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研究成果の概要：ピリジニウム環とアリール基との分子内カチオンーπ相互作用が様々な有機

分子の立体配座制御に有効であることを見出し、置換ジヒドロピリジン類およびシクロプロパ

ン類の立体選択的合成に有効であることを実証した。さらに、本相互作用を分子間に拡張する

ことで、溶液および固相におけるアルケン類の[2+2]付加環化反応が、高い選択性で synHT体
を与えることを見出し、カチオンーπ相互作用が分子間の立体選択的反応においても有効であ

ることを明らかにした。 
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１．研究開始当初の背景 
 有機分子の立体選択的合成法の開拓は、
現在でも有機合成化学における重要な課
題の一つであり、新しい概念に基づく新
手法に関する研究は有機合成化学の進歩
に必要不可欠のものである。有機分子の
立体選択的合成を行うためには、有機分
子のコンフォメーションをいかに制御す
るかが重要な鍵となる。従来、キレーシ
ョンコントロールがコンフォメーション
制御の有力な手段として用いられ、多大
な成功を修めて来た。申請者は、新しい
コンフォメーションの制御法として、分

子内相互作用の一つである、カチオンー
π相互作用に着目しその利用を検討して
いる。  
 カチオン－π相互作用は、近年その存在が
明らかにされ(D.A. Dougherty, Chem. Rev., 
1997, 97, 1303)、特にタンパク質の構造や
種々の生化学反応において、重要な役割を果
していることが明らかにされて来ている。こ
のカチオン－π相互作用は、他の相互作用に
比べ、非常に強い相互作用力を有するため、
超分子化学の分野などにおいて利用されて
いるが、有機合成化学の分野ではこれまでほ
とんど利用されていなかった。 
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 我々は、分子内カチオンーπ相互作用
がタンパク質ばかりでなく、小さな有機
分子のコンフォメーション制御において
も有効であることを見出し、立体選択的
合成に初めて利用した (例 え ば JACS 
2002)。 
 
２．研究の目的 
 上述した背景に基づき、本研究では種々の
タイプの分子内カチオン－π相互作用を用い
ることで、有機分子のコンフォメーションを
制御し、量論反応ならびに触媒反応による位
置および立体選択的反応開発を幅広く検討
する。さらに分子間カチオン－π相互作用に
よる分子配向の制御を行うことで、様々な反
応における立体選択性を検討し、本相互作用
の有機合成反応における有用性を明らかに
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、次の三項目について検討を行
った。 
(1) 分子内カチオンーπ相互作用を利用す
る不斉付加環化反応 
(2) 分子内カチオンーπ相互作用を利用す
る求核触媒の開発 
(3) 分子間カチオンーπ相互作用を利用す
る[2+2]付加環化反応 
 それぞれの研究目的に則した構造を有す
る基質合成を行い、これをピリジニウムイオ
ンのようなカチオンを有する基質に変換す
ることでコンフォメーション制御、あるいは
分子配向制御を行った後、目的とする反応の
選択性を検討した。 
 生成物の構造は、NMR、X 線結晶解析により
決定した。さらに、本反応においてカチオン
ーπ相互作用が有効に働いていることを確
認するために、中間体の分子軌道計算、モデ
ル基質の NMR、X 線結晶解析を行い構造化学
的研究も併せて行った。 
 
４．研究成果 
(1) 分子内カチオンーπ相互作用を利用す
る不斉付加環化反応 
① ジヒドロピリジンおよびジヒドロキノリ
ン類の合成 
 先に我々は分子内カチオン‐π相互作用
によるコンフォメーションの固定化を利用
し、ピリジニウムへのケテンシリルアセター
ルの面選択的 1,4-付加反応を報告している。
本研究では本相互作用により生成したカチ
オン‐π錯体にアリル金属試薬を作用させ
ることで、位置および立体選択的なジヒドロ
ピリジン類の合成を試みた。 
 キラルなオキサゾリジン基を有するニコチ
ン酸アミド１を合成し、酸塩化物によりピリジ
ニウム塩に変換したのち、アリルスズ試薬を用

いてアリル化反応を行った。アリルスズ試薬を
用いると２位に、プレニルインジウム試薬を用
いると４位に付加が起こり、それぞれ高い立体
選択性で1,2-及び 1,4-付加体 (2a および 3a)
が得られた(Scheme 1)。本反応における選択性
は、フェニル基により遮蔽されていない面から
付加したことによると考えられる。生成物の絶
対立体配置は X線解析により決定した。 
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 次に、同様な手法により位置および立体選
択的なジヒドロキノリン類の合成を試みた。
同じ不斉補助基を有するキノリン誘導体 4
を合成し、酸塩化物によりキノリニウム塩
に変換し、アリルトリブチルスズおよびプ
レニルインジウム試薬を用いて求核付加反
応を行った。アリルトリブチルスズを用い
ると 1,2-ジヒドロキノリン 5 が、プレニル
インジウムを用いると 1,4-ジヒドロキノ
リン6 が位置および立体選択的に得られた
(Scheme 2)。本反応における選択性は、フ
ェニル基により遮蔽されていない面から付
加したことによると考えられる。 
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 モデル基質 7 の X 線構造より、キノリニ
ウムとフェニル基が平行に重なっているこ
とから、カチオン－π相互作用によりコンフ
ォメーションが固定された結果、選択性が発
現したものと考えられる。 
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② (-)-Paroxetine 前駆体の合成 
 ピリジニウムとチオカルボニル基との相
互作用についてはすでに明らかにしている
が、本相互作用を用いたピリジニウムへの面
選択的付加反応を利用し、抗うつ薬として知
られているパロキセチン前駆体 12 の合成を
行った。8 への面選択的付加により、ジヒド
ロピリジン9 を高い選択性で得ることができ
た。9 の不斉補助基を除去し、水素添加によ
り cis ピペリジン誘導体 11 を得たのち、異
性化を経て 12 を得た。12 は容易に(-)- 
paroxetine(13)に変換できる。 
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③ エナンチオ選択的シクロプロパン合成 
 本研究では、ピリジニウムイリドに着目し、
エナンチオ選択的なシクロプロパン化反応
を検討した。すなわち、分子内カチオン‐π
相互作用により面の片側が遮蔽されたピリ
ジニウムを基質として用い、塩基によって生
成したピリジニウムイリドに対し、遮蔽を受
けていない側からオレフィンが作用するこ
とで、エナンチオ選択的に光学活性なシクロ
プロパンが得られるものと考え検討を行っ
た(Scheme 4)。 
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 ピリジニウムイリド前駆体であるピリジ
ニウム塩 14 を合成し、トリエチルアミンを
用いてピリジニウムイリドを発生させた後、
種々の電子不足オレフィンの付加反応を行
った。その結果、単一のトランスシクロプロ
パン誘導体 15 を良好な収率、高エナンチオ
選択性で得た(Scheme 4)。同時にピコリン酸
アミド誘導体を回収した。 
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 反応機構に対する知見を得るため、イリド
のDFT計算(B3LYP/6-31G*)を行ったところ、
二つの環が接近した構造の方が、環が離れた
構造より約 2 kcal mol-1安定であった。この
ことからカチオン‐π相互作用によりコン
フォメーションが固定され、オレフィンが遮
蔽されていない側から攻撃する。この時 Re
面 Si面の攻撃によりそれぞれ A 及び B の中
間体を与えるが、B は大きな立体反発を受け
るため、B より A が生成する経路を通り優先
的に (1S,3R)-シクロプロパンを生成したと
考えられる(Scheme 5)。 
 
(2) 分子内カチオンーπ相互作用を利用する
求核触媒の開発 
① 新規 DMAP 触媒の開発と第二級アルコール
の速度論分割 
 先にピリジニウム環への不斉付加反応で
見出したピリジニウム環と C=S 基との相互
作用を利用し、簡便に合成可能な不斉アシ
ル化触媒 16 を設計し、二級アルコール類
の速度論分割について検討した。5mol%の触
媒 16 存在下、温和な条件でイソ酪酸無水
物による種々の二級アルコール類の速度論
分割を検討した結果、様々な第二級アルコ
ールの速度論分割が達成できた。例えば、
アルコール 17 のアシル化による速度論分
割では、エステル 18 の生成と同時に、S
体のアルコールが高い光学純度で回収され



た。また、meso-ジオールである 19 の不斉
アシル化では、高選択的にモノエステル 20
が得られた。このことから、本触媒は非対
称化にも有効であることが明らかになった。 
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 本触媒 16 では、アシル化を受けるとピ
リジニウム環と C=S 基の間に分子内カチオ
ンーπ相互作用が生じ、コンフォメーショ
ンが固定されることが期待される。それに
より、C=S 基の遮蔽がない側からアルコー
ルがピリジニウム環の N-アシル基を攻撃
して選択性が発現したと考えられる
（Scheme 7）。本触媒サイクルでは反応が起
こると同時に触媒は自由度を取り戻すため、
触媒活性が低下することなく、スムーズに
次のサイクルに移行し、高い活性を維持で
きるものと考えられる。 

(PriCO)2O

R1 R2

OH

R1 R2

OH

R1 R2

OH

R1 R2

OCOPri

N

N

O

S

SNR2

But

PriCOO

N

N

S
S

O

But
R2N

O
Pri

N

S
S

O

ButN

NR2

O
Pri

++

A

B

16 I

II

Scheme 7

 

 
② 新規 DMAP 触媒を用いるヘミアミナール
類の動的速度論分割 
 次に互変異性によってエナンチオマー間
の相互変換が可能なヘミアミナール類の，
触媒的不斉アシル化による動的速度論分割
について検討した。ヘミアミナール 21 に
対し，1 mol%の触媒 16 及びイソ酪酸無水
物存在下，不斉アシル化による動的速度論
分割を試みた。その結果，対応するエステ
ル 22 が高い収率かつ良好な選択性で得ら
れた。本触媒は Scheme 7に示すように，
反応系中でカチオン‐π錯体を形成し，コ
ンフォメーションが固定されるために立体
選択性が発現すると考えている。 
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(3) 分子間カチオンーπ相互作用を利用する
[2+2]光付加環化反応 
① スチリルピリジン類の光二量化反応 
 これまでの例では、カチオン―π相互作用
が有機分子のコンフォメーション制御の新
たな手法として利用できることを述べた。本
研究では、本相互作用を分子間相互作用に拡
張し、分子配向の制御への利用の可能性を明
らかにするため、4-スチリルピリジン 23 の
光二量化反応において、ピリジニウム塩を生
成することにより分子間カチオン―π相互
作用が働き、位置および立体選択性が著しく
向上することを期待した(Scheme 9)。 
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 基質として 23a-23c を用いた。23a の 1.7 
Mメタノール溶液に 450 W 高圧水銀ランプ
を用いて紫外線照射を行い [2+2] 付加環化
反応を行ったところ，二量体 24a-27a およ
び(Z)-異性体 28a が生成した。一方、濃塩酸
を加えた酸性溶液中では，酸の増加に伴い
24a の著しい増加および 28a の減少が見ら
れ、３当量以上でほぼ一定となった(Table 1)。 
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 23b を基質として用いた場合は著しく選
択性が低下したが、23c では逆に極めて高い
選択性がみられた。これらのことから、酸に
よって生成したピリジニウムが、カチオン－
π相互作用により二分子間で固定された
head-to-tail配向を取り、[2+2]付加反応が進
行する事で選択的に 24a を与えたものと考
えられる(Scheme 9)。電子供与性置換基を有
する 23c では、相互作用が強まるために選択
性が向上したものと説明できる。 
 
② アザカルコン類の固相光二量化 
 カチオン‐π相互作用の強い相互作用力
は、結晶中での分子配向をも制御できるもの
と期待される。そこで、４－アザカルコン類
の固相二量化について検討を行った。 
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 ４’－メトキシ－４－アザカルコン(29)および
塩酸塩の単結晶をすりつぶし、250W 高圧水
銀ランプを用いてそれぞれ 24 時間光照射を
行ったところ、29 からは synHH体 31 が主
生成物として得られたのに対し、29 塩酸塩
の反応では synHT体 30のみがほぼ定量的に
得られた。両者の結晶について X線結晶解析
を行いパッキング構造を比較したところ、塩
酸塩単結晶においてピリジン環とベンゼン
環が向き合った構造をとり、隣り合った二重
結合間の距離が Schmidt 則を満足する十分
に短い距離であることが分かった。これらの
ことから、塩酸塩における高い選択性は分子
間に働くカチオン‐π相互作用に由来する
と考えられる(Scheme 10) 。 
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