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研究成果の概要（和文）：医薬資源として重要な多環性環状有機化合物の全合成研究を行った。1）シクロプロ
パン融合型インドリン骨格を有するランドリン類の世界初の不斉全合成に成功した。2）不斉Diels-Alder反応を
用いてミノビンシンの不斉合成を達成した。３）スエヒトタケの培養液より単離されたシゾコムニンの全合成を
行い、天然物の構造を実証した。４）光学活性イルシナールAの全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：Syntheses of several polycyclic alkaloids have been studied. 1) Structurally
 unique Kopsia alkaloids, lundurines, which have a cyclopropane-fused indoline skeleton, and 
grandilodine C have been synthesized firstly. 2) Total synthesis of minovincine was achieved by 
catalytic asymmetric Diels-Alder reaction of (siloxyvinyl)indole and substituted alkenes using 
chiral holmium catalyst. A core skeleton of strychnine was prepared by diastereoselective 
Diels-Alder reaction under catalytic conditions using thulium or scandium salt. 3) Highly efficient 
total synthesis of scizocommunin has been achieved and its structure was confirmed synthetically. 
Biological activity of scizocommunin was also studied and it showed moderate antiproliferative 
activity. 3) A manzamine alkaloid, ircinal A has been synthesized in optically active form using 
furane-iminiumu cation cyclization (FIC). Formal total synthesis of manzamine A has been 
accomplished.

研究分野：医歯薬学
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１．研究開始当初の背景 
 ポストゲノム時代の医薬品開発が提唱さ
れ、疾患関連標的の構造に基づくドラッグ
デザインが注目されている。近年抗体医薬
が実用化されその有効性が認識されるに至
ったが、適用範囲は未だ狭く、天然物やド
ラッグライクな構造を有する低分子有機化
合物のスクリーニングによる創薬シード分
子の探索は医薬品開発において欠かせない
手段である。自然界からは、ユニークな骨
格を有する天然物が数多く単離されている
が、その機能解明は単離量の少なさゆえに
限定されたものに限られている。したがっ
てそれら化合物の実践的な有機合成法の確
立がこの問題の有効な解決手段となる。 
 
２．研究の目的 
 
 複雑な骨格を有し、有用な生物活性が期
待される多環性アルカロイドや環状生理活
性物質の実用的な合成研究を通じ、それら
の構造中に含まれる多置換環状骨格の新た
な効率の良い選択的合成法を開発する。特
に汎用されているRing Closing Metathesis
の適用範囲の拡大と多置換電子豊富ブタジ
エンを用いる不斉Diels –Alder反応の応用
に挑戦した。また世界に先駆けて光学活性
ホルミウム(Ho)触媒の適用を検討した。本
研究を通じて、生物活性天然物に含まれる
新規骨格の合成法の開発に貢献し、天然資
源からは得られない創薬シード分子合成法
の確立も目的とした。標的とする天然物と
しては抗腫瘍性や抗マラリア活性が期待さ
れる、マンザミンアルカロイド、コプシア
アルカロイドなどの多環性アルカロイドに
加え、シゾコムニン（アレルギー性気管支
真菌症において炎症惹起物質とされている
化合物）などの全合成及び誘導体合成を検

討した。 
 これらの天然物はいずれも高度に置換さ
れた環状骨格を有しており、それら骨格の
立体選択的合成法の確立が重要である。本
研究では多官能基化された3員環、5員環、6
員環に加え中員環、大員環の立体選択的構
築法の確立、それらを組み合わせ融合する
合成手法の開発を目的として検討する。 
 
3．研究の方法 
１）ランドリン類の合成では特異なシクロプ
ロパン融合型インドリンの効率の良い合成
法の確立が鍵となる。5 置換シクロプロパン
を用いる骨格合成と剛直なスピロインドリ
ン骨格の還元的なシクロプロパン形成の二
つのルートを検討し、全合成を達成した。 
２）多置換電子豊富ブタジエンを用いる不
斉Diels –Alder反応の応用としてミノビン
シン及びストリキニーネの合成を検討し、
ミノビンシンのエナンチオ選択的不斉合成
を達成した。光学活性ストリキニーネの中
心骨格合成にも成功した。 
３）スエヒトタケの培養液より単離された
シゾコムニンの推定構造が間違えであるこ
とは我々の合成研究により明らかとなった
ため、真の天然物の構造について全合成を
行い、天然物の構造を実証した。 
４）我々がナカドマリン Aの全合成で開発
したフラン−イミニウムカチオン環化反応
を応用し光学活性イルシナール Aの全合成
マンザミン Aの形式全合成を達成した。 
 
４．研究成果 
 
１）ランドリン類の全合成 
 
下式に示すように鎖状原料より5置換シクロ
プロパンを立体選択的に合成し、ランドリン
A へ変換した。本合成法により、ラセミ体で
はあるが、世界初のランドリンの合成が達成
され、シクロプロパン融合型インドリンの特
異な反応性が明らかとなった。 

 
一方、剛直なスピロインドリン骨格を用いる
ランドリン類の全合成を検討した。還元的な
環形成反応を適用することにより、ランドリ
ン合成を達成した。また本反応経路では出発
原料の不斉合成にも成功し光学活性ランド
リンBの初の不斉合成に成功し天然物の絶対
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配置の決定に寄与した。 
 

また、同じ出発原料からグランジロジン Cの
不斉全合成も達成した。 
 
 
２）多置換電子豊富ブタジエンを用いる不
斉 Diels –Alder 反応の応用 
 
シロキシビニルインドールを用いる触媒的
不斉 Diels-Alder 反応を開発した。本反応は
exo 選択的に進行し高収率、高選択的に光学
活性多置換ヒドロカルバゾールを与えた。本
反応を用いてアルカロイド、ミノビンシンの
不斉全合成に成功した。本不斉 Diels-Alder
反応では中心金属として Ho, Tm 等の希土類
金属と光学活性チオウレアリガンドから調
製される、キラル錯体が触媒として有効であ
った。 
 

 
またシロキシビニルインドールとキラル環
状ジエノフィルを用いる触媒的ジアステレ
オ選択的 Diels-Alder 反応も検討し、ストリ
キニーネの中心骨格の合成に成功した。 

 
３）シゾコムニンの全合成と天然物の構造証
明 
 
以下に示すように、天然シゾコムニンの全合
成に成功し、その構造を確定した。さらに生
物活性の詳細を調査し,細胞毒性を確認した。 

 
4)マンザミン Aの不斉全合成 
 
既知の光学活性スピロラクタムからマンザ
ミンアルカロイドの一種であるイルシナー
ル Aの全合成に成功した。イルシナール Aか
らマンザミンAへの変換はすでに報告されて
いることからマンザミンAの形式全合成が達
成された。 
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