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研究成果の概要（和文）：有機金属の酸化による反応活性種の極性転換を基盤とした多結合一挙形成法の開発に取り組
んだ。ω-アルケニルマグネシウムブロミドをイソシアナートへ付加させ、生じたマグネシウムアミドを超原子価ヨウ
素反応剤で酸化すると、対応するブロモラクタムがワンポットで得られることを見出した。この酸化的ハロ環化反応は
アルデヒド、イミン、二酸化炭素、アゾジカルボキシレートにも適用可能であり、ハロゲン化された環状エーテル、環
状アミン、ラクトン、ピラゾリジンをワンポットで合成できた。

研究成果の概要（英文）：Oxidation of an anionic species to a radical or cationic species is an important u
mpolung methodology for changing the reactivity of anionic intermediates, and it is potentially useful in 
combination with anionic cascade reactions. An addition reaction of alkenylmagnesium bromide with p-toluen
esulfonyl isocyanate and consecutive oxidative cyclization with iodobenzene diacetate afforded brominated 
lactams in one pot. This oxidative halocyclization was also applicable to a one-pot synthesis of cyclic et
her, cyclic amine, lactone, pyrazolidine using a aldehyde, imine, carbon dioxide, and azodicarboxylate, re
spectively.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１． 研究開始当初の背景 
 
申請者は不飽和カルボニル系へのアニオ

ン種の付加反応を基盤とした多結合一挙形
成反応の開発に取り組んできた。①リチウム
エステルエノラートの不飽和カルボニルへ
の不斉付加反応、②付加後に生じる新たなエ
ノラートの求電子剤による捕捉、を連続化さ
せることで、２つの炭素－炭素結合、３つの
不斉点の一挙構築が可能となる（Org. Lett. 
2009, 11, 2007-2009）。アニオン種の求核付加
反応を開始反応とし、結合形成の度に生じる
アニオン種を連続的に反応させるタンデム
型反応である。効率的な反応だが反応基質は
求電子剤に限定される。 
 
２．研究の目的 
(1) 有機金属の酸化による反応活性種の極性
転換を基盤とした、多結合一挙形成法の開発
を目的とする。有機金属に代表されるアニオ
ン種は不飽和カルボニル等の電子不足な二
重結合へ付加して炭素－炭素結合を形成出
来るのに対し、アニオン種を酸化して生じる
ラジカル種やカチオン種は、ビニルエーテル
等の電子豊富な二重結合と反応できる。アニ
オン種からラジカル・カチオン種への変換が
自在に制御できれば、理論上全ての二重結合
への付加反応が可能となる。①有機金属の求
核付加、②酸化による極性転換、③生じた求
電子活性種の付加反応、をカスケード化させ
れば、多結合一挙構築反応への展開が期待で
きる。 
 
(2) 申請者は、有機金属化合物の求核付加の
後、新たに生じる有機金属を酸化すれば、求
電子的な反応活性種が生じ、バリエーション
に富んだ結合形成が出来ると期待した。すな
わち、金属に直結したアニオン種が酸化され
れば求電子的なラジカルが生じ、電子豊富オ
レフィンと反応できる。また、金属に結合し
たハロゲン等が酸化されれば、例えば求電子
的なカチオン種が生じ、これによって電子豊
富オレフィンが活性化されつつ有機金属と
結合形成反応を起こすと期待した。 
 
３．研究の方法 
(1) 酸化反応による極性転換を組み込んだタ
ンデム型結合形成反応を行う。反応活性種と
して ω-アルケニル Grignard 反応剤に着目し
た。これは求核的部位（Grignard とオレフィ
ン）を併せ持っている。Grignard の求核付加
反応で生じるアニオン種 A は分子内オレフ
ィンとは反応しないが、これを酸化して極性 

 

転換させれば、オレフィンと反応しつつ環化
が起こると期待した。はじめに ω-アルケニル
Grignard のイソシアナートへの付加から始ま
るタンデム型環化反応を検討する。 
 
(2) アルケニル Grignard のアルデヒドへの付
加－タンデム酸化反応によるワンポット複
素環合成を行う。 
 
(3) Cl, Br, I を有する Girgnard 反応剤をそれぞ
れ用いたワンポットハロ環化反応を検討す
る。 
 
４．研究成果 
(1) ω-アルケニル Grignard のカルバモイル化
－酸化的ブロモラクタム化による含窒素複
素環のワンポット合成（Tetrahedron Lett. 2013, 
54 (32), 4313–4315.） 
 

3-ブテニルマグネシウムブロミド 1a をト
シルイソシアナート 2 に付加させるとマグネ
シウムアミド 3a が生じる。この段階ではオ
レフィンとは全く反応せず、塩化アンモニウ
ムでクエンチするとアミド 5a が定量的に得
られる。ここで 3a を PhI(OAc)2で酸化すると、
ブロモラクタム 4a が 83%収率で得られた。 

 
 
マグネシウムアミド中間体3aにBr2やNBS

を加えても同様のブロモラクタム化は進行
した。一方、3a をプロトン化して得られるア
ミド 5a を単離し、これに Br2や NBS を加え
てもブロモラクタム 4a は全く得られず 5a が
回収された。また 5a をブチルリチウムで対
応するリチウムアミド 6aにした後でBr2を加
えると環化体 4a が得られた。以上の結果か
ら、環化反応の段階ではアミド側を金属アミ
ドとして活性化することが重要だとわかっ
た。 

 
 



他のアルケニル Grignard 反応剤を試した。
炭素鎖が一つ長い 1b、スチレン誘導体 1c で
も対応するブロモラクタム 4b, 4c が良好な収
率で得られた。オレフィン末端にフェニル基
を導入した 1d を用いると、6-endo 環化体 4d
が 81%収率で得られた。 
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オレフィン末端にフェニル基を有する 1d

を用いた際に 6-endo 環化体が得られ、フェニ
ル基とブロモ基の相対配置が trans であった
ことから、反応はブロモニウムイオンを経由
していると想定している。すなわち、イソシ
アナートへの付加で生じるマグネシウムア
ミド 3 の酸化により Br+種としてブロモヨー
ジナン 8 が生成し、これがオレフィンと反応
してブロモニウムイオン 9a が生じる、とい
う経路である。1d の反応ではブロモニウム
9d の部分正電荷の高いベンジル位で環化が
進行し、フェニル基とブロモ基が trans の
6-endo 環化体が得られたと考えられる。 
 

 
(2) ω-アルケニルGrignardのC=N, C=Oへの付
加－酸化的ハロ環化反応（New J. Chem. 2013, 
37, 3873-3876.） 
 
イソシアナートへの付加反応から開始す

るタンデム環化反応では対応するラクタム
が得られる。そこで他の C=N, C=O への付加
を開始反応として同様の酸化的環化反応を

行えば、種々の複素環がワンポットで合成で
きると期待した。初めに 3-ブテニルマグネシ
ウムブロミド 1a のアルデヒドへの付加－酸
化反応によるタンデム環化反応を検討した
ところ、芳香族、脂肪族アルデヒドいずれの
場合も環化反応は進行し、2,5-二置換テトラ
ヒドロフランがワンポットで得られた。 

 

 
二酸化炭素、イミンを基質にするとラクト

ン、環状アミンがそれぞれ合成できた。また
アゾジカルボキシレートを基質にすると、対
応するブロモピラゾリジンが 68%収率で得
られた。 

 

ブロミド以外のハロゲンを有する Girgnard
反応剤を用いてタンデム環化反応を検討し
た。アルケニルマグネシウムヨージド 1e のア
ニスアルデヒドへの付加－タンデム酸化反
応では環化体が 87%収率で得られた。クロロ
Grignard の場合も同様の環化反応が進行した。 
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