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研究成果の概要（和文）：本研究は、以下の反応を基盤とする連続的な結合形成反応を利用した

複素環合成法に関する検討結果である。１）クライゼン転位反応を経由する連続反応として、

金触媒を用いる多置換ピロール及びフラン合成法を開発した。２）環化異性化反応を経由する

連続反応として、パラジウム触媒を用いる環化－アリル化反応並びに金属触媒を用いない酸化

的環化反応を見出し、側鎖修飾型のオキサゾール及びフラン合成法を開発した。３）ヘテロエ

ン－インメタセシス反応を経由する連続反応として、アンチモン－アルコール混合触媒による

ジヒドロキノリン合成法並びに３成分縮合型のイミノキノリン合成法を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：We developed efficient synthetic methods of heterocyclic compounds 
by means of consecutive bond formation approaches based on each of the following 
reactions: 1) syntheses of highly substituted pyrroles and furans via Au-catalyzed 
Claisen rearrangement reactions, 2) syntheses of oxazoles and furans concomitantly with 
incorporation of allyl gropes or oxygen functional gropes via Pd-catalyzed cyclization 
-allylation sequences or metal-free oxidative cyclization reactions, and 3) syntheses 
of dihydroquinolines and iminoquinolinones via hetero en-yne metatheses.  
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１．研究開始当初の背景 
 複素環骨格は医薬・農薬などの多岐にわた
る物質に含まれる重要な基本骨格である。し
かしながら、これまでに知られている複素環
骨格構築法は過酷な条件や多段階の合成反
応を必要とする場合が多く、現在もなお、新
規かつ効率的な複素環骨格構築法の開発は
望まれている。 
 一方、遷移金属錯体を触媒とする炭素―炭

素および炭素―ヘテロ原子結合形成反応は、
温和な条件で原子効率性の高い合成反応を
可能とし、近年では多数の結合形成反応を進
行させる手法も見出されてきている。 
 
２．研究の目的 
 アルキン化合物は炭素求核種やヘテロ原
子求核種との付加反応により置換基の導入
を伴ったアルケン化合物へと誘導でき、さら
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に分子内反応へと応用することにより、種々
の置換基様式を有する環状化合物の合成が
可能である。また、アルキン化合物を用いる
メタセシス反応や異性化反応ではジエンや
アレン（あるいはエノン）などの官能性分子
への変換が可能であり、新規かつ効率的な触
媒系の開発によりアルキン類の新たな反応
性や有用性の高い合成法が見出されてきて
いる。報告者は、このようなアルキン化合物
の反応性に注目し、効率的な金属触媒系を見
出すことにより、入手容易なアルキン化合物
からの複素環化合物の触媒的合成法を開発
することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) クライゼン転位反応を基盤とする複素
環合成法の開発 
 これまでに、報告者は入手容易な N-プロパ
ルギルアニリン誘導体からの触媒的インド
ール合成法を開発しており、１価ロジウム触
媒が芳香族アミノクライゼン転位反応と続
く環化反応を効率的に触媒することを明ら
かにした（図１，route a）。本合成法は、
従来法による N-プロパルギルアニリン誘導
体のヒドロアリール化反応によるキノリン
骨格構築法（route b）と異なる環化様式を
提供するものである。そこで、本合成法で用
いた触媒系、あるいはその改良法を、他のプ
ロパルギルアミン化合物に応用することに
より、従来法とは異なる反応性や環化様式を
示すことが考えられる。このような観点から
N-プロパルギル-β-エナミノン誘導体の分子
内反応の検討を行った。 
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図１. N-プロパルギルアニリンの分子内反応  

 

(2) 環化異性化反応を基盤とする複素環合
成法の開発 
 プロパルギルアミド誘導体の環化異性化
反応はオキサゾール化合物の簡便な合成法
の一つとして知られており、Pd 触媒存在下で
は、親電子試薬とのカップリング反応により
1 段階で側鎖にアリール基あるいはアシル基
などの置換基の導入を伴ったオキサゾール
合成が可能となる（図２）。一方、辻－トロ
スト反応に代表される Pd 触媒によるアリル
化反応（図３）は数多く報告されているが、
環化異性化反応とアリル化反応を組み合わ
せたオキサゾール合成法は知られていなか

った。そこで、これらの知見を基に、プロパ
ルギルアミド誘導体とアリル炭酸エステルとの

環化－アリル反応によるオキサゾール合成法につ

いて検討した。 
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図２. プロパルギルアミドの環化－カップリング反応 
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図３. 辻－トロスト反応 

 

(3) ヘテロエン－インメタセシス反応を基
盤とする複素環合成法の開発 
 アルキン類とカルボニル化合物との触媒
的なヘテロエン－インメタセシス反応は、有
機合成で汎用される共役エノン化合物の簡
便かつ原子効率性の高い合成法である。報告
者は以前に、フェニルアルキン誘導体とアル
デヒド類からの触媒的な１段階インダノン
合成法を見出している。本反応はフェニルア
ルキンとアルデヒドとのメタセシス反応に
より形成されるフェニルビニルケトン中間
体のナザロフ環化反応を経由して、高立体選
択的に trans-2,3-二置換インダノンを与え
ることを明らかにした（図４）。そこで、本
方法論をヘテロ原子求核種で芳香環を官能
基化したフェニルアルキンに適用し、複素環
合成への展開を行った。 
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図４. メタセシス－環化反応によるインダノン合成 
 
４．研究成果 
(1) クライゼン転位反応を基盤とする複素
環合成法の開発 
 N-プロパルギル-β-エナミノン誘導体の分
子内反応について検討したところ、含窒素ヘ
テロ環状カルベン(NHC)配位子を有するカチ
オン性金触媒を用いることにより、アミノク
ライゼン転位反応と続く環化反応が連続的
に進行し、多置換ピロール化合物が良好な収
率で得られることを見出した（図５上）。ま
た、本触媒系は酸素類縁体である O-プロパル
ギル-β-エノロン誘導体からのフラン合成法
にも適用可能であった（図５下）。従来の触
媒を用いる N-プロパルギル-β-エナミノン誘
導体の分子内反応では六環形成反応が主流
であったことから、本検討結果は従来法とは
異なる環化様式を示す点で興味深く、生理活
性物質の合成に有用な多置換ピロールおよ
びフラン合成法の開発に成功した。 
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図５. 金触媒による多置換ピロール・フラン合成 
 
(2) 環化異性化反応を基盤とする複素環合
成法の開発 
a) プロパルギルアミド誘導体の環化－アリ
ル化反応によるオキサゾール合成法 
 プロパルギルアミド誘導体とアリル炭酸エ

ステルとの環化－アリル反応は、イミダゾリウム

塩（IPr•HCl）と Cy3P を配位子として用いた Pd 触

媒系により良好に進行し、側鎖に不飽和結合部位

を有するオキサゾール化合物が得られること
を明らかにした（図６）。不飽和結合は種々
の変換反応に多様な官能基であることから、
更なる側鎖修飾も可能となる。 
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図６. プロパルギルアミドの環化－アリル化反応 
 
b) プロパルギルアミド誘導体の酸化的環化
反応によるオキサゾール合成法 
 上記の a)に関する研究の検討過程におい
て、三価ヨウ素試薬である PIDA を用いたプロパ
ルギルアミド誘導体の酸化的環化反応を見出

した（図７）。本手法では、PIDA がアルキン部の

活性化による環化反応の促進と酸素官能基の導入

に関与するため、金属触媒を必要としない側鎖修

飾型のオキサゾール合成法である。従前の酸化的

環化反応では、化学量論量の酸化剤に加え、金属

触媒を必要としている点から、本手法は環境調和

性の高い手法であり、有機合成化学上興味深い知

見を提供していると考えている。 
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図７. プロパルギルアミドの酸化的環化反応 
 
c) 4-アルキノン誘導体の環化－アリル化反
応によるフラン合成法 
 a)の研究成果を基に、プロパルギルアミド
誘導体と類似の部分構造を有する 4-アルキ
ノン誘導体の環化－アリル化反応への展開
を試みた（図８）。本反応では、Pd 触媒の配位
子を tBu3P に変更することにより、側鎖に不
飽和結合部位を有するフラン化合物が１段
階で得られることを明らかにした。 
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d) 酸化的環化反応によるフラルフリルアル
コールとフルフラールの選択的合成法 
 b)の研究成果を基に、2-プロパルギル-1,3 
-ジカルボニル化合物の酸化的環化反応の開
発を行った（図９）。本手法では、PIFA（1.2
当量）を酸化剤として用いた場合に良好であ
り、トリフルオロ酢酸共存下で反応を行った
後に、加アルコール分解することにより、対
応するフルフリルアルコールが良好な収率
で得られる。また、PIFA の当量を２～３当量
に増量することにより、2-プロパルギル
-1,3-ジカルボニル化合物から直接的にフル
フラールへと変換も可能である。 
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 (3) ヘテロエン－インメタセシス反応を基
盤とする複素環合成法の開発 
a) メタセシス－環化反応による一段階ジヒ
ドロキノリノン合成法 
 オルト位にカルバメート基を有するフェ
ニルアルキン誘導体とアルデヒドとの反応につ

いて検討したところ、フッ化アンチモンとメタノ

ール（当量比 1:5）より調製される SbF5•5MeOH を

触媒とすることにより、トランス選択的にジヒド

ロキノリノン化合物が得られることを見出した

（図１０）。また、本反応がヘテロエン－インメタ

セシス反応より形成されるエノン中間体の環化反

応を経由していることを明らかにした。 
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図１０. 一段階ジヒドロキノリノン合成 
 
b) メタセシス－環化反応による一段階イミ
ノキノリノン合成法 
 上記の a)に関する研究成果を基に、o-アル
キニルアニリン誘導体とイミンからの一段
階イミノキノリノン合成法の開発を行った
（図１１上）。本手法では、ヘキサフルオロイソプ

ロパノール（HFIP）を溶媒にすることにより、触

媒を用いることなく上記と同様な反応機構を経て、

高立体選択的にイミノキノリノン化合物を提
供することが可能である。また、本手法は o-



アルキニルアニリン、アルデヒド、およびア
ミンからの三成分混合型反応においても適
用可能であることを明らかにした（図１１下）。
ジヒドロキノリノン化合物からの直接的な
イミン化反応が困難である点からも、本合成
法は有用の高い手法を提供している。 
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