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研究の概要：本研究は、際立った生物活性を有する希少な天然有機化合物およびその類縁体の
量的供給を可能にし、多様な新規生物活性化合物を創出する基盤となる効率的骨格構築法の確
立を目的としている。標的化合物として主としてエクチナサイジン 743、テトロドトキシン、
カイニン酸、アクロメリン酸、モルヒネを設定する。 

 

研 究 分 野：有機合成化学・天然物合成化学 

キ ー ワ ー ド：全合成・生体機能分子・量的供給・構造改変・天然有機化合物 

１．研究開始当初の背景 
 日本は高齢化社会を迎え、がんや認知症と
いった難治性疾患の克服に対する社会的要
請が強く、新規医薬品の開発に対する期待は
極めて大きい。とりわけ新規医薬品のシーズ
として、幅広い構造的および生理活性的多様
性を持つ天然有機化合物に注目が集まって
いる。しかしながら天然有機化合物は複雑な
構造を有するものが多く、優れた活性を有し
ながらも、その複雑さ故に化合物およびその
類縁体の合成・供給に問題が生じて医薬品開
発にまで至らないことがある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、合成デザインの卓抜性と高効
率性を追求することにより、際立った生物活
性を有する希少な天然有機化合物およびそ
の類縁体の量的供給を可能にし、多様な新規
生物活性化合物を創出する基盤となる効率
的骨格構築法の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 本研究課題では、主に以下にその構造式を
示すエクチナサイジン 743（1）、テトロドト
キシン（2）、カイニン酸（3）、アクロメリン
酸（4）、モルヒネ（5）などの効率的合成法
を確立し、希少化合物の量的供給、新規生体
機能分子を創出する基盤となる効率的骨格
構築法の確立を行う。 
 

 
 
４．これまでの成果 
本資料においては、既に論文として報告して
いるカイニン酸類（カイノイド）およびモル
ヒネの誘導体であるオキシコドンの合成に
ついて、その概略を述べる。 
カイノイドの統一的合成法の確立： カイノ
イドはグルタミン酸受容体の活性化を介す
る強力な神経興奮作用を示すが、C4 位側鎖
の違いにより、活性の強弱や受容体サブタイ
プに対する選択性には違いが生じる。今回、
容易に入手または調製可能なα−置換酢酸ユ
ニットを C4 位の側鎖源として用い、Claisen
−Ireland 転位、パラジウム触媒を用いたピロ
リジン環形成反応を鍵工程とするカイノイ
ドの統一的合成法を確立し、カイニン酸、
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MFPA などの各種カイノイドの合成を行っ
た。 

 
 
オキシコドンの合成：オキシコドンはモルヒ
ネの類縁体として癌疼痛の緩和に用いられ
ている化合物である。オキシコドンの供給法
は天然物であるテバインからの半合成に限
られていたが、今回、C-H アリール化反応、
フェノールの酸化的脱芳香環化による第三
級アルコール部位の立体選択的構築、分子内
Michael 付加反応による第四級炭素の構築を
鍵工程とした、オキシコドンの新規合成法を
確立した。 

 
５．今後の計画 
エクチナサイジン743およびテトロドトキシ
ンについて、それぞれ Ugi 反応および
Diels-Alder 反応を基軸とする基本骨格の構
築に関して重要な知見が得られており、効率
的合成経路の確立に向けて検討を続けてい
く。 
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