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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、創薬的に重要な生物活性を有質しつつ、合成難度の高い高次構造インドールアルカロ
 イドの全合成や新規誘導体の創出を目指し合成研究を展開した。その結果、新規2-チオインドール 合成法を基
盤にトリプタチオニンを含むアマニンアミド の環状ペプチド構造の構築に成功した。さらに、新規2-ホスホリ
ルインドール 合成法を基盤にデュオカルマイシン誘導体数種の合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：Synthetic studies on pharmacologically important complex indole alkaloids, 
amaninamide and duocarmycin  were carried out base on an indole synthesis utilizing ring expansion 
reaction of benzocyclobutenone oxime sulfonate. Construction of the triptationin cross-linked bridge
 of amaninamide was constructed by  2-thioindole synthesis using the ring expansion reaction. 
Regarding the synthesis of duocarmycin derivative, novel analog having phosphoryl group was designed
 and synthesized by 2-phosphorylindole synthesis using the ring expansion reaction.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： アマニンアミド 　インドール　デュオカルマイシン 

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、抗体薬物複合体（ADC）への応用が期待されるなど、近年の創薬研究で特に関心の高い抗腫瘍活性
を有す天然物の中から、アマトキシン類およびデュオカルマイシン 類を標的とし、独自のインドール合成法に
基づく合成研究を展開した。本研究では、このような背景のもと開発した2-チオインドール 合成法、および2-
ホスホリルインドール合成法が、これまでの合成手法では供給困難であった、天然物の新規誘導体を共有する上
での実用的な手法であることの実証に成功した。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
1. 研究開始当初の背景 
低分子リードの枯渇に伴い、天然が作りだす特異かつ複雑な構造を有する生理活性天然物の構

造展開による創薬研究の重要性が再認識されている（J. Med. Chem. 2009, 52, 6752., Nature 2004, 
432, 824.）。しかし、炭化水素や酸素からなる単純な低分子合成では、古典的な有機変換反応や、

遷移金属触媒を用いたクロスカップリング反応、C-H 官能基化反応が活躍するものの、窒素やリ

ン、硫黄などのヘテロ官能基などで高度に官能基化された複雑分子の合成では、ヘテロ原子の位

置および立体選択的導入、化学選択性が常に問題となり、全合成や誘導体供給まで対応できる堅

牢な合成手法の不足がボトルネックとなっている。 
 
2. 研究の目的 
以上の背景のもと、本研究では申請者が独自に開発した”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用いるインドール合成法“を基盤に、合成手法の乏しいヘテロ官能基修飾

型インドールを含む複雑天然物やその誘導体であり、かつ創薬上極めて有用な生物活性を有す

ものをターゲットとして選択し、それらの効率的合成製法や新規合成手法の開発という視点か

ら創薬研究を展開した。 
 
3. 研究の方法 
具体的に本研究課題では、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用いる

インドール合成法を基盤に、1) 2-チオインドール合成法を用いたアマニチン類の合成研究、およ

び 2) 2-ホスホリルインドール合成法を用いたデュオカルマイシン誘導体の合成研究に関して重

点的に研究を行った。アマニチン類の合成研究では、はじめに 2-チオインドール合成法に関し

て、基質一般性等を検討し、その後、これら天然物に特徴的なトリプタチオニン骨格を含む大環

状ペプチドの構築への応用を試みた。また、デュオカルマイシンの誘導体に関して、はじめに 2-
ホスホリルインドール合成法について検討を行った後、生物活性の鍵となるジエノンシクロプ

ロパンを含む三環性骨格に対するホスホリル基の導入を試みた。 
 
4. 研究成果 
1) 2-チオインドール合成法を用いたアマニチン類の合成研究 

α-アマニチン (1: LD50= 0.1 mg/kg) に代表されるアマトキシン類は八つのアミノ酸を含む環状

ペプチドであり、タマゴデングダケ等の主要毒素として知られる。生物活性としては II 型 RNA
ポリメラーゼの特異的阻害作用によりタンパク質合成を阻害し、

マウスへの低濃度投与で顕著な抗腫瘍活性を示すため新規抗癌剤

への利用が期待される。実際、本化合物の誘導体を利用した ADC
が近年、多数報告され、国内外の創薬研究で高い関心を集めてい

る。一方、その構造は合成化学的にも魅力的であり、特にトリプ

トファンのインドール 2 位とシステインのチオールとが連結され

たトリプタチオニンによる架橋構造構築が合成上の鍵となる。 

 

アマトキシン類の合成に取り組むにあたり、はじめに、2-チオインドールの合成法の開発を試

みた。検討の結果、ベンザインとケテンシリルアセタールとの環化付加反応により容易に調整可

能なベンゾシクロブテノンオキシムスルホナート

3、市販の各種アルキルチオール、塩基を組みあせた

環拡大反応の条件を見出だした。下図にその一部を

抜粋したように、本反応では、エタンチオールや t-
ブチルチオールなどのアルキルチオールから発生

させたチオラートで目的物 4 を収率良く与えた。ま

た、N-Boc-システインより発生させたチオラートを

用いた際にも問題無く反応が進行し、トリプタチオ

ニン 4c を与えることが分かった。 
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そこで、 開発した手法を用いて、アマニアミド(2) の合成を試みた。ベンザイン中間体 5 と、

ケテンシリルアセタール 6 との[2+2]環化付加反応により、7 を合成し、その後、ペプチド鎖を伸

長してペンタペプチド 8 を合成した。このものを環拡大反応の条件に付した結果、N末端のベン

ゾシクロブテノンオキシムスルホナート、と C 末端の遊離のチオールから発生したチオラート

との間で望む反応が進行し、トリプタチオニンを含む環状ペンタペプチド 10 の合成に成功した。 

 
2) 2-ホスホリルインドール合成法を用いたデュオカルマイシン誘導体の合成研究 

2-ホスホリルインドールの合成に関しては、ベンゾシクロブテノンオキシムスルホナート 3 と

亜リン酸ジエチルより発生させたアニオン種との反応を検討し、2-ホスホリルインドールを収率

よく与える反応条件を確立した。その後、基質一般性を検討した結果、下図にその一部を抜粋し

たように、様々な 2-ホスホリルインドール誘導体 11 の合成に適用できることがわかった。なお

得られた 2-ホスホリルインドールは、トリメチルシ

リルブロミドで処理することにより、容易にホスホ

ン酸へと誘導可能であった。さらに、求核剤として

は、ジフェニルホスフィンオキシドより発生させた

アニオン種が利用可能であることも見出しており、

得られたホスフィンオキシド 11c を還元して得ら

れたホスフィンは今後、インドール骨格を含む独自

の配位子合成などに展開できると考えている。 
 
続いて、2-ホスホリルインドール合成法をデュオカルマイシン誘導体の合成に利用した。本化

合物群は、DNA のアルキル化に基づくピコモーラーオーダーの強力な抗腫瘍活性を示し、近年

の本化合物群の誘導体をペイロードとした ADC が活発に臨床研究されている。今回、これまで

蓄積されてきた本化合物群の SAR に基づき、ピロール部分のメトキシカルボニル基をホスホリ

ル基に置換した化合物を設計し、その合成を試みた。オキシムスルホナート 12 を用いた環拡大

反応によりホスホリルインドール 13 を合成し、その後メトキシインドール  14 との縮合、シク

ロプロパン部位の構築を経て、新規デュオカルマイシン誘導体 16数種への誘導に成功した。そ

れぞれの化合物については、今後 in vitro における殺細胞活性評価や、リンカーおよび抗体を連

結した ADCへの応用を予定している。 
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