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研究成果の概要（和文）：２－ピロリンエステルや４－オキサゾリンエステルを金属錯体触媒で活性化し環状ア
ゾメチンイリドを発生させ，これを用いる立体多様性合成を目指した。
独自のキラル銀錯体触媒を用いて，４－オキサゾリンエステルとニトロアルケンとの反応とその後の還元により
スピロオキサゾリンラクタムを，２－ピロリンエステルとエノンとの反応とその後の還元反応から縮環ピロリジ
ジンを，それぞれ単一の立体異性体として，立体選択的かつ多様的に合成することに成功した。これらの分子
は，いずれも医薬品や生物活性の構造として重要であり，本研究は創薬分野へ貢献できることが期待される。

研究成果の概要（英文）：Stereodivergent synthesis was proposed and successful by the metal promoted 
reactions with cyclic azomethine ylides from 2-pyrroline ester and 4-oxazoline esters.
The reaction of 4-oxazoline esters with nitroalkenes followed by reduction, the reaction of 
2-pyrroline esters with enones followed by reduction afforded a single stereoisomer of the 
spirooxazoline lactam and the fused bicyclic pyrolizidines stereo- and stereodiversely, 
respectively.  These molecules have potent biologically and pharmaceutically important structures, 
so the present study will be leading to drug discovery.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アゾメチンイリド　共役付加　不斉合成　多様性合成　ピロリジン　オキサゾリン　ピロリン　銀錯体
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  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
合成原料として安価に入手容易な２－ピロリンエステルとエノンや4－オキサゾリンエステルを金属錯体触媒を
用いて活性化すると環状アゾメチンイリドが発生する。これは安価に入手容易な活性アルケンと円滑に反応し，
１，４－共役付加物を生成する。これまでの合成化学は二つの合成原料を反応させることで単一の生成物のみの
合成を達成していたが，本研究では，触媒を設計することで，立体化学を含めて多様な生成物を，選択的に単一
に合成することに成功した。これらの分子は，還元反応などの官能基変換を施すことで，多様な生物活性を示す
化合物へ導くことができる。従って，本研究で提案した合成手法は医薬品探索の分野に貢献できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 

１．研究開始当初の背景 

ピロリジン誘導体は，インフルエンザノイラミダーゼ阻害剤や抗 C 型肝炎ウィルス剤な

どの医薬品として期待される化合物などに存在するので，ピロリジン化合物の合成は創薬

化学において重要である。 

光学活性ピロリジンを効率的に合成する方法として，アゾメチンイリドと活性アルケン

との不斉 1,3−双極子環化付加反応は有力な手段として注目されている。アゾメチンイリド

はグリシンイミノエステルを金属錯体触媒によって活性化することで容易に発生すること

ができ，キラル金属錯体触媒により反応の立体選択性，すなわちジアステレオおよびエナ

ンチオ選択性が制御される。研究者は，この反応の有効な触媒として，キラルフェロセン

を基本とする不斉配位子 ThioClickFerrophs(TCF)とこれの銀錯体触媒を開発し，高ジア

ステレオおよびエナンチオ選択的な反応の開発に成功してきた。 

研究者は，ピロリジンのビルディングブロックとしてこれまでの鎖状アゾメチンイリド

に代わり，環状アゾメチンイリドを提案する。鎖状アゾメチンイリドの活性化触媒として

有効である独自の銀/TCF 錯体触媒を用いて，2−ピロリンエステルや 4−オキサゾリンエス

テルを活性化することで，環状アゾメチンイリド活性種の効率的発生と活性アルケンとの

反応の立体化学の制御を行うことを計画した。 

２．研究の目的 

本研究では，2−ピロリンエステルや 4−オキサゾリンエステルなどのヘテロ環状イミノ

エステルをアゾメチンイリド前駆体として提案し，これらの活性化手法と反応性を解明す

ることを目的とする。具体的には以下の事項を遂行することを目的にする。 

１ キラル 11 族金属錯体触媒による環状アゾメチンイリドの反応の立体多様性合成 

環状アゾメチンイリドと活性アルケンとの反応は 1,3−環化付加反応と 1,4−共役付加反

応の２通りがあるが，2−ピロリンエステルとニトロアルケンとの反応は共役付加反応で進

行すること，および金属錯体触媒によるジアステレオ選択性の転換を見つけている。本研

究では，4−オキサゾリンエステル由来の環状アゾメチンイリドとニトロアルケンとの反応

のキラル金属触媒の最適化と多様性指向の立体選択的な合成反応へと展開する。 

２ 生成物の官能基変換による有用化合物への分子変換 

アゾメチンイリドと活性アルケンとの組み合わせは多様であり，また金属錯体触媒の立

体制御により，構造および立体化学の異なる多種多様な化合物の合成が期待できる。本研

究では，単純なニトロアルケン，α–エノンを活性アルケンとして選び，生物活性が期待

される分子への変換反応に関しても検討する。最終生成物であるピロリジンおよびその類

縁体の高エナンチオ選択的な合成と官能基の立体選択的還元により光学活性アミノ酸誘

導体の合成を確立する。環状アゾメチンイリドのビルディングブロックとしての重要性を

確立すること，および医薬品探索に適した合成手法としての位置づけを目的とする。 

３．研究の方法 

2−ピロリンエステルは文献記載の方法に従い，市販のピログルタミン酸エステルから合

成し，また，オキサゾリンエステルはセリンとアルデヒドとの反応により調製した。酢酸

銀と研究者が独自に開発したキラル配位子 TCF との錯体触媒を用いて，2−ピロリンエス

テルや 4−オキサゾリンエステルとニトロアルケン，および α–エノンなどの活性アルケン

との反応を検討した。各反応は，通常，触媒量（5 mol%)の酢酸銀，配位子（TCF），所



定の温度，所定時間反応を行い，常法処理後，粗生成物の核磁気共鳴（NMR）スペクト

ルのメチルエステル基シグナルの積分比でジアステレオマー比を決定した。分取薄層クロ

マトで生成物を単離生成し収率を求め，キラルカラムを備えた高速液体クロマトグラムで

鏡像体過剰率(ee%)を決定した。 

４．研究成果 

１ 金属錯体によって制御される２−オキサゾリンエステルとニトロアルケンとの立体

多様性不斉 1，4−共役付加反応 

α，α–二置換アミノ酸（α–四級アミノ酸）は非タンパク質のアミノ酸であり，非天然の

ペプチドやタンパク質を構成する化合物として重要である。α–四級アミノ酸は生物活性

が期待でき，これの合成を行うことは創薬へと繋がる。研究者は，4−オキサゾリンエス

テルの環状アゾメチンイリドとしての反応性と α–四級アミノ酸のビルディングブロック

としての可能性を追求して研究に着手した。 

最初に酢酸銀と独自の TCF L1(図１）錯体触媒を用いて 2−フェニ-4-オキサゾリンエス

テル 1 と β–ニトロスチレン 2a との反応を検討した(スキーム１）。テトラヒドロフラン

(THF)中，トリエチルアミン存在下，反応は室温，24 時間で円滑に進行し，anti の立体

化学の 1,4−共役付加物 3a が良好な収率で高エナンチオ選択的に生成した。 

 

 
図１ 用いたキラル配位子 

 

 

スキーム１ 銀錯体および銅錯体触媒により制御されたニトロアルケンと 4−オキサゾリ

ンエステルとの立体多様性反応 

次に，銀触媒との比較を行うために，酢酸銅と FcPhox 配位子 L2 との錯体を用いて，

この反応の立体化学を検討した。驚くべきことに syn 体の 1，4−共役付加物 4a が優先し

てエナンチオ選択的に生成していることが分かった。リン上の置換基をフェニル基から電

子不足の置換基が結合している置換基にした FcPhox L3 との銅錯体を用いて反応を行う



と，銀錯体を用いたときと同様に anti 体が優先して生成することが分かった。この反応

は金属錯体触媒によって二つのジアステレオマーを作り分けることができる，すなわち，

立体多様性合成が可能であることが明らかとなった。 

銀錯体触媒および銅錯体触媒のそれぞれの最適条件下で，種々の置換基が結合した β–

ニトロスチレンの適用範囲を検討した。パラ置換ベンゼンに関しては，電子供与性基およ

び求引性基のいずれでも，銀/L1 錯体は anti 体を，銅/L2 錯体触媒は syn 体をそれぞれジ

アステレオかつエナンチオ選択的に与えている。この反応の立体化学は金属錯体により制

御されているのでありニトロアルケンの電子的および立体的な性質にほとんど影響され

ない。この反応の適用範囲が広く，多様な誘導体の合成が可能であることを明らかにした。 

生成物 3a のニトロ基を NaBH4/NiCl2で還元したところ，ニトロ基がアミノ基に還元さ

れ分子内アミド化が進行し，対応するスピロオキサゾリンラクタム 5a が生成した。5a

は，拮抗薬などの生物活性物質の構造に存在することが知られているので，この合成手法

により生物活性が期待できるスピロラクタムの多様性合成が可能になる(スキーム２）。 

 

 
スキーム２  ニトロ基の還元によるスピロラクタム合成 

 

２ 酢酸銀/ThioClickFerrophos 錯体触媒を用いるピロリンエステルと α–エノンとの不

斉 1,4−共役付加反応 

研究者は，独自のキラル銀錯体触媒を用いて２−ピロオリンエステル 6 と α–エノンとの

不斉 1,4−共役付加反応を行い，分子内還元アミノ化により，光学活性縮環ピロリジジン

合成の研究を行った。ピロリジジンの骨格は抗菌作用や抗腫瘍作用を示す tumeforcidine

や hastanecine などの生物活性物質によく見られる構造であり，これらを簡便に合成す

る方法の開発は創薬の分野で意義がある。 

まず，ベンザルアセトン 7 をモデル化合物として用い，独自の銀/TCF 触媒を用いて 2−

ピロリンエステル 6 との反応条件の最適化を検討した。溶媒としてメタノール，塩基と

してジアザビシクロウンデセン(DBU)を用い，反応温度−20℃，15 時間で反応は完結し，

1，4−共役付加物 8 が単一のジアステレオマーとして，94% ee の高い光学収率で生成し

た。ベンザルアセトンと種々の置換基を持ったピロリンエステルとの反応を行った。ピロ

リンエステルの置換基として，電子的に中性，電子豊富，および電子不足のいずれの置換

基でも，生成物の収率および立体選択性は高く，反応は置換基の影響を受けない。 

1,4−共役付加物 8 を酢酸中，室温でシアノホウ素化水素と反応させると，反応は立体選
択的に進行し，縮環生成物であるピロリジジン 9 が単一の立体異性体として収率良く生
成した(スキーム３）。 

 



 
スキーム３ α–エノンとの反応と続く還元的アミノ化によるピロリジジン合成 
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