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炭素、水素に加えて、主に酸素、窒素、硫黄、ハロゲン などの典型元素から構

成される有機化合物の構造は多様性に富んでおり、化学構造、あるいは立体構造

の僅かな違いにより、我々の健康をサポートする生物活性物質として作用する場

合もあれば、逆に毒性を有する場合もあり、また我々の現代生活をより豊かにす

る機能材料となることもある。例えば生命にとって必要不可欠であるアミノ酸は、

分子内にアミノ基とカルボキシ基を有する構造であり、天然型はタンパク質を構

成し、生命維持活動を担っている。一方で 非天然型アミノ酸は、医薬中間体やキ

ラルビルディングブロックとして利用されると同時に、それ自身の生物 活性も報

告されている。また、生活の利便性を向上させるマテリアル素材 の多くは、ヘテ

ロ元素を含む多環式化合物から構成されており、有機 EL 素子や有機薄膜太陽電

池など、有機エレクトロニクス材料として利用されている。これまでに 両分野に

おいて種々の有機化合物が合成され 、機能が明らかにされてきたが、未だ合成法

が確立されていない、もしくは合成が困難な化合物が多く存在する。  

一方、種々の金属錯体と配位子の組み合わせにより調製される遷移金属触媒は、

新規反応開発において重要な役割を果たす。そして、 独自の反応基質設計と組み

合わせることで、これまでに合成例のない、もしくは合成できなかった新規骨格

を創出することが可能となる。そこで申請者は、イリジウム触媒を用いた炭素－

水素結合活性化反 応とロジウム触媒 を用いた [ 2+2+2]付加環化反応の二つ の手法

により、光学活性なアミノ酸誘導体およびヘテロ元素を含む多環式化合物の合成

法の開発を行った。特に α -アミノ酸として、四位置換トリプトファン誘導体とア

ミノインダンカルボン酸、 γ -アミノ酸として四位置換アミノ酪酸に着目し、新規

合成法の開発を検討した。さらに合成的応用として天然物合成 について検討した。

また、ロジウム触 媒を用いた [ 2+2+2]付加環化反応によ り、含ヘテロ元素 縮合多

環式化合物であるジベンゾチオフェンおよびジベンゾホスホールオキシド、 さら

にはベンゼン環が縮環した含 硫黄七員環化合物であるトリベンゾチエピンの合成

を検討した。  

本論文は、九章より構成されている。各章の概要を以 下に述べる。  

 第一章は光学活性アミノ酸合成の序論であり、研究の背景および目的について

述べる。  

第二章から第四章では、遷移金属触媒反応を利用したアミノ酸合成について述

べる。第二章では四位置換トリプトファン誘導体の合成について述べる。アスパ

ラギンを出発原料として、メタ位と窒素原子の β 位にカルボニル基を有するアニ

リン誘導体を合成した。これを基質とし、鍵反応である s p 2 炭素 -水素結合活性化

を伴う環化脱水反応を検討したところ、カチオン性イリジウム錯体と ラセミ体の

2,2 ’ -ビス（ジフェニルホスフィノ）- 1 ,1 ’ -ビナフチルから調製される触媒を用いた

場合に、目的とする反応が効率的に進行し、四位置換トリプトファン誘導体を得

た。また、アニリンに代わり、フェノール誘導体を使用した場合にはベンゾフラ
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ニルアラニン誘導体を得た。特に配向基として 3 ,3 -ジメチルアクリロイル基を用

いた場合には収率良く目的の環化脱水体が得られ、続く分子内還元的アミノ化反

応は完全にジアステレオ選択的に進行し、アゼピノインドール骨格が構築され、

最後にエステルを加水分解することで天然物である c i s -クラビシピチン酸を得た。 

第三章ではエナンチオ選択的なアミノインダンカルボン酸の合成について述べ

る。アミノ酸で架橋された 1 ,6-ジイン部分とプロピオール酸エチレングリコール

か ら 構 成 さ れ る ト リ イ ン を 設 計 し 、 カ チ オ ン 性 ロ ジ ウ ム 触 媒 を 用 い た 分 子 内

[2+2+2]付加環化反応を検討した。種々の 不斉配位子を検討したところ、 2 ,2 ’ -ビ

ス（ジ -p -トリル ホ スフィノ ） - 1 ,1 ’ -ビナフチル ( (S) - t o lBINAP)を用いた 場合 に 高

エナンチオ選択的に反応が進行し、光学活性な架橋型アミノインダンカルボン酸

を得た。得られた生成物はすべて、再結晶により 95%以上の鏡像体過剰率へ向上

させることができた。また、架橋部分のグルコール構造について、鎖長及び剛直

性等を種々検討したが、エチレングリコール骨格が最適であった。 さらに得られ

た環化体を加水分解することでグリコール鎖を除去し、光学活性なアミノインダ

ンカルボン酸を得た。  

 第四章ではエナンチオ選択的な四位置換 γ -アミノ酸の合成について述べる。 γ -

ブチロラクタムの窒素原子上に配向基としてピリジル基を導入し、窒素原子に隣

接した sp 3 炭素－水素結合を活性化する。引き続き、アルケンと反応させること

でエナンチオ選択的に五位置換 γ -ラクタムを合成した後、配向基の除去、続く加

水分解により四位置換 γ -アミノ酸の合成を検討した。カチオン性イリジウム錯体

と種々の不斉配位子を検討したところ、(S ) - to lBINAP を用いた場合にエナンチオ

選択的に sp 3 炭素－水素結合のアルキル化が進行し、五位置換 γ -ラクタムを高収

率かつ高不斉収率で得た。続く配向基の除去、加水分解により、光学純度を損な

うことなく、四位置換 γ -アミノ酸を得た。アルケンとしてアクリル酸エチルを用

いた場合も、対応する γ -ラクタムを高収率、高不斉収率で得た。引き続き、配向

基の除去、エステルの還元により得られた生成物のアルコール部位をトシル化し、

最後に塩基性条件下で環化させることで、天然物であるピロラム A の全合成にお

ける鍵中間体を短工程かつ高鏡像体過剰率で得た。  

 第五章は含ヘテロ元素多環式化合物合成の序論であり、研究の背景および目的

について述べる。  

第六章から第 八章 はロジウム触 媒を 用いる [2+2+2]付加環化反応を利 用し たヘ

テロ元素を含有する縮合多環式化合物の合成について述べる。第 六章はジベンゾ

チオフェンおよびジベンゾホスホールオキシド の合成について述べる。スルファ

ニルベンゼンおよびホスホリルベンゼンで架橋された 1 ,6 -ジインとモノアルキン

との [2+2+2]付加環 化反応をカチオン 性ロジウム触媒存 在下において検討 した。

そ の 結 果 、 配 位 子 と し て 2 ,2 ’ -ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） - 1 ,1 ’ -ビ フ ェ ニ ル

(BIPHEP)を用いた 場合に、高収率 で 目的とする 多置 換 ジベンゾチオフ ェ ンおよ
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びジベンゾホスホールオキシドを得た。本反応 では、ジイン末端上の置換基やモ

ノアルキンなどの基質適用範囲が広い。またスルフィニルベンゼンおよびスルホ

ニルベンゼンで架橋されたジインでも同様に反応が進行し、ジベンゾチオフェン

5-オキシド、ジベンゾチオフェン 5 ,5 -ジオキシド誘導体も高収率で得られた。さ

らに不斉反応への展開として、二つのスルホニルベンゼンで架橋されたテトライ

ンと二分子のモノアルキンとの反応を検討したところ、軸不斉を有するビジベン

ゾチオフェンテトラオキシドを高不斉収率で得た。ジベンゾホスホールオキシド

誘導体に関しては 、 [2+2+2]付加環化 反応を利用した非 対称化により 、リ ン原子

上に不斉中心を有する光学活性なジベンゾホスホールオキシド誘導体を得た。  

 第七章は縮合多環式化合物の合成について述べる。ジインとベンゾチオフェン

ジオキシドとの [2+2+2]付加環化反応 により、ジヒドロ ジベンゾチオフェ ンジオ

キシド誘導体の合成を検討した。種々検討した結果、本反応においてもカチオン

性ロジウム錯体と BIPHEP から調製される触媒が最適であり、目的とする生成物

を高収率で得た。非対称な 1 ,6-ジインを基質として用いた場合には、位置選択 的

に反応が進行した。架橋部にフェニル基およびナフチル基を有する 1 ,7 -ジインと、

ナフトチオフェンジオキシドおよびアントラチオフェンジオキシドとの反応も進

行し、分子内にスルホニル基を有する六～八環式化合物が得られた。さらに、ベ

ンゾジチオフェン テトラオキシドと ジインとの連続的 [ 2+2+2]付加環化反 応によ

り、最高で十一環式化合物をワンポットで得ることに成功した。本反応は、 触媒

的 [2+2+2]付加環化 反応においてベン ゾヘテロールの二 重結合部分を エン 部分と

して利用する初めての例である。  

 第八章はエナンチオ選択的なトリベンゾチエピンの合成について述べる。ジフ

ェニルスルフィドおよび 2-フェニルスルファニルベンゼンで架橋された 1 ,8 -ジイ

ンとモノアルキン との [2+2+2]付加環 化反応を利用し 、 七員環を有するキ ラルな

トリベンゾチエピンの合成を検討した。ジフェ ニルスルフィドで架橋されたジイ

ンとモノアルキンとの反応では、カチオン性ロジウム錯体と ( 2S,4S) -2 ,4 -ビス（ジ

フェニルホスフィノ）ペンタンより調製される触媒を用いた場合に高エナンチオ

選択的に反応が進行し、目的とする 多置換トリベンゾチエピン誘導体を得た。一

方で、 2-フェニルスルファニルベンゼンで架橋されたジインを用いた反応では、

カチオン性ロジウム錯体と (S) -2 ,2 ’ -ビス（ジフェニルホスフィノ） - 6 ,6 ’ -ジメトキ

シ - 1 ,1 ’ -ビフェニルから調製される触媒が適しており、上記とは異なる位置に置換

基を有する光学活性なトリベンゾチエピン誘導体を得た。本反応はエナンチオ選

択的にトリベンゾチエピンを合成する初めての例である。  

第九章は総括であり、本研究から得られた結果をまとめる。  
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