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研究成果の概要（和文）：アルコールやカルボン酸などの官能基を有する含窒素多官能性化合物

の効果的合成法の開発を目指して、酸素親和性の高い遷移金属錯体を特徴とする触媒的ニトロ

ソ－エン反応および Diels－Alder 反応の検討を行った。その結果、1 mol %のバナジウム触媒

を用いて、他の酸化物を副生成することなく、目的の含窒素環状化合物を高収率で得ることに

成功した。特に、カルボニル基を有する基質では、高位置選択性に単一の生成物を与えること

が明らかとなった。 
 
 
研究成果の概要（英文）：The direct nitrogenation of alkenes and functionalized dienes 
having hydroxy or carbonyl groups was examined by using oxophilic early transition metal 
complexes.  The vanadium(V) oxytriisopropoxide VO(OiPr)3 has been examined as catalyst 
for nitroso ene reaction and nitroso Diels−Alder reaction.  The nitrosocarbonyl 
intermediates can be efficiently generated by the oxidation of hydroxamic acids with V(V) 
catalyst (1 mol %) without any other oxygenated by-products.  The conjugated dienes 
having carbonyl group were converted to the nitroso Diels−Alder adducts in good yields 
with high regioselectivity. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)窒素原子を有する有機化合物（含窒素有
機化合物）は、アミノ酸、たんぱく質、核酸、
アルカロイドなど、生物に広く存在する基本
的な化合物である。また、含窒素有機化合物
には高い生物活性を有するものが多数あり、
医薬や農薬の分野において重要な役割を果
たしている。さらに、電荷輸送材料や高強度
素材などの有機材料物質としても利用がな
されている。それゆえ、古くから含窒素有機
化合物の合成法が様々検討されてきた。近年
では、遷移金属触媒を用いて、望む位置に効
果的に炭素－窒素結合形成を実現する合成
手法の研究が活発になされている。これらの
中には、合成上有望な反応もいくつか報告さ
れてきてはいるが、まだ発展途中の研究分野
であり、様々なアプローチによる検討が望ま
れている。 
(2)我々は比較的安価で、酸素原子との親和
性が高いバナジウム錯体を用いた触媒反応
を核に研究を展開してきた。バナジウム触媒
は様々な有機化合物を酸化する触媒として
よく知られているが、酸素－窒素結合の脱水
素反応によるニトロソ化合物の発生はこれ
まで全く検討がなされていなかった。ニトロ
ソ化合物は窒素化剤や酸素化剤として利用
できる、非常に反応性の高い反応剤として、
近年金属触媒による選択的合成反応の検討
が行われている。バナジウム触媒は酸素親和
性がかなり高いので、その特徴を活かして反
応制御に優れた新規触媒反応の構築が期待
される。 
 
 
２．研究の目的 
本研究では有望な炭素－窒素結合形成反応
であるニトロソ－エン反応および Diels－
Alder 反応に着目し、未開拓であった前周期
遷移金属錯体を触媒とする新規触媒反応を
検討し、選択的かつ効果的な炭素－窒素結合
形成反応の構築を目指し研究を開始した。ま
ず平成２０年度では、前周期遷移金属錯体に
よるニトロソ化合物の発生条件検討をした
後、分子間および分子内エン反応を検討した。
平成２１年度では、上記の知見を元にニトロ
ソ Diels－Alder 反応を検討し、含窒素多官
能性化合物の合成条件について詳細に検討
を行った。 
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３．研究の方法 
(1)バナジウム触媒を用いたニトロソ化合物

の発生検討：窒素化剤前駆体としてＮ－ヒド
ロキシカルバミン酸エステルを用い、オレフ
ィンと触媒量のバナジウム錯体を添加し、最
後に 1.5当量の酸化剤を作用させてニトロソ
－エン反応を検討した。 
(2)バナジウム触媒を用いたニトロソ－エン
反応の検討：(1)の反応条件を参考に、分子
間および分子内ニトロソ－エン反応を用い
て反応条件の最適化を検討した。 
(3)官能基共存型ニトロソ－Diels－Alder 反
応の検討：ジエノールを基質として、ニトロ
ソ－Diels－Alder 反応の最適条件を検討し
た。また、カルボニル官能基が存在する基質
についても同様に検討を行った。 
 
 
４．研究成果 
(1) バナジウム触媒を用いたニトロソカル
ボニル化合物の発生検討：電子豊富なオレフ
ィンであるα-メチルスチレン（AMS）を基質
として、t-ブチルヒドロペルオキシド（TBHP）
を酸化剤として、N-ヒドロキシカルバミン酸
t-ブチル（Boc-NHOH）の酸化反応を試みた。
何も添加しない場合ほとんど反応は進行せ
ず、原料回収となった。一方、触媒量のバナ
ジウム錯体（VO(OiPr)3, 0.01 当量）を添加し
た場合、原料は速やかに消費され、ニトロソ
－エン反応が進行したと思われるアミン化
合物が低収率ながら得られてきた。 
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これらの結果は、期待通りの酸化反応が進行
し、ニトロソ化合物が発生していることを強
く示唆している。しかしながら、反応物がほ
ぼ消失しているにもかかわらず、目的のアミ
ン化合物が低収率であることから、さらに反
応検討をすることとし、反応をより円滑に進
行させる目的で、分子内ニトロソ－エン反応
を次に検討することとした。 
(2)バナジウム触媒を用いた分子内ニトロソ
－エン反応の検討：プレニルアルコールから
誘導される、分子内に二重結合を有するカル
バミン酸エステルを合成し、分子内ニトロソ
－エン反応を検討した。分子間ニトロソ－エ
ン反応生成物のスペクトルデータなどから、
化合物の不安定性により低収率となってい
る可能性が示唆されたので、生成物をアセチ
ル基で保護して単離を試みた。 
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その結果、目的物のアセチル化体を純度よく、
安定に単離することができ、さらに、触媒量、
溶媒、反応温度、基質濃度を検討することに
より、52%まで収率を向上させることに成功
した。続いて、カルボン酸、ヒドロキシ基、
イミンなどの官能基を有する添加剤効果に
ついて検討したところ、興味深いことに大き
な収率の変化が見られなかった。これらの結
果は、この反応が他の官能基の影響を受けず
に進行していることを強く示唆している。ま
た、反応追跡の結果から、反応物は全て消費
しており、残りは副反応が進行した生成物が
複雑な混合物として得られてくることが分
かった。いくつか分離・精製できた副生成物
を解析したところ、系中で発生するニトロソ
化合物が、その反応性の高さから生じる別の
副反応（アシル化）が進行した可能性が高い
ことが推定された。以上の結果を元に、この
反応の有用性を高めるために、官能基を有す
るジエンとの分子間 Diels－Alder 反応を検
討することとした。 
(3)官能基共存型ニトロソ－Diels－Alder 反
応の検討：上記のニトロソ－エン反応の検討
結果を踏まえ、より反応が進行しやすいと期
待される Diels－Alder 反応の検討を行った。
バナジウム錯体は酸素親和性が高いので、当
初位置選択性を高める目的でヒドロキシ基
が導入されたヘキサジエノールを基質とし
て用いた。反応条件は先のエン反応を参考に
検討し始めたところ、窒素化剤である
Boc-NHOH の当量を増加していくと、次第に目
的生成物の収率が向上し、最終的に二当量の
Boc-NHOH を用いたときにほぼ定量的に目的
生成物を得ることに成功した。この場合の位
置選択性は 79:21 であり、金属触媒が存在し
ない反応系（67:33）より選択性の向上が見
られ、弱いながらも金属への配位効果が見ら
れた。酸化剤を二当量用いることにより、窒
素化剤を等量まで減らせることが分かった。 
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興味深いことに、反応基質であるヘキサジエ
ノールはこの条件下で酸化されやすく、実際、
窒素化剤が存在しない反応条件ではエポキ
シドが主生成物となることを別の実験で確
認した。それにもかかわらず、そのような副

生成物はスペクトル的に全く観測されるこ
と無く、目的生成物が高選択的に得られてい
ることが明らかとなった。 
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そこで、この官能基共存性も含めて、さらに
様々な基質検討を行った。基質として単純ジ
エンを用いた場合、適度から良好な収率で対
応する環化物が得られた。カルボン酸、エス
テル、アミドを有するものでも反応は問題な
く進行し、いずれも適度から良好な収率で対
応するアミン化合物を与えた。これらの化合
物はさらに官能基変換が可能であり、多官能
性化合物を合成する上で、強力な窒素化反応
として有望視される。 
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この結果は、遷移金属触媒を用いたニトロソ
カルボニル化合物の発生とそのジエンとの
Diels－Alder 反応において、初めて得られた
知見である。この様に官能基が存在している
化合物をさらに官能基化できる反応は、全合
成において中盤から後半にかけて利用でき
る有用な反応であり、今後さらに検討をして
より汎用性の高い反応の開発が期待される。 
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