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研究成果の概要（和文）：天然物ならではの優れた生体制御機能を合成化学的に拡張するアプローチを展開する。抗マ
ラリア剤アルテミシニン、インドールアルカロイドを構造モチーフとして、三次元構造を形作る骨格や立体化学、活性
発現に重要な官能基を系統的に改変する“骨格多様化合成”を追求する。複雑で高度に官能化された天然物の構造を簡
略化することなく、構造モチーフを多様化して系統的に構築する化学合成プロセスを開発する。

研究成果の概要（英文）：This project aims to explore synthetic approach capable of expanding biological fu
nctions of natural products focusing on anti-malarial artemisinin and indole alkaloids. We are developing 
concise and divergent synthetic processes generating unprecedented numbers of scaffold variations with sys
tematic diversifications of skeletal, stereochemical and functional group properties without structural si
mplification of the targeted natural products bearing densely functionalized multicyclic core structures. 
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様 式 Ｃ－１９，Ｆ－１９，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
（１）マラリアの特効薬であるアルテミシニ
ンは，活性発現に重要なペルオキシドと７つ
の不斉炭素がセスキテルペン骨格に組み込
まれた複雑な四環性構造を持つ。アルテミシ
ニン本体を標的とした多段階化学合成法(代
表例 A. M. Avery et al. J. Am. Chem. Soc. 
1992, 114, 974.) の効率は実用的と言い難
く，アルテミシニンの供給は植物からの抽出
に依存している。また，アルテミシニンは脂
溶性が高いので，実際のマラリア治療には，
水溶性を改善した化学合成誘導体アルテス
ネート等が活用されている。筆者らはアルテ
ミシニンをモチーフとし，骨格と立体化学を
系統的に改変した三環性骨格を構築した(H. 
Oguri et al. Org. Lett. 2009, 11, 601.)。
エンドペルオキシドを導入した四環性アナ
ログ群を迅速に合成し，モチーフとしたアル
テミシニンよりも優れた抗トリパノソーマ
活性（アフリカ睡眠病）を発現するアナログ
を数種類見出した（H. Oguri et al. J. Am. 
Chem. Soc. 2011, 133, 7096. 北里大学と共
同研究）。しかし一方で，構造を簡略化した
アナログ群の抗マラリア活性は，アルテミシ
ニンに遠く及ばない結果にとどまっていた。 
（２）テルペンインドールアルカロイドはそ
の分子構造と生理活性の魅力から，多くの全
合成研究が展開されてきた。これまでの合成
研究では，標的とした単一のアルカロイド骨
格を選択的に構築するためテーラーメイド
な化学合成ルートを開発するのが一般的で
あった。一方，ニチニチソウなどが産生する
多環性アルカロイド群では，共通の仮想生合
成中間体から，多環式骨格が大きく異なる複
数の天然物が構築される二次代謝経路が提
唱されていた。 

 
２．研究の目的 

生体機能を制御する低分子リガンドのエ
ッセンスが凝縮された天然物を構造モチー
フとし，構造の複雑性と多様性を合理的に獲
得する合成化学的アプローチを追求する。分
子の造形を規定する骨格や立体化学，活性発
現に重要な官能基を柔軟に改変可能な短工
程合成プロセスの開発を主目的とする。本研
究では，(1)抗マラリア剤アルテミシニン，
(2)多環性インドールアルカロイドを取り上
げる。複雑で高度に官能化された天然物の構
造を簡略化することなく“骨格多様化合成”
の具現化と体系化に取り組む。多環式骨格に
複数の官能基をそれぞれ固有の空間配置で
提示した分子群を迅速（５－９工程程度）に
構築する。植物や菌類の化合物群生産ライン
を模倣しつつ，天然物を合理的に改変した生
理活性分子群を現実的なコストで創造する。
有機合成化学を駆使して，副作用を低減した
医薬品の開発に貢献する。 
 
３．研究の方法 
（１）アザ－アルテミシニンの設計と合成 

アルテミシニン (1) の構成要素を簡略化せ
ずに，天然物の骨格へ窒素官能基や非天然型
置換基(R1-R3)を導入した 6-アザアルテミシ
ニン群を設計した（図１）。特に骨格への窒
素導入により，①構造多様化が可能で柔軟な
迅速合成（３－５工程），②水溶性・薬物動
態の改善，③ハイブリッド分子群の創製，を
実現する革新的な合成プロセスを開発する。 

 
図１ アザ－アルテミシニンの合成計画 

 

（２）アルカロイド群の骨格多様化合成 
一般に天然物の全合成では，単一の標的分

子の骨格を選択的に構築するために最適な
合成ルートを開発する。一方，本研究で着目
したアルカロイド群の生合成では，共通の鍵
中間体 (3) から三系統の骨格が構築される
ことが推定されている（図２）。不安定な 3
を内包して速度論的に安定化し，環化の位
置・立体・エンナンチオ選択性を制御する生
合成酵素群の関与が想定されている。 

 

図２ アルカロイド群の推定生合成経路 

分岐型の生合成経路を合成化学的に再構築
すべく，3 に官能基を導入して安定化した多
能性中間体 (6) を設計・合成した(図３)。
アキラルな 6に潜在する多彩な化学反応性を
合理的に引き出す戦略で，５系統以上の分子
内環化を実現する。単純な出発物質群から僅
か数工程の変換で構造の多様性と複雑性を
獲得した天然／非天然型骨格ライブラリー
を創製する。さらに，複数のアルカロイドを



全合成し，本アプローチの実効性を示す。 

 

図３ 多能性中間体の設計と骨格多様化戦略 

 
４．研究成果 
（１）アザ－アルテミシニンの設計と合成 
アルテミシニン (1) の６位の不斉炭素を窒
素に置換した 6-アザアルテミシニン群を設
計し，短段階で合成するルートを開発した
（図４）。三種類の構築ブロック（アミン，
アルデヒド,アセチレン）を銅触媒で連結し，
環化前駆体を一挙に合成した(7+8→9)。次に，
環化前駆体 9のエンイン部位を低原子価金属
で活性化させて環化させ，Ｚ配置の三置換ビ
ニルシランを導入しながら六員環を構築し
た。検討の末，Ti (II)による環化でピペリ
ジン環 10 を高ジアステレオ選択的に合成で
きることを見出した。10 のケトンとエステル
の保護基を除去した後，ビニルシランとオゾ
ンとの 1,3-双極子付加とシリル基の転位を
伴う環開裂により，シリルペルオキシドとア
ルデヒドを同時に導入した。これをワンポッ
トで連続環化させ，アザ-アルテミシニン 11
（ラセミ体）の合成に成功した。窒素の特性
を活用した三成分連結と低原子価チタンに
よる高ジアステレオ選択的な環化を効率的
に実施した。また，ビニルシランのオゾン酸
化でペルオキシド架橋部位を導入する Avery
らの手法を改良し，構築ブロック 7 から僅か
四工程で 9-デメチル-6-アザアルテミシニン
を合成するルートを開発できた。 
  北里大学のグループと共同で，In vitro抗
マラリア活性(Plasmodium falciparum K1 株)
を評価した。６位の窒素に脂溶性の側鎖を導
入した２種の 9-デメチル-6-アザ-アルテミ
シニンが強力な抗マラリア活性を発現する
ことを見出した(11: IC50 = 35 nM, 12: IC50 = 
55 nM)。それぞれラセミ体で評価したこれら
の In vitro 抗マラリア活性は，天然物アル
テミシニン(1: IC50 = 21 nM)とほぼ同等であ
った。ヒト MRC-5細胞に対する増殖阻害効果
を評価し，マラリア原虫に対して優れた選択
性 を 有 し て い る こ と が 分 か っ た

（Selectivity Index > 1000）。次に，げっ
歯類マラリア(Plasmodium berghei N株)を感
染させたマウスに対する試験を検討した。６
位の窒素にベンジル基を連結した 9-デメチ
ル-6-アザ-アルテミシニン (12) を腹腔内
投与（30 mg/kg x 4）した結果，In vivo で
の原虫増殖抑制効果は 96%に上った。マラリ
アの根絶は難しいと推定されるものの，水溶
性を改善した半合成抗マラリア薬アルテス
ネート (2: 94%) に匹敵する優れた治療効果
を見出すことができた。今後，9-デメチル-6-
アザ-アルテミシニンの構造を X 線結晶構造
解析で確認する。また，抗マラリア活性を追
試した後，論文公表する予定である。 

 

図４ アザ－アルテミシニンの短段階合成 

（２）アルカロイド群の骨格多様化合成 
ジヒドロピリジンに電子吸引性のカルボ

ニル基を共役させた多能性中間体(6)を設計
した。反応性に富んだ短寿命生合成中間体の
安定化と骨格構築反応の制御を目論んだ。ま
ず，繊細なジヒドロピリジンを構築する独自
の手法を開発した（図５）。モデル基質とし
た N-プロパルギルエナミン 13 に対し，カチ
オン性銅 (I) 触媒 15で環化させる条件を見
出した。無保護のインドールが分子内に近接
する系で触媒反応を最適化し，室温で 1 時間
撹拌する温和な条件で 1,6-ジヒドロピリジ
ン 14をほぼ定量的に合成する系を確立した。 

 
図５ 銅触媒によるジヒドロピリジンの合成 



ビニルインドール構造を簡便に構築しつ
つ，ジヒドロピリジンの形成に必要な N-プロ
パルギルエナミンを同時に導入するルート
を開発した（図６）。トリプタミン 16 と２種
の構築ブロックから，三環性の 17 を４工程
で合成した。三級アミン 17 の 18 への共役
付加がトリガーとなる Hofmann脱離を進行さ
せ，ビニルインドール構造を効率良く導入し
た 19 を合成できた。得られた多官能性のエ
ンイン 19 に対し銅触媒でアセチレンを選択
的に活性化して 6-endo 環化させ，多能性中
間体 6 を合成した。ジヒドロピリジンとビニ
ルインドールが近接した構造を持つ 6は単離
困難であったが，希釈溶液として実験室での
取扱いが可能な安定性を有していた。 

 

図６ 多能性中間体の合成 

多能性中間体 6を簡便に室温で調製する手
法を開発できたので，三系統の[４＋２]型環
化による多環性骨格の作り分けを行った（図
７）。まず，メチルエステル 18a と 17 から 6
を合成した。銅(I)触媒によるジヒドロピリ
ジン形成を 60 ℃で検討すると，ワンポット
で [４＋２]型環化が進行し，イボガ型骨格
19 を効率良く合成できた。保護基を使用する
ことなく，16 から僅か６工程でイボガ型骨格
の構築に成功した。 

 

図７ [4+2]型環化による骨格の作り分け 

 

アスピドスペルマ型骨格の構築を検討し
た（図７）。無保護の 6 を用い，ジヒドロピ
リジンをジエノフィルとする[４＋２]型環
化を試みたが，目的のアスピドスペルマ型骨
格の構築は困難であった。電子吸引性のカル
ボニル基を連結して安定化を図ったジヒド
ロピリジン中間体においても，種々の活性化
条件でピリジニウムイオンへの酸化が優先
した。また，少し加温する条件では，イボガ
型骨格 19 を与える環化が競争した。6 からピ
リジニウムへの酸化と 19 の形成を抑制する
ため，インドール窒素を保護し，ジヒドロピ
リジンの４,５位二重結合を位置選択的に還
元した中間体 20 を調製した。得られた 20 を
180 ℃に加熱し，Boc 基を熱分解しながら目
的の様式の[４＋２]型環化を進行させ，アス
ピドスペルマ型骨格 21 を合成できた。 
次に，アンドランギニン型骨格 23 を構築

するため 18a の代わりに 18b を用いて，ジヒ
ドロピリジンにメチルケトンを連結した中
間体を合成した（図７）。メチルケトン部位
をシリルエノールエーテルに変換して共役
トリエン構造を持つ中間体 22 を発生させる
と，ワンポットで第三の形式の[４＋２]型環
化が室温で進行し，アンドランギニン型骨格 
23 の構築に成功した。 
上記とは異なる様式の分子内環化を実施

するため，ジヒドロピリジン環の二電子/一
電子酸化による活性化を検討した（図８）。
多能性中間体 6の１,６-ジヒドロピリジンと
補酵素ＮＡＤＨの１,４-ジヒドロピリジン
部位が類似していることを考慮して，ヒドリ
ドを放出してピリジニウムイオンを形成す
る二電子酸化での骨格構築を試みた。6 を
60 ℃に加熱すると，上述のようにイボガ型
骨格 19 が主生成物となるが，120 ℃ではヌ
ゴウニエンシン型の 24 が優先的に良好な収
率で合成できることを見出した。ジヒドロピ
リジンの６位からヒドリドが転位し，ピリジ
ニウム／エノレートとなった双性イオン活
性種が 7-endo環化して 24が高立体選択的に
形成する可能性が高いと考察している。ま
た，高温条件では一旦形成した 19 から逆
Diels-Alder 反応で 6 が再生される経路の関
与が示唆された。 

 

図８ 二電子/一電子酸化による骨格多様化 

 



光レドックス触媒による反応においても，
ジヒドロピリジン誘導体が優れた一電子供
与剤となる。実際，多能性中間体 6 を光レド
ックス触媒で活性化すると，非天然型の四環
性骨格 25 を構築することができた（図８）。
ジヒドロピリジンが一電子酸化され，６位に
炭素ラジカル種が発生し，これが 8-endo 型
環化した骨格形成機構を提案した。 
 多能性の鍵中間体 6 に対し，三系統の[４
＋２]環化と二電子/一電子酸化を経る環化
を実現した（図 9）。ジヒドロピリジンやビニ
ルインドールに潜在する多彩な化学反応性
を協同的に引き出すアプローチで，五系統の
アルカロイド骨格の作り分けに成功した。 

 

図９ 骨格多様化合成と天然物の全合成 

 
本研究で開発した骨格多様化合成法の有

効性を実証すべく，三系統の[4+2]型環化で
構築した骨格を活用して天然物を全合成し
た（図９）。アスピドスペルマ型骨格 21 か
らは，ジヒドロピリジンの安定化のために導
入したメチルエステルをエチル側鎖へ４工
程で変換し，(±)-ビンカジフォルミンを全
合成した。また，アンドランギニン型骨格 23 
では，シリルエノールエーテル部位を２工程
で還元して(±)-アンドランギニンの初めて
の全合成を達成した。また，Ｘ線結晶構造解
析でその構造を確認した。 

カサランチンについては，モジュラー式合
成プロセスの柔軟性を活かし，合成の終盤で
エナンチオ選択的に骨格を構築した（図９）。

アルキニルケトンとして，17 にキラルなオキ
サゾリジノンを有する 18c を作用させ，17 の
不斉中心（＊印）を消失させるとともに不斉
補助基を導入した中間体を合成した。鍵とな
る[４＋２]型環化は高いジアステレオ選択
性で進行し，26 を良好な収率で合成できた。
不斉補助基を除去してエチル側鎖を導入し，
16 から全１０工程で (－)-カサランチンの
不斉全合成を達成した。 
以上のように生合成経路を模倣した合成

戦略により，一連のアルカロイド群の構造を
簡略化することなく，多官能性の縮環骨格を
系統的に多様化する化合物群生産プロセス
の開発に成功した。多成分をモジュラー式に
集積化する手法と，官能基選択性の高いジヒ
ドロピリジン形成法を開発して，多能性中間
体 6 を簡便に合成した。四系統のアルカロイ
ド骨格（イボガ，アスピドスペルマ，アンド
ランギニン，ヌゴウニエンシン型）や非天然
型骨格をトリプタミン 16 からいずれも６－
９工程以内で合成することができた。 
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