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研究成果の概要：オキシムエーテル類の反応性の新たな発展として O－アリールオキシムエー
テル類に焦点をあてて，それらの反応性の開拓を行った。まず、トリエチルボランをラジカル

開始剤として O－アリールオキシムエーテル類のクロロホルム溶液のラジカル反応を行うと尿
素誘導体が得られることを明らかにした。更に O－アリールオキシムエーテル類の転位反応に
おいては、種々置換基効果を検討した結果、転位体の単離、更にはアシル化を必要としないよ

り緩和な条件下での連続反応も開発した。 また、これらの反応に関連して、マルチネリン酸

の全合成研究も完成した。 
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１．研究開始当初の背景 
連続するヘテロ原子を有するオキシムエー
テル類の新たな反応性を開拓すべく、さまざ
まな角度からその反応性を解析した。その結
果、O－ベンジルおよび O－メチルオキシム
エーテル類のラジカル受容体としての魅力
的な性質を見出すことができ、さらに本手法
を応用して、多くの生物活性物質を合成した。
また、オキシムエーテル類が関与する緩和な
条件下で進行する転位反応も開発した。すな
わち、オキシムエーテルのアシル化により容

易に合成できるエンヒドロキシルアミン類
は緩和な条件下で[3,3]－シグマトロピー転位
反応、続く閉環反応が進行して、置換ベンゾ
フラン類が収率良く合成できることを見出
した。更に本反応を天然物合成に展開し、そ
れらの効率的合成法を確立した。また、その
類似反応としてインドール類の合成も行っ
た。さらに、オキシムエーテル構造を含むヒ
ドロキシメート類の転位反応を用いるアミ
ノアルコール類の合成も行った。 
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２．研究の目的 
(1) オキシムエーテル類の反応性の新たな
発展としてO－アリールオキシムエーテ
ル類に焦点をあてて，それらの反応性の
開拓を行い、新しい有用な反応を開発す
る。 
① O－アリールオキシムエーテル
類のラジカル反応 
種々のO－アリールオキシムエーテ
ル類のラジカル反応を検討し、アミ
ノ酸類の効率的合成法の開発を目
指す。 
② O－アリールオキシムエーテル
類の転位反応 

N－O結合の開裂，C－C結合形成，
フラン環形成の３種の反応が一挙
に進行するドミノ型反応における
置換基効果を検討すると共に、目的
物の効率的合成を行う。 

(2) 末端にα,β－不飽和エステルを有する
オキシムエーテル類のラジカル付加－
閉環－脱離反応を用いるマルチネリン
類合成を完成させる。マルチネリンは、
ピロロキノリン骨格を有する非常に興
味ある天然物であり、ブラジキニン受容
体アンタゴニスト活性を示すことが報
告されている。 

 
 
３．研究の方法 
(1)－① O－アリールオキシムエーテル類の
ラジカル反応 
最初に、ラジカル開始剤存在下、O－フェニ
ルオキシムエーテル類のラジカル付加反応
を検討し、ラジカル反応と同時に N－O結合
の開裂が進行する反応条件を見出す。特に、
ラジカル開始剤の種類および反応溶媒、反応
温度を検討する。 
続いて、種々のハロゲン化アルキル存在下に
おけるラジカル付加―開裂反応を検討し、
種々の置換基を有するアミノ酸の一工程合
成を検討する。 
 
(1)－② O－アリールオキシムエーテル類の
転位反応 
これまで O－アリールオキシムエーテル類を
トリフルオロアセチル化すると、N－O 結合
の開裂、C－C 結合形成、フラン環形成の３
種の反応が一挙に進行するドミノ型反応を
見出している。アリール基上の置換基の種類
を代えて、上記３種の反応速度を調節すれば、
中間体に相当する転位体の単離も可能と考
えられる。 
 
(2) マルチネリン類の合成 
これまで、α,β－不飽和エステルを有するオ
キシムエーテルのラジカル付加－閉環－脱

離反応を見出し、種々のピロロキノリン類を
合成した。今回は本手法を応用してマルチネ
リン類の不斉合成を行う。マルチネリン類を
合成するにあたって重要な点は、ピロロキノ
リン骨格の構築、４位への立体選択的置換基
導入および複数個のグアニジノ基の効率的
導入である。 
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４．研究成果 
(1)－① 各種ラジカル開始剤存在下、グリオ
キシル酸エステルO－フェニルオキシムエー
テルのラジカル付加反応をクロロホルム溶
液中で検討した。その結果、目的のアミノエ
ステル体は得られず、尿素誘導体が得られた。
基質として m－メトキシフェニル基を有する
オキシムエーテルを用いてラジカル反応後、
炭酸カリウムで処理すると尿素誘導体が比
較的良い収率（56%）で得られた。尿素誘導
体は、同条件下各種アミン類からも得られる
ことが明らかになった。反応機構解明のため、
種々反応の検討を行った結果、本反応は、エ
チルラジガルがオキシムエーテルに付加し、
N－O 結合が開裂した後、生成したアミンが
クロロホルムより生成したホスゲンと反応
した結果、尿素誘導体が得られることが明ら
かになった。 
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(1)－② アリール基上およびイミン側に
種々の置換基を有する O－アリールオキシム
エーテル類の転位反応を検討した。その結果、
ニトロ基を有する場合は転位の段階で反応
が停止し、スチルベン誘導体が得られること
が明らかになった。また、アリールオキシ側
のフェニル基にニトロ基が存在する場合は、
スチルベン誘導体の収率は悪いが、イミン側
のフェニル基にニトロ基が存在する場合は、
比較的良い収率で、スチルベン体が得られた。 
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更にイミン側のα位に電子求引基が存在す
ると、転位反応がより緩和な反応条件下で進
行することが明らかになった。特にシアノ基
が存在する場合は、反応溶媒としてメタノー
ルを用いて室温で反応させるのみで転位－
閉環反応が連続的に進行することを見出し
た。更に、触媒量のヨウ化ナトリウムを存在
させると、反応は短時間で進行することが明
らかになった。 
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(2) マルチネリン酸の不斉合成を 3 つの鍵
反応を用いて完成させた。 
 

MeMeO2C

Br

BnON

N

O

CO2Et
MeO2C7 steps Bu3SnH, AIBN

benzene
reflux

N

HN
O

O

MeO2C

major product

N

N
MeO2C

OH

R

R

N
H

N
HO2C

H
N

H
N

NH

HN
HN

martinellic acid

 
即ち、末端にα,β－不飽和エステルを有する
オキシムエーテルのラジカル付加－閉環－
脱離反応により、ピロロキノリン骨格を合成
した後、3種のカルボニル基の選択的還元を
行い、最後に独自の方法を用いたグアニジノ
基の短工程導入を行い、マルチネリン酸に導
いた。 
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子、宮部豪人、内藤猛章 
第  34 回反応と合成の進歩シンポジウム 
(2008. 11. 4 京都).  
「アルキニルオキシムエーテル類への位置
特異的共役付加反応の開発」 
 
○29 上田昌史、宮部豪人、中尾 大、小野彩
子、宮田興子、内藤猛章 
第 38回複素環化学討論会 （2008. 11. 23 福
山） 
「炭素ラジカル付加反応を用いた Penmacric 
acid類の全合成」 
 
○30 上田昌史、池田祐紀、宮田興子、宮部豪
人、内藤猛章  
平成２０年度有機合成若手セミナー (2008. 
11. 5 吹田). 
「アルキニルオキシムエーテル類の新規合



成法の開発とイソキサゾール合成」 
 
○31 宮田興子、米井裕幸、武田紀彦、影平俊
介、内藤猛章 
平成２０年度有機合成若手セミナー (2008. 
11. 5 吹田). 
「環境低負荷型[3,3]-シグマトロピー転位反
応の開発とジヒドロベンゾフラン類の合成」 
 
○32 宮田興子、田村 光、高橋伸也、内藤猛
章 
平成２０年度有機合成若手セミナー (2008. 
11. 5 吹田). 
「ラジカル付加反応を基盤とする置換環状
アミン類の合成法の開発」 
 
○33 宮田興子、武田紀彦、山田登美子、金村
米博、内藤猛章 
第 27 回 メディシナルケミストリーシンポ
ジウム (2008. 11. 27 大阪). 
「細胞毒性を示す環状ジエニルイミン類の
合成」 
 
○34 Miyata O., Shirai A., Yoshino S., Takahashi 
S., Tamura A., Naito T. 
10th International Synposium on Organic Free 
Radicals/ 3rd Pacific Synposium on Radical 
Chemistry (2008. 8. 6 Heron Island) 
“Radical Addition Reaction and Its Synthetic 
Application” 
 
○35 Ueda M., Miyabe H., Miyata O., Naito T. 
10th International Synposium on Organic Free 
Radicals/ 3rd Pacific Synposium on Radical 
Chemistry (2008. 8. 7 Heron Island) 
“Radical Addition to Conjugated Imines” 
 
 
〔図書〕（計 0件） 
なし 
 
〔産業財産権〕 
○出願状況（計 0件） 
なし 
○取得状況（計 0件） 
なし 
 
 
〔その他〕 
ホームページ 
http://www.kobepharma-u.ac.jp/~medchem/ 
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