
富山大学・大学院医学薬学研究部（薬学）・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１３２０１

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

環境調和型金属カルベノイド反応の開発：触媒創製，不斉反応開発，天然物合成への応用

Development of environmentally benign metal carbenoid reactions: For catalysts, 
asymmetric reactions, natural products synthesis

７０２２０１２６研究者番号：

矢倉　隆之（Yakura, Takayuki）

研究期間：

１６Ｋ０８１５８

年 月 日現在  元   ６ １０

円     3,700,000

研究成果の概要（和文）：ロジウム触媒の磁性鉄ナノ粒子への担持を検討している。連続的ロジウム触媒C－Hア
ミノ化続くアルキル化および還元反応，立体選択的ロジウム触媒5および6員環O-イリドイリド形成―[2,3]-転位
反応，ワンポットロジウム触媒O-イリド形成―[2,3]-転位反応―C－Hアミノ化反応，立体選択的ロジウム触媒
C－H挿入反応―還元反応を開発した。ミリオシン，ミセステリシンD ，スフィンゴフンギンE，デオキシスフィ
ンゴフンギンFならびにタニコリドおよびその類縁体の全合成を達成した。異常アミノ酸aiha-Aおよびaiha-B，
抗トリパノソーママクロリド アクチノアロリド Aの部分構造の合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：Development of easily recoverable and reusable rhodium (II) catalysts, new 
Rh(II)-catalyzed reactions and their application for the natural products synthesis were 
investigated. i) Development of easy recoverable and reusable Rh(II) catalysts: immobilization of Rh
(II) catalyst on magnetite (Fe3O4) has been examined. ii) The following reactions were developed: 
sequential Rh(II)-catalyzed C-H amination-alkylation and reduction, stereoselective rhodium(II)
-catalyzed 5- and 6-membered O-ylide formation-[2,3]sigmatropic rearrangement, one-pot Rh(II)
-catalyzed O-ylide formation-[2,3]rearrangement-C-H amination, one-pot Rh(II)-catalyzed C-H 
insertion-reduction. iii) Total synthesis of the following natural products was achieved: myriosin, 
mycestrericin, sphingfungin E, deoxysphingofungin F, and tanikolide. The partial structures of the 
following natural products were synthesized: aiha-A, aiha-B, actinoallolide A.

研究分野：分子合成化学

キーワード： 金属カルベノイド　ロジウム触媒　オキソニウムイリド　[2,3]-シグマトロピー転位　C-Hアミノ化　C-
H挿入反応　天然物合成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
金属カルベノイド反応が「誰もが使える」反応で，かつ「環境調和型」の究極の反応の１つであると認知され，
その利用価値が高まり，広く天然物合成の分野にも利用されていくことが期待される。さらに工業的利用も促進
される。（１）の研究ではこれまでに全く例のない磁性鉄ナノ粒子とロジウム触媒の融合であり，新触媒が開発
されれば，工業化レベルへの展開も期待される。（２）および（３）の研究では，新規有用反応の開発，それを
用いる天然物合成への応用であり，有機合成化学的意義は大きい。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
今や，既存の有機合成反応を用いれば，あらゆる化合物の合成が可能になったと言っても過

言ではない。しかし，特別の装置や熟練した技術が必要である反応も多く，「誰もが使える」と

言った観点からは，まだまだ多くの問題点を有しているのが現状である。研究代表者らは「誰

もが使える」反応で，かつ「環境調和型」の反応が究極の反応であると考え，その開発を目指

して研究している。そして，ジアゾ化合物の金属触媒による金属カルベノイド反応が，この二

つの条件を満たした数少ない反応の一つであると考えた，なぜなら，(i) 中性条件下で反応が進

行する，(ii) 反応終了後は生成物の他には気体の窒素のみ生成する（廃棄物ゼロ），(iii) 操作が

簡単で，初心者でも容易に行える，(iv) 高収率，高立体選択的である，(v) 光学活性ロジウム

や銅触媒の設計，合成が容易で，不斉反応への展開の可能性が高い，からである。 

しかし，問題点として（１）金属触媒（特にロジウム触媒）が高価である，（２）反応終了

後，金属触媒の除去および回収が容易ではない，（３）中間体の金属カルベノイド錯体が高い反

応性を有し，様々な官能基と反応するため，化学選択性の制御が困難である，などが挙げられ，

すでに工業的にも利用されてはいるものの，これらの理由からこれまで有機合成への利用は限

られていた。なかでも最も大きな問題点は（１）および（２）の金属触媒特にロジウムが高価

であり，回収に手間がかかることである。 

 

２．研究の目的 

ジアゾ化合物の金属触媒による金属カルベノイド反応は「誰もが使える」反応で，かつ「環

境調和型」である数少ない反応の一つであるが，その有機合成への利用は限られていた。その

最大の問題点は，金属触媒（特にロジウム触媒）が高価で，反応終了後，金属触媒の除去およ

び回収が簡便ではない点である。本研究では，ロジウム触媒の磁性鉄ナノ粒子への担持を行な

い，回収・再利用が容易なロジウム触媒を創製する。さらに，金属カルベノイド反応の新規な

エナンチオ選択的反応を開発，並びに金属カルベノイド反応を巧みに用いて抗トリパノソーマ

活性等を持つ創薬展開が期待される天然物の合成を行なう。これらにより金属カルベノイド反

応の有用性を広く有機合成化学界に示し，広く一般的に用いられる反応へと成長させる。 

 

３．研究の方法 

回収・再利用が容易なロジウム触媒として磁性鉄ナノ粒子担持型ロジウム触媒を創製する。

マグネタイトとロジウムをリン酸アジドおよびアルキニルカルボン酸をリンカーとして連結す

る。新規エナンチオ選択的反応としてジアリルアセタールを持つジアゾ化合物と光学活性なロ

ジウムあるいは銅触媒酸素イリド形成－[2,3]-シグマトロピー転位反応に着目し，その選択的反

応開発をおこなう。金属カルベノイド反応を鍵反応とする生物活性化合物の全合成については，

スフィンゴシン関連天然物ミリオシン類や抗トリパノソーママクロリド アクチノアロリド A

を目的化合物とする。特にアクチノアロリド Aは 2015年に単離構造決定が報告された天然物

であり，構造活性相関研究への展開を視野に，全合成のみならず，類縁体合成をおこなう。 

 

４．研究成果 

ジアゾ化合物の金属触媒による金属カルベノイド反応は「誰もが使える」反応で，かつ「環

境調和型」である数少ない反応の一つであるが，その有機合成への利用は限られていた。そこ

で，金属カルベノイド反応のさらなる利用拡大を目指し，回収・再利用が容易な新規ロジウム

触媒創製と，新規金属カルベノイド反応の開発，さらに天然物合成への応用を目的として本研



究を開始した。 

新規ロジウム触媒創製：ロジウム触媒の磁性鉄ナノ粒子であ

るマグネタイトへの担持を検討している。 

新規金属カルベノイド反応の開発：以下の4つの反応を見出し

た。1-1) 金属カルベノイド

を用いる連続的ロジウム

触媒C－Hアミノ化続くア

ルキル化，1-2) 還元による

立体選択的四置換，三置換

炭素構築反応，2-1) 立体選

択的ロジウム触媒5員環お

よび2-2) 6員環O-イリド形成―[2,3]-転位反応，

3) 7-アミノスルホニルオキシ-2-ジアゾ-5-メタ

リルオキシ-3-オキソヘプタン酸メチルのワン

ポットロジウム触媒O-イリド形成―[2,3]-転位

反応―C－Hアミノ化反応，4) まだ低収率なが

ら2-ジアゾ-3-オキソ-5-シリルオキシアルカン酸メチルの立体選択的ロジウム触媒C－H挿入反

応―還元反応。 

天然物合成への応用：免疫抑制活

性ミリオシン，ミセステリシンD ，

スフィンゴフンギンE，デオキシ

スフィンゴフンギンFならびにタ

ニコリドおよびその類縁体の全

合成を達成した。異常アミノ酸

aiha-Aおよびaiha-Bの部分構造の

選択的合成に成功した。アフリカ睡

眠病やシャーガス病などのトリパノ

ソーマ属原虫が原因となる感染症

（トリパノソーマ症）の治療薬候補

として期待されている抗トリパノソーママクロリド アクチノアロリド A のフラノン部の合成

をおこなった。さらに最近生薬車前子が抗ガン薬の副作用である末梢神経障害の改善に効果があ

り，その活性成分として見出されたシクロペンタン化合物およびその類縁体合成をおこなった。 
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