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研究成果の概要（和文）：イミダゾリン、イミダゾール、N-アリル-、N-アリール-、または N-
プロピル-スルホンアミドを DMF 中で 1-ハロ-1-アルキンと加熱すると、それらの 1-ハロ-1-ア
ルキンへの求核付加が高い立体選択性で進行し、cis-2-ヘテロ基置換-1-ハロ-1-アルケンが収
率良く得られた。スルホンアミド付加体は、Pd 触媒によりピロール、インドール、およびベン
ゾチアジン	
 1,1-ジオキシドの合成に利用できた。同様に、アミンやアルコールを 1-ハロ-1-ア
ルキンと反応させると、求核付加中間体からビニルカルベンが発生し、スルフィン酸ナトリウ
ム共存下でこれを取り込み、2-ヘテロ基置換-1-スルホニル-1-アルケンが得られた。	
 
 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： When	
 imidazolines,	
 imidazoles,	
 N-allyl-,	
 N-aryl-,	
 or	
 
N-propyl-sulfonamides	
 were	
 heated	
 with	
 1-halo-1-alkynes	
 in	
 DMF,	
 cis-2-hetero	
 
group-substituted-1-halo-1-alkenes	
 were	
 produced	
 with	
 high	
 regio-	
 and	
 
stereoselectivities.	
 	
 On	
 treatment	
 with	
 Pd	
 catalysts,	
 the	
 sulfonamide	
 adducts	
 were	
 led	
 
to	
 pyrroles,	
 indoles,	
 and	
 benzothiazine	
 1,1-dioxides.	
 	
 Similarly,	
 when	
 amines	
 or	
 
alcohols	
 were	
 heated	
 with	
 1-halo-1-alkynes	
 in	
 DMF,	
 their	
 nucleophilic	
 addition	
 to	
 
1-halo-1-alkynes	
 resulted	
 in	
 the	
 generation	
 of	
 vinyl	
 carbene	
 intermediates,	
 which	
 were	
 
intercepted	
 with	
 sodium	
 sulfinate	
 to	
 give	
 2-hetero	
 
group-substituted-1-sulfonyl-1-alkenes.	
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 ハロアセチレンは容易に入手可能な化合
物であるにもかかわらず、その利用はハロア
ルカンやハロオレフィンに比べて遥かに限

られている。例えば、ハロオレフィンへの変
換（図１、左下矢印）やハライド部位での求
核試薬とのカップリング（同、右下矢印）な
どである。	
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 一方でハロゲンの電子吸引効果を利用し
た求核付加反応は、ハロアセチレンの利用法
として可能性があるにもかかわらず、未だ有
機化学的に確立された反応形式になってい
ない。これは、ハロゲン原子の弱い誘起効果
（電子吸引）と弱い共鳴効果（電子供与）が
いずれも支配的でないため、アセチレンへの、	
 
	
 

(a)	
 求核試薬（Nu-）の付加が本質的に進
行しにくい（	
 図 2(a)）、	
 

(b)	
 また、Lewis 酸（L.A.）によるアセチ
レン結合の活性化も受けにくいため、
したがってその支援下での求核付加も
行いにくい（図 2(b)）、	
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ことによると考えられる。また、逆にこれら
の考察を前提として、現在までこうした反応
形式の利用が積極的に検討されて来なかっ
たとも言える。	
 
	
 しかし、筆者らは、図 3 の左下矢印に示す
カップリング反応［Urabe,	
 H.	
 et	
 al.	
 JACS	
 
(2008)］を検討する過程で、偶然にもある種
の求核試薬（スルホンアミド）がハロアセチ
レンに位置かつ立体選択的に付加すること
を見出した（同、右下矢印）。	
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 また、我々のこの研究と時を同じくして、
海外の幾つかの研究グループから同様なハ
ロアセチレンへの求核付加反応が報告され

つつあり（Jiang,	
 H.	
 et	
 al.	
 Chem.	
 Commun.	
 
(2010);	
 Dou,	
 J.	
 et	
 al.	
 JOC	
 (2011)など）、
この分野の今後の急速な展開が予見された。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 本研究では、上述の状況に鑑みて、図2	
 (a)、
(b)の常識を覆すべく、ハロアセチレンへの
求核付加反応について図 3で示した初期的知
見を活用しつつ、これらに対応する下記(aa)、
(bb)の新しい見地から検討を加える。	
 
	
 

(aa)ハロアセチレンに対して、効率的に付
加反応を行う求核試薬の種類と諸反
応条件等々を詳細に検討する。	
 

(bb)従来の Lewis 酸（L.A.）による活性化
に代えて、アセチレン結合と相互作
用し易い遷移金属触媒を L.A.等価体
として利用し、求核付加を促進する。	
 

	
 
	
 具体的には、図 4 に示す通りハロアセチレ
ンに種々の求核試薬を作用させ、付加体の入
手（Type	
 Ⅰ）と、さらにカルベン反応を経
た新規な付加体の入手（Type	
 	
 Ⅱ）の 2 つの
反応に基づく、ハロアセチレンの斬新かつ多
様な利用法を確立する。また、これらの分子
内反応による環状化合物合成法も併せて検
討し、医薬中間体・アルカロイド合成などに
も応用する。	
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３．研究の方法	
 
	
 以下の項目(1)〜(5)について順次検討す
る。	
 
(1)	
 遷移金属触媒支援下でハロアセチレン
への求核付加反応を効率的に行う求核剤や
反応条件の確立	
 (Type	
 I)	
 
(2)	
 ハロアセチレンへの求核付加反応を効
率的に行う求核剤や反応条件の確立	
 (Type	
 
I)	
 
(3)	
 ハロアセチレンへの求核付加反応後に
生じる、ビニルカルベン中間体の合成的利用	
 
(Type	
 II)	
 
(4)	
 得られた知見を利用した医薬、有機材料
等の簡便合成への展開をはかる(Type	
 I	
 &	
 



 

 

II)	
 
(5)	
 検討の過程で得られた、さらに新しい知
見を評価し、その展開をはかる(Type	
 I	
 &	
 II)	
 
	
 
４．研究成果	
 
(1)	
 Rh 触媒による芳香環の求核付加反応	
 
(Type	
 I、図 5)	
 
	
 従来のプロトン酸またはルイス酸触媒では
ハロアセチレンへの芳香環の求核付加反応は
進行しない。しかし、これがRh触媒で促進さ
れることを見い出し、たとえば(3-ハロプロパ
ルジル)アリールエーテル類(ハロ	
 =	
 Cl	
 or	
 
Br)は、ハロベンゾジヒドロピラン類を収率良
く与えた。同様に、種々のハロジヒドロナフ
タレンやハロジヒドロキノリン類も収率良く
得られ、これらのハロゲン部位を利用した炭
素鎖伸長反応も実現でき、その合成的有用性
を実証出来た。（学会発表8,9）	
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(2)	
 イミダゾリンあるいはイミダゾール類
の付加	
 (Type	
 I、図 6)	
 
	
 窒素求核試薬であるイミダゾリン、イミダ
ゾール、あるいはベンゾイミダゾールは 1-
ブロモ-1-アルキンとともに加熱するだけで
効率良く付加し、求核試薬とブロモ基が cis
になった種々の 1-ブロモ—2-イミダゾリル
-1-アルケン等が選択的に収率良く得られた。
このような立体化学の定まったブロモアル
ケニルイミダゾール類は、医薬中間体等とし
て合成的に有用である。（論文 2、学会発表 7）	
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(3)	
 N-アリルスルホンアミド類の付加とその
ピロール合成への応用	
 (Type	
 I、図 7)	
 
	
 種々のN-アリルスルホンアミドと1-ハロ
-1-アルキンをDMF中K3PO4共存下で加熱する

だけで、前者の後者への求核付加反応が収率
良く進行しcis-2-[アリル(スルホニル)アミ
ノ]-1-ハロ-1-アルケンが位置かつ立体選択
的に得られた。得られた付加体にPd触媒を作
用させると、ビニルブロミドとオレフィン間
での分子内Heck反応が進行し、芳香化ののち
、N-スルホニルピロールが収率良く得られた
。この反応はワンポットで連続して行うこと
もでき、この一連の反応はピロール類の簡便
な合成法を提供する。（論文3、学会発表4）	
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(4)	
 スルホンアミド類の付加によるインドー
ルおよびベンゾチアジン	
 1,1-ジオキシドの
合成	
 (Type	
 I、図8)	
 
	
 N-アリール-あるいは N-プロピルスルホン
アミドと種々の 1-ハロ-1-アルキンを DMF 中
K3PO4 共存下で加熱するだけで、前者の後者
への求核付加反応が収率良く進行し、
cis-2-[アリール(スルホニル)アミノ]-1-ハ
ロ-1-アルケンあるいは cis-2-[プロピル(ス
ルホニル)アミノ]-1-ハロ-1-アルケンが位
置かつ立体選択的に得られた。付加体に Pd
触媒を作用させると、今度は C-H 結合活性化
を経てビニルブロミドと芳香環の間で環化
し、N-スルホニルインドール、インドール、
ベンゾチアジン	
 1,1-ジオキシド類が収率良
く得られた。この反応はワンポットで連続し
て行うこともでき、この一連の反応は上記の
含窒素ヘテロ環化合物の簡便な合成法を提
供する。（論文 1、学会発表 1-3）	
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(5)	
 ハロアセチレンの求核付加によるビニ



 

 

ルカルベンの発生と利用	
 (Type	
 II、図 9)	
 
	
 アミンをスルフィン酸塩共存下で 1-ブロ
モ-1-アルキンとともに加熱すると、アセチ
レンへアミンの求核付加が進行した後に中
間に生成したカルベンがスルフィン酸塩で
トラップされ、1-スルホニル-2-アミノ-1-ア
ルケン(スルホニルエナミン)が得られた。こ
の生成物を加水分解することにより、種々の
1-スルホニル-2-アルカノンが収率良く得ら
れた。（学会発表 4）	
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(6)	
 ハロアセチレンへの環化スルホニル化反
応	
 (Type	
 II、図10)	
 
	
 1-ハロ-1-アルキンに対する（分子間の）ア
ルコール付加は、これまで述べてきた反応条
件を含めて種々検討してもほとんど進行しな
い。しかし、分子内アルコール付加、すなわ
ち5-ハロ-4-ペンチン-1-オール誘導体を(2)
〜(4)の反応条件で処理すると水酸基のハロ
アセチレンへの付加が進行し、cis-2-(ハロメ
チレン)テトラヒドロフラン誘導体が位置か
つ立体選択的に得られた。さらに、この反応
を(5)のスルフィン酸塩共存下でおこなうと、
ハライドがスルホニル基で置換された
cis-2-(スルホニルメチレン)テトラヒドロフ
ラン誘導体が一挙に収率良く得られた。また
同様な分子内アミン付加では、環状β-スルホ
ニルエナミンが得られ、官能性含窒素複素環
化合物の合成中間体として有用である。（学
会発表4-6）	
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 以上要するに、図 11 に示す通り EWG とし
て非常に弱い電子吸引効果しか持たないハ
ロゲンを置換したアセチレンに対して、ある
種の求核試薬の付加が立体選択的にかつ収
率良く進行した。ここで得られた付加体は新
規なヘテロ環化合物合成に応用できた。また、

求核付加に引き続いてビニルカルベンを発
生し、スルフィン酸の取り込みを経て、スル
ホニルオレフィンへ一挙に導くことも出来
た。	
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