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研究成果の概要（和文）：基礎的合成化学研究として重要な含窒素複素環合成において，これまで新たな前駆体
として環状O-アシルオキシムを用いて遷移金属触媒との組合せによる新たな含窒素環状骨格の構築法を開発して
きた.本研究では一電子移動を鍵過程とする研究として，まずは貴金属触媒の代替を念頭に，安価で電子移動能
に優れた3d遷移金属触媒の利用を目指して研究に取り組んだ. アルケン部位を有するイソオキサゾロンに対して
コバルト触媒を用いた分子変換反応に関する研究を行い，アザ二環式シクロプロパンが選択的に得られることを
見出した.また，鉄触媒の存在下ではラジカルを鍵中間体とする種々の鎖状O-アシルオキシムの変換反応を見出
した．

研究成果の概要（英文）：We have developed transition metal-catalyzed transformation of cyclic 
O-acyloximes as an novel type of precursors for organonitrogen active species. In this study, we 
have utilized 3d transition metal catalysts such as iron and cobalt for such transformations. As a 
result, we have developed cobalt- and iron-catalyzed several types of transformation reactions of 
O-acyloximes into various nitrogen-containing heterocyclic molecules.

研究分野： 有機金属化学，有機合成化学

キーワード： 有機活性種

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究成果は電子移動型反応による有機窒素活性種の新規発生法開発という当初目的を十分に達成したと言え
る．電子移動型反応は効率に優れた反応であるため，様々な触媒反応の効率化に果たす役割は大きく，この成果
が有機合成化学の発展を含む分子科学への貢献を将来的に果たすことが予想され，ひいては本邦の社会経済に対
する将来的な貢献も期待される．

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 含窒素複素環は様々な医薬品や農薬，天然物などに多く含まれる骨格であり，これらの骨格の

効率的な合成法の開発は有機合成において非常に価値のあるものである．多くのアルカロイド

や抗生物質に 2H-ピロール骨格や β-ラクタム骨格が含まれているほか，3-azabicyclo[3.1.0]hexane

骨格も生物活性を示す重要な骨格である.含窒素複素環を構築する手法として，オキシム及びそ

の誘導体を前駆体として利用する手法が知られている. オキシム及びその誘導体の N–O 結合切

断によって生じる金属イミニドあるいはイミニルラジカルのような反応活性種を分子内や分子

間の不飽和結合などで捕捉することによる含窒素環状化合物の触媒的合成研究が近年精力的に

進められている．先駆的な研究例として，奈良阪ら，植村らにより，パラジウム触媒を用いたオ

キシムエステルの N–O 結合の酸化的付加と，続くオレフィン挿入，あるいは β 炭素脱離による

種々の含窒素化合物の合成がそれぞれ報告されている.オキシムのN–O結合の切断には第一遷移

金属を用いることも可能であり，ニッケルを用いた場合では，N–O 結合切断と続くアレーン上

の C–H 挿入が進行する例が報告されている. また，銅や鉄を用いた場合には，N–O 結合切断の

後，ラジカル的環化が進行する. このように，様々な遷移金属を用いた N–O 結合切断の研究例

が報告されている中で，第一遷移金属であるコバルトを用いた N–O 結合切断によるラジカルの

発生を鍵とする反応は報告されていない．一方，我々は環状のオキシムエステルであるイソオキ

サゾール-5(4H)-オン（イソオキサゾロン）を基質とした種々の遷移金属触媒を用いる分子変換反

応について研究を進めており，分子内にアルケン部位を有するイソオキサゾロンの場合に様々

な含窒素複素環が得られることを報告している(Scheme 1).これらの反応では，N–O 結合の低原

子価遷移金属種への酸化的付加と続く脱炭酸によってニトレノイドや関連する活性中間体が分

子内アルケン部位との反応により異なる生成物を与えていると考えられている． 

 
Scheme 1. Transition metal-catalyzed reactions of isoxazol-5(4H)-ones. 

 

Scheme 2. Cobalt-catalyzed reaction of isoxazol-5(4H)-ones. 
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２．研究の目的 
 このような知見を踏まえ本研究では，イソオキサゾロンの分子変換反応において今まで報告

されてこなかった第一遷移金属を用いても同様に N–O 結合の切断を伴って反応が進行するので

はないかと期待し検討を行った．その結果，鉄やニッケル，銅を用いた場合では選択的な変換反

応を達成することができなかったが，コバルトを用いた場合に，これまで生成物として得られた

ことのなかったアザ二環式シクロプロパンが選択的に得られることを見出した (Scheme 2). ま

た，イソオキサゾロンの 4 位に二つのメタリル基を有するアキラルな基質及びキラルなホスフ

ィン配位子を用いることでアジリジン及びアザ二環式シクロプロパンをエナンチオ選択的に得

ることにも成功した． 

 
３．研究の方法 

Table 1. Substrate scope. 

 
 

 コバルト触媒によるイソオキサゾロンの分子変換反応の条件検討の結果，分子内にアルケン

部位を有するイソオキサゾロン 1a に対して 10 mol%のヨウ化コバルト及び配位子として dppe

（1,2-bis(diphenylphosphino)ethane），1.5 等量の金属マンガン存在下，アセトニトリル溶媒中，

100 °C で反応を行ったところ，アザ二環式シクロプロパン 2a が 60%の収率で得られた (Table 

1)．R1のパラ位がクロロ基やブロモ基，トリフルオロメチル基で置換されたアリール基や，ナフ
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チル基，チエニル基でも反応は進行した (Table 3, 1b-f)．また，R3 がヘキシル基の場合(1h)や二

つのメタリル基質を有する基質(1i)でも反応が進行した．R3が水素であるアリル基の場合ではア

ザ二環式化合物(2g,2j)に加え，1H-ピロール(6g,6j)も得られることがわかった． 

 アジリジン 3a は反応中間体であり，3a の骨格転位によってアザ二環式シクロプロパン 2a が

得られていると考えられる.そこで，3a の骨格転位に関するヨウ化物塩の検討を行った (Table 2)．

ヨウ化コバルト触媒の場合では収率よく反応が進行し 2a が得られたことから，3a が中間体であ

ることが示された (entries 1 and 2)．他の金属ヨウ化物としてヨウ化亜鉛やヨウ化ナトリウム，ヨ

ウ化リチウム，ヨウ化サマリウムを用いても反応は進行した (entries 3–6)．しかし，金属カチオ

ンを含まないヨウ化テトラブチルアンモニウム塩の場合では，2a の収率は顕著に低下しており，

また，臭化亜鉛では 2a は全く得られなかった (entries 7 and 8)．これらの結果から，骨格転位に

は金属ヨウ化物が関与していることがわかった． 

 

Table 2. Effect of iodide for the formation of azabicyclic cyclopropane 2a. 

 

 イソオキサゾロンの 4 位に二つの同じアルケン部位を有するアキラルな基質を用いることで，

エナンチオ選択的な変換反応が可能となるかを検討した (Table 3). アキラルなイソオキサゾロ

ン 1i に対してキラルな二座ホスフィン配位子である(R,R)-DIPAMP (L1)を用いて反応させたとこ

ろ，アザ二環式シクロプロパン 2i*を 10% eeで得ることができた (entry 1)．続いて様々なキラル

ホスフィン配位子を検討した結果，(S,S)-QuinoxP* (L3)及び(R,R)-Ph-BPE (L6)を用いた場合に81% 

eeの良いエナンチオ選択性で生成物 2i*が得られた (entries 2–6)．また，反応温度を 80 °C とし

て反応させたところ，収率の低下は見られたものの，eeは 88%まで向上した (entry 7)．さらに，

アセトニトリルに対してジオキサンを 1対 1 の割合で混合した溶媒を用いることで，95% eeま

で選択性を向上させることができた (entry 8)．したがって，エナンチオ選択的な変換反応におい

て，アセトニトリル/ジオキサンの混合溶媒を最適な溶媒とした． 

 次に，基質適用範囲の検討を行った (Table 4)．二つのアリル基を有する基質では生成物 2j の

収率及び選択性の低い結果となった．R がヘキシル基やフェネチル基を有する基質の場合では，

生成物の収率は低かったものの，それぞれ 91% ee，92% eeと高いエナンチオ選択性で生成物が

得られたが(2k* and 2l*)，基質 1k にオレフィン部位が異性化した化合物が少し含まれていたた

めか，構造異性体 2k-b*の生成が確認された(2k-a*, 2k-b*)． 
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Table 3. Enantioselective transformation of achiral 1i. 

 
Table 4. Substrate scope. 

 
 
４．研究成果 

 本研究では，アルケン部位を有するイソオキサゾロンに対してコバルト触媒を用いた分子変

換反応に関する研究を行い，アザ二環式シクロプロパンが選択的に得られることを見出した．本

反応では 2 価コバルト前駆体として塩化コバルト及びヨウ化コバルトを用いることでアジリジ

ン及びアザ二環式シクロプロパンをそれぞれ選択的に得ることができた．また，二つのメタリル

基を有するアキラルなイソオキサゾロンに対して，コバルト触媒及びキラルなホスフィン配位

子を用いて反応を行うことで，エナンチオ選択的に二環式アジリジンとアザ二環式シクロプロ

パンが得られることを見出した．本研究成果は電子移動型反応による有機窒素活性種の新規発

生法開発という当初目的を達成しており，今後これらを活かした有機合成法のさらなる進展が

見込まれる． 
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