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学 位 論 文 題 名 

 

Asymmetric Synthesis of -lactams through Copper-Catalyzed Alkyne-Nitrone Coupling 

（銅触媒によるアルキン-ニトロンカップリング反応を用いた -ラクタム不斉合成） 

 

 

 精密有機合成化学において、単純な分子を出発原料として、医薬品などの複雑な化合物を一挙に構築する分子

変換手法は、共通の中心骨格を有する多様なライブラリーを供給でき、かつ省エネルギーゆえに魅力的である。

中でも末端アルキンは入手容易であり、炭素–炭素三重結合やその他の炭素源としての利用が活発に研究されてい

る。末端アルキンは比較的酸性度の高い炭素–水素結合を有しているため、金属存在下において脱プロトン化を経

て金属アセチリドを生じることがよく知られている。金属アセチリドは炭素求核剤あるいは求双極子剤として働

いて、様々なプロキラル不飽和化合物と反応し、不斉炭素中心を導入することができる。そこで、申請者は原子

効率の高い理想的な反応の開発として、系中で触媒的に金属アセチリド種を発生させ、立体選択的アルキニル化

あるいはその他の炭素–炭素結合形成反応を行うことを目指した。本論文は、遷移金属触媒による末端アルキンの

不斉官能基化法に関する背景について述べた緒言と、本研究の成果を記した二つの章から構成される。 

 

 申請者は、末端アルキンを直接利用した反応として、銅触媒アルキン-ニトロンカップリング反応による光学活

性 -ラクタムの合成法に着目した。本反応は約四十年前に衣笠らによって発見されて以来、いくつかの研究グル

ープによって触媒的合成ならびにその不斉化が達成されたものの、依然として課題が残っている。その一つは脂肪

族アセチレンの利用である。環上 3 位にキラルなアルキル側鎖を有する -ラクタムはコレステロール吸収阻害活

性を示す医薬品などに見られる重要な骨格だが、その触媒的合成法は確立されていない。不斉衣笠反応においても、

これまで脂肪族アセチレンを反応に用いた報告はわずか二例に限られており、エナンチオ選択性の発現も中程度に

とどまっていた。 

 一方で澤村らは以前に、銅触媒および光学活性ヒドロキシアミノホスフィン配位子が、アルデヒド類のアルキニ

ル化反応において協同的に基質を活性化し、効率的に不斉反応場を構築することを見出している。そこで、末端ア

ルキンとニトロンとの反応においても同様に、協同的触媒作用によるエナンチオ制御が働くことを期待した。 

 上述の背景のもと種々検討したところ、10 mol%の銅塩およびトリプロピルシリル部位を有するヒドロキシアミ

ノホスフィン配位子 L*、1 当量のジエチルアミン存在下、末端アルキンとニトロンとの反応が高収率かつ高エナ

ンチオ選択的に進行し、良好なジアステレオマー比で光学活性 -ラクタム誘導体を与えることを見出した。本触

媒系は芳香族ならびに脂肪族アルキンに適用可能であり、ハライドやエステル、無保護アルコールなど様々な官能

基に対して優れた許容性を示した。ニトロンにおいても同様に、置換基の立体障害や電子的効果に大きく影響され

ることなく反応に用いることができる。 



 
 

 本反応系に関するDFT計算の結果から、末端アルキン-ニトロン間の炭素–炭素結合形成段階において、ヒドロ

キシアミノホスフィン配位子に含まれる水酸基、およびピロリジン環上3位のC(sp3)–H結合の水素原子と、ニト

ロン基質の間に2点の水素結合の形成が推測された。これは以前に報告された特徴と一致するものであり、本触媒

系においても多点水素結合を介するエナンチオ選択的な基質活性化機構の存在が明らかとなった。 

 

 

  

 

 

 


