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研究成果の概要（和文）：(1) ω-アルキニルO-シリルオキシムをBF3-OEt2で処理すると初期付加環化体の二量
体が生成した。二量化の駆動力は初期生成物の環歪みの解消である。
(2) アルキル S-(ピリジン-2-イル)カルボノチオアート類をω-アルケニルオキシムに反応させるとN-アシルニ
トロンを発生し、分子内付加環化反応が高収率で進行した。
(3) O-ベンジル又はO-シリル-α,β-不飽和オキシムをジメチルジオキシランと反応させると高収率でエポキシ
ドを与えた。エポキシドを求核剤と処理するとα位で開裂反応が進行した。Shi不斉エポキシ化を用いると中程
度ながら（60 %ee）不斉エポキシ化が進行した。

研究成果の概要（英文）：(1) Treatnment of an ω-alkynyl oxime with BF3-OEt2 gave dimerized product 
of the initial intramolecular cycloadduct. The driving force would be the release of the ring-strain
 of the initial product.   
(2) Treatment of ω-alkenyl oximes with alkyl S-(pyridine-2-yl)carbonothioates generated 
N-acylnitrones, which underwent intramolecular cycloaddition to give the cycloadducts in high 
yields.  
(3) Reaction of O-benzyl or O-silylα,β-unsaturated oximes with dimethyldioxirane afforded the 
corresponding epoxides, which underwent ring opening reaction at α-position. Shi-epoxidation of the
 oximes exhibited moderate selectivity (60 %ee).

研究分野：有機化学、有機合成化学、医薬化学

キーワード： O-シリルオキシム　BF3-OEt2　N-ボラノニトロン　N-アシルニトロン　α,β-不飽和オキシム　極性転
換
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研究成果の学術的意義や社会的意義
(1) N-ボラノニトロンの付加環化反応経由で得られた二量化化合物はこれまでに全く類のない骨格を持ち、新た
な機能が期待できる。
(2) オキシムから直接的にN-アシルニトロンが生じる型の付加環化反応は、これが初めての例であり、インパク
トが大きい。
(3) α,β-不飽和カルボニル化合物をα,β-不飽和オキシムやヒドラゾンに変換し、極性転換に用いるという考
え方は、我々の研究室がリードしている。今回のエポキシ化反応もその良い例であり、生成物のエポキシドの利
用も期待される。

※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	

	 オキシム類は、①炭素原子の求電子的性質やラジカル受容能力、②窒素原子の求核的性質、	
③酸素からの電子供与的な性質を有する。 
(1) これまで多くの研究は①の炭素原子への攻撃をその研究対象にしていた。 
(2) 我々は、②の型の反応に着目し、特に R2がケイ素または Hのオキシムが E+と反応すると合

成中間体として有用なニトロン［>C=N+(R)-O-］となることから、この型の反応を研究し、
この考え方に従い、糖からアザ糖型ニトロンの生成反応、1,2  O-シリルオキシムから N-ボ
ラノニトロンの生成とその分子間及び分
子内付加環化反応 3-7を報告してきた。 

(3) α,β-不飽和カルボニル化合物の二重結合
は求電子性であるが、α,β-不飽和オキシム
に変換すると③の性質より、電子供与性
を有するようになる。α,β-不飽和オキシム
のニトロンとの 1,3-双極子付加環化反応
における位置選択性の逆転について研究してきた。 

 
２．研究の目的	

	 	 以下の３つを目的とする。	
(1) これまで研究してきた N-ボラノニトロンの分子内付加環化反応を分子内にアルキンを有す

る O-シリルオキシムの分子内付加環化反応に応用する。 
(2) 我々が開発した窒素選択的なアシル化剤であるアルキル	 S-(ピリジン-2-イル)カルボノ

チオアート類を用いる N-アシルニトロンの発生とその分子内付加環化反応を開発する。 
(3) α,β-不飽和オキシムの電子供与的な性質を利用して、α,β-不飽和オキシムの求電子的なエポ

キシ化反応とその開環反応を開発する。	  
 
３．研究の方法	

(1) 分子内にアルキンを有する O-シリルオキシムの分子内付加環化反応: 分子内にアルキン
を有する O-シリルオキシム 1をデザインし、これを基質として、反応を検討する。 

(2) アルキル S-(ピリジン-2-イル)カルボノチオアート類を用いる N-アシルニトロンの発生と
その分子内付加環化反応: 従来のアシル化剤に比べてソフトであり、メタノール中でもアミ
ンのみをアシル化できるアルキル S-(ピリジン-2-イル)カルボノチオアート類 2 を用いるこ
とにより、フリーのオキシムの N-選択的なアシル化により、N-アシルニトロンを発生させ
る。 

(3) α,β-不飽和オキシムの求電子的なエ
ポキシ化反応とその開環反応: α,β-
不飽和オキシム 3に対して、ジオキ
シラン 4を求電子的なエポキシ化剤
として選択し、Shi 不斉エポキシ化
も最終的には検討する。 

 
４．研究成果 
(1) 分子内にアルキンを有する O-シリルオキシムの分子内付加環化反応 
	 基質となるアセチレンを有する O-シリルオキシム 1a,b を N-トシルグリシンメチルエステル
から３工程で合成した。 
	 合成したオキシム 1a,b を BF3•OEt2で処
理し、次いで NaHCO3水溶液で処理した。
無置換アセチレン 1a を用いた場合には複
雑な混合物を与えるのみであった。一方、
アセチレン末端にフェニル基を有する1b
を同様に処理したところ、N-ボラノニト
ロン A次いで 6を経由して生成すると予
想された生成物 7 では無く、その二量体
5が得られた。当初、5の構造は不明であ
ったものの、単結晶 X-線解析により、構
造が判明した。本骨格は、これまでに報
告がなく新規骨格の化合物である。 
化合物 5 の生成機構は、初期生成物 7 の
3a位にプロトンが付加してオキソニウム
イオン Bを生じる。Bに水が付加すると
Cとなる。オキソニウムイオン Bに Cの
エナンチオマーent-C が付加すると D となり、オキソニウムイオン E を経由して生成物 5 が生
成する。Bに Cが付加すると最終的な環化段階で立体障害が大きく中央の環が形成できない。 
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	 この反応機構で問題となるのは、NaHCO3水溶液の弱塩基性で化合物 7 の 3a 位にプロトン化
が起きる最初の過程である。そこで、初期生成物 7の理論計算 [M062X/6-31G (d)] を行った。
その結果、3-3a-6a 平面がに対して４位が 20° 程度外れており、ビシクロ[3.3.0]骨格の中央に入
っている二重結合が大きな歪みを生じていた。この歪みの解消が、化合物 7がプロトン化される
ドライビングフォースと考えられる。 
 
(2) アルキル S-(ピリジン-2-イル)カルボノチオアート類を用いる N-アシルニトロンの発生とそ
の分子内付加環化反応 

	 一般に、オキシム 8 を無水酢酸などのアシ
ル化剤と反応させると、O-アシル化が進行し
て、O-アシルオキシム 10が生成する。そのた
め、オキシム 8 から直接的なアシル化により
N-アシルニトロン 11 を生成させることはで
きなかった。この理由により、11の生成のた
めにα-スルフォニル-N-アシルヒドロキシル
アミン 12 の塩基処理による方法や、8  N-ア
シルヒドロキシルアミン 13 の酸化による方
法のみであった。9 我々は、各種アシル化剤を
検討した結果、窒素選択的なアシル化剤アル
キル S-(ピリジン-2-イル)カルボノチオアー
ト[PySCO2R (14)]10,11 を用いるとオキシムの N-選択的なアシル化が進行して 11 が生成すること
を見出し、
分子内付加
環化反応に
用いた。 
	 まず、基

質の適応範

囲を明らか

に し た

（Table 1）。
オキシム 8
と BocSPy 
(14a) を 還
流トルエン

中反応させ

ると、何も

中程度から

高収率で対

応する付加

環化体 15
が生成した。付加環化反応では、テザーが炭素の場合（entry 1）、窒素の場合（entries 2-5）、酸素
の場合（entries 6-8）の何の場合も収率よく N-Boc付加環化体が得られた。アルケン部分の置換
様式に関しては、無置換の場合（Table 1, entry 9; Table 2, entries 2 and 6）、末端一置換の場合（Table 
2, entries 1, 4, 7 and 8）、内部一置換（entry 5）、末端二置換の場合の何も良い収率で付加環化体を
与えた。また、通常の付加環化反応と同様に反応は競争的であり、アルケンがトランス置換のも

のは、トランス体を（entries 4 and 7）、シス置換体はシス付加体を与えた（entry 8）。 
	 次に、末端が無置換の基質 8aと 8bを用い、各種のアシル化剤が使用できるかを検討した（Table 
2）。何の場合も予期した通り、付加環化体が得られた。環化に不利な直鎖構造をとりやすい基質
8a よりも、Thorpe-Ingold 効果が期待できる 8b の方が常に短時間で高収率で付加環化体を与え
た。また、アシル化剤に関しては、最も電子求引性の高い TrocSPy (14d)は特に 8aには不向きで
あり（entries 5 and 6）、最も最も電子求引性の低い TeocSPy (14b)が最も高い収率を与えた（entries 
1 and 2）。FmocSPy (14c)、AllocSPy (14e) 及び CBzSPy (14f)は同程度の反応性を示した（entries 3, 
4, 7-10）。 
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(3) α,β-不飽和オキシムの求電子的なエポキシ化反応とその開環反応 
	 α,β-不飽和カルボニル化合物 21 のアルケン部分は電子求引性であり、求電子的な活性種と
は反応し難い。これに対して、カルボニル基をヒドラゾン（22: X = NR2）やオキシム（22: X = 
OR）に変換すると:X の非共有電子対からの電子供与性により
アルケン部分が電子豊富となり、アルケン部分の極性転換を可

能にする。申請者らは、この性質を利用して、これまで、α,β
-不飽和ヒドラゾンやオキシムに対して、電子求引性ニトロンと
の付加環化反応 12や電子求引性ジエン 13及び電子求引性オキサ

ジエン 14 との Diels-
Alder 反応を報告し
てきた。これまでの

研究から、付加環化

反応の様な協奏的な

反応が適すると考

えられた。そこで、

α ,β-不飽和オキ
シムのジオキシラ

ンによる求電子的

なエポキシ化反応

によるエポキシド

の生成、及びその

開環反応を検討し

た。 
	 O-ベンジルオキ
シム 23a-d及び O-TBDPSオキシム 24a-cを合成し、求電子的なエポキシ化であるジメチルジオ
キシラン発生条件で反応を検討した結果、何も反応が進行し、エポキシド 25a-d及び 26a-cを与
えた（Table 3）。一般に、O-ベンジルオキシムは O-TBDPS オキシムよりも収率よく得られる傾
向が見られた。 
	 次いで、得られたエポキシド 25a-c の開環反応を検討した（Table 4）。まず、五員環エポキシ
ド 25aを用いてアジドイオン（entry 1）、アミン（entry 2）、アルコキシド（entry 3）及びチオラ
ート（entry 4）による開環反応を試みた。その結果、何の場合もα-位で開裂反応が進行して trans
置換体 27a-30a が得られ
た。特に、ベンジルアミ

ン、メトキシド、チオラ

ートによる開環反応に

より高収率で開環体28a-
30a が得られた。六員環
エポキシド 25b及び七員
環エポキシド 25cもチオ
ラートと反応して、高収

率で開環体を与えた。 
	 最後に Shi不斉エポキ
シ化を試みた。オキシ

ム 23aに対して 31を触



媒とする Shiエポキシ化を行うと、中程度の収率で(1S)-25aが 60%eeで得られた。六員環オキ
シム 23bを用いてもほぼ同様な結果が得られた。エポキシドの立体化学は、(1S)-25aにラセミ
体の時と同様に開環反応を施し、第二級アルコール (2R)-29a とし、これに対して Mosher 法を
行い決定した。 
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