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1．緒言 

 ピラゾールは連続した 2 つの窒素原子を

持つ五員環のヘテロ環芳香族化合物であり， 

このピラゾールから誘導される多くの物質は

薬理活性を示すことから， 新規ピラゾール誘

導体の合成研究は盛んに行われている。その

活性を生かして抗がん剤や抗炎症剤など医薬

品，農薬に用いられる(Figure 1)。 

 

 

Figure 1 

 

一般的なピラゾール誘導体の合成はヒドラ

ジン誘導体と 1, 3 - ジカルボニルの環化縮

合によるものであるが，この方法では位置選

択性が低く，3 位と 5 位の置換基が制限さ

れるほか，異性体の分離工程が不可欠となる。

これを解決するため，当研究室では無置換ピ

ラゾールの直接官能基化を用いて，新規ピラ

ゾール誘導体の合成をしてきた。これまでに 

4-アリルオキシピラゾールの位置選択的クラ

イゼン転位に続くヒドロエステル化を利用し

たピラゾール縮環化合物の合成を報告してい

る(Scheme 1)1)。 

Scheme 1 

 

一方ピラゾールと類似骨格をもつイソオキ

サゾールにおいて，4 - オキシプロパルギル

イオソキサゾールに金触媒を用いると，分子

内芳香族求電子置換反応により環状エーテル

が縮環したイソオキサゾール誘導体が生成す

ると報告されている(Scheme 2)2)。 

 

Scheme 2 

 

そこで本研究ではピラゾールの 4位の炭素

に酸素が結合するピラノピラゾールの報告例

がほとんどないことから、4-プロパルギルオ

キシピラゾール類を合成し、続いて金触媒を

用いた環化反応により 7-アリールジヒドロ

ピラノ[3,2-c]ピラゾールへの変換を検討した

ので報告する。 

 

2．実験 

 原料として無置換ピラゾールを既存 3)の報

告を基にヨウ素化し，4-ヨードピラゾール 2 

を合成した。 2 へ PMBCl を反応させ 1 位

に PMB 基を持つ 3 を合成した。 続いて宮

浦ホウ素化により 4 合成し， 4 を過酸化水

素を用いたヒドロホウ素化により 4 位にヒ

ドロキシ基を有する 5 を合成した。 その後 

5 へプロパルギルブロミドを作用させ， 6 

を合成した。 6 へ各種 アリールヨージドを

薗頭カップリングを用いて各アリールを有す

る 7 を合成した(Scheme 3)。 

 
Scheme 3 
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続いて合成したプロパルギルエーテル 7

へ金触媒である IPrAu(CH3CN)BF4 を 12 

mol% ， 反応温度 60 ℃ で 6 時間から 24 

時間反応させることにより，各種アリールを

有する 8 類を各収率で合成した(Table 1)。 

 

Table 1 

 

3．結果と考察 

 各化合物はそれぞれ 1H NMR ，13C NMR 

により同定した。Table 1 より金触媒を用い

た環化反応は一部を除いて高収率で進行して

いる。反応が進行していない，または反応時

間が長い化合物の共通の特徴として，窒素原

子を持っていることがあげられる。先行研究
2)よりこの反応は分子内芳香求電子置換反応

で進行していると述べられているため，ニト

ロ基を持つ 8i は三重結合部位の電子が強く

引き寄せられることで三重結合の電子密度が

低下したことにより反応性が低下してしまっ

たのではないかと思われる。同様にアミノ基

を有する 8j は副生成物を生成した。そこで，

アニリンへ Boc を修飾させ，環化反応を行

ったところ，8k の合成が確認できた。また、

窒素原子が金触媒の働きを低下させてしまう

のではないかとも予測される。Ar にピラゾ

ールを持つ 8l は電子豊富であるが 24 h の

反応が必要であった。これはピラゾールの窒

素上の非共有電子対が配位結合をすることで

金触媒のカチオン性を打ち消す働きをするた

めこのように反応性が低下したと考えられる。

以上ことから窒素原子を有するアリールを環

化反応させる場合は触媒量または反応時間の

増加の他にアミノ基へ Boc 基など電子供与

能を減少させる保護基必要があることが伺え

る。以上のことより金触媒によりピラゾール

と三重結合の環化反応により 4 位に酸素が

結合したピラノピラゾールを合成できること

が可能であり，ほとんどのアリールで高変換

率、高収率で目的物を得ることができる。以

上のことから、本反応では先行研究 2)より以

下のように反応が進行していると予測される

(Scheme 4)。 

Scheme 4 

 

 これにより 4 位に酸素が結合したピラ

ノピラゾールの合成がより簡便になり，さら

なる医薬農薬分野の発展の一助になることが

期待できる。 
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