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研究成果の概要（和文）：３－エトキシシクロブタノンをルイス酸を用いて活性化して生ずる１，４－二極性活
性種とアゾベンゼン、キノリン、イソキノリン、イナミド、ニトロソベンゼン、反応性の高いアルキン類との反
応によって対応する6員環化合物が得られることを見出した。また、3－フェニルシクロブタノンをルイス酸で活
性化して生ずる活性種は芳香族化合物と反応し、対応するFriedel-Crafts成績体が得られることを見出した。ま
た、1，4－ケトアルデヒドとトシルヒドラジンからなる中間体から各種求核剤とルイス酸を用いることによって
ヒドロピリダジン誘導体を合成できることを見出した。

研究成果の概要（英文）：1,4-Zwitterionic intermediates which were generated by activation of 
3-ethoxycyclobutanones with an appropriate Lewis acid reacted with azobenzenes, quinolines, 
isoquinolines, ynamides, nitrosobenzenes, and reactive alkynes gave the corresponding 6-membered 
cyclic compounds by formal [4+2] cycloaddition reactions.  A zwitterionic intermediate generated 
from 3-phenylcyclobutanones reacted aromatics to afford Friedel-Crafts adducts.  Also, an adduct 
between 1,4-ketoaldehyde and tosylhydrazine rected with nucleophiles under activation with a Lewis 
acid to give dihydropyridazines.  

研究分野：有機合成化学

キーワード： シクロブタノン　付加環化
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１．研究開始当初の背景 
３－アルコキシシクロブタノンをルイス
酸を用いて活性化することとによって、位置
選択的にシクロブタノン環のＣ２－Ｃ３結
合が開裂し、２極性活性種が生成することを
我々は見出していた。さらに、この活性種は
アルデヒドやケトンのＣ＝Ｏ結合に形式的
[4+2]付加環化反応が進行し、対応する６員環
化合物が合成できることも明らかにしてい
た。 
 
２．研究の目的 

3－エトキシシクロブタノンをルイス酸を
用いて活性化することによって生じる 2極性
活性種の更なる有機合成上の有用性を調べ
るべく、Ｃ＝Ｏ結合以外の多重結合に対する
形式的[4+2]付加環化反応を開発することが
本研究の目的である。 
 
３．研究の方法 
シクロブタノンと C-C, C-N, N-N 多重結合を
有する化合物との混合物に適切なルイス酸
を加えて形式的[4+2]付加環化が進行するか
検討を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 3－アリールシクロブタノンの環開裂に
よる芳香族化合物との Friedel-Crafts 反応
の開発 
 3－アリールシクロブタノンをメトキシ基
やアルキル基が置換した芳香族化合物（アニ
ソール、p－ジメトキシベンゼン、ｍ－ジメ
トキシベンゼン、1,3,5-トリメトキシベンゼ
ン、メシチレン、キシレン、トルエン）存在
下四塩化チタンを用いて活性化することに
よって、シクロブタノン環のＣ２位とＣ３位
の炭素－炭素結合が開裂し、生じたベンジル
カ チ オ ン 部 位 に 芳 香 族 化 合 物 と の
Friedel-Crafts 反 応 が 進 行 し 、
Friedel-Craftsアルキル化体が52-83％収率
で得られた。特に活性基を有さないベンゼン
とも反応は低収率ながら進行した(13%)。 
シクロブタノンの置換基効果をアニソー
ルとの反応を用いて検討したところ、シクロ
ブタノンの2位にジアルキル基を有する場合
は高収率にて対応する Friedel-Crafts 成績
体が得られた。しかし、シクロブタノンの 2
位がモノアルキル置換および置換基を有さ
ない場合は反応が起こりにくくなることが
明らかとなった。 
シクロブタノンの3位に存在するアリール
基上の置換基効果を検討したところ、メトキ
シ基を有する場合は Friedel-Crafts アルキ
ル化成績体の収率が低下したことより、本反
応はベンジルカチオンが生成して反応して
いることが推察された。 
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(2) ルイス酸触媒によるニトロソベンゼン
とシクロブタノンとの反応の開発 
3－エトキシ―2－アルキルシクロブタノ
ンとニトロソベンゼンとの反応を Me3SiOTf
を用いて行ったところ、シクロブタノン環の
Ｃ２位―Ｃ３位炭素－炭素結合が選択的に
開裂し、ニトロソベンゼンの窒素原子が生じ
た二極性活性種の求電子部位に反応して生
じた 6員環化合物が得られた。この反応はシ
クロブタノンのＣ２位上の置換基に影響を
受けづらいことが明らかになった。 
 3－アリールシクロブタノンとニトロソベ
ンゼンとの反応を Me3SiOTf を用いて検討し
たところ、シクロブタノンのＣ１位―Ｃ２位
の炭素－炭素結合が開裂し、Ｎ－フェニル－
γ,δ－不飽和ヒドロキサム酸誘導体が得ら
れることが分かった。 
 さらに、2－ベンジルオキシシクロブタノ
ンとニトロソベンゼンとの反応を Me3SiOTf
を用いて検討したところ、シクロブタノンの
Ｃ１位―Ｃ２位の炭素－炭素結合が開裂し、
ニトロソベンゼンとの形式的[4+2]付加環化
反応が進行した環状ヒドロキサム酸誘導体
が得られた。 

 

(3) 3－エトキシシクロブタノンと求核性の
高いアルキン類との形式的[4+2]付加環化反
応による多置換フェノール類の合成法開発 
 アルキン末端部にスルホンアミド、トリメ
チルシリル基、およびパラメトキシフェニル
基を有する求核性の高いアルキン類と 3－エ
トキシシクロブタノンとの形式的[4+2]付加
環化反応の検討を行ったところ、活性化剤と
して四塩化チタンを用いた場合に円滑に反
応は進行し、2－モノアルキルシクロブタノ
ンを用いた際には多置換フェノールがワン
ポットにて直接得られることが明らかとな
った。 
 シクロブタノンの2位がジアルキル基で置
換されている場合は形式的[4+2]付加環化が
進行し、ジエノン誘導体が得られた。得られ
たジエノン誘導体は無水酢酸、硫酸もしくは
無水トリフルオロ酢酸、硫酸を活性化剤とし



て用いることによってジエノン―フェノー
ル転位が進行し、多置換フェノールを合成す
る手法を開発した。 

 

(4) 1，4－ケトアルデヒドとトシルヒドラジ
ンとの付加体と各種求核剤との反応による
ジヒドロピリダジン類の合成法開発 
1，4－ケトアルデヒドと 2当量のトシルヒ
ドラジンが反応して生成したテトラヒドロ
―1－トシル―６－トシルヒドラジノピリダ
ジン類を四塩化チタンを用いて活性化する
ことによって、Ｎ－メチルピロール、Ｎ－メ
チルインドール、フラン、トリエチルシラン、
トリメチルアリルシランといった各種求核
剤との反応が進行し、対応する６－置換テト
ラヒドロピリダジン類が合成できることを
明らかにした。 

 

(5) イナミドとアルデヒドやケトンとの反
応によるα－ハロ－γ－ヒドロキシエナミ
ドの合成とその反応に関する研究 
 Ｎ－ベンジル－Ｎ－トシルイナミドは四
塩化チタン存在下でアルデヒドやケトンと
反応し、α－クロロ―γ―ヒドロキシエナミ
ドを立体選択的に与えることを明らかにし
た。また、合成されたエナミドの鈴木カップ
リング反応が円滑に進行し、またパラジウム
触媒によるトシル基ベンゼン環への分子内
環化反応が進行することも明らかにした。 
 Ｎ－ベンジル－Ｎ－トシルイナミドへＨ
Ｃｌの付加反応を検討したところ、四塩化チ
タンとＨ２Ｏによる反応によって達成される
ことを明らかにした。 
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(6) アゾ化合物と 3－エトキシシクロブタノ
ンとの形式的[4+2]付加環化反応の開発 
 アゾベンゼンと 3－エトキシシクロブタノ
ンとの形式的[4+2]付加環化反応を検討した
ところ、EtAlCl2 をルイス酸として用いるこ
とによって、目的とする六員環化合物が得ら
れることを明らかにした。また、非対称アゾ

ベンゼン誘導体を用いることによって、この
反応の反応機構に関する知見を得ることが
できた。更に、得られた 6員環化合物を亜鉛
を用いて還元することによって、対応する 5
員環化合物が得られることを明らかにした。 

 
 
(7) キノリンやイソキノリン類と 3－エトキ
シシクロブタノンとの形式的[4+2]付加環化
反応の開発 
 3－エトキシシクロブタノンは、ピリジン、
キノリン、イソキノリンのＣ－Ｎ二重結合と
の間で形式的[4+2]付加環化反応が Me3SiOTf
をルイス酸として用いることによって円滑
に進行することを明らかにした。 
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