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研究成果の概要（和文）： 

アルキンに共役したオキシムエーテルへのトリエチルボランをラジカル開始剤とした炭素ラジ
カル付加反応を検討した結果、位置選択的に β-付加体が得られた。次に、有機銅試薬を用いた
アルキニルオキシムエーテルへの求核付加反応を行ったところ、ラジカル反応とは付加する位
置が逆転し位にアルキル基が導入された付加体が得られた。さらに、位置選択性の逆転現象
を解明するために、計算化学を用いて、遷移状態や活性化エネルギーなどを検討した。  

 
研究成果の概要（英文）： 
Reagent dependent regioselective additions to dual activated alkyne have been developed. 

The reaction with alkyl radical afforded -addition product, while the reaction with 

organocuprate gave -adduct with both high regio- and stereoselectivities. These reactions 

were applied to domino and one-pot reaction, providing tetrasubstituted and functionalized 

alkenes. Computational studies have been demonstrated to rationalize the selectivity. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、地球環境に配慮したグリーンケミスト
リーへの注目度がますます高くなっており、
有機合成化学の分野でも環境に調和した新
しい試薬や触媒の開発、溶媒の再検討などが
求められるようになってきている。例えば、
一度の操作で数種類の反応を一挙に行い、複
数の結合を構築できるドミノ反応などの方
法論はこれからの有機合成化学の発展には

必要不可欠である。つまり、これらの反応は
有機溶媒の使用量の削減や精製過程の省略
化を実現でき、地球環境に配慮したグリーン
ケミストリーに適した反応であると言える。 

著者は、新しい化学の開発と展開を目的とし、
数年前より「ドミノ反応」と｢ラジカル反応｣
をキーワードとして、共役イミン類に着目し
た研究を行っている。例えば、アルデヒド存
在下でラジカル付加反応を行う新規ドミノ
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型ラジカル付加―アルドール反応の開発に
成功している。本反応は、ラジカル中間体 A

のトリエチルボランによる捕捉で生成する
ボリルエナミンBがイオン反応に利用できる
ことを示している。また、ラジカル中間体 A

やボリルエナミンBを酸素分子で捕捉するド
ミノ型ラジカル付加―ヒドロキシル化反応
の開発にも成功している。これまで、エノン
などの共役カルボニル化合物のラジカル付
加反応に関する研究は比較的多く研究され
ているが、共役イミンのラジカルの反応につ
いては、報告例がなく申請者らの研究が初め
ての例である。 

 

 

２．研究の目的 

これまでの著者の研究で注目すべき点は、反
応中間体としてのボリルエナミンBが生成す
ることである。ほとんど知られていなかった
ボリルエナミンは、求核剤として性質のみで
なく、窒素―ホウ素の結合エネルギーが弱い
ため、ラジカルとしての性質を有しており、
非常に興味深い反応活性種である。そこで、
本研究ではボリルエナミンの高い反応性と
種々の反応に対する潜在能力を探ることを
目的として、アルキンに共役したオキシムエ
ーテル 4 を基質として用いた、ボリルアミノ
アレンを経由する新規ドミノ型ラジカル反
応の開発に着手した。 

 

３．研究の方法 

まず、共役オキシムエーテル 4 の反応性およ
びラジカル付加反応の位置選択性を確かめ
るために、トリエチルボランを用いたラジカ

ル付加反応を検討した。次に、有機金属試薬
による付加反応を検討し、計算科学を用いた、
反応機構解析を行った。最後に、求電子試薬
としてアルデヒド存在下でドミノ型ラジカ
ル付加―アルドール反応を検討した。 

 

４．研究成果 
一般に、アルキン類への共役付加反応におい
て、生成するアルケンの幾何異性を制御する
ことは困難である。しかも、共役イミンの場
合は、炭素－窒素二重結合の幾何異性体も存
在するため、それらを如何に立体選択的に構
築するかが重要な課題となる。そこで、立体
効果を期待してまず比較的かさ高いシクロ
ヘキシルラジカルによるアルキニルオキシ

ムエーテル 5 への付加反応を検討した。 

ヨウ化シクロヘキシルとトリエチルボラン
を用いて室温で反応を行ったところ、期待ど
おり位置選択的に反応は進行し、β－付加体
6a が 93％の収率で得られたが、当初、懸念
したように、本反応の立体選択性は低く、2

つの二重結合に関する 4種の幾何異性体が生
成した(entry 1)。そこで、中間体として生成
する Nボリルアミノアレン C を低温条件下
でプロトン化すれば、立体選択性が改善でき
るものと考え、プロトン源としてメタノール
存在下、-80 °C でラジカル付加反応を検討し
た。その結果、イミン部分およびアルケン部
分の幾何異性を制御することに成功し、
(2Z,4Z)-5 が高立体選択的および高収率で得
られた(entry 2)。

本反応は、アルコールなどのプロトン源存在
下でも、試薬の分解等の副反応は起こらず、
効率的に目的の反応のみが進行するラジカ
ル反応の特徴を活用した反応である。 

次に、共役オキシムエーテルの更なる有用
性の開拓を目指して、有機金属試薬を用いる
求核付加反応を検討した。 



 

 

エチルリチウムおよび臭化銅によるアルキ
ニルオキシムエーテル 4 へのエチル化反応を
行ったところ、興味深いことにラジカル反応
とは位置選択性が完全に逆転し、エチル基が
α位に付加した付加体 6 が位置および立体選
択的に生成した(entry 1)。また、メチルリチ
ウムを用いたメチル化反応も立体選択的に
進行したが、Grignard 試薬を用いた場合で
は、立体選択性は低下した(entries 2,3)。 

次に、ラジカル反応とイオン反応の位置選択
性の逆転現象を解明するために、モデル化合
物 7 を用いた DFT 計算による反応解析を行
った。 

 

その結果、メチルラジカルの 7 への付加反応
は、発熱反応であることが明らかとなった。
また、β位に付加するための活性化エネルギ
ーは 23.0 kJmol-1であるのに対し、α位に付
加する活性化エネルギーは 35.5 kJmol-1であ
り、速度論的にβ位への付加が有利であった。
また、β－付加によって生成するラジカル中
間体 11 は、α－付加体 9 よりも安定であり、
熱力学的にもβ位への付加が有利であった。 

一方、ジメチル銅リチウムのオキシムエーテ
ル 7 への付加反応は、ジメチル銅リチウムと
臭化リチウムから生成した錯体が 12 のカル
ボニル基に配位することより進行すること
がわかった。α位に付加する遷移状態 13 の
活性化エネルギーは、β位に付加する遷移状

態 15のそれよりも 15.9 kJmol-1低い。また、
α－付加体 14とβ－付加体 17を比較すると
α－付加体 14 がより安定であった。したが
って、ジメチル銅リチウムとの反応では、速
度論的にも熱力学的にもα位への付加が優
先する結果が得られた。以上のように、活性
化エネルギーの差や中間体の安定性の差の
要因については、現在のところ不明であるが、
計算結果と実験結果が良い一致を示した。 

 



 

 

次に、アルキニルオキシムエーテル 4 のド
ミノ型ラジカル付加－アルドール型反応を
検討した。トリメチルアルミニウム存在下で、
ベンズアルデヒドとトリエチルボランを用
いてドミノ型反応を行ったところ、期待どお
りエチルラジカルの付加に続いてアルドー
ル型反応が進行し四置換オレフィン 17a と、
さらにラクトン化まで進行したブテノリド
18a が得られたが、その選択性は低かった
（entry 1）。また、脂肪族アルデヒドを用い
たドミノ型反応では、選択性が若干向上しブ
テノリドが優先して生成した(entries 2, 3)。
興味あることに、2 級ラジカルとしてイソプ
ロピルラジカルを用いてベンズアルデヒド
とのドミノ型反応を行うと、ブテノリド 18d

のみが 77%の収率で得られた（entry 4）。ま
た、さらにかさ高い 3 級の tert－ブチルラジ
カルとの反応でも、高収率でブテノリド 18e

が得られた（entry 5）。このことから、ラジ
カル由来のアルキル基のかさ高さが、アルド
ール反応の立体選択性の発現に大きく関与
していることが示唆された。さらに、脂肪族
アルデヒドを用いて、2 級および 3 級のアル
キルラジカルによるドミノ型反応を行った
場合でも、目的のブテノリド 18f-h を収率良
く得ることに成功した（entries 6-8）。 

本反応の立体選択性については、以下のよう
に説明できる。 

N－ボリルアミノアレンとアルデヒドとのア
ルドール型反応の 6 員環遷移状態において、
ラジカル由来の置換基 R1 と同じ面から、ア
ルデヒドが反応する遷移状態 D およびエス
テル側から反応する遷移状態Fの２種類が考
えられる。R1 およびアルデヒドの置換基 R2

が比較的かさ高いアルキル基である場合、そ
れらの立体反発により遷移状態 D より遷移
状態 F のほうが有利であると考えられる。そ
のため、R1 と R2 がアンチの関係になるよう
にアルドール型反応が進行し、最後にラクト
ン化まで進行したブテノリド 18 が優先して

生成したと考えられる。 
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