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【背景】

窒素－炭素結合形成反応は有機合成化学において有用である。当研究室ではこれまで，外部キラル配位子１制御によるリ

チウムアミドの不斉共役付加反応の開発を行ってきた。本研究では，これを基盤として種々の有用な化合物の合成研究を行

ったので報告する。

【リチウムアミドの不斉共役付加－アルキル化連続反応の開発とオタミキサバン合成中間体の合成】

オタミキサバン９は凝固第Xa因子の阻害作用を持ち，合成抗血液凝固薬としての利用が期待されている。オタミキサバ

ンの合成中間体８の合成を，リチウムアミドの不斉共役付加－アルキル化反応を用いて行った（Scheme 1）。

アルゴン気流下，－78℃にて調整したリチウムアミド２とキラル配位子（＋）-1の錯体を含むトルエン溶液に，不飽和エ

ステル３のトルエン溶液を滴下した。生成したエノラート４に，THFとHMPAを順次加えたのち，m-シアノベンジルブ

ロミドを加えたところ，高いアンチ選択性で５を得ることができた。また，収率，不斉収率ともに非常に良好であった。

５は接触還元により還元されうるシアノ基を有している。そこで，酸化的な脱ベンジル化法を開発した。NCSによって

５のアミン窒素を塩素化，続くDBADBU ６による脱塩化水素反応にてイミン７とし，さらにヒドロキシルアミンによるト

ランスオキシム化を経て，一級のアミン，すなわちとオタミキサバンの合成中間体８へと変換することに成功した

（Scheme 1）。

【リチウムアミドの不斉共役付加反応を基盤とするアスピドスペルマアルカロイドの合成研究】

アスピドスペルマアルカロイド類は，有機合成化学において，魅力的な合成対象の一つである。中でも，アスピドスペル
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ミジン１５はこれらアルカロイドに共通の基本骨格であるため，その合成研究は非常に盛んに行われてきた。そこで，リチ

ウムアミドの不斉共役付加反応を鍵工程とし，これらの合成研究に取り組んだ。

アルデヒド９からWittig反応により，不飽和エステル１０を合成した。共役付加－アルキル化連続反応により，アンチ選

択的に１１を得，TBAF処理にてアルコール１２とした。アルコールを塩化メタンスルホニルで処理すると，メシル化さらに

にピロリジン環が巻いて１３が得られた。現在，夏目らの中間体である１４への変換を試みている（Scheme 2）

【環化－転位連続反応を経由する3-アミノカルボン酸エステルからの５および７員環ラクタム形成反応】

アスピドスペルミジンの合成研究中，リチウム-塩素交換反応によるインドール２位の官能基化を目指して，１６を t-ブチ

ルリチウムで処理した。すると，意外なことに５員環ラクタム１７と７員環ラクタム１８, １９, ２０がそれぞれ20％, 40％, 15％,

12％で得られた（Scheme 3）。

不斉共役付加反応で得られた光学活性な3-アミノカルボン酸エステル（＋）-２１を用いて反応を行ったが，５員環ラクタム

２２，７員環ラクタム２３ともにほぼラセミ体が得られた。一方で，不斉共役付加－アルキル化連続反応によって合成したキ

ラルな3-アミノ-2-メチルカルボン酸エステル（－）-２４を用いたところ，不斉純度はほぼ保持され85％ eeですべてシスの７

員環ラクタム（－）-２５を得ることができた（Scheme 4）。

以上，本研究ではリチウムアミドの不斉共役付加－アルキル化連続反応，並びに，酸化的な脱ベンジル化反応を開発し，

オタミキサバンの合成中間体８を合成した。さらに，インドールを含む不飽和エステル１０への不斉共役付加反応を鍵工程



―864―

としたアスピドスペルミジン１５の合成研究を行った。また，α位に置換基を有するキラルな3-アミノカルボン酸エステル

（－）-２４をt-ブチルリチウムで処理することにより，環化-転位連続反応を経て，光学純度をほぼ保ったまま７員環ラクタム

を得ることに成功した。

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は，外部キラル配位子制御によるリチウムアミドの不斉共役付加－アルキル化連続反応の開発ならびに有用化合物

合成への展開の経緯を纏めたものである。

窒素－炭素結合形成反応は有機合成化学において有用である。本研究では，当研究室では開発された外部キラル配位子制

御によるリチウムアミドの不斉共役付加反応を基盤とし，連続アルキル化反応への展開並びに種々の有用な化合物の合成研

究を行ったものである。

１．キラル配位子制御によるリチウムアミドの不斉共役付加反応の効率化を目指した窒素上置換基の最適化

反応性と不斉収率の向上を目指してリチウムアミドの窒素上置換基の最適化を検討した。その結果，嵩高いメシチルメチ

ル基を有するリチウムアミドが最高99％ eeとほぼ完璧な選択性で不斉共役付加体を与えることを見つけた。

また，接触還元では困難な脱メシチルメチル化をＮ-クロロ化-脱塩化水素化-トランスオキシム化による酸化法で達成し

一般性も確認した。

２．リチウムアミドの不斉共役付加－アルキル化連続反応の開発とオタミキサバンとプレマフロキサシン中間体の短段階合

成

リチウムアミドの不斉共役付加反応によって生じたエノラートを直接アルキル化し，高いアンチ選択性かつ高収率，高不

斉収率で共役付加-アルキル化体を得ることに成功した。さらに，Ｎ-クロロ化-脱塩化水素化-トランスオキシム化による

酸化的脱ベンジル化を適用して抗血液凝固活性をもつオタミキサバンと合成抗菌剤のプレマフロキサシンの中間体へと短段

階で誘導した。

３．リチウムアミドの不斉共役付加反応を基盤とするアスピドスペルマアルカロイドの合成研究

リチウムアミドの不斉共役付加反応を鍵工程としてアスピドスペルマアルカロイドの合成研究を行った。

インドール窒素上置換基を検討し，高収率かつ高選択的に不斉共役付加体を得ることに成功した。共役付加-アルキル化

連続反応を用いて，夏目らの中間体の基本骨格の構築を可能とした。

４．環化－転位連続反応を経由する3-アミノカルボン酸エステルからの５員環および７員環ラクタム形成反応

3-アミノカルボン酸エステルをt-ブチルリチウムで処理すると，５員環ラクタムと７員環ラクタムが生成することを見つ

けた。この反応は，βラクタムへの環化，さらに［1, 2］-もしくは［2, 3］-転位の連続反応である。

光学活性な3-アミノカルボン酸エステルを用いると，光学純度が部分的に残った，もしくはほぼラセミ化した５員環ラ

クタムと７員環ラクタムが得られたのに対し，カルボニルα位にメチル基を導入した3-アミノ-2-メチルカルボン酸エステ

ルの反応では光学純度はほぼ維持され，すべてシスの７員環ラクタムを85％ eeで得た。

以上本研究では，完璧な不斉選択性を発現する嵩高いリチウムアミドを得，さらに，酸化的脱アリルメチル化法を確立し

た。また，リチウムアミドの不斉共役付加-アルキル化連続反応を開拓し，本アルキル化法と酸化的脱ベンジル化法を応用

してオタミキサバンの中間体を短段階合成した。インドールを含む不飽和エステルへの不斉共役付加反応を鍵行程としたア

スピドスペルミジンの合成研究も行った。さらに，α位に置換基を有するキラルな3-アミノカルボン酸エステルを t-ブチ

ルリチウムで処理すると，環化-転位連続反応を経て光学純度をほぼ保ったまま７員環ラクタムが得られる新規転位反応を

見つけた。

よって本研究は，有機合成化学，創薬化学に重要で新規な知見と方法論を提供するものであり，博士（薬学）の論文とし

て価値あるものと認める。

さらに，平成20年２月26日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた。




