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研究成果の概要（和文）：トリアゾールは、末端アルキンとアジドとの1,3-双極子付加環化反応により簡便に合
成することができる。我々は、トリアゾールをα-イミノカルベン種の前駆体として利用できること見出し、ア
ルキンとの環化反応を2009年に報告した。この報告は、トリアゾールの反応剤としての有用性を合成化学分野に
提示し、その後、著しい数の追随研究を誘起することになった。今回、我々は、トリアゾールをα-イミノカル
ベン種の前駆体とする反応が、末端アルキンを出発原料としてトリアゾールを単離することなくワンポットで行
うことができることを見出し、いくつかの新反応を報告した。

研究成果の概要（英文）：Triazoles are readily prepared by 1,3-dipolar cycloaddition reaction of 
terminal alkyne and azide. Triazoles have being actively used as a linking site for joining two 
molecules, especially in the field of biochemistry. On the other hand, few studies tried to use 
triazoles as a reagent from the viewpoint of organic chemistry. we have discovered that triazoles 
can be used as a precursor for α-imino carbene species, and reported the cyclization reaction with 
alkyne in 2009. This report presented the usefulness of triazoles as reagents in the field of 
organic chemistry and then induced a remarkable number of subsequent studies. Here, we found many of
 the new reactions developed by using triazoles as a precursor for α-imino carbene species, which 
can be conducted in one pot from the terminal alkyne as a starting material.

研究分野：有機合成化学
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
出発物質として用いる有機化合物が入手容易であることは、有用な反応に不可欠な要件である。しかし有機合成
反応の開発研究においては、反応形式の斬新さのみを追求するあまりに、これらの要件が必ずしも満たされない
ことが多い。本研究では、入手容易な末端アルキンを出発物質として用いて、一つのフラスコに順次あるいは同
時に複数の反応基質、反応剤、触媒を作用させ、α－イミノロジウムカルベン種を鍵中間体として利用するワン
ポット多官能基反応の開発を行った。これらの反応は、一回の後処理と単離精製の操作で目的物を得ることがで
きるため、溶媒、時間、エネルギーなどの大幅な節約につながる環境調和を志向した手法である。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
ジアゾ化合物は遷移金属錯体と反応して反応性の高い金属カルベン種を生成するため、
様々な有機合成反応に用いられている。しかし、これまで主に用いられているジアゾ化合
物は、カルボニル化合物にアジド化合物を作用させて合成される α−ジアゾエステルや α−
ジアゾケトンに限られていた。米国の Fokinら（JACS, 2008, 130, 14972）と我 （々CC, 2009, 
1470）は、それぞれ独立してトリアゾールの環鎖互変異性により系中で生じる α−ジアゾイ
ミンが、新たな金属カルベン種の前駆体（α-イミノ金属カルベン種）として利用できるこ
とを明らかにした右上図。これらの報告は、トリアゾールの反応基質としての有用性を合
成化学分野に提示し、その後、指数級数的といえる追随研究を誘起するに至っている。そ
の熾烈な競争の中で、申請者は反応の集積化による高効率合成を目指し、末端アルキンを
出発物質としてワンポットで分子変換することにこだわって新しい反応を開発してきてい
る。従来、一つの分子変換を行う毎に後処理と単離精製の操作を行って生成物を入手し、
これを順次繰り返すことで多段階の合成が進められてきた。これに対し我々は、末端アル
キンに対して一つのフラスコ中で、同時にあるいは順次複数の反応基質、反応剤、触媒を
作用させ、一気に望みの化合物に到る、高効率なワンポット反応の開発を計画した。 
 
２．研究の目的 
 
出発物質として用いる有機化合物が入手容易であることは、有用な反応に不可欠な要件で
ある。一方で、エネルギー問題や環境破壊がますます深刻さを増す中で、アトムエコノミ
ー（原子効率）とステップエコノミー（短工程化）に優れた反応を開発することが有機合
成化学者に強く求められている。しかし新しい有機合成反応の開発研究においては、反応
形式の斬新さのみを追求するあまりに、これらの要件が必ずしも満たされないことが多い。
本研究では、入手容易な有機化合物である末端アルキンを出発物質として用いて、一つの
フラスコに順次あるいは同時に複数の反応基質、反応剤、触媒を作用させ、末端アルキン
から系中で生じる「α−イミノロジウムカルベン種」を鍵中間体として利用する高効率的な
ワンポット多官能基反応の開発を目指す。 
 
３． 研究の方法 
 
(1) 各種求核剤との反応による含窒素複素環化合物の直截的合成手法の開発：(a) 求核剤と
して芳香族化合物である 2-シロキシフランを用いたところ、開環反応が進行して立体
選択的に不飽和イミンが得られることを見いだした。また反応条件を適切に選択する
ことで、ジヒドロピリジンも選択的に得られることを明らかにした。そこで本研究で
は、反応機構の詳細を明らかにするとともに、基質一般性について検討した。また、
2-シロキシフラン以外にも、求核剤として、アリルボラート及びアリルアルコール
との反応を検討した。(b) 我々は上記の研究過程で、ベンゼン環のパラ位にビニル基
が置換したトリアゾールを用いて反応を検討していたところ、予期に反しトリアゾー
ルのみで反応して、光学的に純粋なシクロプロパン架橋パラシクロファンイミンが得
られることを見いだした。この化合物は、C3対称性を持ち、[6]シクロパラフェニレン
の類似構造体である。そこで本研究ではこの類似性をより顕著にするために、まずイ
ミンを加水分解して得られるアルデヒドを脱カルボニル化反応によって、炭素と水素
だけの化合物の合成を検討した。また、ベンゼン環を、チオフェンにかえて、様々な
空孔を持つパラシクロファンの合成を検討した。 
(2) 電子的摂動を加えた「α−ジアゾイミン」の創製と反応：これまで利用されている「α

−ジアゾイミン」は、α位にシンプルなアリール基が置換したものが殆どである。ここ
に電子的摂動を加えると生成物の多様性が増すだけではなく、生成するカルベン炭素
上の反応性が変化するため新しい反応を創出できる可能性が高まる。我々は、カルベ
ン炭素に隣接する置換基(R1)に電子求引性基が置換したトリアゾールを合成し、分子間
および分子内反応について、従来のトリアゾールとの反応性を比較しつつ検討した。 
(3) 末端アルキンをホウ素エノラート等価体とするワンポット交差アルドール反応の開
発：我々は、トリアゾールに 9-BBNを作用させたのち系中を NMRにて観測したとこ
ろ、予期したとおりホウ素エナミドが E体選択的（E/Z = 98:2）に生成していることを
見いだした。さらに、ここにベンズアルデヒドを加えたところ、アルドール反応が進
行して syn選択的に β-ヒドロキシイミン（syn/anti = 98:2）が得られた。ついで、この β-
ヒドロキシイミンを単離することなくヒドリド還元条件に付すと、β-ヒドロキシアミ
ンに変換されることを見いだした。そこで本研究では、末端アルキンやアルデヒドな
どの基質一般性を検討するとともに、末端アルキンから直截的に β-ヒドロキシアルデ
ヒドを合成するワンポット反応の開発を検討した。さらに、9-BBNではなく HBpinを
用いて、同様の反応を検討した。 
 
 



４．研究成果 
 
これらの研究成果は、以下の論文にて報告した。 
 
（1）(a) 2-シロキシフランとの反応：Org. Lett., 2016, 18, 6284；アリルボラートとの反
応：Chem. Lett., 2016, 45, 1003；アリルアルコールとの反応：Helv. Chim. Acta , 2017, 
100, e1600320； (b) Angew. Chem., Int. Ed., 2017, 56, 3334. 

 
（2）分子間反応：Angew. Chem. Int. Ed., 2017, 56, 16645；分子内反応：Chem. Lett., 2019, 

48, 510. 
 
（3）9-BBNを用いた反応：Angew. Chem., Int. Ed., 2016, 55, 8732；HBpinを用いた反応：

Chem. Lett., in press. 
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