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研究成果の概要：2,3-ジヒドロキシピロールトリフレートへの段階的な鈴木－宮浦交差カップ

リング反応を鍵反応として用いるテロメラーゼ阻害活性を有する海洋天然物ディクティオデン

ドリン類の基本骨格構築法を開発した。また、テロメラーゼ阻害活性が期待できる硫酸エステ

ル型のポリシトン誘導体の合成を行った。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
19 年度 2,100,000 円 630,000 円 2,730,000 円 

20 年度 1,200,000 円 360,000 円 1,560,000 円 

年度  

年度  

  年度  

総 計 3,300,000 円 990,000 円 4,290,000 円 

 
 
研究分野：農学 
科研費の分科・細目：水産学・水産化学 
キーワード：生理活性・海洋天然物・テロメラーゼ阻害活性・ピロールアルカロイド・合成 
 
１． 研究開始当初の背景 
(1) ディクティオデンドリン（テロメラーゼ

阻害活性） 
ガン細胞の無限増殖を可能にする酵素テ

ロメラーゼに対する阻害剤は、ガン細胞のみ
に特異的に作用する副作用が少ない抗ガン
剤のリード化合物として有望であり、国内外
で活発に開発研究が行われている。2003 年、
伏谷・松永らのグループは、天草諸島近海産
のカイメン Dictyodendrilla verongiformis
から、海洋生物由来のものとしては初めての
テロメラーゼ阻害活性物質、ディクティオデ
ンドリン(dictyodendrin)Ａ～Ｅ（それぞれ、
構造式１～５）の単離に成功した（K. Warabi 
et al., J. Org. Chem., 68, 2765-2770 (2003)）。

ディクティオデンドリンＡ～Ｅのテロメラ
ーゼ阻害活性は強力で、いずれも、50 μg/mL
濃度で完全にテロメラーゼ活性を阻害する。
一方、10 位の硫酸エステル基を失った化合物
６は阻害活性を示さず、硫酸エステル基の存
在が活性発現に必須であることが同時に報
告されている（Fig. 1）。 
(2) ラメラリン（トポイソメラーゼⅠ阻害活

性、HIV インテグラーゼ阻害活性） 
 ホヤやカイメン等の海洋生物からは、ディ
クティオデンドリンと同様、L-DOPA／チロ
シンから生合成されるラメラリン(7, 8)、ニン
ガリン(9)、プルプロン(10)、ポリシトン(11)
等のピロール型のアルカロイドが数多く単
離されており、ガン細胞に対する細胞毒性、 
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多剤耐性(MDR)克服活性、抗エイズウイルス
活性等の重要な生理活性を持つことが知ら
れている[(Fig. 2) ディクティオデンドリン
との構造的な共通部分を太線で示している]。 

 
興味深いことに、ラメラリンＤ(8)の様に、

ディクティオデンドリンの C-10 位に相当す
る位置（ラメラリンでは C-20 位）に水酸基
を配したラメラリン類は、トポイソメラーゼ
Ⅰ阻害に基づく高い細胞毒性を有するが、こ
の水酸基が硫酸エステル化を受けたラメラ
リンα 20-サルフェート(7)には、HIV インテ
グラーゼ阻害に基づく抗エイズウイルス活
性が発現し、その一方で細胞毒性が消失する。 

申請者らは、ラメラリン D と H の初めて
の全合成(F. Ishibashi et al., Tetrahedron, 
53, 5951-5962 (1997))から始め、構造活性相
関研究(F. Ishibashi et al., J. Nat. Prod. 65, 
500-504 (2002))さらには改良合成法の開発
(N. Fujikawa et al., Tetrahedron, 62, 594– 
604 (2006))と本法を利用したラメラリンα 
20-サルフェートの全合成(T. Yamaguchi et 
al., Tetrahedron Lett., 47, 3755–3757 
(2006))等、ラメラリンを中心に海洋産ピロー
ルアルカロイドに関する研究を行ってきた。
近年、仏 INSERM の Bailly 博士とのラメラ
リンのトポイソメラーゼⅠ阻害作用の分子

機構に関する共同研究が実現し、本酵素阻害
は、ラメラリンが二本鎖 DNA のメジャーグ
ルーブ側からインターカレートし、20 位の水
酸基と酵素の Glu356 残基とが水素結合によ
り強固に結合した DNA-ラメラリン-トポイ
ソメラーゼ複合体を形成するために起こる
ことを明らかにした(E. Marco et al., J. Med. 
Chem., 48, 3796- 3807 (2005)。 

Fig. 3 ラメラリン D-トポイソメラーゼ
-DNA 複合体モデル 
 
２．研究の目的 
ディクティオデンドリンのテロメラーゼ

阻害作用機構は明らかにされていないが、ラ
メラリンに類似した高度に共役した平面状
の多環構造を持つことから考えると、テロメ
アのクアドラプレックスにインターカレー
トし、酵素作用を阻害するものと考えられる。
海洋からは、ラメラリンの他にもニンガリン
(9)、プルプロン(10)、ポリシトン(11)等のピ
ロールアルカロイドが単離されているが、こ
れらはいずれもディクティオデンドリン同
様にポリアロマティック構造を有しており、
潜在的にインターカレーション能力を有し
ている。ディクティオデンドリンは 10 位に
硫酸エステル基を有しているが、脱硫酸化し
た化合物はテロメラーゼ阻害活性を失う。ま
た、ラメラリンα20-サルフェートは、インテ
グラーゼ阻害活性を有しているが、ここでも
また硫酸エステル基の喪失は活性の喪失を
伴う。このように、ピロールアルカロイドの
硫酸エステル基は生理活性発現に必須であ
ることが明らかである。ニンガリン、プルプ
ロン、及びポリシトン類に関しては、硫酸化
された天然物は単離されてはいないが、ディ
クティオデンドリンの 10 位の硫酸エステル
基に相当する空間的な位置に水酸基を有し
ており（Fig 2 矢印⇒）、この水酸基を硫酸エ
ステル化することによりテロメラーゼ活性
の発現が期待できる。 

以上のような理由により、ニンガリン(9)、
プルプロン(10)、ポリシトン(11)等のピロー
ルアルカロイドの硫酸エステル体を合成し、
そのテロメラーゼ阻害活性及びガン細胞に
対する細胞毒性を調べ、構造活性相関に関す
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る基礎的知見を得ることを目的とした。 
具体的には以下の課題を目的とする。 

(1) まずは、親化合物であるディクティオデ
ンドリンＡの全合成を行い、新規合成ルート
を開発すると共に、詳細な生理活性を調べる
ためのサンプルを供給する。 
(2) 親化合物の構造を変化させた誘導体、並
びに構造類似の天然物（ポリシトン、プルプ
ロン、ニンガリン）の硫酸エステル等の、デ
ィクティオデンドリンのアナログの合成を
行う。 
(3) 合成した関連化合物のテロメアーゼ阻害
活性、各種ガン細胞に対する増殖阻害活性等
の生理活性を評価し、新規候補物質のデザイ
ンの基準となる構造活性相関に関する基礎
データを蓄積する。 
 
３．研究の方法 
まずは、テロメラーゼ阻害活性分子のリー

ド化合物として選んだディクティオデンド
リン B (2)の合成を検討する。本合成には、
申請者らがラメラリンα 20－サルフェート
の合成等を通して培ってきた 3,4 位二置換ピ
ロールアルカロイド合成法を応用する
（Scheme 1）。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

チラミン(12)から出発し、Hinsberg 型の縮
合反応によりピロール環を構築し（化合物
14）、これの 3,4-ビストリフレート(14)に 4-
イソプロポキシフェニル(15)およびインドイ
ル(17)の２種類のボロン酸（エステル）を鈴
木－宮浦クロスカップリング条件下順次作
用させ、ピロール環３位と 4 位に２種類の異
なる芳香族置換基を導入し、鍵中間体 18 と
する。ピロール環２位と５位の官能化は以下
の様に行う。まず、2,5 位のエステル部位に
活性エステル 19 経由で 4-メトキシフェニル
基を導入し、ジケトン 20 へと変換する。C
環部分は、ケトアルデヒド 21 の還元的カッ
プリング反応により直接形成するか、あるい
は、シアノメチル誘導体 22 の分子内アルド
ール型縮合により 24 とした後、シアノ基を
水酸基へと変換することにより構築する。
後に、TCE-sulfonate 法によるインドール環
水酸基の硫酸化、およびフェノール性水酸基
およびインドール窒素の保護基の除去によ
りディクティオデンドリン B(2)の合成を完

結する。 
その後、同一の鍵中間体 20 からディクテ

ィオデンドリンAおよびEへの変換を検討す
る。 

さらに、構造と活性の関係に関する基礎的
知見を得るため、硫酸化ニンガリン、硫酸化
ポリシトン、硫酸化プルプロン等のディクテ
ィオデンドリン類縁化合物の合成を行うが、
この際も、ディクティオデンドリン B の合成
と同様の基本戦略を用いる。 
 
４．研究成果 
(1) ディクティオデンドリンの全合成 
上述の合成計画に準じ、ディクティオデン

ドリン B の合成を開始した。まずは、合施肥
の鍵中間体となる化合物 18 までの合成を検
討した。 
① ピロールトリフレート 16 の合成 
 ピロール側シントン 16 は、筆者等のラメ
ラリン D, N 及び L の合成に用いた方法に準
じて調製した(Scheme 2)。 
 チラミン 12 から始め、２等量のブロモ酢
酸エチルで N,N-ジアルキル化し 25 とし、フ
ェノール性水酸基をイソプロピル基で保護
しイミノ二酢酸エステル 26 を得た。次いで
このものを水素化ナトリウム存在下シュウ
酸ジメチルと縮合させることにより 3,4-ジヒ
ドロキシピロール-2,5-ジカルボキシレート
13 を構築した。両水酸基をトリフリル化した
14 と芳香族ボロン酸 15 との一段階目の鈴木
―宮浦交差カップリング反応を行ったが、標
準的な条件下(4 mol% Pd(PPh3)4, Na2CO3 
aq.)、１等量のボロン酸を作用させることに
より、高収率でモノ置換体 16 を得ることが
できた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
② インドールボロネートの合成 
 もう一方のフラグメントであるインドー 
ルボロネート 17 に関しては、保護基が異な
る３種類を調製し、 も有効な保護基の組み
合わせを検討した。 

N-SEM/O-MOM 体 17a (Scheme 3-1)：7-
ヒドロキシ／アルコキシインドールの合成
法としてはいくつか知られているが、その中
でもビニルマグネシウムブロミドと 2-アル
コキシニトロベンゼンとの反応により１段
階で目的物を得ることができるBaltori法(G. 
Bartoli et al., Tetrahedron Lett., 16, 2129- 
2132 (1989))が も簡便である。但し、この
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方法は２位に嵩高い置換基の存在が必要で
ある。従って、フェノール性水酸基の保護基
としてはジフェニルメチル基を選択した。 

 
 
 
 
 
 
ジフェニルメチル基で保護した 2-ニトロ

フェノールに３等量のビニルマグネシウム
ブロミドを低温で作用させることにより、7-
アルコキシインドール 27 を収率 63％で得た。
次いでインドール窒素原子を 2-トリメチル
シリルエトキシメチル基（SEM 基)で保護し
28 とした後、水酸基の保護基をメトキシメチ
ル基（MOM 基）に付け替え 30a を得た。次
いでインドール３位を N-ブロモコハク酸イ
ミド(NBS)で臭素化し、ハロゲン-金属交換反
応によりリチオ化し、ホウ酸エステルと反応
させることにより３位にボロン酸エステル
基を持つインドール 17a を調製した。 
 N-BOM/O-MOM 体 17b (Scheme 3-2)： 
基本的な合成法は17aのものと同様であるが、
加水素分解に敏感なベンジロキシメチル基
（BOM 基）を有しているため、水酸基と窒
素原子の保護の順番を逆に行う必要があっ
た。各反応良好な収率で反応が進行した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
N-Boc/O-Ph2CH 体 17c (Scheme 3-3)：tert-

ブトキシカルボニル(Boc)保護体に関しては、
先に窒素原子を電子吸引性のBoc基で保護す
ると、臭素化反応の際、３位と４位とがそれ
ぞれ臭素化された混合物を与えたので、窒素
原子無保護のまま臭素化を行い 34 とし、こ
の不安定な化合物を直ちにBoc保護すること
により 31c を得た。ボロン酸エステル部の導
入は、リチオ化経由の方法では分解を生じ目
的物が得られなかったので、パラジウム触媒
反応による直接的ボリル化反応により 17c を
合成した。 
 
 
 
 

 
 
 
③ 交差カップリング反応の検討 
 モノトリフレート 16及びボロネート 17の

調製が行えたので、両者の交差カップリング
反応を検討した(Table 1)。 
 まずはパラジウム触媒としての有効性を
試すため、２価(Pd(OAc)2, PdCl2(dppf))及び
０価（Pd(PPh3)4）の３種類のパラジウム錯
体を検討したところ（run 1～4)、常法である
テトラキストリフェニルフォスフィンパラ
ジウム(0)が も効果的であった(run 4)。次い
で、用いる塩基の検討を行った（run 4～7）。
ここでは、炭酸塩等の比較的弱い塩基に比べ、
比較的塩基性が高いリン酸カリウムを無水
条件下用いる方法が も良い結果を与えた
（run 7）。インドール部分の保護基の組み合
わせとしては、N-BOM/O-MOM 体 17b が
も良い結果を与えた（run 8）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
④ 分子内アシル化によるディクティオデン

ドリン基本骨格の構築 
 鍵中間体 18 が得られたので、４環系基本
骨格の構築法を検討した。Steglich 等は、海
洋産ピロールアルカロイドであるプルプロ
ンの合成に於いて、Friedel-Crafts 型アルキ
ル化反応によるピロール2, 5位へのフェニル
酢酸ユニットの導入と、分子内 Friedel- 
Crafts 型アシル化による dibenzo[c,g]- 
carbazole-5,9-dione 骨格の構築に成功して
いる(C. Peschko et al., Tetrahedron Lett., 
41, 9477-9481 (2000))。そこでまずは、この
方法を参考にしたディクティオデンドリン
基本骨格の構築を検討した(Scheme 4)。 
 この目的のため、まずはジエステル 8b を
加水分解し 33b とした後、脱炭酸を行うこと
により、ピロール 34 へと変換した。Steglich
等の方法に準じ、34 とα-ブロモフェニル酢
酸メチル 35 とを酸性アルミナ存在下反応さ
せたが、目的物 37 は得られず、複雑な混合
物を与えただけであった。溶媒の検討や酸消
去剤の使用等を試みたが、良い結果は得られ
なかった。また、ロジウム(II)触媒とジアゾ
化合物 36 との反応により発生させたカルベ
ンの挿入反応による 37 の合成を試みたが、
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Pd(PPh3)4 (5)
Pd(PPh3)4 (5)
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Pd(PPh3)4 (8)
Pd(PPh3)4 (8)

base

CsF
KF
K3PO4
Na2CO3
Cs2CO3
Tl2CO3
K3PO4
K3PO4
K3PO4

condition

80 oC, 8 h
70 oC, 7 h
80 oC, 20 h
95 oC, 48 h
80 oC, 24 h
80 oC, 24 h
95 oC, 22 h
95 oC, 19 h
95 oC, 28 h

product

18c
18c
18c
18c
18c
18c
18c
18b
18a

yield

11%
10%
0%

42%
30%
0%

59%
84%
63%

solvent

dioxane
THF-dioxane
dioxane
DME-H2O
toluene
toluene
DME
DME
DME

17a: R2 = SEM, R3 = MOM
17b: R2 = BOM, R3 = MOM
17c: R2 = Boc, R3 = CHPh2

Table 1. Palladium-catalyzed cross-coupling reactions of 16 with the indole boronates 17a~c
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Scheme 3-1. Syntheses of 7-alkoxyindole-3-boronates 17a. Reagents and conditions: (a) CH2=CHMgBr, THF, -40 oC, 63%,;
(b) SEM-Cl, NaH, DMF, rt, 94%; (c) H2, Pd(OH)2-C, EtOAc, 50 ‹ C, 88%; (d) MOM-Cl, K2CO3, 18-crown-6, acetone, rt, 95% (e)
NBS, THF, -78 oC to rt, 63%; (f) BuLi, THF, -78 oC, then i-PrOBPin, rt, 84%.
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Scheme 3-2. Syntheses of 7-alkoxyindole-3-boronate 17b. Reagents and conditions: (c) H2, Pd(OH)2-
C, EtOAc, 50 ‹ C, 92%; (d) MOM-Cl, K2CO3, 18-crown-6, acetone, 64%; (e) NBS, THF, -78 oC to rt,
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Scheme 3-3. Syntheses of 7-alkoxyindole-3-boronate 17c. Reagents and
conditions: (e) NBS, THF, -78 oC to rt, 76%; (h) (Boc)2O, NaH, DMF, rt, 92%;
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フェニル酢酸１ユニットのみが置換した生
成物を異性体混合物として得ただけであっ
た。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 そこで、この方法は断念し、分子内縮合反
応による C 環部分の構築法を検討した。 
⑤ 分子内縮合反応によるディクティオデン

ドリン基本骨格の構築 
 次に、ジケトン 20 を経由するディクティ
オデンドリンへの変換を検討した。ピロール
2,5 位のエステル側鎖へのベンゾイル基の導
入は、ジカルボン酸 33a の Weinreb アミド
経由の方法を当初は予定していた。ところが、
Weinreb アミドへの変換のために調製した
トリアジンエステル 38は予想以上に安定で、
N,O-ジメチルヒドロキシアミンと全く反応
しなかった。そこで、活性エステル 38 に直
接アリールアニオンを作用させることによ
るジケトン 20 の合成を検討した。溶媒や反
応温度等の検討を行った結果、2.2 等量の 4-
メトキシフェニルマグネシウムブロミドを
乾燥エーテル中で低温（-40℃）で作用させる
ことにより、高収率でジケトン 20 を得るこ
とができた。 

ジケトン 20 からディクティオデンドリン
への変換にはインドール２位の官能化が必
要である。まずは、還元的カップリング反応
により直接ディクティオデンドリン骨格を
与えると予想されるケト－アルデヒド 21 へ
の変換を検討した。Vilsmeyer-Haack 法、
Duff 法等の求電子置換反応による２位のホ
ルミル化を種々試みたが、全く望みのアルデ
ヒド 21 は得られず、分子内求電子的付加反
応により生成したと思われる４環性の化合
物が得られただけであった。 

そこで、分子内アルドール型縮合による C
環の構築を試みた。種々の方法を試みた結果、
遊離ラジカル反応においてはインドール２
位への置換反応が進行することが解った。即
ち、化合物 20 とキサントゲン酸エステル
EtO(C=S)SCH2CN のジクロルエタン溶液に
還流下、ラジカル開始剤ジラウロイルペルオ
キシド溶液をごく少量ずつ加えることによ
り、低収率（36％）ではあるが、シアノメチ
ル化物 22 を得ることができた。 後に、22
をジアザビシクロ[5.4.0]ウンデセン（DBU）
で処理することにより分子内アルドール型
縮合が進行し、ディクティオデンドリン基本
骨格化合物 24 を収率 79％で得た。合成はこ

の段階まで行えているが、本化合物はディク
ティオデンドリンに含まれる全ての官能基
を備えており、天然物への変換にはシアノ基
の水酸基への変換、保護基の脱着、硫酸エス
テル化を残すのみである。また、シアノ基を
有するディクティオデンドリンは天然には
存在しないので、このもの自体の生理活性に
も興味が持たれる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) 改良合成法の検討 
 上述したとおり、全合成の終盤でのインド
ール２位の官能化は困難である。そこで、予
め２位にホルミル基あるいはその等価基を
配したインドールボロン酸エステルをシン
トンとして用いる合成法を検討した。 
 まずは、２位にホルミル等価のシロキシメ
チル基を有するインドールボロネート 46 を
Reissert 法(R. Albrecht at al., Eur. J. Med. 
Chem., 20, 57-60 (1985))を用いることによ
り調製した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
ボロネート 46 とピロールトリフレート

16b との交差カップリング反応は、種々条件
検討した結果、中程度の収率(56%)で 47 を得
ることができた(Scheme 7)。さらに、TBS 基
を除去したところ、７員環ラクトン 48 が生
成した。このもののラクトン部分へのアリー
ルアニオンの付加並びに分子内還元的カッ
プリング反応によるディクティオデンドリ
ンコア骨格の構築は今後の課題である。 

 
 
 
 
 
 
 
 
(3) 硫酸エステル化ポリシトン誘導体の合成 
 ディクティオデンドリン類縁のピロール
型海洋アルカロイドとしては、まずはポリシ
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Scheme 4. Reagents and concitions: (a) 3.0M NaOH, EtOH, reflux, 4 h, 100%; (b) Cu2O, quinoline, 180 oC, 10
min, 98%; (c) 35, acidic Al2O3, CHCl3, reflux; (d) 36, cat. [Rh(OAc)2]2, CH2Cl2, rt.
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Scheme 7. Cross-coupling reaction of 16b with 46. Reagents and condit ions: (a) Pd(PPh3)4, K2CO3, DME, 56%; (b) TBAF, THF
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トン(G. W. Chan et al., J. Org. Chem., 58, 
2544- 2546 (1993))を選び、これの硫酸エス
テルを合成することにした。合成の基本戦略
は、前述したとおり、ディクティオデンドリ
ン B の合成と同様である。 
 モノトリフレート16bと4-イソプロポキシ
フェニルボロン酸とを鈴木－宮浦クロスカ
ップリング条件下反応させ、3,4 位二置換ピ
ロール 50 を高収率で得た。ピロール 2,5 位
への 4-メトキシベンゾイル基の導入は、ディ
クティオデンドリン同様、活性エステル 52
経由の方法で行い、ジケトン 53 を得た。位
置選択的な硫酸エステル基の導入は以下の
ように行った。まず、イソプロピル保護基の
みを三塩化ホウ素処理により取り除き、遊離
した水酸基を Taylor の試薬((Y. Liu et al, 
Org. Lett., 6, 209-212 (2004))で硫酸エステ
ル化し、55 とした。このものを４級アンモニ
ウム塩存在下、過剰の三塩化ホウ素で処理す
ることによる脱メトキシ化を行ったところ、
メトキシ基が１カ所だけ残った化合物 56 を
異性体混合物として得た。 後にトリクロロ
エチル基を還元的に取り除くことにより、デ
ブロモポリシトンの硫酸エステル 57 を合成
することができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 

以上纏めると、ディクティオデンドリンの
基本骨格化合物及び硫酸化デブロモポリシ
トンの合成に成功した。今後は更に本合成法
によりディクティオデンドリン関連化合物
を幅広く合成し、テロメラーゼ阻害活性等の
生理活性を調べる、海洋産ピロールアルカロ
イドをモデルとした新しい抗ガン活性物質
の創成を目指す 
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Scheme 8. Synthesis of Debromopolycitone Sulfate. Reagents and conditions: (a) Pd(PPh3)4, aq. Na2CO3, THF, reflux, 20h, 97%; (b) 3M NaOH, EtOH,
reflux, 19 h, 100%; (c) 2-chloro-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazine, N-methylmorpholine, THF, rt, 19 h, 98%; (d) 4-MeO(C6H4)MgBr, -20 oC, 1 h, 48%; (e) BCl3,
CH2Cl2, rt, 1 h, 76%; (f) ClSO3CH2CCl3, DABCO, CH2Cl2, rt, 15 h, 100%; (g) BCl3, Bu4NI, CH2Cl2, 0 oC, 1 h, 22%; (h) Zn, HCO2NH4, THF-MeOH
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