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研究成果の概要（和文）：イソシアニドはその炭素原子上に求核性と求電子性を併せ持つ「カルベン」として機能し，
有機合成化学において重要な合成素子の1つである。イソシアニドを鍵とする反応は，含窒素複素環に代表される，生
物活性化合物などの合成に有効である。
本研究では多成分反応（３種類以上の出発物質を用い、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アトムエコノミーに優れた魅力的な反応）を指向した反応開発を
行い，高効率的に医薬品中間体として期待できる化合物群を得ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：In order to develop a practical method for the construction of crud like  and hete
rocyclic compounds, we have designed a novel Passerini or Ugi reaction system where a compound (which we w
rite in the general form as Z-X) composed of an electrophilic (Z) and nucleophilic (X) could perform the s
ame reactivity as the carboxylic acid. Based on this concept, we have developed the O-silylative Passerini
 reaction and the borinic acid catalyzed addition of isocyanides to aldehydes. In addition, we have design
ed and demonstrated the addition reaction of isocyanides to nitrones in the presence of silly halide. Furt
hermore, a novel [5+1] cycloaddition of isocyanide was explored to afford the hetelocyclic compounds effic
iency.
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１．研究開始当初の背景 
２１世紀に入り、医薬、農薬をはじめとす

る有用な新規機能性物質の創出は、益々多

方面から期待されている。このため、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。また、医薬品、高付加

価値化学製品の合成においては、現在、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。 
２．研究の目的 
イソシアニドは同一炭素上に求核性と求電

子性を共に有し、特異な反応性を示す有用な

化合物である。本研究ではイソシアニドの革

新的付加-捕捉手法の開拓というコンセプト

に基づき、触媒的不斉 Passerini型反応の開発、

Ugi 型反応等の新規高効率的合成反応の開発

を目的とする。イソシアニドを用いる反応で

は潜在的に２つの結合をワンポットで生成

することができるため、新コンセプトに基づ

いてイソシアニドの利用範囲を拡大するこ

とができれば、２１世紀型の環境に優しい有

機合成反応開発へ広く展開可能となること

から、本研究は非常に意義深いものである。 

３．研究の方法 

本研究では革新的なイソシアニドの付加-捕

捉手法を確立し、イソシアニドの特徴を活用

した新規反応の開発と、触媒的不斉反応への

展開を主目的とする。 

本研究計画では、①立体選択的 O-silylative 

Passerini 反応の開発、②光学活性なボリン酸

触媒の合成と不斉 Passerini 型反応への展開、

③イソシアニドを鍵とする新規[5+1]付加環

化反応、④イソシアニドを鍵とする新規[4+1]

付加環化反応、⑤研究計画③におけるキラル

な Lewis酸によるエナンチオ選択的反応へ展

開、の５つの研究計画を行う。 

以上の研究計画により、新規な多成分反応の

開拓のみならず、革新的な含窒素複素環合成

法の開発、及び不斉反応への展開が可能であ

り、プロセス化学や創薬化学など、産業界に

も貢献できることから、本研究は非常に意義

深い。 

４．研究成果 

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、イソシアニドを鍵とす

るUgi反応やPasserini反応は有効であるが、

未解決の問題が多く残されている。重要な問

題点としては、①反応中間体であるニトリリ

ウムイオンを捕捉するためにカルボン酸を

必要とする点が、反応系の多様性を制限して

いること、②反応の立体選択性が低く、特に

4成分からなる Ugi 反応は、従来の反応条件

下では生成物がラセミ化してしまうこと、が

挙げられる。 

これらの問題点の解決法の一つとして、カ

ルボン酸と同様に機能する物質、すなわち、

同一分子内に求電子部位と求核部位を有す

る化合物 (Z-Nu)を用いれば、カルボン酸等

価体として機能し、新規反応の開拓が可能と

期待し、カルボン酸を必要としない革新的付

加-捕捉手法の開拓というコンセプトを打ち

立て (Scheme 1)、以下のような成果を上げ

ることができた。 

 

（１）Passerini 反応においてシラノールがカ

ルボン酸に代わる成分として機能する、世界

初のO-silylative Passerini反応の開発に成功し、

高収率で対応する -siloxyamide を得た 

(Scheme 2, 右)。 

（２）水存在下、触媒量の Ph2B-OH を用い

ると、反応が劇的に促進され、アルデヒドへ

のイソシアニドの付加反応が室温で進行し

R1 H

X
CN R2

Z-Nu

R1

O
O

HN

+

R1

X

N+
R2

Z–
Nu

Z

Z = electrophile
Nu = nucleophile

R1

X
Nu

N
R2

Z

R2

R1

O
O

HN

H

R2

– Z-OH
+ H2O

R1

X
Z

C N R2

Nu

+–

or

nitrilium ion

X = O
Nu = OH

X = O, NR3

Scheme 1. Novel isocyanide-based Passerini and Ugi reactgions
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Scheme 2. O-Silylative Passerini reaction (right) and 
borinic acid catalyzed a-addition to isocyanide (left)



対応する-hydroxyamide を得ることに成功

した(Scheme 2, 左) 

（３）イミン等価体であるニトロンは、その

酸素原子が Lewis酸に容易に配位し、イミン

部位を活性化することが可能である。そこで

環状ニトロンへのイソシアニドの付加反応

に着目し、TMSClを用いてイソシアニドの付

加反応を行ったところ、反応は速やかに進行

し、対応するアミド誘導体が最高 82％で得る

ことに成功した (Scheme 3)。 

 

（４）C,N-環状 N’-アシルアゾメチンイミン

はその共役構造から 1,5-双極子として機能し、

ニトリリウムイオンの分子内捕捉によりイ

ソシアニドと[5+1]付加環化反応が進行する

と期待した。そこでイソシアニドとの反応を

行ったところ、わずか 10 分で完結し、対応

するオキサジアジノン誘導体を高収率で得

ることができた(Scheme 4, 右)。 

（５）さらに、C,N-環状 N’-アシルアゾメチ

ンイミンとイソシアニドとの新規多成分反

応を行った。反応を精査した結果、安価な

TMSCl とアジ化ナトリウムを利用すること

で対応する 1,2,3,4-テトラヒドロイソキノリ

ン骨格を有するテトラゾールを高効率的に

得ることに成功した(Scheme 4, 左)。 

 

以上のように、本研究では、カルボン酸を必

要としない革新的付加-捕捉手法の開拓とい

うコンセプトに基づき、イソシアニドの新規

付加反応実現し、新規 Passerini 型及び Ugi

型反応等の高効率的合成反応の開発を行っ

た。イソシアニドを用いる反応では潜在的に

２つの結合をワンポットで生成することが

できるため、新コンセプトに基づいてイソシ

アニドの利用範囲を拡大することができれ

ば、２１世紀型の環境に優しい有機合成反応

開発へ広く展開可能となる。 
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