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研究成果の概要（和文）：昨年、抗アルツハイマー病（AD）治療薬として NMDA 受容体拮抗薬で

あるメマンチン（1-アミノ-3,5-ジメチルアダマンタン）およびガランタミン、リバスチグミン

（コリンエステラーゼ阻害剤）が上市され、アリセプトに加えて、抗アルツハイマー病治療薬

の選択肢が増えたが、メマンチンに注目し、ブリッジヘッドのアルキル基導入法の検討を行い、

1-アミノ-3-メチル-5-プロピルアダマンタンの合成法を確立した。アダマンタンのブリッジヘ

ッドに異なる置換基を有する光学活性体の報告はなくアミノ基を利用する光学分割および活性

評価が今後の課題である。 

 
研究成果の概要（英文）：In 2011, three new chemicals were applicable for treatment of 
Alzheimer’s disease. Among them, interested in chemical structure and biological 
activity of memantine, we developed the synthetic methodology of 
1-amino-3,5-dialkyladamantanes.     In the synthesis of these compounds, alkylation of 
bridgehead carbon is the key reaction. Optical resolution of 
1-amino-3-methl-5-propyladamantane is under investigation. 
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１．研究開始当初の背景 

2011 年に、NMDA 受容体拮抗薬メマ

ンチン（1-アミノ-3,5-ジメチルアダマンタ

ン）およびガランタミン、リバスチグミン（コ

リンエステラーゼ阻害剤）の 3つの医薬品が

新しく抗アルツハイマー治療薬として上市

され、選択肢が大幅に増えた。軽度から中程

度のアルツハイマー病に適用されるコリン

エステラーゼ阻害薬と異なり、メマンチンは

中程度から高度のアルツハイマー病患者に

適応可能な唯一の薬物である。構造的にはメ

マンチンは脂溶性が高く、3 つのシクロヘキ

サン環が縮合した非常に対称性の高いアダ

マンタン骨格を有しており、アダマンタンは

ブリッジヘッドの反応性に関心がもたれ化

学的にも種々検討され、ブリッジヘッドの三

級炭素が興味ある求電子置換反応および求

核置換反応を起こすことが報告されている１）。
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一方で、近年アダマンタン骨格を含む生理活

性物質が種々報告され、新規な抗糖病薬とし

て注目されているビダグリプチン、サクサグ

リプチンもアダマンタン骨格を含む PDD-4阻

害剤であり、アダマンタン骨格が示す種々の

生物活性２）に興味が集まっており、種々のタ

ンパク質中にアダマンタン骨格を認識する

脂溶性ポケットが存在することを示唆して

いるものと思われる。このような背景を踏ま

えて、ブリッジヘッドに二つのアルキル基を

導入したメマンチン誘導体の新規合成法お

よび新規生理活性に興味をもち、アダマンタ

ンのブリッジヘッドへのアルキル基の導入

法とアミノ基の導入法について詳細に検討

した。 

 

２．研究の目的 
昨年、中程度から高度のアルツハイ

マー病治療薬として欧米に続いて日本で上
市されたメマンチン（1-アミノ-3,5-ジメチ
ルアダマンタン）に着目し、メチル基が 1, 3
個置換したメマンチン誘導体やメチル基以
外のアルキルが導入された誘導体の報告が
なかったことから、メチル基が 1, 2, 3 個導
入されたメマンチン誘導体を合成し、NMDA 受
容体結合測定を指標とする活性評価を行っ
た結果、メチル基が 2個置換したメマンチン
の活性が最も高く、メマンチンのメチル基が
増えても、減っても活性が低下することが判
明した。さらにメマンチンのアミノ基をアミ
ノメチル基へ変換すると活性が消失するこ
とからメマンチンの活性発現にはアダマン
タンのブリッジヘッドにアミノ基と 2個のア
ルキル基が置換されていることが必須であ
ることを示しているものと考えて 1-アミノ
-3,5-ジアルキルアダマンタン(1111)の合成法
の確立を検討した。現時点でメチルアダマン
タンが市販されていないので、まず 1-ブロモ
アダマンタンから 1-メチルアダマンタンの
合成法を検討した。筆者はジメチル体の活性
が最良の結果を示す化合物とは考えにくい
こともあって、異なったアルキル基の導入を
検討した。さらに、非常に興味あることに(1111))))
のアルキル基が異なる場合にはアダマンタ
ンの 4つのブリッジヘッドの置換基がすべて
異なることからこの化合物は分子不斉であ
り、このようなキラルなアダマンタンの合成
の報告例は全くない。本化合物はアミノ基を
有しているのでキラルなカルボン酸または
スルホン酸を利用した光学分割も可能と考
えられる。 

メマンチンの作用機序の検討も詳
細に検討し、NMDA受容体への結合において、
Ca2+イオン濃度が重要な役割を果たしている
ことが明らかとなった３）。 

 

３．研究の方法 
・1-アミノ-3,5-ジアルキルアダマンタンの
合成法は 1-ブロモアダマンタンの Grignard
反応によって 1-メチルアダマンタンとし、次
いで Br2 によるブロム化反応でブロムを導入
後臭化アルキルの Grignard 反応にてジアル
キルアダマンタンに変換後、水酸基の導入ま
たは臭素化、加水分解後に Ritter 反応、酸
性加水分解反応にて目的の 1-アミノ-3,5-ジ
アルキルアダマンタン 1111 の合成を計画した。
1-ブロモアダマンタンから Grignard 試薬を
調整し、ハロゲン化アルキルとのカップリン
グ反応にてアルキルアダマンタンを合成す
る方法は J. E. Dubois や G. H. Robinson ら
の報告にあるようにの報告があるが４）、封管
を用いる反応であること、および使用するハ
ロゲン化アルキルが限られているために実
用的ではなく、1-ブロモアダマンタンと
Grignard 試薬によるブリッジヘッドへのア
ルキル基の導入反応を検討する。 
・アダマンタンのブリッジヘッドへの種々の
官能基導入反応として、臭素以外に水酸基お
よびニトロ基の直接導入法の検討を行った。 
 
４．研究成果 

1-ブロモアダマンタンの Grignard
反応に関しては、エーテル系溶媒を使用せず、
調整した Grignard 試薬中のエーテルを塩化
メチレンに置換するとカップリング反応が
進行すると報告されている５）。しかしながら
反応条件を詳細に検討した結果、アルゴン気
流下、固体のブロモアダマンタンに MeMgBr
のエーテル溶液を 90℃で滴下するという極
めて特殊な条件下で 1-メチルアダマンタン
が高収率で生成することが判明した。滴下温
度を 80℃に下げると反応は全く進行しなか
った。しかしながら、この条件下では、激し
い反応が一挙に起こるためにグラムスケー
ルの反応は危険であり、大量合成には適して
いない。さらにより緩和な条件で行うべく、
ニッケル、パラジウム、銅を用いるカップリ
ング反応も種々検討したが現時点では成功
していない。 

同様の反応を EtMgBr, PrMgBr で検
討したが原料回収であったり、還元体が生成
したり目的のアルキルアダマンタンが生成
したりで再現性のある結果は得られなかっ
た。しかしながら allylMgBr との反応では高
収率でアリルアダマンタンが生成すること
が判明した。一方、vinylMgBr では反応が全
く進行しないことから、本反応はブロモアダ
マンタンの臭素がマグネシウムに配位し、6
員環遷移状態を経由して allylMgBrの・位で
置換反応が起こっているものと考えている。
生成した 1-メチル-3-アリルアダマンタンの
アリル基を Pd/C を触媒とする接触還元にて
高収率でプロピル基に環元した。アダマンタ



ンまたはアルキルアダマンタンを MCPBA と処
理すると容易にブリッジヘッドに水酸基が
導入されることが判明した。本反応は三級炭
素に選択的で、二級炭素には反応が起こらな
いこと、導入された水酸基は酸処理によって
容易に Ritter 反応が進行し加水分解によっ
てアミノ基の導入が可能なこと、さらにアダ
マンタンの臭素による臭素化にて得られた
ブロモアダマンタンを直接酸処理すると、水
酸基を経ることなく Ritter 反応が進行し、
アミノ基を導入することができることなど
を見出した。 

現在のところ、合成した 1-アミノ
-3-メチル-5-プロピルアダマンタン 1111（ラセ
ミ体）のカンファースルホン酸を用いる光学
分割を検討中である。今後は光学分割した 1-
アミノ-3-メチル-5-プロピルアダマンタン
の活性評価を行い、メマンチンを凌ぐ化合物
の探索研究を行う予定である。 

アリル基の導入が可能になったこ
とから多様な官能基を有する誘導体の合成
へと展開できる。 
・臭素の導入に関しては、アダマンタンをBr2

と無溶媒で90℃に加熱することにより1-ブ
ロムアダマンタンが生成するとの報告があ
るが、反応条件や封管中での反応を検討した
結果、1-ブロモ-3-アルキルアダマンタン、
1-ブロモ-3,5-ジアルキルアダマンタン、1-
ブロモ-3,5,7-トリアルキルアダマンタンを
対応するアルキルアダマンタンから収率よ
く合成する方法を確立することができた。こ
れらのブロモ体を加水分解することにより
対応する1-ヒドロキシ-3-アルキルアダマン
タン、1-ヒドロキシ-3,5-ジアルキルアダマ
ンタン、1-ヒドロキシ-3,5,7-トリアルキル
アダマンタンが生成する。またブロモ化反応
における反応時間、温度を調整することによ
って、たとえば1-メチルアダマンタンから
1,3-ジブロモ-5-メチルアダマンタンが高収
率で生成することから、導入する臭素の数も
コントロールできることが判明した。1-ブロ
ムアダマンタンは硝酸銀存在下で塩基性条
件化の加水分解反応により、1-アダマンタノ
ールに変換した。 
・一方、アダマンタンの橋頭位に直接水酸基
種々反応を検討した結果、アダマンタンに
MCPBAを塩化メチレン中で作用させることに
よって1-ヒドロキシアダマンタンが高収率
で生成することが明らかとなった。本反応は
三級のC-H結合に高選択的に進行し、種々の
アルキルアダマンタンでも同様に進行する
ことから、アダマンタンあるいはアルキルア
ダマンタンに直接水酸基を導入する実用的
な反応である。 
・アダマンタンの橋頭位に直接窒素を導入す
る反応としてアダマンタンをAlCl3の存在下
で塩化メチレンまたはクロロホルム中での

ニトリルのRitter反応を利用する方法が報
告されているが、本反応は無置換のアダマン
タンの場合にのみ有効で、アルキルアダマン
タンでは進行せず、反応の適応範囲は極めて
狭い。しかしながら1-アダマンタノールは硫
酸酸性下でニトリルのRitter反応が容易に
進行し、種々の1-N-アシルアダマンタンが生
成し、次いで酸性条件下の加水分解反応で1-
アミノアダマンタンを得ることができる。さ
らにアダマンタンに直接窒素を導入する反
応を種々検討した結果、アダマンタンを塩化
メチレン中ニトロニウムテトラフルオロボ
レート（NO2 BF4）と加熱することによって1-
ニトロアダマンタンが高収率で生成するこ
とが判明した。ニトロアダマンタンのからア
ミノアダマンタンへの還元反応、種々のアル
キルアダマンタンとニトロニウムテトラフ
ルオロボレートの反応および本反応機構に
ついて現在更に検討中である。 
・NMDA受容体チャネルの［3H]MK-801結合部
位に対するMK-801自体とメマンチンの作用
を調べた。NMDA受容体結合に影響することが
報告されているイオン類の影響を検討した
ところ、Mg2+イオンは標識化合物の結合に影
響を与えなかったが、Ca2+イオンは結合を若
干増強した。また、MK-801による結合阻害は
Ca2+イオンによる影響を確認できなかったの
に対してメマンチンによる結合阻害はCa2+イ
オンによりほぼ解消されることが分かった。
Scatchard解析によるとCa2+の作用はメマン
チン結合に競合的であり、1mMのCa2+イオンは
［3H］MK-801の親和力にはほとんど影響せず
、メマンチンの親和力を約1/3に低下させる
ことを見出した。この結果はNMDA受容体に対
するMK-801とメマンチンの結合様式が異な
ることと、メマンチンがCa2+とチャネルの相
互作用をする部位に結合していることを示
唆している。同じNMDA拮抗剤であるMK-801は
毒性が強く、アルツハイマー病治療薬とはな
り得ないのに対して、メマンチンは治療に用
いられている。NMDA受容体への結合様式の違
いが2つの化合物の臨床での有用性の違いを
反映しているとすれば、Ca2+イオンの作用は
新規化合物の治療薬としての有効性チェッ
クに用いることができるかもしれない。メマ
ンチンの作用機作も詳細に検討し、NMDA受容
体への結合において、Ca2+イオン濃度が重要
な役割を果たしていることが明らかとなっ
た。 
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