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研究成果の概要（和文）：医薬品候補化合物の創製および効率的合成法の確立を目的とし、以下の新規多段階連
続型反応とそれを駆使したヘテロ環の新規合成法を開発した。クロロホルムをホスゲン等価体とするアシル化を
利用したアミン類と芳香族化合物とのアミノカルボニル化反応を開発し、生物活性化合物の合成への応用にも成
功した。また、遷移金属触媒を用いた原子効率の高い環化異性化反応を開発し、ピロールや縮環型ヘテロ環であ
るピラゾロピリダジンの合成法を確立した。さらに、ヒドラゾンの多様な反応性を利用したピラゾール骨格の合
成に成功した。

研究成果の概要（英文）：With the aim of creating drug candidate compounds and establishing efficient
 synthetic methods, we have developed the following new domino reactions and new synthetic methods 
for heterocycles. Aminocarbonylation reaction of amines and aromatic compounds via acylation using 
chloroform as a phosgene equivalent have been developed, and we succeeded in applying it to the 
synthesis of biologically active compounds. We also developed a highly atom ecomomical 
cycloisomerization reaction using a transition metal catalyst, and established a method for 
synthesis of pyrrole and N－N fused pyrazolone. Furthermore, we succeeded in constructing a pyrazole
 skeleton using ambiphilic reactivity of hydrazone.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ヘテロ環合成　ドミノ反応　アミド　ピロール　ピラゾール　ピラゾロン
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研究成果の学術的意義や社会的意義
天然物をはじめ多くの生物活性化合物に含まれる重要な部分構造の一つであるアミドの新規構築法を開発に成功
したことから、本手法を利用した新たな機能性分子の合成が期待できる。触媒を用いたヘテロ環合成において
は、原料に存在するすべての原子が生成物に導入される原子効率の非常に高い、かつ廃棄物をほとんど産出しな
いクリーンな反応を開発できたことから、本研究は環境に調和した次世代型の有機合成化学の発展に寄与でき
る。また、ヒドラゾンの極性転換を含む多彩な反応性を国内外に示したことから、本研究が発端となり社会に貢
献できる様々な応用研究が展開されることが期待できる。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－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、医薬品の開発の視野を広げ、新

しい作用機序を有する医薬品の開発に繋がると期待される。また、近年、化石燃料の枯渇が危惧
される中、これまでのエネルギーに強く依存した産業の見直しが急務である。有機合成化学の分
野でも、次世代型有機合成として、環境調和型、高原子効率型および多段階連続型反応を基盤と
した超効率的な方法論の開発が強く望まれている。 
 
２．研究の目的 
一度の操作で数種類の反応を進行させ、複数の結合を一挙に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。これらの反応は有機溶媒の使用
量の削減や精製過程の省略化を実現でき、地球環境に配慮したグリーンケミストリーに適した
反応である。そこで、本研究では医薬品候補化合物の創製および効率的合成法の確立を目的とし、
以下の新規多段階連続型反応の開発とそれを駆使したヘテロ環の新規合成法の開発を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1)アミドは、天然物をはじめ多くの生物活性化合物に含まれる重要な部分構造の一つである。
そのため、アミド構築法は有機合成化学において重要な反応である。そこで、芳香族アミド類の
新たな構築法の開発を目的として、クロロホルムをホスゲン等価体とするアシル化を利用した
アミン類と芳香族化合物とのアミノカルボニル化反応を検討した。 
(2)ピロールは、医薬品や、多くの生物活性物質に含まれる重要な骨格である。そこで、既存の
方法を凌駕する、効率的なピロール類の新規合成法の開発を目的とし、オキシムエーテルを有す
るシクロプロペンを基質とした遷移金属触媒による環化異性化反応を検討した。 
(3)ピラゾールは、様々な生物活性化合物に含まれる重要な骨格のひとつである。そのため、ピ
ラゾール類の効率的新規合成法の開発は有機合成化学上重要な研究課題である。そこで、共役ヒ
ドラゾンの求核性を利用したピラゾール骨格の新規合成法の開発を検討した。すなわち、酸性条
件下で共役ヒドラゾンのβ位がプロトン化されることによって生成するアザジエンを求電子剤
として利用し、もう一分子のヒドラゾンを求核剤として反応することでピラゾール環を構築す
る。 
(4) N-N 縮環型ヘテロ環であるピラゾロピリダジン環はトロンビン阻害活性をもつ化合物や、緑
膿菌バイオフィルム形成に阻害活性を示す化合物など、様々な生物活性化合物に含まれている
骨格であり、その新規合成法の開発は重要な課題の一つである。そこで、ピラゾロピリダジン環
の新規合成法の開発を目的として、アミド窒素原子にピロリジンを有するプロピオールヒドラ
ジドの遷移金属触媒による閉環と環拡大の連続反応を検討し、縮環型ピラゾロンの新規合成法
の開発する。 
 
４．研究成果 
(1) テトラヒドロキノリン 1a および 1-メチルインドール (2A) を用いて空気存在下、クロロ
ホルム中、ジメチル亜鉛を用いたアミノカルボニル化反応を検討した。その結果、系中で生成す
るカルバモイルクロリド 3a と 1-メチルインドール (2A) の分子間 Friedel-Crafts 型カルバモイル
化反応が、インドール環の 3 位に位置選択的に進行し、インドールカルバモイル化体 4aA が 93%
の収率で得られることを見出した。 

 
本反応の基質適用範囲について検討するため、種々のアミン類およびインドール類を用いて
Friedel-Crafts 型カルバモイル化反応を行った。その結果、アミン類については、環の大きさや鎖
状環状に関わらず目的のカルバモイル化体が得られた。また、インドール類について検討したと
ころ、無保護のインドールや、様々な置換基をもつインドールを用いた場合にも、それぞれ 3 位
カルバモイル化体が得られた。 
さらに、本手法を天然物および生物活性化合物の合成に応用するため、ピペラジン類 5a-5c およ
びインドール類 2A-2C を用いてカルバモイル化反応を検討した。その結果、ピペラジン類も本
反応に適応可能であることが明らかとなった。すなわち、1-(2-メトキシフェニル)ピペラジン (5a) 
および 1-メチルインドール (2A) を用いた分子間アミノカルボニル化反応により、A375 (ヒト悪
性黒色腫細胞株) への細胞毒性を有するインドールアルカロイド 6a を 1 工程 22%の収率で得る
ことに成功した。また、p38MAP キナーゼ阻害活性を有する 6b およびドパミン D4受容体アゴ



ニスト活性を有する 6c も、それぞれ対応するピペラジン類およびインドール類から合成するこ
とに成功した。 

 
(2) シクロプロペンを有する O-ベンジルオキシムエーテル 7 を用いて、金属触媒を用いた環化
異性化によるピロール合成反応を検討した。様々な反応条件や金属触媒を検討した結果、THF 還
流条件下、塩化銅(Ⅱ)を触媒として用いて反応を行った場合に、位置選択的に環化異性化反応が
進行し、目的のピロール 8 が収率良く得られることが明らかとなった。 

 

本反応は様々な置換様式をもつ多置換ピロールの合成が可能であることが明らかとなった。次
に三置換のシクロプロペンを基質として環化異性化反応を検討した。2,3 位にそれぞれエチル基
をもつシクロプロペン 9 を用いて反応を行ったところ、65％の収率で四置換ピロール 10 が得ら
れた。また、1 位にエステル、2 位にフェニル基をもつ基質の環化異性化反応では、興味深いこ
とに位置選択的に四置換ピロール 12 が生成した。さらに、すべての位置に置換基をもつシクロ
プロペニルオキシムエーテル 13 の場合では、期待通り、位置選択的に環化異性化反応が進行し、
五置換ピロールが収率良く得られた。 

 
 
以上のように、オキシムエーテルをもつシクロプロペンの環化異性化反応による多置換ピロー
ル類の新規合成法の開発に成功した。本反応は、基質に存在するすべての原子が生成物中に含ま
れることから、廃棄物が生成しない原子効率の高い反応である。 

 
(3) β位にエステルをもち、窒素原子上にパラメトキシフェニル基をもつ共役ヒドラゾン15を
基質として、様々な酸との反応を検討した結果、メタンスルホン酸を用いた場合に、同一分子の
擬二量化が効率よく進行し、目的のピラゾール16が高収率で得られることを見出した。 

 
また、2種類の異なるヒドラゾンを用いた反応においても様々な置換様式のピラゾール誘導体が
合成できることを明らかにした。すなわち、グルオキシル酸エステルのヒドラゾン誘導体17と
共役ヒドラゾン18をメタンスルホン酸で処理すると、79％の収率でピラゾール19aが得られ
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た。また、パラ位に電子供与基やハロゲンを有する基質、オルト位に電子供与基を有する基
質のいずれの場合も効率よく反応が進行し、19b-gが得られた。次に、R2としてエステルの
代わりに芳香環をもつ基質を用いて基質一般性を検討した。その結果、フェニル基を有する
ヒドラゾンを用いて反応を行うとピラゾール19hが82%の収率で得られ、また、本反応が様々
なベンゼン環上の置換基に許容であることが明らかとなった。 

 
 
さらに、本反応を医薬品の合成に応用した。イミン炭素上にパラクロロフェニル基、窒素原子
上にフェニル基を有するヒドラゾン20と共役ヒドラゾン21をメタンスルホン酸で処理したとこ
ろ、ピラゾール22が39%の収率で得られた。次に、水酸化リチウムによって加水分解すること
で、NSAIDsの一つであるロナゾラクが89%の収率で得られた。本反応はこれまでのロナゾラク
の合成法に比べ、工程数が少ない優れた手法である。 

 
(4) アミド窒素原子上にピロリジンをもつプロピオールアミド23aを基質として閉環－環拡大
反応の反応条件の検討を行った。触媒、リガンド、溶媒、反応温度を種々検討したところ、クロ
ロベンゼン還流中、触媒として臭化銅 (II) (10 mol%) 、リガンドとしてバソクプロイン (10 
mol%) を用いて反応を行った場合に、本閉環－環拡大反応が最も効率よく進行し、ピラゾ
ロピリダジン24aが93％の収率で得られることがわかった。 
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次に、本反応におけるアルキン部位の置換基効果について検討した。まず、ベンゼン環のパラ
位に様々な置換基をもつ基質で検討したところ、置換基の種類にかかわらず、いずれの場合も



良好な収率でピラゾロピリダジン24b-24jが得られた。次に、ベンゼン環のオルト位およびメタ
位にメチル基をもつ基質の反応を検討した。その結果、良好な収率でピラゾロピリダジン24k-
24mが得られた。さらに、芳香環以外の置換基として、アルケニル基やアルキル基を検討し
た。t-butyl基のような立体障害の大きい置換基をもつ基質では、反応完結には長時間を要した
が、脂肪族の置換基おいても目的の閉環－環拡大反応が効率よく進行することが判明した。 
 

 

 
本反応は炭素－窒素結合および炭素－銅結合の形成から始まり、反応全体として5ヶ所の結合形
成と4ヶ所の結合切断が一挙に進行する。このように、多様な結合の組み換えがおこる反応にも
かかわらず、出発原料に含まれる原子が全て目的物に含まれる原子効率100%の反応であるため、
廃棄化合物の出ないクリーンな反応である。さらに、本反応で合成したN-N縮環型ピラゾロンに
対して様々な官能基変換も成功した。本手法は、新規医薬品の創製や、材料科学などの極めて幅
広い分野で役立つことが期待される。 
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