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研究成果の概要（和文）：天然物型骨格を有する創薬リードを創出するための基礎的知見を得ることを目的し
て、連続反応によるドラッグライク複素環骨格構築法の開発と、独自の連続反応を基盤とした天然物の全合成研
究を実施した。その結果、新規スピロンドール合成法、[4 + 2] 型インドール合成法、縮環インドレニン合成
法、およびピロロカルバゾール合成法の開発に成功した。全合成研究においては、キノカルシンの不斉全合成、
ローレンデクマレンB前駆体の合成、ストリクタミンの不斉形式全合成を達成した。これまでに得られた成果の
創薬展開を実施し、高い細胞増殖抑制活性を有するCK2阻害剤と、アイソフォーム選択的なSphK阻害剤の取得に
成功した。

研究成果の概要（英文）：As a fundamental study for discovery of lead compounds derived from natural 
products, development of cascade reactions for construction of drug-like heterocyclic scaffolds and 
total syntheses of bioactive natural products were carried out. The following remarkable results 
have been obtained: (1) several novel cascade reactions such as spiroindole synthesis, [4 + 2]-type 
indole synthesis, fused indolenine synthesis, and pyrrolocarbazole synthesis, have been developed; 
(2) asymmetric total synthesis of quinocarcin, asymmetric synthesis of a possible precursor of 
laurendecumallene B, asymmetric formal synthesis of strictamine have been achieved; and (3) potent 
CK2 inhibitors and isoform selective SphKs inhibitors have been identified.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 多重結合　連続反応　全合成　化合物ライブラリー　アルカロイド　薬らしさ　天然物　金触媒

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
近年、コンビナトリアルケミストリーと

ハイスループットスクリーニングの発展に
より、大量の化合物を一挙に合成しアッセ
イすることが可能になった。一方、ヒット
化合物を見出す上で、薬らしさのみを指標
にして単純な組成の化合物を網羅的に合成
することが必ずしも効率的でないことが明
らかになりつつある。このような背景の下、
ドラッグライクな天然物型複素環化合物の
重要性が再認識されている。複雑な環構造
を有する天然物型化合物は、骨格の構築に
通常多段階を要するため、構造活性相関や
構造最適化研究の効率的な推進が一般に困
難である。従って、ドラッグライクな天然
物型複素環化合物を多連続反応により一挙
に構築し、多様性指向型合成に展開するこ
とが可能となれば、ヒット率の高い化合物
ライブラリーを構築する上で極めて有用な
方法論となる。さらに、環境調和型・省資
源型の合成化学が求められる現代において
は、廃棄物の少ない反応系を構築すること
が強く求められるため、多連続反応に用い
る素反応は可能な限り原子を無駄にしない
ことが望ましい。 

 
２．研究の目的 
本研究は、独自の研究基盤を有するπ結

合の多連続活性化を基軸として、生物活性
アルカロイドの基本骨格を短工程で構築す
る方法論の開発と全合成研究を実施し、天
然物型ドラッグライク化合物をリードとす
る創薬シードを創出するための基礎的知見
を得ることを目的とする。 

 
３．研究の方法 

(1) 新規複素環骨格構築法の開発 
独自の金属触媒反応を駆使したドラッグ

ライク複素環骨格構築法として、プロパル
ギルパラジウムの反応性を活用したスピロ
ンドール合成法、金触媒による連続反応を
用いた [4 + 2] 型環化反応、縮環インドレニ
ン合成法、並びにピロロカルバゾール合成
法の開発を行った。 

(2) キノカルシンの合成研究 
独自に開発したブロモアレンの分子内ア

ミノ化反応によるピロリジンユニットのシ
ス選択的合成と、金触媒を用いた分子内ヒ
ドロアミノ化を鍵とする全合成を検討した。
分子内ヒドロアミノ化反応における位置選
択性の制御には困難が予想されたため、基
質構造と反応条件の最適化を行い、キノカ
ルシンの不斉全合成を目指した。 

(3) ローレンデクマレン B の合成研究  
プロパルギルパラジウムに対する求核反

応を利用したローレンシア属環状エーテル
骨格の構築と全合成について検討を加えた。 

(4) ストリクタミンの合成研究 
トリイン型、エンイン型、およびテトラ

ヒドロカルボリン型環化前駆体を用いた金
触媒反応について検討を加え、アクアミリ
ンアルカロイド骨格一挙構築法の開発とス
トリクタミンの全合成を目指した。 

(5) 創薬リードの創出 
独自に開発した合成法を基盤として、プ

ロテインキナーゼ CK2 およびスフィンゴシ
ンキナーゼ（SphK）に対する阻害剤リード
化合物の開発を行った。 

 
４．研究成果 

(1) 新規複素環骨格構築法の開発 
(1-1) スピロンドール合成法の開発：パラジ

ウム触媒によるプロパルギルクロリドの連
続環化反応について検討を行った。リガン
ドとして dppb を用いると、トシルアミドに
よる求核付加を経由したスピロ環化反応が
首尾良く進行することを見出した。求核剤
としてマロネートやアセチルアセトンを用
いると、環化様式の異なるスピロ環化反応
が進行することが明らかとなった。 

(1-2) [4 + 2] 型環化反応の開発：金触媒存
在下、種々の共役ジインに対してピロール
を作用させると、目的の連続ヒドロアリー
ル化反応が進行し、対応する二置換インド
ールが良好な収率で得られることを明らか
にした。 

(1-3) 縮環インドレニン合成法の開発：窒素
原子上にメチル基とプロパルギル基を有す
る 2-アルキニルアニリン誘導体に対して金
触媒を作用させると、プロパルギル基の転
位とアレニルインドールに対する求核的環
化反応が期待通りに進行し、目的のインド
リンが高収率で得られた。転位するプロパ
ルギル基上に求核部位を有するトリインに
対して金触媒を作用させたところ、アレニ
ルインドール中間体の生成に引き続いて、
求核的環化反応が連続的に進行し、ヘテロ
五員環縮環型カルバゾールを一挙に合成す
ることに成功した。 

(1-4) ピロロカルバゾール合成法の開発：ア
ジド部位を有する共役ジインに対して金触
媒を作用させると、目的の連続環化反応が
進行し、ピロロカルバゾールが一挙に生成
することを見出した。得られたピロロカル
バゾールに置換基を順次導入することも容
易であったため、本反応はディクチオデン
ドリン類の多様性指向型合成法として有用
である。 

(2) キノカルシンの合成研究 
ブロモアレンの分子内アミノ化反応を利

用して、ピロリジンユニットのシス選択的
合成に成功した。金触媒を用いた分子内ヒ
ドロアミノ化の位置選択性の制御は困難を
究めたが、基質にベンゾフラン部位を導入
することで目的の 6-エンド型環化のみが選
択的に進行することを見出した。引き続き、
位置選択性の制御に利用したベンゾフラン
の開裂反応を検討した。その結果、ルイス



酸を用いたベンゾフランの開環とクロロ化
反応をワンポットで行うことにより、目的
の開裂反応が進行することを見出した。そ
の後の数段階の変換を経て、キノカルシン
の不斉全合成を達成した。 

(3) ローレンデクマレン B の合成研究  

環状プロパルギルカルボナートを基質と
すると目的の中員環エーテル構築反応が首
尾良く進行することを見出し、ローレンデ
クマレン B 前駆体の合成に成功した。 

(4) ストリクタミンの合成研究 
トリイン型およびエンイン型基質を用い

た金触媒連続環化反応は進行しなかったが、
プロパルギルテトラヒドロカルボリン型基
質の環化は期待通りに進行し、目的の四環
性骨格を構築することに成功した。その後
の変換により、ストリクタミンの形式全合
成を達成した。 

(5) 創薬リードの創出 
以前見出したチアゾール安息香酸型 CK2

阻害剤について、安息香酸部分の構造修飾
を検討した。その結果、安息香酸 3 位にベ
ンジルオキシ基を有する誘導体が高い細胞
増殖抑制活性を有することを見出した。さ
らに、これまでの研究において見出した
SphK 阻害活性を示す 4-epi-Jaspine B の構造
活性相関研究を実施した結果、アルキル側
鎖末端部に比較的大きい疎水性置換基を導
入すると阻害活性が向上し、THF 環に近い
位置にフェニレン基を導入した誘導体は
SphK2 を選択的に阻害することを見出した。 
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