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研究成果の概要（和文）：ウルポシジンAの全合成研究を行った。左フラグメントに関しては4-オクチン酸よ
り、アセチリドとのカップリング、不斉還元、官能基選択的なトランス還元、アリルアルコールのmCPBAを用い
たエポキシ化、エポキシ基の還元的開裂,酸化を経て左部の炭素骨格と不斉中心を備えたラクトンを合成した。
一方、右部に関しては、アルデヒドのKeck不斉アリル化により生成物を高選択的に得、メシル化、ガブリエル法
をへて窒素官能基を導入した。今後これをエステルへと導き、左フラグメントとのカップリングをへてウルポシ
ジンAのグアニジノコアを構築する計画である。

研究成果の概要（英文）：Synthesis of urupocidin A was examined. The left segment of urupocidine A 
was synthesized stereoselectively starting from 4-octynoic acid via coupling with the acetylide, 
asymmetric reduction, trans reduction, epoxidation, reduction of the epoxide and oxidation. The 
lactone intermediate possessing  the framework and asymmetric centers of the left  segment was 
obtained. On the other hand, the right segment was synthesized via Keck asymmetric allylation, 
mesylation and Gabriel syntheses.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 全合成　天然物　アルカロイド　iNOS

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
最近単離構造決定され医薬品リード化合物として期待されるウルポシジンAをとり上げ、これらの独自の方法論
に基づく初の全合成達成を本研究の目的と定め研究を展開した。その結果、今後の展開に重要と思われる左右両
フラグメントを合成することができ、本研究によりウルポシジン及びその誘導体の化学合成を可能とする端緒を
見いだすことができた。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
一酸化窒素は分子量 30 の二原子分子であり、最小の情報伝達物質として知られている。一酸化
窒素がヒトの体内において非常に幅広い生命現象に関与している事が明らかにされて以来、一
酸化窒素に関与する生体分子の研究が活発に繰り広げられている。一酸化窒素は Nitric Oxide 
Synthetase (NOS)によって生合成され、生体防御、細胞間情報伝達、血管拡張等、生命現象の様々
な場面で重要な役割を果たしている。これまでに、NG-ニトロ-N-アルギニン (L-NNA) や NG-モ
ノメチル-L-アルギニン (L-NMMA) (図 1) などが NOS 阻害薬として、一酸化窒素の生理機構を
解明する上で大きな役割を果たしてきた。そして今後も一酸化窒素が関与する生命現象の分子
レベルでの機能解明やさらにこれに基づく新薬の研究開発には、生体分子を特異的に認識し、そ
の働きを制御する生物活性物質の精密合成に立脚した研究が重要である。今回、研究代表者は、
生体内における一酸化窒素とそれに関連する生体分子の多様且つ重要な役割に興味を抱き、そ
れらが関与する生命現象の解明や、そこに作用する新たな医薬品の開発研究に貢献すべく、本研
究立案に至った。 
 

Figure 1 
 
２．研究の目的 
最近単離構造決定された誘導型一酸化窒素合成酵素 (iNOS) の発現を促進する天然物ウルポシ
ジン (Urupocidin)を研究対象として取り上げ、これらの独自の方法論に基づく初の全合成達成を
本研究の目的と定めた。この天然物は、化学構造、生物活性の両面で魅力的な合成ターゲットで
あるといえる。 
 
 
３．研究の方法 
ウルポシジン Aの合成に向けて以下の合成計画を立案した(Scheme 1)。すなわち、前駆体 1は 2
からの環化によるグアニジノコア形成によって合成するものとし、2はアシルイミダゾール 3と
エステル 4のカップリングを経て合成するものとした。 
 

Scheme 1 
 

４．研究成果 
５を出発原料とし、Weinreb アミド 6 へ変換した(Scheme 2)。７由来のアセチリドとのカップ

リングによりケトン 8 とし、このものの触媒 9 を用いた不斉還元は高選択的に 10 を与えた。
Red-Al®を用いた官能基選択的なトランス還元により得られる 1１の mCPBA を用いたエポキシ化
は 12 を主生成物として与えた。エポキシ基の還元的開裂により 1,3-ジオール 13 とし、アセト



ニド化により 14 を得た。この時点で NOESY 測定より、14 が所望の立体配置を有していることを
確認した。脱 PMB 化で 15 を得、酸化によりカルボン酸 16 とした。このものを酸性条件に付して
ラクトン 17 へと導いた。現在、18 への変換を検討している。 
 
 

 
Scheme 2 

 
一方、右部に関しては、アルデヒド 19 の Keck 不斉アリル化により 20 を高選択的に得、メシル

化、21 を用いるガブリエル法をへて 22 を得た(Scheme 3)。23 を用いてグアニジノ基を導入し
24 とし、現在 25 への変換を検討している。 

 
Scheme 3 

 
今後、18,25 が合成できたら、カップリング反応を経るグアニジノコアの構築を行う計画である
(Scheme 4)。 
 

 
Scheme 4 
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