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研究成果の概要（和文）：イナミドに対し有機酸を作用させることによるケテンイミニウム形成をカギとする効
率的環化反応の開発を検討した。エナミドを有するイナミドと様々な外部求核剤をもちいた連続的環化反応によ
り、天然物や医薬品によくみられるスピロインドリン骨格を一挙構築することに成功した。また、一般的に合成
困難な中員複素環合成も、適切な位置に求核部位を有するイナミドを用いることで合成することができた。得ら
れた生成物の誘導により医薬品化合物への応用をおこなっていく予定である。

研究成果の概要（英文）：We have developed an efficient cyclization reaction with the formation of 
keteneiminium as a key intermediate by acid to ynamide. Succeeded in constructing a spiroindoline 
skeleton at once by a continuous cyclization reaction using an ynamide containing enamide with an 
external nucleophile. In addition, it was possible to synthesize medium heterocyclic ring, which is 
generally difficult to synthesize, by using ynamide.

研究分野：有機化学

キーワード： イナミド　酸　中員環合成　生物活性物質　インドリン
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１．研究開始当初の背景 

窒素置換アルキン（イナミン）は電子豊富

なアルキンであり、反応性に富む有用含窒

素合成素子として有用である。しかし、イ

ナミンは合成の難しさ、取り扱いの難しさ

などの問題点を残しており、実際の有機合

成にはほとんど使用されてこなかった。近

年、イナミンの窒素原子上に電子求引基を

導入したイナミドは、電子吸引基により安

定性が増すだけでなく、その置換基を配向

基としてや不斉補助基としても用いること

ができることから、新しい合成素子として

注目を集めている。 

例えば、イナミドに対し有機酸を添加する

ことにより生じるケテンイミニウムイオン

は非常に活性の高い求電子剤となり容易に

求核剤と反応することが知られてきた。し

かしながら、イナミドと酸触媒による反応

の例はあまりなく、我々は本手法を用いた

新たな反応開発とその応用を現在おこなっ

ている。 

 

２．研究の目的 

前年までに、適切な位置に求核部位（ピロ

ール基）を有するイナミドを設計し、分子

内環化反応を検討した。その結果、酸触媒

として Tf2NHを用いることにより、三環性

キノリン骨格（3H-pyrrolo[2,3-c]-quinoline）

の合成に成功した。さらに本反応を鍵工程

として、抗菌作用のあるMarinoquinoline類

と、クロロキン耐性マラリアに対して抗マ

ラリア活性を有する Aplidiopsamine Aの全

合成を達成した。 

イナミドを用いた反応系の開発と、それを

応用した効率的な天然物合成を実証できた

ので、今回更なる複雑天然物の合成をおこ

なうため、イナミドをもちいた多成分連続

反応によるスピロインドリン骨格の効率的

合成に着手した。また、一般的には難しい

とされる含窒素中員環合成も同時に検討す

ることとした。 

 

３．研究の方法 

（1）スピロ五員環形成を鍵とする連続反

応によるエナミド－イナミドを用いた複雑

天然物の効率的全合成；原料であるイナミ

ドは、3つのフラグメントから 2つのカッ

プリング反応により合成することとした。

特に保護基の検討や誘導体合成を見据えた

合成法を設計した。分子内のエナミドのイ

ナミドへの付加反応を皮切りに、新たに生

じるイミニウムイオンへの外部求核剤の付

加によるスピロインドリンの一挙構築によ

り、天然物ならびに誘導体の骨格構築を行

うこととした。 

（2）イナミドをもちいた効率的含窒素中

員環化合物の合成；エン－イナミドを用い

た含窒素中員環の合成を検討する。環を隔

てた C-H 結合間の相互作用である渡環相

互作用による歪みをうけるため中員環化合

物の合成はエンタルピー、エントロピーの

観点から困難であるとされている。我々は、

求電子種としてイナミドを用いることによ

り、渡環歪みが減少するような基質設計を

おこなうことにより、分子間環化が選択的

に進行し、中員環合成がおこなえると考え

た。とくに、保護基の選択により、反応性

や環化における立体配座の制御を行うこと

を検討する。 

 



４．研究成果 

（1）スピロ五員環形成を鍵とする連続反

応によるエナミド－イナミドを用いた複雑

天然物の効率的全合成；原料であるイナミ

ドは、3つのフラグメントから 2つのカッ

プリング反応により大量合成が可能となっ

た。所望どおり、種々の保護基や置換基を

導入できる合成法を見出すことができた。

目的物の不安定中間体であるスピロインド

リンの形成につづく、外部求核剤（アリル

シランやシリルシアニド）との連続反応に

より、複雑なスピロインドリン骨格を効率

的に合成できることを見出した。さらに遷

移金属触媒をもちいた場合には、酸触媒と

異なる生成物をあたえる想定外の反応も見

出すことができた。この興味深い反応も現

在詳細について検討中である。 

（2）イナミドをもちいた効率的含窒素中

員環化合物の合成；適切な位置に 2重結合

を有するエンイナミドを用いて種々の検討

を行った結果、強酸触媒としてトリフルオ

ロメタンスルホン酸を 10 モル％、トルエ

ン中反応をおこなうことで、７から９員環

の含窒素複素環を効率的に合成できること

をみいだした。さらに種々の置換様式のエ

ンイナミドに対しても反応は良好に進行し、

多彩な含窒素複素中員環も合成できた。得

られた生成物のさらなる官能基変換により、

複雑な含窒素複素環の構築にも成功してい

る。 

現在いずれの成果も論文作成中である。 
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