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研究成果の概要（和文）：本研究は、複素環骨格一挙構築法の開発と生物活性インドールアルカロイドの全合成
研究を通じて、複雑な骨格を有する天然物型化合物をリードとする創薬研究の基盤を築くことを目的とする。
我々は本研究において、アジドアルキンの金触媒連続環化反応による[4 + 2] 型カルバゾールの合成法、アルキ
ニルインドールの金触媒連続環化反応によるアクアミリンアルカロイド骨格の構築法、アレンインの金触媒連続
環化反応によるアセナフテン合成法を開発した。これらの反応を用いて、ディクチオデンドリン類の全合成、ア
スピドフィリンA骨格の構築、麦角アルカロイド型縮環インドール骨格構築に成功し、有望な生物活性化合物を
取得した。

研究成果の概要（英文）：This is a basic study for natural-product-based drug discovery, conducting 
the direct construction of heterocyclic compounds and synthesis of biologically-active indole 
alkaloids. We have developed the gold-catalyzed cascade cyclization reactions for the synthesis of 
fused carbazoles using azido-alkynes, direct construction of the akuammiline alkaloid scaffold using
 alkynyl indoles, and the synthesis of acenaphthenes using allenynes. Furthermore, we succeeded in 
total synthesis of dictyodendrins, construction of the fused indole scaffolds found in 
aspidophylline A and ergot alkaloids, and obtained promising biologically active compounds.

研究分野：有機合成化学、医薬品化学

キーワード： 天然物合成　連続反応　アルカロイド　金触媒　創薬　多環式芳香族化合物

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
これまでの創薬研究に用いられてきた化合物ライブラリーの構築は、アミド結合やクロスカップリング等のsp2
炭素を利用した結合形成反応に頼ることが多かったため、化合物空間が平面的な低分子に偏りやすかった。その
ようなライブラリーから有望なヒット化合物を見出すことが益々困難となっている現状から、比較的複雑な基本
骨格を有する天然物型化合物の重要性が再認識されている。一方で、複雑な構造を有する天然物は基本骨格の構
築に多段階を要するため、これが創薬展開の大きな障壁となっている。本研究は、天然物創薬研究におけるこれ
らの課題の解決を図るものとして、学術的および社会的に重要であると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
コンビナトリアルケミストリーとハイスループットスクリーニングの発展により、多数の化
合物を一挙に合成しアッセイすることが可能になった。一方で、アッセイに供する化合物の合成
は、アミド結合やクロスカップリング等の sp2炭素を利用した結合形成反応に頼ることが多いた
め、化合物ライブラリーは平面構造を有する低分子の網羅的集合体となりやすい。そのようなラ
イブラリーから有望なヒット化合物を見出すことが益々困難となっているため、複雑な基本骨
格を有する天然物型化合物の重要性が再認識されている。天然物は古くから創薬研究の重要な
役割を担ってきたが、複雑な構造を有する天然物の創薬展開には大きな制約がある。これは、基
本骨格の構築に多段階を要するため、多くの場合において関連天然物を出発原料とする半合成
によって合成展開が実施されることに起因する。半合成は基本骨格の構造が出発物質に規定さ
れるため、基本骨格の変換や構造修飾が困難である。このような背景から、複雑な天然物骨格を
簡便に構築する方法論の開発が強く望まれている。 
 
２．研究の目的 
天然物型ドラッグライク化合物の基本骨格を一挙に構築することが可能となれば、有用な創
薬リードを創出する行う上で極めて有用な方法論となりうる。一方で、環境調和型・省資源型の
合成化学が求められる現代においては、廃棄物の少ない反応系を構築することが強く求められ
る。そこで我々は、複素環骨格一挙構築法の開発と生物活性インドールアルカロイドの全合成研
究を通じて、複雑な骨格を有する天然物型ドラッグライク化合物をリードとする創薬研究の基
盤を築くことを目的として、本研究に着手した。 
 
３．研究の方法 

(1) [4 + 2] 型カルバゾール合成法の開発とディクチオデンドリン類の合成研究 
 ディクチオデンドリン類はテロメラーゼ阻害活性を示すことから、新規抗癌剤のリード化合
物として近年注目されている。研究開始当時において、ディクチオデンドリンの全合成はすでに
数例の報告があったが、創薬展開は行われていなかった。これは、基本骨格のピロロカルバゾー
ル構造が多様性指向型合成の障壁となっているためである。我々は、独自に開発した [4 + 2] 型
インドール合成が 4,7-ジアリールインドール構造の構築に威力を発揮する特性を利用して、収束
的で挑戦的なディクチオデンドリン骨格構築法を立案し、骨格構築反応の検討と全合成研究に
着手した。さらに、合成した天然物誘導体を用いた生物活性評価も実施した。 

(2) 縮環インドレニン形成反応を用いたアクアミリンアルカロイドの合成研究 
 アクアミリンアルカロイドは、高度に縮環したかご状構造と幅広い生物活性を有することか
ら、多くの合成化学者の関心を集めている。中でもストリクタミンは国内外で精力的に合成研究
が行われてきたが、2016 年まで全合成は報告されていなかった。我々は以前より、テトラヒド
ロカルボリン誘導体に対し金触媒を作用させることで、ストリクタミンの四環性縮環インドレ
ニン骨格を構築する独自の合成戦略を検討してきた。本研究では、この合成戦略を連続環化反応
に展開し、アスピドフィリン A 骨格の構築を検討した。ストリクタミン合成の不斉化について
も検討を加えた。 

(3) アレンインの連続環化反応と麦角アルカロイド型縮環インドール骨格の構築 
 オルトフェニレンをテザーとするアレンインの金触媒反応を検討し、麦角アルカロイド型縮
環インドール骨格構築への展開を行った。 
 

４．研究成果 

(1) [4 + 2] 型カルバゾール合成法の開発とディクチオデンドリン類の合成研究 
アジドジイン 1 とピロール 2 の分子間反応を用いたピロロカルバゾール合成反応を検討した
結果、ピロール窒素上に Boc 基を導入することにより、目的の位置選択性で反応が進行するこ
とを見出した（式１）。 
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得られたピロロカルバゾールに対し順次置換基を導入し、ディクチオデンドリン A, B, C, D, E, 
および F の全合成または形式全合成を達成した。引き続き、得られたディクチオデンドリン誘
導体の生物活性評価を行ったところ、簡略化した構造を有するディクチオデンドリン誘導体の



一部が天然物と同等以上の細胞増殖抑制活性を示すことを明らかにした。さらに、キナーゼプロ
ファイリング試験の結果、ピロロカルバゾールがキナーゼテンプレートとして有望であること
が明らかとなった。 
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(2) 縮環インドレニン形成反応を用いたアクアミリンアルカロイドの合成研究 
本項目ではアスピドフィリン A の合成研究を行った。最初にアミノ基を有する環化前駆体 5
を合成し、金触媒連続環化反応を検討したところ、目的と逆の立体選択性で反応が進行した（式
2）。そこで次に酸素官能基を有する環化前駆体 8の環化反応を行った結果、目的の立体化学を有
する四環性インドリン 9を選択的に得ることに成功した（式 3）。引き続き、得られた 9に対し
て C4 ユニットの導入、クライゼン転位、および 10 の分子内環化反応によって、アスピドフィ
リン Aの基本骨格を有する 11を得ることができた。この他、ストリクタミンの不斉合成を検討
し、キラルスルホキシドを不斉補助基とする合成戦略によって不斉形式全合成を達成した。 
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(3) アレンインの連続環化反応と麦角アルカロイド型縮環インドール骨格の構築 
アルキンのオルト位にメチル基を有するアレンイン 12に金触媒を作用させると、興味深いア
セナフテン形成反応が進行することを見出した。引き続き、アレンインの環化反応によって生じ
るビニルカチオンを窒素置換基でトラップすることで、麦角アルカロイド等に存在する三環性
インドール骨格を構築することを考えた。オルト位にアミノ基を有するアレンイン 15に対して
金触媒を作用させると、炭素－炭素結合形成反応に引き続いて炭素－窒素結合形成反応が進行
し、ナフタレン縮環型ピロール誘導体 17が得られることを見出した。さらに、アルキン末端に
アリールハライド部位やアシル基を有する基質を用いた金触媒連続環化反応により、含窒素多
環式芳香族化合物（N-PAC）18および 19を合成することに成功した。得られた N-PACの一部は
興味深い会合特性を示した。 
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