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研究成果の概要（和文）：遷移金属錯体は高価であるので、古くなった金属錯体（エージング金属錯体）の有効
利用はグリーンケミストリーの観点から重要な研究課題である。本研究課題では、エージング金属錯体の有効利
用と新規反応性開拓研究を両輪として研究を実施した。潮解性のルイス酸が2-ヒドロキシインドリンを基質とす
る脱水型Mannich反応を促進することを見出した。非水条件に比べて、含水溶媒中の方が反応が円滑に進行する
ことがわかった。すなわち、新品の金属錯体に比べてエージングした金属錯体の方が高い反応活性を有すること
がわかった。本反応を利用して、ビスインドールアルカロイドiheyamine Aの短工程合成を行なった。

研究成果の概要（英文）：Investigation of the reactivity of aging metal complexes are important in 
the green chemistry due to their high cost. This works were conducted from viewpoint of both use of 
aging metal complexes and development of novel reactivity of the aging metal complexes. It is found 
that aged Lewis acid catalyst could promote dehydrate Mannnichi-type cyclization of 
2-hydroxyindolines. Thus the aged Lewis acid showed higher reactivity in comparison with fresh Lewis
 acid. We accomplished the total synthesis of iheyamine A using this aged Lewis acid catalyst.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： エージング　金属錯体　潮解性　酸化　失活　インドール

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
一般的に、金属錯体は空気中で ”エージング (aging)” するため、反応への使用や保存の際に不活性ガス雰囲
気下厳重に扱わなければならない。また、金属錯体は高価であるにもかかわらず、エージングした金属錯体は目
的の反応を選択的に媒介できないため、金属錯体を目的通り使い切ることは難しい。その問題を回避するため、
金属錯体の失活を見越した小分け分注や用事調製を行う必要があった。したがって、古くなった金属錯体を積極
的に使用できる方法論の開発は、エコノミクスやグリーンケミストリーの観点からも重要な研究課題である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

一般的に、金属錯体は空気中で ”エージング (aging)” するため、反応への使用や保存の際

に不活性ガス雰囲気下厳重に扱わなければならない。また、金属錯体は高価であるにもかかわら

ず、エージングした金属錯体は目的の反応を選択的に媒介できないため、金属錯体を目的通り使

い切ることは難しい。その問題を回避するため、金属錯体の失活を見越した小分け分注や用事調

製を行う必要があった。したがって、古くなった金属錯体を積極的に使用できる方法論の開発は、

エコノミクスやグリーンケミストリーの観点からも重要な研究課題である。これまで金属錯体

を用いる触媒反応について膨大な研究成果があるが、申請者の知る限り、金属錯体の ”エージ

ング”を反応開発に利用した例は皆無である。 

 
 

 以上の学術的背景から、金属錯体の ”エージング”が反応に及ぼす影響についての開発研究

は、大変興味深い検討課題の一つであると言える。 
 
２．研究の目的 
金属錯体は高価であるにも関わらず、空気中で ”エージング(aging) = 熟成” した金属錯体
は目的の反応を選択的に媒介できないため、金属錯体を目的通り使い切ることは難しい。したが
って、古くなった金属錯体を積極的に活用できる方法論の確立は、グリーンケミストリーの観点
から検討する価値が高いと言える。さらに、新品金属錯体を使用した競合研究と比較し未開拓な
研究分野であるため、新規反応性の宝庫であり、新規触媒反応開発研究分野に対し非常に有益な
情報を与えると考えられる。しかし、エージング金属錯体を活用した研究例は皆無である。そこ
で本研究課題では、失活金属錯体の有効利用と”エージング(aging) = 熟成” 錯体特有の新規
反応性の開拓を目指す。 
 
３．研究の方法 

本研究課題において次の A, B, C の 3 項目の検討により、失活金属錯体の有効利用と”エー

ジング(aging) = 熟成” 錯体特有の新規反応性の開拓を目指す。 

A. 銅錯体のエージング法の確立 
B. 新品金属錯体とエージング銅錯体の反応性比較検討 
C. エージング銅錯体の構造について各種機器分析による解析 
 
４．研究成果 
1) 本研究課題に先立ち、エージング法として空気中暴露する方法を見出している。しかし、
空気中の酸素と湿気は季節や場所により成分が変動するため代替法の開発が望ましい。
(CuOTf)2•toluene 錯体のエージングにおいて、酸素が原因であればオキソ錯体の生成 (式 2) 
や Cu(I)から Cu(II)への変換(式 1,3)が本反応の進行に関与していると考えられる。しかしな
がら、単純な Cu(I)から Cu(II)への変換 (式 1,3) が原因ではないことを確かめている。すな
わち、(CuOTf)2•toluene の代わりに Cu(OTf)2を用いてもトリエン 1 の環化反応は全く進行し
なかった。トリエンの 6-電子環状反応に用いた(CuOTf)2•toluene 錯体は、通常アルゴン雰囲
気下、厳密な反応操作を行う必要があるほど空気中の酸素や湿気に対して極めて敏感な一
価の銅錯体である。当然、(CuOTf)2•toluene 錯体をエージングさせてから使用する報告例は
ない。この結果から、エージングにより一価銅と二価銅が生じ、これらが供奏的に 6-電子
環状反応を進行させていると考えられる。すなわち、酸化剤の併用により新品の銅錯体を再
現性よくエージングできる可能性があることが示唆される。準備段階の知見ではあるが、
PCC と酢酸銅(II)から調製したエージング錯体が 6-電子環状反応を進行させることを見出
している。そこで、新品の銅錯体のエージング方法について、酸化剤の検討を行う。 
以上の反応は新品の銅錯体および既出の反応条件では進行しないことを確認している。す
なわち、エージング金属錯体の新規反応性と言える。 
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2)エージング金属錯体の検討中に、潮解性のルイス酸が2-ヒドロキシインドリンを基質とする

脱水型Mannich反応を促進することを見出した。非水条件に比べて、含水溶媒中、反応が円滑に

進行することがわかった。本反応を利用して、ビスインドールアルカロイドiheyamine Aの短工

程合成を行なった。同様なインドールアルカロイドは、rhodozepinone、iheyamine Bなど複数

ある。 
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iheyamine Aの全合成

フォンタネシンBの初全合成

 １．発表者名

 １．発表者名
伊藤智貴、阿部　匠、寺崎　将、山田康司

第44回　反応と合成の進歩シンポジウム（熊本）
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日本薬学会北海道支部第144回例会

木田恒志郎、山田康司、 阿部匠

阿部匠、木田恒志郎、 山田康司
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 ２．発表標題
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 ４．発表年

 ４．発表年

 ４．発表年

 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

イミノケテンのRitter型カスケードの開発

ブレンステッド酸触媒カスケードを利用したphaitanthrin Eの迅速合成

アゼピノインドールアルカロイドhyrtioreticulin C, Dの簡便合成

Iheyamine A骨格の合成研究

 １．発表者名
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 ３．学会等名

 ３．学会等名
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第47回複素環化学討論会
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第43回　反応と合成の進歩シンポジウム

山田康司、阿部　匠

阿部　匠、山田康司

阿部　匠、木田恒志郎、山田康司

 ２．発表標題

 ２．発表標題

山田康司、阿部匠
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 ４．発表年
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アゼピノインドール骨格の簡便合成とアルカロイド合成への応用

インドール-3-カルボン酸メチルの2-アミノ化/環化カスケード反応の開発

Ritter型カスケード反応を用いるキナゾリノンとジアゾシンの簡便合成
 ２．発表標題
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山田康司、鈴木拓郎、穴田仁洋、松永茂樹、阿部　匠
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 １．発表者名

 ４．発表年
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酸化銅を用いたジベンゾジアゾシンのワンポット合成

Phaitanthrin E異性体の合成
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 ２．発表標題
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 ３．学会等名
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 １．発表者名
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アゼピノインドールアルカロイドの短工程合成研究

ラン科植物アルカロイドphaitanthrin Eのワンポット合成

ラン科植物アルカロイド(±)-cephalanthrin Aの合成

One-pot Access to Tryptanthrins via Oxidative Dimerization

 １．発表者名
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27th International Conference on Organometallic Chemistry（国際学会）

第58回天然有機化合物討論会

○ Tominari Choshi、Takaya Fujiwaki、Takumi Abe、Minoru Ishikura、Takashi Nishiyama
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 １．発表者名

 １．発表者名

 １．発表者名

Concise Synthesis of Azafluorenone Alkaloids, Onychine and its Application to Indeno[1,2-c]isoquinolines

One-pot Synthesis of Carbazole-1,4-quinones through Pd-catalyzed Cyclocarbonylation

Indolo[2,1-b]quinazolineアルカロイドの簡便全合成
 ２．発表標題
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 ２．発表標題
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 ２．発表標題
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