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研究成果の概要： 本研究では、海綿から単離・構造決定されたテロメラーゼ阻害活性天然物

ディクティオデンドリン類の合成研究を行った。その結果、ベンザインの高い反応性を利用す

る多置換インドリンの新規合成法を開発し、ディクティオデンドリン B の効率的全合成に成功

した。さらに、ディクティオデンドリン A の世界初の全合成も達成した。本合成経路は合成終

盤にさまざまな置換基を収束的に導入できることから、ディクティオデンドリン類の誘導体合

成に応用可能である。 
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１．研究開始当初の背景 
(1) ディクティオデンドリン類は、海綿
Dictyodendrilla verongiformis か ら 単
離・構造決定されたテロメラーゼ阻害活性
(IC100 = 50 µg/mL)を示す海産性の天然物で
ある。しかし、これらは二つの窒素原子を
含む高度に置換された芳香環を有しており、
これらが非常に電子豊富であることから、

古典的な手法では合成がきわめて困難であ
る。研究を開始した時点では、Fürstner ら
が dictyodendrin B、C、E の全合成を報告
しているのみであった。 
 
(2) 当研究グループでは、含窒素環状化合
物の合成研究を一貫して行ってきたが、最
近、ヨウ化銅と酢酸セシウムを組み合わせ



る芳香族アミノ化反応を開発した。本反応
は、その他のアミノ化条件と比較して、特
別な配位子を用いる必要がなく、立体的に
込み合った位置においても円滑に反応が進
行するといった特徴を有している。そこで、
本反応を用いて、六置換ベンゼン環を含む
ディクティオデンドリンを効率的に合成で
きれば、テロメラーゼ阻害を作用機序とす
る新規抗がん剤の創製に応用できるのでは
ないかと考えた。 

② 置換基導入に関する検討 
 合成した四環性重要中間体に対して、p-
メトキシフェニル基の導入を試みたが、5
置換ベンゼン環に対して官能基化を行うこ
とがきわめて困難であることがわかり、本
合成計画を断念した。 
 
③ ベンザインを経由するディクティオデ
ンドリン A の初の全合成および B の全合成 
 そこで、上記の問題を解決するため、ベ
ンザインを経由してインドリン環の構築と
同時にp-メトキシフェニル基の導入の足が
かりとなるヨウ素を導入できないかと考え
た。すなわち、当初の合成中間体から誘導
したジブロモベンゼンに対して、過剰量の
LiTMP を–78 °C で加えた後に昇温すること
でベンザインを発生させ、生成した 7-リチ
オインドリンの塩化亜鉛によるトランスメ
タル化とヨウ素での捕捉により、きわめて
立体的に込み入った位置にヨウ素化を行う
ことに成功した。問題となっていた p-メト
キシフェニル基の導入は、ヨウ素選択的鈴
木-宮浦カップリングにより解決でき、アジ
ド基の熱分解により発生したナイトレン中
間体の分子内 C-H 挿入反応により、四環性
コア骨格を構築した。 

 
 
２．研究の目的 
 本研究では、以下の三点を目的とした。 
 
(1)  ディクティオデンドリン類の効率的
合成法の確立 
(2)  多置換含窒素環状化合物の一般的か
つ効率的な新規合成方法論の開発 
(3)  ディクティオデンドリン類の誘導体
合成および構造活性相関の評価 
 
 
３．研究の方法 
(1)   ディクティオデンドリン類の効率的
合成法の確立 

  
① 四環性コア骨格の構築 
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 すべてのディクティオデンドリン類に共
通する四環性コア骨格の構築を検討した。
すなわち、容易に調製可能なトリハロベン
ゼンから 3 工程で得られるノシルアミドに
対し、芳香族アミノ化反応を行ったところ、
片方のブロモ基が完全に保持されたブロモ
インドリンを得ることに成功した。さらに、
残されたブロモ基を足がかりとして鈴木宮
浦クロスカップリングを含む数段階の変換
によりアジドへと誘導し、これを加熱する
ことで四環性重要中間体の合成を行った。 
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(2)  多置換含窒素環状化合物の一般的か
つ効率的な新規合成方法論の開発 

さらに、ペンタメチルベンゼン存在下、三
塩化ホウ素により t-Bu 基を除去して得ら
れた化合物が、Fürstner らが報告している
合成中間体と一致することを確認した。そ
の後，Fürstnerらと同様の条件、すなわち、
混合スルホン酸エステル化、脱メチル化、
脱トリクロロエチル化を行い、ディクティ
オデンドリン B の全合成を全 16 工程、総収
率 9.4％で達成した。 

 ベンザインを経由する多置換インドリン
構築法は、従来法では合成困難であった六
置換ベンゼン環の一般的合成法になりうる
ものであり、現在、一般性に関して検討を
行っている。 
 
４．研究成果 
 本研究では、海綿 Dictyodendrilla 
verongiformis から単離・構造決定された
テロメラーゼ阻害活性(IC100 = 50 µg/mL)を
示す海産性の天然物ディクティオデンドリ
ン類の合成研究を行った。これらは二つの
窒素原子を含む高度に置換された 6 置換ベ
ンゼン環を有しており、これらが非常に電
子豊富であることから、古典的な手法では
合成がきわめて困難であると予想された。 
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 まず、当研究グループで開発されたヨウ
化銅と酢酸セシウムを組み合わせる穏和な
芳香族アミノ化反応を用いて検討を行った。
ディクティオデンドリン類に共通する四環
性コア骨格の構築には成功したが、5 置換
ベンゼン環に対して官能基化を行うことが
できず、当初計画していた合成経路を断念
した。  
 そこで、この問題を解決するため、ベン
ザインを経由してインドリン環の構築と同
時にp-メトキシフェニル基の導入の足がか
りとなるヨウ素を導入できないかと考えた。
すなわち、当初の合成中間体から誘導した
ジブロモベンゼンに対して、過剰量のLiTMP
を–78 °C で加えた後に昇温することでベン
ザインを発生させ、生成した 7-リチオイン
ドリンの塩化亜鉛によるトランスメタル化
とヨウ素での捕捉により、きわめて立体的
に込み入った位置にヨウ素化を行い目的と
するヨードインドリンを得ることに成功し
た。 

 
 次に、未だ全合成が達成されていないデ
ィクティオデンドリン A の合成を行った。
合 成 中 間 体 に 対 す る 位 置 選 択 的
Friedel-Craftsアルキル化を検討したとこ
ろ、トリフルオロメタンスルホン酸銀存在
下、良好な収率でアルキル化体を得ること
に成功した。以下、ディクティオデンドリ
ン B の合成経路にしたがい、全合成を達成
した。合成したディクティオデンドリン A
の各種スペクトルデータは、天然物ときわ
めて良い一致を示しており、ディクティオ
デンドリン A の世界初の全合成を全 16 工
程、総収率 6.3％で達成した。  得られたヨードインドリンに対して、順

次官能基導入を行うことでディクティオデ
ンドリン B の全合成を達成した。また、こ
れまで合成例がなかったディクティオデン
ドリン A の世界初の全合成も達成し、今後
この結果を論文投稿する予定である。また、
本合成経路は合成終盤にさまざまな置換基
を収束的に導入できることから、ディクテ
ィオデンドリン類の多様な誘導体合成に応
用可能であると考えている。 
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