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研究成果の概要（和文）：本研究では、金属触媒を用いたタンデム触媒反応や酸素酸化触媒反応の開発を基盤と
した、高度な構造を有する天然アルカロイドの効率的な化学合成に取り組み、以下の３つの研究成果を得た。1)
 酸素とGrubbs触媒によるアシスト型タンデム反応の開発を基盤とした、含窒素複素芳香族化合物の迅速合成法
の確立。2) カチオン性金触媒によるオートタンデム触媒反応を基盤とした、多環性アルカロイド、デヒドロバ
ツェラジンCの不斉全合成の達成。3) 酸素と鉄フタロシアニン触媒によるカテコールの酸化反応を基盤とした、
高度に縮環した二量体型天然物ビプレイオフィリンのコア骨格構築法の確立。

研究成果の概要（英文）：In this research, we studied innovative synthetic methodologies for 
structurally advanced alkaloids based on the development of a tandem catalysis and aerobic-oxidation
 reaction using metal catalysts. We demonstrate 1) establishment of a concise synthetic methodology 
for N-containing fused heteroarenes based on assisted-tandem catalysis using Grubbs catalyst and 
molecular oxygen; 2) the asymmetric total synthesis of the polycyclic alkaloid dehydrobatzalladine C
 based auto-tandem catalysis with a cationic gold catalyst; and 3) establishment of a method for 
constructing the core skeleton of the dimeric natural product bipleiophylline based on aerobic 
oxidation of catechol using an iron phthalocyanine catalyst.

研究分野：創薬科学

キーワード： アルカロイド　全合成　タンデム触媒　酸素酸化　二量体型天然物　鉄フタロシアニン　金触媒　Grubb
s触媒

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現代では、新規医薬品の開発がますます困難となりつつある。自然界には、薬として魅力的な活性を有している
化合物が数多く存在するが、そのほとんどが複雑な構造を有している。そのため、これら天然物の化学合成を活
用した創薬研究は未だ多大な労力を必要とし、満足のいく研究が行われていない。本研究の成果は、新たな化学
合成法の提供を通じて、薬としての可能性を秘めているにも関わらず、化学合成が困難なアルカロイドの医薬品
シーズとしての可能性を引き出すことに繋がると期待される。さらに、鉄触媒と酸素を用いた環境負荷の少ない
反応開発は、レアメタルからの脱却を促進し、生産業への発展にも寄与すると予想される。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
新薬開発がより困難な現代において、ケミカルスペースを意識した創薬研究が注目を浴びてい
る 1)。近年、創薬の開発ステージが進むにつれ、全炭素数における sp3 炭素の割合が増加傾向に
あることが報告されている 2)。すなわち、三次元に立体的な分子は、平面性の高い分子と比較し
て受容体-リガンドの相補性が高く、標的に対する作用濃度や選択性の向上につながり、off-target
への作用が回避される傾向を持つ。このような背景ならびに医薬リード化合物の枯渇問題から、
より複雑な骨格を有する生物活性天然物が注目を浴びている。しかし、複雑な高次構造を持つ天
然物の合成は、多くの工程数を要するため、量的供給や誘導体合成などの観点から、一般的に医
薬品研究から除外される傾向にある。さらに、官能基が密集した不規則な多環性の縮環構造の合
成は、その特異な環歪みや立体的要因により想定外の副反応をしばしば伴う。このように、高度
に官能基化した多環性天然物の満足のいく量的供給や構造活性相関研究を視野に入れた誘導体
合成は、現代の精密有機化学をもってしても厳しいのが現状である。 
 
２．研究の目的 
本研究では、以下の２つの研究コンセプトのもと、高機能性ならびに高活性金属触媒の精密制
御を基軸とした、高次構造多環性アルカロイドの革新的合成法の確立を目的とする。 
(1) タンデム触媒反応を基軸とする多環性含窒素複素環化合物の迅速合成 
１つの反応系で複数の素反応が進行するカスケード型連続反応プロセスは、工程数やエネルギ
ーを削減でき、近年、その効率性や環境調和性から有機合成において注目を浴びている。そのな
かでも本研究では、一度の反応系に２つ以上の触媒機構が含まれるタンデム触媒反応の高い効
率性に着目した 3)。タンデム触媒反応では、添加した少量の高機能性触媒が全く異なる複数の素
反応を精密に制御し、一つの反応系で、様々な構造の修飾化や環形成を連続的に行なうことが可
能である。このようなタンデム触媒反応の新たな開発は、これまで多段階を要していた化合物の
より短工程での合成に繋がることが期待される。そこで、本研究では、２つの新規タンデム触媒
反応の開発、ならびに確立した方法論を基盤とする多環性含窒素複素環化合物の迅速合成を展
開する。 
 

(2) 生体触媒を模倣した高活性酸化触媒を基軸とする二量体型天然物の収束的合成 
二量体型化合物は受容体に対して多点型配位を形成することで、その多くが単量体と比べ強力
な生物活性や特異な作用機序を有しており、創薬の新たなリード化合物としての活用が期待さ
れている 4)。創薬を指向した二量体型化合物の高効率かつ誘導体合成に適した合成法の確立は、
いかに単量体を合成終盤でカップリングするか、合成の収束性が重要である。しかし、合成終盤
での単量体のカップリングは基質がより複雑になるため、化学選択性や立体障害などの課題が
生じる。本研究では、二量体型天然物の収束的合成を実現する新規カップリング反応の開発を基
盤とし、薬理学的に重要かつ、構造的にも複雑な二量体型生物活性天然物の収束的全合成を目指
す。 
 
３．研究の方法 
(1) タンデム触媒反応を基軸とする多環性含窒素複素環化合物の迅速合成 
① カチオン性金触媒によるオートタンデム触媒反応の開発とその応用 
オートタンデム触媒反応は、単一の触媒または触媒前駆体が複数の異なる触媒サイクルを自動
で担うタンデム触媒反応である（図１左）。我々のグループでは、カチオン性金触媒がアルキン
の求核性と求電子性の向上に働く、触媒の二元的性質に着目し、これまでに新規多置換ピロール
骨格合成法の開発に成功している 5)。本研究では、カチオン性金触媒によるオートタンデム触媒
反応系を新たに連続環化反応へと展開し、含窒素多環性複素環の迅速合成を目指す。さらに確立
した方法論をもとに、バツェラジン類等の全合成を達成し、本方法論の有用性を示す。 
 
② 遷移金属触媒の動的制御に基づいたアシスト型タンデム触媒反応の開発とその応用 
アシスト型タンデム触媒反応は、触媒の化学変換を惹起する化学因子の添加により、各触媒サ
イクルを制御し、連続的に素反応を行うタンデム触媒反応である（図１右）。これまでに我々の
グループは、Grubbs 触媒がアミンの酸素酸化の触媒前駆体として機能することを見出している
6)。本研究では、Grubbs 触媒のもつメタセシス能とアミンの酸素酸化能を活用した、酸素を化学
因子とする新たなアシスト型タンデム触媒反応の開発に取り組む。さらに確立した方法論をも
とに、農薬や染料、有機 EL などの機能性分子においてみられる様々な含窒素複素芳香環化合物
の迅速合成を展開する。 

 
図 1. オートタンデム触媒反応とアシスト型タンデム触媒反応の概略図 
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(2) 生体触媒を模倣した高活性酸化触媒を基軸とする二量体型天然物の収束的合成 
二量体型天然物の収束的合成を実現する新たなカップリング反応の開発にあたり、本研究では
天然物の生合成経路に着目した。生合成経路では、生体酵素の持つ精密なレドックスシステムの
もと、多様な活性官能基存在下、基質のピンポイント酸化による構造修飾や両基質のカップリン
グ等が巧みに行われている。すなわち、生体触媒を模倣した新たな触媒開発により、多官能基性
単量体ユニットの化学選択的な酸素酸化を介した新たなカップリング反応が実現できると考え
た。本研究では、我々の研究グループが有した合成技術と、生体触媒を模倣した高活性酸素酸化
触媒の開発を基盤とし、以下の二量体型生物活性天然物の収束的全合成を目指す。 
①アミノ酸由来二量体型生物活性天然物の高収束的全合成 
天然には、必須アミノ酸トリプトファン由来のピロロインドールを母核とする二量体型生物活
性天然物が多数存在する。本化合物群は、アミノ酸に由来する多様な類縁体が存在し、強力かつ
広範な生物活性を有する。なかには、天然物では珍しいヒストンメチル基転位酵素 SU(VAR)の
阻害活性を有する化合物も存在し、エピゲノム創薬の観点からも注目を浴びている 7)。アミノ酸
由来二量体型ピロロインドールの収束的な合成の実現には、アミノ酸由来の活性な官能基共存
下、化学選択的なインドールの二量化反応の開発が必須である。本研究では生体触媒を模倣した
酸素酸化触媒の開発と、類縁化合物の中でも最も高い酸化段階を有するメリナシディン IV の世
界初の全合成を目指す。 
②モノテルペンインドール由来二量体型生物活性天然物の高収束的全合成 
天然には、モノテルペンインドールを母核とする様々な二量体型生物活性天然物が数多く存在
する。近年、本化合物群に属するビンフルニンが転移性膀胱ガンの画期的な治療薬として承認さ
れるなど 8)、本化合物群は薬学において重要な位置付けにある。しかし、これらの多くが天然か
らの単離や化学合成による供給が困難なため、その潜在的な薬理作用は不明である。本研究では、
高活性酸素酸化触媒を用いた合成終盤での両ユニットの酸化的カップリングを基盤とする、ビ
プレイオフィリンの世界初の全合成を目指す。 
 
４．研究成果 
(1) タンデム触媒反応を基軸とする多環性含窒素複素環化合物の迅速合成 
① カチオン性金触媒によるオートタンデム触媒反応の開発とその応用 
本研究では、ピロロピリミジンやピリドピリミジン骨格が様々な天然物に含まれることに着目
し、鎖状の基質からのカスケード型連続環化反応による、本骨格の迅速構築法の開発を目指した。
三成分より収束的に合成可能なアセタールを有するウレアに、アルキン存在下、カルベン配位子
を有するベンゾトリアゾール金錯体を作用させることで、連続環化反応が進行し、二環性骨格を
効率的に与えることを見出した（図２）。本手法は、市販の化合物からわずか２工程と、ピロロ
ピリミジンやピリドピリミジン骨格の迅速な構築を可能とする。さらに、それぞれの成分を変更
することで容易に誘導体合成が可能である。 

 
図 2. 金触媒を用いたオートタンデム触媒反応による含窒素二環性骨格の迅速合成法 

 
次に、海産グアニジン系アルカロイドのもつ強力な生物活性や側鎖に由来する類縁体の多様性
に着目し、本化合物群の合成研究に取り組んだ。検討の結果、確立したカチオン性金触媒による
オートタンデム触媒機構を経るピロロピリミジン合成法を基軸とし、グアニジンを有する多環
性アルカロイド、デヒドロバツェラジン C の不斉全合成を達成した（図３）。さらに、確立した
合成経路をもとに、鍵工程に用いるアルキンの炭素数や合成終盤でのアシル化の炭素数を調整
することで、側鎖の異なるバツェラジン D の形成全合成も成功した。 

 
図 3. オートタンデム触媒反応を基軸とした、多環性アルカロイドの網羅的全合成 
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② 遷移金属触媒の動的制御に基づいたアシスト型タンデム触媒反応の開発とその応用 
本研究では、Grubbs 触媒がインドリンの脱水素化反応に有効である予備的知見と、有機合成に
おける Grubbs 触媒の有用性に着目し、酸素を化学因子とする新たなアシスト型タンデム反応の
開発に取り組んだ。詳細な検討の結果、アルゴン雰囲気下、Schrodi-Grubbs 触媒 9)による 2,3-ジ
アリルインドリンの閉環メタセシス反応後、酸素ガスへの置換による Ru 触媒の構造変化を伴っ
た触媒機能のスイッチングを行ない、アミンの酸素酸化反応が進行した非対称性カルバゾール
の合成に成功した 9)（図４）。さらに本手法は、フェナジンやアクリジン等の様々な含窒素複素
芳香族化合物の合成も適用可能であった。さらに、開発したタンデム触媒反応を鍵工程とする天
然物合成に取り組み、ピオシアニンの全合成を達成した。次に、本タンデム触媒反応における
Grubbs 触媒の活性種の解明に取り組んだ。はじめに活性種の単離による構造の同定を試みたが、
活性種の不安定さに由来し、困難を極めた。そこで、React-IR を用い、反応系中における触媒の
構造変化を追跡した。その結果、Grubbs 触媒が酸素酸化を受けて生じる Ru-CO 錯体が、アミン
酸化反応の活性種であることを世界で初めて明らかにした 10)。 

 
図 4. Grubbs 触媒を用いたアシスト型タンデム触媒反応の開発とその応用 

 
タンデム触媒反応を基軸とする多環性含窒素複素環化合物の迅速合成のテーマにおいて、本研
究では二つの新たなタンデム触媒反応を開発した。いずれの方法も、既存の方法にはない合成ア
プローチであり、高い独創性を有する。確立したカチオン性金触媒によるオートタンデム触媒反
応は多様性指向型合成であり、各成分の変更により誘導体合成の合成を容易とする。これまで化
学合成困難であった海産グアニジン系アルカロイドのライブラリー構築によって、新たな創薬
研究の展開が期待される。Grubbs 触媒によるアシスト型タンデム触媒反応は、有機合成に多用
される Grubbs 触媒の新たな機能の一面を見出しており、今後の Grubbs 触媒の有用性の拡大につ
ながることが期待される。 
 
(2) 生体触媒を模倣した高活性酸化触媒を基軸とする二量体型天然物の収束的合成 
①アミノ酸由来二量体型生物活性天然物の高収束的全合成 
我々のグループでは、幅広い基質に適用可能な高活性酸素酸化触媒の開発に取り組み、これま
での予備的知見として、生体触媒を模倣としたオクタカルボキシ鉄フタロシアニン FePc(CO2H)8

が、酸素雰囲気下、水溶媒中でトリプタミンの二量化体を与えることがわかった。この知見をも
とに、本研究では、トリプトファンと生体を構成する様々なアミノ酸からなるペプチドの二量化
へ適用し、本酸化反応の基質一般性を検証した。詳細な検討の結果、本反応は、アルキル側鎖の
みならず、無保護のアルコール、アミン、カルボン酸、アミド、スルフィドを側鎖に持つアミノ
酸においても適用可能であり、我々の体を構成するほぼ全てのアミノ酸においてインドールの
酸化的二量化が化学選択的に進行することを明らかにした（図５）。さらに、ジケトピペラジン
環を有するインドール化合物に適用することで、様々なアミノ酸由来二量体型生天然物の高収
束的全合成を実現した。今後は、酸化段階の高い基質に適用し、メリナシディン IV の世界初の
全合成を目指す。 

 
図 5. 鉄フタロシアニン触媒によるインドールの酸素酸化反応 
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② モノテルペンインドール由来二量体型生物活性天然物の高収束的全合成 
アルストニアアルカロイドを母骨格とする高度に縮環した二量体型天然物ビプレイオフィリン
の合成研究に取り組んだ。まず、モデル基質としてテトラヒドロ-b-カルボリンを用いてピロカ
テク酸との酸化的カップリング反応を検討した。詳細な検討の結果、申請者が開発した酸素と鉄
フタロシアニン触媒の条件下、TFA を添加すると 87%と高収率で期待するカップリング反応が
進行した。さらに、より複雑な構造を有する医薬品アルカロイドであるヨヒンビンに適用した結
果、官能基を損なうことなく 65%と収率良く対応するカップリング体を得た。このように、独自
に開発した本酸素酸化を、
インドールとカテコールと
のヘテロカップリングに応
用し、ビプレイオフィリン
の部分骨格の構築に成功し
た。酸素を利用した本条件
は、高い化学選択的を有し
ており、今後、合成終盤での
酸化的カップリングによる
ビプレイオフィリンの収束
的全合成の達成が期待され
る。 

図 6.カテコールの酸素酸化を用いた新規カップリング反応 
                    

生体触媒を模倣した高活性酸化触媒を基軸とする二量体型天然物の収束的合成のテーマにお

いて、本研究では酵素を模倣した触媒設計により、高い反応性と高い化学選択性といった、ベク

トルの異なる二つの性質に特化した革新的な酸素酸化反応の開発に成功した。本方法論の確立

は、これまで合成困難とされる二量体型天然物に新たなカップリング法を提供した。これにより、

化合物供給の困難さがボトルネックとなり立ち後れていた二量体型天然物群の合成効率を飛躍

的に高め、創薬天然物ライブラリーの拡充ならびに新たな医薬のシーズの発掘に繋がるものと

期待される。さらに、本酸化反応は天然物合成への応用に留まらず、トリプトファン残基を標的

とした化学選択的なペプチドライゲーション法としても有用であることを見出した。この研究

成果は、中分子創薬において近年注目を集める、ペプチド創薬の発展に寄与すると考えられる。

また、学術への波及効果のみならず、今回提案する方法論は、工業生産可能なフタロシアニン、

元素戦略の点から期待される鉄、酸素を組み合わせたものであり、低環境負荷で安全性・操作性・

コスト面においても価値が高く、工業プロセスへの展開も期待される。 
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