
 

 

京都大学 博士（薬学） 氏名 上﨑 春陽 

論文題目 
 
パラジウム触媒を用いた分子内アミド化を経由するラクタム環化反応の開発 
 

（論文内容の要旨） 
序論 
 ラクタム構造は多くの生物活性天然物および合成医薬品の主要な構成要素である。したがって、高

度に官能基化されたラクタム構造の迅速な構築は、医薬品合成における重要な課題であり、今なお、

洗練された合成法の開発が求められている。本研究では遷移金属触媒を用いた分子内不飽和結合のア

ミド化を伴う環化反応を利用して、高次ラクタム構造の単段階構築に取り組んだ。すなわち、分子内

の適切な位置にオレフィンを有するギ酸アミド誘導体1にパラジウム触媒を作用させ、カルバモイル金

属錯体Aを発生させる。これに不飽和結合が挿入することでα位に四級炭素を有するラクタム2が得ら

れると考えた。同様の手法でジエン4を適切な求核剤存在下で反応させると、π-アリルパラジウム錯体

Bを経由して、ラクタム

5および6が得られる。

さらに分子内に窒素求

核部位を有する基質に

適用すればスピロラク

タム7を合成できると期

待した。こうして得ら

れたラクタム化合物は

様々な生物活性化合物へと誘導可能である。 

 
第一章 炭素-炭素結合活性化を利用したα,α-二置換ラクタム形成反応の開発 
 シアノギ酸アミド1aを、2 mol %の

Pd(dba)2、4 mol %のt-Bu3P存在下、キ

シレン中100 ºCに加熱すると、C-CN
結合の開裂と分子内閉環反応が速やか

に進行し、高収率で目的とするα,α-二
置換ラクタム2aを与えた（Table 1, ent
ry 1）。本手法は反応基質に存在する

官能基の影響を受けることなく進行

し、様々な3,3-二置換オキシインドー

ルを高収率で合成することができた。

一方、オキシインドール以外のラクタ

ム合成には、本条件よりも10 mol %
のPd(PPh3)4を触媒として用いる条件が

より有効であることがわかった。次に、環化と同時に生じる四級炭素の立体制御を目指し、種々の光

学活性配位子を組み合わせて環化反応を検討した。その結果、単座および二座の光学活性なホスフィ

ン配位子では良好なエナンチオ選択性は認められなかったが、ホスホロアミダイト型配位子Aを用い

ると、68% eeとまずまずの選択性で2aを得ることができた（entry 2）。さらに溶媒および添加剤を検

討したところ、デカリン溶媒に１当量のDMPUを加えると、100 ºCでも反応が完結し、エナンチオマ

ー過剰率も81%と最も良い選択性を示した（entry 6）。また、得られた環化体2aを３工程でピロロイ



 

ンドール3aへと誘導することにも成功した（Scheme 1）。 
 
第二章 ジエンのアミド化を経由するスピロラクタム合成法の開発 
 o-ジエニルアニリンから誘導したク

ロロギ酸アミド誘導体 4a に種々の求核

剤存在下、パラジウム触媒を作用さ

せ、1’-および 3’-置換アリルオキシイン

ドール誘導体の合成を試みた (Table 
2)。まず、ギ酸アンモニウムを還元剤

とするジエンのヒドロアミド化を検討

したところ、ジエンに対し 1,2-付加が

進行したラクタム5（Nu = H）が選択的

に得られた（entry 1）。次に様々な外部

求核剤を加えて検討したところ、本反

応は比較的酸性度の高い窒素求核種を

用いた時にアリル位置換反応が良好に進行することがわかった（entries 2–5）。また、酸素求核種

（entries 8, 10）や有機ホウ素試薬（entries 11, 12）も利用でき、それぞれ対応する環化アリル置換体6
を与えることがわかった。興味深いことにベンジルアルコール存在下の反応では、酸素求核種による

置換反応は進行せず、還元体6（Nu = H）のみを選択的に与えた（entry 9）。 続いて、本手法を3,3’-
ピロリジニル-スピロオキシインドール骨格の合成へと展開した（Scheme 2）。先ほどの検討結果で良

好な収率を与えた

トリフルオロメタ

ンスルホンアミド

を分子内求核種と

して有するクロロ

ギ酸アミド誘導体

4b を用い、前述

の条件下反応させると、目的のスピロラクタム 7b は一切得られず、ジエン 8b およびウレア 9b がそ

れぞれ 7%、77%の収率で得られた。パラジウム触媒および添加剤を検討した結果、10 mol %の

Pd(TFA)2、20 mol %のDPPFに、Bi(OTf)3を添加する条件において目的のラクタム7が98%の収率で選

択的に得られることを見出した。さらにこの条件を用いて isoelamcomineの形式合成を達成した。 

 
 
 
 
 
 



 

（続紙 ２ ）                            

（論文審査の結果の要旨） 

 高度に官能基化されたラクタム構造は生物活性天然物および合成医薬品の主要な構成要素

であり、その迅速かつ効率的な構築法の開発は、有機合成化学における重要な研究課題であ

る。申請者は、高次ラクタム構造の単段階構築法として、分子内に不飽和結合を有するギ酸

アミド誘導体に対する遷移金属触媒ワンポット環化反応の開発に取り組み、シアノギ酸アミ

ド体の炭素-炭素結合活性化を利用したα,α-二置換ラクタム形成反応の開発とジエンのアミド

化を経由するスピロラクタム合成法の開発に関して、以下の研究成果を見出した。 

 シアノギ酸アミドの分子内シアノアミド化反応に関しては、基質構造に依存する２つの最

適環化反応条件を見出し、四置換炭素含有オキシインドール類の一般合成法を確立した。さ

らに本環化反応の不斉化にも挑戦し、ホスホロアミダイト型配位子を用いることでエナンチ

オマー過剰率を81%までに向上させ、ピロロインドールの不斉合成にも成功した。さらに本法

をジエニルクロロギ酸アミドの分子内アミド化へと展開し、新規な複合触媒 Pd(TFA)2/Bi(OT

f)3を用いたスピロラクタム環化反応の開発とisoelacomineの形式全合成を達成した。 

 

よって本論文は博士（薬学）の学位論文として価値あるものと認める。 

さらに、平成２２年２月２３日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果、合格と

認めた。 

論文内容の要旨及び審査の結果の要旨は、本学学術情報リポジトリに掲載し、公表とする。

特許申請、雑誌掲載等の関係により、学位授与後即日公表することに支障がある場合は、以下

に公表可能とする日付を記入すること。 
要旨公開可能日： 平成   年   月   日以降 


