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緒言 

 

 不斉合成という概念をはじめて有機化学に導入したのは，E. Fischerである。彼は 1894年，糖

をシアノヒドリン反応で炭素が 1個多い高級同族体へ変換する際に，可能な 2種の立体異性体の

うち，一方が他の一方より過剰に生成することに気付いた。その後，何年かにわたって，光学活

性物質の化学的合成を意図した研究が重ねられ，1904 年はじめて不斉合成を化学的に定義した

のがW. Marckwardである。 

 彼は，「不斉合成とは，対称構造をもつ光学不活性な物質から出発して，中間に光学活性な補

助物質を使用して何ら光学分割的工程を経ることなく反応を行ったのち，用いた補助物質を除去

して光学活性生成物を得るような反応をいう」と述べている。しかしながら，分析・分離機器の

発展や，「用いた光学活性の補助物質を除去する」という操作にしても現代の実状に合わなくな

り，Marckwaldの古典的な定義は現代の有機化学者を十分に満足できるものでなくなった。 

 そこで，これに代わって近年提唱され，一般に容認されてきたのが分子の対称性を基準とした

定義である。これはプロキラルな分子がキラルな補助物質の助けを借り，あるいは物理的にキラ

ルな条件のもとで反応して，鏡像の関係にあるキラルな中心あるいは分子種を不均等に生成する

反応を”不斉合成”と定義している。 

 この不斉合成を行う 1つの手段としてキラルな補助物質である不斉触媒を用いる方法がある。

不斉触媒反応は酵素モデル反応として生命現象との関連で多くの有機化学者から興味をもたれ

ていた。触媒による不斉合成の研究は，不斉要因と基質との間に化学構造上の関連を直ちに求め

ることが困難で，試行錯誤な研究時代を長く過ごしてきた。そんな最中，1912年 G. Bredigのキ

ニン塩基を触媒とするシアノヒドリンの不斉合成反応に始まり，1956年に赤堀，泉らの絹–パラ

ジウムの発見があり，その後触媒研究の性格もアミノ酸の不斉合成を目標とする実用目的が加味

され，1968年W. S. Knowlesらが不斉ロジウム錯体触媒を発見し，高光学収率のアミノ酸不斉合

成を達成するに及んで，触媒による不斉合成研究は一段と盛んになってきた。そして、2001 年

野依良治教授が「不斉合成反応の開発－キラル触媒による不斉水素化反応の研究」で、K. B. 

Sharpless 教授が「キラル触媒による不斉酸化反応の研究」でのノーベル化学賞を受賞し不斉合

成に対する関心の高さや社会への貢献度を名実共に示した。野依らは金属原子あるいはそのイオ

ンに光学活性な配位子を組み合わせた分子性の触媒を使い，反応を行うと，ごく少量の不斉源か

ら極めて多量のキラル分子が生産できるシステムを開発した。 

 また，負の面において現代社会で不斉合成化学が問題になった例として，サリドマイド事件が

あげられる。これは R 体のサリドマイドには優れた催眠剤としての働きがあるのだが，S 体のサ

リドマイドには催奇形性があり，市販された睡眠薬は両者の等量混合物 (ラセミ体)であったた

め，これを服用した妊婦から奇形児がうまれるという大惨事となったというもので，この事件を

受け，米国食品医薬局は事件の二の舞を防ぐべく医薬品には単一鏡像異性体を用いるべきという

指針を出した。 
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このように，不斉合成化学は歴史を歩んできたとともに，社会的ニーズにもマッチした現代に

必要不可欠な技術に成長し，また発展していかなければならない非常に重要な研究分野であると

いえる。 

 現在，工業的合成の観点から究極量までの不斉触媒量の低減，合成基質に応じてテーラメイド

可能な不斉触媒の開発が望まれている。そこで，本研究ではこの社会的背景のもと，私は高度な

不斉空間の構築が可能なビスイミダゾリンに注目し，イミダゾリン骨格を有する新規な不斉触媒

の合成研究を従来の不斉触媒では成し得なかった新たな発見や可能性を求めて行うこととした。

本稿ではまず，第 1 章でイミダゾリン骨格を有する不斉触媒の合成を，第 2 章では

1,5-Bis-([4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-benzene (Phebim)を触媒に用いた Indole

による Ethyl 3,3,3 – trifluoropyruvateの不斉 Friedel - Crafts反応を行い，新規触媒の特徴を明らか

にした。第 3 章ではピンサー型イミダゾリン-パラジウム触媒を用い，ベンジルシアニドによる

イミンへの不斉求核付加反応によって，α-アリール-β-アミノニトリルの不斉合成を行った。第

4章では，シアノメチル化剤としてシアノ酢酸を用い，初のイミンへの触媒的不斉シアノメチル

化反応を行った。第 5章では，アクリロニトリルによる不斉 aza-森田-Baylis-Hillman反応を行い，

α-メチリデン-β-アミノニトリルの不斉合成を行った。第 6章にて総括をした。
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第１章 イミダゾリン骨格を有する新規不斉触媒の合成 

序 

 
不斉触媒を用いたキラル化合物の合成はファインケミストリーにおいて非常に魅力的であり，

その新たな開発が求められている。したがって，新しい不斉触媒を開発することは世界中の化学

者にとって重要な研究課題であると同時に，刺激的なトッピクスでもある。この不斉触媒のなか

でも不斉配位子は金属を触媒とするさまざまなタイプの反応に応用でき，とても汎用性の高い有

用な触媒といえる。いくつかある不斉配位子の中でも非常に有力な化合物の 1つとして金属カチ

オンと配位して錯体を形成し，窒素と 酸素原子を五員環上に含むビスオキサゾリン配位子があ

る。ビスオキサゾリン配位子は安価で天然由来のアミノ酸を還元して得られるアミノアルコール

を出発原料として容易に合成でき，立体制御源となる置換基(Ph, tBu, Bnなど)もアミノ酸を代え

ることで不斉反応場調節できる特徴を有する。そして何よりさまざまな金属との組み合わせによ

る，触媒の汎用性から現在数多くの不斉反応に用いられ，報告されている1。 

このように一見すると，ビスオキサゾリン 配位子は華々しい成績を残しているが，未解決な問

題や欠点も残している。その一つに，オキサゾリン環上の電子密度の調節があり，また合成にお

いては湿気に敏感で非常に不安定な酸クロライドを中間体に経由することなどが挙げられる。そ

こで，われわれはこの問題を解決すべく電子環境の調節可能な構造を有し，合成の容易な新たな

触媒デザインをすることとした。そして，この目的に見合う特異な不斉立体空間を誘起できるイ

ミダゾリン骨格に我々は注目した。イミダゾリンは窒素, 酸素で構成されるオキサゾリン環とは

異なり，窒素, 窒素で形成された五員環構造をもつ化合物で，このためオキサゾリンの酸素原子

上に導入できなかった置換基をイミダゾリンの窒素原子上に導入することができる。例えばアル

キル基などの電子を供与する置換基を窒素原子に導入した場合，配位原子上の電子密度は豊富に

なり，また逆にアシル基、スルホニル基などの電子求引性置換基の場合は，配位原子上の電子密

度は不足することから，電子環境の詳細は調整が可能となる (Figure 1)。  

                                                           
1 (a) Jørgensen, K. A.; Johannsen, M.; Yao, S.; Audrain, H.; Thornauge, J. Acc. Chem. Res. 1999, 32, 
605. (b) Ghosh, A. K.; Mathivanan, P.; Cappiello, J. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1. (c) Desimoni, 
G.; Faita, G.; Quadrelli, P. Chem. Rev. 2003, 103, 3119. (d) Desimoni, G.; Faita, G.; Jørgensen, K. A. 
Chem. Rev. 2006, 106, 3561. 
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Figure 1 

 

 また，第二の特徴として N-置換基が隣接する phenyl基によってトランス方向に位置すること

により特異な不斉立体空間を誘起し（chiral relay）2，立体的なチューニングが可能となる3 (Figure 

2)。 
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Figure 2 

 

 このように，イミダゾリンはオキサゾリン骨格とよく似た構造を持つが，イミダゾリンの持つ

特徴とは異なり，配位子の置換基チューニングをすることでルイス酸や反応基質に合わせて従来

の触媒よりも高い収率，高いエナンチオ選択性をめざすことが可能となる，即ち合成基質に応じ

たテーラーメード型触媒になりえる。また，高活性触媒をめざすことで，極少量の触媒量で高い

不斉収率を望むこともできると考えられる。この将来性に富んだ特徴を持つイミダゾリンは近年，

盛んにさまざまな研究者らによって研究が進められている。その中のいくつかを紹介する。 

 最初にイミダゾリンが不斉触媒として登場したのが，1989年 Botteghiらにより Rhと配位子を

用いてケトンの不斉ヒドロシリル化が行われ，ピリジン環をもついくつかの配位子の一つとして

                                                           
2 (a) Corminboeuf, O; Quaranta, L.; Renaud, P.; Liu, M; Jasperse, C. J.; Sibim. P. Chem. Eur. J. 2003, 9, 
28. (b) Malkov, A. V.; Hand, J. B.; Kočovskỳ, P.; Chem. Commun, 2003, 1948. (c) Sibim.; Stanley, L. 
M. Tetrahedron: Asymmetry, 2004, 15, 3353.  

3 Milani, B.; Zangrando, E. Organometallics, 2002, 21, 5820. 
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登場したが，満足のいく不斉収率が得られていない4 (Scheme 1)。 
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N
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N
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Scheme 1 

 

 その後 10 年近く月日が経ち，1997 年に阿知波らによってチオイミダゾリンを不斉配位子に用

いたパラジウムによる不斉アリル化反応が行われ，イミダゾリン配位子を用いて初めて高選択的

に生成物を得ることに成功しているが，基質の汎用性については述べられていなかった5 

(Scheme 2)。 
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Scheme 2    

 

 2002 年には Pfaltz らが PHOX タイプのリン-イミダゾリンの iridium 錯体による不斉水素化に

ついて報告し，触媒構造の最適化を行った結果，最大で 94% eeまで不斉収率の向上にこぎつけ

ているが，イミダゾリンの特徴である置換基チューニングという意味合いではまだ弱いものであ

った6 (Scheme 3)。 

 

                                                           
4 Botteghi, C.; Schionato, A. J. Organomet. Chem. 1989, 370, 17. 
5 Morimoto, T.; Tachibana, K.; Achiwa, K. Synlett, 1997, 783. 
6 Menges, F.; Neuburger, M.; Pfaltz, A. Org. Lett. 2002, 4, 4713. 



第 1章 イミダゾリン骨格を有する新規不斉触媒の合成 

 6 

N

N

R1

Catalyst

P

R3

Ar
R

Ar
R

Ir - Catalyst  (1 mol%)

CH2Cl2, 50 bar H2, 2 h, r.t.

up to 94% ee

R2

R2

Ir R1 = iPr, tBu;
R2 = Ph, Tol;
R3 = iPr, Cy, Bn, etc.

 

Scheme 3 

 

 Peters らは 2006 年に，フェロセン誘導体モノイミダゾリンとパラダサイクルをもつ錯体を用

い，トリフルオロアセトイミデイトの不斉 Overman転位反応を行い，最大 88％eeで目的物を得

ている。この際に，筆者らは触媒に硝酸銀を添加することによって，そのカチオン性が上がり，

活性化されると報告している7(Scheme 4）。 

CF3 O
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R

Catalyst  (5 mol%)
AgNO3 (30 mol%)

Proton sponge (10 mol%)

CH2Cl2, 40°C, 20 h
R

N
PMP

CF3

O

Up to 98% yield
          88% eePd

N

N

MeFe PhPh

Ph

Ph

Ph

Cl

2 Ph

Catalyst  

Scheme 4 

 

 2008 年には，荒井・柳澤らはモノイミダゾリン配位子と銅（Ⅰ）を触媒とするインドールに

よるニトロオレフィンへの不斉 Friedel-Crafts 反応において高立体選択的に生成物を得ている。

また，その際にはヘキサフルオロイソプロピルアルコール (HFIP)が重要な添加剤としてはたら

いている8(Scheme 5）。 

                                                           
7 (a) Peters, R.; Xin, Z.-Q.; Fischer, D. F.; Schweizer, W. B. Organomallics 2006, 25, 2917. (b) Weiss, M. 
E.; Fischer, D. F.; Xin, Z.-Q.; Jautze, S.; Schweizer, W. B.; Peters, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 
5694. 
8 Arai, T.; Yokoyama, N.; Yanagisawa, A. Chem. Eur. J. 2008, 14, 2052. 
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その他にも不斉 Diels-Alder 反応や，不斉アルキル化反応などが報告され，中程度以上の選択

性で生成物を得ており9，また金属錯体の結晶構造についての考察を行っている10。 

 ここまでにいずれも mono-イミダゾリンを不斉配位子に用いた例をあげたが，2004年に Casey

らは初めてビスイミダゾリンを用い，不斉反応に適用した11 (Scheme 6)。 
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Scheme 6 

 

 この Catalyst はイミダゾリン環が 2 つ直接つながった構造をもち，さらに環それぞれの 2 つ

                                                           
9 (a) Casey, M.; Smyth, M. Synlett, 2003, 102. (b) Davenport, A. J.; Davies, D. L.; Fawcett, J.; Russell, D. 
R. J. Chem. Soc., Perkin Trans 1, 2001, 1500. (c) Busacca, C. A.; Grossbach, D.; So, R. C.; O’Brien, E. 
M.; Spinelli, E. M. Org. Lett. 2003, 5, 595. 

10 (a) Bastero, A.; Ruiz, A.; Claver, C. Organometallics, 2002, 21, 5820. (b) Bastero, A.; Ruiz, A.; Claver, 
C.; Castillon, S. Eur. J. Inorg. Chem. 2001, 3009. (c) Bastero, A.; Ruiz, A.; Claver, C.; Castillón, S.; 
Daura, E.; Bo, C.; Zangrando, E. Chem. Eur. J. 2004, 10, 3747. 

11 Boland, N. A.; Casey, M.; Hynes, S, J.; Matthews, J. W.; Müller-Bunz, H.; Wikes, P. Org. Biomol. 
Chem., 2004, 2, 1995. 
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の窒素を脂肪鎖でつなげたオキサゾリン環では成しえなかったユニークな骨格をもつものであ

った。また，Pd による不斉アリル化反応においては本触媒と似た構造をもつビスオキサゾリン 

配位子を用いて比較実験を行い，本触媒の有用性も同時に示している。さらに，2005 年荒井，

柳澤らはリンカーに窒素配位原子として有する 3 点配位型のビスイミダゾリン 配位子と

Cu(OTf)2を用い，benzoyl chlorideによるラセミ体の 1,2-diolの不斉非対称化反応や，stryeneの不

斉シクロプロパン化反応を行っている12 (Scheme 7)。 

 

Ph

R
N2

OEt

O

Ph

R H

COOEt

R

Ph H

COOEtCu(OTf)2 (5 mol%)
Catalyst  (6.5 mol%)

CH2Cl2, r.t.

49 - 80% yield
75 - 83% ee

16 - 51% yield 
35 - 70% ee

N

Bn

N
N N

N
TsTs

Ph

PhPh

Ph
Catalyst  

Scheme 7 

 

 また，彼らは Catalyst と Cu(OTf)2の錯体を FAB-MS によって確認しており，Cu2+との強い配

位を示唆した。しかしながらビスイミダゾリン構造に関しては置換基として Tosyl基しか用いて

おらず，置換基チューニングは行われていなかった。さらに同年，Bellerらは西山らが開発した

Pybox タイプ13と同じく 3 点配位型構造のビスイミダゾリン 配位子を合成し，Ru と予め錯形成

を行った後に，不斉エポキシ化を行い，高収率，中程度のエナンチオ選択性を得ている14 (Scheme 

8)。 

 

                                                           
12 Arai, T.; Mizukami, T.; Yokoyama, N.; Nakazato, D.; Yanagisawa, A. Synlett, 2005, 17, 2670. 
13 (a) Desimoni, G.; Faita, G.; Quadrrelli, P. Chem. Rev. 2003, 103, 3119. (b) Nishiyama, H.; Adv. Catal. 
Proc. 1997, 2, 153. 

14 (a)Bhor, S.; Anilkumar, G.; Tse, M. K.; Klawonn, M.; Dobler, C.; Bitterlich, B.; Grotevendt, A.; Beller, 
M. Org. Lett. 2005, 7, 3393. (b) Anilkumar, G.; Tse, M. K.; Klawonn, M.; Bhor, S.; Bitterlich, B.; Beller, 
M. Tetrahedron: Asymmetry, 2006, 16, 3536.  
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Ph
O

Ph

NN

N N

N
R1 R1

R

RR

R
Ru

N
O

O

O

O

30% H2O2
Ru-PyBIM (5 mol%)

tery-Amyl-OH, r.t., 12 h

Pybim

47 - 100% yield,
2 - 71% ee.

R = Ph, -(CH2)4-;

R1 = Bz, Ts, Boc, Bn etc.

 

Scheme 8 

 

 Bellerらはイミダゾリンの窒素上の置換基の詳細な検討を行ったはじめての例といえる。彼ら

はこの pybox タイプの触媒 Pybim を用い，他の不斉反応にも展開している15。そして，2007 年

になると，急激にビスイミダゾリン 配位子の報告例が増え，まず Pfaltz らはリンカーにボラン

やメチレンを持つ化合物を用い，またキラル源にアミノ酸を使い，stryene の不斉シクロプロパ

ン化やシクロアルケンの不斉酸化的アリル化反応を行っている。また，銅と Ligand, 1 : 2の金属

錯体の X線結晶構造解析にも成功している16 (Scheme 9)。 

 

Ph N2
OEt

O

Ph

COOEt

Ph

COOEt
Cu(OTf)2 (5 mol%)

Catalyst A or B (6.5 mol%)

CH2Cl2, r.t.

40 - 90% yield;
trans/cis = 56/44 -83/17;
trans : 7 - 70% ee;
cis : 11 - 58% ee.

Catalyst A

N

N HN

N

R2 R2

R1 R1

B
R3R3

N

N N

N

R2 R2

R1R1 H

Catalyst B

R1 = iPr, tBu, Ph;

R2 = p-MeC6H4, Bn, p-MeOC6H4;

R3 = Et, Ph.  

Scheme 9 

 

    さらに，Youらはアミノ酸由来の Pyboxタイプビスイミダゾリンを用い，塩基に Et3Nを使い，

不斉 Henry 反応に展開し，これまでのイミダゾリン ligand にはない程の高エナンチオ選択性の

                                                           
15 Enthaler, S.; Hagemann,B.; Bhor, S.; Anilkumar, G.; Tse, M. K.; Bitterlich, B.; Junge, K.; Erre, G.; 
Beller, M. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 853. 

16 Ramalingam, B.; Neuburger, M.; Pfaltz, A. Synlett, 2007, 4, 572. 
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発現に成功し，さらに高い基質汎用性を示した報告例となった17 (Scheme 10)。 

 

94% yield
96% ee

PhCHO CH3NO2
Ph

NO2

OH

Et3N, EtOH,r.t.

Catalyst/Cu(OTf)2

NN

N N

N

PhPh

Ph Ph

Catalyst  
Scheme 10 

 

 この触媒はアミノ酸由来のため触媒のキラル点である不斉制御置換基を代えるには出発原料

を代えることで容易に変更できる利点があるが，アミノアルコールの酸素原子を窒素に置換する

ために一級アミンを用いなければならず，そのため窒素上の置換基がチューニングできるとはい

えアルキル基に限定されてしまう欠点も残した。 

 イミダゾリンの窒素上に置換基を導入できるという特色を生かした触媒として，荒井・柳澤ら

は窒素上にポリマーのスルホニル基を導入することで固相不斉触媒を合成し，これにより簡単に

反応系内からの触媒の除去が可能となり，残った反応溶媒を直接 CD 測定(circular dichroism)を

通すことで，高効率に反応スクリーニングを行い，簡便に最適条件を発見するというシステムを

開発した(HTS, High Throughput Screening) 18 (Scheme 11)。 

 

CuCl (5 mol%)
Catalyst (5.5 mol%)

CH2Cl2, DIPEA, -40 °C

N

Bn

N
N N

N
TsS

Ph

PhPh

Ph
Catalyst

O
O

OH

OH

OBz

OH

97% yield
95% ee

 

Scheme 11 

 

                                                           
17 Ma, K.; You, J. Chem. Eur. J. 2007, 13, 1863. 
18 (a) Arai, T.; Mizukami, T.; Yanagisawa, A. Org. Lett. 2007, 9, 1145. (b) Arai, T.; Watanbe, M.; 
Fujiwara, A.; Yokoyama, N.; Yanagisawa, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5978. 
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 Petersらは 2007年にフェロセン誘導体ビスイミダゾリンとパラダサイクルをもつ錯体を用い，

再びトリフルオロアセトイミデイトの不斉 Overman 転位反応を行い，少ない触媒量で高立体選

択的に目的物を得ることに成功している19。また，彼らは添加剤に用いる銀塩をパラジウムに対

して過剰量用いることで，パラジウムが 2 価から 3 価へと酸化されて Overman 転位反応に対し

て触媒活性があがることを報告している20(Scheme 12)。 

CF3 O

N
PMP Catalyst (0.1-1.0 mol%)

AgOTs (0.6-6.0 mol%)

CHCl3, 20-50°C, 20 h
R

N
PMP

CF3

O

Up to 98% yield
          88% eePd

N

N

SO2RFe

Pd

Cl

2 Ph

Ph

Catalyst

N

N SO2R

Ph

Ph

Cl

2

R

 

Scheme 12 

 

 ここまで全てイミダゾリンを配位子として用いてきた例を述べてきたが，有機触媒として用い

られている報告例もある。その例を以下に示す。 

ビスイミダゾンをブレンステッド酸として不斉反応に展開している不斉反応としては，2003

年に，Tsogoeva と Göbel らはプロトン化されたビスイミダゾンを当量用いて不斉 Diels-Alder 反

応を行い，高収率で目的物を得ているが，エナンチオ選択性に中程度に留まっている(Scheme 13）
21。 

                                                           
19 (a) Jautze, S.; Seiler, P.; Peters, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1260. Other successful example; 
(b) Jautze, S.; Peters, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 9284. (c) Huang, H.; Peters, R. Angew. Chem. 
Int. Ed. 2009, 48, 604. (d) Weber, M.; Jautze, S.; Frey, W.; Peters, R.; J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 12222. 
(d) Weiss, M.; Frey, W.; Peters, R. Organometallics, 2012, 31, 6365. 
20 Eitel, S. H.; Bauer, M.; Schweinfurth, D.; Deibel, N.; Sarkar, B.; Kelm, H.; Krüger, H.-J.; Frey, W.; 
Peter, R. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 4683. 

21 (a) Tsogoeva, S. B.; Dürner, G.; Bolte, M.; Göbel, M. W. Eur. J. Org. Chem. 2003, 1661. (b) Akalay, 
D.; Dümer, G.; Bats, J. W.; Bolte, M.; Göbel, M. W. J. Org. Chem. 2007, 72, 5618. 
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O

OR
OH

OR

H
MeO

MeO

Catalyst (100 mol%)

CH2Cl2, -70°C

N

H
N

H
N

N

tBu

H H

Ph

PhPh

Ph

TFPBTFPB

Catalyst
TFPB = tetrakis(3,5-bistrifluoromethylphenyl)borate

R = Me: 47% ee
R = Et: 7% ee

Scheme 13 

 

2006 年に Tan らによって行われ，mono-イミダゾリンをルイス塩基として当量用い，不斉

Baylis-Hillman反応にて中程度の収率，選択性で目的物を得ている22 (Scheme 14)。 

 

H

O

OMe

O
Catalyst (1.0 equiv.)

O2N
neat., r.t.

OH

O2N

OMe

O

N N

Ph

Catalyst

90% yield
50% ee

 

Scheme 14 

 

2010年には，村井・藤岡らは C3対称なトリスイミダゾリンを用い，β-ケトエステルによるニ

トロオレフィンへの共役付加反応を行い，高いジアステレオ，エナンチオ選択性で目的物を得て

いる(Table 1）23。本反応では，モノイミダゾリン，ビスイミダゾリン，トリスイミダゾリンによ

る反応性，選択性について調べており，2つ以上のイミダゾリン環が反応性の向上，不斉の発現

には必要であることを示している。また，反応機構では，一方のイミダゾリン環がブレンステッ

ド塩基として働き，もう一方のイミダゾリン環がプロトン供与体（ブレンステッド酸）として働

                                                           
22 Xu, J.; Guan, Y.; Ng, Y.; Peh, G.; Tan, C. H. Chem. Asian J. 2006, 1, 724. 
23 (a) Murai, K.; Fukushima, S.; Hayashi, S.; Takahara, Y.; Fujioka, H. Org. Lett. 2010, 12, 964. other 
tris(imidazoline)s example: (b) Murai, K.; Matsushita, T.; Nakamura, A.; Fukushima, S.; Shimura, M.; 
Fujioka, H. Angew. Chem. Int. Ed. 2010, 49, 9174. 
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いていると推定している。 

 

Table 1 

O O

OMe
Ph

NO2

O OMe
O

NO2

Ph
H

Catalyst A-C

Toluene, r.t.

Entry Cat loading (mol%) yield (%) (dr) ee (%)

1 A (tris) 5 94 (18:1) 89

2 B (bis) 91 (18:1) 61

3 C (mono) 29 (5:1) 1

5

5

N

H
N

H
N

N
Ph

PhPh

Ph

N

H
N

H
N

N
Ph

PhPh

Ph

NHN

Ph Ph

HN N

PhPh

Catalyst CCatalyst BCatalyst A  
 

 これまで紹介したようにイミダゾリンはすでに数多くの報告例があり，世界が熱をあげてさか

んに研究を行っている関心の高い分野である。しかしながら，まだまだ発展途上の段階にあり，

さまざまな可能性を秘めた金の卵といえる化合物である。すでに不斉配位子にもなり，不斉有機

触媒にもなることが示され，さらにモノ体やビス体，トリス体でも用いることができ，反応に応

じてフレキシブルに対応できるユーティリティー溢れる化合物であることは周知のことだが，こ

れまでの報告例にはいくつかの欠点もあり，改善しなければならない部分が多分にある。そのた

め，この分野は今後さらなる進化を遂げるべく将来明るい未開拓なフィールドである。そこで，

私たちはイミダゾリンの特徴ともいえる置換基チューニングによる電子環境の調整並びに立体

チューニングを生かした新規不斉触媒の設計，合成を行うこととした。 
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１－１ イミダゾリン骨格を有する新規不斉触媒の合成 

 
 イミダゾリン骨格は多くの生理活性物質に見られ，最近生化学的に注目を集めている化合物で

ある24。また，合成中間体25や不斉補助基26，不斉配位子にも用いられる汎用性の高い化合物であ

るため，現在までにいくつかの合成法が開発されている。出発原料として知られる主な反応剤は，

ニトリル 8d, 27やイミノエステル 7c,12,19，エステル 28，アルデヒド 29，アザラクトン 30，

2-aryl-1,1-dibromo-ethanes31，アミノアミド32がある (Figure 3)。 

 

                                                           
24 (a) Greenhill, J. V.; Lue, L. In. Progress in Medicinal Chemistry; Ellis, G. P., Luscombe, D. K., Eds.; 
Elsevier: New York, 1993; Vol. 3 (b) Grimmett, M. R. In Comprehensive Hetetocyclic Chemistry; 
Katrizky, A. R., Ress, C. W., Sciven, E. F. V., Eds.; Pergamon: Oxford, 1996; Vol. 3, pp 77-220 (c) 
Prisinzano, T.; Law, H.; Dukat, M.; Slassi, A.; MaCean, N.; Demchyshyn, L.; Glennon, R. A. Bioorg. 
Med. Chem. 2001, 9, 613. (d) Gilman, A, G.; Goodman, L. S. The Pharmacological Basic of 
Therapeutics, 10th ed.; Macmillan & Co: New York, 2001. (e) Anasatassiadou, M.; Danoun, S.; Crane, 
L.; Baziard-Mouysset, G.; Payard, M.; Caignard, D. H.; Rettori, M. C.; Renard, P. Bioorg. Med. Chem. 
2001, 9, 585. 

25 (a) Jones, R. C. F.; Nichols, J. R. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1771. (b) Jung, M. E.; Huang, A. Org. 
Lett. 2000, 2, 2659. 

26 (a) Jones, R. C. F.; Turner, I.; Howard, K. J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6329. (b) Langlois, Y.; Dalko, 
P. I. J. Org. Chem. 1998, 63, 8107. 

27 (a) Ferm, R. J.; Riebsomer, J. L. Chem. Rev. 1954, 54, 593. (b) Botteghi, C.; Schionato, A. J. 
Oraganomet. Chem. 1989, 370, 17. (c) Corbel, J. C.; Uriac, P.; Huet, J.; Martin, C. A. E.; Advenier, C. 
Eur. J. Med. Chem. 1995, 30, 3. (d) Pigini, M.; Bousquet, P.; Carottii, A.; Dontenwill, M.; Giannella, 
M.; Moriconi, R.; Piergentili, A.; Quaglia, W.; Tayebati, S. K.; Brasili, L. Bioorg. Med. Chem. 1997, 5, 
833. (e) Mitchell, J. M.; Finney, N. S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 8431. 

28 (a) Neef, G.; Eders, U.; Sauer, G. J. Org. Chem. 1981, 46, 2824. (b) Rondu, F.; Bihan, G. L.; Wang, X.; 
Lamouri, A.; Toubou, E.; Dive, G.; Bellahsene, T.; Pfeiffer, B.; Renard, P.; Guardiola-Lemaitere, B.; 
Manechez, D.; Penicaud, L.; Ktorza, A.; Godfroid, J.-J. J. Med. Chem. 1997, 40, 3793. (c) Touzeau, F.; 
Arrault, A.; Guillaumet, G.; Scalbert, E.; Pfeiffer, B.; Retoori, M.-C.; Renard, P.; Merour, J.-Y. J. Med. 

Chem. 2003, 46, 1962. (d) Rauch, M.; Schlenk, M.; Gust, R.; J. Med. Chem. 2004, 47, 915. 
29 (a) Mistryukov, E. A. Russ. Chem. Bull. , Int. Ed., 2002, 51, 2308. (b) Uchida, H.; Tanikoshi, H.; 
Nakamura, S.; Reddy, P, Y.; Toru, T. Synlett 2003, 8, 1117. (c) Lozinskaya, N. A.; Tsybezova, V. V.; 
Proskurnina, M. V.; Zefirov, N. S. Russ. Chem. Bull., Int, Ed., 2003, 52, 674. (d) Fujioka, H.; Murai, 
K.; Ohba, Y.; Hiramatsu, A.; Kita, Y. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2197. (e) Kaboudin, B.; Saadati, F. 
Heterocycles, 2005, 65, 353. (f) Gogoi, P.; Konwar, D. Tetrahedron Lett, 2006, 47, 79. (g) Ishihara, M.; 
Togo, H. Synthesis, 2007, 13, 1939. 

30 Peddibhotla, S.; Tepe, J. J. Synthesis, 2003, 1433. 
31 Huh, D. H.; Ryu, H.; Kim, Y. G. Tetrahedron 2004, 60, 9857. 
32 (a) Boland, N. A.; Casey, M.; Hynes, S. J.; Matthews, J. W.;Smyth, M. P. J. Org. Chem. 2002, 67, 3919. 
(b) You, S.-L.; Kelly, J. W. Org. Lett. 2004, 6, 1681. 
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Figure 3 

 

また，一方でキラルなイミダゾリンを合成する上で必ず必要となる合成原料に，キラル源とな

る光学活性アミンが必要となる。このアミンの供給源は大きく分けて 2種類に大別できる。1つ

は 1, 2 位に trans 配置で置換基をもつキラルジアミン，例として 1,2-diphenylethane-1,2-diamine 

(DPEDA)や cyclohexane-1,2-diamine を用いる方法がある。そしてもう 1つは天然のアミノ酸由来

のアミノアルコールまたは，二級アミンを有するジアミンを出発物質として用いる方法が知られ

ている (Figure 4)。 

H2N NH2 H2N NH2 NH2

R1

HO NH2

R1

R2HN

DPEDA
Cyclohexane-
1,2-diamine

Amino alcohol
N-substitued-
1,2-diamine

N NH

R

R3 R3

N N

R

R1

R2

 

Figure 4 

 

前者は市販され，直接ないしは不斉触媒の原料として広く不斉合成反応に使用される汎用性の
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高い試薬であるが，ややコストが高くなる。ただ反応剤との反応にて 1ステップで環化ができ，

目的のイミダゾリンが合成できる簡便性がある。しかしながら，キラル部位が 2つ存在し，なお

かつ trans 配座しか合成できない。さらに，不斉制御置換基のバリエーションが少なくなる欠点

がある。後者のアミンは天然由来であるためにアミノ酸の種類にも依るが，一般的に安価で大量

に入手することができる。しかし，合成においては数ステップを踏んで環化に至り，なおかつイ

ミダゾリンのもう 1つの窒素源を合成スキーム過程の中で，一級アミンによって組み込むため，

イミダゾリンの特色である置換基チューニングがアルキル基だけに偏り，その特性を打ち消して

しまう欠点も持ち合わせている。これはアミノ酸由来の 1置換の N-substituted-1,2-diamineにても

同様の結果になる。 

このような利点と欠点をそれぞれ併せ持つ光学活性アミンをイミダゾリン不斉触媒合成に用

いている研究者らは前手法を阿知波や，荒井・柳沢，Beller，Bastero , Claverらが用い，後手法

を Pfaltzや Caseyらが用いて合成している。 

そこで我々はどちらかの方法を選択しなければならないのだが，当研究室では cis 体 trans 体

の様々なイミダゾリン誘導体の合成を one-potで短時間、高収率に生成する手法を見い出してい

る 25b (Scheme 15)。この方法は、キラルジアミン合成法へと展開可能であり、そこから、キラル

イミダゾリンへと誘導することが可能である。 

 

ArCHO

HMDS
alumina

microwave
5~10 min

Ar

NN

ArAr

DBU or DBN
microwave
1~10 min

tBuOK/DBU
microwave
1~10 min

N NH

Ar

ArAr

N NH

Ar

Ar

HN N

Ar

ArAr

HN N

Ar

Ar

,

ArAr ,

HMDS:(Me3Si)2NH
DBU:1,8-diazabicyclo[5.4.0]-7-undecene
DBN:1,5-diazabicyclo[4.3.0]-5-nonene

Scheme 15 

 

 したがって，私は当研究オリジナルの方法を生かし，前者のジアミンを用い，イミダゾリン環

の合成を検討した。 

 

１－２ 光学活性なジアミンの合成 

 



第 1章 イミダゾリン骨格を有する新規不斉触媒の合成 

 17 

 まず，始めに当研究室が開発した方法 25bを用い，ベンズアルデヒドに 1,1,1,3,3,3-ヘキサメチ

ルジシラザン (HMDS) 1.5当量，アルミナ 50 wt%を加え，無溶媒で 5 分間マイクロ波 (500 W)

を照射し，ジアザペンタジエンを合成し，さらに続けて tBuOK，1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]-7-ウ

ンデセン (DBU)それぞれ 0.35当量加え，先と同様に無溶媒で 5 分間マイクロ波 (500 W)を照射

した結果，トランス体のラセミ体のイミダゾリン (1)を収率 76%で得た (Scheme 16)。 

 

Ph

N N

Ph Ph

N NH HN N

Ph Ph

Ph Ph PhPh

+

HMDS (1.5 equiv.)
alumina

microwave, 5 min.

tBuOK (0.35 equiv.)
DBU (0.35 equiv.)

Ph H

O

microwave, 5 min.

76%

1

Scheme 16 

 

    次に，Corey らの方法33をもとに，イミダゾリンの加水分解を行った。5 当量のアルミホイル

をエーテル，エタノール，水，2% 塩化水銀水溶液，水，エタノール，エーテルの順に洗浄し，

減圧下で乾燥させた後に，THF を少量加え，イミダゾリン (1)の THF 溶液を滴下し，さらに水

を 3当量加えて 2時間室温で攪拌した。溶媒を留去し，2 N 塩酸とエーテルを加えて攪拌して，

水相に 2 N 水酸化カリウム水溶液をくわえて抽出した後にエタノールで再結晶した結果，ラセ

ミ体のトランス-ジフェニルエチレンジアミン (DPEDA) (2)を収率 84%で得た (Scheme 17)。 

 

1) Al (5.0 equiv.) - HgCl2  (3.0 equiv.)
2) H2O (3.0 equiv.) - THF
3) 2 N HCl - Et2O
4) 2 N KOH

r.t., 2 h

H2N NH2

Ph Ph

H2N NH2

Ph Ph

84%

N NH HN N

Ph Ph

Ph Ph PhPh

+ +

2
1

Scheme 17 

 

こうして得られた DPEDA (2)に対し，西郷らの方法34より光学分割を行った。エタノール中，

ラセミックなジアミン (2)に (-)-マンデル酸 ((-)-MA) 2.0当量加え，30分間還流した後に，室温

まで冷却することにより生じた結晶 ((-)-DPEDA・2(-)-MA salt (3))をろ取した。このときのろ液

には (+)-DPEDA (2)が豊富に含まれているため ((+)-rich DPEDA)，エタノールを減圧下で留去し，

4 N水酸化ナトリウム水溶液で洗浄後，再びエタノール中，(+)-マンデル酸 ((+)-MA)を加え，先

と同様に処理することによって (+)-DPEDA・2(+)-MA salt (4)の結晶を得た(Scheme 18)。これら 2

                                                           
33 Kühnle, F. N. M.; Corey, E. J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8631. 
34 Kubota, N.; Takebayashi, S.; Hasegawa, M.; Saigo, K. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 931. 
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つの結晶をそれぞれエタノールにてそれぞれ 2 回再結晶を繰り返すことによって (-)-DPEDA・

2(-)-MA salt (3)を収率 45%で，(+)-DPEDA・2(+)-MA salt (4) 収率 52%で得た。また，旋光度を文

献 7と比較することによってそれぞれ光学純度 100%であることを確認した。 

 

H2N NH2

Ph Ph

H2N NH2

Ph Ph

(-) - mandelic acid (2.0 equiv.)

reflux, 30 min.

H3N NH3

Ph Ph

O
Ph

HHO

O

O
Ph

O

HO H

45%

EtOH

[α]20D = -131.4 ° (c 1.34, MeOH)
m.p. 163.0-163.7 °C

lit.) m.p. 163-164 °C
[α]20D = -126.5 ° (c 1.40, MeOH)

3

2

H2N NH2

Ph Ph

H2N NH2

Ph Ph

(+) - mandelic acid (2.0 equiv.)

reflux, 30 min.

H3N NH3

Ph Ph

O
Ph

HHO

O

O
Ph

O

HO H

52%

EtOH

[α]16D = +130.6 ° (c 1.55, MeOH)
m.p. 164.3-165.1 °C

lit.) m.p. 164-165 °C
[α]16D = +126.9 ° (c 1.51, MeOH)

4

(+)rich DPEDA

Scheme 18 

 

こうして得られた光学活性な塩をそれぞれ 4 N水酸化ナトリウム水溶液に溶かして，塩化メチ

レンで抽出した後に，減圧下で溶媒を留去した。各々に対しヘキサンで再結晶を行った結果，

(-)-DPEDA ((-)-2)を収率 90%で，(+)-DPEDA ((+)-2)を収率 96%で得られた。また，旋光度を文献

7と比較することによってそれぞれ光学純度 100%であることを確認できた(Scheme 19)。 
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H3N NH3

Ph Ph

O
Ph

HHO

O

O
Ph

O

HO H H2N NH2

Ph Ph

4 N NaOH aq.
CH2Cl2

90%

[α]16D  -113.3 ° (c 0.24, MeOH)
m.p. 82.7-83.4 °C

[α]16D  -105.2 ° (c 1.06, MeOH)
lit.) m.p. 85.5-86.0 °C

3 2

H3N NH3

Ph Ph

O
Ph

HHO

O

O
Ph

O

HO H H2N NH2

Ph Ph

4 N NaOH aq.

CH2Cl2

96%

[α]22D +110.6 ° (c 0.20, MeOH)
m.p. 81.8-82.1 °C

[α]22D +106.5 ° (c 1.09, MeOH)
lit.) m.p. 85-86.5 °C

4
2

Scheme 19 

 

こうして光学活性 diamine を合成したが，全収率は 26%と低く，また 4 ステップを経て再結

晶を多数回要するため，非効率な合成法であった。また，イミダゾリンの加水分解の過程におい

て水銀を用い，環境負荷が大きい上にその処理費用もかさみ，コスト面においても市販のジアミ

ンを上回るため，市販品を用いる方が効率的だと判断し，以後市販品を用いることとした。 
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１‐３ ピリジン型ビスイミダゾリンの合成 

 
 次に，ジアミンと環化するための反応剤の合成にとりかった。このパートは二つのイミダゾリ

ンを繋ぐ大事な化合物となり，これによってビスイミダゾリン 配位子の構造が決定される。そ

こで，このリンカー部分を当研究室で広く汎用されていた西山らが開発した pyboxをモデルとし

て，リンカーにピリジン環をもつビスイミダゾリンの合成設計をすることとした(Figure 5)。 

 

Bis(oxazoline) Bis(imidazoline)

N
H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph

NO

N N

O

Ph Ph

 

Figure 5 

 

 次に反応剤の選択としては，先の Figure 3で示したようにいくつかの方法がある。我々は以前

より研究室において iminoesterを用い，ジアミンと環化を行っていた35(Scheme 20)ので，これを

参考にして iminoester法で本触媒合成に取り掛かることにした。そのため本触媒にみあう反応剤

合成を行うことにした (Figure 6)。 

 

H2N

Ph Ph

NH2

NHN

Ph

PhPh

NH2

OEtPh

Cl

EtOH, r.t., 1h
then reflux, 4h

(−)(−)

99%2  

Scheme 20 

 

                                                           
35上平将範, 修士論文, 2005 
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Ph

H2N NH2

Ph
2

5

NH

MeO

NH

OMe

N
H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph
6

 

Figure 6 

 

 そのため文献36を参考にして，prydine-2,6-dicarbonitrile を出発原料として MeONa により量論

的に目的物である iminoester (5)を合成した(Scheme 21)。 

 

NNC CN
NH

MeO

NH

OMe
Na (0.1 equiv.)

MeOH, r.t., 36 h

5

quant.  

Scheme 21 

 

 文献 7bの条件を参考に，34 と(-)-DPEDA (2)を用い，CHCl3中加熱還流下，一晩撹拌したとこ

ろ目的物である pyboxタイプのビスイミダゾリン (Pybim) (6)を収率 65%で得ることに成功した

(Scheme 22)。 

 

(-)-DPEDA (2.0 equiv.)

CHCl3, reflux, overnightN

NH

MeO

NH

OMe

5

N
H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph

6

65%  

Scheme 22 

 

 また，別法として aldehyde法も北らの方法 25dを参考にして試みた(Scheme 23）。 

 

                                                           
36 Müller, P.; Boléa, C. Helv. Chim. Acta. 2001, 84, 1093. 
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Ph H

O

1) H2N NH2
(1.05 equiv.)

2) NXS (1.05 equiv.)

CH2Cl2
0 °C to r.t.

N NH

Ph

99% NXS : N-halosuccinimide
 

Scheme 23 

 

 北らが開発したアルデヒドとジアミンによる環化，酸化反応の特徴は，エチレンジアミンとア

ルデヒド，N-ハロスクシンイミドより触媒なしで 0 ℃から室温にて反応が進行し，加熱を必要

とする従来法に比べ反応条件がマイルドであり，しかも高収率で目的のイミダゾリンが得られる。

さらに光学活性なジアミンを用いた場合にも生成物の立体が保持される。そこで，原料であるジ

アルデヒドが市販されているため，これをそのまま出発原料として用いた (Scheme 24)。 

 

1) (-)-DPEDA (2.1 equiv.)
2) NBS (2.1 equiv.)

CH2Cl2, 0 °C to r.t., overnightNOHC CHO
N

H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph
6
76%  

Scheme 24 

 

 上式より，非常にマイルドな反応条件で反応は進行し，さらに良好な収率で目的物 (35)を得

られた。こうして 2 通りの合成法で Pybim を合成し，触媒合成は一つの光明がさしてきたが，

しばらくして Bellerらによって同じ骨格を持つ Pybimが iminoester法によって合成されると同時

に，不斉反応が報告された 12a。この時点で，我々は触媒合成に成功していたが，さらに新たな

骨格をもつ新規不斉触媒の合成に取り掛かることにした。 

 得られた Pybimで置換基チューニングができるかということを確認すべく，Bellerらの方法 12a

に則り，スルホニル化を行うこととした。 Pybim の CH2Cl2 溶液に Tosyl chloride, 

dimethylaminopyrideine (DMAP)を加え，Ts 化を行い，収率 76%で生成物 (Ts-Pybim (7a))を得た 

(Scheme 25)。 

 

N
H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph

TsCl (3.0 equiv.)
DMAP (3.0  equiv.)

CH2Cl2, 0 ℃ to r.t., 4 h
NN

N N

N
Ph

PhPh

Ph

Ts

76%

Ts

Ts-Pybim

6 7a

 

Scheme 25 
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１－４ ジベンゾフラン型ビスイミダゾリンの合成 

 
 次に，触媒モデルとしたのが，金政らが開発した DBFOX37 である。この触媒は当研究室にお

いても不斉フッ素化反応38などにも用いられた。これをモデルにしてジベンゾフラン型ビスイミ

ダゾリン (DBBI) (9) を合成設計することとした (Figure 7)。 

 

O

N
NHHN

N

Ph
Ph

Ph
Ph

O

O N N O

Ph Ph

DBFOXDBBI

9  

Figure 7 

 

 9を合成するために最初に dibenzofuran-2,6-dialdehyde (8)の合成をすることにした。これは Sun

らの方法39を元に合成した。まず，ジベンゾフランのヘキサン溶液にテトラメチルエチレンジア

ミン (TMEDA) 3.0当量加え，0 ℃に冷却し n-ブチルリチウム 1.3当量を滴下後，一晩室温で攪

拌し，さらに DMF 3.0当量を加えて一晩室温で攪拌した結果，収率 21%で目的のジアルデヒド

体 (8)を得た (Scheme 26)。 

 

                                                           
37 (a) Yanagita, H.; Kodama, K; Kanemasa, S. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 9353. (b) Itoh, K; Hasegawa, 
M.; Tanaka, J; Kanemasa, S. Org. Lett. 2005, 7, 979. (c) Kanemasa, S; Ito, K. Eur. J. Org. Chem. 2004, 
23, 4741. (d) Iserloh, U; Oderashi, Y.; Kanemasa, S; Curran, D. P. Org. Syn. 2003, 80, 46. (e) Shirahase, 
M; Kanemasa, S; Hasegawa, M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4061. (f) Shirahase, M; Kanemasa, S; 
Oderashi, Y. Org. Lett. 2004, 6, 675. (g) Kanemasa, S. 有機化学協会誌, 2003, 61, 1073. (h) Itoh, K; 
Oderashi, Y.; Kanemasa, S. Tetrahedron: Asymmetry, 2003, 14, 635. (i) Kanemasa, S. Synlett , 2002, 9, 
1371. (j) Nakama, K; Seki, S; Kanemasa, S. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 829. (k) Kanemasa, S; Kanai, T. 
J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 10710. (l) Kanemasa, S. 化学と工業, 2000, 3, 155. (m) Kanemasa, S; 
Oderashi, Y.; Wada, E. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 8675. (n) Iserloh, U; Curran, D. P.; Kanemasa, S. 
Tetrahedron: Asymmetry, 1999, 10, 2417. (o) Kanemasa, S; Oderashi, Y.; Tanaka, J; Wada, E. 
Tetrahedron Lett, 1998, 39, 7521. (p) Kanemasa, S; Oderashi, Y. 有機合成化学協会誌. 1998, 56, 368. 
(q) Kanemasa, S; Oderashi, Y.; Yamam, H; Tanaka, J; Wada, E; Curran, D. P. J. Org. Chem. 1997, 62, 
6454. (r) Ishimaru, T; Shibata, T; Nagai, J; Nakamura, S; Toru T; Kanemasa S. J. Am. Chem. Soc. 2006, 
128, 16488. (s) Itoh, K; Hasegawa, M.; Tanaka, J; Kanemasa, S. Org. Lett. 2005, 7, 979. (t) Shirahase, 
M; Kanemasa, S; Oderashi, Y. Org. Lett. 2004, 6, 675. 

38 Shibata, T.; Kohno, J.; Takai, K.; Ishimaru, T.; Nakamura, S.; Toru, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 
4204. 
39 Zhang, W.; Su, L.; Sun, W. H.; Jin, X. J. Cnem. Reseach 2003, 734. 
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O O

1) n-BuLi (1.3 equiv.), TMEDA (3.0 equiv.)
2) DMF (3.0 equiv.)

n-Hexane
0 °C to r.t., 2 days OHC CHO

22%

8

 

Scheme 26 

 

しかし，大量合成する上ではアルデヒドの収率を向上させる必要があるため，本合成法につい

て改めて検討した(Table 2)。 

 

Table 2 

O O

1) n-BuLi, TMEDA
2) DMF

solvent
0 °C to r.t., 2 days OHC CHO

entry solvent
n-BuLi
 (equiv.)

TMEDA 
(equiv.)

DMF 
(equiv.)

yield
(%)

1 Hexane 1.3 3.0 3.0 22

2 Hexane 2.0a 3.0 3.0 27

3 Et2O 2.0 3.0 4.0 58

4 Et2O 3.0 3.0 8.0 21

a) sec-BuLi was used instead of n-BuLi.

5b Et2O 3.0 3.0 8.0 14

b) Lithiated dibenzofurane was added to DMF by cannula.

8

 

 

まず，始めに収率向上を狙い，塩基性のより強い sec-ブチルリチウムを用い，さらに当量数も

増やしたところ多少の収率の変化が見られたが，依然低いままであった (entry 2)。次に，溶媒を

検討した。反応剤である DMFに溶解性を示すジエチルエーテルを用いたところ収率が向上した 

(entry 3)。更なる収率向上をめざし，ブチルリチウム，DMFの当量数を増やしたが，収率は低下

してしまった (entry 4)。これは反応系内に生成したアルデヒドが未反応のまま残ったブチルリチ

ウムと反応してしまい収率が低下したと考えられる。そこで，次は逆にリチオ化されたジベンゾ

フランを DMFの方にゆっくり滴下したが，収率の改善はみられなかった。 

そして，ここで得られたジアルデト(8)の塩化メチレン溶液に (+)-DPEDA (2) 2.1当量を 0 ℃で

加え，1時間攪拌後，N-bromosuccinimide 2.1当量加えて一晩室温で攪拌した。その後，アルカリ
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処理することによって目的物 (9)を収率 85%で得た(Scheme 27)。 

CH2Cl2
0 °C to r.t., overnight

O
HN

N N
NH

Ph
PhPh

Ph

1) dibenzofuran  4,6-dialdehyde (8) (0.48 equiv.)
2) NBS (1.0 equiv.)H2N NH2

Ph Ph

85%

92

Scheme 27 

 

また，ビスイミダゾリンのアシル化の検討を行った。DBBI (9)，4-dimethylaminopyridine (DMAP) 

3.0当量の塩化メチレン溶液を 0 ℃に冷やし，acetyl chlorideまたは，benzoyl chloride 3.0当量を

滴下して室温で一晩攪拌した結果，アセチル化体 (10a)を収率 83%で，ベンゾイル化体を収率

61% (10b)で得た(Scheme 28)。 

 

O
HN

N N
NH

Ph
PhPh

Ph

O
N

N N
N

Ph
PhPh

Ph

RR
 RCOCl (2.2 equiv.)

DMAP (3.0 equiv.)

CH2Cl2
0 °C to r.t., 5 h

O O

    = Ph (10b)   : 61%

R  = CH3 (10a) : 83%
9

 

Scheme 28 

 

次に，ビスイミダゾリンのベンジル化の検討を行った。4.0 当量の NaHに THFを加え、0 ℃

に冷却後 DBBI (9)を加えて 2時間攪拌して，さらに benzylbromideを滴下して室温で 5時間攪拌

した結果，ベンジル化体 (10c)を収率 72%で得た(Scheme 29)。 

O
HN

N N
NH

Ph
PhPh

Ph

O
N

N N
N

Ph
PhPh

Ph

PhPh
2) PhCH2Br (2.2 equiv.)

1) NaH (4.0 equiv.)

THF
0 °C to r.t., 6 h

72%

9 10c

 

Scheme 29 

 

こうして DBBI誘導体を全 3ステップで全収率 31 – 41%で合成することに成功した。 
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１－５ フェニレン型ビスイミダゾリンの合成 

 
次に，リンカーに配位性原子を持たないベンゼン環をもつビスイミダゾリンの合成を行なった。

本触媒の特徴は，Cuや Zn，Scなどのルイス酸の配位子として機能できるだけでなく，Rh, Pd, Pt

などの遷移金属を予め挿入できるピンサータイプの触媒設計が行える。そこで，フェニレン型ビ

スオキサゾリン（Phebox）をモデルとしたフェニレン型ビスイミダゾリン(Phebim)を設計し，合

成することとした(Figure 8)。 

H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph

Phebim

O

N N

O

PhPh

Phebox
 

Figure 8 

 
西山らによって考案されたピンサータイプの Phebox40をモデルとしたビスイミダゾリン

(Phebim)の合成にとりかかった。従来の合成法に則り，リンカー部分のジアルデヒドであるイソ

フタルアルデヒドを出発原料として合成することとした。イソフタルアルデヒドは市販されてい

るため，市販品をそのまま用い，ジアミンより環化，NBS にて酸化して目的の無置換ビスイミ

ダゾリンを収率 52%で得た(Scheme 30)。 

OHC CHO

1) (-) - DPEDA (2.1 equiv.)
2) NBS (2.1 equiv.)

dry - CH2Cl2, 0 °C to r.t.

H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph

56%
11

 

Scheme 30 

                                                           
40 (a) Motoyama, Y.; Narusawa, H.; Nishiyama, H. Chem. Commun. 1999, 131. (b) Motoyama, Y.; 
Mikami, Y.; Kawakami, H.; Aoki, K.; Nishiyama, H. Oraganometallics, 1999, 18, 3584. (c) Motoyama, 
Y.; Kawakami, H.; Shimozono, K.; Aoki, K.; Nishiyama, H. Oraganometallics, 2002, 21, 3408. (d) 
Iwasa, S.; Tsushima, S.; Nishiyama, K.; Tsuchiya, Y.; Takezawa, F.; Nishiyama, H. Tetrahedron: 
Asymmetry, 2003, 14, 855. (e) Nishiyama, H.; Shiomi, T.; Tsuchiya, Y.; Matsuda, I. J. Am. Chem. Soc. 
2005, 127, 6972. (f) Ito, J.; Shiomi, T.; Nishiyama, H. Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 1235. (g) Shiomi, 
T.; Ito, J.; Yamamoto, Y.; Nishiyama, H. Eur. J. Org. Chem. 2006, 24, 5594. (h) Kanazawa, Y.; 
Nishiyama, H. Synlett, 2006, 19, 3343. (i) Ito, J.; Miyakawa, T.; Nishiyama, H. Oraganometallics,2006, 
25, 5216. (j) Tsuchiya, Y.; Kanazawa, Y.; Shiomi, T.; Kobayashi, K.; Nishiyama, H. Synlett, 2004, 14, 
2493. (k) Kanazawa, Y.; Nishiyama, H. Synlett, 2006, 19, 3343. (l) Motoyama, Y.; Okano, M.; 
Narusawa, H.; Makihara, N.; Aoki, K.; Nishiyama, H. Organometallics, 2001, 20, 1580. (m) 
Motoyama, Y.; Nishiyama, H. 有機合成化学協会誌, 2003, 61, 37. 
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さらに，得られた無置換ビスイミダゾリンを dimethylaminopyridine （DMAP）存在下，acyl 

chlorideまたは sulfonyl chlorideと反応させることによって，それぞれ目的の修飾されたイミダゾ

リン誘導体を得ることに成功した。アシル化体を Table 3に，スルホニル化体を Table 4にまとめ

た。 

 

Table 3 

H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

R R

CH2Cl2, 0 °C to r.t., 2-5 h

R - Cl 
DMAP

R Yield (%)Entry

1 94

2 88

Ligand

12a

12b

O

O

MeO

3 91

4 96

5 88

12c

12d

12e

O

O2N

O

F3C

Me

O

R Yield (%)Entry Ligand

11 12a-e
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Table 4 

H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

R R

CH2Cl2, 0 °C to r.t., 2-5 h

R - Cl (3.0 equiv.)
DMAP (3.0 equiv.)

R Yield (%)Entry

1 93

2 90

S
O O

S
O O

3 83

4 78

S
O O

MeO

S
O O

Ligand

13a

13b

13c

13d

5 91

6 78

7 86

8 56

O2N

S
O O

S
O O

F3C

S
O O

F3C

CF3

Me
S

O O

9 92
F3C

S
O O

13e

13f

13g

13h

13i

R Yield (%)Entry Ligand

11 13a-i

 

この結果，ビスイミダゾリン誘導体を全２ステップ，最大収率 53％にて簡便に合成すること

ができた。しかしながら，第一段階の反応収率が低いために全収率が低下してしまった。これで

はスケールアップ時にロスが多くなり，多彩な触媒ライブラリーを構築する上で障壁となる。さ

らに，キラル源であるジフェニルエチレンジアミンが高価であることからも収率の向上が望まれ

る。 

 第１ステップでは環化酸化を温和な条件のもと one – potで行うことができる。普段の実験法

としてイソフタルアルデヒドが完全に TLC上で消失したことを確認した後に，NBSにて酸化を

行う。酸化後の TLC ではいくつかのスポットが生じていることから，この酸化の過程において

問題があるのではないかと考え，酸化剤である NBSを中心に本反応の条件検討を行うことにし

た。また，副生成物のスポットが目的物に近いことや，目的物がテーリングスポットであること

からシリカゲルカラムクロマトグラフィーでの精製の際にも収量にロスがある。したがって，第

１ステップの条件検討をすることとした(Table 5)。 
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Table 5 

OHC CHO

1) (-)-DPEDA
2) NBS

CH2Cl2, 0 °C to r.t.

H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph

Entry
DPEDA
(equiv.)

NBS
(equiv.) Yield (%)

1 2.1 2.1 71

2a

10 mg

2.1 2.1 56

4 2.1 2.5 C.P.c

5b 2.1 2.05 73

6b 2.0 2.0 80

7a,b 2.0 2.0 90

3b 2.1 2.1 72

a) Scale-up (Isophtaldehyde 250 mg) 
b) NBS dissolved in CH2Cl2 was dropwised.
c) C.P. : Complex mixture of Products

11

 

 

収率向上をめざすための条件検討を行うので原料のスケールを 10 mg で行ったところ，精製

にロスが少なかったので収率は 71％に向上した（Entries 1,2）。さらに NBSを溶媒に溶かしゆっ

くり滴下したところ，収率に大きな変化はなかったが，TLC 上では精製を困難にさせるスポッ

トの減少が確認できた（Entry 3）。過剰量である 2.5当量の NBSを用いると，Entry 3とは逆に副

生成物が増加して単離が困難になった（Entry 4）。これらの結果から NBSの当量数を下げ，ゆっ

くりと加えていくほうがよいことがわかる。また，環化の段階では定量的に進んでいるのでジア

ミンの当量数を下げても問題がないと考えられた。その結果，最大 80％まで収率は向上した

（Entries 5,6）。さらに，最適条件のもと，スケールアップを行った所，飛躍的に伸び，90％に達

した。収率の向上，スケールアップによって粗生成物の段階で結晶化し，シリカゲルクロマトグ

ラフィーで精製することなく，再結晶のみによって精製することが可能となったことも確認でき

た。 

これらの結果から，ビスイミダゾリン誘導体の全収率は最大 85％となり，本触媒は全 2 ステ

ップにて高収率でかつ簡便に合成することに成功した
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１－６ ピンサー型ビスイミダゾリン錯体の合成 

 
ピンサー型配位子はアニオン性を有する配位子で，遷移金属との相性が良いことが知られ、そ

の構造は一般的には ECE で示される。E は中性の非共有電子対からの配位であり窒素，リン，

ヒ素，酸素，硫黄からの配位が報告されている。C は陰イオン性のアリール炭素の配位であり、

この ECE 三点の配位によって、遷移金属とピンサー型錯体を形成する。このような pincer 型の

金属錯体は、1976年に Shawらによって初めて合成され、Ni, Pd, Pt, Rh, Irを遷移金属として有す

る化合物が報告されて41以来、ピンサー型ビスオキサゾリン不斉配位子が開発されるなどして多

くの有機合成反応に利用されている42(Figure 9）。 

PtBu2

PtBu2

PtBu2

PtBu2

M
M: Ni, Pd, Pt, Rh, Ir

32-100%  

Figure 9 

 

上記の報告では PCP 型の pincer 配位子であったが pincer 型配位子の非共有電子対からの配

位は様々な原子からによる配位があり，窒素原子からの配位による NCN型，硫黄原子からの配

位による SCS型，酸素原子からの配位による OCO型，ヒ素からの配位による AsCAs型配位子 な

どの報告がある43。配位原子を変化させることで金属の hardness, softness が変化でき，金属との

結合力の調節が可能であることから，窒素原子を配位原子に持ちながらその電子密度を自由に調

整できるビスイミダゾリン配位子の特徴が十分に発揮されるのではないかと考えた。 

ピンサー型ビスイミダゾリンの先駆的な研究として，2004年にGongやSong らはPhebimに対し

て，酢酸中でK2PtCl4をC-H活性化によってPt が導入されたPhebim-Pt 錯体の合成に成功している

44 (Scheme 31)。 

                                                           
41 Moulton, C.J.; Shaw, B. L. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1976, 1020.  
42 (a) Selander, N.; Szabo, K. J. Dalton Trans. 2009, 6267, and references. (b) Nishiyama, H.; Ito, J. 

Chem Commun. 2010, 46, 203. and references. (c) Huang, Y.; Chew, R. J.; Li, Y.; Pullarkat, S. A.; 
Leung, P.-H. Org. Lett. 2011, 13, 5862. (d) Deng, Q.-H.; Wadepohl, H.; Gade, L. H. Chem. Eur. J. 2011, 
17, 14922. (e) Ito, J.; Nishiyama, H. Synlett, 2012, 4, 509. 

43 Albrecht, M.; Koten, G. V. Angew. Chem. lnt. Ed. 2001, 40, 3750. 
44 Hao, X.-Q.; Gong, J-F.; Du, C.–X.; Wu, L.-Y.; Wu, Y.–J.; Song, M.–P. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 
5033. 
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N

N N

N

R2

R3R3

R2

R4 R4

R1

K2PtCl4

AcOH, reflux
N

N N

N

R2

R2R2

R2

R3 R3

R1

Pt

Cl

R1= H, OAc, NO2

R2= iPr, Bn, Ph

R3= H, Ph

R4= p-CH3C6H4

        p-OCH3C6H4

        Cy, iPr

Scheme 31 

 

2009年にも，GongやSongらはPhebimに対して，酢酸パラジウムをC-H活性化によって，導入

し，塩化リチウムによって対アニオンを交換し，合成にも成功している45(Scheme 32）。 

N

N N

N

R2

R3R3

R2

R4 R4

R1

1) Pd(OAc)2

2) LiCl
N

N N

N

R2

R2R2

R2

R3 R3

R1

Pd

Cl

R1= H, OAc, NO2

R2= iPr, Bn, Ph

R3= H, Ph

R4= p-CH3C6H4

        p-OCH3C6H4

        Cy, iPr

Scheme 32 

 

また，2010年にはPCNタイプのモノイミダゾリン-ジアリールリン配位子に対し，ニッケルと

パラジウムをそれぞれC-H活性化によって導入し，得られた錯体の結晶構造解析などを行ってい

る46(Scheme 33）。 

OH

N
N

R2

R1

O

N
N

R2

R1

M

P R3

R3

Cl

(R3)2PCl, Et3N

then PdCl2 or NiCl2(THF)x
Toluene, reflux

M = Pd, Ni

R1 = iPr, tBu, Bn

R2 = H, Me, OMe

R3 = Ph, iPr  
Scheme 33 

 

 彼らは，これらピンサー型錯体を合成するだけでなく，触媒としても用い，Duanらが報告し

たエノンへのジアリールホスフィンへの不斉求核付加反応47において，高収率・高立体選択的に

目的物を得ることに成功している48。その他にも不斉Friedel-Crafts反応や不斉鈴木-宮浦カップリ

ング反応，不斉アリル化反応などへも展開しているが，十分な不斉収率は得られていない49。ま

                                                           
45 Wu, L.-Y.; Hao, X.-Q.; Xu, Y.-X.; Jia, M.-Q.; Wang, Y.-N.; Gong, J.-F.; Song, M.-P. Organometallics, 
2009, 28, 3369. 
46 Zhang, B.-S.; Wang, W.; Shao, D.-D.; Hao, X.-Q.; Gong, J.-F.; Song, M.-P. Organometallics, 2010, 29, 
2579. 
47 Feng, J.-J.; Chen, X.-F.; Shi, M.; Duan, W.-L. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5562. 
48 Yang, M.-J.; Liu, Y.-J.; Gong, J.-F.; Song, M.-P. Organometallics, 2011, 30, 3793. 
49 Niu, J.-L.; Hao, X.-Q.; Gong, J.-F.; Song, M.-P. Dalton Trans. 2011, 40, 5135. 
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た，これら全て既存の反応であり，かつ他の既存の触媒によって十分に高い立体選択性が得られ

ているため50，ピンサー型イミダゾリン触媒を用いる有意性が明らかではない。そのため，ピン

サー型イミダゾリン触媒が有用な触媒として認知されるには，従来の触媒では成し得なかった高

い成果が求められると考えられる。 

 一方，当研究室においても辻らは，2008年以降フェニレン型ビスイミダゾリンに対して様々な

金属（Rh, Ru, Pt, Pd, Fe, Ni）を以下の方法によって導入を図った51。 

1. 直接的シクロメタル化法 

2. 酸化的付加法 

3. トランスメタル化法 

その結果，リンカーにハロンゲン化アリールを有するフェニレン型ビスイミダゾリン

(Phebim-Br)に対して酸化的付加により，パラジウム及びニッケルを導入することに成功した

(Scheme 34）。 

N

N N

N

RR

Ph

PhPh

Ph

Br

Pd2dba3・CHCl3 (0.51 equiv.)

Benzene, reflux

N

N N

N

RR

Ph

PhPh

Ph

Pd

Br

N

N N

N

RR

Ph

PhPh

Ph

Br

Ni(COD)2 (1.1 equiv.)

Toluene, reflux

N

N N

N

RR

Ph

PhPh

Ph

Ni

Br

R = Bz, 97% (19a)
R = Ts, 99% (20a)

R = Bz, 35% (21a)
R = Ts, 42% (22a)

17a, 18a

17a, 18a

Scheme 34 

 

なお，Phebim-Br は 2-ブロモ -1,3-ジメチルベンゼンを出発物質として 4 ステップにて

R-Phebim-Brを全収率 81-87%で得られた(Scheme 35）。 

Me Me Br2HC CHBr2
Br Br

OHC CHO

Br

H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph

Br

N

N N

N

RR

Ph

PhPh

Ph

a b

c d

a) NBS, AIBN, Benzene, reflux. b) AgNO3, CH3CN, reflux. c) (S,S)-DPEDA, NBS, CH2Cl2, 0°C to r.t. 
d) R-Cl, DMAP, CH2Cl2, 0°C to r.t.

94%
14

quant.
15

94%
16

R = Bz, 98% (17a)
R = Ts, 92% (18a)

Br

 

Scheme 35 

                                                           
50 Bandini, M.; Melloni, A.; Tommasi, S.; Umani-Ronchi, A. Synlett, 2005, 1199. 
51 辻 幸太郎, 修士論文, 2010. 
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１‐７ まとめ 

 
 第 1章では，光学活性な DPEDAは光学分割を経て合成された。そして，aldehyde法によって

様々なビスイミダゾリン（リンカー型ビスイミダゾリン（Pybim），ジベンゾフラン型ビスイミ

ダゾリン（DBBI），フェニレン型ビスイミダゾリン（Phebim））を高収率で合成し，触媒ライブ

ラリーを構築した。さらに，ハロゲン化アリールを有するビスイミダゾリン（Phebim-Br）に対

してはパラジウム及びニッケルを酸化的付加することで，NCNピンサー型パラジウム-ビスイミ

ダゾリン（Phebim-MBr, M=Pd, Ni）を得た(Figure 10）。 

N NH HN N

Ph Ph

Ph Ph PhPh

+
H2N NH2

Ph Ph

H2N NH2

Ph Ph OHC CHO

NN

N N

N

Ph

PhPh

Ph

RR

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

RR

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

RR

O

N
N N

N
RR

Ph
PhPh

Ph

Br

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

RR

M

Br

DPEDA

M = Pd, Ni

Pybim

DBBI Phebim-Br Phebim-MBr

Phebim

 

Figure 10 
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第２章 Phebim–Cu 錯体を触媒に用いる不斉 Friedel-Crafts アルキル

化反応 

 

序 

Friedel-Crafts 反応(F-C 反応)は 1877 年に Friedel と Crafts によってハロアルカンがハロゲン化

アルミニウムの存在下でベンゼンと反応することが発見されたことに始まる52。この反応は

Lewis酸もしくはBrønsted酸を促進剤として用いる芳香族化合物への求電子置換反応で重要な炭

素骨格構築法の 1つとして工業的にも多用されている53。さらに F-C反応の多くは反応の前後で

原料の構成元素がすべて生成物に取り込まれる原子効率(atom economy)に優れた反応である。し

かしながら不斉触媒化の歴史は浅く，1999 年に不斉金属錯体を用いた Johansen らの報告が最初

の例である54。以降，不斉 Lewis 酸(金属)触媒開発の流れを踏襲して，不斉触媒的 F-C 反応の開

発研究が進められた。汎用される基質として金属とキレーションを組む β,γ-unsaturated 

α-ketoester 55 , alkylidine malonate 56 , acyl phosphate 57 , α-hydroxy enones 58 , 2-acyl imidazole 59 , 

nitroalkene60, acyl heterocycle compounds61などが用いられている。一方で有機分子触媒を用いた

F-C 反応が MacMillan62らによって報告された。これを皮切りにして有機分子触媒の新しい設計

概念に基づく不斉 F-C反応が続々と報告されている63。 

                                                           
52 (a) Friedel, C.; Crafts, J. M. C. R. Hebd. Seances Acad. Sci. 1877, 84, 1392. (b) Friedel, C.; Crafts, J. 
M. Bull. Soc. Chim. Fr. 1877, 27, 530. 

53 Olah, G. A.; Krishnamurti, R.; Prakash, G. K. S. in Comprehensive Organic Synthesis, eds. By Trost, B. 
M.; Fleming, L. Pergamon Press, Oxford, 1991, 3, 293. 

54 Johansen, M. Chem. Commun. 1999, 2233. 
55 Jensen, K. B.; Thorhauge, J.; Mazell, R.-G.; Jørgensen, K. A. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 160. 
56 (a) Zhuang, W.; Hausen, T.; Jørgensen, K. A. Chem. Commun. 2001, 347. (b) Zhou, J.; Tang, Y. J. Am. 
Chem. Soc. 2002, 124, 9030. (c) Zhou,J.; Tang, Y. Chem. Commun. 2004, 432. (d) Zhou, J.; Ye, M.-C.; 
Huang, Z.-Z.; Tang, Y. J. Org. Chem. 2004, 69, 1309. 

57 Evans, D. A.; Scheidt, K. A.; Frandrick, K. R.; Lam, H. W.; Wu, J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 
10780. 
58 Palomo, C.; Oiarbide, M.; Kardak, B. G.; Garcia, J. M.; Linden, A. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4154. 
59 Evans, D. A.; Fandrick, K. R.; Song, H. J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8942 
60. (a) Jia, Y.-X.; Zhu, S.-F.; Yang, Y.; Zhou, Q.-L. J. Org. Chem. 2006, 71, 75. (b) Lu, S.-F.; Du, D.-M.; 
Xu, J. Org. Lett. 2006, 8, 2115. 

61 Bandini, M.; Melloni, A.; Tommasi, S.; Umani-Ronchi, A. HelV. Chim. Acta 2003, 86, 3753. 
62 Paras, N. A.; MacMillan, D.W. C. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 4370. 
63 (a) Li, Hongming, Wang, Y.; Deng, L. Org. Lett. 2006, 8, 4063-4065. (b) Uraguchi, D.; Sorimachi, K.; 
Terada, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 11804. (c) Terada, M.; Sorimachi, K. J. Am. Chem. Soc. 2007, 
129, 292-293. (d) Kang, Q.; Zhao, Z.; You, S. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1484-1485. (e) Rowland, 
G. B.; Rowland, E. B.; Liang, Y.; Perman, J. A.; Antilla, J. C. Org. Lett. 2007, 9, 2609-2611. (e) Li, D., 
Guo, Y.; Ding, Y.; Xiao, W. Chem. Commun. 2006, 799-801. (f) Bartoli, G.; Bosco, M.; Carlone, A.; 
Pesciaioli, F.; Sambri, L.; Melchiorre, P. Org. Lett. 2007, 9, 1403-1405. (g) Liu, T.; Cui, H.; Chai, Q.; 
Long, J.; Li, B.; Wu, W.; Ding, L.; Chen, Y. Chem. Commun. 2007, 2228-2230. (h) Xie, J.; Yue, L.; 
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また有機フッ素含有化合物は科学において重要な役割をもち，その合成は有機化学の分野にお

いて重要な意味がある。フッ素含有化合物の一種にトリフルオロメチル基があり，これにはユニ

ークな物理的，生物的特性がある64。そのため製薬や材料業界からも注目を集める興味深い化合

物であるが，社会的要求に応じられるほどの合成法が満たされていない65。そこで近年 atom 

economy にも優れた無駄のないグリーンケミストリーを踏襲した合成法である Friedel-Crafts 反

応を用い，直接的には導入の難しい CF3基を間接的に導入できる ethyl 3,3,3-trifluoropyruvateを用

いた indoleへのアルキル化が Olahらによって報告された66(Scheme 36)。 

 

N
H

+ CF3

O

O

OEt CF3SO3H (0.1 equiv.)

CH2Cl2, 20 °C, 2 h
N
H

COOEt
HO

CF3

98%  

Scheme 36 

 

また，不斉 Friedel-Crafts反応は Jørgensenらによってキラル Lewis酸によるアプローチにて報

告されている67 (Scheme 37)。 

 

                                                                                                                                                                          
Chen, W.; Du, W.; Zhu, J.; Deng, J.; Chen, Y. Org. Lett. 2007, 9, 413-415. (i) Li, C.; Liu, H.; Liao, J.; 
Cao, Y.; Liu, X.; Xiao, W. Org. Lett. 2007, 9, 1847-1850. (j) Terada, M.; Yokoyama, S.; Sorimachi, 
K.; Uraguchi, D. Adv. Synth. Catal. 2007, 349, 1863-1867.   

64
 (a) Banks, R. E., Smart, B. E., Tatlow, J. C., Eds.; Plenum Press: New York, 1994. (b) Liebman, J. F., 
Greenberg, A., Dolbier, W. R., Jr., Eds.; VCH Publishers: Weinheim, 1988. (c) Biomedical Frontiers of 
Fluorine Chemistry; Ojima, I., McCarthy, J. R., Welch, J. T., Eds.; ACS Symposium Series, 1996. (d) 
Kukhar’, V. P., Soloshonok, V. A., Eds.; John Wiley & Sons Ltd.: New York, 1995. (e) Lin, P.; Jiang, J. 
Tetrahedron 2000, 56, 3635. (f) Soloshonok, V. A. Enantiocontrolled Synthesis of 

Fluoro-organicCompounds, Stereochemical Challenges and Biomedical Targets; JohnWiley & Sons 
Ltd.: New York, 1999. 

65 (a) Prakash, G. K. S.; Yudin, A. Chem. Rev. 1997, 97, 757. (b) Lin, P.; Jiang, J. Tetrahedron 2000, 56, 
3635. (c) Prakash, G. K. S.; Mandal, M. J. Fluorine Chem. 2001, 112, 123. (d) Prakash, G. K. S.; 
Mandal, M.;  Olah, G. A. Org. Lett. 2001, 3, 2847. (e) Prakash, G. K. S.; Mandal, M.; Olah, G. A. 
Angew. Chem. 2001, 113, 609; Angew.Chem. Int. Ed. 2001, 40, 589. 

66 Prakash, G. K. S.; Yan, P.; Török, B.; Olah, G. A. Synlett, 2003, 4, 527. 
67 (a) Zhuang, W.; Gathergood, G.; Hazell, R. G.; Jørgensen, K. A. J. Org. Chem. 2001, 66, 1009. (b) Lyle, 
M. P. A.; Draper, N. D.; Wilson, P. D.; Org. Lett., 2005, 7, 901. 
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N
H N

H

COOEt
CF3 OH

Et2O, 0 °C

10 mol% Catalyst

93% yield
83% eeO

N N

O

tButBu

CF3

O

O

OEt

 

Scheme 37 

 

また，有機触媒的にも cinchona alkaloids を用いて不斉 Friedel-Crafts 反応が高エナンチオ選択

的に達成された68(Scheme 38)。 

 

N
H

+ CF3

O

O

OEt CD or CN (5 mol%)

ether, -8 °C, 2 h
N
H

COOEt
HO

CF3

N
H

COOEt
CF3

OH

or

CD : cinchonidine;
CN : cinchonine

92% ee 95% ee

Scheme 38 

 

本反応で得られた生成物はAlzheimer病のアミロイド線維形成の阻害剤として効果があること

が知られている69。 

これまでに銅とビスイミダゾリンとの錯形成が確認され 14，と銅とイミダゾリンの親和性が高

いと考えられる。そこで，銅をルイス酸に，イミダゾリン不斉配位子を用いた不斉反応のテスト

反応として，インドールとトリフルオロピルビン酸エチルエステルによる不斉 Friedel-Crafts ア

ルキル化反応を検討することにした (Scheme 39)。 

 

N
H

CF3
O

OEt

O

N
H

HO
COOEt

CF3

CH2Cl2, -78°C

Cu(OTf)2 (10 mol%)
Phebim (11 mol%)

 

Scheme 39 

 

本反応は求核性に優れたインドールと求電子性に富んだトリフルオロメチルピルビン酸エチ

                                                           
68 Török, B.; Abid, M.; London, G.; Esquibel, J,; Török, M.; Mhadgut, S. C.; Yan, P.; Prakash, G. K. S. 
Angew.Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3086. 

69 Török, M.; Abid, M.; Mhadgut, S. C.; Török, B. Biochemistry 2006, 45, 5377. 
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ルエステルによる反応が銅イオンに五員環キレートで配位することで反応が活性化されて進行

するが，以前得ている知見からルイス酸非存在下においても反応が進行することが分かっている。

そのため，不斉制御をするためにはこの無触媒反応を抑え，反応場を銅錯体上に集中していかに

進行させる手法が重要である。そこで，私は本反応の最適条件を見つけるべく，ルイス酸として

Cu(OTf)２を用いて低温下で触媒構造を検討し，その後触媒の置換基チューニングを行い，高収

率，高選択性をめざすことにした。 
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２－１ 反応条件の検討 

２－１－１ 触媒構造の検討 

 

ルイス酸に Cu(OTf)２を，溶媒に塩化メチレンを用い，0 ℃にて触媒構造を検討した(Table 6）。 

 

Table 6 

N
H

CF3
O

OEt

O

N
H

HO
COOEt

CF3

CH2Cl2, 0 °C, 20 h

Addtive (10 mol%)
Catalyst (11 mol%)

33a

N

N N

N
Ph

PhPh

Ph

Ts Ts

13a

N

N N

N
Ph

PhPh

Ph

Bz Bz

12a

NN

N N

N
Ph

PhPh

Ph

Ts Ts

7

O

N
N N

N
SS

Ph
PhPh

Ph

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

TsTs

Pd

Br

10b

Ph

OO

Ph

OO
N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

TsTs

Ni

Br

20a 22a

 

Entry Catalyst Yield (%) Ee (%) 

1 Ts-Phebim (13a) 89 51 

2 Bz-Phebim (12a) 72 8 

3 Ts-Pybim (7) 40 40 

4 Ts-DBBI (10b) 69 21 

 5a Ts-Phebim-PdBr (20a) 84 0 

 6a Ts-Phebim-NiBr (22a) 75 4 

a) AgOTf (10 mol%) was added as an additive. 

 

 Table 6 の結果から，ベンゾイル化体に比べトシル化体の方が良好な選択性を示した（Entries 
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1,2）。そこで，スルホニル化体を中心に，異なるリンカーを有する配位子やピンサー型錯体を検

討した結果，リンカーにベンゼン環を有する Phebim 13aが最も良好な収率，エナンチオ選択性

を示した。 

 

２－１－２ ルイス酸の検討 

 

触媒構造の検討結果から，リンカーにベンゼン環を有するビスイミダゾリン Phebimが最適な

構造であることが分かったことから，Phebim のトシル化体  (Ts-Phebim)，ベンゾイル化体 

(Bz-Phebim)を用い，それぞれについてルイス酸である銅塩について検討を行った(Table 7）。 

 

Table 7 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Lewis Acid (10 mol%)
Ts-Phebim (11 mol%)

CH2Cl2, 0 °C, 20 h
N
H

COOEt
HO

CF3

Entry Lewis Acid Yield (%) Ee (%)

1 Cu(OTf)2

2 Cu(NTf2)2

3 CuClO4 
.4CH3CN

89 51

17 13

93 12

4 78 37

5 CuCl 76 12

6 CuI 73 16

CuOTf

33a

 

 

これらの結果，銅のカウンターアニオンに OTf を有する銅塩を用いたときに，エナンチオ選

択性が他に比べ発現することが分かった（Entries 1, 4）。したがって，Ts-Phebimに対しての最適

ルイス酸は Cu(OTf)２であることが分かった。 

 また，Bz-Phebimについてもルイス酸である銅塩の検討を行った(Table 8）。 
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Table 8 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Lewis Acid (10 mol%)
Bz-Phebim (11 mol%)

CH2Cl2, 0 °C, 20 h
N
H

COOEt
HO

CF3

Entry Lewis Acid Yield (%) Ee (%)

1 Cu(OTf)2

2 Cu(NTf2)2

3 Cu(OAc)2
.H2O

5 Cu(ClO4)2
.6H2O

6 CuClO4
.4CH3CN

7a Cu(ClO4)2

8b Cu(SbF6)2

72 8

73 42

81 3

58 2

72 20

93 2

90 9

4 Cu(OAc)2 80 0

9 CuOTf 71 39

a) Cu(ClO4)2 was prepared by AgClO4 (0.2 equiv.) 
and CuBr2 (0.1 equiv.). b) Cu(SbF6)2 was prepared 
by AgSbF6 (0.2 equiv.) and CuBr2 (0.1 equiv.).

33a

 

 

入手及び調整可能な銅塩で検討した結果，Table 8 よりカウンターアニオンの効果によって劇

的に選択性が変わることが分かり，ルイス酸の酸性度が強いほど選択性が向上していると考えら

れる。また，一般的に二価の銅は平面構造の配位構造をとるのに対し，四面体型構造をとる一価

の銅にすると選択性が上がることも分かったが（entries 1, 9）， 2価の Cu(NTf2) 2が最も良好なエ

ナンチオ選択性が発現することが判明した。これらの結果より Bz-Phebim の最適ルイス酸は Ts

化体とは異なる結果となったことから，触媒の置換基による効果が大きいことを示唆していると

いえる。 

 

２－１－３ 反応溶媒の検討 

 
次に，Ts-Phebim及びBz-Phebimそれぞれについて反応溶媒の検討を行った(Table 9, Table 10）。 
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Table 9 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Cu(OTf)2 (10 mol%)
Ts-Phebim (11 mol%)

Solvent, 0 °C, 20 h N
H

COOEt
HO

CF3

Entry Solvent Yield (%) Ee (%)

1 CH2Cl2 89 51

2 55 -

3 THF 51 7

Toluene

5 CHCl3 64 11

6 ClCH2CH2Cl 71 64

33a

4 MeOH - -

 

Ts-Phebimを用いたとき Entry 1~４より，ハロゲン系の溶媒が良いことからクロロホルム，ジ

クロロメタンにて反応を行ったところ，ジクロロエタンが最もよい結果となった（Entry 6）。し

かしながら，温度検討をするにあたり，ジクロロエタンの融点が-35 ℃と高いため，ジクロロメ

タンとジクロロエタンを最適溶媒とすることとした。 

 
Table 10 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Cu(NTf2)2 (10 mol%)
Bz-Phebim (11 mol%)

Solvent, 0 °C, 20 h N
H

COOEt
HO

CF3

Entry Solvent Yield (%) Ee (%)

1 CH2Cl2 73 42

2 82 -52Toluene

3 20 -THF

4 CH3CN N.R. -

33a

 

Bz-Phebimではトルエン中で最もよい選択性が得られ，さらに興味深いことに従来までに得て

いた立体とは逆の立体化学を有する生成物が合成できることがわかった。また，THF 中ではわ

ずかに反応は進行するが，選択性は得られず，アセトニトリルに至っては全く反応が進行しなか
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った。 

２－１－４ 反応温度の検討 

 

Ts-Phebim 及び Bz-Phebim それぞれの反応条件について反応温度の検討を行った(Table 11, 

Table 12）。 

 

Table 11 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Cu(OTf)2 (10 mol%)
Ts-Phebim (11 mol%)

Solvent, Temp., 20 h N
H

COOEt
HO

CF3

Entry Temp.(°C) Yield (%) Ee (%)

1 0 71 64

2 78 70

3 0 89 51

-30

4 54 52-20

5 82 72

6 93 94

-40

-78

Solvent

ClCH2CH2Cl

ClCH2CH2Cl

CH2Cl2

CH2Cl2

CH2Cl2

CH2Cl2

33a

 

Ts-Phebim では溶媒にジクロロエタンを用い，融点に近い-30 ℃で反応を行ったところわずか

な改善は見られたが，これ以上温度を下げることができないため，溶媒をジクロロメタンに変え

て再度，温度の条件検討をすることとした（Entries 1, 2）。温度を下げていくとエナンチオ選択

性も上昇し，-78℃において最大 93% yield，94% eeという結果が得られ，満足のいく収率，不斉

制御ができた（Entry 6）。これは温度を下げたことによって無触媒反応を抑え，ルイス酸の反応

場で行うことができたために，高選択的に反応が進行したことによると考えられる。 

これらの結果から，本反応における Cu–Phebim を触媒に用いる最適条件は触媒に Ts–Phebim

を，ルイス酸に Cu(OTf)2，溶媒にジクロロメタン，反応温度を-78℃にした時に最大収率，高選

択性が得られることがわかった。 

 次に，Bz-Phebimの反応条件にて反応温度の検討を行った。 

 



第２章 Phebim–Cu錯体を触媒に用いる不斉 Friedel-Craftsアルキル化反応 
 

 43 

Table 12 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Cu(NTf2)2 (10 mol%)
Bz-Phebim (11 mol%)

Toluene, Temp., 20 h N
H

COOEt
CF3 OH

Entry Temp.(°C) Yield (%) Ee (%)

1 0 82 -52

2 89 -48

3 -40 98 -60

-20

4 93 -62-78

33a

 Bz-Phebimでは反応温度を下げることでわずかな選択性の上昇はみられたが，-62% eeで頭打

ちとなり，これ以上の選択性の向上は望めなかった。そこで温度が低いほど選択性が向上し，ト

ルエン中で立体の反転した生成物が得られたことから，ベンゼン環をもつ溶媒にて融点近くの温

度にて再度検討した(Table 13）。 

Table 13 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Cu(NTf2)2 (10 mol%)
Bz-Phebim (11 mol%)

Solvent, Temp., 20 h N
H

COOEt
CF3

OH

Entry Temp.(°C) Yield (%) Ee (%)

1 -78 93 -62

2 75 -30

3 -27 79 -50

-78

4 78 -60-20

33a

Solvent

Toluene

Cumene

C6H5CF3

o-Xylene

5 Mesitylene -40 83 -65
 

 トルエン同様の他のベンゼン系溶媒においても従来の立体とは逆の立体の生成物が得られ，芳

香環溶媒と立体の発現には何らかの関係があるのではないかと考えられる。また，最適溶媒とし

てはトルエン，o–キシレン，メシチレンが良いと分かったが，溶媒の汎用性，反応収率から以後

トルエンを用いて反応スクリーニングすることとした。 

そして，ここからが本触媒の特徴である置換基チューニングによって更なる選択性の向上をめ

ざすこととした。 
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２－１－５ 触媒チューニング 

 
これまでに得てきた結果から同じルイス酸で，同じ反応条件でも置換基がベンゾイル化体とト

シル化体とでは選択性が大きく異なった。そのため，それぞれの置換基 (スルホニル化体，アシ

ル化体)にてチューニングを行い，検討した(Table 14, Table 15)。 

 
Table 14 

R Yield (%)

S
O O

S
O O

MeO

S
O O

S
O O

F3C

Entry

1

2

3

4

5

6

7

N

S
O O

S
O O

S
O O

S
O O

F3C

CF3

R Yield (%)Entry

8

9

10

11

93

86

78

75

74

80

53

58

77

84

Me
S

O O

F3C
S

O O

Ee (%)

94

93

84

88

Ee (%)

60

83

74

46

6

20

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Cu(OTf)2 (10 mol%)
R-Phebim (11 mol%)

CH2Cl2, -78 °C, 20 h
N
H

COOEt
HO

CF3

O2N

S
O O

42 80

R

13a

13b

13d

13f

13e

13j

13k

13c

13g

13h

13i

33a
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スルホニル化体では置換基のパラ位に電子供与性のものや，電子求引性基により電子的なチュ

ーニングも行ったが，改善は見られなかった（Entries 1-5）。そして立体的に大きな置換基である

メシチレンやナフタレンを有するもので立体的なチューニングも行ったが，選択性は低下した

（Entries 7, 8）。 

最後に，脂肪族のスルホニル基として導入し，反応を行ったが，選択性は大きく減少した

（Entries 10, 11）。したがって，本触媒のチューニングにより，最適な置換基は芳香環を有し，

その芳香環のパラ位にはメチルを有するトシル基（Ts）が最適であることが分かった。 

Table 15 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Cu(NTf2)2 (10 mol%)
R-Phebim (11 mol%)

Toluene, -78 °C, 20 h N
H

COOEt
CF3

OH

Entry R Yield (%) Ee (%)

1

O

93 62

2

53 83

27 56

O

O

MeO

3

4

5

67 86

61 12

80 8

67 -10

6

7F3C

O

Me

O

O

O

O2N

F3C

CF3

O2N

NO2

S

Entry R Yield (%) Ee (%)

12a

12b

12d

12c

12e

12f

12g

33a

 アシル化体のチューニングもスルホニル化体同様に，４位の置換基による電子チューニングを

行った結果，４位に電子求引性置換基を有する触媒がより高い不斉収率が得られた (Entries 1-4)。

また，脂肪族と芳香族では芳香環を有する方がはるかに高い不斉収率が得られた (Entries 1, 5)。

強力な電子求引性置換基である 3, 5 位に CF3基, 基または NO2基をもつ benzoyl 基を用いて反

応を試みたが，選択性は低下した (Entries 6, 7)。これらの結果，4-nitrobenzoyl基を置換基にもつ

Phebim が最も良好な不斉収率を与えることがわかり，これを最適触媒として以後反応基質の検

討を行うこととした。
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２－１－６ 詳細な反応条件の検討 

 

 ここでは今まで分かってきた最適条件をもとに，触媒に Ts-Phebimを用い，添加剤や，反応濃

度，触媒量，反応剤の当量数などについて検討した。 

 

２－１－６－１ 反応操作の面からの検討 

 
 前節までに本反応はルイス酸，溶媒，反応温度，触媒チューニングを行い，最大 94％ eeまで

不斉収率を向上させた。ここではさらなる不斉収率の向上を狙い，より詳細な条件検討を行うこ

ととした。まず，操作面からの改善を図った(Table 16）。 

 

Table 16 

N
H

CF3
O

OEt

O

N
H

HO
COOEt

CF3

CH2Cl2, 20 h
-78 °C

Cu(OTf)2 (10 mol%)
Ts-Phebim (11 mol%)

Entry Yield (%) Ee (%)

1 93 94

2a 89 89

3b 68 92

4c 26 83

Test tube, N2

Cu(OTf)2

Catalyst

CH2Cl2

stirred for 2 h at r.t..

Ethyl 3,3,3-trifluoropyruvate

Indole/CH2Cl2

stirred for 30 min. at -78°C.
5d 98 63

a) Indole solution was cooled to -78 °C. 
b) Indole was dropwised by syringe pump.
c) Indole and Pyruvate was dropwised 
    at the same time by syringe pump. 
d) Indole was added before pyruvate was 
    added.

33a

 

 

 通常の実験操作（Entry 1）とは変え，いくつかの異なる方法で試みた結果，インドールの塩化

メチレン溶液を冷やす（Entry 2），シリンジポンプを用いて 2 時間かけてゆっくり滴下を行う

（Entries 3, 4）などしたがいずれの場合においても従来の実験操作の結果を上回らず，ときには

原料の揮発によるものか収率が極端に低下することもあった。また，有機触媒の時と同様に，

3,3,3-トリフルオロピルビン酸エチルを加える前にインドールを加えたところ不斉収率が 30％ 

eeほども低下してしまった（Entry 5）。これはやはり不斉の発現機構の上で求電子剤を先に不斉
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触媒が認識したほうがよりよい状態であるといえる（Entry 5）。これらの結果から従来の実験操

作において最もよい結果だと再認識されたので以下この方法ですべての実験を行うこととした。 

 

２－１－６－２ その他のルイス酸の検討 

 
 これまでに行ったルイス酸の検討は金属に銅を軸としてカウンターアニオンのみを検討して

きたが，今回，カウンターアニオンはトリフラート（OTf）に固定して代表的な金属を検討した

(Table 17）。 

 

Table 17 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Lewis Acid (10 mol%)
Ts-Phebim (11 mol%)

CH2Cl2, -78 °C, 20 h N
H

COOEt
HO

CF3

Entry Lewis acid Yield (%) Ee (%)

1 93 94

2 88 84

3 87 90

4 98 81

Mg(OTf)2

Zn(OTf)2

Cu(OTf)2

Sc(OTf)3

5 66 83-

33a

 

 

 Mgを用いたときは有機触媒時と変わらぬ選択性を示し，反応系内の様子と重ね合わせると錯

形成をせずに有機触媒的に選択性が発現した可能性も残した(Entries 2, 5)。また，Znでは Cuの

結果には及ばないが，ルイス酸非存在下での結果（Entriy 5）を上まったことから，イミダゾリ

ン配位子に配位できる可能性がある金属だと考えられる（Entry 3）。Scは収率がよかったが，無

触媒で反応が進行し，選択性がわずかに低下したとも考えられる（Entry 4）。これらの結果から

やはり金属には銅を用いることが最適であることが分かった。 

 

２－１－６－３ 添加剤の検討 

 
次に，Friedel-Crafts反応で汎用される代表的な添加剤を検討した(Table 18）。 
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Table 18 

N
H

+ CF3

O

O

OEt

Cu(OTf)2 (10 mol%)
Ts-Phebim (11 mol%)

Additive
CH2Cl2, -78 °C, 20 h N

H

COOEt
HO

CF3

Entry Additive Yield (%) Ee (%)

1 - 93 94

2 92 94

3 74 88

4 HEIP 40 76

MS4Å

MgSO4

33a

 

 

  上表の結果から添加剤を加えないのが最もよい結果ではあるが，再現性の点で選択性が 89 – 

94% ee と変動するため，MS4Åを加えた時の方が安定した結果が得られた。また，MS4Åと

同様の効果を期待して加えた硫酸マグネシウムや 1,1,1,3,3,3-ヘキサフルオロイソプロピルア

ルコール（HEIP）においては現状の改善とはならなかった。 

 

２－１－６－４ 3, 3, 3-トリフルオロピルビン酸エチルの当量数の

検討 

 
収率ならびに選択性の向上を求め，求電子剤の当量数を増やす検討を行った(Table 19）。 
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Table 19 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Cu(OTf)2 (10 mol%)
Ts-Phebim (11 mol%)

CH2Cl2, -78 °C, MS4Å, 20 h
N
H

COOEt
HO

CF3

Entry equiv. Yield (%) Ee (%)

1a 1.0 98b 94

2 1.1 92 94

3 1.25 98 88

4 1.5 96 84

1.0 equiv.

a) 1.1 equiv. Indole used. 
b) Yield was calculated by standard
    of pyruvate.

33a

 

これらの結果から求電子剤の当量数を増加させると，選択性が低下していくことが分かったた

め，現在の当量数を最適条件とした。過剰量の求電子剤はその分，無触媒でも進行する反応のた

め，選択性が減少したと考えられる。 

 

２－１－６－５ 反応濃度の検討 

 
前の結果からピルビン酸エステルの当量数に応じて選択性が変動することから反応濃度の変

化による選択性への影響を調べた(Table 20)。 

 

Table 20 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Cu(OTf)2 (10 mol%)
Ts-Phebim (11 mol%)

CH2Cl2, -78 °C, MS4Å, 20 h
N
H

COOEt
HO

CF3

Entry Molar Yield (%) Ee (%)

1 0.025 99 90

2 0.05 92 94

3 0.10 94 93

33a
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上表から濃度による選択性の顕著な変化は見られないものの 0.05 Mのときが最適であり，こ

れよりも薄い濃度では選択性の減少が確認された。 

 

２－１－６－６ 触媒量の検討 

 
最後に，触媒量を検討して，本触媒の触媒能について調べた(Table 21）。 

 

Table 21 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Cu(OTf)2 (x mol%)

Ts - PheBIM (1.1x mol%)

CH2Cl2, -78 °C, MS4Å, 20 h
N
H

COOEt
HO

CF3

Entry x (mol%) Yield (%) Ee (%)

1 10 92 94

2 5 95 95

3 1 87 91

4 0.5 97 93

5 0.1 93 63

33a

 

 

 10 mol%から徐々に触媒量を減らした結果，5 mol%のときにわずかながら選択性の向上は見ら

れ，触媒量を低減するにつれ，わずかにエナンチオ選択性は低下したが，0.5 mol%までは高い不

斉収率が維持されたが，0.1 mol%の触媒量では急激に低下した。この結果，ルイス酸としては少

ない触媒量でも触媒が回転する(200回転)高活性な不斉ルイス酸触媒であることが示された。 

 また，逆の立体の得られた p-nitrobenzoyl Phebimでの添加剤，触媒量を検討した(Table 22)。 
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Table 22 

N
H

+ CF3

O

O

OEt
Cu(NTff)2 (x mol%)

p-NO2Bz - Phebim (1.1x mol%)

Toluene, -78 °C, MS4Å, 20 h N
H

COOEt
CF3

OH

Entry x (mol%) Yield (%) Ee (%)

1 10 99 90

3 5 95 88

4 0.5 95 80

2a 10 85 83

a) Without MS4Å.

S

33a

 

 

上表より添加剤にモリキュラーシーブズ４Åを用いると選択性，収率ともに向上した。また，

触媒量は減らしていくにつれ選択性が減少し，Ts-Phebim よりは劣る触媒能を示したため，10 

mol%で基質の検討を行うこととした。 

 

２－１－７ 触媒能の検討 

２－１－７－１ 触媒とルイス酸の比率について 

 

 これまで不斉配位子とルイス酸の比率が１：１でキラルルイス酸触媒を形成している仮定で，

本反応を進めてきたが，1：2 以上の錯形成をしている可能性も考えられるため，あらためてル

イス酸の比率を変えて本反応に適用し，反応収率，不斉収率について調べることとした(Table 23）。 

Table 23 
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N
H

CF3
O

OEt

O

N
H

HO
COOEt

CF3

CH2Cl2, 20 h
-78 °C

Cu(OTf)2 (x [mol%])
Ts-Phebim (11 mol%)

Entry x (mol %) Yield (%) Ee (%)

1 10 93 94

2 20 80 88

3 30 99 60

4 0 66 83

33a

 

上表の結果より，不斉配位子とルイス酸の比率は 1：2, 1：3と変化させるにつれて選択性は減

少していくことから，高立体選択性を与える不斉触媒は，１：１で錯形成していると考えられる

（Entries 1-3）。不斉配位子が関与しない遊離なルイス酸上で反応が進行したことで選択性が落ち

たと考えられる。また，興味深いことにルイス酸非存在下においても程よい不斉収率が得られる

ことがわかり，本触媒が有機触媒としての一面も有していることが明らかとなった（Entry 4）。 

 

２－１－７－２ 有機触媒としてのビスイミダゾリン 

 

 先の結果よりビスイミダゾリンは有機触媒としての機能を示したため，再度本反応にて添加剤

や，Bz-Phebimを用いた反応条件にて検討した(Table 24）。 
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Table 24 

N

N N

N
Ph

PhPh

Ph

R R

N
H

CF3
O

OEt

O

N
H

HO
COOEt

CF3

Solvent, 20 h, -78 °C

Additive (10 mol%)
Phebim (10 mol%)

R Solvent Yield (%) Ee (%)

Ts CH2Cl2 66 83

Ts 83 82

Phebim

Additive

-

CF3SO3H

Entry

1

2

3 Ts 66 78TFA

4 Bz Toluene - 9 -1

5 Bz Toluene 56 -50

6a Ts - 65 50

CH2Cl2

CH2Cl2

NHTf2

CH2Cl2
a) Indole was added before the addition of ethyl 3,3,3-trifluoropyruvate.

33a

 

 

 添加剤にトリフルオロメタンスルホン酸を用いたときに収率が改善され，選択性はほぼ維持さ

れたが，トリフルオロ酢酸ではわずかに選択性は低下した（Entries 1 - 3）。これらの結果から，

酸性添加剤を用いても選択性の向上にはつながらない。また，逆のエナンチオマーを与えた条件

にて同様に有機触媒的に行ったが，添加剤なしでは不斉の発現はなかった，しかし添加剤にビス

トリフルオロメタンスルホンイミドを用いたときにルイス酸として Cu(NTf2)2を用いたときと同

じように逆のエナンチオマーを与えた。しかしながら有機触媒によるアプローチではルイス酸時

に比べ，どちらの条件においても 10％ eeほど低い結果となったため，本反応ではルイス酸を用

い反応を行うのが適当と判断した。 

２－１－７－３ 他の不斉配位子との比較 

 
 ここで，イミダゾリンがビス体である必要性を調べるべく，モノイミダゾリンとビスイミダゾ

リンの比較を行った。また，本触媒合成にあたってモデルとした従来のオキサゾリン触媒と

Phebim触媒の比較を行うため，Phebox，本触媒と同様の骨格ビスオキサゾリン，trans-diPh-Phebox

との比較実験を不斉配位子，または有機触媒的にそれぞれについて行った (Table 25)。 
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Table 25 

N
H

CF3
O

OEt

O

N
H

HO
COOEt

CF3

CH2Cl2, -78 °C, 20 h

Addtive (10 mol%)
Catalyst (11 mol%)

Entry Catalyst Additive Yield (%) Ee (%)

1 13a Cu(OTf)2 93 94

3 31 84 55

4 32 Cu(OTf)2 87 77

5 13a - 66 83

6 31

Cu(OTf)2

82- -25

7 32 - 86 -12

8 13a CF3SO3H 83 82

9 31 CF3SO3H 91 24

10 32 CF3SO3H 96 48

33a

N

N N

N
Ph

PhPh

Ph

Ts Ts

13a
Ts-Phebim

O

N N

O

Ph Ph
31

Ph-PheBox

O

N N

O

Ph Ph

Ph Ph

32
trans-diPh-PheBox

N

N

Ts

Ph

Ph30
mono-Ts-imidazoline

2 30 81 0.1Cu(OTf)2

 これらの結果，ビス体とモノ体では不斉収率の点で明らかな相違があった。ビス体では立体選

択性が発現するが，モノ体では全く発現しなかった。このことからビス体の有意性並びに有用性

がはっきりと示された。 

また，オキサゾリン類との比較では不斉配位子として，または有機触媒として共にビスイミダ

ゾリンはオキサゾリンの選択性の結果を上回り，本触媒の有用性を示すことができた。また，興

味深い結果としてはオキサゾリン触媒にも有機触媒として利用できる可能性が示され，さらに選

択性は中程度以下だが有機酸の有無により得られる生成物の立体化学が逆転することも分かっ

た70。この結果は今後さらなる展開を期待させる結果である。 

                                                           
70 Akalay, D.; Dürner, G.; Göbel, M. W. Eur. J. Org. Chem. 2008, 2365. 
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２－２ 反応基質の検討 

２－２－１ インドール類の検討 

 
これまでの結果をもとにして最適条件にて置換基を有するインドール類とトリフルオロピルビ

ン酸エステルとの反応を検討した。その際に、触媒量を最小 0.5 mol%まで軽減することができ

たことからこの特徴を生かしてまず触媒量 0.5 mol%にて検討することとした(Table 26）。 

 

Table 26 

N

R1

R2
R3

CF3
OEt

O

O N

R1

R2
R3

HO
COOEt

CF3

CH2Cl2, MS4Å, 20 h, Temp.

Cu(OTf)2 (x mol%)
Ts-Phebim (1.1x mol%)

Entry R1 R2 R3 Yield (%) Ee (%)

1

H H 952

H H 97

3 H Me H 91 46

4 H Me H 84 60

5 H H Me 99 80

7 H H 7978

x (mol%)

5 H

0.5 H

0.5

5

0.5

0.5 Cl

8 5 95 93H H Cl

Temp. (°C)

-78

-78

-78

-78

-78

-78 to -60

-78

95

93

6 5 -78 85 90H H Me

R

Product

33a

33a

33c

33c

33d

33d

33f

33f

33a, c, d, f

 

 

 上表の結果より基質検討にあたって触媒量 0.5 mol%で行うと，5 mol%に比べ大きく低下して

しまうことが分かった。そのため，基質検討では 5 mol%に統一して他のインドール類について

改めて検討することとした(Table 27)。 
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Table 27 

N

R1

R2
R3

CF3
OEt

O

O N

R1

R2
R3

HO
COOEt

CF3

CH2Cl2, MS4Å, 
Temp., Time

Cu(OTf)2 (5 mol%)
Ts-Phebim (5.5 mol%)

Entry R1 R2 R3 Yield (%) Ee (%)

1

2

H H 95

3

4

Me H 79 1

7

H Me H 91 60

H H Me 85 90

H

H

95 93H H Cl

Temp. (°C)

-78

-78

-78

-78

-78

95

8 -78

Time (h)

3

17

2

1

19

17 99 87

9 -78 17 92 87

H H Br

H H I

10 -78 2 92 57

11 -78 to -60 50 75 51

12 -78 to 0 50 34 22

H H OMe

H H COOMe

H H NO2

5a -78 4 95 86H H F

6 -78 4 92 80H H F

a) Cu(OTf)2 (10 mol%) and Ts-Phebim (11 mol%) was used.

R

Product

33a

33b

33c

33d

33e

33e

33f

33g

33h

33i

33j

33k

33a-k

 

 

 これらの結果から反応点近くの R1や R2にメチル基を有するインドールでは選択性は低下し，

とりわけ 1-Meではほぼラセミ体となった（Entry 2）。また，R5に置換基を持つインドール類で

はメチルやハロゲンでは選択性はほぼ維持されたものの，電子供与性基のメトキシ基や電子求引

性基のニトロ基やエステル基では選択性は減少した。これはともに反応性に由来するものだと考

えられる。電子供与性基ではインドールの反応性が上昇して無触媒反応が生じ，配位性置換基を

有する電子求引性基では金属との望まれない配位によるものだと考えられる。 

 次に，置換基をもつインドールの置換基の位置による選択性の変化について調べた。そこで，

導入する置換基をメチル基に統一して検討した(Table 28）。 
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Table 28 

N
H

CF3
OEt

O

O N
H

*

HO
COOEt

CF3

CH2Cl2, MS4Å, 
-78 °C, Time

Cu(OTf)2 (5 mol%)
Ts-Phebim (5.5 mol%)

Entry x-Me Yield (%) Ee (%)

1

2

79

3

4

2-Me 84 60

5

4-Me 94 76

5-Me 85 90

1-Me

99 766-Me

6

Time (h)

17

2

13

1

4

2 99 667-Me

Me
Me

x-Me-Indole

1

33b-d, l-n

Product

33b

33c

33l

33d

33m

33n
 

 

 5位に置換基を持つ場合が最もよい結果となったが，それ以外に関してはいずれも選択性を低

下させる結果となったことから，インドールに置換基を導入することで立体障害が生じたためと

考えられる。また，反応性に関しては N-メチル，4-メチルを除いては良好な結果となった。 

 

 同様にS体の生成物が得られる条件(p-nitrobenzoyl-Phebim, Cu(NTf2) 2)でも反応基質の検討を行

った(Table 29)。 
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Table 29 

N

R1

R2
R3

CF3
OEt

O

O N

R1

R2
R3

CF3
COOEt

OH

Toluene, MS4Å, 
Temp., Time

Cu(NTf2)2 (10 mol%)
p-NO2Bz-Phebim (11 mol%)

Entry R1 R2 R3 Yield (%) Ee (%)

1

2

H H 99

3

4

Me H 99 50

6

H Me H 81 67

H H Me 94 93

H

H

99 97H H Cl

Temp. (°C)

-78

-78

-78

-78

-78

90

7 -78

Time (h)

3

4

4

4

17

17 96 93

8 -78 17 99 96

H H Br

H H I

9 -78 5 99 80

10 -78 to -60 34 80 80

H H OMe

H H COOMe

5 -78 4 99 91H H F

S

Product

33a

33b

33c

33d

33e

33f

33g

33h

33i

33j

33a-j

 

 

 これらの結果，収率，選択性の面で Ts-Phebimの結果を全般的に上回った。Ts-Phebim と異な

った点は N-Meでも選択性が発現した(Entry 2)。また，反応点に近い 2-Meでは Ts-Phebim同様に

選択性が低下した。そして，5位にメチル基や，ハロゲンを有する indoleでは高いエナンチオ選

択性が得られた。さらに，電子供与性，電子求引性置換基を有する indoleでも 80% eeの選択性

が得られた(Entries 9, 10)。Bz-Phebimの反応条件は，Ts-Phebimよりも反応速度が遅いが，その

分無触媒 での反応経路が抑えられ，不斉収率の向上につながったと推察される。 

 

２－２－２ その他の求核剤の検討 

 
これまで求核剤にインドールを用い，インドール類の 3 位にて Friedel-Crafts 反応をおこなっ

てきたが，次に反応点を 2位にもつ反応基質，ピロール類に関して検討した(Table 30）。 
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Table 30 

N CF3
O

OEt

O

NCH2Cl2, MS4Å , -78 °C, 20 h

Cu(OTf)2 (5 mol%)
Ts-Phebim (5.5 mol%) OH

COOEt
CF3

RR

Entry R Yield (%) Ee (%)

1 H 91 25

2 92 32Me

Product

34a

34b

34a, b

 

 

 ピロールではインドール類とは異なり，2位に反応点を持つ場合では選択性がほぼ得られない

ことがわかり，またインドールでは反応性，選択性の面で劇的な違いのあった N-メチル基はほ

とんど変化がなかった。 

ここでピロール誘導体として 4,7-ジヒドロインドールについても検討することとした。この基

質はピロールの立体障害をインドールに近づけるだけでなく，得られた生成物を酸化することで

通常では得られないインドールの 2 位で Friedel-Crafts 反応をした生成物へ誘導できる特徴があ

る71。そこでまず，インドールを Birch還元することで 4,7-ジヒドロインドールを合成し72，本触

媒の最適条件にて反応を試みた(Scheme 40）。 

 

N
H

CF3
O

OEt

O

N
H

CH2Cl2, MS4Å,- 78 °C, 2 h

Cu(OTf)2 (5 mol%)
Ts-Phebim (5.5 mol%)

58%
2% ee

∗
OH

COOEt
CF3

35 36

 

Scheme 40 

 

反応は，中程度の収率で進行したが，選択性の発現は立体障害によってクリアできるものでは

なく，反応点によるところが大きいということが再確認された。 

 

２－２－３ その他の求電子剤の検討 

 
 これまで求電子剤には 3,3,3-トリフルオロピルビン酸エチルエステルについて検討してきたが，

他の求電子剤についても検討した。まず，エステル部位をメチルに変えて試みた(Scheme 41）。 

                                                           
71 Blay, G; Fernandz, I; Pedro, J. R; Vila, C. Tetrahedron Lett, 2007, 48, 6731. 
72 Cavdar, H; Saracogul, N. Tetrahedron, 2005, 61, 2405. 
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N
H

CF3
O

OMe

O

N
H

HO
COOMe

CF3

CH2Cl2, -78 °C, 20 h

Cu(OTf)2 (5 mol%)
Ts-Phebim (5.5 mol%)

70% yield
78% ee

37

 

Scheme 41 

 

 この結果，エチルからメチルにすると，置換基の嵩が小さくなり，選択性が低下することが分

かった。 

 また，3, 3, 3-トリフルオロピルビン酸エチルエステル由来のケトイミンについても検討するこ

ととした。このケトイミノエステルは 3,3,3-トリフルオロピルビン酸エチルエステルとトシルア

ミドと反応後，塩化チオニルにて処理し，減圧蒸留することで精製，合成した73。そして，本触

媒の最適条件にてインドールによるケチミノエステルへの Friedel-Crafts 反応を行った(Scheme 

42）。 

 

N
H

CF3 COOEt

N

N
H

CF3
COOEt

NHTs
Cu(OTf)2 (5 mol%)

Ts-Phebim (5.5 mol%)

CH2Cl2, -78 to -40°C, 3 days

Ts

69% yield
1% ee

38 39

 

Scheme 42 

 

 その結果，反応性，選択性ともに 3, 3, 3-トリフルオロピルビン酸エチルエステルに比べ劣る

結果となった。これは窒素上の保護基をスルホニル基にすることで，ルイス酸への配位性を打ち

消したのではないかと予測され，不斉場の創出並びに反応の活性化につながらなかったことと予

想される。 

 

                                                           
73 Osipov, S. N.; Chkanikov, N. D.; Kolomiets, A. F.; Fokin, A. V. Izvestiya Akademii Nauk SSSR, Seriya 
Khimicheskaya, 1989, 8, 1648. 
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２－３ 反応機構の解析 

２－３－１ 絶対配置の決定 

 
本反応における生成物の立体を調べることとした。 

生成物の立体を最初に決めた Jørgensenの旋光度のデータ 67aを参考に確認した結果，反対の旋

光度を与えたことから R体過剰と確認された(Figure 11)。 

 

N
H

HO
COOEt

CF3

[α]D
22 -16.6° (c 0.73, CHCl3), 95% ee

[lit.45b [α]D
rt +12.3° (c 1.91, CHCl3), 83% ee (S)] 

Figure 11 

 

また，Prakashら 68も同様にして Jørgensenらの旋光度から立体を決定していた。彼らは両エナ

ンチオマーの生成物をそれぞれ合成し，各々のエナンチオ選択性を HPLC で測定し，測定結果

を文献の Supporting Informationに報告していた。そこで Prakashらの S体のチャート(Figure 12)

と，私が合成した生成物をこの HPLCの条件にあわせ，比較した (Figure 13)。 

 

 

Figure 12 
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Figure 13 

 

HPLCチャートを比較した結果，本反応の生成物は R体過剰であることが再確認された。 
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２－３－３ 立体化学の推定発現機構 

 
イミダゾリン配位子は Cu(OTf)2 を配位し，反応が進行していると考えている。その様子が伺

い知れる事象として，本反応において CH2Cl2中，Ts-Phebim と Cu(OTf)2を二時間撹拌すると，

下図のように明らかな反応液の色が変化して懸濁した(Figure 14)。 

 

 

Figure 14 

 

この懸濁の様子は他の不斉配位子とルイス酸の錯形成時にも確認される顕著な変化である。こ

の事例からも何かしら銅と触媒が作用し，配位した構造をとっているのではないかと予想される。

さらに，この懸濁液は求電子剤であり，金属とも配位構造をとる 3, 3, 3-トリフルオロピルビン

酸エステルを加えると，澄んだ溶液に変化した。したがって，本反応はイミダゾリン配位子が銅

に配位し，さらにその銅錯体に求電子剤が配位していると推定した。 

 また，Table 25にてビスイミダゾリンが有機触媒的にはたらき，Table 27にて indoleの NHを

NMe にすると選択性が発現しなかったことから，まず銅と求電子剤が 5 員環キレートし，一方

indoleの NHをイミダゾリン環の窒素原子が水素結合で認識，活性化し，ブレンステッド酸的に

働いているのではないかと考えられる。即ち，ルイス酸・ブレンステッド塩基のメカニズムで反

応が進行し，生成物の立体選択性が発現していると考えられる (Figure 15)。 

 

２時間後 

Ts–Phebim+Cu(OTf)2 Ts–Phebim-Cu(OTf)2  Complex? 



第２章 Phebim–Cu錯体を触媒に用いる不斉 Friedel-Craftsアルキル化反応 
 

 64 

N

N

N
N

SO2Tol

TolO2S

Ph
Ph

Ph
Ph

H
Cu

OTf

O O

CF3
EtO

N

CF3

O

Cu2+

TolSO2

indole

 

Figure 15 

 

 そこで，この dual activateを示すための実験を行うこととした。 

Cu(OTf)2 存在下ビス体のイミダゾリンとモノ体のイミダゾリンの反応速度の比較を行うこと

で，ビス体イミダゾリンの銅と配位していないもう一方のイミダゾリン環の窒素が indoleを活性

化に寄与の有無が判断できると考えた。 

その反応速度を比較するには，反応開始からある一定時間経過した後に，反応を停止させ，そ

のときの各々の収率から反応性が判断できる。そのため，通常反応を停止させずに原料が消失す

るまで行っていた操作を，反応途中で停止させる処法を考案する必要があった。 

そこで，反応を停止させる実験を行った(Scheme 43）。 

 

N
H

CF3
O

OEt

O

N
H

HO
COOEt

CF3

CH2Cl2, -78 °C, 30 min.

Cu(OTf)2 (5 mol%)
Ts-Phebim (5.5 mol%)

33a

CH2Cl2, -78 °C, 5 min.

MeOH (0.5 ml)

CH2Cl2, -78 °C to r.t.
20 h

No product in situ
but reaction proceeded after 

removal of solvent  

Scheme 43 

 

通常の操作では，触媒存在中に求核剤を加え，その後インドールを加えるが，インドールを加

える前に MeOH（Table 9から溶媒にメタノールを用いたときに，反応は全く進行しなかったこ

とから）を加えた。その結果，-78 ℃から室温まで昇温しようと反応が全く進行しないことが確

認された。しかし，反応溶媒を減圧濃縮ないし，水処理後濃縮すると反応が進行することも判明

した。そこで，溶媒を留去することなく，反応状態から直接収率を求めることとした。すなわち，

重溶媒中で反応を行ない，数分後に重 MeOH (CD3OD)で反応を止めることで，直接反応液から

NMRによって収率を求められると考えた。 

 重溶媒中でビス体のイミダゾリンとモノ体のイミダゾリンの反応速度を調べた(Table 31）。 
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Table 31 

N
H

+ CF3

O

O

OEt Additive

CD2Cl2, -78 °C N
H

COOEt
HO CF3

Entry Additivea 1 min.(%) 5 min.(%)

1 - 19

2 13 45

3 77 96

Cu(OTf)2 (5 mol%)+

Cu(OTf)2 (5 mol%)+

Ts-mono-Imidazoline (5.5 mol%)

Reaction Timeb

Ts-Phebim (5.5 mol%)

55

a) CD3OD was added to quench reaction after 1min. or  5 min.

b) Conversion yield was determined by 19F NMR.

33a

 

これらの結果，明らかにビス体がモノ体よりも反応を促進していることが分かる。即ち，イミ

ダゾリン環が 2 つあることで反応が活性化され，ルイス酸・ブレンステッド塩基による dual 

activateによって反応が進行していることを裏付けた。また，mono体の反応速度は無触媒反応に

比べやや遅くなってしまうことも分かり，モノイミダゾリンは反応活性の点で劣る結果となった。 

次に，生成物の立体化学の反転の要因を調べるべく，Ts-Phebim及び Bz-Phebimの反応条件の

詳細な検討を改めて行った(Table 32）。 

Table 32 

N
H

CF3
O

OEt

O

N
H

HO
COOEt

CF3

Solvent, -78 °C, 20 h

Lewis acid (10 mol%)
Catalyst (11 mol%)

Entry Catalyst Lewis acid Yield (%) Ee (%)

1 Ts-Phebim Cu(OTf)2 95

4

Ts-Phebim 53

6 p-NO2Bz-Phebim Cu(OTf)2 79

Cu(NTf2)23

p-NO2Bz-Phebim 99Cu(NTf2)2

Solvent

CH2Cl2

Toluene

Toluene

CH2Cl2

95 (R)

18 (R)

Ts-Phebim 17Cu(NTf2)22a CH2Cl2

5 p-NO2Bz-Phebim 82Cu(OTf)2 Toluene

a) Reaction was carried out at 0 °C.

13 (R)

3 (S)

90 (S)

5 (S)

33a

 
 

 上表の結果より，R 体の生成物が得られた反応条件はいずれも溶媒に CH2Cl2（Entries 1,2,6）

を，S体の生成物はトルエンを用いたときと分かった（Entries 3-5）。一方，不斉収率の点ではル

イス酸の対アニオン及び触媒の窒素上の置換基が大きく寄与したことが確認された。したがって，
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生成物の立体化学の反転は，触媒の窒素上の置換基やルイス酸の対イオンによる影響ではなく，

溶媒の効果だと分かった。 

生成物の立体化学の反転は，溶媒検討の結果からもトルエンなどの芳香族溶媒を用いたときに，

特異的に起こったことから，ルイス酸と配位子や求電子剤との配位構造に，溶媒の芳香環が（Cu2+

と cation-π interaction74など起こすなどの要因で）影響を与え，立体の不斉発現機構を変化させた

と強く示唆される。 

また，不斉収率の点ではルイス酸の対アニオン及び触媒の窒素上の置換基が大きく寄与してい

ることが確認されたことから，対アニオンと窒素上の置換基が不斉反応場の源であるイミダゾリ

ン環の 4, 5位のキラルなフェニル基の角度・向きをコントールすることで，各々の不斉反応場に

相応しい立体空間を創出し，高立体選択的な不斉反応を可能にしたと考えられる。すなわち，エ

ナンチオ選択性の向上に際しては，アシル基やスルホニル基が stereo-controller として働き，不

斉反応場の制御に寄与したことから，イミダゾリン触媒の置換基チューニングの特徴が現れた事

象だといえる(Figure 16）。 

 

N

N

N

N
O2S

SO2

Stereo-controller

 

Figure 16 

 

                                                           
74 Ishihara, K.; Fushimi, M. Org. Lett. 2006, 8, 1921. 
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２－４ まとめ 

 
 ２章では Phebim-Cu(OTf)2 触媒を用い，Indole による Ethyl 3,3,3-trifluoropyruvate の不斉

Friedel-Crafts 反応を行った結果，最大で 95%収率，95% ee の選択性で目的物を得ることに成功

した。また，触媒の置換基チューニングを行うことで両エナンチオマーの生成物の作り分けるこ

とも可能となり，結果的に触媒チューニングは，立体制御に大きな影響を及ぼすことが明らかに

なった。触媒能においても 0.5 mol%の触媒量でも高収率，高選択性が維持でき，高活性触媒で

あることが分かった。さらに興味深いことには不斉配位子としてだけでなく，有機触媒としての

能力も持ち合わせた従来にはない特徴を持ち合わせた不斉触媒であることも示された。難点とし

ては不斉反応において基質を検討した結果，基質汎用性があまり高くなく，今後改善していかな

ければならない結果であった。 
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第３章 NCN ピンサー型イミダゾリン-パラジウム不斉触媒を用い

たベンジルシアニドによるイミンへの不斉求核付加反応 

 

序 

 アルキルニトリルによるアルデヒドやイミンへの付加によって得られるβ-アミノニトリルや

β-ヒドロキシニトリルは，重要な医薬中間体になるため75，その合成手法の開発が強く望まれて

いる。さらには，シアノ基の官能基特性からアミンやカルボン酸，エステル，アミドなどさまざ

まな官能基へと誘導できる特徴を持つため，多種多様なキラルアミノ酸を供給することが可能で

ある(Figure 17）。 

 

R1

NH2

CN

R2

R1

NH2

COOH

R2
R1

NH2

CONH2

R2

R1

NH2

R2

NH2 R1

NH2

COOMe

R2

β−Aminonitrile

 

Figure 17 

 

しかしながら，アルキルニトリルからα-シアノカルボアニオンを発生させるには，アルキルニ

トリルの酸性度（pKa 21-30 in DMSO)76が低いため，容易ではない。そのため，アルキルニトリ

ルからα-シアノカルボアニオンを発生させるために，LDAやホスファゼン塩基などの強力な塩

基を用いる必要がある。しかし，その強力な塩基性ゆえに，生成物のシアノ基のα位から再び脱

プロトン化が進行し，脱水・脱アミンが起こることで，Knoevenagel縮合体が生じることや，生

成物のエピメリ化が起こる問題が発生する77(Figure 18）。 

 

                                                           
75 (a) Liu, M.; Sibim. P. Tetrahedron 2002, 58, 7991. (b) Abele, S.; Seebach, D. Eur. J. Org. Chem. 2000, 
1. 
76 a) Bordwell, F. G. Acc. Chem. Res. 1988, 21, 456–463; b) Richard, J. P.; Williamns, G.; Gao, J. J. Am. 
Chem.Soc. 1999, 121, 715–726. 
77 (a) D’Sa, B. A.; Kisanga, P.; Verkade, J. G. J. Org. Chem. 1998,63, 3961. (b) Kisanga, P.; McLeod, 
D.; D’Sa, B.; Verkade, J. J. Org. Chem.1999, 64, 3090. (c) Viteva, L.; Gospodova, T.; Stefanovsky, Y.; 
Simova, S. Tetrahedron 2005, 61, 5855. 
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Figure 18 

 

そこで，これらの諸問題は，近年ルテニウムやパラジウム，銅，ロジウム，ニッケルなどの遷

移金属を用いることで，解決が図られた78。さらに，不斉反応への展開例としては，2008年に柴

崎らはアリルシアニド（pKa 21.1 in DMSO）を求核剤に用い，ケチミンに対する不斉求核付加反

応を報告した79(Scheme 44）。 

 

R1 R2

N
P(O)Ph2

CN

[Cu(CH3CN)4]ClO4 (10 mol%)
(R,R)-Ph-BPE (10 mol%)
p-PhOC6H4OLi (10 mol%)

CH2Cl2/THF=2/1, -20 °C
R1

HN
P(O)Ph2

CNR3

R3R2

62-91% yield
E/Z=12/88 - >2/98

71-94% ee

P
P

Ph

Ph
Ph

Ph

(R,R)-Ph-BPE

R3=H, Me

 

Scheme 44 

 

本反応は，HSAB則におけるソフトな塩基であるニトリルに着目し，ルイス酸としてソフトな

１価の銅塩，[Cu(CH3CN)4]ClO4と，不斉配位子にはホスフィン系 2座配位子である Ph-BPEを用

いた不斉触媒によって達成されている。また，添加剤としてフェノール類縁体のアルカリ金属ア

ルコキシドを加えることで，効果的に反応活性を高めている。このアルコキシドは反応系中で銅

のカウンターアニオンである ClO4と交換を起こし，銅アルコキシドと LiClO4が生じ，その銅ア

ルコキシドが真の活性種として働いていると考えられている。なお，反応系中における銅アルコ

キサイドと LiClO4の存在は ESI-MS によって確認されている。また，本反応はシアノ基のα位

                                                           
78 (a) Aydin, J.; Szabó, K. J. Org. Lett. 2008, 10, 2881. (b) Kumagai, N.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. J. 
Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13632. (c) Kumagai, N.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Chem. Commun. 2005, 
3600. (d) Suto, Y.; Tsuji, R.; Kanai, M.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2005, 7, 3757. (e) Kumagai, N.; 
Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Tetrahedron 2007, 63, 8598. (f) Naota, T.; Taki, H.; Mizuno, M.; 
Murahashi, S.-I. J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 5954. (g) Murahashi, S.; Naota, T.; Taki, H.; Mizuno, M.; 
Takaya, H.; Komiya, S.; Mizuho, Y.; Oyasato, N.; Hiraoka, M.; Hirano, M.; Fukuoka, A. J. Am. Chem. 
Soc. 1995, 117, 12436. (h) Goto, A.; Endo, K.; Ukai, Y.; Irle, S.;Saito, S. Chem. Commun. 2008, 2212. 
79 Yazaki, R.; Nitabaru, T.; Kumagai, N.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 14477. 
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で反応後，アリル位の異性化が起こり，α,β-不飽和ニトリルが得られる(Figure 19）。そのため

本反応生成物のα位でのエピメリ化などの恐れはない。 
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Figure 19 

 

 一方，同年 Szabóらは芳香族アセトニトリルであるベンジルシアニド（pKa 21.9）81bを用いて，

イミンへのジアステレオ選択的な求核付加反応を報告した80(Scheme 45）。 

 

CN
N

Ts
CN

NHTs

THF, 20 °C

Pd-Pinc (5 mol%)
NaHCO3 (1.0 equiv.)

CN

NHTs

R1
R2 R1

R2 R2

R1

O O

PPh2Ph2P Pd

OCOCF3
Pd-Pinc

65-99% yield
syn/anti

1.4/1 - 10/1

 

Scheme 45 

 

彼らは，触媒として PCP ピンサー型パラジウム触媒を用い，塩基には弱塩基である炭酸水素

ナトリウムを用いることで，温和な条件のもと，高い収率で syn 体過剰の目的とするβ-アミノ

ニトリルの合成を達成した。ジアステレオ選択性は基質であるベンジルニトリルの芳香環上の置

換基の位置によって大きく異なり，オルト位に置換基を有するベンジルニトリルでは高いジアス

テレオ選択性を示すが，単純なベンジルシアニドや p-ブロモベンジルシアニドでは低いジアス

テレオ選択性であり，基質への依存性が大きい結果であった。 

また，彼らは本報告のなかで不斉反応の展開を１例実施し，不斉源に H8-BINOL骨格を有する

PCP型パラジウム触媒を用い，syn/anti比 57/43，syn体（71% ee），anti体（33% ee）のエナンチ

オ選択性で，初のベンジルシアニドを用いたイミンへの不斉求核付加反応の報告をした(Scheme 

46）。その後，不斉への展開例はなく，本結果がこれまでに得られている最高のジアステレオ及

びエナンチオ選択性であるが，立体制御の観点からは不十分であり，向上の余地を残している。 

                                                           
80 Aydin, J.; Conrad, C. S.; Szabó, K. J. Org. Lett. 2008, 10, 5175. 
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Scheme 46 

 

 これまでα水素の酸性度が低いアルキルニトリルの活性化には，遷移金属による C-H 活性化

とマイルドなブレンステッド塩基を組み合わせたアプローチが，アルキルニトリルを求核剤とし

た不斉求核付加反応に効果的であることが分かった。一方で，強塩基を用いればα水素の酸性度

が低いアルキルニトリルに対しても脱プロトン化が可能なものの，その後の反応生成物がエピメ

リ化するなどの問題があり，不斉反応への展開は困難であった。そこで，間接的な合成手法とし

て，アルキルニトリルに対し，KHMDSなどの強塩基を作用させ，嵩高いシリル化剤でトラップ

し，調製した N-シリルケテンイミンを新たな合成素子としてアルキルニトリル等価体に用いる

方法が開発された。本試薬を用いた先駆的な不斉反応への展開は，2005年に Fuらによって報告

され，不斉触媒に彼らのオリジナル触媒である DMAP 由来のルイス塩基触媒を用い，プロピオ

ン酸無水物に対して N-シリルケテンイミンを反応させることで，高収率・中程度のエナンチオ

選択性で目的生成物を得ている81(Scheme 47）。 
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81 Mermerian, A. H.; Fu, G. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 949. 
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 その後，N-シリルケテンイミンを用いた不斉反応への展開は，Denmarkらによって精力的に行

なわれ，2007 年にキラルなルイス塩基不斉触媒のもと，N-シリルケテンイミンを用いたアルデ

ヒドへの不斉求核付加反応を報告した82(Scheme 48）。 
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Scheme 48 

 

 さらに，同様のキラルルイス塩基触媒を用い，N-シリルケテンイミンによる共役付加反応83や

N-シリルビニルケテンイミンを求核種とした Vinylogous反応84，アシルアニオン等価体としてシ

アノヒドリンから事前調製した N-シリルオキシケテンによるアルデヒドへの不斉求核付加反応

85を次々と報告した86。 

N-シリルケテンイミンは，3級炭素を有するアルキルニトリルを出発原料に用いて，強塩基と

嵩高いシリル化剤によって調製されるが，このときに塩化トリメチルシリルを用いると，N-シリ

ル化ではなく，C-シリル化体を与える(Scheme 49）85。 

 

C Ph
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Scheme 49 

 

一方で，二級炭素以下のアルキルニトリルでは，N-シリル化だけでなく，C-シリル化も同時に

起こる(Scheme 50）87。 

                                                           
82 Denmark, S. E.; Wilson, T. W.; Burk, M. T.; Heemstra, Jr., J. R. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 14864. 
83 Denmark, S. E.; Wilson, T. W. Synlett, 2010, 1723. 
84 Denmark, S. E.; Wilson, T. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 3236. 
85 Denmark, S. E.; Wilson, T. W. Nature Chem. 2010, 2, 937. 
86 Denmark, S. E.; Wilson, T. W. Angew. Chem. Int. Ed. 2012, 51, 9980. 
87 (a) Watt, D. S. Synth. Commun. 1974, 4, 127. (b) Watt, D. S. J. Org. Chem. 1974, 39, 2799. 
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Scheme 50 

 

また，保護されたシアノヒドリンを N-シリルオキシケテンイミンの原料とした場合，その保

護基に嵩高い tBu基を用いることで，選択的な N-シリル化を達成している(Scheme 51）89。 
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Scheme 51 

 

 このように，N-シリルケテンイミンはアルキルニトリル等価体として有効的なものの，その試

薬の調製上，シアノ基のα位に水素をもつ二級アルキルニトリルには適用することが現段階では

困難であることから，α位に水素を有するβ-アミノニトリルの不斉合成に展開することは困難

である。 

 3級不活性アルキルニトリルを求核剤に用いた不斉反応の展開例としては，N-シリルケテンイ

ミン以外にも脱炭酸を経由したβ-アミノニトリルの不斉合成が報告されている。2009 年に，3

級アルキルニトリル等価体としてα,α’-二置換シアノ酢酸を用い，触媒に１価の酢酸銅と

(R)-DTBM-SEGPHOSを 5 mol%用いることで，脱炭酸型Mannich型反応に成功している88(Scheme 

52）。 
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Scheme 52 

 

本反応は R2の置換基に芳香環やビニル基を用いることで，生じたα-シアノカルボアニオンの

                                                           
88 (a) Yin, L.; Kanai, M.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9610. (b) Yin, L.; Kanai, M.; 
Shibasaki, M. Tetrahedron, 2012, 68, 3497. 
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共役化に寄与し，安定的にα-シアノカルボアニオンの生成を促す効果があると考えられるが，

そのために R2は芳香環やビニル基を導入することが不可欠となっている。また，R3にはメチル

基，エチル基，アリル基が用いられ，そのα位に水素を残す（R3= H）β-アミノニトリルの合成

例は存在しなかった。 

 以上のように，これまで多くの不活性アルキルニトリルを用いたアルデヒドやイミンへの不斉

求核付加反応によってβ-ヒドロキシニトリルやβ-アミノニトリルの不斉反応が達成されてい

るが，エピメリ化や脱アミノ化が起こりうるようなシアノ基のα不斉炭素上に水素を残すβ-ア

ミノニトリルの，高度な立体制御を達成した不斉合成例はない。 

 そこで，我々は新規に合成した NCNピンサー型イミダゾリン-パラジウム触媒のモデル反応と

して，同じくピンサー型パラジウム触媒を用いたベンジルシアニドによるイミンへのジアステレ

オ選択的な求核付加反応を行なうこととした。また，本反応は十分な不斉収率が得られていない

1例の報告にとどまっているため，その立体選択性の向上に余地を残している。そして，高度な

立体空間及び反応性の制御を置換基チューニングによって可能とするイミダゾリン配位子の特

徴が発揮できるのではないかと考え，本反応をターゲット反応とした(Scheme 53）。 
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 本反応でパラジウム触媒を用いる有用性は，ルイス酸として機能するパラジウムがソフトな酸

である。ゆえに，パラジウムは，ソフト塩基性を有するニトリル基に配位することで，シアノ基

のαプロトンの酸性度を高め，弱いブレンステッド塩基でも容易に脱プロトン化を促進すること

ができると考えられる(Figure 20）。さらに，生じたα-シアノカルボアニオンは，カルボニル化

合物からルイス酸と塩基により金属エノラートが発生するように（eq. 1），N-パラジウムケテン

イミドを形成する。そして，N-パラジウムケテンイミドが求核剤としてイミンへと反応すること

で，β-アミノニトリルが得られる。同様の機構は，金井・柴崎らによって達成された脱炭酸型

Mannich型反応にも報告された 91。 このルイス酸/ブレンステッド塩基の共同機構に基づいたβ

-アミノニトリルの不斉合成は，温和な条件で反応が行なえるため，エピメリ化や縮合が起きる

可能性のあるβ-アミノニトリルには，やさしい合成法であるといえる。また，Denmark らのよ
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うに事前に N-シリルケテンイミンを調製する必要もなく，系中でパラジウムケテンイミドを触

媒的に発生することができると考えられるため，原子効率にも優れた処方である。私は，本機構

のもと，ピンサー型パラジウム-イミダゾリン触媒を本不斉反応へ展開することとした。 
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３－１ 反応条件の検討 

３－１－１ 触媒構造の検討 

 
 Szabóらの反応条件を参考 81に，種々のイミダゾリンの触媒構造の検討を行った(Table 33）。 

 

Table 33 

CN
N

Ts
CN

NHTs

THF, Temp., Time

Catalyst (5 mol%)
NaHCO3 (1.0 equiv.)

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

TsTs

Pd

Br

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

TsTs

Ni

Br

20a 22a

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

BzBz

Pd

Br

19a

41a
1.5 equiv.

40a 42aa

 

Entry Catalyst Additive 
Time 
(h) 

Temp 
(˚C) 

Yield 
(%) 

Dr 
anti:syn 

Eｒ 
anti 

1 - - 70 reflux - - - 

 2a Ts-Phebim-PdBr (20a) - 70 reflux - - - 

3 Ts-Phebim-PdBr (20a) AgOTf 20 r.t. 84 64:36 51:49 

4 Bz-Phebim-PdBr (19a) AgOTf 24 r.t. 83 57:43 69:31 

5 Ts-Phebim-NiBr (22a) AgOTf 45 r.t. c.p. - - 

a) Without NaHCO3. 

 

 本反応は，パラジウム触媒及び塩基非存在下または，パラジウム触媒のみでは反応が進行しな

いことが分かった（Entries 1, 2）。また，ピンサー型パラジウム触媒存在下では反応が進行し，

anti体が生成物として得られ，イミダゾリンの N上の保護基には，Ts基に比べ Bz基のほうが良

好なエナンチオ選択性を示した（Entries 3, 4）。ピンサー型ニッケル錯体では目的生成物が得ら

れなかった（Entry 5）。これらの結果，以後の検討では Bz-Phebim-PdBrを触媒として検討するこ

ととした。 

 

３－１－２ イミンの保護基の検討 
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 不斉触媒に Bz-Phebim-PbBr を用い，イミンの保護基が反応性，選択性について与える影響に

ついて検討を行った(Table 34）。 

 

Table 34 

CN
N

PG
CN

NHPG

THF, Temp., Time

AgOTf (5 mol%)
Bz-Phebim-PdBr (5 mol%)

NaHCO3 (1.0 equiv.)

41a
1.5 equiv.

40a-e 42aa-ea
 

Entry PG 
Time 
(h) 

Temp 
(˚C) 

Yield 
(%) 

Dr 
anti:syn 

Er  
anti 

1 Ts (40a) 24 r.t. 83 57:43 69:31 

2 Boc (40b) 36 r.t. c.p. - - 

3 Ph (40c) 36 r.t. c.p. - - 

4 2-Pys (40d) 108 40 28 43:57 77:23 

5 Dpp (40e) 89 40 - - - 

 

 Boc 基や Ph基，Dpp 基を保護基に有するイミンではイミンが著しく分解するなどして，目的

生成物が得られなかった。また，Ts基に比べ容易に脱保護できる 2-ピリジンスルホニル基（2-Pys）

では反応が進行したものの，反応性は大きく低下した。これらの結果，イミンの保護基には Ts

基を最適として以後，検討を行った。 

 

３－１－３ 反応溶媒の検討 

 
 次に，触媒にBz-Phebim-PbBr，イミンの保護基にTs基を用いて，溶媒の検討を行った(Table 35）。 
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Table 35 

CN
N

Ts
CN

NHTs

Solvent, Temp., Time

AgOTf (5 mol%)
Bz-Phebim-PdBr (5 mol%)

NaHCO3 (1.0 equiv.)

41a
1.5 equiv.

40a 42aa

 

Entry Solvent 
Time 
(h) 

Temp 
(˚C) 

Yield 
(%) 

Dr 
anti:syn 

Er 
anti 

1 THF 24 r.t. 83 57:43 69:31 

2 CH2Cl2 46 reflux 48 60:40 90:10 

3 CHCl3 46 40 47 60:40 82:18 

4 (CH2Cl)2 46 reflux - - - 

5 Et2O 20 reflux - - - 

6 1,4-dioxane 21 r.t. 63 55:45 66:34 

7 Benzene 41 r.t. 26 60:40 74:36 

8 MeOH 41 r.t. trace n.d. 74:36 

9 Acetone 21 r.t. 47 55:45 73:27 

10 CH3CN 46 reflux c.p. - - 

11 DMF 13 r.t. c.p. - - 

12 THF/CH2Cl2 (1/1) 36 r.t. 77 55:45 66:34 

 

 溶媒に THFを用いたときに，最も良い収率が得られた（Entriy 1）。一方，溶媒に CH2Cl2を用

いたときには，収率は中程度にとどまるものの，これまでで最大の 80% eeの anti体生成物が得

られた（Entry 2）。また，その他のハロゲン系溶媒である CHCl3や ClCH2CH2Cl，エーテル系溶

媒の Et2O, 1,4-dioxane, 芳香族溶媒である Benzene, アルコール系溶媒である MeOH, 他にも

Acetone, CH3CN, DMFなどを用いて検討を行ったが，THFの反応性，CH2Cl2のエナンチオ選択

性を凌駕する結果は得られなかった。そこで，THFと CH2Cl2の混合溶媒（1/1, v/v）で試みたが，

収率・エナンチオ選択性ともに各々の値を低下する結果となった。したがって，最適な溶媒は収

率の面で THF，選択性の面で CH2Cl2とした。 

 

３－１－４ 銀塩の検討 

 
 銀塩は，臭化銀の溶解度積を利用し，パラジウム触媒の対アニオンの交換を目的として添加し

ていたが，今回様々な銀塩の種類について検討した。なお，３．１．３の検討結果から最適な溶

媒（THF，CH2Cl2）は 2 種存在するので，それぞれの溶媒について銀塩を検討することとした。

(Table 36, Table 37） 
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Table 36 

CN
N

Ts
CN

NHTs

CH2Cl2, reflux, Time

AgX (5 mol%)
Bz-Phebim-PdBr (5 mol%)

NaHCO3 (1.0 equiv.)

41a
1.5 equiv.

40a 42aa

 

Entry AgX 
Time 
(h) 

Yield 
(%) 

Dr 
anti:syn 

Er 
anti 

1 AgOTf 46 48 60:40 90:10 

2 AgNTf2 60 - - - 

3 AgOAc 60 - - - 

4 AgTFA 89 44 48:52 82:18 

5 AgOTf 60 11 58:42 85:15 

6 AgOTf 60 33 57:43 80:20 

 

 溶媒に CH2Cl2を用いた場合，AgOTf よりも高いルイス酸性が期待できる AgNTf2や塩基性も

有する AgOAcでは全く反応が進行しなかった（Entries 2, 3）。また，AgTFAは，反応は進行する

ものの，AgOTfを上回るエナンチオ選択性を発現しなかった（Entry 4）。その結果，溶媒に CH2Cl2

を用いたときの最適な銀塩は AgOTf とである決定した。そこで，さらなる収率の向上及び再現

性の確認をとるべく，同条件のもと，反応時間を46時間から60時間に延長して行なったところ，

収率，エナンチオ選択性が低下した（Entries 5, 6）。このとき，下記のように，生成物からトシ

ルアミドが脱離した化合物ができていることが観察された(Figure 21）。 

 

Ph CN
Ph

N
Ts

Ph
CN

Ph

NHTs

CH2Cl2, reflux., Time

AgX (5 mol%)
Bz-Phebim-PdBr (5 mol%)

NaHCO3 (1.0 equiv.) -TsNH2

Ph

CN

Ph

43
Observed

Ph
CN

Ph

NHTs

> Ph CN

reactivity

path a path b

Competitive reaction
path a & path b

40a 41a 42aa

 

Figure 21 

 

 上式の反応は，生成物であるβ-アミノニトリルのα位から再度脱プロトン化が起こることに

よって，アミドが脱離すると考えられ，反応時間を延長することによって，反応基質であるベン
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ジルシアニドから脱プロトン化する反応と，生成物から脱プロトン化する反応の競争反応となり，

生成物の反応性の方が高いため，収率が低下したと推測される。また，本反応系では，反応時間，

反応温度の観点から，これ以上の収率の向上は難しいと考えられる。 

 次に，反応性が良好であった THFを溶媒に用い，銀塩を検討した。 

 

Table 37 

CN
N

Ts
CN

NHTs

THF (0.078 M), r.t., Time

AgX (5 mol%)
Bz-Phebim-PdBr (5 mol%)

NaHCO3 (1.0 equiv.)

41a
1.5 equiv.

40a 42aa

 

Entry AgX 
Time 
(h) 

Yield 
(%) 

Dr 
anti:syn 

Er 
anti 

1 AgOTf 24 83 57:43 69:31 

2 AgOAc 6 99 52:48 76:24 

3 AgTFA 20 68 60:40 71:29 

4 AgClO4 45 59 57:43 63:37 

5 AgBF4 40 62 48:52 50:50 

6 AgSbF6 45 trace - - 

 7a AgOAc 6 98 52:48 73:27 

 8a AgOTf 40 trace - - 

 9a AgTFA 40 trace - - 

 10a,b AgOAc 60 65 58:42 80:20 

   11a,b,c,d AgOAc 60 65 58:42 84:16 

a) Without NaHCO3. b) This reaction was carried out at 0˚C. 
c) Concentration was 0.31 M. d) MS4Å was added. 

 

 銀対アニオンの共役酸の酸性度が高く，ルイス酸性度の向上が見込まれる AgTFA, AgClO4, 

AgBF4 では，AgOTf に比べ収率もしくは，エナンチオ選択性は低下したが，酢酸銀を用いたと

きに，反応時間が短縮され，高い収率で目的物が得られた。酢酸銀が塩基として働いると考えら

れたため，ブレンステッド塩基として加えていた炭酸水素ナトリウムを加えずに反応を行なった

ところ，同様の反応性を示すことが分かった（Entry 7）。一方，AgOTf や AgTFA では無塩基存

在下では，ほとんど反応が進行しなかった（Entries 8, 9）。これらの結果から，酢酸銀の対アニ

オンであるアセテート（OAc-）がブレンステッド塩基として作用し，高い反応活性を発現した

と考えられる。Duan らも我々と同様に，ピンサー型パラジウム触媒の対アニオンである AcO-

がブレンステッド塩基として，ジフェニルホスフィンの脱プロトン化に作用させていると報告し



第３章 NCNピンサー型イミダゾリン-パラジウム不斉触媒を用いたベンジルシアニドによる

イミンへの不斉求核付加反応 
 

 81 

ている 51。そこで，反応性が大きく改善された AgOAcにて，反応性・エナンチオ選択性の向上

を狙い，反応温度を 0℃に下げ，反応濃度を 4倍濃くし，添加剤にMS4Åを加えたところ，THF

を反応溶媒としたときに，最大の 68% eeのエナンチオ選択性で目的物が得られたが，反応性は

大きく低下した（Entry 11）。 

以上の結果から，反応溶媒に CH2Cl2を用いたときには，最適な銀塩は AgOTfであったが，ア

ミドの脱離反応による生成物の分解が反応途中から著しく現れ，β-アミノニトリルの不斉合成

には適した反応系ではないと考えられる。一方，THFを反応溶媒にしたときは AgOAcを用いた

ときに，エナンチオ選択性は CH2Cl2/THF系には及ばなかったものの，良好な反応性を示したこ

とから，以後溶媒に THF，銀塩に AgOAcを用いて検討した。 

 

３－１－５ 触媒チューニング 

 
 反応性，選択性の向上を狙い，イミダゾリン触媒の置換基チューニングを行なった(Table 38）。 

Table 38 

CN
N

Ts
CN

NHTs

THF (0.31 M), MS4Å, 
0°C., 60 h

AgOAc (5 mol%)

R3-Phebim(R2)-PdBr 

(5 mol%)

41a
1.5 equiv. N

N N

N
R1

R1R1

R1

R2 R2

Pd

Br

R2-Phebim(R1)-PdBr

40a 42aa

 

Entry Catalyst R1 R2 
Yield 
(%) 

Dr 
anti:syn 

Er 
anti 

1 19a Ph Bz 65 58:42 84:16 

2 19b Ph p-NO2Bz 93 55:45 78:22 

3 19c Ph p-MeOBz 61 58:42 74:26 

4 19d Ph Ac 53 55:45 80:20 

5 20a Ph Ts 74 62:38 67:23 

6 23a Mes Bz 51 90:10 93: 7 

7 23b Mes Ac 20 91: 9 92: 8 

8 23c Mes Ts - - - 

9 24a 1-Nap Bz 56 81:19 84:16 

10 24b 1-Nap Ac 76 84:16 89:11 

11 25a Pmp Bz 49 62:38 69:31 

12 25b Pmp Ac 76 55:45 69:31 

13 26a 
tBu Bz 24 55:45 61:39 

14 26b 
tBu Ac 46 58:42 56:44 
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 N 上の置換基における影響を調べたところ，Bz 基に比べ，電子吸引性置換基である p-NO2Bz

基，Ts基では反応収率が向上した（Entries 2, 5）。一方，Ac基や電子供与性置換基である p-MeOBz

基では，収率がわずかに低下した（Entries 3, 4）。しかしながら，イミダゾリンの N上の置換基

によってジアステレオ選択性，エナンチオ選択性が低下したため，イミダゾリンのもう一つの特

徴である，不斉炭素上の置換基による立体的なチューニングを行なった（Entries 6-14）。その結

果，R1に立体的に傘高い芳香環であるMes基, 1-Nap基において飛躍的にジアステレオ・エナン

チオ選択性が向上し，なかでも R1に Mes 基，R2に Bz 基を有するイミダゾリンではこれまでで

最大の 86％ eeで，ジアステレオマー比 90:10の anti体リッチで目的物が得られた（Entries 6－

10）。一方，電子供与性置換基の Pmp基や，傘高い tBu基ではエナンチオ選択性が低下する結果

となった（Entries 11-14）。以上の結果から，最適なイミダゾリン触媒は Bz-Phebim(Mes)-PdBrと

決定した。 

 

３－１－６ 塩基の検討 

 
 触媒に Bz-Phebim(Mes)-PdBrを用い，反応性の向上を求め，塩基の添加を検討した(Table 39）。 

 

Table 39 

CN
N

Ts
CN

NHTs

THF, MS4Å,
0°C, Time

AgOAc (5 mol%)
Bz-Phebim(Mes)-PdBr (5 mol%)

Base (1.0 equiv.)

41a
1.5 equiv.

40a 42aa

 

Entry Base 
Time 
(h) 

Yield 
(%) 

Dr 
anti:syn 

Er 
anti 

1 - 60 51 90:10 93: 7 

2 NaHCO3 60 65 83:17 93: 7 

3 NaOMe 60 35 78:22 85:15 

4 tBuOK 60 37 66:34 52:48 

5 Li2CO3 168 46 71:29 85:15 

6 Na2CO3 64 88 84:16 92: 8 

7 K2CO3 48 99 84:16 92: 8 

8 Cs2CO3 16 86 74:26 84:16 

 

 弱塩基である NaHCO3では収率がわずかに向上したが，強塩基である NaOMe や tBuOK では

収率が低下する結果となった（Entries 1-4）。アルコキシドのような塩基を用いた場合，反応溶液

の色が通常の黒褐色（静置すると AgBr由来の黒色沈殿と，触媒由来の黄色溶液に分かれる）か
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らオレンジ色へと著しく変化したことから，強塩基が触媒に対し何らかの影響（触媒の不斉炭素

上の脱プロトン化89など）を与えていると考えられる。NaHCO3 を用いたとき，収率の向上が確

認されたことから，炭酸アルカリ金属塩を検討した（Entries 5-7）。その結果，K2CO3を用いたと

きに，ジアステレオ選択性は低下するものの，高い収率で目的物が得られた。さらに塩基性の高

い Cs2CO3ではさらに高い反応性を示したが，脱トシルアミド反応による Knoevenagel 縮合体が

同時に得られ，収率が低下した。これらの結果から，反応性を向上させるには，塩基として K2CO3

を加えることが最適であることが確認された。 

 

３－１－７ 詳細な反応条件の検討 

 
 添加剤に使用しているモレキュラーシーブズの種類及び求核剤であるベンジルシアニドの当

量数について検討した(Table 40）。 

 

Table 40 

CN
N

Ts
CN

NHTs

THF, MS
0°C, 48 h

AgOAc (5 mol%)
Bz-Phebim(Mes)-PdBr (5 mol%)

K2CO3 (1.0 equiv.)

41a
X [equiv.]

40a 42aa

 

Entry MS 
BnCN 

X [equiv.] 
Yield 
(%) 

Dr 
anti:syn 

Er 
anti 

1 MS4Å 1.5 99 84:16 92: 8 

2 MS3Å 1.5 96 79:21 92: 8 

3 MS5Å 1.5 95 89:11 92: 8 

4 MS5Å 1.25 99 90:10 93: 7 

5 MS5Å 1.0  78 86:14 88:12 

 

 モレキュラーシーブズ口径による反応性，エナンチオ選択性に与える影響は確認されなかった

が，MS5Åを用いたときにジアステレオ選択性が向上した（Entries 1-3）。MS5Åのもと，ベンジ

ルシアニドの当量数を検討した結果，ベンジルシアニドを 1.25 当量用いたときに最も良好なジ

アステレオ・エナンチオ選択性を示した（Entries 1, 4, 5）。これらの結果から添加剤にはMS5Å，

ベンジルシアニドの当量数は 1.25当量が最適と判断した。 

 最後に，さらなる立体選択性の向上を目指し，反応温度の検討行った(Table 41）。 

 

                                                           
89 Ma, S.; Busacca, C. A.; Fandrick, K. R.; Bartholomeyzik, T.; Haddad, N.; Shen, S.; Lee, H.; Saha, A.; 
Yee, N.; Senanayake, C.; Grinberg, N. Org. Lett. 2010, 12, 2782. 
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Table 41 

CN
N

Ts
CN

NHTs

THF, MS5Å
Temp.

AgOAc (5 mol%)
Bz-Phebim(Mes)-PdBr (5 mol%)

Base (1.0 equiv.)

41a
1.25 equiv

40a 42aa

 

Entry Base 
Temp 
(˚C) 

Time 
(h) 

Yield 
(%) 

Dr 
anti:syn 

Er 
anti 

1 K2CO3 r.t. 3 57 81:19 82:18 

2 K2CO3 0 16 99 90:10 93: 7 

3 K2CO3 -10 65 98 92: 8 94: 6 

4 K2CO3 -20 94 89 93: 7 95: 5 

5 Cs2CO3 -10 20 57 63:37 90:10 

6 Cs2CO3 -20 26 87 82:18 94: 6 

7 Cs2CO3 -30 336 84 89:11 94: 6 

8 Cs2CO3 -40 336 39 84:16 96: 4 

 

 塩基に K2CO3 を用い，反応温度を低下させたところ，温度が低温になるにつれ，ジアステレ

オ選択性，エナンチオ選択性が向上したが，反応性が低下した（Entries 1-4）。そこで，K2CO3

よりも塩基性の強い Cs2CO3にて改めて反応温度の検討を行った（Entries 5-8）。-20℃では K2CO3

よりも反応時間が短くなるが，ジアステレオ・エナンチオ選択性ともに K2CO3の-20℃（Entry 4）

には及ばなかった。Cs2CO3にてさらに低温で反応を行なうと，2週間の反応時間がかかり，反応

性が大幅に低下した。したがって，これらの検討結果から最適な温度/塩基は，-20℃/K2CO3を用

いることだと判明した。 

 以上の反応条件の検討結果をまとめると，以下のスキームになる(Scheme 54）。 

CN
N

Ts
CN

NHTs

THF, MS5Å
-10°C

AgOAc (5 mol%)
Bz-Phebim(Mes)-PdBr (5 mol%)

K2CO3 (1.0 equiv.)

41a
1.25 equiv

40a 42aa

 

Scheme 54 

 

 すなわち THF中-10℃でトシルイミン 1.0当量に対し，求核剤であるベンジルシアニドを 1.25

当量用い，触媒には Bz-Phebim(Mes)-PdBr, AgOAc を 5 mol%を，塩基に K2CO3を，添加剤には

MS5Åを用いる反応条件を最適と決定した。 
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３－２ 反応基質の検討 

３－２－１ 求電子剤の検討 

 
 最適化された反応条件にて，求電子剤であるイミンの基質汎用性について検討した(Table 42）。 

 

Table 42 

Ph CN
R1

N
Ts

R1

NHTs

CN

Ph

23a (5 mol%)
AgOAc (5 mol%)
K2CO3 (1.0 equiv.)

THF, MS5Å, -20 °C

40a-l 41a (1.25 equiv) 42aa, fa-la

40a: 
40f:
40g: 
40h: 
40i: 
40j:

40k: 
40l: 
40m:
40n: 
40o:
40p:

R1=Ph
R1=p-CH3C6H4
R1=p-CH3OC6H4
R1=p-FC6H4
R1=p-ClC6H4
R1=o-ClC6H4

R1=m-ClC6H4
R1=p-BrC6H4
R1=p-IC6H4
R1=1-Naphthyl 
R1=2-Naphthyl
R1=2-Thienyl  

Entry Imine Product 
Time 
(h) 

Yield 
(%) 

Dr 
anti 

Er 
anti 

1 40a 42aa 96 97 93: 7 95: 5 

 2a 40f 42fa 144 87 89:11 95: 5 

 3a 40g 42ga 120 79 82:18 94: 6 

4 40h 42ha 96 94 89:11 92: 8 

5 40i 42ia 72 86 80:20 92: 8 

6 40j 42ja 96 87 77:23 78:22 

7 40k 42ka 120 93 85:15 88:12 

8 40l 42la 72 62 85:15 91: 9 

9 40m 42ma 72 87 83:17 89:11 

10 40n 42na 96 89 91: 9 94: 6 

11 40o 42oa 144 85 88:12 93: 7 

12 40p 42pa 168 85 83:17 88:12 

a) The reaction was carried out at -10 oC. 

 

 多くの反応基質において高いジアステレオ・エナンチオ選択性が得られたが，電子供与性置換

基を有するイミンでは反応性が低下した（Entries 2,3）。求電子剤であるイミンの求電子性が低下

したことが反応性が低下した原因であると考えられる。また，オルト位やメタ位に置換基を有す
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るイミンではエナンチオ選択性が低下することが確認された（Entries 6, 7）。立体障害によって

大きくエナンチオ選択性が低下したと考えられ，パラ位に置換基を有する場合はほぼ選択性は維

持された（Entries 2-5, 8-9）。 

 

３－２－２ 求核剤の検討 

 
 次に，求核剤であるベンジルシアニドについて反応基質の汎用性を調べた(Table 43）。 

 

Table 43 

R2 CN
Ph

N
Ts

Ph

NHTs

CN

R2

23a (5 mol%)
AgOAc (5 mol%)
K2CO3 (1.0 equiv.)

THF, MS5Å, -20 °C

40a 41a-k (1.25 equiv) 42aa-ak

41a:
41b: 
41c: 
41d: 
41e: 
41f:

41g: 
41h: 
41i: 
41j: 
41k:

R2=Ph
R2=p-CH3C6H4
R2=p-CH3OC6H4
R2=p-FC6H4
R2=p-ClC6H4
R2=o-ClC6H4

R2=m-ClC6H4
R2=p-BrC6H4
R2=p-IC6H4
R2=2-Naphthyl 
R2=2-Thienyl

 

Entry Imine Product 
Time 
(h) 

Yield 
(%) 

Dr 
anti 

Er 
anti 

1 2a 3aa 96 97 93:7 95:5 

 2a 2b 3ab 216 90 86:14 90:10 

 3a 2c 3ac 240 87 87:13 95:5 

4 2d 3ad 120 95 93:7 95:5 

 5b 2e 3ae 72 99 89:11 96:4 

 6b 2f 3af 120 89 78:22 83:17 

 7b 2g 3ag 72 89 76:24 92:8 

 8b 2h 3ah 72 99 92:8 96:4 

 9b 2i 3ai 66 99 91:9 95:5 

10 2j 3aj 72 92 90:10 95:5 

11 2k 3ak 72 83 85:15 93:7 

a) The reaction was carried out at 0 oC. b) The reaction was carried out at -30 oC. 

 

 電子供与性や電子求引性置換基に関わらず，高い反応収率と選択性で目的物が得られた。また，

かさ高いナフチル基やヘテロ原子を含む芳香族アセトニトリルにおいても高いエナンチオ選択
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性が得られた（Entries 10, 11）。とりわけ p-Clや p-Br基を有するベンジルニトリルにおいてこれ

までで最大の 92% eeの選択性で目的物を得られている（Entries 5, 8）。芳香族アセトニトリルの

検討では，イミンの検討に比べ，より顕著に反応性に影響が現れた。即ち電子求引性置換基では

反応時間が短縮され，‐30℃においても十分な反応性を示したのに対し，電子供与性置換基では

0℃に昇温しても反応時間が 10日かかり，大きく反応性が低下することが分かった（Entries 2-3, 

5-9）。これらの結果から，反応機構において求核剤のα位の酸性度，即ち求核剤の脱プロトン化

が反応速度に大きく影響を与えていると示唆される。 

 

３－３ 生成物の合成的変換 

 
 今回合成したβ-アミノニトリルには，合成的に有用なシアノ基をもつため，その官能基変換

を行った。 

はじめにニトリルの還元的アミノ化を行った。Caddickらの方法90に従い，NiCl2·6H2O, NaBH4, 

(Boc)2O存在下，反応を行った(Table 44）。本反応は反応系中で Ni(BH4)2を発生させ，これが真の

活性種として働き，シアノ基を還元する，その後生じたアミンは(Boc)2Oによって Boc化される。 

 

Table 44 

Ph
CN

Ph

NHTs

1) NiCl2 6H2O (x mol%)
    (Boc)2O (2.0 equiv.)
    NaBH4 (y equiv.)
2) diethylenetriamine (1.0 equiv.)

MeOH, 0 °C to r.t., 15 h
Ph

Ph

NHTs

NHBoc

42aa
87% ee

Ph
CN

Ph

43
Undesired Product

44
 

Entry x [mol%] y [mol%] Yield [%] Er 

1 10 excess 45 98: 2 

2 100 7.0  54 97: 3 

3 10 7.0×3 38 99: 1 

4 10 7.0  37 99: 1 

  5a,b 100 7.0 12 - 

a) Reaction time: 48 h. b) Undesired product was obtained. 

 

                                                           
90 (a) Caddick, S.; Haynes, A. K. K.; Judd, D. B.; Williams, M. R. V. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3513. 
(b) Caddick, S.; Judd, D. B.; Lewis, A.K. K.; Reich, M. T.; Williams, M. R. V. Tetrahedron 2003, 59, 
5417. 
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 その結果，NaBH4 を過剰量加えることで反応が進行し，中程度の収率が得られた。また，興

味深いことに立体選択性は向上した（Entry 1）。そこで，収率の向上を狙い，NiCl2·6H2Oの当量

数や NiCl2·6H2Oの添加回数，長時間反応を行ったが，収率は改善されなかった（Entries 2-5）。

収率が中程度に留まった要因としては，系中で生じた H-が原料のαプロトンを引き抜くことに

よってトシルアミドが脱離し，α, β-不飽和ニトリルが生じる点や，得られた生成物がジアミ

ンとなり，ニッケルに配位したまま，反応停止の際に使用した水によって水相へ残ってしまうこ

となどが挙げられる。以上の結果から，Entry 2 のときに最も良好な収率を与える条件と判断し

た。 

 次に，ニトリルの部分加水分解によるアミドの合成を図った。得られる生成物は，イミンに対

してアミドのα位が求核付加することで得られる生成物と同等の化合物が得られるが，直接的な

不斉合成は困難であり，その生成物であるキラルなβ-アミノアミドの合成は価値がある91。そこ

で，種々の合成法を参考に，シアノ基のアミドへの変換を行った(Table 45）。 

 

Table 45 

Ph
CN

Ph

NHTs
Reagent

Solvent, Temp., Time
Ph

Ph

NHTs

NH2

O

42aa 45  

Entry Reagent (eq) Solvent Temp. (˚C) Time Yield (%) Er 

1 conc. H2SO4 (excess) - -15 4 days - - 

2 
H2O2 (30) 
K2CO3 (5) 

DMSO < 25 16 h - - 

3 
Pd(OAc)2 (0.1) 
PPh3 (2.0) 

CH3CH=NOH (2.0) 

EtOH/H2O 
(4/1, v/v) 

reflux 12 h 76 94: 6 

4 
Bz-Phebim-PdBr (0.05) 

AgOAc (0.05) 
CH3CH=NOH (2.0) 

EtOH/H2O 
(4/1, v/v) 

reflux 12 h trace - 

5 
Bz-Phebim-PdBr (0.05) 

AgOAc (0.05) 
CH3CH=NOH (2.0) 

EtOH/H2O 
(4/1, v/v) 

reflux 12 h trace - 

 

 濃硫酸を用い，低温にてシアノ基の部分加水分解を行ったが，反応生成物は全く得られなかっ

た92（Entry 1）。次に，塩基性条件化過酸化水素水による加水分解を行ったものの，反応は進行

しなかった 87（Entry 2）。そして，Kim らの方法93に倣い，酢酸パラジウム，トリフェニルホス

                                                           
91 Asymmetric successful example using by thioamide, see: (a) Suzuki, Y.; Yazaki, R.; Kumagai, N.; 
Shibasaki, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5026. Middle range enantioselectivity using unactivated 
amide, see: (b) Kobayashi, S.; Kiyohara, H.; Yamaguchi, M. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 708. 
92 Viteva, L.; Gospodova, T.; Stefanovsky, Y.; Simova, S. Tetrahedron 2005, 61, 5855. 
93 (a) Kim, E. S.; Kim, H. S.; Kim, J. N. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 2973. (b) Kim, E. S.; Kim, H. S.; 
Kim, J. N. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 6286. (c) Kim, E. S.; Kim, Y. M.; Kim, J. N. Bull. Korean Chem. 
Soc. 2010, 31, 700. 
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フィン，アセトアルドキシム存在下エタノール中で還流することで，76%収率で目的とするアミ

ド体がエナンチオ選択性を低下することなく得られた（Entry 3）。そこで，不斉反応とのワンポ

ット反応も見据え，酢酸パラジウムの代わりにピンサー型イミダゾリン-パラジウム触媒を用い

られないかと考え，同条件で反応を試みたが，微量の生成物が得られるのみであった（Entries 4,5）。 

 以上の結果から，不斉合成して得られたβ-アミノニトリルは NiCl2·6H2O, NaBH4, (Boc)2O存

在下，還元してジアミンへと，また酢酸パラジウム，トリフェニルホスフィン，アセトアルドキ

シム存在下エタノール中で還流することでβ-アミノアミドへと，それぞれエナンチオ選択性を

低下することなく，シアノ基の変換に成功した。 

 

３－４ 反応機構の解析 

３－４－１ 推定反応機構 

 
 本反応の推定反応機構を以下に示す(Figure 22）。 

N
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Figure 22 
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はじめに，ピンサー型イミダゾリン-パラジウム触媒のカウンターアニオンである臭化物イオ

ンが溶解度積の効果によって，酢酸銀とカウンターアニオンの交換が起こし，臭化銀の沈殿が生

じるとともに，パラジウムが活性化される（Complex A）。この Complex Aは，ルイス酸として

働くとともに，塩基としても振舞うことができる。そして，ベンジルシアニドのシアノ基にパラ

ジウムが配位し，カチオン錯体（Complex B）を与え，そのαプロトンの酸性度を向上させる。

その結果，カウンターアニオンであるアセテートや炭酸カリウムのような弱いブレンステッド塩

基でも脱プロトン化が可能となり，反応求核種であるパラジウムケテンイミド中間体を与える

（Complex C）。その後，Complex Cはイミンと反応する。同時に，立体選択性が発現すると考

えられる（Complex D）。最後に，系中で生じた酢酸などのプロトン化された塩基によって，生

成物が得られると同時に，触媒（Complex A）が再生されると考えている。 

 

３－４－２ 立体発現機構 

 

本反応の立体発現機構を考えるにあたり，まず触媒である Bz-Phebim-PdBr と最適触媒である

Bz-Phebim(Mes)-PdBrの X線結晶構造解析を行った(Figure 23, Figure 24）。 

Front view Side view

Figure 23 Bz-Phebim-PdBr 

 

Front view Side view

O O

Pd

Br

 

Figure 24. Bz-Phebim(Mes)-PdBr 
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これらの結果，パラジウムとピンサー型配位子は，ほぼ平面状に NCN ピンサー型の錯体を形

成し、C2 対称であることが分かった。そして Bz 基は、カルボニル基のイミダリン環への共役

のために平面性を有し，その違いによって錯体全体の立体構造が変化した。さらに光学活性な置

換基にメシチル基を有する錯体では，Ph 基を有するものに比べ、嵩高いメシチル基にしたとき

に置換基どうしの反発が大きくなり，ベンゾイル基がより広がった構造になった(front view)。ま

た Mes 基同士の位置も反発により異なった面に張り出し、これによって錯体全体の構造が大き

く変化していることが確認された(side view)。 

 次に，本反応で得られた生成物の立体化学を決定するため，生成物であるβ-アミノニトリル

の X線結晶構造解析を行った(Figure 25）。 

 

Figure 25 

 

 得られた生成物の立体化学は，X線結晶構造解析から(1S,2R) 体のβ-アミノニトリルである

ことが分かった。 

また，本反応の立体発現機構を考えるにあたり，Complex Bから Complex Cへの反応サイクル

の際に生じる反応中間体を捉える必要がある。考えられる反応中間体は，パラジウムが N 上に

配位した，当初から仮定しているケテンイミド中間体構造（N-Pd）と，N 上のパラジウムが C

上に移動した中間体の構造（C-Pd）が考えられる(Figure 26)。 
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この反応中間体について，どちらの構造がより安定なのかを明らかにすることは，立体発現機

構を考察する上で非常に重要である。そこで，それぞれの反応中間体の安定性について Gaussian 

0994 B3LYP/LANL2DZ level95による分子軌道計算を用い，考察した(Figure 27）。 

 

 

∆E = 0 kJ/mol ∆E = 3.75 kJ/mol

Pd-N=C=CH-Ph NC-CHPd-Ph

 

Figure 27 

 

 ベンジルシアニドと計算結果から得られた Ac-Phebim-PdBr の構造に基づいた結果，脱プロト

ン化後の反応中間体では，パラジウムが窒素上から炭素上に移動して配位するよりも，窒素上に

配位したまま残り，ケテンイミドに異性化した構造をとる方が，3.75 kJ/mol安定であることが分

かった。 

以上より，本反応の立体発現機構は，ベンジルシアニドと Phebim-PdBr錯体から系中で発生し

たケテンイミドは触媒のメシチル基による立体障害によって Re面からイミンの Re面に反応し，

（1S,2R)のβ-アミノニトリルが得られたと考えられる(Figure 28）。 
                                                           
94 Frisch, M. J.; Trucks, G. W.; Schlegel, H. B.; Scuseria, G. E.; Robb, M. A.; Cheeseman, J. R.; Scalmani, 
G.; Barone, V.; Mennucci, B.; Petersson, G. A.; Nakatsuji, H.; Caricato, M.; Li, X.; Hratchian, H. P.; 
Izmaylov, A. F.; Bloino, J.; Zheng, G.; Sonnenberg, J. L.; Hada, M.; Ehara, M.; Toyota, K.; Fukuda, R.; 
Hasegawa, J.; Ishida, M.; Nakajima, T.; Honda, Y.; Kitao, O.; Nakai, H.; Vreven, T.; Montgomery, Jr. J. 
A.; Peralta, J. E.; Ogliaro, F.; Bearpark, M.; Heyd, J. J.; Brothers, E.; Kudin, K. N.; Staroverov, V. N.; 
Kobayashi, R.; Normand, J.; Raghavachari, K.; Rendell, A.; Burant, J. C.; Iyengar, S. S.; Tomasi, J.; Cossi, 
M.; Rega, N.; Millam, J. M.; Klene, M.; Knox, J. E.; Cross, J. B.; Bakken, V.; Adamo, C.; Jaramillo, J.; 
Gomperts, R.; Stratmann, R. E.; Yazyev, O.; Austin, A. J.; Cammi, R.; Pomelli, C.; Ochterski, J. W.; 
Martin, R. L.; Morokuma, K.; Zakrzewski, V. G.; Voth, G. A.; Salvador, P.; Dannenberg, J. J.; Dapprich, 
S.; Daniels, A. D.; Farkas, O.; Foresman, J. B.; Ortiz, J. V.; Cioslowski, J.; Fox, D. J. Gaussian 09, 
Revision A.02, Gaussian, Inc., Wallingford CT, 2009. 
95 For B3LYP, see: (a) Becke, A. D. J. Chem. Phys. 1993, 98, 5648. For LANL2DZ, see: (b) Dunning, T. 
H.; Hay, P. J. Modern Theoretical Chemistry, Vol. 3, Plenum, New York, 1977. (c) Hay, P. J.; Wadt, W. R. 
J. Chem. Phys. 1985, 82, 270. (d) Hay, P. J.; Wadt, W. R. J. Chem. Phys. 1985, 82, 299. 
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３－４－３ 生成物のエピメリ化 

 

 アルキルニトリルによるイミンへの付加反応の場合，強塩基を用いると，エピメリ化が起こる

問題があった。そこで，本反応条件で系中での生成物のエピメリ化の確認を行った。また反応生

成物の再プロトン化によるエナンチオ選択性への影響の確認を行った。 

 そこで，反応中の試験管から直接 3時間ごとにサンプリングし，反応系中での生成物のジアス

テレオ選択性及びエナンチオ選択性を計測した(Table 46）。 

Table 46 

Ph CN
N

Ph

Ts

41a
1.25 eq

40a
1.0 equiv.

THF, 0°C, MS 5Å

AgOAc (5 mol%)
K2CO3 (1.0 equiv.)

Bz-Phebim(Mes)-PdBr (5 mol%)

Entry Time (h) Dr Ee(%)

1 3 90:10 84

2 6 90:10 85

3 9 90:10 84

4a 16 90:10 84

Ph

NHTs

CN

Ph

5 32

6 48

85:15 81

87:13 80

a) Imine was consumed completely, which 
was determined by TLC.

42aa

 



第３章 NCNピンサー型イミダゾリン-パラジウム不斉触媒を用いたベンジルシアニドによる

イミンへの不斉求核付加反応 
 

 94 

 

 これらの結果，反応が進行しているときには，生成物のエナンチオ選択性及びジアステレオ選

択性への影響は確認されなかった（Entries 1-4）。しかし，原料のイミンが消費した 16時間後，

わずかにジアステレオ選択性及びエナンチオ選択性がわずかに低下することが確認された

（Entries 5, 6）。これらの結果，反応終了後に，わずかに生成物のエピメリ化が起きている可能

性があることが分かった。 

 次に，改めて生成物のエピメリ化を純粋に確認すべく，不斉収率 87% eeの生成物を原料とし

て，再び不斉反応条件に賦した(Scheme 55）。 

 

Ph

NHTs

CN

Ph

K2CO3 (1.0 equiv.)
AgOAc (5 mol%)

Bz-Phebim-PdBr (5 mol%)

THF, MS5Å, -20 °C, 48 h

42aa
92%

80% ee
(anti:syn=96.2:3.8)

Ph

NHTs

CN

Ph

42aa
87% ee

(anti:syn=99.5:0.5)

 

Scheme 55 

 

本反応の結果，反応のモニタリングの結果と同様にして，エナンチオ選択性が低下するととも

に，syn体の割合が増えていることが確認された。本反応では，パラジウム-ケテンイミドがイミ

ンへ付加する際に立体選択性が発現していると考えられるが，生成物の脱プロトン化後の再プロ

トン化による立体選択性への影響も考えられる。また，その再プロトン化の際に anti体から syn

体へ変換されている可能性も示唆された。そこで，ラセミ体の生成物に対して本触媒を適用し，

エナンチオ選択性が発現しないか改めて調べた(Scheme 56）。 
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syn体及び anti体それぞれのラセミ体について最適反応条件で反応を行った結果，生成物はラ

セミ体のままであり，再プロトン化による立体選択性の発現はなかった。さらに，syn体および

anti 体ともにジアステレオマー比はそのままであり，syn 体から anti 体，anti 体から syn 体への

変換が確認されなかった。そして，興味深いことに syn体は高い収率で原料を回収できたのに対

し，anti 体は 80%程度の回収に留まり，縮合体が生じていることが確認された。これらの結果，

本触媒には，syn 体/anti 体からのスルホンアミドの脱離においてマッチ・ミスマッチが存在し，

anti 体選択的に脱プロトン化し，アミド脱離反応が起きていると考えられる。一方，Scheme 55

ではほぼ anti体のキラルな原料を用いたにも関わらず，ジアステレオ選択性が低下した結果に対

しては，本結果からその説明ができる。即ち，anti 体から syn 体が生じたのではなく，anti 体が

脱離反応によって消費されたために，見かけ上 syn体の割合が増加したと考えられる。また，不

斉収率の低下については，(1S,2R)体が 87% ee過剰量存在することで，優先的に脱離反応が起こ

り，エナンチオ選択性が低下したと考えられる。以上の結果から，本反応条件では生成物のエピ

メリ化は起きないものの，脱離反応の際にジアステレオ選択性及びエナンチオ選択性が低下する

ことが分かった。また，脱離反応は，原料であるイミンが消失後，ほぼ生成物となった状態で段

階的に進行することが確認された(Figure 29）。したがって，原料消失後，速やかに反応を停止す

ることで副反応及び生成物の光学純度の低下を抑えることができると考えられる。 
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３－５ まとめ 

 
 第 3 章では，ピンサー型イミダゾリン-パラジウム触媒を用いた芳香族アセトニトリルによる

イミンへの不斉求核付加反応によってβ-アミノ-α-アリールニトリルを高立体選択的に高い収

率で得ることに成功した。 

α位に比較的酸性度が高いプロトンをもつ光学活性なβ-アミノニトリルは，生成物のエピメ

リ化や分解が起こる問題が存在するが，シアノ基の活性化を目的としてピンサー型イミダゾリン

-パラジウム触媒をソフトなルイス酸として働かせることで，塩基性の低いマイルドなブレンス

テッド塩基を用いることができ，温和な反応条件を創出した結果，これらの問題を抑えた不斉合

成が行えた。 

また，主反応と分解反応との競争反応を抑え，主反応終了後に分解反応を段階的にゆっくりと

進行させる反応条件を設定できたことによって，目的物を高収率に得ることに成功した。 

そして，イミダゾリン触媒の特徴である立体的なチューニングを行った結果，立体的に嵩高い

メシチル基を不斉炭素上に有するイミダゾリン触媒を用いたとき，生成物の立体選択性は大きく

改善され，高度に不斉反応場を制御することに成功した。 
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第４章 NCN ピンサー型イミダゾリン-パラジウム不斉触媒を用い

たシアノ酢酸によるイミンへの脱炭酸型不斉シアノメチル化反応 

序 

 イミンに対する不斉シアノ化反応は，不斉 Strecker反応として知られ96，得られた生成物は加

水分解することで，光学活性なα-アミノ酸を不斉合成することができ，数あるアミノ酸合成法

のなかでもその有用性は格段に高い。そして，イミンへの不斉シアノメチル化反応では，光学活

性β-アミノプロピオニトリル（BAPN）が得られ，β-アミノ酸や 1, 3-ジアミンなどへと誘導で

きるため，医農薬品の重要なキラルビルディングブロック97になり，その効率的な開発が望まれ

ている。また，β-アミノニトリル構造は，生理活性物質である ruxolitinib98やイソインドリン誘

導体99，キノリンアルキルニトリル100に含まれる重要な化合物である(Figure 30）。そのもの自身

もコラーゲンの合成を阻害する効果が知られ，ケロイド治療薬の有力な候補の１つでもある101。 

 

                                                           
96 (a) Enders, D.; Shilvock, J. P. Chem. Soc. Rev. 2000, 29, 359. (b) Yet, L. Angew. Chem., Int. Ed. 2001, 
40, 875. (c) Groger, H. Chem. Rev. 2003, 103, 2795. (d) Spino, C. Angew. Chem.Int. Ed. 2004, 43, 1764. 
(e) Connon, S. J. Angew. Chem.Int. Ed. 2008, 47, 1176. (f) Merino, P.; Marques-Lopez, E.; Tejero, T.; 
Herrera, R. P. Tetrahedron, 2009, 65, 1219. (g) Wang, J.; Liu, X.; Feng, X. Chem. Rev. 2011, 111, 6947. 
97 For β-amino acids, see: (a) Enantioselective Synthesis of β-Amino Acids; Juaristi, E.; Soloshonok, V. A. 
Ed.; Wiley-VCH: New York, 2005. (b) Kleinmann, E. F. In Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. 
M.; Flemming, I. Eds.; Pergamon Press: New York, 1991; Vol. 2, Chapter 4.1. (c) Matsuura, F.; Hamada, 
Y.; Shioiri, T. Tetrahedron 1994, 50, 9457. (d) Caputo, R.; Cassano, E.; Longobardo, L.; Palumbo, G.; 
Tetrahedron 1995, 51, 12337. (e) Hintermann, T.; Seebach, D. Chimia 1997, 50, 244. (f) Seebach, D.; 
Matthews, J. L.; Chem. Commun. 1997, 2015. (g) Koert, U. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1836. 
(h) Gellman, S. H. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 173. For chiral diamines, see: (i) Chiral Amine Synthesis, 
Nugent, T. C. Ed.; Wiley-VCH: New York, 2010. 
98 (a) Rodgers, J. D.; Shepard, S.; Maduskuie, T. P.; Wang, H.; Falahatpisheh, N.; Rafalski, M.; Arvanitis, 
A. G.; Sorace, L.; Jalluri, R. K.; Fridman, J. S.; Vaddi, K. U.S. Pat. Appl. Publ. US 20070135461, 2007. 
(b) Parikh, B.; Shah, B.; Yeleswaram, K. PCT Int. Appl. WO 2011146808, 2011. For the synthesis of 
ruxolitinib, see: (c) Lin, Q.; Meloni, D.; Pan, Y.; Xia, M.; Rodgers, J.; Shepard, S.; Li, M.; Galya, L.; 
Metcalf, B.; Yue, T.-Y.; Liu, P.; Zhou, J. Org. Lett. 2009, 11, 1999. 
99 For management of diseases mediated by PDE4 inhibition or associated with abnormal TNF-α levels, 
see: Muller, G. W.; Man, H. W. US Patent 025991, 2006. 
100 For NK-3 receptor ligands used for the treatment of peripheral and central nervous system diseases or 
disorders, see: Albert, J. S.; Alhambra, C.; Kang, J.; Koether, G. M.; Simpson, T. R.; Woods, J.; Li, Y. US 
Patent 035157, 2007. 
101 Cohen, I. K.; Moncure, C. W.; Witorsch, R. J.; Diegelmann, R. F. Cancer Res, 1979, 39, 2923. 
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 これらの観点から，β-アミノニトリルの不斉合成はその発展が非常に望まれている。その有力

な合成法の１つにアセトニトリルによるイミンへの不斉シアノメチル化反応が挙げられる。この

合成法は，アセトニトリルから生じたα-シアノカルボアニオンによる直接的な Mannich 型の反

応であり，原子効率にも優れた反応である。しかし，アセトニトリルの酸性度（CH3CN: pKa 31.3 

in DMSO, 28.9 in water）102は非常に低く，第２章で登場したベンジルニトリル（PhCH2CN: pKa 21.9 

in DMSO）や，アリルシアニド，マロノニトリル，α-シアノエステルに比べ，α-シアノカルボ

アニオンの発生は容易ではない。そのため，LDA や tBuOK, ホスファゼン塩基などの強塩基を

用いることでα-シアノカルボアニオンを発生させ，アルデヒドやイミンへ付加する反応が報告

されている103(Scheme 57）。 

 

                                                           
102 In DMSO, see: (a) Bordwell, F. G.; Acc. Chem. Res. 1988, 21, 456. In water, see: (b) Richard, J. P.; 
Williamns, G.; Gao, J. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 715. 
103 To aldehyde, see: (a) Soai, K.; Mukaiyama, T. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1979, 52, 3371. (b) Kisanga, P.; 
McLeod, D.; D’sa, B.; Verkade. J. Org. Chem. 1999, 64, 3090. (c) Pamies, O.; Backvall, J. Adv. Synth. 
Catal. 2001, 343, 726. (d) Munch, U.; Pfleiderer, W. Helv. Chim. Acta, 2001, 84, 1504. (e) Young, E.; Lim, 
C. H.; Chung, K. –H. Bull. Korean Chem. Soc. 2006, 27, 432. (f) Vanos, C. M.; Lambert, T. H. Angew. 
Chem. Int. Ed. 2011, 50, 12222.  To imine, see: (g) Poisson, T.; Gembus, V.; Oudeyer, S.; Marsais, F.; 
Levacher, V. J. Org. Chem. 2009, 74, 3516. (h) Chandrasekhar, S.; Pendke, M.; Muththe, C.; Akondi, S. 
M.; Mainkar, P. S. Tetrahedron Lett. 2012, 53, 1292. (i) Harikrishnan, L. S.; Finlay, H. J.; Qiao, J. X.; 
Kamau, M. G.; Jiang, J.; Wang, T. C.; Li, J.; Cooper, C. B.; Poss, M. A.; Adam, L. P.; Taylor, D. S.; Chen, 
A. Y. A.; Yin, X.; Sleph, P. G.; Yang, R. Z.; Sitkoff, D. F.; Galella, M. A.; Nirschl, D. S.; Kirk, K. V.; 
Miller, A. V.; Huang, C. S.; Chang, M.; Chen, X. -Q.; Salvati, M. E.; Wexler, R. R.; Lawrence, R. M. J. 
Med. Chem. 2012, 55, 6162. 
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CNMethod A or B

Method A : tBuOK, THF, -50 - 0 °C, 3 h: 98%.

Method B : nBuLi, THF, -65 °C, 22 h: 72%

R H

N
CD3CN R

NHBn

COOMe1) LDA, -78 °C
Bn

2) H2SO4/MeOH
D D

55 - 75%
R = Ar, Alkyl  

Scheme 57 

 

 また，nBuLi や tBuOK のような強塩基のみによるアプローチだけでなく，有機塩基と Cu104や

Ru105, Rh106, Ni107などのルイス酸を組み合わせた触媒的なアセトニトリルによるアルデヒドやイ

ミンへのシアノメチル化反応も報告されている(Scheme 58）。 
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CpRu(PPh3)(CH3CN)2PF6 (5 mol%)
DBU (5 mol%), NaPF6 (10 mol%)
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R H

O
CH3CN

R

OH

CN

CuOtBu (10 mol%)

dppe (15 mol%)

DMSO, r.t.
71 - 95%

R = Ar, iBu

 

Scheme 58 

 

 アセトニトリルをシアノメチル化剤として直接用いた不斉合成の展開では，アルデヒドに対し

て 2005年に金井・柴崎らによって報告され，ルイス酸に CuOtBu，不斉配位子に DTBM-SEGPHOS

を用いることで触媒的にβ-ヒドロキシニトリルを得たが，エナンチオ選択性は中程度にとどま

                                                           
104 (a) Suto, Y.; Kumagai, N.; Matsunaga, S.; Kanai, M.; Shibasaki, M. Org. Lett. 2003, 5, 3147.  
105 (a) Kumagai, N.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 13632. (b) Kumagai, N.; 
Matsunaga, S.; Shibasaki, M. Chem. Commun. 2005, 3600. (c) Kumagai, N.; Matsunaga, S.; Shibasaki, M. 
Tetrahedron, 2007, 63, 8598. 
106 Goto, A.; Endo, K.; Ukai, Y.; Irle, S.; Saito, S. Chem. Commun. 2008, 2212. 
107 Fan, L.; Ozerov, O. V. Chem. Commun. 2005, 4450. 
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った(Scheme 59）。 
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 また，イミンに対する直接的なアセトニトリルによる不斉シアノメチル化反応は，イミンの窒

素上の保護基に光学活性なフェニルエチルアミンを用いることで，ジアステレオ選択的合成に成

功している 111c(Scheme 60）。 

 

R H

N
CD3CN R

HN

COOMe1) LDA, -78 °C

2) H2SO4/MeOH
D D

60 - 70%

99% de

R = Ph, iPr

Ph
Ph

 
Scheme 60 

 

 その他に強塩基を用いずに，電気化学を利用してアセトニトリルからα-シアノメチルカルボ

アニオンを発生させ，アルデヒドなどへ反応させる例が Rossi らによって報告されている108が，

不斉反応への展開例はない(Scheme 61）。 

 

                                                           
108 (a) Rossi, L.; Feroci, M.; Insei, A. Mini-Rev. Org. Chem. 2005, 2, 79. (b) Bianchi, G.; Feroci, M.; 
Rossi, L. Eur. J. Org. Chem. 2009, 3863, and references therein. 
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 以上のように，アセトニトリルから直接α-シアノメチルカルボアニオンを発生させるには，

有機金属などの強塩基や，金属と塩基性の高い有機塩基などを組み合わせる必要がある。これら

は，やはりアセトニトリルの酸性度が高い障壁となっているため，α-シアノメチルカルボアニ

オンを発生させることは容易ではない。また，生じたα-シアノメチルカルボアニオンは立体的

に非常に小さく，高立体選択的な不斉合成に成功した例はほぼない。一方で，より簡便にα-シ

アノメチルカルボアニオンを発生させる方法として，アセトニトリル等価体を用いる手法が報告

されている。 

1979年，Ishiiらはアセトニトリル等価体としてトリメチルシリルアセトニトリル（TMSAN）

をブロモアセトニトリルと塩化トリメチルシランから Reformatsky 反応条件下から合成した

109(Scheme 62）。 

 

Br CN TMSCl
Zn

Benzene/THF, reflux, 16 h
TMS CN

81%  

Scheme 62 

 

そして，Palomoらは 1989年にTMSAN を用い，初めてアルデヒドやケトンに対してシアノメ

チル化反応を行った110(Scheme 63）。この他にもProazaphosphatraneなどのルイス塩基を用いた報

告例がある111。 

 

                                                           
109 Matsuda, I.; Murata, S.; Ishii, Y. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, Org. Bio-org. Chem. 1979, 1, 26. 
110 Palomo, C.; Aizpurua, J.; M.; López, M. C.; Lecea, B. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1989, 1692. 
Other example, see:  
111 (a) Latouche, R.; Texier-Boullet, F.; Hamelin, J. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1179. (b) Wadhwa, K.; 
Verkade, J. G. J. Org. Chem. 2009, 74, 5683. (c) Verrier, C.; Oudeyer, S.; Dez, I.; Levacher, V. 
Tetrahedron Lett. 2012, 53, 1958. (d) Fan, Y. –C. ; Du, G. –F. ; Sun, W. –F.; Kang, W.; He, L. Tetrahedron 
Lett. 2012, 53, 2231. 
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CH2Cl2 or THF, MS4Å, -15 °C R1

OHR2

CN

45 - 93% yield

R1 = Ar, iPr, tBu etc

R2 = H, Me, Ph  

Scheme 63 

 

 また，TMSANによるイミンへのシアノメチル化反応は向山らによって報告され，ルイス塩基

に酢酸アルカリ金属塩を触媒量用い，温和な反応条件のもと，高い収率でβ-アミノニトリルを

合成している(Scheme 64）112。さらに，TMSANのα位にアルキル鎖を導入したシアノアルキル

化にも成功した。 

R H

N
Ts

+
AcOLi or AcOCs

DMF, r.t. R

NHTs

CN
TMS CN

R1 R2

R1 = H or Me or Et

R2 = Me or H

R1 R2

up to 90% yield
         59:41 d.r.  

Scheme 64 

 

 TMSANを用いた不斉反応への展開は，2003年に金井・柴崎らによって報告され，アセトフェ

ノンに対して CuF-(S)-tol-BINAP を触媒に用いて中程度のエナンチオ選択性を得ることに成功し

た 105a(Scheme 65）。 
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(EtO)3SiF (120 mol%)
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2
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Scheme 65 

                                                           
112 (a) Mukaiyama, T.; Kawano, Y.; Fujisawa, H. Chem. Lett. 2005, 34, 1134. Other examples, see: (b) 
Matsukawa, S.; Kitazaki, E. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 2982. (c) Bernardi, L.; Indrigo, E.; pollicino, S.; 
Ricci, A. Chem. Commun. 2012, 48, 1428. 
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 TMSAN によるイミンへの不斉反応は，2007 年に向山らによって報告され，ルイス塩基には

PhONtBu4を，イミンの保護基に光学活性な tert-butylsulfinyl基を用いることで，高いジアステレ

オ選択性で，目的とするβ-アミノニトリルを高収率で得ることに成功した113(Scheme 66）。 

 

R H

N
S

t-Bu

O

TMS CN
PhONnBu4 (1.0 equiv.)

THF, -78 °C, 1 h
R

HN
S

t-Bu

O

CN

22-95% yield
88:12- > 99:1 

Scheme 66 

 

アセトニトリルは，有機金属試薬などの強塩基性のブレンステッド塩基によって，アニオンを

発生させるのに対し，TMSAN はハードなルイス塩基を用いるため，比較的温和な条件でα-シ

アノメチルカルボアニオンを発生させることができ，ルイス塩基を用いた場合には，触媒量の塩

基でも反応を進行させることができる利点がある。しかし，TMSANは，試薬の事前調製が必要

となり手間がかかることや，TMSAN自体の市販品もあるものの，比較的高価な試薬である。 

そこで，安価で入手容易なアセトニトリル等価体として注目される試薬に，シアノ酢酸（CAA）

が知られている。本試薬は，強力な塩基などを必要とせず，加熱やマイルドな酸・塩基による温

和な条件で，容易にα-シアノカルボアニオンを発生させることができる特徴がある。 

シアノ酢酸を用いたカルボニル化合物への付加反応は，1995年にFroestlらによって報告され，

(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enenitreの原料合成として，trifluoroacetaldehyde hydrateとシアノ酢酸をピリ

ジン中加熱することで，シアノメチル化反応を行った114(Scheme 67）。その他にもトリフルオロ

メチル基含有カルボニル化合物へのシアノメチル化反応が報告されている115。 

 

CF3 H

HO OH
HOOC CN

Pyridine, 85 °C, 24 h CF3
CN

OH

43%

CF3
CN

(E)-4,4,4-trifluorobut-2-enenitre

Scheme 67 

 

また，イミン類へのシアノ酢酸によるシアノメチル化反応は，カルボニル化合物よりも古く，

1987 年には，Miyano らによってエナミンに対して，Cava らは 3,4-dihydroisoquinoline 類に対し

                                                           
113 Mukaiyama, T.; Michida, M. Chem. Lett. 2007, 36, 1244. 
114 Froestl, W.; Mickel, S. J.; Hall, R. G.; Sprecher, G.; Strub, D.; Baumann, P. A.; Brugger, F.; Gentsch, 
C.; Jaekel, J.; Plpe, H. –R.; Rihs, G..; Vassout, A.; Waldmeier, P. C.; Bittiger, H. J. Med. Chem. 1995, 38, 
3297.  
115 (a) Chkanikov, N. D.; Shidlovskii, A. F.; Mukhanov, V. I.; Golubev, A. S.; Peregudov, A. S. 
Mendeleeve Communications, 2006, 16, 175. (b) Khodakovskiy, P. V.; Volochnyuk, D. M. Tolmachev, A. 
A. Synthesis, 2009, 7, 1099. 
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てそれぞれシアノ酢酸を加熱条件下で脱炭酸型シアノメチル化反応を行った116(Scheme 68）。彼

らはともに活性メチレン酢酸の一部としてシアノ酢酸を用い，他にはマロン酸やマロン酸ハーフ

エステルに対しても同様の反応を行っていた。 

 

N
NH

CN

R1

MeO

R1

MeO

R3
R3

R1 = H, R2 = OMe, R3 = OCH3 ; 70%
R1 = OMe, R2 = OMe, R3 = OCH3 : 82%
R1 = H, R2 = OMe, R3 = OH : 84%

120°C, neat.
30 - 60 min.

N HOOC CN

N

CN

THF, reflux, 7 h

65%

HOOC CN

 
Scheme 68 

 

近年，カルボニル化合物やイミン以外にもシアノ酢酸のアルカリ金属塩（MCAA, M=Na, K）

は，カップリング反応のシアノメチル化源として用いられている117(Scheme 69）。 

 

X

MOOC CN

R1 R2 [Pd2(allyl)2Cl2] (1-2 mol%)
S-Phos or Xant-Phos (3-6 mol%)

mesitylene, 120-140 °C, 10-16 h

CN

R1 R2

R R

X=Br, I
56-97%

R1, R2 = Aliphatic
M=Na, K

X

KOOC CN
CN

Pd2(dba)3 (1.5 mol%)
XPos (6 mol%)

Xylene, 140 °C, 4 h
R

R

R

up to 98%  

Scheme 69 

                                                           
116 (a) Miyano, S.; Yamashita, O.; Sumoto, K.; Shiama, K.; Hayashimatsu, M.; Satoh, F. J. Hetrocyclic 
Chem. 1987, 24, 271. (b) Pelletier, J. C.; Cava, M. P. Synthesis, 1987, 474. To imine, see; (c) Yin, L.; 
Kanai, M.; Shibasaki, M. Tetrahedron, 2012, 68, 3497. 
117 (a) Liu, L.; Shang, R.; Ji, D. –S.; Chu, L.; Fu, Y. Angew. Chem. Int. Ed., 2011, 50, 4470. (b) Yeung, P. 
Y.; Chung, K. H.; Kwong, F. Y. Org. Lett. 2011, 13, 2912. 
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 これら 2つの反応はともに脱炭酸型カップリング反応でありながら異なる点がある。Liuらは

α位に脂肪鎖を 2つ有するシアノ酢酸カリウムを用いた脱炭酸型反応を行っていることから，脱

炭酸を経由したα-シアノカルボアニオンを発生させているのに対し，Kwongらの反応では，シ

アノ酢酸カリウムのα位のプロトンの酸性度が高いことから，脱プロトン化後に 1回目のカップ

リングが起こる機構を提唱している。また，Kwong らの反応系では，シアノ酢酸カリウムのα

位で 2度カップリング反応が起きた化合物を生成物として単離している。 

 脱炭酸を経由したα-シアノカルボアニオンによる不斉反応例としては，柴崎・金井らはα,α’-

アリール（ビニル）,アルキル置換シアノ酢酸から，触媒に酢酸銅（Ⅰ）と(R)-DTBM-SEGPHOS

を 5 mol%用い，α-シアノカルボアニオンを発生させ，脱炭酸型不斉Mannich型反応に成功して

いる118(Scheme 52）。このように，α-アリールシアノカルボアニオンやα-アリルシアノカルボア

ニオンの発生によるイミンへの不斉反応は達成されているが，シアノ酢酸などの単純アルキルニ

トリル化合物ではその低い酸性度や立体障害も小さく，現在までにシアノ酢酸による不斉反応の

報告例はない。 

 シアノ酢酸は加熱条件や温和な塩基性条件で容易に脱炭酸型シアノメチル化反応を進行させ

ることができるだけでなく，廃棄物としては二酸化炭素のみしかでないため，原子効率にも優れ

た環境に優しい合成手法として期待できる。また，試薬自体も安価でかつ，入手容易で取り扱い

やすい特徴があるので，アセトニトリル等価体として魅力的な化合物である。 

 これまでアセトニトリル及びアセトニトリル等価体による直接的なシアノメチル化反応につ

いて言及したが，これらの報告以外に間接的なイミンへのエナンチオ選択的な不斉シアノメチル

化反応例として，2010年に Palomoらによって，β-phenylsulfonylacetonitrileを求核剤に，不斉触

媒にキナアルカロイド由来の相関移動触媒またはキナアルカロイドを用いることで，中程度のエ

ナンチオ選択性でβ-アミノニトリルの合成が達成された119(Scheme 70）。 

 

NC SO2Ph

R1

NBoc
R1 CN

NHBoc

PTC
or

(DHQ)2PYR

SO2Ph elimination
R1 SO2Tol

NHBoc

or 71-92% yield
40-83% ee

R1 CN
NHBoc

SO2Ph

N

O2N

N

HO
OMe

Cl

PTC

 Scheme 70 

 

本反応は，β-phenylsulfonylacetonitrile をα-シアノメチルカルボアニオン等価体としている。

本試薬はアセトニトリルのα位にベンゼンスルホニル基を導入したことで，本試薬のα位の酸性

度が高くなり，温和な塩基存在下でも容易に脱プロトン化できる特徴がある。また，立体的にも

                                                           
118 (a) Yin, L.; Kanai, M.; Shibasaki, M. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 9610. (b) Yin, L.; Kanai, M.; 
Shibasaki, M. Tetrahedron, 2012, 68, 3497. 
119 Palomo, C.; Gonzalez, P. B.; Lopez, R. J. Org. Chem. 2010, 75, 3920. 
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アセトニトリルに比べ嵩高くなり，不斉収率の向上も期待できる。一方で，本試薬は，ブロモア

セトニトリルから 2ステップかけて調製する必要があるだけでなく，イミンへ付加した後に，粗

生成物として単離し，改めてベンゼンスルホニル基を還元的に脱硫黄化する必要があるため，試

薬調製と脱離反応に手間がかかり，廃棄物も多く出るため，原子効率に優れた方法とはいえない。 

 以上のように，イミンやアルデヒド類に対するシアノメチル化反応で使用されるシアノメチル

化剤は，まとめると以下になる(Figure 31）。 

 

CH3CN

TMS CN HOOC CN PhO2S CN

CH2CN

Cyanomethylation Reagents

TMSAN CAA β-Phenylsulfonylacetonitrile
 

Figure 31 

 

 そこで，私はいくつかあるシアノメチル化剤のなかで，強い塩基を必要とせず，温和な反応条

件でα-シアノメチルカルボアニオンを発生させることができ，アトムエコノミーにも優れたシ

アノ酢酸に着目した。第 3 章で報告したピンサー型パラジウム-イミダゾリン触媒はベンジルシ

アニドによるイミンへの不斉求核付加反応において高い反応活性と高度な不斉場を構築できた

ことから，これらの知見をもとに，私はシアノ酢酸によるイミンへの脱炭酸型不斉シアノメチル

化反応に展開できると考え，本反応をターゲット反応にした(Scheme 71）。 

HOOC CN
N

PG Phebim-PdBr (5 mol%)
AgOAc (5 mol%)

R1

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

RR

Pd

Br

Phebim-PdBr

THF

NHPG

R1

CN

 
Scheme 71 

 

本反応の狙いは，はじめピンサー型パラジウム触媒がシアノ酢酸に配位し，シアノ酢酸を活性

化することで，脱炭酸を進行させ，その後生じたα-シアノカルボアニオンから N-パラジウムケ

テンイミドを形成させる点にある。そして，生じたケテンイミドがイミンに対して求核付加する

ことで，不斉シアノメチル化反応が進行するのではないかと考えた(Figure 32）。 
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NC COOH
Pd-cat.

Pd

N

C

HHOOC

H

-CO2

Pd

N

C

C
HH

R

N
PG

R

HN
PG

CN∗-H+ +H+

 

Figure 32 

 

 また，イミンの保護基に 2-ピリジンスルホニル基を有するイミンは，寺田・秋山らによって

開発されたキラルリン酸のブレンステッド酸によって強く活性化できること120から，反応剤であ

るシアノ酢酸がブレンステッド酸としてもはたらき，イミンの活性化に寄与できることを期待し，

本反応に用いるイミンの保護基には，活性化基になる 2-ピリジンスルホニル基を用いることと

した(Figure 33）。また，2-ピリジンスルホニル基は，Mg/MeOH 中で容易に脱保護できる特徴が

ある。 

O

O
P
O

O H

Ar

N
SO2

N

Brønsted acid activation

O H

Ar

N
SO2

N

O

NC

 
Figure 33 

４－１ 反応条件の検討 

４－１－１ 保護基の検討 

 
 まず，シアノ酢酸によるイミンへの脱炭酸型不斉反応を行うにあたり，ベンジルシアニドによ

るイミンへの不斉求核付加反応の条件を参考に，イミンの保護基を検討した(Table 47）。 

 

Table 47 

                                                           
120 (a) Nakamura, S.; Nakashima, H.; Yamamura, A.; Shibata, N.; Toru, T. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 
1209. (b) Nakamura, S.; Sakurai, Y.; Nakashima, H.; Shibata, N.; Toru, T. Synlett, 2009, 10, 1639. 
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Ph

HN
PG

CN
Ph

N
PG

+ HOOC CN

Bz-Phebim-PdBr (5 mol%)
AgOAc (5 mol%)

THF, 40 °C, MS 4Å, 40 h

47
3.0 equiv.

Entry PG Yield (%) Ee (%)

2

3

2-ThiophenSO2 (46b) 77

1

49

Ts (46c) 49 39

4

5

Pmp (46d) N.R. -

Dpp (46e) N.R. -

6 Boc (46f) D.C. -

2-PySO2 (46a) 72 53

46a-f 48a-f

 

 

 その結果，Pmpや Dpp, Boc基を保護基に有するイミンでは反応は進行しなかったが，スルホ

ニル基を保護基にもつイミンでは，反応が進行することが確認された（Entries 1-6）。特に，へテ

ロアレーンスルホニル基を有する保護基を用いたときには，70％程度の収率と，中程度のエナン

チ選択性が発現することが分かった（Entries 1,2）。これらの検討の結果，最も良好なエナンチオ

選択性，良好な反応性を示した 2-ピリジンスルホニル基（2-Pys）を保護基に有するイミンを本

反応の最適なイミンとして，以後検討を行った。 

 

４－１－２ 反応溶媒の検討 

 
 2-Pys基を保護基に持つイミンを用い，反応溶媒の検討を行った(Table 48）。 
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Table 48 

Ph

HN
S

Py

O O

CN
Ph

N
S

Py

O O

+ HOOC CN

Bz-Phebim-PdBr (5 mol%)
AgOAc (5 mol%)

Solvent, 40 °C, MS4Å, 40 h

47
3.0 equiv.

Entry Solvent

1

2

Yield (%) Ee (%)

-

9

-

193

35 04

5

Acetone

8

24

46

386

CH3CN

MeOH

DMF

AcOEt

7a

72 53THF

THF 90 53

8a MTBE 72 48

9a CPME 80 49

10a DME 30 36

11a,b Et2O 33 55

12a dioxane 53 57

a) CAA of 6.0 equiv. was used. b) This reaction 
was performed at r.t.

46a 48a

 

 

 溶媒検討の結果，エーテル系の溶媒が収率，選択性ともに良いことが分かった（Entries 1-6）。

また，興味深いことにアセトニトリルを溶媒としたときには，全く反応が進行しなかったことか

ら，本反応条件ではアセトニトリルはシアノメチル化剤にならないと分かった（Entry 2）。また，

本反応条件では基質としているイミンが消失する前に，反応剤であるシアノ酢酸が先に消失する

ことが分かったため，シアノ酢酸の当量数を 2倍に増やし，エーテル系の溶媒を中心に検討した

（Entries 7-12）。その結果，収率及びエナンチオ選択性ともに THFを超える溶媒はなく，Et2Oや

dioxaneは選択性がわずかに向上したものの，収率は大きく低下した（Entries 11, 12）。以上の結

果から，最適な反応溶媒は THFと決定した。 

 

４－１－３ 酢酸銀の当量数の検討 

 
 酢酸銀がシアノ酢酸の脱プロトン化に大きく寄与していると考え，酢酸銀の当量数の検討を行

った(Table 49）。 
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Table 49 

Ph

HN
S

CN
Ph

N
S

+ HOOC CN

Bz-Phebim-PdBr (5 mol%)
AgOAc (X [mol%])

THF, 40 °C, MS4Å, 40 h

47
3.0 equiv.
Entry Yield (%) Ee (%)

3 72 53

4

19 -

X (mol%)

5

15

50

50

0

0

<57 35

3137

31

- -

5

6a

1a

2

a) This reaction was performed without Bz-Phebim-PdBr. 
b) This reaction was performed with isolated Bz-Phebim-
PdOAc from Bz-Phebim-PdBr and AgOAc.

Time (h)

40

40

40

40

40

40

13

5 907b 40 56

Py Py

O O O O

46a 48a

 

 

 酢酸銀の当量数の検討を行った結果，本反応はパラジウム触媒及び酢酸銀がないと，反応が進

行しない一方で，パラジウム触媒または酢酸銀どちらかが存在するときは反応が進行することが

分かった（Entries 1, 2, 6）。そして，パラジウムの触媒量を維持したまま酢酸銀の当量数を増加

させていくと，収率・エナンチオ選択性ともに低下することが分かった（Entries 3-5）。エナンチ

オ選択性の低下については，パラジウムに対して過剰量存在する酢酸銀によるアキラルな触媒に

よる反応経路が存在したためだと考えられる。また，収率の低下については，反応系中で酢酸銀

とシアノ酢酸による酸・塩基反応から発生したシアノ酢酸銀が反応溶媒に対して不溶なためと推

定される。これらの結果から少量でもパラジウムに対して過剰の酢酸銀が存在すると，エナンチ

オ選択性及び収率が低下し，またパラジウムに対して酢酸銀が不足してもエナンチオ選択性が低

下することから，事前に酢酸銀とパラジウム触媒との対アニオンの交換を行い，過剰量存在する

銀塩をろ過によって除くことで Bz-Phebim-PdOAcを調製し，検討を行った（Entry 7）。その結果，

収率及びエナンチオ選択性が向上したことから，以後の検討では事前調製した触媒を用いて行っ

た。 

 

４－１－４ 触媒構造の検討 

 
 次に，イミダゾリン触媒の触媒構造の最適化を行った。また，これまで 40 ℃で検討を行って

いたが，反応性の違いをより顕著に確認する目的で室温にて触媒の検討を行った(Table 50）。 
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Table 50 

Ph

HN
S

CN
Ph

N
S

+ HOOC CN

R2-Phebim(R1)-PdOAc 

(5 mol%)

THF, r.t., MS 4Å, Time

47
3.0 equiv.

Entry Yield (%) Ee (%)Time (h)R1 R2

1 85168 59Ph

2 77144 37Ph

3 58168 59Ph

4 7748 68Ph

5 6890 61Ph

6 55168 26Ph

O

NO2O

OMe
O

CH3

S
CH3

O O

S
CF3

O O

7

8 168 51

168 37

32

31Mes

1-Nap

O

CH3
O

CH3

O

Py

O O

Py

O O

9 120 41 18
O

CH3

tBu

R2-Phebim(R1)-PdBr

Pd N

NN

N

R2R2

R1

R1 R1

R1

Br

46a 48a

Catalyst

19a

19b

19c

19d

20b

20c

23b

24b

26b

 

 

まずイミダゾリン環の窒素上の置換基 R2の検討を行ったところ，ベンゾイル基では収率は良

いが，反応性が悪くエナンチオ選択性も中程度であった（Entry 1）。また芳香環に電子求引性基

が存在すると反応性は少し改善するが，収率，エナンチオ選択性ともに低下した（Entry 2）。一

方，芳香環に電子供与性基が存在すると，エナンチオ選択性はほぼ変化なく，反応性が低下した



第４章 NCNピンサー型イミダゾリン-パラジウム不斉触媒を用いたシアノ酢酸によるイミン

への脱炭酸型不斉シアノメチル化反応 

 112 

（Entry 3）。置換基 R2のカルボニル基に芳香環が隣接しているものではなく，アセチル基を用い

たとき，反応性・エナンチオ選択性ともに良好な結果を与えた（Entry 4）。そこでアセチル基を

スルホニル基に置き換えたメタンスルホニル基や強力な電子求引性基であるトリフルオロメタ

ンスルホニル基を検討したところ，反応性，エナンチオ選択性ともに低下した（Entries 6, 7）。

さらに触媒の立体的なチューニングを行うべく，置換基 R1の検討を行ったところ，フェニル基

より嵩高いメシチル基や１-ナフチル基では反応性，エナンチオ選択性ともに大幅に低下した

(Entries 8, 10, 11)。これは立体的に嵩高くなったため，不斉場が変化したためであると判断した。

以上から置換基 R1 はフェニル基，置換基 R2はアセチル基が最適であると決定した。 

 

４－１－５ 銀塩の検討 

 
 パラジウムの最適なカウンターアニオンを決定するために，銀塩の検討を行った(Table 51)。 

 

Table 51 

Ph

HN
S

CN
Ph

N
S

+ HOOC CN
Ac-Phebim-PdX (5 mol%)

THF, r.t., MS4Å, Time

47
3.0 equiv.

Entry Yield (%) Ee (%)

1 77

2

3

Time (h)AgX

48

77

70

AgOAc

AgOTf

68

70

7716

16AgClO4

4 79

5

6

48

82

68

AgOCN

AgNO3 23

80AgOCOCF37

Ag2CO3 168 40 44

64

67

69

8

74

68AgNTf2 27

45AgOOCPh9

78

71

Py

O O

Py

O O

Ac-Phebim-PdX was prepared from 
Ac-Phebim-PdBr (5 mol%) and AgX (5 mol%)

46a 48a

 

 

その結果，塩基性が弱いカウンターアニオン，即ちカウンターアニオンの共役酸の酸性度が高

いほど反応性，エナンチオ選択性が向上した（Entries 2, 3, 8）。反応性が向上した要因としては，

トリフラートイオンの電子求引性によってパラジウムのルイス酸性度が向上し，脱炭酸反応が進

行しやすくなったと考えられる。これらの結果から反応性とエナンチオ選択性の点で AgOTf を
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最適な銀塩として決定した（Entry 2）。 

 

４－１－６ 反応温度の検討 

 
エナンチオ選択性の向上を目的として反応温度の検討を行った(Table 52）。 

 

Table 52 

Ph

HN
S

CN
Ph

N
S

+ HOOC CN
Ac-Phebim-PdOTf (5 mol%)

THF, Temp., MS 4Å, Time

47
3.0 equiv.

Entry Yield (%) Ee (%)

4 36

3

Time (h)Temp. (°C)

168

0 79 54

-10 86

89

2 43 8310 85

1 16 70r.t. 77

Py

O O

Py

O O

46a 48a

 

 

反応温度を下げるにつれ，反応性が低下するが，エナンチオ選択性は向上した(Entries 1-4)。 

-10 ℃まで温度を低下させると，反応は完結せず，収率が低下し，エナンチオ選択性も 0 ℃の

時に比べ低下した（Entry 4）。以上から反応温度は 0 ℃が最適条件であると決定した（Entry 3）。 

 

４－１－７ 添加剤の検討 

 
 温度検討をした結果，エナンチオ選択性は向上したものの，収率が低下したため，反応性，

エナンチオ選択性の向上を狙い，添加剤の検討を行った(Table 53)。 
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Table 53 

Ph

HN
S

CN
Ph

N
S

+ HOOC CN

Ac-Phebim-PdOTf (5 mol%)
Additive (1.0 equiv.)

THF, 0 °C, MS 4Å, Time

47
3.0 equiv.

Entry Yield (%) ee (%)

1

482 78

70

3

87

Additive

59 85

Time (h)

168

88

52

DABCO

AcOK4a

54 8963NaOTf5a

- 79 54 89

N.R. N.D.168TMSOTf8

85 86168HFIP9a,b

85 871442,6-di-tBu phenol10a,b

a) Addives was loading 10 mol%. b) Cyanoacetic acid was new.

69 9090KOTf6a, b

D.C. D.C.168CsOTf7a, b

Py

O O

Py

O O

K2CO3

46a 48a

 

 
有機塩基である DABCOを用いたところ，反応性，エナンチオ選択性ともに低下した（Entry 2）。

また，当研究室で行っていたベンジルシアニドとスルホニルイミンの不斉付加反応において

K2CO3を用いることで反応性が大きく向上したという結果から，K2CO3を用いたところ，反応性

は向上したがエナンチオ選択性が低下してしまった（Entry 3）。次に，AgOTfと同じ対イオンを

もつアルカリ金属塩の検討を行ったところ，NaOTf を用いた場合，ほとんど添加剤がない条件

と変化はなかった（Entry 5）。さらに NaOTfの同族アルカリ金属塩である KOTfを用いたところ，

興味深いことに反応性はわずかに低下したものの，エナンチオ選択性は向上した（Entry 6）。し

かし，CsOTf を用いたところ，原料であるイミンが分解した（Entry 7）。KOTf がトリフラート

イオン源として働いたためであると考え，TMSOTfを加えたところ，全く反応は進行しなかった

（Entry 8）。また，プロトンソースとして HFIPや 2, 6-di-tBu phenolを用いたところ，収率は向上

したものの，反応性が著しく低下した（Entries 9, 10）。以上の検討から，添加剤には KOTfが最

適であると分かったが，反応性・選択性ともにわずかに向上するのみで，大きな向上は確認でき

なかった。 

 

４－１－８ 詳細な反応条件の検討 

 
 反応性を向上させるために求核剤であるシアノ酢酸の当量数を検討した(Table 54）。これまで

シアノ酢酸は 1 M THF溶液を加えていたが，以後の検討はシアノ酢酸を常に新しいものに交換
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して行った。 

Table 54 

Ph

HN
S

CN
Ph

N
S

+ HOOC CN
Ac-Phebim-PdOTf (5 mol%)

THF, 0 °C, MS 4Å, Time

47
X [equiv.]

Entry Yield (%) Ee (%)Time (h)X (equiv.)

2 72 71 873.0

3 168 466.0 79

4 65 701.5 87

5 64 682.0 89

1a 17 81 833.0

a) This reaction was performed at r.t.

Py Py

O O O O

46a 48a

 

 

以前の検討ではシアノ酢酸が多いほど，収率が向上するという結果だった（Table 48）。しかし

興味深いことに反応条件の最適化後ではシアノ酢酸が多いほど反応性，収率，エナンチオ選択性

が低下した（Entry 3）。またシアノ酢酸を半分の 1.5当量にすると，反応終了前にシアノ酢酸が

無くなったが，反応時間が短縮した（Entry 4）。以上から反応後にシアノ酢酸が残り，かつ反応

性が向上した 2当量を最適条件とした（Entry 5）。シアノ酢酸の量を増やすと脱プロトン化され

たシアノ酢酸が再プロトン化されるため，当量数を増やすと反応性が低下すると考えられる。以

上のことから，本反応の最適条件は，シアノ酢酸を 2当量加えることであると決定した。 

これまでの検討からエナンチオ選択性は 90% ee近くまで向上したが，収率は依然として中程度

のままであった。その原因として，粗生成物の 1H NMR より，ベンズアルデヒド及び 2-ピリジ

ンスルホンアミドが確認されたことから，原料であるイミンが反応系中で分解したため，反応収

率は中程度に留まったと考えられる。イミンが分解される要因には，反応系中にシアノ酢酸が多

く存在しているため，イミンが活性化されている環境のもと，反応系中に存在する水がイミンへ

求核付加することで，加水分解されたと考えられる。本反応は常に，乾燥剤であるモレキュラー

シーブを加えているため，反応系内は禁水条件で行っていたが，試薬の秤量の際や，反応系中で

Ac-Phebim-PdOTfを調製して単離する際に水が浸入する恐れがあった。そこで，水が反応系中に

入る要因を除くべく，試薬の秤量を窒素雰囲気下で行えるグローブボックスで行い，かつ反応系

中で調製した Ac-Phebim-PdOTf を単離せず，そのまま続けて原料と反応剤を加えて反応を行っ

た(Table 55）。 
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Table 55 

Ph

HN
S

CN
Ph

N
S

+ HOOC CN

Ac-Phebim-PdBr (5 mol%)
AgOTf (5 mol%)

THF, 0 °C, MS 4Å, Time

47
2.0 equiv.

Entry Yield (%) Ee (%)Time (h)

2 96 82 88N2
b

1a 79 54 89open-air

a) This reaction was performed with isolated Ac-Phebim-PdOTf from Ac-Phebim-PdBr and AgOTf.
b) This condition was prepared by globe-box.

Py Py

O O O O

Circumstance 
for measuring reagent

46a 48a

 

 

 本検討の結果，窒素雰囲気下で試薬の評量を行い，濾過を行わなかったことによって，収率は

大きく改善された。また，エナンチオ選択性はわずかに低下するのみで，高い選択性を維持した

（Entries 1,2）。反応系内への水の浸入が抑えられ，系中でのイミンの存在が保てたことで，反応

時間は長くなり，収率が向上したと考えられる。また，選択性もほぼ保たれたことから

Ac-Phebim-PdOTfを単離することなく，反応を行えることが分かった。 

 

 以上の検討結果から，本反応の最適な反応条件は以下のようになる(Scheme 72）。 

 

Ph

HN
S

CN
Ph

N
S

+ HOOC CN

Method A
or

Method B

THF, 0 °C, MS 4Å

47
2.0 equiv.

Py Py

O O O O

Method A for high enantioselectivity
Ac-Phebim-PdOTf (5 mol%)
KOTf (10 mol%)
Measuring reagent condition : Open-air

Method B for good yield
Ac-Phebim-PdBr (5 mol%)
AgOTf (5 mol%)
Measuring reagent condition : N2

46a 48a

 

Scheme 72 

 

 イミンの保護基には，2-ピリジンスルホニル基を，シアノメチル化剤にはシアノ酢酸を 2.0 当

量用い，THF中 0℃で行う。また，触媒には Ac-Phebim-PdBr，銀塩には AgOTfをそれぞれ 5 mol%

用い，Ac-Phebim-PdOTfを調製し，単離して用いたときに良好な収率及びエナンチオ選択性が得

られることが分かった。さらに詳細な条件として，最も良好なエナンチオ選択性を得るには，

KOTfを添加剤として 10 mol%用いる（Method A）。また，高いエナンチオ選択性を維持したま

ま，最も良い収率を得るには，試薬の計量を窒素雰囲気下で行い，反応系中で調製した

Ac-Phebim-PdOTfを単離せず，そのまま反応を行うときが最適であった（Method B）。これらの
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2条件を最適として，反応基質の検討を行った。 

４－２ 反応基質の検討 

４－２－１ 求電子剤の検討 

 
 基質一般性を調べるために求電子剤であるイミンの検討を行った(Table 56）。 

 

Table 56 

Ar

HN
S

CN
Ar

N
S

+ HOOC CN

Method A
or

Method B

THF, 0 °C, MS 4Å

47
2.0 equiv.

Py Py

O O O O

Method A for high enantioselectivity
Ac-Phebim-PdOTf (5 mol%)
KOTf (10 mol%)
Measuring reagent condition : Open-air

Method B for good yield
Ac-Phebim-PdBr (5 mol%)
AgOTf (5 mol%)
Measuring reagent condition : N2

46a,g-r 48a

 

Method A Method B 
Entry Ar X 

Time (h) Yield (%) Ee (%) Time (h) Yield (%) Ee (%) 

1 Ph 46a 90 69 90 96 82 88 

2 3-ClC6H4 46g 40 59 87 36 82 85 

3 3-BrC6H4 46h 36 79 87 36 79 85 

4 3-FC6H4 46i 40 59 85 36 70 80 

5 2-FC6H4 46j - - - 36 86 61 

6 4-FC6H4 46k - - - 96 73 55 

7 3-MeOC6H4 46l 168 77 88 168 83 84 

8 1-Napthyl 46m 90 73 84 168 80 84 

9 2-Naphthyl 46n 168 69 79 168 78 72 

10 2-Furyl 46o 168 67 78 168 80 75 

11 3-Furyl 46p 192 60 86 168 60 80 

12 2-Thienyl 46q 168 78 91 168 62 90 

13 3-Thienyl 46r 168 73 91 168 78 90 

 

基質検討した結果，ほとんどの反応基質においてエナンチオ選択性はMethod Aが，収率では

Method Bが良い結果となった。イミンの芳香環上にハロゲンを有する場合，反応性が向上した
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（Entries 2-6）。また，2,位や 4位にフッ素をもつ基質ではエナンチオ選択性が低下した（Entries 

5, 6）。電子供与性置換基であるメトキシ基や立体的嵩高いナフチル基，ヘテロ原子を含む芳香

族イミンは，反応性が低下した（Entries 8-13）。また，Thienyl 基を有するイミンを用いた場

合，最も良好なエナンチオ選択性 91% eeが得られた。以上の結果から，ベンゼン環上に置換基

を有しない，もしくは 3 位に置換基を有する場合，高いエナンチ選択性が発現したものの，芳

香族イミン 2 位または 4 位に置換基がある場合，立体選択性が中程度しか発現しなかったこと

から，触媒によって構築された不斉反応場が 2, 4 位に置換基を有する基質には適合しなかった

と考えられる。 

 

４－２－２ 求核剤の検討 

 
 これまで求核剤には，最も単純なアルキルニトリルであるアセトニトリル付加体が得られるシ

アノ酢酸を用いていたが，従来法では直接的に不斉導入することが困難であったα-アルキルシ

アノメチル化を行った(Table 57）。 

 

Table 57 

Ph

HN
S

CN

Ph

N
S

+
NC COOH

Method A
or Method B

THF, Temp, MS 4Å, Time

2.0 equiv. R1 R2

R1 R2
Py

Py

O O
O O

Method A for high enantioselectivity
Ac-Phebim-PdOTf (5 mol%)
KOTf (10 mol%)
Measuring reagent condition : Open-air

Method B for good yield
Ac-Phebim-PdBr (5 mol%)
AgOTf (5 mol%)
Measuring reagent condition : N2

46a 48a,s,t

 

Entry R1 R2 X Temp. (˚C) Method Time (h) Yield (%) Dr Ee (%) 

A 90 69 - 90 
1 H H 48a 0 

B 96 82 - 88 

A 168 63 55/45 91/96 
2 Me H 48s 0 to r.t. 

B 168 61 55/45 86/94 

A 168 trace - - 
3 Me Me 48t 0 to r.t. 

B 168 trace - - 

 

 2-シアノプロピオン酸（MeCAA）を用いて行った結果，シアノ酢酸に比べ反応性は低下した

ものの，反応は進行し，ジアステレオ選択性はほぼ発現しなかったが，高いエナンチオ選択性が

得られた（Entry 2）。ところが，α,α’-二置換の 2-シアノ 2-メチルプロピオン酸では，全く反応
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が進行しなかった（Entriy 3）。本結果は，シアノ基のα位に 2つのメチル基を有するため，電子

豊富となり，アニオンの発生が困難になったと考えられるが，もう一方で，これまでシアノ酢酸

と触媒から脱炭酸を経由してα-シアノカルボアニオンを発生させると想定していたが，その過

程を経ていない可能性も示唆した。 

 

４－３ 生成物の合成的変換 

 
 今回合成したβ-アミノニトリル(48a)には，合成的に有用なシアノ基をもつため，官能基変換

を行い，アミドやβ-アミノ酸，ジアミンの合成を行った(Scheme 73）。さらに，β-アミノプロピ

オニトリルはそのものがキラルビルディングブロックにもなるため，生理活性物質であるキノリ

ンアルキルニトリルの合成を行った(Scheme 74）。 

 

Ph

HN
S

CN

50% H2O2

K2CO3, DMSO, rt, 16 h Ph

HN

CONH2

49 : 94%, 87% ee48a : 87% ee

Ph

HN
S

CN

51 : 70%, 84% ee48a : 86% ee

1) NiCl2· 6H2O (1.5 equiv.)
    (Boc)2O (2.0 equiv.)
    NaBH4 (14.0 equiv.)
2) diethylenetriamine (6.6 equiv.)

MeOH, 0 °C to rt, 15 h
Ph

HN
S

NHBoc

S

Ph

HN
S

CN
conc. HCl, dioxane 

reflux, 12 h Ph

HN

COOH

50 : 75%, 88% ee48a : 85% ee

S

Py Py

Py Py

Py Py

O O O O

OOO O

O OO O

 

Scheme 73 

 

 生成物であるβ-アミノニトリル(48a)は，DMSO中炭酸カリウム，過酸化水素水によって，加

水分解され，β-アミノアミドが高い収率でエナンチオ選択性を失うことなく得られた。また，

β-アミノニトリルは，ジオキサン還流下，濃塩酸で処理することでカルボン酸へと変換され，

β-アミノ酸が得られた。そして，エナンチオ選択性は，β-アミノ酸エチルエステルに誘導する

ことで決定した。また，β-アミノ-α-アリールニトリルを還元した処方と同じ NiCl2·6H2O, 

NaBH4, (Boc)2O存在下，本生成物であるβ-アミノニトリル(48a)の還元的アミノ化を行った結果，
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中程度の収率で，わずかにエナンチオ選択性は低下したが，目的とする 1,3-ジアミンが得られた。 

Ph

HN

CN

S

Ph

NH2

CN
Mg (10 equiv.)

O

NO2

O

O

N

NO2

O

O

Ph

CNAcOH, reflux, 5 h

AcONa (0.2 equiv.)
(1.0 equiv.)

MeOH, 0°C, 3 h

53 : 65%, , 87% ee52 : 95%48a : 87% ee

N

NH

O

O

Ph

CN

PDE4 inhibition

[Ref. x]

R

O

Py

O O

 
Scheme 74 

 

次に，PDE4阻害剤キノリンアルキルニトリルの合成を目指し，48aのアミンの保護基 2-ピリ

ジンスルホニル基の脱保護をMg/MeOHによって行った。その結果，高収率で脱保護体であるβ

-アミノプロピオニトリル（BPN）が得られた。得られた BPNと 3-ニトロフタル酸無水物による

イミド形成反応を行ったところ，エナンチ選択性を維持したまま PDE4阻害剤の重要な合成中間

体 53の合成に成功した。 

 

 

４－４ 反応機構の解析 

４－４－１ 脱炭酸反応機構について 

 
 ルイス酸を用いた先駆的な脱炭酸型反応の機構解析として，2007年に Shairらはビスオキサゾ

リン-Cu(OTf)2 錯体を用いて，マロン酸ハーフチオエステル（MAHT）による不斉アルドール反

応を報告した121(Scheme 75）。 

 

                                                           
121 Fortner, K. C.; Shair, M. D. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 1032. 
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PhS OH

OO

Me
R H

O

O

N N

O

Ph Ph(13 mol%)

Cu(OTf)2 (10 mol%)
toluene/acetone (9:1)

23 °C, 24 h

R

OH

Me

SPh

O

89-94% ee

CO2

 

Scheme 75 

 

 彼らは，α位が重水素化されたMeMAHTを用いて，不斉反応に展開し，生成物の重水素化率

を求めるなどして反応機構解析を行った結果，アルドール反応後に脱炭酸反応が進行していると

結論づけた。また，MeMAHTのα位のプトンはルイス酸に対して過剰量存在するビスオキサゾ

リン配位子または，MeMAHTが塩基として働いていると考察した。 

私は，これまでシアノ酢酸をシアノメチルカルボアニオン等価体と考え，触媒とシアノ酢酸か

ら N-パラジウムケテンイミドが発生し，イミンへと反応すると考えていたが(Figure 34, path a），

ルイス酸を用いた Shairの脱炭酸反応例や，Table 57のα,α’-二置換の 2-シアノ 2-メチルプロピ

オン酸の結果からその機構を経ずに，α位のプロトンが脱プロトン化して反応が進行する機構の

可能性が示唆されたことから（Figure 34, path b），本反応の脱炭酸反応機構について検証を行っ

た。 
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反応機構を明らかにするための方法として，①触媒とシアノ酢酸のみによる脱炭酸反応の有無，

②重水素実験，③質量分析による反応中間体の捕捉，を挙げ，その詳細について以下に示す。 

 

４－４－１－１ 触媒による脱炭酸反応 

 
 シアノ酢酸は，触媒との脱炭酸反応を経由し，反応が進行する（path a）触媒能が存在するか

検証を行った。検証方法は，以下の反応条件でシアノ酢酸を原料としてアセトニトリルが生じる

か確かめ(Table 58），その変化を 1H NMRにて追跡し，その結果を Figure 35にて示した。 

 

Table 58 

AgX (2.5 mol%)
Ac-Phebim-PdBr (2.5 mol%)

THF, r.t.
HOOC CN MeCN

47  

 

Entry AgX Base 

 1a AgOTf - 

 2b AgOTf Pyridineb 

3 AgOAc - 

a) After 18 h, K2CO3 (0.5 eq) was added. b) Pyridine (0.5 equiv.) was used. 
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Figure 35 

 

 本反応の最適条件からイミンを除いた反応条件では，全くアセトニトリルは生じず，反応は進
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行しなかった（Entry 1）。その後，塩基である K2CO3を加えたところ，ゆっくりと反応は進行し，

アセトニトリルが確認された。また，予めイミンの保護基にも含まれる塩基性部位であるピリジ

ンを加えたところ，わずかにアセトニトリルが生成している様子が確認されたが，非常に遅く，

本反応の反応性に比べ，かなり低い反応性を示した（Entry 2）。最後に，パラジウムの対アニオ

ンがブレンステッド塩基として働くことが期待できる酢酸銀を加えたところ，これまでで最も良

い反応性でアセトニトリルへ転化することが確認された（Entry 3）。以上の結果から，本反応の

最適な条件（Entry 1）では，触媒のみで脱炭酸反応が進行しなかったため，path bの可能性が示

唆された。 

 

４－４－１－２ 重水素実験 

 
 触媒による脱炭酸反応の検討結果から，path bが示唆されたことから，次に path bについて考

察した。path bでは，まず触媒とシアノ酢酸（と何らかの塩基）から脱プロトン化が進行すると

考えられる。そこで，この経路について検証すべく，2-シアノプロピオン酸のα位を重水素化し

たα-D-2-シアノプロピオン酸 (H/D = 19/71)を調製し，以下の反応条件 (Table 59）に賦し，重溶

媒中でのα-D-2-シアノプロピオン酸の水素化率変化を 2-シアノプロピオン酸のメチル基を基準

に追跡した(Figure 36）。 

 

Table 59 

Condition

d8-THF, r.t.
NC COOH/D

Me H/D (19/71)

NC COOH

Me H/D (??/??)

 

Entry Conditiona 

1 Ac-Phebim-PdBr (5 mol%), AgOTf (5 mol%) 

2 - 

a) Small amout of water was contained in d8-THF. 
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Figure 36 

 

 本反応の結果，触媒存在下では反応開始とともにα-D-2-シアノプロピオン酸のα-Hの割合が

増加し，重水素の割合が減少していくのに対し，触媒非存在下では僅かにゆっくりとα-H の割

合が増加する様子が確認された。以上の検討から，本反応の最適条件では，触媒はα位のプロト

ンの脱プロトン化を促進することが確認されたため，path bの可能性を残す結果が得られた。 

 

４－４－１－３ 質量分析による反応中間体の解析 

 
 これまでの検討結果から，path bの可能性が強く示唆されたため，脱プロトン化後にイミンと

反応して生成するであろう反応中間体α-cyano-β-aminopropionic acidの捕捉を APCI-MS, positive

モードで行った(Figure 37）。 
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Figure 37 

 

 通常の実験処方にて操作を行い，反応開始 8時間後に反応系中から直接 APCI-MSにて測定を

行った結果，目的生成物以外に path b の反応中間体であるα-cyano-β-aminopropionic acid や

α-cyano-β-aminopropionic acidのナトリウム塩，α-cyano-β-aminopropionic acidのアセトニトリル

付加体を確認することができた。以上の結果から，本反応の脱炭酸機構は，path bのシアノ酢酸

がイミンへ Mannich 型反応し，生じたα-cyano-β-aminopropionic acid から脱炭酸し，目的生成物

が得られたと結論づけた(Figure 38）。 
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４－４－２ 推定反応機構について 

 
 脱炭酸反応機構の解析より，本反応の推定反応機構について以下に示す(Figure 39）。 
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Figure 39 

 

 パラジウム触媒に対して AgOTf を加えると，対アニオンの交換が起こり，系中で complex A

と AgBrが析出する（Complex A）。次に，対アニオンである OTfとシアノ酢酸の交換が起こり，

触媒にシアノ酢酸が配位する（Complex B）。その後，活性化されたシアノ酢酸は反応系中に存

在する OTf やイミンがブレンステッド塩基としてはたらき，α位の脱プロトン化が進行し，シ

アノ酢酸のカルボン酸とも配位した 2座配位型のパラジウム-ケテンイミド構造をとる（Complex 

C）。この相関は，APCIによって以下の実験から確認されている(Figure 40, Figure 41, Figure 42, 

Figure 43）。その後，イミンに対し Complex Cによる求核付加反応が起こり，Complex Dを与え

る。最後に，脱炭酸及びプロトン化によって目的生成物が得られ，触媒が再生されると考えられ

る（Complex A）。 

 次に，シアノ酢酸と触媒の相互作用について APCI-MS，positive mode で確認を行ったので，
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その結果を示す(Figure 40, Figure 41, Figure 42, Figure43）。 
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Figure 40 

(B) The APCI-Mass spectrum of 19d, AgOTf, and 47 

 
Figure 41 
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Figure 42 

 

(b) Major peaks about Complex B 

 
Figure 43 

 

 触媒に対してシアノ酢酸を加える前（A）と加えた後（B）の APCI-MSを比較したところ，分

子量 792 近傍に触媒のシアノ酢酸付加体と一致する分子量が確認された（B）。そこで，B の理

論分子量存在比（Figure 42）と実験的得られたピークの拡大図（Figure 43）を比較したところ，

ほぼ同等のピーク形状が得られた。したがって，APCI-MS による解析からシアノ酢酸と触媒に

は強い相互作用があることが確認された。一方，同様の実験をイミンと触媒に対して行ったが，

全くその間には相互作用は確認されなかった。 

 

４－４－２ 生成物の立体発現機構について 

４－４－２－１ 生成物の絶対配置 
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 今回得られた生成物の絶対配置は文献既知化合物と比較することでその決定を行った122。本

反応の生成物をマグネシウム/メタノール存在下で脱保護の検討を行い，次に得られたアミンを

トシル保護した後に，比旋光度を文献値と比較することで絶対配置はR体と決定した(Scheme 76)。

また再度保護したトシルイミンのエナンチオ選択性を測定することで脱保護を行っても立体選

択性が維持されることが分かり，光学活性なβ-アミノニトリルが得られた。 
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 Scheme 76 

 

４－４－２－２ 触媒構造の X線結晶構造解析 

 
 本反応の立体発現機構を考えるため，本反応の最適触媒である Ac-Phebim-PdBrにて X線結晶

構造解析を行った(Figure 44）。 
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Figure 44 

 

 再結晶は，クロロホルム/ヘキサンから行ったため，実際の結晶にはクロロホルムが 2 つ錯体

                                                           
122  Kariuki, B.; Cariou, C. A. M.; Snaith, J. S. Org. Biomol. Chem., 2008, 6, 3337. 
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に付随しているが，上図から除外した。結晶構造の解析の結果，パラジウムはイミダゾリンの 2

つの窒素とベンゼン環の炭素と 3座配位をし，ほぼこれらは平面構造をとる。また，触媒全体は

C2対称の構造をとっていることが確認された。 

 

４－４－２－３ 反応中間体の構造について 

 
 不斉点が決まる段階は，Figure 39の Complex Cがイミンへ付加する段階で決まる。そこで，

触媒の X線構造の解析結果をもとに，Gaussian 09 B3LYP/LANL2DZ levelによる反応中間体 Cの

分子軌道計算を行った(Figure 45）。 
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 計算結果から，パラジウムはシアノ酢酸のカルボン酸と，シアノカルボアニオン由来のケテン

イミドが配位していることが分かった。さらに，ＮBO 解析123を行ったところ，CN のケテンイ

ミドとパラジウムカチオンの間には相互作用があり，その安定化効果は 6.1 kcal/molと計算され

た。以上の結果から本反応の遷移状態はパラジウムがシアノ酢酸のカルボン酸と配位しながら，

ケテンイミドとの配位をとる 2座キレートと推定した。 

 

４－４－２－４ 生成物の推定立体発現機構について 

 
 得られた生成物の絶対配置や，触媒の X 線結晶構造解析，反応中間体の計算結果から本反応

の立体発現機構について推定した(Figure 46）。 

 

                                                           
123 NBO Ver. 3.1: Glendening, E. D.; Reed, A. E.; Carpenter, J. E.; Weinhold, F. See also, (a) Reed, A. E.; 
Weinstock, R. B.; Weinhold, F.; J. Chem. Phys. 1985, 83, 735. (b) Reed, A. E.; Curtiss, L. A.; Weinhold, F. 
Chem. Rev. 1988, 88, 899. 
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 イミンは触媒の不斉炭素上のフェニル基との立体反発をさけるように，イミンの Re面からパ

ラジウム-ケテンイミドが反応することで，エナンチオ選択的に R 体生成物が得られたと推定し

た。 

 

４－４－３ 塩基としてのイミン 

 
 ここまでの機構解析の結果から，シアノ酢酸のα位から脱プロトン化し，求核付加反応が起こ

ることが分かった(Scheme 77）。 
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Scheme 77 

 

ここで，塩基として機能する因子に反応系中に存在する対イオンの OTf や求電子剤であるイ

ミンが挙げられる。OTfについては，４－４－１－２の重水素実験からその可能性が読み取れた。

一方，イミンの塩基としてのはたらきについては，これまで検討されていなかった。そこで，イ
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ミンの塩基性を調べるべく，本反応系中でのアセトニトリルの存在の有無について調べた

(Scheme 78）。 
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Scheme 78 

 

すなわち，４－４－１－１の検討で，パラジウム触媒と AgOTf に対しシアノ酢酸を加えても

アセトニトリルは生成しなかったが，ピリジンなどの塩基が存在すればシアノ酢酸からアセトニ

トリルが得られるた。そこで，パラジウム触媒と AgOTf 中にシアノ酢酸とイミンを加えること

で，アセトニトリルが生成するか確かめた(Figure 47）。 
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Figure 47 

 

 上図より，シアノ酢酸と触媒中にイミンが存在することで，系中でアセトニトリルが発生して

いることが分かった。また，イミンが完全に消費された後もアセトニトリルが生じていることも

確認された。これらの結果から，当初のコンセプトでシアノ酢酸のブレンステッド酸性によるイ

ミンの活性化を意図したが，イミン及び反応生成物は塩基としてはたらく能力があり，本反応機

構において重要な役割を担っていることが示唆された。また，イミンの保護基の検討において，

トシルイミンに比べ，2-ピリジンスルホンイミンの反応性が良好であった原因は，イミンの塩基

性の違いによると考えられる。 
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４－５ まとめ 

 
 第 4 章では、ピンサー型パラジウム-イミダゾリンルイス酸触媒を用い、シアノ酢酸によるイ

ミンへの不斉脱炭酸型シアノメチル化反応を行い，高立体選択的にβ-アミノプロピオニトリル

を合成した。本反応は、シアノメチル化源としてシアノ酢酸を用いることで、直接的にイミンへ

導入することが困難なアセトニトリルを導入することができ，強塩基を必要としない温和な条件

のもと、脱炭酸を経由したイミンへの不斉シアノメチル化反応を世界で初めて達成した。また、

反応機構について詳細な反応解析を行い、シアノ酢酸がイミンへ付加後に、脱炭酸することで、

生成物が得られることを明らかにした。 
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第５章 NCN ピンサー型イミダゾリン-パラジウム不斉触媒を用い

たアクリロニトリルによる不斉 aza-森田-Baylis-Hillman反応 

 

序 

 
 イミンとα，β-不飽和カルボニル化合物やニトリル化合物による不斉 aza-森田-Baylis-Hillman

（aza-MBH）反応は，合成的に有用なα-メチリデン-β-アミノカルボニル化合物やニトリル化合

物が合成できる強力な方法である(Scheme 79）。 

 

R

N
PG

EWG R
∗

NHPG

EWG
Lewis Base

 

Scheme 79 

 

 aza-MBH 反応は，ルイス塩基で反応が進行することから，これまでにも有機触媒を中心にα, 

β-不飽和カルボニル化合物をMichael受容体とした触媒的な不斉 aza-MBH反応が報告されてき

た124。しかしながら，アクリロニトリル（AN）との触媒的な不斉 aza-MBH反応はほとんど報告

例がないが，本反応によって得られるβ-アミノニトリルは，β-アミノ酸や 1,3-ジアミンへと誘

導できるため，魅力的な化合物である125。一方，ラセミックな AN による aza-MBH 反応は，い

くつか報告されており126，2001年に Adolfssonらによって初めて報告された(Scheme 80）。 

                                                           
124 For reviews, see: a) Basavaiah, D.; Rao, A. J.; Satyanarayana, T.; Chem. Rev. 2003, 103, 811. b) Shi, 
Y.-L.; Shi, M. Eur. J. Org. Chem. 2007, 2905. c) Masson, G.; Housseman, C.; Zhu, J.Angew. Chem., Int. 
Ed. 2007, 46, 4614 d) Declerck, V.; Martinez, J.; Lamaty, F. Chem. Rev. 2009, 109, 1. e) Basavaiah, D.; 
Reddy, B. S.; Badsara, S. S. Chem. Rev. 2010, 110, 5447. f) Chiral Amine Synthesis, Nugent, T. C. Ed.; 
Wiley-VCH: New York, 2010. 
125 For chiral diamines, see: a) Lucet, D.; Gall, T. L.; Mioskowski, C. Angew. Chem. Int. Ed. 1998, 37, 
2580. b) Kizirian, J.-C. Chem. Rev. 2008, 108, 140. For biologically active chiral vicinal diamines, see: c) 
Kotti, S. R. S. S.; Timmons, C.; Li, G. Chem. Biol. Drug Des. 2006, 67, 101. For β-amino acids, see: d) 
Enantioselective Synthesis of β-Amino Acids; Juaristi, E.; Soloshonok, V. A. Ed.; Wiley-VCH: New York, 
2005; e) Kleinmann, E. F. In Comprehensive Organic Synthesis; Trost, B. M.; Flemming, I., Eds.; 
Pergamon Press: New York, 1991; Vol. 2, Chapter 4.1; f) Hintermann, T.; Seebach, D. Chimia 1997, 50, 
244. g) Seebach, D.; Matthews, J. L. Chem. Commun. 1997, 2015. h) Koert, U. Angew. Chem. Int. Ed. 
Engl. 1997, 36, 1836. i) Gellman, S. H. Acc. Chem. Res. 1998, 31, 173. 
126 For the racemic aza-MBH reaction for acrylonitriles, see: a) Balan, D.; Adolfsson, H. J. Org. Chem. 
2001, 66, 6498. b) Balan, D.; Adolfsson, H.; J. Org. Chem. 2002, 67, 2329. c) Shi, M.; Zhao, G.-L. 
Tetrahedron Lett. 2002, 43, 4499. d) Liu, X.; Zhao, J.; Jin, G.; Zhao, G.; Zhu, S.; Wang, S. Tetrahedron 
2005, 61, 3841. e) Mi, X.; Luo, S.; Xu, H.; Zhang, L.; Cheng, J.-P. Tetrahedron 2006, 62, 2537. f) Gajda, 
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Scheme 80 

 

 Adolfssonらは，アルデヒド，スルホンアミド，ANによる 3成分連結型 aza-MBH反応を行い，

ルイス塩基には 1,4-diazabicyclo[2.2.2]octane（DABCO）または 3-hydroquinuclidine（3-HQD）を，

ルイス酸には La(OTf)3 を用いることで，目的物を合成した。本反応は，主にアクリル酸エステ

ルを中心に展開し，ANを用いた例は一例のみであった。 

 そして，最初に ANを用いたエナンチオ選択的な Aza-MBH反応は，2002年に Shiらによって

報告された127(Scheme 81）。 
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Scheme 81 

 

 Shiらは，キナアルカロイド由来のβ-ICDを有機触媒として用い，はじめて ANをMichael受

容体に用い，不斉 aza-MBH 反応に展開したところ，低収率，中程度のエナンチオ選択性で目的

物を得た。本触媒はMethyl vinyl ketone（MVK）に対しては高収率，高エナンチオ選択性で目的

物が得られたが，ANに対しては十分な反応性が得られなかった。 

 また，2003年には Adolfssonらによって 15 mol%のβ-ICDと 2 mol%の Ti(OiPr)4を触媒に，ベ

                                                                                                                                                                          
A.; Gajda, T. J. Org. Chem. 2008, 73, 8643. 
127 a) Shi, M.; Xu, Y.-M. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 37, 4507. b) Shi, M.; Xu, Y.-M. Adv. Synth. Catal. 
2004, 346, 1205. c) Shi, M.; Xu, Y.-M.; Shi, Y.-L. Chem. Eur. J. 2005, 11, 1794. 
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ンズアルデヒドとトシルアミド，ANによる 3成分連結型不斉 aza-MBH反応を行った128(Scheme 

82）。 
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45% yield
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Scheme 82 

 

 彼らは，2001年のラセミックな反応を報告後，さらにβ-ICDと Ti(OiPr)4を用いたが，中程度

の収率及びエナンチオ選択性にとどまった。同条件にてアクリル酸エステルで反応を行った場合

には，高い収率で目的物を得られたことから，ANの反応性はアクリル酸エステルに比べ低いこ

とが伺い知れる。 

このように，AN による不斉 aza-MBH 反応は先駆的な研究が行われているものの，十分な反

応性やエナンチオ選択性が得られていない。その要因には ANの反応性の低さや，ブレンステッ

ド酸による活性化が不十分なこと，またルイス塩基と AN から生じたα-シアノカルボアニオン

の安定化が困難なことが挙げられる。そこで，ソフトなルイス酸によってシアノ基が活性化され

れば，ANの求電子性が向上し，ANの反応性が高まるだけでなく，生じたα-シアノカルボアニ

オンの安定化にも寄与できると考えられる。これまでに数多くのキラルルイス塩基を用いた不斉

aza-MBH 反応が報告されてきたが，キラルルイス酸とアキラルなルイス塩基による不斉

aza-MBH反応は，2010年に柴崎らによって報告された一例しかない129(Scheme 83）。 

 

                                                           
128 Balan, D.; Adolfsson, H. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2521. 
129 a) Yukawa, T.; Seelig, B.; Xu, Y.; Morimoto, H.; Matsunaga, S.; Berkessel, A.; Shibasaki, M. J. Am. 
Chem. Soc. 2010, 132, 11988. For the aza-MBH reaction using a chiral Brønsted acid in combination with 
an achiral nucleophilic Lewis base, see: b) I. T. Raheem, E. N. Jacobsen, Adv. Synth. Catal. 2005, 347, 
1701. For the MBH reaction using a chiral Lewis acid in combination with an achiral nucleophilic Lewis 
base; c) Aggarwal, V. K.; Tarver, G. J.; McCague, R.; Chem. Commun. 1996, 2713. d) Aggarwal, V. K.; 
Mereu, A.; Tarver, G. J.; McCague, R. J. Org. Chem. 1998, 63, 7183. e) Iwama, T.; Tsujiyama, S.; 
Kinoshita, H.; Kanematsu, K.; Tsurukami, Y.; Iwamura, T.; Watanabe, S.; Kataoka, T. Chem. Pharm. Bull. 
1999, 47, 956. f) Yang, K.-S.; Lee, W.-D.; Pan, J.-F.; Chen, K. J. Org. Chem. 2003, 68, 915. g) Matsui, 
K.; Takizawa, S.; Sasai, H. Tetrahedron Lett., 2005, 46, 1943. 
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 彼らは，これまで活性化されていないアクリル酸エステル類に対する触媒的な不斉 aza-MBH

反応が達成されていないなか130，アクリル酸メチルを用いた触媒的な不斉 aza-MBH 反応をルイ

ス酸とアキラルな塩基を用いることによって達成した。また，本反応では異性化しやすいアルキ

ルイミンに対しても高い反応性と選択性を確保した。 

 通常(aza-)MBH 反応では，Michael 受容体とイミンが付加後，Michael 受容体のα-プロトンが

求電子剤のアルデヒドならば酸素上，イミンならば窒素上にプロトン移動するのが律速段階と考

えられ131，Jacobsenらは柴崎らと同様の反応でα位が重水素化されたアクリル酸エステルを用い，

同位体効果を調べたところ，kH/kD = 3.8と算出し，プロトン移動の過程が彼らの aza-MBH反応

での律速段階だと判断している。一方，柴崎らはプロトン源を加えない場合の kH/kD = 2.5であっ

たが，プロトン源を加えたときは，kH/kD = 1.0となり，飛躍的にプロトン移動の過程を加速する

ことに成功している。そして，最後に彼らは詳細な反応機構解析の結果，不斉 aza-MBH 反応を

加速するためには，ルイス酸性度を高めるのではなく，金属触媒のブレンステッド塩基性と La

エノラートの求核性が重要になると結論づけた。 

 私は，第 3 章，第 4 章とこれまでピンサー型パラジウム-イミダゾリン触媒をソフトなルイス

酸として用いることで，アルキルニトリルの活性化を行い，そのα位のプロトンの酸性度を高め，

                                                           
130 (a) Abermil, N.; Masson, G.; Zhu, J. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 12596. (b) Abermil, N.; Masson, 
G.; Zhu, J. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 656. (c) Kawahara, S.; Nakano, A.; Esumi, T.; Iwabuchi, Y.; 
Hatakeyama, S.; Org. Lett. 2003, 5, 3103. 
131 Mechanistic analysis for MBH reaction, see. (a) Aggarwal, V. K.; Emme, I.; Fulford, S. Y. J. Org. 
Chem. 2003, 68, 692. (b) Price, K. E.; Broadwater, S. J.; Jung, H. M.; McQuade, D. T. Org. Lett. 2005, 7, 
147. (c) Price, K. E.; Broadwater, S. J.; Walker, B. J.; McQuade, D. T. J. Org. Chem. 2005, 70, 3980. (d) 
Hooley, R. J.; Rebek, Jr. J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 11904. (e) Buskens, P.; Klankermayer, J.; Leitner, 
W. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 16762. (f) Regiani, T.; Santos, V. G.; Godoi, M. N.; Vaz, B. G.; Eberlin, 
M. N.; Coelho, F. Chem. Commun. 2011, 47, 6593. 
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弱いブレンステッド塩基で脱プロトン化を進行させた後に，イミンと反応させ，温和な条件のも

とβ-アミノニトリルの触媒的不斉合成を行った(Figure 48）。 
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Figure 48 

 

そこで，今回はピンサー型パラジウム-イミダゾリン触媒を用い，AN を活性化することで，

そのβ位の求電子性を高め，そこへルイス塩基を作用させられないかと考えた。そして，その結

果生じたα-シアノカルボアニオンがイミンへと反応することで，不斉 aza-MBH反応が進行する

と期待した(Figure 49）。 
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Figure 49 

 

 これまでにもパラジウムを用いて同様の生成物の不斉合成を狙った例として，濱田らはMBH

付加生成物に対して，パラジウム（0）とキラルホスフィン配位子を触媒に，アミンの求核付加

反応を行っているが，リニアな生成物が得られ，目的とする生成物は合成できていない132(Scheme 

84）。 

 

                                                           
132 Nemoto, T.; Fukuyama, T.; Yamamoto, E.; Tamura, S.; Fukuda, T.; Matsumoto, T.; Akimoto, Y.; 
Hamada, Y. Org. Lett. 2007, 9, 927. 
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Scheme 84 

 

私は，これまで成功例がない直接的な AN による高立体選択的な不斉 aza-MBH 反応をターゲ

ット反応にし，パラジウム（II）のピンサー型パラジウム-イミダゾリン触媒をルイス酸に用いて

検討した(Scheme 85）。 
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Scheme 85 

 

５－１ 反応条件の検討 

５－１－１ ルイス塩基の検討 

 
 Aza-MBH 反応を進行させる上で，ルイス塩基の存在は非常に重要である。そこで，種々のル

イス塩基について検討を行った(Table 60）。反応条件は，触媒に Bz-Phebim-PdBr，AgOAc，溶媒

に THFを，反応基質にトシルイミンを用い，ANによる不斉 aza-MBH反応を行った。 



第５章 NCNピンサー型イミダゾリン-パラジウム不斉触媒を用いたアクリロニトリルによる

不斉 aza-森田-Baylis-Hillman反応 

 140 

 

Table 60 

Ph

N
Ts

CN

Lewis Base (20 mol%)
AgOAc (5 mol%)

Bz-Phebim-PdBr (5 mol%)

Ph

HN
Ts

CN
THF, MS4Å, r.t., 48 h

55
3.0 equiv.

54a 56a

 

Entry Base Yield (%) ee (%) 

1 - N.R. - 

2 DABCO 72 54 

 3a DABCO 16 0 

4 Quinuclidine 43 46 

5 3-HQD 46 49 

6 DMAP N.R. - 

7 Hexamethylenetetramine trace - 

8 Et3N N.R. - 

9 Ph2PMe trace - 

10 PPh3 trace - 

11 PnBu3 N.R. - 

a) Without Bz-Phebim-PdBr and AgOAc. 

 

 まず,ルイス塩基非存在下で反応を行ったところ，全く反応は進行しなかった（Entry 1）。そこ

で，MBH反応に汎用される求核性の高いルイス塩基である DABCOを検討したところ，反応は

進行し，中程度のエナンチオ選択性が発現した（Entry 2）。また，パラジウム触媒と酢酸銀が存

在しない条件でも反応を行ったところ，16%と低い反応性を示した（Entry 3）。この結果は，パ

ラジウム触媒が反応を活性化していることを示している。次に，同様の骨格を有する Quinuclidine

や 3-HQD を検討したところ，反応は進行し，中程度の選択性が発現したが，DABCO の結果に

は及ばなかった（Entries 4,5）。その他に，DMAPや嵩高い Hexamethylenetetramine，トリエチル

アミンを検討したが，反応はほとんど進行しなかった（Entries 6-8）。一方，ホスフィン系ルイ

ス塩基を試みたが，反応はほぼ進行せず，反応溶液は黒白色から透明な色へと変化し，触媒のパ

ラジウムとホスフィンに何らかの作用があったと考えられた（Entries 9-11）。以上の結果から，

最適なルイス塩基は，DABCOと判断した。また，この結果より，本反応系はルイス酸とルイス

塩基がお互いに相殺することなく，協働化が可能であると示した。 
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５－１－２ 反応溶媒の検討 

 
 次に，ルイス塩基に DABCOを用い，反応溶媒の検討を行った(Table 61）。 

 

Table 61 

Ph

N
Ts

CN

DABCO (20 mol%)
AgOAc (5 mol%)

Bz-Phebim-PdBr (5 mol%)

Ph

HN
Ts

CN
Solvent, MS4Å, r.t., Time

55
3.0 equiv.

54a 56a

 

Entry Solvent Time (h) Yield (%) ee (%) 

1 THF 48 72 54 

2 CH2Cl2 60 24 40 

3 Toluene 60 53 23 

4 MeCN 20 82 57 

5 DMF 60 85 33 

6 AcOEt 60 23 28 

7 Acetone 60 76 52 

8 EtCN 20 87 74 

9 iPrCN 20 86 77 

10 nPrCN 20 83 71 

11 tBuCN 24 89 80 

12 PhCN 20 87 53 

13 AN 6 76 61 

 

 溶媒検討の結果，CH2Cl2や Toluene，DMF，AcOEt では THF に比べ反応性または選択性が低

下した（Entries 1-3, 5, 6）。アセトニトリルを溶媒としたときは，反応時間は短縮され，飛躍的に

反応性が向上し，THFよりもわずかに高い反応収率・選択性を示した（Entry 4）。また，アセト

ンを用いたときには THFとほぼ同等の収率・選択性を示した（Entry 7）。これらの結果からアセ

トニトリルを用いたときに，良好な反応性を示したのでニトリル系溶媒を中心に検討を行った

（Entries 8-13）。その結果，立体的に嵩高い iPrCN，tBuCN を用いたときに良好なエナンチオ選

択性を示した（Entries 9, 11）。また，反応剤である ANを溶媒としたとき，反応性は非常に高く

なったが，選択性は中程度であった（Entry 13）。以上より，最も良好な選択性を示した溶媒は

tBuCNと分かったが，tBuCNの融点が 15-16 ℃と高く，扱いにくいため，iPrCNを最適な溶媒と

した。なお，tBuCNは，今後の反応条件の検討結果が Entry 11の結果よりも向上しなかった場合
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に再検討することにした。 

 

５－１－３ 触媒構造の検討 

 
 エナンチオ選択性の向上を狙い，イミダゾリン触媒の窒素上及び不斉炭素上の置換基による電

子的・立体的な調整を行った(Table 62）。 

 

Table 62 

Ph

N
Ts

CN

55
3.0 equiv.

Ph

HN
Ts

CN

DABCO (20 mol%)

AgOAc (5 mol%)

R2-Phebim(R1)-PdBr (5 mol%)
Solvent, MS4Å, r.t., 24 h

N

N N

N
R1

R1R1

R1

R2 R2

Pd

Br

R2-Phebim(R1)-PdBr

54a 56a

 

Entry Catalyst R1 R2 Solvent Yield (%) Ee (%) 

1 19d Ph Ac EtCN 80 77 

2 19a Ph Bz EtCN 92 74 

3 20b Ph Ms EtCN 87 75 

4 20a Ph Ts EtCN 87 72 

5 19d Ph Ac iPrCN 91 79 

6 23b Mes Ac iPrCN 92 85 

7 24b 1-Nap Ac iPrCN 91 87 

 

 不斉炭素上の置換基（R1）を Ph基に固定し，イミダゾリンの窒素上の置換基（R2）を検討し

た結果，窒素上の置換基によって反応性及び選択性に大きな変化はなかったが，Ac 基のときに

良好なエナンチオ選択性を示した（Entries 1-4）。次に，窒素上の置換基（R2）を Ac基に固定し，

イミダゾリンの不斉炭素上の置換基（R1）について検討を行った。その結果，立体的に嵩高い

Mes基や 1-Nap基を用いたときにエナンチオ選択性が向上し，特に 1-Nap基のときに良好な選択

性が得られた（Entries 5-7）。以上の結果から，最適な触媒構造は不斉炭素上の置換基（R1）に

1-Nap基，イミダゾリンの窒素上の置換基（R2）に Ac基を有するイミダゾリン触媒と分かった。 
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５－１－４ イミンの保護基の検討 

 
 次に，求電子剤であるイミンの保護基について検討を行った(Table 63）。 

 

Table 63 

Ph

N
PG

CN

55
3.0 equiv.

Ph

HN
PG

CN

DABCO (20 mol%)
AgOAc (5 mol%)

Ac-Phebim(Nap)-PdBr (5 mol%)

EtCN, MS4Å, r.t., 24 h
54a-e 56a-e

 

Entry PG Yield (%) Ee (%) 

1 Ts (54a) 97 86 

2 2-PySO2 (54b) 42 86 

3 MesSO2 (54c) 80 68 

4 Boc (54d) 35 86 

5 Dpp (54e) N.R. - 

 

 イミンの保護基について検討した結果，2-ピリジンスルホニル基や Boc基ではトシル基と同等

のエナンチオ選択性が得られるが，収率はイミンの分解によって大きく低下した（Entries 2, 4）。

また，立体的に嵩高いメシチレンスルホニル基は選択性が低下した（Entry 3）。ジフェニルホス

ホニル基では反応は全く進行しなかった（Entry 5）。以上の結果から，最適なイミンの保護基は

トシル基と判断した。 

 

５－１－５ 銀塩の検討 

 
 パラジウム-イミダゾリン触媒の対イオン源となる銀塩について検討を行った(Table 64）。 
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Table 64 

Ph

N
Ts

CN

AgX (5 mol%)
DABCO (20 mol%)

Ac-Phebim(Nap)-PdBr (5 mol%)

Ph

HN
Ts

CN
iPrCN, MS4Å, r.t., 24 h

55
3.0 equiv.

54a 56a-e

 

Entry AgX Yield (%) Ee (%) 

1 AgOAc 91 87 

2 AgTFA 87 72 

3 AgOBz 88 82 

4 AgOTf 76 70 

5 AgBF4 49 82 

 

 銀塩の検討を行った結果，ルイス酸性の高い AgTFAや AgOTfではエナンチオ選択性が低下し

た（Entries 2, 4）。対アニオンの共役酸の酸性度が AgOAcに近い AgOBzは，AgOAcよりもやや

収率・選択性が低下する結果となった（Entry 3）。また，AgBF4は反応収率が著しく低下した（Entry 

5）。以上の結果から，最適な銀塩は AgOAcと判断した。 

 

５－１－６ 詳細な反応条件の検討 

 
 エナンチオ選択性の向上を期待し，反応温度及びルイス塩基の触媒量について検討を行った

(Table 65）。 
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Table 65 

Ph

N
Ts

CN

DABCO (X [mol%])
AgOAc (5 mol%)

Ac-Phebim(Nap)-PdBr (5 mol%)

Ph

HN
Ts

CN
iPrCN, MS4Å, Temp., Time

55
3.0 equiv.

54a 56a

 

Entry X (mol%) Temp. (˚C) Time (h) Yield (%) Ee (%) 

1 20 r.t. 18 99 88 

2 20 0 18 92 89 

3 20 -10 18 95 93 

4 20 -20 28 92 93 

5 20 -30 168 96 95 

6 20 -40 168 20 75 

7 10 r.t. 18 98 90 

8 5 r.t. 18 99 92 

9 1 r.t. 48 97 92 

10 5 -10 48 93 94 

11a 2.5 r.t. 18 97 92 

12b 1 r.t. 168 91 89 

a) 2.5 mol% of Ac-Phebim(Nap)-PdBr and AgOAc was used. b) 1 mol% of 
Ac-Phebim(Nap)-PdBr and AgOAc was used. 

 

 エナンチオ選択性の向上を狙い，反応温度の検討を行ったところ，反応温度を下げるほど，選

択性が向上したが，-30 ℃から反応性が劇的に低下し，-40 ℃では反応は完結せず，選択性は低

下した（Enries 1-4）。その結果，良好な反応性，選択性が得られる温度は-20 ~ -10 ℃と判断した。

次に，ルイス塩基の当量数の低減化による選択性の向上を狙い，検討したところ，塩基を減らす

につれ，選択性は大きく向上し，5 mol%以下では選択性に変化は見られなかった。（Entries 7-9）。

また，1 mol%では反応性が低下することも確認されたことから，最適な塩基の当量数は 5 mol%

と判断した。本反応はルイス塩基のみでも反応が進行することから，反応温度や塩基の当量数を

減らしたことで，ラセミックな反応経路が抑えられ，立体選択性が向上したと考えられる。そし

て，さらなる選択性の向上を求め，塩基の当量数 5 mol%，反応温度を-10 ℃にて反応を行った

ところ，やや反応性は低下するものの，良好な収率，エナンチオ選択性を示した（Entry 10）。ま

た，興味深いことに，パラジウム触媒及び酢酸銀の触媒量，ルイス塩基の当量数を 1 mol%に低

減しても反応は進行し，ほぼ選択性が維持されることが確認された。以上の結果から，最適な反

応温度，塩基の当量数は，-10 ℃で 5 mol%のルイス塩基を用いたときと決定した。 

 以上の反応条件の検討結果から，本反応の最適な反応条件は，以下になる(Scheme 86）。 
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Ph

N
Ts

CN

AgOAc (5 mol%)
DABCO (5 mol%)

Ac-Phebim(Nap)-PdBr (5 mol%)

Ph

HN
Ts

CN
iPrCN, MS4Å, -10 °C

55
3.0 equiv.

N

N N

N
Nap

NapNap

Nap

Ac Ac

Pd

Br

Ac-Phebim(Nap)-PdBr
(23b)

54a 56a

 

Scheme 86 

 

 触媒にはAc-Phebim(Nap)-PdBr及び銀塩にAgOAcを 5 mol%，ルイス塩基にDABCOを 5 mol%，

求電子剤のイミンには Ts 保護されたイミンを，求核剤には AN を 3.0 当量，溶媒には iPrCN，

反応温度は-10 ℃としたときに，高い収率で高立体選択的に不斉 aza-MBH 反応が進行した。本

条件にて，次に反応基質の検討を行った。 

 

５－２ 反応基質の検討 

５－２－１ 求電子剤の検討 

 
 最適な反応条件のもとに，求電子剤である芳香族イミンの基質汎用性について検討を行った

(Table 66）。 
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Table 66 

R1

N
Ts

Ac-Phebim(Nap)-PdBr (5 mol%)
AgOAc (5 mol%)
DABCO (5 mol%)

iPrCN, MS4Å, -10 °C
CN R1

HN
Ts

CN

54a, f-s 55 (3.0 equiv) 56a, f-s

54a:
54f:
54g

54h:
54i:
54j:
54k:
54l:

54m:
54n:
54o:
54p:
54q:
54r:
54s:

R1 = Ph
R1 = 4-FC6H4
R1 = 3-FC6H4
R1 = 2-FC6H4
R1 = 3,5-F2C6H3
R1 = 4-ClC6H4
R1 = 3-ClC6H4
R1 = 4-MeOC6H4

R1 = 3-MeOC6H4
R1 = 1-C10H7
R1 = 2-C10H7
R1 = 2-C4H3O
R1 = 3-C4H3O
R1 = 2-C4H3S
R1 = 3-C4H3S

 

Entry Imine R1 Prduct Time (h) Yield (%) Ee (%) 

1 54a Ph 56a 48 93 94 

 2a 54f 4-FC6H4 56b 60 93 82 

3 54g 3-FC6H4 56c 24 97 93 

4 54h 2-FC6H4 56d 24 89 76 

5 54i 3,5-FC6H3 56e 24 87 90 

6 54j 4-ClC6H4 56f 168 62 76 

7 54k 3-ClC6H4 56g 36 98 95 

 8a 54l 4-MeOC6H4 56h 144 73 60 

9 54m 3-MeOC6H4 56i 84 96 93 

10 54n 1-C10H10 56j 72 89 97 

11 54o 2-C10H10 56k 72 89 77 

12 54p 2-C4H3O 56l 72 88 94 

13 54q 3-C4H3O 56m 72 87 96 

14 54r 2-C4H3S 56n 96 93 90 

15 54s 3-C4H3S 56o 72 88 98 

a) This reaction was warmed to r.t. after 48 h. 

 

 芳香環上の置換基について検討した結果，メタ位についてはいずれの基質についても高いエナ

ンチオ選択性が発現し，電子求引性置換基は反応性が上がり，電子供与性置換基では反応性が低

下する傾向がみられた（Emtries 3, 5, 7, 9）。一方，パラ位は，メタ位に比べ電子求引性や電子供

与性に関わらず反応性が低下し，エナンチオ選択性も中程度に低下した（Entries 2, 6, 8）。オル

ト位は 2-Fのみだが，反応性は向上するものの，エナンチオ選択性は中程度に低下した（Entry 4）。

立体的に嵩高いナフチル基では，1-ナフチル基はわずかに反応性が低下するが，高い選択性が得
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られた。2-ナフチル基は，1-ナフチル基と反応性が変わらないものの，選択性が低下した（Entries 

10, 11）。ヘテロ原子を含む複素環化合物については，フラン及びチオフェンについて検討した結

果，いずれも高いエナンチオ選択性が発現した（Entries 12-15）。以上の結果から，本反応条件は

芳香環上のメタ位に置換基を有する場合，高い基質汎用性を示したが，パラ位及びオルト位では

エナンチオ選択性が低下した。特にパラ位の場合は，電子求引性置換基ですら反応性が低下した

ことから，触媒構造の立体障害が疑われた。 

 そこで，改めて 4位にクロロ基を有するトシルイミンにて触媒構造を含め，反応条件の検討を

行った(Table 67）。 

 

Table 67 

N
Ts

CN

55
3.0 equiv.

NHTs

CN

DABCO (X mol%)
AgOAc (5 mol%)

Ac-Phebim(R)-PdBr (5 mol%)
iPrCN, MS4Å, Temp., Time

Cl Cl

54j 56j

 

Entry R1 X (mol%) Temp. (˚C) Time (h) Yield (%) Ee (%) 

1 1-Nap 5 -10 168 62 76 

2 1-Nap 5 r.t. 24 92 70 

3 1-Mes 5 r.t. 36 83 76 

4 Ph 5 r.t. 36 80 38 

5 1-Nap 20 -10 24 98 72 

6 1-Nap 20 -20 72 94 74 

7 1-Mes 20 -20 96 97 90 

 

 最適条件である-10 ℃では著しく反応性が低下したことから室温にて改めて触媒構造につい

て検討したところ，触媒の不斉炭素上の置換基を Mes 基にしたときに，わずかに選択性が向上

したが，大きな改善は見られなかった（Entries 1-4）。次に，反応温度を低下させた状態で反応性

を高めるべく，ルイス塩基の当量数を 20 mol%に増やしたところ，反応性は-10 ℃，-20 ℃にお

いて飛躍的に向上した。しかし，エナンチオ選択性についてはわずかに低下した。（Entries 5, 6）。

そこで，わずかに選択性が向上した触媒の不斉炭素上に Mes 基を用い，-20 ℃のもと，ルイス

塩基 20 mol%で反応を行った結果，エナンチオ選択性の大きく改善され，90% eeで目的の化合

物が高収率に得られた（Entry 7）。そこで，改めて選択性の低下した基質にて，今回の最適条件

で反応を行った(Table 68）。 
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Table 68 

R1

N
Ts

Ac-Phebim(Mes)-PdBr (5 mol%)
AgOAc (5 mol%)
DABCO (20 mol%)
iPrCN, MS4Å, -20 °C

CN R1

HN
Ts

CN

54b-j 55 (3.0 equiv) 56b, d, f, h, j

54b:
54d:
54f :
54h:
54j :

R1 = 4-FC6H4
R1 = 2-FC6H4
R1 = 4-ClC6H4
R1 = 4-MeOC6H4
R1 = 1-C10H10  

Entry Imine R1 Prduct Time (h) Yield (%) Ee (%) 

1 54f 4-FC6H4 56f 72 84 91 

2 54h 2-FC6H4 56h 168 78 77 

3 54i 4-ClC6H4 56i 96 97 90 

4 54l 4-MeOC6H4 56l 168 75 77 

5 54n 2-C10H10 56n 72 98  91 

 

 検討の結果，パラ位及び 1-ナフチル基については概ねエナンチオ選択性の改善が見られた

（Entries 1, 3, 4, 5）。しかし，オルト位については，前回の条件に比べ著しく反応性が低下し，

反応は完結しなかった。また，エナンチオ選択性の改善もされなかった（Entry 5）。以上の結果

から，パラ位に置換基を有するトシルイミンは，触媒の立体的な置換基の調整によってエナンチ

オ選択性を向上できることが分かった。 

 

５－２－２ 求核剤の検討 

 
 これまで求核剤には，AN を用いて不斉 aza-MBH 反応に展開してきた。そこで，β位に置換

基を有するニトリルオレフィン化合物について検討を行った(Table 69）。なお，これまでβ位に

置換基を有するアクリロニトリルによる不斉 aza-MBH反応の報告例はない。 
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Table 69 

N
Ts

CN

3.0 equiv.

NHTs

CN

DABCO (X mol%)

AgOAc (5 mol%)

Ac-Phebim(R1)-PdBr (5 mol%)

iPrCN, MS4Å, Temp., 72 h

R

R

R = Me E/Z n.d.
R = Ph Z only
R = Vinyl E/Z = 76/24

57a-c

57a :
57b :
57c :

58a-c54a

 

Entry R R1 X (mol%) Temp.(˚C) Yield (%) E/Z 
Ee (%) 
E/Z 

1 Me Nap 20 r.t. - - - 

2 Ph Nap 20 r.t. - - - 

3 Vinyl Nap 5 -10 86 44/56 77/77 

4 Vinyl Ph 5 -10 54 51/49 71/75 

5 Vinyl Mes 5 -10 77 50/50 83/82 

6 Vinyl Mes 20 -20 75 42/58 82/78 

  7a,b Vinyl - 100 r.t. 86 7/93 -/- 

a) This reaction was performed without Pd and AgOAc. b) Reaction time was 24 h. 

 

 β位にメチル基やフェニル基を有するニトリルオレフィンは，全く反応が進行しなかった

（Entries 1, 2）。DABCOによる aza-Michael付加反応が進行しなかったことが原因として考えら

れた。一方，β位にビニル基を有するニトリルオレフィンは最適条件において反応が進行するこ

とが確認された（Entry 3）。この反応は，ラセミ体の合成は Backらによって報告133されているが，

不斉反応への展開は初めての例である。そこで，不斉収率の向上を求め，触媒構造や反応温度，

ルイス塩基の当量数の検討を行ったところ，触媒の不斉炭素上の置換基を Mes 基としたときに

E/Z比 50/50でエナンチオ選択性 E/Z 83/82 % eeで目的物が得られた。そこで，パラ位置換され

たトシルイミンの最適反応条件で反応を行ったが，選択性は向上しなかった。また，ルイス塩基

100 mol%のみのラセミ体合成では，反応は室温にて速やかに進行したが，ほぼ Z体生成物がえ

られた（Entry 7）。通常，Backらの反応によると，Z体選択的に生成物が得られることから，Entry 

7の結果は，彼らの結果と合致した。ところが，触媒存在下では E体が半分近い割合で得られた

ことから，触媒が E/Z比に立体的に制御していると考えられる。しかし，E/Z比の制御は不十分

なため，原料を E/Z選択的に合成するなどする工夫が必要と考えられる。 

 

                                                           
133 Clary, K. N.; Back, T. G. Synlett, 2007, 19, 2995. 
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５－３ 生成物の合成的変換 

 
 本反応によって得られたα-メチリデン-β-アミノニトリルは，シアノ基及び末端オレフィンを

有していることから，さまざまな官能基変換や反応などが可能である。そこで，それぞれの官能

基に着目し，生成物の合成的変換を行った。 

 まず，シアノ基のアミド基への変換を行った(Scheme 87）。これまで工業的にも汎用性が高い

アクリルアミドを用いた不斉 aza-MBH 反応は報告されておらず，その不斉合成はハードルが高

いと考えられる。 

 

Ph

NHTs

CN

Pd(OAc)2 (10 mol%)
PPh3 (20 mol%)

MeCH=NOH (2.0 equiv)

EtOH/H2O, reflux, 1 h
Ph

NHTs

CONH2

59: 90%, 93% ee56a: 93% ee  

Scheme 87 

 

 α-アリール-β-アミノニトリルのアミドへの変換と同様の方法にて，酢酸パラジウム，トリフ

ェニルホスフィン，アルドオキシムを用い，エタノール/水中還流することで，高収率でシアノ

基をアミド基へと変換することに成功した。また，その不斉収率も維持していることが確認され

た。次に，シアノ基の還元をα-アリール-β-アミノニトリルやβ-アミノプロピオニトリルと同

様に行ったが，オレフィンの還元反応が優先的に進行し，シアノ基選択的な還元反応は起きなか

った。その他にも LiAlH4や Niよりも還元力の弱い Coなどでも行ったが，シアノ基選択的還元

反応は進行せず，目的物は得られなかった。 

 次に，末端オレフィンに着目し，生成物の合成的変換を行った。Back らの方法134を参考に，

1-アリール置換されたテトラヒドロイソインドリンの合成を行った(Scheme 88）。炭酸カリウム

存在下，(E)-5-bromopenta-1,3-dieneを用いて，N-アルキル化し，次に BCl3をルイス酸に用い，endo

選択的に分子内 Diels-Alder 反応によって，収率 42%でエナンチ選択性を失うことなく目的物が

得られた。 

 

                                                           
134 Clary, K. N.; Parvez, M.; Back, T. G. J. Org. Chem. 2010, 75, 3751. 



第５章 NCNピンサー型イミダゾリン-パラジウム不斉触媒を用いたアクリロニトリルによる

不斉 aza-森田-Baylis-Hillman反応 

 152 

Ph

NHTs

CN

1) (E)-5-bromopenta-1,3-diene 
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    K2CO3 (1.36 equiv)
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NTs

CNPh

H

2) BCl3/CH2Cl2 (1.01 equiv.)
    ClCH2CH2Cl, 0 °C to r.t., 14h

60: 42%, 92% ee 

Scheme 88 

 

 次に，生成物を N-アリル化し，Grubbs触媒によって分子内閉環反応を行った(Scheme 89）。 

 

Ph

NHTs

CN

56a: 93% ee

1) Allyl bromide (10 equiv.), 
    K2CO3 (5.0 equiv)
    DMF, r.t., 1 h NTs

Ph
2) Grubbs 2nd (5 mol%)
    DMSO (2.5 equiv.)
    CH2Cl2, r.t., 14h 62: 91%, 94% ee

CN

 
Scheme 89 

 

 炭酸カリウム存在下，Allylbromideを過剰量用いて，N-アリル化を行った。この際，副反応が

起こり，目的生成物を単離することが困難であったため，反応条件の最適化を行った。その詳細

については後述する。次に Lamatyらの方法135を参考に，第 2世代 Grubbs触媒を用い，分子内閉

環反応（Ring-Closing Metathesis）を行ったところ，N-トシルピロリンが高収率で，光学純度を保

ったまま得られた。 

 ここで，N-アリル化について述べる。Scheme 88と前回と同じ条件で，aza-MBH生成物に対し

て N-アリル化反応を行ったところ，以下の反応が進行し，目的物のほかに 2つの副生成物（B, C）

が得られた(Scheme 90）。 

 

Ph

HN
Ts

Br
DMF, r.t., 18 h

K2CO3 (1.36 equiv.)CN
Ph

N
Ts

CN

1.1 equiv. 6156a

Ph

CN

N

63

Ts

Ph

CN

N

64

Ts CN

Ph

Scheme 90 

 

 目的物 (61)及び副生成物 (63)，副生成物 (64)及び原料は，シリカゲルカラムクロマトグラフ

ィーによる精製が困難であり，目的物のみを単離することができなかった。そのため，目的物を

選択的に合成する必要が生じたため，その改善を行うべく，これら副反応が起きた反応経路につ

いて考察した(Figure 50）。 

 

                                                           
135 Declerck, V.; Ribiere, P.; Martinez, J.; Lamaty, F. J. Org. Chem. 2004, 69, 8372. 
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 望まれる反応は，生成物の窒素上のプロトンを塩基によって脱プロトン化し，そこへ臭化アリ

ルを反応させることで， N-アリル化体 (61)が得られるが，その経路以外に原料から生じた N-

アニオンが自己分子間でも反応が進行し，リニアな反応中間体が生じたと考えられる。その後，

さらに N-アリル化されることで副生成物 (63)が，もしくはそのリニアな反応中間体が再び分子

間で反応し，副生成物(64)が得られたと考えられる。そこで，原料どうしによる分子間での反応

を抑えれば，選択的に望まれる N-アリル化反応が進行すると考え，その検討を行った(Table 70）。 

 

Table 70 

Ph

HN
Ts

Br
DMF, r.t., 18 h

K2CO3 (Y [equiv.])
CN

Ph

N
Ts

CN

X [equiv.] 6156a

Ph

CN

N

63

Ts

Ph

CN

N

64

Ts CN

Ph

 

Entry Method 
Temp. 

˚C 
X  

equiv. 
Y 

equiv. 
Yield (%)  
61+63 

61/63 
Yield (%)  
64+56a 

64/56a 

1 A r.t. 1.1 1.36 66 38/62 17 100/0 

2 A 0 1.2 1.36 62 88/12 n.d. 8/92 

 3a B 0 1.2 1.36 49 58/42 n.d. 29/71 

4 B 0 10 1.36 36 100/0 21 0/100 

5 B r.t. 10 5.0  95 100/0 0 0/0 

a) Allyliodide was used instead of allyl bromide. 
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Method A
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Startig Material (56a)/DMF sol. 
was dropwised.

Method B

stirred at r.t. stirred at r.t.

 

 

 原料から生じる N-アニオンの求核性が高いと考え，その反応性を下げるため，反応温度を 0 ℃

に下げたところ，副生成物 (63)及び副生成物 (64)の生成は減少したが，完全に抑えることがで

きず，望むべき反応の反応性は低下し，原料が完全消失しなかった（Entry 2）。そこで，アリル

化剤との反応性を向上させるべく，より脱離能が高いヨウ化アリルを用いた。また，実験手順は

これまで塩基と原料を先に反応容器に加えていた（Method A）が，この時点で分子内反応が進

行すると考えられたため，臭化アリルと塩基存在中にゆっくりと原料を滴下した（Method B）。

しかし，選択的な反応は進行しなかった（Entry 3）。そこで，アリル化剤との反応を優先させる

ために，Method Bにて臭化アリルの当量数を 10当量に増やしたところ，N-アリル化反応が選択

的に進行し，副生成物 (63)及び副生成物 (64)が確認されなかった（Entry 4）。しかし，反応性が

低下したことから，その向上を目指し，反応温度を室温に上げ，塩基の当量数を 5当量に増やし

た結果，高収率で目的物が選択的に得られた（Entry 5）。以上の結果から，実験操作や臭化アリ

ルの当量数を過剰量用いることで，N-アリル化体を選択的に高収率で得ることができた。 

 

５－４ 反応機構の解析 

５－４－１ 推定反応機構について 

 
 本反応の推定機構について以下に示す(Figure 51）。 
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Figure 51 

 

 はじめ酢酸銀とパラジウム触媒の対イオンであるブロマイドが，銀の溶解度積の性質を利用し

て，対イオンの交換が起こり，パラジウムが活性化される（Complex A）。そして，ANがパラジ

ウムに配位し，ANが活性化される（Complex B）。このときの相互作用について APCI-MSで確

認された。その詳細については，後述する。その後，活性化された ANに DABCOが aza-Michael

付加反応を起こし，α-シアノカルボアニオンが生じ（Complex C），生じたα-シアノカルボアニ

オンがイミンへ付加し，反応が進行する（Complex D）。その後，プロトン移動が起こることで

生成物が得られるとともに，触媒が再生される（Complex A）と考えられる。 

 ここで，ANと触媒の相互作用について APCI-MS，ポジティブモードを用い，確認した。 
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(A) The APCI-Mass spectrum of 24b and AgOAc 

 

Figure 52 

(B) The APCI-Mass spectrum of 24b, AgOAc, and acrylonitrile 

 
Figure 53 
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About New Peaks 

(a) Major peaks about Complex B 

 

Figure 54 

 

(b) Theoretiacal peaks about Complex B 

 

Figure 55 

 

 触媒に対し，ANを加える前のMSチャート(Figure 52）と ANを加えた後のMSチャート(Figure 

53）を比較すると，パラジウム錯体に AN が付加した分子量 760.1904 付近に新しいピーク

760.1867が確認された。このピークを拡大したチャート(Figure 54）とパラジウム錯体・AN付加

体分子量の理論存在比を表したチャート(Figure 55）を比較すると，ほぼ同様なピーク形状が得

られた。これらの分析結果から，パラジウム触媒と ANとの間には，強い相互作用があると示唆

される。 
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５－４－２ シアノ基活性化について 

 
 APCI-MS の解析から，パラジウム触媒と AN との間に相互作用があることが確認された。こ

こで，さらにシアノ基に特異的にパラジウムが作用していることを確認するため，ANとアクリ

ル酸エチルエステル（EA）共存のもと，パラジウム触媒及び AgOAc存在下もしくは非存在下で

のイミンへの aza-MBH反応を行った(Scheme 91）。 

 

N
Ts

CN COOEt

DABCO (5 mol%)
catalyst

iPrCN, MS4A

 r.t., 48 h

55
3.0 equiv.

3.0 equiv.

NHTs

CN
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COOEt

F
54g

catalyst

-

Ac-Phebim(Nap)-PdBr 
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 AgOAc (5 mol%)

56g 65

56g

23%

73% (90% ee)

65

27%

7% (0% ee)

F

Entry

1

2

 

Scheme 91 

 

 その結果，パラジウム触媒及び AgOAc非存在下，ルイス塩基のみでも反応は進行したが，AN

による生成物，EAによる生成物ともに同じ反応性を示した。一方，パラジウム触媒及び AgOAc

存在下では，ANは EAの 10倍近い反応性を示すだけでなく，ANによる生成物のみにエナンチ

オ選択性が発現した。これらの結果は，パラジウム触媒がシアノ基に選択的に配位し，ANを活

性化していると示唆した。 

 

５－４－３ 重水素実験 

 
 aza-MBH 反応は，Michael 受容体のα位のプロトンが，Michael 受容体とイミンによる反応が

進行後，生じた生成物の窒素上に移動する段階が律速段階と知られる。そこで，同位体効果の存

在の有無によって，プロトン移動の段階が律速段階か調べられることから，本反応にて，α位が

重水素化された AN（α-d1 55）と通常の AN (55)との反応性比を比較し，同位体効果が存在する

か調べた(Figure 56）。 
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Figure 56 

 

 α-d1 AN（α-d1 55）に比べ AN (55)の方が反応性は良好なことが分かる。これらの反応の時間

と収率の関係から得られた近似直線の傾きから，その比 kD/kHを求めた結果，kD/kH = 1.83と算出

された。この比は Jacobsenらの反応で得られた kD/kH = 3.8に比べ小さく，彼らの反応系よりも

同位体効果は小さい。しかし，柴崎らの反応系のように kD/kH = 1.0であれば，プロトン移動の

段階が律速でないと考えられるが，本反応系では kD/kHが 1.0よりも大きな比を示したことから，

プロトン移動の段階には，弱い同位体効果があると判断した。 

 また，本反応は Table 60の Entry 2, 3より，触媒が存在すると，反応が加速されることが分か

る。そこで，本触媒がこのプロトン移動の段階に寄与しているか調べるべく，パラジウム触媒及

び AgOAc非存在中での同位体効果を調べた(Figure 57）。 
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Figure 57 

 

 その結果，金属触媒が非存在下においても同様に，α-d1 AN (55)に比べ AN (55)の方が反応性

は良好なことが分かった。また，それぞれの反応性から得られる kD/kH は，1.98 と算出された。

触媒存在下では，kD/kH = 1.83から，ほぼその比は等しい。ゆえに，パラジウム触媒及び酢酸銀

は，プロトン移動の反応経路には，あまり効果がないと判断した。 

 

５－４－４ 触媒量と反応性の関係について 

 
 これまで触媒によって反応は活性化されると考えてきたが，これを明らかにするために，触媒

量と反応性について調べた(Figure 58）。 
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Figure 58 

 

 その結果，触媒量が増加するにつれ，反応性が上がることが分かった。これは，柴崎らの反応

において，触媒量が反応性に与える影響とは異なる結果であった(Figure 59）。 
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Figure 59 

 

 上図から，彼らの金属触媒はその濃度が反応性には影響を与えないと分かる。しかし，プロト

ン移動の段階では効果を発揮することから，彼らの金属触媒はそのブレンステッド塩基性と La

エノラートの求核性において高い効果を発揮する特徴がある。一方，本反応系では，重水素実験

から本触媒がプロトン移動の段階に影響は与えないが，本反応の反応性には大きく影響を与えた

ことから，本触媒は，そのルイス酸性と N-パラジウムケテンイミドの求核性に大きく効果を発

揮したことで，反応は加速されたと考えられる。すなわち，反応機構上では aza-Michael 付加反

応及びMannich型反応を促進したと推定した。 

 

５－４－５ ルイス酸とルイス塩基の相互作用について 

 
 本反応は，ルイス酸とルイス塩基がお互いに相殺することなく，協働的に作用することで反応

が進行したと考えられる。そこで，DABCOとパラジウム触媒との間の相互作用について調べる

ため，パラジウム触媒と DABCO共存下での APCI-MSを測定した(Figure 60, Figure 61）。 
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Figure 60 
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Figure 61 

 

 パラジウム触媒のみでのMSチャート（Figure 60）とパラジウム触媒及び DABCO共存中での

MSチャート（Figure 61）を比較すると，新しいピークが 815，855付近に現れたことが分かる。

ところが，DABCO及びパラジウム触媒混合体の理論分子量は，819であることから，新しいピ

ークは理論値と合致していない。現在のところ，このピークが表す構造は特定できていないが， 

DABCOが存在することによって明らかな変化があったことから，パラジウム触媒と DABCOの

間には，相互作用があると判断した。しかし，本反応は DABCOによってパラジウム触媒が不活

性化されることはなく，反応は進行する。 

 Aggarwalらは，MBH反応におけるルイス酸及び配位子による反応の活性化能について解析し，

配位子とルイス酸の錯体には，DABCOと間に平衡が存在すると報告した136(Scheme 92）。 

 

La(OTf)y(DABCO)2
binol

La(OTf)a(binol)z

OtBu

O

H

O

OtBu

OOH

CH3CN

DABCO (100 mol%)
La(OTf)3 (5 mol%)
(+)-binol (5 mol%)

 

Scheme 92 

 

                                                           
136 Aggarwal, V. K.; Mereu, A.; Tarver, G. J.; McCague, R J. Org. Chem. 1998, 63, 7183. 
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 La(OTf)3をルイス酸に用いたとき，窒素を配位子原子に有する配位子に比べ酸素原子を配位子

に有する配位子の方が高い反応活性化能がある報告した。その要因に，上式のような平衡がルイ

ス酸と配位子及び DABCO の間に存在し，酸素系配位子の方が La(OTf)3に配位する方に平衡が

偏るためと結論づけている。また，ハードなルイス酸とは，DABCOは錯体を形成しにくいと本

文中で述べていることから，よりハードな配位原子である酸素の方が La(OTf)3 と錯体が形成さ

れやすかったことで，平衡が右に偏ったと考えられる。 

 Aggarwalらの報告を参考にすると，本反応系においてもと同様に，パラジウム触媒と DABCO

の間には，平衡があったと推測される。一方，パラジウム触媒と ANにも相互作用があることが，

APCI-MS によって確認されたことから，パラジウム触媒と AN との配位にも平衡が存在したと

考えられる。本反応は，これらの平衡が存在しても反応が進行していることから，パラジウム触

媒は過剰量存在する AN に配位したときに，DABCO が aza-Michael 付加し，さらにイミンに対

し，Mannich型反応を起こす機構によって，ルイス酸とルイス塩基がお互いに相殺することなく

進行したと推測した(Figure 62）。 

 

L3PdOAc

DABCO

L3Pd(DABCO)

AN

L3Pd(AN)
DABCO

L3Pd(AN+DABCO)
Imine

L3Pd(aza-MBH)

aza-Michael reaction Mannich-type reaction

Process for procceding reaction

 Figure 62 

 

なお，イミンとパラジウムとの相互作用についても APCI-MSによって確認は行ったが，全く

その間に相互作用がみられなかったことから，本機構ではその相互作用については考慮しないこ

とにした。 

 

５－４－６ 生成物の推定立体発現機構について 

 
まず，生成物の推定立体発現機構を調べるため，本反応における生成物の立体を決定した。 

これまでに本反応における生成物と同一の生成物を合成し，その立体を最初に決めた Shiらの

比旋光度のデータ 127cを参考に確認した結果，同一方向の旋光度を与えたことから S体過剰と確

認できた(Figure 63)。 
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[α]D
22 +49.1° (c 0.50, CHCl3), 94% ee

[lit.127c [α]D
rt +26.1° (c 0.85, CHCl3), 68% ee (S)]

HN
Ts

CN

 

Figure 63 

 

 本反応での立体が決定する反応経路（enantio-determing step）は，Figure 51の Complex Cのケ

テンイミド中間体からイミンへの求核反応が起こる過程と，反応後（Complex D）にミスマッチ

な立体が原料に戻り，好ましい立体のみが生成物になる Jacobsen らの反応のような速度論的分

割 129bが考えられる。速度論的分割の場合，その過程（Complex Cから Complex Dへ）が律速段

階となるが，本反応では弱いながらもプロトン移動の過程に同位体効果が確認されたことから，

速度論的分割で生成物の立体が発現していないと判断した。したがって，Figure 51の Complex C

のケテンイミド中間体からイミンへの求核反応が起こる過程で生成物の立体が決定すると判断

した。そこで，Ac-Phebim-PdBr の X 線結晶構造解析の結果をもとに，推定立体発現機構を以下

に示す(Figure 64）。 

 

(S)-56a

N

H
Ar

Ts

DABCO

Re-face

NPd
N N

N
Ac

Ac
Ph

Ph

N
C

H

DABCO

H
H

Ph

Ph

Pd

 

Figure 64 

 

 イミンは，DABCO の反対側から立体障害を避けるようにケテンイミドに近づき，イミンの

Re 面から反応することで，S体生成物を与えたと推定した。 
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５－５ まとめ 

 
 第 5章では、ピンサー型パラジウム-イミダゾリン-ルイス酸触媒を用い、アクリロニトリルに

よる不斉 aza-森田-Baylis-Hillman (aza-MBH) 反応を行い，高立体選択的にα-メチルデン-β-アミ

ノニトリルを不斉合成した。本反応は、ルイス酸とルイス塩基を互い相殺することなく，協働化

させることで，従来まで不斉 aza-MBH 反応にほとんど展開されていなかったアクリロニトリル

の反応性を向上させ，高立体選択的な不斉 aza-MBH 反応を達成した。また、反応機構について

詳細な反応解析を行い、本触媒が選択的にシアノ基を活性していることを明らかにした。そして，

本触媒はルイス酸によるアクリロニトリルの活性化，及びケテンイミドの求核性を高めることで

反応性を向上させることに成功したと考えられる。 
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第６章 総括 

 
 私は，特異な立体不斉空間を構築可能なイミダゾリン骨格に着目し，新規イミダゾリン触媒の

合成を行った。そして，イミダゾリン-ルイス酸触媒と塩基触媒との組合せから，インドールに

よる不斉 Friedel-Crafts 反応やアルキルニトリルによる不斉 Mannich 型反応，アクリロニトリル

による不斉 aza-MBH 反応にて，触媒の窒素上の置換基や不斉炭素上の置換基を詳細に調整する

ことにより，従来までには得ることができなかった高度な立体選択性で目的物を得ることに成功

した。特に，ピンサー型パラジウム触媒では，ルイス酸と塩基を組み合わせることで，不活性な

求核剤を活性化し，従来まで困難であった不斉反応を可能にしてきた。しかし，求電子剤の活性

化が十分に行えていないため，求電子剤が本来もつ求電子性に依存するところが大きかった。そ

の要因には，パラジウムへの触媒による配位及び求核剤による配位飽和のため，ルイス酸によっ

て求電子剤の活性化が十分に行えなかったと考えられる。そこで，今後の課題は，高い反応性を

獲得するために，求核剤・求電子剤の二重活性化が可能な触媒系の構築が求められると考えられ

る。 
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実験項 

 
プロトン，フッ素の核磁気共鳴スペクトル (NMR) は，Varian Gemini-200分光光度計を用いて

測定した。カーボンの核磁気共鳴スペクトル (NMR) は，BRUKER 分光光度計を用いて測定し

た。1H NMR (200 MHz) スペクトルはテトラメチルシラン (TMS) を内部標準物質 (0.00 ppm) と

して ppm 単位で示した。19F NMR (188   MHz) スペクトルは CFCl3 を内部標準物質 (0.00 ppm) 

として ppm 単位で示した。13C NMR (151 MHz) スペクトルは CDCl3 を 77.0 ppm として ppm 

単位で示した。比旋光度 ([α]D) は JASCO DIP-4 を用いて測定した。質量 (MS)は，SHIMADZU 

GCMS-QP5050A，SHIMAZU LCMS-2010EV を用い，HRMSはWaters SYNAPT G2 (ESI) または 

Waters GCT Premier (EI)を用いて測定した。旋光度 ([α]D)は HORIBA SEPA–300 を用いて測定し

た。高速液体クロマトグラフィー (HPLC)分析は，日本分光 JASCO PU-2080 Plus，UV-2075 Plus，

MD-2010 Plus により行い，4.6 x 250 mm CHIRALPAK AD-H，CHIRALCEL OD-H，CHIRALCEL 

OB-H，DAICEL CHIRALPAK IA-3, IB, IC and IDを使用した。 

また，すべての反応は特記しない限り通常窒素またはアルゴン雰囲気下で行った。テトラヒド

ロフラン (THF), ジエチルエーテル，メチレンクロライドは関東化学の脱水されたものを用いた。

トルエンはナカライの高純度(H2O < 30 ppm) を用いた。メタノール，エタノールはヨウ素で活

性化したマグネシウムより還流，蒸留したものを用いた137。テトラメチルエチレンジアミン 

(TMEDA) は適切な前処理をした後に蒸留し，水酸化カリウム上で保存したものを用いた。 

 

                                                           
137 D. D. Perrin, W. L. F. Armarego, Purification of Laboratory Chemicals; Pergamon Press: Oxford, 
1988 
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第 1章  

trans-2,4,5-Tripheny-1H-imidazol (1) 

N NH

Ph

Ph

HN N

Ph

Ph PhPh ,  

ベンズアルデヒド 1.92 mL (18.8 mmol)に HMDS 6.00 mL (28.3 mmol)，活性アルミナ 1.0 gを加え

てマイクロ波 (500 W)を 5 分照射し，さらに続けて tBuOK 740.4 mg (6.6 mmol)，DBU 0.996 mL 

(6.6 mmol)を加えてマイクロ波 (500 W)を 5 分照射した。放冷後に，反応に用いたアルミナを塩

化メチレンで洗浄し，セライトに通してアルミナを除去した。溶媒を減圧下で留去し，シリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン : 酢酸エチル = 9 : 1)で分離精製した。得られた白色固

体をベンゼンを用いて再結晶を行い，目的物を 1.07 g (76%)得た。 

¹H NMR (CDCl3) δ 4.91 (s, 2H), 7.25-7.50 (m, 12H), 7.93-7.98 (m, 3H, ArH); Rf : 0.13 (Hexane : Ethyl 

acetate = 70 : 30); mp 201-203 ℃ 

 

(±)-1,2-Diphenylethylenediamine (2) 

NH2H2N

PhPh

NH2H2N

Ph Ph,  

アルミホイル 1.36 g (50.3 mmol)をエーテル，エタノール，水，2% 塩化水銀 (7.12 g, 30.2 mmol)

水溶液，水，エタノール，エーテルの順で洗浄し，減圧下で乾燥させた。THF 40 mLを加えた

後，イミダゾリン(1) 3.00 g (17.1 mmol)の THF溶液 (45 mL)を加え，さらに水 0.54 mL (30.2 mmol)

を加えて 2 時間激しく撹拌した。ろ過によりアルミナを除去し，溶媒を減圧下留去した。そこ

へ 2 N 塩酸水溶液 75 mLとジエチルエーテル 75 mLを加えて撹拌した後，水相を分離し，2 N 水

酸化カリウム水溶液を pH 12になるまで加え，その後，塩化メチレンで抽出し有機相を飽和塩化

ナトリウム水溶液で洗浄した後，硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧下で留去し，エタノール

で再結晶して白色粉末の生成物 1.80 g (84%)を得た。 

¹H NMR (CDCl3) δ 1.62 (br, 4H, NH2) ,4.09 (s, 2H, CH), 7.19-7.27 (m, 10H, ArH); Rf : 0.10 (Hexane : 

Ethyl acetate = 25 : 75). 

 

(-)-DPEDA・・・・(-)-MA (1:2) salt (3) 

H3N NH3

Ph Ph

O
Ph

HHO

O

O
Ph

O

HO H

 

 (+),(-)-DPEDA 1.50 g (7.07 mmol)と(-)-MA 2.15 g (14.1 mmol)のエタノール溶液 18 mLを 30 分間
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還流し，放冷後生じた結晶をろ取し，エタノールで洗浄した。得られた固体をエタノールで 2

回再結晶をし，白色針状の生成物 0.897 g (48%)を得た。 

[α]D
20 -131.4 (c 1.4, MeOH); mp 163.0－163.7 ℃. 

 

(+)-DPEDA・・・・(+)-MA (1:2) salt (4) 

H3N NH3

Ph Ph

O
Ph

HHO

O

O
Ph

O

HO H

 

 (+)-richDPEDA 927 mg (4.36 mmol)と(+)-MA 1.33 g (8.73 mmol)のエタノール溶液 11 mLを 30 分

間還流し，放冷後生じた結晶をろ取し，エタノールで洗浄した。得られた固体をエタノールで 2 

回再結晶をし，白色針状の生成物 940 mg (52%)を得た。 

[α]D
16 133.2 (c 1.5, MeOH); mp 163.9－164.9 ℃. 

 

(-)-1,2- Diphenylethylenediamine ((-)-2) 

NH2H2N

PhPh  

(-)-DPEDA・(-)-MA (1:2) salt 700 mg (1.36 mmol) を 4 N 水酸化ナトリウム水溶液. 15 mL に溶か

して塩化メチレンで抽出し有機相を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。その後，硫酸ナトリ

ウムで乾燥し，溶媒を減圧下で留去し，ヘキサンで再結晶して白色針状の生成物 261 mg (90%)

を得た。 

[α] D
16 -113.3 (c, 0.24, MeOH); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.62 (br, 4H), 4.09 (s, 2H), 7.19-7.27 (m, 10H); Rf : 

0.10 (Hexane : Ethyl acetate = 25 : 75); mp 83.2－83.4 ℃. 

 

(+)-1,2-Diphenylethylenediamine ((+)-2) 

NH2H2N

Ph Ph  

(+)-DPEDA・(+)-MA (1:2) salt 800 mg (1.55 mmol) を 4 N NaOH aq. 17 mL に溶かして塩化メチレ

ンで抽出し有機相を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した。その後，硫酸ナトリウムで乾燥して，

溶媒を減圧下で留去し，ヘキサンで再結晶して白色針状の生成物 0.307 g (97%)を得た。 

[α]22D 110.6 (c, 0.20, MeOH); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.62 (br, 4H), 4.09 (s, 2H), 7.19-7.27 (m, 10H); Rf : 

0.10 (Hexane : Ethyl acetate = 25 : 75); mp 82.1－82.8 ℃. 
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Dimethyl Pyridine-2,6-dicarboximidate (5) 

NH

MeO

NH

OMe

 
MeOHにPyridine-2,6-dicarbonitrile 51.7mg (0.400 mmol), Na 0.9 mg (0.0400 mmol)を溶解させ，36 

時間室温で撹拌した。その後，酢酸4 µl加え，減圧下溶媒を留去し，真空下乾燥して白色固体を

理論収論量得た。 

¹H NMR (CDCl3) δ 4.03 (s, 6H), 7.91 (s, 2H), 9.22 (s, 1H). 

 

2,6-Bis-([4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-pyridine (6) 

N
H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph  
Imidate Method (-)-DPEDA 25 mg (0.118 mmol), Dimethyl Pyridine-2,6-dicarboximidate 11.4 mg 

(0.059 mmol)を CHCl3 に溶解後，一晩加熱還流し，水と CH2Cl2を用い抽出した。硫酸ナトリウ

ムで乾燥した。溶媒を減圧下で留去し，シリカゲルカラムクロマトグラフィー (CH2Cl2 : MeOH = 

90 : 10)で分離精製し，CH2Cl2/Hexaneで再結晶して，目的物 20.1 mg (56%)を得た。 

¹H NMR (CDCl3) δ 4.76 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.17 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.43 (br, 2H), 7.24 – 7.33 (m, 20H), 

7.95 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 7.8 Hz, 2H). 

 

General Preparation of phebim and palladium-pincer complex with phebim 

+
H2N NH2

ArAr N

N

N

N

HH

Ar

ArAr

Ar

OHC CHO

NBS

CH2Cl2, rt

RSO2Cl 
or RCOCl

CH2Cl2

N

N

N

N

RR

Ar

ArAr

Ar
Phebim

Pd2dba3·CHCl3

Benzene N

N

N

N

RR

Ar

ArAr

Ar
Phebim-Pd

Pd

Br

Method A Method B

Method C
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2,6-Bis-([4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-pyridine (6) 

N
H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph  
Method A: (-)-DPEDA 786 mg (3.70 mmol)，2,6-pyridine-dicaboxalaldehyde 250 mg (1.85 mmol)に塩

化メチレン 19 mLを 0 ℃に冷やし，1時間撹拌後，N-bromosuccinimide 659 mg (3.70 mmol) の塩

化メチレン溶液 19 mLをゆっくり加えて一晩撹拌した後に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で

塩基性にした。水相は塩化メチレンで抽出し，次に有機相とあわせて飽和塩化ナトリウム水溶液

で洗浄した後，硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下で留去して，シリカゲルクロマトグラ

フィー (酢酸エチル: メタノール= 95 : 5)で分離精製した。白色固体を 844 mg (88%)を得た。 

¹H NMR (CDCl3) δ 4.76 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.17 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.43 (br, 2H), 7.24 – 7.33 (m, 20H), 

7.95 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 7.8 Hz, 2H); MS (APCI): 520.38 (M+); Rf : 0.30 (Methylene 

chloride : Methanol = 90 : 10). 

 

2,6-Bis-(1-[toluene-4-sulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-pyridine (7a) 

NN

N N

N
Ph

PhPh

Ph

TsTs

 
Method B : PyBIM 250 mg (0.481 mmol)，DMAP 176 mg (1.44 mmol)を塩化メチレン 14 mlに溶か

し 0 ℃に冷やした。そこへ Tosyl chloride 275 mg (1.44 mmol) を加えた。5時間撹拌した後に，

飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。水相は塩化メチレンで抽出し，次に有機相とあわせて飽

和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した後，硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下で留去して，

シリカゲルクロマトグラフィー (Hexane : Ethyl acetate = 70 : 30 to 60 : 40)で分離精製した。白色

固体を 275 mg (72%)を得た。 

[α]D
23 27.2 (c 0.71, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 2.05 (s, 3H), 5.09 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 5.28 (d, J = 5.0 Hz, 

2H), 6.78 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 7.10 – 7.39 (m, 24H), 8.05 (s, 3H); MS (APCI): 828.02 (M+); Anal. Calcd 

for C49Ｈ41N5O4S2: C, 71.08; H, 4.99; N, 8.46. Found: C, 71.11; H, 4.82; N, 8.40.; Rf : 0.37 (Hexane : 

Ethyl acetate = 80 : 20). 

 

Dibenzofuran-4,6-dicarbaldehyde (8) 

O
OHC CHO  

ジベンゾフラン 5.00 g (29.7 mmol)にヘキサン 100 mL，TMEDA 13.5 mL (89.2 mmol)を加え，0 ℃
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に冷却し，n-ブチルリチウム 31.1 mL (38.6 mmol, 1.24 M ヘキサン溶液)を滴下した。室温に昇温

した後，24 時間撹拌して再び 0 ℃に冷却し DMF 6.90 mL (89.2 mmol)加えて室温で 24 時間撹拌

した。その後に、1 N 塩酸を pH 3になるまで加え，水相を塩化メチレンで抽出して，有機相と

あわせて飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した後，硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下で

留去し，酢酸エチルで再結晶して，黄色固体を 1.43 g (21%)得た。 

¹H NMR (CDCl3) δ 7.55 (dd, J = 7.6 and 7.6 Hz, 2H), 8.05 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 8.24 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 

10.7 (s, 2H); Rf : 0.48 (Hexane : Ethyl acetate = 70 : 30). 

 

4,6-Bis-([4R,5R]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-dibenzofuran (9) 

O
HN

N N
NH

Ph
PhPh

Ph
 

Method A; 収率: 85%; ¹H NMR (CDCl3) δ 4.78 (br, 4H, CH), 6.35 (br, 2H, NH), 7.16-7.24 (m, 20H, 

ArH), 7.49 (dd, J = 7.6 and 7.6 Hz, 2H, ArH), 8.11 (d, J = 7.6 Hz, 2H, ArH), 8.25 (d, J = 7.6 Hz, 2H, 

ArH); 13C NMR (CDCl3) δ 115.2, 123.6, 123.9, 124.6, 126.5, 127.5, 127.9, 128.8, 143.7, 153.6, 159.5; Rf : 

0.25 (Methylene dichloride : Methanol = 90 : 10). 

 

4,6-Bis-(1-acetyl-[4R,5R]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-dibenzofuran (10a) 

O
N

N N
N

Ph
PhPh

Ph

O O

 

Method B; 83% yield; Rf : 0.61 (Methylene dichloride : Methanol = 95 : 5); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.44 (s, 

6H, CH3), 5.04 (d, J = 4.4 Hz, 2H, CH), 5.20 (d, J = 4.4 Hz, 2H, CH), 7.18-7.31 (m, 20H, ArH), 7.50 (dd, 

J = 7.6 and 7.6 Hz, 2H, ArH), 7.84 (d, J = 7.6 Hz, 2H, ArH), 8.13 (d, J = 7.6 Hz, 2H, ArH);13C NMR 

(CDCl3) δ 24.05, 70.75, 77.93, 117.6, 122.6, 123.1, 124.1, 125.7, 125.9, 127.7, 127.8, 127.9, 128.8, 129.1, 

141.6, 141.9, 153.1, 156.0, 168.3. 
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4,6-Bis-(1-benzoyl-[4R,5R]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-dibenzofuran (10b) 

O
N

N N
N

Ph
PhPh

Ph

Ph

O

Ph

O

 

Method B; 61% yield; ¹H NMR (CDCl3) δ 5.25 (d, J = 4.2 Hz 2H), 5.67 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 6.69 (d, J = 

7.4 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 7.20-7.41 (m, 

26H), 7.65 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 2H);13C NMR (CDCl3) δ 73.34, 78.66, 117.1, 122.3, 

122.9, 123.4, 126.5, 126.9, 127.3, 127.5, 127.6, 127.7, 127.9, 128.5, 128.6, 130.9, 134.3, 140.0, 140.2, 

151.5, 156.1, 168.6; Rf : 0.63 (Methylene dichloride : Methanol = 95 : 5). 

 

4,6-Bis-(1-benzyl-[4R,5R]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-dibenzofuran (10c) 

O
N

N N
N

Ph
PhPh

Ph

PhPh

 

水素化ナトリウム 26.2 mg (0.656 mmol)に THF 6.0 mLを加え，0℃に冷やし，ビスイミダゾリン

(8) 100 mg (0.164 mmol)を加えた。その後に，室温で 1時間撹拌し，再び 0 ℃に冷却し，ベンジ

ルブロマイド 43.1 µL (0.362 mmol)を滴下して，室温で 5 時間撹拌した。冷水で反応を止め，溶

媒を減圧下で留去して，残った水相を塩化メチレンで抽出し，飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄

し，硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下で留去して，シリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (Methylene dichloride : Methanol : Et3N = 100 : 1 : 1)で分離精製した。白色固体 92.6 mg (72%)

を得た。 

¹H NMR (CDCl3) δ 4.03 (d, J = 15.4 Hz, 2H), 4.49 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 4.56 (d, J = 15.4 Hz, 2H), 5.20 

(d, J = 10.2Hz, 2H), 6.85-7.35 (m, 30H), 7.49 (dd, J = 7.6 and 7.6 Hz, 2H), 7.89 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 8.10 

(d, J = 7.6 Hz, 2H); Rf : 0.56 (Methylene dichloride : Methanol = 90 : 10). 

 

1,5-Bis-([4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-benzene (11) 

H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph  
Method A; 90% yield; [α]D

21 -39.5 (c 0.70, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 4.92 (br, 4H), 5.58 (br, 2H), 

7.16-7.37 (m, 20H), 7.55 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 8.10 (dd, J = 1.6, 7.8 Hz, 2H), 8.48 (s, 1H); 13C NMR 
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(CDCl3) δ 126.1, 126.6, 127.5, 128.7, 128.9, 129.9, 130.5, 143.2, 162.3; IR (KBr): 3030, 1507, 1490, 

1456, 761, 698, 552 cm-1; MS (APCI): 519.35 (M+); Rf : 0.40 (CH2Cl2 : MeOH = 90 : 10) . 

 

1,5-Bis-(1-benzoyl-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzene (12a) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

OO

 

Method B; 94% yield; [α]D
23 35.7 (c 0.71, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 5.09 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 5.19 (d, 

J = 3.1 Hz, 2H), 7.09-7.38 (m, 31H), 7.72 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.23 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3) δ 72.33, 

78.37, 125.6, 126.3, 127.9, 128.0, 128.1, 128.5, 128.8, 129.0, 129.2, 130.0, 130.6, 131.2, 131.8, 134.5, 

140.3, 141.9, 160.6, 170.3; IR (KBr): 3641, 3038, 3075, 1671, 1321, 1262, 697 cm-1; MS (APCI): 728.56 

(M+); Rf : 0.34 (Hexane : Ethyl acetate = 60 : 40). 

 

1,5-Bis-(1-(4-methoxy-benzoyl)-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzene (12b) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

OO OMeMeO

 

Method B; 88% yield; [α]D
22 81.6 (c 0.70, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 3.74 (s, 6H), 5.09 (d, J = 2.8 Hz, 

2H), 5.16 (d, J = 2.8 Hz, 2H), 6.63 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 7.24-7.39 (m, 25H), 7.75 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.32 

(s, 1H); 13C NMR (CDCl3) δ 55.30, 72.54, 78.57, 113.3, 125.5, 126.4, 126.6, 127.9, 128.0, 128.8, 129.0, 

129.2, 130.5, 130.8, 131.4, 140.4, 142.2, 161.2, 162.5, 170.1; IR (KBr): 3645, 3075, 3037, 2840, 1665, 

1604, 1310, 1257, 1171, 698 cm-1; MS (APCI): 788.51 (M+); Rf : 0.53 (Hexane : Ethyl acetate = 70 : 30). 

 

1,5-Bis-(1-(4-nitro-benzoyl)-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzene (12c) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

OO NO2O2N

 

Method B; 73% yield; [α]D
22 17.6 (c 0.71, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 5.11 (d, J = 3.2 Hz, 2H), 5.25 (d, 

J = 3.2 Hz, 2H), 7.23-7.47 (m, 25H), 7.72 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 2H), 7.98 – 8.03 (m, 5H); 13C NMR 

(CDCl3) δ 72.22, 78.23, 123.3, 125.6, 126.1, 128.3, 128.4, 128.6, 128.8, 129.2, 129.3, 129.5, 130.7, 131.1, 
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139.9, 140.0, 141.0, 149.3, 159.2, 167.7; IR (KBr): 3730, 3065, 3038, 1676, 1524, 1342, 698 cm-1; MS 

(APCI): 818.49 (M+); Anal. Calcd for C50Ｈ36N6O6: C, 73.52; H, 4.44; N, 10.29. Found: C, 73.23; H, 

4.53; N, 10.00.; Rf : 0.27 (Benzene : Ethyl acetate = 95 : 5). 

 

1,5-Bis-(1-(4-trifluoromethyl-benzoyl)-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzene 

(12d) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

OO CF3F3C

 

Method B; 96% yield; [α]D
22 58.4 (c 0.71, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 5.07 (d, J = 3.1 Hz, 2H), 5.25 (d, 

J = 3.1 Hz, 2H), 7.17-7.42 (m, 29H), 7.66 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.29 (s, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ -63.2 (s, 

6F); 13C NMR (CDCl3) δ 72.28, 78.43, 123.4 (q, J = 273 Hz), 125.1 (q, J = 3.8 Hz), 125.6, 126.2, 128.0, 

128.2, 128.4, 128.7, 129.0, 129.1, 129.4, 130.7, 131.0, 133.1 (q, J = 32.7 Hz), 137.8, 140.0, 141.4, 160.0, 

168.7; IR (KBr): 3077, 3035, 1675, 1322, 1130, 1066, 698 cm-1; MS (APCI): 864.52 (M+); Rf : 0.47 

(Hexane : Ethyl acetate = 70 : 30). 

 

1,5-Bis-(1-acetyl-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzene (12e) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

OO
Me Me

 

Method B; 88% yield; [α]D
22 -47.5 (c 0.71, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.95 (s, 6H), 5.17 (d, J = 3.3 Hz, 

2H), 5.21 (d, J = 3.3 Hz, 2H), 7.25-7.48 (m, 20H), 7.59 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.21 

(s, 1H); 13C NMR (CDCl3) δ 25.02, 70.69, 77.51, 125.5, 126.1, 128.0, 128.1, 128.3, 128.5, 129.1, 129.4, 

130.6, 132.4, 140.9, 141.8, 159.4, 168.6; IR (KBr): 3904, 3759, 3265, 3037, 1698, 1689, 1374, 1315, 699 

cm-1; MS (APCI): 604.49 (M+); Rf : 0.52 (Hexane : Ethyl acetate = 80 : 20). 
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1,5-Bis-(1-(3,5-bis(trifluoromethyl)-benzoyl)-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benze

ne (12f) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

OO

F3C

F3C

CF3

CF3

 

Method B; 57% yield; ¹H NMR (CDCl3) δ 5.09 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 5.29 (d, J = 3.6 Hz, 2H), 7.21 – 7.43 

(m, 21H), 7.72 – 7.79 (m, 8H), 8.16 (s, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ -63.8 (s, 12F); MS (APCI): 999.40 

(M+); Rf : 0.57 (Benzene : Ethyl acetate = 95 : 5). 

 

1,5-Bis-(1-(3,5-dinitro-benzoyl)-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzene (12g) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

OO

O2N

O2N

NO2

NO2

 

Method B; ¹H NMR (CDCl3) δ 5.11 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 5.34 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 7.23 – 7.46 (m, 21H), 

7.68 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 2H), 7.93 (s, 1H), 8.38 (d, J = 2.0 Hz, 4H), 8.94 (t, J = 2.0 Hz, 2H); 

 

1,5-Bis-(1-[toluene-4-sulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzene (13a) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
O MeMe O O

 

Method B; 92% yield; [α]D
21 149.8 (c 0.75, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 2.37 (s, 6H), 4.97 (d, J = 4.8 Hz, 

2H), 5.11 (d, J = 4.8Hz, 2H), 6.65 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.11 – 7.47 (m, 24H), 7.61 (t, J = 7.8Hz, 1H), 8.12 

(d, J = 7.8Hz, 2H), 8.53 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3) δ 21.5, 72.7, 77.8, 125.8, 126.1, 127.2, 127.2, 128.0, 

128.2, 128.6, 129.2, 130.0, 130.4, 131.1, 133.1, 133.8, 141.4, 142.3, 144.8, 159.1; IR (KBr) : 3759, 3720, 

1363, 1170, 699, 662 cm-1; MS (APCI): 827.8 (M+); Anal. Calcd for C50Ｈ42N4O4S2: C, 72.61; H, 5.12; N, 

6.77. Found: C, 72.77; H, 5.02; N, 6.52.; Rf : 0.32 (Hexane : Ethyl acetate = 70 : 30). 
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1,5-Bis-(1-[benzenesulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-benzene (13b) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
OO O

 

Method B; 90% yield; [α]D
22 145.9 (c 0.71, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ4.97 (d, J = 5.0 Hz, 2H, CH), 

5.10 (d, J = 5.0 Hz, 2H, CH), 6.64 (d, J = 6.8 Hz, 4H, ArH), 7.08-7.24 (m, 6H, ArH), 7.34-7.64 (m, 21H, 

ArH), 8.10 (d, J = 7.6 Hz, 2H, ArH), 8.50 (s, 1H, ArH); 13C NMR (CDCl3) δ 72.70, 77.95, 125.8, 126.1, 

127.3, 127.5, 128.0, 128.3, 128.8, 129.2, 129.5, 130.4, 131.0, 133.0, 133.8, 136.9, 141.4, 142.1, 158.9; IR 

(KBr) 3061, 3032,1366, 1173, 698, 606 cm-1; MS (APCI): 799.75 (M+); Rf : 0.17 (Hexane : Ethyl acetate 

= 70 : 30). 

 

1,5-Bis-(1-[2,4,6-trimethyl-benzenesulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzen

e (13c) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
OO O

 

Method B; [α]D
22 104.9 (c 0.65, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 2.16 (s, 18H), 5.11 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 5.20 

(d, J = 4.6 Hz, 2H), 6.68 (s, 4H), 7.16 – 7.21 (m, 4H), 7.25 – 7.39 (m, 16H), 7.67 – 7.73 (m, 3H); 13C 

NMR (CDCl3) δ 20.95, 22.44, 71.17, 79.11, 126.5, 126.7, 127.6, 127.9, 128.0, 128.81 128.84, 130.0, 

130.3, 131.7, 131.87, 131.89, 140.5, 141.2, 142.1, 143.8, 159.4; IR (KBr): 3903, 3871, 3855, 3735, 3650, 

3035, 1339, 1160, 698, 661 cm-1; MS (APCI): 883.57 (M+); Anal. Calcd for C54Ｈ50N4O4S2: C, 72.36; H, 

5.74; N, 6.05. Found: C, 72.18; H, 5.79; N, 6.01.; Rf : 0.60 (Hexane : Ethyl acetate = 70 : 30). 

 

1,5-Bis-(1-[4-methoxy-benzenesulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzene 

(13d) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
OO O OMeMeO

 

Method B; 78% yield; [α]D
22 150.0 (c 0.72, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 3.80 (s, 6H), 4.97 (d, J = 4.8 Hz, 

2H), 5.11 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 6.70-6.83 (m, 8H), 7.10-7.20 (m, 6H), 7.36-7.52 (m, 14H), 7.60 (t, J = 7.7 
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Hz, 1H), 8.11 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.49 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3) δ 55.61, 72.71, 77.74, 114.6, 125.8, 

126.2, 127.25, 127.31, 128.2, 128.4, 128.6, 129.2, 130.2, 130.5, 131.0, 133.0, 141.6, 142.3, 159.3, 163.8; 

IR (KBr): 3642, 3851, 3075, 3039, 1594, 1496, 1367, 1264, 1166, 699 cm-1; MS (APCI): 861.46 (M+); 

Rf : 0.53 (Hexane : Ethyl acetate = 50 : 50). 

 

1,5-Bis-(1-[4-nitro-benzenesulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzene (13e) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
OO O NO2O2N

 

Method B; 92% yield; [α]D
23 125.1 (c 0.69, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 5.10 (d, J = 3.8 Hz, 2H), 5.27 (d, 

J = 3.6 Hz, 2H), 6.81-6.86 (m, 4H), 7.10-7.19 (m, 6H), 7.35-7.48 (m, 10H), 7.61 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 7.69 

(t, J = 7.9 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 8.17 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 8.46 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3) δ 

73.00, 76.85, 124.4, 125.2, 126.0, 127.6, 128.0, 128.3, 128.7, 128.8, 128.9, 129.5, 130.0, 133.3, 141.1, 

141.4, 142.1, 150.6, 157.9; IR (KBr): 3641, 3108, 3068, 3038, 1532, 1374, 1349, 1177, 739, 698, 685, 

626 cm-1; MS (APCI): 889.30 (M+); Rf : 0.43 (Hexane : Ethyl acetate = 70 : 30). 

 

1,5-Bis-(1-[4-trifluoromethyl-benzenesulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-ben

zene (13f) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
OO O CF3F3C

 

Method B; 78% yield; [α]D
22 129.5 (c 0.70, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 5.01 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 5.21 (d, 

J = 4.2 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 6.4 Hz, 4H), 7.13-7.20 (m, 6H), 7.41 – 7.68 (m, 19H), 8.17 (dd, J = 7.8, 1.6 

Hz, 2H), 8.57 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3) δ 72.98, 77.35, 122.9 (q, J = 273 Hz), 125.3, 126.1, 126.5 (q, J = 

3.5 Hz), 127.66, 127.69, 128.4, 128.6, 128.8, 129.4, 130.2, 131.2, 133.3, 135.4 (q, J = 33.0 Hz), 140.2, 

141.3, 141.5, 158.3;IR (KBr): 3910, 3730, 3562, 3039, 3065, 1322, 1175, 1063, 714, 698, 626 cm-1; MS 

(APCI): 936.32 (M+); Anal. Calcd for C50Ｈ38F6N4O4S2: C, 64.23; H, 3.88; N, 5.99. Found: C, 64.26; H, 

3.67; N, 5.83.; Rf : 0.63 (Hexane : Ethyl acetate = 70 : 30). 
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1,5-Bis-(1-[3,5-bis(trifluoromethyl)-benzenesulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-y

l)-benzene (13g) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
OO O

F3C

F3C

CF3

CF3

 

Method B; 86% yield; [α]D
22 109.8 (c 0.71, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 5.17 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 5.28 (d, 

J = 3.8 Hz, 2H), 6.96-7.01 (m, 4H), 7.21-7.24 (m, 6H), 7.38-7.47 (m, 10H), 7.58 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 

7.81-7.94 (m, 8H), 8.52 (s, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ  -62.9 (s, 12F); 13C NMR (CDCl3) δ 72.84, 77.23, 

122.6 (q, J = 273.6 Hz), 125.2, 126.1, 127.1 (t, J = 3.5 Hz), 127.81, 127.85, 128.0, 128.90, 128.93, 129.5, 

130.4, 131.3, 132.1, 132.9 (q, J = 34.7 Hz), 140.5, 140.8, 141.1, 157.4; IR (KBr): 3078, 3040, 1281, 1175, 

1144, 697, 637 cm-1; MS (APCI): 1071.32 (M+); Rf : 0.76 (Benzene : Ethyl acetate = 80 : 20). 

 

1,5-Bis-(1-[methanesulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzene (13h) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
O

Me Me
O O

 

Method B; 56% yield; [α]D
23 75.3 (c 0.72, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 2.74 (s, 6H), 5.26 (d, J = 3.0 Hz, 

4H), 7.23 – 7.43 (m, 20H), 7.61 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 8.40 (s, 1H); 13C NMR 

(CDCl3) δ 41.30, 72.55, 77.54, 126.1, 127.9, 128.2, 128.6, 129.2, 129.3, 129.4, 129.5, 130.1, 130.4, 132.3, 

141.2, 141.6, 158.2; IR (KBr): 3850, 3735, 3651, 3562, 3038, 3005, 2920, 1640, 1357, 1166, 763, 699 

cm-1; MS (APCI): 674.95 (M+); Anal. Calcd for C38Ｈ34N4O4S2: C, 67.63; H, 5.08; N, 8.30. Found: C, 

67.4; H, 5.26; N, 8.04.; Rf : 0.48 (Hexane : Ethyl acetate = 50 : 50). 

 

1,5-Bis-(1-[trifluoromethane sulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-benzene 

(13i) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
O

F3C CF3
O O

 

Method B; 92% yield; M.W.: 782.15; [α]D
22 48.4 (c 0.70, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 5.30 (d, J = 3.8 Hz, 
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2H, CH), 5.40 (d, J = 3.8 Hz, 2H, CH), 7.24 - 7.44 (m, 20H, Ar), 7.63 (t, J = 7.8 Hz, 1H, ArH), 8.11 (dd, J 

= 7.8 Hz, 2H, ArH), 8.35 (s, 1H, ArH); 19F NMR (CDCl3) δ  -73.7 (s, 6F); 13C NMR (CDCl3) δ 73.38, 

78.14, 119.3 (q, J = 324.4 Hz), 125.8, 125.9, 128.1, 128.5, 128.99, 129.0, 129.2, 129.5, 130.0, 132.7, 

139.6, 140.5, 155.7; IR (KBr): 3738, 3643, 3039, 1654, 1406, 1217, 1202, 1145, 698, 634 cm-1; MS 

(APCI): 783.32 (M+); Rf : 0.63 (Hexane : Ethyl acetate = 70 : 30). 

 

1,5-Bis-(1-[pyridine-2-sulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzene (13j) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
O

N N

O O

 

Method B; 76% yield; ¹H NMR (CDCl3) δ 5.17 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 5.42 (d, J = 5.2 Hz, 2H), 7.02 – 7.07 

(m, 4H), 7.23 – 7.50 (m, 20H), 7.58 – 7.73 (m, 4H), 7.86 (dd, J = 7.8 and 1.6 Hz, 2H), 8.54 (d, J = 4.6 Hz, 

2H), 8.69 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3) δ 72.23, 77.87, 123.7, 126.2, 126.3, 126.9, 127.4, 127.5, 128.1, 

128.7, 129.1, 130.0, 131.0, 132.5, 138.1, 141.5, 142.2, 150.1, 155.3, 158.6; MS (APCI): 801.25 (M+); 

Anal. Calcd for C46Ｈ36N6O4S2: C, 68.98; H, 4.53; N, 10.49. Found: C, 68.70; H, 4.45; N, 10.15.; Rf : 0.32 

(Benzene : Ethyl acetate = 95 : 5). 

 

1,5-Bis-(1-[naphtalene-2-sulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl)-benzene (13k) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
OO O

 

Method B; 84% yield; ¹H NMR (CDCl3) δ 5.12 (s, 4H), 6.56 – 6.59 (m, 4H), 6.73 (t, J = 6.4 Hz, 3H), 

6.88 – 6.93 (m, 2H), 7.36 – 7.68 (m, 17H), 7.82 – 7.90 (m, 6H), 8.07 – 8.13 (m, 4H), 8.68 (s, 1H); 13C 

NMR (CDCl3) δ 72.84, 77,72, 122.6, 125.5, 126.1, 127.1, 127.2, 127.6, 127.7, 128.2, 128.3, 129.2, 129.3, 

129.7, 129.8, 129.9, 130.5, 131.0, 132.0, 133.2, 133.7, 135.3, 141.3, 142.2, 159.0; MS (APCI): 899.56 

(M+); Anal. Calcd for C56Ｈ42N4O4S2: C, 74.41; H, 4.73; N, 6.05. Found: C, 74.27; H, 4.76; N, 6.02.;Rf : 

0.47 (Hexane : Ethyl acetate = 70 : 30). 
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1,5-Bis-(1-[2,4,6-triisopropyl-benzenesulfonyl]-[4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)-

benzene (13l) 

N

N N

N

Ph

Ph
Ph

Ph

SOS O
iPrPri

O O

iPr

Pri
iPr

Pri

 

Method B; 46% yield; ¹H NMR (CDCl3) δ 0.78 (d, J = 6.6 Hz, 12H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 12H), 1.19 (d, J 

= 7.0 Hz, 12H), 2.83 (q, J = 6.8 Hz, 2H), 3.57 (q, J = 6.6 Hz, 4H), 5.23 (d, J = 4.0 Hz, 2H), 5.29 (d, J = 

4.0 Hz, 2H), 6.66 (t, J = 6.8 Hz, 1H), 6.96 (s, 4H), 7.15 – 7.34 (m, 22H), 8.45 (s, 1H); 

 

2-Bromo-1,3-bis(dibromomethyl)-benzene (14) 

Br Br

Br

Br

Br

 

2-Bromo-1,3-dimethyl-benzene 7.19 mL (54.0 mmol), N-Bromosuccinimide 76.9 g (432 mmol), AIBN 

54 mg (0.329 mmol)に脱気処理したベンゼン 540 mLを加え，2日間還流した。さらに，NBS 38.5 

g (216 mmol), AIBN 27 mg (0.165 mmol)を加え，3日間還流した。室温まで冷却し，セライト濾過

によって Succinimideを除き，集めた有機相を 10% NaHSO3水溶液 100 mlで 3回洗浄し，さらに

飽和塩化ナトリウム水溶液で 1回洗浄し，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナトリウムを綿栓濾

過で除き，減圧下溶媒を留去し，粗生成物を得た。その後，粗生成物をジエチルエーテルで洗浄

し，白色固体 20.2 g (75%)を得た。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.04 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 7.13 (s, 1H). 

 

2-Bromo-1,3-isophtaldehyde (15) 

Br O

H

O

H

 

2-Bromo-1,3-bis(dibromomethyl)-benzene 20 g (39.9 mmol)をアセトニトリル 500 mLで溶かし，硝

酸銀 33.9 g (200 mmol)水溶液 200 mLを加え，3時間還流した。その後，室温まで冷やし，セラ

イト濾過によって生じた臭化銀を除き，塩化メチレンで洗浄した。集めた濾液からアセトニトリ

ルを減圧下留去し，残った溶液を塩化メチレンで 3回抽出，集めた有機相を飽和食塩水で洗浄し

て，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナトリウムは綿栓で除き，有機溶媒は減圧下留去し，粗生

成物を得，ヘキサン/酢酸エチルで再結晶し，精製した。白色固体 7.63 g (90%)を得た。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 10.5 (s, 2H), 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.57 (t, J = 7.8 Hz, 1H). 
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2-Bromo-1,3-Bis[(4S,5S)-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl]benzene (16) 

H
N

N N

H
N

Ph

PhPh

Ph

Br

 

Method A; 94% yield; [α]D
24 -89.8 (c 0.58, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.70 (d, J = 7.8 Hz, 

2H, Ar), 7.44 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.34-7.26 (m, 20H), 4.82 (s, 4H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ163.2, 

142.9, 134.0, 132.1, 128.7, 127.7, 127.6, 126.8, 119.9, 75.2; IR (neat) 3391, 3060, 3028, 2908, 1707, 

1619, 1577, 1493, 1452, 1279, 1191, 1030, 1006, 761, 698 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for 

C36H30BrN4 [M+H]: 597.1654, found 597.1657. 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-4,5-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzene 

H
N

N N

H
N

Mes

MesMes

Mes

Br

 

Method A: 84% yield; [α]D
25 -215.8 (c 1.58, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.76 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 7.41 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.73 (br, 8H), 5.88 (br, 2H), 5.59 (br, 4H), 2.55 (br, 12H), 2.22 (s, 12H), 

1.69 (br, 12H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 162.1, 137.3, 136.6, 136.3, 134.5, 134.4, 133.9, 132.6, 

131.2, 128.9, 127.6, 119.4, 73.0, 63.1, 21.2, 20.8, 20.3; IR (neat) 3406, 3148, 2952, 2917, 1729, 1610, 

1481, 1447, 850 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C48H54BrN4 [M+H]: 765.3532, found 

765.3538. 

 

2-Bromo-1,3-Bis[(4S,5S)-4,5-bis(1-naphthyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl]benzene  

H
N

N N

H
N

1-Nap

1-Nap

Br

1-Nap

1-Nap

 

Method A; 77% yield; [α]D
25 14.2 (c 0.99, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.80-7.71 (m, 9H), 

7.55-7.23 (m, 18H), 7.04-6.99 (m, 4H), 5.58 (br, 4H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 163.2, 139.1, 134.2, 

134.0, 132.2, 130.9, 128.7, 128.2, 127.5, 125.7, 125.6, 125.5, 124.8, 123.7, 119.8; IR (KBr) 3401, 3046, 

2902, 1936, 1732, 1595, 1509, 1474, 1396, 1299, 1257, 1235, 1031, 981, 775 cm-1; HRMS (ESI, positive) 

m/z calcd for C52H38BrN4 [M+H]: 797.2280, found 797.2288. 
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2-Bromo-1,3-Bis[(4S,5S)-4,5-bis(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl]benzene  

H
N

N N

H
N

PmpPmp

Pmp

Br

Pmp  

Method A; 59% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.43 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 

7.26-7.22 (m, 8H), 6.89-6.87 (m, 8H), 5.84 (br, 2H), 4.75 (br, 4H), 3.81 (s, 12H); 

 

N,N’-Bis((R)-1-phenylethyl)ethanediimine 

H

N

H

N

Me

Ph

Me

Ph

 

40% glyoxal 水溶液 5.66 g (39 mmol)に塩化メチレン 75 mLを加え撹拌した。そこへ硫酸マグネシ

ウム 14.1 g (117 mmol), (α)-(R)-Methylbenzylamine 10.2 mL (80 mmol), 蟻酸 0.25 mL (6.63 µmol)を

加え，室温にて 15分間撹拌し，原料の消失を TLC上で確認した後に，セライト濾過によって硫

酸マグネシウムを除いた。減圧下溶媒を留去し，そこへヘキサン/ジエチルエーテルを加え，硫

酸ナトリウムで乾燥した。その後セライト/硫酸ナトリウムパッドの濾過によって硫酸ナトリウ

ムを除き，減圧下溶媒を留去して粗生成物 9.80 g (95%)を得た。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.05 (s, 2H), 7.10 – 7.38 (m, 10H), 4.51 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.58 (d, J = 

7.0 Hz, 6H); 

 

N,N’-Bis((R)-1-phenylethyl)-(S, S) -1,2-di-tertbutylethane-1,2-diamine 

t-Bu

NH

HN

t-Bu
Ph

Ph

 

2.0 M tBuMgCl/Et2O 54 mL (107.5 mmol), ヘキサン 538 mLを加え，50℃にて撹拌した。そこへ

N,N’-Bis((R)-1-phenylethyl)ethanediimine 9.80 g (37.1 mmol)/ヘキサン溶液 161 mLをゆっくりと 30

分かけて滴下し，さらに 1 時間撹拌した。その後，室温に戻し，飽和 NH4Cl 溶液 150mL, ジエ

チルエーテル 150 mLを加え，30分間室温で撹拌した。そして，ジエチルエーテルで水相を 3回

抽出し，集めた有機相を飽和食塩水で洗浄して，炭酸カリウムで乾燥した。乾燥後，シリカゲル

/セライトパッドで濾過し，溶媒を減圧下留去し，粗生成物 11.5 g (81%)を得た。 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.15 – 7.45 (m, 10H), 3.71 (q, J= 6.5 Hz, 2H), 2.36 (s, 2H), 1.23 (d, J = 6.5 



実験項 

 186 

Hz, 6H), 0.79 (s, 18H); 

 

(S,S)-1,2-Di-tert-butylethane-1,2-diamine 

t-Bu

H2N

t-Bu

NH2

 

N,N’-Bis((R)-1-phenylethyl)-(S, S) -1,2-di-tertbutylethane-1,2-diamine 9.36 g (24.6 mmol)にエタノール 

232 mLを加え，そこへ炭素に担持された 20wt%水酸化パラジウム 2.24 g (3.20 mmol), 蟻酸アン

モニウム 9.31 g (148 mmol, 90 ℃で 1時間乾燥)を加え，13時間還流した。その後，セライト濾

過し，減圧下溶媒を留去し，ジエチルエーテル 100 mL，炭酸カリウムを加え，15分室温で撹拌

した。そして，炭酸カリウムを綿栓濾過で除き，減圧下溶媒を留去し，粗生成物を得た。得られ

た粗生成物を減圧蒸留(33.2-33.9℃/0.6 kPa)で精製した。黄色液体 2.25 g (55%)を得た。 

[α]D
20 30.9 (c 0.14, CH2Cl2); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 2.55 (s, 2H), 0.91 (s, 18H); 

 

2-Bromo-1,3-Bis[(4S,5S)-4,5-bis(tert-butyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl]benzene  

H
N

N N

H
N

Br

 

Method A; 85% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.60 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 

5.31 (br, 2H), 3.46 (br, 4H), 0.94 (s, 36H). 

 

2-Bromo-1,3-dimethyl-5-methoxy-benzene 

Br

OMe

 

4-Bromo-3,5-dimethylphenol 2 g (9.95 mmol), 炭酸カリウム 2.75 g (19.9 mmol)にアセトン 10 mL

を加え撹拌し，ヨウ化メチル 1.86 mL (29.8 mmol)を加え，16時間加熱還流した。その後，室温

まで冷やし，セライト濾過し，アセトンで洗浄した。集めた溶媒を減圧下溶媒を留去し，粗生成

物を得た。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（Hexane: Ethyl acetate = 

90:10）で精製し，白色固体 2.09 g (98%)を得た。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.64 (s, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.38 (s, 6H). 
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2-Bromo-1,3-bis-dibromomethyl-5-meyhoxy-benzene 

Br

OMe

Br

Br

Br

Br

 

2-Bromo-1,3-dimethyl-5-methoxy-benzene 1.88 g (8.74 mmol), N-Bromosuccinimide 12.4 g (69.9 mmol), 

AIBN 8.7 mg (0.0530 mmol)に脱気処理したベンゼン 88 mLを加え，2日間還流した。さらに，

NBS 6.2 g (35.5 mmol), AIBN 8.7 mg (0.0530 mmol)を加え，3日間還流した。室温まで冷却し，セ

ライト濾過によって Succinimideを除き，集めた有機相を 10% NaHSO3水溶液 100 mlで 3回洗浄

し，さらに飽和塩化ナトリウム水溶液で 1回洗浄し，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナトリウ

ムを綿栓濾過で除き，減圧下溶媒を留去し，粗生成物を得た。その後，粗生成物をアセトンで再

結晶し，白色固体 3.26 g (70%)を得た。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.58 (s, 2H), 7.09 (s, 2H), 3.93 (s, 3H). 

 

2-Bromo-5-methoxy-1,3-isophtaldehyde 

Br O

H

O

H

OMe

 

2-Bromo-1,3-bis-dibromomethyl-5-meyhoxy-benzene 3.0 g (5.65 mmol)をアセトニトリル 70.6 mLで

溶かし，硝酸銀 4.80 g (28.3 mmol)水溶液 70.6 mLを加え，2時間還流した。その後，室温まで

冷やし，セライト濾過によって生じた臭化銀を除き，塩化メチレンで洗浄した。集めた濾液から

アセトニトリルを減圧下留去し，残った溶液を塩化メチレンで 3回抽出，集めた有機相を飽和食

塩水で洗浄して，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナトリウムは綿栓で除き，有機溶媒は減圧下

留去し，粗生成物を得，ヘキサン/酢酸エチルで再結晶し，精製した。白色固体 0.84 g (61%)を得

た。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 10.5 (s, 2H), 7.67 (s, 2H), 3.90 (s, 3H). 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl]-4-methoxy-benzene 

Br N

H
N

H
N

NPh

PhPh

Ph

OMe

 
Method A; 83% yield; M.W.: 627.57; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.39-7.26 (m, 22H), 5.63 (br, 2H), 

5.03 (br, 2H), 4.84 (br, 2H), 3.91 (s,3H). 
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2-Bromo-1,3-dimethyl-5-tert-butyl-benzene 

Br  

5-tert-butyl-m-xylene 9.1 mL (48.0 mmol), クロロホルム 7.5 mLを加え，撹拌した。撹拌している

ところへ鉄 99.2 mg (1.78 µmol)を加え，拡散させた。0℃まで冷やし，ブロミン 2.7 mL (53.0 mmol)

をクロロホルム 2.3 mLに溶かし，滴下ロートにてゆっくりと滴下した。その後，室温まで昇温 

し，4時間撹拌した。そして，冷やした 1N NaOH水溶液 100 mL，ジエチルエーテル 100 mLを

加え，水相をジエチルエーテルで抽出し，集めた有機相を飽和食塩水で洗浄し，硫酸マグネシウ

ムで乾燥した。硫酸マグネシウムは綿栓濾過で除き，溶媒を減圧下留去し，粗生成物を得た。再

結晶にて精製し，生成物 7.87 g (68%)で得た。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.08 (s, 2H), 2.41 (s, 6H), 1.29 (s, 9H). 

 

2-Bromo-1,3-bis-dibromomethyl-5-tert- butyl-benzene 

BrBr

Br

Br

Br

 

2-Bromo-1,3-dimethyl-5-tert-butyl-benzene 3 g (12.4 mmol), N-Bromosuccinimide 17.7 g (99.5 mmol), 

AIBN 12.4 mg (0.0755 mmol)に脱気処理したベンゼン 124 mLを加え，2日間還流した。さらに，

NBS 8.9 g (49.7 mmol), AIBN 12.4 mg (0.0755 mmol)を加え，3日間還流した。室温まで冷却し，セ

ライト濾過によって Succinimideを除き，集めた有機相を 10% NaHSO3水溶液 100 mlで 3回洗浄

し，さらに飽和塩化ナトリウム水溶液で 1回洗浄し，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナトリウ

ムを綿栓濾過で除き，減圧下溶媒を留去し，粗生成物を得た。その後，粗生成物をジエチルエー

テルで洗浄し，白色固体 4.08 g (59%)を得た。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.05 (s, 2H), 7.13 (s, 2H), 1.40 (s, 9H). 

 

2-Bromo-5-tert-butyl-1,3-isophtaldehyde 

Br O

H

O

H
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2-Bromo-1,3-bis-dibromomethyl-5-tert- butyl-benzene 2.0 g (3.59 mmol)をアセトニトリル 92.9 mLで

溶かし，硝酸銀 3.05 g (18.0 mmol)水溶液 37 mLを加え，10時間還流した。その後，室温まで冷

やし，セライト濾過によって生じた臭化銀を除き，塩化メチレンで洗浄した。集めた濾液からア

セトニトリルを減圧下留去し，残った溶液を塩化メチレンで 3回抽出，集めた有機相を飽和食塩

水で洗浄して，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナトリウムは綿栓で除き，有機溶媒は減圧下留

去し，粗生成物を得，ヘキサン/酢酸エチルで再結晶し，精製した。白色固体 0.32 g (55%)を得た。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 10.5 (s, 2H), 8.17 (s, 2H), 1.37 (s, 9H). 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl]-5-tert-buthyl-benzene 

Br N

H
N

H
N

NPh

PhPh

Ph

 

Method A; 83% yield; M.W. : 653.65; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.83(m, 2H), 7.38-7.26 (m, 20H), 

5.46 (br, 2H), 5.08 (br, 2H), 4.89 (br, 2H), 1.40 (s, 9H). 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-(4-methylbenzenesulfonyl)-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benze

ne (18a) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
OO O

Br

 

Method B; 92％ yield; [α]D
24 60.3 (c 0.86, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.75-7.14 (br, 31H), 

5.16 (br, 4H), 2.36 (s, 6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 156.2, 144.7, 142.1, 141.4, 134.9, 134.0, 129.7, 

129.2, 129.0, 128.8, 128.3, 128.1, 127.5, 126.5, 126.3, 125.9, 123.4, 79.5, 78.5, 21.7; IR (neat) 3062, 

3030, 2923, 1640, 1597, 1495, 1455, 1365, 1169, 1135, 1092, 803, 760, 698, 666 cm-1;HRMS (ESI, 

positive) m/z calcd for C50H42BrN4O4S2 [M+Na]: 905.1831, found 905.1848. 
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2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-benzoyl-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzene (17a) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

OO

Br

 

Method B; 98% yield; [α]D
24 -18.6 (c 0.63, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.43-7.15 (m, 29H, 

Ar), 7.02 (t, J = 7.2 Hz, 4H), 5.31 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.24 (d, J = 7.8 Hz, 2H); 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 169.1, 158.0, 141.6, 140.7, 134.6, 131.7, 131.5, 129.0, 128.9, 128.2, 128.1,128.0, 127.9, 127.3, 

126.9, 126.7, 121.2, 78.4, 72.5; IR (neat) 3061, 3030, 2924, 1672, 1633, 1581, 1494, 1449, 1337, 1180, 

1146, 757, 697 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C50H38BrN4O2 [M+H]: 805.2178, found 

805.2176. 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-(4-nitoro-benzoyl)-4,5-diphenyl-2-imidazol-2-yl]benzene  

Br N

NN

N

O O

Ph

PhPh

Ph

NO2O2N

 

Method B; 76% yield; 1H NMR (200 MHz, Acetone-d6) δ 8.02-7.19 (m, 31H), 5.35 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

5.23 (d, J = 7.8 Hz, 2H); Rf = 0.23 (Hexane : Ethyl acetate = 60 : 40). 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-(4-methoxy-benzoyl)-4,5-diphenyl-2-imidazol-2-yl]benzene  

Br N

NN

N

O O

Ph

PhPh

Ph

OMeMeO

 

Method B; 78% yield; Rf = 0.60 (Dichloromethane : Methanol = 90:10); 
1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 

7.45-7.20 (m, 27H), 6.52 (d, J = 8.8 Hz, 4H), 5.32 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 5.21 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 3.58 (s, 

6H). 
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2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzene 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

Br

Ac Ac

 

Method B; 93% yield; [α]D
25 -76.9 (c 1.08, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.71-7.35 (m, 23H), 

5.24 (s, 4H), 1.86 (s, 6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 168.1, 157.5, 141.8, 135.8, 131.7, 130.7, 129.4, 

129.1, 128.4, 128.1, 128.0, 126.6, 125.8, 121.8, 71.0, 24.6; IR (KBr) 3432, 3060, 3028, 2929, 1953, 1696, 

1375, 1324, 701 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C40H33BrN4NaO2 [M+Na]: 703.1685, found 

703.1693. 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-diphenylcarbamoyl--4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzene 

Br N

NN

NPh

PhPh

Ph

O
NN

O
Ph

Ph

Ph

Ph

 

Method B; 40% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.50-6.73 (m, 43H), 5.19 (d, J = 6.9 Hz,2H), 4.61 (d, 

J = 6.9 Hz, 2H) 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-methanesulfonyl-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzene 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

Br

Ms Ms

 

Method B; 84% yield; [α]D
25 -66.6 (c 0.48, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.75-7.24 (m, 23H), 

5.35 (br, 4H), 2.69-2.52 (br, 6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 156.0, 141.1, 140.4, 134.3, 133.7, 129.6, 

129.5, 129.3, 128.1, 128.0, 127.3, 127.1, 126.5, 72.1, 71.7, 43.1; IR (KBr) 3628, 3447, 3062, 3029, 2929, 

1959, 1886, 1812, 1642, 1359, 1165 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C38H33BrN4NaO4S2 

[M+Na]: 775.1024, found 775.1017. 
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2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-trifluoromethanesulfonyl-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzen

e 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

Br

Tf Tf

 
Method B; 84% yield; M.W.: 861.67; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.74 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ar), 

7.61-7.34 (m 20H, Ar), 5.51 (d, J = 5.4 Hz,2H, CH), 5.24 (d, J = 5.1 Hz,2H, CH). 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-benzoyl-4,5-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzen

e 

N

N N

N

Mes

MesMes

Mes

OO

Br

 

Method B; 92% yield; [α]D
25 -284.6 (c 0.97, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.42-6.59 (m, 21H), 

6.00 (d, J = 11.7 Hz, 2H), 5.78 (br, 2H), 2.61 (s, 6H), 2.52 (s, 6H), 2.23 (s, 6H), 2.15 (s, 6H), 1.78-1.64 

(m, 12H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 169.0, 168.5, 156.7, 137.6, 137.0, 136.9, 134.9, 134.7, 132.8, 

132.7, 131.9, 131.5, 131.2, 131.1, 130.7, 129.9, 129.3, 129.1, 128.4, 128.3, 127.3, 121.3, 70.6, 65.6, 22.7, 

20.9, 20.8, 20.5, 20.2, 20.1; IR (neat) 2960, 2920, 2864, 1666, 1447, 1331, 1134, 850, 698 cm-1; HRMS 

(ESI, positive) m/z calcd for C62H62BrN4O2
 [M+H]: 973.4056, found 975.4061. 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzene 

N

N N

N

Mes

MesMes

Mes

AcAc

Br

 

Method B; 90% yield; [α]D
25 -290.9 (c 0.17, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.60-7.45 (m, 3H), 

6.86 (d, J = 9.0 Hz, 4H), 6.70 (d, J = 14.4 Hz, 4H), 5.86-5.73 (m, 4H), 2.61-2.47 (m, 12H), 2.23 (s, 12H), 

1.80 (s, 12H), 1.69 (s, 6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 168.3, 156.0, 137.8, 137.2, 136.9, 132.6, 

132.4, 132.0, 131.8, 131.4, 131.3, 131.2, 131.1, 129.8, 129.2, 129.1, 127.8, 121.7, 65.3, 64.6, 22.5, 21.9, 

21.4, 21.0, 20.9, 20.3, 20.3, 20.2; IR (KBr) 3449, 2964, 2918, 2731, 2361, 2245, 1696, 1321 cm-1; HRMS 

(ESI, positive) m/z calcd for C52H57BrKN4O2 [M+K]: 887.3302, found 887.3298. 
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2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-(4-methylbenzenesulfonyl)-4,5-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydro-1

H-imidazol-2-yl]benzene 

N

N N

N

Mes

MesMes

Mes

TsTs

Br

 
Method B; 87% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.59-6.60 (m, 19H), 5.99 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.70 

(d, J = 7.6 Hz, 2H), 2.56-1.59 (m, 42H). 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-(2,4,6-trimethylbenzoyl)-4,5-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydro-imid

azol-2-yl]benzene 

N

N N

N

Mes

MesMes

Mes

OO

Br

 

Method B: [α]D
25 -214.2 (c 0.46, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.52 (d, J = 4.2 Hz, 2H), 

6.89-6.79 (m, 5H), 6.61 (d, J = 10.2 Hz, 4H), 6.29 (d, J = 6.6 Hz, 4H), 6.05-5.66 (m, 2H), 5.42-5.30 (m, 

2H), 2.82-1.09 (m, 54H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 170.0, 168.0, 167.7, 155.7, 155.3, 138.2, 137.6, 

137.1, 136.8, 136.8, 136.7, 136.6, 136.5, 135.2, 134.6, 134.0, 133.5, 132.9, 131.4, 131.1, 130.9, 130.0, 

129.6, 129.4, 129.2, 129.0, 128.7, 128.3, 127.8, 126.6, 73.6, 73.4, 70.2, 65.3, 64.8, 62.6, 29.8, 22.1, 21.6, 

21.0, 20.9, 20.8, 20.6, 20.4, 20.0, 19.3, 19.2, 19.1, 19.0; IR (neat) 2968, 2919, 1677, 1455, 1316, 1181, 

849 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C68H74BrN4O2 [M+H]: 1057.4995, found 1057.4973.
 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-benzoyl-4,5-bis(1-naphthyl)-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzene 

N

N N

N
1-Nap

1-Nap

Br

1-Nap

1-Nap

Bz Bz

 
Method B; 93% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.89-7.83 (m, 10H), 7.60 (t, J = 8.1 Hz, 5H), 

7.45-7.27 (m, 14H), 7.10-6.90 (m, 12H), 6.29 (br, 4H). 
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2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-bis(1-naphthyl)-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzene 

N

N N

N
1-Nap

1-Nap

Br

1-Nap

1-Nap

Ac Ac

 

Method B; 93% yield; [α]D
25 140.9 (c 0.29, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.94-7.77 (m, 11H), 

7.71-7.58 (m, 8H), 7.49-7.39 (m, 7H), 7.25-7.24 (m, 2H), 7.13-7.08 (m, 3H), 6.20-6.11 (br, 4H), 1.87 (s, 

6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 168.2, 157.8, 137.5, 136.3, 134.1, 132.2, 132.1, 132.0, 130.8, 130.3, 

129.1, 128.9, 128.6, 128.5, 128.1, 126.7, 126.3, 126.2, 125.9, 125.8, 124.4, 123.6, 123.1, 122.1, 65.9, 

24.5; IR (KBr) 3433, 30648, 2924, 2245, 1941, 1695, 1632, 1373, 1322, 1153, 1030, 775, 727 cm-1; 

HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C56H41BrN4NaO2 [M+Na]: 903.2311, found 903.2285. 

 

2-Bromo-1,3-Bis[(4S,5S)-1-benzoyl-4,5-bis(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzene  

N

N N

N
PmpPmp

Pmp

Br

Pmp

Bz Bz

 

Method A; 71% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.38 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.28-7.71 (m, 15H), 7.03 (t, 

J = 8.4 Hz, 4H), 6.93 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 6.83 (d, 9.0 Hz, 4H), 5.19 (dd, J = 11.7, 8.4 Hz, 4H), 3.82 (s, 

6H), 3.77 (s, 6H). 

 

2-Bromo-1,3-Bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-bis(4-methoxyphenyl)-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzene  

N

N N

N
PmpPmp

Pmp

Br

Pmp

Ac Ac

 

Method A; 32% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.67-7.58 (m, 3H), 7.35 (br, 8H), 6.95 (t, J = 8.4 Hz, 

8H), 5.16 (s, 4H), 3.83 (s, 12H), 1.85 (s, 6H). 

 



実験項 

 195 

2-Bromo-1,3-Bis[(4S,5S)-1-benzoyl-4,5-bis(tert-butyl)-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzene  

N

N N

N

Br

Bz Bz

 

Method A; 57% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.11 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.61 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 

7.48 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.09 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 6.94 (d, J = 6.9 Hz, 4H), 4.50 

(s, 2H), 3.72 (s, 2H), 1.07 (s, 9H), 0.96 (s, 9H). 

 

2-Bromo-1,3-Bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-bis(tert-butyl)-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]benzene  

N

N N

N

Br

Ac Ac

 

Method A; 72% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.64 (br, 2H), 7.51 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 4.22 (br, 2H), 

3.73 (br, 2H), 1.78 (br, 6H), 0.99 (s, 36H). 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]-4-methoxy-benzene 

Br N

NN

NPh

PhPh

Ph

OMe

O O

 

Method B; 40% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.48-7.23 (m, 22H), 5.25 (s, 4H), 3.94 (s, 3H), 1.90 

(s, 6H). 

 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-imidazol-2-yl]-4-tert-buthyl-benzene 

Br N

NN

N

O O

Ph

PhPh

Ph

 

Method B; 99% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.65-7.35 (m, 22H), 5.24 (s, 4H), 1.84 (s, 3H), 1.42 
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(s, 9H). 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-(4-methylbenzenesulfonyl)-4,5-diphenyl-2-imidazolin-2-yl]benzene]palladium(II)

]bromide (20a) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
OO O

Pd

Br
 

Method C; 

2-Bromo-1,3-bis[(4S,5S)-1-(4-methylbenzenesulfonyl)-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl] 

benzene (64 mg, 0.0796 mmol)とPd2dba3·CHCl3 (42 mg, 0.0406 mmol)をbenzene (4 mL)に溶かし，10

分間還流した。その後，室温まで冷却し，セライトにて反応液を濾過し，ベンゼンで洗浄した。

溶媒を減圧下で留去して，シリカゲルクロマトグラフィー (ヘキサン:塩化メチレン = 60 : 40 to 

塩化メチレン100% to 塩化メチレン:ジエチルエーテル = 95 : 5)で分離精製した。白色固体を867 

mg (90%)を得た。 

[α]D
24 -5.86 (c 0.81, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.48-7.04 (m, 25H, 

Ar), 6.80 (d, J = 7.2 Hz, 4H), 5.31 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 5.19 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 2.39 (s, 6H); 13C NMR 

(151 MHz, CDCl3) δ 177.5, 167.5, 145.7, 140.2, 139.7, 134.5, 133.1, 131.5, 130.3, 129.3, 128.9, 128.6, 

127.6, 127.4, 125.9, 124.5, 75.7, 73.9, 21.7; IR (neat) 3062, 3031, 1594, 1569, 1523, 1494, 1455, 1370, 

1172, 1092, 1024, 997, 812, 754, 698, 681, 665 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for 

C50H41N4O4PdS2 [M-Br]: 931.1604, found 931.1619. 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-benzoyl-4,5-diphenyl-2-imidazolin-2-yl]benzene] palladium (II)]bromide (19a) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

OO

Pd

Br
 

Method C; 97% yield; [α]D
24 0.13 (c 0.60, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.70 (d, J = 7.8 Hz, 

2H), 7.48-7.08 (m, 31H), 5.23 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 5.14 (d, J = 2.1 Hz, 2H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) 

δ 177.1, 171.3, 170.5, 139.6, 139.1, 133,5, 133.3, 133.0, 130.7, 129.6, 129.1, 128.9, 128.6, 128.6, 128.5, 

126.6, 125.5, 123.6, 76.0, 74.0; IR (neat) 3062, 3031, 1685, 1570, 1455, 1374, 1319, 1161, 1022, 758, 

731, 696 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C50H37N4O2Pd [M-Br]: 831.1951, found 831.1956.  
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[[1,3-bis[(4S,5S)-1-(4-methylbenzenesulfonyl)-4,5-diphenyl-2-imidazolin-2-yl]benzene]nickel(II)]bro

mide (22a) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

S
O

S
OO O

Ni

Br
 

Ts-Phebim-Br 150 mg (0.166 mmol)とビス（1,5-シクロオクタジエン）ニッケル（0）50 mg (0.182 

mmol)を加え，ベンゼン 7 mLに溶解させた。その後，溶液を 2時間還流させ，ベンゼンを減圧

下で留去した。次に，塩化メチレンを加えて不溶物を濾去し，濾液を減圧下で濃縮した。得られ

た残渣にベンゼンを加え，不溶物を濾取し，目的物を得た。 

収率: 42%; [α]D
24 -212 (c 0.70, CHCl3); 

1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 8.57 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

7.51-7.00 (m, 25H), 6.79 (d, J = 6.6 Hz, 4H), 5.19 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 5.03 (d, J = 2.4 Hz, 2H); 2.40 (s, 

6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 182.8, 165.5, 145.8, 142.0, 140.0, 135.15, 133.2, 130.6, 129.5, 129.4, 

129.1, 128.8, 127.7, 127.6, 126.2, 126.1, 125.0, 75.9, 73.4, 22.0; IR (neat) 2925, 2852, 1457, 1376, 1173, 

1092, 1025, 812, 756, 698, 665 cm-1. 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-benzoyl-4,5-diphenyl-2-imidazolin-2-yl]benzene]nickel(II)]bromide (21a) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

OO

Ni

Br
 

Bz-Phebim-Br 60 mg (0.0764 mmol)とビス（1,5-シクロオクタジエン）ニッケル（0）22.6 mg (0.0821 

mmol)を加え，ベンゼン 5 mLに溶解させた。その後，溶液を 2時間還流させ，ベンゼンを減圧

下で留去した。次に，塩化メチレンを加えて不溶物を濾去し，濾液を減圧下で濃縮した。得られ

た残渣にベンゼンを加え，不溶物を濾取し，目的物を得た。 

35% yield; 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.51-6.98 (m, 25H), 6.79 (d, J = 7.2 

Hz, 4H), 5.19 (d, J = 2.6 Hz, 2H), 5.03 (d, J = 2.4 Hz, 2H). 
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[[1,3-bis[(4S,5S)-1-(4-nitro-benzoyl)-4,5-diphenyl-2-imidazol-2-yl]benzene]palladium(II)]bromide 

(19b) 

Pd N

NN

N

O O

Ph

PhPh

Ph

NO2O2N

Br
 

Method C; 88% yield; 1H NMR (200 MHz, Acetone-d6) δ 8.16 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 8.0 Hz, 

1H), 7.71 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.45-7.25 (m, 26H), 5.40 (s, 2H), 5.22 (d, 2H); Rf = 0.47 (Hexane : Ethyl 

acetate = 55:45). 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-(4-methoxy-benzoyl)-4,5-diphenyl-2-imidazol-2-yl]benzene]palladium(II)]bromi

de (19c) 

Pd N

NN

N

O O

Ph

PhPh

Ph

OMeMeO

Br
 

Method C; 93% yield; 1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.52-7.09 (d, J = 8.0 Hz, 

2H), 6.73 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 5.19 (d, J = 6.0 Hz, 4H), 3.78 (s, 6H); Rf = 0.33 (Hexane/Ethyl acetate = 

55:45). 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-diphenyl-2-imidazolin-2-yl]benzene]palladium(II)]bromide (19d) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

AcAc

Pd

Br
 

Method C; 93% yield; [α]D
25 -8.0 (c 1.15, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.37 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 

7.42-7.22 (m, 21H), 5.18 (s, 4H), 2.09 (s, 6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 178.4, 170.0, 169.2, 139.7, 

138.8, 133.7, 132.3, 129.9, 129.3, 129.2, 128.6, 126.4, 125.0, 124.1, 75.3, 72.4, 24.5; IR (KBr) 3643, 

3439, 3029, 2953, 1719, 1382, 693 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C40H33N4O2Pd [M-Br]: 

707.1638, found 707.1636.  
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[[1,3-bis[(4S,5S)-1-diphenylcarbamoyl--4,5-diphenyl-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl]benzene 

benzene]palladium(II)]bromide (19e) 

Pd N

NN

N
Ph

PhPh

Ph

O
NN

O
Ph

Ph

Ph

Ph

Br
 

Method B; 40% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.50-6.73 (m, 43H), 5.19 (d, J = 6.9 Hz,2H), 4.61 (d, 

J = 6.9 Hz,2H). 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-methanesulfonyl-4,5-diphenyl-2-imidazolin-2-yl]benzene]]palladium(II)]bromide 

(20b) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

MsMs

Pd

Br
 

Method C; 87% yield; [α]D
25 -122.4 (c 0.48, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.27 (d, J = 8.1 Hz, 

2H), 7.42-7.31 (m, 21H), 5.50 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 5.36 (d, J = 2.1 Hz, 2H), 2.92 (s, 6H); 13C NMR (151 

MHz, CDCl3) δ 177.8, 166.2, 139.6, 138.4, 132.9, 130.4, 129.8, 129.7, 129.2, 128.8, 126.7, 126.7, 124.6, 

43.9; IR (KBr) 3640, 3466, 3029, 2925, 1363, 1169, 763, 689 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for 

C38H33N4O4PdS2 [M-Br]: 779.0978, found 779.0952. 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-trifluoromethanesulfonyl-4,5-diphenyl-2-imidazolin-2-yl]benzene]]palladium(II)]

bromide (20c) 

N

N N

N

Ph

PhPh

Ph

TfTf

Pd

Br
 

Method C; 69% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.18 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.49-7.25 (m, 21H), 5.51 

(d, J = 2.4 Hz, 2H), 5.44 (d, J = 2.4 Hz, 2H). 
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[[1,3-bis[(4S,5S)-1-benzoyl-4,5-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolin-2-yl]benzene]palladium(II)]

bromide (23a) 

N

N N

N

Mes

MesMes

Mes

OO

Pd

Br  

 

Method C: [α]D
25 -1.29 (c 0.78, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.74 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.36 (t, J 

= 7.5 Hz, 1H), 7.28-7.17 (m, 10H), 6.83 (d, J = 2.4 Hz, 4H), 6.59 (s, 2H), 6.34 (s, 2H), 5.68 (d, J = 8.1 Hz, 

2H), 5.62 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 2.47 (s, 6H), 2.42 (s, 6H), 2.17 (s, 6H), 2.16 (s, 6H), 1.82 (s, 6H), 1.14 (s, 

6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 178.1, 170.7, 170.3, 137.9, 137.6, 137.1, 136.6, 136.1, 135.4, 134.6, 

134.3, 133.9, 132.5, 131.9, 131.7, 130.2, 129.4, 128.9, 128.3, 127.4, 123.3, 71.2, 67.9, 21.1, 21.0, 20.9, 

20.7, 20.3, 19.5; IR (neat) 2956, 2920, 1689, 1376, 1318, 1160, 1017, 699 cm-1; HRMS (ESI, positive) 

m/z calcd for C62H61N4O2Pd [M-Br]: 999.3829, found 999.3839. 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolin-2-yl]benzene]palladium(II)]br

omide (23b) 

N

N N

N

Mes

MesMes

Mes

AcAc

Pd

Br
 

Method C; 94% yield; [α]D
25 -79.1 (c 1.10, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.13 (d, J = 8.1 Hz, 

2H), 7.21 (t, J = 8.1 Hz,2H), 6.90 (s, 2H), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 6.64 (s, 3H), 5.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

5.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.30 (s, 12H), 2.25 (s, 6H), 2.18 (s, 6H), 1.99 (s, 6H), 1.87 (s, 6H), 1.83 (s, 6H); 
13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 178.3, 169.9, 169.6, 138.3, 137.7, 137.2, 136.1, 135.7, 135.4, 134.2, 134.2, 

132.7, 132.6, 131.8, 131.6, 129.8, 129.5, 123.4, 71.5, 66.3, 24.2, 21.3, 21.0, 20.9, 20.6, 20.5, 20.2; IR 

(KBr) 3631, 3474, 2965, 2917, 2731, 1715, 1379, 1278 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for 

C52H57N4O2Pd [M-Br]: 875.3516, found 875.3504. 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-(4-methylbenzenesulfonyl)-4,5-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolin-2-yl]benz

ene]palladium(II)]bromide (23c) 

N

N N

N

Mes

MesMes

Mes

TsTs

Pd

Br
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Method C; 92% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.28 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz,2H), 

7.12 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 6.77 (s, 4H), 6.71 (s, 2H), 6.59 (s, 2H), 6.12 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.45 (d, J = 8.1 

Hz, 2H), 2.39 (s, 6H), 2.37 (s, 6H), 2.26 (s, 6H), 2.16 (s, 6H), 1.96 (s, 12H), 1.81 (s, 6H), 1.55 (s, 6H); 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-(2,4,6-trimethylbenzoyl)-4,5-bis(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolin-2-yl]benzen

e]palladium(II)] bromide (23d) 

N

N N

N

Mes

MesMes

Mes

OO

Pd

Br  

 

Method C; [α]D
25 -57.0 (c 0.99, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.11 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.29 (t, J 

= 7.8 Hz, 1H), 6.81-6.74 (m, 6H), 6.55-6.42 (m, 6H), 5.59 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.35 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 

2.51-2.37 (m, 18H), 2.19-2.13 (m, 18H), 1.65-1.52 (m, 12H), 1.01 (s, 6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

178.6, 170.6, 169.8, 139.8, 137.8, 137.7, 137.5, 137.0, 136.8, 136.6, 134.9, 134.4, 133.9, 133.5, 132.8, 

132.0, 131.9, 131.6, 131.1, 129.4, 128.8, 128.7, 128.3, 123.7, 72.1, 66.6, 22.1, 21.0, 20.9, 20.9, 20.8, 20.6, 

19.9, 18.9, 18.4; IR (neat) 2956, 2902, 2204, 1681, 1375, 1277, 1168, 848, 727 cm-1; HRMS (ESI, 

positive) m/z calcd for C68H73N4O2Pd [M-Br]: 1083.4768, found 1083.4797.  

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-benzoyl-4,5-bis(1-naphthyl)-2-imidazolin-2-yl]benzene]palladium(II)]bromide 

(24a) 

N

N N

N
1-Nap

1-Nap

Pd

1-Nap

1-Nap

Bz Bz

Br
 

Method C; 97% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.01-7.90 (m, 6H), 7.78-7.23 (m, 27H), 7.12-6.98 

(m, 9H), 5.99 (s, 2H), 5.84 (s, 2H). 
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[[1,3-bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-bis(1-naphthyl)-2-imidazolin-2-yl]benzene]palladium(II)]bromide 

(24b) 

N

N N

N
1-Nap

1-Nap

Pd

1-Nap

1-Nap

Ac Ac

Br
 

Method C; 96% yield; [α]D
25 296.5 (c 1.18, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.54 (d, J = 8.4 Hz, 

2H), 7.93 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 7.55-7.35 (m, 17H), 7.24-7.11 (m, 4H), 5.93 (d, J 

= 7.2 Hz, 4H), 1.97 (s, 6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 179.4, 170.8, 169.5, 134.8, 134.2, 134.0, 

133.9, 132.4, 130.0, 129.9, 129.4, 129.3, 128.6, 126.9, 126.5, 126.1, 126.0, 125.8, 124.5, 124.2, 122.9, 

122.7, 70.3, 68.5, 24.2; IR (KBr) 3650, 3475, 3044, 1948, 1711, 1371, 775 cm-1; HRMS (ESI, positive) 

m/z calcd for C56H41N4O2Pd [M-Br]: 907.2264, found 907.2280. 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-benzoyl-4,5-bis(4-methoxyphenyl)-2-imidazolin-2-yl]benzene]palladium(II)]bro

mide (25a) 

N

N N

N
PmpPmp

Pmp

Pd

Pmp

Bz Bz

Br
 

Method C; 77% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.67 (d, J = 8.1 Hz,, 2H), 7.47-7.42 (m, 6H), 

7.30-7.24 (m, 8H), 7.17 (t, J = 8.1 Hz), 6.98 (d, J = 8.4 Hz, 4H), 6.87-6.84 (m, 8H), 5.16 (d, J = 2.4 Hz, 

2H), 5.07 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 3.81 (s, 6H), 3.75 (s, 6H). 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-bis(4-methoxyphenyl)-2-imidazolin-2-yl]benzene]palladium(II)]bromi

de (25b) 

N

N N

N
PmpPmp

Pmp

Pd

Pmp

Ac Ac

Br
 

Method C; 82% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.33 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.36-7.21 (m, 5H), 7.13 (d, 

J = 9.0 Hz, 4H), 6.92-6.84 (m, 8H), 5.11-5.09 (m, 4H), 3.81 (s, 6H), 3.75 (s, 6H), 2.11 (s, 6H). 
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[[1,3-bis[(4S,5S)-1-benzoyl-4,5-bis(tert-butyl)-2-imidazolin-2-yl]benzene]palladium(II)]bromide 

(26a) 

N

N N

N

Pd

Bz Bz

Br

 

Method C; 60% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.68 (d, J = 7.5 Hz, 4H), 7.52 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 

7.39-7.34 (m, 4H), 6.05 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 4.64 (s, 2H), 4.12 (s, 2H), 1.15 (s, 

18H), 1.02 (s, 18H). 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-bis(tert-butyl)-2-imidazolin-2-yl]benzene]palladium(II)]bromide (26b) 

N

N N

N

Pd

Ac Ac

Br

 

Method C; 88% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.17 (t, J= 8.4 Hz, 1H), 

4.04 (s, 2H), 3.98 (s, 2H), 1.06 (s, 18H), 1.03 (s, 18H). 

 

[[1,3-bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-bis(tert-butyl)-2-imidazolin-2-yl]-5-methoxy-benzene]palladium(II)]br

omide (27a) 

Pd N

NN

N
Ph

PhPh

Ph

OMe

O O

Br
 

Method C; 86% yield; 1H NMR(300 MHz, CDCl3) δ 8.12 (m, 2H), 7.45-7.21 (m, 20H), 5.17 (s, J = 6.0 

Hz, 4H), 3.93 (s, 3H), 2.09 (s, 9H). 
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[[1,3-bis[(4S,5S)-1-acetyl-4,5-bis(tert-butyl)-2-imidazolin-2-yl]-5-tert-butyl-benzene]palladium(II)]b

romide (28a) 

Pd N

NN

N

O O

Ph

PhPh

Ph

Br
 

Method C; 92% yield; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.55 (s, 2H), 7.44-7.23 (m, 20H), 5.18 (d, J = 2.7 

Hz, 4H), 2.11 (s, 3H), 1.48 (s, 9H). 
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第２章 

 

2,4,5-Triphenyl -[4S,5S] -4,5-dihydro-1H-imidazol 

H
N

N

Ph

Ph

 
(-)-DPEDA 420 mg (1.98 mmol)，benzaldehyde 0.19 ml (1.88 mmol)に塩化メチレン 20 mLを 0 ℃に

冷やし，1時間撹拌後，N-bromosuccinimide 352 mg (1.98 mmol)をゆっくり加えて一晩撹拌した後

に，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で塩基性にした。水相は塩化メチレンで抽出し，次に有機相

とあわせて飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した後，硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下

で留去して，シリカゲルカラムクロマトグラフィー (CH2Cl2: MeOH = 90 : 10)で分離精製した。

白色固体を 566 mg (99%)を得た。 

¹H NMR (CDCl3) δ 4.91 (s, 2H) ,7.25-7.50 (m, 12H), 7.93-7.98 (m, 3H); Rf : 0.13 (Hexane : Ethyl acetate 

= 70 : 30) . 

 

2,4,5-Triphenyl -1-(Toluene-4-sulfonyl)-[4S,5S] -4,5-dihydro-imidazol (30) 

N

N

Ph

Ph

S
OMe O

 

2,4,5-Triphenyl -[4S,5S] -4,5-dihydro-1H-imidazol 100 mg (0.335 mmol)，DMAP 61.4 mg (0.503 mmol)

を塩化メチレン 10 mlに溶かし 0 ℃に冷やした。そこへ Tosyl chloride 95.8 mg (0.503 mmol) を

加えた。5時間撹拌した後に，飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。水相は塩化メチレンで抽

出し，次に有機相とあわせて飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した後，硫酸ナトリウムで乾燥し

た。溶媒を減圧下で留去して，シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン:酢酸エチル = 

80 : 20)で分離精製した。白色固体を 142 mg (94%)を得た。 

 [α]D
23 105.8 (c 0.71, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 2.40 (s, 3H), 5.09 (s, 2H), 6.78 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 

7.08 – 7.24 (m, 7H), 7.40 – 7.54 (m, 8H), 7.83 (d, J = 7.4 Hz, 2H); MS (APCI): 454.40 (M+); Anal. Calcd 

for C28Ｈ24N2O2S: C, 74.31; H, 5.35; N, 6.19. Found: C, 74.46; H, 5.21; N, 6.11.; Rf : 0.55 (Hexane : 

Ethyl acetate = 70 : 30). 
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1,5-Bis-([4S]-4-diphenyl-4-hydro-oxazol-2-yl)-benzene (31) 

O

N N

O

Ph Ph  
窒素雰囲気下，(2S)-2-phenyl glycinol 1.37 g (10.0 mmol)の CH2Cl2溶液 40 mLに Et3N 10.4 mL (75 

mmol)を加え，0 ℃に冷やした後に，Isophtaloyl dichloride 1.02 g (5.00 mmol) CH2Cl2溶液 20 mL

をゆっくり滴下した。そして，室温に昇温して 2 時間撹拌し，原料消失を TLC で確認後，再び

0℃に冷却後，methanesulfonyl chloride 0.85 mL (11.0 mmol)を滴下し，室温に昇温し，3時間撹拌

した。そこへ 1 N  K2CO3溶液 30 mLを加え，水相は塩化メチレンで抽出し，次に有機相とあわ

せて飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した後，硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧下で留去

して，シリカゲルクロマトグラフィー (ヘキサン:酢酸エチル = 75 : 25)で分離精製した。白色固

体を 952 mg (52%)を得た。 

¹H NMR (CDCl3) δ 4.30 (dd, J = 8.4, 8.1 Hz, 2H), 4.82 (dd, J = 10.2, 8.1 Hz, 2H), 5.41 (dd, J = 10.2, 8.4 

Hz, 2H), 7.27 – 7.40 (m, 10H), 7.53 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.20 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 2H), 8.69 (t, J = 1.5 Hz, 

1H). 

 

1,5-Bis-([4S,5S]-4,5-diphenyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-benzene (32) 

O

N N

O

Ph

PhPh

Ph  
窒素雰囲気下，(1R, 2S)-2-Amino-1,2-diphenyl ethanol 1 g (4.69 mmol)の CH2Cl2溶液 20 mLに Et3N 

4.9 mL (35.1 mmol)を加え，0 ℃に冷やした後に，Isophtaloyl dichloride 475 mg (2.34 mmol) CH2Cl2

溶液 10 mlをゆっくり滴下した。そして，室温に昇温して 2時間撹拌し，原料消失を TLCで確

認後，再び 0℃に冷却後，methanesulfonyl chloride 0.40 mL (5.15 mmol)を滴下し，室温に昇温し，

3時間撹拌した。そこへ 1 N  K2CO3溶液 15 mLを加え，水相は塩化メチレンで抽出し，次に有

機相とあわせて飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄した後，硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減

圧下で留去して，シリカゲルクロマトグラフィー (ヘキサン:酢酸エチル = 80 : 20)で分離精製し

た。白色固体を 1.04 g (85%)を得た。 

[α]D
23 11.2 (c 0.71, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 5.25 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.43 (d, J = 7.6 Hz), 7.24 – 7.41 

(m, 20H), 7.58 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 8.31 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 2H), 8.83 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3) δ 78.97, 

89.20, 125.8, 126.7, 127.8, 128.0, 128.5, 128.68, 128.74, 128.8, 128.9, 131.7, 140.1, 141.7, 163.3; IR 

(KBr): 3061, 3030, 2900, 1651, 1261, 1064, 972, 761, 697 cm-1; MS (APCI): 521.52 (M+); Rf : 0.34 

(Hexane : Ethyl acetate = 80 : 20). 
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 (2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(indol-3-yl)propionate [(R)-33a] 

N
H

HO
COOEt

CF3

 

Method A:窒素雰囲気下，Cu(OTf)2 2.5 mg (6.91 µmol), Ts-PheBIM (13a) 6.3 mg (7.60µmol)に塩化メ

チレン 1 mLを加え，室温にて 2時間撹拌後，MS 4Å 24 mgを加えてから-78 ℃に冷やし，そこ

へEthyl 3,3,3-trifluoromethylpyruvate 20.2 µL (0.152 mmol)を加え，30分撹拌した後に Indole 16.2 mg 

(0.138 mmol)の塩化メチレン溶液 1.0 mLをゆっくり加えた。TLCにて原料消失を確認したら，

そのままシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：ジエチルエーテル= 55 : 45）で分離精製し

た。白色固体 37.6 mg (95%)を得た。生成物のエナンチオ選択性は HPLCにて決定した。生成物

の選択性は 95% ee。 

[α]D
22  16.6 (c 0.73, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.34 (t, J = 7.0Hz, 3H), 4.29 – 4.50 (m, 2H), 4.38 (s, 1H), 

7.10 – 7.25 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 6.9 and 1.2 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 2.8 Hz), 7.89 (d, J =7.6 Hz), 8.24 (br, 

1H); 19F NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -75.08 (s, 3F); Rf : 0.39 (Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC 

(Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.50 mL/min) tR 28.9 (S) and 33.0 (R) min (95% ee). 

 

Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(N-methyl-indol-3-yl)propionate [(R)-33b] 

N

HO
COOEt

CF3

Me  

Method A; 79% yield, 1% ee; [α]D
25 0.39 (c 1.12, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 

3.79 (s, 3H), 4.34 – 4.45 (m, 2H), 4.35 (s, 1H), 7.12 – 7.32 (m, 4H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 19F NMR 

(CDCl3, 188 MHz) δ -76.61 (s, 3F); Rf : 0.45 (Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC (Daicel Chiralcel 

OD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.50 mL/min) tR 18.7 (S) and 28.9 (R) min (1% ee). 

 

 (2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(2-methyl-indol-3-yl)propionate [(R)-33c] 

N
H

HO
COOEt

CF3

Me

 

Method A; 84% yield, 60% ee; [α]D
25 2.6 (c 1.13, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 

2.52 (s, 3H), 3.96 (s, 1H), 4.29 – 4.48 (m, 2H), 7.04 – 7.27 (m, 3H), 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.98 (br, 

1H); 19F NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -76.35 (s, 3F); Rf : 0.33 (Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC 

(Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.50 mL/min) tR 25.1 (S) and 34.1 (R) min (60% ee). 
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(2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-methyl-indol-3-yl)propionate [(R)-33d] 

N
H

HO
COOEt

CF3

Me

 

Method A; 85% yield, 90% ee; [α]D
25 −3.5 (c 0.80, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.35 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 

2.44 (s, 3H), 4.29–4.50 (m, 2H), 4.37 (s, 1H), 7.03 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 7.22–7.26 (m, 1H), 7.40 (d, J 

= 2.8 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 8.17 (br, 1H); 19F NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -76.53 (s, 3F); Rf : 0.31 

(Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC (Daicel Chiralcel OJ-H, hexane/iPrOH (80/20), 1.0 mL/min) tR 

20.0 (S) and 23.8 (R) min (90% ee). 

 

(2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-fluoro-indol-3-yl)propionate [(R)-33e] 

N
H

HO
COOEt

CF3

F

 

Method A; 95% yield, 86% ee; [α]D
25 −16.0 (c 0.36, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 

4.32 – 4.51 (m, 2H), 4.38 (s, 1H), 6.96 (dt, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 7.24 – 7.31 (m, 1H), 7.50 (d, J = 2.8 Hz), 

7.57 (dd, J =10.3, 2.2 Hz), 8.27 (br, 1H); 19F NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -76.92 (s, 3F, CF3), -122.6 (dt, J 

= 9.2, 5.6 Hz, 1F, CF); Rf : 0.25 (Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC (Daicel Chiralcel OJ-H, 

hexane/iPrOH (90/10), 0.50 mL/min) tR 68.5 (S) and 73.6 (R) min (86% ee). 

 

(2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-chloro-indol-3-yl)propionate [(R)-33f] 

N
H

HO
COOEt

CF3

Cl

 

Method A; 95% yield, 93% ee; [α]D
25 −14.4 (c 1.37, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 

4.33–4.51 (m, 2H), 4.39 (s, 1H), 7.14 – 7.31 (m, 2H), 7.50 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 8.30 (br, 1H); 

19F NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -76.95 (s, 3F); Rf : 0.27 (Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC (Daicel 

Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH (95/5), 0.50 mL/min) tR 51.2 (S) and 59.7 (R) min (93% ee). 
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(2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-bromo-indol-3-yl)propionate [(R)-33g] 

N
H

HO
COOEt

CF3

Br

 

Method A; 99% yield, 87% ee; [α]D
25 −13.0 (c 1.57, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 

4.35–4.50 (m, 2H), 4.40 (s, 1H), 7.21–7.33 (m, 2H), 7.49 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.31 (br, 1H); 

19F NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -76.95 (s, 3F); Rf : 0.34 (Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC (Daicel 

Chiralcel AD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.25 mL/min) tR 57.1 (R) and 68.0 (S) min (87% ee). 

 

(2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-iodo-indol-3-yl)propionate [(R)-33h] 

N
H

HO
COOEt

CF3

I

 

Method A; 92% yield, 87% ee; [α]D
25 −9.9 (c 0.39, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.37 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 

4.32–4.50 (m, 2H), 4.41 (s, 1H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.40–7.48 (m, 2H), 8.27 (s, 1H), 8.31 (br, 1H); 

19F NMR (CDCl3,, 188 MHz) δ -76.90 (s, 3F); 

Rf : 0.31 (Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC (Daicel Chiralcel AD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.25 

mL/min) tR 58.7 (R) and 69.9 (S) min (87% ee). 

 

(2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-methyl-indol-carboxylate-3-yl)propionate [(R)-33j] 

N
H

HO
COOEt

CF3

MeOOC

 

Method A; 75% yield, 51% ee; [α]D
25 −12.7 (c 0.69, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.39 (t, J = 7.2, 3H), 

3.93 (s, 3H), 4.33–4.52 (m, 2H), 4.47 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 1H, 7.56 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.93 (dd, J 

= 8.7, 1.4 Hz, 1H), 8.54 (br, 1H), 8.70 (s, 1H); 19F NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -76.91 (s, 3F); Rf : 0.24 

(Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC (Daicel Chiralcel OJ-H, hexane/iPrOH (95/15), 1.0 mL/min) tR 

30.9 (S) and 36.0 (R) min (51% ee). 
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(2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-methoxy-indol-3-yl)propionate [(R)-33i] 

N
H

HO
COOEt

CF3

MeO

 

Method A; 92% yield, 57% ee; M.W.: 317.09; [α]D
25 3.5° (c 0.35, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.35 (t, J = 

7.0 Hz, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.27–4.51 (m, 2H), 4.37 (s, 1H), 6.84 – 6.90 (m, 1H), 7.25 (dd, J = 8.8, 0.6 Hz, 

1H), 7.38 (dd, J = 11.4, 2.6 Hz, 2H), 8.18 (br, 1H);  19F NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -76.60 (s, 3F); Rf : 

0.27 (Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC (Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH (90/10), 1.0 

mL/min) tR 17.6 (S) and 23.8 (R) min (57% ee). 

 

(2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-nitro-indol-3-yl)propionate [(R)-33k] 

N
H

HO
COOEt

CF3

O2N

 

Method A; 34% yield, 22% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.41 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 4.36–4.55 (m, 2H), 4.51 (s, 

1H), 7.44 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 8.13 (dd, J = 7.8, 2.2 Hz, 1H), 8.76 (br, 1H, NH), 

8.96 (d, J = 1.8 Hz, 1H); 19F NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -77.3 (s, 3F); Rf : 0.23 (Hexane : diethyl ether = 

50 : 50); HPLC (Daicel Chiralcel AD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.5 mL/min) tR 53.7 (R) and 72.0 (S) min 

(22% ee). 

 

 (2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(4-methyl-indol-3-yl)propionate [(R)-33l] 

N
H

HO
COOEt

CF3Me

 

Method A; 94% yield, 76% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.22 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.54 (s, 3H), 4.18–4.45 (m, 

2H), 4.37 (s, 1H), 6.91 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 7.06 – 7.22 (m, 2H), 7.40 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 8.23 (br, 1H); 19F 

NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -74.13 (s, 3F); Rf : 0.52 (Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC (Daicel 

Chiralcel AD-H, hexane/iPrOH (90/10), 1.0 mL/min) tR 16.9 (R) and 19.8 (s) min (76% ee). 
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(2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(6-methyl-indol-3-yl)propionate [(R)-33m] 

N
H

HO
COOEt

CF3

Me
 

Method A; 99% yield, 73% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.34 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.44 (s, 3H), 4.31–4.46 (m, 

2H), 4.35 (s, 1H), 6.97 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.38 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 

8.12 (br, 1H); 19F NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -76.62 (s, 3F); Rf : 0.47 (Hexane : diethyl ether = 50 : 50); 

HPLC (Daicel Chiralcel OJ-H, hexane/iPrOH (80/20), 1.0 mL/min) tR 29.6 (S) and 38.0 (R) min (73% 

ee). 

 

(2R)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(7-methyl-indol-3-yl)propionate [(R)-33n] 

N
H

HO
COOEt

CF3

Me   

Method A; 99% yield, 66% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.34 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.48 (s, 3H), 4.29–4.50 (m, 

2H), 4.37 (s, 1H), 7.00–7.11 (m, 2H), 7.47 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.19 (br, 1H); 19F 

NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -76.54 (s, 3F); Rf : 0.45 (Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC (Daicel 

Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.50 mL/min) tR 22.1 (S) and 28.5 (R) min (66% ee). 

 

(2S)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(indol-3-yl)propionate [(S)-33a] 

N
H

CF3
COOEt

OH

 

Method B: Cu(NTf2)2 4.0 mg (6.41 µmol), p-NO2Bz-Phebim (12c) 5.8 mg (7.05 µmol)に Toluene 1 mL

を加え，室温にて 2 時間撹拌後，MS4Å11 mg を加えてから-78 ℃に冷やし，そこへ Ethyl 

3,3,3-trifluoromethylpyruvate 9.4 µL (0.0705 mmol)を加え，30分撹拌した後に Indole 7.5 mg (0.0641 

mmol)の Toluene溶液 1.0 mLをゆっくり加えた。TLCにて原料消失を確認したら，そのままシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：ジエチルエーテル= 55 : 45）で分離精製した。白

色固体 18.3 mg (99%)を得た。生成物の選択性は 90% ee。 

[α]D
22 16.6 (c 0.43, CHCl3), 90% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.34 (t, J = 7.0Hz, 3H), 4.29–4.50 (m, 2H), 4.38 

(s, 1H), 7.10–7.25 (m, 2H), 7.35 (dd, J = 6.9 and 1.2 Hz, 1H), 7.45 (d, J = 2.8 Hz), 7.89 (d, J =7.6 Hz), 

8.24 (br, 1H); 19F NMR (CDCl3, 188 MHz) δ -75.08 (s, 3F); Rf : 0.39 (Hexane : diethyl ether = 50:50); 
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HPLC (Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.50 mL/min) tR 28.9 (S) and 33.0 (R) min (95% 

ee). 

 

(2S)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(N-methyl-indol-3-yl)propionate [(S)-33b] 

N

F3C
COOEt

OH

Me  

Method B; 99% yield, 50% ee; [α]D
25 13.3 (c 0.67, CHCl3); ¹H NMR (CDCl3) δ 1.35 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 

3.79 (s, 3H), 4.34–4.45 (m, 2H), 4.35 (s, 1H), 7.12–7.32 (m, 4H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H); 19F NMR 

(CDCl3, 188 MHz) δ -76.61 (s, 3F); Rf : 0.45 (Hexane : diethyl ether = 50 : 50); HPLC (Daicel Chiralcel 

OD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.50 mL/min) tR 18.7 (S) and 28.9 (R) min., 50% ee. 

 

(2S)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(2-methyl-indol-3-yl)propionate [(S)-33c] 

N
H

CF3
COOEt

OH

Me

 

Method B; 81% yield, 67% ee; [α]D
25 −1.0 (c 0.40, CHCl3), 67% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.34 (t, J = 7.2 

Hz, 3H), 2.52 (s, 3H), 3.96 (s, 1H), 4.29–4.48 (m, 2H), 7.04–7.27 (m, 3H), 7.79 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.98 

(br, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ −76.4 (s); HPLC (Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.50 

mL/min) tR 25.1 (S) and 34.1 (R) min (67% ee). 

 

(2S)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-methyl-indol-3-yl)propionate [(S)-33d]] 

N
H

CF3
COOEt

OH

Me

 

Method B; 94% yield, 93% ee; [α]D
25 5.9 (c 0.51, CHCl3), 93% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.35 (t, J = 7.2 Hz, 

3H), 2.44 (s, 3H), 4.29–4.50 (m, 2H), 4.37 (s, 1H), 7.03 (dd, J = 1.0, 8.2 Hz, 1H), 7.22–7.26 (m, 1H), 7.40 

(d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.66 (s, 1H), 8.17 (br, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ -76.5 (s); HPLC (Daicel Chiralcel 

OJ-H, hexane/iPrOH (80/20), 1.0 mL/min) tR 20.0 (S) and 23.8 (R) min (93% ee). 
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(2S)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-fluoro-indol-3-yl)propionate [(S)-33e] 

N
H

CF3
COOEt

OH

F

 

Method B; 99% yield, 91% ee; [α]D
25 18.3 (c 0.78, CHCl3), 91% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.36 (t, J = 7.0 

Hz, 3H), 4.32–4.51 (m, 2H, CH2), 4.38 (s, 1H), 6.96 (dt, J = 2.4, 8.8 Hz, 1H), 7.24–7.31 (m, 1H), 7.50 (d, 

J = 2.8 Hz), 7.57 (dd, J = 2.2, 10.3 Hz), 8.27 (br, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ −76.9 (s, 3F, CF3), −122.6 (dt, 

J = 5.6, 9.2 Hz, 1F, CF); HPLC (Daicel Chiralcel OJ-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.50 mL/min) tR 68.5 (S) 

and 73.6 (R) min (91% ee). 

 

(2S)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-chloro-indol-3-yl)propionate[(S)-33f] 

N
H

CF3
COOEt

OH

Cl

 

Method B; 99% yield, 97% ee; [α]D
25 17.2 (c 1.17, CHCl3), 97% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.38 (t, J = 7.2 

Hz, 3H), 4.33–4.51 (m, 2H), 4.39 (s, 1H), 7.14–7.31 (m, 2H), 7.50 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 7.91 (s, 1H), 8.30 

(br, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ −77.0 (s); HPLC (Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH (95/5), 0.50 

mL/min) tR 51.2 (S) and 59.7 (R) (97% ee). 

 

(2S)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-bromo-indol-3-yl)propionate [(S)-33g] 

N
H

CF3
COOEt

OH

Br

 

Method B; 96% yield, 93% ee; [α]D
25 14.5° (c 0.60, CHCl3), 93% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.38 (t, J = 7.0 

Hz, 3H), 4.35–4.50 (m, 2H), 4.40 (s, 1H), 7.21–7.33 (m, 2H), 7.49 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.08 (s, 1H), 8.31 

(br, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ −77.0 (s); HPLC (Daicel Chiralcel AD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.25 

mL/min) tR 57.1 (R) and 68.0 (S) min (93% ee). 

 

(2S)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-iodo-indol-3-yl)propionate [(S)-33h] 

N
H

CF3
COOEt

OH

I
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Method B; 96% yield, 96% ee; [α]D
25 14.8 (c 0.63, CHCl3), 96% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.37 (t, J = 7.2 

Hz, 3H), 4.32–4.50 (m, 2H), 4.41 (s, 1H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.40–7.48 (m, 2H), 8.27 (s, 1H), 8.31 

(br, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ −76.9 (s); HPLC (Daicel Chiralcel AD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.25 

mL/min) tR 58.7 (R) and 69.9 (S) min (96% ee). 

 

(2S)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-methoxy-indol-3-yl)propionate[(S)-33i] 

N
H

CF3
COOEt

OH

MeO

 

Method B; 99% yield, 80% ee; [α]D
25 −1.7 (c 0.99, CHCl3), 80% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.35 (t, J = 7.0 

Hz, 3H), 3.84 (s, 3H), 4.27–4.51 (m, 2H), 4.37 (s, 1H), 6.84–6.90 (m, 1H), 7.25 (dd, J = 0.6, 8.8 Hz, 1H), 

7.38 (dd, J = 2.6, 11.4 Hz, 2H), 8.18 (br, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ -76.6 (s); HPLC (Daicel Chiralcel 

OD-H, hexane/iPrOH (90/10), 1.0 mL/min) tR 17.6 (S) and 23.8 (R) min (80% ee). 

 

(2S)-Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(5-methyl-indol-carboxylate-3-yl)propionate [(S)-33j] 

N
H

CF3
COOEt

OH

MeOOC

 

Method B; 80% yield, 80% ee; [α]D
25 17.1 (c 0.82, CHCl3), 80% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.39 (t, J = 7.2, 

3H), 3.93 (s, 3H), 4.33–4.52 (m, 2H), 4.47 (s, 1H), 7.38 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.93 

(dd, J = 1.4, 8.7 Hz, 1H), 8.54 (br, 1H), 8.70 (s, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ −76.9 (s); HPLC (Daicel 

Chiralcel OJ-H, hexane/iPrOH (85/15), 1.0 mL/min) tR 30.9 (S) and 36.0 (R) min (80% ee). 

 

Ethyl 3,3,3-Trifluoro-2-hydroxy-2-(pyrrol-2-yl)-propionionate (34a) 

N
H

OH

COOEt
CF3

 

Method A; 91% yield, 25% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.31 (td, J = 7.2, 1.2 Hz, 3H), 4.37 (s, 1H), 4.29–4.42 

(m, 2H), 6.15 (ddd, J = 3.0, 3.0, 3.0 Hz, 1H), 6.39 (bs, 1H), 6.75 (ddd, J = 3.0, 3.0, 1.5 Hz, 1H), 8.78 (s, 

1H); 19F NMR (CDCl3) δ -78.3 (s); HPLC (Daicel Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH (95/5), 0.5 mL/min) tR 

20.1 (minor) and 22.2 min. (major) (25% ee). 
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Ethyl 3,3,3-Trifluoro-2-hydroxy-2-(1-methyl-pyrrol-2-yl)-propionionate (34b) 

N

OH

COOEt
CF3

Me  

Method A; 92% yield, 31% ee; ¹H NMR (CDCl3) δ 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.66 (s, 3H), 4.35 (s, 1H), 

4.27–4.51 (m, 2H), 6.09 (td, J = 2.8, 1.2, 1H), 6.41 (dd, J = 2.8, 1.2 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 2.8, 2.8 Hz, 

1H);19F NMR (CDCl3) δ -75.4 (s); HPLC (Daicel Chiralcel AD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.5 mL/min) tR 

12.1 (minor) and 15.6 (major) min. (31% ee). 

 

4,7-dihydroindole (35) 

N
H  

液体アンモニア 100 mLに indole 5 g (0.0426 mol)のMethanol 32.8 mL (0.809 mol)溶液を加え，-40℃

に冷やした。そこへ lithium 1.18 g (0.170 mol)を小片にして 5-10分かけてゆっくり加えた。同じ

温度でそのまま 1時間撹拌後，室温まで昇温し，減圧下過剰量のアンモニアを留去した。そこへ

Et2O (40 mL), NH4Cl (1 g), H2O (60 mL)を注意深く加え，水相を Et2Oで 2回抽出し，有機相とあ

わせて飽和炭酸水素ナトリウムで洗浄後，MgSO4 で乾燥した。減圧下で溶媒を留去し，

CH2Cl2/hexaneで再結晶し，目的物 1.23 g (25%)を得た。 

¹H NMR (CDCl3) δ 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.66 (s, 3H), 4.35 (s, 1H), 4.27–4.51 (m, 2H), 6.09 (td, J = 

2.8, 1.2, 1H), 6.41 (dd, J = 2.8, 1.2 Hz, 1H), 6.63 (dd, J = 2.8, 2.8 Hz, 1H). 

 

Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(4,7-dihydroindol-2-yl)propionate (36) 

N
H

OH

COOEt
CF3

 

 Cu(OTf)2 7.3 mg (8.02 µmol), Ts-Phebim (13a) 7.3 mg (8.82 µmol)に塩化メチレン 1 mLを加え，室

温にて 2 時間撹拌後，MS4Å  52 mg を加えてから -78 ℃に冷やし，そこへ Ethyl 

3,3,3-trifluoromethylpyruvate 23.4 µL (0.176 mmol)を加え，30分撹拌した後に 4,7-dihydroindole 19.1 

mg (0.160 mmol)の塩化メチレン溶液 1.0 mLをゆっくり加えた。TLCにて原料消失を確認したら，

そのままシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：ジエチルエーテル= 55 : 45）で分離

精製した。白色固体 26.6 mg (58%)を得た。生成物の選択性は 2% ee。 

¹H NMR (CDCl3) δ 1.40 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.17-3.29 (m, 4H), 4.35-4.49 (m, 2H), 4.42 (s, 1H), 5.84 (q, J 

= 5.4 Hz), 6.22 (d, J = 2.6 Hz), 8.28 (br, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ -78.2 (s); HPLC (Daicel Chiralcel 

OD-H, hexane/iPrOH (90/10), 0.5 mL/min) tR 13.7 and 14.8 min. (2% ee). 
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(2R)-Methyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(indol-3-yl)propionate (37) 

N
H

HO
COOMe

CF3

 

Cu(OTf)2 4.5 mg (12.4 µmol), Ts-Phebim (13a) 11.3 mg (13.7 µmol)に塩化メチレン 1 mLを加え，室

温にて 2 時間撹拌後 MS4Å  44 mg を加えてから -78 ℃に冷やし，そこへ Methyl 

3,3,3-trifluoromethylpyruvate 27.9 µL (0.273 mmol)を加え，30分撹拌した後に Indole 29.1 mg (0.248 

mmol)の塩化メチレン溶液 1.0 mLをゆっくり加えた。TLCにて原料消失を確認したら，そのま

まシリカゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：ジエチルエーテル= 55 : 45）で分離精製した。白

色固体 47.2 mg (70%)を得た。生成物の選択性は 78% ee。 

¹H NMR (CDCl3) δ 3.94 (s, 3H), 4.35 (s, 1H), 7.14-7.20 (m, 1H), 7.21-7.25 (m, 1H), 7.36-7.41 (m, 1H), 

7.44-7.48 (m, 1H), 7.87 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.29 (br, 1H); 19F NMR (CDCl3) δ -76.5 (s); HPLC (Daicel 

Chiralcel OD-H, hexane/iPrOH (90/10), 1.0 mL/min) tR 31.8 (S) and 34.7 (R) min (78% ee). 

 

Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(toluene-4-sulfonylamino)propionate 

CF3

COOEt

N
H

Ts
HO

  

p-toluenesulfamide 3.07 g (17.9 mmol)に Ethyl 3,3,3-trifluoromethylpyruvate 5.0 mL (37.6 mmol)を加

え，70℃に加熱し，反応系内が均一になるまで一晩撹拌した。その後，過剰量の Ethyl 

3,3,3-trifluoromethylpyruvateを減圧下留去し，真空乾燥して白色固体の生成物 6.06 g (99%)得た。 

¹H NMR (CDCl3) δ 1.38 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.43 (s, 3H), 4.43 (dq, J = 7.2, 1.4 Hz, 2H), 4.87 (s, 1H), 

5.70 (s, 1H), 7.30 (dd, J = 10.0, 2.0 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 10.0, 2.0 Hz, 2H); 19F NMR (CDCl3) δ -80.7 (s). 

 

Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-(toluene-4-sulfonylimino)propionate (38) 

F3C COOEt

N
Ts

 

Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-(toluene-4-sulfonylamino)propionate 5.5 g (0.0161 mol)に塩化チオニ

ル 2.5 mL (0.0339 mol)と pyridine 0.02 mL (0.209 mmol)を加えて一晩加熱還流下，撹拌した。その

後，過剰量の Ethyl 3,3,3-trifluoromethyl pyruvateを減圧下留去し，白色固体を得た。これを減圧

下加熱分解してそのまま蒸留した(3 mmHg/180℃)。無色透明の液体 2.28 g (79%)得た。 

¹H NMR (CDCl3) δ 1.45 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 2.48 (s, 3H), 4.51 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.3 Hz, 

2H), 7.88 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 19F NMR (CDCl3) δ -69.6 (s). 
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Ethyl 3,3,3-trifluoro-2-(N-Tosyl-amino)-2-(indol-3-yl)propionate (39) 

N
H

F3C
COOEt

NHTs

 

Cu(OTf)2 3.0 mg (8.29 µmol), Ts-Phebim (13a) 7.5 mg (9.12 µmol)に塩化メチレン 1 mLを加え，室温

にて 2時間撹拌後，MS4Å 29 mgを加えてから-78 ℃に冷やし，そこへ Iminoester (39) 69.3 mg 

(0.182 mmol)を加え，30分撹拌後に indole 19.4 mg (0.166 mmol)の塩化メチレン溶液 1.0 mlをゆっ

くり加えた。TLC にて原料消失を確認し，シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：

ジエチルエーテル= 55 : 45）で精製した。白色固体 50.5 mg (69%)を得た。生成物の選択性は 0% ee。 

¹H NMR (CDCl3) δ 1.14 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 2.11 (s, 3H), 4.15–4.42 (m, 2H), 6.39 (s, 1H), 6.60-6.66 (m, 

4H), 6.97-7.04 (m, 3H), 7.19-7.24 (m, 2H), 7.50 (s, 1H), 8.37 (br, 1H).; 19F NMR (CDCl3) δ -71.2 (s); 

HPLC (Daicel Chiralcel AD-H, hexane/iPrOH (80/20), 1.0 mL/min) tR 12.1 and 14.2 min. 
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第３章 

 

General procedure for for benzylnitrile with N-tosylimines catalyzed by chiral phebim-Pd(II) 

complexes: 

 (1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1,2-diphenylpropionitrile: AgOAc (2.0 mg, 0.0119 mmol)

と Bz-Phebim(Mes)-PdBr (12.8 mg, 0.0119 mmol), K2CO3 (32.8 mg, 0.237 mmol), MS 5Å (92 mg) に

THF (0.75 mL)を加え，アルゴン雰囲気下 2時間室温で撹拌した。その後，Benzylcyanide  (34.2 µL, 

0.296 mmol) を加え，-20 ºCに冷やし，30分後 N-(4-methylbenzenesulfonyl)imine (61.5 mg, 0.237 

mmol) を加えた。TLC上で N-(4-methylbenzenesulfonyl)iminが消失後，飽和 NH4Cl 水溶液(1.0 mL) 

を加え，反応を停止させた。そして，MS5Åをセライトで除去し，塩化メチレンで洗浄した。水

相を塩化メチレンで洗浄し，集めた有機相を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し，硫酸ナトリウ

ムで乾燥した。綿栓濾過にて硫酸ナトリウムを除き，減圧下塩化メチレンを留去し，得られた粗

生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ベンゼン：アセトニトリル=95:5）で分離精製

した。白色固体 86.4 mg (97%) を得た。生成物の選択性は 90% ee。 

 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1,2-diphenylpropionitrile (42aa) 

CN
Ph

NHTs

Ph  

97% yield, syn/anti=7/93, 90% ee (anti); [α]D
25 37.0 (c 0.43, CHCl3, 90% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.36-7.06 (m, 10H), 6.92 (dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 2H), 5.26 (d, J = 8.7 Hz, 

1H), 4.78 (dd, J = 8.7, 4.8 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

143.7, 136.6, 135.9, 130.9, 129.6, 129.0, 128.9, 128.7, 128.6, 127.1, 127.0, 118.3, 60.7, 45.2, 21.6; IR 

(neat) 3232, 3061, 2918, 2243, 1456, 1326, 1156, 698, 566 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for 

C22H20N2NaO2S: 399.1143, [M+Na] found 399.1139; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IA
, Hexane:iPrOH 

= 90:10, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 45.4 min (major), 54.3 min (minor). 

 

(Z)-1-Phenyl-cinnamonitrile (43) 

CN

Ph

Ph

 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.89 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 7.54 (s, 1H), 7.48-7.37 

(m, 6H); 
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(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-phenyl-2-(4-methylphenyl)propionitrile (42fa) 

CN

NHTs

Ph
Me  

87% yield, syn/anti=11/89, 90% ee (anti); [α]D
25 72.3 (c 0.36, CHCl3, 90% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.36-7.07 (m, 8H), 6.98 (d, J = 7.8 Hz, 2H), ;6.79 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 

5.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.74 (dd, J = 8.4, 4.8 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H), 2.28 (s, 

3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 143.7, 138.6, 136.7, 132.9, 130.9, 129.6, 129.2, 128.9, 128.9, 128.8, 

127.1, 126.9, 118.3, 60.4, 45.2, 21.6, 21.2; IR (neat) 3265, 2922, 2239, 1455, 1326, 1161, 1074, 811, 667, 

545 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C23H22N2NaO2S [M+Na]: 413.1300, found 413.1299; 

HPLC (DAICEL CHIRALPAK IB, Hexane:iPrOH = 90:10, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 27.4 min (major), 

34.7 min (minor). 

 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-phenyl-2-(4-methoxyphenyl)propionitrile (42ga) 

CN

NHTs

Ph
MeO  

79% yield, syn/anti=18/82, 88% ee (anti); [α]D
25 62.4 (c 0.44, CHCl3, 87% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.47 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.36-7.08 (m, 7H), 6.81 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 

5.20 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 8.1, 4.8 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.35 (s, 

3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 159.7, 143.6, 136.7, 130.9, 129.6, 129.0, 128.9, 128.8, 128.3, 127.9, 

127.1, 118.4, 113.9, 60.2, 55.4, 45.2, 21.6; IR (neat) 3251, 2928, 2307, 1455, 1316, 1252, 1161, 1074, 

672 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C23H22N2NaO3S [M+Na]: 429.1249, found 429.1237; 

HPLC (DAICEL CHIRALPAK IB, Hexane:iPrOH = 90:10, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 56.6 min (major), 

73.7 min (minor). 

 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-phenyl-2-(4-fluorophenyl)propionitrile (42ha) 

CN

NHTs

Ph
F  

94% yield, syn/anti=11/89, 84% ee (anti); [α]D
25 80.4 (c 0.55, CHCl3, 83% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.47-6.86 (m, 18H), 5.44 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.77 (dd, J = 8.4, 5.1 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 5.1 Hz, 

1H), 2.35 (s, 3H); 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ 113.2; 
13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 162.7 (d, JC-F = 

248.4 Hz), 143.9, 136.6, 136.6, 131.8 (d, JC-F = 3.2 Hz), 130.6, 129.6, 129.1, 129.0, 128.9 (d, JC-F = 8.5 

Hz), 128.8, 127.1, 118.2, 115.6 (d, JC-F = 21.7 Hz), 60.1, 45.1, 21.6; IR (neat) 3230, 2912, 2236, 1503, 

1154, 1060, 676 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C22H19FN2NaO2S: 417.1049, [M+Na] found 
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417.1042; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IB, Hexane:iPrOH = 90:10, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 35.4 

min (major), 43.5 min (minor). 

 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-phenyl-2-(4-chlorophenyl)propionitrile (42ia) 

CN

NHTs

Ph
Cl  

86% yield, syn/anti=20/80, 84% ee (anti); [α]D
25 149.5 (c 0.27, CHCl3, 84% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.45-7.07 (m, 11H), 6.84 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.35 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.76 (dd, J = 8.1, 5.1 Hz), 

4.26 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 144.0, 136.5, 134.8, 134.4, 130.5, 

129.7, 129.2, 129.1, 128.8, 128.8, 128.6, 127.1, 117.9, 60.0, 44.9, 21.6; IR (neat) 3235, 2920, 2243, 1153, 

1059, 672, 568, 540 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C22H19ClN2NaO2S [M+Na]: 433.0753, 

found 433.0758; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IB, Hexane:iPrOH = 90:10, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 

38.3 min (major), 48.5 min (minor). 
 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-phenyl-2-(2-chlorophenyl)propionitrile (42ja) 

CN

NHTs

Ph

Cl

 

87% yield, syn/anti=23/77, 56% ee (anti); [α]D
25 101.9 (c 0.09, CHCl3, 56% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.36-7.19 (m, 11H), 7.00 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.35 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.15 (dd, J = 9.6, 2.8 Hz), 

4.32 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 143.5, 136.2, 134.8, 131.9, 131.6, 

129.9, 129.9, 129.5, 129.3, 128.9, 128.5, 127.8, 127.5, 126.9, 117.1, 58.1, 43.8, 21.6; IR (neat) 3239, 

2920, 2315, 1156, 1069, 762, 672, 565, 541 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C22H19ClN2NaO2S 

[M+Na]: 433.0753, found 433.0759; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 

mL/min, 220 nm) t = 42.4 min (major), 47.0 min (minor). 
 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-phenyl-2-(3-chlorophenyl)propionitrile (42ka) 

CN

NHTs

Ph

Cl

 

93% yield, syn/anti=15/85, 76% ee (anti); [α]D
25 95.1 (c 0.41, CHCl3, 75% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.45-7.06 (m, 12H), 6.89 (dd, J = 3.0, 1.5 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 1.2Hz, 1H), 5.37 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 4.74 (dd, J = 8.4, 5.1 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

143.9, 137.9 136.4, 134.5, 130.6, 129.9, 129.7, 129.2, 129.1, 128.8, 128.7, 127.4, 127.1, 125.3, 117.9, 

60.3, 45.0, 21.6; IR (neat) 3202, 2933, 2247, 1330, 1160, 696, 549 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd 
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for C22H19ClN2NaO2S [M+Na]: 433.0753, found 433.0746; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IB
, 

Hexane:iPrOH = 90:10, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 30.2 min (major), 41.8 min (minor). 

 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-phenyl-2-(4-bromophenyl)propionitrile (42la) 

CN

NHTs

Ph
Br  

62% yield, syn/anti=15/85, 82% ee (anti); [α]D
25 107.1 (c 0.44, CHCl3, 83% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.45-7.10 (m, 12H), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.38 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 9.0, 3.4 Hz, 

1H), 4.25 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 144.0, 136.5, 134.9, 131.7, 

130.5, 129.7, 129.2, 129.1, 128.9, 128.8, 127.1, 122.9, 118.0, 60.2, 44.9, 21.6; IR (neat) 3248, 3028, 2916, 

2247, 1447, 1315, 1160, 1075, 698, 567 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C22H19BrN2NaO2S 

[M+Na]: 477.0248, found 477.0252; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IB, Hexane:iPrOH = 90:10, 1.0 

mL/min, 220 nm) t = 37.2 min (major), 47.0 min (minor). 
 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-phenyl-2-(4-iodophenyl)propionitrile (42ma) 

CN

NHTs

Ph
I  

87% yield, syn/anti=17/83, 78% ee (anti); [α]D
25 94.6 (c 0.63, CHCl3, 78% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.48-7.07 (m, 11H), 6.64 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.38 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.72 (dd, J = 9.0, 3.6 Hz, 

1H), 4.25 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.37 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 143.9, 137.6, 136.5, 135.5, 

130.6, 129.7, 129.2, 129.1, 129.0, 128.8, 127.1, 118.1, 94.4, 60.3, 44.9, 21.6; IR (neat) 3255, 3036, 2924, 

2243, 1590, 1330, 1160, 699, 566 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C22H19IN2NaO2S [M+Na]: 

525.0110, found 525.0110; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IB, Hexane:iPrOH = 90:10, 1.0 mL/min, 220 

nm) t = 38.5 min (major), 47.8 min (minor). 
 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-phenyl-2-(1-naphthyl)propionitrile (42na) 

CN

NHTs

Ph  
89% yield, syn/anti=9/91, 88% ee (anti); [α]D

25 11.3 (c 0.43, CHCl3, 88% ee); 
1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.92-7.26 (m, 15H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.62-5.59 (m, 2H), 4.38 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 2.22 

(s, 3H); 13C NMR (75.5 MHz, CDCl3) δ 143.3, 136.6, 133.8, 132.6, 132.1, 129.8, 129.5, 129.3, 129.2, 

128.9, 128.2, 127.2, 126.9, 126.1, 125.2, 124.7, 124.6, 121.2, 117.7, 56.7, 45.2, 21.4; IR (neat) 3284, 

2940, 2239, 1590, 1156, 664, 549 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C26H22N2NaO2S [M+Na]: 
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449.1300, found 449.1292; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IB, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 

220 nm) t = 22.0 min (major), 32.0 min (minor). 

 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-phenyl-2-(2-naphthyl)propionitrile (42oa) 

CN

NHTs

Ph  

85% yield, syn/anti=12/88, 86% ee (anti); [α]D
25 119.7 (c 0.58, CHCl3, 86% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.77-7.16 (m, 13H), 7.01 (dd, J = 8.4, 1.8, 1H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.42 (d, J = 8.7 Hz, 

1H), 4.94 (dd, J = 8.7 Hz, 3.4 Hz), 4.40 (d, J = 3.4 Hz), 2.16 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

143.7, 136.6, 133.1, 133.0, 132.7, 130.9, 129.4, 129.0, 128.9, 128.9, 128.6, 128.1, 127.6, 127.0, 126.9, 

126.7, 126.6, 124.1, 118.3, 60.9, 45.1, 21.3; IR (neat) 3335, 3056, 2924, 2243, 1594, 1337, 1159, 808, 

665 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C26H22N2NaO2S [M+Na]: 449.1300, found 449.1294; 

HPLC (DAICEL CHIRALPAK IB, Hexane:iPrOH = 90:10, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 40.7 min (major), 

53.0 min (minor). 

 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-phenyl-2-(2-thienyl)propionitrile (42pa) 

CN

NHTs

PhS  

85% yield, syn/anti=17/83, 76% ee (anti); [α]D
25 94.8 (c 0.37, CHCl3, 77% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.48-7.11 (m, 9H), 6.86-6.78 (m, 2H), 5.11-5.10 (m, 2H), 4.37 (d, J = 

3.3 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 143.8, 139.5, 136.7, 130.8, 129.7, 129.0, 129.0, 

128.8, 127.1, 127.0, 126.5, 125.9, 118.0, 56.9, 45.7, 21.7; IR (neat) 3233, 2916, 2243, 1455, 1325, 1159, 

715, 560 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C20H18N2NaO2S2 [M+Na]: 405.0707, found 405.0708; 

HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 75:25, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 39.6 min (major), 

33.2 min (minor). 
 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-(4-methylphenyl)-2-phenylpropionitrile (42ab) 

CN
Ph

NHTs

Me  

90% yield, syn/anti=14/86, 80% ee (anti); [α]D
25 33.9 (c 0.43, CHCl3, 90% ee); 

1H NMR (300 MHz, 
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CDCl3) δ 7.44 (d, J = 8.1 Hz), 7.36-6.93 (m, 11H), 5.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.75 (dd, J = 8.4, 4.2 Hz, 1H), 

4.26 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.33 (s, 6H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 143.6, 138.9, 136.7, 136.1, 129.7, 

129.6, 128.70, 128.66, 128.62, 127.8, 127.1, 127.0, 118.3, 60.7, 44.9, 21.6, 21.3; IR (neat) 3258, 3028, 

2920, 2239, 1321, 1162, 1089, 811, 700, 565 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C23H22N2NaO2S 

[M+Na]: 413.1300, found 413.1301; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 70:30, 1.0 

mL/min, 220 nm) t = 35.1 min (major), 29.0 min (minor). 
 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-(4-methoxyphenyl)-2-phenylpropionitrile (42ac) 

CN
Ph

NHTs

OMe  

87% yield, syn/anti=13/87, 90% ee (anti); [α]D
25 38.8 (c 0.49, CHCl3, 89% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.36-7.01 (m, 7H), 6.92 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 6.77 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 

5.32 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 8.4, 4.8 Hz, 1H), 4.26 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.33 (s, 

3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 156.0, 143.7, 136.7, 136.0, 130.1, 129.6, 128.6, 12.6, 127.1, 127.1, 

122.7, 118.4, 114.3, 60.7, 55.4, 44.3, 21.6; IR (neat) 3250, 2912, 2247, 1513, 1320, 1251, 1163, 700, 566 

cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C23H22N2NaO3S [M+Na]: 429.1249, found 429.1243; HPLC 

(DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 70:30, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 40.3 min (major), 58.5 

min (minor). 
 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-(4-fluorophenyl)-2-phenylpropionitrile (42ad) 

CN
Ph

NHTs

F  

95% yield, syn/anti=7/93, 90% ee (anti); [α]D
25 31.3 (c 0.38, CHCl3, 90% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.36-6.90 (m, 11H), 5.43 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 8.4, 5.1 Hz, 

1H), 4.33 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 162.9 (d, JC-F = 245Hz), 143.9, 

136.6, 135.8, 130.7, (d, JC-F = 8.3 Hz), 129.7, 128.9, 128.8, 127.0, 126.8, 126.8 (d, JC-F = 3 Hz), 118.2, 

115.9 (d, JC-F = 22 Hz), 60.9, 44.4, 21.6; 
19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -112.9; IR (neat) 3271, 3072, 

2909, 2251, 1509, 1325, 1156, 1091, 565 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C22H19FN2NaO2S 
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[M+Na]: 417.1049, found 417.1044; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 

mL/min, 220 nm) t = 46.5 min (major), 42.8 min (minor).  

 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-(4-chlorophenyl)-2-phenylpropionitrile (42ae) 

CN
Ph

NHTs

Cl  

99% yield, syn/anti=11/89, 92% ee (anti); [α]D
25 54.8 (c 0.50, CHCl3, 92% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.45 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.26-7.05 (m, 9H), 6.96 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 5.52 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 

4.73 (dd, J = 8.7, 5.1 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

143.9, 136.6, 135.9, 135.1, 130.2, 129.7, 129.6, 129.1, 128.9, 128.8, 127.0, 126.9, 117.9, 60.8, 44.7, 21.6; 

IR (neat) 3256, 3064, 2920, 2247, 1490, 1320, 1162, 1090, 702, 566 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z 

calcd for C22H19ClN2NaO2S [M+Na]: 433.0753,  found 433.0753; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC
, 

Hexane:iPrOH = 70:30, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 44.2 min (major), 37.2 min (minor). 

 

 (1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-(2-chlorophenyl)-2-phenylpropionitrile (42af) 

CN
Ph

NHTs

Cl

 

89% yield, syn/anti=22/78, 66% ee (anti); [α]D
25 27.9 (c 0.22, CHCl3, 67% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.54 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.36-7.26 (m, 10H), 6.99 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.42 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 

4.90 (dd, J = 9.9, 3.0 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 2.31 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

143.9, 136.5, 135.9, 134.9, 133.0, 130.2, 129.7, 129.1, 129.0, 128.9, 128.8, 127.1, 127.0, 126.9, 117.7, 

60.8, 44.9, 21.6; IR (neat) 3251, 3064, 2920, 2239, 1321, 1163, 1090, 813, 701, 566 cm-1; HRMS (ESI, 

positive) m/z calcd for C22H19ClN2NaO2S [M+Na]: 433.0753, found 433.0756; HPLC (DAICEL 

CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 50.7 min (major), 43.7 min (minor). 
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(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-(3-chlorophenyl)-2-phenylpropionitrile (42ag) 

CN
Ph

NHTs

Cl  

89% yield, syn/anti=24/76, 84% ee (anti); [α]D
25 31.4 (c 0.62, CHCl3, 84% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.46 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.36-7.07 (m, 9H), 6.97 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 5.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 

4.75 (dd, J = 8.1, 4.2 Hz, 1H), 4.29 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

143.4, 137.7, 136.9, 132.7, 130.6, 130.3, 130.1, 130.0, 129.5, 129.1, 128.8, 127.7, 126.8, 126.1, 117.3, 

58.7, 44.2, 21.6; IR (neat) 3234, 2924, 2251, 1598, 1335, 1155, 702 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z 

calcd for C22H19ClN2NaO2S [M+Na]: 433.0753, found 433.0755; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC
, 

Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 42.1 min (major), 37.5 min (minor). 

 

 (1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-(4-bromophenyl)-2-phenylpropionitrile (42ah) 

CN
Ph

NHTs

Br  

99% yield, syn/anti=8/92, 92% ee (anti); [α]D
25 38.1 (c 0.31, CHCl3, 92% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.47-6.97 (m, 13H), 5.27 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 8.4, 4.8 Hz, 1H), 4.31 (d, J = 4.8 Hz, 

1H), 2.38 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 143.9, 136.5, 135.9, 132.1, 130.5, 130.1, 129.7, 129.0, 

128.9, 127.0, 126.9, 123.3, 117.7, 60.7, 44.7, 21.7; IR (neat) 3251, 3068, 2924, 2243, 1321, 1163, 1090, 

813, 701, 566 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C22H19BrN2NaO2S [M+Na]: 477.0248, found 

477.0240; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 70:30, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 27.4 

min (major), 23.2 min (minor). 

 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-(4-iodophenyl)-2-phenylpropionitrile (42ai) 

CN
Ph

NHTs

I  
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99% yield, syn/anti=9/91, 90% ee (anti); [α]D
25 37.5 (c 0.24, CHCl3, 89% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.57 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.44 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.26-7.20 (m, 3H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 

6.98 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.25 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.73 (dd, J = 8.7 Hz, 4.5 Hz, 

1H), 4.28 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 143.9, 138.0, 136.5, 135.9, 

130.7, 130.6, 129.7, 128.9, 128.8, 127.0, 126.9, 117.7, 95.0, 60.7, 44.9, 21.8; IR (neat) 3247, 3064, 2912, 

2247, 1319, 1163, 700, 674, 566 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C22H19IN2NaO2S [M+Na]: 

525.0110, found 525.0107; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 70:30, 1.0 mL/min, 220 

nm) t = 30.5 min (major), 25.0 min (minor). 
 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-(2-naphthyl)-2-phenylpropionitrile (42aj) 

CN
Ph

NHTs

 

92% yield, syn/anti=10/90, 90% ee (anti); [α]D
25 41.3 (c 0.33, CHCl3, 89% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.82 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.81-7.07 (m, 13H), 6.84 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.24 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 

4.89 (dd, J = 8.7, 4.5 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.21 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

143.5, 136.6, 136.5, 133.1, 133.0, 129.3, 128.9, 128.8, 128.8, 128.4, 128.3, 128.2, 127.8, 127.0, 126.9, 

126.8, 126.8, 125.6, 118.0, 60.8, 45.5, 21.5; IR (neat) 3262, 3056, 2920, 2243, 1321, 1162, 700, 670 cm-1; 

HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C26H22N2NaO2S [M+Na]: 449.1300, found 449.1291; HPLC 

(DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 65.5 min (major), 55.8 

min (minor). 
 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1-(2-thienyl)-2-phenylpropionitrile (42ak) 

CN
Ph

NHTs

S
 

83% yield, syn/anti=15/85, 86% ee (anti); [α]D
25 42.8 (c 0.43, CHCl3, 87% ee); 

1H NMR (300 MHz, 

CDCl3) δ 7.51 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.36-7.10 (m, 7H), 6.98-6.92 (m, 4H), 5.28 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.79 

(dd, J = 8.1, 4.5 Hz, 1H), 4.56 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 2.35 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 143.9, 

136.6, 135.5, 132.2, 129.7, 128.9, 128.8, 128.7, 127.2, 127.1, 127.0, 127.0, 117.4, 60.6, 40.6, 21.6; IR 

(neat) 3219, 2916, 2239, 1326, 1154, 700, 538 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for 

C20H18N2NaO2S2 [M+Na]: 405.0707, found 405.0711; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, 

Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 56.5 min (major), 52.3 min (minor). 
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tert-Butyl (1S,2R)-3-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-2,3-diphenylpropylcarbamate (44) 

Ph

NHTs

Ph

NHBoc

 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1,2-diphenylpropionitrile (15 mg, 0.0398 mmol)をメタノー

ルに溶かして0℃に冷やし，そこへBoc2O (17.3 mg, 0.0797 mmol)，NiCl2·6H2O (10 mg, 0.0398 mmol)，

NaBH4 (10.6 mg, 0.398 mmol) を加え，30分撹拌した。その後，室温まで昇温し，15時間撹拌した。

そこへdiethylenetriamine (4.3 µl, 0.0398 mmol) を加え，30分さらに撹拌すると，紫色に変化した。

紫色の溶液を酢酸エチル10 mLに溶かし，飽和 NaHCO3 水溶液(20 mL)で洗浄し，硫酸ナトリウ

ムで乾燥した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチ

ル=95：5 to 70：30）によって分離精製した。白色固体10.3 mg (54%) を得た。選択性は94% ee。 

[α]D
25 19.3 (c 0.24, CHCl3, 94% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.43 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.14 (s, 3H), 

7.02-6.88 (m, 7H), 6.64 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 5.39 (br, 1H), 4.57-4.52 (m, 2H), 3.88 (br, 1H), 3.24 (d, J = 

14.1 Hz, 2H), 2.29 (s, 3H), 1.39 (s, 9H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 156.1, 142.9, 138.3, 138.1, 137.6, 

129.3, 129.0, 128.5, 127.9, 127.3, 127.2, 127.2, 127.0, 60.7, 52.0, 43.0, 29.8, 28.5, 21.5; IR (neat) 3390, 

3275, 2965, 2924, 1690, 1261, 1159, 1092, 1028, 806, 699 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for 

C27H32N2NaO4S [M+Na]: 503.1980,  found 503.1975; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IA
, 

Hexane:iPrOH = 95:5, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 32.6 min (major), 28.0 min (minor). 

 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1,2-diphenylpropanamide (45) 

Ph

NHTs

Ph

NH2

O

 

(1S,2R)-2-(4-methylbenzenesulfonyl)amino-1,2-diphenylpropionitrile (15 mg, 0.0398 mmol), 

acetaldoxime (4.9 µl, 0.0797 mmol), Pd(OAc)2 (0.9 mg, 0.00398 mmol), PPh3 (2.1 mg, 0.00797 mmol) 

をエタノール/水（v/v = 4/1, 0.2 mL) に溶かし，窒素雰囲気下12時間還流させた。その後，エタ

ノール(1 mL)で希釈し，セライトで濾過し，エタノールで洗浄した。そして，減圧下溶媒を留去

し，粗生成物を得，シリカゲルカラムクロマトグラフィー(hexanes：EtOAc＝35:65)で精製した。

白色固体12 mg (76%) を得た。生成物の選択性は89% ee。 

[α]D
25 -25.5 (c 0.29, CHCl3, 89% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3+CD3OD) δ 7.43-6.95 (m, 14H), 4.83 (d, 

J = Hz, 1H), 3.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3+CD3OD) δ 174.6, 142.4, 

138.8, 137.5, 135.9, 128.8, 128.2, 128.2, 127.8, 127.2, 126.9, 126.8, 126.4, 60.9, 57.3, 21.0;IR (neat) 

3215, 3028, 2916, 2554, 2395, 1672, 1306, 1150, 696, 541 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for 

C22H22N2NaO3S [M+Na], 417.1249, found 417.1243; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IB
, Hexane:iPrOH 

= 80:20, 1.0 mL/min, 220 nm) t = 50.7 min (major), 33.4 min (minor). 
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第４章 

 
General procedure for the reaction of cyanoacetic acid with N-sulfonylimines catalyzed by chiral 

phebim-Pd(II) complexes: 

Method A: AgOTf (3.0 mg, 11.8 µmol), Ac-Phebim-PdBr (9.3 mg, 11.8 µmol)，MS4Å (90 mg) に THF 

(1.5 mL)を加え，2時間室温で撹拌した。反応系中で生じた臭化銀をセライトで濾過して除き，

溶媒を留去し，減圧下乾燥した。そして，KOTf (4.4 mg, 23.6 µmol)を加え，THF (1.5 mL)に再び

溶かし，0℃に冷却し，シアノ酢酸 (40.1 mg, 0.472 mmol), N-sulfonylimine (58.1 mg, 0.236 mmol)

を加えた。その後，TLC 上で N-sulfonylimine の消失が確認された後に，飽和 NaHCO3水溶液に

て反応を停止した。反応液をセライトで濾過し，酢酸エチルで洗浄し，減圧下溶媒を留去した。

得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（Benzene/CH3CN = 90/10）で精製し，

白色固体 53.3 mg（79%）で得られた。 

 

Method B: 窒素雰囲気下，グローブボックス内で計量した AgOTf (3.0 mg, 11.8 µmol), 

Ac-Phebim-PdBr (9.3 mg, 11.8 µmol)，MS4Å (90 mg) に THF (1.5 mL)を加え，2時間室温で撹拌し

た。その後，0 ºCに冷やしてシアノ酢酸 (40.1 mg, 0.472 mmol)と N-sulfonylimine (58.1 mg, 0.236 

mmol)を加えた。TLCで N-sulfonylimineが消失したことを確認したのちに，飽和 NaHCO3水溶液

にて反応を停止した。反応液をセライトで濾過し，酢酸エチルで洗浄し，減圧下溶媒を留去した。

得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（Benzene/CH3CN=90/10）で精製し，

白色固体 55.4 mg（82%）で得られた。 

 

(3R)-(4-Toluenesulfonyl)amino-3-phenylpropionitrile (48c) 

HN

CN

Ts

 

Method B; 69% yield, 66% ee; [α]D
25 26.0 (c 0.47, CHCl3, 66% ee);

 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.67 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.30-7.26 (m, 5H), 7.14-7.11 (m, 2H), 5.28 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.57 (dt, J = 6.3, 6.3 

Hz, 1H), 2.94-2.91 (m, 2H), 2.41 (s, 3H) ; 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 144.2, 137.3, 136.6, 130.0, 

129.9, 129.4, 129.2, 127.3, 126.6, 126.4, 116.5, 54.2, 26.4, 21.7; IR (KBr) 3258, 2252, 1919, 1597, 1463, 

1316, 1160, 1065, 812, 702 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C16H16N2NaO2S [M+Na
+]: 

323.0830, found 323.0844; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 70:30, 1.0 mL/min, 

225 nm) t = 34.8 min (major), 39.2 min (minor). 
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(3R)-(2-Thiophensulfonyl)amino-3-phenylpropionitrile (48b) 

HN
S

O O

S

CN
 

Method B; 77% yield, 71% ee; [α]D
25 10.8 (c 0.52, CHCl3, 71% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 

7.57-7.53 (m, 2H), 7.34-7.26 (m, 3H), 7.18-7.15 (m, 2H), 7.03-7.00 (m, 1H), 5.38 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 

4.85 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 6.0 Hz, 1H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 140.4, 137.0, 133.1, 

132.8, 129.5, 129.4, 127.7, 126.3, 116.4, 54.6, 26.5; IR (KBr) 3214, 2899, 2262, 1462, 1402, 1332, 1157, 

1067, 702 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C13H12N2NaO2S2 [M+Na
+]: 315.0238, found 

315.0239; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 24.0 

min (major), 26.6 min (minor). 

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-phenylpropionitrile (48a) 

HN

CN

S
Py

OO

 
Method B; 81% yield, 72% ee; [α]D

25 24.1 (c 0.59, CHCl3, 88% ee); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 

8.55-8.53 (m, 1H), 7.86-7.76 (m, 2H), 7.45-7.40 (m, 1H), 7.27-7.19 (m, 5H), 6.49 (br, 1H), 4.87 (t, J = 

6.3 Hz, 1H), 3.04-3.00 (m, 2H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 157.4, 150.1, 138.2, 137.2, 129.2, 127.0, 

126.6, 122.2, 116.7, 54.9, 26.3; IR (KBr) 3258, 3087, 2966, 2245, 1578, 1460, 1327, 1176, 1120, 780, 

703 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C14H13N3NaO2S [M+Na
+]: 310.0626, found 310.0627; 

HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 34.5 min (major), 

26.9 min (minor). 

 

Determination of absolute configuration 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-phenylpropionitrileの絶対配置は，2-ピリジンスルホニル基を脱保

護し，その後得られたアミンをトシル保護することによって，文献既知化合物へ誘導し，比旋光

度と比較することによって決定した。 

Ref) Cariou, C. A. M.; Kariuki, B. M.; Snaith, J. S. Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 3337–3348. 
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(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-(3-chlorophenyl)propionitrile (48g) 

HN

CN

S
Py

OO

Cl

 
Method B; 82% yield, 85% ee; [α]D

25 26.0 (c 0.61, CHCl3, 85% ee); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.58 

(d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.85-7.78 (m, 2H), 7.47-7.43 (m, 1H), 7.18-7.15 (m, 4H), 6.68 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 

4.64 (dt, J = 6.9, 6.9 Hz, 1H), 3.02-2.98 (m, 2H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 157.3, 250.1, 139.1, 

138.3, 135.0, 130.4, 129.2, 127.2, 127.1, 125.0, 122.2, 116.3, 54.4, 25.9; IR (KBr) 3065, 2858, 2247, 

1460, 1340, 1316, 1177, 1119, 1072, 75, 699, 604 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C14H12ClN3O2S 

[M+Na+]: 344.0236, found 344.0240; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 

mL/min, 210 nm) t = 25.1 min (major), 20.8 min (minor). 

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-(3-bromophenyl)propionitrile (48h) 

HN

CN

S
Py

OO

Br

 
Method A; 79% yield, 87% ee; [α]D

25 29.4 (c 0.54, CHCl3, 85% ee); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.59 

(d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.85- 7.78 (m, 2H), 7.49-7.41 (m, 1H), 7.36-7.27 (m, 2H), 7.20-7.08 (m, 2H), 6.64 (d, 

J = 5.4 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.02-2.98 (m, 2H) ; 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 157.2, 150.1, 

139.3, 138.3, 132.1, 130.6, 130.0, 127.2, 125.5, 123.0, 122.2, 116.3, 54.4, 25.8; IR (KBr) 3068, 2857, 

2333, 2243, 1460, 1334, 1178, 1119, 1069, 770 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for 

C14H12BrN3NaO2S [M+Na
+]: 387.9731, found 387.9724; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, 

Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 27.7 min (major), 22.8 min (minor). 

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-(3-fluorophenyl)propionitrile (48i) 

HN

CN

S
Py

OO

F

 
Method B; 70% yield, 80% ee; [α]D

25 18.5 (c 0.55, CHCl3, 80% ee); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.59 

(d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.90-7.82 (m, 2H), 7.48-7.44 (m, 1H), 7.28-7.21 (m, 1H), 7.05-6.92 (m, 3H), 6.23 (br, 

1H), 4.90 (dt, J = 6.6, 6.6 Hz, 1H), 3.03 (d, J = 6.3 Hz, 2H); 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -111.7; 
13C 

NMR (151 MHz, CDCl3) δ 1162.9 (d, JC-F = 249 Hz), 157.4, 150.1, 139.7(d, JC-F = 6.0 Hz), 138.3, 130.9 

(d, JC-F = 9.1 Hz), 127.2, 122.4 (d, JC-F = 3.0 Hz), 122.2, 116.2 (d, JC-F = 18.1 Hz), 116.0, 114.0 (d, JC-F = 
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22.7 Hz), 54.4, 26.1; IR (KBr) 3063, 2864, 2780, 2352, 2258, 1586, 1491, 1463, 1428, 1340, 1323, 1260, 

1177, 1148, 1121, 1088, 781, 601 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C14H12FN3NaO2S [M+Na
+]: 

328.0532, found 328.0537; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 

210 nm) t = 24.0 min (major), 20.5 min (minor). 

 

(3R)-(2-pyridinesulfonyl)amino-3-(2-fluorophenyl)-propionitrile (48j) 

HN

CN

S
2-Pys

OO

F

 

Method B; 86% yield, 61% ee; [α]D
25 43.3 (c 0.42, CHCl3, 91% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.67 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.27-7.24 (m, 2H), 7.11-7.06 (m, 2H), 6.98-6.93 (m, 2H), 6.03-5.99 (m, 2H), 5.53 (d, 

J = 7.5 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H); 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -112.4; 
13C NMR 

(151 MHz, CDCl3) δ 163.0 (d, JC-F = 249 Hz), 144.4, 136.8, 132.1, 132.1 (d, JC-F = 3.3 Hz), 129.9, 128.9 

(d, JC-F = 8.6 Hz), 127.4, 123.2, 116.5, 116.4 (d, JC-F = 21.9 Hz), 59.2, 21.7; IR (KBr) 3100, 2863, 2352, 

2255, 1492, 1456, 1428, 1343, 1178, 1122, 1074, 761 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for 

C17H15FN2NaO2S [M+Na]: 353.0736, found 353.0740; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, 

Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 29.5 min (major), 25.9 min (minor). 

 

(3R)-(2-pyridinesulfonyl)amino-3-(4-fluorophenyl)-propionitrile (48k) 

HN

CN

S
2-Pys

OO

F  
Method B; 73% yield, 55% ee; [α]D

25 39.4 (c 0.55, CHCl3, 93% ee); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.68 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.30-7.23 (m, 3H), 7.02-6.91 (m, 2H), 6.81-6.76 (m, 1H), 6.04 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 

6.01 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H); 19F NMR (282 

MHz, CDCl3) δ -111.5; 
13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 162.9 (d, JC-F = 249 Hz), 144.3, 138.5 (d, JC-F = 

6.9 Hz), 136.7, 132.4, 131.0 (d, JC-F = 8.2 Hz), 129.9, 127.3, 122.9, 122.7 (d, JC-F = 3.0 Hz), 116.4, 116.1 

(d, JC-F = 21.1 Hz), 114.2  (d, JC-F = 22.7 Hz), 59.3 (d, JC-F = 1.8 Hz), 21.6; IR (KBr) 3096, 2333, 2251, 

1513, 1458, 1333, 1228, 1176, 1119, 1073, 836, 779, 607 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for 

C17H15FN2NaO2S [M+Na]: 353.0736, found 353.0735; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, 

Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 27.4 min (major), 24.1 min (minor). 
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(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-(3-methoxyphenyl)propionitrile (48l)  

HN

CN

S
Py

OO

MeO

 

Method B; 83% yield, 84% ee; [α]D
25 28.4 (c 0.52, CHCl3, 84% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.61 

(d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.90-7.80 (m, 2H), 7.47-7.43 (m, 1H), 7.20-7.15 (m, 1H), 6.80-6.73 (m, 1H), 6.01 (d, 

J = 6.0 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 3.04 (d, J = 6.0 Hz, 2H); 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 160.1, 157.4, 150.1, 138.7, 138.2, 130.3, 127.0, 122.2, 118.7, 116.6, 114.7, 122.2, 55.4, 54.8, 

26.3; IR (KBr) 3272, 2966, 2247, 1603, 1466, 1330, 1259, 1115, 1057, 774, 700 cm-1; HRMS (ESI, 

positive) m/z calcd for C15H15N3NaO3S [M+Na
+]: 340.0732, found 340.0738; HPLC (DAICEL 

CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 40.3 min (major), 30.5 min (minor). 

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-(1-naphthyl)propionitrile (48m) 

HN

CN

S
Py

OO

 
Method A; 73% yield, 84% ee; [α]D

25 -43.0 (c 0.52, CHCl3, 80% ee); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.36 

(d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.94-7.25 (m, 10H), 6.45 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.75 (dt, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 3.31-3.11 

(m, 2H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 157.2, 149.9, 137.9, 133.9, 132.8, 130.0, 129.7, 129.3, 127.2, 

126.8, 126.3, 125.3, 124.5, 122.1, 122.0, 116.73, 50.5, 25.9; IR (KBr) 3310, 3052, 2245, 1580, 1428, 

1336, 1177, 1119, 774 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C18H15N3O2S [M+Na
+]: 360.0783, found 

360.0791; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 48.9 

min (major), 33.0min (minor). 

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-(2-naphthyl)propionitrile (48n) 

HN

CN

S
Py

OO

 
Method B; 78% yield, 72% ee; [α]D

25 36.7 (c 0.24, CHCl3, 72% ee); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.50 

(d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.81-7.58 (m, 6H), 7.49-7.46 (m, 2H), 7.31-7.21 (m, 2H), 6.46 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 

5.04 (dt, J = 6.3、 6.3 Hz, 1H), 3.10 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 157.3, 150.0, 138.0, 134.3, 

133.2, 132.9, 129.1, 128.2, 127.7, 126.9, 126.8, 126.8, 126.4, 123.9, 122.2, 116.8, 55.1, 25.9; IR (KBr) 

3093, 2888, 2249, 1583, 1461, 1329, 1177, 1119, 1069, 776, 605 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
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C18H15N3O2S [M+Na
+]: 360.0783, found 360.0787; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH 

= 70:30, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 69.1 min (major), 61.4 min (minor). 

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-(2-furyl)propionitrile (48o) 

HN

CN

S
Py

OO

O  

Method B; 80% yield, 75% ee; [α]D
25 28.3 (c 0.41, CHCl3, 75% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.63 

(d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.98-7.89 (m, 2H), 7.51-7.47 (m, 1H), 7.26 (s, 1H), 6.22 (s, 2H), 5.95 (d, J = 7.8 Hz, 

1H), 5.02 (dt, J = 6.6, 7.8 Hz, 1H), 3.15-2.99 (m, 2H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 157.5, 150.2, 149.4, 

143.3, 138.3, 127.1, 122.0, 116.2, 110.8, 108.6, 48.9, 24.6; IR (KBr) 3265, 2364, 2255, 1454, 1428, 1339, 

1322, 1176, 1153, 1121, 759 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C12H11N3O3S [M+Na
+]: 300.0419, found 

300.0423; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 35.8 

min (major), 32.3 min (minor). 

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-(3-furyl)propionitrile (48p) 

HN

CN

S
Py

OO

O  
Method B; 60% yield, 80% ee; [α]D

25 3.0 (c 0.32, CHCl3, 80% ee); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 

8.68-8.67 (m, 1H), 7.98-7.88 (m, 2H), 7.54-7.50 (m, 1H), 7.38 (s, 1H),7.30 (s, 1H), 6.32 (d, J = 0.6 Hz, 

1H), 6.02 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.90 (dt, J = 6.0, 6.9 Hz, 1H), 3.10-2.91 (m, 2H); 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 157.6, 150.2, 144.3, 140.2, 138.4, 127.3, 122.9, 122.1, 116.7, 108.5, 47.4, 26.0; IR (KBr) 3129, 

2855, 2252, 1583, 1453, 1431, 1348, 1317, 1180, 1158, 1124, 1088, 1071, 1025, 874, 810, 781 cm-1; 

HRMS (ESI) m/z calcd for C12H11N3O3S [M+Na
+]: 300.0419, found 300.0430; HPLC (DAICEL 

CHIRALPAK ID, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 79.0 min (major), 72.3 min (minor). 

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-(2-thienyl)propionitrile (48q) 

HN

CN

S
Py

OO

S  

Method B; 62% yield, 90% ee; [α]D
25 30.3 (c 0.34, CHCl3, 90% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.66 

(d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.98-7.88 (m, 2H), 7.53-7.48 (m, 1H), 7.23 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 3.0 Hz, 
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1H), 6.90 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 5.70 (br, 1H), 5.28 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 3.22-3.08 (m, 2H); 13C NMR (151 

MHz, CDCl3) δ 157.6, 150.3, 140.1, 138.4, 127.4, 127.2, 126.4, 126.2, 122.0, 116.4, 50.7, 27.1; IR (KBr) 

3255, 2964, 2356, 2249, 1581, 1455, 1428, 1319, 1174, 1153, 1120, 1088, 1043, 993, 963, 848, 779, 738, 

717 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C12H11N3O2S2 [M+Na
+]: 316.0190, found 316.0200; HPLC 

(DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 42.5 min (major), 32.2 

min (minor). 

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-4-(3-thienyl)propionitrile (48r) 

HN

CN

S
Py

OO

S  
Method B; 78% yield, 90% ee; [α]D

25 29.4 (c 0.44, CHCl3, 90% ee); 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.62 

(d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.91-7.84 (m, 2H), 7.50-7.45 (m, 1H), 7.21-7.19 (m, 2H), 6.96-6.94 (m, 1H), 6.29 (d, 

J = 6.6 Hz, 1H), 5.01 (dt, J = 6.3, 6.3 Hz, 1H), 3.13-2.97 (m, 2H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 157.6, 

150.2, 138.3, 138.2, 129.8, 127.7, 127.2, 125.6, 123.4, 122.1, 50.6, 26.2; IR (KBr) 3106, 2856, 2251, 

1582, 1455, 1345, 1316, 1179, 1155, 1122, 1089, 997, 950, 800, 777, 738, 655 cm-1; HRMS (ESI, 

positive) m/z calcd for C12H11N3O2S2 [M+Na
+]: 316.0190, found 316.0198; HPLC (DAICEL 

CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 35.2 min (major), 30.2 min (minor). 

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-phenyl-2-methylpropionitrile (48s) 

HN

CN

S
Py

OO

Me
 

AgOTf (1.0 mg, 3.94 µmol), Ac-Phebim (3.1 mg, 3.94 µmol)を THF (0.5 mL)に溶かし，室温にて 2時

間撹拌した。その後，生じた臭化銀をセライトで除き，溶媒を留去し，減圧下乾燥した。そして， 

THF (0.5 mL)に再び溶かし，0℃に冷却して，シアノ酢酸 (23.4 mg, 0.236 mmol), N-sulfonylimine 

(19.4 mg, 78.8 µmol), MS4Å (30 mg) を加え，室温まで昇温した。その後，原料消失を TLCで確

認し，飽和 NaHCO3水溶液にて反応を停止した。反応液をセライトで濾過し，酢酸エチルで洗浄

し，減圧下溶媒を留去した。得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（Benzene/CH3CN=90/10）で精製し，白色固体(15.0 mg, 63%) を得た。ジアステレオマー比

major/minor=55/45, エナンチオ選択性 major/minor=90/96% ee。 

Major diastereomer; A white solid; [α]D
25 32.6 (c 0.18, CHCl3, 86% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 

8.46 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 7.78-7.68 (m, 2H), 7.33-7.29 (m, 1H), 7.19-7.17 (m, 3H), 7.10-7.08 (m, 2H), 

5.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.63 (br, 1H), 3.07-3.03 (m, 1H), 1.43 (d, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, 
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CDCl3) δ 156.2, 150.1, 137.8, 136.9, 128.9, 128.7, 126.7, 126.5, 121.9, 120.0, 60.1, 34.0, 15.8; IR (KBr) 

3273, 3051, 2248, 1578, 1456, 1336, 1179, 1119, 706, 636 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for 

C15H15N3NaO2S [M+Na+]: 324.0783, found 324.0776; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, 

Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 46.3 min (major), 35.6 min (minor).Minor 

diastereomer; A white solid; [α]D
25 15.3 (c 0.14, CHCl3, 94% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.49 (d, 

J = 4.5 Hz, 1H), 7.83-7.73 (m, 2H),, 7.39-7.35 (m, 1H), 7.24-7.14 (m, 5H), 5.67 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.56 

(dd, J = 7.2,7.2 Hz, 1H), 3.41 (dq, J = 7.5, 7.2 Hz, 1H), 1.23 (d, J = 7.5 Hz, 3H); 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 157.4, 150.1, 138.0, 135.7, 129.0, 127.3, 126.8, 122.0, 120.2, 60.1, 33.3, 15.5; IR (KBr) 3273, 

3051, 2248, 1578, 1456, 1336, 1179, 1119, 706, 636 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C15H15N3NaO2S 

[M+Na+]: 324.0783, found 324.0795; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 

mL/min, 210 nm) t = 21.8 min (major), 26.8 min (minor). 

 

Ethyl 2-cyano-3-phenylacrylate 

Ph

CN

O

OEt

  

AgOTf (1.0 mg, 3.94 µmol), Ac-Phebim-PdBr (3.1 mg, 3.94 µmol), MS4Å (30 mg)を THF (0.5 mL)に溶

かし，室温にて 2時間撹拌したのちに，Ethyl cyanoacetate (13.3 mg, 0.118 mmol)， N-sulfonylimine 

(19.4 mg, 0.0788 mmol) を加えた。TLC上で N-sulfonylimineの消失を確認後，セライトで濾過し，

溶媒を留去し，得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (Hexane/AcOEt = 

90/10) で精製し，白色固体 (8.7 mg, 55%) を得た。  

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-phenylpropionamide (49) 

HN

CONH2

S
Py

OO

 
(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-phenylpropionitrile (10 mg, 0.0348 mmol)をDMSO (0.5 mL)に溶か

し，0℃に冷却した。そこへK2CO3 (24 mg, 0.174 mmol)，50% H2O2 aq. (0.1 mL) を加えた後に，室

温まで昇温し，16時間撹拌した。それから水を加え，酢酸エチルにて抽出し，集めた有機相を水，

飽和食塩水で洗浄し，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナトリウムを綿栓濾過で除き，減圧下溶

媒を留去し，得られた粗生成物をシリカゲリカラムクロマトグラフィー(AcOEt, 100%) で精製し，

白色固体10 mg, 94%)を得た。 

[α]D
25 43.2 (c 0.23, DMSO, 87% ee); 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ 8.55 (d, J = 4.5Hz, 1H), 7.83-7.71 

(m, 2H), 7.46-7.42 (m, 1H), 7.22-7.16 (m, 5H), 6.97 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 5.90 (br, 2H), 4.80 (dt, J = 7.2, 

7.2 Hz, 1H), 2.68-2.54 (m, 2H); 13C NMR (151 MHz, CD3CN) δ 172.9, 158.7, 150.9, 141.6, 139.0, 129.1, 
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128.3, 127.7, 127.6, 122.8, 56.2, 42.5; IR (neat) 3373, 3265, 2556, 2360, 1644, 1427, 1330, 1175, 1119, 

1089 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C14H15N3NaO3S [M+Na
+]: 328.0732, found 328.0739; HPLC 

(DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 87.1 min (major), 105.9 

min (minor). 

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-phenylpropionic acid (50) 

HN

COOH

S
Py

OO

 
(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-phenylpropionitrile (15 mg, 0.0522 mmol)に dioxane–濃塩酸 (1:1, 

0.5 mL)を加え，12時間還流した。その後，反応液を水で薄め，水相を塩化メチレンで抽出し，

集めた有機相を飽和食塩水で洗浄し，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナトリウムを綿栓で除き，

減圧下溶媒を留去し，得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(CH2Cl2/MeOH 

= 95/5 to 90/10) で精製し，白色固体(12.0 mg, 75%) を得た。 

[α]D
25 40.4 (c 0.33, DMSO, 88% ee); 1H NMR (300 MHz, CD3CN) δ 8.51 (br, 1H), 7.80-7.73 (m, 2H), 

7.15 (br, 5H), 6.56 (br, 1H)、4.82 (br, 1H), 2.89-2.68 (m, 2H); 13C NMR (151 MHz, CD3CN) δ 158.6, 

150.8, 141.11, 138.9, 129.2, 128.4, 127.7, 127.5, 122.7, 56.0, 41.9; IR (neat) 3158, 2926, 2525, 1700, 

1590, 1345, 1228, 1058, 1047, 705 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C14H14N2NaO4S [M+Na
+]: 329.0572, 

found 329.0578; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 

48.6 min (major), 33.6 min (minor) . 

 

tert-Butyl (3R)-(2-pyridinesulfonyl)amino-3-phenylpropylcarbamate (51) 

HN
S

Py

OO

NHBoc

 
(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-phenylpropionitrile (15 mg, 0.0539 mmol)をメタノールに溶かして

0℃に冷やし，そこへ Boc2O (24.8 µL, 0.108 mmol), NiCl2·6H2O (19.2 mg, 0.081 mmol), NaBH4 (28.5 

mg, 0.754 mmol)を加え，30 分撹拌した。その後，室温まで昇温し，15 時間撹拌した。そこへ

Diethylenetriamine (36.8 mg, 0.357 mmol)を加え，30分さらに撹拌すると，紫色に変化した。紫色

の溶液を酢酸エチル 10 mLに溶かし，飽和 NaHCO3 水溶液(20 mL)で洗浄して，硫酸ナトリウ

ムで乾燥した。硫酸ナトリウムを綿栓で除き，減圧下溶媒を留去し，得られた粗生成物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー(hexanes/AcOEt = 95/5 to 70/30)によって分離精製した。白色固体

(14.7 mg, 70%)を得た。生成物の選択性は 84% ee。 

[α]D
25 47.2 (c 0.15, CHCl3, 84% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.47 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.77-7.67 
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(m, 2H), 7.34-7.30 (m, 1H), 7.11-7.09 (m, 3H), 7.01 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 5.56 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.91 (br, 

1H), 3.24-3.12 (m, 2H), 1.98 (dt, J = 6.9, 6.9 Hz, 1H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 157.8, 156.1, 149.9, 

140.3, 137.8, 128.6, 127.7, 126.5, 126.4, 122.1, 79.5, 56.7, 37.5, 37.4, 28.5; IR (KBr) 3274, 2976, 1687, 

1515, 1333, 1174, 1121 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C19H25N3NaO4S [M+Na
+]: 414.1463, found 

414.1456; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 34.3 

min (major), 28.4 min (minor). 

 

(3R)-2-Amino-3-phenylpropionitrile (52) 

NH2

CN

 

(3R)-(2-Pyridinesulfonyl)amino-3-phenylpropionitrile (31.3 mg, 0.109 mmol) は 0℃に冷却されたMg 

(26.5 mg, 1.09 mmol)-MeOH (1.2 mL)溶液に加えられ，室温まで昇温した。その後，原料が TLC

上で消失したことを確認し，飽和 NH4Cl溶液で反応を停止した。そして，酢酸エチルで抽出し，

集めた有機相を飽和食塩水で洗浄し，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナトリウムを綿栓で除き，

減圧下溶媒を留去し，得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(AcOEt, 100%)

によって分離精製した。黄色液体(15.1 mg, 95%)を得た。選択性は 87% ee。 

[α]D
25 16.4 (c 0.46, CHCl3, 87 % ee); 

1H NMR (300 MHz, C6D6) δ 7.06-6.93 (m, 5H), 3.46 (t, J = 5.7 Hz, 

1H), 1.70-1.67 (m, 2H), 0.64 (br, 2H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 142.5, 129.1, 128.5, 126.1, 118.0, 

52.9, 28.7; IR (NaCl) 3370, 3308, 3033, 2920, 2246, 1602, 1493, 1454, 848, 762, 700 cm-1; HRMS (ESI) 

m/z calcd for C11H13N3 [M+CH3CN
+]: 184.1109, found 184.1243. 

 

(3R)-(4-Nitro-1,3-dioxo-1,3-dihydro-isoindol-2-yl)-3-phenylpropionitrile (53) 

NO2

N

O

O
CN

Ph

 

(3R)-2-Amino-3-phenylpropionitrile (15.1 mg, 0.103 mmol), sodium acetate (21.2 mg, 0.259 mmol), and 

3-nitro phthalic anhydride (19.9 g, 0.103 mmol)に氷酢酸 (0.5 mL)を加え，6時間還流した。その後，

飽和 NaHCO3 水溶液で反応を停止して，塩化メチレンで抽出し，集めた有機相を飽和食塩水で

洗浄，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナトリウムを綿栓で除き，減圧下溶媒を留去し，得られ

た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(hexanes/AcOEt = 70/30) で精製した。 白色

固体(21.6 mg, 65%)を得た。選択性は 87% ee。 

[α]D
25 -0.81 (c 0.49, CHCl3, 87% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 8.15-8.12 (m, 2H), 7.96-7.91 (m, 

1H), 7.52-7.49 (m, 2H), 7.42-7.36 (m, 3H), 5.73 (dd, J = 10,5 and 6.3 Hz, 1H), 3.94-3.25 (m, 2H); 13C 

NMR (151 MHz, CDCl3) δ 165.4, 162.4, 145.4, 136.0, 135.8, 133.6, 130.0, 129.4, 129.3, 127.8, 127.6, 
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123.3, 116.7, 52.0, 20.8; IR (KBr) 3477, 3089, 2954, 2256, 1779, 1719, 1539, 1364, 1121, 1080, 721, 701 

cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C11H13N3 [M+Na]: 322.0647, found 322.0652; HPLC (DAICEL 

CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 210 nm) t = 38.2 min (major), 57.5 min (minor). 
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第５章 

 

General procedure for the reaction of acrylonitrile with N-tosylimines catalyzed by chiral 

phebim-Pd(II) complexes: 

Method A: AgOAc (1.8 mg, 11.7 µmol), Ac-Phebim(Nap)-PdBr (12.6 mg, 11.7 µmol), MS4Å (90 mg)に 
iPrCN (0.75 mL)を加え，2時間撹拌した。その後，-10℃まで冷却し，アクリロニトリル(46.5 µL, 

0.504 mmol)，DABCO (1.2 mg, 11.7 µmol), N-Tosylimine(61.5 mg, 0.237 mmol)の順に加えた。その

後，TLC 上で原料が消失したことを確認し，セライト/シリカパッドを通して濾過を行い，塩化

メチレン（10 mL）で洗浄した。そして，溶媒を減圧下留去し，得られた粗生成物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー(Benzene/CH3CN=95:5) で精製した。白色固体(68.9 mg, 93%)が得られ

た。 

 

Method B: AgOAc (1.3 mg, 7.90 µmol), Ac-Phebim(Mes)-PdBr (7.6 mg, 7.90 µmol), MS4Å (70 mg)に 
iPrCN (0.75 mL)を加え，2時間撹拌した。その後，-20℃まで冷却し，アクリロニトリル (31.2 µL, 

0.474 mmol)，DABCO (3.5 mg, 0.0316 mmol), N-Tosylimine (4-Cl) (46.5 mg, 0.158 mmol)の順に加え

た。その後，TLC上で原料が消失したこと確認し，セライト/シリカパッドを通して濾過を行い，

塩化メチレン（10 mL）で洗浄した。そして，溶媒を減圧下留去し，得られた粗生成物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー(Benzene/CH3CN=95:5) で精製した。白色固体 (53.0 mg, 97%)が

得られた。 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-phenylpropen-2-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56a) 

NHTs

CN

 

Method A; 93% yield, 94% ee; [α]D
20 49.1 (c 0.50, CHCl3, 94% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.67 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.28-7.23 (m, 5H), 7.11-7.08 (m, 2H), 6.05 (s, 1H), 5.98 (s, 1H), 5.51 (d, J = 7.8 Hz, 

1H), 5.05 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 2.41 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 144.2, 136.9, 136.2, 132.0, 

129.9, 129.4, 129.2, 127.4, 127.0, 123.4, 116.7, 59.9, 21.7; IR (KBr) 3263, 3078, 3029, 2952, 2225, 1597, 

1457, 1322, 1164, 675 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C17H16N2NaO2S [M+Na]: 335.0830, 

found 335.0833; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 

37.4 min (major), 32.4 min (minor). 

Determination of absolute configuration 

N-[(1S)-2-Cyano-1-phenylpropen-2-yl]-4-methylbenzenesulfonamideの絶対配置は文献既知化合物の

旋光度と比較することによって決定した。 

Ref) Shi, M.; Xu, Y. –M.; Shi, Y. –L. Chem. Eur. J. 2005, 11, 1794–1802. 
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N-[(1S)-2-Cyano-1-(4-fluorophenyl)propen-3-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56f) 

NHTs

CN

F  

Method B; 93% yield, 82% ee; [α]D
25 43.3 (c 0.42, CHCl3, 91% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.67 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.27-7.24 (m, 2H), 7.11-7.06 (m, 2H), 6.98-6.93 (m, 2H), 6.03-5.99 (m, 2H), 5.53 (d, 

J = 7.5 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H); 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -112.4; 
13C NMR 

(151 MHz, CDCl3) δ 163.0 (d, JC-F = 249 Hz), 144.4, 136.8, 132.1, 132.1 (d, JC-F = 3.3 Hz), 129.9, 128.9 

(d, JC-F = 8.6 Hz), 127.4, 123.2, 116.5, 116.4 (d, JC-F = 21.9 Hz), 59.2, 21.7; IR (KBr) 3248, 3065, 3048, 

2948, 2229, 1603, 1519, 1313, 1154, 569 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C17H15FN2NaO2S 

[M+Na]: 353.0736, found 353.0740; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 

mL/min, 225 nm) t = 29.5 min (major), 25.9 min (minor). 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-(2-fluorophenyl)propen-3-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56g) 

NHTs

CNF

 

Method A; 97% yield, 93% ee; [α]D
25 39.4 (c 0.55, CHCl3, 93% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.68 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.30-7.23 (m, 3H), 7.02-6.91 (m, 2H), 6.81-6.76 (m, 1H), 6.04 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 

6.01 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.45 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H); 19F NMR (282 

MHz, CDCl3) δ -111.5; 
13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 162.9 (d, JC-F = 249 Hz), 144.3, 138.5 (d, JC-F = 

6.9 Hz), 136.7, 132.4, 131.0 (d, JC-F = 8.2 Hz), 129.9, 127.3, 122.9, 122.7 (d, JC-F = 3.0 Hz), 116.4, 116.1 

(d, JC-F = 21.1 Hz), 114.2  (d, JC-F = 22.7 Hz), 59.3 (d, JC-F = 1.8 Hz), 21.6; IR (KBr) 3260, 3066, 2954, 

2735, 2227, 1594, 1317, 1158 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C17H15FN2NaO2S [M+Na]: 

353.0736, found 353.0735; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 

225 nm) t = 27.4 min (major), 24.1 min (minor). 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-(2-fluorophenyl)propen-3-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56h) 

NHTs

CN

F

 

Method A; 89% yield, 76% ee; [α]D
25 40.5 (c 0.43, CHCl3, 76% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.65 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.29-7.17 (m, 4H), 7.08-7.06 (m, 1H), 6.99-6.96 (m, 1H), 6.04 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 

6.01 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.82 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 2.38 (s, 3H); 19F NMR (282 
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MHz, CDCl3) δ -117.3; 
13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 160.0 (JC-F = 248 Hz), 144.1, 136.7, 131.9, 131.0 

(d, JC-F = 8.6 Hz), 129.8, 128.7 (d, JC-F = 3.2 Hz), 127.3, 125.0 (d, JC-F = 3.4 Hz), 123.6 (d, JC-F = 13.0 Hz), 

122.7, 116.4, 116.3, 116.2, 54.7, 21.7; IR (KBr) 3288, 2951, 2365, 2309, 2225, 1924, 1321, 1158, 759, 

674 cm-1; HRMS (EI) m/z calcd for C17H15FN2O2S [M
+]: 330.0838, found 330.0812; HPLC (DAICEL 

CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 37.1 min (major), 27.1 min (minor). 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-(3,5-difluorophenyl)propen-3-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56i) 

NHTs

CNF

F  

Method A; 87% yield, 90% ee; [α]D
25 27.4 (c 0.45, CHCl3, 90% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.68 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.76-6.67 (m, 3H), 6.08-6.03 (m, 3H), 5.08 (d, J = 7.5 Hz, 

1H), 2.43 (s, 3H); 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -108.0; 
13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 163.3 (dd, JC-F = 

258 and 12.5 Hz), 144.6, 139.9 (t, JC-F = 8.6 Hz), 136.7, 133.0, 130.0, 127.4, 122.3, 116.1, 110.3 (dd, JC-F 

= 18.0 and 5.7 Hz), 104.7 (t, JC-F = 25.1 Hz), 59.1, 21.7; IR (KBr) 3268, 2954, 2229, 1920, 1463, 1321, 

1119, 713 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C17H14F2N2NaO2S [M+Na]: 371.0642, found 

371.0645; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 43.4 

min (major), 37.8 min (minor). 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-(4-chlorophenyl)propen-3-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56j) 

NHTs

CN

Cl  

Method B; 62% yield, 76% ee; [α]D
25 56.2 (c 1.26, CHCl3, 90% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.63 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.22-7.19 (m, 4H), 7.03 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.00 (s, 1H), 5.97 (s, 1H), 5.86 (d, J = 8.1 

Hz, 1H), 5.05 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 144.3, 136.7, 135.1, 134.6, 

132.3, 129.9, 129.4, 128.5, 127.3, 123.0, 116.5, 59.2, 21.7; IR (KBr) 3260, 3030, 2370, 2229, 1595, 1492, 

1336, 1075, 569 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C17H15ClN2NaO2S [M+Na]: 369.0440, found 

369.0422; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 28.6 

min (major), 25.9 min (minor). 
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N-[(1S)-2-Cyano-1-(3-chlorophenyl)propen-3-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56k) 

NHTs

CNCl

 

Method A; 98% yield, 95% ee; [α]D
25 48.4 (c 1.19, CHCl3, 95% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.66 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.27-7.22 (m, 4H), 7.04-7.02 (m, 1H), 6.97 (s, 1H), 6.05 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.02 (d, 

J = 1.2 Hz, 1H), 5.50 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.04 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 144.4, 138.0, 136.6, 135.1, 132.5, 130.6, 129.9, 129.2, 127.4, 127.3, 125.1, 122.8, 116.4, 59.3, 

21.7; IR (KBr) 3276, 3060, 2939, 2226, 1920, 1448, 1324, 1158, 1065 cm-1; HRMS (EI, positive) m/z 

calcd for C17H15ClN2O2S [M
+]: 346.0543, found 346.0530; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, 

Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 65.9 min (major), 58.9 min (minor). 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-(4-methoxyphenyl)propen-3-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56l) 

NHTs

CN

MeO  

Method B; 75% yield, 77% ee; [α]D
25 58.6 (c 0.38, CHCl3, 77% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.70 

(d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.07 (s, 

1H), 5.99 (s, 1H), 5.02-4.99 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.44 (s, 3H); 13C NMR (75 MHz, CDCl3) δ 160.1, 

144.0, 136.7, 131.4, 129.8, 128.2, 127.3, 123.5, 116.6, 114.6, 59.2, 55.3, 21.6; IR (KBr) 3218, 2840, 2238, 

1508, 1333, 1160, 1067, 1030, 677 cm-1; HRMS (EI) m/z calcd for C18H18N2O3S [M
+]: 342.1038, found 

342.1028; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 60.9 

min (major), 48.6 min (minor). 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-(3-methoxyphenyl)propen-3-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56m) 

NHTs

CNMeO

 

Method A; 96% yield, 93% ee; [α]D
25 51.1 (c 0.65, CHCl3, 93% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.69 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.36-7.17 (m, 3H), 6.82 (dd, J = 4.2, 1.5Hz, 1H), 6.67 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.58 (s, 

1H), 6.07 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.00 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 

3.71 (s, 3H), 2.42 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 160.2, 144.3, 137.7, 136.9, 132.0, 130.5, 129.9, 

127.5, 123.4, 119.0, 116.7, 114.8, 112.6, 59.9, 55.3, 21.7; IR (KBr) 3279, 2964, 2733, 2233, 1917, 1588, 

510 cm-1; HRMS (EI) m/z calcd for C18H18N2O3S [M
+]: 342.1038, found 342.1022; HPLC (DAICEL 

CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 39.6 min (major), 34.7 min (minor). 
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N-[(1S)-2-Cyano-1-(1-naphthyl)propen-3-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56n) 

NHTs

CN

 

Method A; 89% yield, 97% ee; [α]D
25 53.0 (c 1.17, CHCl3, 97% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 

7.86-7.64 (m, 5H), 7.50-7.32 (m, 4H), 7.19 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.12 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 1.5 

Hz, 1H), 5.82 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 5.27 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 

144.1, 136.7, 134.1, 132.5, 131.6, 130.2, 130.1, 129.7, 129.2, 127.4, 127.2, 126.3, 125.8, 125.3, 123.2, 

122.3, 117.0, 56.0, 21.6; IR (KBr) 3237, 3070, 3046, 2921, 2873, 2226, 1332, 1154, 1096, 666 cm-1; 

HRMS (EI) m/z calcd for C21H18N2O2S [M
+]: 362.1089, found 362.1094; HPLC (DAICEL CHIRALPAK 

IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 57.3 min (major), 30.3 min (minor). 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-(2-naphthyl)propen-3-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56o) 

NHTs

CN

 

Method B; 98% yield, 91% ee; [α]D
25 67.3 (c 0.60, CHCl3, 91% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 

7.81-7.67 (m, 4H), 7.51-7.48 (m, 3H), 7.26-7.15 (m, 4H), 6.012 (s, 1H), 6.05 (s, 1H), 5.31 (d, J = 7.5 Hz, 

1H), 5.22 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.36 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 144.2, 136.8, 133.3, 133.2, 

133.1, 132.2, 129.8, 129.5, 128.2, 127.8, 127.4, 127.0, 126.9, 126.6, 124.0, 123.4, 116.7, 60.0, 21.6; IR 

(KBr) 3284, 3046, 2924, 2859, 2729, 2226, 1926, 1878, 1336, 1158, 1069, 941 cm-1; HRMS (EI) m/z 

calcd for C21H18N2O2S [M]: 362.1089, found 362.1062; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC
, 

Hexane:iPrOH = 90:10, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 125.9 min (major), 114.8 min (minor). 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-(2-furyl)propen-3-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56p) 

NHTs

CN

O  

Method A; 88% yield, 94% ee; [α]D
25 28.2 (c 0.45, CHCl3, 94% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.71 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.30-7.27 (m, 3H), 6.28-6.19 (m, 2H), 6.04 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.33 (d, J = 7.8 Hz, 

1H), 5.18 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 144.3, 137.1, 137.0, 131.9, 

129.9, 127.8, 127.4, 125.8, 123.8, 123.3, 116.6, 55.9, 21.7; IR (KBr) 3232, 3101, 2923, 2725, 2873, 2725, 

2369, 2310, 2227, 1921, 1444, 1324, 1165, 673 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for 

C15H14N2NaO3S [M+Na]: 325.0623, found 325.0637; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, 
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Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 37.3 min (major), 29.8 min (minor). 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-(3-furyl)propen-3-yl)-4-methylbenzenesulfonamide (56q) 

NHTs

CN

O  

Method A; 87% yield, 96% ee; [α]D
25 6.6 (c 0.49, CHCl3, 96% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.74 (d, 

J = 8.4 Hz, 2H), 7.36-7.26 (m, 4H), 6.17 (s, 1H), 6.02 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.95 (s, 1H), 5.24 (d, J = 7.2 

Hz, 1H), 5.05 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 144.5, 144.3, 140.5, 137.0, 

132.0, 130.0, 127.4, 123.0, 122.2, 116.5, 108.6, 52.7, 21.7; IR (KBr) 3228, 2850, 2226, 1599, 1334, 1167, 

1064, 1021, 674 cm-1; HRMS (EI) m/z calcd for C15H14N2O3S [M
+]: 302.0725, found 302.0714; HPLC 

(DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 32.9 min (major), 27.3 

min (minor). 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-(2-thienyl)propen-3-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (56r) 

NHTs

CN

S  

Method A; 93% yield, 90% ee; [α]D
25 25.6 (c 0.29, CHCl3, 90% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.75 

(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.33-7.26 (m, 4H), 6.95-6.87 (m, 2H), 6.01 (s, 1H), 6.02 (s, 1H), 5.32 (d, J = 8.4 Hz, 

1H), 5.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 2.45 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 144.4, 139.2, 136.8, 132.2, 

130.0, 127.6, 127.5, 127.1, 126.7, 123.1, 116.3, 55.8, 21.8; IR (KBr) 3206, 2925, 2872, 2718, 2234, 1932, 

1818, 1599, 1456, 1340, 1165, 1073 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C15H14N2NaO2S2 [M+Na]: 

341.0394, found 341.0416; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 mL/min, 

225 nm) t = 37.0 min (major), 29.5 min (minor). 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-(3-thienyl)propen-3-yl)-4-methylbenzenesulfonamide (56s) 

NHTs

CN

S  

Method A; 88% yield, 98% ee; [α]D
25 45.4 (c 0.40, CHCl3, 98% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.72 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.31-7.26 (m, 3H), 7.10 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 6.02 (s, 1H), 

5.97 (s, 1H), 5.24 (br, 1H), 5.17 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 2.44 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 148.2, 

144.2, 143.7, 136.9, 132.7, 129.9, 127.4, 121.6, 116.3, 110.9, 109.2, 54.0, 21.7; IR (KBr) 3276, 3144, 

2925, 2226, 1596, 1425, 1336, 1166, 1063, 769, 665, 554 cm-1; HRMS (EI) m/z calcd for C15H14N2O2S2 

[M+]: 318.0497, found 318.0498; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 
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mL/min, 225 nm) t = 41.6 min (major), 32.8 min (minor). 

 

Penta-2,4-dienitrile (57c) 

CN 

Diethyl cyanomethylphosphonate 11.7 mL (72.6 mmol), THF 104 mLを加え，-78℃まで冷却し，tBuOK 

8.96 g (79.9 mmol)/THF溶液 151mLを 30分かけてゆっくりと滴下した。その後，Acrolein 5.5 ml 

(82.0 mmol)を滴下し，20分撹拌し，室温まで昇温した。そして，飽和塩化アンモニウム水溶液

で反応を停止し，ジエチルエーテルで抽出して，集めた有機相を飽和食塩水で洗浄し，硫酸マグ

ネシウムで乾燥した。硫酸マグネシウムは綿栓濾過で除き，溶媒は室温で減圧下留去した。得ら

れた粗生成物は減圧蒸留（43.5 ℃/22 mmHg）にて精製し，黄色液体 0.860 g (24%)を得た。なお，

生成物は E/Z混合物で，その比は E/Z = 76/24。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) (E-isomer) δ 7.00 (dd, J = 15.9, 10.8 Hz, 1H), 6.42 (dt, J = 16.9, 10.8 Hz, 1 

H), 5.61 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 5.55 (d, J = 10.2 Hz, 1 H); (Z-isomer) δ 7.24 (d, J = 6.7Hz, 1 H), 7.17 (d, J 

= 7.2 Hz, 1 H), 6.83 (dt, J = 10.3, 5.1 Hz,1 H). 

 

N-[(1S)-2-Cyano-1-phenylpropen-2-yl]-4-methylbenzenesulfonamide (58c) 

NHTs

CN

 

Method B, アクリロニトリルの代わりに penta-2,4-dienitrileを使用; 75% yield, E/Z=42/58, 82/78% 

ee; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.37-7.17 (m, 9H), 6.78 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 

6.65-6.53 (m, 1H), 5.59 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.54 (s, 1H), 5.23 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 6.9Hz, 1H), 

2.41 (s, 3H). HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 90:0, 1.0 mL/min, 225 nm) 

(Z-isomer) t = 53.9 min (First), 60.6 min (Second), (E-isomer) t = 72.5 min (First), 112.0 min. (Second).. 

 

Ethyl 2-[N-(4-methylbenzenesulfonylamino)(3-fluorophenyl)methyl]propenoate (65) 

NHTs

COOEtF

 

Method A, アクリロニトリルの代わりにアクリル酸エチルエステルを使用; 67% yield, racemic; A 

color less liquid; 1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.67 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.26-7.16 (m, 3H), 6.98-6.85 (m, 

3H), 6.20 (s, 1H), 5.80 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.77 (s, 1H), 5.27 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.06 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 

2.41 (s, 3H), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 19F NMR (282 MHz, CDCl3) δ -113.0; 
13C NMR (151 MHz, 

CDCl3) δ 165.2, 162.9 (d, JC-F = 247 Hz), 143.7, 141.5 (d, JC-F = 7.1 Hz), 138.3, 137.7, 130.2 (d, JC-F = 8.2 

Hz), 129.7, 128.3, 127.3, 122.1 (d, JC-F = 2.9 Hz), 114.7 (d, JC-F = 21.3 Hz), 113.7 (d, JC-F = 21.3 Hz), 
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61.3, 58.9 (d, JC-F = 1.7 Hz), 21.6, 14.0; IR (neat) 3284, 3065, 2983, 2929, 1921, 1714, 1592, 1447, 1329, 

1264, 1161, 1090, 919, 815, 672, 550, 499; HRMS (ESI) m/z calcd for C19H20FNNaO4S [M]: 400.0995, 

found 400.1010; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IA-3, Hexane:iPrOH = 95:5, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 

28.6 min (First), 31.3 min (Second). 

 

2-[(S)-(4-methylbenzensulfonylamino)phenylmethyl]propenamide (59) 

NHTs

NH2

O

 

N-Allyl-N-(1S)-2-Cyano-1-phenylpropen-3-yl)-4-methylbenzenesulfonamide 12.7 mg (0.0407 mmol), 

acetaldoxime 5.0 µL (0.0813 mmol), Pd(OAc)2 0.9 mg (4.07 µmol), and PPh3 2.1 mg (8.13 µmol)を水-

エタノール (H2O/EtOH,1:4, 0.14 mL)に溶解させ，1時間加熱還流した。その後，エタノール 1 mL

を加え，セライト濾過を行い，エタノール，塩化メチレンで洗浄した。溶媒は減圧下留去し，得

られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフフィー(hexanes/EtOAc/CH2Cl2 = 30/40/30)で

精製し，目的物を 12.1 mg (90%), エナンチオ選択性 93% eeで得られた。 

[α]D
25 114.4 (c 0.27, DMSO, 93% ee); 1H NMR (300 MHz, d6-DMSO) δ 8.36 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 7.59 (d, 

J = 8.1 Hz, 2H), 7.30 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.25-7.19 (m, 3H), 7.12-7.09 (m, 2H), 5.76 (s, 1H), 5.60 (s, 1H), 

5.47 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, d6-DMSO) δ 168.2, 143.9, 142.3, 139.9, 

138.7, 129.3, 128.0, 127.3, 127.1, 126.4, 118.3, 56.8, 21.0; IR (KBr) 3442, 3349, 3219, 2880, 2726, 2493, 

2400, 1661, 1158 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C17H18N2NaO3S [M+Na]: 353.0936, found 

353.0955; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 60:40, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 59.2 

min (major), 34.1 min (minor). 

 

5-Bromo-penta-1,3-diene 

Br
 

メタノール-氷浴槽で冷やした Penta-1,4-dien-3-ol 2.9 mL (29.7 mmol)に 47% HBr水溶液をゆっく

りと滴下し，1時間撹拌した。その後，ジエチルエーテルを加え，有機相を水，飽和食塩水で洗

浄し，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナトリウムは，綿栓ろ過によって除き，溶媒を減圧下留

去し，粗生成物を黄色液体として 2.97 g (68%)得た。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.40-6.25 (m, 2H), 5.95-5.87 (m, 1H), 5.32-5.15 (m, 2H), 4.03 (d, J = 7.8 

Hz, 2H). 

 

N- (Penta-2,4-diene-5-yl)-N-(1S)-2-cyano-1-phenylpropen-3-yl)-4-methylbenzenesulfonamide 

NTs

CN  
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N-Allyl-N-(1S)-2-Cyano-1-phenylpropen-3-yl)-4-methylbenzenesulfonamide 75 mg (0.240 mmol), 炭酸

カ リ ウ ム 45.1 mg (0.326 mmol)に DMF 1.8 mL を 加 え ， 室 温 で 撹 拌 し ， そ こ へ

5-Bromo-penta-1,3-diene 38.8 mg (0.264 mmol)を滴下した。2時間後，水を加えて，酢酸エチルで

抽出を行い，集めた有機相を水，飽和食塩水で洗浄して，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナト

リウムは綿栓ろ過によって除き，溶媒は減圧下留去して粗生成物を得た。得られた粗生成物は，

シリカゲルカラムクロマトグラフィー(Hexane:AcOEt = 80:20)で精製し，白色固体 77.6 mg (86%)

で得た。 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.32-7.28 (m, 5H), 7.13-7.11 (m, 2H), 6.22 (s, 

1H), 6.09-6.00 (m, 2H), 5.83-5.73 (m, 2H), 5.14-5.00 (m, 3H), 3.81 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 2.44 (s, 3H). 

 

(3S,3aR,7aS)-N-Tosyl-3-phenyl-3a-cyano-1,2,3,4,5,7a-hexahydroisoindole (60) 

NTs

Ph

H

NC
 

N- (Penta-2,4-diene-5-yl)-N-(1S)-2-cyano-1-phenylpropen-3-yl)-4-methylbenzenesulfonamide 23.4 mg 

(0.0618 mmol)にジクロロエタン 0.97 mLを加え，0℃に冷やした。そこへ BCl3 0.065 mL (0.0624 

mmol)/塩化メチレン溶液 1.0 mLをゆっくりと滴下し，18時間撹拌した。水を加え，反応を停止

させ，塩化メチレンで抽出を行い，飽和食塩水で洗浄し，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナト

リウムは綿栓ろ過によって除き，溶媒は減圧下留去し，粗生成物を得た。得られた粗生成物は，

シリカゲルカラムクロマトグラフィー(Hexane:AcOEt = 80:20)によって精製し，白色固体 10.9 mg 

(47%), 選択性 92% eeで得た。 

[α]D
25 107.7 (c 0.28, CHCl3, 92% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.79 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.40-7.26 

(m, 8H), 5.67 (s, 2H), 5.11 (s, 1H), 4.04 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 3.20 (t, J = 8.4 Hz, 1H), 2.90-2.83 (m, 1H), 

2.43 (s, 3H), 2.38-2.27 (m, 1H), 2.12 (dd, J = 9.3 and 6.6 Hz), 1.88 (dd, J = 6.3 and 6.3 Hz), 0.92-0.81 (m, 

1H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 144.3, 136.8, 133.8, 130.0, 129.5, 128.7, 128.6, 127.8, 127.1, 121.7, 

120.4, 68.9, 50.0, 48.7, 40.5, 27.6, 23.8, 21.8; IR (KBr) 3032, 2923, 2369, 2310, 2236, 1920, 1599, 1495, 

1454, 1348, 1165, 1038, 662, 577 cm-1; HRMS (EI) m/z calcd for C22H22N2O2S [M]: 378.1402, found 

378.1377; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 70:30, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 59.8 

min (major), 43.5 min (minor). 

 

N-[(Z)-2-Cyano-3-phenyl-allyl]-N-(allyl)-4-methylbenzenesulfonamide (63) 

CN

N

Ts  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.76-7.68 (m, 4H), 7.43-7.28 (m, 3H), 7.30 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 7.12 (s, 

1H), 5.73-5.63 (m, 1H), 5.26 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 5.21 (dd, J = 5.6, 0.9 Hz, 1H), 4.11 (s, 2H), 3.94 (d, J = 
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6.6 Hz, 2H), 2.41 (s, 3H). 

 

N, N-Bis[(Z)-2-cyano-3-phenyl-allyl]-4-methylbenzenesulfonamide (64) 

CN

N

Ts CN  
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.75-7.68 (m, 6H), 7.43-7.40 (m, 6H), 7.29-7.23 (m, 4H), 4.30 (s, 4H), 

2.39 (s, 3H); 

 

N-Allyl-N-(1S)-2-Cyano-1-phenylpropen-3-yl)-4-methylbenzenesulfonamide (61) 

NTs

CN
 

N-Allyl-N-(1S)-2-Cyano-1-phenylpropen-3-yl)-4-methylbenzenesulfonamide 30 mg (0.0960 mmol)を

DMF 0.40 mLに溶かし，K2CO3 66.4 mg (0.0480 mmol), allyl bromide 100 µl (0.960 mmol)を溶解させ

た DMF溶液 0.30 mLに室温にてゆっくりと滴下した。その後，1時間室温で撹拌し，原料の消

失を確認して，水 (2.0 ml)/AcOEt (2.0 mL)で希釈した。有機相は，水 (2.0 mL)で 2回洗浄し，さ

らに飽和食塩水で 1回洗浄して，硫酸ナトリウムで乾燥した。硫酸ナトリウムは，綿栓ろ過によ

って除き，減圧下溶媒を留去し，得られた粗生成物はシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(hexanes/EtOAc = 80/20)によって精製された。得られた生成物は，無色透明の液体で，31.1 mg 

(99%),エナンチオ選択性 93% ee。 

[α]D
25 73.8 (c 0.94, CHCl3, 93% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.71 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.33-7.26 

(m, 5H), 7.13-7.11 (m, 2H), 6.22 (s, 1H), 6.05 (s, 1H), 5.81 (s, 1H), 5.35-5.29 (m, 1H), 4.91-4.85 (m, 2H), 

3.79 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 144.0, 137.3, 134.3, 134.0, 133.9, 

129.8, 129.2, 1291.1, 129.0, 127.7, 122.2, 118.3, 117.6, 63.5, 48.4, 21.7; IR (neat) 3064, 3031, 2925, 

2856, 2224, 1917, 1599, 1340, 1161, 512 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C20H20N2NaO2S 

[M+Na]: 375.1143, found 375.1168; HPLC (DAICEL CHIRALPAK IC, Hexane:iPrOH = 80:20, 1.0 

mL/min, 225 nm) t = 25.8 min (major), 32.3 min (minor). 

 

(2S)-N-Tosyl-3-cyano-2-phenyl-2,5-dihydro-1H-pyrrole (62) 

N
Ts

Ph

CN
 

N-Allyl-N-(1S)-2-Cyano-1-phenylpropen-3-yl)-4-methylbenzenesulfonamide 33.8 mg (0.0959 mmol)を

塩化メチレン 0.96 mLに溶かし，そこへ第二世代 Grubbs触媒 4.1 mg (0.00480 mmol)を加え，室

温で 2時間撹拌した。その後，DMSO 17.0 µL (0.240 mmol)を加え,室温にて 12時間撹拌した。そ
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して，減圧下溶媒を留去し，得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(hexanes/EtOAc = 70/30)で精製した。白色固体 23.8 mg (91%), エナンチオ選択性 94% eeで得られ

た。 

[α]D
25 260.7 (c 0.61, CHCl3, 94% ee); 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.34-7.19 

(m, 7H), 6.63-6.61 (m, 1H), 5.61-5.58 (m, 1H), 4.53 (dt, J = 17.7 and 2.7 Hz, 1H), 4.41 (ddd, J = 17.4 and 

5.9 and 2.1 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3) δ 144.2, 140.4, 137.2, 134.8, 129.9, 129.1, 

129.0, 127.4, 127.4, 116.4, 113.0, 70.2, 55.5, 21.7; IR (KBr) 3082, 2920, 2849, 2229, 1459, 1336, 1161, 

1100 cm-1; HRMS (ESI, positive) m/z calcd for C18H16N2NaO2S [M+Na]: 347.0830, found 347.0826; 

HPLC (DAICEL CHIRALPAK ID, Hexane:iPrOH = 90:10, 1.0 mL/min, 225 nm) t = 75.9 min (major), 

93.3 min (minor).
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