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第一節 緒言 
近年の化学技術の発展は著しく、医薬品や農薬、液晶などの化学製品が次々と生み出さ

れており今日の我々の生活に欠かせないものとなっている。科学技術の発展により、我々

の生活はより豊かになり何不自由のない生活を送ることが出来ている一方で、大量生産、

大量消費、公害やゴミの排気等、化学製品の製造過程において有害な副生成物の発生や貴

重かつ有毒な重金属の使用、過剰量の薬品の使用や高温高圧条件など地球環境に大きく負

荷を与えているのが現状である。世界では京都議定書やパリ協定を始めとした各国間の取

り組みや企業の環境保全などの社会貢献事業など様々な取り組みが行われている中で、有

機合成化学分野におけるより穏和で効率的な合成反応の開発は持続可能な社会を構築する

上で必要な技術であり取り組みである。本論文ではペリ環状反応における低温、有機触媒、

可視光を利用した効率的かつ穏和な反応条件の開発を目的とした。 

 

第二節 ペリ環状反応 

 ペリ環状反応はπ電子系を含む電子構造が環状遷移構造を経て協奏的に環化する反応で

あり、今日の有機合成化学で最も使用されている合成反応の一つである 1。1965年に R.B. 

Woodwardと R. Hoffmanによって分子軌道から反応機構が解明され

(Woodward-Hoffmann則)大きく分けて環化付加反応（cycloaddition）、電子環状反応

（electrocyclic reaction）とシグマトロピー転位（sigmatropic rearrangement）の 3 種類

に分類される。その中でも環化付加反応では，二つの不飽和分子が二つのπ結合を失い新

しい二つのσ結合を形成し環状化合物を与える反応である。最もよく知られている環化付

加反応は，共役ジエンとアルケンから六員環を形成する［4+2］環化付加反応であり、下の

図を例とするとジエンの 4π電子とジエノフィルの 2π電子が環状の遷移状態を経て 2つの

新しい σ結合を協奏的に形成する(Fig.1-1)。この環化付加反応の代表例として、Diels–Alder 

反応(DA)が挙げられる。 
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第三節 Diels-Alder反応と逆電子要請型 Diels-Alder反応 

電子が入っている結合性分子軌道のうち、最もエネルギーの高い軌道を HOMO（最高被占 

軌道、Highest Occupied Molecular Orbital）、電子が入っていない反結合性分子軌 

道のうち、最もエネルギーの低い軌道を LUMO（最低空軌道、Lowest Unoccupied 

Molecular Orbital）と呼ぶ。 

従来の DAではジエンに電子供与基(EDG)を置換し HOMOのエネルギー準位を上げ、ジ

エノフィルに電子求引基(EWG)を置換する事で LUMOのエネルギー準位を下げることに

より反応の進行が促進される(Fig.1-2) 2。その一方で特徴的な DA反応として、逆電子要請

型 Diels-Alder反応(IEDDA)がある 3。これはジエンに電子求引基(EWG)を置換し、ジエン

の LUMOのエネルギー準位を下げ、ジエノフィルに電子供与基(EDG)を置換する事で

HOMOのエネルギー準位を上げることにより反応が促進されるという反応である。IEDDA

の特徴としてカルボニル基等の電子求引基を有するヘテロジエンを基質とした環化付加反

応が可能になる点である。 

 

具体的な反応として、電子求引基であるエステル基を有するエノンと電子供与基を有する

ジエノフィルとの IEDDAにより、複素環であるピラン環が合成される報告がある(1) 

(Scheme1-1)4。その他にもジエステル基を有するピリダジン環と電子豊富なアルキンとの

脱窒素を伴う IEDDA等が報告されている(2)5。ここに示した 2例は比較的穏和な条件で反

応が進行するが、従来の IEDDA反応は高温等の厳しい反応条件を必要とする。 
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第四節 Radical Cation Diels-Alder反応(RCDA) 

もう一つの特徴的な Diels-Alder反応として、ラジカルカチオン Diels-Alder反応(RCDA)

がある (Fig.1-3)6。これはジエノフィルが一電子酸化(single electron transfer, SET)される

ことによりラジカルカチオンが生成し、ジエンと RCDAすることにより環状化合物のカチ

オンラジカルになる。最後に一電子還元することにより目的の環化生成物が得られる反応

である。この反応の特徴として、ジエン及びジエノフィルの両方の基質に電子供与基とい

う同じ性質を有する置換基を持つ基質において円滑に反応が進行するという点である。 

 

具体的な例として、ジエノフィルに電子供与基である OMe基、ジエンに同じく電子供与基

であるMe基を有する基質において電解反応により RCDAが進行する事が報告されている

(3) (Scheme1-2)7。更に(4)のようにインドールと p-methoxyphenyl基(PMP)を有するジエ

ンとの報告もあり 8、従来は 2,4,6-triphenylpyrylium(TPT)等の光増感剤と光源にUV光を

用いる光反応や、アミニルラジカルをラジカル開始剤とした 1,3-シクロヘキサジエンの二量

化が報告されている(5)9。 
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第五節アルキンを用いた[4+2]環化付加反応 

アルキンは環化付加、カップリング、還元、クリック反応等、様々な反応に用いられてい

るビルディングブロックであり、今日最も有機合成で使用される基質の一つである(Fig.1-4)。 

 

 

その一方で、アルキンの S性 50%、アルキン炭素の結合距離は 1.20Å、結合エネルギーは

839 kj/molでありアルケンと比較し結合エネルギーが高く、反応性が低い事が知られてい

る(Fig.1-5)10。アルキンを用いた IEDDAも報告されているが、用いるアルキンによって反

応性が幅広く異なる事が知られている。具体的には、強い電子供与基(NMe2, OMe)を有す

るアルキンでは円滑に反応が進行するのに対し、それ以外の基質では反応の進行が遅く厳

しい反応条件が必要である(Scheme1-3) 11。 
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アルキンとの IEDDA を円滑に進行させる手法として遷移金属触媒によるアルキンの活性

化が知られている (Scheme 1-4)12。アルキンは金属触媒と強い相互作用を起こすことが知

られており、HClや HOSO2CF3等のブレンステッド酸では弱いのに対し Agや Au等の遷

移金属触媒では非常に強い相互作用を起こす(6)。このような効果を利用し、非常に少ない

例ではあるがアルキンとの IEDDA も報告されており、Ni や Cu と言った遷移金属触媒を

用いた環化付加がある(7) (8)13。 

しかしながら、従来の IEDDAは高温や高価で有毒性のある遷移金属触媒を用いた反応に限

られておりより穏和な反応条件の開発は非常に重要である。 
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第六節 本論文の概要 

低環境負荷の合成反応を指向した際に、従来の Diels-Alder反応は高温条件や金属触媒の活

性化が必要であった。本論文では特徴的な Inverse-Electron-Demand Diels-Alder reaction

や Radical Cation Diels-Alder reactionを用い、有機触媒による活性化、低温、可視光 

を用いた穏和な反応の開発を本研究の目的とした。 

以下に本論文の大要を記し、本章を締めくくるとする。 

 

第二章「オルトキノンメチドとアルキニルシランの Inverse-Electron-Demand Diels-Alder

反応及び 3-シリル-2H-クロメンを用いた環縮小反応」ではサリチルアルデヒドから誘導さ

れる高活性な反応中間体であるオルトキノンメチドとアルキニルシランを用いた有機ルイ

ス酸触媒による高位置選択的 IEDDA反応について検討した(Fig.1-6)。アルキンの

Inverse-Electron-Demand Diels-Alder反応は通常高温条件または高価な遷移金属触媒の

使用に限られている。そこで第二章では高活性な反応中間体であるオルトキノンメチドを

ジエンとして用いる事により、より穏和で効率的な反応系を構築できると考えた。更に反

応で得られた環化付加体である 3-シリル-2H-クロメンを用いた塩基による環縮小反応につ

いても合わせて検討を行った。 

 

第三章「オルトキノンメチドとジアリールアセチレンの Inverse-Electron-Demand 

Diels-Alder反応」ではジアリールアセチレンを用いて、触媒量のブレンステッド酸を用い

た高位置選択的 IEDDA反応について検討した。他のアルキンよりも反応性が低いジアリー

ルアセチレンの IEEDA反応は厳しい反応条件や遷移金属触媒、化学量論の塩基触媒のみに

限られていた。本章では触媒量の有機酸触媒であるブレンステッド酸により円滑に IEDDA

環化付加物が得られる事を見出した。更にジアリールアセチレンに電子供与基及び電子求
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引基を有するジアリールアセチレンを用いる事により高い位置選択性が発現することが分

かった。 

 

第四章「新規有機photoredox触媒を用いた緑色光を光源としたRadical Cation Diels-Alder 

反応」では、Thioxanthyliumを母骨格とした新規有機フォトレドックスの開発に成功し、

有機フォトレドックス触媒では今だ達成されていない RCDA反応への応用に成功した

(Fig.1-7)。これは従来報告されているフォトレドックス触媒の問題点である青色光を光源と

せず、より穏和な緑色光で用いる事が出来る事が分かった。また光源として太陽光を用い

グラムスケールでの反応においても良好に反応が進行することを見出した。 

 

 

第五章では本研究の総括を行う。 
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第一節 緒言 

2.1.1. オルトキノンメチドについて 

 

オルトキノンメチドは 1907年に Friesらによって提唱された化合物であり 1、6-メチレン

シクロヘキサジエノン骨格を有する化合物の総称である(Fig. 2-1)。この化合物は非常に不

安定、高活性であり一般的には単離できない。これはオルトキノンメチド構造がより安定

なベンゼン環構造に容易に変化するからである。オルトキノンメチドは二量体の熱分解に

よるMS等の測定手法によりその存在が特徴づけられ 2、1994年に Os錯体が NMRにより

確認された後(1) 3、1997年に Ir錯体が X線結晶構造解析により初めて同定された(2) 4。し

かし高活性な反応中間体であることからその単離精製は一般的には難しいが、(3)のように

共役安定化した基質であれば、単離が可能である事が分かっている 5。しかしながらその高

い反応性から、様々な発生法及び合成反応への応用がなされてきた。 
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2.1.2. オルトキノンメチドの反応 

 

オルトキノンメチドはマイケルアクセプター、ジエノフィル、オキサジエンとしての多様

な反応性を持っている(Fig. 2-2) 6。特にオキサジエンとしては IEDDA反応の反応基質とし

て有用であり、具体的には Pdの挿入、脱離から発生するオルトキノンメチドと電子リッチ

なジエノフィルとの IEDDA(1)や 7、モルホリンの脱離から誘導されるオルトキノンメチド

を用いた天然物である xyloketalの全合成に応用されている例が報告されている(2) 

(Scheme 2-1)8。最近ではオルトキノンメチドを用いた不斉合成の発展が著しく、キラルな

リン酸触媒(3)を始めとした様々な不斉触媒を用いた報告がなされている 9。 
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当研究室の井上らはサリチルアルデヒドと不飽和アルコールから、酸触媒とオルトギ酸ト

リメチルにより誘導されるアセタールのOMe基の脱離により穏和にオルトキノンメチドを

発生させる方法を見出している 10 (Scheme 2-2)。このオルトキノンメチドと分子内 IEDDA

により、trans縮環した三環式化合物を高収率、高位置選択的に与える事を報告している。 
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2.1.3. 金属触媒を用いないアルキンの[4+2]環化付加反応 

金属触媒を用いないアルキンの [4+2]環化付加反応は非常に限られた報告のみであり、化学

量論量の塩基を用いた反応に限られている(4)11、(5)12 (Scheme 2-3)。更にサリチルアルデ

ヒドを出発基質とした反応では、鉄触媒を用い電子求引基を有するアルキン基質に限られ

ており(6)13、電子豊富なアルキンでは未だ達成されていない。 

 

 

サリチルアルデヒドと電子豊富なアルキンを用いた反応では生成物として生理活性物質や

機能性材料に見られる 2,3位に電子豊富な置換基が置換したクロメン骨格が生成すること

が考えられるため、この合成法の開発は有用である(Fig. 2-3) 14。 
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2.1.4. 本章の目的 

そこで本章の目的として、サリチルアルデヒドから誘導される高活性な反応中間体である

オルトキノンメチドと、電子リッチなアルキンとの有機触媒を用いた IEDDA反応を目的と

した。この反応により、これまでに用いられている厳しい反応条件や遷移金属触媒に変わ

る新たな手法の一つとして有用であると考えた(Fig. 2-4)。 
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第二節 オルトキノンメチドとアルキニルシランの IEDDA反応 

2.2.1. オルトキノンメチドとアルキンの IEDDA反応 

まず初めにアルキンとしてフェニルアセチレンを用いて反応を行ったところ、TLC上で多

点となり複雑な混合物を与えた(Scheme 2-4)。これは反応性の高いフェニルアセチレンの末

端が種々の反応を引き起こしたと考えられる。そこでアルキンの末端をシリル保護したア

ルキニルシランを用いたところ、環化反応が進行し予想される 4H-クロメンではなく OMe

基が 1,3-シフトした環化付加物である 2H-クロメンが 14%で得られた。この環化生成物が

得られたことから、IEDDAが進行していると考え、種々反応条件を精査することとした。 

 

2.2.2. アルキニルシランの IEDDA反応 

アルキニルシランの IEDDAは非常に報告例が少なく当研究室で最近見出した一例のみで

ある(Table 2-1)15。ピロンとの反応では、高温高圧下において高収率で目的物を与えた 

(entry 1)。他のアルキンと比較し、シリル基を有するアルキンは反応性が高いことが分かっ

たが、entry 5において反応温度を refluxに下げたときに収率が大きく低下したことからア

ルキニルシランにおいても高温の厳しい反応条件が必要であることがわかった。 
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2.2.3 酸触媒の検討 

より低温条件で反応を進行させるために酸触媒による活性化を検討した(Table 2-2)。ブレン

ステッド酸である p-TsOH・H2Oを用いたところ 32%で目的物が得られた (entry 1)。更に

酸性度の高い TfOHを用いたところ、収率が 52%まで向上した (entries 2 and 3)。その一

方で、ソフトなルイス酸であるPd(OAc)2を用いたところ反応は進行しなかったが (entry 3)

ハード性の高いルイス酸を用いたところ効率よく反応が進行し、BF3・OEt2を用いた場合

68%の収率で目的物が得られた (entries 4 and 5)。これはハード性の酸素原子を多く有す

るサリチルアルデヒドをより活性化し、オルトキノンメチドの効率的な生成に寄与してい

ることが示唆される。目的物の他に trace量の構造不明の副生成物が確認されたがほぼ原料

回収だったため、反応時間を伸ばすまたは触媒量を増やした検討を行ったが、収率の向上

は見られなかった(entries 6 and 7)。更に反応終了後に過剰のMeOHを加えたが、同じく

収率の向上は見られなかったため entry 5を最適条件とした。 
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2.2.4. 溶媒検討 

続いて溶媒について検討を行った(Table 2-3)。 

高極性溶媒の DMF、MeCN、MeOHでは反応が進行しなかった (entries 1-3)。これらは

酸素や窒素原子を含むため触媒が溶媒に配位し錯体を形成することでサリチルアルデヒド

を効率よく活性化しなかったことや、MeOH溶媒ではオルトキノンメチドとアセタールの

平衡が過剰のMeOHによりアセタールに偏ったためと考えられる。反応中間体は得られず

原料回収であった事からオルトキノンメチドの生成過程が進行していなことが示唆される。

次に低極性溶媒である tolueneを用いると反応が進行し(entry 4, 32%)、更に CH2Cl2を用

いると効率よく反応が進行し 68%で目的物を与えた(entry 5)。toluene, DCEを用いて沸点

を上げたところ収率の向上は見られなかったことから、この反応系において従来の IEDDA

反応に用いられているような高温条件は効果的では無いことが分かった。 
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2.2.5. 基質適用範囲の検討 

trimethylsilyl基 (TMS)よりも嵩高い tert-butyldimethylsilyl (TBS)、triethylsilyl基 

(TES)を用いた場合にも反応が効率よく進行することがわかった(Table 2-4)。このことから

シリル基の立体障害は環化の際にあまり影響を受けないことがわかった。電子供与基を有

する基質では中程度で目的物が得られた一方で、IEDDAの基質としてHOMOが下がる電

子求引基を有する基質では収率が低下した。更に OMe基を有したサリチルアルデヒドを用

いた場合には、17%で環化物が得られた。電子求引性の強い NO2基を、中程度の電子求引

性を持つ CO2Me基や OAc基に変えたところ、中程度で目的物が得られたことから、サリ

チルアルデヒドは電子求引性基、アルキニルシランは電子供与基を有する基質に適用範囲

が広いことがわかった。 
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2.3.1 分子軌道計算による位置選択性の考察 17 

電子求引基及び電子供与基を有するサリチルアルデヒドでは、いずれの場合も C-Aが O-B

よりも軌道係数が高いことが分かった(Fig. 2-7)。アルキニルシランでは無置換体、電子供

与基、電子求引基を有するいずれの場合でも C-Aの軌道係数が高いことから、全ての基質

において、生成物の 2,3位における置換基の位置選択性が支持される結果となった。 
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2.3.2. 反応機構の考察 

ルイス酸によりサリチルアルデヒドのカルボニルが活性化され、オルトギ酸トリメチル由

来のメタノールが求核攻撃することでアセタールが生成し、脱メタノールによりオルトキ

ノンメチドが生成する(Fig. 2-5)。このオルトキノンメチドとアルキニルシランの環化は 2

パターン考えられ、段階的に環化する反応または協奏的に環化するパターンである。この

反応系では両方の反応機構で進行している可能性があるが、ベンジル位及びβ-シリルビニ

ル位に安定なカチオンが生成することが報告されていることから 16、段階的に環化が進行し

ていることが考えられる。分子軌道計算によりシリル基の置換した軌道係数の大きい炭素

が 3位、フェニル基が置換した軌道係数の小さい炭素が 2位に位置選択的に環化すること

が考えられる。得られた環化物 dの脱メタノールによりピリリウム塩 eが生成し、メトキ

シ基がベンゾピラン環の 2位に求核攻撃することで最終的に目的物 fが得られる。ベンゾピ

ラン環の 2位及び 4位を比較した場合に、2位は酸素の隣接位である事からハード性を有す

るのに対し、4位はオレフィン部位であることからソフト性を有すると考えられ、ハード性

の求核剤であるメタノールは 2位に 1,3-シフトしたと考えられる。 
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第三節 3-シリル-2H-クロメンの環縮小反応 

2.4.1. 3-シリル-2H-クロメンの変換反応 

サリチルアルデヒドとアルキニルシランの反応によって得られた 2H-クロメンの変換反応

を行った。3-シリル-2H-クロメンをクロスカップリング条件で処理したところ、予想される

カップリング体である 2,3-ジアリール 2H-クロメンは得られず、驚くべきことに環縮小した

2-ベンジルベンゾフランが得られた(Scheme 2-5)。更に Pd触媒非存在下でも反応が効率よ

く進行し、収率 64%で目的物が得られた。 

 

文献調査を行ったところ、2016年に類似した報告例があり電子リッチな 3-シリル-2H-クロ

メンを TBAFで処理することにより、ベンゾフランが得られる事が分かった(Scheme 2-6)18。

しかしながら、この反応は当研究室で用いている電子不足な 3-シリル-2H-クロメンではな

く電子リッチな 3-シリルクロメンを用いた反応である点や基質の調査が 4サンプルのみで

あること、反応機構については調査していないことから、この変換反応に興味が持たれる。 
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2.4.2. 2H-クロメンの環縮小反応 

 

更に文献調査を行ったところ、同様に 2H-クロメンからの環縮小反応が数例報告されている

ことが分かった(Scheme 2-7)。強塩基である LDAを作用させると 3位の水素が求核攻撃を

受けアレンが生成した後にベンゾフランが生成する反応 19、レトロ 6π電子環状反応により

オルトキノンメチドが生成し、再度環化することによってベンゾフランが得られる反応が

ある 20。  
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また、反応機構の可能性の一つとしてジオトロピック転位が挙げられる(Scheme 2-8)21。こ

れは 1972年に Reetsらによって発見された転位反応であり 22、二つのσ結合が一段階で転

位する反応であり、従来MgBr2や AlCl3、ZnCl2等のルイス酸を用いた反応や 23、高温条件

下におけるシリルの転位による環縮小反応が報告されている 24。これらの 2H-クロメンの環

縮小反応は強塩基や高温条件が必要であった。これらの知見を踏まえ本研究の目的として、

電子不足な 3-シリル-2H-クロメンから塩基触媒を用いた穏和な反応条件による環縮小反応

を目的とした(Fig. 2-8)。 
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2.5.1 塩基の検討 

 

 

塩基非存在下では反応が進行しなかった (entry 1) (Table 2-5)。TBAFを用いると反応が進

行し、34%でベンゾフランが得られた (entry 2)。この時、原料の消失は確認されたが構造

が特定できない副生成物が確認された。KFを用いると溶媒への溶解性が悪く、反応が進行

しなかった (entry 3)。更にクラウンエーテルを添加すると反応は均一系になり、目的物の

収率が向上した (entry 4)。潮解性のある CsFを用いると反応は円滑に進行し、78%で目的

物が得られた(entry 5)。これは CsFの潮解によりプロトンソースとしてH2Oが混入したた

めと考えられ、詳しくは反応機構の調査で述べる。entry 6において温度を上げたところ収

率に変化はなかったことから、効果的ではなかった。それぞれの場合で副生成物が数％確

認された。 
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2.5.2. 置換基の検討 

 

2位のベンゼン環に電子求引基を有する基質では円滑に反応が進行し、高収率で目的物が得

られた (-CO2Me, -Cl, -CF3) (Table 2-6)。一方で NO2基を電子供与基である OMe基に変え

たところ、反応は進行しなかった。これはピラン環の酸素原子の電子密度が上がった事に

より転位の進行が阻害されたまたはピラン環の開環が阻害されたことが示唆される。次に

ベンゼン環上に電子供与基を用いた時は、室温下では反応が進行しなかったものの、熱を

かけることにより目的物が中程度得られた (-OMe, -iPr)。これは電子供与の効果により反応

中間体に生じるアニオンが不安定化され、反応が進行しづらくなっていると考えられる。

NO2基以外の中程度の電子求引基 (-CO2Me)でも反応が進行し、共役系が伸びたナフチル基

においても高収率で目的物が得られた。しかしながら、TMS基をより嵩高い TBS基に変

えたところ、収率が 10%に低下し、原料回収が多い事からこれは立体障害によりシリカー

トが効率よく生成しなかった事が考えられる。 
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2.6.1 反応機構解析 

オルトキノンメチドと反応性が良いとされる 1,1-ジフェニルエチレン 25を加えたところ、

予想される環化物は得られずベンゾフランが高収率で得られた (Scheme 2-9)。このことか

らオルトキノンメチドを経由した反応機構ではないことが考えられる。次に乾燥させたCsF

を用いて重水素化実験を行ったところベンジル位が 80%D化された目的物が 72%の収率で

得られた事から、CsFに含まれる H2Oがプロトン源として働いている事及びベンジル位に

アニオンが存在することが分かった。 
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2.6.2. 3-シリル-2H-クロメンを用いた環縮小反応の反応機構の考察 

 

反応機構は 3パターンが考えられる (Scheme 2-10)。 

・まず初めにフッ素アニオンがシリルに求核攻撃することでシリカート bが生成する。そ

の後 1,2転位することにより環縮小した cが得られシリカートの脱離(d)、プロトン付加に

より目的物 eが得られる (path A)。 

・フッ素アニオンがシリル基を求核攻撃し、開環することによりアレン fが生成する。フェ

ノール性のヒドロキシアニオンがアレンに求核攻撃することで閉環し(d)、プロトン付加に

より目的物 eが生成する (path B)。 

・レトロ 6π電子環化によりオルトキノンメチド gが生成し、フッ素アニオンによるシリル

基の脱離により同様にアレン fが生成する。ヒドロキシアニオンがアレンに求核攻撃し、プ

ロトン化することによりベンゾフラン eが得られる (path C)。 

これまでの検討より、反応機構解析から 1,1-ジフェニルエチレンとの環化生成物が得られな

かった事より path A, Bが有力であると考えられる。  
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2.7. 第二章総括 

 

サリチルアルデヒドから誘導される高活性は反応中間体であるオルトキノンメチドとアル

キニルシランを用いた有機ルイス酸触媒による高位置選択的 IEDDA 反応に成功した

(Scheme 2-11)。これは低温下、有機酸触媒である BF3・OEt2を用いることで電子求引基を

有するサリチルアルデヒド及び電子供与基を有するアルキニルシランで効率よく反応が進

行することが分かった。この反応系では協奏的及び段階的な環化反応の両方の反応機構で

進行している可能性があるが、ベンジル位及びβ-シリルビニル位に安定なカチオンが生成

することから、段階的に環化が進行していることが考えられる。オルトキノンメチドとア

ルキニルシランの分子軌道計算により、シリル基の置換した軌道係数の大きい炭素が 3位、

フェニル基が置換した軌道係数の小さい炭素が 2 位に位置選択的に環化する事が支持され

た。更にこの反応は従来高温や金属触媒が必要なアルキンの IEDDA反応と比較し、CH2Cl2 

refluxというマイルドな条件且つ有機触媒で進行する反応として、従来報告されている高温

条件や遷移金属触媒を用いない新たな穏和な手法である。更に得られた電子不足なクロメ

ンである 3-シリル-2H-クロメンから塩基触媒を用いた環縮小反応に成功した。これは従来

報告されている強塩基や高温条件下ではなく室温下 CsF により反応が進行し、特に電子求

引基を有する 3-シリル-2H-クロメンを用いると効率的に反応が進行することが分かった。

反応機構解析により乾燥させた CsF と重水を用い反応を行うと、ベンゾフランのベンジル
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位が 80%D 化された化合物が 72%で得られたことから、CsF に含まれる H2O がプロトン

源となっていることが分かり、ベンジル位にアニオンが生成している事が分かった。反応

機構についてフッ素アニオンのシリル基への求核攻撃によるシリカートの生成、脱離によ

る開環反応により得られるアレニルフェノール中間体を経由した閉環反応またはシリカー

トの生成及びジオトロピック転位による環縮小反応が考えられる。 
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2.8. 第二章実験項 

Infrared (IR) spectra were recorded on a JASCO FT/IR 4100. 1H NMR spectra were 

recorded on a Bruker DRX-300 (300 MHz) spectrometer or a Bruker DRX-500 (500 

MHz) spectrometer with tetramethylsilane (TMS) as internal standard. Chemical shifts 

are reported in ppm from TMS. Data are reported as follows: chemical shift, multiplicity 

(s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet), coupling constants, 

integration, and assignment. 13C NMR spectra were recorded on a Bruker DRX-500 

(125 MHz) spectrometer with complete proton decoupling. Chemical shifts are reported 

in ppm from TMS with the solvent resonance as the internal standard (CDCl3: δ 77.0). 

Column chromatography was carried out with Cica-reagent silica gel 60 N (spherical, 

particle size 63-210 μm). Thin-layer chromatography (TLC) was carried out with Merck 

TLC plates with silica gel 60 F254. Unless otherwise noted, reagents were commercially 

available and were used without purification. 

 

General procedure for the synthesis of 2H-chromenes  

 To a mixture of 5-nitrosalicylaldehyde (0.167 g, 1.0 mmol), 

trimethylsilylethynylbenzene (0.789 mL, 4.0 mmol), and trimethyl orthoformate (0.106 

mL, 1.0 mmol) in dry CH2Cl2 (5.0 mL) under nitrogen, borontrifluoride diethyl ether 

complex (0.025 mL, 20 mol%) was added. After being stirred at reflux for 12 h, the 

reaction mixture was quenched with 5% aq NaHCO3. The organic layer was separated 

and the aqueous layer was extracted with EtOAc. The combined organic layer was 

washed with brine, dried over MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in 

vacuo. The resulting residue was purified by column chromatography on silica gel 

(hexane / EtOAc = 20 : 1) to afford 2H-chromene product. 

 

2-Methoxy-3-trimethylsilyl-6-nitro-2-phenyl-2H-1-benzopyran (3) 

Yield 68%, brown solid; mp 88.7-89.2 °C; IR (neat): 3084, 2954, 1612, 1515, 1336, 1242, 

1068, 835, 748, 693 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ -0.07 (s, 9H), 3.34 (s, 3H), 6.95 (d, 

J = 8.7 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.35-7.39 (m, 3H), 7.50-7.53 (m, 2H), 8.12-8.15 (m, 2H). 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ -0.90, 50.7, 105.6, 115.8, 118.3, 122.8, 125.8, 126.3, 128.1, 

128.9, 133.4, 138.0, 141.4, 142.1, 158.2. HR-MS (ESI+) m/z calcd. for C18H18NO3Si 

([M-OMe]+): 324.10505, found: 324.10484. 

 

3-tert-Butyldimethylsilyl-2-methoxy-6-nitro-2-phenyl-2H-1-benzopyran (4) 

Yield 57%, yellow solid; mp 101.1-101.7 °C; IR (neat): 2962, 2931, 2857, 1610, 1516, 

1337, 1259, 1064, 993, 819, 808, 747, 695 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3)：δ -0.04 (s, 
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3H), -0.02 (s, 3H), 0.79 (s, 9H), 3.39 (s, 3H), 6.94-6.96 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 

7.36-7.38 (m, 3H), 7.50-7.51 (m, 2H), 8.06-8.18 (m, 2H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3)：δ 

-4.46. -3.90, 17.8, 27.0, 50.90, 106.0, 115.7, 118.2, 122.9, 126.0, 126.4, 128.1, 129.0, 135.2, 

136.4, 141.4, 142.5, 158.0. HRMS (ESI+) m/z calcd. for C21H24O3Si ([M-OMe]+): 

366.15200, found: 366.15197.  

 

2-Methoxy-6-nitro-2-phenyl-3-triethylsilyl-2H-1-benzopyran (5) 

Yield 51%, yellow amorphous solid. IR (neat): 2955, 2874, 1608, 1518, 1338, 1261, 1091, 

995, 698 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3)：δ 0.26-0.55 (m, 6H), 0.85 (t, 9H), 3.35 (s, 3H), 

6.91-6.98 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.11 (s, 1H), 7.38-7.40 (m, 3H), 7.50-7.52 (m, 2H), 8.15-8.18 

(m, 2H), 13C NMR (125 MHz, CDCl3)：δ 3.09, 7.18, 50.78, 105.5, 115.8, 118.4, 122.9, 125.8, 

126.3, 128.0, 129.0, 134.3, 135.1, 141.5, 142.0, 158.1. HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C21H24NO3Si ([M-OMe]+): 366.15200, found: 366.15348.  

 

2-Methoxy-3-trimethylsilyl-6-nitro-2-(2-methylphenyl)-2H-1-benzopyran (6) 

Yield 40%, brown solid; mp 119.6-119.7 °C; IR (neat): 2943, 1605, 1518, 1338, 1265, 1245, 

992, 838, 750 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ -0.11 (s, 9H), 2.07 (s, 3H), 3.30 (s, 3H) 

7.01-7.03 (m, 1H), 7.18-7.20 (m, 2H), 7.29-7.32 (m, 2H), 7.87-7.89 (m, 2H), 8.17-8.20 (m, 

2H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ -1.32, 20.1, 49.7, 104.1, 115.6, 118.6, 123.1, 125.5, 

126.0, 129.2, 132.1, 134.2, 135.7, 138.0, 139.3, 141.6, 158.7. HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C19H20NO3Si ([M-OMe]+): 338.12070, found: 338.12161. 

 

2-Methoxy-3-trimethylsilyl-6-nitro-2-(3-methylphenyl)-2H-1-benzopyran (7) 

Yield 60%, brown solid; mp 95.5-95.7 °C; IR (neat): 2955, 1609, 1518, 1338, 1092, 995, 

832 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ -0.06 (s, 9H), 2.39 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 6.97-6.99 

(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.29-7.31 (m, 4H), 8.12-8.16 (m, 2H). 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ -0.86, 21.5, 50.7, 105.6, 115.8, 118.4, 122.9, 123.5, 125.8, 

127.1, 128.1, 129.0, 129.6, 132.5, 133.4, 137.8, 138.0, 141.4, 142.0, 158.2. HRMS (ESI+) 

m/z calcd. for C19H20NO3Si ([M-OMe]+): 338.12070, found: 338.12257. 

 

2-Methoxy-3-trimethylsilyl-6-nitro-2-(4-methylphenyl)-2H-1-benzopyran (8) 

Yield 32%, brown amorphous solid. IR (neat): 2958, 1611, 1515, 1337, 1259, 1244, 834, 

812 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ -0.06 (s, 9H), 2.39 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 6.95 (m, 

1H), 7.13 (s, 1H), 7.20-7.21 (m, 3H), 7.38-7.39 (m, 2H), 8.12-8.20 (m, 2H). 13C NMR (125 

MHz, CDCl3): δ -0.83, 21.2, 50.7, 105.8, 115.8, 118.4, 122.8, 125.8, 126.3, 128.8, 129.0, 
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131.9, 133.4, 138.2, 138.8, 139.3, 141.4, 158.3 HRMS (ESI+) m/z calcd. for C19H20NO3Si 

([M-OMe]+): 338.12070, found: 338.12075. 

 

2-Methoxy-6-nitro-2-(4-isopropylphenyl)-3-trimethylsilyl-2H-1-benzopyran (9) 

Yield 47%, brown solid; mp 116.9-117.6 °C; IR (neat): 2960, 1610, 1514, 1336, 1262, 1068, 

998, 837, 823 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3)：δ -0.07 (s, 9H), 1.27 (m 6H), 2.97-3.01 

(m, 1H), 3.34 (s, 3H), 6.97 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.12 (s, 1H), 7.25 (m, 2H), 7.42 (m, 2H), 

8.11-8.18 (m, 2H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3)：δ -0.93, 24.0, 33.9, 50.7, 105.7, 115.8, 

118.5, 122.8, 125.8, 126.1, 126.4, 132.0, 133.2, 138.3, 139.6, 141.4, 149.8, 158.3. HRMS 

(ESI+) m/z calcd. for C21H24NO3Si ([M-OMe]+): 366.15200, found: 366.15368. 

 

2-Methoxy-6-nitro-2-(4-trifluoromethylphenyl)-3-trimethylsilyl-2H-1-benzopyran (10) 

Yield 29%, yellow solid; mp 98.5-99.0 °C; IR (neat): 2962, 1611, 1519, 1324, 1260, 1067, 

999, 824 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3)：δ -0.06 (s, 9H), 3.36 (s, 3H), 6.96-6.97 (d, J = 

8.7 Hz, 1H), 7.20 (s, 1H), 7.64 -7.68 (m, 4H), 8.14-8.17 (m, 2H). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3)：δ -0.84, 50.8, 105.0, 115.8, 118.1, 123.0, 125.1, 126.1, 126.9, 134.3, 137.1, 141.7, 

145.8, 157.8. HRMS (ESI+) m/z calcd. for C19H17NO3F3Si ([M-OMe]+): 392.09243, found: 

392.09230. 

 

2,6-Dimethoxy-2-(4-nitrophenyl)-3-trimethylsilyl-2H-1-benzopyran (11) 

Yield 17%, yellow solid; mp 117.6-118.5 °C; IR (neat): 2955, 1521, 1348, 1236, 1038, 1003, 

836 cm-1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3)：δ 0.06 (s, 9H), 3.49 (s, 3H), 3.98 (s, 3H), 6.91 (s, 

1H), 6.99 (s, 1H), 7.00 (s, 1H), 7.44 (s, 1H), 7.88-7.91 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.37-8.40 (d, J = 

9.0, 2H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3)：δ -0.61, 50.63, 55.86, 103.1, 111.3, 115.9, 116.8, 

118.6, 123.2, 128.0, 134.1, 136.3, 146.8, 147.7, 149.8, 154.0. HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C19H20NO4Si ([M-OMe]+): 354.11561, found: 354.11670. 

 

Methyl 2-methoxy-6-nitro-2-phenyl-3-trimethylsilyl-2H-1-benzopyran-6-carboxylate 

(12) 

Yield 46%, colorless solid; mp 73.8-74.2 °C; IR (neat): 2952, 1715, 1616, 1247, 999, 758, 

695 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3)：δ -0.09 (s, 9H), 3.33 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 6.93-6.95 

(d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.14 (s, 1H), 7.36-7.37 (m, 3H), 7.52 (m, 2H), 7.93-7.94 (m, 2H). 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3)：δ -0.84, 50.5, 51.9, 104.8, 115.3, 118.2, 122.7, 126.5, 128.0, 

128.6, 129.0, 131.9, 134.6, 135.8, 142.7, 157.0, 166.7. HR-MS (ESI+) m/z calcd. for 

C20H21O3Si ([M-OMe]+): 337.12545, found: 337.12520.  
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2-Methoxy-7-acetyloxy-2-phenyl-3-trimethylsilyl-2H-1-benzopyran (13) 

Yield 35%, yellow solid; mp 103.8-104.7 °C; IR (neat): 1756, 1617, 1492, 1202, 1007, 836, 

750, 694 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3)：δ -0.09 (s, 9H), 2.30 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 

6.83-6.71 (m, 2H), 7.08 (s, 1H), 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.28-7.48 (m, 3H), 7.49- 7.70 (m, 

2H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3)：δ -0.75, 21.1, 50.7, 104.2, 108.8, 114.2, 116.7, 126.7, 

127.6, 128.0, 128.5, 134.3, 134.4, 142.9, 151.9, 153.9, 169.1. HRMS (ESI+) m/z calcd. for 

C20H21O3Si ([M-OMe]+): 337.12545, found: 337.12573.  

 

Procedure for the synthesis of 2-benzylbenzofurans 

2-(Methoxy(phenyl)methyl)-5-nitro-benzofuran (14) 

A mixture of 2-methoxy-3-trimethylsilyl-6-nitro-2-phenyl-2H-1-benzopyran (3, 0.1785 g, 

0.50 mmol) and CsF (0.0769 g, 0.51 mmol) in DMF (5.0 mL) under nitrogen was stirred 

at room temperature for 4 h. Then the reaction mixture was quenched with H2O. The 

organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with ethyl acetate. 

The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, and filtered. 

The filtrate was concentrated in vacuo. The resulting residue was purified by column 

chromatography on silica gel (hexane / ethylacetate = 40 : 1) to afford 

2-(methoxy(phenyl)methyl)-5-nitro-benzofuran 14 in 78% (0.1114 g) as a yellow solid. 1H 

NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.44 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 8.18 (dd, 1H, J = 9.0, 2.5 Hz), 

7.52-7.34 (m, 6H), 6.68 (s, 1H), 5.41 (s, 1H), 3.47 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 

160.7, 157.8, 144.0, 137.6, 128.6, 128.6, 128.3, 127.2, 120.0, 117.5, 111.6, 105.1, 79.1, 

57.3; IR (ATR): 3031, 2825, 1521, 1450, 1343, 1262, 1088, 1068,  752, 730, 699, 683 

cm-1; HRMS (ESI+): m/z calcd for C16H14NO4 ([M+H]+): 284.0917, found: 284.0930. 

  

Methyl-4-(5-nitro-benzofuran-2-yl(methoxy)methyl)benzoate (15) 

Yield 78%, white solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.46 (m, 1H), 8.18 (m, 1H), 8.08 (d, 

2H, J = 8.3 Hz), 7.56 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.51 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 6.72 (s, 1H), 5.48 (s, 1H), 

3.93 (s, 3H), 3.49 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 166.6, 159.8, 157.9, 144.2, 142.6, 

130.5, 130.0, 128.2, 127.1, 120.3, 117.7, 111.7, 105.6, 78.7, 57.6, 52.2; IR (ATR): 3005, 

1716, 1524, 1450, 1344, 1268, 1082, 1064, 820 cm-1; HRMS (ESI+): m/z calcd for 

C17H12NO5 ([M-OMe]+): 310.0710, found: 310.0700. 

 

2-(Methoxy(4-chlorophenyl)methyl)-5-nitro-benzofuran (16) 

Yield 81%, yellow solid. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.45 (d, 1H, J = 2.3 Hz), 8.19 (1H, 

dd, J = 9.0, 2.3 Hz), 7.51 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.44-7.36 (m, 4H), 6.70 (s, 1H), 5.39 (s, 1H), 

3.47 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 160.2, 157.9, 144.3, 136.3, 134.6, 128.9, 128.6, 
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128.3, 120.3, 117.6, 111.7, 105.3, 78.6, 57.4; IR (ATR): 2822, 1520, 1447, 1340, 1266, 1138, 

1079, 816 cm-1; HRMS (ESI+): m/z calcd for C15H9NO3Cl ([M-OMe]+): 286.0266, found: 

286.0275. 

 

2-(Methoxy(4-trifluoromethylphenyl)methyl)-5-nitro-benzofuran (17) 

Yield 85%, yellow solid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ8.45 (s, 1H), 8.18 (d, 1H, J = 8.5 

Hz), 7.61-7.62 (m, 4H), 6.76 (s, 1H), 5.50 (s, 1H), 3.51 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3): δ 159.6, 157.9, 144.2, 141.8, 131.2 (q, J = 93.9 Hz), 128.2, 127.5, 125.6 (q, J = 3.7 

Hz), 123.9 (q, J = 272.7 Hz), 120.3, 117.6, 111.7, 105.6, 78.5, 57.5. IR (ATR): 2830, 1523, 

1449, 1345, 1322, 1263, 1091, 1065, 819 cm-1; HRMS (ESI+): m/z calcd for C21H13NO3 

([M+H]+): 352.0791, found: 352.0791. 

 

2-(Methoxy(4-methoxyphenyl)methyl)-5-nitro-benzofuran (19) 

Yield 62%, yellow solid. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.41 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 8.15 (dd, 

1H, J = 9.0, 2.0 Hz), 7.48 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 7.39-7.38 (m, 2H), 6.95-6.93 (m 2H), 6.66 (s, 

1H), 5.36 (s, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.44 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 161.0, 159.9, 

157.8, 144.1, 129.6, 128.6, 128.4, 120.0, 117.5, 114.1, 111.6, 104.9, 78.8, 57.1, 55.2; IR 

(ATR): 2830, 1521, 1446, 1346, 1259, 1243, 1098, 1035, 815 cm-1; HRMS (ESI+): m/z 

calcd for C16H12NO4 ([M-OMe]+): 314.1023, found: 282.0769.  

 

2-(((4-Isopropylphenyl)methoxy)methyl)-5-nitro-benzofuran (20) 

Yield 51%, brown oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.44 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 8.18 (dd, 1H, 

J = 9.0, 2.0 Hz), 7.51 (d, 1H, 9.1 Hz), 7.41-7.40 (m, 2H), 7.29-7.28 (m, 2H), 6.70 (s, 1H), 

5.40 (s, 1H), 3.48 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 160.9, 157.8, 149.4, 144.1, 134.9, 

128.4, 127.3, 126.7, 120.0, 117.5, 111.6, 105.0, 79.1, 57.3, 33.8, 23.9; IR (ATR): 2960, 

2824, 1523, 1448, 1343, 1262, 1086, 1068, 818 cm-1; HRMS (ESI+): m/z calcd for 

C18H12NO3 ([M-OMe]+): 294.1125, found: 294.1129. 

 

Methyl 2-(methoxy(phenyl)methyl)benzofuran-5-carboxylate (21) 

Yield 42%, yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.24 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 7.97 (d, 1H, 

J = 8.5, 3.5 Hz), 7.49-7.43 (m, 3H), 7.42-7.37 (m, 2H), 7.36-7.33 (m, 1H), 6.59 (s, 1H), 

5.39 (s, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.45 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 167.1, 158.5, 157.6, 

138.0, 128.5, 128.4, 127.9, 127.2, 126.0, 125.1, 123.5, 111.2, 105.1, 79.3, 57.3, 52.0; IR 

(ATR): 2824, 1715, 1442,  1264, 1085, 699 cm-1; HRMS (ESI+): m/z calcd for C17H13O3 

([M-OMe]+): 265.0859, found: 265.0867. 
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2-(Methoxy(2-naphthalenyl)methyl)-5-nitro-benzofuran (22) 

Yield 80%, yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.41 (s, 1H), 8.15 (d, 1H, J = 8.9 Hz), 

7.95 (s, 1H), 7.90-7.83 (m, 3H), 7.57-7.24 (m, 4H), 6.70 (s, 1H), 5.57 (s, 1H), 3.51 (s, 3H); 

13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 160.6, 157.8, 144.1, 134.9, 133.4, 133.1, 128.7, 128.3, 

128.0, 127.7, 126.7, 126.5, 226.4, 124.5, 120.1, 117.5, 111.6, 105.3, 79.3, 57.4; IR (ATR): 

2825, 1521, 1447, 1342, 1262, 1085, 1068, 751 cm-1; HRMS (ESI+): m/z calcd for 

C19H12NO3 ([M-OMe]+): 302.0812, found: 302.0807. 

 

The reaction of 3 in the presence of 1,1-diphenylethylene 

A mixture of 2-methoxy-3-trimethylsilyl-6-nitro-2-phenyl-2H-1-benzopyran (3, 0.1776 g, 

0.50 mmol), CsF (0.0767 g, 0.50 mmol), and 1,1-diphenylethylene (0.438 mL, 2.5 mmol) 

in DMF (5.0 mL) under nitrogen was stirred at room temperature for 4 h. After that, the 

reaction mixture was quenched with H2O. The organic layer was separated and the 

aqueous layer was extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were 

washed with brine, dried over MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in 

vacuo. The resulting residue was purified by column chromatography on silica gel 

(hexane / ethyl acetate = 50 : 1). Any intermediates were obtained, but 14 was produced 

in 73% yield (0.1041 g). 

 

Procedure for the synthesis of 2-((D)(Methoxy)(phenyl)methyl)-5-nitro-benzofuran 24 

In an oven-dried round-bottom flask, CsF (0.0764 g, 0.50 mmol) was added, heated by 

heatgun for 30 min in vacuo. D2O (3.0 mmol, 54 μL), and a solution of 

3-silyl-2H-chromene (0.2116 g, 0.50 mmol) in dry DMF (5.0 mL) was added, then stirred 

at room temperature for 4 h. After being stirred, the reaction mixture was quenched 

with H2O. The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with 

ethyl acetate. The combined organic layer were washed with brine, dried over MgSO4, 

and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo. The resulting residue was purified 

by column chromatography on silica gel (hexane / ethyl acetate = 50 : 1) to afford the 

product in 72% (0.1257 g) as a yellow oil. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.44 (s, 1H), 8.17 

(d, 1H, J = 9.0 Hz), 7.68-7.62 (m, 4H), 7.50 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 6.76 (s, 1H), 5.49 (s, 

0.20H) 3.50 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 159.5, 157.9, 144.2, 141.7, 130.8 (q, J 

= 32.1 Hz), 128.2, 127.5, 125.7 (q, J = 3.8 Hz), 123.9 (d, J = 272.7 Hz), 122.8, 120.4, 117.7, 

111.8, 105.6, 78.5, 57.6; IR (ATR): 2828, 1523, 1449, 1345, 1322, 1262, 1094, 1065, 818 

cm-1; HRMS (ESI+): m/z calcd for C16H8DF3NO3 ([M-OMe]+): 321.0592, found: 321.0603. 
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第一節 緒言 

3.1.1. ジアリールアセチレンの IEDDA反応 

 

 

第二章で述べたように、ルイス酸を用いたオルトキノンメチドとの IEDDA反応ではアルキ

ニルシランを用いた場合に反応が円滑に進行することが分かった。しかしながら、同様の

反応条件においてアルキンとしてジアリールアセチレンを用いると生成物は traceであり

反応性に大きく差があることが分かった。 
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3.1.2. ジアリールアセチレンの反応性 

 

ジアリールアセチレンの反応性を調査すると、他のアルキンでは反応が効率よく進行する

のに対し、ジアリールアセチレンでは全く反応が進行しないことが分かった 1。更に

Nakayamaらの報告では、過酷な反応条件下において低収率であった 2。当研究室では最近

ピロンを用いた IEDDA反応を報告しており、アルキニルシランでは高収率で環化付加物が

得られるのに対し、ジアリールアセチレンでは高温高圧下においても低収率であることが

分かっている 3。 
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3.1.3 触媒を用いたジアリールアセチレンの IEDDA反応 

 

触媒を用いたジアリールアセチレンの IEDDA反応は数例報告されており、Ni触媒による

活性化や化学量論量の塩基を用いた報告がある 4。しかしながら、有機触媒を用いた反応は

この塩基触媒の 1例のみであることや触媒量による活性化は未だに達成されていないのが

現状である。2章の結果から、サリチルアルデヒドとジアリールアセチレンの環化付加反応

において生成される目的物は 2,3位にアリール基を有する生成物が予想され、これは生理活

性物質やフォトクロミック材料の主要骨格として報告されておりこの合成法の調査は有用

であると考えられる 5。 
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3.1.4. 本章の目的 

 

第二章において、反応性の高いアルキニルシランを用いた場合ではルイス酸である BF3・

OEt2を用いた場合に効率よく反応が進行したが、ブレンステッド酸である TfOHを用いた

場合でも同様に反応が進行することを確認している。 

そこで今回、酸触媒に有機酸触媒のブレンステッド酸を用い種々条件を精査する事により、

オルトキノンメチドとジアリールアセチレンの IEDDA反応が達成できるのではないかと

考え、本章の目的とした。 
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第二節 ジアリールアセチレンの IEDDA反応 

3.2.1. ジアリールアセチレンの IEDDA反応における溶媒検討 

 

 

 

極性溶媒である DMF、THF、CH3CNでは反応が効率よく進行しなかった (entries 1-3)。

これらは酸素や窒素原子を含むためブレンステッド酸触媒が効率よくサリチルアルデヒド

を活性化しなかったためと考えられる。次に低極性溶媒である CH2Cl2でも同様に低収率と

なったが(entry 4)、芳香族性溶媒である benzene、tolueneを用いると反応が効率よく進行

し tolueneでは 38%となった(entry 6)。これは芳香環を多く含む生成物の安定化に寄与し

ていることが考えられる。温度を refluxに変えたところ収率に変化はなかったことから、

従来の IEDDA反応で用いられる厳しい反応条件はこの反応系には適さないことがわかっ

た(entry 7)。 
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3.2.2. ブレンステッド酸触媒検討 

 

 

続いてブレンステッド酸触媒の検討を行ったところ、酸性度の高い TfOHを用いると 38%

の収率で目的物が得られた (entry 1)。その一方で、より酸性度の低い触媒では目的物の収

率が低下する結果となった (entries 2-3)。このことから、酸性度の強い酸触媒の方がより

効率よくオルトキノンメチドを生成できていることが考えられる。 

また byproductとして以下の 4-メトキシクロメンや 2-ヒドロキシクロメンが得られたこと

から、次のような反応機構を考察した。 

 

3.3. 反応機構の考察 

即ち、オルトキノンメチドとジアリールアセチレンが環化し OMe基が脱離することにより

ピリリウム塩が生成する。これが求核剤であるMeOHと H2Oとの平衡反応により目的物

及び byproductが得られていると考えられる。つまり、MeOHを過剰に添加することで目

的物に平衡が偏るのではないかと考えた。 
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3.4. MeOHを加えた検討 

この考察から反応終了後にMeOHを過剰に加えることで、byproductの生成が抑制され、

目的物の収率が 52%まで向上した。
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3.5.1. ジアリールアセチレンの検討 

 

ジアリールアセチレンを種々検討した結果、興味深いことに高い位置選択性が発現してい

ることが分かった。電子供与基を有する基質では円滑に反応が進行した。これはジアール

アセチレンのHOMOのエネルギー準位が上がったことが考えられる。しかしながら、

3-OMe基を有する基質では共鳴による安定化を受けないため反応が進行しなかったと考え

られる。2-ナフチル置換体では効率よく反応が進行したのに対し、より嵩高い 1-ナフチル

置換体では反応が進行しなかったことから、環化の際に立体障害が影響していることが示

唆された。また電子求引基を用いた場合では中程度で目的物が得られたが、Br置換体では

位置選択性が異なる生成物が 1:1の比率で得られた。この結果からアルキン炭素同士の

HOMOのエネルギー準位が近いことが示唆される。電子供与基及び求引基を有する基質で

は良い収率で目的物が得られた。ジアリールアセチレンよりも反応性の高いアルキル置換
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体では高収率で目的物が得られることが得られる事が分かった。芳香環を持たないアルキ

ンでは反応が進行しなかった。このことから、芳香環は HOMOのエネルギー準位を上げる

または反応中間体及び生成物の安定性に寄与していることが考えられる。電子不足なアル

キン及びアリール以外の芳香環を有する基質では効率よく反応が進行しなかった。 

 

3.5.2. サリチルアルデヒドの検討 

 

サリチルアルデヒドの検討を行ったところ、強い電子求引基を有する基質(NO2, OTs, CN)

では中程度で目的物が得られるのに対し、中程度の電子求引基(CO2Me, Br, OAc)では反応

が進行しづらいことがわかった。この結果から反応性の低いジアリールアセチレンとの環

化にはオルトキノンメチドのジエンが強い電子求引基によりLUMOのエネルギー準位を下

げ反応性を上げることが必要であることが示唆された。一方で反応性の高いアルキル置換

アセチレンを用いると、サリチルアルデヒド上の置換基が電子供与基では反応が進行しな

かったものの(OMe)、強い電子求引基(NO2)から中程度の電子求引基(CO2Me)でも円滑に反

応が進行し、高収率で目的物が得られる事が分かった。 
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3.6. 分子軌道計算による位置選択性の考察 6 

サリチルアルデヒドは電子求引基、及び電子供与基においても C-Aの軌道係数が高いこと

が分かった。ジアリールアセチレンにおいては、電子供与基が置換した場合では C-A、電

子求引基及びアルキル基が置換した場合では C-Bの軌道係数が高いことが分かり、生成物

の位置選択性を支持する結果となった。Br置換体では軌道係数の差が小さいことから位置

異性体が 1:1の比率で得られた事が考えられ、ジアルキル置換体では HOMOのエネルギー

準位が他のアルキンと比較し低い事から反応が進行しなかったことが示唆された。 
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3.7. 反応機構の考察 

これまでの結果を踏まえ反応機構を調査すると、まず初めにルイス酸によりカルボニルが

活性化されオルトギ酸トリメチル由来のMeOHが求核攻撃することでアセタールが生成し、

脱メタノールすることでオルトキノンメチドが生成する。このオルトキノンメチドとジア

リールアセチレンの環化は 2 パターン考えられ、段階的に環化する反応または協奏的に環

化するパターンであり、この反応系では両方の反応機構で進行している可能性があるがベ

ンジル位に安定なカチオンが生成するため 7、段階的に環化することが考えられる。 

酸素原子からの求核攻撃により環化体 d が得られる。得られた環化物 d の脱メタノールに

よりピリリウム塩が生成し、H2Oと MeOHによる平衡反応が考えられ、過剰の MeOHの

添加により最も安定である目的物 fが得られると考えられる。 
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第三節 2,3-ジアリール 2H-クロメンの変換反応 

3.8. 2H-クロメンの変換反応 

 

最後に 2,3-ジアリール 2H-クロメンの変換反応を検討したところ 8、ソフト性の基質を用い

た場合では、興味深いことに 4位に置換した生成物が得られ、ハード性を有する基質では 2

位に求核剤が置換した生成物が得られた。これは、ピラン環の酸素原子の隣接位のハード

性の高い 2位、オレフィンを有するソフト性の高い 4位にそれぞれ同様の性質を有する求

核剤が置換したためと考えられる。この検討からも、これまでの検討において 4位ではな

く 2位にハード性の置換基である OMe基が置換する結果が支持される。 
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3.9. 第三章総括 

 

触媒量の有機酸触媒である TfOHを用い、高活性なオルトキノンメチドとジアリールアセ

チレンとの IEDDA反応に成功した。この反応系では、反応中間体であるピリリウム塩を経

由した平衡反応が存在すると考えられ、反応終了後に過剰量のMeOHを添加することによ

り収率の大幅な改善に成功した。基質の適用範囲において、置換基を有するジアリールア

セチレンを用いたところ興味深いことに高い位置選択を示し、電子供与基を有する基質に

おいて良い収率で目的物が得られた。これはMOPACの分子軌道計算より、アルキン炭素

の HOMOのエネルギー準位の大小により位置選択性が発現していることが示唆された。更

にアルキル置換アリールアセチレンを用いると高収率で目的物が得られる事が分かった。

オルトキノンメチドとジアリールアセチレンの環化は段階的または協奏的に環化するパタ

ーンがあるが、ベンジル位に安定なカチオンが生成するため、段階的に環化することが考

えられる。2,3-ジアリール 2H-クロメンの変換反応ではソフト性の求核剤を用いると 4位に

求核攻撃が起こり 4H-クロメンが得られるのに対し、ハード性の求核剤を用いると 2位に

求核置換した生成物が得られる事が分かった。これは、ピラン環の酸素原子の隣接位のハ

ード性の高い 2位、オレフィンを有するソフト性の高い 4位にそれぞれ同様の性質を有す

る求核剤が置換したためと考えられる。この反応系は従来報告されている遷移金属触媒や

化学量論量の塩基を用いた反応に続く新たな穏和な反応である。 
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3.10. 第三章実験項 

Infrared (IR) spectra were recorded on a Perkin-Elmer FT-IR PARAGON 1000 

spectrometer or a JASCO FT/IR-4100. 1H NMR spectra were recorded on a Bruker 

DRX-300 (300 MHz) spectrometer, or a Bruker DRX-500 (500 MHz) spectrometer with 

tetramethylsilane (TMS) as internal standard. Chemical shifts are reported in ppm 

from TMS. Data are reported as follows: chemical shift, multiplicity (s = singlet, d = 

doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet), coupling constants, integration. 13C 

NMR spectra were recorded on a Bruker DRX-500 (125 MHz) spectrometer with 

complete proton decoupling. Chemical shifts are reported in ppm from TMS with the 

solvent resonance as the internal standard (CDCl3: δ 77.0). Column chromatography 

was carried out with Cica-reagent silica gel 60 N (spherical, particle size 63-210 μm). 

Thin-layer chromatography (TLC) was carried out with Merck TLC plates with silica 

gel 60 F254. Unless otherwise noted, reagents were commercially available and were 

used without purification. 

 

General procedure for the synthesis of 2,3-disubstituted 2H-1-benzopyrans 

To a solution of nitrosalicylaldehyde (2.0 mmol), diphenylacetylene (1.0 mmol) and 

trimethyl orthoformate (2.0 mmol) in toluene (5.0 mL) under nitrogen, 

trifluoromethanesulfonic acid (18 μL, 0.20 mmol, 20 mol%) was added. After being 

stirred at reflux for 15 h, methanol (5.0 mL, 0.12 mol) was added. Then the reaction 

mixture was quenched with H2O. The organic layer was separated and the aqueous 

layer was extracted with ethylacetate. The combined organic layer was washed with 

brine, dried over MgSO4, and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo. The 

resulting residue was purified by column chromatography on silica gel (hexane / 

ethylacetate = 100 : 1 to 20 : 1) to afford product. 

 

2-Methoxy-6-nitro-2,3-diphenyl-2H-1-benzopyran (3) 

Yield 52%, yellow solid. IR (ATR): 3063, 2839, 1511, 1480, 1446, 1336, 1249, 1181, 1125, 

1107, 1087, 1016, 987, 962, 903, 827, 772, 748, 697, 595, 566 cm-1. 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3): δ 8.17 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 8.11 (dd, 1H, J = 2.6, 9.0 Hz), 7.44-7.55 (m, 2H), 

7.31-7.35 (m, 2H), 7.17-7.31 (m, 7H), 7.15 (s, 1H), 7.00 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 3.44 (s, 3H). 
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13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 157.3, 142.0, 140.7, 136.3, 134.7, 128.3, 128.1, 127.8, 

126.5, 125.5, 124.7, 122.9, 119.7, 115.8, 105.2, 51.2. HRMS (ESI+): m/z calcd for 

C21H13NO3 ([M-OMe]+): 327.0895, found: 327.0911. 

 

4-Methoxy-6-nitro-2,3-diphenyl-4H-1-benzopyran (4) 

Yield 11%, yellow solid. IR (ATR): 3089, 2925, 2844, 1577, 1511, 1485, 1337, 1251, 1108, 

1084, 1047, 987, 957, 901, 828, 801, 782, 765, 743, 697, 645, 606, 581, 568 cm-1. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3): δ 8.19 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 7.92 (s, 1H) , 7.35 (s, 3H), 7.25 (d, 1H, J = 

9.1 Hz), 7.14-7.23 (m, 7H), 5.72 (s, 1H), 3.64 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 155.5, 

142.5, 136.6, 135.1, 133.0, 130.4, 128.9, 128.7, 128.2, 128.1, 127.6, 124.6, 124.2, 122.6, 

117.5, 100.3, 56.0. HRMS (ESI+): m/z calcd for C21H13NO3 ([M-OMe]+): 327.0895, found: 

327.0904. 

 

2-Hydroxy-6-nitro-2,3-diphenyl-2H-1-benzopyran (5) 

Yield 16%, yellow solid. IR (ATR): 3428, 3066, 2924, 1644, 1612, 1577, 1505, 1478, 1446, 

1380, 1337, 1268, 1200, 1172, 1129, 1092, 1072, 1036, 996, 969, 947, 910, 899, 829, 767, 

748, 728, 693, 651, 592, 566 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.19 (s, 1H), 8.14 (d, 1H, 

J = 8.8 Hz), 7.52 (d, 2H, J = 7.6 Hz), 7.26-7.34 (m, 5H), 7.21 (s, 3H), 7.05 (d, 1H, J = 8.8 

Hz), 6.94 (s, 1H), 3.76 (s, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 155.5, 142.2, 140.6, 138.5, 

136.3, 128.8, 128.1, 126.4, 125.2, 122.6, 120.4, 117.0, 101.0. HRMS (ESI+): m/z calcd for 

C21H15NO4 ([M+H]+): 346.1079, found: 346.1079. 

 

2-Methoxy-2-(4-methylphenyl)-6-nitro-3-phenyl-2H-1-benzopyran (6) 

Yield 69%, white solid. IR (ATR): 1515, 1338, 1255, 1183, 1104, 1084, 988, 962, 901, 824, 

763, 702, 611, 566 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.12 (dd, 1H, J = 2.6, 8.7 Hz), 

8.03-8.06 (m, 1H), 7.28-7.44 (m, 4H), 7.18-7.20 (m, 3H), 7.12 (s, 1H), 7.04 (d, 2H, J = 7.9 

Hz), 6.93 (d, 1H , J = 8.8 Hz), 3.40 (s, 3H), 2.22 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 

157.3, 141.7, 138.4, 138.0, 136.3, 134.5, 128.7, 128.1, 127.6, 126.2, 125.3, 124.6, 122.7, 

119.5, 115.6, 105.3, 51.0, 21.0. HRMS (ESI+): m/z calcd for C23H20NO4 ([M+H]+): 

374.1392, found: 374.1394. 
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2-(4-Isopropylphenyl)-2-methoxy-6-nitro-3-phenyl-2H-1-benzopyran (7) 

Yield 70%, yellow solid. IR (ATR): 3089, 2964, 2871, 1614, 1578, 1514, 1479, 1414, 1335, 

1258, 1184, 1126, 1090, 1057, 1021, 974, 905, 886, 849, 824, 804, 768, 748, 725, 616, 567 

cm-1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.13 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 8.05 (dd, 1H, J = 2.6, 9.0 Hz), 

7.38-7.48 (m, 2H), 7.31-7.38 (m, 2H), 7.06-7.27 (m, 5H), 6.94 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 3.40 (s, 

3H), 2.82 (m, 1H), 1.13-1.20 (m, 6H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 157.5, 149.5, 141.9, 

138.1, 136.4, 134.8, 128.2, 127.8, 126.3, 126.2, 125.4, 124.6, 122.8, 119.8, 115.8, 105.5, 

51.2, 33.7, 23.8. HRMS (ESI+): m/z calcd for C24H20NO3 ([M-OMe]+): 370.14377, found: 

370.14461. 

 

2-Methoxy-6-nitro-3-phenyl-2-(4-phenylphenyl)-2H-1-benzopyran (8) 

Yield 50%, yellow solid. IR (ATR): 2937, 1508, 1480, 1338, 1274, 1252, 1091, 975, 824, 

762, 745, 699, 684 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.23 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 8.15-8.17 

(d, 1H, J = 8.7 Hz), 7.62-7.63 (m, 2H), 7.54-7.58 (m, 4H), 7.42-7.45 (m, 4H), 7.35-7.38 (m, 

1H), 7.28-7.29 (m, 3H), 7.22 (s, 1H), 7.04-7.06 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 3.50 (s, 3H). 13C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ157.4, 142.0, 141.5, 140.3, 139.7, 136.3, 134.5, 128.8, 128.4, 127.8, 

127.6, 127.1, 126.9, 126.8, 125.5, 124.9, 123.0, 119.7, 115.8, 105.3, 51.28. HRMS (ESI+): 

m/z calcd for C27H18NO3 ([M-OMe]+): 404.1281, found: 404.1269. 

 

2-Methoxy-2-(2-methoxyphenyl)-6-nitro-3-phenyl-2H-1-benzopyran (9) 

Yield 47%, yellow solid. IR (ATR): 1602, 1578, 1517, 1489, 1338, 1271, 1253, 1184, 1128, 

1089, 1061, 1027, 970, 888, 833, 749, 699, 595, 562 cm-1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 

8.18 (d, 1H, J = 2.6 Hz) 8.12 (dd, 1H, J = 3.4, 6.4 Hz), 7.84 (dd, 1H, J = 1.7, 7.7 Hz), 

7.33-7.40 (m, 2H), 7.17-7.24 (m, 4H), 7.07 (s, 1H), 6.92-6.99 (m, 2H), 6.72 (d, 1H, J = 8.0 

Hz), 3.49 (s, 3H), 3.48 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 158.9, 157.3, 141.5, 136.8, 

133.7, 130.4, 128.1, 127.8, 125.1, 124.0, 122.8, 119.8, 119.6, 114.9, 111.6, 102.7, 55.5, 

50.0. HRMS (ESI+): m/z calcd for C23H20NO5 ([M+H]+): 390.1341, found: 390.1349. 

 

2-Methoxy-2-(4-methoxyphenyl)-6-nitro-3-phenyl-2H-1-benzopyran (11) 

Yield 52%, yellow solid. IR (ATR): 3009, 2972, 2937, 1667, 1608, 1580, 1509, 1483, 1337, 

1246, 1175, 1091, 1054, 1022, 976, 879, 830, 807, 768, 746, 694, 635, 564 cm-1. 1H NMR 
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(500 MHz, CDCl3): δ 8.10-8.19 (m, 2H), 7.38-7.46 (m, 2H), 7.24-7.28 (m, 3H), 7.17 (s, 1H), 

7.02 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.82 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.45 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ 159.7, 157.4, 141.8, 136.4, 133.1, 131.6, 130.0, 128.2, 127.7, 125.4, 124.6, 122.8, 

119.7, 118.9, 115.7, 113.4, 105.3, 55.1, 51.1. HRMS (ESI+): m/z calcd for C23H19NO5 

([M-OMe]+): 390.1341, found: 390.1343. 

 

2-Methoxy-2,3-bis(4-methoxyphenyl)-6-nitro-2H-1-benzopyran (12) 

Yield 39%, yellow solid. IR (ATR): 1609, 1336, 1243, 1172, 1090, 1028, 972, 877, 823, 749, 

573 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.09-8.14 (m, 1H) 8.03 (dd, 1H, J = 8.8 , 2.5 Hz), 

7.39-7.46 (m, 2H), 7.27-7.34 (m, 2H), 7.08 (s, 1H), 6.92 (d, 1H, J = 9.1 Hz), 6.69-6.81 (m, 

4H), 3.72 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.40 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 159.6, 157.2, 

141.7, 134.0, 133.3, 128.9, 127.6, 125.0, 123.3, 122.5, 119.8, 115.5, 113.6, 113.3, 105.4, 

55.1, 51.1. HRMS (ESI+): m/z calcd for C24H22NO6 ([M+H]+): 420.1447, found: 420.1448. 

 

2-Methoxy-2-(2-naphthyl)-6-nitro-3-phenyl-2H-1-benzopyran (13) 

Yield 57%, yellow solid. IR (ATR): 3055 , 2932 , 1732 , 1663 , 1611 , 1578 , 1518 , 1338 , 

1260 , 1245 , 1175 , 1091 , 972 , 835 , 760 , 749 , 696 , 634 , 566 cm-1. 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3): δ 8.29 (d, 1H, J = 2.6 Hz), 8.15 (dd, 1H, J = 2.8, 8.9 Hz), 8.03 (d, 1H, J = 7.5 Hz), 

7.97 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 7.69-7.82 (m, 2H), 7.35-7.49 (m, 3H), 7.28-7.35 (m, 3H), 7.23 (s, 

1H), 7.07-7.16 (m, 2H), 7.04 (d, 1H), 3.55 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 157.4, 

136.3, 135.4, 134.9, 130.7, 130.3, 128.9, 128.4, 128.2, 128.0, 127.8, 126.2, 125.6, 125.3, 

126.1, 124.6 124.2, 123.2, 116.1, 60.4, 50.9, 21.1, 14.2. HRMS (ESI+): m/z calcd for 

C25H18NO3 ([M-OMe]+): 378.1132, found: 378.1139. 

 

2-Methoxy-6-nitro-3-(4-nitrophenyl)-2-phenyl-2H-1-benzopyran (15) 

Yield 24%, yellow solid. IR (ATR): 1591, 1505, 1332, 1255, 1108, 972, 851, 831, 748, 696, 

584 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.24 (d, 1H, J = 2.5 Hz) 8.17 (dd, 1H, J = 9.0 , 2.7 

Hz), 8.02-8.09 (m, 2H), 7.50-7.54 (m, 2H), 7.45-7.49 (m, 2H), 7.25-7.32 (m, 4H), 7.06 (d, 

1H, J = 9.1 Hz), 3.45 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 157.2, 147.2, 142.8, 142.1, 

139.9, 132.6, 129.1, 128.6, 128.3, 126.8, 126.4, 126.3, 123.4, 118.8, 116.0, 104.4, 51.2. 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C22H17N2O6 ([M+H]+): 405.1087, found: 405.1087. 
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2-Methoxy-3-(4-methoxycarbonylphenyl)-6-nitro-2-phenyl-2H-1-benzopyran (16) 

Yield 28%, yellow solid. IR (ATR): 1712, 1658, 1602, 1522, 1481, 1434, 1341, 1281, 1190, 

1106, 1077, 977, 932, 877, 835, 773, 760, 747, 700, 643, 611 cm-1. 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3): δ 8.20 (d, 1H, J = 2.6 Hz) 8.15 (dd, 1H, J = 2.6, 6.4 Hz), 7.90 (m, 2H), 7.42-7.48 

(m, 4H), 7.23-7.27 (m, 5H), 7.04 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 3.89 (s, 3H), 3.45 (s, 3H). 13C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ 166.5, 157.3, 142.0, 140.8, 140.3, 133.7, 129.7, 129.5, 128.2, 127.7, 

126.4, 125.9, 125.8, 123.1, 119.2, 115.9, 104.8, 52.1, 51.2. HRMS (ESI+): m/z calcd for 

C24H20NO6 ([M+H]+): 418.1291, found: 418.1287. 

 

2-Methoxy-6-nitro-2-phenyl-3-(4-trifluoromethylphenyl)-2H-1-benzopyran (17) 

Yield 38%, white solid. IR (ATR): 1614, 1516, 1480, 1323, 1264, 1164, 1106, 1067, 1017, 

990, 969, 911, 834, 746, 700, 608 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.20 (m, 1H), 

8.10-8.14 (m, 1H), 7.47-7.52 (m, 6H), 7.22-7.31 (m, 4H), 7.01 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 3.44 (s, 

3H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 157.2, 142.0, 140.2, 139.8, 133.3, 130.1, 129.8, 128.9, 

128.2, 128.0, 126.4, 125.9, 125.2, 125.1, 124.9, 123.1, 122.8, 119.1, 115.9, 104.7, 51.1. 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C23H17F3NO4 ([M+H]+): 428.1110, found: 428.1107. 

 

3-(4-Bromophenyl)-2-methoxy-6-nitro-2-phenyl-2H-1-benzopyran, 

2-(4-Bromophenyl)-2-methoxy-6-nitro-2-phenyl-2H-1-benzopyran (18) 

Yield 45%, yellow solid. IR (ATR): 1516, 1481, 1335, 1255, 1090, 1073, 1010, 975, 879, 

820, 748, 697 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.06 (s, 1H) 7.99 (dd, 1H, J = 8.8, 2.5 

Hz), 7.38 (d, 1H, J = 6.9 Hz), 7.10-7.28 (m, 8H), 7.04 (d, 1H, J = 9.5 Hz), 6.88 (d, 1H, J = 

9.1 Hz), 3.32 (s, 3H). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 157.1, 156.9, 141.9, 140.3, 139.8, 

135.9, 135.1, 133.9, 131.3, 131.1, 128.8, 128.3, 126.3, 125.6, 124.9, 122.5, 119.4, 119.3, 

115.6, 104.8, 104.6, 51.1. HRMS (ESI+): m/z calcd for C21H15BrNO3 ([M+H]+): 438.0343, 

found: 438.0337. 

 

2-Methoxy-2-(4-methylphenyl)-6-nitro-3-(4-nitrophenyl)-2H-1-benzopyran (19) 

Yield 54%, yellow solid. IR (ATR): 3069, 2927, 2884, 1657, 1614, 1592, 1507, 1474, 1335, 

1291, 1259, 1228, 1180, 1092, 1032, 1017, 971, 906, 851, 817, 800, 750, 612, 570 cm-1. 1H 
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NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.23 (d, 1H, J = 3.0 Hz), 8.15 (dd, 1H, J = 2.6, 9.0 Hz), 

8.03-8.10 (m, 2H), 7.52-7.60 (m, 2H), 7.37 (d, 2H, J = 8.3 Hz), 7.29 (s, 1H), 7.01-7.10 (m, 

3H), 3.44 (s, 3H), 2.27 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 157.3, 147.1, 142.8, 141.9, 

139.0, 137.1, 132.5, 131.5, 129.6, 128.9, 128.5, 126.7, 126.2, 123.4, 123.3, 119.3, 118.8, 

115.9, 104.6, 51.1, 21.0. HRMS (ESI+): m/z calcd for C22H15N2O5 ([M-OMe]+): 387.0975, 

found: 387.0947. 

 

2-Methoxy-3-methyl-6-nitro-2-phenyl-2H-1-benzopyran (20) 

Yield 80%, yellow solid. IR (ATR): 3074, 3005, 2942, 2838, 1666, 1577, 1513, 1476, 1450, 

1335, 1271, 1234, 1195, 1124, 1092, 1075, 1025, 948, 910, 834, 758, 748, 696, 665, 627, 

565 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.04 (d, 1H, J = 8.7 Hz), 8.02 (s, 1H), 7.50 (d, 2H, 

J = 7.9 Hz), 7.32-7.41 (m, 3H), 6.97 (d, 1H, J = 8.8 Hz), 6.63 (s, 1H), 3.35 (s, 3H), 1.68 (s, 

3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 157.2, 141.7, 140.2, 132.7, 128.7, 128.1, 126.1, 124.6, 

122.5, 121.7, 119.6, 115.4, 105.1, 50.5, 18.6.  HRMS (ESI+): m/z calcd for C16H14NO3 

([M+H]+): 298.1081, found: 298.1074. 

3-Ethyl-2-methoxy-6-nitro-2-phenyl-2H-1-benzopyran (21) 

Yield 99%, yellow oil. IR (ATR): 2969, 2938, 2834, 2360, 1736, 1614, 1579, 1518, 1482, 

1450, 1336, 1268, 1091, 1076, 983, 903, 829, 760, 750, 698 cm-1. 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3): δ 8.04-8.11 (m, 2H), 7.51 (d, 1H, J = 6.8 Hz), 7.49-7.50 (m, 1H), 7.33-7.42 (m, 3H), 

6.99 (d, 1H, J = 9.2 Hz), 6.66 (s, 1H), 3.33 (s, 3H), 2.10 (ddd, 1H, J = 1.4, 7.4, 17.3 Hz), 

1.71-1.84 (m, 1H), 1.03 (t, 3H, J = 7.3). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 156.9, 141.8, 140.5, 

138.4, 128.7, 128.1, 126.2, 124.5, 121.9, 120.2, 119.8, 115.4, 105.1, 50.6, 23.8, 11.4. 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C17H16NO3 ([M-OMe]+): 280.0968, found: 280.0975.  

 

3-Buthyl-2-methoxy-6-nitro-2-phenyl-2H-1-benzopyran (22) 

Yield 52%, yellow oil. IR (ATR): 2957, 2871, 2360, 1738, 1615, 1579, 1519, 1482, 1450, 

1336, 1261, 1089, 1075, 1025, 952, 905, 827, 761, 749, 698 cm-1. 1H NMR (500 MHz, 

CDCl3): δ 8.06 (s, 1H), 8.06 (d, 2H, J = 5.1 Hz), 7.47-7.55 (m, 2H), 7.32-7.42 (m, 3H), 

6.95-7.01 (m, 1H), 6.66 (s, 1H), 3.29-3.36 (m, 3H), 1.98-2.06 (m, 1H), 1.76-1.86 (m, 1H), 

1.36-1.46 (m, 1H), 1.18-1.34 (m, 3H), 0.82 (t, 3H, J = 7.3 Hz). 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3): δ 156.9, 141.8, 140.4, 137.1, 128.7, 128.1, 126.2, 124.5, 121.9, 120.9, 119.8, 115.4, 
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105.1, 50.7, 30.5, 29.4, 22.3, 13.7. HRMS (ESI+): m/z calcd for C19H20NO3 ([M-OMe]+): 

308.1281, found: 308.1299. 

 

2-Methoxy-6-nitro-2,3-bis(2-thienyl)-2H-1-benzopyran (27) 

Yield 13%, yellow solid. IR (ATR): 3102, 2963, 2932, 2855, 1732, 1610, 1576, 1515, 1479, 

1434, 1336, 1268, 1234, 1183, 1091, 1047, 961, 908, 822, 747, 698, 576 cm-1. 1H NMR 

(500 MHz, CDCl3): δ 8.13 (s, 1H), 8.06 (d, 1H, J=8.6 Hz), 7.31-7.35 (m, 1H), 7.22-7.25 (m, 

3H) 6.86-7.00 (m, 4H), 3.47 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 156.6, 144.2, 142.1, 

138.1, 128.6, 127.8, 127.5, 126.7, 127.0, 126.4, 126.4, 125.3, 122.7, 122.6, 119.3, 116.0, 

103.9, 51.8. HRMS (ESI+): m/z calcd for C17H12NO3S2 ([M+H]+): 372.0366, 

found:372.0362. 

 

2-Methoxy-2,3-diphenyl-6-(4-tosyloxy)-2H-1-benzopyran (28) 

Yield 32%, white solid. IR (ATR): 2937, 1598, 1484, 1447, 1370, 1247, 1218, 1176, 1133, 

1092, 985, 955, 899, 844, 814, 766, 726, 696, 658, 547 cm-1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 

7.74 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.46 (dd, 2H, J = 7.8, 1.8 Hz), 7.15-7.33 (m, 10H), 6.97 (d, 1H, J 

= 2.7 Hz), 6.93 (s, 1Hz), 6.80 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 6.70 (dd, 1H, J = 8.4, 2.4 Hz), 3.39 (s, 

3H), 2.45 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 150.8, 145.3, 143.3, 141.0, 136.9, 133.9, 

132.4, 129.7, 128.5, 128.3, 128.0, 127.8, 127.8, 127.7, 126.6, 125.2, 123.2, 120.6, 120.3, 

115.9, 103.9, 51.0, 21.7. HRMS (ESI+): m/z calcd for C28H21O4S ([M-OMe]+): 453.1155, 

found: 453.1162. 

 

6-Carbonitrile-2-methoxy-2,3-diphenyl-2H-1-benzopyran (29) 

Yield 23%, white solid. IR (ATR): 3060, 2937, 2834, 2224, 1599, 1487, 1447, 1258, 1132, 

1102, 1076, 977, 895, 824, 757, 736, 695, 591, 574, 543, 510, 502 cm-1. 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3): δ 7.52 (d, 1H, J = 1.9 Hz), 7.45-7.50 (m, 3H), 7.29-7.33 (m, 2H), 7.18-7.25 (m, 6H), 

7.05 (s, 1H), 6.98 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 3.42 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 155.6, 

140.7, 136.4, 134.5, 133.5, 131.0, 128.6, 128.1, 128.1, 128.0, 127.7, 126.4, 124.4, 120.4, 

118.9, 116.3, 104.7, 104.7, 51.1. HRMS (ESI+): m/z calcd for C22H14NO ([M-OMe]+): 

308.1070, found: 308.1058. 
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2-Methoxy-6-methoxycarbonyl-2,3-diphenyl-2H-1-benzopyran (30) 

Yield 14%, yellow solid. IR (ATR): 3394, 2949, 1715, 1609, 1490, 1436, 1239, 1201, 1101, 

1075, 976, 891, 836, 763, 695, 566 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 7.95-8.00 (m, 1H) 

7.91 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 7.43-7.58 (m, 2H), 7.30-7.36 (m, 2H), 7.18-7.29 (m, 7H), 7.13 (s, 

1H), 6.97 (d, 1H, J = 8.5 Hz), 3.91 (s, 3H), 3.43 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 

166.6 156.2, 141.2, 137.0, 133.1, 131.5, 129.0, 127.9, 128.1, 127.8, 126.5, 125.8, 123.3, 

119.3, 115.2, 104.5, 52.0, 51.0. HRMS (ESI+): m/z calcd for C23H16O3 ([M-OMe]+): 

340.1099, found: 340.1105. 

 

2-Methoxy-2,3-diphenyl-7-(4-tosyloxy)-2H-1-benzopyran (31) 

Yield 20%, white solid. IR (ATR): 3068, 2983, 2942, 2840, 1597, 1490, 1445, 1372, 1253, 

1192, 1178, 1130, 1111, 1091, 1057, 1032, 985, 957, 867, 839, 814, 765, 754, 732, 695, 676, 

657, 628, 607, 584, 557 cm-1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 7.71 (d, 2H, J = 7.4 Hz), 7.44 

(d, 2H, J = 6.8 Hz), 7.13-7.29 (m, 11H), 6.99 (s, 1H), 6.70 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.51 (d, 1H, 

J = 2.2 Hz), 3.35 (s, 3H), 2.41 (s, 3H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 152.7, 150.0, 145.4, 

137.1, 133.2, 132.3, 129.7, 129.0, 128.4, 128.3, 128.2, 128.0, 127.8, 127.8, 127.6, 127.6, 

126.6, 125.1, 118.8, 155.5, 109.6, 103.9, 50.9, 21.7. HRMS (ESI+): m/z calcd for 

C29H24O5S ([M+Na]+): 507.1242, found: 507.1234. 

 

3-Ethyl-2-methoxy-6-methoxycarbonyl-2-phenyl-2H-1-benzopyran (36)  

Yield 94%, IR (ATR): 2967, 2834, 1715, 1610, 1583, 1493, 1441, 1286, 1269, 1247, 1212, 

1124, 1092, 984, 907, 835, 759, 732, 698, 512 cm-1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 

7.86-7.88 (m, 2H), 7.53-7.52 (m, 2H), 7.31-7.39 (m, 3H), 6.95 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.63 (s, 

1H), 3.89 (s, 3H), 3.31 (s, 3H), 1.99-2.13 (m, 1H), 1.69-1.82 (m, 1H), 1.00 (t, 3H, J = 7.5 

Hz). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 166.3, 155.6, 140.9, 136.3, 130.4, 128.2, 127.9, 127.8, 

126.2, 122.9, 120.8, 119.3, 114.7, 104.3, 51.6, 50.3, 23.6, 11.4. HRMS (ESI+): m/z calcd 

for C19H17O3 ([M-OMe]+): 293.1172, found: 293.1169. 

 

7-Bromo-3-ethyl-2-methoxy-2-phenyl-2H-1-benzopyran (37) 

Yield 86%, yellow oil. IR (ATR): 2966, 2935, 1595, 1568, 1480, 1448, 1409, 1299, 1227, 

1189, 1124, 1063, 985, 920, 856, 802, 759, 698, 582 cm-1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 
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7.36-7.38 (m, 2H), 7.15-7.21 (m, 3H), 6.99 (s, 1H), 6.80 (d, 1H ,J = 8.0 Hz), 6.37 (s, 1H), 

3.15 (s, 3H), 1.87-1.92 (m, 1H), 1.58-1.61 (m, 1H), 0.83 (t, 3H, J = 7.5 Hz). 13C NMR (126 

MHz, CDCl3): δ 152.4, 140.9, 136.3, 128.2, 127.9, 127.1, 126.4, 124.1, 121.1, 120.4, 118.8, 

118.2, 104.0, 50.4, 23.9, 11.5. HRMS (ESI+): m/z calcd for C17H14OBr ([M-OMe]+): 

313.0223, found: 313.0220. 

 

Procedure for the synthesis of 

4-(2,5-dimethoxyphenyl)-6-nitro-2,3-diphenyl-4H-1-benzopyran (38) 

To 2-methoxy-6-nitro-2,3-diphenyl-2H-1-benzopyran (3, 0.179 g, 0.5 mmol) and 

1,4-dimethoxybenzene (2.5 g, 18 mmol) under nitrogen were heated to 60 °C, then 

trifluoromethanesulfonic acid (8.8 μL, 0.05 mmol, 10 mol%) was added. After being 

stirred at 60 °C for 7 h, the reaction mixture was quenched with H2O. The organic layer 

was separated and the aqueous layer was extracted with ethylacetate. The combined 

organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, and filtered. The filtrate was 

concentrated in vacuo. The resulting residue was purified by column chromatography 

on silica gel (hexane / ethylacetate = 100 : 1) to afford 4-substituted-4H-1-benzopyran 

product (38) (0.120 g, 53%) as a yellow solid. IR (ATR): 1585, 1523, 1497, 1340, 1251, 

1236, 695 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.25 (d, 1H, J = 2.5 Hz), 8.06 (dd, 1H, J = 

2.7, 9.0 Hz), 7.37 (d, 2H, J = 6.9 Hz), 7.21-7.29 (m, 5H),7.05-7.12 (m, 3H), 6.82 (d, 2H, J = 

9.1 Hz), 6.71 (dd, 1H, J = 3.2, 8.8 Hz), 5.49 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.68 (s, 3H). 13C NMR 

(126 MHz, CDCl3): δ 155.7, 154.0, 150.4, 147.6, 143.6, 138.4, 134.1, 133.5, 129.4, 129.3, 

128.6, 128.1, 127.9, 127.0, 126.3, 125.1, 123.3, 116.8, 115.4, 114.3, 112.4, 56.1, 55.6. 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C29H24NO5 ([M+Na]+): 488.1468, found: 488.1450. 

 

Procedure for the synthesis of 

6-nitro-4-(2-oxo-2-phenylethyl)-2,3-diphenyl-4H-1-benzopyran (39) 

 To 2-methoxy-6-nitro-2,3-diphenyl-2H-1-benzopyran (3, 0.359 g, 1.0 mmol) in toluene 

under nitrogen, BF3OEt2 (18 μL, 20 mol%) was added and heated to 60 °C. Then 

trimethyl([1-phenylvinyl]oxy)silane (0.613 mL, 3.0 mmol) was added. After being 

stirred at 60 °C for 4 h, the reaction mixture was quenched with H2O. The organic layer 

was separated and the aqueous layer was extracted with ethylacetate. The combined 
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organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, and filtered. The filtrate was 

concentrated in vacuo. The resulting residue was purified by column chromatography 

on silica gel (hexane / ethylacetate = 50 : 1) to afford 4-substituted-4H-1-benzopyran 

product (39) (0.187 g, 42%) as a yellow solid. IR (ATR): 3089, 3056, 2887, 1665, 1583, 

1524, 1482, 1445, 1338, 1247, 1120, 1091, 1074, 1039, 1009, 983, 939, 928, 914, 834, 788, 

764, 747, 703, 691, 634, 586, 570, 553 cm-1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.27 (d, J = 2.6 

Hz, 1H), 8.06 (dd, 1H, J = 2.6, 9.0 Hz), 7.78 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.42-7.55 (m, 1H), 

7.27-7.39 (m, 4H), 7.15-7.27 (m, 8H), 7.12 (d,1H, J = 8.7 Hz), 4.69 (dd, 1H, J = 3.8, 7.9 

Hz,), 3.28 (m, 1H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 197.4, 156.9, 147.4, 143.4, 137.5, 136.6, 

133.9, 133.2, 129.6, 128.9, 128.7, 128.5, 127.9, 127.8, 127.4, 125.6, 125.0, 123.7, 116.8, 

115.3, 45.2, 36.8. HRMS (ESI+): m/z calcd for C29H22NO4 ([M+H]+): 448.1549, found: 

448.1532. 

 

Procedure for the synthesis of 6-nitro-2,3-diphenyl-4H-1-benzopyran25 (40) 

BF3·OEt2 (6.3 μL, 0.05 mmol) was added dropwise to a stirred solution of 

2-methoxy-6-nitro-2,3-diphenyl-2H-1-benzopyran (3, 74 mg, 0.2 mmol) in 

dichloromethane at -78 °C under nitrogen atmosphere. The contents were stirred for 30 

min at the same temperature, and triethylsilane (48 μL, 0.3 mmol) was added dropwise 

over a period of 15 min. After 18 h, the reaction was quenched with water and diluted 

with CHCl3. The organic phase was dried over Na2SO4 and filtered. The filtrate was 

concentrated in vacuo. The resulting residue was purified by column chromatography 

on silica gel (hexane / ethylacetate = 20 : 1) to afford 

6-nitro-2,3-diphenyl-4H-1-benzopyran (40) (0.0519 g, 77%) as yellow solid. IR (ATR): 

3084, 3062, 3029, 2960, 2923, 1670, 1586, 1516, 1516, 1496, 1481, 1446, 1426, 1343, 

1252, 1108, 1089, 1068, 1003, 991, 926, 888, 830, 789, 764, 745, 696, 635, 572, 552 cm-1. 

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 8.00-8.12 (m, 2H), 7.16-7.29 (m, 9H), 7.12-7.16 (m, 2H), 

7.10 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 3.91 (s, 2H). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 156.5, 146.2, 143.3, 

138.9, 133.9, 129.2, 128.7, 128.5, 127.9, 127.2, 124.7, 123.7, 121.3, 116.8, 110.6, 30.8. 

HRMS (ESI+): m/z calcd for C21H16NO3 ([M+H]+): 330.1125, found: 330.1114. 
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Procedure for the synthesis of 2-isopropoxy-6-nitro-2,3-diphenyl-2H-1-benzopyran (41) 

To 2-methoxy-6-nitro-2,3-diphenyl-2H-1-benzopyran (3, 0.359 g, 1.0 mmol) in 

2-propanol (5.0 mL) under nitrogen, TfOH (18μL, 0.2 mmol, 20 mol%) was added and 

heated to 60 °C. After being stirred at 60 °C for 5 h, the reaction mixture was quenched 

with H2O. The organic layer was separated and the aqueous layer was extracted with 

ethylacetate. The combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4, 

and filtered. The filtrate was concentrated in vacuo. The resulting residue was purified 

by column chromatography on silica gel (hexane / ethylacetate = 100 : 1 to 20 :1) to 

afford 2-isopropoxy-6-nitro-2,3-diphenyl-2H-1-benzopyran (9) (0.265 g, 69%) as a yellow 

solid. IR (ATR): 3066, 2971, 1634, 1612, 1578, 1516, 1480, 1448, 1334, 1257, 1233, 1178, 

1091, 1072, 1042, 1019, 971, 926, 910, 877, 833, 808, 757, 750, 695, 650, 589, 571 cm-1. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 8.16 (s, 1H), 8.07 (dd, 1H, J = 2.6, 8.7 Hz), 7.47-7.63 (m, 

2H), 7.32-7.40 (m, 2H), 7.17-7.32 (m, 6H), 7.16 (s, 1H), 6.91 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 4.01-4.16 

(m, 1H), 1.26 (d, 3H, J = 6.0 Hz), 0.99 (d, 3H, J = 6.0 Hz). 13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ 

156.9, 141.7, 141.5, 136.4, 135.7, 128.6, 128.1, 128.0, 126.4, 125.3, 123.8, 122.8, 119.8, 

115.9, 105.4, 68.2, 24.5, 23.3. HRMS (ESI+): m/z calcd for C24H21NO4 ([M+H]+): 388.1549, 

found: 388.1551. 
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第四章 

新規有機 photoredox触媒を用いた 

緑色光を光源とした 

Radical Cation Diels-Alder 反応 
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第一節 緒言 

4.1.1. Radical Cation Diels-Alder Reaction (RCDA) 

 

 

冒頭に述べたように、Radical Cation Diels-Alder Reactionはジエノフィルが一電子酸化さ

れることによりラジカルカチオンが生成し、ジエンと RCDAすることにより環状化合物の

カチオンラジカルになる。最後に一電子還元することで目的の環化生成物が得られる反応

である (Fig. 4-1)1。 

 

RCDAは1981年にアミニルラジカルをラジカル開始剤とした1,3-シクロヘキサジエンの二

量化が Bauldらによって報告された(Scheme 4-1)2。更に 1985年には TPTを光増感剤とし

た RCDAが報告された 3。しかしながら、この反応は光源としてUV光を用いているため、

基質の二量化等の副反応による基質の制限が受けるのという特徴がある。 
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4.1.2. 可視光とフォトレドックス触媒を用いた RCDA 

 

最近になり可視光とフォトレドックス触媒を用いたラジカルカチオン Diels-Alder反応が

報告されてきた(Scheme 4-2)4。これは金属触媒である Ruまたは Crフォトレドックス触媒

がジエノフィルを一電子酸化しジエンと RCDAすることでラジカルカチオン環化体が生成

し、これが一電子還元される事により目的物が得られるという反応である。可視光は紫外

光よりも穏和な光であるため基質の二量化等の副反応が抑制され、人体にも影響の少なく

非常に有用な光源である。また地球上に降り注ぐ太陽光において紫外線領域(250-380 nm)、

可視領域(380-780 nm)、近赤外線領域(780-2500 nm)の比率はそれぞれ約 3%、47%、50%

であり、太陽光を用いる次世代のエネルギー技術においても、可視光を利用した合成反応

は魅力的である。 
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4.1.3. フォトレドックス触媒の原理 5 

 

 

フォトレドックス触媒反応はまず初めに触媒(PC)が光により励起され、二つの半占軌道[H 

SOMO, L SOMO]が関与する 1電子移動により反応が開始される(Fig. 4-2)。この二つの半

占軌道はそれぞれ一電子還元・酸化作用を示し、電子受容体(A)または供与帯(D)と一電子移

動を起こしてラジカル中間体(A・＋、D・‐)を発生する。更に生成した PC・＋、PC・‐は次の

段階で、共存する別の基質に対する逆の一電子酸化または還元過程を経て新たなラジカル

種を発生させて基底状態に戻る。即ち右、左回りの経路いずれの場合も一巡する間に連続

的な一電子酸化-還元または一電子還元-酸化を行うことができる。この一電子移動系を、こ

れらの機能を必要とする有機反応と組み合わせることにより、可視光を照射するのみで前

駆体から有機ラジカルを発生させて有機物の官能基化を達成できることになる。 

また、外部基質が還元される反応(左回り)では光励起触媒種は酸化されるために、励起種の

変化を元に「酸化的消光サイクル」と呼ばれ、右回りの反応は「還元的消光サイクル」と

呼ばれる。 
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4.1.4. フォトレドックス触媒反応について 

 

フォトレドックス触媒反応は 2008年にMacMillanが報告した 6、Ru触媒と光源として蛍

光灯、不斉触媒としてマクミラン触媒を用いた不斉合成(1)を皮切りに、ここ 10年間で 4000

報もの触媒反応が報告されている(Scheme 4-3)。 

フォトレドックス触媒は従来、Ruや Ir等の高価な金属触媒が主流であったが、最近では有

機フォトレドックス触媒が開発されてきた 7。有機フォトレドックス触媒は金属を用いない

ため安価に製造することができ、合成過程において触媒設計が容易であることから触媒の

特性を変化させることが簡単なため、環境面及び工業化を指向した合成反応において非常

に有用である。具体的には有機フォトレドックス触媒として T(p-Cl)PPTを用い、光源に

blue LEDを使用した[2+2+2]環化付加反応によるピリジンの合成(2)や 8、eosin Yと green 

LEDを用いたベンゾチオフェンの合成(3)などが報告されている 9。 
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4.1.5. フォトレドックス触媒の問題点 

 

これまでに用いられてきたフォトレドックス触媒は金属、有機触媒含めそのほとんどが可

視光領域において 400-450nmに吸収帯を有しており(Fig. 4-3)、UV光に最も近い短波長側

のエネルギーの強い光源である青色光を用いているため、人体への影響やエネルギー効率

から課題がある。 

青色光は網膜に悪影響を及ぼす事が分かっている一方で、より穏和な光である緑色光はそ

の影響が大幅に減少する事が報告されている 10。緑色光を光源として用いることの出来る触

媒はわずかしかなく 11、現在最もフォトレドックス触媒反応に用いられている触媒として

eosin Yがある 12。しかしながらこれは低い励起還元電位(E1/2 (C*/C-) = +0.83 V)を有する

ことから基質の適応範囲に制限を受けていることや、有機溶媒への溶解性が低いことが課

題として挙げられる。 
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4.1.6. 本章の目的 

 

そこで本研究では Thioxanthyliumに着目した。これは緑色光付近に吸収帯を有することが

知られているため (Fig. 4-4)13、フォトレドックス触媒に応用することができれば、緑色光

を光源とする穏和な反応条件を構築する事ができると考えられる。しかしながら、S原子の

メタ位が非常に求核攻撃を受けやすい事が問題点として挙げられる 14。 そこで安価に得ら

れる原料からメタ位に置換基を持ち緑色光に吸収帯を有する Thioxanthyliumを合成する

ことを本研究の目的とした(Fig. 4-5)。この設計により触媒としての耐久性が向上し、更に

メタ位の置換基として電子供与性のOMe基を導入することにより触媒の吸収帯をより長波

長シフト出来ることが考えられ、緑色光を光源とした合成反応へ応用出来ると考えた。即

ち合成した Thioxanthyliumフォトレドックス触媒を、金属触媒を用いたフォトレドックス

触媒反応しか報告されていない Radical Cation Diels-Alder反応へ応用した。 
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第二節 Thioxanthilium触媒合成 

4.2.1. Thioxanthiliumの合成と UV-Visによる評価 

まず安価に得られる基質 1から強塩基である tBuLiによりBrを脱離させアリールアニオン

を発生させた後にヨウ素への求核攻撃によりヨウ素化体 2が得られる 15。更にこれと二硫

化炭素との CuIを用いた C-Sカップリングによりチオエーテル 3が得られる 16。最後にベ

ンゾイルクロリドとの Friedel-Crafts反応により 17、目的の Thioxanthyliumを全 3段階

で合成に成功した(Scheme 4-4)。 

 

 

Fig. 4-5 

この触媒の UV-Visを測定したところ、驚くべきことに 400-600nmの可視光に幅広い吸収

帯を有することが分かった(Fig. 4-5)。即ち、光源として青色光及び緑色光の幅広い光照射

下で合成反応に応用できることが示唆された。 
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4.2.2. 還元電位測定 

 

Fig. 4-6 

サイクリックボルタンメトリーは静止溶液中に電極を配し、電位をくり返し掃引した際に

流れる電流を測定して得られる電流−電位曲線(サイクリックボルタモグラム、CV)を解析し、

酸化還元特性などを調べる測定法である。この手法を用い触媒の還元電位を測定したとこ

ろ Ep/2 = -0.686 V vs Fc/Fc+であり、さらに SCEへ変換すると Ep/2 = -0.36 V vs SCEであ

ることが分かった(Fig. 4-6)。 

 

Fig. 4-7 

 

次に触媒の励起還元電位を算出した。励起還元電位は 

式：E*p/2= Ep/2+E0,0 

により算出することができ 7、E0,0は吸収波長と蛍光波長の交点により導くことができる。 

上記の図より交点は 563 nmであり(Fig. 4-7)、この波長を電位に変換すると 

1240nm/563 nm = +2.2 eV 
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となった。この値を用い励起還元電位を計算すると 

E*p/2 = 2.2 -0.38= +1.82 V 

であることが分かった。 

これは、従来用いられている eosin Y(E*1/2 = +0.83 V)よりも 2倍以上高い励起還元電位を

有する事から、幅広い基質に適用できることが示唆される。 

 

4.2.3. 様々な Thioxanthyliumの触媒特性評価 

 

Thioxanthyliumを種々合成した結果、全ての基質において高い励起還元電位(Ep/2(C*/C-))

を有することが分かり、eosin Y(E*1/2 = +0.83 V)よりも 2倍以上高い励起還元電位を有する

事から、幅広い基質に適用できることが示唆される(Table 4-1)。また 400-600nmに吸収帯

を有することから、全ての触媒において青色光及び緑色光を光源に用いることができる可

能性を有していることが分かった。 
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第三節 Thioxanthylium触媒による Radical Cation Diels-Alder 反応 

4.3.1. Thioxanthyliumの RCDAへの応用 

 

合成した Thioxanthyliumを RCDA反応へ応用した(Table 4-2)。驚くべきことに、光源に

Blue、Green LEDを用いた場合にいずれの場合も円滑に反応が進行し、目的物が高収率で

得られた。ほぼ同じ時間で反応が完結していることから、モル吸光係数の大小によるこの

反応系への影響はあまりないことが分かった。更にentries 3-5においてこの反応系のblank

実験を行ったところ、いずれの場合も反応が進行しなかったことから、この反応系には光

源、触媒、酸素が必要であることが分かった。更に光源を太陽光に変えたところ、反応は 5

分で完結し、目的物が 87%の収率で得られた。反応が短時間で終了した理由としては、触

媒は可視及びUV領域にも吸収帯を有しており、効率良く太陽からの幅広い光を吸収し反

応が進行したことが考えられる。 
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4.3.2. 既知触媒との比較 

 

 

基質 1の酸化電位よりも低い励起還元電位を有する Ru(bpy)3及び eosin Yは反応が進行し

なかったのに対し、高い励起還元電位を有する Acr+-Mes及び TPTは 1.5 h、高収率で目的

物が得られた(Table 4-3)。しかしながら適切な吸収帯を持たない緑色光を光源とした場合に

は反応の進行が遅いまたは進行しないという結果となった。 
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4.3.3. Thioxanthyliumフォトレドックス触媒の適用範囲の検討 

 

合成した触媒を種々RCDAに応用した(Table 4-4)。全ての触媒で反応が進行し、高収率で

目的物が得られた。オルト位に置換基を有する触媒で最も効率よく反応が進行し、15分で

反応が終了した(TK1,TK2)。オルト位に置換基を有する事により立体障害が大きくなったこ

とで S原子のパラ位が保護され効率よく反応が進行したことが示唆される。ベンゼン環上

に電子供与基を有する触媒では反応の進行が遅くなることが分かった(TK3, TK5)。パラ位

に電子求引基を有する基質においてもオルト位に置換基を有する触媒と比較し反応時間は

遅くなるが高収率で目的物が得られた(TK4)。ハロゲンを有する触媒においても効率よく反

応が進行した(TK6, TK7, TK8)。置換基がない触媒においては 1.15 hで反応が完結したの

に対し(TK9)、立体障害の大きい 1-ナフチル基では反応の進行が遅いことが分かった(TK10)。 
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4.3.4. 触媒の安定性について 

 

触媒の安定性について文献調査を行ったところ、o-位に置換基を有さない基質では容易に求

核攻撃が起こるのに対し、o-位に置換基を有する化合物ではその求核攻撃が抑制されること

が分かった(Scheme 4-5)18。更に最近、TPTのベンゼン環をメシチル基に置換することによ

り、求核攻撃や触媒同士の二量化が抑制され、安定化される事が報告された 19。即ち、o-

位に置換基を有する Thioxanthylium触媒では触媒が安定化される一方で、反応の進行が遅

かった 4-OMe基を有する触媒では不安定化されていることが示唆された。 
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4.4.1. Stern-Volmer Plot 

 

Fig. 4-8 

 

Stern-Volmer Plotを行ったところ、ブタジエンを用いた場合には変化が無かったのに対し、

アネトールを用いた時には効率よく消光が起こり、得られた測定結果からシュテインフォ

ルマープロットを行うと綺麗な一次曲線が得られた(Fig. 4-8)。このことから、アネトール

から触媒への電子移動が起こっていることが分かった。 

 

4.4.2. Light on/off実験 

4分ごとに光源のON,OFF実験を行うと、OFFの場合に反応が進行しないことが分かった。

このことから、この反応には光源が必要であること及び、ラジカル連鎖反応では無いこと

が示唆された(Fig. 4-9)。 
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Fig. 4-9 

4.5. 反応機構の考察 

 

光照射により励起したフォトレドックス触媒(PC*,(E*p/2 = +1.80 ~ +1.97 V vs SCE))がア

ネトール(Ep/2 = +1.24 V vs SCE)を酸化し、ラジカルカチオン 10となる(Scheme 4-6)。こ

の過程は還元的消光実験より支持される。還元された触媒(PC¯·)は酸素により酸化され、触

媒サイクルが構築される。一方でラジカルカチオン 10はブタジエンと RCDAすることで

ラジカルカチオン 11を与え、O2からの SETにより一電子還元されることにより目的物 12

が得られる。Light on/off実験および N2雰囲気下における O2を系中から除いた blank実験

より、この反応はラジカル連鎖反応ではなく、また酸素が必要であることから酸素からの

SETが支持される。 

 

4.6. グラムスケールへの応用 

太陽光照射下グラムスケールに応用すると、反応は 5分で完結し、高収率で生成物が得ら

れた(Scheme 4-7)。この反応はわずか 1mol%、5分、太陽光照射という非常に低環境負荷

の合成反応であることが分かった。 
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4.7. 第四章総括 

 

本章では Thioxanthyliumを母骨格とした新規有機フォトレドックスの開発に成功した

(Scheme 4-8)。この触媒は安価に得られる原料から全 3段階で合成することができ、得ら

れた化合物のUV-Visを測定したところ、400-600nmの幅広い吸収帯及び高い励起還元電

位を有していることがわかった。これは従来報告されているフォトレドックス触媒よりも

幅広い吸収帯を有する触媒であり、数少ない緑色光領域で用いることの出来る触媒である。

更にこの触媒を RCDA反応へ応用すると、blue及び green LEDを光源とし、高収率で目

的物を得ることに成功した。従来のフォトレドックス触媒では green LED照射下では適用

することができなかったのに対し、Thioxanthylium触媒は最高収率 92%、15分という速

い反応時間で目的物を得ることに成功した。また高い励起還元電位を有する

Thioxanthylium触媒は従来 green LED照射下で用いられている eosin Yよりも幅広い基

質に適用できることが分かった。更にオルト位に置換基を有する触媒において反応が速い

ことから、この置換基により触媒の安定性が向上したものと考えられる。太陽光照射下グ

ラムスケール反応においてわずか 1mol%の触媒、反応時間 5minで反応が完結し高収率で
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目的物が得られる事から、より効率的なで環境低負荷な反応系を構築することに成功した。 
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4.8. 第四章実験項 

Infrared (IR) spectra were recorded on a JASCO FT/IR-4100. 1H NMR spectra were 

recorded on a Bruker DRX-300 (300 MHz) spectrometer, or a Bruker DRX-500 (500 

MHz) spectrometer with tetramethylsilane (TMS) as internal standard. Chemical shifts 

are reported in ppm from TMS. Data are reported as follows: chemical shift, multiplicity 

(s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet), coupling constants, 

integration. 13C NMR spectra were recorded on a Bruker DRX-500 (126 MHz) 

spectrometer with complete proton decoupling. Chemical shifts are reported in ppm 

from TMS with the solvent resonance as the internal standard (CDCl3: δ 77.0). 19F NMR 

spectra were recorded on a JEOL JNM AL-400 (376 MHz) spectrometer with 

hexafluorobenzene (C6F6: δ -164.9) as internal standard. Column chromatography was 

carried out with Cicareagent silica gel 60 N (spherical, particle size 63-210 mm). 

Thinlayer chromatography (TLC) was carried out with Merck TLC plates with silica gel 

60 F254. Unless otherwise noted, reagents were commercially available and were used 

without purification. The UV absorption spectra were measured with a JASCO V-630 

spectrometer and fluorescence spectra were obtained on a JASCO FP-8500 

spectrofluorometer. Linear sweep voltammetry measurements were carried out with a 

computer-controlled potentiostat Model 660C (ALS Co., Ltd.). Irradiation of 

photochemical reactions was carried out using a 7W Green LED (λmax = 518 nm, 

LB1526G) or 7W Blue LED (λmax = 459 nm, LB1526B) made by Beamtec. 

 

Photophysical and Redox Properties of Catalysts 

Samples for electrochemical measurements were prepared with 10 mL of a 0.01 M 

tetra-n-butylammonium tetrafluoroborate solution in dry CH3CN and 0.01 mmol of 

substrate. Linear sweep voltammetry measurements were carried out with a 

computer-controlled potentiostat Model 660C (ALS Co., Ltd.). Linear Sweep 

Voltammetry was recorded using an undivided cell equipped with a working electrode 

(Pt disk electrode, φ 3mm), a counter electrode (Pt wire), and a reference electrode (Ag 

wire), and a scan rate of 100 mV/s. The ferrocene/ ferrocenium couple (Fc/Fc+) was also 

measured in the same electrochemical system, and the electrode potential was reported 

as values referred to the apparent standard potential of the system. The referenced 

value was converted to SCE by adding 0.31 V. 

 

Samples for photophysical measurements were prepared using high purity acetonitrile. 

Solutions of the substrates were diluted to a concentration of 10 μM (TK1, TK2, TK4, 

TK5, TK7, TK8, TK9, TK10) or 100 μM (TK3, TK6) and a total volume of 3.0 mL before 



91 

 

being transferred to a 3.5 mL quartz cell. The solvent absorbance background was 

subtracted from the reported spectra.  

 

Excited state reduction potentials (Ep/2*) were calculated by subtracting the 

ground-state reduction potential (Ep/2), obtained by cyclic voltammetry, from the 

excitation energy (E0,0); E0,0 is determined by calculating the energy of the wavelength 

at which the substrate’s UV-Vis absorption and emission spectra overlap. 

 

 

General procedure for the synthesis of thioxanthylium catalyst 

 

[1]20 

To a solution of 1-bromo-3,5-dimethoxybenzene 1 (4.3 g, 20 mmol) in THF (30 mL) at 

-78 °C was added dropwise tert-buthyllithium (34 mL, 50 mmol, 1.49 M in hexane). 

After the reaction was stirred for 1 h at -78 °C, a solution of iodine (7.6 g, 60 mmol) in 

THF (20 mL) was added via cannula. The resulting mixture was stirred at -78 °C for 1 h 

and then was warmed to room temperature, quenched with water and diluted with 

CH2Cl2. The organic layer was washed with saturated aqueous Na2S2O3 and brine. It 

was dried over MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The crude mixture was 

purified by flash chromatography (hexane/ethyl acetate = 10/1) to afford iodoarene 2 

(4.70 g, 89% yield) as a white solid. 

1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 6.85 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.40 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 3.76 (s, 

6H). 

 

[2] 21, 22 

A mixture of iodoarene 2 (6.6 g, 25 mmol), carbon disulfide (1.5 mL, 25 mmol), CuI 

(0.48g, 2.5 mmol), and DBU (7.5 mL, 50 mmol) in toluene (40 mL) was stirred at reflux 

under N2 for 12 h. After H2O was added, the solution was extracted with CH2Cl2. The 

organic layer was dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The crude mixture was 

purified by column chromatography on silica gel (hexane/ethyl acetate = 10/1) to provide 

the corresponding diaryl thioether 3 (2.38 g, 62 % yield). 
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1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ 3.74 (s, 12 H), 6.34 (t, J = 2.3 Hz, 2 H), 6.52 (d, J = 2.3 Hz, 4 

H). 

 

[3] 

To a solution of thioether 3 (0.25 mmol) and benzoyl chloride 4 (0.75 mmol) in 

chlorobenzene (5.0 mL) was placed in a 50 mL recovery flask under N2. 

Trifluoromethanesulfonic acid (0.75 mmol) was slowly added to the solution, which was 

heated to 120 °C for 1 h. It was cooled to room temperature and excess Et2O was added 

to precipitate a solid. After stirred for 1 h, the mixture was filtered. The solid was 

washed with Et2O and dried in vacuo, affording the desired thioxanthylium product 5. 

 

9-(2-Methylphenyl)-1,3,6,8-tetramethoxythioxanthylium trifluoromethanesulfonate 

(TK1) 

 

Brown solid (110.7 mg, 80% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.50 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 

7.28 (dd, J = 7.3, 1.3 Hz, 1H), 7.26-7.23 (m, 1H), 7.23-7.17 (m, 1H), 6.73 (d, J = 7.3 Hz, 

1H), 6.54 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 4.15 (s, 6H), 3.40 (s, 6H), 2.03 (s, 3H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 168.3, 166.0, 165.5, 147.7, 142.1, 134.2, 128.0, 127.5, 125.1, 124.0, 116.7, 102.0, 

101.3, 57.7, 56.9, 20.1; 19F NMR (376 MHz, CDCl3) δ -81.3; IR (ATR): 1584, 1220, 1151, 

1028, 637 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd for C24H23O4S+ : 407.1312, found: 407.1324. 

 

9-(2-Trifluoromethylphenyl)-1,3,6,8-tetramethoxythioxanthylium 

trifluoromethanesulfonate (TK2) 

 

Brown solid (104.5 mg, 69% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.77 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 

7.61-7.54 (m, 2H), 7.53 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 6.98 (dd, J = 8.2, 3.5 Hz, 1H), 6.53 (d, 2.5 Hz, 

2H), 4.15 (s, 6H), 3.39 (s, 6H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 168.5, 164.9, 162.4, 147.4, 

140.1 (q, J = 2.8 Hz), 131.1, 127.7, 127.5 (q, J = 30.9 Hz), 126.0, 125.0 (q, J = 4.6 Hz), 
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124.3 (q, J = 274.0 Hz), 120.9 (q, J = 320.5 Hz, OTf－), 116.4, 102.1, 101.2, 57.7, 56.9; IR 

(ATR): 1585, 1237, 1222, 1029, 637 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd for C24H20O4F3S : 

461.1029, found: 461.1037. 

 

9-(2-Methoxyphenyl)-1,3,6,8-tetramethoxythioxanthylium trifluoromethanesulfonate 

(TK3) 

 

The reaction was carried out in the same manner as for the preparation of [3] employing 

the following materials: Thioether (0.25 mmol), benzoyl chloride (0.5 mmol), TfOH (0.5 

mmol) in chloro benzene (5.0 mL) were used. 

Red solid (106.7 mg, 75% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.49 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 

7.38 (td, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.72 (dd, J 

= 7.3, 1.6 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 4.15 (s, 6H), 3.73 (s, 3H), 3.43 (s, 6H); 13C 

NMR (126 MHz, CDCl3) δ 168.1, 165.4, 163.6, 156.4, 147.8, 132.2, 129.0, 125.2, 120.3, 

117.4, 108.5, 101.7, 101.4, 57.7, 56.8, 55.7; IR (ATR): 1585, 1217, 1149, 1026, 636 cm-1; 

HRMS (ESI+) m/z calcd for C24H23O5S : 423.1261, found: 423.1256. 

 

9-(4-Nitrophenyl)-1,3,6,8-tetramethoxythioxanthylium trifluoromethanesulfonate 

(TK4) 

 

Black solid (124.5 mg, 85% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 8.33 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 

7.55 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 7.42 (m, 2H), 6.53 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 4.15 (s, 6H), 3.38 (s, 6H); 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 168.7,164.6, 161.3, 149.4, 148.0, 146.8, 127.1, 122.2, 116.1, 

102.3, 101.7, 57.8, 56.7; IR (ATR): 1584, 1219, 1150, 1027, 837, 634 cm-1; HRMS (ESI+) 

m/z calcd for C23H20NO6S : 438.1006, found: 438.0991. 
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9-(4-Methoxyphenyl)-1,3,6,8-tetramethoxythioxanthylium trifluoromethanesulfonate 

(TK5) 

 

Brown solid (88.5 mg, 62% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.40 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 

7.03 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 6.97 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.54 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 4.14 (s, 6H), 

3.91 (s, 3H), 3.45 (s, 6H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 168.3, 165.9, 165.8, 159.2, 147.3, 

134.4, 127.2, 117.3, 112.5, 101.7, 101.2, 57.6, 56.8, 55.5; IR (ATR): 1587, 1219, 1146, 

1027,635 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd for C24H23O5S : 423.1261, found: 423.1253. 

 

9-(2,6-Difluorophenyl)-1,3,6,8-tetramethoxythioxanthylium trifluoromethanesulfonate 

(TK6) 

 

Brown solid (122.0 mg, 84% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.61 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 

7.45-7.40 (m, 1H), 7.02-6.98 (m, 2H), 6.60 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 4.18 (s, 6H), 3.54 (s, 6H); 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 168.5, 164.9, 158.5 (dd, J = 252.0, 11.0 Hz), 151.7, 147.9, 

129.9 (t, J = 9.6 Hz), 120.9 (q, J = 320.8 Hz, OTf－), 118.9 (t, J = 20.2 Hz), 116.9, 110.3 (dd, 

J = 19.3, 5.5 Hz), 102.2, 101.5, 57.9, 57.4; IR (ATR): 1593,1245, 1148, 1026, 634 cm-1; 

HRMS (ESI+) m/z calcd for C23H19O4F2S : 429.0967, found: 429.0966. 

 

9-(2,4,6-Trichlorophenyl)-1,3,6,8-tetramethoxythioxanthylium 

trifluoromethanesulfonate (TK7) 
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Brown solid (72.0 mg, 45% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.68 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 

7.45 (s, 2H), 6.60 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 4.19 (s, 6H), 3.58 (s, 6H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 168.5, 164.5, 156.9, 148.3, 139.0, 134.1, 132.0, 126.8, 115.8, 102.6, 101.5, 58.0, 

57.7; IR (ATR): 1586, 1222, 1154, 1029, 636 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd for 

C23H18O4SCl3 : 494.9986, found: 464.9999. 

 

9-(2,3,4,5-Tetrachlorophenyl)-1,3,6,8-tetramethoxythioxanthylium 

trifluoromethanesulfonate (TK8) 

 

Red solid (125.3 mg, 74% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.60 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 

7.10 (s, 1H), 6.61 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 4.18 (s, 6H), 3.57 (s, 6H); 13C NMR (126 MHz, 

CDCl3) δ 168.6, 164.2, 156.9, 148.5, 141.9, 132.1, 131.9, 131.3, 130.2, 125.0, 115.9, 102.5, 

102.0, 58.0, 57.4; IR (ATR): 1594, 1248, 1231, 1161, 1024, 638 cm-1; HRMS (ESI+) m/z 

calcd for C23H17O4SCl4 : 528.9596, found: 528.9614. 

 

9-Phenyl-1,3,6,8-tetramethoxythioxanthylium trifluoromethanesulfonate (TK9) 

 

Red solid (110.3 mg, 82% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.51 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 

7.44-7.38 (m, 3H), 7.14-7.10 (m, 2H), 6.51 (d, J = 2.5 Hz, 2H), 4.15 (s, 6H), 3.37 (s, 6H); 

13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 168.3. 165.5. 165.2. 147.8. 142.2. 127.2. 127.0. 125.6. 116.9. 

101.8. 101.4. 57.7. 56.7; IR (ATR): 1585, 1219, 1143, 1026, 634 cm-1; HRMS (ESI+) m/z 

calcd for C23H21O4S : 393.1155, found: 393.1171. 
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To a solution of the carboxylic acid 5 (0.34 g, 2.0 mmol) in dry CH2Cl2 (5.0 mL) at 0 ºC 

under N2 was added dropwise (COCl)2 (0.21 mL, 2.4 mmol). After a catalytic amount of 

dry DMF (2 drops) was added, the solution was allowed to warm to room temperature, 

and stirred at that temperature for 2 h. The reaction mixture was evaporated in vacuo 

to afford the corresponding crude acid chloride 6. After the residue was dissolved in 

chlorobenzene, thioether 3 (0.15 g, 0.5 mmol) and trifluoromethanesulfonic acid (0.132 

mL, 1.5 mmol) were added. The reaction temperature was increased to 120 °C and the 

solution was stirred for 1 h. It was cooled to room temperature and excess Et2O was 

added. After it was stirred for 1 h, filtered, and the solid was washed with Et2O and 

dried in vacuo to afford the desired thioxanthylium 7 (246.5 mg, 83% yield). 

 

9-(Naphthalene-1-yl)-1,3,6,8-tetramethoxythioxanthylium trifluoromethanesulfonate 

(TK10) 

 

Red solid (246.5 mg, 83% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.95 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 

7.88 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 7.53-7.45 (m, 2H), 7.36-7.32 (m, 1H), 

7.28 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.93 (dd, J = 7.1, 1.1 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 4.15 (s, 

6H), 2.96 (s, 6H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 168.4, 165.2, 164.7, 147.6, 140.7, 132.1, 

132.0, 128.2, 127.5, 126.4, 125.9, 125.0, 124.4, 121.3, 117.6, 102.0, 101.5, 57.7, 56.6; IR 

(ATR): 1593, 1245, 1148, 1026, 634 cm-1; HRMS (ESI+) m/z calcd for C27H23O4S : 

443.1312, found: 443.1316. 

 

General procedure for [4+2] cycloaddition with photocatalyst under visible light 

irradiation 
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trans-Anethole (6) (0.075 mL, 0.5 mmol), 2,3-dimethyl-1,3-butadiene (7) (0.168 mL, 3.0 

mmol), photocatalyst (1.0 mol%) and CH3NO2 (8.0 mL) were added into a 10 ml recovery 

flask. The resulting solution was stirred at room temperature under air and visible light 

irradiation. After the reaction was completed (checked by TLC), the desired cycloadduct 

8 was isolated by column chromatography on silica gel (hexane/ethyl acetate = 100/1). 

 

{(4R,5R)-1,2,5-Trimethyl-4-(4-methoxyphenyl)}-cyclohexene-1-yl4a 

A clear colorless oil. 1H NMR: (500 MHz, CDCl3) δ 7.08 (d, J =8.5 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.5 

Hz, 2H), 3.82 (s, 3H), 2.38 (td, J = 10.6, 5.7 Hz, 1H), 2.14 (m, 3H), 1.87 (m, 2H), 1.68 (s, 

3H), 1.65 (s, 3H), 0.74 (d, J = 7.0 Hz, 3H). 

 

Procedure for the gram scale synthesis of cyclohexene 8 via [4+2] cycloaddition with 

photocatalyst (TK1) under sunlight irradiation 

 

trans-Anethole (6) (1.5 mL, 10 mmol), 2,3-dimethyl-1,3-butadiene (7) (3.4 mL, 30 mmol), 

TK1 (0.056 g, 1.0 mol%) and CH3NO2 (160 mL) were added into a 200 mL recovery flask. 

The resulting solution was stirred at room temperature under air and sunlight 

irradiation. After the reaction was completed (checked by TLC (5 min)), the solution was 

concentrated by rotary evaporation. The resulting residue was purified by column 

chromatography on silica gel (hexane/ethyl acetate = 100/1) to afford the desired 

product 8 (1.9 g, 83%) as a clear oil. 
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Stern-Volmer Plot of TK1 

Emission intensities were recorded using a JASCO FP-8500 Fluorescence Spectrometer. 

All solutions were excited at 465 nm and the emission intensity at each peak top was 

observed. In a typical experiment, the emission spectrum of a 1×10-4 M solution of TK1 

in CH3CN was collected. Then, appropriate amount of quencher was added to the 

measured solution and the emission spectrum of the sample was collected. Here I0 and I 

represent the intensities of the emission in the absence and presence of the quencher. 

 

 

On/off irradiation experiments with visible light 

A solution of trans-anethole (0.075 mL, 0.5 mmol), 2,3-dimethyl-1,3-butadiene (0.168 

mL, 3.0 mmol) and TK1 (2.7 mg, 1.0 mol%) and CH3NO2 (8.0 mL) was added into a 10 

mL recovery flask. The reaction was stirred at room temperature under air and visible 

green light irradiation, and kept in the dark for 4 minutes. Aliquots (0.5 mL) were taken 

at the start and after each intervals, the solvent was removed in vacuo. The yields of the 

product 3 were measured by 1H NMR. 
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これまでの科学技術を駆使した化学製品の製造は大量生産等の環境負荷が大きいものづ

くりであった。地球温暖化などの地球環境問題から、持続可能な社会を構築するためには

環境調和型の合成反応プロセスがこれからの社会に求められている。 

従来の合成法である、高温高圧条件、高価で有毒な遷移金属触媒の使用等の厳しく高コス

トな反応に変わる反応プロセスとして、低温下、有機触媒の使用や可視光を用いた合成反

応は環境調和型の合成反応として大きな意味のある研究である。本研究ではペリ環状反応

に着目し、IEDDA及び RCDAを駆使し従来法には無い有機触媒及び可視光を用いた低温

下での穏和な反応開発を行った。本研究で得られた知見について以下に要約する。 

第二章「オルトキノンメチドとアルキニルシランの Inverse-Electron-Demand 

Diels-Alder反応及び 3-シリル-2H-クロメンを用いた環縮小反応」ではサリチルアルデヒド

から誘導される高活性は反応中間体であるオルトキノンメチドとアルキニルシランを用い

た有機ルイス酸触媒による高位置選択的 IEDDA反応に成功した。これは低温下、有機酸触

媒である BF3・OEt2を用いることで電子求引基を有するサリチルアルデヒド及び電子供与

基を有するアルキニルシランで効率よく反応が進行することが分かった。この反応系では

協奏的及び段階的に環化する両方の反応機構で進行している可能性があるが、ベンジル位

及びβ-シリルビニル位に安定なカチオンが生成することから、段階的に環化が進行してい

ることが考えられる。更に分子軌道計算によりシリル基の置換した軌道係数の大きい炭素

が 3位、フェニル基が置換した軌道係数の小さい炭素が 2位に位置選択的に環化すること

支持された。この反応系は従来報告されている高温、遷移金属触媒を用いない新たな穏和

な手法である。更に得られた電子不足なクロメンである 3-シリル-2H-クロメンから塩基触

媒を用いた環縮小反応に成功した。これは従来報告されている強塩基や高温条件下ではな

く、室温下 CsFにより反応が進行し、特に電子求引基を有する 3-シリル-2H-クロメンを用

いると効率的に反応が進行することが分かった。反応機構についてフッ素アニオンのシリ

ル基への求核攻撃によるシリカートの生成、脱離による開環反応により得られるアレニル

フェノール中間体を経由した閉環反応またはシリカートの生成及びジオトロピック転位に

よる環縮小反応が考えられる。 

第三章「オルトキノンメチドとジアリールアセチレンの Inverse-Electron-Demand 

Diels-Alder反応」ではアルキンの中でも反応性が乏しいジアリールアセチレンを用いて、

触媒量のブレンステッド酸を用いた高位置選択的 IEDDA反応を達成した。これは従来では

厳しい反応条件や遷移金属触媒、化学量論の塩基触媒のみに限られていたが、触媒量のブ

レンステッド酸及び反応終了後のMeOHの添加により円滑に IEDDA環化付加物が得られ
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る事を見出した。ジアリールアセチレンに電子供与基及び電子求引基を有するジアリール

アセチレンを用いる事により高い位置選択性が発現することが分かった。これはMOPAC

の分子軌道計算より、アルキン炭素の HOMOのエネルギー準位の大小により位置選択性が

発現していることが示唆された。オルトキノンメチドとジアリールアセチレンの環化は段

階的または協奏的に環化するパターンがあるが、ベンジル位に安定なカチオンが生成する

ため、段階的に環化することが考えられる。2,3-ジアリール 2H-クロメンの変換反応ではソ

フト性の求核剤を用いると 4位に求核攻撃が起こり 4H-クロメンが得られるのに対し、ハ

ード性の求核剤を用いると 2位に求核置換した生成物が得られる事が分かり、ピラン環の

酸素原子の隣接位のハード性の高い 2位、オレフィンを有するソフト性の高い 4位にそれ

ぞれ同様の性質を有する求核剤が置換したためと考えられる。この反応系は従来報告され

ている遷移金属触媒や化学量論量の塩基を用いた反応に続く新たな穏和な反応である。 

第四章「新規有機 photoredox触媒を用いた緑色光を光源とした Radical Cation 

Diels-Alder 反応」では、Thioxanthyliumを母骨格とした新規有機フォトレドックスの開

発に成功し、有機フォトレドックス触媒では今だ達成されていない RCDA反応への応用に

成功した。これは従来報告されているフォトレドックス触媒の問題点である青色光を光源

とせず、より穏和な緑色光で用いる事が出来る事が分かった。また緑色光で用いられてい

る eosin Yよりも高い励起還元電位を持ち、eosin Yでは SETすることができない基質に応

用することができた。またこの反応系はわずか 1mol%で反応が進行することが分かり、太

陽光照射下、グラムスケール反応に応用すると 5分で反応が完結し、高収率で目的生成物

が得られた。これらの結果より、有機触媒を用いた様々な穏和な反応条件の開発に成功し

た。これは従来の合成法と比較し、低温、低コストでの穏和な反応である。特に新規有機

フォトレドックス触媒を用いて更なる官能基変換や不斉合成への応用も期待される。この

反応系を幅広い基質に適用でき、より一般的で効率的な反応、触媒にすることは今後の重

要な課題である。本研究で得られた知見が低環境負荷で持続可能な社会の構築に少しでも

寄与できれば幸いである。 
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