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論文内容の要旨 

緒言 

アミドは多くの医薬品や生物活性化合物に含まれているだけでなく、ペプチドの基本構造でもあるた

め、生命活動に関わる重要な構成単位の一つである。1) 一方でアミドは共鳴安定化による高い化学安定

性を有するため (1↔A)、有機合成化学の観点から考慮すると、その反応性が十分でない (Scheme 1)。

そのため、アミドを利用した反応開発は積極的に行われておらず、未だ発展途上である。したがって、

アミドを利用した新たな反応の開発は創薬研究だけでなく、有機合成化学の観点からも重要な課題であ

る。 

 アミドを利用した代表的な反応の一つに、N,O-ケテンアセタールを利用した向山アルドール反応があ

る (Scheme 1, B→2)。2) N,O-ケテンアセタール B はシリルエノールエーテルと同様に求核種として働き、

様々な求電子剤と反応することで、アミドの位で新たに炭素—炭素結合が形成できる有用な手法である。

しかし、導入可能な置換基に制限があり、アリール基などの一般的に求核置換反応が進行しない置換基

を導入するのは困難であった。そこで、N,O-ケテンアセタール B の極性を逆転させ、アリール基を求核

的に導入することができれば、アミドのさらなる有用性の拡大につながると考えた (B→3)。 

Scheme 1. Reactivity of N,O-ketene acetal. 



第 1 章 N-アルコキシアミドから調製した N,O-ケテンアセタールへの 

求核的アリール化反応の開発 3) 

著者はアミドから調製可能なN,O-ケテンアセタールの新たな反応性の開拓を目的として、窒素原子上

にアルコキシ基を有するアミドから生成するN,O-ケテンアセタールへの求核種導入反応の開発に着手

した (Scheme 2)。本手法は、N-アルコキシアミド 4 から得られるN,O-ケテンアセタール C に対し、窒

素—酸素結合の開裂を可能にするルイス酸存在下、適切な求核剤と反応させることで、窒素—酸素結合の

開裂と求核攻撃が進行し、アミドの位に対し求核種を導入することができる。なお、本反応において、

ルイス酸性と求核性を併せ持つ有機アルミニウム試薬が最適な有機金属試薬であると考えた。4) 

Scheme 2. Umpolung -arylation of N-alkoxyamides. 

 

 (i) 最適条件の検討および反応経路の考察 

はじめに、N-アルコキシアミドから調製したN,O-ケテンアセタールへの求核的フェニル化反応を検討

した (Table 1)。まず、N-アルコキシアミド6aをi-Pr2NEt (N,N-Diisopropylethylamine: 以下i-Pr2NEtと略す) 

(2当量) 存在下、TMSOTf (Trimethylsilyl trifluoromethanesulfonate: 以下TMSOTfと略す) (2.1当量) および

Ph3Al (1当量) との反応を室温で検討した。5) その結果、期待通り求核的フェニル化反応が進行し、位

にフェニル基が導入されたアミド7aAおよびヒドロキシ基がTMS化された8aAがそれぞれ低収率ながら

得られた (entry 1)。次に、他のシリル化剤および塩基の当量数について検討したところ、TBSOTf 

(tert-Butyldimethylsilyl trifluoromethanesulfonate: 以下TBSOTfと略す) と4当量のi-Pr2NEtを用いた場合に

求核的フェニル化反応が最も効率よく進行し、アミド7aAが13%の収率で得られ、またTBS誘導体10aA

が67%の収率で得られることが明らかとなった (entry 5)。 

 

Table 1. Optimization of reaction conditions for the nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal generated 

in situ from 6a. 

 



なお、本求核的フェニル化反応で得られる10aAにはTLCにおいてRf値が同程度の化合物が不純物とし

て存在し、精製が困難であった。そこで精製を容易にする目的で、反応終了後、 TBAF 

(Tetra-n-butylammonium fluoride: 以下TBAFと略す) による脱シリル化反応を行うと、-フェニルアミド

7aAのみが74%の収率で得られた (Scheme 3) 。 

Scheme 3. Sequential nucleophilic phenylation and desilylation of 6a. 

 

また本反応で得られた-フェニルアミド 7aA の有用性を確認する目的で、7aA の官能基変換を行った 

(Scheme 4)。まず、7aA を酸加水分解することで、カルボン酸 12 へと変換した。一方、7aA を SOCl2と

反応させると、1,3-オキサジン環を有する 13 が得られた。 

Scheme 4. Transformation of 7aA. 

 

本求核的フェニル化反応の反応経路は以下のように考えられる (Scheme 5)。まず、N-アルコキシアミ

ド 6a を TBSOTf および i-Pr2NEt と反応させることで N,O-ケテンアセタール F が生成する。続いて F に

対し 1 分子の Ph3Al がルイス酸だけでなく求核種としても作用し、窒素—酸素結合の開裂およびフェニル

基の求核攻撃が進行する (F→G)。その結果、位にフェニル基が導入されたイミデート I が生成し、最

後に後処理および TBAF による脱シリル化によって-フェニルアミド 7aA が得られる。しかし、後述の

ジアステレオ選択的な求核的フェニル化反応を考慮すると、2 分子の Ph3Al が作用する経路 (F→H) も

否定できない。そのため、現在のところ F→G→I および F→H→I の 2 つ経路で本反応が進行している

と考えている。 

Scheme 5. Plausible reaction pathway. 



(ii) 基質一般性の検討 

本反応における基質一般性を確認する目的で、様々なN-アルコキシアミドを用いて求核的フェニル化

反応を検討した (Scheme 6)。その結果、いずれの場合においても、本反応は進行し、目的の-フェニル

アミド7bA-7mAが得られた。 

Scheme 6. Nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetals. 

 

(iii) ジアステレオ選択的な求核的アリール化反応 

次に、本反応を立体選択的な極性転換反応に展開するため、光学活性なイソキサゾリジン6) を有する

N-アルコキシアミド14aを用いてジアステレオ選択的フェニル化反応を検討した (Scheme 7)。まず、N-

アルコキシアミド14aをi-Pr2NEt存在下、TBSOTfおよびPh3Alを用いて0 ℃で反応を行うと、期待通り求

核的フェニル化反応は進行し、-フェニルアミド15aAが10%の収率 (dr = 1:1)で得られ、同時にTBS誘導

体16aAが40%の収率 (dr = 2:1) で得られた。しかし、どちらの生成物も立体選択性は低く、本反応条件

においてジアステレオ選択性がほとんど発現しなかった。この原因として、N,O-ケテンアセタールの幾

何異性が制御できていないことが考えられた。 

Scheme 7. Diastereoselective nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal J with Ph3Al. 

 

そこでN,O-ケテンアセタールの幾何異性を制御する目的で、強塩基とシリル化剤を用いたN,O-ケテン

アセタール調製法7) に変更し、求核的フェニル化反応を検討した (Scheme 8)。まず、低温下N-アルコキ

シアミド14aをLiHMDS (Lithium hexamethyldisilazide: 以下LiHMDSと略す) で処理し、系内でエノラート

を発生させた。次にTESCl (Triethylsilyl chloride: 以下TESClと略す) と反応させることで、(Z)-N,O-ケテ

ンアセタールKを単一の幾何異性体として調製した。その後、(Z)-KをPh3Alと反応させた結果、期待通



り高立体選択的に求核的フェニル化反応が進行し、位にフェニル基が導入されたアミド15aAが41%の

収率、TES誘導体17aAが28%の収率で、それぞれ単一のジアステレオマーとして得られた。なお、TES

誘導体17aAはTBAFで処理することで、ヒドロキシ体15aAへと変換可能であった。また、TBSCl 

(t-Butyldimethylsilyl chloride: 以下TBSClと略す) をシリル化剤として用いた時、N,O-ケテンアセタールの

生成は確認できず、複雑な混合物を与えた。 

Scheme 8. Diastereoselective nucleophilic phenylation of N,O-ketene acetal K with Ph3Al. 

 

続いて新たに生成した不斉炭素の絶対配置を決定するため、15aA を酸加水分解により既知のカルボ

ン酸へと誘導した (Scheme 9)。得られた 12 の比旋光度を文献記載 8) の (+)-12 のそれと比較することに

より、12 の絶対配置は R 配置であると決定した。 

Scheme 9. Conversion of 15aA into carboxylic acid 12. 

 

 次に様々な有機アルミニウム試薬を用いてジアステレオ選択的アリール化反応を検討した  (Scheme 

10)。その結果、いずれの場合においても本反応は進行し、目的の-アリールアミド 15aB-15aF が得ら

れた。なお生成物はいずれも単一のジアステレオマーとして得られている。 

Scheme 10. Diastereoselective nucleophilic arylation of N,O-ketene acetal. 

 

 

 



第 2 章 ,-不飽和 N-アルコキシアミドから調製したビニルケテン N,O-アセタールへの

求核的フェニル化およびアルキル化反応の開発 

次に、著者は,-不飽和N-アルコキシアミドから調製したビニルケテンN,O-アセタールへの求核種導

入反応の開発に着手した (Scheme 11)。本手法は第1章と同様に、ビニルケテンN,O-アセタールLに対し、

窒素—酸素結合の開裂と求核攻撃可能なルイス酸を反応させることで、アミドの位に対し求核種を導入

することが可能になると考えた。 

Scheme 11. Umpolung -arylation of ,-unsaturated N-alkoxyamides. 
 

(i) 最適条件の検討および反応経路の考察 

まず、,-不飽和N-アルコキシアミド20をi-Pr2NEt存在下、TBSOTfおよびPh3Alとの反応を室温で検討

した (Scheme 12)。その結果、位への求核的フェニル化、および異性化が進行した (E)-アミド21が22％

の収率で得られたが、同時に位にフェニル基が導入されたアミド22も35%の収率で得られた。 

Scheme 12. Nucleophilic -phenylation of vinylketene N,O-acetal N generated in situ from 20. 
 

そこで、位へのフェニル基の導入を抑制する目的で、位に置換基を有する,-不飽和N-アルコキシ

アミド23aを用いて求核的フェニル化反応を行った (Scheme 13)。その結果、期待通り位への求核的フェ

ニル化反応が選択的に進行し、-フェニルアミド24aAが2%の収率で得られ、同時にヒドロキシ基がTBS

化されたアミド25aAが54%の収率で得られた。 

Scheme 13. Nucleophilic -phenylation of vinylketene N,O-acetal generated in situ from 23a. 
 

なお、本求核的フェニル化反応で得られる24aAにはTLCにおいてRf値が同程度の化合物が不純物とし

て存在し、精製が困難であった。そこで精製を容易にする目的で、反応終了後、TBSClを用いてヒドロ

キシ基のシリル化反応を行った (Scheme 14)。その結果、-フェニルアミド25aAのみが63%の収率で得ら

れ、収率も若干向上した。 



Scheme 14. Sequential nucleophilic phenylation and silylation of 23a. 

 

次に収率の更なる向上を期待して、CH2Cl2中加熱還流下で求核的フェニル化反応を行った (Scheme 

15)。その結果、収率が66%に向上した。 

Scheme 15. Nucleophilic -phenylation of vinylketene N,O-acetal generated in situ from 23a. 

 

本求核的フェニル化反応の反応経路は以下のように考えている (Scheme 16)。まず、,-不飽和N-アル

コキシアミド23aをTBSOTfおよびi-Pr2NEtと反応させることで、ビニルケテンN,O-アセタールOが生成す

る。続いて得られたOに対し、1分子のPh3Alがルイス酸として窒素—酸素結合の開裂に作用し、もう1分

子のPh3Alが求核種として作用する (O→P)。その結果、位にフェニル基が導入されたイミデートQが生

成し、最後に後処理およびヒドロキシ基のTBS化によって-フェニルアミド25aAが得られる。 

Scheme 16. Plausible reaction pathway. 

 

(ii) 置換基効果および求核種の検討 

位に様々な置換基を有する,-不飽和N-アルコキシアミドを用いて、求核的フェニル化反応を検討し

た (Scheme 17)。その結果、いずれの場合においても、本反応は進行し、目的の-フェニルアミド

25bA-25rAが得られた。またアルキル基を有する有機アルミニウム試薬を用いて検討したところ、いず

れの場合も求核的アルキル化反応が進行し、低収率ではあるが、-アルキルアミド25gB-25gDが得られ

た。 



Scheme 17. Nucleophilic phenylation and alkylation of vinylketene N,O-acetals. 

 

結論 

以上のように、N,O-ケテンアセタールの窒素—酸素結合の開裂を駆動力とする求核的フェニル化およ

びアルキル化反応の開発に成功した。本反応は、アミドの位あるいは位に対し従来導入困難であった

求核種を導入することが可能である。また、光学活性なイソキサゾリジンを利用することで、ジアステ

レオ選択的アリール化反応へと展開可能であり、光学活性な-アリールアミドが得られることが明らか

となった。 
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論文審査の結果の要旨 

 

アミドは、多くの医薬品や生物活性化合物に含まれており、アミドを利用した新たな反応の開発は有

機合成化学上、重要な課題である。著者は、開裂可能な窒素—酸素結合を有する N,O-ケテンアセタール

の反応性に着目し、N,O-ケテンアセタールへの求核的アリール化およびアルキル化反応を利用した新た

な極性転換反応を開発した。 

まず、イソキサゾリジンを有する N-アルコキシアミドから生成する N,O-ケテンアセタールと Ph3Al

を反応させると、求核的フェニル化反応が進行し、-フェニルアミドが得られることを見出した。次に、

上述の反応を立体選択的な求核的アリール化反応へと展開した。すなわち、光学活性なイソキサゾリジ

ンを有する N-アルコキシアミドから N,O-ケテンアセタールを調製後、Ar3Al と反応させると立体選択的

に求核的アリール化反応が進行し、-アリールアミドが単一のジアステレオマーとして得られた。 

さらに,-不飽和 N-アルコキシアミドから調製できるビニルケテン N,O-アセタールへの求核的フェ

ニル化反応を検討し、位選択的フェニル化反応の開発に成功した。また本反応は、フェニル基の導入

だけでなく、求核的アルキル化反応にも適用可能であることを明らかにした。 

本手法は、N,O-ケテンアセタールの反応性を逆転させることが可能であり、アミドの位あるいは位

に通常導入困難な求核種を導入できる画期的な手法である。 

 

上記の論文は博士（薬学）論文として、適当と判定する。 


