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研究成果の概要（和文）：ケテンシリルアセタールとアジリンをルイス酸触媒存在下で反応させることで効率よ
く無保護アジリジンを合成できることがわかった。本手法により、1段階で有機合成中間体として有用なアジリ
ジンを得ることが可能となった。得られたアジリジンは簡便な操作でγ-アミノ酸へと誘導が可能で、立体化学
も制御することに成功した。また、反応条件やケイ素求核種によっては様々な無保護含窒素ヘテロ環化合物を合
成することにも成功した。

研究成果の概要（英文）：We figured out that ketene silyl acetals were reacted with azirines in the 
presence of a catalytic amount of Lewis acids to give N-unprotected aziridines. This methods 
provides facile access to the aziridines in one step. The aziridines were readily transformed into 
γ-amino acids. We also succeeded in obtaining N-unprotected heterocycles depending on the reaction 
conditions or silyl enolates. 

研究分野：有機金属化学

キーワード： 無保護アジリジン合成　ルイス酸　ケイ素　アジリン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
有機合成化学において重要な中間体のアジリジンは、一般的には窒素上が保護された状態で合成され、1段階で
無保護アジリジンを得る手法は限定的な手法に限られていた。本手法のようにアジリンを出発原料に用いて無保
護アジリジンを得る手法は近年注目されている方法であり、特に炭素求核種の導入は最も重要な反応である。本
手法は有機合成上きわめて重要な求核種であるエノラートを触媒によって温和の条件でアジリンに作用できるこ
とを見出した点で、この分野に重要な進歩をもたらせた。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 含窒素ヘテロ 3 員環であるアジリジンは、光学活性な γ-アミノ酸類の原料として重要な化合
物である。これまでその合成法の多くは窒素上が保護された状態で得られるため、脱保護の過程
が不可避であった。近年、脱保護の過程を必要としない新たな合成法として、アジリジンより不
飽和度の大きなアジリンへの求核付加による反応が注目されている。アジリンはイミン部位と
環歪みを持つため、炭素窒素結合に対して求核試薬が作用できる。この反応は 50年ほど前に見
出されていたが、反応後に生成するアジリジンからオーバーリアクションが起こりやすく、実用
的な方法として利用されてこなかった。最近、適切な触媒と求核種を選定することで効率よく無
保護アジリジンが合成できることが報告された。しかし、その求核種は窒素やリンといったヘテ
ロ求核種がほとんどであり、炭素求核種を用いた例は少ない。また、炭素求核種として有用なエ
ノラートを用いて無保護アジリジンを得る手法は報告されておらず、その開発が課題となって
いた。 
 
２．研究の目的 
 本研究は炭素求核種としてケテンシリルアセタールを用い、アジリンとの反応がルイス酸触
媒によって促進されるかを明らかにする。一般的に、イミンとエノラートとの触媒的マンニッヒ
反応では、イミンと生成物のアミンの触媒への強い配位を抑制する目的で窒素上に保護基が導
入されるが、アジリンは保護基を付与できない。その場合、適切にアジリンをルイス酸によって
活性化しつつ反応後に生成するアジリジンも配位しない触媒の選定が重要となる。また、これま
で報告されている金属エノラートとアジリンとの量論反応では、反応後に生成する窒素金属結
合の高い求核性によって分子内環化が進行しやすくなっている。その解決法として、安定で取り
扱い容易なケイ素エノラートを用いることで、ケイ素の置換基によって更なる環化が抑制され
て、無保護アジリジンのみが得られるのではないかと考え、検証を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）適切な反応条件の設定 
 アルミニウムやホウ素といった一般的なルイス酸触媒はルイス酸性が強く基質を活性化させ
る一方で、反応後に基質と強く相互作用するため触媒活性を示さない。そこで、中程度のルイス
酸性を有するインジウムを中心として触媒のスクリーニングを行う。また、ケテンシリルアセタ
ールのケイ素上を変化させて、反応に与える影響について調べる。アジリンの置換基を様々に導
入して反応に与える影響について考察する。 
 
（２）ケイ素による「保護」の検証 
これまでの報告でエノラートをアジリンと反応させると無保護アジリジンではなくさらに分
子内環化が進行して反応の制御が困難になることがわかっている。そこで、適切な立体障害をも
つケイ素求核種を用いて、反応後の生成物があたかも「保護」されているというコンセプトが正
しいのか検証する。 
 
４．研究成果 
 3-フェニルアジリンとジメチルケテンメチルトリメチルシリルアセタールとの反応をジクロ
ロメタン溶媒中、-78 °C、ヨウ化インジウム触媒存在下で行ったところ、目的の無保護アジリジ
ンが収率よく得られた。なお、同条件下でヨウ化インジウムなしでは反応は全くしないことを別
途確認している。この時、シリルケテンアセタールを滴下することで収率が向上することが判明
した。また、温度を-60 °Cに上げるだけでも収率が大きく低下したことから、温度に敏感な反応
であることもわかった。ルイス酸触媒として、Al、B、Zn、Feやランタノイド系の様々な金属塩
を検討したところ、ヨウ化インジウムやスカンジウムトリフラートでのみ生成物を与えた。比較
のため、臭化インジウムとヨウ化インジウムを当量のアジリンと重ジクロロメタン溶媒中で混
合し、1H NMRを測定した。ヨウ化インジウムを用いた場合、混合直後の NMRでアジリンの速
やかな消失を確認した一方で、臭化インジウムでは 6時間後に消失を確認した。これより、ヨウ
化インジウムはアジリンと親和性が高いことが予想される。また、室温下でアジリンを滴下する
と速やかに反応が進行して、シリルケテンアセタールが 2 回反応して得られる無保護ピロリド
ンが中程度の収率で得られた。なお、シリルケテンアセタールのケイ素上の置換基はトリメチル
シリル基でのみ適応可能であったことから、当初コンセプトとして想定していたケイ素置換基
による保護については検証できなかった。 
また、2,3-ジフェニルアジリンを用いて反応を行うと、室温下で速やかに反応が進行して無保
護アジリジンが定量的に得られた。この場合、無保護ピロリドンは全く得られなかった。また、
先ほどとは異なり、ヨウ化インジウム以外のインジウム塩や、3フッ化ホウ素などで反応が進行
した。単離して得られた生成物にケテンシリルアセタールと臭化インジウムを加えて反応を行
ったが、加温しても無保護ピロリドンは得られなかった。さらに、3-フェニルアジリンを用いた



際には適用不可であった、末端モノ置換のシリルケテンアセタールも反応を起こした。最後に、
得られた生成物の無保護アジリジンは Pd/C触媒で水素添加を起こして開環させ、塩酸で加水分
解することで対応するγ-アミノ酸を中程度の収率で与えた。 
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