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研究の概要 
本研究では、コンビナトリアルケミストリーを利用し、天然有機化合物をリードとする
化合物ライブラリー構築法の開発を目的とした。具体的には、スプリット＆プール法を
利用可能な固相合成法、または、ワンポット多成分連結反応を利用する液相合成を活用
し、利用する多様性指向型合成戦略に基づく天然物ライブラリー構築法の開発を行った。

 
 
 

研究分野／科研費の分科・細目／キーワード 
化学／工業化学・合成化学／コンビナトリアルケミストリー、天然有機化合物、コンビナ
トリアルライブラリ－ 

 
１．研究開始当初の背景・動機 
 
コンビナトリアルケミストリーは、組み
合わせの概念を用いることで、迅速な化
合物ライブラリーを構築するための化学
である。一方、天然から抽出される低分
子有機化合物（いわゆる天然物）には、
今なお新しい薬理活性を有するものが発
見される。これは、天然物が非常に大き
な多様性を有することを示しており、従
来のヘテロ環を中心とするコンビナトリ
アル合成からは得ることができない。一
方、天然物は独特の骨格および官能基の
ため、現在の技術ではその誘導体合成は
容易ではない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、複雑な官能基を有する天然
物をリード化合物とした固相および液相
法を用いるライブラリー構築について検
討する。天然有機化合物をリードとする
化合物ライブラリーを構築することがで
きれば、その化合物群は、薬剤開発のリ
ード化合物だけではなく、生物機能解明
を行うためのケミカルブローブ開発へと
導くことができ、有用と考えた。 
 
３．研究の方法 
 
天然物を標的化合物とし、スプリット＆プ
ール法を利用可能な固相合成法、ワンポッ
ト多成分連結反応を利用する液相合成を活
用する多様性指向型合成戦略の立案を行な

う。その合成戦略に基づき、まず天然物を
全合成し、その結果をふまえて、ライブラ
リー合成を展開する。 
 
４．研究の主な成果 
 
（１）16 員環マクロラクトン化合物マクロ
スフェライド Aの固相ライブラリー構築を
検討した。マクロスフェライド Aが 2つの
α,β-不飽和エステルを含むことに着目し、
アルケニルハライドを用いるカルボニル化
̶エステル化を用い、ブロックタイプ合成を
行なった。合成ブロック A（4種），B（4種），
C（8 種）を独自の方法で合成した。IRORI
のマイクロカンと RF タグを用いスプリッ
ト＆ミックス法で 4x4x8 の計 128 種の化合
物合成に成功した。 
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（２）海産生交差ジエノン系プロスタノイ
ド クラブロン誘導体の固相ライブラリー
合成を検討した。固相上に固定化したシク
ロペンテノン誘導体に対し、α鎖および、
ω鎖を導入するブロックタイプ合成を行な
った。12 種類のハライドおよび、8種類の
アルデヒドを用いて、コンビナトリアル合
成を行ったところ、96 種類のトライのうち、
74 種類の化合物の合成に成功した。 



AcO

O

CO2Me

OAc

11

clavulone I

α-chain

ω-chain

7 5

O O

O

HO

O

12

2)

1) Pd(0)

I

O

 
（３）オーリライドの固相ライブラリー構
築を検討した。オーリライドは、3つの N-
メチルアミノ酸と不飽和脂肪酸を含み 2つ
のエステル結合を有する環状デプシペプド
である。固相上で、N-メチルアミノ酸を含
むテトラペプチドを合成した後、脂肪酸と
結合した後、切り出すことにより、環化前
駆体の固相合成を行なった。マクロラクタ
ム化を液相で行い、保護基の脱保護を経て
オーリライドの全合成を総収率 11%で達成
した。さらに、本手法を用いて、アミノ酸
部の立体異性体、N-メチル基の有無を利用
した 25 種のオーリライド類縁体を収率
11‒25%で合成することに成功した。 
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（４）近年耐性菌の出現で大きな問題とな
っているバンコマイシンの固相誘導体合成
を検討した。トシルリンカーを介して固相
上に担持したグリコシル N-フェニルイミ
ダート糖についてバンコマイシンアグリコ
ンとのグリコシル化を行い、２位の水酸基
の選択的脱保護、続くバンコサミンとのグ
リコシル化反応を固相上で達成した。最後
に異なる求核剤で固相から切り出すと同時
に異なる官能基をグルコースの６位に導入
したバンコマイシン誘導体の合成を達成し
た。 
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５．得られた成果の世界・日本における位

置づけとインパクト 
 
本研究では、世界中でも例の少ない天然有
機化合物をリード化合物とするライブラ
リー合成法の開発を検討した。天然物化学
は我が国が世界をリードする領域であり、
我が国において、数多くの天然物を単離し
てきた。さらに、これら天然物をリード化
合物とした多様性指向型合成戦略に基づ
く化合物ライブラリーが合成可能となる
ことは、我が国の創薬産業また、ケミカル
バイオロジ－の分野に対して多大な影響を
与えると予想できる。さらに、本技術は、
インシリコスクリーニンング技術や、デー
ターベース技術と連携することにより、さ
らなる活用が期待できる。 
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