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研究成果の概要（和文）：植物イリドイド配糖体であるセコロガニンは3000種以上の天然物へと樹形図的に導か
れる生合成重要中間体として知られている。本研究では、合成化学的に供給したセコロガニンを起点として、独
自に提案する生合成フローを参考にセコロガニン関連天然物の集団的全合成を行った。最終的に、モノテルペノ
イドインドールアルカロイド24種、イリドイド配糖体6種の全合成を達成した。全ての合成は、市販品から15段
階以下での全合成であり、加えて、そのうち25種に関しては、総収率10%以上である。構造の複雑性を鑑みても
非常に短工程であり効率的な全合成となっている。また、達成した全合成のうち、16種が世界初の全合成であ
る。

研究成果の概要（英文）：Secologanin, a iridoid glycoside, serves as a pivotal biosynthetic 
intermediate leading to over 3000 natural products. In this study, we conducted a collective total 
synthesis of secologanin-related natural products, commencing with synthetic secologanin and 
refering to our proposed biosynthetic pathway. As a result, we successfully synthesized 24 
monoterpenoid indole alkaloids and 6 iridoid glycosides (along with 4 other type alkaloids). Each 
synthesis required fewer than 15 steps from commercially available starting materials, demonstrating
 remarkable brevity and efficiency despite the structural complexity involved. Notably, 16 of the 
total syntheses are first total syntheses.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 集団的全合成　バイオインスパイアード反応　モノテルペノイドインドールアルカロイド　イリドイド
配糖体　セコロガニン　不斉合成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
医薬品開発において、天然物は魅力的なシーズである。天然物創薬の大きな問題点はその供給にある。すなわ
ち、植物や細菌が大量に生産する天然物であれば医薬へと展開できるが、微量にしか生産しない天然物であれば
如何に試験管内で有用な生物活性があったとしても、動物実験に進めることは難しい。故に、天然物全合成によ
る集団的な天然物供給が求められている。本研究では、樹形図のような植物生合成をフラスコ内で再現するバイ
オインスパイアード戦略により、共通の中間体から多彩な構造を有する天然物を30種合成した。この短期間で集
団的に、かつ極めて効率的に天然物を合成できる手法は、今後の創薬シーズ探索研究に大きく貢献する。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
人類史において、抗マラリア薬のキニーネや抗がん剤のビンブラ
スチンなど、植物由来天然物（二次代謝産物）は医薬として重要な
役割を果たしてきた。自然界で生合成される天然物の中には、一つ
の化合物から数多くの天然物へと樹形図的に派生する生合成重要
中間体が存在する。その最たる例が植物イリドイド配糖体のセコロ
ガニン（1）である（Figure１）。1はアカネ科をはじめとして、様々
な高等植物で生合成されており、コンパクトな構造の中に多彩な反
応性を有する官能基が組み込まれている。それ故に、3000 種以上
の天然物がこの分子を起点として多種多様な植物内で生合成され
たと考えられている。これまで、1は自然界より限られた量しか得
られなかったため、1を起点とした生合成フローに沿った集団的天
然物全合成の重要性は認識されていたものの、その研究は全く進ん
でいなかった。申請者らも、高等植物由来の天然物を一網打尽に供
給できうる高い潜在能力を持つ 1 に魅了され、検討の結果、世界に先駆けて 1 の実用的な不斉
全合成に成功した。その結果、上述した生合成樹形図を模倣するセコロガニン関連天然物の集団
的な全合成が現実味を帯びた。 
 
２．研究の目的 
セコロガニン（1）から派生した天然物の中には、キニーネ、ビンブラスチン、カンプトテシ
ンなどすでに医薬品として用いられているものも存在する。一方で、3000 種という数を考慮す
れば、生物学的な研究が行われているのは全体のほんのわずかな化合物に過ぎない。また、今回
合成する化合物を含有する植物には、古来より民間伝承薬として用いられてきたものが数多く
存在する。本提案では、化学合成により供給可能となったセコロガニン（1）およびその誘導体
を基質として、独自に提案する生合成経路を、酵素非存在下、フラスコ内で再現し、多彩な骨格
を有するディプサクスイリドイド配糖体およびモノテルペノイドインドールアルカロイド
(MTIAs)の樹形図型集団的全合成を行う。合成した天然物は多面的な生物活性スクリーニングを
行い、医薬品シード化合物として世の中に提供する。また、本合成研究により、これまで曖昧で
あった天然物の生合成経路を化学的に明らかにする（化学的に紐解く）事も重要な目的である。 
 
３．研究の方法 
本研究においては、最初にセコロガニンの糖鎖水酸基の保護体であるセコロガニンテトラア
セタート(2)と糖鎖を持たないセコロガニンアグリコンシリルエーテル 3 のグラムスケール合成
を行う。この 2 つの化合物を出発原料として、イリドイドの代表格であるロガニン(4)の全合成
に続いて、ディプサクスイリドイド配糖体であるカントレヨシド(5)、ディプサノシド A(6)へ誘
導する。モノテルペノイドインドールアルカロイド合成では、生合成上流に位置する配糖体アル
カロイドであるリアロシド(7)、コレアントシン F(8)、オフィオリン A(9)を、生合成を模倣した
手法により全合成する。さらに、糖鎖を持たない MTIAs として、ナウクレアミド E (10)、テト
ラヒドロアルストニン(11)、ガイソシジン(12)、ミトラガイニン(13)、コプシユンナニン B(14)な
どを標的として合成を進める。ガイソシジン(12)はさらに広範なアルカロイドへ展開できる生合
成重要中間体
である。また、
不斉中心の導
入のためにこ
れまでに開発
した有機触媒
反 応 を 使 っ
て、MTIAs だ
けでなく、リ
コポジウムア
ルカロイドの
全 合 成 を 行
う。 
 
４．研究成果 
１）ディプサクスイリドイド配糖体の網羅的全合成 

 

Figure 1. セコロガニン 
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Figure 2. 本研究の合成標的天然物 
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スイカズラ科植物Dipsacus asperからイリドイド配糖体がヘテロにオリゴマー化した天然物が
多数単離報告されている。オリゴマー化における単量体はセコロガニン（1）とロガニン（4）で
ある。我々はすでに、セコロガニンテトラアセタート（2）を市販のプロパルギルアルデヒド 15
から 7 段階、総収率 25％、10 グラム以上のスケールで合成することに成功している（Scheme 1）。
そこで、2から還元的閉環反応を経るロガニン（4）の全合成を行った。すなわち、2を基質とし
て、ヨウ化サマリウムによる閉環反応を行った結果、望む立体を優先して反応が進行し、目的と
するロガニンテトラアセタート（16）を得た。16のすべてのアセチル基を除去し、ロガニン（4）
の 8 段階全合成を達成した（総収率 18％）。次に、1と 4のヘテロ二量体型イリドイド配糖体で
あるカントレヨシド（5）の全合成へ移行した。まず、化合物 2からβ-メトキシアクリレート部
位を加水分解し、カルボン酸とした化合物 17を 3 段階で合成した。続いて、得られた 17とロガ
ニン誘導体 16を脱水縮合してカントレヨシドオクタアセタート（18）を得た。18の糖鎖アセチ
ル基を加溶媒分解により除去し、カントレヨシド（5）の全合成を達成した。さらに、カントレ
ヨシド保護体 18にトリプトファンメチルエステル（19）を酸性条件下、Pictet-Spengler反応によ
り縮合し、続いて糖鎖アセチル基とメトキシカルボニル基を加水分解すると、天然物であるディ
プサペリン（20）および(3R, 5S)-5-カルボキシビンコシド酸−22−ロガニンエステル（21）が得ら
れた。一方、18を中性条件下、L-トリプトファンで処理すると、アルドール反応による二量化が
進行した。続くアセチル基の除去により、分子量 1400を超えるヘテロ四量体ディプサノシド A
（6）が高収率で得られた。天然物 5、6、20、21の全合成は世界初の全合成である。加えて、セ
コロガニン（1）二分子がアルドール反応により縮合した二量体型イリドイド配糖体であるアル
ドセコロガニンの
初の全合成も達成
した。 
  Dipsacus asper
は生薬「続断」の起
源植物として知ら
れ、骨継ぎの作用
があることが知ら
れている。そこで、
破骨細胞に関わる
生物活性評価スク
リーニングを行っ
た。その結果、今回
合成した比較的分
子量の大きい天然
物 6、20、21 に破
骨細胞の膜融合阻
害活性を見出し
た。この成果から、
これら中分子天然
物は生薬の活性成
分であることが強く示唆された。 
 
２）β−カルボリン構造を有する配糖体型モノテルペノイドインドールアルカロイドの全合成 

MTIAsの中には C 環部が酸化され、β−カルボリン構造を持つアルカロイドが一群をなしてい
る。その中で糖鎖をもった中分子天然物を合成標的として研究を進めた（Scheme 2）。まず、セ
コロガニンテトラアセタート（2）とα−シアノトリプタミン（22）を基質として Pictet-Spengler
反応を行い 23とした。続いて、シアノ基の脱離能を硝酸銀により活性化し、反応系内でエナミ
ンを生じさせた。この電子豊富なエナミンは空気酸化により芳香化され、所望のβ−カルボリン
構造が構築できた。得られた 24の糖鎖アセチル基を除去し、リアロシド（7）の全合成を達成し
た。天然物である 7を酢酸アンモニア水溶液中で加熱すると、我々が想定したバイオインスパイ
アード反応が進行した。すなわち、7 の 4 位窒素が 17 位に求核付加し、ビシクロ環が新たに形
成され、さらにメトキシカルボニル基が加水分解され、結果として対イオン性をもつ天然物オフ
ィオリン A（9）および B（25）が収率 75%で得られた。 

 

Scheme 1. ディプサクスイリドイド配糖体の全合成 
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 一方、セコロガニン保護体 2をトリエチルアミン存在下、含水アセトニトリル中撹拌すると、
分子内で水和反応に続くラクトン化が進行し、二環性化合物 26が得られた。アルデヒドとカル
ボン酸の等価体である本化合物を、開発した Pictet-Spengler 環化反応に続く脱シアノ化反応を行
い、カルボン酸 27を得た。すべてのアセチル基を除去し、リアロシジン酸（28）の全合成を達
成した。最後にトリフルオロ酢酸無水物を利用したラクタム化に続く、加溶媒分解によりコレア
ントシン F（8）の全合成を達成した。以上、Pictet-Spengler 反応/脱シアノ化反応/自発的空気酸
化によるβ−カルボリン骨格構築を鍵工程とした 5 種のβカルボリン型 MTIAs の全合成を達成
した。いずれも世界初の全合成である。 

 
３）糖鎖を持たないモノテルペノイドインドールアルカロイドの集団的全合成 
 続いて、MTIAs の生合成において、糖鎖が切断されることで生み出される構造多様性をフラ
スコ内で再現するべく検討を行った（Scheme 3）。まず、セコロガニンテトラアセタート（2）の
合成と同様の手法で、セコロガニンアグリコンシリルエーテル 3を合成した（総収率 32％）。合
成した 3 は我々が独自に開発したジアステレオ選択的 Pictet-Spengler 環化反応／脱シアノ化/還
元連続反応により、C3 位の立体が完全に制御されたストリクトシジンアグリコンシリルエーテ
ル 29に高収率で導いた。まず、アカネ科 Nauclea 属植物に含有される多環性アルカロイドの合
成へ展開した。シリルエーテル 29はトルエン中で加熱することにより、ラクタム化反応が進行
し、ストリクトスアミドアグリコン 30 へ変換した。次に、フッ化テトラブチルアンモニウム
（TBAF）によりシリル基を除去すると、開環、異性化を伴うバイオインスパイアード反応が進
行し、天然物であるナウクレアオーラル B（31）が得られた。31 に存在する 2 つのアルデヒド
基（一つはエノールとして存在）を NaBH4で還元し、立体が制御されたジオール 32へ変換した。
本化合物は、ナウクレアミド Aとして知られる天然物である。最後に DDQにより C3 位を酸化

 
Scheme 2. β−カルボリン構造を有する配糖体型モノテルペノイドインドールアルカロイドの全合成 
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Scheme 3. 糖鎖を持たないモノテルペノイドインドールアルカロイドの集団的全合成 
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して、イミニウムイオン形成を進行させたのち、自発的なエーテル環化反応により、ナウクレア
ミド E（10）の全合成を達成した。 
一方、ストリクトシジンアグリコン 29 を直接 TBAF によりシリル基を除去すると、N4 位と

C21のイミニウムイオン形成、18−19 位の末端二重結合の内部への異性化、17 位水酸基のオキサ
マイケル反応による立体選択的環化が進行した。反応系内で生成する 35のイミニウムイオンは
ワンポットで還元した。その結果、ヘテロヨヒンビン型アルカロイドの代表格であるテトラヒド
ロアルストニン（11）が収率 77%で単一の生成物として得られた。生合成を模倣することで、複
雑なドミノ反応が一挙に進行し、効率的に天然物を供給することができた。 
次に、MTIAs のもう一つの生合成重要中間体として認識されているガイソシジン（12）の全
合成を行った。まず、29を強塩基存在下、反応させると、インドール 1 位のアニオンの炭素 17
位に対するアザマイケル反応が進行し、さらに、シロキシ基の脱離に伴う二重結合とアルデヒド
の生成を経て、四環性化合物 38 を得た。38 の 21 位のアルデヒドをルーシェ還元により１級ア
ルコールとしたのち、アッペル反応により歪んだ 6 員環を不可逆的に構築し、天然から単離報告
のあるアポガイソシジン（39）の初の全合成に成功した。さらに、高度に歪んだ 39の 7 員環は
塩酸水溶液により容易に開環し、ガイソシジン（12）の全合成を達成した。総工程数 13 段階、
総収率は 11％である。 
同様に、セコロガニンアグリコン 3を利用し、14種の糖鎖を持たないMTIAsの集団的全合成
を達成した。 
 
４）不斉有機触媒反応を用いたアルカロイドの全合成 
バイオインス
パイアード反応
と同様に、有機触
媒反応を用いた
アルカロイドの
全合成を行った
（Scheme 4）。最初
の標的分子はデ
カヒドロキノリ
ン環をもつセネ
ポジン F（40）で
ある。まず、鍵工
程として、ジヒド
ロピリドン誘導
体 41 とα,β,γ,
δ−不飽和アルデ
ヒド 42 を基質と
するジエナミン
を経由する不斉
Diels-Alder反応を
行った。すなわ
ち、両基質にキラル二級アミン触媒 43を 5 モル％、安息香酸存在下、トルエン中室温で撹拌す
ると、二環性化合物 44が高収率、エナンチオ、ジアステレオ選択的に得られた。この官能基化
された光学活性オクタヒドロキノリン環を利用し、数段階の化学変換を経てセネポジン F（40）
の初の全合成を達成した。その際、天然物の立体化学の訂正を行った。 
一方、MTIAs の一種であるシリシン（45）および 20-エピシリシン（46）の全合成を行った。

市販品から 10 段階で調製したα,β−不飽和アルデヒド 47とチオアミド誘導体 48を基質とする
キラルピペリジン環構築法を開発した。すなわち、有機触媒として二級アミン触媒 49をそれぞ
れの基質に安息香酸とともに作用させると、形式的な[3+3]付加環化反応が進行し、続く、脱水
反応、メトキシカルボニル基の異性化反応を経て、化合物 50をグラムスケールで手に入れた。
3 段階収率 72％、エナンチオ選択性は 93% eeである。続いて化合物 50を共通中間体として、数
段階の化学変換を経て、シリシン（45）および 20-エピシリシン（46）の初の全合成を達成した。 
 
５）まとめ 
 以上、本研究では、合成化学的に供給したセコロガニン誘導体を起点として、独自に提案する
生合成フローを参考にセコロガニン関連天然物の集団的全合成を行った。最終的に、モノテルペ
ノイドインドールアルカロイド 24種、イリドイド配糖体 6種の全合成を達成した。全ての合成
は、市販品から 15 段階以下での全合成であり、加えて、そのうち 25種に関しては、総収率 10%
以上である。構造の複雑性を鑑みても非常に短工程であり、効率的な全合成となっている。また、
達成した全合成のうち、16 種が世界初の全合成である。加えて、独自に開発した有機分子触媒
反応を鍵工程として、3種の天然物の全合成を達成した。現在、合成品の一部に関して、共同研
究による生物活性スクリーニングを実施している。 
 

 
Scheme 4. 不斉有機触媒反応を鍵工程としたアルカロイド合成 
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