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研究成果の概要（和文）：ユビキタス金属である鉄やビスマスはπ酸とσ酸の両方の特性を合わ

せ持つボーダーライン触媒として働くことを見出した。この機能を活用して、3-アルキニルエ

ステルの分子内カルボ-オキシカルボニル化反応、2-プロピニルアミンと 1,3-ジケトンを原料と

するピロール環合成、アルケニル-N,O-アセタールの環化反応、1,6-エンインのアルキニルシク

ロプロパン化反応、アルキンの分子内ヒドロアリール化反応等に成功し、様々な複素環化合物

の新規で効率的な合成法を開発した。 
 
研究成果の概要（英文）：Ubiquitous metals like iron and bismuth have been found to act as 
very reactive borderline catalysts due to their and acidities.  Based on these 
characteristics, intramolecular carbo-oxycarbonylation of 3-alkynyl esters, pyrrole 
synthesis from 2-propynylamines and 1,3-diketones, cyclization of alkenyl N,O-acetals, 
alkynylcyclopropanation of 1,6-enynes, and intramolecular hydroarylation of alkynes have 
been succeeded very effectively under mild conditions, which provide new synthetic 
methods for many useful heterocycles. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

2008 年度 2,100,000 630,000 2,730,000 

2009 年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
 
研究分野：化学 
科研費の分科・細目：元素戦略 
キーワード：ユビキタス金属、触媒、複素環 
 
１．研究開始当初の背景 
複素環の代表的化合物であるピロリジンや
ピペリジンは医薬、農薬などの基本骨格とし
て高い需要があり、様々な合成法が知られて
いる。その中では廃棄物を生じないアミノア

ルキン、アルケンの触媒的分子内環化反応
（ヒドロアミノ化反応）が最も有望視され、
これを実現する様々な金属触媒が開発され
ている。これらの触媒を分類すると、アミン
を活性化する触媒として、アミド活性種を経



るLi,Ca, La, イミド中間体を経るTi, Zr, Th, 
アミンへの酸化的付加をする Rh, Ir などが
あり、逆にオレフィンを活性化する触媒とし
て Pt, Au, Hg などが報告されている。しかし、
いずれの金属触媒反応においても、酸素や湿
気の完全除去、高温反応、副反応の併発、官
能基多様性の欠如等の大きな欠点がある。 

末端アルキンの基質(R=H)の場合には、フラ
ノン 2のみが選択的に生成する。 

 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は複素環合成に最も有効であ
ると期待されている分子内環化反応を画期
的に改善できる触媒を発見することである。
すなわち、従来法で使用されている希少で高
価な貴金属や毒性の高い金属に代えて、安
全・安価で豊富に存在するユビキタス金属触
媒を開発する。さらに言えば、単なる代替触
媒の開発にとどまるのではなく、その作用機
構を検討することにより、従来とは異なる新
しい反応活性化の概念を発見すること、及び
それを形式の異なる反応にも適用して、その
有効性を実証することも、研究目的に含まれ
ている。 
 
３．研究の方法 
上述の目的を達成するために、Dual 
activationのコンセプトを着想した(Fig 1)。
すなわち、表１に示す従来の金属触媒はハー
ドな金属の酸性を利用してアミン部位を
活性化するか、あるいはソフトな金属の酸
性によるオレフィン部位の活性化によって
ヒドロアミノ化反応を行っている。もしハー
ドとソフトの中間にあるボーダーライン金
属を使用すれば、両者の活性化を同時に行い
Dual activation)、効率的に反応が進行すると
考えた。ボーダーライン金属の中でも、報告
例は殆どないが、安全・安価なユビキタス金
属である鉄とビスマス触媒を選び、様々な反
応を検討した。 

 
４．研究成果 
(1) ビスマス触媒による 3-アルキニルカル

 
この分子内環化反応をカルボン酸からエス
テルに拡張するために、様々な金属触媒を探
索した(Table 2)。驚くことに、エステル 4a
のカルボキシル基の環化のみでなく、アルキ
ル基も同時に移動した生成物5aが得られた。
この新反応はボーダーライン触媒(Bi, Fe, 

ボン酸およびエステルの分子内環化反応 
3-アルキニルカルボン酸は Bi(OTf)3 触媒に
より容易に分子内環化してピラノン誘導体 3
を主生成物として与える(Table 1)。なお、



Cu,Ni)では進行するが、プロトン酸や Sc,Pd, 
Pt は殆ど活性を示さない。代表的反応例を
Table 3 に示す。 
 
(2) ビスマス触媒による 2-プロピニルアミ
ンと 1,3-ジケトンまたはケトエステルか
らのピロール環の新規合成
様々な置換基を有するピロール環を容易に
入手可能な原料より直接合成するルートの
開発が求められている。そこでプロピニルア
ミンと 1,3-ジカルボニル化合物との縮合、環
化反応を one-potで連続的に実施できる触媒
を探索した。その結果、ビスマス触媒が非常
に高い活性を示すことを見出した(Table 4)。
の反応の機構は Scheme 1 のように考えらこ

れるが、鍵は Bi 触媒による 3-アザ-1,5-エン
イン Bの環化反応である。 

 
(4) ビスマス触媒によるオレフィンの分子
内アルキニルシクロプロパン化反応 
4-アザ-8-ヒドロキシ-1,6-エンイン12aはビ
スマスや鉄触媒の存在下で 1-アルキニル-3-
アザビシクロ[3,1,0]ヘキサン 13a に変換さ
れることを見出した。 

この反応は形式的にはプロパルギルアル
ール部位(C C)がアルキニルカルベン等価
体になり、オレフィンに付加したと見なせる
全く新しい反応である。鉄やビスマス触媒に

 
 
 (3) 鉄触媒によるアルケニル-N,O-アセター
ルの環化反応 
含窒素複素環の有用な合成法の一つに、イミ
ニウムカチオンを鍵中間体として発生させ、
これに内部オレフィンを反応させる方法が
知られている。しかし、いずれも当量以上の
ルイス酸が必要であり、触媒反応は無い。本
研究では、ボーダーライン触媒の dual 
activation を利用し、触媒反応を達成した
(Table 5)。 
 

 
コ

る特異的反応であり、それ以外の金属触媒よ
では殆ど進行しない。反応例を Table 6 に示
す。反応の適用範囲は広く、アルキン末端に
様々な芳香族環、複素環、オレフィンを導入
できる。また反応は立体選択的で、E-オレフ
ィンからはシクロプロパン環のアルキニル
基とオレフィン置換基がシス、Z-オレフィン
からはトランス体のみが生成する。 



 

 
この反応の機構は Scheme 2 のように考えら
れる。まず dual activation によってプロパ
ルギルアルコールからアレニルカチオンの
生成と引き続くオレフィンの攻撃により中
間体 Dが生成する。さらにアレンの分子内攻
撃と脱プロトン化によって生成物 13 が得ら
れる。 
 
 (5) 鉄触媒によるアルキンの分子内ヒドロ
アリール化反応 

この反応は通常アルキンが電子受容体、アリ
ール基が電子供与体となる。従ってアルキン

は電子吸引性置換基、アリール環には電子

ころが、本研究で 

基(R2)に関しては、電子供与性基では 19%

に
供与性置換基の場合しか反応が起こらない
とされている。と

 
鉄触媒を使用したところ全く逆の現象が観
察された。すなわち、アルキン置換基(R1)に
おいては、電子吸引性基ではトレース量、供
与性基では 75%以上となった。アリール環置
換
以下に対して吸引性基では 67%以上となった。
この HOMO-LUMOの逆転現象は不明な点がある
が、ヒドロアリール化反応において電子不足
のアリール環を利用する初めての例である。 
 
 (6) まとめ 
以上の結果は、様々な複素環合成において、
ボーダーライン触媒の dual activation の概
念は非常に有効であり、ヘテロ元素部位と炭
素—炭素多重結合の分子内環化反応をきわめ

ことを証明した。また、

 

雑誌論文〕（計 7 件） 
Iron-Catalyzed 

lectron-deficient Arenes.  K. 
Komeyama, R. Igaw K. Takaki

て効率的に達成できる
ボーダーライン触媒の中でも、鉄やビスマス
のような安全・安価なユビキタス金属が、希
少な貴金属や毒性の強い金属を代替できる
だけでなく、独特な性質に基づく新反応が実
現できることを明らかにした。これらの点に
おいて研究目的は十分に達成できたと思わ
れる。 
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