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 生物が生産する生物活性二次代謝物(天然物)は医薬品開発において欠くことのできない

シーズである。天然物の合成経路の確立(全合成)は、天然資源からの入手が制限される有用

分子の供給法として有効であり、「天然物の構造をヒントにした生体機能分子」の自由な設

計と供給を可能にする唯一の方法でもある。しかし、現代有機合成化学の力量をもってして

も複雑分子の合成は試行錯誤(時間とコスト)を要する。その最大の原因は、精度の高い合成

計画の立案や多段階合成における中間体の適切な設計が容易ではないことにある。 

近年の情報科学の著しい進歩により、構造パターンや膨大な化学反応例をもとにした合

成経路探索ツールが実用化されている。熟練した有機合成化学者でなくても、合理的に分子

の合成計画を立案できる点で優れたツールである。一方で我々は、情報科学的アプローチで

はなく、計算化学的アプローチによる反応設計や合成経路探索を提案している。すなわち、

遷移状態エネルギーの評価を指標として仮想分子の反応成否を予測し、これを多段階繰り

返すことで、出発物から目的物に到達する経路を計画する(in silico 合成解析)、という考え

方である。遷移状態探索を基盤とした非経験的な本法は、これまでに報告されていない反応、

また個々の分子特有の反応性を考慮した特異な反応の成否を評価することができるため、

精密な反応予測・基質設計・合成計画立案が可能になると考えている。 

この概念の有効性を、①遷移状態探索の自動化、②in silico 合成解析を用いた反応設計と

全合成研究、の段階的なアプローチにより実証したいと考えている。本発表では、このフロ

ーに基づいて我々が取り組んできたこれまでの成果を紹介したい。 
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