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研究成果の概要（和文）：強力な電子求引性基であるニトロソ基を有した高反応性化学種ニトロソアレンを世界
で初めて合成し、その反応性や化学的性質を明らかにした。具体的には、高い反応性を巧みに利用した極性転換
的置換反応の開発によって、通常の化学的性質では合成ができない、α位が求核剤で置換された不飽和オキシム
を合成した。本手法により創薬分子に見られるフッ素などを導入できたほか、炭素-炭素結合や窒素・酸素結合
の形成を迅速に達成することができた。また分子内反応により、不飽和結合を有した炭素環状骨格を含む分子構
造の構築に成功したことから、抗がん活性天然物などにみられる高い歪みを持つ骨格の構築への本戦略の有用性
が示された。

研究成果の概要（英文）：First synthesis of nitrosoallenes showing highly strong reactivity was 
accomplished, and their characters on the reactions with various nucleophiles were also researched. 
These reactive species achieved umpolung substitutions compared to general chemical characters, 
which gave unsaturated oximes with alpha-substitution with nucleophiles. These reactions accepted 
various nucleophiles such as amines, alcohols, thiols, and carbon nucleophiles like enolates and 
cyanide. With enolates, highly complexed cyclic nitrones were produced. Toward application to 
synthesis of anti-cancer natural products, intramolecular cyclization reactions were also examined. 
Not only C-N bond, but also C-S, C-O, and C-C bond formations were successfully achieved to afford 
cyclic enoximes with formation of all-carbon quaternary centers. Our results revealed the efficiency
 of the nitrosoallene species in endo-type cyclizations to form hetero- and carbocycles toward 
strain skeletons in bioactive natural products.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
生理活性を持った天然有機化合物の分子

構造は鎖状、環状など多彩であり、中には構
造的に極めて不安定、不利であると考えられ
るような天然物も存在する。2 環性骨格の橋
頭位に不飽和結合を有する分子構造はその
ような骨格の一つであり、これらは「架橋原
子を持つ多環性骨格において、橋頭位に不飽
和結合を持つことはできない」という Bredt
則に反している。このような構造は強力な抗
がん活性を有する天然物に見られる骨格で
あり、その活性に重要な役割を担っている。
そのため、より強力な非天然型誘導体の合成
も含め、その効率的な骨格構築法の開発が求
められている。 
 

一方で近年、有用物質入手のため効率的な
合成法の開発が一層重要となりつつある。特
に従来の反応剤にみられる、極性の組み合わ
せという制限にとらわれない新反応ルート
の開拓が求められている。なかでもα,β-不
飽和カルボニル類は特に有用な合成素子と
して、生理活性物質や高分子材料の合成原料
に利用されており、本化合物のα位官能基化
はその機能性や生物活性において非常に重
要であることから汎用性のある手法が望ま
れている(図 1 左)。 

 
２．研究の目的 
申請者は、これまでに極性転換化学に関し

て、オキシムやアジドを用いた合成法開発と
生理活性物質合成への応用といった成果を
挙げてきた。その中で、アレニルアジド種が
求核剤と極性転換的置換反応を起こすこと
を見出した。この知見から反応を改良し、高
反応性ニトロソ基を利用することで、高収率

かつ複雑な分子の構築が可能となる反応が
実現できると考えた。すなわち、これまで報
告されていない新化学種であるニトロソア
レン類に求核剤を 1,4-付加的に作用させるこ
とで、通常の反応では合成困難な、α位が求
核剤によって置換された置換不飽和オキシ
ムが得られると考えた(図 1 右および式(1))。
そして、本手法を分子内反応へと展開させる
ことによって、強力な電子求引性基であるニ
トロソ基の反応性を駆使し、抗がん活性分子
に見られる高い歪みを有する反Bredt則環状
骨格の構築が期待できる(図 1 式(2))。また、
こうした高活性なニトロソアレンを、安定な
スルホンアミドを前駆体とすることで、より
効率的に高活性剤を利用することができる
と考えた。 
以上本研究は、強力な電子求引性基である

ニトロソ基を高い反応性を巧みに利用した
極性転換的置換反応の開発とその化学種の
性質を精密に明らかにすることによって、温
和な条件での高い歪みを持った分子骨格の
構築の達成を目指し、全く新規な環状骨格構
築法を提案するものである。 
 
３．研究の方法 
本研究期間中は、以下の項目を検討した。 

(1) ニトロソアレンを用いた極性転換的置
換反応によるα置換不飽和オキシムの合成 
アレンスルホンアミドを独自の前駆体と

し、脱保護―脱スルホン化によってニトロソ
アレンを系内で発生させ、α-置換不飽和オ
キシムへの変換を実証する。炭素、窒素をは
じめとしたさまざまな求核剤を分子間で反
応させ、その未知の化学的性質と適用範囲を
明らかにする。 
 

(2) 抗がん活性天然物の高歪み骨格構築に
向けた分子内環化反応 
 (1)での結果を踏まえ、不飽和結合を有し
た多環性骨格の構築に向けた分子内反応に
よる環状骨格の形成を行う。ヘテロ原子だけ
でなく炭素求核剤による閉環など様々に検
討することで、通常の化学的性質を逆転させ
た合成戦略による多様な分子骨格の形成法
を確立する。 
 
４．研究成果 
(1) ニトロソアレンを用いた極性転換的置
換反応によるα置換不飽和オキシムの合成 
 アレンスルホンアミドを前駆体とし、フッ
素アニオンにて処理することで、計画通りニ
トロソアレンを世界で初めて発生させるこ
とに成功した(図 2)。低温下においても速や
かに求核剤と反応するこの活性種に対し、ス
ルフィン酸が迅速に付加することで、ビニル
スルホン骨格を持つα-置換不飽和オキシム
を高収率で得ることができた。一方スルフィ
ン酸の捕捉剤を添加することで、アミン、ア
ルコールなど様々な求核剤を導入すること
が可能となり、通常の化学種では合成できな

 
図 1. 研究の目的および計画 



いα位が求核剤で置換された不飽和オキシ
ムを得た。特に、弱い求核力のため、通常の
化学的性質の分子では合成できないフッ化
物も容易に得ることができたことから、ニト
ロソアレン活性種の高い反応性が示された。
こうして得られた生成物はフッ化物といっ
た創薬分子に見られる多置換複素環への変
換も可能であり、生物活性分子合成への展開
も期待できる結果となった。 

 
(2) 炭素求核剤とニトロソアレンとの反応
による高度置換ニトロンの合成 

 ニトロソアレンに付加させる反応剤とし
て、より多様な分子合成に適用できるよう炭
素求核剤としてエノラートを用いた。その結
果、望みの極性転換的付加反応に加え、さら
なる環化反応が進行した環状ニトロンを得
た(図 3)。単純なケトンやエステルからのエ

ノラートでは付加反応が進行しなかったも
のの、1,3-ジケトンといった活性分子を用い
ることでカップリングに成功し、極性転換的
にα位を置換することができた。しかし、当
初の目的であった炭素-炭素結合ではなく酸
素または窒素-炭素結合形成にとどまった。
しかし、こうして予期せず得られた環状ニト
ロンは、迅速な骨格変換反応をはじめとした
極めて特殊な反応性を示すことがわかり、ニ
トロソアレンが更なる高反応性分子を創出
できるポテンシャルを示した。 
 
(3) 抗がん活性天然物の高歪み骨格構築に
向けた分子内環化反応 

 
 (1),(2)にて明らかにしたニトロソアレン
の化学的性質を踏まえ、抗がん活性物質の高
歪み環状骨格構築に向けて分子内環化反応
による環骨格形成を行った(図 4)。いずれの
場合も低温下においても1時間以内で反応は
完結し、目的の環状不飽和オキシムを得た。
求核剤としては、これまでの検討と同様窒素、
酸素、硫黄で良好な結果が得られた。また、
(2)で述べたように分子間反応では炭素-炭
素結合形成、すなわち炭素環状骨格の形成は
達成できなかったが、この分子内反応におい
ては炭素-炭素結合形成が非常に良好に進行
し、目的の炭素環状骨格へと変換することが
できた。従って当初の計画通り、天然物に見
られる炭素環状骨格の形成に本合成戦略が
有効であることが明らかとなった。残念なが
ら8員環形成には本手法は適用できなかった
が、5,6,7 員環は容易に閉環反応が進行した。
特にこのアニオン性 endo-dig 型環化は環が
小さくなるほど不利になることが知られて
いるにもかかわらず、ニトロソアレンを用い
た本閉環は5員環形成においても有効であっ
た。 
 現段階ではニトロソアレン前駆体の合成
法が限定的なため、自由な基質デザインがで
きないことが欠点となっている。そのため、
今後はより汎用的なニトロソアレン前駆体

 

図 2. ニトロソアレンを用いた分子間反応に 

よる α-置換不飽和オキシム合成 

 
図 3. ニトロソアレンとエノラートとの

[3+2]反応による環状ニトロン合成 

 

図 4. 分子内反応による 

環状不飽和オキシムの合成 



合成法を新たに開発する必要がある。しかし
これまで述べてきたように、我々が世界で初
めて見出したニトロソアレンの高い反応性
は、より複雑な複素環や構築困難な環状骨格
の形成に有望であり、新たな生物活性創薬の
開発や機能性材料の創出のみならず、基礎科
学的見地からも新規活性種としての新たな
学術研究分野を拓くものと期待される。 
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