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研究成果の概要： 
多機能な化学反応性を有する合成中間体を基盤とする合成法を開発することは、多様な化学

構造を有する生理活性物質の合成を行ううえで有用な方法論となる。本研究では、インドリル

ボレートとビシクロラクタムである ABH の合成中間体としての有用性に着目し、その応用性

の開発をすすめた。この結果、重要な生理活性をもつインドールアルカロイド（tubifoline, 
olivacine）の新規合成法を開発できた。また、中枢および末梢神経に対して強い生理作用を持

つ ABH 誘導体の直接的合成法を開発できた。 
 
交付額 
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 直接経費 間接経費 合 計 
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総 計 3,600,000 420,000 4,020,000 

 
 
研究分野： 医歯薬学 
科研費の分科・細目： 薬学・化学系薬学 
キーワード：インドリルボレート、ビシクロラクタム、インドールアルカロイド、クロスカッ

プリング反応、 
 
１． 研究開始当初の背景 
(1)  ホウ素化学に関する研究にはこれまで
に多くの優れた成果が報告されているが、ホ
ウ素化学と複素環化学領域との接点にはほ
とんど関心が向けられていなかった。我々は、
これまでほとんど関心を集めていなかった
ホウ素置換複素環化合物の反応性と合成化
学的応用性にいち早く着目し、ピリジルボラ
ンなどの新規化合物の合成と反応性につい
て興味ある知見を明らかとしてきた。この中
で、インドリボレートの持つ高い反応性に着

目し、そのインドール化合物合成における合
成中間体としての有用性についてこれまで
新知見を数多く報告している。最近、ケイ素、
スズ、亜鉛、ホウ酸などを置換基とするイン
ドール化合物の利用について反応例がいく
つか報告されているが応用性には限られた
ものがある。   
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(2)  ABH は、ノルボルネンと共通のビシク
ロ骨格を有するビシクロラクタムであり、環
構造に由来す歪み、アミド結合および二重結
合に基づく化学反応性とその応用性には大
きな期待を持てる。しかし、ABH は、炭素
環ヌクレオシドの工業的原料として用いら
れる例が大部分であり、その応用性に関する
検討はほとんど進んでいない。ABH 骨格へ
の化学修飾および環変換法の開発は、立体配
置の確定したラクタムあるいは多環構造を
有する化合物合成法として有用であると考
える。 
 
 
  
 
２．研究の目的 
(1)  我々の開発したインドリルボレートは
その構造的単純にもかかわらずクロスカッ
プリング反応、分子内アルキル転位、トラン
スメタル化反応などの多様な反応性を有す
ることから、潜在する合成化学的応用性には
高いものがある。本研究では、インドリボレ
ートを合成中間体として活用するインドー
ルアルカロイドおよび類縁体の新規合成法
の開発についてのさらなる展開を検討する。 
 
(2)  本研究では、我々が見出した ABH にお
ける Nπ-Cπに基づくと思われる渡環相互作
用について詳細を明らかとし、ΑΒΗの二重結
合部位へのメタセシス反応、付加環化反応に
おける選択性発現との関連を検討する。 
 
２． 研究の方法 
 
(1) クロスカップリング反応を用いるインド

ール誘導体の合成 
  インドリルボレートを用いるタンデム型
クロスカップリング反応を鍵段階とし、スト
リクノス、ウレインおよびピリドカルバゾー
ル型インドールアルカロイドの新規合成法
の開発を進める。 
 
(2)  インドール環への位置選択的置換基導
入法の開発 

  銅イオン存在下、インドリルボレートと
種々の求電子試薬との反応における位置選
択性について詳細な検討を加え、one-pot 反
応による 2,3-ジ置換インドールの簡易合成法
の開発を行う。 
 
(3)  ABHにおける渡環効果と反応性につい

ての解析とその応用 
ABHの二重結合部位での位置選択的反

応性の発現に関する解析を行う。ABHには Nπ
→Cπ∗, Cπ→Cπ∗ 軌道間相互作用を考えること
ができ、これらの π－π 相互作用がABHの構造

変化および反応性とどのように関連付けでき
るのかについて興味が持たれる。これまで、
メタセシス反応における窒素上の置換基の効
果について種々検討を行ってきたが、トリア
ルキルシリル基が位置選択性の発現に有効で
あることおよびトリフェニルシリル基を用い
ると選択性が逆転することを見出している。
そこで、種々のシリル置換基およびスズ、ゲ
ルマニウムなどの置換基についても検討を行
う。 
 
 
４．研究成果 
(1)  インドリルボレートを用いるタンデム
型クロスカップリング反応 
 先ず、種々のビニルおよびアリールブロミ
ドを用いてインドリルボレートとのタンデ
ム型クロスカップリング反応について検討
を行った。この結果、好収率でカップリング
生成物を得ることができたが、インドール環
１位窒素およびブロミドが立体的に嵩高い
置換基を有する場合には反応性に低下が認
められた。このことは、インドールアルカロ
イド合成を進める上でも、N-Boc インドリル
ボレートと TMS 基を有するビニルブロミド
との反応においても大きな問題となった。し
かし、反応溶媒および触媒配位子について詳
細に検討を行うことで解決できた。この結果、
本反応を用いたインドールアルカロイド；ツ
ビフォリンおよびオリバシンの新規合成法
の開発へと展開できた。現在、ツボタイビン
の合成を進めている。 
 
(2)  one-pot反応による 2,3-ジ置換インドー
ルの位置選択的合成法 
 先に、CuCN 存在下、インドリルボレート
は種々の求電子試薬の性質に応じて、高い位
置選択性を持って 2-あるは 3-置換インドー
ルを与えることを明らかとしている。本研究
では、カルバゾールおよびアスピドスペルマ
型アルカロイド合成への展開を目的とし、本
反応のてんかいによる one-pot での 2,3-ジ置
換インドール合成法の開発を行った。さらに、
カルバゾール骨格の簡易な合成法を開発で
きた。 
 
(3)  ビシクロラクタム ABH (2-azabicyclo- 

[2.2.1]hept-5-en-3-one)の反応性の解析
  ABHの二重結合の反応性は窒素上の置
換基により大きく影響を受ける。本研究では、
先ずABHへの直接的な置換基導入法を開発
するべく、この点について検討を加えた。こ
の結果、アリールホウ酸とABHとの反応にお
いて、用いる金属触媒と窒素置換基が反応性
に影響することを明らかとできた。すなわち、
Cu(OAc)2を触媒とし、マイクロウェーブ照射
下での反応ではN-アリールABHを与える。一



 

○8   Minoru Ishikura方、ロジウム触媒存在下、同様にマイクロウ
ェーブ照射を行うと二重結合部位へのアリ
ール化が進行し、その位置選択性は窒素置換
基により影響された。現在、メタセシス反応
におけるN―置換基の影響について検討を行
っている。 
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