
神戸薬科大学・薬学部・講師

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３４５１２

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

Baldwin則への挑戦：環化様式を完全に制御する統一的方法論の開発

A challenge to Baldwin's role: Development of the unified methodology for 
controlling the cyclization mode

５０４４１２０９研究者番号：

沖津　貴志（Okitsu, Takashi）

研究期間：

１５Ｋ０７８７８

平成 年 月 日現在３０   ５   ８

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：ヨード環化反応における求核部位の位置選択性は一般的にBaldwin則に従うのが通例
である。従って、endo環化とexo環化が共に許容の場合には反応の制御が難しい。私はアルキンのヨード環化反
応における環化様式を、配向基により制御する統一的手法を開発した。すなわち、endo環化の配向基としてアミ
ド基が、exo環化の配向基としてシリル基が利用可能であることを明らかにした。更に、本研究過程において、
アレナミドとアゾ化合物との[2+2]環化付加反応と、続く3-メチレン-4-アミド-1,2-ジアゼチジンのシリル求核
剤による求核的開環反応を偶然発見した。

研究成果の概要（英文）：In the iodocyclization, the regioselectivity of nucleophilic position toward
 alkynes has established as Baldwin’s role. Therefore, the control of the cyclization mode is 
difficult when both endo- and exo-mode are favored. I have developed the unified methodology for 
controlling the iodocyclization mode of alkynes by using directing groups. 
Amide-substituted alkynes, namely ynamides, were suitable for endo-selective iodocyclizations. In 
contrast, the iodocyclization of alkynes proceeded in exo mode when silyl groups were used as 
directing groups. During the course of this project, I serendipitously found that 
3-methylene-4-amido-1,2-diazetidine was prepared for the first time via formal [2+2] cycloaddition 
of an allenamide and an azo compound. This worked as a formal 1,4-dipole precursor toward 
nucleophilic addition with various silyl nucleophiles.

研究分野： 有機化学
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１．研究開始当初の背景 
私はこれまで、1 価のカチオン性ヨウ素試

薬を用いるアルキンの求電子的環化反応（ヨ
ード環化反応）を開発してきた。本反応の特
長は、生成物である環化体に C(sp2)-I 結合を
含むため更なる官能基化が容易という点に
ある。しかし、従来のヨード環化反応には以
下の制限があった。 
(1) 分子内閉環反応の進行のしやすさは通常
Baldwin則に従うため、endo環化(path A)と exo
環化(path B)が共に許容の場合には両方の生
成物が得られることになり、基質を適切に設
計しないと環化反応の制御が困難となる。 
(2) Baldwin則禁制の環化様式は特殊な場合を
除いて進行しない。 
(3) アルキンの置換基 R が sp2 炭素、硫黄、
セレンの場合では endo 環化しやすいが、閉環
後にそれら置換基が不要となる場合には sp2

炭素は適用し難い上、硫黄では悪臭が、セレ
ンでは毒性が問題となる。それら以外の置換
基では、中間体であるヨードニウムイオンを
安定化できないため環化反応は進行しにく
い。 

 
以上の問題点を克服するには、アルキンの

置換基 R が endo と exo を完璧に制御する配
向基として機能し、尚且つ R が除去あるいは
官能基化が可能な置換基であることが要求
される。 

 
２．研究の目的 

私は上記の問題点を解決すべく、置換基 R
としてアミド基及びシリル基に着目した。す
なわち、ヨードニウムイオンの位が部分正
電荷を帯びやすい場合は endo 型で閉環する
ため、位カチオンを安定化できる窒素原子
(アミド基)を置換基 R に導入すれば一義的に
閉環様式は endo 型となる。また、位カチオ
ンを共役により垂直安定化できるシリル
基を置換基 R に設定すれば exo 型で閉環する
ことになる。さらに、導入したアミド部位は
閉環後エナミド構造となるため酸加水分解
条件により、シリル基は TBAF などのフッ化
物イオンにより容易に除去可能と考えた。ヨ
ード環化反応において、除去可能な配向基を
用いた環化様式の統一的制御法は前例がな
い。 

３．研究の方法 
(1) 環化前駆体の合成 
アミド基が置換したアルキン（イナミド）

は、対応するアミドと末端アルキンとの酸化
的カップリング、もしくはブロモアルキンと
の銅触媒によるクロスカップリングにより
調製した。シリルアルキンは、文献既知の方
法により合成した。 
(2) ヨード環化反応の条件検討 
ヨウ素試薬、溶媒、反応温度、反応時間を

精査し、環化に最適な反応条件を検討した。 
(3) 構造決定 
 二次元 NMR、IR、MS、X 線結晶構造解析
により構造決定を行った。 
 
４．研究成果 
 (1) イナミド 1 のヨード環化反応はわずか 3
秒で完結し、6-endo-dig 環化体 2 が高収率で
得られることを見出した。また、求核部位を
増炭したイナミド 3 のヨード環化反応も 1 分
と短時間で完結し、7-endo-dig 環化体 4 を高
収率で与えた。さらに、Baldwin 則には規定
されていないが 8-endo-dig 型ヨード環化反応
も進行し八員環生成物 6が良好な収率で得ら
れることを発見した。8-endo-dig 型ヨード環
化反応は本反応が初めての例である（学会発
表⑤⑥⑩）。 

 
(2) シリルアルキン 7 のヨード環化反応を検
討した結果、6-exo-dig 型で進行して環状イミ
デート 8 が得られることを見出した。シリル
基の配向性を利用したアルキン類のヨード
環化反応は、本反応が初めての例である。な
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お、求核部位はカルバメート基、アミド基が
適用可能であった（学会発表⑫⑯）。 
 
(3) シリルアルキン 7 を 1 価の金触媒と反応
させると、分子内ヒドロアミノ化が進行して 
5-endo-dig 環化体 9 が得られた。この場合に
は -シリル効果が全く現れなかった点が大
変興味深い（学会発表⑪）。 

 
(4) イナミドのヨード環化反応を検討中、ア
レナミドとアゾ化合物の[2+2]環化付加反応
を偶然発見した。本反応で得られる 3-メチレ
ン-4-アミド-1,2-ジアゼチジン(MADA)は 1,4-
双極子をして活用でき、シリル系求核剤によ
る求核的開環反応へと展開した（雑誌論文①、
学会発表⑧⑮⑲）。 
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