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研究成果の概要（和文）： 
光学活性な含窒素有機化合物の多くは、有効な生理活性を示し、医農薬等の開発において
極めて重要な役割を担っている。だが、その合成法は、環境適応性や保護基などの問題が
残されている。本研究において、窒素のみを放出するアジド化合物を利用し、有用な合成
中間体であるほぼ光学純粋なアジリジノケトンを得ることに成功した。さらに同手法を利
用して有用な医薬品候補であるドーパミンサブタイプ D3受容体作動剤(+)-PD 128907 の
短工程不斉形式全合成を達成した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We found that Ru(CO)-salen complex is a potent efficient catalyst for the aziridination 
of vinyl ketones with N-(2-trimethylsilyl)ethanesulfonyl azide as a nitrene precursor. 
The reaction generated with almost enantiomerically pure aziridino ketones. 
Furthermore, we could demonstrate that enantioselective short step formal synthesis 
of (+)-PD 128907 which is a potent dopamine D3 receptor agonist. 
 
交付決定額 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合	 計 
２００９年度 2,500,000	 750,000	 3,250,000	 

２０１０年度 1,100,000	 330,000	 1,430,000	 

年度 	 	 	 

年度 	 	 	 

	 	 年度 	 	 	 

総	 計 3,600,000	 1,080,000	 4,680,000	 

 
 
研究分野：有機 
科研費の分科・細目：基礎化学・有機化学 
キーワード：不斉合成、キラルビルディングブロック、含窒素化合物、アジド、低環境負荷 
 
１．研究開始当初の背景 
医薬、農薬及び分子デバイスなど広範囲な分
野において光学活性な有機化合物の利用が
飛躍的に増加している。特に、タミフル
（Oseltamivir phosphate）に見られるよう
にキラルな含窒素化合物には有用な生理活
性を示すものが多く、その簡便な合成法が求
められている。特に、ナイトレン種を用いた
反応は、最も直裁的な窒素官能基導入法の一

つである。しかし、ナイトレン種は対応する
前駆体イミノヨジナン（RN=IAr）などから
生成するため、省資源性や環境適応性が問題
視されていた。その一方で、アジド化合物は、
反応に伴う副生成物は無害な窒素のみと極
めて省資源性、環境適応性に優れた反応剤で
ある。しかしながら、アジド化合物を用いた
ナイトレン移動反応は、その適応範囲や立体
選択性に多くの問題を抱えていた。 
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従来、アジド化合物をナイトレン前駆体とす
る反応の多くは、紫外光照射や加熱条件など
厳しい条件を必要とし立体選択性も低いも
のであった（図 1.）。 
 
そのような中、研究代表者らはルテニウム
（カルボニル）サレン錯体が、室温、非紫外
光照射と温和な条件下で N-スルホニルアジ
ドを分解し、高立体選択的に窒素原子移動反
応（オレフィンの不斉アジリジン化、スルフ
ィドの不斉スルフィミド化等）を触媒するこ
とを世界に先駆けて見出していた(Scheme 
1.)。 
 
金属ナイトレン種は一般的には、求電子反応
活性種として作用する。しかし、その電子的
構造から求核的な作用も併せ持っているも
のと期待される(図 2.)。すなわち、このナイ
トレノイドを求核反応種として利用すれば、
より酸化度の高いα,β-不飽和カルボニル化合
物やニトロオレフィンの直接不斉アジリジ
ン化も可能であると考えられた。 

 
 
２．研究の目的 
上記研究背景を踏まえ、求核反応種としてナ
イトレノイド種を用いたα,β-不飽和カルボニ
ル化合物の不斉アジリジン化の開発を行う。
また、同時にα-カルボニルアジリジン類の効
率的変換法の研究も進め、有用含窒素化合物
の高効率的合成法のイニシアチブを取るこ
とを目指し、以下を達成目標とした。 
(1)  α,β-不飽和カルボニル化合物への基質

一般的かつ高エナンチオ選択的アジリ
ジン化の開発 

(2)  反応機構の解明１：アジド化合物の分解
過程からアジリジン化までの機構の解
明 

 
(3)  反応機構の解明２：不斉誘起機構の解明 
(4)  ルテニウム触媒の効率化（効率的合成法

の開拓および小分子化） 
(5)  新規遷移金属触媒の開発（新たな金属種

を利用した触媒開発） 
(6)  α-カルボニルアジリジン類の反応位置

および立体選択的変換反応の構築 
 
３．研究の方法 
(1) 	   	   各種α ,β-不飽和カルボニル化合物へ

の不斉アジリジン化の検討  
①	   	   軸配位子（Lax）の検討（軸配位子のト

ランス効果の検討） 
② 	   	   アザ配位子などの電子供与性の高い配

位子の検討 

③	   	   窒素上の置換基効果の検討 
また、検討において得られたアジリジンにつ

いてはそれぞれその絶対立体配置を同定し、

錯体２を触媒とする反応において生成する

立体化学の傾向を明らかにする。これは、本

法の実用化、および不斉誘起を解明する上で

重要な知見である。 
 
(2) 	   	   反応機構の解明１：アジド化合物の

分解過程からアジリジン化までの機

構の解明  
N-アルコキシカルボニルアジドを用いたス
ルフィドの不斉イミド化の研究において同

反応はルテニウム-アジド付加体から進行し
ているものと考えている。しかし、その詳細

は明らかとなっていない。また、N-スルホニ
ルアジド類を用いたアジリジン化などその

他の反応については機構的知見はほとんど

得られていない。そこで、下記に示す機構的

研究を行い、その詳細な反応機構を解明する。

反応機構の解明は次年度以降に行う予定で

ある触媒の改良や反応条件の最適化におい

て重要な知見となる。 
①	   	   コールドスプレーESI-MSを利用した反

応活性種の同定 
②	   	   アジド化合物類を電気化学的に分解し、

ナイトレン種を生成しその生成エネル

ギーを明らかにする（光電気化学測定装

置は本研究推進費にて購入予定）同知見

は本法に適応可能なアジド化合物を知

る上で重要な知見である。 
③  反応の各種分光学測定装置（UV、IR、

NMR 等）を用いた追跡、および速度論
的反応の検討 

④  計算化学的手法をもちいた反応機構モ
デルの構築 

 
(3) 	   	   反応機構の解明２：不斉誘起機構の

解明  
上記1.および2.の検討より得られた知見を基
にその不斉誘起の機構の考察を行う。 
 
(4) 	   	   α-カルボニルアジリジン類の反応位

置および立体選択的変換反応の構築  
α-カルボニルアジリジン類は短工程で非常
に多くの有用含窒素化合物へと変換できる
優れたキラルビルディングブロックである。
しかし、既存のすべてが反応位置選択性や立
体選択性が達成させているわけではない。そ
こで、本研究において得られた光学活性なα-



カルボニルアジリジン類を高立体選択的に
変換する新手法の開発を行い、有用含窒素化
合物の新規合成法を示す。	 
	 
４．研究成果	 
(1) 	   	   ビニルケトン類の不斉アジリジン化 	  
キラルな末端アジリジノケトン類は、含窒
素 C3 ユニットとして有効なキラルビルデ
ィングであるが、従来法ではその合成に多
くの問題を抱えていた。そこでまずビニル
ケトン類の不斉アジリジン化の検討を行っ
た。 
その結果、ルテニウム（カルボニル）サレ
ン錯体 2 を僅か 0.5~1.0 mol%添加するこ
とにより、２-トリメチルシリルエタンスル
ホニルアジドをナイトレン前駆体とするビ
ニルケトン類の不斉アジリジン化が進行し、
標的とするアジリジノケトン類がほぼ完全
なエナンチオ選択性かつ高収率にて得られ
てくることが明らかとなった(Scheme 2)。 
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(2) 	   	   ビニルケトン類の不斉アジリジン化

を鍵反応とするドーパミン D3受容体
アゴニスト(+)-PD 128907 の不斉形式
全合成 	  

(+)-PD 128907は、ドーパミンサブタイプ D3
受容体の選択的アゴニストとして高い活性
を示すことが知られている。しかし、その全
合成は僅か２例しかなく、光学的に純粋な
(+)-PD 128907の合成は中間体 A の光学分割
を経る Wise らの報告が唯一の例である。そ
こで、その不斉合成の開発に着手した。 
同手法をビニルケトン 3 へ適用し、得られた
アジリジノケトン 4から短工程にて光学活性
な中間体 A への変換を検討した(Scheme 3)。 

(+)-PD 128907
O

N
O

n-Pr
HO

O

H
N

OH

R
MeO

OH

MeO

A: R=n-Pr
 resolution with (+)-mandelic acid

 Wise's total synthesis of (+)-PD 128907

total 12 steps

3
OH

MeO
O

2, SESN3
a

OH

MeO
O

NSES
*

O

O H
N

SES
MeO

4

5

a: SES=2-(trimethylsilyl)ethanesulfonyl
Scheme 3

不斉アジリジン化

位置選択的環化

ジアステレオ選択的還元

 
合 成 計 画 に 従 い 、 入 手 が 容 易 な
2-hydroxy-5-methyoxybenzaldehyde を出発

基質としてビニルケトン 3 を合成、アジリジ
ン化の検討を行い、アジリジノケトン 4 を
87%収率、>99% eeにて得た。さらに、4 は
1,4-dioxane/H2O 溶液中、1 mol%の Hünig
塩基で処理し、中間体 5（96% ee）へと誘導
した。このプロセスで僅かにラセミ化が観測
されたが CH2Cl2/Hexane 中で再結晶化する
ことにより光学的に純粋な 5 を得た。	 続い
て、5 を -78˚C にて NaBH4 で処理し、
trans-A(R=SES)に導いた。一方、還元剤に
L-Selectride を 用 い る と 選 択 的 に
cis-A(R=SES)が得られてくる。また、
A(R=SES)の N-SESアミド基を利用し、２段
階にて既知中間体７へと誘導行い、全８工程
の不斉形式全合成を達成した。	 
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