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研究成果の概要（和文）：「擬似分子内反応」という新規な概念を用いて、多官能含窒素複素環

化合物を簡便に合成する手法を開発した。α-ニトロ-δ-ケトニトリルを基質に用いて、アミン

類、ヒドラジン類、ジアミン類との反応を行ない、それぞれ多官能 1,4-ジヒドロピリジン、ジ

アゼピン、ピリダジン、ビシクロ化合物に効率良く変換できることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）：A new synthetic method was developed, in which novel concept 
“pseudo-intramolecular process” is used. When -nitro- -keto nitrile was allowed to react 
with amines, hydrazines, and diamines, polyfunctionalized 1,4-dihydropyridines, 
diazepines, pyridazines and bicyclic compounds were efficiently synthesized, respectively. 
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１．研究開始当初の背景 
(１) 擬似分子内反応 
高効率な反応の開発は、省資源、省エネルギ
ーに繋がり、環境負荷の軽減という観点から
重要な課題である。いくつかの手法が開発さ
れているが、その多くはマイクロカプセルや
ミセル、ゼオライトなどの反応場を利用して、
反応試剤を近傍に引き寄せものである。一方、
我々が開発した「擬似分子内反応」は酸性度
の高い水素と官能基（FG）を併せ持つ化合物
を基質に使うことにより、反応試剤を近傍に
引き寄せて反応させるものであり、反応場を
用いないという特長がある。 

(2) トランスアシレーション 
我々はβ-ケトエステルのα位に芳香環を導
入したのアシル基が非常に活性化されるこ
とを見出した。アミンを作用させた場合、ト
ランスアシレーション（アシル基交換反応）
が定量的に進行する。この時、芳香環の導入
はエノール水酸基の酸性度を著しく向上さ
せ、アミンの添加と同時にアンモニウムエノ
ラートを形成する。その後、アミンが遊離す
ることにより Intimate Pair を形成し、擬似分
子内反応が進行することを明らかにした。 
この反応機構を考慮すれば、ニトロ基のよう
な電子求引基を有する化合物も、隣接位水素
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の酸性度が高められているので、擬似分子内
反応の基質として利用できると考えた。実際
にニトロ化したケトエステルを用いて同様
の反応を行なったところ、トランスアシレー
ションが効率良く進行することが確認でき、
擬似分子内反応という概念が他の基質にも
適用でき、一般化できる可能性があることを
明らかにした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、我々が開発した「擬似分子内反
応」という新しい概念を他の基質に適用する
ことにより、本手法の汎用化を確認するとと
もに、効率的な含窒素複素環化合物の合成手
法の開発を目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 基質の選択 
酸性度の高い水素を有し、官能基を併せ持っ
ていれば、本反応の基質として利用できると
考えられる。その考えに基づき、当研究室で
合成法をすでに確立しているα-ニトロ-δ-
ケトニトリルを基質として用いることにし
た。 

 
(2) 各種窒素求核種との反応 
ケトニトリルに対して、単座求核試薬である
アミン類、二座求核試薬であるヒドラジン類
やジアミン類との反応を行なう。これらの求
核試薬は塩基性を有していることから、ケト
ニトリルと容易に塩を形成する。そして、平
衡により、これらの求核試薬が遊離した際、
求核試薬と求電子試薬が近傍に位置する
Intimate Pair が生成する。その結果、基質の官
能基を窒素求核試薬が容易に攻撃し、多官能
複素環化合物を与えると考えた。 
 
４．研究成果 
(1) アミン類との反応 
まず、ケトニトリルとアミン類との反応を行
なった。その結果、2 位と 3 位にアミノ基と
ニトロ基が置換した、1,4-ジヒドロピリジン
誘導体が得られることを明らかにした。 
 

 
本反応の特長はアミンを替えるのみで、2 位
の修飾を容易に行なえることである。しかし

ながら、反応点周辺の立体的な規制が大きい
ために、嵩高い置換基を有するアミンは反応
の進行が認められなかった。この問題点は、
窒素原子と嵩高い置換基との間に、スペーサ
ーとして CH2 基を挿入することにより解決し
た。 

 
本反応はケトニトリルとアミンとの塩形成
から始まる。平衡により遊離したアミンが近
傍にあるシアノ基次いで、カルボニル基を連
続的に攻撃した後、プロトン移動と脱水を経
て生成物に至ったと考えられる。 
基質が 2つの官能基を有していることを考慮
すると、二座求核試薬を用いれば、先にケト
ン部位で反応が進行することが予想される。
この考えに基づいて、ヒドラジン類との反応
を行なった。 
 
(3) ヒドラジン類との反応 
ケトニトリルにヒドラジンを作用させたと
ころ、予想した通り、ジアゼピン誘導体が得
られることを明らかにした。本反応はヒドラ
ジンがケトニトリルと塩を形成した際、もう
１つのアミノ基とカルボニル基が近傍に位
置するため、ヒドラゾン形成が容易に進行す
る。その後、遊離したアミノ基がシアノ基を
攻撃してジアゼピン環を構築したと考えら
れる。 

 
この反応機構を支持する証拠を得るために
中間体であるヒドラゾンの単離を試みた。そ
の結果、電子求引基を有する芳香族ヒドラジ
ンを用いることにより、閉環反応を抑制する
ことができ、ヒドラゾンを単離することに成
功した。このヒドラゾンを DMSO に溶解させ
ると、室温で閉環することも見出した。この
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場合、閉環様式が異なり、６員環が形成され、
シアノ基とニトロソ基が置換した多官能ピ
リダジン誘導体が得られることを明らかに
した。 

 
(4) ジアミン類との反応 
ケトニトリルに対してジアミン類を作用さ
せたところ、ヒドラジン類との反応の場合と
同様に、イミノ化が進行することを明らかに
した。通常のイミノ化反応では酸触媒の共存
が必要であるが、本反応ではそのような試薬
の添加が必要ないことから、Intimate Pair
効果によるものと考えられる。 
 

 
こうして得られたイミン誘導体を加熱する
と、平衡により遊離したアミンがイミノ基、
次いでシアノ基を連続的に攻撃する、タンデ
ム型ビシクロ化反応が進行することを明ら
かにした。 
 

 
本反応では、他のジアミン類も用いることが
でき、プロパンジアミンを反応させれば、６
員環を、また、ブタンジアミンを作用させれ
ば７員環を構築できることを明らかにした。 
 
(5) ケトニトリルに関する検討 
本研究で用いたケトニトリルはβ位に２つ
のメチル基を有しているが、擬似分子内反応
に及ぼす影響は不明である。そこで、メチル
基を有していないケトニトリルを合成して
エチレンジアミンとの反応を行なうことに
より、メチル基の効果の有無を確認した。そ

の結果、対応するビシクロ化合物が得られ、
メチル基の存在が本反応に必須ではないこ
とを確認した。 
 

 
また、α位にニトロ基を有していないケトニ
トリルを同条件下で処理してみたが、反応は
全く進行せず、ニトロ基の存在、すなわちα
水素の存在が必要であることを明らかにし
た。 
 
(6) 他の基質への展開 
ケトニトリルを用いた検討において、擬似分
子内反応が多官能含窒素複素環化合物の合
成法として有用であることを明らかにした。
本概念を有機合成に応用するには、他の基質
にも適用できることを示すことが必要であ
る。そこで基質として、α-ニトロ-δ-ケト
エステルを用いた。本化合物は市販のカルコ
ンとニトロ酢酸エチルのマイケル付加によ
り容易に調製できるものである。 
 

 
実際にジアミン類との反応を行なったとこ
ろ、ケトニトリルと同様のビシクロ化反応が
進行し、本反応がケトニトリルに限定される
物ではないことを明らかにした。 
 
(7) 今後の展望 
以上の結果より、擬似分子内反応の概念が有
機合成に利用できることを明らかにした。本
反応では、酸性度の高い水素と官能基を併せ
持つ化合物であれば、基質として利用するこ
とができることも明らかにした。このような
化合物は、分子設計も合成もそれほど難しく
はないことから、様々な基質を用いた擬似分
子内反応の実現が可能であり汎用性が高ま
ると考えられる。 
本反応の特長は反応場や触媒などの添加剤
を必要としないにも拘らず、効率良く進行す
るということである。今後、従来では非効率
的な反応であると言われている中・大員環の
合成反応などに応用することにより、本概念
の有用性はさらに高まると考えられる。 
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