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本文中、可能࡞限り略称࡟(   )ࡣて表記したが、全体を通して以下の用語及

び試薬ࡣ下記のよう࡟表記した(各々アルフ࢓ベッࢺ順)ࠋ 

 

用語 

 

Ac : acetyl 

Aβ: Amyloid β peptide 

AD : Alzheimer's Disease 

ATP : adenosine triphosphate 

APP : Amyloid precursor protein 

Br : bromine 

nBu : n-butyl 

CM : cross metathesis 

Et : ethyl 

H＋: proton 

HOCl : hypochlorous acid 

HRMS : high resolution mass spectrum 

GSH : glutathione 

OH
-
:
 
hydroxide ion 

O࣭H : hydroxyl radical 

I : iodine 

iPS : induced pluripotent stem cells 

IR : infra-red spectroscopy 

LOOH : lipid peroxide 

LOO  ࣭ : lipidperoxy radical 

Me : methyl 

MCI-186 : edaravone 

MS : mass spectrum 

mp : melting point 

MOM : methoxymethyl 

NO  ࣭ : nitric oxide radical 

NMR : nuclear magnetic resonance 

OPB: 

2-oxo-3-(phenylhydrazono)-butanoic acd 

PG : propyl gallate 

Ph : phenyl 

ROS: Reactive Oxygen Species 

rt : room temperature 

SOD : superoxide dismutase 

SEM : 2-(trimetylsilyl)ethoxymethyl 

TBDPS : tert-butyldiphenylsilyl 

TLC : thin layer chromatography 

O࣭2

- 
: superoxide radical 

Tf : trifluoromethanesulfonyl 

VC : ascorbic acid, vitamin C 

VE : α-tocopherol, vitamin E 

vic : vicinal 

∆ : reflux 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



試薬 

 

Ac2O : acetic anhydride  

AcOH : acetic acid 

ABTS: 2,2'-azino-bis(3- 

ethylbenzothiazoline-6-sulfonic acid 

AlCl3 : aluminum chloride 

BBr3 : boron tribromide 

Br2 : bromine 

tBuOK : potassium tert-butoxide 

CH2Cl2 : methylene chloride  

Cp2ZrCl2 : zirconocene dichloride 

(dicyclopentadienylzirconium 

dichloride) 

CsCO3 : cesium carbonate  

CsF : cesium fluoride 

CuCl : copper(Ι) chloride 

DAIBAL-H : diisobutylaluminum 

hydride 

DDQ : 2,3-dichloro-5,6-dicyano 

-p-benzoquinone 

DMF : N,N-dimethylformamide 

DMSO : dimethyl sulfoxide 

DPPH : 1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl 

Et2O : diethyl ether 

EtOH : ethanol 

Et4NCl : tetrabutyl ammonium chloride 

HCl : hydrochloric acid 

H2O2 : hydrogen peroxide 

HMPA : hexamethylphosphoramide 

iPrBr : 2-bromopropane 

iPr2NEt : N,N-diisopropylethylamine 

K2CO3 : potassium carbonate 

KOAc : potassium acetate 

KOEt : potassium ethoxide 

KOH : potassium hydroxide 

K2S2O8 : Potassium Peroxodisulfate 

LiAlH4 : lithium aluminum hydride 

Mg : magnesium 

MnO2: manganese(ΙΙ) oxide activated 

NaBH4 : sodium borohydride 

Na2CO3 : sodium carbonate 

NaH : sodium hydride 

NaOH : sodium hydroxide 

MOMCl : chloromethyl methyl ether 

MαNP acid : 2-methoxy-2-(1-naphthyl) 

propionic acid 

PBr3 : phosphorus tribromide 

Pd/C : palladium on carbon 

PdCl2 : palladium(ΙΙ) chloride 

PdCl2(dppf) : [1,1'-bis(diphenylphosphi 

no)ferrocene]dichloropalladium(ΙΙ) 
PdCl2(PPh3)2 : bis(triphenylphosphine) 

palladium(ΙΙ) dichloride 

Pd(OAc)2 : palladium(ΙΙ) acetate 

Pd(PPh3)4 :tetrakis(triphenylphsphine) 

palladium(0) 

(PhSeO)2O : benzeneseleninic 

anhydride 

Red-Al
® 

: sodium bis(2-methxyethoxy) 

aluminium hydride 

SEMCl : 2-(trimetylsilyl)ethoxymethyl 

chloride 

TBAF : tetrabutyl ammonium floride 

THF : tetrahydrofuran 

Tf2NPh : N-phenyl-bis(trifluoromethan 

esulfonimide) 
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第 1章 総 論 

 

ヒࡀࢺ生存すࡿたࠊࡣ࡟ࡵ酸素ࡀ当然必要࡛あࠋࡿヒࡣࢺ酸素を取ࡾ込ࠊࡳ

主࡜し࡚࣑ࢺコンࣜࢻア࡟存在すࡿ電子伝㐩系࡚ࡗࡼ࡟ ATP を産生しࠊ生命維

持࡟必要࡞エネࣝࢠーを得࡚いࡇࠋࡿのࣟࣉセࠊ࡛ࢫ酸素ࡣ 4 電子還元さࠊࢀ

水ࠊࡀࡿ࡞࡜必ࡎしも酸素分子࡟電子ࡀ正確࡟ 4 ࠋい࡞ࡽࡂ࠿ࡣ࡜ࡿ移動すࡘ

酸素分子࡟不完全࡟電子ࡀ渡さࢀた状態ࠊす࡞わち酸素分子ࡀ部分的࡟還元さ

ࡀ酸素ࠋࡿ活性酸素㸦Reactive Oxygen Species: ROS）࡛あࡀたものࢀ 1電子還

元さࢫࠊ࡜ࡿࢀーࣃー࢜キࢻࢩ ( O࣭2

- 
も࡟ࡽさࠊࡀࢻࢩー࢜キࣃーࢫࠊࡾ࡞࡜ (

う 1 電子還元さࢀたものࡣ O2

2-
࡟ࢀࡇࠊ࡚ࡗ࡞࡜ H＋ࡀ 2 個ࡘく࡜過酸化水素 

(H2O2)࡛あࡇࠋࡿの過酸化水素ࡀ 1 電子還元さࠊ࡜ࡿࢀヒࣟࢻキࣝ࢝ࢪࣛࢩ (࣭

OH) ࡜水酸化物イ࢜ン (OH
- 
過酸ࠊࢻࢩー࢜キࣃーࢫ࡞うࡼのࡇࠋࡿ生成すࡀ (

化水素ࠊヒࣟࢻキࡣࣝ࢝ࢪࣛࢩいࢀࡎも活性酸素の一種࡛あࠋࡿ高い反応性を

持ࡘ活性酸素ࡀ生体内࡛発生す࡜ࡿ脂質ࢱࠊンࢡࣃ質ࠊ核酸࡝࡞の生体成分を

攻撃すࠋࡿす࡞わちࠊ有害࡞現象ࡀ引ࡁ起ࡇさࢫࠋࡿࢀーࣃー࢜キࠊࢻࢩ過酸

化水素ࠊヒࣟࢻキࣝ࢝ࢪࣛࢩの他ࠊ通常の酸素分子ࡣ࡜電子のࣆࢫン状態ࡀ異

) 一㔜㡯酸素ࡿ࡞
1
O2) の 4 脂質࣌ࣝ࢜ࠊその他ࠊࡀぶࡼ࡜を狭義の活性酸素ࡘ

キࣝ࢝ࢪࣛࢩ (LOO 一酸化窒素 (NOࠊ࣭( ࡚ࡵを含࡝࡞ 次亜塩素酸 (HOCl)ࠊ࣭(

活性酸素࡜言わࠊࢀ不対電子( )࣭をもࣝ࢝ࢪࣛࡘ種࡛あࠋࡿ 

活性酸素ࡀ脂質࡜反応す࡜ࡿ脂質࣌ࣝ࢜キࠊࡾ࡞࡜ࣝ࢝ࢪࣛࢩ動脈硬化ࠊ心

筋梗塞࡝࡞の原因࡜言わ࡚ࢀいࢱࠋ(1 ࡿンࢡࣃ質࡜反応す࡜ࡿ酵素やཷ容体の機

能࡟影響を୚えࠊ核酸࡜反応す࡜ࡿ DNA鎖ษ断や核酸塩基の酸化的修飾ࡾࡼ࡟

変異や発࡝࡞ࢇࡀを引ࡁ起ࡇすࠋ 

活性酸素ࡣ老化や多くの生活習慣病࠿࠿࡟わ࡚ࡗい࡜ࡿさࠋࡿࢀ動脈硬化ࠊ



2 

心筋梗塞のほࣃࠊ࠿ーキンࢯン病ࠊアࣝツࣁイ࣐ー病ࠊ多発性硬化症ࠊ白内㞀ࠊ

気管支喘息ࠊ潰瘍性大腸炎ࠊ糖ᒀ病ࠊ自己免疫疾患࡜࡝࡞の関連ࡀ示唆さ࡚ࢀ

いࠋࡿ 

酸素ࡣ生命維持࡟不可Ḟ࡛あࠊࡾ生体࡛活性酸素ࡀ産生すࡿのࡣ必然࡛あࠋࡿ

そのたࠊࡵ生体ࡣ࡟活性酸素を消去すࢫࢩࡿテ࣒ࡀあࠋࡿその一ࡀࡘ活性酸素

を消去すࡿ酵素ࢫࠊーࣃー࢜キࢱ࣒ࢫ࢕ࢹࢻࢩーࢮ (SOD) ࡛あࡇࠋࡿの酵素ࠊࡣ

を ( 2࣭ࢻࢩー࢜キࣃーࢫ O2

-
 + 2H

+→ H2O2 + O2 ) 過酸化水素࡜酸素࡟変換すࡿ反

応を触媒し࡚いࠋࡿ真核生物の細胞質ࠊࡣ࡟活性中心࡟銅࡜亜鉛を含ࡴ Cu / 

Zn-SODࡀ存在しࠊ活性࡟必要࡞のࡣ銅イ࢜ン࡛あࠊࡾCu
Cu ࡜+2

+の酸化還元サ

イࢫࡾࡼ࡟ࣝࢡーࣃー࢜キࢻࢩを不均化し࡚いࠋࡿさࠊ࡟ࡽ過酸化水素を消去

すࡿ酵素ࣛࢱ࢝ࠊーࡀࢮ知࡚ࢀࡽいࠋࡿ 

過酸化水素࡟紫外線を照射す࡜ࡿ酸素—酸素結合ࡀ解裂しࠊ最も生体࡬の㞀

害ࡀ高い O࣭Hを産生すࡿ (H2O2 → 2 O࣭H)ࠋまたࠊFe
2+や Cu

+のࡼう࡞還元型の

金属イ࢜ン࢙ࣇ࡚ࡗࡼ࡟ンࢺン反応 (H2O2 + Fe
2+

 → O࣭H + OH
−
 + Fe

3+
いう反࡜ (

応ࡀ起ࠊ࣭ࡾࡇOHࡀ産生すࣛࢱ࢝ࠋࡿーࠊࡣࢮ活性部位࣒࣊࡟鉄を含2ࠊࡳH2O2 

→ O2 + 2H2Oのࡼう࡟過酸化水素を不均一化し࡚安全࡞酸素࡜水࡟変換し࡚い

࡜ࢮーࣛࢱ࢝ࠊ࡟うࡼのࡇࠋࡿ SODࡀ協同的࡟働い࡚ࠊ活性酸素ࡽ࠿生体を防

御し࡚いࠋࡿさࢱࣝࢢࠊ࡟ࡽチ࢜ン࣌ࣝ࢜キࢲࢩーࡀࢮあࣛࢱ࢝ࠊࡾーࡣ࡜ࢮ

セ࡟活性部位ࠊࡣ チ࢜ン (GSH)ࢱࣝࢢࠋࡿ機構࡛過酸化水素を消去すࡿ࡞࡜ࡇ

ࣞンを含ࢱࡴンࢡࣃ質࡛ࠊH2O2 + 2GSH → 2H2O + GS-SG࡜いう反応を触媒すࠋࡿ

 ࠋࡿい࡚ࡗ࠿分ࡀ࡜ࡇࡿࡁ過酸化脂質 (LOOH) も消去࡛ࠊࡣの酵素ࡇ

天然ࡣ࡟抗酸化作用を有すࡿ化合物ࡀ存在し࡚いࠋࡿ生体ࡽࢀࡇࠊࡣを摂取

すࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ活性酸素ࡿࡼ࡟酸化㞀害ࡽ࠿生体を防御し࡚いࠋࡿ 

天然抗酸化物質࣑ࢱࣅࡣン C (ascorbic acid: VC)ࠊ及び E (α- tocopherol: VE) 
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ࡣ消去機構ࣝ࢝ࢪそのࣛࠋࡿ存在すࡀ࡝࡞ VCのエン࢜ࢪーࣝ構造ࠊVE࡛ࣇࡣ

ࠋࡿい࡚ࡗ࡞࡟࠿ࡽ明ࡀ࡜ࡇࡿ関୚し࡚い࡟消去ࣝ࢝ࢪࣛࡀーࣝ性水酸基ࣀ࢙

VCࠊࡣ活性酸素࡟電子を 安ࡾࡼ࡟共鳴構造ࡀࡿ࡞࡜ࣝ࢝ࢪࣛࡣࡽ自࡜渡すࡘ1

定化しࠊ不均一化さࢹࢀヒࣟࢻアࢫコࣝࣅン酸ࠋࡿ࡞࡜またࠊVEࡣ脂溶性ࡀ高

いたࡵ生体膜࡝࡞疎水性部分࡟分ᕸしࠊその周辺のࣛࣝ࢝ࢪを効率ࡼく消去し

࡚いࠋࡿ脂質࣌ࣝ࢜キࣝ࢝ࢪࣛࢩを一電子還元す࡜ࡿ自ࡀࡿ࡞࡟ࣝ࢝ࢪࣛࡽ共

鳴構造ࡀࣝ࢝ࢪࣛࡾࡼ࡟非ᒁ在化し࡚安定化さࠋࡿࢀさ࡟ࡽもう一分子の脂質

࣌ࣝ࢜キ࡜ࣝ࢝ࢪࣛࢩ反応し࡚非ࣛࡿ࡞࡜ࣝ࢝ࢪ 2)
 (Scheme 1)ࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さࣀ࢙ࣇࠊ࡟ࡽーࣝ性水酸基を活性部位࡜すࡿ天然の抗酸化物質ࠊࡣ緑茶࡟

含ま࢝ࡿࢀテキンࠊ赤ワイン࡟含まࣟࢺࣛ࣋ࢫࣞࡿࢀーࣝのࡼうࣀ࢙ࣇ࣏ࣜ࡞

ーࣝ類ࡀあࠋࡿ最近ࣟࢺࣛ࣋ࢫࣞࠊーࣝやセサ࣑ンࠊࡀ機能పୗした細胞の生
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存率を上ࡿࡆ効果ࡀあ࡜ࡇࡿを動物実験࡛明࡟࠿ࡽさ࡚ࢀいࡿ ࡽ࠿࡜ࡇのࡇࠋ(3

関ࡀ生体調節機能のうち抗酸化能も活性酵素࡞まࡊさまࠊࡣーࣝ類ࣀ࢙ࣇ࣏ࣜ

୚すࡿ生活習慣病࡟対すࡿ予防効果࡟期待࡛࡜ࡿࡁ言わ࡚ࢀいࠋࡿ 

1978 年࡟ Flamm ࡽ 生体膜の脂質過酸化ࡿࡼ࡟ࣝ࢝ࢪーࣛࣜࣇࠊ࡚ࡗࡼ࡟ (4

㞀害࡜虚血性脳損傷の関連性࡚ࡵࡌࡣࡀ提唱さ࡚ࢀいࠋࡿ続い࡚ Siesjo
5) や

Demopooulos
6)

ツࣅバࣝࠊの有害性を指摘しࣝ࢝ࢪーࣛࣜࣇࡿࡅお࡟脳虚血ࡣ 

ーࣝ系の麻酔薬ࡿࡼ࡟脳保護作用の一部ࣜࣇ࡟ーࣛࣝ࢝ࢪ除去作用ࡀ関୚し࡚

い࡜ࡿ報告し࡚いࠋࡿまた浅㔝ࡽ ーࣜࣇい࡞ࡀ麻酔作用や脳代謝抑制作用ࠊࡣ(7

ࡾࡼࠊ以来ࠋࡿ報告し࡚い࡜ࡿ得ࡾ࡞࡟た脳保護剤ࢀ優ࡾࡼࡀ消去剤ࣝ࢝ࢪࣛ

選択的࡞抗酸化作用を示すࣜࣇーࣛࣝ࢝ࢪ消去剤ࡀ脳保護剤࡜し࡚の研究の対 
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象࡚ࡗ࡞࡜いࡿ ࡵたࡘ高い反応性をも࡜短いᑑ命ࡣそのものࣝ࢝ࢪーࣛࣜࣇࠋ(8

生体内࡛の測定ࡣ非常࡟困㞴࡛あࡗたࠊࡀアࣛキࢻン酸代謝酵素や一酸化窒素

合成酸素࡝࡞のࣜࣇーࣛࣝ࢝ࢪ産生系ࡀ脳内࡟存在すࡀ࡜ࡇࡿ分ࠊࡾ࠿脳虚血

あࡿいࡣ再開通後࡟活性化しࣜࣇーࣛࣝ࢝ࢪを産生しࠊ酸化ࢫࣞࢺࢫ(㞀害)ࡀ引

ࡿࢀさࡇ起ࡁ  ࠋた (Figure 1)ࡁ࡚ࡗ࡞࡟࠿ࡽ明ࡀ࡜ࡇ(9

近年ࠊ脳疾患の一࡛ࡘあࡿアࣝツࣁイ࣐ー病 (Alzheimer's Disease: AD) もࡇ

の酸化ࡀࢫࣞࢺࢫ関୚し࡚いࡀ࡜ࡇࡿ明ࡁ࡚ࡗ࡞࡟࠿ࡽたࠋADの神経病理的特

徴ࡣア࣑ࣟイࢻ-β蛋白(Amyloid β peptide: Aβ) を含ࡴ老人班࡜細胞内࡟見ࢀࡽ

神経ࡴウ蛋白を含ࢱた過ࣜン酸ࢀン酸化さࣜࡀ質(tau peptide)ࢡࣃンࢱウࢱࡿ

原線変維࡛あࠋࡿ現在のࠊࢁࡇ࡜Aβ の凝集ࠊ蓄積ࡾࡼ࡟老人班ࡀ形成さࠊࢀそ

の後ࠊ神経原線維変化ࡀ誘導さࢀ神経細胞死を導く࡜考え࡚ࢀࡽおࡾ(ア࣑ࣟイ

 ࠋࡿい࡚ࢀࡽ考え࡜(10ࡿい࡚ࡗ役割を担࡞㔜要࡟進行ࠊ疾患の発生ࡀAβࠊ(仮説ࢻ

Aβ を増加させࡿ因子࡜し࡚酸化ࢫࣞࢺࢫやコࣞࢫテࣟーࣝࡀ報告さࡁ࡚ࢀ

࡚いࢀࡇࠋࡿま࡛ࠊAD脳࡛酸化࣐ࢫࣞࢺࢫー࢝ーの増加ࡀ観察さࢀたࠊࡽ࠿࡜ࡇ

酸化ࡀࢫࣞࢺࢫ AD 病態࡟関୚し࡚いࡿ ࢫ酸化ࠊ࡟ࡽさࠋたࡁ࡚ࢀࡽ考え࡜(11

ࡀー࢝ー࣐ࢫࣞࢺ AD の初期ࡾࡼ観察さࡀ࡜ࡇࡿࢀ報告さࠊࢀ酸化ࡀࢫࣞࢺࢫ

㔜要࡞役割を果たし࡚いࡿ を誘導しࢫࣞࢺࢫ酸化ࡀAβࠋたࢀ示唆さࡀ࡜ࡇ(12 ࠊ(13

また反対࡟酸化ࡀࢫࣞࢺࢫ Aβ を誘導すࡀ࡜ࡇࡿ示さࢀ ࡜ࢫࣞࢺࢫ酸化ࠊ(14 ,(13

Aβ ࡀ抗酸化物質ࠊまたࠋたࡁ࡚ࡗ࠿分ࡀ࡜ࡇ増強し合う࡟互いࡀ Aβ の毒性࠿

神経細胞の保護ࡽ 13a, b), 15)
ࡿAβࣞ࣋ࣝを減少させࠊ  ࢫ酸化ࠊࢀも報告さ࡜ࡇ(16

࡜ࢫࣞࢺ Aβࡀ密接࡟関連し࡚いࡀ࡜ࡇࡿ明ࡁ࡚ࡗ࡞࡟࠿ࡽたࠋ 

 エ࣎ࣛࢲンࠊࡣケࢺエࣀーࣝ互変異性ࣀ࢙ࣇ࡚ࡗࡼ࡟ーࣝ性化合物࡜化学的

同等の活性をࡰほ࡜ーࣝࣀ࢙ࣇࡣン-5-࢜ン系化合物ࣜࢰࣛࣆ-2ࠊࡾ࡞࡟等価࡟

示す࡜報告し࡚いࠋࡿエ࣎ࣛࢲンのࣜࣇーࣛࣝ࢝ࢪ消去機構ࠊࡣ自ࣜࣇࡀࡽー
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電子供୚ࡿ電子を供୚す࡟ࣝ࢝ࢪーࣛࣜࣇく࡞ࡣ補足型࡛ࡿ結合す࡜ࣝ࢝ࢪࣛ

型࡛あࠋࡿ電子供୚後࡟おい࡚生成すࡿエ࣎ࣛࢲン⏤来ࣛࣝ࢝ࢪ種ࡣ酸化力を

もたࠊࡎ最終的࡟ 2-oxo-3-(phenylhydrazono)-butanoic acd (OPB) ࡿ࡞࡟もの࡜

推定さ࡚ࢀいࡿ 17)
 (Scheme 2)ࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

多置換࢝ࡿい࡚ࢀ報告さ࡜ࡘ抗酸化作用をもࡣ著者ࠊ背景の中࡛࡞うࡼのࡇ

ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイ࡟ࢻ着目したࠋ 

࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイࡣࢻ古くࡽ࠿知ࠊࢀࡽ植物を起源 1979ࠋし࡚いた࡜(18

年Mooreࡽ 多置換࢝ࣝバࡽ࠿ワイ近海の藍藻類 hyella caespitosaࣁ࡚ࡗࡼ࡟(19

ࢻーࣝアࣝ࢝ࣟイࢰ hyellazole (1) 及び 6-chlorohyellazole (2) ࡀ単離･構造決定

さࢀた (Figure 2)ࠋ 

 

 

 

 

し࠿し1989ࠊ 年ࣝ࢝࡟バࢰーࣝの 3 位࡟水酸基を有すࡿ新しい多置換࢝ࣝバ
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ࢻーࣝアࣝ࢝ࣟイࢰ carazostatin (3) ࡀ早川ࡽ ࠊた起源ࡗ࡞全く異࡚ࡗࡼ࡟(20

Streptomyca chromofuscus ࠊ続い࡚ࠋたࢀ注目さࠊࢀ単離･構造決定さࡽ࠿

Stretomyces anulatus T688-8 ࠿ ࡽ epocarbazolin A (4a), B (4b)
21) ࡀ

Actinomadurae Madurae 2808-SV-1ࡽ࠿ carbazomadurin A (5a), B (5b) 
単ࡀ (22

離࣭構造決定さࡁ࡚ࢀたࠋ最近࡛ࡣ Tukamurella pseudospumae Acta 1857 ࡽ࠿

lipocarbazole A1-A4 (6a-d)
 ࡿい࡚ࢀ単離･構造決定さࡀ (23 

(Figure 3)ࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

 

またࣝ࢝ࠊバࢰーࣝ 3,4-キࣀン構造の carquinostatin A (7)ࡀ 1993 年࡟

Streptomyces exfoliates 2419-SVT2 ࡽ瀬戸ࡽ࠿  ࠋたࢀ単離･構造決定さࡾࡼ࡟(24
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さ࡟ࡽ lavanduquinocin (8) 
25) や carbazoquinocins A-F (9a-f) 

単離･構造決ࡀ (26

定さ࡚ࢀいࡿ (Figure 4)ࠋ 

Carazostatin (3) ࢺࢵࣛࡣの脳࣍ࣔࢪネーࢺを用いた過酸化脂質ࣛ࡟ࣝ࢝ࢪ

対し࡚強い阻害作用 27)を示すࡀ࡜ࡇ報告さࠊࢀepocarbazolin A (4a), B (4b) ࡣ

5-lipoxygenase 阻害 21)を有す࡜ࡇࡿを報告し࡚いࠋࡿまたࠊcarbazomadurin A 

(5a), B (5b)ࠊ carquinostatin A (7) 及び lavanduquinocin (8) ࠊࡣN18-RE-105 細

胞࡟対し࡚ L-glutamate の毒性を効率的࡟抑制 22), 24), 25)すࡀ࡜ࡇࡿ報告さ࡚ࢀい

ࣝ࢝ࢪ用いた過酸化脂質ࣛࢺネーࢪ肝࣍ࣔࡣ Carbazoquinocins A-F (9a-f)ࠋࡿ

対し࡚強い抑制作用࡟ 26)を示すࡀ࡜ࡇ報告さ࡚ࢀいࠋࡿ 

今回ࠊ著者ࡽࢀࡇࠊࡣ抗酸化活性を有す࡜ࡿ報告さ࡚ࢀいࡿ多置換࢝ࣝバࢰ

ーࣝアࣝ࢝ࣟイࠊࡣࢻ同ࡌ評価系࡛の活性評価を行࡚ࡗい࡞いࠊ࡜ࡇさ࡟ࡽそ

の活性発現構造の探索࡟興味を抱ࠊࡁ研究࡟着手したࠋ 

著者ࠊࡣ多置換࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイ࡜ࢻし࡚ࡣ バࣝ࢝ࢩキࣟࢻヒࢪ-8 ,3

ーࣝ構造のࢰ carbazomadurin A (5a) 及び B (5b) ࣝ࢝࡜バࢰーࣝ-3, 4-キࣀン構

造の carquinostatin A (7) を選定しࠊそࡽࢀの全合成を行う࡜࡜も࡟抗酸化作用

を評価しࠊその活性発現構造の推定を目的࡟研究を推進したࠋ 

日比㔝ࡽ 複素芳香環のࡣいࡿ芳香環あࡣ(28 2π電子を組ࡳ込ࠊࡔࢇ安定࡛ࡘ࠿

容易࡟調整可能࡞共役࣊キサࣜࢺエン系を分子設計したࡇࠋのࣜࢺエン系࡟脱

離基あࡿいࡣ酸化剤共存ୗ࡛電子環状反応を行え࣊ࣟࢡࢩࠊࡤキサࢪエン形成

後ࠊ直ち࡟芳香化ࡀおࠊࡾࡇ様々࡞縮合複素環構築࡟応用࡛࡜ࡿࡁ考えࠊ様々

 ࠋࡿの全合成を㐩成し࡚いࢻーࣝアࣝ࢝ࣟイࢰバࣝ࢝࡞

安定型共役࣊キサࣜࢺエン系࡛あࡿ 海洋天ࡽ࠿ーࣝ 12ࢻインࣝࢽࣅࢫࣅ-2,3

然物 hyellazole (1) 及び 6-chlorohyellazole (2) の最初の全合成 29)を㐩成し࡚い

 ࠋ(Scheme 3)ࡿ
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さࠊ࡟ࡽ抗腫瘍性アࣝ࢝ࣟイࢻ 6H-pyrido[4,3-b]carbazole 構造の ellipticine 

(10) 及び olivacine (11) の全合成も非安定型共役࣊キサࣜࢺエン系ࡿ࡞࡜ o-キ

経路ࡿン型中間体 15を経⏤すࢱ࣓ࢪࣀ 30)࡛成ຌし࡚いࡿ (Scheme 3)ࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

またࠊ日比㔝ࡾࡼࡣ(31ࡽ緩和࡞条件を模索すࡿ中࡛ࠊインࢻーࣝの 2位ࣟࣉ࡟

ࡇࡿ基を導入した化合物 18を塩基処理すࣝࢽアࣝケ࡟3位ࠊエーテࣝࣝࢠࣝࣃ

アࣞン࡛࡜ 19を発生させ࡚ࠊ共役࣊キサࣜࢺエン系を創出しࠊ熱電子環状反応

ࠊーࣝ骨格を形成しࢰバ࡚ࣝ࢝࡟ hyellazole (1)ࠊ carazostatin (3) 及び

carbazoquinocins B-F (9b-f) の全合成を㐩成し࡚いࡿ(Scheme 4)ࠋ 

多置換࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイࢻの代表的存在の carazostatin (3) ࠊࡣ他の研

究ࣝࢢー࡚ࡗࡼ࡟ࣉも全合成ࡀ㐩成さ࡚ࢀいࠋࡿMoody ࡽ ࡣ (32 3-インࢻーࣝ

酢酸 の࡜アセチࣞンࠊ誘導後࡜࡬ン体 22ࣟࣆࡾࡼ21 Diels-alder 反応を活用し

合成し࡚いࠋࡿKnölker ࡽ  の芳࡜ン誘導体 24ࢪࢩࢽア࡜アࣜーࣝ鉄錯体ࡣ (33
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香族求電子置換反応ࠊ続く࢝ࣝバࢰーࣝ骨格構築 25ࠊ࡚࡟ᑠ笠原ࡽ ࣑ࢼエࡣ(34
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ン誘導体 27を用い࡚短工程࡛の全合成を行࡚ࡗいࠋࡿ川崎ࡽ -ン-3ࣜࢻインࡣ(35

࢜ン 29ࡽ࠿ 電子環状反応を用い࡚ࠋ誘導後࡜࡬ ーࣝ 30ࢻインࣝࢽエࢪࢱࣈ-3

全合成を㐩成し࡚いࡿ (Scheme 5)ࠋ 

著者ࡀ最初࡟全合成の標的࡜した carbazomadurin A (5a) 及び B (5b) ࠊࡣ

Actinomadura madurae 2808-SV1 の菌株ࡽ࠿瀬戸ࡽ 単離･構造決定さࡾࡼ࡟(22

し࡚脳神経࡜生物活性ࡣ化合物ࡽࢀࡇࠋࡿあ࡛ࢻーࣝアࣝ࢝ࣟイࢰた࢝ࣝバࢀ

保護作用ࠊ抗酸化作用ࡀ報告さ࡚ࢀいࠋࡿ著者ࡽࢀࡇࠊࡣの特異࡞構造を有す

全合成研究を推進すࠊࡁ興味を抱࡟作用࡜の構造ࢻーࣝアࣝ࢝ࣟイࢰバࣝ࢝ࡿ

 ࠋした࡜࡜ࡇࡿ

Scheme 6 ーࣝࢰバࣝ࢝ࠊ࡟うࡼ示す࡟ 1 位のアࣝケࣝࢽ側の導入ࡣ࡟鈴木 

反応を用い࡜࡜ࡇࡿしࣝ࢝ࠊバࢰーࣝ骨格構築ࡣ࡟日比㔝ࡀࡽ開発したアࣞン

中間体 34を経⏤すࡿ共役࣊キサࣜࢺン系熱電子環状反応を用い࡜࡜ࡇࡿしたࠋ 
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またࠊ鍵化合物࡛あࡿ共役࣊キサࣜࢺエン系の四置換インࢻーࣝ 36の合成ࡀ

必須ࡿ࡞࡜たࠊࡵ四置換インࢻーࣝの合成ࣝーࢺを確立す࡜࡜ࡇࡿした 

(Scheme 6)ࠋ 

四置換インࢻーࣝ 36 エチࣝࡣ  イ࢜ࣝࣆࣟࣉࢯキࢩインࢻーࣝ-2-࢝ࣝ࣎

ン酸(37) ࡽ࠿ 6 工程࡚࡟合成すࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿた (Scheme 7)ࠋ四置換インࢻー

ࣝ 36 ࡽ࠿ 3 工程を経࡚前駆体 2-アࣝケࣝࢠࣝࣃࣟࣉ-3-ࣝࢽインࢻーࣝ 35 ࡬

多置ࢁࡇ࡜付した࡟熱電子環状反応ࠊを塩基存在ୗࢀࡇࠋ出来たࡀ࡜ࡇ導く࡜

換࢝ࣝバࢰーࣝ 38 を得ࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿたࣝ࢝ࠋバࢰーࣝ 1 位を O-ࣞࣇࣜࢺーࢺ

の鈴木࡜テࣝ 33ࢫン酸エࣟ࣎ࣝࢽアࣝケࠊ誘導後࡜࡬32 cross-coupling反応࡟

࡚ 1-アࣝケࣝ࢝ࣝࢽバࢰーࣝ 39࡜࡬誘導࡛ࡁたࠋ最後ࠊ࡟脱 SEM化ࠊNaBH4

還元࡚࡟ carbazomadurin A (5a) の全合成を㐩成したࠋその経緯ࡘ࡟い࡚第 2章

第 1節࡚࡟述ࠋࡿ࡭ 
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Carbazomadurin B (5b) ࠊࡣcarbazomadurin A (5a) の 1位アࣝケࣝࢽ側鎖ᮎ

端࡟炭素ࡀ   ࠋ(Figure 5)ࡿ不斉炭素を有し࡚い࡟側鎖上ࠊࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ増炭すࡘ1

 

 

 

 

 

 そのアࣝケࣝࢽ側鎖 41の不斉合成を Knölker ࡽ 36)の方法࡟準࡚ࡌ行ࡗたࠋす

࡞ わ ち ࠊ (S)-(-)-2-methyl-butanol (40) を 出 発 原 料 ࡜ し 5 工 程 ࡟ ࡚

(S)-(+)-5-methyl-1-heptyne (41) を合成すࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿたࠋ次ࠊ࡟Negishi ࡽ 37)

の࢝ࣝ࣎ア࣑ࣝネーࢩョン及びMiyaura࣍ウ素化 ࣎ࣝࢽアࣝケ-(+)-(S)ࡾࡼ࡟(39

ࣟン酸 33を合成した (Scheme 8)ࠋ次い࡛ࠊcarbazomadurin A (5a) の全合成経

路をも࡟࡜ carbazomadurin B (5b) の不斉全合成を㐩成したࠋその経緯ࡘ࡟い

࡚第 2章第 2節࡚࡟述ࠋࡿ࡭ 

 

 

 

 

 

 

 

 

࢝ࣝバࢰーࣝ-3,4-キࣀン構造の carqinostatin A (7) ࡣ 1993年࡟瀬戸ࡽ ࡟(24

ࡾࡼ Streptomyces exfoliates 2419-SVT2 ࠊた脳神経保護作用ࢀ単離･構造さࡽ࠿
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抗酸化作用を有すࡿ多置換࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイ࡛ࢻあࡿ (Figure 6)ࠋ 

 

 

 

 

࢝ࣝバࢰーࣝ 1位࡟ 2-ヒࣟࢻキࣝࣆࣟࣉࢩ基を有しࠊその側鎖上࡟ R配置の

不斉炭素を有し࡚いࠋࡿ日比㔝ࡽ  desprenyl carquinostatin A-(-)-(R)࡚ࡗࡼ࡟(39

(R)-(-)-44a 及び(S)-(+)-desprenyl carquinostatin A (S)-(+)-44b の合成ࡀ報告さࢀ 

おࠊࡾその骨格構築ࡣ࡟アࣞン中間体 19を経⏤すࡿ共役࣊キサࣜࢺエン系の熱

電子環状反応ࡀ用い࡚ࢀࡽいࡿ(Scheme 9)ࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

 

今回ࠊ著者ࡣ 6位ࣝࢽࣞࣉ基の導入検討࡜࡜もࠊ࡟(R)-(-)-carquinostain A (7), 

(S)-(+)-carquinostain A (7b) 及びそのࣛセ࣑体 (7a) の全合成を行う࡜࡜ࡇした

(Scheme 10)ࠋ ࢝ࣝバࢰーࣝの 6位࡬のࣝࢽࣞࣉ基の導入ࠊࡣ直接導入ࡣ異性化

を伴うの࡛2ࠊ段階࡚࡟行う࡜࡜ࡇしたࠋす࡞わちࠊ鈴木反応ࠊGrubbs 触媒を 

用いた CM (cross methathesis) 反応࡛導入す࡟࡜ࡇࡿ成ຌしたࠋまた11ࠊ位の

不斉࡟関し࡚ࠊࡣScheme 7 示した Lipase࡟ 触媒ୗ不斉エࢫテࣝ交換反応ࡼ࡟
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 ンチ࣐࢜ー (R)-(-)-carquinostain A (7) 及び (S)-(+)-carquinostain Aࢼ両エࠊࡾ

(7b) を 合 成 す ࡿ ࡇ ࡜ ࡀ ࡛ ࡁ た ࠋ ま た ࠊ 絶 対 配 置 の 決 定 ࡣ ࠊ

desprenyl-carquinostatin A ((R)-(-)-44a, (S)-(+)-44b) の不斉合成࡛得ࢀࡽたࢹ

ーࢱを利用すࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ決定したࠋその経緯ࡘ࡟い࡚第 2章第 3節࡛述ࠋࡿ࡭ 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

著者ࠊࡣ合成した࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイࢻ (5 ,3a, 5b, 7) 及び合成前駆体

(48a, 48b, 49, 43) (Figure 7) の抗酸化活性を測定しࠊ結果を評価す࡜ࡿ共ࠊ࡟活

性発現構造を推定したࠋ 

活性評価方法ࡣ DPPHࣛࣝ࢝ࢪ消去 ABTSࠊ(40
消去ࣝ࢝ࢪࣛ + 抗酸化能測ࠊ(41

定キࢺࢵ(油脂用)㺀PAO-SO㺁 ࡿࡼ࡟測定 42)を行う࡜࡜ࡇしたࠋまた標準物質࡜し  
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࡚ α-ࢺコ࢙ࣟࣇーࣝ (Vitamin E: VE), エ࣎ࣛࢲン(edaravone: MCI-186), ἐ食

子酸ࣝࣆࣟࣉ (propyl gallate: PG) を用い࡜࡜ࡇࡿしたࠋ本研究の発端࡛もあࠊࡾ

比較的強い抗酸化能を有すࡿ同種の天然物 carazostatin (3)を活性評価の指標࡜

すࡿたࠊ࡟ࡵ日比㔝ࡽ 31)の方法 (Scheme 4)を利用し࡚合成したࠋ活性評価を行

DPPHࠊた結果ࡗ ࡣおい࡚࡟消去測定ࣝ࢝ࢪࣛ 3-ヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ (3, 

5a, 48a, 5b, 48b, 49, 43) ࡣ VE, MCI-186  ࠋ消去作用を示したࣝ࢝ࢪ強いࣛࡾࡼ

ABTS
+ 
おい࡚も࡟消去測定ࣝ࢝ࢪࣛ 3-ヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ (3, 5a, 48a, 5b, 

48b, 49, 43) ࡣ PG, VE, MCI-186ࡾࡼ強いࣛࣝ࢝ࢪ消去作用を示したࠋ抗酸化能

測定キࢺࢵ(油脂用) 㺀PAO-SO㺁࡟おい࡚ࡣ 3-ヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ (3, 5a, 

48a, 5b, 48b, 49, 43) ࡣ PG, VE, MCI-186࡜同等またࡣ強い抗酸化能を示したࠋ
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さࠊ࡟ࡽ各化合物࡛の細胞毒性試験を行ࡗたࠋ 

近年ࠊ痛風の原因物質࡜し࡚知࡚ࢀࡽいࡿᒀ酸 (50) ࡟も抗酸化作用ࡀあࡇࡿ

ࡾお࡚ࡗ࡞࡟࠿ࡽ明ࡀ࡜ のᒀ酸ࡇࠋࡿい࡚ࢀ注目さࡀᒀ酸の生理的意義ࠊ(43 ,(2

の互変異性を考えࣀ࢙ࣇ࡜ࡿーࣝ性水酸基を有すࡿ等価体 51ࡀあࡀࢀࡇࠊࡾ抗

酸化作用を示す理⏤࡛࡞ࡣい࡜࠿報告さ࡚ࢀいࡿ 44)
 (Scheme 11)ࠋ 

53, 54, 55も (ーࣝ誘導体ࢻインࢩキ࢜) したᒀ酸類縁体࡜ࣝࢹのᒀ酸をࣔࡇ 

 ᒀ酸ࡣ消去作用ࣝ࢝ࢪーࣛࣜࣇᒀ酸の構造を単純化した化合物のࢀインさࢨࢹ

 ࠋ(Figure 8) ࡿい࡚ࢀ報告さࡀ࡜ࡇࡿも高い活性を示し࡚いࡾࡼ (50)

 

 

 

 

 

さࡽࢀࡇࠊ࡟ࡽ 抑制効果ࢫࣞࢺࢫ細胞内ࠊ高い脂質過酸化抑制効果ࡣ55 ,54 ,53

も報告し࡚いࠋࡿまたࣀ࢙ࣇࠊーࣝ性化合物ࡣ生体内࡛代謝さ࡜ࡿࢀキࣀン体

ࡇࡀࡿ高い毒性発現を示し࡚い࡛࡜ࡇࡿ反応す࡜生体内高分子ࡀࢀそࠊࡾ࡞࡜

の࢜キࢩインࢻーࣝ誘導体 5354ࠊ 及び 55 ࡗ࠿࡞ࢀࡽ見ࡀも細胞毒性ࢀࡎいࡣ

た࡜ࡇも報告さ࡚ࢀいࡿ 2)
 
 ࠋ(44

 

 

 

 

著者ࡣ多置換࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイࢻ carazostatin (3)ࠊcarquinostatin A (7)ࠊ

carabazomadurin A (5a) 及び B (5b) ࡜そࡽࢀの合成前駆体 (48a, 48b, 49, 43) 
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抗酸化活性をࠊい࡚ࡘ࡟ 3 種の評価系࡛評価したࠋ全体࡜し࡚ࣝ࢝ࠊࡣバࢰー

ࣝ-3,4-キࣀンの carquinostatin A (7) を除ࠊࡁ標準物質ࡾࡼ強い活性を示す࡜ࡇ

carabazomadurin A (5a) 及びࠊCarazostatin (3)ࠋたࡗ࠿分ࡀ B (5b) ࡜そࡽࢀの

前駆体 (48a, 48b, 49, 43) ࠊࡣいࢀࡎも࢝ࣝバࢰーࣝの 3位࡟水酸基を有し࡚い

上述の最近の報ࠋࡿあ࡟共役系࡜ーࣝの窒素原子ࢰバࣝ࢝ࠊࡣの水酸基ࡇࠋࡿ

告例を勘案すࠊ࡜ࡿア࣑ࣀ࢙ࣇࣀーࣝ構造 イࠊ࡛࡜ࡇࡿを捕捉すࣝ࢝ࢪࣛࡣ 56

消去能を示すもࣝ࢝ࢪ強いࣛࠊࡾ可能࡛あࡀ࡜ࡇࡿ変換す࡬ン構造 57ࣀキࣀ࣑

の࡜考え࡚いࡿ(Scheme 12)ࠋそࡽࢀの経緯ࡘ࡟い࡚第 2章第 4節࡚࡟述ࠋࡿ࡭ 
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第 2章 第 1節  

多置換カルバゾールアルカロイド Carbazomadurin A の全合成研究 

 

Carbazomadurin A (1a)ࠊB (1b) 1997ࠊࡣ 年瀬戸࡚ࡗࡼ࡟ࡽ Actinomadura 

madurae 2808-SV1 ࡿあ࡛ࢻーࣝアࣝ࢝ࣟイࢰた࢝ࣝバࢀ単離࣭構造決定さࡽ࠿

(Figure 9)ࡽࢀࡇࠋ化合物ࡣ基本骨格ࣝ࢝ࡣ࡟バࢰーࣝ骨格を有しࠊ高度࡟官能

基ࡀ置換さࢀた特徴あࡿ構造࡛あࠋࡿまたࠊ生理活性࡜し࡚抗酸化作用࡜脳神

経保護作用を有すࡀ࡜ࡇࡿ報告さ࡚ࢀいࡿ  ࠋ(22

 

 

 

 

 

 

著者ࡽࢀࡇࡣ天然物の構造࡜生理活性࡟興味を抱ࠊࡁ全合成研究を目的࡜し

たࠋ本天然物(1a)ࢻࠊࡣイツの Knölker ࡽ 45)の研究ࣝࢢー࡚ࡗࡼ࡟ࣉ最初の全

合成ࡀ報告さ࡚ࢀいࡿの࡛ࡳあࠋࡿその合成手法࡜し࡚ࣝ࢝ࠊバࢰーࣝ骨格構

築ࡣ࡟ p-アࢫࢽ酸࣓チࣝ誘導体 2 ࡜ p-アࢪࢩࢽン誘導体 3 を合成後ࠊ

Buchwald-Hartwig cross-coupling反応࡟付しࣝࢽ࢙ࣇࢪア࣑ン ࠋ誘導した࡜࡬4

次ࠊ࡟Pd触媒を用いた酸化的環化反応࡚࡟基本構造の多置換࢝ࣝバࢰーࣝ 5を

合成し࡚いࠋࡿまた1ࠊ位のアࣝケࣝࢽ側鎖導入ࡣ࡟アࣝケࣈࣜࢺࣝࢽチࣝࢬࢫ

7を用いた Stille cross-coupling反応ࡾࡼ࡟導入しࠊcarbazomadurin A(1a)の全合

成を㐩成し࡚いࡿ (Scheme 13)ࠋ 

 



20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

著者ࡣ carbazomadurin A(1a)おࡼび B (1b)の全合成を目的࡜しࠊ以ୗのࡼう

ࣝࢽアࣝケࡣ࡟側鎖導入ࣝࢽ1位アࣝケࠋた (Scheme 14)ࡗ࡞逆合成解析を行࡞

࣎ࣟン酸エࢫテࣝ 9を用いた鈴木 cross-coupling反応࡚࡟導入す࡜࡜ࡇࡿしࠊア

ࣝケࣟ࣎ࣝࢽン酸エࢫテࣝ ࢻーࣚࣝࢽアࣝケࡣ9 宮浦反応を用い࡚合成ࡽ࠿11

す࡜࡜ࡇࡿした࢝ࠋ ࣝバࢰーࣝ骨格構築 ࡽ日比㔝ࡣ࡟8 開発した共役ࡀ(47 ,(46 ,(31

࣊キサࣜࢺエン型アࣞン中間体を経⏤すࡿ熱ࡿࡼ࡟電子環状反応を用い࡜ࡇࡿ

ࡿ࡞࡜鍵化合物ࠋした࡜ 10 ࡣ 4 置換インࢻーࣝ 12 ࡽ考えࡀ࡜ࡇࡿ合成すࡽ࠿

ーࣝࢻ四置換イン࡟ࡵ始ࡎまࠊࢀ 12 の合成ࣝーࢺを確立す࡜࡜ࡇࡿした 

(Scheme 14)ࠋ 

まࠊࡎRessert ࡽ 48)の方法を改良しࢺ࣓-3ࠊキࣝࢺࣟࢺࢽ-2-ࢩエン (14) ࡼ

ࡾ 2工程を࡚࡬エチࣝ ン酸࣎ࣝ࢝-2-ࢩキࢺ࣓-7  (16) を 10gࢫケー࡚ࣝ࡟合成

すࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿたࠋ次࡟インࢻーࣝ 16࡟対し࡚ Black ࡽ 49)の方法を活用すࡇࡿ
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 ࠋした࡜࡜

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

す࡞わちࠊインࢻーࣝ 4位࡬の位置選択的アࣝࢩ化導入を応用しࠊLewis 酸࡜

し࡚ TiCl4存在ୗࠊα,α-࣓ࣟࣟࢡࢪチ࣓ࣝチࣝエーテࣝ ࡜の Friedel-Crafts 反

応を行ࡗ࡞たࠊࢁࡇ࡜期待通ࡾインࢻーࣝ 4 位࡬位置選択的࣑ࣝࣝ࣍࡟基ࡀ導

入さࢀた 4-࣑࣍ࣝࣝインࢻーࣝ 17 たࢀࡽ得ࠋたࢀࡽ得ࡀ 17 の࣑࣍ࣝࣝ基を

NaBH4࡚࡟還元し4ࠊ-ヒࣟࢻキ࣓ࢩチࣝインࢻーࣝ 18を得た後ࠊその水酸基を

iPr2NEt 存在ୗ࣓ࣟࣟࢡࠊチ࣓ࣝチࣝエーテࣝ (以ୗ MOMCl 略す)を用い࡚࡜

保護す࡛࡜ࡇࡿMOM エーテࣝ ーࣝࢻインࠊ࡟次ࠋ誘導した࡜࡬19 2位のエࢫ

テࣝ部を 65% Red-Al を用い࡚ 2-ヒࣟࢻキ࣓ࢩチࣝインࢻーࣝ 還元した࡜࡬20

後ࠊ活性 MnO2࡚࡟酸化す࡛࡜ࡇࡿ 2-࣑࣍ࣝࣝインࢻーࣝ 21 を得たࠋ最後ࠊ࡟

インࢻーࣝ 3位をࣚウ素化すࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ四置換インࢻーࣝ 22を大㔞ࡘ࠿཰率
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良く合成すࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿた (Scheme 15)ࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以ୗࠊ本化合物を用い࡚ carbazomadurin A (1a) の全合成を推進したࠋ前述࡛

得ࢀࡽた四置換インࢻーࣝ 22 対し࡚࡟ PdCl2(PPh3)2 存在ୗ2ࠊ-エࢺキࢽࣅࢩ

 ࢬࢫࣝ
の࡜(50 Stille cross-coupling 反応࡟付し3ࠊ-アࣝケࣝࢽインࢻーࣝ 23 

(E/Z =1/3) ࡜࡬導ࠊࡁ続い࡚ 3 位࡟エチࢢ࣐ࣝࢽネࢩウ࣒ࢻ࣑ࣟࣈ の࡜ 

Grignard 反応࡛ࣝࢠࣝࣃࣟࣉアࣝコーࣝ 24 (E/Z =1/3) ࡜したࠋ次࡟その水酸基

を iPr2NEt 存在ୗ MOMCl ࣝࢠࣝࣃࣟࣉࡿ࡞࡜鍵化合物ࠊ保護しࡾࡼ࡟ MOM

エーテࣝ 25 (E/Z =1/3) を得たࠋ得ࢀࡽた 対し種々の塩基࡛アࣞン発生を࡟25

試ࠊࡳ環化反応の条件検討を行ࡗたࠋその結果ࠊテࣈࣛࢺチࣝアンࣔࢽウ࣒ࣇ

以ୗ) ࢻࣜࣟ TBAF࡜略す) 存在ୗࠊ加熱すࡿ条件࡟おい࡚ࠊ共役࣊キサࣜࢺエ
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ン型中間体 26 を経⏤し࡚直ち࡟環化反応ࡀ進行しࠊ多置換࢝ࣝバࢰーࣝ 27 ࡀ

得ࢀࡽたࠋその཰率ࡣ  ࠋた (Scheme 16)ࡗ中程度の཰率࡛あ࡜40%

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

次࡟ 1位࡟アࣝケࣝࢽ側鎖導入を目的࡜しࠊMOM 基の脱保護ࣞࣇࣜࢺࠊーࢺ

化を行う࡜࡜ࡇした࡟27ࠋ対し MOM 基の脱保護を種々検討したࡀ構造不明物

ࡿーࣝ骨格上の置換基࡛あࢰし࡚࢝ࣝバ࡜の原因ࡇࠋたࡗ࡞࡜ࡳのࡿࢀࡽ得ࡀ

電子供୚基の影響ࡾࡼ࡟電子過剰࡜ࡿ࡞࡟酸࡟対し࡚不安定ࡿ࡞࡟傾向ࡀあࡗ

たࠋそࠊ࡛ࡇ電子吸引基を導入す࡜ࡿ安定性ࡀ向上すࡿの࡛࡞ࡣい࡜࠿考え 27

を DDQ࡚࡟ 5位の࣓ࢺキ࣓ࢩチࣝ࢜キ࣓ࢩチࣝ基を酸化し࣍ࠊ ࣑ࣝࣝ基࡜࡬変

換し5ࠊ-࣑࣍ࣝࣝ࢝ࣝバࢰーࣝ 29を得たࠋ次1ࠊ࡟位のMOM 基を 4M HCl ࡟

ーࣝࢰバࣝ࢝ࢩキࣟࢻヒ-1ࠊ脱保護を行いࡿࡼ 30 を得たࠋ最後1ࠊ࡟ 位の水酸

基࡟塩基࡜し࡚ NaH 存在ୗࠊN-ࢱ࣓ࣟ࢜ࣝࣇࣜࢺ)ࢫࣅ-ࣝࢽ࢙ࣇン࣍ࣝࢫン



24 

ア࣑ࢻ) (以ୗ Tf2NPh ࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ略す)を作用させ࡜ 1位側鎖導入可能࡞多置

換࢝ࣝバࢰーࣝの基本骨格࡛あࡿ O-ࣞࣇࣜࢺーࢺ  ࠋた (Scheme 17)ࢀࡽ得ࡀ31

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

次1ࠊ࡟ 位アࣝケࣝࢽ側鎖導入࡟必要࡞アࣝケࣟ࣎ࣝࢽン酸エࢫテࣝ 9a の合

成ࡘ࡟い࡚述ࠋࡿ࡭ 

著者ࠊࡣ目的化合物 (1a, 1b) の 1位アࣝケࣝࢽ側鎖上のアࣝケン部分ࡀ E配

置࡛あࠊࡽ࠿࡜ࡇࡿNegishiࡽ 37)の方法を用い࡜࡜ࡇࡿしたࠋす࡞わち5ࠊ-࣓チ

ࣝ-1-࣊キࢩン (13a)࡟対し࡚ࢫࣅࠊ(࣌ࣟࢡࢩンࢪࢱエࣝࢽ)ࣝࢪコࢽウ࣒ࢪ

Me3Alࠊ存在ୗࢻイࣛࣟࢡ を作用させ࢝ࣝ࣎ア࣑ࣝネーࢩョン後ࣚࠊウ素࡚࡟

処理す࡛ࣚ࡜ࡇࡿーࢻアࣝケン 11a࡜࡬導いたࠋ 
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次ࠊ࡟PdCl2(dppf)存在ୗࢫࣅࠊ(ࢼࣆコࣛーࢺ) ࣟ࣎ࢪン を用いた宮浦反応 51) 

཰率࡛࡜ࡇ付す࡟(52 テࣝࢫン酸エࣟ࣎ࣝࢽアࣝケ࡚࡟ 48% 9a を合成す࡜ࡇࡿ

 ࠋた (Scheme 18)ࡁ࡛ࡀ

次ࣝ࢝ࠊ࡟バࢰーࣝ 1 位࡟アࣝケࣝࢽ側鎖導入の検討及び carbazomadurinA 

(1a) ࡬の最終工程を検討したࠋ得ࢀࡽた O-ࣞࣇࣜࢺーࢺ 31 ࣟ࣎ࣝࢽアࣝケ࡜

ン酸エࢫテࣝ 9a の鈴木࡜ cross-coupling 反応 52)の検討を行ࡗた結果ࠊDMF 中

Pd(PPh3)4存在ୗࠊ塩基࡜し࡚ Na2CO3を用いた条件࡚࡟定㔞的࡟アࣝケࣝࢽ側

鎖の導入ࡁ࡛ࡀ 1-アࣝケࣝ࢝ࣝࢽバࢰーࣝ 32を得たࠋ続い࡚32ࠊの 3,8位の 2

ࡵたࡿす࡜水酸基ࠊのアࣝキࣝエーテࣝを脱保護しࡘ BBr3を作用させたࡀ目的

種々条件も検ࠊその他ࠋたࡗ࡞࡜ࡳのࡿ原料回཰をすࠊࡎࢀࡽ得ࡣものࡿす࡜

討したࡀ目的物ࡣ得ࡗ࠿࡞ࢀࡽたࠋそࠊ࡛ࡇアࣝケࣝࢽ基を導入すࡿ前の段階

31 の 2 ࡞脱保護可能ࡾࡼその水酸基をࠊのアࣝキࣝエーテࣝの脱保護を行いࡘ

別の保護基を再導入しࡼう࡜考えたࠋす࡞わちࠊO-ࣞࣇࣜࢺーࢺ 31 対し࡚࡟

BBr3を作用させ࡚ࡳたࢁࡇ࡜ 3位のエチࣝエーテࣝのࡀࡳ開裂しࠊ 
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3-ヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ 34 8ࠊ࡛ࡳたのࢀࡽ得ࡀ 位の࣓チࣝエーテࣝ࡟関し

 ࠋた (Scheme 19)ࡗ残ࡀいう問題点࡜ࡿ困㞴࡛あࡀ脱保護ࡣ࡚

エーࣝࣆࣟࣉࢯイ࡞容易ࡾࡼࡀエーテࣝ開裂ࠊ࡟ࡵたࡿの問題点を解決すࡇ

テࣝの利用を考えたࠋす࡞わちࣝ࢝ࠊバࢰーࣝ 8 位の水酸基の保護基࡜し࡚イ

carbazomadurin A (1a) の全合ࠊーࣝを合成しࢰ基を導入した࢝ࣝバࣝࣆࣟࣉࢯ

成を検討す࡜࡜ࡇࡿしたࠋඛ࡟述࡭た方法࡟㡰࡚ࡌ四置換インࢻーࣝの合成࠿

エンࣝࢺࣟࢺࢽ-2-ࢩキࢺ࣓-3ࠊ࡟ࡵ初ࠋ開始した (Scheme 20)ࡽ ࡽ࠿ (14) 

AlCl3 処理す࣓࡛࡜ࡇࡿチࣝエーテࣝ部を水酸基࡜した後ࠊ塩基࡜し࡚ K2CO3

を用い࡚ iPrBr を作用させࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿイࣝࣆࣟࣉࢯエーテࣝ ࡟次ࠋした࡜35

イࣝࣆࣟࣉࢯエーテࣝ 35 ࡽ࠿ 2 工程を経࡚エチࣝ イ࢜ࣝࣆࣟࣉࢯキࢩイン

ーࣝ-2-࢝ࣝ࣎ン酸ࢻ  (37)
 48)

 を合成すࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿたࠋそのインࢻーࣝ ࡟37

対しࠊBlack ࡽ 49)の方法の方法࡟準࡚ࡌ TiCl4存在ୗࠊα,α-࣓ࣟࣟࢡࢪチ࣓ࣝ

チࣝエーテࣝ ࡜の Friedel-Crafts反応を行いインࢻーࣝの 4位࡬位置選択的࡟

࣑࣍ࣝࣝ基を導入したࠋ続い࡚4ࠊ-࣑࣍ࣝࣝインࢻーࣝ 38の࣑࣍ࣝࣝ基࡟NaBH4

ーࣝࢻチࣝイン࣓ࢩキࣟࢻヒ-4ࠊ還元し࡚࡟ 39 その水酸基をࠊ還元した後࡜

iPr2NEt 存在ୗࠊMOMCl を作用させࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ MOM エーテࣝ 40 ࠋした࡜

次ࠊ࡟インࢻーࣝ 2位のエࢫテࣝ部分を 65% Red-Al 還元࡟付し2ࠊ-ヒࣟࢻキࢩ

࣓チࣝインࢻーࣝ 41 のアࣝコーࣝࡇࠊ誘導し࡜࡬ 41 を活性 MnO2࡚࡟酸化す

変換し࡜࡬基࣑࡛ࣝࣝ࣍࡜ࡇࡿ 2-࣑࣍ࣝࣝインࢻーࣝ ーࢻイン࡟最後ࠊし࡜42

ࣝ 3 位を水酸化࢝ࣜウ࣒存在ୗࣚࠊウ素を作用させ࡛࡜ࡇࡿ四置換インࢻーࣝ

43を合成すࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿたࠋ 

次3ࠊ࡟-ࣚーࢻインࢻーࣝ 対し࡚࡟43 PdCl2(PPh3)2存在ୗ2ࠊ-エࢺキࢽࣅࢩ

 ࢬࢫࣝ
の࡜(50 Stille cross-coupling反応を行い 3-アࣝケࣝࢽインࢻーࣝ 44 (E/Z 

ࢻ࣑ࣟࣈウ࣒ࢩネࢢ࣐ࣝࢽエチࠊࡁ導࡟ (1/3= の࡜  Grignard 反応ࣃࣟࣉࡾࡼ
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アࣝコーࣝࣝࢠࣝ 45 (E/Z =1/3) ࡜したࠋその水酸基を iPr2NEt 存在ୗࠊMOMCl 

࡛処理し࡚ࣝࢠࣝࣃࣟࣉMOM エーテࣝ 46 (E/Z =1/3) を合成した後ࡇࠊのࣟࣉ

MOMࣝࢠࣝࣃ エーテࣝ 46を TBAF存在ୗࠊ熱電子環状反応ࡾࡼ࡟イࣆࣟࣉࢯ 
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ࣝ基をもࡗた多置換࢝ࣝバࢰーࣝ ࡌほほ同࡜前述ࠊࡀ47 ࡽいう཰率࡛得࡜40%

ーࣝࢰの多置換࢝ࣝバࡇࠋたࢀ 対し࡚࡟47 DDQ 処理 54)࡛ 5位の࣓ࢺキ࣓ࢩチ

ࣝ࢜キ࣓ࢩチࣝ基を酸化し࣑࣍ࣝࣝ基࡜した後(47→48)4ࠊM HCl ࡛処理し

MOM 基を脱保護し 1-ヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ 49を得ࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿた49ࠋの１

位水酸基を NaH 存在ୗ Tf2NPh 処理す࡛࡜ࡇࡿ O-ࣞࣇࣜࢺーࢺ 誘導し࡜࡬50

た (Scheme 20)ࠋ 

続い࡚ࠊScheme 21 び問題点࡛あࡼ側鎖導入おࣝࢽ1位アࣝケࠊ࡟うࡼ示す࡟

たࡗ 3, 8 位のエーテࣝ開裂 (51→33) ࡘ࡟い࡚検討したࠋす࡞わちࠊO-ࣇࣜࢺ

ࣞーࢺ 50をアࣝケࣟ࣎ࣝࢽン酸エࢫテࣝ 9a࡜の鈴木 cross-coupling反応 51) 52)
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を行い 1位࡟アࣝケࣝࢽ側鎖を導入し 1-アࣝケࣝ࢝ࣝࢽバࢰーࣝ 51を得た51ࠋ

࡟ BBr3処理ࡿࡼ࡟ 予想したࠊࡀたࡳのアࣝキࣝエーテࣝ部の開裂を試ࡘ2 33 

࡟ඛࠊ࡛ࡇそࠋたࢀࡽ得ࡀࡳ構造不明物のࠊࡎࢀࡽ得ࡣ O-ࣞࣇࣜࢺーࢺ 50 を

BBr3処理したࢁࡇ࡜ ーࣝࢰバࣝ࢝ࢩキࣟࢻヒࢪ-8 ,3 52を得ࠊࢀࡽ最終段階࡬の

問題点ࡀ解決࡛ࡁたࠋ最終段階࡛脱保護ࡀ可能࡞保護基࡜し࡚࣓ࣜࢺ-2ࠊチࣝࢩ

ࣜࣝエࢺキ࣓ࢩチࣝ基 (SEM 基) を導入す࡟࡜ࡇࡿしたࠋす࡞わちࠊiPr2NEt 存

在ୗ 以ୗ) ࢻࣜࣟࢡ チ࣓ࣝࢩキࢺエ(ࣝࣜࢩチ࣓ࣝࣜࢺ)-2 SEMCl࡜略す)を

作用させ8 ,3ࠊ-O-bis-SEM ࢝ࣝバࢰーࣝ 53 ーࣝࢰの࢝ࣝバࡇࠋ誘導した࡬ 53

の 1 位࡟アࣝケࣝࢽ側鎖を導入すࡿたࡵ Pd(PPh3)4 存在ୗ (塩基࡜し࡚ 3M 

Na2CO3水溶液) アࣝケࣟ࣎ࣝࢽン酸エࢫテࣝ 9a࡜の鈴木 cross-coupling反応 51) 

53)を行い 1-アࣝケࣝ࢝ࣝࢽバࢰーࣝ 54を得ࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿたࠋ 

Scheme 22 ࠋの最終段階を検討した࡬ carbazomadurin A (1a)ࠊ࡟うࡼ示した࡟

す࡞わち1ࠊ- アࣝケࣝ࢝ࣝࢽバࢰーࣝ 54の 5位࣑࣍ࣝࣝ基を DIBAL-H࡚࡟還 
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元し5ࠊ-ヒࣟࢻキ࣓ࢩチࣝ࢝ࣝバࢰーࣝ ࡟最後ࠋ誘導した࡜࡬55 TBAF処理࡟

࡚ SEM 基の除去を試ࡳたࡀ構造不明物のࡀࡳ得ࡿࢀࡽ結果ࡗ࡞࡟たࠋそࠊ࡛ࡇ

ඛ࡟ 1- アࣝケࣝ࢝ࣝࢽバࢰーࣝ 54の SEM 基の除去 13)を行う࡟࡜ࡇしࠊHMPA

溶媒中熱時 TBAF 処理したࢪ-3,8ࠊࢁࡇ࡜ヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ 33を得ࡇࡿ

ーࣝࢰバࣝ࢝ࢩキࣟࢻヒࢪ-3,8ࠊ࡟最後ࠋたࡁ࡛ࡀ࡜ 33 の 5 位࣑࣍ࣝࣝ基を

NaBH4 ࡿす࡜目的ࠊ還元し࡚࡟ carbazomadurin A (1a) の全合成を㐩成した

(Scheme 22)ࠋ 

今回ࠊ多置換࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイࢻ carbazomadurin A (1a) の㔜要࡞原料

࡛あࡿ四置換インࢻーࣝ 43を効率的࡟㔞産すࣝࡿーࢺを確立࡛ࡁたࠋまたࠊア

ࣞン中間体を経⏤すࡿ共役࣊キサࣜࢺエン系熱電子環状反応を鍵反応࡜しࠊ環

化཰率࡟課題ࡣ残すものの多置換࢝ࣝバࢰーࣝ骨格構築࡟成ຌしたࠋさ࡟ࡽ

carbazomadurin A (1a) の全合成を 18工程ࠊ総཰率 3.5%࡛㐩成したࠋ                             
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第 2章 第 1節 実験の部 

 

ᮏ実験࡟おい࡚ࠊ融点ࡣ Yanagimoto 微量融点測定装置を使用しࠊその数値ࡣ

ᮍ補正࡛あࠋࡿIRࡣࣝࢺࢡ࣌ࢫ島津 FTIR-8000型を使用した１ࠋH-NMR測定࡟

日ᮏ電子ࠊࡣ JNM-AL-300及び JMN-LA500࡛測定したࡲࠋたࠊテ࣓ࣛࢺチࣝࢩ

ࣛンを内部標準物質࡜しࣝࢼࢢࢩࠊの略号ࠊࡣ࡟singlet (s)ࠊdoublet (d)ࠊtriplet (t)ࠊ

quartet (q)ࠊmultiplet (m)を用いたࠋMassࣝࢺࢡ࣌ࢫ及び高分解能Massࢺࢡ࣌ࢫ

島津ࡣࣝ JMS-800 を使用しࠊ直接試料導入法ࡾࡼ࡟測定したࠋカ࣒ࣛࢡロマࢺ

ࢤカࣜࢩࠊࡣ࡟ー࢕フࣛࢢ 㸦ࣝ63-210 mesh, Kanto Chemical Co. Ltd.㸧を使用したࠋ

比旋光度ࠋ脱気した溶媒を使用したࡣ使用した溶媒࡟反応ࢢカップࣜンࢫロࢡ

測定࡟日ᮏ分光 P-2200旋光計࡛測定したࠋ 

 

Ethyl 4-formyl-7-methoxyindole-2-carboxylate (17) 

 

 

N2気流中,-10
 o
C࡚࡟Ethyl 7-methoxyindole-2-carboxylate (16) (1.0 g, 4.54 mmol)

 α, α-dichloro methyl methyl ether (1.24 mL, 13.62 mmol) の無水CH2Cl2溶液(50࡜

mL)࡟TiCl4(1.5 mL, 13.62 mmol)を滴下した後ࠊ同温4࡚࡟ h 撹拌したࠋ反応終了

後ࠊ反応溶液を氷水の中࡟注ぎ込ࡳCH2Cl2࡛抽出したࠋCH2Cl2層を水おࡼび飽

和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物を

結ࡾࡼ付しEtOAc/hexane, 1:5 v/v 流分࡟ ー (10 g)࢕フࣛࢢࢺロマࢡࣝࢤカࣜࢩ

晶の4-࣑࣍ࣝࣝ࢖ンࢻーࣝ 17 (1.0 g, 89 %) を得たࠋmp 165–167
 o
C 

(acetone/hexane). IR (ATR) Ȟ = 1710, 1650 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.42 

(t, J = 7.2 Hz, 3 H), 4.07 (s, 3 H), 4.42 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 6.83 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 

7.63 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.94 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 9.29 (br. s, 1 H), 10.06 (s, 1 H) ppm. 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.4, 55.9, 61.3, 103.5, 109.1, 124.2, 125.9, 127.9, 

129.6, 132.1, 151.5, 161.7, 191.2 ppm. MS (EI): m/z = 247 [M]
+
.HRMS (EI): calcd for 

C13H13NO4 247.0845; found 247.0849. 
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Ethyl 4-hydroxymethyl-7-methoxyindole-2-carboxylate (18) 

 

 

氷冷下࢖࣑ࣝࣝ࣍-4࡚࡟ンࢻーࣝ17 (100 mg, 0.40 mmol) のEtOH縣濁溶液(4 

mL)࡟NaBH4 (18 mg, 0.48 mmol) を除々࡟加えた後ࠊ室温࡛3 h 撹拌したࠋ反応

終了後ࠊ溶媒を減圧留去した後ࠊ水を加えEtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び

飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物

をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane, 1:4 v/v 流分ࡼ

 mp 106-107ࠋーࣝ 18 (101 mg, 99 %) を得たࢻン࢖チ࣓ࣝࢩロキࢻ結晶の4-ヒࡾ

o
C (EtOAc/hexane). IR (ATR) Ȟ = 3320, 1700 cm

-1
. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 

1.42 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 3.98 (s, 3 H), 4.41 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 4.92 (s, 1 H), 6.68 (d, J 

= 7.7 Hz, 1 H), 7.04 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.35 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 9.13 (br. s, 1H) ppm. 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.4, 55.5, 61.1, 63.7, 103.7, 107.2, 120.1, 126.7, 

127.2, 127.3, 128.1, 146.4, 161.8 ppm. MS (EI): m/z = 249 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for 

C13H15NO4 249.1001, found 249.1015. 

 

Ethyl 7-methoxy-4-(methoxymethoxy)methylindole-2-carboxylate (19) 

 

 

 

N2気流中ࠊ氷冷下4࡚࡟-ヒࢻロキ࣓ࢩチࣝ࢖ンࢻーࣝ18 (94 mg, 0.38 mmol) ࡜

iPr2NEt (0.33 mL, 1.89mmol) の無水CH2Cl2溶媒(4 mL)࡟chlorometyl methyl ether 

(0.03mL, 0.45mmol) を滴下した後ࠊ室温5 ࡚࡟ h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊ反応

溶液࡟NH4Cl水溶液を加えࠊCH2Cl2࡚࡟抽出したࠋCH2Cl2層を水及び飽和食塩水

࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢤ

結晶のࡾࡼEtOAc/hexane,1:4 v/v 流分ࠊ付し࡟ ー (10 g)࢕フࣛࢢࢺロマࢡࣝ

MOMエーテࣝ 19 (110 mg, 99 %) を得たࠋmp 82-83
o
C (Et2O). IR (ATR): ν = 1710 

cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz,CDCl3): δ = 1.41 (t, J = 7.2 Hz, 3 H), 3.44 (s, 3 H), 3.97 (s, 3 

H), 4.40 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 4.72 (s, 2 H), 4.82 (s, 2 H), 6.67 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.04 

(d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.32 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 9.13 (br. s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (300 
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MHz, CDCl3): δ = 14.4, 55.4, 55.5, 61.0, 67.3, 95.4, 103.7, 107.5, 121.4, 123.5, 127.3, 

127.8, 128.1, 146.5, 161.8 ppm. MS (EI): m/z = 293 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for 

C15H19NO5 293.1263; found 293.1277. 

 

2-Hydroxymethyl-7-methoxy-4-(methoxymethoxy)methylindole (20) 

 

 

 

N2気流中ࠊ氷冷下࡚࡟MOMエーテࣝ 19 (500 mg, 1.70 mmol)の 無水toluene溶

媒(20 mL)65%࡟ Red-Al in toluene (1.27 g, 4.09 mmol) を滴下した後ࠊ室温2࡚࡟ h 

撹拌したࠋ反応終了後ࠊEtOAcおࡼび水を加えしࡃࡽࡤ撹拌後ࠊ析出した不溶物

をセࣛࢁࢺ࢖過したࠋそのࢁ液をEtOAc抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水

࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢤ

-油状物の2ࡾࡼEtOAc/hexane,1:1 v/v 流物ࠊ付し࡟ ー (10 g)࢕フࣛࢢࢺロマࢡࣝ

ヒࢻロキ࣓ࢩチࣝ࢖ンࢻーࣝ 20 (417 mg, 99 %) を得たࠋIR (ATR): ν = 3290 cm
–1

. 

1
H NMR (CDCl3): δ = 3.44 (s, 3 H), 3.95 (s, 3 H), 4.71 (s, 2 H), 4.80 (br. s, 2 H), 4.81 

(br. s, 2 H), 6.50 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 6.59 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.00 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 

8.69 (br. s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 55.3, 55.4, 58.7, 67.5, 95.2, 99.4, 

101.6, 120.8, 121.8, 126.8, 128.5, 137.4, 146.0 ppm. MS (EI): m/z = 251 [M]
+
. HRMS 

(EI): calcd. for C13H17NO4 251.1158; found 251.1171. 

 

7-methoxy-4-(methoxymethloxy)methylindole-2-carbaldehyde (21) 

 

 

 

N2気流中2ࠊ-ヒࢻロキ࣓ࢩチࣝ࢖ンࢻーࣝ 20 (400 mg, 1.69 mmol) の無水

CH2Cl2溶媒(20 mL)࡟活性MnO2 (733 mg, 8.44 mmol) を加えた後ࠊ室温12࡚࡟ h 

撹拌したࠋ反応終了後ࠊ反応溶液セࣛࢁࢺ࢖過しࠊそのࢁ液を減圧留去しࠊ残

留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,1:4 v/v 流分

mp 94-96ࠋーࣝ 21 (344 mg, 87 %) を得たࢻン࢖࣑ࣝࣝ࣍-結晶の2ࡾࡼ
o
C 
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(Et2O/hexane) IR (ATR): ν = 1660 cm
–1

. 
1
H NMR (CDCl3): δ = 3.45 (s, 3 H), 3.97 (s, 3 

H), 4.72 (s, 2 H), 4.84 (s, 2 H), 6.72 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.06 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.37 

(d, J = 2.2 Hz, 1 H), 9.24 (br. s, 1 H), 9.84 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 

= 55.5, 55.6, 67.2, 95.4, 105.3, 113.4, 121.8, 124.2, 127.7, 129.5, 135.6, 146.8, 181.9 

ppm. MS (EI): m/z = 249 [M]
+
. HRMS (EI):calcd. for C13H13NO4 249.1001; found 

249.1014. 

 

3-Iodo-7-methoxy-4-(methoxymethloxy)methylindole-2-carbaldehyde (22) 

 

 

 

N2気流中ࠊ氷冷下࢖࣑ࣝࣝ࣍-2࡚࡟ンࢻーࣝ 21 (300 mg, 1.20 mmol) ࡜粉ᮎ 

KOH (81 mg, 1.44 mmol) の DMF溶媒(6 mL)࡟ I2 (229 mg, 1.81 mmol) のDMF溶

液(4 mL)を滴下後ࠊ室温12࡚࡟ h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊNaHSO3(140 mg, 1.33 

mmol)水溶液(10mL)及び28% NH3水(10 mL)を加えࠊEtOAc抽出したࠋEtOAc層を

水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ

残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (30 mg) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,1:4 v/v 

流分ࡾࡼ結晶の四置換࢖ンࢻーࣝ 22 (362 mg, 91 %) を得たࠋmp 112-113 
o
C 

(EtOAc/hexane). IR (ATR): ν = 1660 cm
–1

. 
1
H NMR (CDCl3): δ = 3.45 (s, 3 H), 3.96 (s, 

3 H), 4.81 (s, 2 H), 5.11 (s, 2 H), 6.72 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 

9.48 (br. s, 1 H), 9.85 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 55.7, 55.7, 65.1, 

67.6, 95.5, 105.4, 124.2, 124.4, 127.5, 129.6, 133.4, 146.9, 183.5 ppm. MS (EI): m/z = 

375 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C13H14NO4I 374.9968; found 374.9951. 

 

3-Ethoxyvinyl-7-methoxy-4-(methoxymethoxy) 

methylindole-2-carbaldehyde (23) 

 

N2気流中ࠊ四置換࢖ンࢻーࣝ 22 (350 mg, 1.06 mmol) , Et4NCl (200 mg, 1.27 

mmol) おࡼび PdCl2(PPh3)2 (6 mg, 0.0093 mmol) の無水DMF溶媒(10 mL)࡟

tributyl (2-ethoxy vinyl) tin (458 mg, 1.27 mmol) を加えた後80ࠊ
o
C 2 ࡚࡟ h 加熱
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攪拌したࠋ反応終了後30%ࠊ KF水溶液を加えࠊ室温࡛1 h 撹拌したࠋ反応液を

セࣛࢁࢺ࢖過しࠊそのࢁ液をEtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛

順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࣝࢤ

-油状物の3ࡾࡼEtOAc/hexane,1:4 v/v 流分ࠊ付し࡟ ー (30 g)࢕フࣛࢢࢺロマࢡ

IR (ATR): ν = 1650 cmࠋーࣝ 23 (310 mg, 77 %) を得たࢻン࢖ニࣝࢣࣝ࢔
–1

. 
1
H 

NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.26 (t, J = 7.0 Hz, 9/4 H), 1.39 (t, J = 7.0 Hz, 3/4 H), 

3.43 (s, 3 H), 3.88–4.04 (m, 5 H), 4.70 (s, 6/4 H), 4.71 (s, 2/4 H), 4.87 (s, 2/4 H), 4.87 (s, 

6/4 H), 5.89 (d, J = 7.0 Hz, 3/4 H), 6.36 (d, J = 12.5 Hz, 1/4 H), 6.42 (d, J = 7.0 Hz, 3/4 

H), 6.62–6.71 (m, 5/4 H), 6.98–7.03 (m, 1 H), 9.04 (br. s, 1 H), 9.81 (s, 1/4 H), 10.0 (s, 

3/4 H) ppm. 
13

CNMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.7, 15.1, 55.4, 65.8, 66.7, 66.7, 68.5, 

94.6, 94.8, 96.3, 96.5, 104.5, 105.1, 121.2, 123.0, 123.0, 124.3, 124.6, 125.3, 126.1, 

126.5, 129.1, 129.2, 130.9, 131.9, 146.6, 146.7, 147.2, 151.6, 181.7, 183.8 ppm. MS 

(EI): m/z = 319 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C17H21NO5 319.1420; found 319.1402. 

 

3-Ethoxyvinyl-2-(1-hydroxyprop-2-yn-1-yl)-7- 

methoxy-4-(methoxymethloxy)methylindole (24) 

 

N2気流中ࠊ氷冷下ࢣࣝ࢔-3࡚࡟ニࣝ࢖ンࢻーࣝ 23 (4.7 g, 14.6 mmol) の THF

溶媒(100 mL)0.5࡟ M ethynylmagnesium bromide in THF (87.6 mL, 43.8 mmol) を滴

下した後ࠊ室温2࡚࡟ h 攪拌したࠋ反応終了後ࠊ反応液࡟NH4Cl水溶液を加えࠊ

EtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾

燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー࡟付しࠊ

EtOAc/hexane,1:2 v/v 流分ࡾࡼ油状物のプロࢥࣝ࢔ࣝࢠࣝࣃーࣝ 24 (4.9 g, 

97 %) を得たࠋIR (ATR): ν = 3280 cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.28 (t, J = 

7.0 Hz, 9/4 H), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3/4 H), 2.65–2.67 (m, 1 H), 3.43 (s, 3 H), 3.85–4.01 

(m, 5 H), 4.66–4.99 (m, 4 H), 5.69–5.73 (m, 1 H), 5.81 (d, J = 7.0 Hz, 3/4 H), 6.17 (d, J 

= 12.8 Hz, 1/4 H), 6.26 (d, J = 7.0 Hz, 3/4 H), 6.57–6.65 (m, 5/4 H), 6.97–7.05 (m, 1 H), 

8.84 (br. s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.8, 14.9, 55.3, 55.3, 57.3, 65.1, 

66.9, 67.0, 68.6, 74.4, 74.5, 81.3, 82.4, 94.5, 94.8, 97.5, 99.0, 101.9, 101.9, 108.3, 110.9, 

122.3, 122.4, 122.6, 122.7, 126.3, 126.5, 126.9, 127.2, 133.4, 145.1, 146.2, 146.3 ppm. 
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MS (EI): m/z = 345 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C19H23NO5 345.1576; found 345.1588. 

 

3-Ethoxyvinyl-7-methoxy-2-[(1-(methoxymethyloxy)prop- 

2-yn-1-yl)]-4-(methoxymethloxy)methylindole (25) 

 

N2気流中ࠊ氷冷下࡚࡟プロࢥࣝ࢔ࣝࢠࣝࣃーࣝ 24 (546 mg, 1.56 mmol) ࡜ 

iPr2NEt (1.35 mL, 7.82 mmol) の無水CH2Cl2溶媒(15 mL)࡟chlorometyl methyl ether 

(0.35 mL, 4.69 mmol) を滴下した後50ࠊ
o
C12࡚࡟ h 加熱撹拌したࠋ反応終了後ࠊ

室温࡟戻した後ࠊ反応液࡟NH4Cl水溶液を加えࠊCH2Cl2࡚࡟抽出したࠋCH2Cl2

層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去し

たࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,2: 3 

v/v 流分ࡾࡼ油状物のプロࣝࢠࣝࣃMOMエーテࣝ 25 (492 mg, 80 %) を得たࠋIR 

(ATR): ν = 3274 cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 9/4 H), 

1.37 (t, J = 7.0 Hz, 3/4 H), 2.56 (d, J = 2.2 Hz, 3/4 H), 2.63–2.66 (m, 1/4 H), 3.40 (s, 3 

H), 3.43 (s, 3 H), 3.88–3.98 (m, 5 H), 4.63–5.03 (m, 6 H), 5.73 (d, J = 7.0 Hz, 3/4 H), 

5.85 (d, J = 2.2 Hz, 3/4 H), 6.13 (d, J = 12.7 Hz, 1/4 H), 6.23 (d, J = 7.0 Hz, 3/4 H), 

6.55–6.61 (m, 5/4 H), 6.95–7.02 (m, 1 H), 8.65 (br. s, 1/4 H), 8.69 (br. s, 3/4 H) ppm. 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.8, 15.2, 55.4, 55.8, 56.0, 56.4, 59.6, 60.3, 65.1, 66.9, 

67.0, 68.3, 74.1, 75.4, 80.3, 80.7, 93.6, 93.6, 94.7, 95.0, 97.2, 97.7, 101.7, 102.0, 109.6, 

111.8, 122.3, 122.6, 122.8, 126.6, 126.8, 127.1, 129.8, 130.6, 145.1, 146.2, 149.3 ppm. 

MS (EI): m/z = 389 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C21H27NO6 389.1838; found 389.1841. 

 

3-Ethoxy-8-methoxy-1-methoxymethyloxy-5- 

(methoxymethloxy)methyl-2-methylcarbazole (27) 

 

N2気流中ࠊ室温࡚࡟プロࣝࢠࣝࣃMOMエーテࣝ 25 (120 mg, 0.31 mmol)の無水

THF溶媒(5 mL)1࡟ M TBAF in THF (0.92 mL, 0.92 mmol) を加えた後80ࠊ
o
C6࡚࡟ 

h 加熱撹拌したࠋ反応終了後ࠊ反応溶液࡟NH4Cl水溶液を加えࠊEtOAc࡚࡟抽出

したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を

減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊ
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EtOAc/hexane,1: 4 v/v 流分ࡾࡼ結晶の多置換カࣝバゾーࣝ 27 (40 mg, 40 %) を

得たࠋmp 105-106 
o
C (EtOAc/hexane).; 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.48 (t, J =7.0 

Hz, 3 H), 2.33 (s, 3 H), 3.44 (s, 3 H), 3.75 (s, 3 H), 4.01 (s, 3 H), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2 

H), 4.76 (s, 2 H), 5.08 (s, 2 H), 5.23 (s, 2 H), 6.79 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.06 (d, J = 7.9 

Hz, 1 H), 7.50 (s, 1 H), 9.25 (br. s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 9.8, 15.1, 

55.5, 55.6, 57.1, 64.9, 67.9, 95.1, 98.6, 101.4, 104.5, 117.5, 120.6, 122.0, 123.1, 123.7, 

127.1, 130.2, 142.0, 146.0, 151.9 ppm. MS (EI): m/z = 389 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for 

C21H27NO6 389.1838; found 389.1827. 

 

3-Ethoxy-8-methoxy-1-methoxymethyloxy- 

2-methylcarbazole-5-carbaldehyde (29) 

 

室温࡚࡟多置換カࣝバゾーࣝ 27 (1.2 g, 3.08 mmol) の CH2Cl2 (30 mL)溶媒࡟

DDQ (839 mg, 3.70 mmol) を加えࠊ室温࡛ 30 min撹拌したࠋ反応終了後ࠊ反応液

をセࣛࢁࢺ࢖過した後ࠊそのࢁ液を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマ

結晶のࡾࡼEtOAc/hexane,1: 4 v/v 流分ࠊ付し࡟ ー (40 g)࢕フࣛࢢࢺ 5-࣑࣍ࣝࣝ

カࣝバゾーࣝ 29 (1.0 g, 95%) を得たࠋ 

 mp 102-103 
o
C (EtOAc/hexane). IR (ATR) Ȟ = 1650 cm

-1
. 

1
H-NMR (CDCl3) : δ = 1.50 

(t, J = 7.0 Hz, 3 H), 2.35 (s, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 4.11 (s, 3 H), 4.25 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 

5.23 (s, 2 H), 6.96 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.68 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 8.49 (s, 1 H), 9.55 (br. 

s, 1 H), 10.20 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 9.9, 15.0, 55.9, 57.1, 64.5, 

98.7, 103.5, 104.1, 119.1, 121.9, 122.4, 125.7, 127.8, 130.1, 131.0, 141.7, 150.8, 151.7, 

192.0 ppm. MS (EI): m/z = 343 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C19H21NO5 343.1420; 

found 343.1419. 

 

3-Ethoxy-1-hydroxy-8-isopropoxy-2- 

methylcarbazole-5-carbaldehyde (30) 

 

室温5࡚࡟-࣑࣍ࣝࣝカࣝバゾーࣝ 29 (940 mg, 2.74 mmol) のTHF (30 mL)࡟エ

チࣞンࢥࣜࢢーࣝ (2 mL) 4 ࡟M HCl (2 mL) を加えた後50ࠊ 
o
C 30࡚࡟ min 加
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熱撹拌したࠋ反応終了後ࠊその反応液࡟水を加えた後ࠊEtOAc࡚࡟抽出したࠋ

EtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留

去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (20 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,2: 

3 v/v 流分ࡾࡼ結晶の1-ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ 30 (730 mg, 89%) を得たࠋmp 

234-236 
o
C (EtOAc/hexane). IR (ATR): ν = 3367, 1646 cm

–1
. 

1
H NMR (300 MHz, 

[D6]DMSO): δ = 1.42 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 2.19 (s, 3 H), 4.06–4.11 (m, 5 H), 7.17 (d, J = 

8.1 Hz, 1 H), 7.78 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.12 (s, 1 H), 8.99 (s, 1 H), 10.13 (s, 1 H), 10.85 

(br. s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (300 MHz, [D6]DMSO): δ = 9.2, 14.9, 55.9, 63.6, 98.4, 

104.6, 111.6, 120.2, 121.1, 125.0, 125.3, 129.3, 131.0, 140.0, 150.7, 151.1, 192.0 ppm. 

MS (EI): m/z = 299 [M]
+
. HRMS(EI): calcd. for C17H17NO4 299.1158; found 299.1153. 

 

3-Ethoxy-8-methoxy-2-methyl-1- 

trifluoromethylsulfonyloxycarbazole-5-carbaldehyde (31) 

 

N2気流中ࠊ氷冷下࡚࡟NaH (60%, 240 mg, 6.01 mmol) の 無水THF溶媒(20 mL)

࡟ 1-hydroxycarbazole 30 (720 mg, 2.41 mmol) /THF (10 mL) を滴下したࠋ同温࡚࡟

10 min撹拌した後ࠊN-phenylbis(trifluoromethanesulfonimide) (992 mg, 2.65 mmol) 

を加えࠊ さ30 ࡟ࡽ min撹拌したࠋ 反応終了後ࠊNH4Cl水溶液を加えࠊEtOAc

無水ࠊEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠋ抽出した࡚࡟ Na2SO4࡛乾燥

後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (20 g) ࡟付

しࠊEtOAc/hexane,1: 9 v/v 流分ࡾࡼ結晶の O-ࣜࢺフࣞー31 ࢺ (800 mg, 77%) を

得たࠋmp 165-167
o
C (EtOAc/hexane). IR (ATR): Ȟ = 1680, 1400, 1210 cm

–1
. 

1
H NMR 

(300 MHz, CDCl3): δ = 1.52 (t, J = 7.0 Hz, 3 H), 2.42 (s, 3 H), 4.13 (s, 3 H), 4.29 (q, J = 

7.0 Hz, 2 H), 7.02 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 8.59 (br. s, 1 H), 8.82 

(s, 1 H), 10.14 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 10.3, 14.9, 56.0, 64.9, 

105.1, 108.1, 116.6, 121.4, 121.6, 123.4, 125.7, 127.0, 130.6, 131.4, 132.5, 150.9, 151.6, 

191.9 ppm. MS (EI): m/z = 431 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C18H16F3NO6S 431.0650; 

found 431.0658. 
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3-Ethoxy-1-(2,5-dimethylhex-1-en-1-yl)-8-methoxy- 

2-methylcarbazole-5-carbaldehyde (32) 

 

 

 

N2気流中ࠊ室温5࡚࡟-࣑࣍ࣝࣝカࣝバゾーࣝ 31 (100 mg, 0.23 mmol) ,Na2CO3 

(74 mg, 0.70 mmol) おࡼび Pd(PPh3)4 (3 mg, 0.0023 mmol) の無水DMF溶媒(5 mL)

80ࠊテࣝ (27) (166 mg, 0.70 mmol)を加えࢫボロン酸エ ࡟
o
C3࡚࡟ h 加熱攪拌し

たࠋ反応終了後ࠊNH4Cl水溶液を加えࠊEtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽

和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物を

ࡾࡼEtOAc/hexane,1: 9 v/v 流分ࠊ付し࡟ ー (10 g)࢕フࣛࢢࢺロマࢡࣝࢤカࣜࢩ

結晶の1-ࢣࣝ࢔ニࣝカࣝバゾーࣝ 32 (88 mg, 96%) を得たࠋmp 130-132
o
C 

(Et2O/hexane). IR (ATR): ν = 1660 cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.01 (d, J = 

6.6 Hz, 6 H), 1.49–1.57 (m, 9 H), 1.64–1.75 (m, 1 H), 2.28 (s, 3 H), 2.35 (t, J = 7.0 Hz, 

2 H), 4.11 (s, 3 H), 4.26 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 6.33 (s, 1 H), 6.95 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 

7.68 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.11 (br. s, 1 H), 8.58 (s, 1 H), 10.22 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR 

(75 MHz, CDCl3): δ = 13.5, 15.1, 17.8, 22.6 (×2), 27.9, 37.2, 37.4, 55.8, 64.3, 103.9, 

106.0, 118.9, 119.8, 121.6, 125.7, 126.5, 129.8, 130.7, 130.7, 133.6, 143.2, 150.4, 151.7, 

192.0 ppm. MS (EI): m/z = 393 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C25H31NO3 393.2304; 

found 393.2302. 

 

3-Hydroxy-8-methoxy-2-methyl-1- 

(trifluoromethylsulfonyloxy)carbazole-5-carbaldehyde (34) 

 

 

N2気流中78-ࠊ 
o
C࡚࡟ O-ࣜࢺフࣞー31 ࢺ (50 mg, 0.12 mmol) の無水 CH2Cl2 

(10 mL) 溶媒࡟ BBr3 (57 μL, 0.58 mmol) を滴下したࠋ徐々࡟室温࡟戻し࡞がࡽ 3 

day 撹拌したࠋ その反応液を氷水࡟注ぎ込ࠊࡳEtOAc࡚࡟抽出したࠋEtOAc層

を水及び飽和食塩水࡛洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残

留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,1: 4 v/v 流
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分ࡾࡼ結晶の 3-ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ 34 (28 mg, 60%) を得たࠋmp 280-284
o
C 

(EtOAc/hexane). IR (ATR) Ȟ = 3200 (br), 1650 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 

2.29 (s, 3 H), 4.11 (s, 3 H), 7.25 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.85 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 8.65 (s, 1 

H), 9.78 (s, 1 H), 10.09 (s, 1 H), 11.61 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 

11.0, 56.3, 106.2, 110.0, 116.1, 118.9, 120.3, 123.3, 125.2, 126.9, 127.0, 131.0, 132.7, 

148.9, 151.3, 192.4 ppm. MS (EI): m/z = 403 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for 

C16H12F3NO6S 403.0337; found 403.0331. 

 

1-Iodo-2,5-dimethylhex-1-ene (11a) 

 

 

 N2気流中ࠊ室温࡚࡟Cp2ZrCl2 (608 mg, 2.08 mmol)の無水ClCH2CH2Cl溶媒(20 

mL)15% ࡟ Me3Al in hexane (4.5 mL, 6.24 mmol) を加えたࠋ室温15࡚࡟ min 撹拌

した後ࠊさ5࡟ࡽ-methyl-1-hexyne (13a) (0.27 mL, 2.08 mmol) を加え同温12࡚࡟ h 

撹拌したࠋその後ࠊ氷冷下࡚࡟I2 (633 mg, 2.50 mmol) の無水THF溶媒(5 mL)を滴

下しࠊ室温࡟戻し3 h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊ氷冷下࡚࡟反応溶液࡟ NaHCO3

水溶液を加えࠊ析出した不溶物をセࣛࢁࢺ࢖過したࠋそのࢁ液をEtOAc抽出したࠋ

EtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留

去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (20 g) ࡟付しࠊhexane流分ࡼ

1ࠋン 11a (390 mg, 79%) を得たࢣࣝ࢔ࢻ油状物のࣚーࡾ
HNMR (300 MHz, 

CDCl3): δ = 0.89 (d, J = 6.6 Hz, 6 H), 1.26–1.35 (m, 3 H), 1.45–1.55 (m, 1 H), 1.83 (d, 

J = 1.1 Hz, 3 H), 2.20 (dt, J = 1.1, 7.7 Hz, 2 H), 5.86 (q, J = 1.1 Hz, 1 H) ppm. 
13

C 

NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 22.4 (×2), 23.9, 27.5, 36.9, 37.5, 74.2, 148.5 ppm. MS 

(EI): m/z = 238 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C8H15I 238.0218; found 238.0222. 

 

(2,5-Dimethylhex-1-en-1-yl)boronic acid pinacol ester (9a) 

 

 

 

N2気流中ࠊbis(pinacolato)diboron (106 mg, 0.42 mmol), KOAc (124 mg, 1.26 mmol)
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おࡼび PdCl2(dppf) (3 mg,0.0042 mmol) の無水DMSO溶媒(4 mL)ࣚ࡟ーࢣࣝ࢔ࢻ

ン 11a (100 mg, 0.42 mmol) を加え80ࠊ
o
C2 ࡚࡟ h 加熱攪拌したࠋ反応終了後ࠊ

反応液࡟水を入ࠊࢀ室温࡟戻し反応液をセࣛࢁࢺ࢖過を行࡞ったࠋそのࢁ液を

EtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾

燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (20 g) ࡟

付しࠊEtOAc/hexane,1:14, v/v 流分ࡾࡼ油状物のࢣࣝ࢔ニࣝボロン酸エࢫテࣝ 

(9a) (48 mg, 48%) を得た1ࠋ
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.87 (d, J = 6.6 Hz, 6 H), 

1.19–1.36 (m, 14 H), 1.49–1.57 (m, 1 H), 1.97 (s, 1 H), 2.09 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 5.11 (s, 

1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 21.2, 22.6 (×2), 24.9 (×4), 27.7, 36.9, 40.0, 

82.6 (×2), 163.6 ppm. The carbon signal adjacent to boron was not observed because of 

low intensity. MS (EI): m/z = 238 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C14H27BO2 238.2104; 

found 238.2100. 

 

Ethyl 4-formyl-7-isopropyloxyindole-2-carboxylate (38) 

 

 

N2気流中10-ࠊ
o
C࡚࡟Ethyl 7-isopropyloxyindole 2-carboxylate (37) (240 mg, 1.03 

mmol)࡜αࠊα-dichloro metytl methyl ether (0.28 mL, 3.11 mmol) の無水CH2Cl2溶液

(10 mL)࡟TiCl4 (0.34 mL, 3.11 mmol)を滴下後ࠊ氷冷下4࡚࡟ h 撹拌したࠋ反応終

了後ࠊ反応溶液を氷水の中࡟注ぎ込ࡳCH2Cl2࡛抽出したࠋCH2Cl2層を水おࡼび

飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物

をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (60 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane, 1:5 v/v 流分ࡼ

mp 134-137ࠋーࣝ 38 (230 mg, 81%) を得たࢻン࢖࣑ࣝࣝ࣍-結晶の4ࡾ
  o

C 

(EtOAc). IR (ATR) Ȟ = 1710, 1650 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.42 (t, J = 

7.2 Hz, 3 H), 1.47 (d, J = 6.1 Hz, 6 H), 4.42 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 4.81–4.93 (m, 1 H), 

6.80 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.60 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.92 (d, J = 2.4 Hz, 1 H), 9.31 (br. s, 

1 H), 10.04 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.4, 22.0 (×2), 61.3, 71.2, 

104.7, 109.1, 123.6, 126.0, 128.6, 129.4, 132.2,150.0, 161.8, 191.1 ppm. MS (EI): m/z = 

275 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C15H17NO4 275.1158; found 275.1159. 
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Ethyl 4-hydroxymetyl-7-isopropyloxyindole-2-carboxylate (39) 

 

 

N2気流中ࠊ氷冷下࢖࣑ࣝࣝ࣍-4࡚࡟ンࢻーࣝ 38 (224 mg, 0.81 mmol) のEtOH 

縣濁溶液(8 mL)࡟NaBH4 (37 mg, 0.98 mmol) を除々࡟加えた後ࠊ室温3࡚࡟ h 撹

拌したࠋ反応終了後ࠊ溶媒を減圧留去しࠊ水を加えEtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層

を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ

残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane, 1:4 v/v 

流分ࡾࡼ結晶の4-ヒࢻロキ࣓ࢩチࣝ࢖ンࢻーࣝ 39 (224 mg, 98 %) を得たࠋmp 

132-134 
o
C (EtOAc). IR (ATR): ν = 3460, 1680 cm

–1
. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 

1.39–1.44 (m, 9 H), 4.40 (q, J = 7.2 Hz, 2 H), 4.66–4.79 (m, 1 H), 4.90 (s, 2 H), 6.66 (d, 

J = 7.7 Hz, 1 H), 7.01 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.33 (d, J = 2.5 Hz, 1 H), 9.16 (br. s, 1 H) 

ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.4, 22.1 (×2), 61.1, 63.6, 70.5, 105.7, 107.2, 

120.1, 126.4, 127.2, 127.3, 129.1, 144.5, 161.9 ppm. MS (EI): m/z = 277 [M]
+
. HRMS 

(EI): calcd. for C15H19NO4 277.1314; found 277.1284. 

 

Ethyl 7-isopropoxy-4-(methoxymethyloxy)methylindole-2-carboxylate (40) 

 

 

 

N2気流中ࠊ氷冷下4࡚࡟-ヒࢻロキ࣓ࢩチࣝ࢖ンࢻーࣝ39 (750 mg, 2.70 mmol)

 chlorometyl methyl ࡟iPr2NEt (2.34 mL, 13.52 mmol) の無水CH2Cl2溶媒(20 mL)࡜

methyl ether (0.25 mL, 3.24 mmol) を滴下した後ࠊ室温48࡚࡟h 撹拌したࠋ反応終

了後ࠊ反応溶液࡟NH4Cl水溶液を加えࠊCH2Cl2࡚࡟抽出したࠋCH2Cl2層を水及び

飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物

をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane, 1:4 v/v 流分ࡼ

IR (ATR): ν = 1700 cmࠋ油状物のMOMエーテࣝ 40 (712 mg, 86 %) を得たࡾ
–1

. 
1
H 

NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.39–1.44 (m, 9 H), 3.45 (s, 3 H), 4.41 (q, J = 7.0 Hz, 2 

H), 4.66–4.76 (m, 3 H), 4.82 (s, 2 H), 6.66 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.01 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 

7.31 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 9.15 (br. s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.4, 



43 

22.1 (×2), 55.4, 61.0, 67.3, 70.4, 95.4, 105.7, 107.4, 121.5, 123.1, 127.1, 128.0, 129.1, 

144.6, 161.9 ppm. MS (EI): m/z = 321 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C17H23NO5 

321.1576; found 321.1570. 

 

2-Hydroxymethyl-7-isopropoxy-4-(methoxymethyloxy)methylindole (41) 

 

 

 

N2気流中ࠊ氷冷下࡚࡟MOMエーテࣝ 40 (2.2 g, 6.69 mmol)の無水toluene溶媒

(60 mL)65%࡟ Red-Al in toluene (4.99 g, 16.06 mmol) を滴下した後ࠊ室温2࡚࡟ h 

撹拌したࠋ反応終了後ࠊEtOAc おࡼび水を加えしࡃࡽࡤ撹拌した後ࠊ析出した

不溶物をセࣛࢁࢺ࢖過したࠋそのࢁ液をEtOAc抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和

食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࢩ

ࣜカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane, 1:1 v/v 流分ࡾࡼ油

状物の2-ヒࢻロキ࣓ࢩチࣝ࢖ンࢻーࣝ 41 (2.20 g, 99 %) を得たࠋIR (ATR): ν = 

3200 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.40 (d, J = 5.9 Hz, 6 H), 3.44 (s, 3 H), 

4.66–4.81 (m, 7 H), 6.48 (d, J = 2.6 Hz, 1 H), 6.59 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 6.97 (d, J = 7.7 

Hz, 1 H), 8.72 (br. s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 22.2 (×2), 55.3, 58.7, 

67.6, 70.2, 95.2, 99.4, 103.8, 120.9, 121.4, 127.8, 128.7, 137.3, 144.1 ppm. MS (EI): 

m/z = 279 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C15H21NO4 279.1471; found 249.1459. 

 

7-Isopropoxy-4-(methoxymethyloxy)methylindole-2-carbaldehyde (42) 

 

 

 

N2気流中ࠊ室温2࡚࡟-ヒࢻロキ࣓ࢩチࣝ࢖ンࢻーࣝ 41 (2.3 g, 8.23 mmol) の無

水CH2Cl2溶媒(80 mL)࡟活性MnO2 (3.6 g, 41.13 mmol) を加えた後ࠊ同温12࡚࡟ h 

撹拌したࠋ反応終了後ࠊ反応溶液をセࣛࢁࢺ࢖過しࠊそのࢁ液を減圧留去しࠊ

残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane, 1:9 v/v 

流分ࡾࡼ結晶の2-࣑࣍ࣝࣝ࢖ンࢻーࣝ 42 (1.92 g, 84 %) を得たࠋmp 78-80
o
C 
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(Et2O).
 
IR (ATR): ν = 1670 cm

–1
. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.40 (d, J = 6.1 Hz, 

6 H), 3.45 (s, 3 H), 4.67–4.75 (m, 3 H), 4.83 (s, 2 H), 6.71 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.03 (d, 

J = 7.7 Hz, 1 H), 7.36 (d, J = 2.2 Hz, 1 H), 9.38 (br. s, 1 H), 9.83 (s, 1 H) ppm. 
13

C 

NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 22.1 (×2), 55.5, 67.2, 70.6, 95.4, 107.3, 113.4, 121.9, 

123.8, 127.8, 130.5, 135.5, 144.9, 182.0 ppm. MS (EI): m/z = 277 [M]
+
. HRMS (EI): 

calcd for C15H19NO4 277.1314; found 277.1291. 

 

3-Iodo-7-isopropoxy-4-(methoxymethyloxy)methylindole 

-2-carbaldehyde (43) 

 

N2気流中ࠊ氷冷下࢖࣑ࣝࣝ࣍-2࡚࡟ンࢻーࣝ 42 (2.5 g, 8.83 mmol) ࡜粉ᮎ 

KOH (594 mg, 10.60 mmol) のDMF溶媒(60 mL)࡟ I2 (3.36 g, 13.25 mmol) のDMF

溶液(20 mL)を滴下した後ࠊ室温12࡚࡟ h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊNaHSO3水溶

液(30mL)28%࡜ NH3水(30 mL)を加えࠊEtOAc抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食

塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩ

カࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (30 mg) ࡟付しࠊEtOAc/hexane, 1:9 v/v流分ࡾࡼ結晶

の四置換࢖ンࢻーࣝ 41 (3.3 g, 94%) を得たࠋmp 88-89 
o
C (EtOAc). IR (ATR): ν = 

1670 cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.40 (d, J = 6.2 Hz, 6 H), 3.46 (s, 3 H), 

4.66–4.78 (m, 1 H), 4.81 (s, 2 H), 5.10 (s, 2 H), 6.71 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.10 (d, J = 

7.7 Hz, 1 H), 9.47 (br. s, 1 H), 9.85 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 22.0 

(×2), 55.6, 65.1, 67.7, 70.8, 95.5, 107.3, 123.9, 124.3, 127.6, 130.5, 133.3, 145.0, 183.6 

ppm. MS (EI): m/z = 403 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C15H18NO4I 403.0281; found 

403.0266. 

3-Ethoxyvinyl-7-isopropoxy-4-(methoxymethyloxy)methylindole- 

2-carbaldehyde (44) 

 

 

N2気流中ࠊ室温࡚࡟四置換࢖ンࢻーࣝ 43 (606 mg, 1.50 mmol), Et4NCl (373 mg, 

2.25 mmol) 及びPdCl2(PPh3)2 (10 mg, 0.015 mmol) の無水DMF溶媒(15 mL)࡟

tributyl (2-ethoxy vinyl) tin (814 mg, 2.25 mmol) を加え80ࠊ
o
C2 ࡚࡟ h 加熱攪拌し
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たࠋ反応終了後30%ࠊ KF水溶液を加えࠊ室温࡛1 h 撹拌した後ࠊ反応液をセࣛ

EtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄ࠋ液をEtOAc࡛抽出したࢁࠊ過しࢁࢺ࢖

しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࢺ

ニࢣࣝ࢔-油状物の3ࡾࡼEtOAc/hexane, 1:4 v/v 流分ࠊ付し࡟ ー (30 g)࢕フࣛࢢ

IR (ATR): ν = 1650 cmࠋーࣝ 44 (451 mg, 86 %) を得たࢻン࢖ࣝ
-1

. 
1
H NMR (300 

MHz, CDCl3): δ = 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 9/4 H), 1.36–1.42 (m, 27/4 H), 3.43 (s, 3 H), 3.91 

(q, J = 7.0 Hz, 6/4 H), 4.01 (q, J = 7.0 Hz, 2/4 H), 4.65–4.73 (m, 3 H), 4.87 (s, 2 H), 

5.89 (d, J = 7.2 Hz, 3/4 H), 6.36 (d, J = 12.5 Hz, 1/4 H), 6.41 (d, J = 7.2 Hz, 3/4 H), 

6.62–6.70 (m, 5/4 H), 6.96–7.01 (m, 1 H), 9.09 (br. s, 1 H), 9.81 (s, 1/4 H), 10.04 (s, 3/4 

H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.7, 15.0, 21.9 (×2), 55.4, 65.8, 66.7, 66.7, 

68.5, 70.3, 70.3, 94.6, 94.8, 96.4, 96.6, 106.5, 107.0, 121.3, 123.1, 123.1, 123.9, 124.1, 

125.4, 126.3, 126.6, 130.1, 130.2, 130.8, 131.8, 144.7, 144.8, 147.2, 151.5, 181.7, 183.9 

ppm. MS (EI): m/z = 347 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C19H25NO5 347.1733; found 

347.1756. 

 

3-Ethoxyvinyl-2-(1-hydroxyprop-2-yn-1-yl)-7-isopropoxy- 

4-(methoxymethyloxy)methylindole (45) 

 

N2気流中20-ࠊ
o
Cࢣࣝ࢔-3࡚࡟ニࣝ࢖ンࢻーࣝ 44 (1.1 g, 3.17 mmol) の無水THF

溶媒(30 mL)0.5 ࡟ M ethynylmagnesium bromide in THF (18.9 mL, 9.49 mmol) を滴

下した後ࠊ氷冷下2࡚࡟ h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊNH4Cl水溶液を加えࠊEtOAc

࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ

溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー࡟付しࠊ

EtOAc/hexane,3:17 v/v 流分ࡾࡼ油状物のプロࢥࣝ࢔ࣝࢠࣝࣃーࣝ 45 (955 mg, 

97 %) を得たࠋIR (ATR): ν = 3280 cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.28 (t, J = 

7.0 Hz, 9/4 H), 1.36–1.42 (m, 27/4 H), 2.67 (d, J = 2.2 Hz, 3/4 H), 2.69 (d, J = 2.2 Hz, 

1/4 H), 3.42 (s, 3 H), 3.84–3.97 (m, 2 H), 4.65–4.78 (m, 5 H), 5.72 (t, J = 2.6 Hz, 1 H), 

5.81 (d, J = 7.0 Hz, 3/4 H), 6.16 (d, J = 12.8 Hz, 1/4 H), 6.26 (d, J = 7.0 Hz, 3/4 H), 

6.57–6.63 (m, 5/4 H), 6.95 (d, J = 7.0 Hz, 1 H), 8.71 (br. s, 1/4 H), 8.75 (br. s, 3/4 H) 

ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 14.8, 14.9, 22.1 (×2), 22.2 (×2), 55.2, 55.4, 57.2, 
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66.9, 68.7, 70.2, 70.3, 74.4, 74.5, 81.2, 82.4, 94.6, 94.9, 97.5, 99.1, 104.0, 105.5, 108.3, 

110.8, 121.9, 122.7, 126.9, 127.3, 127.4, 133.1, 144.3, 144.4, 144.9, 145.0 ppm. MS 

(EI): m/z = 373 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C21H27NO5 373.1889; found 373.1873. 

 

3-Ethoxyvinyl-7-isopropoxy-2-[(1-(methoxymethyloxy)prop- 

2-yn-1-yl)]-4-(methoxymethyloxy)methylindole (46) 

 

N2気流中ࠊ氷冷下࡚࡟プロࢥࣝ࢔ࣝࢠࣝࣃーࣝ 45 (2.6 g, 6.88 mmol) ࡜ 

iPr2NEt (6.0 mL, 34.41 mmol) の無水CH2Cl2溶媒(60 mL)࡟chlorometyl methyl ether 

(1.57 mL, 20.64 mmol) を滴下した後50ࠊ
o
C12࡚࡟ h 加熱撹拌したࠋ反応終了後ࠊ

反応液࡟ NH4Cl水溶液を加えࠊCH2Cl2࡚࡟抽出したࠋCH2Cl2層を水及び飽和食

塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩ

カࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,3:17 v/v 流分ࡾࡼ油状

物のプロࣝࢠࣝࣃMOMエーテࣝ 46 (2.35 g, 81 %) を得たࠋIR (ATR): ν = 3280 

cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 9/4 H), 1.38–1.46 (m, 27/4 

H), 2.59 (d, J = 2.2 Hz, 3/4 H), 2.66 (d, J = 2.2 Hz, 1/4 H), 3.41–3.43 (m, 6 H), 

3.88–3.98 (m, 2 H), 4.65–4.97 (m, 7 H), 5.72–5.75 (m, 1 H), 5.86 (d, J = 2.2 Hz, 3/4 H), 

6.14 (d, J = 12.8 Hz, 1/4 H), 6.23 (d, J = 7.0 Hz, 3/4 H), 6.55–6.61 (m, 5/4 H), 

6.94–7.00 (m, 1 H), 8.63 (s, 1/4 H), 8.67 (s, 3/4 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ 

= 14.8, 15.2, 22.1 (×2), 22.1 (×2), 55.3, 55.7, 56.0, 59.6, 60.3, 65.0, 66.9, 67.0, 68.2, 

70.0, 70.1, 74.1, 75.3, 80.4, 80.7, 93.6, 93.6, 94.7, 95.0, 97.3, 97.8, 103.8, 104.0, 109.5, 

111.7, 122.1, 122.3, 122.3, 126.9, 127.2, 127.5, 127.8, 129.7, 130.5, 144.2, 144.3, 145.0 

ppm. MS (EI): m/z = 417 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C23H31NO6 417.2151; found 

417.2140. 

 

3-Ethoxy-8-isopropoxy-1-methoxymethyloxy-5- 

(methoxymethyloxy)methyl-2-methylcarbazole (47) 

 

N2気流中ࠊ室温࡚࡟プロࣝࢠࣝࣃMOMエーテࣝ 46 (2.4 g, 5.63 mmol)の無水

THF溶媒(50 mL)1 ࡟ M TBAF in THF (16.9 mL, 16.9 mmol) を加えた後80ࠊ
o
C࡚࡟
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6 h 加熱撹拌したࠋ反応終了後ࠊ反応溶液࡟ NH4Cl水溶液を加えࠊEtOAc࡚࡟抽

出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒

を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊ

EtOAc/hexane,3:17 v/v 流分ࡾࡼ結晶の多置換カࣝバゾーࣝ 47 (932 mg, 40 %) 

を得たࠋmp 69-71
o
C ; 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.44 (d, J = 6.1 Hz, 6 H), 1.49 

(t, J = 7.0 Hz, 3 H), 2.34 (s, 3 H), 3.46 (s, 3 H), 3.75 (s, 3 H), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 

4.67–4.75 (m, 1 H), 4.78 (s, 2 H), 5.08 (s, 2 H), 5.23 (s, 2 H), 6.82 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 

7.04 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.49 (s, 1 H), 9.28 (br. s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, 

CDCl3): δ = 9.8, 15.1, 22.3 (×2), 55.6, 57.0, 64.9, 67.9, 71.2, 95.1, 98.7, 101.5, 108.0, 

117.5, 120.6, 122.0, 123.3, 123.7, 127.2, 131.6, 141.9, 144.1, 151.8 ppm. MS (EI): m/z 

= 417 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C23H31NO6 417.2151; found 417.2151. 

 

3-Ethoxy-8-isopropoxy-1-methoxymethyloxy- 

2-methylcarbazole-5-carbaldehyde (48) 

 

室温࡚࡟多置換カࣝバゾーࣝ (47) (2.3 g, 5.51 mmol) の CH2Cl2 (50 mL)溶媒࡟

DDQ (1.5 g, 66.1 mmol) を加えࠊ室温࡛ 30 min撹拌したࠋ反応終了後ࠊ反応液を

セࣛࢁࢺ࢖過しࢁࠊ液を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕

ー (40 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,1:3v/v 流分ࡾࡼ結晶の 5-࣑࣍ࣝࣝカࣝバゾーࣝ 

48 (1.5 g, 73%) を得たࠋmp 130-131
o
C (EtOAc). IR (ATR): ν = 1670 cm

-1
. 

1
H NMR 

(300 MHz, CDCl3): δ = 1.48–1.53 (m, 9 H), 2.35 (s, 3 H), 3.75 (s, 3 H), 4.25 (q, J = 7.0 

Hz, 2 H), 4.82–4.94 (m, 1 H), 5.22 (s, 2 H), 6.93 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.63 (d, J = 8.3 

Hz, 1 H), 8.48 (s, 1 H), 9.55 (br. s, 1 H), 10.18 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, 

CDCl3): δ = 9.9, 15.1, 22.2 (×2), 57.0, 64.5, 71.2, 98.9, 103.6, 105.9, 119.2, 121.9, 

122.5, 125.3, 128.0, 131.0, 141.7, 149.3, 151.6, 191.9 ppm. MS (EI): m/z = 371 [M]
+
. 

HRMS (EI): calcd. for C21H25NO5 371.1733; found 371.1720. 
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3-Ethoxy-1-hydroxy-8-isopropoxy-2-methylcarbazole 

-5-carbaldehyde (49) 

 

室温5࡚࡟-࣑࣍ࣝࣝカࣝバゾーࣝ 48 (411 mg, 1.11 mmol) のTHF (10 mL)࡟エ

チࣞンࢥࣜࢢーࣝ (0.5 mL) 4 ࡟M HCl (1 mL) を加えた後50ࠊ 
o
C 30࡚࡟ min加

熱撹拌したࠋ反応終了後ࠊその反応液࡟水を加えをEtOAc࡚࡟抽出したࠋEtOAc

層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去し

たࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,4:6v/v 

流分ࡾࡼ結晶の1-ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ 49 (329 mg, 91%) を得たࠋmp 

207-209
o
C (EtOAc). IR (ATR): ν = 3320, 1650 cm

-1
. 

1
H NMR (300 MHz, [D6]DMSO): 

δ = 1.38–1.46 (m, 9 H), 2.18 (s, 3 H), 4.08 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 4.97–5.05 (m, 1 H), 

7.16 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.12 (br. s, 1 H), 9.08 (br. s, 1 H), 

10.10 (s, 1 H), 10.65 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, [D6]DMSO): δ = 9.6, 15.3, 22.2, 

31.0, 64.1, 71.2, 99.0, 106.5, 112.1, 120.7, 121.6, 124.9, 125.4, 130.3, 131.8, 140.2, 

149.4, 151.5, 192.5 ppm. MS (EI): m/z = 327 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C19H21NO4 

327.1471; found 327.1484. 

 

3-Ethoxy-8-isopropoxy-2-methyl-1-trifluoromethylsulfonyloxycarbazole- 

5-carbaldehyde (50) 

 

 

N2気流中ࠊ氷冷下࡚࡟ NaH (60%, 37 mg, 0.92 mmol) の 無水 THF溶媒 (5 mL)

࡟ 1-ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ 49 (200 mg, 0.68 mmol) /THF (5 mL) を滴下したࠋ

同温࡚࡟ 10 min 撹拌した後ࠊN-phenylbis(trifluoromethanesulfonimide) (254 mg, 

0.68 mmol) を加えた後ࠊ さ࡟ࡽ 室温࡚࡟ 30 min撹拌したࠋ 反応終了後ࠊ反

応液࡟ NH4Cl水溶液を加えࠊEtOAc࡚࡟抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩

水࡛順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカ

結晶のࡾࡼEtOAc/hexane,3:17v/v 流分ࠊ付し࡟ ー (10 g)࢕フࣛࢢࢺロマࢡࣝࢤ

O-ࣜࢺフࣞー50 ࢺ (310 mg, 99%) を得たࠋmp 131-133
o
C (EtOAc). IR (ATR): ν = 

1680, 1400, 1210 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.50–1.54 (m, 9 H), 2.42 (s, 3 
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H), 4.28 (q, J = 7.0 Hz, 2 H), 4.87–4.95 (m, 1 H), 7.01 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 7.70 (d, J = 

8.3 Hz, 1 H), 8.59 (br. s, 1 H), 8.82 (s, 1 H), 10.12 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, 

CDCl3): δ = 10.4, 14.9, 22.1 (×2), 64.8, 71.6, 106.6, 108.1, 121.2, 121.8, 123.4, 125.2, 

126.9, 131.3, 131.5, 132.5, 149.4, 151.5, 191.9 ppm. MS (EI): m/z = 459 [M]
+
. HRMS 

(EI): calcd. for C20H20F3NO6S 459.0963; found 459.0966. 

 

3-Ethoxy-8-isopropoxy-1-(2,5-dimethylhex-1-en-1-yl)- 

2-methylcarbazole-5-carbaldehyde (51) 

 

 

N2気流中ࠊ室温࡚࡟O-ࣜࢺフࣞー50 ࢺ (20 mg, 0.44 mmol) ,Na2CO3 (13.8 mg, 

0.131 mmol) おࡼび Pd(PPh3)4 (5 mg, 0.0044 mmol) の無水DMF溶媒(5 mL) ࡟ ボ

ロン酸エࢫテࣝ (27) (31 mg, 0.131 mmol)を加え80ࠊ
o
C3࡚࡟ h 加熱攪拌したࠋ反

応終了後ࠊ室温࡟戻した後ࠊNH4Cl水溶液を加えࠊEtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層

を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ

残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,1:14 v/v 

流分ࡾࡼ結晶の1-ࢣࣝ࢔ニࣝカࣝバゾーࣝ 51 (18 mg, 99%) を得たࠋIR (ATR): ν 

= 1670 cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.02 (d, J = 6.6 Hz, 6 H), 1.49–1.55 (m, 

9 H), 1.68–1.76 (m, 1 H), 2.29 (s, 3 H), 2.37 (t, J = 7.9 Hz, 1 H), 4.26 (q, J = 7.0 Hz, 2 

H), 4.86–4.94 (m, 1 H), 6.35 (s, 1 H), 6.93 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.64 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 

8.06 (br. s, 1 H), 8.58 (s, 1 H), 10.20 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 

13.5, 15.1, 17.7, 22.2 (×2), 22.7 (×2), 27.8, 37.3, 37.4, 64.3, 71.1, 105.5, 106.1, 119.3, 

119.9, 121.5, 122.8, 125.2, 126.5, 130.6, 130.7, 133.5, 143.0, 148.9, 151.7, 191.9 ppm. 

MS (EI): m/z = 421 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C27H35NO3 421.2617; found 421.2600. 

 

3,8-Dihydroxy-2-methyl-1-(trifluoromethylsulfonyloxy)carbazole 

-5-carbaldehyde (52) 

 

N2気流中78-ࠊ
o
C࡚࡟O-ࣜࢺフࣞー50 ࢺ (64 mg, 0.14 mmol) の無水CH2Cl2 (10 

mL)溶媒࡟ BBr3  (136 μL, 1.39 mmol) を滴下したࠋ徐々࡟室温࡟戻し࡞がࡽ 5 h 
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撹拌したࠋ その反応液を氷水࡟注ぎ込ࠊࡳEtOAc࡚࡟抽出したࠋEtOAc層を水

及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残

留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,1:4 v/v 流分

結晶のࡾࡼ カࣝバゾーࣝࢩロキࢻヒࢪ-8 ,3  52 (54 mg, 99%) を得たࠋmp 

266–268 °C (EtOAc/hexane). IR (ATR): ν = 3200, 1650 cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz, 

[D6]DMSO): δ = 2.28 (s, 3 H), 7.02 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.65 

(s, 1H), 10.00 (s, 1 H), 11.35 (s, 1 H), 11.39 (br. s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, 

[D6]DMSO): δ = 11.1, 110.2, 110.4, 116.3, 119.0, 121.2, 123.6, 124.1, 127.1, 130.9, 

132.7, 133.2, 149.0, 150.3, 192.1 ppm. MS (EI): m/z = 389 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for 

C15H10F3NO6S 389.0181; found 389.0179. 

 

2-Methyl-1-trifluoromethylsulfonyloxy-3,8-bis[(2- 

trimethylsilyl)ethoxymethoxy]carbazole-5-carbaldehyde (53) 

 

N2気流中ࠊ氷冷下ࢪ-3,8࡚࡟ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ 52 (115 mg, 0.30 mmol)

の無水CH2Cl2溶媒(10 mL) ࡟SEMCl (157 μL, 0.89 mmol) ࡜iPr2NEt (256 μL,.48 

mmol)) を加えた後ࠊ室温12࡚࡟ h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊ反応溶液࡟NH4Cl水

溶液を加えた後ࠊCH2Cl2࡚࡟抽出したࠋCH2Cl2層を水及び飽和食塩水࡛順次洗

浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマ

 ,油状物の3ࡾࡼEtOAc/hexane,1:19 v/v 流分ࠊ付し࡟ ー (10 g)࢕フࣛࢢࢺ

8-O-bis-SEMカࣝバゾーࣝ 53 (187 mg, 97%) を得たࠋIR (ATR): ν = 1690, 1400, 

1210, 1040 cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 9 H), 0.01 (s, 9 H), 

0.99–1.08 (m, 4 H), 2.44 (s, 3 H), 3.88 (t, J = 8.3 Hz, 4 H), 5.43 (s, 2 H), 5.51 (s, 2 H), 

7.29 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.77 (br. s, 1 H), 8.98 (s, 1 H), 10.18 

(s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = –1.5 (×3), –1.4 (×3), 10.6, 18.1, 18.1, 

66.7, 67.4, 93.6, 94.4, 109.3, 111.8, 116.5, 120.8, 122.2, 123.5, 126.3, 128.0, 131.0, 

131.2, 131.6, 148.5, 149.6, 191.7 ppm. MS (EI): m/z = 649 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for 

C27H38NO8SSi2 649.1809; found 649.1779. 
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1-(2,5-Dimethylhex-1-en-1-yl)-2-methyl-3,8-bis[(2- 

trimethylsilyl)ethoxymethoxy]carbazole 

-5-carbaldehyde (54) 

 

 

N2気流中ࠊ室温࡚࡟ 3, 8-O-bis-SEM カࣝバゾーࣝ 53 (75 mg, 0.12 mmol), 3M 

Na2CO3 (115 ȝL, 0.346 mmol) おࡼび Pd(PPh3)4 (1.33 mg, 0.0012 mmol) の無水

DMF溶媒(5 mL)࡟ ボロン酸エࢫテࣝ (27) (82 mg, 0.346 mmol)/無水 DMF (6 mL)

溶液を加え80ࠊ
o
C ࡚࡟ 2 h 加熱攪拌したࠋ反応終了後ࠊNH4Cl 水溶液を加えࠊ

EtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥

後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付

しࠊEtOAc/hexane,1:19 v/v 流分ࡾࡼ油状物の 3,8-O-bis-SEM 1-ࢣࣝ࢔ニࣝカࣝバ

ゾーࣝ 54 (61 mg, 86%) を得たࠋIR (ATR): ν = 1680, 1060 cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz, 

CDCl3): δ = 0.01 (s, 9 H), 0.02 (s, 9 H), 0.88–0.94 (m, 1 H), 0.99–1.10 (m, 10 H), 1.53 

(s, 3 H), 1.64–1.76 (m, 2 H), 2.32 (s, 3 H), 2.36 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 3.88 (q, J = 8.4 Hz, 

4 H), 5.42 (s, 2 H), 5.49 (s, 2 H), 6.34 (s, 1 H), 7.19 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 7.66 (d, J = 7.2 

Hz, 1 H), 8.33 (br. s, 1 H), 8.70 (s, 1 H), 10.28 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, 

CDCl3): δ = –1.4 (×6), 13.7, 17.8, 18.1, 18.1, 22.6 (×2), 27.9, 37.2, 37.3, 66.3, 67.1, 

93.5, 94.4, 108.2, 109.7, 118.9, 119.8, 121.5, 123.2, 126.3, 127.3, 129.5, 130.3, 134.4, 

143.2, 148.0, 149.8, 191.7 ppm. MS (EI): m/z = 611 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for 

C34H53NO5SSi2 611.3462; found 611.3470. 

 

1-(2,5-Dimethylhex-1-en-1-yl)-5-hydroxymethyl-2- 

methyl-3,8-bis[(2-trimethylsilyl)ethoxymethoxy]carbazole (55) 

 

 

 

 

N2気流中ࠊ氷冷下3,8࡚࡟-O-bis-SEM 1-ࢣࣝ࢔ニࣝカࣝバゾーࣝ 54 (75 mg, 

0.122 mmol)の無水toluene溶媒(1mL)࡟ DIBAL-H (0.99M in toluene, 247 μL, 0.245 
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mmol) を滴下した後ࠊ室温20࡚࡟ min 撹拌したࠋ反応終了後ࠊその反応液を氷

水࡟加えた後ࠊ反応液をセࣛࢁࢺ࢖過しࠊそのࢁ液をEtOAc࡛抽出したࠋEtOAc

層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去し

たࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (20 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,3:7, 

v/v 流分ࡾࡼ油状物の5-ヒࢻロキ࣓ࢩチࣝカࣝバゾーࣝ 55 (68 mg, 90%) を得たࠋ

IR (ATR): ν = 3460, 1060 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.02 (s, 9 H), 0.02 (s, 

9 H), 1.00–1.06 (m, 10 H), 1.54 (t, J = 10.0 Hz, 5 H), 1.66–1.75 (m, 1 H), 2.29 (s, 3 H), 

2.34 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 3.86 (t, J = 8.1 Hz, 4 H), 5.18 (s, 2 H), 5.34 (s, 2 H), 5.38 (s, 2 

H), 6.33 (s, 1 H), 7.01–7.07 (m, 2 H), 7.82 (s, 1 H), 8.36 (br. s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 

MHz, CDCl3): δ = –1.4 (×3), –1.4 (×3), 13.5, 17.9, 18.1, 18.2, 22.6, 27.9, 37.3, 37.4, 

64.1, 66.1, 66.7, 94.1, 94.6, 107.1, 109.9, 118.7, 119.1, 119.7, 121.9, 123.0, 125.3, 

128.6, 130.6, 133.7, 142.9, 143.2, 150.2 ppm. MS (EI): m/z = 613 [M]
+
. HRMS (EI): 

calcd. for C34H53NO5SSi2 613.3619; found 613.3614. 

 

3,8-Dihydroxy-2-methyl-1-(2,5-dimethylhex-1-en- 

1-yl)carbazole-5-carbaldehyde (33) 

 

 

N2気流中ࠊ室温3,8࡚࡟-O-bis-SEM 1-ࢣࣝ࢔ニࣝカࣝバゾーࣝ 54 (83 mg, 0.14 

mmol) の無水HMPA溶媒(1 mL)࡟ TBAF (1 M in THF, 678 ȝL, 0.68 mmol) を加え

た後100ࠊ 
o
C 1࡚࡟ h 加熱撹拌したࠋ反応終了後ࠊ反応液を室温࡛ࡲ冷やし水

を加え. EtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水

Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕

ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,1:1, v/v 流物ࡾࡼ結晶の3,8-ࢪヒࢻロキࢩカࣝバ

ゾーࣝ 33 (34 mg, 71%) を得たࠋmp 248-250
o
C (EtOAc/hexane). IR (ATR): ν = 3430, 

1650 cm
–1

. 
1
HNMR (300 MHz, [D6]DMSO): δ = 0.97 (d, J = 6.2 Hz, 6 H), 1.44 (s, 3 H), 

1.51 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 1.60–1.69 (m, 1 H), 2.13 (s, 3 H), 2.28–2.33 (m, 2 H), 6.38 (s, 

1 H), 6.91 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.61 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.39 (s, 1 H), 8.99 (s, 1 H), 

10.03 (s, 1 H), 10.27 (s, 1 H), 10.78 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.7, 

17.8, 22.6, 27.5 (×2), 36.74 (×2), 107.7, 109.0, 119.2, 119.6, 121.5, 121.8, 123.8, 123.8, 
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129.3, 131.3, 133.4, 141.5, 148.7, 149.3, 191.4 ppm. MS (EI): m/z = 351 [M]
+
. HRMS 

(EI): calcd. for C22H25NO3 351.1834; found 351.1804. 

 

Carbazomadurin A (1a) 

 

 

 

室温ࢪ-3,8ࠊ࡚࡟ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ 33 (62 mg, 0.18 mmol) の MeOH溶

媒(2 mL)࡟ NaBH4 (8 mg, 0.22 mmol)を加えた後ࠊ同温5࡚࡟min.撹拌したࠋ反応

終了後ࠊ反応液を減圧留去した後ࠊEtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食

塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ得ࢀࡽた粗結

晶をCHCl3/hexane࡚࡟再結晶を行いcarbazomadurin A (1a) (44 mg, 70%)を得たࠋ

mp 167-169
o
C (CHCl3/hexane). IR (ATR): ν = 3480, 3420, 1640, 1580, 1430, 1370 

cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz, CD3COCD3): δ = 0.99 (d, J = 6.2 Hz, 6 H), 1.55 (s, 3 H), 

1.63–1.73 (m, 1 H), 2.25 (s, 3 H), 2.34 (t, J = 7.7 Hz, 2 H), 3.89 (t, J = 5.5 Hz, 1 H), 

5.00 (d, J = 5.9 Hz, 2 H), 6.42 (s, 1 H), 6.71 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 6.90 (d, J = 7.7 Hz, 1 

H), 7.57 (s, 1 H), 7.78 (br. s, 1 H), 8.35 (br. s, 1 H), 8.88 (br. s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 

MHz, CD3COCD3): δ = 13.6, 18.0, 22.9, 28.6, 37.8, 38.0, 63.9, 107.1, 109.7, 118.9, 

120.4, 121.5, 122.4, 122.5, 123.7, 128.5, 130.6, 133.6, 133.7, 142.8, 143.0, 150.0 ppm. 

MS (EI): m/z = 353 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C22H27NO3 353.1991; found 353.1975. 
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第 2章 第 2節  

多置換カルバゾールアルカロイド Carbazomadurin Bの不斉全合成研究 

 

Carbazomadurin B (1b) ࠊࡣ第 2章第 2節࡛述࡭たࡼう࡟ 1997年瀬戸ࡽ ࡟(22

࡚ࡗࡼ Actinomadura madurae 2808-SV1 ーࢰた࢝ࣝバࢀ単離࣭構造決定さࡽ࠿

ࣝアࣝ࢝ࣟイ࡛ࢻあࡿ (Figure 9)ࠋCarbazomadurin A (1a) の 1位アࣝケࣝࢽ

側鎖ᮎ端࡟炭素ࡀ  ࠋࡿ不斉炭素を有し࡚い࡟側鎖上ࡵ増炭したたࡘ1

 

 

 

 

 

 

本天然物の比旋ග度ࠊࡣ瀬戸ࡽ 報告さ࡜ D +4.0 (c 0.05, MeOH)[α]࡚ࡗࡼ࡟(22

イツのࢻ࡟2006年ࠋたࡗ不明࡛あࡣその絶対配置ࠊࡀࡿい࡚ࢀ Knölker ࡽ 36)の

研究ࣝࢢー࡚ࡗࡼ࡟ࣉ最初の不斉全合成ࡀ㐩成さࠊࢀその絶対配置ࡀ S 配置࡛

あࡀ࡜ࡇࡿ報告さࢀたࠋ 

Knölker ࡽ ࡣ(36 1位のアࣝケࣝࢽ側鎖の不斉合成を Lardicci ࡽ 54)の方法を活

用したࠋす࡞わちࠊ(S)-(-)-2-࣓チࣝ-ࣀࢱࣈーࣝ (99%ee) (2) の水酸基࡟対し

࡚ PBr3 を用いた求核置換反応࡚࡟臭素化合物 3を得た後3ࠊをMg࡜反応させ

Grginard 試薬を生成後ࠊアࣜࣝ࡜ࢻ࣑ࣟࣈのWurtz coupling反応࡟付す࡛࡜ࡇ 

(S)- (+)-5-࣓チࣝ-1-࣊ࣉテン  (4) ([α]D +10.1, neat) を得たࠋ次4ࠊ࡟の࢜ࣞࣇ

対し࡚࡟ン部࢕ Br2を付加させ vic-ࢻ࣑ࣟࣈࢪ 5 ([α]D +5.9, c 4.9)  ࡜したのちࠊ

tBuOKを用いた2段階脱離反応を行࡚ࡗᮎ端アࣝキンをもࡗた(S)-(+)-5-࣓チࣝ



55 

9bࠋテン (9b) ([α]D +15.3, c 5.1) を得たࣉ࣊-1- の比旋ග度ࡣ Lardicci ࡽ 54)
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

࡜ 合成した化合物 ([α]D +14.8)࡚ࡗࡼ࡟ Knölkerࡽ ࠋࡿ一致し࡚い࡞良好ࡣ(36

その後ࠊStille cross-coupling 反応࡟付すた࡟ࡵ(S)-(+)-アࣝケࢬࢫࣝࢽ試薬 8 

ーࣝࢰバࣝ࢝ࣔࣟࣈ−1ࠋ誘導した(Scheme 23)࡜࡬ 対し࡚࡟ 9 Pd 存在ୗࠊ(S)-(+)-

アࣝケ࡜ࢬࢫࣝࢽの Stille 反応࡚࡟ 1-アࣝケࣝ࢝ࣝࢽバࢰーࣝ ࠋ導いた࡜࣊ 10

最後10ࠊ࡟ のエࢫテࣝを DIBAL-H還元し࡚ carbazomadurin B (1b) の不斉全

合成を㐩成しࠊその絶対配置を S  D[α] ࡣその比旋ග度࡟ࡽさࠋࡿ決定し࡚い࡜

+13.0 (c 0.05, MeOH) ࡜報告し࡚おࠊࡾ瀬戸ࡽ 高ࡾࡼ報告した天然物の数値ࡀ(37

い純度を示し࡚い࡜ࡇࡿを報告し࡚いࡿ(Scheme 24)ࠋ 
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著者ࡣ carbazomadurin B(1b) の全合成を目的࡜しࠊ全合成を推進したࣝ࢝ࠋ

バࢰーࣝの 1位アࣝケࣝࢽ側鎖導入࡟㝿し࡚ࠊKnölker ࡽ ࢬࢫࣝࢽアࣝケࠊࡣ(37

試薬を用いࡿ Stille 反応を利用し࡚いたࠊࡀ著者ࡣ (S)-(+)-アࣝケࣟ࣎ࣝࢽン酸

エࢫテࣝ 鈴木࣭宮浦ࡿࡼ࡟ 12 cross-coupling反応の利用を計⏬したࠋまたࣚࠊ

ーࢻアࣝケン 7の合成ࠊࡣ Knölker ࡽ Lardicci ࡟同様࡜(36 ࡽ 54)の方法を活用す

 ࠋした࡜࡜ࡇࡿ

す࡞わちࠊ(S)-(-)-2-࣓チࣝ-ࣀࢱࣈーࣝ (2)を出発原料࡜しࠊ同様の方法࡚࡟

(S)-(+)-5-࣓チࣝ-1-࣊ࣉテン  (6) ([α]D +15.3, c 5.1) を得たࠋ比旋ග度も良好࡞

一致を示したࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

次࡟得ࢀࡽたアࣝキン 対し࡚第࡟6 2章第 2節࡛述࡭た方法ࠊす࡞わちNegishi

ࡽ 37)の方法࡟準ࢫࣅ࡚ࡌ(࣌ࣟࢡࢩンࢪࢱエࣝࢽ)ࣝࢪコࢽウ࣒ࣛࣟࢡࢪイࢻ 

存在ୗࠊMe3Al を作用させ࡚࢝ࣝ࣎ア࣑ࣝネーࢩョン後ࣚࠊウ素処理す࡜ࡇࡿ

࡛ࣚーࢻアࣝケン ࢪ (ࢺコࣛーࢼࣆ)ࢫࣅPd触媒存在ୗࠊ࡟次ࠋたࡁ変換࡛࡬7

࣎ࣟン 用いࡿ鈴木࣭宮浦反応 ཰率࡛࡜ࡇ付す࡟(52 (51 ࢽアࣝケ-(+)-(S) ࡚࡟48%
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ࣝ࣎ࣟン酸エࢫテࣝ 12 ([α]D +26.5) を合成すࡀ࡜ࡇࡿ出来た (Scheme 25)ࠋ 

第 2章第 1節࡛合成した 3, 8-O-bis-SEM࢝ࣝバࢰーࣝ 13の 1位࡟ (S)-(+)-ア

ࣝケࣝࢽ側鎖を導入す࡜ࡇࡿを試ࡳたࠋす࡞わちࠊPd(PPh3)4 存在ୗ (塩基࡜し

࡚ 3M Na2CO3)ࠊ(S)-(+)-アࣝケࣟ࣎ࣝࢽン酸エࢫテࣝ の鈴木࡜12 cross- coupling

反応を行い (S)-(+)-1-アࣝケࣝ࢝ࣝࢽバࢰーࣝ 14 ([α]D +7.1) を得ࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿ

たࠋ次ࠊ࡟SEM 基の除去 55)を行うたࠊ࡟ࡵ(S)-(+)-1-アࣝケࣝ࢝ࣝࢽバࢰーࣝ

14 を HMPA 溶媒中ࠊ熱時 TBAF  ࡿす࡜目的ࠊ࡚ࡗࡼ࡟࡜ࡇࡿ処理す࡚࡟

(S)-(+)-3,8-ࢪヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ 15 ([α]D +20.0) ࡬誘導࡛ࡁたࠋ最後ࠊ࡟

15の 5位の࣑࣍ࣝࣝ基を NaBH4還元し࡚ࠊ目的࡜すࡿ(S)-(+)-carbazomadurin B 

(1b) ([α]D +13.1) の不斉全合成を㐩成した (Scheme 26)ࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

             

 

 

著者ࠊࡣ(S)-(+)-carbazomadurin B (1b) の不斉全合成を 18工程ࠊ総཰率 3.3%

 ࠋたࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿ㐩成す࡚࡟

さࠊ࡟ࡽ合成した(S)-(+)-carbazomadurin B (1b) の比旋ග度及び各種ࢺࢡ࣌ࢫ

ࡣࢱーࢹࣝ Knölker ࡽ 36)の合成したそ࡜ࢀ良好࡞一致を示したࠋ                                                                                                                             
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第 2章 第 2節 実験の部 

 

1-Iodo-2,5-dimethylhept-1-ene (7) 

 

N2気流中ࠊ室温࡚࡟Cp2ZrCl2 (796 mg, 2.72 mmol)の無水ClCH2CH2Cl溶媒(20 

mL)15%࡟ Me3Al in hexane (5.8 mL, 8.17 mmol) を加えたࠋ室温15࡚࡟ min撹拌

した後ࠊさࠊ࡟ࡽ(S)-(+)-5-methyl-1-heptyne (6) (300 mg, 2.72 mmol) を加え同温࡟

࡚12 h 撹拌したࠋその後ࠊ氷冷下࡚࡟I2 (829 mg, 3.27 mmol) の無水THF溶媒(5 

mL)を滴下しࠊ室温࡟戻し3 h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊ氷冷下࡚࡟反応溶液࡟ 

NaHCO3水溶液を加えࠊ析出した不溶物をセࣛࢁࢺ࢖過したࠋそのࢁ液をEtOAc

抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶

媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (20 g) ࡟付しࠊ

hexane流分ࡾࡼ油状物のࣚーࢣࣝ࢔ࢻン 7 (400 mg, 58%) を得たࠋ[α]D = +13.1 (c 

= 0.05, MeOH). 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.84–0.88 (m, 6 H), 1.07–1.49 (m, 5 

H), 1.83 (d, J = 1.1 Hz, 3 H), 2.14–2.23 (m, 2 H), 5.86 (q, J = 1.1 Hz, 1 H) ppm. 
13

C 

NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 11.3, 19.0, 23.9, 29.3, 33.9, 34.5, 37.2, 74.2, 148.6 ppm. 

MS (EI): m/z = 252 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C9H17I 252.0375; found 252.0372. 

 

 

Pinacol (2,5-Dimethylhept-1-en-1-yl)boronate (12) 

 

N2気流中ࠊbis(pinacolato)diboron (201 mg, 0.79 mmol), KOAc (234 mg, 2.38 mmol)

及び PdCl2(dppf) (6 mg, 0.0079 mmol) の無水DMSO溶媒(4 mL)ࣚ࡟ーࢣࣝ࢔ࢻン 

7 (200 mg, 0.79 mmol) を加え80ࠊ
o
C2 ࡚࡟ h 加熱攪拌したࠋ反応終了後ࠊ反応

液࡟水を入ࠊࢀ室温࡟戻し反応液をセࣛࢁࢺ࢖過を行࡞ったࠋそのࢁ液をEtOAc

࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ

溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (20 g) ࡟付しࠊ

EtOAc/hexane,1:14, v/v 流分ࡾࡼ油状物の(S)-(+)-ࢣࣝ࢔ニࣝボロン酸エࢫテࣝ 

12 (101 mg, 53 %) を得たࠋ[α]D = +26.5 (c = 0.05, MeOH). 
1
H NMR (300 MHz, 
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CDCl3): δ = 0.83–0.87 (m, 6 H), 1.05–1.52 (m, 17 H), 1.98 (d, J = 1.1 Hz, 1 H), 

2.01–2.12 (m, 2 H), 5.12 (d, J = 1.1 Hz, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 

11.3, 19.1, 21.2, 24.9 (×4), 29.37, 34.1, 34.5, 39.7, 82.6 (×2), 163.7 ppm. The carbon 

signal adjacent to boron was not observed because of low intensity. MS (EI): m/z = 252 

[M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C15H29BO2 252.2261; found 252.2258. 

 

1-(2,5-Dimethylhept-1-en-1-yl)-2-methyl-3,8-bis[(2-trimethylsilyl) 

-ethoxymethyloxy]carbazole-5-carbaldehyde (14) 

 

 

 

N2気流中ࠊ室温8 ,3࡚࡟-O-bis-SEMカࣝバゾーࣝ 13 (75 mg, 0.12 mmol), 3M 

Na2CO3 (115 μL, 0.35 mmol) おࡼび Pd(PPh3)4 (1 mg, 0.0012 mmol) の無水DMF(5 

mL)溶媒࡟ ボロン酸エࢫテࣝ 27 (87 mg, 0.346 mmol)/無水DMF (6 mL)溶液を加

え80ࠊ
o
C2࡚࡟ h 加熱攪拌したࠋ反応終了後ࠊNH4Cl水溶液を加えࠊEtOAc࡛抽

出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減

圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊ

EtOAc/hexane,1:19 v/v 流分ࡾࡼ油状物の1-ࢣࣝ࢔ニࣝカࣝバゾーࣝ 14 (60 mg, 

83%) [α]D = +7.1 (c = 0.05, MeOH). IR (ATR): ν = 1680, 1080 cm
–1

. 
1
H NMR (300 

MHz, CDCl3): δ = 0.01 (s, 9 H), 0.02 (s, 9 H), 0.83–0.90 (m, 1 H), 0.94–1.09 (m, 10 H), 

1.22–1.31 (m, 1 H), 1.41–1.51 (m, 2 H), 1.53 (d, J = 0.7 Hz, 3 H), 1.62–1.71 (m, 1 H), 

2.31 (s, 3 H), 2.37 (t, J = 6.6 Hz, 1 H), 3.88 (q, J = 8.4 Hz, 4 H), 5.41 (s, 2 H), 5.49 (s, 2 

H), 6.34 (s, 1 H), 7.20 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 8.29 (br. s, 1 H), 

8.68 (s, 1 H), 10.29 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = –1.5 (×3), –1.4 (×3), 

11.5, 13.7, 17.8, 18.1, 18.1, 19.2, 29.4, 34.2, 34.9, 36.9, 66.3, 67.1, 93.4, 94.4, 108.1, 

109.7, 119.0, 119.9, 121.5, 123.2, 126.3, 127.3, 129.5, 130.3, 134.4, 143.1, 148.0, 149.8, 

191.6 ppm. MS (EI): m/z = 625 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C35H55NO5SSi2 625.3619; 

found 625.3621. 
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3,8-Dihydroxy-2-methyl-1-(2,5-dimethylhept- 

1-en-1-yl)carbazole-5-carbaldehyde (15) 

 

 

 

N2気流中ࠊ室温ࢣࣝ࢔-1࡚࡟ニࣝカࣝバゾーࣝ 14 (50 mg, 0.08 mmol) の無水

HMPA溶媒(2 mL)࡟ TBAF (1 M in THF, 399 μL, 0.39 mmol) を加えた後100ࠊ 
o
C 

冷やし水を加え. EtOAc࡛ࡲ反応液を室温ࠊ反応終了後ࠋh 加熱撹拌した 1࡚࡟

࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ

溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊ

EtOAc/hexane,1:1, v/v 流物ࡾࡼ結晶の3,8-ࢪヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ 15 (20 mg, 

67%) を得たࠋmp 222–224 °C (EtOAc/hexane). [α]D = +20.0 (c = 0.05, MeOH). IR 

(ATR): ν = 3420, 1640 cm
–1

. 
1
H NMR (300 MHz, [D6]DMSO): δ = 0.91 (t, J = 7.2 Hz, 

3 H), 0.96 (d, J = 6.1 Hz, 3 H), 1.18–1.27 (m, 1 H), 1.42–1.48 (m, 6 H), 1.61–1.68 (m, 1 

H), 2.15 (s, 3 H), 2.27–2.35 (m, 2 H), 6.39 (s, 1 H), 6.92 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.62 (d, J 

= 7.9 Hz, 1 H), 8.39 (s, 1 H), 8.98 (s, 1 H), 10.04 (s, 1 H), 10.24 (s, 1 H), 10.77 (br. s, 1 

H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, [D6] DMSO): δ = 11.3, 13.7, 17.8, 19.1, 28.9, 33.7, 34.3, 

36.4, 107.7, 109.0, 119.3, 119.6, 121.5, 121.9, 123.8, 123.8, 129.3, 131.2, 133.3, 141.5, 

148.7, 149.2, 191.4 ppm. MS (EI): m/z = 365 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C23H27NO3 

365.1991; found 365.1989. 

 

 

(S)-(+)-Carbazomadurin B (1b) 

 

 

 

室温ࢪ-3,8ࠊ࡚࡟ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ 15 (70 mg, 0.19 mmol) の MeOH (4 

mL)溶媒࡟ NaBH4 (9 mg, 0.23 mmol)を加えた後ࠊ同温5࡚࡟min 撹拌したࠋ反応

終了後ࠊ反応液を減圧留去した後ࠊEtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食

塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ得ࢀࡽた粗結
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晶をCHCl3/hexane࡚࡟再結晶を行いcarbazomadurin B (1b) (55 mg, 78%)を得たࠋ

mp 166–167 °C (CHCl3/hexane). [α]D
 
= +13.1 (c = 0.05, MeOH). IR (ATR): ν = 3480, 

3430, 1630, 1580, 1430, 1370 cm
–1

. 1H NMR (500 MHz, CD3COCD3): δ = 0.95 (t, J = 

7.3 Hz, 3 H), 1.00 (d, J = 6.1 Hz, 3 H), 1.22–1.29 (m, 1 H), 1.44–1.52 (m, 3 H), 1.57 (d, 

J = 1.2 Hz, 3 H), 1.68–1.74 (m, 1 H), 2.27 (s, 3 H), 2.32–2.43 (m, 2 H), 3.90 (t, J = 5.5 

Hz, 1 H), 5.02 (d, J = 5.2 Hz, 2 H), 6.44 (s, 1 H), 6.74 (d, J = 7.6 Hz, 1 H), 6.93 (d, J = 

7.6 Hz, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 7.78 (br. s, 1 H), 8.37 (br. s, 1 H), 8.86 (br. s, 1 H) ppm. 
13

C 

NMR (125 MHz, CD3COCD3): δ = 11.4, 13.2, 17.6, 19.1, 29.8, 34.7, 35.4, 37.2, 63.5, 

106.8, 109.4, 118.6, 120.1, 121.2, 122.1, 122.2, 123.3, 128.2, 130.3, 133.4, 142.5, 142.6, 

149.7 ppm. MS (EI): m/z = 367 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C23H29NO3 367.2147; 

found 367.2154. 
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第 2章 第 3節 多置換カルバゾールアルカロイド Carquinostatin A の不斉全合

成研究 

 

(R)-(-)-carquinostatin A (1a) ࡣ瀬戸ࡽ ࡾࡼ࡟(24 Streptomyces exfoliates 

2419-SVT2ࡾࡼ単離࣭ 構造決定さࢀた࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイ࡛ࢻあࡿ (Figure 

ࠊ࢝ࡣࢻのアࣝ࢝ࣟイࡇࠋ(10 ࣝバࢰーࣝ構造の 1位࡟ 2-ヒࣟࢻキࣝࣆࣟࣉࢩ基ࠊ

2位࣓࡟チࣝ基4 ,3ࠊ位࡟ o-キࣀン構造6ࠊ位ࣝࢽࣞࣉ࡟基を持ࡘ多置換࢝ࣝバ

࡟基上ࣝࣆࣟࣉࢩキࣟࢻヒ-2ࠊ࡟ࡽさࠋࡿー࡛ࣝあࢰ R 配置の不斉炭素を有し

࡚いࠋࡿまた生理活性࡜し࡚ࠊ脳神経保護作用ࠊ抗酸化作用ࡀ報告さ࡚ࢀいࡿ

不ࠊࡁ興味を抱࡟生理活性࡜ーࣝ構造ࢰの天然物の多官能性࢝ࣝバࡇࡣ著者ࠋ(25

斉全合成研究を推進したࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

本天然物 (1a) ࢻࠊࡣイツの Knölker ࡽ 56-58)の研究ࣝࢢーࡿࡼ࡟ࣉ不斉全合成

2 例ࡀ報告さ࡚ࢀいࡿの࡛ࡳあࠋࡿその合成手法࡜し࡚ࣝ࢝ࠊバࢰーࣝ 1 位の

2-ヒࣟࢻキࣝࣆࣟࣉࢩ基の導入࣋ࣔࣟࣈࠊ ࡣ࡟ンࢬアࣝࢹヒࢻ 対し࡚BuLi࡟ 2

ࢻࢩン࢜キࣞࣆࣟࣉ-(+)-(R)ࠊンー金属交換後ࢤࣟࣁࡿࡼ࡟ の求核反応࡜ (3) 

ࠊまた࢝ࠋࡿ導入し࡚いࡾࡼ࡟ ࣝバࢰーࣝ骨格構築࣊ࣟࢡࢩࡣ࡟キサ-1,3-ࢪエ

ンࡾࡼ合成したアࣜࣝ鉄錯体 6 ࡜ 4-ア࣑ࣟࢺࣛ࣋ࣀーࣝ誘導体 5 ࡜の 芳香族
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求電子置換反応ࠊ続い࡚酸化的閉環反応ࣝ࢝ࡾࡼ࡟バࢰーࣝ骨格を構築し࡚い

࡜ࢻ࣑ࣟࣈࣝࢽࣞࣉ࡜ࣝࢽケࣝ࢝ࣝ࣎ࢵࢽࡣ࡟基導入ࣝࢽࣞࣉ6位ࠊ࡟ࡽさࠋࡿ

の二㔞体ࢵࢽࣝࢽࣞࣉࠊケࣝࢻ࣑ࣟࣈ錯体 9 を用い࡚ ーࣝࢰバࣝ࢝ࣔࣟࣈ-6 8

carquinostatin A (1a) の不斉全合成を㐩ࠊ導入した後࡚࡟反応ࢢンࣜࣉࢵの࢝࡜

成し࡚いࡿ 56) ,57), 59) 
(Scheme 27)ࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

またࠊKnölker ࡽ 58)の研究ࣝࢢーࡣࣉ別法࡜し࡚ p-ࣔࣟࣈアࣜࢽンࡾࡼ二㔞

体ࢵࢽࣝࢽࣞࣉケࣝࢻ࣑ࣟࣈ錯体 9 を用い࡚合成した p-ࣝࢽࣞࣉアࣜࢽン 12 

࡜ 1,2-࣋ンࢰキࣀン誘導体 11 をࢪアࣜーࣝア࣑ン 13 ࡜࡬誘導後ࠊPd 触媒を

用いた酸化的環化反応࡚ࣝ࢝࡟バࢰーࣝ骨格を構築しࠊcarquinostatin A (1a) の

不斉全合成を㐩成し࡚いࡿ(Scheme 28)ࠋ 
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日比㔝ࡽ ンチࢼdesprenyl-carquinostatin A 30a 及びそのエ-(-)-(R)ࠊ以前ࡣ(39

࣐࢜ー (S)-(+)-desprenyl-carquinostatin A 30bの合成を報告し࡚いࡿ㸦Scheme 29, 

第ࡣーࣝ骨格構築法ࢰその࢝ࣝバࠋ（30 2節第 1章࡛述࡭たࡼうࠊ࡟アࣞン中間 
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体 16を経⏤すࡿ共役࣊キサࣜࢺエン系熱電子環状反応ࡾࡼ࡟多置換࢝ࣝバࢰー

ࣝ骨格 17, 18 を構築し࡚いࡿ ࣝࢽ࣍ࣝࢫࣝࢽ࢙ࣇ-Nࠊ࡟次ࠋ(28  基を除1ࠊࡁ

位 O-MOM 基を除いた後࢝ࠊ ࣝバࢰーࣝ 1位水酸基を O-ࣞࣇࣜࢺー࡜࡬ 20 ࢺ

変換し࡚いࠋࡿ続い࡚20ࠊを PdCl2(dppf) 触媒ୗࠊアࣜࣝ࣎ࣟン酸エࢫテࣝ 21

ーࣝࢰアࣜࣝ࢝ࣝバ-1ࠊ付し࡟の鈴木 cross-coupling 反応࡜ ࠋ導いた࡜࡬ 22

得ࢀࡽた 1-アࣜࣝ࢝ࣝバࢰーࣝ 22をࠊO2 気流中 PdCl2࡜ CuClを用いࡿWacker 

酸化࡚࡟ 1-アセࣝ࢝ࣝࢽࢺバࢰーࣝ 23をࠊ࡟次ࠋࡿ導い࡚い࡜࡬23 BBr3 ࡚࡟

処理し 3位エチࣝエーテࣝを開裂し3ࠊ-ヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ࡜した後1ࠊ位

のアセࣝࢽࢺ側鎖上のケࢺンを NaBH4還元し2ࠊ-ヒࣟࢻキࣝ࢝ࣝࣆࣟࣉࢩバࢰ

ーࣝ  ࠋ(Scheme 29) ࡿ誘導し࡚い࡜࡬ 24

࢝ࣝバࢰーࣝの 1 位の 2-ヒࣟࢻキࣝࣆࣟࣉࢩ基࡟基࡙く不斉中心ࣃࣜࠊࡣー

ンチ࢜選択的ග学分割ࢼテࣝ交換反応を用い࡚エࢫを用いた酵素触媒不斉エࢮ

を行࡚ࡗいࠋࡿす࡞わち࡟ 24ࠊ対し࡚ Lipase QLM 触媒ୗࣝࢽࣅࠊ酢酸用い࡚

37
o
C3ࠊ 日間反応させࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ(-)-O-アセテーࠊ25 ࢺ(+)-アࣝコーࣝ 26b 

をそࢀࡒࢀ 45% (99%ee)43%ࠊ (97%ee) ࡜高いග学཰率࡚࡟得た࡜ࡇを報告し

࡚いࠋࡿ 

絶対配置の決定࡟関し࡚ࠊࡣ日比㔝ࡣࡽ合成した (-)-25及び (+)-26b を改良

型ࣔࣕࢩࢵー法61) 62)を用いࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ決定し࡚いࠋࡿす࡞わち2ࠊ 級アࣝコ

ーࣝの絶対配置ࣕࢩࢵࣔࡣー試薬を用い1ࠊ
H-NMRࢹࣝࢺࢡ࣌ࢫーࢱのケ࣑࢝ࣝ

加水࡚࡟ を1 M K2CO3 25-(-)ࠊࡎまࠋࡿ絶対配置を決定し࡚いࡾࡼの差ࢺࣇࢩ

分解し 2 級アࣝコーࣝ (-)-26a ࡜した後2ࠊ 種のアࣝコーࣝ(-)-26a, (+)-26b 

  MαNP acid -(R)ࡿー試薬࡛あࣕࢩࢵ対し࡚改良型ࣔ࡟

((R)-2-methoxy-2-(1-naphthyl)propionic acid) 及び(S)- MαNP acidをそࢀࡒࢀ

作用させࠊ MαNPエࢫテࣝ27a, 27b 及び 28a, 28b ࡜࡬誘導し࡚いࠋࡿ(R)- M 
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αNPエࢫテࣝ 27a, (S)- MαNPエࢫテࣝ 27b の 10 位及び 12 位の 1
H-NMR ࢫ

 及び -0.13 ppm 0.04- ,0.32- ࢀࡒࢀそࡣの差ࢺࣇࢩのケ࣑࢝ࣝࢱーࢹࣝࢺࢡ࣌

(  = R - S) ࡛あࡗたࠋまたࠊ(R)- MαNP エࢫテࣝ 28a, (S)- MαNP エࢫテࣝ

28b の 10 位 及び 12 位のケ࣑࢝ࣝࢺࣇࢩの差ࡣそ0.04+ ,0.32+ ࢀࡒࢀ 及び 

-0.13 ppm ࡛あࡗたࡽࢀࡇࠋのࢹࣝࢺࢡ࣌ࢫーࢱをも࡟࡜アࣝコーࣝ(-)-26a, 

(+)-26b の絶対配置をそࢀࡒࢀ R 及び S 配置࡜決定し࡚いࠋࡿその後4 ,3ࠊ

位を o-キࣀン࡜࡬酸化すࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ desprenyl-carquinostatin A 30a, 30b の不

斉合成を㐩成し࡚いࡿ (Scheme 30)ࠋ 
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著者ࡣ 6 位࡬のࣝࢽࣞࣉ基の導入ࡘ࡟い࡚検討す࡜࡜ࡿもࠊ࡟前述の日比㔝

わち࡞すࠊの方法ࡽ Lipase 触媒ୗ不斉エࢫテࣝ交換反応を活用す࡛࡜ࡇࡿ

carquinostatin A (1a)ࠊ(S)-(+)-carquinostain A (1b) 及びそのࣛセ࣑体 (1) の全

合成の検討を行う࡜࡜ࡇしたࠋまࠊࡎ初࡟ࡵ(±)-carquinostatin A (1) の全合成を

試ࡳたࠋ出発原料࡜し࡚日比㔝ࡽ 40)の方法࡟準࡚ࡌ 1-アセࣝ࢝ࣝࢽࢺバࢰーࣝ

23 を合成し23ࠊ ࡟ NBS (N-ࢩࢡࢫࣔࣟࣈンイ࣑ࢻ) を作用させた6ࠊࢁࡇ࡜

位࡟位置選択的࡟反応ࡀ進行し ーࣝࢰバࣝ࢝ࣔࣟࣈ-6 31を得たࠋ得ࢀࡽた臭素

化合物 31の 1位のアセࣝࢽࢺ側鎖上のケࢺン部を NaBH4還元し2ࠊ級アࣝコー

ࡾࡼ࡟その水酸基を無水酢酸/Et3Nࠊした後࡜ࣝ O-アセテー32 ࢺを得たࠋ次ࠊ࡟

ン酸エࣟ࣎ࣝࢽࣞࣉࠊPdCl2(dppf) 存在ୗࠋした࡜࡜ࡇ基の導入を行うࣝࢽࣞࣉ

テࣝࢫ の鈴木࡜34 cross-coupling反応࡟付したࠊࢁࡇ࡜目的࡜すࡿ ࣝࢽࣞࣉ-6

࢝ࣝバࢰーࣝ たものの異性化したࢀࡽ得ࡣ35 ーࣝࢰチࣝアࣜࣝ࢝ࣝバ࣓ࢪ-1,1

36も得ࢀࡽたࠋその混合比ࡣ 1
H-NMR ࡾࡼの積分比ࣝࢺࢡ࣌ࢫ 35 : 36 = 2.4 : 1

の生成比࡛あࡗたࡽࢀࡇࠋ混合物 35, 36 の分離を試ࡳたࡀ分離ࡣ非常࡟困㞴࡛

あࡗたࠋ 
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またࣝ࢝ࣔࣟࣈ-6ࠊバࢰーࣝ 31を BBr3 処理し3ࠊ位のエチࣝエーテࣝを水酸 

基࡜した後ࠊ無水酢酸/Et3N ࡾࡼ࡟ 33 ࢺアセテーࢪ-ーࣝ-Oࢰバࣝ࢝ࣔࣟࣈ-6

を得たࠋ続い࡚33ࠊ 対し࡚鈴木࡟ cross-coupling 反応を同条件ୗ࡛行ࡗたࠊࡀ

やࡾࡣ ーࣝࢰバࣝ࢝ࣝࢽࣞࣉ-6 ࡜37 ーࣝࢰチࣝアࣜࣝ࢝ࣝバ࣓ࢪ-1,1 38の混合

物 37: 38 = 16：9 ࡀ得ࠊࢀࡽ分離ࡣ困㞴࡛あࡗた (Scheme 31)ࠋ 

そࠊ࡛ࡇ著者ࣝࢽࣞࣉࡣ基の導入࡟対し࡚ࠊ次のࡼう࡟合成計⏬を変更したࠋ

す࡞わちࠊ初࡟ࡵアࣜࣝ基を導入した後ࠊGrubbs 触媒を用いた CM (cross 

metathesis) 反応࡟付すࣝࢽࣞࣉ࡛࡜ࡇ基の異性化を伴わ࡟ࡎ導入࡛ࡿࡁの࡛

Scheme 31ࠋした࡜࡜ࡇ合成を行うࠊ考え࡜࠿い࡞ࡣ ࡛得ࢀࡽた ࣝ࢝ࣔࣟࣈ-6

バࢰーࣝ-O-ࢪアセテーࢺ  33 を PdCl2(dppf) 存在ୗ (塩基࡜し࡚ CsF)ࠊアࣜࣝ

࣎ࣟン酸エࢫテࣝ の鈴木࡜21 cross-coupling 反応࡟付したࠊࢁࡇ࡜期待通࡟ࡾ

まࡎ 6-アࣜࣝ࢝ࣝバࢰーࣝ 39を得ࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿたࡇࠋの 39 ࡟対し࡚ 2-࣓チࣝ

テンを用いたࣈ-2- CM 反応ࡘ࡟い࡚検討したࠊࢁࡇ࡜CH2Cl2 中第 2世代 
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Grubbs 触媒を用いた条件࡚࡟のࡳ反応ࡀ進行しࠊ目的࡜すࡿ バࣝ࢝ࣝࢽࣞࣉ-6

ーࣝࢰ ࡜ࡇ基の導入を行うࣝࢽࣞࣉ࡟ࡎ異性化を伴わࠊࢀࡽ得࡚࡟高཰率ࡀ 37

࡟次ࠋたࡁ࡛ࡀ carquinostatin A (1) の全合成を㐩成すࡿた࡟ࡵ ࣝ࢝ࣝࢽࣞࣉ-6

バࢰーࣝ 37を LiAlH4 ࡚࡟ ࣟࢻヒࢪ-11 ,3ࠊ除去し࡟のアセチࣝ基を還元的ࡘ2

キࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ 2O(PhSeO)ࠊ࡟最後ࠋたࡁ誘導࡛࡬ 40 を用い࡚ 3,4 位を O-

キࣀン࡜࡬酸化すࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ(±)-carquinostatin A (1) の全合成を㐩成した

㸦Scheme 32）ࠋ 

次ࠊ࡟天然物࡛あࡿ(R)-(-)-carquinostatin A (1a) 及びそのエࢼンチ࣐࢜― 

(S)-(+)-carquinostatin A (1b) の全合成の検討を行う࡜࡜ࡇしたࠋまࡎ初࡟ࡵ 31

わち࡞対し࡚既知の方法す࡟ BBr3を用い 3位を水酸基࡜しࠊ次࡟ NaBH4࡚࡟ 1

位アセࣝࢽࢺ側鎖上のケࢺンを還元し ーࣝࢰバࣝ࢝ࣟࢻヒࢪ-11 ,3-ࣔࣟࣈ-6 41 

誘導したࠋ誘導した࡜࡬ 対し࡚用いた࡟ 41 Lipase QLM を用いた酵素触媒不斉

エࢫテࣝ交換反応を行ࡗたࠊࢁࡇ࡜キࣛࣝ࡞ O-アセテー42-(-) ࢺa 及びアࣝコ

ーࣝ(+)-42b ࢀࡒࢀそࡀ 42% (99%eeࠊ[α]D -96.6)49%ࠊ (97%eeࠊ[α]D +20.7) ࡜

そࢀࡒࢀ高いග学཰率࡚࡟得ࢀࡽたࠋさࡇ࡟ࡽの両化合物をそࢀࡒࢀ無水酢酸

/Et3N ࢺアセテーࢪ-O-(-)ࡾࡼ  (-)-43a ([α]D -68.3)ࠊ(+)-O-ࢪアセテーࢺ 

(+)-43b ([α]D +66.6) ࡜࡬誘導したࠋ 

またࠊ前述したࡼう࡟日比㔝ࡀࡽ合成した (R)-(-)-25 及び(S)-(+)-26b の絶対

配置ࡣ改良型ࣔࣕࢩࢵー法 61) 62)を用いࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ決定し࡚いࠋࡿそࠊ࡛ࡇ著

者ࡣ(R)-(-)-25 及び(S)-(+)-26b を pyridine 存在ୗࠊ無水酢酸を作用させアセチ 

ࣝ化した後࢝ࠊ ࣝバࢰーࣝ 6位࡟ NBS を用い࡚臭素化を行いග学活性࡞ ࣟࣈ-6

ࣔ࢝ࣝバࢰーࣝ(R)-(-)-43a ([α]D -68.6) 及び(S)-(+)-43b ([α]D +67.9)を得たࠋ得

対ࠊࡣた (R)-(-)-43a ([α]D -68.6) 及び(S)-(+)-43b ([α]D +67.9) の比旋ග度ࢀࡽ

応す43-(-)ࡿa ([α]D -68.3) 及び(+)-43b ([α]D +67.6) の比旋ග度࡜一致した
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(Scheme 33)ࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

次ࠊ࡟ (R)-(-)-43a 及び(S)-(+)-43b を PdCl2(dppf) 存在ୗࠊアࣜࣝ࣎ࣟン酸エ

テࣝࢫ の鈴木࡜21 cross-coupling反応࡟付し6ࠊ-アࣜࣝ࢝ࣝバࢰーࣝ(R)-(-)-44aࠊ

(S)-(+)-44b をそࢀࡒࢀ得た後2ࠊ-࣓チࣝ-2-ࣈテン࡜の CM 反応࡚࡟ ࢽࣞࣉ-6

ࣝ࢝ࣝバࢰーࣝ(R)-(-)-45aࠊ(S)-(+)-45b ࣞࣉࠊ続い࡚ࠋ誘導したࢀࡒࢀそ࡜࡬

45b の-(+)-(S)ࠊーࣝ(R)-(-)-45aࢰバࣝ࢝ࣝࢽ 2 のアセチࣝ基をࡘ LiAlH4 を利

用しࠊ還元的࡟脱保護し11 ,3ࠊ-ヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ(R)-(-)-46aࠊ(S)-(+)-46b

を得たࠋ最後ࠊ࡟ (PhSeO)2O を用い࡚ 3, 4 位を O-キࣀン࡜࡬酸化し

(R)-(-)-carquinostatin A(1a) 及 び そ の エ ࢼ ン チ ࢜ ࣐ ― ࡛ あ ࡿ
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(S)-(+)-carquinostatin A (1b) の不斉全合成を㐩成したࠋ 

各中間体࡜エࢼンチ࣐࢜ーの比旋ග度の絶対値ࡣほࡰ近似値を示しࠊ各種ࢫ

 ࠋ一致を示した࡞も良好ࢱーࢹࣝࢺࢡ࣌

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

さࣛࠊ࡟ࡽセ࣑化合物࡛あࡿ 40 を用いた酵素触媒不斉エࢮーࣃࣜ 対し࡚࡟

ࢁࡇ࡜たࡗテࣝ交換反応を行ࢫ O-アセテーࢺ  (-)-47 及びアࣝコーࣝ(+)-46b 

ࢀࡒࢀそࡀ 43% (99%ee, [α]D -122.3)49%ࠊ (97%eeࠊ[α]D +11.9) ࡜高いග学཰
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率࡛得࡚ࢀࡽいࠋࡿその O-acetate (-)-47 のエࢫテࣝを加水分解しࠊアࣝコーࣝ  

(-)-46a ([α]D -12.1) を得たࡇࠋの 46b-(+)ࠊのアࣝコーࣝ(-)-46aࡘ2 の比旋ග度

及び各種ࢹࣝࢺࢡ࣌ࢫーࡣࢱ (R)-(-)-46aࠊ(S)-(+)-46b ࢱーࢹ࡞良好ࢀࡒࢀそ࡜

の一致を示した (Scheme 34)ࠋ 

ࠊ࢝࡟うࡼのࡇ ࣝバࢰーࣝの6位࡬のࣝࢽࣞࣉ基の導入2ࠊ࡟工程࡛ࡣあࠊࡀࡿ

異性化を伴わࡎ཰率ࡼく得ࠊࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿ(±)-carquinostatin A (1) を ࣔࣟࣈ-6

࢝ࣝバࢰーࣝ ࡽ࠿31 8工程ࠊ総཰率  Lipaseࠊまたࠋ全合成を㐩成した࡚࡟ % 50

QLM を用いた酵素触媒不斉エࢫテࣝ交換反応を様々࡞基質࡚࡟反応を行ࡗた

高いග学཰率ࠊ進行し࡟㧘効率的ࡀンチ࢜選択的反応ࢼエࠊの場合もࢀࡎいࡀ

 carquinostatin A (1a) 及び(S)-(+)-carquinostatin A-(-)-(R)ࠊࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿ得࡚࡟

(1b) の不斉全合成を 9工程࡚࡟ % 34ࠊ% 22ࠊ不斉全合成を㐩成したࠋ 
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第 2章 第 3節 実験の部 

 

1-Acetonyl-6-bromo-3-ethoxy-2-methylcarbazole (31) 

 

氷冷下࢔-1ࠊセࢺニࣝカࣝバゾーࣝ 23 (100 mg, 0.36 mmol) のMeCN溶媒(4mL) 

࡟ NBS(N-bromosuccinimide) (63 mg, 0.36 mmol) のMeCN溶液(1 mL)を滴下した

後ࠊ同温࡚࡟ 30分撹拌したࠋ反応終了後ࠊ水を加えࠊEtOAc࡚࡟抽出したࠋEtOAc

層を水及び飽和食塩水࡚࡟順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去

したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane, 1:4 

v/v 流分ࡾࡼ結晶の  ࠋロモカࣝバゾーࣝ 31 (124 mg, 0.33 mmol, 94 %) を得たࣈ-6

mp 156-159
 o
C (EtOAc/hexane). IR (ATR) ν = 1704 cm

-1
. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) 

δ = 1.51 (t, 3H, J=7.0 Hz), 2.18 (s, 3 H), 2.47 (s, 3H), 3.99 (s, 1 H), 4.14 (q, 1 H, J=7.0 

Hz), 7.23 (d, 1 H, J=8.4 Hz), 7.38 (s, 1 H), 7.43 (dd, 1 H, J= 2.0, 8.4 Hz), 8.08 (d, 1 H, 

J=1.5 Hz) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 206.9, 152.2, 138.7, 134.9, 127.9, 

125.4, 125.2, 122.6, 120.1, 115.7, 112.6, 118.3, 101.7, 64.6, 44.5, 29.2, 15.1, 12.8 ppm. 

MS (EI): m/z = 359 and 361 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C18H18BrNO2: 359.0521, 

361.0500; found 359.0537 and 361.0533. 

 

3-Acetoxy-1-(2-acetoxypropyl)-6-bromo 

-2-methylcarbazole (33) 

 

N2気流中78-ࠊ
o
C࡚࡟ ロモカࣝバゾーࣝ 31 (120 mg, 0.33 mmol) の無水ࣈ-6

CH2Cl2溶媒 (5 mL)࡟ BBr3 ( 98 µl, 1.0 mmol) を滴下したࠋ徐々࡟室温࡟戻し࡞が

ࡽ 4 h撹拌したࠋ反応終了後ࠊ反応液を氷水࡟注ぎ込ࠊࡳEtOAc࡚࡟抽出したࠋ
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EtOAc層を水及び飽和食塩水࡚࡟順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減

圧留去したࠋ得ࢀࡽた残渣࡟EtOH (4 mL) を加えࠊ氷冷下࡚࡟NaBH4 (32 mg, 0.83 

mmol) を徐々࡟加えたࠋ室温࡚࡟ 30分撹拌したࠋ反応終了後ࠊ溶媒を減圧留去

した後ࠊ水を加え EtOAc࡚࡟抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡚࡟順次

洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ得ࢀࡽた残渣࡟無水 CH2Cl2

溶媒 (5 mL) , Ac2O (95 µL, 1.00 mmol), Et3N (278µl, 2.00 mmol), DMAP (catalytic 

amount) を加えࠊN2気流中ࠊ室温࡚࡟ 12h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊNH4Cl 水溶

液を加えࠊCH2Cl2࡚࡟抽出したࠋCH2Cl2層を水及び飽和食塩水࡚࡟順次洗浄しࠊ

無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺ

フ ࢕ ー  (10 g) ࡟ 付 し ࠊ EtOAc/hexane, 3:7 v/v 流 分 ࡼ ࡾ 結 晶 の

6-bromocarbazole-O-diacetate 33 (130 mg, 0.31 mmol, 93 %) を得たࠋmp.158－

159
o
C (EtOAc/hexane). IR (ATR) ν = 1735, 1712 cm

-1
. 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 

1.31 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 2.19 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.39 (s, 3 H), 3.09 (dd, 1 H, J= 

10.3, 13.6 Hz), 3.32 (dd, 1 H, J= 2.2, 13.6 Hz), 5.01-5.08 (m, 1 H), 7.39 (d, 1 H, J= 8.6 

Hz), 7.48 (dd, 1 H, J= 1.8, 8.6 Hz), 7.57(s, 1 H), 8.06 (d, 1 H, J= 1.8 Hz), 9.91 (br. s, 1 

H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.1, 19.3, 20.9, 21.5, 35.1, 71.8, 111.8, 112.0, 

112.5, 118.8, 119.9, 122.9, 124.9, 126.9, 128.4, 138.3, 138.7, 143.2, 170.2, 172.8 ppm.; 

MS (EI): m/z = 419, 417 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C20H20BrNO4: 417.0576. and 

419.0555; found 417.0529 and 419.0580 

 

3-Acetoxy-1-(2-acetoxypropyl)-6-allyl 

-2-methylcarbazole (39) 

 

N2気流中6ࠊ-bromocarbazole-O-diacetate 33 (200 mg, 0.48 mmol), CsF (291 mg, 
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1.91 mmol) おࡼび PdCl2(dppf) (catalytic amount) の DMF溶媒(10 ml)ࣝࣜ࢔ ࡟

ボロン酸エࢫテࣝ (270 µL, 1.43 mmol)を加え80ࠊ
o
C3 ࡚࡟ h加熱攪拌したࠋ反

応終了後ࠊ水を加え EtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗

浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマ

油状物のࡾࡼEtOAc/hexane, 3:17 v/v 流分ࠊ付し࡟ ー (10 g)࢕フࣛࢢࢺ ࣝࣜ࢔-6

カࣝバゾーࣝ 39 (180 mg, 0.47 mmol, 99 %) を得たࠋIR (ATR) ν = 1735, 1716 cm
-1

.
 

1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.30 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 2.17 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 

2.38 (s, 3 H), 3.08 (dd, 1 H, J= 10.1, 13.6 Hz), 3.33 (dd, 1 H, J= 2.7, 13.6 Hz), 3.54 (d, 

2 H, J= 6.6 Hz), 5.06-5.14 (m, 3 H), 6.00-6.13 (m, 1 H), 7.23 (dd, 1 H, J= 1.5, 8.4 Hz), 

7.44 (d, 1 H, J= 8.4 Hz), 7.60 (s, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 9.63 (br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 

MHz, CDCl3): δ = 13.1, 19.3, 20.9, 21.5, 35.1, 40.3, 71.7, 110.9, 111.8, 115.2, 118.4, 

119.8, 120.8, 123.4, 125.7, 126.7, 130.7, 138.1, 138.5, 138.8, 142.9, 170.3, 172.5 ppm. 

MS (EI): m/z = 379 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C23H25NO4: 379.1784; found 

379.1767. 

 

3-Acetoxy-1-(2-acetoxypropyl)-2-methyl 

-6-prenylcarbazole (37) 

 

N2 気流中ࠊ室温࡚࡟ カࣝバゾーࣝࣝࣜ࢔-6 39 (98 mg, 0.26 mmol) の無水

CH2Cl2溶媒(5 mL)࡟ 2-methyl-2-butene (1 mL), Grubbs 2nd (catalytic amount) を加

えた後ࠊ同温࡚࡟ 12 h撹拌したࠋ反応終了後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物を

ࡾࡼEtOAc/hexane, 3:17 v/v 流分ࠊ付し࡟ ー (10 g)࢕フࣛࢢࢺロマࢡࣝࢤカࣜࢩ

油状物の 6-プࣞニࣝカࣝバゾーࣝ 37 (83 mg, 0.20 mmol, 79 %) を得たࠋ IR 

(ATR) ν = 1735, 1716 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.30 (d, 3 H, J= 6.1 Hz), 
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1.78 (s, 6 H), 2.17 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.38 (s, 3 H), 3.08 (dd, 1 H, J= 10.1, 13.6 Hz), 

3.33 (dd, 1 H, J= 3.0, 13.6 Hz), 3.50 (d, 2 H, J= 7.1 Hz), 5.05-5.11 (m, 1 H), 5.40-5,45 

(m, 1 H), 7.23 (dd, 1 H, J= 1.7, 8.3 Hz), 7.42 (d, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.61 (s, 1 H), 7.74 (s, 

1 H), 9.58 (br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.1,17.8, 19.3, 20.9, 21.5, 

25.8, 34.3, 35.1, 71.7, 110.8, 111.7, 118.4, 119.4, 120.9, 123.4, 124.2, 125.6, 126.5, 

131.9, 132.5, 138.1, 138.6, 142.8, 170.3, 172.5 ppm.; MS (EI): m/z = 407 [M]
+
. HRMS 

(EI): calcd. for C25H29NO4: 407.2097; found 407.2074. 

 

3-Hydroxy-1-(2-hydroxypropyl)-2-methyl- 

6-prenylcarbazole (40) 

 

N2気流中ࠊ氷冷下࡚࡟ 6-プࣞニࣝカࣝバゾーࣝ 37 (80 mg, 0.20 mmol) の無水

THF溶媒(2 mL)࡟ LiAlH4 (23 mg, 0.60 mmol) を徐々࡟加えた後ࠊ同温࡚࡟ 3 h 撹

拌したࠋ反応終了後ࠊ水を加え反応液をセࣛࢁࢺ࢖過しࠊそのࢁ液を EtOAc ࡛

抽出したࠋEtOAc 層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ

溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊ

EtOAc/hexane, 1:4 v/v 流分ࡾࡼ結晶の  カࣝバゾーࣝ 40 (47ࢩロキࢻヒࢪ-11 ,3

mg, 0.15 mmol, 74 %) を得たࠋmp 118-120
o
C (EtOAc/hexane). IR (ATR) ν = 3382, 

3301 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3) δ = 1.37 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 1.78 (s, 6 H), 2.36 

(s, 3 H), 3.02 (dd, 1 H, J= 8.1, 14.3 Hz), 3.13 (d, 1 H, J= 14.3 Hz), 3.49 (d, 2 H, J= 7.0 

Hz), 4.19-4.25 (m, 1 H), 4.63 (br. s, 1 H), 5.40-5.44 (m, 1 H), 7.18 (d, 1 H, J= 8.3 Hz), 

7.31 (d, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.35 (s, 1 H), 7.71 (s, 1 H), 8.29 (br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 

MHz, CDCl3): δ = 12.4, 17.9, 23.5, 25.8, 34.4, 38.1, 68.9, 103.9, 110.8, 119.2, 120.4, 

121.2, 121.9, 123.8, 124.3, 126.1, 131.8, 132.5, 136.0, 138.8, 147.9 ppm.; MS (EI): m/z 
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= 323 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C21H25NO2: 323.1885; found 323.1867. 

 

(±)-Carquinostatin A (1) 

 

 

N2気流中ࠊ室温࡚࡟ カࣝバゾーࣝ 40 (20 mg, 0.06 mmol) のࢩロキࢻヒࢪ-11 ,3

THF溶媒(2 mL)࡟(PhSeO)2O (64 mg, 0.12 mmol) を加え50ࠊ
o
C࡚࡟ 20 min加熱撹

拌したࠋ反応終了後ࠊ水を加え EtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩

水࡛順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカ

結晶のࡾࡼEtOAc/hexane, 1:1v/v 流分ࠊ付し࡟ ー (10 g)࢕フࣛࢢࢺロマࢡࣝࢤ

Carquinostatin A (1) (21 mg, 0.06 mmol, 99 %) を得たࠋ mp 195-196
o
C 

(EtOAc-hexane). IR (ATR) ν = 3216, 1735, 1619 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, 

[D6]DMSO): δ = 1.23 (d, 3 H, J= 6.1 Hz), 1.71 (s, 6 H), 1.91 (s, 3 H), 2.73-2.76 (m, 1 

H), 3.37 (d, 2 H, J= 7.4 Hz), 3.91-4.00 (m, 1 H), 5.31 (t, 1 H, J= 7.0 Hz), 7.03 (d, 1 H, 

J= 8.3 Hz), 7.40 (s, 1 H), 7.63 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, [D6]DMSO): δ = 12.2, 

17.7, 23.8, 25.5, 33.9, 37.7, 65.9, 110.7, 113.3, 119.3, 123.8, 124.9, 126.1, 131.5, 134.5, 

135.6, 137.4, 139.9, 146.4, 172.7, 183.8 ppm. MS (EI): m/z = 337 [M]
+
. HRMS (EI): 

calcd. for C21H23NO3: 337.1678; found 337.1696. 

 

6-Bromo-3-hydroxy-1-(2-hydroxypropyl)- 

2-methylcarbazole (41) 

 

N2気流中78-ࠊ
o
C࡚࡟ ロモカࣝバゾーࣝ 31 (400 mg, 1.11 mmol) の無水ࣈ-6

CH2Cl2溶媒(10 mL)࡟ BBr3 ( 0.33 ml, 3.33 mmol) を滴下したࠋ徐々࡟室温࡟戻し
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ࡽが࡞ 4 h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊ反応液を氷水࡟注ぎ込ࠊࡳEtOAc 抽出࡚࡟

したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡚࡟順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶

媒を減圧留去したࠋ得ࢀࡽた残渣࡟ EtOH (10 mL) を加えࠊ氷冷下࡚࡟ NaBH4 

(105 mg, 2.78 mmol) を徐々࡟加えた後ࠊ室温࡚࡟ 30min撹拌したࠋ反応終了後ࠊ

溶媒を減圧留去した後ࠊ水を加え EtOAc࡚࡟抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和

食塩水࡚࡟順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物を

結ࡾࡼEtOAc/hexane, 3:7v/v流分ࠊ付し࡟ ー (20 g)࢕フࣛࢢࢺロマࢡࣝࢤカࣜࢩ

晶の  ࠋロカࣝバゾーࣝ 41 (370 mg, 1.10mmol, 98 %) を得たࢻヒࢪ-ロモ-3, 11ࣈ-6

mp 174-175
o
C (EtOAc/hexane). IR (ATR): ν = 3413 cm

-1
. 

1
H NMR (300 MHz, 

[D6]DMSO): δ = 1.09 (d, 3 H, J= 6.1 Hz), 2.25 (s, 3 H), 2.91 (dd, 1 H, J= 6.6, 13.7 Hz), 

3.02 (dd, 1 H, J= 6.6, 13.7 Hz), 3.91-3.97 (m, 1 H), 4.60 (br. s, 1 H), 7.28-7.36 (m, 3 H), 

8.07 (s, 1 H), 8.88 (s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, [D6]DMSO): δ = 12.9, 23.3, 38.0, 

66.6, 102.5, 109.7, 112.9, 118.8, 121.7, 122.1, 123.9, 124.7, 126.9, 134.6, 138.6, 149.3 

ppm. MS (EI): m/z = 333 and 335 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C16H16BrNO2: 333.0364 

and 335.0344; found 333.0391 and 335.0318. 

 

1-(2-Acetoxypropyl)-6-bromo-3-hydroxy-2-methylcarbazole ((-)-42a) 

and  

6-Bromo-3-hydroxy-1-(2-hydroxypropyl)-2-methylcarbazole ((+)-42b) 

 

 

 

 Lipase QLM(410ࠊロカࣝバゾーࣝ 41 (410 mg, 1.23 mmol)ࢻヒࢪ-ロモ-3, 11ࣈ-6

mg)ࠊvinyl acetate (1.1 ml, 12.27 mmol)を ࡚࡟℃37 3 day加熱撹拌したࠋ反応終了
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後ࠊ反応液をセࣛࢁࢺ࢖過しࠊそのࢁ液をを減圧留去したࠋその残留物をࣜࢩ

カࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (20 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,3:7v/v流分ࡾࡼ結晶の

O-acetate (-)-42a (195mg, 0.51mmol, 42 %)ࢥࣝ࢔ࠊーࣝ(+)-42b (200mg, 0.60 mmol, 

49%) をそࢀࡒࢀ得た42-(-)ࠋa: mp 169-172
o
C (EtOAc/hexane). [α]

D 
-96.6 (c=0.11, 

CHCl3). IR (ATR): ν = 3351 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (d, 3 H, J= 6.2 

Hz), 2.17 (s, 3 H), 2.39 (s, 3 H), 3.10 (dd, 1 H, J= 10.3, 13.5 Hz), 3.30 (dd, 1 H, J= 2.9, 

13.6 Hz), 4.68 (br. s, 1 H), 5.01-5.08 (m, 1 H), 7.30 (s, 1 H), 7.36 (d, 1 H, J= 8.4 Hz), 

7.44 (dd, 1 H, J= 1.8, 8.4 Hz), 8.03 (d, 1 H, J= 1.8 Hz), 9.64 (br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR 

(75 MHz, CDCl3): δ = 12.6, 19.3, 21.5, 35.1, 71.9, 103.9, 111.3, 112.4, 119.0, 119.7, 

122.6, 122.8, 124.8, 127.9, 135.3, 138.6, 148.1, 172.6 ppm. MS (EI): m/z = 375 and 377 

[M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C18H18BrNO3: 375.0470 and 377.0450; found 375.0456 

and 377.0464. 

(+)-42: mp 173-175
o
C (EtOAc/hexane). [α]

D 
+20.7 (c=0.11, CHCl3). IR (ATR): ν = 

3413 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, [D6]DMSO): δ = 1.11 (d, 3 H, J= 5.9 Hz), 2.26 (s, 3 H), 

2.93 (dd, 1 H, J= 6.6, 13.6 Hz), 3.03 (dd, 1 H, J= 6.6, 13.6 Hz), 3.94-3.99 (m, 1 H), 4.61 

(d, 1 H J= 4.4 Hz), 7.29-7.36 (m, 3 H), 8.07 (s, 1 H), 8.89 (s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 

MHz, [D6]DMSO): δ = 12.7, 23.2, 38.0, 66.4, 102.4, 109.5, 112.7, 118.6, 121.6, 121.9, 

123.7, 124.6, 126.6, 134.5, 138.5, 149.2 ppm. MS (EI): m/z = 333 and 335 [M]
+
. HRMS 

(EI): calcd. for C16H16BrNO2: 333.0364 and 335.0344; found 333.0377 and 335.0357. 

  

3-Acetoxy-1-(2-acetoxypropyl)-6-bromo-2- 

methylcarbazole ((-)-43a) from (-)-acetate (-)-42a 

 

N2気流中ࠊ室温࡚࡟ O-acetate (-)-42a (180 mg, 0.50 mmol)࡟無水 CH2Cl2溶媒 
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(10 mL) , Ac2O (142 µL, 1.50 mmol), Et3N (418 µL, 3.00 mmol)を加えた後ࠊ室温࡟

࡚ 12 h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊNH4Cl水溶液を加えࠊCH2Cl2࡚࡟抽出したࠋCH2Cl2

層を水及び飽和食塩水࡚࡟順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去

したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane, 

5:17v/v流分ࡾࡼ結晶の(-)-O-diacetate (-)-43a (180 mg, 0.43 mmol, 86 %) を得たࠋ

[α]
D 

-68.3 (c=0.11, CHCl3). IR (ATR): ν = 3328, 1751, 1704 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, 

CDCl3): δ = 1.31 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 2.19 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.38 (s, 3 H), 3.09 (dd, 

1 H, J= 10.3, 13.8 Hz), 3.32 (dd, 1 H, J= 2.8, 13.8 Hz), 5.01-5.08 (m, 1 H), 7.39 (d, 1 H, 

J= 8.6 Hz), 7.48 (dd, 1 H, J= 1.8, 8.6 Hz), 7.57(s, 1 H), 8.06 (d, 1 H, J= 1.8 Hz), 9.90 

(br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.1, 19.3, 20.9, 21.5, 35.2, 71.8, 

111.8, 112.0, 112.5, 118.8, 119.9, 122.9, 124.9, 126.9, 128.5, 138.3, 138.7, 143.2, 170.1, 

172.8 ppm. MS (EI): m/z = 419 and 417 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C20H20BrNO4: 

419.0555 and 417.0576; found 417.0572 and 419.0560. 

  

3-Acetoxy-1-(2-acetoxypropyl)-6-bromo-2- 

methylcarbazole ((+)-43b) from (+)-42b 

 

N2気流中ࠊ室温࡚࡟ O-acetate (+)-42b (200 mg, 0.60 mmol)࡟無水 CH2Cl2溶媒 

(10 mL) , Ac2O (170 µL, 1.80 mmol), Et3N (500 µL, 3.59 mol)を加えた後ࠊ室温࡚࡟

12 h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊNH4Cl水溶液を加えࠊCH2Cl2࡚࡟抽出したࠋCH2Cl2

層を水及び飽和食塩水࡚࡟順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去

したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane, 

5:17v/v流分ࡾࡼ結晶の(+)-O-diacetate (+)-43b (245 mg, 0.59 mmol, 98 %) を得たࠋ

[α]
D 

+66.6 (c=0.11, CHCl3). IR (ATR): ν = 3328, 1751, 1704cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, 



81 

CDCl3): δ = 1.31 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 2.19 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.38 (s, 3 H), 3.09 (dd, 

1 H, J= 10.3, 13.8 Hz), 3.32 (dd, 1 H, J= 2.8, 13.8 Hz), 5.01-5.08 (m, 1 H), 7.39 (d, 1 H, 

J= 8.6 Hz), 7.48 (dd, 1 H, J= 1.8, 8.6 Hz), 7.57(s, 1 H), 8.06 (d, 1 H, J = 1.8 Hz), 9.90 

(br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.1, 19.3, 20.9, 21.5, 35.2, 71.8, 

111.8, 112.0, 112.5, 118.8, 119.9, 122.9, 124.9, 126.9, 128.5, 138.3, 138.7, 143.2, 170.1, 

172.8 ppm. MS (EI): m/z = 419 and 417 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C20H20BrNO4: 

419.0555 and 417.0576; found 417.0573 and 419.0565. 

 

3-Acetoxy-1-(2-acetoxypropyl)-6-bromo- 

2-methylcarbazole ((R)-(-)-43a) 

 

N2気流中ࠊ室温࡚࡟(R)-(-)-O-acetate (R)-(-)-25 (21mg, 0.07 mmol)の pyridine

溶液(1 mL)࡟無水酢酸(20 μL, 0.21 mmol)を加えࠊ同温࡚࡟ 12 h 撹拌したࠋ反応

終了後ࠊNH4Cl水溶液を加え EtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水

࡛順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4 ࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋその残留物࡟

MeCN(1 mL)を加えた後ࠊ氷冷下࡚࡟ NBS(N-bromosuccinimide) (13 mg, 0.07 

mmol) のMeCN (0.5 mL) 溶液を滴下したࠋ同温࡚࡟ 30 min撹拌したࠋ反応終了

後ࠊ水を加えࠊEtOAc EtOAcࠋ抽出した࡚࡟ 層を水及び飽和食塩水࡚࡟順次洗

浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマ

ー࢕フࣛࢢࢺ  (10 g) ࡟付しࠊ EtOAc/hexane, 1:4v/v 流分ࡾࡼ結晶の

(R)-(-)-O-diacetate (R)-(-)-43a (26 mg, 0.06 mmol, 86 %) を得たࠋ mp 158-159
o
C 

(EtOAc/hexane). [α]
D
 = -68.6 (c=0.11, CHCl3). IR (ATR): ν = 1735, 1712 cm

-1
. 

1
H 

NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.31 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 2.19 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.39 

(s, 3 H), 3.09 (dd, 1 H,, J= 10.3, 13.6 Hz), 3.32 (dd, 1 H, J= 2.2, 13.6 Hz), 5.01-5.08 (m, 
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1 H), 7.39 (d, 1 H, J= 8.6 Hz), 7.48 (dd, 1 H, J= 1.8, 8.6Hz), 7.57(s, 1 H), 8.06 (d, 1 H, 

J= 1.8 Hz), 9.91 (br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.1, 19.3, 20.9, 21.5, 

35.1, 71.8, 111.8, 112.0, 112.5, 118.8, 119.9, 122.9, 124.9, 126.9, 128.4, 138.3, 138.7, 

143.2, 170.2, 172.8 ppm. MS (EI): m/z = 417 and 419 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for 

C20H20BrNO4: 417.0576 and 419.0555; found 417.0552 and 419.0580. 

 

3-Acetoxy-1-(2-acetoxypropyl)-6-bromo- 

2-methylcarbazole ((S)-(+)-43b) 

 

N2気流中ࠊ室温࡚࡟(S)-(+)-alcohol (S)-(+)-26b (90mg, 0.35 mmol)の pyridine溶

液(2 mL)࡟無水酢酸(100μL, 1.06 mmol)を加えࠊ同温࡚࡟ 12 h 撹拌したࠋ反応終

了後ࠊNH4Cl水溶液を加え EtOAc࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛

順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋその残留物࡟MeCN(2 

mL)を加えた後ࠊ氷冷下࡚࡟ NBS(N-bromosuccinimide) (64 mg, 0.36 mmol) の

MeCN 溶液(1 mL)を滴下した後ࠊ同温࡚࡟ 30分撹拌したࠋ反応終了後ࠊ水を加

えࠊEtOAc EtOAcࠋ抽出した࡚࡟ 層を水及び飽和食塩水࡚࡟順次洗浄しࠊ無水

Na2SO4 ࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕

ー  (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane, 1:4v/v 流分ࡾࡼ結晶の (S)-(+)-O-diacetate 

(S)-(+)-43b (144 mg, 0.35 mmol, 98 %) を得たࠋ mp 158-159
o
C (EtOAc/hexane). [α]

D 

+67.9 (c=0.11, CHCl3). IR (ATR): ν = 1735, 1712 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ 

= 1.31 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 2.19 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.39 (s, 3 H), 3.09 (dd, 1 H, J= 

10.3, 13.6 Hz), 3.32 (dd, 1 H, J= 2.2, 13.6 Hz), 5.01-5.08 (m, 1 H), 7.39 (d, 1 H, J= 8.6 

Hz), 7.48 (dd, 1 H, J= 1.8, 8.6 Hz), 7.57(s, 1 H), 8.06 (d, 1 H, J= 1.8 Hz), 9.91 (br. s, 1 

H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.1, 19.3, 20.9, 21.5, 35.1, 71.8, 111.8, 112.0, 
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112.5, 118.8, 119.9, 122.9, 124.9, 126.9, 128.4, 138.3, 138.7, 143.2, 170.2, 172.8 ppm. 

MS (EI): m/z = 417 and 419 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C20H20BrNO4: 417.0576 and 

419.0555; found 417.0547 and 419.0580. 

 

3-Acetoxy-1-(2-acetoxypropyl)-6-allyl-2- 

methylcarbazole ((R)-(-)-44a) 

 

N2気流中ࠊ(-)-O-diacetate (R)-(-)-43a (200 mg, 0.48 mmol), CsF (291 mg, 1.91 

mmol) おࡼび PdCl2(dppf) (catalytic amount) の無水 DMF溶媒(10 mL)ࣝࣜ࢔ ࡟

ボロン酸エࢫテࣝ (270 µL, 1.43 mmol)を加え80ࠊ
o
C3 ࡚࡟ h 加熱攪拌したࠋ反

応終了後ࠊ水を加えࠊEtOAc ࡛抽出したࠋEtOAc 層を水及び飽和食塩水࡛順次

洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロ

マࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,5:17v/v 流分ࡾࡼ油状物の ࣜ࢔-6

ࣝカࣝバゾーࣝ (R)-(-)-44a (172 mg, 0.45 mmol, 95 %) を得たࠋ 

[α]
D 

-68.9 (c=0.11, CHCl3). IR (ATR): ν = 1762, 1712 cm
-1

.
 1

H NMR (300 MHz, 

CDCl3): δ = 1.30 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 2.17 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.38 (s, 3 H), 3.08 (dd, 

1 H, J= 10.1, 13.6 Hz), 3.33 (dd, 1 H, J= 2.9, 13.6 Hz), 3.54 (d, 2 H, J= 6.6 Hz), 

5.06-5.13 (m, 2 H), 5.99-6.13 (m, 1 H), 7.23 (d, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.43 (d, 1 H, J= 8.4 

Hz), 7.60 (s, 1 H), 7.75 (s, 1 H), 9.62 (br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 

13.1, 19.3, 20.9, 21.5, 35.1, 40.3, 71.7, 110.9, 111.8, 115.2, 118.5, 119.8, 120.8, 123.4, 

125.8, 126.7, 130.7, 138.1, 138.5, 138.8, 142.9, 170.3, 172.5 ppm. MS (EI): m/z = 379 

[M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C23H25NO4: 379.1784; found 379.1785. 
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3-Acetoxy-1-(2-acetoxypropyl)-6-allyl-2- 

methylcarbazole ((S)-(+)-44b) 

 

N2気流中ࠊ(+)-O-diacetate (S)-(-)-43b (100 mg, 0.24 mmol), CsF (109 mg, 0.72 

mmol) おࡼび PdCl2(dppf) (catalytic amount) の無水 DMF溶媒(10 mL)ࣝࣜ࢔ ࡟

ボロン酸エࢫテࣝ (189 µL, 0.72 mmol)を加えた後80ࠊ
o
C3 ࡚࡟ h加熱攪拌したࠋ

反応終了後ࠊ水を加えࠊEtOAc ࡛抽出したࠋEtOAc 層を水及び飽和食塩水࡛洗

浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマ

EtOAc/hexane,5:17v/vࠊ付し࡟ ー (10 g)࢕フࣛࢢࢺ 流分ࡾࡼ油状物の ࣝࣜ࢔-6

カࣝバゾーࣝ (S)-(-)-44b (84 mg, 0.22 mmol, 93 %) を得たࠋ 

[α]
D 

-70.5 (c= 0.11, CHCl3). IR (ATR): ν = 3367, 1758, 1712 cm
-1

.
 1
H NMR (300 MHz, 

CDCl3): δ = 1.30 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 2.17 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.38 (s, 3 H), 3.08 (dd, 

1 H, J= 10.3, 13.6 Hz), 3.33 (dd, 1 H, J= 2.9, 13.6 Hz), 3.54 (d, 2 H, J= 6.1 Hz), 

5.05-5.14 (m, 3 H), 5.99-6.13 (m, 1 H), 7.23 (dd, 1 H, J= 1.5, 8.1 Hz), 7.43 (d, 1 H, J= 

8.1 Hz), 7.60 (s, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 9.63 (br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): 

δ = 13.1, 19.3, 20.9, 21.5, 35.1, 40.3, 71.7, 110.9, 111.8, 115.2, 118.5, 119.8, 120.8, 

123.4, 125.8, 126.7, 130.7, 138.1, 138.5, 138.8, 142.9, 170.3, 172.5 ppm. MS (EI): m/z 

= 379 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C23H25NO4: 379.1779; found 379.1785. 

 

3-Acetoxy-1-(2-acetoxypropyl)-2-methyl- 

6-prenylcarbazole ((R)-(-)-45a) 

 

N2気流中ࣝࣜ࢔-6ࠊカࣝバゾーࣝ (R)-(-)-44a (34 mg, 0.09 mmol) の無水CH2Cl2

溶媒(5 mL)2࡟-methyl-2-butene (0.5 mL), Grubbs 2nd (catalytic amount) を加えた後ࠊ
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12 h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊCH2Cl2減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマ

油状物のࡾࡼEtOAc/hexane,5:17v/v流分ࠊ付し࡟ ー (5 g)࢕フࣛࢢࢺ 6-プࣞニࣝ

カࣝバゾーࣝ (R)-(-)-45a (32 mg, 0.08 mmol, 88 %) を得たࠋ[α]
D 

-77.3 (c=0.11, 

CHCl3).  IR (ATR): ν = 1735, 1712 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (d, 3 

H, J= 6.2 Hz), 1.78 (s, 6 H), 2.17 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.37 (s, 3 H), 3.08 (dd, 1 H, J= 

10.1, 13.6 Hz), 3.33 (dd, 1 H, J= 3.0, 13.6 Hz), 3.49 (d, 2 H, J= 7.1 Hz), 5.04-5.11 (m, 1 

H), 5.439-5.45 (m, 1 H), 7.22 (dd, 1 H, J= 1.7, 8.3 Hz), 7.41 (d, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.60 (s, 

1 H), 7.73 (s, 1 H), 9.57 (br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.1, 17.9, 

19.3, 20.9, 21.5, 25.8, 34.4, 35.1, 71.7, 110.8, 111.8, 118.4, 119.4, 120.9, 123.4, 124.2, 

125.6, 126.5, 131.9, 132.5, 138.2, 138.6, 142.8, 170.3, 172.5 ppm. MS (EI): m/z = 407 

[M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C25H29NO4: 407.2097; found 407.2101. 

 

3-Acetoxy-1-(2-acetoxypropyl)-2-methyl- 

6-prenylcarbazole ((S)-(+)-45b) 

 

N2気流中ࣝࣜ࢔-6ࠊカࣝバゾーࣝ(S)-(+)-44b (80 mg, 0.21 mmol) の無水 CH2Cl2

溶媒(5 mL)࡟ 2-methyl-2-butene (1 mL), Grubbs 2nd (catalytic amount) を加えた後ࠊ

12 h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊ溶媒を減圧留去しࠊ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࢺ

EtOAc/hexane,5:17v/vࠊ付し࡟ ー (10 g)࢕フࣛࢢ 流分ࡾࡼ油状物の 6-プࣞニࣝ

カࣝバゾーࣝ(S)-(+)-45b (81 mg, 0.20 mmol, 94 %) を得たࠋ[α]
D 

+75.3 (c=0.10, 

CHCl3).  IR (ATR): ν = 1735, 1712 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.30 (d, 3 

H, J= 6.4 Hz), 1.78 (s, 6 H), 2.17 (s, 3 H), 2.29 (s, 3 H), 2.38 (s, 3 H), 3.08 (dd, 1 H, J= 

10.1, 13.6 Hz), 3.33 (dd, 1 H, J= 3.0, 13.6 Hz), 3.48 (d, 2 H, J= 7.1 Hz), 5.05-5.11 (m, 

1H), 5.39-5.45 (m, 1 H), 7.22 (dd, 1 H, J= 1.7, 8.3 Hz), 7.41 (d, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.60 (s, 
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1 H), 7.73 (s, 1 H), 9.58 (br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 13.1,17.8, 

19.3, 20.9, 21.5, 25.8, 34.4, 35.1, 71.7, 110.8, 111.7, 118.4, 119.4, 120.8, 123.4, 124.2, 

125.6, 126.5, 131.9, 132.5, 138.1, 138.6, 142.8, 170.3, 172.5 ppm. MS (EI): m/z = 407 

[M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C25H29NO4: 407.2097; found 407.2101.  

 

3-Hydroxy-1-(2-hydroxypropyl)-2-methyl- 

6-prenylcarbazole ((R)-(-)-46a) 

 

N2気流中ࠊ氷冷下࡚࡟ 6-プࣞニࣝカࣝバゾーࣝ(R)-(-)-45a (60 mg, 0.15 mmol) 

の無水 THF溶媒(3 mL)࡟ LiAlH4 (17 mg, 0.44 mmol) を徐々࡟加えたࠋ同温࡚࡟ 3 

h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊ水を加え反応液をセࣛࢁࢺ࢖過しࠊそのࢁ液を EtOAc

࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ

溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊ

EtOAc/hexane,1:4v/v 流分ࡾࡼ結晶の 3, 11-ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ (R)-(-)-46a 

(38 mg, 0.12 mmol, 80 %) を得たࠋmp 133-136
 o

C (EtOAc/hexane). [α]
D 

-11.8 

(c=0.12, MeOH). IR (ATR): ν = 3386, 3297 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 

1.36 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 1.78 (s, 6 H), 2.36 (s, 3 H), 3.01 (dd, 1 H, J= 8.1, 14.3 Hz), 

3.11 (dd, 1 H, J= 3.7, 14.3 Hz), 3.48 (d, 2 H, J= 6.9 Hz), 4.16-4.22 (m, 1 H), 5.39-5.45 

(m, 1 H), 7.18 (dd, 1H, J= 1.8, 8.3 Hz), 7.30 (d, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.34 (s, 1 H), 7.70 (s, 1 

H), 8.32 (br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 12.4, 17.9, 23.4, 25.8, 34.4, 

38.1, 68.9, 103.9, 110.8, 119.2, 120.3, 121.2, 1212.0, 123.7, 124.3, 126.1, 131.8, 132.4, 

135.9, 138.8, 147.9 ppm. MS (EI): m/z = 323 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C21H25NO2: 

323.1885; found 323.1863. 
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3-Hydroxy-1-(2-hydroxypropyl)-2-methyl- 

6-prenylcarbazole ((S)-(+)-46b) 

 

N2気流中0ࠊ
o
C࡚࡟ 6-プࣞニࣝカࣝバゾーࣝ(S)-(+)-46b (75 mg, 0.18 mmol) の

無水 THF溶媒(6 mL)࡟ LiAlH4 (21 mg, 0.55 mmol) を徐々࡟加えたࠋ同温࡚࡟ 3h

撹拌したࠋ反応終了後ࠊ水を加え反応液をセࣛࢁࢺ࢖過しࠊそのࢁ液を EtOAc

࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶

媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊ

EtOAc/hexane,1:4v/v 流分ࡾࡼ結晶の 3, 11-ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ (S)-(+)-45b 

(53 mg, 0.16 mmol, 89 %) を得たࠋmp 133-135
 o

C (EtOAc/hexane). [α]
D 

+11.8 

(c=0.12, MeOH). IR (ATR): ν = 3374, 3297 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 

1.37 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 1.77 (s, 6 H), 2.37 (s, 3 H), 3.02 (dd, 1 H, J= 8.3, 14.6 Hz), 

3.13 (dd, 1 H, J= 3.9, 14.6 Hz), 3.49 (d, 2 H, J= 7.3 Hz), 4.19-4.25 (m, 1 H), 4.62 (br. s, 

1 H), 5.39-5.44 (m, 1 H), 7.18 (dd, 1 H, J= 1.8, 8.3 Hz), 7.31 (d, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.36 (s, 

1 H), 7.71 (s, 1 H), 8.29 (br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 12.4, 17.9, 

23.4, 25.8, 34.4, 38.1, 68.9, 103.9, 110.8, 119.2, 120.4, 121.2, 121.9, 123.8, 124.3, 126.3, 

131.7, 132.4, 136.0, 138.6, 147.9 ppm. MS (EI): m/z = 323 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for 

C21H25NO2: 323.1885; found 323.1872. 
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1-(2-Acetoxypropyl)-3-hydroxy-2-methyl-6-prenylcarbazole ((-)-47)  

and  

3-Hydroxy-1-(2-hydroxypropyl)-2-methyl-6-prenylcarbazole((+)-46b) from (±)-diol 

40  

 

 

 

3, 11-ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ 40 (190 mg, 0.59 mmol)ࠊLipase QLM(380 mg)ࠊ

vinyl acetate (0.54 ml, 5.88 mmol)を 37℃࡛ 2day加熱撹拌したࠋ反応終了後ࠊセࣛ

 ー࢕フࣛࢢࢺロマࢡࣝࢤカࣜࢩ残留物をࠋそのࠋ過を行い減圧留去したࢁࢺ࢖

(20 g) ࡟付しࠊEtOAc-hexane (3:7) 流分ࡾࡼ結晶の O-acetate (-)-47 (93mg, 

0.26mmol, 43%)ࢥࣝ࢔ࠊーࣝ (+)-46b (94mg, 0.29 mmol, 49%) をそࢀࡒࢀ得たࠋ 

(-)-47: mp 150-152
o
C (Et2O/hexane). [α]

D -112.3 (c=0.12, CHCl3). IR (ATR): ν = 3370, 

1716 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.29 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 1.78 (s, 6 H), 2.15 

(s, 3 H), 2.39 (s, 3 H), 3.08 (dd, 1 H, J= 9.9, 13.6 Hz), 3.31 (dd, 1 H, J= 3.3, 13.6 Hz), 

3.49 (d, 2H, J=7.0 Hz), 4.61 (s, 1 H), 5.05-5.11 (m, 1 H), 5.40-5.45 (m, 1 H), 7.20 (d, 1 

H, J= 8.4 Hz), 7.35 (s, 1 H), 7.40 (d, 1 H, J= 8.4 Hz), 7.71 (s, 1 H), 9.31 (br. s, 1 H) ppm.
 

13
C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 12.6, 19.3, 21.5, 25.8, 34.4, 35.1, 71.9, 103.9, 110.8, 

118.6, 119.1, 120.6, 121.6, 123.2, 124.4, 126.1, 131.4, 132.1, 135.2, 138.5, 147.6, 172.4 

ppm. MS (EI): m/z = 365 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C23H27NO3: 365.1991; found 

365.1987. 

(+)-46b: mp133-135
o
C (EtOAc/hexane). [α]

D 
+11.9 (c=0.12, MeOH). IR (ATR): ν = 

3397, 3293 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.37 (d, 3 H, J= 6.2 Hz), 1.78 (s, 6 

H), 2.36 (s, 3 H), 3.02 (dd, 1 H, J= 8.3, 14.6 Hz), 3.12 (dd, 1 H, J= 3.8, 14.6 Hz), 3.48 
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(d, 2 H, J= 7.0 Hz), 4.18-4.24 (m, 1 H), 4.67 (br. s, 1 H), 5.39-5.45 (m, 1 H), 7.18 (dd, 1 

H, J= 1.8, 8.1 Hz), 7.31 (d, 1 H, J= 8.1 Hz), 7.35 (s, 1 H), 7.71 (s, 1 H), 8.30 (br. s, 1 H) 

ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 12.4, 17.9, 23.4, 25.8, 34.4, 38.1, 68.9, 103.9, 

110.8, 119.2, 120.3, 121.2, 121.9, 123.8, 124.3, 126.1, 131.8, 132.4, 136.0, 138.8, 147.9 

ppm.; MS (EI): m/z = 323 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C21H25NO2: 323.1885; found 

323.1895.  

 

3-Hydroxy-1-(2-hydroxypropyl)-2-methyl- 

6-prenylcarbazole ((-)-46a), ((R)-(-)-46a) from (-)-acetate 47 

  

N2気流中ࠊ氷冷下࡚࡟ 6-プࣞニࣝカࣝバゾーࣝ(-)-acetate 47 (30 mg, 0.08 mmol) 

の無水 THF溶媒 (2 mL) ࡟ LiAlH4 (6 mg, 0.16 mmol) を徐々࡟加えたࠋ同温࡚࡟

3 h 撹拌したࠋ反応終了後ࠊ水を加え反応液をセࣛࢁࢺ࢖過しࠊそのࢁ液を EtOAc

࡛抽出したࠋEtOAc層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水Na2SO4࡛乾燥後ࠊ

溶媒を減圧留去したࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊ

EtOAc/hexane,1:4v/v 流分ࡾࡼ結晶の 3-ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ  (-)-diol 46, 

(R)-(-)-diol 46a (26mg, 98%) を得たࠋmp 133-135
o
C (EtOAc/hexane). [α]

D 
-12.1 

(c=0.13, MeOH). IR (ATR): ν = 3386, 3297 cm
-1

. 
1
H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 

1.36 (d, 3H, J= 6.2 Hz), 1.78 (s, 6 H), 2.36 (s, 3 H), 3.01 (dd, 1 H, J= 8.1, 14.5 Hz), 3.12 

(dd, 1 H, J= 3.7, 14.5 Hz), 3.48 (d, 2 H, J= 7.2 Hz), 4.17-4.23 (m, 1 H), 5.39-5.45 (m, 1 

H), 7.18 (dd, 1 H, J= 1.7, 8.3 Hz), 7.30 (d, 1 H, J= 8.3 Hz), 7.34 (s, 1 H), 7.70 (s, 1 H), 

8.31 (br. s, 1 H) ppm.
 13

C NMR (75 MHz, CDCl3): δ = 12.4, 17.9, 23.4, 25.8, 34.4, 38.1, 

68.9, 103.9, 110.8, 119.2, 120.3, 121.2, 121.9, 123.8, 124.3, 126.1, 131.8, 132.4, 135.9, 

138.8, 147.9 ppm. MS (EI): m/z = 323 [M]
+
. HRMS (EI): calcd. for C21H25NO2: 
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323.1885; found 323.1863. 

 

(R)-(-)-Carquinostatin A (1a) 

 

 

N2 気流中ࠊ室温࡚࡟ 3, 11-ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ(R)-(-)-46a (34 mg, 0.11 

mmol) の無水 THF (2 mL) 溶液࡟(PhSeO)2O (108 mg, 0.21 mmol) を加えた後ࠊ

50
o
C ࡚࡟ 30 min 撹拌したࠋ反応終了後ࠊ水を加え EtOAc ࡛抽出したࠋEtOAc

層を水及び飽和食塩水࡛順次洗浄しࠊ無水 Na2SO4࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去し

たࠋ残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,1:1v/v

流分ࡾࡼ結晶の Carquinostatin A (1a) (35 mg, 0.10 mmol, 99 %) を得たࠋmp 

195-196
o
C (EtOAc-hexane). IR (ATR): ν = 3193, 1739, 1616 cm

-1
. 

1
HNMR (300 MHz, 

[D6]DMSO): δ = 1.21 (d, 3 H, J= 6.1 Hz), 1.70 (s, 6H), 1.91 (s, 3 H), 2.73-2.76 (m, 1 H), 

3.37 (d, 2 H, J= 7.4 Hz), 3.88-3.99 (m, 1 H), 5.31 (t, 1 H, J= 7.0 Hz), 7.03 (d, 1 H, J= 

8.3 Hz), 7.40 (s, 1 H), 7.63 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, [D6]DMSO): δ = 12.4, 

18.0, 23.9, 25.8, 34.1, 37.9, 66.1, 110.9, 113.6, 119.5, 123.9, 125.3, 126.3, 131.9, 134.9, 

135.8, 137.8, 140.1, 146.7, 173.0, 184.1 ppm. MS (EI): m/z = 337 [M]
+
. HRMS (EI): 

calcd. for C21H23NO3: 337.1678; found 337.1693. 

 

(S)-(+)-Carquinostatin A (1b) 

 

 

N2 気流中ࠊ室温࡚࡟ 3, 11-ヒࢻロキࢩカࣝバゾーࣝ(S)-(-)-46b (50 mg, 0.16 

mmol) の無水THF溶媒(6 mL)࡟(PhSeO)2O (159 mg, 0.31 mmol) を加えた後50ࠊ
o
C
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࡚࡟ 30 min 加熱撹拌したࠋ反応終了後ࠊ水を加え EtOAc ࡛抽出したࠋEtOAc

層を水及び飽和食塩水࡛洗浄しࠊ無水 Na2SO4 ࡛乾燥後ࠊ溶媒を減圧留去したࠋ

残留物をࣜࢩカࢡࣝࢤロマࣛࢢࢺフ࢕ー (10 g) ࡟付しࠊEtOAc/hexane,1:1v/v流

分ࡾࡼ結晶の Carquinostatin A (1b) (51 mg, 0.15 mmol, 98 %) を得たࠋmp 

195-196
o
C (EtOAc-hexane). IR (ATR): ν = 3424, 1739, 1616 cm

-1
. 

1
HNMR (300 MHz, 

[D6]DMSO): δ =1.21 (d, 3 H, J= 6.1 Hz), 1.70 (s, 6 H), 1.91 (s, 3 H), 2.73-2.76 (m, 1 H), 

3.37 (d, 2 H, J= 7.4 Hz), 3.88-3.99 (m, 1 H), 5.31 (t, 1 H, J= 7.0 Hz), 7.03 (d, 1 H, J= 

8.3 Hz), 7.40 (s, 1 H), 7.63 (s, 1 H) ppm. 
13

C NMR (75 MHz, [D6]DMSO): δ = 12.4, 

18.0, 23.9, 25.8, 34.1, 37.9, 66.1, 110.9, 113.6, 119.5, 123.9, 125.3, 126.3, 131.9, 134.9, 

135.8, 137.8, 140.1, 146.7, 173.0, 184.1 ppm. MS (EI): m/z = 337 [M]
+
. HRMS (EI): 

calcd. for C21H23NO3: 337.1678; found 337.1670.  
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第 2 章 第 4 節 多置換カルバゾールアルカロイࢻとその前駆体の抗酸化活性

について 

 

第 1 章総論࡛述࡭たよう࡟、多置換カルバゾールアルカロイࢻのフࣜーࣛࢪ

カル消去活性ࡣ、異ࡿ࡞評価系࡛そࢀࡒࢀ独自࡟報告さࢀていࡲࠋࡿた、活性

発現構造࡟ついてࡣ言及さࢀてい࡞い 多置換カルバゾࡣ今回、著者ࠋ(27 ,(25 ,(24 ,(21

ールアルカロイࢻ類及びそࡽࢀの合成前駆体のフࣜーࣛࢪカル消去活性を測定

 ࠋたࡗ研究を行࡟抗酸化作用の活性発現構造の推定を目的、࡟ࡶととࡿࡍ

本研究の発端࡛ࡶあり、比較的強い抗酸化能を有ࡿࡍ同種の天然物 

carazostatin (1) を活性評価の指標とࡿࡍた࡟ࡵ、日比㔝ࡽの方法 31) を利用して

合成したࡲࠋた、第 2章 1～3節࠾࡟いて合成した多置換カルバゾールアルカロ

イࢻ類及びそࡽࢀの前駆体 (Figure 11)を用いࡿこと࡛、多置換カルバゾールア

ルカロイࢻ類の抗酸化能の評価が可能と考えた࡞ࡍࠋわち、3఩࡟水酸ᇶを有ࡍ

ࡲࢀこ、࡝࡞カルバゾール-3,4-キノン構造の必要性ࡣいࡿカルバゾール構造あࡿ

࡛検討さࢀたことの࡞い課題࡟ついて検討ࡿࡍこととしたࠋFigure 1 ࡍ示࡟ 8

種類のアルカロイࢻ及びそࡽࢀの前駆体のフࣜーࣛࢪカル消去作用の測定を行

うこととしたࠋ 

抗酸化活性試験ࡣ、既存の比色定㔞法をᇶ本とし DPPH カル消去活性ࢪࣛ 40)、

ABTS
カル消去活性ࢪࣛ + 41)、抗酸化能測定キッࢺ(油脂用) 㺀PAO-SO㺁法࡟よࡿ

銅還元力 (抗酸化能) 
た細胞毒性試験ࡲࠋたࡗ評価を行ࢀࡒࢀついてそ࡟ (42 63)

 ࠋた (Figure 12)ࡗ行࡟同時ࡶ

標準物質として α-ࢺコフ࢙ロール (Vitamin E: VE)、 ࢚࣎ࣛࢲン (edaravone: 

MCI-186)、  没食子酸ࣉロࣆル  (propyl gallate: PG) を用いࡿこととした 

(Figure 13)ࠋ 
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 [カル消去とその結果ࢪࣛ]

1. DPPH ラジカル消去測定について 

Sharma ࡽ 40) の方法 (後述)࡟準ࡌて測定を行ࡗたࠋその結果ࠊTable 1࡟示ࡍ

様࡟カルバゾール-3, 4-キノンの carquinostatin A (4) を除いた、3-ヒࢻロキࢩカ

ルバゾール化合物 1, 2, 2a, 3, 3a, 4a, 4b ࡟濃度依存的ࡣ࡛ DPPH カル消去ࢪࣛ

活性が見ࢀࡽ、VE、MCI-186より強い活性を示ࡍことが分ࡗ࠿たࠋその中࡛ࡶ、

、ࡣࡽࢀこࠋより強い活性を示したࡣ カルバゾール 2, 2a, 3, 3aࢩロキࢻヒࢪ-3,8

PG࡟匹ᩛࡿࡍ強い抗酸化活性を有ࡿࡍことが分ࡗ࠿たࠋカルバゾール-3, 4-キノ

ンの carquinostatin A  (4) のࣛࢪカル消去能ࡣ、標準物質より弱ࡗ࠿たࠋ  

2. ABTS
+  ラジカル消去測定について 
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Tang ࡽ 41) の方法 (後述)࡟準ࡌて測定を行ࡗたࠋその結果、Table 1 ࡍ示࡟

様࡟ DPPH カルバゾール-3, 4-キノンの、࡟カル消去活性と同様ࢪࣛ

carquinostatin A  (4) を除く 3-ヒࢻロキࢩカルバゾール化合物 (1, 2, 2a, 3, 3a, 

4a, 4b) ࡛ࡣ濃度依存的࡟ ABTS
PG、VE、MCI-186、ࢀࡽカル消去が見ࢪࣛ +

より強い活性を示したࠋその中࡛ࡶ ࡣ カルバゾール (2a, 3a)ࢩロキࢻヒࢪ-8 ,3

より強い活性を示ࡍことが分ࡗ࠿たࠋCarbazomadurin A (2) 及び B (3) の前駆

体、2a 及び 3aࡣ 5఩࣍࡟ル࣑ルᇶをそࢀࡒࢀ有して࠾り、この࣍ル࣑ルᇶが還

元性を示ࡍたࡵと考えࠋࡿࢀࡽ 

 

3. 抗酸化能測定キッࢺ(油脂用)㺀PAO-SO㺁の測定について 

抗酸化能測定キッࢺ(油脂用)㺀PAO-SO㺁を用いたࠋ冨⏣ࡽ 42) の方法 (後述)࡟

準ࡌて測定を行ࡗたࠋその結果を Figure 14 ࡿࡍル࣑ルᇶを有࣍࡟5఩ࠋࡍ示࡟

強い抗酸ࡶ最࡭比࡟カルバゾール 2a, 3a が他のカルバゾールࢩロキࢻヒࢪ-3,8

化能を示したࡲࠋた 5఩ヒࢻロキࢩメࢳルᇶを有ࡿࡍ カルバࢩロキࢻヒࢪ-8 ,3

ゾール 2, 3ࡣ PG、VE、MCI-186 より強い活性を示ࡍことが分ࡗ࠿た3ࠋ-ヒࢻ

ロキࢩカルバゾール 1, 4a, 4b ࡣ VEの数値とそࡰ࡯ࢀࡒࢀ同ࡌ値࡛あࡗたࠋカ

ルバゾール-3, 4-キノンの carquinostatin A (4) ࡣ、この化合物群の中࡛最ࡶపい

値を示していたࠋ 

 

4. 細胞毒性試験について 

ヒࢺ⏤来大腸癌細胞 HCT-116 たࡗ細胞毒性試験を行ࡿࡍ対࡟ 64)
 (測定方法ࡣ

後述)ࠋTable 1 ࡟ようࡍ示࡟ 100µM いて࠾࡟ 4及び 4b ࡣ細胞毒性を示してい

 ࠋたࡗ࠿いことが分࡞毒性を示してい࡝ࢇと࡯ࡣいて࠾࡟が、他の化合物ࡿ
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[考 察] 

 第 2章 1～3節࡟て合成した多置換カルバゾールアルカロイࢻ類及びそࡽࢀの

合成前駆体 8種類を用いて抗酸化活性評価を行ࡗたࠋその結果、carazostatin (1)、 

carquinostatin A (4)の合成中間体 4a, 4b 及び carabazomadurin A (2) 及び B (3)

とその合成中間体 2a, 3a カ、ࡣࡽࢀこࠋ強い抗酸化活性を示したࡶࢀࡎい、ࡣ

ルバゾール構造の 3఩又ࡣ 3, 8-఩࡟水酸ᇶを有してい3ࠋࡿ఩࡟のࡳ水酸ᇶを有
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ࢻアルカロイࡿࡍ carazostatin (1) 及び carquinostatin A 前駆体 (4a) ࡣVEのࣛ

強い活性を示したࡶ同等の強い抗酸化活性を示したが、最ࡰ࡯カル消去能とࢪ

化合物8 ,3、ࡣ-఩࡟水酸ᇶを有ࡿࡍ carbazomadurin A 及び Bの前駆体 2a及び 

3a࡛あࡗたࠋ次い࡛、天然物 carbazomadurin A (2) 及び B (3) ࡶ標準物質の

PGを凌駕ࡿࡍ強い抗酸化能を有ࡿࡍことが分ࡗ࠿たࠋし࠿し、カルバゾール-3, 

4-キノン構造の carquinostatin A (4) ࡣ、いࢀࡎの評価系࠾࡟いてࡶ弱い酸化

能࡛あࡗたࠋ 

 カルバゾール構造の 3఩あࡿいࡣ 3,8-఩の水酸ᇶࡣ、カルバゾールの窒素原子

と共役系࡟あࠋࡿ前述した中村ࡽ 2), 44) の報告より勘案ࡿࡍと、フࣜーࣛࢪカル

こと࡛ア࣑ノフ࢙ノール構造 [I]ࡿࡍ電子を供୚ࡣカル又ࢪ水素ࣛ࡟  がイ࣑ノ

キノン構造 [II  and/or III]  ࣊と変換ࡿࡍこと࡛強いࣛࢪカル消去能を示ࡶࡍ

のと考えていࡿ (Scheme 1)࡞ࡍࠋわち、3-ヒࢻロキࢩカルバゾールの carazostatin 

(1) 及び carquinostatin A前駆体 (4a) ࡣ、[I]ࡽ࠿ [II]࡬移行ࡿࡍ際࡟抗酸化能を

発揮ࡿࡍの࡟対して、3, 8-ࢪヒࢻロキࢩカルバゾールの carbazomadurin A (2) 及

び B (3) とそࡽࢀの前駆体 2a及び 3aࡣ、二種のイ࣑ノキノン構造 [II] 及び 

[III]を取ࡿことが可能࡛あり、この両者ࡣ互変異性の関係࡟あり、このことが最

 ࠋࡿのと推定していࡶ強い活性を示したࡶ

ル࣑ルᇶ࣍、ࡣcarbazomadurin A (2) 及び B (3) の前駆体 2a及び 3a、࠾࡞

を 5఩࡟有ࡿࡍたࡵ、その還元能が加わࡗたたࡵ、carbazomadurin A (2) 及び B 

(3)より強い効果が現ࢀたࡶのと推定していࡲࠋࡿた、構造ୖの比較対象とした

カルバゾール-3, 4-キノン構造 carquinostatin A (4) の抗酸化活性がపい理⏤ࡣ、

イ࣑ノキノン構造 [II] が取࡞ࢀいことが要因と考えていࠋࡿ 
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第 2章 第 4節 実験の部 

 

 [カル消去測定実験ࢪࣛ]

1. DPPH ラジカル消去測定 

Sharma ࡽ 40) の方法࡟ 準ࡌて測定を行ࡗた࡟ࡵࡌࡣࠋ、 DPPH 

(1,1-diphenyl-2-picrylhydrazyl、和光純薬、特級)を測定直前࡟、メࢱノール(TCI、

吸光分析用)࡟溶解し 200µM DPPH メࢱノール溶液を調製したࠋ各試料溶液ࡣ

メࢱノールを用いて 100µM ࡟希釈した後、2.5µM～50µM 調ᩚし࡟ようࡿ࡞࡟

たࠋそࢀࡒࢀ使用࡛ࡲࡿࡍ冷暗所保存したࠋ 希釈した試料溶液をࢧンࣉル管࡟

3mL 入200、ࢀµM DPPH メࢱノール溶液を 1mL 加えたࠋコンࢺロールとして

メࢱノールを用いたࠋその後、混合溶液を暗所、室温࡟て 30 分間撹拌した後、

分光光度計 (Shimadzu UV-2550 spectrophotometer) ࡛ 517nm て吸光度を測࡟

定し、DPPH ࣛࢪカル消去活性を次の式࡛算出したࠋ 

DPPH ࣛࢪカル消去活性(%)= (Acontrol –Asample)/ Acontrol x 100% 

Acontrol: コンࢺロール吸光度、Asample: ࢧンࣉル吸光度 

 

2. ABTS
+ ラジカル消去測定 

Tang ࡽ 41) の 方 法 ࡟ 準 ࡌ て 測 定 を 行 ࡗ た ࠋ 測 定 前 日 ࡟ ABTS 

(2,2'-Azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulfonic Acid)Diammonium Salt、和光

純薬、生化学用)と K2S2O8 (Potassium Peroxodisulfate、和光純薬、測定用) を蒸

留水࡟て溶解し、そࢀࡒࢀ 7.0, 1.4mM としたࠋこの 7mM ABTS 水溶液 (5mL)

と 1.4mM K2S2O8水溶液 (88µL) を混和し、16時間冷暗所࡟て反応さࡏたࠋ反

応終了後、ABTS
ࡣ各試料溶液ࠋて希釈した࡟ カル溶液をMeOH (100mL)ࢪࣛ+

メࢱノールを用いて 1mM ࡟希釈した後、25µM～500µMࡿ࡞࡟よう࡟調ᩚしたࠋ
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そࢀࡒࢀ使用࡛ࡲࡿࡍ冷暗所保存したࠋ希釈した試料溶液をࢧンࣉル管࡟

200µL 入ࢀ、ABTS
カル溶液をࢪࣛ + 3mL 加えたࠋコンࢺロールとしてメࢱノ

ールを用いたࠋその後、混合溶液を暗所室温࡟て 10分間撹拌した後、分光光度

計 (Shimadzu UV-2550 spectrophotometer) ࡛ 734nm 、て吸光度を測定し࡟

ABTS
 ࠋカル消去活性を次の式࡛算出したࢪࣛ +

ABTS
 カル消去活性(%)= (Acontrol –Asample)/ Acontrol x 100%ࢪࣛ +

Acontrol: コンࢺロール吸光度、Asample: ࢧンࣉル吸光度 

 

3. 抗酸化能測定キッࢺ(油脂用)㺀PAO-SO㺁測定 

冨⏣ࡽ 42)の方法࡟準ࡌて測定を行ࡗたࠋ抗酸化能測定キッࢺ (油脂用 ) 

㺀PAO-SO㺁(日研ࢨイル(株)日本老化制御研究所) を用い、添付のࣉロࢺコール࡟

従ࡗて行ࡗたࠋ標準物質 (uric acid) 又ࡣ各試料ࢱ࢚ࡣノール試液を用いて 0.25, 

0.5, 1, 2, 4 mM ࣐、࡟次ࠋ希釈した࡟ イクロࣞࣉー࡟ࢺ 200µL/࢙࢘ル࡟分注後、

450nm Cuࠋンクとしたࣛࣈ、吸光度を測定しࡿけ࠾࡟
2+試薬を全࢙࢘ル࡟ 50µL

分注し、室温࡟て 10分間撹拌したࠋ反応終了後、反応停止液を各࢙࢘ル࡟ 50µL

分注し撹拌した後、490nm 横ࡣ࡟抗酸化能の算出ࠋ吸光度を測定したࡿけ࠾࡟

軸࡟尿酸の濃度、縦軸࡟吸光度の差を読ࡳ取りࣉロッࢺし検㔞線を作成したࠋ

標準物質相当濃度 (mmol/L) を算出しさ࡟ࡽ 1938を乗ࡌて Cu 還元力を計算し

たࠋ(標準物質 1mM = 1938µmol/L (Cu還元力：Cu reducing power)) 

 

4. ヒࢺ由来大腸癌細胞 HCT-116 に対する細胞毒性試験 

Mosmann ࡽ 63)の方法࡟順ࡌて測定を行ࡗたࠋヒࢺ⏤来大腸癌細胞 HCT-116

を 96࢙࢘ル࣐イクロࣞࣉー࡟ࢺ 1࢙࢘ルあたり 100µ L (6.0×10
3
 cell) ࡎつ入ࢀ、

5% CO2存在下࡛ 24時間、37
o
C࡟てインキュベーࢺしたࠋDMSO ࢧした࠿溶࡟
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ンࣉル、ࡲたコンࢺロールとして DMSO を添加し、48時間ᇵ養後、10µL MTT 

(5mg/mL in PBS)を加え、さ࡟ࡽ 4時間ᇵ養したࠋその後、MTT を含ࡴᇵ養液

を取り除100、ࡁµ L DMSO を添加し、生成した࣍ル࣐ࢨンを溶解した570ࠋnm

ー࡛測定し、細胞生存率(%)を計算しࢲーࣜࢺーࣞࣉ吸光度を࣐イクロࡿけ࠾࡟

たࠋ 
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第 3章 結 論 

 

 活性酸素 (ࣜࣇーࣛࣝ࢝ࢪ) ࠊࡣ近年アࣝツࣁイ࣐ー病や他の脳疾患ࠊまた動

脈硬化ࠊ心疾患࡟࡝࡞対し࡚密接࡟関୚し࡚いࢀࡇࡀ࡜ࡇࡿま࡛の研究ࡗࡼ࡟

࡚明࡚ࡁ࡚ࡗ࡞࡟࠿ࡽいࠋࡿ抗酸化活性を有すࡿ医薬品の研究開発ࡀ行わ࡚ࢀ

いࠊࡀࡿ現在ま࡛࡟ᕷ場࡟あࡿ医薬品ࡣ唯一ࣛࠊ (ン࣎ࣛࢲ一般ྡ：エ )ࢺࢵ࢝ࢪ

の࡛ࡳあࠋࡿ 

生体機能ࡣいࡿ医薬品あࡿ抗酸化活性を有すࡣ著者ࠊ࡜背景のも࡞うࡼのࡇ

調節物質の探索ࡣ非常࡟有用࡛あ࡜ࡿ考え1989ࠊ 年࡟抗酸化作用をも࡜ࡘ報告

さ࡚ࢀいࡿ多置換࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイࢻ carazostatin (1)
 20)

ࡇࠋ着目した࡟ 

の carazostatin (1) を࡜ࡵࡌࡣすࡿ多置換࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイࢻ類ࠊࡣ同一

の評価系࡛活性評価を行࡚ࡗい࡞いࠊさ࡟ࡽその活性発現構造の推定࡟興味を

抱ࡁ研究࡟着手したࠋ著者ࠊࡣ多置換࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイࢻ類の中࡛8 ,3ࠊ-

ーࣝ構造のࢰバࣝ࢝ࢩキࣟࢻヒࢪ carbazomadurin A (2) 及び B (3)
 22)

バࣝ࢝࡜ 

ン構造のࣀーࣝ-3,4-キࢰ carquinostatin A (4a)
 24)

 を選定しࠊそࡽࢀの新規࡞全合

成を推進しࠊ合成࡛ࡁた天然物及びそࡽࢀの前駆体の抗酸化作用を評価しࠊそ

の活性発現構造の推定を目的࡟研究を推進したࠋ 

carbazomadurin A (2) の全合成研究を推進した(第ࠊ࡟ࡵࡌࡣ 2章第 1節࡟詳

述)ࠋまࠊࡎ全合成経路࡛必要࡞四置換インࢻーࣝの合成ࠊࡣエチࣝ ࢩキࢺ࣓-7

-2-࢝ࣝ࣎ン酸 (5a) を出発原料࡜し 6 工程࡚࡟四置換インࢻーࣝ 6a を大㔞࠿

ࡽ࠿ーࣝࢻの四置換インࡇࠋたࡁ経路を確立࡛ࡿく合成すࡼ཰率ࡘ 3 工程を経

࡚ 7a࡜࡬誘導した後ࠊアࣞンを組ࡳ込ࡔࢇ共役࣊キサࣜࢺエン中間体を経⏤す

ーࣝࢰ多置換࢝ࣝバࠊ付し࡟熱電子環状反応ࡿ 9a を合成したࠋ 次1ࠊ࡟ 位を

O-ࣞࣇࣜࢺーࢺ 8位の ,3ࠊ誘導した後࡜࡬10 のアࣝキࣝエーテࣝ開裂反応ࡘ2
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を行ࡗた(10→ 12）ࠋし࠿し8ࠊ位࣓チࣝエーテࣝの開裂反応ࡀ進行しࡗ࠿࡞たࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

そࡇ࡛ࡇの問題点を解決すࡿたࠊ࡟ࡵエーテࣝ開裂ࡾࡼࡀ容易࡞イࣆࣟࣉࢯ

ࣝエーテࣝの利用を考え8ࠊ位࡟イࣝࣆࣟࣉࢯエーテࣝをもࡘ四置換インࢻーࣝ

6b をあࡽた࡚ࡵエチࣝ イ࢜ࣝࣆࣟࣉࢯキࢩインࢻーࣝ-2-࢝ࣝ࣎ン酸  (5b)

9bࠋ合成したࡾࡼ を O-ࣞࣇࣜࢺーࢺ 11のエーテࣝ開裂をࠊ誘導したのち࡬ 11
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行ࡗたࠊࢁࡇ࡜必要࡞ ーࣝࢰバࣝ࢝ࢩヒࣟキࢪ-8 ,3 12を得ࡁ࡛ࡀ࡜ࡇࡿたࠋ次

8位の水酸基を ,3ࠊ࡟ SEM基࡚࡟保護し࡜13ࠊした後ࠊ鈴木反応 52)を用い࡚ 1

位࡟アࣝケࣝࢽ側鎖を導入し14ࠊ 8 ,3ࠊ࡟最後ࠋたࡁ誘導࡛࡬ 位の脱保護ࠊ続

い࡚ 5位࣑࣍ࣝࣝ基を還元すࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ carbazomadurin A (2) の全合成を 18

工程ࠊ総཰率  た(1)ࡁ㐩成࡛࡚࡟ 3.5%
(Scheme 36)ࠋ 

次ࠊ࡟carbazomadurin B (3) の不斉全合成研究を行ࡗた(第 2章第 2節࡟おい

࡚詳述)ࠋcarbazomadurin B (3) ࡣ carbazomadurin A (2) の 1位アࣝケࣝࢽ側鎖

ᮎ端࡟炭素ࡀ 1 そのアࣝキࣝࠋࡿ不斉炭素を有し࡚い࡟側鎖上ࡵ増炭したたࡘ

側鎖の不斉合成を Knölker たࡗ行࡚ࡌ準࡟の方法ࡽ ࣓-2-(-)-(S)ࠊわち࡞すࠋ(36

チࣝ-ࣀࢱࣈーࣝ  (15) を出発原料࡜し5ࠊ 工程࡚࡟キࣛࣝ合成素子(S)-(+)-5-

࣓チࣝ-1-࣊ࣉチン (16) ([α]D +15.3, c 5.1) を得たࠋその後ࠊNegishi  の࢝ࣝࡽ
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࣎ア࣑ࣝネーࢩョン 宮浦࣍ウ素化反応ࠊ(37 51) 52)を経࡚(S)-(+)-アࣝケࣟ࣎ࣝࢽン

酸エࢫテࣝ 17を合成したࠋ次い࡛ࠊcarbazomadurin A (2) の全合成経路をも࡜

࡟ carbazomadurin B (3) の不斉全合成を 18工程ࠊ総཰率 たࡁ㐩成࡛࡚࡟ 3.3%

(2)
 (Scheme 37)ࠋ 

さࠊ࡟ࡽ(±)-carquinostatin A (4)ࠊ(R)-(-)-carquinostatin A (4a)及びそのエࢼ 

ンチ࣐࢜―࡛あࡿ(S)-(+)-carquinostatin A (4b) の全合成研究を行ࡗた (第 2章 

第 3節࡟おい࡚詳述)1ࠋ-アセࣝ࢝ࣝࢽࢺバࢰーࣝ 19を出発原料࡜し4ࠊ工程࡟

࡚  基の直接導入ࣝࢽࣞࣉࠊ誘導後࡜࡬ ࢺアセテーࢪ-ーࣝ-Oࢰバࣝ࢝ࣔࣟࣈ-6

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



106 

を行ࡗたࡀ異性化を伴うたࡵ 2段階反応࡚࡟行う࡜࡜ࡇしたࠋす࡞わち6ࠊ位࡟

アࣜࣝ࣎ࣟン酸エࢫテࣝを用いた鈴木反応ࠊ続く 2-࣓チࣝ-2-ࣈテン及び第 2

世代Grubbs触媒を用いたCM反応ࣝࢽࣞࣉ࡚࡟基を཰率良く導入す࡟࡜ࡇࡿ成

ຌし21ࠊ を得た21ࠋ を加水分解した後3,4ࠊ-キࣀン構造࡜࡬酸化し࡚

(±)-carquinostatin A (4)を 19 ࡾࡼ 8工程ࠊ総཰率  ࠋ㐩成した࡚࡟ 50%

また11ࠊ位の不斉炭素࡟関し࡚ࡣ ࡾࡼ19 3工程࡚࡟誘導 した࢜ࢪーࣝ ࡟22

対し࡚ Lipase QLM触媒ୗ不斉エࢫテࣝ交換反応を行࡚ࡗキࣛࣝ࡞ O-アセテー

23a-(-)-(R) ࢺ 及びアࣝコーࣝ(S)-(+)-23b を得たࠋ次ࠊ࡟アセチࣝ化を行いキ

࡞ࣝࣛ ࢺアセテーࢪ-ーࣝ-Oࢰバࣝ࢝ࣔࣟࣈ-6  (R)-(-)-20a 及び(S)-(+)-20b ࡬

そࢀࡒࢀ誘導したࠋ続い࡚ࠊඛ࡟述࡭た方法ࣝࢽࣞࣉ࡚࡟基を導入した後ࠊ加

水分解3,4ࠊ-キࣀン࡬の酸化を経࡚(R)-(-)-carquinostatin A (4a) 及びそのエࢼン

チ࣐࢜― (S)-(+)-carquinostatin A (4b) の不斉全合成を 9工程࡚࡟ 34%ࠊ22%ࠊ

㐩成した(3)
 (Scheme 38)ࠋ 

最後ࠊ࡟本研究の発端࡛もあࡿ 3-ヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ carazostatin (1)
 20)

を含ࡴ 8種類の合成した多置換࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイࢻ類࡜その合成前駆体

の抗酸化活性を測定した (第 2章第 4節࡟おい࡚詳述)ࠋ (Figure 7)ࠋまたࠊ標

準物質࡜し࡚ α-ࢺコ࢙ࣟࣇーࣝ (VE), エ࣎ࣛࢲン(edaravone: MCI-186), ἐ食

子酸ࣝࣆࣟࣉ (propyl gallate: PG) を用いたࠋ活性評価方法ࡣ DPPH ࣝ࢝ࢪࣛ

ABTSࠊ(40
消去活性ࣝ࢝ࢪࣛ+ 41)及び抗酸化能測定キࢺࢵ(油脂用) 㺀PAO-SO㺁42)

 

の 3種の評価系࡛評価したࠋ活性評価を行ࡗた結果ࣝ࢝ࠊバࢰーࣝ-3, 4-キࣀン

構造の carquinostatin A (4) を除く3ࠊ-ヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ 1, 2, 2a, 3, 3a, 

24a及び 24b 最も強い抗酸化能をࠋたࡗ࠿分ࡀ࡜ࡇも強い活性を示すࢀࡎいࡣ

有すࡿ化合物8 ,3ࠊࡣ-位࡟水酸基を有すࡿ carbazomadurin A (2) 及び B (3) の

前駆体 2a及び 3a࡛あࡗたࡇࠋの 2種の化合物࣑ࣝࣝ࣍ࠊࡣ基を有すࡿたࠊࡵ
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その還元能ࡀ加わࡗたた࡜ࡵ考え࡚いࡇࠋࡿの 2種࡟次い࡛強い活性を示した

のࠊࡣ天然物 carbazomadurin A  (2) 及び(3) ࡛あࡗた࡞ࠋお8ࠊ種類の࢝ࣝバࢰ

ーࣝの細胞毒性4ࠊࡣ及び 24a࡟少しࢀࡽࡳたࠊࡀ他ࡗ࠿࡞ࢀࡽࡳࡣたࠋ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3-ヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ 124ࠊbࠊࡣ[I]ࡽ࠿ [II]࡬移行すࡿ㝿࡟抗酸化能を発

揮すࡿの࡟対し࡚ࢪ-8 ,3ࠊヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝの carbazomadurin A (2) 及び 

B (3) ࡜そࡽࢀの前駆体 2a及び 3aࠊࡣ二種のイ࣑ࣀキࣀン構造 [II] 及び [III]

を取ࡀ࡜ࡇࡿ可能࡛あࡇࠊࡾの両者ࡣ互変異性の関係࡟あࡇࠊࡾのࡀ࡜ࡇ最も

強い活性を示したもの࡜推定し࡚いࠋࡿまたࣝ࢝ࠊバࢰーࣝ-3, 4-キࣀン構造の

carquinostatin A (4) の抗酸化能ࡀపい理⏤࡜し࡚ࡣイ࣑ࣀキࣀン構造 [II] ࡀ

取࡞ࢀいࡀ࡜ࡇ一因࡜考え࡚い(4)ࡿ
 (Scheme 35)ࠋ 
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以上ࠊ本研究࡟おい࡚多置換࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイࢻ carbazomadurin A (2)

及び B (3)ࠊ(±)-carquinostatin A (4)ࠊ(R)-(-)-carquinostatin A (4a) 及びそのエ

合成ࠋたࡁcarquinostatin A (4b) の全合成を㐩成࡛-(+)-(S)ࡿンチ࣐࢜―࡛あࢼ

した࢝ࣝバࢰーࣝアࣝ࢝ࣟイࢻ類࡜その合成前駆体の抗酸化活性を測定した結

果ࢪ-3,8ࠊヒࣟࢻキࣝ࢝ࢩバࢰーࣝ構造の carbazomadurin A (2)及び B (3)࡜そࢀ

の前駆体ࡽ 2a 及び 3a ーࢰバࣝ࢝ࠋたࡗ࠿分ࡀ࡜ࡇࡘ最も強い抗酸化能をもࡀ

ࣝ構造の 3, 8-位の水酸基ࠊ࢝ࡣ ࣝバࢰーࣝの窒素原子࡜いࢀࡎも共役系࡟あࠊࡾ

ࡀーࣝ構造 [I]ࣀ࢙ࣇࣀア࣑࡛࡜ࡇࡿを捕捉すࣝ࢝ࢪࣛ 2 種のイ࣑ࣀキࣀン構

造 [II]及び [III]࡜࡬変換すࡾࡼ࡟࡜ࡇࡿ強い抗酸化能を示すもの࡜推定し࡚い

抗酸化活性医薬品あࠊインしࢨࢹーࣝ構造の単純化をࢰ天然࢝ࣝバࠊ今後ࠋࡿ

 ࠋࡿ考え࡚い࡜展開したい࡬生体機能調節化合物の素材探索ࡣいࡿ
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