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論文内容の要旨

β ラクタム類および αーケトール類は生理活性物質として重要な化合物であり，その効率的な合成法の開発は有機

合成化学のみならず，生物学的見地からも不可欠なテーマの一つである。本論文は，遷移金属錯体を用いる新規触媒

反応の開発，および βーラクタム類および α一ケトール類の合成への応用について記述したものである。

第 1 章では， BINAP-ルテニウム (II )錯体触媒を用いる動的速度論分割に基づく α 置換 β ケトエステル類、の立体

選択的水素化反応について述べた。本反応は，四種の可能な立体異性体のうち一つだけを選択的に生成する不斉触媒

反応であり，新たなる立体化学の構築方法論を提供する。

第 2 章では，ルテニウム触媒を用いる β ラクタム類の過酸化物酸化について述べた。本反応は，酵素の金属活性部

位を有機化学的手法によってシミュレートし，低原子価ルテニウムー過酸化物によりオキソルテニウム中間体を構築

し， βーラクタム環上 C4位に位置選択的にアセトキシ基を導入する新規反応であり，カルパペネム系抗生物質の合成に

有効である。

第 3 章では，オスミウム触媒が，ルテニウム過酢酸触媒システムと同様に β ラクタム環上の窒素に隣接する C-H

結合を活性化し，位置選択的にアセトキシ基を導入できることを見いだした。

第 4 章では，ルテニウム触媒存在下，アルデヒドと分子状酸素からオキソルテニウム活性種を容易に生成できるこ

とを見いだし，この手法を用いると上記βーラクタム類の酸化反応が酸素酸化によって簡便に行えることを明らかにし

た。

第 5 章では，ルテニウム触媒を用いるオレブインから α ケトールへの酸化的変換反応について述べた。本反応はオ

レブインから一段階で αーケトールを位置選択的に合成できるという点で極めて有用である。本反応を用いてステロイ

ドホルモンとして重要なコルチゾンアセタートの合成を行った。



論文審査の結果の要旨

βーラクタム類および rケトーノレ類は生物活性物質として特異な化合物であり，その効率的な合成法の開発は有機

合成化学のみならず，生物学的見地からも重要である。

本論文は，選移金属錯体を用いる新規均一系酸化触媒反応の開発とその βーラクタム類および α-ケトール類合成へ

の応用について記述したものである。

申請者はシトクロム P-450酵素の金属活性部位をシミュレートして低原子価ルテニウムと過酸化物からオキソルテ

ニウム活性種を構築し，その強い酸化力を活用して βーラクタム類の酸化を行った。この反応は βーラクタム環上の c-

4位に位置選択的にアセトキシ基を導入する新規反応であり，次世代の抗生物質といわれるカルパペネム系抗生物質

の中間体を合成する方法を開発したものである。申請者はさらにオスミウム触媒を用いて同様に β-ラクタム環上の窒

素に隣接する C-H 結合を活性化し，位置選択的にアセトキシ基を導入できることを見い出している。さらにルテニウ

ム触媒存在下，アルデヒドと分子状酸素からオキソルテニウム活性種を容易に生成できることを見い出し，この手法

を用いると上記 βーラクタム類の酸化反応が酸素酸化によって簡便に行えることを明らかにしている。これは従来全く

不可能とされた，不安定な βーラクタムを触媒的にかつ高選択的に酸化する方法を見い出したものであり，この方法は

工業化されている。

申請者はルテニウム触媒を用いてオレフィンから αーケトールへの酸化的変換反応も見い出している。この反応はオ

レフィンから一段階で位置選択的に αーケトールを合成できるという点で極めて有用であるロ本反応を用いてステロイ

ドホルモンとして重要なコルチゾンアセタートの合成を行うことに成功している。

以上，本論文はシトクロム P-450酵素の機能をシミュレートして遷移金属触媒により温和な条件下で酸化触媒反応

を行う方法を開発し，これを βーラクタム類の酸化およびオレブインの αーケトールへの変換反応に応、用し，抗生物質や

ステロイドホルモンを合成してその実用性を明らかにしたものである。これらは有機合成化学の分野に大きく貢献す

るものであり，・工学博士として価値あるものと認める。
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