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            教 授 北  泰行 

            （副査） 
            教 授 田中 徹明  教 授 今西  武  教 授 小林 資正 

論 文 内 容 の 要 旨 

 アセタールは有機合成化学上重要な官能基であり広く用いられ、多くの研究がなされている。一方で、アセタール

の酸素原子を窒素原子に置換したアミナールは、アセタールに比べそれほど多くは研究されていない。アミナールを

用いる反応で最も研究されているのは、カルボニル基の保護基として光学活性 C2 対称ジアミン由来のアミナールを

用いる立体選択的反応である。アミナールを不斉補助基として用いる反応の特徴は、窒素原子上に置換基を導入でき

ることである。例えば、N,N-ジアルキル 1,2-ジアミンを用いた場合、窒素上のアルキル基はより反応点の近くに位置

するために、1,2-ジオール由来のアセタールを用いた場合よりもエチレン上の不斉情報を、アセタールを用いた場合

よりも窒素原子上の置換基を介してより効果的に伝えることができる。また、金属試薬を用いる反応においては、窒

素原子の配位能の高さを利用することもできる。例えば、Alexakis らやその他の研究グループは、C2 対称ジアミン

由来のアミナールを隣接するヒドラゾンやカルボニル基等への求核種導入反応や、オレフィンを持つ基質での環化付

加反応など様々な立体選択的反応に応用している。 

 一方で、ジアミンに注目してみると、アミナールの形成はジアミンの保護と考えることができる。例えば、ホルム

アルデヒド由来のシクロヘキサアミナールが 1,3-ジアミンの保護基として用いられている。また興味深い反応として、

N-モノアルキルエチレンジアミンとアルデヒドを縮合してアミナールを形成し、酸クロリドと反応させた後、加水分

解を行うことで一級アミン選択的に置換基を導入する反応が報告されている。 

 ジオール由来のアセタールは環状構造であるのに対し、ジアミンとカルボニル化合物との反応の生成物は環状のア

ミナール構造と環が開いた鎖状のアミノイミン構造の平衡状態として存在する。その平衡は、環の大きさ、すなわち

ジアミンの炭素鎖の長さによる Baldwin 則に基づいた環形成の容易さや、ジアミンの窒素および炭素上の置換基、カ

ルボニル化合物の種類、立体的効果、電子的効果など様々な要因によって影響される。そのため、反応性の予測が難

しいためか、アミナールを用いる研究は、キラルジアミンを用いた一方的に環を形成するアミナールを用いる研究が

中心であり、アミナールは窒素原子の特徴を生かした多彩な反応性が期待されるにも関わらず、それほど深く研究さ

れていない。 

 著者はアミナールの合成中間体としての反応性に興味を持ち、含窒素化合物の新規合成法の開発を目的とし、アミ

ナールの以下の特徴に着目した。すなわち、アセタールの生成は一般に酸触媒存在下行うのに対して、アルデヒドと

ジアミンの縮合は無触媒で進行する。また、生じるアミナールもしくはアミノイミンは、窒素原子が求核的であり、

【８】
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アルデヒド由来の炭素原子は求電子的である。そこで、反応液に種々の求電子的試薬や求核的試薬を加えれば、更な

る反応がワンポットで進行し、様々な含窒素化合物を与えるのではないかと考えた。尚、ジアミンには光学活性体の

入手も容易な 1,2-ジアミンを用いて研究を行った。 

 まず、生物活性の面で非常に魅力的であるイミダゾリン環合成を目的とし、1,2-ジアミン由来の５員環アミナール

の酸化について検討し、アルデヒドと 1,2-ジアミンの組み合わせで、ワンポットでイミダゾリンを合成する初めての

方法を開発した。本反応は、アルデヒドと 1,2-ジアミンを縮合させた後、NBS を加えることで、穏和な条件下、収率

良くイミダゾリンを与える、簡便な反応である。従来法では基質として用いられていたニトリルやエステルを含む基

質でもそれらに影響することなく官能基選択的に進行し、様々な基質に適用可能な優れた手法であり、原料のアルデ

ヒドはこれまで基質として汎用されていたニトリルやエステルと比較しても容易に調製可能であることから非常に

実用的な反応であるといえる。更に、本イミダゾリン合成法を海綿由来のビスインドールアルカロイド spongotine A

の全合成に応用し、ジアミンとインドールケトアルデヒドのワンポット縮合、酸化反応を鍵反応として spongotine A

のイミダゾリン－ケトン骨格を効率的に構築し、spongotine A の短工程不斉全合成に成功した。 

 続いて、当研究室で以前より研究している C2 対称ジオール由来の C2 対称性アセタールを用いるエンアセタール

類の立体選択的分子内ハロエーテル化反応を、含窒素アルカロイド類の新規キラルシントンの構築を目的として C2 

対称ジアミン由来アミナールを用いる反応へと応用した。光学活性な 1,2-ジフェニルエチレンジアミンとシクロヘキ

サジエンアルデヒドからワンポットでアミナール形成、分子内ブロモアミノ化による環化反応、NBS によるアミナー

ルの酸化の３反応を進行させることで、原料のシクロヘキサジエンアルデヒドのシクロヘキセン環上に立体選択的に

連続する３つの不斉中心が導入された化合物を一挙に構築できることを見出した。本反応の生成物をキラルシントン

として用いることで、５環性アルカロイド（－）-γ-lycorane の不斉合成に成功した。 

 更に、求核種であるβ-ケトエステルとの反応について検討した。一回の反応で複数の基質が縮合し生成物を得るこ

とができる多成分反応は、非常に有用な反応であり今後ますます注目を浴びる反応と考えられ、これまでに無い新し

い多成分反応の開発は有機合成化学上重要な課題と言える。申請者は、芳香族アルデヒド、エチレンジアミン、β-

ケトエステルを触媒量のトシル酸存在下、ジクロロエタン中加熱還流することで、７員環化合物を生じる新規３成分

反応を見出すことに成功した。本反応は、アミノイミンの一級アミンがケトエステルと反応することで生じるイミ 

ン－エナミノエステル中間体を経て、β-ケトエステルが従来反応性の低いγ位で反応するこれまでにないユニークな

反応である。また、生成物は多様な含窒素複素環への変換が可能なことも明らかにした。 

 以上のように、著者はアルデヒドと 1,2-ジアミンの縮合が無触媒で進行し、生じるアミナールもしくはアミノイミ

ンが求核的かつ求電子的であることに着目し、反応液に種々の試薬を加えることで、上記の多彩な含窒素化合物のワ

ンポット新規合成反応の開発に成功した。 

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 

 ジオール由来のアセタールは環状構造であるのに対し、アミナールは環状のアミナール構造と環が開いた鎖状のア

ミノイミン構造の平衡状態として存在する。そのため、反応性の予測が難しいためか、アミナールを用いる研究は、

キラルジアミンを用いた一方的に環を形成するアミナールを用いる研究が中心であり、アミナールは窒素原子の特徴

を生かした多彩な反応性が期待されるにも関わらず、それほど深く研究されていない。 

 村井君はまず、生物活性の面で非常に魅力的であるイミダゾリン環合成を目的とし、1,2-ジアミン由来の５員環ア

ミナールの酸化について検討し、アルデヒドと 1,2-ジアミンの組み合わせで、ワンポットでイミダゾリンを合成する

初めての方法を開発した。本反応は、様々な基質に適用可能な優れた手法であり、原料のアルデヒドはこれまで基質

として汎用されていたニトリルやエステルと比較しても容易に調製可能であることから非常に実用的な反応である

といえる。更に、本イミダゾリン合成法を海綿由来のビスインドールアルカロイド spongotine A の全合成に応用し、

その短工程不斉全合成に成功した。 

 続いて、光学活性な 1,2-ジフェニルエチレンジアミンとシクロヘキサジエンアルデヒドからワンポットでアミナー
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ル形成、分子内ブロモアミノ化による環化反応、NBS によるアミナールの酸化の３反応を進行させることで、シクロ

ヘキセン環上に立体選択的に連続する３つの不斉中心が導入された化合物を一挙に構築できることを見出した。本反

応の生成物をキラルシントンとして用いることで、５環性アルカロイド（－）-γ-lycorane の不斉合成に成功した。 

 更に、芳香族アルデヒド、エチレンジアミン、β-ケトエステルを触媒量のトシル酸存在下、ジクロロエタン中加熱

還流することで、７員環化合物を生じる新規３成分反応を見出すことに成功した。本反応は、β-ケトエステルが従来

反応性の低いγ位で反応するこれまでにないユニークな反応である。また、生成物は多様な含窒素複素環への変換が

可能なことも明らかにした。 

 以上の成果は、博士（薬学）の学位論文に値するものと認める。 




