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研究成果の概要（和文）：環ひずみによる特徴ある反応性やコンホメーションを示す分子は、創薬や材料科学分
野で新たなケミカルスペースを拓く分子骨格になりうることを明確にした。特に、好中球が産生する次亜塩素酸
を刺激として分子変換する小員環化合物を開発し、生体内刺激を観測するプローブ開発の基盤を構築した。ま
た、強力な抗癌活性を示すアルカロイドをペイロードとするADC（抗体－薬物複合体）を合成し、in vitroで有
意な活性を示すことを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We made clear that strained molecules showing characteristic reactivity and 
conformations due to ring distortion can be molecular skeletons that open up new chemical spaces in 
the fields of drug discovery and materials science. In particular, we developed small ring compounds
 that undergo molecular transformation stimulated by hypochlorous acid produced by neutrophils, and 
established the basis for the development of probes to observe in vivo stimuli. In addition, we 
synthesized ADCs (antibody-drug conjugates) with alkaloids as payloads that exhibit potent 
anticancer activity and demonstrated significant activity in vitro.

研究分野：有機化学

キーワード： ひずみ分子　精密有機合成　小員環　中員環　ADC　刺激応答

  ２版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
環ひずみをもつ分子は、特徴あるコンホメーションや化学反応性を提示しうる創薬プラットホーム分子、有機材
料プラットホーム分子になることを、より一層明確にすることができた。特に、小員環の縮環シクロブテンは微
量反応活性化合物のtrans-シクロアルケンとの平衡混合物であることを利用し、生体直交型クリック反応剤とし
て働くことことを発見するとともに、ADCなどの新創薬モダリティの創製に利用できることを明確にした。

※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 
小員環やひずんだ多重結合をもつ中員環などの環状ひずみ化合物は、そのひずみに由来する
独特な反応性を示すことから、有機合成において特徴的な合成シントンとして利用される。また、
結合角や二面角などの構造パラメータも特徴的であり、独特なコンホメーションを提供する。し
かし、これらひずみ化合物は一般的に合成しにくく、特に多置換・多官能性化合物の合成的供給
には大きな課題が残っているため、応用研究は極めて限定的であった。そのような中、申請者は
1990 年代後半からいち早く小員環（特に四員環）などのひずみ分子の化学に着目し研究を展開
してきた。科学研究費等の支援で新規合成法や変換反応の開発ならびに天然物合成への応用を
多角的に行ってきた。たとえば、多置換シクロブタンを大量合成可能な触媒的[2+2]環化付加の
開発、小員環を含む生理活性天然物の合成、環ひずみを利用した新規分子変換法の開拓、分子ひ
ずみを駆動力とした刺激応答性化合物の創製に顕著な実績を残し、国内外で高い評価を受けて
きた。 
近年の創薬化学領域の問題として、新薬開発の需要は高い反面、低分子薬の開発成功率が低
下していることがある。その要因の中で、sp2原子からなる平面分子を基盤とする創薬に偏って
いたことは分子設計上の大きな課題のひとつであった。天然物のような新規性が高く三次元性
の高い分子骨格や創薬未利用骨格を含む構造多様性（ケミカルスペース）に富んだ創薬資源ライ
ブラリーの充実が、創薬における低分子復権の今後の課題となっている。これまで供給の問題な
どであまり利用されてこなかった基本構造のうち、構造多様な合成展開が可能な分子群の利用
に期待が高まっている（Johnstone, C. Drug Discov. Today 2012, 17, 11）。申請者は、新しいケミカ
ルスペース候補としてひずみ化合物を提案すべきと考えた。 

 

２．研究の目的 
環ひずみによる特徴ある反応性やコンホメーションを示す分子は、創薬や材料科学分野で新
たなケミカルスペースを拓く分子骨格になりうるかを明確にすることを大きな目的とした。い
まだ四員環炭化水素などひずみ化合物の化学的理解や応用研究は不十分であり、本研究により
小員環の有用性や実用性をさらに開拓・拡張・深化すべきである。そのために、以下の 3 つの
「問い」を解決することを本申請の目的とした。 

①刺激応答性機能分子を設計する際に、反応性小員環を化学トリガーとして利用できるか。 

環ひずみの解消を駆動力とした小員環の反応（開環・転縮小・環拡大）について、「反応条件
→刺激応答」、「化学反応→生体高分子との反応」と視点を変え、刺激（環境）に応答して生体高
分子と選択的に化学反応して機能発現できる化合物の de novo創製を目的とした。 

②抗体－抗体複合体（ADC）の合成に、ひずみ分子をクリック反応剤としてどう利用するか。 

高ひずみ二重結合の bioorthogonal なクリック反応特性に着目して、申請者が見出した「小員
環→trans 中員環アルケンを与える電子環状反応」を基盤にどのように利用展開するかを抗原－
薬物複合体（ADC）創製を通して探究することを目的とする。 

③小員環や中員環などのひずみ分子は、医薬品や材料の新たな構造素子になりうるか。 

生物活性化合物の環状および鎖状構造を類似の小員環や中員環に置換することで、機能の向
上や差別化がどのようにできるかを探り、ひずみ分子が持つ固有のコンホメーションの有意性・
有用性を明確にすることで新たなケミカルスペースをもつ医薬スキャフォルドになりうること
を実証することとした。また、ひずみ分子の実用的な合成供給法の基盤形成のため、ひずみ分子



の新たな合成法の開発を検討することにした。 
 

３．研究の方法 
①刺激応答性分子の創製  
我々がすでに合成法を報告している芳香族縮環ビシクロ[4.2.0]オクタノールは、酸性や塩基
性の刺激を与えるとひずみエネルギーの解消を駆動力として種々の分子変換が進行するが、こ
こでは酸化剤でどのような反応が進行し、生成物の性質にどのような変化がみられるか検討す
ることとした。具体的には、酸化剤として超原子価ヨウ素反応剤および次亜塩素酸を用いて検討
を行った。次亜塩素酸は好中球内でミエロペルオキシダーゼが過酸化水素と塩化物イオンから
作られ、貪食作用・殺菌作用に関わるとされている。将来的には生体内刺激を観測するプローブ
への展開が期待できる。 
②クリック反応剤の開発とADC（抗体―薬物複合体）の合成 

我々はすでにシクロブタンの分子ひずみ解消を鍵反応としたcryptopleurine類の全合成に成功
している。本天然物は強力な抗癌活性（上皮腺癌：EC50 = 1.0 pM）を示すが、毒性と動態が問題
となり医薬開発が中断されている。服部との共同研究で作製したADC（抗体－薬物複合体）は、
毒性の低下と活性向上が確認できている。適切な長さのリンカーでシクロブテン（click前駆体）
をつないだcryptopleurine誘導体と、テトラジン部位を有するHER2抗体を、外部刺激（反応剤、
光など）を与えADCを作成する。 

③ひずみ分子の合成法開拓とひずみ構造を含む生物活性化合物の創製  

官能基化シクロブテンの新規合成法としてイノラートと不飽和カルボニル化合物の(2+2)

環化付加反応の検討を行う。特に、マイクロリアクターを用いるフロー合成法への展開を図
る。あわせて、本合成法を利用して抗腫瘍活性を示すジテルペンであるprovidencinの合成を
検討する。 

 

４．研究の成果 
①刺激応答性分子の創製  

酸化剤として（ジアセトキシヨード）ベンゼン (PIDA)を用いたところ、1 は速やかに反応が
進行しフラン環をもつ多環芳香族炭化水素 2 を与えた（Scheme 1）。この際、π 共役が拡張する
ことで、生成物の紫外可視吸収スペクトルは基質に比べ長波長シフトすることが明らかとなっ
た。一方、酸化剤として次亜塩素酸を用いたところ、1は塩素化体 3に良好な収率で変換される
ことが分かった。3は化合物 2が脱芳香族的クロロ化（酸化）されて得られることも明らかにな
った（Takasu, K. et al. J. Org. Chem. 2021, 86, 12615）。この分子変換を利用すると、酸化刺激を与
えることにより光学的に OFF/ONの信号変換する物質の創製が期待できる。 

 

②クリック反応剤の開発とADC（抗体―薬物複合体）の合成  



縮環シクロブテン4の電子環状反応で生じる短寿命中間体5（trans-シクロアルカジエン）がテ
トラジン6とclick反応を高速で起こすこと、化学的刺激でO-R*結合を開裂させることで室温でも
中間体5が生成することを明らかにした（Takasu, K. et al. Angew. Chem. Int. Ed. 2019, 58, 11836）。高い
ひずみを有する5は安定に単離できないが、比較的安定な4を前駆体として用いることが特徴的
であることを明確にした（Scheme 2）。また、ペイロードとなるcryptopleurineおよびその誘導体
の新たな全合成法を確立（Yamaoka, Y.; Takasu, K. et al. Synthesis 2022, 54, 2415）するとともに、
HER2抗体とのADC複合体を調製した。このものを用い、乳がんをはじめとする各種癌に対する
抗腫瘍活性をin vitroで評価し、有意に抗腫瘍効果を示すことを明らかにした。 

③ひずみ分子の合成法開拓とひずみ構造を含む生物活性化合物の創製  

イノラートとアクリレートによる(2+2)環化付加によるシクロブテン合成を検討において、既存
の方法によって生成させたイノラートを用いた(2+2)環化付加を試みたが目的の環化体は得られ
なかった。種々検討の結果、α,α,α-トリブロモメチルケトンに対し tBuLi を作用させる新規イノ
ラート生成法を用いた際にアクリレートとの(2+2)環化付加が進行し、シクロブテンを効率的に
合成できた。本手法は良好な基質適用範囲を示すこともみいだし、バッチ反応による小スケール
精密合成を達成した。さらに、マイクロリアクターを用いるフロー法について条件検討をした結
果、バッチ法に比べ収率および反応時間を大幅に改善することに成功した。また、本シクロブテ
ン合成法を鍵半島とした providencinの合成を検討中である。 
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