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研究成果の概要（和文）：隣接官能基を有するアミドと有機金属試薬の組み合わせにより、カルボニル炭素への
求核付加反応から始まる新たな分子変換反応を開発した。具体的には、α位にブロモ基を導入したラクタムを
Grignard試薬や有機リチウム試薬と反応させると、求核付加－環縮小反応が進行し、α－アシルピロリジンが得
られた。一方、α位にクロロ基を導入したラクタムを用いた場合は、求核付加－脱水反応が進行し、β－クロロ
エナミンが得られた。また二重結合を導入した共役ラクタムを用いれば、求核付加－骨格変換反応または求核付
加－転位反応が進行し、対応する含窒素ヘテロ環化合物が得られた。本研究成果により、アミド化学の新たな一
面を開拓できた。

研究成果の概要（英文）：The novel transformations triggered by nucleophilic addition to amide 
carrying the neighboring functional group were developed. Sequential nucleophilic 
arylation/ring-contractive rearrangement of alpha-bromo-N-alkoxylactams with organometallic reagents
 provided 2-aroyl pyrrolidines incorporating various C(sp2) units such as aryl and heteroaryl 
groups. In the case of alpha-bromo-N-iminolactam with organometallic reagents, a wide range of 
C-nucleophiles including alkynyl, alkenyl and alkyl groups could be introduced. Moreover, conjugated
 N-alkoxylactam with Grignard reagent in the presence of silylating agent afforded 3-aroyl 
piperidines through sequential nucleophilic addition/ring recombination process. We also found that 
sequential nucleophilic addition/rearrangement of conjugated N-(arylamino)lactam with Grignard 
reagent gave alpha-arylated lactam with a quaternary carbon center.　

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アミド　求核付加反応　環縮小反応　ラクタム　含窒素ヘテロ環化合物
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研究成果の学術的意義や社会的意義
アミドは優れた化学安定性を持つため、アミドを目的生成物とする合成戦略は多数存在するが、アミドを起点と
した化学変換は現代有機化学を駆使しても容易ではない。本研究ではアミドカルボニル基への求核付加反応を基
盤とした連続反応の開発に取り組んだ。アミド窒素原子上にヘテロ原子の導入、さらにα位へ隣接官能基を導入
した環状アミドは、有機金属試薬による求核付加反応と続く第二の反応を可能とし、カルボニル基が再生する新
たな分子変換法が開発できた。アミドから始まる分子変換法の開発は学術的独創性を備えているだけでなく、創
薬研究や医薬品開発に役立つ合成法を提供する社会的意義を併せ持つ。　

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 アミドは約 25%の医薬品に含まれる重要な構成単位である。しかしながら、合成容易なアミド
を積極的に分子変換することは未だ容易ではない。これは優れた化学安定性に伴ったカルボニ
ル炭素の低い求電子性に起因する。そのためアミドを起点とする新たな分子変換法の開発は強
く望まれていた。研究開始当初はアミドカルボニル炭素への求核付加反応が相次いで報告され、
含窒素化合物合成法に変革が起こり、更なる可能性を探る状況であった。しかしながら、これら
の含窒素化合物合成法では、反応性官能基であるカルボニル基が反応終了後には消失するため、
その後の官能基変換や更なる反応展開は容易ではない。そこで研究代表者は異なる視点から、
「連続ヘテロ原子の導入」と「隣接部位への新たな反応点の導入」により、求核付加反応を伴う
連続反応への展開を計画した。本研究課題では、アミドへの求核付加反応は第一の反応として利
用するが、続く第二の反応によってカルボニル基が再生した含窒素化合物が生成するアミドの
新分子変換法の開発に挑戦する。このようなアミドの新たな分子変換法は、アミドから始まる新
たな合成を実践する新手法となることが期待できる。 
 

 

 
２．研究の目的 
 以上の背景をもとに、本研究ではアミドと隣接官能基が及ぼすアミドの新分子変換法の開発
を目的とした。特にアミドへの求核付加反応から始まる連続反応へ展開し、カルボニル基の再生
を伴う分子変換を目指した。 
①求核付加－環縮小反応、②求核付加－骨格変換反応、③求核付加－転位反応 
 

 

 
３．研究の方法 
（１）隣接官能基としてブロモ基を選択し、環状アミドであるδ－ラクタムに有機金属試薬を反
応させると、求核付加－環縮小反応が進行し、2-アロイルピロリジンが得られると考えた。導入
可能な置換基の適用範囲を系統的に検討し、さらにピロリジンの官能基変換も行う。 
（２）窒素－酸素結合を有するα－ブロモラクタムの代わりに窒素－窒素結合を有する N－イミ
ノラクタムを新たに分子設計し、求核付加－環縮小反応を検討する。N－イミノラクタムの特性
を利用して、導入可能な置換基の種類の適用範囲の拡大を目指す。 
（３）隣接官能基としてクロロ基を選択し、δ－ラクタムに有機金属試薬を反応させると、求核
付加－脱水反応が進行し、β－クロロエナミンが得られると考えた。 
（４）隣接官能基として二重結合を導入した共役δ－ラクタムに有機金属試薬を反応させると、
求核付加－骨格変換を含む連続反応が進行し、3-アロイルピペリジンが得られると考えた。 
（５）窒素－窒素結合を有する共役γ－ラクタムに有機金属試薬を反応させると、求核付加－転
位反応が進行し、α－アリール－γ－ラクタムが得られることを見出した。 
 
 
 



 
４．研究成果 
（１）α位にブロモ基を有する N－アルコキシラクタム 1 に Grignard 試薬 (PhMgBr) を加えた
後、1 M 塩酸で処理すると、2-ベンゾイルピロリジン 2 (R = Ph) が高収率で得られた。本反応は
キレート中間体 A を経由し、酸処理によって N,O-へミアセタール B となった後、C－N 結合の
1,2-シフトにより環縮小反応が進行している。本反応では有機リチウム試薬も適用可能であり、
様々なアリール基およびヘテロアリール基の導入が可能であった。さらに 2 を用いた数種類の
官能基変換が可能であるだけでなく、立体選択的な環縮小反応の可能性を示したことから、本手
法および環縮小体の有用性が確認できた。なお、本研究成果については、神戸薬科大学よりプレ
スリリースしている (KPUNews202006.pdf)。 
 

 
 
（２）導入可能な置換基の適用範囲を拡大するため、窒素－窒素結合を有する N－イミノラクタ
ム 3 を新たに分子設計し、有機金属試薬との求核付加－環縮小反応を検討した。その結果、アリ
ール基やヘテロアリール基だけでなく、アルキニル基、アルケニル基、アルキル基なども導入で
きることが明らかになり、より一般性の高い実用的な 2-アシルピロリジン 4 の合成法へ展開で
きた。 
 

 
 
（３）α位にクロロ基を有する N－アルコキシラクタム 5 にアリール Grignard 試薬またはアル
キニルリチウム試薬を反応させると、（１）とは異なり、求核付加－脱水反応が進行し、β－ク
ロロエナミン 6 および 7 が得られた。本反応はラクタムからエナミンを合成できる新たな分子
変換である。 
 

 
 
 



 
（４）α位に二重結合を導入した共役ラクタム 8 に TMS-imidazole 存在下アリール Grignard 試
薬を反応させた後、NaOMe で処理すると、カルボニル基への求核付加反応から始まる連続反応
が進行し、3-アロイルピペリジン 9 が得られることを見出した。本反応はキレート中間体形成
後、TMS で捕捉された B となり、続いて NaOMe により開環反応と閉環反応が進行して、カル
ボニル基が環外に移動した 9 が得られたと考えている。 
 

 
 
（５）窒素原子上にフェニルアミノ基を有する共役 N-(アリールアミノ)ラクタム 10 に、銅触媒
存在下、0 °C で TBSOTf 及び PhMgBr を反応させた後に加熱し、続いて N－アセチル化を行う
と、α位にアリールアミノ基が導入されたラクタム 11 が 58%の収率で得られることを見出した。 
本反応はラクタムの求核付加－転位反応であり、ラクタム窒素上のアリール基がカルボニル基
のα位に転位する分子変換である。 
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