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研究成果の概要（和文）：分子内にアセタール部を有するインアミドを基質とし、金触媒を用い

た分子内連続環化反応によるインドリジジンおよびキノリジジン骨格の構築法を確立した。ま

た、本反応を用いて抗がん活性アルカロイド・(–)-Rhazinilam の全合成を達成した。さらに分

子間連続反応へと展開し、本法をアセタール部を有するアミドとアセチレン化合物との反応に

適用すると、ピロール骨格の構築が可能であることを見いだした。 
 
研究成果の概要（英文）：Au-catalyzed tandem cyclizations of ynamide having acetal moiety 
were established to afford indolizidine and quinolizidine skeletons in one-pot. This strategy 
was applied to a short and efficient synthesis of anti-tumor alkaloid (–)-rhazinilam. 
Furthermore, intermolecular version of this reaction was proved to be a convenient method 
to construct substituted pyrroles. 
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１．研究開始当初の背景 
インドリジジンは単純な骨格でありながら、
生理活性アルカロイドや医薬品等我々の生
活の質を向上させるのに重要な役割を果た
す機能性分子中に多く見られる構造単位で
ある。例えば、微小管形成を阻害して抗が
ん活性を示すラジニラム類や、nM レベル
でトポイソメレースを阻害して強力な抗が
ん活性を示すラメラリン類の中心骨格とし
て観察される。また、マンノシデース阻害
による抗がん作用をもつスワインソニンや

カルシウム拮抗剤であるSR33557などの医
薬品の構造中にも含まれることから、イン
ドリジジンは医薬品開発に必要不可欠な基
本骨格であると位置づけられている。した
がって、もし多置換インドリジジンを簡便か
つ効率的に構築する方法を確立できれば、医
薬品等の高機能性分子の開発における強力
な技術基盤となることが予想された。 
 なかでもテトラヒドロインドリジジンは
ラジニラム等の興味深い生理活性を示すア
ルカロイドに含まれ、これまでにその合成
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例がいくつか報告されている。 
 テトラヒドロインドリジジンは縮環型の
ピロールともとらえることができるため、
ピロールを足がかりとした報告例が多い。
しかしその電子的・立体的制約により、単純
な求電子剤との反応ではピロール環上の
1,2,3 位に連続して置換基の導入を行なうこ
とは難しく、このようなテトラヒドロインド
リジジンの合成には 3位よりも反応性に富む
5 位の保護を含む段階的な導入が一般的であ
った。 
 またアゾメチンイリドとアセチレン誘導
体の 1,3-双極子環化付加反応は、一度に複
数の結合を生成できる点で有効であること
が知られており、テトラヒドロインドリジ
ジンの合成に用いられる手段の一つである。
しかしながら、求双極子剤であるアセチレン

が電子求引性基で活性化されている必要が

あるため、ピロール上に導入できる置換基は

限られていた。さらに非対称なアセチレンを

用いる際にはその位置選択性が問題となっ

ていた。 
 そして、いずれの方法においても、他の
置換基による電子的な不活性化と立体障害
のため、一度生成したピロール環上に更な
る置換基の導入は困難であり、多置換イン
ドリジジンの合成には一段階で所望の置換
基を導入することが理想的であると考えら
れた。 
 研究開始当時、金触媒はその反応性に注
目が集まっており、国外では Toste ら(J. Am. 
Chem. Soc. 2005, 127. 11260.)や Gagosz ら
(Org. Lett. 2007, 9, 3181.)等により、また日
本国内においても竹本ら(Angew. Chem., Int. 
Ed. 2006, 45, 3822.)、中村ら(Angew. Chem., 
Int. Ed. 2006, 45, 4473.)、田中ら(Org. Lett. 
2008, 10, 3563.)等により様々な複素環合成
への適用例が報告されていた。しかし連続
環化によるインドリジジンの合成は研究開
始当時まで報告されておらず、新たな反応形
式として新規性、独自性が高いと考え、研究
に着手した。 
 
２．研究の目的 
 生理活性アルカロイドの母骨格として多
く見られるインドリジジンの簡便合成を目
指して、金触媒を用いた連続反応の開発を
行なうこととした。さらにその有用性を実
証するために重要な活性を示すアルカロイ
ドの全合成に適用し、これまでの方法論を
凌駕する合成法の確立を行なうこととした。 
 金触媒のもつ優れた三重結合選択的な活
性化能(Toste, F. D. et al. Nature 2007, 446, 
395.)に着目し、簡便に調製可能な基質を用
いた官能基共存性の高い連続環化反応を考
案し、ワンポットでのインドリジジン合成

法を開拓する。即ち、金触媒により活性化
を受けた三重結合への分子内窒素原子の攻
撃で生じるエナミンに対し、適当な酸を加え
ることで、アセタール部位の分解と環化、芳
香族化までが一挙に進行させる。本法によれ
ば基質の立体的特性により、ピロール５位
の保護・脱保護を経ずとも所望の位置に置換
基が導入された多置換インドリジジンを構
築可能であると予想され、これを実証する。 
 
３．研究の方法 
 市販の原料より容易に調製できる以下のイ
ンアミドを合成し、様々な金触媒存在下、目
的の環化反応によりインドリジジン、キノリ
ジジンが得られるか、検討を行った。 
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 インドリジジン合成の応用に関しては、既
存の方法を応用して環化前駆体へと変換し、
様々な条件下、インドリジジンへの効率的な
変換を可能とする条件を探索した。 
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 ピロール合成に関しては、市販のアミンに
対し様々な窒素保護基を導入した基質に対
し金触媒存在下、アセチレン化合物を作用さ
せて検討を行った。 
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４．研究成果 
種々のπ−ルイス酸を用いて、インアミドの
環化反応を試みた結果、金触媒により目的の
環化反応が進行し、インドリジノンが得られ
ることを見いだした。また、ピロール形成の
際に Brønsted 酸の添加は必須ではなく、鎖状
基質からワンポットで二段階の環化が進行
することが明らかとなった。最適化の結果、
ジオキサン溶媒(0.1 M)中、80℃にて加熱する
と、良好な収率でピロールを与えることが分
かった。 
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本反応の一般性は高く、様々な置換フェニル
アセチレン誘導体に適用可能であり、さらに
は完全置換ピロールを含む様々な置換様式
のピロールが合成可能であることを明らか
とした。 
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本反応により得られた成績体の更なる変換
を行った。その結果、アシル基の除去により
1 が得られ、ピロール部の接触還元により 2
を与えることが分かった。 
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さらに、求核剤との反応により得られるヘミ
アミナール 3、4 を経て、高度に官能基化さ
れたピロール 5、6 を得ることにも成功した。 
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本連続反応により得られる 3-アリールピロ
ール構造に着目し、以下のように抗がん活性
アルカロイド(–)-rhazinilamの効率的合成法の
開拓を行った 。 
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福山らの方法を改良し、光学活性なインアル
デヒド 7 を得た後、Pinnick 酸化を行ない、第
四級不斉中心を有するヘキシン酸 8 を得た。
アミノアセトアルデヒドジメチルアセター
ルとの縮合と、薗頭カップリングによって連
続反応の前駆体となるインアミドを合成し
たが、アセチレンに隣接する第四級炭素のか
さ高さのためか、低収率で 10 を得るに留ま
った。種々の検討の結果、ジイソプロピルア
セタールを有するインアミド 9 に対し、



 

 

Brønsted 酸触媒とイソプロパノール共存下、
マイクロ波照射下で本連続反応を適用する
ことで、良好な収率で環化体 10 を得ること
に成功した。続いて、Luche 条件にて一度ヘ
ミアミナールへと導いた後、さらに酸性条件
下シアノ水素化ホウ素ナトリウムで還元す
ることで、高収率かつ再現性良くインドリジ
ン 11 へと変換した。得られたアリールブロミ
ドに対しヨウ化銅存在下アジド化を行うと、
さらにアジドの還元が進行してアニリン 12
が得られることを見いだした。最後にエステ
ルの加水分解と、分子内縮合を行ない、既知
化合物からわずか 9 工程での(–)-rhazinilam の
合成を達成した。 
 これらの成果は第 36 回反応と合成のシン
ポジウム等で発表済みであり、現在投稿準備
中である。 
 さらに、キノリジジンの合成においても
種々のπ-Lewis酸触媒についてスクリーニン
グを行ったところ、金触媒において所望の連
続環化反応が進行することを見いだし、5 
mol%の [tBu2(o-biphenyl)]PAuMeCNSbF6 を触
媒存在下、最大 83％の収率で成績体が得られ
ることを見いだした。 
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 この際、最後の脱プロトンには二通り考え
ら れ る が 、 SPALTAN ’04 for Macintosh 
[RHF/6-31G(D)]を用いた計算から、より熱力
学的に安定な(9.9 kJ/mol)成績体を与えたもの
と推測している。 
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 本反応は様々な基質に対して適用可能で
あり、鎖状基質から以下に示す多様なキノリ
ジジンをワンポットで与えることを見いだ
した。 
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 また、分子間連続反応によるピロール構築
に関しては、RuPhosAuCl と AgOTf を共存さ
せる触媒系で最も良い結果を与えることが
分かって来ている。 
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基質適用範囲について、現在検討中である。 
キノリジジン合成、分子間反応によるピロー
ル合成に関しては、現在、その応用も含めて
検討中である。 
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