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研究成果の概要（和文）：電子欠乏性アルケン基質の高い反応性を利用した、高効率環化合物合成法を開発し
た。環境調和型、温和な条件でのワンポットで多結合同時形成による5,6員環含窒素、酸素などのヘテロ環、シ
クロブタン環、インデン環、ナフタレン環などの炭素環、多環骨格を合成した。蛍光などの新しい物性が期待さ
れる化合物の合成も達成した。生成物の有用物質への変換および、本研究成果を踏まえた、さらなる高効率連続
的合成反応の開発が期待される。

研究成果の概要（英文）：Highly effective and selective synthesis of cyclic compounds utilizing 
reactivity of electron-deficient alkenes has been achieved.
Inter- and intramolecular cycloaddition of ethenetricarboxylates with styrenes in the presence of 
Lewis acid gave cyclobutanes, stereoselectively. The intramolecular reactions of 
styrene-functionalized ethenetricaroxylate amides showed high diversity of reaction modes. Heating 
α-bromostyrene-functionalized amides of monomethyl fumarate with Et3N gave 1,4-dihydronaphthalenes.
 Dehydrogenation of various 1,4-dihydronaphthalenes gave naphthalene derivatives. Intramolecular 
cyclization reactions of arylpropargyl amides of electron-deficient α,β-alkenyl carboxylates gave 
benz[f]isoindolines and aroyl pyrrolidines depending on the reaction conditions. Sequential 
Knoevenagel condensation/cyclization leading to indenes and benzofulvenes have also been developed. 
The reaction mechanisms have been studied using DFT calculations.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 電子欠乏性アルケン　分子内環化反応　環化付加　Knoevenagel縮合　ヘテロ環　炭素環　スチレン　ア
ルキン

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
高温、低温を必要としない、ワンポット多結合形成による、低エネルギー型、短工程の環化合物骨格の選択的な
新合成反応開発を達成した。環境負荷軽減に貢献することができる。
種々の置換基を用いて電子的、立体的効果による反応性、選択性の違いを調べ、計算化学を用いて、起こりうる
反応経路を詳細に調べることにより、反応が成功する鍵となる因子、選択性を解明した。蛍光などの物性を持つ
多修飾環化合物の合成も達成した。含窒素、酸素などのヘテロ環、炭素環をもつ生物活性のある物質や、機能性
有機材料開発が期待される。

※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 

環境負荷軽減を指向した高選択的、効率的な有機合成法の開発は、医薬品や有機材料の合成に

おいて重要である。特にヘテロ環や炭素環およびその縮環化合物は、生物活性のある物質に多く

存在し、また機能性有機材料に使われ、その多結合連続形成などの短工程、低エネルギー型の合

成開発は興味がもたれる。 

 環化付加や共役付加では、高温、触媒または不安定中間体を通るため低温が必要なものが多い。

高温、低温を必要としない省エネルギーなどによるワンポット多結合形成による、短工程の環化

合物骨格の選択的な新合成反応開発をいかに行うかが重要である。反応性の高いエテントリカ

ルボン酸誘導体では比較的温和な温度での反応条件で効率的、選択的に結合形成が起こる。例え

ば、アミド生成条件下でシンナミルアミンと分子内の[2+2]環化付加および[4+2]環化付加が置

換基により選択的に進行することがわかってきていた。反応は連続的に進行し、ワンポット多結

合形成反応が起こる。類似の環化付加反応に比べ、より温和な条件で起こり、高効率である。中

間体であるエテントリカルボン酸アミドの C=C 電子欠乏性に加え、対応するエステル誘導体に

比べて、環化のための配座が有利なことに起因している。スチリル基の修飾により反応はより効

率的に進行することが予想されていた。 
 
２．研究の目的 

本研究では、分子内および分子間での新規な高効率環化合物合成法の開拓を目指すとともに、

反応が成功する鍵となる因子、選択性などを調べた。開発される結合形成反応によって、従来、

長い工程、高温または低温による合成で低効率であった複雑なまたは歪みのある化合物の立体

選択的合成が実用的になり、生物機能分子開発等の研究に用いることが可能となると考えた。

種々の置換基を用いて電子的、立体的効果による反応性、選択性の違いを調べ、さらに計算化学

を用いて、起こりうる反応経路を詳細に調べることにより、反応が成功する鍵となる因子、選択

性を解明することを目的とした。 

共役付加や協奏的環化付加および段階的環化付加について、これまでの類似の報告では、高い

温度、高価な遷移金属触媒、または低温が必要であるものが多かったが、本研究では、それぞれ

の基質の高反応性を利用した創造的な環形成反応により、温和な条件でのワンポットで多結合

同時形成によるヘテロ環、炭素環、多環骨格を合成することを目指した。環境調和を指向した高

効率的な結合生成反応による、生物活性、新しい物性が期待される多修飾環化合物の迅速な創出

は種々の有用物質への実用的なアプローチを可能にし、発展性があると考えた。 
 
３．研究の方法 

基質の高い反応性を利用した、低エネルギー型、触媒、短工程での環化合物骨格の選択的な

新合成反応開発を行い、反応の選択性について、DFT計算を用いて考察した。 

(1) 電子欠乏性アルケニルカルボン酸とアリールアルケニル、ハロゲン化アルケニル基を含む

アミンとの、アミド誘導体を経る分子内反応で、選択的環化反応を検討した。 

(2) インデン骨格は生理活性物質や機能性物質に多く見られる。基質の1,1-ジフェニルエテン

部分の反応性の特徴を利用した、連続的Knoevenagel縮合/環化反応によるインデン誘導体の合

成を行った。 

(3) ハロゲン置換基効果が興味深い、α-ブロモスチレン修飾アミンと不飽和カルボン酸とのア

ミド縮合を経る分子内付加環化反応を調べた。 

(4) 分子内 Diels-Alder 反応は 1工程で多環性化合物を与える有用な反応である。α-ブロモス

チレン部分をジエン成分として利用した分子内 Diels-Alder 反応で 1,4-ジヒドロナフタレンお

よびナフタレン誘導体を合成した。 

(5)アリールアルキンをジエン成分、求電子性アルケンをジエノフィルとして利用した分子内

Diels-Alder 反応を試みた。 

(6) 基質の高い反応性や溶媒の性質を利用した、効率的分子内反応による有用な炭素環、ヘテロ

環形成反応の開発を行った。 
 



 
４．研究成果 
(1)分子間[2+2]環化付加反応でシクロブタンを立体選択的に合成した。求電子性アルケン、エテントリ
カルボン酸トリエステルとスチレン誘導体との塩化スズとの反応で、1,3-trans置換シクロブタンを得た。
α-ブロモスチレンでは、 [2+2]環化付加体、アルケン付加体などの生成物が立体選択的に得られた
(Scheme 1)。 
(E)-4-アリール-3-ブテニルアミドの触媒量のInBr3, AlCl3などを用いる反応で、trans-シク
ロブタン縮環含窒素6員環を立体選択的に得た。さらに (E)-5-フェニル-4-ペンテニルアミドの
1当量のAlCl3を用いる反応で、trans-シクロブタン縮環含窒素7員環を得た。エテントリカルボ
ン酸ジエステルと(E)-3-フェニル-3-ブロモ-2-プロペンアミンとの反応では、室温ではアミド
縮合体が得られ、連続的又は段階的加熱条件下でcis縮環三環性化合物が得られた。SnBr4との
反応では[2+2]付加体を得た。さらに一炭素伸長体(Z)-4-フェニル-4-ブロモ-3-ブテニルアミド
とSnBr4との反応で、trans縮環[2+2]付加体が得られた。 
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Scheme 1 

 
(2) 2-(1-フェニルビニル)ベンズアルデヒドとマロン酸ジメチルとの種々の縮合の反応条件下、
縮合、続いて Michael 付加による環化でインデン、さらに脱水素が起こったベンゾフルベン誘導
体がそれぞれ得られた(Scheme 2)。ピペリジン－酢酸、四塩化チタン－ピリジン/トリエチルア
ミンなどの反応条件に依存して、選択的に得られた。種々の誘導体を用いて検討したところ、同
様にインデン、ベンゾフルベン誘導体が得られた。ベンゾフルベン誘導体は橙色などの結晶であ
る。 
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Scheme 2 
 

(3) (Z)-3-アリール-3-ブロモ-4-プロペニルアミンとエテントリカルボン酸ジエチルとのアミ



ド縮合反応では室温で[4+2]付加環化を経て OBt 置換ベンゾ[f]イソインドール誘導体が得られ
た(Scheme 3)。また、アミンとフマル酸モノメチルとの縮合反応では室温でアミド縮合のみが起
こった。 

HO2C

EtO2C CO2Et

EDCI
HOBt
Et3N

+

N

O H

H

EtO2C
CO2Et

O
N

N
N

Ph R

R = H
R = Cl
R = Me

HN

Ph

Br

R

r.t.

R = H (74%) CH2Cl2, 1 h
R = Cl (44%) THF, 22 h
R = Me (18%) CH2Cl2, 1 h  

Scheme 3 
 
(4) α-ブロモスチレン修飾フマル酸アミドをトルエン中 110 ℃で加熱したところ、トリエチル
アミン存在下で Diels-Alder/脱 HBr/プロトン移動により、1,4-ジヒドロナフタレンが得られた
(Scheme 4)。カリウム,ルビジウム,セシウム炭酸塩存在下では、芳香環上の置換基がハロゲンの
とき、さらに脱水素を伴いナフタレン誘導体が得られた。種々の 1,4-ジヒドロナフタレンの炭
酸セシウム(又は炭酸ルビジウム)との 110 ℃での加熱でナフタレン誘導体が得られた。 
脱水素の反応機構について、ラジカル捕捉剤 TEMPO 存在下で反応がやや遅くなる例、空気中で
の反応で速くなる例がある。また、炭酸塩が必要である実験結果や DFT 計算により、従来報告例
のある協奏的な脱水素反応によるナフタレンの生成ではなく、炭酸塩によるエノラート化、続い
て混入する酸素による酸化反応と考察している。ハロゲン置換基は Pd クロスカップリング反応
などで種々の誘導体に変換し、本反応の有用性を示した。誘導したアミノ基置換ナフタレンは良
好な蛍光性がある。 
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Scheme 4 
 

(5) アリールプロパルギルフマル酸アミドをキシレン中塩基存在下 140 ℃で加熱すると、分子
内 Diels-Alder 反応を経て、ベンズ[f]イソインドリン骨格をもつ三環性化合物が主生成物とし
て得られた(Scheme 5)。一方、アリールプロパルギルフマル酸アミドを DMSO 中で 160 ℃で加熱
するとアロイル基 trans 置換ピロリジン誘導体が主生成物として得られた。系内の水が関与し
た環化反応が起こったと考えられる。アリールプロパルギルエテントリカルボン酸アミド誘導
体の反応では DMSO 中で 80 ℃でアロイル基 cis 置換ピロリジン誘導体が得られた。さらに Hお
よび Me 置換プロパルギルアミドの DMSO 中の反応を検討したところ、同様の環化-水付加アルデ
ヒドまたはエン反応環化体などが選択的に得られた。 
環化体生成の反応機構を DFT 計算を用いて考察した。ニトロ基置換ベンズ[f]イソインドリン
を蛍光性を示すジメチルアミノ基置換誘導体に変換した。 
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Scheme 5 
 

(6) アリールプロパルギルエテントリカルボン酸エステル誘導体の反応で、DMSO 中で 80-110 ℃
でアロイル基 3,4-cis 置換テトラヒドロフラン誘導体が 30-54%の収率で得られた(Scheme 6)。
さらにアルキンを利用する新規 6 員環合成を試みた。ベンズアルデヒド誘導体のメルドラム酸
との縮合反応条件下で縮合反応、ヘテロ Diels-Alder, 脱アセトン、水付加、脱炭酸が連続的に
進行した含酸素 6員環を含む三環性化合物が主生成物として得られた。 
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Scheme 6 

 

以上、分子内および分子間での新規な高効率環化合物合成法の開拓を行った。これまでの類似

の報告では、高い温度、高価な遷移金属触媒、または低温が必要であるものが多かったが、本研

究では、それぞれの基質の高反応性を利用して、環境調和型、温和な条件でのワンポットで多結

合同時形成による 5,6 員環含窒素、酸素などのヘテロ環、炭素環および多環骨格を合成した。蛍

光などの物性を持つ新しい多修飾環化合物の合成も達成した。生成物の有用物質への変換およ

び、本研究成果を踏まえた、さらなる高効率連続的合成反応の開発が期待される。 
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Organic & Biomolecular Chemistry 2172～2187

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
10.1039/D3OB00129F

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁
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 ４．巻
Wang Zhichao、Yamazaki Shoko、Morimoto Tsumoru、Takashima Hiroshi、Nakaoku Ayane、Shimizu
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 ２．論文標題  ５．発行年
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2022年
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2022年

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

10.1016/B978-0-12-818655-8.00053-6

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Three or Four Heteroatoms Including at Least One Selenium or Tellurium

Comprehensive Heterocyclic Chemistry IV 303～409

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
Yamazaki Shoko 6
 １．著者名

10.1039/D1OB00677K

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
How is vitamin B1 oxidized to thiochrome? Elementary processes revealed by a DFT study

Organic & Biomolecular Chemistry 4529～4536

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Yamabe Shinichi、Tsuchida Noriko、Yamazaki Shoko 19
 １．著者名

10.1016/j.comptc.2022.113800

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A DFT study on the tautomerization of vitamin B3 (niacin)

Computational and Theoretical Chemistry 113800～113800

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 －

 ４．巻
Yamabe Shinichi、Tsuchida Noriko、Yamazaki Shoko 1214
 １．著者名

10.1039/D2OB00913G

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
A DFT study of the active role of the phosphate group of an internal aldimine in a
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Organic & Biomolecular Chemistry 5334～5341

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無
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Yamabe Shinichi、Tsuchida Noriko、Yamazaki Shoko 20
 １．著者名



2022年

2021年

2021年

2021年

オープンアクセスとしている（また、その予定である） 該当する
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Sequential Knoevenagel Condensation/Cyclization for the Synthesis of Indene and Benzofulvene
Derivatives

ACS Omega 28441～28454

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する
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Yamazaki Shoko、Katayama Kohtaro、Wang Zhichao、Mikata Yuji、Morimoto Tsumoru、Ogawa Akiya 6
 １．著者名
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 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
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Journal of Inclusion Phenomena and Macrocyclic Chemistry 133～142

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスではない、又はオープンアクセスが困難 該当する

 ４．巻
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 １．著者名
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分子内Diels-Alder反応による修飾ナフタレン誘導体の合成；反応機構と生成物の物性
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 １．発表者名
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 オープンアクセス  国際共著
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 １．発表者名
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 １．発表者名



2021年

2021年

2022年

2022年

 ２．発表標題
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 ３．学会等名

片山 耕太郎・山崎 祥子・森本 積

王 智超・山崎 祥子・小川 昭弥・森本 積
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