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 炭素炭素結合は有機化合物の骨格を形作る重要な結合であり、その効率的な構築法の開発は、今なお大き

な課題の一つである。特に複雑な天然物の合成や多官能基性の医薬品化合物の合成を考えた場合、官能基許

容性の高い炭素炭素結合形成反応は魅力的である。一方でプロトン性の官能基であるアルコールやアミンと

いった官能基は、炭素求核種となる活性種をプ

ロトン化することで失活させうることから、従

来の合成法では保護基の利用により問題点を

回避してきた。保護基は最終生成物に含まれな

いにも関わらず、その着脱には数工程を要する

ため、真に効率的な合成には、保護基フリー合

成法の確立が重要な課題である。 

我々はハードな極性官能基とソフトな触媒

との相反する反応性に着目し、ソフトな一

価銅触媒を用いることでプロトン性官能

基存在下にも働きうる触媒系を見出した

ので報告したい。 

 

ケトンとヘミアミナールの触媒的不斉脱

水縮合 

ピロリジン環 2 位でケトン位と結合し

た化合物はアルカロイド合成の重要中間

体として汎用性が高い。一方でその構築に

は、イミニウムイオンを活性中間体として

経由する生合成経路を模倣した方法が数

例報告されているものの、基質の適用範囲

が限定的であり、光学純度は中程度にとど

まっていた。 

今回我々は、アザマイケル反応による環

化を経由する、新たな反応経路に立脚した

基質一般性の高い合成法を確立した(Table 

1)。ハードアニオン共役ソフト金属触媒で

ある一価銅アルコキシドを触媒として用

いることで、ヘミアミナールからわずかに

生じる開環体のアルデヒドと、ケトン由来

の銅エノラートとの間でアルドール反応

が進行する。脱水反応に続くアザマイケル

反応を一価銅触媒によって制御すること

で光学純度の高いピロリジン環の構築に

成功した。本反応系はピロリジン環構築で

ある 5 員環のみならず、6，7 員環形成にも
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Table 1. Enantioselective incorporation of ketones to cyclic hemiaminals



適用しうる基質一般性の高い反応系である。 

本反応では系中で生じる銅エノラートが

フリーの水酸基及び水存在下においても求

核剤として機能しており、ソフト金属触媒

がハードな官能基存在下でも失活すること

なく働きうることを示している。 

 

アレンをプレ求核剤としたアリル化反応 

  我々は次に求核的アリル化反応に着目

した。触媒的不斉アリル化反応は有用なビ

ルディングブロックであるホモアリルアル

コールを与える重要な反応である。中でも

アリル銅は高い求核性を有しながらも、一

価銅のソフトな性質とともに電子の非局在

化が期待できることから、極性官能基存在

下にも求核攻撃を優先して進行させうると

考えた。 

種々検討の結果、メシチル銅-キラルホス

フィン配位子触媒を用いることで、安定前

駆体であるアレンとアルコール、もしくは

アニリンから系中でアリル銅が生成し、こ

れが求核剤として働くことを見出した。こ

れら系中で生成したアリル銅は、ヒドロキ

シ基やアニリンのプロトン源存在下におい

てもアルデヒドへの求核攻撃が優先して進

行し、それぞれイソクロメン骨格、インド

ール骨格を有する生成物を得ることに成功

した(Table 2, 3)。芳香族アルデヒドのみな

らず、位の酸性プロトンを有する脂肪族アルデ

ヒドを用いた場合にも Al(OtBu)3 の添加により反

応は良好に進行した。さらにフリーのヒドロキシ

基を有するアルデヒドを用いた場合にも円滑に

反応が進行した。 

 

以上、我々はハードアニオン共役ソフト金属触

媒として一価銅アルコキシドを用いることによ

って、フリーのプロトン性官能基を有する基質を

用いた際にも求核攻撃が円滑に進行することを

見出した。この知見をさらに拡張し、保護基フリ

ーの合成へと向けさらなる展開を行いたい。 
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