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不溶性高分子担持型Rh( II）錯体の創製とコプシロシンAの

    全合成研究

学位論文内容の要旨

  Rh2(OAC)4に代表される二核口ジウム(II)錯体はカルベン反応、ナイトレン反応など
の触媒として広く用いられている。しかし、口ジウムが非常に高価な金属であること、
錯体の生成物への浸出、触媒の回収・再利用に必要な操作が煩雑であることなどがし
ばしば問題となる。そこで最近当研究室では、様々な反応系において高いエナンチオ
選択性を実現するRh2(S-PTTL)4を母型錯体とした不溶性高分子担持型Rh2(S-PTTL)4を
開発した。また、これまでにRh2(S-PTTL)4のフタルイミド基上の水素原子をフッ素原
子または塩素原子で置換したRh2(S-TFPTTL)4、Rh2(S-TCPTTL)4が、反応系によっては
Rh2(S-PTTL)4よりも優れた触媒活性および不斉識別能を示すことが判明している。そ
こで筆者は、固相担持型Rh2(S-TFPTTL)4、Rh2(S-TCPTTL)4の開発を行った。また、イ
ンドールを求双極子剤とするカルボニルイリドの分子間不斉1，3－双極付加環化反応へ
の固相錯体の適用を検討し、（十）－コプシ口シンAの全合成研究を行った。
！：丕溶世直台王担捜型Rh2(S-TCPTTL)4Q金盛塾よび殖アミZ化厘座へQ座歴
  最近当研究室では、[(2-二トロフェニル）スルホニルイミノ］フェニルヨージナンをナ
イ卜レン前駆体とするシリルエノールェーテルの不斉アミノ化反応にRh2(S-TFPTTL)4
を用いると、メタゾシンやりトドリンの合成中間体となるa-アミノケトンが90％以上
の不斉収率で得られることを報告している。そこで筆者は、すべての配位子のフタル
イミド基上にフッ素原子を導入した固相錯体の合成を行った。テトラフルオ口フタル
酸のフッ素原子のーつを選択的に水酸基へと変換した後、9工程の変換を経て固相担持
のためのりンカーを組み込んだ配位子を調製した。Rh2(S-TFPTTL)4との配位子交換反
応を行い、目的の単量体口ジウム錯体を得た後、スチレンおよび架橋剤とのラジカル
共重合を行い、不溶性高分子担持型Rh2(S-TFPTTL)4を合成レた。不斉アミノ化反応に
本固相錯体を用いた結果、均一系と同等の収率94％かつ92％の不斉収率でa-アミノケ
トンを得ることに成功した。また、反応時間の延長を伴うものの、収率、エナンチオ
選択性を低下させることなく20回の繰り返し使用が可能であることを見出した。
2：固担担持型RhZ(S-TCPTTL)4童愚！！墨左ルボ二)iリド旦丕壷！ユ3-丞極tr加璽也匱座
  当研究室ではa-ジアゾ-p-ケ卜工ステル由来のカルボニルイリドとHOMO準位の高い
スチレンを求双極子剤とする逆電子要請型分子間不斉付加環化反応において、
Rh2(S-TCPTTL)4を用いると、最高99％の不斉収率でオキサビシクロ［3．2.1]オクタン骨
格を与えることを報告している。前述した固相錯体の場合と同様に配位子の合成を試
みたが困難であったため、Rh2(S-TCPTTL)4の4つの配位子のうち1つの配位子を塩素
原子で置換していない錯体Rh2(S-PTTL)(S-TCPTTL)3を調製し、スチレンを求双極子剤
とするカルボニルイリドの付加環化反応に適用した。その結果、Rh2(S-TCPTTL)4と同
等の収率および選択性で付加環化体が得られることが分かった。従って、本錯体を基
にした固相担持のためのりンカーを組み込んだ単量体・ロジウム錯体を調製し、スチレ
ン、架橋剤と共重合に付すことでRh2(S-TCPTTL)4の固相錯体を合成した。カルボニル
イリドの付加環化反応に本固相錯体を用いると、ジアステレオ選択性およびェナンチ
オ選択性は均一系と同様の値が得られたが、収率は55％に留まった。固相錯体の膨潤
性が不十分であることが収率低下の原因と考え、反応溶媒であるa，矼，a-トリフルオ口
トルエンに対する固相触媒の親和性の向上を検討した結果、2位にトリフルオ口メチル
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基を組み込んだスチレンとの共重合で合成した固相触媒がd，d，a-トリフルオ口トルエ

ン 中で高 度に膨潤 するこ とが分か った。本 錯体をカルポニルイリドの付加環化反応に

適 用した ところ、 収率を 69％に改善 するこ とが出来た。さらなる収率の向上を目指し
て 固相錯 体のフ口 ーシス テムヘの 適用を検 討したところ、収率を80％まで改善するこ

と に成功 した。ま た、フ ェニルア セチレン を求双極子剤とする反応系においては触媒

回転数1万を達成した。
3．コプシ口シンAの全金惑班窓

  6つの 連続した 縮環構 造をもつ アスピド フラク チニン骨 格を有 するコプシ口シン類

は 、2007年に Kamらに よルマレーシアの潅木Kopsia singapurensisの葉より単離、構造
決 定 さ れた 化 合 物 群で あ る 。な か で もコ プシ 口シン Aは、 ビンクリ スチン 耐性KB細

胞 におい て薬剤耐 性阻害 活性を示 すことが 報告されている。ごく最近当研究室では、

a-ジ アゾ-p-ケ卜エ ステルをカルボニルイリド前駆体、N-メチルインドールを求双極子
剤として用いる分子間不斉1，3＿双極付加環化反応において、エキソ配置の付加環化体が

高 収率か つ最高92％ のエナ ンチオ選 択性で 得られることを報告している。そこで筆者

は 、酸無 水物また はエス テルをカ ルボニル イリド前駆体とする不斉付加環化反応でエ
キ ソ 配 置の 付 加環 化体を合 成する ことが出 来れば、 コプシ 口シンAのC16位の立 体中

心 、合成 の足がか りとなるC2，7位の立体中心を構築できることから、効率的な合成が

可能になると考えた。
  文 献既知 化合物で あるシク口プ口バン1，1‐ジカルボン酸から5工程の変換を経て、

ジ アゾ基 をもつカ ルポン 酸を調製 した。続 いて酸無水物またはェステルをカルポニル

イ リド前 駆体とす る付加 環化反応 を、Rh2(S-TCPTTL)4を用いて検討したところ、卜リ
ク 口口エ チルエス テルを エステル カルポニ ルイリド前駆体として用いた場合、93:7の

ジ アステ レオ選択 性かつ 97％の不斉 収率で ェキソ配置の付加環化体が得られることを

見 出レた 。また、 先に調 製した2位に卜 リフル オ口メチ ル基を 組み込ん だ固相担持型
Rh2(S-TCPTTL)4を用い て同反応 を行っ た結果、均一系での結果と同程度の収率、ジア

ス テ レ オ 選 択 性 か つ ェ ナ ン チ オ 選 択 性 で 付 加 環 化 体 を 得 る こ と が 出 来 た 。

  付 加環化 体からコ プシ口 シンAヘ向けた 変換で は、亜鉛 を用い てトリク口口工チル

基 を除去 すること によるオキシブリッジの開裂、C環を構成するアルキル側鎖は、ブ口
モアセトニトリルを用いたアルキル化反応により立体選択的に導入することが出来た。

シ クロプ 口バン環 の開裂 を検討し た結果、 ヨウ化マグネシウムを作用させるとジヒド

口 フラン 環を持つ 化合物 が位置選 択的に得 られることが分かった。そこで、二卜リル
の 還元で 生じたア ミンの 分子内置 換反応に よりC環形成 を行っ た。生じ たェナミノン

の 四置換 オレフイ ンの還 元は、Birch条件 に付すことで成功した。D環を構成するアル

キ ル鎖の 導入を種 々検討した結果、アクルル酸メチルを用いたMichael反応により、ジ
ア ステレ オ選択的 にアル キル側鎖 の導入を 行うことが出来た。その後分子内でラクタ

ム形成を行い、D環を構築した。

  以 上筆者 は、固相 担持型 Rh2(S-TFPTTL)4を合成し、シリルエノールェーテルの不斉
ア ミノ化 反応ヘ適 用した 結果、均 一系と同 等の収率および不斉収率が得られ、20回の

繰 り返し 使用が可 能であることを見出した。また、2位にトリフルオ口メチル基を有す
る スチレ ンを用い ること でq， a，a-ト リフル オロトルェンに親和性の高い固相担持型

Rh2(S-TCPTTL)4を合成 した。本 固相錯 体をフ口ーシステムヘ適用し、カルボニルイリ
ド の 付 加環 化 反応 において 触媒回 転数最大 1万を 達成し た。コプ シ口シ ンAの 合成研

究 では、 鍵反応と なるカ ルボニル イリドの 付加環化反応において、目的の付加環化体
を 97％の不 斉収率で 得るこ とに成功 した。 また、効率的にシクロプ口パン環の開裂お
よびC，D環の構築を行うことが出来た。
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学位論文審査の要旨

学 位 論 文 題名

不溶性高分子担持型Rh( II）錯体の創製とコプシロシンAの

    全合成研究

  本論文は新規不溶性高分子担持型口ジウム（II)錯体の創製およびコプシ口シ
ンAの全合成研究に関する論文である。最近筆者の所属する研究室では，様々
な反応系において高いェナンチオ選択性が得られるRh2(S-PTTL)4を母型錯体
とした不溶性高分子担持型Rh2(S-PTTL)4を開発した。また，これまでに
Rh2(S-PTTL)4のフタルイミド基上の水素原子をフッ素原子または塩素原子で
置換したRh2(S－TFPTTL)4，Rh2(S-TCPTTL)4が，反応系によってはRh2(S-PTTL)4
よりも優れた触媒活性および不斉識別能を示すことが判明している。そこで筆
者は， 固相 担持型 Rh2(S-TFPTTL)4，Rh2(S-TCPTTL)4の創製を試みた。
  筆者の所属する研究室では，[(2-二ト口フェニル）スルホニルイミノ］フェニ
ルヨージナンをナイ卜レン前駆体とするシリルエノールエーテルの不斉アミ
ノ化反応にRh2(S-TFPTTL)4を用いると，メタゾシンやりトドリンの合成中間
体となるa-アミノケトンが90％以上の不斉収率で得られることを報告してい
る。筆者は不溶性高分子担持型Rh2(S-PTTL)4の合成法を参考に，すべての配
位子の フタ ルイミ ド基 上にフ ッ素 原子を 導入 した不 溶性高分子担持型
Rh2(S-TFPTTL)4を合成した。不斉アミノ化反応に本固相錯体を用いた結果，均
一系と同等の収率94％かつ92％の不斉収率でa-アミノケトンが得られた。ま
た，反応時間の延長を伴うものの，収率およびェナンチオ選択性が低下するこ
となく20回の繰り返し使用が可能であった。
  Rh2(S-TCPTTL)4はa-ジアゾ-p-ケトェステル由来のカルボニルイリドとスチ
レンを求双極子剤とする逆電子要請型分子問不斉付加環化反応において，最高
99％の不斉収率でオキサビシク口［3．2．1］オクタン骨格を与える。筆者は
Rh2(S-TCPTTL)4の固相錯体を合成し，本付加環化反応に固相錯体を適用した。
その結果，ジアステレオ選択性およびェナンチオ選択性は均一系と同等の値が
得られたが，収率は55％であった。筆者は固相錯体の膨潤性が不十分であるこ
とが収率低下の原因と考え，反応溶媒であるd，彊，d‐トリフルオ口トルエンに
対する固相触媒の親和性の向上を検討したところ，2位にトリフルオ口メチル
基を組み込んだスチレンとの共重合で合成した固相触媒がd，d，a-卜リフルオ
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口トルエン中で高度に膨潤した。本固相錯体を付加環化反応に適用すると，収
率を69％に改善できることが分かった。さらなる収率の改善を目指して固相錯
体のフ口ーシステムヘの適用を検討したところ，収率は80％に向上した。また，
フェニルアセチレンを求双極子剤とする反応系においては触媒回転数11700
を達成した。
  ところで6つの連続した縮環構造をもつアスピドフラクチニン骨格を有す
るコプシ口シンAは，ピンクリスチン耐性KB細胞において薬剤耐性阻害活性
を示す。ごく最近筆者の所属する研究室では，d -ジアゾ-p-ケ卜エステルをカ
ルボニルイリド前駆体，求双極子剤として〃．メチルインドールを用いる分子
間不斉付加環化反応にRh2(S-TCPTTL)4を適用すると，エキソ配置の付加環化
体が高収率かつ高工ナンチオ選択的に得られることを報告している。そこで筆
者は卜リク口口工チルエステルを用いるN-メチルインドールとの付加環化反
応を検討したところ，93：7のジアステレオ選択性かつ97％の不斉収率でェキソ
配置の付加環化体が得られることを見出した。付加環化体からコプシ口シンA
ヘ向けた変換では，亜鉛を用いてトリク口口工チル基を除去することによるオ
キシプリッジの開裂を行い，コプシ口シンAのC16位の立体中心，合成の足
がかりとなるC2，7位の立体中心を構築した。C環を構成するアルキル側鎖は，
ブ口モアセト二卜リルを用いたアルキル化反応により立体選択的に導入した。
シク口プ口パン環の開裂では，ヨウ化マグネシウムを作用させるとジヒド口フ
ラン環を持つ化合物が位置選択的に得られた。そこで，二トリルの還元で生じ
たアミンの分子内置換反応によりC環形成を行った。生じたエナミノンの四置
換オレフィンは，Birch条件に付すことで還元できることが分かった。続いて
アクリル酸メチルを用いたMichael反応によルジアステレオ選択的にアルキル
鎖を導入し，分子内でラクタムを形成することによりD環を構築した。
  以上，筆者は新規不溶性高分子担持型ロジウム(II)錯体を合成し，固相口ジ
ウム（II)錯体ではこれまでに例のない不斉アミノ化反応への適用およびフ口ー
システムヘの展開を行った。本研究の成果は口ジウム(II)錯体の実用性を拡張
するものである。また，コプシ口シンAの全合成研究では鍵反応となるカル
ボニルイリドの付加環化反応において目的の付加環化体を97％の不斉収率で
得ることに成功し，シク口プ口バン環の開裂およびC、D環の構築を行った。こ
の結果は，アスピドフラクチニンアルカ口イド類の触媒的不斉合成の一助にな
りうるものと考えられる。
  よって著者は，北海道大学博士（生命科学）の学位を授与される資格あるも
のと認める。
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