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研究成果の概要（和文）：我々は、アミドC-N結合へのカルベノイド挿入反応の開発を検討した。新たに設計したロジ
ウムピバルアミダート触媒存在下、分子内に環状アミド構造を有するジアゾ化合物を反応させたところ、目的のアミド
結合への挿入反応が進行し、アザビシクロ環骨格を有する化合物を得ることができた。本反応成績体からアセチルコリ
ン受容体拮抗剤であるAnatoxin-aの形式全合成に成功した。また関連反応の検討を行った所、求核剤の存在下、分子内
にアルキンを有するラクタムに対し金触媒を作用させると、連続環化反応が進行する事を見出した。

研究成果の概要（英文）：We developed a novel synthetic method for obtaining a wide variety of 
nitrogen-bridged bicyclic compounds with a catalytic process, Rh-catalyzed formal carbenoid insertion 
into an amide C-N bond. Using dirhodium tetrapivalamidate complex, various azabicycloalkane derivatives 
were obtained in good to excellent yield, successfully demonstrating the broad substrate scope of the 
developed process. A formal synthesis of anatoxin-a was accomplished by using rhodium-catalyzed formal 
amide insertion reaction. In addition, we successfully developed a diastereoselective synthetic method of 
functionalized quinolizidinone and indolizidinone derivatives from mixed N,O-acetals with a terminal 
alkyne unit and nucleophiles with two reactive sites using a gold (I)/Bronsted acid binary catalytic 
system.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
金属カルベノイドの挿入反応は、不活性な結
合の開裂と新たな二つの結合形成を一挙に
実現する独特な分子変換法である。一般的な
金属カルベノイドの化学では、CH結合や炭
素炭素多重結合への挿入反応が知られて
おり、様々な合成展開が既に達成されている。
当研究グループは Agelastatin A の全合成研
究において、CH結合への挿入反応を試みた
所、予期した CH 挿入体は得られず、一方
カルベノイドがアミド結合に挿入したと思
われる特徴的な生成物が単離された。 
 

 
このようなアミド結合に対する挿入反応は
報告されていなかった。普遍的な官能基であ
るアミドから新規な分子変換法を確立でき
れば、様々な合成化学応用が期待できる。以
上の背景のもと申請者は、本挿入反応に適し
たロジウム触媒の開発および窒素渡環型化
合物の合成研究を展開するに至った。 
 

 
２．研究の目的 
金属カルベノイドのアミド結合への挿入反
応によって、構築可能なアザビシクロ環構造
を明らかにする。その際、窒素上の置換基、
環構造の員数、ジアゾカルボニル基の分岐位
置など網羅的に検討し、合成可能なヘテロ環
システムの多様化を目指す。また分子計算に
よるメカニズム解析を行い、極めて高い結合
エネルギーを有するアミド結合へ選択的に
挿入する原因を突き止める。さらに本反応を
鍵工程とする生物活性天然物の全合成を行
い、本方法論の有用性を示す。 
 
３．研究の方法 
（１） 
下記のような分子内にカルベン前駆体とし
てジアゾ基を有するラクタムをモデル基質
と設定した。まずは反応収率の向上を目指し、
反応条件、窒素上の置換基、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） 
理論解析については、密度汎関数法を用いて、
各中間体の再安定構造と遷移状態構造を求

める（RB3LYP level with the LANL2DZ basis 
set for Rh, the 6-31G* basis set for C, H, 
N, O）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
（１）① 
アミド結合に対するカルベノイド挿入反応
の条件検討を行った所、ロジウム金属上の配
位子が反応収率に大きく影響する事が明ら
かになった。電子豊富なリガンドが良好な結
果を与えた為、新たにピバルアミダート配位
子を有するロジウム触媒を設計した。この
Rh2(NHCOtBu)4 錯体は市販の酢酸ロジウム
（II）ダイマーとピバルアミドから一工程で
容易に合成可能であった。 
 

 
設計した触媒を用いて反応条件の最適化を
検討した結果、高収率でアミド挿入反応が進
行する条件を確立した。Ｘ線結晶構造解析に
より、アミドＣＮ結合にカルベノイド炭素
が挿入していることを確認した。 
 

 
上記の最適条件下、基質一般性の検討を行っ
た。その結果、様々なアザビシクロ[X.Y.Z.]
環システムが良好な収率で構築でき、広い基
質適用範囲を示した。 
 



 

 

（１）② 
DFT 計算に基づく本反応の予想される反応機
構は以下の通りである。ロジウム触媒とジア
ゾ基からロジウムカルベノイドが発生する。
アミド窒素からカルベノイド炭素へ求核攻
撃が進行し、ロジウム-イリド複合体を形成
する。引き続き窒素炭素アシル転移を起こ
し、渡環型生成物を与えると想定している。
興味深いことに、リガンド上のアミドＮＨと
基質のカルボニル基が近接しており、水素結
合相互作用が働いていることが示唆された。 
 

 
（１）③ 
合成した窒素渡環型化合物から、アセチルコ
リン受容体拮抗剤：Anatoxin-aの形式全合成
に成功した。 
 

 
（１）④ 
本挿入反応は下記のようなβ-位に分岐鎖を
有する基質においても問題なく進行する。本
基質においては反応成績体のジケトン構造
に由来する分解が容易に進行するため、
one-pot で還元処理を行った所、アミノジオ
ール誘導体を良好な収率、ジアステレオ選択
性で得ることができた。本化合物から抗悪性
腫瘍薬前駆体であるカタランチンの合成中
間体へと誘導し、その形式全合成を達成した。 
 

 
（２） 
上記に記したアミド挿入過程は、反応性の低
い第三級アミド窒素原子がカルベノイド炭
素に求核攻撃することにより進行している

点に着目した。アミド窒素近傍に反応性の高
い求電子種を発生させれば、同様の反応機構
にて窒素イリドが発生し、引き続き生じた電
荷を解消するように反応が進行すれば、第三
級アミド窒素原子を求核種とする反応開
発・展開が可能となる期待した。本作業仮説
を検証中、予期せず下記のような新規反応を
見出した。即ち求核剤の存在下、分子内にア
ルキンを有する環状アミドに対し、金触媒を
作用させると連続環化反応が進行し、官能基
化されたキノリジジン誘導体およびインド
リジジン誘導体が得られる事を見出した。 
 

 
本反応におけるジアステレオ選択性につい
ては、以下のように考察した。生成物のジア
ステレオ混合物を本反応条件にさらした所、
ほぼ単一のジアステレオマーに収束した。こ
のことから、本反応では熱力学的生成物を与
えていることが推察できる。選択性発現機構
については、キノリジジン骨格上のエクアト
リアル方向により嵩高いアリール基が存在
する異性体が立体反発を避けることができ
るため、より安定に存在すると考えられる。 
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