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研究成果の概要（和文）：イナミドは電子豊富なアルキンであることから、求電子剤に対して高い反応性を示すだけで
なく、そのアミド部位を光学活性体とすることで不斉反応へと展開できる有望な合成素子である。私は、イナミドを基
質とするヨード環化反応を精査した結果、ベンゾフラン合成はわずか3秒で完結することを見出した。またホモプロパ
ルギルヒドラジドを基質とした場合、通常のアルキンでは進行しない6-endo環化反応がイナミドでは進行することを明
らかにした。更にキラルなイナミドを用いたヨード環化反応についても検討し、光学活性なスピロ環や三環性骨格の構
築にも成功した。

研究成果の概要（英文）：Ynamides are useful synthons because they exhibit high reactivity toward 
electrophiles and can be adapted to asymmetric reactions if ynamides are chiral. Therefore, I have 
developed the iodocyclization of ynamides: for examples, benzofuran synthesis was achieved within three 
seconds in milder reaction conditions than using normal alkynes. In addition, 6-endo type iodocyclization 
of homopropargylic hydrazides as substrates proceeded by using ynamides to afford dihydropyridazines. 
Furthermore, tandem dearomative iodocyclization/ Diels-Alder reaction and polyene cyclization using 
chiral ynamides were demonstrated in diastereoselective manner to obtain optically active spiro rings and 
tricyclic skeletons.

研究分野： 有機化学
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１．研究開始当初の背景 
 ヨウ素は安価で取り扱いが比較的容易で
あり、また試薬自身が環境に優しい点から、
その有効利用への関心が年々高まっている。
特に、日本のヨウ素の産出量はチリに次いで
世界第 2 位であり、この恵まれた地下資源の
有効活用こそが我が国のリーダーシップを
永続的に発揮できる研究分野であると考え
られる。1 価のヨウ素試薬の有機合成への利
用法としては、ハロラクトン化に代表される
ヨード環化反応が古くから知られている。本
法は、環構築の手段としてのみならず、生じ
るヨウ素部位の更なる官能基化が可能であ
ることから魅力的な分子骨格構築法として
捉えることができる。最近になり、アルキン
を基質とする環化反応の開発が世界中で活
発に行われているが、天然物合成や医薬品合
成を志向したヨード環化反応とその利用法
についてはまだその例は少ない。また、ヨー
ド環化反応の環化様式は Baldwin 則に支配さ
れており、同一分子内のアルキンと求核部位
とが適切な位置関係にないと endo (path A) 
と exo (path B) の環化様式の制御が困難とな
るばかりか、全く環化体を与えないこともあ
り、反応を行う上では基質を適切にデザイン
する必要がある。 

これまで私は、アルキンを基質とするヨー
ド環化反応を基軸とした複素環合成法につ
いて検討を行ってきた。その標的骨格として
は一貫して生理活性物質に含まれる重要な
複素環に絞り、これまでにベンゾフラン、多
環式スピロ化合物、ピラゾール、イソキサゾ
ールの一般性の高い合成法を開発してきた。
更にピラゾール並びにイソキサゾールにつ
いては反応条件を変えるのみで各々の 2,5-ジ
ヒドロ体の合成も可能となることを明らか
にしている。上記ヨード環化反応は Baldwin
則許容の 5-endo-dig 型環化に依るもので、競
合し得る 4-exo-dig型がBaldwin則禁制である
ため環化反応の制御が容易であった。しかし
ながら、員数を変えると endo と exo が競合す
るため環化様式の制御は困難となることが
予想される。 

２．研究の目的 
 私は環化様式の位置制御における問題の
解決策として「イナミド」に着目した。イナ
ミドは配向基として機能し、求核剤や求電子
剤との反応における位置制御が容易に予測
できることから近年注目されている合成素
子である。従って、イナミドを基質としてヨ
ード環化反応を行えば、ケテンイミニウムイ
オンを経由して環化様式を形式的に endo 体
のみへと一方向に制御できる可能性がある。
またイナミドは通常のアルキンと比較して
電子豊富であることから、従来よりも温和な
条件下でも反応が進行しうるだけでなく、反
応性が乏しかった基質にもイナミドを導入
することで環化反応が進行するものと期待
できる。更にアミド部に不斉補助基を導入す
ることで、光学活性な複素環の合成へと展開
できる可能性を秘めている。ところが、これ
までにイナミドを基質とする求電子的環化
反応についてはあまり報告例がなく、特に 1
価のヨウ素試薬との反応例は研究開始当初
においては皆無であった。そこで本研究では、
未開拓であるイナミドのヨード環化反応に
ついて検討した。 

  
３．研究の方法 
 環化前駆体となるイナミド類は、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。反
応基質の設計については、私がこれまでに見
出したヨード環化反応の基質にイナミドを
導入した化合物から検討を開始することと
し、従来のアルキンとの反応性の比較および
基質一般性について検討した。さらに光学活
性なイナミドを基質に用い、不斉反応へと展
開した。 
 
４．研究成果 
(1) 我々が既に報告したヨード環化反応を用
いたベンゾフラン合成法 (Org. Lett. 2008, 
4967)をモデルとして通常のアルキンとイナ
ミドの反応性を比較したところ、より温和な
条件でもイナミドではわずか 3 秒で反応が完
結し、2-アミド-3-ヨードベンゾフランが高収
率で得られることを見出した(J. Org. Chem. 
2014, 5914)。本結果はイナミドの高い反応性
を支持するものである。また 2 位にオキサゾ
リジノンを有するヨード環化体と、オルト位



にエステルを有するフェニルボロン酸を鈴
木－宮浦カップリング条件に付した所、クロ
スカップリング－脱炭酸－ラクタム化がタ
ンデム型に進行して一挙に四環性イソキノ
リノンへと誘導できることを明らかにした。 
 

(2) ホモプロパルギルヒドラジドをヨード環
化反応の基質とした場合、通常のアルキンで
は 6-endo 環化は進行しなかったのに対し、イ
ナミドを基質とすると中程度の収率で 6-endo
環化体であるジヒドロピリダジン類が得ら
れることを明らかにした(日本薬学会第 134
年会、29pmM-195)。本反応の特徴は、ヨード

環化後に生じると考えられるテトラヒドロ
ピリダジンがヨウ素試薬によりさらに酸化
される点である。またヨウ素試薬のリガンド
を変えることで、生成物の窒素置換基をカル
バメートと遊離アミンとに作り分けること
にも成功した。 
 
(3) 我々が既に報告したタンデム型 ipso-ヨー
ド環化反応－Diels-Alder 二量化反応 (Synlett. 
2010, 203)をモデルとしてキラルなイナミド
を導入した基質で検討した結果、高ジアステ
レオ選択的に光学活性な橋架けスピロ環を
構築することができた(第 39 回反応と合成の
進歩シンポジウム、1P-32)。得られた基本骨
格は天然物 aquaticolや grandifloracinにも見ら
れることから、現在のところ全合成に向けて
検討中である。 

 
(4) キラルなオキサゾリジノンを有するイナ
ミドのポリエン環化反応により、新たに 2 個
のキラル中心を有する三環性化合物をジア

ステレオ選択的に合成することに成功した
(第 63 回日本薬学会近畿支部総会・大会、
P2-67)。本反応を利用して、triptophenolide や
ferruginol など天然物の全合成が可能かを現
在検討している。 
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