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研究成果の概要（和文）：天然物抽出物は、構造的複雑性と多様性、およびユニークな生物活性を持つ天然有機
分子の宝庫である。天然物抽出物のケミカルエンジニアリングは、天然物由来の天然物様分子を簡便かつ一挙に
合成する手法として注目されている。本研究では、天然物抽出物の混合物を基質としたUgi反応を実施し、起源
の異なる複数の天然有機分子が反応して同一分子に結合した天然物コネクティッド型分子群の新規合成法を開発
した。さらに、いくつかの化合物が、プロテアーゼ阻害活性あるいはPANC-1膵臓がん細胞に対する細胞毒性を示
すことを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Natural product extracts are rich in a wide variety of molecules with 
diverse biological activities. This study achieved the chemical engineering of a mixture of natural 
product extracts and demonstrated a unique synthetic route to a series of natural product hybrids, 
whereby otherwise unencountered naturally occurring molecules of different origins were chemically 
connected in complex media. Even though these reactions took place in complex media containing a 
mixture of natural product extracts, the well-designed process exhibited a good conversion 
efficiency (~60%), chemoselectivity, and reproducibility. Additionally, some of the Ugi adducts 
exhibited promising inhibitory activity toward protease or anti-austerity activity (cytotoxicity 
against PANC-1 pancreatic cancer cells).

研究分野： 有機合成化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
夾雑系の天然物抽出物を天然物誘導体合成のための反応場として利用することは、操作および結果の煩雑さゆえ
に本質的に難しいと考えるのが常識であった。本研究では、反応の基質となる天然物抽出物をシステマチックに
選定し、また反応系および精製方法を精密に設計・最適化することにより、天然物抽出物中の標的分子群のみを
化学選択的に反応させて、新規の天然物コネクティッド型分子群を一挙に合成し簡便に単離することに初めて成
功した。夾雑系の天然物抽出物が天然物誘導体合成のための反応場として利用可能であることを示した点に本研
究の学術的意義があり、また創薬シーズ等の新規効率的合成法を提供した点に社会的意義がある。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
薬用植物や微生物などの天然物を溶媒抽出することによって得られる天然物抽出物は、構造
的複雑性と多様性に富む天然有機分子の集合体であり、生物活性分子の宝庫である。このような
天然物抽出物そのものを基質とした合成研究は、「天然物抽出物のケミカルエンジニアリング」
と呼称され、天然資源を起点とした天然物様分子 (natural product-like molecules) の直截的合成法
として注目されている 1)。本法の特長は、天然物抽出物に含まれる多種多様な天然有機分子群に
対して合成化学ならではの分子変換（たとえば、四置換炭素や複素環の構築、官能基変換など）
を施し新規の天然物様分子群を一挙に合成できる点にある。一方で、天然物抽出物には数百にも
及ぶ天然有機分子が含まれているため、それに対して有機合成試薬を添加すると、予期せぬ副反
応や構成成分の分解、反応後に残存する反応試薬により、系は一層複雑化する。これを多様性の
拡大 2)と捉えることもできるが、予測の範囲を大きく逸脱した無秩序な骨格改変や誘導体化は新
規生物活性分子などの有用分子の供給とは直接的には結びつかない。結果として、本法に関連し
た研究例は僅少のままで、研究の余地と発展の可能性を残していた。さらに、これまでの国内外
の関連研究のいずれもが、天然物抽出物に比較的多く含まれる「単独」の官能基成分（天然有機
分子）を標的とした並列分子変換であった。そのため、当該成分をそれぞれ単離したのち個別に
誘導化する既存の研究手法に対する本法の優位性が低い点にも課題を残していた。 
 
２．研究の目的 
以上の背景を踏まえて、本研究では、天然物抽出物の混合物を基質とした多成分連結合成法を
開発し、起源の異なる「複数」の官能基成分（天然有機分子）が反応して同一分子として連結し
た天然物コネクティッド型分子 (natural product hybrids) の一挙合成法を開発することとした。
また、従来法では単離が難しい不安定成分や微量成分などの未開拓天然有機分子を直接分子変
換に付して、単離容易な天然物様分子へと変換し単離・構造決定することにより、天然物抽出物
に埋没する未開拓天然有機分子を能動的に発掘することを目標とした。 

 
３．研究の方法 
本研究では、天然物コネクティッド型分子の一挙合成のための合成反応として Ugi 4成分連結
反応（Ugi反応）を選択した。Ugi反応とは、アルデヒドまたはケトン、カルボン酸、第 1 級ア
ミン、イソニトリルの 4成分連結反応である。ここで、これら 4つの基質成分のうち天然物にお
ける出現頻度の大きいケトンとカルボン酸の 2 成分を天然物抽出物とした Ugi 反応を実施する
ことにより、起源の異なる 2 つの天然有機分子が反応して同一分子に組み込まれた天然物コネ
クティッド型分子（Ugi 付加体）を一挙に合成することができると着想した。 
初めに、市販のモデル化合物を用いて、Ugi反応条件を最適化するとともに基質適用範囲を調

査した。次に、基質となる天然物抽出物を選定した。続いて、2つの天然物抽出物を組み合わせ
て混合したものを基質とし、最適化した Ugi反応条件に付した。分子変換の成否は、反応前後の
天然物抽出物の構成成分の変化を TLCにより比較分析し判定した。反応成績体の単離・精製は、
シリカゲルカラムクロマトグラフィーと分取 TLCを組み合わせることにより行った。 
 
４．研究成果 
生薬ガジュツのメタノール抽出物（ケトン源）、トウゴマ由来のひまし油脂肪酸混合物（カル

ボン酸源）、ベンジルアミン、およびシクロへキシルイソシアニドの 4成分をそれぞれ当物質量
で混合し、別途最適化した Ugi反応条件に付した。ここで、ガジュツ抽出物中のカルボニル含量
は、2,4-dinitrophenylhydrazine を用いた呈色反応によりメントン換算量として定量し、ひまし油
脂肪酸混合物中のカルボン酸含量は中和価により推定した（図 1 左挿入図）。得られた反応混合
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーと分取 TLCを用いて繰り返し分離・精製したところ、
トウゴマ由来の (R)-ricinoleic acid とガジュツ由来の curcumenone が反応して連結した新規天然
物コネクティッド型 Ugi 付加体 1を得た（図 1）3)。1のジアステレオマー比はおおよそ 1:1であ
った。ガジュツ抽出物と反応混合物のそれぞれをシリカゲルカラムクロマトグラフィーを用い
て 6つの画分に分画し TLC展開して比較すると、反応により消失したスポットと新たに出現し
た複数のスポットのそれぞれを容易に同定できた（図 2A,B）。TLCの解析結果に基づいてさらに
単離を進めると、トウゴマ由来の dimeric (R)-ricinoleic acid、oleic acid および linoleic acidとガジ
ュツ由来の curcumenone がそれぞれ反応して連結した新規天然物コネクティッド型 Ugi 付加体
2–4を得た。さらに、トウゴマ由来の benzaldehydeと (R)-ricinoleic acidが反応した新規 Ugi 付加
体 5、ならびにガジュツ由来の curcumenoneと acetic acidが反応した新規 Ugi 付加体 6を得て、
合計 6種の新規天然物様 Ugi 付加体を一度の合成操作で得ることができた。このとき、1&5, 3, 4
の単離収量比はトウゴマにおける当該カルボン酸の含量比に概ね一致した。天然物抽出物のカ
ルボン酸の組成情報を、反応成績体の収量比に転写して可視化できたことになる。また、高極性
で紫外線吸収のない脂肪酸を単離することなく混合物のまま直接利用できた点は、本法の長所
と言える。なお、別途ガジュツ抽出物を調製し、シリカゲルカラムクロマトグラフィーと分取
TLCを繰り返して curucmenoneを単離して抽出物中の curucmenoneの含量を概算し、本分子変換



の分子変換効率を算出したところ 62%と見積もられた。夾雑系の生薬抽出物を基質とした合成
反応としては、満足のいく収率である。以上のように、高い化学選択性と分子変換効率を兼ね備
えた Ugi 反応は、天然物抽出物の混合物を基質とした夾雑系においても系の複雑化を伴うこと
はなく生成物を同定・単離するのに十分な化学選択性を持って進行し、天然物コネクティッド型
分子の一挙合成法として利用可能であることが明らかとなった。本結果は、天然物抽出物のケミ
カルエンジニアリングによって天然物連結型分子群の一挙合成に成功した初めての研究例であ
る。 
続いて、得られた各種天然物様分子の生物活性評価を実施した。その結果、これらの分子のう
ちいくつかが α-キモトリプシン阻害活性 3)あるいは栄養飢餓耐性解除戦略に基づく抗がん活性 4)

を示すことを明らかとした。 
 

 
図 1. Ugi反応を用いた天然物コネクティッド型分子の合成 

 
 

 
図 2. ガジュツ抽出物 (A) および Ugi 反応混合物 (B) を 6 つの画分に分画後 TLC にスポット
し、CHCl3/酢酸エチル (19:6) を展開溶媒として展開し、酸性 p-アニスアルデヒド溶液で染色し
たもの。(C) 単離した天然物様 Ugi 付加体の化学構造。 
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