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Hydrocarbazoles are found in the skeletons of many alkaloids, such as strychnine.  Alkaloids and 

synthetic small molecules with a hydrocarbazole structure exhibit a broad range of important bioactivities.  

For the synthesis of structurally diverse and complex hydrocarbazoles, we have developed a new formal 

[4+2] cycloaddition between indoles and cyclobutanones that can proceed in both an intra- and an 

intermolecular manner.  Futhermore, the reaction was applied to the total synthesis of 

(±)-aspidospermidine.  

Organosilanes are highly versatile synthetic intermediates which have been used extensively in 

complex molecule synthesis.  However, β-silyl carbonyl compounds, obtained easily from enones by 

conjugate addition of silyl groups, are mainly only used for protection of α,β-unsaturated carbonyl 

compounds or introduction of β-hydroxy group by Tamao-Fleming oxidation.  Herein, we describe a 

new synthetic utility of β-silyl ketones for olefination involving C-C bond formation and skeletal 

rearrangement. 

 

ヒドロカルバゾール骨格は, strychnine, kopsane, strictamine, aspidospermidineなど多くのアルカ

ロイドに含まれる重要な骨格である .  ヒドロカルバゾール類は , インドールとジエンとの

Diels-Alder反応によって構築することができるが, 極めて電子不足型のジエンを用いる必要があ

るなど, 反応条件に制限がある.  また, 環化付加の配向性を逆転させることが難しい.  したが

って, 構造的に多様なヒドロカルバゾール骨格の効率的な合成法の開発は, 現在もなお重要な課

題といえる.  著者は, シクロブタノンとインドールとの形式的[4+2]環化付加反応を開発し, さ

らに本反応を用いて(±)-aspidospermidineの全合成を行った.   

著者の所属研究室では, ルイス酸を用いて3-エトキシシクロブタノン 1を活性化することによ

より双極性活性種 2 が生じ, アルデヒドやケトンとの形式的[4+2]環化付加反応が進行すること

を報告している.
1
  著者は, インドールの C2-C3 位の二重結合に対しても本環化付加反応は進行

すると考え, 検討を行った(Table 1).  ルイス酸として TiCl4を用いたところ, N-Tsインドール 3a

と 2との環化付加反応が進行し, 環化体 4aを収率 98%, エトキシ基の立体化学が異なるジアス

テレオマーの混合物(endo/exo = 85:15)として得た.  N-Cbz-3-メチルインドール 3b を用いた場合

にも反応は円滑に進行したが, 環化付加の配向性が完全に逆転することが分かった.  N-Bn-3-メ

チルインドール 3cを用いたところ, 化合物 3aと同様の配向性にて反応が進行し, 化合物 4cを得

た.  本環化付加反応は, 三環性インドール 3d もしくは 3e を用いた場合にも進行し, kopsane ま

たは minfiensine の部分骨格を有する化合物 4d, 4e をそれぞれ与えた.  3 位にチオメチル基を有

するインドール 3f とシクロブタノン 1 との環化付加反応により環化体 4f を得た.  化合物 4f に

対し Raney ニッケルを用いて脱硫反応を行うことにより, 環化体 4a の配向異性体である化合物

5 を合成することができた.  つまり, 本環化付加反応を用いることにより, 配向性を制御してヒ

ドロカルバゾール類を合成できることが分かった.   
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Table 1 

 

反応機構を以下のように考

察した(Scheme 1).  シクロブ

タノン 1 をルイス酸(LA)によ

って活性化することにより , 

双極性活性種 7 が生成する .  

生じた 7 に対し, インドール 6

の付加反応が起こり , イミニ

ウムカチオン 8 またはベンジ

ルカチオン 10 が中間体として

生成する.  置換基 R が水素の

場合には, 10より 8がより安定

となり, type Aの経路にて進行する.  一方, 置換基 Rが電子供与基の場合には, インドール窒素

の保護基によって生成物が異なる.  保護基が電子供与基の場合には, 中間体 8 の方がより安定

となり, type A にて反応が進行する.  一方, 保護基が電子求引基の場合には, 中間体 10 の方が

より安定となり, type B にて反応が進行する.   

 

 

Scheme 1 
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分子内[4+2]環化付加反応を鍵反応に用いる(±)-aspidospermidine の全合成を行った(Scheme 2).  

既知化合物 12
2から 8 工程を経て, 環化前駆体である化合物 15 を合成した.  環化付加反応の条

件検討を行った結果, 還流トルエン中, ルイス酸として Me3SiOTf を過剰量用いることにより, 

化合物16の分子内[4+2]環化付加反応が進行し, 目的化合物17を収率46%にて得た.  その際, エ

チル基の立体が異なる化合物も収率 32%にて得られた .  その後 , 3 工程を経て , 

(±)-aspidospermidine の全合成を達成した 3
.   

 

 

Scheme 2 

 

有機ケイ素化合物は, ケイ素の電子効果や立体効果に基づいた特徴的な反応性を示すことか

ら, 多彩な有機合成反応に利用されてきた.  しかし, β-シリルケトンは玉尾・フレミング酸化に

よる β－ヒドロキシケトン前駆体として, もしくは α,β-不飽和ケトンの保護体としての利用がほ

とんどであり, その他の応用例はあまり報告されていない.  β-シリルケトンは, 対応する α,β-不

飽和ケトンから簡便に合成できるため, 新たな反応性を開拓すべく研究に着手した.  

18-crown-6存在下, KHMDSを用いて β-シリルケトン 18とベンズアルデヒドとの反応を行った

(Scheme 3).  飽和塩化アンモニウム水溶液を用いて後処理を行ったところ, 生成物として予想

されるアルドール成績体 19 は全く得られず, シクロプロパノール 20a, 20b と β, γ－不飽和ケト

ン 21 をそれぞれ 19%, 7%, 51%の収率にて得た.  化合物 20a, 20b は単一のジアステレオマーと

して得た.  化合物 21 の二重結合の幾何異性に関しては, E 体のみが得られた.  また, 反応終了

時に塩酸を用いて処理することにより, 20a, 20b は消失し 21のみを収率 78%にて得た.  この際, 

化合物 21の α,β-不飽和ケトンへの異性化は観測されなかった.   

 

 

Scheme 3 
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種々のβ-シリルケトンを用いて検討を行った(Table 2).  β-シリルケトン22a, 22bを用いたとこ

ろ, 生成物として β,γ-不飽和ケトン 23a, 23b をそれぞれ 54%, 60%の収率にて得た.  この結果よ

り, 本反応は骨格転位を伴って反応が進行していると考えられる.  β-シリルケトン 22c, 22d を

用いた場合には, それぞれ環縮小反応, 環拡大反応が進行し, 対応する β,γ-不飽和ケトン 23c, 

23d を得た.   

 

 

Table 2 

 

続いて, ワンポット反応によるエノン24からβ,γ-不飽和ケトンの合成を試みた(Scheme 4).  エ

ノン 24 に対し, HMPA 存在下, 共役付加反応によりシリル基を導入し, 系中にエノラート 25 を

発生させた.  そこへベンズアルデヒドを加えることによりシクロプロパン体 26 が生成し, 塩酸

処理によって目的とする β,γ-不飽和ケトン 27を収率 73%にて得た.   

 以上の結果から, 著者は炭素－炭素結合の形成と骨格転位を含む β-シリルケトンの新たな反

応性を見出した.  

 

 

Scheme 4 
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