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研究成果の概要（和文）：本研究課題は、脳神経に対し強い作用があると期待される植物成分ストリクタミン
を、如何に効率的に化学合成できるか探求するものである。Strictamineの分子構造は、インドレニンという特
徴的な骨格をもち、これは多くの化学反応に対して非常に感受性が高い。そのため、インドレニンを終盤で構築
するという戦略を立て、不斉合成ルートの開発を実施した。それに伴い、従来四行程かかる化学分子変換をワン
ポット二行程で実現する新規反応、MAC-Mitsunobu法によるアルコールから一炭素伸長エステル・アミド・カル
ボン酸合成法の開発に成功した。本法の適用は、工業的に労力・コストの大幅な削減になると見込まれる。

研究成果の概要（英文）：This research project was a chemical study to explore how to efficiently 
synthesize strictamine which was a phytochemical expected to have a strong effect on cranial nerves.
 The molecular structure of strictamine has a characteristic skeleton of an indolenine, which is 
sensitive to many chemical reactions. Therefore, we made a strategy to build the indolenine at the 
final stage and developed a synthetic route. In addition, we succeeded in developing a novel method,
 one-carbon homologation of primary alcohols to carboxylic acids, esters, and amides via 
MAC-Mitsunobu reaction, that achieved its one-pot conversion of two steps instead of conventional 
four-steps' conversion. Application of this method to industry might result in considerable 
reduction of efforts and cost.

研究分野：有機合成化学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
(1) はじめに 
天然物 strictamine (1) は、脳神経作用をも
つモノテルペンインドールアルカロイドで
あり、1966 年に K. Biemann と A. Chaterjee
らによって Rhazya stricta の葉より単離さ
れ、1977 年に Y. Ahmad と P. W. Le Quesne
らによって構造決定された（図１）。インド
レニンを含む複雑な環状構造を有し、約 70
種類のインドール化合物群で構成される
akuammiline ファミリーに属する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１．Strictamine (1)と geissoschizol (2)
の分子 
 
(2) 国内外の研究動向 
研究開始当初、strictamine の全合成例はな
かった。同じファミリーに属する他の天然物
の合成報告はあったものの、骨格が大きく異
なるため、適用できないものであった。 
 
(3) 研究上の難しい点 
分子構造上では、複雑なかご状構造にきつく
縛られた三級窒素とインドレニン構造中の
窒素が共に塩基性を示し、非常に極性の高い
化合物であると予想された。 
 
２．研究の目的 
 
(1) 研究の動機 
我々は、strictamine (1) を植物代謝の生合
成経路上で鍵となる分子であると考え、その
合成法の確立を目指した。 
 
(2) 合成上の戦略 
合成戦略は、反応性が高いインドレニン部位
を、合成の終盤に構築するとした。
Geissoschizol (2) を出発原料として必要な
官能基をそろえ、温和なパラジウム触媒によ
る環化反応を利用し、鍵反応の分子内インド
ール β-アリル化により、四級炭素を有する
環状骨格を構築する（図２）。１）合成中間体
はいずれも極性が高い分子と予想されたた
め、必要に応じて新規反応を開発する。 
 
 
 
 
 
 
 
図２．Pd 触媒によるインドールβ-アリル化 

 
(3) 波及効果 
本合成ルートの実現により、生合成で同一線
上にある数十種類の脳神経作用物質の合成
に短行程でアプローチできるため、これらを
用いた薬物作用研究に大きく貢献する。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 合成計画 
Strictamine 骨格の効率的な構築へ向けて、
生合成経路を模倣した短行程ルートの開発
を行う。まず原料として(±)-geissoschizol
を研究協力者からの情報提供に基づき合成
する。 
 
(2) 鍵反応と立体選択性 
次に(±)-geissoschizol の末端にクロチル
カーボネートを導入させ、パラジウム触媒に
よるインドール C(β)位での選択的な分子内
アリル化反応に賦す。同一分子内の二箇所の
反応部位は、望む立体選択性をもって結合す
るものと予想でき、これにより strictamine
骨格の C7-C16 結合が構築される。成績体が
望ましい立体配置を有するとする根拠は、予
備実験の結果によって支持されている。 
 
(3) 官能基修飾 
鍵反応後、C16 側鎖にはビニル基が残る。こ
のビニル基を官能基変換し、一行程で
strictamine およびその誘導体である天然物
strictalamine の合成を達成する。 
 
(4) 国際共同研究 
海外研究協力者と継続的に連携することで、
的確な情報収集と研究展開を速くする。電子
メール、TV 電話、インターネット通話などを
利用して月一回程度の研究打合せを行い、研
究の進捗状況を共有し、意見交換する。化合
物情報など科学データを電子化し、双方から
アクセスできるようにする。 
 
４．研究成果 
 
(1) 原料合成 
平成 26 年度から、strictamine 合成計画に従
い、鍵中間体の合成実験を推進した。まず原
料となるgeissoschizolをグラムスケールで
供給すべく、研究協力者からの情報を基に化
学合成に着手した。実験の詳細な報告書を 3
ヶ月毎に作成し、海外の協力者と情報共有を
図った。また TV 電話や国際会議の場を活用
し打合せを行った。その間、計画通りに原料
を合成した一方で、geissoschizol 環上の塩
基性窒素が、鍵となるパラジウム触媒反応の
遷移金属に配位して、反応の進行を阻害する
おそれがあることを認識した。そこで、問題
の窒素官能基をアミドにすることで、孤立電
子対の塩基性を減じることが提案された。 
 



(2) 中間体の再検討 
窒素上の孤立電子対がアミドで固定された
geissoschizol 誘導体を合成すべく、合成経
路にアミド化を挿入する方法を合わせて検
討した。アミド化においては、カルボリン環
骨格を持つ二級アミンに対し、別途合成した
2-ヨードクロトン酸 3 を脱水縮合させた。3
の合成法は、従来は重金属のスズを使って位
置選択的且つ立体選択的に合成されていた
が、今回は、重金属を使わずとも選択性良く
合成することに成功した。 
 
(3) フォトクロ分子の創製 
本研究で鍵となるインドール C(β)位アリル
化反応を、より基質汎用性の高いものへ展開
すべく検討を行った。また本反応でインドー
ルから誘導されるインドレニン成績体は、環
内に反応性の高いイミノ基を有することか
ら、これを足場に多様な機能性分子へ変換し
た。インドレニン成績体から β 位二置換イ
ンドリンスピロベンゾピランへ三行程で変
換し、生体分子標識に利用可能な新規フォト
クロミック分子類を創製した。 
 
(4) ヨウ素核磁気共鳴（NMR）法の開発 
ヨウ素を含む有機化合物の新しいNMR同定法
を開発し、既出のヨウ素化合物3を含む、様々
な有機化合物中のヨウ素核 I-127 を NMR で観
測する試みを行った。ヨウ素核は、酸化状態
によってケミカルシフトが大きく変動し、ま
たシグナルの分解能を反映する S/N 比は、溶
媒効果を強く受けることを明らかにした。 
 
(5) 新しい分子変換法の開発 
①  新たな課題と開発経緯 
Geissoschizol 誘導体の末端アルコールから
一炭素増炭して、鍵反応の基質であるアリル
メチルカルボネートへ変換する方法を検討
した。しかし、既存の反応を組み合わせ、効
率的に、できるだけ短行程で変換する方法を
模索したが、良好な結果は得られなかった。
この経験から我々は、化学合成において、分
子骨格を炭素１原子分だけ伸長する工程は、
決して容易いことではないと認識した。そこ
で、新しい増炭反応が必要であると考え、ア
ルコールに炭素求核剤を反応させ、一炭素伸
長するというアイデアに基づき、Mitsunobu
反応に着目した。光延反応は、温和な反応条
件、広い基質適用性、高い立体特異性を有し、
C-O、C-S、C-N 結合の形成において最も汎用
される反応の一つである。２）しかし酸素、硫
黄、窒素求核剤に比べ、一般に炭素求核剤（の
水素）は酸性度が低く、光延条件で C-C 結合
の形成に利用されることは少ない。様々な候
補の中から、Nemoto らによって開発された、
umpolung（極性変換）の性質を有するアシル
求核剤の保護アルコキシマロノニトリル試
薬―masked acetyl cyanide (MAC) (4)―な
らば、光延反応の求核剤として作用するもの
と期待した。もし適用できれば、C-C 結合の

新規構築法になる。 
 
② MAC-Mitsunobu 反応（C-C 形成） 
ジイソプロピルアゾジカルボキシレート
（DIAD）とトリフェニルホスフィン（PPh3）
を混合させた Mitsunobu 条件下に、基質の一
級アルコールを加え、最後に MAC 試薬を加え
るという順序にすることで、副反応の進行を
抑え、望む求核置換反応を達成させた（図３）。
MAC 試薬は、メトキシメチル（MOM）基で保護
したものが最も基質汎用性が良く、且つ反応
収率が高い傾向になった。官能基寛容性は極
めて高く、シクロプロピル基、ヨウ化ビニル
基、ヘテロスピロ環等の官能基が分子内に共
存しても、これらに悪影響はなかった。また、
tryptophol はインドール上窒素 N(1)の保護
なしで 66% の収率だった。 TBS-MAC は
Mitsunobu 反応が進行しなかった。通常の二
級アルコールは反応性が低かったが、それで
も 3-butyn-2-ol からは 68%で MAC 付加体 5 
が得られた。 
 
 
 
 
 

図３．MAC-Mitsunobu 反応 
 

③ MAC 付加体の脱保護（誘導体合成） 
次のアイデアは、MAC 付加体 5 に脱保護条件
下でアルコール・アミン・水を共存させ、そ
れぞれ一炭素伸長エステル・アミド・カルボ
ン酸へ誘導するものであった。まず酸条件で
保護基を外し、活性なジシアノヒドリン 6 
を生成させ、低温でアルコールとトリエチル
アミンを加えてエステルを合成した（図４）。
ジシアノヒドリン 6 に一級・二級アミンを
加えればアミド、水であればカルボン酸が合
成できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図４．MAC 付加体の脱保護 
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④  ワンポット法の適用 
上述の二行程の変換反応を使って、アルコー
ルから一炭素伸長二級アミドへのワンポッ
ト合成を行った。ベンジルアルコールを
MAC-Mitsunobu 反応に付し、続けて MAC 付加
体を単離精製せず脱保護条件に付し、ベンジ
ルアミンを求核剤として加え、目的の二級ア
ミドをほぼ定量で得ることができた。光延反
応後に DIAD 由来で生じるヒドラジンジカル
ボキシレート副産物と、主産物の二級アミド
との分離が困難であったことから、精製を容
易 に す る た め DIAD に 代 え て DMEAD
（bis(2-methoxyethyl) azodicarboxylate）
を用いた。DMEAD 由来の副産物は水に可溶で
あるので、液―液分配抽出で、生成物から除
くことができ、続くカラム精製を容易にした。 
 
(6) 新規反応の応用 
Strictamine 合成研究の過程において、分子
変換のニーズに端を発する形で、多くの着想
を得る機会に恵まれ、その中のいくつかは新
しい技術の開発へつなげた。これらの新規手
法や合成法を活用し、strictamine 合成研究
を継続している。 
 
(7) 国際共同研究の基盤構築 
本研究課題の実施を通じて、海外共同研究者
と、いかに円滑に経時的かつ継続的に研究進
捗状況の共有を図るべきか学んだ。そのこと
で、海外の研究動向に関する情報をより早く
入手し、多様な発想転換に生かしていくこと
ができ、研究遂行上のスピード感を経験した。
今後も本課題で構築した研究協力体制を発
展させると共に、新たな国際共同研究を展開
させていく。 
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