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研究成果の概要（和文）：2-アルキニルアニリン類や2-アルキニルベンズアルデヒド類を原料
とし，インジウム(III)を触媒量用いてタンデム反応を行い，ベンゾフェナンスリジン類を簡
便に収率良く合成する方法を開発した．また2-アルキニルベンズアミドや2-アルキニルベンジ
ルアミドと超原子価ヨウ素試薬の反応で，ホフマン型転位を経て反応活性なイソシアネートを発

生させ，続くアルコール等の求核剤攻撃によるカルバメート生成，分子内アミノ環化反応
を経るワンポットタンデムインドールおよびイソキノリンの合成に成功した． 
研究成果の概要（英文）： Starting from 2-alkynylbenzaldehydes and 2-alkynylanilines, 
In(OTf)3-catalyzed synthesis of ring-condensed heteroaromatic compounds was developed via a 
domino intramolecular nucleophilic attack/intermolecular cycloaddition/dehydration reaction. And a 
concise one-pot synthesis of indoles and isoquinolines from isocyanates which are derived from a 
Hofmann-type rearrangement of amides using a hypervalent iodine reagent was also developed. 

 
交付決定額 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合	 計 
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２００９年度	 1,200,000	 360,000	 1,560,000	 
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１．研究開始当初の背景 
	 遷移金属触媒による不飽和結合の活性化
と続く分子内へテロ原子求核反応による複
素環形成反応は近年，金錯体，銀錯体，金塩，
銀塩，パラジウム塩，銅塩等を利用する報告
が相次いでいる重要な領域である．そこで不
安定で高価な遷移金属触媒に代わる，安定で
安価な低毒性環境調和型代替金属塩の探求
は重要な研究テーマであり，それらを利用し
同様の反応を効率よく短工程で達成できれ

ば，非常に有用な研究になると考えられる． 
	 申請者はこれまでに，毒性が低い環境調和
型金属として最近よく使用されるようにな
ってきたインジウムに着目し，有毒なスズ試
薬に代わるラジカル剤としてインジウム(0)
の利用を検討してきた．それらの研究結果を
もとに，現在は触媒としてインジウム(III)の
利用を目的として研究を行っている．インジ
ウム(III)には水中でも効力を発揮するルイス
酸としての性質の他に，π 電子配位性がある
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ことが近年，柴崎，中村，細見らにより報告
されている．安定で安価な典型金属でもこの
様に遷移金属様の興味深い性質を有するこ
とから，遷移金属では成し得ない典型金属独
特の利用法もあると推測できる．21世紀の有
機合成において，その有用性はますます高ま
ると考えられる．申請者らもインジウム(III)
による三重結合活性化，イミノ基窒素活性化，
イミノ基炭素への求核剤の求核付加反応，環
化反応がタンデム反応として進行し，生物活
性化合物として知られるデヒドロイソキノ
リン骨格がワンポットで得られることを初
めて見出し報告したところである． 
	 本応募研究はインジウム(III)をはじめとす
る未開拓典型金属塩の多機能性触媒能を活
用する環境調和型効率的タンデム反応であ
り，新規性が高く，インジウム(III)に関して
は，関連した研究は現在全くなくオリジナル
なものである． 
 
２．研究の目的 
	 「環境調和型タンデム反応の開発」は 21
世紀有機合成化学分野が達成しなければな
らない課題の一つである．窒素や酸素官能基
を有する化合物は，生物活性天然物や医薬品
に多く見られる重要なファーマコフォアで
あり，これらの化合物のより簡便な合成法の
確立は重要な課題である．ターゲット分子を
それらに絞り，以下の点に着目して研究を進
める． 
(1)取扱い容易な環境調和型塩触媒である 13
族インジウム(III)の多機能性触媒として
の活用 

(2) 原子効率的反応，すなわち置換反応でなく
付加反応の達成 

(3) タンデム反応による反応の効率化，合成の
迅速化，反応操作の効率化をはかり，広く
利用される簡便な反応を開発し，総合的応
用として，有用な生物活性化合物骨格の一
挙構築反応を達成することを目的とする． 

 
３．研究の方法 
(1) インジウム(III)触媒存在下，2-エチニルア
ニリン類と 2-エチニルベンズアルデヒド
類のような単純な化合物を原料として，
トポイソメラーゼ阻害活性をはじめとす
る多様な生物活性を有するベンゾフェナ
ンスリジン骨格類を原子効率的連続反応
により合成する方法を立案し反応条件を
検討した．10 mol%の In(OTf)3を触媒とし
て用い，DMF中 80°Cで 24時間反応させ
ると目的のベンゾフェナンスリジンが収
率良く得られることがわかった． 

(2) 反応の効率化にマイクロ波を利用し，単
純な構造の原料を用いタンデム反応を駆
使することにより，生物活性が期待され
る多環式複素環化合物の合成を行うこと

を計画した．DMF 溶媒中，2-ブロモベン
ズアルデヒド, アルキン類, 1,2-ジアミノ
ベンゼンの三成分を 24時間加熱するとタ
ンデム反応が進行し，目的の複素環化合
物が得られた．続いて反応時間の短縮化，
反応溶媒量の最小化，収率の向上を目的
としてマイクロ波照射(300W, 120 °C)を試
みた． 

(3) 反応性の高い窒素官能基としてイソシア
ネートに着目し，不安定なイソシアネート
を芳香族アミドの Hofmann 型転位を利用
して反応系内で発生させ，連続反応の中間
体として利用することを考えた．2-アルキ
ニルベンズアミドを原料とし，超原子価ヨ
ウ素試薬による Hofmann 型転位を経る反
応によりイソシアネート中間体を定量的
に生成し，続くイソシアネートへの求核剤
の付加反応によるカルバメートやウレア
の生成，さらにそれらの窒素原子の分子内
求核付加反応によるアミノ環化反応を連
続的に行うことによる，インドール類，イ
ソキノリン類の合成を検討した． 

	 
４．研究成果	 
(1) Sonogashira 反応により容易に合成可能な

2-アルキニルアニリン類と 2-アルキニル
ベンズアルデヒド類を出発原料とし，環境
調和型金属塩 In(III)触媒を用いタンデム
反応を行うことにより，多くの興味深い活
性が知られている縮合複素環化合物の原
子効率的ワンポット合成を達成すること
ができた． 
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(2) マイクロ波照射により反応はスムーズに
進行し，短時間で目的の多環式複素環化
合物を加熱反応よりも良好な収率で得る
ことができた．通常の薗頭反応条件と，
CuI および PPh3を抜いた反応では，後者
の方が反応時間が短く，収率が高いなど
興味深い結果も得られた．マイクロウェ
ーブの使用は反応溶媒の節約，反応時間
の短縮化，収率向上をもたらした． 
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(3) 2-アルキニルベンズアミドおよび 2-アル
キニルベンジルアミドを原料とするワン
ポットタンデムインドール誘導体および
イソキノリン誘導体合成を達成した．また
分子内にアルコール官能基を有する 2-ア
ルキニルベンズアミドを原料とすること
で，分子間二量化反応を経る大環状ビスカ
ルバメート誘導体合成や大環状ビスイン
ドール誘導体合成を達成することができ



た．またイソシアネートへの求核剤として
アルコールの代わりにアミンやホスホニ
ウムイリドを反応させ，同様にインドール
やイソキノリン誘導体のワンポット合成
を達成した． 
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