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研究成果の概要（和文）：（１）TMSCHN2 のマグネシウムブロミド塩とケトンを反応させると 2-
ジアゾ-2-トリメチルシリルジアゾエタノールが生成し，これを活性アセチレンと反応させると
２工程で多置換ピラゾールが合成できることを見出した． （２）TMSCHN2のリチウム塩を用い
るとアリールおよびヘテロアリールアルデヒドから１－ポットで官能化されたアセチレンが好
収率で得られることを見出した。（３）チオベンゾイルイソシアナーは２当量の TMSCHN2と反応
してジアゾケトンを与えることを見出した。このジアゾケトンは Buchner 反応のよい基質でロ
ジウム触媒下に反応させると２－アザアズレンが得られることを見出した。 （４）TMSCHN2のマ
グネシウムブロミド塩を用いるとアリール（オキソ）アセテートからアリ̶ルプロピオレートに
容易に変換できることを見出した。 （５）TMSCHN2のマグネシウムブロミド塩とケトンを反応
させると 2-ジアゾ-2-トリメチルシリルエタノールが生成し、このものをベンザインと反応さ
せると２工程で収率良く３－置換インダゾールが得られることを見出した。 （６）TMSCHN2のマ
グネシウムブロミド塩と o-メトキシフェニール（オキソ）アセテートを反応させると、オキソ
ニウムイリドを経てベンゾフラン－３－カルボキシレートが得られることを見出した。（７）
TMSCHN2 のリチウム塩とβ－アミノケトンを低温で反応させると分子内で N-アルキル化が起こり、
ピロリジン誘導体が得られることを見出した。 
 

 
研 究 成 果 の 概 要 （ 英 文 ）： (1) Ketones reacted with magnesium bromide salt of 
trimethylsilyldiazomethane (TMSCHN2) to give the corresponding 2-diazo-2-(trimethylsilyl)ethanols 
which were easily converted to pyraazoles by 1,3-dipole cycloaddition the reaction with acetylenes.  
(2)  Aryl and heteroaryl aldehydes were easily converted to functionalized acetykenes in on-pot using 
lithium salt of TMSCHN2.  (3) TMSCHN2 reacted with thiobenzoyl isocyanates to give the 
corresponding diazoketones which were converted to 2-azaazulenes by treatment with rhodium acetates. 
(4) Diazo(trimethylsilyl)methylmagnesium bromide smoothly reacted with t-butyl aryl(oxo)acetates to 
afford the corresponding arylpropiolates via alkylidenecarbene intermediates. (5) 
Diazo(trimethylsilyl)methylmagnesium bromide readily reacted with ketones and aldehydes to give 
2-diazo-(2-trimethylsilyl)ethanoles which were efficiently converted to indazoles bearing a 
hydroxmethyl unit at 3-position by intermolecular [3+2]cycloaddition with benzynes. (6) 
Diazo(trimethylsilyl)methylmagnesium bromide reacted with (o-methoxyphenyl)(oxo)acetates to readily 
afford 2-unsubstituted benzofuran-3-carboxylates via oxonium ylides formed from the initially 
generated alkylidenecarbene intermediates. (7) Lithium trimethylsilyldiazomethane reacted with 
N-benzyl-β-aminoketones at -78 °C in THF to give 3-substituted 
1-benzyl-3-(trimethylsiloxy)pyrrolidines in moderate to good yields. 
 

 

研究種目： 基盤研究（C） 

研究期間： ２００７～２００９ 

課題番号： １９５９０００９ 

研究課題名（和文）：芳香環の環拡大反応を鍵反応とする７員環縮合複素環化合物の 

          新規構築法 

 

研究課題名（英文）： New synthesis of a seven member ring fused heterocycles using ring

                    expansion reaction of an aromatic ring  

研究代表者  

 青山 豊彦（AOYAMA TOYOHIKO） 

  名古屋市立大学・大学院薬学研究科・教授 

 研究者番号：８００８０１９１ 



 

 

交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 １,６００，０００ ４８０，０００ ２,０８０，０００ 

２００８年度 １,１００，０００ ３３０，０００ １,４３０，０００ 

２００９年度 ７００，０００ ２１０，０００ ９１０，０００ 

年度 ０ ０ ０ 

  年度 ０ ０ ０ 

総 計 ３,４００，０００ １,０２０，０００ ４,４２０，０００ 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キーワード：へテロ環化学，トリメチルシリルジアゾメタン，アルキリデンカルベン 
 
１．研究開始当初の背景 
 複素環化合物は医薬品シーズの宝庫であ
り，これまでに数多くの複素環骨格構築法が
報告されている．しかし，まだまだ簡便で効
率の良い構築法の開発が望まれており現在
も活発に研究がなされている研究分野であ
る． 
 ジアゾメタン(CH2N2)はC1単位導入剤とし
てのみならず[C-N-N]アゾールの合成子とし
て古くから有機合成に使用されている重要
な多目的反応剤である．しかし，この化合物
は不安定で猛毒，その上爆発性のある危険な
化合物である．我々は危険な反応の安全化と
いう観点から安定で安全なトリメチルシリ
ルジアゾメタン(TMSCHN2)に着目し，この化
合物を危険な CH2N2 の代わりに有機合成へ
の応用を検討し，ジアゾメタンに勝る多目的
反応剤として確立する．  
 
２．研究の目的 
   本研究ではTMSCHN2の複素環骨格の構
築における有用性をさらに拡大，発展させる
ため， TMSCHN2のアルキリデンカルベン発生
能およびカルベン発生能を活用して種々の
複素環骨格の新規構築法の開発を検討する． 
 本研究はTMSCHN2およびそのLi塩などを用
いることで始めて可能になるものであり，研
究が進展すれば，新規な，しかも安全性を考
慮した複素環骨格構築の方法論が確立でき
有機合成化学の発展に寄与できるものと考
える． 
 
３．研究の方法 
（１）TMSCHN2とチオベンゾイルイソシアナ
ートを反応させると対応するジアゾケトンが
生成する．このものを Buchner反応に付し，
２－アザアズレンの合成を検討する． 
 

（２）TMSCHN2のMgBr塩とケトンの反応で
得られるジアゾアルコールと活性アセチレン
の[3+2]環化付加反応を検討し，２置換及び３
置換ピラゾールの合成を検討する． 
 
（３）TMSCHN2のMgBr塩とケトンを反応さ
せると 2-ジアゾ-2-トリメチルシリルエタノ
ールが生成する．このものをベンザインと反
応させ３－置換インダゾールの合成を検討す
る． 
 
（４）TMSCHN2のMgBr塩と o-メトキシフ
ェニール（オキソ）アセテートを反応させる
と、オキソニウムイリドを経るベンゾフラン
－３－カルボキシレートの合成法を検討する． 
 
（５）TMSCHN2の Li塩とβ－アミノケトンを
低温で反応させ，ついで分子内 N-アルキル化
化によりピロリジン誘導体の合成を検討す
る． 
 
４．研究成果 
（１）トリメチルシリルジアゾメタン（
TMSCHN2）のMgBr塩とケトンあるいは芳香族
アルデヒドを反応させると反応は2-ジアゾ
-2-トリメチルシリルエタノールで止まるこ
とを見出した。このジアゾアルコールとアセ
チレンカルボン酸エステル類の3+2環化付加
反応を検討したところ、高収率でピラゾール
類が得られることが判明し、その一般合成法
を確立した。本方法を用いるとケトンあるい
はアルデヒドから２工程で２置換および３置
換ピラゾール類が合成可能である。 
 
（２）TMSCHN2のLi塩とアルデヒドを反応さ
せるとアルキリデンカルベンを経てアセチレ
ンが好収率で得られることを明らかにしてい
る。本反応をアリールおよびヘテロアリール



 

 

アルデヒドに適用し生成したアセチレンを単
離することなく、n-BuLi、次いでアルデヒな
どの親電子剤を反応させると1-potで官能化さ
れたアリールおよびヘテロアリールアセチレ
ンが合成できる一般法を確立した。 
 

３）TMSCHN2とチオベンゾイルイソシアナー
トを反応させるとチオベンゾイルイソシアナ
ートと2当量のTMSCHN2が反応したジアゾケ
トン体が得られることを見出した．このジア
ゾケトン体をRh触媒で処理すると好収率で2-
アザアズレンへ変換できることを見出し、一
般構築法を確立した。 
 
（４）前年度においてTMSCHN2のMgBr塩と
（2-メトキシフェニル）（オキソ）アセテート
を反応させるとアルキリデンカルベン、オキ
ソニウムイリドを経てベンゾフラン－３－カル
ボキシレートが得られることを明らかにした
。しかし２位にメトキシ基を持たないアリー
ル（オキソ）アセテートを基質に用いると、
アリールプロピオレートへ容易に変換できる
ことを見出し、その一般合成法を確立した。 
 
（５）ケトン類とTMSCHN2のMgBr塩の反応で得
られるジアゾアルコールとベンザインとの[3+2]環
化付加反応を検討したところ，反応は円滑に進行し
，３-置換インダゾールに高収率で変換できた．す
なわち，TMSCHN2を用いることにより，ケトン
類より２工程で３位にヒドロキシメチル基を有す
るインダゾールを合成する一般法を開発した． 
 
（６）t-ブチル（2-メトキシフェニィル）（オキソ
）アセテートとTMSCHN2のLi塩の反応を検討した
ところ，対応するアセチレンはほとんど得られず，
アルキリデンカルベン，オキソニウムイリド中間体
を経由してベンゾフラン-3-カルボキシレート類が
比較的好収率で得られることを見出し，その一般合
成法を確立した． 
 
（７）TMSCHN2のLi塩とβ-アミノケトンを還
流下に反応させると、生成したアルキリデン
カルベンのN-H挿入反応が起こり、ジヒドロピ
ロールが得られることを明らかにしている。
しかし、-78℃で長時間反応を行うと分子内で
N-アルキル化が起こり、ピロリジン誘導体が
得られることを見出し、その一般合成法を確
立した。 
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