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研究成果の概要（和文）：本研究では、ベンゾシクロブテノンオキシムスルホナートの環拡大反応を利用したイ
ンドール合成法を基盤に、全置換ベンゼンや複雑な縮環構造など合成困難な高次構造を含むインドールアルカロ
イドの合成研究を行った。その結果、1) 強力な抗腫瘍活性を有する(+)-CC-1065、2) 1-アザスピロ骨格を含む
海洋アルカロイドであるレパジホルミン、3) ジチオジケトピペラジンアルカロイドであるエメストリン及びア
ステロキセピン、 4) ピロロイミノキノン アルカロイドの一種であるイソバゼリンA/B及びバゼリンAの全合成
を達成した。

研究成果の概要（英文）：Synthetic studies on pharmacologically important and highly functionalized 
indole alkaroids were conducted based on a novel indole synthesis utilizing ring expansion reaction 
of oxide sulfonate. As results, we established synthetic route toward CC-1065, isobatzelline A/B, 
and batzelline A. We also developed the synthetic method for other pharmacologically important 
alkaloids, Lepadiformine, emestrin H, and asteroxepin.

研究分野：天然物合成化学, 有機合成化学

キーワード： 全合成　インドール　アルカロイド　デュオカルマイシン 　(+)-CC-1065　ピロロイミノキノン 

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、医薬リードの枯渇から複雑天然物の構造展開により創薬を行う重要性が再認識されている。この背景か
ら、複雑なsp3炭素の縮環構造に組み込まれた全置換ベンゼン、酸素や窒素、硫黄などのヘテロ官能基を多数有
するなど、一筋縄では合成できない多置換インドールアルカロイドの合成研究が近年の創薬研究において重要視
されている。このような背景を踏まえ、本研究では構造的に複雑かつ医薬リードとして魅力的なインドールアル
カロイドの全合成研究に取り組み、その効率的合成法を確立した。

※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 
近年、医薬リードの枯渇から複雑天然物の構造展開により創薬を行う重要性が再認識されてい

る。この背景から、複雑な sp3 炭素の縮環構造に組み込まれた全置換ベンゼンや、酸素や窒素、

硫黄などのヘテロ官能基で高度に酸化された骨格など、合成困難な多置換インドールアルカロ

イドの合成研究が活発に展開されている。しかし、古典的な芳香族求電子置換反応やオルトメタ

レーション等はもちろん、遷移金属触媒を用いたクロスカップリング反応や最新の C–H 官能基

化反応でさえ、混んだ位置への置換基導入や位置選択性は常に問題となり多置換インドールの

合成では通用しない。このように、多置換インドール骨格の合成の開発は最先端の精密有機合成

化学をもってしても解決が難しい課題であり、今後の創薬研究においてより実用性の高い手法

の開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
上記の背景のもと本研究では独自に開発した「ベンゾシクロブテノンオキシムスルホナートの

環拡大反応を活用したインドール合成法」を基盤に、従来法では合成困難な多置換インドールア

ルカロイドの全合成や誘導化を遂行した。 
 
３．研究の方法 
はじめに、我々のインドール合成法に関して、1) 反応条件の精査、2)基質一般性 3)適用可能

な求核剤、の三点を詳細に検討した。この結果をもとに、多置換インドール骨格を含み、かつ強

力な生物活性を有する天然物の全合成に挑戦した。 

 
４．研究成果 
 
【(+)-CC-1065 の全合成】 
(+)-CC-1065 (1)は 1970 年代に放線菌から単離·構造決定されたアルカロイドであり、マウ

ス白血球細胞 L1210に対してピコモーラーレベルの顕著な抗腫瘍活性を示す。近年、本化合

物を含むデュオカルマイシン類は抗体医薬複合体 (ADC)のペイロードとして再注目されて

おり、より効率的な合成法の確立が望まれている。この背景下、独自に開発したベンゾシク

ロブテノンオキシムスルホナートの環拡大反応を活用したインドール合成法を基盤に(+)-CC-
1065 (1)の全合成に取り組んだ。 

(+)-CC-1065 (1)の全合成では、インドールの 4 位と 5 位にピロールが縮環したピロロイン

ドール骨格の迅速かつ効率的な合成が鍵となる。中央および右セグメントの合成では、ピロ

ロインドール骨格の擬対称性に着目し、環拡大反応を利用したビスベンゾシクロブテノン

オキシムスルホナートの非対称化を試みた。検討の結果、ジブロモベラトロールから四工程

で合成したビスオキシムスルホナート 2 に対して水素化ホウ素ナトリウムを反応させると

片側のシクロブテンでのみ環拡大反応が進行したインドール 3 が得られた。さらに、3 に対

して、シアン化カリウムを作用させると、二度目の環拡大反応によりピロロインドール 4が

得られた。その後、4から中央セグメントおよび右セグメントへの合成法を確立し、別途合

成した残りのセグメント 5との縮合を経て(+)-CC-1065 (1)の全合成を達成した。本全合成で

確立したピロロインドール骨格の迅速構築法は、デュオカルマイシン SA やヤタケマイシン

などの類縁化合物の合成にも応用可能である。今後、デュオカルマイシン類を用いた ADC
の合成への応用が期待される。 
 



 

 

 
 

【イソバゼリン A/B およびバゼリン A の全合成】 
イソバゼリン A (12)および B (14), バゼリン A (10)は,1990 年に海綿 Batzella sp.から単

離,構造決定されたアルカロイドであり,マウス白血病細胞 P338 に対する細胞毒性等を示す。

構造的には、p-イミノキノンにピロールが縮環したピロロイミノキノンを母核とし、2 位に

メチルチオ基を有す。ピロロイミノキノンアルカロイドの合成では、あらかじめ官能基を整

備したインドール前駆体を合成後、最終段階で CAN や DDQ などの電子移動型酸化剤を用

いる手法が確立されている。しかしながら、イソバゼリン A (12)および B (14), バゼリン

A (10)においては、1) 2 位にメチルチオ基を有する多置換インドール 骨格の有用な合成法

がなく、2) 酸化に鋭敏な硫黄官能基存在下におけるピロロイミノキノンの構築が困難であ

るため、これまでに Joule らによってのみ全合成が報告されていた。今回、環拡大反応の求

核剤にチオラートを用いた場合に、2-アルキルチオールを与える知見を基盤に、本化合物群

の合成に全合成研究に着手した。その結果、アルキル基、窒素、酸素、塩素、硫黄で高度に

官能基化された全置換インドール前駆体 5 の迅速合成に成功した。また、インドール 5 か

ら天然物への酸化反応は既存の条件では困難であったため、酸化剤について詳細に検討し

た。その結果、二酸化マンガンや酢酸マンガンを用いる条件を新たに確立し、イソバゼリン

A (12)およびバゼリン A (10)の全合成に成功した。また、イソバゼリン B (12)については、

酸性条件下、脱クロロを伴うレドックスフリーなピロロイミノキノン構築法を確立し全合

成を達成した。なお、いずれの全合成も従来法と比較して大幅に収率が向上し、ピロロイミ

ノキノンアルカロイドの全合成において本インドール合成法が有用であることを証明した。

今後本手法を応用して、2-アルキルチオインドール構造を有す生理活性天然物を合成展開す

る。 
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