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研究成果の概要（和文）：ワンポット縮合‐酸化反応を利用する実用的含窒素複素環合成とその応用について研究を行
い、以下の成果を得た。
１）シクロブタノン由来のアミナールをハロゲン化剤と反応させると、酸化的な転位反応が進行し、２環式アミジンが
得られることを見出した。２）N,O-アセタールを経るアルデヒドからのオキサゾール合成法を応用し、強力な細胞毒性
を持つ19員環マクロライドであるレイオデライドＡの提唱構造の合成に成功した。３）トリスイミダゾリンを利用する
触媒的不斉ブロモラクトン化反応が、内部オレフィンを持つ基質にも適用できることを明らかにし、本法を利用して天
然物タニコリドの全合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：Studies of the development of practical synthetic methods for nitrogen containing 
heterocyclic compounds by one-pot condensation oxidation process and its application have been performed. 
And following results were obtained.
1) A halogen induced oxidative rearrangement reaction of cyclobutane aminals providing bicyclic amidines w
as developed. 2) By using the developed method for oxazoles from aldehydes, the proposed structure of leio
dolide A, which have significant cytotoxicity, was achieved. 3) Enantioselective bromolactonization of int
ernal alkenoic acids has been achieved by using trisimidazoline catalyst. The synthetic utility of the new
ly developed process is demonstrated by its application to a concise synthesis of tanikolide, an antifunga
l marine natural product. 
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１．研究開始当初の背景 
含窒素複素環化合物は生物活性化合物中

に多く含まれる構造単位であるだけでなく、
合成化学や材料化学をはじめ様々な用途に
利用されているため、その効率的合成法の
開発は重要である。容易に入手可能な原料
から簡便に合成できる実用的手法が開発で
きれば、多くの研究における基盤反応とし
て、天然物の全合成や触媒など機能性分子
の創出へ利用可能となるので、新たな複素
環ケミストリーとして展開し得る。 
これまでに、我々は、含窒素５員環複素

環であるイミダゾリンを１，２－ジアミン
とアルデヒドから合成する初めての方法を
報告していた（Scheme 1）。本法は、両者
の縮合で生成するアミナールを NBS で酸
化することで、イミダゾリンを得る簡便な
ワンポット反応であり、穏和な条件下で進
行し、多様な基質に適用できる実用性の高
い手法である。 
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First method to prepare imidazoline
from aldehyde and diamine  

2．研究の目的 
本申請研究では含窒素環化合物の実用的

な新規合成法の開発を目指す。さらにと共
に、開発した手法を基盤として天然物合成
や有機触媒の創出など独自の展開を図るこ
とを目的とした。 

 
３．研究の方法 
新規合成法の開発として、アミナールを

利用する複素環合成法を発展させる。また、
すでに見出しているオキサゾール合成法を
利用した天然物合成に取り組む。さらに、
イミダゾリンケミストリーの展開として、
独自に開発した有機触媒トリスイミダゾリ
ンの機能開拓を行う。 

 
４．研究成果 
ケトン由来のアミナールを利用する複素

環合成について検討した。その結果、シク
ロブタノンと様々なジアミンから得られる
アミナールを NBS などのハロゲン化剤と
反応させると、２環式アミジンが得られる
ことを見出した。本反応は、ハロアミナー
ルの転移反応を経て進行するこれまでに例
のない反応であり、有機塩基として有用な
ＤＢＮ型のアミジンや様々な生物活性を持
つことが知られている３，４‐ジヒドロキ
ナゾリン類も合成できる一般性の高い手法

である（Scheme 2）。さらに、シクロブタ
ノンの様に歪の大きいケトンを用いなくて
も、溶媒にトリフルオロエタノールを用い
ることで転位反応が速やかに進行すること
も見出し本法の基質一般性の拡張に成功し
た。 

 

また、既に報告している N,O-アセ
タールを経るアルデヒドからの新規
オキサゾール合成法（Scheme 3）の応
用として 2006 年に単離された強力な細
胞毒性を持つオキサゾール含有 19 員環マ
クロライドであるレイオデライドＡ
（Figure 1）の全合成研究に取り組み、レイ
オデライドＡの１３位メチル基のα体とβ
体の両ジアステレオマーの合成に成功した。
尚、合成した化合物と報告されている天然
物の NMR チャートは一致せず、提唱構造
に誤りがある可能性が示唆された。 

  

イミダゾリンケミストリーの展開として
として取り組んでいる C3 対称トリスイミ
ダゾリン（Ph-tris）の有機触媒としての利
用に関して、触媒的不斉ブロモラクトン化
反応が末端オレフィンだけでなく内部オレ
フィンを持つ基質にも適用できることを明
らかにし、本法を利用して天然物タニコリ
ドの全合成に成功した（Scheme 4）。 
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