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研究成果の概要（和文）：本研究課題では、Calothrixin類の化学構造と抗腫瘍活性との関係を検討した。その
中で、calothrixin類の化学構造を変換可能な新たな合成法として、calothrixin類のコア構造であるインドロ
[3,2-j]フェナンスリジン骨格を熱エネルギーを利用した電子環状反応により構築することができた。また、
calothrixin誘導体の新しい合成アプローチを確立し、これまでに報告例のなかったインドロ[3,2-j]フェナンス
リジン骨格のA、D、E環部の構造を変換した誘導体を合成することができた。

研究成果の概要（英文）：We developed a concise protocol for the synthesis of calothrixin B from the 
appropriate 3- iodoindole-2-carbaldehydes in six steps. The key step is the construction of indolo
[3,2-j]phenanthridine through tandem Suzuki-Miyaura coupling reaction and thermal electrocyclization
 reaction. Therefore, the calothrixin B analogs possessing substitution at the 9-position were 
synthesized using this method.  The calothrixin B analogs were evaluated for antiproliferative 
activity against HCT-116 cell line.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 抗腫瘍活性　構造活性相関　calothrixin　電子環状反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
Calothrixin類の研究は、肺がんモデルマウスを使った動物実験が実施され、生体内での作用メカニズムを解明
する研究が進められつつある。その対象となったcalothrixin誘導体は、B、D環にある2つの窒素原子とE環への
官能基導入されたもののみである。今回の研究で、calothrixin誘導体の新しい合成アプローチを確立し、
calothrixin BのA、D、E環へ官能基を導入した誘導体を合成し、スクリーニングを実施することは、生体内での
作用メカニズムの解明に貢献できたと考える。また、本合成法は、これまでの方法論とは全く異なることから、
有機合成化学の観点から実施した意義は大きいと考える。

※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。



 

 

様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

Calothrixin類は、1999年に発見されたインドール（A, 

B 環部分）、キノン（C 環部分）、ピリジン（D 環）、ベ

ンゼン（E環）が縮合した 5つの環をコア構造とするカ

ルバゾールアルカロイドである（図１）。生物活性とし

て、抗腫瘍作用や抗マラリア作用を示す。Calothrixin類

に関する発表論文は 100編以上、そのうち全合成に関す

る発表論文は 44編あり、現在も calothrixin類に関して

活発な研究が行われている。 

Calothrixin類の抗腫瘍作用メカニズムとして、インターカレーション作用やトポイソメラーゼⅠ

阻害作用が報告されている。これらの作用発現には、５つの環構造が平面構造をとること、ある

いは C環のキノン部や D環の窒素原子が薬物標的分子と結合することで、抗腫瘍作用を示すこ

とが報告されている。また、抗腫瘍作用の強弱は、B環窒素原子と E環の構造に大きく影響を受

ける。申請者のグループは、これまでに calothrixin類の B環窒素原子にアルキル基を導入すると

抗腫瘍作用が増強することを明らかにしている (N. Hatae, T. Nishiyama, et al., Med. Chem. Res., 

2014, 23, 4956) 。近年では、calothrixin類の B環窒素原子を硫黄に変換した thiocalothrixin B（E. 

Vellaichamy et al., PLoS one, 2018, 13, 1.）や calothrixin B の E 環にフッ素原子を導入した 3-

fluorocalothrixin B（A. K. Mohanakrishnan et al., J. Med. Chem. 2018, 61, 1285.）が肺がんモデルのラ

ットの腫瘍に対して選択的に作用することが報告されている。しかし、calothrixin類の抗腫瘍作

用と 5つの環構造の関係についての報告例は、少なく限られている。その原因として、calothrixin

類のこれまでの合成例は、いずれも全合成を目的とした報告例が多く、calothrixin類の化学構造

を変換できる合成法が極端に少ないことが挙げられる。そのため、calothrixin類の基本骨格の変

換や官能基化には限界があるため、抗腫瘍作用に必要な化学構造の解明は、現在でも困難な研究

であり、未だ成功していない。 

 

２．研究の目的 

本研究では、calothrixin 類の化学構造と抗腫瘍活性との関係を解明することである。そのため

に、既存の合成法では合成困難な新規 calothrixin誘導体のライブラリー化が重要である。そこで、

calothrixin 類の抗腫瘍作用の構造活性相関の解明を目的に、既存の合成法では合成困難な

calothrixin誘導体合成法を確立し、新規化合物ライブラリーの構築を目指し、本研究を実施した。 

 

３．研究の方法 

ペリ環状反応の一つである電子環状反応は、Diels-Alder

反応、シグマトロピー転位などと合成化学的観点から比

較すると、格段に活用されていなかった。中でも６π電子

系電子環状反応は、トリエン系（A）に熱あるいは光とい

うクリーンな条件で環化反応が進行し、cyclohexadiene（B）を可逆的に生成することが知られて

いたが、更なる活用・展開がなされていない状況であった。申請者のグループは、熱エネルギー

を利用した電子環状反応（A→B）とともに脱離・芳香化が連続して進行する条件（B→C）を見

出し、様々な化学構造を持つ芳香族化合物のコア構造の構築に活用してきた（図１）。そこで、
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図1：Calothrixin類の化学構造とその誘導体
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図2：電子環状反応
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本法をコア構造合成に活用することで、calothrixin類の化学構造を変換可能な新たな合成法を開

発することができると考えた。 

 

４．研究成果 

申請者は、calothrixin 類の化学構造を変換することが薬物標的分子との結合能を変化させると

考えた。そこで、本研究では、calothrixin類の A、D、E環の構造変換が可能な合成法を開発し、

calothrixin誘導体を合成する。合成した calothrixin誘導体のヒトがん細胞に対する細胞増殖抑制

活性を評価する。 

 

1. Calothrixin類の構造を変換できる合成法の開発 

申請者は、これまでにカルバゾール-1,4-キノン骨格の簡便な合成法を確立し、抗腫瘍作用に関

する研究を推進してきた。まずは、カルバゾール-1,4-キノン誘導体を原料として活用した天然物

である calothrixin Bの全合成を行った。合成計画として、上述した電子環状反応により calothrixin 

Bのピリジン環（D環）構造を構築する方法である。 

インドール誘導体 1から 2工程で誘導した 3-acryloyl-2-(horoxyprop-2-en-1-yl)indole 2に対し、酸

素気流中 Grubbs触媒存在下、閉環メタセシス(Ring Closing Metathesis; RCM)反応に付すことで、

環化と脱水素化反応が連続して進行し、高収率でカルバゾール-1,4-キノン 3を得た。続けて、カ

ルバゾール-1,4-キノンの 2位を臭素化した後に、アニリン誘導体との鈴木・宮浦カップリング反

応に付すと、カップリング反応に続き、電子環状反応が連続して進行し、calothrixin Bの基本骨

格であるインドロ[3,2-j]フェナンスリジン骨格を一挙に合成することができた。最後にベンジル

基を脱保護することで、calothrixin Bの全合成を達成することができた。以上の結果から効率的

な calothrixin Bの合成経路の開発に成功した（Scheme 1）。 

 

 

2. Calothrixin誘導体の合成と抗腫瘍活性評価 

A環：申請者のグループは、これまでにカルバゾール-1,4-キノンの A環に電子供与基や電子

求引基を導入することで抗腫瘍作用が増強することを明らかにしている。Calothrixin 類は、

化学構造が類似していることから同様の傾向が見られると推測される。そこで、インドロ

[3,2-j]フェナンスリジン骨格の 9 位に官能基をもつ calothrixin 誘導体の合成を実施した。イ

ンドール 5位に官能基をもつ化合物から 4工程で、2-ブロモカルバゾール-1,4-キノンを合成

し、上記の方法論を応用することで、一挙にインドロ[3,2-j]フェナンスリジン骨格を構築す

ることができた。その結果、これまでに報告例のない電子供与性基やハロゲンをもつ

calothrixin誘導体を合成することができた（Scheme 2）。現在、電子求引性基を持つ誘導体の

合成および合成した誘導体を用いた抗腫瘍活性評価試験を継続中である。 
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(1) D環：Calothrixin類の D環窒素原子は、腫瘍細胞 DNAとの相互作用することで抗腫瘍作用

の発現に重要な役割を果たしている。しかし、calothrixin類の D環の構造を変換した誘導体

の抗腫瘍活性に関する報告例が少ない。そこで、種々のトリエン系化合物に対し、上述した

電子環状反応を行うことで calothrixin類の構造異性体の合成を実施した。2-ブロモカルバゾ

ール-1,4-キノンに対し、鈴木-宮浦カップリング反応を行い、カップリング体を得た。カップ

リング体から種々のトリエン系化合物を合成し、電子環状反応を行うことで、これまでに報

告例のない calothrixin類の D、E環部のキノリン構造をイソキノリン、ナフタレン、キノロ

ンに変換した calothrixin誘導体を合成することができた（Scheme3）。今回合成することがで

きた誘導体について、HCT-116細胞を用いて抗腫瘍活性評価試験を実施した。しかし、いず

れの誘導体においても抗腫瘍活性は示したものの、calothrixin 類の抗腫瘍活性と同程度ある

いは低い活性を示ことが明らかとなった。 

 
 

E 環：Calothrixin 類の複素環フレームワークを変換する目的で、E 環をもたない四員環化合

物の合成を実施した。Ellpticine quinoneは、抗腫瘍活性アルカロイドである ellipticineの合成

中間体として知られており、これまでに高い抗腫瘍活性を示すことを報告されている。上述

した電子環状反応を行うことで ellpticine quinone 誘導体の合成が可能であると考えた。2-ブ

ロモカルバゾール-1,4-キノンに対し、ヘック反応で二重結合を導入後、種々のトリエン系化

合物に対し、電子環状反応を行うことで ellpticine quinone 誘導体を合成することができた

（Scheme 4）。現在、合成した誘導体を用いた抗腫瘍活性評価試験を継続中である。 
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