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研究成果の概要（和文）： 

含窒素複素環の効率的合成法の確立を目指して研究を行い、１）２位にアミドが置換したイミ
ダゾリン並びにベンズイミダゾールの簡便合成法を確立した。２）オキサゾールの新規合成法
を開発した。３）o－アルキニルアニリンとβ－ケトエステルからワンポットで窒素原子上に不
飽和エステルが置換したインドールの合成法を開発した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We studied for the development of efficient synthetic methods of nitrogen containing 
heterocycles and obtained the following results: 1) the efficient synthetic methods for 
amide substituted imidazolines and benzimidazoles at 2-posittion was developed. 2) the 
novel synthetic method for oxazoles was developed. 3) a tandem reaction providing 

-(N-indolyl)- , -unsaturated esters from -keto esters and o-alkynyl anilines was 
developed.  
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１．研究開始当初の背景 

医薬品を初め多くの生物活性化合物は窒
素原子を分子内に有するため、含窒素化合物
の効率的合成法の開発は有機合成化学にお
いて重要な課題である。特に最近では、単に
含窒素化合物を合成するだけでなく、より環
境調和型の反応が求められている。 

申請者は、同一分子内に複数の反応点を持
つアミンやカルボニル化合物を用いてワン
ポットでの連続反応による、含窒素化合物の

効率的合成法の開発を目指して研究を行っ
ている。連続反応は、複雑な化合物を一挙に
得ることができ、廃棄物の低減など地球環境
にも優しい大変魅力的な反応になり得る。更
に、アミンとカルボニルの縮合は水のみを副
生成物として進行し、反応活性なイミンやエ
ナミンを生じるため、積極的に反応に組み込
むべき環境調和型のプロセスであると言え
る。 
これまでに申請者は、求核的な部位を２つ
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持つジアミンとアルデヒドから生成するア
ミナールを利用し、アルデヒドからのイミダ
ゾリンのワンポット合成法の開発に成功し
て い た （ Tetrahedron Lett., 2005, 46, 
2197.; Tetrahedron, 2007, 63, 638.; Chem. 
Commun., 2008, 4498.）。更に本法を、光学
活性ジアミンとジエンアルデヒドに応用し、
不斉非対称化を伴うアミナールの分子内ハ
ロアミノ化反応とイミダゾリン生成を連続
的に進行させ、三環性のキラルシントンを一
挙に構築する手法も開発していた（Chem. 
Commun., 2006, 832.）。また、求電子性と求
核性を併せ持つ β－ケトエステルとジアミ
ンから調整される β－エナミノエステルを
利用することで、1,4－アゼパン化合物を得
る新規三成分反応の開発にも成功していた
（Org. Lett., 2007, 9, 1687.; Tetrahedron, 
2008, 64, 11034.）。 

 
２．研究の目的 
 本申請研究では、これまでに見出したアミ
ナールを利用するイミダゾリン合成法を、他
の複素環合成へ応用すると共に、β－エナミ
ノエステルの利用を基盤として、従来にない
ワンポットでの連続反応を開発することで、
含窒素化合物の効率的合成法を開発するこ
とを目標とする。 
 
３．研究の方法 
 既に見出しているアルデヒドとジアミン
由来のアミナールを経るイミダゾリン合成
法の一般性を拡張すべく、種々のアルデヒド
に対して検討する。また、アミナール（N,N
－アセタール）だけでなく、N,O－アセター
ルや N,S－アセタールへの適用について検討
し様々な生物活性複素環合成への展開を図
る。また、β－エナミノエステルを利用する
ワンポット連続反応及び多成分反応の開発
として、同一分子内にアミンと三重結合を持
つ o－アルキニルアニリンの反応について検
討する。 
 
４．研究成果 
まず、イミダゾリン合成法がグリオキサミド
類にも適用できることを見出し、2 位にアミ
ドを持つイミダゾリンの新規合成法を確立
した。また、ジアミンとしてフェニレンジア
ミンにも適用することでベンゾイミダゾー
ル も 合 成 で き る こ と を 明 ら か に し た
（Synthesis, 2010, 520.）。 
 

 

 
アミノアルコールであるセリンメチルエ

ステルとアルデヒドの反応についても検討
し、中間体の N,O－アセタールの酸化により
２－オキサゾリンではなく、３－オキサゾリ
ンが選択的に得られることを見出した。３－
オキサゾリンをさらに酸化することで、合成
的利用価値が高い４位にエステル基が置換
したオキサゾールへと容易に変換すること
にも成功し、オキサゾールの新規合成法の開
発に成功した（Org. Lett. 2010, 12, 3456.）。 
3－オキサゾリン自体はあまり研究がされて
いない複素環であったが、本複素環の合成化
学的有用性を見出したという点においても
意義深い。 
 

 
 また、o－アルキニルアニリンとβ－ケト
エステルを InBr3 存在下反応させると、まず
エナミノエステルが選択的に形成し、続く分
子内ヒドロアミノ化が進行することで、イン
ドールの窒素原子上に不飽和エステルを持
つ化合物が得られることを見出した（J. Org. 
Chem., 2009, 74, 1418.）。o－アルキニルア
ニリン類の環化反応は多数知られているが、
エナミノエステルを有する基質での反応は
初めての例である。本反応では、エナミノエ
ステルが分子内水素結合により安定な構造
をとるために、生成物のオレフィンが完全に
Z 型に制御されており、従来法では難しかっ
た置換様式を持つ不飽和エステルも合成で
きた。また、InBr3を用いた際の、エナミノエ
ステルの形成がアルキンの活性化による分
子内環化よりも優先するという化学選択性
は、ワンポット連続反応や多成分反応を開発
するに当たって触媒選択における指標とし
て興味深い。 
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