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研究成果の概要（和文）：申請者は、1-Alkyl-3-oxidopyridiniumの反応化学種としての有用性に着目し、1-Alkyl-3-o
xidopyridiniumと3-methyleneindolenineとの反応によるインドール縮環型9-azabicyclo[3.3.1]nonane骨格の構築を検
討した。目的とする反応はしなかったものの研究の過程で予期せず有益な反応に出会うことができた。
　また、分子内酸化的カップリングを用いた複雑なかご型構造をもつインドールアルカロイドScholarisine Aの分身骨
格構築に成功した。

研究成果の概要（英文）：Scholarisine A, isolated from the leaves of Alstonia scholaris, is a monoterpene 
indole alkaloid with an unprecedented cage-like structure. In this paper, preparation of the distinctive 
cage-like core skelton of the Scholarisine A is described. The key feature of this synthetic strategy is 
an intramolecular oxidative coupling reaction at the late stage to construct a 
10-oxa-tricyclo[5.3.1.03,8]undecan-9-one structure fused with indolenine. Intramolecular oxidative 
coupling using N-iodosuccinimide gave the carbon framework of Scholarisine A in moderate yield, which is 
the first example of intrarmolecular oxidative coupling reaction between non-activated enolate and 
indole. This study lays the foundation for continued investigations toward the total synthesis of 
Scholarisine A.

研究分野：天然物合成
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１．研究開始当初の背景 
1-Alkyl-3-oxidopyridinium 1 は、求核性と求

電子性を併せ持つ魅力的な化学種である。し

かしながら有機合成に用いられている例は

ご く わ ず か で あ る 。 申 請 者 は 、

1-Alkyl-3-oxidopyridinium 1 の反応化学種と

しての有用性に着目し、1 の特性を生かした

有用な合成法が開発できると考えた。1 を用

いた反応例として、1を α,β-不飽和エステル 2

に作用させると 1,3-双極子環化付加反応が進

行し、環化体 3が得られるという報告がある 

(Scheme 1)。 

申請者は、この反応にヒントを得て 1 と

3-methyleneindolenine 4 とを反応させれば、

Scheme 2のように 1,3-双極子付加環化反応の

後、転位反応が進行してインドール縮環型

9-azabicyclo[3.3.1]nonane 骨格 5 が 1 段階で

得られるのではないかと考えた。これは、形

式的には[3+3] 環化付加反応といえる。しか

しながら、3-methyleneindolenine を親ジエン

体や親双極子とした反応は知られていない。

見かけ上は環化付加反応でも実際には、段階

的な反応形式で反応が進行している。段階的

反応では、しばしば位置選択性の低下が問題

となる。本法において、高い位置選択性を実

現させるためにも最初の段階は協奏的な 1,3-

双極子反応で進行させることが重要であり、

いかにして 3-methyleneindolenine を親双極子

として働かせるかが本反応のカギとなる。一

方、本反応の反応生成物 5 は α,β-不飽和エノ

ン構造を持っており、これを起点にして様々

な置換基を導入でき得ることから、5 は幅広

いインドールアルカロイド合成の有用な中

間体として期待できる。 

 

２．研究の目的 

インドールアルカロイドの多くが顕著な生

理活性を持っており、医薬品ならびに健康食

品などの主成分として我々の健康を支えて

いる。インドールアルカロイドの効率的な合

成法の開発はそれらの生産性を向上させて

普及を促し、人々の健康を助ける有益な研究

である。本反応の生成物 5 を共通合成中間

体として展開でき得るインドールアルカロ

イドの例として、抗不整脈薬 Ajmalineやその

類縁体である Raumacline、抗腫瘍性物質

Alstonerine 、 抗 マ ラ リ ア 作 用 を 持 つ

Alstomacrolineなどが挙げられる。本反応を基

盤としてこれらインドールアルカロイドの

合成法確立にも取り組む。 

本研究は、1) 1-alkyl-3-oxidopyridinium 1 を

用いた新規 [3+3] 環化付加型反応によるイ

ンドール縮環型9-azabicyclo[3.3.1]nonane骨

格の１段階構築法の開発、2) 生成物への各種

置換基導入の詳細な検討、3) その知見を基に

したインドールアルカロイド合成への展開

を目的とする。 
 
３．研究の方法 
申請者は、1-Alkyl-3-oxidopyridinium 1 と

3-methyleneindolenine 4 とを反応させれば、

Scheme 2のように 1,3-双極子付加環化反応の

後、転位反応が進行してインドール縮環型

9-azabicyclo[3.3.1]nonane 骨格 5 が 1 段階で

得られるのではないかと考えた。これは、形

式的には[3+3] 環化付加反応といえる。 

グ ラ ミ ン を 加 熱 す る と

3-methyleneindolenine 4 が生成することが知

られている. 申請者は、目的の反応を起こす

べく、グラミンと 1-benzyl-3-oxidopyridinium 

を混合し、加熱することにした。 
 
４．研究成果 

申請者は、目的の反応を起こすべく、グラ



ミン 6 と 1-benzyl-3-oxidopyridinium 7 を混

合し、加熱したところ 4と 7が芳香族求電子

置換反応を起こした 8a と 8b が得られた

(Scheme 3) 。 
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 目的とする 1,3-双極子反応からの転位によ

る 9-azabicyclo[3.3.1]nonane骨格形成反応は進

行しなかったが、この反応の中間体である 9

から Figure 1の再芳香環化（path b）よりも速

く path aの環化反応を進行させることができ

れば目的の 9-azabicyclo[3.3.1]nonane骨格が得

られると考え、種々検討を行ったが、芳香族

求電子置換反応を起こした 8aと 8bが得られ

る の み で 目 的 の

9-azabicyclo[3.3.1]non

ane 骨格を得ること

は出来なかった。 ま

た、8aと 8bからの環

化反応についても検討したが、環化反応は進

行しなかった。おそらく配座的な問題で反応

点同士がと近づけないためと考えられる。 

ピリジンユニットの再芳香環化は、ピリ

ジンへの求核付加反応を先に行えば回避で

きる。Figure 1の中間体9が再芳香環化する

のは、ピリジン窒素に正電荷があるためで

あるが、ピリジンへの求核付加で生じる反

応中間体には正電荷がないためである. そ

こで、まずChretteらの報告に従いヒドロキ

シピリジン誘導体10とグラミン誘導体11を

カップリングさせてジヒドロピリジン12と

した後、硫酸ジメチルを用いてグラミンの

ジメチルアミノ基をトリメチルアンモニウ

ム基に変換して活性化させて環化を試みた 

(Scheme 4) 。しかしながら目的の反応は進

行せず、インドール環が開環した化合物16

が得られた。現在、更なる条件検討を行い

9-azabicyclo[3.3.1]nonane骨格が得られる反

応条件を探索中である. 

 

 これとは別に分子内酸化的カップリングに

よるScholarisine A  のかご型構造構築を試み

た。 

合成したアルデヒド 17と臭化物 18をカッ

プリングしてジエン 19 とした後、第 2 世代

Grubbs触媒を用いた閉環メタセシスにより 8

員環を構築してシクロオクテン 20 を得た

（Scheme 5）。 その後、6段階を経てヒドロ

キシカルボン酸 21へと変換し、22の cis体を

混合酸無水物法で、trans体を光延ラクトン化

法によりそれぞれ分子内酸化的カップリン

グ前駆体 22へと誘導した。 

 得られた前駆体 22 を用いて分子内酸化的

カップリングを検討した（Table 1）。 最初に

Baran らの報告にある鉄錯体ならびに銅錯体

を酸化剤として用いたところ鉄錯体では反応

は進行せず、銅錯体を用いたときに低収率な

がら分子内酸化的カップリングが進行した

（entries 1-2）。 次に、Maらが分子内酸化的

カップリングで用いているヨウ素を用いたと

ころ収率が 59%まで向上した（entry 3）。この

結果を経て、各種ヨウ素反応剤を検討したと

ころ NISを用いたときに 63%と最も良い結果

を与えた（entry 4）。 
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