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研究成果の概要（和文）：研究代表者は、分子の動きを固定して反応点同士を接近しやすくすることで分子内酸
化的カップリングを効率よく進行させる方法を見出した。この方法により従来必要であった反応補助基の導入を
行う必要がなくなった。本研究を通して、singaporentinidineの全合成、植物ホルモン様天然物coronatineの全
16立体異性体ライブラリーの構築を達成した。また、剛直な分子構造の新たな構築法としてジエンとジメトキシ
カルベンとの[4+1]環化付加反応によるビシクロ[3.2.1]オクテン骨格形成法を開発した。

研究成果の概要（英文）：We planned to construct the akuammiline alkaloids structure by 
intramolecular oxidative coupling in the late stage. Although several examples of intramolecular 
oxidative coupling between activated a-carbonyl carbon and indole C3 have been reported, there is no
 case involving a non-activated lactone. In the scholarisine model compound, the intramolecular 
oxidative coupling of non-activated lactone, proceeded in the desired manner to afford the 
10-oxa-tricyclo[5.3.1.03,8]undecan-9-one structure fused with indolenine. Additionally, we 
accomplished the total synthesis of singaporentinidine and the construction of focused 
stereochemical library of coronatine. Moerover, we constructed the rigid bicyclo[3.2.1]octene 
skeleton via [4+1] cycloaddition reaction between dimethoxycarbene and diene.

研究分野： 有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、アクアンミリンアルカロイドの構造的特徴を生かして配座を固定して反応点を接近しやすくするこ
とで従来法ではできなかった反応補助基を必要としない分子内酸化的カップリングを実現した点で独創的であ
る。本研究の研究成果は、分子内酸化的カップリングの適用範囲を拡大させ、様々な生理活性インドールアルカ
ロイド合成への適用・効率化が見込まれる。これにより、医薬品の生産コスト削減、医療費の低減など高い波及
効果が期待でき非常に意義深い。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
アクアンミリンアルカロイドはモノテルペンインドールアルカロイドの一種で、その多くが

顕著な生理活性を持っている（Figure 1）。これらは、小分子ながら剛直な半球型ポリ環状構造

とそれに付随するインドレニン、またはインドレニンに極性官能基が付加したインドリン構造

を持つ極めて複雑な構造を持っており、多くの合成化学者を惹きつける魅力的な合成標的分子

群である。申請者はこれらの生理活性と複雑な骨格に興味を抱き、アクアンミリンアルカロイ

ドの効率的な合成法の開発を目指すことにした。 

研究を開始するにあたり、申請者は全てのアクアンミリンアルカロイドに見られるインドー

ルの 3位に相当するC7位とカルボニルの α位炭素C16位の結合に注目した(Figure 1:赤線部分)。
この結合をインドールとカルボニル α位との分子内酸化的カップリングによって構築すること

ができれば、不斉 4 級炭素と不安定なインドレニン骨格を形成しながら剛直なポリ環状構造を

一挙に構築でき、アクアンミリンアルカロイド全てに適用可能な合成法になると考えた

（Scheme 1）。しかしながら、このような分子内酸化的カップリングではカルボニルの α位水素

の酸性度を上昇させるための反応補助基が必須である。反応補助基は、導入と除去に数工程を

必要とするため効率的ではない。申請者は、アクアンミリンアルカロイドの特徴であるポリ環

状構造をあらかじめ構築することで配座を固定し、反応点を接近しやすくすることで反応補助

基なしでも分子内酸化的カップリングが進行するようになるのではないかと考えた。 

 
２．研究の目的 

そこで、環状構造により配座を固定化した scholarisine A モデル化合物 1 を用いて検証したと

ころ、反応補助基を必要とせずとも良好な収率で分子内酸化的カップリングが進行することが

明らかとなった (Scheme 2)。 

しかしながら、この方法が他のアクアンミリンアルカロイドにも適用可能であるかは、検証

の必要がある。アクアンミリンアルカロイドを C7-16 位で切断した分子内酸化的カップリング

前駆体は多様なポリ環状構造を持つことから、これらの合成研究は有用な生理活性天然物の供

給手段の開発とともに本手法を検証する絶好の場である。また、分子内酸化的カップリングは

酸化剤に大きく影響を受ける。そこで分子内酸化的カップリングの新規酸化剤の探索も併せて

行う。 
本研究は、1) 配座固定を鍵とする非活性型カルボニルの分子内酸化的カップリングを用いた

アクアンミリンアルカロイド類の合成、2) 酸化的カップリングの新規酸化剤の探索を目的とす

る。 
 



３．研究の方法 
申請者は、環状構造で配座を固定した scholarisine A のモデル化合物 1 に対して LiHMDS を塩

基としてジアニオンを形成した後、NIS を酸化剤とすることで反応補助基を必要とせずとも良

好な収率で分子内酸化的カップリングが進行することを明らかにし（Scheme 2）、本合成戦略が

剛直なポリ環状構造を持つアクアンミリアルカロイドに対して有効である可能性を示した。 
本手法を更に発展させると同時にその有用性を示すべく、他の基質に対しても検証を行う。

アクアンミリンアルカロイドの C7-C16 位結合を切断した分子内酸化的カップリング前駆体は

ポリ環状構造により配座が固定され、かつ多様性に富んでいる本手法を検証するには最適の標

的分子群である。非活性型カルボニルとインドールの分子内酸化的カップリングの例は少なく、

配座や置換基の影響に関する知見はほとんど得られていない。本研究を進める過程でこれらの

効果についても系統的に検証、配座については計算化学的手法もからめて精査し、今後の分子

内酸化的カップリングの利用に有益な多くの知見を得る。 
 

４．研究成果 

1) Singaporentinidine の合成 
同条件をインドールの窒素原子を保護した基質 3に対して適用するとC-Nカップリング進行

して singaporentinidine の骨格を持つ化合物 4 が得られることを見出した (Scheme 3)。化合物 4
は、その後２段階を経て singaporentinidine を合成した。 

 
2) Coronatine の全 16 立体異性体ライブラリーの構築 

本手法をインドールアルカロイド以外にも適用すべく植物ホルモンである 7-iso-ジャスモン

酸イソロイシンのミミックである植物毒素コロナチン（COR）合成への

適用を検討した（Figure 2）。種々検討したが、分子内酸化的カップリン

グを用いてコロナチン合成することはできなかった。そこで別法を用いて

コロナチン立体異性体ライブラリーの構築を行った。COR 立体異性体ラ

イブラリーを構築するにあたり、COR およびその立体異性体の大量供給

を必要とした。COR の全合成は既に当研究室で達成しているが、合成上

いくつかの問題を残していた。そこでまず、COR の実用的大量合成ルー

トの確立および異性体の効率的合成法の開発に着手した。 
以前の合成では、ラセミ体の coronafacic acid (CFA, 10) をキラルカラムにより光学分割して

いたが、キラル補助基を用いたジアステレオ選択的 Diels-Alder 反応により、7 の光学活性体を

得ることに成功した（Scheme 4）。また、逆のキラル補助基を用いることで 7 の鏡像体も効率的

 
Scheme 4. Synthesis of CFA and its stereoisomers. 



に合成できた。次に、7 の二重結合を還元する際、触媒に Pd/C を用いることで天然型立体配置

を持つ 8 を、Crabtree 触媒を用いることで 6 位異性体 9 を得た。その後、数段階を経てこれら

をコロナファシン酸（(+)-10）ならびにその 6 位エピマー（11）へと誘導した。他の工程につ

いても改善し、10 の合成の総収率ならびに再現性を向上させた。10 と 11 およびそれらの鏡像

体を既知の方法で合成したアミノ酸部とを各々縮合し、COR 全 16 立体異性体ライブラリーを

構築した。現在、本ライブラリーの生物活性を評価しており、いくつかの立体異性体で有用な

活性が見出されている。 
 

3) Coronatine の全 16 立体異性体ライブラリーの構築 
分子内酸化的カップリングとは別に剛直な骨格を構築する新規手法としてジメトキシカルベ

ンとシクロヘプタジエン誘導体との[4+1]環化付加反応の開発にも着手した（Scheme 5）。種々

検討した結果、電子求引基を持つシクロヘプタジエン誘導体12とジメトキシカルベン供与体であ

る2,2-ジメトキシ5,5-ジメチルオキサジアゾリン13を加熱条件に付すことで効率よくビシクロ

[3.2.1]オクテン骨格をもつ化合物が得られることを見出した。現在本手法を用いたヘルミントス

ポラル酸の合成を検討している。 
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