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緒緒  言言  

 
α-アミノカルボニル化合物（例えばα-アミノ酸など）は天然物や医薬品合成におけるビルディングブロックであり、

有機合成化学や薬品合成化学における重要な化合物群である［1，2］。そのため、α-アミノカルボニル化合物の合成手

法の開発は盛んに研究されている［3］。中でも、入手容易なカルボニル化合物のα位に窒素官能基を導入する手法  

（α位アミノ化）は、α-アミノカルボニル化合物の最も直截的かつ効率的な合成手法である。実際に、これまでに多く

のα位アミノ化が開発されてきたが、第一級α-アミノカルボニル化合物の合成という点においては限定的である。そ

の最大の問題点として、導入した窒素原子上の置換基の除去・変換が困難であることが挙げられる。第一級アミンの合

成は医薬品を合成するためには必要不可欠であり、「第一級α-アミノカルボニル化合物をいかに簡便かつ効率的に合成

するか」は、現在においても重要な課題である。本研究では、独自に開発したジアリールメチレンアミノ基を有する超

原子価ヨウ素試剤を活用することで［4］、エステルやアミド、ケトンなどの幅広いカルボニル化合物に適用可能な汎用

性の高いアミノ化を開発し、第一級α-アミノカルボニル化合物の簡便合成を達成した。 
 

方方  法法  
 
11．．反反応応条条件件のの最最適適化化  
フェニル酢酸メチルをモデル基質として、反応系中でリチウムエノラートを発生させる手法を採用し、種々の塩基や

溶媒検討することで、最適な反応条件を探索した。 
22．．基基質質適適用用範範囲囲のの調調査査  
エステル、アミド、ケトンなどの種々のカルボニル化合物に対する反応を検討し、本アミノ化の適用範囲を調査した。 

33．．反反応応機機構構のの検検証証  
カルボニル化合物のラジカルクロック実験を実施し、本アミノ化がイオン的かラジカル的かどちらの機構で進行する

かを検証した。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  
  
11．． 反反応応条条件件のの最最適適化化  
フェニル酢酸メチルをエノラート前駆体として用い、THF 溶媒中－78℃でリチウムジイソプロピルアミド（LDA）

を作用させることで、リチウムエノラートを反応系中で発生させ、ジアリールメチレンアミノ基を有する超原子価ヨウ

素試剤 1 を作用させたところ、目的のアミノ化が進行し、α-アミノエステルが中程度の収率で得られることがわかっ

た。塩基としてリチウムターシャリーブトキシド（LiOt-Bu）を用いた場合、収率に変化は見られなかったものの、リ

チウムヘキサメチルジシラジド（LiHMDS）を用いた際に、目的生成物が68％の収率で生成した。HMDSはナトリウ

ム塩やカリウム塩を用いて検討したが、収率は低下した。種々のエーテル系溶媒を検討したが、収率の向上見られなか

った。さらに反応剤の当量を検討した結果、アミノ化剤を1.2当量用いる条件において、最も良い収率でα-アミノエス
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テルが得られることがわかった。 

 
図1．反応条件の最適化 

フェニル酢酸メチルを基質としたアミノ化反応をモデル反応として、種々の

塩基および溶媒を検討し、最適な反応条件を探索した。 
  
22．．基基質質適適用用範範囲囲のの調調査査  
1）エステルのα位アミノ化 
本アミノ化を種々のエステルに対して適用した結果を図2に示す。α位の芳香環に電子供与性および電子求引性の置

換基を有するいずれの基質においてもアミノ化が効率よく進行した。ナフチル基などの縮環型の芳香環、ピリジン部位

が存在しても目的物を中程度の収率で得ることができた。本アミノ化はα位が脂肪族置換基のエステルにも適用可能で

あり、α位が第三級炭素の基質を用いた場合にも低収率ではあるが、アミノ化生成物を合成することができた。 
 

 
図2．エステルのα位アミノ化 

種々のエステルに対して本アミノ化を適用し、適用範囲を調査した。 
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2）アミドのα位アミノ化 
本反応は様々なアミドに対しても適用可能であった（図3）。アミドを用いる反応においてはLDAを塩基として用い

る条件が適していることがわかった。α位に芳香族置換基、脂肪族置換基のいずれを有する場合においても効率よくア

ミノ化生成物を得ることができた。立体的に嵩高いシクロヘキシル基や末端にアルケンやクロロ基を有する基質におい

てもそれらの官能基を損なうことなくアミノ化が進行した。また、本反応はジベンジルアミンや、環状第二級アミンで

あるピロリジン、アゼパン、モルホリン由来のアミドを用いた場合にも中程度の収率で目的のアミノ化生成物が得られ

た。後にケトンへの変換が可能なワインレブアミドを用いて検討したところ、低収率ながらも目的生成物を得ることが

できた。塩基を2当量用いることで第二級アミドのアミノ化にも適用可能であった。また、リトコール酸誘導体のアミ

ノ化にも成功した。 

 
図3．アミドのα位アミノ化 

種々のアミドに対して本アミノ化を適用し、適用範囲を調査した。 
 
（3）ケトンのα位アミノ化 
基質にケトンを用いてアミノ化を検討したところ、ベンジルフェニルケトンやベンジルターシャリーブチルケトンを

用いた場合に、良好な収率で目的のアミノ化が進行した（図4）。 
 

 
図4．ケトンのα位アミノ化 

種々のケトンに対して本アミノ化を適用し、適用範囲を調査した。 
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4）第一級アミンの合成 
ジアリールメチレンアミノ基をフリーのアミノ基へ変換した。合成したα-アミノアミドに対して、HCl のエーテル

溶液を用いた酸性条件下での加水分解を検討したところ、対応する第一級アミンが良好な収率で得られた（図5）。 
 

 
図5．α-アミノ化生成物の第一級アミンへの変換 

α-アミノアミドを酸性条件下で加水分解し、第一級アミンに変換した。 
  
33．．反反応応機機構構のの検検証証  
本アミノ化がイオン的な機構かラジカル的な機構かどちらで進行するかを検証する目的で、カルボニル化合物のラジ

カルクロック実験としてα位にシクロプロピル基を有するアミドを用いてアミノ化を検討した。その結果、三員環を維

持した生成物と開環した生成物の両方が得られた。三員環を維持した生成物はイオン的な経路で生成したと考えられ、

一方、開環生成物は系内で発生させたリチウムエノラートと超原子価ヨウ素試剤の間での一電子酸化還元により   

α-カルボニルラジカル、およびイミニルラジカルの生成を経由して得られたと考えられる。このように、本アミノ化は

イオン的な経路とラジカル的な経路の両経路を含んでいることが示唆された。 
 

 
図6．ラジカルクロック実験 

カルボニル化合物のラジカルクロック実験として、α位にシクロプロピル基

を有するアミドを用いてアミノ化を検討した。 
 
以上、本研究では、ジアリールメチレンアミノ基を有する超原子価ヨウ素試剤を活用することで、リチウムエノラー

トを経由したカルボニル化合物のα位アミノ化を達成した。本手法は、エステルやアミド、ケトンなどの幅広いカルボ

ニル化合物に適用可能な簡便かつ、汎用性の高いアミノ化反応である。合成したα-アミノカルボニル化合物は、有用な

ビルディングブロックである第一級α-アミノカルボニル化合物に容易に変換できることを実証した。 
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