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研究成果の概要（和文）：ヘテロ環化合物の効率的な新規合成法の開発を目指して、多段階連続反応の開発研究
を行った。まず、アルキンをもつN-アルコキシイミンおよびN-アルコキシアミドの金触媒による閉環反応と、転
位反応や付加環化反応が連続するドミノ型反応を開発し、3-ヒドロキシイソキサゾール類および架橋型イソキサ
ゾリジンの合成法を確立した。また、共役ヒドラゾンの還元反応とFischer型インドール合成が連続する反応を
行うことによって、インドール類の新規合成法を開発した。

研究成果の概要（英文）：In order to develop novel synthetic methods for preparation of heterocyclic 
compounds, we investigated several domino reactions. Gold-catalyzed domino reaction of 
N-alkoxyimines and N-alkoxyamides bearing alkyne moiety via cyclization and rearrangement or 
cycloaddition provided 3-hydroxyisoxazoles and bridged isoxazolidines. Reductive Fischer 
indolization of conjugated hydrazones to give various indole derivatives been also developed.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： イソキサゾール　イソキサゾリジン　インドール　金触媒　閉環反応　転位反応　Fischer型インドール
合成
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
これまでない様式の新規ヘテロ環骨格を

もつ化合物の創製は、医薬品開発の視野を広
げ、新しい作用機序を有する新規医薬品の開
発に繋がることが期待される。そのため、誘
導体合成を視野に入れた有機合成を駆使し
た新規ヘテロ環骨格の創製が強く望まれる。
著者は、これまでに酸素－窒素結合をもつ官
能基の新しい化学の開発と展開を目的とし
た研究を数年前より遂行中であり、様々な反
応の開発に成功している。特に、炭素－炭素
多重結合を有するオキシムエーテル誘導体
の特異な反応性に着目して、それらを基質と
するラジカル反応と遷移金属触媒による反
応の開発に成功している。 
２．研究の目的 
有機合成化学は、次世代型有機合成として、

環境調和型、原子効率型および連続型反応を
基盤とした超効率的な合成への進化が強く
望まれている。すなわち、如何に効率的に、
低コストで、環境低負荷に有用分子を構築す
るかが重要である。例えば、一度の操作で数
種類の反応を一挙に行い、複数の結合を構築
する多段階連続型反応は、これからの有機合
成化学の発展には必要不可欠な方法論であ
る。そこで、本研究では、新規骨格を有する
ヘテロ環化合物の合成法の確立を目的とし、
多重結合をもつ N－アルコキシイミンおよび
N－アルコキシアミドの遷移金属触媒による
多段階連続反応の開発と、さらに N－アミノ
イミン、すなわちヒドラゾンの多段階連続反
応によるヘテロ環合成を検討した。 
３．研究の方法 
(1) N－アリルオキシアミドの遷移金属触媒
による閉環－転位反応を検討し、3－ヒドロ
キシイソキサゾール類の合成を行う。 
(2) 遷移金属触媒による N－アルコキシイミ
ンの窒素原子を求核部位とするアルキンへ
の分子内付加反応を行い、中間体として生成
するアゾメチンイリドの付加環化反応によ
る架橋型ヘテロ環を合成する。 
(3) ヨウ化 t－ブチルから発生するヨウ化水
素を利用して、共役ヒドラゾンの還元的
Fischer 型インドール合成を検討する。 
４．研究成果 
(1) N－アリルオキシアミドの金触媒による
閉環－転位反応の開発 
分子内に求核部位を有するアルキンの閉

環反応を利用したヘテロ環合成法は効率的
かつ位置選択的に多置換ヘテロ環を合成で
きる有用な手法である。 特に、酸素－窒素結
合のような連続した求核部位を分子内にも
つアルキンの閉環反応の場合、その構造や反
応条件により閉環部位を制御できるため、多
様な含窒素ヘテロ環が得られる。そこで、著
者はアルキンを有するヒドロキシアミン誘
導体の閉環反応とアルコキシ基上の置換基
の反応性を駆使した新規連続反応によるイ
ソキサゾールおよびイソキサゾリジン誘導
体の合成法の開発に着手した。はじめにアル

キンを有するO-アリルヒドロキサメート1の
閉環－転位反応による 3-ヒドロキシイソキ
サゾール類の合成に着手した (Scheme 1)。す
なわち、アルキンを有する O-アリルヒドロキ
サメート 1 を遷移金属触媒で処理すると、酸
素原子を求核部位とする閉環反応が進行し、
イソキサゾール骨格をもつオキソニウム中
間体 A が構築できると考えられる。続いて、
オキソニウム中間体の[3,3]-シグマトロピー
転位によりアリル基が 4 位へと転位すれば、
多置換 3-ヒドロキシイソキサゾール 2および
3-イソキサゾロン 3 が効率的に合成できると
考えた。 

 
まず、ヒドロキサメート 1a を基質として、

最適条件の検討を行った。種々検討した結果、
1,2-ジクロロエタン還流条件下、触媒として
PicAuCl2 を用いた場合に反応が最も効率よく
進行し、目的の 2a が 86%の収率で得られる
ことが明らかとなった。また、同時に 3-イソ
キサゾロン 4a も低収率で得られた(Scheme 2)。 

 
次に、本反応におけるアルキン末端の置換

基効果について検討した (Scheme 3)。その結
果、アルキン末端に様々な置換基をもつ 1b-g
を用いた場合でも反応が効率的に進行し、目
的の 3-ヒドロキシイソキサゾール 2b-g が収
率よく得られることが明らかとなった 

 

次に、本反応におけるアリル基上の置換基
効果を検討した (Scheme 4)。その結果、2´ 位
にメチル基をもつヒドロキサメート 1h を用



いた場合、目的の 2h が良好な収率で得られ
たが、1´ 位にメチル基をもつヒドロキサメー
ト 1i を用いた場合、3-ヒドロキシイソキサゾ
ール 2i が 35%の収率でしか得られなかった。
なお、1i を用いた場合反応では、1´ 位の炭素
がイソキサゾールの 4位に導入された 2iが主
生成物として得られた。この結果から、本反
応は主経路として[3,3]-シグマトロピー転位
を経由することが考えられる。 

 

また、ヒドロキサメートの窒素原子上にア
ルキル基を導入した場合も、上述と同様に閉
環－転位反応が進行し、3-イソキサゾロンが
得られると考えられる。そこで、窒素原子上
にメチル基を導入した O-アリルヒドロキサ
メート 5a-e を用いて、PicAuCl2による閉環－
転位反応を検討した。その結果、いずれの場
合も本反応は効率的に進行し、目的の N-メチ
ル-3-イソキサゾロン 3a-e が良好な収率で得
られた (Scheme 5)。 

 
このように、アルキンを有するヒドロキサ

メートの閉環反応を基盤とした 3-ヒドロキ
シイソキサゾールおよび 3-イソキサゾロン
の新規合成法の開発に成功した。 

 
(2) N－アルコキシイミンの金触媒による閉
環－付加環化反応の開発 
アルキンを有する N－アリルオキシイミン

6 を用いた、遷移金属触媒による閉環－付加
環化反応を検討した (Scheme 6)。本反応では、
窒素原子のアルキンへの分子内求核攻撃に
よる閉環反応が進行することで、N－アリル
オキシアゾメチンイリド C が生成すると考
えられる。続いて、アゾメチンイリドを利用
して、アリル基上のアルケン部位との分子内
付加環化反応が進行すれば、架橋構造をもつ
イソキサゾリジン 7 が得られると考えた。さ
らに、7 のイソキサゾリジンの開環とさらな
る付加環化反応により、7 員環をもつ架橋型
イソキサゾリジン 8 が得られると考えた。 

 
まず、6a をジクロロエタン還流条件下、触

媒としてAuCl(PPh3)を用いて本反応を検討し
たところ、架橋型イソキサゾリジン 7a およ
びニトロン 9a が 46%および 24%の収率で得
られた (Table 1, entry 1)。なお、9a は 7a のイ
ソキサゾリジンが開環することによって生
成したと考えている。次に様々な遷移金属触
媒を検討したところ、AuCl[P(o-tolyl)3]を用い
た場合に 7a が 70%の収率で得られた (entry 
2)。次にクロロベンゼン還流条件下、検討し
たところ、興味深いことに 9a のさらなる付
加環化反応が進行したと考えられる架橋型
イソキサゾリジン 8a が 55%の収率で得られ
た (entry 3)。そこで、より高温条件で反応を
行う目的で、クロロベンゼンを溶媒として、
封管中 160 °C で反応を検討したところ、目的
のイソキサゾリジン 8a が単一の生成物とし
て得られた (entry 4)。次に 8a の収率の向上
のため、金触媒の検討を行った結果、
(AuCl)2dppm を用いた場合に目的のイソキサ
ゾリジン 8a が 90%の収率で得られた (entry 
5) 。 

 
本反応の反応経路を Scheme 7 に示す。まず、

イミンの窒素原子が金触媒により活性化さ



れたアルキンを攻撃し、5-endo-dig 様式で閉
環した後、異性化することで、アゾメチンイ
リド中間体 E が生成する。続いて、分子内に
存在するオレフィンとの 1,3-双極子付加環化
反応が進行し、さらに脱プロトン化およびプ
ロトン化が進行し、架橋型イソキサゾリジン
7a が得られたと考えている。また、高温条件
では 7a の開環によりニトロン 9a が得られ、
さらなる 1,3-双極子付加環化反応により 7 員
環をもつ架橋型イソキサゾリジン 8a が得ら
れたと考えている。 

 
  

 
次に、本反応の置換基効果を検討した 

(Table 2)。その結果、アルキン末端に様々な
置換基をもつ場合や、環の大きさが異なる場
合でも本反応が進行することが明らかとな
り、様々な架橋型イソキサゾリジンを合成す
ることに成功した。 

さらに、本手法により生成する N-アルコキ
シアゾメチンイリドは分子間反応にも適応
可能であると考えられる。そこで、N-メトキ
シイミン 10 の N-フェニルマレイミドとの分
子間付加環化反応を検討した (Scheme 8)。反
応条件の最適化を検討した結果、10a をクロ
ロホルム還流条件下、触媒として AuCl(PCy3) 
を用いた場合に、目的の 7-アザビシクロ
[2.2.1]ヘプタン 11a が 83%の収率で得らるこ
とが明らかとなった。次に、アルキン末端に
おけるベンゼン環上の置換基効果を検討し
たところ、電子求引基よりも電子供与基をも
つオキシムエーテルのほうが、効率的に付加
環化反応が進行することが分かった。 

  
以上のように、アルキンを有する N－アル

コキシイミンの金触媒による閉環反応を利
用して、N－アルコキシアゾメチンイリドが
生成することを見出した。オキシムエーテル
の酸素原子上にアリル部位が存在すると分
子内で連続反応が進行し、架橋型イソキサゾ
リジンが合成できる。また、本反応の分子間
付加環化反応への展開にも成功した。 

 
(3) 共役ヒドラゾンの還元的 Fischer 型イ

ンドール合成 
ヨウ化水素(HI)はブレンステッド酸として

働くだけでなく、還元剤としての性質も併せ
持つ興味深い試薬であるにもかかわらず、あ
まり有機合成反応に利用されていない。その
理由として、HI は水溶液として市販されてい
るため、無水条件下では使用できないことや、
また、HI ガスも入手可能であるが、濃度調節
が困難であり実用性に欠けることなどが挙
げられる。そこで、HI の特性を利用した新規
反応の開発を目的として、ヨウ化 t-ブチル
(tBuI)の E1 脱離によって生成する HI 1) の利
用を計画した (Scheme 9)。すなわち、共役ヒ
ドラゾン 12 に tBuI を作用させると、tBuI か
ら発生した HI により 12 の β 位がプロトン化
され、アゾニウムイオン I が生成する。続い
て、I の窒素－窒素二重結合を HI で還元でき
れば、エナミン J が生成すると考えた。さら
に、J の窒素原子上にフェニル基を導入して
おけば、Fischer インドール合成が連続して進
行し、インドール 13 が得られると期待した。 



 

はじめに、p-メトキシフェニル基を有する
共役ヒドラゾン 12a を基質として tBuIとの反
応を検討した(Scheme 10)。反応条件を種々検
討した結果、アセトニトリル還流中、3 当量
の tBuI を加えた場合に最も高い収率でイン
ドール 13a が得られることが明らかとなった。
次に、本反応が HI によって進行しているこ
とを確認するため、ヨウ化水素酸を用いて反
応を行ったところ、13a は生成したものの、
水の存在に起因する副生成物のため、収率は
低下した。 

 
次に、本反応の基質適用範囲について検討

した (Table 3)。ベンゼン環上のパラ位に電子
供与基やハロゲンを有する基質と tBuI との
反応では、中程度または良好な収率で目的の
インドール 13b-g を与えた。また、窒素原子
上やイミン炭素上に置換基 R2または R3を有
する場合にも高収率でインドール 13h-j が得
られた。さらに、エステルは本反応に必須の
官能基ではなく、R4に水素原子、メチル基お
よびアリール基をもつ様々なインドール
13k-p が効率良く得られた。 
最後に、本手法を医薬品や天然物合成に応

用した。まず、非ステロイド性抗炎症薬であ
る Indometacin をグラムスケールで合成した 
(Scheme 11)。市販の共役アルデヒドから定量
的に共役ヒドラゾン 14 を得た後、還元的
Fischer インドール合成を行ったところ、95%
の収率でインドール 15 が生成した。さらに、
ベンゾイル化および脱メチル化の工程を経
て、Indometacin を市販原料から 4 工程、総収
率 70%で合成した。 

N
N R4

tBuI (3 eq.)

MeCN
reflux, 0.5 h N

R4

12b-p 13b-p

N
H

CO2Et

13b: R1= AcHN (77%)
13c: R1= MeS (83%)
13d: R1= Me (82%)
13e: R1= H (67%)
13f: R1= F (51%)
13g: R1= Br (48%)

R1

N

CO2Et
MeO

N

R4

13h: R2= Me (82%)
13i: R2= Bn (88%)

13k: R4= H (60%)
13l: R4= Me (91%)
13m: R4= Ph (98%)[a]

13n: R4= p-MeOC6H4 (63%)[b]

13o: R4= p-NCC6H4 (98%)[b]

13p: R4= 2-thienyl (62%)[b]N
H

CO2Et

13j: 93%

R1

R2 R3

R1

R2

R3

R2
Ph

MeO
Ph

Table 3. Reaction of various conjugated hydrazones with tBuI

[a] 5 equiv. of tBuI was used. [b] Reactions were carried out for 3 h.

 
さらに、アセチルコリンエステラーゼ阻害

作用を有する天然物である Physostigmine の
形式全合成を行った (Scheme 12)。すなわち、
3位にメチル基を有する共役ヒドラゾン16を
ヨウ化 tert-ブチルと反応させるとインドレニ
ン 17 が生成し、これを単離することなくメ
チルアミンで処理すると、ピロロインドリン
18 が得られた。さらに 18 の N-メチル化およ
びラクタムの還元により Esermethole へと誘
導することで、Physostigmine の形式全合成を
達成した。以上のように、今回開発したヨウ
化 tert-ブチルを用いる還元的 Fischer インド
ール合成はグラムスケールにも耐えうる手
法であり、様々なインドール類の新規合成法



となることが明らかとなった。 
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