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研究成果の概要（和文）：医薬，農薬においては複素環は重要な役割を果たすことから，新規医薬，農薬など高付加価
値物質の創生には複素環合成の新手法開拓が必須である。本研究では，窒素，酸素などのヘテロ原子を有してアトムエ
コノミカルな複素環合成に有効な1,3-双極子を活用し，「協奏的1,3-双極子付加環化の力量化」としてアゾメチンイミ
ンの不斉1,3-双極子付加環化反応，「段階的（＝非協奏的）付加－環化を基盤とする集積反応系の確立」として，ニト
ロンへの不斉求核付加-環化反応，および「1,5-双極子のルネサンス」として，C,N-環状N’-アシルアゾメチンイミン
の〔5+1〕環化反応など，３つの方向から複素環合成の革新を実現した。

研究成果の概要（英文）：The development of a practical and efficient method for construction of 
heterocycles is an essential part of programs to explore new medical and agrochemical agents. 1,3-Dipoles 
are important chemical species containing heteroatoms. We studied on innovative syntheses heterocycles 
utilizing 1,3-dipoles based on three strategies.
We designed a novel chiral reaction system possessing multi-metal centers utilizing tartaric acid ester 
as a chiral auxiliary. Based on this concept, we developed asymmetric 1,3-dipolar cycloadditions of 
azomethine imines to allylic alcohols. A strategy consisted of a stepwise addition to 1,3-dipoles, 
followed by cyclizaion was found to be an alternative and regiocontrolled pathway to synthesize of 
heterocycles. An asymmetric addition of acetylides to nitrones followed by cyclization was developed to 
give the corresponding optically active 4-isoxazolines. A novel [5+1] cycloaddition reaction of N’-acyl 
azomethine imines with isocyanides was also explored.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 
	
 ２０世紀以来の科学の発展により物質的

に豊かな社会となったが，環境負荷等の問

題が生じ，自然と調和した持続的発展には，

新発想に基づく「ものづくり」法の確立が

急務である。医薬，農薬等の高付加価値物

質の合成は少資源日本が世界に誇れる数少

ない生産分野であり，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

が必要である。複素環はそれ自身生理活性

を示すばかりでなく，医薬，農薬で重要な

役割を果たす一方，有用な合成中間体でも

あり，新規医薬，農薬など高付加価値物質

の創生には革新的複素環合成手法の確立が

必須である。 
	
 1,3-双極子は窒素，酸素等ヘテロ原子を有
する化学種で，アトムエコノミカルな複素

環合成に非常に有効であるが，その主な利

用法は協奏的付加環化であった。しかし，

同じ[４π+２π]型Diels-Alder反応に比べて立
体制御を含めて開発が遅れている上，協奏

的付加環化のみでは限界があり，斬新なア

イディアに基づく 1,3-双極子を活用した複
素環合成法の確立が強く望まれている。 

 
２．研究の目的 
 
	
 本研究では，「協奏的 1,3-双極子付加環化の
力量化」に加え，「段階的（＝非協奏的）付
加−環化を基盤とする集積反応系の確立」，お
よび「1,5-双極子（＝共役拡張型 1,3-双極子）
のルネサンス」という新コンセプトを提案し，
この３基軸により 1,3-双極子を活用する複素
環合成の革新を行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
	
 次の１）～５）について検討した。 
１）協奏的 1,3-双極子付加環化反応の力量
化 
	
 １位酸素含有型以外の 1,3-双極子での立体
制御を実現する。既に，炭素-窒素-窒素型の
アゾメチンイミンにおいて，複核キラル反応
場において高い不斉誘起発現を確認してい
る。本研究では以下の問題点の解決を行い，
協奏的反応の力量化を図る。 
a) アゾメチンイミンに対応可能な求 1,3-双
極子剤の範囲拡大。 

b) アゾメチンイミンの窒素上の保護基除去
についての問題解決。 

２）段階的（＝非協奏的）付加−環化を基盤
とする集積反応系の確立 
	
 協奏的 1,3-双極子付加環化反応では，金
属への配位の足場の無い不飽和化合物との

反応の位置選択性が低い等の欠点がある。

ここで，「段階的（＝非協奏的）付加−環化」
を基盤とする新領域を開拓できれば，協奏

的反応の対極として特長ある複素環合成を

実現できる。今回，ニトロンへの亜鉛アセ

チリドの付加を第１段階とし，N-(プロパル
ギル)ヒドロキシルアミン→4-イソオキサゾ
リン→アシルアジリジンの，付加-環化＋骨
格変換について，以下の点を検討した。 
a）ルイス酸等による各段階の効率化。 
b）アシルアジリジンからアゾメチンイリド
発生法の確立と不斉記憶，不斉誘起の探索。 

 
３）「1,5-双極子（＝共役拡張型 1,3-双極子）
のルネサンス」と“新”複素環合成 
	
 1,3-双極子への求核付加は，協奏的付加環
化反応とは異なる複素環合成領域を切開く

契機となりうる。アシルアゾメチンイミンへ

のイソシアニドの付加で，[5+1]付加環化生
成物が得られる大変興味深い事実を確認し，

共役拡張型 1,3-双極子を 1,5-双極子として機
能させることにより，新たな複素環合成領域

を開拓できる。従来付加環化にほとんど利用

されていない 1,5-双極子に着目し，以下を検
討した。 
a) 各種アシルアゾメチンイミンとイソシア
ニドの 1,5-付加環化反応系の確立。 

b) 1,5-双極子として機能しうるアシル置換
-1,3-双極子，ビニル置換-1,3-双極子との
反応の検討。 

c) メチレンカルベンなどの新たな求 1,5-双
極子剤の探索。 

 
４）1,2-および 1,4-双極性活性種への展開 
	
 上記１）～３）の基軸を 1,2-および，1,4-
双極性活性種に適用し，多様な複素環合成を

実現する。 
５）生理活性化合物探索と合成 
	
 得られた各種複素環化合物自身の生理活
性発現について共同研究にて検討するとと
もに，各種生理活性物質合成に応用し，本手
法が，生理活性複素環化合物供給に役立つこ
とを立証する。 
 
４．研究成果 
 
１）アリルアルコールとしてプロキラルな
1,4-ペンタジエン-3-オールを基質とし，アゾ
メチンイミンの不斉 1,3-双極子付加環化反応
による不斉非対称化で複数の不斉炭素の一
挙構築を試みた。酒石酸エステルを不斉源と
して活用する複核キラル反応場の中心金属
としてはマグネシウムを選び，付加環化反応
を行ったところ，酒石酸エステルを化学量論
量用いることにより不斉非対称化が進行し，



 

 

対応する光学活性ピラゾリジンが高レジオ，
ジアステレオ，エナンチオ選択的に得られる
ことを見出した。 
	
 アリルアルコールとして 2-メチル-2-プロ
ペン-1-オールを基質とし，アゾメチンイミン
の不斉 1,3-双極子付加環化反応を試みたとこ
ろ，酒石酸エステル由来の複核キラル反応場
の中心金属としてはマグネシウムを選ぶこ
とにより，４級不斉炭素を有する光学活性ピ
ラゾリジンが高レジオ，ジアステレオ，エナ
ンチオ選択的に得られることを見出した。 
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２）ニトロンへの亜鉛アセチリドの求核付加
反応生成物である N-(プロパルギル)ヒドロキ
シルアミンを基盤とする環化反応を試みた
ところ，銀塩存在下で効率的な環化反応が進
行し，対応する 4-イソオキサゾリンが高収率
で得られた。一方，銀塩と銅塩の共存在下で
環化-骨格変換が一挙に進行し， 2-アシルア
ジリジンが cis 選択的に得られ，さらに不飽
和アルケンであるマレイミドを加えて加熱
すると，アゾメチンイリドが発生して 1,3-双
極子付加環化反応が進行し，今度に官能基化
された 2,5-trans-ピロリジンをワンポットで
得られることを見出した。 
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３）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 Ugi型の付加反応を試みた
ところ，〔5+1〕環化反応が進行し，対応する
イミノ-1,3,4-オキサジアジン-6-オンが得れる
ことを見出した。これは，C,N-環状 N’-アシ
ルアゾメチンイミンが 1,5-双極子として機能
したことを意味し，1,3-双極子の新たな反応
性を見出した反応として極めて画期的であ
る。アジリジンジカルボン酸ジエステルから
発生する N’-アシルアゾメチンイリドと芳香
族イソシアニドとの分子内捕捉反応を試み
たところ，〔5+1〕環化反応ではなく，炭素側
で捕捉された〔3+1〕環化反応生成物が得ら
れることを見出していたが，脂肪族イソシア
ニドとの反応では，予期に反して〔3+1+1〕
環化反応生成物が得られることを見出した。
種々のアジリジンジカルボン酸エステルと
の反応により対応する５員環複素環を合成
することができた。 
	
 一方，C,N-環状 N’-アシルアゾメチンイミ

ンと C１カルベン型反応剤として硫黄イリド
との反応を試みたところ，予期に反し環拡大
反応が進行し，3-ベンズアゼピン誘導体も生
成していることを確認した。硫黄イリドの種
類および反応条件について詳細に検討した
ところ，立体障害の大きい硫黄イリドを用い
ること等により 3-ベンズアゼピン誘導体を
選択的に高収率で得ることに成功した。 
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４）1,4-双極性活性種である N−アシルイミン
とイソシアニドとの反応において，ルイス酸
を活性化剤として用いると〔4+1〕環化反応
生成物を修理強く得ることができた。 
	
 一方，プレノールと 1,2-双極性活性種ベン
ゾフェノンとの不斉 Paterno-Büchi 反応を酒
石酸アミドマグネシウム塩存在下試みたと
ころ，わずかであるが不斉誘起が起こること
を見出した。 
 
５）2-メチル-2—プロペン-1-オールとピラゾ
リジノン部位を有するアゾメチンイミンの
不斉 1,3-双極子付加環化反応によって得ら
れる４級不斉炭素を有する光学活性ピラゾ
リジンを出発物質として，光学活性生理活性
化合物の合成を試みた。従来このピラゾリジ
ノン部位を精製物から除去することは困難
であったが，ヒドラジン部位を還元的に切断
し，アミン部分をウレタン型に保護したのち，
水酸化物で処理するともとのピラゾリジノ
ン部位が開環することを見出した。引き続く
β-脱離により，保護基のない状態でのジア
ミノアルコールを得ることに成功した。この
手法は，ピラゾリジノン部位を有するアゾメ
チンイミンからジアミノアルコール等の合
成に有効である。 
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