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研究成果の概要（和文）：複雑なテルペン構造を含む天然インドールアルカロイドの一つ、セスペンドールの効率的な
化学合成法の開拓が本研究の目的である。セスペンドールの芳香環を含むセグメント１とテルペン部分のセグメント２
を別個に合成し、アセチレンを介して連結、最後にBC 環を連続的に形成させるルートを検討した。セグメント１は、
２つの可能なジアステレオマーを合成し、インドールへ変換して、そのNMRスペクトルを天然物と比較することで、こ
れまで未決定だったエポキシアルコールの相対的立体配置をsynと決定した。2つのセグメントの連結とBC 環の連続環
化反応をモデル化合物を使って検討し、銅、パラジウム触媒を使う方法を開発した。

研究成果の概要（英文）：This research has focused on development of an efficient synthetic route of 
sespendole, a naturally occurring indole alkaloid including complex terpene structure. We plan that 
segment 1 including the aromatic moiety and segment 2 of the terpene moiety are separately synthesized, 
and then coupled together followed by cyclization of the B and C rings at the same time. Two possible 
diastereomers of the segment 1 were synthesized and then transformed to indole compounds. Comparison of 
NMR spectra of those indoles and sespendole determined relative stereochemistry of the epoxyalcohol to be 
syn. Investigation of coupling between two segments and tandem cyclization revealed that the former 
coupling was realized under a condition of the Sonogashira coupling and the latter tandem cyclization was 
effectively catalyzed with a Cu or Pd catalyst.

研究分野：天然物化学
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１．研究開始当初の背景： 

 インドールアルカロイドは、古くから生物
活性物質の宝庫として知られている。特に複
雑なテルペン構造を含んだ「テルペンインド
ールアルカロイド」には、2000 種類以上の天
然物が知られており、多彩な生物活性が報告
されている。例えば、この化合物群には、
ergotamine などの麦角アルカロイド、血圧降
下剤として使われたreserpineをはじめとす
る yohimbine アルカロイド、抗ガン剤として
使われている vinblastine など、重要な医薬
品、生物活性物質が含まれている。近年にな
っても、ユニークな生物活性を示すテルペン
インドールアルカロイドが天然から続々と
発見されており、その重要性は全く変わって
いない。そのため、古くからこれらの分子の
活発な化学合成研究が行われており、その中
でも R.B.Woodward（1965 年ノーベル化学賞
受賞）による reserpine の全合成（1958 年）、
最近では福山透（東大薬）による vinblastine
の全合成（2002 年）がその金字塔であろう。
ところが、セスペンドール（sespendole）、
terpendole、lolitrem などに共通した五環性
インドール骨格（下図）をもつ一群のテルペ
ンインドールアルカロイド類の合成は、その
生物活性の多様性と重要性にも関わらず、ほ
とんどが A.B.Smith（Pennsylvania 大）によ
り行われているだけである。また、汎用性の
ある効率的な合成方法論は確立されておら
ず、完全化学合成による関連化合物の供給の
道を阻んでいる。 

 
図 1．テルペンインドールアルカロイドの例 
 
 申請者らは、これらの天然物をリードとし
た医薬品の開発、ユニークな活性発現機構を
解明するための分子プローブの自在合成に
は、従来法を超える多様なアナログ合成が可
能な化学合成法の開発が必要不可欠である
と考えた。 
 
２．研究の目的： 
 古くから生物活性物質の宝庫として知ら
れている天然インドールアルカロイドの中
で、構造が複雑でユニークな生物活性を示す
「テルペンインドールアルカロイド」の汎用
性のある新合成方法論の開発を本研究の目

的とする。具体的には、セスペンドールを標
的分子として、テルペン部分と芳香環部分を
別個に合成し、両者をアセチレンを介して連
結し、最後に連続環化反応によってインドー
ル骨格を構築する方法を開発する。本法は、
直裁的で収束性が高いため、アナログ合成が
容易なのが特徴である（スキーム１）。 
 

 

スキーム 1．セスペンドールの合成戦略 

 
３．研究の方法 

（1）セスペンドールの芳香環を含むセグメ
ントの合成 
 市販の 3-hydroxy—4-nitrobenzaldehydeを
原料にして、Grignard 試薬によるプロペニル
基の導入、エポキシ化と Claisen 転位による
プレニルユニットの導入によって、本セグメ
ントを合成する計画である（スキーム２）。
また。エポキシアルコールの可能な２つのジ
アステレオマーをそれぞれ立体選択的に合
成し、それぞれインドールへ変換して、その
NMR スペクトルを天然物と比較し、未決定の
相対立体位置を明らかにする。 

 

スキーム 2．芳香環セグメントの合成計画 
 
（2）連続環化反応の開発： 
 スキーム３に示すモデル実験を行い、両セ
グメントの連結のためのSonogashiraカップ
リングと BC 環を一挙に形成する連続環化反
応の条件を検討する。 
 

 
スキーム 3．連続環化反応のモデル実験の計
画 
 
 



４．研究成果 
（１）セスペンドールの芳香環を含むセグメ
ントの合成： 

 合成計画に従って、側鎖に存在するエポキ
シアルコールの syn,anti 体の二つのジアス
テレオマーを高立体選択的に合成した（スキ
ーム４）。syn体は、アリルアルコールのMCPBA
によるエポキシ化で、anti 体はエポキシケト
ンのかさ高いヒドリド還元剤による還元で、
それぞれ、ほぼ単一のジアステレオマー
4(-syn, -anti)として得た。次いで、両化合
物をそれぞれ、Claisen 転位によってプレニ
ル基を導入し、芳香族セグメント 7(-syn, 
-anti)の合成を完了した。 
 

 

 

スキーム 4．芳香族セグメント 7 の立体選択
的合成 
 
 次いで、7の両ジアステレオマーに Stille
カップリングによってアセチレンを導入し、
ヨウ化銅を使った環化反応でインドール 10
へ変換した。 
 

 
スキーム 5．インドールへの変換 

 これら２つの化合物を天然物のNMRと比較
する事（図２）で、セスペンドールの未決定
だった側鎖に存在するエポキシアルコール
の相対立体配置を syn と決定した。 
 

 
図２．NMR スペクトル の比較 
(Δδ = δ (synthetic) − δ (sespendole)) 

 

（１） 連続環化反応の開発： 
 まず、D 環を含むテルペンセグメントのモ
デル化合物 13 を、11 とブタジエンとの
Diels-Alder 反応から数工程で合成した（ス
キーム６）。この化合物と芳香環セグメント
との連結は、Sonogashira カップリングによ
って行い、Xを変えた幾つかの環化前駆体 14
を合成した。 
 

 

スキーム 6．環化前駆体の合成 

 

この前駆体 14 を使って、金属触媒の存在下
での連続環化反応を検討した。Hiroya らに
よって開発された水素化カリウムと酢酸銅
を使った条件(J. Org. Chem. 2004, 69, 1126.)
で目的の反応が進行することが分かったが、
溶媒としてジクロロエタンしか利用できな
かった。一方、ヨウ化銅を使うと室温で、ほ
ぼ同じ収率で連続環化が進行した 15 が得ら
れた。一方、二価パラジウム触媒を使っても、
期待した反応が進行した。この連続反応の反
応機構は、まず o-アルキニルアニリンの
5-endo-dig 型環化反応によってインドール
のピロール環が形成され、生成した３—メタ
ロインドール17の分子内反応（銅触媒では、
求核付加反応、パラジウム触媒では、パラダ
サイクルを介して）で生成していると考えて



いる。なお、炭酸銀を触媒とすると連続環化
反応は進行せず、16 が得られた。 
 

 

スキーム 7.連続環化反応 

 

（２） まとめと展望 
 本研究で、セスペンドールを含むテルペン
インドールアルカロイドの収束的合成法の
基盤が整ったと考えている。すなわち、芳香
族セグメントとテルペンセグメントの立体
制御合成法を開発し、両者の連結と BC 環の
連続環化反応が可能であることをモデル実
験によって示す事ができた。今後は、両セグ
メントの光学活性体の合成と、モデル実験で
見出した連続反応の条件を使っての天然物
合成が課題である。本合成ルートが、テルペ
ンインドールアルカロイドの一般的合成法
となることが期待される。 
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1. *西川俊夫: 官能基の保護。第 2 版有機合
成ハンドブック。丸善出版株式会社 , 
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研究室ホームページ： 
http://www.agr.nagoya-u.ac.jp/~organic/ 
 

（アウトリーチ活動） 

1. JSTスーパーサイエンス研究室体験研究

受入れ（岡崎高校 2年生）「糖質を利用し

た有機化学」 2014.8.4.-8.9. 

2. 西川俊夫：身の回りの化学物質を科学す

る。県立西尾高校特別講義（西尾）

2013.8.2. 

3. 西川俊夫：BSフジ、ガリレオ X「毒と薬 
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4. 西川俊夫：模擬授業「分子のものづくり

を目指して—天然物化学と有機合成 —」

愛知県立安城高等学校 2012.10.7. 

5. 西川俊夫、佐曽利有香、上野壮平：コア

SSH「大分スーパーサイエンスコンソー

シアム」中部科学研修 2012.8.3.  
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