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生物活性含窒素天然物の全合成研究新規合成法の開拓から創薬先導化合物の開発まで
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Synthetic study of biologically important nitrogencontaining natural products and development of new methodol-
ogies and design of leading compounds for new pharmaceuticals are described. The ˆrst total synthesis of eudistomines,
manzamine C, martefragin A, cerebroside B1b, and symbioramide was accomplished and the absolute conˆgurations of
the stereogenic centers were determined. A novel methodology useful for the synthesis of alkaloids that have
perhydroisoquinoline ring system such as manzamine A and B, and related alkaloids, nakadomarin A and dynemicin A,
is presented. Sphingolipids, 4-stereoisomers of 1-phenyl-2-palmitoylamino-3-morpholino-1-propanol, were synthesized
and antimalaria activity was investigated. Inhibition of DNA primase by sphingosine and its analogues is described. A
new synthetic methodology for alkylation and reduction of imines has been developed, and the ˆrst example of a reagent
controlled enantioselective PictetSpengler reaction is described. Also novel and convenient methods using transition
metal and rare earth metals including alkene metathesis, asymmetric DielsAlder reaction, imino ene reaction, selective
allylic halogenation, enantioselective PictetSpengler reaction, and enantioselective physostigmine synthesis are
described.

Key words―synthesis; eudistomins; manzamines; nakadomarin A; ring closing metathesis; Yb(OTf)3-TMSCl

はじめに

医薬品・農薬・香料・食品添加物・その他種々の

機能性分子にはヘテロ原子を含む環状骨格を有する

ものが多々見られる．一方スフィンゴシンに代表さ

れるように鎖状アミンは生体の中で重要な役割を演

じているものが多い．このように窒素を含む化合物

は医薬品，農薬，機能性分子等の探索研究において

期待されている化合物群である．本研究では顕著な

生物活性を有する含窒素有機化合物，なかんずく微

量しか得られない天然物，さらには非天然物を独自

の合成方法論を基盤として全合成すると共に，活性

ファーマコフォアーの解明，コンピューター化学支

援による活性発現機構解明，そして構造ベースの医

薬デザインによる，より機能性の高い医薬先導化合

物・人工機能性分子の創製へと展開した．さらにポ

ストゲノム創薬を志向して，含窒素化合物の新規合

成反応の開発とコンビナトリアルケミストリーへの

展開を計った．含窒素化合物の合成においてはアミ

ン類の不安定性，高極性，吸湿性など取り扱いの難

しさがあり，保護基の選択，脱保護の条件，反応条

件の設定，さらには分離精製など CHOの化学にも

う 1つ N の特性を加味しなければならない．合成

戦略としては，合理的な，かつ量的供給の可能な骨

格構築法を考案し，立体制御，多官能基のそれぞれ

の保護基の選択，さらには官能基変換や導入の順序

など多数の制約を克服して多数の不斉中心を持つ多

官能基性含窒素化合物の合成を達成した．さらに合

成の途上で含窒素化合物に対する新規反応，新規不

斉反応の開発を行った．
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1. 生物活性含窒素天然物の合成研究

1-1. 向神経性カビ毒フミトレモルジン B及び C

の全合成 脳機能改善薬を志向した先導化合物の

探求を目的として，強い痙攣性かび毒フミトレモル

ジン B, Cさらに関連化合物を Lトリプトファンよ

り立体選択的全合成を達成し絶対構造を決定した

（Scheme 1).2―4)

NメトキシカルボニルLトリプトファンメチル

エステル 1から，サイクリックトートマーを利用し

て 6メトキシトリプトファン誘導体 2 を合成し

た．続く不斉 PictetSpengler 反応によって光学活

性テトラヒドロbカルボリン 3を得た．このエス

テル 3 を Lプローリン誘導体 4 と反応させ，脱

Troc化すると 5環性中間体 5が得られ，これより

数工程でフミトレモルジン B の全合成を達成し

た．さらにフミトレモルジン Cの 12位の両異性体

も合成した．5)

また中間体をも含めて活性評価を行い，構造活性

相関についても考察を行った．活性発現には 12, 13

位の 2 つの a 水酸基や 1 位のヂメチルアリール基

が必須であることなどが明らかになった．

1-2. 海洋産インドールアルカロイドの合成

近年海洋生物から陸上生物には見られない新規な化

学構造を有し，かつ興味ある顕著な生物活性を有す

るインドールアルカロイドが見い出されている．こ

れら微量成分の効率的な合成方法の確立と詳細な活

性試験や活性発現機構の解明と新規ファーマコフォ

アの探索を目指して全合成に取り組んだ．

1-2-1. 抗ウィルス性海洋天然物ユーデストミン

L, K, C, E及び Fの全合成 カリブ海やニュー

ジーランドの群体ホヤから新しいタイプの強い抗ウ

ィルス活性を示す一連の新規 bカルボリンアルカ

ロイドユーデストミン L, K, C, E及び Fが単離さ

れた．海洋天然物で抗ウィルス作用，抗菌作用など

を有する（－)ユーデストミン（C, E, F, K, L）は

新規へテロ環オキサチアゼピン環を有する bカル

ボリンアルカロイドである．そこで不斉 Pictet

Spengler反応の利用とオキサチアゼピン環の構築法

を開発し，Dシステイン，トリプタミンより 6を

経て（－)デブロモユデストミン Lの最初の全合

成に成功すると同時に絶対構造を化学的に立証し

た．6―10)同時に四環性中間体 7を利用したベンゼン

部位への位置選択的な置換基の導入法を確立し，

（－)ユーデストミン Lの全合成を達成した．11)さ

らに合成が困難とされている他のベンゼン置換体ユ

デストミン K, C, E, Fすべての最初の全合成，12,13)

さらに芳香族性 bカルボリン系ユデストミン H,

I, Pの合成も達成した（Scheme 2).14)

これら天然物及び非天然型異性体，さらに種々の

中間体について活性評価の結果，デブロモDユ

デストミン Lに抗インフルエンザ活性が認められた．

1-2-2. 海綿由来の抗腫瘍性，マンザミンアルカ

ロイド C, A, B，ナカドマリン A の全合成研究

マンザミン類は比嘉ら，15)ついで中村及び小林ら16)

により沖縄産海綿から単離構造決定されたアルカロ

イド群であり，その後の沖縄以外の海洋産物からの

報告を加えて現在まで 40種をこえる同族体が見い

出されており一大マンザミンファミリーを形成して
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Scheme 2.

Fig. 1. Representative Manzamine Alkaloids
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いる．17)その代表としてマンザミン A, B, C及びそ

の生合成前駆体と見なされるイルシナール A, Bさ

らに生合成起源を同じくするアルカロイド群を一部

示した．これらはいずれも構造上前例のない特異な

環系を持ち，合成化学の見地のみならず，近縁ポリ

アミン系化合物を含めた生合成の観点からも興味が

持たれる化合物群である．加えて生物活性として，

抗腫瘍及び抗菌活性を有していること，さらに最近

ではアルテミシニンよりも強力な抗マラリア活性を

示すことなどが報告18)されるなどその薬理学的な側

面からも関心が持たれる化合物群である．

そこでまず単純な同族体で含窒素 11員環を有す

るマンザミン C 及び各種アナローグを合成し構造

活性相関を検討した．19,20)

マンザミン Aの合成では，独自の効率的な基本

骨格構築法，ポリアザサイクルの合成に有効な手法

を開発した（Scheme 3).21)

すなわち，基本戦略としてシロキシジエンと N

アリルスルホニルジヒドロピリジノン類 8をジエノ

フィルとする Diels―Alder 反応によるマンザミン

A及び Bの高度に官能基化された共通基本骨格，

cis-ヒドロイソキノリン環系 9を構築する方法を確

立した．22)この方法で位置及び立体選択的にマンザ

ミン A 合成の重要中間体，ラセミ体四環性ヒドロ

イソキノリン中間体 10 合成へのルートを確立し

た23,24)（Scheme 4).

続いて不斉源として Lセリンから得られる 3位

にアミノ酸残基有する光学活性ジヒドロピリジノン

11とシロキシジエン 12との Diels―Alder反応によ

り高度に置換された光学活性四環性中間体 14の合
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Fig. 2. Manzamine Related Alkaloids

Scheme 3.

Scheme 4.
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成に成功した（Scheme 5).25)

ついで 13より誘導されるジエン 15の閉環メタセ

シス（RCM）の導入によりアゾシン環 16を構築し

た．26,27)得られた光学活性な高度に官能基化された

四環性中間体 16からジエン 17を合成し続く RCM

による 13員環の構築を経てジオキソイルシナール

A 19 を合成した（Scheme 6）．一方アルデヒド 20

とヒドロキシトリプタミン 21の PictetSpengler反

応により別途合成中間体 22を合成した（Scheme 7）．

さらに本合成法の延長として（Scheme 8）に示

されるようにマンザミン B28)やナカドマリン A中

間体の合成に適用した．

すなわち，共通中間体 23からマンザミン Bへの

アプローチとして新規ジエン 24の閉環メタセシス

による中心環系の構築を計画し 3つのルートによる

24の合成を検討した（Scheme 9）．ルート 1から 3

はいづれも AB環構築に新規シロキシジエンと a, b

不飽和エステル又はアルデヒドとの Diels―Alder

反応を用いた．Scheme 10 にはルート 3 に基づく

26と 27の Diels―Alder反応による cis-11員環構築

の中間体を得た．またルート 2によるアミノシロキ

シジエン 30 と 29 の Diels―Alder 反応ではキラル

クロム触媒を用いることにより高度に官能基化され

た付加体 31が得られマンザミン B不斉合成への手

がかりが得られた（Scheme 11）．

また共通中間体 23から 25を経由するナカドマリ

ン Aへのルートとして，まず 23 から 32への変換

に成功した．ついで 32から誘導されるジエン 33の

光増感酸化反応と塩基によるフラン環構築により光

学活性な新規四環性中間体 34 が Lセリンより 22

steps通算収率約 2％で得られた（Scheme 12）．

一方 Scheme 13 に示されるようなナカドマリン

Aの逆合成に基づくナカドマリン Aの別途合成を

検討した．すなわち，スピロラクタム 37とフラン

誘導体 36のカップリング反応と続く 35のフラン環

へのイミニウムカチオンの分子内求電子置換反応を

key stepとするナカドマリン Aの中心骨格 6/5/5/5

環の別途構築法である．29)このルートにより
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Scheme 14 に示されるように 39の閉環メタセシス

により 5 環性中間体 40 の構築法を確立した

（Scheme 14）．

1-2-3. 抗腫瘍性ダイナミシン A 中間体の合成

放線菌由来のダイナミシン Aはエンジイン環を有

する極めて強力な抗腫瘍活性を示す天然物である．
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海洋産物ではないが，上記マンザミン A 合成で開

発した方法論の展開として 41と 42の Diels―Alder

反応によるダイナミシン Aの重要中間体であるイ

ソキノリン環部 43を構築し全合成中間体への変換

ルートを確立した（Scheme 15).30―33)この際，42

合成に必要なケトン類の有機金属反応を利用する汎

用性の高い新規合成法も開発した．34)また，本合成

経路の Diels―Alder 反応の不斉化を行うため，後

述するようなキラルルイス酸を触媒とする不斉

Diels―Alder反応開発への展開につながった．
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1-2-4. 脂質過酸化抑制物質マルテフラジン Aの

全合成とコンビナトリアル合成法によるリード化合

物の開発研究 マルテフラジン Aは富山湾で採

集された紅藻アヤニシキ，Martensia fragilis Har-

vey，より単離構造決定されたインドールアルカロ

イドである．マルテフラジン Aはラット肝ミクロ

ソームを用いた脂質過酸化実験において強い酸化作

用を示したほか，血小板凝集抑制作用や抗潰瘍作用

も示すことから種々の成人病の予防・治療薬として

の開発が期待されている化合物である．そこでま

ず，光学活性ホモイソロイシン誘導体とトリプトフ

ァン誘導体からマルテフラジン Aに至る立体選択

的合成経路を確立した．すなわち，4種のマルテフ

ラジン A 異性体の不斉全合成を達成し，当初不明

であった絶対構造が（1'' S, 3'' S）異性体 44 であ

ることを明確にした（Scheme 16).35)また種々の類

縁体の合成を行いマルテフラジン Aよりさらに活

性の強い類縁体の創製に成功した（Fig. 3）．

さらに活性発現機構の解明を踏まえた構造活性相

関研究，さらにインドリルオキサゾール骨格ライブ

ラリー構築を目指して本合成法を固相合成へと発展

した．種々の 5-(3-インドリル）オキサゾール誘導

体のコンビナトリアル合成法を確立した．36)その一

例を Scheme 17に示した．
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Scheme 12.
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また一方ではさらにインドールと種々のアゾール

類や他のヘテロ環との有機金属触媒を用いるカップ

リング反応で別途合成ルートを確立した．37)新たな

脂質過酸化抑制剤及び高脂血症治療薬の実用化を目

指しフラバスタチンーマルテフラジンハイブリッド

の合成などを含めた研究を展開した（Fig. 4）．

1-3. スフィンゴ脂質関連天然物の合成

1-3-1. スフィンゴ脂質関連天然物の全合成

ニトロアルドール反応を利用するスフィンゴシンの

立体選択的な合成法を開発し38)抗潰瘍性セレブロシ

ド B1bの全合成39―41)に続いて Ca2＋ATPase活性シ

ンビオラミドなどの海洋産セラミドのキラル全合成

を達成した（Fig. 5).42,43)

これらスフィンゴ脂質関連天然物の全合成の成果

をもとに新規な医薬先導化合物の開発を志向して新

たなスフィンゴ脂質のデザインと合成を行い，生物

活性評価や計算化学支援による機能発現機構解明を

行った．
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Scheme 13.

Scheme 14.

Scheme 15.
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Scheme 16.

Fig. 3. EŠect of Indolyloxazoles on Lipid Peroxidation in Rat Liver Microsomes
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1-3-2. スフィンゴ脂質をバイオプロープとする

マラリア原虫脂質代謝過程の解明と脂質代謝阻害作

用を有する抗マラリア剤の開発研究 スフィンゴ

脂質をバイオプロープとするマラリア原虫脂質代謝

過程の解明と脂質代謝阻害作用を有する抗マラリア

剤の開発を目的として，すでにラセミ体の抗マラリ

ア作用が報告されているスフィンゴ糖合成阻害剤

1-Phenyl-2-palmitoylamino-3-morpholino-1-propanols

(PPMP）及びその立体異性体の不斉合成法を確立

し，44) Lthreo-PPMP(L-1）がキニーネに匹敵する

強い抗マラリア活性を示すことを明らかにした

（Scheme 18）．

さらに選択毒性の高い抗マラリア剤の開発を目指

してキニーネと PPMPとのハイブリッド化合物を

設計・合成した．活性評価の結果ハイブリッド化合

物はキニーネに匹敵する活性を示したが，選択毒性
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Scheme 17.

Fig. 4. Sturucture of Fluvastatin-Martefragin A Hybrid

Fig. 5. Synthetic Target Molecules of Some Ceramides
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に更なる改善が望まれている（Fig. 6）．

興味あることに以前全合成したトリプトキバリン

の中間体構造45)が，我々の合成化合物のなかで最も

強い活性を示し，かつ選択毒性も優れていたことで

ある．漢薬，常山の主要植物ジョウザンアジサイに

含まれるフェブリジンは強い抗マラリア活性を示す

が，キナゾリン骨格を有しており，共通性に興味が

持たれる（Fig. 7）．

1-3-3. スフィンゴ脂質の合成とプライマーゼ活

性阻害の化学的手法による解明 近年，スフィン

ゴシンが細胞内の情報伝達に深く関わっていること

が報告されてきた．さらにスフィンゴシンが DNA

複製における initiation及び elongationの両方に関

わる DNAプライマーゼを阻害し DNA合成を阻害

することが明らかとなり，スフィンゴシンの細胞毒

性の一因と考えられている．そこで約 20種のスフ

ィンゴシン及びその異性体，類縁体を合成し DNA

プライマーゼ阻害活性に及ぼす構造と活性相関を検
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Fig. 6. Sturucture and Selectivity of L-threo-PPMP―Quinoline Hybrid

Fig. 7. Active Conformation Medel of D-Sphingosine
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討した．46)その結果 C2 位アミノ基，長鎖アルキル

基，C3位水酸基，及びトランス二重結合の存在が

活性発現に重要であることがわかった（Fig. 8）．

さらにその結果を Catalyt 4.5及び Cerius 2 (Mo-

lecular Simulation Inc.）を用いて解析した．DNA

プライマーゼの活性部位の三次元構造が不明である

ため Catalystにより活性な 18化合物をトレーニン

グセットとして Catalyst/HipHop による活性構造

モデルを創出した．そのモデルを用いてスフィンゴ

シン関連誘導体，全 21化合物の三次元構造活性相
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Fig. 8. In Vitro Antimalarial Activity and Selectivity of Synthetic Quinazoline Analogs against p. falciparum and FM3A

Scheme 19.
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関を検討した．その結果，スフィンゴ脂質というフ

レキシブルな分子にもかかわらず，比較的良好な活

性コンホメーションモデルを得ることに成功し，そ

の検討からスフィンゴシン C2-C3-C4-C5 における

2面体角が活性発現に重要な役割を果たしているこ

とが判明した．47)

2. 含窒素化合物の新規不斉反応と合成法の開発

2-1. 光学活性アミンの不斉合成

2-1-1. 不斉 Pictet―Spengler 反応光学活性 b

カルボリン環の構築 テトラヒドロbカルボリ

ン環 46の構築法としては 45のようなイミンの酸触

媒による環化反応，すなわち Pictet―Spengler反応

が古くより知られており，信頼性の高い有用な反応

である．著者らは bカルボリンアルカロイド合成

においてしばしば Pictet―Spengler反応を利用して

きた．この反応はイミンに対する分子内求核的付加

反応である．そこで光学活性アミンの不斉合成の一

環として，効率的な不斉 Pictet―Spengler反応の開

発を目指し種々の反応条件を検討した．48―51)その

結果キラルルイス酸 47 を触媒とするニトロン 45

(R2＝O）から 46 を得る高エナンチオ選択的不斉

Pictet―Spengler反応の開発に世界で初めて成功し

た．52)さらにキラルブレンステッド酸 48 も同様に

高エナンチオ選択的不斉 Pictet―Spengler反応を触

媒することを明らかにした（Scheme 19).53)

2-1-2. 光学活性アミンの不斉合成―イミンの不



hon p.16 [100%]

240

Scheme 20.
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斉アルキル化と不斉還元 光学活性アミンの不斉

合成の一環として種々の有機金属反応剤によるイミ

ンの不斉還元を検討し，キラルオキサボロリジン

50を開発した．54) 1置換ジヒドロbカルボリン

49を 50で還元すると中程度ながらエナンチオ選択

的不斉還元が起こり光学活性な 1置換テトラヒド

ロbカルボリン 51 が得られた．一方有機金属試

薬によるイミン 52のジアステレオ選択的付加反応

で 53を得，続く加水素分解で種々の光学活性アミ

ン 54を得る方法を開発した．51)このように有機金

属試薬によるイミンから光学活性アミンへの新しい

タイプの効率的な不斉反応とその触媒化を行った

（Scheme 20）．

2-2. 遷移金属，希土類金属を用いる新規反応

2-2-1. オレフィンメタセシスを利用する複素環

の合成 一方有機金属の特性を生かした新反応の

開拓として閉環メタセシス反応を用いる含窒素中員

環構築法を見い出し，マンザミン類の合成に適用し

たが，本反応をさらに多置換キノリン類の選択的合

成法へと展開するなどメタセシスの応用範囲を広げ

た（Scheme 21, 22).55―57)

さらにアンスラニル酸，oアミノスチレンから

合成される a, vヂエン 55 を Grubbs 触媒 B 及び

C を用いて閉環メタセシスを行うと対応する 1,2-

ジヒドロキノリン 56が高収率で得られることを見

い出した．1,2-ジヒドロキノリン 56は容易に脱保

護され，直ちに空気酸化を受けキノリン 57 にな

る．一方，Grubbs触媒 Cを用いてシリルエノール

エーテルエンメタセシスを行うと 4位に酸素官能基

を有する 56(R＝OMe or OSitBuMe2）が高収率で生

成することを見い出した．これはシリルエノール

エーテルを用いる閉環メタセシスの初めての例とな

った．これらの反応を利用して，抗マラリア活性を

有するキニーネ，クロロキン，PPMP-キニーネハ

イブリドなどの重要中間体を合成した．これらの閉

環メタセシスはいずれも穏和な条件下で触媒的に進

行し，また簡便であり効率的な新規置換キノリン及

び関連複素環合成法の開発となった（ Scheme

23).58)

2-2-2. 新規軸不斉キラル配位子ライブラリーの

構築と不斉反応への応用 新しい不斉配位子開発

をめざして光学活性ジアミノビナフタレンを基本骨

格とする種々の C2対称キラルアミド（58）及びウ

レアリガンド（59）を合成しその機能を検討した．

その結果，新規軸不斉キラルリガンド BINAMID

55 と Yb(OTf)3との錯体は不斉 Diels―Alder 反応

において高いジアステレオ，及びエナンチオ選択性

を発現することを明らかにすると共に錯体構造につ

いての新しい知見を得た．59)この新規不斉反応の応

用の一環として抗生物質ザルコマイシンの形式不斉

全合成を達成した．一方不斉ウレアリガンドと

Yb(OTf)3から得られた錯体は不斉Mannich反応に

おいて中程度の不斉誘導を示すことを見い出した．

（Scheme 24）．

2-2-3. 希土類金属トリフラートとクロロシラン

を用いる新規イミノエン反応 Nトシルベンツ

アルドイミンと aメチルスチレンを触媒量の希土

類金属トリフラート，Yb(OTf)3とクロロシラン
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Scheme 21.

Scheme 22.

Scheme 23.
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（TMSCl）と反応させると容易にイミノエン反応が

進行することを見い出した．60)この反応の置換基効

果など一般性を検討した（Table 1）．他の希土類金

属トリフラートについても同様にイミノエン反応を

行ったところ Yb(OTf)3が最も良好な結果を示し，

希土類金属のルイス酸性とイミノエン反応の進行に

相関関係が見られた．

この触媒系を用いると種々の Nトシルアルドイ
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Scheme 24.

Table 1. Imino Ene Reactions of Various Aldimines Catalyzed by Yb(OTf)3-TMSX

242 Vol. 123 (2003)

ミンと 1,1ジ置換アルケンとのイミノエン反応が

穏和な条件下，短時間で進行し対応するホモアリル

アミンが高収率で得られることが明らかとなった

（Table 2）．

この新規イミノエン反応は必ずしもイミンを用い

る必要はなく，アルデヒド，トシルアミン，1,1ジ

置換アルケンの三成分を単に Yb(OTf)3-TMSClと

混合するのみでも反応は進行し，対応するホモアリ
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Table 2. Imino Ene Reactions of Various Alkenes Catalyzed by Yb(OTf)3-TMSX

Table 3. Yb(OTf)3-TMSOTf Catalyzed Three-component Reaction of Aldehyde, Tosylamide and a-Methylstyrenea)

243No. 4

ルアミンが高収率で得られる．通常イミンの単離精

製が困難なアセトアルデヒドのような脂肪族アルデ

ヒドも反応させることが可能であり，柔軟な，かつ

簡便な新規アミン，アミノ酸の合成に適用できる

（Table 3）．

さらにこの反応は分子内でも進行し Nアシルプ

ロリナールを基質として用いると光学活性ピロリチ

ジン誘導体が得られた（Scheme 25）．

2-2-4. 希土類―ケイ素触媒を用いた選択的アリ

ル位新規ハロゲン化反応 一般に実験室で行われ

るアリル位のハロゲン化反応は Nハロスクシンイ

ミドが用いられてきたが，反応は過酸化物のような

ラジカル開始剤と共に加熱するかあるいは光照射が

必要である．またベンジル位のハロゲン化も同様な

条件で起こるため選択性に乏しい．イミノエン反応

の展開としてイットリビュウムトリフラートとクロ

ロシランが Nハロスクシンイミドによるアリル位

の選択的触媒となることを見い出した．61)この反応
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Scheme 25.

Scheme 26.

Scheme 27.

244 Vol. 123 (2003)
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Scheme 28.

Scheme 29.
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ではアリルブロム化，クロル化，ヨード化共に室温

で短時間に進行高収率で対応するハロゲン化アリル

が得られる（Scheme 26）．

この反応の応用として oトシルアミノaメチル

スチレン 60をブロム化すると 61が得られた．これ

を塩基処理で 62に環化，ついで Yb(OTf)3-TMSCl

を用いるイミノエン反応を行うとトリプトファン誘

導体 63が高収率で得られた（Scheme 27）．

さらに Yb(OTf)3はフッ素化剤 64 によるアリル

位の選択的なフッ素化反応を触媒することを見い出

した．フッ化アリル化合物の合成法として興味が持

たれる（Scheme 28）．

2-2-5. Yb(OTf)3-TMSClをプロモーターとする

Pictet ― Spengler 反 応 と Fischer Indole 合 成

Yb(OTf)3-TMSClがニトロン及びイミンを用いる

Pictet―Spengler 反応を促進することを見い出し

た．また Fischer Indole合成における触媒としても

有効でありあらかじめヒドラゾンを合成することな

く，直接アルデヒド又はケトンとヒドラジンそして

Yb(OTf)3-TMSClを混合するのみで対応するイン

ドールが得られることが分かった．

2-2-6. 中枢神経作用物質フィゾスチグミンのエ

ナンチオ選択的簡易合成法の確立 フィゾスチグ

ミンは古くより AchE阻害剤として知られ，また近
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年アルツハイマー病の改善効果などから再び注目さ

れている．本研究ではフィゾスチグミン及びその類

縁体の実用的な新規短工程不斉合成法，すなわち，

5－メトキシトリプタミン誘導体から一工程でフィ

ゾスチグミン骨格を得る alkylative cyclization 反応

の開発を達成し，さらに不斉反応へと発展させ

た．62)また 1,3ジメチルスカトールとアジリジンの

希土類トリフラートTMSCl触媒による従来に例を

見ない新しい一工程増環反応も確立し新たな中枢作

動薬開発のためのリード化合物の合成を検討した．

すなわち，N-Z アジリジンを Sc(OTf)3-TMSCl 存

在下，1,3ジメチルインドールと反応させたとこ

ろ，高収率で 3環性ピロロインドールを得ることに

成功した．63)本化合物はフィゾスチグミン大量合成

における有用な中間体である（Scheme 29）．
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