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研究成果の概要（和文）：無保護のトリプタミン含有長鎖および環状ペプチドに適用可能な、鉄フタロシアニン
触媒を用いたインドール類の酸化的二量化反応を開発した。独自の酸化反応を用いた合成終盤での酸化的官能基
化戦略により、cimiciduphytine、(+)-pleiocarpamine、(+)-voacalgine A、(+)-bipleiophylline等のインドー
ルアルカロイドの全合成、酸化的スピロジエノン化と酸化的N,S-アセタール化を経る(+)-discorhabdin B、(-)
-discorhabdin H、(+)-discorhabdin K、(-)-aleutianamine等の初の全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：We have developed an iron phthalocyanine-catalyzed oxidative dimerization of
 indoles that is applicable to unprotected tryptamine-containing long-chain and cyclic biologically 
active peptides. Based on the late-stage oxidative functionalization strategy using our original 
oxidation reactions, we have achieved the total synthesis of structurally complex and medicinally 
important indole alkaloids such as cimiciduphytine, (+)-pleiocarpamine, (+)-voacalgine A, and (+)
-bipleiophylline, and the first total synthesis of (+)-discorhabdin B, (-)-discorhabdin H, (+)
-discorhabdin K, and (-)-aleutianamine via the oxidative spirodienone formation and the late-stage 
oxidative N,S-acetalization.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 全合成　天然物　アルカロイド　酸化反応　触媒反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、生体酵素模倣型の酸化触媒である鉄フタロシアニン触媒を用いた高い官能基選択性を有する酸化反
応等、合成終盤での酸化的変換に有用な独自の酸化的変換を開発し、創薬的に重要な生物活性を持ち、複雑な構
造のため既存法では合成が難しいアルカロイドの全合成を達成した。これにより、複雑なアルカロイドの合成設
計に新たな指針を提供する学術的意義に加え、合成の困難さから手付かずであったリード化合物の効率的な合成
による大量供給と幅広い誘導体の網羅的合成を通じて、新規医薬の創製を促進する社会的意義が期待される。

※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、構造多様性を有する医薬シーズの探索のための、コンビナトリアル合成やハイスループ
ットスクリーニングの限界が指摘され、天然が作り出す複雑な構造の有機化合物が再評価され
ている。例えば、複数のヘテロ元素を含む全置換芳香環や sp3炭素に富む複数の環が三次元的に
縮環した高次構造は、ケミカルスペース拡大の観点から創薬的に有望である。しかし、構造が複
雑になる程、反応点周りの立体障害や官能基選択性の問題が深刻化し、標的化合物とその誘導体
の合成供給の困難さから、創薬のボトルネックとなっている。その解決のための合成の考え方と
して、最近、合成経路の終盤で酸化的変換を行う戦略(Late-Stage Oxidative Functionalization: LSOF
戦略)の有効性が提唱され、LSOF 戦略に基づく画期的な合成が報告されている。本戦略は、序盤
に導入した官能基の保護基の着脱工程の削減、立体的要因、官能基共存性等の問題を回避でき、
合成の効率化と誘導体の網羅的合成に有効である。しかし、生合成では、位置及び化学選択的
LSOF が生体内酸化酵素により容易に進行するのに対し、フラスコ中では合成終盤での酸化の制
御は難しく、特に、酸化条件に鋭敏な窒素や硫黄官能基を有する医薬資源としてのアルカロイド
への適用は未開拓である。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、窒素や硫黄等のヘテロ原子の酸化剤に対する高い反応性を利用し、安価な金属酸
化剤を用いた高い官能基選択性を有する酸化反応を開発する。そして、その高い官能基選択性を
活かした LSOF 戦略に基づく画期的な全合成を達成し、複雑な構造のアルカロイドの創薬を志
向した合成設計に新たな考え方を提供することを目的とする。具体的には、複数のヘテロ元素を
含む全置換芳香環、スピロ骨格、二量体型構造、sp3 炭素に富んだ高次多環性縮環型骨格など、
創薬的に重要なものの、既存法では合成が難しい構造を有するアルカロイドをモデルケースと
して取り上げ、短工程かつ高収率で大量供給と誘導体の網羅的合成に適用できる合成ルートを
確立する。それにより、合成の困難さから手付かずであったリード化合物の掘り起こしを経て医
薬創製の促進に繋がることが期待できる。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、まず、予備的知見が得られている、生体酵素を模倣した鉄触媒、FePc(CO2H)8を
用いたインドールの酸化的二量化反応について、最適条件や官能基選択性、トリプトファン含有
ペプチドの二量化への一般性など詳細を検討する。その後、本反応のインドール以外への適用性
を検討するとともに、関連の酸化反応を鍵として、二量体型インドールアルカロイド、ディスコ
ハブディン類、アトカミン、ユズリハアルカロイドの４つの化合物群について、独自の官能基選
択的高難度酸化反応の開発を基盤として、合成終盤での酸化的構造修飾すなわち LSOF 戦略に
基づく高次構造生物活性天然物の独創的全合成を達成する。 
 
４．研究成果 
(1) 鉄触媒を用いたトリプトファンの酸化的二量化法の開発と応用 1) 
 ペプチドの二量化は、標的タンパク質との親和性や代謝安定性の向上が期待でき、ペプチド創
薬における新たなアプローチとして注目されている。一方、ペプチドは多様な官能基を側鎖に有
するため、これまでの二量化反応はリシンやシステインといった反応性の高いアミノ酸残基を
起点としたものに限られ、高い化学選択性を有する新たな反応の開発が強く望まれている。本研
究では、オクタカルボキシ鉄フタロシアニン触媒が酸素雰囲気下でインドールの酸化的二量化
に有用であるとの予備的知見に基づき、詳細な検討を行った。その結果、様々なアミノ酸残基を
有するトリプタミン含有ペプチドの二量化が、無保護で進行することがわかった。さらに、本反
応は、生物活性を有する長鎖ペプチドや、医薬として用いられている環状ペプチドの二量化にも
適用可能であった。また、得られた二量体の X 線結晶構造解析より、二つの連続した第四級不
斉炭素から成る中心部から四本のペプチド鎖が三次元的に広がった構造を明らかにした 1)。 
 
(2) 合成終盤でのカップリング反応を用いた二量体型インドールアルカロイドの合成研究 
 これまでに開発した二量体型インドールアルカロイド haplophytine の合成経路をもとに、その
類縁体である cimiciduphytine の合成研究を行った。銀試薬による２つのユニットのカップリン
グにより二量体構造の構築に成功し、その後、上部ユニットの Ns 基の除去を 4-メトキシチオフ
ェノールで行なったところ、haplophytine 型の骨格への酸化と骨格転位の抑制に成功した。最終
工程で保護基を除去したところ、論文報告の cimiciduphytine の構造から別の構造へと速やかに
変換され、構造訂正を示唆する知見を得た 2)。 
次に、合成終盤での酸化的二量化を鍵とする二量体型インドールアルカロイド (+)-

bipleiophylline の全合成に取り組んだ。モノマーユニットである pleiocarpamine は、bipleiophylline 
等の様々な二量体型アルカロイドに含まれ、合成標的として注目されているが、高度に縮環した
カゴ型構造や制御困難な C16 位の立体化学のため、不斉全合成は未だ達成されていない。また、
bipleiophylline に関しては、Vincent らによる低収率の半合成が報告されているのみである。 

Pleiocarpamine の合成を目指して、関連化合物である vinoxine を経る経路を検討した。C16 位
の立体化学の制御には、ラジカル環化反応を用いて成功し、vinoxine のラセミ合成を達成した



が、インドール 3 位での環化が困難であり、pleiocarpamine へと誘導することができなかった 3)。 
Vinoxine を経る経路が有効ではなかったため、次に、インドール骨格を合成の終盤で酸化的に

構築するルートを検討した。C16 位の立体化学の制御には、上記と同様のラジカル環化反応によ
り成功し、数段階を経て得たインドール骨格に対応する位置にフェニル基を有するニトロアル
カン中間体に対して、パラジウム触媒を用いた分子内 C–H アルキル化反応と続くニトロ基の脱
離を伴う芳香族化をワンポット操作で行うことで、(+)-pleiocarpamine の不斉全合成をグラムス
ケールで達成することができた 4)。ここで、生体内酵素模倣型のカルボキシ鉄フタロシアニン触
媒を用いた独自の酸化反応条件下、(+)-pleiocarpamine とピロカテク酸との酸化的カップリング
反応を行い、(+)-voacalgine A および(+)-bipleiophylline の全合成を達成した 4)。 
 
(4) 海産性アルカロイド Discorhabdin 類の全合成 
 Discorhabdin 類は、ピロロイミノキノン骨格にスピロシクロヘキサジエノンが縮環した五環性
海洋アルカロイドである。中でも、N,S-アセタール構造を有する類縁体は、多様な生物活性と特
異な化学構造から広く注目されている。しかし、全合成は、(+)-discorhabdin A の一例のみである。 
まず、ピロロイミノキノン骨格の N18 位とシクロヘキサジエノンの C2 位が結合し F 環を形

成した discorhabdin V の合成研究に取り組んだ。6,7-ジベンジルオキシトリプタミン誘導体のア
ミノ基に E 環ユニットを導入した中間体を、脱ベンジル化に続きオルトキノンに酸化したとこ
ろ、分子内アザマイケル反応が進行し環化体を得た。その後、分子内 Heck 反応を経てアザビシ
クロ[3.3.1]環を構築した。最後に、スピロ環の構築を経て、discorhabdin V の基本骨格を持つ 6
環性化合物を合成した 5)。 
続いて、N,S-アセタール構造を有する discorhabdin B の合成研究を行なった。市販のベンズア

ルデヒドから合成したチラミン誘導体と、2,3-ジメトキシアニリンから合成したピロロイミノキ
ノンとを縮合し、酸化的スピロ環化反応に付してスピロジエノンを得た。次に、C2 位ブロモ化
の後、臭化銅で処理すると、C8 位の酸化、ピバロイル基の除去、N,S-アセタール形成が連続的に
進行し、N-Ts-discorhabdin B を得た。最後に、Ts 基を除去して discorhabdin B の初の全合成を達
成した。不斉全合成への応用は、上記の連続反応に、光学活性チオエステルを用いてジアステレ
オ選択的スピロジエノン化を行い実現した。C2 位と N18 位と結合した F 環と N,S-アセタール構
造を有する G 環の両者を有する類縁体の全合成は皆無である。我々は、Copp らの検討を参考に、
L-ovothiol A を(+)-N-Ts-discorhabdin B に thia-Michael 付加させたところ、N18 位での環化も連続
的に進行し、N-Ts-discorhabdin H と、C2 の臭素原子が脱離した N-Ts-discorhabdin K とを得た。最
後に Ts 基を除去し、(–)-discorhabdin H と(+)-discorhabdin K の不斉全合成を達成した 6)。さらに、
N-Ts-discorhabdin B に対して様々な求核剤の共役付加を行い、様々な類縁体の網羅的合成を達成
した。また、ピロロイミノキノン骨格を有し、discorhabdin 類の関連化合物であるアトカミンに
ついては、中央部で逆合成的に切断して得られる 2 つのセグメントの合成法を確立した。 
 Aleutianamine は、2019 年に単離構造決定された海洋アルカロイドであり、硫黄および窒素原
子を含む複雑な左部縮環構造が discorhabdin B の骨格転位反応によって生合成されるとの仮説が
提唱されている。今回、3-dihydrodiscorhabdin B を合成する目的で合成した N-Ts-discorhabdin B
を Luche 還元の条件に付したところ、生合成様の骨格転位反応が進行して N-Ts-aleutianamine を
与え、最後に Ts 基を除去して(–)-aleutianamine の初の全合成を達成した 6)。 
 
(5) yuzurimine 型ユズリハアルカロイドの合成研究 
 ユズリハアルカロイドは、現在までに 300 種類以上の類縁体が単離構造決定されており、高度
に縮環した多環式骨格と多様な生物活性から広く注目されている。中でもユズリミン型ユズリ
ハアルカロイドは、6,7,5,5 の高度に縮環したカゴ状骨格を有しており、その複雑な構造から合成
例は２例にとどまる。特に C21 位に酸素官能基が導入された yuzurimine 型類縁体の合成例は皆
無である。本研究では酸化的脱芳香環化と続く分子内Diels-Alder反応を用いた合成戦略により、
yuzurimine 型ユズリハアルカロイドの合成研究に着手した。合成したフェノールの酸化的脱芳香
環化と TFA 保護の導入により得たキノン誘導体の、分子内 Diels-Alder 反応と続く TFA 保護の除
去を行い、二つの連続した第四級炭素を含む四環性重要中間体を得ることに成功した。 
 
(6) 創薬上有用な、光レドックスシクロプロパン化反応 7)、スピロ骨格構築法 8)、金触媒下多成
分連結反応により多置換ベンゼンの合成 9)の開発も併せて行なった。 
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東北大学プレスリリース、抗がん剤開発の発端として期待されるアルカロイドの化学合成に世界で初めて成功 
http://www.tohoku.ac.jp/japanese/2023/08/press20230830-01-alkaloid.html 
東北大学プレスリリース、鉄触媒と酸素でペプチドを自在につなぐ反応の開発 ペプチドの二量化を基盤とした創薬開発への貢献に期待 
http://www.tohoku.ac.jp/japanese/2023/04/press20230411-01-fe.html 
東北大学プレスリリース、大きくなったがんを消失させる抗体ミメティクスの制癌剤結合薬の製造方法を開発 ―マウス実験で乳がんの消失に成功 
https://www.tohoku.ac.jp/japanese/2023/10/press20231013-01-amdc.html 
Chem-Station スポットライトリサーチ、(+)-Pleiocarpamineの全合成と新規酸化的カップリング反応を基盤とした(+)-voacalgine Aおよび(+)-bipleiophylline
の全合成 
https://www.chem-station.com/blog/2023/09/pleiocarpamine.html 
Chem-Station スポットライトリサーチ、Discorhabdin B, H, K, およびaleutianamineの不斉全合成 
https://www.chem-station.com/blog/2023/10/discorhabdin.html 
東北大学大学院薬学研究科医薬製造化学分野 
http://www.pharm.tohoku.ac.jp/~seizou/index.html
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