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研究成果の概要（和文）：セスキテルペンに共通する三環性骨格をモチーフとして、縮環分子の

三次元構造を多様化する合成プロセスを開発した。骨格や縮環部立体化学を系統的に改変した

三環性ジエン群を簡便に合成した。これらにペルオキシド架橋を導入し、抗マラリア剤アルテ

ミシニンアナログ群の迅速合成と構造多様化に成功した。合成した天然物類似低分子群の中か

ら、既存の治療薬よりも強力な抗トリパノソーマ活性(in vitro)を発現するリードを創製した。

研究成果の概要（英文）：To access high-quality small molecule libraries to screen lead candidates for

neglected diseases exemplified by human African trypanosomiasis, we sought to develop a synthetic

process that would produce collections of cyclic scaffolds relevant to an assortment of natural products

exhibiting desirable biological activities. By extracting the common structural features among several

sesquiterpenes including artemisinin, anthecularin and transtaganolides, we designed six types of

scaffolds with systematic structural variations consisting of (i) three types of stereochemical

relationships on the sp3 ring-junctions and (ii) two distinct arrays of tricyclic frameworks. A modular and

stereo-divergent assembly of dienynes exploiting a versatile manifold produced a series of cyclization

precursors. Divergent cyclizations of the dienynes employing tandem ring-closing metathesis reactions

overrode variant reactivities of the cyclization precursors leading to the six canonical sets of the tricyclic

scaffolds incorporating a diene group. Screenings of trypanosomal activities of the canonical sets, as

well as regio- and stereoisomers of the tricyclic dienes, allowed generation of several anti-trypanosomal

agents defining the three-dimensional shape of the pharmacophore. The candidate tricyclic dienes were

selected by primary screenings and further subjected to installation of a peroxide bridge, which

generated artemisinin analogs that exhibited potent in vitro anti-trypanosomal activities comparable or

even superior to those of artemisinin and approved drugs, suramin and eflornithine.
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１．研究開始当初の背景

細胞機能制御分子の創製は、医薬、農薬の

開発に直結し、極めて重要な基礎研究と位置

付けられる。残念ながら現状では、標的とし

た生体高分子の機能を変調する低分子化合

物の知見は依然貧弱なもので、構造生物学の

発展に伴い続々と三次元構造の解明が進ん

でいる生体高分子の情報とのギャップが広

がりつつある(“target-rich, lead poor”)。天然物

の探索研究は、様々な生理活性低分子の発見

をもたらしてきたが、天然資源の制限と多大

な労力と時間を要することが研究の障害と

なっている。また、現在主流となっている天

然物の全合成研究では、多段階合成に伴うコ

ストが必要となるので、医薬関連分野やケミ

カルバイオロジー等への応用が限定されて

いる。９０年代から、製薬企業を中心に推進

されてきたコンビナトリアル化学合成では、

ヘテロ芳香環ユニットをアミド化やクロス

カップリングを多用して連結する。合成コス

トと手間を低減しながら膨大な数の化合物

群を供給することが可能となった。しかし、

主に sp
2
炭素で構成される単純で平板な分子

形状を持っているので、三次元的な構造の多

様性に乏しいことが指摘されている。副作用

の少ない創薬リード創出の観点から、複雑な

凹凸の分子表面に多彩な官能基が高度に集

積化され、特異性の高い分子認識能力を備え

た天然物類似の低分子群の重要性が再認識

されている。そこで本研究では、sp
3
炭素含有

率が高く、有望な生理活性を発現する天然物

を構造モチーフとした多様性指向型合成を

検討する。即ち、高度に官能化された多環性

天然物を模倣しつつ、骨格と立体化学の多様

性に富んだ分子群を系統的に短工程（< 5-7

工程）で構築するプロセスを開発するもので

ある。有機合成化学を駆使して天然物生合成

の枠組みを超えた構造特性を持つ低分子群

を自在かつ迅速に供給できるので、細胞機能

制御分子の創製に向け、天然物の探索研究や

コンビナトリアル生合成研究と相補的な新

手法を提供することを実証する。

２．研究の目的

（１）セスキテルペン類似低分子群の設計と

多様性指向型合成：

Ca
2+

-ATPase を阻害するアルテミシニン（1:

抗マラリア剤）、トランスタガノライド類 (3,

4) や、抗トリパノソーマ活性を発現するア

ンセキュラリン 2 が構造の類似した縮環骨

格を共有することに着目した。また、三環性

骨格に組み込まれたジエンやペルオキシド

架橋、７員環上のメチル置換基を考慮した構

造モチーフ 5, 6 を設計し、天然物群 1 - 4 に

類似した化合物ライブラリーの構築に取り

組んだ。分子の造形を規定する骨格や立体化

学を系統的に改変した三環性 Scaffold 群（６

種類）を設計し、迅速に合成するプロセスの

確立を目指した。

更に、骨格構築の際に組み込んだ官能基

（共役ジエン）を足掛かりにエンドペルオキ

シドやその等価体を導入し、構造の複雑性と

酸化度を向上させたセスキテルペン類似低

分子群を迅速（＜７工程）に構築する合成戦

略を考案した。

また、数多くのセスキテルペンにみられる



アズレン型母骨格に対して、sp
3
混成の縮環

部を連続的に複数構築し、複雑なトポロジー

の多環式天然物類似低分子群を供出するユ

ニークなプロセスの開発を立案した。

（２）抗感染症活性物質のスクリーニング：

ペルオキシド架橋を有するアルテミシニン

1 は、現在最も治療効果の高い抗マラリア剤

である。また、1 や 2 等のセスキテルペンラ

クトンが抗トリパノソーマ活性を有するこ

とが報告されている。アンセキュラリン 2

はジエンを有する三環性骨格で構成され、本

研究で合成する三環性ジエン群と構造類似

性が高い。これらを踏まえながら、国内共同

研究（北里大学熱帯病研究所）で抗原虫活性

を評価する。同程度の分子量を有する化合物

群を活用することで、骨格や立体化学等を指

標とした構造活性相関の知見を蓄積する。高

次構造を有するリード化合物の探索と同時

に、活性発現に重要なファルマコフォアの三

次元構造を絞り込むことが可能な独自のア

プローチで、熱帯感染症のリード化合物創製

を目指す。

３．研究の方法
オキソニトリル 7 の三連続炭素にそれぞ

れ構築ブロック（A-C）を連結する(7 → 8)。
まず、１位カルボニルに求核剤を付加させ、
アリルアルコールを形成する。Fleming らが
報告した手法を応用し、得られた二級水酸基
のキレーションを利用して共役付加を立体
選択的に進行させ、環状カルバニオンを発生
させる。次に、この中間体を利用するアルキ
ル化を立体保持で進行させ、三成分を連結し
た 8 を高立体選択的に合成する手法を採用
する。

４．研究成果

本手法により anti-syn 型のジエンイン環化
前駆体 10 をワンポットで合成することに成
功した。また、8 の水酸基をアリル化、ある
いは、ニトリル部位を変換してアリル基を導
入することで、syn-syn 型 9 や anti-anti 型
11 を供給する柔軟な合成プロセスを開発し
た。近年、化合物ライブラリーの構築に多成
分連結反応が多用されているが（論文③, ⑤）、
本研究のように複数のアルボアニオン種を
立体選択的に反応させるモジュラー方式の
合成プロセスは稀少な成功例と言える。さら
に、共通の中間体から sp

3
炭素の立体化学を

系統的に改変する Stereo-divergent なプロセ
スという観点では前例が無く、先駆的なアプ
ローチを具現化した（論文④）。ジエンイン

9-11 の連続閉環オレフィンメタセシスによ

り、所望の三環性ジエン群 12-17 を網羅的

に合成した。縮環部に相当する sp
3
炭素の立

体化学を改変した基質群 9-11 に対して、反

応点近傍に共存する水酸基やニトリルの影

響等に起因する反応性の違いを克服しなが

ら、共役ジエンを組み込んだ６種類の三環性

骨格を全て系統的に構築することができた。

また、末端オレフィンとルテニウム触媒との

カルベン錯体形成速度の差を利用して、環化

モードをほぼ完全に制御し、同一分子量を持

ちながら縮環様式の異なる一対の化合物

（12/13 等）をそれぞれ高い選択性で合成す

ることができた。

得られた６種類の三環性ジエン 12-17 に

対して、北里研究所と共同で抗原虫感染症

（マラリア・トリパノソーマ）活性物質をス

クリーニングした。その結果、cis-cis 縮環し

た三環性ジエン（二種: 12, 13）が顕著な抗ト

リパノソーマ活性(12: IC50 = 0.55 μg/mL, 13:

1.1 μg/mL)を発現することを見出した。選別



した scaffold 12, 13 に対して、ジエン部位を

異性化させた同一分子量の三環性ジエン（５

種）やラクトンを導入した化合物を合成した。

これらも比較的高い抗トリパノソーマ活性

(IC50 = < 4.62 μg/mL)を発現したが、cis-cis 縮環

の三環性骨格に s-trans 型共役ジエンを有す

る 12, 13 よりも活性は低下した。

また、骨格に組み込んだ共役ジエンを一重

項酸素で酸化して、アルテミシニンアナログ

群を合成した。ペルオキシド架橋やその等価

体 (-N-O-, -N-N-架橋) の導入位置と立体化学

のバリエーションを創出することで、三次元

構造の複雑性・多様性と酸化度をより向上さ

せた低分子群を創出した。これらの中から、

構造モチーフとしたアルテミシニン(1: IC50 =

0.94 μg/mL) やアンセキュラリンよりも強力

な抗トリパノソーマ活性（in vitro）を発現す

るリード化合物 (IC50 = 0.16 μg/mL; 0.38

μg/mL)を二種類創製することに成功した。こ

れらは、眠り病（アフリカトリパノソーマ症）

の治療薬、スラミン (IC50 = 1.58 μg/mL) やエ

フォルニチン(IC50 = 2.27 μg/mL) よりも強力

な抗トリパノソーマ活性(In Vitro)を発現する

ことが判明した。

このように構造の新規性・複雑性・多様性

を兼備した生体機能性低分子群を実際に創

出することに成功し、本研究で提起した合成

化学的なアプローチの実効性とポテンシャ

ルを証明することができた。また、分子の造

形を規定する構造要素を系統的に改変した

天然物類似 scaffold 群を活用することで、リ

ード化合物探索と同時に構造活性相関研究

を検討し、ファルマコフォアの三次元構造を

把握できることを実証した（論文①）。

上記研究と並行して、数多くのセスキテル

ペンにみられるアズレン型母骨格に対して、

sp
3
混成の縮環部を連続的に複数構築し、複

雑なトポロジーの多環式天然物類似低分子

群を合成した（論文②）。環状ジエンとジエ

ノフィルとの [4+2] 型環状付加を順次進行

させ、ステロイドに類似した骨格を構築する

アプローチは、多様性指向型合成の草創期に

おける代表的な合成戦略となっている。一方

本研究では、[4+2] 型環化を採用せず、代わ

りに環状トリエンに対して、①エン反応、②

formal [6 + 2] 環化、③ヘテロ共役付加をワン

ポットで進行させる独自の戦略を追求した。

ケトンが共役したシクロヘプタトリエンに

由来する 18 ならではの多彩な反応性を引き

出しながら、共役ジエンユニットの立体選択

的 anti-vic-テトラアミノ化 (18→ 19 → 20)

を実現した。アズレノンに２種類のジカルボ

ニルアゾ化合物を順次作用させ、複雑な五環

性化合物を一工程で合成することに成功し

た。更に、最近では、コバルト触媒による [6

+ 2] 環化や光 [2 + 2] 環化、1,3-双極子を活用

した [3 + 2] 環化等を実現し、多数の官能基

を母骨格へ高度に集積化した天然物類似低

分子群を創出するアプローチを検討した。
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