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研究成果の概要（和文）：本若手研究（Ｂ）においては、α－置換ジアゾカルボニル化合物とい

う反応性に富んだ化合物の反応性をうまく利用した有機合成法を探求することにより、既存の

有機合成では構築困難または多段階合成が必要とされる有用化合物群の直接的合成法を発見す

ることを目的とした。その成果として抗がん作用物質の部分骨格としてよく見られる炭素７員

環化合物、β－ケトカルボニル化合物およびアジリジンなどを効率的に合成する手法の開発に

成功した。 

 
研究成果の概要（英文）：This research project was aimed at the development of novel 

synthetic methods based on the use of α-diazocarbonyl compounds, as it was anticipated to 

reveal straightforward ways for the preparation of complex molecules. This study led to the 

finding of novel synthetic methods for valuable synthetic building blocks, such as 

seven-membered carbocycles, β-keto carbonyl compounds and aziridines, which are 

commonly seen in anticancer drugs and other biologically active materials.  
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１．研究開始当初の背景 

ジアゾアルカンの一種であるジアゾカルボ
ニル化合物は、その取扱いの容易さおよび各
種触媒存在下での優れた反応性から種々の
有機合成に用いられている。その代表的な反
応形式としては、遷移金属錯体との反応によ
って脱窒素とともに生じる金属カルベノイ
ド種を利用したシクロプロパン化反応や炭
素―水素結合に対する挿入反応が知られ、精

密有機合成の実現に重要な役割を果たして
いる。一方、ジアゾカルボニル化合物は、酸
触媒によって活性化された種々の求電子剤
と反応させた場合求核剤として作用し、その
結果多様な化合物へと誘導されることが知
られている。しかしながらこの性質を利用し
た有機合成はその反応制御の難しさからほ
とんど研究されていない状況にあった。特に
α位に置換基を有するジアゾカルボニル化
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合物については我々が本若手研究(Ｂ)の申請
以前に一報研究成果を報告していたのみで
あった。 

 

２．研究の目的 

そこで研究代表者はこの未開拓な研究領域
を探索することにより、既存の有機合成では
困難または多段階合成を要した鍵化合物を
容易に合成する手法を発見することを目的
とする。ジアゾカルボニル化合物を用いた酸
触媒反応は、必要とされる基質・触媒の入手
容易さ、副生成物が窒素のみである点など汎
用される有機反応になるために必要な条件
をすべて兼ね備えている。 

 

３．研究の方法 

まずジアゾカルボニル化合物の反応性に関
する理解を広げるため種々の求電子剤とジ
アゾカルボニル化合物との酸触媒反応を検
討する。求電子剤としてはアルデヒド、ケト
ン、イミンなどを選び、反応条件、基質の官
能基および触媒の作用を調節することによ
り目的とする化合物を選択的に合成する手
法を確立する。その後、発見した手法を現代
有機化学の粋である触媒的不斉合成法へと
展開することにより、実践的な合成法として
昇華させる。 
 
４．研究成果 
（１）Ｎ－α－ジアゾアシルカンファーサル
タムとイミンを用いた三置換アジリジンの
不斉合成法の開発 
（雑誌論文１、２、４、学会発表１，６） 
三置換アジリジンは、込み入った立体化学を
有する化合物を構築する際の鍵中間体とし
て高い有用性がある。しかしながらこれら化
合物を、立体化学を制御しつつ単段階で合成
する手法はこれまで知られていなかった。研
究代表者のグループではα－置換ジアゾカ
ルボニル化合物とアルジミンという基質の
組み合わせに対し酸触媒を添加することに
よる同化合物群の立体選択的合成法を見出
した。また同手法によって得られる化合物の
多様性を拡張するため、ケチミンに対するα
－無置換ジアゾカルボニル化合物の組み合
わせによる三置換アジリジンの合成法も併
せて開発した。 

 

（２）キラルブレンステッド酸触媒を用いた
三置換アジリジンの触媒的不斉合成 
（学会発表２） 
上記成果によって不斉補助基を利用した三
置換アジリジンの高立体選択的合成法を確
立した。その展開として光学活性酸触媒を用
いたより効率的な触媒的不斉三置換アジリ
ジン合成法の開発を行った。触媒としては山
本らによって開発されたキラルホスホルア
ミドを強いブレンステッド酸として用いる
ことにより、極めて優れたエナンチオ選択性
で目的化合物を得ることに成功した。なおこ
のようなすべて異なる置換基を有する三置
換アジリジンを触媒的不斉合成にて構築し
た報告はこれまでなく、複雑な骨格の優れた
合成法といえる。現在アメリカ化学会誌に論
文として投稿準備中である。 

 
 
（３）Ｎ－α－ジアゾアシルカンファーサル
タムとアルデヒドを用いたα－アルキル－
β－ケトカルボニル化合物の立体選択的合
成 
（雑誌論文５） 
アルデヒドとジアゾ酢酸エステルとの酸触
媒反応は Roskamp 反応として知られ、広く有
機合成に用いられている。しかしながらこの
反応においてα－置換ジアゾカルボニル化
合物を用いて不斉中心を有するα－アルキ
ル－β－ケトカルボニル化合物の合成法へ
と展開した報告はなかった。研究代表者らは
同法の実現によって得られる化合物が簡単
な誘導化により、最も多用される有機合成法
の一つであるアルドール反応生成物の等価
体を与えるという点に着目し、研究を行った。
その結果Ｎ－α－ジアゾアシルカンファー
サルタムとアルデヒドを酸触媒存在下作用
させることにより、目的化合物を高収率高立
体選択的に構築できることを見出した。 

 

なお同報告に影響された研究として中国の
Feng 教授らは同法の触媒的不斉合成への展
開を 2010 年アメリカ化学会誌に報告してい
る。 



 

 

（４）直截的 Tiffeneau-Demjanov 型環拡大
反応による四置換炭素を有する七員環化合
物のジアステレオ選択的合成 

（雑誌論文６） 

α－置換ジアゾカルボニル化合物に対して
酸触媒によって活性化された環状ケトンを
作用させた場合、炭素骨格の転位を伴って環
拡大反応が起こり四級炭素を有する環拡大
生成物を与えると考えられる。しかしながら
このような手法は検討がなされておらず、実
現可能性は全く不明であった。研究代表者ら
はこの可能性を追求したところ、対称置換シ
クロヘキサノン類の非対称化を伴ったジア
ス テ レ オ 選 択 的 環 拡 大 反 応 （ 直 截 的
Tiffeneau-Demjanov 型環拡大反応）の開発
に至った。これら複数の置換基を有する七員
環化合物は生理化合物などによくみられる
構造である。 

 

 

（５）環拡大を利用したα-水素を持つ環状
β-ケトカルボニル化合物の立体選択的構築 
（雑誌論文３、学会発表５） 

上記研究によって明らかとなった非対称化
を伴った環拡大反応を、α－無置換ジアゾカ
ルボニル化合物と対称置換シクロヘキサノ
ン類の環拡大反応へと応用した。本法におい
てはＮ－α－ジアゾアセチルカンファーサ
ルタムを用いることによりα-水素を持つ環
状β-ケトカルボニル化合物をα位の立体化
学を損なうことなく構築することに成功し
ている点が特色である。 

 

（６）キラルアルミニウムルイス酸触媒を用
いた立体選択的環拡大反応の開発 
（学会発表３） 

上記２つの研究成果を踏まえ、同法の触媒的
不斉合成への展開を試みた。本研究開発にお

ける困難な点としては、通常プロキラリティ
ーを有する化合物を光学活性酸触媒が活性
化するのに対し、シクロヘキサノンというプ
ロキラリティーを有さない基質を触媒が活
性化し、触媒の微妙な立体効果のみによって
近づいてくるジアゾカルボニル化合物の立
体制御を行わなければない点が挙げられる。
このような潜在的問題点にも関わらず、ビナ
フトール誘導体と AlMe3 の複合錯体を用いる
ことにより高エナンチオ選択的に同反応を
進行させることに成功した。同成果は現在ア
メリカ化学会誌にて改訂中である。 

 

 
またこれら（１）－（６）の研究成果が総合
的に評価され、研究代表者は第９１回日本化
学会春季年会（2011 年 3 月 28 日、学会発表
４）における若い世代の特別講演に招待され
た。 
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