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研究成果の概要（和文）：ルテニウム、ロジウム、パラジウム等の遷移金属触媒を用いて一挙に複数の結合を形
成して環状分子骨格を構築する新規反応を多数開発した。新規反応を開発するにあたり、実験的に反応条件を最
適化するのと同時に、ＤＦＴ計算により反応機構を解析し、その結果をさらなる反応開発に用いた。さらに、新
規遷移金属触媒反応と他の反応とを効果的に組み合わせて、集積型精密合成プロセスを開発した。開発された手
法を応用して、セコプレジザン型テルペノイドであるジアジフェノリドや、生理活性複素環化合物であるベンゾ
シムリンなどの類縁体合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：Novel Transition-metal-catalyzed annulation reactions have been developed in
 this study. Efficient constructions of cyclic molecular frameworks involving multiple bond 
formations were achieved using ruthenium, rhodium, and palladium complexes as the catalysts. Density
 functional theory calculations were performed to analyze reaction mechanisms and the obtained 
results were utilized for further reaction developments. Furthermore, novel sequential synthetic 
processes were developed by integrating the newly established transition-metal-catalyzed annulations
 with other reactions, and were applied to the synthesis of derivatives of seco-prezizaane-type 
sesquiterpeneoid, jiadifenolide, and bioactive heterocyclic compounds, benzosimuline. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 遷移金属触媒　ＤＦＴ計算　遷移状態　環化反応　生理活性化合物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規遷移金属触媒反応の開発とＤＦＴ計算による反応機構解析を組み合わせる研究手法を採用することにより、
複雑な多環式化合物や複素環化合物の効率的合成法が確立されたことに加え、魅力的な新規化合物も多数創出さ
れた。本研究を通じて、有機合成化学や有機金属化学に関する有用な学術的知見が多数得られ、新たに開発され
た手法は、天然物合成や生理活性物質合成、材料分野に応用可能な実践的なものであり、新規医薬品や機能材料
の開発等に資する社会的意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 報告者らは、シクロペンタジエニル（Cp）型配位子を有するルテニウム錯体触媒を用いるジ
イン類の様々な[2+2+2]型環化付加反応を開発すると共に、密度汎関数法（DFT）分子軌道計算
を駆使して反応機構解析を実施し、ルテノールのビスカルベン性に基づく新形式の反応機構を
発見した。また、ルテノールのビスカルベン性に由来する新たな挙動として、水、アルコール、
ジメチルスルホキシドなど、小分子の結合開裂を伴う付加とジインの環化が併発する複数の新
規反応を見出してきた。これらの知見に基づき、新規高効率触媒反応を核とする「高次集積型精
密合成プロセス」の開発に取り組んできた。例えば、仮想的な 1,7-ジフェニル-1,6-ヘプタジイン
のカルボキシ化環化反応を DFT 計算により解析し、その結果を基に、反応条件や反応基質であ
るジインとルテニウム錯体の構造を最適化することにより実際の触媒反応を実現し、さらに、同
反応の生成物を酸化的光環化反応に応用し、生理活性天然物に含まれるアリールナフタレンリ
グナン骨格を構築した。この遷移金属触媒反応と光反応を集積化した新規プロセスにおいて、鍵
中間体の二つのアルケン部位の立体化学が極めて重要であり、理論化学より求められた遷移状
態から、ルテニウム上の塩素配位子が立体化学の制御因子となることを予想し、実験的に検証す
ることでほぼ完全な立体制御に成功した。また、エステルを連結鎖に有するエンジインの分子内
[2+2+2]環化がルテニウム触媒により効率良く進行し、反応性に富む三縮環シクロヘキサジエン
を収率良く与えることを見出した。この手法を応用して、神経成長作用を有するセコプレジザン
型テルペノイド類縁体の多様性指向型合成を展開すべく環化生成物の誘導を検討する過程で、
電子欠損性アルケン部位へのエポキシ化やジオール化反応が橋頭位メチル基と同一面から進行
するのに対し、シクロヘキサジエン部位の Diels-Alder 反応は逆の面から進行することを発見し
た。そこで、後者に焦点を当て理論計算を用いた遷移状態解析と活性化歪解析を実施し、Diels-
Alder 遷移状態における三環性ジエノフィルの歪みエネルギーが活性化障壁の主要因であり、ジ
エンに置換したラクトンカルボニル基が歪みエネルギーを緩和することを見出した。さらに、仮
想的な種々の環化生成物の活性化歪解析を実施して構造−反応性相関を予測した後、実際に合成
された分子の相対反応性を検証することで、理論と実験の結果が互いに矛盾しないことを確認
した。この理論−実験双方向アプローチにより得られた知見を活用して、神経成長作用物質の合
成を実現すべく、分子内[2+2+2]環化反応を組み込んだ「高次集積型精密合成プロセス」の開発
を進めている。 
 
２．研究の目的 
 医薬品や機能分子の精密合成には、縮環骨格や複素環骨格などの基本骨格構築に加え、不斉中
心などの立体化学の制御や反応性官能基の適切な導入といった様々な問題を克服しつつ、低環
境負荷・枯渇資源非依存型であり、かつ多様な誘導体の合成も可能とする柔軟性が求められる。
このように高度な要請に応えるため、本研究では複数の工程を効果的に統合して、単に単一工程
の最適化を図るのみでは達成不可能な、「高次集積型精密合成プロセス」を創出することとした。
この目的を実現するにあたり、従来の網羅的実験に依存する非効率な手法に代えて、理論計算に
よって求められる遷移状態構造に基づき最適な分子構造や反応条件等を予測し実験を効率化す
る「理論−実験双方向アプローチ」を実施し、理論計算を駆使する反応経路解析のフィードバッ
クにより反応開発を効率的に進める。また、開発された新規反応を核として「高次集積型精密合
成プロセス」を構築するが、この際にも、複数の反応を調和的に統合するため、理論計算に基づ
く分子設計を積極的に活用し、プロセス構築の効率化を図ることとした。この「理論−実験双方
向アプローチ」には、触媒反応開発に新たな指針を提示する学術的意義があり、本研究で見出さ
れる新規触媒反応を核として複数の反応を調和的に統合して創出される「高次集積型精密合成
プロセス」は、単純かつ安価な小分子の結合開裂・再配列を伴う複雑な分子変換により、低環境
負荷・枯渇資源非依存型に高付加価値な医薬品リード分子を精密合成する基盤技術を提供して、
わが国における創薬科学研究の加速に大きく寄与することを期待した。 
 
３．研究の方法 
 報告者が継続して開発を進めてきたルテノールの環状共役ビスカルベン性を鍵とする新規触
媒反応の開発を、理論計算を駆使する反応経路解析のフィードバックにより効率的に進め、開発
される新規反応を核として「高次集積型精密合成プロセス」を構築する。触媒的有機合成に用い
られるカルベンは、主にジアゾ化合物の分解反応によって得られてきた。しかしながら、ジアゾ
化合物の多くは不安定であり爆発性のものも少なくなく、また発がん性の危険もある。さらに、
本研究で扱う環状共役ビスカルベノイドの前駆体となるジアゾ化合物の入手は困難であり、ル
テニウム錯体とジインから生成するルテノールが唯一の研究対象である。そこで、Cp 型配位子
を有する種々の中性およびカチオン性ルテニウム触媒の存在下に、1,6-ジインと各種小分子との
反応をスクリーニングする。特に、ルテノール中間体のカルベン性を明らかにする目的で、カル
ベン炭素に対する原子移動反応を起こす化合物（アミノピリジン塩、ニトロン、チオカルボニル
化合物など）や、カルベン炭素とイリドを形成する化合物（スルフィド、ホスフィンなど）、炭
素−水素結合の活性化が期待できる化合物を中心に検討し、ルテノール中間体を経由して進行す
る新規触媒反応を見出す。アルキン末端が芳香族置換されたジインからは、対応するルテノール
が単離・構造決定されている。当研究グループも独自に触媒反応の中間体となる双環状ルテノー
ルをフェニル末端ジインから合成できることを報告している。そこで、単離した双環状ルテノー



ルと各種小分子との化学量論反応を実施し、ルテノールの反応性を調査すると共に、ルテノール
以外の中間体の有無についても明らかにする。以上の実験結果に基づき、想定される反応機構を
モデル錯体の DFT 分子軌道計算により解析し、実験研究へとフィードバックする。 
 本研究を通じて創出されるルテニウム触媒反応の生成物は、更なる分子変換の起点となる。本
研究においても、触媒反応生成物の高度活用を推進するため、Diels-Alder 反応等 1,3-ジエン部
位の 1,4-官能基化反応を検討し、医薬品リード分子として魅力的な複雑かつ高度に官能基化さ
れた環状分子を与える「高次集積型精密合成プロセス」を創出する。特に、エステルを連結鎖に
有するエンジインの分子内[2+2+2]環化を活用して、神経成長作用を有する天然物ジアジフェノ
リドに代表されるセコプレジザン型テルペノイド類縁体の多様性指向型合成を展開する。「高次
集積型精密合成プロセス」を新たに構築するに際しては、複数の反応が効果的に組み合わされる
ことが必然であるので、各反応の出発物質と生成物の構造制御が極めて重要となる。そこで、理
論計算により求められる遷移状態構造の情報を、反応位置選択性や立体選択性の制御に積極的
に活用し研究の効率化を促す。 
 さらに、ルテノールを経由する触媒プロセスを基盤とする天然物合成や薬理活性物質の
創出を目指すとともに、「理論−実験双方向アプローチ」に基づく配位子場設計の概念を一般
化するため、反応機構が既知の触媒反応に対しても応用し、既存の手法を凌駕する新規触媒
反応を開発する。 
 
４．研究成果 
遷移金属錯体を触媒とする種々の環化反応を検討した結果、以下の成果が得られた。 
 
(1)カチオン性ルテニウム錯体を触媒とし、硫黄原子移動型[2+2+1]環化付加反応を開発した。
様々な硫黄源をスクリーニングしたところ、ベンゾオキサゾール-2-チオンが良好な結果を与え
た。とくに、N-(p-クロロ)ベンジル誘導体で最も活性が高く、これを最適な硫黄源に選定した。
その結果、広範囲の 1,6-、および、1,7-ジインから対応する縮環チオフェンを合成することに
成功した。反応機構の詳細は不明であるが、水分子の関与を示唆する結果を得ている。さらに、
カチオン性ルテニウム触媒の存在下に、α,ω-ジインとスルホキシイミンを反応させたところ、
窒素原子移動型[2+2+2]環化付加が進行して縮環ピロールが得られた。スルホキシイミンの構造
最適化により反応効率を向上させるとともに、DFT 計算による反応機構解析を実施した。 
 
(2)カチオン性ルテニウム錯体の存在下、末端にフェニル基を有する 1,6-ジインと溶媒として用
いた DMF が反応し、ヒドロカルバモイル化環化することにより、エキソサイクリックジエン型の
ジエニルアミドが得られることを見出した。さらに、適量の水を添加するとジオキサン溶媒中、
3—10 当量のホルムアミドを用いても反応が進行した。そのため、N-アリル-N-メチルホルムアミ
ドとジインの反応が可能となり、ヒドロカルバモイル化環化反応と分子内 Diels-Alder 反応が
タンデム型に進行し、三環性ラクタムが得られた。種々の検証実験と DFT 計算を実施した結果、
ルテニウムヒドリド錯体に対しジインが酸化的環化してルテナサイクルを生じ、すぐさま還元
脱離した後、DMF の挿入、βーヒドリド脱離する機構が最もらしいことがわかった。一方、カチ
オン性ルテニウム錯体触媒存在下にアルキル末端を有する 1,6-ジインと不飽和アルデヒドが
[2+2+2]環化付加した後、生じるピラン環が開環してジエノンが得られた。この際、生成するア
ルケニル側鎖の立体選択性が、これまでに報告されているロジウム触媒反応の場合と逆であっ
た。この立体選択性の発現機構を DFT 計算により調査したところ、ルテニウム錯体が配位した状
態でピランの開環が進行することにより、観測された立体選択性が発現することを見出した。 
 
(3)スチレン末端を有する 1,6-ジインが中性ルテニウム錯体存在下に環化異性化して、インデニ
リデン誘導体を与えることを見出した。DFT 計算を用いた解析により、ルテナサイクル中間体に
アルケンが交差型挿入する前例のない機構で進行することが示唆された。同反応の進行にはル
テニウム上の塩素配位子の存在が重要であり、塩素配位子を持たないカチオン性ルテニウム錯
体の場合には、分子内[2+2+2]環化が進行することが DFT 計算から示唆された。そこで、同基質
に対しカチオン性ルテニウム錯体触媒を作用させたところ、[2+2+2]環化してジヒドロビフェニ
レン誘導体が生成することを確認した。しかしながら、同生成物は単離不能であったため、メタ
ノール中ヨウ素と反応させたところ、予期せぬベンゾシクロオクタトリエノン誘導体、および、
架橋ケトンが得られた。さらに、ルテニウム触媒反応の後、ワンポットでメタノール中 N-ヨー
ドスクシンイミドで処理すると架橋ケトンが優先的に得られた。さらに、スチレンの代わりに末
端にシクロプロパノール部位を有する 1,6-ジインの環化異性化反応を検討した。その結果、カ
チオン性ロジウム錯体と BINAP 配位子を組み合わせた触媒が最適であり、テトラロンを含むエ
キソサイクリックジエンが生成物として得られた。単結晶Ｘ線解析の結果、末端置換基がエキソ
ジエンの内部に向いた熱力学的に不利な立体異性体が選択的に生成しており、その生成機構を、
ローダサイクル中間体の捕捉実験とＤＦＴ計算により検討した。 
 
(4)ルテニウム触媒を用いるエンシジインの[2+2+2]環化を鍵とするセコプレジザン型天然物の
合成研究を実施した。既存の手法では困難な高度に混み合った縮環ブテノリドの核間位炭素へ
のメチル基導入を、隣接する水酸基を足掛かりとして、分子内ラジカル環化反応による新規メチ



ル基導入法を開発することで解決した。また、キラルロジウム触媒を用いるエンジインの不斉
[2+2+2]環化も検討し、最適なキラル配位子を同定することができた。現在、反応の適用範囲を
検討するとともに、DFT 計算を用いて立体選択性の発現機構を解析している。 
 
(5)4-ヨードキノロンと o-ブロモベンジルアルコール類の縮環反応によるベンゾシムリン誘導
体の合成を達成した。この反応は、パラジウム触媒とノルボルネンを用いる Catellani 型 C-H 活
性化機構で進行すると考えられ、DFT 計算、および、種々の検証実験によりその妥当性を確認し
た。さらに、ノルボルネンに代えてアセチレンジカルボン酸エステルを用いて反応を検討したと
ころ、キノロン５位芳香族 C-H 結合の切断を伴う[3+2]型の環化反応、および、3 位ビニル C-H
結合の切断を伴う[2+2+2]型の環化反応が競合して進行することを見出した。これらの反応の選
択性は、反応条件と 4-ヨードキノロン上の置換基によって変化した。DFT 計算により妥当な反応
機構を検討した。 
 
(6)豊田中央研究所で開発された銅(II)1-ナフトエート塩とテトラピリジルポルフィリン銅より
なる 2次元 MOF を触媒として、二酸化炭素とエポキシドとの環化カップリング反応を検討した。
広範囲のエポキシドが使用可能であり、スチレンオキシドとの反応では、数回の MOF 再使用が可
能であった。反応機構を DFT 計算により解析した。 
 
(7)銅触媒を用いる(トリフルオロメチル)アルキンと芳香族ボロン酸のヒトドロアリール化反応
に対して、DFT 計算による反応機構解析を実施した。アルキンの活性化基としてのトリフルオロ
メチル基の効果を、エステル・ニトリル・ペンタフルオロフェニル基と比較するとともに、プロ
トン源の効果や、芳香族ボロン酸上置換基の電子効果についても考察した。また、ルテニウムや
金を触媒とするアルキン類と 2H-アジリンとの環化付加反応について、DFT 計算による反応機構
解析を実施した。既報論文において提案されている反応機構の妥当性を検証し、新たな機構を提
案するとともに、ルテニウム触媒系において、1,6-ジインとプロピオレートをそれぞれ基質とし
た場合の生成物選択性について考察した。さらに、アルキンとアジリンの[3+2]環化付加反応に
おける、ルテニウム触媒と金触媒の挙動の違いを明確にした。 
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