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研究成果の概要（和文）：ビスマス(III)触媒を用いたプロパルギルアルコールのタンデム反応の研究から4-キ
ノロン体をワンポットで得ることに成功した．さらにアルキンに対する位置選択的なヨードアジデーションを経
るジアジドケトンの合成法を確率した．またアレニルケトンを経由する反応により，β,γ-不飽和ケトンが得ら
れ，さらにα,β-不飽和ケトン，ベンゾフラン体やインドール体に導くことに成功した．2-アルキニルフェニル
誘導体のアリール化-閉環反応の検討により，イミノイソクマリン体，ベンゾキサジン-2-オン体，ベンゾキサジ
ン-2-アミン体，2,3-二置換インドール体の合成法を確立することができた．

研究成果の概要（英文）：We succeeded in Bi(OTf)3-catalyzed tandem Meyer-Schuster rearrangement and 
1,4-addition to the resulting vinyl ketone, regioselective iodoazidation of alkynes to form α,α
-Diazidoketones, tandem reaction of enynyl acetate, copper-catalyzed tandem amide N-arylation and 
regioselective cyclization of 2-alkynylbenzamides, and regioselective arylative ring-closing 
reaction of 2-alkynylphenyl derivatives to form arylated benzoxazin-2-ones, benzoxazin-2-amines and 
2,3-disubstituted indoles.

研究分野：医歯薬学

キーワード： 位置選択的　プロパルギルアルコール　Meyer-Schuster転位　4-キノロン　タンデム反応　インドール
　hypervalent　arylation

  ３版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 

 
１．研究開始当初の背景 
 安定で安価なアミドを原料とするイソキノリン類
の合成法がLarockら (J. Org. Chem, 2005, 70, 
1432)により報告された．我々は不活性なアミドを，
反応性に富むイソシアナート中間体に変換し，
不飽和結合の特性を活用し，インドール，イソキ
ノリン，大員環ビスインドールに導くことに成功し
た (Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 9693, 
SYNFACT, 2010, 283, J. Org. Chem. 2010, 75, 
7615)．さらに中間体のアルキン部位とアルデヒド
の[2+2]反応，続く分子内窒素の1,4-付加反応を
経て，抗腫瘍活性等の生理活性が期待されるキ
ノリン -4-オン骨格の合成を達成した (J. Org. 
Chem. 2011, 76, 9139)． 
 また，三重結合に結合する芳香環化合物の置
換基R1の電子効果を利用して，位置および立体
選択的なenynyl acetate の合成法を確立し(J. 
Org. Chem. 2011, 76, 9133)，続く分子内環化，
転位反応を経由する多置換フラン誘導体の合成
を報告した(J. Org. Chem. 2012, 77, 3944)． 
 さらに，研究中に遭遇した非常に興味深い炭
素–炭素三重結合の切断反応を詳細に検討した．
近年，金属触媒による三重結合切断反応は
Yamamotoら(J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 6646)，
Liuら(J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 11332)，Jiang
ら(J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 5030)により報告
され，また，MCPBAによる三重結合切断反応が
Ochiaiら(J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 1382）によ
り報告されている．我々が見出した新規三重結
合切断反応は金属触媒を用いることなく，NISと
TMSN3により切断が起こり二種類のニトリル体が
生成することから，メカニズム的に大変興味深く，
更なる研究を継続中である ((Org. Lett. 2013, 15, 
2571, Top 10 Most Read Articles from Organic 
Letters in Q2 2013), SYNFACT, 2013, 840). 
 
２．研究の目的 
『不飽和結合の置換基効果を活用する新規タ
ンデム反応の開発と創薬への応用』では，不
飽和結合に及ぼす置換基の電子的効果の利
用が鍵となる．得られる知見を基にさらに以下
の研究に発展させる．  
(1) 炭素–炭素三重結合の置換基の電子的特
性を活用し，多様な構造の化合物骨格を合成
する． 
(2) 高い反応性が期待されるアレノンを経由する
新規タンデム反応の開拓を目指す． 
(3) アルキニルアルコールの特性を生かす新
規タンデム反応を達成する． 
(4) 位置および立体選択的二官能基化アル
ケンの合成法を確立する． 
新たに開発した上記反応を創薬分野へ応用
することを最終目的とする． 
 
３．研究の方法 

(1) 炭素–炭素三重結合の置換基の電子的特
性を活用する反応では，プロパルギル基，ア
ジド基，チオウレア基等の導入をはじめとする
種々の求核剤，求電子剤との反応を検討し，
種々の骨格に導く方法を確立する． 
(2) アレノンを経由するワンポット反応では高い
反応性が期待されるアレン中心炭素に対する求
核剤の導入，続くタンデム反応を種々検討する． 
(3) アルキニルアルコールの特性を生かす新
規タンデム反応を開拓する． 
(4) 位置および立体選択的二官能基化アル
ケンの合成では種々の求電子剤，求核剤によ
る反応の違いを利用し，位置および立体選択
的多置換オレフィン類のワンポット合成を目指
す． 
 
４．研究成果 
 (1) ビスマス(III)触媒を用いたプロパルギルア
ルコールのタンデム反応の研究  プロパルギル
アルコール誘導体をアルコール存在下，トリフル
オロメタンスルホン酸ビスマス(III)で処理すると，
Meyer-Schuster転位によりα,β-不飽和ケトンが生
成し，続いてアルコールが1,4-付加しβ-アルコキ
シケトンが得られた．この反応を芳香環のオルト 
位にカルバメート基を有する化合物に適用したと
ころ，中間体のα,β-不飽和ケトンへのカルバメー
ト窒素の1,4-付加反応が進行し，対応する4-キノ
ロン体をワンポットで得ることに成功した. 

 
(2) アルキンへの位置選択的なヨードアジデー
ションを経るジアジドケトンの合成  2013年に報
告した金属触媒を用いない三重結合の切断反
応の応用として，芳香環上に電子供与性の置換
基を持たないアリール基とアルキル基が置換した
アルキンに対するN-ヨードスクシンイミドとトリメチ
ルシリルアジドの付加反応を検討した．その結果，
一般的な位置選択性すなわちベンジル位の炭
素がカチオン性を有し求核剤の攻撃を受けると
予想される選択性とは逆の位置選択性を示すヨ
ードアジデーション化が進行し，主にZ-アジドヨ
ードアルケンが得られた．E-体よりもZ-体が主とな
る理由としてエネルギー的安定性と"cis-effect"が
考えられた．エネルギー的安定性に関しては計
算化学の検討 か ら Z-体の方がE-体 よ り も
2kcal/mol以上安定であるという結果を得た．さら
にアジドヨードアルケン中間体を経由してα,α-ジ
アジドケトンが生成することが明らかとなった．同



様の反応をNIS の代わりにNBSを用いて行うと
一般的な位置選択性が見られた． 

  
(3) 2-アルキニルベンズアミドとジアリールヨード
ニウム塩の反応 2-アルキニルベンズアミドを原
料とし，銅塩を触媒としてジアリールヨードニウム
塩を反応させ，酸化的アリール化を検討した．三
重結合炭素にアリール化が起きると予想してい
たが，アミド置換基の電子求引性により三重結合
の電子密度が減少していたためか三重結合炭
素はアリール化されず，実際はアミドの窒素原子
にアリール化が起きた．さらに銅塩触媒による
6-endo-dig環化反応が進んだ． 環  化の際の求
核部位はアミドの窒素原子と予想していたが，実
際は酸素原子が求核攻撃を行い，生物活性で
興味が持たれるイミノイソクマリン体を良好な収率
で得ることに成功した．中間体を特定するために
アミドの窒素をフェニル化した2-アルキニルベン
ズアミドを合成しその反応を検討した結果，これ
以外にも中間体が存在することが示唆された． 
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(4) アレニルケトンを経由するワンポット反応 当
研究室で確立した立体選択的合成法により得ら
れるエニニルアセテートを原料とし，これを加水
分解することによりアレニルケトンが中間に生成
することが判明した．アレニルケトンのβ位に求核
試薬としてアルコールが反応すると，立体選択的
にトランス体のβ, γ-不飽和ケトンが得られた．分
子内にアルコール部位を有する場合，環化反応
が進行し，さらに異性化反応によりα,β-不飽和ケ
トンが得られた．オルト位に水酸基やアミノ基を
有する芳香環がsp炭素に結合したエニニルアセ
テートを原料としたところワンポットでベンゾフラン
体やインドール体を得ることに成功した． 

 
(5) 2-アルキニルフェニル誘導体の位置選択的
アリール化-閉環反応 ジアリールヨードニウム塩
-銅触媒を用いる炭素原子のアリール化は有用
な方法として近年研究が盛んであるが，酸素原
子，窒素原子のアリール化に関してはあまり知ら
れていない．そこで分子内に求核性を有する部
位として三重結合，酸素原子，窒素原子をもつ
化合物を原料として，どのような反応性を示すの
かについて検討した．2-アルキニルベンズアミド

を原料とする反応ではアミド置換基の電子求引
性によりオルト位の三重結合の電子密度が減 少
するためか，三重結合炭素はアリール化されず，
アミドの窒素原子にアリール化 がおこり，さらに
銅触媒による6-endo-dig環化反応が進み，生物
活性を示す可能性があるイミノイソクマリイン誘導
体を得ることに成功した．次に芳香環につく置換
基が電子供与性のカルバメートやウレア誘導体
を用いるジアリールヨードニウム塩 -銅触媒の反
応について検討した．芳香環につく置換基が電
子供与性の場合，三重結合炭素の電子密度が
上がり，炭素原子のアリール化が効率良く進行
することが判明した．環化の様式は先のアミド誘
導体とは異なり、6-exo-dig環化が進行し，エキソ
四置換アルケン誘導体が生成した．カルバメート
体では炭素原子と窒素原子がアリール化され，
さらに環化反応がおきベンゾキサジン-2-オン体
が得られた．ウレア体からは炭素原子のみがアリ
ール化され環化反応が進み，ベンゾキサジン-2-
アミン体が得られることがわかった．次に触媒を
銅塩からパラジウム塩に変え，カルバメート体の
反応を検討した．驚いたことにジアリールヨードニ
ウム塩-パラジウム触媒を用いるカルバメートの反
応からはインドール環3位の炭素原子のアリール
化を伴う5-endo-dig環化反応により，2,3-二置換
インドール誘導体が収率よく得られることがわか
った． 
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