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研究成果の概要（和文）：本研究ではナザロフ反応を基盤として、生体環境で利用可能な「分子放出反応」の開
発を目的とした。一般的なナザロフ反応では塩酸などの強酸を作用させる必要があり、これが分子放出反応へと
応用する際の課題であった。そこで、弱酸応答性の向上のため、ジビニルケトンのルイス塩基性の向上、環化の
活性化エネルギーの低下、脱フェノールによる反応の不可逆化を鍵とした「高度活性化ジビニルケトン」を設計
し、その反応性を評価した。その結果、この基質は弱酸のみならず、メタノールや水などの中性プロトン性溶媒
中、室温にてナザロフ反応が進行することを見出し、前例のない中性ナザロフ反応の開発に成功した。

研究成果の概要（英文）：In this study, development of a "molecular release reaction," that can be 
used in biological environment, was investigated on the basis of Nazarov reaction. The conventional 
Nazarov reaction requires strong acids such as hydrochloric acid and this was a difficulty in 
applying the reaction to molecular release reactions. In order to improve the reactivity in the 
presence of weak acid, we designed a "highly activated divinyl ketone" based on the key concept of 
improving the Lewis basicity of divinyl ketone, lowering the activation energy for cyclization, and 
making the reaction irreversible by release of phenol. As a result, it was found that the Nazarov 
reaction proceeds not only in the presence of weak acid but also in neutral protic solvents such as 
methanol and water at room temperature. Thus, we successfully developed an unprecedented neutral 
Nazarov reaction.

研究分野：有機合成化学

キーワード： ナザロフ反応　分子放出反応　弱酸

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では開発したナザロフ反応は、従来未解決であった強酸の使用というナザロフ反応の課題を解決しただけ
でなく、細胞内外の酸性環境で利用可能な「分子放出反応」への利用が期待できる。「分子放出反応」は結合切
断に伴って分子が放出される反応であり、その開発は、結合形成反応だけでは達成の難しい新たな分子制御技
術、例えば、センシング分子、分子標的薬、ドラッグデリバリーシステムなどの創製へと繋がる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
「分子放出反応」は結合切断に伴って分子
が放出される反応であり、その開発は、結合形
成反応だけでは達成が難しい新たな分子制御
技術（例えば、センシング分子、分子標的薬、
ドラッグデリバリーシステムなど）の創製へと
繋がる。一方、既存の分子放出反応の多くでは
生体内酸性環境を標的として、酸を反応のきっ
かけとしているが、通常の生体条件である
ph=7.4 においても進行してしまうなど、酸環
境への特異性の低さが指摘されていた
（ Wagner, Org. Biomol. Chem., 2016, 
4794.）。そこで、本研究では、反応の進行に酸
が必須であるナザロフ反応に注目した。所属研
究室では、β-アルコキシジビニルケトンが強
酸存在下において数分以内に環化する高速ナ
ザロフ反応を独自に開発していた（Shindo, 
Synlett, 2007, 1096）。この反応では、環化の
進行に伴って、β位からアルコールが脱離す
る。そのため、このアルコール脱離型高速ナザ
ロフ反応を基盤として、分子放出反応の開発に取り組むことにした。 
 
２．研究の目的 
本研究では、アルコール脱離型高速ナザロフ反応を基盤として、新たな酸性環境特異的な分子
放出反応の開発を目的とした。ナザロフ反応では一般的に塩酸などの強酸を必要とする点が分
子放出反応への応用の最大の課題であった。そのため、弱酸に応答するナザロフ反応の開発を第
一の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 ジビニルケトンの弱酸中での反応性を向上させるためには、ペンタジエニルカチオン 2 の安
定化、すなわち、ジビニルケトンの Lewis 塩基性の向上が重要である。これはジビニルケトン
の β 位への電子供与性基の導入により達成できる。しかし、ペンタジエニルカチオンの安定化
は、逆反応を有利にすることが知られており、これだけでは弱酸存在下でナザロフ反応を進行さ
せるのは難しく、環化をより有利にする必要がある。それには、ジビニルケトンの α位に電子供
与性基を導入し、オキシアリルカチオン 3も安定化すればよい。以上の指針に基づき、α位およ
び β 位の両方に電子供与性基をもつジビニルケトン A を設計し、その合成と反応について検討
した。 
 
４．研究成果 
上記のように設計したジビニルケトン Aをヨードニウムイリドの Smiles型転位反応、鈴木カ
ップリング、Liebeskind-Sroglカップリングを用いて合成した。次に、得られたジビニルケトン
のメタノール中での反応性について調べた。その結果、塩酸（pKa = −7）だけでなく、酢酸（pKa 
= 4.8）存在下においても良好な収率で環化体を与えた。さらに、酸を添加せずメタノール中に
Aを溶解させるだけでナザロフ反応が進行することが分かった。これに対して、溶媒を非プロト
ン性のベンゼンとすると、反応は全く進まなかった。これらの結果は、メタノール(pKa = 15.5)
が少なくとも反応初期においては、プロトン源として働くことを示唆している。一方で、反応の
進行に伴い脱離したフェノール(pKa = 10.0)が酸として働くと考えられるので、その中和のため、
メタノール中プロトンスポンジ(pKa = 12.3)を添加したが、ナザロフ反応は円滑に進行し高収率
で環化体が得られた。以上の結果から、基質 A は高度に活性化されており、水素結合による活
性化でもナザロフ反応が進行することを明らかにし、前例のない中性ナザロフ反応の開発に成
功した。 
 さらに、本法を機能性分子の放出に展開するため、蛍光基であるピレノールを導入したジニル
ケトン B を同様の手法で調製した。この基質もメタノール中でナザロフ反応が進行し、蛍光分
子であるピレノールを放出させることができた。また、この検討では反応の進行に伴って、蛍光
強度が増大する様子が観察された。 
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以上のように、本研究では、独自の高速ナザロフ反応を基盤として、中性ナザロフ反応の開発
に成功した。その鍵となったのは、β位への電子供与性基の導入によるジビニルケトンの Lewis
塩基性の向上に加えて、α位への電子供与性基の導入による環化段階の高速化である。α位アリ
ール基の置換基効果によって反応速度を調整可能であることもわかった。さらに、本法を応用し
て、蛍光分子の放出にも成功し、反応進行の様子を蛍光強度の経時変化から追跡できた。これら
の成果はナザロフ反応における新たな設計指針を与えるとともに、本反応を基盤としたガン組
織やリソソーム、エンドソームなどの生体内酸性環境を標的とした生体内分子放出反応の開発
が期待される。 
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