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研究成果の概要（和文）：我々は植物に含有されるアルカロイド（窒素原子を含む化合物群）にターゲットを絞
り、新薬の候補となる分子を追求する研究において世界をリードしてきた。本研究では、オリジナルの新しい合
成ルートを適用した複雑なモノテルペノイドインドールアルカロイド類の全合成に取り組み、ストリクタミン、
プレイオカルパミン、ノルマバキュリン、C-マバキュリン、アンドランギニン、コプシユンナニンEなどの全合
成を達成した。

研究成果の概要（英文）：We have been taking a lead in the research focuses on natural alkaloids with
 a view to develop a new drug. In this research, we have accomplished the total syntheses of many 
monoterpenoid indole alkaloids (strictamine, pleiocarpamine, normavacurine, C-mavacurine, 
andranginine, kopsiyunnanine E and others) with our original synthetic strategy. 

研究分野： 天然物化学

キーワード： アルカロイド　不斉全合成　インドール　アクアミリン　ゲルセミウム　コプシア

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
モノテルペノイドインドールアルカロイドには強力な活性を有する化合物が多く、既に医薬品として使用されて
いる化合物も多い。今回我々がモノテルペノイドインドールアルカロイドを多数全合成したことにより、未だ全
合成が達成されていないインドールアルカロイド類の合成に有用な手法を示したと言える（有機合成化学分野へ
の貢献）。
また、全合成を達成した化合物やそれらの誘導体が新薬となる可能性につながる初めの一歩であり、非常に意義
が大きい（薬学分野および社会への貢献）。
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１．研究開始当初の背景 
 
トリプタミンとセコロガニンの縮合によって生じるストリクトシジンから生合成されるモノ

テルペノイドインドールアルカロイドは、植物体内で酸化・転位など複雑な酵素反応により生
じるものも多く、これまでに 3000 種以上が知られている。その多様な構造と興味深い生物活
性から有機合成化学者、薬理学者の注目を集めており、現在でも医薬品として使用されている
アルカロイドも多く存在することから、重要な創薬シード分子となり得る。 
また近年、金属触媒や有機触媒を用いた反応が多数報告され、有機合成化学は目覚しい発展

を遂げたものの、モノテルペノイドインドールアルカロイドの多くは未だ全合成がなされてお
らず、活性評価に至っていない。 
 
２．研究の目的 
 
 未だ詳細な活性評価がなされていない、アクアミリン型およびサルパギン型モノテルペノイ
ドインドールアルカロイドを中心に、これらアルカロイドの全合成を行うことで、新薬のリー
ド化合物創製へとつなげることを目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
（１） アクアミリン型インドールアルカロイドの全合成研究 

① 金触媒環化反応を用いたアクアミリン型骨格の合成検討 
 

当研究室にて開発した金触媒を用いた環化反応を用い
て、メタノキノリジジン骨格を構築することを計画した。
当研究室では、分子内の適切な位置にシリルエノールエ
ーテルとアルキンを配した化合物に銀触媒存在下、金触
媒を作用させると、望みの環化反応が進行して環状化合
物が得られることを見出した。 
 

 本反応を利用すれば、メタノキノリジジン骨格は下記のように構築できると計画した。すなわ
ち、ストリクタミン(1)のインドレニン環は最後に構築することとし、2 のメタノキノリジジン
環は金触媒環化反応により構築するとすれば 3 に逆合成できる。3 は 4 とアルキンユニットを縮
合させることにより合成可能であり、4 は既知化合物 5 より合成可能と考えた。 

 
② 生合成経路を模擬したアクアミリン型骨格の合成検討 

アクアミリン型インドールアルカロイドは、コリナンテ型の既知アルカロイド、ガイソシジ
ン (6) から 7 位－16 位間での結合が生じることにより生合成されると考えられる。 

そこで、ガイソシジン(6) の 16 位に求核性を有する誘導体を合成することができれば、生合
成模擬的な手法でアクアミリン型骨格が構築できるのではないかと考えた。16 位に求核性を有
する基質として、16 位ジアゾ化合物 7 を設定し、アクアミリン型骨格の合成を試みる。 

 
 
 
 
 
 
 
 
（２） コプシアアルカロイドの全合成 
 
他の合成ターゲットとして、当研究室にてキョウチ

クトウ科植物 Kopsia arborea より単離・構造決定した
新規アルカロイド、コプシユンナニン K (8) を選択し
た。また、同植物から過去にラセミ体として単離報告
されていたアンドランギニン(9) が光学活性体として
単離されたため、全合成によりその現象を解明するこ
ととした。 

 

 

 

 



４． 研究成果 
 
（１） アクアミリン型インドールアルカロイドの全合成研究 
 

① 金触媒環化反応を用いたアクアミリン型骨格の合成検討 
出発物質として1,3-cyclohexanedioneを用い、下記のルートにより金環化前駆体12を得た。

すなわち、既知のジケトン 5 から一方のケトンを一時的に還元して TES 基で保護しておき、
他方のケトンの α 位にアジド基を導入し 10 とした。二重結合を開裂させてアルデヒドとした
後、Staudinger 反応によりアジド基を還元して分子内で閉環させ、生じたイミンを還元して
11 とした。続いて、別途合成した 4 炭素アルキンユニットを縮合させた後、種々変換を行って
シリルエノールエーテル 12 を得た。 

 
 12 に対し、種々の金触媒、銀触媒、溶媒、反応条件を詳細に検討したが望みの環化反応は進
行せず、アクアミリン型骨格を構築することはできなかった。そこで、クロスカップリングに
よるアクアミリン型骨格の構築を検討することとした。11 から 2 級アミンの保護、TES 基の
脱保護、アルコールの酸化によりジケトン 14 とし、環構築に関与する方のケトンのみを選択
的にエノールトリフラートとした後に CO 雰囲気下パラジウム触媒を用いて－不飽和エス
テル 15 とした。続いて、2 級アミンを脱保護した後に別途合成したヨードアルケンユニットを
反応させて 16 とした。さらに、ニトロ基とケトンを還元した後に環化させてインドレニン環
を構築し、17 とした。17 は Zhu らによるストリクタミンの合成中間体であり、各種スペクト
ルデータが文献値と良い一致を示したことから、ストリクタミンの形式全合成を達成した（雑
誌論文⑨）。 

② 生合成経路を模擬したアクアミリン型骨格の合成検討 
まず、ガイソシジン(6) の合成をおこなった。Vincent の方法に従い、トリプタミンから 4

工程で-不飽和エステル 18 へと変換した。続いて、Ni(cod)2触媒を用いた還元的環化をおこ
なったところ、トランス体が 55%、シス体が 31%の良好な収率で四環性化合物 19 を与えた。
望みでないトランス体は 3 位を異性化させることによりシス体へ変換した。続いて、LDA で処
理した後にギ酸メチルと反応させて、ガイソシジン(6) を得た。次に、トリエチルアミン存在
下トシルアジドと反応させることにより、ジアゾ化合物 7 へと導いた。ジアゾ化合物 7 に対し、
カルベン発生条件を種々検討したが、望みの環化反応は進行せず、7 員環化合物 20 が得られる
か無反応に終わった。 

望みの反応が進行しない理由として、反応点が近づくことができないためと考えられた。そ
こで、ガイソシジンのコンフォメーションについて精査することとした。ガイソシジンは窒素
の孤立電子対と 3 位水素がトランス配座となるトランス－キノリジジン構造 6a が安定である
と考えられ、その構造では 7 位－16 位炭素間の距離は非常に遠い。窒素の孤立電子対を反転さ
せたシス－キノリジジン構造 6b を取ることができれば、7 位－16 位炭素間の距離が近づくと
考えた。 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 

 
この考察に基づき、7 を BH3-THF で処理したところ、窒素原子にホウ素が結合したと考え

られる化合物 21 が得られ、NOE 測定により期待通りシス－キノリジジン構造を取っているこ
とを確認した。このシス－キノリジジン化合物 21 を用いて、カルベン発生条件を検討したと
ころ、環化反応が進行した。得られた化合物の構造を精査したところ、望みの 7 位－16 位結合
ではなく、1 位窒素－16 位間が結合した構造であると確認した。環化体 22 は分離できないジ
アステレオマー混合物であったが、窒素－ホウ素結合を切断することにより分離可能となり、
16S 体はプレイオカルパミンの文献値と良い一致を示したため、プレイオカルパミンの全合成
を達成した。主成績体（16R 体）は LiAlH4で還元することによりノルマバキュリン(25) とな
り、さらにヨードメタンでメチル化することにより C－マバキュリン(26) へ変換できた。これ
により、生合成経路を模擬したプレイオカルパミン, ノルマバキュリン, C－マバキュリンの全
合成を達成した（雑誌論文①）。 

 
 アクアミリン型骨格は非常に構築が困難であり、数年前まで合成に成功した例は報告されて
いなかった。ここ数年では非常に多くの合成が報告されており、その注目度の高さがうかがえ
る。我々のストリクタミンの形式全合成もその一つであり、社会的意義が大きいと考えている。
また、生合成経路を模擬したアクアミリン型骨格の構築には成功しなかったものの、得られた
結果を元にマバキュリン類の生合成模擬的で効率的な全合成に成功した。このような例は世界
初であり、有機合成化学分野や創薬化学分野に与える影響は非常に大きいと考えている。 
 
（２） コプシアアルカロイドの不斉全合成 
 不斉転写型の Ireland-Claisen 転位反応を利用して、4 級不斉炭素を構築し、当研究室で単
離・構造決定した新規アルカロイド、コプシユンナニン K (8) の不斉全合成に成功した（雑誌
論文⑰）。また畑山先生らが開発した、シンコナ触媒を用いた不斉森田－ベイリス－ヒルマン反
応と Diels－Alder 反応を鍵段階としたアンドランギニン (9) の不斉全合成にも成功し、その
絶対立体化学について考察した（雑誌論文⑫）。 
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