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序論1)

有機合成とは､有機化学反応によって物を作り 出す作業であり､結

局の目的は人類にとって有用な物質を合成することによって､人類の

幸福に貢献することである｡有機合成の未発達の時代だけでなく現代

においても､有用な化合物を効率よく 自由に合成するために､種々の

合成反応や反応剤を開発していく必要がある｡

そこで､本研究では有用な化合物と して窒素原子を含む有機化合物

を合成し､生理活性を有する化合物-の誘導を目的と した｡また更な

る変換反応の開発を行った｡序論では､窒素原子を含む化合物とその

合成または変換反応､及び有機化学における歴史や有用性について述

べる幸にする｡

窒素原子は､有機化合物の構成要因と して組み込まれて､あまねく

生物界に分布し､生物の本質と深い関わりを持っている｡すなわち､

窒素原子はタンパク質の必須成分と して生命そのものを形成し､また､

核酸､酵素などの生命機能維持に不可欠な高分子有機化合物にはすべ

て含まれている｡低分子の側から見れば､今日一般に用いられている

合成医薬品はもちろんのこと､天然有機化合物であるアルカロイド､

抗生物質､ビタミンやアミノ酸などのほとんどは窒素を含む有機化合

物であり､生理活性物質の多くのものを網羅している｡

例えば､今まで報告されてきた抗生物質の種類は3200以上と言われ

ているが､その 90%以上は窒素を構成元素と して含んでいる｡その中

には､ β-ラクタム環を基本骨格として有する化合物も多く含まれてお

り､主要な抗生物質の一つと してペニシリ ンが挙げられる｡
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ペニシリ ンは､ β-ラクタムチアゾリ ジン骨格を持ち､その6位のア

ミノ基に各種の酸がアミド結合している｡天然に存在しているペニシ

リンは7種類あるが､基本骨格はSche山elに示したものである｡

Schemel

RCON損｡Hまた､ 1959年には坂口､松雄ら､更にBatchelerらによってこの骨

格が人工的に作られるようになり､化学的に多様なべニシリンを作り

出すことで､生理活性や医薬としての有用性が更に増したのである｡

さらに､ペニシリンとは異なり硫黄原子を基本骨格に含まない､天

然のβ-カルバペネム系抗生物質の一つとしてチエナマイシンが挙げ

られ､その基本骨格はScheme2に示したものである｡

Scheme2

●●1

●

チェナマイシン自体は化学的安定性や生体内での安定性の低い天然

の化合物であり､ここから更なる官能基変換を行うことにより､医薬

品の主成分として有用であり､現在も多くの医薬品に使用されている

新世代カルバペネムと呼ばれるメロペネムの様な､安定で副作用のな

い化合物-の誘導が可能となる(Schcme3)｡

Scheme 3 oH

J,,,
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このように､化学の最重要課題である"人類の健康に関する化学"

の観点から見ても､含窒素有機化合物はこ う したファインケミカルズ

の合成中間体として実用上重要である｡よって､高付加価値性を高め

るためにも､また資源､エネルギー並びに環境保全的立場からも､今

後は従束の合成行程数を大幅に減らした､効率的な合成法の開発が要

求されている｡

一般に有機化合物の資源は､今日では石油に求められ､ナフサの分

解によりエチレン､プロピレンなどを得て､これより脂肪族化合物が

合成される｡また､ベンゼンやトルエンやキシレンのような芳香族炭

化水素も石油中のナフテンの接触改質によって得られる｡したがって､

ナイトロジェンファインケミカルズは､これらの化合物-の種々の方

法によって窒素を導入することによって得られ､複雑な含窒素複素環

化合物も合成されるのである｡

こうした含窒素有機化合物を合成するための反応の代表例として､

イミン-の求核付加反応があり､これは炭素一炭素結合形成において

最も重要な反応であると言える｡例えば､代表的なイミンの付加反応

として､アザDiels-Alder反応が知られている｡この反応は､ピペリジ

ンやテトラヒドロキノ■リンのような窒素原子を含む-テロ環化合物を

合成するのに役立っている｡

4
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1996年､小林らはイ ッテルビウムトリ フラートまたはスカンジウム

トリ フラート､ (R)-(+)-ビナフトール､ DBUからなる錯体の存在下､

2-アミノフェノールとアルデヒドから調製されるイ ミンに､種々のジ

エノフィルを作用させると､不斉アザDiels-Alder反応が円滑に進行し､

テトラヒドロキノリ ン誘導体が高収率､高ジアステレオ選択性､かつ

高エナンチオ選択性をもって合成できることを明らかにしている

(scheme4).
2)

Scheme4

":x3
α_Na,h八H

･〆へoEt

chiral Yb catalyst

(20 nlol%)

(100 rho[%)

74% yield

Gis/trans =

>99 I 1

(cis)91% ee

また､もう一つの代表的なイミン-の求核付加反応の例として､イ

ミノアルドール反応が挙げられる｡アルデヒド由来のイ ミンとシリル

エノールエーテルのルイス酸を触媒と したイ ミ ノアルドール反応は､

β-ラクタムやアミノ酸-の変換が容易なβ-アミノエステルを調製す

るための手法と して役立っている｡
3)

5
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1993年山本らは､キラルポラン錯体を触媒と して用いる､キラルな

アルデヒド由来のα,β-不飽和イミンに対するケテンシリルアセタール

のイミノアルドール反応を行うことによって､立体選択的にβ-アミノ

エステルを合成し､種々の官能基変換を行う ことによって､カルバペ

ネムの鍵中間体となるβ-ラクタム-と導いている(Schemes)｡ 4)

Scheme 5

,鵬∴h･
,㌔

q
ヽ
ヽ

OIB-OPh

83% yield

(1:2=2:98)

当時報告されている不斉アザDiels-Alder反応は､キラルな基質を用

いたジアステレオ選択的な反応のみであり､この場合､不斉源のアキ

ラルな反応基質-の導入､及び反応終了後の反応基質からの不斉源の

除去といった繁雑な操作が必要である｡また不斉マンニッヒ反応にも

共通する問題点と して､反応基質に対して化学量論以上の不斉源が必

要とされることが挙げられ､ 1997年まで触媒量のキラル源を用いた不

斉マンニッヒ反応は報告されていなかった｡

6
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Guantiらは､アルデヒド由来のα,♂-不飽和イミンに対するイミノア

ルドール反応を報告しており､0.1当量のTMSOTfの存在下､α,β-不飽

和イ ミン-のケテンシリルアセタールの1,2一付加反応を行う事により､

対応するβ-アミノエステルを収率78%､ anti:syn-85:15と良好な収

率および選択性でanti選択的に得ている(Scheme6)｡
5)

Scheme6

N /PAn

R/-/比＼H

+

phJviTi5こ

OSi Me3 TMSOTf

85% yield
(anb'.'syn = 85 : 15)

Rjnco2-
I

Rjnco2-
また1997年小林らは触媒量の､新しいキラルなジルコニウム触媒3

を用いるエナンチオ選択的マンニッヒ反応を報告している

(scheme 7)6).

Scheme7

catalyst 3 (20 moI%)
NMr (5 rTlo[%)

CH2Cl2,
-4占oc

:
.

[TT.:)(i,I:人′､;･'二r;I,I;l'_'､i:二研究T;:ト

"
H

:E)
CO2Me

7

69% yield,
95% ee
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また､アルデヒド由来のα,β一不飽和イミンは､イミノアルドール反

応だけでなくマイケル付加反応の求電子剤と しても用いられている0

本研究室において､四ヨウ化チタンまたは塩化アルミニウムにより促

進されるα,β-アルデヒド由来のα,β-不飽和イミン-の二重求核付加反

応を報告している｡ 7)これらの反応においてはケテンシリルアセター

ルのα,β一不飽和イミンのβ炭素-の1,4一付加の後に､イミノ炭素-の

1,2一付加が起こり二重求核付加体が良好な収率で得られてく る

(Scheme 8).

Scheme 8

N /PAn

R//㌔/ル＼H

TiCl4

･･･････････→

rJul

吉L3.TitN
-PA
n

R/良//L＼
H

H20

-････････→

RN/pHAn一昔-RD/pNAun2
さらに､三重結合を有する2-アルキナ-ル由来のイミンに対する最

近の反応例として､ 2001年のGevorgyanらは銅触媒の存在下､アルキ

ニルイミンの付加環化反応により､ピロール誘導体とピロールを含む

-テロ環の合成に成功している｡8)窒素上に置換基を持つアルキニル

イ ミン4に対し､ヨウ化銅触媒存在下100 ℃で反応させるとピロール

誘導体5が高収率で得られてくる事を報告している(Scheme9)｡

8

:
▲
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Scheme 9

R､JNdR3

Cul (30 mol %)

Et3NJD州A(1 :7), 100oC

RI R2 R3 yield (%)

n白u

TB$O

H

〃Pr

H 3･(ethy[butyryL)
H 31(ethy[butyry[)

Ph Ph

Me 3-(ethylbutyryI)

93

79

86

87

さらに､この反応の応用と して環状のアルキニルイ ミンを用いても

反応は円滑に進行し､インドリ ジン､キノリ ン､ビリ ミジンやチアゾ

-ルなどの-テロ原子を含む芳香族化合物が､良好な収率で得られる

ことも見出している(Schehe10)｡

Scheme 10

Cul ($O mol %)

Et3N/DMÅ( 1 :7), 130oC

x±CH,～,s
んn-prtt _ J-A I

そこで､著者らはこの反応を用いて､入手容易な出発物質から効率

的な方法で(±)モノモリンの合成に成功している(Schemell).

Scheme ll

Pd(PPh3)2C12 (1 mo1%),
Cut (1 mot%)

NEt3, llheptyne

60 oC, 100%

〟-Bn

CuCl (2 eq)

NEt3JDMA(1 :7)
130 oC, 63%

H2 (5 atm)JPtO2 (10%),

HBr(1.0 eq)

MeOH, 74%

･巨人ノ､jりこ′､;二:
I;/;i l'_J';::研究科-

9
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これまで述べてきたように､イ ミン-の求核付加反応は極めて多数

報告されており､含窒素化合物の合成において非常に有用な手段の一

つといえる｡また､冒頭でも述べたよ うに､有用な天然の窒素含有化

合物の一つとしてβ-ラクタム環系抗生物質が数多く存在し､その効率

的な合成が強く望まれている｡

本研究では､不飽和イミン-の付加反応を利用した新規環状化合物

の合成法と して､アルキニルケチミンに対するケテンシリルアセター

ルの共役付加反応によって､イ ミノ基を持つシクロブテノンが得られ

ることを見出し､さらに､得られたイ ミノシクロブテノンに対し官能

基変換を行った後にβ-ラクタム-と誘導することに成功したので､以

下詳細に述べていく ことにする｡

10
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第一章 共役付加反応を用いるイミノシクロブテノンの合成

第一節 従来のシクロブテノ ンの合成法および天然物合成とその

有用性

従来のシクロブテノンはケテンと電子豊富なアルキンとの[2+2]環

化反応によって合成されてきた｡酸クロリドにトリエチルアミンを作

用させることによって得られるケテンと､アルキンとの【2+2]環化反応

が報告されている(Sche山e1-1-I)｡
9)10)

Scheme 1-1-1

J= RlニR2

NEt3, Et20, A

1987年に Danheiserらは､ジクロロケテンを用いた 4,4-ジクロロシ

クロブテノン合成について報告している｡反応剤であるジクロロケテ

ンは高反応性であり､【2+2]環化反応を経て-ロゲンを有するシクロブ

テノンを形成する｡ 4,4-ジクロロシクロブテノンの還元的脱クロロ化

は効率がよく､還元反応を含め全体と して 2ステップでシクロブテノ

ンを合成できることを見出している(Schemel-I-2)｡
ll)12)

Scheme l･1-2

Cl

>c=o
Rl=R2

Cl AcOH一丁MEDA

EtOH

置換基RlぉよびR2の鎖状,環状に関わらず､どの場合も中程度か

ら良好な収率で対応するシクロブテノンを得ることができる｡また､

付加体の置換基による位置選択性は完全である｡

ll

二
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12

2002年には､糎頼らによって､アルキンセレノ ラ-トを用いること

によるシクロブテノン合成法が報告されている(Schemel-l13)｡ 13)14)

Scheme ill-3

::H:.1n_HCl
Ph

Se, 〃BuLi

アルキンセレノラ-トは､プチルリチウムと反応することによ りア

ニオン中間体を形成する｡これを､酸クロリドからトリエチルアミ ン

によって調製されたジフェニルケテンと反応させ､ハロゲン化アルキ

ルでトラップすることにより､シクロブテノンが得られる(Schedle

1-1-4)｡

Scheme l1114

ph-S?
←

Photc-se

>=

==≡二:コ

BL

RPsheB:h
以前の一般的なェンイ ンーケテンを用いる合成では､反応温度が

100 ℃を超える還流下のよ うな高温条件にしなければシクロブテノ ン

は得られないが､セレンを用いることで室温のようなより穏和な条件

で反応が進行することを見出している｡

12
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2003年にBrandらは､反応物であるケテンとアルキンの置換基につ

いて報告している(Tablelll-I)｡
15)

Table 1-1-1

R2+c
I

OEt

Et20, NEt3,A Rib.?Et
Entry Rl- R2 yield (%)

1
-(CH2)6-

87

2
-CH2C日出CHCH2-

73

3
-(CH2)2CHtBu(cH2)2-

84

ケテンの置換基が環状の場合でも良好な収率で対応するシクロブテ

ノンが宿られている｡また､置換されたアルコキシアセチレンを用い

ることによってシクロブテノンの2位の置換を試み､どの場合も完全

な位置適択性を示した環化付加の進行により､中程度から良好な収率

で対応するシクロブテノンを得ている｡

また別の代表的な例として､ケテニミニウム塩のアルキン-の環化

付加反応を用いる､シクロブテノン合成がある(Schemel-1-5)｡ 16)17)

Scheme 1-1-5

R7:>c-:(@
x｡

1 RR2,k:.R3=R4

13

二
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1984年に Schmitらは､ケテンではなくケテニミニウム塩を用いた環

状中間体の形成を経る､シクロブテノン合成について報告している｡

ケテニミニウム塩はアミドから形成され､塩化メチレン溶媒中､アル

ケンと反応してシクロブテニリデンアンモニウム塩を中間体と して形

成し､水酸化ナトリ ウムを用いる加水分解によってシクロブテノンを

生成している｡この時も反応は[2+2]環化反応を経ている(Scheme

1-1-6)｡
18)19)

Schehe 1_1_6

O

Rl{T-
三

L

eOCl2

CH2CJ2,0 oC to 20 oC

Rl

>c=N/@
R2 ＼

+

R3=R4

CI

RlfT-
c'o

1 R;M?:c:
===≡ニコ

さらに異なる療化付加の例として､クロロシアノケテンを用いる反

応がある(Scheme 1-117)｡
20)21)

Scherhe 1-1-7

c,I

hB:h

Ph=Ph

c･+c.
EtO

A
. [T,:人′'il':人芋ド';i

ll_/'i::Li)I:究村

EtO+?c
N

14
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1985年にFishbeinらは､求電子的活性のあるクロロシアノケテンが､

[2+2]環化付加によりシクロブテノンを形成することを報告している｡

シアノクロロケテンを用いるシクロブテノンの合成反応は､酸クロリ

ドから形成される場合と同様であるが､同時に､生成したシクロブテ

ノンが平衡反応を起こしビニルケテンを形成する｡ここにエトキシ基

を持つアルキンが作用して､シクロブテノンではなく シクロヘキサジ

エンが得られる(Schemel-1-8)｡

Scheme 1-1-8

E?.I.%0

-

Et.i:N
EtO

E t

0+CON
>

EtO+?c
N

このように､従来のシクロブテノン合成は多くの場合[2+2]環化付加

反応を経ており､合成されたシク ロ ブテノ ンは更なる置換基の

導入によ る環拡大な どを伴って､新たな化合物-と変換され

る｡そこで次に､従来の合成法を経て形成されたシクロブテノンを用

いた天然物合成と,その有用性について述べることにする｡

15
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(従来のシク ロブテノ ン合成を経る天然物合成とその有用性)

1996年､ Heileman ら は 21ジェニルシク ロ ブテ ノ ンが高置換

の 環状 フ ラ ン - と 熱 に よ り 転位す る こ と を 報 告 し て い る

(scheme 1-I-9).
22)

Scheme 1-1-9

Rho.M e-

i -MeOH

2-ジェニルシクロブテノンはシクロブテンジオンから形成され､こ

の転位は､反応性の高いビスケテンの分子内環化反応を含み､ナフト

フラノンを良い収率で与える｡ 2-ジェニルシクロブテノンの高置換フ

ラン-の熱による転位は､ジェニルケテン中間体-の電子環状開環お

よび再環化の結果と して起こる｡

シクロブテンジオンの熱分解はキシレン溶媒中､ 138 ℃で起こり､

ビスケテン-の電子環状開環および 67T電子環化反応によるナフトー

ル-の芳香族化によって起こると予想され､結果と して､ナフトフラ

ノンを中程度から良好な収率で与えている(Schemel-1110)｡ 23)

16
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Scheme ill-10

出発物質であるシクロブテンジオンはスクアリン酸から容易に調製

され､活性な中尚体であるビスケテンを形成し､中間体はシクロブテ

ノンの環拡大反応に大いに利用されている｡また､生成物であるベン

ゾフラノンは天然物に含まれ､生理活性化合物を合成するために重要

な役割を持つ化合物である｡

また､天然物合成に対する有効な方法と して､シクロブテノンとジ

エンからのシクロオクタジェノンの合成が挙げられる｡
24)

2002年､鈴木らはベンゾシクロブテノンのジェニル化およびシリル

化によって調製されるジェニルベンゾシクロブテノール誘導体の､熱

的な環拡大反応を経るベンゾシクロオクテノンの合成について報告し

ており､近年､ベンゼン環を持たない類似した化合物についても簡単

に同様の転位が起こることを見出している(Schemel-1-ll)｡ 25)26)

17
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Scheme 1-1-ll

qoy Me3SjC[

RX三三Ij

>=

これまで述べた様に､シクロブテノンを用いた環拡大反応による生

成物は天然物および､生理活性化合物を合成するために有用であると

されている｡具体的な天然物合成の例として､(-)-アスコクロリンがあ

る(Schedle 1-1112)｡

ScherTle 1_1_12

(-)-AscocMori n

(-)-アスコクロリ ンは菌類の代謝産物であり､抗ウイルス性､抗腫癌

性を示す化合物であり､その合成は､シクロブテノンの位置選択的

[2+2]付加環化反応によるベンゼン環形成を経て進行する(Scheme

1-1-13)｡
27)

18
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Scheme l11･13

トトAscochlorin ⊂〉

R.:溝ccL,

R÷OR-

-

H,悩.6 electrlOrl

elec tro cyc lie

closwe (ahd
tautomerization)

▲

▼

4 electron

elec trioCyclic

clea Wage

R･:溺;L,H,:fo4 electrlt)n

elec fro cyclic

clea Wage
cycle a dditio n

このように､シクロブテノン骨格は容易に形成され､また､環化し

た後の官能基変換によって天然物を含む様々な化合物を合成できる可

能性をもっている｡そのため､シクロブテノンの合成は有用であり､

従来の合成法だけでなく､新規シクロブテノンの合成および官能基変

換についての更なる研究を進めていくべきである｡

そこで､本章では有用な新規シクロブテノンの合成と収率の向上に

ついて検討したので､その結果を第二節で詳細に述べていく｡その後

の官能基変換については､第二章及び第三章に詳細を示す｡

19
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第一章 共役付加反応を用いるイミノシクロプテノンの合成

第二節 ケテンシリルアセタールのアルキニルケチミン-の共役

付加反応を用いるシクロブテノンの合成

第一章第一節でも述べたよ うに､従来のシクロブテノンはケテンと

電子豊富なアルキンとの[2+2]環化反応によって合成されてきた｡ここ

では､アルキニルケチミ ンに対するケテンシリルアセタールの共役付

加反応を用いる､シクロブテノンの合成についての研究を行い､イミ

ノ塞を縛っシクロブテノンを得ることが出来たので報告する｡

まず､塩化アルミニウム1当量存在下､塩化メチレン中､アルキニ

ルケチミ ン1-2-2 にイ ソ酪酸メチル由来のケテンシリルアセタール

1-2-1を作用させたところ､望みのシクロブテノン1-2-3が収率60%

で得られた(Scheme 1-2-1)｡

scherhe 1 _2_1

･Te"OSB;
I

,h顎ph
(3.0eq)
1
-2-1

1
-2-2

ÅlC13 (1.0 eq)

CH2Cl2,
-80
oC to rt, 4 h jfNt,M,

1
-2-3

反応は､ -80 ℃にした塩化アルミニウムの塩化メチレン溶液に､ア

ルキニルケチミンの塩化メチレン溶液を加え､ 15分間擾拝したところ

に､ケテンシリルアセタールの塩化メチレン溶液を加え､室温まで昇

温した後､ 4時間擾拝し反応させた｡

20
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Scheme 1-2-2

TMSO

8

P

MP

』疫

P

hP"A:
=

Ph

1
-2･5

lC12ー

PMP
ph

1
_2_6

≡≡≡ニコ

p*Nt,M
,

13

この反応では､まず塩化アルミニウムが配位したアルキニルケチミ

ン11214にケテンシリルアセタール1-2-1が1,4一付加し､その後環化

することによってシクロブテノキシド ト2-6が生成する｡この時､ア

ルミニウムとメトキシ基のキレートによ りシクロブテノキシド1-2-6

が安定化し､ここからアルミニウムアルコキシドが脱離することによ

りシクロブテノン1-2-3が生成してきたと考えられる(Scheme卜2-2)｡

そこで､ルイス酸の種類と当量､反応温度､および反応時間を変化

させることによって､ 1,4一付加および環化の効率が高まるのではない

かと考え検討を行った(Table 卜2-1)｡

:
_

Er7_:人′1j･':人′､j:二I;';t
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Lewis acid (eq)

cH2CI2

,+imp.
,
Time

Table 1-2-1

T=SO PMP＼N

･eo+I,h#ph(3.0 edl

(3.･.02守) 1
12-2 1

_213

Entry Lewis acid (eq) Tertl P. Time (h) Yield (%)

AIC13 (1.0)

EtAICl2 (1.0)

AIC13 (3.0)

ÅlC13 (1.0)

AICl3 (3.0)

AIC13 (0.5)

AIC13 (1.0)

_80
oe to rt

_8d
oe to rt

_80 oe
to rt

-80
oC to rt

-80
oC to rt

-80
oC to rt

-80
oC

この結果から､ルイス酸として塩化アルミニウムを1当量用い､

-80 ℃から室温まで鼻温させ､ 4 時間反応させた場合に最も収率良く

反応が進行することがわかった｡ Entry 6 では､ルイス酸の当量が少

なかったため反応が十分に進行せず､ケチミン回収72%となった｡ま

た､ Entry lでは副生成物として1,4-付加体が得られ､ Entry 7のよ

うに反応温度を-80 ℃に固定した場合には､目的の生成物も原料回収

も見られず､ Entrylと同様の1,4一付加体が収率83%で回収されたこ

とから､低温では求核付加後の中間体が活性化されなかったものと考

えられる｡

ここで､ 1,4一付加体は､中間体1-2-5が環化する前に､反応停止の

際にプロトン化されて得られたのではないかと考えた(Scheme 卜2-3)｡

22
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Scheme 1-2･3

0

1_2.5
Ph

そこで､よ り脱離能の高い脱離基を有するケテンシリルアセタール

を用いることにより､ 1,4一付加の後の環化がスムーズに進行するよ う

になると考え検討を行った(Table 卜2-2)｡

Tablo 1_2_2

TT:s>･
,hつph

(3..b叫)
1
_2.7

1
-2-2

AIC13 (1.0 eq)

CH2CJ2,180 oC to rt , Time

pBNt,M
,

ry R Yie一d(也)
1 0Me

2 0Et

3 0Ph
4 0Ph

どの場合も収率の向上は見られず､ Entries 3,4では原料であるケ

チミンがそれぞれ59%､ 26%で回収された｡この結果から､イソ酪酸

エチル由来およびイ ソ酪酸フェニル由来のケテンシリルアセタールよ

り も､イソ酪酸メチル由来のケテンシリルアセタールを用いたときの

方が､望みのシクロブテノンが収率良く得られることがわかった｡

23
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また､更なる脱離基の検討と して､これまで用いてきたアルコキシ

基よ り もさらに脱離能の高いと考えられるSを導入したケテンシリル

チオアセタールを用いて､同条件下反応させ更なる収率の向上を目指

した(Table 卜2-3)｡

Table 1_2_3

揖･
,h92Ph

AIC13 (1.Oeq)

CH2Cl2,-80oCto rt,4h

pB3Nt,
M ,

Entry 良 Si Yield (%)

1 SEt TMS

2 SPy TMS

3 SPy TBDMS -

しかしながら､どの場合も望みのシクロブテノンを得ることはでき

ず､Entrylでは原料の加水分解体であるエステルが81%回収された｡

また､ Entries 2,3 のような極めて脱離能が高く大幅な収率の向上が

見込まれたビリジル基を持つ場合でも､望みのシクロブテノンは得ら

れず､ Entry2では反応の進行も原料回収も見られず､ Entry3では原

料であるケテンシリルチオアセタールが65%､ケチミンが23%回収さ

れた｡

以上の結果から､ケテンシリルアセタールは脱離基と してメトキシ

基を有するものが最適であり､ルイス酸と して塩化アルミニウムを

1.0当量用い､-80 ℃から室温まで昇温した後､4時間反応させた場合

が最も収率良く反応が進行することがわかった｡これまでに望みのイ

ミノシクロブテノンを収率60%で得ることができた｡

24
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そこで次に､合成したイ ミノシクロブテノンの官能基変換をスムー

ズに行うため､ケテンシリルアセタールおよびアルキニルケチミ ンの

置換基についての検討を行い､対応する様々なイ ミ ノシクロブテノン

の合成を行ったので､その結果を詳細に述べる｡

まず初めに､ケテンシリルアセタールの置換基検討を行った｡これ

まではイ ソ酪酸メチル由来の､メチル基を2つ有するもののみで条件

検討を行ってきた｡そこでここからは､メチル基以外にエチルチオ基

やアルコキシ基を導入した場合､および-置換または無置換のケテン

シリルアセタールを用いた場合について検討を行った(甘ablel-2-4)｡

Table 1_2_4

R3策Rl･,hつph
(3.aeq)
1.2_9 1

-2･2

AICJ3 (1.Oeq)

CH2C12,-80oCtoH,4h

1
-2-3

Entry RI R2 R3 9i Yie一d (%)
1

2

3

4

5

6

7

～le obn
Me SEt

OMe OMe

SEt SEt

H Me

日 日

H H

Et T〟ls

～te ThS

Me TMS

Me TMS

Me TMS

Me TBDMS

Et TMS

その結果 Entry 4 のように置換基としてエチルスルフェニル基を 2

つ導入した場合には､ケチミンが91%､ケテンシリルアセタールの加

水分解体であるエステルが55%で回収され､反応の進行は見られなか

ったのに対し､Entry2のようにエチルスルフェニル基を1つだけ導入

25
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した場合には､反応は円滑に進行し 76%の高収率で望みのシク ロブテ

ノンが得られた｡一方Entries 5,6,7のよ うに､ -置換または無置換の

場合には､いずれも対応するシクロブテノンは得られず､ Entry7では

ケチミンが82%で回収され､Entry5では原料以外に解析できない化合

物が多く見られた｡

これらの結果から置換基は､かさ高過ぎると立体的な反発のため反

応を阻害し､ -置換または無置換の場合には､原料がこの反応条件下

では壊れやすく反応が進行しにくかったのではないかと考えられる｡

次に,アルキニルケチミンの置換基について検討を行った｡これま

では､末端にフェニル基を2つ有するもののみで条件検討を行ってき

た｡そこでここからは､フェニル基以外に2-フリル基,2-チエニル基,

2-ナフチル基,および5一メチルー2-フリル基を導入した場合について検

討を行った(Table 1-2-5)｡

1able 1_2_5

芯-.
R.顎R2

(3.0eq)
1
_2_1

1-2･11

ÅlC13 (1.Oeq)

CH2Cl2,180oCto rt,4 h jfN､,M,
1-2-12

Entry Rl R2 yield (%)
1

2

3

4

Ph

Ph

Ph

Ph

Ph 60

21fu ry[ 57

2-thieny1 46

2･naphthyJ 80

5 5-metyI-2-fu叫 Ph 21

6 2-naphthyl Ph 67

7 2-thienyl Ph 12

8 2-thieny1 2-naphthy1 40

:_.TT._:人′､;::人ノ;;:院[L.'､j,I:桝J先f:I･
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その結果､ Entry2のようにR2に2-フリル基を有する場合には､ Rl

およびR2にフェニル基を有するEntrylの収率60%と､ほぼ同じ収率

57%で対応するイミノシクロブテノンが得られ､さらに Entry 4のよ

うに R2に 2-ナフチル基を有する場合にも､対応するシクロブテノン

を 80%の高収率で得ることが出来た｡

また､ Entry6においても､収率良く シクロブテノンを得ることが出

来た｡一方､Entries7,8のようにRlに2-チエニル基を有する場合には､

良1がフェニル基の場合12%と低収率であったが､ R2に 2_ナフチル基

を有する場合には､対応するイ ミノシクロブテノンを中程度の収率で

得ることが出来た｡この結果から､アルキニルケチミンの置換基 R2

はよりかさ高い2-ナフチル基の方が､反応が進行しやすいことがわか

った｡

ここで､基質検討の結果最も収率の良かった置換基を有する､ケテ

ンシリルチオアセタール及びアルキニルケチミンを基質と して用いる

ことで､多置換のイミノシクロブテノンをより高い収率で得ることが

できないかと考え､検討を行った(Schemel-2-4)｡

Scheme 1-2_4

TM$O

･eok.

I
,
h

(3.0 eq)
1-2-13 1-2-14

AJCJ3 (1.0 eq)
EtS

CH2C12,
-80
oC to rt, 4 h ph

:
.

LTTr.:人′､i･':人J､i::院l._J､l;:研JJJtli村

Y.83 %
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その結果､これまででもっとも高い収率83%で対応するイ ミノシク

ロブテノンを得ることができた｡

さらにこれらの結果を踏まえて､収率の低かった基質について細か

い条件検討を行うことで､個々の収率の向上が見られるのではないか

と考え,種々の検討を行った(Tablel-2-伝)｡

TabJe 1-2-6

･T:;;;i
I

Rl顎.R2

AIC13 (1.OBq)

CH2C12/80 oC to rt I Time jfN､,M,
1-2-12

Entry RI R2

Ketimine CH2C12 Time Yield

(rnmol) (mL) (h) (%)
1 Ph

2 Ph

3 Ph

4 Ph

5 Ph

6 Ph

7 5-netyl-2-furyJ

8 5-metyJ-2-furyl

Ph 0.2

Ph 1.2

2-fury1 0.2

2-fury1 1.5

21thienyJ 0.2

21thienyJ 1
ll

Ph 0.2

Ph 0.2

6.d 4 60

4 82

4 57

4 85

4 46

4 54

4 21

21 26

その結果､反応時間やスケール等の反応条件を変化させることで､

いずれの場合も収率の向上が見られ､中でも Entries2,4では80%を超

える良好な収率で対応するイミノシクロブテノンを得ることができた｡

28
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これまで述べてきたよ うに､本節ではケテンシリルアセタールのア

ルキニルケチミ ン-の共役付加反応を用いるイ ミ ノ シク ロブテノ ンの

合成において､種々の置換基を有する場合についての検討を行った｡

その結果､細かい反応条件の検討を行うことでどのような基質を用い

ても反応はスムーズに進行し､最高 80%を超える高い収率で対応する

望みのイ ミノシクロブテノンを得ることができた｡

次節では､本節で合成されたイミノシクロブテノンのβ-ラクタム-

の誘導を目的とした官能基変換の可能性について述べ､次章以降で､

実際に､合成されたイ ミノシクロブテノンの官能基変換についての検

討を行ったので､その結果を詳細に述べる｡
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第一章 共役付加反応を用いるイミノシクロブテノンの合成

第三節 イ ミノシクロブテノンの官能基変換

第二節では､ケテンシリルアセタールのアルキニルケチミン-の共

役付加反応を用いるイ ミノシクロブテノンの合成において､種々の置

換基を持つ場合についての検討を行った｡その結果､最も良い場合に

は 80%を超える高い収率で対応する望みのイ ミ ノ シク ロブテノ ンを

得ることができた｡そこで本節では､合成されたイ ミノシクロブテノ

ンの官能基変換についての可能性について詳細に述べることとする｡

本研究において合成されたイ ミノシクロブテノンの､これまでに開

発されてきたシクロブテノンに対する最も特徴的な違いは､その合成

法だけでなく､置換基と してイ ミノ基を持つことが挙げられる｡

α,α-ジクロロシクロブテノンはアルコール系溶媒とともに加熱還流

させることで容易に開環することがわかっている(Schemel-3-I)｡ 28)

Scheme 1-3-1

ref]ux, 12 h cl^cl

:
.

,Tr.:人′､;I:)(i･'二院 L'.J､i,I:研究不ごf-

ifu∵鑑
OJIBu
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シクロブテノンによ り電子豊富な置換基がついている場合､付加I

脱離反応が進行し､新しい化合物を形成することもまた報告されてい

る(Schedie I-312)｡
15)

sヒheme 1_3.2

c:H r .

,.R,C･AHC.
R?oR･l+R?R'･
0^sN.hTT
to2Et

EtO2Cl小､､･■
R

c･AHC･

=.n(め"

"i;.
本研究で合成された化合物においても､置換基の一つにイミノ基と

して窒素原子を有することから､開環反応から求核的再環化反応を経

る同様の変換反応が可能であり､その結果､抗生物質として医薬上有

用な生理活性化合物が数多く存在するβ-ラクタム-と誘導できるの

ではないかと考えた(Schemel-3-3)｡

Scheme 1-3-3

jfNt,M,

>ニ

>

lminocyc]obutenone

l
-3-A

⊥臥｡M,
Ph Ph

Ketene

l-3-B

:.中人ノ'i:二人`､i-I:I;:;i lA_ノ､;:-I(TA)r･J光村

>

> jp:p
P･Lacta m
l
-3-C
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そのためにはまず､窒素原子からカルポニル基-の求核攻撃をスム

ーズに行うため､求電子的な置換基であるイ ミ ノ基を還元することに

よって､求核的な置換基であるアミノ基-と変換する必要があると考

えた(Scheme I-314)｡

Scheme 1-3-4

,jf

N
t
,

M ,

Reductant

Chemoselective Reduction

lminocyc[obutenone

l
-3-A

jfH､｡M,
Aminocyclobutenone

l
-31D

その結果､窒素原子上の非共有電子対からカルポニル基-の求核付

加反応がスムーズに進行し､再環化することで､環の中にNを含む4

員環化合物であるβ-ラクタム-と誘導できるのではないかと考えた

(Scheme l13-5).

Scheme 1-3-5

,A
Nt

Reductant

Chemoselective Reduction

Ph PMP

lminocyclobutenone

l
-3-A

A
>二 ⊥r臥｡M,

Ph Ph

Ketene

l
-3-B

>ニ

:
_

･r..:)(ノ､;･':人`､;･':f;I;i lA.'､i,':ETA)F''/t手ご1･

,jfH､｡M,Aminocyclobutenone

l
-3-D

:--i-Tl
'

P･Lactam
l
-3-C
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このように､イ ミノシクロブテノンから､イ ミ ノ基の官能基選択的

還元によるアミノシクロブテノン合成とアミノ基からの求核的再環化

反応を経ることにより､抗生物質として医薬上有用な生理活性化合物

が多く存在するβ-ラクタム-と誘導できると考えられ､次章以降で､

本節で提案した官能基変換についての検討を行った｡

二章ではイミノシクロブテノンのイ ミノ基の官能基選択的還元によ

るアミノシクロブテノン合成ついての検討を､三章では､二章で得ら

れたアミノシクロブテノンからのβ-ラクタム環の構築についての検

討を行ったので,その結果を詳細に述べる｡

33
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第二章 イ ミノシクロプテノンのイ ミノ基選択的還元によ

るアミノシクロブテノンの合成

第一節 従来のイ ミノ基の還元とその官能基選択性

第一章では､まず第一節でイ ミノ基を有する新規シクロブテノン合

成について述べ､第三節では官能基変換と して､新規イ ミノシクロブ

テノンからのβ-ラクタム環の構築について示した｡その一つ目のステ

ップと して､イ ミノシクロブテノンのイ ミノ基を還元し､アミノシク

ロブテノンを合成する反応を提案している｡

本研究において得られたイ ミノシクロブテノンには､イ ミノ基と共

にカルポニル基と炭素一炭素二重縫合を有しており､用いる還元剤に

よっては全ての部位が還元されてしまう可能性がある｡そこで本章で

は､イミノシクロブテノンのイミノ塞､カルポニル基､および炭素一

炭素二重結合の3つの部位のうち､イ ミノ基のみを選択的に還元する

ために､還元剤及び反応条件の検討を行った｡第二章第一節ではまず､

従来のイミノ塞の還元方法と官能基選択性について述べる｡

イ ミノ基は炭素一室素二重結合のことを指し､炭素一酸素二重合で

あるカルポニル基と類似した反応性を示す｡どちらの官能基も､各原

子の電気陰性度の違いにより-テロ原子側に電子的な偏りが生じ､二

重結合の炭素は求電子的な化合物からの求核攻撃を受けやすくなる｡

:
_
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イ ミ ノ基の還元の代表的な例と してまず､アミ ン合成を目的と した

カルポニル基の還元的アミ ノ化が挙げられる｡これは､カルポニル基

-のアミンの求核攻撃の後に得られるイ ミノ基､もしく はイ ミニウム

イ オンの還元に よ る ア ミ ンの一般的な合成方法であ る(ScheJne

2-1-1)｡

Scheme 2-1-1

㌔
>

この時用いられる還元剤として､シアン化水素化ホウ素ナトリウム

が挙げられる｡これは､シアン化水素化ホウ素アニオンを持つため水

素化ホウ素ナトリウムの"トーンダウンした,'バージョン､つまり還

元能力が低い形式であると言える｡なぜならシアン化水素化ホウ素ナ

トリ ウムは､シアン化水素化ホウ素アニオン上の電子求引性基である

シアノ基の存在により､ヒドリドが基質の求電子性基-と攻撃する求

核力を減衰させているからである(Scheme 2一卜2)｡

Scheme 2-1-2

H,B:pH

㊨"a

H-Ep"H

㊨"a

Sodium borohydride Sodium cyanoborohydride

.
r巨人芋人′､i,I:‡:I;L

]A_I､i-I:Ill)Ill''Jtf斗
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また､このよ うな還元反応は通常酸性条件下で行う事で反応を促進

させるが､この酸性度を調節することによっても､カルポニル基とイ

ミノ基の還元における官能基選択性を発現する(Scheme 2-1-3)｡

Scheme 2-1-3

NaCNBH3

NdCNBH3

no reaction

したがって､これらの反応例が示すよ うにイ ミノ基はより穏和な条

件での還元が可能であり､この性質を利用することでイ ミノ基を優先

的に反応させることができるため､カルポニル基を共に有する基質の

還元における､イミノ基の化学選択的還元に有効であるといえる｡

この他にも代表的な還元剤と して､水素化ホウ素リチウム､水素化

アルミニウムリチウム､ボランなどが挙げられるが､どの還元剤もア

ルデヒドやケトン､エステル等のカルポニル化合物の還元には適して

いるが､イ ミ ノ基の還元には適さない｡

36
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冒頭でも述べたように､今回合成した新規シクロブテノンにはイ ミ

ノ基が導入されており､アミノ基-の官能基選択的還元を経てβ一ラク

タム-と誘導出来ることに､イ ミノシクロブテノン合成の有用性を見

出している｡

そこで､本章では上で述べたシアン化水素化ホウ素ナトリウムをマ

イルドな還元剤として用いることで､イ ミノシクロブテノンのイミノ

基のみを官能基選択的に還元する検討を行った｡本章第二節ではシア

ン化水素化ホウ素ナトリ ウムを用いた反応を含む､従来のイミノ基の

還元と還元における官能基選択性について述べる事とする｡

37
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第二章イ ミノシクロプテノンのイ ミノ基選択的還元による

アミノシクロプテノンの合成

第二節 イ ミ ノシクロブテノンのイ ミ ノ基選択的遼元によるアミ

ノシクロブテノンの合成

第二章第一節でも述べたように､還元反応は有機化学上重要な官能

基変換の一つであり､様々な還元能力を有する種々の還元剤が存在し

ている｡イミノ基に限らずカルポニル基や炭素一炭素二重結合の還元

にも有用な還元剤が数多く存在する｡その中には､ジボランのような

求電子的な還元剤や､水素化ホウ素ナトリ ウムのようなヒドリドによ

る求核的な還元剤があり､反応機構の違いから化学選択性や立体選択

性が生じる｡また､遼元能力の強弱を利用することにより､化学選択

的な還元反応が可能となる｡

ここでは､カルポニル基､イ ミノ基､炭素一炭素二重結合の 3つを

同一分子内に有するイミノシクロブテノンの還元について研究を行い､

イミノ基のみを化学選択的還元することができたので報告する｡

まず､カルポニル基とイ ミノ基の両方を有するイミノシクロブテノ

ン 2-2-1に対し､還元剤としてシアン化水素化ホウ素ナトリ ウムを作

用させたところ､望みのアミノシクロブテノン2-2-2が収率70%で得

られてきた(Scheme2-2-I)｡

38
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Scheme 2-2-1

jfNt,M,
2-2-1

NaCNBH3 (4.0 eq)
1 M HClaq

MeOH, rt, 97 h 10 h jfH､｡M,
Y.70 %
2-2･2

反応は､イ ミノシクロブテノン 2-2-1のメタノール溶液に､シアン

化水素化ホウ素ナトリ ウムのメタノール溶液を加え､室温で97時間擾

拝したところに､ 1Mの塩酸水溶液を加え､さらに室温で10時間摸拝

し反応させた｡

この反応は､シアン化水素化ホウ素ナトリ ウムから生じるヒドリド

が､イ ミ ノ基の炭素に求核攻撃することにより進行する｡この時､シ

アン化水素化ホウ素ナトリ ウムの還元能力がカルポニル基を還元する

には弱いため､イ ミ ノシクロブテノンのイ ミ ノ基のみを選択的に還元

するものと考えられる(Scheme2-2-2)｡

Schertle 2_2_2

･;

I
-
-
,
_
_

NaCNBH3

Ph PMP

2-2-1

且jfH､｡M,
2-2-2
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そこで､まず初めに反応温度及び反応時間の検討を行った(Table

2-2-1)｡

Table 2-2-1

,jfN､,M,

NaCNBH3 (4･O eq) 1 M HC[ aq

MeOH, Tempt, Time 1 Time 2

2-2-1 2-2-2

Entry Temp, Time 1 Time 2 Yjeld (%)

1 rt

2 AB

3 rt

4 rt

5 rt

6 rt

7 rt

97h つoh

24h 4.畠h

60h 6.畠h

29h 0.畠h

17.5 h 3.0 h

15min 1.5h

15min 1.Oh

70

45

46

54

40

87

78

Entry 2 のよ うに反応温度を高くすることで､反応時間の短縮が出

来るのではないかと考えたが,収率は大きく低下してしまった｡また､

Entries 1,3,4,5 のように反応時間1を徐々に短縮させても､中程度

の収率でしか還元は進行しなかった｡これは､シアン化水素化ホウ素

ナトリ ウムによ り､反応系内が塩基性になってしまっていることが原

因であると考えられる｡

そこで Entries6,7では､還元剤を加えた後の反応時間1を15分間

まで極端に短く し､すぐに塩酸を加えることで反応系内を酸性に調節

した｡これはイ ミ ノ基-のプロトン化による活性化と共に､シアン化

水素化ホウ素ナトリ ウムのヒドリドのいくつかを OMeに置換し､その

反応性を高める 目的がある｡その結果､還元は素早く進行し､ Entry6

のよ うに反応時間 2 も1.5時間と大幅に短縮され､アミ ノシクロブテ

ノ ンが 87%の良好な収率で得られることを見出した｡

40
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次に､還元剤の当量検討を行った(Table2-2-2)｡

Table 2-2-2

pB_:ち
,M,

NaCNBH3 (eq) 1 M HCl aq

A-eOH, rt, 15 min 1.5 h

p*2u＼｡M,Entry NaCN H3(eq) YieJd(%)

どの場合も還元反応はスムーズに進行し､ 80%近い良好な収率でア

ミノシクロプテノンを得ることが出来た｡ー なかでも､ Entry lに示す

ように､シアン化水素化ホウ素ナトリ ウムを 4.0当量用いた場合に､

最も効率よく反応が進行することが分かった｡

これらの結果から､還元剤と してシアン化水素化ホウ素ナトリ ウム

を4.0当量用い､ 15分間撹拝した後に､ 1 Mの塩酸水溶液を加え室温

で1時間半反応させた場合が､最も収率良くイミノ基の選択的還元が

進行することを見出した｡

しかし､この時用いた酸は1 Mの塩化水素の水溶液であったため､

無水の酸を用いて反応を行う ことで､更なる収率の向上が見込めるの

ではないかと考え､次の検討を行った(Table2-2-3)｡

41
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TabJe 2-2-3

p*N㌔,M,
NaCNBH3 (eq) Acid (eq)

MeOH, Temp., 5 min Time (h)

2-2･2

Entry NaCN白H3 (eq)

1 3.0

2 3.0

3 1.5

4 1.5

Temp. Time(h)

OoC 14

0 oC 25

rt 1.5

rt 0.5

rt 17

Acid (eq)

TFA a)

TFA a)

AcCl (1.5)

AcCl (1.5)b)

AcCl (1.5)b)

Yield仰

55

57

95

80

87

a) 1FA was added untH pH 4.

b) Dropwised over2 h 20 mjn.

その結果､ Entries 1,2 のようにトリ7ルオロ酢酸を酸として用い

た場合には収率の向上は見られなかったが､Entry3のようにアセチル

クロリドを用い､反応系内で塩化水素を発生させることで､ 95%の高

収率でイ ミノ基の官能基選択的還元が進行することを見出した｡また

Entries 4,5のよ うに､酸を 2時間半かけて滴下することで徐々に酸性

度を高めた場合には､反応時間を17時間まで延ばしても､ Entry3よ

り もやや低い 87%の収率となった｡

以上の結果から､還元剤と してシアン化水素化ホウ素ナトリ ウムを

1.5 当量用い､室温で 5分間撹拝した後に､塩化水素源と してアセチ

ルクロリドを1.5当量加えて1.5時間反応させた場合が､最も収率良

く反応が進行することがわかった｡

42
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そこで次に､得られたアミ ノシクロブテノンからのβ-ラクタム環-

の展開をスムーズに行うため､種々の置換基を有する場合について検

討を行った｡これまでモデル反応と して､ R にフェニル基を有するイ

ミノシクロブテノンを用いてきたが､ここではRに2-フリル基､ 2-チ

エニル基､ 2-ナフチル基を有する場合についての検討を行った(Table

2-2-4)｡

Tdble 212-4

phB,N㍉
,h,

NdCNBH3 (1.5 eq) AcCl (eq)

NleoH, rt, 5 min Timb (h)

,hjfH､｡M,2-2-4

ry R AcCl(eq) Time(h) Yield(%)

1 ph 1.5 1.S 95

2 2･fury1 1.0 1.5 29

3 2･furyL 0.5 1.S 67

4 2･fury1 0.25 4.5

5 2-th旭nyJ 1.5 1.$

6 2･naphthy1 1.5 1.5

ll■

7B

5B

その結果Entries5,6のように､置換塞として2-チエニル基や2-ナフ

チル基を有する場合には､フェニル基の場合と同様の条件でそれぞれ

78%､ 56%の収率で還元が進行した｡また､ Entries 2,3,4 のように酸

に弱い 2-フリル基を有する場合でも､酸の当量を o.5当量と して反応

系内の酸性度を調整することで､フラン環を開く ことなく収率67%で

アミ ノシクロブテノンを得ることが出来た｡
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これまで述べてきたよ うに､本節ではイ ミノシクロブテノンの還元

について､還元剤と してシアン化水素化ホウ素ナトリ ウムを用いるこ

とでイ ミノ基の選択的還元に成功し､また､反応に用いる酸の種類と

当量を細かく検討することで酸に弱い官能基を有する場合にも官能基

選択的還元がスムーズに進行し､フェニル基を有する場合には収率

95%､ 2-チエニル基を有する場合には 78%､さらには､酸に弱いフリ

ル基を有する場合でも 67%の収率でアミノシクロブテノンが得られ

ることを見出した｡

次章では､本章で合成されたアミノシクロブテノンからのβ-ラクタ

ム環の構築と､生理活性化合物-の誘導についての検討を行ったので､

その結果を詳細に述べる｡
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第三章 アミノシクロプチノンからのβ-ラクタム環の構築

と生理活性化合物-の魂導

第一飾 従来のβ-ラクタム凍の合成法および天然物合成とその有

用性

第二章ではβ-ラクタム環の構築を前提と したアミノシクロブテノ

ン合成と して､イミノシクロブテノンのイミノ基の官能基選択的還元

について研究を行ってきた｡そこで第三章では､第二章で得られたア

ミ ノシクロブテノンからのβ-ラクタム環の構築についての研究およ

び､β-ラクタム環を有する生理活性化合物-の誘導について詳細に述

べる｡

第三章第一節では､まず初めに従来のβ-ラクタム環の合成法①ケテ

ンーイミン法､ ②エステルエノラ-トーイミン法､ ③β-アミノ酸の閉環

法の三つについて述べ､続いて具体的な天然物合成とその有用性につ

いて述べること とする｡
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①ケテンーイ ミ ン法

従来のβ-ラクタム環の合成ルートと して､ケテンとイ ミンとの反応

が重要視されてきた｡多くの報告例で得られるβ-ラクタムは､高いシ

ス立体選択性を示している｡

1985年に Bartsch らは､シンナミリデンアミ ンとベンジリデンアミ

ン-のシアノケテンの付加環化反応を用いたβ-ラクタム環合成につ

いて報告しており､イ ミノ基のN上の置換基の大きさにより､立体逮

択性を導入した例として注目された(甘able3-1-1)｡
29)

TaJle3_1_1

c一Tc"Iphl､k
311
11 3.1.2

>
･･‖H + Cll‖･･

3_1.3

Yield (%)
Entry R 3_1_3 3･ -4 Total

2

3

4

Ph 88

rlBu 92

･ 88

･ 92

1b 100

8B 88

3_1 _4

この時生成物の立体化学は､イ ミンのN上の置換基Rの大きさによ

って決まる｡この反応における中間体は次のようになる(Scheme3-I-I)｡

46
:.中人′'i･':人′､iJ:ニド';iL '､i･':fTL)IA-'究杓



47

Scheme 3-1-1

Rsの時/

cl甘c"IphlJーR
3-1 -1 3-1

-2

H

<+,hN-Rs 3-1-C

ヽ

Rs

CN

311
-3

＼RLの時

CN

Ph

<+HN-RL 3-1-b

3-1
-4

β-ラクタム311-3と3-l14を与える双極子イオン3-1-Aと3-1-Bは､

同旋的閉環反応を起こし､それらの立体相互作用が最小限になるよう

に反応する｡ケテンのより′トさいほうの置換基cNはエンド側に向き､

より大きい置換基clはエキソ側に向く｡

47
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N上が小さな置換基Rsの時､ケテンのシアノ基とイ ミンのフェニル

基の相互作用を和らげるように双極子イオン 3-トAが優先的に形成さ

れ､β-ラクタム3-1-3がメジャーまたは単一の生成物と して得られる｡

N上が大きな置換基RLであれば､隣接したイ ミンのフェニル基との立

体的相互作用が増加するため､ 3-11Bの割合が増加する｡

Table3-111のEntry4に示すように､ Rが嵩高いtert-プチル基のイ

ミンを用いた反応では､先に述べた理由のために､ Scbeme3-1-1に示

す双極子イオン 311-A の置換基 Rsとフェニル基の立体相互作用が､.

シアノ基とフェニル基の立体的相互作用より も大きくなるため､3-1-B

の化合物が主生成物となる｡つまり､双極子イオンが､イミンのフェ

ニル基とケテンの tert-プチル基の間に最大の距離を維持するように､

配置されると考えることで合理的に説明できる｡

②エステルエノラ-トーイ ミン法

上のケテンーイ ミン法による反応では置換基の大きさに頼って立体

選択性を導入していたが､1943年にGilmanやspeeterらによって報告

されたのを初めとするエステルエノラ-トーイミン法では､キレーショ

ンまたはノンキレーション遷移状態による立体選択性の発現に成功し

ている｡
30)

2002年には､本研究室でキラルイ ミンとアキラルなエステルエノラ

-トからの立体選択的なβ-ラクタム環の合成について報告しており､

イミノ炭素のβまたはf位における-テロ原子の置換形式を利用し､

有機金属試薬を変化させることで､求核剤であるエステルエノラ-ト

が立体選択的に付加することを見出している(Tables-1-2)｡ 31)~34)
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Tab一e 3-1-2

Aニt&o.77RI

H::.et
311
･5

3-1 -6

-78oCtort

if:I,RRS-311
-7

+

R

′R

S: A

良 Li 【DME】 Ti(0`pr)3 【Et20】

a CH20Me

b CH2-H

c Ph

d cH2SMe

99:1

79:21

8:92

44:56

4:96

7:93

ll:89

8:92

置換基Rがメトキシ基であり､金属としてリチウムを用いた場合∫

体のβ-ラクタムが得られたのに対し､チタンの有機金属試薬を用いた

場合には R 体のβ-ラクタムが得られた｡これらの立体化学は､金属

を含む6員環遷移状態によって説明することができる(Scheme3-1-2)0

Scheme 3-112

Me
,_l I)′

＼..思.TL_i"…0

3-1 -E

An

3-1
-F

_
Ef3:人芋人/羊r;I;t lL_子f;)f:lJJtii,l･
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リチウムエノラ-トの場合､リチウムがイ ミン3一ト5aのキラル部位

のメトキシ基とキレート した遷移状態 3-1-E を経て進行するため､エ

ノラ-トはsi一面から攻撃しS体の6-ラクタム S-3-1-7aを与える｡

方､チタンの場合にはメトキシ基とのキレートがないため､遷移状態

311-Fを経て進行し､エノラ-トがより混み合っていないre一面から攻

撃することでR体のβ-ラクタムR-3-1-7aを与える｡

これらの結果から､リチウムエノラ-トの場合､キラル部位の酸素

原子が S 体のβ-ラクタム形成における高い選択性を導く要素となっ

ており､チタンの場合には､置換基のかさ高さにより比率に影響が出

ると考えられる｡

さらに､キラルなエステルエノラ-トを用いた場合にも立体選択的

なβ-ラクタム合成に成功しており､ここでも上で説明した遷移状態に

沿った結果を示している(Schb血e3-Ill)｡

Scheme 3_1_3

A二h)iC."Mee
3-1 -5a

"es

o:eut
3_1.a

THF,
178oCto rt

LT-=_:
-+

-

L''…:I:_I_
-'TleごI

-

LT'…:
--:i_(3R,4R)-3-1 19 (3S,4S)-3-1-9 (3S,4R)-3-1 -9 (3R,4S)-3-1 -9

Met ≡ Ti(0′pr)3
Met = ZnC(

Yield (%) Ratio

77 100 : 0 : 0 : 0

47 5 : 16 : 4 : 75

:
.
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③ β-アミノ酸の閉環法

1991年coreyらは､エステルとイ ミンからの高エナンチオ選択的か

つジアステレオ選択的なβ-アミノ酸エステル合成と､ ♂-ラクタム-

の誘導について報告している(Schedle3-1-4)｡
35)

Scheme 3-1-4

3-1-10

IBuMgCl

3_1_ll

β-アミノ酸エステルに対し､ジエチルエーテル溶媒中一78 ℃から

20 ℃でtert-プチルマグネシウムクロリドを作用させることで､アミ

ノ基のN上のプロトンが引き抜かれ､カルポニル-の攻撃により閉環

反応が進行する｡この時β-アミノ酸エステルの立体は保持されるため､

β一ラクタム環の立体選択的合成に有用である｡

このように､従来多くの場合β-ラクタムはケテンとイミンの求核

付加反応に続く環化反応により形成されており､求核剤を用いるケテ

ンの活性化や､ルイス酸を用いるイ ミンの活性化により反応が促進さ

れていた｡収率の向上と共に､医薬上有用な生理活性を発現させるた

めにシス･トランスの立体選択性及びエナンチオ選択性についての研

究も望まれており､これまでにも数多くの報告がなされている｡
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ここまでは､従来のβ-ラクタム環の合成法について述べてきた｡こ

こからはβ-ラクタム環を有する天然物合成とその有用性について､述

べること とする｡

(6-ラクタム環を有する天然物合成とその有用性)36)-41)

β-ラク タ ム環を有する天然物には､ペニシリ ン系やセ フ ァ

ム系､カルバペネム系な どの化学構造に よ る分類があ り､ど

れも抗菌活性を有する抗生物質と して発見 され､その効率的

合成が強く 望まれ研究が行われてきた｡以下に代表的なβ-ラ

ク タム系抗生物質の構造および抗菌活性等について述べる｡

ペニ シリ ン 3_1_12

セフ ァ ロスポリ ン 3-1-16 と並びいわゆる古典的β-ラク タ ム

抗生物質と して知られている｡ 1941年に Florey及び Chain ら

のオ ック ス フ ォードグループがペニ シリ ンに よ る最初の患者

治療を試みたものであ り､最初のβ-ラク タム系抗生物質であ

る が､天然ペニシリ ンは有効範囲が グラ ム陽性菌 と 一部のグ

ラ ム陰性菌に限定され､ま た細菌の生産するペニ シリ ナ-ゼ

(ペニシリ ン分解型β-ラク タマ-ゼ)によ り 容易に不活性化さ

れる弱点があったが､この欠点は側鎖 R の化学変換によ り 作
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られる半合成ペニシリ ンの発達で著 し く 改善されてき た｡現

在では医療機関で使用 されているペニシリ ン剤の 99%以上は

このよ う な半合成ペニシリ ンである｡

セ フ ァ ロ ス ポリ ン 3-1113

RIco"坂R2
CO2

3-1-16

長期間抗生物質の王者と しての地位を保ってきた物であ り､

その母核の特性と してグラ ム陽性菌､陰性菌の双方に有効で

あ り､かつペニシリ ナ-ゼに も分解されに く い長所を持っ て

いる｡ しか し､主に グラ ム陰性菌の生産するセ フ ァ ロ ス ポリ

ナ-ゼ(セファ ロスポリ ン分解型β-ラク タマ-ゼ)には分解さ

れる｡この欠点の改善と､グラム陰性菌種のよ り 広い範囲-､

よ り 高い抗菌活性を発揮するために二つの側鎖Rlと R2を化学

的に変換した半合成セファ ロ スホリ ンが開発された｡

その中でもセフ ァ ロ キシムはβ-ラク タマ-ゼに対 して抵抗

性が強く かつ抗菌スペクトルも従来の ものに比べて拡大 され

ている｡さ ら にセ フ ァ ロ スポリ ン系では数少ない緑膿菌に対

して有効な特徴を持つものである｡
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ク ラ ブラ ン酸 3-1-14

H20H

ペニシリ ン 311-12 の硫黄原子が酸素原子に置き換わった母

核を持つが､抗菌活性(細胞壁形成阻害作用)は弱く､抗菌剤と

しての実用性はない｡しかし､ ♂-ラク タマ-ゼ､特にペニシ

リ ナ-ゼに不可逆的な活性阻害作用 を持つ｡こ の特性を生か

し､ペニシリ ナ-ゼ阻害剤 と して実用化されている｡こ の異

変株から同 じ く オキサペナム核を持つ数種の同族体が得られ

てお り､抗カ ビ性を有する と言われている｡

スルフ ァ ゼ シン 3-1-15

H3CO

♂ ､so3日

3_1_15

_

_7_I:

1
3
_
R
_

モノ バク タ ム抗生物質であ り､ ♂-ラク タ ム母核から見る と

特異な母核を持つ β-ラク タ ム系抗生物質である｡その性質は

セフ ァ ロ スポリ ン 3-1-13 に近いが､特に β-ラク タマ-ゼに強

い性質を持っ ている｡
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以上述べてき たものが代表的な天然β-ラク タ ム母核を持つ

♂-ラク タ ム系抗生物質であるが､現在β-ラク タ ム系抗生物質

の中で興味を もたれている ものは､カルバペネム抗生物質で

ある｡カルバペネム と は､ペネムの硫黄原子の代わ り に炭素

原子が入っ た母核を持つ｡

カルバペネム系抗生物質は1976 年におけ る チエナマイ シン

3-1-19 の発見に始ま る｡こ の群の化合物は広域抗菌スペクト

ルと β-ラク タマ-ゼ阻害作用を示す｡オリ バン酸､チエナマ

イ シン､ PS 系抗生物質等があるが､構造的には C-6位の置換

様式に応じてト ランス型､シス型､エン型の 3 種類に分類さ

れ る｡

PS 系

////,
NhAc

√ノ

3-1_16 3･1_17

PS-5 などの PS 系抗生物質はト ラ ンスカルバペネムであ り､

このままでも即臨床使用が可能な強い抗菌活性を有してお り､

中には坑緑膿菌活性や抗イ ンフルエンザ菌活性も含まれてい

る｡ PS-5 3-ト16は､三楽オーシャ ン社によ り 永平寺の土壌か

ら分離した st. cremues subsp. Auratilisの培養から発見され

たものである｡また ps-5 酵素的に脱アセチル化する と NS-5

3-1-17 が得られる｡これはさ らに強い抗菌力を有している｡

またこれらはいずれも強いβ-ラク タマ-ゼ阻害剤でもある｡
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NHAc

カ ルペチマ イ シ ン 3-1-18

キーS言
CO2日

3-1_18

カルペチマイ シン A は興和､武田薬品工業の研究陣に よ っ

て相次いで報告されたカルバペネム抗生物質である｡チエナ

マイ シンや ps-5 に比べる と 安定ではあるが､抗菌力 と い う 点

では若干劣っている よ う である｡構造的には 5 位と 6 位がシ

スの関係にある シスカルバペネムである｡

チエナマイ シ ン 3_1_19

},."

OH

!'tQi2SH,
3-1
-20

{""2
CO2日

3-1-19

H
N

√ノ≠NH･H201 H

H
-

"十〈八.T3(:.2H
0 CO2Na

3-1 -21

:
_

FT･.1人J､j::人`'i･':ドJ,Lill J､i::桝JJ)tlifこト
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第 3 世代セフ ァ ムの研究･開発の最盛期にあたる1976年に､

カルバペネム系抗生物質 と して初めて発見 された物であ り､

第 3 世代セフ ァ ムを遥かに しの ぐ強力かつ幅広い抗菌スペク

トルを有する こ と に よ り 世界的に注 目 された｡チエナマイ シ

ンは､こ のま ま で も即臨床使用が可能な強い抗菌活性を有 し

てお り､中には坑緑膿菌活性や抗イ ンフルエンザ菌活性も含

まれている｡

しかしなが ら一方で､スト レプトマイセスカト レア と い う 枯

草菌の一種から単離されるため天然界ではごく 微量しか培養

できず､化学的安定性が低い､生体内に存在するデヒドロペ

プチダーゼーⅠ (DHP-Ⅰ )と呼ばれる酵素に容易にβ-ラク タ ム

環が加水分解され失活 して しま う､また､その後の研究でこ

の系統の化合物は比較的腎毒性､中枢毒性が強いこ と が判明

し､臨床応用にあた り､克服すべき課題を抱えていた｡

そ こ でこれ ら の課題を解決 し よ う と､坑緑膿菌活性には 2

位側鎖の塩基性基の存在が関与する こ と､またその活性は塩

基性の強弱には比例 しないこ と を確認 し､また,抗イ ンフル

エンザ菌活性についても､ 1β位にメ チル基を導入する こ と に

よ り 活性が強く な り､また 2 位側鎖の塩基性を低減する こ と

に よ っ て も強 く なる こ と が確認された｡こ の よ う な側鎖およ

び基本骨格自 身の化学修飾と い う 観点から強力に研究が進め

られた｡
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そ う した さ なか､ Merck社に よ っ て世界最初の実用カルバペ

ネム系抗生物質イ ミ ペネム 311-20が DHP-I阻害剤シラス タチ

ンナトリ ウム 3-1-21と の合剤 と言 う 形で世に出 された｡これ

ら の理由 のため､化学的に合成するルート を確立する こ と に

よ っ て､大量に生産でき る よ う にな り､

性 と いっ た条件をクリ ア した誘導体が､

く利用されている(Scheme311-5)｡

Scheme 3-1･5

天然物｣

チエナマイシン

1)強力かっ幅広い
抗歯
2)化学i

性スペクトル

安定性低い

3)生体内の安定性低い

_4)__R･_q!枢毒姓ーー…
…

天然型カルバペネム

腎毒性低減剤との合剤

安定性･体内動態･毒

現在医薬品 と して広

新世代カルバペネム

:単科

-=':-I:FT_:'I_
i=H

A,,TvH
gH,a"5:,o3HO

:
.

rT.:人`､;二)(i::I;I,ri
｢
J､i::研ノ先f:i

1)

;2)
:.3)

異なる抗菌
プロファイル

低い腎･中枢毒性

高い生体内安定性
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1β-メ チルカルバペネ ム 3･1-22

!E12SH^:
:e2

3-1-22

1984 年に Merck 社に よ っ て開発 され､チエナマイ シンやイ

ミ ペネムの有する幅広い抗菌性を有 し､なおかつそれ ら よ り

も抗菌活性が強い｡また､カルバペネム骨格の1位に導入さ

れた β-配置のメ チル基の立体障害によ り DHP-Ⅰによ る β-ラ

ク タ ム環開裂反応の阻止が可能 と な り､ DHP-Ⅰに対して高い

抵抗を示すこ と が明 らかに された｡

こ の こ と から､ DHP-Ⅰ阻害剤 と の配合の必要がないためカ

ルバペネム単独で実用医薬品と して用いる こ と ができ､また､

実用的医薬品には欠く こ と のできない水に対する溶解性につ

いて も高い溶解性を示す｡

このように､β-ラクタム骨格は医薬上有用な天然物に誘導できる可

能性をもっている｡そのため､ ♂-ラクタム環の構築は有用であり､そ

の合成法だけでなく､多置換新規β-ラクタム環の構築および官能基変

換についての更なる研究を進めていくべきである｡

そこで､本章ではβ-ラクタム環の構築と収率の向上および､種々の

置換基を有する基質について検討を行ったので､その結果を第二節で

詳細に述べていく｡
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第三章アミノシクロブテノンからのβ-ラクタム環の構築

と生理活性化合物-の誘導

第二節 アミノシクロブテノンからのβ-ラクタム環の構築

第三章第一節でも述べたよ うにβ-ラクタム環は､医薬上有用な生

理活性化合物に多く含まれる骨格の一つであり､β-ラクタム系抗生物

質の効率的かつ立体選択的合成が強く望まれている｡

そこで本節では､第二章第二節で合成したアミ ノシクロブテノンか

らのβ-ラクタム環の構築について研究を行ったので､その結果を詳細

に述べる｡

まず初めに､アミノシクロブテノンに対し熱だけを加えて反応を行

った(Table 3-2-1)｡

TabJe 3-2-1

カH＼｡M,Solv" Temp,, Time i,7h"
P

3-2_2

Entry Solv･ Temp. Time(h) YieJd(%) cisltr7anS

1 none 120 oC

2 none 120 oC

3 none 90 oC

4 toJuene reflux

5 xylene reflux

33 5/1

14 4/1

61 4J1

50 4Jl

.
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Entriesl,2,3では､溶媒を用いず熱だけを加えて反応を行ったが､

Entry lのよ うに120 ℃で 3時間反応を行ったところ､系内が複雑に

なり 目的のβ-ラクタムは33%と低い収率で得られた｡そこで､ Entry

2では反応時間を1.5時間に短く し同様に反応を行ったが､収率は14%

に低下しただけでなく､原料であるアミ ノシクロブテノンが 23%回収

された｡

このことから､系内の反応温度が高いために､反応時間が長く なる

とβ-ラクタム環が形成されると同時に､形成されたβ-ラクタム環の

分解が協奏的に起こっているのではないかと考えられる｡

そこで Entry 3では､反応温度を 90 ℃に下げて反応時間を長くす

ることで､ β一ラクタム環の分解を防げないかと考えた｡しかし､反応

温度が低いと開環反応自体が進行せず､原料であるアミノシクロブテ

ノンが定量的に回収されたのみであった｡

これに対し Entries 4,5では､溶媒を用いて反応を行った｡その結

果､Entry4のようにトルエンを溶媒と して用いた場合には､収率61%､

cl's:traps-4:1で､Entry5のよ うにキシレンを用いた場合にも､50%､

c1's:traps-4:1と中程度の収率でβ-ラクタム環を得ることが出来た｡

これらの結果から､溶媒を用いた方が反応は円滑に進行することが

分かった｡また､シクロブテノンが加熱により容易に開環することは

これまでに数多く報告されていることから､本反応においても同様に

シクロブテノンはトルエンの沸点近くでは既に開環しているものと考

えられる｡この反応の反応機構は次のように考えられる(Scheme3-2-1)｡
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Scheme 31211

,jでN:_7
A

-----■ト

Ph PMP

Aminocyclobutenone

3-2-1

> A,,7h"PJH=hP
- jp,"hP

8-lactam
3-2-2

まず､アミノシクロブテノン 3-2-1に対し熱を加えることでシクロ

ブテノン環が開きケテンとなり､分子内求核付加反応によってNを含

む4員環を形成する｡その後ケトーエノール平衡によりカルポニルが再

び形成されるとともに､より空いているH側でプロトン化されるため

シス体優先でβ-ラクタム3-2-2が得られてくるものと考えられる｡
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そこで次に､シクロブテノン開環後のβ-ラクタム環-の最環化を

促進するために､アミノ基の求核性を高めるための添加剤とその当量､

および反応時間についての検討を行った(Tables-2-2)0

Tab一e 3-2-2

jfH､｡M,
Additive

Solv., reflux, Time jp:
p

3-2-1 3-2_2

Soly. Time (h) Yield (%) Gis HransEnt Additive eq)
1 AIMe3 (2.0)

2 AIMe3 (2.0)

3 AIMe3 (3.0)

4 AIMe3 (2.0)

5 AIEt3 (2.0)

6 Et2AICl(2.0)

to[LJene 3

toluene 24

toluehe 13

1
,41dio*ane

24

toluene 24

toluene 16

■

69 3/1

45 4/1

29 4/1

その結果､ Entry 2 のように添加剤としてトリメチルアルミニウム

を 2.0当量用い､ 24時間反応させた場合に､望みのβ-ラクタムが最

も良い収率69%､ cl's:traps-3:1で得られた｡また､ Entry4のよう

にトルエンより も沸点の低い1,4一ジオキサンを溶媒と して用いた場

合や､ Entries 5,6 のようにアルキル基としてエチル基を有するアル

ミニウムを添加剤として用いた場合には､収率の低下が見られた｡
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ここで､この反応の反応機構は次のよ うに考えると合理的に説明で

きる(Scheme 3-2-2)｡

Scheme 3-2-2

,jでN:,HM
,

AJMe3

-----------ー

Aminocyclobutenone

3-2-1

> LT'…=n+:
:TI

PMP

Ph

Me2Al

AIMe2
/
N
＼

PMP

i.) /PMP

AHP
H20

A

h
~

-

N/一
＼
PM

AJMe2

1P

jp,"h
P

β-1actam
3-2-2

まず､アミノシクロブテノン 3-2-1に対し､トリメチルアルミニウ

ムを作用させることでN-アルミニウム種を形成する｡そこに熱を加え

ることでシクロブテノン環が開きケテンとなり､分子内求核付加反応

することによってNを含む4員環を形成する｡その後アルミニウムが

脱離するとともに､立体的により空いているH側でプロトン化される

ことで､シス体優先でβ-ラクタム 3-2-2が得られてく るものと考えら

れる｡
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そこで次に､更なる条件検討と してアルミニウム以外の金属を有す

る添加剤を用いて反応を行った(Tables-2-3)｡

Table 3-2-3

pBH＼,M,
Additive

Solv., Temp., Time jp:
p

3-2-2

Entry Additive (eq) Solv. T叫p. †ime (h) Yield (%)

1 TMSOTf(2.o) toluene reflux 3.0

2 SnCI2 (2.0) toluene reflux 24

3 iprMgC[(1.5) Et20 0oCtort 3.0

4 iprMgCI(1.5) Et20
178oCtoOoC

3.5

しかし､どの場合も目的のβ-ラクタムは得られず､ Entry2のよう

なスズを添加剤として用いた場合には系内が複雑化してしまい､望み

の反応は進行しなかった｡また､ Entries 3,4 のように反応温度が低

いと､開環反応の進行が進行せず原料回収がそれぞれ37%､ 91%とな

った｡

ここまでの結果から､本研究により得られたアミ ノシクロブテノン

に対し,添加剤としてトリメチルアルミニウムを2.0当量用い､トル

エン溶媒中加熱還流し､ 24時間反応させることにより､最も良い収率

69%､ cl's:traps-3:1で目的のβ-ラクタム環が得られることを見出

した｡
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さらにここからは､アミノシクロブテノンの置換基と して､フェニ

ル基だけでなく､ 2-フリル基､ 2-チエニル基､ 2-ナフチル基を有する

場合について検討を行った(Tdble3-2-4)｡

TabJe 3-2-4

カH＼｡M,
Additive (2.0 ¢q)

solv.,Temp., Tine jp:
p

3-2-4

Entry R Additive Solv. Temp. Time Yield(%) Gis/trlanS

1 2-fury1

2 2-thieny1

3 2-thiony1

4 2-thienyI

5 2-thieny]

6 21thieny[

7 2-thiony1

8 2-thienyJ

A[Me3 tO[LJene

AJMe3 tOJuene

AIMe3 tOJuene
AIMe, toluene
none toluene

none toILJene

none octane
none

octane
9 2-naphtyl ArNle3

10 2-naphty[

11 2-naphty1

12 2-naphtyJ

13 21naPhty1

14 2-naphtyl

none

none

none

AIMe3

none

redux 21h
80oC 24 h

lOOoC 24h

llOoC 24h

8boc 4day$

100oC 24h

llOoC 48h

rehux 12h

toILJene llOoC 24h

toluene

toluene

toluene

octane

octane

80oC 24h

90oC 3day$

110oC 24h

llOoC 18h

llOoC 40h

33 1Jl.9

21 4.1/1

28 3.4/ 1

89 3.8/1

80 3.4/ 1

一

27 3.6/1

59 3.4J 1

■■

69 3.0/1

その結果､ Rが 2-チエニル基の場合､ Entry 4のように添加剤とし

てトリメチルアルミニウムを用い､反応温度を110 ℃にすることで､

33%と低収率ながらも望みのβ-ラクタムを得ることができた｡また､

Entries 7,8 のように添加剤を用いない場合でも､溶媒を極性がなく

沸点がトルエンに近いオクタンを用いることで､ 80%を超える収率で

対応するβ-ラクタムを得ることができた｡
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さらに､ R が 2-ナフチル基の場合にも､添加剤を用いない条件で､

110 ℃に加熱することで､ Entry12のよ うに溶媒と してトルエンを用

いたときには 59%､また､ Entry14のよ うに溶媒と してオクタンを用

いたときには69%の収率で目的のβ-ラクタムを得ることができた｡

これまで述べてきたよ うに､本節ではアミ ノシクロブテノンからの

♂-ラクタム環の構築について､添加剤と してトリ メチルアルミニウム

を用い､トルエン溶媒中加熱還流することで効率的な開環反応に続く

再環化反応により､69%の高い収率でβ-ラクタム環が構築できること

を見出した｡

また､反応条件を細かく検討することで､フェニル基以外の官能基

を有するアミノシクロブテノンを用いた場合にも､ 2-ナフチル基を有

する場合には69%､さらには官能塞変換に有効な2-チエニル基を有す

る場合では89%の収率でβ-ラクタム環が構築できる事を見出した｡

今後は､第二章で述べたイミノ塞の官能基逮択的還元における不斉

還元反応および第三章でのβ-ラクタム環構築における立体選択性の

向上､また､本研究で得られたβ-ラクタム環を利用した生理活性化合

物-の誘導-の展開が期待される｡
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実験の部

NMR スペクトルは日本電子製α-500､ EX-270 を使用し､内部標準に

はテトラメチルシラン(TMS)を使用し測定を行った｡赤外線吸収スペ

クトルは日本分光製 FT/IR-460Plus型分光計を使用したo ジクロロメ

タン(CH2C12)は五酸化リ ンで前乾燥したものを水素化カルシウム存在

下で加熱還流し､その後蒸留したものを使用した｡メタノール(MeOH)

は次の方法で蒸留したものを使用した｡まず､ヨウ素､マグネシウム､

乾燥したメタノールの混合溶液をヨウ素が消失するまで加熱し､メタ

ノールを加え､過熱還流させた後､蒸留した｡トルエンは塩化カルシ

ウムで前乾燥したものの上澄み液を取り出し､蒸留したものを使用し

た｡ジエチルエーテル(Et20)は､ナトリ ウムベンゾフェノンケチルか

ら使用直前に蒸留したものを使用した｡その他の試薬類は､市販品を

蒸留するもしくはそのまま使用した｡薄層カラムクロマトグラフィー

を用いた精製では､ MerckKiselGelPF254を担持したものを使用した｡

すべての反応は特別な場合を除き､アルゴン気流下で行い､反応容器

はセプタムで栓をし､無水溶媒や混合物は前乾燥したシリ ンジまたは

キャヌラーを用いて移し変えた｡また､実験タイトルの後ろに実験番

号を示した｡
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第一章 共役付加反応を用いるイ ミノシクロブテノンの合成

第二節 ケテンシリルアセタールのアルキニルケチミ ン-の共役

付加反応を用いるイ ミノシクロブテノンの合成

Lewis酸の当量検討および反応温度､反応時間の検討(Tablel-2-I)

rEntryl) hwis醸=:して二塩イヒ､ア′レミニニウ･ムをニ1.0当量=召し､､-8() ⊂Cか

ら室温まで岬テこ/シ

リ

ニリデン)ベンゼンアミン(1-2-2‖.0当量-の付加反応(yy_6)

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(52.4mg,0.39mmol)を

秤量して加えた後､ジクロロメタン(1.0
mL)を入れて-80 ℃に冷却し

た｡

バイアルにアルキニルイミン1-2-1(122.1mg,0.4mmol)を量りとり､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡15分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール1-2-1(204.9 mg,1.2

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(182.0 mg)を得た｡得られた粗生成物
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をTLC(-キサン:酢酸エチル-4:1､2回上げ)によって精製を行い､

シクロブテノン1-2-3を得た｡

収率:60%(収量 90.1mg)

形状:黄色結晶(mp84-88 ℃)

Rr値:o.20(-キサン:酢酸エチル-4: 1)

1HNMR(270MHz,CDC1,): ∂ ‥ 1･40(s, 6H), 3･72(s, 3H), 6.7016.72(m,

2H), 6･80-6･83(m, 2H), 7.35-7.45(m, 8H), 7.90-7.93(m,2H).

13cNMR(67.8MHz,CDCl,): a ‥20.8, 55.4, 61.9, 113.7, 120.8, 127.8,

128.8, 129.1, 129.5, 130.3, 131.3, 132.0, 136.3, 136.5, 144.6, 156.8,

159.2, 174.6, 193.6.

IR(CHC13):690.4,753.1,837.4,944.0, 1031.7, 1133.0, 1166.7, 1201.0,

1243.9, 1291.6, 1332.6, 1446.4, 1502.3, 1567.4, 1601.1, 1755.4, 2960.2

-1
Cm .

叫召し､､

180

ケテンシリルアセタール叫

ルプロヒ斗当=童ノ＼ (りf寸力=支応

(YY-181

30 mL ニロナスフラスコに 0･96M のエチル塩化アルミニウム(0.44

mL,0･42 mmol)を秤量して加えた後､ジクロロメタン(0.58 mL)を入れ

て-80 ℃に冷却した｡バイアルにアルキニルイミン1-2-2(124.6mg,0.4

mmol)を量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて反応系に滴

下し､さらにジクロロメタン(1.0
mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴

下することを2回行った｡ 15分間摸拝した後､ケテンシリルアセタ-
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ル1-2-1(209.2mg,1.2mmol)をバイアルに量り と り､そこにジクロロメ

タン(l.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5mL)

でバイアルを洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行った｡ 15分間

摸拝した後､室温まで一気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和

した炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し

飽和食塩水で洗浄した後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓

ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､粗生成物(185.Omg)を得た｡

得られた粗生成物を TLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)に

よって精製を行い､シクロブテノン1-2-3を得た｡

収率:6.55%(収量 10.0血g)

Rf値､1HNMR(270MHz,CDC1,)､J3cNMR(67･8 MHz,CDC1,)､IR(CHC13)

については(Tablel-2-1, Entryl)と同じである｡

｢叫() ⊂Cか

ら

ンシリ ルア七夕-ル1-2-1 3.()当量u)41}_トキシIN- l.31ジ--/ユニルフ

ロピ+ニリデン)ベンゼンアミン(1_-2-2)1.0当量-の付加反応(yy120l

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(82.1mg,0.6mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン1-2-2(63.9mg,0.2mmol)を量りとり､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡15分間摸拝した後､ケテンシリルアセタール112-1(107.2mg,0.6

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ
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み､反応系に滴下することを 2回行った｡ 15分間擾拝した後､ 23時間

かけて擾拝し室温まで自然昇温させた｡その後､飽和した炭酸水素ナ

トリ ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗

浄した後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液を

エバボレータ-で濃縮し､粗生成物(92.Omg)を得た｡得られた粗生成

物を TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)によって精製を行

い､シクロブテノン1-2-3を得た｡

収率: 11%(収量 8.6mg)

Rf値､1HNMR(270MHz,CDC1,)､13cNMR(67･8MHz,CDCl3)､IR(CHC1,)

については(Tablel-2-1, Entryl)と同じである｡

｢Entry4)小アノレミニニウ･ムをニ1.0当二量ノ開し､､-8() (Cか

ら

ンシリルアセタール叫7ユ-ニノレプ

ロビニリデン)ベンゼンアミン(1-21わ1.0当量-の付加反応(yy-241

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(52.7mg,0.4mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン1-2-2(124.5mg,0.4mmol)を量りとり､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡15分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール1-2-1(209.2mg,1.2

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5
mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､ 23時間

かけて擾拝し室温まで自然昇温させた｡その後､飽和した炭酸水素ナ

72

:
,

LT-7.:)､∴i･':人ノ､i;･'r,LiTL.J､i,I:fTA)r･'先手ご1-



73

トリ ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で舵

浄した後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液を

エバボレータ-で濃縮し､粗生成物(188.0 mg)を得た｡得られた粗生

成物を TLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)によって精製を

行い､シクロブテノン1-2-3を得た｡

収率: 15%(収量 23.1mg)

Rf値､1=NMR(270M=z,CDC13),13cNMR(67･8 M=z,CDC13)､IR(CHC13)

については(Tableト2-1, Entryl)と同じである｡

r叫() cCか

ら室温まで4時間で昇温した場合の､イソ空路戸疫ノトチノレ由三来グりナチこ/シ

リ

羊リデン)ベンゼンアミン(1-2丁ユ)1.0当量-の付加反応(yy_251

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(161.2mg,1.2mmol)を

秤量して加えた後､ジクロロメタン(1.0 mL)を入れて-80 ℃に冷却し

た｡

バイアルにアルキニルイミン1-2-2(124.8mg,0.4mmol)を量りとり､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡15分間撹拝した後､ケテンシリルアセタールト2-1(220.7mg,1.2

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し
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た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(172.o mg)を得た｡得られた粗生成物

をTLC(ヘキサン:酢酸エチル-4:1､2回上げ)によって精製を行い､

シクロブテノン1-2-3を得た｡

収率:38%(収量 57.8mg)

Rf値､1HNMR(270MHz,CDC13)､13cNMR(67.8MHz,CDC13)､IR(CHC13)

については(Tablel-2-1, Ent-yl)と同じである｡

rEmtry6) hwis醸=:して二塩十ヒ､アノレミニニウ･ムを二0.5当こ量J召し､､一8() ⊂Cか

ら

リルアセJ/-ル112-1 3.0当量u)4-メトキシーN1 1.3ニジフェニルフtlビ

ニリデン)ベ+ンゼンアミン(I-2-2)1.0当量-の付加反応(yy130)

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(13.5mg,0.1mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン1-2-2(62.2mg,0.2mmol)を量りとり､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡15分間横枠した後,ケテンシリルアセタール1-2-1(104.3mg,0.52

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5
mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(62.Omg)を得た｡得られた粗生成物を
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TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4:1､2回上げ)によって精製を行ったが､

望みのシクロブテノンは得られなかった｡

(Entry7) hwis醸=二 して1宜イヒ■アノレミニニtク･ムを･ 1.0き当二量f目し､､-8() cCで

4 時間摸拝した場合の､イ ソ酪酸メチル由来のケテンシリルアセタ-

ル‖-2-1)3･0 当斡デン)ベ

ンゼ+yアミン(1-2-2)1.0当量-の付加反応(yy-471

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(26.6mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイ ミン1-2-2(62.3 mg,0.2 mmol)を量り とり､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡15分間摸拝した後､ケテンシリルアセタール1-2-1(104.6mg,0.6

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを2回行った｡そのまま温度を-80 ℃に保

ち4時間授拝させた｡飽和した炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停

止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄した後､有機層を硫酸ナ

トリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､

粗生成物(82.9mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エ

チル-4: 1､ 2回上げ)によって精製を行ったが､望みのシクロブテノ

ンは得られなかった｡

ケテンシリルアセタールの脱離基の検討(Tableト2-2)

:
.
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(叫=か

ら室‖昆まて岬戸こ/シ

リ

デン)ベンゼンアべ++ン(1-212)1.0当量-の付加反応(yy-71

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(53.3mg,0.4mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.0血L)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイ ミン1-2-2(124.6mg,0.4mmol)を量り と り､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡ 15分間擾拝した後､イ ソ酪酸エチル由来のケテンシリルアセタ

ール(226.0 mg,1.2 mmol)をバイアルに量り と り､そこにジクロロメタ

ン(1･O mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)

でバイアルを洗いこみ､反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間

摸拝した後､室温まで一気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和

した炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し

飽和食塩水で洗浄した後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓

ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､粗生成物(178.Omg)を得た｡

得られた粗生成物を TLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)に

よって精製を行い､シクロブテノン1-2-3を得た｡

収率:45%(収量 67.8mg)

Rf値､1=NMR(270M=z,CDC13)､13cNMR(67･8 M=z,CDC13)､IR(CHC13)

については(Tablel-2-1, Entryl)と同じである｡

(Entry3) hwis醸=:し■て二塩イヒ､ア･ノレミニニウ･ムをニ1.0当二量f目し､,､
-8()
℃

から室温まで4時間で昇温した場合の､イソ酪酸フェニル由来のケテ
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ンシリルアセタール･3.0 当量の 小メ 十∴トンーN-(1,3-ミノニ7二工⊥ニノレニブ【コ ピ

ニリ+デン)ベンゼンアミン(1-2-2)1.0当量-の付加反応(yy1141

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(53.4mg,0.4mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.0血L)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン1-2-2(124.6血g,0.4mmol)を量り と り､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡ 15分間擾拝した後､イ ソ酪酸フェニル由来のケテンシリルアセ

タール(250.0 mg,1.2 mmol)をバイアルに量り と り､そこにジクロロメ

タン(l･OmL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5mL)

でバイアルを洗いこみ､反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間

摸拝した後､室温まで一気に昇温し4時間撹拝させた｡その後､飽和

した炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し

飽和食塩水で洗浄した後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓

ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､粗生成物(284.Omg)を得た｡

得られた粗生成物を TLC(-キサン:酢酸エチル-4:1､ 2 回上げ)に

よって精製を行い､シクロブテノンl-1-3を得た｡

収率: 10%(収量 15.5mg)

Rf値､1=NMR(270M=z,CDC13)､13cNMR(67･8 M=z,CDC13)､IR(CHC13)

については(Tablel-2-1, Entryl)と同じである｡

(Entry 4) hwis芦酸と:して:塩イヒ､ア′レミニニウ･ムを二1.0当量=目し､･､
-8()
℃

から室温モで23時間かけて自然杵温した場分u)､イソ酪酸フ_Ir_ニJし山

来

ルプロ ビニリ デン)ベンゼンア ミ ン(1-2-2‖川+ 当量-の付加反応
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(YY-15)

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(53.4mg,0.4mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン1-i･i(124.6mg,0.4mmol)を量りとり､そ

こにジクロロメタン(l.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡ 15分間擾拝した後､イ ソ酪酸フェニル由来のケテンシリルアセ

タール(250.0 mg,1.2mmol)をバイアルに量り と り､そこにジクロロメ

タン(1･OmL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5mL)

でバイアルを洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行った｡ 15分間

擾拝した後､ 23 時間かけて擾拝し室温まで自然昇温させた｡その後､

飽和した炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽

出し飽和食塩水で洗浄した後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡

綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､粗生成物(301.0
mg)を

得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2回上

げ)によって精製を行い､シクロブテノントユー3を得た｡

収率:47%(収量 70.9山g)

Rr値､1=NMR(270M=z,CDC13)､13cNMR(67･8M=z,CDC13)､IR(CHC13)

については(Tablel-2-1, Entryl)と同じである｡

ケテンシリルチオアセタールの検討(Tableト2-3)

r叫() cCか

ら

チオ酸由来の+ケテンシリルチオアセタール 3.0 当量の 4_メトキシ
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-N-‖J-ジフェニルプロヒ叫ン(1-2-2)1.()
≡当二量-

の付加反応(yy-43)

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(26.6mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイ ミン1-2-2(62.5 mg,0.2 mmol)を量り と り､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ,反応系に滴下することを 2回行

った｡ 15分間擾拝した後､ケテンシリルチオアセタール(152.2mg,0.6

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間摸拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(193.0 mg)を得た｡得られた粗生成物

を TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)によって精製を行っ

たが､望みのシクロブテノンは得られなかった｡

(叫() ⊂Cか

ら室温まで4時間■で昇温した場合の､ S-ビリ ジニ/レー2-.メチ./レニプロノパン

チオ酸由来u)ケテンシリ ′レナ寸ア七夕-ル 3.0 ､11量4) 4-メトキシ

ーN-
I.3-ジフニ｣ニJレフロ ヒ_ニリデン ベンゼンアミ ン1-212 I.0 当量-

の付加反応(yy-57†

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(26.9mg,0.2mmol)を秤
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量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイ ミント2-2(62.5 mg,0.2 mmol)を量り と り､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し,さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡ 15分間擾拝した後､ケテンシリルチオアセタール(107.1mg,0.6

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間摸拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し,酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(167.0 mg)を得た｡得られた粗生成物

を TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)によって精製を行っ

たが､望みのシクロブテノンは得られなかった｡

En(r
.1
Lewis酸と して塩Iヒアル ミニウムを1.0当竜用い､180 -Cか

ら

酸由来叫) 4-フくトニキシーN-(1,3-

ジフ::r--ニル-/T7 ヒニリデン ベンゼンア ミン1-212 I.0 …-]j量-J)付))u反

応(yy164l

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(27.9mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン1-2-2(62.2mg,0.2mmol)を量り とり､そ

こにジクロロメタン(I.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

80

･r;:人ノl;,':人'､l::I;I;i l1.ノ､i:二桝′光村



81

った｡ 15分間擾拝した後､ケテンシリルチオアセタール(178.7mg,0.6

mmol)をバイアルに量り と り,そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを 2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(212.6 mg)を得た｡得られた粗生成物

を TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)によって精製を行っ

たが､望みのシクロブテノンは得られなかった｡

ケテンシリルアセタールの置換基の検討(Tablel-2-4)

(叫() cCか

ら

チル由来岬

フェニルナtlビニリデン ベンゼンア ミン1-212 I.0 当量-の付))pFi応こ

(YY-1091

30 mL ニロナスフラスコに塩化アルミニウム(26.7 mg,0.2 mmol)を

秤量して加えた後､ジクロロメタン(1.0 mL)を入れて-80 ℃に冷却し

た｡

バイアルにアルキニルイミン1-ユー2(62.3mg,0.2mmol)を量りとり､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡ 15 分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール(168.3 mg,0.6
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mmol)をバイアルに量り と り､そこにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを 2回行った｡ 15分間摸拝した後､室温ま

で一気に昇温し 4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(192 mg)を得た｡得られた粗生成物を

TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4:1､2回上げ)によって精製を行ったが､

望みのシクロブテノンは得られなかった｡

(叫() cCか

ら

/し山1,;-a)ケテンシリルアセL/-ル 3.O 当量,)) 41メトキt>_-N- I.31ジ-/

ェニJし7 t-1ビニリ デン ベンゼンア ミ ン1-212 1.()当量-a)付))u Fk-JJLこ

(YY-95)

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(27.Omg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイ ミン1-2-2(62.3 mg,0.2mmol)を量り と り､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡ 15 分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール(119.6 mg,1.2

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間摸拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ
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ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(119.6 mg)を得た｡得られた粗生成物

をTLC(ヘキサン:酢酸エチル-4:l､2回上げ)によって精製を行い､

対応するシクロブテノンを得た｡

収率:76%(収量 63.0
mg)

形状:黄色結晶(mp108-114 ℃)

Rf値:o.35(-キサン:酢酸エチル-4:1)

1=NMR(270M=z,CDC13)‥ 1･00-1･05(t, ∫-7･3=z, 3=), 1.64(s, 3H),

2･01-2･15(m, 2H), 3･71(s, 3H), 6･72-6･75(m, 2H), 6.78-6.81(m, 2H),

7･36-7･50(m, 6H) , 7･75-7.78(m, 2H), 7.90-7.93(m, 2H).

13cNMR(270MHz,CDC13): 14.1, 20.6, 23.6, 55.3, 69.3, 114.0, 120.2,

127･7, 128･8, 129.3, 129.4, 129.5, 131.5, 132.8, 136.0, 138.2, 144.7,

156.8, 158.8, 172.8, 189.1.

IR (CHCl3): 548, 690, 755, 832, 1032, 1129, 1181, 1209, 1243,

1291, 1332, 1373, 1447, 1502, 1568, 1599, 1763, 2966cm-I.

rEntry3)小レミニニウ･ムを二1.0当二量ノ開し､､-8() ⊂Cか

ら室温まで4時間で昇温した場合の､ 2紳那酸メチノレ由来

の

プロビニリデンいヾンゼン/アミン(1-2｣)1.0当量-の付加反応(yy_81

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(53.3mg,0.4mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン1-2-2(124.6mg,0.4mmol)を量りとり､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ
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ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡ 15 分間摸拝した後､ケテンシリルアセタール(247.6 mg,1.2

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを 2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(251.0 mg)を得た｡得られた粗生成物

をTLC(ヘキサン:酢酸エチル-4:1､2回上げ)によって精製を行い､

対応するシクロブテノンを得た｡

収率: 13%(収量 20.7mg)

形状:黄色結晶(mp123-131 ℃)

Rf値:o.29(-キサン:酢酸エチル-4:1)

1=NMR(270M=z,CDC13)‥3･31(s, 6=), 3･70(s, 3=), 6.70-6.74(m, 2H),

6･80-6･84(m, 2H), 7･35-7･49(m, 6H), 7.61-7.64(m, 2H), 7.89-7.91(m,

2H).

13cNMR(67.8MHz,CDC13)‥ 53.9, 55.4, 114.0, 117.1, 120.3, 127.7,

128.4, 128.9, 129.3, 129.5, 131.6, 133.0, 135.4, 144.7, 156.9, 158.7,

175.1, 190.9.

IR(CHC13):538, 690, 754, 839, 999, 1034, 1105, 1170, 1203, 1247,

1290, 1344, 1447, 1502, 1572, 1620, 1760, 2836, 2944cm-I.

〔叫() cCか

ら

由抑｢テンシリルアセタール 3.0 当量の 4-メトキシ_N_(1.3_ジフェ
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ニル~/ロ ビニリ ラ1-1ンベンゼン ア ミ ン1-212 1.O 当量/-a)付加反l:己こ

土ヱユニ竺.三⊥

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(26.7mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイ ミン1-2･2(62.3 mg,0.2 mmol)を量り と り､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡ 15 分間摸拝した後､ケテンシリルアセタール(159.9 mg,0.6

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み,反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間摸拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(198.9mg)を得た｡得られた粗生成物

を TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)によって精製を行っ

たが､対応するシクロブテノンは得られなかった｡

叫() ℃

から室温まで岬来(乃ケ

チ

ビニリデン)ベン1ビこ/プ∵ミニ/(1-2-2)1+.0当量-の付加反応(yy_751

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(26.7mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡
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バイアルにアルキニルイミン1-2-2(62.3 mg,0.2mmol)を量り と り､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡
15 分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール(96.17 mg,0.6

mmol)をバイアルに量り とり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間撹拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間撹拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(108.2 mg)を得た｡得られた粗生成物

を TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)によって精製を行っ

たが､対応するシクロブテノンは得られなかった｡

(Entry小1.0当量=召し､､-8() (Cか

ら室岬/リノレ

アセタール3･0当量叫

ベンゼンアミン(1-2-211.0当量-の付加反応(yy-861

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(26.7mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン1-2-2(62.3 mg,0.2mmol)を量り とり､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡ 15 分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール(113.0 mg,0.6

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて
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反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを 2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間摸拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をェバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(141.0 mg)を得た｡得られた粗生成物

を TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)によって精製を行っ

たが､対応するシクロブテノンは得られなかった｡

(叫() ⊂Cか

ら室温まで岬/リノレ

7'セJ/-′し 3.0 望j量v) 41メト阜JIN- l､31ジフコニニルフTlビニリデン.

ベンゼンアミン(112-2)1.0当量-の付加反応(yY-1031

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(26.7mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.0血L)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミンl-2-i(62.3mg,0.2mmol)を量りとり､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡ 15 分間摸拝した後､ケテンシリルアセタール(96.17 mg,0.6

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ
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ボレータ-で濃縮し､粗生成物(90.Omg)を得た｡得られた粗生成物を

TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4:1､2回上げ)によって精製を行ったが､

対応するシクロブテノンは得られなかった｡

アルキニルケチミンの置換基の検討(Tablel-2-5)

(叫() cCか

ら

リルアセタール叫-

7+

(YY-34)

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(26.4mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイ ミン(60.2mg,0.2mmol)を量り と り､そこに

ジクロロメタン(1.0
mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメ

タン(1.OmL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを2回行った｡

15分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール1-2-1(104.6mg,0.6mmol)

をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応

系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5
mL)でバイアルを洗いこみ､

反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温まで一

気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ ウム

水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄した後､

有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレー

タ-で濃縮し､粗生成物(86.8mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-

キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2回上げ)によって精製を行い､対応する
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シクロブテノンを得た｡

収率: 57%(収量 42.3mg)

形状:黄色結晶(mpl15-11S ℃)

Rf値:o.21(ヘキサン:酢酸エチル-4: 1)

(叫() cCか

ら

リルアセタール叫2-イ

ル
ーコープ:r-ニ/しフt7ヒニリデン

ベンゼン_7 ミン1.0 iLi量/＼L[)付))uF3{JJLこ

(YY-25β1

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(55.Omg,0.4mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(2.4mL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン(130.8mg,0.4mmol)を量り とり､そこに

ジクロロメタン(2.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメ

タン(1.5mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを2回行った｡

15分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール1-2-1(215.4mg,1.2mmol)

をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(2.0
mL)を入れて反応

系に滴下し､さらにジクロロメタン(1.5
mL)でバイアルを洗いこみ､

反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温まで一

気に昇温し4時間摸拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ ウム

水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄した後､

有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をェバボレー

タ-で濃縮し､粗生成物(186.7 mg)を得た｡得られた粗生成物をカラ

ムクロマトグラフィー(-キサン:酢酸エチル-4: 1)によって一度精

製した後に､ TLC(-キサン:酢酸エチル-4:1､ 2回上げ)によっても
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う-度精製を行い､対応するシクロブテノンを得た｡

収率:46%(収量 72.8mg)

Rf値:o.15(-キサン:酢酸エチル-4: 1)

1= NMR (270 M=z,CDC13) : 1･42(s, 6=)
,3･71(s,

3=)
,6.69-6.72(m,

2H)
,6･85-6･88(m,

2H)
,7･00-7･03(m,

1H)
,7.30-7.31(m,

1H)
,7.36-7.44(m,

3H)
,7.47-7.52(m,

3H).

13cNMR(270M=z,CDC13)‥ 20.8,55.3,62.1, 113.6, 121.5, 127.8, 129.2,

129･6, 130･0, 130･3,130･7, 132･2, 135･3, 143･1, 143･6, 153.2, 157.0, 174.9,

193.1 .

(叫() cCか

ら

リ ルアセJ/-ルl-211 3.0 当量u) 4-メトキ_シIN1 11ナ-/ //レン-コ-イ

ル13:/ユニルナlコピニリデン ベンゼンア ミンl.O 当量JJJ)付加F31J,Lこ

(YY-55)

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(27.8mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン(72.3mg,0.2mmol)を量りとり､そこに

ジクロロメタン(1.0
mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメ

タン(1.OmL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを2回行った｡

15分間撹拝した後､ケテンシリルアセタール1-2-1(104.9mg,0.6mmol)

をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.0
mL)を入れて反応

系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこみ､

反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温まで一

気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ ウム
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水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄した後､

有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレー

タ-で濃縮し､粗生成物(183.3mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-

キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2回上げ)によって精製を行い､対応する

シクロブテノンを得た｡

収率: 80%(収量 68.7mg)

形状:黄色結晶(mp1421148 ℃)

Rf値‥o.42(-キサン:酢酸エチル-4:1)

1= NMR (270 M=z,CDC13) : 1･45(s, 6=), 3･72(s, 3=), 6.72-6.75(m, 2H),

6･84-6･87(m, 2H), 7･33-7･49(也, 6H), 7.81-7.91(m, 3H), 8.19-8.23(m, 3H).

13cNMR(270M=z,CDC13): 20.9,55.4,62.0, 113.7, 120.8, 124.0, 126.4,

127･5, 127･7, 128.6,129.0, 129.l, 129.2, 129.5, 130.3, 132.0,132.9,133.8,

134.9, 136.5, 144.7, 156.8, 159.1, 174.8, 193.7.

Entr,5 Lewis酸と して塩化アル ミニウムを1.0当量用い､-8() 'Cか

ら

リルアセタール叫

イル13-フ_:∫ニニルフr1ビニリデン ベンゼンア ミ ン1.() ､lう量-J)付加反

応(yy-1831

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(26.7mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン(63.2mg,0.2
mmol)を量り

と り､そこに

ジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメ

タン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを2回行った｡

15分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール1-2-1(104.6mg,0.6mmol)
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をバイアルに量り と り､そこにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応

系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこみ,

反応系に滴下することを 2回行った｡ 15分間摸拝した後､室温まで一

気に昇温し4時間摸拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ ウム

水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄した後､

有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレー

タ-で濃縮し､粗生成物(101.7mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-

キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2回上げ)によって二度精製を行い､対応

するシクロブテノンを得た｡

収率:21.4%(収量 =.5山g)

Rf値:o.33(-キサン:酢酸エチル-4:1)

1=NMR(270M=z,CDC13) ‥ 1･34(s,6=),2･27)s,3=),3.75(s, 3H),6.ll(s,

1H), 6･56(s, 1H), 6･7416･78(rh, 2H), 6.87-6.90(m, 2H), 7.40-7.43(m,

3H),7.84-7.87(m, 2H).

(Entry小弔し､､-8() (Cか

ら

リルアセタール叫∵7タ

レ

(YY-1261

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(29.3mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン(73.0
mg,0.2mmol)を量り と り､そこに

ジクロロメタン(1.0
mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメ

タン(1.OmL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを2回行った｡
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15分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール1-2-1(105.9mg,0.6mmol)

をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.0
mL)を入れて反応

系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5
mL)でバイアルを洗いこみ､

反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温まで一

気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリウム

水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄した後､

有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレー

タ-で濃縮し､粗生成物(120･Omg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-

キサン:酢酸エチル-4: 1､ 3回上げ)によって精製を行い､対応する

シクロブテノンを得た｡

収率:67%(収量 58.0
mg)

Rf値:o･23(-キサン:酢酸エチル-4:1)

1H NMR (270 MHz,CDCl3) : 1･48(s, 6H), 3･68(s, 3H), 6･6716.70(m, 2H),

6･83-6･87(m, 2H), 7･4117･54(m, 6H), 7･75(s, 1H), 7.78-7.80(t,J-4.0 Hz,

2H), 7･94-7.98(m, 3H).

13cNMR(270M=z,CDC13): 21･0, 55･3, 62･0, 113.7, 120.9, 125.3, 127.0,

127･7, 127･8, 127･9,128･6, 128･8, 129･1, 129･2, 130･5, 131･3, 132.8, 134.6,

136･5, 136.6, 144.6, 156.8, 159.3, 174.5, 193.6.

IR(CHC13): 474,693,755,837,961,1033,1243,1328,1461,1501,1604,

1752, 2960 cm-1.

EnI_rv7 Ⅰ.ewis酸と して塩化アル ミニウムを1.OIJi量用い､180 1tlか

Ll,室温吏で4時間で昇温した場合u)､イソ酪酸メチル由来u)ケテンシ

リルアセタール叫オフ

ーT-ン12-･_/ル -ブロビニリデン
ベンゼンrJ′ミンl.0 当量-u)付加反J,Lこ

(YY-121l
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30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(25.8mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて180 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイ ミン(63.4mg,0.2 mmol)を量り と り､そこに

ジクロロメタン(1.0
mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメ

タン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを2回行った｡

15分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール1-2-1(104.8mg,0.6mmol)

をバイアルに量り と り､そこにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応

系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこみ､

反応系に滴下することを 2回行った｡ 15分間撹拝した後､室温まで一

気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ ウム

水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄した後､

有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレー

タ-で濃縮し､粗生成物(117.Omg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-

キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2回上げ)によって精製を行い､対応する

シクロブテノンを得た｡

収率: 12%(収量 9.1mg)

(叫() cCか

ら室温まで岬テこ/シ

リ

ル
ーコー
チオフェン-2-イ′し :/LIヒニリデン ベンゼンア ミ ンl.0当量.-

の付加反応(yy-ll(Il

10mLヘルツに塩化アルミニウム(2.53mg,0.019mmol)を秤量して加

えた後､ジクロロメタン(0.1mL)を入れて-80 ℃に冷却した｡
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バイアルにアルキニルイ ミン(7.1mg,0.019mmol)を量り と り､そこに

ジクロロメタン(0.132 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロ

メタン(0.15mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを2回行っ

た｡ 15分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール1-2-1(9.94mg,0.057

mmol)をバイアルに量り と り､そこにジクロロメタン(0.088mL)を入れ

て反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.1 mL)でバイアルを洗い

こみ､反応系に滴下することを 2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温

まで一気に昇温し 4時間摸拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナト

リ ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄

した後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエ

バボレータ-で濃縮し､粗生成物(16.Omg)を得た｡得られた粗生成物

をTLC(ヘキサン:酢酸エチル-4:1､ 2回上げ)によって精製を行い､

対応するシクロブテノンを得た｡

収率:40%(収量 3.3tdg)

形状:黄色結晶(mp72-78 ℃)

Rf値:o.35(-キサン:酢酸エチル-4: 1)

1= NMR (270M=z,CDC13) ‥ 1･36(s, 6=), 3･69(s, 3=), 6.71-6.72(m, 2H),

6･84-6･88(m, 2H), 7･00-7.03(t, ∫ - 4.3 Hz, 1H), 7.23-7.25(m, 1H),

7･4ト7･47(m, 2H), 7･53-7･55(m, 1H), 7.75-7.84(q, ∫ - 8.2 Hz, 3H),

8.01-8.ll(m, 1H), 8.16(s, 1H).

13c
NMR(67.8 Hz,CDC13): 20.6, 55.4, 63.0, 113.7, 121.1, 125.3, 126.4,

126.8, 127.3, 127.5, 128.1, 128.4, 128.6, 133.5, 135.2,144.7, 157.0, 158.4,

167.7, 192.4.

IR (CHCl3): 476, 755, 800, 1033, 1244, 1366, 1412, 1464, 150l, 1606,

1749, 2961 cm-1.
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た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(172.o mg)を得た｡得られた粗生成物

をTLC(ヘキサン:酢酸エチル-4:1､2回上げ)によって精製を行い､

シクロブテノン1-2-3を得た｡

収率:38%(収量 57.8mg)

Rf値､1HNMR(270MHz,CDC13)､13cNMR(67.8MHz,CDC13)､IR(CHC13)

については(Tablel-2-1, Ent-yl)と同じである｡

rEmtry6) hwis醸=:して二塩十ヒ､アノレミニニウ･ムを二0.5当こ量J召し､､一8() ⊂Cか

ら

リルアセJ/-ル112-1 3.0当量u)4-メトキシーN1 1.3ニジフェニルフtlビ

ニリデン)ベ+ンゼンアミン(I-2-2)1.0当量-の付加反応(yy130)

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(13.5mg,0.1mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて-80 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイミン1-2-2(62.2mg,0.2mmol)を量りとり､そ

こにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロ

ロメタン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行

った｡15分間横枠した後,ケテンシリルアセタール1-2-1(104.3mg,0.52

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.OmL)を入れて

反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5
mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(62.Omg)を得た｡得られた粗生成物を
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Rr値:o.39(-キサン:酢酸エチル-4: 1)

1H NMR (270 MHz,CDC13)‥ 1.06-1.12(t, ∫ - 7.3, 3H), 1.67(s, 3H),

2･18-2･24(m, 2H), 3･72(s, 3H), 6.73･6.77(m, 2H), 6.8216.85(m, 2H),

7･37-7･57(m, 5H) , 7･7617･81(m, 3H), 7.84-7.93(m,2H), 8.1818.92(m,2H).

13cNMR(270MHz,CDC13)‥ 21.0,55.3,62.0, 113.7, 120.9, 125.3, 127.0,

127･7,127.8, 127.9,128.6, 128.8, 129.1, 129.2, 130.5,131.3, 132.8, 134.6,

136.5, 136.6, 144.6, 156.8, 159.3, 174.5, 193.6.

IR(CHC13): 474,693,755,837,961,1033,1243,1328,1461,1501,1604,

-11752,2960cm
.

置換基検討における収率改善のための条件検討(Tablel-2-6)

叫() ⊂Cか

ら

リルアセタール叫＼の

付加反応(yy-239)

100mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(160.Omg,1.2mmol)を

秤量して加えた後､ジクロロメタン(8.0 mL)を入れて-80 ℃に冷却し

た｡

バイアルにアルキニルイミン(373.7mg,1.2mmol)を量りとり､そこに

ジクロロメタン(6.0
mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメ

タン(6.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを2回行った｡

15分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール1-2-1(627.5mg,3.6mmol)

をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(3.0
mL)を入れて反応

系に滴下し､さらにジクロロメタン(3.0 mL)でバイアルを洗いこみ､
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さらにジクロロメタン(2.0
mL)でバイアルを洗いこみ､反応系に滴下

することを 2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温まで一気に昇温し18

時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応

を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄した後､有機層を硫

酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮

し､粗生成物(577.0 mg)を得た｡得られた粗生成物をカラムクロマト

グラフィー(-キサン:酢酸エチル-4: l)によって精製を行い､対応

するシクロブテノンを得た｡

収率: 82%(収量 372.9mg)

Rf値､1=NMR(270M=z,CDC13)､13cNMR(67･8 M=z,CDC13)､IR(CHC13)

については(Tablel-2-1, Entryl)と同じである｡

叫() (Cか

ら室温まで4時間で昇温した場合の､イソ酪酸メチル由来のケテンシ

リルアセタール1-2-13.0当量の 4-メトキシーN_ フラ ンー2-イル -3-フ

ェニルII/rlヒ ニl)デン ベンゼン ア ミ ンl.()

_当量-J)付))uJk一応

(YY-?ll)

100mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(199.1mg,1.5mmol)を

秤量して加えた後､ジクロロメタン(17.0 mL)を入れて-80 ℃に冷却し

た｡

バイアルにアルキニルイミン(449.0 mg,1.5mmol)を量りとり､そこに

ジクロロメタン(6.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメ

タン(6.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを2回行った｡

15分間摸拝した後､ケテンシリルアセタール(779.0 mg,4.5mmol)をバ

イアルに量り とり､そこにジクロロメタン(3.0
mL)を入れて反応系に
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滴下し､さらにジクロロメタン(3.0 mL)でバイアルを洗いこみ､さら

にジクロロメタン(2.0 mL)でバイアルを洗いこみ､反応系に滴下する

ことを 2回行った｡ 15分間摸拝した後､室温まで一気に昇温し4時間

擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ ウム水溶液で反応を停

止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄した後､有機層を硫酸ナ

トリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､

粗生成物(673.6 mg)を得た｡得られた粗生成物をカラムクロマトグラ

フィー(ヘキサン:酢酸エチル-4: 1)によって精製を行い､対応する

シク ロブテノ ンを得た｡

収率: 85%(収量 469.1mg)

Rf値については(Tablel-i･5, Entry2)と同じである｡

叫() 〔Cか

ら

リ ルアセJf-ル
_112113.O

当量u) 41メトキシーN- I- ナオ-/コ･.ン_2_イ

ルヤ

(YY-2681

100mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(147.0 mg,1.1mmol)を

秤量して加えた後､ジクロロメタン(8.0
mL)を入れて-80 ℃に冷却し

た｡

バイアルにアルキニルイミン(335.8mg,1.06mmol)を量りとり､そこ

にジクロロメタン(6.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロ

メタン(5.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回行っ

た｡ 15分間擾拝した後､ケテンシリルアセタール11211(661.3 mg,3.8

mmol)をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(3.OmL)を入れて
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反応系に滴下し､さらにジクロロメタン(4.0 mL)でバイアルを洗いこ

み､反応系に滴下することを 2回行った｡ 15分間擾拝した後､室温ま

で一気に昇温し 4時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗浄し

た後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバ

ボレータ-で濃縮し､粗生成物(498.7 mg)を得た｡得られた粗生成物

をカラムクロマトグラフィー(-キサン:酢酸エチル-4: 1)によって

精製を行い､さらに再結晶を行い､対応するシクロブテノンを得た｡

収率:54%(収量 221.4mg)

Rf値､ 1HNMR(270MHz,CDC13)､ 13cNMR(67.8MHz,CDC13)について

は(Tablel-2-5, Entry3)と同じである｡

(叫() cCか

ら

り

:/ランー2-イル ーフtlビニリデン
ベンゼンア ミ ン1.0 当量-a)付))[J反

応(yy-2021

30mLニロナスフラスコに塩化アルミニウム(26.7mg,0.2mmol)を秤

量して加えた後､ジクロロメタン(1.OmL)を入れて180 ℃に冷却した｡

バイアルにアルキニルイ ミン(63.1 mg,0.2 mmol)を量り
と り､そこに

ジクロロメタン(1.0
mL)を入れて反応系に滴下し､さらにジクロロメ

タン(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを2回行った｡

15分間擾拝した後､ケテンシリルアセタールト2-1(104.6mg,0.6mmol)

をバイアルに量りとり､そこにジクロロメタン(1.0 mL)を入れて反応

系に滴下し､さらにジクロロメタン(0.5 mL)でバイアルを洗いこみ､
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反応系に滴下することを 2 回行った｡ 6時間擾拝した後､室温まで一

気に昇温しさらに15.5時間擾拝させた｡その後､飽和した炭酸水素ナ

トリ ウム水溶液で反応を停止し､酢酸エチルで抽出し飽和食塩水で洗

浄した後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液を

エバボレータ-で濃縮し､粗生成物(98.9mg)を得た｡得られた粗生成

物を TLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)によって精製を行

い､対応するシクロブテノンを得た｡

収率:26%(収量 20.4mg)

Rr値､ 1=NMR(270M=z,CDC13)については(Tablel-2-5, Entry5)と同

じである｡

第二章 イ ミ ノ シク ロブテノ ンのイ ミ ノ基選択的還元によるアミ ノ

シクロブテノンの合成

第二節 イ ミノシクロブテノンのイ ミ ノ基選択的還元によるアミ

ノシクロブテノンの合成

反応温度および反応時間の検討(Table2-2-1)

(Entry 1)滞4.0き当量

用

(2-211)1.0当量のイ ミ+ノ基選択的還元反応(yy-1381

30 mL ニロナスフラスコにイ ミノシクロブテノン 2-2-1(ll.5 mg,

0･03mmol)を秤量して加えた後､メタノール(1.OmL)を入れて溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリウム(7.6mg,0.12mmol)を量
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り と り､そこにメタノール(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらに

メタノール(0.5 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回

行った｡ 97 時間擾拝した後､ 1M塩酸(o.4 mL)を反応系に滴下し､ 10

時間横枠した後反応を止め､ジエチルエーテルで抽出し蒸留水および

水酸化カルシウム水溶液で洗浄した後､有機層をさらにジエチルエー

テルでもう-度抽出し食塩水で洗浄した後､硫酸ナトリ ウムで乾燥し

た｡綿栓ろ過したろ液をェバボレータ-で濃縮し､粗生成物(29.1mg)

を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2回

上げ)によって精製を行い､アミノシクロブテノン2-2-2を得た｡

収率:70%(収量 8.0
mg)

Rf値:o.3(-キサン:酢酸エチル-4:1)

1=NMR(270M=z,CDC13): 1･39(s,3=), 1･40(s,3=),3.69(s,3H),4.71(brs,

1H), 5･46(s, 1H), 6･58-6･52(m, 2H), 6.68-6.71(m, 2H), 7.24-7.58(m,3H),

7.59-7.68(m, 7H).

13c NMR (270 M=z,CDC13)‥ 20.7, 21.4, 55.6, 55.7, 62.3, 114.5, 114.6,

115･6, 127･2, 127･8, 128.9, 129.1, 129.2, 13l.2,140.0, 140.8, 141.2, 152.6,

173.1, 197.7 .

(叫当量

用

(212-1)1.0当量のイ ミ r基選択的還元反応(yy-1581

30 mL ニロナスフラスコにイミノシクロブテノン 2-2-1(85.2 mg,

0･223mmol)を秤量して加えた後､メタノール(10.OmL)を入れて溶解し

た｡バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリウム(60.6mg,0.96mmol)

を量りとり､そこにメタノール(4.0
mL)を入れて反応系に滴下し､さ
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らにメタノール(3.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを2

回行った｡反応系を油浴を用いて 46℃に温め24時間擾拝した後､ 1M

塩酸をpHが3になるまで反応系に滴下し､ 4.5時間授拝した後､油浴

をはずし反応系を室温に戻し反応を止めた｡ジエチルエーテルで抽出

し蒸留水および水酸化カルシウム水溶液で洗浄した後､有機層をさら

にジエチルエーテルでもう-度抽出し食塩水で洗浄した後､硫酸ナト

リ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をェバボレータ-で濃縮し､粗

生成物(29.1mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エチ

ル-4: 1､ 2回上げ)によって二度精製を行い､アミノシクロブテノン

2-2-2を得た｡

収率:45%(収量 38.6血生)

Rf値､ 1=NMR(270M=z,CDC13)､ 13cNMR(67.SMHz,CDC13)について

は(Table2-2-1, Entryl)と同じである｡

(叫o当量

用

(2-2-1)1.0当量のイ ミノ基連択的還元反応(yy11551

30 mL ニロナスフラスコにイミノシクロブテノン 2-2-1(85.6 mg,

0･22mmol)秤量して加えた後､メタノール(10.OmL)を入れて溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリウム(51.1 mg,0.81 mmol)を

量りとり､そこにメタノール(3.0
mL)を入れて反応系に滴下し､さら

にメタノール(3.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2

回行った｡60時間擾拝した後､1M塩酸(3.OmL)を反応系に滴下し､6.5

時間擾拝した後反応を止め,ジエチルエーテルで抽出し蒸留水および

水酸化カルシウム水溶液で洗浄した後､有機層をさらにジエチルエー
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テルでもう一度抽出し食塩水で洗浄した後､硫酸ナトリ ウムで乾燥し

た｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､粗生成物(85.7mg)

を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 1回

上げ)によって精製を行い､アミノシクロブテノン2-2-2を得た｡

収率:46%(収量 卵.4mg)

Rr値､ 1HNMR(270MHz,CDC13)､ 13cNMR(67.8MHz,CDC13)について

は(Table2-2-1, Entryl)と同じである｡

(叫当量

用

(2-2-111.0当量のイ ミノ基選択的還元反応(yy-1421

30 mL ニロナスフラスコにイ ミノシクロブテノン 2-2-1(5l.1 mg,

0･13mmol)秤量して加えた後､メタノール(6.0 mL)を入れて溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリウム(33.7mg,0.54mmol)を

量りとり､そこにメタノール(2.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さら

にメタノール(2.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2

回行った｡ 29時間授拝した後､ 1M塩酸(1.78mL)を反応系に滴下し､

0.5 時間摸拝した後反応を止め､ジエチルエーテルで抽出し蒸留水お

よび水酸化カルシウム水溶液で洗浄した後､有機層をさらにジエチル

エーテルでもう-度抽出し食塩水で洗浄した後､硫酸ナトリ ウムで乾

燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､粗生成物(95.1

mg)を得た｡得られた粗生成物を TLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､

1回上げ)によって精製を行い､アミノシクロブテノン2-2-2を得た｡

収率: 54%(収量 27.9mg)

Rf値､ 1HNMR(270MHz,CDC13)､ 13cNMR(67.8MHz,CDC13)について
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は(Table2-2-1, Entryl)と同じである｡

(Entry 5)滞4.0当量

用い､_ 室温で17.5 時間反JJLこさせた場合u)､イ ミ ノ シク rLブナ ノ ン

(2-2-1)1.0当量のイ ミ ノ基選択的還元反応(yy-145l

30 mL ニロナスフラスコにイ ミノシクロブテノン 2-2-1(55.1 mg,

0.14mmol)秤量して加えた後､メタノール(0.66mL)を入れて溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリ ウム(36.2 mg,0.58 mmol)を

量り と り､そこにメタノール(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さら

にメタノール(0.5 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2

回行った｡ 17.5時間撹拝した後､ 1M塩酸をpHが3になるまで反応系

に滴下し､ 3.0 時間摸拝した後反応を止め､ジエチルエーテルで抽出

し蒸留水および水酸化カルシウム水溶液で洗浄した後､有機層をさら

にジエチルエーテルでもう-度抽出し食塩水で洗浄した後､硫酸ナト

リ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をェバボレータ-で濃縮し､粗

生成物(46.2mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エチ

ル-4:1､2回上げ)によって精製を行い､アミノシクロブテノン2-2-2

を得た｡

収率:40%(収量 22.0
mg)

Rr値､ 1HNMR(270MHz,CDC13)､ 13cNMR(67.8MHz,CDC13)について

は(Table2-2-1, Entryl)と同じである｡

Entr, 6 還元剤と してシアン化水素化ホウ素ナトリ ウムを_4.0当最

用

(2-2-I一l.0当量のイ ミ ノ基選択的還元反応(yy-1781

:
.
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30mLニロナスフラスコにイミノシクロブテノン2-2-1(76.3mg,0.2

mmol)秤量して加えた後､メタノール(10.0 mL)を入れて溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリ ウム(50.8mg,0.8mmol)を量

り と り､そこにメタノール(4.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらに

メタノール(3.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回

行った｡ 15分間擾拝した後､1M塩酸をpHが3になるまで反応系に滴

下し､ 1.5 時間擾拝した後反応を止め､ジエチルエーテルで抽出し蒸

留水および水酸化カルシウム水溶液で洗浄した後､有機層をさらにジ

エチルエーテルでもう-度抽出し食塩水で洗浄した後､硫酸ナトリ ウ

ムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､粗生成

物(98.1mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エチル-

4: 1､ 1回上げ)によって精製を行い､アミノシクロブテノン2-2-2を

得た｡

収率:87%(収量 66.8mg)

Rf値､ 1HNMR(270MHz,CDC13)､ 13cNMR(67.8MHz,CDC13)について

は(Table212-1, Entryl)と同じである｡

(Entry 7)滞当量

用

(2-2-111.0当量o)イ ミ ノ基選択的還元反応(yy-189)

50 mL ニロナスフラスコにイ ミノシクロブテノン 2-2-1(84.7 mg,

0･22mmol)秤量して加えた後､メタノール(10.OmL)を入れて溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリ ウム(57.8 mg,0.92 mmol)を

量り とり､そこにメタノール(5.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さら
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にメタノール(4.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2

回行った｡ 15分間撹拝した後､ 1M塩酸(0.4mL)を反応系に滴下し､ 1.0

時間摸拝した後反応を止め､ジエチルエーテルで抽出し蒸留水および

水酸化カルシウム水溶液で洗浄した後､有機層をさらにジエチルエー

テルでもう一度抽出し食塩水で洗浄した後､硫酸ナトリ ウムで乾燥し

た｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､粗生成物を得た｡

得られた粗生成物を TLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)に

よって二度精製を行い､アミノシクロブテノン2-2-2を得た｡

収率:78%(収量 砧.5mg)

Rf値､ IHNMR(270MHz,CIjc13)､ 13cNMR(67.8MHz,CDC1,)について

は(Table2-2-1, Entryl)と同じである｡

還元剤の当量検討(Tablel-2-2)

(叫2.0当量

用

(212-1)1.0当量のイ ミ ノ基選択的還元反応(yy-1711

30mLニロナスフラスコにイミノシクロブテノン2-2-1(76.3mg,0.2

mmol)を秤量して加えた後､メタノール(10.0 mL)を入れて溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリウム(25.1
mg,0.4mmol)を量

り と り､そこにメタノール(4.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さらに

メタノール(3.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回

行った｡反応系を室温で15分間擾拝した後､ 1M塩酸(1.0 mL)を反応

系に滴下し､ 1.5 時間横枠した後､反応を止めた｡ジエチルエーテル

で抽出し蒸留水および水酸化カルシウム水溶液で洗浄した後､有機層
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をさらにジエチルエーテルでもう一度抽出し食塩水で洗浄した後､硫

酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮

し､粗生成物(78.2mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢

酸エチル-4: 1､ 1回上げ)によって精製を行い､アミノシクロブテノ

ン 2-2-2を得た｡

収率: 85%(収量 65.2mg)

Rr値､ 1=NMR(270M=z,CDC13)､ ‖cNMR(67.8MHz,CDC13)について

は(Table2-2-1, Emtryl)と同じである｡

叫当量

用

(212-1)1.0当量のイ ミノ基選択的還元反応(yy-1911

30 mL ニロナスフラスコにイミノシクロブテノン 2-2-1(87.7 mg,

0･23mmol)秤量して加えた後､メタノール(10.0血L)を入れて溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリウム(43.4 mg,0.69mmol)を

量りとり､そこにメタノール(5.0 mL)を入れて反応系に滴下し､さら

にメタノール(4.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2

回行った｡15分間授拝した後､1M塩酸をpHが3になるまで反応系に

滴下し､ 1.5 時間擾拝した後反応を止め､ジエチルエーテルで抽出し

蒸留水および水酸化カルシウム水溶液で洗浄した後､有機層をさらに

ジエチルエーテルでもう-度抽出し食塩水で洗浄した後､硫酸ナトリ

ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､粗生

成物(91･2mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エチル

-4: 1､ 1回上げ)によって精製を行い､アミノシクロブテノン 2-2-2

を得た｡

108

:
.

FT,:)こノ､;::人J､i;:f;I;i fL.J､j,I:師先f:ト



109

収率:73%(収量 65.0
mg)

Rr値､ IHNMR(270MHz,CDC13)､ 13cNMR(67.8MHz,CDC13)について

は(Table2-2-1, Entryl)と同じである｡

(Entry 4)滞8.(=当量

梢いし室温でl.5 時間反JJLこさせた場･升u)､イ ミ ノ シ'/ lILプチ/ン

(2-2-‖1.¢++当量のイ ミ ノ基選択的還元反応(yy-1751

30mLニロナスフラスコにイミノシクロブテノン2-2-1(76.3mg,0.2

mmol)秤量して加えた後､メタノール(10.0 mL)を入れて溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリ ウム(100.6 mg,1.6 mmol)を

量り とり､そこにメタノール(4.0 血L)を入れて反応系に滴下し､さら

にメタノール(3.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2

回行った｡15分間擾拝した後､1M塩酸をpHが3になるまで反応系に

滴下し､ 1.5 時間擾拝した後反応を止め､ジエチルエーテルで抽出し

蒸留水および水酸化カルシウム水溶液で洗浄した後､有機層をさらに

ジエチルエーテルでもう-度抽出し食塩水で洗浄した後､硫酸ナトリ

ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､粗生

成物(84･1mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エチル

-4: 1､ 2 回上げ)によって精製を行い､アミノシクロブテノン 212-2

を得た｡

収率:81%(収量 62.5mg)

Rr値､ 1=NMR(270M=z,CDC13)､ 13cNMR(67.8MHz,CDC13)について

は(Table2-2-1, Emtryl)と同じである｡

無水の酸を用いた場合の､酸及び反応時間の検討(Table2-2-3)

:
.
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(叫､

酸と してトリ フルオT:I酢酸をJilLL Oでで14時間Fi応させた場.'ihJ)､

イ ミ ノ_シク ロ ブナ ノ ン 212-I 1.(J当量v)イ ミ ノ 基選択的還元反Fご

(YY-149)

30 mL ニロナスフラスコにイ ミノシクロブテノン 2-2-1(31.1 mg,

0･082mmol)を秤量して加えた後､テトラヒドロフラン(2.OmL)を入れ､

反応系を氷浴につけ 0 ℃に冷却した｡

トリフルオロ酢酸をpHが4になるまで反応系に滴下し､5分間擾拝し

た後に､バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリウム(15.4 mg,0.25

mmol)を量り とり､そこにメタノール(1.OmL)を入れて反応系に滴下し､

さらにメタノール(1.0 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下すること

を2回行った｡反応系を氷浴につけたまま14時間擾拝した後､塩化ア

ンモニウム水溶液を反応系に滴下し反応を止めた｡酢酸エチルで抽出

した後,硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレー

タ-で濃縮し､粗生成物(41.4mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-

キサン:酢酸エチル-4: 1､ 1回上げ)によって精製を行い､アミノシ

クロブテノン2-2-2を得た｡

収率:55%(収量 17.2mg)

Rf値､ 1=NMR(270M=z,CDC13)､ 13cNMR(67.8MHz,CDC13)について

は(Table2-2-1, Entryl)と同じである｡

(叫量､

酸としてトリフルオロ酢酸を用い､0℃で24.5時榔､

イ ミ ノ シク ロブテノ ン(2-2-1)1仰のイ ミ ノ基選択的還元反応
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(YY-1571

30mLニロナスフラスコにイミノシクロブテノン2-211(76.3mg,0.2

mmol)を秤量して加えた後､テトラヒドロフラン(19.0 mL)を入れ､反

応系を氷浴につけ 0 ℃に冷却した｡

トリフルオロ酢酸をpHが4になるまで反応系に滴下し､5分間摸拝し

た後に､バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリ ウム(37.7 mg,0.6

mmol)を量り とり､そこにメタノール(1.0 mL)を入れて反応系に滴下し

た｡反応系を氷浴につけたまま 24.5時間摸拝した後､塩化アンモニウ

ム水溶液を反応系に滴下し反応を止めた｡酢酸エチルで抽出した後､

硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃

縮し､粗生成物(206.5mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:

酢酸エチル-4: 1､ 1回上げ)によって精製を行い､アミノシクロブテ

ノ ン 2-2-2を得た｡

収率:57%(収量 44.1mg)

Rr値､ l=NMR(270M=z,CDC13)､ 13cNMR(67.8MHz,CDC13)について

は(Table2-2-1, Emtryl)と同じである｡

(叫量､

酸と してアセチルクロリドを川い､室温で1.5時間fli応させた場合J)､

イ

(YY-2001

30mLニロナスフラスコにイミノシクロブテノン21211(76.3mg,0.2

mmol)を秤量して加えた後､メタノール(0.5 mL)を入れて15分間摸拝

し溶解した｡
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バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリ ウム(19.3 mg,0.3 mmol)を量

り と り､そこにメタノール(0.1 mL)を入れて反応系に滴下し､さらに

メタノール(0.2 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回

行った｡反応系を 5分間擾拝した後､アセチルク ロリドのメ タノール

溶液(o.o6 M, 1.05
mL)を反応系に滴下し1.5時間授拝した後に反応を

止めた｡エバボレータにかけて反応系から溶媒を溜去した後に､蒸留

水とジエチルエーテルで分液し有機層を取り出し､飽和食塩水で洗浄

し硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で

濃縮し､粗生成物(89.0 mg)を得た｡得られた粗生成物を TLC(-キサ

ン:酢酸エチル-4: 1､ 1回上げ)によって精製を行い､アミノシクロ

ブテノン2-2-2を得た｡

収率:95%(収量 72.5mg)

Rr値､ 1HNMR(270MHz,CDC13)､ 13cNMR(67.8MHz,CDC13)について

は(Table2-2-I, Ehtryl)と同じである｡

(叫､

酸と してアセチル'/ロリド_を用い､宅温で0.5時間反応させた場･L3LU)､

イ ミ ノ シク ロプチ ノ ン 2-2-1 I.0 1量,))イ ミ/_某選択的還元反l,Lこ

(YY-199l

30 mLニロナスフラスコにイミノシクロブテノン2-2-1(54.1 mg, 0.

142mmol)を秤量して加えた後､バイアルにシアン化水素化ホウ素ナト

リウム(13.4mg,0.213mmol)を量りとり､そこにメタノール(1.0
mL)を

入れて反応系に滴下し､さらにメタノール(1.OmL)を加えて洗いこみ､

反応系に滴下することを2回行った｡反応系を5分間摸拝した後､ア

セチルクロリドのメタノール溶液(o.o4M,0.52mL)をシリンジポンプ
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を用いて反応系に 2時間20分かけて滴下し､ 0.5時間擾拝した後に反

応を止めた｡エバボレータにかけて反応系から溶媒を溜去した後に､

蒸留水とジエチルエーテルで分液し有機層を取り出し､飽和食塩水で

洗浄し硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ

-で濃縮し､粗生成物(57.8mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キ

サン:酢酸エチル-4: 1､ l回上げ､及び-キサン:酢酸エチル-9:

1､1回上げ)によって精製を行い､アミノシクロブテノン2-2-2を得た｡

収率: 80%(収量 43.6mg)

Rr値､ 1HNMR(270MHz,CDC13)､ Ⅰ3cNMR(67.8MHz,CDC13)について

は(Table2-2-1, Entryl)と同じである｡

(叫L5当二量､

酸と してアセナルクr1リドを用い､室温で17時制反TJLこさせた場合v)､

イ

(YY-1!I51

30mLニロナスフラスコにイミノシクロブテノン2-2-1(76.3mg,0.2

mmol)を秤量して加えた後､メタノール(0.5mL)を加え溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリ ウム(18.85mg,0.3 mmol)を量

り とり､そこにメタノール(0.1 mL)を入れて反応系に滴下し､さらに

メタノール(0.2 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回

行った｡反応系を 5分間擾拝した後､アセチルクロリドのメタノール

溶液(o.o6M,1.05mL)をシリンジポンプを用いて反応系に2時間20分

かけて滴下し､ 17時間擾拝した後に反応を止めた｡エバボレータにか

けて反応系から溶媒を溜去した後に､蒸留水とジエチルエーテルで分

液し有機層を取り出し､飽和食塩水で洗浄し硫酸ナトリ ウムで乾燥し
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た｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で濃縮し､粗生成物(80.7mg)

を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2回

上げ)によって精製を行い､アミノシクロブテノン2-2-2を得た｡

収率: 87%(収量 紬.3mg)

Rf値､ 1HNMR(270MHz,CDC13)､ 13cNMR(67.8MHz,CDC13)について

は(Table2-2-1, Entryl)と同じである｡

イミノシクロプテノンの検討(Table2-2-4)

(叫､

酸と してア1㍗チルクロリドを用い､室温で+1.5時間反応させた場合の､

4-メトキシフェニルイ ミ ノ フラ ンー2-イル メ チル 4-ジメ チルー3-

7*

(YY-2131

30 mL ニロナスフラスコにイ ミノシクロブテノン(74.3 mg, 0. 2

mmol)を秤量して加えた後､メタノール(0.5 mL)を入れて15分間擾拝

し溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリウム(18.85mg,0.3mmol)を量

り と り､そこにメタノール(0.1 mL)を入れて反応系に滴下し､さらに

メタノール(0.2 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回

行った｡反応系を 5分間擾拝した後､アセチルクロリドのメタノール

溶液(o.o6 M, 1.05
mL)を反応系に滴下し1.5時間擾拝した後に反応を

止めた｡エバボレータにかけて反応系から溶媒を溜去した後に､蒸留

水とジエチルエーテルで分液し有機層を取り出し､飽和食塩水で洗浄

し硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-で
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濃縮し､粗生成物(67.9 mg)を得た｡得られた粗生成物を TLC(-キサ

ン:酢酸エチル-4: 1､ 2回上げ)によって二度精製を行い､対応する

アミ ノシクロブテノンを得た｡

収率:29%(収量 21.4mg)

Rf値:0.36(ヘキサン:酢酸エチル-4: 1)

1=NMR(270M=z,CDC13): 1･40(s,3=), 1･43(s, 3=),3.70(s, 3H),4.50(brs,

1H), 5･54(s, 1H), 6･33's, 2H), 6･63-6･66(m,2H), 6.70-6.74(m, 2H), 7.37(s,

1H), 7.47-7.50(m, 3H), 7.61-7.65(m, 2H).

13c NMR (270 M=z,CDC13)‥ 20.6, 21.4, 50.5, 55.6, 62.5, 107.3, 110.5,

114･6,116･0,129･2,129.3,131.I,131.4,138.3,140.3,142.4,152.4,153.0,

173.9, 196.8

Entrv 3 還元剤と してシアン化水素化ホウ顔ナトリ ウムをl.5､Jう畳､

酸としてアセ叫見てチ1.5時間反応させた場合の､

4-メトキシフェニルイ ミ ノ フラ ンー2-イル メ チル 4-ジメ チル_3_

フェニルシクロブトー2-エノン斗-rニミノ㌧基i雲]択一的i署ラ=支応

(YY12141

30mLニロナスフラスコにイミノシクロブテノン2-2-1(74.3mg,0.2

mmol)を秤量して加えた後､メタノール(0.9 mL)を入れて15分間擾拝

し溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリウム(18.85mg,0.3mmol)を量

り と り､そこにメタノール(0.2 mL)を入れて反応系に滴下し､さらに

メタノール(0.3 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回

行った｡反応系を 5分間授拝した後､アセチルクロリドのメタノール

溶液(o.o2 M, 0.35
mL)を反応系に滴下し1.5時間横枠した後に反応を
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止めた｡エバボレータにかけて反応系から溶媒を溜去した後に､蒸留

水とジエチルエーテルで分液し有機層を取り出し､飽和食塩水で洗浄

し硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をェバボレータ-で

濃縮し､粗生成物(79.9 mg)を得た｡得られた粗生成物を TLC(-キサ

ン:酢酸エチル-4: 1､ 1回上げ)によって精製を行い､対応するアミ

ノシクロブテノ ンを得た｡

収率:67%(収量 46.3mg)

Rf値:o.59(-キサン:酢酸エチル-4: 1,2回上げ)

(叫､

酸としてアセチルクロリドを用い､細1.5時間反応させた場合の､

4-メトキシフェニルイ ミ ノ フ ラ ンー2-イル メ チル 4-ジメ チル_3_

フェニルシク ロブトー2-エノ ン LO 当=童(乃イ∵ミ
ノ㌧基i巽彰=拘i量テ=支応

(YY-231l

30 mL ニロナスフラスコにイ ミ ノシクロブテノン(74.3 mg, 0.2

mmol)を秤量して加えた後､バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリ

ウム(18･85mg,0･3mmol)を量りとり､そこにメタノール(0.4mL)を入

れて反応系に滴下し､さらにメタノール(0.3 mL)を加えて洗いこみ､

反応系に滴下することを2回行った｡反応系を 5分間摸拝した後､ア

セチルクロリドのメタノール溶液(o.ol M, 1.05mL)を反応系に滴下し

1.5 時間擾拝した後に反応を止めた｡エバボレータにかけて反応系か

ら溶媒を溜去した後に､蒸留水とジエチルエーテルで分液し有機層を

取り出し､飽和食塩水で洗浄し硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過

したろ液をエバボレータ-で濃縮し､粗生成物(91.9mg)を得た｡得ら

れた粗生成物を TLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 1回上げ)によっ
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て精製を行ったが､対応するシクロブテノンは得られなかった｡

(Entry 5)滞童､

酸と してアセチルクロリドを用い､室温で+1.5時間反応させた場合の､

4-メト キシフェニルイ ミ ノ チオフェン_2_イル メ チル 4-ジメ チ

ルや量二元反

応(yヤー2731

30 mL ニロナスフラスコにイ ミノシクロブテノン(77.5 mg, 0. 2

mmol)を秤量して加えた後､メタノール(0.5 mL)を入れて15分間擾拝

し溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリウム(18.85mg,0.3mmol)を量

り とり､そこにメタノール(0.I mL)を入れて反応系に滴下し､さらに

メタノール(0.2 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2回

行った｡反応系を 5分間獲拝した後､アセチルクロリドのメタノール

溶液(o.o6 M, 1.05
mL)を反応系に滴下し1.5時間擾拝した後に反応を

止めた｡エバボレータにかけて反応系から溶媒を溜去した後に､蒸留

水とジエチルエーテルで分液し有機層を取り出し､飽和食塩水で洗浄

し硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をェバボレータ-で

濃縮し､粗生成物を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エ

チル-4: 1､ 2回上げ)によって二度精製を行い､対応するアミノシク

ロブテノンを得た｡

収率:78%(収量 60.9mg)

Rr値:o.3(-キサン:酢酸エチル-4:1)

l=NMR(270M=z,CDC13)‥ 1･40(s, 1=), 1･43(s, 1=),3･70(s,3H),4.50(brs,

1H), 5･71(s, 1H), 6･63-6･67(m, 2H), 6･70-6.73(m, 2H), 6.93-6.96(m, 1H),
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7･07-7･17(m, 1H), 7･22-7･24(m, 1H), 7.47-7.49(m, 3H), 7.58-7.59(m, 2H).

(叫､

酸と してアセチルクロリドを用い､+葦温で1.5時間反応させた場合の､

4-メト キシフェニルイ ミ ノ ナフタ レンー2-イル メ チル 4-ジメ チ

ルや那珂【的i量二元反

応(yy-2091

30 mL ニロナスフラスコにイ ミノシクロブテノン(35.6 mg, 0.08

mmol)を秤量して加えた後､メタノール(1.0 mL)を入れて15分間擾拝

し溶解した｡

バイアルにシアン化水素化ホウ素ナトリ ウム(7.73 mg,0.123 mmol)を

量り と り､そこにメタノール(0.1 mL)を入れて反応系に滴下し､さら

にメタノール(0.2 mL)を加えて洗いこみ､反応系に滴下することを 2

回行った｡反応系を 5分間摸拝した後､アセチルクロリドのメタノー

ル溶液(o.o6 M, 0.43 mL)を反応系に滴下し1.5時間撹拝した後に反応

を止めた｡エバボレータにかけて反応系から溶媒を溜去した後に､蒸

留水とジエチルエーテルで分液し有機層を取り出し､飽和食塩水で洗

浄し硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡綿栓ろ過したろ液をエバボレータ-

で濃縮し､粗生成物(36.Omg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサ

ン:酢酸エチル-4:l､ 1回上げ)によって精製を行った後､ TLC(-キ

サン:酢酸エチル-3: 1､ 2回上げ)によって再精製を行い対応するア

ミ ノシクロブテノンを得た｡

収率: 56%(収量 20.后mg)

Rf値:o.38(-キサン:酢酸エチル-4:1)

1=NMR(270M=z,CDC13)‥ 1･40(s,3=), 1･43(s,3=),3.63(s,3H),4.61(brs,
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1H), 5･62(s, 1H), 6･63-6･66(m, 2H), 6.69-9.71(m, 2H), 7.43-7.47(m, 5H),

7.63-7.68(m, 3H), 7.80-7.85(m, 3H), 7.85(s, 1H).

第三章 アミ ノシクロブテノ ンからのβ-ラクタム環の構築と生理活

性化合物-の誘導

第二節 アミノシクロブテノンからのβ-ラクタム環の構築

添加剤を用いない場合の,反応温度,反応時間及び溶媒の検討(Table

3-2-1)

(叫フ7ミノ

シクロプ叫換反

応(yy-205l

親玉にアミノシクロブテノン3-2･1(39.3mg,1.025mmol)を秤量して

加えた後､クーゲルロールに入れ120 ℃で3時間加熱した後に室温に

戻し反応を止め､粗生成物(41.5 mg)を得た｡得られた粗生成物を

TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4:1､1回上げ)によって精製を行った後､

TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4: 1､ 1回上げ)によって再精製を行い､

β-ラクタム 3-2-2を得た｡

収率:33%,cis:trans-4.7:1.0(収量 12.9mg)

Rr値:o.50(-キサン:酢酸エチル-4: 1)

〔叫ミノ

シクロブテノン(312-1)1.0 当量からのβ-ラ+クタム(3-2-2)-の変換反応
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(YY-2071

親玉にアミノシクロブテノン3-2-1 (29.5 mg, 0.068 mmol)を秤量し

て加えた後､クーゲルロールに入れ120 ℃で1.5時間加熱した後に室

温に戻し反応を止め､粗生成物(26.9血g)を得た｡得られた粗生成物を

TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4:1､1回上げ)によって精製を行った後､

TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4: l､ 1回上げ)によって再精製を行い､

β一ラクタム 3-2-2を得た｡

収率: 14.2%,cis:trans-4.0:1.0(収量 7.0 mg)

Rf値については(Tables-2-1, Entryl)と同じである｡

(叫フ7ミノ

シクロブ叫換ノ反応

(YY12081

親玉にアミノシクロブテノン312-1(24.2mg,0.063mmol)を秤量して

加えた後､クーゲルロールに入れ 90 ℃で 4.5 時間加熱した後に室温

に戻し反応を止め､粗生成物(28.2 mg)を得た｡得られた粗生成物を

TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4:1､1回上げ)によって精製を行ったが､

β-ラクタムを得ることは出来なかった｡

(叫合

の､斗ラ=クニダム(3-2-2)-

の変換反応(yy-1971

30mLの 2 ロナスフラスコにアミノシクロブテノン3-2-1 (66.3 mg,
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0.173mmol)を秤量して加えた後､トルエン(16.4 mL)を入れて15分間

擾拝し溶解した｡

反応系を油浴に入れ 24 時間加熱還流した後に室温に戻し反応を止

め､粗生成物(65.6mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢

酸エチル-4: 1､ 2回上げ)によって精製を行い､ β-ラクタム3-2-2を

得た｡

収率:61.0 %,cis:trans-4.0:1.0(収量 40.4mg)

Rf値については(Tables-2-1, Entryl)と同じである｡

(叫合

の､アミノシクロブテノン′叫-

の変換反応(yy-173)

30mLの2 ロナスフラスコにアミノシクロブテノン3-2-1 (53.1 mg,

0･139mmol)を秤量して加えた後､トルエン(13.0 mL)を入れて15分間

擾拝し溶解した｡

反応系を油浴に入れ 24 時間加熱連流した後に室温に戻し反応を止

め､粗生成物(85.8mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢

酸エチル-4: 1､ 1回上げ)によって精製を行い､ β-ラクタム3-2-2を

得た｡

収率:50･0 %,cis:trans-4.0:1.0(収量 26.7mg)

Rf値については(Tables-2-1, Emtryl)と同じである｡

添加剤とその当量,反応時間の検討(Tables-2-2)

Entryl) 添加剤と してトリメチルアルミニウムを用い､溶媒と して
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トルエンを用い 3.0 時間加熱還流を行った場合の､アミ ノシクロブテ

ノン(3-2-111.0当量からのβ-ラクタム【3-2-2)-の変換反応(yy-241

30mLの 2 ロナスフラスコにアミノシクロブテノン 3-2-1 (73.0 mg,

0.190mmol)を秤量して加えた後､トルエン(18.0 mL)を入れて15分間

擾拝し溶解した｡

反応系に1.02 M のトリ メチルアルミニウムのジク ロロメ タン溶液

(o.37mL,0.38mmol)を滴下した後､油浴に入れ3.0時間加熱還流した｡

反応系を室温に戻し反応を止め､エバボレータによ り溶媒を留去し粗

生成物(7l.8mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エチ

ル-4: 1､ 1回上げ)によって精製を行った後､再び TLC(-キサン:

酢酸エチル-4: 1､ 2回上げ)によって精製を行ったがβ - ラクタムを

得るこ とは出来なかった｡

Entry2) 添加剤と してトリ メチルアルミニウムを用い､溶媒と して

トルエンを用い 41時間加熱還流を行った場合の､アミ ノシク ロブテノ

ン(3-21111.0当量からのβ-ラクタム(3-2-2)-の変換反応(yy-143

30mLの 2 ロナスフラスコにアミノシクロブテノン 3-2-1 (27.9 mg,

0.073
mmol)を秤量して加えた後､トルエン(6.9 mL)を入れて15分間

摸拝し溶解した｡

反応系に 0.92 M のトリ メチルアルミニウムのジク ロロメ タン溶液

(o.16mL,0.145mmol)を滴下した後､室温で17時間撹拝した｡反応系

を油浴に入れ徐々に加熱し､24時間加熱還流した後に室温に戻し反応

を止め､エバボレータにより溶媒を留去し粗生成物(49.8 mg)を得た｡

得られた粗生成物を TLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 2 回上げ)に

122

:
_

tr;.:)( J､;:)( ′､;J':ド';こ[A.Jli;:桝'先手斗



123

よって精製を行った後､再びTLC(-キサン:酢酸エチル-9: 1､ 1回

上げ)によって精製を行い､ β-ラクタム3-2-2を得た｡

収率:69･0 %,cis:trans-3.0:1.0(収量 19.2mg)

Rf値については(Tables-2-1, Emtryl)と同じである｡

〔Entry 3)仰チノレア′レミニ∵クームニを月=十､享容娯=:して

ト

ン(3-2-1)1.0当量からのβ-ラクタム(3-2-2)-の変換反応(yy-1841

30mLの 2 ロナスフラスコにアミノシクロブテノン3-2-1 (76.3 mg,

0･199mmol)を秤量して加えた後､トルエン(18.9 mL)を入れて15分間

擾拝し溶解した｡

反応系に 0.92 M のトリメチルアルミニウムのジクロロメタン溶液

(0.65mL,0.597mmol)を滴下した後､油浴に入れ13時間加熱還流した｡

反応系を室温に戻し反応を止め､エバボレータにより溶媒を留去し粗

生成物(221.1mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エ

チル-4: 1､ 1回上げ)によって精製を行ったが､ β-ラクタム3-2-2を

得ることは出来なかった｡

(叫菓(として

I.41ゾ寸キサンを用い72時間))u熱還流を行った均分,I)_､アミ ノシ//I:I

ブテノン叫支応

(YY-1521

30mLの2ロナスフラスコにアミノシクロブテノン3-2-1 (17.2 mg,

0･045mmol)を秤量して加えた後､ 1,4-ジオキサン(4.2 mL)を入れて15
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分間擾拝し溶解した｡

反応系に 0.92 M のトリ メチルアルミニウムのジクロロメタン溶液

(0.10mL,0.090mmol)を滴下した後､反応系を油浴に入れ72時間加熱

還流した後に室温に戻し反応を止め､エバボレータにより溶媒を留去

し粗生成物(25.3mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸

エチル-4: 1､ 1回上げ)によって精製を行い､ β-ラクタム3-2-2を得

た｡

収率:45.0 %,cis:trans-4.0:1.0(収量 7.8mg)

Rf値については(Table3-2-1, Entryl)と同じである｡

〔叫菓(として

ト

ン(㌻1-1)1.0当量からのβ-ラクタネ(3-2-2)-の変換反応(yy-1601

30mLの 2ロナスフラスコにアミノシクロブテノン3-2-1 (38.6 mg,

0･10mmol)を秤量して加えた後､トルエン(9.6 mL)を入れて15分間擾

拝し溶解した｡

反応系に 0.92 M のトリエチルアルミニウムのジクロロメタン溶液

(0.22mL,0.20mmol)を滴下した後､反応系を油浴に入れ24時間加熱

還流した後に室温に戻し反応を止め､エバボレータにより溶媒を留去

し粗生成物(103･4mg)を得た｡得られた粗生成物をTtノC(-キサン:酢

酸エチル-4:1､ 1回上げ)によって精製を行った後､再び TLC(-キ

サン:酢酸エチル-4:l､ 2回上げ)によって精製を行い､ β-ラクタム

3-2-2を得た｡

収率:29･0 %,cis:trans-4.0:1.0(収量 1l.2mg)

Rf値については(Tables-2-1, Entryl)と同じである｡
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(叫容媒

と Lてトルエンを用い24時制)Jrl_熱還流をfJこ-,た場['-Tu)､ア ミ ノ シ// tl

プテ ノ_> 312-1 1.O 当量か(,a) ''
-ラク

タ ム 3-212
-a)変換Jq一応

(YY-1591

30mLの 2 ロナスフラスコにアミノシクロブテノン3-2-1 (39.4 mg,

0.10mmol)を秤量して加えた後､トルエン(9.8 mL)を入れて15分間横

枠し溶解した｡

反応系に 0.98 M のジエチルアルミニウムクロリドの-キサン溶液

(0.21 mL, 0.21 mmol)を滴下した後､反応系を油浴に入れ16時間加熱

還流した後に室温に戻し反応を止めた｡ジクロロメタンにより抽出し､

飽和食塩水により洗浄した後､有機層を硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡

エバボレータにより溶媒を留去し粗生成物(54.8mg)を得た｡得られた

粗生成物を TLC(-キサン:酢酸エチル-4:1､ 1回上げ)によって精

製を行ったが､ β-ラクタム31212を得ることは出来なかった｡

アルミニウム以外の金属を有する添加剤の検討(Tables-2-3)

(叫容媒

と して 卜/し=r-ンを用い3時FtL,J加熱還流皇行った場合v)､ア ミ ノ シクし7

プチ/ン 3-211 1.()当量かLl,v) 3
-ラク

タ ム 3-2-2 へU)変換反),Lこ

(YY-2151

30mLの2ロナスフラスコにアミノシクロブテノン3-2-1 (30.1 mg,

0･079mmol)を秤量して加えた後､トルエン(7.44 mL)を入れて15分間
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擾拝し溶解した｡

反応系にトリメチルシリルトリフラート(0.03mL,0.157mmol)を滴

下した後､反応系を o℃の水浴につけ1時間擾拝した｡反応系を室温

で2時間摸拝した後､油浴に入れ3時間加熱還流した｡室温に戻し反

応を止めた後､エバボレータにより溶媒を留去し粗生成物(53.7mg)を

得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 1回上

げ)によって精製を行ったが､β-ラクタム3-2･2を得ることは出来なか

った｡

Entrl･2 添)J[)剤と して~-_塩化スズを用い､ i',b'媒と してトルIT_ンを用

い24時間加熱還流を行った場合の､斗チノノン(3-2-=1.0

当量からのβ-ラクダム(3-2-2)-の変換反応(yy-1941

30mLの 2ロナスフラスコにアミノシクロブテノン3-2-1 (59.2 mg,

0･154mmol)を秤量して加えた後､トルエン(14.6 mL)を入れて15分間

摸拝し溶解した｡

反応系に二塩化スズ(58.56mg,0.308mmol)を滴下した後､油浴に入

れ24時間加熱還流した｡室温に戻し反応を止めた後､エバボレータに

より溶媒を留去し粗生成物(88.8 mg)を得た｡得られた粗生成物を

TLC(ヘキサン:酢酸エチル-4:1､1回上げ)によって精製を行ったが､

β-ラクタム 3-2-2を得ることは出来なかった｡

(叫､ ､

溶媒と してジニ】ニチ!し-T--テルを川い､()-Cかt1-,室温まで3時間健什した

場'dh a)､ア ミ ノ シク ー7ブナ/ン 31211 1.0 当量かLL,a) ,'-ラク
L/ム

(3-2-2)-の変換反応(y
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30mLの 2 ロナスフラスコにアミノシクロブテノン3-2-1 (22.0 mg,

0･057mmol)を秤量して加えた後,ジエチルエーテル(2.0 mL)を入れて

15分間摸拝し溶解した｡

反応系にイソプロビルマグネシウムクロリド(0.08mL,0.089mmol)

を滴下した後､反応系を 0℃の氷浴につけ 3時間擾拝した｡反応系を

室温に戻し塩化アンモニウム水溶液により反応を止めた後､酢酸エチ

ルにより抽出し､飽和食塩水により洗浄し､有機層を硫酸ナトリ ウム

により乾燥した｡エバボレータにより溶媒を留去し粗生成物(32.9mg)

を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､ 1回

上げ)によって精製を行ったが､β-ラクタム3-212を得ることは出来な

かった｡

叫､､

溶媒と とてソニーニナ′しエー:-,--ルを用い､
178-(､かtl, ()tl去で3.5時l削滑拝

した_堤(-T,))､ 7′ ミ ノ シク rTブテ ノン 3-211 I.() i11量か｢,(J) )･_ラ'/
I/ム

(3-ト才)-の‡変換反応(yy-19

30mLの 2ロナスフラスコにアミノシクロブテノン3-2-1 (65.0 mg,

0･170mmol)を秤量して加えた後､ジエチルエーテル(5.9 mL)を入れて

15分間擾拝し溶解した｡

反応系にイソプロビルマグネシウムクロリド(0.33mL,0.254mmol)

を滴下した後､反応系を-78℃に冷却し3.5時間授拝した｡反応系を0℃

に昇温し､塩化アンモニウム水溶液により反応を止めた｡酢酸エチル

により抽出し､飽和食塩水により洗浄した後に､有機層を硫酸ナトリ

ウムにより乾燥した｡エバボレータにより溶媒を留去し粗生成物(72.3
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mg)を得た｡得られた粗生成物を TLC(-キサン:酢酸エチル-4: 1､

1回上げ)によって精製を行ったが､ β-ラクタム3-2-2を得ることは出

来なかった｡

アミノシクロブテノンの置換基検討(Tables-2-4)

叫:して

トルエンを用い､+24時間加熱還流した場合の､ 2-(41メトキシフェニル

ア ミ ノ フラ ンー2-イル メ チル 4-ジメチルー3-フェニルシク ロブトー2-

エノン1.0当量からのβ:テクタム-の変換反応(yy-238

30mL の 2 ロナスフラスコにアミノシクロブテノン(36.7 mg, 0.099

mmol)を秤量して加えた後､ジエチルエーテル(9.5 mL)を入れて15分

間摸拝し溶解した｡

反応系に1.02 M のトリメチルアルミニウムのジクロロメタン溶液

(o.19mL,0.19mmol)を滴下した後､油浴を用い反応系を24時間加熱

還流した｡反応系を室温に戻し､塩化アンモニウム水溶液により反応

を止めた｡トルエンにより抽出し､飽和食塩水により洗浄した後に､

有機層を硫酸ナトリ ウムにより乾燥した｡エバボレータにより溶媒を

留去し粗生成物(36.7mg)を得た｡得られた粗生成物をTLC(-キサン:

酢酸エチル-4: 1､ 1回上げ)によって精製を行ったが､対応するβ-

ラクタムを得ることは出来なかった｡

Entry2)添カロ斉り(としてニトリ.メ,チノレアノレミニニウ･ムをり召し､､音容尭某くとして

トルエンを用い､ 80℃で 24++時間撹拝した場合の､ 21(41メトキシフェ

ニノレア ミ ノ チオフェンー2-イル メ チル 4-ジメ チルー3-フェニルシク
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ロブト121エノン1.0当量かちのβ-ラクタム-の変換反応(TY_62

30 mL
ノニロナスフラスコに

2-((41メトキシフェニルアミノ)(チオフ

エニル)メチル)-4,4-ジメチルー3-フェニルシクロブテンー2-オン(25.9

mg,0･066mmol)を加え､アルゴン置換を行った｡そこにトルエン(5.4

mL)を加え､室温で15分間撹拝した後､ 1Mのトリメチルアルミニウ

ムのヘキサン溶液(o.13mL,0.133mmol)を滴下した｡室温で15分間撹

拝した後､ 80 ℃まで昇温し､ 24 時間撹拝した｡その後､室温まで戻

し､炭酸水素ナトリ ウムにより､反応を停止した｡酢酸エチルで抽出

し､飽和食塩水で洗浄した後､有機層を無水硫酸ナトリ ウムで乾燥し

た｡綿栓嬢過した漉液を減圧濃縮し､粗生成物(31.1mg)を得た｡得ら

れた粗生成物をシリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:酢酸

エチル
-

9:1,3回上げ)によって精製を行ったが､ 1-(4-メトキシフ

エニル)-3-(2-メチルー1-フェニルプロピル)一4-チオフェニル)アゼチジ

ンー2-オンは得られなかった｡

叫=二して

トルエンを用い､仰24日寺間加熱した場合の､ 21(4-メトキシフェ

ニ/レア ミ ノ チオフェンー2-イル メ チル 4-ジメチルー3-フェニルシク

ロブトー2-エノン1佃クタム-の変換反応(TY_68

30 mL ニロナスフラスコに 2-((4-メトキシフェニルアミノ)(チオフェ

ニル)メチル)-4,4-ジメチルー3-フェニルシクロブテンー2-オン(37.8 mg,

0･097mmol)を加え､アルゴン置換を行った｡そこにトルエン(8.0 mL)

を加え､室温で15分間撹拝した後､ 1Mのトリメチルアルミニウムの

ヘキサン溶液(o.19mL,0.194mmol)を滴下した｡室温で15分間撹拝し

129

二
､

tr7.:人′､;･':人′､i:二1ちこEA.J､i::研光f斗



130

た後､ 100 ℃まで昇温し､ 24 時間撹拝した｡その後､室温まで戻し､

炭酸水素ナトリ ウムにより､反応を停止した｡酢酸エチルで抽出し､

飽和食塩水で洗浄した後､有機層を無水硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡

綿栓漉過した櫨液を減圧濃縮し､粗生成物(42.2mg)を得たが､ 1-(4-メ

トキシフェニル)-3-(2-メチルー1-フェニルプロピル)-4-チオフェニル)

アゼチジンー2-オンは得られなかった｡

叫容娯=:し

てトルエン‡を用い∴2+4時間加熱還流した場合の､ 2-(4-メトキシフェニ

/レア ミ ノ チオフェンー2-イル メ チル 4-ジメ チルー3-フェニルシク ロ

ブトー2-エノン1.0当量からの+a-ラクタム-の変換反応(TY-55

30 mL ニロナスフラスコに 21((4-メトキシフェニルアミノ)(チオフェ

ニル)メチル)-4,4-ジメチルー3-フェニルシクロブテンー2-オン(39.7 mg,

0･102mmol)を加え､アルゴン置換を行った｡そこにトルエン(8.3mL)

を加え､室温で15分間撹拝した後､ 1Mのトリメチルアルミニウムの

ヘキサン溶液(o.20mL,0.204mmol)を滴下した｡室温で15分間撹拝し

た後､ 110 ℃まで昇温し､ 24 時間撹拝した｡その後､室温まで戻し､

炭酸水素ナトリ ウムにより､反応を停止した｡酢酸エチルで抽出し､

飽和食塩水で洗浄した後､有機層を無水硫酸ナトリ ウムで乾燥した｡

綿栓嬢過した嬢液を減圧濃縮し､粗生成物(51.4mg)を得た｡得られた

粗生成物をシリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:酢酸エチ

ル - 9 : 1, 3 回上げ)によって精製を行い､ 1-(4-メトキシフェニ

ル)-3-(2-メチルー1-フェニルプロピル)-4-チオフェニル)アゼチジンー2-

オン(13･2mg,33%)を得た｡また､副生成物として(E)-〟-(4-メトキシ

フェニル)-4-メチルー3-フェニルー2-((チオフェニル)メチレン)-3-ペンテ
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ンアミド(17.5mg,44%)を得た｡

収率:33%(収量13･2mg),cL's:trams-34:66(cis体 4.5mg,traps

体 8.7mg)

C′∫俸

形状:無色透明油状

Rf値:o･40(-キサン:酢酸エチル -

9:1,3回上げ)

Ⅰ=NMR(500M=z,CDC13)‥ 1･44(s,3=), 1･94(s,3=),3.73(s,3H),4.87

(d,J-5･8Hz, lH),5･43(d,J-5･8Hz, 1H),6.61 (d,J-3.7Hz, 1H),

6･67-6･74 (m, 2H), 6･75-6･80 (m, 2H), 6.87 (dd, J- 3.7, 4.9 Hz, 1H),

7･08-7･14 (m, 3H), 7.23-7.28 (m, 3H).

13c
NMR(126M=z,CDC13) : 21･5,22.7, 55.4, 56.0,60.1, 114.1, 118.4,

125･2, 126･2, 126.5,126.7, 127.0, 127.4, 129.8, 13l.2, 136.2, 138.3, 140.7,

155.9, 165.5.

IR(CHC13):527,703,757,805,829,1032, 1111, 1142,1178, 1246,1297,

-11384, 1440, 1461, 1511, 1745,2836,2855,2909,2999,3053cm .

rrα〝∫体

形状:無色透明油状

Rf値:o･50(-キサン:酢酸エチル - 9:I,3回上げ)

'=NMR(500M=z,CDC13)‥ 1･55(s,3=), 1･86(s,3=),3.70(s,3H),4.54

(d,∫-2･4Hz, 1H),4･74(d,∫-2･5Hz, 1H),6.61 (d,∫-3.7Hz, 1H),

6･6716･74 (m, 2H), 6･75-6･80 (m, 2H), 6.87 (dd, J- 3.7, 4.9 Hz, 1H),

7･08-7･14 (m, 3H), 7.23-7.28 (m, 3H).

13c
NMR(126M=z,CDC13) ‥ 20･5,22.7, 55.3, 55.4,64.8, 114.1, 118.7,

125･6, 125･7, 126･9,127･1,127･6, 128･5,129･5, 130･7,135.2, 139,6,142.0,

156.0, 165.7.

IR(neat):520,553,595,640,703,760,797,829,931, 1032, 1074, 1134,
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1178, 1246, 1297, 1386, 1440, 1457, 1511, 1582, 1747,2835,2854,2913,

-12992,3048,3073 cm .

r叫､ 80cCで･ 92

時‡間加熱した場J&の､ 21(41メ+トキシフェニルアミノ(チオフェン_2_イ

メ チル 4-ジメチルー3-フェニルシクロブトー2-エノ ン 1.0当量から

のβ-ラクタム-の変換反巾

30 mL ニロナスフラスコに 2-((4-メトキシフェニルアミノ)(チオフェ

ニル)メチル)-4,4-ジメチルー3-フェニルシクロブテンー2-オン(28.8 mg,

0･074mmol)を加え､アルゴン置換を行った｡そこにトルエン(6.1mL)

を加え､室温で15分間撹拝した後､ 80 ℃まで昇温し､ 92時間撹拝し

た｡その後室温まで戻し､減圧濃縮し､粗生成物(39.8mg)を得た｡得

られた粗生成物をシリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:酢

酸エチル -

9:1,3回上げ)によって精製を行い､ 1-(4-メトキシフェ

ニル)-3-(2-メチルー1-フェニルプロピル)-4-チオフェニル)アゼチジン

ー2-オン(6･1mg,21%)を得た｡また､原料である2-((4-メトキシフェ

ニルアミノ)(チオフェニル)メチル)-4,4-ジメチルー3-フェニルシクロブ

テンー21オン(15.6mg,54%)を回収した｡

収率:21%(収量 6･lmg),cis:tratH-80:20(cis体 4.9mg,traps

体1.2mg)

Cf∫体2-2-ll

Rど値:o･40(ヘキサン:酢酸エチル -

9:1,3回上げ)

形状､ IH NMR､ 13c NMR, IRについては(Table31214,Entry4)と同

じ｡

rrα〝∫体2-2-12
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Rf値:o.50(ヘキサン:酢酸エチル - 9:1,3回上げ)

形状､ lⅢNMR､ =c NMR､ IRについては(Tables-2-4,Entry4)と同

じ｡

rEntry 6)仰100cCてチ24

時‡間加熱した場合の､ 21(4-メトキシフェニルアミ ノ(チオフェンー2-イ

メ チル 4一ジメ チル-3-フ ェニルシク ロブトー2-エノ ン1.0当量から

のβ-ラクタム-の変換反応(TY167

30 mL ニロナスフラスコに 2-((4-メトキシフェニルアミノ)(チオフェ

ニル)メチル)-4,4-ジメチルー3-フェニルシクロブテンー2-オン(44.7 mg,

0･115mmol)を加え､アルゴン置換を行った｡そこにトルエン(9.5mL)

を加え､室温で15分間撹拝した後､ 100 ℃まで昇温し､ 24時間撹拝

した｡その後室温まで戻し､減圧濃縮し､粗生成物(61.8 mg)を得た｡

得られた粗生成物をシリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:

酢酸エチル -

9:1,3回上げ)によって精製を行い､ 1-(4-メトキシフ

エニル)-3-(2-メチルー1-フェニルプロピル)-4-チオフェニル)アゼチジ

ンー2-オン(12･4mg,28%)を得た｡また､原料である 2-((4-メトキシフ

エニルアミノ)(チオフェニル)メチル)-4,4-ジメチルー3-フェニルシクロ

ブテンー2-オン(21.4 mg, 48 %)を回収し､さらに副生成物と して

(E)-〟-(4-メトキシフェニル)-4-メチルー3-フェニルー2-((チオフェニル)

メチレン)-3-ペンテンアミド(9.3mg,21%)を得た｡

収率:28%(収量12･4mg),cis:trams-77:23(cis体 9.5mg,traps

体 2.9mg)

CJ∫体2-2-ll

Rf値:o.40(ヘキサン:酢酸エチル -

9:I,3回上げ)
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形状､ 1H NMR､ 13c NMR, IRについては(Table3-2-4,Entry4)と同

じ｡

rrα〝∫体2-2-12

Rf値:o.50(-キサン:酢酸エチル - 9:1,3回上げ)

形状､ 1H NMR､ 13c NMR､ IRについては(Table3-2-4,Entry4)と同

じ｡

En_!rv 7 添加剤を用いず､溶媒と してオクJ/ンを用い､ ll()でで48

時間加熱し‡た場合の､++2-(4-メトキシフェニルアミノ(チオフェン_2_イ

メ チル 4-ジメチル13-フェニルシク ロブト_2_エノ ン 1.0当量から

a)β-ラクタム-の変換反応(TY-71

30 mL ニロナスフラスコに 2-((4-メトキシフェニルアミノ)(チオフェ

ニル)メチル)14,41ジメチルー3-フェニルシクロブテン12-オン(46.0 mg,

0･118mmol)を加え､アルゴン置換を行った｡そこにn-オクタン(5.OmL)

を加え､室温で15分間撹拝した後､ 110 ℃まで昇温し､ 48時間撹拝

した｡その後室温まで戻し､減圧濃縮し､粗生成物(54.4mg)を得た｡

得られた粗生成物をシリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:

酢酸エチル -

9:1,3回上げ)によって精製を行い､ 1-(4-メトキシフ

エニル)-3-(2-メチルートフェニルプロピル)-4-チオフェニル)アゼチジ

ンー2-オン(40･7mg,89%)を得た｡また､原料である2-((4一メトキシフ

エニルアミノ)(チオフェニル)メチル)-4,4-ジメチルー3-フェニルシクロ

ブテンー2-オン(1.6mg,4%)を回収し､さらに副生成物として(E)-〟-(4-

メトキシフェニル)-4-メチルー3-フェニルー2-((チオフェニル)メチレ

ン)-3-ペンテンアミド(3.0 mg,7%)を得た｡

収率:89%(収量 40･7mg),cis:tratH-79:21(cis体 32.0 mg,trams
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体 8.7mg)

Cis体 2-2-ll

Rど値:0.40(-キサン:酢酸エチル
-

9:1,3回上げ)

形状､ 1H NMR, 13c NMR､ Ikについては(Table3-2-4,Entry4)と同

じ｡

r…〝∫体2-2-12

Rど値:0.50(-キサン:酢酸エチル
- 9:1,3回上げ)

形状､ 1H NMR, 13c NMR､ IRについては(Table3-2-4,Entry4)と同

じ｡

(Entry8)湖ダニ/をf目し､､ 12日寺間カ口熱

還流した場合の､ 2-(4-メトキシフェニルアミ ノ(チ+オフェンー2-イル)メ

4-ジメチルー3-フェニルシク ロブトー2-エノ ン1.0当量からの

ラクタム-の変換反応(TY-19)

30 mL ニロナスフラスコに 2-((4-メトキシフェニルアミノ)(チオフェ

ニル)メチル)-4,4-ジメチルー3-フェニルシクロブテンー2-オン(44.9 mg,

o.115mmol)を加え､アルゴン置換を行った｡そこに〃-オクタン(4.8mL)

を加え､室温で15分間撹拝した後､加熱還流し､ 12時間撹拝した｡

その後室温まで戻し､減圧濃縮し､粗生成物(82.5mg)を得た｡得られ

た粗生成物をシリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:酢酸エ

チル - 9 : 1, 3 回上げ)によって精製を行い､ 1-(4-メトキシフェニ

ル)-3-(2-メチルー1一フェニルプロピル)-4-チオフェニル)アゼチジンー2-

オン(35.9mg,80%)を得た｡また､副生成物として(E)-〟-(4-メトキシ

フェニル)-4-メチルー3-フェニルー2一((チオフェニル)メチレン)-3-ペンテ

ンアミド(8.7mg,19%)を得た｡
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収率:80%(収量 35.9mg),cL's:traps-77:23(cis体 27.5mg,tratH

体 8.4mg)

CJ∫体2-2-ll

Rど値:o.40(-キサン:酢酸エチル -

9:1,3回上げ)

形状､ 1H NMR､ 13c NMR､ IRについては(Table3-214,Entry4)と同

じ｡

r′α〝∫体2-2-12

Rf値:o.50(-キサン:酢酸エチル -

9:I,3回上げ)

形状､ 1H NMR､ 13c NMR, IRについては(Table3-214,Entry4)と同

じ｡

r叫4 0

時間加熱した場合の､ 2-(4-メトキシフェニルアミ ノ(ナフタレンー2-イ

メ チル 41ジメチル13-フェニルシク ロブトー2-エノ ン1.0当量から

a)β-ラクタム-の変換反応(ty-76

30 mL ニロナスフラスコに 2-((4-メトキシフェニルアミノ)(ナフタ

レニル)メチル)-4,41ジメチルー31フェニルシクロブテンー2-オン(44.9mg,

0･104mmol)を加え､アルゴン置換を行った｡そこに〃-オクタン(5.OmL)

を加え､室温で15分間撹拝した後､ 110 ℃まで昇温し､ 40時間撹拝

した｡その後室温まで戻し､減圧濃縮し､粗生成物(74.1 mg)を得た｡

得られた粗生成物をシリカゲル薄層クロマトグラフィー(-キサン:

酢酸エチル -

4:1,2回上げ)によって精製を行い､ト(4-メトキシフ

エニル)-3-(2-メチルー1-フェニルプロピル)-4-ナフタレニル)アゼチジ

ンー2-オン(31.2mg,69%)を得た｡また､副生成物として(E)-N-(41メト

キシフェニル)-4-メチルー3-フェニルー2-((ナフタレニル)メチレン)-3-ペ
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ンテンアミド(3.1mg,7%)を得た｡

収率:69%(収量 31･2mg),cL's:tranS=75:25(cL･s体 23･4mg,trams

[$ 7.8mg)

CJ∫体

形状:無色透明油状

Rど値:o･50(ヘキサン:酢酸エチル - 4‥1,2回上げ)

1=NMR(500M=z,CDC13): 1･29(s,3=), 1･94(s,3=),3･71 (s,3H),5.01

(d,∫-6･1 Hz, 1H),5･37(d,∫-6･1 Hz, 1H),6.36-6.50(br,2H),6.72-6.77

(m, 2H), 6･82-6･88 (m, 2H), 6･94-6･98 (m, lH), 7.ll-7.14 (m, 1H),

7･24-7･29 (m, 2H), 7･29-7･33 (m, 1H), 7･41-7.50 (m, 2H), 7.55-7.59 (m,

1H),7･71-7･74(m, 1H), 7.81-7.85 (m, 1H).

13cNMR(126M=z,CDC13) ‥ 21･3,22･5, 55･4, 59.3,60.0, 114.2, 118.3,

124･9, 126･0, 126･1, 126･1, 126･6, 127･0, 127･4, 127･6, 127･7, 128.0,130.1,

13l･6, 132･5, 132･8, 133･0, 135･8, 140.2, 155.8, 166.0.

IR(CHC13) : 478, 536, 580,619,635,668,704,755, 806, 828,864,899,

924,962, 1032, 1075, 1112, 1143, 1179, 1246, 1297, 1333, 1389, 1441,

1460, 1511, 1580, 1601, 1635, 1743,2836,2855,2911,2929,3014,3053

cm-1.

TransIS

形状:無色透明油状

Rど値:o･30(-キサン ‥ 酢酸エチル -

4:1,2回上げ)

1=NMR(500M=z,CDC13)‥ 1･56(s,3=), 1･77(s,3=),3･67(s,3H),4.45

(d,∫-2･4Hz, 1H),4･64(d,∫-2･7Hz, 1H),6.64-6.69(m,2H),7.07-7.12

(m, 2H), 7･22-7･28 (m, 3H), 7･3317･42 (m, 3H), 7.47-7.53 (m, 2H),

7･7ト7･74 (m, 1H), 7.78-7.87 (m, 3H).

13c
NMR(126M=z,CDC13) ‥ 16･7, 19･0,51.6, 55.8,60.4, 110.3, 114.6,
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119･4, 121･5, 122･5, 122.8, 123.1, 124.0, 124.1, 124.7, 125.4, 125.8, 127.3,

129.5, 129.5, 131.2, 131.9, 136.2, 152.1, 162.2.

IR(CHCl3) :477, 521, 559,635,663,705, 755, 797, 827, 859,895,934,

960, 1033, 1077, 1141, 1178, 1246, 1297, 1389, 1441, 1461, 1511, 1600,

1744,2836,2854,2927,2952,3015,3053 cm-I.
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総括

本研究は､ ｢新規イ ミノシクロブテノンの合成研究およびβ-ラクタ

ム環合成-の展開｣と題し､イ ソ酪酸メチル由来のケテンシリルアセ

タールを始めとする,様々なケテンシリルアセタールおよび様々なア

ルキニルケチミ ンを用いる､ 1,4一付加反応と連続した環化反応による

新規イミノシクロブテノン合成と､イミノシクロブテノンのβ-ラクタ

ム-の変換について述べたもので､ 3章7節よ り成る｡

第一章第一節では､従来のシクロブテノンの合成法および天然物合

成とその有用性について述べた｡

従来のシクロブテノンはケテンと電子豊富なアルキンとの[2+2]環

化反応によって合成されてきた｡その代表例と して､酸クロリドにト

リエチルアミンを作用させることによって得られるケテンと､アルキ

ンとの[2+2]環化反応や､イ ミニウム塩とアルキンとの反応について述

べた｡

第一章第二節では､ケテンシリルアセタールのアルキニルケチミン

-の共役付加反応を用いるシクロブテノンの合成に関する研究にって

述べた｡

その結果､塩化アルミニウム1当量存在下､塩化メチレン中､フェ

ニル基を二つ持つアルキニルケチミンにイソ酪酸メチル由来のケテン

シリルアセタールを作用させ､ルイス酸の種類と当量､反応温度､お

よび反応時間の検討を行ったと ころ､望みのシクロブテノ ンが収率

60%で得られることを見出した｡
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,hつph(3.0eq)

AICl3 (1.0 eq)

cH2Cl2,180 oC to r(, 4 h

140

jfNt,M,
Y. 60%

さらに､ケテンシリルアセタール上の脱離基についての検討を行っ

たが､収率の向上は見られなかった｡次に､ケテンシリルアセタール

およびアルキニルケチミンの置換基についての検討を行ったところ､

ケテンシリルアセタールに Sの置換基を1つだけ導入した場合に反応

が円滑に進行し､ 76%の良好な収率で望みのシクロブテノンが得られ

た｡また､アルキニルケチミンの置換基と して 2-フリル基や2-チエニ

ル基を用いた場合にも､良好な収率で対応するイ ミノシクロブテノン

が得られることを見出した｡

･Te"OSA-I,h/㌦R2
pMP-山

Rl

(3.0 eq)

AIC13 (1.Oeq)

CH2Cl2,Temp･ ,
Time

,BN､,M,Kethine CH2C12

叫叫ol)い叫_(rn聖oI)
1.2 36

1.5 45

0.2 6.0

0.2 6.0

0.2 6.0

Time Yie一d

(h) (%)

4 82

4 85

4 80

4 76

4 83

Tomp.

-80
oC to rt

-80
oC to rt

-80 oC to rt

-80
oC to rt

-80
oC to rt

Entry RI R2

1 Me Ph

2 Me 2-fu叫

3 Me 2-naphthy1

4 SEt Ph

5 SEt 2-naphthyl

このように､第一章第二節では､細かい条件検討により種々の置換

基を有するイミノシクロブテノン合成が､良好な収率で進行すること

を明らかにした｡
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第一章第三節では､合成されたシクロブテノンの官能基変換につい

ての可能性について述べた｡本研究において合成されたシクロブテノ

ンの､これまでに開発されてきたシクロブテノンに対するもっとも特

徴的な違いは､その合成法だけでなく､置換基としてイ ミノ基を持つ

ことが挙げられる｡これまでの報告例と して､シクロブテノンはアル

コール系溶媒とともに加熱還流させることで容易に開環することがわ

かっており､より電子豊富な置換基がついている場合､開環後､カル

ポニル基-の求核的再環化反応が進行し､新しい化合物を形成するこ

ともまた報告されている｡本研究で合成された化合物においても､置

換基の一つにイミノ基として窒素原子を有することから､求電子的な

置換基であるイミノ基を還元することによって､求核的な置換基であ

るアミノ基-と変換することで､シクロブテノンを開環した後に求核

的再環化反応を経る同様の変換反応が可能であり､その結果､抗生物

質として医薬上有用な生理活性化合物が数多く存在するβ-ラクタム

-と誘導できるのではないかと考えた｡

,jでNt
Red uctant

Chemoselectlve Reduction

Ph PMP

lminocyclobutenone

A
> ⊥r臥｡M,

Ph Ph

Ketene

>

二
. rTl:)(､l･'二)＼二I､j:二r;I)rilL./､j･':研先手:ト
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第二章第一節では､従来のイ ミノ基の還元とその官能基選択性につ

いて述べた｡

第二章第二節では､イ ミ ノ基選択的還元によるアミ ノシクロブチノ

ンの合成についての研究を行った｡

その結果､還元剤としてシアン化水素化ホウ素ナトリ ウムを用い､

塩酸により酸性度を調整することで､ 70%の収率でイミノ基の官能基

選択的還元に成功した｡

jfNt,M,
NaCNBH3(4.Oeq) 1MHClaq

MeOH, rt,97 h 10 h jfH､｡M,
Y.70%

また､酸として水溶液を用いず､アセチルクロリドを用い系内で塩

化水素を発生させることで､ 95%の高収率でイミノ基の官能基選択的

還元が進行することを見出した｡

jfN､,M,
NaCNBH3(1.5eq) AcCl(1.5eq)

MeOH, rt, 5 min 1.5h jf臼､｡M,
Y. 95%

さらに､細かい条件検討を行うことにより､酸に弱い2-フリル基を

有する場合やその他の置換基を有する場合にも､中程度から良好な収

率で還元が進行することを見出した｡
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NaCNBH3 (1.5eq)
AcC[ (eq)

MeOH, rt, 5 min 1.5 h

Entry R Acdl (eq) Yield (%)

1 Ph

2 2･fury1

3 2-thieny1

4 2-nabhty[

1.5 95

0.5 67

1.5 78

1.5 56

第三章では､第二章で得られたアミノシクロブテノンからのβ-ラク

タム環の構築についての研究および､β-ラクタム環を有する生理活性

化合物-の誘導について詳細に述べた｡

第三章第一節では､まず従来のβ-ラクタム環合成法について述べた｡

第三章第二節ではβ-ラクタム環の構築と収率の向上および､種々の

置換基を有する基質について検討を行った｡

その結果､トルエン溶媒中､添加剤としてトリメチルアルミニウム

を用い､加熱還流を行うことで､69%の収率でシス選択的にβ-ラクタ

ムが得られることを見出した｡

jfH､,M,
AIMe3 (2.0 eq)

toluene, reflux, 24 h j',ph"
P

Y.69% cis/trlanS=311

二ー･r;._L人′､j,I:人′､i,'ニドン(iE-.'､j･r:研'J)uL村
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そこで次に､更なる条件検討と してアルミニウム以外の金属を有す

る添加剤を用いて反応を行ったが､どの場合も望みのβ-ラクタムを得

ることはできず､この反応にはトリメチルアルミニウムが最も適して

いることが明らかになった｡

さらに､種々の置換基を有する場合について､細かい条件検討を行

ったところ,溶媒として極性のないオクタンを用いたときには､添加

剤を用いることなく良好な収率で望みのβ-ラクタムを得ることがで

きること も見出した｡

jfH､｡MPsolv., Tomp.,十ime j'RP"
P

E ntry R sdlv.十さhp. Ti血e(h) Yield (%) Gis/trans
1 2-thienyl octane llboc 48h

2 2-thienyJ
ochhe reflux 12h

3 2･naphthylto[ucne llOoC 24h

4 2･naphthyl octane llOoC 40h

89 3.8/1

80 3.4J 1

59 3.1J 1

69 3.0/1

以上述べてきたように､本研究では共役付加反応を用いるイミノシ

クロブテノンの合成､イミノシクロブテノンのイミノ基選択的還元に

よるアミノシクロブテノンの合成､アミノシクロブテノンからのβ-

ラクタム環の構築と生理活性化合物-の誘導について､その有用性と

種々の基質を用いた合成法について詳細に検討を行い､その結果を述

べてきた｡

今後は､第二章で述べたイミノ基の官能基選択的還元における不斉

還元反応および第三章でのβ-ラクタム環構築における立体選択性の

向上､また､本研究で得られたβ-ラクタム環を利用した生理活性化合

物-の誘導-の展開が期待される｡
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