
1 

◆ 有機反応化学教室 ◆ 

 
教 授  井上 将行 (いのうえ・まさゆき) 

平成 5年東京大学理学部卒、平成 10年同大学大学院理学系研究科博士課程修了 

前職：東北大学大学院理学研究科 助教授、博士(理学) 

講 師  占部 大介 (うらべ・だいすけ) 
平成 13年名古屋大学農学部卒、平成 18年同大学大学院生命農学研究科博士課程修了 

前職：東京大学大学院薬学系研究科 助教、博士(農学) 

助 教  長友 優典 (ながとも・まさのり) 
平成 19年東京理科大学理学部 I部卒、平成 24年東京大学大学院薬学系研究科博士課程修了 

前職：東京大学大学院薬学系研究科 博士後期課程、博士(薬学) 

助 教  伊藤 寛晃 (いとう・ひろあき) 

平成 20 年東京大学薬学部卒、平成 25 年同大学大学院薬学系研究科博士課程修了 

前職：富士フイルム株式会社勤務、博士(薬学) 

 

 研 究 の 概 要  

 有機反応化学教室は、有用な活性をもつ複雑な天然有機化合物の全合成、そのための新しい反応・

合成法・戦略の開発と天然物の構造と機能をモチーフとした新機能分子の創出を主要テーマとして

いる。創薬にとって重要な有機化学の総合的な基礎研究を展開している。 

 当教室での研究基盤分子は、タンパク質などの生体高分子に強力に作用する極性官能基が密集し

た天然物と、生体高分子そのものの機能をもちうる巨大ペプチド系天然物である。タンパク質など

の生体高分子に比べ分子量が圧倒的に小さい生物活性天然物は、多様な環状構造や官能基をもつこ

とで、その機能情報を高密度に集積している。一方、その構造は最適・最小化されており、部分構

造の欠如は、しばしば劇的な機能低下につながる。つまり天然物を、医薬や生物機能制御物質とし

て応用するためには、その三次元的原子配列を完全に再現(全合成)する必要がある。しかし、強力

な機能を持つ極性官能基密集型天然物や巨大ペプチドの全合成には、現在でも一般的な方法論が存

在しない。我々は、このような高機能天然物の全合成を高度一般化するための反応・合成法・戦略

の開発に取り組んでいる。さらに、自由自在に三次元構造を操れる有機合成化学を武器に、天然物

が持たない化学的性質を付与した新機能分子や小型化されたタンパク質の創出を目指す。具体的に

は主に以下に挙げる課題について研究を行っている。 

1. 全合成のための新しい反応・合成法・戦略の開発 

多数の極性官能基を含む天然物の合成を計画する場合、官能基をどのように組み込むか、分子の

酸化度をどのように上げるかという、合成の成否を左右する重要な問題に直面する。往々にして合

成標的分子特有の三次元構造に起因する、反応性・化学選択性・立体選択性などの制御に問題が生

じる。それらを回避するために適切な保護基の利用が必須となり、一般に工程数が著しく増大する。

また従来法では、同じ炭素骨格に対して異なる官能基を持つ類縁体の合成には、異なる合成ルート

を考案しなくてはならないという大きな課題も残されている。 
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他方、炭素ラジカル種を介した炭素–炭素(C–C)結合形成反応は、高化学選択的であり、中性条件

下進行するため、天然物の全合成において強力かつ実践的な手法になりうる。そこで我々は、高度

に極性官能基化された部分構造の収束的連結への展開を目指し、-ヘテロ炭素ラジカル種を用いた

C–C 結合形成反応の開発に取り組んでいる。具体的には比較的弱い C–Te 結合が穏和な条件下均等

開裂する性質に着目し、-ヘテロ有機テルリドを炭素ラジカル前駆体として用いることを計画した。 

1-1. 脱カルボニル化を伴うラジカル反応の開発 

1-1-1. -アルコキシラジカルを用いた 3成分ラジカル-極性交差型反応の開発 

昨年までに我々は、橋頭位 O,Te-アセタール 1-1 を用いたラジカル-極性交差型反応を実現した

(Scheme 1-1)。すなわち、1-1 に酸素存在下 Et3B を作用させて生じた-アルコキシ橋頭位ラジカル

1-2 は、4-TBS-オキシシクロペンテノン(1-3)への付加(ラジカル反応)と、ベンズアルデヒド(1-4a)へ

のアルドール反応(極性反応)を連続的に起こし、3 成分連結体 1-5 を高収率かつ高立体選択的に与え

る。本反応においてラジカル前駆体として用いた 1-1 からのフェニルテルロアニオンの脱離は、Bredt

則に反する 1-6 を与えるため阻害されている。一方、-アルコキシ炭素ラジカル種 1-7 の前駆体で

ある非橋頭位の O,Te-アセタール 1-8 は、オキソカルベニウムイオン 1-9 経由での分解が容易に進行

すると予想した。そこで我々は、アセタール構造を持たない-アルコキシアシルテルリド 1-10 を-

アルコキシ炭素ラジカル前駆体として新たに設計した(Scheme 1)。すなわち、1-10 から生じる-ア

ルコキシアシルラジカル 1-11 は、酸素原子による安定化を駆動力とした脱カルボニル化反応を経て、

1-7 を与えると予想した。また、生じた 1-7 がラジカル-極性交差型反応を起こし、1-12 が得られる

ことを期待した。 

Scheme 1-1. Design of precursor of -alkoxy carbon radical 

 

-アルコキシアシルテルリド(1-10a/b)とエノン(R)-1-3 およびアルデヒド 1-4 との 3 成分反応を検

討した(Scheme 1-2)。2-ケト-L-グロン酸由来のアシルテルリド 1-10a と(R)-1-3 およびベンズアルデヒ

ド 1-4a の混合物に対して酸素存在下、Et3B を室温で作用させると、期待通り脱カルボニル化反応と

ラジカル-極性交差型反応が進行し、3 成分連結体 1-12a が高収率かつ単一の立体異性体として得ら

れた。本反応では、1-10a から生じた-アルコキシ炭素ラジカルが、(R)-1-3 に対して嵩高い TBS 基

を避けるように面選択的に付加し、生じたボロンエノラートのアルドール反応が 6 員環椅子型遷移

状態(1-TS)を経て進行するため、高い立体選択性が発現したと考察できる。本反応は、求電子剤と

して容易にエノール化しうる 3-メチルブタナール 1-4b や、ラジカル受容体にもなりうる 3-メチル
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ブテナール 1-4c を用いた場合でも、3 成分連結体(1-12b/c)を高収率かつ単一の立体異性体として与

えた。また、D-フルクトース由来のアシルテルリド 1-10b を用いた場合にも反応は円滑に進行し、3

成分連結体 1-12d が得られた。 

Scheme 1-2. Decarbonylative radical coupling of -alkoxy acyl telluride 

 

我々は、-アルコキシアシルテルリドを用いた脱カルボニル化を伴う 3 成分ラジカル-極性交差型

反応を実現した。本反応は、一度の簡便な操作で 2 つの C–C 結合を高い化学・立体選択性にて構築

できる。そのため、本反応は高度に酸素官能基化された化合物の収束的合成へ適用可能である。 

 

1-1-2. -アミノラジカルを用いた GABA構造形成反応の開発 

アルカロイドやペプチドなどの含窒素化合物には、顕著な生物活性を示すものが数多く存在する。

我々はこれらの化合物の収束的全合成に展開可能な方法論として、-アミノ炭素ラジカル種と炭素

不飽和結合との分子間 C–C 結合形成反応を開発した。 

1-1-1 で述べた-アルコキシラジカルから類推して、-アミノアシルテルリド 1-13 が-アミノ炭

素ラジカル種 1-14 の前駆体として適当であると予想した(Scheme 1-3)。すなわち、Et3B/O2条件下、

1-13 から生じたアシルラジカル 1-15 は、窒素原子による安定化を駆動力とした脱カルボニル化反応

を経て 1-14 を生成すると考えた。生じた 1-14 を各種ラジカル受容体 1-16 で捕捉することで、分子

間 C–C 結合形成を行い、付加体 1-17 が得られる。1-13 は、対応する-アミノ酸から容易に合成可

能である。 

Scheme 1-3. Design of precursor of -amino carbon radical 
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まず、作業仮説通りに反応が進行するか否か

を N-Boc-グリシンから合成したアシルテルリ

ド 1-13aと種々のアクリル酸誘導体 1-16a-fを用

いて検証した(Table 1-1)。検討の結果、還元剤

として(Me3Si)3SiH を加え、室温、酸素存在下、

Et3B を作用させると、各種付加成績体 1-17aa-af

が得られた。アシルテルリド 1-13a から第一級

の-アミノ炭素ラジカルを、室温下発生できた

ことは、窒素原子によるラジカルの安定化効果

の大きさを示している。 

Table 1-1. Synthesis of γ-amino acid derivatives 
from 1-13a and 1-16a-f 

 

entry 1-16 R4 R5 R6 1-17 yield (%) 

1 1-16a H H Me 1-17aa 78 

2 1-16b H OAc Me 1-17ab 61 

3 1-16c H NPhth Me 1-17ac 71 

4 1-16d H F Bn 1-17ad 50 

5 1-16e H CF3 Bn 1-17ae 75 

6 1-16f CO2Me H Me 1-17af 79 

 

 

Table 1-2. Synthesis of γ-amino acid derivatives 
from 1-13b-k and 1-16a 

 

 

1-17b (81%) 

 

1-17c (82% from 1c) 

 

1-17d: X = H (88%) 
1-17e: X = OTBS (83%) 

 

1-17f (68%) 

 
1-17g (82%) 

 

1-17h: n = 1 (97%) 
1-17i: n = 2 (86%) 

1-17j: n = 3 (76%) 

 

 

 

1-17k (72%) 

 先のラジカル付加反応で得られた付加体 1-17aa-af は神経伝達物質 γ-アミノ酪酸(GABA)の誘導体

である。そこで、様々なアシルテルリド 1-13b-k 由来の-アミノ炭素ラジカル種 1-14 とアクリル酸

メチル(1-16a)のラジカル的連結を試みた。検討の結果、Table 1-2 に示した通り、-アミノ炭素ラジ

カル種の級数を問わず、対応する GABA 誘導体 1-17b-k を高収率で合成できた。 

以上のように、室温下、-アミノアシルテルリドが-アミノ炭素ラジカル種前駆体として機能す

ることを見出した。また、本反応は穏和な条件下での分子間 C–C 結合形成を実現しており、基質一

般性が高く、今後アルカロイドやペプチドの収束的合成への応用が期待できる。 

 

 今回 1-1-1 および 1-1-2 において開発した手法と既存の合成化学的手法を組み合わせれば、複雑な

分子の斬新かつ実践的な合成戦略を立案することができる。これは取りも直さず、生物活性物質や

機能性材料など全ての有用有機化合物の合成化学的供給に貢献できることを意味する。 
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2. 生物活性天然物の全合成研究 

我々は高度に酸化された炭素環を持つテルペノイドやステロイドを標的とし、全合成の効率化を

目的とした研究を遂行している。全合成研究における課題設定は、環状構造に様々な置換基を持つ

化合物群に対する統一的かつ短工程合成法の開発である。本年度は、Na+/K+-ATPase 阻害剤ウアバ

インのアグリコンであるウアバゲニン、チグリアンジテルペンの一種であるクロトホルボロン、新

規抗炎症性脂質メディエーター、20S プロテアソーム選択的阻害剤ラクタシスチンの全合成をそれ

ぞれ達成した。以下には、ウアバゲニン、クロトホルボロン、ラクタシスチンの全合成を示す。 

2-1. ウアバゲニンの全合成 

 ウアバゲニン(2-1)は Na+/K+-ATPase 阻害剤として知られているウアバインのアグリコンである。

ウアバゲニンは、AB 環と CD 環がシス縮環したステロイド骨格上に、多数のヒドロキシ基とブテ

ノリドを有する。その構造の複雑さゆえ、多くの有機合成化学者の興味を集め、合成標的化合物と

して設定されてきた。しかし、その全合成は困難であり、これまで成功例はわずか 2 例のみであっ

た。本年度、我々は独自に開発した収束的なアプローチにより、世界で 3 例目となるウアバゲニン

の全合成を達成した。 

 2-1 を AB 環、D 環および 2-ピロンの 3 種類のフラグメントから収束的に合成する計画を立てた

(Scheme 2-1A)。すなわちアセタールカップリングとラジカル環化により AB 環 2-2 と D 環 2-3 を連

結した後、分子内アルドール反応により 2-1 のステロイド骨格を構築することとした。その後、Stille

カップリングにより C17 位にブテノリドを導入できると予想した。本合成の鍵となるのは、分子内

アルドール反応によるステロイド骨格の構築である。この反応では、C 環形成に伴い、一挙に 3 つ

の不斉中心(C8, 13, 14 位)を生じる。我々は C11-11’位のピラン(X-Y)構造が、アルドール反応の立体

制御因子となると予想し、アセタール 2-4 とエノールエーテル 2-5 を反応基質として設定した。 

 まず、本アルドール反応によって生成する化合物を予測するため、半経験的軌道法(PM6)により、

それぞれ理論的に生じうる 8 種類の異性体の熱力学的な安定性を比較した(Scheme 2-1B)。その結果、

望みの立体化学を有する 2-6a, 2-7a と、CD 環の縮環構造が異なる 2-6b, 2-7b が、それぞれ安定な異

性体であることが分かった。次に、モデル化合物 2-9 および 2-11 を用いて、分子内アルドール反応

を試みた(Scheme 2-1C)。2-9 および 2-11 に対して、触媒量の KN(TMS)2を THF 加熱還流下作用させ

たところ、アセタール 2-9 から望みの立体化学を有する 2-10 が、エノールエーテル 2-11 からは望ま

ない立体化学を有する 2-12 が選択的に得られた。以上の計算化学とモデル実験の結果を基に、アル

ドール反応基質としてアセタール 2-4 を設定し、2-1 の合成を開始した。 
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Scheme 2-1. Synthetic plan of ouabagenin (2-1) 

 

 市販化合物 2-13 から 15 工程にて AB 環フラグメント 2-2 を合成した(Scheme 2-2)。ジメチルアニ

リン存在下、2-2 に D 環フラグメント 2-3 を作用させ、アセタールカップリングを進行させた。得

られた 2-15 からラジカル環化により C9-11 結合を形成させ、続く脱アセチル化と 2 級ヒドロキシ基

の酸化により 2-4 を導いた。2-4 に対して、触媒量の KN(TMS)2を THF 加熱還流下作用させた。そ

の結果、アルドール反応により、CD 環が望みの立体化学を有するステロイド 2-6a が主生成物とし

てとして得られた。次いで、2-6a から C7, 11, 17 位の官能基変換を経て 2-24 を合成した。まず、チ

オカーバメートを経由したラジカル的な C7 位の脱酸素化により 2-17 を合成した。次に、アルドー

ル反応の立体制御に利用したアセタールをエノールエーテル化し 2-18 とした後、オゾン酸化と続く

ホルミル基の除去によりヘミアセタール 2-19 とした。2-19 の C17 位カルボニル基を保護した後、

Birch 還元により C11 位を立体選択的に還元し、2-21 とした。C17 位の脱保護とビニルヨージド化

により 2-23 を導いた後、続く Stille カップリングによりブテノリド 2-8 を導入した。最後に、ヒド

ロキシ基の TMS エーテル化に続く立体選択的な水素添加、脱保護を経てウアバゲニン(2-1)の全合

成を完了した。 
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Scheme 2-2. Total synthesis of ouabagenin (2-1) 

 

2-2. クロトホルボロンの全合成 

5/7/6 員環(ABC 環)が縮環した炭素骨格を有するジテルペノイドの多く

は、抗腫瘍活性や鎮痛作用など、重要な生物活性を示す。クロトホルボロ

ン(Figure 2-1, 2-25)は、ハズの種子油から単離、構造決定されたジテルペノ

イドである。近年、2-25 は強力な抗 HIV 活性を有するプロストラチンへと

容易に変換できることが報告され、注目を集めている。我々は、5/7/6 縮環

ジテルペノイドの統一的な合成を視野に入れ、2-25の全合成研究を行った。 

(R)-カルボン(2-26)から導かれる C 環 2-27 に対し A 環 2-28 の連結とラジ

カル環化による B 環の構築を行った(Scheme 2-3)。2-26 から 18 工程で立体選択的に誘導したアリル

クロリド 2-27 を、A 環部に相当する有機スズ化合物 2-28 と Stille カップリングにより連結した。検

討の結果、チオフェン-2-カルボン酸銅(I)を添加剤として用いるとカップリングは効率よく進行し、

2-29 を高収率で与えた。得られた 2-29 にラジカル開始剤存在下、(Me3Si)3SiH を作用させると橋頭

位ラジカル 2-30 が発生し、分子内のエノンに付加することで 3 環性化合物 2-31 を高収率、高立体

選択的に与えた。この反応により C9 位四置換炭素・C10 位三置換炭素の連続する立体化学を導入

した。続いて A および C 環の官能基化を行い 2-25 の全合成を達成した。2-31 から 7 工程の変換反

Figure 2-1. Structure 
of crotophorbolone 
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応によって、A 環状に C19 位メチル基、エノンを導入した後、C 環上のアセタールを加水分解し 2-32

とした。得られた 2-32 の C9 位ヒドロキシ基を TMS 基にて保護したところ、C4 位立体化学が反転

した 2-33 が得られた。2-33 のカルボキシル基を Barton エステルへと変換した後、これに酸素存在

下光照射を行うことで、生じた炭素ラジカルを酸素で捕捉した。続く亜リン酸トリエチルによる還

元を経てヒドロキシ基を導入した。ヒドロキシ基を TES 基で保護し 2-35 とした。NaN(TMS)2存在

下Davisオキサジリジン 2-36を作用させるとC4位の酸化反応が進行し、望む立体化学を有する 2-37

のみが選択的に得られた。最後にTES基の選択的な脱保護と生じたヒドロキシ基の酸化をへて、2-25

を導いた。これにより 2-26 から 34 工程でのクロトホルボロン(2-25)の全合成経路を確立した。 

Scheme 2-3. Total synthesis of crotophorbolone (2-25) 

 

2-3. (+)-ラクタシスチンの全合成 

(+)-ラクタシスチン(2-38, Scheme 2-4)は、1991 年に Streptomyces sp.の二次代謝産物として単離され

た天然物であり、20S プロテアソームに対する選択的阻害活性を示す。その活性本体がオオムラリ

ドと呼ばれる β-ラクトン 2-39 であることが知られている。 

2-38 の化学合成において、C5, C9 位立体中心の効率的構築が課題となる。我々はこの重要課題に

対して、当研究室で開発した 2 種の C(sp3)–H 直接的官能基化反応（アルキニル化および Norrish-Yang

光環化反応を経るアシル化）を応用する合成戦略を立案し、その全合成を達成した。以下に詳細を

述べる。
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Scheme 2-4. Application of two direct C(sp3)−H functionalizations for total synthesis of (+)-lactacystin 

(2-38) 

 

市販化合物 2-40 より 2 工程で合成した 2-41 を、アルキニルスルホンを用いた直接的アルキニル

化反応に供した。その結果、窒素位のメチン C(sp3)–H 結合に対して化学および立体選択的にアル

キニル基が導入され、四置換炭素を有する 2-42 への変換に成功した。2-42 から 3 工程で調製した

1,2-ジケトン 2-43 に青色発光ダイオードの光を照射したところ、Norrish-Yang 光環化反応が位置・

立体選択的に進行し 3 環性化合物 2-46 が生成した。これは、光励起オキシルラジカル 2-44 が、電

子豊富なエーテル酸素位の C(sp3)–H 結合を化学選択的に均等開裂したことを示す結果である。メ

タノール中、四酢酸鉛を用いたシクロブタノンの酸化的開裂によってメチルエステル 2-47 とした。

このように、2 種の C(sp3)–H 変換反応を用いて連続するカルボニルユニットの化学・立体選択的導

入を達成した。次に、ケトエステル 2-47 から 2-38 の全合成へ向けた変換を行った C6-C7 二重結合

形成を含む 7 工程にて化合物 2-50 を合成し、C6 位ヒドロキシ基導入の足掛かりとした。シリルア

ニオンの 1,4-付加と続く玉尾酸化により既知化合物であるアルコール 2-51 を得た。最後に、-ラク

トン(2-39, オオムラリド)を経る 4 工程の変換により(+)-ラクタシスチン(2-38)の全合成を達成した。 

以上のように我々は、独自に開発した C(sp3)–H 直接変換反応の応用により(+)-ラクタシスチンの

新規合成戦略を確立した。 

 

3. 天然物類縁体の網羅的全合成と機能解析 

強力な生物活性を有する天然物は、有用な生体機能分子を創出するための非常に優れた構造基盤

であると言える。また、天然物の複雑な機能を詳細に理解するためには、効率的な類縁体合成とこ

れらを用いた機能解析が有効な手段の 1 つになりえる。したがって、我々は天然物の構造と機能を
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モチーフとした天然物類縁体の網羅的全合成と機能解析を課題として研究を遂行している。本年度

は、強力ながん細胞増殖阻害活性を有するヤクアミド B の構造訂正と全合成、抗菌ペプチドである

ボゴロール A の全合成、グラミシジン A 側鎖改変体の合成と機能解析を達成した。以下には、ヤク

アミド B の構造訂正と全合成を示す。 

3-1. ヤクアミドの構造訂正と全合成 

ヤクアミド A および B は、屋久新曽根産カイメン Ceratopsion sp.から単離されたペプチド系天然

物であり、その構造はそれぞれ 3-1a/3-1b および 3-2a/3-2b と提唱された(Figure 3-1)。これらは、4

個の不飽和アミノ酸と N 末端アシル基(NTA)および C 末端アミン(CTA)を有し、マウス白血病細胞

株 P388 に対して強力な増殖阻害活性(ヤクアミド A: IC50 = 8.5 nM、ヤクアミド B: IC50 = 2.4 nM)を示

す。また、ヤクアミド A はヒトがん細胞株 39 系(JFCR39)に対して既存の抗がん薬とは異なる増殖

阻害活性パターンを示すことから、新規作用機序を有すると予想されている。しかし、ヤクアミド

A および B は天然から極微量しか得られず、詳細な生物活性の評価・解析は困難であった。 

我々は、2013 年に報告した 3-1a/3-1b の全合成ルートに基づき、3-2a/3-2b を合成した。しかし、

3-2a/3-2b とヤクアミド B の天然物標品の HPLC における保持時間は一致しなかった。この結果から

我々は、提唱構造 3-2a/3-2b に誤りがあると考え、ヤクアミド B の構造訂正を試みた。 

 

Figure 3-1. Proposed and revised structures of yaku’amides A and B 

天然ヤクアミド B の残量は 0.1 mg 程度と非常に限られており、天然物の分解・修飾のみによる構

造決定は困難であった。そこで、真の構造およびそのフラグメントとして予想される構造異性体を

複数合成し、天然由来サンプルと保持時間を比較して構造決定を行うことを計画した。 

最初に、ヤクアミド B の天然物標品を NMR および LC-MS によって解析し、各アミノ酸残基の

絶対立体配置を除く平面構造に誤りがないことを確認した。 

次に、不飽和アミノ酸を除く構成アミノ酸の絶対立体配置とその個数を決定した(Scheme 3-1A)。

天然物標品に Marfey 法を適用し、D-Ala、L-Ala、L-Val、D-allo-Ile、D-OHVal、L-OHVal、(2S,3R)-OHIle

が各 1 個、D-Val が 2 個存在することを明らかにした。OHIle および Ile はペプチド鎖中に各 1 個し

か存在しないため、1 残基目を(2S,3R)-OHIle、6 残基目を D-allo-Ile と決定した。 

続いて、D体と L体の両方が存在する Ala 残基、Val 残基、OHVal 残基について、ペプチド配列中

の D体と L体の位置を決定することとした。まず、天然物標品の部分加水分解によりフラグメント

A、B、および C を得た。D-Ala、L-Ala の位置を決定するために、フラグメント A に Marfey 法を適

用したところ、D-Ala を検出した。これより、10 残基目を D-Ala、3 残基目を L-Ala と決定した。ま

た、D-Val、L-Val の位置と CTA の絶対立体配置を決定するために、合成したフラグメント B 構造異

性体 8 種類(B1-B8)の保持時間を天然物由来フラグメント B と比較した。この結果、B4 が天然と同

一の立体化学を有することが分かり、11 残基目を D-Val、12 残基目を L-Val、CTA を S 体および 5
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残基目を D-Val と決定した。さらに、D-OHVal、L-OHVal の位置を決定するため、 

合成したフラグメント C 構造異性体 2 種類(C1, C2)と天然物由来フラグメント C を UHPLC にて分

析した。この結果、C2 が天然と同一の立体化学を有することが分かり、7 残基目を D-OHVal および

8 残基目を L-OHVal と決定した。 

 

Scheme 3-1. Structural revision and total synthesis of yaku’amide B 

 

最後に、NTA の絶対立体配置が異なるヤクアミド B 構造異性体 2 種類(3-2c, 3-2d)を合成した

(Scheme 3-1B)。テトラペプチド 3-10 から、Boc 基の除去とフラグメント縮合を繰り返し、フラグメ

ント 3-4 - 3-9 を C 末端側から順次連結することでアミン 3-11 を得た。COMU を用いて 3-11 とカル

ボン酸 3-3a または 3-3b を縮合することで 3-2c および 3-2d を全合成した。3-2c および 3-2d と天然

物標品の UHPLC における保持時間を比較し、ヤクアミド B の構造を、NTA が S 体である 3-2c と決

定した(Figure 3-1)。また、同様にヤクアミド A の構造を 3-1c と決定した。3-2c と 3-1c は天然物と

同様に、P388 に対して強力な増殖阻害活性(3-2c: IC50 = 0.51 nM, 3-1c: IC50 = 0.88 nM)を示した。本成

果は微量天然物の構造決定における全合成の重要性を示すものである。今後は本合成戦略を応用し、

ヤクアミド類の詳細な構造活性相関研究に展開する。
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