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研究成果の概要（和文）：酵素を模倣した高活性酸素酸化触媒の開発を基盤とし、医薬品のリード化合物として
の活用が期待される二量体型高次構造アルカロイドの合成研究に取り組み、以下の研究成果を得た。二量体型天
然物の単量体をなす、デオキソアポディンの世界最短工程数での合成法ならびにプレイオカルパミンの世界初の
不斉全合成を達成した。単量体の量的供給を可能にする合成法の確立は、その後の二量体型天然物の収束的合成
の実現に向け、大きな足がかりとなることが期待される。さらに、独自の酸化反応を、ペプチドの二量化に応用
した。以上、天然物合成やペプチドの化学的修飾において新たな方法論の確立は、創薬研究の発展に寄与するこ
とが期待される。

研究成果の概要（英文）：In this research, we conducted synthetic studies on dimeric natural products
 with highly complex structures, which are expected to be utilized as lead compounds for drug 
discovery, based on the development of enzyme-mimicking catalyst for aerobic oxidation. We achieved 
the efficient asymmetric total synthesis of pleiocarpamine and deoxoapodine, which contained in 
pharmaceutically important dimeric alkaloids. The establishment of the highly concise and scalable 
synthetic method of monomers is expected to allow efficient synthesis of their dimeric alkaloids in 
near future. Furthermore, our originally developed dimerization was applied to not only natural 
product synthesis but also dimerization of peptides. These results would contribute to the 
development of pharmaceutical sciences by developing novel and useful methodologies for the 
synthesis of natural products and chemical modification of peptides.

研究分野：創薬科学

キーワード： 天然物　アルカロイド　二量体化合物　酸素酸化　鉄触媒　フタロシアニン　全合成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
天然化合物の中には、天然からの単離量が乏しく、かつ複雑な構造のため化学合成による供給が困難であり、創
薬研究において埋没した化合物が数多く存在する。本研究では、薬としての可能性を秘めているにも関わらず、
化学合成が困難な二量体構造を持つアルカロイドに焦点を当て、新たな化学合成法の提供を通じて、化合物の医
薬品シーズとしての可能性を引き出す。本方法論の確立は、新たな医薬品シーズの発掘に繋がるだけでなく、医
薬品を安価かつ大量に供給可能な低分子創薬の発展は、近年社会問題の一つである医療費高騰の抑制につながる
ことが期待される。

※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、研究者個人に帰属します。



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
して受容体との相補性が高く、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がある。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。なかでも、天然物有機化合物の約 17%
を占める二量体型天然物 3)は、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において、合成の収束性が重要である。し
かし、カップリングのタイミングが合成終盤に差し掛かる程、単量体の構造がより複雑になり、
立体的障害や化学選択性の問題がしばしば生じる。特に、立体的に混んだ sp3炭素との結合形成
を伴うカップリングや、酸化条件に鋭敏かつ求核性を有する窒素官能基存在下でのカップリン
グは、最先端の遷移金属触媒を用いたクロスカップリングを用いても極めて困難である。すなわ
ち、高度に官能基化した二量体型アルカロイドの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容易ではない。そのため、二量体型天然物は
創薬において魅力的な化合物群でありながら、天然からの単離量の問題や現代の有機合成技術
の限界により創薬の研究対象から除外されているのが現状である 5)。 

 
２．研究の目的 
本研究では、培った有機合成の技術と、合成終盤でのカップリングを実現する高活性酸素酸化

触媒の開発を基盤とし、薬理学的に重要かつ化学合成が困難な二量体型高次構造アルカロイド
(図 1)の収束的全合成を目的とする。以下の二つの化合物群に焦点をあて、研究に着手した。 
(1)  アミノ酸由来二量体型生物活性アルカロイドの高収束的全合成 
天然には、必須アミノ酸の一つであるトリプトファン由来の二量体型生物活性アルカロイド

が多数存在する 6)。なかでも、ピロロインドール化合物群は、各種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 7)。本研究では、高活性酸素酸化によるインド
ールのホモ二量化法の開発と、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。さらに、本手法をヘテロ二量化、あるいは分子内反応へと応用
し、強力な生物活性を有するコムネンシン類の高収束合成法を確立する。 
(2)  モノテルペンインドール由来二量体型生物活性アルカロイドの高収束的全合成 
 天然には、モノテルペンインドールを母核とする多様な二量体型生物活性アルカロイドが存
在する。本化合物群に属するビンブラスチンは、臨床にて抗がん剤として古くから用いられてお
り、また近年、その誘導体であ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
れている。このように、本化合物群は薬学において重要な位置付けにあるが、化学合成が困難な
ため、その潜在的な薬理作用はしばしば不明とされている。本研究では、独自に開発した酸化反
応をアスピドスペルマ化合物に適用し、ボアカンジミン B の世界初の全合成を目指す。さらに、
確立した酸素酸化をインドールとカテコールの酸化的カップリングへと応用し、ビプレイオフ
ィリンの高収束的全合成を達成する。 

 
図 1. 二量体型高次構造アルカロイド 

 
３．研究の方法 
(1)  アミノ酸由来二量体型生物活性アルカロイドの高収束的全合成 
今回標的とするアミノ酸由来二量体型ピロロインドールアルカロイドの収束的合成を実現す

るためには、アミノ酸由来の多様な活性官能基共存可能な高い化学選択性、かつインドールの二
量化を可能とする高い酸化能を有する、画期的な反応の開発が必須である。この課題に対し、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、空気中の酸素を活用し、基質のピンポイント酸化による構造の修
飾化や両基質のカップリングが巧みに行われている。そこで、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を兼ね備えた革新的な酸素酸化反応が開発できると考えた。研究
開始時、以下の予備的知見を得ていた。生体触媒を模倣とする鉄触媒を網羅的に検討した結果、
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シトクロム P450と同様の 3価の高スピン状態を有する FePc(CO2H)8触媒のみが、酸素雰囲気下、
水溶媒中でインドールの二量化体を与えることを見出した(図 2)8)。さらなる検討の結果、本反応
は、ヒドロキシ基をはじめ様々なアミノ酸由来の活性官能基やジケトピペラジン骨格を有する
基質においても二量化体を与え、高い官能基共存性や基質一般性を有することがわかった。 
本研究では、本化合物群の中でも最も酸化段階が高く、強力な抗がん活性を示すメリナシディ

ン IV の合成研究を行なう(図 2)。合成戦略として、予めジケトペラジン環上に官能基を導入した
多官能基性の単量体ユニットを合成し、合成最終段階で確立した酸素酸化触媒反応を活用した
インドールのホモ二量化によって、グラムスケール以上にも対応可能な標的化合物の高収束的
全合成を達成する。さらに、確立した合成法を基に、類縁化合物や誘導体を網羅的に合成し、ゲ
ノム創薬を指向した構造活性相関研究を展開する。 

 
図 2. 二量体型ピロロインドールアルカロイドの合成研究 

 
(2)  モノテルペンインドール由来二量体型生物活性アルカロイドの高収束的全合成 
 天然には、臨床で抗がん剤として活用されるビンブラスチンをはじめ、アスピドスペルマ骨格
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。その中には、ピペリジン環で連
結した二量体化合物が多く含まれる。そこで、未だ全合成が報告されていないボアカンジミン B
やボブツシンの世界初の全合成を目指す(図 3)。二量体型化合物の合成研究にあたり、単量体ユ
ニットの量的供給を可能にする合成経路の開発が重要である。研究開始当時、今回の標的化合物
の単量体をなす 6 環性のアスピドスペルマ化合物デオキソアポディンの合成例は、すでに報告
されていたが、いずれの合成も 20 以上もの総工程を要していた。そこでまず、単量体デオキソ
アポディンの効率的合成法の開発を行う。単量体の合成法を確立した後、開発した酸素酸化反応
や以前独自に開発したアミンの酸化反応などを検討し、ピペリジン環上の酸化的修飾を介した
両ユニットの連結によって、ボアカンジミン B やボブツシンの世界初の全合成を達成する。 

 
図 3. アミンの化学選択的な酸化反応を基盤としたボアカンジミン Bやボブツシンの合成戦略 

 
プレイオカルパミンは、高度に歪んだカゴ型骨格を有しており、ビプレオフィリンをはじめと

する様々な二量体型アルカロイドに含まれる 9)。本研究では、これら二量体型天然物の網羅的合
成を指向し、未だ不斉全合成されていない、プレイオカルパミンの量的供給を可能とする合成法
の開発を目指す(図 4)。具体的な合成戦略として、インドール２位での C-H アルキル化と続く Ns
アミドを活用とした 10 員環アミンの構築を行う。その後、間接的な C-H 官能基化を経た渡環式
環化反応により、プレイオカルパミンの全合成を達成する。次に、ビプレオフィリンの合成研究
を実施する。その収束的合成法を確立するためには、合成の最終段階で、２つのインドール骨格
をいかにカテコールと連結させるかが鍵となる。そこで、独自に開発した酸素酸化反応をカテコ 

 
図 4. プレイオカルパミンやビプレイオカルパミンの合成戦略 
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ールに適用し、新たな酸化的[4+2]環化付加反応を開発する。さらに、確立した手法を、単量体
プレイオカルパミンとピロカテク酸に適用し、ビプレオフィリンの収束的全合成を目指す。 
 
４．研究成果 

(1)  アミノ酸由来二量体型生物活性アルカロイドの高収束的全合成 
アミノ酸由来二量体型生物活性アルカロイドの高収束的全合成に関しては、メリナシディン

IV の収束的合成経路の確立を目指し、まず単量体ユニットの合成に取り組んだ(図 5)。まずアル
ドール反応により、インドールユニットとジケトピペラジンユニットを連結した。その後、エキ
ソオレフィン選択的なジオール化を経てジスルフィドを導入した。続いて、内部オレフィンのジ
オール化を介した渡環反応を試みたが、予想に反し、副反応としてレトロアルドール反応による
結合の開裂が進行した。インドール窒素の保護基など、種々条件を検討したものの、レトロアル
ドールの抑制は困難であることがわかった。そこで、エピジチオジケトピペラジン骨格を形成し
たのちに、インドール 3 位隣接位のメチレンの C-H 酸化を経た単量体ユニットの構築を試みた。
先ほどの合成中間体に対し、向山水和、硫化水素の導入、酸化の 3 工程の変換により、ケトシ
ン A の単量体にあたる化合物を合成し、単量体のすべての炭素骨格ならびにエピジチオジケト
ピペラジン骨格を有する化合物の合成に成功した。今後、C-H 酸化反応を介した単量体ユニット
の合成と二量化反応の適用により、メリナシディン IV の世界初の全合成が期待される。 

 
図 5. インドールのホモ二量化によるピロロインドールアルカロイドの収束的合成法の開発 

 
メリナシディン IV の合成研究と並行して、ペプチドの新規二量化法の開発も着手した。すな

わち、本研究での酸化の標的となるインドールは、必須アミノ酸であるトリプトファンに含まれ
る点に着目し、本酸化反応を応用することで、ペプチドの新たな化学的連結法の開発が行えると
考えた。反応の起点となるトリプトファンと生体を構成する一部のアミノ酸由来のジペプチド
に適用した結果、メルカプト基を有するシステイン以外のジペプチドに適用可能であった。なお、
ジスルフィド結合を持つシスチンには適用可能であることを見出した。続いて、トリプトファン
含有オリゴペプチドの二量化反応への応用を試みた。多様な生理活性ペプチドや高腫瘍活性を
有する天然環状ペプチド、上市ペプチド医薬品に二量化を試みたところ、二量化反応の進行を明
らかにした(図 6)。さらに得られる二量体の構造的特徴を解明すべく、X 線結晶構造解析にも取
り組んだ。東北大学大学院理学研究科の權垠相准教授との共同研究を行い、二量化したヘキサペ
プチドの結晶化に成功し、本反応により得られる二量体が三次元的に広がった特異な構造を有
することを明らかにした。本研究成果は、トリプトファンを標的としたペプチドの新たな化学修
飾法の基盤技術となりうることを示しており、近年新たな創薬モダリティーとして注目を集め
るペプチド医薬品の創出への応用が期待される。 

 
図 6. 独自の酸化的に二量化により合成したオリゴペプチド二量体 

 
(2)  モノテルペンインドール由来二量体型生物活性アルカロイドの高収束的全合成 
ボアカンジミン B の単量体であるデオキソアポディンの合成研究に取り組んだ(図 7)。不斉ブ

ロモ環化反応による第四級炭素中心の構築、C-H アルキル化を経た歪んだ中員環構築、酸化を介
した渡環反応を開発し、単量体デオキソアポディンの量的供給を可能にする世界最短工程数で
の合成法を確立した 10)。続いて二量体であるボアカンジミン B の合成研究に着手した。第三級
アミンの酸化を介したカップリングを試みたものの、ピペリジン環が酸化した生成物は得られ
ず、ピロリジン環が酸化した副生成物が得られるのみであった。デオキソアポディンへの酸化反
応では、位置選択性の制御が困難であったため、今後はあらかじめピペリジン環上にオレフィン
を有する基質に適用し、酸化の位置を制御する予定である。 
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図 7.デオキソアポディンの量的合成法の確立ならびに二量体への合成研究 

 
次に、プレイオカルパミンの合成研究に取り組んだ。当初予定した合成アプローチでは、10 員

環の構築には成功したが、続く C-H 挿入を介した環化反応が進行しなかった。そこで、合成経
路を変更した。ラジカル環化を用いたジアザビシクロ[3.3.1]骨格の新規構築法を開発し、プレイ
オカルパミンの類縁化合物であるビノキシンの全合成を達成した 11)。しかし、その後のピペリ
ジン環の構築を経た、プレイオカルパミンの合成は断念した。そこで、環ひずみの要因となるイ
ンドールの構築を合成終盤に行う合成経路に変更した。その結果、ビプレイオフィリンの単量体
であるプレイオカルパミンの世界初の不斉全合成を達成した。単量体の量的供給を可能にする
合成法の確立は、その後の二量体型高次構造アルカロイド、プレイオカルパミンの収束的合成の
実現に向け、大きな足がかりとなることが期待される。 

 
図 8. プレイオカルパミンの世界初の不斉全合成 

 
以上、本研究では酵素を模倣した触媒設計により、高い化学選択性や汎用性を持つ酸素酸化反

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有用かつ

強力な合成ツールを提供し、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品

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

においても寄与するものと考えられる。 
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