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研究成果の概要（和文）：シリルオキシ基が置換したビニルインドールをジエンとする不斉

Diels-Alder 反応を開発することによって、多置換ヒドロカルバゾールを立体選択的に構築す
ることに成功した。本反応を触媒するのは、有機合成化学に用いられることは稀であるツリウ

ムを中心金属とする新規錯体である。生理活性物質の全合成への展開を志向した変換反応も行

った。また、本反応系は他のシクロヘキセン融合型複素環合成にも適用可能であった。 
 
研究成果の概要（英文）：The cycloaddition between siloxyvinyl-indole and dienophile gave 
hydrocarbazoles in up to quant. and 93% ee by using a novel chiral Thulium(III) catalyst. 
Synthetic application of adducts to biologically active compounds was also performed. It is 
noteworthy that this reaction system could be extendable to other heteroaromatic 
compounds. 
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 直接経費 間接経費 合	
 計 
２０１０年度 1,400,000	
 420,000	
 1,820,000	
 

２０１１年度 900,000	
 270,000	
 1,170,000	
 

２０１２年度 800,000	
 240,000	
 1,040,000	
 

 	
 	
 	
 

 	
 	
 	
 

総	
 計 3,100,000	
 930,000	
 4,030,000	
 

 
 
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：不斉合成・合成化学・不斉触媒・ヒドロカルバゾール・多環性骨格構築 
 
１．研究開始当初の背景 
	
 複雑な骨格を持つ化合物をいかに工程数
を少なく環境への負荷を最小限に抑えて合
成するかは今日に於いても簡単な事ではな
い。特に光学活性な化合物を目標とした場合、
その不斉ユニットをどのように導入するか
は合成戦略の鍵工程の一つとなる。しかしな
がらアトムエコノミー、グリーンケミストリ
ー等の観点から、それらの問題点を如何に効
率よく解決していくかが今日の有機合成化
学者に強く求められている。炭素-炭素結合形

成型の触媒的不斉反応はこれらの要件を満
たす反応様式の１つであり、今なお多くの研
究者によって精力的に研究が行われている。
特に、置換基や立体化学を選択的に導入しつ
つ、次の変換反応に展開していきやすい構造
を構築する方法論は合成化学的に有用であ
り多くの合成化学者の興味を惹くところで
ある。 
	
 ところで、カルバゾール誘導体は天然物や
生理活性物質構造中によく見られるユニッ
トであるだけでなく、有機 EL素子にもなる
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など現在学術領域を超えて注目される化合
物である。その中で今回筆者はヒドロカルバ
ゾールに着目した。ヒドロカルバゾールは多
くの天然物合成の中間体として報告されて
おり、その構造を立体選択的に構築する方法
論の開発は有機合成化学上重要である。しか
しながら、今日に於いても信頼性の高い確立
された手法があるとは言い難い。問題の解決
には Diels-Alder 反応が１つの強力な武器に
なると考えた。我々の研究グループでは既に
Danishefsky ジエンと電子不足オレフィン
との世界初の触媒的不斉 Diels-Alder 反応の
開発に成功している（論文②、図書①）。
Danishefskyジエンは反応性の高いジエンで
あり、Diels-Alder 反応により酸素官能基化
された付加体を与える。しかしながら、酸に
対する不安定さのために、触媒としてルイス
酸を用いた場合に分解してしまうという問
題がある。我々のグループは、イッテルビウ
ム塩とビナフチルジアミン誘導体配位子、そ
して三級アミンから調製される触媒を開発
し、本触媒系が Danishefskyジエンの分解を
抑えながら、目的の Diels-Alder 反応を高収
率、高立体選択的に進行させることを見出し
た。本反応系をさらに改良することでヒドロ
カルバゾール合成に展開出来るのではない
かとの期待から本プロジェクトを計画した。 
 
２．研究の目的 
	
 多置換ヒドロカルバゾール骨格を立体選
択的に構築するために、シリルオキシ基が置
換したビニルインドールを Diels-Alder 反応
のジエンとして設定した。本基質は
Danishefskyジエンと同様に酸に対する不安
定さが問題になることが予測された。我々の
グループが既に開発した触媒系を適用する
ことで分解を最小限に抑えながら、望みの反
応を進行させることが出来るかをまずは検
討する。その過程で本研究計画の基質設定の
妥当性の確認と我々の触媒系のさらなるチ
ューニングを行い、ヒドロカルバゾールの
触媒的不斉炭素−炭素結合形成反応によ
る合成法を確立する。本反応を基盤として、
ヒドロカルバゾール骨格を含有する天然物
や生理活性物質の全合成へと展開する。さ
らに、インドール誘導体だけに基質設定を限
定すること無く、他のヘテロ芳香環にも適用
拡大し、より一般的な多置換シクロヘキセ
ン融合型複素環合成法の確立を目指す。 
申請者は世界に先駆けてこの未成熟な領域
に挑戦し、炭素-炭素結合形成型の触媒的不斉
反応を使って連続した不斉炭素中心を持つ
本骨格を合成する方法論の開発を行うこと
とした。 
 
３．研究の方法 
	
 本プロジェクトのために設計したジエン

を改めて図１に示す。インドール２位と３位
の間の二重結合をジエンの一部とみなし、ま
たインドール窒素をジエン部位を活性化す
るためのヘテロ原子とする設計である。 
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本化合物と電子不足オレフィンとの
Diels-Alder反応が進行すればヒドロカルバゾ
ール骨格を構築できる（式１）。また、基質
に各種置換基を予め導入しておけば立体選
択的な多置換炭素環構築にも繋がるため、積
極的に検討して行くこととする。 
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 まずは、Danishefskyジエンに対して有効で
あった我々の研究グループが開発したイッ
テルビウム触媒を用いて基質の反応性や取
扱について精査した。同時に最適なジエノフ
ィルについても検討した。その際、中心金属
として用いるランタノイドの多配位許容性
を考慮し、ジエノフィルは中心金属に対して
二座以上で配位し、かつ後の官能基変換を志
向してエステル等価体を導入した化合物を
主な検討化合物に設定した。イッテルビウム
以外のランタノイドも積極的にスクリーニ
ングし、中心金属のイオン半径と最適基質の
関係も調査した。天然物や生理活性物質の全
合成研究（図２）へ繋がる変換反応について
も検討し、本反応の有用性を示すこととした。 
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４．研究成果	
 
	
 光学活性ヒドロカルバゾール合成法につ
いて最適な反応条件・基質を探求するために



システマティックな探索を行うことから始
めた。既存の触媒系をそのまま適用したとこ
ろ、収率・不斉収率共に満足のいく結果は得
られなかったが、いずれも中程度以上の結果
であった。そこで反応条件の改良を行い、収
率と立体選択性の改善を計った。特に、基質
として用いるシロキシビニル置換インドー
ルの化学的安定性に関する系統立てた情報
を集め、化学的に安定な形で合成・単離・精
製できる方法論を確立した（適切な保護基の
選択が鍵であった）。シリカゲルカラムクロ
マトグラフィーによる精製が可能となった
点は大きな成果である。精製方法の確立によ
り、続く目的の Diels-Alder反応の触媒活性を
阻害する不純物が除去できたため、基質の活
性化を問題なく実現できるようになり付加
体が定量的に得られるようになった。また、
反応条件検討の過程で新規 bis-thiourea 型の
配位子を開発した（図３）。本配位子は従来
の bis-urea 型の配位子と比べて、目的の反応
を劇的に加速させるだけでなく、不斉収率も
向上させる。 
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不斉触媒反応の立体選択性をさらに改善す
るためには不斉配位子の継続的な改良が必
須である。bis-thiourea型配位子が現在のとこ
ろ最良の結果を与えているが、必ずしも対称
な構造ではなくても同程度の立体選択性を
発現することがわかっている。非対称デザイ
ンも積極的に検討していく。既に種々の置換
基様式を持った配位子誘導体を合成してお
り、今後もライブラリーを拡充していく予定
である。 
	
 現在までの最適な触媒は、ツリウム塩を中
心金属として用い、bis-thiourea型不斉配位子
を組み合わせた触媒系が幅広いジエノフィ
ルに適用可能であり、高収率・高エナンチオ
選択的に Diels-Alder 付加体を与えることを
見出した（式２）。生成物は exo付加体のみが
得られ、endo付加体は観測されない。付加体
は１回の再結晶操作により光学的にほぼ純
粋にできることを確認している。 

式２．触媒的不斉ヒドロカルバゾール合成	
 

 
 
また、ジエンのエノールシリルエーテル構造
は反応の進行のために必須の官能基ではな
く、無置換の二重結合が置換したインドール、
つまりビニルインドールでも反応が進行す

ることが分かった。反応性は若干低下するも
のの十分実用の範囲内であり、基質調製の容
易さや生成物の置換基バリエーションを増
やせるなど利点が多い。このタイプの基質に
対しても引き続き積極的にスクリーニング
を行っていく予定である。 
	
 なお、本プロジェクトによって開発された
Diels-Alder反応を天然物合成に応用したとこ
ろ、その合成途中で興味深い反応を見つけた。
ある条件を満たした基質を伊藤-三枝酸化の
条件に付すと通常の酸化体とは二重結合の
位置が異なる異性体が得られてくるという
反応で、詳細な反応機構は未だ不明であるが、
今後も検討を継続していく予定である（論文
①）。 
	
 ところで、我々の開発した触媒系は基質だ
けでなく、生成物の分解も防ぐ（式２）。つ
まり、シリルエノールエーテル部位が保持さ
れており、続く変換反応に用いることができ
る。この原料に含まれる官能基を最大限活用
するために、生成物の変換反応については、
エノールシリルエーテル部位の修飾を重点
的に検討した。フッ化物イオン存在下、各種
アルキル化剤を作用させることで、目的のア
ルキル化体を高収率、高立体選択的に得るこ
とに成功した（式３）。本化合物は四級炭素
を含む４つの連続した不斉炭素を有してお
り、高度に官能基化されたキラルビルディ
ングブロックの構築を達成した。なお、付
加体および誘導体の相対立体化学について
は各種 NMR 解析によって決定し、絶対立体
化学については 誘導体の X 線結晶構造解析
によって決定した。 

式３．付加体からの変換反応	
 

 
 
aspidospermidine 誘導体やストリキニーネの
全合成へと繋げるための難関の１つを解決
できたと考えている。現在は基質一般性の拡
大と、変換反応のバリエーション増大（アシ
ル化等他の官能基導入法の開発）に向けて検
討を行なっている。 
	
 また、インドール以外の複素芳香族化合
物由来の基質にも今回開発した触媒を適用
したところ、ピロール由来、ベンゾフラン
由来の基質について良好な収率で目 的 の
Diels-Alder 反応付加体を得ることに成功し、
より一般的な cyclohexanone 融合型複素環合
成へ展開できた（式４）。ただし、インドー
ル由来の基質を用いた反応と比較するとエ
ナンチオ選択性はやや低下しており、これら
の基質を用いる反応のさらなる立体選択性



改善には不斉配位子構造の微調整が必要だ
と考えている。 
 

式４．他の複素芳香環への応用 
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