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研究成果の概要（和文）：ウギ反応はカルボン酸、アミン、アルデヒドとイソニトリルを混合するだけで、一切の試薬
を必要とせずにドラッグライクなアミノ酸誘導体が簡便に得られる有用な反応である。本研究では、著者らの開発した
無臭かつウギ集積体のC端アミド結合を変換可能なイソニトリルを活用した生理活性天然物の合成を計画した。まずは
、新規免疫抑制剤として期待されるFR901483の全合成を行い、次にムスカリン受容体のサブタイプ選択的な親和活性を
有するTAN1251Aの形式全合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：The Ugi four-component condensation (Ugi 4CC) has been widely employed since it pr
ovides various alfa-amino amide derivatives by a simple experimental procedure under mild conditions. Rece
ntly, we have been developed novel isonitrile, which possessed odorless nature as well as readily converti
ble C-terminal amide of Ugi adducts.  In this research, total synthesis of potent immunosuppressant FR9014
83 and TAN1251A, which possessed the subtype selective affinity against the muscarinic receptors have been
 accomplished by means of Ugi reaction with utilizing our novel isonitrile.

研究分野：

科研費の分科・細目：
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１．研究開始当初の背景 
	
 分子量 500〜700 のドラッグライクな構
造の低分子化合物が、医薬品のリード化合物
として大きく期待されている。しかし、疾患
に関連する遺伝子がコードするタンパク質
の構造だけから有効な化合物を創出するこ
とは困難である。そのため、医薬品の開発で
は多様な化合物ライブラリーを用いてスク
リーニングを行うことが有効な手段として
期待されている。そのような背景から、多く
の化合物を簡便に合成可能な多様性指向の
合成方法論として、多成分連結反応が注目を
集めている。なかでも、ウギ反応はカルボン
酸 (1: X–CO2H)、アミン (2: Y–NH2)、アルデ
ヒド  (3: Z–CHO) とイソニトリル  (4: 
W–N=C:) を混合するだけで、一切の試薬を
必要とせずにドラッグライクなアミノ酸誘
導体 (5) が容易に得られる有用な反応であ
る。本反応は Scheme 1 に示した反応機構に
より進行する。まず、生体反応にも多く見ら
れるアルデヒドとアミンとの縮合が進行し、
イミンを形成する。次に、そのイミンがカル
ボン酸からのプロトン化により活性化され
イソニトリルが付加する。さらに、イソニト
リルの炭素原子にカルボン酸が反応後、イミ
ドからアミドへの転位反応が進行し、α-アシ
ルアミノアミド誘導体 (5) が得られる。この
ように協奏的に反応が進行するため、立体障
害の大きなアミンやカルボン酸、さらにケト
ンとの反応も円滑に進行するのが特徴であ
る。また、溶媒としてメタノールを用いるこ
とが多く、厳密な脱水条件も必要としない。
このように多くの魅力を有する反応にも関
わらず、これまでウギ反応による生物活性天
然物の合成例は意外に少なかった。その理由
の一つとして、ウギ反応集積体 (5) の C 端
のアミド結合 (C=O)–NHW の切断が困難な
ことが挙げられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 1 
 
	
 本研究代表者は、海洋天然物として初の抗
ガン剤として上市されたエクチナサイジン 
743 (Et-743) の全合成の過程で、カルボン酸 
(X–CO2H) にアミノ酸誘導体を用いることで、
ジケトピペラジン (7) へと変換可能なこと
を見いだした。すなわち、ウギ集積体の 6 の
アミノ基からの分子内環化により C 端のア
ミド結合の切断が進行した。このジケトピペ
ラジン  7 が大量供給可能な中間体となり 
Et-743 の収束的な全合成を達成することが

できた。さらに、本全合成によりウギ反応は
スケールアップが容易かつ官能基共存性も
優れた有用な反応であることを実証した。さ
らに、簡便に C 端アミド結合の切断が可能
になれば、その有用性は飛躍的に高まると期
待し、N-アシルオキサゾリジノン (9) へと変
換可能なイソニトリル 4a を考案した。すな
わち、8 は、塩基を作用させるとフェノール
の脱離を伴ったアミドからの環化が進行し 
9 が得られる。アシルオキサゾリジノン 9 
は、様々な求核剤 (Nu-) と反応するため、多
様な誘導体への変換も可能である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 2 
 

２．研究の目的 
	
 ウギ反応は、カルボン酸、アミン、アルデ
ヒドとイソニトリルを混合するだけで、4 成
分が集積する多成分連結反応である。本研究
では、ウギ反応の問題点を解決した有用性の
高い方法論の開発を行う。我々の考案したイ
ソニトリル 4a によるウギ集積体は、C 端の
アミド結合が N–アシルオキサゾリジノンを
経て、様々な求核剤と反応可能である。全く
臭わない、画期的な 4a を活用したウギ反応
により、ユニークな免疫抑制剤の FR-901483 
(10)、ムスカリン受容体拮抗薬である
TAN1251C (11)、強力な抗菌活性を有するレ
モノマイシン (12)、免疫抑制活性を有する 
α-二置換 α-アミノ酸であるスフィンゴフン
ギン E (13)、強力なロイシン tRNA 合成阻害
活性を有する SB−203207 (14)、と、強力なグ
ルタミン酸受容体のアゴニストアクロメリ
ン酸 A (15) 及び B (16) の合成を行う。これ
ら生理活性化合物は医薬品開発のリードと
して期待されるため、ウギ反応により得られ
る類縁体の構造活性相関情報は重要である。 
 
３．研究の方法 
	
 FR-901483 (10)、 TAN1251C (11) 及びレモ
ノマイシ (10) の合成ではイソニトリル 4a 
を活用した効率的な合成を行う。10、11 の
合成では、ウギ集積体に塩基を作用させ N–
アシルオキサゾリジノンを鍵中間体として
合成を行う。10 の合成は、C 末端のアミド
部分の一級アルコールへの還元により鍵中
間体の合成が短段階にて達成できる。また、
SB–203207 (12) と アクロメリン酸類 (15、
16) の合成は、当研究室で見いだした無臭イ
ソニトリルを用いて合成する。12の合成では、
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活性発現に重要なアミノ酸部分をウギ反応
の利点を活かし多様な化合物を合成する。15、
16 の合成では、安定な合成中間体から蛍光
プローブも合成し、GluRの結合実験や生細胞
での解析等のバイオロジー研究へと展開す
る (Scheme 3)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 3 
 

４．研究成果 
4-1. FR901483 (10) の全合成 
	
 FR901483 (10) は 1996 年、藤沢薬品工業
株式会社（現アステラス製薬株式会社）のグ
ループより単離、構造決定された化合物であ
る。10 は強力な免疫抑制活性を有し、その
作用機序は免疫細胞内におけるプリン塩基
の生合成阻害であると考えられている。当研
究室では、2004 年に 10 のラセミ体での全
合成を報告しているが、今回、ウギ反応を用
いることで不斉全合成を行うことにした。 
	
 まず、 10 の含窒素四置換炭素部分を構築
することとした。前述した当研究室によって
開発された無臭のイソニトリル 4a を用い
た Ugi 反応を検討した結果、イソプロピル
アルコールを溶媒として用いたときに反応
が最も円滑に進行し、Ugi 反応集積体 20 を
良い収率で得ることに成功した。続いて、20 
のアミド部分をメチルエステルへと変換し、
環化前駆体であるエステル 22 へと誘導し
た。通常、アミドの加溶媒分解には強い条件
が必要となるが、メタノール中 CSA を用い
た温和な条件で反応が円滑に進行した。数段
階を経てスピロラクタム環を構築し 23 と
した後、酢酸と触媒量のピロリジンを用いた
分子内アルドール反応により三環性の化合
物 24 を単一のジアステレオマーとして構
築した。さらに数段階を経て 25 とした後、

HMPA と MeOH 存在下、ヨウ化サマリウム
を作用させたところ一電子還元が進行し、
axial アルコール 27 を得た (Scheme 4)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 4 
 
	
 次に、得られた 27 を数段階にてオキシム 
28 へと返還後、酢酸中、亜鉛による一電子
還元を行うことで、所望の立体化学を有する
アミン 30 を単一のジアステレオマーとし
て得た。最後に保護基の除去とリン酸化を行
い  FR901483 (10) の全合成を達成した 
(Scheme 5)． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 5 
 
4-2. TAN1251C (11) の全合成研究 
	
 TAN1251C (11) は 1992 年に武田薬品工
業の研究グループにより、Penicillium thomii 
RA-89 株から単離されたアルカロイドであ
る。ムスカリン受容体に対して強い拮抗阻害
を示す。我々は、11 の特徴的なスピロ環に
連結したビシクロ [3.2.1] 骨格と強力な生物
活性に興味を持ち合成研究を行った。 
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 まず、イソニトリル 4a を用いた Ugi 反
応を検討したところ、三成分反応 (Passerini 
反応) が進行した。そこで、より立体障害の
小さな 4b を用いたところ反応が円滑に進
行し、高収率にて集積体 32 を得た。 32 に
対して、メタノール中 CSA を作用させるこ
とでアミド部分を過溶媒分解が進行し、33 
が得られた。さらに数段階を経てラクタム 
34 を合成した (Scheme 6)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 6 
 
	
 続いての課題であるメチルアミノ基の導
入は 10 の全合成ルートに従った。すなわち、
34 のフェノール性水酸基にプレニル基を導
入し 35 とした後， LDA とドライアイスを
作用させカルボキシル基を導入後、相間移動
触媒存在下、36 に亜硝酸ナトリウムと濃塩
酸を作用させることでオキシム体を得た。さ
らに、酢酸中、亜鉛還元を行うと、前述の合
成と同様に単一のジアステレオマーとして
アミン 37 を得た。更に数段階にてメチル基
及びトリフルオロアセチル基を導入し  38 
とした後、K2CO3 を作用させると、トリフル
オロアセチル基の加水分解と第二級アミン
からアルデヒドへの環化と引き続く脱水縮
合が一挙に進行し、 1,4-ジアザビシクロ 
[3.2.1] オクタン環 39 が構築できた。最後に、
酸性条件にて脱保護し、TAN1251C (11) の全
合成を達成した (Scheme 7)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 7 

4-3. TAN1251C (4) の第二世代の合成研究 
	
 これまでの合成ルートでは立体選択性は
高かったが、ピロリジン環上へのアミノメチ
ル基の導入に多段階を必要とした。そのため、
ウギ反応のカルボン酸ユニットとして 
N-Boc-サルコシン 40 を用いることにした。
アミン 31 とケトン 17 を MS 4A 存在下
加熱することでイミンを形成した後、カルボ
ン酸 40 とイソニトリル 4b を室温にて加
えることで、4 成分連結反応が円滑に進行し 
41 が高収率にて得られた。続いて、Ugi 反
応集積体 41 に対して溶媒分解、環化を行い
うことで 42 が単一化合物として得られた。
最後に、42 に対しプレニル基を導入後、43 
に対して LiAlH4 によるラクタムの還元と第
二級アミンを  Troc 基で保護することで 
Ciufolini らが報告している中間体 44 へと
導いた。(Scheme 19)。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Scheme 7 
 
4-4. 終わりに 
	
 本研究では、我々の開発した 4a や 4b を
活用したウギ反応を基盤として FR901483 
(10) と TAN1251C (11) の高立体選択的な全
合成を達成した。また、本研究期間中に異な
るアプローチにて、イソキノリンアルカロイ
ドのレモノマイシ (12)、a-二置換-a-アミノ酸
誘導体のスフィンゴフンギン E (13)と
SB-203207 (14)、カイノイドのアクロメリン
酸 A (15)と B (16) の全合成も達成した。 
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