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論 文 内 容 要 旨

目 的

1,3一双極子環化付加反応 は複素5員 環化合物を合成す る上で,そ の簡便性 と広範性の面か ら,

複素6員 環化合物を合成するaza-Diels-Alder反 応 とならび重要な反応のひとっである。

1β一双極子環化付加反応において最大の焦点 となる反応性および位置選択性の2点 のうち,反

応性にっいて,HOMO-LUMOの エネルギー差の大小を考えることで,あ る程度の予測が可能

である。i,3一双極子化合物および親双極子化合物 となり得るモノ置換オレフィン化合物のそれぞ

れのおおよその}IOMO-LUMOの エネルギー準位 は,Houkら1)に よって1973年 に計算されてい

るため,反 応性を考える上では便利である。

位置選択性に関 しては,1,3一双極子化合物と親双極子化合物 とのHOMOお よびLUMOに お

いて,反 応に関与する原子のフロンティア電子密度の大きい方同士が重なるように,反 応が進行

すると説明されている。前出のHoukら の論文には,1,3一双極子化合物および親双極子化合物 に

ついて,HOMOお よびLUMOの フロンティア電子密度の計算結果が記載 されているため,こ

れ らを用いれば,1,3双 極子環化付加反応の生成物の予想が可能である。しかし,こ の論文以後,

ジ置換オレフィンおよびジ置換アセチレンに関 して,HOMOお よびLUMOの フロ ンティア電

子密度の計算を総:括的に行った報告はなく,現 在に至っている。

一方,有 機金属化合物の化学 は,実 験装置の発達 も手伝い,こ の十数年飛躍的に進歩 している。

その中で有機スタニル化合物は,1970年 代に素反応が発表 され,1980年 代 には体系化 されるに

至り,近 年特に広 く用いられ,そ の反応性が注目を浴びる金属のひとっである。その中で例えば

パラジウム触媒を用いた炭素一炭素結合反応は,合 成化学上特に有用な反応である2)。

また,含 窒素芳香複素5員 環であるイソキサゾール類は入手容易な前駆体から効率 よく合成可

能であり,機 能的な誘導体へ変換 し得るため,有 機合成化学において,重 要な合成中間体のひと
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っ として利用されている。その主な合成法としては,1,3一ジカルボニル化合物 とヒ ドロキシルア

ミンの縮合による方法およびニ トリルオキシドとアセチレンとの1β一双極子付加環化反応による

方法が一般的である3)。

さらに,イ ソキサゾール環においては,還 元反応や塩基 との反応により機能的な誘導体への変

換が可能であるため,天 然物合成をはじめ,多 くの合成反応に利用されている。

以上,1β 一双極子環化付加反応,有 機金属化学およびイソキサゾールの化学の概略を述べて き

たが,こ のような背景の下に,筆 者は,エ チニル トリァルキルスタナンを用いる1β一双極子環化

付加反応を検討 し,生 成する トリアルキルスタニルアゾールのスタニル基の特性を利用 したパ ラ

ジウム触媒反応による官能基の導入反応およびその中で合成中間体 として利用でき得るスタニル

イソキサゾール誘導体からの縮合複素環の合成を目的として研究を行った。

実 験

まず,親 双極子化合物 としてエチニルトリアルキルスタナンを用い,ニ トリルオキシ ド,ジ ァ

ゾアルカン,ア ゾメチンイ ミン,ア ジドおよびアゾメチンイリドの1β一双極子化合物と反応を行

い,位 置選択性の確認を行 うと共に,ト リアルキルスタニル体の反応性にっいて若干の検討を行 っ

た(第1章)。

R3SnC.CH

R=Me,Bu
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次に,置 換アセチレンの トリアルキルスタニル体を用い,ニ トリルオキシドおよびアジ ドとの

1β一双極子環化付加反応を行い,成 績体の位置選択性にっいての確認およびニ トリルオキ シドと

の反応については,MNDO-PM3法 によるフロンティア電子密度の計算結果を基に,1,3一双極子

環化付加反応の位置選択性にっいての考察を行った(第2章)。

RC≡CS・M・・+【 課 ルオキシド

R'=6u,Ph,SiMe3,SnMe3
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次 いで 著 者 は,イ ソ キサ ゾ ー ル環 の 特 性 を 芳 香 環 上 で 活用 す るた め に,ピ リジ ン環 に 直結 す る

イ ソ キ サ ゾ ー ル環 の構 築 を 三 っ の 方 法 で 検 討 した 。 ま ず,第1の 方 法 と して,ハ ロ ピ リ ジ ンに

propargylaldehydediethylacetalを パ ラ ジ ウ ム触媒 反応 に よ り導 入 した 後,ヒ ドロキ シル ア ミ

ンを縮 合 させ,3位 無 置 換 の5一(ピ リジニ ル)イ ソ キ サ ゾ ー ルの 合 成 を行 っ た(第3章 第1節)。

び」騰(避 拠 ♂
第2の 方 法 と して,エ チ ニ ル ピ リジ ン とニ ト リル オ キ シ ドとの1β 一双 極 子 環 化 付 加反 応 によ り,

3一置換5一(ピ リジニ ル)イ ソキ サ ゾー ル を合 成 した(第3章 第2節)。

び 騰(ゴ ㎝」一
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第3の 方 法 と して,エ チ ニル トリアル キ ル ス タ ナ ン とニ ト リル オ キ シ ドとの1,3一双 極 子 環 化 付

加 反 応 に よ って 得 られ る5一 トリア ル キ ル ス タ ニ ル イ ソ キ サ ゾ ー ル とハ ロ ピ リジ ン と の パ ラ ジ ゥ

ム触 媒 反 応 に よ って,3一 置 換5一(ピ リジ ニル)イ ソキ サ ゾ ー ル を合 成 した(第3章 第3節)。

φ 鶏 ♂R
第4章 では,オ ル ト置換ハロベンゼンとトリアルキルスタニルイソキサゾールとのパ ラジウム

触媒反応によって得 られる成績体から,イ ソキサゾール環の還元的開環反応を利用 して,双 環化

合物への変換を行い,キ ノ リノン,イ ンドールおよびクロモン誘導体へ導いたことを記述する。
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結果および考察

ニ トリルオキシドをはじめとする種々の1 ,3一双極子化合物との反応を検討 した結果,ト リアル

キルエチニルスタナンは,1β 一双極子反応に充分な反応性を持 っていると結論付けられる。

位置選択性に関 しては,検 討 した1β一双極子環化付加反応において,す べて高い位置選択性が

見 られたことが特徴である。

ここで得 られた5一トリアルキルスタニルイソキサゾールの生成は,次 のよ うな合成化学的な

特徴を持 っている。すなわち,こ れまで報告 されている トリァルキルスタニルイソキサゾールは

メタル化経由であったため,4ト リアルキルスタニル体のみが合成可能であった。これはイソキ

サゾール環の5位 または3位 のメタル体は生成 しても,低 温で容易に開環するため,こ れらの部

位の トリアルキルスタニル体の合成が不可能であったためである3)。

涛 」逃:Xl

∀ 」辿_u.購
しか し,筆 者の行 ったエチニル トリアルキルスタナンとニ トリルオキシドとの1β一双極子環化

付加反応によって,5一 トリアルキルスタニル体が容易にかっ好収率で得られることが判明 し,加

えて このイソキサゾールは,安 定な有機スタニル化合物として取 り扱えるために,イ ソキサゾー

ル環の特性を利用する有機合成化学の分野で,十 分活用 し得る有用な化合物であると考えられる。

第3章 で述べる第1の 方法は,従 来のイソキサゾール環形成反応の域を出るものではないが,

成績体の位置異性体は全 く生成せず,3位 および4位 に置換基を持たない5一ア リールイソキサ

ゾール誘導体の合成法として有効である。

第2の 方法 も従来か ら知 られているイソキサゾール環形成反応のひとつであるが,第1の 方法

と同様,位 置異性体が全 く生成せず,ま た,第1の 方法では合成で きない3一置換5一ア リールイ

ソキサゾール誘導体を容易に合成できることがその特徴である。

第3の 方法は前の2っ の方法 とは異なり,ト リアルキルスタニルイソキサゾール誘導体と芳香

族ハロゲン化合物 とのパ ラジウム触媒クロスカップ リング反応を用いる方法である。これら3法

は全て好収率で,目 的の化合物に到達することができた。

第4章 で述べる双環化合物合成法の基本は,オ ル ト位に閉環に関与 し得る官能基を持っベンゼ
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ン環 とイソキサゾール環 とが直結 した誘導体を合成 し,次 で,イ ソキサゾール環を還元的に開裂

させて,1,3一ジカルボニル等価体の官能基に誘導 した上で,ベ ンゼン環上の官能基を閉環 させ,

縮合複素環化合物を形成するという考え方に基づいている。 この方法によって,い くっかの縮合

複素環化合物を合成することができた。また,筆 者の行った トリアルキルスタニルイソキサゾー

ルとハロ芳香環 とのカップ リング反応を利用 したTorssellら によるapigeninの 合成が報告 され

ており4),こ の方法により,ベ ンゼン環以外の芳香環より双環化合物への変換が可能であると考

え られる。

1)K.N.Houk,J.Smis,R.E.Duke,Jr.,R.W.Strzier,andJ.K.George,J.Am.

Chem.Soc.,95,7287,7302(1973).

2)M.Pereyre,J.P.Quintard,andA.Rahm,TininOrg｢nicSynthesis,Butterworths,

Oxford(1987).

3)B.」.WakefieldandD.J.Wright,蓋4ひ.1蹴 θmoッoよ0吃 θノη.,25,147(ユ979).

4)K.Go七helf,1.Thomsem,andK.B.G.Trossel,ゑc診 α(洗 θ肌.Scα 認.,46,494(1992).
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審 査 結 果 の 要 旨

イソキサゾールは還元などの手段により容易に開環 したア ミノエノンに移行するので,合 成中

間体としての新 しい合成化学を展開 し,新 規な誘導体開拓の道を開 くことは,有 機合成の幅をさ

らに拡げる事に直結するものである。

学位申請者 内山大史は,こ の点に着目し,有 機 スズ化合物を用いる1,3一双極子環化付加反応

を検討 し,ス ズ基を持っイソキサゾール化合物の新 しい合成法を体系化するとともに,成 績体で

あるスズイソキサゾール誘導体からの置換基導入および他の環状化合物への変換を研究 した。本

学位論文はこの際の研究過程をとりまとめたものであり,そ の内容の斬新さから,ヘ テロ環化学

の今後の発展に対 して,大 きく貢献するものと考え られる。

本論文 は次の4っ の章か ら成 り立 っている。

第1章 は各種1,3一双極子化合物 とエチニルスズ化合物との環化付加反応を基礎的に検討 した結

果をまとめたものである。この検討により,イ ソキサゾールのみならず,ピ ラゾールにっいても,

同じ方法で,ス ズ基を持っ誘導体が合成できることが明 らかとなった。第2章 には,第1章 の結

果を受けて,同 様の検討を置換エチニルスズ化合物にっいて行った結果が記述 されている。ここ

で特筆 されることは,こ の反応において予測される反応の位置選択性について,量 子化学的な検

討が詳細に行われていることである。理論構成に誤 りはなく,ま た実験事実をよ く説明するもの

となっている。

第3章 は種々の方法を活用 し,ピ リジン環上にイソキサゾール環を導入する方法を研究 した結

果を記述 したものであり,ス ズ化合物のみならず広 く有機金属化合物を活用することで,目 的を

達成 している。

第4章 には,こ の要旨の冒頭に述べた,イ ソキサゾールの特性を利用する合成反応の一環 とし

て,他 の環例えばキノロン,ク ロモン,イ ンドール等の新 しい環合成の方法が述べられている。

今後のヘテロ環化学への貢献が大 きいと考え られる部分である。以上のごとく,申 請者の提出 し

た論文は過去の知見を踏まえた明確な作業仮説に基づき行われた研究結果を取 りまとめたもので

あり,内 容の斬新さ及び結果の持つ意義の大 きさとも,今 後の有機化学の発展に貢献するところ

す こぶる大 と言える。また,そ の結果は直ちに新規医薬品の探索合成に利用 し得るものである。

よって,本 論文を,博 士(薬 学)の 学位論文として合格と判定する。
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