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研究成果の概要（和文）：4 つの異なるフルオラスタグを持つチアゾールアミノ酸誘導体をフル

オラスミックスチャー合成法で調製した。このミックスチャーと４つの異なるオリゴエチレン

グリコールタグを有するオキサゾールアミノ酸誘導体を連結した。得られた 16 種類の化合物

の混合物を２回の分離、脱タグ化によって 16 種類のヘキサペプチドを得た。最後にマクロ環

化反応を行って海洋天然物ビストラタミド H とその非天然同族体の合成を達成した。 

 
研究成果の概要（英文）：A mixture of thiazole amino acid derivatives that different four 
fluorous tags was prepared by fluorous mixture synthesis. The mixture of fluorous-tagged 
thiazole amino acid derivatives was coupled with a mixture of oxazole amio acid derivative 
with four deferent oligoethylene glycol tags. The sixteen compound mixture was doubly 
demixed and detaged to provide sixteen hexapeptides. Finally, macrocyclization of these 
hexapeptides gave bistratamide H and fifteen unnatural analogues of bistratamide-type 
macrolactum. 
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１．研究開始当初の背景 

 1994 年に Horvath と Rabai により報告され
たヒドロホルミル化反応での触媒のリサイ
クルの報告が端緒となるフルオラスケミス
トリーの研究は触媒化学や有機合成化学の
分野にとどまらず周辺分野にも広がりを見

せ、現在ではフルオラスサイエンスと呼ぶべ
き一分野が形成されている。パーフルオロア
ルキル基を有するフルオラス化合物と非フ
ルオラス化合物はフルオラス溶媒と有機溶
媒による液−液抽出 (FLPE) やパーフルオロ
アルキル基で修飾されたシリカゲルを用い
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た固相抽出によって簡単かつ迅速に分離す
ることができる。このような分離特性を利用
して Curranらはフルオラスタグ法を提唱し、
この手法が固相合成法に匹敵する液相合成
であることを示した。また、Curranらはコン
ビナトリアル合成法の新手法となるフルオ
ラスミックスチャー合成法も開発し、560 種
類のマピシン同族体の合成を達成した。さら
に Curran らは、さらに多くの誘導体を合成
するためにフルオラスタグとオリゴエチレ
ングルコールタグを用いた二重標識法によ
るミックチャー合成法を考案した。このよう
な中、国内外の研究者らにより既存の保護基
のフルオラス化とその利用の研究が行われ、
比較的単純なペプチドや糖鎖が迅速かつ効
率よく合成できることが示された。筆者らも、
アミノ基のフルオラス保護基を開発し、これ
を用いて海洋天然物ビストラタミド Cと Hの
合成を検討し、迅速に標的化合物が得られる
ことを示した。 
 一方、最近、海洋生物からくすりの種を見
出そうという研究が盛んに行われており、新
奇な化合物が見出されている。これらの中に
は非タンパク構成アミノ酸以外のアミノ酸
である異常アミノ酸を含むペプチド性の化
合物も多数存在する。これらは抗腫瘍性、抗
菌性、抗ウイルス性などの生物活性を有する
が、一般的にこれら天然物は極微量成分であ
るため、詳細な生物活性を調査できないのが
現状である。また、現在の分析機器および分
析手法を駆使しても未だ絶対立体配置が確
定できない天然物も存在する。そこで、有機
合成的に天然物および構造活性相関の研究
のために類縁体の合成が必須である。さらに
は作用機序解明に向けた分子プローブの創
製が必要となる。このような観点からペプチ
ド性の天然物の全合成研究も活発に行われ
ている。 
２．研究の目的 

 タンパク構成アミノ酸からなるペプチド
の合成では、過剰量の試薬を用いること、反
応の追跡が困難であるなどの幾つかの問題
があるにせよ固相合成法が液相合成法より
も優れている。ただし、微生物や海洋生物を
基源とする天然物は、異常アミノ酸を含むこ
とが多いため、これらを合成する場合には、
含有する異常アミノ酸の合成は主として液
相法で行い、調製したアミノ酸ユニットを固
相法で連結する方法がよく行われている。一
方、フルオラスタグ法は、液相の均一系で行
われるため、大過剰の試薬を必要とせず、反
応の追跡ばかりでなく合成中間体の同定も
可能である。また、フルオラス中間体は FSPE
で簡単に単離でき、晩合いによってはシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィーにより精製
も可能である。さらにフルオラスミッスクチ
ャー合成法を用いれば、固相担体を用いたコ

ンビナトリアル合成と同様に多種類の同族
体を入手することもできる。このようにフル
オラスタグ法は固相合成と液相合成の両者
の利点を兼ね備えた合成法である。海洋生物
由来のペプチド性天然物はビストラタミド
類のようにアミノ酸残基や立体配置などが
異なる化合物群が存在すること、ペプチド化
合物はアミノ基、カルボキシ基および側鎖に
官能基を有していることからフルオラスタ
グ法ならびにフルオラスタグとエチレング
リコールタグを用いる二重標識法の格好の
標的化合物である。そこで、そこで、本研究
はビストラタミド様天然物、リダイアマイシ
ン類、ゴードスポリン、ノシヘプチド等ペプ
チド性天然物の迅速かつ効率的な全合成を
目的として検討するものである。 
３．研究の方法 

 上記の目的を達成するために以下の(1)か
ら(3)の方法を行った。 
(1)ビストラタミド H とその非天然物同族体
のフルオラスダブルミッスチャー合成 
 L−および D−アラニンとバリンの N末端にフ
ルオラスタグとしてパーフルオロアルキル
鎖長が異なるフルオラス Boc (FBoc) 基  
(C4F9,C6F13,C8F17,C10F21の４種)を導入し、これ
らを等量ずつ混合する。混合物でチアゾール
アミノ酸エステルへ誘導する。一方、L−およ
び D−バリンのオキサゾールとメチルオキサ
ゾール誘導体にエチレングリコール単位の
異なるアルコール(HO(CH2CH2)nOMe, n = 1, 2, 
3, 4)でエステル化して、これらを等量ずつ
混合する。この混合物の N端に別途合成した
チアゾールアミノ酸を縮合、ついで先に調製
したチアゾールアミノ酸のフルオラスミッ



 

 

クチャーを縮合してヘキサペプチドの混合
物とする(4×4=16 種類)。ここで、エチレン
グリコール単位により４つのグループに分
離、さらにフルオラス鎖長による分離を行っ
て 16 種類の化合物を得、これらの両端保護
基の除去後、閉環反応を行うことによってビ
ストラタミド H および 15 種類の同族体を得
る（図１）。 
(2)フルオラスタグ法によるウルクタープル
スタチン Aの全合成研究 
 パラオ共和国の塩水湖の堆積物より採取
された微生物の培養液から単離され、ヒトが
ん細胞に細胞毒性を有するウルクタープル
スタチン Aのフルオラスタグ法で合成につい
て検討を行う。この化合物を特徴づける連続
する５つのアゾール環骨格をビスオキサゾ
ールチオアミド体と 2’-ブロモアセチルビス
チアゾール体のハンチュ法によるチアゾー
ル環形成を伴う連結により構築するという
合成計画で、フルオラスタグに FBoc 基とフル
オラス TIPS 基を用いて検討を行う（図２）。 

(3)最近、抗マラリア性を有するマクロラク
タムであるエルシクラミド類が淡水シアノ
バクテリアから見出され、これらの構造はビ

ストラタミド類と酷似している。そこで、(1)
と同様に FBoc 基をフルオラスタグにしてエ
ルシクラミド B と Cの合成を行う（図３）。 
４．研究成果 
 上記の方法(1)-(3)を検討した結果、以下
の成果が得られた。 
(1)エチレングリコール単位の異なるオリゴ
エチレングリコール (OEG) タグ 4 種とパー
フルオロアルキル鎖長の異なるフルオラス
タグ 4種を利用した二重標識法でビストラタ
ミド Hとその同族体の合成を検討した。保護
ヘキサペプチド 16 種類のミックスチャーと
した後、シリカゲルカラムクロマトグラフィ
ーで分離すると、OEG 単位にしたがって４つ
のミックスチャーに分画できた。この４つの
ミックチャーのうち１つをフルオラスシリ
カゲルカラムクロマトグラフィーで分離す
るとパーフルオロアルキル鎖長の短い方か
ら順に流出し、4 つのヘキサペプチドに分離
された。これらヘキサペプチドの保護基の除
去後、閉環反応を行うとビストラタミド H と
非天然同族体 3 種を好収率で与えた。この結
果は、フルオラスダブルミックスチャー合成
法がビストラタミド様マクロラクタムの合
成に有効な手法であることを示すとともに、
このタイプの化合物の世界で初めての液相
のコンビナトリアル合成となった。今後、さ
らに多種類の化合物を一挙に得る方法への
展開が必要である。現時点では、タグの種類
を増やすことは難しいので、スプリット-プ
ール法の利用が有望であると考えられる。ま
た、ここで得られた化合物群の生物活性の評
価にも期待が持たれる。 
(2) FBoc 基で保護したスレオニンから調製し
たビスオキサゾールチオアミド誘導体とフ
ルオラス TIPS 基で保護した乳酸アミドから
調製した 2’-ブロモアセチルビスチアゾール
誘導体の改良ハンチュ法の条件でカップリ
ングすると対応するペンタアゾールエステ
ルが高収率で得られた。この化合物のエステ
ルをけん化後、別途合成したジペプチドと縮
合することによっ
て、ウルクタープ
ルスタチン A の全
てのシーケンスを
含む直鎖状ペプチ
ドを得ることがで
きた（図４）。ウル
クタープルスタチ
ン A と同様の骨格
を持つ IB-01211 の全合成は達成されている
が、ウルクタープルスタチン Aの全合成は未
だ報告されていない。今後、全合成に向けて
残った問題はマクロ環化反応と閉環後のプ
ロペニル化だけである。 
(3) FBoc 基をフルオラスタグとしてエルシク
ラミド Bと Cの構成単位となるチアゾールア



 

 

ミノ酸エステル、オキサゾールアミノ酸エス
テルならびにオキサゾリンアミノ酸の前駆
体となるアロスレオニンジペプチドを調製
した。これらを順次連結して、保護ヘキサペ
プチドを得た。これらの両端保護基を除去後、
高希釈条件下で閉環反応を行うことで環状
ヘキサペプチドとした。これらをフッ素化剤
で処理するとオキサゾリン環が形成され目
的とするエルシクラミド Bと Cの全合成を達
成した。フルオラス合成法が数十 mg 程度の
目的化合物を迅速に入手できる優れた手法
であることも示すことができた。また、この
成果は未発表であるが、エルシクラミド B と
C の最初の全合成である。 
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