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(57)【要約】
芳香族分子と芳香族分子とが結合した化合物群、芳香族分子とアルケン分子とが結合した
化合物群等を簡便に合成することができ、ハロゲン廃棄物を生成せず、希少且つ高価なパ
ラジウムを使用する必要がない簡便な方法（カップリング方法）を提供する。
一般式（Ａ）：Ａｒ－Ｈで示される化合物（Ａ）と、一般式（Ｂ１）：ＲａＯＣＯ－Ａｒ
’で示される化合物（Ｂ１）、一般式（Ｂ２）：ＲｂＣＨ＝Ｃ（Ａｒ”）２で示される化
合物（Ｂ２）、又は一般式（Ｂ３）：ＲｃＯＣＯＣＨ＝Ｃ（Ａｒ”）２で示される化合物
（Ｂ３）とを、ニッケル化合物の存在下に反応させる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式（１）：
Ａｒ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ及びＡｒ’は同じか又は異なり、Ａｒは置換されていてもよい１価の複素環
式基；Ａｒ’は置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていてもよ
い１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基又は置換され
ていてもよい１価の複素環式基である。］
又は一般式（２）：
【化１】

［式中、Ａｒ及び２個のＡｒ”は同じか又は異なり、Ａｒは前記に同じ；Ａｒ”は水素原
子、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていてもよい１価の芳
香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基又は置換されていてもよ
い１価の複素環式基（ただし、２個のＡｒ”がいずれも水素原子の場合は除く）。］
で示される化合物の製造方法であって、
一般式（Ａ）：
Ａｒ－Ｈ
［式中、Ａｒは前記に同じである。］
で示される化合物（Ａ）と、
一般式（Ｂ１）：
ＲａＯＣＯ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ’は前記に同じ；Ｒａは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ１）、
一般式（Ｂ２）：

【化２】

［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｂはアルキル基以外の置換基である。］
で示される化合物（Ｂ２）、又は
一般式（Ｂ３）：

【化３】

［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｃは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ３）
とを、
ニッケル化合物の存在下に反応させる反応工程
を備える、製造方法。
【請求項２】
前記Ａｒが、一般式（ａ）：
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【化４】

［式中、Ｙａは１２Ｃ又は１３Ｃ；Ｚａは酸素原子又は硫黄原子；Ｒ１及びＲ２は同じか
又は異なり、それぞれ水素原子、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置
換されていてもよい炭素数１～２０のアルコキシ基、置換されていてもよい炭素数２～２
０のアルコキシカルボニル基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換され
ていてもよい１価の複素環式基、置換されていてもよいアミノ基；Ｒ１とＲ２は互いに結
合し、隣接する－Ｃ＝Ｃ－とともに芳香環を形成してもよい。］
で示される基である、請求項１に記載の製造方法。
【請求項３】
前記Ａｒ’が、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、又は置換されていてもよ
い１価の複素環式基（ただし、Ｚａが硫黄原子のときは複素環式基）である、請求項１又
は２に記載の製造方法。
【請求項４】
前記Ａｒ”が、水素原子、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、又は置換され
ていてもよい１価の複素環式基（ただし、Ｚａが硫黄原子のときは水素原子又は複素環式
基）であり、２個のＡｒ”がいずれも水素原子の場合は除く、請求項１～３のいずれかに
記載の製造方法。
【請求項５】
前記一般式（Ｂ１）におけるＲａが、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基
、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭
化水素基、置換されていてもよい１価の複素環式基、又は置換されていてもよいアミノ基
である、請求項１～４のいずれかに記載の製造方法。
【請求項６】
前記一般式（Ｂ２）におけるＲｂが、Ｒｂ１ＣＯ－（Ｒｂ１は置換基）、置換されていて
もよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基、置換さ
れていてもよい１価の複素環式基、又は置換されていてもよいアミノ基である、請求項１
～５のいずれかに記載の製造方法。
【請求項７】
前記一般式（Ｂ３）におけるＲｃが、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基
、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭
化水素基、置換されていてもよい１価の複素環式基、又は置換されていてもよいアミノ基
である、請求項１～６のいずれかに記載の製造方法。
【請求項８】
前記ニッケル化合物の使用量が、化合物（Ａ）１モルに対して、０．０１～１モルである
、請求項１～７のいずれかに記載の製造方法。
【請求項９】
さらに、前記反応工程において、配位子を使用する、請求項１～８のいずれかに記載の製
造方法。
【請求項１０】
前記配位子が、一般式（Ｃ１）：
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【化５】

［式中、４個のＲ３は同じか又は異なり、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基
、又は置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基；ｎは２～２０の整数；ただし、Ｒ
３の１つ以上が芳香族炭化水素基であるときはｎは３～２０の整数である。］
で示される化合物（Ｃ１）、
一般式（Ｃ２）：

【化６】

［式中、３個のＲ４は同じか又は異なり、それぞれ炭素数１～２０の直鎖炭化水素基、置
換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、又は置換されていてもよい１価の脂環式炭
化水素基；ただし、全てのＲ４がフェニル基である場合を除く。］
で示される化合物（Ｃ２）、又は
一般式（Ｃ３）：

【化７】

［式中、２個のＲ５は同じか又は異なり、それぞれ置換されていてもよい炭素数１～２０
のアルキル基、又は置換されていてもよい炭素数１～２０のアルコキシ基である。］
で示される化合物（Ｃ３）
である、請求項９に記載の製造方法。
【請求項１１】
配位子の使用量が、ニッケル化合物１モルに対して、０．５～５モルである、請求項９又
は１０に記載の製造方法。
【請求項１２】
さらに、前記反応工程において、塩基を使用する、請求項１～１１のいずれかに記載の製
造方法。
【請求項１３】
前記塩基が、アルカリ金属又はアルカリ土類金属のリン酸塩、炭酸塩若しくはカルボン酸
塩、又はアミンである、請求項１２に記載の製造方法。
【請求項１４】
さらに、前記反応工程において、溶媒を使用する、請求項１～１３のいずれかに記載の製
造方法。
【請求項１５】
前記溶媒が、芳香族炭化水素類、エステル類、環状エーテル類、ハロゲン化炭化水素類、
ケトン類、アミド類、ニトリル類、炭素数３～２０のアルコール類、ジメチルスルホキシ
ド、又はＮ－メチルピロリドンである、請求項１４に記載の製造方法。
【請求項１６】
前記反応工程における反応温度が８０～２００℃である、請求項１～１５のいずれかに記
載の製造方法。
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【請求項１７】
前記反応工程における反応時間が１～５０時間である、請求項１～１６のいずれかに記載
の製造方法。
【請求項１８】
一般式（Ａ）：
Ａｒ－Ｈ
［式中、Ａｒは置換されていてもよい１価の複素環式基である。］
で示される化合物（Ａ）と、
一般式（Ｂ１）：
ＲａＯＣＯ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ’は置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていても
よい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基又は置換さ
れていてもよい１価の複素環式基；Ｒａは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ１）、
一般式（Ｂ２）：
【化８】

［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｂはアルキル基以外の置換基である。］
で示される化合物（Ｂ２）、又は
一般式（Ｂ３）：

【化９】

［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｃは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ３）
とを、
ニッケル化合物の存在下に反応させることを特徴とする、カップリング方法。
【請求項１９】
請求項１～１７のいずれかに記載の製造方法により得られる、
下記の式：
【化１０】
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で示される化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、カップリング方法、及び該カップリング方法を用いた芳香族基置換複素環式
化合物の製造方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　芳香族分子と芳香族分子とが結合したビアリールと称される一連の化合物群は医農薬や
有機エレクトロニクス材料分野において頻繁に活用されている。このことから、ビアリー
ル化合物群を効率的に構築する手法の開発は化学分野において最も重要な課題のひとつと
なっている。
【０００３】
　２０１０年に鈴木章教授や根岸英一教授らがノーベル化学賞を受賞した「古典的」クロ
スカップリング法は、例えば、以下の式： 
【０００４】
【化１】

【０００５】
［式中、Ｚは酸素原子又は硫黄原子；Ａｒ”は芳香族炭化水素基、脂環式炭化水素基又は
複素環式基である。］
で表され、ビアリールをつくる手法として最も信頼性の高い方法であり、これまで多くの
化学者によって改良が行われてきた。
【０００６】
　しかしながら、カップリング反応を進行させるためには、
（１）芳香族化合物から数工程で調製される芳香族金属化合物をカップリングパートナー
に用いる必要があるため、工程が煩雑である、
（２）ハロゲン化合物をもう片方のカップリングパートナーに用いる必要があるため、ハ
ロゲン廃棄物を生成してしまう、
（３）希少且つ高価なパラジウムを触媒として用いる必要がある、
等の制約があり、いまだに解決すべき課題が多いのが現状である。
【０００７】
　一方、前記した鈴木章教授、根岸英一教授、リチャード・ヘック教授の開発した触媒反
応は、芳香族分子とアルケン分子とを、以下の式：
【０００８】
【化２】

【０００９】
［式中、Ｘはハロゲン原子；Ｒ’は置換基である。］
により、パラジウム触媒を用いて連結することが可能である。この反応により得られる芳
香族－アルケン結合分子は、有機色素、医農薬、生物活性分子、有機エレクトロニクス材
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料等様々な用途に用いられている。
【００１０】
　従来は、芳香族分子の目印としてハロゲン原子、アルケン分子の目印として水素原子が
使用されており、近年これらの目印や触媒を変えた新しいカップリング反応が開発されて
はいるが、やはり、
（１）芳香族化合物として、ハロゲン化合物や金属化合物をカップリングパートナーに用
いる必要があるため、環境に悪影響が懸念されるハロゲン廃棄物や金属廃棄物を生成して
しまう、
（２）希少且つ高価なパラジウムやロジウム等を触媒として用いる必要がある、
等の制約があり、いまだに解決すべき課題が多いのが現状である。
【００１１】
　現在、上記の要素をよりグリーンで環境低負荷型のものとする「新しい次世代型カップ
リング反応」の開発が、本発明者らを含めて世界中で熾烈な競争が行われている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　芳香族分子と芳香族分子とが結合した化合物群、芳香族分子とアルケン分子とが結合し
た化合物群等を簡便に合成することができ、ハロゲン廃棄物を生成せず、希少且つ高価な
パラジウムを使用する必要がない簡便な方法（カップリング方法）を提供することを目的
とする。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　上記の課題に鑑み鋭意研究を重ねた結果、本発明者らは、ニッケル触媒を用いる新しい
形式のカップリング反応を開発し、この分野に大きなブレークスルーをもたらした。具体
的には、ニッケル化合物を用いて、
一般式（Ａ）：
Ａｒ－Ｈ
［式中、Ａｒは置換されていてもよい１価の複素環式基である。］
で示される化合物（Ａ）と、
一般式（Ｂ１）：
ＲａＯＣＯ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ’は置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていても
よい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基又は置換さ
れていてもよい１価の複素環式基；Ｒａは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ１）、
一般式（Ｂ２）：
【００１４】
【化３】

【００１５】
［式中、Ａｒ”は水素原子、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換さ
れていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基
又は置換されていてもよい１価の複素環式基（ただし、２個のＡｒ”がいずれも水素原子
の場合は除く）；Ｒｂはアルキル基以外の置換基である。］
で示される化合物（Ｂ２）、又は
一般式（Ｂ３）：
【００１６】
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【化４】

【００１７】
［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｃは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ３）
とを反応させるだけで、芳香族化合物（主にアゾール類）と芳香族エステルとの脱エステ
ル型カップリング反応、芳香族化合物とアルケン分子とのカップリング反応が進行し、簡
便に芳香族分子と芳香族分子又はアルケン分子とが結合した化合物群を合成することがで
きることを見出した。この際、触媒として、ニッケル化合物を用いるが、配位子として１
，２－ビスジシクロヘキシルホスフィノエタン（ｄｃｙｐｅ）、１，２－ビスジシクロペ
ンチルホスフィノエタン等を用いることが好ましい。
【００１８】
　本発明は、このような知見に基づき、さらに研究を重ねた結果、完成されたものである
。すなわち、本発明は、以下の構成を包含する。
【００１９】
　項１．一般式（１）：
Ａｒ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ及びＡｒ’は同じか又は異なり、Ａｒは置換されていてもよい１価の複素環
式基；Ａｒ’は置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていてもよ
い１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基又は置換され
ていてもよい１価の複素環式基である。］
又は一般式（２）：
【００２０】

【化５】

【００２１】
［式中、Ａｒ及び２個のＡｒ”は同じか又は異なり、Ａｒは前記に同じ；Ａｒ”は水素原
子、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていてもよい１価の芳
香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基又は置換されていてもよ
い１価の複素環式基（ただし、２個のＡｒ”がいずれも水素原子の場合は除く）。］
で示される化合物の製造方法であって、
一般式（Ａ）：
Ａｒ－Ｈ
［式中、Ａｒは前記に同じである。］
で示される化合物（Ａ）と、
一般式（Ｂ１）：
ＲａＯＣＯ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ’は前記に同じ；Ｒａは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ１）、
一般式（Ｂ２）：
【００２２】
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【化６】

【００２３】
［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｂはアルキル基以外の置換基である。］
で示される化合物（Ｂ２）、又は
一般式（Ｂ３）：
【００２４】

【化７】

【００２５】
［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｃは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ３）
とを、
ニッケル化合物の存在下に反応させる反応工程
を備える、製造方法。
【００２６】
　項２．前記Ａｒが、一般式（ａ）：
【００２７】
【化８】

【００２８】
［式中、Ｙａは１２Ｃ又は１３Ｃ；Ｚａは酸素原子又は硫黄原子；Ｒ１及びＲ２は同じか
又は異なり、それぞれ水素原子、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置
換されていてもよい炭素数１～２０のアルコキシ基、置換されていてもよい炭素数２～２
０のアルコキシカルボニル基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換され
ていてもよい１価の複素環式基、置換されていてもよいアミノ基；Ｒ１とＲ２は互いに結
合し、隣接する－Ｃ＝Ｃ－とともに芳香環を形成してもよい。］
で示される基である、項１に記載の製造方法。
【００２９】
　項３．前記Ａｒ’が、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、又は置換されて
いてもよい１価の複素環式基（ただし、Ｚａが硫黄原子のときは複素環式基）である、項
１又は２に記載の製造方法。
【００３０】
　項４．前記Ａｒ”が、水素原子、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、又は
置換されていてもよい１価の複素環式基（ただし、Ｚａが硫黄原子のときは水素原子又は
複素環式基）であり、２個のＡｒ”がいずれも水素原子の場合は除く、項１～３のいずれ
かに記載の製造方法。
【００３１】
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　項５．前記一般式（Ｂ１）におけるＲａが、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭
化水素基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の
脂環式炭化水素基、置換されていてもよい１価の複素環式基、又は置換されていてもよい
アミノ基である、項１～４のいずれかに記載の製造方法。
【００３２】
　項６．前記一般式（Ｂ２）におけるＲｂが、Ｒｂ１ＣＯ－（Ｒｂ１は置換基）、置換さ
れていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基
、置換されていてもよい１価の複素環式基、又は置換されていてもよいアミノ基である、
項１～５のいずれかに記載の製造方法。
【００３３】
　項７．前記一般式（Ｂ３）におけるＲｃが、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭
化水素基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の
脂環式炭化水素基、置換されていてもよい１価の複素環式基、又は置換されていてもよい
アミノ基である、項１～６のいずれかに記載の製造方法。
【００３４】
　項８．前記ニッケル化合物の使用量が、化合物（Ａ）１モルに対して、０．０１～１モ
ルである、項１～７のいずれかに記載の製造方法。
【００３５】
　項９．さらに、前記反応工程において、配位子を使用する、項１～８のいずれかに記載
の製造方法。
【００３６】
　項１０．前記配位子が、一般式（Ｃ１）：
【００３７】
【化９】

【００３８】
［式中、４個のＲ３は同じか又は異なり、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基
、又は置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基；ｎは２～２０の整数；ただし、Ｒ
３の１つ以上が芳香族炭化水素基であるときはｎは３～２０の整数である。］
で示される化合物（Ｃ１）、
一般式（Ｃ２）：
【００３９】
【化１０】

【００４０】
［式中、３個のＲ４は同じか又は異なり、それぞれ炭素数１～２０の直鎖炭化水素基、置
換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、又は置換されていてもよい１価の脂環式炭
化水素基；ただし、全てのＲ４がフェニル基である場合を除く。］
で示される化合物（Ｃ２）、又は
一般式（Ｃ３）：
【００４１】
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【化１１】

【００４２】
［式中、２個のＲ５は同じか又は異なり、それぞれ置換されていてもよい炭素数１～２０
のアルキル基、又は置換されていてもよい炭素数１～２０のアルコキシ基である。］
で示される化合物（Ｃ３）
である、項９に記載の製造方法。
【００４３】
　項１１．配位子の使用量が、ニッケル化合物１モルに対して、０．５～５モルである、
項９又は１０に記載の製造方法。
【００４４】
　項１２．さらに、前記反応工程において、塩基を使用する、項１～１１のいずれかに記
載の製造方法。
【００４５】
　項１３．前記塩基が、アルカリ金属又はアルカリ土類金属のリン酸塩、炭酸塩若しくは
カルボン酸塩、又はアミンである、項１２に記載の製造方法。
【００４６】
　項１４．さらに、前記反応工程において、溶媒を使用する、項１～１３のいずれかに記
載の製造方法。
【００４７】
　項１５．前記溶媒が、芳香族炭化水素類、エステル類、環状エーテル類、ハロゲン化炭
化水素類、ケトン類、アミド類、ニトリル類、炭素数３～２０のアルコール類、ジメチル
スルホキシド、又はＮ－メチルピロリドンである、項１４に記載の製造方法。
【００４８】
　項１６．前記反応工程における反応温度が８０～２００℃である、項１～１５のいずれ
かに記載の製造方法。
【００４９】
　項１７．前記反応工程における反応時間が１～５０時間である、項１～１６のいずれか
に記載の製造方法。
【００５０】
　項１８．一般式（Ａ）：
Ａｒ－Ｈ
［式中、Ａｒは置換されていてもよい１価の複素環式基である。］
で示される化合物（Ａ）と、
一般式（Ｂ１）：
ＲａＯＣＯ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ’は置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていても
よい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基又は置換さ
れていてもよい１価の複素環式基；Ｒａは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ１）、
一般式（Ｂ２）：
【００５１】
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【化１２】

【００５２】
［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｂはアルキル基以外の置換基である。］
で示される化合物（Ｂ２）、又は
一般式（Ｂ３）：
【００５３】

【化１３】

【００５４】
［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｃは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ３）
とを、
ニッケル化合物の存在下に反応させることを特徴とする、カップリング方法。
【００５５】
　項１９．項１～１７のいずれかに記載の製造方法により得られる、
下記の式：
【００５６】
【化１４】

【００５７】
で示される化合物。
【発明の効果】
【００５８】
　本発明によれば、通常は極めて安定な芳香族化合物の炭素－水素結合（Ｃ－Ｈ結合）と
芳香族エステルの炭素－炭素結合を切断しながら２つの分子をつなぐ、新しい形式のカッ
プリング反応が可能である（新反応）。また、これまで活性のなかった芳香族化合物とア
ルケン分子とのカップリング反応も可能である（新反応）。
【００５９】
　また、カップリングパートナーとして芳香族化合物そのもの（化合物（Ａ））を用いる
ことができる（Ｃ－Ｈカップリングの達成）。このため、従来型のクロスカップリングの
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カップリングパートナーとなる芳香族金属化合物を芳香族化合物から調製する必要がなく
、全体の工程数が飛躍的に少なくなり、より簡便に芳香族分子と芳香族分子とが結合した
化合物群を簡便に合成することができる。
【００６０】
　さらに、芳香族ハロゲン化物（従来型）に換えて芳香族エステル（化合物（Ｂ１））や
アルケン分子（化合物（Ｂ２）、（Ｂ３））をもう片方のカップリングパートナーとして
用いることができ、ハロゲンや金属を使用しないでカップリング反応が可能であるため、
環境汚染が懸念されるハロゲン廃棄物や金属廃棄物を生成しないカップリング反応を達成
することができる。
【００６１】
　他にも、希少且つ高価なパラジウム触媒やロジウム触媒（従来型）に換えて、安価で空
気中で安定なニッケル錯体を触媒として用いることができる。
【００６２】
　本発明は、化合物（Ｂ１）を用いる場合、「エステルの炭素－炭素結合が切れてしまう
」という全く予期していなかった「新しい反応性の発見」を伴った成果でもある。また、
化合物（Ｂ２）や（Ｂ３）を用いる場合、これまで活性のなかった芳香族化合物とアルケ
ン分子とのカップリング反応を引き起こすという全く予期していなかった新しい反応の発
見を伴った成果でもある。このため、エステルやアルケンという新たなカップリングパー
トナーの開拓という意味合いだけでなく、合成化学的な意義も大きい。化合物（Ｂ１）を
用いる場合は、ヘテロ芳香族化合物の合成は、多くの場合エステルが存在することで効率
的に行うことができる。本発明に係る反応は、そのエステルをそのままカップリング反応
に用いてビアリール化合物に導くことができるというこれまでにない特徴も備えている。
【図面の簡単な説明】
【００６３】
【図１】熱振動楕円体作画ソフト（ＯＲＴＥＰ）による、Ni(dcype)(CO)２触媒の構造を
示す図面である（楕円は５０％の原子存在）。明確にするために、水素原子は省略してい
る。
【発明を実施するための形態】
【００６４】
　１．製造方法及びカップリング方法
　本発明の製造方法（カップリング方法）は、
一般式（Ａ）：
Ａｒ－Ｈ
［式中、Ａｒは置換されていてもよい１価の複素環式基である。］
で示される化合物（Ａ）と、
一般式（Ｂ１）：
ＲａＯＣＯ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ’は置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていても
よい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基又は置換さ
れていてもよい１価の複素環式基；Ｒａは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ１）、
一般式（Ｂ２）：
【００６５】
【化１５】

【００６６】
［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｂはアルキル基以外の置換基である。］
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で示される化合物（Ｂ２）、又は
一般式（Ｂ３）：
【００６７】
【化１６】

【００６８】
［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｃは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ３）
とを、
ニッケル化合物の存在下に反応させることにより、
一般式（１）：
Ａｒ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ及びＡｒ’は同じか又は異なり、前記に同じである。］
又は一般式（２）：
【００６９】
【化１７】

【００７０】
［式中、Ａｒ及び２個のＡｒ”は同じか又は異なり、Ａｒは前記に同じ；Ａｒ”は水素原
子、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていてもよい１価の芳
香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基又は置換されていてもよ
い１価の複素環式基（ただし、２個のＡｒ”がいずれも水素原子の場合は除く）。］
で示される化合物を得る方法である。
【００７１】
　［１－１］化合物（Ａ）
　本発明において、カップリングパートナーとして使用する化合物（Ａ）は、一般式（Ａ
）：
Ａｒ－Ｈ
［式中、Ａｒは前記に同じである。］
で示される化合物である。この化合物（Ａ）は、市販の芳香族化合物をそのまま使用する
こともできる。
【００７２】
　一般式（Ａ）において、Ａｒは置換されていてもよい１価の複素環式基であるが、反応
性を考慮して、一般式（ａ）：
【００７３】
【化１８】

【００７４】
［式中、Ｙａは１２Ｃ又は１３Ｃ；Ｚａは酸素原子又は硫黄原子；Ｒ１及びＲ２は同じか
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又は異なり、それぞれ水素原子、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置
換されていてもよい炭素数１～２０のアルコキシ基、置換されていてもよい炭素数２～２
０のアルコキシカルボニル基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換され
ていてもよい１価の複素環式基；Ｒ１とＲ２は互いに結合し、隣接する－Ｃ＝Ｃ－ととも
に芳香環を形成してもよい。］
で示される基が好ましい。
【００７５】
　一般式（ａ）において、Ｙａは１２Ｃ又は１３Ｃである。通常は１２Ｃであるが、１３

Ｃの場合でも、隣接する水素原子との間でのＣ－Ｈ結合を切断してカップリング反応を進
めることができる。
【００７６】
　Ｚａは酸素原子又は硫黄原子である。つまり、一般式（ａ）が有する環はオキサゾール
環でもよいしチアゾール環でもよいが、反応性（収率）の観点から、Ｚａは酸素原子であ
ることが好ましい。つまり、一般式（ａ）が有する環はオキサゾール環が好ましい。
【００７７】
　Ｒ１及びＲ２は同じか又は異なり、それぞれ水素原子、置換されていてもよい炭素数１
～２０の炭化水素基、置換されていてもよい炭素数１～２０のアルコキシ基、置換されて
いてもよい炭素数２～２０のアルコキシカルボニル基、置換されていてもよい１価の芳香
族炭化水素基、置換されていてもよい１価の複素環式基、置換されていてもよいアミノ基
である。
【００７８】
　「炭素数１～２０の炭化水素基」とは、炭素数が１～２０（好ましくは１～１２、より
好ましくは１～６）の飽和の直鎖又は分岐状脂肪族炭化水素基又は脂環式炭化水素基が好
ましく、例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基
、イソブチル基、ｔｅｒｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、イソペンチル基、ネオペンチル
基、１－メチルプロピル基、ｎ－ヘキシル基、イソヘキシル基、１，１－ジメチルブチル
基、２，２－ジメチルブチル基、３，３－ジメチルブチル基、ｎ－ヘプチル基、ｎ－オク
チル基、ｎ－ノニル基、ｎ－デシル基等のアルキル基；シクロプロピル基、シクロブチル
基、シクロペンチル基、シクロヘキシル基等のシクロアルキル基等が挙げられる。
【００７９】
　「炭素数１～２０の炭化水素基」が置換されている場合における置換基は特に制限され
ないが、フッ素原子、塩素原子、臭素原子等のハロゲン；炭素数２～２０のアルコキシカ
ルボニル基（例えば、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、イソプロピルカル
ボニル基等）；炭素数２～２０のアシル基（例えば、アセチル基、プロピオニル基等）、
シアノ基等が挙げられる。置換基で置換されている場合の置換基の数は、特に限定されず
、例えば１～３個程度とすることができる。
【００８０】
　「炭素数１～２０のアルコキシ基」とは、炭素数が１～２０（好ましくは１～１２、よ
り好ましくは１～６）の飽和の直鎖又は分岐状アルコキシ基が好ましく、例えば、メトキ
シ基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基、イソポロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、イソブトキ
シ基、ｔｅｒｔ－ブトキシ基、ｎ－ペントキシ基、イソペントキシ基、ネオペントキシ基
、１－メチルプロポキシ基、ｎ－ヘトキシ基、イソヘトキシ基、１，１－ジメチルブトキ
シ基、２，２－ジメチルブトキシ基、３，３－ジメチルブトキシ基、ｎ－ヘプトキシ基、
ｎ－オクトキシ基、ｎ－ノノキシ基、ｎ－デコキシ基等が挙げられる。
【００８１】
　「炭素数１～２０のアルコキシ基」が置換されている場合における置換基は特に制限さ
れないが、フッ素原子、塩素原子、臭素原子等のハロゲン；炭素数２～２０のアルコキシ
カルボニル基（例えば、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、イソプロピルカ
ルボニル基等）；炭素数２～２０のアシル基（例えば、アセチル基、プロピオニル基等）
、シアノ基等が挙げられる。置換基で置換されている場合の置換基の数は、特に限定され
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ず、例えば１～３個程度とすることができる。
【００８２】
　「炭素数２～２０のアルコキシカルボニル基」とは、炭素数が２～２０（好ましくは２
～１２、より好ましくは２～６）の飽和の直鎖又は分岐状アルコキシカルボニル基が好ま
しく、例えば、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、ｎ－プロポキシカルボニ
ル基、イソポロポキシカルボニル基、ｎ－ブトキシカルボニル基、イソブトキシカルボニ
ル基、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基、ｎ－ペントキシカルボニル基、イソペントキシ
カルボニル基、ネオペントキシカルボニル基、１－メチルプロポキシカルボニル基、ｎ－
ヘトキシカルボニル基、イソヘトキシカルボニル基、１，１－ジメチルブトキシカルボニ
ル基、２，２－ジメチルブトキシカルボニル基、３，３－ジメチルブトキシカルボニル基
、ｎ－ヘプトキシカルボニル基、ｎ－オクトキシカルボニル基、ｎ－ノノキシカルボニル
基、ｎ－デコキシカルボニル基等が挙げられる。
【００８３】
　「炭素数２～２０のアルコキシカルボニル基」が置換されている場合における置換基は
特に制限されないが、フッ素原子、塩素原子、臭素原子等のハロゲン；炭素数２～２０の
アシル基（例えば、アセチル基、プロピオニル基等）、シアノ基等が挙げられる。置換基
で置換されている場合の置換基の数は、特に限定されず、例えば１～３個程度とすること
ができる。
【００８４】
　「１価の芳香族炭化水素基」とは、芳香族炭化水素環を備える１価の基であり、この芳
香族炭化水素環を構成する１つの炭素原子に結合する水素原子を１つ脱離させてなる基で
ある。なお、この芳香族炭化水素環を構成する炭素に結合する水素原子が、官能基により
置換された誘導体基（１価の誘導体基）であってもよい。
【００８５】
　上記芳香族炭化水素環としては、ベンゼン環だけでなく、複数のベンゼン環を縮合した
環（ベンゼン縮合環）、ベンゼン環と他の芳香族炭化水素環を縮合させた環等も挙げられ
る（以下、複数のベンゼン環を縮合した環及びベンゼン環と他の環を縮合させた環をまと
めて、単に「縮合炭化水素環」と言うことがある）。上記縮合炭化水素環としては、例え
ば、ペンタレン環、インデン環、ナフタレン環、ジヒドロナフタレン環、アントラセン環
、テトラセン環、ペンタセン環、ピレン環、ペリレン環、トリフェニレン環、アズレン環
、ヘプタレン環、ビフェニレン環、インダセン環、アセナフチレン環、フルオレン環、フ
ェナレン環、フェナントレン環等が挙げられる。
【００８６】
　「１価の芳香族炭化水素基」が置換されている場合（１価の誘導体基である場合）にお
ける置換基は特に制限されないが、フッ素原子、塩素原子、臭素原子等のハロゲン；炭素
数１～２０の炭化水素基（例えば、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基等）、炭素数１
～２０のアルコキシ基（例えば、メトキシ基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基等）、炭素
数２～２０のアルコキシカルボニル基（例えば、メトキシカルボニル基、エトキシカルボ
ニル基、イソプロピルカルボニル基等）；炭素数２～２０のアシル基（例えば、アセチル
基、プロピオニル基等）、シアノ基等が挙げられる。置換基で置換されている場合の置換
基の数は、特に限定されず、例えば１～３個程度とすることができる。
【００８７】
　「１価の複素環式基」とは、複素環を備える１価の基であり、この複素環を構成する１
つの炭素原子に結合する水素原子を１つ脱離させてなる基である。なお、この複素環を構
成する炭素に結合する水素原子が、官能基により置換された誘導体基（１価の複素誘導体
基）であってもよい。
【００８８】
　上記複素環としては、例えば、窒素原子、酸素原子、ホウ素原子、リン原子、ケイ素原
子及び硫黄原子から選ばれる少なくとも１種の原子を有する複素環（具体的には、複素芳
香環又は複素脂肪族環、特に複素芳香環）が挙げられる。複素環の具体例としては、フラ
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ン環、チオフェン環、ピロール環、シロール環、ボロール環、ホスホール環、オキサゾー
ル環、ジオキソール環、チアゾール環、ピリジン環、ピリダジン環、ピリミジン環、ピラ
ジン環等の複素芳香環等が挙げられる。また、これら同士又はこれらとベンゼン環、上記
縮合炭化水素環等との複素縮合環等（チエノチオフェン環、キノリン環、ベンゾジオキソ
ール環等）も使用できる。
【００８９】
　「１価の複素環式基」が置換されている場合における置換基は特に制限されないが、フ
ッ素原子、塩素原子、臭素原子等のハロゲン；炭素数２～２０のアルコキシカルボニル基
（例えば、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、イソプロピルカルボニル基等
）；炭素数２～２０のアシル基（例えば、アセチル基、プロピオニル基等）、シアノ基等
が挙げられるが、これに限定されず、どのような置換基でも採用できる。置換基で置換さ
れている場合の置換基の数は、特に限定されず、例えば１～３個程度とすることができる
。
【００９０】
　「アミノ基」が置換されている場合における置換基は特に制限されないが、フッ素原子
、塩素原子、臭素原子等のハロゲン；炭素数１～２０の炭化水素基（例えば、メチル基、
エチル基、ｎ－プロピル基等）、炭素数１～２０のアルコキシ基（例えば、メトキシ基、
エトキシ基、ｎ－プロポキシ基等）、炭素数２～２０のアルコキシカルボニル基（例えば
、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、イソプロピルカルボニル基等）；炭素
数２～２０のアシル基（例えば、アセチル基、プロピオニル基等）、シアノ基等が挙げら
れる。置換基で置換されている場合の置換基の数は、特に限定されず、例えば１～３個程
度とすることができる。
【００９１】
　また、Ｒ１とＲ２とは、互いに結合し、隣接する－Ｃ＝Ｃ－とともに芳香環を形成して
もよい。このときの芳香環は、上述した芳香族炭化水素環や複素芳香環等が挙げられ、上
記した置換基を有する１価の誘導体基であってもよい。
【００９２】
　このような条件を満たすＡｒは、具体的には、
【００９３】
【化１９】

【００９４】
等が挙げられ、
【００９５】
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【００９６】
等が好ましい。
【００９７】
　また、このような化合物（Ａ）としては、具体的には、
【００９８】
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【００９９】
等が挙げられ、
【０１００】
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【化２２】

【０１０１】
等が好ましい。
【０１０２】
　［１－２］化合物（Ｂ）
　本発明において、もう片方のカップリングパートナーとして使用する化合物（Ｂ）は、
一般式（Ｂ１）：
ＲａＯＣＯ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ’は前記に同じ；Ｒａは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ１）、
一般式（Ｂ２）：
【０１０３】

【化２３】

【０１０４】
［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｂはアルキル基以外の置換基である。］
で示される化合物（Ｂ２）、又は
一般式（Ｂ３）：
【０１０５】

【化２４】

【０１０６】
［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｃは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ３）
である。
【０１０７】
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　（１－２－１）化合物（Ｂ１）
　化合物（Ｂ１）は、市販の芳香族エステル等を使用してもよいし、市販の芳香族カルボ
ン酸から生成してもよい。
【０１０８】
　一般式（Ｂ１）において、Ａｒ’は置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基
、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭
化水素基又は置換されていてもよい１価の複素環式基である。
【０１０９】
　「炭素数１～２０の炭化水素基」、「炭素数１～２０の炭化水素基」が置換されている
場合における置換基、「１価の芳香族炭化水素基」、「１価の芳香族炭化水素基」が置換
されている場合における置換基、「１価の複素環式基」、及び「１価の複素環式基」が置
換されている場合における置換基は、上記説明したものと同じものである。
【０１１０】
　「１価の脂環式炭化水素基」とは、シクロアルカンを備える１価の基であり、このシク
ロアルカンを構成する１つの炭素原子に結合する水素原子を１つ脱離させてなる基である
。なお、このシクロアルカンを構成する炭素に結合する水素原子が、官能基により置換さ
れた誘導体基（１価の脂環式誘導体基）であってもよい。
【０１１１】
　上記シクロアルカンとしては、炭素数３～２０のものであれば限定はなく、シクロプロ
パン環、シクロブタン環、シクロペンタン環、シクロヘキサン環等が挙げられる。
【０１１２】
　「１価の脂環式炭化水素基」が置換されている場合における置換基は特に制限されない
が、フッ素原子、塩素原子、臭素原子等のハロゲン；炭素数２～２０のアルコキシカルボ
ニル基（例えば、メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、イソプロピルカルボニ
ル基等）；炭素数２～２０のアシル基（例えば、アセチル基、プロピオニル基等）、シア
ノ基等が挙げられる。置換基で置換されている場合の置換基の数は、特に限定されず、例
えば１～３個程度とすることができる。
【０１１３】
　なかでも、Ａｒ’としては、反応性を考慮して、置換されていてもよい炭素数１～２０
の炭化水素基、又は置換されていてもよい１価の複素環式基が好ましい（ただし、Ｚａが
硫黄原子の場合には複素環式基が好ましい）。
【０１１４】
　具体的には、
【０１１５】
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【化２５】

【０１１６】
等が挙げられ、
【０１１７】
【化２６】

【０１１８】
等が好ましい。
【０１１９】
　また、Ａｒ’としては、上記以外にも、
【０１２０】
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【０１２１】
等を採用することも可能である。
【０１２２】
　一般式（Ｂ１）において、Ｒａは置換基である。反応性を考慮して、置換されていても
よい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換
されていてもよい１価の脂環式炭化水素基、置換されていてもよい１価の複素環式基、又
は置換されていてもよいアミノ基が好ましく、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭
化水素基、又は置換されていてもよい１価の芳香族感化水素基がより好ましい。
【０１２３】
　「炭素数１～２０の炭化水素基」、「炭素数１～２０の炭化水素基」が置換されている
場合における置換基、「１価の芳香族炭化水素基」、「１価の芳香族炭化水素基」が置換
されている場合における置換基、「１価の脂環式炭化水素基」、「１価の脂環式炭化水素
基」が置換されている場合における置換基、「１価の複素環式基」、「１価の複素環式基
」が置換されている場合における置換基、及び「アミノ基」が置換されている場合におけ
る置換基は、上記説明したものと同じものである。
【０１２４】
　このようなＲａとしては、具体的には、フェニル基、ｏ－トリル基、ｍ－トリル基、ｐ
－トリル基、３，５－キシリル基、２，４－キシリル基、３，４，５－トリメチルフェニ
ル基、２－メトキシフェニル基、３－メトキシフェニル基、３，５－ジメトキシフェニル
基、４－フルオロフェニル基、４－トリフルオロメチルフェニル基、４－ホルミルフェニ
ル基、４－（メトキシカルボニル）フェニル基、４－アセトアミドフェニル基等が挙げら
れる。
【０１２５】
　このような条件を満たす化合物（Ｂ１）としては、具体的には、
【０１２６】
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【化２８】

【０１２７】
等が挙げられる。
【０１２８】
　（１－２－２）化合物（Ｂ２）
　化合物（Ｂ２）は、市販品を使用してもよいし、市販品から生成してもよい。
【０１２９】
　一般式（Ｂ２）において、Ａｒ”は水素原子、置換されていてもよい炭素数１～２０の
炭化水素基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価
の脂環式炭化水素基又は置換されていてもよい１価の複素環式基（ただし、２個のＡｒ”
がいずれも水素原子の場合は除く）であり、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化
水素基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂
環式炭化水素基又は置換されていてもよい１価の複素環式基は上記説明したものと同じで
ある。好ましい具体例も同じである。
【０１３０】
　一般式（Ｂ２）において、Ｒｂはアルキル基以外の置換基である。反応性を考慮して、
Ｒｂ１ＣＯ－（Ｒｂ１は置換基）、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換
されていてもよい１価の脂環式炭化水素基、置換されていてもよい１価の複素環式基、又
は置換されていてもよいアミノ基が好ましい。
【０１３１】
　「１価の芳香族炭化水素基」、「１価の芳香族炭化水素基」が置換されている場合にお
ける置換基、「１価の脂環式炭化水素基」、「１価の脂環式炭化水素基」が置換されてい
る場合における置換基、「１価の複素環式基」、「１価の複素環式基」が置換されている
場合における置換基、及び「アミノ基」が置換されている場合における置換基は、上記説
明したものと同じものである。
【０１３２】
　Ｒｂ１ＣＯ－において、Ｒｂ１は置換基であり、置換されていてもよい炭素数１～２０
の炭化水素基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１
価の脂環式炭化水素基、置換されていてもよい１価の複素環式基、又は置換されていても
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【０１３３】
　「炭素数１～２０の炭化水素基」、「炭素数１～２０の炭化水素基」が置換されている
場合における置換基、「１価の芳香族炭化水素基」、「１価の芳香族炭化水素基」が置換
されている場合における置換基、「１価の脂環式炭化水素基」、「１価の脂環式炭化水素
基」が置換されている場合における置換基、「１価の複素環式基」、「１価の複素環式基
」が置換されている場合における置換基、及び「アミノ基」が置換されている場合におけ
る置換基は、上記説明したものと同じものである。
【０１３４】
　このようなＲｂとしては、具体的には、ｔ－ＢｕＣＯ（ｔ－Ｂｕはｔｅｒｔ－ブチル基
）、Ｎ（ＣＨ３）２ＣＯ等が挙げられる。
【０１３５】
　このような条件を満たす化合物（Ｂ２）としては、具体的には、
【０１３６】

【化２９】

【０１３７】
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【化３０】

【０１３８】
等が挙げられる。
【０１３９】
　（１－２－３）化合物（Ｂ３）
　化合物（Ｂ３）は、市販品を使用してもよいし、市販品から生成してもよい。
【０１４０】
　一般式（Ｂ３）において、Ａｒ”は水素原子、置換されていてもよい炭素数１～２０の
炭化水素基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価
の脂環式炭化水素基又は置換されていてもよい１価の複素環式基（ただし、２個のＡｒ”
がいずれも水素原子の場合は除く）であり、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化
水素基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂
環式炭化水素基又は置換されていてもよい１価の複素環式基は上記説明したものと同じで
ある。好ましい具体例も同じである。
【０１４１】
　一般式（Ｂ３）において、Ｒｃは置換基である。反応性を考慮して、置換されていても
よい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換
されていてもよい１価の脂環式炭化水素基、置換されていてもよい１価の複素環式基、又
は置換されていてもよいアミノ基が好ましく、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭
化水素基、又は置換されていてもよい１価の芳香族感化水素基がより好ましい。
【０１４２】
　「炭素数１～２０の炭化水素基」、「炭素数１～２０の炭化水素基」が置換されている
場合における置換基、「１価の芳香族炭化水素基」、「１価の芳香族炭化水素基」が置換
されている場合における置換基、「１価の脂環式炭化水素基」、「１価の脂環式炭化水素
基」が置換されている場合における置換基、「１価の複素環式基」、「１価の複素環式基
」が置換されている場合における置換基、及び「アミノ基」が置換されている場合におけ
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る置換基は、上記説明したものと同じものである。
【０１４３】
　このようなＲｃとしては、具体的には、フェニル基、ｏ－トリル基、ｍ－トリル基、ｐ
－トリル基、３，５－キシリル基、２，４－キシリル基、３，４，５－トリメチルフェニ
ル基、２－メトキシフェニル基、３－メトキシフェニル基、３，５－ジメトキシフェニル
基、４－フルオロフェニル基、４－トリフルオロメチルフェニル基、４－ホルミルフェニ
ル基、４－（メトキシカルボニル）フェニル基、４－アセトアミドフェニル基等が挙げら
れる。
【０１４４】
　このような条件を満たす化合物（Ｂ３）としては、具体的には、
【０１４５】
【化３１】

【０１４６】
等が挙げられる。
【０１４７】
　［１－３］ニッケル化合物
　ニッケル化合物としては、特に限定されず、様々なものを使用できるが、０価のＮｉの
塩又は２価のＮｉの塩が好ましい。これらは、１種単独であるいは２種以上を組み合わせ
て用いることができる。これらの錯体は、試薬として投入するもの及び反応中で生成する
ものの両方を意味する。
【０１４８】
　上記０価のＮｉの塩としては、特に制限されないが、ビス（１，５－シクロオクタジエ
ン）ニッケル（０）（Ｎｉ（ｃｏｄ）２）、ビス（トリフェニルホスフィン）ニッケルジ
カルボニル（Ｎｉ（ＣＯ）２（ＰＰｈ３）２）、ニッケルカルボニル等が挙げられる。
【０１４９】
　また、上記２価のＮｉの塩としては、酢酸ニッケル（ＩＩ）、トリフルオロ酢酸ニッケ
ル（ＩＩ）、硝酸ニッケル（ＩＩ）、塩化ニッケル（ＩＩ）、臭化ニッケル（ＩＩ）、ニ
ッケル（ＩＩ）アセチルアセトナート、過塩素酸ニッケル（ＩＩ）、クエン酸ニッケル（
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ＩＩ）、シュウ酸ニッケル（ＩＩ）、シクロヘキサン酪酸ニッケル（ＩＩ）、安息香酸ニ
ッケル（ＩＩ）、ステアリン酸ニッケル（ＩＩ）、ステアリン酸ニッケル（ＩＩ）、スル
ファミンニッケル（ＩＩ）、炭酸ニッケル（ＩＩ）、チオシアン酸ニッケル（ＩＩ）、ト
リフルオロメタンスルホン酸ニッケル（ＩＩ）、ビス（１，５－シクロオクタジエン）ニ
ッケル（ＩＩ）、ビス（４－ジエチルアミノジチオベンジル）ニッケル（ＩＩ）、シアン
化ニッケル（ＩＩ）、フッ化ニッケル（ＩＩ）、ホウ化ニッケル（ＩＩ）、ホウ酸ニッケ
ル（ＩＩ）、次亜リン酸ニッケル（ＩＩ）、硫酸アンモニウムニッケル（ＩＩ）、水酸化
ニッケル（ＩＩ）、シクロペンタジエニルニッケル（ＩＩ）、及びこれらの水和物、並び
にこれらの混合物等が挙げられる。
【０１５０】
　０価のＮｉの塩及び２価のＮｉの塩としては、後述の配位子を事前に配位させた化合物
を使用してもよい。
【０１５１】
　これらのなかでも、反応性（収率）、安定性等を考慮して、０価のＮｉの塩が好ましく
、Ｎｉ（ｃｏｄ）２、Ｎｉ（ＣＯ）２（ＰＰｈ３）２等が好ましい。なお、２価のＮｉの
塩を採用する場合には、還元剤として亜鉛、水素化ジイソブチルアルミニウム等を使用す
ることが好ましい。
【０１５２】
　上記ニッケル化合物の使用量は、原料の上記化合物（Ａ）１モルに対して、通常、試薬
として投入するニッケル化合物の量が０．０１～１モル、好ましくは０．０５～０．７モ
ル、より好ましくは０．０７～０．５モルである。
【０１５３】
　［１－４］配位子
　本発明の製造方法において、ニッケル化合物とともに、ニッケル（ニッケル原子）に配
位し得る配位子を用いることができる。この配位子としては、反応性（収率）等を考慮し
て、
一般式（Ｃ１）：
【０１５４】

【化３２】

【０１５５】
［式中、４個のＲ３は同じか又は異なり、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基
、又は置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基；ｎは２～２０の整数；ただし、Ｒ
３の１つ以上が芳香族炭化水素基であるときはｎは３～２０の整数である。］
で示される化合物（Ｃ１）、
一般式（Ｃ２）：
【０１５６】
【化３３】

【０１５７】
［式中、３個のＲ４は同じか又は異なり、それぞれ炭素数１～２０の直鎖炭化水素基、置
換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、又は置換されていてもよい１価の脂環式炭
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化水素基；ただし、全てのＲ４がフェニル基である場合を除く。］
で示される化合物（Ｃ２）、又は
一般式（Ｃ３）：
【０１５８】
【化３４】

【０１５９】
［式中、２個のＲ５は同じか又は異なり、それぞれ置換されていてもよい炭素数１～２０
のアルキル基、又は置換されていてもよい炭素数１～２０のアルコキシ基である。］
で示される化合物（Ｃ３）
が好ましい。
【０１６０】
　一般式（Ｃ１）において、４個のＲ３は同じか又は異なり、それぞれ置換されていても
よい１価の芳香族炭化水素基、又は置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基である
。
【０１６１】
　「１価の芳香族炭化水素基」、「１価の芳香族炭化水素基」が置換されている場合にお
ける置換基、「１価の脂環式炭化水素基」、及び「１価の脂環式炭化水素基」が置換され
ている場合における置換基は、上記説明したものと同じものである。特に、置換されてい
てもよい脂環式炭化水素基が好ましく、置換されていてもよいシクロヘキシル基、シクロ
ペンチル基がより好ましい。
【０１６２】
　また、ｎは、２～２０が好ましく、２～１２がより好ましく、２～６がさらに好ましい
。ただし、Ｒ３の１つ以上が芳香族炭化水素基であるときは、ｎは３～２０が好ましく、
３～１２がより好ましく、３～６がさらに好ましい。
【０１６３】
　このような一般式（Ｃ１）を満たす化合物（Ｃ１）としては、具体的には、１，２－ビ
スジシクロヘキシルホスフィノエタン（ｄｃｙｐｅ）、１，２－ビスジシクロペンチルホ
スフィノエタン、１，４－ビス（ジシクロヘキシルホスフィノ）ブタン、１，４－ビス（
ジシクロペンチルホスフィノ）ブタン、１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン
、１，４－ビス（ジフェニルホスフィノ）ブタン、１，５－ビス（ジフェニルホスフィノ
）ペンタン、１，６－ビス（ジフェニルホスフィノ）ヘキサン等が挙げられる。
【０１６４】
　一般式（Ｃ２）において、３個のＲ４は同じか又は異なり、それぞれ置換されていても
よい１価の芳香族炭化水素基、又は置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基である
。
【０１６５】
　「１価の芳香族炭化水素基」、「１価の芳香族炭化水素基」が置換されている場合にお
ける置換基、「１価の脂環式炭化水素基」、及び「１価の脂環式炭化水素基」が置換され
ている場合における置換基は、上記説明したものと同じものである。
【０１６６】
　このような一般式（Ｃ２）を満たす化合物（Ｃ２）としては、具体的には、トリシクロ
ヘキシルホスフィン（ＰＣｙ３）、トリメチルホスフィン（ＰＭｅ３）、トリス（２，４
，６－トリメトキシフェニル）ホスフィン、トリス（２，６－ジメトキシフェニル）ホス
フィン等が挙げられる。
【０１６７】
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　一般式（Ｃ３）において、２個のＲ５は同じか又は異なり、それぞれ置換されていても
よい炭素数１～２０のアルキル基、又は置換されていてもよい炭素数１～２０のアルコキ
シ基である。
【０１６８】
　「炭素数１～２０のアルキル基」、「炭素数１～２０のアルキル基」が置換されている
場合における置換基、「炭素数１～２０のアルコキシ基」、及び「炭素数１～２０のアル
コキシ基」が置換されている場合における置換基は、上記説明したものと同じものである
。
【０１６９】
　このような一般式（Ｃ３）を満たす化合物（Ｃ３）としては、具体的には、４，４’－
ジメトキシ－２，２’－ビピリジン等が挙げられる。
【０１７０】
　これらのなかでも、配位子としては、１，２－ビスジシクロヘキシルホスフィノエタン
（ｄｃｙｐｅ）、１，２－ビスジシクロペンチルホスフィノエタン、トリシクロヘキシル
ホスフィン（ＰＣｙ３）、トリメチルホスフィン（ＰＭｅ３）等が好ましく、１，２－ビ
スジシクロヘキシルホスフィノエタン（ｄｃｙｐｅ）、１，２－ビスジシクロペンチルホ
スフィノエタン等がより好ましい。
【０１７１】
　上記配位子を使用する場合、その使用量は、上記ニッケル化合物１モルに対して、通常
、０．５～５モルが好ましく、１～３モルがより好ましい。
【０１７２】
　［１－５］塩基
　上記反応工程においては、必要に応じて、塩基を使用してもよい。この塩基は、生成す
る酸の捕捉剤として、若しくは化合物（Ａ）（Ａｒ－Ｈ）のニッケル化反応を促進するた
めに使用されるものである。
【０１７３】
　この塩基としては、アルカリ金属又はアルカリ土類金属のリン酸塩（リン酸ナトリウム
、リン酸カリウム等）、アルカリ金属又はアルカリ土類金属の炭酸塩（炭酸水素ナトリウ
ム、炭酸水素カリウム、炭酸リチウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム等
）、アルカリ金属又はアルカリ土類金属の酢酸塩（酢酸ナトリウム、酢酸カリウム、酢酸
カルシウム等）、アミン（トリエチルアミン、トリメチルアミン、ジアザビシクロウンデ
セン）等が挙げられる。これらのうち、リン酸カリウム、炭酸リチウム、炭酸ナトリウム
、炭酸カリウム、炭酸セシウム、酢酸カリウム、ジエチルアミン、ジアザビシクロウンデ
セン等が好ましく、リン酸カリウム、炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム、ジ
エチルアミン等がより好ましく、リン酸カリウム、炭酸カリウム、炭酸セシウム等がさら
に好ましい。
【０１７４】
　この塩基の使用量は、原料の上記化合物（Ａ）１モルに対して、通常、０．０１～１０
モルが好ましく、０．１～５．０モルがより好ましく、０．５～３．０モルがさらに好ま
しい。
【０１７５】
　［１－６］溶媒
　上記反応工程は、通常、反応溶媒の存在下で行われる。この反応溶媒としては、トルエ
ン、キシレン、ベンゼン等の芳香族炭化水素類；酢酸メチル、酢酸エチル、酢酸ブチル等
のエステル類；ジエチルエーテル、テトラヒドロフラン、ジオキサン、ジメトキシエタン
、ジイソプロピルエーテル等の環状エーテル類；塩化メチル、クロロホルム、ジクロロメ
タン、ジクロロエタン、ジブロモエタン等のハロゲン化炭化水素類；アセトン、メチルエ
チルケトン等のケトン類；ジメチルホルムアミド、ジメチルアセトアミド等のアミド類；
アセトニトリル等のニトリル類；イソプロピルアルコール、ｔｅｒｔ－ブチルアルコール
等の炭素数２～２０のアルコール類；ジメチルスルホキシド；Ｎ－メチルピロリドン等が
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挙げられる。これらは、１種のみを用いてよいし、２種以上を組み合わせて用いてもよい
。これらのうち、本発明では、トルエン、キシレン（ｍ－キシレン等）、ジオキサン（１
，４－ジオキサン等）、ｔｅｒｔ－ブチルアルコール、ジメチルアセトアミド、アセトニ
トリル、ジメチルスルホキシド等が好ましく、トルエン、キシレン（ｍ－キシレン等）、
ジオキサン（１，４－ジオキサン等）、ジメチルアセトアミド、アセトニトリル、ジメチ
ルスルホキシド等がより好ましく、ジオキサン（１，４－ジオキサン等）がさらに好まし
い。
【０１７６】
　［１－７］その他条件
　上記反応工程の反応温度は、通常、０℃以上であり且つ上記反応溶媒の沸点温度以下で
ある範囲から選択されるが、反応性（収率）を考慮して８０～２００℃が好ましく、１３
０～１７０℃がより好ましい。
【０１７７】
　また、反応圧力は特に制限はなく、常圧程度とすればよい。
【０１７８】
　また、反応雰囲気は、特に限定されないが、好ましくは不活性ガス雰囲気であり、アル
ゴンガス雰囲気、窒素ガス雰囲気等とすることが好ましい。なお、空気雰囲気とすること
もできる。
【０１７９】
　上記反応工程の後、必要に応じて、精製工程を備えることができる。この精製工程にお
いて、溶媒（溶剤）除去、洗浄、クロマト分離等といった一般的な後処理に供することが
できる。
【０１８０】
　上記のようにすることにより、新規なカップリング反応により、芳香族分子と芳香族分
子とが結合した化合物群を簡便に合成することができる。
【０１８１】
　なお、本発明の製造方法で得られる化合物のうち、
【０１８２】

【化３５】

【０１８３】
で示される化合物は文献未記載の新規化合物である。
【０１８４】
　２．有用性
　本発明の製造方法を用いれば、様々な有用な化合物を合成することができる。例えば、
本発明の製造方法を用いることにより、後述の実施例に示されるように、抗菌作用を有す
る天然物ムスコライドＡを短段階で合成することも可能である。
【０１８５】
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　また、生物活性分子であるシホナゾールＢや、複雑天然有機化合物であるホボキサゾー
ルＡ、有機リン光性錯体、有機色素等の合成も期待される。
【０１８６】
　３．反応機構
　反応機構は必ずしも明らかではないが、一般式（１）で示される化合物を合成する場合
を例にとると、以下のとおり、Ｎｉ０／ＮｉＩＩレドックス触媒反応を経ると考えられる
。
【０１８７】
【化３６】

【０１８８】
　具体的には、ニッケル化合物としてビス（トリフェニルホスフィン）ニッケルジカルボ
ニル（Ｎｉ（ＣＯ）２（ＰＰｈ３）２）、配位子として１，２－ビスジシクロヘキシルホ
スフィノエタン（ｄｃｙｐｅ）を用いた場合を例に取ると、
（ｉ）ニッケル錯体からＣＯが押し出されることにより、活性な触媒生成
（ｉｉ）化合物（Ｂ）のＣ－Ｏ結合へのＮｉ０の酸化的付加
（ｉｉｉ）中心金属であるニッケルへＣＯ移動
（ｉｖ）化合物（Ａ）のＣ－Ｈ結合のニッケル化
（ｖ）還元的脱離により、カップリング生成物である一般式（１）で示される化合物生成
（脱離されるニッケル触媒は再利用可）
の反応経路により一般式（１）で示される化合物が得られると考えられる。
【０１８９】
　なお、一般式（２）で示される化合物を合成する場合も、同様の反応機構を経ると考え
られる。
【実施例】
【０１９０】
　以下、本発明について、実施例を挙げて具体的に説明するが、本発明は、これらの実施
例に何ら制約されるものではない。
【０１９１】
　特に制約しない限り、乾燥溶媒を含む全ての材料は、購入したものを精製せずに使用し
た。また、ビス（１，５－シクロオクタジエン）ニッケル（０）（Ｎｉ（ｃｏｄ）２）、
及びＫ３ＰＯ４は和光化学（株）から得た。１，２－ビスジシクロヘキシルホスフィノエ
タン（ｄｃｙｐｅ）はシグマアルドリッチから得た。１，４－ジオキサンはカップリング
反応の前に水素化カルシウム又はナトリウム金属とベンゾフェノンで蒸留した。５－フェ
ニルオキサゾール、５－（ｐ－アニシル）オキサゾール、５－フェニルチアゾール、２－
フェニルチアゾール－４－カルボン酸、５－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソール－５
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－イル）オキサゾール、及び３，４－ジヒドロナフタレン－２－イルＮ，Ｎ－ジメチルカ
ルバメートは、文献（Besselievre, F., et al. J. Org. Chem. 2008, 73, 3278、Parisi
en, M., et al. J. Org. Chem. 2005, 70, 7578、Chen, H., et al. Chem. Biol. 2001, 
8, 899.、Yamamoto, T., et al. Chem. Eur. J. 2011, 17, 10113.、及びOlofson, R. A.
 et al., Tetrahedron Lett. 1980, 21, 819.）に報告されている手順に従って合成した
。特に断りのない限り、すべての反応は、標準的な真空ライン技法を用いてフレームドラ
イしたガラス容器でアルゴン雰囲気下又は窒素雰囲気下に乾燥溶媒を用いて行った。すべ
てのＣ－Ｈ結合アリール化反応又はアルケニル反応は、特に断りのない限り、J. Young O
リングタップを搭載し、８ウェル反応ブロック（ヒーター＋マグネチックスターラー）で
加熱し、20 mLのガラス容器管で行った。すべての後処理及び精製手順は、空気中の試薬
グレードの溶媒を用いて行った。
【０１９２】
　分析用薄層クロマトグラフィー（TLC）は、E. Merckシリカゲル60 F254プレコートプレ
ート（0.25 mm）を用いて行った。開発したクロマトグラムは、UVランプ（254 nm）で分
析した。フラッシュカラムクロマトグラフィーは、E. Merckシリカゲル60（230-400メッ
シュ）を用いて行った。分取薄層クロマトグラフィー（PTLC）はあらかじめ準備したワコ
ーゲルB5-Fのシリカ被覆プレート（0.75 mm）を用いて行った。ガスクロマトグラフィー
（GC）は、内部標準としてデカンを用い、HP-5カラム（30 m×0.25 mm、ヒューレット－
パッカード）を備えた島津GC-2010計器で行った。GCMS分析は、HP-5カラム（30メートル
×0.25ミリメートル、ヒューレット－パッカード）を備えた島津GCMS-QP2010で行った。
高分解能質量スペクトル（HRMS）はJMS-T100TD器（DART）から得た。旋光度は、溶媒とし
てクロロホルムとJASCO P-1010-GTデジタル旋光計を用いて測定した。核磁気共鳴（NMR）
スペクトルは、JEOL JNM-ECA-600分光計（1H 600 MHz、13C 150MHz）とJEOL JNM-ECA-400
分光計（1H 400 MHz、13C 100 MHz）で記録した。1H NMRの化学シフトはテトラメチルシ
ラン（δ0.00 ppm）、ベンゼンの残留ピーク（δ7.16 ppm）又はDMSO（δ2.50 ppm）の相
対的な百万分率（ppm）で表した。13C NMRの化学シフトはCDCl3（δ77.0 ppm）、C6D6（
δ128.06 ppm）又はDMSO-D6（δ39.52 ppm）の相対的な百万分率（ppm）で表した。デー
タは以下のように報告する：化学シフト、多重度（s =シングレット、d =ダブレット、dd
 =ダブレットのダブレット、t =トリプレット、q =カルテット、m=マルチプレット、br =
ブロードシグナル）、結合定数（Hz）、統合。
【０１９３】
　化合物（Ａ）の合成
　［合成例１－１：［２－１３Ｃ］ベンゾオキサゾール（ａ１）の合成］
【０１９４】
【化３７】

【０１９５】
　オルトギ酸トリエチル（ホルミル－１３Ｃ、純度99 ％、500 mg、3.4 mmol、1.0当量）
、２－アミノフェノール（742 mg、6.8 mmol、2.0当量）の混合物を2時間トルエン（1.2 
mL）中で還流した。混合物を室温まで冷却した後、濃縮し、残留物をフラッシュカラムク
ロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル（ＥｔＯＡｃ）＝１０：１）で精製し、［２－
１３Ｃ］ベンゾオキサゾール（ａ１）を無色オイルとして得た（295.0 mg、72％）。
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.11 (d, 1JCH = 232.4 Hz, 1H), 7.81-7.78 (m, 1H), 7.
61-7.58 (m, 1H), 7.43-7.35 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 152.6, 150.1 (J
CC = 3.8 Hz), 140.2 (JCC = 2.9 Hz), 125.7, 124.7, 120.8 (JCC = 6.7 Hz), 111.1 (J
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CC = 3.8 Hz); HRMS (DART) m/z calcd for C6
13CH6NO [MH]

+: 121.04829, found 121.04
836。
【０１９６】
　［合成例１－２：５－メチルベンゾオキサゾール（ａ２）の合成］
【０１９７】
【化３８】

【０１９８】
　４－メチル－２－アミノフェノール（3.46 g、28 mmol）及びモレキュラーシーブス３
Åのトルエン溶液（20 mL）に、トリエチルオルトギ酸（7.0 mL、42 mmol、1.5当量）を
加え、混合物を100℃で一晩油浴中加熱した。室温まで冷却した後、飽和NH4Cl水溶液を添
加した。酢酸エチル（EtOAc）で３回抽出し、Na2SO4で乾燥後、濾過液を減圧下で蒸発さ
せた。得られた粗生成物をシリカゲルを用いたフラッシュカラムクロマトグラフィー（ヘ
キサン／酢酸エチル（EtOAc）＝20:1）で精製し、白色固体として５－メチルベンゾオキ
サゾール（ａ２）を得た（2.71 g、73％）。
【０１９９】
　［合成例１－３～１－４］
　原料として、４－メチル－２－アミノフェノールの代わりに種々の原料を使用して合成
例１－２と同様の手法により、以下の表１に示す化合物を、いずれも白色固体として得た
。
【０２００】

【表１】

【０２０１】
　各化合物のスペクトルデータは以下のとおりであった。
化合物（ａ３）：５－メトキシベンゾオキサゾール
1H NMR (400 MHz) δ 8.06 (s, 1H), 7.46 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.27 (s, 1H), 6.99 (
dd, J = 9.2, 2.7Hz, 1H), 3.90 (s, 3H).
化合物（ａ４）：５－ｔｅｒｔ－ブチルベンゾオキサゾール
1H NMR (400 MHz) δ 8.07 (s, 1H), 7.81 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.52-7.47 (m, 2H), 1
.39 (s, 9H)。
【０２０２】
　化合物（Ｂ１）の合成
　［合成例２－１：ニコチン酸フェニル（ｂ１ａ）の合成］
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【０２０３】
【化３９】

【０２０４】
［Ｐｈはフェニル基；Ｅｔはエチル基である。］
　塩化チオニル（9 mL）をニコチン酸（1.23g、10 mmol、1.0当量）に添加し、混合物を1
時間還流しながら撹拌し、溶液を真空下で濃縮した。残渣のTHF溶液（10 mL）に、トリエ
チルアミン（1.7 mL、12 mmol、1.2当量）を加えた。0 ℃に混合物を冷却した後、フェノ
ール（941 mg、10 mmol、1.0当量）及び４，４－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）片
を追加した後、反応混合物を室温まで加温した。1時間攪拌した後、得られた混合物を酢
酸エチル（EtOAc）を用いてシリカゲルパッドでろ過した。ろ液を減圧下濃縮し、ヘキサ
ンを用いた再結晶化により精製し、残留物を白色固体として得た（1.91 g、収率96％）。
この結果、ニコチン酸フェニル（ｂ１ａ）が得られたことを確認した。
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 9.41 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 8.86 (dd, J = 5.0, 1.8 Hz,
 1H), 8.47-8.44 (m, 1H), 7.49-7.43 (m, 3H), 7.30 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.26-7.22 
(m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 164.0, 154.2, 151.6, 150.7, 137.7, 129.8, 
126.4, 125.8, 123.6, 121.7。
【０２０５】
　［合成例２－２～２－１１］
　原料として、ニコチン酸の代わりに種々の原料を使用して合成例２－１と同様の手法に
より、以下の表２に示す化合物を、いずれも白色固体として得た。
【０２０６】
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【表２】

【０２０７】
　各化合物のスペクトルデータは以下のとおりであった。
化合物（ｂ１ｂ）：チオフェン－２－カルボン酸フェニル
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.98 (dd, J = 4.0, 1.2 Hz, 1H), 7.66 (dd, J = 5.2, 1
.2 Hz, 1H), 7.45-7.39 (m, 2H), 7.29-7.21 (m, 3H), 7.17 (dd, J = 5.2, 4.2 Hz, 1H)
; 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 160.7, 150.7, 134.8, 133.6, 133.1, 129.6, 128.2, 
126.1, 121.8.
化合物（ｂ１ｃ）：チオフェン－３－カルボン酸フェニル
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.31 (dd, J = 2.8, 1.2 Hz, 1H), 7.67 (dd, J = 5.0, 1
.4 Hz, 1H), 7.44-7.40 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 1H), 7.29-7.25 (m, 1H)
, 7.21-7.19 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 161.2, 150.8, 134.2, 133.1, 12
9.6, 128.4, 126.5, 126.0, 121.8.
化合物（ｂ１ｄ）：フラン－２－カルボン酸フェニル
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.68 (m, 1H), 7.45-7.38 (m, 3H), 7.29-7.21 (m, 3H), 
6.60 (dd, J = 3.4, 1.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 157.1, 150.3, 147.3
, 144.2, 129.7, 126.2, 121.7, 119.6, 112.3.
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化合物（ｂ１ｅ）：フラン－３－カルボン酸フェニル
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.19 (dd, J = 1.4, 0.6 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 1.6 Hz,
 1H), 7.44-7.39 (m, 2H), 7.28-7.24 (m, 1H), 7.19-7.16 (m, 2H), 6.87 (dd, J = 2.0
, 0.8 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 161.6, 150.6, 148.8, 144.2, 129.6, 1
26.1, 121.8, 119.0, 110.2; HRMS (DART) m/z calcd for C11H9O3[MH]

+: 189.05517, fo
und 189.05517.
化合物（ｂ１ｆ）：イソニコチン酸フェニル
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.87 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 8.01 (d, J = 6.4 Hz, 2H), 
7.46 (t, J = 8.2 Hz, 2H), 7.33-7.22 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 163.9,
 151.0, 150.6, 137.0, 129.8, 126.5, 123.4, 121.5; HRMS (DART) m/z calcd for C12H

10NO2[MH]
+: 200.07115, found 200.07108.

化合物（ｂ１ｇ）：ピコリン酸フェニル
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.86-8.84 (m, 1H), 8.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.92 (t
d, J = 8.0, 2.0 Hz, 1H), 7.57-7.54 (m, 1H), 7.48-7.41 (m, 2H), 7.31-7.25 (m, 3H)
; 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 164.0, 151.0, 150.3, 147.7, 137.4, 129.7, 127.5, 
126.3, 126.0, 121.8; HRMS (DART) m/z calcd for C12H10NO2[MH]

+: 200.07115, found 
200.07113.
化合物（ｂ１ｈ）：ピラジン－２－カルボン酸フェニル
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 9.48 (s, 1H), 8.85 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 8.82 (d, J =
 1.2 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.39-7.21 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDC
l3): δ 162.7, 150.6, 148.3, 146.9, 144.8, 143.1, 129.8, 126.6, 121.6; HRMS (DAR
T) m/z calcd for C11H9N2O2[MH]

+: 201.06640, found 201.06621.
化合物（ｂ１ｉ）：２－フェニルキノリン－４－カルボン酸フェニル
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.86 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.65 (s, 1H), 8.29-8.24 (m
, 3H), 7.80 (dd, J = 8.4, 6.8 Hz, 1H), 7.65 (dd, J = 8.6, 7.0 Hz, 1H), 7.56 (t, 
J = 7.8 Hz, 2H), 7.50 (t, J = 7.6 Hz, 3H), 7.36-7.32 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3): δ 164.9, 156.9, 150.7, 149.5, 138.8, 134.8, 130.6, 130.2, 130.0, 129.9,
 129.1, 128.3, 127.6, 126.6, 125.4, 124.2, 121.8, 121.0; HRMS (DART) m/z calcd f
or C22H16NO2[MH]

+: 326.11810, found 326.11815.
化合物（ｂ１ｊ）：２－フェニルチアゾール－４－カルボン酸フェニル
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.35 (s, 1H), 8.06-8.03 (m, 2H), 7.48-7.41 (m, 5H), 
7.30-7.25 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 169.3, 159.9, 150.7, 147.2, 132.
8, 131.0, 129.6, 129.2, 128.8, 127.1, 126.2, 121.8; HRMS (DART) m/z calcd for C1
6H12NO2S [MH]

+: 282.05887, found 282.05868.
化合物（ｂ１ｋ）：ナフタレン－２－カルボン酸フェニル
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.81 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 8.21 (dd, J = 8.8, 1.6 Hz,
 1H), 8.02 (dd, J = 8.0, 0.8 Hz, 1H), 7.98-7.91 (m, 2H), 7.67-7.56 (m, 2H), 7.50
-7.44 (m, 2H), 7.33-7.27 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 165.5, 151.2, 136
.0, 132.7, 132.1, 129.7, 129.6, 128.8, 128.5, 128.0, 127.0, 126.9, 126.1, 125.6,
 121.9。
【０２０８】
　化合物（Ｂ２）の合成
　［合成例２－１２：スチリルピバリン酸（ｂ２ａ）の合成］
【０２０９】
【化４０】
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【０２１０】
　フェニルアセトアルデヒド（1.81 g、15 mmol）のジクロロエタン溶液（30 mL）中にト
リエチルアミン（Et3N）（3.6 mL、25 mmol、1.7当量）及び塩化ピバロイル（2.4 g、20 
mmol、1.3当量）を加えた。この混合物を室温で一晩撹拌した。反応物を、飽和NH4Cl水溶
液によってクエンチした後、CH2Cl2で３回抽出し、有機層をNa2SO4で乾燥させ、減圧下に
濃縮した。残留物をシリカゲルを用いたフラッシュカラムクロマトグラフィー（ヘキサン
／酢酸エチル（EtOAc）＝20:1）で精製し、Ｅ体及びＺ体混合物のスチリルピバリン酸（
ｂ２ａ）を黄色油として得た（3.04 g、quant、E/Z =1:1）。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.84 (d, J = 13.0 Hz, 1H, (E)), 7.59 (dd, J = 8.7, 1.
3 Hz, 2H, (Z)) 7.34-7.26 (m, 9H, (E and Z)), 6.41 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 5.71 (d,
 J = 7.3 Hz, 1H, (Z)), 1.34 (s, 9H, (Z)), 1.29(s, 9H, (E))。
【０２１１】
　［合成例２－１３：スチリルジカルバメート（ｂ２ｂ）の合成］
【０２１２】

【化４１】

【０２１３】
　フェニルアセトアルデヒド（1.81 g、15 mmol）のジクロロエタン溶液（30 mL）に、ト
リエチルアミン（Et3N）（3.6 mL、25 mmol、1.7当量）、N，N－ジメチルアミノピリジン
（DMAP：457 mg、3.7 mmol、25 mol%）及びN，N－ジメチルカルバモイルクロリド（2.14 
g、20 mmol、1.3当量）を添加した。この混合物を８０℃で一晩撹拌した。反応物を、飽
和NH4Cl水溶液によってクエンチした後、CH2Cl2で３回抽出し、有機層をNa2SO4で乾燥さ
せ、減圧下に濃縮した。残留物をシリカゲルを用いたフラッシュカラムクロマトグラフィ
ー（ヘキサン／酢酸エチル（EtOAc）＝5:1）で精製し、Ｅ体及びＺ体混合物のスチリルジ
メチルカルバメート（ｂ２ｂ）を黄色油として得た（2.86 g、quant、E/Z =1:3）。
1H NMR (CDCl3, 400MHz) δ 7.78 (d, J = 13.1 Hz, 1H (E)), 7.53 (d, J = 7.8 Hz, 6H
 (Z)), 7.34-7.15 (m, 17H, (E and Z)), 6.30 (d, J = 13.1 Hz, 1H, (E)), 5.61 (d, J
 = 7.3 Hz, 3H, (Z)), 3.07 (s, 9H, (Z)), 2.99 (s, 12H, (E and Z)), 2.97 (s, 3H); 
13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 153.6, 153.4, 137.9, 135.5, 134.7, 134.5, 128.63, 12
8.56, 128.3, 126.8, 126.7, 125.9, 112.8, 109.6, 36.7, 36.6, 36.2, 35.9; HRMS cal
cd for C11H14NO2[M+H]

+: 192.1025, found: 192.1024。
【０２１４】
　［合成例２－１４：（Ｅ）スチリルピバリン酸（ｂ２ａ）の合成］
【０２１５】
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【化４２】

【０２１６】
［式中、ＬｉＴＭＰはリチウムテトラメチルピペリジド；ＰｉｖはＣＯｔ－Ｂｕ（ｔ－Ｂ
ｕはｔｅｒｔ－ブチル基）である。］
　2,2,6,6－テトラメチルピペリジン（678 mg、4.8 mmol、2.2当量）のTHF溶液（6.0 mL
）に、0℃でn－ブチルリチウムのヘキサン溶液（1.6 M、4.8 mmol、2.2当量）を添加した
。この混合物を、-90℃でゆっくりとカニューレを介してCH2Br2（383 mg、2.2 mmol、1.1
当量）のTHF溶液（6 mL）に移した。5分間攪拌した後、安息香酸エチル（300 mg、2.0 mm
ol）のTHF溶液（4.0 mL）を滴下し、さらに5分後に、n－ブチルリチウムのヘキサン溶液
（10.0 mmol、5.0当量）を滴下した。混合物を室温まで温め、30分間攪拌した。次いで、
1,3－シクロヘキサジエン（1.60 g、20.0 mmol、10当量）を加え、反応混合物を60分間還
流した。反応混合物に0℃で塩化ピバロイル（3.62 g、30 mmol、15当量）を加えた。室温
で5分間以上攪拌した後、飽和NaHCO3水溶液を添加した。混合物をエーテルで３回抽出し
た。有機相を食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させた。濾液を減圧下で濃縮した。残留物を
シリカゲルを用いたフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製し、（Ｅ）スチリルピバ
リン酸（ｂ２ａ）を無色の油として得た（52 mg、13％、E/Z≧ 20/1）。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.84 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 7.34-7.26 (m, 4H), 7.25-7.
21 (m, 1H), 6.41 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 1.29 (s, 9H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ
 175.6, 136.7, 134.3, 128.7, 127.3, 126.2, 115.0, 38.8, 27.0; HRMS calcd for C13
H17O2[M+H]

+: 205.1229, found: 205.1230。
【０２１７】
　上記と同様の手法により、例えば、
【０２１８】
【化４３】

【０２１９】
等も合成することが可能である。
【０２２０】
　化合物（Ｂ３）の合成
　［合成例２－１５：ケイ皮酸フェニル（ｂ３ａ）の合成］
【０２２１】
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【化４４】

【０２２２】
［式中、Ｐｈはフェニル基；ＥＤＣは１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチル
カルボジイミド；ＤＭＡＰはＮ，Ｎ－ジメチルアミノピリジンである。］
　ケイ皮酸（2.22 g、15 mmol）を100 mLの丸底フラスコに入れ、フェノール（1.55 g、1
6.5 mmol、1.1当量）、1－（3－ジメチルアミノプロピル）－3－エチルカルボジイミド塩
酸塩（EDC・HCl：3.16 g、16.5 mmol、1.1当量）、N，N－ジメチルアミノピリジン（DMAP
：458 mg、565 mmol、0.25当量）及びCH2Cl2（30 mL）を加えた。9時間撹拌した後、反応
混合物を飽和NaHCO3水溶液でクエンチし、CH2Cl2で３回抽出した。有機層をNa2SO4で乾燥
し、濾過し、減圧下で濃縮した。残留物をヘキサンからの再結晶により精製し、ケイ皮酸
フェニル（ｂ３ａ）を白色固体として得た（2.47 g、73 ％）。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.88 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.63-7.56 (m, 2H), 7.45-7.
38 (m, 5H), 7.25 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.18 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 6.64 (d, J = 16.
2 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 165.3, 150.7, 146.5, 134.1, 130.6, 129.4,
 128.9, 128.2, 125.7, 121.6, 117.2; HRMS calcd for C15H13O2 [M+H]

+: 225.0916, fo
und: 225.0915。
【０２２３】
　［合成例２－１６～２－１９］
　原料として、ケイ皮酸の代わりに種々の原料を使用して合成例２－１５と同様の手法に
より、以下の表３に示す化合物を得た。
【０２２４】
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【表３】

【０２２５】
　各化合物のスペクトルデータは以下のとおりであった。
化合物（ｂ３ｂ）：（Ｅ）フェニル３－（４－メトキシフェニル）アクリレート
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.83 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 
7.40 (t, J = 8.5, 7.6 Hz, 2H), 7.24 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 8.5 Hz, 1H
), 6.94 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.50 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H); 13C NMR (C
DCl3, 100 MHz) δ 165.7, 161.7, 150.9, 146.2, 130.0, 129.4, 126.9, 125.6,
121.7, 114.6, 114.4, 55.4; HRMS calcd for C16H15O3 [M+H]

+: 255.1021, found: 255.
1022.
化合物（ｂ３ｃ）：（Ｅ）フェニル３－（ｏ－トリル）アクリレート
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1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 8.16 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
7.41 (t, J = 8.4 Hz, 2H), 7.34-7.22 (m, 4H), 7.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.56 (d, 
J = 16.0 Hz, 1H), 2.47 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 165.4, 150.8, 144.2,
 137.9, 133.1, 130.9, 130.4, 129.4, 126.6, 126.4, 125.7, 121.6, 118.3, 19.8; HRM
S calcd for C16H15O2[M+H]

+: 239.1072, found: 239.1071.
化合物（ｂ３ｄ）：（Ｅ）フェニルブト－２－エノエート
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.38 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.26-7.14 (m, 2H), 7.11 (d,
 J = 8.2 Hz, 2H), 6.05 (dd, J = 15.8, 0.7 Hz, 1H), 1.97 (dd, J = 6.9, 0.7 Hz, 3H
); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 164.8, 150.7, 146.9, 129.3, 125.6, 122.0, 121.6, 
18.2; HRMS calcd for C10H11O2 [M+H]

+: 163.0759, found: 163.0758.
化合物（ｂ３ｅ）：（Ｅ）フェニルペント－２－エノエート
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.43-7.35 (m, 2H), 7.27-7.18 (m, 2H), 7.12 (d, J = 8.
2 Hz, 2H), 6.02 (dt, J = 15.8, 1.8 Hz, 1H), 2.38-2.26 (m, 2H), 1.13 (t, J = 7.3 
Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 165.1, 153.0, 150.8, 129.4, 125.6, 121.6, 1
19.7, 25.5, 12.1; HRMS calcd for C11H13O2 [M+H]

+: 177.0916, found: 177.0913。
【０２２６】
　［合成例２－２０：フェニル（Ｅ）３－（チオフェン－２－イル）アクリレート（ｂ３
ｆ）の合成］
【０２２７】
【化４５】

【０２２８】
［式中、Ｐｈはフェニル基；ＥＤＣは１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチル
カルボジイミド；ＤＭＡＰはＮ，Ｎ－ジメチルアミノピリジンである。］
　磁気攪拌棒を入れた100 mL丸底フラスコにチオフェン－２－カルバルデヒド（561 mg、
5.0 mmol）、CH2Cl2（20 mL）、及びウィッティヒ試薬（1.92 g、5.5 mmol、1.1当量）を
加えた。反応はTLCでモニターした。反応終了後、混合物を真空中で濃縮し、対応するエ
チルエステルを得た。このエステルは、さらに精製することなく使用した。
【０２２９】
　このようにして得られたエチルエステルが入った100 mLの丸底フラスコに、THF（12 mL
）、水（4 mL）、LiOH・H2O（629.4 mg、15 mmol、3.0当量）を加えた。室温で1時間撹拌
した後、溶媒を減圧下に除去した。0℃で、この残留物のpHを1 M HClの添加により2に調
節した。反応混合物をCH2Cl2で3回抽出し、有機層をNa2SO4で乾燥し、次いで濾過した。
ろ液を濃縮した後、対応するカルボン酸を得た。この生成物をさらに精製することなく使
用した。
【０２３０】
　このようにして得られたカルボン酸（635 mg、4.1 mmol）が入った100 mLの丸底フラス
コに、フェノール（427 mg、4.5 mmol、1.1当量）、1－（3－ジメチルアミノプロピル）
－3－エチルカルボジイミド塩酸塩（EDC・HCl：869 mg、4.5 mmol、1.1当量）、N，N－ジ
メチルアミノピリジン（DMAP：126 mg、1.0 mmol、0.25当量）、及びCH2Cl2（10mL）を加
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えた。室温で9時間撹拌した後、反応混合物を飽和NaHCO3水溶液でクエンチし、CH2Cl2（3
×30 mL）で抽出した。有機層をNa2SO4で乾燥し、濾過した。溶媒を減圧下で除去し、残
留物をフラッシュカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル（EtOAc）=5:1）に
より精製し、フェニル（Ｅ）３－（チオフェン－２－イル）アクリレート（ｂ３ｆ）を粘
性の無色の油として得た（830.6 mg、３工程で72％）。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.97 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 
7.40 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.33 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 7.24 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.
16 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.09 (dd, J = 5.5, 3.6 Hz, 2H), 6.43 (d, J = 15.8 Hz, 1H
); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 165.2, 150.7, 139.3, 138.9, 131.6, 129.4, 129.1, 
128.2, 125.7, 121.6, 115.9; HRMS calcd for C13H11O2S [M+H]

+: 231.0480, found: 23
1.0477。
【０２３１】
　［合成例２－２１～２－２２］
　原料として、チオフェン－２－カルバルデヒドの代わりに種々の原料を使用して合成例
２－２０と同様の手法により、以下の表４に示す化合物をいずれも白色固体として得た。
【０２３２】
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【表４】

【０２３３】
　各化合物のスペクトルデータは以下のとおりであった。
化合物（ｂ３ｇ）：（Ｅ）フェニル３－（３，４－ジメトキシフェニル）アクリレート
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.82 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 
7.24 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.20-7.14 (m, 3H), 7.11 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.89 (d, 
J = 8.4 Hz, 1H), 6.51 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 3.931 (s, 3H), 3.928 (s, 3H); 13C NM
R (CDCl3, 100 MHz) δ 165.6, 151.4, 150.8, 149.2, 146.4, 129.4, 127.1, 125.6, 12
3.0, 121.6, 114.8, 111.0, 109.6, 55.9, 55.8; HRMS calcd for C17H17O4[M+H]

+: 285.
1127 , found: 285.1127.
化合物（ｂ３ｈ）：（Ｅ）フェニル３－（フラン－３－イル）アクリレート
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1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.77 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.71 (s, 1H), 7.47 (d, J =
 1.6 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 8.7, 7.5 Hz, 2H), 7.25 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.15 (d, 
J = 8.7 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 1.0 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 16.0 Hz, 1H); 13C NMR (C
DCl3, 100 MHz) δ 165.3, 150.7, 145.0, 144.6, 136.5, 129.4, 125.7, 122.5, 121.6,
 117.0, 107.4; HRMS calcd for C13H11O3 [M+H]

+: 215.0708, found: 215.0710。
【０２３４】
　［合成例２－２３：フェニル３，３－ジフェニルアクリレート（ｂ３ｉ）の合成］
【０２３５】
【化４６】

【０２３６】
［式中、ｎＢｕＬｉはｎ－ブチルリチウムである。］
　磁気攪拌棒を入れた100mLの丸底フラスコを乾燥し、アセトニトリル（615.8 mg、15 mm
ol、3.0当量）、及びTHF（10 mL）を添加した。この容器を-78℃に冷却し、1.6 M n－ブ
チルリチウム（nBuLi）のヘキサン溶液（9.38 mL、15 mmol、3.0当量）をゆっくりと添加
した。1時間撹拌した後、ベンゾフェノン（911 mg、5.0 mmol）のTHF溶液（10 mL）を-78
℃で加えた後、室温まで温めた。 90分間攪拌した後、反応混合物を飽和NH4Cl水溶液でク
エンチした。水相を酢酸エチル（EtOAc）で3回抽出し、有機層を食塩水で洗浄し、MgSO4
で乾燥させた。ろ液を濃縮後、白色固体SI-1を得た（1.11 g）。この固体をさらに精製す
ることなく使用した。
【０２３７】
　このようにして得られたSI-1の塩化メチレン溶液（10mL）にピリジン（0.48 mL、6.0 m
mol、1.2当量）を加え、反応混合物を0℃に冷却した。SOCl2（0.40 mL、5.5 mmol、1.1当
量）を10分かけて反応混合物に滴下し、3時間室温で攪拌した。反応完了後、氷冷した水
（3 mL）及びCH2Cl2（10 mL）を添加した。有機層を希HCl、水、及び飽和NaHCO3で洗浄し
た。有機層を分離し、Na2SO4で乾燥した。ろ液を濃縮した後、所望の生成物SI-2を液体と
して得た。この液体は、さらに精製することなく使用した。
【０２３８】
　このようにして得られたSI-2のTHF/H2O溶液（15 mL / 5 mL）に、KOH（2.80 g、10当量
）を添加し、この容器を90℃に加熱した。2日間攪拌した後、減圧下にTHFを除去し、0℃
で1 M HClを添加してこの残留物のpHを2に調節した。反応混合物をCH2Cl2で3回抽出し、
有機層を飽和食塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥した。ろ液を濃縮し、対応するカルボン酸SI
-3を得た（787 mg）。この生成物をさらに精製することなく使用した。
【０２３９】
　このようにして得られたカルボン酸SI-3（787 mg、3.5 mmol）が入った100 mLの丸底フ
ラスコに、フェノール（363.2 mg、3.86 mmol、1.1当量）、1－（3－ジメチルアミノプロ
ピル）－3－エチルカルボジイミド塩酸塩（EDC・HCl：740 mg、3.86 mmol、1.1当量）、N
，N－ジメチルアミノピリジン（DMAP：107 mg、0.88 mmol、0.25当量）、及びCH2Cl2（10
 mL）を添加した。12時間撹拌した後、この反応混合物を飽和NaHCO3水溶液でクエンチし
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蒸発させ、残留物をヘキサンからの再結晶により精製し、フェニル3，3－ジフェニルアク
リレート（ｂ３ｉ）を白色固体として得た（838.7 mg、4工程で56％）。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.43-7.35 (m, 8H), 7.34-7.27 (m, 4H), 7.16 (t, J = 7.
3 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.58 (s, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 1
64.3, 158.7, 150.6, 140.6, 138.6, 129.8, 129.2, 128.5, 128.4, 128.0, 125.5, 121.
5, 116.3; HRMS calcd for C21H17O2[M+H]

+: 301.1229, found: 301.1221。
【０２４０】
　ニッケル化合物の合成
　［合成例３－１：Ni(dcype)(CO)２触媒の合成］
　アルゴン雰囲気のグローブボックス内に、Ni(CO)２(PPh３)２（Phはフェニル基；1.92 
g、3.0 mmol、1.0当量）及び１，２－ビスジシクロヘキシルホスフィノエタン（dcype；1
.39 g、3.3 mmol、1.1当量）を反応槽に添加した。容器をグローブボックスから取り出し
、THF（9 mL）を加えた。混合物を40℃で2時間攪拌した。混合物を室温まで冷却した後、
混合物を濃縮し、残留物をTHF及びヘキサンを用いた再結晶化により精製し、Ni(dcype)(C
O)２触媒：
【０２４１】
【化４７】

【０２４２】
を白色固体として得た（1.55 g、96 ％）。
1H NMR (400 MHz, C6D6): δ 1.95 (br, 2H), 1.92 (br, 2H), 1.72-1.59 (m, 20H), 1.3
6-1.13 (m, 24H); 13C NMR (100 MHz, C6D6): δ 205.0, 35.8 (t, JPC = 8.2 Hz), 29.3
, 28.5, 27.6, 27.53, 27.47, 27.41, 26.7, 23.2 (t, JPC = 19.7 Hz); 31P NMR (160 M
Hz, C6D6): δ 64.0; IR (KBr): 1979, 1922, 1912 cm-1; anal calcd for C28H50O2P2Ni
: C 62.35, H 9.34, found C 62.47, H 8.97。
【０２４３】
　［合成例３－２：Ni触媒の合成］
　アルゴン雰囲気のグローブボックス内に、１，２－ビスジシクロペンチルホスフィノエ
タン・ジボラン（532 mg、1.35 mmol）、及びモルホリン（8.0 mL）を反応槽に添加した
。その後、120℃で2時間攪拌し、１，２－ビスジシクロペンチルホスフィノエタン（Cp-T
axy）を得た。
【０２４４】
　次に、この反応槽（1.1当量）にNi(CO)２(PPh３)２（Phはフェニル基；591 mg、1.23 m
mol、1.0当量）を添加した。容器をグローブボックスから取り出し、THF（20 mL）を加え
た。混合物を室温で4時間攪拌した。混合物を濃縮し、残留物を冷アセトンによる再沈殿
で精製し、所望のNi触媒：
【０２４５】
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【化４８】

【０２４６】
を白色固体として得た（334.2 mg、56 ％）。
【０２４７】
　［実施例１－１：２－（チオフェン－２－イル）ベンゾオキサゾールの合成］
【０２４８】
【化４９】

【０２４９】
［Ｎｉ（ｃｏｄ）２はビス（１，５－シクロオクタジエン）ニッケル（０）；ｄｃｙｐｅ
は１，２－ビスジシクロヘキシルホスフィノエタンである。］
　J. Young Oリングタップを備えた20 mLの磁気攪拌子入りガラス容器にK3PO4（170.0 mg
、0.80 mmol、2.0当量）を入れ、減圧下ヒートガンで乾燥させ、室温まで冷却した後、N2
を充填した。この容器に合成例２－２で得たチオフェン－２－カルボン酸フェニル（ｂ１
ｂ）（0.60 mmol、1.5当量）を添加し、アルゴン雰囲気のグローブボックス内に設置した
。この反応槽にビス（１，５－シクロオクタジエン）ニッケル（０）（Ni(cod)2）（11.2
 mg、0.04 mmol、10 mol％）、及び１，２－ビスジシクロヘキシルホスフィノエタン（ｄ
ｃｙｐｅ）（33.8 mg、0.08 mmol、20 mol％）を加えた。容器をグローブブックスから取
り出し、N2を吹き込みながらベンゾオキサゾール（0.40 mmol）及び乾燥１，４－ジオキ
サン（1.5 mL）を添加した。容器をOリングタップで密閉し、8ウェル反応ブロック中で15
0℃で24時間攪拌しながら加熱した。反応混合物を室温まで冷却した後、混合物を酢酸エ
チル（EtOAc）を用いてシリカゲルパッドでろ過した。ろ液を濃縮し、残留物を分取薄層
クロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル（ＥｔＯＡｃ）＝10:1）に供し、脱カルボニ
ルカップリング生成物である２－（チオフェン－２－イル）ベンゾオキサゾールを白色固
体として得た（77.3 mg、96 %）。
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.89 (dd, J = 3.8, 1.4 Hz, 1H), 7.76-7.70 (m, 1H), 7
.56-7.50 (m, 2H), 7.36-7.29 (m, 2H), 7.16 (dd, J = 5.0, 3.8 Hz, 1H); 13C NMR (10
0 MHz, CDCl3): δ 159.1, 150.5, 142.1, 130.3, 130.0, 129.7, 128.3, 125.2, 124.8,
 119.9, 110.5; HRMS (DART) m/z calcd for C11H8NOS [MH]

+: 202.03266, found 202.03
279。
【０２５０】
　なお、反応時間を12時間に変更すると収率は７６％であった。
【０２５１】
　また、ニッケル触媒をNi(cod)２ではなく合成例１３で得たNi(dcype)(CO)２触媒に変更
しても、96％の収率で得られた。
【０２５２】
　さらに、ニッケル触媒をNi(cod)２ではなくNiCl２とし、亜鉛（Ｚｎ）（0.80 mmol、2.
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0当量）をさらに使用た場合も、７５％の収率で得られた。
【０２５３】
　［実施例１－２～１－１０］
　原料として、チオフェン－２－カルボン酸フェニル（ｂ１ｂ）の代わりに種々の原料を
使用して実施例１－１と同様の手法により、以下の表５に示す化合物をいずれも白色固体
として得た。
【０２５４】
【表５】

【０２５５】
　なお、実施例１－２については、dcypeの代わりに合成例３－２で得たシクロペンチル
基を有するNi触媒を使用したところ、さらに収率が向上した。
【０２５６】
　実施例１－３については、反応時間を12時間に変更すると収率は73%であった。
【０２５７】
　実施例１－５については、dcypeの代わりに様々な配位子を使用したところ、dcypeが最
も高収率であり、トリシクロヘキシルホスフィン（ＰＣｙ３）及びトリメチルホスフィン
（ＰＭｅ３）が次に高収率であった。また、トリス（２，４，６－トリメトキシフェニル
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）ホスフィン、トリス（２，６－ジメトキシフェニル）ホスフィン、４，４’－ジメトキ
シ－２，２’－ビピリジン、１，４－ビス（ジシクロヘキシルホスフィノ）ブタン、１，
３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン（ｄｐｐｐ）、１，４－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）ブタン（ｄｐｐｂ）、１，５－ビス（ジフェニルホスフィノ）ペンタン（ｄｐ
ｐｐｎ）、１，６－ビス（ジフェニルホスフィノ）ヘキサン（ｄｐｐｈｅ）を用いた場合
は低収率であるものの反応が進行した。
【０２５８】
　実施例１－５については、塩基として、Ｋ３ＰＯ４の代わりに様々な配位子を使用した
ところ、Ｋ３ＰＯ４が最も高収率であり、Ｃｓ２ＣＯ３、Ｋ２ＣＯ３、Ｎａ２ＣＯ３及び
トリエチルアミン（ＮＥｔ３）が次に高収率であり、Ｌｉ２ＣＯ３、酢酸カリウム（ＫＯ
Ａｃ）及びジアザビシクロウンデセンがその次に高収率であった。
【０２５９】
　実施例１－５については、溶媒として、１，４－ジオキサンの代わりに様々な溶媒を使
用したところ、１，４－ジオキサンが最も高収率であり、トルエン、ｍ－キシレン、ジメ
チルアセトアミド、アセトニトリル及びジメチルスルホキシドが次に高収率であり、ｔｅ
ｒｔ－ブチルアルコールがその次に高収率であった。Ｎ－メチルピロリドンを用いた場合
は低収率であるものの反応が進行した。
【０２６０】
　実施例１－５については、Ni(cod)２触媒とdcype配位子との含有量（及び含有比率）を
種々変更したところ、
Ni(cod)２触媒：40 mol%　dcype配位子：80 mol%（１：２）
が最も高収率であり、
Ni(cod)２触媒：20 mol%　dcype配位子：40 mol%（１：２）
が次に高収率であり、
Ni(cod)２触媒：10 mol%　dcype配位子：20 mol%（１：２）
がその次に高収率であり、
Ni(cod)２触媒：10 mol%　dcype配位子：10 mol%（１：１）
Ni(cod)２触媒：10 mol%　dcype配位子：30 mol%（１：３）
がさらにその次に高収率であった。
【０２６１】
　実施例１－５については、反応温度を種々変更したところ、150℃、180℃、120℃の順
に高収率であった。
【０２６２】
　実施例１－５については、反応時間を24時間に変更しても収率は変わらず７０％であっ
た。
【０２６３】
　各化合物のスペクトルデータは以下のとおりであった。
化合物（１ｂ）：２－（チオフェン－３－イル）ベンゾオキサゾール
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.19 (dd, J = 2.6, 1.0 Hz, 1H), 7.79 (dd, J = 5.0, 1
.0 Hz, 1H), 7.77-7.71 (m, 1H), 7.58-7.50 (m, 1H), 7.48-7.42 (m, 1H), 7.38-7.32 (
m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 159.8, 150.4, 142.0, 129.4, 128.2, 127.1, 1
26.7, 125.1, 124.7, 120.0, 110.6; HRMS (DART) m/z calcd for C11H8NOS [MH]

+: 202.
03266, found 202.03249.
化合物（１ｃ）：２－（フラン－２－イル）ベンゾオキサゾール
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.82-7.73 (m, 1H), 7.72-7.65 (m, 1H), 7.62-7.55 (m, 
1H), 7.43-7.34 (m, 2H), 7.28 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 6.62 (dd, J = 3.6, 2.0 Hz, 1H)
; 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 155.4, 150.2, 145.8, 142.7, 141.7, 125.4, 124.9, 
120.2, 114.4, 112.4, 110.7; HRMS (DART) m/z calcd for C11H8NO2[MH]

+: 186.05550, 
found 186.05563.
化合物（１ｄ）：２－（フラン－３－イル）ベンゾオキサゾール
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.22 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 7.74-7.68 (m, 1H), 7.56-7.
48 (m, 2H), 7.35-7.28 (m, 2H), 7.03 (d, J = 1.6 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3
): δ 158.4, 150.3, 144.5, 144.4, 141.9, 125.0, 124.6, 119.8, 115.5, 110.5, 109.
0; HRMS (DART) m/z calcd for C11H8NO2[MH]

+: 186.05550, found 186.05544.
化合物（１ｅ）：２－（ピリジン－３－イル）ベンゾオキサゾール
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 9.45 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.74 (dd, J = 5.0, 1.4 Hz 
1H), 8.51-8.45 (m, 1H), 7.83-7.72 (m, 1H), 7.61-7.55 (m, 1H), 7.47 (dd, J = 8.2,
 5.0 Hz, 1H), 7.40-7.34 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 160.8, 152.2, 150.
9, 148.9, 141.9, 134.8, 125.8, 125.0, 123.8, 123.6, 120.4, 110.9; HRMS (DART) m/
z calcd for C12H9N2O [MH]

+: 197.07149, found 197.07148.
化合物（１ｆ）：２－（ピリジン－４－イル）ベンゾオキサゾール
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.81 (dd, J = 4.4, 1.6 Hz, 2H), 8.06 (dd, J = 4.6, 1
.8 Hz, 2H), 7.87-7.78 (m, 1H), 7.65-7.58 (m, 1H), 7.48-7.38 (m, 2H); 13C NMR (10
0 MHz, CDCl3): δ 160.6, 150.9, 150.8, 141.8, 134.3, 126.4, 125.2, 121.0, 120.7,
 111.0; HRMS (DART) m/z calcd for C12H9N2O [MH]

+: 197.07149, found 197.07132.
化合物（１ｇ）：２－（ピリジン－２－イル）ベンゾオキサゾール
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 8.82 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 
7.95-7.80 (m, 2H), 7.67 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.60-7.35 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz
, CDCl3): δ 161.5, 151.1, 150.4, 146.2, 141.9, 137.2, 126.1, 125.6, 125.0, 123.
5, 120.7, 111.3; HRMS (DART) m/z calcd for C12H9N2O [MH]

+: 197.07149, found 197.
07148.
化合物（１ｈ）：２－（ピラジン－２－イル）ベンゾオキサゾール
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 9.58 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 8.82-8.68 (m, 2H), 7.86 (d
d, J = 6.6, 2.2 Hz, 1H), 7.68 (dd, J = 7.0, 1.8 Hz, 1H), 7.48-7.38 (m, 2H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3): δ 159.4, 151.0, 146.2, 144.71, 144.65, 142.0, 141.6, 126.
7, 125.3, 121.0, 111.3; HRMS (DART) m/z calcd for C11H8N3O [MH]

+: 198.06674, fou
nd 198.06687.
化合物（１ｉ）：２－（２－フェニルキノリン－４－イル）ベンゾオキサゾール
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 9.44 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.73 (s, 1H), 8.28 (t, J =
 7.2 Hz, 1H), 7.94-7.92 (m, 1H), 7.82 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.74-7.70 (m, 2H), 7.
58 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.53-7.44 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 161.0, 1
56.9, 150.4, 149.5, 142.2, 139.1, 131.9, 130.6, 130.2, 129.9, 129.1, 128.1, 127.
7, 126.5, 126.3, 125.2, 123.7, 121.0, 119.6, 111.0; HRMS (DART) m/z calcd for C2
2H15N2O [MH]

+: 323.11844, found 323.11834.

化合物（１ｊ）：２－（２－フェニルチアゾール－４－イル）ベンゾオキサゾール1H NMR
 (400 MHz, CDCl3): δ 8.22-8.21 (m, 1H), 8.11-8.09 (m, 2H), 7.84-7.82 (m, 1H), 7
.64-7.62 (m, 1H), 7.48-7.47 (m, 3H), 7.40-7.37 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)
: δ 170.0, 158.4, 150.6, 144.5, 141.9, 132.8, 130.9, 129.1, 127.2, 125.7, 125.0
, 122.3, 120.6, 111.0; HRMS (DART) m/z calcd for C16H11N2OS [MH]

+: 279.05921, fo
und 279.05907。
【０２６４】
　［実施例１－１１～１－１３］
　原料として、ベンゾオキサゾールの代わりに種々の原料を使用して実施例１－５と同様
の手法により、以下の表６に示す化合物をいずれも白色固体として得た。
【０２６５】
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【表６】

【０２６６】
　各化合物のスペクトルデータは以下のとおりであった。

化合物（１ｋ）：５－フェニル－２－（ピリジン－３－イル）オキサゾール1H NMR (400 
MHz, CDCl3): δ 9.35 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 8.70 (dd, J = 5.0, 1.4 Hz, 1H), 8.40-8
.32 (m, 1H), 7.78-7.70 (m, 2H), 7.51-7.35 (m, 5H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 
158.9, 152.2, 151.1, 147.7, 133.5, 129.2, 129.0, 127.7, 124.5, 123.8, 123.8, 123
.7; HRMS (DART) m/z calcd for C14H11N2O [MH]

+: 223.08715, found 223.08715.
化合物（１ｌ）：５－フェニル－２－（ピリジン－３－イル）チアゾール
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 9.18 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 8.66-8.62 (m, 1H), 8.25-8.
19 (m, 1H), 8.05 (s, 1H), 7.61-7.56 (m, 2H), 7.44-7.31 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz
, CDCl3): δ 163.5, 150.7, 147.6, 140.3, 139.5, 133.3, 130.9, 129.7, 129.2, 128.
7, 126.8, 123.8; HRMS (DART) m/z calcd for C14H11N2S [MH]

+: 239.06429, found 239
.06437.
化合物（１ｍ）：３－（２－［２－１３Ｃ］ベンゾオキサゾリル）ピリジン
1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 9.49 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 8.78 (dd, J = 4.8, 0.8 Hz,
 1H), 8.55-8.49 (m, 1H), 7.88-7.84 (m, 1H), 7.65-7.59 (m, 1H), 7.48 (dd, J = 8.2
, 5.0 Hz, 1H), 7.44-7.37 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 160.7, 152.1, 150
.8 (JCC = 3.8 Hz), 148.9 (JCC = 2.8 Hz), 141.9 (JCC = 1.9 Hz), 134.8, 125.8, 125
.0, 123.7 (JCC = 4.8 Hz), 123.4 (JCC = 52.2 Hz), 120.4 (JCC = 7.7 Hz), 110.8 (JC
C = 3.9 Hz); HRMS (DART) m/z calcd for C11

13CH9N2O [MH]
+: 198.07484, found 198.0

7500。
【０２６７】
　［実施例１－１４］
　上記実施例と同様に、
【０２６８】

【化５０】

【０２６９】
［Ｒは置換基；Ｎｉ（ｃｏｄ）２はビス（１，５－シクロオクタジエン）ニッケル（０）
；ｄｃｙｐｅは１，２－ビスジシクロヘキシルホスフィノエタンである。］
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の反応を行った。
【０２７０】
　その結果、収率は、
Ｒ＝フェニル基：８２％
Ｒ＝ｏ－トリル基：７６％
Ｒ＝ｍ－トリル基：７６％
Ｒ＝ｐ－トリル基：６８％
Ｒ＝３，５－キシリル基：４６％
Ｒ＝２，４－キシリル基：２５％
Ｒ＝３，４，５－トリメチルフェニル基：５７％
Ｒ＝２－メトキシフェニル基：８１％
Ｒ＝３－メトキシフェニル基：９１％
Ｒ＝３，５－ジメトキシフェニル基：８６％
Ｒ＝４－フルオロフェニル基：９６％
Ｒ＝４－トリフルオロメチルフェニル基：３５％
Ｒ＝４－ホルミルフェニル基：６％
Ｒ＝４－（メトキシカルボニル）フェニル基：３９％
Ｒ＝４－アセトアミドフェニル基：４１％
であった。
【０２７１】
　［実施例１－１５：ムスコライドＡの合成］
　＜第１工程：フェニルエステル８＞
【０２７２】
【化５１】

【０２７３】
　100mLの丸底フラスコに、上記反応式のメチルエステル１１（2.17 g、7.0 mmol）を入
れ、そこにTHF（20mL）、及びLiOH・H２O（590.0 mg、2.0当量）を添加した。室温で1時
間撹拌した後、THFを真空下に除去した。0℃において、この残留物のpHを、1M HClを加え
て2に調整した。次いで、反応混合物をCH２Cl２（3×30 mL）中で抽出し、有機層をNa２S
O４で乾燥させ、ろ過した。この混合物を濃縮した後、オキサゾールカルボン酸１２を得
た。この生成物を精製することなく使用した。
【０２７４】
　オキサゾールカルボン酸１２が入った100mLの丸底フラスコに、フェノール（0.724 g、
1.1当量）、１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド塩酸塩（E
DC・HCl：1.48 g、1.1当量）、Ｎ、Ｎ－ジメチルアミノピリジン（DMAP：0.214 g、0.25
当量）、及びCH２Cl２（60 mL）を加えた。9時間攪拌した後、この反応混合物を飽和NaHC
O３水溶液でクエンチした。そしてCH２Cl２（3×30 mL）で抽出した。有機層をNa２SO４
で乾燥させ、ろ過した。減圧下で溶媒を蒸発させた後、残留物をフラッシュカラムクロマ
トグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル（EtOAc）＝３：１～２：１）で精製し、フェニル
エステル８（2.18 g、２工程合計で84 %）を無色の粘性オイルとして得た。
1H NMR (600 MHz, DMSO-d6, 373 K): δ 7.46 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 7.6 
Hz, 1H), 7.23 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 4.88 (dd, J = 7.6, 3.5 Hz, 1H), 3.52-3.41 (m,
 2H), 2.64 (s, 3H), 2.37-2.26 (m, 1H), 2.10-1.97 (m, 2H), 1.96-1.88 (m, 1H), 1.3
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5 (s, 9H); 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, 373 K): δ 162.6, 159.5, 156.3, 152.8, 149
.8, 128.9, 126.0, 125.3, 121.1, 78.6, 53.7, 45.8, 30.9, 27.5, 22.8, 11.3; HRMS (
DART) m/z calcd for C20H25N2O5[MH]

+: 373.17635, found 373.17613. [α]D
20 = -62 (

c = 1.0, CHCl3)。
【０２７５】
　＜第２工程：５－メチルオキサゾールカルボン酸メチル７＞
【０２７６】
【化５２】

【０２７７】
　メチル２－イソシアノ酢酸（2.41 g、25 mmol）のTHF溶液25mLにDBU（１，８－ジアザ
ビシクロ［５．４．０］－７－エン、4.24 g、1.1当量）を加えた。反応混合物を0℃まで
冷却し、無水酢酸（2.81 g、1.1当量）の溶液を徐々に添加した。室温まで昇温し、反応
混合物を攪拌した。反応の進行をTLCによりモニターした。反応終了後、反応混合物を真
空中で濃縮した。この容器に、さらに、酢酸エチル（ＥｔＯＡｃ）30 ml及び水20 mlを加
えた。水層を酢酸エチル（EtOAc；20 mL×3）で抽出し、有機層をNa２SO４で処理した後
、ろ過した。減圧下で溶媒を蒸発させた後、粗残留物をフラッシュカラムクロマトグラフ
ィー（ヘキサン／酢酸エチル（EtOAc）＝２：１）により精製し、目的物７を白色固体と
して得た（3.20 g、収率93 ％）。
【０２７８】
　＜第３工程：メチルエステル９＞
【０２７９】
【化５３】

【０２８０】
　J. Young Oリングタップを備えた20 mLの磁気攪拌子付きガラス容器を室温まで冷却し
た後、減圧下ヒートガンで乾燥させ、窒素を充填した。この容器に第１工程で得たフェニ
ルエステル８（111.7 mg、0.30 mmol）のCH２Cl２溶液を添加した。真空下で濃縮した後
、第２工程で得たオキサゾール７（63.5 mg、1.5当量）を添加し、アルゴン雰囲気のグロ
ーブボックス内に設置した。グローブボックス中で、容器にNi(cod)２（16.5 mg、0.06 m
mol、20 mol%）、１，２－ビス（ジシクロヘキシルホスフィノ）エタン（dcype ；50.7 m
g、0.12 mmol、40 mol％）、及びK３PO４（127.3 mg、2.0当量）を添加した。グローブボ
ックスから容器を取り出し、窒素気流下、１，４－ジオキサン（1.2 mL）を加えた。容器
をOリングタップで密閉し、その後、攪拌しながら8ウェル反応ブロック中、165℃で2時間
加熱した。反応混合物を室温まで冷却した後、混合物を、酢酸エチル（EtOAc）を用いて
シリカゲルパッドでろ過した。ろ液を濃縮し、残留物を分取薄層クロマトグラフィー（ヘ
キサン／酢酸エチル（ＥｔＯＡｃ）＝３：２）に供し、カップリング生成物であるメチル
エステル９を無色粘性オイルとして得た（45.7 mg、39 %）。
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1H NMR (600 MHz, DMSO-d6, 373 K): δ 4.86 (dd, J = 7.2, 3.0 Hz, 1H), 3.85 (s, 3H
), 3.53-3.40 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 2.35-2.26 (m, 1H), 2.08-1.97 (
m, 2H), 1.96-1.88 (m, 1H), 1.32 (s, 9H); 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6, 373 K): δ 1
63.3, 161.4, 155.0, 153.0, 152.7, 149.2, 127.3, 123.5, 78.5, 53.7, 50.8, 45.8, 3
0.9, 27.5, 22.8, 11.0, 10.5; HRMS (DART) m/z calcd for C19H25N3O6[MH]

+: 392.1821
6, found 392.18213. [α]D

21= -53 (c = 1.1, CHCl3)。
【０２８１】
　＜第４工程：ムスコライドＡ＞
　ムスコライドＡは、Wipfによって開発された合成方法（Wipf, P.; Venkatraman, S. J.
 Org. Chem. 1996, 61, 6517-6522）に準じてメチルエステル９から合成した。ムスコラ
イドＡは無色粘性オイルとして得た。Rf = 0.42 (hexane/EtOAc = 1:1)。
1H NMR (600 MHz, d6-DMSO, 373 K): δ 5.43 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 4.89-4.84 (m, 1H)
, 4.78 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 3.45 (m, 2H), 2.63 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 2.35-2.26 
(m, 1H), 2.08-1.96 (m, 2H), 1.95-1.88 (m, 1H), 1.77 (s, 3H), 1.75 (s, 3H), 1.32 
(s, 9H); 13C NMR (150 MHz, d6-DMSO, 373 K): δ 162.3, 160.9, 155.0, 153.0, 152.7
, 149.2, 138.0, 127.5, 123.6, 118.2, 78.5, 60.5, 53.7, 45.8, 31.0, 27.5, 24.7, 2
2.8, 17.3, 11.1, 10.6; 1H NMR (600 MHz, CDCl3, 333 K): δ 5.46 (t, J = 7.6 Hz, 1
H), 5.00-4.86 (br, 1H), 4.82 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 3.66-3.41 (br, 2H), 2.662 (s, 
3H), 2.657 (s, 3H), 2.36-2.19 (br, 1H), 2.18-2.01 (m, 2H), 1.96-1.88 (m, 1H), 1.
77 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.33 (s, 9H); 13C NMR (150 MHz, CDCl3, 333 K): δ 164.
0, 162.3, 155.5, 154.2, 150.0, 138.9, 128.8, 124.8, 118.8, 80.0, 61.8, 54.8, 46.
6, 32.4, 28.3, 25.6, 23.9, 19.0, 17.1, 12.1, 11.7; HRMS (DART) m/z calcd for C23
H31N3O6[MH]

+: 446.22911, found 446.22896. [α]D
21= -49 (c = 0.95, CHCl3)。

【０２８２】
　［実施例２－１～２－１３］
【０２８３】
【化５４】

【０２８４】
［式中、ＲはＣＯｔ－Ｂｕ（ｔ－Ｂｕはｔｅｒｔ－ブチル基）、又はＣＯＮ（ＣＨ３）２

である。］
　種々の原料（種々の化合物（Ａ）と化合物（Ｂ２））を用いて、カップリング反応を行
った。共通の条件を以下に説明する。
【０２８５】
　J. Young Oリングタップを備えた20mLのガラス製容器に磁気攪拌棒及びK3PO4（169.7 m
g、0.80 mmol、2.0当量）を入れ、減圧下にヒートガンで乾燥させ、室温に冷却後、窒素
ガスを充填した。この容器に表７及び８に示す化合物（Ｂ２）（0.60 mmol、Ｅ体の量換
算で1.5当量）を添加し、アルゴン雰囲気のグローブボックス内に導入した。反応容器に
ビス（１，５－シクロオクタジエン）ニッケル（０）（Ni(cod)2）（11.2 mg、0.04 mmol
、10 mol%）、1，2－ビス（ジシクロヘキシルホスフィノ）エタン（dcype）（33.8 mg、0
.08 mmol、20 mol%）を添加した。容器をグローブボックスから取り出し、N2気流下に表
７及び８に示す化合物（Ａ）（0.40 mmol）及び1，4－ジオキサン（1.5 mL）を添加した
。容器をOリングタップで密封した後、8ウェル反応ブロック中で130～135℃で36時間加熱
攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、混合物を酢酸エチル（EtOAc）を用いてシリ
カゲルパッドでろ過した。ろ液を濃縮し、残留物を分取薄層クロマトグラフィー（PTLC）
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で精製し、表７に示す目的物（C-H／C-Oカップリング生成物）を得た。
【０２８６】
　結果を表７及び８に示す。
【０２８７】
【表７】

【０２８８】
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【表８】

【０２８９】
　各化合物のスペクトルデータは以下のとおりであった。
化合物（２ａ）：（Ｅ）２－（２－フェニルエテニル）－ベンゾオキサゾール（白色固体
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1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.81 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 7.75-7.69 (m, 1H), 7.61 (d
, J = 7.8 Hz, 2H), 7.56-7.50 (m, 1H), 7.46-7.38 (m, 3H), 7.36-7.31 (m, 2H), 7.09
 (d, J = 16.5 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 162.8, 150.4, 142.2, 139.5, 1
35.1, 129.8, 129.0, 127.6, 125.2, 124.5, 119.9, 114.0, 110.3; HRMS calcd for C15
H12NO [M+H]

+: 222.0919, found: 222.0917.
化合物（２ｂ）：（Ｅ）５－メチル－２－スチリルベンゾオキサゾール（白色固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.77 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 
7.50 (s, 1H), 7.46-7.35 (m, 4H), 7.15 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 1H), 7.07 (d, J
= 16.7 Hz, 1H), 2.48 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 162.8, 148.6, 142.3, 1
39.0, 135.1, 134.3, 129.6, 128.9, 127.4, 126.3, 119.7, 114.0, 109.6, 21.4; HRMS 
calcd for C16H14NO [M+H]

+: 236.1075, found: 236.1075.
化合物（２ｃ）：（Ｅ）５－メトキシ－２－（２－フェニルエテニル）ベンゾオキサゾー
ル（黄色固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.76 (d, J = 16.5 Hz), 7.59 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.43
-7.39 (m, 4H), 7.19 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.93 (dd, J 
= 8.9, 2.5 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ163.6, 157.3, 145.0
, 143.0, 139.1, 135.2, 129.7, 128.9, 127.5, 114.0, 113.8, 110.4, 102.7, 55.9; HR
MS calcd for C16H14NO2[M+H]

+: 252.1025, found: 252.1024.
化合物（２ｄ）：（Ｅ）５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－２－（２－フェニルエテニル）ベン
ゾオキサゾール（白色固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.77 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 
7.60 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.46-7.39 (m, 5H), 7.07 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 1.39 (s,
 9H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 162.9, 148.4, 148.0, 142.1, 138.9, 135.2, 129.
6, 128.9, 127.4, 122.9, 116.3, 114.1, 109.4, 34.8, 31.7; HRMS calcd for C19H20NO
 [M+H]+: 278.1545, found: 278.1541.
化合物（２ｅ）：（Ｅ）５－メチル－２－スチリルオキサゾール－４－カルボキシレート
（白色固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.53 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 7.51 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 
7.41-7.34 (m, 3H), 6.89 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 3.93 (s, 3H), 2.68 (s, 3H); 13C NM
R (CDCl3, 100 MHz) δ 162.7, 159.3, 156.0, 137.0, 135.1, 129.4, 128.9, 128.4, 12
7.2, 113.0, 51.9, 12.0; HRMS calcd for C14H14NO3[M+H]

+: 244.0974, found: 244.097
0.
化合物（２ｆ）：２－（３，４－ジヒドロナフタレン－２－イル）ベンゾオキサゾール（
白色固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.38 (s, 1H), 7.23-7.13 (m, 4H), 3.93 (s, 3H), 2.93-2
.91 (m, 2H), 2.89-2.82 (m, 2H), 2.68 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 162.7,
 160.0, 156.1, 135.8, 129.6, 128.5, 127.5, 126.6, 51.8, 27.2, 22.7,
12.0; HRMS calcd for C16H16NO3 [M+H]

+: 270.1130, found: 270.1133.
化合物（２ｇ）：２－（３，４－ジヒドロナフタレン－２－イル）－５－メチルオキサゾ
ール－４－カルボキシレート（白色固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.38 (s, 1H), 7.23-7.13 (m, 4H), 3.93 (s, 3H), 2.93-2
.91 (m, 2H), 2.89-2.82 (m, 2H), 2.68 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 162.7,
 160.0, 156.1, 135.8, 129.6, 128.5, 127.5, 126.6, 51.8, 27.2, 22.7, 12.0; HRMS c
alcd for C16H16NO3[M+H]

+: 270.1130, found: 270.1133。
【０２９０】
　なお、実施例２－１において、表９に示す塩基を使用して、反応温度を130℃、反応時
間を12時間とすること以外は同様に合成を行ったところ、以下の結果が得られた。
【０２９１】
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【表９】

【０２９２】
　［実施例２－１４～２－３１］
【０２９３】
【化５５】

【０２９４】
［式中、Ｐｈはフェニル基である。］
　種々の原料（種々の化合物（Ａ）と化合物（Ｂ３））を用いて、カップリング反応を行
った。共通の条件を以下に説明する。
【０２９５】
　J. Young Oリングタップを備えた20mLのガラス製容器に磁気攪拌棒及びK3PO4（170.0 m
g、0.80 mmol、2.0当量）を入れ、減圧下にヒートガンで乾燥させ、室温に冷却後、窒素
ガスを充填した。この容器に表１０～１１に示す化合物（Ｂ３）（0.60 mmol、Ｅ体の量
換算で1.5当量）を添加し、アルゴン雰囲気のグローブボックス内に導入した。反応容器
にビス（１，５－シクロオクタジエン）ニッケル（０）（Ni(cod)2）（11.2 mg、0.04 mm
ol、10 mol%）、1，2－ビス（ジシクロヘキシルホスフィノ）エタン（dcype）（33.8 mg
、0.08 mmol、20 mol%）を添加した。容器をグローブボックスから取り出し、N2気流下に
表１０～１１に示す化合物（Ａ）（0.40 mmol）及び1，4－ジオキサン（1.5 mL）を添加
した。容器をOリングタップで密封した後、8ウェル反応ブロック中で150℃で24時間加熱
攪拌した。反応混合物を室温に冷却した後、混合物を酢酸エチル（EtOAc）を用いてシリ
カゲルパッドでろ過した。ろ液を濃縮し、残留物を分取薄層クロマトグラフィー（PTLC）
で精製し、表９に示す目的物（C-Hカップリング生成物）を得た。
【０２９６】
　結果を表１０～１１に示す。
【０２９７】



(59) JP WO2014/122811 A1 2014.8.14

10

20

30

40

【表１０】

【０２９８】
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【表１１】

【０２９９】
　各化合物のスペクトルデータは以下のとおりであった。
化合物（２ｈ）：（Ｅ）５－フェニル－２－（２－フェニルエテニル）オキサゾール（白
色固体）
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1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.71 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.61-7.54 (m, 3H), 7.46-7.3
2 (m, 7H), 7.00 (d, J = 16.5 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 161.1, 150.9, 
135.8, 135.6, 129.1, 128.91, 128.87, 128.4, 127.9, 127.2, 124.2, 123.7, 113.9; H
RMS calcd for C17H14NO [M+H]

+: 248.1075, found: 248.1074.
化合物（２ｉ）：（Ｅ）５－（４－メトキシフェニル）－２－（２－フェニルエテニル）
オキサゾール（白色固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.64 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.60-7.48 (m, 3H), 7.40 (t,
 J = 7.8 Hz, 2H), 7.37-7.32 (m, 1H), 7.29 (s, 1H), 6.99 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.
97 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 160.5, 159.8, 
151.0, 135.7, 135.2, 129.0, 128.9, 127.1, 125.8, 122.2, 120.8, 114.4, 114.0, 55.
4; HRMS calcd for C18H16NO2[M+H]

+: 278.1181, found: 278.1185.
化合物（２ｊ）：（Ｅ）５－（１，３－ベンゾジオキソール－５－イル）－２－（２－フ
ェニルエテニル）オキサゾール（白色固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.56-7.51 (m, 3H), 7.39 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 7.34-7.3
1 (m, 1H), 7.27 (s, 1H), 7.21 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.15 (d, J = 1.8 Hz, 1H
), 6.97 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.00 (s, 2H); 13C NMR (C
DCl3, 100 MHz) δ 160.6, 150.8, 148.2, 147.9, 135.6, 135.5, 129.1, 128.9, 127.1,
 122.6, 122.1, 118.4, 113.9, 108.9, 104.8, 101.4; HRMS calcd
for C18H14NO3[M+H]

+: 292.0974, found: 292.0972.
化合物（２ｋ）：（Ｅ）２－［２－（４－メトキシフェニル）エテニル］ベンゾオキサゾ
ール（白色固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.75 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 7.71-7.68 (m, 1H), 7.54 (d
, J = 9.0 Hz, 2H), 7.52-7.50 (m, 1H), 7.34-7.30 (m, 2H), 6.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H
), 6.93 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 163.2, 1
61.0, 150.4, 142.3, 139.1, 129.1, 127.9, 124.9, 124.4, 119.6, 114.4, 111.5, 110.
2, 55.4; HRMS calcd for C16H14NO2[M+H]

+: 252.1025, found: 252.1023.
化合物（２ｌ）：（Ｅ）２－［２－（３，４－ジメトキシフェニル）エテニル］ベンゾオ
キサゾール（白色固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.69 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 7.70-7.65 (m, 2H), 7.51-7.
46 (m, 2H), 7.33-7.25 (m, 2H), 7.13 (dd, J = 8.4, 2.0 Hz, 1H), 7.09 (d, J = 2.0 
Hz, 1H), 6.92 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 3.89
 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 162.9, 150.5, 150.2, 149.1, 142.1, 139.1, 
128.0, 124.8, 124.2, 121.7, 119.5, 111.5, 111.0, 110.0, 109.0, 55.8, 55.7; HRMS 
calcd for C17H16NO3 [M+H]+: 282.1130, found: 282.1131.
化合物（２ｍ）：（Ｅ）２－［２－（２－メチルフェニル）エテニル］ベンゾオキサゾー
ル（茶色固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 8.05 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.76-7.70 (m, 1H), 7.65 (d
, J = 7.1 Hz, 1H), 7.57-7.50 (m, 1H), 7.37-7.20 (m, 5H), 7.00 (d, J = 16.2 Hz, 1
H), 2.51 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 162.9, 150.4, 142.2, 137.1, 137.0,
 134.0, 130.8, 129.5, 126.4, 125.8, 125.2, 124.5, 119.8, 114.9, 110.3, 19.9; HRM
S calcd for C16H14NO [M+H]

+: 236.1075, found: 236.1070.
化合物（２ｎ）：（Ｅ）２－［２－（２－チエニル）エテニル］ベンゾオキサゾール（黄
色固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.89 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.71-7.69 (m, 1H), 7.52-7.
50 (m, 1H), 7.38 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.35-7.23 (m, 2H), 7.28 (d, J = 3.6 Hz, 1H
), 7.08 (dd, J = 5.0, 3.6 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 16.2 Hz, 1H); 13C NMR (CDCl3, 10
0 MHz) δ 162.5, 150.4, 142.2, 140.5, 132.0, 129.6, 128.1, 127.7, 125.1, 124.5, 
119.8, 112.9, 110.2; HRMS calcd for C13H10NOS [M+H]

+: 228.0483, found: 228.0484.
化合物（２ｏ）：（Ｅ）２－［２－（３－フリル）エテニル］ベンゾオキサゾール（黄色
固体）
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1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.71-7.64 (m, 3H), 7.52-7.48 (m, 1H), 7.47 (s, 1H), 7
.34-7.30 (m, 2H), 6.78 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 1.8 Hz, 1H); 13C NMR (
CDCl3, 100 MHz) δ 162.7, 150.3, 144.4, 143.6, 142.1, 129.4, 125.0, 124.4, 123.3
, 119.8, 113.7, 110.2, 107.2; HRMS calcd for C13H10NO2 [M+H]

+: 212.0712, found: 
212.0712.
化合物（２ｐ）：（Ｅ）２－（２，２－ジフェニル）エテニルベンゾオキサゾール（白色
固体）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.64 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.42-7.16 (m, 13H), 7.04 (s
, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 162.3, 152.4, 150.1, 141.7, 141.3, 139.0 129.
9, 129.2, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 125.0, 124.3, 119.8, 113.1, 110.3; HRMS ca
lcd for C21H16NO [M+H]

+: 298.1232, found: 298.1231.
化合物（２ｑ）：（Ｅ）２－（プロプ－１－エン－１－イル）ベンゾオキサゾール（無色
油）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.70-7.64 (m, 1H), 7.50-7.44 (m , 1H), 7.32-7.27 (m, 
2H), 7.04 (dq, J = 16.0, 7.1 Hz, 1H), 6.46 (dq, J = 16.0, 1.8 Hz, 1H), 2.01 (dq,
 J = 7.1, 1.8 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 162.4, 150.2, 141.9, 139.1, 1
24.8, 124.2, 119.7, 118.2, 110.2, 18.7; HRMS calcd for C10H10NO [M+H]

+: 160.0762
, found: 160.0764.
化合物（２ｒ）：（Ｅ）２－（ブト－１－エン－１－イル）ベンゾオキサゾール（無色油
）
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.70-7.64 (m, 1H), 7.50-7.45 (m, 1H), 7.32-7.27 (m, 2
H), 7.09 (dt, J = 16.3, 6.9 Hz, 1H), 6.44 (dt, J = 16.3, 1.6 Hz, 1H), 2.41-2.31 
(m, 2H), 1.16 (t, J = 7.6 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 162.7, 150.2, 145
.5, 141.9, 124.8, 124.3, 119.7, 115.9, 110.2, 26.0, 12.5; HRMS calcd for C11H12N
O [M+H]+: 174.0919, found: 174.0917。
【０３００】
　実施例２－１４において、表１２に示す配位子を使用すること以外は同様に合成を行っ
たところ、以下の結果が得られた。
【０３０１】
【表１２】

【０３０２】
　また、実施例２－１４において、合成例３－２で得た配位子を使用すること以外は同様
に合成を行った場合には、ｄｃｙｐｅの場合よりも高い収率が得られた。
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【０３０３】
　［実施例２－３２：シホナゾールＢの中間体の合成］
　＜第１工程：４－［（ベンジルオキシ）メチル］－５－メチルオキサゾールの合成＞
【０３０４】
【化５６】

【０３０５】
［式中、Ｍｅはメチル基；ＤＢＵは１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－エン；
ＴＨＦはテトラヒドロフラン；ＤＩＢＡＬ－Ｈは水素化ジイソブチルアルミニウム；ＰＭ
Ｂはｐ－メトキシベンジル基である。］
　50mLの丸底フラスコに磁気攪拌棒を入れ、イソシアノ酢酸メチル（2.82 g、28.4 mmol
）及びTHF（30 mL）を加えた。この反応混合物に1，8－ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデカ
－7－エン（DBU：4.74 mL、31.3 mmol、1.1当量）を添加した。反応混合物を氷－塩混合
物を用いて0℃まで冷却し、次いで無水酢酸（2.96 mL、31.2 mmol、1.1当量）を添加した
。室温で19時間撹拌した後、反応混合物を水でクエンチし、酢酸エチル（EtOAc）で6回抽
出し、有機層を飽和食塩水で洗浄後、MgSO4で乾燥した。溶媒を減圧下で除去し、残留物
をシリカゲルを用いたフラッシュカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル（Et
OAc）＝ 2:1-1:1）で精製し、５－メチルオキサゾール－４－カルボキシレート（1E）を
白色固体として得た（3.54 g、88％）。
【０３０６】
　100 mLの二口丸底フラスコに磁気攪拌棒を入れ、５－メチルオキサゾール－４－カルボ
キシレート（1E：1.41 g、10 mmol）、及びCH2Cl2（20 mL）を添加した。反応混合物を氷
－塩混合物を用いて0℃まで冷却し、次いで0.97 M 水素化ジイソブチルアルミニウム（DI
BAL-H）のヘキサン溶液（24 mL、23.3 mmol、2.3当量）をゆっくりと添加した。30分間攪
拌した後、反応混合物をメタノール及びNa2SO4・10H2O（19 g、60 mmol、6.0当量）でク
エンチし、酢酸エチル（EtOAc）で抽出した。この混合物を30分間攪拌した後、濾過し、
酢酸エチル（EtOAc）で洗浄した。濾液を濃縮し、（5－メチルオキサゾール－4－イル）
メタノールを得た（979 mg、87％）。この生成物をさらに精製することなく使用した。
【０３０７】
　丸底フラスコに、テトラヒドロフラン（THF）（5 mL）、及びNaHの60%鉱油分散液（164
 mg、4.1 mmol、1.5当量）を入れ、さらに得られた（5－メチルオキサゾール－4－イル）
メタノール（309.6 mg、2.73 mmol）を添加した。1時間攪拌した後、p－メトキシベンジ
ルクロリド（513.0 mg、3.3 mmol、1.2当量）及びNaI片を添加した。6時間攪拌した後、
混合物を飽和NaHCO3水溶液でクエンチし、ジエチルエーテル（Et2O）で3回抽出した。有
機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させた。ろ液を濃縮後、残留物をシリカゲルを
用いたフラッシュカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル（EtOAc）＝4:1-3:1
）で精製し、４－［（ベンジルオキシ）メチル］－５－メチルオキサゾール（1J）を黄色
の液体として得た（469 mg、73％）。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.73 (s, 1H), 7.28 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 
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8.7 Hz, 2H), 4.53 (s, 2H), 4.40 (s, 2H), 3.81, (s, 3H), 2.31 (s, 3H); 13C NMR (C
DCl3, 100 MHz) δ 159.2, 149.1, 146.8, 131.4, 130.1, 129.5, 113.8, 72.0, 63.0, 5
5.3, 10.1; HRMS calcd for C13H16NO3[M+H]

+: 234.1130, found: 234.1126。
【０３０８】
　＜第２工程：（Ｅ）３，４－ジメトキシスチリルジメチルカルバメートの合成＞
【０３０９】
【化５７】

【０３１０】
［式中、Ｍｅはメチル基；Ｐｈはフェニル基；ＴＨＦはテトラヒドロフラン；Ｅｔはエチ
ル基；ＤＭＡＰはN，N－ジメチルアミノピリジンである。］
　（メトキシメチル）トリフェニルホスホニウムクロリド（15.4 g、45 mmol、1.5当量）
のTHF溶液（90 mL）に、NaHの60%鉱油分散液（1.80 g、45 mmol、1.5当量）を添加した。
この溶液を30分間撹拌した後、3，4－ジメトキシベンズアルデヒド（4.98 g、30 mmol）
を加え、還流させた。TLCにより反応の進行を監視しながら、H2Oを添加することでクエン
チした。その後、ジエチルエーテル（Et2O）で5回抽出し、有機相をMgSO4で乾燥し、濾過
した。ろ液を濃縮した後、得られた粗生成物にエチルエーテル（Et2O）を添加した。その
後、トリフェニルホスフィンオキシドを濾過により除去した後、得られた溶液を濃縮した
。残留物を、シリカゲルを用いたフラッシュカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸
エチル（EtOAc）＝5:1）により精製し、エノールエーテル（SI-4）（4.89 g、84%）を得
た。
【０３１１】
　このようにして得られたSI-4（4.89 g、25 mmol）のテトラヒドロフラン（THF）溶液（
160 mL）に、1M HCl（80 mL）を添加し、3時間還流した。反応混合物を飽和NaHCO3水溶液
でクエンチした。減圧下にテトラヒドロフラン（THF）を除去した後、反応混合物をジエ
チルエーテル（Et2O）で3回抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、MgSO4で乾燥させた
。濾過後、溶液を減圧下に濃縮し、アルデヒド（SI-5）を黄色の油として得た（4.58 g）
。この油をさらに精製することなく使用した。
【０３１２】
　このようにして得られたSI-5（4.58 g、25 mmol）のジクロロエタン溶液（50 mL）に、
トリエチルアミン（Et3N）（4.6 mL、32.5 mmol、1.3当量）、N，N－ジメチルアミノピリ
ジン（DMAP：触媒量）、及びN，N－ジメチルカルバモイルクロリド（3.0 mL、32.5 mmol
、1.3当量）を添加し、この混合物を一晩還流した。混合物を、飽和NH4Cl水溶液でクエン
チした後、CH2Cl2で3回抽出した。有機層をNa2SO4で乾燥させ、減圧下に濃縮した。残留
物をシリカゲルを用いたフラッシュカラムクロマトグラフィーに供し、エノールカルバメ
ート（2C）を白色固体として得た（4.47 g、2工程で71％、E/Z＝4:25）。（Ｅ）異性体を
フラッシュカラムクロマトグラフィーにより単離した。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.69 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 6.90-6.78 (m, 3H), 6.27 (d
, J =13.0 Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.02 (s, 3H), 2.99 (s, 3H); 13C N
MR (CDCl3, 100 MHz) δ 153.8, 149.1, 148.3, 136.7, 127.6, 119.1, 112.8, 111.3, 1



(65) JP WO2014/122811 A1 2014.8.14

10

20

30

40

50

08.3, 55.9, 55.8, 36.6, 36.0; HRMS calcd for C13H18NO4[M+H]
+: 252.1236, found: 2

52.1233。
【０３１３】
　＜第３工程：５－メチルオキサゾール－４－カルボキシレート（1E）とエノールカルバ
メート（2C）とのニッケル触媒C-H/C-Oカップリング反応＞
【０３１４】
【化５８】

【０３１５】
［式中、Ｍｅはメチル基；Ｎｉ（ｃｏｄ）２はビス（１，５－シクロオクタジエン）ニッ
ケル（０）；ｄｃｙｐｅは１，２－ビスジシクロヘキシルホスフィノエタンである。］
　J. Young Oリングタップを備えた20mLのチューブに磁気攪拌棒及びK3PO4（84.9 mg、0.
40 mmol、2.0当量）を入れ、減圧下にヒートガンで乾燥させた。室温まで冷却し、窒素ガ
スを充填した後、エノールカルバメート（2C）（75.4 mg、0.30 mmol、1.5当量）、及び
５－メチルオキサゾール－４－カルボキシレート（1E）（28.2 mg、0.20 mmol）を添加し
た。このチューブをアルゴン雰囲気のグローブボックス内に入れた。グローブボックス中
において、ビス（１，５－シクロオクタジエン）ニッケル（０）（Ni(cod)2）（5.5 mg、
0.02 mmol、10 mol%）、及び１，２－ビスジシクロヘキシルホスフィノエタン（dcype）
（16.6 mg、0.04 mmol、20 mol%）を添加し、容器をグローブボックスから取り出した。
そこに窒素気流下で1，4－ジオキサン（0.8 mL）を添加し、J. Young Oリングタップで密
封した。135℃の油浴中でこの反応混合物を24時間加熱した後、室温まで冷却した。反応
混合物を酢酸エチル（EtOAc）を用いてシリカゲルパッドでろ過し、濃縮した。残留物は
、PTLC（ヘキサン／酢酸エチル（EtOAc）＝1:1）に供し、（Ｅ）2－（3，4－ジメトキシ
スチリル）－5－メチルオキサゾール－4－カルボキシレート（5EC）を黄色固体として得
た（42.8 mg、72％）。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.47 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 7.08 (dd, J = 8.2, 1.3 Hz,
 1H), 7.04 (s, 1H), 6.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.76 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 4.00-3.
85 (m, 9H), 2.67 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ162.8, 159.6, 155.8, 150.4,
 149.2, 136.8, 128.3, 128.2, 121.2, 111.1, 111.0, 109.0, 55.9, 55.8, 51.9, 12.0;
 HRMS calcd for C16H18NO5[M+H]

+: 304.1185, found: 304.1187。
【０３１６】
　＜第４工程：４－［（ベンジルオキシ）メチル］－５－メチルオキサゾール（1J）と（
Ｅ）フェニル３－（３，４－ジメトキシフェニル）アクリレート（b3g）とのニッケル触
媒C-Hカップリング反応＞
【０３１７】

【化５９】

【０３１８】
［式中、ＰＭＢはｐ－メトキシベンジル基；Ｍｅはメチル基；Ｎｉ（ｃｏｄ）２はビス（
１，５－シクロオクタジエン）ニッケル（０）；ｄｃｙｐｅは１，２－ビスジシクロヘキ
シルホスフィノエタンである。］
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　J. Young Oリングタップを備えた20mLのチューブに、磁気攪拌棒及びK3PO4（170.0 mg
、0.80 mmol、2.0当量）を入れ、減圧下でヒートガンで乾燥させた。室温まで冷却し、窒
素ガスを充填した後、（Ｅ）フェニル３－（３，４－ジメトキシフェニル）アクリレート
（b3g）（170.6 mg、0.60 mmol、1.5当量）を入れた。このチューブをアルゴン雰囲気の
グローブボックス内に入れた。グローブボックス中において、ビス（１，５－シクロオク
タジエン）ニッケル（０）（Ni(cod)2）（11.2 mg、0.04 mmol、10 mol%）、及び１，２
－ビスジシクロヘキシルホスフィノエタン（dcype）（33.4 mg、0.08 mmol、20 mol%）を
添加し、容器をグローブボックスから取り出した。そこに窒素気流下で４－［（ベンジル
オキシ）メチル］－５－メチルオキサゾール（1J）（93.2 mg、0.40 mmol）、及び1，4－
ジオキサン（1.5 mL）を添加し、J. Young Oリングタップで密封した。170℃の油浴中で
この反応混合物を24時間加熱した後、室温まで冷却した。反応混合物を酢酸エチル（EtOA
c）を用いてシリカゲルパッドでろ過し、濃縮した。残留物は、PTLC（ヘキサン／酢酸エ
チル（EtOAc）＝2:1）に供し、（Ｅ）2－（3，4－ジメトキシスチリル）－4－（（（4－
メトキシベンジル）オキシ）メチル）－5－メチルオキサゾール（SI-6）を黄色粘性油と
して得た（74.8 mg、47％）。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.37 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 
7.06 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.05 (s, 1H), 6.91-6.84 (m, 3H), 6.75 (d, J = 16.5 Hz,
 1H), 4.55 (s, 2H), 4.39 (s, 2H), 3.91 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.33
 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz) δ159.8, 159.2, 149.9, 149.1, 146.0, 134.8, 1
33.1, 130.0, 129.5, 128.7, 120.9, 113.7, 112.0, 111.1, 108.8, 72.0, 63.2, 55.9, 
55.7, 55.2, 10.3; HRMS calcd for C23H26NO5 [M+H]

+: 396.1811, found: 396.1814。
【０３１９】
　＜第５工程：（Ｅ）2－（3，4－ジメトキシスチリル）－5－メチルオキサゾール－4－
カルボアルデヒド（5Jd）の合成＞
【０３２０】
【化６０】

【０３２１】
［式中、ＰＭＢはｐ－メトキシベンジル基；Ｍｅはメチル基；ＤＤＱはジクロロジシアノ
ベンゾキノンである。］
　反応チューブに磁気攪拌棒及び（Ｅ）2－（3，4－ジメトキシスチリル）－4－（（（4
－メトキシベンジル）オキシ）メチル）－5－メチルオキサゾール（SI-6）（22.9 mg、0.
058 mmol）を入れ、さらに、ジクロロジシアノベンゾキノン（DDQ）（52.6 mg、0.23 mmo
l、4.0当量）、CH2Cl2（0.5 mL）、及びH2O（0.05 mL）を加えた。この混合物を、TLCに
よりモニタリングしながら2時間攪拌した。反応完了後、飽和NaHCO3水溶液を加え、CH2Cl

2で3回抽出した。有機層を食塩水で洗浄した後、MgSO4で乾燥し、濾過した。残留物を減
圧下に濃縮し、PTLC（ヘキサン／酢酸エチル（EtOAc）＝3:1）で精製し、（E）2－（3，4
－ジメトキシフェニル）－5－メチルオキサゾール－4－カルボアルデヒド（5Jd）を白色
固体として得た（6.5 mg、41％）。
1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 9.98 (s, 1H), 7.49 (d, J = 16.5 Hz, 1H), 7.11 (dd, J 
= 8.2, 2.0 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.76 (d,
 J = 16.5 Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 2.68 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100
 MHz) δ 185.4, 160.5, 155.9, 150.6, 149.3, 137.5, 135.9, 128.1, 121.5, 111.2, 1
10.7, 109.0, 56.0, 55.9, 11.8; HRMS calcd for C15H16NO4 [M+H]

+: 274.1079, found:
 274.1079。
【０３２２】
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　上記の第３工程で得られた（Ｅ）2－（3，4－ジメトキシスチリル）－5－メチルオキサ
ゾール－4－カルボキシレート（5EC）を用いて、公知の方法（J. Linder, C.J. Moody, C
hem. Commun. 2007, 1508.及びJ. Linder, A.J. Blake, C.J. Moody, Org. Biomol. Chem
. 2008, 6, 3908.）により、生物活性分子であるシホナゾールＢ：
【０３２３】
【化６１】

【０３２４】
を合成することが可能である。
【０３２５】
　また、同様に、第５工程で得られた（Ｅ）2－（3，4－ジメトキシスチリル）－5－メチ
ルオキサゾール－4－カルボアルデヒド（5Jd）を用いて、公知の方法（J. Zhang, M.A. C
iufolini, Org. Lett. 2009, 11, 2389.）によっても、生物活性分子であるシホナゾール
Ｂを合成することが可能である。
【０３２６】
　なお、（Ｅ）2－（3，4－ジメトキシスチリル）－5－メチルオキサゾール－4－カルボ
キシレート（5EC）及び（Ｅ）2－（3，4－ジメトキシスチリル）－5－メチルオキサゾー
ル－4－カルボアルデヒド（5Jd）は公知の化合物であるが、従来の方法では合成に７工程
必要とされており、肯定数を低減することができ、効率的にシホナゾールＢを合成するこ
とが可能である。
【０３２７】
　また、本発明の方法を応用することにより、他にも、
【０３２８】
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【化６２】

【０３２９】
等の合成も期待できる。
【０３３０】
　以上のとおり、種々の条件下でカップリング反応を進めることができた。上記で挙げた
例はあくまでカップリング反応に成功した一例であり、例えば、
化合物（Ａ）として、５－（ベンゾ［ｄ］［１，３］ジオキソル－５－イル）オキサゾー
ル、５－（４－メトキシフェニル）オキサゾール、５－メチルベンゾ［ｄ］オキサゾール
、５－ｔｅｒｔブチルベンゾ［ｄ］オキサゾール、メチル－６－メチルベンゾ［ｄ］オキ
サゾール－５－カルボキシレート等
化合物（Ｂ）として（Ｅ）－ケイ皮酸フェニル、（Ｅ）－２－メチルケイ皮酸フェニル、
（Ｅ）－４－メトキシケイ皮酸フェニル、（Ｅ）－４－トリフルオロメチルケイ皮酸フェ
ニル、（Ｅ）－フェニル－３－（チオフェン－２－イル）アクリレート、（Ｅ）－フェニ
ル－３－（チオフェン－３－イル）アクリレート、（２Ｅ，４Ｅ）－フェニル－５－フェ
ニルペンタ－２，４－ジエノエート、（Ｅ）－フェニル－３－（３，４－ジメトキシフェ
ニル）アクリレート、ナフタレン－２－イルカルバメート、ナフタレン－２－イルピバレ
ート等
を使用した場合も同様にカップリング反応を進めることが可能であった（反応時間は４８
時間まで長くしても反応が進行した。また、触媒量を変更しても反応が進行した）。
【０３３１】
　［試験例１：Ni(dcype)(CO)２触媒のＸ線結晶構造］
　合成例１３で得たNi(dcype)(CO)２触媒の結晶をミネラルオイルに浸し、グラスファイ
バー上に置き、ゴニオメーターであるリガク社製ＣＣＤ単結晶自動Ｘ線構造解析装置「Ｓ
ａｔｕｒｎ」（商品名）に移した。グラファイト単色光Mo Kα放射線（λ= 0.71070 Å）
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を用いた。結果を表１３及び図１に示す。
【０３３２】
【表１３】
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【図１】

【手続補正書】
【提出日】平成26年12月5日(2014.12.5)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
一般式（１）：
Ａｒ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ及びＡｒ’は同じか又は異なり、Ａｒは一般式（ａ）：

【化１】

［式中、Ｙａは１２Ｃ又は１３Ｃ；Ｚａは酸素原子又は硫黄原子；Ｒ１及びＲ２は同じか
又は異なり、それぞれ水素原子、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置
換されていてもよい炭素数１～２０のアルコキシ基、置換されていてもよい炭素数２～２
０のアルコキシカルボニル基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換され
ていてもよい１価の複素環式基、置換されていてもよいアミノ基；Ｒ１とＲ２は互いに結
合し、隣接する－Ｃ＝Ｃ－とともに芳香環を形成してもよい。］
で示される基；Ａｒ’は置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されて
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いてもよい１価の芳香族炭化水素基又は置換されていてもよい１価の芳香族複素環式基で
ある。］
又は一般式（２）：
【化２】

［式中、Ａｒ及び２個のＡｒ”は同じか又は異なり、Ａｒは前記に同じ；Ａｒ”は水素原
子、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていてもよい１価の芳
香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基又は置換されていてもよ
い１価の複素環式基（ただし、２個のＡｒ”がいずれも水素原子の場合は除く）。］
で示される化合物の製造方法であって、
一般式（Ａ）：
Ａｒ－Ｈ
［式中、Ａｒは前記に同じである。］
で示される化合物（Ａ）と、
一般式（Ｂ１）：
ＲａＯＣＯ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ’は前記に同じ；Ｒａは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ１）、
一般式（Ｂ２）：

【化３】

［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｂはアルキル基以外の置換基である。］
で示される化合物（Ｂ２）、又は
一般式（Ｂ３）：

【化４】

［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｃは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ３）
とを、
ニッケル化合物の存在下に反応させる反応工程
を備える、製造方法。
【請求項２】
（削除）
【請求項３】
前記Ａｒ’が、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、又は置換されていてもよ
い１価の複素環式基（ただし、Ｚａが硫黄原子のときは複素環式基）である、請求項１又
は２に記載の製造方法。
【請求項４】
前記Ａｒ”が、水素原子、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、又は置換され
ていてもよい１価の複素環式基（ただし、Ｚａが硫黄原子のときは水素原子又は複素環式
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基）であり、２個のＡｒ”がいずれも水素原子の場合は除く、請求項１～３のいずれかに
記載の製造方法。
【請求項５】
前記一般式（Ｂ１）におけるＲａが、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基
、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭
化水素基、置換されていてもよい１価の複素環式基、又は置換されていてもよいアミノ基
である、請求項１～４のいずれかに記載の製造方法。
【請求項６】
前記一般式（Ｂ２）におけるＲｂが、Ｒｂ１ＣＯ－（Ｒｂ１は置換基）、置換されていて
もよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基、置換さ
れていてもよい１価の複素環式基、又は置換されていてもよいアミノ基である、請求項１
～５のいずれかに記載の製造方法。
【請求項７】
前記一般式（Ｂ３）におけるＲｃが、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基
、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換されていてもよい１価の脂環式炭
化水素基、置換されていてもよい１価の複素環式基、又は置換されていてもよいアミノ基
である、請求項１～６のいずれかに記載の製造方法。
【請求項８】
前記ニッケル化合物の使用量が、化合物（Ａ）１モルに対して、０．０１～１モルである
、請求項１～７のいずれかに記載の製造方法。
【請求項９】
さらに、前記反応工程において、配位子を使用する、請求項１～８のいずれかに記載の製
造方法。
【請求項１０】
前記配位子が、一般式（Ｃ１）：
【化５】

［式中、４個のＲ３は同じか又は異なり、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基
、又は置換されていてもよい１価の脂環式炭化水素基；ｎは２～２０の整数；ただし、Ｒ
３の１つ以上が芳香族炭化水素基であるときはｎは３～２０の整数である。］
で示される化合物（Ｃ１）、
一般式（Ｃ２）：

【化６】

［式中、３個のＲ４は同じか又は異なり、それぞれ炭素数１～２０の直鎖炭化水素基、置
換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、又は置換されていてもよい１価の脂環式炭
化水素基；ただし、全てのＲ４がフェニル基である場合を除く。］
で示される化合物（Ｃ２）、又は
一般式（Ｃ３）：
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【化７】

［式中、２個のＲ５は同じか又は異なり、それぞれ置換されていてもよい炭素数１～２０
のアルキル基、又は置換されていてもよい炭素数１～２０のアルコキシ基である。］
で示される化合物（Ｃ３）
である、請求項９に記載の製造方法。
【請求項１１】
配位子の使用量が、ニッケル化合物１モルに対して、０．５～５モルである、請求項９又
は１０に記載の製造方法。
【請求項１２】
さらに、前記反応工程において、塩基を使用する、請求項１～１１のいずれかに記載の製
造方法。
【請求項１３】
前記塩基が、アルカリ金属又はアルカリ土類金属のリン酸塩、炭酸塩若しくはカルボン酸
塩、又はアミンである、請求項１２に記載の製造方法。
【請求項１４】
さらに、前記反応工程において、溶媒を使用する、請求項１～１３のいずれかに記載の製
造方法。
【請求項１５】
前記溶媒が、芳香族炭化水素類、エステル類、環状エーテル類、ハロゲン化炭化水素類、
ケトン類、アミド類、ニトリル類、炭素数３～２０のアルコール類、ジメチルスルホキシ
ド、又はＮ－メチルピロリドンである、請求項１４に記載の製造方法。
【請求項１６】
前記反応工程における反応温度が８０～２００℃である、請求項１～１５のいずれかに記
載の製造方法。
【請求項１７】
前記反応工程における反応時間が１～５０時間である、請求項１～１６のいずれかに記載
の製造方法。
【請求項１８】
一般式（Ａ）：
Ａｒ－Ｈ
［式中、一般式（ａ）：
【化８】

［式中、Ｙａは１２Ｃ又は１３Ｃ；Ｚａは酸素原子又は硫黄原子；Ｒ１及びＲ２は同じか
又は異なり、それぞれ水素原子、置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置
換されていてもよい炭素数１～２０のアルコキシ基、置換されていてもよい炭素数２～２
０のアルコキシカルボニル基、置換されていてもよい１価の芳香族炭化水素基、置換され
ていてもよい１価の複素環式基、置換されていてもよいアミノ基；Ｒ１とＲ２は互いに結
合し、隣接する－Ｃ＝Ｃ－とともに芳香環を形成してもよい。］
で示される基である。］
で示される化合物（Ａ）と、
一般式（Ｂ１）：
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ＲａＯＣＯ－Ａｒ’
［式中、Ａｒ’は置換されていてもよい炭素数１～２０の炭化水素基、置換されていても
よい１価の芳香族炭化水素基又は置換されていてもよい１価の芳香族複素環式基；Ｒａは
置換基である。］
で示される化合物（Ｂ１）、
一般式（Ｂ２）：
【化９】

［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｂはアルキル基以外の置換基である。］
で示される化合物（Ｂ２）、又は
一般式（Ｂ３）：

【化１０】

［式中、Ａｒ”は前記に同じ；Ｒｃは置換基である。］
で示される化合物（Ｂ３）
とを、
ニッケル化合物の存在下に反応させることを特徴とする、カップリング方法。
【請求項１９】
請求項１～１７のいずれかに記載の製造方法により得られる、
下記の式：
【化１１】

で示される化合物。
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【国際調査報告】



(76) JP WO2014/122811 A1 2014.8.14

10

20

30

40



(77) JP WO2014/122811 A1 2014.8.14

10

20

30

40



(78) JP WO2014/122811 A1 2014.8.14

10

20

30

40



(79) JP WO2014/122811 A1 2014.8.14

10

20

30

40



(80) JP WO2014/122811 A1 2014.8.14

10

20

30

40



(81) JP WO2014/122811 A1 2014.8.14

10

20

30

40



(82) JP WO2014/122811 A1 2014.8.14

10

20

30

40



(83) JP WO2014/122811 A1 2014.8.14

10

20

30

40

フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,TJ,T
M),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,RO,R
S,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,BA,
BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,GT,HN,H
R,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KN,KP,KR,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX,MY,MZ,NA,NG,NI
,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,
UG,US,UZ

特許法第３０条第２項適用申請有り　▲１▼掲載年月日　２０１２年８月７日　掲載アドレス　ｈｔｔｐ：／／
ｄｘ．ｄｏｉ．ｏｒｇ／１０．１０２１／ｊａ３０６０６２ｃ　▲２▼配布日　２０１２年８月８日　配布先　
新聞社、ニュースサイトを運営する新聞社及び通信社▲３▼　＜その１＞　掲載年月日　２０１２年８月９日　
掲載アドレス　ｈｔｔｐ：／／ｎｅｗｓ．ｍｙｎａｖｉ．ｊｐ／ｎｅｗｓ／２０１２／０８／０９／００６／ｉ
ｎｄｅｘ．ｈｔｍｌ　＜その２＞　掲載年月日　２０１２年８月９日掲載アドレス　ｈｔｔｐ：／／ｈｅａｄｌ
ｉｎｅｓ．ｙａｈｏｏ．ｃｏ．ｊｐ／ｈｌ？ａ＝２０１２０８０９－０００００００５－ｍｙｃｏｍｊ－ｓｃｉ
　＜その３＞　掲載年月日２０１２年８月９日　掲載アドレス　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｋａｇａｋｕｋｏｇｙ
ｏｎｉｐｐｏ．ｃｏｍ／ｈｅａｄｌｉｎｅ／２０１２／０８／０９－７７４１．ｈｔｍｌ　及び　刊行物名　化
学工業日報　平成２４年８月９日付　第１面　発行者名　株式会社化学工業日報社　＜その４＞　掲載年月日　
２０１２年８月９日　掲載アドレス　ｈｔｔｐ：／／ｉｒｙｏｕ．ｃｈｕｎｉｃｈｉ．ｃｏ．ｊｐ／ａｒｔｉｃ
ｌｅ／ｄｅｔａｉｌ／２０１２０８０９１２２５４６２４９及び　刊行物名　中日新聞　平成２４年８月９日付
朝刊第３面　発行者名　株式会社中日新聞社　＜その５＞　発行年月日　２０１２年８月９日　発行者名　株式
会社朝日新聞社　刊行物名　朝日新聞　平成２４年８月９日付朝刊　第３１面　＜その６＞　掲載年月日　２０
１２年８月１７日　掲載アドレス　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｎｉｋｋａｎ．ｃｏ．ｊｐ／ｎｅｗｓ／ｎｋｘ１０
２０１２０８１７ｅａａｄ．ｈｔｍｌ　＜その７＞　発行年月日　２０１２年８月３１日発行者名　株式会社科
学新聞社　刊行物名　科学新聞　平成２４年８月３１日付　第２面

(72)発明者  天池　一真
            愛知県名古屋市千種区不老町１番　国立大学法人名古屋大学内
(72)発明者  武藤　慶
            愛知県名古屋市千種区不老町１番　国立大学法人名古屋大学内
(72)発明者  瀧瀬　瞭介
            愛知県名古屋市千種区不老町１番　国立大学法人名古屋大学内
Ｆターム(参考) 4C056 AA01  AB01  AC02  AD03  AE03  AF05  CA02  CC01  CD03 
　　　　 　　  4C063 AA01  AA03  BB01  CC52  CC62  CC75  CC92  DD03  DD12  DD14 
　　　　 　　        DD34  DD52  EE05 
　　　　 　　  4H039 CA42  CD10  CD90 

（注）この公表は、国際事務局（ＷＩＰＯ）により国際公開された公報を基に作成したものである。なおこの公表に
係る日本語特許出願（日本語実用新案登録出願）の国際公開の効果は、特許法第１８４条の１０第１項(実用新案法 
第４８条の１３第２項）により生ずるものであり、本掲載とは関係ありません。


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	written-amendment
	search-report
	overflow

