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序論

1976年のMerck社の研究陣のよるチェナマイシンの発見は、p‐ラクタム系抗生物質の歴史において

ペニシリン（1928年）、セファロスポリン（1945年）の発見と並ぶ、重要な発見の1っである。

それ以来カルバベナム系抗生物質については、化学的、生物学的研究が継続的になされ、その結果、既

にいくっかの抗菌剤が市販されるに至っている。しかし、現在市販されているカルバペネム剤はいまだ

に化学的安定性、生体内安定性、安全性など多くの課題を有しており、それらの早期の解決が望まれて

いる。

当研究室では次世代のカルバペネム系抗生物質の探索を目指し、有機金属錯体を用いた新たな方法論に

基づく、カルバペナム骨格の合成法の開発を検討している。その基本的な考え方は、B＿ラクタム環を含

む二環性のメタラサイクルからの還元的脱離によルカルバペナム骨格を構築するというものであり、既

に著者はルテニウム触媒を用いることによってカルバペナム骨格の構築に成功している。今回、著者は

パラジウム触媒を用いた炭素一窒素結合形成反応によるカルバベナムおよびペネム骨格の構築法の確

立に成功した。またその成果を踏まえ、新しい含窒素複素環化合物の合成へと展開した。これらについ

て以下に述べる。

第1章ピニルハライドを用いたカルバペネム骨格の構築

近年パラジウム触媒を用いた炭素一窒素結合形成反応については、BuchwaldやHartwigらにより精力

的な研究がなされており、多くの知見が見い出されている。その多くはアリールハライドとアミンとの

カップリング反応であるが、分子内反応の場合、アミドを用いても満足のいく収率で反応が進行するこ

とが知られている。著者はカルバペナム骨格の新規合成法の確立を目指し、ビニルハライドから生成す

るビニルパラジウム錯体に注目した。すなわち、p―ラクタム環の側鎖にビニルハライドを持っ基質1に

対し、パラジウムが作用すれば、ビニルパラジウム錯体IIを与える。次いで窒素原子がパラジウムと反

応するならば、六員環パラダサイクルIIIを与え、続く還元的脱離によルカルバベネムIVが生成するの

ではないかと考えた。

この考えに基づき、カルバベネム系抗生物質の活性発現に重要である、3位にカルボキシル基、1位に

p．メチル基を有するカルバペネムを合成することにした。基質として、ブロモ体1a、ヨード体1bを用
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いて、パラジウム錯体、配位子、塩基について種々反応条件を検討したところ、Pd(OAc)2、DPEphos、

K2C○3を用いるとよい収率でカルバペネム2を与えることを見い出した。また興味深いことに、このと

きK2C03の非存在下で基質、Pd(OAc)2、DPEphosのみで短時間加温し、その後、K2C03を加えると2

の収率は飛躍的に向上することがわかった。

第2章プロパルギル化合物を用いた六員環パラダサイクルを経由するカルバペナム骨格の構築

著者は次に、プロパルギル化合物とパラジウムとの反応によって得られる、アレニルパラジウム錯体に

注目した。すなわち、p．ラクタム環の側鎖にプロパルギルエステルを持っ基質Vに対し、パラジウムが

作用すれぱ、アレニルパラジウム錯体VIが生じる。次いで窒素原子がパラジウムと反応し、六員環パ

ラダサイクルVIIを与え、続く還元的脱離によルカルバペナム骨格VIIIが生成するのではないかと考え

た。

まず基質の脱離基にっき種々検討した。メチルカーポネート3a、酢酸エステル3b、安息香酸エステル

3c、ジェチルリン酸エステル3d、フェニルエーテル3eを用い、トルエン中でPd2(dba)3、P(o-TOIyI）3ヽ

Cs2C03を加え70℃で反応を行った。その結果、3a、3bではカルバペナム4が得られるものの、基質

の分解が伴うために低収率であった。反応性のより低い安息香酸エステル3cでは、驚くべきことに4

の収率は44％にまで向上した。また反応温度を55℃まで下げたところ、収率はさらに57％にまで向

上した。リン酸エステル3dを用いた場合も3cとほぼ同様の結果が得られた。

次に本反応の配位子の効果について検討した。その結果、興味深いことに、P（0－Tolyl）3、P（2‐FuツI）3、

P（CyClohexy｜）3のような単座配位子を用いると目的とするカルバペナム4が得られるのに対し、DPPF、

BINAP、DPPBのような二座配位子を用いると予想外なことに六員環骨格を持っカルバセファム5、6

が得られた。特にDPPFを用いた時に65％と高収率であった。この予想外の生成物5、6は、アレニル

パラジウム錯体Vlと平衡状態にあるn3ープロパルギルパラジウム錯体IXへの窒素原子の求核反応によっ

て得られたものと考えられる。

第3章プロパルギル化合物を用いたn3―プロパルギルパラジウム錯体を経由するカルバペナム骨格の構築

先に基質3cはニ座配位子の存在下、パラジウムを作用させると、窒素原子が113―錯体の中心炭素と反応

し、六員環を持っカルバセファムを与えた。したがって、もし側鎖の炭素鎖が基質3cよりーつ短い基

質に対し二座配位子を用いた反応を試みたならば、五員環のカルバペナム骨格が構築できると考えられ

る。すなわちプロパルギル化合物Xは、パラジウムとの反応によルアレニルパラジウム錯体XIと平衡

状態にある113－プロパルギルパラジウム錯体XIIを形成する。次いでラクタムの窒素原子が中心炭素ヘ求

核攻撃することによって兀―アリルパラジウム錯体XIIIが生じ、B一水素脱離によルカルバペナムXIVが得

られると考えられる。

基質としてip-メチル基を有するジェチルリン酸エステル7を用い、種々反応条件を検討した結果、溶

媒としてTHF、塩基としてMeCOONaを用い、反応温度を40℃まで下げたところ、反応は高立体選

択的に進行し、アリルエステルを有するip-メチルカルバペナム8を78％の高収率で得ることに成功し

た。
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第4章プロパルギル化合物を用いた単環式含窒素複素環化合物の合成

第2章、第3章では、単座配位子、二座配位子をそれぞれ用いたニつの環化反応による新しいカルバペ

ナム化合物の合成法を確立した。著者はそれらの成果を踏まえ、本反応が他の含窒素複素環化合物の合

成に適用できないかと考えた。

トシル基で保護されたアミンとプロパルギル安息香酸とを併せ持っ基質9を用い、第2章と同様の条件

で反応を行ったところ、予想通りP(o-TOIy｜）3を用いると、アレニルパラジウム錯体を経由し五員環化合

物10が得られた。一方、DPPFを用いるとn3－プロパルギルパラジウム錯体を経由し六員環化合物11

が得られた。さらに鎖長をかえたものや鎖上に置換基を持っものなど他の基質を用いても、配位子の使

い分けによる二種の環化体のっくり分けが可能であった。
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学 位 論 文 題 名

パラジウム触媒によるカルバベナム・ベネム骨格構築法の開発

および含窒素複素環化合物合成への展開

本論文は以下の4章からなっている．

1976年のMerck社の研究陣のよるチェナマイシンの発見は、B―ラクタム系抗生物

質の歴史においてべニシリン（1928年）、セファ口スポリン（1945年）の発

見と並ぶ、重要な発見の1つである。それ以来カルバペナム系抗生物質については、

化学的、生物学的研究が継続的になされ、既にいくっかの抗菌剤が市販されるに至っ

ている。しかし、いまだに化学的安定性、生体内安定性、安全性など多くの課題を有

しており、それらの早期の解決が望まれている。有機金属錯体を用いた新たな方法論

に基づく、カルバペナム骨格の合成法の基本的な考え方は、p‐ラクタム環を含む二環

性のメタラサイクルからの還元的脱離によりカルバペナム骨格を構築するというもの

である，既に古沢氏はルテニウム触媒を用いることによってカルパベナム骨格の構築

に成功している。今回、古沢氏はパラジウム触媒を用いた炭素―窒素結合形成反応に

よるカルパベナムおよびべネム骨格の構築法の確立に成功した。またその成果を踏ま

え、新しい含窒素複素環化合物の合成へと展開した。

第1章ピニルハライドを用いたカルパペネム骨格の構築

近年パラジウム触媒を用いた炭素一窒素結合形成反応にっいては、精力的な研究がな

されている。その多くはアリールハライドとア‘ミンとのカップリング反応であるが、

分子内反応の場合、アミドを用いても満足のいく結果が得られている。古沢氏は，B－

ラクタム環の側鎖にピニルハライドを持つ基質に対し、パラジウムが作用すれば、ビ

ニルパラジウム錯体を与え，次いで窒素原子がパラジウムと反応するならば、六員環

パラダサイクルを与え、続く還元的脱離によりカルパベネムが生成するのではないか

と考えた．この考えに基づき、カルパペネム系抗生物質の活性発現に重要である、3
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位にカルボキシル基、1位にp－メチル基を有するカルバベネムを合成することにし

た。基質として、ビニルブ口ミド体、ビニルヨード体を用いて、バラジウム錯体、配

位子、塩基について種々反応条件を検討し，K2C03の非存在下で基質、Pd(OAc)2`

DPEphosのみで短時間加温し、その後、K2C03を加えると収率は飛躍的に向上するこ

とを見い出した。本法は従来Rh錯体を用いてカルパベネム骨格を合成してきた方法

に 匹 敵 す る も の で あ り ， 極 め て 興 味 の も た れ る 結 果 で あ る ．

  第2章 プロ パル ギル 化合 物を 用い た六 員環パラダサイクルを経由するカルバ

ペナム骨格の構築

古沢氏は次に、プ口パルギル化合物とパラジウムとの反応によって得られる、アレニ

ルパラジウム錯体に注目した。B・ラクタム環の側鎖にプロパルギルエステルを持つ基

質に対し、パラジウムが作用すれば、アレニルパラジウム錯体が生じる。次いで窒素

原子がパラジウムと反応するならば、六員環パラダサイクルを与えるのではないかと

考えた。種々脱離基を検討したところ安息香酸工ステルの場合，収率は57％にまで向

上した。リン酸エステルを用いた場合もほば同様の結果を与えた．配位子の効果につ

いて検討したとこ丶ろ、興味深いことに、P（o―Tolyl)3` P(2―Furyl)3` P(Cyclohexyl)3のよう

な 単座 配位 子を用いると目的とするカルパベナムが得られるのに対し、DPPF、

BINAP、DPPBのような二座配位子を用いると予想外なことに六員環骨格を持つカル

バセファムが得られた。この予想外の生成物を古沢氏は、アレニルパラジウム錯体と

平衡状態にある113－プ口パルギルパラジウム錯体への窒素原子の求核反応によって得

られたものと考えている。

第3章プ ロパ ルギ ル化合 物を 用い たll3_プロパルギルパラジウム錯体を経由す

るカルパペナム骨格の構築

古沢氏はもし側鎖の炭素鎖がーつ短い基質に対し二座配位子を用いた反応を試みたな

らば、五員環のカルバペナム骨格が構築できると考えた。基質としてlp－メチル基を

有するジエチルリン酸エステルを用い、種々反応条件を検討した結果、溶媒として

THF、塩 基としてMeCOONaを用い、反応温度を40℃まで下げたところ、反応は高

立体選択的に進行し、アリルエステルを有する113―メチルカルパペナムを78％の高収

率で得ることに成功した。

第 4章 プ ロ パ ル ギ ル 化 合 物 を 用 い た 単 環 式 含 窒 素 複 素 環 化 合 物 の 合 成

古沢氏は上記の成果を踏まえ、本反応が他の含窒素複素環化合物の合成に適用できな

いかと考えた。トシル基で保護されたアミンとプロパルギル安息香酸とを併せ持つ基

質を用い、予想通りP(o-Tolyl)3を用いると、アレニルバラジウム錯体を経由し五員環

化合物が得られた。一方、DPPFを用いるとq’ープ口パルギルパラジウム錯体を経由し

六員環化合物が得られた。さらに鎖長をかえたものや鎖上に置換基を持っものなど他

の基質を用いても、配位子の使い分けることによって二種の環化体のっくり分けに成

功した，

以上の結果は非常に新規性が高く新しいカルパペナム・ベネム骨格構築の方法として
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のみならず新しいへテ口環合成としても興味がもたれる．よって北海道大学の博士（薬

学）の学位を与えるに足ると審査員一同が認めた．
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