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研究成果の概要（和文）：酸触媒を用いたアレーンイナミドの分子内環化反応により、三環性キノリンの効率的合成法
を開発した。本手法を利用し、抗菌、抗マラリア活性を有するマリノキノリン類やアプリジオプサミンAの短段階合成
に成功した。
さらに、エンイナミドを用いた触媒的環化反応により、一般的には難しいとされる中員複素環合成の開発検討を行い、
7,8員環の合成に成功している。今後さらなる検討を行い、医薬品合成への応用を検討している。

研究成果の概要（英文）：We developed a Bronsted acid-promoted arene-ynamide cyclization to construct the 
3H-pyrrolo[2,3-c]quinolines. This methodology enabled facile access to marinoquinolines A and C and 
aplidiopsamine A.
Futhermore, we now develop the efficient medium ring heterocycles with ynamides catalyzed by a Bronsted 
Acid. We investigate to apply this methodology to the total synthesis of complex molecules for a 
medicinal chemistry.

研究分野： 有機化学
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１．研究開始当初の背景 

窒素置換アルキン（イナミン）は電子豊富な

アルキンであり、反応性に富む有用含窒素合

成素子として有用である。しかし、イナミン

は合成の難しさ、取り扱いの難しさなどの問

題点を残しており、実際の有機合成にはほと

んど使用されてこなかった。近年、イナミン

の窒素原子上に電子求引基を導入したイナ

ミドは、電子吸引基により試薬自身の安定性

が増すだけでなく、その置換基を配向基とし

て用いたり、また不斉補助基としても用いる

ことができることから、イナミドを用いた反

応は有機合成において注目をうけている。特

に遷移金属を用いた新しい反応開発やその

応用は盛んにすすめられているものの、有機

触媒を用いた反応の報告例はあまりなく、そ

れらによる新しい知見、実践的応用が行えれ

ば、学術的に興味深いと考えられる。イナミ

ドに対し有機酸を添加することにより生じ

るケテンイミニウムイオンは非常に活性の

高い求電子種となり容易に求核剤と反応す

る。本手法を用いて、当研究室では有機酸ト

リフリックイミド（Tf2NH）を用いたイナミ

ドとアルジミンとの反応により多置換アミ

ジンが得られることを報告している。今回

我々は、イナミドの実践的手法として効率的

環化反応の開発と、それを用いた生理活性物

質合成を計画した。 

 

 

２．研究の目的 

上記に示した有機酸触媒とイナミドを用い

た反応例はあまり報告例がなく、本手法を用

いた生理活性物質を合成することで、イナミ

ドの有用性を検討することとした。はじめに、

分子内にアリール基を有するイナミドを用

いた分子内環化反応により、生理活性アルカ

ロイドによくみられる多環性キノリンの骨

格の効率的合成法の開発を行い、抗菌、抗マ

ラリア活性を有する Marinoquinoline 類と

Aplidiopsamine A の全合成と誘導体合成を

おこなえると期待した。さらに、イナミドを

用いた含窒素複素中員環合成も検討するこ

ととした。含窒素複素中員環骨格は、天然物

や生理活性物質によくみられる構造であり、

これらの効率的合成法の開発は非常に望ま

れている。含窒素複素中員環化合物の合成法

は非常に限られており、一般的には高価かつ

希少な遷移金属を用いた例がほとんどであ

る。さらに、中員環合成は、エントロピーな

らびにエンタルピーの観点から一般的に難

しいことが知られており、有機触媒を用いて

イナミドの分子内環化反応により含窒素複

素環化合物を合成することができれば、学術

的な観点や有用性の観点からも興味深く、含

窒素複素環合成の検討をおこなうこととし

た。 

 

 

３．研究の方法 

（１）Boc 基で保護した 2-bromoaniline に対

し、求核部位である芳香環とアセチレンユニ

ットをカップリング反応によりイナミドを

合成する。得られたイナミドに対して種々の

酸触媒や溶媒などの条件検討を行い、環化反

応の最適化をおこなう。反応条件の最適化の

後に、上記の天然物および誘導体合成をおこ

なう。 

（２）反応性の高いイナミドを求電子種とし

て用いれば、環状ラクタムの合成が効率的に

行えると考えた。 例えば、2-Piperidone を出

発原料とした鎖状エンイナミドに対して酸

触媒による環化反応をおこなうことにより、

複素中員環化合物が得られるのではないか

と考えた。はじめにイナミドの保護基の検討

ならびに、酸触媒の検討を行い、反応条件の

最適化をおこなった後、基質の検討をおこな

う予定である。 

 

 



４．研究成果 

（１）適切な位置にピロリル基を有するイナ

ミドを用いて当量のトリフリックイミドも

しくはトリフリル酸を用いることで、すみや

かに分子内環化反応が進行し、目的の多環性

キノリンを良好な収率にて合成することが

できた。本手法は官能基許容性も高く、芳香

族置換基として、ピロリル基以外にも、フラ

ニル基、チエニル基ならびにシンプルな芳香

環も適用可能であった。イナミド末端部位も

様々な置換基（アルキル基、アリール基、エ

ステル基）を有していても反応は問題なく進

行することがわかった。強酸を用いる条件で

あっても、基質の官能基許容性は非常に高い

ものであった。さらに本反応を鍵反応とし、

Marinoquinoline A と C 、 さ ら に は

Aplidiopsamine Aを短工程にて合成すること

ができた。これらの天然物合成においては、

現在のところ、最も短工程かつ最高収率での

合成である。本合成法は非常に３つのフラグ

メントによるダイバージェントな合成が可

能であり、本来の天然物のみならず、種々の

誘導体合成をおこなうことにも成功した。今

後は合成した誘導体のアッセイをおこなっ

ていきくとともに、構造活性相関を検討し、

最適な誘導体合成をおこなう予定である。 

（２）適切な位置に二重結合を有するエンイ

ナミド合成し、中員環合成を試みた。窒素の

保護基としてトシル基を有するイナミドを

用い、酸触媒として 10mol%のトリフリル酸を

作用させると目的の環化反応は進行し、7，8

員環複素中員環を良好な収率で合成できた。

依然として、初期的な知見が得られたのみで

あるが、今後さらなる発展が見込める結果が

得られたと考えている。現在基質適用範囲の

検討をおこなっていき、天然物などの有用化

合物の合成へとおうようしていきたいとか

んがえている。 

 

 

以上のように目的のイナミドを用いた短工

程での生理活性物質の合成を良好に遂行す

ることができた。本反応は基質適用範囲も広

く、天然物のみならず、その誘導体合成にも

成功した。このように目的としていたイナミ

ドの実践的手法として効率的環化反応の開

発と、それを用いた生理活性物質合成という

計画が達成された。さらに初期的知見である

が、エンイナミドを用いた含窒素複素中員環

合成も良好に進行することを見出した。今後

得られた知見をもとに本研究を遂行してい

く予定である。 
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