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研究成果の概要（和文）：環境に配慮し，自然と調和した持続的発展型社会のためには，従来の限界を打破する
革新的「ものづくり」の確立が急務である。窒素, 酸素等ヘテロ元素を含む３原子化学種である1,3-双極子は，
協奏的[3+2]付加環化による複素５員環合成以外への適用には限界があった。本研究では，全く異なる化学種と
して分類され，独自の反応体系を形成していたカルベン，イリドなどのカルベン型化学種との異種相乗効果に着
目し，1,3-双極子との融合による協働・重奏化，の基本コンセプトのもと，1,4-双極子を始めとした高次双極性
化学種を創生すること，創生した反応活性な高次双極性化学種を活用する多様な分子変換プロセスを開発を行っ
た。

研究成果の概要（英文）：1,3-Dipoles are useful chemical species which produce 5-membered 
heterocycles via concerted [3+2] cycloaddition. On the other hands, carbenes (and carbene-type 
reagents) have unique reactivities such as addition and insertion reactions. In the present project,
 hybridization of 1,3-dipoles and carbenes was planned to generate efficient high-ordered dipolar 
species such as 1,4-dipoles. Nitrones and azomethine imines for example were selected as 1,3-dipoles
 and carbene-type species such as sulfur ylides and diazo-compounds were tried to be hybridized. 
Several novel reactions were developed as follows: A methylene group could be introduced into the 
C-H bond of α-carbonyl aldonitrones by the reaction with dimethylsulfoxonium methylide, producing 
one-carbon homologated C-methyl ketonitrones. In addition, the  the ring expansion of  C,
N-cyclic-N’-acyl azomethine imines was found by the reaction with trimethylsilyldiazomethane in the
 presence of MeOH, yielding 3-benzazepine derivatives.

研究分野： 有機合成化学

キーワード：  1,3-双極子　ニトロン　アゾメチンイミン　カルベン　硫黄イリド　ジアゾ化合物　複素環
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では1,3-双極子とカルベンという異なる化学種の融合により高次双極性化学種を創生する分子技術を確立
し，その化学種を活用する革新的分子変換法を開拓することを目的とした。各種高次双極性化学種の発生を実現
でき，特徴ある複素環合成等に展開できた。得られた新規複素環化合物は従来にない骨格であるものもあり，新
規生理活性発現等新機能発現が十分期待できること，また環式非環式問わず各種有用化合物の合成中間体として
も非常に有用であることから，将来的には新規構造の医農薬品や機能性材料の設計，これらの製造プロセスの開
発などの分野への発展を通して，持続可能な社会構築への貢献が期待できる。

※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 
 環境に配慮し，自然と調和した持続的発展型社会には，従来の限界を打破する「ものづくり」
の確立が急務である。医薬，電子材料等の高機能物質生産は少資源日本が世界に誇れる数少ない
産業分野で，世界をリードし続けるには，他の追随を許さない独創性が必要である。 
 窒素, 酸素等ヘテロ元素を含む３原子化学種 1,3-双極子(一般式 X=Y+–Z– ↔ X+–Y–Z–)は，その
協奏的[3+2]付加環化が信頼性の高い複素５員環合成法ではあるが，複素５員環以外への適用に
は限界があった。分子構築では，陽性原子と陰性原子間の結合生成は基盤的手法であり，分子内
に両性とも備えた 1,3-双極子を利用して 1,4-双極子を始めとした多様な高次双極性化学種をフラ
スコ中でオンデマンド調製できれば，分子構築において多様な選択肢を提供できるが，従来，双
極性化学種を系統的に創生するアプローチはなかった。本研究では，1,3-双極子とは全く異なる
化学種として分類されていたカルベンおよびイリドなどのカルベン型化学種との融合による異
種相乗効果に着目し，1,3-双極子を原料とする高次双極性化学種創生に挑むものであり，有機化
学における 1,3-双極子を，高次双極性化学種へと発展的に拡大する可能性を秘めた意欲的研究で
ある。また，創生した高次双極性化学種を活用する多様な分子変換プロセスを開発し，持続的発
展型社会におけるモノづくりに貢献することを究極の目標とした。 
 
２．研究の目的 
 本研究では，1,3-双極子を原料とし，異なる機能をもつカルベンまたはカルベン型化学種との
融合による協働・重奏化により高次双極性化学種を創生する分子技術を確立し，その化学種を活
用する多様な革新的分子変換プロセスの開発を目的とした。従来，高次双極性化学種を意図して
創生し活用するという試みは行われていない点で，学術的にオリジナルである。 
 カルベンは６電子しか価電子を持たない電子不足化学種であるが求核性および求電子性を備
えた 1,1-双極子とみなすことができ，付加および挿入などの特徴的な反応性を示し，工業的にも
利用されている。従来，1,3-双極子とカルベンは全く異なる化学種として分類され，独自の反応
体系を形成していた。1,3-双極子へのカルベンの付加により，原理的に 1,4-双極子のように高次
化が可能であること，また，挿入を組み込むことができれば，多様な高次双極性化学種創生が可
能と考えた。 
 
３．研究の方法 
 1,3-双極子として，ニトロン，アゾメチンイミンなどを中心に，カルベン型化学種として硫黄
イリド，ジアゾ化合物，イソシアニドを選び，高次双極性化学種創生を目指した。具体的には，
１）1,3-双極子とジアゾ化合物との融合，２）1,3-双極子と硫黄イリドとの融合，３）1,3-双極子
とイソシアニドとの融合を検討した。 
 
４．研究成果 
１）1,3-双極子とジアゾ化合物との融合 
 1,4-双極子型活性種の発生を目指して，1,3-双極子としてイソキノリン骨格を有する N’-アシル
-C,N-環状アゾメチンイリドを用い，窒素イリドであるジアゾ酢酸エチルとの反応を試みた。そ
の結果，（α-ジアゾ）酢酸部位が α 位に置換されたイソキノリン誘導体が予期せず得られた。こ
の反応では，ジアゾ酢酸エチルが付加したのち，ジアゾ基の α位の酸性度が高いために，窒素ア
ニオンによる分子内脱プロトン化が進行したものと考えられる。そこで，同じ N’-アシル-C,N-環
状アゾメチンイリドにジアゾメタン（R = H）を作用させたところ，環拡大反応が進行し，ベン
ズアゼピン環が得られることを明らかにした。この反応は，ジアゾメタンが付加した 1,4-双極子
等価体の閉環によりアジリジニウム塩が生成し，アシル酸素による開環が進行したものと考え
られる。しかしこの反応では，爆発性が高く有毒なジアゾメタンを使用する必要がある。そこで，
爆発性および毒性ともにより低く市販のトリメチルシリルジアゾメタンの活用を試みたところ，
メタノール存在下において，同様の環拡大反応が進行することを明らかにできた。反応系内にお
いて，トリメチルシリルジアゾメタンとメタノールからジアゾメタンが発生していると考えら
れる。 
 置換基の異なる N’-アシル-C,N-環状アゾメチンイリドにおいても，ジアゾ酢酸エチルとトリメ
チルシリルジアゾメタンを使い分けによる異なる複素環の生成が実現されることを確認するこ
とができた。また，前者の反応生成物は，ロジウム触媒を作用させることによりベンズアゼピン
環に変換できることも確認した。 
 後者は，形式的にではあるが，1,3-双極子であるアゾメチンイミンの炭素-窒素結合にジアゾメ
タン由来のメチレンが挿入したことになり，1,3-双極子とカルベン型反応剤との融合が実現でき
たものと考えられる。 



 
 
 この反応において，ジアゾメタンが付加した 1,4-双極子等価体に対し，例えば第３の求核試薬
が反応することができれば，1,4-双極子の新たな化学の開拓が可能になると考えられる。実際に
シリルエノールエーテルやシリルシアニドなどを共存させて反応を試みたが，1,4-双極子の補足
は実現できなかった。この補足を実現することができれば，本研究知見の有用性が一層増すもの
と考えられる。 
 
２）1,3-双極子と硫黄イリドとの融合 
 基質としてグリオキシル酸アミド由来の活性ニトロンを用いることにより，中間体として生
成するアジリジニウム塩の単離が可能ではないかと期待し，メチレン型硫黄イリドとの反応を
行なった。この場合，一炭素増炭したピルビン酸アミド型ニトロンが予期せず得られた。アミド
部位の必然性を確認するために，アミド部位をエステルやケトンに置換えたニトロンを用いて
反応を試みたところ，同様に増炭素したニトロンが生成することも確認でき，少なくともカルボ
ニル部位がニトロンの隣にあれば，この転位型増炭反応が一般的に進行することを明らかにす
ることができた。得られた生成物は再びニトロンであることから，求 1.3-双極子剤とのワンポッ
ト反応を試みたところ，付加環化反応が進行した。さらに，生成物の窒素酸素結合を還元的に開
裂することにより，４級炭素を有するアミノ酸誘導体を得ることができた。この反応では，通常
合成が困難なケトン由来のニトロンをアルデヒド由来のニトロンから調製できる特徴を有して
いる。この反応では，ニトロン炭素に求核付加し，ヒドリド転位が起こって増炭反応が進行した
と考えられるが，13C NMR による反応追跡を行った結果，エナミン経由の反応機構も否定でき
ないことも明らかとなった。 
 本反応においては，形式的にではあるが，1,3-双極子であるニトロンの炭素-水素結合への硫黄
イリド由来のメチレンが挿入し，より高次の 1,3-双極子への変換が実現できたものと考えられ
る。 

 
 
３）1,3-双極子とイソシアニドとの融合 
 1,3-双極子としてイソキノリン骨格を有するニトロンと，カルベンであるイソシアニドの付加
により 1,4-双極子の発生が可能である。今回，ルイス酸性を有するケイ素化合物，特にトリメチ
ルシリルアセタートが付加促進剤として有効であることを明らかにした。生成物は，1,4-双極子
等価体であるニトリリウム中間体にアセタートが付加後変換したイミノカルボン酸アミドであ
った。本反応はインドール骨格を有するニトロンとイソシアニドを用いることにより生理活性
化合物合成に応用できることを明らかにした。アセタートに代わる炭素求核試薬を用いること
ができれば，更なる分子変換への展開が期待できる。 
 
 以上，本研究において，1,3-双極子を原料とする高次双極性化学種創生に基づく分子変換プロ
セスの開発を目的に，様々な 1,3-双極子とカルベン型反応剤との組合せを検討し，付加，挿入な
どカルベンとのシナジーを取り込んだ高次双極性化学種創生の発生を実現でき，1,3-双極子の有
機化学的価値を高めることができた。 
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