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研究成果の概要（和文）：異なる複数のヘテロ元素官能基を有する多置換ベンゼンの簡便な新規合成法の開発を
目的として、複素五員環化合物のフランと内部アルキンとのDiels-Alder反応とそれに続く開環芳香族化反応の
組み合わせによる多官能性ベンゼンのワンポット合成について検討した。その結果、置換フラン類と電子求引性
のエステル置換基を有する内部アルキンを出発物質とすることにより、水酸基、エステル、臭素、アミノ基、ア
ルキル基などの官能基が隣接した多置換ベンゼンをワンポットで合成できることを見出した。また、導入した置
換基を利用した更なる官能基変換や分子内環化による縮合多環化合物への変換についても検討した。

研究成果の概要（英文）：One-pot synthesis of differentially polysubstituted benzenes with some 
functional groups owing heteroatoms was investigated. Diels-Alder reaction of 2-alkylfuran with 
methyl 3-bromopropiolate and the subsequent ring-opening aromatization of the formed 
7-oxanorbornadienes promoted by silica gel or FeCl3 gave 2-bromo-3-hydroxybenzoate derivatives in 
one-pot. Further functionalization reactions including intramolecular cyclization using the 
polysubstituted benzenes were also performed.

研究分野：化学

キーワード： 多置換ベンゼン　Diels-Alder反応　開環芳香族化　ワンポット合成　フラン

  １版



 

 

 

１．研究開始当初の背景 
 
我々の生活に役立つ薬理活性化合物や生
理活性化合物には、分子内に芳香環を有し、
それが複数の化学結合でつながれた構造を
持つものが数多く知られている。また最近で
は、機能性有機材料の開発の観点から、パイ
共役系に芳香族ユニットを組み込んだ化合
物や多官能性分子レセプターなど、多種の官
能基や多様な置換パターンを有する多置換
芳香族化合物が設計され、それらの合成や機
能化に関する研究が盛んに行われている。一
般に、多置換芳香族化合物の合成では、置換
基を順次導入して行く手法がとられるが、置
換基が増えるにつれ、先に導入した置換基の
立体化学や電子的性質が反応性や導入位置
に影響するため、目的の位置に特定の置換基
を導入することが困難になる。そのため、複
数の異なる置換基を有する多置換ベンゼン
の実用的かつ一般的合成法は未だ確立され
ていない。 

 
２．研究の目的 
 
 近年の有機合成化学では、グリーケミスト
リーの観点から、廃棄物の削減、経費や手間
の軽減、安全な試薬の利用、触媒反応の利用
など様々な点に留意して課題に取り組む必
要がある。そこで本研究では、ベンゼン環に
置換基を順次導入する多段階合成によるア
プローチを回避し、あらかじめ置換基を有す
るジエンとアルキンとの環化付加反応と芳
香族安定化を駆動力とする芳香族化反応の
組み合わせにより二段階で多置換ベンゼン
を構築する合成法の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 環化付加反応により六員環を構築する基
質として、まず置換フラン類と内部アルキン
を採り上げた。①熱的な Diela-Alder 反応に
よる 7-オキサノルボルナジエンの合成、②環
化付加生成物の架橋酸素－炭素結合の開裂
から生起する芳香族化反応による多置換ベ
ンゼンの構築（その際、酸素はベンゼン環上
の水酸基となる）、③これら二段階の反応を
ワンポットで行う条件の探索、の三点に着目
し、本手法によって合成可能な多置換ベンゼ
ンの置換パターン、および置換基を利用した
さらなる官能基化について検討した。詳細に
ついては、次項 4.に項目ごとにまとめた。 
 
４．研究成果 
 
(1) 3-ヒドロキシフタル酸ジエステルの合成 
 予備研究段階で見出した 2-メチルフラン
とジメチルアセチレンジカルボキシレート
との反応をもとに、触媒量の塩化イリジウム

存在下、種々の置換フラン類を基質に用い、
ワンポットで対応する 3-ヒドロキシフタル
酸ジメチル誘導体が得られることを明らか
にした。また、2-(4-シアノフェニル)フラン
のように電子求引性の置換基を有する基質
では開環芳香族化段階での反応性が低下し
たが、ルイス酸性のより強い塩化鉄を利用す
ることにより相当する生成物が効率良く得
られることを見出した（式１）。 
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(2) 2-ブロモ-3-ヒドロキシ安息香酸エステ
ルの合成 
 適用可能なアルキンについて検討した結
果、臭素を有するメチル 3-ブロモプロピオ
レートも効率良く反応することを見出した。
この場合、開環芳香族化にルイス酸は必要な
く、Diels-Alder 反応の後に少量のシリカゲ
ルを添加するだけで、ワンポットで 2-ブロモ
-3-ヒドロキシ安息香酸エステルが得られる
ことを見出した。また (1)と同様に、反応性
の低いフラン基質については、シリカゲルの
代わりに触媒量の塩化鉄を用いることによ
り相当する生成物が得られることが明らか
となった（式 2）。 

O

CO2Me

Br OH

CO2Me

Br
+

R R

O

CO2Me

Br

R

R = 4-Me-C6H4- silica gel 85%

4-CF3-C6H4- cat. FeCl3 54%

toluene
reflux

additive

toluene
reflux

(2)

 

(3) 3-ヒドロキシアントラニル酸エステルの
合成 
 上記(2)の検討において、シリカゲルの代
わりにアミンを添加することにより、臭素が
アミノ基に置き換わった 3-ヒドロキシアン
トラニル酸エステル誘導体がワンポットで
得られることを見出した（式 3）。なお、適用
可能なアミンは、一級アミンや芳香族アミン
は適さす、塩基性の比較的高い脂肪族二級ア
ミンに限られることが明らかとなった。 
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(4) 2-アルキルチオ-3-ヒドロキシ安息香酸
エステルの合成 
 上記(3)と同様にして、アミン類の代わり
にチオールを用いた反応についても検討し



 

 

た。この場合、塩基が開環芳香族化を阻害し
たため、開環芳香族化の前に塩基の濾別操作
を行った。そのため、反応のワンポット化に
は至らなかったが、わずか二段階で 2-アルキ
ルチオ-3-ヒドロキシ安息香酸エステルが得
られることを見出した（式 4）。 
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(5) 2-ブロモ-3-ヒドロキシ安息香酸エステ
ルを用いたパラジウムクロスカップリング 
 上記(2)において得られた生成物はブロモ
ベンゼン誘導体でもあるため、これを基質に
用いたパラジウムクロスカップリング反応
の生起の可能性について検討した。その結果、
反応点が水酸基とエステル置換基に挟まれ、
立体障害による反応性の大幅な低下が予想
される位置であるにもかかわらず、鈴木－宮
浦反応やヘック反応、薗頭反応などが進行し、
相当するクロスカップリング生成物が得ら
れることが明らかとなった（式 5,6,7）。 
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(6) ピロールを用いた反応の検討 
 フラン類の代わりに含窒素複素環である
ピロールを用いた反応について検討した。そ
の結果、窒素上を Boc 基で保護した基質を用
い、また、開環芳香族化の際に酢酸パラジウ
ム触媒を用いることにより相当する 3-アミ
ノフタル酸ジエステルが得られることが明
らかとなった（式 8）。 
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(7) チオフェンおよびホスホールを用いた
反応の検討 
 フラン類の代わりに含硫黄または含リン
複素環であるチオフェンやホスホールを用
いた反応について計画した。前者のチオフェ
ンは比較的芳香族性が高く、一部の分子内反

応の例を除き、一般に Diels-Alder 反応を起
こさない。そのため、種々の溶媒、種々の遷
移金属錯体の添加、反応温度などを変えて検
討したが、効率の良い環化付加反応の条件を
見出すに至らなかった。一方、後者のホスホ
ールの場合、単環ホスホールの一般的合成法
は未だ確立されていない。そこで、市販のジ
クロロフェニルホスフィンを出発原料とし
て、いくつかの合成計画について検討したが、
反応系が複雑となり単環のホスホールを得
ることはできなかった。 
 
(8) 周辺官能基間の反応によるヘテロ環合
成に関する検討 
 本手法によって得られる多置換ベンゼン
を基質とする更なる官能基化について、その
モデル実験を行った。2-ブロモ安息香酸を出
発基質として、ヒドラジン化と分子内環化を
行うことにより 1H-インダゾロン誘導体が
（式 9）、2-アミノボロン酸との分子内環化に
よりフェナントリジノン類（式 10）が得られ
ることを見出した。また、ベンゾアミドにを
作用させてエナミドとし、続く分子内環化に
より 2-フェニルオキサゾールが簡便に得ら
れることを見出した（式 11）。 
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以上、本研究は複数の異なる官能基を有す
る多置換ベンゼンの新規合成法の開発に関
するものであり、上記に示した置換様式を有
する多置換ベンゼン誘導体について、多段階
を要する従来の合成法に比べて、簡便かつ効
率良く合成する手法を広く提供するもので
ある。さらに、ベンゼン環周辺の置換基を利
用した更なる官能基変換や分子内環化など
の反応を行うことにより、より多くの誘導体
合成に展開できることが期待される。 
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