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研究成果の概要（和文）：（１）歪みの解消を駆動力とする分子間Cope型ヒドロアミノ化反応の開発と生体直交
型反応への展開：競合グループの相次ぐ論文発表のため、このテーマを進展させることができなかった。
（２）ヘテロCopeヒドロアミノ化反応の開発とクリック反応への展開：ジポラロフィル存在下、イソシアネート
類とオキシム反応によりCope型ヒドロアミノ化反応を起こさせ、ニトロンを系内で発生させ、これを直ちに付加
環化反応に用いる分子間反応を開発した（約30例、最高収率94%）。さらに、計算化学を用いて、ニトロン形成
時の遷移状態を求めることができた。さらに、イソシアナートとアルキルヒドロキシルアミンとの反応も同形式
で進行する。

研究成果の概要（英文）：(1) Development of intermolecular Cope-type hydroamination reaction 
accelerated by ring strain and development to bioorthogonal reaction: Due to successive papers 
published by competing groups, we were unable to advance this theme.
(2) Development of hetero-Cope hydroamination reaction and development to click reaction: We have 
developed that Cope-type hydroamination reaction caused by isocyanates and oximes generating 
nitrones, which immediately undergo cycloaddition reaction with dipolarophile intermoleculaly (about
 30 examples, up to 94% yield). Moreover, using computational chemistry, we were able to determine 
the transition state for the nitrone formation. Furthermore, it was clarified that the reaction 
between isocyanate and alkylhydroxylamine proceeded easily in the same manner.

研究分野：有機化学

キーワード： イソシアネート　オキシム　ニトロン　付加環化反応　ヘテロCope型ヒドロアミノ化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ジポラロフィル、イソシアネート類及びオキシムを混合するだけでイソオキサゾリジン環が得られる３成分連結
型の分子間付加環化反応を開発した。これらの３成分に種々のクリック反応に用いられる官能基を予め導入して
おき本反応を行うと、３つの区別された官能基を有するコア化合物が得られる。これらの区別された官能基にそ
れぞれ種々のペンダント化合物を連結することにより多様性のある中分子群の合成が可能となり、ライブラリ合
成の有力な手法となる。一方、イソシアナートとアルキルヒドロキシルアミンとの反応は、非常に速く、新たな
クリック反応となる可能性が示された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 Cope 型ヒドロアミノ化反応は，熱的な協
奏反応であり，主に分子内反応に用いられ，

アルケンへのヒドロキシルアミンの付加 
(Scheme 1, 1→2→3),1 オキシム窒素のアル
ケンへの付加によるニトロンの生成 
(4→5)，アセチレンへのヒドロキシルアミン
の付加それに続く異性化反応によるニトロ

ンの生成などが知られている  (6→7→8).2  
しかし，対応する分子間反応は，高温でのみ

進行するため,3,4 この分子間反応を生体直交
型の反応に利用するという観点からの報告

は，申請者の知る限り見当たらなかった． 
 一方，オキシム（HO-N=CH-R）に対して
イソシアナート（R’-N=C=O）を反応させる
とオキシムの酸素原子に反応して，R’-NH-
CO2-N=CH-R が得られることが常識であっ
た．これに対して申請者らは，イソシアナー

トに対してオキシムがヘテロ Cope 型アミノ化を起こして N-カルバモイルニトロンを発生する
ことを明らかにした． 
 
２．研究の目的 
(1) 歪みの解消を駆動力とする分子間 Cope型ヒドロアミノ化反応の開発と生体直交型反応への
展開：シクロオクチンやトランスシクロオクテンなどの歪みを持つアセチレンやオレフィンと

ヒドロキシルアミンとの反応を検討し，歪みの解消を駆動力とする Cope型ヒドロアミノ化反応
を開発する． 
(2) ヘテロ Copeヒドロアミノ化反応の開発とクリック反応への展開：ジポラロフィル存在下，
イソシアネート類とオキシム反応により Cope型ヒドロアミノ化反応を起こさせ，ニトロンを系
内で発生させ，これを直ちに 1,3-双極子付加環化反応に用いるという分子間反応を開発する．さ
らに，イソシアナートとアルキルヒドロキシルアミンとの同形式の反応も開発する． 
 
３．研究の方法・研究成果 
(1) 歪みの解消を駆動力とする分子間 Cope型ヒドロアミノ化反応の開発と生体直交型反応への
展開：シクロオクチン誘導体とモノアルキルヒドロキシルアミンの分子間反応で分子間 Cope型
ヒドロアミノ化を経由して，ニトロンを得る反応を開始した（2020年度）．しかし，ジアルキル
ヒドロキシルアミンと末端アルキンの Cope型ヒドロアミノ化によるエナミンオキシドの生成お
よびジアルキルヒドロキシルアミンとシクロオクチンの Cope 型ヒドロアミノ化によるエナミ
ンオキシドの生成反応が相次いで報告された.5,6 そこで，歪んだアルケンとしてトランスシクロ
オクテンを用いて検討を続けたが，トランスシクロオクテンの不安定さもあり，うまくいかなか

った．そこで，集積二重結合であるアレンとの反応を検討したが，反応性が悪くこのテーマは止

めた． 



 (2) ヘテロ Cope ヒドロアミノ化反応の開発と
クリック反応への展開：従来，オキシム 9 とイ
ソシアナート 10 を反応させると O-カルバモイ
ル化反応が進行し，11 が生じるものとされてお
り，実際に 11が単離されてきた．しかし，実際
には 10と 9で水素結合が形成し，オキシム窒素
が 10 のカルボニル基を攻撃して N-カルバモイ
ル化反応が起こり，N-カルバモイルニトロン 12
が速やかに生成することを見出した (Scheme 
2)．このニトロン 12は大変不安定のため室温で
分解するため，これまで認識されていなかった．

また，このニトロンの生成機構の形式は，Scheme 2の 4→5のものと類似しており，ヘテロ Cope
ヒドロアミノ化反応と見なすことができる．この反応を用いて，適切なジポラロフィル存在下，

イソシアネート類とオキシム反応により Cope型ヒドロアミノ化反応を起こさせ，ニトロンを系
内で発生させ，これを直ちに 1,3-双極子付加環化反応に用いるという分子間反応と分子内反応を
開発した． 
 分子間付加環化反応：ヘキシルイソシアナート (13) とジメチルアセチレンジカルボキシラー
ト (14a) の混合物に室温で各種オキシム 15を加え，そのまま室温で１時間反応させると，13と
15 が反応して反応系内で N—カルバモイルニトロン 16 を発生し，これが 14a と 1,3-双極子付加
環化反応を起こして付加環化体 17を与えた (Scheme 3)．アセトキシム (15a)は 72%の収率で付
加環化体 17a を与えた．直鎖を伸ばしたオキシム 15b や 15c を用いても充分に高い収率で 17b 
(80%)と 17c (71%)を与えた．位に枝分かれがあるオキシム 15dでは立体障害のため収率は落ち 
(17d, 42%)，さらに位を嵩高くしたオキシム 15eでは付加環化体 17eがわずか 6%得られるのみ
であった．しかし，位
の嵩高さは反応に影響

せず，15fは 17fを高収
率 (83%) で与えた．ま
た，-不飽和オキシ
ムは反応性が高く，

94%の収率で付加環化
体 17gが得られた． 
 次にイソシアナート 13とオキシム 15bを用いて幾つかの親双極子 14b-dとの反応を行なった
（Scheme 4）．14aよりも電子求引性の高いトリフルオロエチルエステルを有する 14b では，わ
ずかに収率が向上し 84%の収率で 17bb が得られた．フマル酸ジエチル (14c) との反応は 17cb
が 17cb’に優先して得られた．マレイミド 14d は endo 生成物 17db のみを高収率 (83%)で与え
た． 

 メチルイソシアナート (MeN=C=O)，オキシム 17a，マレイミド 14dを用いる付加環化反応に
ついて密度汎関数計算を行なった．オキシムの Z—型とイソシアナートとの反応は，Scheme 2に
あるように協奏的でその活性化エネルギーは約 17 kcal/mol で生成するニトロンの方が約 1 
kcal/mol不安定である．この結果から，ニトロン生成はであり，可逆であると判断された．律速
段階は付加環化反応であり endoアプローチの方が，遷移状態が安定であり，実験結果を再現で
きた． 
 付加環化体17bのX-線結晶解析によると，環内の窒素原子の３つの結合角合計は337°であり，
通常の尿素の sp2窒素のもの (360°) よりもはるかに小さく，むしろ sp3原子のもの (328.5°) に
近かった (Scheme 5)．このことは，環内窒素とカルボニル基との共役が充分でないことを示し
ており，容易に加水分解が可能であると考えた．付加環化体 17db をメタノール中過塩素酸と
80 °Cで反応させることにより，カルバモイル基が除去された 18dbが 82%の収率で得られた． 
 



 
Scheme 4 

 

Scheme 5 

 分子内付加環化反応：先の分子間付加環化反応を分子内反応に応用した．側鎖に二重結合を有

するオキシム 19 をヘキシルイソシアナート 13 とエーテル中室温で反応させると，反応はスム
ーズに進行して対応する付加環化体 20を収率よく与えた (Scheme 6)．すなわち，テザーに N-ト
シル基を有し，無置換オ

レフィンを持つ 19a は速
やかに付加環化反応を起

こし，20a を 96%の収率
で与えた．同様に末端に

ジメチル基を有する 19b
及びトランスにフェニル

基を有する 19c はいずれ
もほぼ定量的収率で 20b
や 20c を与えた．オキシ
ム 19d は中程度の収率 
(63%) ながら第四級炭素
原子を有する付加環化体

20d を与えた．オキシム
19e は炭素からなる直鎖
のオレフィンをもち，

Thorpe-Ingold effect が働
かないため環化しにくい

基質であるが，中程度の

収率 (60%) で目的の付加環化体が得られた． 
(3)  N-アルキルヒドロキシルアミンのイソシアナートへのヘテロ Cope型ヒドロアミノ化反応：
N-アルキルヒドロキシルアミンのイソシアナートの反応もオキシムとイソシアナートからのニ
トロン形成反応（Scheme 2, 9 + 10 → 12）と同様に水素結合を介するヘテロ Cope型ヒドロアミ
ノ化反応で進行するものと考えた（Scheme 7）．この反応形式は，擬似分子内反応となるため，
対応するイソシアナートとアミンとの反応よりも速いと考えられる．そこで，イソシアナートに

対して N-アルキルヒドロキシルアミンとアルキルアミンの競争反応を行うこととした．N-アル



キルヒドロキシルアミン 21とアルキルアミン 22の等量混合物に N-ヘキシルイソシアナートを
反応させ，N-ヒドロキシウレア 23とウレア 24の生成比を求めた (Scheme 8)．面白いことに，
置換基 Rが嵩高くなるに従って 23/24の比（反応速度比）が大きくなることがわかった．すなわ
ち，23a/24a < 23b/24b < 23c/24c < 23d/24d となっている．アルキルアミンの場合，嵩高くなると
イソシアナートへの求核反応が遅くなるのに対し，N-アルキルヒドロキシルアミンの場合，イソ
シアナートと水素結合を形成するため，反応が分子内的になり，立体障害の影響をうけにくくな

っているためであると考えられる． 

 
Scheme 8 

 水素結合の関与をはっきりさせるために，N-メチルヒドロキシルアミン 21f と N,O-ジメチル
ヒドロキシルアミン 25のヘキシルイソシアナートへの競争反応を検討した (Scheme 9)．その結
果，21fとの付加体 23fが一方的に得られた． 

 

Scheme 9 

 次に，21d及び 22dとの競争反応をアルキルイソシアナート 27aと芳香族イソシアナート 27b
に対して行なった．その結果 27aとの反応では，21dとの付加体 29daのみが得られるのに対し，
27bとの反応では 29dbと 30dbの生成比は 3:1と下がった (Scheme 10)．芳香族イソシアナート
27bの窒素原子の塩基性はアルキルイソシアナート 27aのものよりも低いため，27bは 21dと充
分な水素結合を形成しにくいためと考えられる． 

 
Scheme 10 

 メチルイソシアナート (MeN=C=O)，N-ベンジルヒドロキシルアミン 21aとの付加反応につい
て密度汎関数計算を行なった．反応は，Scheme 7 にあるように水素結合を介して協奏的でその
活性化エネルギーは約 14 kcal/molであり，メチルイソシアナートとベンジルアミン 22a との反
応のものより 3 kcal/mol以上安定であり，21aの反応の方が速いことが示された． 
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