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緒緒  言言  

 
低分子医薬において環構造は生物活性を決定づける重要な部位であるが、頻出する環構造100種類のうち実に61種
類は窒素原子を含む複素環である［1］。よって分子の環構造に窒素原子を効率的かつ自在に導入する新手法の開発は   
重要な課題である。含窒素複素環の中でもβラクタムのように環歪みを有する小員環分子はその歪みに由来する顕著な

抗生物活性を特徴として、古くから抗生物質として盛んに利用されてきた（図1）。近年医療現場において脅威が増大し
ている薬剤耐性菌への対応を考えると、これらを含む新規活性物質の合成探索は健康増進や疾病予防の観点から見て、

今もなお喫緊の課題であると言える。既存の合成法に依拠した探索だけでは、比較的合成法が限られた環歪みを有する

新規候補分子を効率的に合成することは難しいため、これらの化合物群を効率的に合成する新手法の開発が     

特に望まれる。 
 

  
図1．生物活性を示す含窒素小員環分子の例 

 
上述のような複素環合成に対し、含窒素有機活性種であるニトレン（ナイトレン）は効率的に含窒素複素環を構築   
可能な反応へと展開できるため、古くから有機アジドやイミノヨージナンといったニトレン前駆体が用いられてきた。

しかしこれらの前駆体は一般に熱的安定性に欠けるため取扱いに注意を要する。これに対して本研究代表者は全く   
新しい有機窒素前駆体として五員環イソオキサゾール誘導体が適用可能であることを見出し、種々の遷移金属触媒系と

組み合わせることにより様々な含窒素複小員環骨格の選択的な合成法を達成してきた［2～6］。特に画期的な     

不斉合成法として、ロジウム−キラルジエン触媒系を適用することによりイソオキサゾールを出発原料とする            
2H -アジリン類の不斉合成を達成している［6］。環構造を有する含窒素活性種前駆体を用いた研究は代表者らの研究を
契機として盛んに行われるようになり、現在ではこれを含むオキシム誘導体のN–O結合活性化を経る触媒的分子変換
は複素環合成における一大潮流となっている［7，8］。 
本研究では以上の経緯を踏まえ、遷移金属触媒を用いる多様な複素環の選択的合成手法を発展させることにより、  
含窒素環状骨格、とりわけ高い抗生物活性を有する含窒素小員環の効率的な不斉合成法の開発を目標として研究に取り

組んだ。本触媒系では効率的な不斉転写により原料に含まれる不斉炭素の立体情報はほぼ完璧に生成物へと転写された。

この知見を生かし、コバルト触媒およびキラルなホスフィン配位子を用いる触媒的非対称化法により、アジリジン及び

アザ二環式シクロプロパンを高いエナンチオ選択性で得ることに成功した。本研究成果により新しい 置換様式を含む
様々な含窒素小員環の不斉合成法を確立したので、これをもとに現在、共同研究者とのさらなる連携により、生物活性

分子に対するNMRあるいは蛍光プローブの導入による生体イメージングへの展開を計画している［9，10］。 
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図2．遷移金属触媒による含窒素複素環の多様性指向型合成 

 
方方法法おおよよびび結結果果  

 
まず、キラル HPLC（高速液体クロマトグラフィー）を用いて予め高いエナンチオマー純度（89～99％ ee、ee は  
鏡像体過剰率）を有する基質 11aa**を調製し、これを用いて触媒反応に伴う不斉情報の転写について検討した。     

パラジウム触媒やロジウム触媒を作用させた場合、以前の報告と同様にそれぞれアジリジン22aa**や2H -ピロール33aa**が
選択的に得られたが、不斉炭素の位置が変化しているにもかかわらず、これらのエナンチオマー純度は原料の純度を 

ほぼ保っていることが明らかになった（esはエナンチオマー純度保持率；図 3）。また、コバルト触媒の存在下で反応
を行ったところ、アザ二環式シクロプロパン 44aa**がやはりエナンチオマー純度を保持して得られた。これらの結果は 

本反応の鍵過程となる遷移状態において不斉情報の転写が起こっていることを示唆する結果である。  
 

 
 

図3．不斉転写による含窒素複素環の不斉合成 
 

11aa**からキラルなアザ二環式シクロプロパンが得られることがわかったため、イソオキサゾロンの 4位に二つの同じ
アルケン部位を有するアキラルな基質 11bb を用いることで不斉非対称化が可能になると考えられる。実際にキラルな  
触媒を用いたエナンチオ選択的な変換反応について検討したところ、イソオキサゾロン 11bb に対してキラルな        
二座ホスフィン配位子である(R、R )-DIPAMP（LL11）を用いて反応させたところ、アザ二環式シクロプロパン 44bb**を
10％ eeで得ることができた（図4、entry 1）。続いて様々なキラルホスフィン配位子を検討した結果、(S、S )-QuinoxP*
（LL33）及び(R、R )-Ph-BPE（LL66）を用いた場合に 81％ ee の良いエナンチオ選択性で生成物 44bb**が得られた      
（entries 2～6）。また、反応温度を80℃として反応させたところ、収率の低下は見られたものの、eeは88％まで向上
した（entry 7）。さらに、アセトニトリルに対してジオキサンを1対1の割合で混合した溶媒を用いることで、95％ ee
まで選択性を向上させることができた（entry 8）。したがって、エナンチオ選択的な変換反応において、               
アセトニトリル／ジオキサンの混合溶媒を最適な溶媒とした。 
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図4．エナンチオ選択的な触媒的複素環合成における不斉配位子検討 

 

 
図5．基質適用範囲 

 
次に、基質適用範囲の検討を行った（図 5）。二つのアリル基を有する基質では生成物 44cc の収率及び選択性の低い   
結果となった。R がヘキシル基やフェネチル基を有する基質の場合では、生成物の収率は低かったものの、それぞれ
91％ ee、92％ eeと高いエナンチオ選択性で生成物が得られたが（44dd**  and 44ee**）、基質11ddにオレフィン部位が異性化
した化合物が少し含まれていたためか、構造異性体44ddbb**の生成が確認された（44ddaa**、44ddbb**）。 
なお、以前の研究でハロゲン化コバルトの触媒活性を検討した結果、塩化コバルトによってアジリジンが選択的に  
生成することがわかっている。そこで、二つのアルケン部位を有するイソオキサゾロン 11bbに対して塩化コバルト及び   
(S、S )-QuinoxP*を用いてエナンチオ選択的に反応が進行するか否かを検討したところ、アジリジン22bb**が69％収率、
83％ ee で生成することがわかった（図 6）。この結果は同一の触媒系から二種類の生成物を選択的に不斉合成できる 
ことを意味する重要な結果である。 
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図6．アジリジンの選択的不斉合成 
 

考考  察察  
 
コバルト触媒の変換反応において推定される反応機構を示す（図 6）。系中で生じた 2 価のコバルト錯体が金属      
マンガンによって還元されて1価のコバルト錯体が生じ、これに対して基質のイソオキサゾロンが酸化的付加すること
で N–O 結合が切断され中間体 AA を生じる。不斉反応に関する研究の結果を踏まえると、この AA からはカルボキシ    
ラートがコバルトに配位したままアルケン挿入がジアステレオ選択的に進行し、この挿入段階で配位子の不斉環境の 
ためより立体的に空いた方向からの挿入（TTSS11）が優先して起こることで不斉制御が行われているものと推測される。
中間体BBからは脱炭酸、還元的脱離を経てアジリジン22が生成する。アジリジン22からは触媒量の金属塩（Mn or Co）
を触媒とする骨格転位によってアザ二環式シクロプロパン 44 が生成すると考えられる（図 7）。まず、22 の窒素原子が 
金属に配位することをきっかけとして C–N 結合の開裂と C–I結合の形成が同時に進行することで 6員環の化学種 EE
が生成する。最後にC–C結合形成による再環化によって 44の生成と、金属ヨウ化物が再生することで反応が完結する
と考えられる。 

 
図7．推定触媒サイクル 

 

 
図8．骨格転位の推定機構 
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