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研究成果の概要（和文）：本研究では、様々な多置換複素環化合物の効率的合成に役立つと期待される、新規位
置選択的触媒反応の開発と、それらの反応を活用した多置換複素環化合物群の効率的合成を検討した。
従来の基質による位置選択性制御に代えて、パラジウム触媒とともに用いる配位子により位置選択性を制御する
ことを特徴とする反応の開発に取り組み、適切な配位子の選択により、複数の反応点を持つインドールや1H-ピ
ロール等の基質において、アリール化の位置選択性を制御可能であることを見出した。これらの反応を用いるこ
とで、ピリドインドリンや2H-ピロールなどの合成例の少ない骨格を含む様々な置換複素環化合物を得た。

研究成果の概要（英文）：In this study, development of novel ligand-controlled site-selective 
reactions, that are expected to be useful for the efficient synthesis of various multisubstituted 
heterocyclic compounds, and synthesis of multisubstituted heteroaromatic compounds using these 
site-selective reactions were conducted. By choosing appropriate ligands, palladium-catalyzed 
arylation proceeded selectively at the desired position of indoles or pyrroles, and series of 
substituted heteroaromatic compounds including skeletons with few synthetic examples, such as 
pyridoindolines and 2H-pyrroles.

研究分野：有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、パラジウム触媒反応において配位子による位置選択性の制御を実現し、従来と異なる反応性や位置選
択性を示す反応を開発した。また、比較的安価で入手容易なクロロアレーン類やインドール、1H-ピロール等の
単純な構造の原料化合物を利用可能で有る。これらの反応を活用することで多様な骨格や置換パターンの化合物
を得られ、合成手法の一般化やケミカルスペースの拡張につながると期待される。
加えて、合成した化合物は多置換ピロリジン等の創薬で有用な多置換飽和複素環化合物へと変換することも可能
である。
さらに、ワンポットにて連続的に反応を行うことの可能であり、多置換複素環化合物合成の効率向上が期待され
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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 
位置選択的反応は、官能基の選択的変換を実現し、合成の工程数削減や収率向上につながるこ
とから、医薬品や機能性材料を始めとする多くの化合物の合成において重要な手段である。加え
て、一つの原料化合物から多様な置換パターンを有する化合物群を合成可能であり、化合物ライ
ブラリーの構築などにも有用である。中でも、様々な遷移金属触媒を用いる位置選択的反応が開
発されてきたが、多くの場合、基質の性質や立体障害により位置選択性を制御している。このた
め、位置選択性の程度は基質の性質に依存し、基質や反応位置は限られる。一方、触媒による位
置選択性の制御では、用いる触媒を変えることで、一つの基質において異なる位置での選択的反
応が実現する。特に、金属と共に触媒を構成する配位子による反応の位置選択性の制御は注目さ
れており、位置選択性の制御可能な新規配位子の開発やそれらの配位子を用いた反応例が報告
されている。しかし、それらの配位子を適用可能な反応および基質は限
定的である。 
これまでに研究代表者の所属する研究室では、ヒドロキシ基含有ター
フェニルホスフィン配位子 1 (Figure 1)を開発し、配位子 1とパラジウム
から成る触媒を用いるジハロゲン化フェノールやジハロゲン化アニリン
のオルト位選択的熊田―玉尾―Corriuカップリング(Angew. Chem. Int. Ed. 
2010, 49, 772)や薗頭カップリン
グ(J. Org. Chem. 2010, 75, 5340)
を報告した(Scheme 1a)。これら
のクロスカップリングに加えて
最近、研究代表者らは同触媒を
用いるクロロアレーンあるいは
アリールトリフラートを用いる
インドールの C3 位選択的アリ
ール化を見出した (Org. Lett. 
2017, 19, 5388, Scheme 1b)。この
とき、3-アルキルインドールを
基質として反応を行うと、脱芳
香族的 C3 位アリール化が進行
し、インドールの C3 位が四級
炭素となった 3-アルキル-3-ア
リールインドレニンを得た。ま
た、Pd触媒と共に用いる配位子
を変えることで 2,5-二置換 1H-
ピロールの脱芳香族的 C2 位ア
リール化あるいは C3 位直接ア
リール化が選択的に進行するこ
とを明らかにした (Org. Lett. 
2019, 21, 6972, Scheme 1c)。これ
らの反応で得られる置換インドレニンや 2H-ピロールは多く
の天然物などにも見られる興味深い構造であるが、インドー
ルや 1H-ピロールと比較してその合成例は限られる。加えて合
成中間体としても有用であり、これらを変換することで、置換
インドリン(J. Org. Chem. 2020, 85, 10902)や飽和含窒素複素環
化合物である四置換ピロリジン(Org. Lett. 2019, 21, 6972)を得
た(Figure 2)。飽和複素環化合物は創薬において、対応する芳香
族複素環化合物と比較して溶解性、薬物動態などが改善され
ることから注目されているが、単純な化合物への置換基の位
置選択的導入法は限られている。また同様に合成例が少ない、
3H-ピロール、ピロリンなどの新規合成法の開発も望まれてき
た(Figure 3)。 
２．研究の目的 
本研究では、これまでに研究代表者らが開発してきた配位子による位置選択性制御を用いる
クロスカップリングおよび直接的アリール化をさらに発展させ、従来法と異なる位置選択性を
示す新規反応の開発を目的とした。配位子 1の構造を基に新規配位子を開発し、また既存の配位
子も活用することで、これまで困難であった基質および反応についても可能とすることを目指
した。さらに適切な配位子の選択により、望みの位置での選択的反応を実現し、一つの原料化合
物から、インドレニンや 2H-ピロール、3H-ピロールなどの合成が容易ではない化合物及びそれ
らの誘導体の合成することとした。これにより、配位子 1や既存の配位子を使い分け、金属触媒
反応における配位子による位置選択性制御の一般化を目指した。さらに得られた化合物を変換
し、多様な構造および置換パターンを有する多置換化合物群の効率的合成へとつなげることを



目的とした。 
３．研究の方法 
（１）既存の配位子と異なる位置選択性および反応性を示す新規配位子の創製と新規反応の開
発: 
配位子 1を基に、新たな置換基の導入や骨格変換により様々な配位子の合成を検討し、評価を
行った。また、新規配位子の開発と並行し、Pd と配位子 1 を始めとする様々な配位子からなる
触媒を用いた新規位置選択的反応の探索を行った。これにより、従来の配位子を用いた場合とは
異なる位置選択性や、より高い位置選択性・反応性を示す反応を見出すことを目指した。加えて、
速度論研究を行うと共に、単結晶 X 線構造解析、NMR、MS などの手法により反応の触媒活性
種や中間体を検出、同定し、得られたそれらの構造や存在量などの情報を基に反応機構を解明す
ることを目指した。 
（２）位置選択的反応を活用した多置換化合物類およびその誘導体の合成 
本研究で開発した位置選択的クロスカップリングお
よびアリール化を活用し、インドリン類やピロリジン類
を始めとする、従来合成が困難であった化合物を含む、
様々な多置換飽和複素環化合物の合成を行った。1H-ピ
ロール類の C2 位および C3 位選択的直接アリール化に
より、入手容易な無置換 1H-ピロールに段階的にアリー
ル基を導入し、異なるアリール基をもつ多置換 1H-ピロ
ール、2H-ピロール、および 3H-ピロールを得ることを目
指した。また、多置換 2H-ピロール類および多置換 3H-
ピロール類を多置換ピロリン類や多置換ピロリジン類
などへの変換を行った(Scheme 2)。 
４．研究成果 
（１）既存の配位子と異なる位置選択性および反応性を示す新規配位子の創製と新規反応の開
発 
①3-アルキルインドールの C3 位選択的アリール化による 3,3-二置換インドレニン合成およびイ
ンドリン類への変換 

Pdと配位子 1から成る触媒を用いた 3-アルキル-
インドールの C3 位アリール化による 3-アルキル-
3-アリールインドレニン合成の知見を基に、同触媒
を用いて分子内求核部位を有するトリプタミン
(n=2)の脱芳香族的 C3 位選択的アリール化と分子
内環化によるピロロインドリンのワンポット合成
を検討した(Scheme 3a)。その結果、トリプタミン側
鎖のアミノ基を適切な保護基で保護することで、
C3 位アリール化及び分子内環化が連続して一気に
進行し、目的物である C3a位がアリール化されたピ
ロロインドリンが中程度から高い収率で得られた。
また、保護基の脱保護についてもより詳細に検討
し、効率よく脱保護できる条件を見出した。さらに
ピロロインドリン合成で得られた知見をもとに、側
鎖が一炭素長い(n=3)ホモトリプタミンを基質とし
て用いる反応へと展開した。その結果、対応する
C4a 位がアリール化されたピリドインドリン類を
合成することができた。 
トリプタミン側鎖のアミノエチル基に様々な置
換基を導入した基質についても検討し、ジアステレ
オマー混合物を得た。得られたジアステレオマーの
構造については、単結晶 X 線結晶構造解析により
その相対立体配置を決定した。 
本手法は、入手容易なトリプタミン/ホモトリプ
タミンおよびアリールノナフラートを原料として
ワンポットでピロロインドリン骨格を構築可能で
あり、これまでの多段階が必要な合成や反応性の高
いアリール化剤を用いる必要がある合成と比較し
て、より簡便な合成法である。また、様々な置換基
を有するアリールノナフラートを適用可能である
ことから、様々なピロロインドリン類およびピリド
インドリン類の網羅的合成に役立つと期待される。 
②様々な 1H-ピロール類の C2 位あるいは C3 位選
択的直接アリール化 

Pd 触媒を用いる無置換 1H-ピロールの位置選択



的アリール化について検討を行った。その結果、適切な配位子を選択することで、無置換 1H-ピ
ロールの C2 位選択的にモノアリール化が進行した(Scheme 3b)。このときアリール化剤として、
一般的にヨードアレーンやブロモアレーンよりも反応性が低いクロロアレーンを用いると、高
収率で目的の 2-アリール-1H-ピロールが得られた。また、アリールトリフラートやノナフラート
もクロロアレーンと同様の反応性を示した。さらに本合成は、クロロアレーン部位を有する医薬
品をアリール化剤として用いることも可能であった。これまでに報告されている C2位アリール
化のほとんどはヨードアレーンやブロモアレーンを用いている。それらと比較して、本手法では
入手容易かつ安価なクロロアレーンを用いて簡便に合成することが可能となった。 
さらにかさ高いホスフィン配位子に変えることで、一般的にアリール化が進行しづらいとさ
れる、ピロールの C3位で優先的にモノアリール化が進行することを明らかにした。反応条件を
詳細に検討した結果、塩基として用いているリチウムアルコキシドのアルコキシドアニオンが
位置選択性の制御に大きく寄与することが示唆された。1H-ピロールの C3 位アリール化のこれ
までの報告例はすべて N1位を保護した基質を用いており、本研究成果が無置換 1H-ピロールの
C3 位アリール化の初の報告例となる。加えて本合成においてもクロロアレーンが優れたアリー
ル化剤であり、単純な構造かつ入手容易な原料から１段階で様々な 3-アリール-1H-ピロールを
合成可能となった。 
加えて、反応のスケールアップを検討し、これ
まで封管中で行う必要があった C2 位/C3 位選択
的アリール化を一般的なフラスコを用いて行え
る条件を見出した。 
続いて、無置換 1H-ピロールの C2 位選択的モ
ノアリール化で得られた 2-アリール-1H-ピロー
ルの C5 位選択的アリール化について検討し、非
対称な 2,5-ジアリール-1H-ピロールが高選択的に得られる反応条件を見出した(Scheme 4)。 
一方、ピロール C3 位に置換基を持つ 1H-ピロール類の C3 位選択的アリール化による 3H-ピ
ロール合成についても種々反応条件を検討した。しかし、目的の反応はほとんど進行せず、1H-
ピロールの N1位で優先的にアリール化が進行することが明らかとなった(Scheme 3c)。 
（２）位置選択的反応を活用した多置換化合物類およびその誘導体の合成 

2,5-二置換ピロールの位置選択的ア
リール化で得られた 2,2,5-トリアリー
ル 2H-ピロール 2を変換し、今までに合
成例のない 2,2,5,5-テトラアリールピロ
リジン類 6 を始めとする様々な多置換
含窒素五員環化合物を得た(Scheme 5)。
まず、Pd/C触媒を用いて 2,2,5-トリアリ
ール 2H-ピロールの接触水素化を行っ
たところ、炭素−炭素二重結合のみが還
元された 2,2,5-トリアリール 1-ピロリンを得た。この 1-ピロリンに PhLi を付加することで、
2,2,5,5-テトラアリールピロリジンへと変換した。一方、2,2,5-トリアリール 2H-ピロールに PhLi
を付加すると、2,2,5,5-テトラアリール 3-ピロリンが得られた。続いて 2,2,5,5-テトラアリール 3-
ピロリンを接触水素化により還元し 2,2,5,5-テトラアリールピロリジンに変換した。また、基質
一般性についても検討し、種々のアリール基をもつ 2,2,5-トリアリール 2H-ピロールからトリア
リール 1-ピロリン、トリアリール 3-ピロリン、およびテトラアリールピロリジンを中程度から
高い収率で合成することができた。これにより、2,2,5-トリアリール 2H-ピロールの合成中間体
としての有用性を示すとともに、新規化合物の創出が可能であることを示した。新規化合物であ
る 2,2,5,5-テトラフェニルピロリジンの反応性について予備的検討を行った結果、2,2,5,5-テトラ
メチルピロリジンや無置換のピロリジンとはかなり異なる反応性を示すことが示唆された。今
後は、2,2,5,5-テトラアリールピロリジンの物性や反応性についてさらに評価を行う予定である。 
また、非対称 2,5-ジアリール 1H-ピロールの合成法を用いて、様々な 2-アリール-1H-ピロール
類とアリールノナフラートから様々な非対称 2,5-ジアリール-1H-ピロール類の合成を行った
(Scheme 4)。検討の結果、アリール基を導入する順番を考慮する必要がある場合もあるものの、
無置換 1H-ピロールから種々の非対称 2,5-ジアリール-1H-ピロールを得ることができた。本合成
法は、これまでの手法では合成が困難であった、すべて異なるアリール基を有する 2,3,5-トリア
リール 1H-ピロールや、2,3,4,5-テトラアリール 1H-ピロール、さらには 2,2,5-トリアリール 2H-
ピロールなどの合成につながるものと期待される。 
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