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研究成果の概要（和文）： 
(1) 分子内の適当な位置にインドールを組み込んだα-ジアゾ-β-ケトエステル由来のカルボニ
ルイリドの分子内不斉 1,3-双極付加環化反応を検討した結果，ロジウム(II)錯体Rh2(S-TCPTTL)4
を用いると目的の多環式インドール化合物のエンド体のみが最高 90％の不斉収率で得られる
ことを見出した。 
(2) Rh2(S-TCPTTL)4存在下，トリクロロエチルエステルを組み込んだα-ジアゾ-β-ケトエステル
由来のカルボニルイリドとN-メチルインドールとの逆電子要請型分子間不斉付加環化反応が良
好な収率およびエキソ選択性で進行し，目的の付加環化生成物が 97％の不斉収率で得られるこ
とを見出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
(1) Asymmetric intramolecular cycloaddition of carbonyl ylides derived from indolyl-substituted 
α-diazo-β-ketoesters under the influence of Rh2(S-TCPTTL)4 provided cycloadducts in up to 90% ee 
and with perfect endo diastereoselectivity. 
(2) Asymmetric intermolecular cycloaddition of carbonyl ylides derived from trichloroethyl ester- 
possessing α-diazo-β-ketoesters with N-methylindole using Rh2(S-TCPTTL)4 gave a 96:4 mixture of 
exo- and endo-cycloadducts in 96% yield with 97% ee for exo adduct. 
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１．研究開始当初の背景 
分子内の適当な位置にカルボニル基をも

つα-ジアゾカルボニル化合物は，ロジウム(II)
錯体触媒存在下，ロジウム(II)カルベン中間体

生成，環状カルボニルイリド形成，求双極子
剤との付加環化反応によりワンポットで含
酸素多環式化合物を与える。我々は研究開始
当初，α-ジアゾ-β-ケトエステルをカルボニル
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イリド前駆体，フェニルアセチレン，スチレ
ン等を求双極子剤とする逆電子要請型分子
間 1,3-双極付加環化反応において，当研究室
で開発した光学活性N-フタロイルアミノ酸
を架橋配位子として組み込んだロジウム(II)
錯体Rh2(S-TCPTTL)4 (1)を用いると，高収率
かつ極めて高い不斉収率で目的の付加環化
生成物が得られることを見出した(式 1)。 
 

 

 
２．研究の目的 

 インドールアルカロイドは多様な生物活性
をもつ興味深い化合物群であることから，医
薬品開発のリード化合物としてインドール誘
導体の果たしている役割は極めて重要である。
研究代表者は，当研究室で開発したキラルな
ロジウム(II)錯体を用いるα-ジアゾ-β-ケトエ
ステル由来の環状カルボニルイリドと求双極
子剤であるインドールとの逆電子要請型不斉
1,3-双極付加環化反応を開発すると共に，本反
応を機軸とする生物活性インドールアルカロ
イドの触媒的不斉全合成を目指す。 
 
３．研究の方法 
(1) 分子内の適当な位置にインドールを組
み込んだα-ジアゾ-β-ケトエステルを調製し，
キラルなロジウム(II)錯体を用いるカルボニ
ルイリドの分子内不斉 1,3-双極付加環化反応
を検討する。また，得られる多環式複素環化
合物を用いてアスピドスペルマアルカロイ
ド vindorosine の触媒的不斉合成を目指す。 
(2) α-ジアゾ-β-ケトエステル由来のカルボニ
ルイリドと N-メチルインドールとの逆電子
要請型分子間不斉付加環化反応を検討する
と共に，得られる付加環化生成物を用いて多
環式インドールアルカロイド kopsiloscine A
の触媒的不斉合成を目指す。 
 
４．研究成果 
(1) Vindorosineの全合成を目指し，分子内の
適当な位置にインドールを組み込んだα-ジア
ゾ-β-ケトエステル2を用いるカルボニルイリ
ドの分子内不斉1,3-双極付加環化反応を検討

した(式2)。本反応にキラルなロジウム(II)錯体
Rh2(S-TCPTTL)4 (1)を用いると，完璧なエンド
選択性で目的の含酸素多環式化合物3が収率
50%，最高不斉収率66%で得られることが分か
った。この結果は，インドールを求双極子剤
として用いるカルボニルイリドの不斉1,3-双
極付加環化反応の初めての例となった。得ら
れた付加環化生成物3にトリメチルシリルヨ
ージド(TMSI)を作用させるとオキサビシクロ
環とシクロプロパン環の開裂が一挙に進行し，
Zn-Cuと酢酸を用いてヨウ素の還元を行うこ
とでvindorosineの[6.5.6.5]-ABCE環に相当する
四環性化合物4の合成を達成した。 
 

  
鍵反応である付加環化反応の収率，不斉収

率共に満足のいく結果が得られなかったため，
次にエステルカルボニルイリドの分子内不斉
付加環化反応を検討した。その結果，目的と
する多環式インドール化合物のエンド体のみ
が良好な収率かつ最高90%の不斉収率で得ら
れることを見出した。これはエステルカルボ
ニルイリドとインドールとの付加環化反応の
初めての例である。また，本付加環化生成物
とカルボニルイリドとの間に平衡が存在する
という興味深い知見が得られた。 
 
(2) 生物活性多環式インドールアルカロイド
kopsiloscine Aの全合成を目指し，トリクロロ
エチルエステルを組み込んだα-ジアゾ-β-ケト
エステル6由来のカルボニルイリドとN-メチ
ルインドール(5)との逆電子要請型分子間付加
環化反応を検討した(式3)。先と同様に触媒と
してRh2(S-TCPTTL)4 (1)を用いると付加環化
反応が良好な収率およびエキソ選択性で進行
し，exo-7が97％の不斉収率で得られることを
見出した。 



 

 
また，付加環化生成物の官能基変換を考慮

し，酸無水物を組み込んだカルボニルイリド
とN-メチルインドールとの分子間不斉付加環
化反応を検討した。その結果，良好なエキソ
選択性かつ最高不斉収率88%で目的の付加環
化生成物が収率よく得られた。この結果は，
酸無水物由来のカルボニルイリドの付加環化
反応としての初めての例である。 
得られた付加環化生成物からkopsiloscine A

への合成を検討した。付加環化体exo-7に対し，
KH2PO4存在下亜鉛末を用いてトリクロロエ
チル基の除去とオキシブリッジの開裂を同時
に行い，ケトン8を得た(式4)。続いて，シアノ 
 

 

メチル基の導入およびヨウ化マグネシウムを
用いたシクロプロパンの開裂によりジヒドロ
フラン9を合成し，さらにシアノ基の還元を経
てC環が構築されたエナミノン10を得た。10
の官能基を保護した後，Birch還元によりβ-ア
ミノケトン12とした。続いて，立体選択的
Michael反応および脱保護，塩基性条件下での
D環構築により kopsiloscine Aの [6.5.5.6.6]- 
ABCDE環に相当する五環性化合物14を合成
することができた。 
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