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【背景 】

遷 移金 属錯体 と一 酸化炭 素に よるハ ロベ ンゼ ン類 の分子 内環化 カル ボニル化

反 応 は、生理活性物 質 に しば しば含 まれ る環状 カル ボニル化 合物 を直接構築 す

るこ とがで きる有 用な合成手 法で あ る。 一酸化炭 素 をカル ボニル源 と して使 用

す るこ とは、常温 常圧 で気体 であ る こと、毒性 ・腐食性 を有す るこ とか ら、安

全 面 ・設備 面 にお いてこの合成 手法の最大の欠点 となっていた。

【目的】

本研 究 では賎 上記 問題 点 を解決 す る手法 として 、 ロジ ウム錯体 がアル デ ヒ ド

類 か らそのカル ボニル 基 を引き抜 く素反応 を利 用 し、一酸化 炭素 の代 替 と した

ハ ロベ ンゼ ン類 の分子 内環化 カル ボ ニル化 法 の創 出 を 目的 と してい る。 これ に

よ り、 よ り簡便 な環状カル ボニル化合物 の合成 手法へ とな り得 る。

【結果 】

第 一章 では、 ロジ ウム錯 体触媒 に よるアル デ ヒ ド代 替法 を、分子 内に ア ミノ

基 を有す るハ ロベ ンゼ ン類の分子 内環化 カルボニル 化反応 に適 用 させ るこ とに

よ り、計画通 り高効率にベ ンゾラクタム類 を合成 で きるこ とを実証 した。

第二章 で は、上記 アルデ ヒ ド代替 カル ボニル 化法 が、他 の求核 剤 、酸 素求核

剤 や炭 素求核剤 を分子 内に有す るハ ロベ ンゼ ン類 の環化 カル ボ ニル化反 応 に も

適 用 で きるこ とを見出 し、ベ シゾ ラク トン類 、1一 イ ンダ ノン類 を簡 便 に合成

で きるこ とを実証 した。

第三章 では、第一 章で 開発 したベ ンゾ ラク タム合成 法 を、光学活性 な3位 置

換 イ ソイ ン ドリノン合成へ展 開す るこ とを検討 した。 ロジ ウム錯体触媒 によ る

イ ミン類 への有機 ボ ロン酸 の不斉付加反 応 に よ り別途合 成 した キラル な2一 ハ



ロベ ン ジル ア ミン類 を上記 アルデ ヒ ド代替環化 カル ボニル化 法 に付す こ とに よ

り、反応 中原料 の光学純度 ・絶対 立体配置 を損 な うこ とな く、 目的 とす るキ ラ

ル3一 ア リールイ ソイ ン ドリノン誘導体 を合成 で きるこ とを見 出 した。 さらに、

原 料 の合成 と本反 応が 同 じ金 属種 、 ロジ ウムに よ り触 媒 され るこ とに着 目し、

これ ら二触媒過程 をワンポ ッ トで逐 次的 に実施 す る こ とによ り、光学活性3一

ア リールイ ソイ ン ドリノン類 をよ り簡便 に合成 で きるこ とも明 らかに した。

【結論 】

本研 究で は、アル デ ヒ ドを一酸化炭 素 に替 わ るカル ボニル源 と して用 い るこ

とに よ り、簡便 に安全 に実施 で き るハ ロベ ンゼ ン類 の分子内環化 カル ボニル 化

反 応 の開発 に成 功 した。基 質の求核部位 には窒 素 、酸 素 、炭素官 能基 が適 用で

きる こ とを見 出 し、非 常に幅広い環 状カル ボニル化合物 の合成 が適 用可能 で あ

るこ とを実証 した。以上 、合 成化学 的に極 めて有用 な合成 手法 と して確 立す る

こ とがで きた。
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イ ソイ ン ドリノン骨格 は 、多 くの生理活性 物質 に核 構造 と して含 まれ 、その

高効 率 な構築 法 の開発 が広 く研 究 され てい る。 そ の簡便 な合成 手法 の一っ に、

2位 に ア ミノメチル基 を有す るハ ロベ ンゼ ン類 の分 子内環化 カル ボニル化反応

が挙 げ られ る。 従来 、そのカル ボニル源 には、毒性 が高 く、常温常庄 下 で気 体

で あ るた め取 り扱 いの困難 な一酸化 炭素 の使 用 が必須 で あった。本研 究で は、

取 り扱 い の容 易 なアル デ ヒ ド類 を、一酸化 炭素 の代 替試 薬 と して用 い るこ とに

よ り、 よ り簡便 かっ安全 に実施 出来 る上記 化学変換 、’ハ ロベ ンゼ ン類 の分子 内

環化 カル ボニル化 反応の開発 を 目的 と して研 究に取 り組み 、以下の成果 を得 た。

1． 分子 内 にア ミノ基 を有す るハ ロベ ンゼ ン類 の環化 カル ボニル 化反応 にお い

て、 ロジ ウム錯体 が触 媒 と して働 き、アル デ ヒ ド類 がカル ボニル源 として

利用 で き るこ とを見 出 した。 これ によ り、本 化学変 換 を操 作上簡便 かっ安

全 に実施 で きるこ とを実証 した。

2． 本 アルデ ヒ ド代替 カル ボニル化 手法 が、分子内 に酸 素や炭 素求核剤 を有す

るハ ロベ ンゼ ン類 の環 化カル ボニル化反応 に も適 用で きる こ とを見出 し、

様 々な置換ベ ンゾラク トン類 、イ ンダ ノン類が合成 で きることを実証 した。

3． 光学活 性 なベ ンジル ア ミン誘導 体 を別途合成 し、それ を基質 として用い た

アル デ ヒ ド代 替ア ミノカル ボニル 化反応 を検討 した。 そ の結果 、高 い光学

収 率で3位 置換イ ソイ ン ドリノン類 の合成 で きるこ とを示 した。 さらに、

この手法 の基 質 となる光学活性ベ ンジル ア ミン類 が、環化 カル ボニル 化反

応 と同 じ金属種 で ある ロジ ウム錯 体触媒 に よ り合成 で きる こ とに着 目し、

よ り入 手が容 易な原 料 か らの ロジ ウム触媒 ワンポ ッ ト法 に よる光学活性 イ

ソイ ン ドリノ ンの合 成 を検 討 した。 ロジ ウム錯 体触 媒 を用 い、有機 ボ ロン

酸 のイ ミン類へ の不斉付加 、 アル デ ヒ ド代 替環 化 カル ボニル を逐次 的に実

施 す る こ とに より、 よ り入 手性 の高い基質イ ミンか らキ ラル な3位 置換 イ

ソイ ン ドリノ ン類 が合成 で きる こ とを見 出 した。 また、本逐 次的合成 手法

にお いて、基質 の組 合せ を変 える こ とで 、単一 の不斉 配位 子 か らイ ソイ ン

ドリノン両鏡像体 が合成 で きるこ とを実証 した。



以上 の よ うに、本論文 では、アルデ ヒ ドをカルボニル源 と して用い るこ とで、

簡 便 に反 応 実施 で きるハ ロベ ンゼ ン類 の分子 内環化 カル ボニル 化反応 の開発 に

成 功 した。 本研 究 の成果 は、有機合成 化学 の分 野 のみな らず 、医薬 品探索研 究

にお いて も多用 されて い る変換反応 をよ り実用 的 にす るもので あ り、学術上 お

よび実用上高 い貢 献が認 め られ る。 よって審査委員一 同は本論 文が博 士 （工学）

の学位 論文 と して価値 あ るもの と認 めた。


