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論 文 内 容 要 旨

近年,有 機 合成に於いては,光 化学反応が10年 前 には予想 もされ なか った勢 いで利用 されてい

る。特 に脂環式 α,β一不 飽和 カル ボニル化合物 と π2成 分 との光2+2環 化 付加反応 は熱 的 に 構

築困難 な4員 環形成反応 としてのみな らず,生 じた4員 環 の開裂反応 と も合せ,高 ひず み化 合物

や テルペ ノイ ドな どの合成 分野で広 く利用 されて いる。

著者 は エ ノンあるいは ジエ ノン構造を内蔵す る各種複素芳香環化合物(A,M)と ア ルケ ン類

との位 置特異 的な光2+2付 加 体(B)の 形 成反応を見 い出 し,こ の ものか らHL(Lは 脱 離基)

を脱離 させ ることに よる,シ クロブタ ン環を縮 合 した新規 な複 素芳香環化合物(G)の 一 般的 な

合成 法を開発 した。 さらにGに 対す るベ ンゾシクロブテ ン法の適用(G→H→1),な らびに,

2+2付 加体(B=こ の 場合Lは 不可欠ではな い)に 於 ける各C-C結 合(a,b,c,d)の 開 裂

によ るC,D,E,Fへ の変 換反 応について も検討 し,有 用な知見を得た。

これ らの反応 は構造類 似の1,4一 ナ フ トキノ ン類(N)へ も適用 し得 る。 また,上 記反応 に於

いては,い ずれ もBあ るいはGに お ける4員 環の高 いひずみの關放をdrivingforceと して いる

点 に着 目 し,2一 ピ リドンの光異性 化 により生ず るphoto-pyridone(J)に 於 ける,結 合eの

開裂によ るβ一 ラクタム類(K)の 新 しい合成法を見い出 した。以下 にその概 略を述べ る。
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1シ ク ロブ タ ン環 を縮 合 した複 素 芳 香環 化 合 物 の合 成

a)光2+2環 化付加反応を利用 した2工 程合成法

脂環式 α,β一不飽和カルボニル化合物と非対称アルケンとの光2+2環 化付加反応では,一 般

にhead-to-tai1(H-T)付 加体とhead-to-head(H-H)付 加体の混合物 を生ず る.という

欠点を有する。

これに対 し,4位 すなわち内蔵されるエノン構造のβ位に酸素官能基を有する2一 キノロン(D

は,各 種アルケン共存下の光照射(2300nm)に より位置特異的に2+2付 加反応を起 し,H-T

付加体(2)の みを高収率で与えることが判明 した。この反応は 霊の℃ とアルケンとから生ずる

4で 示す安定 ビラジカル中間体を経由して進行するものと推定される。次に付加体(2)を 塩基あ
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るいは酸で脱ROHし て芳香環(311,2-dihydrocyclobuta〔o〕quinolin-3(4〃)一 〇ne)へ

誘 導す ることに成功 した。

この種 の光付加反 応は分子 内に於て も進行 し,そ の位 置選択 性 はメチ レン鎖の長 さに対応 して

cross(6)及 びparallel(了)付 加体 を与え る。
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以 上 の如 く,光2+2付 加,脱ROH化 の2工 程 による出発系 エノンの α,β 位への4員 環の構
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築 法を 開発 し得 たわけであ るが,本 法 は他 の複素環化合物へ も応用可能で ある。

例 えば,1と 等電子 的な4一 アル コキ シクマ リン(8)は ア ルケ ンとの光照射 によ り,1と 同様

にH-T付 加 体(9)の み を生 じた。成 績体9は ベ ンゼ ン中,三 フ ッ化 ホウ素処理 により脱ROH

化 を起 し10へ 高収率 で導 かれ る。
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δ一 アル コキ シジエノン構造 を内蔵 す る3一 メ トキシー1一 イソキノロ ン(1Dも 位 置 特 異 的 に

光2+2付 加 体(12)を 生 じ,メ タノールの脱離を経 て シクロブタイソキ ノロ ン(13)に 移 行 する。
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これ に対 し,イ ソクマ リン(14)で は 光2+2付 加 反 応 は進 行 せず,ROH中 の 照射 で は2

種 のホモ フタル酸 ジエス テル(15,16)が 生 成 し,非 プ ロ トン性溶媒中での照射ではベ ンゾ シク ロ

ブテ ノン体(1了)を 生 じた。 これ ら開環体の生成 は式に示すケテ ン中間体(18)を 仮 定す ることに

よ り説 明でき る。
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b)1,2-Dihydrocyclobuta〔o〕quinoline及 び そ の 誘 導 体 の 合 成 と反 応

1と エ チ レ ン よ り 合 成 さ れ る3aは 塩 化 ホ ス ホ リル に よ り3一 ク ロ ル 体(19)へ 導 か れ る 。19は

一121一



各種求核試薬により対応する3位 置換体(20)へ 容易に変換された。また,Pd炭 素触媒下接触

還元を行ったところ,4員 環のひずみのためか ピリジン環も容易に還元を受け22へ 移行した。そ

こで還元条件を種々検討 し,最:終 的に含水酢酸中の亜鉛を用いた還元的脱 クロル化により,母 核

物質(21)の 合成に成功 した。
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次 に,キ ノリンN一 オキ シ ド類 の光異性化反応 によ るイン ドール体への変換を本系化合物に適

用すべ く,23の 非 プ ロ トン性溶媒 中での光照 射を行 った ところ24及 び25が 得 られ た。 しか し,

25の 脱 水 による26へ の変換 は起 らず,1,7∂ 結 合が開裂 し27を 与え るに止 まった。

なお,本 反応 の中間体 であるオキ シアゼ ピン体を安定 化すべ く3一 シアノ体(28)の 光 照射を行

い,目 的通 り4員 環 を縮合 した3,1一 ベ ンツオキ シアゼ ピン体(29)の 単 離 に成功 した。
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皿 シクロブテ ン環 の加 熱 開環 反 応(ベ ン ゾ シク ロブ テ ン 法へ の 応 用)

次いで4員 環を縮合した複素芳香環化合物が,加 熱によりその シクロブテン環を開裂 し,オ ル

トキノジメタンのヘテロ類似体として機能 し得るか否かについて検討 した。

4員 環上に置換基を有 しない3a,19は アルケン共存下の加熱により4+2付 加反応を起すが,

位置選択性は認め られず約1=1の 位置異性体混合物(30a,b,31a,b)へ 移行する。これに対 し

1一 シアノ体(3b)は 電子不足アルケ ンとのみ反応を起 し,位 置特異的にH-H付 加体(32)の み
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を生 じた。
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同様 に1位 に シア ノ基 を有す るイ ソキ ノロン体(13a)に お いて もH-H付 加 体 の 選 択 的 生 成

が認め られた。 また,3c→34の 如 き分子 内反応 も進行 す る。 一方,1,1一 ジ メチル体(3d,

10a)は,1,5一 水 素移動 によ り35に 移行す る。

NC

。・肱 △

NMe

13aO

◎弦_

33

NC

W

X"ｰ0

3d=X=NH, 10a:X=O

○ 、 晩

0

0

X

馬ノH

No

3cH

△

35

ノ

OY
X 0

0
34

、

邸
H
0

1位 ホ ル ミル体 の加熱で は,開 環 の後電子 環状反応 を経 て ピラン環を形成 す る。即 ち,acro-

leindimethylacetalと の光付加 を経 て合成 される3eは,含 水酢 酸中の加 熱によ りアセ タール

の加水分解の後,シ ク ロブテ ン環の開裂 を経 て36,37へ 変 換 され る。

この様 に,光2+2付 加 反応 によるC2単 位 の導入 の後,熱 的な4+2付 加 反 応 を 経 て複 素芳
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香環 に内蔵 されるエ ノン部 への6員 環アネ レー ションが可能 とな った。

皿4員 環 の 選 択 的C-C結 合 開 裂

2一 キ ノロンとπ2成 分 との光2+2付 加 によ り生 ず るシクロブタン環は3位 カル ボニル基や1

位 及 び8∂ 位官能基 の特性 を利用す ることによ り,ひ ずみの開放 をdrivingforce`と してC-C結

合 の選択 的開裂 を進行 させ る ことができる。

4一 ヒ ドロキ シー2一 キ ノロン(38)よ り生ず るH-T付 加 体(39)を,塩 基で処 理 す ると レト

ロアル ドール型反 応によ りC2。一C8∂ 結 合が開 裂 しベ ンッア ゾシン誘 導体(40)を 与 え る。この際 ,
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Xが 電 子求 引性基 である場 合(39a)に はCrC8ウ 結 合のみが開裂を起す。この開裂様式 は次の イ

ソプ レニル化 に応用 された。

2-Methy1-3-buten-2-olと の付加体(2a)を 酸 処理す ると,1位 側鎖上に カル ボニウム

イオ ンが生 じ,ま ずC1-C8ウ 結 合が開裂 し,次 に活性プ ロ トンの脱離を経て3位 イソプ レニル化

体(41)あ るいは その等価 体へ移行 す る。本反応を応用 して,khaplofoline(42)の2工 程 合 成

を行 った。
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ア ルキ ンとの付加体(2b)は エ ポキ シ化(43)の 後 塩基処理 によ りシクロブタン環 とエポキ

シ環 の開裂が起 り3位 置換体(44)を 与 えた。本反 応を応用 して2-methy1-3-butyn-2-ol

との 光付加を経て(±)一edulinine(45)を 合成 した。
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一 方
,2bの4bへ の 脱 メタ ノール化 は進行 しない。 しか し,酸

処理 によりメ トキ シル基 の脱離 と水 の付加を経てC2-C2。 が 開裂

し4位 に炭素鎖を導入 し得 る(47)。

2a(R=OMe,N-Me)は 塩 基 処 理 によ り3fを 与 え るが,

3fを ル イス酸で処理す ると選択的 に結合bが 転 位 し,5員 環化

合物(48)が 得 られ た。
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IV1,4一 ナ フ トキ ノ ン 類 へ の 応 用

1,4一 ナ フ トキ ノンが その2,3位 で 光2+2付 加 反応を起 こす ことはよ く知 られてい る。著者

はA→1の 一連の変換反応を本系 に応用 し,ナ フ トピラン(52)の 新 しい合成法を見 い出 した。
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2-Chloro-1,4-naphthoquinone(49)を ア ル ケ ン 共 存 下 に 光 照 射 し,対 応 す る2+2付 加 体

を 得Et3N処 理 に よ る 脱 塩 酸 化 を 経 て1,2-dihydrocyclobuta〔 ∂〕naphalene(50)及 び そ の

置 換 体 の 合 成 を 行 っ た 。 さ ら に 加 熱 に よ り50が オ ル トキ ノ ジ メ タ ン体 に 開 環 し,ア ル ケ ン と4+

2付 加(5Dを 起 す こ とを 明 ら か に し た 。 そ して50(X=CH(OMe)2)よ り1∫ ∫一naphtho〔2,

3-6〕pyran-5,10-dione(52)'へ の 変 換 に 成 功 し た 。
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V2一 ピ リ ドン 類 を 出 発 原 料 と す る β一 ラ ク タ ム 類 の 合 成

4位 に酸素官能基 を有す る2一 ピ リドンが光照 射に よりS、 か らphoto-pyridone(5-alkoxy-

3-oxo-2-azabicyclo〔2.2.0〕hex-5-ene)へ 高収 率で異性化を起す ことは 金 子 等 によ り明

らかにされて いる。著者 は54に おけるカルボニル基の β位 が酸素 化 された構造 に着 目 し,そ の

還元体 の レ トロアル ドール型反応 によ るC4-C5結 合 の選択 的開裂 を検討 した結果,thienamy-

cinお よ びその類 縁体 の合成原 料で ある4一(2-hydroxyethyl)azetidin-2-oneの 新 規 な合

成法 の開発 に成功 した。
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即 ち,4-acetoxy-2-pyridone(53)の 光 照射 により合成 されるphot-pyridone(54)の 還

体(55)を メ タノール中NaBH4共 存 下加溶媒分解 す ると,中 間に生 じたホル ミル体 が ただ ち に

還元 され目的 とする58が 好収率 で得 られ る。

本法 は53の 各 アルキル置換体 を用 いて も同様 に進行す るので,58の4位 あるいは立体選択 的

に3位 及び1'位 ヘ ァルキル基 を導 入す ることが可能であ る。

AcO ,Rs

R、 グ 、R,

NR

R易 恥 争

。〕薫 〉嚇)

以上記述 した様に,光 化学的2+2環 化付加反応を複素環化合物に対 して実施 した結果,幅 広

い応用性を持つ新 しい手法を開発することに成功 した。
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審 査 結 果 の 要 旨

本研究は光化学的2+2環 化 付加反 応を複 素環化学 に応用 し,4員 環を縮合 した新規 複素芳香

環化合物 の合成 と,4員 環のC-C結 合 開裂 による複素環化合物 の化学 修飾 反応の開発を 目的 と

して行 った ものであ る。

著者 はまず β位 に脱 離基(L)を 有 す るエ ノン構造 を内蔵 す る複素 芳香環化合物 と して4一 メ

トキ シー2一 キ ノロンを選び,そ の アルケ ンとの光2+2付 加 反 応が 位置選択的 にH-T体 を 生

ず ることおよびその付加体 か らHLを 脱 離 させ ることにより2工 程で 出発 エ ノン系 の α,β 位 に

シクロブタ ン環を縮 合 しうる ことを見 出 した。 そ して本法が クマ リン類へ も応用出来 るばか りか,

ジエ ノン構造 を内蔵 す るイ ソキ ノロン系へ も応用出来 ることを見出 し,こ こに シクロブ タン環を

縮 合 した複素芳 香環化 合物 の一般 合成 法を確立 した。

更 に,上 記2工 程 合成 法で得 られ る成績体 を もちい,ま ず第一 段階で得 られ る付加体 にお ける

四員環のC-C結 合 の 選択 的開裂法を見出 し,た とえば,2一 キ ノロ ンの3位 への イソプ レニル

化体 の合成 法を確 立 し,khaplofolineや ±一edulinineの 効 率的な合成 に成功 した。 また,2工

程合成 法によ って得 られ るシクロブタン環を縮 合 した複素芳香環化合物 はアルケ ン共存下 の加熱

反 応に よりアザオル トキ ノジメタ ンを経 由 して対応す る4+2付 加 体を与 える ことを 見出 し,は

じめて ベ ンゾ シクロブテ ン法 の複素環化 合物へ の適用を実現す ることにも成功 して いる。

また,以 上 の複素芳香 環化 合物 において見い出 した一連の変換反応 は非複素芳香環化合物 であ

る1,4一 ナ フ トキ ノンに対 して も応用出来 ることを見出 し,cyclobutaD〕naphthoquinone類

の 簡易な合成法 を確 立する とともに,こ の反 応を利 用 して ピラノナフ トキ ノン類 の合成 法を確立

した。

さらに,上 記の変換反 応が いずれ も シク ロブ タン環の 高いひず みの開放 をdrivingforceと し

て いる点に着 目 しピリ ドン類 の光異性化 によ り生ず るフ ォ トピリ ドン体 におけ るC4-C5結 合 の

特異的な切 断法を見 出 し,こ れに よりカルバ ペネムの合成原料で ある4一(2-hydroxyethy1)一

azetidin-2-oneお よ びその誘導 体の新合成法を確立 した。

以上の如 く,本 研究 は複素環化 学にお ける光化学反応 の活用 と得 られる4員 環化 合物 の開 裂を

もちいて複 素環化 合物 の種々の変換お よび修飾を可能 と した もので あ り,合 成化学 の面か らの独

創性が高 く,学 位論文に値す ると考え る。
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