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研究成果の概要（和文）：抗がん作用など興味深い生物活性を有する天然物や医薬品の基本構造

として重要なテトラヒドロイソキノリンおよびオキシインドール類の大量合成に耐えうる実用

的な合成法の開発を目指し、多環式複素環化合物のワンポット合成法に応用可能な金属触媒反

応を In,	 Au,	 Pd,	 Ni 触媒を用いて探索した。また、それらの新反応を利用して Aspidosperma

型インドールアルカロイドepieburnamonineやスピロオキシインドールisoelacomineの形式全

合成を達成するとともに、抗がん剤 ecteinascidin	 743 や二連続四置換炭素を有するアルカロ

イド vincorine の基本骨格構築へと展開した。	 

	 	 

 
研究成果の概要（英文）： To develop practical synthetic method of polycyclic heterocycles such as 
tetrahydroisoquinolines and oxindoles, which are very important as biologically active drug-templates, 
several metal-catalyzed reactions of 2-alkynylbenzylamines and carbamoyl chlorides bearing an alkene 
or diene moiety were investigated with In(OTf)3, AuCl•PPh3/AgNTf2, and Pd(dba)2. Consequently, we 
have succeeded in the formal synthesis of epieburnamonine and isoelacomine as well as the construction 
of the core structures of ecteinascidin 743 and vincorine.   
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１．研究開始当初の背景	 
(1)従来の全合成研究は、標的化合物をでき
る限り短行程で合成することを目標として
はいたが、極微量であっても最終化合物に何
とかたどり着くことを最優先課題としてい
た。そのため、収率や立体選択性を確保する

ために、保護基を多用し、多少高価で危険
で取扱い難い試薬を使用することには、無
頓着でいた感がある。しかし時代は徐々に
変り、グリーンケミストリーの概念が提唱
され始めてからは、保護基や危険な試薬の
使用は避け、可能な限り反応は連続的に行
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うことで、短工程かつ効率よい全合成戦略の
創出が大命題となってきた。	 
(2)「触媒的」「連続化」「汎用性」「不斉化」
の４つの課題が今日の有機合成化学の重要
なキーワードになっている。	 
(3)我々は、これまでの研究成果として、す
でに遷移金属反応剤[Rh4(CO)12,	 Pd(0)]やラ
ジカル活性種[In(0)/I2	 or	 Br2,	 Et3B,	 ZnEt2]
の特性を利用して種々の新しい炭素̶炭素結
合形成反応を開発し、3-アルキリデンオキシ
インドールやα-アルキリデンラクタム類の
立体選択的な合成法を開発し報告してきた。	 
	 
２．研究の目的	 
(1)現在の有機合成化学の最大の目標の１つ
は、「原子効率」の高い反応を見つけ出し、
その反応を用いて単純な原料より複雑な機
能分子を、保護基を用いず、反応を連続的に
行うことにより短工程で効率よく合成する
ことである。	 
(2)「触媒化」と「連続化」そして「不斉化」
が現在の有機合成化学の重要なキーワード
になっている。しかし、「触媒的」「連続化」
「汎用性」「不斉化」の４つの課題をすべて
満足させる真に効率的な全合成を達成する
ためには、更なる検討を要する。	 
(3)これまでの研究成果の中から、「原子効
率」が高いと期待できる３種の反応、すなわ
ち ソ フ ト な 金 属 ル イ ス 酸 [In(OTf)3,	 
AuNTf2•PPh3]を用いたジヒドロイソキノリン
合成、0 価および 2 価のパラジウムを用いた
不飽和炭素̶炭素結合への二官能基導入反応、
そしてチオ尿素触媒を用いたマイケル付加
反応の３反応に着目し、まず「触媒的」「汎
用性」「多様性」の３つすべてを兼ね備えた
反応への最適化を行い、その後「連続化」反
応への応用を検討し、最後に生物活性化合物
の全合成あるいは誘導体合成研究を目指す
ことを計画した。	 
(4)本申請では、これら３つのキーワードを
全て満足する完全有機合成反応の開拓を目
指す。	 
	 
３．研究の方法	 	 
(1)「触媒化」に関しては、これまでの申請
者らの「金属触媒」と「有機触媒」の研究実
績から、様々な反応に利用できる幾つかの優
れた触媒系を既に開発しており、必要に応じ
てそれらの中から最適な触媒を活用できる。
(2)「連続化」に関しては、それぞれの反応
について独自の工夫が必要ではあるが、基本
的な考え方として１段階目の反応で生じた
不安定な中間体を、①単純に基質に工夫を凝
らすことによりそのまま利用する従来から
の方法（例えば、アニオンやラジカルをその
まま利用）と②何らかの試薬を共存させてお
き次の反応に最適な別の活性種へ変化させ

て利用する方法（ラジカルをアニオン、ア
ニオンをカルベン、Pd(+2)を Pd(+4)など）
の２つの手法を検討することを計画した。	 
(3)特に後者の場合は、各ステップで別の
活性種が反応に関与するので、反応しやす
い基質あるいは官能基が異なるため、多官
能基性の原料あるいは複数個の反応基質
共存下で反応を行える利点がある。	 
(4)具体的には、金属触媒[In(OTf)3,	 AuX,	 
Pd(0),	 Pd(OAc)2]の特性(官能基選択性、連
続性等)に着目して、まず新規な素反応を
幾つか開発する。その後、反応機構の考察
から予想される中間体を反応中、再度活性
種に変換する効率的な手法を開発するこ
とで、同種あるいは異種の反応を連続的に
行い、多環式複素環化合物の１工程あるい
はワンポット合成法を確立する。	 
	 
４．研究成果	 

(1)	 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)	 AuCl(PPh3)/AgNTf2 が 2-アルキニルベ

ンジルアミン誘導体の 6-endo 選択的分子

内ヒドロアミノ化反応に有効であり、室温

下で 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、また５当量のア

ルコールの添加により１０倍以上反応が

加速されることを明らかにした。また、

6-endo／5-exo 環化選択性がアルキン末端

の置換基に依存すること、6-endo 選択性が

低い場合には嵩高いリン配位子を持つ触

媒 AuCl[(o-biPh)(tBu)2P/AgNTf2	 の使用に

より 6-endo 選択性が向上することを見出

した。	 

(3)	 AuCl(PPh3)/AgNTf2 触媒のソフトとハ

ードなルイス酸特性を利用し、アルキン末

端側にアセタールやエノンを有するベン

ジルアミン誘導体からニチジンをはじめ

とする４~５環式複素環を収率良く合成

することに成功した。	 

(4)	 金触媒を用いた分子内アルキンへの

ヒドロラクトン化、フェニルグリシン誘導

体との無触媒カップリング反応、臭素化を

引き金とする酸化的 Friedel-Crafts 反応



 

 

などを駆使して、抗がん剤Ecteinascidin	 743

の基本骨格である５環性化合物の不斉合成

を達成した。	 

(5)	 三置換アルケンを有するカルバミン酸

クロリドに対して Pd(PPh3)4/Ag3PO4/K3PO4 触

媒を用いて反応を行うと、Mizoroki-Heck 型

の閉環反応が触媒的に進行することを明ら

かにした。本反応を利用して	 Aspidosperma

型 イ ン ド ー ル ア ル カ ロ イ ド 、

epieburnamonine の不斉合成を行った。	 

(6)	 Pd(0)触媒シアノアミド化反応を、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と Pd(dba)2
錯体を用いて、キシレン中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。	 

(7)	 側鎖にNBocを有するオキシインドールに

対してアルキルリチウム試薬を反応させるこ

とにより、所望の二連続四置換炭素を有する

ヘキサヒドロピロロインドール体を収率良く

合成することに成功した。	 

(8)	 アニリンの２位にジエンを有するカルバ

ミン酸クロリドをPd(0)触媒下に種々の求核

剤（スルホン酸アミド、フェノール、有機ボ

ロン酸）と作用させると、求核剤の違いによ

り1,2-あるいは1,4-付加体が位置選択的に得

られることを見出した。	 

(9)	 アミノ基を有するジエンカルバミン酸ク

ロリドに対して、Pd(0)-Bi(OTf)3共触媒を加

えることでダブル環化が進行することを見出

し、続く接触還元と脱保護を経て	 Elacomine	 

と	 Isoelacomine	 の形式全合成を行った。	 

(10)	 ジエンカルバミン酸クロリドをPd触媒

存在下にジシランを作用させると極性転換が

起こり、オキシインドール環化と同時に分子

内の求電子部位との反応が可能になることを

見出した。実際に、環化と櫻井反応を組み合

わせることで、３つの不斉炭素を全て制御可

能なスピロオキシインドール構築法を新たに

開発した。	 
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