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研究成果の概要（和文）：薬用植物としても多用されているアカネ科、マチン科、キョウチクトウ科植物に含有
されるモノテルペノイドインドールアルカロイド類を化学合成により供給することを目的に研究を行なった。そ
の際、実際に植物内での合成経路、すなわち生合成経路をフラスコ内で再現し、複数のアルカロイド類を網羅的
に供給することとした。そこで、まず、合成の鍵中間体となる天然物セコロガニンの合成法を開拓した。最終的
に不斉有機触媒反応を鍵工程として総工程数１０段階での全合成を達成した。引き続き、この合成法を応用し、
生合成を模倣して5-カルボキシストリクトシジン、ルベニンを始めとした８種の天然物の不斉全合成に成功し
た。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to chemically synthesize and supply the 
monoterpenoid indole alkaloids contained in higher plants such as rubiaceae plant, which are widely 
used as medicinal plants.The synthetic method is bio-inspired total synthesis; this method provided 
a large number of alkaloids.The key intermediate, secologanin, was synthesized in a short steps and 
efficiently using our originally developed asymmetric organocatalytic reaction. Furthermore, eight 
natural products such as 5-carboxystrictosidine,and rubenin were synthesized by our hand using this 
key intermediate.

研究分野： 天然物化学

キーワード： インドールアルカロイド　セコロガニン　不斉有機触媒反応　生合成模倣反応　集団的合成　全合成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
漢方薬を始めとして、全世界で薬用植物が医薬として用いられているが、含まれる活性成分が未同定の植物は数
多く存在する。今回の研究では、それら植物の中に含有されるアルカロイド類を化学合成により人工的に供給す
ることに成功した。また、現状では一つの天然物を標的とする化学合成が主流であるが、我々は生合成経路を模
倣することにより、一度の合成ルートの開拓で数多くの天然物由来アルカロイドを供給することに成功した。結
果として、数多くの植物含有アルカロイドの簡便に供給することに成功しており、得られた化合物群は、今後行
われる生物活性試験を経て、医薬品として人類の健康に寄与する可能性を十分秘めている。

※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 
モノテルペノイドインドールアルカロイド（MTIA）類は、その総数が 2000 種以上と考えられて
おり、現在でも続々と新規化合物が単離報告されている、未だ発展途上の化合物群である。本イ
ンドールアルカロイド類を含有する植物はごく限られており、マチン科、キョウチクトウ科、ア
カネ科のみである。この分類的に近い 3 つの科の植物からは共通のアルカロイド成分も多く報
告されていることから、それぞれの植物が、同様の生合成経路を共有していることが示唆される。
これまで見出されたバラエティに富んだアルカロイドの中には、ビンブラスチンやカンプトテ
シンなどすでに医薬品として応用されているものもあるが、2000 種という数を考慮すれば、生
物学的な研究が行われているのは全体のほんのわずかな化合物に過ぎない。従って、モノテルペ
ノイドインドールアルカロイド類を網羅的に供給できる手法が開発されれば、続く生物活性試
験により、新たな医薬品が生まれる可能性は極めて高い。一方、本アルカロイド類の生合成は古
くから考察されており、セコロガニン（1）とトリプトファン（2）もしくはトリプタミン（3）
から生合成される 5-カルボキシストリクトシジン（4）やストリクトシジン（5）を共通中間体と
して、ルベニン（6）、シモシド（7）などユニークな環構造を持つ配糖体アルカロイドが生合成
されている（Figure 1）。過去には、生合成を考慮した MTIA 類の全合成は行われてきたが、生合
成に倣う反応は合成全体で 1〜2 反応程度であり、合成標的もほとんどの場合 1 つに限られてい
た。一方、近年、マクミラン、大栗らにより独立にアルカロイド類の集団的全合成が報告され、
一度の合成で網羅的に天然物を供給することの重要性が示された。我々も、この概念を有機合成
の目指すべき指針と位置づけ、生合成模倣反応（バイオインスパイアード反応）を基盤とした生
物活性天然物の集団的全合成を展開している。 

Figure 1. 配糖体型モノテルペノイドインドールアルカロイド類とその生合成 
 
２．研究の目的 
本研究では植物由来モノテルペノイドインドールアルカロイド群の、共通中間体を基質とする
生合成経路をフラスコ内で再現し、Figure 1 に示すような多彩な骨格を有するアルカロイド群の
集団的合成を行う。その際、プロセス化学を考慮して大量合成可能な簡便な手法を用いる。また、
合成したアルカロイド類の多面的な生物活性スクリーニングを行い、医薬品候補として世の中
に提供する。 
 
３．研究の方法 
MTIA 類の生合成に倣う集団的全合成研究においては、いくつかの化合物に分岐する重要天然物
が存在する。その中でも量的供給が必須となり、これまで全合成例の存在しないセコロガニン（1）
の全合成が、プロジェクト全体の律速段階になることが予想された。従って、セコロガニン（1）
は短工程、高収率で合成する必要がある。まず、1の連続する 3 つの不斉中心は筆者らが精力的
に研究している不斉有機触媒反応に続く還元的環化を用いて構築する。1の合成達成後、トリプ
トファン（2）およびトリプタミン（3）との生合成同様の Pictet-Spengler 反応により縮合する。
環化体である 5-カルボキシストリクトシジン（4）、ストリクトシジン（5）の C3 位の立体は 2の
カルボキシル基の立体を利用し、ジアステレオ選択的反応を開発する。得られる 4もしくはその
誘導体から、生合成模擬的な骨格変換として 18-19 位二重結合のエポキシ化を経て 6 環性化合物
であるルベニン（6）へ変換する。一方、5もしくはその誘導体を原料とし、過去に合成例のない
配糖体型モノテルペノイドインドールアルカロイド（GMTIA）類（例えば 7〜10）を、生合成に
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倣う樹形図的な合成手法により網羅的に合成する。得られた天然物群は共同研究により、抗腫瘍
活性、抗菌活性を始めとした生物活性スクリーニングに付し、医薬候補化合物として世の中に提
示する。 
 
４．研究成果 
１）不斉マイケル反応/福山還元反応/エノール化に伴う環化反応を鍵工程とするセコロガニンの
全合成 
我々が確立した MTIA 類生合成における第一の鍵中間体となるセコロガニンの全合成を Scheme 
1 に示す。市販品であるプロパルギルアルデヒド誘導体 11 とチオエステル含有マロン酸誘導体
12 を基質とする Knoevenagel 縮合反応により不斉マイケル反応の基質となるエンイン化合物 13
を得た。続いて、3 モル％のジフェニルプロリノールシリルエーテル触媒 14 存在下、求核剤で
あるアルデヒド 15 および合成した求電子剤である 13 を、エーテル溶媒中、0 度で撹拌すると
我々が望むマイケル付加体が高い変換効率で得られた。生じたアルデヒド 16はα位での異性化
の可能性があったため、反応終了後直ちにチオエステルを選択的にアルデヒドへと還元するこ
とができる福山還元反応に付すことで目的とする環化体 17 に変換した（2 段階収率 76％）。な
お、本環化体のエナンチオ過剰率を測定した結果、99％以上であり、不斉反応が高いエナンチオ
選択性を伴って進行していることを確認するとともに、純粋な光学活性体として 17を得ること
に成功した。17 のグリコシル化反応は Schmidt グリコシル化条件を適用したところ、新たに生
じる二つの不斉中心は完全に制御され、19 が単一生成物として得られた。側鎖の立体障害と糖
フラグメントアセチル基の隣接基関与によるものと推察している。引き続き、アルキン上のシリ
ル基の除去、アルキンのヒドロホウ素化、チオエーテルの酸化を経て 20へと変換した。20をリ
ン酸トリメチル存在下、加熱還流するとスルホキシド脱離が進行し、エチリデン側鎖を持つセコ
ロガニンテトラアセタート（21）が得られた。21 は後述する生合成模倣集団的合成の重要化合
物であり、今回、8 グラムスケールでの合成を達成している。最後に、アルデヒドの一時的な保
護に続く糖鎖アセチル基の除去、さらにアルデヒドの再生を経て(–)-セコロガニン（1）の初の不
斉全合成を達成した。 

 
２）生合成模倣骨格変換（バイオインスパイアード反応）を用いた 5-カルボキシストリクトシジ
ンおよびルベニンの全合成 
セコロガニンテトラアセタート（21）を起点として、まずは、トリプトファンとの縮合により生
合成される 5-カルボキシストリクトシジン（4）およびさらに複雑に誘導化されたルベニン（6）
の全合成に取り掛かった（Scheme 2）。すなわち、合成した 21とトリプトファンメチルエステル
（22）をトリフルオロ酢酸存在下、Pictet-Spengler 反応を行なった。新たに生じる C3 位の立体は
天然物と同じ 3S 体が優先して生成した。続いて糖鎖のアセチル基を除去し、5-カルボキシスト
リクトシジン（4）の全合成を達成した。一方、ルベニン（6）の生合成では 4の 18–19 位の末端
二重結合がエポキシ化されたのち、窒素からのエポキシドへの求核攻撃による閉環および生じ
る水酸基のエステル交換により合成されると推測される。今回、我々の合成では、求核性の高い
2 級アミン存在下での立体選択的エポキシ化は困難であると判断し、Pictet-Spengler 縮合反応の
前にセコロガニンユニットにエポキシドを構築することとした。従って、まず 21の官能基の中

 
Scheme 1. セコロガニンの不斉全合成 
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で酸化反応に敏感なアルデヒドを 1,2-フェニレンジメタノールを用いて環状アセタールとして
保護し 25とした。末端二重結合を m-CPBA によりエポキシ化したところ、中程度の選択性では
あるが望む立体を有するエポキシドが優先的に得られた。続いて、環状アセタールを還元条件で
アルデヒドへと再生し 26 を主生成物として得た。得られたエポキシド 26 はトリプトファンメ
チルエステル（22）との Pictet-Spengler 反応により縮合し 27へ変換された。27はシリカゲル上
で自発的に位置選択的な閉環反応が進行し、所望の 7 員環化合物 28へ良好な収率で導かれた。
最後にアセチル基の除去およびエステル交換反応を塩基性条件下で行い、ルベニン（6）の全工
程 14 段階での初の全合成を達成した。 

 
３）α－シアノトリプタミンを用いたジアステレオ選択的 Pictet-Spengler 反応 
生合成重要中間体の一つであるストリクトシジン（5）を合成するためには、新たに生じる C3 位

の立体を制御できる Pictet-Spengler 反応の開発が必須であった。そこで、我々はトリプトファン

から容易に合成可能なα-シアノトリプタミン（29）を基質としたジアステレオ選択的 Pictet-
Spengler に続く還元的脱シアノ化反応の開発に取り組んだ（Scheme 3）。種々条件検討の結果、

 

Scheme 2. 5-カルボキシストリクトシジンおよびルベニンの全合成 
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Scheme 3. ジアステレオ選択的 Pictet-Spengler に続く還元的脱シアノ化反応および 

ストリクトシジンの全合成 
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D-トリプトファンから導かれた 5R-シアノトリプタミン（29）とセコロガニンテトラアセタート

（21）を基質として Pictet-Spengler 反応を行なった際に完璧なジアステレオ選択性で所望の 3S
体 30が得られることを見出した。計算科学的手法により遷移状態を求めたところ、セコロガニ

ン由来のβ―アクリル酸残基とイミニウムイオン上のプロトンとの間に水素結合が生じ、特異

な 8 員環遷移状態を経て反応が進行していることが示唆された。さらに、得られたシアノ体 31
の還元的な脱シアノ化反応は問題なく進行し、C3 位の立体中心を完全に制御された Pictet-
Spengler 反応/脱シアノ化反応の開発に成功した。最後に糖鎖アセチル基を除去し、世界初のスト

リクトシジン（5）の全合成を達成した。 
 
４）シモシドを始めとした配糖体型モノテルペノイドインドールアルカロイド類の全合成 
ストリクトシジン（5）は、モノテルペノイドインドールアルカロイドの生合成において上流に

位置する配糖体型モノテルペノイドインドール（GMTA）の生合成鍵中間体である。従って、ス

トリクトシジン（5）から生合成模擬的な手法を用いて集団的な GMTA の合成が可能となる。

Scheme 4 にはその中でシモシド（7）の全合成を示した。シモシド（7）は複雑な渡環構造、８つ

の不斉中心、糖鎖を含むトリアセタール構造、天然物では大変珍しいプロペラン構造を持つ。通

常の全合成では極めて合成が難しいこの分子も、生合成を参考にすることで合成が可能となる。

すなわち、グラムスケールで合成したシアノ体 30を基質として、トリフルオロ酢酸存在下、m-
CPBA を作用させると、反応性の高い 2 級アミンは塩として求核性を失い、また水素結合により

面選択的に酸化的水酸基導入反応が進行する。中間体として得られる 33は引き続き、自発的な

形式的[3+2]付加環化反応が進行し、プロペラン構造が構築され 34となった。最後にシアノ基の

還元的除去に続く糖鎖アセチル基の除去を行い、シモシド（7）の全合成を達成した。総工程数

はわずか 11 段階であり、総収率は 7％である。生合成を参考にすることで複雑な分子が極めて

短工程、高効率的に合成できた。同様にストリクトシジン（5）もしくはその誘導体を共通の中

間体として、多彩な生物活性が報告されているストリクトサミド（8）、ネオナウクレオシド A
（9）、3αジヒドロカダンビン（10）を総工程 11〜13 段階での全合成を達成した（Figure 1 参照）。

いずれの天然物も世界初の不斉全合成となった。また、本全合成を遂行する中で超原子価ヨウ素

を用いた新規インドール合成法の開発にも成功した。 

 

 

Scheme 4. シモシドの全合成 
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