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研究成果の概要（和文）：窒素－酸素が連結した官能基群と多重結合の相互に作用に着眼した新しい有機合成反
応を開発した。N-アルコキシエナミンとトリアリールアルミニウムを反応させるとα位に求核種が反応し、α－
アリールカルボニル類を得ることに成功した。不飽和結合と連結されたアルコキシアミドの場合は、遷移金属触
媒存在下、閉環－転位反応が進行しイソキサゾール誘導体が得られた。不飽和結合を有するオキシムエーテルを
トリエチルボランと反応させると、ラジカル付加－転位－閉環反応が連続的に進行し、置換ベンゾフロピロール
類が得られることを見出した。これに対して、ヒドラゾン類は置換インドール酢酸誘導体を与えることを明らか
にした。

研究成果の概要（英文）：Aiming to the development of useful methods for the synthesis of 
biologically active compounds, we have developed new synthetic reactions in which functional groups 
and multiple bonds mutually cooperate. Alkoxyamines, alkoxyamides, and oxime ethers having nitrogen 
and oxygen bonds were selected as substrates in this study. As a result, various new carbon-carbon 
forming reactions featured by the polarity inversion of carbonyl functionality and unprecedented 
cascade reactions were developed. Treatment of N-alkoxyenamines with triarylaluminum reagents 
afforded alfa-arylcarbonyls. Alkoxyamides with an alkenyl or alkynyl group underwent 
cyclization-rearrangement reaction to give isoxazole derivatives. Oxime ethers enabled to be 
converted to substituted benzofuropyrroles by triethylborane-mediated radical 
addition-rearrangement-cyclization-lactamization. Under the same conditions, hydrazones were 
transformed to indoleacetic acid derivatives.

研究分野： 医歯薬学

キーワード： アルコキシアミン　アルコキシアアミド　オキシムエーテル　極性転換反応　ベンゾフラン　インドー
ル　イソキサゾール　ケトン
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1. 研究開始当初の背景 
オキシムエーテル類を用いた新しい有機

合成反応の可能性を追求する中で，オキシム
エーテル類が優れたラジカル受容体として
機能することを明らかにしてきた．（Angew. 
Chem., Int. Ed., 2005, 44, 6190, 有合化, 2012, 
70, 331etc.）．優れた反応特性に着目し，置換
ベンゾフラン類の合成，インドール類の合成
(有合化, 2006, 64, 1282, etc.) ，および，アル
コキシアミン類（オキシムエーテルの還元
体）のドミノ型反応による多官能性含窒素複
素環合成 (J. Org. Chem., 2010, 75, 914, etc.)な
どの新しい合成反応を開発・報告してきた．
これらの結果は，次に述べるヘテロ原子間結
合の特性をさらに引き出す研究提案の礎と
なった． 
 
2. 研究の目的 
反応性に富むπ電子を有する多重結合は，

さまざまな有機合成の基質として利用され
ている．そこにヘテロ原子Ｘを付与すると電
子の偏りが生じることで，より高い反応活性
がもたらされる．エノールやエナミンなどが
その典型的な例である． 

 
今回，連結するヘテロ原子系をアルコキア

ミン，オキシムエーテル，アルコキシアミド
といったＸ－Ｙ系に拡張することで，それら
の相互協力効果から，従来にない反応性を引
き出すことを計画した．複数のヘテロ原子の
存在は，ルイス酸あるいは金属等とのキレー
ト形成をより容易にする．あわせて，反応場
形成による試薬の近接を有利なものとし，そ
こにヘテロ原子間結合の開裂を伴うことで，
ワンポットで連続反応が進行することなど
を期待した．本研究では，上述の仮説の検証
から新反応を開拓し，生物活性物質合成へと
展開することを目的とした． 

 
3. 研究の方法 
 
(1) アルコキシアミンと連結した多重結合の
反応 
ケトンとアミンの反応により得られるエ

ナミン 1 は求電子試薬と容易に反応し 2 を与
える((式(1))．アルコキシアミンより合成した
エナミン 3 は，Ｎ上にアルコキシ基が連結し
ている点において，1 と構造が異なるだけで
なく異なる反応性を示すと期待した．その一
つとして，3 と炭素求核試薬の反応を設計し
た．予備的検討により，アリールアルミ試薬
が容易に反応し，α位にアリール基が付加し
た生成物を与えることを明らかにした(式(2)，
Angew. Chem., Int. Ed., 2011, 50, 928)．本反応
はエナミンの反応(式(1))と異なる，極性転換

型であることを特色とする．これらの結果を
踏まえて，まず，本反応の基質一般性と適用
範囲を調べる．あわせて，式(3)に示す新規ド
ミノ型反応の可能性について検証する． 
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(2) アルコキシアミドと連結した多重結合の
反応 

N-アルコキシアミドを利用した反応デザ
インとして，式 (4)に示す金属触媒が介在す
るオキシムエーテルの環化反応，ならびに，
N-から誘導可能な N,O-ケテンアセタールの
α位に求核試薬を付加する, 極性転換反応を
調査する (式 (5))． 

 
(3) オキシムエーテルと連結した多重結合の
反応 
オキシムエーテルに連結したアルケンは

ラジカルと容易に反応することを報告して
いる (Angew. Chem., Int. Ed., 2005, 44, 6190)． 
 

 
 
その拡張系として，複数の不飽和結合を有



するオキシムエーテルへのアルキルラジカ
ルの付加反応を調査する．多置換フランある
いはピロール類が得られると予想される (式 
(6))． 
 
４．研究成果 
(1) アルコキシアミンと連結した多重結合の
反応 

N-アルコキシエナミンの極性転換型反応
の一般性を明らかにするために，ヘテロ環旧
核種のα位導入を試みた(式(7, 8))．その結果，
種々の鎖状および環状ケトンをイソキサゾ
リジン存在下，tris(2-thienyl) aluminum ある
いは tris(2-furyl) aluminum と反応させると，
α位にチオフェンあるいはフラン環を有す
るケトンが収率良く合成出来ることを見出
した(式(7))．本法により，ベンゾチオフェン，
ベンゾフランおよびインドール類も導入で
きることを確認した．(式(8))． 

 

本系はビニル基導入にも有効である(式(9))．
ケトンより誘導した N-アルコキシエナミン
に対してビニルアルミニウム試薬を作用さ
せるとβ,γ-不飽和ケトン類が容易に得られ
た．β,γ-不飽和ケトン類は必ずしも合成容
易ではないことが知られている．極性転換を
利用することで，今回新たな合成法が確立で
きた． 
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予備的知見であるが，光学活性なイソキサ
ゾリジンを用いることで，光学活性なα－ア
リールカルボニル化合物が合成可能なこと
も見出している(式(10))．現在，本手法の一般
性を検証している． 
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アルコキシエナミン誘導体に対し，2 種の

異なる求核試薬をワンポットで付加させる
反応を検討した．予備実験として，アルデヒ

ドをイソキサゾリジン存在下，トリフェニル
アルミニウムと反応させたところ，α-フェニ
ルアルデヒドが収率よく合成できることを
確認した(式(11))．これをもとに，2 つのこと
なる求核試薬の付加を試みた．フェニルアル
ミニウム試薬を作用させるとイミン中間体
が生じる．アリルマグネシムブロミドを用い
た捕捉を検討したところ，望む付加が進行し
たホモアリルアミンを得ることに成功した
(式(12))．第二の求核種として，トリブチルス
ズシアニドやヒドリド還元剤が利用できる
ことも確認している． 

 
シクロヘキサノンより誘導した N-アシル

オキシエナミンに対して，アリールアルミニ
ウム試薬を作用させると含窒素四置換炭素
を有する環状アミンが得られることを見出
した(式(13))．本反応は，O-アシル基の 3,3-
シグマトロピー転位を経て生じるイミン中
間体に，有機アルミニウムが付加反応して進
行するものと推定した．これを用いて，フェ
ンサイクリジン系麻酔薬であるチレタミン
の簡便な合成を達成した． 

 
 
(2) アルコキシアミドと連結した多重結合の
反応 
三重結合を有するアルコシアミドを 1,2-ジ

クロロエタン還流下，触媒として塩化金(I)を
作用させると 3-ヒドロキシイソキサゾール
が得られることを見出した(式(14))．触媒を精
査したところ PicAuCl に優れた反応促進効果
があることがわかった．アルキン末端上に異
なる置換基を有する基質から，種々のイソキ
サゾールが合成できた． 

 



アルコキシアミドから調整した N,O-ケテ
ンアセタールへの極性転換反応を試みた(式
(15, 16))．シリルケテンアセタールをトリア
ルキルアルミニウムあるいはトリアリール
アルミニウムと反応させたところ，期待した
極性転換型反応が進行し，カルボン酸誘導体
のα位にアリール基が直接導入した生成物
を得ることに成功した(式(15))．興味深いこと
にリチウムエノラートを派生させたのち塩
化アルミニウムを作用させると，転位と環拡
大が進行したアミノラクトンが生成するこ
とが分かった(式(16))． 

 
(3) オキシムエーテルと連結した多重結合の
反応 
ラジカル付加反応を引き金とする連続反

応の開発を意図として，O-アリール共役オキ
シムエーテルのラジカル反応を検討した(式
(17))．その結果，トリエチルボランを用いる
と，ラジカル付加，3,3-シグマトロピー転位，
閉環，ラクタム化反応が連続的に進行し，ベ
ンゾフロピロール類を与えることを見出し
た．本基質は様々な炭素ラジカルを受容でき，
これにより 3 位に種々の置換基を有するベン
ゾフロピロールが合成できた． 

  

 
上述の反応をヒドラゾン系化合物に適用

すると，当初想定したピロロインドリンでは
なくインドール酢酸エステルが得られた(式
(18))．ヘテロ原子の組み合わせが相互協力作
用に変化がもたらした興味深い例である． 

 
上記反応系において，3 級ラジカル源とし

てヨウ化 t-ブチルを用いたところ，t-ブチル
基の付加は確認されず，予期せぬ水素置換さ
れたインドール酢酸エステルが得られた(式

(19))．反応を詳細に検討した結果，ラジカル
開始剤を加えず，ヨウ化 t-ブチル存在下，ア
セトニトリル中還流するだけで反応が進行
することを見出した．これにより種々のイン
ドール酢酸エステルの簡便な合成法が確立
できた． 
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