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研究成果の概要（和文）：生体高分子表面を鋳型として大環状骨格を構築するアプローチで、標的ドメインに特異的に
相互作用するリガンドを創製する手法の開発を目指す。本研究では，複数の機能性ユニットを提示できる多官能性のス
キャフォールドを設計し、簡便に合成することができた。ペプチドフラグメントをスキャフォールドに連結しながら、
大環状骨格を形成する手法を検討した。

研究成果の概要（英文）：This research intends to develop template-synthesis protocols for generating macro
cyclic ligands as specific modulators of targeted biomacro-molecules. In this project, we have designed an
d synthesized densely functionalized scaffolds capable of integrating multiple functional units on the rig
id skeletons. We are exploring assembly peptidyl fragments on the scaffold and subsequent macrocyclization
 in the presence of biomacromolecule as a template. 
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１．研究開始当初の背景 
医薬品の探索研究では，酵素等の生体高分
子と“鍵と鍵穴様式”で相互作用する天然物
や既存の薬剤をモチーフとしてアナログを
創製するアプローチが主流となってきた。合
成コストや薬物動態の観点から，コンビナト
リアル化学合成分野においても，分子量
（<500）以下の低分子ライブラリーを構築す
る研究が大多数を占めてきた。 
一方，生体高分子の機能性サブドメインに
相当する分子サイズを有する高次構造リガ
ンドを化学合成するための方法論は確立さ
れていない。表面積が大きく (>1000 Å2)，特
異的な分子認識能力を獲得した生体親和性
の化合物群を現実的なコストで創製できれ
ば，蛋白質間や蛋白質―核酸間相互作用を変
調・制御する医薬品や分子プローブの開発に
大きな進展が期待できる。 
蛋白質の表面を認識する人工化合物の創
出に向けて，合理的なアプローチの一つに鋳
型合成法が挙げられる。標的とする生体高分
子ドメインを鋳型（テンプレート）として，
標的分子群と相互作用する化合物群を合成
し，選別する手法である。このテンプレート
合成の成否を左右するのは，多官能性のスキ
ャフォールドの設計と生理的条件下での共
有結合形成反応の効率と考えられる。本研究
では，複数の官能基や機能性ユニットを連結
できる生体親和性スキャフォールドの重要
性に着目した。 
 
２．研究の目的 
本研究では，生体高分子を鋳型として大環
状骨格を構築するアプローチで，標的ドメイ
ンと特異的に相互作用する人工リガンドを
創出する合成化学的なアプローチを開発す
る。生体高分子表面と効果的に相互作用する
複数のペプチド鎖を骨格上に高密度で集積
化できる多官能性のスキャフォールドを設
計し，合成する。また，テンプレート存在下
でのみ大環状骨格の形成が可能なスキャフ
ォールドや生体直交型反応の開発を目指す。 
蛋白質―蛋白質間や蛋白質―核酸間相互
作用を変調・制御する機能性サブドメインと
して必要な分子表面積(>1000 Å2)を獲得しな
がら，大環状天然物群と同等の細胞膜透過性
を備えた化合物群を創出する。標的分子との
結合親和性に基づいて目的の化合物を選
別・単離できるシステムの開発に取り組む。 
 
３．研究の方法 
（１）ビスピロリジノインドリン型スキャフ
ォールドの設計と合成 
ペプチドと同様な生体親和性が期待され，
複数の機能性ユニットの連結が可能な多官
能性のビスピロリジノインドリン型スキャ

フォールド (1) を設計した（図１）。この光
学活性な二量体型スキャフォールド(1)は，
三環性骨格の四級炭素同士が連結した C2 対
称型の骨格を持つ。また，プロリンユニット
とアニリン型官能基を併せ持つので，標的蛋
白質と相互作用するペプチドユニットを C2
対称型スキャフォールドの三箇所に連結す
ることができる。 

 
図１ ビスピロリジノインドリン型スキャ
フォールドの設計と鋳型合成の概略 
 
生体高分子表面をテンプレートとして，環
化前駆体をフォールディングさせ，エントロ
ピー障害のために通常はほとんど進行しな
いマクロ環形成反応を促進させる。鋳型とし
た生体高分子と環化生成物との複合体を反
応系内から単離し，所望の結合親和性を獲得
した人工リガンドを選別・構造決定する。単
量体の置換基や立体化学のみならず，多量化
や環形成を担う官能基を改良しながら，次の



サイクルのテンプレート合成を実施し，骨格
形成効率や標的ドメインへの結合親和性を
最適化した分子を創製する。 
 
（２）アズレノンへのユニット集積化による
多官能性スキャフォールドの設計と合成 

本研究の基盤研究として筆者らは，ビシク
ロ [5.3.0] 骨格を持つアズレノン(2)をマ
ニフォールドとして，２種の機能性ユニット
の集積化を試みていた（図２）。アズレノン
に鎖状／環状アゾ化合物を順次作用させる
ワンポット反応を実施し，Click 反応のよう
な簡便な操作で２種類の機能性ユニットを
提示した五環性骨格を構築する手法を報告
していた(H. Oguri et al. Chem. Commun. 
2010, 46, 3304-3305.)。 

 
図２ アズレノンと2種のアゾ化合物とのワ
ンポット反応による機能性ユニット集積化 
 
生理的条件下での共有結合形成反応とし
て，Native chemical ligation や Click 反
応が現在多用されているが，本研究では，こ
れらとは異なる結合形成反応や機能性ユニ
ット集積化法の開発に取り組んだ。アズレノ
ン(2)のシクロペプタトリエン部位に存在す
る 6 連続の sp2炭素を全て活用した連続環化
により，５種類の機能性ユニットを連結する
手法の実現を目指した。このアプローチにお
いても多環式骨格にプロリンユニットを導
入し，（１）と同様のアプローチでテンプレ
ート合成への展開が可能な分子を設計した。 
 
４．研究成果 
（１）ビスピロリジノインドリン型スキャフ
ォールドの設計と合成 

C2対称型スキャフォールド(1)は，トリプト
ファンが二量化して生合成されると推定さ
れている。ベンジル位を臭素化した三環性の
単量体(5 や 6 等)を二量化する手法として，
Movassaghi らが CoCl(PPh3)3を活用して，隣
接四級炭素を構築する手法(Angew. Chem. 
Int. Ed.2007, 46, 3725.)を開発し，これが
スタンダードな二量化法となっていた。しか
し，この既存の手法では，アセトン溶媒中化
学量論量以上のコバルト錯体を使用する必
要があり，特にグラムスケールでの合成の際
に触媒やホスフィン配位子の分離に難点が

あった。そこで本研究では，ニッケル触媒を
用いた二量化反応を開発した（図３）。金属
触媒や配位子を最適化し，含水アミド系溶媒
中でピロリジノインドリン骨格同士を高収
率で二量化する新手法の開発に成功した。本
触媒反応による単量体 (5) の二量化は，効
率良く進行し（最高収率 76%），３ｇ以上の基
質を用いた二量化にも適用可能であること
を見出した。また，ジアステレオマー (6)の
二量化では収率の低下がみられたものの，本
手法はビスピロリジノインドリン型スキャ
フォールド群の合成に適した触媒的二量化
反応であることを実証した。 

 

図３ C2対称型スキャフォールドの実践的合
成，ユニット集積化，大環状骨格形成の試み 
 
次に，ペプチド等の機能性ユニットを連結
する手法を開発した。二量体 (7) のカルバ
メート保護基を除去したテトラアミンでは，
ペプチドのＣ末端との縮合がプロリンユニ
ット側の脂肪族アミンと位置選択的に進行
した。また，メチルエステル部位をカルボン
酸とした後，種々のユニットを導入した。大
環状骨格形成へ向け，カルボン酸部位に末端
オレフィンを導入した化合物を数種類合成
し，閉環メタセシス反応を実施した。閉環が



進行し，目的の分子量を持つ化合物が得られ
たが，詳細な NMR の解析や X線結晶構造解析
は今後の課題となっている。 
このように図１で示した研究計画の実現
に向け，スキャフォールドの実践的な合成法
とユニット集積化法を開発することができ
た。今後，生体高分子共存下での大環状骨格
形成に取り組んでいく。 
 
（２）アズレノンへのユニット集積化による
多官能性スキャフォールドの設計と合成 

アズレノン(2)のシクロペプタトリエン部
位に存在する 6 連続の sp2炭素を全て活用し
た連続環化により，５種類のフラグメントを
連結して６環性骨格を構築した（図４）。ま
ず，末端アセチレンフラグメントとアズレノ
ン(2)との分子間環化を検討した。Buono らが
シクロペプタトリエンを基質として報告し
たコバルト触媒による反応条件(Org. Lett. 
2005, 7, 2353.)を応用し，共役ジエンの転
位と四級炭素の構築を伴う形式的な[6+2] 
環化で三環性骨格(10)を合成した。次に，環
状ケトンと共役したジエンとマレインイミ
ドを連結したフラグメントとの分子間 
[2+2] 光環化を検討した。複数のπ電子が近
接した基質を光で活性化するので，当初懸念
した通り，様々な副反応が競争する複雑な反
応系となった。試行錯誤の末，三環性基質の
反応点付近に存在するスチレン部位をビニ
ルシランへ改変することで，[2+2] 光環化反
応の位置を制御することに成功した。また，
写真用ランプ光源を照射する最適化条件を
見出した。これにより，位置/立体選択性を
ほぼ完全に制御し， [2+2] 光環化が進行し
た 11 を高収率（82%）で合成することができ
た。次に，アズレノン母骨格に残されたα, β
－不飽和ケトン部位に対する分子間 [3+2] 
環化を実施した。グリシンと芳香族アルデヒ
ドを縮合してアゾメチンイリドを発生させ
た。高度に官能化された複雑な基質に対して
も，期待通りの[3+2] 環化が位置および立体
選択的に高収率（92%）で進行する条件を見
出した。 
アズレノン(2)に対して，三種類の構築ブ
ロックを集積化しながら逐次環化させるア
プローチで，３置換プロリンユニットを組み
込んだ６環性骨格(12)の構築に成功した。Ｘ
線結晶構造解析で２つの四級炭素を含む１
０連続の sp3炭素で構成される６環性骨格の
構造を確実に決定した。さらに，ビニルシラ
ン部位をヨウ化ビニルへ変換後，プロリン窒
素を無保護のままアリールボロン酸フラグ
メントを鈴木－宮浦カップリングさせる手
法を開発した(12→13)。このように５種類の
フラグメント（アセチレン，マレインイミド，

グリシン，芳香族アルデヒド，アリールボロ
ン酸）をアズレノンに連結する迅速合成プロ
セス(5 工程)の開発に成功した。今後，多官
能性の６環性骨格(14)に導入したプロリン
ユニットを活用したペプチドユニットの連
結や大環状骨格形成を検討する予定である。 
 

 

図４ アズレノンへのユニット集積化プロセス 
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