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研究成果の概要（和文）：申請者は金属カルベン種を用いて、幾つかの新規反応を開発した。カルベン種を発生
させることのできるジアゾ基を持つナフトール誘導体の反応をモデルとして検討を行った。汎用されるロジウム
触媒を用いた場合、Buchner環拡大反応が進行するのに対し、銀触媒を作用させると化学選択的に脱芳香化反応
が進行することを見出した。またインドール類と金属カルベンの分子内反応による検討を行った。銀触媒を作用
させると化学選択的に脱芳香化反応が進行することがわかった。また選択性発現メカニズムの解析を計算科学的
手法により行なった。本手法を用いることにより直接的な物質合成が可能となり、創薬研究が加速することが期
待できる。

研究成果の概要（英文）：Applicant has developed several new reactions using metal-carbene species. A
 naphthol derivative with a diazo group was used as a model substrate for the reaction development. 
The Ag catalyst promoted intramolecular dearomatization, whereas a Rh catalyst caused a Buchner 
reaction. The intramolecular reaction of indoles was also investigated. The silver-catalyzed 
chemoselective reactions were established and the reaction mechanism was also elucidated. This 
strategy is expected to accelerate drug discovery research by enabling the direct synthesis of 
valuable molecules.

研究分野： 有機化学

キーワード： 有機反応　合成　計算　密度汎関数理論

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
複雑な化学構造を有する生物活性分子、即ち医薬候補分子の合成法開発は、創薬の観点で社会的ニーズが高く、
特に重要な研究課題である。金属カルベンは、多様でユニークな反応性を有する高活性炭素化学種である。カル
ベンは配位している金属種によって大きく異なる反応性を示すが、その金属特性は解明されておらず、その反応
性の差異を活用した合成化学的な応用例は殆ど報告されていなかった。申請者は、銀カルベン種が特異な反応性
を有することを見出し、種々の新たな化学反応を開発した。これにより、創薬科学研究の発展が期待できる。

※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 
金属カルベンは、多様でユニークな反応性を有する高活性炭素化学種である。カルベンは配位し
ている金属種によって大きく異なる反応性を示すが、その金属特性は解明されておらず、その反
応性の差異を活用した合成化学的な応用例は殆ど報告されていなかった。申請者は同化学種の
新規な反応性の開拓および金属特性を活用した反応制御を目的に研究を行った。芳香環に対す
る反応をモデルとして、汎用されるロジウムカルベンを用いた場合、Buchner 環拡大反応や C–
H 挿入反応が進行するのに対し、銀カルベンを作用させると化学選択的に脱芳香化反応が進行
することを見出した（J. Am. Soc. Chem. 2017, 139, 10188.）。しかし、申請者は銀カルベン種
が特有の反応性を有することを一例報告したものの、詳細な選択性発現メカニズム等は未だ不
明であった。 
 
２．研究の目的 
金属カルベン種を用いた反応における化学選択性の発現メカニズムを実験的手法と計算科学的
手法を用いて解明する事とその反応を物質合成に応用することで有機合成化学分野の発展に貢
献する事が当該研究の大局的目的である。申請者は以前、安定結合の直截的変換法としてアミド
結合に対するカルベン挿入反応を独自開発した。本研究過程でカルベン種が配位している金属
種に応じて異なった反応性を示す実験結果が得られた。中でも銀カルベンを用いたケミストリ
ーは未踏の研究領域であることから、本研究計画を提案するに至った。本化学種を用いた生体機
能分子合成法を開発することで、その有用性を実証すると共に創薬科学展開ができると考えた。 
 
３．研究の方法 
（１）カルベン前駆体としてジアゾ基を有する化合物をモデル基質として検討を行う。まずは反
応収率の向上を目指し、反応条件、置換基、触媒金属、及びその配位子に対し、網羅的かつ系統
的に化学実験による検討を行う。  
（２） 反応機構解析および化学選択性発現機構解析については、密度汎関数法に基づく理論解
析による計算科学的手法を用いて検討を進める。 
 
４．研究成果 
光学活性なα-オキシ-α-アリールエステル誘導体は、インスリン抵抗性糖尿病の治療薬や PPAR
アゴニストの基本分子骨格であるため、その効率的な合成法の開発は、創薬科学研究において重
要な研究課題の一つである。申請者は新しい銀触媒システムを用いた O-H 挿入反応の開発によ
るα-オキシ-α-アリールエステル誘導体の不斉合成に取り組んだ（図 1）。詳細な検討を行った
結果、20 mol%の水を添加し、AgNTf2と(S)-Xylyl-BINAPを 2:1の比で用いることで、高エナン
チオ選択的に O-H挿入反応が進行することを見出した。実験的・計算科学的に反応機構解析を行
ったところ、反応系中でホモ複核銀錯体を形成し、これが活性な触媒であることが 示唆された。
またエナンチオ選択性発現段階は、フェノールの銀カルベンに対する求核攻撃により生じる銀
エノラートの不斉プロトン化のステップであり、水分子が水素結合ネットワークを介するプロ
トンシャトル触媒として働くことで、不斉認識が行われていることを明らかにした。 

 
カルベン種を発生させることのできるジアゾ基を持つ 2-ナフトール誘導体の反応をモデルとし
て検討を行った（図 2）。汎用されるロジウム触媒を用いた場合、Buchner 環拡大反応が進行す
るのに対し、銀触媒を作用させると化学選択的に脱芳香族化反応が進行することを見出した。 

 

またインドール類と金属カルベンの分子内反応による検討を行った（図 3）。ロジウム触媒や銅
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触媒を用いた場合、Buchner 環拡大反応が進行するのに対し、銀触媒を作用させると化学選択的
に脱芳香族化反応が進行することを見出した。 

 

C-H活性化による分子変換法は、不活性な C-H結合を直接的に官能基化できることから、天然物
や医薬分子などを合成する際の有用な手法として、近年注目されている。基質に含まれる複数の
C-H結合を選択的に活性化するために、一般に配向基が用いられるが、配向基の着脱が困難であ
ったり、工程数を要したりする等の課題が残されている。この課題の解決のため申請者は、配向
基として用いた官能基を生成物のコア骨格として変換する反応をデザインした。すなわち、エノ
ンを配向基かつ求電子種として用いる 3,4-位縮環インドールの短工程合成法の開発を行った
（図 4）。3,4-位縮環インドールは生物活性を有する天然物に多く見られる化学構 造である。反
応条件最適化の結果、3 価の Rh触媒及び銀塩、銅塩存在下、3位にエノンを有するインドールと
ジアゾ化合物を反応させることで、所望の C-H 官能基 化体が良好な収率で得られた。また、キ
ラルなスクアラミド触媒を作用させることにより、ワンポットでの 3,4-位縮環インドール骨格
の不斉合成に成功した。 

 

金属ナイトレンは、窒素原子と金属原子が二重結合を形成した高活性の化学種であり、金属カル
ベンと同様に C-H結合や二重結合へ挿入し、C-H挿入体やアジリジンを与える。申請者の研究室
では、金属ナイトレンを用いた新規の反応開発を行っており、環外にアミドカルボニル基を有す
る基質に対してロジウムナイトレンを発生させると、報告例のなかったアミド結合に対する挿
入反応が進行することを報告した。一方、C-H結合への挿入反応は進行せず、スピロアミナール
化合物は得られなかった。申請者の研究室では金属カルベン種の金属特性を活用した反応開発
も行っており、銀カルベンがロジウムカルベンとは異なる反応性を示すことを明らかにした。触
媒金属種による反応性の差異は、ナイトレン種の反応系においても同様に認められるのではな
いかと考え、銀触媒を用いれば、環外にアミドカルボニル基を有する基質に対し、C-H挿入反応
が選択的に進行するのではないかと期待した。以上の背景を踏まえ、化学選択的かつ位置選択的
な C-H 官能基化反応の開発に着手した。環状アミドに対し、ロジウム触媒を用いると化学選択的
にアミド挿入反応が進行した（図 5）。一方、銀触媒を用いると化学選択的に C-H挿入反応が進
行した。種々の条件検討の結果、過塩素酸銀触媒と Box配位子を用いる条件で高収率、高化学・
高位置選択的に目的のスピロアミナール化体を得ることに成功した。本反応は様々な置換基を
有する基質に適用可能であり、高い一般性をもって化学選択的かつ位置選択的に進行すること
がわかった。 

 
続いて、化学選択性が発現する要因、及び詳細な反応機構を明らかにするため、密度汎関数法に
基づく理論計算による解析を行った（図 6）。イオン的な経路で進行する一重項状態の化学種と
ラジカル的な経路で進行する三重項状態の化学種の反応座標を示す（Figure 2）。まず、C-H挿
入反応の第一段階の遷移状態のエネルギーについて、一重項状態の経路（TSC-H singlet)では、三重
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項状態の経路（TS1C-H triplet）に比べて約 5.3 kcal/mol高くなっており、不利な経路であること
が判明した。この結果から、C-H挿入反応は一重項状態ではなく三重項状態の経路を経ると示唆
された。三重項の C-H挿入反応の経路は、二つの経路の可能性が示唆された。一つ目は、水素引
き抜きの三重項状態の遷移状態（TS1C-H triplet）から、MECP（minimum energy crossing point）
すなわち三重項状態から一重項状態へのスピンクロスオーバーを経て、中間体を生じることな
しに直接生成物を与える経路である。二つ目の経路では、水素引き抜きの遷移状態（TS1C-H triplet）
から、水素原子が窒素上に移動したビラジカル中間体（CP4C-H triplet）が生じた。その後、炭素―
窒素結合が形成し、生成物を与えたが、この活性化障壁は約 28.0 kcal/molとなり、不利な経路
であることが判明した。また、第一段階の遷移状態のエネルギーについて、アミド挿入反応の方
が C-H挿入反応の経路に比べて 2.5 kcal/mol高くなっており、このエネルギー差により、化学
選択性が発現していると考えられ、実験結果と一致した。 

 
金属カルベン種は、対応するジアゾ化合物から系中発生させる手法が最も一般的である。しかし
当該官能基は、潜在的な爆発性が危惧されたり、基質への導入にステップ数を要したりする点に
改善の余地を残していた。申請者は以上の背景を鑑み、ジアゾフリー銀カルベン発生法の開発と
合成化学的な応用研究を目指し研究を開始した（図 7）。包括的な検討の結果、イナミドに銀触
媒及び酸化剤を作用させたところ、金属カルベン反応に特徴的な生成物（ブフナー体）を光学活
性体として得ることに成功した。また反応系中に 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を見出した。活性化されていないベンゼン環から、１行程で 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方法論の特徴である。 

 

青：　アミド挿入（一重項）緑：　C-H挿入（中間体あり、三重項）
黒：　C-H挿入（一重項）　 赤：　C-H挿入（中間体なし、三重項→一重項）
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