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研究成果の概要（和文）：銅触媒の多機能性に基づく主要生体構成元素間σ結合の開裂を伴う新合成反応の開発を行っ
た。特にO-プロパルギルオキシムを基質とする銅触媒による骨格転位反応とカスケード反応を開発した。これらの反応
ではC-OあるいはN-O結合の開裂を伴う。また、これらのカスケード反応において、銅触媒はアルキン・アレンのπ活性
化のみならず、σ酸性触媒あるいは一電子酸化還元系触媒として、連続的に機能することを明らかにした。これらの反
応により、4員環ニトロン、ピリジンオキシド、ジヒドロピリミジン、トリアジン、オキサゼピンなどの多様な新規ヘ
テロ環化合物が効率的に合成できるようになり、ケミカルスペースの拡大に貢献した。

研究成果の概要（英文）：In this investigation, we developed several synthetic reactions involving 
cleavage of sigma bonds between "main elements in body" by the use of multi-functional copper catalysts. 
In particular, we developed skeletal rearrangement and cascade reactions employing O-propargylic oximes 
as the substrate. These reaction involves cleavage of C-O and/or N-O bonds. Copper catalysts 
consecutively functioned not only pi-activation catalyst but also sigma acids and single-electron 
transfer catalysts. Moveover, our investigations realized efficient synthesis of new class of 
heterocyclic compounds, such as four-membered cyclic nitrones, pyridine-N-oxides, dihydropyrimidines, 
triazines, and oxazepines.

研究分野： 反応有機化学

キーワード： 結合活性化　銅触媒　ヘテロ環　転位反応　ドミノ反応　効率的合成　環境調和型分子変換

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
有機化学反応は、化学結合の切断（活性化）
と形成の２つの重要な素過程から成り立つ。
遷移金属触媒が σ 結合活性化に決定的な役割
を果たすことが実証されてきた。不斉水素添
加、クロスカップリング、オレフィンメタセ
シスに代表されるように遷移金属特有の反
応性は有機合成に格段の進歩をもたらした。
しかしながら、現代の有機合成は、他分野か
らの高度な要請、高機能化分子デバイスの創
出を目指す材料科学や分子の複雑化が進む
医薬品化学からのハイレベルな要求に対し
て、限りある資源から環境負荷軽減型合成手
法として提供する、という使命を果たさなけ
ればならない。この使命に反応有機化学者が
応えうる術はこれまでにない斬新な合成反
応を希求することにあると考える。本申請者
は炭素や窒素、酸素などの「主要生体構成元
素」を結ぶ σ 結合に着目し、これらの結合の
活性化を伴う原子効率的合成反応を開発す
ることにより。最も主要な生体構成元素は水
素(H)であるが、水素を含む σ 結合開裂を伴う
原子効率的反応は既に多くの研究が展開さ
れている。これに比較して、炭素ヘテロ元素、
ヘテロ元素間結合の σ 結合切断を経る原子効
率的反応は、高官能基化された有機分子を直
裁的に合成できるプロセスであるにもかか
わらず研究例は限られている。σ 結合切断原
子効率的反応として金や白金などの π 酸性遷
移金属触媒を用いた炭素－ヘテロ原子間結
合の開裂を伴う環化異性化反応が近年報告
されている。しかしながら、高酸化数の金・
白金触媒は相対論効果に由来する高い π 酸性
を有するが、高い酸化還元電位、低求核性、
還元的脱離の速度論的な不利さ、などにより
素反応の適応範囲が狭い。さらには希少貴金
属であり、実用性の観点からもその代替元素
の発掘は喫緊の課題である。 

 

このような背景のもと本申請者は、O-プロパ
ルギルオキシム化合物が銅触媒によって
C-O 結合の開裂を伴って、骨格転位をする興
味深い基質であることを見出した。例えば、
α、β不飽和オキシム 1 の銅触媒反応によ
り多置換ピリジン N-オキシド化合物 2 が高
収率で得られることを見出している。(式１、
J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 7995) 
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２．研究の目的 
本申請者は「主要生体構成元素(C, N, O)間 σ
結合活性化」に対して「多機能性銅触媒」が
効果的に作用することを提案する。多角的ア
プローチにより、生体構成主要構成元素(C, N, 
O)間 σ結合切断を伴う新規合成反応を開発す
る。多置換ヘテロ環化合物を代表とする化合
物を創製し、本方法論の有用性を立証する。 
 
３．研究の方法 
本研究は以下の３項目について研究を展開
した。 
①銅触媒のπ酸性機能による O-プロパルギ
ルオキシム及びその類縁体の骨格転位反応 
②銅触媒の多機能性に基づく O-プロパルギ
ルオキシムのカスケード反応 
③銅触媒による末端アルキン活性化を起点
するカスケード反応 
 
４．研究成果 
①銅触媒のπ酸性機能による O-プロパルギ
ルオキシム及びその類縁体の骨格転位反応 
a) C-O 結合の開裂を伴う４員環ニトロン構
築反応 
芳香族アルデヒド由来のオキシム 3 が銅触
媒により C-O 結合の開裂を経て、４員環ニト
ロン 4 へ骨格転位することを見出した(式２)。
特に[CuCl(cod)]2 を触媒として用い 70℃アセ
トニトリル中で実施することにより、良好な
位置選択性で生成物が得られる。本反応は銅
触媒による[2,3]転位によって生じる N-アレ
ニルニトロン中間体の４π 電子環状反応を経
由する。 
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CuBr, toluene, 100 °C, 94% yield, 4/4' = 70:30
[CuCl(cod)]2, MeCN, 70 °C, 92% yield, 4/4' = 98:2

Ar = p-F3C-C6H4

 
キラル基質を用いた骨格転位反応において
不斉情報が生成物へ効率的に転写されるこ
とを明らかにした。特に基質のオキシム部位
の立体化学に関わらず同一のエナンチオマ
ーに変換された（式３及び４）。この結果は、
2,3-転位によって生じる N-アレニルニトロン
中間体が、ニトロン部位が熱力学的に安定な
Z 体 (Z)-5 へ異性化した後に、同旋的 4π電
子環状反応が進行することを強く示唆して



いる (Scheme 1)。 

 

 
b) O-プロパルギルオキシムからアミドジエ
ンへの銅触媒骨格転位反応 

 電子豊富な芳香族置換基を持つ O-プロパ
ルギルオキシム 6の銅触媒反応により、C-O、
N-O、および２つの C-H 結合の開裂を伴って
アミドジエン誘導体 7 が高収率で生成する
ことを見出した（式５）。この反応は N-アレ
ニルニトロン中間体 8 への 2,3-転位後、オキ
シム由来置換基からの電子供与によりニト
ロン C=N 結合が回転しオキサジリジン中間
体 9 を形成する。更にこの電子供与置換基
が促進する 1,2-水素移動によりN-アレニルア
ミド中間体 10 が生じ、これより銅触媒によ
って生成物 7 に異性化したと考えられる。 
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c) ロジウム触媒を用いたタンデム型 2,3転位
－ヘテロ環化反応によるアゼピン誘導体の
合成 
このアレニルニトロン中間体は、ビニルアレ
ンの窒素類縁体とみなすことが出来る。ビニ
ルアレンをメタラサイクル中間体の４炭素
ユニットとして活用する方法論はこれまで
に高度に官能基化された炭素環骨格の構築
法として幅広く研究されている(Scheme 2a)。
これに対し、その窒素類縁体である N-アレニ
ルイミン類からのアザメタラサイクル形成

を経由するヘテロ環合成は現在まで報告例
はなく、これはアレニルイミンの不安定性に
起因すると考えられる。一方、我々はこの 2,3-
転位とアザメタラサイクル形成の連続化に
よりヘテロ環を構築する新たな方法論を創
成できると考えた(Scheme 2b)。この構想のも
と、シクロプロパンカルバルデヒド由来の基
質 11 のロジウム触媒反応を検討した結果、
アゼピンオキシド誘導体 12 が効率的に得
られることを見出した (Scheme 3)。 



M
carbocycles(a)

(b) N



N
M heterocycles

O O
O

M

2,3

N M

vinylallene

N-allenylnitrone A
"N analogue of vinylallene"

M

(Rh, Pd)

Scheme 2

 

[RhCl(cod)]2 (2.5 mol %) および水溶性リン配
位子 TPPMS (18 mol%) の存在下、Z 体基質 
(Z)-11 を 80℃で加熱撹拌した結果、アルキリ
デン基をもつアゼピンオキシド誘導体 12 
が良好な収率で得られた。アルキン末端の置
換基はアリール基・アルキル基に適応可能で
ある。一方、プロパルギル位の置換基効果は、
アリール系置換基の場合その電子的性質に
関わらず良好な収率で生成物を与えたのに
対し、アルキルの場合反応性の低下が見られ
た。E 体基質 (E)-11 の反応は、DMF 溶媒中、
リン配位子の添加量を適切に調整すること
により同一の生成物 12 が良好な収率で得
られる。 
d) O-プロパルギルオキシムを活用した含窒
素単環式８員環骨格の効率的構築法の開発 
含窒素単環式８員環骨格を持つアゾシン誘
導体は生理活性物質の基本骨格として知ら
れており、また合成中間体としても幅広く活
用されている。しかしながら、鎖状基質から
の８員環骨格の直接的構築は高いエンタル
ピー及びエントロピー障壁のため一般的に
効率性が低い。我々は上述の N-アレニルニト
ロン中間体 15 をビニルアレン窒素類縁体と
して活用する 2,3-転位－酸化的ヘテロ環化カ
スケード型ロジウム触媒反応を入手容易な
シクロブタン環の有する基質 13 に適応し、
アゾシン誘導体 14 の高効率的合成法を開
発した（式６）。本反応では基質のプロパル



ギル位の不斉情報が生成物へと効率的に転
写され、オキシム部位の立体化学に関わらず、
同一のエナンチオマーを与える。 
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e) N-O 結合の開裂を伴うエポキシケチミン
への骨格転位 
鍵過程である N-アレニルニトロンへの炭素
－酸素結合の切断を伴う[2,3]転位は、安定な
ニトロン基が脱離基として作用するため円
滑に進行したものと考えられる (Scheme 4, 
path a)。もし比較的酸性なプロトンがオキシ
ム α 位に存在すれば、環化中間体 A よりプ
ロトンが脱離しエナミンとなることにより
炭素－酸素結合切断プロセスが阻害される
と予測される。その結果として、金属中心か
らの電子供与を駆動力とする N-O 結合開裂 
(C→D) が起こるものと期待できる(path b)。
このような作業仮説の下、オキシム部位にベ
ンジル基を持つ基質 18 の銅触媒反応を検
討した結果、N-O 結合の開裂を経て、オキシ
ラン環を持つN―アルケニルイミン 19 が効
率的に得られることを見出した（式７）。 
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本反応では嵩高いアミンの添加が重要であ
る。すなわち Cy2NMe を添加することにより
反応は 30 分で終了し、良好な収率で生成物
が得られる。一方、添加しない場合では反応
時間が伸長し、中程度の収率での生成にとど
まる。また、Et3N のような立体的に小さいア
ミンでは十分な加速効果は見られなかった。
嵩高いアミン配位子として配位不飽和を維

持しつつ、N-O 結合開裂の過程で重要となる
金属中心の電子逆供与に貢献しているもの
と考えられる。更に、ブレンステッド塩基と
してプロトン移動過程を促進すると共に、系
中の酸を捕捉し、酸に不安定な構造を持つ生
成物の安定化に寄与したものとも考えられ
る。 
f) 銅触媒による N-プロパルギルオキシアミ
ンの形式的 2,3-転位反応 5 

O-プロパルギルオキシムの類縁体である N-
プロパルギルオキシアミン 20 の反応性を
検討した結果、形式的 2,3-転位反応が進行し
-不飽和ケトニトロン 21 が高収率で生
成することを見出した（式８）。反応機構解
析により、本反応は銅触媒によるヒドロアミ
ノ化反応と生じたイソキサゾリン中間体 22 
の熱的開環を経由することを明らかにした。 
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②銅触媒の多機能性に基づく O-プロパルギ
ルオキシムのカスケード反応 
a) O-プロパルギルオキシムと電子不足オレ
フィンとの 3段階カスケード反応 
O-プロパルギルオキシム 22 と電子不足オ
レフィン 23 との銅触媒反応により、1,4-オ
キサゼピン 24 に効率的に変換されること
を見出した（式９）。電子不足オレフィンと
してマレイミド、フマル酸エステル、アクリ
ル酸エステルが適応可能である。この反応で
は、銅触媒による 2,3-転位によって生じるア
レニルニトロン中間体 26 と親双極子剤 23 
の exo-[3+2]付加環化反応の後に酸素原子が
窒素からアレン中央炭素へ 1,3-転位し、生成
物 24 が与えられたと説明できる。2,3-転位
が熱的に進行する Z体のオキシムとマレイミ
ドの反応が銅触媒非存在下では目的生成物 
24 を与えなかったことから、N-O 結合開裂
過程においても銅触媒が関与することが示
唆された。 

 
 
b) O-プロパルギルオキシムとイソシアナー
トとの多段階カスケード反応 
 親双極子剤としてイソシアナートを用い
た銅触媒カスケード反応において場合、N-O
結合開裂の後に脱炭酸が優先し、異なる分子
骨格を与えると予測される(Scheme 5)。この
仮説のもと、O-プロパルギルオキシム 28 と



トシルイソシアナート 29 との銅触媒反応
を検討した結果、オキシム水素の移動を伴う
1,6-ジヒドロピリミジン誘導体 30 が良好な
収率で得られることを見出した（式１０）。
この反応ではオキシム置換基に電子豊富な
芳香環を配した場合、水素転位体 30 ととも
にアリール転位体 31 が副生成物として得
られた。この反応においても Z 体オキシムの
熱反応では目的生成物 30 が得られないこ
とから、銅触媒が連続的に反応に関与してい
ることが示唆された。 

 

 
推定反応機構を Scheme 6 に示す。N-アレニル
ニトロン中間体 32 とイソシアナート 29 
との[3+2]付加環化反応により付加環化体 33 
が生じる。この N-O 結合が銅触媒からの１電
子移動によりラジカル的に開裂し、引き続く
脱炭酸によりエナミニルラジカル中間体 34 
が形成される。これよりオキシム由来の水素
原子の 1,4-移動と銅触媒の脱離により 1,3-ジ
アザトリエン 36 が生じ、６π電子環状反応
によってジヒドロピリミジン 30 が生成し
たと考えられる。一方、オキシム置換基 R3

が電子豊富芳香環の場合、エナミニルラジカ
ル種 34 からの 1,4-アリール移動が併発した
と予測される。 

 
③銅触媒による末端アルキン活性化を起点
するカスケード反応 
a) 末端アルキンを持つ O-プロパルギルオキ
シムとスルホニルアジトとの銅触媒カスケ
ード反応 3 

これまで O-プロパルギルオキシムに対する
アルキン部位のπ活性化を触媒反応の起点
としてきたが、末端アルキンを持つ O-プロパ
ルギルオキシム 37 に対してアセチリド中
間体形成によって活性化すれば異なるカス
ケード反応が進行すると期待される。特に
Chang らの報告に従えば、スルホニルアジト
との銅触媒反応では、銅アセチリド 39 を経

由するケテンイミン中間体が 40 先ず発生
し、さらに近傍に位置するオキシム窒素の求
核攻撃と比較的弱い N-O 結合の開裂を伴う
カスケード反応が進行すると予測される。こ
の作業仮説のもと、O-プロパルギルオキシム 
37 とスルホニルアジトとの銅触媒反応によ
り、-不飽和アミジン誘導体 38 が効率的
に生成することを見出した（式１１）。 

cat. CuBr·SMe2
1.2 equiv Et3N
6 equiv H2O

MeCN, rt

O

R
H

N

Ar

+ TsN3

NHTsR

N Ar

O

37

38
up to 75% yield

(11)
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R
 N

N

Ar
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O
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