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研究成果の概要（和文）：入手容易な出発原料から合成できる、オルト位（ベンゼン環の隣り合った位置）に官能基（
化学的反応し易い置換基）を有するフェニルイソチオシアナート（ベンゼン環にイソチオシアナート基:-N=C=Sがつい
た化合物）誘導体を用いて、従来の方法では構築が困難であり、かつ医薬や農薬などの創製に役立つ可能性の高いヘテ
ロ環（環の構成元素として、窒素，酸素、硫黄などのヘテロ原素を含む環状有機化合物）誘導体や新規へテロ環骨格の
簡便かつ一般的な合成法を23方法開発した。

研究成果の概要（英文）：Twenty three simple methods for the general preparation of heterocyclic derivative
s (organic cyclic compounds containing more than one hetero atom, such as N, S or O, in the ring(s)), whic
h are hard or impossible to prepare by previous methods, utilizing ortho-functionalized phenyl isothiocyan
ates (benzene derivatives having a isothiocyanato: -N=C=S group and a functional (labile) group adjacent t
o each other of the benzene ring) have been developed. The isothiocyanates can be prepared from readily av
ailable starting materials. The products prepared are of highly potential use for creation of new medicine
s or agricultural medicines. 
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１．研究開始当初の背景 
（１）ヘテロ環化合物は、高付加価値有機材
料である医薬や農薬などの大半を占めるな
ど、極めて重要な有機化合物である。特に、
縮合へテロ環系を基本骨格とした化合物の
なかには、部分構造として生物活性を示すも
のが数多くある。さらに、より複雑な構造の
ヘテロ環化合物の合成中間体としても有用
であることなどから、本研究での主なターゲ
ットであるインドール誘導体など縮合へテ
ロ環誘導体のより簡便かつ一般的な合成法
の開発が、最近特に重要な課題になっていた。 
	  
（２）申請者は、長年にわたって、ヘテロ環
骨格の簡便合成法の開発研究を行ってきた。
なかでも、オルト位に官能基を有するフェニ
ルイソシアニド誘導体を出発物質として用
いたヘテロ環化合物の合成を行い、数多くの
成果を公表してきた。 
	  
（３）そして、これらを発展させた研究とし
て、イソシアノ基をイソチオシアナート基に
変換することにより、多様なヘテロ環化合物
を合成できるのではないかと考え、研究に着
手することとした。 
 
２．研究の目的 
（１） オルト位に官能基を有するフェニル
イソチオシアナート誘導体を出発物質とし
て、既に有用性が広く知られているヘテロ環
誘導体だけでなく、従来の方法では構築が極
めて困難であった誘導体、さらに新規へテロ
環骨格の簡便一般的合成法の開発を目的と
した。	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  
	  
（２）これらはベンゼン環縮環ヘテロ環であ
るが、ベンゼン環がピリジン環に置き換わっ
たそれぞれの誘導体の合成法の開発も目的
とした。 
	  
（３）最近のへテロ環合成には、高価な触媒
を用いたもの、出発原料の入手が容易でない
ものや、反応条件の厳しいものも多いが、本
研究では、入手が極めて容易な化合物を出発
原料とし、極めて安全かつ簡便な操作により、
温和な条件で行える方法の開発を目的とし
た。 
 
３．研究の方法 
（１）まず、入手が容易な出発原料から合成
できる、オルト位に官能基を有するフェニル
イソチオシアナート誘導体を前駆体として、
従来の方法では構築が極めて困難であった
ヘテロ環誘導体や新規へテロ環骨格を簡便
に合成できる反応条件を見いだす。 
 
（２）次に、その合成法が一般性を示すこと
を、多様な置換基を有する前駆体や反応相手
にも適応できること明らかにした。 
 

４．研究成果	 
（１）2-(2-メトキシビニル)フェニルイソチ
オシアナート誘導体を、第二級アミンと反応
させた後、濃ヨウ化水素酸で処理することに
よる、3-置換 1-チオカルバモイルインドール
誘導体の一般的合成法を開発した。	 
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（２）2-(2-t-ブチキシカルボニロキシビニ
ル)フェニルイソチオシアナート誘導体を第
二級アミンと反応させた後、トリフルオロ酢
酸で処理することにより、2-置換 1-チオカル
バモイルインドール誘導体を一般的に合成
できることを見いだした。	 
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（３）新規なリチウム化合物である 2-リチオ
フェニルイソチオシアナートを、2-ブロモフ
ェニルイソチオシアナートとブチルリチウ
ムとの反応により発生することに成功し、ア
ルデヒド、ケトンとの反応により、4H-3,1-
ベンズオキサジン-2-チオン誘導体を一般的
に合成できることを見いだした。	 
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（４）3-(2-イソチオシアナートフェニル)ア
クリル酸誘導体とチオールとの反応による、
2-(2-スルファニル-4H-3,1-ベンゾチアジン
-4-イル)酢酸誘導体の合成法を開発した。	 
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（５）2-リチオフェニルイソチオシアナート
と芳香族イソチオシアナートとの反応によ
り、キナゾリン-2,4(1H,3H)-ジチオン誘導体
を簡便かつ一般的に合成できることを見い
だした。	 

Br

NCS

 n-BuLi; RNCS

N
H

NR

S

S

	 

（６）また、セレンとの反応させた後、ハロ
ゲン化アルキルを加えることにより、2-アル
キルスルファニルベンゾセレナゾール誘導
体を簡便かつ一般的に合成できることを明
らかにした。	 
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（７）2-イソチオシアナートベンゾエートと
アルキルリチウムとの反応により、4 位にア
ルコキシ基を有する 1,4-ジヒドロ-3,1-ベン
ズオキサジン-2-チオン誘導体を合成できる
ことを見いだした。	 
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（８）また、2-イソチオシアナートベンゾフ
ェノン誘導体と酢酸エステルリチウムエノ
ラートとの反応により、4 位に酢酸ユニット
を有する 1,4-ジヒドロ-3,1-ベンズオキサジ
ン-2-チオン誘導体を合成できることを見い
だした。	 
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（９）2-(2-イソシアノフェニル)エタノール
誘導体から対応するイソチオシアナートへ
と変換した後、環化させることによる、4,5-
ジヒドロ-3,1-ベンズオキサゼピン-2(1H)-
チオン誘導体のワンポット合成法を開発し
た。	 
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（１０）2-[(2-イソチオシアナートフェニ
ル)メチルスルファニル]酢酸誘導体の環化
による、1,2,4,5-テトラヒドロ-4,1-ベンゾ
チアゼピン-2-チオン誘導体の合成法を開発
した。	 
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（１１）2-ヨードフェニルイソチオシアナー
トとアミンとの反応による、金属触媒を使わ
ない条件下でのベンゾチアゾール-2-アミン
誘導体の合成法を開発した。	 
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（１２）2-イソチオシアナートベンゾフェノ
ン誘導体と第二級アミンとの反応を用いた、
4H-3,1-ベンゾチアジン-2-アミン誘導体の
簡便合成法を開発した。	 
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（１３）2-(2-ハロベンゾイル)フェニルイソ
チオシアナートと第二級アミンとの反応の後
、環化させる方法により、9位にチオカルバモ
イル基を有するアクリジン-9(10H)-オン誘導
体の合成を達成した。	 
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（１４）上記誘導体のアザ類縁体である、ベ
ンゾ-1,8-、-1,7-および-1,6-ナフチリジノン
誘導体も、それぞれ、1-、2-および3-クロロ
ピリジンから、同様に合成できた。	 
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（１５）3位にスルフィニル基またはスルホニ
ル基を、2位にアルキルスルファニル基を有す
るインドール誘導体を、2-[スルフィニル(or	 
スルホニル)メチル]フェニルイソチオシアナ
ートの環化により合成する方法を開発した。	 
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（１６）(2-ブロモメチル)フェニルイソチオシ
アナート誘導体と活性メチレン化合物との反
応により、4H-3,1-ベンゾチアジンの2-イリデ
ンマロン酸誘導体を合成できることを明らか
にした。 

CH2Br

NCS

NCCH2CO2R
2 NaH N

H

S
CO2R

CN 	 
（１７）4-(1-アリールエテニル)-3-イソシアノ
ピリジンから、対応するイソチオシアナート
誘導体を中間体とする、4-アリール-1,7-ナフ
チリジン-2(1H)-チオン誘導体のワンポット
合成に成功した。	 
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（１８）2-(2,2-ジハロエテニル)フェニルイ
ソチオシアナートを第二級アミンと反応さ
せた後、水素化ナトリウムで処理することに
よる、4-ハロモメチレン-4H-3,1-ベンゾチア
ジン誘導体のワンポット合成法を開発した。	 
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（１９）2-(ブロモメチル)フェニルイソチオ
シアナートとチオールとの反応による、3-ス
ルファニル-4H-3,1-ベンゾチアジン誘導体
の合成法を開発した。	 
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（２０）アリール(3-イソチオシアナートピ
リジン-4-イル)メタノンと第一級アミンと
の反応による、3,4-ジヒドロピリド[3,4-d]
ピリミジン-2(1H)-チオン誘導体の合成法を
開発した。	 
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（２１）4-ブロモ-3-イソチオシアナートピ
リジンから、臭素―リチウム交換反応により
3-イソチオシアナート-4-リチオピリジンを
反応性中間体として発生させ、アルデヒドと
反応させることにより、1,4-ジヒドロピリド
[3,4-d]-3,1-オキサジン-2-チオン誘導体が
生成することを明らかにした。	 
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（２２）オルト位に官能基を有するベンジル
イソチオシアナート誘導体を前駆体とする
合成法の開発としては、N-[2-(イソチオシア
ナートメチル)フェニルカルボン酸アミドを
反応性中間体として、水素化ナトリウムを用
いて環化させることによる、1-アシル-3,4-
ジヒドロキナゾリン-2(1H)-チオン誘導体の
合成法を開発した。	 
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（２３）また、1-ブロモ-2-(1-イソチオシア
ナートアルキル)ベンゼン誘導体を前駆体と
し、臭素―リチウム交換反応により発生させ
た 2-(1-イソチオシアナートアルキル)-2-リ
チオベンゼンの環化反応による、2,3-ジヒド
ロ-1H-イソインドール-1-チオン誘導体の合
成法を開発した。	 
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