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研究成果の概要（和文）：α位に電子求引基を有するイミン誘導体の極性転換共役付加反応を含む異常付加を基盤とし
たタンデム反応等の各種多段階反応の探索と、ファインケミカルズの効率的合成への展開を行った。特にβ,γ-不飽和
-α-イミノエステルに対し、極性転換共役付加反応および生成するジエノラートの反応を完全な位置選択性で進行させ
ることができた。さらに、α位に電子求引基を有するα-アシロキシイミノエステルに対し、窒素原子上でのSN2型の求
核置換反応を活用して窒素原子に二つの異なる置換基を導入し、イミニウム塩に変換した後に第三の求核剤と反応させ
、一挙に三種類の置換基の導入が可能であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have already reported that the N-alkylation reaction of alpha-iminoester procee
ds using aluminum reagents to give the N-alkylation products in high yields. In the present project, we in
vestigated highly regioselective N-alkylation of beta,gamma-alkenyl-alpha-iminoesters and subsequent direc
ted vinylogous aldol reaction with in situ generated dienolates. It was also found that the sulfenyl group
 of the alkene part improved the selectivity of both steps, leading to the formation of 3-amino-2-pyrones 
by anti-elimination of thiols. Furthermore, on treatment with two different Grignard reagents, alpha-acylo
xyimino esters gave the corresponding dialkylation products with different substituents on the nitrogen at
om. N,N,C-Trialkylated products with all different substituents were obtained via the oxidation and the nu
cleophilic addition reaction to the resulting iminium salts.

研究分野：

科研費の分科・細目：

化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
多段階反応の系統的制御は有機化合物合成
においてその効率化を図るもっとも優れた
方法の一つである。一方、含窒素化合物は生
理活性化合物に広く存在し、その効率的かつ
簡便な合成手法の開発は強く望まれている。
含窒素化合物合成の最も簡便な手法にイミ
ンへの求核剤の付加反応がある。対応するカ
ルボニル基への求核剤の付加の場合は付加
の位置選択性は 99％以上の例で炭素原子に
限られるが、α-イミノエステルへの付加反
応の場合は、イミンの窒素原子、イミンの炭
素原子、およびエステルカルボニルの３つの
可能性がある。殆どの場合イミノ炭素あるい
はエステルカルボニルなどの炭素原子への
攻撃で反応は進行する。例えば、Barbas, 
Jorgensen, Roland, Wipf, Harwoodらは最近、α
-イミノエステルへの有機金属反応剤の経路
イミノ炭素での不斉付加によるα-アミノエ
ステルのキラル合成を報告している。一方、
余り知られていないが、反応条件によっては、
イミノ窒素への攻撃もまれに進行する。
Kaganらは 1970年に Grignard反応剤の付加
の際、この形式の極性転換反応が進行する事
を見つけた。約 18 年後に山本嘉則らが、さ
らにZn等種々の有機金属反応剤でもN-ベン
ジル化反応が進行する事を見出している。私
共もアルキルアルミニウム反応剤が効率よ
くα-イミノエステルに対し極性転換付加し、
N-アルキル化生成物を与える反応を見出し
ている (J. Am. Chem. Soc., 125, 3720 (2003)) 。
本研究では、このα-イミノエステル誘導体
およびα位に電子求引基を有するイミンへ
の極性転換共役付加反応を基盤としたタン
デム反応等の各種ワンポット多段階反応の
探索とファインケミカルズの効率的合成へ
の展開を狙う。 
 
２．研究の目的 
 
 α-イミノエステルへの異常付加反応で生
じたエノラートに対し各種求電子剤を付加
させ、一挙に N,C-ジアルキル化された３成分
カップリング反応に基づくアミノエステル
を得る方法を探る。α-イミノエステル 1 へ
の極性転換付加反応の中間体であるエノラ
ートに対し、酸化剤の作用によりイミニウム
塩が効率よく生成することも既に見出して
おり、イミニウム塩の反応性の検討もしてい
るので、N-アルキル化後エノラートを適切に
酸化して中間体であるイミニウム塩に変換
し、各種求核剤とのタンデム求核付加反応が
一般的に進行する事を明らかにしたい。さら
に、β,γ-不飽和-α-イミノエステルに対し、
同様に N-アルキル化反応を行い、生成するジ
エノラートに対し求電子剤を作用させα-お
よびγ-アルキル化の位置選択性を検討する。
位置選択的にγ-アルキル化の進行を制御し、
生成するエナミンに対し、さらに求電子剤を

作用させビスタンデムアルキル化の可能性
を探る。ビスタンデムアルキル化後、生成す
るイミニウム塩に対しても求核付加反応を
検討し、ワンポット多段階反応が可能である
事を明らかにしたい。さらに、オキシムのア
ルキルスルホナートは、反応条件次第では窒
素原子上で SN2 型の求核置換反応を起こす事
が知られているので、この反応性を活用し、
窒素原子上に二つの異なる置換基を導入す
る。さらに、生成したエノラート種を酸化し、
イミニウム塩に変換した後に第三の求核剤
と反応させ、一挙に三種類の置換基の導入が
可能な事を明らかにすることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 α-イミノ酢酸エステルに対して求核試薬
および求電子剤を作用させることにより、３
成分カップリング反応に基づくアミノエス
テルを得る方法を探り、さらにα-イミノ酢
酸エステルに対して N-アルキル化後、酸化剤
を作用させることにより中間のイミニウム
塩生成を経て、各種求核剤とのカップリング
反応を検討した。得られた知見をもとに多段
階反応をβ,γ-不飽和-α-イミノエステル
およびオキシムスルホナートを基質として
用い、ビスおよびトリスタンデム反応および
トリアルキル化反応にまで拡張を狙った。 
（１）β,γ-不飽和-α-イミノエステルに対
して有機金属試薬を作用させることにより、
N-アルキル化された中間のジエノラートを
効率良く発生させ、それに対し求電子剤を作
用させα-およびγ-アルキル化、アシル化、
およびビニロガスアルドール反応の位置選
択性を検討した。 
（２）ビニロガスアルドール反応後、生成す
る付加体をさらに反応させ、α-アミノ-δ-ラ
クトン合成反応への展開を検討した。 
（３）β,γ-不飽和-α-イミノエステルの不
飽和部位の置換基の影響を硫黄およびケイ
素原子を中心に検討した。 
（４）各種 α-アシロキシイミノエステルに対
し、各種アルキル化剤を作用させ、最も効率
よく N-モノアルキル化反応が進行する基質
および条件を探った。 
（５）この条件下、さらに第二のアルキル化
剤を作用させ、異なった二つのアルキル化剤
による N,N-ジアルキル化を検討した。 
（６）上述の N,N-ジアルキル化により得られ
たエノラートを、酸化することにより得られ
るイミニウム塩に対し、第三の求核剤を反応
させ、C=N 結合に対する異なる三種類の求核
剤によるトリアルキル化反応へ展開した。 
（７）これらの反応を対応するα—イミノリ
ン酸エステル、ニトリル等の電子求引基によ
り活性化された電子不足イミンへ拡張した。 
（８）これらのタンデム反応をマイクロミキ
サーを連結させるフローシステムを用い、三
成分を同時に混合する反応系を用いて検討
した。 



４．研究成果 
 
（１）β,γ-不飽和-α-イミノエステルを用
いる極性転換反応 
 β,γ-アルキニルα-イミノエステル 1 に
対し、THF溶媒中、Grignard反応剤、種々
の酸クロライドを順に滴下し、-78 ℃から室
温まで 30分反応させることにより、N-アル
キルα-アシル化体 2 が良好な収率で得られ
ることを見出した。一方ルイス酸として
MgBr2 を加える事によってアシル化の位置
選択性がかわり、γ-アシル化体 3 を選択的
に得る事ができた。さらに N-エチル化後、
1,3-ジブロモ-5,5-ジメチルヒダントイン
(MBMDH)で酸化することによりイミニウム塩
を生成し、次に Grignard 反応剤を作用させ
ることによりN,C-二重求核付加体4が良好な
収率で得られた。 
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次に基質を β,γ-アルケニル-α-イミノエ
ステルへ 5と拡張し、Grignard 反応剤を用い
た N-アルキル化反応と、その際に得られるジ
エノラートに対するタンデム型の直接的ビ
ニロガスアルドール反応の検討を行った。す
なわち β,γ-アルキニル-α-イミノエステ
ル 5 に対し Grignard 反応剤を作用させるこ
とで N-アルキル化生成物を高収率で得るこ
とができた。また N-アルキル化を進行させた
後に、アルデヒドを 5当量作用させることで
ビニロガスアルドール反応と分子内環化反
応が進行し、α-アミノ-δ-ラクトン 6 を良
好な収率で得ることができた。また、アルケ
ンの末端にアルキルチオ基を導入した基質 7
を用いることで、ビニロガスアルドール反応
を完全な位置選択性で進行させることがで
きたことに加え、チオールのアンチ脱離が進
行することによって薬理活性化合物に多く
見られる 3-アミノ 2-ピロン 8 に変換するこ
ともできた。 

 

 

（２）α-アシロキシイミノエステルを用いる
N,N-ジアルキル化および N,N,C-トリアル
キル化反応 
 α-アシロキシイミノエステル 9 に対して、
求核剤として様々な Grignard 反応剤を連続
的に作用させることで、窒素原子上へ異なる
置換基を導入することができ、それぞれ対応
する α-アミノエステル 10が得られることを
見出した。 
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 また、α-アシロキシイミノエステル 9に
対して、N,N-ジアルキル化進行後に酸化を
行った後、もう一分子の Grignard 反応剤
で求核付加反応を行うことで、全て異なる
置換形式を持った N,N,C-トリアルキル化
体 11が得られることを見出した。 
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（３）α‐イミノニトリルに対する極性転換
反応を利用するタンデム酸化的付加反応 
 イミノエステル等価体としてイミノニ
トリルを用い、イミノ窒素原子上でのアルキ
ル化反応による、重要なアミノ酸前駆体とし
て広く需要があるアミノニトリルへの変換
を行った。また、イミノ窒素原子上への付加
反応の後に生じるアニオンに対し、酸化剤を
加えることでイミニウム塩を生じさせ、生じ
たイミニウム塩に対し求核剤を作用させる
ことでタンデム酸化的付加反応が進行する
ことも見出した。すなわち α-イミノニトリ
ル 12に対してトルエン溶媒中Grignard反応
剤を反応させ N-アルキル化させた後、ジクロ
ロジメチルシランで余剰の Grignard 反応剤
を消費させ、酸化剤を加えてイミニウム塩を
形成し、求核剤としてトリメチルシリルシア
ニドを作用させて、アミノマロノニトリル誘
導体 13を合成することができた。 
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（４）α-イミノエステルの極性転換反応を
活用するフロー合成 
 α-イミノエステルへの N-アルキル化の際
に生じるアルミニウムエノラートに対し、求
電子剤としてアルデヒドを加えることで新
規分子間炭素-炭素結合形成による 1,2-アミ
ノアルコールを得る検討を行い、添加として
2-メトキシ-N,N-ジメチルエチルアミンを加
えることで様々な競争反応を制御し、その後
アルコール部位のアセチル化を経て目的の
1,2-アミノアルコール誘導体 14 を良好な収



率で得ることができた。次にフロー系を用い
反応検討したところ、バッチ方式では低温で
反応を行わないと副反応が優先するのに対
し、フロー合成へ応用することで室温という
温和な条件でも効率よく目的の 1,2-アミノ
アルコールを得ることができた。さらにマイ
クロミキサーを連結させるフローシステム
を用い、三成分を同時に混合することにより
副反応を制御し、効率よく付加体 14 が得ら
れることも見出した。 
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