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研究成果の概要（和文）：本研究では、高活性化学種の反応性制御と新しい有機合成法開発への展開に向けて検
討を行った。その結果、金属フリーなカルベン発生法に基づくホウ素触媒反応の開発に成功した。DFT計算を用
いてメカニズムを解析した結果、これまでに提唱されていなかったホウ素と炭素が結合を作る活性化モードを経
由していることがわかった。またジアゾフリー条件下で合成したシクロヘプタトリエン（CHT）類/ノルカラジエ
ン（NCD）類の変換方法の開発研究も行った。アライン種を用いるとNCDと反応して[4+2]-環化付加型反応が進行
し、ニトロソ化合物を用いるとCHTと反応して[6+2]-環化付加型反応が進行することを見出した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this research was to control highly reactive chemical species and
 to develop novel organic synthetic methods. As a result, we successfully developed a 
boron-catalyzed reaction based on a metal-free carbene generation method. Using DFT calculations to 
analyze the mechanism, an unprecedented activation mode involving boron-carbon bond formation was 
found. We also investigated the development of conversion methods for cycloheptatrienes (CHTs) and 
norcaradienes (NCDs) synthesized under diazo-free conditions. It was found that the [4+2]
-cycloaddition reaction of NCDs proceeds with aryne species, while the [6+2]-cycloaddition reaction 
of CHTs proceeds with nitroso compounds.

研究分野： organic synthesis

キーワード： carbene　silver　boron　catalysis
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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。反応性の高いカルベン種を用いることで複雑分子を一挙に合成可能であるが、反応性や選択性の制御が困
難だった。特定の反応系に限定されるものの、本研究で開発された手法により未達成だったエナンチオ選択的な
分子骨格構築が可能となった。またカルベン種は、対応するジアゾ化合物から系中発生させる手法が一般に用い
られるが、ジアゾ化合物は潜在的な爆発性や不安定性を有する。本研究では、ジアゾ化合物を用いずに多様なカ
ルベン反応を開発した。これらの手法や知見は、低分子創薬の加速化につながることから、社会的意義も高い。

※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 
金属カルベン種は多彩な反応性を示す高活性化学種であり、その反応性はカルベン炭素が配位
する金属元素種に大きく依存する。しかし、その反応特性を生かした合成化学的な応用はほとん
ど報告されていなかった。一般にジアゾ化合物から金属カルベン種を系中発生させる手法が用
いられる。しかし当該官能基は、潜在的な爆発性や毒性が危惧されたり、基質への導入に工程数
を要したりする点に改善の余地を残していた。また金属カルベン種はその金属種に応じて、異な
る化学選択性を示すものの、その詳細な選択性発現メカニズムは未だ不明であった。金属カルベ
ン種を用いることでしか達成できない、高度な分子変換法が多数報告されている。しかしカルベ
ン発生時に、ジアゾ化合物を要する点に改善の余地を残す。このことから企業における医薬分子
の大規模スケールの製造においては、ジアゾ基を用いる反応は敬遠される傾向がある。これらの
背景を鑑みて、ジアゾフリーなカルベン発生法に基づく分子変換技術を開発できれば、汎用性の
高い新規合成手法を提供できると期待した。またジアゾ基を用いる手法であっても、速度論的に
不活性または熱力学的に安定な結合・官能基の直截的な変換法を開発できれば、化学系薬学研究
の発展に大きく貢献できると考えた。 
 
２．研究の目的 
安定結合、安定分子の直截的な変換法を開発することで、高効率的な化学反応、反応プロセス、
有用分子合成法を開発することが本研究の大局的目的である。研究代表者は、金属フリーまたは
ジアゾフリーな反応条件、多彩な反応デザインと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。すなわち、高活性化学種であるカルベン
の特徴を活用した反応を開発する。またそれらを利用した生物活性分子合成法を確立する。 
 
３．研究の方法 
実験科学的手法と密度汎関数法に基づく理論計算を活用して、本研究を実施する。 
具体的には、以下に示す項目を重点的に研究した。 
（１）金属フリーなカルベン発生法の開発と理論計算に基づくメカニズム解析 
（２）ジアゾフリーなカルベン発生法による反応開発と連続反応への展開 
 
４．研究成果 
（１）金属フリーなカルベン発生法の開発と理論計算に基づくメカニズム解析 
我々は、平面構造を持つフェノール環を有するジアゾ化合物をホウ素触媒と反応させた。すると、
脱芳香族化反応が進行し、三次元構造であるスピロ環を有する分子へと変換することに成功し
た。生成物の構造は、医薬品に使われている分子のコア骨格に見られるため、医薬分子の基本的
な骨格として利用できる可能性がある。本反応は金属元素を含む触媒を用いると収率が低かっ
たため、ホウ素触媒を使うことが成功の鍵であった。 
 

 

 

さらに我々は、DFT計算を用いて開発した反応のメカニズムを解析した。解析の結果、これまで
に提唱されていなかった新しい活性化モードが発見された。本反応ではジアゾ化合物がホウ素
触媒により活性化され、鍵となる中間体へと変換される。過去には、ホウ素と酸素が結合を作る
様式(B-O モード)、ホウ素と窒素が結合を作る様式(B-N モード)が報告されていたが、本反応で
はホウ素と炭素が結合を作る様式(B-C モード)を経由していることがわかった。この活性化モー
ドは通常、多くの電子を持つ金属触媒がジアゾ化合物を活性化する際の様式であることが知ら
れている。そのため電子の少ないホウ素触媒が同様の活性化モードを形成することは革新的な
発見であり、この知見を踏まえた新しい反応や分子の設計が可能となることから、ホウ素化学お
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よび物質合成などの他の領域への波及効果が期待できる。 
 

 

 
（２）ジアゾフリーなカルベン発生法による反応開発と連続反応への展開 
我々は、ベンゼン類とカルベンの反応によって得られるシクロヘプタトリエン（CHT）類の変換
方法の開発研究も行った。CHTは、ノルカラジエン（NCD）類と平衡状態で存在する。しかし、ど
のような時に CHTまたは NCDが選択的に反応するかを解明する研究はほぼ行われていなかった。
この CHT と NCD はいずれも様々な分子変換法により多様な化合物へと誘導できる可能性を秘め
ている。 
 

 

 

網羅的な検討の結果、アライン種を用いると、NCD と反応して[4+2]-環化付加型反応が進行し、
ニトロソ化合物を用いると、CHTと反応して[6+2]-環化付加型反応が進行した。即ち、エノファ
イルの種類によって異なる反応を起こすことが明らかになり、またほぼ単一の異性体として生
成物が単離された。ニトロソベンゼンとの反応で進行した[6+2]-環化付加型反応は、通常の加熱
条件では進行しない珍しい反応だった。さらにジアゾフリー条件下、イナミド化合物から銀カル
ベン種を発生させ CHT/NCDの調製、環化付加反応まで同一反応容器内で行い、連続反応へと展開
した。本手法により、シンプルな構造を持つ物質から、3 次元的に複雑な縮環式化合物へ一挙に
変換することに成功した。また、ニトロソ化合物との新規環化付加型反応によって得られた 3 環
式化合物を変換し、7 員環内にある全ての不斉炭素の立体化学が制御されたシクリトールの合成
にも成功した。このような化合物は、これまでの手法では合成困難であるため、本手法が有用物
質合成法の選択肢として活用が期待される。 
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