
 

様式Ｃ－１９ 

 

科学研究費助成事業（科学研究費補助金）研究成果報告書 
平成２４年６月６日現在 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

機関番号：32684 

研究種目：基盤研究（Ｃ） 

研究期間：2009～2011   

課題番号：21590028 

研究課題名（和文） 高立体選択的不斉第四級炭素構築と Ugi 反応—環化を基盤とする 

生物活性天然物の合成 

                     

研究課題名（英文） Synthesis of biologically active natural products through highly

stereoselective construction of asymmetric quaternary carbon 

centers and Ugi cyclization 

 

研究代表者 

川﨑 知己（KAWASAKI TOMOMI） 

明治薬科大学・薬学部・教授 

 研究者番号：70161304 

 
研究成果の概要（和文）：１）立体選択的第四級炭素構築とウギ反応-環化反応の開発を基に様々
な生物活性天然物、フルクチゲニンＡ、オカラミンＭ、ベルコフォルチン、N-アセチルアルデ
エミンなどの不斉全合成を達成した。２）制癌剤多剤耐性獲得阻害作用のアルデエミンの誘導
体を合成し、P-糖タンパク阻害活性試験を用い構造活性相関研究を展開した。３）２連続第四
級炭素構築法を開発し、キモナンシン類の基本炭素骨格を構築することができた。 
 
研究成果の概要（英文）：1) Asymmetric total synthesis of the natural products, furctigenine A, 
okaramine M, verrucofortine, N-acetylardeemin and so on, was achieved on the basis of developing 
stereoselective construction of quaternary carbon center and Ugi reaction-cyclization. 2) The 
structure-activity relationship study was performed by synthesis of some derivatives of 
N-acetylardeemin, inhibited reversal of multiple drug resistance for anti-cancer agents, and their 
evaluation of P-glycoprotain inhibitory activity. 3) Stereoselective construction of vicinal quaternary 
carbon centers was developed to construct a fundamental carbon framework of chimonanthines. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００９年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

２０１０年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

２０１１年度 900,000 270,000 1,170,000 

年度  

  年度  

総 計 3,600,000 1,080,000 4,680,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：化学系薬学 
キーワード：有機化学、合成化学、薬学、生理活性 
 
１．研究開始当初の背景 
生物活性天然物の合成において、すべて炭素
置換基である不斉第四級炭素を構築する炭
素－炭素結合形成反応は重要な鍵反応であ
る。なかでも、連続する第四級炭素の立体選

択的構築は極めて困難で、魅力的かつ重要な
研究課題である。3,3-ジ置換 2-インドリノ
ンはインドールアルカロイドの有用な合成
中間体であり、申請者はこれまでに、2-アリ
ルオキシ-3-インドリノンのオレフィン化反



応が、異性化、不斉クライゼン転位を引き起
こし、3位に不斉第四級炭素をもつ 3,3-ジ置
換 2-インドリノン類の合成法を開発してい
る。さらに、これを用い天然物、ピロロイン
ドール構造の(–)-シュードフィリナミノー
ルと(–)-フルストラミン類、スピロオキシイ
ンドール構造の(–)-コーレスチンなどの不
斉全合成を達成している。また最近、アリル
基末端に異なった置換基を持つ 3-インドリ
ノンの連続反応は高ジアステレオ選択的ク
ライゼン転位をともない２連続第四級炭素
をもつ 3,3-ジ置換 2-インドリノン類を効率
よく与えることを見出している。さらに、福
山らの 1,4-ジケトピペラジン構築法を利用
して、ラセミ体ではあるがピロロインドール
[2,3-b]イミンのウギ反応-環化で標的天然
物の基本骨格の構築を達成している。 
 
２．研究の目的 
代表者はこれまで 2-アリルオキシ-3-インド
リノンのカルボニル炭素に一挙に２つの炭
素置換基を導入できる効率的合成法を開発
してきた。本研究では、不斉第四級炭素構築
法およびジアステレオ選択的２連続第四級
炭素構築法をさらに確立し、これを基盤とし
て生物活性ピロロ[2,3-b]インドール系天然物
の全合成を展開する。 
（１）光学活性ピロロインドールイミンのウ
ギ反応-環化を鍵反応とする様々な光学活性
ピラジノ[2’,1’-5,1]ピロロ[2,3-b]インドール
-1,4-ジオン天然物の全合成を行う。 
（２）制癌剤多剤耐性獲得阻害作用を有する
天然物 N-アセチルアルデエミンに注目し、上
記（１）の合成手法をアルデエミン誘導体合
成に適用し、構造活性相関研究を展開する。 
（３）上記（１）の合成手法と２連続第四級
炭素構築法とを組合せ天然物 (キモナンシン
類など) のラセミ合成に適用し、さらに不斉第四
級炭素構築法を組合せ不斉全合成に展開す
る。 
 
３．研究の方法 
（１）研究背景でも述べたように、光学活性
(S)-アリルアルコールから誘導した 2-アリ
ルオキシ-3-インドリノン 1 のオレフィン
化反応による連続反応で不斉第四級炭素を
もつ 2-インドリノン 2 を得、アルケン構造の
変換後、還元的環化反応によりピロロインド
ール 3 を得る。この窒素原子の選択的アセチ
ル化後、第２級アミンを酸化し、光学活性ピ
ロロインドールイミン 4 を合成する。4 のエ
ナンチオマー 4’は(R)-アリルアルコールか
ら誘導した 1’を用い同様に合成する。 
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イミン 4 を L-ロイシンと p-メトキシフェニ
ル（PMP）イソニトリルとのウギ反応により、
アンチ-付加生成物 5 を得る。次に、5 を加熱
し、環化させた後、天然物ベルコフォルチン
の立体配置に合わせるため、塩基でエピマー
化を行う。なお、ベルコフォルチンの存在し
うるジアステレオマーの安定性を計算化学
で算出したところ、期待通り天然物の立体構
造が最も安定で、目的通りにこのエピマー化
が行えると判断している。また、フルクチゲ
ニンＡは L-フェニルアラニンを用いて同様
に合成する。アルデエミンの合成には、アン
トラニル酸エステルから誘導したイソニト
リルと N-Boc-D-アラニンとイミン 4 の Ugi
反応を用い、生成物 6 の２回の環化（ピラジ
ン環、キナゾリン環の形成）、エピマー化を
順次行う。 

N
N

Ac
H

4

N
N

R1

NH

O

O
RH

H

HO NHBoc

O
R

CN PMP Ugi反応

環化

エピマー化

HO NHBoc

O
Ugi反応

MeO

CN

O

N
N

H
Ac

N
H

O

O

NHBoc

PMP

R

5

N
R

N N

N

O

O
H

H

R = Ac; N-acetylardeemin
R = H; ardeemin

N
N

H
Ac

N
H

O

O
NHBoc

CO2Me

6
環化

エピマー化

R = i-Pr, R'= Ac; verrucofortine
R = i-Pr, R'= H; bervicompanine B
R = Ph, R'= Ac; fructigenineA  

 
オカラミン M は、L-トリプトファン、PMP イソニ
トリルとイミン 4’を用い、同様に合成する。また、
アスゾナレニンは、アントラニル酸イソニトリル、
適切なカルボン酸とイミン 4’から合成する。 
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（２）制癌剤に対する癌細胞の耐性獲得は薬
物治療において大きな問題になっている。な
かでも、制癌剤排出機構の１つとして P-糖タ
ンパク発現があり、制癌剤ビンブラスチンな
ど投与時に発生する薬剤耐性を弱める作用
が N-アセチルアルデエミンには知られてい
る。その構造活性相関を検討するため、上記
で確立する合成手法を用い誘導体 7 の合成を
行い、活性試験に付す。なお、活性試験は大
学内の制癌剤薬剤耐性を研究するグループ
との共同研究とする。 
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（３）代表者が見出しているジアステレオ選
択的２連続第四級炭素構築法を確立し、天然
物合成 (キモナンシン類、WIN 64821、WIN 
64745) に適用する。すなわち、3-インドリ
ノン 8 の HWE連続反応により２連続第四級炭
素2-インドリノン9を得、窒素官能基導入後、
10 の官能基を選択的に順次還元的環化に付
すことで、キモナンシンの合成を達成する。
さらに、11（R = H）からジイミン 12 を得、
Ugi 反応-環化、エピマー化により WIN 64821、
WIN 64745 を合成する。 
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４．研究成果 
（１）光学活性(S)-アリルアルコールから誘

導した光学活性ピロロインドール3へ誘導し

た。選択的N-アセチル化後、第２級アミンを

酸化し、光学活性ピロロインドールイミンの

共通合成中間体4を効率よく合成できた。この

イミン4をN-Boc-L-フェニルアラニンと PMP

イソニトリルとのウギ反応により、付加生成

物5を得、次に5の脱Boc化後、環化させた後、

塩基でエピマー化し、天然物フルクチゲニン

Ａの不斉全合成を達成した。オカラミンＭは

、N-Boc-L-トリプトファン、PMPイソニトリル

と共通中間体イミン4および4’を用い、同様に

合成し、天然物の提唱立体構造を訂正するこ

とができた。この他、同様にベルコフォルチ

ン、ブレビコンパニンＢの全合成をも達成し

た。 

R = Ph, R'= Ac; fructigenine A
R = indolyl, R'= Ac; okaramine M
R = i-Pr, R'= Ac; verrucofortine
R = i-Pr, R'= H; bervicompanine B
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N-アセチルアルデエミンの合成は、アントラ
ニル酸イソニトリルと N-Boc-D-アラニンと



共通中間体イミン 4 のウギ反応を用い、得ら
れる付加生成物 6 を脱 Boc 化後、オキシ塩化
リンと加熱することにより環化、エピマー化
を順次行ことで、短工程で全合成に成功した。
この合成法は、次のアルデエミンの構造活性
相関研究に有用な方法となった。 
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この研究の展開として、7 員環ペプチドのア
スゾレナリン類と 10 員環ペプチドのノボフ
ミガタミドの合成も行った。アスゾレナリン
類のエナンチオマーを、中間体イミン 4、
N-Boc-アントラニル酸と PMPイソニトリルか
ら合成した。ノボフミガタミドの合成におい
て、アントラニル酸を含むトリペプチドの環
化反応（10 員環構築法）を開拓し、天然物の
11-エピ体までの合成を到達した。 
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（２）制癌剤多剤耐性獲得阻害作用を有する 
N-アセチルアルデエミンの構造活性相関研
究に注目し、上記で確立した N-アセチルアル
デエミンの合成手法を誘導体に適用し、5 つ
の誘導体 7 を合成した。これらを用いて、多
剤耐性獲得の原因となる薬物排泄に関わる
P-糖タンパク阻害活性試験を実施した。その
中で、天然物 N-アセチルアルデエミンより強
く P-糖タンパク阻害活性を示す誘導体を見
出すことができた。今後、この活性評価を拠
り所にさらに構造活性相関研究を展開させ
る。 
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（３）キモナンシン、WIN 64821 のラセミ体
合成を目標に、2-(3,3-ジ置換アリル)-3-イ
ンドリノンのオレフィン化、異性化、クライ
ゼン転位の連続反応を行うことで２連続第

四級炭素を含有する 2-インドリノンのジア
ステレオ選択的構築法を確立した（式 1）。こ
の方法を適用し、キモナンシンの構築に必要
な炭素鎖を取りそろえることができ、現在そ
の全合成に向け必要な窒素官能基の導入、環
化反応を検討している。 
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