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研究成果の概要： 
生物活性天然物および関連化合物を自由自在に造り上げる技術（特に炭素—炭素結合形成の効

率的、選択的反応および方法論）の開発は医薬品創製に必須である。このなかでも重要な研究

課題の１つである２連続第四級不斉炭素（全て異なった炭素官能基を有する炭素原子）構築に

本研究で挑戦し、効率的かつ立体選択的方法を確立し、様々な生物活性天然物の基本骨格と２

連続第四級炭素を組み上げるための基盤的技術を開発した。 
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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：合成化学、クライゼン転位、ピロロインドール、オレフィン化反応、第四級不斉

炭素、ジアステレオ選択的反応、スピロオキシインドール 
 
１．研究開始当初の背景 

生物活性天然物の合成において、第四級

不斉炭素を構築する炭素－炭素結合形成反

応は重要な鍵反応である。なかでも、連続

する第四級炭素の立体選択的構築は極めて

困難で、魅力的かつ重要な研究課題であっ

た。一方、3,3-ジ置換 オキシインドールは

インドールアルカロイドの有用な合成中間

体であり、この研究申請当時、本研究代表

者は 2-アリルオキシ-3-インドリノン の

Horner-Wadsworth-Emmons (HWE) 反応がオ

レフィン化、異性化に誘起する不斉 Claisen

転位を引き起こし、3位第四級不斉炭素をも

つ 3,3-ジ置換オキシインドール類の合成法



を開発していた。さらに、これを用い光学

活性天然物、スピロオキシインドール構造

の coerulescine、ピロロインドール構造の

pseudophrynaminolとflustramine類および

ピロロインドールジケトピペラジン構造の 

fructigenine A などの不斉全合成を展開し

ていた。 

 
２．研究の目的 
 本研究代表者は、まず 2-(3’,3’-ジ置換アリ

ルオキシ)-3-インドリノンのオレフィン化に

誘起するジアステレオ選択的連続反応を用

い効率的２連続第四級炭素構築法を確立す

る。次に、このジアステレオ選択的連続反応

を鍵工程とし、２連続第四級炭素をもつ 

chimonanthine の立体選択的合成を達成する。

さらに、すでに本研究代表者が開発している

不斉連続反応の手法をこのジアステレオ選

択的連続反応に適用し、２連続第四級炭素の

新規不斉構築法を開拓する。これらの手法を

用い、天然物 chimonanthine の不斉合成を目

標とする。さらに、この合成手法を隣接する

不斉第三級-第四級炭素からなる天然物 

spirotryprostatin B と urchordamine A の全

合成にも応用する。 

 
３．研究の方法 

(1) ２連続第四級炭素のジアステレオ選択的

構築法の確立  

 2-(3’,3’-ジ置換アリルオキシ)-3-インドリノ

ンの(E)-および(Z)-体それぞれの HWE 反応に

よるオレフィン化、異性化、Claisen 転位の

連続的反応におけるジアステレオ選択性を

検討し、２連続第四級炭素をもつ 3,3-ジ置換 

オキシインドールの立体選択的合成法を確

立する。また、2-(3’-置換アリルオキシ)-3-イ

ンドリノンの反応についても検討を加え、(生

物活性天然物を合成するための基礎的知見

を得る。 

(2) 生物活性天然物の全合成研究 

 上記ジアステレオ選択的連続反応を適用

し 、 ２ 連 続 第 四 級 炭 素 を も つ 天 然 物

chimonanthine の全合成を行う。また、本連

続反応の適用範囲を展開するため、第四級-

第三級不斉炭素をもつ spirotryprostatin B

および urchordamine A の全合成も検討する。 
 
４．研究成果 

(1) ２連続第四級炭素のジアステレオ選択

的構築法の確立  

 まず、2-(3’,3’-ジ置換アリルオキシ)-3-イン

ドリノンの(E)-および(Z)-体 1 を合成し、

HWE 反応による連続反応を検討したところ、

期待通り高いジアステレオ選択性をもって

反応が進行し、２連続第四級炭素を有する

3,3-ジ置換 オキシインドール 3 を合成する

ことができた（図１、表 1）。この反応の高い

立体選択性の発現は、Claisen 転位において

優先的にボート型遷移状態を経由すること

に起因するものである。 

 

図１ HWE 反応/異性化/Claisen 転位の連
続反応 
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 また、同様の手法で連続第四級-第三級炭素

をもつ 3,3-ジ置換 オキシインドール 4 をジ

アステレオ選択的に合成することができた

（表 2）。なお、(E)-体 2 の反応は、Claisen 

転位のボート型とイス型遷移状態との安定



性に大きな差が発現しなかったため、 (Z)-

体での反応に比べやや選択性が低いものと

なった。 

 

表 1 ２連続第四級炭素を有する 3,3-ジ置換 

オキシインドール 3 の合成 
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表 2 連続第四級-第三級炭素を有する 3,3-
ジ置換 オキシインドール 4 の合成 
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(2) 生物活性天然物の全合成研究 

 上記ジアステレオ選択的連続反応を適用

し、天然物 chimonanthine、urchordamine A

および spirotryprostatin B の全合成を検討

した。 

 まず、chimonanthine に対応する(Z)-2-アリ

ルアルコール 5 を合成し、2-ブロモインドリ

ノンとの置換反応により対応する 2-アリル

オキシ-3-インドリノン 6 に変換した（図 2）。

6 の HWE 反応を行ったところ、次の異性化は

連続して起こらず、オレフィン 7が得られた。

7 を塩基で異性化させると、Claisen 転位が

同時に進行し目的の 3,3-ジ置換 オキシイン

ドール 8 を合成でき、chimonanthine の２連

続第四級炭素を構築した。 

 
図 2  Chimonanthine の合成研究 
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 次に、urchordamine A の合成を検討した。

対応する 2-アリルオキシ-3-インドリノン 9

の HWE 反応を行ったところ、異性化、Claisen 

転位の連続反応が進行し、オキシインドール

10 を得た（図 3）。さらに、urchordamine A

のピロロインドール骨格 11 を構築した。 



図 3  Urchordamine A の合成研究 
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 スピロ型化合物spirotryprostatin Bの合

成も検討した（図 4）。対応する 12 の HWE オ

レフィン化による連続反応は立体選択的に

進行し、13 を与えた。13 から数工程を経て

spirotryprostatin Bのスピロ構造 14を構築

することができた。 

 
図 4  Spirotryprostatin B の合成研究 
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 これら天然物合成における連続する第四

級-第四級および第四級-第三級炭素をもつ 

3,3-ジ置換 オキシインドールをジアステレ

オ選択的に合成することができ、それぞれの

天然物の全合成にむけ大きく前進すること

ができた。 
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