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有機化合物は構成する原子と結合様式により様々な構造が存在し、その構造の

違いに由来した機能・性質を示すことが知られている。特に、窒素原子を含むヘ

テロ環化合物は様々な生物活性物質や機能性材料の部分構造に含まれており、重

要な構造の一つである。例えば、一つの窒素原子を含む七員環に２つのベンゼン

環が縮環したジベンザゼピン骨格は、カルバマゼピンに代表される三環系抗うつ

薬の部分構造であり、さらに高い電界発光特性を示す化合物の部分構造にも含ま

れている。また、八員環に２つの窒素原子を有するジアゾシン骨格も、抗菌作用

を示す化合物やヒト免疫不全ウイルス 1 型のインテグラーゼ阻害剤の部分構造に
含まれている。一方特異なスピロ構造を持つ化合物であるアザスピロシクロヘキ

サジエノン類は、天然物であるクリニンの合成中間体として用いられ、また抗て

んかん薬として用いられているガバペンチンのラクタム体であるガバペンチンラ

クタムも生物活性を示すことが知られている。  
金触媒は、アルキンに配位することで炭素－炭素三重結合の求電子性を高め、

温和な反応条件下で様々な求核剤と反応し、新たな結合を形成することができる。

特に、エンイン部位を有する化合物に金触媒を作用させ、分子内反応により新た

な環を形成する環化異性化反応は、複雑な環構造を温和かつ高い原子効率で構築

できるため、現在でも精力的に研究されている。例えば、エン部位として芳香環

を用いるヒドロアリール型の環化異性化反応は、6 -e n d o -d ig 型環化に関して多く
の報告例があり、六員環の有力な構築法である。一方、中員環である七及び八員

環の構築の報告例は、エン部分として求核性の高いインドールを求核剤として用

いていた。また、金触媒によるアルキンの別の形式の反応として、金カルベノイ

ド種を経由する反応が知られている。金カルベノイド中間体は、一般的な金属カ

ルベノイド種と同様に、シクロプロパン化や炭素－水素結合への挿入反応、さら

に B ü c h n e r 反応を起こすことが知られている。  
そこで申請者は博士後期課程の研究において、金触媒を用いた環化異性化反応

によるジベンザゼピンおよびジベンゾジアゾシン骨格などの含窒素中員環構築と、

イナミド由来の金カルベノイド種を用いたフェノール類の脱芳香化を伴うスピロ

環化反応の開発を行った。ジベンザゼピン骨格の構築は、インドールよりも求核

性が低いアニリンのオルト位を求核部位として用い、 2 -アルキニルジフェニルア
ミン誘導体の 7 -e n d o -d ig 選択的な環化異性化反応により検討を行った。ジベンゾ
ジアゾシン骨格の構築は、 2 -アルキニルジフェニルアミン誘導体のアルキニル部
位をプロパルギルアミンに替えた基質を用いた 8 -e x o -d ig 選択的な環化異性化反
応により検討した。また、イナミドに金触媒と酸化剤である N -オキシド類を作用
させることで得られる金カルベノイド種により、フェノール類の脱芳香化を伴う

分子内 i p s o -F r i e d e l -C r a f t s 型反応を進行させ、アザスピロシクロヘキサジエノン
類の合成を検討した。  
本論文は、五章より構成されている。各章の概要を以下に述べる。  
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	 第 一 章は序論であり、本研究の背景及び目的について述べる。これまで金触媒

による環化異性化反応の中員環合成では、求核性の高いインドール骨格を含む基

質以外ほとんど報告例がなかった。そこで本研究では、ジアリールアミン誘導体

を基本骨格とした環化異性化反応による中員環合成を検討した。また、フェノー

ル類の脱芳香化を伴うスピロ環化反応としては、超原子価ヨウ素を用いた手法、

ラジカル環化を用いた方法、及び i p s o -F r i e d e l -C r a f t s 型反応が既に知られている。
i p s o -F r i e d e l -C r a f t s 型反応を用いた手法では、ジアゾ化合物由来の金属カルベノ
イド種を用いた方法が報告されていたが、原料のジアゾ化合物の毒性、取扱いの

困難さが問題だった。そこで、取扱いが容易なイナミドと N -オキシド類を用いた
金カルベノイド種の生成を利用する新たなスピロ環化反応の開発を行った。  

第二章では金 ( I )触媒を用いた含窒素中員環の構築について述べる。まず第一節
では、7 -e n d o -d ig 選択的環化異性化反応によるジベンザゼピン骨格構築の検討に
ついて述べる。高い平面性による反応加速効果を期待し、カルバゾール骨格を有

する 2 -アルキニルジフェニルアミン誘導体を用いて条件検討を行ったところ、ト
リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 金 ( I )ク ロ リ ド と 銀 塩 か ら 系 中 で 調 製 し た カ チ オ ン 性 金 ( I )
触媒存在下で反応は速やかに進行した。本反応では、所望の 7 -e n d o -d ig 環化体で
あるジベンザゼピン誘導体を選択的に得ることができ、6 -e x o -d ig 環化体の生成は
確認できなかった。また、配位子と対アニオンの適切な選択により、種々のアリ

ールアルキンを基質として高収率で七員環生成物の合成を達成している。一方、

カルバゾール上の置換基を検討したところ、フッ素のような電子求引性基を導入

すると反応が進行しないことから、本反応はカルバゾール上の電子状態に大きく

依存することがわかった。次にカルバゾールと同様に平面性を有するインドール

骨格を含む基質を検討したところ、目的の 7 位ではなく 2 位が反応した生成物が
得られた。そこで、反応性を低減させるため、2 位を s p 2 から s p 3 炭素に替えたイ

ンドリン骨格を持つ基質を検討した。その結果、カチオン性金 ( I )触媒に触媒量の
ピリジンを添加することで、インドリン誘導体の場合も高収率で 7 -e n d o -d ig 環化
体が得られた。引き続き酸化反応を行うことで、インドール骨格を含むジベンザ

ゼピン誘導体の合成にも成功し、アルキン上の置換基に関して広い適用範囲が確

認された。 後に、非環状構造の 2 -アルキニルジフェニル -N -メチルアミン誘導
体の検討を行ったところ、高い反応温度を必要とするものの高収率で目的の環化

体を得ることができた。次に第二節では、8 -e x o -d ig 選択的環化異性化反応による
ジベンゾジアゾシン骨格構築の検討について述べる。 2 -プロパルギルアミノトリ
フェニルアミン誘導体を用いて反応条件を検討したところ、トリフェニルホスフ

ィンを配位子として有するカチオン性金 ( I )触媒存在下、室温で円滑に環化異性化
反応が進行し、所望のジベンゾジアゾシン誘導体が高収率で得られた。また本反

応において、基質のヘテロ原子をそれぞれ酸素原子に置き換えた基質を合成し、

同様の条件で反応させると目的の環化反応が進行せず、6 -e n d o -d ig 環化が進行し
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た生成物やアルキンが水和された生成物が得られた。この結果より、 2 -プロパル
ギルアミノトリフェニルアミンの構造が 8 -e x o -d ig 選択的な反応において重要で
あることが示された。次にアルキン末端に置換基を有する内部アルキンを基質と

し て 検 討 し た と こ ろ 、 配 位 子 と し て N -ヘ テ ロ 環 状 カ ル ベ ン (N H C )配 位 子 で あ る
1 ,3 -b i s (2 ,6 -d i i s o p r o p y lp h e n y l ) im id a z o l -2 -y l id e n e  ( I P r )を用い反応温度を 8 0  ℃
にすることで環化が進行した。さらに、アルキン上に電子求引性基を導入すると、

収率が向上する傾向が見られた。  
第三章ではイナミド由来の金カルベノイド種を用いたフェノール類の脱芳香化

を伴うスピロ環化反応の開発について述べる。基質として p -メトキシベンジルア
ミン由来のイナミドを設計し、金 ( I )触媒と N -オキシドを用いたスピロ環化反応
を検討した。種々の条件を検討した結果、 I P r を配位子としてもつ金触媒、酸化
剤としてキノリン N -オキシド、添加剤として触媒量のキノリンを用いることによ
り、 1 ,2 -ジクロロエタンと水の混合溶媒中で反応が進行し、所望のアザスピロ環
化体が高収率で得られた。溶媒として水を加えないと反応性が著しく低下し、所

望のスピロ環化体とアルキンの過剰酸化により生じるジケトンの収率がいずれも

減少した。ホスフィン配位子に替え N H C  配位子である I P r を用い、さらに添加
剤としてキノリンを用いることでジケトンの生成を抑制することができた。特筆

すべき事項として、通常の遷移金属触媒を用いた反応とは異なり、本反応は不活

性ガス雰囲気が必須ではなく、空気下で反応を行っても、収率は僅かに低下する

が高収率で反応が進行する。アルキン上の置換基を検討したところ、電子求引性

基の場合、中程度から高い収率で生成物が得られたが、電子供与性基の場合、低

収率もしくはほとんど反応が進行しなかった。フェノール上の置換基を検討した

結果、ベンゼン環が縮環したナフトール誘導体を用いても反応が進行した。次に、

得られたアザスピロシクロヘキサジエノンのガバペンチンラクタム誘導体への変

換を検討した。まず窒素原子上のトシル基の脱保護を試みたところ、脱保護に続

く炭素－炭素結合の開裂を伴う再芳香化によりジアリールアセテートが得られた。

そこで、再芳香化を防ぐために、接触水素化によりシクロヘキサジエノンのアル

ケン部位を還元した後に脱保護を行うと、ケトンの還元を伴いガバペンチンラク

タム誘導体を得ることに成功した。 後にアミドの α 位のアルキル化を検討した
ところ、高収率でアルキル化体が得られた。  
第四章は総括であり、本研究から得られた結果をまとめる。  

第五章は実験項であり、実験方法ならびに本研究で合成した新規化合物の物性

値を記載する。  
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