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研究成果の概要（和文）：含窒素複素環化合物は天然に広く存在し、医農薬品における重要な部分構造であるた
め、その効率的合成法の開発は重要である。本申請研究では、転位反応を利用した1,5-二置換テトラゾールと3-
アシルインドールの合成に取り組み、各々新たな合成法を報告した。1,5-二置換テトラゾールの合成では室温条
件下ケトキシムからBeckmann転位が進行する反応条件を見出した。本手法は官能基許容性にも優れ、多様な1,5-
二置換テトラゾール類の合成を行えることを明らかにした。またカルコン類の転位反応を利用した3-アシルイン
ドールの合成では、フリーデル-クラフツ反応では収率が低下するインドール類の合成を行うことができた。

研究成果の概要（英文）：The development of efficient synthetic methods for nitrogen-containing 
heterocyclic compounds are important because they are widely present in nature and are important 
structures in biologically active compounds. In this research, we reported the synthesis of 1,
5-disubstituted tetrazoles and 3-acylindoles using rearrangement reactions in different methods. In 
the synthesis of 1,5-disubstituted tetrazoles, we found mild reaction conditions under which 
Beckmann rearrangement proceeds from ketoximes. This method is excellent in functional group 
tolerance, and various 1,5-disubstituted tetrazoles can be synthesized. In the synthesis of 
3-acylindoles utilizing the rearrangement reaction of chalcones, several indoles were able to 
synthesize in one-pot methods.

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本申請研究では、医薬品などに含まれる化合物の骨格を温和な反応条件下で合成する新規手法の開発に取り組ん
だ。医薬品を大型のスケールで合成を行う際には、手間や費用だけでなく安全面を考慮する必要がある。今回合
成を行ったテトラゾール類は、爆発性を保有することが知られている化合物であり、加熱を必要とする条件で合
成を避けることが望ましい。従来法の多くは加熱による反応を利用していたが、今回開発した反応条件では、室
温で目的のテトラゾール類を合成することができたため、医薬品の原料などを安全に合成する手法として応用す
ることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
5 員環の含窒素複素環として知られるアゾール類は天然に広く存在し、医農薬品における重

要な部分構造である。この骨格を持つ化合物は特有の物性を示すことも知られており、例えば
テトラゾール類では、比色定量試薬として MTT 試験試薬が開発されている。これらアゾール骨
格を持つ化合物の中間体合成において、いくつかの問題が残されていた。すなわち、複数の窒
素原子が存在する基質ではカップリング反応により、位置異性体が副生することが報告されて
いる。これに対して位置選択的な合成法の開発も行われているが、高温条件を必要とするため、
爆発性を保有するテトラゾール類での実用化は困難である。 
 
２．研究の目的 
 1,5-二置換テトラゾールは生物活性を示す化合物中に見られる複素環構造であり、近年盛ん
に研究が行われている。これまでに報告されている種々の合成法の中で、入手が容易なケトキ
シムから Beckmann 転位を利用した手法に着目したところ、いずれも高温条件や毒性の高いア
ジ化水素を用いる必要があり改善の余地が残されていた。当研究室では、室温下で Beckmann
転位が進行する新たな反応条件を見いだしており、従来法に比べ温和な条件下での 1,5-二置換
テトラゾール合成法の開発を目指し検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 まずアセトフェノン類から合成した
ケトキシムにルイス酸、アジド化剤、溶
媒の組み合わせについて検討し、
Beckmann 転位後にアジ化剤と反応が
進 行 す る 条 件 の 最 適 化 を 行 っ た
（Scheme 1）。 
 
４．研究成果 
 アセトフェノンから合成したケトキシムに対してテトラゾール合成の反応条件を種々検討し
た。まずアジド化剤として安定性に優れたトリメチルシリルアジド（TMSN3）を用い、室温下ル
イス酸の検討を行ったところ、三フッ化ホウ素を用いた時に最も良い収率で目的の 1,5—二置換
テトラゾールが得られることが分かった。さらに溶媒について最適化を試みたところ、アセト
ニトリル溶媒以外ではほとんど反応が進行しないことが分かった。最終的に三フッ化ホウ素お
よび TMSN3を各々3当量用いることで、定量的にテトラゾールが得られ、これを最適条件とした。 
 次に、本手法の基質適用範囲を明らかにするため、種々のケトキシム類に最適化した条件を
適用した結果、転位が進行しにくいと考えられる強い電子求引基を持つ芳香環を有する基質、
また加熱条件でアジド化剤と反応することが知られるニトリル基やアルキンを持つ基質におい
ても、目的のテトラゾールが高収率で得られた。さらに転位反応による環拡大を利用すること
で、中員環をもつテトラゾール類の合成にも成功した。本手法は爆発性を有するテトラゾール
類を、室温下で合成することができる安全面にも優れた反応である。 
 また含窒素複素環の合成の一環として、カルコン類の転位反応を利用した 3-アシルインドー
ルの新規合成法についても取り組んだ。カルコンは自然界にも存在する化合物群であり、ベン
ズアルデヒドとアセトフェノンからアルドール反応により、種々の類縁体を容易に合成できる。
カルコンの転位反応は古くから知られているが、これまでに転位により得られるアセタールを
合成中間体として有機合成に活用する例は少数に限られていた。カルコンの 2 位に窒素官能基
を有するカルコンについてアミノ基の保護基について検討したところ、トリフルオロアセチル
基で保護したカルコン 1 が超原子価要素試薬（PhI(OAc)2）を利用した転位に適していることが
分かったため、これを用い条件の最適化を試みた（Scheme 2）。その結果、転位反応では再現性
が問題となり、原因は転位後に生じるアセタール 2 の不安定性によることが分かったため、転
位後単離を行わないワンポットでの合成を検討した。最終的に最適化されたワンポット反応を
利用することで、種々の 3-アシルインドール類 3を高収率で合成できることを報告した。 
 
 
 
 
 
 
 その後、このカルコンの転位反応を利用した手法を応用し、酸素官能基を持つカルコンから
ベンソフラン類の合成も行い、その成果を報告した。 
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