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研究成果の概要（和文）：ピペジン由来（6員環）およびピロリジン由来（5員環）の置換基をもつ各種環状N-ア
シルイミニウムイオンをインダイレクトカチオンプール法で発生させ、各種求核剤との反応における立体選択性
について精査した。その結果、求核剤の違いにより立体選択性が逆転する現象を見出し、その発現機構に求核剤
の構造と有機カチオンの対イオンが深く関与していることを明らかにした。また、この現象を利用した多置換環
状アルカロイドの不斉合成に取り組み、1種類のカチオン前駆体から４つの立体異性体をほぼ100%のエナンチオ
マー過剰率で得ることに成功した。

研究成果の概要（英文）：Various cyclic N-acyliminium ions having substituents derived from 
piperidine (6-membered ring) and pyrrolidine (5-membered ring) were generated by the indirect cation
 pool method, and the stereoselectivity in the reaction with various nucleophiles was examined. As a
 result, we found a phenomenon that the stereoselectivity was completely inversed by changing the 
nucleophiles, and clarified that the structure of the nucleophile and the counterion of the organic 
cation strongly affected the phenomenon. Asymmetric synthesis of disubstituted cyclic alkaloids 
using this phenomenon was also performed, and four stereoisomers with an enantiomeric excess of 
almost 100% from a single cation precursor were successfully obtained.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： カチオンプール法　イミニウムイオン　立体化学　求核剤
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ヘテロ原子を有する環状化合物は、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、最も重要
な課題の一つである。中でも、ヘテロ原子のα位に炭素カチオンを生成させ、これに求核剤を作用させることに
より、この炭素上で結合形成を行う反応は、汎用される分子変換手法の一つであるが、立体選択性に関する議論
は経験則に基づくものが主であった。本研究は独自に見出した有機カチオンの発生法を使って、分光学的な手法
を含めた実験科学と計算科学を組み合わせることで、これらの立体選択性を理解することができることを示した
点が最も重要な点である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
ヘテロ原子を有する環状化合物は、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。中でも、ヘテロ原子のα位に炭素
カチオンを生成させ、これに求核剤を作用させるこ
とにより、この炭素上で結合形成を行う反応は、汎
用される分子変換手法の一つである。例えば、ヘテ
ロ原子を含む 6 員環有機カチオンの反応では、カチ
オンは右図のような半いす型構造をとり、これに対
する「求核剤の攻撃が上面から起こる」と一般的に
は説明されているが、あくまでも経験則に基づく解
釈であり、分光学的な手法や計算科学に基づく議論
はほとんどなされていなかった。 
一方、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（J. Am. Chem. Soc. 

1999, 121, 9546; Chem. Eur. J. 2002, 8, 2650 など）｡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し“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。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）、
この手法を用いてピペジン由来（6 員環）置換基をもつ各種環状 N-アシルイミニウムイオンの
「立体配座」を低温 NMR 解析により初めて直接観察することにより、上記の説明が正しいこと
を立証した（Beilstein J. Org. Chem. 2018, 14, 
1192）。この研究の最中に、アリルグリニャール
反応剤との反応において、この説明と真逆な立
体選択性（高い選択性で cis 体が生成）で反応が
進行するという非常に不思議な現象を見出し
た。4 位、5 位、6 位に置換基のあるピペリジン
由来の N-アシルイミニウムイオンを用いてこの
現象を検証した結果、いずれのカチオンでもこ
の逆転現象がおこることがわかった。 

 
２．研究の目的 
以上のような背景のもと、本研究では、主に以下の二つの課題解決を目的に研究を遂行した。 

(1)なぜ、このような逆転現象がおこるのか？について、実験化学的な調査に加えて、計算科学
的手法も駆使してこの現象の発現理由を徹底解明する。また、上記アリル化以外にもこのような
現象がおこるかどうか？についても調査する。 
(2)この現象を利用した多置換環状アルカロイドの不斉合成に取り組む。具体的には、1 種類の
前駆体から多様な光学的に純粋な化合物群を一挙に得る方法について検討する。生物活性化合
物の合成に際して、エナンチオーやジアステレオマーの混ざりものが生成してしまう可能性が
ある場合には、一つの立体異性体を選択的に得る方法が極めて重要であり、この試みを通じて、
本研究の実践的利用の可能性を探る。 
 
３．研究の方法 
(1)立体化学の逆転現象については、イオン反応において重要な因子である対イオン（この場合
には対アニオン）を変えて、反応の選択性を調査する。通常、化学的な方法で発生させた N-ア
シルイミニウムイオンの対アニオンは反応剤の性質に依存するため、多様な対アニオンを用い
た反応化学の研究は困難である。これに対して、電解反応を用いる手法では、通常、カチオン種
の対アニオンは支持電解質の対アニオンから供給されるため、多様な対アニオンを使った反応
探索を容易に行うことができる。今回、これまでに見出した異常な反応系で、対イオンを変えた
系統的な調査を行うこととした。また、様々な有機金属反応剤を N-アシルイミニウムイオン作
用させて、立体化学の逆転現象について一般性を調査する。 
(2)本研究では１つのアキラル化合物を出発として 4種類の光学的に純粋な化合物の不斉合成を
行う。具体的には、Beak らにより提唱されているエナンチオ選択的脱プロトン化と SPh 基の導
入による「インダイレクトカチオンプール法」の前駆体合成、光学的に純粋なものとするための
再結晶、および本研究の主題である立体化学の逆転現象を組み合わせて、４つの立体異性体を一
挙に純品で得る方法を提示する。 
 
４．研究成果 
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(1)イオン反応において重要な因
子である対イオン（この場合には
対アニオン）を変えて、反応の選
択性を調査した。トリブチルアリ
ルスタンナンとの反応では対ア
ニオンの影響は全く観測されな
かったのに対して、アリルグリニ
ャール反応剤を用いた反応にお
ける立体化学の逆転現象が N-ア
シルイミニウムイオンの「対アニ
オン」に大きく依存した現象であ
ることが明確になった。また、有
機マグネシウム反応剤の構造に
も選択性が依存することがわか
った。これまでの NMR による構造
解析でわかっていた N-アシルイ
ミニウムイオン自体の構造デー
タとこれらの知見をもとに、計算
化学による遷移状態を計算する
ことにより、cis 異性体が trans 異
性体に優先して生成するモデル
を提唱した。 
その他の有機金属反応剤にお

いて、同様の逆転現象がおこるか
どうか検証を行ったところ、有機
クプラートを用いたメチル化や
フェニル化においても逆転がお
こることがわかった。 
さらに、ピロリジン由来（5 員環）の N-アシルイミニウムイオンの立体選択性を調査したと

ころ、ピペリジン由来のものと同様に、求核剤の違い（トリブチルアリルスタンナンとアリルグ
リニャール反応剤）により真逆な立体化学をもつ化合物が高選択的に生成することがわかった。
5 員環の N-アシルイミニウムイオンの NMR による直接観測、N-アシルイミニウムイオンの対イ
オンが選択性に及ぼす効果、N-アシルイミニウムイオンと求核剤の反応の遷移状態計算等を組
み合わせて考察したところ、先に提唱した立体選択性の発現機構モデルと矛盾しないこともわ
かった。結論として、これまでの実験により、この逆転現象が論理的に説明できたものと考えて
いる。 
(2) 今回取り上げる環状アルカロイ
ドのような生物活性化合物の合成で
は、単一の立体化学をもつ純粋な化合
物をいかにシンプルかつ簡便に合成
するかは非常に重要な課題である。具
体的には、アキラルな化合物 1 のエナ
ンチオ選択的脱プロトン化（Beak の
方法として有名：例えば Tetrahedron 
Lett. 1989, 30, 1197）と SPh 基の導入による「インダイレクトカチオンプール法」の前駆体合成、
光学的に純粋なものとするための再結晶、および本研究の主題である立体化学の逆転現象を組
み合わせて、４つの立体異性体を一挙に純品で得る方法について検討を行った。その結果、４つ
の立体異性体をほぼ 100%のエナンチオマー過剰率で得ることに成功した。 
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