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論 文 内 容 の 要

一般にケトオキシムをリチウム ･ アルミナム .ハイドライ ド(LAH)で環元すると, 対応する一級アミン

が得られる｡ 著者は生物活性を有するアミン誘導体合成の途上, dibenzobicyclo 〔2.2.2〕 octadienone

oxime(1) をテ トラヒドロフラン(THF)中LAH還元したところ, 主に 得られる塩基性物質はアチリジ

ン (2) であることを認めた｡ この ようなケトオキシムのLAH還元による アチリジン生成反応, 極めて

簡単, かつLAH試薬の緩和な反応性と相まって アチリジン合成の有用な新しい反応と考えられ, この反

応の特異性から化学的にも興味が持たれた｡ このような観点からケトオキシムとその0-アルキル誘導体

について, 合成ならびに機構の両面からこの反応の究明を企てた｡

1.Bicycl0-0ctanoneoximeのLAH還元によるアチリジンの生成

種々の bicycl0--0ctanoneoxime類をTHF中LAHで還元すると, 殆んど全ての場合, それぞれ対応す

るアチリジンが得られることを明らかにした｡ 例えば, Tableに示したごとく,dibenzobicyclo- 〔2.2.

2〕octadienoneoxime(1) や bicyclo〔2.2.2〕octanoneoxime(3) からは 対応するアチリジン一種

が得られる｡ 他方 benzobicyclo〔2.2.2〕octenoneoxime(4), 3.4-benzobicyclo 〔3.2.1〕octenone

oxime 類 (5) ･ (6) ･ (7) や bicyclo 〔3.2.1〕 oc上an-3-one oxime(8) および その benzo-

homolog(9)の場合には exoとendoの二種のアチリジンが得られることを明らかにした｡

2.0Ⅹimeの立体配置とアチリジン生成反応

3.4-benzobicyclo〔3.2.1〕octenoneの骨格を有する oxime(5)･(6) ･ ( 7) のsyn体とanti体

を分離し, それ ぞれLAH還元を検討 (Table参購) し,anti体からよりもsyn体からの アチリジン生成

が 優先することを 明らかに した｡ また synおよびanti体の存在 しない bicyclo〔3.2.1〕octan-3-one

oxime類 (8)(9)からは予想通り極めて高収量でアチリジンが得られた｡

なお oxime(8)と (9), oxime(6)と (7) それぞれ syn体の LAH還元の比較 などから, アチ

リジン生成反応に及ぼすベ ンゼン環の効果は, 全く認められないとは 云えないが, aralkylalkylket0-
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ケ 卜オキシム アチ リジン 収率

N O‖ N H 34%(1)⊂:⊃⊂⊃ ○ ○(2)

EeyNO(I-:) NH 3%

(つ NOⅠ.i(4) o 克てiL+A-Op-endo ,Ft 50% .

H0N en(lo exoHN NH 由%a,

HON0 (6) HN N H･○守口 54%a-(13%)ち
H3 CI--I3 CH3
NO‖.a (7)CH3 〟 十 〟 a59%

ぬN.(18I) EE} n;三-,.tb xN011 75%

⊂⊃ (9)NO‖ ⊂⊃ Nl-Ⅰ十 (つ N li 92%

a)純syn-オキシム (オキシムのOH基がbridgemcttlylene側を

向いているもの) から収率

oximeの場合ほど顕著ではないことも明らかになった｡

3.2-IsoxazolineLAH還元

オキシムは 反応に際しその立体配置 syn-anti の平衡が 考えられる｡ 他方ある種の ketoxime0-Ine-

thyletherはLAHによりアチリジンに導かれる. 従 って分子紬 こoxirneO一-alkyletherの構造を持ちそ

の立体配置が一定方向に固定され, オキシムに おけるが如き平衡の考えられない2-isoxazolineのLAH

還元は, アチリジンの生成が期待されると共に生成機構の解明に手がかりを与えるものとして興味深い｡

この観点から2-isoxazoline(10)～ (ユ8)を THF中LAHと反応せしめると予想通り対応するアチリジ

ー283-



ンの得られることを明らかにした｡

この際 C3 , C4,C5, 位の置換基の相異によりアチリジンの収量に可成りの差が認められた｡ とくにC4位

の置換基がアチリジン生成に著しく影響することが示された｡ すなわちC4位にCH3基が存在する (17)で

はアチリジンの生成は低収量で あったが (14)(15)(16)(18)における如く phenyl基が存在すれば反

応は極めて早 くかつアチリジンの収量は 殆んど定量的であった｡ このように, 1.3-dipolaraddition

により比較的容易に合成される 2-isoxazolineはTHF中LAH と扱うと, アチリジンに変換されると云

う新しい知見を明らかにすることが出来た｡

C6軸45 C6HS町 ､｡6HSc6°5耶 cc豊0′'C6H5 ‥､0C"3ヨP ｡6CAT5町

C6H5

C6H5
I

(10) (11) (12) (i3) (I4)

C6"SW cc66:ISScH3NV .cc66YiSSC6"5NV ･cc6"r315C6H5NV C6H5 cc66H"55cc"H:,i-NOCH3

(15) (16) (17) (lS) 5日監

次に 2-isoxazoline(10)(14)および それと関連 して dibenzylketoxime0-methylether(19)の

LAH 反応の動力学的検討を行なった｡いずれも1モルのH 2ガスを徐々に発生 しながら反応は進行し,戻

応の速さはLAH の初濃度に左右されるなど両者間に parallelな結果を認めた｡ また発生H2ガス, 原料

および生成アチリジンそれぞれの時間変化を 追跡した結果, H 2ガス 発生が本反応の 律速段階であること

を明らかにした｡ 還元に用いられる hydride(H 2ガス発生に消費 される1当量は除く) は 0-methylether

が1当量であるのに対し 2-isoxazolineでは2当量で あった｡2-isoxazolineで還元に用いられる2ケのhy-

drideは (ll)(12)(14)のリチウム ･アルミナム ･デウテリド(LAD)還元の結果からC3, C5位を attack

することが判った｡

2-isoxazoline,dibenzylketoximeおよびその 0-methylether三者の反応は動力学的にも極めて類似

し, 更にこれらが Neber型の反応のように理解されることから, アチリンがその中間体であろうと考え

られる｡ さらに 2-isoxazoline(17) のLAH還元で不飽和 ケトオキシムが単離 された｡ 他方種々の不飽

和ケトオキシムはLAH (或いはLAD)によりアチリジンを与えるが, これと同じアチリジンンが対応す

る2-isoxazolineより容易に収量よく導かれることを認めた｡ 従 ってこのような不飽和 オキシムもまた中

間体であろうと考えられる｡

以上の考察から, 次に示すような反応機構が推定される, この機構は 2-isoxazolineから, いかなる場

合も hydroxyaziridineは得られないこと, またC4.5位に二重結合がすでに導入されている isoxazoleで

は定量的に原料が回収されることからも支持される｡

以上により LAH 還元でオキシムおよび 2-isoxazolineは恐らくアチリン中間体を- て アチリジンに

導かれる｡ アチリジン誘導体の合成法として Neber型反応, GabrieトWenker反応,triazolineの pyro

lysisあるいは photolysis,anilまたは alkeneに対するそれぞれ carbene,nitreneの附加反応などが知
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R 2

R 12* E32
1

llydride
･.･.･.･.･･→

N O M
〔 R1- 67 _ [ - c H R 3 〕 十 H2 †

Rl. 甲2
〔Rl# C2H2R3〕 三::∫.-.'-:ICH2R3

られているが, これに比べて, 本法はただ単にオキシム あるいはその誘導体をLAH 還元すると云う極め

て簡便な方法であって価値あるものと考えられる｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文はケトオキシムの リチウムアル ミニウムハイドライ ド(LAH)還元による アチリジンの生成反応

およびその反応機構に関する研究である｡

一般にケトオキシムはLAH 還元で対応する一級 アミンを生成することが 知られているが, 著者はある

場合には主に得られる塩基性物質はアチリジンであることを認めた｡ この反応はアチリジンの合成反応と

して興味あるものであり, ケ トオキシムとその0-アルキル 誘導体について, 合成反応ならびに反応機構

の両面から究明した｡ すなわち, オキシムの立体配置とアチリジン生成の関係, 2-イソオキサツオリン

誘導体について置換基の種類とその位置によるアチリジン生成に及ぼす影響を検討し, さらにこの反応の

動力学的検討をも行なった｡ これらの結果から中間体としてアチリンの生成を推定し, それを裏付ける他

の証拠をも提出した｡

本合成法は従来のアチリジン合成法に比べると単にオキシムあるいはその誘導体の LAH 還元というき

わめて簡単な方法で, 反応条件の緩和なことと相侯 って, 含窒素環状化合物の合成化学上注目に価するも

のである｡

よって, 本論文は薬学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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