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研究成果の概要（和文）：本研究では，生物活性天然物の構造多様性指向型全合成戦略によりフォーカストライ
ブラリーの構築を検討した．SB-203207の合成は，母骨格を酸化段階を含め立体選択的に構築した．イソレツリ
ンの合成においては，連続的分子間/分子内SN2反応により，目的のピロリジンを高収率で合成した．テルペンド
ールEの合成は，連続する不斉第四級炭素をエポキシ基のHouse-Meinwald転位によって構築した．この転位体に
対してC-H酸化を行い，目的のC7位にカルボニル基が導入した．さらにこのカルボニル基をオキシム基へと変換
し，Pd(II)を用いたC-H酸化反応により，目的のC11位を酸化することができた．

研究成果の概要（英文）：We studied the construction of a focused library through a 
structure-diversity-oriented synthetic strategy of bioactive natural products. Thus, we prepared the
 piperidine portion of SB-203207 by using sequential intermolecular / intramolecular SN2 reaction 
between nosylamide and dimesylate. Resulting piperidine compound was converted into the 
hexahydro-6-azaindene portion of SB-203207 by Potier-Polonovski rearrangement. Also, we investigated
 the construction of pyrrolidine portion of strychnos skeleton of isoretuline. As a result, we found
 that the type of leaving group was important for the construction of pyrrolidine. Furthermore, we 
achieved the synthesis of the A-E ring portion of terpendole E by using House-Meinwald rearrangement
 as a key step. In addition, we achieved the introduction of C7 and C11-hydroxy groups by using 
relay C-H oxidation.

研究分野： 有機合成化学，天然物合成化学

キーワード： 多様性指向型全合成戦略　天然物創薬　骨代謝調節活性　抗マラリア活性　C-H酸化
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究代表者は，天然物合成と全合成を起点とした生体機能分子の開発の2つの柱を基盤して研究を行ってきた．
しかし従来のプロセスは，天然物の全合成を達成するのに10年近くかかり，さらに全合成を起点とした生体機能
分子の開発には「設計した，たった1つの天然物アナログを合成するのに3－5年かかる」というケースが少なく
なかった．そこで，「天然物全合成」と「天然物アナログライブラリーの構築」を同時に達成すれば，少ない類
縁体の合成で天然物のファーマコフォアを抽出できると考えた．この手法が確立し，新しいタイプの天然物創薬
のリード化合物が開発できれば，有機化学のみならず，医学分野や一般の方々へ大きな社会貢献となる．

※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。
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１．研究開始当初の背景 
 医薬品リード化合物や生命現象解明のツールとなる生体機能分子は，例えば病気の原因となる生体

高分子（タンパク質や酵素）と結合・相互作用することによって，生体高分子の機能を阻害し，活性を示

す．生体高分子の基本単位は光学活性なアミノ酸である．すなわち生体機能分子が生体高分子と結合

する部位（ポケット）はキラルな環境であるため，平面的な分子よりも，空間的な広がり（以下ケミカルスペ

ース）が豊富な分子が望ましい．広いケミカルスペースを持つ低分子として，古くから医薬品リード化合

物として利用されてきた天然物がある．天然物は低分子であっても，sp3 炭素を豊富に含み，多くの不斉

炭素や複雑な縮環構造を有する．すなわち，広いケミカルスペースを占めることができ，生体高分子と

“多点”で相互作用できる．  

 これまで研究代表者は，天然物合成と全合成を起点とした生体機能分子の開発の 2 つの柱を基盤し

て研究を行ってきた．すなわち，天然物をリード化合物とした生体機能分子の開発プロセスとして， 

（１）天然物の全合成→（２）全合成経路を基盤とした天然物アナログの合成（構造活性相関研究）を

行い，天然物のファーマコフォア（活性を示す最小構造単位）を抽出→（３）抽出したファーマコフォア

を基に論理的分子設計を行い，生体機能分子を得る． 

というプロセスを経ていた．このプロセスにより生体機能分子を開発することはできるが，長い年月を必

要とする．多くの場合，天然物の全合成を達成するのに 10 年近くかかり，さらに全合成を起点とした生

体機能分子の開発には「設計した，たった 1 つの天然物アナログを合成するのに 3−5 年かかる」という

ケースが少なくない．このような研究代表者の経験から，天然物創薬の開発プロセスには改善の余地

があると考えた． 

 研究代表者はこの問題を解決し，より効率的に天然物をリード化合物とした生体機能分子を開発する

ため，「天然物全合成」と「天然物アナログライブラリーの構築」を同時に達成すれば，従来のランダム

な官能基の脱着による構造活性相関プロセスを大幅に省略でき，少ない類縁体の合成で天然物のファ

ーマコフォアを抽出することが可能になると考えた．  

 
２．研究の目的 
 本研究課題の目的は，構造多様性指向型全合成戦略により，全合成と天然物アナログライブラリー

の構築を“同時”に達成し，天然物から創薬リード化合物を迅速に探索できる，次世代型天然物創薬プ

ロセスの確立である．従来は「1 つの目的化合物（天然物）を合成するために，立体選択的合成や反応

点を限定した基質を設計し，天然物を合成する」ものであった．この手法は全合成を行う上で当然の戦

略であるが，全合成達成後の天然物アナログの合成という面では，「柔軟性に欠ける」と言える．すなわ

ち全合成を達成後，再び「振り出しに戻って」設計した天然物アナログを合成する必要があった． 

 そこで本提案では，全合成経路の途中（立体化学の導入や，環化反応）に，目的の化合物以外にも

立体異性体や異なる環化モ

ードの合成中間体が得られる

仕 組 み と な る 『 分 岐 点

（divergency point）』を設定す

る．この『分岐点』から全合成

を進めれば，目的とする天然

物の全合成と同時に，天然物
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とは異なる多様な三次元構造や骨格を有する天然物アナログが得られるため，小規模ながら『立体化

学多様性』や『骨格多様性』に富んだフォーカストライブラリーが構築できる．このライブラリー中の天然

物アナログは，天然物に含まれる官能基は同じであるが，空間的な配置が入れ替わっている．すなわち，

『標的タンパク質と相互作用できる官能基を有した天然物アナログ』であるので，天然物とは異なる形

式で標的タンパク質と結合する可能性が高く，天然物を凌駕する生物活性を示す可能性がある．この

結果に基づいて論理的に分子設計を行うことにより，従来の古典的構造活性相関のプロセスを大幅に

省略でき，効率的に生体機能分子の設計が行えると考えた． 

 本研究では，以下に示した強力なイソロイシル tRNA 合成酵素阻害活性を示すモノテルペンアルカロ

イド SB-203207，クロロキン耐性克服マラリアに有効な，ストリキノス型インドールアルカロイド イソレツリ

ン，およびキネシンモータータンパク質 KSP を阻害するインドールテルペノイド テルペンドール E を題

材とし，上記で示した構造多様性指向型全合

成戦略によりフォーカストライブラリーを構築

し，生物活性評価を実施することにした．  

 
３．研究の方法 
（１） SB-203207 の立体化学多様性指向型全合成戦略によるフォーカストライブラリーの構築と骨粗鬆

症薬としてのポテンシャルの評価 

 SB-203207 はグラクソ・スミスクライン（以下 GSK）によって報告され，強力なイソロイシル tRNA 合成酵

素阻害活性（以下，IleRS 阻害活性）を示す．GSK によって，SB-203207 の構造活性相関も検討されて

おり，「1 位の不斉第四級炭素，およびそこに結合する窒素原子」，「2 位のヒドロキシ基」の存在が重要

であることを報告している．また，同グループは，SB-203207 をリード化合物とした単純化アナログの合

成についても検討しているが，不斉第四級炭素の構築や，立体選択的にヒドロキシ基を導入するのが

困難であるため，活性に重要な 1 位や 2 位の官能基を簡略化しており，そのため活性を示す天然物ア

ナログを見出せていない．  

 そこで本研究では，右図に示したように，活性

に重要な 1 位不斉第四級炭素と 2 位ヒドロキシ

基の立体化学に着目した，『立体化学多様性』

指向型全合成戦略により SB-203207 のフォーカ

ストライブラリーの構築を計画した．  

 立体化学多様性指向型全合成を進めるにあた

り，右に示したように，『分岐点』となる多様性合

成中間体 A を設計した．発展した現代の有機合

成化学においても，不斉第四級炭素を立体選択

的に構築するのは難しい課題であるが，研究代

表者はこの部分を立体選択的に構築する手法

を開発している．この中間体の不斉第四級炭素

に結合する 2 つの官能基はいずれもC1ユニット

であるため，この部分の保護基の除去の順番を変えるだけで 1 位に結合する窒素原子を立体選択的に

作り分けることが容易である．2 位ヒドロキシ基も立体選択的に導入する方法を確立しているので，この

部分を反転させることにより，さらに多様な立体異性体が合成できる．このように多様性中間体 A を用い

ることにより，1 つの中間体から，活性に重要な 1 位不斉第四級炭素と 2 位ヒドロキシ基の全ての立体異

性体の合成が可能になる． 
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（２） イソレツリンの骨格多様性指向型全合成戦略によるフォーカストライブラリーの構築とクロロキン

耐性マラリアに対する活性評価  

 ストリキノスアルカロイドの１つであるイソレツリンは，抗

マラリア剤であるクロロキンの薬剤耐性を獲得したマラ

リアに対し，単剤では抗マラリア活性は示さないが，ク

ロロキンと同時に投与することにより，in vitro で顕著な

活性を示すことが報告されている．そこで，右図に示し

た『骨格多様性』指向型全合成戦略によりイソレツリンと

非天然型の環化モードを有するフォーカストライブラリ

ーを構築し，in vivo でも有効で，かつ薬剤耐性マラリア

にも効果を示す抗マラリア剤の開発を計画した．すなわち『分岐点』となる合成中間体 B, C を合成し，

Fisher インドール合成行うことにより，1 つの反応で直線矢印と点線矢印の部分でインドール環が導入さ

れた分子を同時に得ることができる．この手法により天然型のみならず，これまで報告例の無い多様な骨

格を有したアナログが得られる．これらの立体配座を比較すると，いずれも低分子ながら三次元的な広が

りに富んでいるため，天然物以上に標的タンパク質と強力に結合する可能性がある．  

（３） テルペンドール E の『立体化学多様性』指向型全合成戦略によるフォーカストライブラリーの構築

と各種腫瘍細胞に対する毒性評価 

  インドールテルペン類の中でも，副作

用の少ない抗がん剤のリード化合物とし

て期待されているテルペンドール E と天

然物を含む類縁体アナログの合成によ

る小規模なライブラリー（フォーカストライ

ブラリー）を構築し，KSP (kinesin spindle 

protein) 阻害活性を実施する．KSP の阻害剤は紡錘体異常を引き起こし，単極紡錘体を形成する．こ

の単極紡錘体は腫瘍細胞特異的にアポトーシス（細胞死）を誘導することから，KSP 阻害剤は副作用

の少ない，新たな抗癌剤のリード化合物として注目されている．しかし近年になって，糸状菌がテルペ

ンドール Eを安定的に生産しなくなったため，創薬研究が停滞しており，有機合成化学による供給が求

められている．そこで，① テルペンドール E の構造的特徴である，エポキシメチル基の 1,2-転位反応

による 3, 4位に連続する不斉第四級炭素の構築，② 7位と 11 位に位置選択的な C-H酸化反応によ

る酸素官能基の導入，を鍵反応とした『構造多様性指向型全合成戦略』により，設定した共通中間体を

合成し，テルペンドール Eの F環（F環の 11 位ヒドロキシ基を改変すると活性が向上する）にフォーカス

した立体構造活性相関研究を実施する．また，この共通中間体を用いれば様々な類縁体が報告されて

いるインドールテルペン類を網羅的に合成できると考えられる． 

 

４．研究成果 

SB-203207のアザインデン骨格構築を目指し研究を行った．当研究室で確立した方法で合成したアル

ケンに対しオゾン分解およびメシル化を行うことでジメシラートを合成した．ジメシラートに対し，ノシルアミ

ドを用いた連続的分子間/分子内SN2反応を行うことでピペリジンを合成した．その後Curtius転位により，

含窒素不斉第四級炭素を構築した．ベンジルオキシ基部の酸化段階を上げた後，還元的アミノ化により

第 3 級アミンへと変換し，N-オキシドへと酸化した後，Potier−Polonovski 転位を検討した．その結果，目

的のエナミンがさらにトリフルオロアセチル化されたエナミンを 30％と低収率ながら得られることを見出し

た．以上の検討により，SB-203207の母骨格を，酸化段階を含め立体選択的に構築した．あとはペプチド
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鎖の導入を残すのみである．当

初は不斉第四級炭素を構築して

からピペリジンを構築していた

が，問題があったため，検討を

重ね上記経路を見出した．最後

のエナミンの導入の収率が低い

ので，さらに改良を行い，SB-

203207の全合成を目指す． 

  イソレツリンの合成においては，エチレンケタールから，合成したピロリジン環化前駆体を合成し，炭

酸カリウム存在下，ノシルアミドを作用させたところ，連続的分子間/分子内 SN2 反応が進行し，目的の

ピロリジンを合成した．この時，脱離基としてブロモ基を用いると，E2 脱離反応も競争したが，トシル基を

脱離基に用いると，E2 脱離反応を完全に抑制し，ピロリジンを高収率で

合成することができた．ブロモ基を脱離基に用いた際に副反応が進行す

る原因をモデル化合物による合成と DFT 計算を組み合わせて考察した

結果，右図のように最安定配座から，環

化する配座にフリップする際に経由する

「ねじれ舟形配座」において E2 脱離反

応が進行したと考えている．この連続的

分子間/分子内 SN2反応は簡便にピロリ

ジンを合成できることから，この反応の一般化を検討し，現在投稿論文にまとめているところである．ま

た，このピロリジンから４工程の変換でストリキノス骨格へ変換した．今後，この化合物からイソレツリン

と人工類縁体を合成する． 

テルペンドール E の合成においては，連続する不斉第四級炭素を有する共通する全炭素骨格を構

築した．すなわち，この天然物に特徴的な連続する不斉第四級炭素を，エポキシ基の House–Meinwald

転位によって構築した．一般に転位反応は電子豊富な官能基が転位しやすいが，本反応で転位させる

メチル基は転位能が低い．研究代表者は用いる Lewis 酸性をあげることにより，転位能の低さを補える

と考えた．ほとんどの Lewis 酸を用いた時は 26 位

のメチル基が転位したが，MABR を用いた時のみ

目的の転位体が収率よく得られた．この転位体に

対し，内田らが報告した Ru 錯体を用いて C-H 酸

化を行うと，目的の C7位にカルボニル基が導入で

きることを見出した．この化合物に NaBH4 を作用さ

せると，立体選択的に還元反応が進行し，プレレ

カニンドールが有する立体化学

のヒドロキシ基が導入されたことを

X 線結晶構造解析より確認した．

この化合物にインドールを導入

し，類縁体であるプレレカニンドー

ルの全合成を達成した．一方，

C-H 酸化で導入したカルボニル基を，配向基となるオキシム基へと変換し， Pd(II)を用いたリレーC-H

酸化反応を検討したところ，3割程度の収率であるが，目的のC11 位を酸化することができた．この基質

からテルペンドール Eの F環の構築を進める． 
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