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研究成果の概要（和文）：天然由来の有機化合物には、異なる生合成経路から生じた２つのユニットが複合化す
ることによって複雑な三次元構造が形成され、独特な生物活性を発現するものが数多く存在する。この観点から
研究代表者らは、テルペノイドとカルバゾールから構成された独特な複合構造を有する抗腫瘍・抗ウイルス性ア
ルカロイド、ツビンゲンシンBに着目し、その全合成と構造活性相関研究を通じて有用物質の創製を目指した。
本研究では、１）ベンザインとジエンとの分子内[4+2]付加環化反応、２）アルキル基選択的な環拡大反応と橋
頭位カチオンのヨウ素化、そして３）橋頭位アニオンを利用した炭素-炭素結合形成、を活用し、標的化合物の
全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：Tubingensin B is a hexacyclic indole diterpenoid isolated from the marine 
fungus and reported to be cytotoxic to Hela cells and herpes simplex virus. From a structural 
viewpoint, this compound showcases an exquisite molecular architecture, i.e., an indole-fused 
benzobicyclo[3.2.2]nonene core, a rare scaffold in natural products.
We have achieved the total synthesis of tubingensin B by our novel synthetic route, including 1) 
intramolecular [4+2] cycloaddition between benzyne and cyclohexadiene connected by a Si-O bond, 2) 
alkyl-selective ring expansion followed by iodination of intermediary bridgehead cation species, and
 3) C-C bond formation at the bridgehead position by exploiting bridgehead anion species generated 
by iodine-lithium exchange. 

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 天然物合成　アルカロイド　橋頭位イオン　ベンザイン

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、創薬に関連する化合物は、平面的なものより立体的なものの方が重要であることが指摘されている。本研
究の対象化合物であるツビンゲンシンＢもまた、より単純で平面性の高い類縁体より高い生物活性を示すことが
知られている。本研究を通じて開発した合成手法を活用することにより、ビシクロ骨格上の置換基改変に基づく
柔軟な構造展開が可能になる。将来的には、より詳細な構造活性相関研究を通じた優れた生物活性を有する新規
有用物質の創製につながるものと期待される。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 近年、創薬に関連する化合物は、平面的なものより立体的なものの方が重要であることが指摘
されている。実際、統計データに基づく調査から、骨格を占める sp3炭素が多い立体的な構造を
有する化合物は開発可能性が高く、平面性の高い分子は臨床試験でドロップしやすいことも明
らかにされている。 
 このように立体的な分子がより高い生物活性を示す例は、天然由来の生物活性物質にも少な
くない。その一例として、1989 年に発見されたカルバゾール型アルカロイド、ツビンゲンシン
Ｂ（1）がある。この 1 は、害虫（アメリカタバコガ）に対する強い殺虫活性のほか、単純ヘル
ペスウィルス I 型に対する増殖阻害活性、そして HeLa 細胞に対する顕著な細胞毒性など、多様
な生物活性を示す。興味深いことに、より単純で平面性の高い類縁体 2 と比較すると、1 の方
が高い生物活性を示す。このことから、1 の活性発現にはその独特な３次元構造が重要であると
予想され、その詳細な情報を得るための構造活性相関研究が期待される。 
 

 
 

２．研究の目的 
本研究は、1 の独特な３次元構造の効率的構築、および生物活性との関連の精査、を目的とす

るものである。具体的には、①ベンザインと橋頭位カチオンを鍵とするベンゾビシクロ[3.2.2]ノ
ネン骨格構築法の開発、②効率的な全合
成経路の開拓を検討するとともに、ビシ
クロ骨格上の置換基改変を基盤とした構
造活性相関研究に向けた知見を蓄積す
る。本研究において以下に提案する合成
手法により、効率的、かつ柔軟に、鍵とな
るビシクロ骨格を構築することができ
る。その結果、合成可能な誘導体数が飛躍
的に向上し、将来的に天然物より優れた
誘導体の創製に繋がると期待した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、（１）ベンザインとシクロヘキサジエンとの分子内 Diels–Alder反応 、（２）環拡
大反応に伴って生じる橋頭位カチオンのヨウ素化、そして（３）橋頭位アニオンを活用した炭素
置換基の導入、を活用した 1 の合成計画を立案した。すなわち、まず、1 のカルバゾール部位は
合成終盤にアリールクロリド 3 から構築し、3 のイソプロペニル基はヨージド 4 から発生させた
アニオンを活用して導入する。続いて、この 4 はトリフラート 5 の環拡大反応によって生じる橋
頭位カチオンをヨウ化物イオンで捕捉することによって合成できると考えた。さらにこの 5 は、 
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ベンザインとシクロヘキサジエンとの分子内 Diels–Alder 反応によって合成し、前駆物質として
クロロシリル基を有するベンザイン前駆体 6、および(+)-プレゴンから合成可能なジエニルアル
コール 7 を設定した。 
 
４．研究成果 

6 および 7 から合成した環化付加前駆体 8 に対して Ph3MgLi を作用させたところ、Diels–Alder
反応がジアステレオ選択的に進行し、環化付加体 9 を得た。続いて、この 9 から 2工程でトリフ
ラート 10へと変換した後、10 に対して MgI2·OEt2を作用させたところ、アルキル架橋基選択的
な環拡大反応と橋頭位のヨウ素化が連続的に進行し、目的とするヨージド 11 が得られた。さら
に、この 11 に対して t-BuLi を作用させ、発生したリチオ体をアセトアルデヒドで捕捉した後、
生じたアルコールの酸化と続く Wittig 反応によってジエン 17 を合成した。この 17 から宮浦ホ
ウ素化反応とアリールブロミド 13 との鈴木・宮浦カップリング反応とをワンポットで行うこと
によって、ビアリール化合物 14 が得られた。最後に、C–H アミノ化反応によってカルバゾール
骨格を構築した後、２つのオレフィンの還元と保護基の除去を行い、1 の全合成を達成した。本
合成経路の開拓を通じ、1 のビシクロ骨格上の置換基改変による構造展開に繋がる有望な知見を
得ることができた。 
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