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研究成果の概要（和文）：グラッシィペプトリド類は海洋シアノバクテリアが産生する抗がん作用を有する環状デプシ
ペプチドである。グラッシィペプトリド類の全合成を目指し、新規な疎水性チオール保護基である4,4’-ビス(ドコシ
ルオキシ)トリチル(HTrt)基を用いてグラッシィペプトリド類の南半球テトラペプチドの合成を達成した。HTrt保護合
成中間体はアセトニトリルのような極性溶媒により沈殿させて簡単に単離することができた。標的となるテトラペプチ
ドはカラムクロマトグラフィーによる精製を行うことなく、Fmoc-Cys(HTrt)-OAllから6工程収率63%、純度よく得られ
た。

研究成果の概要（英文）：Grassypeptolides are cytotoxic cyclic depsipeptides isolated from marine 
cyanobacteria. A synthesis of a southern tetrapeptide fragment towards the total synthesis of 
grassypeptolides has been achieved using a new hydrophobic thiol protecting group, 
4,4'-bis(dococyloxy)trityl group (HTrt). The synthetic HTrt protected intermediates were easily isolated 
by precipitation with polar solvent such as acetonitrile. The target tetrapeptide was obtained in 63 % 
overall yield and high purity from Fmoc-Cys(HTr)-OAll (6 steps) without column chromatographic 
purification.

研究分野：有機化学

キーワード： 合成有機化学　天然物化学　天然物合成　フェイズタグ法　迅速合成
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
創薬を目的として微生物や海洋生物から
くすりの種となる化合物を見出そうという
研究が盛んに行われており、抗菌性、抗腫瘍
性および抗マラリア性などを有する新規な
化合物が多数単離・構造決定されている。海
洋シアノバクテリアは生理活性化合物の宝
庫で、様々な生理活性化合物が見いだされて
いる。シアノバクテリアが産生するチアゾー
ル環やオキサゾール環などを含むペプチド
群はシアノバクチンと称され、数多くの化合
物が単離・構造決定されている。それらの中
でグラッシィペプトリド類は、２つのチアゾ
リン環を含む環状デプシペプチドでアミノ
酸残基もしくは絶対立体配置が異なる8種が
存在する（図 1）。これらは、HeLa などの幅
広い腫瘍細胞に対する細胞毒性と転写因子
AP-1 への阻害活性を有することから抗がん
剤のリード化合物と成り得る化合物群であ
る。しかしながら、これらは微量成分である
ことから詳細な生物活性試験や構造活性相
関の研究ならびに作用機序の解明には天然
品および非天然品の試料の供給、さらにはプ
ローブ分子の創製が必要である。 

一方、反応混合物から目的化合物を簡単に
分離することができれば、迅速に目的化合物
を入手することができる。その成功例が固相
合成法であり、オリゴペプチドや核酸の自動
合成への応用のみならず、コンビナトリアル
合成において必須な合成手法となっている。
しかしながら、固−液反応の低反応性や反応
のモニタリングが難しいなど幾つか問題点
があり、それを解決すべく数多くの検討が行
われてきた。可溶性ポリマーを用いる合成法
やフルオラス合成法をその好例として挙げ
ることができる。最近、長鎖アルキル基の疎
水性を利用して目的化合物の分離を行う研
究が行われている。例えば Rademann らは、
長い炭化水素鎖をタグとして付与した化合
物が炭化水素修飾シリカゲル (汎用されて
いるオクタデシルシリル化された逆相シリ
カゲル; ODS SiO2) に強く吸着される性質を
利 用 す る Hydrophobically Assisted 
Switching Phase 合成法を提唱した。この方
法は、液相で反応を行った後の粗生成物に
ODS SiO2を加え、最初に含水メタノール洗浄
で非タグ化物が除去され、ついでジクロロメ
タンを流すことによりタグ化物を得ること
ができる。千葉らは、疎水性のタグを利用し
たソマトスタチンの液相合成を報告した。こ

の合成では、疎水性タグ化された合成中間体
は反応溶液に極性溶媒を添加することによ
って析出し、ろ過操作で分離することができ
るため迅速かつ比較的大量の試料を合成す
ることが可能である。また、砂塚らも千葉ら
と同様な方法論で環状ペプチドであるアル
ギフィンの効率的な合成を行なっている。上
述した Rademann ら、千葉らおよび砂塚らの
方法は、中程度の分子量のペプチドあるいは
糖鎖合成の迅速かつ効率的な合成法となり
うる方法であるが、未だ幾つかの報告例があ
るに過ぎない。 
 
２．研究の目的 
アミノ基やヒドロキシ基などの様々な官能
基の保護基に長鎖アルキル基を付与した新
しい疎水性保護基を開発し、これらをフェイ
ズタグとして用いることによりタグ化され
た合成中間体は極性溶媒を加えることによ
る析出分離あるいは ODS SiO2の固相抽出(以
下 ODS-SPE)で分離することができ、迅速に標
的化合物が合成できるのではないかと考え
た。さらに ODS SiO2によりアルキル基の鎖長
や鎖数を認識されれば、鎖長もしく鎖数が異
なる疎水性保護基を用いることでミックチ
ャー合成へ展開できるものと確信した。そこ
で本研究は、グラッシィペプトリド類を標的
化合物として新規な疎水性保護基を用いて、
天然物のみならず非天然型の同族体も合成
できれば、合成による構造確認や詳細な生物
活性試験の実施、さらには作用機序の解明な
どの創薬研究に大きく貢献できるだけでな
く、ペプチド以外の複雑な天然物あるいは糖
鎖合成へ広く用いることができる実用的な
合成手法を提供できるはずである。このこと
を明らかにすることを目的として検討を行
った。 
 
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)の検討を行った。 
(1)新しい疎水性保護基の開発 
グラッシィペプトリド類を化学的合成する
上で、アミノ基、カルボキシ基およびヒドロ
キシ基の保護は必須である。その際、脱保護
条件の異なる種々の疎水性保護基の開発は
多官能性の化合物の合成に利用する上で重
要な検討項目である。そこで、アミノ基の保
護基として汎用されている t-ブトキシカル
ボニル(Boc)基と 9-フルオレニルメトキシカ



ルボニル(Fmoc)基、ヒドロキシ基の他、チオ
ール基やカルボキシ基の保護基として利用
されるトリチル(Trt)基とジフェニルメチル
(DPM)基に長鎖アルキル基（C18H37,C22H45 等）
を１〜3 本導入した疎水性 Boc、Fmoc、Trt な
らびに DPM 化剤（図２）の合成とそれらが保
護基としての性質を維持しつつ、フェイズタ
グとして機能するかを検討する。 
 
(2)疎水性保護基のミックチャー合成への利
用の可否の検討 
グラッシィペプトリド類はアミノ酸残基が
異なるだけでなくアミノ酸残基の立体配置
が逆のジアステレオマーが見いだされてお
り、これらを合成する上では、スプリット法
やミックチャー合成法が有効であると考え
られる。とりわけ、フルオラスミッスチャー
合成と同様の方法論で疎水性タグを用いて
一挙に同族体の合成を行うことができれば、
フルオラスミックスチャー合成法と比較し
て多種類の試料を安価で比較的大量に供給
できるはずである。そこで、L−および D−アミ
ノ酸誘導体に長鎖アルキル基の数が異なる
保護基を導入し、これらの TLC での分離挙動
等を観察して疎水性保護基を用いたミック
スチャー合成の可否について検討を行う。 
 
(3)疎水性保護基を用いたグラッシィペプト
リド Fの迅速合成の検討 
前述の新規疎水性保護基を用いてグラッシ
ィペプトリド Fの迅速合成の検討を行う。そ
の合成計画は次のようなものである。２つの
チアゾリン環に隣接するキラル中心は非常
にラセミ化しやすいため、最終段階で構築す
ることとし、まず、その前駆体となる環状デ
プシペプチドを合成する。環状デプシペプチ
ドは、大きな２つのフラグメント Aと Bを連
結後、両末端の保護基を除去し、マクロ環化
することで得られる。フラグメント Aは、２
つのシステインのチオール基に疎水性Trt基
を導入し、適切な縮合剤を用いて Fmoc スト
ラテジーでペプチドフラグメントを調製す
る。フラグメント Bはプロリン疎水性 DPM エ
ステルから Fmoc 基を用いた N 端伸長法で得
る（図３）。この合成では、各合成段階の疎

水性保護基を有する生成物は反応溶液に極
性溶媒を加えることで析出させるか、あるい
は ODS SiO2を用いた固相抽出(SPE)によって
簡単・迅速に分離できることからシリカゲル

カラムクロマトグラフィー精製をすること
なく（必要な場合は、一般的な有化合物と同
様に精製することもできる）反応を進めるこ
とができる。したがって、有機合成で多くの
時間と労力を費やしている分離・精製を大幅
に省略できることから迅速に目的化合物を
入手できることになる。 
 
４．研究成果 
上記の方法(1)から(3)を検討した結果、以
下の成果が得られた。 
 
(1) 疎水性 Boc 化剤については、オクタデシ
ル基を１〜３本有する三級アルコールを調
製し、これらとクロロギ酸誘導体の反応で合
成を検討した。その結果、オクタデシル基が
１本の保護化剤（H1Boc-ON）は好収率で、オ
クタデシル基を２本持つ保護化剤（H2Boc-ON）
は低収率ながら得ることができたが、３本の
ものは立体障害のためか全く得ることがで
きなかった。得られた H1Boc-ON ならびに
H2Boc-ON によりアミノ酸のα-アミノ基は保
護され、酸により脱保護も行えた。さらにペ
プチド合成に利用できることを明らかにし
た。また、HBoc 保護体は ODS-SPE で簡便に非
保護体と分離された。疎水性 Fmoc 化剤は、
2-ホルミルフルオレンから Wittig 反応を利
用してフルオレン環の２位にノナデシル基
を導入した Fmoc 化剤(HFmoc-OSu)の合成を行
うとともに先の疎水性Boc基と同様に保護基
として機能するばかりでなく、保護体が
ODS-SPE で分離できることを示すことができ
た。ついで、疎水性 Trt 基はノナデシル基を
１本およびオクタデシルオキシ基を２本導
入したトリチルアルコール誘導体(H1Trt-OH)
の合成を行った。（4-ノナデシルフェニル）
ジフェニルメタノールの塩素化は円滑に進
行し、保護化剤となる塩化物を得ることがで
きた。一方、ビス（4-(オクタデシルオキシ
フェニル)）フェニルメタノールの塩素化は
対応する塩化物は得られず、原料が回収され
た。ここで得られたノナデシル化トリチルク
ロリドを用いていくつかの第一級アルコー
ルの保護について検討を行ったところ、単純
なアルコールには収率良く導入できるもの
の糖誘導体の６位ヒドロキシ基への導入収
率は中程度であった。さらに疎水性 Trt 保護
基は TFA 処理によって除去でき、保護体は
ODS-SPE で非保護体と簡便・迅速に分離され
ることを確認した。一方、4,4’-ジドコシル
オキシジフェニルメタノール(HDPM-OH)を合
成し、Fmoc-プロリンのエステル化を行った。
その結果、対応するエステルは得られるもの
の疎水性タグとして導入したアルコキシ基
の影響で非常に酸に鋭敏になったおり、シリ
カゲルの酸性程度で脱保護されてしまうた
め保護基として機能しないことが判明した。 
 
(2) 疎水性保護基のミックチャー合成への
利用の可否を検討するために、先に得られた
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図３　グラッシィペプトリドFの合成計画

フラグメントA

フラグメントB



H1Boc 基と H2Boc 基を用いてオキサゾールアミ
ノ酸エステルのミックスチャー合成を検討
した。H2Boc-L-Ala と H1Boc-D-Ala を合成し、
これらを等モルずつ混合した。ついで、L-Thr
メチルエステルと BOP で縮合を行った。反応
をシリカゲル TLC で確認すると、２つの生成
物が確認された。生成物をODS-SPEで分離後、
常法にしたがってDeoxo-Fluor処理によりオ
キサゾリン環を形成後、BrCCl3と DBU を反応
させてオキサゾールアミノ酸エステルへ誘
導した（図４）。TLC では目的物の２つのメイ
ンスポットは確認されたが、複数の副生成物

も生成しており、ODS-SPE では分離できなか
った。以上のことから、長い炭化水素鎖の数
の違いによって ODSシリカゲル TLCだけでな
くシリカゲルTLCにおいても分離されてしま
うため反応の追跡が困難であること、さらに
シリカゲルカラム精製が必要な場合、疎水性
保護基の混合物も分離されてしまうためな
どの理由から混合物で反応を行うメリット
が希薄であると考えられる。したがって、鎖
長もしくは鎖数が異なる疎水性保護基の混
合物での多段階合成は不可能ではないが、効
率的な合成法とはならないと判断するに至
った。 
 
(3)グラッシィペプトリド類の迅速かつ効率
的な合成を行うために、疎水性のトリチル
(HTrt)基を用いて、グラッシィペプトリド類
を構成する２つのチアゾリン環を含むテト
ラペプチドの合成ついて検討を行った。ただ
し、オクタデシルシリル(ODS)シリカゲルを
用いた固相抽出(ODS-SPE)もしくは極性溶媒
を添加することにより結晶として析出させ
て保護体と非保護体の分離を行う際の効率
を高めるためにトリチル基に長鎖アルキル
基としてドコシルオキシを2本導入すること
にした。まず、保護化剤となる 4,4’-ジドコ
シルオキシトリチルアルコールは、4,4’-ジ
ヒドロキシベンゾフェノンをブロモドコサ
ンでジアルキル化後、臭化フェニルマグネシ
ウムで処理することにより収率よく得るこ
とができた。ついで、N-Fmoc-システインア
リルエステルにジクロロメタンとジクロロ
メタン中で、保護化剤と反応させると対応す
る S-疎水性 Trt 保護体が高収率で得られた。
さらに Fmoc ストラテジーで N 末端側に

Fmoc-D-アミノブタン酸、Fmoc-S-Trt-システ
イン、Fmoc-D-N-メチルフェニルアラニンを
順次縮合し、テトラペプチドを合成した。こ
の際、ODS-SPE だけでなく HTrt 保護合成中間
体は反応混合物にアセトニトリルを加える
ことにより結晶として析出させて吸引ろ過
によって分離することができ（6工程収率63%、
カラム精製なし）、迅速に目的とするテトラ
ペプチドを比較的大量に合成できることこ
とを明らかにした。また、テトラペプチドを
ジクロロメタン中、Hendrickson 試薬で処理
することによりチアゾリン化を行うと、目的
化合物であるグラッシィペプトリド類共通
ビスチアゾリン体を 57%で得ることに成功し
た（図５）。 
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