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略語表 

本文中、以下の略語を用いた。 

 

ABPM: Allergenic Bronchopulmonary Mycosis 

Ac: acetyl 

AIBN: azobisisobutyronitrile 

ALD: Atomic Layer Deposition 

aq: aqueous 

Ar: aryl 

Bn: bezyl 

BPFB: bromopentafluorobenzene 

t-Bu: tert-butyl 

n-Bu: n-butyl 

cat.: catalyst 

COSY: correlation spectroscopy 

CPME: cyclopentylmethylether 

DBU: 1,8-diazabicylo [5.4.0]-7-undecene 

DEPT: distorsionless enhancement by polarization 

transfer 

DFT: density functional theory 

DIBAH: diisobutylaluminium hydride 

DMAP: 4-dimethylamino pyridine 
DMEN: N,N’-dimethylethylenediamine 

DMF: N,N-dimethylformamide 

DMSO: dimethylsulfoxide 

dppf: 1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene 

E: entgegen 

Et: ethyl 

Et3N: triethylamine 

EtMgBr: ethylmagnesium bromide 

GC: gas chromatography 

HMBC: heteronuclear multiple bond coherence 

HMQC: heteronuclear multiple quantum coherence 

HPLC: high performance liquid chromatography 

HRMS: high-resolution mass spectrometry 

IC50: Half maximal (50%) inhibitory concentration 

IR: infared spectroscopy 

LAH: lithium aluminium hydride 

LDA: litium diisopropylamide 

 

 

 

 

LDMAE: lithium dimethylamino ethoxide 

LTMP: lithium 2,2,6,6-tetramethylpiperidide 

m: meta 

MAO: methyl aluminoxane 

Me: methyl 

MeLi: methyl lithium 

MeMgI: methylmagnesium iodide 

MOD: Metal Organic Deposition 

Mp: melting point 

MS: mass spectrometry 

MS: molecular sieves 

NMR: nuclear magnetic resonance 

NOE: nuclear Overhauser effect 

o: ortho 

p: para 

Pd: palladium 

PFPMgBr: pentafluorophenylmagnesium bromide 

Ph: phenyl 

PTC: phase transfer catalyst 

py: pyridine 

rt: room temperature 

SAHA: suberoylanilide hydroxamic acid 

Temp.: temperature 

TBAF: tetarabutylammonium fluoride 

TBS: tert-butyl dimethylsilyl 

TBSCl: tert-butyl dimethylsilyl chloride 

TBDPS: tert-butyl diphenylsilyl 

THF: tetarahydrofuran 

TLC: thin-layer chromatography 

TMEAZ: tetrakis(N-methylethylamido)zirconium 

TMS: trimetylsilyl 

Tol.: toluene 

Ts: p-toluenesulfonyl 

ZrMe4: tetramethylzirconium 

Zr(CH2Ph)4: tetrabenzylzirconium 

Z: zusam
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序章 
 

第一節 マイクロリアクターとは 
 

近年、マイクロリアクターを利用したフローケミストリーの発展は目覚ましく、次世代の化学プロセスと

して脚光を浴びている。その理由としては、以下の特徴が挙げられる1,2。 

1) 高速混合 

化学反応の多くは 2 つ以上の物質を混合させて行うが、その混合は分子拡散によって起こり、分子

拡散に要する時間は拡散距離の 2 乗に比例する。よって、マイクロ構造を利用して拡散距離を格段に

短くすることにより、従来のマクロなバッチ反応器では実現できないような高速混合が可能となる。 

 

2) 精密温度制御 

一般に、体積は長さの 3 乗に比例するのに対して、表面積は長さの 2 乗に比例するため、長さが短く

なると単位体積当たりの表面積が増大する。つまりマイクロフロー系では単位流量当たりの器壁面積

が大きいという特徴がある。反応器内外の熱移動は器壁を介して起こるので、この特徴により、温度制

御が効率よく行える。従って、精密な温度制御を必要とする反応や急激な加熱または冷却を必要とする

反応でも、マイクロリアクターでは容易に制御することができる。 

 

3) 精密滞留時間制御 

マイクロ流路の長さや流速を調節することにより、溶液が反応器内に存在する時間、つまり滞留時間

を極めて短くすることができる。この特徴は反応活性種の制御に極めて有効である。即ち、不安定な活

性種を分解する前に別の場所に移動させ、次の試薬と反応させることができる。従って、マイクロリアク

ターを用いることにより、マクロなバッチ反応器では事実上不可能な化学変換を行うことが可能になると

期待される。 

 

4) 容易なスケールアップ 

従来実験室でのフラスコ合成から工業的生産へのスケールアップの際には、反応器の大きさの増大

に伴う収率低下など様々な問題が生じることが多く、その解決のために、反応条件の再検討などの多

大な時間と労力が必要とされてきた。しかしながら、マイクロリアクターを用いる場合には、反応器の大

きさを変えずに、流す時間を長くするだけで生産量を増量できる。また、反応器の数を増やすことにより

生産量を増大させるナンバーリングアップも比較的容易である。そのために、研究・開発から工業的生

産までの大幅な時間短縮と労力削減が行えると期待される。 

 

上記 1)~4)の特徴の他に、物質探索のためのコンビナトリアル合成、必要な時に必要な量だけ工業

生産するオンサイト・オンデマンド合成や多段階合成にも有効である。またマイクロリアクターは反応空

間が狭く、反応時間も短いこともあって、暴走反応による爆発の伝播を最小限に食い止めることができ

る。よって、従来のバッチ式装置では行えない高温・高圧反応も高度な制御下において、安全かつ確実

に実施できるようになることが期待されている2。更には、マイクロスケール空間を利用すると、同じ化合

物でもマクロスケール空間で合成したものと違った性能を持つものが得られる可能性があり、ナノ微粒

子、ナノクリスタルなどナノスケール材料などの新しい機能性材料の創製に大きな期待が寄せられてい

る2。次節では、マイクロリアクターの特徴別に反応例を紹介する。 
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第二節 マイクロリアクターを利用した反応例 
 
1) 精密温度制御・精密滞留時間の制御の特徴を生かした反応例 

第一節 3)で述べたように、マイクロリアクターでは反応で得られた化合物をすぐに別の反応場に移

動させ、新たな試薬と反応させることが可能となるため、不安定中間体を含む反応の制御が容易にでき

ると期待される。吉田らはマイクロリアクターの精密温度制御と精密滞留時間制御という特徴を生かし、

o-dibromobenzene 1 のモノリチオ体の合成とその反応を報告している3。 

 
Scheme 1 

Br

Br

Li

Br

E

Br

BuLi E+

various undesired products

-78 oC
batch conditions

1 2 4

3 benzyne

< -100 oC

- LiBr

 
o-Bromophenyllithium 2は非常に不安定で、‐78 °Cという低温下においても、ベンザイン3が副生し、

副反応を起こすことが報告されている(Scheme 1) 4。それゆえ、従来のマクロバッチリアクターでは‐

100 °C以下でBr-Li交換と続く、求電子剤との反応を行わなければならない。 

吉田らは Figure 1 に示したようなマイクロリアクターを利用して、この o-dibromobenzene 1 の Br-Li

交換反応の最適条件を見出し、更には種々の求電子剤との反応により、高収率にて化合物 4 を得るこ

とに成功した。 

 

Figure 1. Microflow System for Br-Li Exchange Reaction3 
Br

Br
in THF

n-BuLi
in hexane

electrophile

E

Br

68 - 81%

E = H, Me, TMS
      SiMe2H, SnBu3

OH OH

-78 oC, 0.8 s
1

4

 
尚、この o-bromophenyllithium 2 の発生の最適条件は反応温度-78 °C, 滞留時間 0.8 sec であっ

た。マイクロリアクターの精密温度制御と精密滞留時間の制御という特徴を生かし、従来のバッチ反応

よりも高い温度で、不安定な中間体 2 の合成とその反応を実現することができた。 

 

 

2) 高速混合の特徴を生かした反応例 

柳らはマイクロリアクターにてcarbonylative Sonogashira reactionを行ったところ、通常のバッチ反応

に比べて、低圧条件下で高選択的に目的物を得ることに成功した(Scheme 2, Figure 2) 5。 
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Scheme 25 
  
 
 
 
  

 Iodobenzene 5 とphenylacetylene 6 のPd-catalyzed carbonylative Sonogashira couplingにおい

て、従来のバッチ反応では、収率 83%で目的のα, β-acetylenic ketone 7 が得られたが、高圧条件

(CO: 20 atm)が必須であった(Table 1, Run 1)。本反応を低圧下(CO: 5 atm)で行うと、目的物 7 の収

率が低下(25%)し、non-carbonylation product 8 (60％)が副生した(Run 2)6。本反応をFigure 2 に示

すようなマイクロリアクターで実施したところ、5 atomのCO存在下でもnon-carbonylation product 8 は

全く副生せず、目的の 7 のみを収率 83%で得ることに成功した(Run 3)。これはマイクロフロー系でCO

が効率良く拡散し、気液界面の表面積が増大したため、反応選択性が向上したと考えられる。 
 

Table 1. Pd-Catalyzed Carbonylative Three-Component Coupling of 5 and 6 

Run CO
pressure System / Product / Yield b

1
2
3

20 atm
5 atm
5 atm

Batch
Batch
Microflow

7 (83%), 8 (-)
7 (25%), 8 (60%)
7 (83%), 8 (-)

a Reaction conditions. Microflow: 5 (7 mmol), 6 (8.4 mmol, 
1.2 equiv.), Et3N (25.2 mmol, 3.6 equiv.), CO (5  atm), Pd-
cat. (1 mol%), [BMIm]PF6 (17 mL); flow rates: mixture of 5, 6 
and Et3N (0.04 mL min -1), Pd/[BMIm]PF6 (0.14 mL min -1), 
CO (1.0 mL min -1); 120 oC; residence time: 12 min. Batch: 5 

(1.0 mmol), 6 (1.2 equiv), Et3N (3.6 equiv.), Pd-cat. (1 mol%), 

[BMIm]PF6 (3.0 mL), CO (5 or 3 atm); 120 oC, reaction time: 
1 h. b Yields were determined from 1H NMR.  

 
Figure 2. Schematic Diagram of the Microflow System5 

Pd catalyst
[BMIm]PF6

(0.14 mL/min)
5 + 6

(0.04 mL/min)

CO

mass f low
controller

residence time unit

products

i.d. = 1000 μm
length = 18 m

(14.1 mL)

T-1

T-2

 

 

 

3) スケールアップ（ナンバリングアップ） 

吉田らはマイクロリアクターを利用したpentafluorophenylmagnesium bromide (PFPMgBr) 9 のパ

イロット生産に成功している(Scheme 3)7。 

Ph I + CO + Ph H

NNMe Bu

Pd ClPh3P
Cl (1 mol%)

[BMIm]PF6, Et3N
120 oC

Ph

O

Ph
Ph

Ph
+

5 6 7 8



序章 -第二節- 

- 6 - 
 

Scheme 37 

EtMgBr +

F

F

F F

Br

F

EtBr +

F

F

F F

MgBr

F
MeOH

F

F

F F

H

F

BCl3 10

F

F

F F

B-

F

4

+MgBr

12

13 (BPFB)
9 (PFPMgBr)

11

14

 
PFPMgBr 9 は続くBCl3 10 と反応させ、metallocene catalyzed polymerizationの助触媒として工業

的に広く用いられているtetrakis(pentafluorophenyl)borate誘導体 11 へと変換できることが知られてい

る8。従来のバッチ反応ではethylmagnesium bromide 12 によるbromopentafluorobenzene (BPFB) 

13 のハロゲン-Grignard交換反応により 9 が合成されるが、反応熱が非常に大きく、反応を制御するこ

とが困難であり、潜在的にベンザインが副生して、爆発事故につながる危険性を抱えている。マイクロフ

ローシステムを用いて、効率的に除熱できれば、より安全にかつ短時間で操作を実施できると期待され

る。 

まず Figure 3に示したようなSmall-Scale Reaction System で条件検討を行った。反応の進行度は

メタノールによる反応停止で得られる pentafluorobenzene 14 の収率により確認した。 

 
Figure 3. Schematic Diagram of the Small-Scale Reaction System7 

 

12

13

9

14

 

種々検討した結果、室温、滞留時間 1 秒にて目的の 9 を良好な収率(97%)で合成することに成功し

た。次に、Pilot Plant (Figures 4 and 5)で本反応を実施した。60 Lのステンレスタンクから 1.3 M 

EtMgBr 12 solutionを流速 32 mL/min (41.6 mmol/min)で、また 10 Lのステンレスタンクから 8.0 M 

BPFB 13 を流速 5.3 mL/min (42.4 mmol/min)で送液し、Hi-mixerで混合させた。更にShell and Tube 

microheat excanger内を滞留時間 5秒、ジャケット温度 20 °Cにて流通させ、60 Lのステンレスタンクに

目的物のPFPMgBr 9 を受け入れた。本条件で 24 時間反応させたところ、14.7 Kg (収率 92% GC 

yield)の 9 を製造することに成功した。これは、バッチ反応に換算すると、10 m3の反応釜での生産に匹

敵する。以上のように、従来のバッチ反応でスケールアップするような煩雑な研究を経ずに、わずかな

変換で、Pilot Scaleに移管することができた。また、このスケールの生産をFigure 5 に示すような省ス

ペースで実施できることも特筆すべき点である。 
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Figure 4. Schematic Diagram of the Pilot Plant for the Reaction of 12 with 137 

 

12 13

9

 
 

Figure 5. Picture of the Pilot Plant for the Reaction of 12 with 137 

 
 

 

 

4) Multistep Synthesis 

S. Leyらは (±)-oxomaritidine 15 (Figure 6)の全合成を flow 

processによるmultistep synthesisにて達成した(Figure 7; 全収率

40％)9。本反応は中間体を単離・精製することなく、すべての工程にお

いてフロー反応を利用した天然物全合成の初めての例である。 

 

 

NN

MMeeOO

MMeeOO

OO

HH

1155

FFiigguurree 66.. TThhee NNaattuurraall PPrroodduucctt     
              ((±±))--OOxxoommaarriittiiddiinnee 1155
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Figure 7. Synthesis in Flow of (±)-oxomaritidine 159 

 

16 17

18 19

20

212223

15

 
 

マイクロ空間を反応場として利用する際、従来の生産ラインでは無視できる程度の腐食物の生成、流

路壁への原料および生成物の付着、あるいは生成する気泡などによる流路の閉塞が大きな問題となる。

しかし、上述のマイクロリアクターの特徴はそれら問題を凌駕し、生産ツールとしては非常に魅力的であ

ると言える。
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第三節 Tetramethylzirconium について 
 
著者は、マイクロリアクターの特徴を生かして、熱に不安定なtetramethylzirconium (ZrMe4) 2410, 11

を調製し、連続して反応させることを計画した。以下にZrMe4 24 の性質や反応性について述べる。 

1) ZrMe4の安定性について 

テトラアルキルジルコニウムの中でも、tetrabenzylzirconium (Zr(CH2Ph)4) 25 は光には不安定であ

るものの、熱には比較的安定であり11、その反応例も報告されている。例えば、ポリマー触媒の 26 は

Zr(CH2Ph)4 25 とビナフトール 27 との反応により、高収率にて得られる(Scheme 4)12。 

 

Scheme 412 
SiPh3

SiPh3

OH
OH

Zr(CH2Ph)4 +

27

25

SiPh3

SiPh3

26

toluene
20 oC, 16 h

91%

O

O
Zr(CH2Ph)2

 
一方、ZrMe4 24 は熱に不安定であり、-15 °Cで熱分解し、メタンガスを発生すると報告されている10。

Xueらは計算化学によりbimolecular α-hydrogen abstractionを経由して 24 からメタンガスが脱離する

メカニズムを提唱している(Scheme 5)13。 

 

Scheme 5. Bimolecular α–Hydrogen Abstraction of MMe4
13 

α-H abstraction Me3M CH2

H3C
H

-CH4 Me3MCH2MMe3

MMe3

M: Ti, Zr, Hf

2MMe4

 
 
2) バッチ反応器におけるZrMe4の合成法とその反応について 

従来のバッチ反応において、24 はZrCl4のether懸濁溶液を-78 °Cに冷却し、4 当量のMeLiを滴下し、

得られた反応液を-30 °Cで 2 時間反応させることにより得られる (Scheme 6) 14。しかし、現在までのと

ころ、24 の定量方法は報告されていない。 

 

Scheme 6 

ZrCl4
4MeLi

ether
-78 →-30 oC, 2 h

ZrMe4 LiCl 
(insoluble)24

+

 
24 はエノール化しやすいカルボニル炭素のメチル化剤として利用されているが、報告例は数少なく14、

他の反応への応用例はない。その理由として上述したように 24 の不安定さと、その明確な定量分析法

が確立されていないことが考えられる。以下に 24 の反応例について紹介する。 
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3) ZrMe4を用いた反応例 

Zbiralらはケトン 28 のメチル化をメチルグリニアやメチルリチウムなどで検討したが、28 が脱プロトン

化され、原料回収に終わった。続いて、メチルグリニアやメチルリチウムに塩化セリウムを添加して28と

反応させたが、同じく原料回収する結果となった。そこで、in situでtetramethylzirconium 24 を調製し、

28 と反応させたところ、収率 93%にてメチル化体, equatorial体 29 及びaxial体 30 を得ることに成功し

た(Scheme 7)14a。 

 

Scheme 714a 

+

28 29
68% 25%

O
O

OMe

CO2MeAcHNR O

OMe

CO2MeAcHNR

Me

OH

30

O

OMe

CO2MeAcHNR

HO

MeZrMe4  24 (2 eq)

-78 oC, 1 h

 
また、Majetichらは(±)-neolemnanyl Acetate 31の合成中間体である 32の合成において、33のメチ

ル化剤として 24 を用いた(Scheme 8)14b。本反応においても、加熱条件下での過剰量のMeLiの滴下、

塩化セリウムやルイス酸の添加など様々な条件下で検討したが、いずれも原料回収に終わった。しかし

ながら、24 を用いることにより、収率 91%で目的のメチル体 32 を得ることに成功した。 
 

Scheme 814b 

O

AcO

ZrMe4 24

AcO

MeHO

91% AcO

Me

OAc

O

(±)-Neolemnanyl Acetate

O

Si(CH3)3

33 32
31

 
更にReetzらは嵩髙い 2,4,6-trimethylacetopenone 34 のメチル化を検討した(Scheme 9)14c, d。 34

とMeMgIやMeLiとの反応では 100%エノール化が進行し、原料 34を回収するのに対して、24との反応

では収率 45%で目的のメチル体 35 を得ることに成功した。 

 
Scheme 914c, d 

 
 

 

 

このようにZrMe4 24 は弱塩基性かつ強力なメチル化剤として知られており、エノール化しやすいカル

ボニル基の選択的メチル化反応に利用されている。 しかしながら、その他の反応への応用やそれ自身

の安定性・定量性など未知な部分が多い。 

 

そこで、著者は 

1. Tetramethylzirconium の定量 

2. Tetramethylzirconium のマイクロリアクターによる新規合成法の確立 

3. マイクロリアクターを利用した tetramethylzirconium の新規反応の確立 

を目的とし、実験を計画した。 (第一章)

OO HHOO

ZZrrMMee44 2244 ((11 eeqq))

--2200 ooCC,, 22 hh
4455%% ((rreeccoovveerryy 5555%%))3344 3355
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第四節 Schizocommunin について 
 

Schizocommunin (36)は1999年に千葉大学真菌医学研究センターにより、アレルギー性気管支肺

真菌症 (Allergenic Bronchopulmonary Mycosis; ABPM)の患者の気管支に寄生していた真菌

Schizophyllum communeの培養液から単離され、星薬科大学の河合らにより構造決定されたアルカロイ

ドである(Figure 815, 16, 917)。 

Figure 8. Schizocommunin (36)

4 5

6

7
2

3
3a

7a

3'4'4'a5'
6'

7'
8' 8'a

9'

N
N

OH H

NH
O

Figure 9. Picture of Suehirotake, Schizophyllum commune 
                and bronchus of ABPM patient17

 

生物活性としてはネズミリンパ腫に対して強力な細胞毒性(39 ng/mL = 1.35×107 Mにおける活動阻

害が90％以上)をもつことが報告されている16。担子菌の真菌類であるスエヒロタケ(Schizophyllum 

commune) は非病原性とみなされていたが、1989年に初めてこの真菌により引き起こされたABPM患

者が確認されたことから、この細胞毒性を持ったschizocommuninがABPMを誘発した可能性があると

報告されている16。しかしながら、現在、天然物からのschizocommuninの供給がなく、またその全合成

の報告例もないことから、schizocommuninの生物活性評価について、十分な調査がなされていない。

そこで、著者は量的供給を目的とし、schizocommuninの全合成に着手した。 

Schizocommuninの構造は天然物では数少ない4-hydroxycinnoline18及び、oxindoleがエキソメチ

レンを介して結合した化学構造を有しているが、C(3)-C(9’)のオレフィン立体配置については明確な議

論がなされないまま、Figure 8に示したZ体の構造が表記されている16, 19。しかしながら、報告された各

種スペクトルデータ(NNR, IR, HRMS, UV)からは36のオレフィンの立体化学を決定できない。また、

4-hydroxycinnoline 37はDMSO中でケト型38の構造を有することが報告されている(Scheme 10)20が、

36の互変異性構造は未決定である。Schizocommuninを合成するにあたり、著者は提唱されたZ-36な
らびにその幾何異性体E-36を合成し、互変異性体を含めた構造を確定することとした。 

 

Scheme 1020 

N
N

OH

N
H

N

O

in DMSO37 38  
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第五節 これまでの schizocommunin の合成研究 
 
1) Schizocommunin の逆合成解析 

Figure 10 に schizocommunin 36 の逆合成解析を示した。36 は保護体 39 から誘導することとし、

39 はシンノリンアルデヒド 40 と oxindole 41 のアルドール縮合により得られると期待した。 

 

Figure 10. Retrosynthetic Analysis of Schizocommunin (36) 

 

N
N

X
CHO

N
H

O+

Aldol 
condensation
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N
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36; X=OH schizocommunin
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以下に、当研究室の長谷川・木村が確立したシンノリンアルデヒド 40 の合成法と schizocommunin

の合成研究について述べる。 

 
 
2) 分子内芳香族アミノ化反応を経由した 4-chlorocinnoline-3-carboxaldehydeの合成21 

 

Scheme 11 
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出発原料のo-ヨード安息香酸 42 を還元・酸化することで得られたo-ヨードベンズアルデヒド 44 をジア

ゾエステル 45 とのアルドール型の反応に付すことにより、α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステル 46 へと

導いた。46 の水酸基をシリル基で保護したのち、スーパーヒドリド○R によりジアゾ基をE選択的に還元し、

ヒドラゾン 48 へと変換した。この 48 をアセチル化22することでヒドラゾン 49 を得た。続いて、水酸基の

脱保護23により閉環前駆体である 50 を得ることに成功した。次に、得られた 50 を分子内芳香族アミノ

化反応条件に付したところ、収率 79％で閉環体 51 を与えた(Scheme 11)。 

得られた 51 を二酸化マンガンで酸化し、続いて、エタノール中、炭酸カリウム存在下で反応させたと

ころ、二工程収率 77％で 4-ヒドロキシシンノリン 53 を得た(Scheme 12)。 
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Scheme 12 
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 次に、アルデヒド 54 を合成するべく、４－ヒドロキシシンノリン 53 をDIBAH還元条件に付したところ、

反応は進行せず原料回収に終わった(Scheme 13)。 更に、53 のエステル交換により、メチルエステル

55 へと変換24してDIBAH還元条件に付したが、反応は進行しなかった。また、53 の水酸基のシリル保

護を検討したが、原料回収に終わった。 

 

Scheme 13 
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エステル体 53, 55から直接アルデヒド 54を得る方法を断念し、アルコール 56を経由する合成ルート

が検討された。エステル 53 をLAHでアルコール 56 に還元し、続くMnO2で酸化したところ、痕跡量の目

的物 54 が得られた。しかしながら、54 は非常に不安定であり、また反応の回収率も悪かったことから、

この経路は断念している(Scheme 14)。 

 

Scheme 14 
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そこで、水酸基を等価な他の官能基に変換することが検討された。シンノリンの 4 位において、水酸

基からクロロ基への変換20、並びにクロロ基から水酸基への変換25が報告されていたので、シンノリン

55 の水酸基をクロロ基へと変換することとした。55 とSOCl2を触媒量のピリジン存在下で反応させたと

ころ、収率 84%でクロロ体 58 を得た(Scheme 15)。尚、51 から 3 工程で 58 を得る合成法も確立して

い る (3 工 程 収 率 80%) 。 58 に 対 し て 低 温 下 で DIBAH 還 元 を 行 い 、 目 的 の

4-chlorocinnoline-3-carboxaldehyde 59 を収率 67％にて得ることに成功した。 
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Scheme 15
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以上、当研究室木村は長谷川が確立した 4 級アンモニウム塩を PTC として用いる 3 工程ワンポット

合成で得られた α－ジアゾ－β－ヒドロキシエステルのジアステレオ選択的な還元、続く分子内芳香族

アミノ化反応によるシンノリン誘導体の合成法を応用し、シンノリンアルデヒド 59 を全 13 工程、全収率

28%で合成することに成功した。 

 

 

3) Schizocommunin の合成研究 

当研究室木村は上記合成法で得られたシンノリンアルデヒド 59 と oxindole 41 のアルドール縮合を

行い、 3-((4’-chlorocinnolin-3’-yl)methylene)indolin-2-one 61 を高収率で得ることに成功した

(Scheme 16)。 
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Scheme 16

 
続 い て 61 の ク ロ ロ 基 を 水 酸 基 に 変 換 す べ く 、 DMSO 中 に て 加 熱 し た と こ ろ 、

3-((4’-hydroxycinnolin-3’-yl)methylene)indolin-2-one 62aを定量的に得ることに成功した(Scheme 
16)。61 と 62aの平面構造は各種NMRスペクトル(1H NMR, 13C NMR, DEPT, 1H-1H COSY, HMBC, 

HMQC)及び、HRMSにより決定した。61と62aはいずれも単一成績体で得られたが、オレフィンの立体

化学は未決定であった。得られた62aと天然のschizocommuninの1H、13C NMR を比較したところ、一

致しないことが判明した。この結果、schizocommuninは 62aの構造異性体である可能性が示唆され

た。 

 

そこで、著者はより効率的な59の合成法の確立と、提唱された36、ならびにその幾何異性体を合成

し、それらの構造の確定を目指し検討を開始した。(第二章) 

 

 

以下、詳細に論ずる。
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第一章 
マイクロリアクターを利用した不安定な tetramethylzirconium の新規合成法の開発とそ

の応用 
 
第一節 Tetramethylzirconium の合成 
 
1) Tetramethylzirconium の定量方法について 

Tetramethylzirconium 24 を直接定量する方法は現在までのところ報告されていないため、

2,4,6-trimethylacetopenone 34との反応により得られた 2-mesityl-2-propanol 35の収率で24の生成

量の評価をすることとした(Scheme 9)。序論第三節に記述したようにReetzらはMeMgIやMeLiと 34 の

反応では 100%エノール化が進行し、原料 34 を回収するのに対して、24 との反応では収率 45%で目

的のメチル体 35 が得られると報告している(Scheme 9)14c, d。著者は 34 を 1 当量のMeLiと反応させた

後にMeODで反応を停止したところ、メチル体 35 は得られず、34 のアセチル基が 92%重水素化される

ことをNMR実験により証明した。以上のことから、34 のメチル化はMeLiでは進行せずに、24 でのみ進

行することが明らかとなった。 

 

 

2) バッチ反応における tetramethylzirconium と 2,4,6-trimethylacetopenone の反応の最適条件の検討 

バッチ反応におけるtetramethylzirconium 24 と 2,4,6-trimethylacetopenone 34 の反応の最適条件

の検討を行うこととした。まず、Reetzらの条件に従い、24 を調製し、続いて 34 と反応させた14c, d。 

 

Scheme 17 

ZrCl4
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(0.17M)
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0.2 M
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Table 2. Reaction of ZrCl4 with MeLi followed by a reaction with 34 under batch reactions 

Run

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

ZrCl4/solvent

ether
ether
ether

THF/Tol. (11/1)
ether/THF

ether
ether
ether
ether

THF/Tol. (11/1)

34/solvent

ether
ether
ether
THF
ether
THF

CPME
DMF
Tol.
THF

Reaction of 34 with 24

Yield (%) a

a Determined by GC with phenanthrene as an internal standard.

34

18
12
4
91
93
52
25
94
1
30

35

74
80
90
0
0
42
63
0
86
52

63

1
0
2
0
1
3
3
0
7
8

Reaction of ZrCl4 with MeLi

Conditions

-30 oC, 2 h
-30 oC, 2 h
-30 oC, 2 h
-30 oC, 2 h
-30 oC, 2 h
-30 oC, 2 h
-30 oC, 2 h
-30 oC, 2 h
-30 oC, 2 h

0 oC, 30 min.

Reaction time

X (h)

2
12
12
12
12
12
12
12
12
12

Y (h)

0
0
2
2
2
2
2
2
2
2

 
Scheme 17 に示したように、ZrCl4のether懸濁液に-30 °Cで 1.0 M MeLiのether溶液を滴下し、

-30 °Cで 2 時間反応させた後に、34 と反応(-20 °C, 2 h)させたところ、反応収率 74%でメチル体 35 が
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得られた(Table 2, Run 1)26。反応時間を 12 hに延長したところ、35 が収率 80%で得られた(Run 2)。

更に、25 °Cで反応時間を 2 h延長したところ、35 の収率が 90%まで改善した(Run 3)。 

しかしながら、本条件ではZrCl4 や副生するLiClなどがetherに対して難溶性であることからスラリー

反応であるため、フロー反応には適していない。そこで、ZrCl4を溶解後にMeLiと反応させることとした。

文献合成ルート27を参考に、THF/Toluene混合溶媒でZrCl4を溶解後、Run3 の条件と同様にMeLiを加

え、続いて 34 を滴下したところ、メチル化が全く進行しなかった(Run 4)。また、ZrCl4のether懸濁液に

THFを-78 °Cで滴下して溶解させてから、MeLiを滴下して反応後、34 を滴下したが、Run 4 と同様にメ

チル化が進行しなかった(Run 5)。次に、24をRun 1-3の条件で調製し、34のTHF溶液 (0.2 M)を滴下

したところ、35の収率が 42%まで低下した(Run 6)。34のCPME(cyclopentylmethylether)溶液で24と

反応させても、収率低下が見受けられた(Run 7)。34 のDMF溶液では全く反応が進行しなかった(Run 

8)。しかしながら、34 のtoluene溶液では 35 が収率 86%で得られた(Run 9)。これらの結果から、THF, 

CPMEやDMFなどの配位能のある溶媒がジルコニウム種の反応を阻害していることが明らかとなっ

た。 

そこで、ZrCl4 のTHF/Toluene混合溶液にMeLiを滴下後、0 °Cまで昇温して 30 min撹拌し、続いて

-20 °Cで 34 と反応させたところ、目的のメチル体 35 が収率 52%で得られることが判明した(Run 10)。

THF溶液中でのジルコニウム種の反応速度がether溶液中よりも遅くなるため、反応温度を上げる必要

があった。マイクロフローシステムではこのTHFを溶媒として使用することとした。 

 

 

3) フロー反応における tetramethylzirconium の合成 

本節 2)でバッチ反応における tetramethylzirconium 24 の THF 溶液中における最適反応条件を見

出せたことから、本節ではマイクロリアクターにおける 24 の合成について詳述する。 

3-1) マイクロリアクターの装置について 

フロー反応を行うべく、Figure 11 に示したマイクロミキサー(M0, M1)とマイクロリアクター(R-1)から

構成される装置を組み立てた。内径 250 μm の T-shape マイクロミキサーはサンコー精機社より入手し、

内径 500 μm (U-428 SUS-T)と 1000 μm (1/16 OTW)の T-shape マイクロミキサーと microtube 

reactor (SUS316 tube, inner diameter 1000 μm)は GL Sciences より入手した。いずれも材質はステ

ンレスである。溶液はシリンジポンプ(Harvard Model 11)に、SGE 社の gas-tight シリンジを装着して送

液した。反応温度はマイクロフローシステムをウォーターバスに浸けることにより制御した。 
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Figure 11. Picture of micro-flow system for the preparation of 24 by reaction of MeLi with ZrCl4 
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3-2) 残存 MeLi の定量 

ZrCl4とMeLiの反応において、未反応のMeLiが残存していれば、続く 34 との反応の際に一部エノー

ル化が進行すると考えられる。そこで、まず 34 の重水素化検討を行った。Scheme 18 のフローに示し

た通り、34 とMeLiとの反応後、MeODで反応停止したところ、34 のアセチル基の重水素化の進行度

(NMRより算出)とMeLiの使用量との間に相関が確認された(Table 3)。マイクロフローシステムでの反

応の進行度を確認するため、未反応の 34 の重水素化実験により、残存MeLiを確認することとした。 

 

Scheme 18 
1.0 M (THF)
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NH4Cl aq

-20 oC

O
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Table 3. Reaction of 34 with MeLi followed by quenching with MeOD 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

3-3) フロー反応における tetramethylzirconium の最適反応条件検討 

T-shaped micromixers (M-0 and M-1) と microtube reactor (R-1)から構成されるマイクロフローシ

ステムをFigure 12 に示した。 

 

Figure 12. Micro-flow system for the preparation of 24 followed by a reaction with 34 
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温度調整はT-shaped micromixerとmicrotube reactorを水浴に浸けて行った。マイクロフローシステ

ム内で閉塞しないように、M-0 (φ = 1000 μm)にて 1.0 M MeLiのether溶液 (flow rate: 0.8 mL min-1, 

0.8 mmol min-1)をTHF (flow rate: 2.4 mL min-1) で希釈した。希釈された 0.25 M MeLiのether/THF

混合溶液と 0.1 M ZrCl4のTHF/toluene混合溶液(THF/toluene=11/1, flow rate: 2.0 mL min-1, 0.2 

mmol min-1) をM-1 (φ = 500 μm)にて混合した。得られた混合液はR-1 (φ  = 1000 μm, length = 200 

cm, residence time = 18.1 sec)を通過し、34 (0.2 M THF solution; 1.0 mL, 0.2 mmol)にN2雰囲気下、

-20 °Cで 1 分間滴下(5.2 mL, which contains 0.2 mmol of 24)し、同温度で 12 時間反応させた後、更

に 25 °Cに昇温して 2 時間反応させた。反応液を-20 °Cに冷却した後に、ZrCl4に対して 1 eqのMeOD

を滴下して 5 分間反応させた。その後、NH4Cl水溶液で反応を停止し、GC内標収率(内部標準物質：

phenanthrene)にて、得られた生成物の収率を算出した。反応液から 34 を単離し、NMRにて重水素化

率を算出した。様々な反応温度とR-1 の滞留時間(流速を固定し、R-1 の長さを調節)における反応結果

をTable 4 に示した。 

 

Table 4. Reaction of ZrCl4 with MeLi followed by a reaction with 34 using a micro-flow system 

Run

1
2
3
4
5
6
7
8

R-1

Temp. (oC)

0
15
20
25
35
25
30
35

Residence 
Time (s)

18.1
18.1
18.1
18.1
18.1
9.1
9.1
9.1

34

88
80
37
35
41
49
36
36

35

1
11
49
59
44
40
53
55

Yield (%) a D content
of 34 (%) b

81.8
43.9
10.5
0.4
0.8
16.0
6.9
0.5

a Determined by GC with phenanthrene as an internal 
standard. b Determined by 1H-NMR.

63

0
4
6
5
7
6
7
6

 

R-1 の滞留時間が 18.1 秒(R-1: 200 cm)の時は反応温度 25 °Cで最も 35 の収率が良好で、59%で

あった(Run 4)。反応温度が 25 °Cより低い場合、残存MeLiが重水素化実験より観測されたことから、

ZrCl4とMeLiの反応が十分でないことが判明した(Runs 1-3)。反応温度 35 °Cでは、目的物 35 の収率

低下が観測された(Run 5)。一方、R-1 の滞留時間が 9.1 秒(R-1: 100 cm)の場合、反応温度 35 °Cで

最も収率が良く、55%であった(Run 8)。同様に 35 °Cより低温度の場合、残存MeLiが観測された(Run 

6-7)。反応温度を 40 °Cで実施した際には、マイクロフローシステム内が閉塞した28。Run 4, 8 のいずれ

の条件でもMeLiが 99.9%以上消費されていることから、これらのフロー条件は前述のバッチ条件

(Table 2, Run 10)と同程度で 24 が生成していると考えられる。 

これらの結果を踏まえ、次節以降でフロー反応における 24 の新反応を検討することとした。 
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第二節 マイクロリアクターを利用した tetramethylzirconium と N-methylethylamine の反応 
 

次にマイクロリアクターを利用した tetramethylzirconium 24 と N-methylethylamine 64 の新反応に

より、tetrakis(N-methylethylamido)zirconium 65 を得る検討を行うこととした(Scheme 19)。 

 

Scheme 19 
 

 

 
1) Tetrakis(N-methylethylamido)zirconium について 

ジルコニウム原子を含有する薄膜は光学特性、電気特性、触媒活性等の様々な特性を有しており、

半導体電子部品のキャパシタやゲート絶縁膜、光学部品の光学ガラスとして広く用いられている29。こ

のジルコニア薄膜の製造法としては、火焔堆積法、スパッタリング法、イオンプレーティング法、塗布熱

分解法やゾルゲル法等のMOD(Metal Organic Deposition)法、化学気相成長法等が挙げられるが、

組成制御性、段差被膜性に優れること、量産化に適すること、ハイブリッド集積が可能であること等多く

の長所を有しているので、ALD(Atomic Layer Deposition) 法を含む化学気相成長法が最適な製造プ

ロセスである。Tetrakis(N-methylethylamido)zirconium 65 はこのプロセスにおいて使用されるプレカ

ーサーとして広く利用されている。65 の一般的なバッチ合成法としては、lithium N-methylethylamido 

66 のスラリー溶液にZrCl4を投入する方法が報告されている(Scheme 20)30。 

 

Scheme 20  
 
 

 

しかしながら、本合成法はZrCl4を分割投入する際に温度コントロールをする必要があるため、実験

室的にも工業的にも非常に作業性が煩雑であり、かつ危険であると言える。また逆滴下にしても、難溶

解性のアルキルアミドリチウムを一定速度で均一に滴下することが困難である上に、工業的には反応

槽が更に一つ増えるため、コスト面においても望ましくない。マイクロリアクターを利用してアミドリチウム

66 を経由せずに 24 と 64 を反応させて、65 を合成できれば、安全かつ省スペースで生産できることが

期待できる。 

 

 

2) マイクロリアクターを利用した tetramethylzirconium と N-methylethylamine の反応 

Figure 13に示した通り、マイクロリアクターにて24の溶液を調製後、得られた溶液と64のTHF溶液

をM-2 (φ = 500 μm)にて混合し、R-2 (φ = 1000 μm, length = 200 cm, residence time = 12.4 sec)

を通過させた。得られた溶液を窒素雰囲気下で 1 分間サンプリング(7.6 mL, which contains 0.2 mmol 

of 24)し、溶媒を留去した。得られた残留物をグローブボックス内でC6D6に懸濁させ、懸濁液をろ過した。

得られたろ液のNMR内標分析(内部標準物質：mesitylene)により 65 の収率を算出した。反応結果を

Table 5に示した。R-1における滞留時間が 18.1秒の時、反応温度が 25 °Cで最も収率が良く、70%で

あった(Run 1)。一方、R-1 の滞留時間が 9.1 秒の際には 35 °Cで更に高収率で 65 が得られた(Run 6, 

76%)。バッチ反応における 24 の合成と反応にはより低温である必要がある(Runs 7 and 8)が、このマ
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イクロフローシステムでは、高い温度で収率良く 65 が得られた。このように、マイクロフローにおける 24
と 64 による新反応により、65 を収率 76％で得ることに成功した。これらの結果と反応系中にはMeLiが

残存していない(Table 4, Runs 4 and 8)ことから、tetramethylzirconium 24 の反応収率は 76%以上

であることが示唆された。 

 
Figure 13. Micro-flow system for the reaction of 24 with 64 
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Table 5. Reaction of 24 with 64 using a micro-flow system 

aDetermined by 1H NMR with mesitylene as an internal
standard. b 24 was prepared under the same conditions as
Table 2, Run 3. c Temperature of the reaction of 24 with 64.

Run

1
2
3
4
5
6
7
8

Residence Time
in R-1 (sec.)

18.1
18.1
18.1
9.1
9.1
9.1

batch reaction b
batch reaction b

Temp (oC)

25
30
35
25
30
35

-78 c
25 c

Yield (%) a

70
57
61
53
68
76
66
54
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第三節 マイクロリアクターを利用した tetramethylzirconium と cyclopentadiene 誘導体の反応 

 

次に、tetramethylzirconium 24 の新規反応として、cyclopentadiene 誘導体との反応によりメタ

ロセン触媒として知られている bis-cyclopentadienylzirconium dimethyl 誘導体の合成を検討した

(Scheme 21)。 

 

Scheme 21 
 

 

 

1) Bis-cyclopentadienylzirconium dimethyl 誘導体について 

1980 年にKaminskyらによって二塩化ジルコノセンとメチルアルミノキサン(MAO)からなる均一系触

媒（メタロセン触媒）がエチレン重合において極めて高い活性を示すことが見出され、これまでにない均

一な活性種からなる高活性かつ高性能な触媒が開発されたとして大きな注目を浴びてきた。このメタロ

セン触媒を用いる際の大きな障害は助触媒として用いられる高価なMAOの使用量が莫大であり、Al／

遷移金属モル比として 1000~2000が必要とされることであった。MAOの役割の解明が進み、触媒の活

性種が金属カチオンであることが様々な観点から立証された結果、助触媒MAOの代替品の開発がなさ

れてきた。その一つとして、ジルコノセンのジメチル錯体を合成し、AlR3およびルイス酸（MgCl2, 

B(C6F5)3など）、若しくはイオンペア化合物([PhMe2-NH][B(C6F5)4], [Ph3C][B(C6F5)4])と組み合わせ

ると助触媒の使用量はジルコノセンと等モルでよく、重合活性や得られるシンジオタクチックポリプロピ

レンの立体規則性がMAOと同等程度にまで達した31。 

 

 

2) バッチ反応における bis-cyclopentadienylzirconium dimethyl 誘導体の合成法 

 

Scheme 22 
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Scheme 22 に従来のバッチ反応器におけるbis-indenylzirconium dimethyl 67 の合成を示した。ジ

メチルジルコノセン 67 はZrCl4と予め調製したインデニルLi体 69 を反応させて、二塩化ジルコノセン 70
を合成し32a、続くメチルリチウムとの反応32bにより合成される。この二工程を経る合成方法32は、全収率

の低下を招くことから、必ずしも良い合成法であるとは言えない。 

またResconiらはindene 68 と 2 倍量のMeLiを反応させ、続くZrCl4のペンタンスラリー溶液と反応さ

せることにより、収率 87%でbis-indenylzirconium dimethyl 67 を合成することに成功した33。本反応条

件は高収率でジメチル錯体を得る良い合成法であるが、ZrCl4のペンタンスラリー溶液をMeLiとπ-リガ

ンドの溶液に低温下で温度コントロールしながら滴下しなくてはならないため、工業的に課題が残る。 
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3) Tetramethylzirconium と cyclopentadiene 誘導体の反応について 

テトラアルキルジルコニウムとシクロペタジエン誘導体との反応例は非常に少なく、特に 24 とシクロ

ペタジエン誘導体の反応例は現在までのところ、報告されていない。Bourissouらは、Zr(CH2Ph)4 25 と

官能基化されたシクロペンタジエン誘導体 71 との反応によるαオレフィンの重合触媒 72 の合成を報告

している(Scheme 23)34。 

 

 Scheme 23 
 

 

 

 

 

 

本反応は 71 のホスファゼン基の窒素が 25 の Zr に配位し、73 を形成することにより、ベンジルの塩

基性とフルオレンの水素の酸性度が向上し、トルエンの脱離を伴った分子内C-H activationが進行した

と考察されている。しかしながら、本反応はシクロペンタジエン誘導体に官能基を有する必要があるた

め、その汎用性は制限される。 

マ イ ク ロ フ ロ ー シ ス テ ム で 24 と cyclopentadiene 誘 導 体 の 反 応 に よ り

bis-cyclopentadienylzirconium dimethyl 誘導体を合成することができれば、安全に操作できるこ

とは勿論のこと、様々な cyclopentadiene 誘導体を切り替えることによって、メタロセンジメチ

ル錯体のオンデマンド生産が可能になると期待される。また、MeLi や MeMgBr のような Me 化

剤と副反応を起こす官能基を持つ bis-cyclopentadienylzirconium dichrolide 誘導体のジメチル化

反応は従来のバッチ法では困難であるが、24 と cyclopentadiene 誘導体の反応により、そのよう

な官能基を持つジメチル体が合成できると期待される(Figure 14)。 

 

Figure 14. On-demand Production of Zr Containing Materials using Micro-Flow System 
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Scheme 24 
 

 

 

 

 

そこで、マイクロリアクターによる 24 と indene 68 の新反応の検討を開始した(Scheme 24)。 

 

 

4) マイクロリアクターを利用した tetramethylzirconium と cyclopentadiene derivatives の反応 

4-1) マイクロリアクターを利用した tetramethylzirconium と indene の反応 

Tetramethylzirconium 24 とindene 68 (0.91 M in THF solution)の反応をFigure 15 に示したような

マイクロリアクターシステムにて検討した。 

 

Figure 15. Micro-flow system for the reaction of 24 with 68 
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フローシステムにて調製したZrMe4 24 とindene 68 (flow rate of 0.91 M indene: 0.44 – 1.10 mL 

min-1, 0.4 -1.0 mmol min-1)をM-2 (φ = 250 or 500 μm)にて混合し、R-2 (φ  = 1000 μm, length = 200 

or 400 cm, residence time = 15.0 – 29.9 sec)を通過させた。得られた溶液を窒素雰囲気下で 1 分間

サンプリング(0.2 mmol相当の 24)した後、溶媒を留去した。得られた残留物をグローブボックス内で

C6D6に懸濁させ、懸濁液をろ過した。得られたろ液のNMR内標分析(内部標準物質：mesitylene)によ

り 67 の収率を算出した。実験結果をTable 6 に示した。Table 4, Run 8 の条件で調製した 24 の反応

液と 2 当量(flow rate of 0.91 M indene: 0.44 mL min-1, 0.4 mmol min-1)の 68 をM-2 (φ = 500 μm)に

て混合し、R-2 (φ  = 1000 μm, length = 200 cm, residence time = 16.7 sec)を通過させたところ、収

率 22%で目的のbis-indenylzirconium dimethyl 67 を得ることに成功した(Table 6, Run 1)。本反応は

24 と 68 により 67 を得る新反応である。68 は1H と 13C NMR dataにより確認した33。次に 68 の送液

量の最適化を行った。68 を 24 に対して 3 当量(flow rate of 0.91 M indene: 0.66 mL min-1, 0.6 mmol 

min-1)送液した場合には、収率33%で67を、更には5当量(flow rate of 0.91 M indene: 1.10 mL min-1, 

ZrCl4
4 MeLi

ZrMe4
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1.0 mmol min-1)送液した場合には、67 の収率が 55%まで上昇した(Runs 2 and 3)。更なる反応効率

の向上を目指し、M-2 の内径を 250 μm、R-2 の長さを 400 cm (residence time: 29.9 sec)に変更した

が、収率は改善しなかった(Run 4)。しかしながら、反応温度 25 °Cで 24 を調製する条件(Table 4, Run 

4; R-1: φ  = 1000 μm, length = 200 cm, residence time = 18.1 sec)で 68 と反応させたところ、収率

61%で目的のジルコノセン 67 が得られた(Run 5)。一方、Run 5 と同じ条件で得られた 24 を 5 当量の

68 (0.91 M indene/THF solution)に滴下し、バッチ反応にて 25 °Cで 1 時間反応させたところ、収率

18%で目的のジルコノセン 67 が得られた(Run 6)。更に、バッチ条件(Table 2, Run 1-3)で調製した 24
と 68 を反応させたところ、1%の 67 を得るにとどまった(Run 7)。これらの結果から、24 と 68 の反応は

バッチ反応よりもマイクロフローシステムのほうがより効果的に進行することが明らかとなった。 

 

Table 6. Reaction of 24 with 68 using a micro-flow system. 

Run

1
2
3
4
5
6
7

Residence Time (sec.)

R-1

9.1
9.1
9.1
9.1
18.1
18.1

R-2

16.7
16.1
15.0
29.9
29.9

batch b

indene 68 (eq)

2
3
5
5
5
5
5

Temp. (oC)

35
35
35
35
25
25

25 c

Inner diameter
of M-2 (mm)

500
500
500
250
250

-
-

Yield (%) a

22
33
55
56
61
18
1batch reaction c

a Determined by 1H NMR with mesitylene as an internal standard. b Reaction time 
was 1 h. c 24 was prepared under the same conditions as Table 2, Run 3 and then 
an ether solution of 68 was added to 24. The reaction was continued for 1 h at 25 oC.  

 
4-2) マイクロリアクターを利用した tetramethylzirconium と cyclopentadiene の反応 

更に、cyclopentadiene 74 (flow rate of 0.91 M of 74: 1.10 mL min-1, 1.0 mmol min-1)と 24  (Table 
4, Run 4 の条件)をマイクロフローシステムで反応(M-2: φ = 250 μm, R-2: φ  = 1000 μm, length = 400 

cm, residence time = 29.9 sec)させたところ、単離収率 66%で目的のbis-cyclopentadienylzirconium 

dimethyl 75 を得ることに成功した(Figure 16)。今後は更に基質一般性を検討する予定である。 

 

Figure 16. Micro-flow system for the reaction of 24 with 74 
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5) ZrMe4とシクロペンタジエン誘導体の反応における反応機構について 

BassetらはZrMe4 24 とアルミナ表面上の水酸基との反応において、σ-bond metathesisによるメタ

ンの脱離とZr-O結合の形成を提唱している35。現在までのところ、ZrMe4 24 とシクロペンタジエン誘導

体 76 の反応における反応機構を証明するデータは得られていないが、Figure 17 に示したようにσ

-bond metathesisを経由しているものと推察している。すなわち、24 と 76 との反応により 77 を経由し、

メタン分子の脱離を伴い、σ結合した78が得られ、続いて芳香族化することによりジメチルジルコノセン

80 へと導かれると考えている。今後、計算化学等により、これらの反応機構を解明する予定である。 

 

Figure 17. Possible Mechanism for the Reaction of 24 with Cyclopentadiene Derivatives 76 
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小括 
 

第一章に記述した研究成果は、以下の二点に要約できる。 

 

1) マイクロリアクターを利用した tetramethylzirconium の合成 (第一節) 

定量の難しい tetramethylzirconium 24 の合成において、2,4,6-trimethylacetopenone 34 との反応

による間接的な分析法により、その最適反応条件を見出すことに成功した。更にはマイクロフローシス

テムを利用して 24 を調製することにも成功した(Figure 18)。 

 

Figure 18. Micro-flow system for the preparation of 24 followed by a reaction with 34 

1.0 M (ether)
MeLi 

0.8 mL/min

0.1 M (THF/Tol.)
ZrCl4

2.0 mL/min water bath 
T = 0, 15, 20, 25, 30 or 35 oC

M-1

R-1

L = 100 or 200 cm
(φ = 1000 mm)THF

2.4 mL/min
M-0 φ = 1000 mm

O
HO

φ = 500 mm

-20 → 25 oC

N2

ZrMe4
24

35
34

 
 

 

2) マイクロリアクターを利用した tetramethylzirconium の新反応 (第二、三節) 

マイクロフローシステムで合成した 24とN-methylethylamine 64との新反応により、薄膜形成用プレ

カーサーとして使用される tetrakis(N-methylethylamido)zirconium 65 の合成に成功した。また 24 と

indene 68 や cyclopentadiene 74 との新反応により、メタロセン触媒のプレカーサーである

bis-cyclopentadienylzirconium dimethyl 誘導体 67, 75 の合成に成功した(Figure 19)。 

 

Figure 19. Micro-flow system for the reaction of 24 with 64, 68 or 74 
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このマイクロフローシステムを利用した tetramethylzirconium 24 の合成並びに反応の確立により、

今後は、on-demand production にも期待ができる。
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第二章  
Schizocommunin の全合成とその構造訂正 

 
第一節 効率的な 4-chlorocinnoline-3-carboxaldehyde の合成法の開発 
 
1) 4-Chlorocinnoline-3-carboxaldehyde の逆合成解析 

Cinnoline-3-carboxaldehyde 59 の逆合成解析をFigure 20 に示した。序章第五節の通り、

4-hydroxycinnoline-3-carboxaldehyde 54 が低収率かつ不安定であることと、シンノリンの 4 位におい

て、水酸基とクロロ基が相互変換可能20, 25であることから、4-chlorocinnoline 8120のortho-directed 

formylationにより 59 を構築することとした。 

 

Figure 20. Retrosynthetic Analysis of Cinnoline-3-carboxaldehyde (59) 
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2) 4-Chlorocinnoline-3-carboxaldehyde の合成 
o-Aminoacetophenone 82 を出発原料とし、文献既知の合成ルート 20 に従い合成した

4-chlorocinnoline 81 のortho-directed formylationを検討した。最初に、81 のリチオ化を検討した

（Scheme 25, Table 7）。 

 

Scheme 25 
 
 

 
 
Table 7. Ortho-Directed Lithiation of 4-Chlorocinnoline 81 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

様々なリチオ化剤と 81 を反応させ、MeOD で反応を停止し、NMR にて 81 の 3 位の重水素化率を
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算出した。n-BuLi または lithium dimethylamino ethoxide (LDMAE)をリチオ化剤として用いたところ、

反応が進行しなかった(Table 7, Run1-2)。次に、LDA による検討を行ったところ、リチオ化が進行した

ものの、満足な結果は得られなかった (Run 3-5; 4～ 11%)。続いて、 1.2 当量の lithium 

2,2,6,6-tetramethylpiperidide (LTMP)を用いたところ、14%のリチオ化が観測された(Run 6)。更に

LTMP を 2.4 当量に増加したところ、81 の 3 位が 89%リチオ化されることが明らかとなった(Run 7)。 

 

Scheme 26 

N
N

Cl
1) LTMP (2.4 eq), THF, -78 oC, 2 h

N
N

Cl
CHO

2) DMF (2.6 eq), -78 oC, 2 h
   2 M HCl in ether, -78 oC

81%
81 59

 

Table 7, Run 7 の条件にて 81 をリチオ化し、続いて DMF を滴下し、-10 °C にて 1.0 M 塩酸水溶液

で反応を停止したところ、収率 51%で目的の 4-chlorocinnoline-3-carboxaldehyde 59 を得ることに成

功した。しかしながら、この条件では再現性が得られなかったこと及び、回収率が低いことから、反応停

止剤を 2.0 M HCl/ether 溶液に変更し、-78 °C にて反応を停止したところ、収率 81%で 59 を得ること

に成功した(Scheme 26)。反応停止を低温条件で行うことにより、再現性良く、高収率で 59 を得た。 
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第二節 (E)-3-((4’-Chlorocinnolin-3’-yl)methylene)indolin-2-one の合成 

 

次に、aldol 縮合体 61 のオレフィン立体化学の決定を検討することとした。当研究室の木村が開発し

た合成法に従い、2 当量の triethylamine 存在下、得られた 59 と oxindole 41 を反応させ、

3-((4’-chlorocinnolin-3’-yl)methylene)indolin-2-one 61 を single diastereomer (96% yield)で得た

(Scheme 27)。 

 

Scheme 27 
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一般に、アリリデンオキシインドールのオレフィンの立体化学はNOE実験により決定されている36。

Figure 21 に示すように、E体の場合は 2’-H or 6’-Hとオキシインドールの 4-Hとの間に、またZ体の場

合はビニルプロトンとオキシインドールの 4-Hとの間にそれぞれNOE相関が観測されると報告されてい

る。しかしながら、クロロ体 61 の場合、有効なNOE相関が得られなかったため、X線結晶構造解析にて

61 のオレフィンの幾何異性を決定することとした。 

 

Figure 21. Determination of Configuration of E and Z Forms of 3-Arylmethylene indoline-2-ones 
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クロロ体 61 の結晶化を種々試みたが、X 線結晶構造解析可能な単結晶は得られなかった。そこで、

61を誘導化することとした。61を無水酢酸中にて加熱し、アセチル体 83を得た(Scheme 28)。83の脱

保護を試みたところ、61が定量的に得られることも確認した。酢酸エチルにて83の再結晶を試みたとこ

ろ、黄色単結晶(Mp 206 °C)を得ることに成功した。X 線結晶構造解析の結果、83 は E 体(E-83)である

ことが判明した(Figure 22)。 
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Figure 22. X-ray Crystallographic Analysis of E-83 

(E)

 
更に、61のクロロ基をメトキシ基に変換し、84を single diastereomerで得た(Scheme 29)。アセトニ

トリルにて84の結晶化を試みたところ、橙色単結晶(Mp >300 °C)を得ることに成功した。X線結晶構造

解析の結果、84 も E 体(E-84)であることが判明した(Figure 22)。以上の誘導化実験の結果より、現在

のところ、61 は E 体(E-61)であると推測している。 
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Figure 23. X-ray Crystallographic Analysis of E-84 
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第三節 (E)-3-((2’-Oxoindolin-3’-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one の合成 
 

次に 62a の構造決定をするべく、種々検討することとした。当研究室木村が検討した反応条件に従

い、クロロ体 E-61 を DMSO 溶媒中、120 °C に加熱して 62a へと変換した(Scheme 30)。  

 

Scheme 30 
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化合物 62aはDMSO-d6中ではケト型の構造 3-((2’-oxoindolin-3’-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)- 

one 62bを有していることが、差NOE実験にて確認された。即ち、シンノリン環上の 8-H (7.73 ppm)と

1-NH (14.23 ppm)との間に NOE 相関が認められた。本実験結果はHolzerらが観測した

4-hydroxycinnoline 37はDMSO中で4-cinnolinone 38に平衡が傾く(Scheme 10)20という実験事実に

も合致している。尚、本化合物 62bもsingle diastereomerであった。次に、62bのオレフィンの立体化学

を決定すべく、ジアセチル化して、ビスアセチル体 85 を得た(Scheme 31)。ビスアセチル体 85 の

NOE実験を行った結果、ビニルプロトン(8’-H)とオキシインドールの 4’-Hとの間のNOE相関は確認でき

なかった一方、シンノリノン環上のアセチル基のメチルプロトンとオキシインドール環上の 4’-Hとの間に

NOE相関が認められた。この結果より、ビスアセチル体 85 はE体(E-85)であることが判明した37。 

 

Scheme 31 
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62b のビニルプロトンとオキシインドール環上の 4’-H との間には NOE 相関が観測されなかったこと

や、上記誘導化実験により得られた結果を考慮に入れたところ、62bもE体(E-62b)であると推測してい

る。 

得られたE-62bと天然のschizocommuninの1H-NMRチャート38を比較したところ、Figure 24 に示す

ように、一致しないため、幾何異性体Z-62bを合成して、スペクトルデータを比較することとした。 
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Figure 24. 1H NMR Spectrum of Natural Schizocommunin38 and E-62b (synthetic) 
(1H NMR: 600 MHz, DMSO-d6, 25 oC) 
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第四節 (Z)-3-((2’-oxoindolin-3’-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one の合成研究 
 
1) 4-Iodoxindole を利用した Z 選択的アルドール縮合の検討 

次にZ-62bの合成を試みることとした。福山らはoxindoleの 4 位に嵩高いヨウ素を導入することにより、

続くアルドール縮合において、Z体が優先的に得られることを報告している(Scheme 32)39。 
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そこで、著者もこの 4-iodoxindole 8739を用いて、反応を検討することした。シンノリンアルデヒド 59
と 87 をtriethylamine存在下で反応させたところ、アルドール付加体 93 が得られた。これを更に脱水条

件に付したところ、クロロ基が水酸基に置き換わった 94aがsingle diastereomerで得られた。尚、この

化合物も、DMSO-d6 中ではケト型構造 94bを有していることが差NOE実験より確認された(Scheme 
33)。 
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94bのオレフィンの立体化学を決定すべく、ビスアセチル体 95へと誘導化し、酢酸エチルにて結晶化

を試みたところ、黄色単結晶(Mp 205-207 °C)を得ることに成功した(Scheme 34)。得られた結晶の X

線結晶構造解析を行った結果、95 は目的とする Z 体(Z-95)であることが判明した。また、Z-95 は結晶

状態においても、ケト構造を有していることが X 線結晶構造解析により明らかとなった(Figure 25)。 
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Scheme 34 
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Figure 25. X-ray Crystallographic Analysis of Z-95 

 

(Z)

 
また、94b と p-メトキシフェニルボロン酸 96 との鈴木宮浦カップリング反応により、カップリング体 97

が収率 75%で得られた(Scheme 35)。メトキシベンゼン環状の 2’’-Hとビニルプロトンの間にNOE相関

が観測されたことから、97 も Z 体(Z-97)であることが明らかとなった。 

 

Scheme 35 
 

 

 

 

 

以上、94bの誘導体Z-95のX線結晶構造解析やZ-97のNOE実験の結果から、94bもZ体(Z-94b)

であると推定した。 

 

 

2) Z-94b の脱ヨウ素化の検討 

次にヨード体Z-94bの脱ヨウ素化を検討した。n-Bu3SnHによるラジカル還元条件では反応が進行し

なかったため、ビスアセチル体Z-95で同様の条件に付したところ、オレフィンが優先的に還元されたエノ

ール体 98 が収率 67%で得られた(Scheme 36)。 
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Scheme 36 
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次に、Z-94bをPdCl2(dppf)･CH2Cl2存在下、HCO2H/triethylamineによる還元的脱ヨウ素条件40に

付したところ、脱ヨウ素化は進行したものの、目的のZ‐62b は得られず、予想とは反して、E‐62bが収

率 75%で得られた(Scheme 37)。 

 

Scheme 37 
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現在までのところ、Z-94b の脱ヨウ素化反応では、Z-62b が得られていない。 

 



第二章 –第五節- 

- 36 - 
 

第五節 3-((2’-Oxoindolin-3’-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one の結晶化検討 

 
E-62b の単結晶を得る目的で、65 °C の E-62b の飽和アセトニトリル溶液を-15 °C に冷却し、3 か

月間保存したところ、ごく少量の微細な赤色単結晶(5×50×50 μm)が得られた。リガク社の VariMax 

with RAPID system にて得られた単結晶の X 線結晶構造解析を行った結果、その幾何異性は予想と

は反して、Z 体(Z-62b)であることが判明した。Z-62b は結晶状態においても、ケト構造を有していること

が X 線結晶構造解析により明らかとなった(Figure 26)。 

 

Figure 26. X-ray crystallographic analysis of Z-62b 

(Z)

 

得られた結晶Z-62bはごく少量であったため、鮮明なNMRチャートは得られなかったが、E-62bの1H 

NMRチャートと比較したところ、各々異なる化合物であることが示唆された(Figure 27)。 

 

Figure 27. Partial 1H NMR Spectrum of Z-62b and E-62b (1H NMR: 600 MHz, DMSO-d6, 25 °C) 
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NMR測定できる量を確保すべく、スケールアップして結晶化を試みたところ、E-62b, Z-62bの混合物

(E-62b/Z-62b=1/2)が得られた。Z-62bの1H-NMRはロータマー由来のため、室温測定時ではピークが

ブロード化しているが、高温測定(55 °C)により、シャープなピークが観測された(Figure 28)。ま

た、1H-1H COSYにより、プロトンの相関を観測できた(Figure 29)。 
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Figure 28. Partial 1H NMR spectrum of Z-62b and E-62b (1H NMR: 600 MHz, DMSO-d6, 25 and 

55 °C) 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figure 29. Partial 1H-1H COSY Spectrum of Z-62b and E-62b (1H NMR: 600 MHz, DMSO-d6, 

25°C) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

この混合物の DMSO-d6 中(室温)での経時変化を確認したところ、Z-62b→E-62b への異性化が観

測され、約 2 週間後にはすべて E 体に変化した(Figure 30)。 
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Figure 30. Time-dependent 1H NMR spectrum for the isomerization of Z-62b to E-62b (1H NMR: 

600 MHz, DMSO-d6, 25 °C) 
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極性溶媒中ではE-62bとZ-62bの間に平衡が存在し41、後に詳述するが、Z-62bのカルボニル酸素と

シンノリンの窒素の非共有電子対の反発のためにE-62bに平衡が傾くと考えられる(Figure 31)。現在

までのところ、結晶化の再現性は得られていないが、溶液中ではE-62bが大部分を占める一方で、ごく

わずかに存在していたZ-62bが先に結晶化したものと考えられる。尚、DFT計算(spartan; B3LYP 6-31 

G*)により、E-62bはZ-62b よりも 3.7 Kcal/mol安定であった。 

 

Figure 31. Possible Mechanism for Isomerization of Z-62b to E-62b 
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得られたZ-62bと天然のschizocommunin38のNMRチャートを比較したところ、一致しないことが判明

した(Figure 32)。 
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Figure 32. Partial 1H NMR Spectrum of Natural Schizocommunin38, Z-62b and E-62b (1H NMR: 

600 MHz, DMSO-d6, 25 °C) 
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以上の結果より、schizocommunin は提唱された構造を有さないことが判明した。 
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第六節 天然の schizocommunin の構造訂正と全合成 
 
1) 提唱された schizocommunin の構造の再解析と新構造の提案 

前節でschizocommuninは提唱された構造 36 を有さないことが判明したため、構造の再解析を行う

こととした。報告された各種NMRスペクトル(1H, 13C, DEPT, 1H-1H COSY, HMQC, HMBC, NOE) 16か

らオキシインドールとビニル基が存在することが明らかであったため、著者はシンノリン環構造の再解

析を行った(Figure 33)。 

 

Figure 33. Selected 13C NMR Chemical Shifts, HMBC and NOE of Natural Schizocommunin 3616 
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文献中では 36の13C NMRのシフト値において、3’-Cが 150.4 ppm、4’-Cが 160.8 ppmに観測される

と報告されている(Figure 33)16。E-62bや合成した中間体 4-cinnnolinon 38 の 3-Cと 4-Cの13C NMR

シフト値は各々140 ppm、170 ppm付近に観測されるため、これらのシフト値は報告された天然の

schizocommuninのシフト値と比べて異なる (Figure 34)。また、36 の 5’-H (8.17 ppm)から 4’-C 

(160.8 ppm)へのHMBC相関が観測されていると報告されている。更には、36 のIRが 1680cm-1付近

に観測されていることから、ケト構造ではなくラクタム構造を有している可能性も示唆される。以上のデ

ータをもとに種々検索した結果、ラクタム構造の 2-methyl-4(3H)-quinazolinone 99 の 2-C (154.2 

ppm)と 4-C (161.7 ppm)の13C NMRのシフト値が報告された数値に類似していることが明らかとなった

(Figure 34)。 

 

Figure 34. Selected 13C NMR Chemical Shifts of Compounds 38, E-62b and 99 

 
 

 

 

(150 MHz, DMSO-d6, 25 °C) 

また、天然のschizocommnuninはisatin 100 やtryptanthrin 101 などと共に単離されている(Figure 
35)16。 

 

Figure 35. Structure of the Indole Derivatives Isolated from Schizophyllum commune16 
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以 上 の 結 果 、 新 し い schizocommunin の 構 造 と し て 、 Figure 36 に 示 し た よ う な

2-((2’-Oxoindolin-3’-ylidene)methyl)quinazolin-4(3H)-one 104 を提案した。104 は既知化合物43であ

るが、その合成ルートとスペクトルデータが報告されていないため、合成することとした。 

 

Figure 36. Proposed a New Quinazolinone Structure 104 for Schizocommunin 
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2) Schizocommunin 訂正構造の全合成 

類似化合物の合成ルート(Scheme 38)44を参考に、市販品の 2-methyl-4(3H)-quinazolinone 99 と

isatin 100 を酢酸中で反応させたところ、single diastereomerで褐色の縮合体 104 が得られた(収率

93%; Scheme 39)。 
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Scheme 39 
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X線結晶構造解析の結果、104 はFigure 37 に示した通り、3-NHキナゾリノン骨格を有し、オレフィン

の幾何異性はZ体(Z-104)であることが明らかとなった。また、Z-104 において、キナゾリノンの 3-NHと

オキシインドールのカルボニル酸素の間の分子内水素結合(1.81 Å)の存在がX線結晶構造解析により

観測された。更に、Z-104のビニルプロトン(8’-H)とオキシインドールの 4’-Hとの間にNOE相関が観測さ

れた36。 
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Figure 37. X-ray Crystallographic Analysis of Z-104 
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得られたZ-104 と天然のschizocommunin38のNMRチャートを比較したところ、期待した通りに良い

一致を示した (Figures 38, 39 and Table 8)。 

 

Figure 38. 1H NMR Spectrum of Natural Schizocommunin38 and Synthetic Z-104 (1H NMR: 600 

MHz, DMSO-d6, 25 °C) 
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Figure 39. 13C NMR Spectrum of Natural Schizocommunin38 and Synthetic Z-104 (13C NMR: 

150 MHz, DMSO-d6, 25 °C) 
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Table 8. 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6, 25 °C), 13C NMR Data (150 MHz, DMSO-d6, 25 °C), IR 

and Melting Point for Natural Schizocommunin2 and Synthetic Z-104 

position

1'-NH
2'
3'
3'a
4'
5'
6'
7'
7'a
8'
2
3-NH
4
4a
5
6
7
8
8a

natural schizocommunin
δC δH

-
168.8
134.3
123.3
121.9
122.6
131.6
110.6
141.6
130.0
150.4

-
160.8
121.5
126.0
128.0
134.7
128.0
148.9

11.49, br
-
-
-

7.94, δ (7.7)
7.10, δδ (7.7, 7.7)
7.36, δδ (7.7, 7.7)

6.93, δ (7.7)
-

7.58, s
-

14.40, br
-
-

8.17, δ (7.3)
7.60, δδ (7.7, 7.3)
7.88, δδ (7.7, 7.7)

7.79, δ (7.7)
-

compounδ Z-104 (synthetic)
δC δH

-
168.8
134.3
123.2
121.9
122.6
131.6
110.5
141.6
130.0
150.4

-
160.7
121.5
126.0
127.9
134.7
128.0
148.9

11.49, br
-
-
-

7.95, δ (7.3)
7.09, δδ (8.3, 7.3)
7.37, δδ (8.3, 7.3)

6.94, δ (7.3)
-

7.58, s
-

14.40, br
-
-

8.19, δ (7.3)
7.61, δδ (7.3, 7.3)
7.89, δδ (8.3, 7.3)

7.80, δ (8.3)
-

 
IR (cm-1)
natural�

     

synthetic�

melting point
natural�
synthetic

3150, 3070, 1685, 1675 (透過法: KBr)
3187, 3057, 1647, 1636 (ATR法)

271-273 oC (from CHCl3/MeOH)
298-300 oC (from acetone)

(Z)

5

4'

7
8

6

6'

5'

7'

3

3'

7'a

3'a

2'

8'

4a

18a

NH

N

O

NH
O

H

4

2

 
 

以上の結果より、schizocommuninは新しく提案したキナゾリノン骨格のZ-104であることが判明した。

Schizocommunin は短工程かつ高収率で得られることから、生物活性評価に向けた化合物の提供が

容易になった。 
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第七節 Schizocommunin とその誘導体の立体選択性の発現について 

 

Bracherらは 3-(pyridin-2-ylmethylene)indolin-2-ones 105 において、オキシインドールのカルボニ

ル酸素とピリジン窒素の非共有電子対の反発が働くために、E体が優先的に得られると報告している

(Scheme 40)45。 

 

Scheme 40 
 

 

 

 

 

 

 

今回合成したシンノリニデンオキシインドール誘導体 61, 62b, 83, 84, 85 も同様にカルボニル酸素と

シンノリンの窒素の非共有電子対の反発によりE体が優先的に得られたものと考えられる。Z-62bのロ

ータマーの存在は非共有電子対の反発による回転障害が生じたためと考えられ、結果としてZ-62bは
不安定となり、DMSO中でE-62bに異性化したものと推察される(Figure 40)。61, 62b, 83, 84, 85 の

各々幾何異性体のDFT計算(spartan; B3LYP 6-31 G*)により、いずれもE体のほうが安定であったとい

う結果も上記考察を支持する。ヨード体Z-94bの脱ヨウ素化反応によりE-62bが得られた結果は、脱ヨ

ウ素と同時にZ-62b からE-62b へと異性化したためと推察される(Scheme 37)。尚、1H NMRにおい

て、E-62bのオキシインドールの 4’位のプロトン(8.67 ppm)が低磁場シフトしたのはシンノリノンの窒素

原子や酸素原子からの非遮蔽効果によるものと考えられる(Figure 40)。 

 

Figure 40. Selective Formation of the E Isomer E-62b Due to Electrostatic Repulsion 

N
H

N

O H

NH
O

N
H

N

O

H

H
N

O
(Z)

(Z)

(Z)-62b

electrostatic
repulsion

electrostatic
repulsion

N
H

N

O H

NH

N
H

N

O

H

NH

(E)
(E)

(E)-62b

O
O

H

H

4'

4'

deshielding
ef fect

deshielding
ef fect

 

 

一方、Tangらは 3-((1H-pyrrol-2-yl)methylene)indolin-2-one 106a (R=H)において、オキシインドー

ルのC-2 カルボニル酸素とピロールN-Hとの間の分子内水素結合により、Z体Z-106aが優先して得ら

れるのに対し、N-1’にメチル基が存在する 106b (R=Me)においては、ピロールN-1’上のメチル基とオキ

シインドール環上のカルボニル酸素との立体反発により、E体E-106bが優先して得られると報告してい

る(Scheme 41) 36b。 
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Scheme 41 
 

 

 

 

 

 

 

キナゾリン骨格のZ-104もピロールと同様にキナゾリノンの3-NHとオキシインドールのカルボニル酸

素との間に分子内水素結合が働き、Z 体が優先的に得られたと考えられる(Figure 41)。 

 

Figure 41. Rationale for the Z-isomer in the Case of Compound Z-104 Due to Intramolecular 

Hydrogen Bonding Interaction 
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第八節 Schizocommunin およびその誘導体の細胞活性試験について 
 
合成した schizocommunin の細胞毒性評価試験を行ったところ、Hela（ヒト子宮頚がん細胞）に対し

て、細胞毒性を有することが明らかとなったことから、今後の ABPM の病原性要因の解明に期待したい。

細胞毒性評価試験を行った試験結果を Table 9 に示した。 

 

Table 9. The Antiproliferative Activity of Compounds E-61, E-62b, E-83, E-84, Z-94b, Z-95 and 

Z-104 Against HeLa Cells 
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Z-104
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E-61
E-62b
E-83
E-84
Z-94b
Z-95

SAHA*
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IC50 (mM) 
against HeLa

7.8
>100
28.8
19.6
5.2
21.3

2.6-17.0
6.1-28.0

15.2

* SAHA:  Suberoylanilide Hydroxamic Acid  

http://ejje.weblio.jp/content/antiproliferative+activity
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小括 
 

第二章に記述した研究成果は、以下の三点に要約できる。 

1) Ortho-directed formylation による 4-chlorocinnoline-3-carboxaldehyde の合成 (第一節) 

Scheme 42 
 

 

 

 

既知化合物 4-chlorocinnoline 81 の ortho-directed formylation により目的の 4-chlorocinnoline- 

3-carboxaldehyde 59 を短工程かつ高収率で合成することに成功した(Scheme 42)。 

 

2) 3-((Cinnolin-3’-yl)methylene)indolin-2-one 誘導体の構造決定と schizocommunin 提唱構造の 

全合成 (第二、三、四、五節) 

Scheme 43 
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3-((Cinnolin-3’-yl)methylene)indolin-2-one誘導体を合成し、NOE 実験やX線結晶構造解析により、

それらのオレフィンの立体化学を決定した。また、提唱された schizocommunin の構造とその幾何異性

体を合成したものの、いずれのスペクトルデータも天然の schizocommunin のデータと一致しないこと

が判明した(Scheme 43)。 

 

3) Schizocommunin の構造訂正と新しく提案した schizocommunin の合成(第六節) 

Scheme 44 
 
 

 

 

報告された天然の schizocommunin のスペクトルデータを再解析し、新しい schizocommunin の構

造として、2-((2’-Oxoindolin-3’-ylidene)methyl)quinazolin-4(3H)-one 104 を提案した。104 を合成し、

X 線結晶構造解析により、その構造を確定させた。天然物の schizocommunin のスペクトルデータと比

較したところ、良い一致を示した。Schizocommunin は短工程かつ高収率で得られることから、生物活

性に向けた化合物の提供が容易になった(Scheme 44)。

NN
NN

CCll
11)) LLTTMMPP ((22..44 eeqq)),, TTHHFF,, --7788 ooCC,, 22 hh

NN
NN

CCll
CCHHOO

22)) DDMMFF ((22..66 eeqq)),, --7788 ooCC,, 22 hh
   22 MM HHCCll iinn eetthheerr,, --7788 ooCC

8811%%
8811 5599

NH

N
H

NH

O
O

(Z)

NH

N

O
N
H

O

O

+
AcOH (1 M)

reflux, 3.5 h
93% revised structure of  

schizocommunin

(Z)

99 100 Z-104



総括 

- 48 - 
 

総括 
 

著者は、マイクロリアクターを利用した不安定な tetramethylzirconium の新規合成法を詳細に検討し、

以下に示す成果を得た。(第一章) 

 

熱に不安定なZrMe4の定量法を確立し、マイクロリアクターにおけるZrMe4の新規合成法の開発に

成功した。更にマイクロリアクターで調製したZrMe4とN-メチルエチルアミンやシクロペンタジエン誘導体

との新反応により、薄膜形成用プレカーサーとして使用されるテトラキス(N-メチルエチルアミド)ジルコニ

ウムやオレフィン重合触媒のプレカーサーとして広く利用されているジルコノセンジメチル誘導体の合成

に成功した。 
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また、schizocommunin の全合成を目的として研究を行い、以下に示す成果を得た。(第二章) 
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3-((Cinnolin-3’-yl)methylene)indolin-2-one誘導体を合成し、NOE 実験やX線結晶構造解析により、

それらのオレフィンの立体化学を決定した。また、schizocommunin の提唱構造とその幾何異性体を合

成したものの、いずれのスペクトルデータも天然の schizocommunin のデータと一致しないことを明ら

かにした。 
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報告された天然の schizocommunin のスペクトルデータを再解析し、新しい schizocommunin の構

造として、2-((2’-Oxoindolin-3’-ylidene)methyl)quinazolin-4(3H)-one 104を提案した。Z-104を合成し、

X 線結晶構造解析によりその構造を確定させ、天然物の schizocommunin のスペクトルデータと良い

一致を示すことを明らかにした。 
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実験の部 
 

General. All reactions involving air or moisture sensitive reagents or intermediates were 

performed under an inert atmosphere of argon or nitrogen in glassware. All reagents were 

purchased from Aldrich, Wako Chemicals and Kanto Chemical. N-Methylethylamine and 

tetrakis(N-methylethylamido)zirconium were kindly offered from Koei Chemical Co., Ltd Japan. 

Unless otherwise noted, solvents and reagents were reagent grade and used without purification. 

DMF and Et3N were distilled from CaH2. Other anhydrous solvents (THF and toluene) were used 

as received from Kanto Chemical. Reactions were monitored by thin-layer chromatography 

carried out on 0.25 mm Merck silicagel plates (60F-254). Column chromatography was performed 

with silica gel (Fuji Silysia, PSQ-60B) or DIOL-silica (Fuji Silysia, MB100-40/75). Melting points 

were determined on a Yanagimoto micro melting point apparatus. GC analyses were carried out 

on a Shimadzu GC-2010 gas chromatograph spectrometer equipped with a DB-1 column (L 30 m, 

i.d. 0.25 mm, 0.25 μm film thickness), and auto-sampler AOC-20i (Shimadzu, Kyoto, Japan). Data 

were collected by the GC Solution software (Shimadzu). The oven temperature was kept at 60 °C 

for 5 min, then increased to 250 °C at 10.0 °C/min. The GC-2010 was equipped with a 

split/splitless injector (200 °C); injection volume, 1.0 μL, in split mode (100:1); inlet pressure, 100 

kPa; carrier gas, He; constant linear velocity, 27.4 cm/s; detector temperature, 280 °C. Infrared 

(IR) spectra were recorded on SHIMADZU IRAffinity-1. 1H NMR spectra were taken on 400 or 

600 MHz instruments (JEOL JNM-ECS 400, JEOL JNM-ECA 600) in the indicated solvent at rt 

unless otherwise stated. 13C NMR spectra were taken on 100 or 150 MHz in the indicated solvent. 

Chemical shifts are reported in parts per million (ppm) downfield from (CH3)4Si (TMS). Coupling 

constants are reported in hertz (Hz). Air or moisture sensitive NMR samples were prepared under 

nitrogen in a glove box (DBO-1.5KP, Miwa Mfg Co. Ltd.) with less than 1 ppm water and oxygen. 
Mass spectra were measured by JEOL, the AccuTOFLC-plus JMS-T100LP for HRMS. X-ray 

crystallographic analyses were performed on a BRUKER SMART APEX II and Rigaku VariMax 

with RAPID system. Stainless steel T-shaped micromixers having inner diameter of 250 μm were 

purchased from Sanko Seiki Co., Inc, Japan. T-shaped micromixers having inner diameter of 500 

μm (U-428 SUS-T) and microtube reactors (SUS316 tube, inner diameter 1000 μm) were 

purchased from GL Sciences. The micromixers and microtube reactors were connected with 

stainless steel fittings (GL Sciences, 1/16 OUW). The micro-flow system was immersed in a water 

bath to control the temperature. A syringe pump (Harvard Model 11), equipped with gas-tight 

syringes purchased from SGE, was used to introduce the solution to the micro-flow system. 
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Experimental Section of Chapter 1 
Quantitative determination of 2,4,6-trimethylacetophenone (34), 2-mesityl-2-propanol (35) 
and 1,3,5-trimethyl-2-(prop-1-en-2-yl)benzene (63) by gas chromatography (GC) 

34 35 63

O HO

phenanthrene
(internal standard)

 

1. Calibration 
A relative response factors (RRF) between 2,4,6-trimethylacetophenone (34) / 
2-mesityl-2-propanol (35) / 1,3,5-trimethyl-2-(prop-1-en-2-yl)benzene (63) and phenanthrene 

(internal standard) were determined by the following calibration curve. 

 

Calibration Curve: quantity ratio vs Area ratio 
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A34; GC area of 34, Ais; GC area of internal standard (phenanthrene), M34; quantity of 34, Mis; 

quantity of internal standard (phenanthrene). 

RFF (34) = 1.3256 

 
Calibration Curve: quantity ratio vs Area ratio 
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A35; GC area of 35, Ais; GC area of internal standard (phenanthrene), M35; quantity of 35, Mis; 
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quantity of internal standard (phenanthrene). 

RFF (35) = 1.3635 

 
Calibration Curve: quantity ratio vs Area ratio 
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A63; GC area of 63, Ais; GC area of internal standard (phenanthrene), M63; quantity of 63, Mis; 

quantity of internal standard (phenanthrene). 

RFF (63) = 1.1503 

 
2. Determination of Yield 
A peak of phenanthrene was not overlapped with other peaks under our GC conditions. 

Procedure 
29.8 mg of phenanthrene was dissolved with the resulting organic solution (0.2 mmol scale of 

ZrCl4) and the mixture was analyzed by GC at 3 times. Quantity of 34 (Q34), 35 (Q35) and 63 

(Q63) were calculated using the following equation; 

Q34= 1.3256 × Qis(29.8) × A34 / Ais  
Q35= 1.3635 × Qis(29.8) × A35 / Ais 
Q63= 1.1503 × Qis(29.8) × A63 / Ais 
Q34, Q35 and Q63; Quantity of 34, 35 and 63 (mg) 

A34, A35 and A63; GC area of 34, 35 and 63 (μVsec) 

Qis; quantity of internal standard (phenanthrene) (29.8 mg) 

Ais; GC area of internal standard (phenanthrene) (μVsec). 

Results of calculation 

n 
Quantity (mg) 

34 35 63 

1 11.31 21.02 1.58 

2 11.37 21.04 1.62 

3 11.36 21.05 1.61 

average 11.35 21.04 1.60 

The calculation showed 11.35 mg (35% yield) of 34, 21.04 mg (59% yield) of 35 and 1.60 mg (5% 

yield) of 63 were contained in the resulting organic solution, respectively. Other GC yields were 

determined in same method. 
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Reaction of tetramethylzirconium (24) with 2,4,6-trimethylacetophenone (34) (Table 2, Run 
1; batch reaction) 

 
 

 

 

A suspension of 117 mg of ZrCl4 (0.5 mmol) in 3 mL of ether was treated with 2.0 mL of 1.0 M 

MeLi (2 mmol) in ether for 10 min at -78 °C. The suspension was warmed to -30 °C and stirred for 

2 h at the same temperature. A solution of 0.2 M of 34 in ether (2.5 mL; 0.5 mmol) was added to 

the resulting suspension of LiCl and 24, and the mixture was stirred for 2 h at -20 °C. After the 

reaction was quenched with NH4Cl aq, the mixture was extracted with AcOEt (5 mL×3). 

Combined organic layers were washed with brine. The resulting organic solution was analyzed by 

GC. The products were identical to authentic material. The yield was determined by GC with 

phenanthrene as an internal standard. GC analysis of the reaction mixture indicated that 

2-mesityl-2-propanol 35 was formed in 74% yield. 

 
Reaction of 2,4,6-trimethylacetophenone (34) with MeLi followed by quenching with MeOD 
(Table 3, Run 1) 

O
1) 1.0 M MeLi/ether (0.1 eq)
    THF, -20 oC, 2 h

34

O
D

34-D

2) MeOD (1.0 eq)
    -20 oC, 5 min

 
A solution of 2,4,6-trimethylacetophenone 34 (162 mg, 1.0 mmol) in anhydrous THF (1 mL) was 

treated with 1.0 M of MeLi (0.1 mL, 0.1 mmol) in ether at -20 °C. The mixture was stirred for 2 h at 

-20 °C. After the reaction was quenched with 1.0 M of MeOD in THF (1 mL, 1.0 mmol) for 5 min at 

-20 °C, NH4Cl aq was added. The mixture was extracted with AcOEt (1 mL×3) and the combined 

organic layers were washed with brine and concentrated under reduced pressure. A 1H NMR 

study of 34-D showed that the incorporation of deuterium at the acetyl group (δ 2.45; 400 MHz, 
CDCl3, 25 °C) was 10%. 

 

Reaction of tetramethylzirconium (24) with 2,4,6-trimethylacetophenone (34) (Table 4, Run 
4; sequential flow and batch reaction) 
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Two micromixers (M-0 and M-1) and a microtube reactor (R-1) connected by a stainless steel 

tube with stainless steel fittings were immersed in a water bath (25 °C). A solution of 1.0 M of 

MeLi in ether (flow rate: 0.8 mL min-1, 0.8 mmol min-1) was diluted with THF (flow rate: 2.4 mL 

min-1) by introduction to M-0 (φ = 1000 μm) at 20 °C using syringe pumps to prevent clogging of 
the flow system. The resulting solution of 0.25 M MeLi in ether-THF and a solution of 0.1 M of 

ZrCl4 in THF-toluene (11:1, flow rate: 2.0 mL min-1, 0.2 mmol min-1) were introduced to M-1 (φ = 

500 μm) at 25 °C using syringe pumps. After the resulting solution was passed through R-1 (φ  = 
1000 μm, length = 200 cm, residence time = 18.1 sec), the reaction mixture was added to 0.2 M of 

34 in THF (1.0 mL; 0.2 mmol) for 1 min (5.2 mL, which contains 0.2 mmol of 24) at -20 °C and 

stirred for 12 h at -20 °C and then for 2 h at 25 °C. After the reaction was quenched with NH4Cl aq, 

the mixture was extracted with AcOEt (2 mL×3). Combined organic layers were washed with brine. 

The resulting organic solution was analyzed by GC. The products were identical to authentic 

material. The yield was determined by GC with phenanthrene as an internal standard. GC 

analysis of the reaction mixture indicated that 35 was formed in 59% yield with recovered 34 
(35%) and dehydrated 63 (5%). 

 
Reaction of tetramethylzirconium (24) with 2,4,6-trimethylacetophenone (34) (scale-up 
condition and deuterium incorporation experiment) 
Two micromixers (M-0 and M-1) and a microtube reactor (R-1) connected by a stainless steel 

tube with stainless steel fittings were immersed in a water bath (25 °C). A solution of 1.0 M MeLi in 

ether (flow rate: 0.8 mL min-1, 0.8 mmol min-1) was diluted with THF (flow rate: 2.4 mL min-1) by 

introduction to M-0 (φ = 1000 μm) at 25 °C using syringe pumps to prevent clogging of the flow 
system. The resulting solution of 0.25 M of MeLi in ether-THF and a solution of 0.1 M of ZrCl4 in 

THF-toluene (11:1, flow rate: 2.0 mL min-1, 0.2 mmol min-1) were introduced to M-1 (φ = 500 μm) 

at 25 °C using syringe pumps. After the resulting solution was passed through R-1 (φ = 1000 μm, 

length = 200 cm, residence time = 18.1 sec), the reaction mixture was added to 0.2 M of 34 in 

THF (4.5 mL; 0.9 mmol) for 4.5 min (23.4 mL volume, which contains 0.9 mmol of 24) at -20 °C 

and stirred for 12 h at -20 °C and then for 2 h at 25 °C. After the reaction was quenched with 

MeOD for 5 min at -20 °C, NH4Cl aq was added. The mixture was extracted with AcOEt (10 

mL×3) and the combined organic layers were washed with brine and concentrated under reduced 

pressure. The residue was chromatographed on silica gel using a mixture of AcOEt and hexane 

(1:10) as the solvent to give the desired product 35 as a white solid (87.3 mg, 0.48 mmol, 53%) 

with recovered 34 as a colorless oil (45.3 mg, 0.28 mmol, 31%). 1H NMR data for 

2-mesityl-2-propanol 35, but not the 13C NMR results, were identical to those reported in the 

literature.46 While the second carbon position was observed at 75.83 ppm in our case, the 

corresponding carbon was reported to be at 56.09 ppm in ref 46. Further NMR experiments that 

included DEPT, HMQC and HMBC methods clearly showed that our product had the structure 

shown as compound 35. In addition, in the 13C NMR spectrum of 2-phenyl-2-propanol, the second 

position has been reported to be at 72.46 ppm.47 

Mp. 110-112 °C. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.65 (s, 1H), 1.71 (s, 6H), 2.22 (s, 3H), 2.50 (s, 6H), 

6.82 (s, 2H), 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 20.3, 25.0, 31.8, 75.8, 131.9, 135.4, 135.8, 142.4. 
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Quantitative determination of tetrakis(N-methylethylamido)zirconium (65) by NMR 

N
ZrN N
N

65
mesitylene

(internal standard)  
1. Calibration 
A relative response factor (RRF) between tetrakis(N-methylethylamido)zirconium (65) and 

mesitylene (internal standard) was determined by the following calibration curve. 

 

Calibration Curve: quantity ratio vs Area ratio 
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A65; NMR area of 65 (δ 2.15, N-CH3, 12H), Ais; NMR area of internal standard (mesitylene; δ 2.08, 

CH3, 9H), M65; quantity of 65, Mis; quantity of internal standard (mesitylene). 

RFF (65) = 1.8238 

 
2. Determination of Yield 
A peak of mesitylene was not overlapped with other peaks under our NMR conditions. 
1H-NMR conditions: 400 MHz, C6D6, 25 °C  

65: δ 2.15 (N-CH3, 12H) 

Mesitylene: δ 2.08 (CH3, 9H) 
Procedure 
15.5 mg of mesitylene was dissolved with the filtrate (C6D6 solution; 0.2 mmol scale of ZrCl4) and 

the mixture was analyzed by NMR at 3 times. Quantity of 65 (Q65) was calculated using the 

following equation; 

Q65= 1.8238 × Qis(15.5) × A65 / Ais  
Q65; Quantity of 65 (mg) 

A65; NMR area of 65 (value of integral) 

Qis; quantity of internal standard (mesitylene) (mg) 
Ais; NMR area of internal standard (mesitylene) (value of integral). 
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Results of calculation 
n Quantity of 65 (mg) 

1 49.23 

2 49.20 

3 49.15 

average 49.19 

The calculation showed 49.19 mg (76% yield) of 65 was contained in the filtrate. Other NMR 

yields were determined in same method. 

 

Reaction of tetramethylzirconium (24) with N-methylethylamine (64) (Table 5, Run 6; flow 
reaction) 
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Three micromixers (M-0, M-1 and M-2) and two microtube reactors (R-1 and R-2) connected by a 

stainless steel tube with stainless steel fittings were immersed in a water bath (35 °C). A solution 

of 1.0 M MeLi in ether (flow rate: 0.8 mL min-1, 0.8 mmol min-1) was diluted with THF (flow rate: 

2.4 mL min-1) by introduction to M-0 (φ = 1000 μm) at 35 °C using syringe pumps to prevent 
clogging of the flow system. The resulting solution of 0.25 M of MeLi in ether-THF and a solution 

of 0.1 M of ZrCl4 in toluene-THF (1:11, flow rate: 2.0 mL min-1, 0.2 mmol min-1) were introduced to 

M-1 (φ = 500 μm) at 35 °C using syringe pumps. The resulting solution was passed through R-1 

(φ  = 1000 μm, length = 100 cm, residence time = 9.1 sec) and introduced to M-2 (φ  = 500 μm), 

where the solution was mixed with 0.35 M of 64 in THF (flow rate: 2.4 mL min-1, 0.84 mmol min-1). 

The resulting solution was passed through R-2 (φ = 1000 μm, length = 200 cm, residence time = 
12.4 sec). After a steady state flow was reached, the outlet solution was collected in a flask (1 

min; 7.6 mL, which contains 0.2 mmol of 24). The solvent was evaporated under reduced 

pressure. The residue was treated with 2 mL of C6D6 and then the suspension was filtered under 

nitrogen atmosphere in a glove box (DBO-1.5KP, Miwa Mfg Co. Ltd.). The yield was determined 

by 1H NMR with mesitylene as an internal standard. NMR analysis of the reaction mixture 

indicated that tetrakis(N-methylethylamido)zirconium 6548 was formed in 76% yield. 1H NMR (400 

MHz, C6D6) δ: 1.16 (t, J = 6.8 Hz, 12H), 2.15 (s, 12H), 3.24 (q, J = 6.8 Hz, 8H), 13C NMR (100 
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MHz, C6D6) δ: 16.0, 25.5, 68.2. 
 

Reaction of tetramethylzirconium (24) with N-methylethylamine (64) (Table 5, Run 7; batch 
reaction) 
A suspension of 593 mg of ZrCl4 (2.5 mmol) in 15 mL of ether was treated with 10.0 mL of 1.0 M 

MeLi (10 mmol) in ether for 10 min at -78 °C. The suspension was warmed to -30 °C and stirred 

for 2 h at same temperature. To the resulting suspension cooled to -78 °C was added a solution of 

6.3 M of 64 in toluene (1.6 mL, 10 mmol), and the resulting mixture was stirred for 2 h at -78 °C. 

The solvent was evaporated under reduced pressure. The residue was treated with 10 mL of 

C6D6 and then the suspension was filtered under nitrogen atmosphere in a glove box 

(DBO-1.5KP, Miwa Mfg Co. Ltd.). The yield was determined by 1H NMR with mesitylene as an 

internal standard. NMR analysis of the reaction mixture indicated that 65 was formed in 66% 

yield. 

 
Quantitative determination of bis-indenylzirconium dimethyl (67) by NMR 

 
 
 
 
 
1. Calibration 
A relative response factor (RRF) between bis-indenylzirconium dimethyl (67) and mesitylene 

(internal standard) was determined by the following calibration curve. 

 

Calibration Curve: quantity ratio vs Area ratio 

(Ind)2ZrMe2 67

y = 3.8673x

R2 = 0.9991
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A67; NMR area of 67 (δ -0.78, Zr-CH3, 6H), Ais; NMR area of internal standard (mesitylene; δ 2.08, 

CH3, 9H), M67; quantity of 67, Mis; quantity of internal standard (mesitylene). 

RFF (67) = 3.8673 

 

mesitylene
(internal standard)

Zr
Me

Me

67
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2. Determination of Yield 
A peak of mesitylene was not overlapped with other peaks under our NMR conditions. 
1H-NMR: 400 MHz, C6D6, 25 °C  

67: δ -0.78 (Zr-CH3, 6H) 

Mesitylene: δ 2.08 (CH3, 9H) 
Procedure 
21.7 mg of mesitylene was dissolved with the filtrate (C6D6 solution; 0.2 mmol scale of ZrCl4) and 

the mixture was analyzed by NMR at 3 times. Quantity of 67 (Q67) was calculated using the 

following equation; 

Q67= 3.8673 × Qis(21.7) × A67 / Ais  

Q67; Quantity of 67 (mg) 

A67; NMR area of 67 (value of integral) 

Qis; quantity of internal standard (mesitylene) (mg) 

Ais; NMR area of internal standard (mesitylene) (value of integral). 

Results of calculation 
n Quantity of 67 (mg) 

1 42.87 

2 42.85 

3 42.97 

average 42.90 

The calculation showed 42.90 mg (61% yield) of 67 was contained in the filtrate. Other NMR 

yields were determined in same method. 

 
Reaction of tetramethylzirconium (24) with indene (68) (Table 6, Run 5; flow reaction) 

ZrCl4
4 MeLi

ZrMe4

indene
(Ind)2ZrMe2

68
6724  

(Ind)2ZrMe2

0.91 M (THF)

M-1

M-2

R-1

R-2φ = 500 µµ

Outlet solution

M-0 φ = 1000 µµ
L = 200 cµ

(φ = 1000 µµ)

L = 400 cµ
(φ = 1000 µµ)

φ = 250 µµ

water bath  T = 25  oC

1.0 M (ether)
MeLi 

0.8 µL/µin

0.1 M (THF/Tol.)
ZrCl4

2.0 µL/µin

THF
2.4 µL/µin

68

67

ZrMe4
24

 
Three micromixers (M-0, M-1 and M-2) and two microtube reactors (R-1 and R-2) connected by a 

stainless steel tube with stainless steel fittings were immersed in a water bath (25 °C). A solution 

of 1.0 M of MeLi in ether (flow rate: 0.8 mL min-1, 0.8 mmol min-1) was diluted with THF (flow rate: 

2.4 mL min-1) by introduction to M-0 (φ = 1000 μm) at 25 °C using syringe pumps to prevent 
clogging of the flow system. The resulting solution of 0.25 M of MeLi in ether-THF and a solution 
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of 0.1 M ZrCl4 in toluene-THF (1:11, flow rate: 2.0 mL min-1, 0.2 mmol min-1) were introduced to 

M-1 (φ = 500 μm) at 25 °C using syringe pumps. The resulting solution was passed through R-1 (φ 

= 1000 μm, length = 200 cm, residence time = 18.1 sec) and introduced to M-2 (φ = 250 μm), 

where the solution was mixed with 0.91 M of 68 in THF (flow rate: 1.1 mL min-1, 1.0 mmol min-1). 

The resulting solution was passed through R-2 (φ = 1000 μm, length = 400 cm, residence time = 
29.9 sec). After a steady state flow was reached, the outlet solution was collected in a flask (1 min, 

6.3 mL, which contains 0.2 mmol of 24). The solvent was evaporated under reduced pressure. 

The residue was treated with 2 mL of C6D6 and then the suspension was filtered under nitrogen 

atmosphere in a glove box (DBO-1.5KP, Miwa Mfg Co. Ltd.). The 1H and 13C NMR data of 

bis-indenylzirconium dimethyl 67 were identical to those reported in the literature.33 The yield was 

determined by 1H NMR with mesitylene as an internal standard. NMR analysis of the reaction 

mixture indicated that 67 was formed in 61% yield. 1H NMR (400 MHz, C6D6) δ: -0.78 (s, 6H), 
5.61 (dd, J = 3.4, 3.4 Hz, 2H), 5.79 (d, J = 3.4 Hz, 4H), 6.90 (m, 4H), 7.21 (m, 4H), 13C NMR (100 

MHz, C6D6) δ: 35.6, 99.9, 114.9, 124.1, 124.5, 125.0. 
 

Reaction of tetramethylzirconium (24) with indene (68) (Table 6, Run 6; flow and batch 
reaction) 
After a solution of 24 was prepared using micro flow system under Table 6 Run 5 conditions, the 

resulting solution was added to 0.91 M of 68 in THF (1.1 mL; 1.0 mmol) for 1 min (5.2 mL, which 

contains 0.2 mmol of 24) at 25 °C and stirred for 1 h at 25 °C. The solvent was evaporated under 

reduced pressure. The residue was treated with 2 mL of C6D6 and then the suspension was 

filtered under nitrogen atmosphere in a glove box (DBO-1.5KP, Miwa Mfg Co. Ltd.). The yield was 

determined by 1H NMR with mesitylene as an internal standard. NMR analysis of the reaction 

mixture indicated that 67 was formed in 18% yield. 

 

Reaction of tetramethylzirconium (24) with indene (68) (Table 6, Run 7; batch reaction) 
A suspension of 233 mg of ZrCl4 (1.0 mmol) in 6.0 mL of ether was treated with 4.0 mL of 1.0 M 

MeLi (4 mmol) in ether for 10 min at -78 °C. The suspension was warmed to -30 °C and stirred for 

2 h at the same temperature. 1.0 M of 68 in ether (5.0 mL; 5.0 mmol) was added to the resulting 

suspension of LiCl and 24, and the mixture was stirred at 25 °C for 1 h in a glove box. The solvent 

was evaporated under reduced pressure. The residue was treated with 10 mL of C6D6 and then 

the suspension was filtered under nitrogen atmosphere in a glove box (DBO-1.5KP, Miwa Mfg Co. 

Ltd.). The yield was determined by 1H NMR with mesitylene as an internal standard. NMR 

analysis of the reaction mixture indicated that 67 was formed in 1% yield. 
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Experimental Section of Chapter 2 
4-Chlorocinnoline-3-carboxaldehyde (24) 

N
N

Cl
1) LTMP (2.4 eq), THF, -78 oC, 2 h

N
N

Cl
CHO

2) DMF (2.6 eq), -78 oC, 2 h
   2 M HCl in ether, -78 oC

81%
81 59

 

A solution of 2,2,6,6-tetramethylpiperidine 5.15 g (36 mmol) in anhydrous THF (76 mL) was 

treated with 23 mL of 1.6 M n-butyllithium (36 mmol) in n-hexane for 15 min at -78 °C. The mixture 

was warmed to 0 °C and stirred for 30 min at same temperature. A solution of 4-chlorocinnoline20 

81 (2.50 g, 15 mmol) in anhydrous THF (76 mL) was added to the resulting solution of LTMP for 

30 min at -78 °C, and the mixture was stirred for 2 h at -78 °C. DMF (2.8 mL, 36 mmol) was added 

to the resulting solution at -78 °C and the mixture was stirred for 30 min at same temperature. The 

reaction was then quenched with 2 M of HCl in ether (60 mL, 120 mmol) at -78 °C, and the 

solution was gradually warmed to -10 °C. The water was added dropwise to the solution with 

keeping the inner temperature between 0 and 5 °C. The resulting mixture was extracted with 

AcOEt (100 mL×3) and the combined organic layers were washed with brine, dried and 

evaporated under vacuum. The residue was purified by flash column chromatography on silica 

gel using a mixture of AcOEt and n-hexane (1:4 to 1:2) as the solvent to give 

4-chlorocinnoline-3-carboxaldehyde 59 (2.38 g, 12 mmol, 81%) as a yellow powder; Mp 

190-192 °C, 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ: 8.01 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 8.10 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 
1H), 8.47 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 10.80 (s,1H); 13C NMR (CDCl3, 100 

MHz) δ: 124.4, 124.9, 130.2, 133.0, 133.7, 136.9, 144.3, 150.7, 190.1; IR (neat) ν: 2832, 1719, 
1698, 1340, 766 cm-1; HRMS (EI) calcd for C9H5N2Cl [M]+ 192.0090, found 192.0082. 

 

(E)-3-((4’-Chlorocinnolin-3’-yl)methylene)indolin-2-one (E-61) 

N
N

Cl

single diastreomer

 TEA (2.0 eq)

EtOH (0.1 M)
6.5 h, 96% E-61

(E)
H

NH

O

N
N

Cl
CHO

59

9'

4

H
N

O+

41

 
To the mixture of 4-chlorocinnoline-3-carboxaldehyde 59 (19.2 mg, 0.1 mmol) and oxindole 41 

(13.3 mg, 0.1 mmol) was added triethylamine (20.2 mg, 0.2 mmol) in ethanol (1.0 mL). The 

solution was heated at 80 °C for 6.5 h. After cooling to rt, the precipitate was collected by filtration, 

washed with n-hexane and dried to afford (E)-3-((4’-chlorocinnolin-3’-yl)methylene)indolin-2-one 

E-61 (29.5 mg, 96%) as a orange powder; Mp 258-261 °C (acetonitrile), 1H NMR (DMSO-d6, 400 

MHz) δ: 6.93 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 7.6, 7.6 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 7.6, 7.6 H, 1H), 8.00 
(dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 8.05 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 8.26 (s, 1H), 8.37 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.50 

(d, J = 7.6 Hz, 1H), 8.63 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 10.81 (br, 1H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 
110.5, 121.9, 122.7, 124.2, 125.5, 127.4, 127.9, 130.0, 132.0, 132.9, 133.0, 133.5, 143.9, 148.8, 

149.2, 150.3, 170.8; IR (neat) ν: 3146, 1718, 1615, 1461, 1325 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
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C17H11ClN3O [M + H]+ 308.0591, found 308.0592. 

 

(E)-1-Acetyl-3-((4-chlorocinnolin-3-yl)methylene)indolin-2-one (E-83) 

Ac2O

100 oC, 12 h
62%

(E)

E-83E-61

N
N

Cl H

N

O

Ac

N
N

Cl H

NH

O
(E)

 

A mixture of E-61 (18.4 mg, 0.06 mmol) and 2 mL of Ac2O (21 mmol) were heated for 15 h at 

100 °C. After cooling to rt, the reaction was quenched with water and extracted with 3 mL of 

AcOEt (3 times). Combined organic extracts were washed with saturated aqueous Na2CO3 and 

dried over anhydrous magnesium sulfate. The resulting solution was filtered and concentrated 

under vacuum. The residue was purified by flash column chromatography on DIOL-silica gel 

using a mixture of chloroform and methanol (40:1) as a solvent to give 

(E)-1-acetyl-3-((4-chlorocinnolin-3-yl)methylene)indolin-2-one E-83 (13.0 mg, 0.037 mmol, 62%) 

as an yellow powder; Mp 206 °C (AcOEt), 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 2.71 (s, 3H), 7.24 (dd, 
J = 7.3, 8.3 Hz, 1H), 7.49 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz 1H), 8.13 (dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 1H), 8.17 (dd, J = 7.3, 

8.3 Hz, 1H), 8.19 (s, 1H), 8.25 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.37 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 8.3 Hz, 

1H), 8.68 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 26.3, 115.5, 121.2, 123.4, 123.8, 
124.5, 126.2, 128.1, 129.4, 129.6, 131.5, 132.9, 133.6, 135.6, 141.1, 147.0, 149.5, 167.8, 170.2; 

IR (neat) ν: 1743, 1699, 1366, 1325, 1173 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C19H12ClN3NaO2 [M + 
Na]+ 372.0516, found 372.0517. 

 

(E)-3-((4'-Methoxycinnolin-3'-yl)methylene)indolin-2-one (E-84) 

MeONa (1.2 eq)

THF (0.025 M), rt, 24 h
58%

(E)

E-84
N

N

OMe H

NH

O

E-61
N

N

Cl H

NH

O (E)

 

A 28% solution of MeONa in MeOH (23.2 mg, 0.12 mmol) was added to a solution of E-61 (30.7 

mg, 0.10 mmol) in THF (4 mL) at rt. The mixture was stirred for 24 h at rt. The resulting solution 

was diluted with water (2 mL) and extracted with 5 mL of AcOEt (3 times). Combined organic 

extracts were washed with brine and dried over anhydrous magnesium sulfate. The resulting 

solution was filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by flash column 

chromatography on DIOL-silica gel using a mixture of AcOEt and n-hexane (1:2) as a solvent to 

give (E)-3-((4'-methoxycinnolin-3'-yl)methylene)indolin-2-one E-84 (17.7 mg, 0.058 mmol, 58%) 

as an orange solid; Mp >300 °C (acetonitrile), 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 4.23 (s, 3H), 6.91 
(d, J = 7.3 Hz 1H), 6.98 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 7.3, 7.3, 1H), 7.97 (dd, J = 7.3, 7.3 

Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.07 (dd, J = 8.3, 7.3 Hz, 1H), 8.35 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.55 (d, J = 7.3 Hz, 
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1H), 8.59 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 10.54 (br, 1H), 13.53 (br, 1H), 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 
64.0, 109.8, 120.2, 121.3, 121.3, 121.9, 125.3, 126.8, 129.4, 129.8, 131.1, 131.5, 132.1, 143.2, 

143.7, 151.1, 154.2, 168.9; IR (neat) ν: 3065, 1705, 1609, 1462 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C18H14N3O2 [M + H]+ 304.1086, found 304.1076. HRMS (ESI) m/z calcd for C18H14N3O2 [M + 

H]+ 304.1086, found 304.1076. 

 

(E)-3-((2'-Oxoindolin-3'-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one (E-62b) 

N
N

Cl H

NH

O

DMSO (0.01 M)
(E)

E-61

N
H

N

O H

NH

O
(E)

E-62b

120 oC, 11 h
99%

 

A solution of E-61 (30.8 mg, 0.1 mmol) in DMSO (6 mL) was stirred for 11 h at 120 °C. The 

reaction mixture was cooled to rt, diluted with AcOEt (200 mL), and then washed with water (60 

mL×3). The organic layer was concentrated under vacuum to afford (E)-3-((2'-oxoindolin-3'- 

ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one E-62b (28.7 mg, 99%) as an orange powder; Mp >300 °C 

(acetonitrile), 1H NMR (DMSO-d6, 400 MHz) δ: 6.89 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 
1H), 7.30 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.54 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.88 

(dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 8.02 (s, 1H), 8.17 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.67 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 10.64 (br, 

1H), 14.27 (br, 1H); 13C NMR (DMSO-d6, 100 MHz) δ: 110.2, 118.0, 121.6, 122.2, 123.6, 125.2, 

126.2, 126.7, 127.1, 127.8, 131.3, 134.8, 143.8, 141.1, 144.0, 169.8, 170.2; IR (neat) ν: 3075, 
1705, 1612, 1576, 1464 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C17H11N3NaO2 [M+Na]+ 312.0749, 

found 312.0742. 

 

(E)-1-Acetyl-3-((1'-acetyl-2'-oxoindolin-3'-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one (E-85) 

E-62b

Ac2O

100 oC, 24 h
75%

N
N

O H

N

E-85

(E)

O H
H

O
O

NOE

4'N
H

N

O H

NH

O
8'8'

4'

 
A mixture of E-62b (21.5 mg, 0.074 mmol) and 2.5 mL of Ac2O (26 mmol) were heated for 24 h at 

100 °C. After cooling to rt, the reaction was quenched with water and extracted with 3 mL of 

AcOEt (3 times). Combined organic extracts were washed with saturated aqueous Na2CO3 and 

dried over anhydrous magnesium sulfate. The resulting solution was filtered and concentrated 

under vacuum. The residue was purified by flash column chromatography on DIOL-silica gel 

using a mixture of chloroform and methanol (40:1) as a solvent to give (E)-1-acetyl-3-((1'-acetyl- 

2'-oxoindolin-3'-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one E-85 (25.7 mg, 0.069 mmol, 93%) as an 

orange-brown powder; Mp >290 °C (AcOEt/n-hexane), 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 2.67 (s, 
3H), 2.68 (s, 3H), 7.23 (dd, J = 7.3, 7.9 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 7.9, 7.9 Hz 1H), 7.68 (dd, J = 7.9, 

7.9 Hz, 1H), 7.85 (s, 1H), 7.99 (dd, J = 7.3, 9.2 Hz, 1H), 8.22 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 7.9 

Hz, 1H), 8.32 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.89 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 24.6, 
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26.5, 115.9, 120.2, 121.0, 123.3, 124.5, 125.0, 125.1, 126.7, 127.4, 128.8, 131.5, 135.1, 139.1, 

140.9, 143.0, 167.5, 170.3, 170.4, 174.0. HRMS (ESI) m/z calcd for C21H15N3NaO4 [M+Na]+ 

396.0960, found 396.0948. 

 

2-Methyl-3-nitroiodobenzene (S2)38 

NH2

NO2

I

NO2

1) NaNO2, H2SO4aq
0 oC, 1 h

94%

2) KI aq, 0→90 oC
1 hS1 S2

 
To a solution of 2-methyl-3-nitroaniline S1 (3.04 g, 20.0 mmol) in water (20 ml) was added a 

solution of H2SO4 (4 mL) in water (20 mL). The mixture was cooled to 0 °C, and then a solution of 

sodium nitrite (1.45 g, 21.0 mmol) in water (20 mL) was added dropwise. The mixture was stirred 

for 1 h, and then a solution of potassium iodide (4.98 g, 30.0 mmol) in water (20 mL) was added 

dropwise. The reaction was stirred for 1 h at 80 °C and then extracted with CH2Cl2 (3 times). 

Combined organic extracts were washed with saturated aqueous Na2S2O3, dried with anhydrous 

MgSO4, filtered and concentrated. The residue was purified by flash column chromatography on 

silica gel using a mixture of AcOEt and n-hexane (1:8) as a solvent to give 2-methyl-3-nitro-iodo- 

benzene S2 as a yellow solid (4.97 g, 18.9 mmol, 94%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 2.58 (s, 
3H), 7.02 (dd, J = 7.9, 7.9 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 7.9 Hz, 1H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 24.9, 103.4, 123.8, 127.8, 134.8, 142.9, 150.2. 
 

2-(Bromomethyl)-1-iodo-3-nitrobenzene (S3) 38 

I

NO2

BrNBS, BPO (10mol%)

reflux, 40 h, CCl4
S343%

I

NO2

S2  

To an argon-charged three-necked flask were added 2-methyl-3-nitro-iodobenzene S2 (2.30 g, 

8.75 mmol) and 50 mL of anhydrous CCl4. To this solution were added 1.68 g of NBS 

(N-bromosuccinimide, 9.45 mmol) and 218 mg of BPO (benzoyl peroxide, 0.875 mmol). The 

mixture was refluxed for 40 h and then cooled to rt. The succinimide was removed by filtration and 

the filtrate was concentrated under vacuum. The residue was purified by flash column 

chromatography on silica gel using a mixture of AcOEt and n-hexane (1:9) as a solvent to give 

2-(bromomethyl)-1-iodo-3-nitrobenzene S3 as a pale yellow solid (1.28 g, 3.74 mmol, 43%) along 

with 1.02 g of S2 (3.88 mmol, 44%).; 1H NMR  (400 MHz, CDCl3) δ: 4.88 (s, 2H), 7.18 (dd, J = 
8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 0.8, 8.0 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 0.8, 8.0 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 33.2, 103.1, 125.2, 130.5, 134.0, 137.9, 144.66. 
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2-(2-Iodo-6-nitrophenyl)acetonitrile (S4) 38 

NaCN (1.05 eq)
DMSO/H2O (0.05 M)

rt, 24 h
83%

I

NO2

CN

S4

I

NO2

Br

S3
 

2-(Bromomethyl)-1-iodo-3-nitrobenzene S3 (1.06 g, 3.09 mmol) was dissolved in DMSO (31 mL). 

To this solution was added 0.1 M sodium cyanide solution (water, 31 mL, 3.24 mmol) and the 

mixture was stirred at rt for 24 h. The reaction mixture was extracted with 31 mL of AcOEt (3 

times). Combined organic extracts were washed with brine, dried with anhydrous MgSO4, filtered 

and concentrated under vacuum. The residue was purified by flash column chromatography on 

silica gel using a mixture of AcOEt and n-hexane (1:5) as a solvent to give 

2-(2-iodo-6-nitrophenyl)acetonitrile S4 as a white solid (740 mg, 2.57 mmol, 83%) along with 146 

mg of S3 (14%); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 4.26 (s, 2H), 7.19 (dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.88 
(dd, J = 0.8, 8.0 Hz, 1H), 8.14 (dd, J = 0.8, 8.0 Hz, 1H). HRMS (ESI) m/z calcd for 

C16H10I2N4NaO4 [2M+Na]+ 598.8689, found 598.8663. 

 

2-(2-Iodo-6-nitrophenyl)acetic acid (S5) 38 
I

NO2

CN

I

NO2

COOH
6M H2SO4aq

S4 S5
110 oC, 20 h

74%
 

2-(2-Iodo-6-nitrophenyl)acetonitrile S4 (661 mg 2.30 mmol) was dissolved in 6 M H2SO4 (23 mL). 

The solution was heated at 110 °C for 20 h. After cooling to room temperature, the reaction 

mixture was extracted with 10 mL of AcOEt (3 times). Combined organic extracts were washed 

with brine, dried with anhydrous MgSO4, filtered and concentrated under vacuum. The residue 

was purified by flash column chromatography on silica gel using a mixture of AcOEt and n-hexane 

(1:3) as a solvent to give 2-(2-iodo-6-nitrophenyl)acetic acid S5 (524.5 mg; 1.71 mmol, 74%) as a 

white solid along with 80.1 mg of S4 (12%); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 4.26 (s, 2H), 7.19 (dd, J 
= 8.4, 8.4 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 8.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H). 

 

4-Iodoxindole (38) 38 

I

N
H

O

20% TiCl3 aq (6 eq)

87
AcOH, H2O

rt, 3 h
86%

I

NO2

COOH

S5
 

2-(2-Iodo-6-nitrophenyl)acetic acid S5 (504 mg, 1.6 mmol) was dissolved in AcOH/H2O (16 mL, 

3/1). To the solution was added 7.98 g of 20% TiCl3 aq (10.3 mmol; 6.3 eq) and then the mixture 

was stirred at rt for 3 h. The reaction was quenched with water and extracted with 20 mL of AcOEt 

(3 times). Combined organic extracts were washed with brine, dried with anhydrous MgSO4, 

filtered and concentrated under vacuum to afford a white solid. The solid was recrystallized with a 
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mixture of AcOEt and n-hexane (1/1) to obtain pure 4-Iodooxindole 87 (358.2 mg; 1.38 mmol, 

86%) as a white crystal; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 3.43 (s, 2H), 6.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.96 
(dd, J = 8.0, 8.0 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 8.71 (br, 1H).HRMS (ESI) m/z calcd for 

C16H12I2N2NaO2 [2M+Na]+ 540.8886, found 540.8881. 

 

3-((4-Chlorocinnolin-3-yl)(hydroxy)methyl)-4-iodoindolin-2-one (93) 

N
N

Cl

N
N

Cl
CHO

+

I

N
H

O
TEA (1.0 eq)

EtOH (0.1 M)
reflux, 11.5 h

74%59 87 93

OH

NH
O

I

 

To the mixture of 4-chlorocinnoline-3-carboxaldehyde 59 (38.5 mg, 0.2 mmol) and 4-Iodooxindole 
87 (51.8 mg, 0.2 mmol) was added triethylamine (20.2 mg, 0.2 mmol) in ethanol (2.0 mL). The 

solution was heated at 80 °C for 11.5 h. After cooling to rt, the precipitate was collected by 

filtration, washed with n-hexane and dried to afford 3-((4-chlorocinnolin-3-yl)(hydroxy)methyl)- 

4-iodoindolin-2-one 93 (66.8 mg, 74%) as a white powder; Mp >300 °C (CH2Cl2), 1H NMR (600 

MHz, DMSO-d6) δ: 4.05 (d, J= 2.8 Hz, 1H), 5.97 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 6.44 (dd, J = 2.8, 5.5 Hz 1H), 
6.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 8.3, 8.3 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.09 (m, 2H), 8.33 

(dd, J = 6.4, 6.4 Hz, 1H), 8.61 (dd, J = 6.4, 6.4 Hz, 1H), 10.45 (br, 1H), 13C NMR(150 MHz, 

DMSO-d6) δ: 52.9, 68.2, 91.8, 108.9, 122.7, 124.0, 129.4, 130.0, 130.7, 131.0, 131.7, 131.7, 

133.0, 145.4, 150.0, 150.9, 173.9, IR (neat) ν: 3065, 1717, 1697, 1683, 1558, 1541, 1341 cm-1; 
HRMS (ESI) m/z calcd for C17H11Cl1N3NaO2 [M+Na]+ 473.9482, found 473.9465. 

 

(Z)-3-((4-Iodo-2-oxoindolin-3-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one (94b) 

single diastereomer

PTSA (cat.)

Toluene (4 mM) 
reflux, 3 h

75% Z-94b
N
H

N

O H

NH
O

I

H
N

N

Cl

93

OH

NH
O

I

NOE  

3-((4-Chlorocinnolin-3-yl)(hydroxy)methyl)-4-iodoindolin-2-one 93 (9.0 mg, 0.02 mmol) was 

dissolved in toluene (5 mL). To this solution was added p-TSA·H2O (1.9 mg, 0.01 mmol) and the 

mixture was stirred at 100 °C for 3 h. After cooling to rt, the precipitate was collected by filtration, 

washed with n-hexane and dried to afford (Z)-3-((4-Iodo-2-oxoindolin-3-ylidene)methyl)cinnolin- 

4(1H)-one Z-94b (6.2 mg, 75%) as a red powder; Mp >300 °C (EtOH); 1H NMR (600 MHz, 

DMSO-d6) δ: 6.88 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 8.4, 8.4 Hz, 1H), 7.47 (dd, J = 8.4 Hz 1H), 7.50 
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.83 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.8 Hz 1H), 

8.51 (s, 1H), 10.59 (br, 1H), 13.71 (br, 1H), 13C NMR(150 MHz, DMSO-d6) δ: 89.0, 109.6, 116.6, 
122.4, 122.8, 124.3, 125.1, 129.6, 131.0, 131.7, 132.8, 133.7, 140.8, 143.7, 143.9, 165.8, 168.7; 

IR (neat) ν: 3040, 1684, 1543, 1408, 1381, 1340, 1275, 1247 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C17H10N3NaO2 [M+Na]+ 437.9715, found 437.9732. 

 



第二章に関する実験項 

- 65 - 
 

(Z)-1-Acetyl-3-((1-acetyl-4-iodo-2-oxoindolin-3-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one (Z-95) 

Ac2O

100 oC, 20 h
66%Z-94b

N
H

N

O H

NH
O

I

Z-95
N
Ac

N

O H

NAc
O

I

(Z) (Z)

 

A mixture of (Z)-3-((4-iodo-2-oxoindolin-3-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one Z-94b (14.2 mg, 

0.034 mmol) and 1.1 mL of Ac2O (12 mmol) was heated at 100 °C for 18 h. After cooling to rt, the 

resulting solution was diluted with water and extracted with 2 mL of AcOEt (3 times). Conbined 

extracts were washed with saturated aqueous Na2CO3 and brine. The resulted solution was dried, 

filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by flash column 

chromatography on DIOL-silica gel using a mixture of AcOEt and n-hexane (1:2) as a solvent to 

give (Z)-1-acetyl-3-((1-acetyl-4-iodo-2-oxoindolin-3-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one Z-95 (11.2 

mg, 0.022 mmol, 66%) as a red solid; Mp 205-207 °C (AcOEt); 1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ: 
2.55 (s, 3H), 2.77 (s, 3H), 7.28 (dd, J = 8.0, 8.8 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 7.6, 8.0 Hz 1H), 7.92 (d, J = 

8.0 Hz, 1H), 8.03 (dd, J = 7.2, 7.2 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.33 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 8.76 

(s, 1H) 8.94 (d, J = 8.4 Hz, 1H), IR (neat) ν: 3750, 3736, 1740, 1697, 1645, 1458, 1423, 1368, 
1277, 1244, 1167, 1153 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for C21H14N3NaO4 [M+Na]+ 521.9927, 

found 521.9935. 

 

(Z)-3-((4’-(4’’-methoxyphenyl)-2’-oxoindolin-3’-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one (Z-97) 

MeO

B(OH)2
+

PdCl2(dppf)
・CH2Cl2 (5mol%)

K2CO3 (2eq) 
BuOH/H2O (5/1 :0.02M)

N
H

N

O H

N
H

O

MeO

NOE
N
H

N

O H

N
H

O

I

100 oC, 4 h
75%

(Z)
Z-94b 96 (1.2 eq)

Z-97

8'

2''

 
To a solution of Z-94b (125.0 mg, 0.30 mmol), p-methoxyphenylboronic acid 96 (55.1 mg, 0.36 

mmol) and K2CO3 (83.0 mg, 0.60 mmol) in BuOH/H2O (18 mL, 5/1) was added 

PdCl2(dppf)·CH2Cl2 (12.2 mg, 0.015 mmol, 5 mol%) and the mixture was stirred for 4 h at 100 °C. 

The resulting solution was diluted with water (3 mL) and extracted with 3 mL of AcOEt (3 times). 

Combined organic extracts were washed with brine and dried over anhydrous magnesium sulfate. 

The resulting solution was filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by 

flash column chromatography on DIOL-silica gel using a mixture of MeOH and CHCl3 (1:100) as 

a solvent to give (Z)-3-((4’-(4’’-methoxyphenyl)-2’-oxoindolin-3’-ylidene)methyl)cinnolin-4(1H)-one 
Z-97 (88.7 mg, 0.22 mmol, 75%) as an orange powder; Mp >300 °C (acetonitrile), 1H NMR (600 

MHz, DMSO-d6) δ: 3.80 (s, 3H), 6.77 (d, J = 7.3 Hz 1H), 6.82 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.87 (s, 1H), 
7.07 (d, J = 7.3, 2H), 7.28 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz, 1H), 7.41 (m, 3H), 7.59 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.78 (dd, 

J = 7.3, 7.3 Hz, 1H), 8.00 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 10.54 (br, 1H), 13.53 (br, 1H),13C NMR (150 MHz, 
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DMSO-d6) d: 55.05, 108.45, 114.25, 116.40, 119.22, 122.21, 123.60, 124.23, 124.82, 124.85, 

129.38, 129.64, 131.29, 131.57, 133.54, 137.97, 140.66, 142.55, 144.36, 158.90, 166.27, 168.53; 

IR (neat) ν: 3067, 2924, 1684, 1558, 1541, 1339, 1269, 1242, 1026 cm-1;HRMS (ESI) m/z calcd 
for C24H18N3O3 [M+H]+ 396.1348, found 396.1341. 

 

1-Acetyl-3-((1-acetyl-2-hydroxy-4-iodo-1H-indol-3-yl)methyl)cinnolin-4(1H)-one (98) 

Bu3SnH
AIBN (cat.)

Toluene (0.02 M) 
reflux, 5 min

67% 98

N
N

O

NHO

I

N
N

O

N
O

I
H

AcAc
Z-95

Ac Ac

 
To a solution of Z-95 (9.3 mg, 0.02 mmol) in toluene (1 mL) were added n-Bu3SnH (5.5 mg, 0.02 

mmol) and AIBN (0.3 mg, 0.002 mmol, 10 mol%) and the mixture was stirred for 5 min at 100 °C. 

After cooling to rt, the resulting solution was concentrated under vacuum. The residue was 

purified by flash column chromatography on DIOL-silica gel using a mixture of AcOEt and 

n-Hexane (1:3) as a solvent to give 1-acetyl-3-((1-acetyl-2-hydroxy-4-iodo-1H-indol-3-yl)methyl)- 

cinnolin-4(1H)-one 98 (6.4 mg, 0.013 mmol, 67%) as a white powder; 1H NMR (600 MHz, 

DMSO-d6) δ: 2.30 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 3.53 (d, J = 15.1 Hz 1H), 4.05 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 6.72 (s, 
1H), 7.05 (dd, J = 8.3, 8.3 1H), 7.55 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.84 (dd, J 

= 7.3, 9.2 Hz, 1H), 8.03 (m, 2H), 8.67 (d, J = 9.2 Hz, 1H),13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ 23.77, 
26.07, 35.05, 75.90, 91.83, 115.23, 119.26, 121.55, 124.62, 126.71, 130.42, 130.97, 134.82, 

135.88, 138.42, 141.04, 144.99, 169.88, 170.02, 173.57, 176.92; LRMS (ESI) m/z: 524 [M+Na]+, 

 

Conversion of Z-94b to E-62b 

N
H

N

O H

NH

I

O
Z-94b

HCO2H (2 eq), 
TEA (3 eq)

PdCl2(dppf)
・CH2Cl2 

(2mol%)
DMF (0.05 M)

110 oC, 7 h
75%

N
H

N

O H

NH

E-62b

O
(Z) (E)

 
To a solution of Z-94b (125.0 mg, 0.30 mmol), Et3N (90.9 mg, 0.90 mmol) and 

PdCl2(dppf)·CH2Cl2 (4.9 mg, 0.006 mmol, 2 mol%) in DMF (6 mL) was added 0.1 M HCO2H 

solution (DMF solution, 6 mL, 0.60 mmol) and the mixture was stirred for 7 h at 110 °C. The 

resulting solution was diluted with water (100 mL) and extracted with 200 mL of AcOEt (3 times). 

Combined organic extracts were washed with brine and dried over anhydrous magnesium sulfate. 

The resulting solution was filtered and concentrated under vacuum. The residue was purified by 

flash column chromatography on DIOL-silica gel using a mixture of MeOH and CHCl3 (1:25) as a 

solvent to give E-62b (65.0 mg, 0.22 mmol, 75%). 

 

 

 



第二章に関する実験項 

- 67 - 
 

(Z)-2-((2’-Oxoindolin-3’-ylidene)methyl)quinazolin-4(3H)-one (Z-104) 

NH

N
H

NH

O
O

(Z)

NH

N

O
N
H

O

O

+
AcOH (1 M)

reflux, 3.5 h
93%

(Z)

99 100 Z-104  

A mixture of 2-methyl-4(3H)-quinazolinone 99 (160.2 mg; 1 mmol) and isatin 100 (147.1 mg; 1 

mmol) in glacial acetic acid (1 mL) were refluxed for 3.5 h. After cooling to rt, the precipitate was 

filtered, washed with methanol and dried to afford (Z)-2-((2’-Oxoindolin-3’-ylidene)methyl)- 

quinazolin-4(3H)-one Z-104 (267.7 mg, 93%) as an orange powder; Mp 298-300 °C (acetone) [ref 

16 Mp 271-273 °C (CHCl3/MeOH)], 1H NMR (600 MHz, DMSO-d6) δ: 6.94 (d, J = 7.3 Hz 1H), 
7.09 (dd, J = 8.3, 7.3 Hz, 1H), 7.37 (dd, J = 8.3, 7.3, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.61 (dd, J = 7.3, 7.3 Hz, 

1H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.89 (dd, J = 8.3, 7.3 Hz, 1H), 7.95 (d, J = 7.3 Hz 1H), 8.19 (d, J = 

7.3 Hz 1H), 11.49 (br, 1H), 14.40 (br, 1H),13C NMR (150 MHz, DMSO-d6) δ: 110.5, 121.5, 121.9, 
122.6, 123.2, 126.0, 127.9, 128.0, 130.0, 131.6, 134.3, 134.7, 141.6, 148.9, 150.4, 160.8, 168.9, 

IR (neat) ν: 3187, 3057, 1647, 1636, 1558, 1541, 1457 cm-1; HRMS (ESI) m/z calcd for 
C17H11N3NaO2 [M + Na]+ 312.0749, found 312.0759. 
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