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研究成果の概要（和文）：キラル銅錯体／ハードブレンステッド塩基による7-アザインドリンアミドのアミドエ
ノラート種、およびパラジウム錯体による求電子的π-アリル金属種が独立に発生・共存する系をデザインする
ことによりα-CF3アミドの触媒的不斉α-アリル化反応の開発に成功した。これにより、α-脱プロトン化が困難
とされているアミド化合物のα位にエナンチオ選択的に炭素-炭素結合を形成する新たな方法論を提示すること
に成功した。反応により得られた光学活性なα-CF3-γ,δ-不飽和アミドは対応するCF3置換シクロプロパンへ誘
導可能であり、本反応の医薬品化学におけるビルディングブロック構築法としての有用性を示すことができた。

研究成果の概要（英文）：Catalytic asymmetric a-allylation of a-CF3 amide was developed by the design
 of novel synergistic catalyst system, which nucleophilic 7-azaindoline amide enolate by chiral 
Cu/hard Bronsted base and electrophilic pi-allyl Pd species can be independently generated and 
coexist. The novel methodology of enantioselective C-C bond formation at a-position of amides, whose
 alpha-deprotonation is regarded difficult in general, could be successfully presented. The chiral 
alpha-CF3-gamma,delta-unsaturated amides obtained by the reaction can be transformed to 
corresponding CF3-substituted cyclopropane derivatives, which are promising building block for drug 
candidate in the field of medicinal chemistry.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
アルドール反応に代表されるエノラートの
化学は、有機合成化学における屋台骨として
の働きを長年担ってきた。とりわけ不斉合成
の分野において目覚ましい発展を遂げてき
た。これらの反応は一般的に、基質となる求
核種前駆体および化学量論量の試薬を反応
させることで求核種を調製するものであり、
須く当量の廃棄物が生じること、工程数が増
加することなどのデメリットを有していた。
そこで、触媒を用いて求核種前駆体を選択的
に活性化することで求核剤として用いる「ダ
イレクト型」と呼ばれる手法が注目されるこ
ととなった。近年ではその潮流はαプロトン
の酸性度が比較的低いアミドやエステルな
どにも及んでいる。 
我々はこの背景のもと、7-アザインドリンア
ミドを求核種前駆体に用いた触媒的不斉ア
ルドール／マンニッヒ型反応を見出した。本
反応は基質のアミドのカルボニル酸素およ
びピリジン環の窒素がキラルな銅触媒と相
互作用することで、ハード Brønsted 塩基に
よる選択的α-脱プロトン化が可能となるこ
とが鍵となっている。これらの反応は、本来
反応性に乏しいアミドを温和な条件下でダ
イレクトに活性化し、有用な求核剤としての
可能性を引き出すことに成功した画期的な
例である。 
一方、これらのエノラート形成を経る触媒的
不斉反応は、ほとんどがアルデヒドやイミン
など、特別な活性化様式を必要としない求電
子剤を用いることがほとんどであり、反応の
バリエーションに乏しい。そこで後周期遷移
金属錯体によって触媒的に発生する活性種
との反応が可能となれば、より多様な化合物
の合成法確立に繋がると考えられた。 
 
２．研究の目的 
7-アザインドリンアミドの触媒的アミドエノ
ラート化を進行させる「ソフト金属・ハード
Brønsted 塩基協奏機能触媒」、および同系中
で別個の活性中間体を生成するもう一つの
金属触媒を同時に駆動させる「バイメタリッ
クな」触媒系をデザインすることで、我々の
触媒的アミドエノラート調製法をさらに多
様な炭素-炭素結合反応へと応用すると共に、
α-不斉カルボニル化合物の有用なビルディ
ングブロック構築法を確立する。 
 
３．研究の方法 
7-アザインドリンアミドおよびもう一つの
基質を含む系に対し、これら二つを同時かつ
別個に活性化する二種類の金属からなる触
媒を加える手法で反応を行う。ターゲット反
応を選択するにあたっては、2 種類の遷移金
属が協奏的に機能する触媒反応の代表であ
る薗頭カップリングからヒントを得、銅・パ
ラジウムのコンビネーションがプロミシン
グであると考えた。そこでアリルカーボネー
ト誘導体（もしくはアリルアルコール誘導

体）を用いた α-アリル化、およびハロゲン
化アリールを用いたα-アリール化などの反
応を検討することとした。 
 
４．研究成果 
α位にトリフルオロメチル基を有するアミ
ド 1、およびシンナミルメチルカーボネート
(2)を基質とし、塩基触媒としてDBUを用い、
銅触媒上の不斉配位子を(R)-Tol-BINAP に固
定したうえでパラジウム触媒の配位子を検
討した (Table 1)。その結果、配位子として
Xantphos を用いた場合にのみ反応性、エナン
チオ選択性の両面で前途有望な結果が得ら
れることがわかった (run 4)。 

 
続いてパラジウム上の配位子を Xantphos に
固定し、銅錯体上の不斉配位子の検討を行っ
たところ、Walphos を用いた場合に最も高い
86% ee で目的のアリル化体 3 が得られたが、
配位子コントロールによるこれ以上の不斉
収率の向上は困難であった (Table 2, 
runs1-5)。 
ここで、コントロール実験としてパラジウム
-Xantphos 錯体のみを用いた反応を行ったと
ころ、30%程度の収率ではあるもののアリル
化反応が進行することが明らかとなった 
(run 6)。すなわち生成物の不斉収率が低下
しているのはパラジウムエノラートを経由
する反応が進行しているためであることが
示唆された (Scheme 1)。パラジウム錯体の
触媒量を0.5 mol%まで低減したところ本反応
の進行は完全に抑制されたため (run 7)、同
条件で再び銅-Walphos 錯体を加えて反応を
行ったところ、予想通りアリル化体の不斉収
率は 95%まで向上した (run 8)。 
 

 



また、本反応系は 2 種類の金属-ホスフィン
錯体を同一系中で用いているため、配位子の
スクランブリングが起こっていることが懸
念された。そのため、銅-Walphos 錯体および
パラジウム-Xantphos 錯体をそれぞれ重 THF
中で調製した後に混和し、プロトンおよびリ
ンNMRを用いてピークの経時的変化を観察し
たが、スクランブリングは観察されなかった 
(Scheme 2)。 
 

 
本反応における触媒系を確立するに至った
ので、基質適用範囲を探るべく種々のカーボ
ネートを用いて反応を検討した (Scheme 3)。
その結果、芳香族によって置換されているア
リルカーボネート類に関しては概して2を用
いた場合と同様、高収率および高い ee で対
応するアリル化体が得られた。またアルキル
基を有するカーボネートは一般的に反応性
に乏しいためか、比較的高い触媒量を必要と
するものの、同程度の反応成績で目的物を得
ることが可能であった。 

 
続いて、得られたα-CF3-γ,δ-不飽和アミド
3を用いた変換反応を行った (Scheme 4)。ア
ミド部位を還元してアルコールとしたのち、
酸性条件下NBSと反応させることで対応する
ブロモピラン誘導体が高収率で得られた。一
方アリル化体 3に対し水存在下で直接 NISを
作用させると、ジアステレオ選択的な環化反
応を経てヨードラクトンがα-エピマーの混
合物として得られた。このものを DBU で処理
するとシクロプロパン環と γ-ラクトンが縮
合した化合物が得られ、その光学純度は基質
のそれを維持していた。これらの変換反応に
よって得られる化合物群、とりわけ光学活性

な CF3置換シクロプロパン誘導体は、医薬品
合成におけるビルディングブロックとして
非常に興味深い化合物である。 
 
一方で、本反応はアリルアルコール誘導体を
求電子剤前駆体として用いた場合には全く
進行しなかった。すなわちカーボネートとパ
ラジウム錯体による温和な条件でのπ-アリ
ルパラジウム中間体の発生が本反応を円滑
に進行させる鍵であったと考えられる。 
さらに、本反応をリニア選択的反応からブラ
ンチ選択的反応へと展開すべく、パラジウム
に代わり他の遷移金属を用いて検討を行っ

た。しかし、ルテニウム触媒を用いた場合に
おいて若干ブランチ体の選択性が向上した
のみであり、高い選択性を獲得するには至ら
なかった。 
さらに、平成 29 年度に取り組んだ 7-アザイ
ンドリンアミドのα-アリール化反応につい
ては、様々な条件で反応を試みたものの、ど
の条件でも目的とする α-アリールアミドは
全く得られなかった。これは恐らくアリール
パラジウム種と銅アミドエノラートとの間
でのトランスメタル化が進行しなかったと
考えている。 
以上、本研究代表者は α-CF3-7-アザインド
リンアミドの触媒的銅エノラート中間体生
成とπ-アリルパラジウム中間体生成が同時
に駆動する協奏機能触媒系のデザインに成
功し、新たな光学活性α-CF3-γ,δ-不飽和ア
ミド、および光学活性 CF3置換シクロプロパ
ンの効率的な合成法を確立するに至った。光
学活性 CF3置換シクロプロパンの合成に関し
ては効率的な合成法があまり知られておら
ず、本法が医薬品合成の分野に大きく貢献で
きるであろうと考えている。 
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