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研究成果の概要（和文）：α,β-不飽和エステルと、アゾジカルボン酸ジエチルとトリフェニルホスフィンから生成す
る双性イオンとの連続的結合形成による環化付加で、高収率で修飾ピラゾリン誘導体を合成した。エテントリカルボン
酸アリルエステルのルイス酸触媒による環化反応で、ハロゲン置換含酸素および窒素ヘテロ環化合物を立体選択的に得
た。E/Zアルケニルエステルおよびアミド誘導体の環化反応のルイス酸による反応で、立体特異的にハロゲン置換環化
合物を得た。以上、生物活性的に重要な環状化合物の新規効率的合成反応を見出した。

研究成果の概要（英文）：New efficient cyclization reactions using highly reactive alfa,beta-unsaturated es
ters by sequential bond formations has been developed.
The reaction of unsaturated esters such as ethenetricarboxylates, 2-phosphonoacrylate and 2-(trifluorometh
yl)acrylate with diethyl azodicarboxylate and PPh3 gave pyrazolines efficiently.  Reaction of allyl ethene
tricarboxylates and the amides with Lewis acids such as TiCl4, TiBr4 and AlCl3 gave 3,4-trans-halogenometh
yl 2-oxotetrahydrofuran and pyrrolidine derivatives stereoselectively in high yields. The stereochemistrie
s were determined by NOE experiments. Reaction of (E)/(Z)-2-butenyl esters with AlCl3 or FeCl3 gave 3,4-tr
ans 4-(1-chloroethyl) tetrahydro-2-oxofuran diastereoisomers stereospecifically. Reaction of (E)/(Z)-2-but
enyl and 2-pentenyl amides with ZnI2 gave 3,4-trans 4-(1-iodoethyl and propyl) tetrahydro-2-oxopyrrolidine
 diastereoisomers stereospecifically.
These reactions represent efficient ways to construct potentially useful compounds.

研究分野：

科研費の分科・細目：

有機合成化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
単純な出発物質から複雑な分子を構築す

る新規反応を見出すことは、有機合成の重要
な課題である。官能基、位置、立体選択的で
あり、かつ廃棄物を減らし、エネルギー、原
料を無駄にしないために、原子効率の高い新
規な反応設計が望まれる。また、合成効率を
高めるために、連続的な結合形成による付加
環化反応を設計することが考えられる。 
不飽和エステルなどの α,β-不飽和カルボニ

ル化合物に求核試薬が共役付加する反応は、
有機合成上極めて重要な反応のひとつであ
る 1。求核試薬として種々のヘテロ原子や炭
素求核試薬があり、初めに生成した付加体が
さらなる結合形成反応を行うことも可能で、
有用性は高い。 

α,β-不飽和エステルのひとつであるアルキ
リデンマロン酸エステル 1 は、共役付加受容
体として合成反応にしばしば用いられる 2。1
に比べ、エテントリカルボン酸誘導体 2 は２
位のカルボニル基の電子求引効果によって、
共役付加に対してより反応性が高い(Scheme 
1)。また、2 は、安定で取り扱いやすい。同
程度の反応性をもつ 1,1-ジエステル置換エテ
ンであるメチレンマロン酸エステル(1: R2 = 
H)は、立体的に安定化されたジ-t-ブチルエス
テル(1a: R1 = t-Bu, R2 = H)以外は、室温で重合
しやすく取り扱いにくいことと対照的であ
る。 

2 はルイス酸配位によって強く活性化され、
比較的反応性の低い求核試薬とも共役付加
が起こる。さらに、続く結合形成反応により
環化が起こり、種々の環状化合物のワンポッ
ト合成が可能である。また、２位に種々の置
換基を導入することが可能で、多様な分子内
反応を開発することができる。 
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Scheme 1 
 
我々はこれまでエテントリカルボン酸エ

ステル誘導体 2 と種々の分子内および分子間
での求核試薬との反応を用いる効率的結合
形成反応を開拓してきた。 
本研究では、2 や他の α,β-不飽和エステル

およびその関連化合物を利用したヘテロ環
および炭素環合成反応を試みた。 
 
２．研究の目的 
含窒素・酸素などのヘテロ環及び炭素環骨

格は、生物活性を示す多くの天然物に含まれ
ており、有機化学における重要な基本骨格で
ある。これらの環状化合物の新規効率的合成
反応の開拓を目標とした研究を行なった。
α,β-不飽和エステルのひとつであるエテント
リカルボン酸エステルの高い求電子性を利
用したヘテロ環合成を行った。 
(1) ピラゾリン誘導体は、生物活性的に興味

ある化合物である。アゾジカルボン酸エステ
ルとホスフィンから生成する Huisgen 双性イ
オンとアルケンとの環化付加反応はこれま
で報告されていない。本研究で、Huisgen 双
性イオンと α,β-不飽和エステルとの環化付加
反応でピラゾリン環を合成する反応を検討
した。 
(2) α,β-不飽和エステルであるエテントリカ
ルボン酸エステルとC-C累積二重結合を有す
る構造的特徴から興味深いアレン誘導体の
一種である 1,1-ジアリールアレンとの 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が効率的に得ら
れることを既に見出している。関連する α,β-
不飽和ケトンと、アレンとのルイス酸触媒に
よる反応を検討した。 
(3) Snider, Roush は、エテントリカルボン酸ア
ルケニルエステルの塩化鉄による分子内環
化反応で、塩素置換含酸素ヘテロ環化合物を
与える反応を報告しているが 3、末端アルケ
ンであるアリルエステルによる環化の例は
ない。また、環化生成物の立体化学の帰属が
十分でなかった。一方、ルイス酸による単純な
アルケンのアルデヒドへの付加によるC-C結
合形成(Prins 反応)は知られているが、共役付
加する反応は少ない。また同様の含窒素ヘテ
ロ環合成も有用であると考えられる。 
本研究では、エテントリカルボン酸アリル
エステルおよびアミドのルイス酸触媒によ
る環化反応を調べた。さらに、エテントリカルボ
ン酸E/Zアルケニルエステルおよびアミド誘導体
の環化反応における立体特異性を検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) エテントリカルボン酸エステル、2-ホス
ホノ、2-(トリフルオロメチル)アクリル酸エ
ステルなどと、アゾジカルボン酸エステルと
トリフェニルホスフィンを用いた環化付加
反応を試みた。 
(2) ビニルケトンとジアリールアレンとの塩
化スズ触媒下の反応を検討した。 
(3) エテントリカルボン酸アリルエステル、
E/Zアルケニルエステルおよびアミドのルイス
酸触媒による環化反応を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) エテントリカルボン酸エステルとアゾジ
カルボン酸ジエチル/トリフェニルホスフィ
ンをエーテル中で、室温終夜で反応を行った
ところ、高収率で修飾ピラゾリン誘導体 4 が
得られた(eq 1, Table 1)。 
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2 と 3a の反応で、種々のホスフィンを用いた
検討も行った(Scheme 2)。ホスフィン 5a-e は
ピラゾリン 4a を 63–93%の収率で与えた。 
 



Table 1. Reaction of 2a-f and 3a 
2 R1 4  Yield 
2a tBu 4a 89% 
2b Et 4b 86% 
2c iPr 4c  76% 
2d CH2Ph 4d 82% 
2e CH2CH=CH2 4e  58% 
4f CH2C≡CH 4f  89% 
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 Scheme 2 
さらに、2-ホスホノ、2-(トリフルオロメチ

ル)、2-シアノアクリル酸エステルおよびメチ
レンマロン酸ジ-t-ブチルエステルエステル
(1a)とアゾジカルボン酸エステル/トリフェニ
ルホスフィンとの反応でも、種々のピラゾリ
ン誘導体を得た(eq 2, Table 2)。 
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Table 2. Reaction of 6a-d, 1a and 2 
6 X R3 2 R2 7  Yield (%) 
6a PO(OCH3)3 CH3 2b Me 7a 80 
6b CF3 CH3 2b Me 7b 61 
6c CF3 tBu 2a Et 7c 71 
6d CN CH2CH3 2a Et 7d 44 
1a CO2

tBu tBu 2a Et 7e 72 
1a CO2

tBu tBu 2b Me 7f 72 
 
以上、生物活性的に興味ある化合物であり、

有機合成においてビルディングブロックと
して用いられ、種々の機能性物質としても研
究が行われている有用な化合物であるピラ
ゾリン誘導体を合成した。 
 
(2)塩化スズ触媒下のジアリールアレンとビ
ニルケトンとの反応を検討したところ、共役
付加−環化反応によってインデン誘導体を得
た。 
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Table 3. Reaction of 8a-b and 9a-b 
8 9 solvent time 10 Z R yield 
8a 9a CHCl3 5 min 10a H Me 54% 
8a 9b CHCl3 5 min 10b H Et 58% 
8b 9a CH2Cl2 overnight 10c Cl Me 58% 
8b 9b CHCl3 1 h 10d Cl Et 50% 

 
塩化スズ(1 当量)存在下室温で CH2Cl2また

は CHCl3 溶液中、1,1-ジアリールアレン 8a,b

とビニルケトン 9a,b との反応で、インデン誘
導体 10a-d が得られた(eq 3, Table 3)。これら
の基質は塩化スズ存在下で不安定であり、2
当量の 9a,b を用いて Table 3 の反応条件で
10a-d が 50-58%の収率で得られた。これらの
インデン環生成の反応機構について、4電子
環状反応で進行していると考察した。 
 
 (3) エテントリカルボン酸アリルエステル
11 と 1-2 当量の AlCl3, AlBr3, TiCl4, TiBr4 等の
存在下ジクロロメタン中、室温での反応で、
3,4-trans ハロゲン置換含酸素 5 員環化合物 12
がジアステレオ選択的に得られた(eq 4, Table 
4)。FeCl3（2 当量、室温）を用いたときには、
水付加体 13 が主生成物として得られた。-40 
C で TiCl4（2 当量）を反応させたときには、
塩素共役付加体 14 が主生成物として得られ
た。 
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Table 4. Reactions of Allyl Ester 11 

Entry MXn (equiv)  Yield (%) 
1 AlCl3 1 12a 58a 

2 AlCl3 2 12a 72 

3 AlBr3 1 12b 57 

4 AlBr3 2 12b 45 

5 TiCl4 1 12a b 

6 TiCl4 2 12a 90 
a. 少量の 11 を含む。b. 12a と 11 を含む混合
物。 
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アリルアミド 15 は、エテントリカルボン
酸ジエステルとアリルアミンとの縮合反応
で合成した。アリルアミド 15 と 1-2 当量の
TiCl4, TiBr4, AlCl3, AlBr3, ZnI2等の存在下ジク
ロロメタン中、室温での 17 時間での反応で、
3,4-trans ハロゲン置換 γ-ラクタム誘導体 2 が
高収率でジアステレオ選択的に得られた
(Table 5)。TiCl4, TiBr4を用いたときは、1 当量
で 16 が収率よく得られたが、AlCl3 や FeCl3

などのルイス酸では 2 当量用いると反応が完
全に終結した。 
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Table 2. Reactions of Allyl Amides 15 

Entry  R" MXn  (equiv.)   X Yield 
(%)  

1 Me TiCl4  1 16a Cl 98 
2 Me SnCl4  1 16a Cl 28 

3 Me SnCl4  2 16a Cl 38 
4 Me FeCl3 1 16a Cl 17 
5 Me FeCl3 2 16a Cl 83 
6 Me AlCl3  1 16a Cl 65 

7 Me AlCl3  2 16a Cl 76 

8 Me AlBr3  1 16b Br 69 

9 Me TiBr4  1 16b Br 87 
10 Me ZnBr2 1 16b Br 47 
11 Me ZnI2 1×2a 16c I 73 
12 Me ZnI2 2 16c I 69 
13 Allyl TiCl4 1 16d Cl 86 
14 Allyl TiBr4 1 16e Br 71 
15 Allyl ZnI2 1×2a 16f I 59 
16 Allyl ZnI2 2b 16f I 77 
17 Propyl TiCl4 1 16g Cl 48 

18 Propyl TiCl4 2 16g Cl 98 
19 Propyl FeCl3 2 16g Cl 54 
20 Propyl TiBr4 1 16h Br 88 
21 Propyl ZnI2 1×2a 16i I 67 
22 Propyl ZnI2 2b 16i I 87 
a. 1 当量の ZnI2との反応を処理後、繰り返し
行った。b. 80 °C, 溶媒 CH2ClCH2Cl. 

 
次に、エテントリカルボン酸 E/Z アルケニ

ルエステルおよびアミド誘導体の環化反応
における立体特異性を調べた。E/Z アルケニ
ルエステルのルイス酸による反応で、それぞ
れ 3,4-trans-テトラヒドロフラン-2-オンの２
種類の立体異性体が得られた(eq 6, 7)。生成物
の 3,4-立体化学は、それぞれ NOE から決定し
た。 

Snider と Roush は、エテントリカルボン酸
ジメチル E/Z プロペニルエステルの分子内環
化反応で、生成物の 3,4-立体化学は NMR の
結合定数 J 値から cis であると報告していた
が 3、本研究で trans であると訂正した。 
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E/Z アルケニルエステルからそれぞれ得ら
れた２種類の環化生成物の脱クロロ化で得
られた生成物は同一であった(Scheme 3)。こ
れらの立体化学は、ルイス酸が 2 分子関与す
る協奏的ハロゲン化－閉環段階の反応機構

の考察から、E 体からは 3S,4S,4-(R-1-クロロ
エチル)体およびその鏡像体、Z 体からはそれ
らの 4-(1-クロロエチル)基のエピマーが生成
すると推察した。 
 

EtO2C CO2Et

O

O CH2CH3

H

H

3

4

 (89%)

AIBN
benzene

18a

Bu3SnH

NOE

EtO2C CO2Et

O

O
H H Cl

H
Me

EtO2C CO2Et

O

O
H H Cl

Me
H

20a  (91%)

AIBN
benzene

Bu3SnH

 
Scheme 3 

 
一方、E/Z アルケニルアミドは室温で徐々

にエン反応による環化が進行する。ZnI2 との
反応では、立体特異的にヨウ素置換環化物が
得られた(eq 8, 9)。 
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本反応は、高修飾含酸素および窒素ヘテロ
環化合物の新規効率的合成法となる。 

 
以上、高い反応性をもつ α,β-不飽和エステ

ルの連続的結合形成反応を利用した効率的付
加環化反応を開発し、生物活性的に重要な含
窒素、酸素および炭素環化合物を合成した。 
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