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研究成果の概要（和文）： 
 1,3-双極子は，複素環化合物合成における有用な合成素子であるにもかかわらず，効率的立
体制御法は未確立であった。本研究では，「キラル環境にある金属複数による 1,3-双極子の高
次立体制御」というコンセプトに基づき種々検討した結果，アゾメチンイミンの協奏的不斉
1,3-双極子付加環化反応，ニトロンへのアセチリドの求核付加を基盤とする環化骨格変換反応
等の新規開発により各種光学活性複素環の高効率的合成法を実現することができた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
   Based on our concept of a novel chiral reaction system possessing multi-metal centers 
utilizing tartaric acid ester as a chiral auxiliary, a series of concerted asymmetric 
1,3-dipolar cycloaddition of azomethine imines and asymmetric nucleophilic addition of 
acetylides to nitrones followed by cyclization and rearrangement were developed to afford 
various types of optically active heterocycles. 
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１．研究開始当初の背景 
 

 ２０世紀において合成化学の発展により

物質的に豊かな社会となったが，環境負荷

などの新たな問題が生じた。自然界と調和

した人類の持続的発展のためには新概念に

基づく「ものづくり」法の確立が急務であ

る。医薬，農薬，液晶等の高付加価値物質

の合成は，資源の少ない日本が世界に誇れ

る数少ない物質生産分野の一つであり，今

後世界で生き残るためには他の追随を許さ

ない独創性の追及が必須である。医薬など

の機能発現には，窒素，酸素などのヘテロ

原子が結合する炭素の立体化学が重要な役
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割を果たすことが多く，基盤となる光学活

性アミン，アルコールなど含ヘテロ原子化 
合物の革新的合成手法の確立が強く望まれ
ていた。 
 1,3-双極子は窒素や酸素などのヘテロ原
子を有する化学種であり，不斉付加環化反応
等により有用な光学活性含ヘテロ原子化合
物が合成できるにもかかわらず，従来カルボ
ニル化合物等において不斉合成法が確立さ
れているのに対し，1,3-双極子の効率的立体
制御法は未確立であった。ニトロンなどの不
斉付加環化反応の報告例があるが，基本的に
は求 1,3-双極子剤であるオレフィン側の面
選択性を規制する形式であり，積極的に 1,3-
双極子側の立体制御を行なった例は無く，
1,3-双極子の高度な立体制御法の確立が望
まれていた。 
 
２．研究の目的 
 
 本研究では，「キラル環境にある金属複数
による 1,3-双極子の高次立体制御」というコ
ンセプトに基づき，協奏的不斉 1,3-双極子付
加環化反応，段階的付加-環化反応において
1,3-双極子の立体制御を実現し，新規の光学
活性複素環化合物合成へ応用することを目
的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 酒石酸エステルのマグネシウム塩由来の
複核キラル環境で，求 1,3-双極子剤としてア
リルアルコールなどの不飽和アルコールを
選び，特に炭素-窒素-窒素配列を有するアゾ
メチンイミンの不斉付加環化反応について
検討した。一方，酒石酸エステルの金属塩存
在下，金属アセチリドのニトロンへの段階的
不斉求核付加-環化反応により光学活性 4-イ
ソオキサゾリンが生成すること，この中間体
を求電子剤で補足することを試みた。得られ
た生成物の生理活性化合物合成への応用も
検討した。 
 
４．研究成果 
 
⑴アゾメチンイミンの不斉 1,3-双極子付加
環化反応 
 アリルアルコールに，酒石酸ジイソプロピ
ル，臭化ブチルマグネシウムを順に作用させ，
最後にアゾメチンイミンを加えたところ，
1,3-双極子付加環化反応がレジオ，ジアステ
レオおよびエナンチオ選択的に進行し，対応
するtransピラゾリジンが最高96％ eeとい
う高エナンチオ選択性をもって得られるこ
とを見出した（式１）。 
 酒石酸エステルの量を触媒量(0.2 当量)に
減らすこと検討したところ，添加剤として臭

化マグネシウムを加えると可能であること
を見出した。（式２） 
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 一方，求 1,3-双極子剤として１炭素多いホ
モアリルアルコールを用いた場合にも，エナ
ンチオ選択的に反応が進行することも明ら
かにした。即ち，化学量論量の酒石酸エステ
ルのマグネシウム塩由来の複核キラル環境
で，これまでのアリルアルコールに代えてホ
モアリルアルコールへのアゾメチンイミン
の不斉付加環化反応について検討したとこ
ろ，高エナンチオ選択的に反応が進行するこ
とを見出した。特に，酒石酸エステルの量を
触媒量(0.2 当量)に減らした場合には，アリ
ルアルコールよりも高いエナンチオ選択性
が実現できることを見出した（式３）。この
理由として，1,3-双極子として用いたピラゾ
リジノン骨格を有するアゾメチンイミンの
カルボニルがマグネシウム金属に配位して
いるために，求 1,3-双極子剤のオレフィン部
位ともう一つのマグネシウム金属との距離
が，一炭素長いホモアリルアルコール方が適
切であることが挙げられる。 
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 Manzacidin類は 1,3-ジアミン骨格を有し，
有用な生理活性を示す化合物群である。
Manzacidin C の 1,3-ジアミン部分は，2-メ
チル-2-プロペン-1-オールとアゾメチンイ
ミンの付加環化生成物と同じ相対立体化学
を有することから，Manzacidin C 合成への応
用を試みたところ，好結果を得た。 
 
⑵ニトロンを用いる段階的不斉付加-環化-骨

格変換反応 
 
 ニトロンは，炭素-窒素-酸素配列を有する
1,3-双極子であり，窒素がオキシド酸素に配
位したイミン構造を持つ。このオキシド酸素
が金属に配位可能であることから，酒石酸エ
ステル由来の複核キラル反応場における立
体制御が可能と考えて検討を行なった。求核
剤として亜鉛アセチリドを用いると対応す



 

 

る光学活性Ｎ-(プロパルギル)ヒドロキシル
アミンを得ることができた。 
 この反応において，付加中間体を加水分解
すること無く昇温すると，環化反応が徐々に
進行することがわかった。そこで，反応を加
速させるための添加剤について検討したと
ころ，ジメチル亜鉛を添加すると環化反応が
促進され，対応する光学活性 4-イソオキサゾ
リンが得られることを見出した。さらに，環
化中間体をホルムアルデヒドと反応させる
ことにより，新たな炭素-炭素結合生成を行
なうことができ，光学活性４置換 4-イソオキ
サゾリンのワンポット合成を実現した。 
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 N-(プロパルギル)ヒドロキシルアミン自
身の反応性を調べるために種々の金属塩に
よる環化反応の加速効果を調べた結果，金属
塩を使い分けることにより，4-イソオキサゾ
リンと cis-アシルアジリジンを作り分ける
ことが可能であることを明らかにした。
N-(プロパルギル)ヒドロキシルアミンに触
媒量のホウフッ化銀を作用させると，4-イソ
オキサゾリンへの環化が速やかに進行する
ことを見出した（式５）。さらに、塩化銅(I)
１当量共存下では，4-イソオキサゾリンから
の骨格変換が進行し，α-アシルアジリジン
が N-(プロパルギル)ヒドロキシルアミンか
ら一挙に得られることを明らかにした（式
６）。この間，N-(プロパルギル)ヒドロキシ
ルアミンの不斉炭素の立体化学が保持され
ることも確認することができた。4-イソオキ
サゾリンからアシルアジリジンへの変換反
応は，従来，加熱条件が必要であり，立体選
択性も必ずしも良くない等の問題があった
が，本手法は室温で進行し，cis-選択性も高
く，さらに N-(プロパルギル)ヒドロキシルア
ミンから一挙に合成できるという，優れた特
徴を有している。 
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[Invited], 2011, 9, 8 Queen Sirikit 
National Convention Center (Thailand) 
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2011 年 3 月 28 日，神奈川大学（神奈川県） 

⑲ 坂田 亮，岩本亮司，宇梶 裕，猪股勝
彦，o-クロラニルを用いたピロール化合
物の酸化，日本化学会第９１春季年会，
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8 日，石川県青少年総合研修センター（石
川県） 

31 堀井 進・石丸勇雄・宇梶 裕・猪股勝
彦，アリル型スルホンの 1,4-脱離反応に
お け る 「 シ ン 効 果 」 と 連 続 す る
[1,2]-Wittig 転位，有機合成化学北陸セ
ミナー，2010 年 10 月 8 日，石川県青少年
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合物の酸化反応，日本化学会第９０春季
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