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研究成果の概要（和文）：イミドイル基を有する新規ジアルキニルイミンおよび新規反応性化学種であるチタン
イミドイルヨージドの創出とそのチタン化学種を用いる新規含窒素化合物合成を検討した。その結果、多官能基
を有するβ-ラクタムのcisおよびtrans選択的合成における基質適用範囲の拡大に成功した。また、ヨウ化チタ
ンを用いた4-ヨードキナゾリン合成反応を開発した。さらに、カップリングの手がかりであるブロモ基を有する
アルキニルイミンへの2-アミノマロン酸ジエチルの共役付加反応による3-アミノ-4-(2-ブロモフェニル)-2-ピリ
ドン合成を鍵反応に用い、引き続く分子内カップリング反応によるβ-カルボリノンの合成にも成功した。

研究成果の概要（英文）：We have developed the domino 1,4- and 1,6-addition reactions of ketene silyl
 acetals to dialkynyl imines. to give a variety of alkenyl iminocyclobutenones. The chemoselective 
reduction of alkenyl iminocyclobutenones and the subsequent thermal rearrangement of resulting 
alkenyl aminocyclobutenones in the presence of appropriate amines provided cis or trans 
multifunctionalized β-lactams in moderate to high yields with good to high diastereoselectivities. 
Synthesis of 2-aryl-4-iodoquinazolines was also developed using titanium tetraiodide/trimethylsilyl 
iodide synergistically induced cyclization of N-(2-cyanophenyl)benzamides. The cyclization reactions
 proceeded to give the 2-aryl-4-iodoquinazolines in good yields. Furthermore, synthesis of 2,
3-disubstitued 4-ethoxycarbonyl-β-carbolin-1-ones was developed using palladium-catalyzed 
intramolecular amination of 3-amino-4-(2-bromophenyl)-2-pyridones prepared by the conjugate addition
 reaction of diethyl 2-aminomalonate to alkynyl imines.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： イミン　ヨウ化チタン　含窒素　ヘテロ環　β-ラクタム　δ-ラクタム　β-カルボリノン　ドミノ反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　新規出発物質であるイミドイル基を有するジアルキニルイミンのドミノ1,4-1,6-付加反応は、従来共役付加反
応の中で特に難しかった1,6-付加をドミノ反応で達成している点、また、通常は反応性の高い有機金属反応剤以
外には不活性なため、非プロトン性極性溶媒として用いられているニトリルから含窒素ヘテロ環を合成している
に学術的意義がある。また、開発した反応は、様々な置換基を導入することが可能であるため、医薬品によく見
られる含窒素化合物合成における鍵中間体の新たな供給法として、また、新規有機系材料創出に欠かせない多官
能基を有する含窒素化合物合成における中間体供給法として大いに貢献することが期待される。

※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 
 アミノ酸、β-ラクタム系抗生物質をはじめとする含窒素化合物を効率的に合成するための新
規合成反応の開発は強く望まれている。研究代表者らは、三重結合およびイミドイル基を有する
アルキニルイミンへのケテンシリルアセタールの共役付加反応により、イミドイルシクロブテ
ノンの合成単離に成功し、引き続く不斉還元を経るキラルβ-ラクタムの新規合成法を開発して
いていた。一方、ヨウ化チタンの還元能力およびヨードチタン化能力に着目し、それらを活用す
る選択性の高い炭素－炭素結合形成反応も開発していた。さらに、イミドイル基を有する新規ジ
アルキニルイミンを合成し共役付加反応を検討した結果、2当量のケテンシリルアセタールがβ
位とδ位にそれぞれ付加したドミノ 1,4-1,6-二重求核付加反応が進行することも見出していた。
そこで、イミドイル基を有する新規ジアルキニルイミンおよび新規反応性化学種であるチタン
イミドイルヨージドの創出とそのチタン化学種を用いる新規含窒素化合物合成への展開を狙っ
た。 
 
２．研究の目的 
 (1)アルキニルイミンへの共役付加反応によるアミノピリジニウム塩合成法の開発、（2）
ジアルキニルイミンのドミノ 1,4-1,6-付加反応の開発、（3）アルキニルイミンへの共役付加反
応によるα−カルボリン合成法の開発、（4）β-カルボリノン合成法の開発および(5)4−ヨードキ
ナゾリン合成法を開発することによって、イミドイル基を有するアルキニルイミンおよびチタ
ンイミドイルヨージドが含窒素化合物合成の有用な出発物質および中間体であることを明らか
にすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1)アルキニルイミンへの共役付加反応によるアミノピリジニウム塩合成法の開発 
 シアノ酢酸エステルのアルキニルイミンへの共役付加反応を活用した2-イミノピリジン
合成における基質適用範囲の拡大および収率の向上を検討した。更に、2-イミノピリジン
を反応中間体とし、生理活性化合物として有用であるアミノピリジニウム塩の合成を検討
した。 
 
(2）ジアルキニルイミンのドミノ 1,4-1,6-付加反応の開発 
 新たな基質として合成したジアルキニルイミンを用い、塩化アルミニウム存在下、求核剤のケ
テンシリルアセタールをドミノ 1,4-1,6-付加反応させ、対応するイミノシクロブテノンを合成
した。得られたイミノシクロブテノン、シアノ水素化ホウ素ナトリウムを用いて官能基選択的に
還元することで、アミノシクロブテノンを得た後、熱を加えることにより開環-閉環反応を行う
ことで、官能基を有するβ-ラクタムのジアステレオ選択的合成を検討した。 
 
(3）アルキニルイミンへの共役付加反応によるα−カルボリン合成法の開発 
 求核剤にシアノ酢酸エチル誘導体、塩基に KHMDS を用い、アルキニルイミンへの共役付加反応
をバッチ条件下、長時間行うことで 2-イミノピリジンを得る検討を行った。また、その後の脱
保護により得られる 2-アミノピリジンに対して、パラジウム触媒存在下、バイデンテートリガ
ンドを用い、マイクロウェーブ照射条件下で反応を行うことによってα-カルボリンの合成を検
討した。 
 
(4）アルキニルイミンへの共役付加反応によるβ-カルボリノン合成法の開発 
 KHMDS 存在下、ブロモ基を有するアルキニルイミンに対し、アミジン型の保護基を有する 2-ア
ミノマロン酸エステルを共役付加させ、続いて脱保護を行うことにより合成した 3-アミノ-4-
(2-ブロモフェニル)-2-ピリドンに対し、Buchwald-Hartwig カップリング反応を行うことによっ
てβ-カルボリノンの合成を検討した。 
 
(5）4−ヨードキナゾリン合成法の開発 
 トリメチルシリルヨージド存在下、ベンズアミド誘導体にヨウ化チタンをジクロロエタン溶
媒中、加熱還流条件で反応させることによって、4−ヨードキナゾリンの合成を検討した。 
 
４．研究成果 
(1) アルキニルイミンへの共役付加反応によるアミノピリジニウム塩合成法の開発 
 シアノ酢酸エステル誘導体 1のアルキニルイミン 2への共役付加反応によるイミノピリジン 3
の合成を鍵反応に用いることによって、含窒素化合物の高効率合成のための有用なアミノピリ
ジニウム塩 4の合成に成功した。(Heterocycles 2017) 
 

 



 

(2）ジアルキニルイミンのドミノ 1,4-1,6-付加反応の開発 
 新たな基質として合成したジアルキニルイミン 5 を用い、ドミノ 1,4-1,6-付加反応、官能基
選択的還元、および熱的開環-閉環反応を行うことで、含窒素化合物の高効率合成のための有用
な官能基を有するβ-ラクタム 6の高ジアステレオ選択的合成に成功した。(J. Org. Chem. 2019) 
 

 
 
(3）アルキニルイミンへの共役付加反応によるα−カルボリン合成法の開発 
 シアノ酢酸エチル誘導体 7 のアルキニルイミン 8 への共役付加反応により合成した 2-イミノ
ピリジン 9の脱保護により得られた 2-アミノピリジン 10に対して、パラジウム触媒存在下、バ
イデンテートリガンドを用い、マイクロウェーブ照射条件下で反応を行うことによって、含窒素
化合物の高効率合成のための有用なα-カルボリン 11の合成に成功した。(ChemistrySelect 2019) 
 

 

 
(4) アルキニルイミンへの共役付加反応によるβ-カルボリノン合成法の開発 
 ブロモ基を有するアルキニルイミン 12に対し、アミジン型の保護基を有する 2-アミノマロン
酸エステル 13 を共役付加させ、続いて脱保護を行うことによって合成した 3-アミノ-4-(2-ブロ
モフェニル)-2-ピリドン 14 の Buchwald-Hartwig カップリング反応により、含窒素化合物の高
効率合成のための有用なβ-カルボリノン 15の合成に成功した。さらに、本新規β-カルボリノ
ン合成法の応用として、抗不安薬 SL651498 およびその類縁体を良好な収率で合成すること
に成功した。 
 

 

 
(5) 4−ヨードキナゾリン合成法の開発 
 トリメチルシリルヨージド存在下、ベンズアミド誘導体 16 にヨウ化チタンをジクロロエタン
溶媒中、加熱還流条件で反応させることによって、含窒素化合物の高効率合成のための有用な 4
−ヨードキナゾリン 17 の合成に成功した。さらに、本新規 4−ヨードキナゾリン合成法の応用と
して、抗鎮痛作用を有する化合物の形式合成も達成した。(ACS Omega 2019) 
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