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研究成果の概要（和文）：インドール2位、3位に1,6-ジインが結合した基質を調製し、DMSO溶媒中、Triton Bを
作用させてアニオン促進型分子内 Diels-Alder 反応を検討した。さまざまな条件検討を行ったが、目的とする
反応はごく低収率でしか進行しないことが明らかとなった。一方で、これらの基質を加熱条件に付すことで比較
的穏和な条件で、分子内dehydro Diels-Alder反応が進行し、置換カルバゾールが選択的に得られることを見出
した。この反応系では、比較的温和な加熱条件下、良好な収率で反応が進行し、置換基の位置を制御してカルバ
ゾールの合成が可能である。

研究成果の概要（英文）：We found that intramolecular dehydro Diels-Alder reaction of 1-indolyl-1,
6-diynes   proceeded smoothly under mild heating conditions and gave substituted carbazoles in 
moderate to good yields. The cycloaddition of 1-indolyl-1,6-diynes with conjugated substituents on 
alkyne termini showed high reactivity. We also found that the intramolecular cycloaddition of 
1-indolyl-1,6-diynes bearing aryl substituent chemoselectively gave aryl-substituted carbazoles in 
high yields.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
含窒素芳香環化合物は、生理活性化合物な
どに多く見出される構造であり、特にインド
ール、カルバゾールは天然物、医薬品、有機
電子材料素材に多く見出される。これらの中
には、インドール骨格上の４，５，６，７位
が高度に置換されたものが存在する。例えば、
天然物である Yatakemycin は、３つのインド
ールを含み、それらはいずれも高度に置換さ
れている。また、カルバゾールアルカロイド
である Hyellazole も高度に置換された構造
を持つ。これまでに多くのインドール合成法
が開発されているが、このような高度に置換
されたインドールを置換基の位置を完全に
制御して自在に合成することは、未だ困難な
課題となっている。 
 
２．研究の目的 
申請者は、これまでにアリールー1,6-ジイ
ンに対し、塩基を作用させることでアニオン
を含むジエンが形成され、芳香環の一部がジ
エンの一部として作用するにも関わらず、室
温で速やかに分子内 Diels-Alder 反応が進
行し、置換ナフタレンが得られる反応を見出
している (J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 
4939-4947）。この反応では、アニオンを含む
活性化されたジエンが反応するため、顕著に
反応を促進する。また、この反応をアリール
ナフタレンリグナン合成へと応用し、短工程
での合成に成功した  (Synlett 2013, 24, 
1509-1512）。本研究課題では、このアニオン
促進型分子内Diels-Alder 反応の合成的応用
として含窒素芳香環化合物であるインドー
ル、カルバゾール合成へと拡張することを検
討する。また、得られた生成物の官能基変換
を検討し、多置換インドール、カルバゾール
合成法として確立する。 

 
３．研究の方法 
１．置換ピロールー1,6-ジイン、インドール
ー1,6-ジインを用いて鍵反応であるアニオ
ン促進型分子内 Diels-Alder 反応の反応条件
（反応溶媒、反応温度、塩基の種類、当量）
を検討し、最適条件を見出す。 
２．確立した反応条件により、様々な置換基
を有する置換ピロールー1,6-ジイン、インド
ールー1,6-ジインで検討を行い、ピロール、
インドール上の置換基がアニオン促進型分
子内 Diels-Alder 反応の反応性に及ぼす影響
を調査し、基質適用限界を明らかにする。 
３．ジイン末端に導入できる置換基の適用限
界を明らかにする。この部分にエーテル置換
基、アミド置換基を導入した基質を調製し、
本反応系に適用できるかどうか検討する。こ
れが成功すれば、フェノール性水酸基、アミ
ノ基を有する誘導体が合成可能となる。 
４．得られた環化生成物のリンカー部分であ
るテトラヒドロフラン環部分の化学修飾を
検討し、どのような変換が可能か見定める。
具体的には、ルイス酸と強力な求核剤、還元

剤を組み合わせることで環の求核的開裂を
検討する。また、テトラヒドロフラン環部分
は、ベンジル位でもあるため、パラジウム触
媒を用いた水素化による環の還元的切断あ
るいは、酸化的変換についても検討する。 
５．これまでに確立した方法をもとにインド
ールアルカロイド、カルバゾールアルカロイ
ドの合成を行う。合成標的としては、多置換
カルバゾール天然物である Euchrestifoline、
それを還元、脱水して合成できる Girinimbine 
の合成を検討する。これらの合成は以下に示
した経路を現在のところ計画している。この
合成に取り組むことで分子内 Diels-Alder 反
応後のリンカー部分の官能基変換を実践し、
本研究で確立した多置換インドール、カルバ
ゾール合成法の実用性を検証する。 
 
４．研究成果 
インドール 2 位、3 位に 1,6-ジインが結合
した基質を調製し、DMSO 溶媒中、Triton B
を作用させてアニオン促進型分子内 
Diels-Alder 反応を検討した。さまざまな条
件検討を行ったが、目的とする反応はごく低
収率でしか進行しないことが明らかとなっ
た。一方で、これらの基質を加熱条件に付す
ことで比較的穏和な条件で、分子内 dehydro 
Diels-Alder反応が進行し、置換カルバゾール
が選択的に得られることを見出した。この反
応システムでは、1,6-ジインのうち、インド
ール結合アルキンがジエンとして作用し、も
う一方のアルキンがジエノフィルとして分
子内 Diels-Alder反応が進行し、置換カルバゾ
ールが得られる。この反応系では、比較的温
和な加熱条件下、良好な収率で反応が進行し、
置換基の位置を制御してカルバゾールの合
成が可能である。 
この新規カルバゾール合成法の基質適用
限界とリンカー部分の官能基変換の検討を
行った。アルキン末端部分に水素、アルキル
基、エステル、置換ベンゼン、フランを有す
る基質を合成し、反応を検討したところ、共
役系置換基では反応性が高く、特に電子求引
基であるエステルでは非常に反応性が高い
傾向があることが分かった。一方で末端置換
基が水素、アルキル基では反応性が低く、１
５０度まで加熱すると末端水素のものでは
中程度の収率で置換カルバゾールが得られ
た。しかし、アルキル置換基を持つものは期
待したカルバゾールは得られず、基質の分解
が起こった。ジエンとして作用するインドー
ル上の置換基についても検討を行った。その
結果、インドール窒素の保護基が反応性に大
きな影響を及ぼし、電子求引基を導入すると
著しく反応性が低下することが分かった。ま
た、インドール 2位結合 1,6-ジインとインド
ール 3 位結合 1,6-ジインでの分子内 dehydro 
Diels-Alder 反応の反応性を比較したところ、
インドール 2位結合 1,6-ジインの方が反応性
が高いことが明らかとなった。 
リンカー部分であるテトラヒドロフラン



環部分の官能基変換では、文献既知の方法で
あるクロム酸を触媒として用いた酸化反応
により、位置選択的にラクトンへと変換出来
ることを確認した。これらの成果については、
論文投稿を行い、Synlettへの掲載が決定して
いる。 
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