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研究成果の概要（和文）：有機強塩基触媒によるアミノアルケンの分子内ヒドロアミノ化環化反応に取り組ん
だ。ホスファゼンt-Bu P4塩基を用いると、極めて高い収率で環化体が得られることを見出した。本反応にはホ
スファゼンの高い塩基性が重要であり、通常よく用いられる有機塩基では反応は全く進行しなかった。反応には
高温・長時間を要したが、様々な基質に対し本反応は進行した。またマイクロ波照射条件により反応時間を大幅
に短縮することができた。分子内ヒドロアルコキシ化反応への適用も可能であった。

研究成果の概要（英文）：Organic Superbase-catalyzed intramolecular hydroamination of aminoalkenes 
was examined. Phosphazene t-Bu P4 base effectively catalyzed the hydroamination to give cyclized 
product in good yield. High basicity of phosphazene catalyst was essential for this reaction, and 
normal organic bases did not catalyze the reaction. Although this reaction required high reaction 
temperature and long reaction time, various aminoalkenes were applicable. We also found that 
microwave irradiation dramatically shortened the reaction time. Phosphazene catalyst system was also
 applicable to an intramolecular hydroalkoxylation of hydroxyalkenes.

研究分野： 化学系薬学

キーワード： 有機強塩基　ヒドロアミノ化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本反応の意義の一つは、生物活性化合物に良く見られる複素環の簡便な触媒的合成法になり得るという点であ
る。アルケンに対する分子内アミンの付加反応では窒素複素環が、アルコールの付加反応では酸素複素環が構築
できる。本法により、生物活性化合物に良く見られるイソキノリン、イソインドリン、イソベゾフラン骨格を構
築できる。また、金属フリーのアニオン種の反応性を評価できる点も大きな特徴である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
申請者はリチウム反応剤の不斉共役付加反応の開発に取り組んできた。有機リチウム化合物

は高い反応性を有し、有機合成で汎用される。リチウムに直結した炭素、窒素、酸素反応剤はリ
チウムとの電気陰性度の差が大きく、優れた求核剤、又は強塩基としてはたらく。これらのリチ
ウム反応剤は、ブチルリチウムによる①脱プロトン化、または②リチウム－ハロゲン交換、のい
ずれかの方法で調製されることが多い。この場合、アニオン中心には常にリチウムが結合してお
り、化学量論量以上のリチウムが必要である。 
近年、ブチルリチウムの塩基性に匹敵する有機強塩基としてホスファゼンが注目されている。

申請者はリチウム塩の存在下ホスファゼン塩基を用いてアニオン種を発生させれば、触媒的に
リチウム反応剤が調製できると期待した。 
また、ホスファゼン塩基による触媒的分子変換反応に関しては、国内外で数グループにより報

告されているものの、まだまだ未解明の部分が多い状況であった。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、リチウム塩と有機強塩基によるリチウム反応剤の新規調整法の開発を目的とし

た。すなわち、リチウム塩存在下で有機強塩基により反応剤を脱プロトン化すれば、リチウム反
応剤が調製できると期待した。 

 

上記のプロセスに使用する塩基として、申請者は有機強塩基であるホスファゼンに注目した。
C, H, N, Pの 4原子から成るホスファゼンは、トリアミノイミノホスホランを基本ユニットとし、
ユニット数の増大により塩基性を増すユニークな有機強塩基である。当初の設計としては、強塩
基が反応剤のアミンを脱プロトン化して窒素アニオンが生じ、これがリチウム塩と反応してリ
チウムアミドを生成させる、というものであった。しかし後述の通り、研究機関内に本プロセス
を確立することはできなかった。そこで我々は、上記プロセスの中間体窒素アニオンに注目した。
これは金属フリーのアニオン種である。 
申請者はこれまでにリチウムの特性を生かしたアニオン的分子変換反応に一貫して従事して

きた。電気的に陽性なリチウムは、結合相手の原子をアニオン的に活性化させる一方で、Lewis
酸として求電子剤の活性化にも寄与すると考えられる。アニオン活性種の反応における金属イ
オンの影響を定量するには、金属フリーのアニオン種の調整が必須である。そこで申請者は、有
機強塩基により発生させたアニオン種と、リチウム反応剤の反応性を比較検討することとした。 

 
 
３．研究の方法 
 
有機強塩基によるアミンの脱プロトン化－リチウム塩との反応によるリチウムアミドの調製

と、その反応を検討する。反応系としては、当研究室ですでに見出しているアミノアルケンの触
媒的分子内ヒドロアミノ化反応を選択した。リチウムアミド触媒では、室温、15 分で反応が
完結するものの、ホスファゼン塩基触媒では反応の完結には高温、長時間を要する。ホスフ
ァゼン触媒反応におけるリチウム塩の反応加速効果を検討することとした。 

 



アミノアルケンのヒドロアミノ化反応は「窒素求核剤の電子豊富なアルケンへの付加反応」で
あり進行しにくいと予想されるが、有機リチウムの分子内アルケンへの付加反応ではアルケン
がリチウムに配位する遷移状態が提唱されている（Org. Lett. 2007, 9, 1911）。リチウムアミド触
媒とホスファゼン塩基触媒の反応を比較検討することにより、リチウムが Lewis 酸としてアル
ケンを活性化している可能性を検証する。さらには、ホスファゼンにより活性化された金属フリ
ーなアニオン求核剤のアルケンへの付加反応を検討し、アルケンの求電子剤としての反応性を
明らかにすることとした。 
 
４．研究成果 
 
【ホスファゼン塩基触媒によるアミノアルケンの分子内ヒドロアミノ化反応】 
 
アミノアルケン 1a の分子内ヒドロアミノ化反応は、0.1 当量のホスファゼン t-Bu P4 塩基存在

下、室温、4 日で完結し、環化体 2a が 88%収率で得られた。本反応においてリチウム塩の反応
加速効果を検討した。塩化リチウムでは 2 日後に 6%、過塩素酸リチウムでは反応は進行しなか
った。その他のリチウム塩も検討したが、当初に期待した反応加速効果は認められなかった。 
 

 

 
次に、金属フリーな窒素アニオン求核剤の単純アルケンへの付加反応を開拓する目的で、ホス

ファゼン塩基触媒によるアミノアルケンの分子内ヒドロアミノ化反応を検討した。 
アミノアルケン 1a のヒドロアミノ化環化反応は、トリエチルアミン、DBU といった通常良く

用いられる塩基では全く反応は進行しなかった。ホスファゼン P2 塩基 (pKBH+ = 33.5 in MeCN) 
でも原料回収だったが、P4 塩基 (pKBH+ = 42.7 in MeCN) ではほぼ定量的に環化体 2a を与えたこ
とから、P4 塩基の極めて高い塩基性が重要であることが示唆された。また本反応は、環化の位
置選択性が極めて高いことも特徴であった。アミノアルケン 1a を室温、THF 中、LDA で処理し
た場合、5-exo 環化体 2a の他に 6-endo 環化体 3a も生成し、反応時間が長くなるにつれて熱力学
的に安定な 6-endo 環化体 3a の割合が増加したが、P4 塩基触媒では 5-exo 環化体 2a のみが選択
的に得られ、6-endo 環化体 3a は全く確認できなかった。 

 

 
本環化反応の基質一般性を検討した。その要点をまとめる。(1) アミンの窒素上の置換基に対

して基質一般性は見られたものの、嵩高い置換基を有する基質の場合は反応の完結に高温・長時
間を要した。(2) 6-exo 環化は 5-exo 環化に比べて非常に反応が遅く、収率も低下した。(3) 付加
反応を受けるスチレン構造の芳香環上の置換基 R’を種々検討した。電子供与性置換基では収率
の低減が見られたが、電子求引性置換基の場合は良好な収率で反応が進行した。(4) 本反応の完
結には高温・長時間が必要であるが、マイクロ波照射条件下では反応時間を大幅に短縮できる。 
様々なアミノアルケンに対してホスファゼン P4 塩基触媒によるヒドロアミノ化環化反応が適

用できることが分かった。 

 



【ホスファゼン塩基触媒によるヒドロキシアルケンの分子内ヒドロアルコキシ化反応】 
 
次に、「アミンよりも求核性に劣るアルコールも、アルケンへ求核付加を起こすのか？」とい

う疑問を検証すべく、アルコールの分子内アルケンへの付加反応も検討した。その結果、触媒量
の P2 塩基存在下、マイクロ波照射条件で分子内ヒドロアルコキシ化が進行することを見出した。 
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【ベルベリンアルカロイド C8 位置換基のジアステレオ選択的構築法の開発】 
 
当研究室で開発したリチウムアミド触媒による分子内不斉ヒドロアミノ化反応では、テ

トラヒドロイソキノリン骨格を極めて高い立体選択性で構築できる。申請者は、本法の生成
物であるベンジルイソキノリンを出発物質としたベルベリンアルカロイドの合成研究を行
っている。本研究期間においては、ベルベリンC8位置換基の立体選択的構築法を開発した。 
申請者は、ベルベリン骨格を有するイミニウム 5, 8 に対して、求核剤のアキシアル方向からの

付加が優先することを見出した。これを利用して、ベルベリン C8 位ベンジル基を立体選択的に
作り分ける方法を開発した。共通中間体であるテトラヒドロイソキノリン 3 から、アミド化と引
き続く Bischler-Napieralski 反応を経て、イミニウム 5, 8 を合成した。C8 位にベンジル基を有す
るイミニウム 5 の NaBH4還元により、H8-H14 が cis 配置のベンジルベルベリン cis-6 が極めて高
い立体選択性で合成できた。一方、C8 位に H を有するイミニウム 8 に対する BnZnBr の付加反
応により、H8-H14 が trans 配置のベンジルベルベリン trans-9 を単一のジアステレオマーとして
得ることができた。 
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