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研究成果の概要（和文）：有用な機能性合成中間体であるインドリルボレートを用いるタンデム型クロスカップ
リング反応を鍵反応とするピリドカルバゾールアルカロイドの合成法の開発を行った。本合成では銅錯体を用い
る6-電子環状反応をもちいることで、ヘキサトリエン中間体の環化反応を大きく改善することができた。合成で
きたアルカロイドの抗腫瘍性活性についての評価を行った。
インドール-3-アルデヒドあるいは-3-カルボン酸の酸化的カップリングを用いるインドロキナゾリンアルカロイ
ドの簡便合成法を開発できた。

研究成果の概要（英文）：Cross-coupling reaction of indolylborate was used for concise total 
syntheses of pyrido[4,3-b]carbazole alkaloids. Unprecedented use of copper(I) triflate toluene 
complex for electrocyclization of hexatriene intermediate successfully improved the construction of 
pyridocarbazoles. Evaluation of synthetic alkaloids against HCT-116 and HL-60 cell lines was carried
 out. Concise syntheses of indoloquinazoline alkaloids were developed. Oxidative dimerization of 
indole-3-carbaldehyde provided tryptanthrin in a one-pot. Further transformation of tryptanthrin 
through Baeyer-Villiger oxidation provided cephalanthrin A. Oxidative coupling between 
indole-3-carboxylate and isatoic anhydride provided phaitanthrin E. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： インドリルボレート　インドールアルカロイド　クロスカップリング　電子環状反応　ピリドカルバゾ
ールアルカロイド　インドロキナゾリンアルカロイド　酸化的カップリング

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
ホウ素化学に関してはこれまでに多くの優
れた研究成果が報告されている。しかし、ホ
ウ素化学と複素環化学領域との接点にはほ
とんど関心が向けられていなかった。我々は、
これまでほとんど関心を集めていなかった
ホウ素置換複素環化合物の反応性と合成化
学的応用性にいち早く着目し、ピリジルボラ
ンなどの新規化合物の合成と反応性につい
て新しい知見を明らかとしてきた。この過程
でインドリボレートの持つ高い反応性に着
目し、その合成中間体としての有用性につい
てこれまで数多くの知見を報告している。最
近、ケイ素、スズ、亜鉛、ホウ酸などを置換
基とするインドール化合物の利用について
報告されているが応用性には限られたもの
がある。インドリルボレートはクロスカップ
リング反応、分子内アルキル転位、トランス
メタル化反応などの多様な反応性を有する
ことから、潜在する合成化学的応用性には高
いものがある。 
２．研究の目的 
本研究では、インドリルボレートおよびセロ
トニンの合成素子としての活用についてさ
らなる展開を検討する。医薬品開発における
インドール化合物の重要性はよく知られて
おり、本研究における研究成果は、インドー
ル誘導体の合成研究およびホウ素化学の進
歩に貢献できる。 
３．研究の方法 
インドリルボレートを用いるクロスカップ
リング反応を鍵反応とするカロトリキシン
およびピリドカルバゾールの合成をすすめ
る。 
４．研究成果 
(1) インドリルボレートを用いるアルカロ
イドの合成 

エリプチシン、オリバシンは古くから知
られるピリドカルバゾールアルカロイドで
あり、強い抗腫瘍活性を有することが報告さ
れている。現在でも、数多くの誘導体が合成
され、臨床応用への検討が続けられている。 

先に、我々はインドリルボレートを用い
るクロスカップリング反応を鍵段階とする
エリプチシンの短工程合成法を報告してい
る (Scheme 1)。 

 

 
Scheme 1 

 

しかし、この合成法では、光照射による
ヘキサトリエン中間体 2 の 6-電子環状反
応によるピリドカルバゾール 3 の構築を含
んでいる。このため、反応のスケールアップ
が難しい、低収率などの問題を残していた。
本研究では、先に開発した銅錯体による 6-
電子環状反応を用いることで、これらの問題
を改善できるものと考え、検討を行った。 
  先ず、1当量の錯体を用いて 2 環化反応
を行い、高い収率で環化生成物 3 を得るこ
とができた。さらに、触媒量 (10 mol%)の銅
錯体を用いても、PCC (1.2 equiv)を共存さ
せると高収率で反応が進行することを明ら
かとできた（Table 1）。 
 
Table 1  Cyclization of 2 

 
ピリドカルバゾール中間体 3 を用いて

エリプチシン関連アルカロイドの全合成を
行った (Scheme 2)。 
 

 
Scheme 2 

 
さらに、カルバゾール 4 から変換される 5 
を共通中間体とするオリバシン関連アルカ
ロイドの全合成を達成した (Scheme 3)。 
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  また、これまでエリプチシン、オリバシ
ンの抗腫瘍活性評価については多数の報告
があるが、その他のアルカロイドについての
報告はない。今回合成することができたアル
カロイドとその誘導体について、HCT-116 お
よび HL-60を用いて抗腫瘍活性の評価を行っ
た。 

 
(2) インドロキナゾリンアルカロイドの合
成 

インドロキナゾリン骨格を有するアル
カロイドは多様な生理活性を示すことから
注 目 を 集 め て い る 。 我 々 は 、
indole-3-carbaldehyde の酸化的二量化反応
による tryptanthrin の one-pot 合成法を開
発した。さらに、tryptanthrin からバイヤー
ビリガー酸化による cephalanthrin A, およ
び indole-3-carboxylate とイサト酸無水物
と の 酸 化 的 カ ッ プ リ ン グ に よ る
phaitanthrin Eの合成法を開発した (Scheme 
4)。 
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