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量子化学計算により効率化した生物活性天然有機化合物の合成と構造の解明

東京農業大学生命科学部分子生命化学科 勝　田　　　亮

は じ め に
生命・食糧・環境等を取り扱う我が国の農芸化学において，

生物活性天然有機化合物は生命現象解明や食糧増産における
キープレーヤーである．機器分析の発展に伴って多様な天然有
機化合物の構造決定が可能になったが，興味深い生物活性を示
すにもかかわらず，依然として構造が解明されていない化合物
や提唱構造が誤っている化合物は多数存在する．また合成化学
による誘導体化や候補化合物の合成も構造決定に大きく貢献し
て来たが，多数の候補化合物を実際に合成することは相当のコ
ストを要することが課題であった．ところで近年の計算化学分
野，特に量子化学計算の発展は目覚ましく，未知化合物の物性
予測から遷移状態に代表される短寿命の化学種に至るまで信頼
性の高い結果を与える．加えて計算機の高性能化と相まって多
数の構造すら手元の計算機で一挙に処理することが可能であ
る．つまり有機合成化学の不得手とするところを見事に補完す
ることができる．著者は量子化学計算と有機合成化学とを融合
的に生物活性天然有機化合物に対して適用することにより，従
来困難であった立体配座の自由度が高い化合物等の構造を迅速
かつ確実に決定することに成功した．また多数の化合物に対し
効率的な合成による試料の供給法をも確立することに成功した
ので，以下にその概要を記す．
1.　 NMR計算を活用した中・大環状ラクトン類の迅速構造決
定と合成

天然からは主に微生物の代謝産物として有用な生物活性を示
す中・大環状ラクトン類が得られる．これらの構造は各種分光
法の組み合わせにより決定され，中でも NMR における化学シ
フトと結合定数は重要である．これらは何れも立体配座に依存
するが，中・大環状化合物は構造上多数の安定配座を有し，な
おかつ各立体配座の安定性は一見して判別することが困難であ
る．さらに複数の立体配座が近いエネルギーを持つ場合には配
座異性体混合物を生じる．このような立体配座の自由度の高さ
はスペクトル解析に基づく構造決定を困難にし，時として誤っ
た構造が提唱される原因となっている．この問題に対し，筆者
は精密有機合成と量子化学計算を適切に組み合わせることによ
り，中・大環状ラクトン類の構造および立体化学を迅速かつ確
実に決定することを試みた（図1）．

一つ目の例はがん遺伝子として知られる p53遺伝子変異がん
細胞に対して選択的な抗腫瘍活性を示す FE399 である．本化
合物には 8原子で構成されるジチアゾカンと 16員環が縮合し
た稀有な平面構造が提唱されたが立体化学の決定には至ってい
なかった．FE399 は 3個の不斉炭素原子を持つことから鏡像体
を除き 4種のジアステレオマーが候補として考えられる．立体
化学を決定するためにはこれらすべてを合成し天然物と比較す
ればよいのであるが，著者は量子化学計算に基づく NMR計算1）

を利用すれば迅速に立体化学を決定できると考えた．即ち想定
される全てのジアステレオマーに対して分子力場法を用いた配
座探索と数段階の構造最適化を行い，各異性体につき 20–31種
の安定配座を得た．次に密度汎関数法（ωB97X-D/6-31G*）にて
13C化学シフトを計算し，Boltzmann分布に従って加重平均す
ることにより各ジアステレオマーの 13C NMR を算出した．こ
のうち（9R,14R,17R）-体（1）のみ天然物の化学シフトとの二乗
平均平方根誤差が 2 ppm未満であった．次に実際にこの化合
物を合成したところ，合成品は天然物と同一の 13C NMR スペ
クトルを与えたことから FE399 の相対立体配置を確定するこ
とができた 2）．

次に Trichoderma由来の 10員環ラクトン cremenolide は植
物根伸長促進活性と抗植物病原菌活性を併せ持ち，農業上の利
用が期待される化合物である．単離された当初構造2が提唱さ
れた．著者はこの構造に疑念を持ち，独自に NMR スペクトル
の検証と 13C NMR計算を実施したところ正しい構造は 3であ
ると推定された．化合物3の合成を通じて cremenolide の構造
訂正に成功した 3）．

また，コレステロール生合成を制御する decarestrictine G
の提唱された立体化学は構造式4に示す 5S,6S,9R であったが，
NMR計算と合成により正しくは構造式5に示す 5R,6R,9R であ
ると決定できた．なお本化合物の合成においては，計画段階で
量子化学計算を用いて 10員環中間体6における二重結合のジ
ヒドロキシ化の立体選択性を予測することが短工程かつ効率的
な合成経路を開発する鍵であった 4）．

上記の様に筆者は量子化学計算と効率的合成を適切に組み合
わせることにより中・大環状化合物に対して正しい構造を迅速
かつ確実に解明する方法を確立した．

図1.　構造を決定し合成した中・大環状ラクトン類
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2.　食品関連成分の構造決定と改訂
食品中には構造未知の有機化合物が含まれることから，これ

らの構造決定を行った（図2）．発酵産業において重要である
Aspergillus属が産生する抗酸化ペプチドエナミド JBIR-81（7）
や oryzamide A（8）は平面構造のみが提唱されていたが，合
成により立体化学を新規に決定することに成功した 5）．また食
用褐色藻類ノコギリモク中の抗菌物質である sargafuran は従来
報告例のないフラン構造9が提唱されていたが，提唱構造の母
骨格を合成し物性を確認するとともにスペクトルの検討と合わ
せて真の構造が sargachromenol（10）であることを解明した 6）．
さらに我が国が誇るアルコール飲料である清酒では醸造過程で
未知のオリゴ糖類が生じることが示唆されていたが，高分解能
NMR により同定を試みた結果，醸造過程での糖転位反応生成
物である 2種のグリコシド 11, 12を生物由来の化合物として初
めて見出した．また複雑に分岐した 6 から 8 の糖残基を有する
新規オリゴ糖類13–16の構造を直接的に決定した 7）．
3.　その他

上記のほか，IGF-1依存的がん細胞に対して選択的な抗腫瘍
活性を有する tyroscherin（17）をはじめとする各種生物活性天
然有機化合物の構造を解明することに成功した（図3）8）．また
ホコリタケに含まれる非タンパク性アミノ酸lycoperdic acid

（18）9 や，抗生物質leutericyclin誘導体（19）, カレバキツネタケ
由来のホスホジエステラーゼ阻害剤laccarin（20）10）, DNA プラ
イマーゼを阻害する Sch 642305（21）11）, レゾルシン酸ラクトン
類である dechloropochonin I（22）12）などを筆頭に多様な化合物
を独創的かつ効率的な手法で合成することにも成功した．
お わ り に

以上著者は疾病の治療薬のリード化合物や食品関連成分をは
じめとする 20種以上の天然有機化合物の構造の解明に成功し，
30種以上の化合物の合成を達成した．有機合成的手法による
構造の決定や試料供給への貢献例は古くより多くあるが，筆者
はここに量子化学計算を効率的に導入することによって驚異的
な迅速化と効率化を成し遂げた．量子化学計算の適切な利用は

今後の天然物研究における新たなスタンダードとなることが期
待できるとともに，今後は農芸化学分野全般においても量子技
術が積極的に導入されていくものと考えている．なお本研究中
の計算はいわゆるスパコンの類を用いたのではなく手元の愛機

（PC）で行ったもので，案外手近に実施できるものである．本
研究が農芸化学会の諸氏に量子化学計算に興味を持っていただ
くきっかけになれば幸いである
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図2.　構造の決定または訂正に成功した食品関連成分

図3.　合成に成功した化合物
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