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研究成果の概要（和文）：アルキニルイミンから調製したイミノシクロブテノンのキラルリン酸
を触媒に用いる不斉還元反応により、キラルなアミノシクロブテノンを高エナンチオ選択的に
得られることを見出した。また、得られたアミノシクロブテノンの熱的転位反応において、適
切なアミンを用いることによって、キラルな cis-および trans-β-ラクタムの選択的合成に成
功した。さらに、イミノシクロブテノンの熱的転位反応により、4-キノロンが高収率で得られ
ることも見出した。 
 

研究成果の概要（英文）：Chiral phosphoric acid catalyzed enantioselective reduction of 
iminocyclobutenones prepared from alkynyl imines was carried out to give the chiral 
aminocyclobutenones with high enantioselectivities. Thermal rearrangement of chiral 
aminocyclobutenones in the presence of appropriate amines proceeded to afford the chiral cis- or 
trans-β-lactams with high diastereo- and enantioselectivities, respectively. Moreover, thermal 
rearrangement of iminocyclobutenones gave the 4-quinolones in high yields. 
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１．研究開始当初の背景 
医薬品合成に欠くことのできない生理活性
化合物の探索合成や、新規有機系材料創出の
ための新規含窒素化合物合成法の開発は強
く望まれている。一方研究代表者らは、三重
結合を有するアルキニルイミンを用い、新規
反応機構を基軸とする含窒素ヘテロ環化合
物合成法の開発を行い、多置換 2-ピリドン、

イミノピリジン、およびアミノピリジンの合
成反応を見出し報告していた。市販の末端ア
ルキンから容易に調製できるアルキナール
と第一級アミンとの脱水縮合や、パラジウム
触媒による末端アルキンとイミドイルクロ
リドとの薗頭型反応によって、様々な置換基
を有するアルキニルイミンが簡便に合成で
きるという出発物質としての有用性は、イミ
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ノ 基 へ の 1,2-付 加 反応 や ケ テ ン と の
Staudinger[2+2]付加環化反応などイミノ基
を活用した反応に限られ、二重結合を有する
アルケニルイミンの二重結合を活かした反
応に比べ、三重結合が十分に活かされた研究
は行われていなかった。2000 年代に入り、三
重結合を活かした環化異性化反応による含
窒素ヘテロ環化合物の合成が報告されるよ
うになった。しかしながら、研究代表者らが
報告したアルキニルイミンの三重結合への
共役付加反応を鍵反応に用い、かつイミノ基
も活用した含窒素化合物の合成例はなかっ
た。本研究では、初めて合成単離に成功した
イミノおよびアミノシクロブテノンの開環
反応によって生成するイミノおよびアミノ
ケテンを経るさらなる分子変換を検討する
ことによって、効率的な含窒素化合物の新規
合成反応への展開を行う。 
 
２．研究の目的 
アルキニルイミンの三重結合を活かした新
規含窒素化合物合成法の開発を行う。具体的
には、アルキニルイミンを用い、医薬リード
化合物の探索や新規有機系材料創出のため
の有用な合成中間体である多置換β-ラクタ
ムなどの含窒素ヘテロ環化合物合成法の開
発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
ケテンシリルアセタールに様々な置換基を
有するアルキニルケチミンへの共役付加反
応により様々な置換基を有するイミノシク
ロブテノンを合成し、それらを出発物質に用
いイミノおよびアミノケテンを経るさらな
る分子変換を行った。 
（１）エナンチオ選択的還元によるキラルな
β-ラクタムの合成 

(R)-ビナフトールから文献既知の方法に
従って調製したキラルリン酸触媒の存在下、
ベンゾチアゾリンを還元剤に用いる、イミノ
シクロブテノンのイミノ基選択的不斉還元
によってキラルなアミノシクロブテノンの
合成を検討した。さらに合成したキラルなア
ミノシクロブテノンの熱的開環－閉環反応
により、cis-および trans-β-ラクタムの合
成を検討した。 
（２）フロー合成を用いたイミノシクロブテ
ノンの合成 
マイクロリアクターを用いジクロロメタ

ン中、0.30 M のアルキニルケチミンと 0.60 M
のケテンシリルアセタールの混合溶液と
様々なルイス酸を用いて、室温、リバースク
エンチによるイミノシクロブテノンの合成
を検討した。 
（３）イミノシクロブテノンの熱的転位反応
による 4-キノロンの合成 
イミノシクロブテノンのトルエン溶媒中

の加熱還流下の熱的転位反応による、様々な
置換基を有する 4-キノロンの合成を検討し
た。 
 
４．研究成果 
（１）エナンチオ選択的還元によるキラルな
β-ラクタムの合成 
 ケテンシリルアセタールと様々な置換基
を有するアルキニルケチミンとの共役付加
反応により調製した様々な置換基を有する
イミノシクロブテノン 1 に対し、触媒として
キラルリン酸 2、還元剤として 2-ナフトアル
デヒド由来のベンゾチアゾリン 3を用いるこ
とで、エナンチオ選択的還元反応が進行し、
アミノシクロブテノン 4が良好な収率および
高エナンチオ選択的に得られることを見出
した。 
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キラルなアミノシクロブテノン 4 に対し、

溶媒としてトルエンもしくはオクタンを用
い、1,4-ジメチルピペラジンを用いることで、
エナンチオ選択性を損なうことなくキラル
な cis-β-ラクタム 5 を合成することに成功
した。 
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また DBU を用いた trans 選択的β-ラクタ

ム合成においては、反応開始の際 DBUを共存
させるとエナンチオ選択性が低下したが、熱



 

 

的開環－閉環反応を進行させた後、DBU を添
加することでエナンチオ選択性を低下させ
ることなくキラルな trans-β-ラクタム 5 を
合成することができた。 
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（２）フロー合成を用いたイミノシクロブテ
ノンの合成 
ジクロロメタン溶媒中、0.30 Mのアルキニ

ルケチミンと 0.60 M のケテンシリルアセタ
ールの混合溶液と 0.60 M のメチルアルミニ
ウムクロリドのヘキサン-ジクロロメタン混
合溶液を用い室温下、リバースクエンチによ
るマイクロリアクターを用いたイミノシク
ロブテノン 6 の合成を行った。その結果、目
的のイミノシクロブテノン 6を収率 52％で得
ることができた。 
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また、0.10 Mのイミノシクロブテノン 6 と
0.15 Mのシアノ水素化ホウ素ナトリウムのジ
クロロメタン-メタノール混合溶液と、塩化
アセチルのメタノール溶液を用い室温下、マ
イクロリアクターを用いたアミノシクロブ
テノン 7 の合成を行った。その結果、目的の
アミノシクロブテノン 7を収率 87％で得るこ
とができた。 
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（３）イミノシクロブテノンの熱的転位反応
による 4-キノロンの合成 
 様々な置換基を有するイミノシクロブテ
ノン 8 に対し、溶媒としてトルエンを加え加
熱環流下、熱的転位反応を行ったところ、シ
クロブテノン部位が熱により開環すること
によって生じたイミドイルケテンの電子環

状反応が進行することで、対応する 4-キノロ
ン 9 が高収率で得られることを見出した。 
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