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緒緒  言言  

 
ピロール、ピリジンはそれぞれ、五員環、六員環の含窒素ヘテロ芳香族化合物であり、医薬品やその候補化合

物の部分構造にも頻繁に見られる。たとえば、ピロールはアトルバスタチン（心血管疾患予防薬）、スニチニブ（腎

細胞癌薬）やボノプラザン（プロトンポンプ阻害薬）の、ピリジンはクリゾチニブ（肺癌治療薬）やピルブテロ

ール（喘息治療薬）の中心骨格である（図 1）。 
 

 
図 1．ピロール、ピリジンを母骨格とする小分子医薬品の例 

多置換ピロール、ピリジンは小分子医薬品の中心骨格である。 
 
このような多置換ピロール、ピリジンを合成する手法として、多く場合、対応するヘテロ芳香環化合物に対す

る位置選択的な周辺修飾が採用される。これまでにも、さまざまな芳香族化合物に対して位置選択的な変換反応

が数多く開発されており、有機合成技術の発展に伴い、その選択肢は日々増えているといっても過言ではない。

しかし、当然のことながら、多置換ピロールを得るためにはピロールを、多置換ピリジンを得るためにはピリジ

ンを出発物質として用いる必要がある。もし、単一の原料からこれらの全く異なるヘテロ芳香族化合物を効率的

に合成するプロセスを確立することができれば、創薬研究において原料調達や設備投資等のコスト削減につなが

ると期待される。 
このような背景の下、本研究では、単一の原料としてビニルイソニトリル 11 に着目した。すなわち、非求核性

塩基存在下でピロールを、求核性塩基存在下でピリジンをそれぞれ作り分ける手法の確立を目指し研究を行った

（図 2）。 
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図 2．共通原料からピロール、ピリジンの作り分け 

ビニルイソニトリルを出発原料とする多置換ピロール、ピリジンの合成。 
 

方方  法法  

 
我々はこれまでに、触媒的なアリル位イソシアノ化反応の開発に成功している［1］。Pd 触媒存在下、アリルリ

ン酸エステルに対して、Me3SiCN を求核剤とすることでシアニド（–CN）を窒素末端選択的に導入することが可

能である［2］。この反応を改良し、適切な求電子剤を設計することでビニルイソニトリル 11 の触媒的合成法の開

発を実現する。 
 

11．．ビビニニルルイイソソニニトトリリルルのの触触媒媒的的合合成成法法のの開開発発  
適切な分子設計を施したアリルリン酸エステルを用いることでビニルイソニトリルの触媒的合成法の開発を試

みた。具体的には、脱離基のα位に電子求引性のエステル基を導入することで、イソシアノ基の置換位置の制御、

および、アリール基の導入によるオレフィンの異性化の促進を実現することで、ビニルイソニトリル 11 の触媒適

合製法の開発を実現した。 
 

22．．ビビニニルルイイソソニニトトリリルルをを共共通通出出発発物物質質ととししてて用用いいたたピピロローールル、、ピピリリジジンンのの分分岐岐的的合合成成法法  
得られたビニルイソニトリル 11 に対して異なる種類の反応条件を用いることで、ピロール骨格とピリジン骨格

の作り分けを試みた。すなわち、非求核性塩基とルイス酸触媒の組み合わせからピロール骨格を、求核性塩基を

用いることでピリジン骨格の構築を行った。 
 

結結果果おおよよびび考考察察  

  

11..  ビビニニルルイイソソニニトトリリルルのの触触媒媒的的合合成成法法ににつついいててのの条条件件検検討討  
シンナムアルデヒドから 3 段階で調製可能なリン酸エステルを基質とし、反応条件の検討を行った（表 1）。 

0.5 mmol のリン酸エステルに対し、2 mol％の Pd(OAc)2触媒、2 当量の Me3SiCN、toluene 中 60℃で反応を試

みたところ、2 時間で反応が完結し、収率 88％で目的のビニルイソニトリル 11aa を得ることができた。反応温度

を 80℃とした場合には 1 時間、30℃とした場合には 6 時間を反応完結に要した。収率は 60℃のとき最も高かっ

た。PdCl2 を Pd(OAc)2 の代わりに用いた場合には収率の若干の低下が見られた。ベンジル位イソシアノ化反応

［3］の時に高い触媒活性を示した AgTFA を触媒とした場合にも問題なく反応が進行した一方、大幅な反応時間

の延長を必要とした。溶媒として、トルエンの代わりに THF や 1,4-dioxane が許容であったのに対し、高極性の

CH3CN は不適であった。リン酸エステルの代わりに対応する臭化物や酢酸エステルを用いた場合には全く反応

が進行しなかった。この結果より、リン酸エステルを選定するのが反応設計の上で最も合理的であることが明ら

かとなった。 
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表 1．ビニルイソニトリルの触媒的合成法の条件検討 

  

  
0.5 mmolスケール。ピラジンを内部標準とした１H NMRにより収率を算

出。カッコ内は単離収率。 
 

22..  ビビニニルルイイソソニニトトリリルルのの基基質質適適用用範範囲囲のの検検討討  
複数の置換基を有するビニルイソニトリルの触媒的合成法の実現のため、基質適用範囲の確認を試みた（表 2）。

エステル基については、Et 基、iPr 基とその嵩高さが大きくなるに従って長時間の反応時間を要した（11bb、11cc）。
トルイル基についてはその置換形式に関係なく良好な収率で目的物を与えた（11dd、11ee、11ff）。電子求引性官能基

（11gg、11hh、11ii）、電子供与性官能基（11jj）の導入はいずれも問題なく可能であった。ヘテロ芳香環（11kk、11mm）や

ナフチル基（11ll）を導入した場合にも、良好な収率で対応するビニルイソニトリルを与えた。スチリル基を有す

る基質を用いた場合には、11nn と 11nn’’の混合物が得られた。 
 

表 2．ビニルイソニトリルの基質適用範囲 

 
0.5 mmolスケール。単離収率を記載。 
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33．．ビビニニルルイイソソニニトトリリルルかかららののピピロローールルのの構構築築  
得られたビニルイソニトリル 11aa を用いて、2,4-二置換ピロール 22aa の構築を試みた。非求核性の NaH を塩基

として 3 当量添加し、THF 中 80℃で反応を行うと、12 時間の反応時間で 72％の収率で目的物を得ることに成

功した。反応速度の向上を目的とし、ルイス酸である AgTFA を 2 mol％添加すると、反応時間が大幅に短縮し、

わずか 30 分で対応する 2 置換ピロールが 93％の収率で得られた。これは、ルイス酸により、イソニトリルの電

子受容性が大きく向上したためであると推測される。一方で、NaH の添加は不可欠であり、触媒量の AgTFA の

みでは環化反応が全く進行しなかった（図 3）。 
 

 
 

図 3．2,4-二置換ピロール合成の条件検討 
0.5 mmol スケール。単離収率を記載。 

 
最適化された反応条件の下、本ピロール形成反応の基質適用範囲の検討を行った（表 3）。これまでに得られた

ビニルイソニトリルに対し、環化反応の条件に付すと、いずれの場合も円滑に反応が進行し、対応する 2,4-二置

換ピロールが良好な収率で得られることを見出した。なかでも、オルト位にフルオロ基を有する 22ii はプロトンポ

ンプ阻害薬である Vonoprazan の有力な合成中間体である。そこで、その原料となる 2-Fluorobenzaldehyde か

らの形式全合成を試みた（図 4）。その結果、従来法では高々総収率 5％程度でしか得られていなかった合成中間

体を総収率 29％で得ることに成功した。 
 

表 3．2,4-二置換ピロール合成の基質適用範囲の検討 

 
0.5 mmolスケール。単離収率を記載。 
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図 4．ピロール環化反応を鍵段階とする Vonoprazan の形式全合成 

全て単離収率を記載。 
 
44．．ビビニニルルイイソソニニトトリリルルかかららののピピリリジジンン環環のの構構築築  
求核性塩基を用いた場合には、低収率ながらピリジン環が形成されることを見出した（図 5）。例えば、nBuL

を塩基として用いた場合には、イソニトリル炭素末端への選択的な 1,1-付加反応と続くエステルへの求核置換反

応が進行し、対応する 2-ブチル-3-ヒドロキシピリジン誘導体 33aa が得られた。現在、添加剤等を検討することで、

その収率の改善を検討している。 
 

 

 

図 5．ビニルイソニトリルを出発物質とするピリジン環の形成反応 
0.5 mmol スケール。ピラジンを内部標準とした１H NMR により収率を算出。 
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