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１．研究計画の概要 
 複雑な多環式天然物の全合成を行うため、
高い官能基選択性と反応中間体を取り出す
こと無く in situに異なる活性種へ変換でき
る以下の２つの触媒について多成分タンデ
ム触媒反応を開発する。 
（１）ソフトな金属ルイス酸 [In(OTf)3, 
AuNTf2･PPh3, Ni(OAc)2など]によるアルキン
への窒素原子付加反応を利用したジヒドロ
イソキノリン類合成法ならびに反応機構の
考察からそれぞれの反応に適合した in situ
活性化法を考案し多成分連結型連続環化反
応の開発を目指す。 
（２）より複雑な化合物をワンポットで合成
できる「連続化」への展開を目指して、０価
パラジウムによる分子内不飽和結合へのシ
アノカルボアミノ化反応やジメタル化反応
について精査し、それら触媒反応の連続化を
利用した多成分連結型連続反応を開発する。 
 
２．研究の進捗状況 
（１）金属触媒を用いた触媒的多成分閉環反
応の開発（竹本）：触媒量の In(OTf)3 を用
いたアルキニルアリールイミンの付加環化
反応を精査し、シリルエノールエーテル以外
にも種々の活性メチレン化合物、アルキン、
ヒドリドの導入を伴った 1,2-ジヒドロイソ
キノリン誘導体の一挙構築が可能であるこ
とを明らかにした。また、求核剤の種類によ
り、In(OTf)3 以外にも NiCl2,AuCl が有効で
あることやイミン体を事前に調製すること
なくアルデヒドとアミンの共存下でも同様
のワンポット反応が進行することを突き止
めた。 
（２）金触媒を用いたヒドロアミノ化反応の

開発（竹本）： 2-アルキニルベンジルアミ
ン誘導体に対し種々の金属触媒を作用させ
たところ、AuCl(PPh3)/AgNTf2 が 6-endo 選択
的な分子内ヒドロアミノ化反応に有効であ
り、①室温下で目的の 1,2-ジヒドロイソキノ
リン誘導体のみを収率よく与えること、②５
当量のアルコールの添加により反応が１０
倍以上加速されることを明らかにした。また、
種々の反応基質を精査することで 6-endo／
5-exo 選択性がアルキン末端の置換基に依存
することを見出し、より嵩高いリン配位子を
持つ AuCl[(o-biPh)(tBu)2P/AgNTf2 を触媒
として使用することで、ヒドロアミノ化反応
の 6-endo選択性を改善した。 
（３）０価パラジウム触媒を用いた触媒的分
子内、分子間アミド化反応の開発（安井）：
申請者らが開発したPd(0)触媒シアノアミド
化反応は、カルバミン酸クロリドを基質とし
て Pd(PPh3)4/Ag3PO4/K3PO4からなる触媒系
を用いると、Mizoroki-Heck型閉環反応が触媒
的に進行することを明らかにし、本反応を鍵
反応に利用して Aspidosperma型インドール
アルカロイド、epieburnamonineの全合成を達
成した。また、この反応をヒントに、アルケ
ンと9-BBNから調製したアルキルボランをカ
ルバミン酸クロリドと同条件下で反応させる
と分子間カップリング反応が進行し、アミド
誘導体が高収率で得られることを見出した。 
（４）パラジウム触媒を用いた不斉シアノア
ミド化反応の開発と全合成への応用（安
井）：Pd(0)触媒シアノアミド化反応の不斉化
を検討し、光学活性 BINOL と第二級キラルア
ミンを組み合わせたホスホロアミダイト配
位子が効果的であることを見出した。また、
本キラル配位子/Pd(dba)2 錯体を用いて、キ
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シレン中１当量の DMPU を添加することによ
り、最高 86% ee で光学活性なオキシインド
ール体を簡便に不斉合成する新手法を開発
した。また本手法を利用した vincorine の不
斉 全 合 成 に も 挑 戦 し 、 dialkyl- 
hexahydropyrrolo[2,3-b]indole 中間 体の
合成にも成功した。 
 
３．現在までの達成度 
 ②概ね順調に進展している。 
（理由）計画した研究項目が全て順調に達成
された訳ではないが、それに見合う新たな進
展を得ることができたので、全体的には当初
の計画と同等の研究成果を得ることができ
ている。 
 
４．今後の研究の推進方策 
（１）金属触媒反応に関しては、Au, Pt, Ni, 
Bi を用いた新たな触媒反応の開発を続ける
とともに、強力な抗がん活性を有する
Ecteinascidin743 の全合成を目指す。 
（２）不斉触媒化に成功したシアノアミド化
反応とともにそれ以外にも不飽和結合への
ジメタル化を組み合わせた新規環化反応を
開発しつつ、複雑な天然物の短行程不斉合成
法の探索と実用性のある合成戦略概念を新
たに創出する。 
 
５. 代表的な研究成果 
（研究代表者、研究分担者及び連携研究者に
は下線） 
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