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研究成果の概要（和文）：プロパルギルエステルはパラジウム触媒存在下π‐プロパルギルパラジウム錯体の形成を経
て求核剤と反応することで多様な反応性を示すことが知られている。中でも分子内に二つの求核部位を持つ反応剤を用
いた連続的環化反応は環化体を一挙に生成する有用な方法論である。本研究ではパラジウム触媒存在下におけるプロパ
ルギルエステルの特異な反応性に着目し、反応基質を適切にデザインすることで高度に官能基化された複素環化合物を
一挙に構築することを試みた。その結果、プロパルギルβ-ケトエステルを用いた四置換フランの合成、及び炭酸プロ
パルギルエステルとヒドロキシピロンの反応による置換フロピラノンの合成 に成功した。

研究成果の概要（英文）：It is known that propargylic esters react with palladium complex leading to propar
gylpalladium complexes, which further cause various transformations in the presence of soft nucleophiles t
o produce the corresponding products. Among them, palladium-catalyzed cyclization of propargylic esters wi
th bis-nucleophiles is one of the useful methodologies for the construction of functionalized cyclic molec
ules in one step. In this study, we examined the synthesis of highly functionalized heterocyclic molecules
 by the palladium-catalyzed reactions of propargylic esters with bis-nucleophiles. As the result, our effo
rt has led to the development of 1) the synthesis of tetrasubstituted furans by a reaction of propargyl ke
to esters and 2) the synthesis of furo[3,2-c]pyran-4-one derivatives by a reaction of propargyl carbonates
 with 4-hydroxy-2-pyrones.
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１．研究開始当初の背景 
プロパルギルエステルは、パラジウム触媒

存在下π-プロパルギルパラジウムを中間体
として生成することが知られており、これま
でに本中間体の生成を経る多様な反応が開
発されてきた。例えばプロパルギルエステル
に対し、パラジウム触媒存在下ソフトな求核
剤を作用させると、π-プロパルギルパラジウ
ム、続くπ-アリルパラジウム種の生成を経る
２度の連続的な求核攻撃が進行し、求核付加
した生成物が生成する。申請者は本連続反応
のもつ潜在性に着目し、これまで高度に官能
基化された化合物を一挙に合成する方法論
の開発を行ってきた。 
例えばパラジウム触媒を用いたプロパル

ギルエステルの連続的環化反応によるビシ
クロ[3.2.1]オクタン骨格の立体選択的構築
に成功している。本反応ではケトンのα位及
びγ位に二つの求核部位をもつ β-ケトエス
テルに対し、パラジウム触媒存在下プロパル
ギルエステルを作用させると、置換ビシクロ
[3.2.1]オクテノンが高い立体選択性で生成す
る。反応機構としては、π-プロパルギル錯体
に対する求核剤の付加により π-アリルパラ
ジウム中間体が生成後、立体選択的な分子内
環化が連続的に進行しているものと推定さ
れる。 

 
２．研究の目的 
今回申請者はパラジウム触媒存在下にお

けるプロパルギルエステルの特異な反応性
に着目し、反応基質を適切にデザインするこ
とで高度に官能基化された複素環化合物を
連続的環化反応により一挙に構築すること
を計画した。本研究では (1) プロパルギル β-
ケトエステルを用いた連続的環化反応、(2) 
分子内に二つの求核部位をもつ反応剤を用
いた連続的環化反応 の二つに焦点をあて、
その反応開発と応用展開を試みる。 

 
３．研究の方法 
(1) プロパルギル β-ケトエステルを用いた連
続的環化反応 
辻等はアリルβ-ケトエステル 1 に対しパ

ラジウム触媒を作用させると、脱炭酸を伴っ
て π-アリルパラジウムとエノラートが系内
に生成後、求核付加が進行することでアリル
化体 2 を与えることを報告している（式１）。
本反応は不斉反応への応用等、幅広く研究が
行われているが、相当するプロパルギルエス
テルを用いた例は未だ報告されていない。申
請者は以上の知見をもとに、プロパルギル β-
ケトエステルを用いた多置換フランのワン
ポット合成法の開発を行う。即ち基質 3 に
対しパラジウム触媒を作用させることで、エ
ノラートと π-プロパルギルパラジウム中間
体の生成、続く連続的な求核付加反応が進行
し、置換フラン 4 が一挙に生成するか検討
する。更にプロパルギル β-チオ及びイミノエ
ステルを基質に用いることで相当する置換

チオフェン及びピロールが生成するか試み
る（式２）。 

 

 

 
(2) 分子内に二つの求核部位をもつ反応剤を
用いた連続的環化反応 
パラジウム触媒存在下におけるプロパル

ギルエステルの連続的環化反応の特徴とし
て、反応剤となる分子内に二つの求核部位を
もつ化合物を巧みに分子設計することで、
様々な環状化合物を一挙に合成できること
が挙げられる。今回本連続的環化反応を活用
し、高度に置換された環状化合物のエナンチ
オ選択的合成と応用について検討を行う（式
３）。用いる反応剤として 4-ヒドロキシ-2-ピ
ロンを選択し、パラジウム触媒存在下プロパ
ルギルエステルと反応させることにより、フ
ロピラノン骨格の構築を試みる。更に他の求
核剤を用いた検討についても試みる。 
 

 

 

４．研究成果 
(1) プロパルギル β-ケトエステルを用いた連
続的環化反応 
プロパルギル β-ケトエステル 1a に対し、

ジオキサン溶媒中 2.5 mol % Pd2(dba)3·CHCl3 
と 10 mol % DPPF を 65ºC にて作用させたと
ころ、反応は進行し、テトラヒドロベンゾフ
ラン 2a が 76%の収率で得られた (式４)。本
反応機構として、はじめに基質 1a がパラジ
ウムと反応することで脱炭酸を伴いエノラ
ートと π-プロパルギルパラジウム中間体が
生成した後、本錯体に対するエノラート炭素
の求核攻撃により、π-アリルパラジウム中間



体が生成する。その後エノラート酸素の分子
内求核攻撃により環化体 2a が生成したも
のと考えられる。 
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Table 1. Reactions using various propargylic keto esters 1.a

aThe reactions were carried out in the presence of 2.5 mol%
Pd2(dba)3·CHCl3, 10 mol% DPPF in dioxane at 65 °C for 20-60 min.
bThe reaction was carried out at 100 °C.
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様々なプロパルギル β-ケトエステル 1 を

用いた検討結果を Table 1 に示す。フルオロ
フェニル基やジメトキシフェニル基がプロ
パルギル位に導入された基質 1b、1c に対し
パラジウム触媒を作用させたところ、置換テ
トラヒドロベンゾフラン 2b、2c が生成した 
(entries 1 and 2)。またフリール基やチエニル
基、ペンチル基をもつ 1d–1f からも相当する
生成物 2d–2f が得られてきた(entries 3–5)。
またテトラロン部、シクロヘプタノン部をも
つ基質 1g、1h においても同様の反応が進行
したが(entries 6 and 7)、非環状のプロパルギ
ル β-ケトエステル 1i を用いた場合には生成
物 2i の収率低下がみられた (entry 8)。 

更にシクロヘキサノン (3) と炭酸プロパ
ルギルエステル 4 に対し同様に反応を試み
たところ、予想される環化体 は得られず複
雑な混合物を与えるのみであった (式５,６)。
本結果はケトン部位とプロパルギルエステ
ル部位が同一分子内に存在する 1 において、
反応系内において安定化されていないケト
ンエノラートが効果的に発生、求核剤として
機能していることを示している。 

 

 
 
またプロパルギル β-チオ及びイミノエス

テルを基質に用いることで相当する置換チ
オフェン及びピロールが生成するか試みた
が、いずれも複雑な混合物を与えるのみで目
的の環化体は得られなかった。 
以上のように申請者はプロパルギル β-ケ

トエステル 1に対しパラジウム触媒を作用さ
せると連続的な環化反応が進行し、置換フラ
ン 2 が得られることを明らかにした。本反応
は様々な置換フラン誘導体を合成するのに
有用であるといえる。 
 
(2) 分子内に二つの求核部位をもつ反応剤を
用いた連続的環化反応 
パラジウム触媒を用いたプロパルギルエ

ステルと求核剤の連続的環化反応の展開と
して、今回 4-ヒドロキシ-2-ピロンを求核剤と
して作用させることで求核的環化反応が連
続的に進行し、フラノピロン体が構築される
ものと考え検討を行った。 
炭酸プロパルギルエステル 5 に対しパラ

ジウム触媒存在下、室温にて 4-ヒドロキシ-2-
ピロン 6a を作用させたところ、予期した反
応は進行し相当するフラノピロン体 7a を与
えた(Table 2, entry 1)。興味深いことに、更な
る検討の結果本反応を加熱条件下にて行っ
たところ、7a の位置異性体である 8a が選択
的に得られるという興味深い結果を与えた
(entry 5)。 
炭酸プロパルギルエステル 5 に対し 4-ヒ

ドロキシ-2-ピロン 6b–6g を作用させた結果
を Table 3 に示す。本反応は様々な置換基が
導入された基質に対しても適用可能であり、
室温条件下にて相当する環化体 7b–7g を、
加熱条件下にて 8b–8g をいずれも高選択的
に与えることが明らかとなった。 



Table 2. Effect of temperature in the reaction of 5 with 
6a. 

 

 

entry temp 
(ºC) 

time 
(min) 

products total yields 
(%) 

1 25 420 7a only 89 
2 50 60 7a only 85 
3 80 5 7a : 8a = 10 : 1 85 
4 100 5 7a : 8a = 1 : 1.9 86 
5 120 5 8a only 79 

 

Table 3. Reactions using substituted substrates 6b–6g 
with 5. 

 

entry R temp. (ºC) products yield (%) 

1 H (6b) 25 7b 47 
2 Et (6c) 25 7c 78 
3 heptyl (6d) 25 7d 64 
4 allyl (6e) 25 7e 47 
5 Bn (6f) 25 7f 70 
6 

 

(6g) 

50 7g 71 

7 H (6b) 120 8b 69 
8 Et (6c) 120 8c 71 
9 n-heptyl (6d) 120 8d 61 
10 allyl (6e) 120 8e 68 
11 Bn (6f) 120 8f 64 
12 

 

(6g) 

120 8g 64 

 
予想される本反応機構を Scheme 1 に示す。

得られる環化体の選択性は分子内環化が起
こる際に発現しているものと考えられる。即
ち π-アリルパラジウム中間体 9 に対し室温
条件下ではpath Aを経由する環化が優先的に
進行することで速度論的生成物 7 を与える。
一方加熱条件下では環化体と中間体 9 の間
に平衡が存在するものと考えられ、結果的に
path B を経由することで熱力学的生成物 8 
を選択的に与えたものと考えられる。 

 
 
 

Scheme 1 

OCO2Me

Ph

Pd(0) Pd+

Ph

O

HO

O

R

O

O

O

Ph

R
7

(kinetic product)

O

O

O

R
8

(thermodynamic product)

Ph

Pd

Ph

O

O

O

R
path A

path B
path A

path B

5

9

OMe 6

 
以上のように申請者は 4-ヒドロキシ-2-ピ

ロンを用いた連続的環化反応により置換フ
ロピラノンが生成することを明らかにした。
本反応は反応温度の選択により 2種の環化体
を作り分けることが可能であり、反応機構的
にも興味深いといえる。 
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