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研究成果の概要（和文）：近接効果を利用した触媒的な結合形成反応の開発を行った。最初に、アジド部位を有
する共役ジインの金触媒連続環化による縮環カルバゾール骨格構築法を開発し、ディクチオデンドリン類の多様
性指向型合成と創薬展開を実施した。引き続き、アクアミリンアルカロイドの基本骨格中に存在する四環性イン
ドリン骨格の効率的構築法を開発し、ストリクタミンの形式全合成を達成した。さらに、金触媒を用いたスキッ
プジインおよび1,4-ジイン-3-オンの連続環化反応の開発も行った。これらの成果は、金触媒を用いたアルキン
の活性化を基盤とする多様な複素環骨格構築反応において、近接効果が極めて有用であることを明確に示してい
る。

研究成果の概要（英文）：Catalytic reactions using neighboring effect for efficient bond formation 
were developed. First, a reaction for direct construction of fused carbazoles by a gold-catalyzed 
cascade cyclization of conjugated diynes bearing an azide group was developed. This reaction was 
applied to total synthesis of dictyodendrins and their structure-activity relationship study. Next, 
efficient construction of the tetracyclic indoline scaffold of akuammiline alkaloids was developed, 
which was useful for formal total synthesis of strictamine. Gold-catalyzed cascade cyclization 
reactions of skipped diynes and 1,4-diyn-3-ones were also developed. These results clearly 
demonstrate that the neighboring effect in gold-catalyzed alkyne activation is extremely useful in 
syntheses of diverse heterocycles.

研究分野： 有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
反応点同士の近接効果を利用した遷移状態制御は、通常困難な分子変換を可能にする上で有効なアプローチであ
る。この領域の研究は、ビアリール結合の形成を含む平面的な分子の構築において近年爆発的な進展を見せてい
る。一方で、三次元的な構造を有する骨格の構築においては、極めて限られた官能基化反応が知られているのみ
であった。本研究の学術的意義は、反応点の近接効果による遷移状態制御が、三次元骨格の構築と多連続環化反
応において有効であることを示した点にある。複雑な構造を有する化合物群を創薬研究に用いる礎を築いた点に
おいて、本研究の社会的意義は大きいと考えている。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
反応点同士の近接効果を利用した遷移状態制御は、通常困難な分子変換を可能にする有用な

アプローチである。金属配位部位を導入した反応基質に対する部位特異的 C-H 結合活性化反応
は、平面的な分子構造の構築において近年爆発的な進展を見せている。その一方で、三次元的
な構造を有する骨格の構築においては、極めて限られた官能基化反応が知られているのみであ
った。 
 
２．研究の目的 
多数の反応点を有する基質の多連続反応は、適切な反応点のみを選択的に活性化する必要が

あるため、近接効果による遷移状態制御が特に有効であると考えられる。本研究は、三次元骨
格の構築と多連続環化反応において、反応点の近接効果による遷移状態制御を行い、部位/位置
選択的な活性化に関する基盤構築を行うことを目的とする。特に、近接効果による遷移状態制
御を用いた天然物型化合物の合成と、多数の反応点を有する反応基質の選択的活性化を検討し
た。 

 
３．研究の方法 

(1) 縮環カルバゾール骨格の一挙構築反応の開発と合成・創薬展開 
我々が以前見出していた共役ジインとピロールの分子間・分子内連続付加反応によるインド

ール合成法を基盤として、アジド基を有する共役ジインを基質とした縮環カルバゾール合成反
応をデザインした。反応に用いる基質は、末端アルキンとアルキニルブロミドのカップリング、
およびアミノ基のアジド化により合成した。カップリングパートナーとしてベンゼン誘導体、
ピロール誘導体、およびインドール誘導体を用いて、縮環カルバゾール合成反応の検討を実施
した。特にピロールを用いた反応においては位置選択性の制御を精査し、得られたピロロカル
バゾール誘導体を用いたディクチオデンドリン類の全合成を検討した。関連反応として、スキ
ップジインを用いた七員環縮環型ピロールの合成反応の開発にも取り組んだ。 

(2) アクアミリンアルカロイド共通骨格の一挙構築法の開発 
 アクアミリンアルカロイド類は、特徴的なかご状構造を有する生物活性インドールアルカロ
イドで、ストリクタミン、アスピドフィリン A、カタホリンを含む非常に多くの天然物が知ら
れている。多くの有機合成化学者がそれらの全合成に取り組んでいるが、インドール 3 位を反
応点とする炭素－炭素結合形成を用いた D 環構築反応は報告されていなかった。我々は、アル
キン部位を有するインドールの金触媒環化反応がアクアミリンアルカロイドのD環構築を可能
にすると考え、ストリクタミン型およびアスピドフィリン A 型骨格の構築と全合成研究を実施
した。 

(3) エンイン型化合物の連続環化反応の開発とコノリジンの全合成 
 コノリジンは 2004 年に Kam らにより単離されたインドールアルカロイドで、特異な鎮痛作
用を有する。オピオイド系鎮痛薬に特有の依存性や副作用を伴わないため、コノリジンは新規
鎮痛剤のリード化合物として期待されている。コノリジンの中心骨格であるアザビシクロ
[4.2.2]デカン骨格を効率的に構築する新規方法論の開発を目的として、共役ジインまたは共役
エンイン系化合物を用いた金触媒連続環化反応をデザインし、全合成の達成を目指した。 

(4) ピリジンオキシドを用いたベンゾ[6,7]シクロヘプタ[1,2-b]フラン骨格構築反応の開発 
アルキンに対して金触媒存在下ピリジンオキシドを作用させると、金カルベンを経由して

様々な環形成反応が進行することが知られている。我々は、1,4-ジイン-3-オンに対してピリジ
ンオキシドと金触媒を反応させることで、ベンゾ[h]クロメンなどの有用な複素環が得られるこ
とを期待し、反応の検討を実施した。 
 
４．研究成果 

(1) 縮環カルバゾール骨格の一挙構築反応の開発と合成・創薬展開 
金触媒存在下において共役ジインにピロールを作用させると、目的の連続環化反応が進行し、

ピロロカルバゾールが一挙に生成することを見出した。この際、除去可能な置換基をピロール
に導入することによって、ディクチオデンドリン型のピロロカルバゾールが位置選択的に得ら
れることを明らかにした。さらに、求核剤としてインドールやベンゼンを利用できることを見
出し、本反応が様々な縮環カルバゾール骨格の構築に有用であることを示した。反応のメカニ
ズム解析により、本反応の二段階目が近接効果により効率的に進行していることを明らかにし
た。さらに、インドールを求核種とする反応により得られた生成物が興味深い酸化還元特性を
示すことを見出した。さらに、スキップジインに対するピロールの分子内・分子間連続付加反
応を開発し、シクロヘプタトリエン縮環型ピロールの選択的合成を実現した。 
引き続き、ディクチオデンドリン類の全合成を検討した。ディクチオデンドリン類はテロメ

ラーゼ阻害活性を示すことから、新規抗腫瘍剤のリード化合物として近年注目されている。し
かしながら、構造活性相関研究に展開するための多様性指向型合成法は開発されていなかった。 
反応開発研究において得られたピロロカルバゾール誘導体に対して、置換基の導入について検



討を行った結果、モノブロモ化、ジブロモ化、脱ブロモ化を組み合わせることによって、アル
キル基、アリール基、アルコキシ基、アシル基を必要な位置に選択的に導入し、ディクチオデ
ンドリン F の全合成を達成した。さらに、本合成法を基盤としたディクチオデンドリン B の全
合成、ディクチオデンドリン C および E の形式全合成を達成した。 

(2) アクアミリンアルカロイド共通骨格の一挙構築法の開発 
 ストリクタミン型骨格の構築を検討した。金触媒環化反応の基質となるアルキニルテトラヒ
ドロカルバゾール誘導体を合成し金触媒反応に付したところ、アルキン末端に無保護のプロパ
ルギルアルコール部位を有する基質を用いた際に、目的の D 環構築反応が効率的に進行するこ
とを見出した。引き続き、エステル部位の構築と窒素原子の官能基化により既知のストリクタ
ミン前駆体に変換し、ラセミ形式全合成を達成した。本反応においては、テトラヒドロカルバ
ゾールの環構造による近接効果が効率的に働いているものと考えられる。引き続き、得られた
既知の前駆体をストリクタミンに変換する既知の還元的 Heck 反応を試みたところ、目的の生
成物は全く得られないことが判明した。そこで、イミン部分の還元に続く Heck 型反応により、
カタホリン型骨格を構築し、その後ストリクタミンに変換する経路を検討することとした。現
在までに、イミンの還元と窒素置換基の変換を実施し、カタホリン型五環性骨格を構築するた
めに必要となる環化前駆体を取得している。 
本合成戦略をさらに発展させ、アスピドフィリン A の基本骨格構築反応の開発を試みた。ま

ず、アルキン部位を有するインドリルエタノールの合成経路の検討を実施した。グリシドール
を出発原料として、アルキン部位の導入、薗頭反応、インドール形成を行い、アルキニルイン
ドールを得た。その後のインドール 3 位へのエタノールユニットの導入には多くの検討が必要
であったが、温和な還元剤を組み合わせることによってこの問題を解決した。続いて環化反応
の予備的検討を行った結果、金触媒を用いた条件において目的の連続環化反応が進行すること
を見出した。 

(3) エンイン型化合物の連続環化反応の開発とコノリジンの全合成 
当初予定していた共役ジインを用いた三連続環化反応は、第二の環化における位置選択性の

制御が困難であることが判明した。そこで、合成戦略を共役エンイン型化合物の二連続環化反
応に切り替え、詳細な検討を実施した。その結果、シリルエノールエーテル部位を有する反応
基質を用いた場合に、目的の二連続環化反応が中程度の収率で進行することを見出した。さら
に、触媒的不斉環化により得られた光学活性な環化生成物を用いて、コノリジンの不斉合成を
達成した。 

(4) ピリジンオキシドを用いたベンゾ[6,7]シクロヘプタ[1,2-b]フラン骨格構築反応の開発 
金触媒とピリジン N-オキシドを用いたベンゾ[h]クロメン骨格の構築を試みた。ビニル基を有

する 1,4-ジイン-3-オンを合成し、3,5-ジクロロピリジン-N-オキシドと HFIP 存在下において 5 
mol %の金触媒を付したところ、予想に反してベンゾ[6,7]シクロヘプタ[1,2-b]フランが効率的に
生成することを見出した。引き続き反応の一般性について検討を加え、本反応が様々な置換基
を有する基質に適用可能であることを確認した。本反応は、金触媒によるピリジンオキシドの
共役付加、ピリジンの脱離による金カルベノイドの生成、カルベノイドとアルケンの反応、ア
ルキンの 1,2-転位、およびフラン環形成等を経由する多段階反応により進行しているが、特に
アルキンの転位においては近接効果が重要な役割を果たしているものと考えられる。得られた
生成物の変換を検討した結果、酸化剤とルイス酸を用いることにより、多環式ナフトフラン誘
導体に変換することに成功した。 

これらの本研究成果は、近接効果による遷移状態制御が三次元的構造や複雑な縮環構造を有
する分子の構築に有用であることを示している。本研究がさらに進展することで、ドラッグラ
イク天然物型化合物を用いた創薬研究がさらに加速するものと予想される。 
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