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研究成果の概要（和文）：窒素―酸素結合のような連続するヘテロ原子を有する化合物は興味深

い反応性を有している。窒素―酸素結合とそれに連結する二重結合を有するN－アルコキシエナ

ミンを用いた極性転換反応を利用してケトンのα－ヘテロアリール化反応、およびアルデヒドの

αアリール化反応とそれに続くアリル化反応の開発に成功した。また、N－アルコキシエナミド

を基質に用いると極性転換反応ではなくレトロエン－付加反応が進行することを見出した。 

 
研究成果の概要（英文）：The compounds bearing hetero atom-hetero atom bonds such as N-O 

bond has very interesting reactivity. We have developed the a-heteroarylation of ketones 

and a-arylation allylation reaction of aldehyde by using the Umpolung reaction of  

N-alkoxyenamines. Furthermore, the sequential retro-ene addition readction of 

N-alkokyenamides has been developed. 
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１．研究開始当初の背景 

官能基がもつ通常の反応性を逆転させる
極性転換反応は、合成化学における反応選択
の幅を広げることができる。特に、カルボニ
ル基は多くの化合物に含まれ、様々な反応の
反応点となるためカルボニル基の極性転換
反応は非常に有用である。しかしながら、カ
ルボニル基の隣接する炭素（α位）での極性
転換反応はその報告例があまりなかった。 

そこで、窒素―酸素結合とそれに連結する
二重結合を有する N－アルコキシエナミンに
着目し、N－アルコキシエナミンはルイス酸
との反応により窒素―酸素結合が開裂し、-

カルボニルカルボカチオン等価体となるた
め、カルボニル基のα位に求核種を導入でき

ると考えた。 

以上のような予想のもと、我々は、種々の
ケトンとイソキサゾリジンから調製した N-
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アルコキシエナミンとルイス酸性を有する
求核剤である有機アルミニウム試薬を反応
させてケトンのα位へ求核的に置換基を導
入することができることを見出していた。 

 

２．研究の目的 

 窒素―酸素結合や窒素―窒素結合のよう
なヘテロ原子同士の結合を有する化合物は
きわめて興味深い反応性を示す。本研究では
研究開始当初に見出していた N－アルコキシ
エナミンを利用するケトンのα位極性転換
反応をさらに発展させ極性転換反応の適用
範囲を拡大することを目的とした。 

より具体的には、N－アルコキシエナミン
の特異な反応性を利用して、カルボニル化合
物のα位に様々な官能基を導入することを
目指した。通常のアルキル基やベンゼン環の
みではなく、多くの医薬品や様々な機能性化
合物に含まれその活性等に非常に重要な役
割を発揮するヘテロ芳香環や炭素以外のヘ
テロ原子の導入を行う。また、基質としてケ
トンのみならずより反応性が高く反応制御
の難しいアルデヒドを用いても検討を行う。 

 さらに種々の不斉リガンドや不斉補助基
を利用した不斉反応への展開を試みるとと
もに、N－アルコキシエナミン類を利用した
新規反応の探索を行う。 

 

３．研究の方法 

(１)ケトンのα位ヘテロアリール化反応の
開発 
炭素以外のヘテロ原子を含む芳香環として
チオフェンやフラン、インドール類を選択し、
ケトンのα位への導入反応を検討した。導入
するヘテロ芳香環に対してノルマルブチル
リチウムを用いてリチオ化したのちに、塩化
アルミニウムを加えてリチウムとアルミニ
ウムを交換させ、ヘテロアリールアルミニウ
ム試薬を調整した。続いて、調整したヘテロ
アリールアルミニウム試薬をイソキサゾリ
ジン存在下ケトンと反応させケトンのα位
にヘテロ芳香環を導入した。 

 
(２)ケトンのα位ヘテロ原子導入反応の開
発 
トリエチルアルミニウムとチオフェノール
から合成したジエチル(フェニルチオ)アル
ミニウム試薬を用いてα－スルフェニル化
反応の検討を行った。また、ほかのチオール

の導入も試みた。 

 
(３)アルデヒドのα位極性転換反応の開発 
①アルデヒドのα－アリール化反応 
エナミンを形成できるα位に水素原子を有
するアルデヒドを用いてケトン同様に N－ア
ルコキシエナミンを経由してα位にフェニ
ル基をはじめとする種々のアリール基の導
入を検討した。アルデヒドはケトンと比較し
て非常に不安定であるため、試薬の当量数や
反応温度、反応時間等について検討を行った。 
 
②アルデヒドのα－アリール化を利用した
隣接する炭素への二種の求核種導入反応の
開発 
アルデヒドのα－アリール化反応において
中間体としてα位がアリール化されたアル
ドイミンが生成していることがかんがえら
れた。そこで、このイミン中間体をさらなる
求核種で捕捉し隣接する二つの炭素へそれ
ぞれ求核種を導入することを計画した。①に
より得られた条件を用いてアリール化を行
った後、種々の有機金属試薬をさらに加え反
応を検討した。 

 
(４)不斉反応の検討 
Salen、BINOL、BINAP のようなアルミニウム
と配位しうる不斉リガンドを反応系中に加
えて反応の検討を行った。得られた生成物を
キラルカラムにより分析し生成物のエナン



 

 

チオ過剰率を測定した。また、置換基を導入
したキラルなイソキサゾリジンを用いて極
性転換反応を行い、不斉収率の測定を行った。 
 
(５) N－アルコキシエナミドを基質に用いる
レトロエン－付加反応の開発 
様々な N－アルコキシエナミン類縁体の反応
を検討していくうえで、窒素原子上に電子求
引基であるアシル基を有する N－アルコキシ
エナミド類は単離可能な N－アルコキシエナ
ミン類縁体であることがわかった。そこで、
このものを基質にアルミニウム試薬との反
応の検討を行った。アルミニウム試薬を調整
したのち、50 °Cで N－アルコキシエナミド
を加えて反応を行った。さらに基質一般性の
検討とともに反応機構を明らかにするため
重水素化実験等を行った。 

 
４．研究成果 
(１)ケトンのα位ヘテロアリール化反応の
開発 
種々の置換基を有するチオフェン、フラン、
インドールを用いて反応を行った結果それ
ぞれ比較的良好な収率で目的の反応が進行
することが明らかとなった。また、置換基に
よる効果はあまり見られず様々な置換機が
導入できることを見出した。ヘテロ芳香環は
多くの生物活性物質に含まれており、電子豊
富なヘテロ環をカルボニルα位に導入でき
る反応は非常に興味深い反応であるといえ
る。また、はっきりとした理由は定かではな
いが、インドールを用いた場合に 2 位および 
3 位で反応した位置異性体が生成しておりこ
の位置選択性についても興味が持たれる。 

 
(２)ケトンのα位ヘテロ原子導入反応の開
発 
5－ノナノンにフェニルチオ基の導入を検討
したところ反応が中程度の収率で進行した
ものの、基質一般性や再現性において満足い

く結果を得ることはできなかった。今後さら
なる反応条件の検討を要すると考えられる。 
 
(３)アルデヒドのα位極性転換反応の開発 
①アルデヒドのα－アリール化反応 
鎖状アルデヒドであるヘキサナールを基質
に種々検討を行ったところ、アルデヒドでの
極性転換反応は 0 °Cで行ってもすぐに反応
が進行し、30 分から 3時間程度で反応が進行
することが明らかとなった。また、粗生成物
中では N,O－アセタールとして存在し、シリ
カゲルによる精製によってアルデヒドへと
変換されていることも明らかとなった。さら
にケトンを用いる反応では生成困難であっ
たα分岐タイプの基質においても低収率な
がら反応が進行し 4級炭素の構築も可能であ
ることが分かった。 

 
②アルデヒドのα－アリール化を利用した
隣接する炭素への二種の求核種導入反応の
開発 
第二の求核種として様々な有機金属試薬を
用いて反応を検討したところ、アリルマグネ
シウムブロミドを用いるアリル化が進行し
目的とするアミノアルコールが得られるこ
とが明らかとなった。様々なアルデヒドを用
いても反応は進行し、中程度から比較的良い
収率で目的のものが得られる反応を開発し
た。この反応は、連続する炭素に 2 種の求核
種を導入できる興味深い反応である。また、
アミノ基、ヒドロキシ基、アリール基および
アリル基などの様々な官能基が導入される
ため、さらなる官能基変換が可能であり、生
成したアミノアルコールは、医薬品化学や高
分子化学などの分野における有用な合成中
間体であると考えている。 



 

 

 
(４)不斉反応の検討 
種々のリガンドを試みたが不斉誘起は全く
見られず反応性も低下してしまった。キラル
なイソキサゾリジンを用いる方法では、満足
いくものではないが若干の不斉誘起が見ら
れたためさらに検討を行う必要がある。 
 
(５) N－アルコキシエナミドを基質に用いる
レトロエン－付加反応の開発 
N－アルコキシエナミドはアルミニウム試薬
との反応によりこれまでに示してきた極性
転換反応とは異なる反応が進行することを
見出した。すなわち、N－アルコキシエナミ
ドの酸素原子に隣接したメチレン水素が転
位するレトロエン反応により N－アシルケト
イミンを形成し、その後トリアリールアルミ
ニウム試薬が求核付加して tert－アルキルア
ミドが得られる反応である。本反応の中間体
である N－アシルケトイミンは容易に互変異
性が進行し、直ちに安定なエナミドへと変換
されることが知られている。このような互変
異性化することができる N－アシルケトイミ
ンへの求核付加反応はあまり例がなく、非常
に有用な反応である。また、得られるアミド
は水酸化ナトリウムを用いて加水分解する
と効率よく tert－アルキルアミンへと導くこ
とが可能である。 
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