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研究成果の概要（和文）：独創的な連続反応を確立し、その有用性を高次構造天然物の全合成により実証した。
まず、ラジカル転位環化反応により、アザスピロ骨格を有するレパジフォルミンAの不斉全合成を達成した。ピ
ロロキノリン骨格を持つイソバツェリンA,Bの全合成およびプラキニジン Dの初の全合成を、ベンザインを経る
環化官能基化連続反応を用いて達成した。また、ピロロキノリン骨格とピペリジン骨格が縮環したディスコハブ
ディンVの基本骨格を、酸化/アザマイケル反応/酸化を含む連続反応を用いて構築した。さらに、デオキソアポ
ディンの最短不斉全合成を、カテラニ型の連続反応によるインドール2位の分子内C-Hアルキル化を鍵工程として
達成した。

研究成果の概要（英文）：We have developed creative cascade reaction processes and demonstrated their
 synthetic utility by accomplishment of total syntheses of structurally complex natural products. A 
total synthesis of (-)-lepadiformin A having an aza-spiro skeleton was achieved by a radical 
translocation/cyclization reaction. A total synthesis of isobatzelline A and B possessing a 
pyrroloquinoline skeleton and the first total synthesis of plakinidine D were achieved via 
benzyne-mediated cyclization/functionalization cascade process. A construction of the main framework
 of discorhabdin V possessing pyrroloquinoline skeleton fused with a piperidine ring was achieved 
via oxidation/aza-Michael/oxidation cascade and intramolecular Heck reaction. The shortest total 
synthesis of (-)-deoxoapodine was achieved via C-H alkylation of the indole 2-position by the 
Catellani-type reaction and formation of hexacyclic skeleton by oxidative transannular reaction.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 連続反応　全合成　アルカロイド　ラジカル反応　ベンザイン 　含窒素複素芳香環　アザスピロ骨格
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、sp3炭素に富む縮環構造や多置換複素環構造などを有する天然物の創薬における重要性が再認識されてい
るが、合成困難さのため十分研究されていない。今回開発した連続反応プロセスは、これらの複雑な化合物の高
効率的な合成に有用であることを、いくつかの天然物の全合成を達成することで実証した。これらの結果は、含
窒素多置換複素環化合物や高度に縮環したアザスピロアルカロイドなど、従来合成が困難であった化合物群に対
して新たな合成指針を示す意味で学術的に意義深いだけでなく、それらの合成を通じて、医薬リード化合物とし
て期待されながら合成困難さのために埋もれていた化合物の開発促進につながり、社会的な意義も大きい 。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
近年、コンビナトリアル合成やハイスループットスクリーニングを用いた医薬品シーズの探
索では、候補化合物の構造多様性の観点で限界が見えている。それに対し、天然由来の特異的か
つ複雑な高次構造を有する二次代謝産物（天然物）の重要性が再認識されている。例えば、sp3

炭素に富む複環が複雑に縮環した構造や、複数のヘテロ元素を含む全置換複素環構造など、高い
構造多様性を有する化合物群は、ケミカルスペース構築の観点から創薬上魅力的である。しかし、
このような高次構造の合成は、構造が複雑になるにつれて、骨格構築や官能基の導入の際の立体
障害や化学選択性の問題が顕在化し、従来の単位反応の組み合わせで合成するのは極めて困難
である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、単位反応を集積化して、反応位置、立体化学、化学基選択性などの課題を解決し
ながら望みの高次構造化合物を与えることが可能な連続反応を開発する。さらに、開発した連続
反応の有用性を、高次構造を有する多環性アルカロイドの効率的な全合成を達成し実証するこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
不斉誘起型ラジカル転位カスケード反応によるアザスピロ骨格の合成、ベンザインを経由す
る環化官能基化連続反応による多置換複素芳香環の構築、連続的環化反応を用いた高次縮環型
環状構造の構築、の 3つのタイプの連続反応を確立し、創薬上重要な生物活性あるいは構造モチ
ーフを有する多環性アルカロイドに関して、それぞれ上記連続反応を鍵工程として設定し合成
研究を行った。 
 
４．研究成果 
(1) 不斉誘起型ラジカル転位環化反応によるアザスピロ骨格構築を鍵としたレパジフォルミン
A (1) の不斉全合成 1 
アルコール 2の触媒的不斉アリル化によりホモアリルアルコール 3を得た。その後、ブテノリ
ド 4 へと導きラジカル反応条件に付したところ、ベンゼン環上に生じたラジカルの 1,5 水素転
位による窒素 a 位への移動、分子内ブテノリドへのラジカル環化とスズヒドリドによる還元を
含む連続反応が進行し、1-アザスピロ化合物 5を単一ジアステレオマーかつ光学純度 94% ee で
得た。最後に、数工程の変換により(–)-レパジフォルミン A (1)の全合成を達成した 1。 
 

 

 
(2) ベンザインを経た環化官能基化によるピロロキノリン骨格を持つイソバツェリン A (6)、B 
(7) の全合成 2 
4-ブロモベラトロール 8由来のベンザインと 9との[2+2]環化付加反応により対応するベンゾ
シクロブテノンを得た後、オキシムスルホナート 10 に導いた。10 に NaSMe を作用させて環拡大
を行い、2-メチルチオインドール 11 を得た。メチル化の後、ベンザインを経由した環化塩素化
の連続反応を経てピロロキノリン 13 を合成した。13 の MnO2での酸化と続く塩化アンモニウム
での処理によりイソバツェリン A (6)の全合成を達成した。さらに、13 を TFA で処理して脱ク
ロロ化とイミノキノンへの異性化を行い、アミノ基の導入を経てイソバツェリン B (7)の全合
成を達成した 2。 
 

 

 
 



(3) ベンザインを経た環化官能基化反応を鍵工程としたプラキニジン D (14) の初の全合成 3 
ジブロモベンゼン 15 を Mg(TMP)2·2LiClで処理し、ベンザイン生成/環化/アジド化を含む連続
反応を進行させ、7-アジドインドリン 16 を得た。その後、アクリジン骨格構築を含む数段階を
経て四環性骨格 17 を合成した。ここで、ピリドン骨格前駆体として b-ラクタムユニットを Pd
触媒を用いたアミド化により導入し 19 を得た。続いて、BF3•Et2O で 19 を処理して、b-ラクタム
開環と生じたアシリリウムカチオンの分子内 Friedel-Crafts 反応を進行させ、ピリドン誘導体
を得た。最後に、Cbz 基を除去すると主骨格の酸化も進行し、プラキニジン D (14)の初の全合成
を達成した 3。 
 

 
 
(4) カテラニ反応型のインドール 2 位 C-H アルキル化を鍵工程としたデオキソアポディン 
(20) の最短不斉全合成 4 

インドールカルボン酸とピペリジン誘導体から合成した 21 を、Pd触媒とノルボルネンを用い
たカテラニ型の反応に付し、インドール窒素のノルボルネンへのアミノパラジウム化に続くイ
ンドール 2位 C-H 結合への Pd の挿入、分子内アルキル化を含む連続反応を進行させて高歪み９
員環 22 を構築した。その後、鉄触媒と過酸化物を用いた酸化的渡環反応により６環性骨格 24 の
構築を経てデオキソアポディン (20) の最短不斉全合成を達成した。 
 

 
 
(5) 酸化/アザマイケル反応/酸化連続反応を鍵工程としたディスコハブディン V (25) の主骨
格 31 の構築 5 
トリプタミン誘導体より合成した 26 を還元的に脱ベンジル化した後、空気雰囲気に付したと
ころ、カテコールの酸化と生じたオルトキノン 27 に対する分子内アザマイケル反応、生じたカ
テコールのオルトキノンへの酸化を含む多段階連続反応が進行し環化体 29 を得た。その後、分
子内 Heck 反応によりアザビシクロ環を構築し 30 を得た。最後に、スピロ環の構築を経て、ディ
スコハブディン V (25)の基本骨格を持つ多環性化合物 31 の合成に成功した 5。 
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