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研究成果の概要（和文）：イノラートや gem-ジアニオンといった機能性炭素反応種を用いた新

反応を開発し、その特性を利用した生体作用分子の実践的合成を試みた。生薬「ビャクブ」の

成分であるステモナミンの合成をイノラートの連続反応を駆使することにより達成した。ジブ

ロモアミドのダブルリチオ化により gem-ジアニオンの生成に成功し、それを用いた連続芳香

族求核置換―電子環状反応を見出し、ベンゾキノリン骨格のワンポット合成に成功した。また

イノラートによるオレフィン化反応での基質α位ヘテロ置換基効果を見出した。フローリアク

ターによる室温条件での反応にも成功した。 
研究成果の概要（英文）：Functional carbanions, such as ynolates and gem-dianions, and their new 
reactions were developed, and bioactive compounds were synthesized via these new reactions. Total 
synthesis stemonamine, one of contents of traditional Chinese medicine, Stemona japonica, was 
achieved by using the tandem reaction initiated by ynoaltes. New reactive species, gem-dianions, were 
generated by double lithiation of dibromoamides. Using the dianions, tandem aromatic 
substitution-electrocyclic reaction affording benzoisoqunoline was developed. An -heteroatom effect of 
olefination with ynoaltes revealed the high reactivity of -alkoxy esters towards olefination. Using a 
flow microreactor, ynolates could be prepared at ambient temperature. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２０１０年度 7,300,000 2,190,000 9,490,000 

２０１１年度 3,400,000 1,020,000 4,420,000 

２０１２年度 3,200,000 960,000 4,160,000 

年度  

  年度  

総 計 13,900,000 4,170,000 18,070,000 

 
研究分野：医歯薬学  
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学  
キーワード：有機化学、合成化学、薬学、全合成、アルカロイド、フローリアクター  
 
１．研究開始当初の背景 
 有機合成化学の近年の急速な進歩は有機
金属化学や触媒化学の進展によるところが
大きいが、医薬品や有機材料などの有用有機
化合物の実践合成には多面的、相補的な反応
開発が必須であるため、基本的炭素反応種は
依然として必要不可欠なツールである。炭素
反応種は古典的な確立された反応種と見な

されがちだが、我々は近年、新規機能性炭素
反応種の創製と合成反応の開発を精力的に
推進し、多くの新現象と新規合成反応を見出
し古典的単純反応種から脱却した炭素反応
種の新局面を開拓してきた。例えばイノラー
トの新規簡便合成法の開発を契機に、これを
用いた合成反応を精力的に研究してきた（総
説 Tetrahedron, 10 (2007)）。その一つとして
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カルボニル化合物の高度オレフィン化反応
（図 1）の開発に成功した（JACS, 2092 (2009), 
1062 (2006), 6840 (2002)）。置換基の電子的性
質に基づく二次軌道相互作用によりトルク
選択性が発揮され E/Z 比が厳密に制御される
一般則を提示した。本反応で合成された多置
換オレフィンは従来、合成が困難であった未
到達化合物も多く含まれ、それらの物性や反
応性を精査することによりシリルアルケン
の新檜山カップリング(Synlett, 176 (2005))、ジ
ビニルケトンの高速触媒的ナザロフ反応
(Synlett, 1096 (2007))などの新合成反応も多数
見出した。イノラートの新反応に関しては他
にも極性転換型多段階連続反応による多置
換環構造のワンポット合成、逆電子要請型双
極子環化付加の開発など多岐に渡る。一連の
研究成果は世界的にも応募者の独壇場にあ
る。 
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２．研究の目的 
 本研究では、これまでに見出された新反応
の特性を生かした生体作用分子の実践的合
成を主テーマとする。すなわち、イノラート
を用いた連続環化反応やトルク選択的高度
オレフィン化反応を駆使することにより、生
体作用分子の効率的合成を行い、十分量かつ
純粋な標的分子を合成することでイノラー
トの化学の有用性と実践性、汎用性を示し、
一般的合成方法論として確立させる。標的化
合物としては生体作用分子として生命有機
化学研究に展開が可能な有用有機化合物を
中心に考える。 
 
３．研究の方法 
(1)ステモナアルカロイドの合成研究 
イノラートの特性を活用したステモナアル
カロイドの全合成研究を検討した。まずステ
モナミドを合成標的とした。本化合物は
5-7-5-5 の 4環性アルカロイドであり 5員環
である A環が二つの連続するスピロ環を含め
て全て置換されたきわめて立体的に密集し
た特異な構造をしている。この A環を我々が
開発したイノラートのオレフィン化とそれ
に引き続く新ナザロフ反応を用いることで
一気に構築するとした（図 2）。 
 次に、ステモナミンを標的とした全合成研
究を行った。ステモナミンはレトロマンニッ
ヒ反応により容易にラセミ化することが知
られており、単離された天然物もラセミ体で
あり、3 例の全合成例もラセミ体の合成であ

り光学活性体の単離、合成例はない。本研究
では、光学活性体の不斉全合成を検討した
(図 3)。合成戦略は A 環をイノラートを開始
剤とするタンデム環化付加-Dieckmann 縮合
により構築し、7 員環を有機リチウムによる
分子内アシル化反応を適用することとした。
前者は我々が既に開発した環化反応であり
（Shindo et al. JACS 1999, 121, 6507）、立体的
に込み合った基質でも容易に反応する特性
がある。後者の反応は近年、xanthanolide の全
合成において我々が開発した反応であり構
築の容易な 6員環ヘミアセタールの環拡大法
である（Shindo et al. Org. Lett. 2008, 10, 1247; 
Tetrahedron, 2010, 66, 8407）。 
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(2)新規ジアニオン種の創製と合成反応 
 α,α-ジブロモアミドを調製し、これをダ
ブルリチオ化することで gem-ジアニオン種
を合成する。この化学種の安定性と反応性を
精査し、この特性を生かした新規合成反応を
開拓する。このジアニオンは強い求核剤とし
てのビニルリチウムと官能基性求核剤とし
てのアミドエノラートの両者の特性が相乗
効果として働くことが期待される。すなわち、
官能基化された有機リチウム反応剤である。 
 
(3)高度オレフィン化反応の精密化 
 高度オレフィン化反応の基質となるカル
ボニル化合物の反応性を精査する。エステル
のオレフィン化反応では、基質によっては収
率が 30-50％と低いことがある。しかし、エ
ステルカルボニルのα位にアミノ基を導入
すると著しく収率が改善される現象を見出
している。α位のヘテロ原子の効果について
アミノ基、オキソ基、チオ基などについて系
統的に調べる。この要因について理論計算と
合わせて解析し、一般化する。マイクロリア
クターを用いた反応場の制御も行い大量合
成かつ工業プロセスに展開可能なシステム
も構築する。 



 

 

４．研究成果 
(1)ステモナアルカロイドの全合成研究：生
薬として使われる百部（ビャクブ）の含有成
分であるステモナミド、ステモナミンは 5員
環に連続するスピロ環を持つアルカロイド
でその立体的密集度からイノラートの特性
が生かされる合成法を検討した。 
①ステモナミドの合成研究(図 4)：イノラー
トによるエステルのオレフィン化により 4置
換アルケンを合成し、引き続き高速触媒的ナ
ザロフ反応を適用することにより多置換シ
クロペンテノンを合成することができた。官
能基変換後、ナイトレンの C-H 挿入反応によ
り窒素官能基を導入することでステモナミ
ドの B環の構築に成功した。 

図４ 

②ステモナミンの全合成(図 5)：モデル反応
としてプロリンとヒドロキシラクトンを縮
合させ、官能基変換ののち分子内アシル化に
よる 7員環合成を試みたところ高収率でステ
モナアルカロイドの BC 環を構築することが
できた。次に不斉 4級炭素の構築を検討した
が、低収率に留まったため、あらかじめ不斉
4 級炭素を組み込むこととした。プロリンを
原料に既知の不斉反応によりアリル基が結
合した不斉 4級炭素を持つプロリン誘導体を
合成し、これと L-リンゴ酸から誘導したα-
ヒドロキシラクトンとを縮合させた。官能基
変換の後分子内アシル化により 7員環の合成
を高収率で達成した。次に、ビニル基をルテ
ニウム酸化開裂―アルキル化してエステル
に変換し、第二の鍵反応となるイノラートに
よるタンデム環化反応を検討したところ、所
望のスピロ 3環性化合物（ABC 環）を得るこ 
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とに成功した。次に 7 員環上の TBSO 基の還
元的除去のために、一度エノンを還元したの
ち TBS をアセチル基に架け替え、ヨウ化サマ
リウムにより還元した。次いでエノンを元に
戻し重要中間体を合成することができた。こ
の中間体からの全合成は報告例があるため、
その既知法で D環を構築しステモナミンの全
合成に成功した。最終段階で異性体が観察さ
れなかったことから光学活性体である可能
性が高い。 

(2)新規ジアニオン種の創製と合成反応 

αα-ジブロモアミドのダブルチリウムハロ
ゲン交換により gem-アミドジアニオンの生
成に成功した。このジアニオンはエノラート
の官能基変換性とビニルリチウムの高求核
性を兼備した機能性求核剤である。ジアニオ
ンをフルオロナフトイミンと反応させたと
ころ、芳香族求核置換反応に引き続く 6πア
ザ電子環状反応が進行し、最後に塩酸で処理
することでベンゾイソキノリンが高収率で
生成した(図 6)。本反応はジアニオンの特性
を利用した連続反応と評価できる。 

図 6 
(3)イノラートのオレフィン化の精密化：イ
ノラートによるエステルカルボニルのオレ
フィン化反応は他の反応剤ではなし得ない
特徴的な反応であるが基質により収率が左
右される。特にエステルカルボニルα位の置
換基の影響が強いので検討したところ、α位
に比較的嵩高い置換基を持つヘテロ原子
（TBSO, Bn2N など）を導入することで収率が
向上することがわかった。Felkin-Anh モデル
による反応活性化と中間体の立体配座の安
定性、すなわち回転障壁が大きくなることが
要因と考えられる(図 7)。 
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