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研究成果の概要（和文）：独自のキラル銀錯体を触媒に用いて，環状イミノニトリルとα-エノンとの反応を行
うと共役付加反応が収率良く進行し，単一のジアステレオマーが最大97% eeので生成する。生成物は水素還元さ
れ対応するスピロピペリジンが合成できた。グリシンイミノエステルとα-アルキリデンコハク酸イミドとの不
斉（3+2）環化付加反応で，高い立体選択的に光学活性スピロピロリジンをendo-(2,5-シス)環状付加物として得
ることに成功した。これらの反応の収率や立体選択性に対するアゾメチンイリド前駆体やアルケンの置換基の電
子的および立体化学的影響は限定的であり多種多様の反応基質が使用できる。

研究成果の概要（英文）：When our original silver complex is used as a catalyst for the reaction of a
 cyclic iminonitrile with an α-enone, the conjugate addition reaction proceeds to give the 
conjugate adduct as a single diastereomer in a good yield with up to 97% ee. The product was reduced
 with hydrogen to afford the corresponding spiropiperidine. Asymmetric (3+2) cycloaddition reaction 
of glycinimino esters and α-alkylidene succinimides to give optically active spiropyrrolidines as 
endo-(2,5-cis) cycloadducts with high stereoselectivity. The limited electronic and stereochemical 
effects of substituents of the azomethine ylide precursors and alkenes on the yield and 
stereoselectivity are observed, thus a wide variety of substrates can be used.

研究分野：有機合成化学

キーワード： アゾメチンイリド　環化付加反応　共役付加反応　キラル銀錯体　ハイブリッド分子　スピロヘテロ環
　イリデンヘテロ環　イミノエステル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
二つ以上の異なる生物活性部位を組み合わせて新たな生物活性分子を探索する分子のハイブリッド化が注目され
ている。1,3-双極子環化付加反応の立体化学の制御はハイブリッド分子の立体多様性合成へとつながり，医薬品
の発見確率が向上できる。本研究では，独自のキラル銀錯体触媒を用いることで，鎖状および環状アゾメチンイ
リドと活性アルケンとの共役付加および1,3-双極子環化付加反応により多置換スピロピロリジンの髙立体選択的
合成に成功した。多様なアゾメチンイリドとアルケンとの組み合わせによりピペリジンハイブリッド分子の多様
合成が可能なことを示したことは有機合成および創薬化学に新手法をもたらしたことで意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃー１９、Ｆー１９ー１（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

新たな医薬品の開発において，分子をランダムに合成しても有効な薬理作用を示す化合物を

発見する確率は高くはない．それに対して，生物活性を示す可能性の高いコア構造に修飾を加え

たライブラリーを構築することで，医薬品創出の可能性を高める工夫が行われてきた．加えて，

近年異なる生物活性物質の基本骨格を二つ以上組み合わせることで，新たな医薬品を探索する

分子のハイブリッド化が注目を集めている．この方法で，薬理作用の向上や，新たな薬理作用が

発現することが報告されている．アゾメチンイリドと活性アルケンとの反応は，生物活性物質の

構成要素であるピロリジンのハイブリッド化が容易に行え，多様な生物活性分子の創出が可能

である.この反応は，アゾメチンイリドの活性アルケンへの付加は協奏的な環化付加反応と連続

的共役付加反応・分子内求核付加反応から成る形式的な 1,3–双極子環化付加反応が反応機構と

して提案されている.この反応機構の特性を活かしてピロリジンの不斉炭素の立体化学を制御す

ることができれば立体多様性合成へ，さらに，それらのハイブリッド分子の合成は，医薬品の発

見確率を向上させ医薬品開発に貢献できる. 
 
２．研究の目的 

本研究では，アミノ酸から簡便に発生可能な活性種であるアゾメチンイリドを用いる 1,3–双

極子環化付加反応による立体多様性合成の実現を目指す．1,3−双極子環化付加反応において生

成するピロリジンのジアステレオマーは８個が可能であるが，一般的に，キラル 11族金属錯体

触媒反応では endo体と exo体のジアステレオマーに集約される．本研究課題では，独自に開発

した P,S–型フェロセン配位子 ThioClickFerrophos(TCF)/銀錯体を用いて，髙ジアステレオおよ

びエナンチ選択的に 1,3−双極子環化付加反応を制御し，ピロリジンハイブリッド分子の合成を

目指す．アゾメチンイリド前駆体として環状イミノニトリル（ピロリンニトリル）を用いて α–

エノンとの反応，それに続くニトリル基の還元によりスピロピロリジン–ピペリジン分子の合成

を目指す.二つ目の課題として，アゾメチンイリド前駆体としてイリデンヘテロ環であるアルキ

リデンコハクイミドに注目し，スピロビピロリジンの合成を目指す.更に，イリデンヘテロ環の

ヘテロ環によりジアステレオスイッチ（ジアステレオマーの作り分け）に関しても検討し，光学

活性分子のハイブリッド化を立体多様的に行うことへと展開を目的とする．この手法で潜在的

な生物活性分子を多様に創造することができ，医薬品探索の分野における迅速な候補化合物の

創出が期待される．また，本手法は，未だ基盤が確立されていない立体多様性合成に対して，独

自の金属錯体触媒で挑むものであり独自性の高い研究である． 
 
３．研究の方法 

（１）ピロリンカルボニトリル 1 は市販の 2–((ジフェニルメチレン)アミノ)アセトニトリル

と α–エノンとの反応と連続するアミノ基の分子内縮合反応から調製し，生成物はカラムクロマ

トグラフィーにより精製した.グリシンイミノエステル 5と α–ベンジリデンコハク酸イミド 8と

の銀触媒反応グリシンイミノエステルおよび α–アルキリデンコハク酸イミドなどのすべての出

発化合物は，文献記載の方法によって調製した. 

（２）銀塩と TCFとの錯体触媒を用いて，ピロリンカルボニトリル 1と α–エノン 2との反

応，およびグリシンイミノエステル 5とアルキリデンコハクイミド 8との反応を検討した.各反

応は通常，バイアル容器中，触媒量（5 mol%)の酢酸銀，配位子（TCF）を用いて乾燥溶媒中で，

所定の温度・時間で反応を行った.常法処理後，粗生成物の NMR スペクトル測定を行い，ジア

ステレオマー混合物の比を決定した.粗生成物を，シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより



純粋な化合物を単離した.生成物の構造は，核磁気共鳴スペクトル測定（NMR）と高分解能質量

分析測定（HRMS)により決定し，一部の化合物の単結晶 X線構造解析により絶対配置を確認し

た.鏡像異性体過剰率(%ee)はキラルカラムを備えた高速液体クロマトグラムグラフィー(HPLC)

により決定した.また，すべての生成物のラセミ体を銀塩/PPh3により調製し，HPLC 比較分析

を行った. 
 
４．研究成果 

（１）キラル銀錯体触媒によるα–エノンへのピロリンカルボニトリルの不斉結合付加 

1と 2との反応については，–イミノニトリルの立体制御が困難と考えられていた.その理由

は，エステルは二座配位で 5 員錯体を形成しているので遷移状態で立体制御が可能であるのに

対し，ニトリルアゾメチンイリドは金属錯体へ単座配位のため立体制御が困難である.しかし，

シアノ基はアミンなどの他の官能基に変換できる点が合成化学的に魅力的である.研究者は，こ

の欠点をさまざまな銀錯体触媒をテストすることで克服し，ジアステレオおよびエナンチオ選

択反応を達成した. 

最初に 1とベンザルアセトン 2（Y = H)とのモデル反応で反応条件の最適化を行った. AgFと

L1 との錯体が最も触媒として優れており，ジエチルエーテル中，1,8–ジアザビシクロ[5.4.0]ウ

ンデセン（DBU）を塩基として用い，室温で 15時間反応を行うと，96%の収率，72% eeで anti

付加物が得られた.生成物の相対および絶対配置は X線構造解析によりイミノ基と側鎖アリール

基が antiであることを明らかにした.  

 

 

スキーム 1 

 

次に，上記の最適な条件下で–エノンに関する適用範囲を調べた（スキーム 1）.2 の置換基

Yの位置や電子的性質に関係なく高収率（75〜82%）かつ髙エナンチオ選択的に（最大 94% ee）

共役付加物が生成した.2–チオフェニルなどのヘテロアリール基質も–エノンとして使用でき

る(収率 70%，97% ee).また，(E)–ヘキサ–4–エン–3–オンなどのアルキル α–エノンとの反応も進

行し，中程度のエナンチオ選択性(66%ee)で良好な収率で単一のジアステレオマーを与えた（ス

キーム 2）.1のアリール基もメトキシおよびハロゲン置換フェニル基誘導体の使用が可能で，高

収率および中程度のエナンチオ選択性で反応が進行した. 

 

 

スキーム 2 



最後に，ニトリル基の官能基変換実験を行った.化合物 3 (72%ee)を EtOH 中，室温で水素

/Raney Niで処理すると，ニトリル基の還元が円滑に進行し，NMR測定から，単一の立体異性

体としてスピロピペリジン 4 の存在が明らかなった(スキーム 4).(±)–N–3,5–ジニトロベンゾイ

ル化体の X 線結晶構造解析を行い，ピペリジン環中のフェニル基とメチル基の相対配置は互い

に cisであることを確認した. 

 

スキーム 3 

 

（２）銀触媒による不斉[3+2]付加環化反応によるイミノエステルと–アルキリデンコハク

酸イミドのスピロ環式ピロリジン化合物の合成  

研究者は本研究の一環として，優れた双極子受容体であるイリデン–2,3–ジオキソピロリジン

6 は銀触媒でアゾメチンイリドと[3+2]環化付加反応を受け，高エナンチオ選択性的に exo スピ

ロピロリジン 7 (ピロリジン環の 2,5–trans 配置)を生成することを見つけた.一方，α–アルキリ

デンコハク酸イミド 8は，イリデン–2,3–ジオキソピロリジン 6の構造異性体である.銀/TCF錯

体を用いたアゾメチンイリドと α–ベンジリデンコハク酸イミドとの反応モデル反応に，立体化

学に注目して研究を行った.結果は，イリデン–2,3–ジオキソピロリジン 6 との反応とは対照的

に，endoスピロピロリジン 9 (2,5–cis配置)が高いエナンチオ選択性で良好な収率で生成するこ

とが判明した.反応の立体化学は。先行研究である銅触媒を用いる反応と同様であるが，はじめ

て銀触媒による不斉[3+2]環化付加反応に成功した（スキーム 4）.このことは，反応の立体化学

は金属錯体触媒で制御されているのではなく，反応基質であるイリデンヘテロ環により制御さ

れていることを示唆している. 

 

（スキーム 4） 



まず，[3+2]付加環化反応の反応条件の最適化実験を，p–クロロフェニルイミノエステル(5： 

Y = p–Cl)と α–ベンジリデンコハク酸イミド 8との反応で行い，AgOAc/TCF触媒，DIPEA存

在下，THF中室温で 24時間の反応で，最高の収率でジアステレオ (最大 92% de)およびエナン

チオ選択的に(最大 94% ee)スピロピロリジン 9が得られた（スキーム 5）.1H NMR測定では，

立体異性体の存在が示唆され，これらをシリカゲルカラムクロマトグラフィーを使用して分離

した.主生成物 9の構造は，その NMRスペクトルと報告された化合物との NMRスペクトルの

比較によって同定し，相対配置は銅触媒反応の環化付加物と同一の endo (2,5–cis配置)であると

決定した.絶対配置は，キラルHPLCを用いて行い文献データと比較して決定した. 

α–ベンジリデンコハク酸イミド 8 (R = Ph)とフェニル基上にさまざまな置換基 Yを持つイミ

ノエステル 5 について基質適用範囲を検討した（スキーム 5）.ジアステレオ選択性およびエナ

ンチオ選択性は，置換基の位置（o–メチル置換基を除く）や電子的性質とは関係なく，高い立体

選択性を示した. 2–チエニル基などのヘテロアリール置換基も使用でき，高収率，93% ee で単

一のジアステレオマーを得た.シクロヘキシル基などのアルキル置換基も優れたエナンチオ選択

性で，生成物を適度な収率で生成した. 

 

 
（スキーム 5） 

 

次に，α–アルキリデンコハク酸イミドにも基質範囲が拡大でき，ブチリデンのような α–アル

キリデンコハク酸イミド(R= C3H7)も良好な求双極子として使用でき，ジアステレオマーおよび

エナンチオマー過剰量の高い(92% ee)対応するスピロピロリジンが高収率で生成した.電子供与

性(8: R = p–MeOC6H4)および電子吸引性置換基(8: R = p–CF3 C6H4および p–Br C6H4)を有する

ベンジリデン基コハク酸イミド 8 などの電子吸引基質と電子供与基質の両方との反応において

も，高い収率と立体選択性が観察された.ヘテロアリール基質である 2–フリリデンコハク酸イミ

ドとの反応は，主に単一のジアステレオマーを高いエナンチオ選択性(89%ee)で良好な収率で与

えた.N–フェニル置換 α–ベンジリデンコハク酸イミドとの反応においても，高ジアステレオお

よびエナンチ選択的に，対応する環化付加物が良好な収率で得られた. 

 

（３）結論として，研究者は銀/TCF 錯体を用いてイミノニトリルと α–エノンとの不斉共役

付加反応を行い，その生成物の水素還元から対応するスピロピペリジンを，一方，イミノエステ

ルと α–アルキリデンコハクイミドとの反応からは endo（2,5−cis）スピロピペリジンを，それぞ

れ髙立体選択的に合成することに成功した.多様なアゾメチンイリドとアルケンとの組み合わせ

によりピロリジン分子の多様合成が可能なことを示したことは，有機合成化学上意義があり，創

薬化学への波及効果が期待できる. 
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