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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した抗腫瘍性アルカロイド calothrixin の短工程合成法

を開発した。本合成において開発された銅錯体を触媒とする 6π-電子環状反応は、抗腫瘍性ア

ルカロイド ellipticine の改良合成に応用できた。さらにビシクロラクタム ABH への触媒的置

換基導入法を開発し、得られた N-置換 ABH を用いた環化反応によりインドール誘導体の新規

合成法に応用できた。 

 
研究成果の概要（英文）：Cross-coupling reaction of indolylborate was used for concise total 

synththesis of calothrixins A and B. Unprecedented use of CuOTf for 6-electrocyclization 

was also found, which was successfully applied for the improved synthesis of ellipticine. 

Introduction of aryl substituents to bicyclic lactam ABH was performed by metal-catalyzed 

coupling process. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 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
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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) ABH は、ノルボルネンと共通のビシクロ
骨格を有するビシクロラクタムであり、環構
造に由来す歪み、アミド結合および二重結合
に基づく化学反応性には大きな期待を持て
る。しかし、ABH は、炭素環ヌクレオシドの
工業的原料として用いられる例が大部分で
あり、その応用性に関する報告は極めて限ら
れている。 
 
２．研究の目的 

(1) 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。 
(2) 本研究では、ABH におけるアミド基と二
重結合に基づくと思われる渡環相互作用に
ついて詳細を明らかとし、ABH 環への触媒的
置換基導入法の開発を検討する。 
 

３．研究の方法 

(1) 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。 
(2) セロトニンにおける新規環形成反応を
基盤とするセロトニン誘導体およびアルカ
ロイドの簡易合成法の開発を行う。 
(3) ビシクロラクタム(ABH)の二重結合部の
反応性について明らかとし、メタセシス反応
における位置選択性と窒素置換基との関連
および金属触媒を用いる付加反応を検討す
る。 
 
４．研究成果 
本研究では、インドール化合物の新規合成法
の開発を検討し、以下の研究成果を得た。 
(1) インドール誘導体の合成 
○1   インドリルボレートを用いるインドー
ルアルカロイドの合成 

 Calothrixin 類はシアノバクテリアから単離
された化合物であり、強い抗腫瘍性および抗
マラリア活性を有することが報告されてい
る。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して、イン
ドールから 5～６工程にて Clothrixin A およ
び B の新規全合成の開発に成功した。これま
での合成法に比較して工程数が少なく、数百
mg のオーダーで化合物を容易に入手可能と
なった。この化合物の薬理活性に関する報告
は数例あるが、誘導体合成が難しいこと、量
的供給が困難であることなどから、活性試験
が進んでいない。 

今後、本合成法を用いて合成が困難であっ
た誘導体の合成を行い、構造と活性との相関
について解析を進める。 
この研究過程において、触媒量の CuOTf を

用いることで 6π-電子環状反応が促進され
ることを見いだすことができた。先にインド
リルボレートを用いた抗腫瘍性アルカロイ
ド ellipticine の短工程合成法を開発してい
るが 6π-電子環状反応によるピリドカルバ
ゾール骨格の構築に低収率などの問題をの
こしていた。今回、Cu 触媒を用いる環化反応
を用いることで、ellipticine の改良合成法
を開発できた。 
 

 
 
○2  セロトニンを用いるアルカロイド合成 

塩基性条件下、セロトニンとアルデヒドと
の Pictet-Spengler によりアゼピノインドール
が得られる。本反応を用いて海洋性アルカロ
イド hyrtiazepine の合成を検討した。 



また、不飽和アルデヒドを用いる反応では、
ピラノインドールが one-step で生成するこ
とを見いだした。ピラノインドールはセロト
ニン受容体に対して高い選択性を示すこと
から、最近、多くの関心を集めている。誘導
体の効率的合成と薬理活性について検討を
進める。 
 

 
 
(2) ABH の反応性の解析 

 

 
ABH の化学構造上の特徴として、アミド結

合、二重結合は高い歪みをもつビシクロ構造
に含まれることから特異な反応性を示す。本 
研究では、金属触媒を用いる ABH への触媒的
官能基の導入について検討を行った。Cu を触
媒とするホウ酸誘導体との反応では、アミド
結合の N 上への置換基導入法を開発した。ま
た、Rh を触媒とすることで二重結合への置換
基導入を行うことができた。 
さらに、N-置換 ABH を用いた環化反応を検

討したところ、三環系インドール誘導体の合
成に利用できた。今後、ABH を用いるインド
ール誘導体の新規合成法の開発へと研究を
進める。 
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2011 年 3 月 28-31 日 

○27   阿部 匠, 武田浩幸, 山田康司, 石倉 
稔: 組み合わせ金属触媒を用いる二環
性ラクタムのタンデムヒドロアリール
化/Chan-Evans-Lam カップリング反応の
開発: 第 36 回反応と合成の進歩シンポ

ジウム (ウインクあいち, 名古屋), 
2010 年 11 月 1 日 

○28   山口紗靖佳, 山田康司, 阿部 匠, 石倉 
稔: アゼピノインドールを経由したセ
ロトニン関連化合物の簡便合成法: 第
40 回複素環化学討論会（仙台市民会館, 
仙台),2010 年 10 月 15 日 

○29  T. Oikawa, K. Kunomasa, M. Ikeda, S. 

Kuranuki, N. Matsuura, M. Ishikura and S. 

Hibino: Nobiletin, a polymethoxyflavonoid, 

enhances secretion of adiponectin: XXIVth 

European Colloquium on Heterocyclic 

Chemistry (Vienna University of 

Technology, Austria), 2010 年 8 月 23-27 日 
○30   T. Abe, H. Takeda, K. Yamada, M.  

Ishikura: Metal-catalyzed arylation of ABH: 

XXIVth European Colloquium on 

Heterocyclic Chemistry (Vienna University 

of Technology, Vienna, Austria), 2010 年 8

月 23-27 日 

○30   S. Yamaguchi, K. Yamada, Y. Namerikawa, 

T. Haruyama, T. Abe, M. Ishikura: 

Synthesis of azepinoindole alkaloids 

through a  base-promoted Pictet- 

Spengler reaction: XXIVth European 

Colloquium on Heterocyclic Chemistry 

(Vienna University of Technology, Vienna, 

Austria), 2010 年 8 月 23-27 

○31   山口紗靖佳, 山田康司, 阿部 匠, 石倉 
稔: アゼピノインドールを経由するピ
ラノインドールと 4-置換トリプタミン
の合成研究: 日本薬学会北海道支部第
134 例会 (札幌コンベンションセンタ
ー, 札幌), 2010 年 5 月 8日 

 
〔その他〕 
ホームページ等 
http://www.hoku-iryo-u.ac.jp./~iyaku/index.htm 
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