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研究成果の概要（和文）：イソシアニドジクロリドを活用した新規複素環化合物合成法の開発を行った
まず，イソシアニドジクロリドを活用した，多官能性ジヒドロオキサゾール誘導体の高効率的合成法を開発し
た。すなわち，α位にトシル基を有するイソシアニド(TosMIC)から誘導したイソシアニドジクロリドとアルデヒ
ドとのアルドール型反応により，簡便に2-クロロジヒドロオキサゾール誘導体が得られた。また，α,β-不飽和
カルボニル化合物にとイソシアニドジクロリドとのマイケル付加-環化反応，続くトシル基のE2脱離，トシル基
の付加－脱離反応，芳香族化によって多置換ピロール誘導体が得られることを見出した。

研究成果の概要（英文）：Multifunctionalized oxazoles and pyrroles are important building blocks in 
organic synthesis as well as in pharmaceuticals, natural products, and functional materials. In this
 study, a novel synthetic method for multifunctional oxazole and pyrrole derivatives has been 
achieved. We focused on the utility of isocyanide dichloride, which is a stable and readily 
available chemical species via addition of chlorine onto isocyanides. The presence of the two 
halogen atoms activates the C=N double bond toward nucleophiles, which realizes nucleophilic 
additions in a sequential manner. We initially examined whether isocyanide dichloride which was 
easily prepared from the corresponding TosMIC with SO2Cl2, could synthesize oxazole and pyrrole 
derivatives. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： イソシアニド　イソシアニドジハライド　複素環

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
環境への負荷の低減や資源問題などの観点から，産業界では有機合成化学において高効率的 なワンポット合成
や多成分反応への志向が高まっている。また，化合物の望みの位置に置換基を 導入する際には，多段階を要
し，基質にも制限が出てしまうことが従来の問題点であった。本研 究のイソシアニドを用いる反応では潜在的
に2つの結合をワンポットで生成することができる ため，環境に優しく高効率的な有機合成反応開発へ広く展開
可能となることから，本研究は非常 に意義深いものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
①研究の学術的背景 

申請者は高効率的な多成分反応の開発に取り組んできた。多成分反応は 3 種類以

上の出発物質を用いる合成反応であり，副生成物が少ないだけでなく，ワンポットで

標的化合物を得られることから，アトムエコノミーに優れた魅力的な反応である。特

に，含窒素化合物合成に関して多成分反応は非常に有効で，イソシアニドの付加を鍵

とする Ugi 反応や Passerini 反応等の多様な系によって，簡便かつ高収率で幅広い生

物活性を示す小分子を得ることが可能である。 

このように，イソシアニドを鍵とする Ugi 反応や Passerini 反応は有効であるが，未

解決の問題が多く残されている。重要な問題点としては，①反応中間体であるニトリ

リウムイオンを安定化させるためにカルボン酸を必要とする点が，反応系の多様性を

制限していること，②反応の立体選択性が低く，特に 4 成分からなる Ugi 反応は，従

来の反応条件下では生成物がラセミ化してしまうこと，が挙げられる。これらの問題

点の解決法の一つとして，本申請者は若手研究（B）（平成２４—２５年度）において，

カルボン酸と同様に機能する物質，すなわち，同一分子内に求電子部位と求核部位を

有する化合物 (Z-Nu)を用いれば，カルボン酸等価体として機能し，新規反応の開拓が

可能であるというコンセプトを打ち立てた。このように，カルボン酸に代わる促進剤

を探索することでアルデヒドの活性化，及び中間体ニトリリウムイオンの捕捉が可能

となり，高効率的に反応を進行させることができるという知見を得た。そこで，分子

内に求電子部位(C=N+)と求核部位(Nu–)を有する化合物を用いれば，ニトリリウム中間

体の分子内捕捉が可能であり，対応する含窒素複素環が得られると考えた。予備実験

として，イミノ基（C=N+）と求核部位として同一分子内に N-アシル基を有するアゾメ

チンイミンを基質として用いるとイソシアニドと[5+1]付加環化反応が速やかに進行

し，対応するオキサジアジノン誘導体を得ることができたため，本申請の着想に至っ

た。 

 
２．研究の目的 

複素環化合物は天然有機化合物から合成医薬品，農薬など多岐にわたる物質に内包さ

れる骨格で，その高効率的な合成法の開発は重要な課題である。従来の複素環化合物

合成における問題点としては，(A)合成に多段階を要し，(B)金属触媒を用いるなど，

環境調和型の化学反応とは言いがたく，(C)基質の制限が多く，生成物の多様性に限界

がある，ということが挙げられる。つまり廃棄物が少なく，高効率的な手法の開発が

望まれており，本研究における合成手法が確立できれば，創薬化学や農芸化学へ多大

な貢献を生むと期待している。 

３．研究の方法 

イソシアニドを「より反応性の高い中間体」へ変換し，新規反応への活性中間体創出

を目指す。すなわち，イソシアニドは同一炭素上に求核性と求電子性を共に有してい

るため，同 一分子内に求電子部位と求核部位を有する化合物 (Z-Nu)と反応すれば，

より活性な中間体が形成される。さらにもう 1分子を加えることで新規多成分反応に



よる複素環構築を達成できると期待した。実際に一例ではあるが，イソシアニドとト

リフルオロメタンスルホン酸メチルとの反応で新規な中間体が発生していることを

ESI-TOF マススペクトルで確認できた。まず，この活性中間体を効率よく捕捉できる

3成分目の分子の探索を行う。例えばアジド化合物を用い，テトラゾール誘導体が得

られるかどうか検討する。また，イソシアニドから発生できる，活性なイソシアニド

ジハライドに注目し，新規反応の検討を行う。 

４．研究成果 

本研究では，イソシアニドジクロリドを活用した多官能性複素環化合物の高効率的な合

成法を検討した。すなわち，α 位に電子求引基を有するイソシアニドジクロリドを塩

基性条件下に付すことでカルバニオン種を発生させる。次に潜在的に求核性，求電子性

を兼ね備える化合物(Y-Z)との反応により，カルバニオンが求電子部位と，求核部位と

イソシアニドジクロリドが反応することで，複素環化合物が得られると考えた。さらに，

残存するイミノクロリドとさらなる求核剤を用いた付加-脱離反応により，多官能性複

素環化合物が得られると期待した。まず，多置換ピロール誘導体の合成法を開発した。

本反応では α,β-不飽和カルボニル化合物に着目し，イソシアニドジクロリドとのマ

イケル付加-環化反応，続くトシル基の E2 脱離，トシル基の付加－脱離反応，芳香族化

によって多置換ピロール誘導体が得られることを見出した。本反応では，α,β-不飽和

カルボニル化合物の当量を調整することで副生成物の生成を抑制することに成功し，無

機塩基である K2CO3を用いることで，収率を大幅に向上させることができた。 
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 ３．学会等名

 ２．発表標題

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

高橋 良輔・Nga Hang Thi Phan・菅 拓也・ 添田貴宏・宇梶 裕

関澤 遼・Hieu Van Mai・Marketa Sisakova・白川樹里・添田貴宏・宇梶 裕

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

Ryo Sekizawa, Hieu Van Mai, Marketa Sisakova, Juri Shirakawa, Takahiro Soeta, Yutaka Ukaji

Synthesis of 15E-anti Phytochrome Chromophore Derivatives

新規バイオインスパイアード分子の開発

金澤岳・添田貴宏・宇梶 裕

ビオキサゾリン不配位を用いる不斉ジカルボニル化反応による光学活性 γ-ラクタム合成

15E-anti固定型フィトクロム発色団の合成研究

 ４．発表年



2019年

2018年

2018年

2018年

日本化学会　第99春季年会

第48回複素環化学討論会

平成３０年度有機合成化学北陸セミナー

平成３０年度有機合成化学北陸セミナー

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

 ３．学会等名
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畑中雄一・石坂智洋・添田貴宏・宇梶　裕
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

1,2,4-トリアゾリン-3,5-ジオンの不斉ヘテロDiels-Alder反応の開発

ピリジン環を有するNHC触媒の開発と触媒的不斉反応への展開

ピリジン環を有するNHC触媒の開発と触媒的不斉反応への展開

1,2,4-トリアゾリン-3,5-ジオンの不斉ヘテロDiels-Alder反応の開発

 １．発表者名

佐藤 優・菅　拓也・添田貴宏・宇梶　裕

畑中雄一・水野想・石坂智洋・添田貴宏・宇梶　裕
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3rd International Symposium on Center of Excellence for Innovative Material Sciences Based on Supramolecules
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 ２．発表標題
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 ４．発表年

 ４．発表年
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Chiral NHC Ligands Bearing a Pyridine Moiety in Copper-Catalyzed Addition of Diethylzinc to Nitroalkenes

Development of Asymmetric Hetero Diels-Alder Reaction of 1,2,4-Triazoline-3,5-dione

多点認識NHC配位子を用いたニトロオレフィンの触媒的不斉アルキル化反応

立体選択的 Patern Buchi反応の開発
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 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ２．発表標題

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

平成29年度北陸地区講演会と研究発表会

第47回複素環化学討論会

3rd International Symposium on Center of Excellence for Innovative Material Sciences Based on Supramolecules

Akihiro Matsumoto, Takahiro Soeta, Yutaka Ukaji

Phan Thi Hang Nga, Takuya Suga, Takahiro Soeta, Yutaka Ukaji

3rd International Symposium on Center of Excellence for Innovative Material Sciences Based on Supramolecules

 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 ４．発表年

Development of Efficient Synthetic Methods for Multifunctional Pyrrole Derivatives Utilizing Isocyanide Dichlorides

Enantioselective Synthesis of γ-Lactams via Palladium-Catalyzed Carbonylation of Homoallylic Amine Derivatives,

立体選択的 Patern Buchi反応の開発

イソシアニドジクロリドを鍵とした多官能性複素環化合物合成法

 １．発表者名

 １．発表者名

井伊宏美・渡邉康貴・菅　拓也・添田貴宏・宇梶 裕
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 ２．発表標題

 ２．発表標題
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 ４．発表年
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 １．発表者名

Development of Stereoselective Patern Buchi Reaction,

Development of Sterically Fixed Phytochrome Chromophores Anchored to meso- Position toward Investigation of their
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Synthesis of Dihydrooxazine Derivatives by the Reaciton of α,β-Unsaturated Nitrones with Sulfer Ylide

Development of Amino acid-Based Diamido Derivatives as Low Molecular Weight Organogelators

 １．発表者名

 １．発表者名

3rd International Symposium on Center of Excellence for Innovative Material Sciences Based on Supramolecules

3rd International Symposium on Center of Excellence for Innovative Material Sciences Based on Supramolecules
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平成29年度有機合成化学協会関西支部北陸セミナー

平成29年度有機合成化学協会関西支部北陸セミナー

平成29年度有機合成化学協会関西支部北陸セミナー

第15回ホスト-ゲスト・超分子化学シンポジウム

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

 ３．学会等名

長谷川恵美・菅　拓也・添田貴宏・宇梶 裕
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 １．発表者名
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

α,β-不飽和ニトロンを用いた硫黄イリドとの反応によるジヒドロ オキサジン誘導体の合成

フィトクロム光異性化の機構解明を目指したメソ位立体固定型フィトクロム発色団の開発

(Enantioselective Synthesis of γ-Lactams via Palladium-Catalyzed Carbonylation of Homoallylic Amine Derivatives

アミノ酸由来のジアミド誘導体を基本骨格とする低分子ゲル化剤の合成と物性評価
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