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研究成果の概要（和文）：生物活性を有する環状ペプチド天然物とその類縁体を効率よく合成する手法を開発し
た。それらの三次元構造をX線結晶構造解析、および核磁気共鳴スペクトルを活用して明らかにした。そして三
次元構造と生物活性の相関を求め、環状ペプチドの膜透過性を考慮することが重要であることを示した。一般に
環状ペプチドは極性表面積が大きく膜透過性が低いが、生物活性を示す環状ペプチドでは、アミド結合が分子内
の水素結合をとることで極性表面積が減少し、生物活性を示すに十分な膜透過性を有することを実証した。ま
た、フロー合成を活用する不斉合成法を開発し、原料を効率良く合成できる反応集積化を実現した。

研究成果の概要（英文）：We have developed a method for efficiently synthesizing cyclic peptide 
natural products and their analogues exhibiting biological activities. Their three-dimensional 
structures were clarified by X-ray crystal structure analysis and/or a distance geometry method 
based on NMR studies. We found that it is important to consider the membrane permeability of the 
cyclic peptides. Generally, cyclic peptides have a large polar surface area and low membrane 
permeability. In cyclic peptides that exhibit biological activity, however, the polar surface area 
decreases due to the intramolecular hydrogen bond between the amide bonds, resulting in sufficient 
membrane permeability. In addition, we have developed an asymmetric aldol reaction and Mannich 
reaction utilizing a flow system and have realized reaction integration that can efficiently supply 
starting materials required for the synthesis of middle-size molecules.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 中分子　環状ペプチド　非天然型アミノ酸　フロー合成　反応集積化　固相合成　環化反応

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ガン細胞の増殖を抑制する活性、骨を溶かす破骨細胞を抑制する活性を有するなど、天然から発見された創薬シ
ーズである環状ペプチド化合物は、従来の低分子量の化合物とは異なり中分子量（500から2,000程度）であり、
難解な構造をもつ。我々はこれら中分子環状ペプチド化合物とその周辺化合物を効率良く合成する手法を確立
し、活性評価、三次元構造解析を行って、その有用性、および活性発現に必要な構造情報を明らかにした。この
際、フロー合成法により、合成の出発物質を効率良く供給できる反応集積化を実現した。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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 反応集積化(フロー法)による不斉アルドール反応および不斉 Mannich 反応の開発
 アプラトキシン A類縁体の効率良い合成法の確立と三次元構造—活性相関
 デストラキシン E類縁体の効率良い合成法の確立と三次元構造—活性相関
 アスペルテレスチド Aの全合成と構造訂正
 PF1171F の類縁体合成と構造・活性・物性相関
 ピペリダマイシン Fの全合成研究
 テイクソバクチンの合成研究



反応集積化(フロー法)による不斉アルドール反応および不斉 Mannich 反応の開発：

アプラトキシン A 類縁体の
効率良い合成法の確立と三次
元構造—活性相関
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デストラキシン E 類縁体の効率良い合成法の確立と三次元構造—活性相関

アスペルテレスチド A の全合成と構造訂正 N

PF1171F の類縁体合成と構造・活性・物性相関

N
NH

HN
N
H

O
O

O
O

HO
HO

O

NHBoc

NH
Cl

O

TBSO

NH2

OH

O

H2N

O

OtBu

asperterrestide A
(reported)

Anthranilic acid

(2R,3S)-MePhe(3-OH)

D-Ala

D-allo-Ile
N

NH
HN

N
H

O
O

O
O

HO

asperterrestide A
(revised)

Anthranilic acid

(2S,3S)-MePhe(3-OH)

Ala

D-allo-Ile

1) peptide elongation

2) Macrolactamization

*

*

図６

1) SPPS

2) Cleavage

H2N

β-Ala

Polymer-support

O O

NH

NFmoc

N
FmocO

R1

O
R2

O

R3

OH

OH

HO

N
H

N

N

N

O

H
N

O

R1

O
R2

O

R3

O
O

R5

O

Fmoc
N

O

HOFmoc

N
H

N

N

N

OH

H
N

O

R1

O
R2

O

R3

O
O

R5

O OH

MNBA

DMAPO

Macrolactonization

A

B

C

NHNFmoc

N
FmocO

O

O
OH

OH HO

Fmoc

N
FmocO

OH

NFmoc
O

OH

NH

OHO

Fmoc

B1

B2

C1

C2

R4 D

HO

OH
O

R5

R4
E

R4

NH

OHO

Fmoc
C3

O

NH

OHO

Fmoc

C4

D1

D2

E1

E2

Fmoc
N

O

HO

Fmoc
N

O

HO

HO

OH
O

HO

OH
O

A B C D E

A1

A2

destruxin analogues

図４

N
H

N

N

N

O

H
N

O
O
O

O
O R

O
O F F

O
*

F
F

O
O O

O O

0.78 µM 1.56 µM 0.78 µM 0.78 µM

6.25 µM

3.13 µM

12.5 µM 25.0 µM 0.39 µM 3.1 µM

O

0.04 µM
Destruxin E

O

5.00 µM
destruxin analogues

 図５



ピペリダマイシン Fの全合成研究

テイクソバクチンの合成研究
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