
千葉大学・大学院薬学研究院・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）

１２５０１

基盤研究(B)（一般）

2021～2018

脱芳香化・再芳香化を活用した革新的有機合成法の開発と展開

Development and Application of Novel Organic Synthesis Methods Based on 
Dearomatization-Rearomatization Processes

８０３６１４５０研究者番号：

根本　哲宏（Nemoto, Tetsuhiro）

研究期間：

１８Ｈ０２５５０

年 月 日現在  ４   ６ １７

円    13,200,000

研究成果の概要（和文）：本研究では、脱芳香化・再芳香化プロセスに着目した有機合成法についての系統的な
研究を進めることで、薬学研究の推進に資する新しい有機化学技術の開発を進めてきた。特に、銀カルベン種を
はじめとした金属カルベン種の新しい反応性を基盤とした様々な脱芳香化関連反応、安定分子結合の直接変換反
応の開発や、遷移金属触媒やラジカル反応を用いる3,4位中員環縮環インドール、ベンゾフラン類の新しい合成
法の開発、独自の手法を活用した生物活性天然物の合成研究、DFT計算を活用する開発手法の詳細な反応メカニ
ズム解析などを行った。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have examined systematic research on organic synthesis 
methods focusing on dearomatization and rearomatization processes to develop new organic chemistry 
technologies that will contribute to the promotion of pharmaceutical research. In particular, we 
have succeeded in developing various dearomatization reactions and direct conversion reactions of 
stable bonds based on new reactivity of silver carbene and other metal carbene species, developing 
new synthetic methods for 3,4-fused tricyclic indoles and benzofurans using transition metal 
catalysis and radical reactions, developing synthetic methods for biologically active natural 
products, and analyzing detailed reaction mechanisms of developed methods using DFT calculations.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 脱芳香化　インドール　カルベン　遷移金属触媒　天然物合成

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
複雑な生物活性天然物の効率合成を可能にする革新的な合成技術の開発は、創薬の観点で社会的ニーズが高く、
重要な研究課題として位置づけられる。特に、脱芳香化反応は、一般的かつ入手容易な芳香族化合物原料から、
三次元的な有機分子を合成するための強力な手法の一つとされており、更なる技術革新が期待される研究領域と
なっている。本研究では、これらの研究推進に対して計算化学技術を組み合わせることで、様々な新規反応開発
を実現してきた。これらは、有機化学研究の基礎研究推進のみならず、創薬化学の分野にも貢献する技術であ
り、学術面、社会的波及性の両面で意義深いものである。

※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、研究者個人に帰属します。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
脱芳香化・再芳香化プロセス活用する有機合成法は、複雑な分子の効率合成に有用である。

我々は、Pd 触媒を用いるフェノール類の ipso-Friedel-Crafts 型アリル位置換反応の開発には
じめて成功し、脱芳香化反応における新たな研究領域を開拓した（OL.2010,12,5020.）。それ以
降、脱芳香化・再芳香化に関連した有機合成法についての系統的な研究を進めることで、独自の
研究領域を確立してきた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、これまでに独自に確立してきた脱芳香化・再芳香化を活用する合成手法をさらに

深化・発展させることで、現在の技術レベルでは合成が困難な有機分子の効率合成を実現し、そ
の有用性・実践性を示すことを目的に研究を開始した。具体的には、金属カルベンの化学を基盤
とした脱芳香化反応の開発と、関連する有機合成法開発への展開、3,4 位中員環縮環インドール・
ベンゾフラン類の合成法開発と関連する天然物合成研究への展開、について検討を行った。 
 
３．研究の方法 
 金属カルベンを活用する脱芳香化反応の開発研究としては、独自に有用性を見出した銀カル
ベンを利用する反応を中心に検討を進めた。3,4 位中員環縮環インドール・ベンゾフラン類の合
成法開発としては、これまでに開発してきた Pd 触媒、Pt 触媒を利用する反応系に関しての応用
研究をはじめ、遷移金属触媒を用いる新しい反応系の開発や、ラジカル反応を利用する反応系の
開発とその応用についても検討を進めた。これらの研究を効果的に推進するために、DFT 計算を
中心とした計算化学的な手法を組み合わせた。 
 
４．研究成果 
(1) Ag 触媒を利用したインドール類の分子内不斉脱芳香化反応 
Ag カルベンの反応性を、インドール類の分子内不斉脱芳香化反応に応用した。反応式１に示す
変換を、Rh 触媒やその他の金属触媒を用いて行った場合、副反応が進行するのに対して、Ag を
触媒として用いると脱芳香化反応が選択的に進行し、目的の生成物が高収率にて得られた。さら
に、キラルリン酸銀触媒が不斉反応化に対して有効であることがわかった。実験化学的、計算化
学的な解析の結果、（１）反応中間体として Ag カルベン中間体は経由せず、Ag カルベノイド中
間体から反応が進行していること、（２）エナンチオ選択性の発現は、Ag カルベノイドとキラル
リン酸、インドール水素との水素結合ネットワークにより制御されていることが示唆された。 

 
 
(2) Ag 触媒を利用したb-ナフトール類の脱芳香化反応の開発 
以下のb－ナフトール誘導体に対し Ag カルベンを作用させ、生じた中間体を求核剤で捕捉する
ことで脱芳香化体を得る反応設計にて検討を行った（反応式２）。求核剤としてトリエチルシラ
ン、インドールが適用可能であり、種々の脱芳香化体が得られた。特にインドールを求核剤とし
た場合は、脱芳香化反応に続く DDQ酸化により、２段階目の脱芳香化反応が進行し、フッ素アニ
オンセンサーに応用可能な分子の合成に成功した。ナフトールのフェノール性水酸基が付かな
い芳香環上での脱芳香化が進行する点が、本反応の特徴と言える。 

 
 
(3) Ag 触媒を利用した分子内不斉ブフナー環拡大反応の展開 
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  金属カルベンの発生には原料としてジアゾ化合物が汎用されるが、爆発性などの問題がある。
その問題点を回避する手法として、アルキンとピリジンオキシド誘導体に Au触媒を組み合わせ
ることで Auカルベンを得る手法が知られていた。しかし、Au触媒以外で本手法を用いることは
一般的ではなかった。今回、Ag 触媒をこのタイプのカルベン発生法に応用することで、分子内
不斉ブフナー環拡大反応へと展開可能であることを見出した。以下のようなイナミド誘導体を
基質として、5 mol%のキラル Ag 触媒存在下、8-メチルキノリンオキシドを酸化剤とした場合に、
ブフナー環拡大反応が進行し、生成物が高エナンチオ選択的に得られることがわかった（反応式
３）。さらに、反応系中に PTAD を加えると One-Pot [4+2]-環化付加反応が立体特異的に進行す
ることも見出した。活性化されていないベンゼン環から、１工程で 5連続不斉中心を有する五環
式システムを構築できる点が本反応の特徴である（反応式４）。本反応性は、Ag 触媒を用いる分
子内不斉シクロプロパン化反応にも展開可能であった。 

 
 
(4) Pt 触媒を用いる 3,4 位中員環縮環インドール類の合成法の反応機構解析 
 我々はこれまでに、3,4 位中員環縮環インドール類の合成法開発を進める中で、Pt 触媒を用い
るプロパルギルカーボネートの活性化を利用した 3-アルキリデンインドリン合成を経由する反
応系の開発に成功していた。しかし、プロパルギルカーボネートと同様の反応性を示すことが知
られる同族元素の Pd を触媒として用いても、同様の反応は進行せず、他の化合物に収束するこ
とがわかっていた。この点に関してのメカニズム的な検証を行うために、詳細な DFT 計算を行っ
た。検討の結果、Pd 触媒を用いた場合は、アレニル Pd錯体からパラダサイクル中間体を経由し
て６員環型アレニル中間体を与える反応が、低い活性化エネルギーを経て進行するのに対して
（図１）、Pt 触媒を用いた場合には、h3-プロパルギル Pt錯体を経由する反応の活性化エネルギ
ーが低下し、プラチナサイクル中間体を経由する反応よりも反応しやすくなり、結果として目的
の反応が優先して進行していることがわかった（図２）。 

 
 
(5) Rh 触媒によるインドール C4 位選択的 C-H Activationを活用する、3,4 位中員環縮環イン
ドール類の合成法開発 
 (4)にて示した Pd 触媒および Pt 触媒を用いる 3,4 位中員環縮環インドール類の合成法は、天
然物合成に応用可能な高度に官能基化された分子の合成に応用することを標的に開発したもの
であるが、原料合成に長い工程数がかかる点に改善の余地があった。そこで、インドールの３位
にエノン部位を持つ基質を原料として、インドール４位の C-H 結合を遷移金属により活性化す
ることでマロネートユニットを直接的に導入し、分子内共役付加反応により中員環を構築する
反応系の開発を計画した。検討の結果、Rh 触媒に対して銀触媒と銅塩の存在下で反応を行うこ
とにより C4 位水素の C-H Activationが選択的に進行し、ジアゾマロネートから発生する Rh カ
ルベンの挿入が効率的に進行した。さらに、塩基を添加することで閉環反応を連続的に進行させ
ることに成功した（反応式５）。また、反応系中にスクアラミド型のキラル有機触媒を添加する
ことにより、閉環反応を高エナンチオ選択的に進行させることにも成功した（反応式６）。市販
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Bs: p-bromobenzenesulfonyl
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ylation after the elimination of methyl carbonate is irreversible,

Figure 1. Computed Gibbs free energy profiles for the first cyclization pathways catalyzed by (a) palladium and (b) platinum. Reaction pathways
via η3-propargyl/allenyl, η1-allenyl, and η1-propargyl complexes are shown in red, blue, and green, respectively. Ln = (PPh3)2.

The Journal of Organic Chemistry pubs.acs.org/joc Article

https://doi.org/10.1021/acs.joc.1c00941
J. Org. Chem. 2021, 86, 9670−9681

9672

carried out using the M0613 functional with the LanL2DZ14

(for palladium and platinum) and 6-31G(d)15 (for the other
atoms) basis sets. The M06 functional was chosen for this
study because it has good accuracy in both main-group-
element and transition-metal chemistry and accounts for
dispersion interactions. DMSO was used as an implicit solvent
using the solvation model based on density (SMD).16 Single-
point energy calculations were performed using the SDD17 (for
palladium and platinum) and 6-311+G(d,p)18 (for the other
atoms) basis sets with the same functional and solvation

model. The Gibbs free energy was calculated by the sum of
total electronic energy in the single-point energy calculations
and the thermal correction energy in the frequency calculation.
Because both Pd- and Pt-catalyzed reactions proceed using
PPh3 as a ligand (Scheme 1b), we selected this ligand to enable
a direct comparison of palladium and platinum. Figure 1 shows
the Gibbs free energy profiles for the first cyclization process.
We started DFT calculations from propargyl/allenyl complexes
because the process of the oxidative addition and decarbox-
ylation after the elimination of methyl carbonate is irreversible,

Figure 1. Computed Gibbs free energy profiles for the first cyclization pathways catalyzed by (a) palladium and (b) platinum. Reaction pathways
via η3-propargyl/allenyl, η1-allenyl, and η1-propargyl complexes are shown in red, blue, and green, respectively. Ln = (PPh3)2.

The Journal of Organic Chemistry pubs.acs.org/joc Article

https://doi.org/10.1021/acs.joc.1c00941
J. Org. Chem. 2021, 86, 9670−9681

9672

（図１）Pd触媒 （図２）Pt触媒



 

 

の原料より１工程で合成可能な３位にエノンユニットを持つ基質より短工程で目的物を得る手
法を開発した点が特徴となる。 

 
 
(6) Computation-Guided 天然物合成 
 レスベラトロールは多様な多量体誘導体が知られる植物由来ポリフェノール天然物である。
貴重な天然物創薬資源として知られているものの、その複雑さから構造証明が困難なことが知
られている。また、このような希少天然物は、天然からの供給量が微量であるため、合成法の開
発が極めて重要な意味を持つ。しかし、これまでに検討されているレスベラトロールオリゴマー
合成研究は、２００以上知られる誘導体のごく一部となっている。そこで、構造証明が困難なレ
スベラトロール誘導体の合成研究を進めるにあたり、生合成経路の DFT 計算により計算化学面
からその妥当性を検証し、全合成により構造確認を行う研究を行った。その結果、マリバトール
Aからバチカハイノール Aへと続く生合成経路に提唱構造の誤りが指摘され、一部の立体が反転
した構造が正解である可能性が高いとの計算結果が得られた。そこで、計算のガイダンスに従い、
実際に以下に概略を示すスキームにて合成を行った結果、構造の訂正と、正しい生合成経路の提
案に至り、希少天然物の新たな供給法を確立した。 

 
 

 

 上記の研究以外にも、フェノール骨格やインドール骨格を含む分子の新しい合成法開発の検

討を進めたほか、ドラグマシジン E をはじめとする天然物の全合成研究に関しても現在検討を

進めている。 
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