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論 文 内 容 要 旨

当研究室で はこれ までに、四員環化合物の持 つ高 い反応性 に着 目したパ ラジウム触 媒 による環拡大反応

の開発 を行い、炭素一炭素結合り生成 を伴 う様 々な不飽和結合 を持 つ シクロブタノールの連続 的環拡大反

応 を報告 している。例 えば近年、 π一ア リルパ ラジウム 中間体の形成 を引 き金 とした連続 反応 によ り、 ア

レニル シクロブ タノール')および炭酸 プロパ ルギル部位 を持 つ シクロブタノール2)が一挙 にシクロペ ンタノ

ン誘導体へ と変換 され ることを見 出 してい る(Scheme!)。
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Scheme1.Pd(0)一catalyzedcascaderingexpansionreactionofcyclobutanols

著者 は これ らのパ ラジウム触媒 を用 いた四員環化合 物の連続 的環拡大反応 に着 目し、本法 に よる多様 な

置換様式 を持つ シクロペ ンタノン誘導体 の合成 を目的 と して、基 質上 の不飽和結合 についての検討 お よび

様 々な遷移金属触媒 を用 いての検討 の二方 向 よ り、炭素 ミ炭素結 合の形 成 を伴 う新規 連続反応の 開発 を行

った。
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Scheme2.Formationofπ ・al翼ylpa肱diumcomplexfromdiene

これ まで に1β一ジエ ンがア リールパ ラジ ウム種 との挿入反応 によ りπ一ア リル錯体 を形成 す るこ とが知

られてい る。例 えばLarockら は、パ ラ ジウム触媒存在下 フェノール1と ジエ ン2と を反応 させ る と、ア リ
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一ルパ ラジウム種へ のジエ ンの挿入の後 π一ア リルパ ラジウムパ ラジウム中間体4が 生成 し、続 く分子 内に

存在 す る フェ ノキ シ ドイ オ ンの求核 攻撃 に よ りベ ンゾ フラ ン誘導 体5が 生 成す る こ とを報告 してい る

(Scheme2)3'0

そこでパ ラジウム触媒 を用い た環拡大反応 の新 たな展 開 として、1,3一ジエ ニル基 を導入 したシクロブ タ

ノール を基質 とす ることを計 画 した。即 ちパ ラジ ウム触媒存在下1β 一ジエニルシクロブタノール とア リー

ルハ ライ ドを作用 させ検討 を行 った。 その結果、基質6に 対 し触媒量 のパ ラジウム錯体存在下 ヨウ化 ア リ

ール を作用 させ る と、予想 した反応 が進行 し3一アリールー1一プロペニル置換基 を持 つ シクロペ ンタノン7が

生成す るこ とを見 出 した。 さらに、本成 績体か ら同様 の条件 にて位置選択 的な α一ア リール化 反応 が進行

して成績体8が 生 じるこ とを明 らか に し、 それぞれの成績体 を選択 的に与 える条件 を見出す ことがで きた

(Scherne3)4>。
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Scheme3.Palladium-catalyzedcascadeinsertionringexpansionreaction

近年、遷移金属 を触媒 とす る数多 くの反応が報告 され、それ とともに多様 な反応 中間体 が提 唱 されて き

てい る。そのなかで も二 つの不飽和 結合 との反応 で形成 され るメタラサイクル中間体 は、様 々な不飽和結

合か ら容易 に発生 させ る ことがで き、 さらに炭素ミ炭素結合 の生成 を伴 う多様 な触媒反応へ と展開 しうる

可能性 を持 っている。
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Scheme4.Ruthenium-catalyzedalkylativeetherificationreaction
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最近Trostら はルテニ ウム触媒10存 在下 ア レニ ルアル コール9と 不飽和 カルボ;ル 化合物 を作用 させ る
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とルテナサ イクルの形成 を伴 った分子 内環化が進行す ることを見 出 してい る。本反応 ではルテナサ イクル

11の 形成後、π一ア リルルテニ ウム中問体12を 生 じ、分子 内に存在 する水酸基の求核攻撃 を受 けることで、

アルキル化 ミ環状工 一テル化が連続 して進行 したフランお よび ピラ ン14が 得 られ て くる(Scheme4)5〕 。

著者 はシクロブタノール類 の環拡大反 応の新 たな展 開 として、 ルテナサ イクルの生成 後 π一ア リルルテ

ニ ウム中間体 の形成 を経 る本反応に着 目 し、ルテニ ウム触媒 によるアレニル シクロブタノールの連続 的環

拡 大反応 を計画 した。即 ちルテニ ウム触媒存在下、 ア レニル シクロブ タノールに(鴎β一不飽和 カルボニル化

合物 を作用 させ れば、ル テナサ イクルの形成 に よる炭素 ミ炭素結合の形成 を経 て π一アリルルテニ ウム中間

体が生 じ、これを引 き金 と した転位反応 によ りアルキル置換基 を持つ シクロペ ンタノ ンが得 られ ると予想

し、検 討 を行 った。 その結果、 ルテニウム触媒存在 下、基質15に 対 し不 飽和 カルボニ ル化合物 を作用 さ

せ ると目的 と した反応が進行 し、 アルキル側鎖 を持 つ シクロペ ンタノ ン16を 良好 な収率 で与 える ことを

見出 した(Scheme5)6)。
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Scheme5.Ruthenium-catalyzedringexpansionreactionofallenylcyclobutanol

更 に本反応の展 開 としてアセチ レン単位 を導入 した基 質を用い ることを計画 した。即 ちアセチ レニル シ

クロブ タノール17と オ レフィン化合物 に対 しルテニ ウム触媒 を作用 させれば、ルテ ナシクロペ ンテ ン18

を経 由 したのち環拡大反応が進行 してアルキ リデ ン側.鎖を持 つ シクロペ ンタノン19が 得 られ る もの と予

想 し、検討 を行 った(Scheme6)。
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Scheme6.StrategyforRu-catalyzedringexpansionreactionofacetylenylcyclobutanol

その結果 、基質20と メチル ビニルケ トンとに対 しルテニ ウム触媒 を作用 させ る と、炭素一炭素結合の形

成 と環拡大 反応 が連続的 に進行 し、 アルキ リデ ン側鎖 を持つ シクロペ ンタノ ン21を 与 える ことを見 出 し

た。 また、更 なる検討 の結果、成績体の オレフィンの立体配置 はルテニ ウム触媒 の選択 に より制御可能で

あるこ とが明 らか となった(Scheme7)。
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ま た 、 本 連 続 反 応 の 検 討 過 程 に お い て ル テ ニ ウ ム 触 媒 に よ る ア セ チ レ ニ ル シ ク ロ ブ タ ノ ー ル の 連 続 的 二

量 化 一環 拡 大 反 応 を 見 出 す こ と が で き た(Scheme8)7)。
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Scheme8.Ru-catalyzeddimerization-ringexpansionreactionofacetylenylcyclobutanol

以上のように著者は不飽和結合、および遷移金属種の選択を行 うことで三種のシクロブタノール類の新

規連続的環拡大反応の開発に成功 し、四員環化合物の転位反応により多様な置換基を持つシクロペンタノ

ン誘導体を簡便に構築で きることを示すことができた。

～Re角reηce5～

)1

)2

)

)

)

3

4

FO

)

)

RU

7

(a)Nemoto,H.;Yoshida,M.;Fukumoto,K.J.Org.Chem.1997,62,6450.(b)Yoshida,M.;Sugimoto,K.;

Ihara,M.TetrahedronLett.2000,41,5089.(c)Yoshida,M.;Sugimoto,K.;Ihara,M.Tetrahedron2002,58,

7839.

(a)Yoshida,M.;Nemoto,H.;Ihara,M.TetrahedronLett.1999,40,8583.(b)Yoshida,M.;Komatsuzaki,Y.;

Ihara,M.Org,Biomol.Chem.2004,3099.

Larock,R.C.;Berrios-Pena,N.G.;Narayanan,K.J.Org.Chem.1990,55,3447.

Yoshida,M.;Sugimoto,K.;Ihara,M.Org.Lett.2004,6,1979.

Trost,B.M.;Pinkerton,A.B.J.Am.Chem.Soc.1999,121,10842.Ruthenium-catalyzedalkylation-

cycloaminationreactionwasalsoreportedbyTrostetal.,see:Trost,B.M.;Pinkerton,A.B.;Kremzow,D.J.

J.Am.Chem.Soc.2000,122,!2007.

Yoshida,M.;Sugimoto,K.;Ihara,M.TetrahedronLett.2001,42,3877.

Yoshida,M.;Sugimoto,K.;Ihara,M.ARKIVOC2003,xiii,35.

一!6一



審 査 結 果 の 要 旨

パ ラジウム触媒 を用 いた四員環化合物 の連続的環拡大反応 に着 目し、本法 による多様 な置換様式 を持つ

シクロペ ンタノ ン誘導体 の合成 を目的 として、基質上の不飽和結合 についての検討 お よび様 々な遷移金属

触媒 を用 いての検討の二方向 より、炭素一炭素結合 の形成 を伴 う新 規連続反応の 開発 を行 った。

先ず、パ ラジウム触媒 を用 いた環拡大反応 の新 たな展 開と して、パ ラジウム触媒存在 下1β 一ジエニル シ

クロブ タノール とア リールハ ライ ドを作用 させて検討 を行 った。その結果、触媒量 のパ ラジウム錯体存在

下 ヨウ化ア リールを作用 させる と、3一ア リールー1一プロペニル置換基 を持つ シクロペ ンタノ ンが生成す るこ

とを見 出 した。 さらに、本成績体 か ら同様 の条件 にて位置選択 的な α一アリール化反応 が進行 す ることを

明 らかに し、それぞれの成績体 を選択的 に与 える条件 を見出す ことがで きた。

二種 の不飽和結合 との反応 で形成 されるメタラサ イクル中間体 は、様々 な不飽和結合か ら容易 に発生 さ

せる ことがで き、さ らに炭素一炭素結合の生成 を伴 う多様 な触媒反応へ と展 開 しうる可能性 を持 ってい る。

そ こで、ルテニウム触媒存在 下、ア レニルシクロブタノール にα,β一不飽和 カルボニ ル化合物 を作用 させれ

ば、ルテナサイクルの形成 による炭素ミ炭素結合 の形成 を経 て π一ア リルルテニウム中間体が生 じ、 これ を

引 き金 とした転位 反応 に よりアルキ ル置換基 を持 つ シクロペ ンタノンが得 られる と予 想 して検討 を行 っ

た。その結果、 アルキル側鎖 を持つ シクロペ ンタノンの効率的な合成法 を見出 した。

アセチ レン体 とメチル ビニルケ トンとに対 しルテニ ウム触媒 を作用 させ る と、炭素 ミ炭 素結 合の形成 と

環拡大反応が連続的 に進行 し、アルキ リデン側鎖 を持 つシ クロペ ンタノンが生成す る ことを見 出 した。 ま

た、更 なる検討の結果、成績体 のオ レフィ.ンの立体 配置 は歩テニウム触媒の選択 に よ り制御可能であ るこ

とが明らかとなった。

さらに、本連続反応の検討過程においてルテゴウム触媒によるアセチレニルシクロブタノールの連続的

二量化環 拡大反応を見出すことができた。

以上のように不飽和結合、および遷移金属種ゐ選択 を行 うことで≡:種のシクロブタノール類の新規連続

的環拡大反応の開発 に成功 し、四員環化合物の転位反応により多様な置換基を持つシクロペ ンタノン誘導

体を簡便に構築 できることを示すことができた。

よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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