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研究成果の概要（和文）：三連続したアミノ基とヒドロキシ基をもつキラルビルディングブロックの効率的合成
の課題のもと研究を行った。天然物や医薬品には連続した不斉中心をもつものが多い。そこで一回の反応で複数
の連続する不斉中心炭素を構築する手法が開発できれば光学活性化合物の合成において有効な手段となる。本研
究では二重結合をもつメソ型アジリジンを基質に用いて触媒的不斉アリル位酸化反応を行い、一回の反応で三連
続不斉中心炭素を構築することを目的として研究を行った。その結果、連続した三つの不斉炭素の望む位置にア
ミノ基とヒドロキシ基の個数と立体化学を完全に制御したキラルビルディングブロックを効率よく合成する方法
を確立することができた。

研究成果の概要（英文）：I have conducted research for three years on the project "Efficient 
Synthesis of Chiral Building Blocks with Three Consecutive Amino and Hydroxy Groups". Many natural 
substances and pharmaceuticals possess consecutive chiral centers. Thus, developing a method to 
construct multiple consecutive chiral carbon centers in a single reaction would be an effective 
approach for the synthesis of optically active compounds. In this study, we used meso-aziridines 
with double bonds as substrates to perform catalytic asymmetric allylic oxidation reactions, with 
the aim of constructing three consecutive chiral carbon centers in one reaction. As a result, we 
were able to establish a method for efficiently synthesizing chiral building blocks, perfectly 
controlling the number and stereochemistry of amino and hydroxy groups at the desired positions of 
three consecutive chiral carbons.

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
天然物や医薬品には連続した不斉中心をもつものが多い。そこで一回の反応で複数の連続する不斉中心炭素を構
築する手法が開発できれば光学活性化合物の合成において有効な手段となる。本研究では二重結合をもつメソ型
アジリジンを基質に用いて触媒的不斉アリル位酸化反応を行い、一回の反応で三連続不斉中心炭素を構築するこ
とを目的として研究を行った。その結果、連続した三つの不斉炭素の望む位置にアミノ基とヒドロキシ基の個数
と立体化学を完全に制御したキラルビルディングブロックを効率よく合成する方法を確立することができた。

※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 

 
天然物や医薬品には連続した不斉中心をもつものが多い。そこで一回の反応で複数の

連続する不斉中心炭素を構築する手法は、複数の不斉中心炭素をもつ光学活性化合物の
合成において有効となる。たとえば、メソエポキシドのひとつシクロヘキセンオキシド
の不斉環環開裂反応では一度に二つの不斉中心炭素ができる（式 1）。 

 

このメソ化合物の特性を活かして、二重結合をもつメソ型のエポキシドを基質に用い、
アリル位不斉酸化反応を行えば、一回の反応で三連続の不斉中心炭素が構築できる。実
際、応募者は、新規なキラル N,N-型二座シッフ塩基配位子を設計し、それと銅(I)前駆
体とからなる触媒がアリル位の触媒的不斉酸化反応（Kharasch-Sosonovsky 反応）に有
効であることを見出した。また、この触媒存在下、二重結合をもつメソ型のエポキシド
を基質に用いると trans-3-ベンゾイルオキシ-4,5-エポキシ-1-シクロヘキセンが 75％
収率、84％ee で得られた。 

 

 
本反応で得られた 84%ee の生成物は 4-ニトロベンゾエート誘導体に変換後、再結晶

することにより100% eeと光学的に純粋な化合物を得ることができた(式2)（Org. Lett., 

11, 3314 (2009)）。本反応ではメソ化合物を基質に用いることで、一回の反応で三連続

不斉中心を構築することができる（応募者は「メソトリック」と名付けた） 

 

２．研究の目的 

 

本研究の目的は「連続した三つの不斉炭素の望む位置にアミノ基とヒドロキシ基の個

数と立体化学を完全に制御して導入」することである。これまでにこれを達成した報告

例はなくこの点で学術的独自性と創造性が高いといえる。具体的には分子内に二重結合

とアジリジンをもつメソ化合物である 4,5-アジリジノ-1-シクロヘキセンに対し、独自

に開発したキラルな銅(I)触媒存在下、tert-ブチル過安息香酸を作用させ不斉アリル位

酸化反応を行い、この段階で再結晶により光学純度を 100％とする。さらに、オゾン酸

化後に形成するホルミル基は不斉中心炭素に直接結合したものとメチレンを介したも

のとなり、区別可能である。そこで Grignard 反応や Wittig 反応などで炭素―炭素形成

反応をはじめとするカルボニル基の様々な反応も自在にできる。触媒の不斉源を逆にす

ることにより両鏡像体の合成が可能であり、本手法と光延反応と組み合わせることによ

り「理論的に」ヒドロキシ基とアミノ基が三連続したキラルビルディングブロック 64

個すべての合成が可能となる。本研究課題の達成により同一の手法で合成できる光学活



性な天然物や医薬品の数は飛躍的に増加する。 

 

３．研究の方法 

 

 まず、二重結合をもつメソアジリジンのアリル位不斉酸化反応を行う。アジリジンの

場合、窒素（NR’の R’）にトシル基や 4-ニトロベンゾイル基などの置換基をあらかじ

め保護基として組み込むことができるため、すでに結晶性が高く、誘導体に導くことな

く、直接再結晶することにより光学的に純粋な化合物が得られると期待できる。その後、

水およびアジ化ナトリウムを用いて環開裂反応を、続いて、オゾン酸化を行う（式 3）。 

 

 

次に tert-ブチル過安息香酸の代わりに tert-ブチルトシルカルバモペルオキソエー
トを用いることで二重結合をもつメソエポキシドおよびメソアジリジンのアリル位不
斉スルホンアミド化反応を行う。ここでも、水およびアジ化ナトリウムで環開裂反応後、
オゾン酸化を行い鎖状の三連続不斉中心をもつキラルビルディングブロックを合成す
る（式 4）。  

 
まとめるとこれまでに得られている結果と令和 2年度、3年度の計画を実行すること

により以下の八つの鎖状のキラルビルディングブロック（1～8）を光学純度 100％で合
成する。 

 

 
 

４．研究成果 



 

その結果、「連続した三つの不斉炭素の望む位置にアミノ基とヒドロキシ基の個数と

立体化学を完全に制御して導入」すること手法を確立した。触媒の不斉源を逆にするこ

とにより両鏡像体の合成が可能であり、本手法と光延反応と組み合わせることによりヒ

ドロキシ基とアミノ基をもつ三連続した不斉中心をもつキラルビルディングブロック

の合成が可能となった。さらに、分子内の二重結合をオゾン酸化することにより両末端

にホルミル基のついた鎖状化合物へと変換し、その後、炭素―炭素結合形成反応を行う

ことで天然物の不斉合成を行った。本手法を用いて、光学的に純粋なリン酸オセルタミ

ビル（タミフル TM）の不斉合成、連続した三つの不斉中心をもつ鎖状化合物オキシリピ

ンの不斉合成を達成した。 

さらに、最終年度では、メソ化合物であるアザビシクロヘプテンに対してキラルな銅

触媒を用いて不斉アリル位酸化反応を行うと二種類の構造異性体が高い光学純度で得

られる現象を見出した。この反応は、単一の出発原料から単一の触媒を用いて二種類の

構造異性体をどちらも高い光学純度で得る初めての例であり、Regiodivergent 

Desymmetrization と名付けた。一方、近年、パラレル速度論的分割という新しい速度論

的分割法が報告された。この手法ではラセミ体の原料から二種類の構造異性体が高い光

学純度が得られる（式 5）。ラセミ体は鏡像異性体（エナンチオマー）の 1：1混合物で

あり単一の化合物ではない。それに対し、私たちが発見した Regiodivergent 

Desymmetrization は原料がメソ体であり、単一の化合物であるという点でパラレル速

度論的分割とは全く異なる新しい現象である。 
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