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研究成果の概要（和文）：光学活性アミノ酸誘導体は生物活性を示し，医薬品として期待できる重要な化合物である。
これらを，合成する方法として，グリシンイミノエステル（アゾメチンイリド双極子活性種の前駆体）と活性アルケン
との不斉1，3－双極子環化付加反応や共役付加反応がある。酢酸銀とP,S-配位子ThioClickFerrophos(TCF)との錯体触
媒は，アゾメチンイリドの活性化に有効に作用し，種々の活性化アルケンとの不斉環化付加反応や不斉共役付加反応を
触媒し，生成物を高立体選択的に生成した。この手法により，多様な光学活性アミノ酸誘導体の合成が可能になり，

研究成果の概要（英文）：Optically active pyrrolidine derivatives are biologically active compounds and 
pharmaceutically important. Asymmetric 1,3-dipolar cycloaddition and conjugate addition of glycine 
iminoesters (azomethine ylide precursors) with active alkenes are effective for divers oriented synthesis 
of amino acid derivatives. Silver acetate/ThioClickFerrophos complex activates effectively azomethine 
ylide and catalyzes asymmetric 1,3-dipolar cycloaddition and conjugate addition reaction with active 
alkenes to afford optically active products with high stereoselection. The methodology can lead to 
diverse oriented synthesis of optically active amino acids and drug discovery.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アゾメチンイリド　環化付加反応　共役付加反応　キラル配位子　キラル銀錯体触媒　アミノ酸　多様
性合成　ドラッグディスカバリー
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1. 研究開始当初の背景 
応募者は，キラルフェロセンを基本骨格に，
トリアゾール環をもつ異原子配位子
ThioClickFerrophos（TCF）を開発した。
この配位子は多様な分子構造を容易に合成
できる click chemistry による配位子設計
に基づいている。それらの銅または銀錯体
触媒はアゾメチンイリドと電子不足アルケ
ンとの不斉 1,3−双極子環化付加反応に有
効に作用し，ジアステレオおよびエナンチ
オ選択性高く反応が進行することを見つけ，
光学純度の高いプロリンエステルを合成す
ることに成功した。アゾメチンイリドとは，
グリシンイミノエステルを適当なルイス酸
と塩基で処理をして生成する，双極子活性
種のことである。その共鳴構造は 1,3−双極
子となり，電子不足アルケンと[3+2]–環化
付加反応し，ピロリジン生成物（プロリン
エステル）を与える。光学活性ピロリジン
誘導体は生物活性を示す重要な化合物，例
えば，天然のアミノ酸であるプロリンやプ
ロリン骨格を含む抗Ｃ型肝炎ウィルス剤な
どが知られている。生成物のピロリジンは
endo 体および exo 体のジアステレオマー
が生成する。Carretero は，グリシンイミ
ノエステルと不飽和ケトンとの反応が銅
/FeSulphos 触媒で exo 選択的に，一方，応
募者は，銀/TCF 錯体触媒で endo 選択的に
進行することを見つけている。アゾメチン
イリドは環化付加反応以外に，電子不足ア
ルケンと共役付加をしたり，イミンへ付加
をしたりする（Mannich 反応）。この場合
はアルジミンに代わりケチミンを用いる必
要があるが，イミンを加水分解しアミノ基
へ変換すると，α,γ-ジアミノ酸)，α,β-ジア
ミノ酸が，それぞれ合成できる。これらの
反応においても，ジアステレオマーが生成
するので，この立体制御が必要である。金
属錯体の種類，アルケンの置換基，および
配位子の立体および電子的性質により，ジ
アステレオ選択性を向上させる工夫がなさ
れている。 
 
2. 研究の目的 
アゾメチンイリド双極子活性種は多様性指
向合成に優れた活性種であるが，これが関
与する不斉触媒反応を成功するには，以下
の点を考慮しなくてはいけない。 
（1） 電子不足アルケンの選択,および環
化付加と共役付加の反応選択性の制御 
（2） アゾメチンイリド双極子活性種前
駆体の選択と分子設計 
（3） 11 族金属塩の選択（金，銀，また
は銅錯体で触媒活性と選択性の最適化） 
（4） 金属錯体触媒の配位子設計（高選
択性発現のための配位子選択および設計） 
上記（3）と（4）に関連して，応募者の開
発した銀/TCF 錯体触媒はアゾメチンイリ
ド双極子活性種の発生に有効な触媒であり，
本研究で，これが関与する新たな不斉炭素
−炭素結合生成反応の発展を目指す。アゾ
メチンイリドの求双極子として新規の電子
不足アルケンとの反応を開拓し，適用限界
を明らかにする。新規の双極子活性種前駆
体を開拓し，求双極子との不斉環化付加反
応や共役付加反応における反応性・選択性
を明らかにする。不斉触媒能を高めるため
に配位子設計が多様かつ容易な click 
chemistry による配位子設計に基づいた新
たなキラルホスフィン配位子を開発する。
また，これらとの上記金属錯体触媒の触媒
能について明らかにする。 

 
3. 研究の方法 
不斉合成反応としては，酢酸銀/TCF 触媒
を用いて，グリシンイミノエステルと１）
アリリデンマロン酸エステルとの不斉 1,3-
双極子環化付加反応，２）アリリデンホス
ホン酸エステルとの不斉 1,3-双極子環化付
加反応，３）環状イミノエステルとマレイ
ミドの不斉 1,3-双極子環化付加反応に関し
て検討した。なお，各反応は，通常，触媒
量（5 mol%)の酢酸銀，配位子（TCF），所
定の温度，所定時間反応を行い，定法処理
後，粗生成物の状態で生成物のジアステレ
オ選択性を NMR 装置で決定をした。分取
薄層クロマトで生成物を単離生成し，キラ
ルカラムを備えた高速液体クロマトグラム
で鏡像体過剰率を決定した。 
 
4. 研究成果 
（１）酢酸銀と ThioClickFerrophos 錯体を
用いるグリシンイミノエステルとアリリデ
ンマロン酸エステルとの不斉 1,3-双極子
環化付加反応 
 
グリシンイミノエステル１（アゾメチンイ
リド前駆体）とアクリル酸エステルなどの
活性アルケンとの 1，3−双極子環化付加反
応は一段階で，プロリン骨格を持つ生理活
性物質や，不斉有機触媒の構造を作ること
ができる重要な反応である。その誘導体は，
グリシンイミノエステルと活性アルケンと
の組み合わせにより，多様な生成物が合成
できる。すなわち，多様性の分子変換が可
能であり，医薬品探索に適した合成反応で
ある。最初の研究として，アリリデンマロ
ン酸エステル２を活性アルケンとして選択
して，グリシンイミノエステルとの反応を
研究した。 
各種イミノエステルとベンジリデンマロン
酸ジエチルとの反応の結果を表１に示す。
酢酸銀/TCF 錯体触媒存在下，エーテル中
でグリシンイミノエステルとベンジリデン
マロン酸ジエチル 2a との反応は室温，15
時間の反応条件で，ほぼ定量的に進行し，
プロリンエステル誘導体３a を生成した。
置換フェニル誘導体では，置換基の電子的
および置換基の位置とは関係なく，exo ジ
アステレオマーが，単一のジアステレオマ
ーとして，高収率および高エナンチオ選択 
 
表 1 各種グリシンイミノエステルとベン
ジリデンマロン酸ジエチルとの反応 

 
Entry R1 in 1 Prod

uct 
Yield 
(%)b 

Ee (%)c 

1 C6H5 3aa 90 98 
2 p-MeC6H4 3ba 95 99 
3 o-MeC6H4 3ca 95 99 
4 p-MeOC6H4 3da 90 96 
5 p-CF3C6H4 3ea 93 98 
6 p-ClC6H4 3fa 83 98 
7 p-BrC6H4 3ga 91 94 
8 1-C10H7 3ha 70 85 
9 2-thienyl 3ia 75 93 
10 c-C6H11 3ja 60 99 

 



的に生成した。1-ナフチル基やヘテロ環化
合物としてチエニル基，およびシクロヘキ
シル基でも，同様に exo ジアステレオマー
が，単一のジアステレオマーとして，適度
の収率で高エナンチオ選択的に生成した。 
次に，アリリデンマロン酸ジエチルに関し
て，基質の適用限界を調べた。結果を表 2
に示す。置換フェニル誘導体では，置換基
の電子的および置換基の位置の効果は観察
されず，exo ジアステレオマーが，単一の
ジアステレオマーとして，高収率および高
エナンチオ選択的に生成した。シクロヘキ
シリデンマロン酸ジエチルとの反応も，ベ
ンジリデンマロン酸ジエチルと同様に，
exo ジアステレオマーが，単一のジアステ
レオマーとして，高収率および高エナンチ
オ選択的に生成した。 
本反応の特長として，塩基の存在なしに反
応が進行していることから，酢酸銀がルイ
ス酸とルイス塩基の療法の作用をしている，
すなわち二官能性触媒として作用している
ことである。 
 
表 2 グリシンイミノエステルと各種アリ
リデンマロン酸ジエチルとの反応 

 
 

Entry R2 in 2 Prod
uct 

Yield 
(%)b 

Ee (%)c 

1 p-MeC6H4 3ab 95 97 
2 o-MeC6H4 3ac 95 95 
3 p-MeOC6H4 3ad 85 95 
4 p-CF3C6H4 3ae 98 94 
5 p-ClC6H4 3af 95 97 
6 p-BrC6H4 3ag 85 96 
7 1-C10H7 3ah 99 88 
8 2-thienyl 3ai  99 97 
9 c-C6H11 3aj 90 87 

 
（２）酢酸銀と ThioClickFerrophos 錯体
を用いるグリシンイミノエステルとアリリ
デンジホスホン酸エステルとの不斉共役反
応 
 
アミノビスホオスホン酸は骨痛緩和，骨破
壊軽減や骨溶解軽減など骨に関する治療薬
として重要である。ビスホスホン酸類の簡
便な合成方法として，グリシンイミノエス
テルとアリリデンジホスホン酸エステルと
の不斉共役付加反応を研究した。先行研究 
として，C.-J. Wang らの研究が知られてい
るが，そこではアルジミンイミノエステル
が使用されている。本研究では，出発化合
物の加水分解に対する耐性が高く，長期 
保存できるケチミンエステルをアゾメチン
イリド前駆体として用いることにした。 
ジフェニレンイミノグリシンメチルエステ
ル４とベンジリデンジホスホン酸 5a との
反応をモデル反応として，酢酸銀/TCF 錯
体を用いて，収率，syn/anti のジアステレ
オマー比，エナンチオ選択性の観点から反
応条件の最適化を行った。結果を表 3 に示
す。溶媒として，テトラヒドロフラン，塩
基として炭酸セシウムを用いて室温で反応

を行うと，syn 異性体 6a の収率およびエナ
ンチオ選択性が最も高かった。 
 
表 3 ジフェニレンイミノグリシンメチル
エステルとベンジリデンジホスホン酸との
反応条件の最適化 

 
 

Entry Base Solvent Yield 
(%)b 

syn/antic ee(%) 
synd 

1 – THF 45 75/25 98 
2 Cs2CO3 THF 86 83/17 99 
3 Cs2CO3 DME 65 81/19 89 
4 Na2CO3 THF 78 83/17 86 
5 K2CO3 THF 43 76/24 94 
6 K3PO4 THF 76 76/24 94 
7 NEt3 THF 42 84/16 96 
8 DIPEA THF 81 77/23 95 
9 DABCO THF 40 87/13 96 
10 DBU THF 15 75/25 76 

 
最適化された条件で，ジフェニレンイミノ
グリシンメチルエステルと置換ベンジリデ
ンジホスホン酸 5 との反応の基質適用範囲
を検討した。結果を表 4に示す。置換基の
電子的および置換基の位置の効果は観察さ
れず，syn ジアステレオマー6 が，単一の
ジアステレオマーとして，高収率および高
エナンチオ選択的に生成した。 
 
表 4 ジフェニレンイミノグリシンメチル
エステルと各種アリリデンジホスホン酸と
の反応の適用限界 

 

Entry Ar Yield (%)b 

(Product) 
syn/antic ee(%) 

synd 

1 C6H5 81 (6a) 86/14 98 

2 o-MeC6H4 64 (6b) 81/19 92 

3 m-MeC6H4 75 (6c) 78/22 96 

4 p-MeC6H4 70 (6d) 80/20 94 

5 p-MeOC6H4 83 (6e) 78/22 96 

6 p-FC6H4 92 (6f) 78/22 96 

7 p-NO2C6H4 92 (6i) 79/21 97 

8 2-C10H7 74 (6j) 83/17 97 

9 4-pyridyl 81 (6k) 80/20 98 

10 4-thienyl 88 (6l) 76/24 96 

 
（３）酢酸銀と ThioClickFerrophos 錯体
を用いる５−ピロリンエステルとマレイミ
ドとの環化付加反応 
 



７−アザノルボルナンは，二環式のピロリジ
ン類似体で有り，固定されたアミノ酸とし
てその生物活性に興味が持たれている。例
えば，エピバティジンは最初にエクアドル
蛙から抽出された天然のアザノルボルナン
である。７−アザノルボルナンカルボン酸は
HIV 阻害剤合成の前駆体として使用されて
いる。これらの化合物の合成法の開発は発
展途上で有り，現在の所光学活性化合物の
合成には，多段階を必要としている。 
 
表 5 ２−フェニル−２−ピロリンエステル
とフェニルマレイミドとの反応条件の最適
化 

 

Entry Solvent Base Conv 
(%)b 

Yield 
(%) 

of 9ab 

Ee 
(%) 
of 
9a 

1 THF – 60 42 62 
2 THF NEt3 80 56 55 

3 THF NEt3 58 45 51 

4 THF DABCO 67 48 49 
5 THF DIPEA 64 40 40 

6 THF LiOAc 69 55 52 

7 THF NaOAc 70 54 68 

8 THF KOAc 72 58 50 

9 DME NaOAc 97 67 80 

10 Et2O NaOAc 99 62 68 

 
本研究では，５−ピロリンエステルを環状ア
ゾメチンイリド前駆体として考案し，これ
と活性アルケンであるマレイミドとの反応
により，一段階で７−アザノルボルナンの合
成を目的とした。 
２−フェニル−２−ピロリンエステル 7a とフ
ェニルマレイミド 8a との反応を酢酸銀
/TCF 錯体を用いて，室温で 15 時間反応を
行うと，endo-環化付加物 9a と共役付加物
10a の混合物が得られた。endo-環化付加物
9a の収率，エナンチオ選択性の観点から反
応条件の最適化を行った。結果を表 5に示
す。溶媒として，1,2−ジメトキシエタン
(DME)，塩基として酢酸ナトリウムを用い
て室温で反応を行うと，endo-環化付加物
9a の収率およびエナンチオ選択性が最も
高かった。 
9a は共役付加物 10 を中間に経て生成して
いると考えた，10a を塩基で処理をして，
長時間放置をしたが，9aへの転換は全く見
られなかった。また，9aに対して，同様の
処理をしても 10aには転換しなかった。こ
のことから，9a と 10aは別個の反応経路で
生成していると考えられる。 
最適化された条件で，２−フェニル−２−ピロ
リンエステル 7 とマレイミド 8 との反応の
基質適用範囲を検討した。結果を表 5に示
す。置換基の電子的および置換基の位置の
効果は観察されず，syn ジアステレオマー6
が，単一のジアステレオマーとして，高収
率および高エナンチオ選択的に生成した。 
 
 

表 5 ２−フェニル−２−ピロリンエステル
とフェニルマレイミドとの反応条件の最適
化 

 
Entry R Product yield 

(%)b 
Ee (%)c 

1 C6H5 9a, 67 80 
2 p-FC6H4 9b, 69 86 
3 p-ClC6H4 9c, 59 79 
4 p-BrC6H4 9d, 68 81 
5 p-MeC6H4 9e, 65 78 
6 o-MeC6H4 9f, 62 76 
7 p-MeOC6H4 9g, 65 85 
8 2-thienyl 9h, 73 84 
9 C6H5 9i, 70 75 
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