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研究成果の概要（和文）：本研究はタンパク質間相互作用を阻害する小分子有機化合物を設計する方法

論の確立を目指して、高立体選択的-C-リボシル化反応の適用範囲拡大と、本反応を用いて新規タンパク

質間相互作用阻害剤を開発するものである。申請者はオキソカルベニウムイオンに対する極めて稀な求核

剤の outside attack を積極的に活用して、高立体選択的な-C-リボシル化反応を開発した。得られたアリ

ル--C-リボシドから、オキサビシクロ[n.2.1]系化合物を得ることができた。 

 
研究成果の概要（英文）：This study is to develop a stereoselective C-glycosylation reaction to 

give C-glycosides, which can be a key intermediate of oxabicyclo[n,2.1]system designed as a 

scaffold of small molecule protein-protein interaction inhibitors. Reactions of 

2,3-O-(3-pentylidene)-D-ribofuranosyl fluoride with various allyltrimethylsilane 

derivatives exhibited excellent -selectivity providing a range of -C-allylribosides (/ = 

>98/2). This strategy will provide a new concept to synthesize -C-allylribosides, which are 

biologically relevant molecules such as small molecule protein-protein interaction 

inhibitors, by controlling the effect of steric hindrance in the transition state. 
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研究分野：医歯薬学 
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１．研究開始当初の背景 

「標的となる酵素・タンパク質に相互作用する小

分子有機化合物を、いかにして論理的かつ効率的

に提供するか」は、ゲノム創薬のボトルネックの

一つであり、国内外を問わず創薬化学における最

重要課題のひとつである。中でもタンパク質間相

互作用を調節する尐分子設計は困難である。一般

にタンパク質間の相互作用は、その接触面は広く

て（1200-2000Å）比較的平らであり、酵素の活

性部位にあたるいわゆるくぼみが尐ない。そのう

え酵素とその基質間の接触面積と比較するとタン

パク質間の接触面積ははるかに大きいことから、

その調節分子を設計するうえでの基質や分子サイ

ズの設定が難しい。タンパク質間相互作用に関す

る網羅的な統計的分析によると、接触面すべての

アミノ酸残基が均一に結合エネルギーに寄与して

はおらず、中心部に密集する疎水性アミノ酸がそ

の大部分が寄与する。この部位は hot spot と呼ば

れており、タンパク質間相互作用の調節分子を開

発する際の標的部位とされる。物質間の相互作用

は、双方の各種官能基の３次元空間配置の合致が

重要であり、これらの官能基を土台となる基本構

造（scaffold）に固定すればよいが、良質な scaffold

を選択する事が極めて重要である。 

２．研究の目的 

 申請者は前出の hot spot と疎水性相互作用し、

かつ３次元的空間配置を規定しうる官能基を簡便

に導入しうる scaffold 群の構造活性相関を検討す

ることで、良質な scaffold を選択し、さらに各種

官能基を最適化することで、タンパク質間相互作

用を阻害するリード小分子有機化合物群を創出で

きるのではと考えた。本研究はタンパク質間相互

作用を阻害する小分子有機化合物を設計する方法

論を確立すべく、Figure 1 に示す研究概念図のと

おり、１．高立体選択的-C-リボシル化反応の適

用範囲拡大と２．チューブリン重合を標的とした

本研究概念の検証を行うものである。 

３．研究の方法 

（１）本申請研究の基盤となる高立体選択的-C-

リボシル化反応についての検討を行う（Scheme 

1）。予備実験として既に、数種の炭素求核剤を用

いてアリル化・向山アルドール型・Friedel-Crafts

型の反応が高立体選択的に進行することを実証し

ており、さらなる適用範囲の拡大を図る。得られ

た 2,5-シス置換テトラヒドロフラン誘導体の 2,5

位置換基の間の環化反応について検討を行い、オ

キサビシクロ[n.2.1]系化合物の効率的な合成法を

開発する。 

（２）この合成法の確立後、チューブリン重合を

標的とした研究概念の検証に着手する。その分子

設計は、まず種々のオキサビシクロ[n.2.1]系化合

物のコンピューター計算による分子モデリングを

行い、タキソール、エポチロン、エロイセロビン

それぞれの側鎖を除いたコア構造と類似した構造

を選出する。選出された構造を scaffold として、

置換オキサビシクロ[n.2.1]化合物を合成する

（Figure 2）。分子設計においては、チューブリン

重合安定化活性を有する天然物の構造生化学研究

や研究はこれまで精力的に行われており、チュー

ブリンとの複合体構造や、有用な構造・活性相関

情報が入手可能である。これらを分子設計に取り

入れることで、構造に基づいた薬物設計を行うこ

とで概念の検証の精度を高める。合成した化合物

の既知の方法を用いて、チューブリン重合安定化

活性を測定し、構造・活性相関を検討する。 
４．研究成果 
これまで申請者はオキソカルベニウムイオンに

対する極めて稀な求核剤の outside attack を積極

的に活用して、高立体選択的な-O-リボシル化反

応を開発し、天然物合成に利用してきた（Figure 

1）。タンパク質間相互作用を阻害する小分子有機

化合物の合成法を確立すべく、まず高立体選択的

-C-リボシル化反応の開発を行った。アリルトリ

メチルシランを求核剤、5-O-ベンジル-2,3-O-ペン

チリデン-D-リボシルフルオリドを糖供与体とし

た C-リボシル化反応を検討したところ、用いるル

イス酸の種類によらず、/ = >98/2 で高立体選択

にアリル--C-リボシド体が得られた（Table 1）。

このことから本反応における立体選択性は、活性

中間体であるオキソカルベニウムイオンに対する

求核剤の面選択的な攻撃に大きく支配されること

が示唆された。さらに求核剤として各種 1, 2 また

は 3 置換アリルトリメチルシランを用いた場合で

も、良好な収率・立体選択性で対応する-C-リボ

シドを与えることがわかった（Table 2）。本反応

は、向山アルドール型反応やシアノ化、

Friedel-Crafts 型反応にも適用でき、汎用性の高

い直接的かつ高立体選択的な-C-リボシル化反応

を開発することができた（Org. Lett., 2008, 10, 



5107-5110.）。得られたアリル--C-リボシドの 5 位

にアリル基を導入後、閉環メタセシスを行うこと

で、オキサビシクロ[n.2.1]系化合物を得ることが

できた。各種官能基変換、脱保護を行うことで、

目的とするオキサビシクロ[5.2.1]化合物を合成す

ることが出来た。市販の Bcl-2 と蛍光標識 Bak ペ

プチドを用いた蛍光偏光による、本化合物の

Bcl-2/Bak 複合体形成阻害活性の評価を検討中で

ある。 
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