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（不飽和アミンの電極ならびにアニオン的環化反応

による置換ピロリジン類の新規合成に関する研究）

学位論文内容の要旨

  含窒素ヘテ口環状化合物は有機化学において膨大な領域を占めているが，5員環含窒素飽和ヘ

テロ環状化合物であるピ口リジン類は，この中にあって，顕著な生理活性を有する有用な天然，

非天然分子を数多く含む重要な分子群である。従来よりこれらピ口リジン類の合成法は数多く知

られているが，最近のフアインケミカルズ，スペシャルテイーケミカルズ指向の有機化学工業に

お い て ， さ ら に 優 れ た 選 択 。 筑 高 効 率 合 成 法 の 確 立 が 期 待 さ れ て い る 。

  本研究は，アミドリチウムの陽極酸化反応により発生せしめたアミニルラジカルの分子内二重

結合への付加反応による置換ピ口IJジン類の立体選択的合成法の開発とそのアニソマイシン新規

合成への応用，ならびに不飽和アミンから発生せしめたアミドリチウムの分子内アニオン付加に

よるピロリジン環の新規高効率，高立体選択的合成法の開発にっいての研究成果をまとめたもの

である。

  本論文は6章から構成されている。

  第1章では，本研究の目的および意義を述べた。

  第2章では，直鎖不飽和アミンのりチウム塩（アミドリチウム）の陽極酸化により発生せしめ

たアミニルカジカルの分子内二重結合への付加反応による置換ピ口リジン類の合成法にっいて述

べた。すなわち，申請者は，アミニルラジカルの分子内環化をキーステップとする位置および立

体選択的ピ口リジン合成において，アミニルラジカルの末端二重結合にフエニル基を導入すると，

ピ口リジンの収率が飛躍的に向上することを見いだし，さらに，合成が困難な5位が無置換のピ

口リジン誘導体を合成することに成功した。また，2位に置換基を有する不飽和アミンの環化に

よる2，4・置換ピロリジンの合成では立体選択的にシス体が生成することを見いだした。
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  第3章では，申請者がアミニルラジカルの分子内二重結合への付加反応の研究の過程で新たに

見いだしたアミドリチウムの分子内三重結合へのアニオン的な付加反応による環外二重結合を有

するエナミン型ピロリジン類の合成ならびにァ，6一不飽和アルキンアミドから一段階の反応によ

るエナミン型ピロリジンの合成の新手法の開発にっいて述べた。従来，エンド型工ナミンピロリ

ジン（ピ口リン類）の合成法にっいては二，三の研究が行われているが，環外に二重結合を有す

るエナミン型ピロリジンの合成法はほとんど報告されていない。申請者の開発した合成法によれ

ば，不飽和アミンからエナミン型ピ口リジン誘導体を極めて簡便に，高収率で合成することがで

きる。

  第4章では，アミドリチウムの分子内二重結合への付加反応を用いる2，5-置換ピ口リジン誘

導体の立体選択的合成法の開発にっいて述べた。すなわち6・アルケニルアミンをモデル基質と

して本環化反応を詳細に検討した結果，本環化反応が当量以下のブチルリチウムで誘起される触

媒的分子内付加反応であることを明らかにした。例えば，N・メチル-1，5・ジフェニル・4+ペン

テニルアミンは，0.1当量のブチルリチウムの存在のもとで2―ベンジル―1―メチル―5-フェニル

ピ口リジンのシス体を99％の収率で生成する。その他の6・アルケニルアミンにおいても，触媒

量のブチルリチウムにより，高収率でピ口リジン誘導体が得られることを見いだした。従来，共

役付加は別として，活性化されていない二重結合への付加反応は極めて困難であると考えられて

いた。本反応は，電子密度の高い窒素アニオンを不活性な分子内二重結合ヘ付加させることによ

り2，5・置換ピ口リジンを得る新反応である。また，本反応の生成物の立体構造をプ口トン

NMR分光法ならびに既知化合物への変換などによって詳細に検討し，生成物は全てシス体であ

り，反応が立体選択的であることを明らかにした。

  第5章でtま，種々の既知分子内環化反応によるピロリジン環合成を第2章から第4章に記した

反応の成果と比較検討した結果を述べた。まず，N・ク口ルアミンの光あるいは熱によるホモリ

シスによって発生させた窒素活性種をへる環化では，2位にメトキシメチル基を有するピロリジ

ンの立体異性体の混合物が得られることを明らかにした。っいで炭素電極を用いたNーメトキシ

アミンのメタノール中での直接陽極酸化反応では，2位にべンゾイル基を有するピロリジンが高

収率で生成することを見いだした。さらに，申請者は，分子内に三重結合を持つアミンのアミノ

マーキュレーションによルシスナょらびに卜ランス置換ピロリジンの混合物が得られることを明ら

かにし，その反応過程にっいても考察した。

  第6章では，第2章において記した陽極酸化により発生せしめたアミニルラジカルの環化反応

を生理活性ピ口リジンである(、），アニソマイシン誘導体の合成に応用した結果を記した。すな
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わち，L一酒石酸ジェチルから，10段階の反応によルアニソマイシンの合成前駆体である6―アル

ケニルアミンを合成した。このアミンのアミドリチウムを白金電極を用いて陽極酸化してアミニ

ルラジカルを発生させ，その分子内二重結合への付加反応により相当するピ口リジンを52％の収

率で得た。っいで，このピ口リジン誘導体を，4段階の反応により変換し，（・）―N・メチルアニ

ソマイシンの合成に成功した。

学位論文審査の要旨
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  5員環合窒素飽和ヘテ口環状化合物であるピ口ルジン類は，顕著な生理活性を有する有用な天

然，非天然分子を数多く含む重要な分子群である。最近のフアインケミカルズ，スペシャルテイー

ケミカルズ指向の有機化学工業において，これらピ口リジン類のさらIこ優れた選択的，高効率合

成法の確立が期待されている。

  本研究は，不飽和アミンから発生させた種々の窒素活性中間体の分子内二重ならびに三重結合

への付加反応による置換ピロリジンの高立体選択的合成法の開発ならびに生理活性ピ口リジンで

あるアニソマイシンの新規キラル合成への応用にっいての研究結果をまとめたものである。｀

  本論文は6章から構成されている。第1章では，本研究の目的および意義が述べられている。

第2章では，直鎖不飽和アミンのりチウム塩（アミドリチウム）の陽極酸化により発生させたア

ミニルラジカルの分子内環化をキーステップとするピ口リジン合成において，置換基の収率にお

よぼす影響，合成が困難な5位が無置換のピ口’リジン誘導体の合成に関する新知見が記されてい

る。

  第3章では，申請者がアミニルラジカルの分子内二重結合への付加反応の研究の過程で新たに

見いだしたアミドリチウムの分子内三重結合へのアニオン的な付加反応による環外二重結合を有

するエナミン型ピロリジン類の合成ならびに7，6亠不飽和アルキンアミドから一段階の反応によ

るエナミン型ピロリジンの生成にっいて述べられている。これまで環外に二重結合を有する工
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ナミン型ピ口リジンの合成法はほとんど報告されておらず，不飽和アミンからエナミン型ピロリ

ジ ン 誘 導 体 を 簡 便 に ， 高 収 率 で 合 成 で き る 申 請 者 の 方 法 は 評 価 に値 す る 。

  第4章では，アミドリチウムの分子内二重結合への付加反応を用いる2，5-置換ピロリジン誘

導体の立体選択的合成法の開発が述べられている。すなわち6・アルケニルアミンをモデル基質

として反応を詳細に検討した結果，本環化反応が当量以下のブチルリチウムで誘起される触媒的

分子内付加反応であり，生成物として全てシス体を生ずる，立体選択的反応であることを明らか

にしている。また，本反応は活性化されていない二重結合へのアニオン的付加反応として新しい

反応である。

  第5章では，種々の方法で発生させた窒素活性種の分子内環化反応によるピロルジン環合成を

第2章から第4章に記した反応の成果と比較検討した結果が記されている。すなわち，N-ク口

ルアミンから光あるいは熱によって発生させた窒素活性種をへる環化，N―メトキシアミンのメ

タノール中での炭素電極を用いた直接陽極酸化反応による環化，ならびに，分子内に三重結合を

持っアミンのアミノマーキュレーションによる環化に関してそれぞれ新知見を得るとともにその

反応過程にっいても考察している。

  第6章では，第2章において記した陽極酸化により発生せしめたアミニルラジカルの環化反応

を生理活性ピ口リジンである（・）・アニソマイシン誘導体のキラル合成に応用した結果が記され

いる。Lー酒石酸ジエチルから，10段階の反応により合成したdーアルケニルアミンのアミドリチ

ウムを陽極酸化してアミニルラジカルを発生させ，相当するピ口リジン誘導体を52％の収率で得

た。さらに，このピロリジン誘導体を，4段階の反応により変換し，（・）N・メチルアニソマイ

シンの合成に成功した。

  これを要するに著者は，窒素活性中間体の分子内付加に関し，新たな反応を含む多くの新知見

を見いだし，置換ピ口リジン類の新規高効率，高立体選択的合成に関し，有益な知見を得ており，

有機合成化学の進歩に寄与するところが大である。よって著者は，博士（工学）の学位を授与さ

れる資格あるものと認める。
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