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シアノ基の特性を利用した含窒素複素環の効率的な構築法の

開発と天然物合成への応用
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Viridicatin derivatives were synthesized from cyanoacetanilides utilizing the CN groups as electron-withdrawing
groups and leaving groups. Also, the key scaŠolds of glycocitlones were constructed via the intramolecular Houben-
Hoesch-type reactions of cyanoacetanilides where the CN groups functioned as electrophiles. It was found that Houben-
Hoesch-type reactions of cyanoacetanilides were promoted by a-functionalization such as per‰uoroacylation and N,N-
dimethylaminomethylenation and that introduction of such substituents at a-position with respect to the CN groups
greatly in‰uenced the physical properties and chemical reactivity of the CN groups.

Key words―cyanoacetanilide; viridicatin; glycocitlone; epoxide-arene cyclization; Houben-Hoesch reaction; quino-
lone

1. はじめに

シアノ基は多様な機能を持った官能基である．1)

シアノ基は求電子剤として種々の求核試薬と反応

し，加水分解すればカルボン酸やアミドが，炭素求

核剤と反応すればイミンやケトンが，還元すればア

ルデヒドやアミンが得られる．また，シアノ基自身

が反応しない場合でも，シアノ基は電子求引基や脱

離基として機能する．さらに近年，シアノ基は遷移

金属触媒を用いたカップリング反応にも応用できる

ことが明らかとなった．すなわち，CCN 結合がニ

ッケルやパラジウム触媒によって活性化されること

を利用して，アルキンやアルケン類と炭素炭素結

合を形成する反応が活発に研究されている．2)筆者

は，以上に挙げたシアノ基の性質をうまく利用する

ことにより，CN 含有化合物のこれまでに報告のな

い新規分子変換法の開発が可能であると考えた．

これまでに筆者は，パラジウム触媒を用いたシア

ノギ酸アニリド 1（n＝0）の分子内シアノアミド化

反応により，四級炭素を有するオキシインドール骨

格 3 を構築できることを報告し，3) 3 のシアノ基を

足がかりに天然物 esermethole (5）の効率的な合成

に成功した（Scheme 1)．4)オキシインドールのよ
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Fig. 1. Biologically Active 4-Arylquinolin-2(1H)-one Deriv-
atives

Scheme 2. Strategy for the Synthesis of 3-Hydroxy-4-aryl-
quinolin-2(1H)-ones 7

Scheme 3. Optimized Conditions for the Synthesis of 3-Hy-
droxy-4-arylquinolin-2(1H)-ones 7
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うな含窒素複素環は多くの天然物にみられる骨格で

あり様々な興味深い生物活性を示すため，入手容易

な原料からの効率的な合成手法の開発は非常に重要

である．今回筆者は，容易に調製可能なシアノ酢酸

アニリド 2（n＝1）に注目し，2 から多様なキノロ

ン環 4 を構築することを計画した．2 の活性メチレ

ン部位は様々な修飾が可能であり，シアノ基の性

質・反応性と組み合わせることで多様な 2 の分子変

換が可能であると考えた．

2. シアノ基の電子求引能及び脱離能を利用する

viridicatin 類の迅速合成法の開発5)

4 位にアリール基を有する 2-キノロン誘導体 6

（Fig. 1）は，抗がん・抗ウイルス活性などの様々

な生物活性を示すことが知られており，6,7)数多くの

合成及びその活性に関する研究が行われている．し

かし，viridicatin (8),8) viridicatol (9)9)や 3-O-meth-

ylviridicatin (10)10)のように 3 位に水酸基を有する

誘導体 7 の合成に関しては，数例の合成法1114)が知

られているのみであり，それらの方法は多様な置換

基を有する誘導体の合成に適していない．そこで，

筆者は種々の置換基 R2, R3 を有する viridicatin 誘

導体 7の簡便かつ一般的な合成法の確立を目指した．

筆者はアニリン類から容易に合成可能であるシア

ノ酢酸アニリド 2 に注目し，そのシアノ基の電子求

引基としての性質と脱離基としての性質を効果的に

活用することで多様な viridicatin 類 7 を合成できる

と想定した（Scheme 2）．すなわち，4 位のアリー

ル置換基は多くの種類が入手容易である芳香族アル

デヒド 12 と 2 との縮合反応（12＋2→11）により導

入できると考えた．また，縮合生成物の環化反応

（11→7）において，シアノ基は脱離基として酸化的

に除去可能であると考えた．

まず，シアノ酢酸アニリド 2a とベンズアルデヒ

ド 12a を用いて反応条件の探索を行った．その結果，

7aa を 3 工程で効率的に合成できることを見い出し

た（Scheme 3）．2a と 12a との Knoevenagel 縮合は

N,N-ジメチルホルムアミド（DMF）溶媒中，10

15 mol％のピペリジンを用いる条件で円滑に進行し

た．生成するアルケン 11 を単離することなく t-

BuOOH を用いてワンポットで酸化することによ

り，エポキシド 13aa を良好な収率で得ることがで

きた（2 工程，64％）．エポキシド 13aa の環化反

応15)は，比較的温和な条件（硫酸，アセトニトリ

ル，室温，5 時間）で進行することを見い出した．

得られたシアノヒドリンを塩基で処理すると，容易

に脱シアノ化反応が進行した．過剰の塩基を再び塩

酸で中和すると望みのキノロン環 7aa が 84％の収

率で白色固体として得られた．高純度の生成物 7 を

分液操作やカラムクロマトグラフィーによる精製を

することなく，沈殿・ろ過という非常に簡単な後処

理によって得ることができる本手法は実用的である

と言える．
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Table 1. Substrate Scope of Cyanoacetanilides 2a

Entry 2(R1, R2) 13(yield b) 7(yield)

1 2b(Bn, H) ― 7ba(40c)

2 2c(PMB d, H) ― 7ca(72c)

3e 2c ― 7ca(82c)

4 2d(PMB, Me) 13da(49) 7da(99 f)

5 2e(PMB, Br) 13ea (88) 7ea(85 f,g)

6 2f (Me, Cl) 13fa (69) 7fa (92 f,g)

a Unless otherwise noted, all reactions were carried out with 3.0 mmol of
2. b Isolated yields in two steps from 2. c Isolated yields in three steps from
2. d PMB＝4-methoxybenzyl. e Carried out with 30 mmol of 2c. f Isolated
yields from 13. g 13ea and 13fa were consumed in 24 h.

Table 2. Substrate Scope of Aldehydes 12

Entry 2(R1) 12(R3) 13(yield a) 7(yield)

1 2c(PMB d) 12b(3-HOC6H4) ― 7cb(59b)

2 2a(Me) 12c(4-MeOC6H4) 13ac (70) 7ac(89c)

3 2a 12d(1-naphthyl) 13ad(87) 7ad(90c)

4 2a 12e(4-BrC6H4) 13ae (86) 7ae(86c,e)

5 2a 12f (4-CF3C6H4) 13af (78) 7af ( 0c)

6 2a 12f 13af 7af (71c, f)

7 2a 12g(2-thienyl) ― 7ag(38b)

a Isolated yields in two steps from 2. b Isolated yields in three steps from
2. c Isolated yields from 13. d PMB＝4-methoxybenzyl. e 13ae was con-
sumed in 24 h. f 13af was treated in tri‰uoroacetic acid at 100°C(re‰ux)
for 24 h.

Scheme 4. Deprotection of N-PMB Derivatives
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最適な反応条件を確立することができたので，次

に種々の置換基（R1, R2）を有するシアノ酢酸アニ

リド 2bf を用いて反応を行った（Table 1）．アミ

ド窒素原子上の置換基 R1 は環化反応（13→7）に

必須であり，R1 がベンジル基（Entry 1），パラメ

トキシベンジル基（Entries 25）やメチル基（En-

try 6）の場合，良好な収率で対応する環化体 7 を

与えた．一方，R1 が無保護のもの（R1＝H）では

環化反応は全く進行しなかった．16)芳香環上の置換

基 R2 が弱い電子求引基の場合，反応の完結にやや

時間を要するものの，環化体 7 が良好な収率で得ら

れた（Entries 5, 6）．また，Table 1 には示してい

ないが，R2 が強力な電子求引基（R2＝CF3）の場

合には環化反応は進行しなかった．本手法では，エ

ポキシド 13 を再結晶やカラムクロマトグラフィー

により単一異性体として単離することも可能である

が（Entries 46），テレスコーピングを利用して 13

の精製を行わずに環化体 7 が得られることも特筆す

べき点である（Entries 13）．

次に，種々の置換基 R3 を有するアルデヒド 12

について検討を行った（Table 2）．その結果，電子

供与基（Entries 13）や電子求引基（Entries 46）

を有するベンズアルデヒド誘導体だけでなく，R3

がヘテロ環の場合（Entry 7）も対応する環化体 7

が良好な収率で得られた．置換基 R3 は環化反応

（13→7）におけるカルボカチオン種の生成に寄与し

ており，電子供与性の置換基を有する基質（En-

tries 13）では環化反応が室温で速やかに進行した

のに対し，強い電子求引基を有する基質では加熱条

件が必要であった（Entry 5 vs. Entry 6）．また，

Entry には示していないが R3 が t-Bu 基などの脂肪

族の置換基の場合には環化反応は全く進行しなかっ

た．

最後に，パラメトキシベンジル基を脱保護するこ

とによって viridicatin (8）及び viridicatol (9）の合

成を達成した（Scheme 4）．

3. シアノ基を求電子剤として利用する多置換キ

ノロン骨格合成法の開発1719)

3-1. シアノ基 a 位のペルフルオロアシル化によ

って促進される Houben-Hoesch 型反応の開発17)

　 Houben-Hoesch 反応2022)はニトリルの芳香族求

電子置換反応であり，その分子内反応により 1-テ

トラロンやクロモン，4-キノロンといった様々な環

状化合物が生成する．ニトリルは他のカルボン酸誘

導体である酸クロリドなどと比較して取り扱いが容

易である反面，一般的に反応性が乏しく，強い酸性
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Scheme 5. Synthetic Strategy for a-Functionalized Benzene-
fused Cyclic Ketones

Table 3. Survey and Optimization of Reaction Conditions a,b

Entry Substrate
(R)

x
(equiv.) Solvent c Yield of 15a d

(％)

1 2a(CN) 1.0 DMF 14

2 2a 2.0 DMF 38

3 2a 3.0 DMF 84

4e 2a 3.0 DMF 89
5 2a 3.0 ― 0 f

6 2a 3.0 DMA 0 f

7g 14(CO2Et) 3.0 DMF 0 f

a Unless otherwise stated, all reactions were carried out with 3.0 mmol
of each substrate. b TFAA＝tri‰uoroacetic anhydride. c DMF＝N,N-
dimethylformamide, DMA＝N,N-dimethylacetamide. d Isolated yields.
e 15 mmol of 2a was employed. f No reaction occurred. g 1.0 mmol of 14
was employed.

Table 4. Scope and Limitations a

Entry 2(R1, R2)
Anhydride
(R)

Product, Yield b

(％)

1 2g(H, H) CF3 15g, 0c

2 2h(p-Me, Me) CF3 15h, 82
3 2i (p-Br, Me) CF3 15i, 60

4d 2j (o-Me, Me) CF3 15j, 55

5 2k CF3 15k, 60

6 2a(H, Me) CH3 16a, 0e

7 2a C6H5 17a, 0e

8 2a CF2Cl 18a, 85

9 2a CF3CF2 19a, 86

10 2a CF3CF2CF2 20a, 84

a All reactions were carried out with 3.0 mmol of each substrate. b Iso-
lated yields. c The reaction resulted in a complex mixture. d The reaction
was carried out at 50°C. e No reaction occurred.
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条件で活性化するだけでなく電子豊富な芳香環を使

用しなければ良好な収率は得られない．筆者はより

温和な条件での Houben-Hoesch 反応を目指し，以

下のような作業仮説を立てた（Scheme 5）．すなわ

ち，シアノ基 a 位を修飾することによって中間体

のニトリルの反応性を向上させ，反応を促進すると

いうものである．また，a 位の修飾と環化反応が一

挙に進行すれば，官能基化された環化体を迅速に得

ることが可能になる．

まず，シアノ酢酸アニリド 2 を用いて種々の検討

を行った（Table 3）．興味深いことに，2 の DMF

溶液にトリフルオロ酢酸無水物（TFAA）を反応さ

せたところ，シアノ基 a 位へのトリフルオロアセ

チル化と Houben-Hoesch 型の反応が一挙に進行し，

3 位にトリフルオロアセチル基を有するキノロン環

15a が得られることを見い出した（Entry 1）．3 当

量の TFAA を使用することで収率は 84％まで向上

し（Entries 1, 2 vs. Entry 3），反応のスケールアッ

プも容易に行うことができた（Entry 4）．反応を無

溶媒条件や N,N-ジメチルアセトアミド（DMA）中

で行うと反応は全く進行しなかったことから（En-

tries 5, 6），DMF が重要な役割をしていることが示

唆された．また Entry 7 の結果より，本タンデム型

反応にはシアノ基が必須であることがわかった．本

タンデム型トリフルオロアセチル化環化反応は置

換基を有するシアノ酢酸アニリド類 2hk にも適用

可能であり，対応するキノロン環 15hk が中程度

から良好な収率で得られた（Table 4, Entries 25）．

また，他のペルフルオロアルカン酸無水物を用いた

場合にも同様のタンデム型反応が進行し，対応する

キノロン環 1820 が高い収率で得られた（Entries 8

10）．一方，無水酢酸や無水安息香酸を作用させた

場合には反応は全く進行しなかった（Entries 6, 7）．

Table 4 で使用したカルボン酸無水物の違いによ

る反応性の相違を究明するため，中間体 2127 を別

途合成し，それらのシアノ基の赤外吸収（IR）ス
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Table 5. Comparison among 13C NMR and IR Spectra of CN
Groups

Entry Product(R) Yield a

(％)

13C NMR b

(ppm)
IR c

(cm－1)

1 21(CH3) 75 115.2 2211

2 22(C6H5) 53 116.1 2212

3 23(4-NO2C6H4) 85 115.1 2213
4 24(CF3) 58 110.8 2223

5 25(CF2Cl) 20 111.2 2222

6 26(CF3CF2) 40 110.6 2224

7 27(CF3CF2CF2) 11 110.6 2224

a Isolated yields. b Chemical shifts of CN groups observed in CDCl3.
c Wavenumbers of C≡N absorption bands.

Fig. 2. ORTEP Diagrams of 21 (left) and 27 (right)
Selected bond length and angles (deg) of 21 (Å): C(10)-N(2) 1.157

(4); C(9)-C(10)-N(2) 175.0(3). Selected bond length (Å) and angles (deg)
of 27: C(1)-N(1) 1.136(2); C(2)-C(1)-N(1) 176.70(18).

Table 6. Control Experiments a

Entry Substrate(R) Reagent Solvent Product, Yield b

(％)

1 21(CH3) TFAA DMF 16a, 0c

2 23(4-NO2C6H4) TFAA DMF 28a, 0c

3d 24(CF3) TFAA DMF 15a, 89

4d,e 24 TFAA DMF 15a, 80

5 24 TFAA ― 15a, 0c

6 24 TFAA DMA 15a, 50
7 24 TFA DMF 15a, 0c

8 24 Ac2O DMF 15a, 0c

a Unless otherwise speciˆed, all reactions were carried out with 0.3
mmol of each substrate. b Isolated yields. c No reaction occurred. d 1.0
mmol of 24 was employed. e 1.0 equiv. of TFAA was used.
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ペクトル及び 13C NMR スペクトルを比較した

（Table 5）．ペルフルオロアシル化体 2427（En-

tries 47）のシアノ基の C≡N 伸縮振動による吸収

は 22222224 cm－1 であり，アシル化体 2123（En-

tries 13）の吸収（22112213 cm－1）よりも 913

cm－1 高波数側であった．これらの結果は，2427

の C≡N 結合の強度が 2123 と比べて高いことを示

している．また，シアノ基の 13C NMR 化学シフト

を比較すると，ペルフルオロアシル化体 2427 の方

がアシル化体 2123 よりも 3.95.5 ppm 高磁場側で

あり（2427: 110.6111.2 ppm, 2123: 115.1116.1

ppm), 2427 のシアノ基の電子密度が非常に高くな

っていることがわかった．

さらに，21 及び 27 の X 線結晶構造23)を解析し

たところ，27 の C≡N 結合長（1.136(2) Å）は 21

(1.157(4) Å)と比較して非常に短くなっていること

が明らかとなった（Fig. 2）．

次に，アシル化体 21, 23 及びトリフルオロアセ

チル化体 24 の反応性を比較した（Table 6）．トリ

フルオロアセチル化体 24 の DMF 溶液に 2 当量の

TFAA を作用させると速やかに反応が進行し 15a

が得られたのに対し（Entry 3），アシル化体 21 及

び 23 は同じ反応条件下で全く反応しなかった

（Entries 1, 2）．また，24 の環化反応を DMA 溶媒

や無溶媒条件で行うと収率の低下がみられたことか

ら（Entries 5, 6），24 の環化反応に DMF が重要な

役割をしていることが示唆された．さらに，TFAA

の替わりにトリフルオロ酢酸（TFA）や無水酢酸

（Ac2O）を用いても 24 は全く反応せず（Entries 7,

8），TFAA は 24 の環化反応に必須であることがわ

かった．

以上の結果より，本タンデム反応の反応機構は以

下のように考えることができる（Scheme 6）．ま

ず，無水ペルフルオロアルカン酸は DMF と反応し

て Vilsmeier 型の試薬 A を生成する．24) 2 の活性メ

チレンは試薬 A によってアシル化され，中間体 24

27 を与える．電子密度の増大した 2427 のシアノ

基は求電子剤（試薬 A あるいは無水ペルフルオロ

アルカン酸）による活性化を受け易くなり，その結

果，続く環化反応が促進され環化体 1520 を与える．

シアノ基の a 位にペルフルオロアシル置換基が

導入されると，シアノ基の物理的な性質だけでなく
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Scheme 6. A Plausible Mechanism for Per‰uoroacylation-in-
duced Cyclization of Cyanoacetanilides

Fig. 3. 4-Alkoxy- and 4-Hydroxyquinolin-2(1H)-ones

Scheme 7. Synthetic Strategy

Table 7. Survey of the Reaction Conditions a

Entry Substrates(R) Reagent b(equiv.) Yield of 33a c

1 2a Tf2O(3.0) 71
2d 2a Tf2O(3.0) 84

3 2a Tf2O(1.0) 26

4 2a TfOH(3.0) 0e

5 2a Tf2O(1.0)＋TfOH(2.0) 29

6 f 2a Tf2O(3.0) 0e

7 14(CO2Et) Tf2O(3.0) 0g

a Unless otherwise noted, all reactions were carried out with 3.0 mmol of
substrates in N,N-dimethylformamide (3.0 ml, 13 equiv.). b Tf＝tri‰uo-
romethanesulfonyl. c Isolated yields. d 15 mmol of 2a was employed. e No
reaction occurred. f The reaction was carried out in N,N-dimethylace-
tamide (DMA). g 1,2-Dihydro-1-methyl-2-oxoquinoline-3-carbaldehyde
was obtained in 79％ yield.
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その反応性が大きく変化し，分子内 Houben-

Hoesch 反応が促進されることが明らかとなった．

3-2. シアノ基 a 位のジメチルアミノメチレン化

反応によって促進される Houben-Hoesch 型反応の

開発と glycocitlone 類合成への応用18,19) 4 位に

水酸基あるいはアルコキシ基を有するキノロン環

29 は glycocitlone 類（3032)25)を始め多くの天然物

に含まれる骨格であり（Fig. 3），抗ウイルス活性

などの様々な生物活性を示すことが知られてい

る．26)

筆者は，3 位及び 4 位にそれぞれ修飾可能である

官能基（ホルミル基及び水酸基）を有するキノロン

骨格 33 が多様な 29 を合成するための重要な中間体

になり得ると考え，33 の効率的な合成法の確立を

目指した．33 は前項と類似の合成戦略によってシ

アノ酢酸アニリド 2 と DMF から合成できるものと

考えた（Scheme 7）．

種々の検討を行った結果，2a の DMF 溶液に 3

当量の無水トリフルオロメタンスルホン酸（Tf2O）

を作用させると，活性メチレン部位のホルミル化と

シアノ基の分子内芳香族求電子置換反応が一挙に進

行し，望むキノロン環 33a が良好な収率で得られる

ことを見い出した（Table 7, Entries 13）．反応系

中で発生すると予想されるトリフルオロメタンスル

ホン酸（TfOH）は反応に関与していないことが示

唆された（Entries 4, 5）．また，溶媒を DMA に替

えると反応が全く進行しなくなることから（Entry

6），反応系中で発生する Vilsmeier 型の反応剤27)が

本タンデム反応においても重要な役割をしていると

考えられる．さらに，本分子変換反応には基質のシ

アノ基も必須であることがわかった（Entry 7）．

キノロン環 33 合成の最適条件を確立することが

できたので，次に種々の置換基 R1, R2 を有する基

質への適用を試みた（Table 8）．芳香環のパラ位
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Table 8. Tf2O-mediated Tandem Formylation/Cyclization of
Cyanoacetanilides 2a,b

Entry 2(R1, R2) Products Yield(％)c

1 2h (p-Me, Me) 33h 79

2 2l (p-OMe, Me) 33l 69
3 2m(p-Cl, Me) 33m 80

4 2i (p-Br, Me) 33i 68

5 2n (p-CF3, Me) 33n 61

6 2o (m-Me, Me) 33o(5-Me)
＋33o′(7-Me) 78d

7 2j (o-Me, Me) 33j 80

8 2p (o-OMe, Me) 33p 69

9

2k 33k

82

a Unless otherwise stated, the reactions were carried out with 3.0 mmol
of substrates in N,N-dimethylformamide (3.0 ml, 13 equiv.). b Tf＝
tri‰uoromethanesulfonyl. c Isolated yields. d The ratio between 33o and
33o′determined by 1H NMR experiment was 35：65.

Scheme 8. Working Hypothesis for the Tandem Reaction of
2
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（Entries 15），メタ位（Entry 6）あるいはオルト

位（Entries 7, 8）に置換基を有する場合にも良好

な収率で対応する環化体 33 を与えた．また，三環

性の化合物である 33k も高収率で得られた（Entry

9）．特筆すべきは，本反応が非常に強い電子求引基

である CF3 基を有する基質にも適用可能な点であ

る（Entry 5）．

(1)

(2)

非常に興味深いことに，本タンデム型反応は Tf2O

の替わりに塩化チオニル（SOCl2）や塩化オキサリ

ル（（COCl)2），オキシ塩化リン（POCl3）を用い

た場合には全く進行しない（Eqs. 1, 2）．また，

POCl3 を用いた場合では環化前駆体であると推察

されるアクリルアニリド 34a が 25％の収率で得ら

れた（Eq. 2)．28,29)筆者は，これらの結果の相違が

反応系中で発生する Vilsmeier 型の反応剤の反応性

に起因するものと考え，以下のような作業仮説を立

てた（Scheme 8）．すなわち，POCl3 由来の Vil-

smeier 反応剤 C は 2 の活性メチレンと反応して 34

を生じるものの，34 を環化する作用を持たない．

それに対し，Tf2O 由来の Vilsmeier 型反応剤 B は

34 の環化反応も促進し，33 を生成するというもの

である．

そこで，Scheme 8 に示した作業仮説を検証する

ため種々の 34 を合成し（Table 9），その反応性を

検討した（Table 10）．34 はシアノ酢酸アニリド 2

と N,N-ジメチルホルムアミドジメチルアセタール

（DMFDMA）をトルエン中加熱することによって

6199％の収率で合成することができた（Table 9,

Entries 18）．

次に，合成した 34 の反応性を調べた（Table

10）．予想通り，34 の DMF 溶液を Tf2O で処理す

ると望む環化反応が進行し，目的の環化体 33 が 88

％の収率で得られた（Entry 1）．この結果は，Ta-

ble 7, 8 におけるタンデム型反応が 34 を経由して

進行しているということを強く示唆するものであ

る．先の結果と同様，DMF は環化反応において重

要な役割を担っていると考えられる（Entry 1 vs.

Entry 2）．面白いことに，34 は POCl3 や TfOH を

用いる条件では全く反応しないが（Entries 3, 4),30)

TFAA と反応し 33 を高収率で与えることを見い出

した（Entry 5）．TFAA は Tf2O よりも安価に入手

可能かつ安全に取り扱えるため，グラムスケールの
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Table 9. Synthesis of 2-Cyano-3-dimethylaminoacrylanilides
34a

Entry 2(R1, R2) Products Yield(％)b

1 2a(H, Me) 34a 91
2c 2a 34a 99

3 2h(p-Me, Me) 34h 85

4 2o(m-Me, Me) 34o 61

5 2j (o-Me, Me) 34j 76
6 2p(o-OMe, Me) 34p 93

7 2c(H, PMB) 34c 62

8 2g(H, H) 34g 83

a All reactions were carried out with 3.0 mmol of substrates in toluene.
b Isolated yields. c 80 mmol of 2a was used.

Table 10. Investigation of the Reactivity of 34a

Entry 34(R1, R2) Reagent Products Yield(％)b

1 34a(H, Me) Tf2O 33a 88

2c 34a Tf2O 33a 0d

3 34a POCl3 33a 0d

4 34a TfOH 33a 0d

5 34a TFAA 33a 89

6e 34a TFAA 33a 88

7 34h(p-Me, Me) TFAA 33h 91

8 34o(m-Me, Me) TFAA 33o＋33o′ 86 f

9 34j (o-Me, Me) TFAA 33j 83

10 34p(o-OMe, Me) TFAA 33p 70

11 34c(H, PMB) TFAA 33c 95

12 34g(H, H) TFAA 33g 0d

a Unless otherwise noted, all reactions were carried out with 1.0 mmol of
substrates in DMF. b Isolated yields. c Dichloromethane was used as sol-
vent instead of DMF. d No reaction occurred. e 80 mmol of 2a was used.
f The ratio between 3o and 3o′determined by 1H NMR experiment was
35：65.

Table 11. The In‰uence of a-Substituents on Houben-
Hoesch-type Cyclization of 3541

Entry Substrates(X) Yield(％)a

1 35 55

2 36 84

3 37 62

4 38 64

5 39 42

6 40 0b

7 41 0c

a Isolated yields. b The reaction led to a complex mixture. c 56％ of 41
was recovered.
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合成も容易に行うことが可能である（Entry 6）．そ

こで，以下 TFAA を用いる環化反応を検討した．

二級アミド 34g の環化反応は進行しなかったが

（Entry 12)，16)種々の置換基 R1, R2 を有する 34 の

環化反応は円滑に進行し，対応する環化体 33 を良

好な収率で得ることができた（Entries 711）．

Table 10 では 34 の様々な試薬に対する反応性を

明らかにした．次に筆者は，環化反応が基質 34 の

ジメチルアミノメチレン置換基によって促進されて

いるのではないかと考え，以下のような実験を行っ

た（Table 11）．すなわち，3 位に種々の置換基（X）

を有するアクリルアニリド 3541 を合成し，それら

の TFAA に対する反応性を比較した．

X に脂肪族アミンが置換している基質 3538 の

場合，TFAA による環化反応は 34 と同様に円滑に

進行し，33a が中程度から良好な収率で得られた

（Entries 14）．それに対し，X に芳香族アミンが置

換している基質 39 では反応性・収率ともに低下し

た（Entry 5）．また，X がヘテロ環やエトキシ基の

場合，環化反応は全く進行しなかった（Entries 6,

7）．これらの結果は，置換基 X の電子供与能（す

なわち，窒素原子からの電子の押し出し）が環化反

応に重要であることを意味している．

以上の結果より考えられる反応機構を Scheme 9
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Scheme 9. A Plausible Mechanism

Scheme 10. Synthesis of Glycocitlones

1045No. 7

に示した．2 の活性メチレンは試薬 B（又は C）の

イミニウム炭素と反応することによってジメチルア

ミノメチレン化され，34 を与える．34 のシアノ基

はジメチルアミノメチレン置換基からの電子の押し

出しによって，試薬 B あるいは A による活性化

（トリフラート化あるいはトリフルオロアセチル化）

を受け易くなる（試薬 C はそのようなシアノ基の

活性化ができない）．その結果，中間体 B′（又は

A′）からの環化反応が促進され，環化体 33 を与え

る．

最後に，得られた環化体 33 を利用して glycocit-

lone 類の合成を行った（Scheme 10）．33 は 3, 4 位

にそれぞれホルミル基及び水酸基を有するため，そ

れらの官能基を足掛かりに多様な修飾が可能であ

る．まず，酸化銀とヨウ化メチルを用いて 33a, 33p

の水酸基をメチル化した．その後，得られたメチル

エーテル体 42a, 42p を HWE 反応により a, b-不飽

和エステル 43a, 43p へと変換した．最後に 43a,

43p を臭化メチルマグネシウムと反応させ glycocit-

lone A (30）及び glycocitlone C (32）の合成を達

成した．

4. おわりに

シアノ基の性質・反応性をうまく使い分けること

で，同一の出発原料であるシアノ酢酸アニリドから

多様な置換基を有するキノロン環を合成することが

できた．また，それらの合成を通じて，シアノ基の

隣接位への修飾がシアノ基の物理的性質や反応性に

変化を及ぼすことを明らかにした．シアノ基の物理

的性質と反応性に関する新たな知見は，シアノ基を

活かした新しい反応の開発等に役立つものと期待し

ている．
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