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研究成果の概要（和文）：以下の研究成果を得た。（１）銀触媒を用いるipso-Friedel-Crafts型のフェノール
脱芳香化反応が進行することをはじめて見出した。さらに、配位子としてキラルリン酸類を組み合わせること
で、高選択的な不斉脱芳香化反応の開発に成功した。（２）３-アルキリデンインドリンからインドールへの異
性化反応が数例報告されていることに着目し、本変換を活用したパラジウム、またはプラチナ触媒を用いた3,4
位中員環縮環インドール骨格の新規合成法を開発した。（３）上記の反応を天然物合成に展開した。また、酸に
より促進されるテトラヒドロベンゾピラン誘導体の合成法開発にも成功した。

研究成果の概要（英文）：We developed the following synthetic methods in this study. (1) We developed
 a silver-caebenoid mediate ipso-Friedel-Crafts type intramolecular dearomatization of phenols. This
 process could be extended to the asymmetric reaction using chiral phosphoric acid ligands. (2) We 
developed a synthetic method of 3,4-fused tricyclic indole derivatives using 3,4-fused 3-alkylidene 
indolines as their precursors. Two types of cascade processes were developed based on palladium 
catalysis and platinum catalysis. (3) Using the developed methods, we succeeded in the total 
synthesis of (-)-aurantioclavine and fargesine. Synthetic studies of dragmacidin E were also 
examined using the developed palladium catalysis. In addition, we developed a synthetic method of 3,
4-fused tetrahydrobenzopyranes using para-quinonemethides as key intermediates.  

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
申請者はパラジウム触媒や金触媒を用いる
フェノール類の分子内ispo-Friedel- Crafts
型反応を利用した新しい有機合成法の開発、
およびカスケード反応を利用した縮環ヘテ
ロ環類の効率合成法の開発について研究を
行ってきた。特に、前者の研究は、申請者が
2010 年にパラジウム触媒を用いる反応系を
初めて報告して以来、多くの研究者が本分野
に参入しており、新しい研究手法として広く
認識され始めている。本研究では、独自の
Friedel-Crafts 型反応の化学を深化・発展さ
せることを目的に、２の研究目的の欄に示す
研究を行った。 
 
２．研究の目的 
（１）フェノール類の ipso-Friedel-Crafts
型付加を利用した新しい有機合成法の開発
を行う。特に、これまでに検討していない遷
移金属触媒を用いる求電子種の生成を鍵工
程とした新しい合成手法の開発を目指す。 
（２）天然物に頻出する骨格である 3,4 位中
員環縮環インドール骨格の新規合成法を、遷
移金属触媒を用いる Friedel-Crafts 型反応
を基盤に開発する。 
（３）独自の方法論をベースとする天然物の
合成や、特徴的な骨格を持つ分子の効率合成
法の開発を行う。これらにより、開発手法の
合成化学的な有用性を実証する。 
 
３．研究の方法 
以下の項目ごとに、研究方法の概要を記す。
具体的な成果の内容は、次項にまとめる。 
（１）新たな求電子種として金属カルベノイ
ドを設定し、フェノール類の不斉脱芳香化反
応の検討を行う。 
（２）Friedel-Crafts 型反応を基盤に 3,4 位
中員環縮環アルキリデンインドリンを前駆
体とする3,4位中員環縮環インドール新規合
成法を開発する。 
（３）独自の方法論をベースとする含窒素天
然物の合成を行う。また、特徴的な骨格を持
つ分子の効率合成法の開発を行う。 
 
４．研究成果 
（１）金属カルベノイドに対するフェノール
のipso-Friedel-Crafts型付加を利用した脱
芳香化反応の開発を進めた結果、ロジウム等
の一般的な金属カルベノイドではC-H結合へ
の挿入等が優先し、所望の反応が進行しない
のに対して、銀触媒を用いた場合に高効率的
にipso-Friedel-Crafts型の脱芳香化反応が
進行することをはじめて見出した。さらに、
配位子としてキラルリン酸類を組み合わせ
ることで、高選択的な不斉脱芳香化反応の開
発に成功しており、高い基質一般性にてキラ
ルスピロ化合物を得ることに成功している。
本成果は、銀カルベノイドの新しい機能性の
発見のみならず、構築の困難な不斉４級炭素
を持つアザスピロ骨格の不斉合成法として

も革新性が高い。量子力学計算を用いるメカ
ニズム解析も行い、遷移状態構造に関しての
知見も得ている。 

 
また、同様のジアゾアミド基質を原料とし
て、カルボン酸触媒とチオウレア触媒を組み
合わせた複合有機分子触媒系によるフェノ
ール芳香化反応の開発にも成功した。この場
合にも、酸触媒としてキラルリン酸を用いる
ことにより不斉合成へと展開している。 

 

 
（２）3,4 位中員環縮環インドール骨格は、
様々な生物活性天然物に含まれる魅力的な
合成標的である。申請者は３-アルキリデン
インドリンからインドールへの異性化反応
が数例報告されていることに着目し、本変換
を活用した3,4位中員環縮環インドール骨格
の新規合成法を開発した。２通りの合成計画
にて研究を進めた。まず、パラジウム触媒を
用いるアレンへの Heck 挿入による-アリル
パラジウム中間体の生成に続く、分子内アリ
ル位アミノ化反応を行うことで、3,4 位中員
環縮環３―アルキリデンインドリン類の合
成法を開発した。生成物は、酸による異性化
により目的骨格に誘導できるのみならず、酸
化的な処理により、ケトン共役型、オレフィ
ン共役型分子の合成にも成功した。 

 



パラジウム触媒を用いる手法は、基質とし
てヨードアニリン誘導体を合成する必要が
ある。従って、より置換基を多く含むインド
ール誘導体を作る点では改善の余地を残し
ていた。一方、プロパルギルカーボネート誘
導体とパラジウム触媒などから生成可能な
3-プロパルギル金属錯体は、求核剤と中央
の炭素で反応することが知られている。つま
り、アニリン型求核剤の Friedel-Crafts 型
反応が本錯体に対して進行すれば、上記と同
様の-アリル錯体が生成すると考えられる。
そこで、本反応性をベースに、新たなカスケ
ード触媒反応系の開発を行なった。パラジウ
ム触媒を用いた場合には、所望の生成物は得
られなかったが、プラチナ触媒を用いた場合
に、Friedel-Crafts 型 C-H カップリング-ア
リル位アミノ化が連続的に進行し、目的物を
高収率で得ることに成功した。本反応も高い
基質一般性にて目的物が得られることがわ
かった。 

 
 
（３）上記（２）にて説明したパラジウム触
媒を用いる反応系は、(-)-オーランチオクラ
ビンの不斉合成に応用可能であった。キラル
有機分子触媒を用いて構築した不斉中心を
持つ以下のスキーム中の分子に対して、開発
したカスケード反応系を適用することで、鍵
中間体を合成し、天然物へと導いた。 

 

また、プラチナ触媒を用いる系は、ファル
ゲシンの合成に応用可能であった。 

 

上記の天然物合成に加えて、同様の 3,4 位
中員環縮環インドール骨格を持つドラグマ
シジン Eの全合成研究も進めている。パラジ

ウム触媒を用いるカスケード反応に加えて、
ロジウム触媒を用いるオレフィンの分子内
アミノアセトキシ化反応を利用することで、
これまでに主骨格の合成法を確立するにま
で至っている。現在も、本天然物の合成研究
は継続している。 

 

また、エストロゲン受容体のアゴニスト活
性が知られる3,4位縮環テトラヒドロベンゾ
ピラン類の合成法開発にも成功した。合成経
路としては、酸をプロモーターとするフェノ
ール誘導体の脱芳香化を活用したビニリデ
ン para-キノンメチド中間体の生成に続く
1,6 付加によりジヒドロピラン体へと導く。
さらに、酸性条件下でのヒドロシランによる
ジアステレ選択的な還元をワンポット反応
で行うことにより、目的骨格を鎖状基質より
高収率にて合成することに成功している。 
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