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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、有機溶媒中で反応を行うのが常であった。一方、自然界
では生体成分である水を溶媒として、様々な有用有機化合物（天然物）を作り出している。今回、我々はこの水
溶媒に着目し、生体内で行われている化学反応をフラスコ内に取り出すことに成功した。標的とした天然物は、
細菌由来のアルカロイド群である。種々検討の結果、数多くのアルカロイド類を網羅的かつ短工程で化学合成す
るに至った。得られた天然物ライブラリーの幅広い生物活性試験を行い、抗がん剤および動脈硬化治療薬となり
うるシード化合物を見いだすことに成功した。

研究成果の概要（英文）：A concise two one-pot synthesis of tryptophan-based dimeric diketopiperazine
 alkaloid is detailed based on a unique bioinspired dimerization reaction of tryptophan derivatives 
in aqueous acidic solution and one-pot procedure for construction of diketopiperazine rings. Total 
yields of these alkaloid syntheses were from 10% up to 27%.  The studies detailed herein provided 
synthesized natural products for inhibitory activities of ubiquitin-specific protease 7 (USP7) and 
foam cell formation in macrophages. The newly listed biological evaluation for tryptophan-based 
dimeric diketopiperazine alkaloids discovered 15,15-bis-epi-eurocristatine , 1-(2-phenylethylene)
-ditryptophenaline, and WIN 64745 as new drug candidates.

研究分野：有機合成化学

キーワード： バイオインスパイアード反応　水中反応　アルカロイド　全合成　ワンポット反応　ジケトピペラジン
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様	 式	 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通）	

１．研究開始当初の背景 
	 有機合成化学分野において活発に研究さ
れている天然物全合成研究では、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。これまでも数多くの新規反応
が見出され、それらを利用した有用天然物
の全合成が達成されてきた。その中には医
薬品へと応用されたものも少なくない。一
方で、自然界に目を向けると、フラスコ内
で用いられるような人工的な保護基は存在
せず、反応溶媒として有機溶媒が使われる
ことはない。すなわち、自然界では、主に
水中で、酵素を巧みに用いて天然物を作り
出している。このようにして作り出される
天然物の中には、人類にとって有益な生物
活性を持つものが数多く知られている。近
年、急速な発展を見せている遺伝子工学に
よって、自然界における天然物生合成経路
の解明が一気に進んだ。それらの知見から、
自然界で行われている生合成経路は極めて
効率的であり、人工的な化学合成への応用
に大きな期待が寄せられている。しかしな
がら、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、現代科学を持ってしても容易ではない。
加えて、自然界と同様に有機合成反応を水
中で進行させるためにはいくつかの課題を
乗り越えなければならない。一つは有機化
合物の溶解性の問題である。通常の有機合
成で取り扱われる有機化合物は脂溶性が高
く、水への溶解度は極めて低い。もう一つ
の問題点は、水そのものが求核性、求電子
性を有するため、基質や試薬と反応してし
まうことである。これらの問題点を解決で
きれば、完全水中バイオインスパイアード
反応を確立することができる。（バイオイ
ンスパイアード反応とは生物から着想を得
た有機合成反応を指す。） 
 
２．研究の目的 
	 先に述べたように、生物は極めて効率的
な化学合成を、水中で酵素を巧みに用いて
行なっている。筆者らは、自然界と同様に
完全水中で化学反応を行い、有用天然物の
短段階全合成を目指した。有機化合物を水
に溶解させる工夫は、自然界から導き出し
た。自然界では、代謝によって有機化合物
を脂溶性から水溶性へと転換し、化学反応
に用いている。すなわち、酸や塩基による
塩形成、水溶性の高い多糖類の付加、グル
クロン酸抱合や多重リン酸化などにより、
極性官能基を分子内に付加し、水溶性を獲
得している。従って、上述したような官能
基化を反応基質に施せば、望む水中バイオ
インスパイアード反応が行えると考えた。
一方、水そのものの反応性は懸念事項とし
て残るものの、今日発展してきた有機合成
反応が、人工的かつ極めて反応性の高い基

質や反応剤を用いていることから、自然界
で用いられているような化合物を試薬や反
応剤として選定すれば、この問題も解決で
きると考えた。 
	 本研究において、標的とする天然物群は
アルカロイドである。アルカロイドとは、
窒素原子を分子内に含む天然物の総称であ
り、その多くは、窒素原子の不対電子に由
来した塩基性を示す。その生産生物は動物、
植物、細菌と多岐にわたり、数多くの生物
活性アルカロイドが単離、報告されている。
今回、我々は、水中バイオインスパイアー
ド反応を独自に開発し、Figure	1 に示すト
リプトファン由来生物活性アルカロイド類
の短工程かつ網羅的な全合成を目的とした。 

 
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(18)を基質とし、
様々な酸性水溶液中、有機合成反応を行っ
た。トリプトファンエチルエステル(18)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
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Figure 1. tryptophan based diketopiperazine alkaloids



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
ペラジン環形成反応により 1〜11 の天然物
へ導く。さらに、このジケトピペラジン形
成反応を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 12〜17 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二リン酸
(DMAPP)を合成し、トリプトファンエチルエ
ステル(18)を基質としてバイオインスパイ
アード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	
	 最初の合成標的は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群で
ある（Figure	1,	1〜11）。本アルカロイド
群の生合成を考慮すると、トリプトファン
のインドール環部位にラジカルが生じた後、
二量化していることが推測された。上述し
たように、本提案では、生体成分である水
を溶媒とするため、トリプトファンエチル
エステル（18）のアミンの塩基性を利用し、
様々な酸と塩を形成させたのち、水に可溶
な金属一電子酸化剤の検討を行った（Table	
1）。その結果、3価のマンガンである酢酸
マンガン、5 価のバナジウムである三フッ
化酸化バナジウム及び酸化バナジウムを用
いた際に、望む反応が進行することを見出
した。なお、添加剤として様々な酸を検討
した結果、いずれの場合もメタンスルホン
酸（pKa	–2.6）が最適であった。酢酸マン
ガン及び三フッ化酸化バナジウムを酸化剤
に用いた場合には、ヘテロ二量体である 21
が主成分として 28％得られた。21 の絶対立
体配置は、天然物であるナセセアジンA（10）
もしくは B（11）と同様の立体である。一
方で、酸化バナジウムを酸化剤として用い

た場合には、反応は低温条件下、徐々に進
行し、対称構造をもつ二量体 19 及び 20 が
主生成物として、それぞれ28％で得られた。
19、20 は、天然物 1〜10 の合成前駆体であ
る。また、いずれの反応も 10 グラムスケー
ルでも再現よく進行した。	
	 鍵となる中間体を簡便に合成することに
成功したため、標的アルカロイド群の網羅
的全合成研究へ移行した。これらアルカロ
イド類は、いずれも 2 つのアミノ酸から形
成されるジケトピペラジン環構造を有して
いる。そこで、独自にジケトピペラジン環
形成反応を開発し、さらに、ワンポット反
応へと展開することにした（Scheme	1）。
完全な対称構造を持つ WIN64821（1）の合
成を例に開発した方法について述べる。
WIN64821（1）は、バイオインスパイアード
反応で合成した19に2つのフェニルアラニ
ンを縮合し、続いてジケトピペラジン環を
構築すれば得られる。そこで、脱水縮合に
は 国 嶋 ら に よ り 開 発 さ れ た 4-(4,	
6-dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-meth
ylmorpholinium	chloride	(DMT-MM)を選択
し、エタノール中で縮合反応を行った。続
く、Boc 基の除去とジケトピペラジン形成
反応は、種々条件検討の結果、無溶媒条件
下、真空を維持した状態で 230 度に加熱す
ることで達成され、高収率で 1 を与えた。
この 2 段階反応をワンポット反応へと展開
したところ、反応は問題なく進行し、最終
的に 19 から収率 70％で 1 を得ることに成
功した。トリプトファンエチルエステル
（18）からの総収率は 20％であり、効率的
な全合成となっている。	

	 一方、天然物の中には完全な対称構造で
はなく、中間体 19 及び 21 に 2 つの異なる
アミノ酸が縮合し、ジケトピペラジン環を
形成した化合物が存在する（Figure	1、7
〜10）。そこで、これらアルカロイド類の
網羅的合成を目指し、2 つの異なるアミノ
酸を連続的に縮合するワンポットジケトピ
ペラジン環形成反応を開発することにした
（Scheme	2）。様々な縮合剤の検討の結果、
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Table 1. Bioinspired dimerization reaction in water

N
H

NH
CO2Et

H

H
N

HN
EtO2C

H

19

N-Boc-L-PheOH
DMT-MM

EtOH

quant.
N
H

N
CO2Et

H

H
N

N
EtO2C

H

O

NHBoc

Ph
H

O

BocHN

Ph
H

N
N
H

N
H
N

WIN 64821 (1)

NH

HN

O

O

O

O

Ph

Ph

neat
230 °C

N-Boc-L-PheOH, DMT-MM, EtOH;
neat, 230 °C, under vacuum

70% (one-pot operation)

23

under vacuum; 73%

N-Cbz-L-PheOH
(1 equiv.)

COMU (2 equiv.)
i-Pr2EtN

THF, –20°C, 15 h

then
N-Cbz-L-LeuOH

(1 equiv.)

0 °C, 12 h
; evaporation

Pd(OH)2 / H2

MeOH
23 °C, 24 h

; evaporation

morpholine

23 °C, 3 days

70% (4 steps, one-pot procedure)

N
N
H

N
H
N

WIN 64745 (7)
total yield 20%

NH

HN

O

O

O

O

Ph

19

Scheme 1. Synthesis of WIN64821.

Scheme 2. Synthesis of WIN64745.



(1-cyano-2-ethoxy-2-oxoethylidenaminoo
xy)dimethylaminomorpholinocarbenium	
hexafluorophosphate	(COMU)が最も良好な
結果を与えた。すなわち、基質 19 を溶解し
た THF 溶液に 1当量の N-Cbz-フェニルアラ
ニンと 2 当量の COMU を加え、－20 度で非
対称化した後、1 当量の N-Cbz-ロイシンを
加えて昇温するとビスアミド体が収率良く
得られる。溶媒を減圧留去し、続けて水素
添加反応、塩基によるジケトピペラジン形
成を行うと、目的とする WIN	64745（7）が
4 段階、ワンポット収率 70％で得られた。
この全合成は市販のトリプトファンエチル
エステル(18)から 2 つのワンポット反応、
総収率 20％である。これまでの合成例に比
べても、引けを取らない効率的な合成法と
することができた。	

	 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 2 ポット反応で合成することがで
き、現在までに、Figure	1 に示す 11 種（1
〜11）の天然物および類縁体の全合成を完
了した。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、抗がん剤として期待さ
れる USP7 阻害活性や、動脈硬化改善作用が
期待されるマクロファージ泡沫化阻害活性
を持つ分子を見出した。	
	 一方、上述した研究の過程でヘテロ二量
体 21 を有機溶媒中、メタンスルホン酸で処
理した際に、特異な芳香環転位反応を見出
した（式１）。すなわち、ピロリジノイン
ドリン骨格の C3 位に結合したインドール
環が C2 位へ転位する反応である。この反応
の反応機構に関して興味を持ち、様々な基

質で検討を行なった結果、本反応はシクロ
プロパン中間体を経由して、位置選択的に
進行することが示唆された（式 2）。加え
て、幅広い基質一般性を有していることも
明らかとなった。	
	 続いて、インドールプレニル化反応の開
発について述べる。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(18)と
攪拌した。すなわち、それぞれ１当量の 18
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、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、N1-プレニル体 29 を 6％、C2-プレニ
ル体 30 を 24％、C3-プレニル体 31 及び 32
を 6％（エキソ付加体 31；4％、エンド付加
体 32；2％）、C5-プレニル体 33 を 8％、C6-
プレニル体 34 を 5％、C7-プレニル体 35 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、
その常識を覆す反応であると考えている。
また、生命の進化において、元々存在して
いた天然物を生命が利用するために酵素が
生み出されたと考えられる。	

	 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
（37）へと変換される懸念があった。プレ
ニルアルコール（37）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（37）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（37）が水に
溶ける可能性が残っていたため検討を行っ
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Scheme 1. Synthesis of WIN64821.

Scheme 2. Synthesis of WIN64745.

N
H

NH

CO2Et

H

NH

NH2

EtO2C

CH3SO3H
(10.0 equiv.)

CH2Cl2, 23 °C, 2 h
91%

N
H

NH2

CO2Et

HN NH2

CO2Et

21

(1)

24

C3

C2

N
H

NH

CO2Me

Me

H

N
H

NH2

CO2Me

Me

H+

N

NH3

CO2Me

Me

H

N
H NH3

CO2Me

Me

X

X 28

25 26

27

A B C

(2)

O P O

O

O–

P O–

O

O–

DMAPP anmonium salt

3NH4+

N
H

NH2

CO2Et

L-tryptophan
ethyl ester (18)

5 equiv. H2SO4 

H2O, 23 °C
N

R

R = CH(NH2)CO2Et

N1

29; 6%

N
H

R
C2

30; 24%

N
H

NH
CO2Et

H

exo adduct 31; 4%

C3

N
H

RC5

N
H

R
C6

N
H

R

C7

N
H

RC5

C2

18 was recovered in 42%

33; 8% 34; 5%

35; 4% 36; 3%

1 equiv.

N
H

NH
CO2Et

H

endo adduct 32; 2%

C3

Scheme 3. Bioinspired indole prenylation reaction.

OH

N
H

NH2

CO2Et

L-tryptophan
ethyl ester (18)

2 equiv. H2SO4

H2O, 23 °C

1 equiv.

37 29; 5%
30; 20%
31; 11%
32; 5%
33; 16%
34; 8%
35; 8%
36; 8%homogeneous

(3)



た。興味深いことに、エマルジョンを形成
していたプレニルアルコール（37）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
（37）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 1 時間酸性水溶液中
に暴露したプレニルアルコール（37）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（37）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（37）を用
いて反応を行った(式 3)。その結果、予想
通りプレニルアルコール（37）を求電子剤
として用いた場合にも DMAPP と同様にイン
ドールプレニル化体 29〜36 が得られるこ
とを見出した。	

	以上の結果により得られた鍵中間体 29〜
35 を用いて、プレニル化インドールアルカ
ロイド類の網羅的全合成を行なった。例と
してN-プレニルシクロトリプトフィルプロ
リン（12）の合成を示す（式 4）。29 は Fmoc
基を保護基にもつアミノ酸と DMT-MM を用
いた縮合反応、続く、塩基によるジケトピ
ペラジン環形成反応により、高収率で 12 へ
変換した。同様のジケトピペラジン形成反
応を駆使し、これまでに、Figure	1 に示す
トリプロスタチン A（13）及び B（14）、リ
ノクラディン A（16）及び B（15）、タゼチ
ン D（17）の全合成を達成した。	
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