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研究成果の概要（和文）：含窒素複素環構造は多岐に渡る生物活性化合物の作用の中枢を担うことが知られ、そ
の作用の制御には複素環上の置換基の適切な配置が重要である。そこで、金錯体のオートタンデム触媒作用によ
り、置換基の導入位置を高度に制御した一般性の高い新規多成分集約型含窒素複素環構築法を確立すべく研究を
進めてきた。
その結果、金錯体のオートタンデム触媒作用によるジヒドロピラゾールのワンポット構築法および1,4-ジヒドロ
ピリジンのワンポット構築法を確立することができた。現在、より酸化段階の高い多置換ピリジン誘導体の構築
が可能となることを期待し、新たにオキシム誘導体を基質とする検討が進行中である。

研究成果の概要（英文）：As an extension of our previous report on the azomethine ylide formation 
from glycine iminoesters and acetylenes, we attempted a construction of azomethine imines from aryl 
carbazates and acetylenes; however, we unexpectedly found a novel gold auto-tandem catalysis 
including aza-enyne metathesis, hydroamination of resultant 1-azabutadiene, and 
6p-electrocyclization to form multi-substituted dihydropyrazoles. Furthermore, we revealed such 
aza-enyne metathesis was also induced from aryl imines to afford highly substituted 1,
4-dihydropyridines through 1-azabutadienes by gold auto-tandem catalysis including aza-enyne 
metathesis followed by [4+2]-cycloaddition with the other acetylenes.
Until now, we attempted a construction of substituted pyridines from oximes by our catalysis and 
could observe a similar aza-enyne metathesis to form the desired azabutadienes. Further 
transformation of the N-alkoxy-1-azabutadienes is now in progress.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ジヒドロピラゾール　ジヒドロピリジン　アザブタジエン　カチオン性金触媒　オートタンデム触媒
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでに報告例の少ないアザエニンメタセシスが金触媒によって収率良く進行する条件を見いだすことがで
き、生じた1-アザブタジエンが同一の金触媒によって更なる変換を受けて、ジヒドロピラゾール、ジヒドロピリ
ジンを生成するという新たな分子変換法を確立することができた。学術的な新知見であるとともに、同一触媒を
一つの反応容器中で複数の変換に利用するという高効率的な手法を確立することで、医薬品等の高機能化合物の
簡便提供法への展開など高い社会還元性が期待される。

※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 
 
 申請者は本研究に先立って、以下のように、金触媒を用いてイミノエステルとプロピオレート
からアゾメチンイリドを発生させられることを見出しており、これの[3+2]-環化付加反応と続く
エナミン環化によって、ワンポットにて多置換インドリチジンを構築することに成功していた。 

 
 

これを発展させる目的で、カルバゼートとプロピオレートに対して金触媒を作用させれば、ア
ゾメチンイミンを発生させられると考え、検討に着手した。その結果、目的とは大きく異なり、
アザエニンメタセシスによって 1-アザブタジエンが生じ、これがさらに金触媒存在下でもう一
分子のプロピオレートと反応することを見出し、1H-および 13C-NMR から、非対称に置換され
た 1,4-ジヒドロピリジンが生じていると判断した。また、同様の条件をイミンに適用すると、対
称に置換された 1,4-ジヒドロピリジンが生じることもわかった。これらの反応において、金錯体
は、反応容器中にて異なる 2 つの反応を触媒するオートタンデム触媒として機能していること
が示唆された。研究開始当初、金触媒による類似反応は報告されておらず、新規 1,4-ジヒドロピ
リジン構築法を発見したと考え、本法を発展させた多置換 1,4-ジヒドロピリジンの精密合成法
の確立を目指した。 

 

 
 
２．研究の目的 
 
 金錯体のオートタンデム触媒反応による多置換 1,4-ジヒドロピリジンの精密構築法を確立し、
さらに反応原料の選択によって置換様式が逆転する理由を解明することおよび得られる 1,4-ジ
ヒドロピリジンの機能性分子としての活用法を提示することを目的とし、研究を開始した。 
 
 
３．研究の方法 
 
 金触媒の反応性を制御しうる配位子、カウンターイオンの本反応に与える影響について詳細
に調査し、1,4-ジヒドロピリジンを収率良く与える条件を探索する。また、得られた条件を種々
のカルバゼート、プロピオレートに対して適用して、本反応の汎用性を明らかとする。 

[Au]+

N

R1

CF3CH2OOC

H

N

R1H

R3

[Au]R2

CF3CH2OOC

H

N

R1H

R3

R2

CF3CH2OOC

H

azomethine ylide

R3

R2 [Au]+

protodeauration
with acidic proton

–   [Au]+

[3+2]-cycloaddition

N

R1

R2O
CF3CH2O – CF3CH2OH

N

R1

R3

R2

R3
O

N

R1

R2

R3
HO

aromatization

substituted pyrrolizidine

enamine
cyclization

N

O

OR4

N

O

OR4
N

O

OR4
N

O

OR4

Tf2O

base

Me BF3K

Pd(0)
N

R1

R2

R3

N

O

OR4

Me

R2 R3

vinylgold

Sugimoto, K. et al. Org. Lett. 2015, 17 , 1320.

N
HN CO2R1

p-Tol

CO2R2

Ph

N

N CO2R1

p-Tol Ph

CO2R2

H

N

N CO2R1

p-Tol Ph

CO2R2

H

azomethine imine

CO2R2

N
HN

Ph

p-Tol

CO2R1

R2O2C
Ph

1-azabutadiene

+

protodeauration

2
"

[Au]+

[Au]+

[Au]

carbazate

propiolate

aza-enyne
metathesis

N
HN

p-Tol

CO2Me

Ph

CO2Me

MeO2C

Ph

1,4-dihydropyridine
(unsymetric)

N
Ar

p-Tol

CO2Me

Ph CO2Me
Ph

+

1,4-dihydropyridine
(symmetric)"

[Au]+ [Au]+

aryl imine

propiolate

aza-enyne
metathesis

[4+2]

N

CO2MeMeO2C

Ph Ph

p-Tol

Ar

CO2R2

N
Ar

Ph

p-Tol

1-azabutadiene

[4+2]



さらに、C=N を有する様々な基質に対しての適用を試み、金錯体のオートタンデム触媒反応の
適用範囲を明らかとする。 
 
 

４．研究成果 
 
・ジヒドロピラゾール合成 
反応条件の検討を進めている最中、生成物が結晶化することを見出したので、単結晶を作成し、

その構造を X 線結晶構造解析により確認したところ、1H-および 13C-NMR にて推定した非対称
1,4-ジヒドロピリジンではなく、1,2-ジヒドロピラゾールであることが判明した。最適条件を探
索した結果、触媒 I が最も良い結果を与え、THF 中 40 °C にて 10 時間程度加熱すると収率良く
ジヒドロピラゾールが得られることが判明し、最大収率 74%、14 例の実施例を示すことができ
た。（投稿準備中） 

 
 
 
・1,4-ジヒドロピリジン合成 
アリールイミンとアセチレン化合物との反応では、同様に 1-アザブタジエンが生じたのちにも

う一分子のアセチレン化合物との環化付加反応が進行して多置換 1,4-ジヒドロピリジンの形成
が進行することを見出した。これらについても単結晶を得たのち、X 線結晶構造解析により構造
を確認した。興味深いことに、1-アザブタジエンの幾何異性は、カルバゼートを基質とした際と
は全く逆であることが判明した。また、1-アザブタジエン形成と 1,4-ジヒドロピリジン形成の異
なるメカニズムの二段階いずれにも金触媒が関与しており、オートタンデム触媒反応であるこ
とを確認した。触媒としては II が最適であり、THF 中にて 65°C で 24 時間程度加熱すると、
1,2-ジヒドロピリジンが共生する基質もあるものの、18 例の実施例を示すことができている（収
率：63%〜quant）。（投稿準備中） 

 
 

 
・オキシム誘導体を原料とした検討 
上記反応を基盤として、アセチレン化合物とオキシム誘導体との反応についても検討を進めた。

触媒 III の存在下、無溶媒でオキシムエーテルとプロピオレートを 100 °C にて 12 時間程度加
熱すると、良好な収率で 1-アザブタジエンを 2 種の幾何異性体 A および B として与えることを
確認している。これらの構造については、X 線単結晶構造解析によって決定した。現在、これが
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環化付加と芳香環化を経て、ピリジンを与える最適条件を探索中である。 

 
 

 

・推定反応機構 

 
Z.-X. Yu および S. Shin らの報告(JACS 2012, 134, 208–211.)や、S. Kramer および T. 

Skrydstrup らの報告(Chem. Eur. J. 2014, 20, 7928–7930.)を参考に、アジリジンを経由し生じ
るアゼチジンが共通中間体であると推定している。窒素原子上に電子供与性基(R = -NHCO2Me)
を持つカルバゼートを基質とした場合には、開裂する C-N 結合の反結合性軌道の安定化効果が
優勢となり、outward 旋回が優先されて 1-アザブタジエンが生成される。その後もう一分子の
プロピオレートとの付加反応、アゾメチンイミンの形成、6p-電子環状反応によってジヒドロピ
ラゾールが生じるものと推定している。D 化した原料を用いた検討において、生成物の想定した
位置以外には D 原子が移動していないことも、本反応機構を示唆している。 

 
 
一方、窒素原子上にアリール基(R = Ar)を持つ場合には、開裂する C-N 結合の窒素原子上の Ar

と炭素原子上の p-Tol とが、C-N 結合の開裂開始時にそれぞれ隣接する炭素原子上の置換基 Ph-
および-CO2Me との立体反発を避けるように inward 旋回選択性を受けて 1-アザブタジエンを生
成したのち、もう一分子とのプロピオレートとの環化付加反応を経てジヒドロピリジンを形成
するものと考えられる。本反応機構も、D 化した原料を用いた検討結果より支持される。 

 
 
 オキシムエーテルを基質とした場合については、現在も検証中であり、今後明らかとする予定
である。 
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