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基礎工学研究科化学系専攻

学位論文名 Studies on the Synthesis of Ene-Iactams and their Application to 

Biologically Active Nitrogen Compounds 

(エンーラクタムの合成とその生理活性含窒素化合物への応用に関する研究)

(主査)
論文審査委員 教授村橋俊一

(副査)
教授苗村浩一郎 教授谷 一英

論文内容の要旨

含窒素有機化合物は有機合成化学のみならず生化学的な見地からも重要であり，これらを選択的に効率良く合成

する方法の開発が望まれているO 特に，新しい含窒素ビルディングブロックの設計とその簡便な合成法の開発は，種々

の含窒素生理活性化合物の合成に有用である。本論文は，新規な含窒素ビルディングフーロックとして，エナミン構造

とラクタム構造を合わせ持つエンーラクタムの簡便合成法を確立し，その生物活性物質合成に有用であることを記述

したものである。

第 1 章では，エンーラクタムの反応性について概説するとともに本研究の意義および、目的について述べた。

第 2 章では，エンーラクタムの新規合成法について述べた。種々の δ- ケトニトリルを 2 価ルテニウムヒドリド錯

体触媒の存在下，水と反応させると容易に環化し，対応するエンーラクタムが良好な収率で得られることを見い出し

た。従来の合成方法では厳しい反応条件を必要とする等の問題点があるが，本反応は温和な反応条件下で効率良く進

行させることができる。さらに，基質である δ- ケトニトリルが，ケトンとアクリロニトリルとのマイケル反応によ

り容易に合成できることも 本反応の利点である O 得られたエンーラクタムは多様な反応性を示すため，ピリジンア

ルカロイドやキノリンアルカロイドなどの合成に活用することができる。

第 3 章では，エンーラクタム合成反応を鍵反応とする生物活性天然物合成の 1 例として， (-)一プミリオトキシ

ン C の短段階合成について述べた。プミリオトキシン C は中南米に生息するカエルの皮膚からの分泌物中に含まれて

いる毒成分の一つで，筋肉マヒ作用を示すアルカロイドであり，神経伝達機構の解明に重要な役割をはたす。天然か

ら得られる量は極めて少量であるため薬物作用の解明等に対し本合成法の価値は高い。

第 4 章では，エンーラクタムからの δ-置換ラクタムの合成について述べた。エン ラクタムが酸性条件下， N

アシルイミニウムイオンに変換できることを見い出し これと各種求核剤との反応について検討した。その結果，エ

ンーラクタムを酸性条件下で過酸化物と反応させることにより， δ ージオキシラクタムへと変換できることを明らか

にした。さらに得られた δ- ジオキシラクタムを，四塩化チタン存在下で各種求核剤と反応させると trans -δ 置

換ラクタムが選択的に得られた。この trans -δ-置換ラクタムは環状アミンに容易に導くことが可能であることか

ら，本方法は立体選択的 α 置換環状アミン合成の新手法として重要であるO

第 5 章では，エンーラクタムの炭素-炭素二重結合の酸化的関裂反応について述べた。エンーラクタムと過酸化物

との反応について検討した結果二酸化セレンを触媒とし エンーラクタムを過酸化水素で酸化することにより，良
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好な収率で相当するカルボニル化合物が得られることを見い出した。また二環式のエンーラクタムを用いた場合はそ

の員環数により中員環のケトイミドもしくはヒドロキシイミドへと変換できることを見い出した。この酸化開裂反応

は特に中員環アミンやインドリジジンアルカロイドなどの含窒素化合物合成の新手法を提供するものである。

論文審査の結果の要旨

本論文は，新しい含窒素ビルディングブロックであるエンーラクタムの簡便な合成法を開発し，それを基軸とした

生物活性合窒素化合物の合成に関する研究の成果をまとめたものであるo

著者はまず， δ- ケトニトリルを 2 価のルテニウムヒドリド錯体触媒存在下， 2 当量の水と温和な条件下で反応さ

せることにより，エンーラクタムを効率良く合成できることを明らかにしている O δ ーケトニトリルは相当するケト

ンから容易に合成できるため，従来合成が困難であった重要な合成中間体のエンーラクタムをケトンから簡便に合成

することが可能になった。

次に，このエンーラクタム合成法を活用して，中南米に生息するカエルの皮膚の分泌物中に含まれる毒成分で，ア

セチルコリンチャンネルを阻害する特性を示す(一)一プミリオトキシン Cの短段階合成を行い，本反応の実用性を

示している O さらに，エンーラクタムが酸性条件下でN- アシルイミニウムイオンに変換できることを見い出し，こ

れと各種の求核剤，例えば過酸化水素と反応させることにより δ ージオキシラクタムへと変換できることを明らかに

している O δ ージオキシラクタムはルイス酸存在下で，求核剤と反応させることによりトランス δ-置換ラクタム

に選択的に変換できることを明らかにしているO また，エンーラクタムの炭素-炭素二重結合の酸化的開裂反応につ

いても研究し，エンーラクタムを二酸化セレン触媒存在下，過酸化水素で、酸化することにより相当するカルボニル化

合物へと変換する方法を開発しているO 二環式のエンーラクタムからは，その員環数により中員環のケトイミドある

いはヒドロキシイミドへと変換できることを明らかにしているO この酸化開裂反応は特に含窒素中員環化合物やイン

ドリジジンアルカロイドなどの合成に対し新手法を提供するものであるO

以上の結果は，エン ラクタムの簡便な合成法を開発するとともに，含窒素化合物合成において汎用性のある有用

な手法を提供し，有機合成化学の分野に大きく貢献するものであり，博士論文として価値あるものと認める。
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