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研究成果の概要（和文）：エナミンがN-スルホニルイミンもしくはN-スルホニルイソシアナートなどの親電子剤
と速やかにエン型反応することを見出した。エン型反応に続きシアノ水素化ホウ素ナトリウムによる還元反応を
行うことで、N-スルホニル-1,3-ジアミンやβ-アミノアミドを高い立体選択性で得ることができた。一連の反応
は、エナミン、親電子剤、トリクロロシランによるドミノ反応とは、立体化学が異なることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Enamines undergo ene-type reactions with N-sulfonylimines or a 
N-sulfonylisocyanate as electrophiles. Subsequent reduction with sodium cyanoborohydride affords 
N-sulfonyl-1,3-dimamines or 3-aminoamides stereoselectively. Overall stereochemistry differs from 
that of domino reaction between enamines, electrophiles, and trichlorosilane.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景	
エナミンは、反応性の高いエノラート等価体
として広く有機合成に利用されている化合
物である。しかし、エナミンのアミン部分は、
反応後に除去されてしまうことが一般的で
ある。これに対し筆者は、エナミンとアルデ
ヒド（もしくはイミン）とトリクロロシラン
から、エナミンのアミン部分を取り込む形で、
アミノアルコールやジアミンを合成する方
法を見出した。さらに、この過程で、ある種
のイミンとエナミンが速やかにエン型反応
することを見出した。	
	
２．研究の目的	
本研究では、上記の発見を踏まえて、（１）
エナミンとイミンとのエン型反応を利用す
る 1,3-ジアミンの立体選択的合成法の開発、
（２）エナミンと他の親電子剤とのエン型反
応への展開、（３）アザ-エナミンへの拡張に
よる 1,2-ジアミンやアミノ酸合成への展開
を目指す。エナミン化学の拡張の観点からも
意義深い。	
	
３．研究の方法	
まず、エナミンとイミン、あるいはそれらの
類縁体がエン型反応を起こすための用件を
解明するとともに、その反応を活用して、
様々な含窒素化合物の合成法へと展開する。	
	
４．研究成果	
（１）エナミンとN-スルホニルイミンを、酢
酸存在下、−78℃で混合したところ、イミノエ
ン型反応が高いanti選択性で進行することが
分かった。得られたエナミン生成物は酸加水
分解することで立体選択性を損なうことなく
β-アミノケトンへと変換できた。一方、酢酸
を追加後、−45℃でシアノ水素化ホウ素ナトリ
ウムを作用させたところ、1,2-anti-2,3-syn
配置の1,3-ジアミンを高い立体選択性でワン
ポット合成できることを明らかにした。	
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（２）脱保護可能な窒素上置換基を持つイミ
ンの探索を行った結果、フェノキシスルホニ
ル基を持つイミンが利用可能であることが分
かった。すなわち、エン型反応/還元は良好な
収率およびジアステレオ選択性で1,3-ジアミ
ンを与え、続くLAH還元によりフェノキシスル
ホニル基を脱保護した後、トシル化したとこ
ろ、１で合成したものと同じ立体配置の1,3-
ジアミンを低収率ながら得ることができた。	
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（３）環状イミンを用いてエナミンとのエン
型反応を行ったところ、非鎖状イミンとは異
なる立体選択性で進行することを見出した。
すなわち、環状イミンとエナミンとのエン型
反応生成物を、酢酸存在下、シアノ水素化ホ
ウ素ナトリウムで還元したところ、３つのジ
アステレオマーの混合物が得られた。主ジア
ステレオマーについてX線結晶構造解析を行
ったところ、1,2-syn-2,3-syn配置であったこ
とから、エン型反応がsyn選択的に進行してい
ることが分かった。	
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（４）N-スルホニルイミンに代わり、N-トシ

ルイソシアナートが速やかにエナミンとのエ

ン型反応をすることが分かった。この生成物

に、ワンポットで酢酸およびシアノ水素化ホ

ウ素ナトリウムを作用させたところ、良好な

収率および高いcis選択性でβ-アミノ酸誘導

体を合成できた。一方、N-トシルイソシアナ

ートとトリクロロシランにエナミンを作用さ

せると、ドミノ反応が進行して、中程度の収

率ではあるが、trans体のβ-アミノ酸誘導体

のみを合成できることを見出した。また、後

者の反応にあえて水を添加したところ立体選

択性が低下することが分かった。トリクロロ

シランと水から新しいヒドリド種が生成して

いるものと考えている。	
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（５）４と同様に、アゾジカルボン酸誘導体

とトリクロロシランに対してエナミンを作用

させると、1,2-ジアミン誘導体が立体選択的

に合成できることが分かった。現在、エン型

反応との比較を行い立体化学の解明を進めて

いる。	

（６）アザ-エナミンとして1-(tert-ブチル
)-2-メチリデンヒドラジンを用いてN-トシル
イミンとの反応を試みたところ、エン型反応
生成物が良好な収率で得られることを見出し



た。また、アルキリデンヒドラジンとの反応
では、まだ低収率ではあるものの良好なジア
ステレオ選択性でエン型反応生成物が得られ
ることが分かった。	
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（７）単純ケトン間のアルドール縮合による
β,β-二置換エノンの合成法と不斉Lewis塩
基触媒とトリクロロシランによるβ,β,β
’,β’-四置換ジエノンの位置選択的な不斉
共役還元反応を開発した。これにより、ar-
ターメロン等のセスキテルペン類の短工程合
成を達成した。	
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