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研究成果の概要（和文）：様々な置換基を有するイミノシクロブテノンの熱的転位反応により、対応する4-キノロンが
高収率で得られることを見出した。また、ジアルキニルイミンとケテンシリルアセタールおよびトリメチルシリルシア
ニドとの1,4-1,2-二重求核付加反応により、多置換δ-ラクタム誘導体が得られることを見出した。さらに、ケテンシ
リルアセタールを2当量用いた場合には、1,4-1,6-二重求核付加反応が進行し、アルキニルイミノシクロブテノンが良
好な収率で得られることを見出した。アルキニルイミンへの共役付加反応を鍵反応に用いる香料成分(±)-muscopyridi
ne類縁体の全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：2-Aryl-4-quinolone synthesis was developed using the thermal rearrangement of 
iminocyclobutenones formed by a conjugate addition reaction of ketene silyl acetals to alkynyl imines. 
The 1,4- and 1,2-double nucleophilic addition reactions of ketene silyl acetals and trimethylsilyl 
cyanide to dialkynyl imines proceeded to give multi-substituted δ-lactam derivatives. Moreover, 1,4- and 
1,6-double nucleophilic addition reactions of ketene silyl acetals to dialkynyl imines proceeded to give 
alkenyl iminocyclobutenones in good to high yields. Synthesis of a (±)-muscopyridine analogue was 
accomplished via the bicyclo-2-pyridone as a key intermediate, which was synthesized using ring-expansion 
reaction of the cyclic β-keto methyl ester with the alkynyl imine.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： イミン　シクロブテノン　不斉還元　β-ラクタム　キラルリン酸　共役付加　求核付加　含窒素化合物
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１．研究開始当初の背景 
	 アミノ酸，β-ラクタム系抗生物質などの生
理活性化合物や、有機エレクトロニクス材料
などの機能性材料をはじめとする含窒素化
合物を効率的に合成するための新規合成反
応の開発は最もよく研究されている分野で
ある。含窒素化合物合成によく用いられる出
発物質として、カルボニル化合物とアミンか
ら脱水縮合反応によって容易に合成できる
イミンがある。 
	 従来アルキニルイミンを用いた反応では、
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。一方研究代表者らは、ア
ルキニルイミンを用いる 2-ピリドンをはじ
めとするいくつかの含窒素ヘテロ環化合物
合成法を見出している。本合成法の特徴は、
アルキニルイミンの三重結合への共役付加
反応およびイミノ基も同時に活用した点で
あった。そこで、合成中間体のイミノおよび
アミノシクロブテノンのさらなる分子変換
による新規含窒素化合物合成法の開発は有
用であると考え研究に着手した。	 
	 
２．研究の目的 
	 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。すなわち、様々な多置換含窒素
化合物合成法の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1)イミノシクロブテノンの熱的開環-閉環
反応による 4-キノロンの合成	 
	 ケテンシリルアセタールのアルキニルイ
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
の合成したイミノシクロブテノンをトルエ
ン中加熱環流下、開環-閉環反応を行うこと
による多置換4-キノロンの合成を検討した。	 
(2)ジアルキニルイミンへの 1,4-1,2−二重求
核付加反応を用いるδ−ラクタムの合成 
	 様々なルイス酸存在下ジアルキニルイミ
ンに、ケテンシリルアセタールおよびトリメ
チルシリルシアニドを作用させることによ
って、有用な合成中間体である多置換δ-ラ
クタムの合成を検討した。 
(3)ジアルキニルイミンへの 1,4-1,6−二重求
核付加反応を用いる多官能基を有するβ−ラ
クタムの合成 
	 塩化アルミニウム存在下ジアルキニルイ
ミンに、3 当量のケテンシリルアセタールを
作用させることによって、1,4-1,6−二重求核
付加体のアルケニル基を有するイミノシク

ロブテノンの合成を検討した。合成したイミ
ノシクロブテノンのイミノ基選択的還元に
よって合成したアミノシクロブテノンの熱
的開環−閉環反応による多官能基を有するβ
−ラクタムの合成を検討した。 
(4)アルキニルイミンへの共役付加反応を
鍵反応に用いる香料成分 (±)-muscopyridine
類縁体の合成  
	 β-ケトエステルとアルキニルイミンとの
共役付加反応により、1段階で 13 員環カルボ
サイクルを有するビシクロ-2-ピリドンを合
成し、その後の官能基変換により、
(R)-(+)-muscopyridine 類縁体の全合成を検
討した。	 
	 
４．研究成果	 
(1)イミノシクロブテノンの熱的開環-閉環
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 1 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 2 が高収率で得られることを見出した。	 

	 
(2)ジアルキニルイミンへの 1,4-1,2−二重求
核付加反応を用いるδ−ラクタムの合成 
	 合成法を確立したジアルキニルイミン 3
に、ケテンシリルアセタール 4 およびトリメ
チルシリルシアニド 5 を作用させたところ、
有用な合成中間体である多置換δ-ラクタム
6 が中程度の収率で得られることを見出した。
すなわち、ケテンシリルアセタールが 1,4-
付加した後、生じた中間体のアルキニルアル
ケニルイミンのイミノ基にトリメチルシリ
ルシアニドが 1,2-付加した後、環化反応が進
行した新規 1,4-1,2−二重求核付加反応を開
発した。	 
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(3)ジアルキニルイミンへの 1,4-1,6−二重求
核付加反応を用いる多官能基を有するβ−ラ
クタムの合成 
	 ジアルキニルイミン 7 にケテンシリルア
セタール 4 を 3当量作用させたところ、新規
1,4-1,6-二重求核付加反応が進行し、多官能
基を有するイミノシクロブテノン 8 が良好
な収率で得られることを見出した。すなわち、
ケテンシリルアセタールが 1,4-付加した後、
生じた中間体のアルキニルイミノシクロブ
テノンにもう１当量のケテンシリルアセタ
ールが 1,6-付加した後、環化反応が進行した
新規 1,4-1,6−二重求核付加反応を開発した。	 

 

 
	 さらにイミノ基選択的還元によって得たア
ミノシクロブテノン9の熱的開環-閉環反応に
よって、多官能基を有するβ-ラクタム10が
trans選択的に得られることも明らかにした。	 

 
(4)アルキニルイミンへの共役付加反応を
鍵反応に用いる香料成分 (±)-muscopyridine
類縁体の合成  
	 炭酸セシウム存在下、1,4−ジオキサン中、
加熱還流下、環状β-ケトエステル11とアルキ
ニルイミン12との共役付加反応を行ったとこ
ろ、2炭素環拡大したビシクロ-2-ピリドン13
を良好な収率で得ることができた。引き続き
脱ジフェニルメチル化、クロロピリジン形成、
メチル化、および還元することにより、香料
成分(±)-muscopyridineの類縁体合成を達成し
た。また、合成した(±)-muscopyridine類縁体が
甘い香りであることを確認した。	 
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