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ロジウム（H）錯体を用いた不斉触媒反応を機軸とする

    素環化合物の合成に関する研究

学位論文内容の要旨

  二核ロジウム錯体はa-ジアゾカルボニル化合物を速やかにジアゾ分解し、ロジウム(iDカルベン

中間体を与える。ロジウム(iDカルベン中間体に基づく反応は多岐にわたり、シクロプロパン化反

応、）（―H挿入反応(X＝C，Si，0，S，N)をはじめ、イリド形成を引き金とする転位あるいは付加環化

反応等が知られている。当研究室では、光学活性N-フタロイルあるいはベンゾフタロイルアミノ

酸を架橋配位子として組み込んだ二核ロジウム錯体の創製を基盤とする不斉カルベン反応の開発

を行ってきた。筆者は、゛当研究室で開発したキラルなロジウム(II)錯体を用いた不斉触媒反応を機

軸とする複素環化合物の合成について検討した。
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  当研究室では、2－ベンジルオキシフェニルジアゾアセタートを基質とする分子内C―H挿入反応

において、〃．フタロイルter卜ロイシンを架橋配位子として組み込んだロジウム(II)カルボキシラー

ト錯体Rh2(S-PTTL)4を触媒として反応を行うと、完璧なジアステレオ選択性かつ、最高94％の不

斉収率で2位にアリール基、3位にメトキシカルボニル基が置換したシス配置の2，3，ジヒドロベン

ゾフラン誘導体が得られることを報告している。筆者はこの反応の応用研究として、2，3‐ジヒドロ

ベンゾフラン骨格を持っネオリグナン類の合成が可能と考え、2，3‐シス配置の卜）｜印f‐コノカルパン

と2，3‾トランス配置の（十）―コノカルパンの触媒的不斉合成を行うこととした。なお、（十）‐コノカルパ

ンは殺虫作用、抗真菌作用等の生物活性を持っ化合物である。Rh2(S-PTTL)4存在下、5位の臭素原

子等の標的化合物の合成に必要な置換基を組み込んだアリールジアゾアセタートの分子内C―H挿

入反応を行うと、立体選択性の低下が見られ、特に低温で反応を行った際にジアステレオ選択性が

大幅に低下した。そこで反応条件を検討した結果、Rh2（S-PTTL)4よりもかさ高いN-フタロイルトリ

エチルアラニンを架橋配位子としたRh2(S-PTTEA)4を触媒として用いることで、ジアステレオ選択

性が向上し、97:3のジアステレオ選択性、84％の不斉収率で目的とする2，3ーシス配置のジヒドロベ

ンゾフラン誘導体を得ることができた。なお、環化生成物のX線結晶構造解析により優先絶対配置

は(2R,3S)であると決定した。得られた環化生成物から鈴木一宮浦カップリングを含む7工程を経て

卜）‐印f―コノカルパンの初の触媒的不斉合成を達成し、その絶対配置を(2R，3S)と決定した。さらに塩基

性条件下にて（ー)-epi-コノカルパンの02位を異性化することで（＋）－コノカルパンに変換することも可能で

あった。この合成経路ではC-H挿入反応後の鈴木―宮浦カップリングが可能であること、シス配置とト

ランス配置の両異性体の合成が可能であることから、様々なジヒドロベンゾフラン誘導体合成への展

開が期待できる。
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  筆者は、高い反応性を示すジアゾ基質として、ジァゾ基に2つのベンゼン環が隣接したジアリ

ールジアゾメタンを用いた分子内CーH挿入反応を検討することとした。一方のベンゼン環の2位

にべンジルオキシ基を導入したジアゾ基質を調製したが、カラムクロマトグラフイーにより分解

したため、粗生成物を反応基質として用いることとした。Rh2(S-PTTL)4を触媒として反応を行う

と、完璧なジアステレオ選択性かつ高い不斉収率でシス配置の2，3‐ジフェニルー2，3‐ジヒドロベン

ゾフランが得られることを見出した。本反応は―78 0Cにおいても進行し、トランス体の生成を伴

うことなく、98％の不斉収率で2，3‐シス配置の環化生成物を得ることができた。筆者は本反応が

スチルベンダイマーの合成に適用可能と考え、2，3ージアリール－2，3－ジヒドロベンゾフラン誘導体で、

C2位とC3位がトランス配置のマキシモールA(トランス‐レスベラトロールダイマー）とシス配置

のマキシモールBの触媒的不斉合成を試みた。なお、マキシモールAは誘導性抗菌物質（ファイ

トアレキシン）の一種であり、抗菌作用、シクロオキシゲナーゼIおよびIIの阻害作用、5-a還元

酵素阻害作用等の生物活性を持っことが報告されている。ベンゼン環上の置換基としてメチル基

で保護したフェノール性水酸基をもっジアゾ基質の反応では、Rh2(S-PTTL)4のフタルイミド基上

の水素原子をフッ素原子で置換したRh2(S-TFPTTL)4を触媒として用いることで、96％の不斉収率

で2，3‐シス配置のジヒドロベンゾフラン誘導体を得ることが可能であった。本反応により得られ

た環化生成物から再結晶を含む3工程を経て、くI）‐マキシモールAの初の触媒的不斉合成を達成

した。なお、フェノール性水酸基の保護基がメチル基の場合、脱保護よりもジヒドロベンゾフラン

誘導体のシス体からトランス体への異性化が優先することが分かった。そのため、マキシモール

Bの合成を目指して保護基を検討した結果、メトキシメチル基を保護基とした場合はシス配置を

保持したまま脱保護可能であることが分かった。
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  ジアリールジアゾメタンを基質とする分子内不斉Cー1」H挿入反応により、高い立体選択性を獲得

することができたため、筆者は環状オキソニウムイリド形成を経る不斉［2，3]-シグマトロピー転位

反応においても、ジアリールジアゾメタンが適用可能か検討を行うこととした。一方のベンゼン

環の2位にアリルオキシメチル基を導入した基質を用いてイリド形成を経る転位反応を試みた。

ジアゾ基質に対応するヒドラゾンの調製において、アリルエーテル部位を持っベンゾフェノンと

ヒドラジンとの反応を行うと、ヒドラジン由来のジイミドにより炭素←炭素二重結合の還元が起こ

ったため、目的とするヒドラゾンを収率良く得ることが困難であった。そこで、ジイミドスカベ

ンジャーとしてノルボルネンを添加して反応を行うと、二重結合の還元を伴うことなく、良好な

収率で目的のヒドラゾンを調製することが可能であった。このヒドラゾンを酸化した後に得られ

たジアゾ基質を用いて、Rh2(S-PTTL)4存在下、イリド形成を経る転位反応を行うと、高収率かつ

高い不斉収率でジヒドロイソベンゾフラン誘導体が得られた。反応は-78 0Cにおいても円滑に進

行し、最高98％の不斉収率で環化生成物を得ることに成功した。この結果は、環状オキソニウム

イリド形成を経る転位反応におけるこれまでの報告の中で最も高い不斉収率である。また、本反

応を鍵工程とする抗うつ薬（十）．エスシタロプラムの中間体合成を目指し、必要た置換基を組み込ん

だジアゾ基質を用いて反応を行った場合も、良好な収率かつ高エナンチオ選択性(96％ee)で環化生

成物を得ることができた。

  以上、筆者の研究はキラルなロジウム(II)錯体を用いた不斉触媒反応により、これまでは光学活

性体の供給が困難であった複素環化合物の合成を可能とするものである。
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学 位 論 文 題 名

ロジウム（II）錯体を用いた不斉触媒反応を機軸とする

    複素環化合物の合成に関する研究

  本論文は口ジウム(n)錯体を用いた複素環化合物の触媒的不斉合成に関する

ものである。筆者の所属する研究室ではこれまで、2ーベンジルオキシフェニル

ジアゾアセタートの分子内C・，H挿入反応において、Rh2(S-PTTL)4を用いると、

完璧なジアステレオ選択性かつ最高94％の不斉収率で2位にアリール基、3位

にメトキシカルポニル基が置換したシス配置の2，3―ジヒド口ベンゾフラン誘

導体が得られることを報告している。筆者は本反応を鍵工程とする2，3－ジヒド

ロベンゾフラン骨格を持っネオリグナン類の合成が可能と考え、2，3．シス配置

の(-)-epi―コノカルバンと2，3‐トランス配置の（りーコノカルバンの触媒的不斉合

成を検討した。Rh2(S-PTTL)4存在下、標的化合物の合成に必要な置換基を組み

込んだアリールジアゾアセタートの分子内C－H挿入反応を行うと、立体選択性

の低下が見られ、特に低温で反応を行った際にジアステレオ選択性が大幅に低

下した。そこで条件検討を進めた結果、Rh2(S-PTTL)4よりもかさ高い架橋配位

子を持つRh2(S-PTTEA)4を用いることで、97:3のジアステレオ選択性、84％の不

斉収率でシス配置のジヒドロベンゾフラン誘導体が得られることを見出した。

なお、環化生成物の優先絶対配置はX線結晶構造解析により2R，3Sと決定した。

得られた環化生成物から鈴木―宮浦カップリングを含む7工程の変換を経て

（→－印f―コノカルバンの初の触媒的不斉合成を達成し、その絶対配置を2R，3Sと

決定した。さらに、塩基性条件下、←）―印f－コノカルバンを異性化して（りーコノカ

ルバンに変換することも可能であった。この合成経路では、CーH挿入反応後の

鈴木―宮浦カップリングが可能であること、シスとトランスの両異性体の合成

が 可 能 で あ る こ と か ら 様 々 な 誘 導 体 合 成 へ の 展 開 が 期 待 で き る 。

  また、筆者は高い反応性を示すジアゾ基質として、ジアリールジアゾメタン

を用いた分子内C―H挿入反応を検討した。一方のべンゼン環の2位にべンジ



ルオキシ基を導入したジアゾ基質を調製したが、精製が困難であったため粗生

成物を反応基質として用いた。Rh2(S-PTTL)4を触媒として178°Cにて反応を行

うと、完璧なジアステレオ選択性かつ98％の不斉収率でシス配置の2，3＿ジフェ

ニル‐2，3‐ジヒド口ベンゾフランが得られることを見出した。筆者は本反応を鍵

工程とするスチルベンダイマーの合成が可能と考え、2，3‐ジアリール―2，3－ジヒ

ド口ベンゾフラン誘導体で、2，3‐トランス配置のマキシモールAと2，3‐シス配

置のマキシモールBの合成を検討した。ベンゼン環上の置換基としてメチル

基で保護したフェノール性水酸基をもっジアゾ基質の反応では、Rh2(S-PTTL)4

のフタルイミド基上の水素原子をフッ素原子で置換したRh2(S-TFPTTL)4を用

いることで、96％の不斉収率で2，3―シス配置のジヒドロベンゾフラン誘導体が

得られることを見出した。得られた環化生成物から3工程を経て、（一）－マキシ

モールAの初の触媒的不斉合成を達成した。なお、フェノール性水酸基の保護

基がメチル基の場合、脱保護よりもジヒドロベンゾフラン誘導体のシスからト

ランスヘの異性化が優先することが分かった。さらに、マキシモールBの合

成を目指して保護基を検討した結果、メトキシメチル基を用いることでシス配

置を保持したまま脱保護可能であった。

  さらに筆者は、一方のべンゼン環の2位にアリルオキシヌチル基を導入した

ジアリールジアゾメタンを基質とし、環状オキソニウムイリド形成を経る不斉

［2，3]-シグマト口ピー転位反応についても検討した。アリルェーテル部位を持

つべンゾフェノンとヒドラジンとの反応を行うと、ヒドラジン由来のジイミド

による炭素―炭素二重結合の還元が起こることが分かった。そこで、ジイミド

スカベンジャーとしてノルポルネンを添加して反応を行うと、二重結合の還元

を伴わず、目的のヒドラゾンを調製することが可能であった。このヒドラゾン

を酸化して得られたジアゾ基質を用いてRh2(S-PTTL)4存在下、―78°Cにて反

応を行うと、98％の不斉収率でジヒドロイソベンソフラン誘導体が得られるこ

とを見出した。また、抗うつ薬エスシ夕口プラムの合成に必要な置換基を組み

込んだジアゾ基質を用いると、96％の不斉収率で環化生成物を得ることが可能

であった。

  以上、筆者はキラルなロジウム(n)錯体を用しゝ、これまで光学活性体の供給が

困難であったべンゾフラン化合物の触媒的不斉合成を実現した。．本研究の成果

は さら に 広範 な 不斉 触媒 反 応の 開 発に 貢 献す る ものと考え られる。

  従って、審査委員会は名取良浩氏の論文が博士（生命科学）の学位を受けるの

に十分値するものと認めた。


