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研究成果の概要（和文）：報告者は C-H 結合活性化反応や多成分反応をはじめとする原子効率

に優れた素反応に着目し、触媒的連続多点制御反応の開発を行った。その結果、インドール、

イソキノリン、イソインドール、カルバゾール、キナゾリンを含む縮環型複素環骨格の構築法

の開発に成功し、リゼルグ酸をはじめとする麦角アルカロイド類や Jaspine B の全合成、およ

びトリフルオロアルケンジペプチドイソスターの合成に成功した。本研究成果は、有機合成を

さらに効率化するための基礎的指針を与えた。 
 
研究成果の概要（英文）：The author investigated development of synthetic methods based on catalytic 
cascade of atom-economical reactions such as C-H bond activation and multi-component reactions. 
Consequently, several methods for construction of fused heterocycles such as indoles, isoquinolines, 
isoindoles, carbazoles, and quinazolines have been developed. Furthermore, total syntheses of ergot 
alkaloids and jaspine B, as well as efficient synthesis of trifluoromethylalkene dipeptide isosteres have 
been achieved. These results provide a preliminary model for efficient organic synthesis. 
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１．研究開始当初の背景 
 医薬品の構造が複雑化している今日、複素
環骨格の効率的な合成法の開発は極めて重
要な研究課題である。生物活性物質に存在す
る複雑な複素環骨格を既存の方法論に従っ
て構築する場合、多くの溶媒や副生成物など
を廃棄しながら多工程により合成されてい
るのが現状である。環境調和型の合成化学が

必須となる現代においては、有機化学者は連
続的かつ触媒的に目的化合物を得ることの
できる合成反応を開発する必要がある。また、
天然資源の乏しい我が国では、入手容易な炭
素資源を有効利用することが極めて重要で
ある。そのため、量論量の試薬を必要としな
い反応、連続的結合形成反応を行うことので
きる反応、排出物の低減が可能な反応により、
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多置換・多環式・多官能基性の単位構造を短
工程で効率的に供給する合成手法の確立が
急務となっていた。 
 
２．研究の目的 
 報告者は、高い原子効率を有する反応系と
して、C-H 結合活性化反応と多成分カップリ
ング反応に着目した。C-H 結合活性化反応は、
官能基化の工程を省けるだけでなく、脱離基
を無駄にすることなく目的の化合物が得ら
れるため、アトムエコノミーの観点からも近
年注目されている変換反応である。一方で、
多成分カップリング反応は、ステップエコノ
ミーの向上に有効なアプローチで、コスト、
時間、試薬・溶媒量を低減させる手段として
有効である。さらに、これらの反応を連続多
点制御反応に組み込むことができれば、廃棄
物を低減する革新的方法論の基盤となるこ
とが期待できる。本研究課題では、1) 副生成
物を極力排出しない触媒的連続多点制御反
応を基盤とする高原子効率分子構築法の開
発、及び 2) 連続結合形成反応の機能性分子
への応用を目的として検討を実施した。 
 
３．研究の方法 
(1) タンデム型 C-H 結合活性化反応を含む連
続多点制御型分子構築法の開発 

C-H 結合活性化反応は、官能基化の工程を
省くだけでなく、脱離基を無駄にすることな
く目的の化合物が得られるため、アトムエコ
ノミーの観点からも近年注目されている変
換反応である。報告者らは、最近独自に見出
した C-H 結合活性化反応による複素環構築
法と、近年発展の著しい遷移金属化学による
ヘテロ原子のアリール化反応を融合させた
独創性の高い連続結合形成反応の検討を行
った。すなわち、N-アリール化と酸化的カッ
プリングを連続的に行い、アニリンとハロベ
ンゼン等価体からパラジウム触媒により一
挙にカルバゾールを構築する新しい方法論
の開発を行った（図１）。本研究では、二つ
の反応を一挙に行える適切な反応条件の設
定が必要となるため、最適なパラジウム種、
リガンド、溶媒、環境調和型酸化剤を検討し
た。多置換カルバゾールの合成と同時に電子
的効果について検討を加え、連続 C-H 活性化
の反応機構の解明を試みた。 

図１．タンデム型N-アリール化・C-H結合活性化

X

H

HNu

H
+

Nu

Nu

cat. "Pd"

H H

oxidant

cat. "Pd"

単一の触媒により二つの結合を一挙に生成

R R' R'

R'

R

R

 
芳香族 C-H 結合活性化反応はこれまで多

くの反応例が報告されているが、連続的な

C-H 活性化反応はこれまで報告されていな
かった。そこで報告者は、連続的芳香族 C-H
活性化反応による多環式インドール系化合
物の合成を検討した（図２）。 

図２．連続芳香族C-H結合活性化を含むタンデム型結合形成反応
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(2) 三成分カップリングを含む連続多点制御
型環化反応の開発 
 多成分カップリング反応は、ステップエコ
ノミーの向上に有効なアプローチで、コスト
や時間だけでなく反応に用いる試薬や溶媒
量を低減させる手段となる。多成分カップリ
ングを触媒的連続結合形成反応に展開すれ
ば、環境調和型有機合成として極めて有用で
ある。一方、2-(アミノメチル)インドールは、
興味深い生物活性を有するインドールアル
カロイドや合成化合物に広く存在する基本
構造である。報告者は、エチニルアニリン、
アルデヒド、及びアミンの三成分カップリン
グ－環化反応を用いた 2-(アミノメチル)イン
ドール骨格の一挙構築法の開発を行った（図
３）。本反応は、副生成物として水のみを排
出するクリーンな合成法である。三つの結合
を一挙に生成するために必要な金属、溶媒、
当量関係の最適化を行い、(アミノメチル)イ
ンドール誘導体および関連化合物の触媒的
一挙合成を試みた。 
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図３．三成分カップリング・環化を含む連続結合形成反応

三成分カップ リング 、環 化を含め四つの結合を一挙に生成  

(3) 三成分カップリングを用いたアルケンイ
ソスターの合成研究 

アルケン型ジペプチドイソスターは、ペプ
チド結合を (E)-アルケン等で置換した非ペ
プチド結合性等価体である。天然のジペプチ
ドに対し高い構造的相同性を有することか
ら、ペプチドリード創薬において有用である。
しかしながら、双極子モーメント及び空間制
御効果の欠如から、ペプチド等価体として構
造を完全に模倣しているとは言い難い。一方
で、フルオロアルケン型およびトリフルオロ
メチルアルケン型ジペプチドイソスターは、
電子求引性基の存在により高い静電的相同
性及び空間制御効果が期待される。報告者は、
パラジウム触媒による三成分カップリング
を用いた立体選択的なアルケンイソスター
の合成を検討した（図４）。 
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図４．三成分カップリングを用いたアルケンイソスターの合成

アリル化合物、CO、求核種の三成 分カップ リング  

(4) パラジウム触媒によるアレン連続環化反
応を利用した麦角アルカロイド骨格の一挙
構築法開発と応用 
 リゼルグ酸はライ麦等の穂に寄生するカ
ビの菌核より抽出されたインドールアルカ
ロイドである。本基本骨格はパーキンソン病
治療薬をはじめとする重要な医薬品にも利
用されているため、有用な創薬テンプレート
として期待されているが、その効率的な合成
法が確立されていなかった。そこで報告者は、
アレンの連続環化反応を鍵反応とした麦角
アルカロイド骨格の構築と全合成研究を行
った。 

(5) アレン系化合物をアリルジカチオン等価
体として用いた連続環化反応の開発 
 報告者らは最近、ブロモアレンのアジリジ
ン化反応の研究過程において、ブロモアレン
がアリルジカチオン等価体として機能しう
る革新的な反応性を見出した。本研究では、
両末端に求核部位を有するブロモアレンや
プロパルギルブロミドをアリルジカチオン
等価体として用いた縮環型複素環骨格の一
挙構築、および連続的環化－立体選択的官能
基化による天然物型骨格の構築と応用に関
する研究を行った。 

(6) 金触媒を用いたアニリン誘導体の分子内
連続環化反応による縮環型カルバゾール誘
導体の合成 
 反応基質のすべての原子を生成物に転写
する反応を連続反応に利用することは、目的
の化合物を高い原子効率で得る上で極めて
有用である。ヒドロアミノ化反応やヒドリア
リール反応は、それを可能にするアトムエコ
ノミーに優れた変換反応である。本研究では、
アルキンに対して高い活性化能を有する金
触媒を用いて、連続的ヒドロアミノ化－ヒド
ロアリール化反応による高度縮環型カルバ
ゾールの合成研究と創薬展開について検討
を行った。 
 
４．研究成果 
 報告者は、C-H 結合活性化反応と多成分反
応に着目し、触媒的連続多点制御反応を基盤
とする高原子効率分子構築法の開発と機能
性分子への応用を目的として検討を行い、以
下に示す研究成果を得た。 

(1) タンデム型 C-H 結合活性化反応を含む連
続多点制御型分子構築法の開発 

アニリンとハロベンゼンの連続 N-アリー
ル化－酸化的 C-H 結合活性化による新規カ
ルバゾール一挙合成法の開発に成功した。 
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さらに、パラジウム触媒によるジッパー型
連続 C-H 活性化反応にはじめて成功し、多環
式芳香族化合物が一挙に得られることを明
らかにした。 
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(2) 三成分カップリングを含む連続多点制御
型環化反応の開発 
 報告者らが最近見出したエチニルアニリ
ン、ホルムアルデヒド、アミンの三成分カッ
プリング反応を基盤として、エチニルベンズ
アルデヒド、ホルムアルデヒド、t-ブチルア
ミン、及び二級アミンの四成分カップリング
反応による 3-(アミノメチル)イソキノリン
の効率的合成法の開発に成功した。 
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三成分アミノメチルインドール合成反応
を基盤として、単一の銅塩をタンデム触媒と
した連続環化反応を検討した。二級アミンと
してブロモベンジルアミンや複素環アナロ
グを用いることで、インドール縮環型 1,4-ベ
ンゾジアゼピンの一挙構築法の開発に成功
した。 
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さらに、三成分インドール形成と酸または

塩基によるインドール 3位求核反応を組み合
わせることにより、生物活性天然物に広く存
在するドラッグライクテンプレートである
テトラヒドロ-β-カルボリン骨格のワンポッ
ト構築法の開発に成功した。 

NHR1

R2CHO

R3 R4

NHR5 N
H

N

R2

N
N

O R4

MsOH

R1 = SO2Ar
R3 = CH2OH

R1 = Me
R3 = CO2R

cat. CuX
dioxane

R5

R5

t-BuOK
hexane

R2

R4

Me  



 

 

C-H 結合を直接目的の結合に変換する反
応を連続反応に組み込むことができれば、原
子効率の高い反応系の構築が可能となる。報
告者は、銅触媒存在下におけるアミジンのア
ルキニル化を契機とするキナゾリン骨格の
一挙構築に成功した。 
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(3) 三成分カップリングを用いたアルケンイ
ソスターの合成研究 

トリフルオロメチル基を有するカルボナ
ート、一酸化炭素、アルコールの三成分反応
によるトリフルオロメチルアルケンイソス
ターの立体選択的合成法の開発に成功した。 
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(4) パラジウム触媒によるアレン連続環化反
応を利用した麦角アルカロイド骨格の一挙
構築法開発と応用 

市販の 4-bromoindole から 12 工程で合成
したアレンアミドにパラジウム触媒と塩基
を作用させると、目的の連続環化反応が容易
に進行し、麦角アルカロイド共通骨格を一挙
に構築することに成功した。引き続く官能基
変換によりリゼルグ酸 , lysergol および
isolysergol の全合成を達成した。 
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(5) アレン系化合物をアリルジカチオン等価
体として用いた連続環化反応の開発 

ブロモアレンやプロパルギルブロミドが
アリルジカチオン等価体として機能する反
応性を利用して、両末端に求核部位を有する
プロパルギルブロミドやアルキニルアジリ
ジンを用いた縮環型および連結型複素環構
築法の開発に成功した。 
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また、これらの研究成果を基盤として、
Jaspine B の短工程合成並びに多様性指向型
合成経路の確立に成功した。 
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(6) 金触媒を用いたアニリン誘導体の分子内
連続環化反応による縮環型カルバゾール誘
導体の合成 
金触媒によるアルキニルアニリンの環化

反応が連続的に進行することを見出し、「原
子完全利用型」縮環型カルバゾール合成法の
開発に成功した。 
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