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研究成果の概要（和文）：（１）オメガアルケニルオキシムをアシル化剤であるBoc2Oと加熱すると、オキシム窒素がB
oc化され、生じたN-Bocニトロンが分子内付加環化反応を起こすことを見いだした。さらに、この反応に最適なアシル
化剤の開発にも成功した。（２）アミド置換O-シリルオキシムとアルケンとをBF3-OEt2存在下で反応させると、N-ボラ
ノニトロンが発生し、シス選択的な付加環化反応が起こることを見いだした。（３）オメガアルキニルO-シリルオキシ
ムに4-tert-ブチルベンゼンチオールとラジカル開始剤と反応させると、チイルラジカルのアルケン部への付加、次い
でシリルオキシム部へラジカル環化反応が起こることを見いだした。

研究成果の概要（英文）：(1) Omega-alkenyl oximes, on heating with Boc2O, underwent N-acylation leading to 
N-Boc nitrones, which caused intramolecular cycloaddition. Acylating reagent that is more adequate for 
the present cycloaddition was also explored. (2) A C-amide-substituted O-silylated oxime, on treatment 
with BF3-OEt2, in situ generated boracyclic nitrone-type intermediate, which underwent cycloaddition with 
alkenes to give 3,5-cis-isoxazolidines as the major products. (3) ω-Alkynyl 
O-tert-butyldiphenyl-　silyloximes, on treatment with odorless 4-tert-butylbenzenethiol in the presence 
of AIBN in boiling benzene, underwent addition of thiyl radical followed by radical cyclization of the 
corresponding vinyl radicals onto the O-silyloxime moieties to give cyclic O-silylhydroxylamines in good 
yields.

研究分野： 有機化学
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１．研究開始当初の背景 
 分子内にオレフィンを有するオキシム 1 
を加熱すると、 NH–ニトロン 2 に異性化し、
分子内で付加環化反応を起こして 3を与える。
この反応は簡便で魅力的であるが、反応に必
須なオキシム 1から NH-ニトロン 2への変換
がエネルギー的に不利であるため高温が必
要であり、さらに反応の成否は基質の構造に
大きく依存する。 
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 これに対し、報告者らは O-シリルオキシム
4とBF3•OEt2から発生させるN-ボラノニトロ
ン 5の分子内及び分子間付加環化反応により
6を得る反応を開発してきた。 
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２．研究の目的 
(1) アシル化により促進されるオキシムの分
子内付加環化反応 
 オキシム 1の反応研究の過程で見いだした
アシル化により促進される付加環化反応の
詳細を明らかにする。 
(2) C-ジメチルアミド置換 O-シリルオキシム
の付加環化反応 
 O-シリルオキシムの BF3•OEt2存在下におけ
る付加環化反応の研究の一環として、C-アミ
ド置換 O-シリルオキシムの付加環化反応の
詳細を明らかにする。 
 (3) チイルラジカルの付加を用いるω-ア
ルキニル-O-シリルオキシムのラジカル環化
反応 
 O-シリルオキシムの反応性の研究の一環
として、ω−アルキニルオキシムのチイルラジ
カルの付加を用いるラジカル環化反応を開
発する。 
 
３．研究の方法 
(1) アシル化により促進されるオキシムの分
子内付加環化反応  
 オキシム 1を単に加熱した場合と Boc2Oと
共に加熱する場合との反応時間と収率を比
較した。反応例を Table 1に示した。例えば、
オキシム 1a をトルエン中１週間加熱還流し
ても付加環化体は全く生成しないのに対し、
２当量の Boc2O と共に 30 時間反応させると
N-Boc 付加環化体 6a が 57%の収率で得られ
た (entry 1)。他の場合も同様の反応条件で行
い、Boc2O を共存させると反応が大きく改善
された。Ac2O、BnOCOCl、(MeOCO)2O 等、
他のアシル化剤を用いた場合には低収率で

あるか、付加環化体は得られなかった。 
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 反応機構に関しては、NH–ニトロン 2 を経
由して反応が進行し、NH-付加環化体 3が Boc
化される可能性(Path A)と、オキシム 1 の窒素
原子がBoc化されることによりN-Bocニトロ
ン 5 が生成し、これが分子内付加環化反応を
起こして 4 を与える可能性がある (Path B)。
NH 環化体 3 から 1 への逆反応（Path A）が
存在するかを確かめるために，少量得られた
3dを加熱した。しかし、オキシム 1d は全く
生じなかった。従って、3 から 1 への逆反応
は否定された。 
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 さらに反応機構を調べるために、側鎖にキ
ラリティを有するオキシム 1e とその誘導体
7e の反応を行った。オキシム 1e をトルエン
中加熱したところ、NH-ニトロン 2eを経由し
て反応が進行し NH 分子内付加環化体の混合



 

 

物を与えた。これを精製すること無く室温で
Boc化して N-Boc体の２種のジアステレオマ
ー6eと 6e’の 56：44の混合物を得た。次いで、
スルホン7eを塩基存在下で加熱するとN-Boc
ニトロン 5eを経由して反応が進行し、N-Boc
体 6e と 4e’の 73:27 の混合物を与えた。ここ
で、Boc2O存在下におけるオキシム 1eの反応
がNHニトロン2eを経由するのであればジア
ステレオマー比 6e：6e’は 56：44に近い値を
示し、N-Bocニトロン 5eを経由して反応が進
行するならば、ジアステレオマー比 6e：6e’
は 73：27 に近い値を示すはずである。実際
に、Boc2O存在下でオキシム 1eを加熱したと
ころ、6eと 6e’を 72：28の比で与えた。この
実験により、Boc2O 存在下におけるオキシム
1e の分子内付加環化反応は N-Boc ニトロン
5e を経由して進行することが明らかとなっ
た。 
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 さらなる検討により、8 をアシル化剤とし
て用いると Boc の代わりに様々な保護基 
(PG) をこの付加環化反応で使用できるよう
になった。現在は光学活性なアシル化剤によ
るジアステレオ面選択的な反応の開発を行
っている。 
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 (2) C-ジメチルアミド置換 O-シリルオキシ
ムの付加環化反応 
 これまで C-エステル置換 O-シリルオキシ

ム 9a を BF3•OEt2存在下でアルケンと反応さ
せると 3,5-trans置換イソオキサゾリジンが得
られることを報告してきた。これに対し、C-
ジメチルアミド置換 O-シリルオキシム 9b を
用いると3,5-cis体が生成することを見いだし
た。 
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 Table 2 に示すように何れのアルケンを用
いても、cis-イソオキサゾリジンが優先的に得
られることが示された。 
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 シリルオキシム 9b を BF3•OEt2と処理する
と一旦，結晶が析出する。これをろ取し、X-
線結晶解析に付したところ環状ホウ素化合
物 13 であることが判明した。化合物 13 にア
ルケン 10bを作用させても反応は進行しない
が、もう 1当量の BF3•OEt2を作用させると反
応が進行することから、活性中間体の構造は
BF3•13 であると考えている。 

9b
O N

OB NMe2F
F

BF3•OEt2

13 (X-ray)

cis-12b

BF3•13

O N

OB NMe2F
F

BF3

1) 10b, BF3•OEt2

2) Boc2O

 

 付加環化体 13a を用いて細胞内のセラミド
輸送阻害活性を有する化合物 HPA-12 を合成



 

 

した。 
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 (3) チイルラジカルの付加を用いるω-ア
ルキニル-O-シリルオキシムのラジカル環化
反応 
 O-シリルオキシムの反応性の研究の過程
で、O-シリルオキシムはラジカル受容能が高
いことが予想された。そこで、チイルラジカ
ルにより開始されるラジカル環化反応を開
発した。末端にアルキン部を有するオキシム
15 に無臭性のチオール 16 を AIBN 存在下で
作用させるとチイルラジカルがアルキン末
端に反応し、次いでオキシムに環化が進行し
て環化体 17 が中程度から高収率で得られる
ことを見いだした（Table 3）。ラジカル受容
能は、O-ベンジルオキシムよりも高いことが
分かった。例えば、15b のベンジルオキシム
誘導体は対応する環化体を 44％の収率で与
えるのみであった。 
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 内部アルキンを有する基質は六員環を優
先的に与えた（Table 4）。特に末端がフェニ
ル基の場合には、六員環化合物 18 のみが高
収率で得られた。 
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 本環化反応においても置いても gem-二置
換効果（Thope-Ingold Effect）は環化に有利な
影響を与えた。マロン酸誘導体 15hは 17hを
73％の収率で与え、15i から 18i への環化は
91％に達した（Table 5）。 
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 得られた環化体のシリル基は，容易に除去
できる。以下に示すように 17及び 18 の何れ
の環化体からも TBAF-AcOHの条件で高収率
でヒドロキシルアミン 19が得られた。また、
ヒドロキシルアミン 19a からニトロン 20 へ
変換できた。 
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４．研究成果 
(1) アシル化により促進されるオキシムの分
子内付加環化反応 
 Boc2O により促進されるオキシムの分子内
付加環化反応を開発した。反応機構の検討に
より、N-アシルニトロンを経由することが明
らかとなった。また、これに基づき新たなア
シル化剤の開発を行った。 
(2) C-ジメチルアミド置換 O-シリルオキシム
の付加環化反応 
 C-ジメチルアミド置換 O-シリルオキシム



 

 

を BF3•OEt2 存在下でアルケンと反応させる
と3,5-cis置換イソオキサゾリジンを与えるこ
とを見いだした。また、本反応の活性中間体
を明らかにした。更に，細胞内セラミド輸送
阻害剤 HPA-12の合成を行った。 
(3) チイルラジカルの付加を用いるω-アル
キニル-O-シリルオキシムのラジカル環化反
応  
 O-シリルオキシムの反応性の研究の一環
として末端にアセチレン部位を有する O-シ
リルオキシムにラジカル開始剤存在下、
4-tert-ブチルベンゼンチオールを作用させる
とチイルラジカルのアセチレンへの付加続
いてオキシム部分へラジカル環化が進行す
ることを明らかにした。更に、生成物のシリ
ル基は容易に除去できた。 
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