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論 文 内 容 要 旨

生理活性化合物は,天 然物および化学合成品のいずれの場合においても,複 素環骨格を有 しているこ

とが多 く,そ の効率的構築法の開発は,古 くから有機化学分野における重要な研究テーマのひ とつ とし

て位置づけられてきた。また,種 々の複素環化合物が幅広い薬理学的性質を持っているばか りでな く,

それ らを誘導体化することでより強い生理活性が得 られることもあ り,高 いレベルでの 「多様性を可能

にする合成法」の確立は,特 に新規医薬品開発においては現在でも大きな注 目を集めるものである。

著者はこれ まで,近 年発展のめざましい遷移金属触媒反応の中でも特に 「パラジウム」および 「ニッ

ケル」触媒反応を用いて,新 規素反応の開発を含めた効率的複素環構…築法の開拓 を行ってきた。それぞ

れの研究結果の概要について以下に述べる。

1。固相A成 法 を利用 した複素環化合物ム成

固相上での新規な複 素環化 合物合成 法の開発 を 目的 として,著 者はは じめに,パ ラジウム触媒Heck反

応 と続 く環化反応 を用い た縮合複素環 化合物合成 を検討 した。合成戦略 としては,ア ク リル酸 を担持 した

REMレ ジ ン1に 対 して2位 に求核性原子 を持つ芳香族ハ ロゲ ン化物 を用いたHeck反 応 を行 い,つ いで

光照射 によるcycloreleaseを 利用 した環化反応によ り2(1H)一qulnolinone(4a)お よびcoumarin(4b)を 得 る,

とい うものである。検討 の結果,REMレ ジ ン1と2-iodoanilineま たは2-iodopheno1と のHeck反 応 の後得

られ る レジン2を,toluene中,400W高 圧水銀 ランプで照射す るこ とによ り,ア ル ケンの光異性化 とそ

れに続 く環化反応 を利用 したcycloreleaseを 行い,2(1H)一quinolinone(4a)お よびcoumarin(4b)を それぞれ

66%お よび62%の 収率で得た(Scheme1)。 このcycloreleaseに よ り生成す る化合物の純度 は非常に高 く,

レジンを濾別 した後,反 応溶媒 を留去す るだけで,ほ ぼ単一の化合物 が得 られ る。操作 の簡便性 や最終

生成物 の純 度の確保 とい った点か らも,こ の新規な複素環化合物構築法は,非 常 に有用な ものである。

Scheme1.PhotoinducedCycloreleaseforCondensedHeteroareneSynthesis
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また,固 相上 での活性 メチ レン化合物 を用 いた複 素環化合物合成 の基礎検 討の過程 で,著 者 は,芳 香

族ハ ロゲン化物 と活性 メチ レン化 合物 のパ ラジ ウム触 媒 ク ロスカ ップ リング反 応において,特 にマ ロン

酸 エ ステル を基質に用 いた場合,反 応条件 を コン トロールす るこ とに よ り,ク ロスカ ップ リング反応 に

よる生成物5と,さ らにそれ が系内で脱 アル コキシカルボニル化 した生成 物6を 区別 して合成 でき るこ

とを見 いだ した(Scheme2)。 特 に芳 香族ハ ロゲ ン化物 に触 媒的 に一段 階で酢酸単位 を導 入す る手 法は

これ まで確 立 されて いなか った ことか ら,こ の脱 アル コキシカル ボニル化 を伴 うクロスカ ップ リング反

応 は非常に意義深い ものである。

Scbeme2.Pd-C漁lyzedCross-Coup翫ngReacdonofAry田a血deswithAc伽eMethylenes

andSubsequentDealkoxycarbonylation
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2.分 子内パラジウム触媒アミノ化反応を用いたインダゾール環構築法

イ ンダ ゾール類 は多様 な生理活性 を示 す こ とが知 られ ている化合物群 であ るが,特 に3位 置換 イ ンダ

ゾール類 の効率的合成法 はこれ まで知 られ ていなかった。著者 は,種 々の2一 ハ ロフェニルケ トンか ら容

易に調製 できる ヒ ドラゾン誘導体7の 分子 内パ ラジウム触媒 ア ミノ化反応 によ り,幅 広 い置換 基を有す

る3位 置換 イ ンダゾール類8の 合成 が可能 であ ると考 え,実 験 を行 った。その結果,種 々の芳香族臭化

物,塩 化物 お よびスルポネー トの分子 内ア ミノ化反応 が非常 に穏和 な条件下進行 し,良 好 な収率 で3位

置換イ ンダ ゾール を合成す るこ とがで きた(Scheme3)。 官能基共 存性 の高 い,非 常に実用 的な反 応系

を構 築 できた と考 えている。 さ らに,こ の閉環 反応 を鍵 とす る,イ ンダ ゾール骨格 を有す る天然物で あ

るnigellicineの 合成 も行 った(Figure1)。

Scheme3.3-SubstitutedIndazolesSynthesis
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Figure1.NigellicineSynthesis
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3.ア レンを用いたパ ラジウム触媒環化反応

パ ラジウム触媒環化反応は,炭 素環化合物お よび複素環化合物を構築す るための非常に有用な手法

であ り,そ の中でもアレンのcarbopalladationと 続 く π一ア リルパラジウム中間体の生成,さ らに分子

内でのヘテロ原子またはカルボアニオンによる求核反応 を経 る環状化合物構築は特に有用である。著者

はこの環化反応にヘテロ原子置換アレンを用いることにより,高 位置選択的に官能基化 された複素環化
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合物が構築できることを見いだ した。酸素原子置換アレン9ま たは窒素原子置換アレン10を 用いて反

応を行ったが,5員 環および6員 環形成反応いずれの場合においても単一の環化成績体のみが得 られた

(Scheme4)a

Scheme4.Pd-CatalyzedAnnulationReactionofHeteroatom-SubstitutedAllenes
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また,上 記 の環化反 応 に よ り得 られ る生成 物の合 成化学 的応用 を検討 して い る過程 で,著 者 は,導

入 でき る置換基 に制 限 はある ものの,ア ル キル金属試薬 が,エ キ ソメチ レン部位 にこれ まで前例 のない

SN2'型 の置換反応 を起 こし,容 易にアルキル側鎖 が導入で きる ことも見いだ した(Scheme5)。

Scheme5.UnprecedentedSN2'一TypeReactionofAlkylMetalReagents
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4.ニ ッケル触 媒Heck反 応 の開拓

遷移金属触媒 を用いる"炭 素 一炭素結合生成

反応1冒は,基 本的ではあるが非常に重要な分子

構築手段のひ とつ として位置づけられてお り,そ

の中のひ とつ にパ ラジウム触媒Heck反 応 があ

る。これまでに様々な高活性触媒系が報告 され

ているが,それ らは厳密な無水条件が必要であっ

た り,比較的高価なリガンドを用いているなど,

改善の余地 も残 されてい る。著者は,よ り安価

かっ安定な触媒系の探索を検討している過程で,

Scheme6.Ni-CatalyzedHeckReaction
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これ まで進行 が困難 であ るとされて きた,ニ ッケル触媒 によるHeck反 応が,1V-heterocycliccarbene(NHC)

を リガ ン ドとす る ことで 円滑 に進行 す るこ とを見いだ した。種 々の芳香族 ヨウ化物お よび臭化物 の反応

が,還 元剤 の存 在な しに進行 し,お おむね良好な収率で 目的生成物 を与えた(Scheme6)。 加 えて著者 は,
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NHC由 来pincer型 ニ ッケル錯体(Figure2)も 調製 し,こ れが上

述 のNHCを 用 い た触 媒系 と同様 にHeck反 応 において活性 で あ

るこ とを見 出 した。

Figure2.NHC-Derived

Nickd-PincerComplex
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審 査 結 果 の 要 旨

論 文提 出者 は,近 年発 展の めざま しい遷移 金属触媒反応 の中で,パ ラジウム及びニ ッケル触媒反応 を

用い て,新 規素反応 の開発 を含 めた効 率的複 素環構築法 の開拓 を行い,そ の研究の経緯:と成果 を本論文

として纏iめている。

は じめに,固 相上 での新規 な複 素環化合物 合成法 の開発 を 目的 として,パ ラジ ウム触媒Heck反 応 に

続 く環 化反 応 を用 いた縮 合複素環化 合物 合成 を検 討 し,ア ク リル酸 を担 持 したREMレ ジンに対 して2

位 に求核 性原子 を持つ芳 香族ハ ロゲ ン化物 を用 いたHeck反 応 を行 い,次 いで光照射 に よるcyclorelease

を利用 した環 化反応 と簡便 な操 作 に よって,非 常に純度 の高い2(1H)一quinolinone及 びcoumarinを 効率

よ く合成 している。

また,固 相上 での活性 メチ レン化合物 を用 いた複素環化合物合成 の基礎 検討の過程で,芳 香族ハ ロゲ

ン化物 と活性 メチ レン化 合物 とのパ ラ ジウム触媒 クロスカ ップ リング反 応 において,マ ロン酸エ ステル

を基質 に用 いた場合,反 応 条件 をコン トロールす るこ とによ り,ク ロスカ ップ リング反応 による生成物

とこの生 成物が系 内で脱アル コキシカルボニル化 した生成物 を区別 して合成で きるこ とを見いだ し,芳,

香族ハ ロゲ ン化物 に触媒 的に一段階で酢酸単位を導入す る手法 を確立 した。

続 いて,多 様 な生理活性 を示す ことが知 られてい るイ ンダゾール の効率的合成法 を検討 し,2一 ハ ロフ

ェニル ケ トンか ら容易 に調製で きる ヒ ドラゾンの分子 内パ ラジ ウム触媒 ア ミノ化反応 によ り,幅 広 い置

換基 を有す る3一 置換 イ ンダ ゾール の合成 に成 功 している。す なわち,種 々の芳香族臭化 物,塩 化物お よ

び スル ホネー トの分子 内ア ミノ化反応 が非 常に穏和 な条件 下進行 し,良 好な収率で3一 置換 イ ンダ ゾール

を生成す る。 この閉環反応 を鍵 とす るイ ンダ ゾール骨格 を有す る天然物 であ るnigellicineの 合成 にも成

功 した。

さらに,パ ラジ ウム触媒環化 反応 を用 いて,ヘ テ ロ原子置 襖ア レンのcarbopaUadationと 続 くπ一ア リ

ルパ ラジ ウム 中間体 の生成,さ らに分子 内でのヘテ ロ原子 またはカル ボアニオ ンによる求核反応 を組み

合わせ によ り,高 位置選択 的に官能 基化 され た複 素環化合物 が構築 できるこ とを見いだ した。

また;パ ラジ ウム触媒 を用い る炭 素 一炭 素結合生成反 応の一つ であ るHeck反 応 をよ り安価 かつ安定

なニ ッケル 触媒系 で実施 可能 とす る知 見 を発 見 した。す なわち,ニ ッケル触 媒系では進行が 困難で ある

と され て きたHeck反 応 が,ハ ←heterocycliccarbene(NHC)を リガ ン ドとす る こ とで円滑 に進行す るこ と

を見いだ した。種 々の芳香族 ヨウ化物及 び臭化物 を基質 とす る反 応が還元剤 の存在 な しに進行 し,お お

む お良好 な収率 で 目的生成 物 を生 成 した。加 えて,NHC由 来pincer型 ニ ッケル錯体 を調製 し,こ れ が

NHCを 用いた触媒系 と同様 にHeck反 応 において活性 であるこ とを見出 した。

この よ うに,本 論 文はパ ラジ ウム及 びニ ッケル触媒 ク ロスカ ップ リング反応 を用い る効率 的な複 素環

構築法 の開拓 と共 に,新 た な リガ ン ドの調 製 を含む新規素反応 の開発 について も記載 し,医 薬 品創製 の

基礎研究 に資す る内容 で あ り,博 士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認め られ る。
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