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【背景】

有機アジ ドの求電子性、求核性，1，3一双極子 の性質 はイ ミン合成 において非

常に利便性が高 く、特に天然物合成における有用な中間体 として知 られ る環状

イ ミンの簡便な合成法 として、これまで多 くの研究がなされてきた。一方、環

状イ ミンの類縁体である環状 α，β一不飽和イ ミンの合成におけるアジ ドの利用

は知られておらず、その合成化学的な有用性にもかかわらず、合成法自体が限

定的であるとい う課題があった。

【目的】

本研究では、環状イ ミン合成 におけるアジ ドの利用を背景に、アジ ドの興味

深い反応性を利用することで、簡便な新規環状 α，β一不飽和イ ミン合成法を開
　

発 し、上記の合成上の課題 を解決するとともに、環状 α，β一不飽和イ ミンの化

学の進展に貢献することを目的とした。

【結果】

第1章 では、緒言 と して アジ ドの興 味深い反応性 を紹介す るとともに、イ ミ

ン合成への応用について述べ、類縁体である α，β一不飽和イ ミンの有用性 と合

成上の課題 を示 し、本研究の意義について言及 した。

第2章 では、モデル反応 の設計 、反応基質の合成 とそれを用いた不飽和イ ミ

ン合成反応の開発を行 った。アジ ドとオ レフィンを分子内に有する化合物が、

熱あるいは酸性条件下、分子内反応によって環状イ ミンを与えることに着 目し、

アリル位に脱離基を有するオ レフィンとアジ ドの分子内反応が、C＝N二 重結合

とC＝C二 重結合 を一挙 に構築 す る、簡便な環状 α，β一不飽和イ ミン合成法 とな

るのではないか と考え、検証を行 った。反応基質 としてアジ ドーア リルアル コ

ール誘導体の設計 ・合成 を行い、種々の条件 を検討 した ところ、反応基質 を酸

性条件に付すことで、環状 α，β一不飽和イ ミンが得 られ ることが明 らか となっ

た。酸 として トリフルオ ロメタンスルホン酸 トリメチルシ リル を用いた際に

0°C、10分 で反応 が完結 し、環 状 α，β一不飽和イ ミンを高収率で与えることを

見出 した。 この結果 より、本反応 がこれまでに報告 されているアジ ドを用いた

c＝N結 合形成反応 の条件 と比べ、 はるかに温和な条件で進行することが明らか

となった。

第3章 では、第2章 で開発 した環状 α，β一不飽和イ ミン合成法を種々の基質



へ と展開す ることで、基質の適用範囲の検証 を行い、本法の合成化学的な有用

性を確認す ると同時に、反応機構の考察を行った。様々なアジ ドーア リルアル

コール構造を有する基質 を同様の酸性条件に付すことで、本反応の有用性を示

した。また、本反応 を用いて環状 α，β一不飽和イ ミン構造を有す る天然物アリ

毒アルカ ロイ ドの全合成 を達成 した。基質の反応性に関する知見や、反応中間

体候補である水酸基を有するイ ミン、 トリアゾリン、アジリジンの反応性の検

証結果 より、ア リルカチオンの生成が本反応の進行に必須であることが強 く示

唆 されたことか ら、ア リルカチオ ンに対するSc㎞idt反 応 を経 る反応機構 を提唱
1

した。

【結論】1

本研 究で はア ジ ドの特性 を利 用することで、温和で簡便な環状 α，β一不飽和

イ ミン合成反応の開発に成功 した。また種々の基質へ本反応 を適用することで、

合成化学的な有用性や広い展開性が示唆 され、本反応を用いることで様々な環

状 α，β一不飽和イ ミンの合成が可能であることが明 らかとなった。本研究 は、

これまで限定的であった環状 α，β一不飽和イ ミンの合成法に一石を投 じるもの

であり、今後、不飽和イ ミンの応用研究の一助 となることが期待できる。

＼

、
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（論 文審 査結果 の要 旨）

有機アジ ドの求電子性、求核性、1，3一双 極子 の性質 はイ ミン合成 において非

常に利便性が高 く、特 に簡便な環状イ ミン合成法 として、天然物合成等で広 く

用いられてきた。一方、環状イ ミンの類縁体である環状 α，β一不飽和イ ミンは、

合成化学的に環状イ ミンより高 い有用性が期待 され るにもかかわ らず、合成法

が限定的であるとい う課題があった。本論文では、アジ ドの特殊な反応性 を利

用 した、簡便な環状 α，β一不飽和イミン合成法の開発を目的として研究を行い、

以下の成果 を得た；

1． ア ジ ドとオ レフィ ンが熱 または酸性条件下、環状イ ミンを効率的に与える

ことに着 目し、アジ ドーア リルアル コールの分子内反応による環状 α，β一不

飽和イ ミン合成反応を設計 し、基質のアジ ドーア リルアル コールを合成 した。

2． ア ジ ドーア リル アル コール誘 導体が、種々の酸 性条件下、C＝N二 重結合 と

C＝C二 重結合 を一挙 に構築 し、簡便 に環状 α，β一不飽和イ ミンを与 えるこ

とを実証 した。酸 として トリフルオ ロメタンスルホン酸 トリメチルシ リル

を用いることで、これまでに報告 されているアジ ドを用いたCニN結 合形成

反応 の条件 と比べ、極 めて温和な条件で反応が進行することを見出した。

3． 本反 応 の基 質適用範 囲 を検証す るため、種々の基質 を同様の酸性条件下に

付 した ところ、多 くの基質で反応が速やかに進行 し、環状 α，β一不飽和イ

ミンを与えることを見出 した。本反応の反応性 ・展開性 を確認 し、本反応

が、合成法が限定的であった環状 α，β一不飽和イ ミンの新規合成法 となる

ことを実証 した。

4． 本反応 を利 用す る こ とで、環状 （x，β一一不飽和イ ミン構造 を有す る夫然物ア

リ毒アルカロイ ドの全合成 を達成することに成功 した。

5． 種 々の基質 の反応 性 に対 す る考察や、反応中間体候補である水酸基を有す

るイ ミン、 トリアゾ リン、アジ リジンを用いた反応性の検証、捕捉剤 を用

いたカチオン捕捉実験を通 じて、本反応 の反応機構 としてアリルカチオン

とアジ ド間のSchmidt反 応 を経 由す る機 構 を提唱 した。

以上のよ うに、本論文では、アジ ドの特性を利用することで、温和で簡便 な

環状 α，β一不飽和イ ミン合成反応の開発に成功 し、その有用性 を生理活性天然

物合成 を通 して実証 した。本研究の成果は、アジ ド化学の新展開につなが り、

医薬品 ・天然物合成等の有機合成化学分野に新 しい手法 を提供するものであり、

学術的研究 として高 く評価でき、物質科学の発展に貢献 していると認 められる。
ソ

よって 、審査委員一同は本論文が博士 （理学）の学位論文 として価値あるもの

と認めた。


