
論  文  要  旨  
 
序論  
 酸素や窒素、硫黄などのヘテロ原子を環内に有する複素環は、その環骨格やヘテロ原子

の特性に基づいた多様な機能が発現されるため、低分子医薬の母核として広く利用されて

いる。特に、含窒素複素環は WHO により国際一般名（ INN: International Nonproprietary 
Name）が定められた低分子医薬の約 6 割に含まれている重要な化合物群である 1)。したが

って、含窒素複素環合成法の開発は創薬化学分野および有機合成化学分野において重要な

研究課題の一つである。著者は、ソフトなルイス酸である金触媒を用いた連続反応を基盤

とした含窒素複素環構築法の開発を目指し、研究に着手した。  
 
本論  
第一章 ワンポット多置換ピラゾリン骨格構築法の開発 2 )  
 まずは当研究室で偶然見出されたピラゾリン骨格構築法を検討した。反応条件を

精査した結果、幅広い基質に適用でき、多様なピラゾリン誘導体を高収率で与える

ワンポット条件を見出した。さらに、反応に用いるアルキンの当量を制御すること

で異種三成分連結反応へ展開することに成功した（ Scheme 2）。また、本反応にお
ける一段階目のアザエニンメタセシスおよび二段階目の付加 /環化反応の進行に
は、いずれも金触媒が必須であることを確認した。したがって、本反応は一つの金

錯体が異なる二種の反応サイクルを触媒するオートタンデム触媒反応 3 )に分類さ

れる。  
 

 
 

Scheme 2.  Optimal Conditions of Pyrazoline Synthesis  
 
第二章 ワンポット多置換ピリジン骨格構築法の開発 4 )  

 金触媒によるアザエニンメタセシスを利用した含窒素複素環構築法開発のさら

なる展開として、多置換ピリジン骨格のワンポット構築を計画した。すなわち、窒

素上に脱離基を配置したイミン誘導体 5 に対し、金触媒共存下アルキン 6 を作用させるこ
とで、アザエニンメタセシスによる 1-アザジエン 7 の生成および付加 /環化反応によるジ
ヒドロピリジン 8 の形成後、窒素上の置換基の脱離に伴う芳香環化が進行し、多置換ピリ
ジン 9 を一挙に構築できると考えた（Scheme 3）。  
 

 
 

Scheme 3. Working Hypothesis for Pyridine Formation 
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 反応基質の脱離基や反応条件を精査した結果、多置換ピリジンをワンポット合成する最

適条件を見出した。本反応の基質適用範囲は広く、反応に用いるアルキンの当量を調整す

ることで、異なる二種のアルキンを組み込んだ非対称ピリジンの合成にも成功した

（Scheme 4）。さらに、独自のワンポット多置換ピリジン構築を鍵反応とした α-グルコシ

ダーゼ阻害活性化合物 105)の短工程合成を達成し、本反応の有用性を実証した。  
 

 
 

Scheme 4. Optimal Conditions for Pyridine Synthesis 

 

第三章 ワンポット多置換アゼピン骨格構築法の開発 6 )  

 次に、アザエニンメタセシスにより生じる 1-アザジエンに対して、シクロプロパ

ン誘導体を作用させれば、歪んだ三員環の開裂を伴う [4+3]環化付加が進行してア
ゼピン骨格を構築できると考えた。種々検討の結果、金錯体とマグネシウム錯体に

よるオルソゴナルリレー触媒反応 7 )により、アゼピン骨格をワンポット構築できる

条件を見出した（Scheme 5）。なお、本反応は 1-アザジエンとシクロプロパンとの

[4+3]付加環化によるアゼピン合成の世界初の例である。  
 

 
 

Scheme 5. Optimal Conditions of Azepine Synthesis 

 

第四章 Streptonigrin の合成研究  
 Streptonigrin  (11)は、放線菌 Streptomyces flocculus より単離 8)された抗生物質であり、

強力な抗腫瘍活性を示す。これまで 5 つの研究グループにより全合成が報告された 9)が、

いずれも完全置換ピリジン骨格構築に多段階を要するという課題が残されていた。そこ

で、第二章で確立した多置換ピリジン構築法を利用すれば、完全置換ピリジン骨格を迅速

に構築できると考えた。種々条件検討の結果、金触媒共存下 12 とイナミド 13 、DMAD 
(14)を作用させることで、完全置換ピリジン核 15 の合成に成功した（Scheme 6）。このよ
うな中間体の単離・精製を行わずに複数の反応を連続的に行う手法はテレスコープ合成に

分類される。  
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Scheme 6. Synthetic Study for Streptonigrin 

 

結論  
 本博士研究では、金触媒によるイミン誘導体とアルキンとのアザエニンメタセシ

スを基盤とした多置換含窒素複素環のワンポット構築法を開発した。本反応によっ

て、入手容易な原料から複数の官能基を有した含窒素複素環の迅速な供給が可能に

なり、低分子医薬の合成に活用されることが期待される。  
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