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研究成果の概要（和文）：複素環融合型のシロキジエン化合物を用いた触媒的不斉Diels-Alder反応を開発した。本反
応の促進には新規に開発したホルミウム触媒が有効であった。反応生成物は光学活性な多環性骨格を有しており、種々
の生物活性物質の合成中間体としての利用が期待できる。特にインドール融合型ジエンから得られた光学活性ヒドロカ
ルバゾールからの変換によって、世界で２例目となる天然物Minovincineの全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：I developed the catalytic and enantioselective Diels-Alder reaction using 
heterocycle-fused siloxydienes. This reaction was promoted by novel chiral holmium catalyst. The adducts 
are optically active multi-cyclic compounds, and they could be used as synthetic intermediates of 
biologically active compounds. For instance, I achieved the enantioselective total synthesis of 
Minovincine from the optically active hydrocarbazole derived from the Diels-Alder reaction of 
indole-fused diene.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 合成化学　不斉触媒　ヒドロカルバゾール　ホルミウム　多環性骨格構築　全合成　不斉四級炭素
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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
するかは今日にお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、それらの問題点をいかに効率
良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
す反応様式の一つであり、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、置換基や官能基を位置および立体選択的
に導入しつつ、次の変換反応に展開しやすい
化学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
物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素子や有機トラ
ンジスタ材料にもなるなど現在学術領域を
超えて注目される化合物である。その中で申
請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、今日におい
ても信頼性の高い確立された手法があると
は言い難い。そこで申請者はヒドロカルバゾ
ール骨格を触媒的不斉炭素-炭素結合形成反
応で構築することを志向し、Diels-Alder 反
応が一つの強力な武器になると考えた(式 1)。 
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申請者は既に Danishefsky Diene 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たが未
だ基質適用範囲の調査に限界があった。本反
応系をさらに改良することでヒドロカルバ
ゾール骨格合成に展開できるのではないか
と考えた(図 1)。 
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２．研究の目的 
医薬品や生物活性物質の中には不斉炭素を
持つものが数多く存在し、そのリード化合物
群を高立体選択的かつ迅速にグローバルな
規模で供給するためには、環境負荷の低減化

を志向した方法論を確立することが最重要
課題の 1つである。ヒドロカルバゾールはそ
れら化合物群の合成中間体として頻繁に用
いられるが、今日においても高立体選択的に
多置換当該骨格を構築することは難しく、成
功例は少ない。本プロジェクトでは(1)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し、(2)その他の複
素芳香環へ基質適用拡大してより一般的な
シクロアルカン融合型複素環合成法の確立
へと展開していくこととした。 
目的とするヒドロカルバゾール骨格を触媒
的不斉 Diels-Alder 反応で構築するために、
申請者はビニル置換インドール 1をジエン等
価体として設定した。プロジェクト開始時ま
での予備的検討により、本化合物が望みの
Diels-Alder 反応を進行させる基質となるこ
とを確認しているが、収率と立体選択性に課
題を残していた。Danishefsky Dieneに適用
できるキラル Yb(イッテルビウム)触媒を改
良していくとともに、新しい触媒系の開発に
も取り組む。 
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本反応を基盤として、インドール以外のビニ
ル置換複素芳香環への適用範囲拡大が可能
か検討する(図２)。さらに、Diels-Alder成績
体からの生物活性化合物の全合成研究へと
展開する。 
 
３．研究の方法 
本プロジェクトの基盤として、ヒドロカルバ
ゾール合成の基質設計の妥当性を精査する
ことが重要と考える。図１に示したジエン１
が Diels-Alder 反応の基質になり得るかとい
う点だけでなく、安定性や反応性についての
情報を集め、合成法・精製法の確立と、続く
触媒的不斉反応条件の詳細な検討を行うこ
とから始めた。まずは申請者のグループが持
つ Yb 触媒を用いて基質１の反応性や取り扱
いについて精査することとした。同時にラン
タノイドの金属間差異の比較と、各種ランタ
ノイド塩(LnCl3,	Ln(OTf)3,	Ln(NTf2)3	etc)も
種々検討した。中心金属のイオン半径と最適
基質の関係も調査する。	
基質一般性、官能基許容性について調査の後、
種々の複素芳香環由来の基質を用いて、より
一般的なシクロヘキサン融合型複素環合成
へと展開した。また、生物活性物質等の全合
成研究への応用を志向して、成績体の変換反
応についても種々検討した。	
なお、本プロジェクトは全期間を通して申請
者と大学院生・学部学生のみの少人数体制で
臨んだ。研究分担者・連携者は設けていない。	
	
４．研究成果	



 

 

インドールの２位と３位の間の二重結合を
ジエンの一部と見なしたシロキシビニルイ
ンドール１をDiels-Alder反応の基質として
設定し、電子不足オレフィンとの触媒的不斉
Diels-Alder 反応を検討した。種々検討の結
果、新たな Ho(ホルミウム)触媒を創成し、本
反応に適用したところ高収率・高エナンチオ
選択的に生成物を得ることに成功した。生成
物は続く官能基化が容易であり、２工程で四
級炭素を含む４連続不斉炭素を有する三環
性骨格を高収率で得ることができた(式２)。
インドール以外の複素芳香族化合物由来の
ジエンを用いても問題なく反応は進行する
ことがわかり、今回開発した Ho 触媒はより
一般的な多置換シクロヘキサン融合型複素
環合成法の確立を実現しうるものであるこ
とを確認している。	
式 2.Ho 触媒によるカルバゾール骨格の触媒的不斉合成	
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続いて、より実用的な反応へと昇華すべく、
反応条件および変換反応の再検討に着手し
た。触媒量の低減化を検討したところ、痕跡
量混入した水の影響が無視できなくなり、触
媒が失活した。脱水剤として Molecular	
Sieves	4Åを添加するとこの問題を解決でき、
最終的に１グラム以上の基質を用いる反応
スケールにて触媒量は 0.5	mol	%にまで低減
できることを確認した。また、生成物を単離
すること無く、四環性含窒素骨
格であるピロロカルバゾール
までの四工程を単一のフラス
コで行えることも確認した(式
３)。成績体からのMinovincine
の触媒的不斉合成も達成した。	

式 3.ピロロカルバゾール骨格のワンポット合成	

	

ところで、反応基質として各種複素芳香族化
合物由来のジエンが適用できることは前述
の通りであるが、芳香族性を持たない複素環
融合型ジエンの適用が未検討課題として残

っていた。本ジエン化合物群は芳香族化合物
由来のジエン化合物よりも不安定だったた
め、合成ルートの最適化と精製方法の確立、
そして不斉反応条件の最適化を要したが、目
的の反応を円滑に進行させることに成功し
た。	
以上のように新規 Ho 触媒の開発とその
Diels-Alder 反応への適用に成功したが、触
媒構造については未知である。質量分析によ
り Ho と不斉配位子が 1:2 の組成の錯体の存
在が示唆されている。三次元的な構造の解明
のために今後も継続的に検討していく。	
さ て、複素環融合型ジエンを用いる
Diels-Alder 反応において、ジエノフィル基
質は鎖状(E)-オレフィンに限定されていた。
幾何異性が(Z)に固定される環状オレフィン
をジエノフィル基質として適用すると、残念
ながら Ho 触媒では反応性、立体選択性共に
低いことがわかっている。しかし、不斉炭素
を持つ光学活性なジエノフィルを用いたジ
アステレオ選択的な反応系においては Sc(ス
カンジウム)触媒が有効であることを見出し
た(式４)。Diels-Alder 成績体は Strychnine
等のアルカロイドの合成中間体として利用
可能であると考えており、現在全合成研究を
進めている。	
式 4.Sc 触媒による環状オレフィンのジアステレオ選択的

Diels-Alder 反応	
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