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研究成果の概要（和文）：キラルなアミノアルコールからビスマストリフラート触媒による分子

内 1,3-不斉転写反応を利用した光学活性な 1位アルケニル置換テトラヒドロイソキノリン類の
合成を検討した。本環化反応は、基質のベンゼン環上の置換基が大きく影響することが分かっ

た。６位にメトキシ基を有する環化体はラセミ体として与えたのに対し、ピバロイルオキシ基

に誘導することで対応する環化体を 93:7の光学純度で合成することが出来た。この実験結果を
基に、7 位がメトキシ基、６位がピバロイルオキシ基を有する１位プロペニルテトラヒドロイ
ソキノリンを高い光学純度で合成できることを明らかにし、テトラヒドロイソキノリンアルカ

ロイドである(+)-trolline, (–)-crispine Aを合成できた。 
 
研究成果の概要（英文）：We have investigated the synthesis chiral non-racemic 1-alkenyl substituted 
tetrahydroisoquinoline 2 by the Bi(OTf)3 catalyzed intramolecular cyclization of chiral non-racemic 
amino alcohol 1. The investigation of substituent effect on the benzene ring of 1 for the cyclization is 
described. Although 6-methoxy-1-propenyltetrahydroisoquinoline was obtained as a racemate, the 
corresponding 6-pivaloyloxytetrahydroisoquinoline was obtained stereospecifically in a 93:7 ratio. 
Based on the results, the synthesis of enantiopure 7-methoxy-6-pivaloyloxy-1-propenyltetrahydro 
isoquinoline has been accomplished, which converted to natural alkaloids, (+)-trolline and (–)-crispine 
A. 
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１．研究開始当初の背景 
 有機合成において環の形成は基本的であり
ながら非常に重要な問題である。顕著な生理活
性を示す天然化合物や医薬品の構造中には、
飽和へテロ環状化合物が多く存在する。従って

そのヘテロ原子の隣接位炭素不斉中心を持つ
光学活性飽和へテロ環状化合物を立体選択的
に合成することは、極めて重要である。これまで
これら飽和へテロ環状化合物について立体化
学を制御した合成法が多く開発されてきたが、よ
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り一般性が高くかつ立体化学が制御できる光学
活性体の合成方法が望まれている。 
 
２．研究の目的 
 申請者は、分子内 1,3-不斉転写を鍵反応と
したキラルな 1位置換テトラヒドロイソキノ
リン骨格を構築する上で、Bi(OTf)3 が触媒的
に機能することを以前報告した。この反応で
は、ビスマスを中心とするアリルアルコール
の被求核部位と N–Boc 側の求核部位が相互
作用し合い、分子内 syn SN2’型置換反応を起
こしたと考えられる。今回、Bi(OTf)3 を用い
た分子内 1,3-不斉転写反応の基質一般性と天
然物合成への応用について検討した。 
 
３．研究の方法 
(1) 原料合成 まず始めに、相当する光学活
性原料の合成を行なった。(Scheme 1) 文献既
知の方法で調製した 3をシアノ化、ニトリル
基の還元に続く保護を行い N-Boc体 4へ変換
した。L-乳酸エチルから導いた光学活性なホ
ウ酸エステルとの鈴木反応により、カップリ
ング体 5を合成し、脱シリル化により環化前
駆体 1へ導いた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(2) 環化反応と置換基効果 
ベンゼン環上に置換基を持たない基質で最
適化した反応条件で種々の基質に対して環
化反応を試みた。 
 
４．研究成果 
(1) 基質一般性 
 アルケニル基に対しベンゼン環上のパラ位に
メチル基やクロル基を有する基質では、反応は
円滑に進行し、６位置換環化体をそれぞれ高収
率かつ高い不斉転写率で与えた。(Table 1)しか
しながら、メトキシ基を有する基質では、99%の
収率で環化体が得られたもののラセミ体であっ
た。また、水酸基を有するにおいても同様の結

果を与えた。一方、メタ位にメトキシ基をもつ基
質の環化反応では、収率 82%、95:5の選択比で
７位置換環化体を得ることができた。６位に水酸
基やメトキシ基を有する環化体がラセミ体として
得られた原因は、電子供与性置換基により共鳴
安定化効果を受けたカルボカチオン中間体の
形成であると考えられる。一方、７位にメトキシ基
を有する基質への環化反応では、カルボカチオ
ンの形成を経由すること無く進行し、高い不斉
転写率が達成できたと考えられる。６位に酸素
官能基を有する生成物への環化反応の必要性
から、パラ位水酸基をエステル化した基質につ
いて検討した。その結果、92:8 の選択比、収率
67%で、環化体を得ることが出来た。 

 
 さらに、６位をピバロイルオキシ基、７位をメトキ
シ基として本環化反応をおこなえば、目的のテト
ラヒドロイソキノリン骨格が合成できると考え、環
化反応を試みたところ、94:6 の選択比、収率
79%で環化体を合成できた。(Scheme 2) 

 
(2) アルカロイド合成 
 合成した環化体 2H から、テトラヒドロイソキノリ
ン ア ル カ ロ イ ド で あ る (–)-trolline お よ び
(–)-crispine A の合成を達成し、本反応の有用
性を明らかにした。 
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