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研究成果の概要（和文）：イミンの潜在能力をフルに活用し、α位に電子求引基を有するイミン誘導体の極性転
換共役付加反応を含む異常付加を探索した。また、オキシムあるいはヒドラゾン誘導体の窒素原子上での置換反
応を基盤としたタンデム反応等の各種多段階反応の探索と、グリシンタイプ1トランスポーターの効率的合成へ
展開した。すなわち、α位に電子求引基を有するオキシムおよびヒドラゾン誘導体に対し、窒素原子上でのSN2
型の求核置換反応を活用して窒素原子に二つの異なる置換基を導入し、イミニウム塩に変換した後に第三の求核
剤と反応させ、一挙に三種類の置換基の導入が可能であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We explored into new synthetic reactions using full potentiality of α
-iminoesters their oxime and hydrazone analogues. An umpolung reaction to α-hydrazaonoesters was 
investigated, and it was found that α-N,N-dialkylaminoamides could be directly synthesized in high 
yields via a concomitant rearrangement of dialkylamino groups. Its asymmetric version was 
successfully carried out using α-hydrazaonoesters possessing a chiral auxiliary at their hydrazono 
moieties. As an application, a short-step synthesis of an inhibitor of glycine type-1-transporter 
was accomplished via further functional group transformations in good overall yield. α
-N-Acyloxyimino esters served as highly efficient substrates for the electrophilic N,N,
C-trialkylation reaction that could introduce various patterns of nucleophiles at the imino nitrogen
 and carbon atoms to synthesize N,N-dialkylated and N,N,C-trialkylated α-amino esters in moderate 
to high yields.

研究分野： 化学

キーワード： 極性転換反応　α-イミノエステル　α-イミノチオエステル　α-ヒドラゾノエステル　α- N,N-ジアル
キルアミノアミド　N,N,C-トリアルキル化反応　タンデム求核付加反応

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は共役イミンへの極性転換反応であるN-アルキル化反応を基盤とし、それに引き続くタンデム求電子付加
およびイミニウム塩への酸化を経るタンデム求核付加反応は、いずれも新規かつ高効率的反応集積化の手法であ
り、発展性も十分に兼ね備えている。これらの反応の有する四級α-アミノ酸誘導体合成の高いポテンシャル
と、各種生理活性化合物を始めとするファインケミカルズ合成への応用性を考慮すると、本研究は効率的含窒素
分子構築の分野の推進に大いに貢献できた。また、今まで曖昧な点が多く、論文等で殆ど記載されていなかった
イミノ基のE,Z-立体化学と反応性との関係を明らかにすることができたことも、学術的に有意義である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
イミノ化合物を用いる反応は含窒素機能性分子などの構築には欠くことのできないものである
が、現在に至るまでイミノ基の持つ可能性を十分に活用しているとは必ずしも言えない。対応す
るカルボニル化合物とは異なり、イミンは窒素原子上に置換基を有する事ができる。従ってその
置換基の性質により反応性を制御することが可能である。さらにイミノ基α位に電子求引基を
導入すると、イミノ基への付加反応の位置選択性が変化する場合がある。対応するカルボニル基
への求核剤の付加の場合は付加の位置選択性は 99％以上の例で炭素原子に限られるが、α-イミ
ノエステルのイミノ基への付加反応の場合、イミノ窒素とイミノ炭素の２つの可能性がある。し
かしながらイミノ基周辺の電子分布はイミノ窒素に電子が偏っており、殆どの場合炭素原子へ
の攻撃で反応は進行する。例えば、Barbas, Jørgensen, Roland, Wipf, Harwood らは最近、α-
イミノエステルへの有機金属反応剤のイミノ炭素での不斉付加によるα-アミノエステルのキラ
ル合成を報告している。一方、余り知られていないが反応条件によっては、イミノ窒素への攻撃
もまれに進行する。Kagan らは 1970 年に Grignard 反応剤の付加の際、この形式の極性転換反応
が進行する事を見つけた。約 18 年後に山本嘉則らが、さらに Zn 等種々の有機金属反応剤でも
N-ベンジル化反応が進行する事を見出している。私共もアルキルアルミニウム反応剤が効率よ
くα-イミノエステルのイミノ窒素に対し付加し、N-アルキル化生成物を与える反応を見出して
いる。 
 
２．研究の目的 
本研究では、基質を広く拡張し、α位に電子求引基を有するイミンおよびそのオキシムあるいは
ヒドラゾン誘導体への極性転換共役付加反応を基盤とした集積化タンデム反応等の各種ワンポ
ット多段階反応の探索とファインケミカルズの効率的合成への展開を狙う。まず、α-イミノ（チ
オ）エステル誘導体 1a への異常付加反応で生じたエノラートに対し各種求電子剤を付加させ、
一挙に N,C-ジアルキル化された３成分カップリング反応に基づくアミノエステルを得る方法を
探る （式１）。また、N-アルキル化後
エノラートを適切に酸化して中間体で
あるイミニウム塩に変換し、第二の求核
付加反応が一般的に進行する事を明ら
かにしたい（式２）。α-イミノリン酸エ
ステル 1e に対し、同様に N-アルキル化
反応を行い、生成アニオンに対し求電子
剤を作用させ、従来法では合成が困難で
あった各種四級α-アミノリン酸エステ
ルの合成法に展開する。（式３、４）N-
アルキル化反応後、カルボニル化合物を
作用させ、Horner-Wadsworth-Emmons 反
応 (HWE 反応)を経て各種エナミンの合
成法に繋げ、それらエナミンの共役付加
等を経る集積化反応に応用することを
狙う。（式５） 
N-アシロキシイミノエステル誘導体 2
は、反応条件次第では窒素原子上で SN2
型の求核置換反応を起こす事が古くか
ら知られているので、この反応性を活用
し、窒素原子上に二つの異なる置換基を導入する。次に、生成したエノラートを酸化し、イミニ
ウム塩に変換した後に第三の求核剤と反応させ、一挙に三種類の異なる置換基の導入が可能な
事を明らかにする。（式６）これらの反応をα-N,N-ジアリルヒドラゾノエステル 3a に拡張し、
分子内アミド化によるα-イミノアミドを経る Nu1 と Nu2 の導入を図り、さらに不斉プロトン化
を経るキラルα-アミノアミド合成およびグリシンタイプ 1 トランスポーターの全合成に展開を
図る。（式７） 
 
３．研究の方法 
（１）各種α位にエステル、チオエステル、ニトリル、アミド、ケトン、リン酸エステルなど電
子求引部位を有する各種イミンに対して有機金属試薬を作用させることにより C-アルキル化体
の生成を抑制し、N-アルキル化された中間体のα-メタロアミン生成の選択性を向上させる条件
を見出した。 
（２）見いだした中間のα-メタロアミン生成の最適条件下、アルデヒド、イミン、カルボン酸
クロリド等の求電子剤を作用させ、３成分カップリング反応を検討した。 
（３）リン酸エステル誘導体 1e の場合は中間のα-メタロアミンにアルデヒドを作用させ、一挙
に HWE 反応を経るエナミンの選択的合成を検討する。さらに生成したエナミンに対し、各種求電
子剤、次に求核剤を作用させ反応の集積化を狙った。 
（４）α-アシロキシイミノエステル 2 に対して有機金属試薬を作用させることにより、窒素原
子上で SN2 反応を起こし、選択的に N-モノアルキル化反応が進行する条件を、各種 N-アシロキ
シ誘導体および各種有機金属試薬を用いて検討する。この条件下、第二の求核剤を作用させ、異
なる二つの置換基を導入できる N,N-ジアルキル化の可能性を探った。 
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（５）中間体の N,N-ジアルキル化されたエノラートに対して各種求電子剤を作用させ三種類の
置換基を導入した四級α-アミノエステル、さらに酸化剤の作用によりイミニウム塩を発生させ、
第三の求核剤の付加による N,N,C-トリアルキル化生成物を収率良く合成できる反応条件を検討
した。 
（６）α-N,N-ジ置換ヒドラゾノエステルに対して有機金属試薬を作用させることにより、N-ア
ルキル化／アミド化反応を検討し、最も効率の良い反応条件を見出した。得られたα-イミノア
ミドに対し二つ目の有機金属試薬を作用させることにより、N,N-ジアルキル化を経てエノラー
トを調整し、不斉補助基を活用した不斉プロトン化を検討した。 
（７）これらの反応とオレフィンメタテシスを組み合わせ、グリシンタイプ-1-トランスポーター
の全合成に応用した。 
 
４．研究成果 
顕著な成果が得られた以下の４項目について述べる。 
（１）N-トリメチルシリル-α-イミノエステルを用いる極性転換反応 
出発物として N-シリル-α-イミノエス
テル 1a を用いることで望みの N 上への
付加が円滑に進行することを見出した。
また、種々の有機金属反応剤や基質への
適用範囲も広く、窒素上に様々な置換基
を導入することができた。さらに、極性
転換反応に続く求電子付加反応により
N,N-ジアルキル化が進行することも見
出し、この性質を利用して、極性転換反
応に続く分子内環化反応にも成功した。
この分子内環化反応は、反応温度および
TMSOTf の添加により位置選択制を制御
することができた。 
 
（２）α-イミノリン酸エステルを用いる極性
転換反応 
α-イミノリン酸エステル 1e に対し Grignard
試薬を作用させることによりイミノ窒素原子
上で付加反応が進行し、N-アルキル化されたα
-アミノリン酸エステル 6 が良好な収率で得ら
れることを見出した。また、反応の中間体であ
るホスホナートアニオンに対し、アルデヒドを
作用させることでエナミン 7 が得られること
を見出し、さらにエナミン 7を活用した連続的
な炭素-炭素結合形成反応を達成した。 

 

（３）α-アシロキシイミノエステルを用いる

極性転換反応 

α-アシロキシイミノエステ 2に対して、求核剤
として様々な Grignard 反応剤を連続的に作用
させることで、窒素原子上へ異なる置換基を導
入することができ、それぞれ対応する α-アミ
ノエステル 9が得られることを見出した。また、
α-アシロキシイミノエステル 2に対して、N,N-
ジアルキル化進行後に酸化を行った後、もう一
分子の Grignard 反応剤で求核付加反応を行う
ことで、全て異なる置換形式を持った N,N,C-ト
リアルキル化体 10 が得られることを見出した。 

 

（４）α-N,N-ジ置換ヒドラゾノエステルを用いる極性転換反応 
α-ヒドラゾノエステルに対する極性転換反応において、N アルキル化に続く分子内アミド化反
応が進行し、アトムエコノミーにα-アミノアミドの合成に成功した。更に、不斉プロトン化を
活用し高ジアステレオ選択的に α-アミノアミドの合成に成功した。次に応用として、α-ヒド
ラゾノエステルに対する極性転換反応を用いたグリシンタイプ 1 トランスポーター12 の全合成
を検討した。反応はいずれの段階も高収率で進行し、高収率で目的化合物 12 を得ることができ
た。 
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