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論文内容の要旨

含窒素三員環化合物であるアジリジシ類は、様々な求核剤と容易に反応し立体選択的に開環成績体を与えることか

ら、合成中間体として広く有機合成に用いられている。しかしながら、多くの場合、アジリジン類は求電子体として

作用し、アジリジン類を求核剤として用いる反応はこれまでほとんど検討されていない。そのため、求核剤として反

応させることができれば、アジリジン類はさらに有用な合成中間体になると考えられる。アジリジン類を求核剤とし

て用いる例としては、 (1)アジリジニルアニオン種の反応や、 (2) リチウムナフタレニドを用いたアジリジンの開環反応

が知られている。後者は非常に興味深い反応であり、アジリジンと求電子体との還元的カップリング反応により開環

成績体が得られる。しかしながら、中間体のジリチオアルキルアミンが立体的に不安定なために、アジリジンの立体

化学が生成物に反映されないとし、う特徴がある。

そこで、申請者は、キラルな炭素求核剤としてのアジリジン類の利用を目的として、 2・ェチニルアジリジンからア

ミノ基を有するアレニルインジウム試薬を調製し、アルデヒド類との反応により 2・ェチニノレ-3-アミノアルコールを合

成することを計画した。申請者らが本研究に着手した後、アレニルインジウム試薬を用いた反応が Marshall らによ

り報告された。しかしながら、アミノ基を有するアレニルインジウム試薬の安定性や求電子体との反応における位置

及び立体選択性については全く知見が得られていなかった。そこで、申請者はエチニルアジリジンの極性転換による

アルデヒドへの付加反応について詳細に検討した。

まず、天然のアミノ酸から数工程を経て、キラルな 2， 3- trans-2・ェチニルアジリジンを合成し、触媒量のパラジウ

ム (0) 存在下、種々の溶媒中でヨウ化インジウム(I)を作用させてプミノ基を有するアレニルインジウム試薬の調

製を試みた。その結果、触媒量の Pd(PPh3)4 とー当量の水存在下、 InI を作用させるとアレニルインジウム試薬が効

率よく調製できることを見出した。さらに、アルデヒドとのカップリング反応を検討した結果、三連続不斉中心を有

する syn，syn-2・ェチニノレ・3・アミノアルコールを高立体選択的に得ることに成功した。一方、 2，3-cis-2・ェチニルアジリ

ジンを用いると対応する anti， syn-体が高い選択性で得られることを見出した。本反応は、パラジウム (0) の anti­

付加、立体保持のトランスメタル化、及びインジウムとアルデヒドの配位による六員環遷移状態により説明できる。

このように、申請者はアジリジン炭素の一方に三重結合を有するエチニルアジリジンをキラルなカルパニオンとし

て用いることに初めて成功した。

また、エチニルアジリジンは、上で述べたアミノアルコールのほかに、アミノアレンの合成中間体としても有用で
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あることがすでに報告されており、有機合成上非常に有用な化合物である。しかしながら、これまで光学的に純粋な

エチニルアジリジンを立体選択的に合成する手法は確立されていなかった。一方、ブロモアレンは、累積した二重結

合と臭素原子を有するその独特の構造と興味深い反応性から、近年非常に注目されている分子の一つである。ブロモ

アレンを用いた反応には、有機銅試薬を用いた SN2' 型置換反応や、パラジウム触媒存在下での cross-cou plig 反応、

また、ブロモアレンからアレニル金属種を発生させ、求電子体と反応させる手法など興味深い反応が多数報告されて

いる。しかしながら、これらの反応はいずれも分子間反応であり、分子内反応や軸不斉の影響についてはほとんど検

討されていなかった。そこで次に、プロパルギルアルコールから容易に合成できるブロモアレンを用いて、分子内ア

ミノ化反応によるキラルなエチニルアジリジンの立体選択的合成とその軸不斉の影響について詳細に検討した。

その結果、 (S，aS)-ブロモアレンに THF 中.で NaH を作用させると、 syn-SN2' 型の閉環反応により、 2， 3-às-2・ェチ

ニルアジリジンが立体選択的に得られることを明らかとした。また、 (S，aI{)-ブロモアレンからは DMF 中で antj-SN2'

型での閉環反応が優先的に進行する結果、同様に 2，3-às-2・ェチニルアジリジンが高立体選択的に得られることを見出

した。

さらに申請者は、本アジリジン化反応について検討している過程において、ブロモアレンはアルコール性溶媒中、

触媒量の Pd(ü) 存在下、ナトリウムアルコキシドで処理するとアリルジカチオン等価体として機能することを見出し

た。類似の反応は、パラジウム触媒存在下、活性メチレン、アリールアルコール、及びアミド等のソフトな求核剤を

用いた炭酸プロパルギルの置換反応がよく知られている。しかしながら、アレンを用いる反応や八員環形成反応につ

いては報告されていなかった。

そこで次に申請者は、ブロモアレンの新しい反応性を用いた中員環形成を行おうと考え、分子内の適当な位置に求

核部位を有するブロモアレンを合成し、閉環反応を検討した。その結果、環内に一つまたは二つのヘテロ原子を有す

る七及び八員環化合物を収率良く合成することに成功した。この時、酸素及び窒素求核部位を有するブロモアレンを

用いて閉環反応を行うと ClS-オレフィンを有する中員環化合物が選択的に得られた。一方、興味深いことに、炭素求

核部位を有するブロモアレンを用いて閉環反応を行うと trans -オレフィンを有する八員環化合物が選択的に得られ

ることを見出した。これらの結果は、ブロモアレンを中員環合成に用いた初めての例であり、希釈条件を必要としな

い本反応は合成上極めて有用であると考えられる。

論文審査の結果の要旨

含窒素三員環化合物であるアジリジン類は、様々な求核剤と容易に反応し立体選択的に開環成績体を与えることか

ら、合成中間体として広く有機合成に用いられている。しかしながら、アジリジン類を求核剤として用いる反応はこ

れまでほとんど検討されていない。そこで、申請者は、キラルな炭素求核剤としてのアジリジン類の利用を目的とし

て、エチニルアジリジンの極性転換によるアルデヒドへの付加反応について詳細に検討した。その結果、触媒量の

Pd(PPh3)4 と一当量の水存在下、 InI を作用させるとアレニルインジウム試薬が効率よく調製できることを見出した。

さらに、本試薬はアルデヒドに効率よく付加し三連続不斉中心を有する 2-エチニノレー3-アミノアルコールを高立体選択

的に与えた。このように、申請者はアジリジン炭素の一方に三重結合を有するエチニルアジリジンをキラルなカルパ

ニオンとして用いることに初めて成功した。

また、申請者はブロモアレンを用いた分子内アミノ化反応によるキラルなエチニルアジリジンの立体選択的合成と

その軸不斉の影響について詳細に検討した。その結果、 (S，aS)-及び(S，aI{)・いずれの軸不斉ブロモアレンからも 2， 3-cis

-2・ェチニルアジリジンを高立体選択的に合成することに成功した。

さらに申請者は、分子内の適当な位置に求核部位を有するブロモアレンを合成し、閉環反応を検討した結果、アル

コール性溶媒中、触媒量の Pd(ü) 存在下、 NaOR を作用させることで、ブロモアレンがアリルジカチオン等価体とし

て機能し、環内に一つまたは二つのヘテロ原子を有する七及び八員環化合物を収率良く合成することに成功した。本

反応は、ブロモアレンを中員環合成に用いた初めての例であり、希釈条件を必要としない本反応は合成上極めて有用

であると考えられる。

以上の成果は、博士(薬学)学位論文としてふさわしい内容であると認める。
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