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研究成果の概要（和文）：「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ジアゾ
化合物の金属触媒による金属カルベノイド反応の利用拡大を目的として，新規回収・再使用容易な触媒の創製，
新規なカルベノイド反応の開発とその天然物合成・創薬化学への展開の3つの観点にて研究した。
１）新触ロジウム触媒創製，２）イリド形成―転位反応，C-H挿入反応，C-Hアミノ化反応の反応重奏化による連
続反応の開発，３）創薬への応用を指向した生物活性天然物（actinoallolide A，azaspirene）の部分合成を達
成した。

研究成果の概要（英文）：Metal-catalyzed carbenoid reaction of diazo compounds is one of the best 
reactions for beginners due to its easy treatment. And it is one of the most environmentally benign 
reactions because by-product is only nitrogen gas and the used metal can be easily recovered. For 
further enhancement of metal-catalyzed carbenoid reaction, development of reusable rhodium catalyst 
and its sequential reactions were investigated. Moreover, application for a few natural product 
synthesis was also tried.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： ロジウム触媒　再使用　反応重奏化　創薬　イリド　C-H挿入　C-Hアミノ化

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
複数の触媒が重奏的に関与する連続反応系を創製できれば極めて効率の高い有機合成反応が可能となる。特に，
活性化されていないC-H 結合を官能基化できれば，化合物合成の簡素化をもたらす。また，ナノ粒子触媒は回
収・再使用容易な触媒としてその利用が始まったところである。本研究はもっとも注目されている反応の開発を
新触媒創製手法を用いておこない，創薬課題へと展開するものであり，本研究はこれらの分野へ貢献できる。

※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。
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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，いかなる化合物も合成可能である」と言っても過言で
はない。しかし，特別な装置や熟練した技術が必要な反応も少なくなく，「誰もが使える」反応
ばかりとは言えない。さらに，大量生産（製造）を考えると，環境への配慮も必要である。ジア
ゾ化合物の金属触媒によるロジウムカルベノイド反応が，「誰もが使える」「環境調和型」の反応
の一つであると考えられる。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，初心者でも容易におこ
なえる，(iv) 高収率，高立体選択的である，(v)ロジウム触媒の設計，合成が容易で，不斉反応開
発が可能である，からであり，ロジウムカルベノイド反応は有機合成化学上有用な反応として認
識されるようになってきたが，問題点として（１）ロジウム触媒が高価である，（２）中間体の
金属カルベノイド錯体が高い反応性を有し，化学・立体選択性の制御が困難であるため，いまだ
反応のバリエーションが少ない，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，
これまで有機合成への利用は限られていた。それゆえ，ロジウム触媒の回収，最使用性を向上さ
せること，新規なロジウムカルベノイド反応を開発し天然物合成への応用を示すことがロジウ
ム反応の有用性の増大に繋がり，フロンティア開拓の一手となるだろう。 

２．研究の目的 

(1) 回収・再使用容易な新規 2 価ロジウム触媒の創製 

(2) ロジウムカルベノイド，ニトレノイドの反応重奏化による連続触媒反応の開発 

(3) 生物活性天然物の合成と創薬化学研究への展開 

３．研究の方法 

(1) 回収・再使用容易な新規 2 価ロジウム触媒の創製 

① 新規ナノ粒子担持ロジウム触媒の創製 

② ヨードベンゼン－ロジウムハイブリッド触媒創製への展開：ニトレノイドの C-H アミノ
化反応ではスルファマートが超原子価ヨウ素により酸化されたのちロジウム触媒と反応する。
この超原子価ヨウ素酸化過程も触媒化して，ロジウム触媒とヨウ素触媒のハイブリッド触媒を
創製する。 

(2) ロジウムカルベノイド，ニトレノイドの反応重奏化：連続触媒反応の構築 

① カルベノイドイリド形成－転位－ニトレノイド C-H アミノ化：フラノン形成連続反応の
一般性を確立したのち，ピラノンやピロリドン，ピペリドン等に発展させる。 

② カルベノイド C-H 挿入－ニトレノイド C-H アミノ化：カルベノイド反応を C-H 挿入反
応に展開し連続的な C-H 活性化反応を開発する。 

(3) 生物活性天然物の合成と創薬化学研究への展開 

① 血管新生阻害活性 azaspirene の合成：azaspirene は血管新生阻害活性を持つことから，医
薬品リード候補化合物として注目されている。連続的な O-イリドが形成－[2,3]-シグマトロピー
転位－ニトレノイドが C-H 挿入－-脱離を応用し，さらに側鎖のスルファマート部位の脱離も
一気に進行させビニル基を持つフラノンを構築する。側鎖を修飾して azaspirene を合成する。 

② 抗トリパノソーマ活性 actinoallolide A の合成：カルベノイドイリド形成－転位－ニトレノ
イド C-H アミノ化後の脱離反応を避けるためにケトンの -位にシクロプロピル基を導入する。
シクロプロピル基をさらにフラノン環上のエチル基の導入にも利用でき，側鎖のメタリル基を
用いたメタセシス反応により 12 員環を構築する。 

４．研究成果 

(1) 回収・再使用容易な新規 2 価ロジウム触媒の創製 

① 新規ナノ粒子担持ロジウム触媒の創製 

 ナノ粒子への担持方法を種々検討したが，現在難航している。 

② ヨードベンゼン－ロジウムハイブリッド触媒創製への展開 

 ヨウ素触媒を使用する際は，ヨウ素を 1 価から 3 価へと酸化する必要がある。この酸化条件
で，ロジウム触媒は酸化されて失活してしまうことが判明し，現在，それを避けるための検討を
おこなっている。 

(2) ロジウムカルベノイド，ニトレノイドの反応重奏化 連続触媒反応の構築 

① カルベノイドイリ
ド形成－転位－ニトレノ
イド C-H アミノ化 

分子内にジアゾ部位と
スルファマート部位を併
せ持つケトエステル 1 

を合成し，触媒量の
Rh2(OAc)4 と反応させて
オキソニウムイリド形成



 

 

－2,3-転位反応を起こして 2 の生成を確認したのち，PhI(OAc)2 (PIDA)を加えると，ニトレノイ
ド生成による C-H アミノ化が一挙に進行して 3が 67%で得られた。 

② カルベノイド C-H 挿入－ニトレノイド C-H アミノ化 

δ-バレロラクトン
から 5 段階でスルフ
ァマートをもつ α-ジ
アゾ-β-ケトエステル
4を合成し，Rh(II)触媒
C-H 挿入反応を検討
した結果，49%の収率
でシクロペンタノン 5が得られた。しかし，5の分子内 C-H アミノ化反応を種々の条件を用いて
検討したが，環化生成物 6を得ることはできなかった。 

 

(3) 生物活性天然物の合成と創薬化学研究への展開 

① 血管新生阻害活性 azaspirene (7) の合成 

市販のアセト酢酸メチルから 8 段階で合成した 8 を Rh2(OAc)4と反応させると O-イリド形成
―転位反応が進行し，ジヒドロフラノン 9 が単一の立体異性体として得られた。次に，9 のアリ
ル末端へのフェニル基を導入した。続いて，スルファマート化によって C-H アミノ化前駆体 10

を合成した。10 を Rh2(OAc)4と C-H アミノ化反応条件下で反応させると望む C-H アミノ化が進
行し，アミノ化反応の終結を確認した後，脱離反応を促進させるためにトリエチルアミンを系中
に添加すると C-H アミノ化体から脱離が進行したエノンを経由し，さらにスルファマートも脱
離した目的のジエン 11 が得られた。3(2H)-フラノン形成は達成できたが，11 が不安定であった
ため，合成計画の変更を余儀なくされた。9 を γ,δ-不飽和カルボン酸 12 とし，12 をセレノラク
トン化し，30%過酸化水素水溶液で処理するとスピロ体 13が合成できた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

② 抗トリパノソーマ活性 actinoallolide A (14) の合成 

15を 3 mol %の Rh2(OAc)4と室温で反応させると，O-イ
リド形成―[2,3]-シグマトロピー転位反応が立体選択的に
進行し，テトラヒドロフラン-3-オン 16 が単一のジアステ
レオマーとして 99%の収率で得られた。次にスルファマー
ト 17 へと変換したのち， 3 mol %の Rh2(OAc)4，PIDA，
MgO と室温で反応させたところ，C−H アミノ化が進行しオキサチアジナン 18が 95％の収率で
得られた。18 のオキサチアジナン環を開環，スルホンアミド部の除去，酸化，エステル化によ
りジエン 19とした後，Hoveyda-Grubbs 第二世代触媒を反応させると閉環メタセシス反応が進行
してマクロラクトン 20が得られた。 
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