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研究概要 

 複素環骨格は数多くの医薬品に含まれており，興味深い生物活性を有するものが多いことから，医薬

品創製のためのシーズ分子として長年注目を集め続けている。従って，複素環化合物およびその誘導体

の効率的かつ網羅的合成法の開発は，創薬研究における非常に重要な課題である。最近，独自に開発し

た反応を駆使した独創性に富む多置換インドール合成法を開発した。すなわち，スピロシクロプロパン

のアミンによる開裂―環化反応により得られる 2位置換インドール前駆体が様々な反応点をもつ有用な

化合物であったことから，この前駆体から効率良く多置換インドールが網羅的に合成できることを見出

している。既存の置換インドール合成法では，インドールに対して直接的に置換基導入するため，位置

選択的に行うことは容易ではないが，開発した合成法では反応点を多く持つインドール前駆体に位置選

択的に置換基を導入し，その後インドールへと変換することから，置換インドールが選択的に合成可能

であり，これまでにない革新的な方法である。そこで，この合成法を他の複素環合成に応用し，様々な

多置換複素環化合物の網羅的合成へと展開した。 

 

成果要約 

スピロシクロプロパン 1 にスルホニウムイリド 2 を反応させると，1 のシクロプロパン開裂―環化反

応が進行し，2,3-トランス配置のテトラヒドロベンゾピラン-5-オン 3 が高収率で得られることを見出し

た（式 1）。本反応は，様々なスピロシクロプロパンおよびスルホニウムイリドが適用できる汎用性の高

い方法であった。これまでに，スルホニウムイリドを用いるシクロプロパンの開裂反応はなかったため，

本反応は初めての例である。また，化合物 3は 2 段階で容易にクロマン誘導体 4へと変換できることも

明らかにした。ところで，このエノン中間体 3は先の多置換インドール合成法と同様に様々な反応点を

もつため，位置選択的に置換基を導入できることから，多置換クロマン誘導体が網羅的に合成できる方

法となりうる。 

 

 本研究課題の多置換複素環化合物の合成法は様々な誘導体が効率良く合成できることから，複素環骨

格を母核とする構造活性相関研究に必要な化合物ライブラリーが簡便に構築できる。従って，本合成法

が医薬品創製へ大きく貢献できると考えている。 
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