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研究成果の概要（和文）：高い反応性をもつエテントリカルボン酸エステル誘導体と、置換プロ
パルギルアルコール、エチニルアニリン、アミノベンズアルデヒド、アミノアセタール、アレ
ン等との種々のルイス酸触媒によって促進される付加環化反応で、多くの生物活性物質の基本
骨格である、含窒素、酸素および炭素環化合物であるテトラヒドロフラン、シクロブタン、キ
ノリン、インドール、ピロリジン、インデン誘導体などを得る新規効率的結合形成反応を見出
した。

研究成果の概要（英文）：New efficient cycloaddition reactions utilizing high reactivity of
ethenetricarboxylates has been developed. Lewis acid promoted reaction of ethenetricarboxylates with
substituted propargyl alcohols, ethynyl anilines, aminobezaldehydes, aminoacetals, and allenes gave
nitrogen or oxygen-containing cyclic and carbocyclic compounds. These reactions represent efficient
ways to construct potentially useful compounds.
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１．研究開始当初の背景
効率的結合形成反応の探索は、有機合成化

学において、重要な課題である。資源の有効
利用、環境保全などの観点からの、効率よく
有用物質を合成する反応の開拓が望まれる。

エテンカルボン酸エステルのうち、アクリ
ル酸エステル、マレイン酸、フマル酸エステ
ルは、広範に有機合成に利用されてきた。メ
チレンマロン酸エステルは、立体的に安定化
されたジ-t-ブチルエステル以外は、室温で重
合しやすく取り扱いにくいが、そのアルキル

置換体であるアルキリデンマロン酸エステ
ルは、合成に有効に利用されている。エテン
トリカルボン酸エステル 1 は、従来ポリマー
の原料として用いられ、さらに[2+1]付加、逆
要請 Diels-Alder、エン反応などの限られた
反応の報告があるのみであった。
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は十分な安定性を有し、かつ共役付加反応な
どに対して反応性が高いことを示してきた。
多くの置換基で修飾された生成物は、有用な
合成中間体となると考えられる。

２．研究の目的
本研究では、生物活性を示す多くの天然物

に含まれている基本骨格である、窒素や酸素
を含む環状化合物および炭素環化合物の新
規効率的合成反応の開拓を目標とした。ルイ
ス酸などの活性化による結合形成反応で効
率よく目的化合物を合成する反応の開発を
行った。
(1) エテントリカルボン酸誘導体 1 とプロパ
ルギルアミン、アルコール類の臭化亜鉛、イ
ンジウムなどのルイス酸触媒下での、ワンポ
ットによる効率的な[3+2]付加環化反応で、ピ
ロリジンやテトラヒドロフランを与えるこ
とを報告した。これまで、修飾されたプロパ
ルギル基質は-ケイ素, エステル基および-
アルキル，フェニル置換プロパルギルアルコ
ールに限られていた。さらに様々な基質を用
いて反応の選択性などを調べることを目的
とし、本反応の詳細及び発展を検討した。

CF3 基は、強力な電子求引基であり、また
CF3 基を含む有機化合物は、医薬品や材料と
して期待される生物活性などの性質を示す
ことが多い。そこで、γ-CF3 置換プロパルギ
ルアルコールと 1 を用いた付加環化反応を検
討した。
(2) 1 とプロパルギルアミンの１炭素伸長誘
導体と考えられる 2-エチニルアニリンの亜
鉛触媒による付加環化反応で、生物活性的に
重要なキノリン骨格をもつ誘導体を得るこ
とを試みた。
(3) エテントリカルボン酸誘導体 1 と 2'-アミ
ノアセトフェノンとの反応でもキノリン誘
導体が得られたため、1 と 2-アミノベンズア
ルデヒドのルイス酸触媒による付加環化反
応を調べた。
(4) プロリン誘導体等のピロリジンやピペリ
ジン含窒素５,６員環骨格をもつ化合物は、生
物活性的に重要で、その合成法の開発は興味
が持たれる。アミノアセタールは、保護され
たアミノアルデヒドで有用な反応剤であり、
アミノ基で求核試薬として、アセタール基で
ルイス酸による活性化により求電子試薬と
して反応すると考えられる。アミノアセター
ルと反応性の高い共役付加受容体である 1 の
ルイス酸触媒によるワンポットでの環化反
応を調べた。
(5) インデンは、重要な骨格であり、生物活
性のある化合物や機能性物質に含まれ、その
合成法の開発は興味が持たれる。Friedel-
Crafts 反応はインデン骨格の形成にこれま
で効果的に用いられてきた。一方、アレンは、
その構造的特徴から有機合成的に興味深い

化合物であり、種々の合成反応に用いられて
いる。しかし、これまで単純なアリールアレ
ンの Friedel-Crafts反応によるインデン骨格の
形成には、ほとんど用いられて来なかった。
ルイス酸触媒による 1 とアリールアレンの共
役付加により生じる中間体を経て、Friedel-
Crafts 反応による環化で、インデンが生成す
る反応を試みた。

３．研究の方法
エテントリカルボン酸誘導体 1 と γ-CF3 置

換プロパルギルアルコール、2-エチニルアニ
リン、2-アミノベンズアルデヒド、アミノア
セタール、アレン等との種々のルイス酸触媒
による反応を調べた。

４．研究成果

(1) エテントリカルボン酸トリエチル 1a と 2

の反応で、臭化亜鉛存在下、テトラヒドロフ

ラン生成物 3 が 1:1 ジアステレオマー混合物

として得られ、プロパルギルアルコールとの

反応と同様の反応性を示した(eq 1)。CF3 基は

電子求引基として閉環反応を活性化したと考

えられる。1a とγ-CF3 置換プロパルギルアル

コール 4 との反応でも 32%の収率で、テトラ

ヒドロフラン生成物 5 を与えた (eq 2)。
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2a: R = Ph
2b: R = C6H4-4-Me
2c: R = C6H4-4-Br
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3a: R = Ph
(66% trans:cis=1:1)

3b: R = C6H4-4-Me
(67% trans:cis=1:1)
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(85% trans:cis=1:1)
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(70% trans:cis=1:1.3)
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様々なルイス酸を検討した。その中で、1a

と 2a の反応で、ルイス酸として SnCl4 を用い

ると、シクロブタン生成物 6aが得られた(eq 3)。

シクロブタン 6a の構造決定は、X 線結晶構造

解析で行った。γ-CF3 置換プロパルギルアル

コール 2a の、SnCl4 による置換反応で Cl 置換

アレン 8 が生成し、1a と[2+2]環化付加が起こ

ったものと考えられる。2a と SnCl4 のみの反

応で、7, 8, 9 がそれぞれ 10-14%, 10-16%,

30-48% (dr 1:1)の収率で生成することを確認

した(eq 4)。さらに、1a と種々の γ-CF3 -α-アリ

ールプロパルギルアルコール 2 との塩化スズ

との反応で、シクロブタン誘導体 6 が得られ

た(eq 3)。
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2a: R' = H

2b: R' = Me

2f: R' = Et

2g: R' = iPr

6a: R' = H (29-33%)
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10-14% 10-16% 30-48% (dr 1:1)

(2) エテントリカルボン酸トリエチル 1a と o-
エチニルアニリン 10a,b の反応では、6 員環生
成物はほとんど得られないが、1b,c と 10a,b
との亜鉛、インジウム触媒存在下での反応で、
架橋環式化合物 11a が 35-58%の収率で得られ
ることが見出された(eq 5)。
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10a: Y = H
10b: Y = Si(CH3)3
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(0.2 equiv)

(35-58%)

t-ブチルエステル 1b と種々の芳香族置換
基を持った 2-トリメチルシリルエチニルア
ニリン誘導体 10 の亜鉛トリフラート触媒下
の反応を検討したところ、橋掛けキノリン誘
導体 11 が 43-85%で得られた(eq 6)。
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Z = H, 4-Cl, CN, CO2Me, NO2,
Me, 5-Cl

tBu 基と TMS 基は反応条件下で、失われた
ことがわかる。1c と 10a は 1b, 10b よりそれ
ぞれ合成することを考慮すると、1b と 2-トリ
メチルシリルエチニルアニリン誘導体 10 と
の反応で 11 を得る反応は、効率的であると言
える。予想反応機構は Scheme 1 に示すとおり、
C-C 結合形成に続いて O-C 結合形成が起こっ
ていると考えられる。
反応中間体をさらに知る目的で、1b と 2-

アミノアセトフェノン 12 との Zn(OTf)2 触媒
存在下での反応を検討したところ、11a が
41%の収率で得られた(eq 7)。
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また、11 の熱反応を検討したところ、脱炭

酸しインドール誘導体 13 に変化した(eq 4)。
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(3) 2-アミノベンズアルデヒド誘導体 14 と t-
ブチルエステル 1b を Zn(OTf)2存在下 80℃で
加熱したところ、橋掛けテトラヒドロキノリ
ン誘導体 16 が 15-95%の収率で得られた。一
方、室温で 1b,1a と 14 を反応させたところ、
ヒドロキシテトラヒドロキノリン誘導体 15
を立体選択的に 38-90%の収率で得た。ヒドロ
キシキノリン t-ブチルエステル 15(R=tBu)は
Zn(OTf)2 存在下 80℃で加熱すると橋掛けキ
ノリン 16 に変化した(Scheme 2)。さらに、16
の 180 °C での熱反応を行ったところ、脱炭酸
によってインドール誘導体 17 に位置選択的
に変化した(eq 9)。
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Z = H, 5-Cl, 4-Cl, 5-CO2Me,
4-CO2Me, 5-Br, 3,5-Br2

(4) 3-アミノプロピオンアルデヒドジエチル

アセタール 18a とエテントリカルボン酸エチ

ル 1a を 1 等量の TiCl4 存在下室温で反応させ

たところ、2-ピペリジンカルボン酸誘導体

19(R1=Et)が 92%の収率、2,4-ジアステレオマ

ー比 1:1 で得られた。一方、3 等量の TiCl4存

在下室温で反応させたところ、2,4-trans-2-ピ

ペリジンカルボン酸誘導体 19 (R1=Et)が 86%

の収率でジアステレオ選択的に得られた(eq

10)。アミノアセトアルデヒドジエチル（ジメ

チル）アセタール 18b-c と 1a を 3 等量の TiCl4

存在下室温で反応させたところ、プロリン誘

導体である 2,4-trans-2-ピロリジンカルボン酸

誘導体 20a-b が主生成物として得られた(eq

11)。単離した 2,4-cis-ピペリジン 19(R1=Et)を 3

等量の TiCl4 と反応させたところ、2,4-trans-

ピペリジン 19(R1=Et)に変化した。2,4-trans-体

19(R1=Et)は 1 等量の TiCl4で、1:1 ジアステレ

オマー混合物に変化した。環化生成物は TiCl4

配位によって各立体異性体へ平衡が移動する

と考えられる。

(5) 1 と 1,1-ジアリールアレン 21a-c との SnCl4

存在下での反応で、共役付加/Friedel-Crafts 環
化によってインデン誘導体 22(R3=Ar) が
64-93%の収率で効率的に得られることがわか
った(eq 12)。反応は、触媒量(0.2 equiv)の SnCl4,
AlCl3, ZnI2でも進行した。1a,dと1-アリール-1-
メチルアレン 21d-f との反応では、インデン
誘導体 22(R3=Me)が 48-65%の収率で得られた。
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TiCl4 1 eq,R1=Et,dr = 1:1 (92%)

TiCl4 3 eq, R1=Et, iPr, Allyl, Propargyl;

dr (2,4-trans:cis) = >9:1 ~ 5:1 (57~86%)

20a: R2 = Et: TiCl4 1 eq, dr(2,4-trans:cis)

= 3:1 (99%)

20a: R2 = Et: TiCl4 3 eq, dr = 7:1 (95%)

20b: R2 = Me: TiCl4 1 eq, dr = 3:1 (87%)

20b: R2 = Me: TiCl4 3 eq, dr = 5:1 (91%)

(eq 10)
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21a: R1 = Ph, Z = H

21b: R1 = C6H4-4-Cl, Z = Cl

21c: R1 = C6H4-4-Me, Z = Me

21d: R1 = Me, Z = H

21e: R1 = Me, Z = Cl

21f: R1 = Me, Z = Me

1a: X = CO2Et

1d: X = CO2Me

1e: X = CO2
iPr

1f: X = CN

Z
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(eq 12)

Z

r.t. or 80 °C
~17 h

R3 = Ar (64-93%)

R3 = Me (48-65%)

エテントリカルボン酸 1,1-ジエチル 1c の
塩化スズ存在下でのアレン 21a との室温での
反応で、インデン誘導体 22k が 17%の収率で
得られた。一方、1c の塩化スズ存在下でのア
レン 21aとの-78 °Cでの反応でEt3Nで処理後、
γ-ラクトン誘導体 23a が 55%の収率で得られ
た(Scheme 3)。
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また、エテントリカルボン酸 1,1-ジエチル
1c の塩化スズ存在下での種々のアリールお
よびアルキルアレン 21 との-78 °C または室
温での反応では、Et3N で処理後、23 が 17-63%
の収率で得られた(eq 13)。1c と 21 との反応
で、通常の処理ではエキソメチレン-γ-ラクト
ン 24 か、および、または,-不飽和 γ-ラクト
ン異性体 23 が生成する。24 は蒸留やカラム
による精製に不安定で、Et3N で処理すると 23
となる。
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(17-63%)

+
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O R4
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23h: R3=R4=Me (82%)

23i: R3=Me,

R4=(CH2)4CH3 (49%)

23j: R3/R4= -(CH2)5- (52%)
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Scheme 4

さらに、エテントリカルボン酸トリエチル
1bの塩化スズ存在下室温での 1,1-ジアルキル
アレン 21h,i,j との反応でも、γ-ラクトン誘導
体 23が 49-82%で得られることがわかった(eq
14)。インデン環生成の反応機構について、
Scheme 4 のようにアレン付加中間体 C から
Friedel-Crafts 反応(または 4電子環状反応)が
進行していると考えている。

次に、ルイス酸触媒によるアリールアレン
と活性ケトンとの付加―環化反応を調べた。
塩化スズ存在下-40 C、ジフェニルアレン 21a
とケトマロン酸エチル 25 との反応で、ヒド
ロキシマロン酸インデン誘導体 26 が 56%の
収率で得られた(eq 15)。

Ph Ph
O

EtO2C CO2Et
EtO2C

CO2Et

Ph

HO

26
25

21a

SnCl4
(1 eq)

-40 °C
CH2Cl2

(56%)

+

(eq 15)

本インデン形成反応は、高修飾インデン誘導

体の新規効率的合成法となる。

以上、高い反応性をもつエテントリカルボ

ン酸エステル誘導体を利用したルイス酸触媒

によって促進される効率的付加環化反応を開

発し、含窒素、酸素および炭素環化合物を合

成した。
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