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ロジウム（n）錯体触媒を用いたカルボニルイリドの

不斉1，3―双極付加環化反応に関する研究

学位論文内容の要旨

  分子内の適当な位置にカルポニル基をもつQ―ジアゾカルボニル化合物は、口ジ
ウム(iD錯体によるジアゾ分解を経て環状カルボニルイリドを生成し、続く求双

極子剤との1，3－双極付加環化反応により含酸素多環式化合物を与える。当研究室
では、これまでにa一ジアゾケトン由来の環状ケトおよびェステルカルポニルイリ
ドとアセチレンジカルポン酸ジメチル(DMAD)との分子間反応において、N―フ夕
口イルアミノ酸を架橋配位子としたロジウム(n)錯体を触媒として用いると900/0

以上の高い不斉収率が得られることを見出している。この結果は、イリド形成時
に口ジウム錯体は解離するため付加環化反応には関与しないという通説に反し、
付加環化段階でイリドとロジウム錯体との結合が保持されていることを強く示唆
するものであった。しかし、本反応の成否は求双極子剤の性質に大きく依存し、
良好な収率および不斉収率が得られる反応系は極めて限定されていた。筆者は、
本反応の適用系拡張を目指し、Q‐ジアゾ―p‐ケトエステルをカルポニルイリド前
駆体とする不斉1，3一双極付加環化反応を検討した。

！ ： 還 迭2ヒ 恋 2ヒ 盡 三 )ヒ ゴ ル ピ Q丕 壷 ！ ユ ！： 丞 極 tfljP~f匕 反応
  Q―ジアゾ―p－ケトェステルをカルボニルイリド前駆体として用いる分子間不斉
1，3一双極付加環化反応についてはHodgsonらによる先駆的研究が知られている
が、良好な収率を得るためには大過剰の求双極子剤が必要であり、不斉収率も改

善の余地を残している。a‐ジアゾケトンとDMADとの不斉1，3―双極付加環化反
応で良好な結果を与えたRh2(S―BPTV)4（1mol o/o)存在下、3当量のフェニルアセ
チレンを求双極子剤として用い、a―ジアゾ－p－ケトエステルの付加環化反応を行

った。反応は室温で円滑に進行し、目的とする付加環化生成物が収率60%、不
斉収率82%で得られることがわかった。口ジウム(n)錯体のスクリーニングを行
ったところ、架橋配位子のフタルイミド基の水素原子をハ口ゲン原子で置換した
錯体を用いると収率・不斉収率ともに向上し、特に塩素原子で置換したRh2(S-
TCPTTL)4を用いると82u/oの収率および97%の不斉収率が得られた。意外にも、
反応温度を100 0Cに設定した場合にも82%の不斉収率が得られた。この結果は、
Rh2（S-TCPl'TIー）。が付加環化段階でカルポニルイリドとより安定な複合体を形成し
ていることを示唆している。フェニルアセチレンのべンゼン環上バラ位に電子供
与基、電子求弓1基いずれを組み込んだ場合にも高い不斉収率が得られた。さらに



スチレン誘導体も求双極子剤として適用可能であり、この場合完璧なエキソ選択

性および最高99%の不斉収率が得られることが分かった。また分子軌道計算の

結果 、本 反応はカル ポニルイリ ドのLUMOと求双極 子剤のHOMOの相 互作用が

支配的であることを明らかにした。さらに得られた付加環化生成物の優先絶対配

置に基づき立体反応経路を提示することができた。
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物金成全Q広目
  a-ジアゾ‐p―ケトエステルの分子間不斉1，3-双極付加環化反応の応用研究の1つ

として、セリ科植物Ligusricum chuanxing Honから単離されたエンド配置をもつ
二環性化合物の触媒的不斉合成を検討した。．天然物の基本骨格である6・アリー
ル－8―オキサピシクロ［3．2．1］オクタン環は、分子内にホルミル基を組み込んだQ－ジ

アゾ-b-ケトェステル由来のカルポニルイリドとフェニルアセチレン誘導体との
分子間不斉付加環化反応により構築可能と考えた。しかし、これまでにa―ジアゾ
カルボこル化合物のジアゾ分解により生じるカルベン中間体が分子内のアルデヒ

ドと反応して生成する環状カルポニルイリドの分子間不斉1，3一双極付加環化反応
の報告は知られていなかった。Y‐ブチ口ラクトンから3工程で調製した環状カル

ポニルイリド前駆体と4‐ヒド口キシ‐3―メチルフェニルアセチレンを用いて分子
間不斉1，3―双極付加環化反応を行ったところ、95ワ。の高い不斉収率が得られるこ
とを見出し、アルデヒド由来のカルポニルイリドの1，3一双極付加環化反応におい

ても高いエナンチオ制御が実現可能であることを明らかにした。得られた付加環
化生成物のフェノール性水酸基をTBDPS基で保護し、二重結合の立体選択的水
素化を行いエンド配置の二環性化合物を単一のジアステレオマーとして得た。ケ

卜ンをエノールトリフラート経由でオレフィンとした後、エステル基の還元、生
じた1級水酸基の保護を行った。アリル位の酸化、アリルアルコールの酸化、脱
保護を経ての天然物の触媒的不斉合成を達成した。

3：i2ピ-)I/とQ丕査！エ3〓丞極位加還化厘応

  カルポニルイリドの1，3一双極付加環化反応における求双極子剤としてのインド

ールの利用はPadwaら、Muthusamyらにより精力的に検討されており、特にPadwa

らの分子内1，3―双極付加環化反応はアスピドスベルマアルカ口イドの骨格構築法

として有用であることが示されている。そこで、これまでに報告例が知られてい

ないインドールを求双極子剤とするカルポニルイリドの不斉1，3，双極付加環化反

応の報告例を検討した。これまでの最適条件下、N-メチルインドールを求双極子

剤として付加環化反応を行ったところ、完璧なエキソ選択性かつ99ワ。の不斉収

率で付加環化生成物が得られることを見出した。次に5員環カルポニルイリド形

成を経る付加環化反応を検討した。2ージアゾ・4，4ージメチル－3，5－ジオキソヘキサン

酸terl―プチルをカルポニルイ1Jド前駆体として反応を行った場合、完璧なエキソ

選択性で付加環化生成物が得られたが、満足のいく不斉収率は得られなかった。

不斉収率の向上を目指し、2つのメチル基の代わりにシクロプ口パンを組込んだ

2―ジアゾー3‐（1－アセチルシク口プ口ピル）－3－オキソプ口バン酸tert―プチルを適用し

たところ、エキソ選択性は低下するものの最高92ワ。の不斉収率が得られた。以

上の結果を踏まえ、分子内インドールを組み込んだaージアゾ-b－ケトエステルの分

子内1，3―双極付加環化反応を機軸とするアスピドスベルマアルカ口イドの基本骨
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格の不斉合成を検討した。Padwaらの方法に従い合成した環化前駆体を用い、
Rlh(S_TClrfTI，）4存在下、60°Cで分子内付加環化反応を検討したところ、収率
48%、完璧なェンド選択性および、37%の不斉収率で望みとする付加環化生成物
が得られることがわかった。収率・不斉収率に改善の余地を残すものの、この結
果はイミドカルポニルイリドの分子内不斉1，3―双極付加環化反応としては初めて
の例である。
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ロジウム（II）錯体触媒を用いたカルボニルイリドの

不斉1，3一双極付加環化反応に関する研究

  本論文は、不斉ロジウム(ID錯体を用いた、カルボニルイリド形成を引き金

とする1，3ー双極付加環化反応反応に関するものである。分子内の適当な位置に

カルポニル基をもつQ―ジアゾカルポニル化合物は、口ジウム(n)錯体によるジ

アゾ分解を経て環状カルポこルイリドを生成し、続く求双極子剤との1，3一双極

付加環化反応により含酸素多環式化合物を与える。著者の所属する研究室で

は、これまでにa．ジアゾケトン由来の環状ケトおよびェステルカルボニルイリ

ドとアセチレンジカルポン酸ジメチル(DMAD)との分子間反応において、Nーフ

夕口イルアミノ酸を架橋配位子としたロジウム(n)錯体を触媒として用いると

90010以上の不斉収率が得られることを見出している。この結果は、イリド形成

時に口ジウム錯体は解離するため付加環化反応には関与しないという通説に反

し、付加環化段階でイリドと口ジウム錯体との結合が保持されていることを強

く示唆するものであった。しかし、本反応の成否は求双極子剤の性質に大きく

依存し、良好な収率および不斉収率が得られる反応系は極めて限定されてい

た。著者は、本反応の適用系拡張を目指し、Q‐ジアゾ―p－ケトエステルをカルボ

ニ ル イ リ ド 前 駆 体 と す る 不 斉 1， 3一 双 極 付 加 環 化 反 応 を 検 討 し た 。

  まず著者は、a‐ジアゾケトンとDMADとの不斉1，3一双極付加環化反応で良

好な結果を与えたRh2(S-BPTV)4（1rriol u/o)存在下、3当量のフェニルアセチレン

を求双極子剤として用い、Q―ジアゾ-p-ケトェステルの付加環化反応を行った。

反応は室温で円滑に進行し、目的とする付加環化生成物が収率60ワ。、不斉収率

82%で得られることがわかった。ロジウム(n)錯体のスクリーニングを行ったと

ころ、架橋配位子のフタルイミド基の水素原子をハ口ゲン原子で置換した錯体

を用い ると収率・不斉収率ともに向上し、特に塩素原子で置換したRh2(S-

TCPTTL)4を用いると82%の収率および97%の不斉収率が得られた。意外にも、



反応温度を100゚ Cに設定した場合にも82u/oの不斉収率が得られた。この結果

は、Rh：(S-TCPl'TIー）。が付加環化段階でカルボニルイ1Jドとより安定な複合体を

形成していることを示唆している。フェニルアセチレンのべンゼン環上パラ位

に電子供与基、電子求引基いずれを組み込んだ場合にも高い不斉収率が得られ

た。さらにスチレン誘導体も求双極子剤として適用可能であり、この場合完璧

なエキソ選択性および最高990hの不斉収率が得られることが分かった。また得

られた付加環化生成物の優先絶対配置に基づき立体反応経路を提示した。

  次に著者は、Q－ジアゾ―p－ケトェステルの分子間不斉1，3一双極付加環化反応の

応用研究の1っとして、セル科植物Ligusticum chuanxing Honから単離された

エンド配置をもつ二環性化合物の触媒的不斉合成を検討した。天然物の基本骨

格である6ーアリール‐8―オキサピシク口［3．2．1］オクタン環は、分子内にアルデヒ

ドを組み込んだaージアゾ-p―ケトエステル由来のカルポニルイリドとフェニルア

セチレン誘導体との分子間不斉付加環化反応により構築可能と考えた。しか

し、これまでにa-ジアゾカルポニル化合物のジアゾ分解により生じるカルベン

中間体が分子内のアルデヒドと反応して生成する環状カルポニルイリドの分子

間不斉1，3―双極付加環化反応の報告は知られていなかった。アルデヒド由来の

環状カルボニルイリドと4‐ヒド口キシ-3-メトキシフェニルアセチレンを用いて

分子間不斉1。3－双極付加環化反応を行ったところ、95％の不斉収率が得られる

ことを見出した。得られた付加環化生成物から9工程を経て天然物の触媒的不

斉合成を達成した。

  さらに著者は、これまでに報告例が知られていないインドールを求双極子剤

とするカルボニルイリドの不斉1，3一双極付加環化反応を検討した。これまでの

最適条件下、N-メチルインドールを求双極子剤として付加環化反応を行ったと

ころ、完璧なエキソ選択性かつ99%の不斉収率で付加環化生成物が得られるこ

とを見出した。また、5員環カルポニルイリド形成を経る付加環化反応におい

ても最高92c70の不斉収率が得られた。以上の結果を踏まえ、分子内にインドー

ルを組み込んだQージアゾ-p‐ケトエステルの分子内1，3一双極付加環化反応を機軸

とするアスピドスペルマアルカ口イド骨格の不斉合成を検討した。Padwaらの

方法に従い合成した環化前駆体を用い、Rlh(S-TCPTTIー）。存在下、60°Cで分子

内付加環化反応を検討したところ、収率48%、完璧なェンド選択性および、37U/o

の不斉収率で望みとする付加環化生成物が得られることがわかった。収率・不

斉収率に改善の余地を残すものの、イミドカルボニルイリドの不斉1，3一双極付

加環化反応において、不斉誘起が実現可能であることを初めて明らかにした。

  以上、著者の研究はカルポニルイリドの1，3―双極付加環化反応の有用性を引

き出したばかりでなく、多環式複素環化合物の不斉合成の新たな方法論を提供

するものと考えられる。

  従って、審査委員会は嶋田修之氏の論文が博士（薬学）の学位を受けるのに

十分値するものと認めた。


