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研究成果の概要（和文）：エテントリカルボン酸二および三置換E/Zアルケニルエステル、アミドのルイス酸に
よる共役付加を鍵段階とする反応で、立体特異的に５員環生成物を得た。アリルアミドのスカンジウム触媒によ
る反応で、ピロリジン誘導体を得た。
エテントリカルボン酸ジエステルとシンナミルアミンとのアミド縮合条件で、連続的な環化反応が起こった。芳
香族上の置換基により、分子内[2+2]または、[4+2]環化付加がそれぞれ選択的に起こった。種々の3-アリールプ
ロペニルアミド化で、連続的な分子内[4+2]環化反応が、置換基、温度、溶媒によって立体選択的に起こった。
環化生成物は生物活性物質や機能性物質に変換可能であると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Selective synthesis of heterocycles by alkene cyclization of 
ethenetricarboxylates via conjugate addition has been studied. Reaction of E/Z-2-alkenyl esters and 
amides of ethenetricarboxylate with Lewis acids gave 2-oxotetrahydrofuran and pyrrolidine 
diastereomers stereospecifically. Sc(OTf)3-catalyzed cyclization of the allyl amides gave 
2-oxopyrrolidine derivatives efficiently.
Reaction of 2-hydrogen ethenetricarboxylate and E-cinnamylamines under the amide formation 
conditions led to pyrrolidine products in one pot, via intramolecular [2+2] and [4+2] cyclizations, 
depending on the substituents and the reaction conditions. Reaction with Z-cinnamylamines gave 
cis-fused tricyclic compounds via amide formation/[4+2] cyclization. The reactions with 3,
3-diaryl-2-propenylamines gave cis- and trans-fused tricyclic compounds selectively, depending on 
the substituents, temperature and solvent. 
The cyclized products may be transformed to potentially useful compounds.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 共役付加　ヘテロ環　環化反応　ルイス酸　エテントリカルボン酸　分子内環化付加　立体選択性
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１．研究開始当初の背景 
効率的及び選択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
源の有効利用などの観点から、有用物質を効
率的かつ選択的に合成する新規反応の開発
が望まれる。含窒素・酸素ヘテロ環および炭
素環は生物活性的に興味が持たれ、その合成
法の開発は重要である。 
ルイス酸によるアルケン環化反応によるヘ
テロ環及び炭素環合成の例としては、エン反
応、アリルシランを用いた閉環反応、Prins
反応などが知られている。しかし、単純なア
ルケンによる閉環反応は、分子内の求電子部
位としてはアルデヒドなどのカルボニル基
に限られており、共役付加受容体との分子内
反応は、ほとんど報告されていなかった。 
エテントリカルボン酸誘導体は高い反応性
をもった共役付加受容体であり、アルキリデ
ンマロン酸エステルでは起こらない反応が
しばしば進行する。エテントリカルボン修飾
誘導体のアルケン部分の反応の新規な活用
法が期待される。 
 
２．研究の目的 
生物活性を示す多くの物質に含まれる基本
骨格である含窒素・酸素ヘテロ環および炭素
環の新規効率的合成反応の開拓研究を行な
った。これまでの研究で共役付加における高
い反応性および有用性が明らかになってき
たエテントリカルボン修飾誘導体のアルケ
ン部分の反応の新規な活用法の展開を研究
した。 
共役付加を閉環段階とする分子内反応で有
用性が高いと考えられる単純なアルケンの
環化によるヘテロ環合成を行った。また、ア
ルケン部分に芳香族およびヘテロ芳香族基
を置換した反応の新規な活用法の展開を研
究した。反応における、化学選択性、立体選
択性等を調べ、新規な結合形成反応を開発す
ることを試みた。 
 
３．研究の方法 
(1)二置換および三置換 E/Z アルケンのエス
テルおよびアミドの環化の立体特異性およ
び位置選択性について検討した。アリルアミ
ドのルイス酸による触媒的環化反応を調べ
た。 
(2)エテントリカルボン酸ジエステルとシン
ナミルアミンとのアミド縮合条件下での反
応を検討した。 
(3)エテントリカルボン酸ジエステルの種々
の 3-アリールプロペニルアミド化－環化反
応を調べた。 
 
４．研究成果 
(1)最近、我々はエテントリカルボン酸アリ
ルエステルやアリルアミドのハロゲン化ア
ルミニウム、チタン、鉄、亜鉛などとの反応
でハロゲン置換含酸素及び含窒素５員環生
成物を3,4-trans立体選択的に高効率で得る

ことを見出した（参考文献①）。反応性の高
い共役付加受容体を用いることによって、高
価な遷移金属触媒を使わなくても安価な汎
用ルイス酸を用いて、C-X(ハロゲン)結合お
よび C-C 結合が同時に生成し、選択的環形成
反応が進行した。単純なアリルエステル、ア
ミドから高修飾された有用なヘテロ環生成
物を得た。 
Snider と Roush は、エテントリカルボン酸ト
リエステルE/Zアルケニルエステルの分子内
環化反応で、立体特異性を報告しているが立
体化学の帰属が十分でなかった（参考文献
②）。関連する含窒素ヘテロ環合成はこれま
であまり検討されていない。本研究ではエテ
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立体特異的環化反応を
調べた。 
エテントリカルボン酸E/Zアルケニルエステ
ルのルイス酸による反応でE/Z体からそれぞ
れ 3,4-trans-テトラヒドロフラン-2-オンの
別の立体異性体が得られた(eqs 1-2)。生成
物の 3,4-trans立体化学は、それぞれ NOE か
ら推測された。環化生成物 2aと 4aの水素化
トリブチルスズによる脱クロロ化で得られ
た生成物は同一であった。 
2 と 4 の立体化学は、ルイス酸が 2 分子関与
するハロゲン化－閉環段階の反応機構の考
察から、それぞれ図に示したようであると推
察している。 
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アミド E/ZアルケンとZnI2との反応でも立体
特異的に５員環生成物を得た(eqs 3-4)。 
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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し、80 C に加熱
すると E体から 3,4-trans,cis 体の混合物が、
Z体から 3,4-cis 体が得られた(eqs 5-6)。 
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さらに三置換E/Zアルケンのエステルおよび
アミドの環化の立体特異性および位置選択
性について検討した。 
エステル11E/ZとAlCl3またはFeCl3との反応
で、立体特異的に５員環生成物 12と 13を得
た(eqs 7-8)。生成物の 3,4-trans 立体化学
は、それぞれ NOE から推測された。12 と 13
の立体化学は、同様に、それぞれ図のように
推察している。アミド 14E/Z と ZnI2との反応
でも立体特異的に５員環生成物 15と 16を得
た(eqs 9-10)。1,1-二置換アルケンでは６員
環生成物が主生成物として得られたことを
以前に報告したが（参考文献③）、三置換ア
ルケンでは同様の条件では６員環生成は効
率的ではなかった。 
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次に、アリルアミドのルイス酸による触媒的
環化反応を調べた。Sc(OTf)3を触媒量用いて
CH2ClCH2Cl 中で 80 °C で反応を行ったところ、
系内に混入すると考えられる水付加的環化

が起こり、82-38%の収率で 4-ヒドロキシメチ
ル-2-オキソピロリジン誘導体 18が主生成物
として立体選択的に得られた(eq 11, Table 
1)。 
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EtO2C CO2Et

N

O

17

R

EtO2C CO2Et

N

O
OH

R
18

80 °C, 21-22 h
ClCH2CH2Cl

(H2O)

0.2 equiv
Sc(OTf)3

Table 1. Reaction of Allyl Amides 17 (eq 11) 
Entry 17 R Additive  18 Yield (%) 
1 17a CH2Ph - 18a 63 
2 17a CH2Ph H2O (1 equiv) 18a 71 

3 17b CH2CH=CH2 - 18b 82 
4 17b CH2CH=CH2 H2O (1 equiv) 18b 71 
5 17c CH3 - 18c 38 
6 17c CH3 H2O (1 equiv) 18c 58 

 
次に、アリルアミド 17 のハロゲン化物イオ
ン源(TMSX)との Sc(OTf)3 による触媒反応も
検討した。その結果、ハロゲン付加環化が効
率的に進行し、ハロゲン置換ピロリジン誘導
体 19 が得られた(eq 12, Table 2)。一方、
Sc(OTf)3なしで TMSCl と 50 °C で反応させた
ところ、非環状 Cl 付加体が得られた(eq 13)。
TMSIではSc(OTf)3なしで80 °Cで環化反応が
進行した（Entry 8, Table 2）。 

(eq 12)
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Table 2. Reaction of Allyl Amides 17 (eq 12) 
Entry 17 R Additive 

(equiv) 
X 19 Yield (%) 

1 17a CH2Ph TMSCl (2) Cl 19a 84 
2 17b CH2CH=CH2 TMSCl (2) Cl 19b 74 
3 17c CH3 TMSCl (2) Cl 19c 53 
4 17a CH2Ph TMSBr (1) Br 19d 86 
5 17b CH2CH=CH2 TMSBr (1) Br 19e 84 
6 17c CH3 TMSBr (1) Br 19f 70 
7 17b CH2CH=CH2 TMSI (1) I 19g 32 
8 17b CH2CH=CH2 TMSI (1)a I 19g 78 
a Sc(OTf)3なし 

(eq 13)
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(2) エテントリカルボン酸ジエステルとシ
ンナミルアミンとのアミド縮合反応条件で、
連続的な種々のピロリジン環化反応が起こ
った。芳香族上の無置換, p-F, Cl, Br, OMe
置換シンナミルアミンでは、THF 中、共役付
加を鍵段階とする分子内[2+2]環化付加によ
り、シクロブタン縮環ピロリジンが得られた
(eq 14)。溶媒を 1,2-ジクロロエタンを用い
たとき80 °Cでδ-ラクトン縮環ピロリジンが
生成した。 
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さらに、 p-NMe2置換シンナミルアミンでは、
HOBt 付加ピロリジンが得られた。また、m-NO2

置換シンナミルアミンでは、HOBt 付加ピロリ
ジンが立体選択的に得られた。一方、o,p-NO2, 
p-CO2Me, CO2Et, CN, CF3置換シンナミルアミ
ンでは、分子内[4+2]環化付加(Diels-Alder) 
/H+移動により、三環性化合物が得られる新規
な効率的反応が見つかった(eq 15)。これら
の反応形式の違いの要因をDFT計算を用いて
考察した。 
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(eq 15)

(3)エテントリカルボン酸ジエステルの種々
の 3-アリールプロペニルアミド化－環化反
応を調べたところ、連続的な分子内[4+2]環
化反応が起こることがわかり、反応の立体選
択性は多様に変化することを見出した。 
Z-シンナミルアミンとエテントリカルボン
酸ジエステルとの EDCI/HOBt/Et3N 存在下で
の反応では、cis 縮環三環性化合物が主生成
物として得られた。また 3,3-ジアリール-2-
プロペニルアミンでは、ベンゼン上の置換基、
反応温度、溶媒によって、cis 縮環体および
trans 縮環体をそれぞれ立体選択的に作り分
けることができることがわかった。 
さらに、E-3-(2-フリル)-2-プロペニルアミ
ンでは cis 縮環体が、E-3-(3-フリル)-2-プ
ロペニルアミンでは trans縮環体が立体選択
的に得られた。E-3-(2-フリル)-2-プロペニ
ルアミンでは[4+2]環化付加が共役付加を経
て段階的に起こり、E-3-(3-フリル)-2-プロ
ペニルアミンでは協奏的に起こった可能性
がある。選択性の原因について解明するため、
反応機構の詳細について現在検討中である。 
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以上の環化生成物は生物活性を示す化合物
や新機能性物質に変換できる可能性があり、
有用な反応が開発できたと言える。 
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