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略号表 

 

本論文で使用した略号を以下に示す。 

構造に関する略号 

Ac：acetyl 

Ala：alanine 

Arg：arginine 

Bn：benzyl 

Boc：tert-butoxycarbonyl 

Bu：butyl 

Cha：cyclohexylalanine 

Et：ethyl 

Fmoc：9-fluorenylmethyloxycarbonyl 

Gln：glutamine 

Gly：glycine 

Leu：leucine 

Lys：lysine 

MOM：methoxymethyl 

Ph：phenyl 

Phe：phenylalanine 

Ser：serine 

TBDMS：tert-butyldimethylsiliyl 

THF：tetrahydrofuran 

THP：tetrahydropyran 

Trp：tryptophane 

Trt：trityl 

p-Ts：p-tosyl 

Val：valine 

 

溶媒、試薬に関する略号 

AQN：anthraquinone 

BOP：1H-benzotriazol-1-yloxy tris(dimetylamino)phosphonium hexafluorophosphate 

dba：dibenzylideneacetone 

DHQD：dihydroquinidine 

DHQ：dihydroquinine 

DIABAL-H：diisobutylaluminium hydride 

DIAD：diisopropyl azodicarboxylate 



 

 

DIPEA：diisopropylcarbodiimide 

DMAP：N,N-4-dimethylaminopyridine 

DMF：N,N-dimethylformamide 

DMT-MM：4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methylmorpholinium chloride 

DMSO：dimethyl sulfoxide 

DPPA：diphenylphosphoryl azide 

DTT：dithiothreitol 

EDCI：1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimide 

HATU：O-(7-aza-1H-benzotriazol-1-yl)-N,N,N',N'-tetramethyluronium hexafluorophosphate 

HOAt：1-hydroxy-7-azabenzotriazole 

HOBt：1-hydroxybenzotirazole 

MS：molecular sieve 

MTPA：α-methoxy-α-(trifluoromethyl) phenylacetyl chloride 

NBA：nitrobenzoic acid 

NBS：N-bromosuccinimide 

NMM：N-methylmorphiline 

NMO：N-methylmorpholine N-oxide 

ODS：octadecylsilyl 

PHAL：phthalazine 

TBAF：tetrabutylammonium fluoride 

TFA：trifluoroacetic acid 

TIS：triisopropylsilane 

TPAP：tetrapropylammonium perruthenate 

 

その他略号 

ACE：angiotensin converting enzyme  

BA：bioavailability 

CI：chemical ionization 

CLpro：chymotrypsine-like protease 

CoV：coronavirus 

de：diastereomeric excess 

DNA：deoxyribonucleic acid 

dr：diastereomeric ratio 

EI：electron ionization 

ESI：electrospray ionization 

FAB：fast atom bombardment 

HPLC：high performance liquid chromatography 

MERS：middle east respiratory syndrome 



 

 

MOE：molecular operating environment 

MS：mass spectrometry 

NMR：nuclear magnetic resonance 

NOE：nuclear Overhauser effect 

PDB：protein data bank 

PP：polyproteine 

RNA：ribonucleic acid 

SARS：severe acute respiratory syndrome 

WHO：world health organization 
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序論 

 

複素環とは炭素以外の元素を環構成成分とする環式化合物の総称であり、ヘテロ環化合物

として知られている。ヘテロ原子は一般に窒素・酸素・硫黄などがあり、これらヘテロ原子

の種類、置換数、環サイズなどで様々な複素環が命名されている 1。自然界には様々な複素環

を有した分子が存在しており、すべての生命体の代謝過程において極めて重要な役割を果た

していると考えられている。以下いくつかの例を挙げる (図 1)。 

必須アミノ酸であるトリプトファン (Trp: tryptophane) はインドールを有し、ヒスチジン

(His: histidine) はイミダゾールを有している。核酸ではアデニン、グアニンにプリンが含まれ、

他にも各種ビタミン類のチアミンやリボフラビン、葉酸にも複素環を構成成分とする分子が

存在している。このように複素環は生体内において生命維持に必要な役割を果たしている。 

 

 

図 1 複素環を有する生体内分子 

 

天然物のなかにもアルカロイドやフラボノイドとして多様な複素環を有する成分が多く含

まれている。いくつかの例を挙げると抗マラリヤ薬のキニーネ、疼痛治療に用いるモルヒネ、

アセチルコリンエステラーゼ阻害剤であるフィゾスチグミンなどは天然物の成分がそのまま

医薬品になっている。このように複素環を有した天然物もまた様々な生物活性を有している 

(図 2)。 

 

図 2 複素環を有する天然物 
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前述の例以外にも天然物は臨床で医薬品として利用されており、複素環を含む分子は有用

性の高いものである。そのため現在上市されている医薬品の多くは合成ヘテロ環を含む化合

物が多く、医薬品の重要な部分構造として利用されている。医薬品にとって脂溶性と水溶性

のバランスは極めて重要で脂溶性が高いと BA (bioavailability) は良くなるが、標的タンパク

質以外のタンパク質と結合する可能性が懸念され副作用の恐れが生じる。また一方で水溶性

が高いと膜透過能が低下し BA が減少する。この物性を調節するために複素環は適した部分

構造であり、なかでも含窒素複素環は金属キレート能を有するだけではなく自身が水素結合

に関与することができるため多くの医薬品に含まれている。下図に一例を示した。ACE 

(angiotensin converting enzyme) 阻害剤であるカプトプリル、アセチルコリンエステラーゼ阻害

剤であるドネペジル、DNA (deoxyribonucleic acid) ジャイレース阻害剤であるノルフロキサシ

ンなど多様な作用機序を有する医薬品が創出されている (図 3)。 

 

ドネペジル
（抗認知症薬）

ノルフロキサシン
（ニューキノロン系抗菌薬）

カプトプリル
（利尿薬）

 

図 3 複素環を有する医薬品の例 

 

そのため含窒素複素環の合成には多くの手法が開発されている 2-5。芳香族複素環合成と比

べ脂肪族複素環の合成は基質や温度における制約が多く、立体化学をコントロールすること

も必要である。図 4 に含窒素複素環の合成の一例を示した。環化反応には (a) に示すような

求核付加反応を主とした単純なものから (b) のような遷移金属を用いる分子内酸化的付加な

ど多くの実例があるが、加熱などの過酷な条件を必要とする反応では立体化学のコントロー

ルが困難となる。そこで著者は脂肪族複素環合成法のなかで (c) に示す、真壁らの研究グル

ープが報告していた環化反応に注目した (図 4) 5。この 2価パラジウム触媒を用いた環化反応

は室温や氷冷下で反応が進行することが確認されており、含窒素複素環の立体化学の構築に

おいて有用であると考えたためである。 
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図 4 含窒素複素環の合成法 

 

以上の研究動向を踏まえ、著者は本環化反応を天然物誘導体の骨格構築と医薬品候補化合

物の縮環構造の構築へと適応した。すなわち、効率的な誘導体合成と多様な阻害剤候補化合

物を行うこととした。 

第 1 章では広範かつ顕著な生物活性を有するバンレイシ科アセトゲニン類に特徴的な酸素

含有複素環に注目し、含窒素複素環へと置換した誘導体の立体選択的合成について論じた。

アセトゲニン類の合成には中心の環状骨格周辺の置換基の立体化学の制御が重要になるため

立体選択的合成が必要となる。この環状骨格を構築するのに際し、2価パラジウム触媒を用い

たジアステレオ選択的環化反応を用いることで煩雑なジアステレオマー分離が不要な効率的

立体選択的合成を試みた。 

第 2 章では新規相互作用部位を導入した SARS (severe acute respiratory syndrome) 3CLpro 

(chymotrypsine-like protease) 阻害剤の設計と合成、阻害活性評価および阻害様式について論じ

た。新規相互作用部位を付与したデカヒドロイソキノリン骨格の構築は 2 価パラジウム触媒

を用いた環化反応により可能と考えた。これにより新規の SARS 3CLpro 阻害剤候補化合物の

合成法を確立することに成功し、構造活性相関研究を進める上で重要となる阻害剤候補化合

物合成への展開を試みた。 
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第１章  バンレイシ科アセトゲニン類誘導体 aza-cis-solaminの合成 

 

第 1節 緒言 

熱帯・亜熱帯産のバンレイシ科植物は古来より薬用植物や食用果実として利用されており、

テルペノイドやアルカロイドなどの様々な化合物が単離・構造決定されてきた 6-8。アセトゲ

ニン類はバンレイシ科植物に含まれる生理活性成分の一つで、1982 年に新規化合物として

uvaricin9が単離・構造決定されて以来、現在までにバンレイシ科植物より単離・構造決定され

た関連化合物は 500を超えている(図 5)。 

 

 

図 5 アセトゲニン類の構造 

 

これらアセトゲニン類は抗腫瘍、殺虫、細胞毒性などの幅広い生物活性を示すことが知ら

れている。その作用発現メカニズムはミトコンドリア電子伝達系における NADH-

oxidoreductase (complex I)の阻害であるとされていたが、その結合サイトは長年不明のままで

あった。しかし近年、三芳らにより、アセトゲニン類は complex Iの ND1 (NADH dehydrogenase 

subunit 1)ドメインと 49kDa サブユニットの境界面に位置することが報告されている (図 6)10。 

Matrix

Intermembrane
space

ND5 ND4 ND2 ND1

49kDa subunit

 

図 6 アセトゲニン類とミトコンドリア complex Iとの推定相互作用(PDB: 5LNK) 
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アセトゲニン類は炭素数 35 ないし 37 の長鎖脂肪酸であり、その脂肪酸の中間には 1 から

3個の THF (tetrahydrofuran) 環や THP (tetrahydropyran) 環などの環状エーテルと、これらに隣

接する水酸基を有し、末端には γ-ラクトンを有しているという特徴がある。これらの構造的

特徴はアセトゲニン類がミトコンドリア内膜で作用を発現するために必要な構造と考えられ、

これまでに多くの構造活性相関研究が行われてきた 11-13。特に γ-ラクトン環での官能基変換

が数多く報告されている 14,15。一方、THF 部分での構造活性相関研究については真壁らの研

究グループにより以下の相関が報告されている (図 7) 16-18。 

 

 

図 7 構造活性相関図 

 

1) THF環周りの立体化学は活性に影響しない。 

2) THF 環と γ-ラクトンを連結する炭化水素上の水酸基の位置及び立体化学は活性に影響

しない。 

3) THF環と γ-ラクトンを連結する炭素数は 13 が最も良い。 

4) THF環を THP環に変換すると活性が若干低下する。 

 

しかしながら、ヘテロ環構造に着目した構造活性相関研究は少なく、とくに THFの酸素原

子を窒素原子に置換した化合物の報告は 1 例のみである 19。そこで、著者はアセトゲニン類

に特有の THF 環や THP 環のヘテロ原子置換に着目した。現在までに環状酸素原子がミトコ

ンドリア complex I阻害活性に及ぼす影響を評価した報告はなく、含窒素複素環へと変換する

ことで新たな知見を得ることができると考えたためである。また窒素原子上への置換基の導

入が可能となるため、さらなる構造活性相関への展開が期待できると考えた。合成上の観点

からはアセトゲニン類誘導体の合成には煩雑なジアステレオマー分離を行う必要があるが、

含窒素複素環構築にはパラジウム触媒を用いた立体選択的環化反応が有効であろうと考えた。 

以上の考察のもと、含窒素複素環を有したアセトゲニン類誘導体の合成を行うこととし、

まず mono-THF 型アセトゲニン類の一種である cis-solamin20 (1) を親化合物として選択した。

cis-solamin (1) は mono-THF 型アセトゲニン類の中では最も単純な構造を有し、そのミトコン

ドリア complex I阻害活性は IC50 (50% Inhibition Concentration) = 2.5 nMと強い阻害活性を示

す。従って、cis-solamin (1) の THF 環上の酸素原子を窒素原子に置換した aza-cis-solamin (2)

を合成の標的化合物とし、合成に着手することとした(図 8)。 
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図 8 標的化合物 aza-cis-solamin (2) 

 

 標的化合物はその構造中に 5 つの不斉炭素を有している。特にピロリジン環ユニット構築

には立体化学の制御された環形成反応が必要となる。著者はこの合成には 2 価パラジウム触

媒による環化反応が応用可能であり 5,21、鍵中間体となるピロリジン環構築には環化前駆体に

対する 2 価パラジウム触媒を利用した立体選択的環化反応が有効ではないかと考えた。そこ

で、この環化反応を基に標的化合物 aza-cis-solamin (2) の逆合成経路を立案した。 
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第 2節 aza-cis-solaminの合成 

第 1項 逆合成解析 

標的化合物である aza-cis-solamin (2)はピロリジン部分 3 と γ-ラクトン部分 4 の 2 つのユニ

ットのカップリングにより合成できると考えた (図 9)。すなわち、γ-ラクトン部分 4は文献既

知の方法 22で合成が可能であり、それに対応するピロリジン部分 3 の合成は鍵反応となる 2

価パラジウム触媒を用いた立体選択的な環化反応によりピロリジン環の立体化学を構築後、

Sharpless 不斉ジヒドロキシ化による不斉反応で隣接する水酸基の立体を制御することとした。

鍵中間体 5 は環化前駆体のアリルアルコール 6 より合成でき、前駆体 6 はアセトゲニン類の

分解産物として知られている(-)-muricatacin23,24 (7) を出発原料として数工程で誘導化するこ

とで合成が可能であると考えた。 

 

 

図 9 逆合成解析 
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第 2項 環化前駆体の合成 

アセトゲニン類の分解産物であると考えられている(-)-muricatacin (7) を出発原料とし、メ

トキシメチルエーテルで 2級水酸基を保護した。続いて DIBAL-Hによる還元を行いヘミアセ

タールとし、Horner-Wadsworth-Emmons 反応に供し 2段階の反応で化合物 8 を得た 12。化合物

8 の水酸基の立体化学を光延反応を用いて反転させ 25、DIBAL-H で 2 つのエステル部分を還

元後、1 級水酸基のみを TBDMS 基で保護することで化合物 9 とした。化合物 9 を再度光延

条件下、DPPA を用いたアジ化反応を行うことで必要とする立体化学を有するアジド化合物

とし、LiAlH4による還元でアミン 10 とした。得られたアミン 10 を Boc 基で保護し、TBAF

を用いて TBDMS 基の脱保護を行うことで環化前駆体 6を得た (Scheme 1)。 

 

 

Scheme 1 環化前駆体 6の合成 
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第 3項 2価 Pd触媒を用いたジアステレオ選択的な環化反応 

 環化前駆体 6に対し触媒なし、あるいは 10％の触媒を用いた環化反応を行った。結果を表

1 に示す。Entry 1 および 2 で触媒なしの条件および 0 価パラジウム触媒での反応を試みたと

ころ、反応は進行せず原料回収となった。Entry 3 のリガンドにトリフェニルホスフィンを有

した 2 価のパラジウム試薬である Cl2Pd(PPh3)2 を用いた条件でも同様の結果となった。一方

リガンドフリーの2価パラジウム試薬であるPdCl2を用いた条件 (entry 4) では反応が進行し、

環化成績体 5を単一のジアステレオマーとして得ることができた。 

 

 

表 1  環化反応の条件検討 

 

環化成績体の相対立体配置を NOE 相関により決定した。図 10 に示すように、ピロリジン

2位と 5位の水素に相関が見られ、2位水素と 4位の水素の 1 つと弱い相関が確認され、5 位

水素と 4a 水素の間に 4b よりも強い相関が観測されたことから cis-2,5 配置をもつピロリジン

環が形成されていると決定した。すなわち、2価パラジウム試薬である PdCl2を触媒として用

いた結果、目的の立体化学を有したピロリジン環を構築することに成功した。 

 

 

図 10 NOE相関による相対立体配置の決定 
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推定反応機構は次のように考えられる。まず、第 1 段階でパラジウム-π錯体を形成する。

ついで第 2 段階として求核性窒素原子からのアザパラデーションが起きる。最後に第 3 段階

で PdCl(OH) として脱離が起こることで末端オレフィンが生成する。第 1 段階の遷移状態で

は Boc カーバメート、アリルアルコールがパラジウムに配位しパラジウム-π錯体を安定化さ

せる構造をとる。その際 2,5-trans の立体配置 (b) では Boc の t-Bu 基とアリルアルコール部

分の立体反発の影響により 2,5-cis の立体配置を有した遷移状態 (a) よりも不安定となり、遷

移状態 (a) からアザパラデーションが起き生成する5aが優先的に得られたと推定された (図

11) 。 

 

 

図 11 推定反応機構 
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第 4項  aza-cis-solaminへの誘導 

得られた環化体 5a を(DHQD)2AQN を不斉配位子として用いた Sharpless 不斉ジヒドロキシ

化反応に供することでジオール 11 (92% de)を得た 26。 

ジオール 11 の立体化学を新 Mosher 法により R と決定した 27。すなわち、第 1 級水酸基を

TBDMS で保護した後、第 2 級水酸基を(R)-または(S)-MTPA エステルとしてそれぞれについ

て 1H NMR測定を行った。測定結果として得られたエステルに関して(R)-MTPAエステルのケ

ミカルシフトを δR、(S)-MTPA エステルのケミカルシフトを δS とし、それらのケミカルシフ

ト差 (Δδ = δS - δR) の結果を図 12に示す。 

得られたジオール 11 の第 1 級水酸基のみを Ts 化し、次いで炭酸カリウム、MeOH の条件

に供することによりエポキシド 12 を得た。得られた 12 に対してリチウムアセチリドエチレ

ンジアミン複合体を用いることでピロリジン部分 3を合成した(Scheme 2)。 

 

 

Scheme 2 ピロリジン部分 3の合成 

   

   

図 12 新Mosher法による立体化学の決定 
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ついで得られたピロリジン部分 3 と別途合成した γ-ラクトン部分 4 との薗頭クロスカップ

リング反応によりエニン 13 とし、ジイミド還元による還元を行うことで化合物 14 を合成し

た。得られた化合物 14の Boc 基およびMOM基を塩酸・メタノールで脱保護し、全 18工程・

総収率 5%で目的化合物 aza-cis-solamin (2)の合成を達成した (Scheme 3)。 

 

 

Scheme 3  aza-cis-solamin (2) の合成 
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小括 

アセトゲニン類はその構造中央に 1 から 3 個の複素環を有しているが、この複素環に注目

した構造活性相関の例は少ない。特にヘテロ原子置換を行った例は 1 例のみである。そこで

著者は mono-THF 型アセトゲニン類のなかで最も単純な構造を有する cis-solamin (1) を親化

合物として選択し、cis-solamin (1) の THF をピロリジンへと変換した aza-cis-solamin (2)を合

成の標的化合物として選択した。出発原料である(-)-muricatacin (7) から既知の合成法に従い

誘導化と官能基変換を行うことで環化前駆体を合成し、鍵反応である 2 価パラジウム触媒を

用いた環化反応を行った。本環化反応で最適であった触媒はリガンドフリーの PdCl2で、収率

86%、94% de と良好な収率と高い選択性で望みの立体化学を有する鍵中間体 5aを得ることに

成功した。この環化体 5a を誘導化し、別途合成した γ-ラクトン部分 4との薗頭クロスカップ

リング反応を行い、還元、脱保護を行うことで aza-cis-solamin (2) を全 18工程・総収率 5%で

合成した。 
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第 2章 新規相互作用部位を付与した縮環型 SARS 3CLプロテアーゼ  

阻害剤の合成と評価 

 

第 1節 緒言 

SARS は 21 世紀初頭に中国広東省で発生し、これまでに 8500 人を超える症例と約 800 人

の死者を出した致死率の高い呼吸器疾患である 28-30。2002 年にこの疾患の原因ウイルスが新

種のコロナウイルス (CoV: coronavirus) であることが確認され、以降は感染も緩やかとなり

2003 年には WHO より終息宣言が発令された。しかし 2005 年に SARS 類似の CoV が発見さ

れ、2014年には新種の CoV を発症原因とするMERS (middle east respiratory syndrome) が中東

地域で流行した。従って CoV による再パンデミックの危険性が問題視されているが、未だ

CoV に対する有効な治療薬やワクチンは開発されていない。 

 SARS CoV は一本鎖 (+) の RNAを持つウイルスで、増殖には自身の RNAから直接複製に

必要なプロテアーゼを転写・翻訳する。このとき複製に必要なプロテアーゼを産生するため

に、PP1a (～450 kDa) と PP1ab (～750 kDa) という 2つの巨大な複合タンパク質を利用する 31-

33。宿主細胞に感染した SARS CoV は自身の RNAを一度 PP1a、PP1abに転写、翻訳し、この

PP を切断することでウイルス複製に必要な RNA レプリカ―ゼなどを産生する。これらの活

性酵素産生には、SARS 3CLproが必須であり (図 13) 34、SARS 3CLpro阻害剤は有望な SARS治

療薬として期待されている 35,36。 

 

 

図 13 SARS CoV の増殖サイクル 

 

 著者の所属研究グループでは SARS 治療への応用を目指した SARS 3CLpro阻害剤の開発研

究を進めている 37。新たに調製された分解抵抗性変異型 SARS 3CLproを用いた評価系により、

これまでに SARS 3CLpro の基質配列を基にしたペプチドアルデヒド型阻害剤の構造最適化が

行われ、Ac-Thr-Val-Cha-His-H 配列を有するペプチドアルデヒド型 SARS 3CLpro阻害剤 15 が

IC50 = 98 nM と非常に強力な阻害活性を示すことが見出されていた (図 14) 38。さらにペプチ
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ドアルデヒド型 SARS 3CLpro阻害剤 15と酵素との X線複合体結晶解析から、次の 3つの特徴

が明らかとされていた。すなわち、①酵素活性中心に位置するアルデヒド官能基はプロテア

ーゼ活性中心のシステインチオ―ル基と水素結合距離にある、②S1 ポケットには His 側鎖の

イミダゾール基が適切である、③S2サイトでの相互作用は疎水性相互作用が主要因子となる。 

一方、ペプチド性化合物では生体内安定性が乏しいことなどペプチドに一般的な問題があ

るため、より drug like な化合物設計を目指した非ペプチド化が検討された。すなわち、S2ポ

ケットでの疎水性相互作用に着目し、阻害剤 15の Cha の側鎖であるシクロヘキサン環 2位と

主鎖のアミド窒素原子とをメチレンリンカーを介して連結させた新規のデカヒドロイソキノ

リンを核とする阻害剤が設計された 39。合成されたデカヒドロイソキノリン型 SARS 3CLpro阻

害剤 16は明らかな阻害活性 (IC50 = 63 µM) を示したが、その阻害活性は親化合物である阻害

剤 15と比較すると減弱していた。阻害剤 16 とプロテアーゼとの X線複合体結晶解析から、

酵素活性中心には反応官能基であるアルデヒド基が位置し、S1 ポケットには His 側鎖のイミ

ダゾール環が、S2ポケットにはデカヒドロイソキノリン骨格が収容されていたが、ペプチド

型阻害剤 15 で見られていた S3 以降での相互作用が欠落していることが明らかにされた (図

14)。そこで著者は S3 以降での相互作用部位を新たに導入することで非ペプチド型阻害剤の

阻害活性の向上が可能ではないかと考え新たな阻害剤の設計に着手した。 

 

 

   

図 14 阻害剤 15および 16と SARS 3CLproの X線複合体共結晶解析図 

S1

S2

S3 S4
S1

S2



16 

 

第 2節 新規相互作用部位を有する SARS 3CLプロテアーゼ阻害剤の合成 

第 1項 新規阻害剤の設計 

 阻害剤 15 と阻害剤 16 の X 線結晶構造を重ね合わせたところ、阻害剤 16 のデカヒドロイ

ソキノリン 4 位炭素と阻害剤 15 の Cha の窒素原子との距離が 1.63Åであると推測された。

この距離は C-N結合の距離に近いため、4位炭素に直接窒素原子を導入し S3 以降での新規の

相互作用部位として阻害剤 15 の部分構造を模倣した Ac-Thr-Gly-のジペプチドを導入できる

のではないかと考え化合物 17 を設計した (図 15)。合成経路は、新たに導入する相互作用部

位の立体配置の影響を評価するため新規相互作用部位の立体選択的な導入が可能な経路とす

ることとした。さらに新たな置換基を付与した鍵中間体の合成には前章で述べた 2 価パラジ

ウム触媒を用いた環化反応の推定反応機構から置換基の有無に関わらず、アリルアルコール

と求核性窒素原子に付随するアシル基との立体障害を考慮することで立体化学が制御された

ユニット構築が可能であると考えた。また、アルデヒドを有する化合物はその反応性の高さ

から酵素阻害剤としての活性は高いものの、選択性の低下が懸念される。このため酵素活性

中心での相互作用に関する新たな知見を得るため、アルデヒド基に代わり酵素活性中心との

反応する warhead 官能基を有する阻害剤も併せて設計した。 

以上をまとめると 

① 新規相互作用部位の導入による効果 

 ② 新規相互作用部位の立体配置の影響 

 ③ 酵素活性中心と warhead との相互作用 

を検討するため、2 価パラジウム触媒を用いた環化反応を鍵とするデカヒドロイソキノリ

ン型 SARS 3CLpro阻害剤の合成を行うこととした。 

 

   

図 15 X 線共結晶の重ね合わせ図と新規阻害剤の設計 

 

酵素内部に位置するそれぞれの残基は以下の通りである。P1部分には赤色で示すヒスチジ

ン、P2部分には青色で示すデカヒドロイソキノリン、P3部分には緑色で示すグリシン、P4部

分には紫色で示すスレオニンを配置した。また酵素表面の外へと伸びるとされているアシル

基部分は黒色で示す p-ブロモ安息香酸を導入した。 

 

1.63Å

P4
P3 P1

P2
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第 2項 逆合成解析 

阻害活性向上のため新規相互作用部位を組み込んだデカヒドロイソキノリン型阻害剤には

第 1 章で述べた 2 価パラジウム触媒を用いた環化反応による立体化学を制御した合成法を適

用することとし 39-42、各種不斉反応を応用しつつ阻害剤の合成ルートを設計した。前述の通り

① 新規相互作用部位の導入、② 新規相互作用部位の立体配置の影響、③ 酵素活性中心と

warhead との相互作用検討を行うための化合物設計を行った。新規相互作用部位の導入ならび

に warhead となるヒスチジン誘導体の導入を合成終盤にすることで構造活性相関研究がより

容易になると考え、全体の合成ルートを設計した (図 16)。目的化合物 18は環化物 19より縮

合反応による新規相互作用部位の導入と、還元的アミノ化によるヒスチジン誘導体の導入に

より得られると考えた。環化体 19 は環化前駆体 20 より鍵反応となる 2 価パラジウム触媒を

用いたジアステレオ選択的な環化反応によって得られ、前駆体 20 は化合物 21 より増炭と窒

素原子導入後のアシル化によって得られると考えた。化合物 21 は市販で入手可能な(1S,2S)-

cyclohexanedimethanol (22) から Sharpless 不斉ジヒドロキシ化反応等を用いる官能基変換反応

により得られると考えた 26。Sharpless 不斉ジヒドロキシ化反応の際に配位子を変更すること

で新規相互作用部位の反転した 4位エピマー体の合成も可能であろうと推定した。 

 

 

図 16 標的化合物 18 の逆合成解析 
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第 3項 2価パラジウム触媒を用いた環化反応の検討 

まず、出発原料である市販の(1S,2S)-cyclohexanedimethanol (22) に対しベンジル保護を行い

片側の水酸基のみを保護したモノベンジル保護体を合成した。その後、Ley-Griffith 酸化と

Wittig 反応を行い、末端オレフィン体 23 を得た。得られた 23 に対し不斉配位子として

(DHQD)2AQNを用いた Sharpless不斉ジヒドロキシ化反応を行いジアステレオ比 (dr = 4:1) で

目的のジオールを得た。その後、第 1 級水酸基を TBDMS 基で保護することでアルコール 24

とした。このアルコール 24の一部に対し MTPAを用いた新 Mosher 法を行うことで水酸基の

立体化学を 1Rと決定した (図 17) 28。続いて、光延反応によってアジドを導入し、Pearlman 触

媒を用いた接触還元によりアジドの還元とベンジル基の脱保護を行い、反応系中に (Boc)2O

を加えることで還元反応により生成したアミンの Boc 保護を行い新規相互作用部位の導入の

足場となるアミノ基をもつアルコール 21 を合成した。アルコール 21 は epi-21 の TBDMS 基

が脱保護されたことでアルコール 21の単離が可能となり単一の化合物として得た。再度、光

延反応によってアジド基を導入後、LiAlH4還元と続く p-ブロモ安息香酸との縮合を行うこと

で化合物 25を得た。続いて化合物 25を Ph3P=CHCO2Et 試薬存在下で Ley-Griffith酸化に供し

ワンポットで α,β-不飽和エステル 26とした。最後にエステル 26を DIBAL-Hで還元し環化前

駆体であるアリルアルコール 20を合成した (Scheme 4)。 

 

Scheme 4 環化前駆体 20の合成 

 

図 17 新Mosher法による立体の決定   
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新規相互作用部位の足場となるアミノ基の立体配置を反転させたエピマーについては

Sharpless 不斉ジヒドロキシ化反応の配位子を (DHQ)2AQN に変更することで合成を行い、目

的の立体化学を有するジオール epi-24 を dr = 9:1 で得た。ついで先の合成と同様の方法で水

酸基の保護とアミノ基導入を行ったところ epi-21 のジアステレオマー混合物と併せて接触還

元時に TBDMS基が脱離した化合物 27が同時に生成した。epi-21はジアステレオマー混合物

として得られたが、ジオール 27 は単一のジアステレオマーとして得られたため、27 を用い

て以降の実験を行うこととした。ジオール 27 の水酸基と窒素原子をアセトニドで架橋し化合

物 28を得た。その後、遊離の水酸基を光延反応によってアジ化し、接触還元によるアジドの

還元を行い、得られたアミンと p-ブロモ安息香酸を縮合し化合物 29を得た。得られた化合物

29 のアセトニド基を(CH3CN)2PdCl2 で脱保護し 43、先の合成と同様にワンポットでの酸化と

Wittig 反応を行い α,β-不飽和エステルとし、DIBAL-H を用いた還元によって環化前駆体 epi-

20 を合成した (Scheme 5)。 

 

 

Scheme 5 環化前駆体 epi-20 の合成 

 

ついで 2 価パラジウム触媒を用いた環化反応を検討した。既報のデカヒドロイソキノリン

型 SARS 3CLpro 阻害剤の合成法と同様の手法を用い、環化前駆体 20 を 2 価パラジウム触媒

(CH3CN)2PdCl2を用いて反応させたところ望みの環化体 19 を 78%の収率で単一のジアステレ

オマーとして得た。目的物 19 と併せて、原料である前駆体 20 を 17%回収した。この回収し

た原料は環化反応に再度利用可能であることを確認した。本環化反応は既報のデカヒドロイ

ソキノリン型 SARS 3CLpro阻害剤 16の合成研究で示された推定反応機構と同様の機構で反応

が進行したと考えられる 39。すなわち、図に示すようにアリルアルコールとアシル基部分の

立体障害によって遷移状態 (a) が (b) よりも安定になると推定され、この遷移状態 (a) を経

て、環化体 19が優先的に生成したと考えられる (図 18)。 
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図 18 環化反応と推定反応機構 

 

次に環化前駆体 epi-20 に関しても同様の環化反応を試みた (表 2)。化合物 20 と同条件で

反応を行ったが、望みの環化体 epi-19および原料である環化前駆体 epi-20 のいずれも得るこ

とができず複数の副生成物のみが確認された。目的生成物が得られなかったため、いくつか

の条件検討を行った。まず、温度条件を変更したところ副生成物の生成が抑えられ原料回収

がみられたが目的の生成物を得るには至らなかった。配位子をアセトニトリルからベンゾニ

トリルへと変更した(PhCN)2PdCl2を触媒として用いると原料回収が増加したが、目的物は得

られず副生成物のパターンは entry 2と同様であった。また、配位子を持たない PdCl2を用い

たところ反応は一切進行せず原料回収となった。 
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表 2 2価パラジウム触媒による環化反応の条件検討 

 

生成した副生成物のうちの 1つは 1H NMRのスペクトルデータから 30であると推定され

た (図 19)。本副生成物は一旦生成した epi-19の末端オレフィンとデカヒドロイソキノリン 4

位の窒素原子がパラジウム触媒と再度反応し 5-エンド付加環化することで化合物 30に変換

されることで生成したのではないかと考えられた。化合物 19 および epi-19 の最安定化構造

に基づいたMD計算によると、環化成績体の末端オレフィンとデカヒドロイソキノリン 4位

窒素原子との距離は epi-19では 2.54Åとなり再度環化反応が起こることのできる距離である

のに対し、19 では 4.29Åと十分な距離があるため再環化反応が起こらず目的の環化物 19が

得られたと推定された。 
 

2.54Å

4.29Å

4.56 Å

3.56 Å

 

図 19 MD計算による環化反応の推定 

 

化合物 19と epi-19のMOEによる推定最安定構造図を算出した。結果、オレフィン末端炭素

と 4位窒素原子との距離が化合物 19では 4.56Å、epi-19では 3.56Åとなり差が生じた。さらに

3位ビニル基を恣意的に回転させオレフィン末端炭素と 4位窒素原子との距離が最も近接すると

きの構造を導いたところ、化合物 19は 4.29Å、epi-19は 2.54Åとなり大幅に距離に差が生じ

た。 
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第 4項 阻害剤候補化合物の合成 

まず P1 フラグメントであるヒスチジン誘導体の合成および新規相互作用部位となる P3、

P4フラグメントであるジペプチドの合成を行った。 

ヒスチジン誘導体に関してはヒスチジンの Weinreb アミド 44、システインプロテアーゼ阻

害剤の官能基としてよく利用されるマイケルアクセプター型の 31a と疎水性の高いアルデヒ

ド前駆体としてチオアセタール 31b を合成することとした 45。Weinreb amide を DIBAL-H に

より還元することで得られたアルデヒドに対して Wittig 反応ならびにチオアセタール保護を

行い、Fmoc 基を脱保護することで P1フラグメント 31a、31bの合成を行った (Scheme 6)。 

 

 

Scheme 6 P1フラグメントの合成 

 

さらに P3、P4 フラグメントのジペプチドを市販の Ac-Thr-OH と H-Gly-OBn を縮合するこ

とで合成した。本縮合反応に用いる縮合剤として EDCI/HOBt46 を用いた時に最も高い収率で

目的のジペプチド 32が得られた (表 3)。 

 

 

 

表 3 P3、P4フラグメントの合成 
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 ついで、2価パラジウム触媒による環化反応で得られた環化物 19の Boc 基を脱保護し、新

規相互作用部位として準備したジペプチド 32を BOPを用いて縮合させ化合物 33を合成した

(Scheme 7) 47。このオレフィン 33をオゾン酸化し、還元的アミノ化によって 3種類のヒスチ

ジン誘導体の導入を行い化合物 34a-cを得た。その後 Trt 基を脱保護し、エーテル沈澱するこ

とによって 35a-c を得た。最後に、35bを NBS処理することによって目的のアルデヒド 18を

合成することに成功した。得られた阻害剤候補化合物に関して分析用 HPLC を用いて純度検

定を行ったところ、いずれの化合物も単一のメインピークを与えることを確認した (図 20)。 

 

 

Scheme 7 SARS 3CLpro阻害剤候補化合物の合成 
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Flow: 0.9 mL/min, COSMOSIL 5C18-ARII column (4.6×150 mm) 

     

a            b           c         d 

a) Profile of 35a (tR 18.42 min), 0.05% TFA in CH3CN (5-95%), 40 min, detected at 280 nm 

b) Profile of 35b (tR 24.09 min), 0.05% TFA in CH3CN (20-60%), 50min, detected at 254 nm  

c) Profile of 35c (tR 19.18 min), 0.05% TFA in CH3CN (5-95%), 40min, detected at 254 nm  

d) Profile of 18 (tR 28.24 min), 0.05% TFA in CH3CN (5-95%), 40min, detected at 280 nm  

 

図 20 HPLCによる合成化合物群の純度確認 
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第 3節 SARS 3CLプロテアーゼ阻害活性の評価 

得られた阻害剤候補化合物を阻害活性試験に供した。基質ペプチドおよび阻害剤と R188I 

SARS 3CLproを 37℃でインキュベートし基質ペプチドの減少を HPLC で定量した (図 21)。基

質の切断率と阻害剤濃度をプロットすることで得られるシグモイド曲線から IC50 を算出した。

その結果、マイケルアクセプター型化合物 35a はほぼ活性を示さず、ワインレブアミド体の

35c では IC50が 1000 µM程度であった。一方、チオアセタール型の 35bでは IC50が 175 µM を

示し、酵素との何らかの相互作用が強く示唆された。当初の目的であったアルデヒド型の 18

では IC50が 26 µM と今回合成した阻害剤候補化合物の中では一番強い阻害活性を示し、親化

合物である阻害剤 16と比較して 2.4倍の阻害能向上が認められた。すなわち、新規相互作用

部位が酵素との新たな相互作用を形成した可能性が示唆された。 

 

阻害剤18のシグモイド曲線
 

図 21 阻害活性試験結果 
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この相互作用様式を推定するため、MOEを用いた阻害剤 18と R188I SARS 3CLproとのドッ

キングシミュレーションを行った。親化合物である阻害剤 16 をベースに 18 をテンプレート

ドッキングによるドッキングシミュレーションを行ったところ、高い相互作用スコアを示す

2つの構造が得られた。これらの構造とペプチド型阻害剤 15 を重ね合わせた図より、両化合

物でイソキノリンのアシル部分に差が見られるが、新たに導入した相互作用部位は期待通り

ペプチド型阻害剤と同様に S3、S4ポケットへと伸びていることが示唆された (図 22、23)。現

在、この推定が正しいかを確認するため複合体結晶を作成中である。 

 

 

図 22 阻害剤 18の推定最安定構造図(ⅰオレンジ、ⅱ青)と阻害剤 15 (黄色) の重ね合わせ 

 

  

ⅰ                   ⅱ 

図 23 阻害剤 18と R188I SARS 3CLproの相互作用図 
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小括 

 先行研究で得られていたデカヒドロイソキノリン型 SARS 3CLpro阻害剤 16 に新規相互作用

部位を導入することで阻害活性向上すると考え、新たに相互作用部位を付与したデカヒドロ

イソキノリン型 SARS 3CLpro阻害剤 17を設計した。また、プロテアーゼ活性中心との相互作

用に対する新たな知見を得るため warhead の探索を行った。 

 出発原料の(1S,2S)-cyclohexanedimethanol (22) から新規相互作用部位を付与する足場を付与

した環化前駆体を合成し、鍵反応である 2 価パラジウム触媒を用いた環化反応を行った。環

化反応の際、アミノ基が S 配置の前駆体 20 では単一のジアステレオマー19 を得ることに成

功したが、R 配置の前駆体 epi-20 では生成する環化物 epi-19 と置換基が再度反応し副生成物

30 が生じると推定された。得られた環化体 20を用いて続く誘導化を行い、warhead の異なる

35a-35c とアルデヒド基を有する 18 を合成した。これら阻害剤候補を阻害活性試験に供し、

アルデヒド基を有する 18 が IC50 = 26 µM と親化合物 16 の 2.4 倍の阻害活性を示すことを明

らかとした。さらにチオアセタール基を有する阻害剤 35bも IC50 = 175 µM を示し、チオアセ

タール基が酵素の活性中心と相互作用し得る新たな warhead と成り得る可能性を示した。 
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総括 

 第 1 章ではバンレイシ科アセトゲニン類のピロリジン誘導体の全合成を行った。鍵反応で

ある 2 価パラジウム触媒を用いた環化反応によって立体化学の制御されたピロリジン環の合

成に成功し、誘導化を行うことで aza-cis-solamin (2) の効率的全合成を達成した。 

第 2章ではペプチド型 SARS 3CLpro阻害剤 15 とデカヒドロイソキノリン型 SARS 3CLpro阻

害剤 16 の両化合物を X 線複合体結晶解析データに基づき比較し、デカヒドロイソキノリン

型 SARS 3CLpro阻害剤に新規相互作用部位を付与した SARS 3CLpro阻害剤 17 を新たに設計し

た。また新たに導入する相互作用部位の立体化学の影響を評価するため立体選択的合成を試

みた。鍵反応である 2価パラジウム触媒での環化反応によりアミノ基が S配置の前駆体 20で

は単一のジアステレオマー19 を得ることに成功したが、R 配置の前駆体 epi-20 では生成され

る環化物 epi-19と置換基が再度反応し副生成物 29 が得られることが推定された。得られた目

的環化物を誘導化し SARS 3CLpro 阻害剤候補化合物を合成し、阻害活性試験に供した。その

結果、合成した新規阻害剤 18 の阻害活性は元の化合物 15 の 2.4 倍に向上することを確認し

た。さらに、併せて合成したチオアセタール型化合物 35b が SARS 3CLpro阻害活性をもつこ

とを初めて明らかにし、チオアセタール基が SARS 3CLpro の活性中心と相互作用し得る新た

な warhead となる可能性を見出した。 
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実験の部 
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使用機器等について 

本実験において、反応に使用したジクロロメタンは水素化カルシウムで蒸留したものを用

いた。THF は金属ナトリウムとベンゾフェノンを用いた sodium benzophenone ketyl で蒸留し

たものを用いた。各反応の定性にはシリカゲル 70F254Plate-Wako を用い、紫外線の確認には

254 nmの波長を使用した。発色試薬は EtOHに溶いた 5%のリンモリブデン酸、ニンヒドリン

を反応に応じ使い分けた。カラムクロマトグラフィーに用いたシリカゲルはワコーゲルⓇ60N, 

63～212 µm、ワコーゲルⓇC-300E (45～75 µm) のいずれかを用い、分取薄層クロマトグラフィ

ー (PTLC) は 70PE254 Plate-Wako (厚さ 0.75 mm) を用い行った。 

分析高速液体クロマトグラフィー (analytical HPLC) は HITACHI L7100 型 HPLC システム 

(ポンプ：HITACHI L-7100 型、紫外可視光検出器：HITACHI L-7400 型) を用い、分析用逆相カ

ラム[COSMOSIL 5C18-AR-II (4.6×150 mm)]を使用した。分取高速液体クロマトグラフィー

(preparative HPLC) は ShimadzuSIL-10A HPLCシステム (ポンプ：ShimadzuLC-10AT、紫外可視

光検出器：Shimazdzu SPD-10A) を用い、分取用逆相カラム  [COSMOSIL 5C18-AR-II (20×250 

mm)] を使用した。分析、分取、純度確認での HPLCの溶出液は 0.05 %TFAを含む水溶液およ

びアセトニトリル溶液を用い、2液の濃度勾配による溶出を行った。 

1H NMRスペクトルは、Varian Inova Unity XL-400 (400 MHz)、JEOL-ECS-400 (400 MHz)、

Bruker AM-300 (300 MHz) のいずれかを用い測定した。溶媒には特に記載のない限り CDCl3を

用いた。ケミカルシフトには ppmを用い、特に記載のない限り 1H NMRではテトラメチルシ

ランの 0 ppmを、13C NMR では内標準物質として CDCl3の 77.0 ppmを基準値として用いた。 

またカップリング定数には Hzを使用した。 

高分解能質量測定は JMS-SX-102A (FAB) または JEOL GCmateII (EI、CI)、Shimadzu LCMS-

IT-TOF (ESI)のいずれかを用い、低分解能質量測定は Shimadzu LCMS-2010EV (ESI)を用いた。 

比旋光度は、自動旋光計 HORIBA SEPA-300、日本分光 P-2200 型旋光計を用いて測定した。 

融点は、ヤナコ微量融点測定装置を用いて測定した。 
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第１章の実験の部 

  

Ethyl (2E,6S,7R)-7-methoxymethoxy-6-(4-nitrobenzoyloxy)-nonadec-2-enoate 

アルゴン雰囲気氷冷下、化合物 8 12 (3.47 g, 8.66 mmol) と PPh3 (9.09 g, 34.6 mmol) および p-ニ

トロ安息香酸 (1.45 g, 34.6 mmol) を THF (50 mL) に溶かし、混合溶液内に DIAD (6.80 mL, 34.6 

mmol) を滴下し加えた。室温条件下で 16時間撹拌の後に、反応停止のため濃縮した。得られ

た混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 20:1) で精製し、無

色の油状物 (4.62 g, 97%) を得た。[α]23
D +8.8 (c 0.50, CHCl3); 1H NMR (400 MHz): δ = 8.32-8.28 (m, 

2H), 8.22-8.19 (m, 2H), 6.94 (dt, J = 15.7, 6.0 Hz, 1H), 5.81 (dd, J = 15.6, 1.6 Hz, 1H), 5.27 (dt, J = 9.9, 

2.9 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.62 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.13 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.81-3.77 (m, 

1H) 3.35 (s, 3H), 2.34-2.29 (m, 2H), 2.01-1.98 (m, 1H), 1.89-1.85 (m, 1H), 1.61-1.51 (m, 3H), 1.38-

1.25 (m, 19H), 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz): δ = 166.3, 164.3, 

150.5, 147.4, 135.5, 130.8, 123.6, 122.0, 96.1, 78.0, 76.4, 60.2, 55.9, 31.9, 30.9, 29.64, 29.61, 29.56, 

29.5, 29.3, 28.6, 27.8, 25.7, 22.7, 20.4, 14.1; HRMS (FAB) Calcd. For C30H47NO8Na [M+Na]+: 

572.3199. Found: 572.3206. 

 

 

(2E,6S,7R)-7-Methoxymethoxynonadec-2-ene-1,6-diol 

アルゴン雰囲気、-78℃条件下でエステル(4.62 g, 8.40 mmol) を入れたジクロロメタン溶液

(50mL) に、DIBAL-H (37.0 mL, 37.0 mmol, 1.0 M ヘキサン溶液) を加え 15分撹拌した。反応

停止のためメタノールを加え、混合溶液を室温まで昇温させ結晶が析出したところで、セラ

イトとシリカゲルを充填した桐山漏斗に通し、酢酸エチルを用いて溶出した。溶出液の濃縮

後、得られた混合物をシリカゲルクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 1:1) で精製し、

無色の油状物 (3.02 g, quant.)を得た。[α]23
D -11.6 (c 1.04, CHCl3); 1H NMR (400 MHz): δ = 5.75-

5.65 (m, 2H), 4.73 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.10-4.09 (m, 2H), 3.60-3.58 (m, 1H), 

3.52 (dt, J = 8.9, 3.1 Hz, 1H), 3.42 (s, 3H), 2.83 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 2.35- 2.29 (m, 1H), 2.15-2.10 (m, 

1H), 1.57-1.50 (m, 3H), 1.49-1.37 (m, 2H), 1.32-1.26 (m, 20H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR 

(100 MHz): δ = 132.8, 129.4, 97.3, 84.3, 72.3, 63.7, 55.8, 31.9, 30.9, 30.4, 29.63, 29.60, 29.55, 29.3, 
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28.8, 26.0, 22.7, 14.1; HRMS (CI) Calcd. For C21H43O4 [M+H]+: 359.3161. Found: 359.3154. 

 

 

(2E,6S,7R)-1-(tert-Buthyldimethylsilyloxy)-7-methoxymethoxynonadec-2-en-6-ol, 9 

ジオール (3.02 g, 8.40 mmol)を溶かしたジクロロメタン溶液に Et3N (1.8 mL, 13 mmol), 

TBDMSCl (1.39 g, 9.24 mmol), DMAP (103 mg, 0.840 mmol) を順に加え、この反応溶液を室温で

18 時間撹拌した。反応停止のため氷冷下、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。その後、

この溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ

せ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸

エチル= 10:1) で精製し、無色の油状物 (3.02g, quant.) を得た。[α]28
 D +7.4 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR 

(400 MHz): δ = 5.67-5.64 (m, 1H), 5.61-5.56 (m, 1H), 4.73 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 

4.13 (dd, J = 5.2, 1.2 Hz, 2H), 3.59-3.57 (m, 1H), 3.53-3.50 (m, 1H), 3.42 (s, 3H), 2.83 (d, J = 6.8 Hz, 

1H), 2.30 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 1.53-1.47 (m, 3H), 1.41-1.30 (m, 3H), 1.32-1.26 (m, 18H), 0.84 (s, 

9H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H), 0.07 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz): δ = 130.7, 129.6, 97.3, 84.4, 72.4, 63.9, 

55.7, 31.9, 31.0, 30.4, 29.63, 29.61, 29.58, 29.5, 29.3, 28.7, 26.0, 25.9, 22.6, 18.4, 14.1, -5.2; HRMS 

(EI) Calcd. For C27H56O4Si [M]+: 472.3948. Found: 472.3954. 

 

 

(2E,6S,7R)-6-[N-(tert-Butoxycarbonyl)amino]-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-

methoxymethoxynonadec-2-ene, 10 

アルゴン雰囲気氷冷下、化合物 9 (3.97 g, 8.40 mmol) と PPh3 (8.9 g, 34 mmol) および DPPA (7.3 

mL, 34 mmol) を THF (30 mL) に溶かし、混合溶液内に DIAD (7.3 mL, 34 mmol) を滴下し加え

た。室温条件下で 16時間撹拌の後に、反応停止のため濃縮した。得られた混合物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 20:1) で粗精製した。アルゴン雰囲気氷

冷下、LiAlH4 (638 mg, 16.8 mmol) の THF懸濁液 (30 mL) に、THF (10 mL) に溶かした先の粗精

製物をゆっくりと加えた。1時間撹拌した後に、反応停止のため氷冷下で水および 1 M 水酸

化ナトリウム水溶液をゆっくりと加えた。この溶液を酢酸エチルを用いて抽出した。飽和食

塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 1:1) で粗精製した。この粗精製

物をジクロロメタン(30 mL) に溶かし、Et3N (1.8 mL, 13 mmol) と (Boc)2O (2.1 mL, 9.2 mmol) を

加えた。反応液を室温で 15時間撹拌した後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え反応を停止

した。酢酸エチルを用いて抽出した。飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、
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ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢

酸エチル= 20:1) で精製し、無色の油状物 (3.84 g, 80%, 3 steps) を得た。[α]28
 D -9.6 (c 0.60, CHCl3); 

1H NMR (400 MHz): δ = 5.67-5.53 (m, 2H), 4.68 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.66 (m, 1H), 4.59 (d, J = 7.2 Hz, 

1H), 4.12 (dd, J = 5.2, 1.2 Hz, 2H), 3.68-3.66 (m, 1H), 3.52-3.49 (m, 1H), 3.35 (s, 3H), 2.13-2.05 (m, 

2H), 1.60-1.54 (m, 2H), 1.60-1.54 (m, 2H), 1.49-1.45 (m, 2H), 1.49 (s, 9H), 1.33-1.25 (m, 20H), 0.90 

(s, 9H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.06 (s, 6H); 13C NMR (100 MHz): δ = 155.9, 130.5, 129.6, 95.9, 79.0, 

78.9, 64.0, 55.9, 52.0, 32.6, 31.9, 31.3, 29.7, 29.64, 29.60, 29.5, 29.3, 28.9, 28.4, 26.0, 25.5, 22.7, 18.4, 

14.1, -5.1; HRMS (EI) Calcd. For C32H65O5Si [M]+: 571.4632. Found: 571.4628. 

 

 

(2E,6R,7R)-6-[N-(tert-Butoxycarbonyl)]-7-methoxymethoxynonadec-2-en-1-ol, 6 

氷冷下、化合物 10 (3.84 g, 6.72 mmol) を溶かした THF 溶液 (20 mL) に TBAF (13.5 mL, 13.5 

mmol, 1.0 M THF溶液) をゆっくり加えた。12 時間の撹拌後、反応停止のため氷冷下、飽和塩

化アンモニウム水溶液を加えた。その後、この溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩

水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 3:1) で精製し、無色の油状物 (2.71g, 

88%) を得た。[α]28
 D -9.0 (c 1.0, CHCl3); 1H NMR (400 MHz): δ = 5.73-5.61 (m, 2H), 4.71 (d, J = 10.0 

Hz, 1H), 4.68 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 4.4 Hz, 2H), 3.72-3.65 (m, 1H), 

3.51-3.45 (m, 1H), 3.35 (s, 3H), 2.15-2.10 (m, 2H), 2.00 (br s, 1H), 1.62-1.57 (m, 2H), 1.54-1.45 (m, 

2H), 1.44 (s, 9H), 1.39-1.25 (m, 20H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz): δ = 155.9, 132.2, 

129.8, 95.9, 79.1, 79.0, 63.6, 55.8, 51.6, 32.2, 31.9, 31.3, 29.7, 29.60, 29.57, 29.4, 29.3, 28.8, 28.4, 25.5, 

22.6, 14.1; HRMS (EI) Calcd. For C26H51NO5 [M]+:457.3767. Found: 457.3763. 

 

 

(2R,5S,1’R)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-2-(1’-methoxymethoxytridecanyl)-5-vinylpyrrolidine, 5a 

アルゴン雰囲気氷冷下、アリルアルコール 6 (1.04 g, 2.27 mmol) の THF溶液 (15 mL) に PdCl2 

(40.2 mg, 0.227 mmol) を加えた。その後、室温下で 4時間撹拌した後、反応停止のため濾過に

より固体のパラジウムを取り除き濃縮した。濃縮物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

(ヘキサン：酢酸エチル= 20:1) で精製し、無色の油状物 (860 mg, 86 %) を得た。[α]29
 D +16.0 (c 

1.00, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 5.78 (ddd, J =17.1, 10.1, 7.1 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 16.8 Hz, 1H), 

5.06 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.73 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.26-4.26 (m, 1H), 4.09-

4.07 (m, 1H), 3.94-3.90 (m, 1H), 3.38 (s, 3H), 2.05-1.85 (m, 3H), 1.79-1.66 (m, 1H), 1.49-1.45 (m, 11H), 

1.36-1.25 (m, 20H), 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz): δ = 155.4, 139.9, 114.5, 96.8, 79.6, 
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79.1, 61.5, 60.9, 55.7, 31.9, 31.0, 29.67, 29.65, 29.63, 29.61, 29.57, 29.3, 28.4, 26.1, 25.1, 22.7, 14.1; 

HRMS (EI) Calcd. For C26H49NO4 [M]+: 439.3662. Found: 439.3668. 

 

 

(2R,5S,1’R,1’’S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-5-(1’’,2’’-dihydroxyethyl)-2-(1’-

methoxymethoxytridecanyl)pyrrolidine, 11 

氷冷下、(DHQD)2AQN (16.7 mg, 19.5 µmol)、オスミウム (Ⅵ) 酸カリウム二水和物 (2.9 mg, 7.8 

µmol)、フェリシアン化カリウム (1.93 g, 5.85 mmol)、炭酸カリウム (809 mg, 5.85 mmol) を t-

BuOHと水の混合溶媒 (1:1, 10 mL) に溶かし 15分撹拌した。この溶液に環化体 5a (860 mg, 1.95 

mmol) を溶かした t-BuOH溶液 (3.0 mL) をゆっくり加えた。さらに水 (3.0 mL) とメタンスルホ

ンアミド (185 mg, 1.95 mmol) を加え、氷冷下で 22 時間撹拌した。反応停止のため亜硫酸ナト

リウム水溶液を加えた。この溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水

硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 2:1) で精製し、無色の油状物 (713 mg, 80%) を得た。

[α]25
 D -9.6 (c 1.5, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, 2:1 amide rotamer): δ = 5.56 (br s, 0.33H), 4.69-4.62 

(m, 2H), 4.15-4.09 (m, 1H), 4.06-4.01 (m, 1H), 3.93 (br s, 0.33H), 3.86 (br s, 0.67H), 3.74-3.70 (m, 

0.33H), 3.65-3.55 (m, 2H), 3.53-3.47 (m, 0.67H), 3.39 (s, 1H), 3.38 (s, 2H), 3.04 (br s, 0.67H), 2.13-

1.73 (m, 5H), 1.53-1.37 (m, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.48 (s, 6H), 1.32-1.26 (m, 18H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 

13C NMR (100 MHz): δ = 158.8, 157.2, 96.8, 96.6, 81.3, 81.0, 79.3, 78.8, 78.7, 75.5, 72.1, 64.5, 62.6, 

61.5, 61.4, 61.1, 60.8, 55.8, 31.9, 29.7, 29.61, 29.58, 29.54, 29.49, 29.3, 28.28, 28.25, 26.0, 25.7, 26.0, 

25.7, 22.6, 14.1; HRMS (CI) Calcd. For C26H52NO6 [M+H]+: 474.3795. Found: 474.3787. 

 

 

(2R,5S,1’R,1’’S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-2-(1’-methoxymethoxytridecanyl)-5-(oxiran-1’’-

yl)pyrrolidine, 12 

氷冷下、ジオール 11 (713 mg, 1.56 mmol) をピリジン(10 mL) に溶かし p-トルエンスルホニル

クロリド (327 mg, 1.72 mmol) を加えた。同条件化で 21 時間撹拌し、反応停止のため飽和塩化

アンモニウム水溶液を加えた。その後、この溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水

で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 3:1) で粗精製した。粗生成物をメタ

ノール (10 mL) に溶解させ、炭酸カリウム (2.16 g, 15.6 mmol) を加えた。10 時間の撹拌後、水

で希釈し、酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ

せ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸

エチル= 3:1) で精製し、無色の油状物 (455 mg, 64%, 2 steps) を得た。[α]29
 D +11.0 (c 0.100, CHCl3); 
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1H NMR (400 MHz): δ = 4.74 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.61 (br s, 1H), 4.09-4.06 (m, 1H), 3.95-3.91 (m, 

1H), 3.71-3.70 (m, 1H), 3.39 (s, 3H), 3.09 (br s, 1H), 2.83 (dd, J = 4.8, 4.0 Hz, 1H), 2.71 (br s, 1H), 

1.92-1.89 (m, 4H), 1.48 (s, 9H), 1.44-1.38 (m, 4H), 1.32-1.25 (m, 18H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 3H); 13C 

NMR (100 MHz): δ = 155.4, 96.8, 80.0, 79.0, 60.9, 60.5, 55.8, 53.2, 47.5, 31.9, 29.72, 29.67, 29.65, 

29.63, 29.61, 29.3, 28.4, 26.0, 25.3, 22.7, 14.1; HRMS (CI) Calcd. For C26H50NO5 [M+H]+: 456.3689. 

Found: 456.3683. 

 

 

(2R,5S,1’R,1’’S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-5-(1’’-hydroxybut-3’’-ynyl)-2-(1’-

methoxymethoxytridecanyl)pyrrolidine, 3 

氷冷下、リチウムアセチリドエチレンジアミン錯体 (348 mg, 3.78 mmol) を溶かした DMSO溶

液 (5.0 mL) にエポキシド 12 を溶解した DMSO 溶液 (5.0 mL) をゆっくりと加えた。その後室

温で 18時間撹拌し、反応停止のため飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。その後、この溶

液を酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ

過後に濃縮をした。得られた混合物を PTLC (ヘキサン：酢酸エチル= 6:1) で精製し、無色の

油状物 (102 mg, 56%) を得た。 

[α]29
 D -10.0 (c 0.100, CHCl3); 1H NMR (400 MHz): δ = 4.68 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 7.2 Hz, 

1H), 4.33 (br s, 1H), 4.10-4.05 (m, 2H), 3.52 (br s, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.43-2.40 (m, 1H), 2.13-2.08 (m, 

1H), 2.00 (t, J = 2.6 Hz, 1H), 1.92-1.76 (m, 3H), 1.58-1.53 (m, 1H), 1.47 (s, 9H), 1.45-1.39 (m, 2H), 

1.34-1.26 (m, 22H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz): δ = 156.5, 96.8, 82.1, 81.0, 80.0, 

69.7, 69.4, 63.1, 60.8, 55.9, 32.6, 31.8, 29.8, 29.60, 29.52, 29.47, 29.3, 28.4, 27.4, 25.0, 23.6, 22.6, 22.4, 

14.0; HRMS (CI) Calcd. For C28H52NO5 [M+H]+: 482.3845. Found: 482.3842. 

 

 

(8’EZ,5S,13’R,2’’S,5’’R,1’’’S)-3-{13’-[N-(tert-Butoxycarbonyl)-13’-hydroxy-2’’-(1’’’-

methoxymethoxytridecanyl)pyrrolidin-5’’-yl]-tridec-8’-en-10’-ynyl}-5-methyl-2,5-dihydrofuran-2-one, 

13 

アルゴン雰囲気下、γ-ラクトン 4 (30.9 mg, 0.0887 mmol) を溶解した Et3N溶液 (1.0 mL) にビス

トリフェニルホスフィンパラジウムジクロリド (1.30 mg, 8.87 µmol) を加えた。1 時間撹拌後、

先のアルキン 3 (42.8 mg, 0.0887 mmol) を Et3N (2.0 mL) に溶かしヨウ化銅 (I) (0.60 mg, 8.9 µmol)

を加えた溶液を先の γ-ラクトン溶液にゆっくりと加えた。12時間撹拌後、反応停止のため飽

和塩化アンモニウム水溶液を加えた。その後、この溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、飽和

食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物を

PTLC (ヘキサン：酢酸エチル= 5:1) で精製し、無色の油状物 (35.5 mg, 57%) を得た。1H NMR 
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(400 MHz, 2:1 geometrical isomer): δ = 6.99-6.98 (m, 1H), 6.09-6.01 (m, 1H), 5.46-5.42 (m, 1H), 5.01-

4.97 (m, 1H), 4.69-4.62 (m, 2H), 4.32-4.30 (m, 2H), 4.10-4.04 (m, 3H), 3.51 (m, 1H), 3.40 (s, 2H), 3.39 

(s, 1H), 2.50-2.47 (m, 1H), 2.33-2.23 (m, 2H), 2.10-2.05 (m, 2H), 1.88-1.75 (m, 2H), 1.63-1.52 (m, 3H), 

1.47 (s, 9H), 1.41 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.38-1.25 (m, 30H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 

MHz): δ = 173.9, 156.5, 148.9, 143.7, 134.3, 109.7, 96.8, 80.6, 79.9, 77.4, 69.8, 69.5, 60.8, 56.0, 32.9, 

31.9, 29.9, 29.65, 29.63, 29.59, 29.5, 29.3, 29.1, 28.7, 28.5, 27.4, 25.1, 22.7, 19.2, 14.1; HRMS (EI) 

Calcd. For C42H71NO7 [M]+: 701.5230. Found: 701.5228. 

 

 

(5S,13’R,2’’S,5’’R,1’’’S)-3-{13’-[N-(tert-Butoxycarbonyl)-13’-hydroxy-2’’-(1’’’-

methoxymethoxytridecanyl)pyrrolidin-5’’-yl]-tridecanyl}-5-methyl-2,5-dihydrofuran-2-one, 14 

先の化合物 13 (15.5 mg, 0.0221 mmol) を 1,2-ジエトキシエタン (1.0 mL) に溶解させ、この溶液

に p-トルエンスルホニルヒドラジン (288 mg, 1.55 mmol) を加え 80℃で 2時間撹拌した。その

後、水 (1.0 mL) に溶解させた酢酸ナトリウム (154 mg, 1.88 mmol) をゆっくりと加え、さらに

80℃で 5 時間撹拌した。この溶液を水で希釈し、酢酸エチルを用いて抽出した。飽和食塩水

で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物を PTLC (ヘ

キサン：ジクロロメタン：ジエチルエーテル= 6:2:1) で精製し、無色の油状物 (11.7 mg, 75%) を

得た。[α]28
 D -4.0 (c 0.60, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 6.99 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 5.07 (qd, J = 6.8, 

1.6 Hz, 1H), 4.68 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.10-4.08 (m, 2H), 3.84-3.78 (m, 1H), 

3.53-3.49 (m, 1H), 3.40 (s, 3H), 2.27 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 2.14-2.04 (m, 2H), 1.83-1.78 (m, 3H), 1.60-

1.47 (m, 6H), 1.46 (s, 9H), 1.43-1.25 (m, 38H), 1.41 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 13C 

NMR (75 MHz): δ = 173.9, 156.7, 156.6, 148.8, 134.4, 131.9, 96.8, 81.8, 79.7, 70.9, 70.7, 60.9, 56.0, 

55.9, 33.7, 31.9, 29.9, 29.8, 29.63, 29.59, 29.54, 29.51, 29.4, 29.34, 29.31, 29.2, 29.0, 28.5, 27.4, 26.3, 

25.2, 22.7, 19.2, 14.1; HRMS (CI) Calcd. For C42H78NO7 [M+H]+: 708.5778. Found: 708.5782. 

 

 

aza-cis-solamin (2) 

先の化合物 14 (11.7 mg, 0.0166 mmol) をメタノール (1.0 mL) に溶かし濃塩酸をゆっくりと加え

た。1時間の撹拌後、反応停止のため飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。その後、この

溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過

後に濃縮をした。得られた濃縮物をヘキサンで 3 回洗い無色の結晶 (7.3 mg, 78%, 融点 82-

85 ℃) を得た。[α]28
 D +7.8 (c 0.50, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 6.98 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 6.03-
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5.96 (m, 1H), 3.58 (m, 1H), 3.27 (m, 2H), 3.12-3.10 (m, 1H), 2.42-2.10 (m, 10H), 1.86-1.68 (m, 4H), 

1.57-1.50 (m, 5H), 1.41 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.38-1.26 (m, 34H), 0.88 (t, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (75 

MHz): δ = 173.9, 148.8, 134.3, 73.9, 71.8, 62.8, 35.0, 33.8, 31.9, 29.7, 29.64, 29.61, 29.56, 29.5, 29.33, 

29.27, 29.2, 29.1, 28.9, 28.8, 27.4, 26.1, 25.94, 25.85, 25.6, 25.1, 24.4, 22.7, 19.2, 14.1; HRMS (EI) 

Calcd. For C35H65NO4 [M]+: 563.4914. Found: 563.4920. 

 

 

cis-solamin48 (1) 
1H NMR (300 MHz, CDCl3) : δ = 6.98 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 4.99 (dq, J = 6.7, 1.6 Hz, 1H), 3.81 (m, 2H), 

3.42 (m, 2H), 2.35 (br s, 1H), 2.27 (t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.00 (br s, 1H), 1.41 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 1.20-

2.05 (m, 48H), 0.88 (t, J = 6.6 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz): δ = 173.9, 148.8, 134.4, 82.7, 77.4, 74.4, 

34.2, 34.0, 32.5, 31.9, 30.3, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 28.2, 27.4, 25.7, 25.2, 22.7, 19.2, 14.1 
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第 2章の実験の部 

 

(1S,2S)-2-[(Benzyloxy)methyl]cyclohexanemethanol 

 (1S,2S)-1,2-シクロヘキサンジメタノール  (22) (7.2 g, 50 mmol) と臭化ベンジル  (6.5 mL, 55 

mmol)をジクロロメタン (250 mL) に溶解させ、酸化銀 (I) (17.4 g, 75.0 mmol) を加えた。その後、

室温で 24 時間撹拌した後に反応停止のため濾過により酸化銀 (I) を取り除き濃縮した。残渣

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 5:1) で精製し、無色の油状

物(10.5 g, 95%) を得た。[α]25
 D -9.3 (c 1.2, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 7.34-7.28 (m, 5H), 4.50 

(s, 2H), 3.60 (dd, J = 11.4, 3.6 Hz, 1H), 3.50-3.43 (m, 2H), 3.39 (dd, J = 9.6, 3.6 Hz, 1H), 3.22 (br s, 

1H), 1.74-1.62 (m, 4H), 1.58-1.47 (m, 1H), 1.33-0.76 (m, 5H); 13C NMR (75 MHz): δ = 137.7, 128.4, 

127.69, 127.66, 75.6, 73.3, 66.9, 45.0, 40.2, 30.1, 29.9, 26.0; HRMS (ESI) Calcd. For C15H22O2Na 

[M+Na]+: 257.1512. Found: 257.1515. 

 

 

Benzyl (1S,2R)-2-vinylcyclohexylmethyl ether, 23 

先のアルコール  (10.5 g, 47.5 mmol) をジクロロメタン  (180 mL) に溶かし NMO (21.1 g, 180 

mmol)、MS4Åを順に加えた。最後に氷冷下で、この溶液に TPAP (0.32 mg, 0.90 mmol) を加え、

室温で 30分撹拌した。反応停止のため、シリカゲルショートパッドカラムにかけろ過物を濃

縮した。この混合物はこれ以上の精製は行わず続く反応へと用いた。アルゴン雰囲気氷冷下、

メチルトリフェニルホスホニウムブロミド (48.2 g, 135 mmol) を THFに溶解させ、t-ブトキシ

カリウム (15.1 g, 135 mmol) を加えた。その後 1時間撹拌し、先ほどの酸化で得られたアルデ

ヒドを THFに溶解し、この溶液をゆっくり滴下した。滴下後反応系を室温へと昇温させ 12時

間撹拌した。反応停止のため氷冷下、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。その後、この

溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、

ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢

酸エチル= 30:1) で精製し、無色の油状物 (6.9 g, 63%, 2 steps) を得た。[α]28
 D +50.7 (c 1.49, CHCl3); 

1H NMR (300 MHz): δ = 7.33-7.26 (m, 5H), 5.62 (ddd, J = 17.2, 8.6, 1.4 Hz, 1H), 4.96 (dd, J = 16.7, 

1.4 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 8.1, 2.1 Hz, 1H), 4.49 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.48 

(dd, J = 9.2, 3.5 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 9.2, 7.4 Hz, 1H), 2.03-1.94 (m, 1H), 1.89-1.78 (m, 1H), 1.75-

1.61 (m, 3H), 1.45-1.33 (m, 1H), 1.32-1.05 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz): δ = 143.2, 138.9, 127.4, 127.4, 

127.3, 113.7, 74.0, 73.0, 45.0, 42.1, 33.5, 29.9, 25.9, 25.8. 
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(R)-1-{(1S,2S)-2-[(Benzyloxy)methyl]cyclohexyl}ethane-1,2-diol 

アルゴン雰囲気室温下、水と t-BuOHの混合溶媒 (1:1, 100 mL) 中に炭酸カリウム (12.4 g, 90.0 

mmol)、フェリシアン化カリウム (29.6 g, 90.0 mmol)、(DHQD)2AQN (0.26 g, 0.30 mmol) とオス

ミウム (Ⅵ) 酸カリウム二水和物 (437 mg, 0.120 mmol) を順に加え、この混合溶液を氷冷下で 30

分間撹拌した。その後、先のオレフィン 23 (6.9 g, 30 mmol) を水と t-BuOH の混合溶媒 (1:1, 20 

mL) に溶かし加えた。氷冷下 24時間の撹拌後、反応停止のためチオ硫酸ナトリウム水溶液を

加えた。その後、この溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナ

トリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 2:1) で精製し、無色の油状物 (7.73 g, 98%, dr = 4:1) を得た。

1H NMR (300 MHz): δ = 7.31-7.24 (m, 5H), 4.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.45 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.12 

(br s, 0.2H), 3.86 (br s, 0.8H), 3.71-3.69 (m, 0.2H), 3.63 (t, J = 9.8 Hz, 1H), 3.48-3.41 (m, 3.8H), 3.10-

3.00 (m, 0.8H), 2.66-2.60 (m, 0.2 H), 1.79-1.67 (m, 4H), 1.52-1.38 (m, 1H), 1.34-0.99 (m, 5H); 13C 

NMR (75 MHz): δ = 137.8, 137.9, 128.3, 127.6, 127.5, 74.8, 73.8, 73.2, 73.0, 72.8, 65.0, 63.9, 44.7, 

44.4, 40.4, 38.9, 30.4, 26.9, 25.9, 25.7, 25.6, 25.5; HRMS (EI) Calcd. For C16H24O3 [M]+: 264.1726. 

Found: 264.1717. 

 

 

(R)-1-{(1S,2S)-2-[(Benzyloxy)methyl]cyclohexyl}-2-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethan-1-ol, 24 

先のジオール (7.73 g, 29.3 mmol) をジクロロメタン (120 mL) に溶かし、Et3N (6.1 mL, 44 mmol) 

と TBDMSCl (4.86 g, 32.2 mmol) を順に加えた。最後に DMAP (0.36 g, 2.9 mmol) を加え、室温

下で 16時間撹拌した。反応停止のため氷冷下、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。その

後、この溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾

燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキ

サン：酢酸エチル= 20:1) で精製し、無色の油状物 (10.5 g, 95%) を得た。1H NMR (300 MHz, 4:1 

diastereomer): δ = 7.36-7.25 (m, 5H), 4.52 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.90-3.86 

(m, 0.8H), 3.81-3.78 (m, 0.2H), 3.71-3.51 (m, 2.2H), 3.47-3.46 (d, J = 4.8 Hz, 1.6H), 3.40-3.35 (m, 

0.2H), 2.04 (br s, 1H), 1.78-1.68 (m, 4H), 1.58-1.55 (m, 1H), 1.37-1.22 (m, 5H), 0.91 (s, 7.2H), 0.90 (s, 

1.8 H), 0.07 (s, 2.4H), 0.06 (s, 2.4H), 0.05 (s, 0.6H), 0.04 (s, 0.6 H); 13C NMR (75 MHz): δ = 138.4, 

128.31, 128.28, 127.6, 127.5, 127.4, 74.3, 74.1, 73.2, 73.0, 65.4, 64.1, 43.3, 42.7, 39.7, 38.9, 30.6, 30.3, 

26.5, 26.0, 25.9, 25.7, 25.1, 18.3, -5.3, -5.37, -5.42; HRMS (EI) Calcd. For C22H38O3Si [M]+: 378.2590 
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Found: 378.2596. 

 

 

2-{(S)-1-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}[(1S,2S)-

cyclohexyl]methanol, 21 

アルゴン雰囲気氷冷下、先のアルコール 24 (10.5 g, 27.8 mmol) を THF (500 mL) に溶かし、PPh3 

(29.2 g, 111 mmol)、DIAD (21.9 mL, 111 mmol) と DPPA (24.1 mL, 111 mmol) を順に加えた。そ

の後、室温まで昇温し 14 時間の撹拌後、反応停止のため濃縮した。シリカゲルカラムクロマ

トグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 30:1) で粗精製した。得られた粗生成物は不安定である

ため、これ以上の精製を行わず次の反応に使用した。この粗生成物を酢酸エチル (100 mL) に

溶かし、(Boc)2O (9.6 mL, 41.7 mmol) と水酸化パラジウム-活性炭素 (1.2 g, 10 wt%) を順に加え

た後に水素ガス置換し、16時間撹拌した。反応終了確認後、アルゴン置換し、さらに 30 分撹

拌した。ろ過によりパラジウム-炭素を取り除き、濃縮した。得られた混合物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 5:1) で精製し、無色の油状物 (5.38 g, single 

diastereomer, 50%, 2 steps) を得た。[α]25
 D +52.4 (c 1.38, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 4.96 (br d, 

J = 7.5 Hz, 1H), 3.83-3.81 (m, 2H), 3.65-3.55 (m, 2H), 3.48-3.44 (m, 1H), 3.29 (br s, 1H), 1.66-1.57 (m, 

4H), 1.39 (s, 9H), 1.39-1.34 (m, 2H), 1.23-1.05 (m, 4H), 0.85 (s, 9H), 0.01 (s, 6H); 13C NMR (75 MHz): 

δ = 156.1, 79.3, 77.2, 65.0, 61.8, 52.0, 41.2, 41.0, 29.7, 28.3, 26.6, 25.9, 25.7, 18.1, -5.55, -5.58; HRMS 

(ESI) Calcd. For C20H41NO4SiNa [M+Na]+: 410.2697. Found: 410.2699. 

 

 

4-Bromo-N-[(2-{(S)-1-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-hydroxyethyl}(1S,2S)-

cyclohexyl)methyl]benzamide, 25 

アルゴン雰囲気氷冷下、先のアルコール 21 (5.38 g, 13.9 mmol) を THF (140 mL) に溶かし、PPh3 

(14.6 g, 55.6 mmol)、DIAD (11.0 mL, 55.6 mmol) と DPPA (12.1 mL, 55.6 mmol) を順に加えた。

その後、室温まで昇温し 14時間の撹拌後、反応停止のため濃縮した。シリカゲルカラムクロ

マトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 30:1) で粗精製した。得られた粗生成物は不安定であ

るためこれ以上の精製を行わず次の反応に使用した。アルゴン雰囲気氷冷下、LiAlH4 (1.16 g, 

30.6 mmol) の入った THF 懸濁液 (30 mL) に、先の粗生成物の入った THF 溶液 (30 mL) を滴
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下し加えた。1 時間撹拌した後に、反応停止のため氷冷下で水および 1 M NaOH 水溶液をゆ

っくりと加えた。この溶液をセライトとシリカゲルに通し残存している固形物を取り除いた。

この濾液を濃縮後、メタノール (20 mL) に溶かし、氷冷下で p-ブロモ安息香酸と NMM (2.3 mL, 

21 mmol) および DMT-MM (4.2 g, 15 mmol) のメタノール溶液 (40 mL) に加えた。室温で 12 時

間撹拌後、反応停止のため氷冷下、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。その後、この溶

液をジクロロメタンを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、

ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢

酸エチル= 2:1) で精製し、白色結晶 (3.16 g, 50%, 3 steps, 融点 193-194 ℃) を得た。[α]25
 D -51.8 

(c 0.325, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 8.03 (br d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.52 

(d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.34 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.07-3.99 (m, 2H), 3.75 (dd, J = 11.3, 3.5 Hz, 1H), 3.58 

(dd, J = 11.3, 8.6, 1H), 3.37-3.33 (m, 1H), 3.10 (br s, 0.8H), 2.16 (br s, 0.2H), 1.76-1.56 (m, 6H), 1.47 

(s, 9H), 1.26-0.95 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz): δ = 167.1, 156.8, 133.1, 131.3, 129.3, 125.9, 79.9, 60.7, 

53.0, 42.2, 41.5, 39.3, 30.9, 28.4, 26.2, 26.0, 25.9; HRMS (EI) Calcd. For C21H31BrN2O4 [M]+: 454.1451. 

Found: 454.1467. 

 

 

Ethyl (R,E)-4-{[(1S,2S)-2-(4-bromobenzamido)methyl]cyclohexyl}-4-[N-(tert-butoxy 

carbonyl)amino]but-2-enoate, 26 

先のアルコール 25 (3.16 g, 6.96 mmol) をジクロロメタン (70 mL) に溶かし NMO (3.26 g, 27.8 

mmol)、(トリフェニルホスホラニリデン) 酢酸エチル (4.85 g, 13.9 mmol)、MS4Åを順に加えた。

最後にアルゴン雰囲気氷冷下で、この溶液に TPAP (49 mg, 0.14 mmol) を加えた。その後 16 時

間撹拌し、反応停止のためにシリカゲルショートパッドカラムに通し、ろ過物を濃縮した。

得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 3:1) で精製

し、無色の油状物 (2.33 g, 67%) を得た。[α]24
 D +275 (c 0.275 CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 7.91 

(d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.69 (br d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.53 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.91 (dd, J = 15.8, 5.6 Hz, 1H), 

5.98 (dd, J = 15.9, 1.8 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.73-4.68 (m, 1H), 4.22 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 

4.11 (dd, J = 13.8, 9.6 Hz, 1H), 3.33-3.28 (m, 1H), 1.85-1.58 (m, 7H), 1.50 (s, 9H), 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 

3H), 1.25-1.18 (m, 3H); 13C NMR (75 MHz): δ = 166.7, 165.8, 155.9, 143.9, 133.2, 131.4, 129.2, 125.8, 

121.9, 80.5, 60.7, 52.1, 44.1, 41.3, 39.1, 30.7, 28.4, 26.5, 25.8, 25.6, 14.2; HRMS (ESI) Calcd. For 

C25H35BrN2O5Na [M+Na]+: 545.1605. Found: 545.1606. 
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4-Bromo-N-[(2-{(R,E)-1-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-4-hydroxybut-2-enyl})(1S,2S)-

cyclohexyl]methylbenzamide, 20 

アルゴン雰囲気-78℃で、エステル 26 (2.33g, 4.46 mmol) のジクロロメタン溶液に DIBAL-H 

(37.0 mL, 37.0 mmol, 1.0 M ヘキサン溶液) を加え 20分撹拌した。反応停止のためメタノール

を加え、混合溶液を室温まで昇温させ結晶が析出したところで、セライトとシリカゲルを充

填した桐山漏斗に通し、酢酸エチルを用いて溶出した。溶出液の濃縮後、得られた混合物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 1:1) で精製し、白色結晶 (1.75 

g, 82%, 融点 101-102 ℃) を得た。[α]26
 D +284 (c 0.240, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 7.91 (d, J 

= 8.4 Hz, 2H), 7.80 (br d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.85 (dt, J = 15.4, 4.9 Hz, 1H), 5.66 

(dd, J = 15.6, 6.6 Hz, 1H), 5.08 (br d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.52-4.46 (m, 1H), 4.17 (d, J = 4.8 Hz, 2H), 4.10-

4.02 (m, 1H), 3.29-3.24 (m, 1H), 2.54 (br s, 1H), 1.69-1.41 (m, 6H), 1.49 (s, 9H), 1.27-1.03 (m, 4H); 

13C NMR (75 MHz): δ = 166.8, 155.9, 133.2, 131.9, 131.3, 129.2, 126.4, 125.8, 80.0, 77.2, 62.7, 52.5, 

43.6, 41.5, 38.9, 30.6, 28.4, 25.8; HRMS (ESI) Calcd. For C23H33BrN2O4Na [M+Na]+: 503.1516. Found: 

503.1507. 

 

 

 (R)-2-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-[(1S,2S)-2-(hydroxymethyl)cyclohexyl]ethanol, 27 

(1S,2S)-1,2-シクロヘキサンジメタノールから同様の方法で合成を行った。化合物 epi-21 の合

成の際、TBDMS基が脱離した無色の油状の化合物 (5.0%, 7 steps) が得られた。[α]25
 D +6.1 (c 1.1, 

MeOH); 1H NMR (300 MHz): δ = 4.92 (br d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.05-3.95 (m, 1H), 3.74 (dd, J = 11.1, 3.6 

Hz, 1H), 3.67-3.56 (m, 3H), 3.17-3.16 (m, 1H), 3.00-2.90 (m, 1H), 1.92 (br s, 1H), 1.74-1.53 (m, 5H), 

1.44 (s, 9H), 1.24 -1.03 (m, 4H); 13C NMR (75 MHz): δ = 158.7, 80.2, 79.6, 65.8, 64.0, 53.4, 41.9, 40.4, 

31.1, 29.1, 27.2, 27.1, 26.5; HRMS (ESI) Calcd. For C14H27BrNO4Na [M+Na]+: 296.1832. Found: 

296.1837. 
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4-Bromo-N-[((1S,2S)-2-{[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-(R)-2,2-dimethyloxazolidin-4-

yl}cyclohexyl)methyl]benzamide, 29 

アルコール 27 (819 mg, 3.00 mmol)のアセトン溶液 (60 mL) にアセトンジメチルアセタール (3.7 

mL, 30 mmol)、三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体 (18.9 µL, 0.150 mmol) を順に加えた。室

温で 10分の撹拌後、反応停止のため水を加えた。その後、この溶液を酢酸エチルを用いて抽

出し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ

せ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：

酢酸エチル= 10 : 1) で粗精製しアセトナイド保護体 28 を得た。これ以上の精製を行わず、こ

の化合物 28を次の反応に用いた。アルゴン雰囲気氷冷下で得られた化合物を THFに溶解し、

PPh3 (1.6 g, 6.0 mmol)、DIAD (1.2 mL, 6.0 mmol) と DPPA (1.3 mL, 6.0 mmol) を順に加えた。そ

の後、室温まで昇温し 16 時間の撹拌後、反応停止のため濃縮した。得られた濃縮物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 30:1) で粗精製した。得られたアジド

化合物は不安定であるためこれ以上の精製を行わず次の反応に使用した。アジド化合物をク

ロロホルム (0.5 mL) に溶かし、パラジウム-活性炭素 (80 mg, 10 wt%)、メタノールMeOH (5.5 

mL) の順に加え、最後に水素ガス置換した。水素ガス雰囲気下で 8 時間撹拌後、アルゴンガ

ス置換を行い 30 分撹拌した。その後、ろ過によりパラジウム-活性炭素を取り除き、濃縮し

た。さらに得られた混合物をメタノール  (4 mL) に溶かし、p-ブロモ安息香酸  (332 mg, 1.70 

mmol) と NMM (0.25 mL, 2.3 mmol)、DMT-MM (456 mg, 1.70 mmol) のメタノール溶液(4 mL) に

氷冷下で加えた。室温で 12時間の撹拌後、反応停止のため氷冷下、飽和塩化アンモニウム水

溶液を加えた。その後、この溶液をジクロロメタンを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄し、

無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 1 : 1) で精製し、白色のワックス (1.04 g, 21%, 4 

steps) を得た。[α]24
 D +3.3 (c 2.8, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 8.47 (br s, 1H), 7.81 (br d, J = 8.1 

Hz, 2H), 7.51 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 4.27-4.26 (m, 1H), 4.08 (dd, J = 9.0, 7.2 Hz, 1H), 3.72 (dd, J = 9.0, 

2.1 Hz, 1H), 3.47 (ddd, J = 14.0, 4.7, 3.6 Hz, 1H), 3.38-3.32 (m, 1H), 2.11 (br s, 1H), 1.86-1.69 (m, 4H), 

1.60 (s, 3H), 1.53 (s, 9H), 1.46 (s, 3H), 1.41-1.07 (m, 5H); 13C NMR (75 MHz): δ = 165.9, 154.4, 133.5, 

131.3, 128.9, 125.6, 94.7, 80.6, 69.3, 58.0, 55.3, 53.4, 49.8, 46.6, 39.5, 33.4, 28.3, 27.6, 25.9, 25.8, 24.2; 

HRMS (ESI) Calcd. For C24H35BrN2O4Na [M+Na]+: 517.1672. Found: 517.1678. 
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4-Bromo-N-[(2-{(S,E)-1-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-4-hydroxybut-2-enyl})(1S,2S)-

cyclohexyl]methylbenzamide, epi-20 

先の化合物 29を溶かしたジクロロメタン溶液 (3 mL) に (CH3CN)2PdCl2 (77 mg, 0.30 mmol) を

加え、室温で 30時間撹拌した。その後、反応停止のため反応溶液をろ過し濃縮した。得られ

た濃縮物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 2 :1) で精製し、無

色の油状物 (157 mg, 55%) を得た。この化合物を環化前駆体 20 の合成と同様の方法で誘導化

することで無色の油状物を (35 mg, 21%, 2 steps) で得た。[α]24
 D +19.1 (c 1.00, CHCl3); 1H NMR 

(300 MHz): δ = 7.75 (br d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.66 (br s, 1H), 7.52 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.76 (dt, J = 10.5, 

1.2 Hz, 1H), 5.70 (dd, J = 11.1, 3.9 Hz, 1H), 4.72 (br d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.55 (br d, J = 9.3 Hz, 1H), 

4.15 (br d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.59 (ddd, J = 14.0, 7.1, 4.7 Hz, 1H), 3.33-3.28 (m, 1H), 2.44 (br s, 0.7H), 

2.15 (br s, 0.3H), 1.90 (br d, J = 10.2 Hz, 1H), 1.72-1.62 (m, 3H), 1.41 (s, 9H), 1.37-1.11 (m, 5H), 1.07-

0.95 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz): δ = 166.7, 156.2, 133.5, 131.6, 131.4, 129.6, 129.0, 125.7, 80.0, 62.8, 

52.3, 46.9, 45.3, 39.2, 32.2, 28.3, 25.8, 25.5; HRMS (ESI) Calcd. For C23H33BrN2O4Na [M+Na]+: 

503.1516. Found: 503.1525. 

 

 

 (4-Bromophenyl){(3R,4S,4aS,8aS)-4-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-3-vinyloctahydroisoquinolin-

2(1H)-yl} methanone, 19 

アルゴン雰囲気氷冷下、先の環化前駆体 20 (1.75 g, 3.65 mmol) を溶かしたジクロロメタン溶

液 (37 mL) に (CH3CN)2PdCl2 (189 mg, 0.730 mmol) を加えた。反応温度を室温まで上げ、4時間

撹拌した。反応停止のため反応溶液をろ過し濃縮した。得られた濃縮物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 3: 1) で精製し、無色の油状物 (1.32 g, 78%, 9:1 

amide rotamer) を得た。[α]25
 D -36.9 (c 1.62, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 7.56 (br d, J = 7.5 Hz, 

0.2H), 7.47 (d, J = 8.1 Hz, 1.8H), 7.33-7.29 (m, 0.2H), 7.25 (d, J = 8.4 Hz, 1.8H), 5.89-5.87 (m, 0.1H), 

5.79 (ddd, J = 17.3, 10.7, 3.5 Hz, 0.9H), 5.45-5.42 (m, 0.1H), 5.37 (dd, J = 10.8, 1.5 Hz, 0.9H), 5.25 (d, 
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J = 17.4 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 8.4 Hz, 0.9H), 4.62 (d, J = 8.1 Hz, 0.1H), 4.47 (d, J = 4.2 Hz, 0.2H), 4.43 

(d, J = 3.3 Hz, 1.8H), 3.95 (d, J = 8.1 Hz, 0.1H), 3.62 (d, J = 8.4 Hz, 0.9H), 2.84 (t, J = 12.2 Hz, 0.1H), 

2.61 (t, J = 12.5 Hz, 0.9H), 1.76-1.72 (m, 3H), 1.59-1.49 (m, 2H), 1.47 (s, 0.9H), 1.38 (s, 8.1H), 1.28-

1.15 (m, 4H), 1.02-0.83 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz): δ = 171.5, 170.8, 155.2, 134.6, 133.6, 131.6, 

128.8, 128.1, 124.0, 117.9, 79.7, 62.7, 53.5, 43.0, 39.0, 35.0, 30.1, 28.4, 28.3, 28.0, 25.8, 25.3; HRMS 

(EI) Calcd. For C23H31BrN2O3 [M]+: 462.1518. Found: 462.1530. 

 

 

4-Bromo-N-[((1S,2S)-2-{[N-(tert-butoxycarbonyl)]-(S)-2,5-dihydro-1H-pyrrol-2-

yl}cyclohexyl)methyl]benzamide, 30 

環化前駆体 epi-20に対し上記と同様の条件で反応を行った。複数の生成物が確認され分離不能な混合

物として化合物30を得た。1H NMR (300 MHz): δ = 7.56-7.52 (m, 2H), 7.37-7.22 (m, 2H), 5.95-5.89 

(m, 1H), 5.45-5.33 (m, 1H), 4.46-4.42 (m, 1H), 4.23-4.20 (m, 1H), 4.16-4.11 (m, 1H), 3.68-3.54 (m, 

1H), 2.80 (dd, J = 14.4, 9.6 Hz, 1H), 2.64-2.56 (m, 1H), 2.38-2.35 (m, 1H), 2.02-1.55 (m, 3H), 1.48 (s, 

9H), 1.45-1.36 (m, 4H), 1.28-0.86 (m, 2H). 

 

 

Fmoc-His(Trt)-CH=CHCOOEt 

アルゴン雰囲気-78℃条件下、Fmoc-His(Trt)-N(OMe)Me (165 mg, 0.250 mmol) を溶かしたジク

ロロメタン溶液に DIBAL-H (0.5 mL, 0.5 mmol, 1.0 M ヘキサン溶液) をゆっくり加えた。同条

件下で 20分撹拌後、反応停止のためメタノールを加えた。この溶液を室温に昇温させ、白色

の固形物の析出後、これをセライトとシリカゲルを充填した桐山漏斗でろ過をした。ろ液を

濃縮し、得られたアルデヒド 30の混合物の精製を行わず、続く反応へと供した。アルゴン雰

囲気氷冷下、得られたアルデヒド 30 の混合物を溶かしたジクロロメタン溶液に

Ph3P=CHCOOEt (0.18 g, 0.50 mmol) を加え、16時間撹拌した。この反応液をそのままシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル= 1 : 1) で精製し、黄色の油状物 (160 mg, 

95%, 2 steps) を得た。[α]23
 D -0.25 (c 0.75, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 7.75 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 

7.61 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.53-7.30 (m, 14H), 7.11-7.09 (m, 6H), 6.86 (dd, J = 15.6, 5.1 Hz, 1H), 6.59 
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(s, 1H),  6.64 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.88 (br d, J = 15.6 Hz, 1H), 4.70-4.64 (m, 1H), 4.36-4.32 (m, 2H), 

4.24-4.18 (m, 1H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.00 (dd, J = 14.6, 4.7 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 14.6, 5.6 Hz, 

1H), 1.28 (t, J = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz): δ = 166.1, 155.9, 147.8, 144.0, 143.9, 142.2, 141.2, 

138.7, 136.6, 129.7, 128.0, 127.6, 125.5, 121.1, 119.9, 119.8, 77.2, 66.9, 60.3, 51.9, 47.2, 31.9, 14.2; 

HRMS (ESI) Calcd. For C44H39N3O4Na [M+Na]+: 696.2833. Found: 696.2835. 

 

 

H-His(Trt)-CH=CHCOOEt, 31a 

氷冷下、Fmoc-His(Trt)-CH=CHCOOEt (160 mg, 0.240 mmol) に 20%Et2NHのアセトニトリル溶

液を加え、その後室温で 2 時間撹拌した。反応停止のため濃縮し、この濃縮物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー (クロロホルム：メタノール= 20 : 1) で粗精製し、これ以上の精製

を行わず続く反応へと用いた。 

 

 

Fmoc-His(Trt)-CH(SEt)2 

アルゴン雰囲気-78℃条件下、Fmoc-His(Trt)-N(OMe)Me (165 mg, 0.250 mmol) を溶かしたジク

ロロメタン溶液に DIBAL-H (0.5 mL, 0.5 mmol, 1.0 M ヘキサン溶液) をゆっくり加えた。同条

件下で 20分撹拌後、反応停止のためメタノールを加えた。この溶液を室温に昇温させ、白色

の固形物の析出後、これをセライトとシリカゲルを充填した桐山漏斗でろ過をした。ろ液を

濃縮し、得られたアルデヒド 30の混合物の精製を行わず、続く反応へと供した。このアルデ

ヒド 30の混合物にメルカプトエタノール (100 µL, 1.38 mmol)、酢酸(1 mL)、BF3·Et2O (100 µL)

を順に加え、室温で 30分撹拌した。水 (10 mL) を加え、この溶液を酢酸エチルを用いて抽出

し、水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム：メタノール= 20 : 1) で精製し、白色の

アモルファス (85.1 mg, 49%, 2 steps) を得た。[α]20
 D -2.54 (c 4.80, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ 

= 7.79-7.39 (m, 2H), 7.63-7.59 (m, 2H), 7.42-7.35 (m, 4H), 7.30-7.28 (m, 10H), 7.11-7.08 (m, 6H), 6.68 

(s, 1H), 6.08 (br d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.42-4.11 (m, 5H), 4.03 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 3.08 (dd, J = 14.7, 4.8 

Hz, 1H), 2.93 (dd, J = 14.6, 8.4 Hz, 1H), 2.74-2.62 (m, 5H), 1.28-1.19 (m, 6H); 13C NMR (75 MHz): δ 

= 156.0, 144.0, 143.9, 142.2, 141.1, 138.2, 137.4, 129.6, 127.9, 127.5, 126.9, 125.3, 119.8, 119.5, 75.2, 

66.8, 55.2, 55.1, 47.1, 29.3, 26.1, 14.5; HRMS; HRMS (ESI) Calcd. For C44H44N3O2S2 [M+H]+: 
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710.2869. Found: 710.2865. 

 

 

H-His(Trt)-CH(SEt)2, 31b 

氷冷下、Fmoc-His(Trt)-CH(SEt)2 (85 mg, 0.12 mmol) に 20%Et2NHのアセトニトリル溶液を加え、

その後室温で 2 時間撹拌した。反応停止のため濃縮し、この濃縮物をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー (クロロホルム：メタノール= 1 : 1) で粗精製し、これ以上の精製を行わず続く

反応へと用いた。 

 

Ac-Thr-Gly-OH, 32 

氷冷下、Ac-Thr-OH (645 mg, 4.00 mmol) を溶かした DMF 溶液 (16 mL) に Et3N (1.70 mL, 12.0 

mmol)、EDCI·HCl (844 mg, 4.40 mmol)、HOBt·H2O (735 mg, 4.80 mmol) を順に加え、カルボン

酸を活性化させた後に HCl·H-Gly-OBn (1.2 g, 6.0 mmol) と DMAP (4.9 mg, 0.040 mmol) を加え

た。その後、室温で 8 時間撹拌した。反応液を濃縮後、反応停止のため氷冷下、飽和塩化ア

ンモニウム水溶液を加えた。その後、この溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水で

洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム：メタノール= 10 : 1) で精製し、白色結晶の Ac-

Thr-Gly-OBn (0.96 g, 78 %, 融点 109-111 ℃) を得た。[α]25
 D -8.0 (c 4.0, CHCl3); 1H NMR (300 

MHz): δ = 7.41- 7.32 (m, 5H), 5.25 (s, 2H), 4.68 (s, 0.5H), 4.44 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 4.27-4.19 (m, 1H), 

4.09 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 13.5, 4.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 0.5H), 2.12 (s, 3H), 1.26 (d, J = 6.6 

Hz, 3H); 13C NMR (75 MHz): δ = 173.9, 173.6, 171.4, 137.5, 129.9, 129.6, 128.6, 128.3, 68.6, 68.2, 

60.5, 42.5, 42.2, 22.8, 20.2; HRMS (ESI) Calcd. For C15H20N2O5Na [M+Na]+: 331.1264. Found: 

331.1266. 

先の Ac-Thr-Gly-OBn を溶かしたクロロホルム溶液 (1.0 mL) にパラジウム-活性炭素 (100 mg, 

10 wt%)、メタノール (10 mL) の順に加え、最後に水素ガス置換した。水素ガス雰囲気下 8時

間撹拌後、アルゴンガス置換を行い 30分撹拌した。その後、ろ過によりパラジウム-活性炭素

を取り除き、濃縮した。この濃縮物は精製を行わず続く反応に用いた。 
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(4-Bromophenyl)[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-3-

vinyloctahydroisoquinolin-2(1H)-yl] methanone, 33 

氷冷下、環化物 19 (1.32 g, 2.85 mmol) を溶かしたメタノール溶液 (6 mL) に濃塩酸 (6 mL) を加

え、室温で 30分間撹拌した。この混合溶液を濃縮し、この濃縮物を精製することなく続く反

応に用いた。氷冷下、Ac-Thr-Gly-OH (680 mg, 3.13 mmol) の溶けた DMF溶液 (6 mL) に NMM 

(2.19 mL, 20.0 mmol)、BOP (1.89 g, 4.27 mmol) を順に加えカルボン酸を活性化させた。最後に

先のアミン混合物を溶かした DMF 溶液 (6 mL) を加え、室温まで昇温後、16 時間撹拌した。

反応液を濃縮後、反応停止のため氷冷下、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた。その後、

この溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、

ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー  (クロロホル

ム：メタノール= 20 : 1) で精製し、白色結晶の化合物 (1.19 g, 74%, 2 steps) を得た。[α]25
 D -20.4 

(c 9.90, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 7.86 (br t, J = 5.6 Hz, 0.45H), 7.66 (br t, J = 5.3 Hz, 0.55H), 

7.57 (d, J = 8.4 Hz, 0.9H), 7.53 (br d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 1.1H), 7.42 (d, J = 8.4 Hz, 

0.9H), 7.24 (d, J = 8.1 Hz, 1.1H), 7.14 (br d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.84 (ddd, J = 17.3, 10.5, 3.9 Hz, 0.45H), 

5.77 (ddd, J = 17.3, 10.7, 3.8 Hz, 0.55H), 5.36 (dd, J = 10.5, 2.1 Hz, 1.1H), 5.20 (d, J = 17.4 Hz, 0.9H), 

4.64 (d, J = 4.5 Hz, 0.45H), 4.52 (dd, J = 7.8, 2.7 Hz, 0.55H), 4.41-4.22 (m, 3H), 4.15 (dd, J = 15.3, 6.3 

Hz, 0.45H), 4.04 (dd, J = 17.0, 5.9 Hz, 0.55H), 3.96 (br d, J = 8.4 Hz, 0.55H), 3.84 (dd, J = 17.0, 5.0 

Hz, 0.55H), 3.57 (dd, J = 15.3, 5.7 Hz, 0.45H), 3.37 (br d, J = 12,6 Hz, 0.45H), 2.84 (br t, J = 11.7 Hz, 

0.45H), 2.73 (br s, 1H), 2.59 (br t, J = 12.0 Hz, 0.55H), 2.06 (s, 1.65H), 2.03 (s, 1.35H), 1.71-1.40 (m, 

6H), 1.26-1.07 (m, 3H), 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 1.65H), 1.07 (d, J = 6.3 Hz, 1.35H), 0.99-0.82 (m, 1H); 13C 

NMR (75 MHz): δ =172.6, 171.64, 171.58, 171.3, 169.5, 169.0, 134.6, 134.4, 133.5, 133.2, 131.8, 128.7, 

127.9, 124.2, 124.0, 118.0, 117.9, 67.1, 66.2, 62.1, 58.5, 58.0, 56.4, 52.5, 51.3, 49.3, 44.4, 43.1, 42.8, 

39.9, 39.1, 35.7, 34.3, 30.1, 29.7, 28.2, 25.8, 25.7, 25.1, 25.0, 23.0, 22.9, 19.4, 18.8; HRMS (ESI) Calcd. 

For C26H35N4O5Na [M+Na]+: 585.1683. Found: 585.1688. 

 



49 

 

 

Ethyl(S,E)-4-({[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-2-(4-

bromobenzoyl)decahydroisoquinolin-3-yl]methyl}amino)-5-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)pent-2-enoate, 

34a 

-78℃条件下、化合物 33 (56 mg, 0.10 mmol) を溶かした酢酸エチル溶液 (4 mL) をオゾンガスで

溶液が透明から青色へと変色するまで反応させた。オゾンガス飽和後、オゾンガスを酸素ガ

スで置換し、ジメチルスルフィド (60 µL, 0.80 mmol) を加えた。この混合溶液を室温へと昇温

後、10分間撹拌した。その後、この溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、水と飽和食塩水で洗

浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー (クロロホルム：メタノール= 10 : 1) で粗精製した。このアルデヒ

ド化合物は不安定であるため、これ以上の精製をすることなく続く反応に用いた。氷冷下、

このアルデヒドを溶かしたジクロロメタン溶液に別途合成したヒスチジン誘導体 31a (54 mg, 

0.12 mmol) を加えた。この反応溶液を室温下で 2時間撹拌し、NaBH3CN (22 mg, 0.35 mmol) を

加え、さらに 30分撹拌した。反応停止のため氷冷下、水を加えた。その後、この溶液を酢酸

エチルを用いて抽出し、飽和塩化アンモニウム水溶液と飽和食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウ

ムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (クロロホルム：メタノール= 20 : 1) で精製し、無色の油状物 (50 mg, 50%, 2 steps) を得た。

[α]25
 D -18.8 (c 0.225, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 7.61-7.52 (m, 1.2H), 7.48-7.37 (m, 4.8H), 7.33-

7.31 (m, 10H), 7.14-7.03 (m, 6.67H), 6.98-6.93 (m, 0.33H), 6.87 (dd, J = 15.8, 7.7 Hz, 0.67H), 6.62 (dd, 

J = 15.8, 7.4 Hz, 0.33H), 6.62 (s, 0.33H), 6.53 (s, 0.67H), 5.84 (d, J = 15.6 Hz, 0.67H), 5.73 (d, J = 15.6 

Hz, 0.33H), 4.78 (br t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 7.2, 2.1 Hz, 0.67H), 4.32-4.30 (m, 1.67H), 4.25-

4.11 (m, 2.33H), 4.19 (qd, J = 7.2, 1.4 Hz, 2H), 3.94-3.93 (m, 1H), 3.84-3.79 (m, 0.33H), 3.58-3.51 (m, 

0.66H), 3.47-3.40 (m, 0.67H), 3.34-3.28 (m, 0.67H), 2.86-2.57 (m, 4H), 2.43-2.34 (m, 1H), 2.04 (s, 1H), 

2.02 (s, 2H), 1.71-1.40 (m, 5H), 1.31-1.19 (m, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.16 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 

1.07 (d, J = 6.3 Hz, 2H), 0.92-0.80 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz): δ = 172.8, 171.8, 171.6, 171.5, 171.2, 

169.3, 168.7, 166.2, 166.1, 150.2, 150.0, 142.4, 142.3, 140.1, 136.6, 138.4, 137.4, 137.0, 134.8, 131.6, 

129.7, 129.5, 129.1, 129.0, 128.7, 128.6, 128.0, 124.0, 122.1, 120.1, 119.5, 75.2, 66.7, 65.8, 60.3, 60.2, 

59.9, 59.7, 58.6, 58.1, 54.9, 49.9, 49.1, 46.2, 45.7, 44.5, 42.9, 42.7, 40.2, 39.1, 35.9, 34.7, 33.5, 30.3, 

29.9, 29.7, 28.2, 25.8, 25.1, 23.0, 19.6, 19.2, 14.2; HRMS (ESI) Calcd. For C54H62BrN7O7Na [M+Na]+: 

1022.3786. Found: 1022.3783. 
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(4-Bromophenyl)[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-3-({[(S)-1,1-bis(ethylthio)-

3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propan-2-yl]amino}methyl)octahydroisoquinolin-2(1H)-yl] methanone, 

34b 

-78℃条件下、化合物 33 (56 mg, 0.10 mmol) を溶かした酢酸エチル溶液 (4 mL) をオゾンガスで

溶液が透明から青色へと変色するまで反応させた。オゾンガス飽和後、オゾンガスを酸素ガ

スで置換し、ジメチルスルフィド (60 µL, 0.80 mmol) を加えた。この混合溶液を室温へと昇温

後、10分間撹拌した。その後、この溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、水と飽和食塩水で洗

浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー (クロロホルム：メタノール= 10 : 1) で粗精製した。このアルデヒド化

合物は不安定であるため、これ以上の精製をすることなく続く反応に用いた。氷冷下、この

アルデヒドを溶かしたジクロロメタン溶液に別途合成したヒスチジン誘導体 31b (58 mg, 0.12 

mmol) を加えた。この反応溶液を室温下で 2 時間撹拌し、NaBH3CN (22 mg, 0.35 mmol) を加

え、さらに 30分撹拌した。反応停止のため氷冷下、水を加えた。その後、この溶液を酢酸エ

チルを用いて抽出し、飽和塩化アンモニウム水溶液と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィー (クロロホルム：メタノール= 20 : 1) で精製し、黄色の結晶 34b (34.0 mg, 34%, 2 steps, 融

点 133-135 °C) を得た。[α]23
 D -10.0 (c 0.170, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 7.84-7.81 (m, 0.36H), 

7.61-7.49 (m, 3.64H), 7.45-7.37 (m, 5.78H), 7.34-7.32 (m, 6.42H), 7.14-7.09 (m, 6.44H), 6.96-6.93 (m, 

0.36H), 6.78-6.76 (m, 0.36H), 6.68-6.67 (m, 0.42H), 6.66-6.64 (m, 0.22H), 5.36-5.33 (m, 0.22H), 4.97-

4.94 (m, 0.42H), 4.88-4.83 (m, 0.36H), 4.64-4.60 (m, 0.22H), 4.45-4.42 (m, 0.36H), 4.38-4.17 (m, 

2.78H), 4.08-3.97 (m, 0.42H), 3.92-3.85 (m, 0.42H), 3.80-3.70 (m, 0.44H), 3.68-3.64 (m, 0.36H), 3.62-

3.43 (m, 0.58H), 3.37-3.08 (m, 2.42H), 3.06-2.87 (m, 1.64H), 2.83-2.75 (m, 1.78H), 2.66-2.28 (m, 

7.58H), 2.08 (s, 0.78H), 2.04 (s, 0.42H), 2.03 (s, 1.8H), 1.73-1.33 (m, 6H), 1.26-0.99 (m, 12H), 0.92-

0.80 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz): δ = 172.5, 171.8, 171.6, 171.3, 169.4, 142.3, 140.3, 138.5, 137.8, 

134.9, 131.5, 129.6, 129.5, 129.4, 128.9, 128.7, 128.6, 128.1, 123.9, 119.6, 119.5, 75.2, 66.0, 58.7, 58.6, 

55.1, 49.3, 48.9, 45.2, 44.3, 40.4, 36.1, 30.0, 29.6, 28.2, 26.1, 26.0, 25.2, 23.0, 14.4, 14.2; HRMS (ESI) 

calcd for C54H67BrN7O5S2 [M+H]+: 1036.3823. Found: 1036.3820. 
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(S)-2-({[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-2-(4-

bromobenzoyl)decahydroisoquinolin-3-yl]methyl}amino)-N-methoxy-N-methyl-3-(1-trityl-1H-

imidazol-4-yl)propanamide, 34c 

-78℃条件下、化合物 33 (56 mg, 0.10 mmol) を溶かした酢酸エチル溶液 (4 mL) をオゾンガスで

溶液が透明から青色へと変色するまで反応させた。オゾンガス飽和後、オゾンガスを酸素ガ

スで置換し、ジメチルスルフィド (60 µL, 0.80 mmol) を加えた。この混合溶液を室温へと昇温

後、10分間撹拌した。その後、この溶液を酢酸エチルを用いて抽出し、水と飽和食塩水で洗

浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー (クロロホルム：メタノール= 10 : 1) で粗精製した。このアルデヒ

ド化合物は不安定であるため、これ以上の精製をすることなく続く反応に用いた。氷冷下、

このアルデヒドを溶かしたジクロロメタン溶液に別途合成した H-His(Trt)-N(OMe)Me (53 mg, 

0.12 mmol) を加えた。この反応溶液を室温下で 2時間撹拌し、NaBH3CN (22 mg, 0.35 mmol) を

加え、さらに 30分撹拌した。反応停止のため氷冷下、水を加えた。その後、この溶液を酢酸

エチルを用いて抽出し、飽和塩化アンモニウム水溶液と飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナト

リウムで乾燥させ、ろ過後に濃縮をした。得られた混合物をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィー (クロロホルム:メタノール= 20 : 1) で精製し、白色のワックス 34c (25.7 mg, 26%, 2 steps)

を得た。[α]25
 D -18.3 (c 0.425, CHCl3); 1H NMR (300 MHz): δ = 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 1.8H), 7.43 (br d, 

J = 8.4 Hz, 1.4H), 7.39 (d, J = 8.4 Hz, 1.8H), 7.32-7.30 (m, 10H), 7.12-7.09 (m, 6.1H), 6.93 (br d, J = 

8.1 Hz, 0.65H), 6.78 (d, J = 7.5 Hz, 0.25H), 6.61-6.60 (m, 0.1H), 6.57-6.54 (m, 0.65H), 6.51 (s, 0.25H), 

5.36-5.34 (m, 0.25H), 5.12-5.07 (m, 0.1H), 4.82-4.80 (m, 0.1H), 4.72 (br t, J = 8.0 Hz, 0.65H), 4.44 (dd, 

J = 3.6, 2.4 Hz, 0.25H), 4.34-4.20 (m, 3.25H), 4.09-3.97 (m, 1.7H), 3.75-3.63 (m, 1H), 3.54 (s, 1.95H), 

3.45-3.38 (m, 1.4H), 3.15 (s, 0.3H), 3.08 (s, 1.95H), 3.03 (s, 0.75H), 2.83-2.65 (m, 4H), 2.48-2.41 (m, 

1H), 2.34-2.25 (m, 1H), 2.07 (s, 1.95H), 2.05 (s, 1.05H), 2.04-2.01 (m, 0.35H), 1.72-1.37 (m, 5H), 1.26-

1.12 (m, 5H), 1.06 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.99-0.83 (m, 2H); 13C NMR (75 MHz): δ = 172.9, 171.8, 171.6, 

169.1, 142.4, 138.2, 134.9, 131.7, 129.7, 128.6, 128.0, 123.9, 119.3, 75.1, 65.4, 58.4, 57.4, 54.5, 49.0, 

48.6, 45.9, 45.0, 40.3, 36.0, 32.3, 29.9, 29.7, 28.3, 25.8, 25.2, 23.1, 19.7, 14.2, 14.1; HRMS (ESI) Calcd. 

For C52H61BrN8O7Na [M+Na]+: 1011.3739. Found: 1011.3730. 
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Ethyl(S,E)-4-({[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-2-(4-

bromobenzoyl)decahydroisoquinolin-3-yl]methyl}amino)-5-(1H-imidazol-4-yl)pent-2-enoate, 35a 

TFA/ジクロロメタン/TIS/水 (10:10:1.0:1.0, 2.2 mL) を 34a (50 mg, 50 µmol) に加え、室温下で 30

分撹拌した。反応溶液を濃縮し、ジエチルエーテルを加え、遠心分離機 (4000 rpm, 4分) にか

け、白色の固形物を残し上澄みのみを取り除いた。これを 3回繰り返し、表題の化合物 (37.8 

mg, quant.) を白色アモルファスとして得た。[α]24
 D -45.1 (c 1.19, MeOH); 1H NMR (300 MHz): δ 

= 8.87 (br s, 0.8H), 8.76 (br s, 0.2H), 8.45-8.41 (m, 0.4H), 7.93 (br d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 8.1 

Hz, 1.6H), 7.59 (br d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.52-7.43 (m, 1H), 7.37-7.28 (m, 0.8H), 7.25-7.17 (m, 0.2H), 

6.92-6.81 (m, 0.8H), 6.70 (dd, J = 15.6, 8.6 Hz, 0.2H), 6.19 (d, J = 15.3 Hz, 0.8H), 5.78 (d, J = 15.9 Hz, 

0.2H), 5.04-5.00 (m, 1H), 4.44-4.35 (m, 1.2H), 4.28-4.15 (m, 4.8H), 4.11-3.78 (m, 3H), 3.69-3.39 (m, 

3.2H), 3.32-2.77 (m, 2.8H), 2.12-2.03 (m, 0.2H), 2.08 (s, 2.4H), 2.03 (s, 0.6H), 1.81-1.66 (m, 4H), 1.55-

1.52 (m, 1.8H), 1.42-1.20 (m, 3H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.24 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 1.00-0.97 (m, 1H); 

13C NMR (75 MHz): δ = 174.7, 174.1, 174.0, 173.7, 172.5, 166.5, 163.1, 140.1, 136.4, 136.0, 135.8, 

135.4, 133.4, 133.0, 131.1, 130.8, 130.1, 129.7, 128.2, 125.9, 125.1, 120.2, 119.7, 119.6, 118.7, 68.6, 

68.3, 62.5, 62.3, 61.4, 61.0, 59.8, 54.0, 52.5, 51.8, 51.0, 50.6, 46.1, 44.7, 43.9, 43.6, 40.6, 39.6, 36.0, 

35.6, 31.5, 31.0, 29.4, 28.6, 27.3, 26.7, 26.4, 22.9, 20.4, 14.7; HRMS (ESI) calcd for C35H49BrN7O7 

[M+H]+: 758.2871. Found: 758.2875. 

 

   

(4-Bromophenyl) [(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-3-({[(S)-1,1-

bis(ethylthio)-3-(1H-imidazol-4-yl)propan-2-yl]amino}methyl)octahydroisoquinolin-2(1H)-yl] 

methanone, 35b 
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上記と同様の方法を用いて反応を行った。[α]24
 D -42.8 (c 1.57, MeOH); 1H NMR (300 MHz): δ = 

8.90-8.74 (m, 1H), 7.97-7.90 (m, 0.25H), 7.73-7.63 (m, 2.5H), 7.58-7.40 (m, 3.75H), 7.37-7.22 (m, 

2.5H), 4.76-4.72 (m, 0.5H), 4.43-4.27 (m, 4.5H), 4.12-3.91 (m, 2H), 4.04 (d, J = 13.5 Hz, 2H), 3.73-

3.64 (m, 1H), 3.54-3.47 (m, 1H), 3.34-3.09 (m, 2H), 3.04-2.65 (m, 6.5H), 2.57-2.49 (m, 0.5H), 2.17 (s, 

1.5H), 2.14-2.06 (m, 1H), 2.12 (s, 1.5H), 1.85-1.72 (m, 4H), 1.57-1.41 (m, 3H), 1.39-1.28 (m, 8H), 1.22-

0.95 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz): δ = 174.1, 173.8, 173.5, 172.0, 136.8, 134.9, 133.4, 133.3, 133.1, 

131.1, 130.6, 130.2, 128.6, 125.7, 118.4, 118.0, 68.5, 68.3, 63.2, 62.2, 61.5, 61.1, 56.4, 51.0, 45.9, 40.5, 

39.8, 36.2, 35.7, 29.6, 27.7, 27.5, 27.4, 27.2, 26.7, 23.0, 22.9, 20.4, 20.3, 15.4, 15.2; HRMS (ESI) Calcd. 

For C35H52BrN7O5S2Na [M+Na]+: 816.2547. Found: 816.2540. 

 

 

(S)-2-({[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-2-(4-

bromobenzoyl)decahydroisoquinolin-3-yl]methyl}amino)-N-methoxy-N-methyl-3-(1H-imidazol-4-

yl)propanamide, 35c 

上記と同様の方法を用いて反応を行った。[α]24
 D -34.6 (c 0.565, MeOH); 1H NMR (300 MHz): δ = 

8.88-8.83 (m, 1.5H), 7.92 (br d, J = 8.1 Hz, 0.5H), 7.71 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.67 (s, 0.5H), 7.51-7.49 

(m, 0.5H), 7.50 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.35 (s, 0.5H), 7.32 (s, 0.5H), 4.88-4.73 (m, 1H), 4.50-4.25 (m, 4H), 

4.11-3.94 (m, 2H), 3.87 (s, 1.5H), 3.84-3.61 (m, 2H), 3.65 (s, 1.5H), 3.52-3.43 (m, 1H), 3.33-3.04 (m, 

3H), 3.32 (s, 1.5H), 3.27 (s, 1.5H), 2.98-2.71 (m, 2H), 2.63-2.53 (m, 1H), 2.17 (s, 1.5H), 2.12 (s, 1.5H), 

1.95-1.70 (m, 4H), 1.60-1.28 (m, 7H), 1.21-0.95 (m, 1H); 13C NMR (75 MHz): δ = 174.1, 174.0, 173.7, 

173.5, 172.1, 136.8, 136.2, 135.6, 135.1, 133.4, 133.1, 130.6, 130.1, 125.7, 124.9, 118.8, 118.4, 68.6, 

68.3, 63.0, 62.8, 58.4, 58.1, 51.0, 51.7, 46.8, 44.7, 43.9, 43.6, 40.3, 39.5, 36.2, 35.6, 32.8, 31.6, 31.1, 

29.5, 28.9, 28.1, 27.5, 27.3, 26.7, 26.6, 23.0, 22.9, 20.4, 20.2; HRMS (ESI) Calcd. For C33H47BrN8O7Na 

[M+Na]+: 769.2643. Found: 769.2651. 
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(S)-2-({[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-2-(4-

bromobenzoyl)decahydroisoquinolin-3-yl]methyl}amino)-3-(1H-imidazol-4-yl)propanal, 18 

ジチオアセタール 35b (5.0 mg, 6.3 µmol) に NBS (0.40 mL, 40 µmol, 0.1 M THF 溶液) を加え、

室温下で 5 分撹拌した。この反応溶液をそのまま HPLC [B 液の濃度比率を 5%から 45%へと

40 分かけて上昇させた (B: 0.05%TFA のアセトニトリル溶液, A: 0.05%TFA水溶液)]で精製し、

白色結晶のアルデヒド 18 (0.7 mg, 16%) を得た。1H NMR (300 MHz): δ = 8.60-8.48 (m, 0.67H), 

8.10-8.09 (m, 1.33H), 7.70 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.62-7.57 (m, 1H), 7.54 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.32-7.30 

(m, 1.33H), 7.23 (br s, 0.67H), 4.37-4.36 (m, 1.67H), 4.28-4.18 (m, 3.33H), 4.03-3.97 (m, 3H), 3.12-

3.11 (m, 1H), 2.92-2.68 (m, 6H), 2.13 (s, 1.2H), 2.07 (s, 1.8H), 1.81-1.26 (m, 7H), 1.02-0.90 (m, 1H); 

HRMS (ESI) Calcd. For C31H42BrN7O6Na [M+Na]+: 710.2272. Found: 710.2264. 

 

MD計算 

MOE 2018.01 (力場 Amber10) を用いて環化物 19 および epi-19 の推定最安定化構造を算出し

た。オレフィン末端炭素と 4位窒素原子の距離が 19 では 4.56Å、epi-19では 3.56Åと計測さ

れた。その後、デカヒドロイソキノリン 3 位のビニル基を自由回転させ末端炭素が 4 位窒素

原子と最も近くなる推定構造を導き出したところ、オレフィン末端炭素と 4 位窒素原子の距

離が 19では 4.29Å、epi-19では 2.54Åと計測された。 

 

酵素阻害活性試験 

基質ペプチド [H-Thr-Ser-Ala-Val-Leu-Gln-Ser-Gly-Phe-Arg-Lys-NH2] (111 μM) を反応液 (25 μL 

of 20 mM Tris-HCl buffer pH 7.5 containing 7 mM DTT) 中に加え、37℃でR188I SARS 3CLproおよ

び合成阻害剤と共に90分間インキュベートした。反応混合物を分析用HPLC [B液の濃度比率

を10%から20%へと30分かけて上昇させた (B: 0.1% TFAのアセトニトリル溶液, A: 0.1% TFA水

溶液)]で溶出し、基質エリア面積の減少から基質切断率を算出した。この切断率と阻害濃度と

をプロットすることでシグモイド曲線を描き、IC50を算出した。これらの試験を3回行い、平

均値を取った。 

 

ドッキングシミュレーション 

MOE 2018.01 (力場 Amber10) を用いてドッキングシミュレーションを行った。デカヒドロイ

ソキノリン型 SARS 3CLpro阻害剤 17 (PDB: 4TWW)のアルデヒドおよびヒスチジン、デカリン
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環をテンプレートとした新規阻害剤 18 のテンプレートドッキングを実行した。良好な

GBVI/WSA dG score を示した構造は 2 種類推定され、それぞれのスコアは−11.0665 kcal/mol 

(i)、−10.9356 kcal/mol (ii) であった。これら 2つの構造上にペプチド型 SARS 3CLpro阻害剤 16 

(PDB: 3ATW) のみを配置することで親化合物 16、17との相互作用比較を行った。 
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第 1章 NMR data 

Ethyl (2E,6S,7R)-7-methoxymethoxy-6-(4-nitrobenzoyloxy)-nonadec-2-enoate 
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(2E,6S,7R)-7-Methoxymethoxynonadec-2-ene-1,6-diol 
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(2E,6S,7R)-1-(tert-Buthyldimethylsilyloxy)-7-methoxymethoxynonadec-2-en-6-ol, 9 
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(2E,6S,7R)-6-[N-(tert-Butoxycarbonyl)amino]-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)-7-

methoxymethoxynonadec-2-ene, 10 
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(2E,6R,7R)-6-[N-(tert-Butoxycarbonyl)]-7-methoxymethoxynonadec-2-en-1-ol,6
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(2R,5S,1’R)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-2-(1’-methoxymethoxytridecanyl)-5-vinylpyrrolidine, 5a 
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(2R,5S,1’R,1’’S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-5-(1’’,2’’-dihydroxyethyl)-2-(1’-

methoxymethoxytridecanyl)pyrrolidine, 11 
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(2R,5S,1’R,1’’S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-2-(1’-methoxymethoxytridecanyl)-5-(oxiran-1’’-

yl)pyrrolidine, 12 
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(2R,5S,1’R,1’’S)-N-(tert-Butoxycarbonyl)-5-(1’’-hydroxybut-3’’-ynyl)-2-(1’-

methoxymethoxytridecanyl)pyrrolidine, 3 
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(8’EZ,5S,13’R,2’’S,5’’R,1’’’S)-3-{13’-[N-(tert-Butoxycarbonyl)-13’-hydroxy-2’’-(1’’’-

methoxymethoxytridecanyl)pyrrolidin-5’’-yl]-tridec-8’-en-10’-ynyl}-5-methyl-2,5-dihydrofuran-2-one, 

13 
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(5S,13’R,2’’S,5’’R,1’’’S)-3-{13’-[N-(tert-Butoxycarbonyl)-13’-hydroxy-2’’-(1’’’-

methoxymethoxytridecanyl)pyrrolidin-5’’-yl]-tridecanyl}-5-methyl-2,5-dihydrofuran-2-one, 14 
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aza-cis-solamin (2) 
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第 2章 NMR data 

(1S,2S)-2-[(Benzyloxy)methyl]cyclohexanemethanol 
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Benzyl (1S,2R)-2-vinylcyclohexylmethyl ether, 23 

 

 

 

 

 

 

 

PPM

8 7 6 5 4 3 2 1 0

PPM

200 150 100 50 0



75 

 

(R)-1-{(1S,2S)-2-[(Benzyloxy)methyl]cyclohexyl}ethane-1,2-diol 
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(R)-1-{(1S,2S)-2-[(Benzyloxy)methyl]cyclohexyl}-2-[(tert-butyldimethylsilyl) oxy]ethan-1-ol, 24 
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2-{(S)-1-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]ethyl}[(1S,2S)-

cyclohexyl]methanol, 21 
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4-Bromo-N-[(2-{(S)-1-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-hydroxyethyl}(1S,2S)-

cyclohexyl)methyl]benzamide, 25 
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Ethyl (R,E)-4-{[(1S,2S)-2-(4-bromobenzamido)methyl]cyclohexyl}-4-[N-(tert-butoxy 

carbonyl)amino]but-2-enoate, 26 
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4-Bromo-N-[(2-{(R,E)-1-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-4-hydroxybut-2-enyl})(1S,2S)-

cyclohexyl]methylbenzamide, 20 
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(R)-2-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-2-[(1S,2S)-2-(hydroxymethyl)cyclohexyl]ethanol, 27 
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4-Bromo-N-[((1S,2S)-2-{[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-(R)-2,2-dimethyloxazolidin-4-

yl}cyclohexyl)methyl]benzamide, 29 
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4-Bromo-N-[(2-{(S,E)-1-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-4-hydroxybut-2-enyl})(1S,2S)-

cyclohexyl]methylbenzamide, epi-20 
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(4-Bromophenyl){(3R,4S,4aS,8aS)-4-[N-(tert-butoxycarbonyl)amino]-3-vinyloctahydroisoquinolin-

2(1H)-yl} methanone, 19 
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Fmoc-His(Trt)-CH=CHCOOEt 
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Fmoc-His(Trt)-CH(SEt)2 
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Ac-Thr-Gly-OBn 
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(4-Bromophenyl)[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-3-

vinyloctahydroisoquinolin-2(1H)-yl] methanone, 33 
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Ethyl(S,E)-4-({[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-2-(4-

bromobenzoyl)decahydroisoquinolin-3-yl]methyl}amino)-5-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)pent-2-enoate, 

34a 
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(4-Bromophenyl)[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-3-({[(S)-1,1-bis(ethylthio)-

3-(1-trityl-1H-imidazol-4-yl)propan-2-yl]amino}methyl)octahydroisoquinolin-2(1H)-yl] methanone, 

34b 
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(S)-2-({[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-2-(4-

bromobenzoyl)decahydroisoquinolin-3-yl]methyl}amino)-N-methoxy-N-methyl-3-(1-trityl-1H-

imidazol-4-yl)propanamide, 34c 
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Ethyl(S,E)-4-({[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-2-(4-

bromobenzoyl)decahydroisoquinolin-3-yl]methyl}amino)-5-(1H-imidazol-4-yl)pent-2-enoate, 35a 
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(4-Bromophenyl) [(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-3-({[(S)-1,1-

bis(ethylthio)-3-(1H-imidazol-4-yl)propan-2-yl]amino}methyl)octahydroisoquinolin-2(1H)-yl] 

methanone, 35b
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(S)-2-({[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-2-(4-

bromobenzoyl)decahydroisoquinolin-3-yl]methyl}amino)-N-methoxy-N-methyl-3-(1H-imidazol-4-

yl)propanamide, 35c 
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(S)-2-({[(3R,4S,4aS,8aS)-4-{N-[(N-acetylthreonyl)glycyl]amino}-2-(4-

bromobenzoyl)decahydroisoquinolin-3-yl]methyl}amino)-3-(1H-imidazol-4-yl)propanal, 18 

 

 

 

PPM

8 6 4 2 0


