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研究成果の概要（和文）：5員環，6員環および7員環のラクタムを有するN-ジアゾアセチル誘導体をカルボニルイリド
前駆体として，種々の3-(2-アルケノイル)-2-オキサゾリジノンとの不斉付加環化反応が良好なエナンチオ選択性で進
行することを見出し，ポリヒドロキシインドリジジンの合成中間体として有用であることを明らかにした．また，1-ジ
アゾ-5-アリール-2,5-ペンタンジオンをカルボニルイリド前駆体として，N-メチルインドール誘導体との不斉付加環化
反応が良好なエナンチオ選択性で進行することを明らかにした．さらに，2-ジアゾイミン誘導体を環状アゾメチンイリ
ド前駆体とする不斉付加環化反応を開発した．

研究成果の概要（英文）：Highly enantioselective 1,3-dipolar cycloaddition reactions between several 
3-(2-alkenoyl)-2-oxazolidinones and cyclic carbonyl ylides that were generated from N-diazoacetyl lactams 
have been developed. Reactions of N-diazoacetyl lactams that possess 5-, 6-, and 7-membered rings were 
transformed to the corresponding epoxy-bridged indolizidines, quinolizidines, and 
1-azabicyclo[5.4.0]undecanes with good to high enantioselectivities. The epoxy-bridged indolizidines were 
revealed to be important intermediates for the synthesis of optically active hydroxylated indolidizine 
derivatives. The cycloaddition reactions between N-methylindoles and 6-membered cyclic carbonyl ylides 
derived from 1-diazo-5-aryl-2,5-pentanedione precursors also showed high enantioselectivities along with 
relatively good exo-selectivities. Similar asymmetric cycloadditions of cyclic azomethine ylides derived 
from diazo imine derivatves have been developed to afford excellent to good enantioselectivities.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 付加環化　ジアゾ化合物　キラルルイス酸　エナンチオ選択性　生理活性　カルボニルイリド　アゾメ
チンイリド
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
我々は，ランタニド金属，ニッケル，亜鉛，

銅を含むキラルルイス酸触媒存在下，分子内
の適当な位置にヘテロ原子-炭素二重結合を
もつジアゾカルボニル化合物を触媒分解し，
生成した環状 1,3-双極子と親双極子剤との付
加環化反応を行うと，ヘテロ原子架橋を有す
る化合物が高い光学純度で得られることを
はじめて見出し，報告している．C=O を有す
る基質において生成する環状カルボニルイ
リドの反応においては，電子不足親双極子剤
の LUMO を活性化するノーマルな電子要請
型反応のみならず，ビニルエーテルやインド
ール類を親双極子剤として，系中で極わずか
に生成するカルボニルイリドの LUMO を活
性化する逆電子要請型反応にも適応できる
ことは，特筆に値する．酸素および窒素架橋
を有するキラルな薬理活性化合物が天然に
数多く存在することは，周知の事実であるが，
本手法はこれらの天然物の不斉合成に有用
であるばかりでなく，得られた光学活性ヘテ
ロ原子架橋付加環化体をキラルビルディン
グ・ブロックとして利用する，多連続不斉中
心生理活性化合物の極めて効率的な合成へ
の応用が期待できる． 

 
２．研究の目的 
 本研究課題は，キラルなヘテロ原子架橋環
化合物の合成法の 1,3-双極子および親双極子
剤の基質一般性を拡張し，環状のカルボニル
イリドおよびアゾメチンイリドの触媒的不
斉付加環化反応による光学活性ヘテロ原子
架橋化合物の構築を基盤として，インドリジ
ジン，インドリン，およびトロパンアルカロ
イドなどの骨格を有する革新的なアルカロ
イド不斉合成法を開拓すること目的とする．
上述したジアゾカルボニル化合物の分子内
カルベノイド-カルボニル反応は，架橋酸素お
よび関連天然物の合成に広く用いられてき
たが，ラセミ体やジアステレオ選択的手法に
よる光学活性体の合成がほとんどであり，触
媒的な不斉誘起に基づくアルカロイドの不
斉合成に関するものはあまり検討されてい
ない．特に，触媒的不斉付加環化を利用した
光学活性窒素架橋天然物の合成的応用例は
全くなく，本研究課題はその萌芽性からも注
目に値する． 
 
３．研究の方法 
(1)ジアゾイミド誘導体をカルボニルイリド
前駆体とする反応 
①N-ジアゾアセチル-2-ピロリジノンをカル
ボニルイリド前駆体とする反応において，ア
セトキシ基のような官能基の置換したアク
リロイルオキサゾリジノン誘導体との反応
の収率およびエナンチオ選択性の改善を図
った． 
②付加環化体から得られるエポキシ架橋開
環生成物の Baeyer-Villiger 酸化を経由する 8
位におけるアルコール官能基への変換を検

討した． 
③ラクタム部の環の員数などに由来するジ
アゾアミドの基質一般性について検討し，イ
ンドリジジンやキノリジジンなどの種々の
誘導体の不斉合成に対する適応範囲を調べ
た． 
④Castanospermine の合成を目指し，ピロリジ
ノン環上に保護されたキラルなアルコール
部位を導入した N-ジアゾアセチル-2-ピロリ
ジノン誘導体をカルボニルイリド前駆体と
して，不斉誘起に及ぼす効果を検討した． 
⑤上述の検討成果に基づき，官能基変換を経
て(+)-Castanospermine の全合成に向けた検討
を行った． 
(2)環状カルボニルイリドとインドール誘導
体との反応 
①1-ジアゾ 2,5-ペンタンジオンなどの誘導体
を 6 員環状カルボニルイリド前駆体とするイ
ンドール誘導体との不斉付加環化反応にお
ける選択性向上と更なる基質一般性の検討
を行った． 
②コンホメーション制御する置換基を導入
した 1-ジアゾ-2,4-ブタンジオン誘導体を 5 員
環状カルボニルイリド前駆体とする不斉付
加環化反応における基質一般性を検討した． 
(3)ジアゾイミン誘導体をアゾメチンイリド
前駆体とする反応 
①2-ジアゾアセチルベンズアルデヒド-O-メ
チルオキシムから発生させた環状アゾメチ
ンイリドと 2-アクリロイル-1-(1-ナフチルメ
チル)-5,5-ジメチル-3-ピラゾリジノンとの付
加環化反応の最適な条件を確立した． 
②最適な触媒を用いる条件において，触媒量
の低減につて検討し，高選択性を得るための
最適な触媒量を明らかにした． 
③種々の 2-(2-アルケノイル)-5,5-ジメチル-3-
ピラゾリジノン類を親双極子剤とするオレ
フィン基質一般性およびベンゼン環上に置
換基をもつジアゾ基質の一般性についての
検討を行った． 
④2-イソオキサゾリン環を有する類似のジア
ゾ基質などのジアゾイミン誘導体の基質一
般性の検討を行った． 
⑤研究成果に基づいて，得られたキラルな付
加体の還元的 N-O 結合の開裂などを検討し，
最終的に合成化学的な応用として (-)-Bao 
Gong Teng A（緑内障の治療薬）の不斉合成を
目指すために，官能基変換に関する知見を得
た． 
 
４．研究成果 
(1) ジアゾイミド誘導体をカルボニルイリド
前駆体とする反応 
 まず，N-ジアゾアセチル-2-ピロリジノンを
カルボニルイリド前駆体とする 3-[(E)-3-(ア
セトキシ)プロペノイル]-2-オキサゾリジノン
との反応を(4S,5S)-Pybox-Ph2 および La(OTf)3

より調製した錯体(10 mol%)存在下，種々の温
度で反応を検討したところ，-10 oC で行うと，
最も良い収率(60%)並びにエナンチオ選択性



(81% ee)で，exo-付加体が選択的(exo:endo = 
99:1)に得られることを明らかにした(スキー
ム 1)． 

Scheme 1 
 
 次に，ラクタム部の環の員数などに由来す
るジアゾアミドの基質一般性について検討
した．6 員環および 7 員環のラクタムを有す
る N-ジアゾアセチル誘導体をジアゾ基質と
して，種々の 3-(2-アルケノイル)-2-オキサゾ
リジノンとの反応を検討したところ，いずれ
の場合も比較的良好なエナンチオ選択性(78 
– 88% ee)で exo-体が選択的に得られることを
明らかにした(スキーム 2)．3-アクリロイル-2-
オキサゾリジノンとの反応では，最も高いエ
ナンチオ選択性を示すランタニドトリフラ
ートの金属と(4S,5S)-Pybox-Ph2 配位子の組み
合わせは，ラクタム環の員数によって変化し
たが，他の 3-(2-アルケノイル)-2-オキサゾリ
ジノンとの反応では，La(OTf)3 より調製した
錯体が最も良好な結果を示した． 
 

Scheme 2 
 
 N-ジアゾアセチル-2-ピロリジノンをカル
ボニルイリド前駆体として，(4S,5S)-Pybox- 
Ph2 および Sm(OTf)3 より調製した錯体(10 
mol%)存在下, 3-アクリロイル-2-オキサゾリ

ジノンとの付加環化反応を行うと，定量的に
付加環化体が得られ(exo : endo = 92 : 8)，exo-
体のエナンチオ選択性は，87% ee に達するこ
とを見出しており，p-ブロモベンジルエステ
ルに誘導すると，光学的に純粋な exo-体(> 
99% ee)を単離できることを見出している．ま
た，三フッ化ホウ素存在下，トリエチルシラ
ンで処理すると，立体選択的にエポキシ架橋
開環体が得られることも明らかにしている．
そこで，架橋開環により生じた水酸基を TBS
エーテルとして保護した後，エステル部を
Weinreb アミドに誘導後，臭化メチルマグネ
シウムと反応させると，8-アセチル誘導体が
得られることを見出した．TBS 保護基を除去
後，トリフルオロ過酢酸による Baeyer-Villiger
酸化を行うと，8-アセトキシ誘導体が得られ，
続く，水素化アルミニウムリチウムによる還
元により， 6,8-ジヒロドキシインドリジジン
が容易に得られることを明らかにした（スキ
ーム 3）． 

Scheme 3 
 

Scheme 4 
 
 一方，上述した 3-[(E)-3-(アセトキシ)プロ
ペノイル]-2-オキサゾリジノンと付加環化反
応により生成した付加体は，メタノール-THF
中，飽和炭酸水素ナトリウム水溶液により処
理すると，7 位アセトキシ基の脱アセチル化
とエステル化が進行し，対応するメチルエス
テルが得られた．7 位水酸基を TBS 基により
保護した後，メチルエステルを Weinreb アミ



ドに誘導後，1.5 当量の DIBAL で処理すると，
Weinreb アミド部を保持したまま，エポキシ
架橋開環反応が進行し，単一のジアステレオ
マーとして 6 位アルコール体が得られた．続
く，臭化メチルマグネシウムとの反応により，
8-アセチル誘導体が得られることも見出して
おり，スキーム 3 と同様にトリフルオロ過酢
酸による Baeyer-Villiger 酸化と，続く，水素
化アルミニウムリチウムによる還元および
脱保護により，光学活性な 1-Deoxycastanosp- 
ermine が得られると考えられる（スキーム 4）． 
 3-(t-ブチルジメチルシリル)オキシ-N-ジア
ゾアセチル-2-ピロリジノンをカルボニルイ
リド前駆体とする 3-[(E)-3-(アセトキシ)プロ
ペノイル]-2-オキサゾリジノンとの付加環化
反応では，ルイス酸非存在下においても，室
温下，Rh2(OAc)4 (2 mol%)を触媒として反応さ
せるのみで，生成する 4 種類のジアステレオ
マーのうちスキーム 5 に示す付加体が高ジア
ステレオ選択的に得られることが明らかと
なった．残念ながら，(+)-Castanospermine に
対応する立体化学とは一致しなかったが，前
述のスキーム 4 の手法を応用して，Weinreb
アミドへの誘導と，エポキシ架橋開環反応に
成功しており，臭化メチルマグネシウムとの
反応とトリフルオロ過酢酸による Baeyer- 
Villiger 酸化を経て，1-epi-Castanospermine お
よび(-)-Castanospermine の合成が達成できる
と考えられる（スキーム 5）． 
 

Scheme 5 
 
(2)環状カルボニルイリドとインドール誘導
体との反応 

Scheme 6 
 
 1-ジアゾ-5-フェニル-2,5-ペンタンジオンを
カルボニルイリド前駆体として，N-メチルイ
ンドールとの不斉付加環化反応における最
適条件を種々検討したところ，Rh2(OAc)4 (2 
mol%)と(4S,5S)-Pybox-Ph2 および Lu(OTf)3 よ
り調製した錯体(10 mol%)を触媒として，ジク

ロロメタン中，室温下，基質を 1 時間かけて
滴下する条件において，収率，exo-選択性お
よびエナンチオ選択性の点から最も良好な
結果が得られた．この条件下で，種々の 1-ジ
アゾ-5-置換-2,5-ペンタンジオン誘導体並び
に置換 N-メチルインドール誘導体に関して，
基質一般性の検討を行った．ジアゾ基質に関
しては，1-ジアゾ-5-アリール-2,5-ペンタンジ
オン誘導体において，良好な基質一般性が認
められ，N-メチルインドール誘導体に関して
は，5-ブロモ誘導体が最も高いエナンチオ選
択性を示した（スキーム 6, 表 1）． 
 
Table 1.  Asymmetric cycloadditions between 
indoles and carbonyl ylides derived from 
1-diazo-2,5- pentanedione derivatives 
Entry R1 R2 Yield (%) exo:endo % eeexo 
 1 H  Ph  77 78:22 90 
 2 5-Br Ph 76 88:12 96 
 3 5-OMe Ph 77 71:29 88 
 4 6-OMe Ph 65 71:29 92 
 5 H p-MeC6H4 85 65:35 83 
 6 H p-BrC6H4 73 72:28 84 
 7 H Me 56 57: 43 52 
 8 H i-Pr 39 71:29 68 
 9 5-Br p-MeC6H4 63 90:10 92 
 10 5-Br p-EtC6H4 71 93:7 85 
 11 5-Br p-MeOC6H4 74 80:20 98 
 12 5-Br p-BrC6H4 69 94:6 > 98 
 
 一方，o-メトキシカルボニル--ジアゾアセ
トフェノンをカルボニルイリド前駆体とす
る N-メチルインドールとの同条件下の反応
では，endo-体のみが比較的良好なエナンチオ
選択性で得られた（スキーム 7）． 

Scheme 7 
 

Scheme 8 
 
 5 員環状カルボニルイリド前駆体として，
1-ジアゾ-2,4-ブタンジオン誘導体を用いる 5-
ブロモ-2-メチルインドールとの反応では，カ
ルボニルイリドの反応性が低く，収率は 32％
に 留 ま っ た が ， Rh2(OAc)4 (2 mol%) と
(4S,5S)-Pybox-Ph2 および Er(OTf)3 より調製し



た錯体(30 mol%)を触媒として用いる条件に
おいて，良好な endo 選択性(endo : exo = 81 : 
19)並びに比較的良好なエナンチオ選択性
(78% ee)を与えることを明らかにした（スキ
ーム 8）． 
 (3)ジアゾイミン誘導体をアゾメチンイリド
前駆体とする反応 

Scheme 9 
 
 まず，2-ジアゾアセチルベンズアルデヒ
ド-O-メチルオキシムを環状アゾメチンイ
リド前駆体とする 2-アクリロイル-1-(1-ナ
フチルメチル)-5,5-ジメチル-3-ピラゾリジ
ノンとの不斉付加環化反応において，金属
塩とキラルなビナフチルジアミン配位子の
組み合わせの検索と再現性の確立に関する
検討を行い，(R)-BINAN-2QN と Cu(OTf)2
より 26 oC の恒温槽で調製した錯体(20 
mol%)存在下，クロロホルム中 26 oC で反応
を行うと，5 回の再現実験において，極め
て高い収率(86-92%)，exo 選択性(>99:1)，並
びにエナンチオ選択性(97->99% ee)で付加
環化体が得られることを明らかにした（ス
キーム 9）．なお，エナンチオ選択性は，付
加環化体を Pd(OH)2 存在下水素化分解し，
立体選択的にアルコール体へ導いた後，キ
ラルカラムを用いる HPLC 分析により求め
た． 
 
Table 2. Asymmetric cycloadditions between 
2-acryloyl-3-pyrazolidinone derivative and cyclic 
azomethine ylides derived from diazo isoxazoline 
derivatives 
Entry R1 R2 Yield (%) % ee 
 1 H Ph 72 88 
 2 H p-MeC6H4 66 88 
 3 H p-ClC6H4 42 90 
 4 H Me 59 89 
 5a Me Ph 52 89 
 6 Me Me 53 95 

a The reaction was carried out at 26 oC. 

 
Scheme 10 

 一方，類似のイソオキサゾリン誘導体をア
ゾメチンイリド前駆体とする反応では，
(R)-BINIM-2QN と Ni(BF4)2•6H2O より調製
した錯体(20 mol%)を触媒として反応させ
る条件が最も良い結果を与え，収率 42-72%
で高エナンチオ選択的(88-95% ee)に exo-付
加体(>99:1)のみが得られることを見出し
た（スキーム 10，表 2）． 
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