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論文内容の要旨

アミン類の酸化は生体内での酵素によるアミンの代謝との関連から興味深い。酵素機能の金属触媒によ

るシミュレーションは，有機合成上有用な反応の開発に有力な手段を提供すると考えられる。本論文では，

オキシゲナーゼによるアミンの代謝を金属過酸イ胸によりシミュレートする乙とを目的とした研究の過程

で，先ずアミンの酸化によるニトロンの新合成法を見いだし，次いでニトロンの特性を生かした反応を用

いる置換アミン，アミノ酸，ヒドロキシルアミン等のアミノ化合物の合成を行い その研究成果について

まとめている。

第 1 章は緒論であり，本研究の背景及び目的と研究内容の概略について述べている。

第 2 章では，第二アミンの過酸化水素酸化によるニトロンの新合成法について述べている。第二アミン

を Se 02 あるいはNa2W04 ・ 2H20を触媒として過酸化水素により酸化すると有用な合成中間体であるニ

トロンが効率よく合成できる。乙の反応は第二アミンから一段階でニトロンを合成した初めての例であり，

従来のニトロン合成法と比較して極めて優れている。本反応 lとより鎖状ニトロン，環状ニトロンとも効率

よく合成でき，オレフィン，エステル，エーテル等の官能基は反応を阻害しない。さらにニトロンの重要

な反応の一つである 1 ， 3 一双極子付加反応を，生成するニトロンを単離せずに行う乙とができ，乙れに

よりアミンから one-pot の反応でイソオキサゾリジンが合成できるo 本酸化反応は金属ヒドロペルオキ

シドを活性種とし，酵素反応と類似の経路により進行すると考えられる。

第 3 章では，ニトロンと求核剤の反応を用いたアミンのα位への新置換基導入法について述べている。

ニトロンのα位は求電子'性を持つため容易に求核剤と反応し α位に置換基が導入できるo 従って，アミン

からのニトロン合成に次ぐニトロンと求核剤との反応はアミンの α位への置換基導入の有用な新手法を提
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供する。ニトロンと有機マグネシウム及びリチウム化合物との反応 iとより α ー置換ヒドロキシルアミンが

合成できるo 得られた α 一置換ヒドロキシノレアミンは触媒的水素化等の各種還元法iとより容易にアミンへ

と変換する乙とができる。本法を用いる乙とにより種々の含窒素生理活性物質を容易に合成する乙とがで

きる。

第 4章では，第 3 章で述べたアミンの新α位置換法と関連して， α位へのシアノ基導入に基づいたN ー

ヒドロキシアミノ酸ならびにアミノ酸の新規合成法について述べている。アミンを酸化し生成するニトロ

ンを単離せずにシアン化物と反応させると one-pot の反応でα ーシアノヒドロキシノレアミンが得られる。

乙れを順次，加水分解，還元することにより，従来合成が困難である二級アミノ基を有する N ーヒドロキ

シアミノ酸及びアミノ酸が効率よく安価に合成できる。合成されたアミノ酸類は生化学上極めて興味深く

重要な化合物群である。さらに，本法の中間体として合成される αーシアノヒドロキシルアミンはαー置

換アミン，イソオキサゾリジン，ヒドロキサム酸等の種々のアミノ化合物合成の前駆体として用いる乙と

ができる。

第 5 章では，乙れまでに例のない三種のニトロンの不斉反応ー不斉ヒドロシリノレ化反応，光学活性ヒド

リド試剤による還元，不斉アルキノレ化反応ーを用いる光学活性α置換アミンの合成について述べている。

ニトロンのヒドロシリル化はジヒドロシラン，ロジウム触媒の使用 lとより効率よく進行し相当するヒド

ロキシルアミンが得られる。不斉配位子の存在下では反応が立体選択的に進行し光学活性ヒドロキシルア

ミンが合成できる。光学活性アミノアルコールを配位させたボラン反応剤を用いるとニトロンの不斉還元

を行うことができる。また，光学活性チタン反応剤の存在下におけるニトロンと求核剤の反応 Iとより光学

活性α ー置換ヒドロキシルアミンが合成できる。乙の反応は，来府3式のアミンのα位への立体選択的置換

基導入法として重要である。

論文の審査結果の要旨

本論文は第二アミンを過酸化水素で酸化することにより酵素反応類似の新しいニトロン合成法を開発し，

それを基軸としたアルカロイド アミノ酸 ヒドロキシアミノ酸等の生物活性含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。

本研究ではヒドロペルオキシドを含む酵素の機能のシミュレーションとして金属過酸化物による第二ア

ミンの酸化について検討し第二アミンをNa2W04 ・ 2H20或は Se02 を触媒として過酸化水素iとより酸

化すると，ニトロンが高収率で合成できることを明らかにしている。乙の新酸化反応により重要な中間体

であるが合成困難なニトロンを第二アミンから一段階で合成する乙とが可能となった。

次 lと，ニトロンのα位の炭素が求電子性を有するととに着目し，アミンをニトロンへと酸化した後，求

核剤と反応させる乙とによりアミンのα位に置換基を導入する一般的手法を開発すると共に，乙の方法を

駆使してα ー置換アミン，アルカロイド等を合成している。またシアノ基を導入し，加水分解，還元を行

うことにより， N- ヒドロキシアミノ酸及びアミノ酸の短段階合成法を開発している。ニトロンの不斉還
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元や不斉アルキノレ化反応についても研究し 光学活性アミノ化合物の新合成法を開発している。

以上の結果は，酵素類似の触媒反応を新しく開発し，とれを用いる種々の有用な生物活性含窒素化合物

の優れた合成法を提供するものであり，有機合成化学に対する貢献度は大きく，学位論文として価値ある

ものと認める。

-508-




