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研究成果の概要（和文）：　３－アルコキシシクロブタノンおよび３－アミノシクロブタノンをルイス酸を用いて活性
化することによって生ずる１，４－双極性活性種は、インドールのＣ２－Ｃ３位の二重結合に対して形式的[4+2]環化
付加を起こし、対応するヒドロカルバゾールを効率的に与えることを見出した。この反応を用いて、アスピドスペルミ
ジンの全合成およびストリクタミンの部分骨格構築を達成した。
　さらに、我々が見出した３－アルコキシシクロブタノンとアルデヒドとの環化付加反応によるジヒドロ－γ－ピロン
合成を用いて、トロンボキサンＢ２の不斉全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）： We found that 1,4-zwitterionic intermediates which were formed by Lewis 
acid-mediated ring cleavage of 3-alkoxy or 3-aminocyclobutanones reacted with indoles at their C2-C3 
double bonds to afford the corresponding hydrocarbazoles. We accomplished total synthesis of racemic 
aspidospermidine and synthesis of partial structure of racemic strictamine by using the above-mentioned 
cycloaddition reaction.
 Furthermore, we accomplished optically active thromboxane B2 by using formal [4+2] cycloaddition 
reaction between a 3-alkoxycyclobutanone and an aldehyde.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機化学

  ２版
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１．研究開始当初の背景 
[4+2]環化付加の代表である Diels-Alder 反応
は、その予測可能な高い立体選択性および位
置選択性のため、有機合成化学において頻繁
に利用される極めて重要な炭素六員環構築
反応である。Diels-Alder 反応における C4 供
与体としては、Danishefsky ジエンがその代表
例 の 一つと し て挙げ ら れる。 し か し
Danishesfky ジエンは電子豊富なアルケン類
またはインドール類とは反応しないため、こ
の欠点を克服する合成法の開発が求められ
ていた。 
我々は、ルイス酸を用いて 3－エトキシシ

クロブタノンを活性化することにより 1,4-双
極性活性種が生成し、アルデヒド、ケトン、
イミン、アリルシラン、シリルエノールエー
テルなど各種不飽和結合を有する分子と 
[4+2]型環化付加反応が起こることをいずれ
も初めて報告した。すなわち、1,4-双極性活
性種は Danishefsky ジエンとは全く異なる反
応性を示すことが明らかになりつつあった。 
 
２．研究の目的 
（１）3－エトキシシクロブタノンとインド
ール類との形式的[4+2]環化付加反応 

3－エトキシシクロブタノンを用いる環化
付加反応の更なる合成素子としての有用性
を拡張するため、芳香環の一つであるインド
ールとの環化付加反応を検討する。 
（２）3－置換シクロブタノンより新しい反
応活性種の創製研究  
シクロブタノンの 3位にどのような官能基

が存在する場合にシクロブタノンの開裂が
起こり、環化付加が進行するか明らかにする。 
（３）ドナー・アクセプター型シクロブタン
およびその類縁体より新しい双極性活性種
の発見 
 3－アルコキシシクロブタノンではなく、
ドナー・アクセプター型シクロブタンおよび
その酸素、窒素アナログからの 1,4-双極性活
性種の生成およびそれらの合成的有用性を
明らかにする。 
（４）２－カルボエアルコキシシクロブタノ
ンとニトロンとの反応 

2－カルボメトキシシクロブタノンとニト
ロンとの反応による-ラクトン合成に関する
反応機構の解明と基質一般性を明らかにす
る。 
（５）塩基触媒を用いるシクロブタノンの活
性化によるアルデヒドとの環化付加反応 
 これまでの研究とは発想を逆転させ、塩基
を用いて 3-ヒドロキシシクロブタノンを活
性化しアルデヒドとの反応を検討する 
 
３．研究の方法 
（１）3－エトキシシクロブタノンとインド
ール類との形式的[4+2]環化付加反応 
インドールの 2 位および 3 位に置換基があ

る場合の、3－エトキシシクロブタノンとの
分子間および分子内環化付加反応に関して、

位置選択性および立体選択性を明らかにす
る。さらにこの分子内反応を用いて、
strictamine 骨格構築を行う。最初に、分子間
反応に関して、適切なルイス酸およびインド
ール窒素保護基を見出す。予備実験によって、
インドール３位の置換基の存在によって、環
化付加反応の位置選択性が逆転することが
分かっている。そこで、様々な置換基を有す
るインドールおよびシクロブタノンを用い
て、基質一般性および立体選択性を精査する。 
次に、分子内反応について検討を行う。予

備検討の結果、シクロブタノンの分子内環化
が円滑に進行することが確認されているの
で、この反応を用いて、天然物である
strictamine の複雑な骨格が簡便に構築できる
ことを示す。 
最後に、ベンゾフラン、チオベンゾフラン、

N-保護ピロール、フランなど他の反応性の高
い芳香族化合物と３－エトキシシクロブタ
ノンとの分子間および分子内反応を検討す
る。  
（２）3－置換シクロブタノンより新しい反
応活性種の創製研究 

N-保護アミノ基およびアルキンコバルト
錯体を 3 位に有するシクロブタノンから双極
性活性種が生成することをアルデヒドとの
[4+2]環化付加にて明らかにする。また、3，3
－ジアルキルおよび 3－シリルメチルシクロ
ブタノンと四塩化チタンとの反応によって
生ずる活性種とエノンとの反応を検討し、シ
クロブタノンの合成素子としての更なる有
用性を確立する。 
具体的には、アルキン－コバルト錯体を 3

位に有するシクロブタノンを効率的に合成
する手法を開発し、これを用いて、アルデヒ
ドとの[4+2]環化付加反応を検討する。この基
質一般性を調べると共に、コバルト錯体を形
成していない３－アルキニルシクロブタノ
ンとの反応性の違いを検討する。 
次に、N-保護アミノ基を３位に有するシク

ロブタノンを合成し、インドール環との分子
間[4+2]環化付加反応を検討する。 

3,3-ジアルキルおよび 3-シリルメチルシク
ロブタノンは、TiCl4との反応により、環開裂
を伴いながらチタンエノラートが生成し、ア
ルデヒドとアルドール反応を起こすことを
既に報告している。そこで、メチルビニルケ
トンとの反応をモデル反応として、共役付加
反応に関する反応条件の最適化を行う。その
後、基質一般性を調べる。 
（３）ドナー・アクセプター型シクロブタン
およびその類縁体より新しい双極性活性種
の発見 
ドナー・アクセプター型シクロブタンは、

ルイス酸触媒存在下、1,4-双極性活性種を与
え、ベンズアルデヒドと[4+2]型環化付加反応
を起こし、環化付加体が高収率にて得られる。
また、ルイス酸の当量を増やすことによって、
ワンポットにてラクトンが得られることが
分かった。これはルイス酸存在下、生じたオ



キソカルベニウムイオンに対して分子内の
エステル基が反応したものと考えられる。こ
の反応に関し、環化付加体およびラクトンそ
れぞれを高収率で与える反応条件を見出し、
基質一般性を検討する。同様に、インドール
誘導体との環化付加反応も合わせて検討を
行う。すなわち、[4+2]環化付加体および分子
内環化体を、それぞれ効率的に合成できる反
応条件を見出す。次に、オキセタン誘導体等
を合成し、インドールやアリルシランの炭素
―炭素二重結合との[4+2]環化付加反応を検
討する。 
（４）２－カルボエアルコキシシクロブタノ
ンとニトロンとの反応 

このような炭素－炭素結合形成反応と酸
素挿入反応はこれまでに報告例がないため、
反応条件の最適化、基質一般性の検討、およ
び反応機構の解明を行う。２－カルボメトキ
シシクロブタノンとニトロンとの反応に関
して、ルイス酸を含めた最適反応条件を探索
する。その後、ニトロンの基質一般性および
シクロブタノン２位の置換基効果について
検討する。予備実験では、2 位の置換基はフ
ェニル基および水素(R=Ph, H)でも目的物が
得られている。次に、反応機構の解明を行う。
中間体が反応系内から単離されているので、
中間体に近い構造を有する化合物から、同様
の転位反応が進行するか確認する。 

 
４．研究成果 
我々は、インドールのＣ２－Ｃ３位の二重

結合に対して、シクロブタノンとの環化付加
反応が進行すると考え検討を行った。ルイス
酸として TiCl4 を用いたところ、N-Cbz イン
ドールとの環化付加反応が進行し、環化体を
収率 93％、エトキシ基の立体化学が異なる自
アステレオマーの混合物(endo/exo = 54:46)
として得た。N-Cbz-3-メチルインドールを用
いたところ、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-メチルインドールを用いたと
ころ、N-Cbz インドールと同様の配向性にて
反応が進行し目的物を得た。本環化付加反応
は、三環性インドールを用いた場合にも進行
し、kopsane または minfiensine の部分骨格
を有する化合物を与えた。3 位にチオメチル
基を有するインドールとシクロブタノンと
の環化付加反応により環化付加体を得た。こ
の化合物に対し Raney Ni を用いて脱硫する
ことにより環化体の配向異性体である化合
物を合成することができた。つまり、本環化
付加反応により、配向性を自在に制御して多
様な構造のヒドロカルバゾール類が合成で
きることが分かった。 
 次に、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。既知化合物から 8工程を経て環化前
駆体を合成した。種々の反応条件を検討した
結果、還流トルエン中ルイス酸として
Me3SiOTf を用いることにより、目的とする化

合物を収率 46％にて得た。この後 3工程を経
て(±)-aspidospermidine の全合成を達成し
た。 
Strictamine はキョウチクトウ科の灌木

Rhazya stricta から単離された akuammiline
アルカロイドの一種である。モノアミンオキ
シダーゼ阻害活性を有し、中枢神経抑制作用
を示すことが知られている。Strictamine の
D 環と E 環は舟形コンホメーションを取って
おり、極めてコンパクトかつ特異な縮環構造
を有しているために、今までその全合成は報
告されていない。そこで我々は Strictamine
の５つの環のうち ABCE の４つの環構造の構
築法としてシクロブタノンとインドールと
の分子内環化付加反応を検討した。その結果、
ンドール３位置換基に３－アミノシクロブ
タノン構造を分子内に有するインドールに
対して、三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯
体を反応させたところ、円滑に目的とする分
子内[4+2]環化付加反応が位置選択的に進行
した。引き続き分子内 Heck 反応による D 環
構築を検討したが、立体的に困難であること
が明らかとなった。そこで C 環を一度開裂
させてD環構築後に再度Ｃ環を構築する検討
を行った。 
 続いて、３－ヒドロキシシクロブタノンと
エノンとの形式的[4+2]環化付加反応に関し
て研究を行った。すなわち、エノン存在下三
フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体を用い
て３－ヒドロキシシクロブタノンを活性化
することにより、エノンの炭素－炭素二重結
合との形式的[4+2]環化付加反応が進行し、
シクロヘキサノン誘導体が得られることが
分かった。一方、３－エトキシシクロブタノ
ンを用いた場合はエノンの炭素－酸素二重
結合との形式的[4+2]環化付加反応が進行し、
成績体としてジヒドロ－γ―ピロン誘導体
が得られることが分かった。 
Thronboxane A2(TXA2)は、血小板凝集作用

を有する生理活性物質である。TAXA2 の生体
内 半 減 期 は ３ ２ 秒 と 極 め て 短 く 、
Thromboxane B2(TXB2)へ速やかに加水分解さ
れる。また、化学的手法により TXB2 から TXA2
へと変換できることが報告されている。一方
我々は、３－エトキシシクロブタノンにルイ
ス酸を用いることにより双極子活性種が生
じ、アルデヒドとの[4+2]環化付加反応によ
り環化付加体であるテトラヒドロ－γ－ピ
ロンが得られることを見出している。さらに、
室温に昇温するとエタノールが脱離し、ジヒ
ドロ－γ－ピロンを与える。また、シクロブ
タノンの２位側鎖がかさ高いほど、対応する
ジヒドロ－γ－ピロンはトランス体が優先
して生成することを見出している。そこで、
TXB2 のＣ８位の側鎖を有するシクロブタノ
ンおよびアルデヒドとの[4+2]環化付加反応
を用いて環化体を合成することにより、TXB2
の炭素骨格を簡便に構築できると考えた。こ
のようなTXB2の合成法は報告されておらず、
新たな合成法の開発を目指して研究を行っ



た。その結果、Me3SiOTf をルイス酸として用
いた場合に再現性良く目的とする環化付加
反応が進行し、環化体が好収率にて得られた。
続いて環化体からエタノールを脱離させて
ジヒドロ－γ－ピロン体を得た。次に、これ
に対して(-)-DIPCl を用いて不斉還元した後、
生ずるジアステレオマーを分離してアルコ
ール体を得た。このアルコール体を Luche 還
元によりジオール体へと変換した。最後に、
ジオール体を加水分解し、得られたカルボン
酸を水和することによって目的とする TXB2
の不斉全合成を達成した。 
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