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研究成果の概要（和文）：これまでの有機合成反応は有機溶媒中で行うのが常であった。今回、我々は天然由来の塩基
性成分であるアルカロイドが酸性水溶液中で塩を形成するために、水に可溶になる現象に着目した。この現象を利用し
て生体成分である水中での有機合成反応の開発を行った。結果として、生体内で行われている幾つかの化学反応をフラ
スコ内で完全水中で行うことに成功し、有用な生物活性天然物の全合成研究へと応用した。開発した合成法はこれまで
に報告されている合成法と比べて非常に簡便であり、網羅的に天然物を合成できる上、水溶媒であるために環境に優し
い。

研究成果の概要（英文）：Organic reactions in water are not easy because common organic compounds are 
usually insoluble in water, and sometimes the water reacts with substrates or reagents. With alkaloids 
that contain basic amine portions in the molecule, such situations occur under neutral or basic 
conditions. In contrast, in acidic conditions, basic alkaloids form water-soluble salts. we have 
developed direct bio-inspired dimerization reactions along with our proposed biosynthetic pathway from 
commercially available amine-free tryptophan derivatives in aqueous acidic media. Then, concise two-pot 
or three-step syntheses of naturally occurring dimeric diketopiperazine alkaloids were accomplished. 
Then, satisfactory total yields are obtained compared with previous reported synthesis.

研究分野：有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 生物は保護基や有機溶媒を一切用いるこ
となく複雑な天然有機化合物を産出してお
り、その中には人類にとって有益な生物活性
を持つものも数多く知られている。自然界に
おける天然物生合成経路は、時に最も効率的
な全合成経路を示唆しているにもかかわら
ず、生体内酵素反応の理解が不十分であるた
め、人工的にフラスコ内で再現する事は容易
ではない。現在の天然物全合成研究は有機溶
媒中で反応を行ない、反応性の高い官能基は
保護基を用いてその活性を失活させ、順次フ
ラグメントを構築していく手法が常法とな
っている。有機合成において水は環境に優し
く、生物の大部分を占める構成分子であり、
生合成の観点からも理想的な溶媒と言える。
しかし、通常の有機合成においては、水その
ものが反応してしまう、原料となる有機物が
水に不溶な場合が多いなどの理由から用い
られる事は少ない。我々は、自然界に存在す
る塩基性成分（アルカロイド）が酸性水溶液
中で塩を形成し、水に可溶になる現象に着目
した。すなわち、塩形成を利用し、完全水中
で生合成を考慮した化学合成反応（バイオイ
ンスパイアード反応）を開発できると考えた。
また、塩を形成すれば、塩基性を示すローン
ペアーはプロトン酸で保護された状態と考
えることもでき、保護基の導入などの煩雑な
操作が回避できる事にも繋がる。以上の着想
のもと、我々はトリプトファン由来ジケトピ
ペラジンアルカロイド及びプレニル化アル
カロイドに着目した（Figure 1）。塩基性を
示すトリプトファンを基本構成単位として、
様々な二量化様式を持つ 1〜3、また、インド
ール還上にプレニル基が様々な部位で置換
されたアルカロイド4〜6を合成票的とした。 

 
２．研究の目的 
 トリプトファン由来ジケトピペラジンア
ルカロイドおよびプレニル化アルカロイド
は自然界に数多く存在し、多彩な生物活性を
有している事が知られている。生体内で本ア
ルカロイド類が、トリプトファンから直接二

量化もしくはプレニル化されている事は容
易に推測できるが、直接的、かつ水中で合成
した例は無い。自然界で起きている水中反応
をフラスコ内で再現し、上記アルカロイド類
の基本骨格を 1段階で合成し、更に天然物ま
での合成経路も保護基等を極力用いず行う
事で 1〜6 の標的化合物を全工程 5 段階以内
の全合成を目指すこととした。本提案が成功
すれば、天然物全合成における水中での生合
成模擬的バイオインスパイアード反応の利
用と、その重要性を提案することができ、今
後の有機合成における大きな潮流となるこ
とが期待される。また、天然物化学と工業的
なプロセス化学を結びつける複合領域研究
の先駆けとなる事を期待した。 
 
３．研究の方法 
 上述の研究目的を達成するため、トリプト
ファンエチルエステル(7)を基質とし、様々
な酸性水溶液中反応を行う。トリプトファン
エチルエステル(7)は１級アミン部位を持つ
ため、酸性水溶液中、塩となり水に溶解する。
二量体型アルカロイドの合成は、水に可溶か
つ水和されている金属一電子酸化剤を選択
し、トリプトファンの直接的二量化反応を試
みる。その後、対応するアミノ酸との脱水縮
合、ジケトピペラジン形成反応により 1〜3
の天然物へ導く。さらに、ワンポット反応へ
と展開し、網羅的に天然物を合成する。続い
て、合成した天然物ライブラリーを共同研究
により生物活性試験を行い、新しい医薬品の
リード化合物とする。プレニル化インドール
アルカロイドの合成は水に可溶なプレニル
化剤としてジメチルアリル２リン酸(DMAPP)
を合成し、トリプトファンエチルエステル
(7)を基質として水中プレニル化反応を開発
する。開発したプレニル化反応を鍵工程とし
て、天然物の全合成へ展開する。その際、工
程数の簡略化、プロセス化学への応用を考慮
に入れ、ワンポット反応を駆使する。 
 
４．研究成果 
 市販のトリプトファンエチルエステル(7)
を基質として、様々な酸性水溶液中、多角的
に金属一電子酸化剤の検討を行った。その結
果、3M メタンスルホン酸水溶液中、酢酸マン
ガン、三フッ化酸化バナジウム、酸化バナジ
ウムを酸化剤に用いた場合に望む二量化反
応が進行することを見出した(Table 1)。興
味深いことに、それぞれの酸化剤と温度によ
って生成物の選択性が若干異なっていた。す
なわち、酢酸マンガン、三フッ化酸化バナジ
ウムを酸化剤に用いた場合には、3 位と 7 位
で架橋構造を持つ非対称型二量体生成物 10
が主生成物として得られるのに対し、酸化バ
ナジウムを低温下作用させると3位同士で結
合した対称型二量体 8および 9が主生成物と
して得られる。二量体 8、9、10 の立体配置
は各天然物1から 3と同一である。また、28％
と決して効率の良い反応とは言えないが、10

 



グラムスケールでも再現よく進行し、さらに、
容易にそれぞれの異性体が分離できること
から実用的な方法であると考えている。得ら
れたそれぞれの二量体から天然物の短段階
合成へと展開した。すなわち、得られた中間
体 8に N-Boc L-フェニルアラニンを国嶋試薬
と し て 知 ら れ る 4-(4, 
6-dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methy
lmorpholinium chloride (DMT-MM)を縮合剤
として用いて縮合し、続いて無溶媒条件で加
熱することにより WIN64821(1)の合成を達成
した(Scheme 1)。また、この二段階反応はワ
ンポット反応へと応用し、収率 70％で１を得
ることができる。また、反応溶媒として使用
したのは水とエタノールだけであり、環境に
も優しい合成といえる。 

 一方、ジトリプトフェナリン(2)の合成は
中間体 9 を基質として N-Me-Cbz-フェニルア
ラ ニ ン と の 縮 合 を
(1-cyano-2-ethoxy-2-oxoethylidenaminoox
y)dimethylaminomorpholinocarbenium 
hexafluorophosphate (COMU)を用いて行い、
続いて水素添加反応、アミン処理によるジケ
トピペラジン環構築反応により達成された。
なお、本法もワンポット反応へと適用可能で

あり、効率的に2を得ることができる(Scheme 
2)。 
以上の開発した方法論を駆使して、これまで
に天然より見出されているトリプトファン
由来二量体型ジケトピペラジンアルカロイ
ド類の網羅的全合成を行った。いずれの合成
もわずか２ポットで合成することができ、現
在までに、Figure 2 に示す 11 種の天然物お
よび類縁体の全合成を完了している。さらに、
得られた天然物ライブラリーの生物活性試
験を行った結果、これまでに報告例のない抗
がん活性や動脈硬化改善作用を見出した。 
 続いて、インドールプレニル化反応の開発
について、報告する。研究方法で述べたよう
に我々は DMAPP を別途合成し、酸性水溶液中
でトリプトファンエチルエステル(7)と攪拌
した。すなわち、それぞれ１当量の 7と DMAPP
を 5 当量の硫酸水溶液中で反応を行った
(Scheme 3)。その結果、我々が意図した通り
酵素が存在しなくてもインドールプレニル
化反応が進行し、2-プレニル体を 19％、5-
プレニル体を 8％、6-プレニル体を 4％で得
ることに成功した。この結果から、インドー
ルのプレニル化反応には必ずしも酵素が必
要ないことが明らかとなった。これまでプレ
ニル化反応は酵素による疎水場が必要であ
ると信じられてきた反応であり、常識を覆す
反応であると考えている。 

 
一方で、DMAPP は酸性水溶液中で速やかに加
水分解されて、プレニルアルコールへと変換
される懸念があった。プレニルアルコールと



水を混ぜ合わせると完全にエマルジョン（二
層）になる。上記反応が完全均一系で進行し
ていたため、プレニルアルコールへの変換は
当初疑っていなかった。しかしながら、酸性
水溶液中でプレニルアルコールが水に溶け
る可能性が残っていたため検討を行った。驚
いたことに、エマルジョンを形成していたプ
レニルアルコールは１当量の硫酸を添加す
ると完全均一系になることが明らかとなっ
た(Scheme 4)。この事実は硫酸水溶液中でプ
レニルアルコールがオキソニウムカチオン
等価体として存在し、生体成分である水に溶
解していることを示す。実際に一晩酸性水溶
液中に暴露したプレニルアルコールは水酸
基の転位反応により3級アルコールへと平衡
反応が偏っていることが明らかとなった。 
以上の結果から、我々が先に行ったインドー
ルプレニル化反応は、反応系内でプレニルア
ルコールが生じ、プレニルカチオンとなった

後、インドール環上で Friedel-Craft アルキ
ル化反応が起きていることが強く示唆され
た。そこで、DMAPP の代わりにプレニルアル
コールを用いて反応を行った(Scheme 5)。そ
の結果、予想通りプレニルアルコールを求電
子剤として用いた場合にもDMAPPとほぼ同様
の収率でインドールプレニル化体が得られ
ることを見出した。酸性水溶液中、アルコー
ルとアミノ酸誘導体をまさに混ぜるのみで
反応が進行することから、生合成の観点だけ
でなく、工業化学的観点からも非常に興味深
い。現在、収率の向上と天然物 4〜6 への誘
導化を検討している。 
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