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研究成果の概要（和文）： 
	 本研究では、ボーダーライン遷移金属触媒（Fe,	 Bi）の触媒性能活用したアレン類およびアル
キン類の環化異性化反応の開発を行った。その結果、アレニルアミンの分子内ヒドロミノ化反応
やアルケニルアレーン類の分子内ヒドロアミノ化反応において、カチオン性鉄やビスマス触媒が
極めて高い触媒活性を示し、既存の方法では合成が困難であった環状アミン類や多置換縮環芳香
族化合物の単工程での合成経路の開発に成功した。また、上記したヒドロアミノ化反応において
は、反応系内にアルコール類や活性オレフィン類を共存させることでタンデム反応が進行し、複
雑な含願窒素環状化合物の合成にも成功した。	 
 
研究成果の概要（英文）： 
	 Borderline	 metal-catalyzed	 cycloisomerization	 of	 amino-allenes	 were	 investigated.	 
In	 the	 reaction,	 we	 found	 that	 bismuth(III)	 triflate	 were	 more	 effective	 catalyst	 
to	 proceed	 the	 reaction	 than	 other	 transition	 metal	 catalysts.	 The	 bismuth‒catalyzed	 
hydroamination	 can	 be	 applied	 to	 tandem	 ene-hydroamination	 of	 amino-allenes	 and	 
amino-olefins	 with 	 activated 	 olefins 	 and 	 benzyl 	 alcohols 	 to 	 provide	 
multi-substituted	 N-heterocycles	 in	 good	 yields.	 In	 addition,	 we	 developed	 a	 cationic	 
iron-catalyzed	 intramolecular	 hydroarylation	 of	 alkynes.	 	 In	 this	 reaction,	 the	 
cationic	 iron	 catalyst	 promoted	 the	 addition	 of	 electron	 deficient	 arenes	 possessing	 
strong	 electron-withdrawing	 group	 to	 alkynes,	 efficiently.	 	 This	 reactivity	 was	 very	 
unique	 in	 comparison	 with	 other	 traditional	 catalysts	 for	 the	 similar	 hydroamination.	 	 
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格を形	 成できる物質変換反応である。これ	 
らには、前周期遷移金属(Hardな金属)又は貴
金属(Softな金属)を錯体触媒に用いた手法が
知られているが、前者は髙いへテロ原子親和
力を有するため反応基質や条件に汎用性が無
く、後者	 は殆どが希少で一部は有毒性なもの
も存在する。それ故、汎用で安全・安価な金
属触媒による分	 子内ヒドロヘテロ原子化反
応の開発が待望されている。	 
	 一方、最近我々はHSAB則で定義されるボー
ダーライン金属錯体{M(OTf)n,	 M	 =	 Fe,	 Bi,	 Cu,	 
Zn等}が分子内ヒドロヘテロ原子化反応にお
いて、極めて髙い触媒活性を発見し、環状ア
ミンやラクトンやエーテル類が効率的に合成
できることを見い出した。この触媒機能は他
に報告例が無く、特に鉄種は我々人類が最も
容易に入手できる無害な遷移金属種であり、
この発見が複素環形成法に新たな金属触媒を
導	 入することにも繋がった。しかし、ボーダ
ーライン金属種の触媒機能は萌芽的知見であ
るため、更なる触媒機能の開発研究を検討す
る必要がある。	 
	 
２．研究の目的 
	 本研究では、ボーダーライン遷移金属錯体
触媒を用いた(1)アルケンやアルキン類以外
の炭素－炭素多重結合の環化異性化反応の開
発と、(2)ヘテロ原子に替わる求核剤の探索を
中心に研究を行った。加えて、上記２つの反
応の反応機構を解明することで、新たな物質
変換反応の開発を行うことを目的として研究
を行った。	 

 
３．研究の方法 
（１）[ビスマス触媒を用いたアミノアレン類
の分子内ヒドロアミノ化反応とそれを応用し
たタンデム反応の開発]	 
①アミノアレンの分子内ヒドロアミノ化反応	 
	 本反応は窒素雰囲気下で行った。シュレン
ク菅にビスマストリフラート	 [Bi(OTf)3,	 Tf	 
=	 SO2CF3]	 (12	 μmol,	 5	 mol%)とアミノアレン
1	 (0.22	 mmol)	 の1,2-ジクロロエタン溶液	 
(2.2	 mL)を加えた。室温で記載した時間中攪
拌を行い、その後反応溶液をショートシリカ
ゲルカラムに通し、粗生成物を得た。さらに、
生成物をシリカゲルクロマトグラフィーによ
り精製し、ヒドロアミノ化体を得た。得られ
た生成物の構造は1H-NMRや13C-NMR、質量分析
機器を用いて決定した。	 
②アミノアレン類のタンデム反応	 
	 本反応は窒素雰囲気下で行った。シュレン
ク菅にビスマストリフラート	 Bi(OTf)3	 (12	 
μmol,	 5	 mol%)加え、アミノアレン1	 (0.22	 
mmol)と求電子剤(0.44	 mmol)のニトロメタン
溶液	 (2.2	 mL)を10ºC下で滴下した。その後、
同じ温度で記載した時間中攪拌を行い、反応
溶液をショートシリカゲルカラムに通し、粗

生成物を得た。さらに、生成物をシリカゲル
クロマトグラフィーにより精製し、タンデム
反応化物を得た。得られた生成物の構造は
1H-NMRや13C-NMR、質量分析機器を用いて決定
した。また、上記では構造化決定できなかっ
た化合物については単結晶結晶構造解析によ
り同定を行った。	 
（２）[鉄触媒を用いた分子内ヒドロアリー
ル化反応]	 
	 シュレンク菅に鉄(III)トリフラート	 
Fe(OTf)3	 (15	 μmol,	 10	 mol%)とアルキニル
アレーン	 (0.15	 mmol)を加え脱気し、窒素を
加え反応シュレンク内を窒素ガスで満たし
た。その中に1,2-ジクロロエタンを加え、80ºC
で所定の時間反応を行った。その後、反応溶
液をショートシリカゲルカラムに通し、粗生
成物を得た。さらに、生成物をシリカゲルク
ロマトグラフィーにより精製し、ヒドロアリ
ール化体を得た。得られた生成物の構造は
1H-NMR や 13C-NMR、質量分析機器を用いて決定
した。	 
	 
４．研究成果	 
（１）	 [ビスマス触媒を用いたアミノアレン
類の分子内ヒドロアミノ化反応とそれを応
用したタンデム反応の開発]	 
	 ①アミノアレンの分子内ヒドロアミノ化
反応：ボーダーライン金属触媒のオレフィン
以外の環化アミノ化反応における最適な反
応条件を見積もるため、アミノアレン類 1a
のヒドロアミノ化反応を検討した（式１）。
その結果、ビスマス触媒が他の金属触媒の反
応活性を凌駕することがわかり、対応するヒ
ドロアミノ化体 2a が高選択的に生成するこ
とがわかった。また、溶媒や反応温度が及ぼ
す影響を調査した結果、1,2-ジクロロエタン
ニトロメタン等の非配位性溶媒が最適であ
ることがわかり、室温や-10ºC での反応が最
も効果的であることがわかった。また、本反
応に使用できるアミノ基の保護基としては、
トシル基やカーバメイト系の保護基が適応
可能であることが分かり、その他のベンジル
系の保護基では反応が全く進行しなかった。
さらに、本反応はアレン骨格が異なる 1ｂを
使用した場合にも同様なヒドロアミノ化反
応が効率的に進行し、対応するヒドロアミノ
化物が高収率で形成することを明らかにし
た（式２）。ただし、後者の反応では、生成
物の熱力学的な安定性によりオレフィン部
位の異性化反応が連続的に進行した 2b が選
択的に形成した。	 
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	 次に、上記反応の反応機構の解明を行った。
-78ºC で Bi(OTf)3と 1a との反応を NMR で追
跡した結果、反応系中でビスマス-アレン中
間体A の形成を示すスペクトルが得られたこ
とから、下記のスキーム１に示す反応機構が
妥当であると考えている。つまり、先ずビス
マス種がアミノアレン化合物のアレン中心
炭素に配位し、アレン錯体 A を形成する。次
に、この中間体A が、アミノ基の攻撃を受け、
双性イオン中間体 B を形成する。その後、分
子内でのプロトン化が生じ、ヒドロアミノ化
体２とビスマス触媒[Bi]が再生されるメカ
ニズムで反応が進行したと考えられる。	 
	 

	 
	 

	 ここで、反応系中に発生している中間体 B
に着目し、もし中間体 B が分子内のプロトン
では無く、他の求電子剤と反応するのであれ
ば、形式的なタンデム反応が進行すると予想
した。この仮説を実証するため、次の項目に
示すタンデム反応の開発研究に従事した。	 
	 
②アミノアレン類のタンデム反応：	 

	 

	 上記の仮説に基づき、高い求電子性を有す
る活性オレフィンの存在下で上記と同様の
ヒドロアミノ化反応を検討した（式３）。そ
の結果、上記の仮説により想定したタンデム
反応が進行し、対応する多置換ピロリジン体
4 が高選択的に形成することがわかった。興

味深いことに、本反応は溶媒の種類が生成物
選択性に強く影響する。つまり、ニトロメタ
ン溶媒では、式３に示した生成物分布になる
が、1,2-ジクロロエタンやアセトニトリル溶
媒では、ヒドロアミノ化体 2a やアザ-マイケ
ル付加体 5 が多く生成する。また、テトラヒ
ドロフランやジエチルエーテル、1,4-ジオキ
サン溶媒では、付加体 5 の生成のみ進行する
ことがわかった。	 
	 また、様々な活性オレフィンの適応範囲を
調査した結果、下記のスキーム２に示すよう
に、多様な活性オレフィン類が本反応に適応
可能であることがわかった。	 

	 

③アミノオレフィン類のタンデム反応：	 
	 ②での結果に基づき、次にアミノオレフィ
ン類のタンデム反応（式４）に本検討を拡張
させた。	 

	 

	 さらに、本アミノオレフィン類のタンデム
反応では、活性オレフィン類以外にベンジル
アルコール類8 も求電子剤として使用するこ
とができた（式５）。つまり、Bi(OTf)3触媒存
在下、アミノオレフィン類とベンジルアルコ
ール類をニトロメタン溶媒中 10ºC で反応さ
せると、タンデム反応が効率的に進行し、化
合物 9 が選択的に形成することがわかった。
本反応では、様々なアルコール類を求電子剤
として使用可能であり、対応する環化付加体
にまで効率的に誘導できた。	 
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（２）	 [鉄触媒を用いた分子内ヒドロアリー
ル化反応]	 
一般に、電子不足な芳香族化合物を用いたヒ
ドロアリール化反応は進行しにくいことが
知られている。しかし、我々は上記反応がカ
チオン性鉄触媒をしようすることにより、効
率的に進行することを見出した。つまり、下
式６に示した分子内ヒドロアリール化反応
は、ヒドロアリール化反応に高い触媒活性を
示す塩化白金(II)や塩化ガリウム(III)を使
用しても殆ど反応が進行しない。一方、鉄
(III)トリフラート触媒を使用するとわずか
３時間で反応が完結することがわかった。	 

	 

①基質適応性の調査	 
	 次に、鉄(III)トリフラート触媒がどのよ
うな基質適応性を有しているのかを調査す
るため、アリールプロパルギルアミン類のヒ
ドロアミノ化反応における官能基の影響に
ついて調査した（表１）。その結果、この種
の反応に使用できないとされていた電子不
足な芳香族化合物のヒドロアリール化反応
が効率的に進行し、多様なジヒドロキノリン
を生成することがわかった。興味深いことに、
本反応では、従来法で反応性の高い電子豊富
な芳香族化合物では反応性は極端に低下す
ることもわかった。	 

Table 1 

	 

	 さらに、本反応はアルキニルビアリールの
ヒドロアリール化反応にも適応可能である
ことがわかった（表２）。	 

 

Table 2 
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Fe(OTf)3 effectively catalyzed intramolecular hydroarylation
of aryl-substituted alkynes with electron-deficient arenes under
mild conditions.

Transition metal-catalyzed hydroarylation of alkynes has
attracted much attention in the pivotal areas of synthesis
of conjugated aromatic compounds in an atom-economical
manner.1 Moreover, the importance of its intramolecular
reaction has been widely recognized as a feasible approach
to cyclic vinylarene frameworks. Although numerous examples
have been reported,2 a number of problems remain unresolved:
(1) in some cases, expensive catalysts are necessary to promote
the reaction; (2) a mixture of exo- and endo-cyclization
products is contaminated;2f and (3) there are limitations in
the types of performable substrates, especially, electron-rich
aryl nucleophiles are crucial, electron-deficient ones do not
participate, so far.3 During our investigation on catalytic
activities of iron complexes,4 we found unprecedented reactivity
in the cationic iron catalyst, Fe(OTf)3, for hydroarylation of
alkynes with electron-deficient arenes.

ð1Þ

Treatment of 1-tol-3-(N-tosyl-4-cyanoanilino)prop-1-yne (1a)
with Fe(OTf)3 (10 mol%) afforded 1,2-dihydroquinoline 2a in
85% yield through exclusive 6-endo-dig cyclization (eqn (1)).
Although Cu(OTf)2 was a slightly effective catalyst (22% yield),
conventional catalysts such as PtCl2, Sc(OTf)3, In(OTf)3,
GaCl3, AlCl3, and BF3#OEt2 in similar hydroarylation did
not provide 2a, and most of 1a was recovered unchanged. Of
iron catalysts, the high catalytic activity strongly depended
on its counter anion, thus replacement of OTf with BF4,
ClO4, CF3CO2, and Cl extremely decreased the activity.5

1,2-Dichloroethane (DCE) and nitromethane were the solvent
of choice, whereas acetonitrile, toluene, and 1,4-dioxane were
unfavorable.6

With optimized conditions in hand, we examined the
scope and limitation of aryl nucleophiles (Table 1). Similar
to electron-neutral phenyl ring 1b (entry 1), substrates bearing
halogen, 4-Br 1c, 2-Br 1d, and 4-F 1e, were also efficiently
converted into 1,2-dihydroquinolines 2c, 2d, and 2e in 81%,
67%, and 76% yields, respectively, without loss of halogen
functions (entries 2–4). Many electron-poor arenes possessing
4-CO2Me, 4-NO2, and 3,5-F2 groups (1f, 1g, and 1h) took part
in the reaction, giving rise to the desired products 2f, 2g, and
2h in high yields (entries 4–6). In sharp contrast, electron-rich
aryl rings depressed the transformation (entries 8–12) counter-
intuitively. Thus, the reactions of substrates with 4-Me 1i,
4-MeO 1j, 2-MeO 1k, and 2-iPr 1l were very slow, even with
twice the amounts of the catalyst and it was necessary to have
longer reaction times to obtain the products in moderate yields
(entries 8–12).
During the investigation, the important role of terminal

attachments R2 in the present hydroarylation was recognized
(Table 2). When the terminal phenyl group of 1b was replaced
with electron-deficient aryl rings (4-CF3C6H4 1m,
4-MeO2CC6H4 1n, and 2-MeO2CC6H4 1o), n-Bu 1p, H 1q,
and Br 1r, these substrates hardly produced the products
(entries 1–6). On the other hand, electron-rich aryl substituents
such as 4-MeC6H4 1s, 4-(MeOCH2)C6H4 1t,7 4-MeOC6H4

1u, and 2-MeOC6H4 1v, 2,3,4-(MeO)3C6H2 1w drastically
increased the reaction rate, leading to the corresponding

Table 1 Iron-catalyzed hydroarylation of N-proparlgylanilines 1a

Entry

Substrate

Time/h Product 2 Yield/%bR1 R2 1

1 H Ph 1b 8 2b 90
2 4-Br Ph 1c 5 2c 81
3 2-Br 4-tol 1d 22 2d 67
4 4-F Ph 1e 4 2e 76
5 4-CO2Me Ph 1f 20 2f 79
6 4-NO2 4-tol 1g 10 2g 71
7 3,5-F2 Ph 1h 12 2h 76
8c 4-Me Ph 1i 14 2i 10
9c 4-Me Ph 1i 24 2i 57
10c 4-MeO Ph 1j 48 2j 19
11c 2-MeO Ph 1k 48 2k 13
12c 2-iPr Ph 1l 48 2l 46
a Conditions: substrate (0.15 mmol), Fe(OTf)3 (15 mmol), DCE
(0.5 mL). b Isolated yield. c 20 mol% Fe(OTf)3.

Department of Chemistry and Chemical Engineering,
Graduate School of Engineering, Hiroshima University,
Kagamiyama, 739-8527, Higashi-Hiroshima, Japan.
E-mail: kkome@hiroshima-u.ac.jp; Fax: +81 82 424 5494;
Tel: +81 82 424 7747
w Electronic supplementary information (ESI) available: Experimental
procedure and characterization data. CCDC 750245. For ESI and
crystallographic data in CIF or other electronic format see DOI:
10.1039/b920695g
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111,2-dihydroquinolines in good to high yields (65–83%) within
4 h (entries 7–11).

The Fe(OTf)3-catalyzed hydroarylation could also be
extended to the cyclization of ortho-alkynyl biaryls 3
(Table 3). Various electron-deficient aryl nucleophiles bearing
CN, CO2Me, NO2, CF3, and F, and an electron-neutral
phenyl ring were perfectly tolerated to provide phenanthrene
derivatives 4a–4f in high yields via exclusive 6-endo-dig
cyclization mode (entries 1–6).8 Interestingly, electron-rich
aryl nucleophile like 4-anisyl substrate 3g also participated
in the reaction, but, 5-exo-dig cyclization corporately occurred
along with the 6-endo-dig reaction (entry 7). In addition,
similar to Table 2, the lack of the electron density of terminal
aryl rings of o-alkynyl biaryl also inhibited the reaction. That
is, the transformation of 40-nitro-2-[(4-nitrophenyl)ethynyl]-
1,10-biphenyl did not progress at all even though a longer
reaction time (96 h) was used.

To gain an insight into the reaction mechanism, a kinetic
isotope effect for the cyclization of 1b and 1b-d5 was carefully

investigated (eqn (2) and (3)). As a result, the reaction rates
were found to be nearly equal (kH/kD = 0.95).9

ð2Þ

ð3Þ

This result indicates that the cyclization proceeds via a Friedel–
Crafts type reaction, wherein the vinyl cation often works as a
key intermediate.2b–d Although, it is known that various Lewis
acids produce the vinyl cation from alkynyl arenes, the present
reaction was efficiently promoted only by Fe(OTf)3. More-
over, the progress of the iron-catalyzed hydroarylation
strongly depended on the electronic characters of two aryl
rings, that is, electron-deficiency of Ar1 and electron-richness
of Ar2 drastically accelerated the reaction (Fig. 1). By
considering these findings, we envisaged that the present
hydroarylation might employ a cationic iron-arene inter-
mediate as depicted in Scheme 1. Thus, the coordination of
the electrophilic iron center to the aryl ring of 1 or 3 would
afford two types of iron-arene complexes A and B.10 When
electronic density of the aryl ring Ar2 is higher than that of
Ar1, generation of the arene complex A would be superior to
that of B. A would efficiently produce the vinyl cation C due to
p-electron delocalization between the arene and the con-
jugated alkyne as shown in the alkynyl chromium-arene
complexes.11 In contrast, the non-conjugated arene complex B
would not be suitable for the vinyl cation formation. Arylation
of C could produce the intermediate D, and then sequential
deprotontion would yield the product 2 or 4 and the catalyst.
In conclusion, inexpensive and environmentally benign iron

complex Fe(OTf)3 has been proven to be an effective catalyst
for intramolecular hydroarylation of aryl-substituted alkynes
to form 1,2-dihydroquinolines and phenanthrenes in good to
high yields.z Of special importance, the cationic iron-catalyst
permits the participation of electron-deficient aryl nucleo-
philes, which provides unprecedented and valuable examples
of hydroarylation. The definite role of the iron catalyst in the
present reaction is not clear, but the unique reaction mode
would most likely be induced by the generated cationic

Table 2 Effect of terminal attachments R2

Entry

Substrate

R2 1 Time/h Product 2 Yield/%a

1 4-CF3C6H4 1m 96 2m Trace
2 4-MeO2CC 6H4 1n 96 2n Trace
3 2-MeO2CC6H4 1o 96 2o Trace
4 n-Bu 1p 43 2p 7
5 H 1q 24 2q 0
6 Br 1r 24 2r 0
7 4-MeC6H4 1s 3 2s 83
8 4-(MeOCH2)C6H4 1t 4 2t 65
9 4-MeOC6H4 1u 1 2u 75
10 2-MeOC6H4 1v 1 2v 72
11 2, 3,4-(MeO)3C6H4 1w 1 2w 77
a Isolated yield.

Table 3 Iron-catalyzed hydroarylation of o-alkynyl biaryls 3

Entry

Substrate

Time/h Product 4 Yield/%aR3 3

1 4-CN 3a 12 4a 87
2 4-CO2Me 3b 2 4b 85
3 4-NO2 3c 6 4c 79
4 4-CF3 3d 7 4d 95
5 3,5-F2 3e 2 4e 91
6 H 3f 1 4f 86
7b 4-MeO 3g 3 4g 68

a Isolated yield. b 9-Benzylidene-2-methoxyfluorene was obtained in
11% yield.

Fig. 1 Preferred electronic properties of the two arenes.
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