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研究成果の概要（和文）：環状アルカロイドは高い生物活性を有するものが多く、その立体選択的な合成法の開
発はこの研究領域において最も重要な課題の一つである。本研究は、環状アミンのα位での結合構築法のうち、
インダイレクトカチオンプール法で発生させた多様なN-アシルイミニウムイオン中間体に対して、求核剤の違い
による立体化学の逆転現象に注目し研究を行った結果、求核剤の違いにより立体化学が逆転する現象の一般性を
示すことができた。また、この現象のメカニズムについても検証実験を行い、応用についても検討を行った。

研究成果の概要（英文）：Cyclic alkaloids often have high biological activity, and development of 
their stereoselective synthesis is one of the most important issues in this research area. In this 
study, the stereochemistry in the reaction of the N-acyliminium ion intermediates generated by the 
indirect cation pool method was investigated. As a result of research focusing on the inverse 
stereochemistry phenomena, we show the generality of this phenomenon. In addition, some control 
experiments were conducted for the elucidation of mechanism of this phenomenon, and applications 
were also examined.

研究分野： 有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
不安定な反応中間体である環状の有機カチオンの立体化学に関する知見は、非常に乏しく、これを分光学的に決
定し、選択性を論じる試みはほとんどなかった。本研究はインダイレクトカチオンプール法を用いてこれらの反
応の立体化学を基礎的な部分から再度見直し、検証することで、有機合成において極めて重要なN-アシルイミニ
ウムイオンの化学全体を俯瞰しようとする研究であり、有機カチオン化学と医薬品に多くみられる環状アルカロ
イド合成の分野においてその意義は極めて大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 創薬科学において、多様性に富むさまざまな化合物群の高効率的な供給が強く求められてい
る。なかでも、環状アルカロイドは、高い生理活性を有するものが多く、その立体選択的な合
成法の開発はこの研究領域において、最も重要な課題の一つである。本研究では、環状アミン
のα位での結合構築法のうち、N-アシルイミニウムイオンを鍵中間体として経由する反応に焦
点を当てる。N-アシルイミニウムイオンを鍵中間体とする反応は古くからアルカロイドの合成
法として欠かすことのできない汎用の方法論であり、一般には下式のように、カチオン前駆体
の脱離基を酸で可逆的に活性化し、これを反応系内に共存する求核剤で捕捉する方法がとられ
る。 
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 一方、近年申請者らは「カチオンプール法」という方法論の提案を行なってきた（Chem. Eur. 
J. 2002, 8, 2650、有機合成化学協会誌 2006, 64, 1010 および Electrochemistry 2010, 78, 202）｡こ
の方法を用いると、アルカロイド合成の鍵中間体として重要な N-アシルイミニウムイオンやア
ルコシキカルベニウムイオンのような高活性な炭素カチオンを低温電解酸化反応により不可逆
的に発生、“溶液状態で蓄える”ことができ、これを NMR や IR などを用いて分光学的に解析す
ることができるという大きな利点がある（例えば、J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9546）。さらに、
ジアリールジスルフィド（ArSSAr）の低温電解酸化により発生させた”ArS+”種を「活性化剤」
とする「インダイレクトカチオンプール法」を見出し（J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 7710）、こ
の方法を用いて発生・蓄積したピペリジン由来の環状 N-アシルイミニウムイオン（6 員環）の
立体配座を分光学的に明らかにし、このカチオンと各種求核剤との反応における立体選択性を
実験的に解析することにより、①立体選択的有機カチオン反応の合理的設計と②これを用いた
環状アルカロイドの立体選択的合成の基礎化学的指針について非常に多くの知見を得ていた。
さらに、この研究のさなか、インダイレクトカチオンプール法で発生・蓄積した 4 位に置換基
をもつピペリジン由来の N-アシルイミニウムイオンに対して二種類の反応剤でアリル化反応
を試みた結果、アリルスタンナンではトランス生成物が極めて高い選択性で得られたのに対し
て、アリルグリニャール反応剤では全く逆の立体化学をもつシス生成物が高選択的に生成する
という、極めて不思議な現象が見られた。 

 

２．研究の目的 
 研究目的は以下の 3 点である。 
①上述した立体化学の逆転現象の一般性を調査する：具体的には、これまでに確立したインダ
イレクトカチオンプール法を用いて、ピペリジンの 5位、6位にそれぞれ置換基をもつ N-アシ
ルイミニウムイオンのプールをつくり、これにアリルスタンナンおよびアリルグリニャール反
応剤を加えて立体化学の逆転現象がおこるかどうかを検証する。 
②この逆転現象のメカニズムを解析する：アリル金属種を用いたアリル基のカルボニル基への
付加反応においては、金属のα炭素で付加するか、あるいはγ炭素で付加するかが、その金属
種により異なることが知られている。しかしながら、今回の求電子剤である N-アシルイミニウ
ムイオン、とくに蓄えたカチオンに対する知見は乏しい。まず、これを精査することにより反
応剤の金属の違いによる選択性の違いを検証する。具体的には単純なアリル基ではなく、クロ
チル基など置換基をもつスズ反応剤やグリニャール反応剤、さらにはケイ素、ホウ素、バリウ
ム、亜鉛など反応様式が異なるとされている金属反応剤を用いて、生成物の選択性をもとに、
この逆転現象を検証する。 
③合成化学的な応用と環状オキシカルベニウムイオンへの展開：この現象を用いると二つの異
なる立体異性体をほぼ完全に作り分けることができるので、合成化学の観点からも非常に有用
であると考えられる。この現象を用いて、立体化学の異なる異性体の合成を行い、その有用性
を検証する。この現象がテトラヒドロフラン環への展開が可能かどうかも検証する。申請者ら



はチオアセタールをカチオン前駆体として用いるテトラヒドロフラン環構造のオキシカルベニ
ウムイオンが生成できることをすでに報告しており、この方法を適用してカチオンを発生・蓄
積する。 
 
３．研究の方法 
 上述のインダイレクトカチオンプール法を用いて、①立体化学の逆転現象の一般性を調査す
るとともに、②他のアリル有機金属反応剤を用いて実験的にこの逆転現象のメカニズムを詳細
に解析した。また、③合成化学的な応用について検討し、さらには、環状オキシカルベニウム
イオンへの展開をはかることで、環状炭素カチオンとして重要な糖化学への応用も視野に入れ
て研究を推進した。具体的には、①ジアリールジスルフィドの低温電解酸化により生じるスル
ホニウムイオンを、アリールチオ基を有する各種カチオン前駆体に作用させることで N-アシル
イミニウムイオンを不可逆的に発生・蓄積させ、②これに対して各種炭素求核剤を作用させる
ことにより炭素-炭素結合生成体の立体化学を分析する方法を主な実験手法とした。 
 
４．研究成果 
１）立体化学の逆転現象の一般性の調査 
インダイレクトカチオンプール法を用いて、5位、6位にそれぞれ Me 基あるいは Ph 置換基を

もつ N-アシルイミニウムイオンのプールをつくり、これにアリルスタンナンおよびアリルグリ
ニャール反応剤を加えたところ、上記立体化学の逆転現象は 5位や 6位に置換基を有するピぺ
リジンでも見られ、本手法を用いることで、アリル化反応においては求核剤を使い分けるだけ
で高収率かつ高い立体選択性で立体化学が逆（trans と cis）のアリル化体の作り分けが可能で
あることがわかった。 

 
 

２）逆転現象のメカニズムを解析 
 インダイレクトカチオンプール法を用いて N-アシルイミニウムイオンを発生させた場合、対
イオンは ArSSAr の低温電解酸化に使用した支持電解質の陰イオンとなる。そこで、まず、支持
電解質の違いによる立体選択性の違いについて検討を行った。cis 選択的にアリル化が進行す
るアリルグリニャール反応剤をアリル化剤として用いた場合には、用いる支持電解質により、
選択性が大きく変化することがわかった。一方で trans 選択的にアリル化が進行するアリルト
リブチルスタナンとの反応においては、支持電解質を変えても立体選択性に全く変化は見られ
なかった。 

また、Grignard 反応剤以外の有機金属反応剤を用いた検討、お
よび会合状態の異なる有機マグネシウム反応剤でも検討を行い、
金属や構造の違いにより、選択性が大きく変化することを実験的
に明らかにした。 
これらの結果および遷移状態の DFT 計算の結果から、本系にお

いてN-アシルイミニウムイオンのカチオン部位及びGrignard反応
剤のMgに支持電解質が配位することによって通常とは異なる立体
選択性で目的物が得られている可能性が強く示唆された。 
さらに、このモデルを使って、4 位、5位、6位に置換基をもつピペリジン由来の N-アシルイ

ミニウムイオンの反応の詳細な遷移状態計算を行った結果、上記モデルが妥当であることが概
ね支持された。 



 
３）合成化学的な応用と環状オキシカルベニウムイオンへの展開 
この逆転現象の合成的な有用性を示すため、monomorineおよびそのepimerの合成を行った。

epimer の方は全合成は未だ完了していないが、monomorine は立体選択的に合成することができ
た。 
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また、メチルクプラートやフェニルクプラートを求核剤として用いた際にも、アリルグリニ

ャール反応剤と同じく、通常とは逆の立体である cis 体が高い立体選択性で得られることを発
見した。この発見は本手法の合成的な有用性を大きく広げるものと考えている。 
NBoc 部分を酸素に変えたカチオン（オキシカルベニウムイオン）では立体化学の逆転現象は

おこらなかった。逆に、このことから、実験化学的にも上記モデルの妥当性が示唆された。 
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