
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

平成２２年 ５月１９日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）： 

1) TMSClを用いた環状ニトロンへのイソシアニドの付加反応の開発 

TMSCl存在下、イソシアニドの環状ニトロンへの付加反応を行ったところ、対応するテトラヒド

ロイソキノリン骨格を有するアミドを良好な収率で得ることができた。本反応はTMSCl非存在化

では進行しないことを確認した。 

2) アルデヒド、イソシアニドおよびシラノールを用いたPasserini型反応の開発 

シラノール存在下、アルデヒドへのイソシアニドの付加反応を行ったところ、対応する 

α-siloxyamide誘導体を高収率で得た。本手法はα -siloxyamide誘導体をone-potで効率よく得

ることが可能な数少ない例の一つである。 

 以上のように本研究者は、イソシアニドの付加反応を鍵とする、新規反応の開発に成功した。

これらの研究で得られた知見を活かし、新規かつ高効率的な不斉反応の開発に期待できる。 

 
研究成果の概要（英文）： 
1) Development of the Addition of Isocyanides to Nitrone Promoted by TMSCl 
 We have developed the addition reaction of isocyanides to cyclic nitrones in the 
presence of TMSCl. The reaction proceeded smoothly in DMF to afford the corresponding 
amides in good yields. In the absence of TMSCl, this reaction did not proceed at all. 
This reaction seems to proceed by activating the nitrone with TMSCl through 
coordination by oxygen. 
 
2) Development of the Passerini-Type Reaction with Aldehyde, Isocyanide and Silanol 
 We have developed a new Passerini-type reaction with silanol. The Passerini-type 
reaction proceeded smoothly by the treatment of isocyanide with aldehyde in the 
presence of silanol in refluxing toluene to give the corresponding α-siloxyamide 
in high yield. This is the first example of Passerini-Type reaction using silanol 
as a substrate. Since side products are not generated, this is one of the atom 
economical reactions. 
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１．研究開始当初の背景 
 ２１世紀に入り、医薬、農薬を中心とする
有用な機能性物質の創出は、生活の質の向上
を希求する国際社会のニーズを背景に、益々
多方面から期待されている。このためには新
概念に基づく革新的な有機合成手法を確立
しなければならない。特に医薬品、高付加価
値化学製品の合成においては、任意の立体化
学を有する光学活性化合物の効率的合成法
の開発が重要な課題である。 
 イソシアニド化合物群は一酸化炭素と同様
な電子配置を有することが知られており、２
価の炭素を有する、唯一の有機化合物である。
イソシアニドの炭素上は求電子性と求核性
両方の性質を併せ持ち、求核攻撃、求電子攻
撃ともに受けることが可能である。この特徴
的な性質によってこれまで多くの多成分反
応を可能にしてきた。特に Ugi 反応、
Passerini 反応として良く知られ、含窒素化
合物の合成に非常に有効であった。しかしな
がら、従来の反応条件下では生成物がラセミ
化してしまう大きな欠点があった。さらに、
これらの反応においてはカルボン酸が反応
の進行に重要な役割を果たすが故の、基質一
般性における制限があった。高立体選択性を
実現するためにはラセミ化を抑制すること
が重要であり、根本的な新規反応系の開発が
必要である。 
 
２．研究の目的 
 多成分反応は３種類以上の出発物質
を用いる合成反応であり、出発物質のう
ちの大部分が生成物に取り込まれ、副生
成物が少ないだけでなく、ワンポットで
標的化合物を得られることからアトム
エコノミーに優れた魅力的な反応であ
る。また多成分反応は、構造多様性を有する
ドラッグライクな小分子を合成できること
から、コンビナトリアルケミストリー、ある
いは創薬化学の分野において重要な役割を
果たしている。特に含窒素化合物合成には非
常に有効で、Ugi 反応や Hantzsch 反応等の多
様な系によって、簡便かつ高収率で幅広い生
物活性を示す小分子を得ることが可能であ
る。本研究は、イソシアニドの付加反応を鍵
とする、触媒的不斉反応の開発と、それらの
反応における不斉誘導の原理を系統的に解
明することを主目的として研究を開始した。 
 
３．研究の方法 

１）イソシアニドの触媒的不斉付加反応の開
発 
 触媒的不斉 Ugi 反応開発に先立ち、まず不
斉中心導入の鍵段階であるイソシアニドの
イミンへの触媒的不斉付加反応を検討した
(Scheme 1, 2)。 

 
触媒としては種々の Lewis 酸をスクリーニ
ングすることで、アキラルな反応系に適した
Lewis 酸を検討した後、溶媒、反応温度等の
最適化を行った。アキラルな反応系を確立し
た後、不斉配位子の検討を行った。配位子と
しては bisoxazoline タイプの不斉配位子を
最初に検討した。用いる Lewis 酸によって
PyBOX, DBFOX 等も利用した。さらに触媒とし
て  Br・nsted 酸 の 適 用 を 検 討 し た 。
Br・nsted 酸を触媒として用いる利点は、塩
基性の高い基質（アミン、イソシアニド）が
Lewis 酸に配位することで不斉配位子をキッ
クアウトし、リガンド非関与の反応が進行す
るのを防ぐことができることである。 
 
２）イソシアニドのニトロンへの付加反応の
開発 
 不斉反応への展開を指向し、アキラルなイ
ソシアニドのニトロンへの付加反応の検討
を行った。そこで今回、イソシアニドの
1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリンから誘
導した環状ニトロンへの付加反応に着目し
た(Scheme 3)。 

これまで環状ニトロンへのイソシアニドの
付加反応は報告例がないことからも非常に
挑戦的な課題である。 
まず、種々の Lewis 酸について検討した後、
最適な条件を決定し、さらに本手法の基質一
般性について検討した。 
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３）イソシアニドの付加を契機とした新規多
成分反応の開発 
  Ugi 反応や Passerini 反応など、イソシア
ニドの付加を鍵とする反応は、反応中間体に
おいてカルボン酸が重要な役割を果たしてい
る。そこで、このカルボン酸に変わる他の有
効な成分を発見することが出来れば、イソシ
アニドのアルデヒドやイミンへの付加反応は、
さらに多様な反応系へ展開することが可能と
なる。 
 本反応系ではカルボン酸等価体、すなわち、
同一分子内に Lewis 酸部位と求核部位を有
する化合物を用いれば、カルボン酸等価体と
して機能し、新規な反応を開拓できる。そこ
で、trityl alcohol や benzyl alcohol, 
allyl alcohol など を検討する。さらに 
silanol等もカルボン酸等価体としてとらえ、
反応メカニズムの本質解明を行っていく
(Scheme 4)。 
 

 
４．研究成果 
１）イソシアニドの触媒的不斉付加反応の開
発 
 アルデヒド、アミン、そしてイソシアニド
を成分として行う Ugi反応の触媒的不斉化を
試みた。不斉源として BOX タイプのリガンド
と、Lewis 酸触媒を用いたが、良好な不斉収
率は得られなかった。また、本反応はカルボ
ン酸非存在下では進行せず、反応を生成系に
進行させるためにはイソシアニドが付加し
た nitrilium中間体をカルボン酸やアルコー
ルなど、他の求核種で補足する必要があるこ
とがわかった。そこで、分子内にアルコール
部位を有するイソシアニドとアルデヒドと
の触媒的不斉 Passerini反応の検討を行った
ところ、キラルな Lewis 酸存在下、対応する
ジヒドロオキサゾール誘導体が得られたが、

不斉収率は低いものであった (Scheme 5)。 
 
２）イソシアニドの環状ニトロンへの付加反
応の開発 
 TMSCl 存在下、環状ニトロンとイソシアニ
ドの付加反応を DMF 中、-20℃で行ったとこ
ろ、反応は速やかに進行し、対応するアミド
誘導体が最高 82％で得られた。また本反応は、

TMSCl 非存在下では進行しないことが確認さ
れた。現在、反応機構について詳細に検討し

ているところである (Scheme 6)。 
 
３）O-silylative Passerini 反応の開発 
 Passerini 反応において、カルボン酸はカ
ルボニル基の活性化、ニトリリウム中間体の
求電子的な炭素のトラップ、及びアシル転位
と重要な役割を果たしており、その他の酸を
用いた例はほとんどない。そのため、カルボ
ン酸に代わる他の有効な成分を発見するこ
とが出来れば、生成物の更なる構造多様性が
期待できると。即ち、同一分子内に Lewis 酸
性部位と求核部位を有する化合物を用いれ
ば、カルボン酸等価体として機能し、
Passerini 型の反応が進行すると考えた。そ
こでシラノールをカルボン酸等価体として
捉え、新規 Passerini 型反応の開発を目的に
種々検討した。その結果、アルデヒド 1当量
に対し、イソシアニド 1.5 当量、シラノール
1.5 当量のトルエン溶液を加熱還流下反応さ
せると、目的のα-シロキシアミドが高収率
で得られることを見出した(Scheme 7)。 
本反応は初の O-silylative Passerini 反応
であり、α-シロキシアミドのワンポット合
成はほとんど例がないため、全合成や工業化
学において有用であると思われる。 
 

 以上のように、イソシアニドの付加反応を
契機とした新規多成分反応の開発を行った
ところ、TMSCl 存在下における環状ニトロン
へのイソシアニドの付加反応、O-silylative 
Passerini 反応の開発に成功した。現在これ
らの反応を触媒的不斉反応へと展開してい
るところである。 
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