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略語表 

 

本論文で使用した略語を以下に示す。 

 

構造に関する略語 

Ac : Acetyl 

Bu : Butyl 

Et : Ethyl 

Me : Methyl 

Piv : Pivaloyl 

Ph : Phenyl 

TBS : tert-Butyldimethylsilyl 

Tf : Trifluoromethanesulfonyl 

THF : Tetrahydrofuran 

Ts : p-Toluenesulfonyl 

Tris : 2,4,6-Triisopropylbenzenesulfonyl 

 

溶媒・試薬に関する略語 

DIBAL-H : Diisobutylaluminium hydride 

DMAP : 4-(Dimethylamino)pyridine 

DMF : Dimethylformamide 

DMSO : Dimethylsulfoxide 

EDC : 1-Ethyl-3-(3-dimethyaminopropyl)carbodiimide 

NME : N-Methylephedrine 

 

その他の略語 

CI : Chemical ionization 

ED50 : Half maximal effective dose 

EI : Electron ionization 

ESI : Electrospray ionization 

FAB : Fast atom bombardment 

FBS : Fetal bovine serum 

GI50 : Half maximal growth inhibitory concentration 

HRMS : High-resolution mass spectrometry 

IG : Inhibition of growth 

LC50 : Half maximal lethal concentration 

MG-MID : Mean graph midpoint 

MS : Mass spectrometry 

ND1 : NADH dehydrogenase subunit 1 

NMR : Nuclear magnetic resonance 

RPMI : Roswell park memorial institute 

TMH : Transmembrane helices 
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総論 

 

日本のがんによる死亡率は徐々に増加しており、1981年以降最も死亡率が高い死因である。1) 

世界的にもがんは最も多い死因の一つであり、2) 今日までに多様な作用機序を有する抗がん

剤や治療法の開発が行われてきた。しかしながら、がん細胞の中には抗がん剤に対し耐性を

獲得するものも存在し、それが抗がん剤治療を困難にする一因になっている。3) そのため、新

規作用機序を有する抗がん剤の開発が今も求められている。著者の所属する研究室ではこの

ような背景のもと、抗腫瘍活性を示すバンレイシ科植物由来のアセトゲニン類 (以下、アセ

トゲニン類とする。) に着目し、新規作用機序を有する抗がん剤の創製を目指した創薬化学

研究を展開してきた。 

アセトゲニン類は熱帯・亜熱帯地方に生息するバンレイシ科植物から単離されるポリケチ

ドの一種である。このポリケチド類の構造的特徴は C32 または C35 の脂肪酸の 2 位にプロパ

ン-2-オールのユニットが結合して α,β-不飽和-γ-メチル-γ-ラクトン環を形成し、さらに脂肪鎖

中央部付近に 1 から 3 個の 2,5-二置換 THF 環を有することが挙げられる。1982 年にバンレイ

シ科植物の一種である Uvaria Acuminata から uvaricin と命名された新規なポリケチドが単離

されて以来大きく注目されるようになった (Figure 1)。4) その後、現在までの約 40 年間に 500

種類以上の類縁体の単離が報告されてる。5) 

 

 

Figure 1. 最初に単離された天然アセトゲニン uvaricin 

 

アセトゲニン類は免疫抑制活性、殺虫活性、抗マラリア活性などの多様な生物活性を有し

ていることが知られており、最も興味深いことは抗腫瘍活性を示すことである。ミトコンド

リア電子伝達系複合体 I を阻害することにより、エネルギー代謝の活発ながん細胞をアポト

ーシスに導くことによって抗腫瘍活性を示すと考えられている。6) 三芳らは、アセトゲニン類

の作用部位がミトコンドリア複合体 I の ND1 サブユニットであることを報告している。そ

の際、アセトゲニン類の γ-ラクトン環が ND1 サブユニットを構成する膜内ドメインである

TMH4 と TMH5 の間に位置し、THF 環部分は水溶性ドメインに位置すると推定されている 

(Figure 2)。7) 
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Figure 2. 天然アセトゲニンのミトコンドリア複合体 I  

ND1 サブユニットに対する結合の推定モデル 

 

一方で、アセトゲニン類と同じくミトコンドリア複合体 I 阻害作用を有する化合物として

呼吸鎖阻害系殺虫剤と呼ばれるものがあり、これらは含窒素複素環部位と脂溶性側鎖部位か

らなる構造的特徴を有している。8) その一例として tebufenpyrad の構造を Figure 3 に示す。こ

のように呼吸鎖阻害系殺虫剤とアセトゲニン類は生物活性と構造的特徴が類似していること

から、アセトゲニン類の γ-ラクトン環部分を呼吸鎖阻害系殺虫剤由来の含窒素複素環に置換

したハイブリッド型アセトゲニン類は新規な抗腫瘍活性物質となりうるのではないかと考え

られた。 

 

 

Figure 3. ハイブリッド型アセトゲニン類の設計 
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そこで、mono-THF アセトゲニンの一種である、solamin の γ-ラクトン環部位を tebufenpyrad

の母核である N-メチルピラゾール環へと変換した誘導体 1 を合成し、そのヒト肺がん細胞

NCI-H23 に対する細胞増殖抑制活性を評価したところ、solamin の約 80 倍もの活性を示すこ

とを見出した (Figure 4)。9) 次に、呼吸鎖阻害系殺虫剤の構造に倣って、複素環と脂溶性側鎖

の連結部位をアミド結合に変換した 2 は、さらに約 18 倍の活性を示すことを見出した。10) し

かしながら、この誘導体 2 をマウスに 10 mg/kg 以上投与すると、投与後に毒性死した。5 mg/kg

の投与ではマウスは毒性死しないものの体重減少が見られ、その一方で腫瘍の増殖は全く抑

制できないことが明らかになった。 

更なる検討を行った結果、呼吸鎖阻害系殺虫剤由来の含窒素複素環以外の複素環であって

も活性は維持されることが判明し、特にチオフェン環を持つ化合物 3a が強いヒトがん細胞増

殖抑制活性を示すことが明らかになった。また、ヒト肺がん細胞 NCI-H23 を移植したヌード

マウスを用いる in vivo 活性試験の結果、チオフェン誘導体 3a はマウスの体重減少を起こす

ことなく腫瘍の増殖を完全に抑制することが明らかになった。11) 

 

 

Figure 4. ハイブリッド型アセトゲニン類の構造展開 

 

天然アセトゲニン類はその構造上、多数の不斉炭素原子を有している。その立体化学の活

性への影響に関する報告例の一つとして、1995 年に McLaughlin らは murisolin と 16,19-cis-

murisolin、murisolin A に関して、そのヒトがん細胞増殖抑制活性を評価しており、立体化学の

違いにより活性が大きく異なることを報告している (Table 1)。12) 
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Table 1. 天然アセトゲニン murisolin 類の構造と生物活性 

 

Compound 

Brine shrimp 

lethality test 
Cytotoxicity (ED50, g/mL) 

(LC50, g/mL) A-549[a] MCF-7[b] HT-29[c] A-498[d] 

murisolin 2.07 × 10–1 5.90 × 10–8 3.15 6.58 × 10–8 1.09 × 10–9 

16,19-cis-murisolin 3.46 × 10–1 3.41 × 10–3 1.58 × 10–2 1.27 4.16 

murisolin A 1.83 × 10–1 3.16 × 10–6 5.40 1.06 × 10–8 6.67 × 10–2 

adriamycin N. T. 3.99 × 10–3 4.20 × 10–1 2.43 × 10–2 2.26 × 10–3 

[a] Human lung carcinoma. [b] Human breast adenocarcinoma. 

[c] Human colon adenocarcinoma. [d] Human kidney carcinoma. N. T. = Not tested. 

 

また、2008 年に Sinha らは bis-THF アセトゲニン類の一種である bullatacin の THF 環部分

の立体化学が生物活性に影響を与えることを報告している (Figure 5)。13) 

このようにアセトゲニン類のTHF環部位の立体化学が活性に影響を及ぼすことは明らかで

あるが、どの部位の立体化学が活性発現に必須であるかは未だに明らかになっていない。ま

た、これまでに著者が所属する研究室で合成してきたアセトゲニンチオフェン誘導体の THF

環部分の立体化学はいずれも天然型の threo/trans/threo (13R,14R,17R,18R) 型であり、立体化学

に関する構造活性相関の情報は皆無である (Figure 6)。 

そのため、著者はアセトゲニンチオフェン誘導体 3a の THF 環部分のどの部分の立体化学

が活性発現に重要であるかについて興味を持ち、THF 環部分の立体化学に関する構造活性相

関研究を展開することにし、全 16 種類の立体異性体のうちの 8 種類の合成を検討することに

した。脚注1)
 本研究により、活性発現に必須の構造単位を明らかにすることができれば、今後 

                                                   
脚注1)

 18 位の不斉炭素は本合成経路の最初の工程で構築するため、まずは C18 位の立体化学が天

然物と同じく R 配置を有する 8 種類のエナンチオマーの生物活性を評価することにした。 



 5 

 

Figure 5. Bullatacin の立体異性体のヒト大腸がん細胞 HCT-116 に対する GI50 (nM) 

 

 

Figure 6. これまでに合成されてきたアセトゲニンチオフェン誘導体 3 の絶対配置 

 

の構造活性相関研究の展開に大きく貢献できるものと考えられる。 

 アセトゲニンチオフェン誘導体 3a は、著者の所属する研究室で確立した THF 環骨格の系

統的不斉合成法により立体選択的に合成したアルデヒド 4a14) に対して、アジド基を有する末

端アルキン 5 を不斉アルキニル化反応により立体選択的に導入し、最後にチオフェン環 6 を

縮合する直線的な合成経路で合成された (Figure 7)。9) そこで著者はまず本研究の効率化を目

指し、既に合成法を報告しているチオフェン環を先に連結したリンカー部分 (5 + 6)15) を THF

環フラグメント 4a に直接導入する、より収束的な合成経路の検討を行うことにした。本経路

では最も合成に工程数が必要となる 4a から最終目的物である 3a に至る工程数を削減するこ

とができ、誘導体合成を効率的に展開することが可能になると考えられる。脚注 2)
 

新規合成経路の検討に先立って、THF 環フラグメント 4a の原料の一つであり、大量供給が

必要となるキラルな 3-ブチン-1,2-ジオール 12 の合成法の改良を検討した (Scheme 1) (第一章

第一節)。従来の合成法では低温での厳密な温度管理が必要であり大量合成に不向きであった 
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脚注2)  

Figure 7. アセトゲニンチオフェン誘導体 3a の直線的及び収束的合成法 

 

ため、低温での反応を必要としない大平–ベストマン試薬 9 による 11 の大量合成を検討する

ことにした。アジド基転移試薬としイミダゾール-1-スルホニルアジド塩酸塩 8 16) を用いる 

大平–ベストマン試薬 9 の大量合成法についても合わせて検討を行い、12 を 20 グラムスケー

ルで安定的に供給可能な合成経路を確立した。 

  

                                                   
脚注2) 以下に従来の合成経路を示す。本経路の工程数以外の問題点は 2 点ある。1 点目はアジド基

とアルキンの還元の際に、生成する一級アミンによりパラジウム触媒の活性が低下するため、長

時間の反応が必要となる点である。2 点目は最後のチオフェンカルボン酸 6 の縮合の際に一級ア

ミンではなく二級水酸基と反応する副反応が競合する点である。新規経路ではいずれも回避する

ことができ有利である。 
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Scheme 1. (S)-3-ブチン-1,2-ジオール 12 の合成経路 

 

12 を用いて調整した threo/trans 型アルデヒド 4a に対して、別途合成したチオフェン環を

有するアルキンフラグメント 13 を Carreira らが報告した不斉アルキニル化反応の条件 17) を

用いて導入し、プロパルギルアルコール 14a を立体選択的に合成した (Scheme 2)。さらに続

く TBS 基の脱保護とアルキンの還元により、目的のアセトゲニンチオフェン誘導体 3a へと

導き、3a の改良合成法の開発に成功した (第一章第二節)。 

 

 

Scheme 2. 誘導体 3a の合成 

 

 そこで、他の立体化学を有する誘導体 3b–h の合成に本法を応用し、対応するアルデヒド

4a–d から THF 環部分の立体化学が異なる計 8 種類の誘導体 3a–h をそれぞれ立体選択的に合

成した (Figure 8) (第一章第三節)。 

 合成した 7 種類の立体異性体 3b–h について、39 種類のヒトがん細胞に対する増殖抑制活

性を評価した。その結果、3b–h はいずれも活性を示すことが明らかになったが、その活性の

強さは 17–18 位の相対配置によって大きく二つに分類できることが明らかになった (Figure 

9)。すなわち、17–18 位の相対配置が threo 配置である 4 種類の誘導体 3a, b, g, h は同じ位置

の相対配置が erythro 配置である誘導体 3c–f よりも強い活性を示した。このことから、18 位

が R 配置である本化合物群において 17–18 位の相対配置がヒトがん細胞増殖抑制活性の発現

に重要であることが明らかになった (第一章第四節)。 
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Figure 8. アセトゲニンチオフェン誘導体の 8 種類の立体異性体 3a–h の合成 

 

 

Figure 9. 17–18 位の相対配置が異なる立体異性体間での活性の相違 
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次にアセトゲニンチオフェン誘導体 3a の水溶性化に関する研究に着手した。前述したよう

に 3a は有望な生物活性を示すが、リンカー部分とテール部分に長い脂肪鎖を有しているため

水に対する溶解性が極めて低く、マウスを用いた in vivo 試験においてその投与が困難になる

などの問題点を抱えている。そこで著者は水溶性の問題を解決すべく、エチレングリコール

部位を導入した新規誘導体の開発を行うことにした (Figure 10)。脚注3) 創薬化学研究において、

化合物に水溶性官能基としてエチレングリコール単位を導入して水溶性の向上を図ることは

一般的な手法として知られている。脚注4)
 合成経路上、エチレングリコール単位を最も導入し

やすいのは二級水酸基への導入 (A) とチオフェン環上への側鎖としての導入 (B) である。

しかしながら、前述のとおり THF 環やチオフェン環は活性発現に重要な部位であると考えら

れることから適切な導入位置であるとは言えない。また、天然のアセトゲニン類がミトコン

ドリア電子伝達系複合体 I に結合する際に、リンカー部分 (C) は脂溶性の高い膜内に位置す

ると考えられており (Figure 2)、その部位への水溶性官能基の導入は活性の低下につながると

考えられる。一方で天然のアセトゲニン類において、テール部分 (D) は生物活性に影響を与

えないことが知られていることから、18) 誘導体 3a のテール部分にエチレングリコール単位を 

  

                                                   
脚注3) 水溶性を改善する他の手法として、テール部分に窒素原子を導入して塩に変換する手法が考

えられる。しかしながら、導入した窒素原子が求核性を有することや一級アミンや二級アミンの

導入によって窒素上の水素原子がプロトン供与体として働くことにより作用機序が大きく変化し

てしまうことが懸念されるため、今回の研究では採用しなかった。 
脚注4) 例えば、(a) 八田らの研究グループはトリエチレングリコールを結合した水溶性フラーレン

の開発、19a) (b) Pu らの研究グループはポリエチレングリコールを結合した乳酸重合体 (mPEG-

PLLA) を用いた蛍光プローブ分子を内包するミセルの開発を行っている。19b) また、(c) Jiang らの

研究グループはカンプトテシンやその代謝物である SN-38 などにポリエチレングリコールを結合

した分子の開発 19c) について報告している。 
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導入した新規誘導体を設計し、その合成と生物活性評価を行うことを計画した (第二章第一

節)。 

 

 

Figure 10. エチレングリコール単位を有する水溶性アナログの設計 

 

 エチレングリコール単位を導入した誘導体 15 の合成にあたっては、合成の終盤でエチレン

グリコール単位を有する側鎖部分 16 を連結する誘導体展開に有利な合成経路を選択した 

(Figure 11)。チオフェン環と THF 環部分を有するアルデヒド 17 は、THF 環フラグメント 18

に対してチオフェン環を連結したリンカー部分 13 を不斉アルキニル化反応により立体選択

的に連結することで合成できることを以前に報告しており、15) その手法を用いることにした。 

まず、アルデヒド 17 に対してエチレングリコール単位を有する種々のアルキンフラグメン

トを不斉アルキニル化反応の条件 17) を用いて導入することを検討したが、いずれの条件にお

いてもジアステレオ選択性が低く、またそのジアステレオマーの分離も困難であった 

(Scheme 3) (第二章第一節第一項)。 

そこで立体選択的に目的物を得るべく、エポキシドの開環を経る別経路での合成を検討し

た (Scheme 4)。本合成経路では、前述の不斉アルキニル化反応を経る経路では合成できない

エーテル酸素原子が THF 環の γ 位に存在する 23a–b のような誘導体の合成も可能である。そ

こで、テール部分の長さをリード化合物のテール部分に合わせて 13 原子に固定し、エチレン

グリコール単位を三つ (23a) あるいは一つ (23b–c) 有するものを設計した。またエチレング

リコール単位を一つ有する誘導体はその導入位置による生物活性の違いを調査するため、

THF 環近傍 (23b) もしくは末端部分 (23c) に導入した誘導体を設計した。 
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19 の前駆体であるジオール 20 からエポキシド 21 を合成し、それに対しエチレングリコー

ル単位を有する側鎖部分をエポキシドの開環を伴う反応により導入することを試み、所望の

ジオール 22a–c を単一のジアステレオマーとして得た。最後にアルキン部分を還元してエチ

レングリコール単位を有する三種類の誘導体 23a–c を収率良く合成することに成功した (第

二章第一節第二項)。 

 

Figure 11. エチレングリコール単位を有する水溶性アナログの逆合成解析 

 

 得られた 3種類の誘導体 23a–cの 39種類のヒトがん細胞に対する増殖抑制活性を評価した

ところ、THF 環近傍にエチレングリコール単位を 1 つ導入した誘導体 23b が最も高活性であ

る事が判明した (第二章第二節)。また、誘導体 23a–c について COMPARE analysis による作

用機序の解析を行った結果、23a–c はミトコンドリア複合体 I を阻害することによりヒトが

ん細胞増殖抑制活性を示す可能性が高いことが示された (第二章第三節)。 
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Scheme 3. 不斉アルキニル化反応による側鎖部分の導入の検討 

 

 

Scheme 4. エポキシドの開環を経るエチレングリコール単位を有する誘導体の合成 
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本論 

 

第一章 アセトゲニンチオフェン誘導体 3a の THF 環部分の立体化学に関する構造活性相関

研究 

 

 第一節 大平-ベストマン試薬を用いた (S)-3-ブチン-1,2-ジオール 12 の大量合成法の検討 

 

 様々な立体化学のTHF環を有するアセトゲニンチオフェン誘導体の合成にはその原料の一

つである C4-ユニット 12 の効率的な供給が必要不可欠である。その前駆体である (S)-3-ブチ

ン-1,2-ジオール 12 の代表的な合成法としては、安価な D-マンニトールから容易に合成でき

るアルデヒド 10 を Corey−Fucks 法によりジブロモオレフィン 24 を経由してアルキン 11 とし

た後、p-トルエンスルホン酸を酸触媒として用いる脱アセタール化反応に付す手法が報告さ

れている (Scheme 5)。20) しかしながら、本法では、24 の合成の際に副生する多量のトリフェ

ニルホスフィンオキシドを含むタール状の反応混合物から、目的物 24 を分離することが困難

であり、大量合成時における再現性が得られなかった。そこで、著者の所属する研究室で改

良法を検討した結果、ジブロモメチル(トリフェニル)ホスホニウムブロミドとカリウム-t-ブト

キシド 21) を用いることにより、5 グラムスケールでも比較的容易に 24 を合成できることを

報告している。14d,f) 

 

 

Scheme 5. (S)-3-ブチン-1,2-ジオール 12 の従来の合成法 

 

しかしながら、24 から 11 への変換は低温で行う必要があり、更なるスケールアップを行う

と、おそらく撹拌効率の低下により小スケールの時には生成しない副生成物が生成し、11 の

分離が困難になるという問題を抱えていた。そこで、低温での反応を必要としない、大平−ベス

トマン試薬 9 22) による 11 の大量合成を検討することにした。本試薬による 11 の合成は数例

報告されているが、7 グラム未満のスケールでの報告例しか存在しない。23) 
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そこで、まず大平–ベストマン試薬 9 の大量合成を検討することにした。脚注5) 大平–ベスト

マン試薬の一般的な合成法としては、リン酸エステル 8 にジアゾ基転移反応試薬としてメシ

ルアジドを用いる方法が報告されている。22) しかしながら、メシルアジドは爆発性の高い化

合物 24) であるため、本合成法のスケールアップには危険性が伴う。一方、2013 年に Brimble

らは爆発性の低いアジド基転移試薬としてイミダゾール-1-スルホニルアジド塩酸塩 8 16) を

用いる大平–ベストマン試薬の改良合成法を報告している。25) しかしながら、彼らは最大 3 g

程度のスケールでの合成しか報告していないため、脚注6)
 著者は 8 を用いた大平–ベストマン

試薬 9 の大量合成について検討することにした。 

まず、Brimble らの報告に従って、1 g のリン酸エステル 7 に、イミダゾール-1-スルホニル

アジド塩酸塩 8 脚注7)
 を炭酸カリウム存在下、アセトニトリル中で作用させることにより、目

的の大平−ベストマン試薬 9 が合成できることを確認した (Table 2, Entry 1)。そこでスケール

アップを検討したところ、リン酸エステル 7 を最大 10 g 用いる条件においても、良好な収率

で目的の大平−ベストマン試薬が得られることが判明した (Entries 2–3)。 

 

Table 2. 大平-ベストマン試薬 9 のスケールアップ合成の検討 

 

 Entry 7 (g) Yield (%)  

 1 1.00 61  

 2 4.00 65  

 3 10.0 60  

                                                   
脚注5) 大平–ベストマン試薬は市販されているが 5 g で 54800 円 (東京化成工業株式会社) と高価で

ある。 
脚注6) 筆者の検討と同時期に Kristensen らの研究グループがリン酸エステル 7 (10.4 g) とイミダゾ

ールスルホンアジド塩酸塩 8 を用いる大平-ベストマン試薬 9 の合成について報告している。27) 
脚注7) Goddbald-Borger らの報告 16) に従って、イミダゾール-1-スルホニルアジド塩酸塩 8 を合成し

た。アジ化ナトリウムに塩化スルフリルを反応させた後、イミダゾールと反応させることにより、

イミダゾール-1-スルホニルアジドを合成した。その後、系中で発生させた塩化水素と反応させる

ことにより塩酸塩 8 を得た。 
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次に、合成した大平−ベストマン試薬 9 を用いて、アルデヒド 10 からジオール 12 の大量合

成を検討した (Table 3)。従来の合成法を参考に、低沸点で取り扱い困難な 11 は単離せずに反

応混合物のまま脱アセタール化反応を行い、12とした段階で単離することにした。すなわち、

アルデヒド 10 と大平−ベストマン試薬 9 の反応混合物のエーテル抽出液に、メタノールと

Dowex 50W を加えて反応させて 12 を得ることを試みた。その結果、1.3 g の 10 を用いた反応

系において、目的の 7 が定量的に得られた (Entry 1)。そこで、反応のスケールアップを検討

したところ、スケールアップに伴い収率の低下は観察されるものの、脚注8)
 最大 13 g の 

アルデヒド 10 から収率 77%で目的物が得られることが明らかになった (Entries 2–3)。脚注9)
 ま

た、高純度な 12 の大量合成法を確立することに成功した。脚注 10) 

  

                                                   
脚注8) スケールアップに伴う収率低下についての詳細な調査は行っていないが、撹拌効率の低下

が原因として考えられる。 
脚注9) 実験操作の更なる効率化を目指し、未精製の大平−ベストマン試薬 9 を用いるアルキン 11 の

合成の検討も行った (Table 3)。すなわち、リン酸エステル 7 から大平–ベストマン試薬 9 を合成し

た反応系中にアルデヒド 10 を加えることによりアルキン 11 へと変換し、その反応混合物のエー

テル抽出液に Dowex 50W を加えて撹拌した後、12 を単離することを試みた。その結果、目的の

12 は得られたが収率に再現性が見られず、またスケールアップによる収率の低下も観察された 

(Entries 1–2)。この原因としては大平-ベストマン試薬 9 の合成の際に生成するイミダゾールスル

ホン酸アミド塩酸塩により反応液が懸濁液となり、撹拌効率にばらつきが生じたことが考えられ

る。 

 

 

  Entry 10 (g) Yield of 12 (%)  

  1 0.450 29–93  

  2 2.00 3–41  

 



 16 

脚注10) 

Table 3. 大平-ベストマン試薬 9 を用いたジオール 12 のスケールアップ合成の検討 

 

 Entry 10 (g) Yield (%)  

 1  1.3 quant.  

 2  9.1 90  

 3 13.4 77  

 

 

第二節 アセトゲニンチオフェン誘導体 3a の収束的合成法の開発 

 

 第一項 THF 環フラグメント 4a とチオフェンフラグメント 13 の合成 

 

既に確立している合成法 14) により THF 環フラグメント 4a–d の合成を行った。 

文献既知の (R)-1,2-ドデカンジオール 26 27) を出発原料とし、一級水酸基を選択的にピバロ

イル基で保護した後、二級水酸基を TBS 基で保護した。DIBAL-H によりピバロイル基を脱保

護した後、Dess-Martin試薬を用いて酸化し α-シロキシアルデヒド 30を合成した (Scheme 6)。 

 α-シロキシアルデヒド 30 と、ジオール 12 から合成した C4 ユニット 25 脚注11) を不斉アル

キ 

                                                   
脚注10) ジオール 12 をベンジリデンアセタール 25 へと変換した後、接触還元と一級水酸基のトシル

基への変換を行い、キラル HPLC 分析により 7 の光学純度を確認した。 

 

 
脚注11) C4 ユニット 25 はジオール 12 に対して酸性条件下でベンズアルデヒドジメチルアセタール

を作用させることにより合成できることが報告されている。14d,f) 
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Scheme 6. (a) PivCl, pyridine, CH2Cl2, 0 °C to rt, 84%; (b) TBSCl, imidazole, DMF, 0 °C to rt, quant.; 

(c) DIBAL-H, CH2Cl2, –78 °C, 63%; (d) Dess–Martin periodinane, CH2Cl2, rt, quant. 

 

ニル化反応 17) で連結し、接触還元によりアルキンの還元とベンジリデンアセタールの脱保護

を同時に行った。一級水酸基を脱離基に変換した後、メタノール中で炭酸カリウムを作用さ

せることによりエポキシドの形成と分子内 Williamson エーテル合成反応をワンポットで進行

させ THF 環を構築した。生じた一級水酸基を Dess-Martin 試薬を用いて酸化し、threo/trans 型

アルデヒド 4a を合成した (Scheme 7)。 

チオフェンフラグメント 13 は既に報告されている合成経路で合成を行った (Scheme 8)。15) 

市販の 2-デシン-1-オール 35 の内部アルキンを末端アルキンへと異性化して 36 とし、ヨウ化

物 37 を経由してアジド 38 を得た。38 のアジド基の還元によりアミン 39 とし、EDC を用い

て 3-チオフェンカルボン酸を縮合することによりチオフェンフラグメント 13 を合成した。 

 

Scheme 7. (a) Zn(OTf)2, Et3N, (1R,2S)-N-methylephedrine, toluene, rt, 90% (dr >97:3); (b) H2 (1 atm), 

10% Pd–C, EtOAc, rt, quant.; (c) 2,4,6-triisopropylbenzenesulfonyl (Tris) chloride, pyridine, CH2Cl2, 0 

ºC to rt, 80%; (d) K2CO3, MeOH, 0 ºC to rt, 60%; (e) Dess–Martin periodinane, pyridine, CH2Cl2, rt, 

88%. 
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Scheme 8. (a) NaH, 1,3-propanediamine, 70 ℃, 87%; (b) I2, PPh3, imdazole, 0 ℃ to rt, 89%; (c) NaN3, 

DMSO, rt, quant.; (d) PPh3, H2O, Et2O, 0 ºC to rt; (e) 3-thiophenecarboxylic acid, EDC, DMAP, THF, 

0 ºC to rt, 77% in two steps. 

 

 

  第二項 Threo/trans/threo 型アセトゲニンチオフェン誘導体 3a の合成 

 

 合成した threo/trans 型アルデヒド 4a とチオフェンフラグメント 13 の不斉アルキニル化反

応による連結を検討した (Scheme 9)。アルデヒド 4a (1.0 当量) に対してチオフェンフラグメ

ント 13 (1.2当量) と亜鉛トリフラート (2.2当量)、(1R,2S)-N-メチルエフェドリン (2.4当量)、

N,N-ジイソプロピルエチルアミン (2.4 当量) をトルエン中、室温で反応させたところ、プロ

パルギルアルコール 14a が主生成物である混合物が得られた。この反応混合物をフラッシュ

シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製することを試みたところ、目的の 14a (収率 27%) 

に加えて、TBS 基の脱保護が進行して生成した 40a (収率 24%) が得られた。そこでこの段階

での単離は行わず、抽出操作と溶媒留去のみを行い、その反応混合物に 48% フッ化水素水溶

液を作用させた後精製したところ、目的のジオール 40a が収率 80%、dr = 91:9 で得られた。 

さらに、得られたプロパルギルアルコール 40a のジアステレオマー混合物をフラッシュシ

リカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離し、単一のジアステレオマーとした。続いて

メタノール中、20%水酸化パラジウム炭素を用いる接触還元によりアルキン部分を還元し、

アセトゲニンチオフェン誘導体 3a を合成した。これによって、アセトゲニンチオフェン誘導

体 3a の収束的な合成経路の開発に成功した。 
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Scheme 9. (a) Zn(OTf)2, i-Pr2NEt, (1R,2S)-N-methylephedrine, toluene, rt; (b) 48% HF aq., THF, rt, 

80% in two steps (dr 91:9); (c) H2 (1 atm), 20% Pd(OH)2–C, MeOH, rt, 54%. 

 

 

 第三節 様々な立体化学を有する誘導体 3b–h の合成 

 

  第一項 立体化学が異なる誘導体 3b–h の合成 

 

次に立体化学が異なる誘導体の合成のために、立体化学が異なる THF 環フラグメント 4b–

dの合成を、既に報告している系統的不斉合成法に従って行った (Scheme 10)。プロパルギル

アルコール 31a のアルキン部分をトリエチルアミン存在下の接触還元により選択的に還元し、

二級水酸基を脱離基へと変換した後、ベンジリデンアセタールを脱保護して Williamson エー

テル合成法により THF 環を構築した。生じた一級水酸基を Dess-Martin 試薬を用いて酸化し

アルデヒド 4b を得た。 
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Scheme 10. (a) H2 (1 atm), 10% Pd–C, Et3N, EtOAc, rt, 88%; (b) p-TsCl, pyridine, 0 ºC to rt, 95%; (c) 

H2 (1 atm), 10% Pd–C, EtOAc, rt; (d) NaH, THF, 0 to 40 ºC, 60% in two steps; (e) Dess–Martin 

periodinane, pyridine, CH2Cl2, rt, 68%. 

 

Erythro/cis 型アルデヒド 4c と threo/cis 型 4d の合成は以下の経路にて行った (Scheme 11)。

まず、α-シロキシアルデヒド 30 とアルキン 25 を、31a の合成の際とは逆の立体化学を有する 

(1S,2R)-N-メチルエフェドリン存在下での不斉アルキニル化反応に付すことにより 31b を合

成した。続いて、Scheme 6 と同様の経路により erythro/cis 型アルデヒド 4c を、Scheme 9 と同

様の経路により threo/cis 型アルデヒド 4d を合成した。 

次に、アルデヒド 4b–d に対するチオフェンフラグメント 8 の不斉アルキニル化反応条件

下での導入を検討した (Table 4)。その結果、反応は中程度から良好な収率で進行し、それぞ

れ目的のプロパルギルアルコール 14b–h を与えた。反応の立体選択性は、いずれの場合もキ

ラルリガンドにより予想通り制御されたが、threo 体を与える反応では、対応する erythro 体

を与える反応に比べて立体選択性が低い傾向が観察された (Entry 1 vs 2, 3 vs 4, 5 vs 6)。脚注 14) 
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Scheme 11. (a) Zn(OTf)2, Et3N, (1R,2S)-N-methylephedrine, toluene, rt, qunat. (dr 96:4); (b) H2 (1 atm), 

10% Pd–C, EtOAc, rt; (c) TrisCl, pyridine, CH2Cl2, 0 ºC to rt; (d) K2CO3, MeOH, 0 ºC to rt, 67% in 

three steps; (e) Dess–Martin periodinane, pyridine, CH2Cl2, rt, 93%; (f) H2 (1 atm), 10% Pd–C, Et3N, 

EtOAc, rt; (g) p-TsCl, pyridine, 0 ºC to rt; (h) H2 (1 atm), 10% Pd–C, EtOAc, rt; (i) NaH, THF, 0 to 40 

ºC, 57% in four steps; (j) Dess–Martin periodinane, pyridine, CH2Cl2, rt, 76%. 

 

脚注12) 

14a の合成と同様に、14c–h のジアステレオマー混合物をフラッシュシリカゲルカラムクロ

                                                   
脚注12)

 Carreira らは、不斉アルキニル化反応における立体選択性について、キラルリガンド-亜鉛複

合体の亜鉛原子にカルボニル酸素原子が配位し、N-メチルエフェドリンの酸素原子に求核種の亜

鉛原子が配位することにより、立体選択性が発現しているものと考察している。28) 今回の基質で

は、アルデヒドの β 位にエーテル酸素原子が存在するため、それとカルボニル酸素原子に別の亜

鉛原子が配位することにより、下に示したような遷移状態をとっているものと考えられる。A は

(1R,2S)-N-メチルエフェドリンと α 位に S 配置の不斉炭素を有するアルデヒドとの遷移状態、B は

α 位に R 配置の不斉炭素を有するアルデヒドとの遷移状態をそれぞれ示している。A の遷移状態

からは threo 配置の生成物、B からは erythro 配置の生成物がそれぞれ得られるが、A の遷移状態

では、求核剤と THF 環のメチレン部分とアルキン部分との立体反発が生じるために不利となり、

立体選択性の低下が生じているものと考えられる。 
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マトグラフィーにより分離して、単一のジアステレオマーとした後、脚注13) アルキン部分の還

元を検討した (Table 5)。その結果、収率に差は見られるが、いずれの場合も目的の化合物が

得られ、異なる立体化学を有する 8 種類の誘導体 3a–h を合成することに成功した。 

 

Table 4. アルデヒド 4a–d とアルキン 8 の不斉アルキニル化反応による連結 

 

 

 
Entry Aldehyde NME Product 

Yield 

(%) 

Selectivity
[a]

  

 α-OH : β-OH  

 1 4a 1R,2S 40a 80   91 : 9  

 2 4a 1S,2R 40b 38 5 : 95  

 3 4b 1R,2S 40c 85  95 : 5  

 4 4b 1S,2R 40d 88 7 : 93  

 5 4c 1R,2S 40e 64 83 : 17  

 6 4c 1S,2R 40f 67 7 : 93  

 7 4d 1R,2S 40g 71 96 : 4  

 8 4d 1S,2R 40h 77 11 : 89  

[a] Determined by 1H NMR. 

                                                   
脚注13)

 40c 及び 40d のジアステレオマー混合物の分離は困難であった。そこで、混合物のまま還元反応

に付し、3c 及び 3d の段階でジアステレオマーをフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィーに

より分離した。 
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Table 5. アルキン 40a–h の接触還元 

 

 

 
Entry Alkyne Product Yield (%) 

 

  

 1 40a 3a 54  

 2 40b 3b 48  

 3 40c 3c 64  

 4 40d 3d 61  

 5 40e 3e 64  

 6 40f 3f 43  

 7 40g 3g 54  

 8 40h 3h 51  

 

 

  第二項 藤本法による THF 環部分の立体化学の推定 

 

 バンレイシ科アセトゲニン類の mono-THF 環部分の相対配置は、藤本らが合成したモデル

化合物の 13C NMR のケミカルシフトと比較することによって推定することが可能である。29) 

そこで本法を用いて、合成した 8 種類の誘導体 3a–h の立体化学を推定することにした。Table 

6 に、THF 環部分の 4 箇所のケミカルシフトを示す。同じ threo/trans 型アルデヒド 4a から合

成した誘導体 3a と 3b のケミカルシフトを比較すると、threo/trans/threo 型誘導体 3a は THF

環のエーテル酸素原子とエチレン部分を軸に対称的な値を示すが、threo/trans/erythro 型誘導

体 3b のケミカルシフトは非対称であり、それぞれ対応する threo/trans/threo 型及び

threo/trans/erythro 型モデル化合物のケミカルシフトと良い一致を示した。同様に、3d, 3e, 3g, 

3h の THF 環部分のケミカルシフトもモデル化合物のものと良い一致を示したことから、こ



 24 

れらは期待通りの立体化学を有していることが確認できた。なお、erythro/trans/erythro 型誘導

体 3c と erythro/cis/erythro 型誘導体 3f は対応するモデル化合物が存在しない。しかしながら、

3c は 3d と同じ合成中間体であるアルデヒド 4b から、3f は 3e と同じアルデヒド 4c から合成

したものであり、3d, 3e が期待通りの立体化学を有していると考えられることと、誘導体 3c, 

f のケミカルシフトの値が対称性を有していることから、3c と 3f に関しても立体制御は期待

通りに行えていると考えられる。 

 

Table 6. 3a–h の THF 環部分の 13C NMR ケミカルシフト 
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第四節 立体異性体の 39 種類のヒトがん細胞に対する増殖抑制活性の評価 

 

 合成した 7 種類の立体異性体 3b–h について、39 種類のヒトがん細胞に対する増殖抑制活

性を評価しそれぞれの GI50を算出した。比較のため、天然の mono-THF アセトゲニンである

solamin と N-メチルピラゾール環を有する誘導体 2、リード化合物 3a の結果も合わせて Graph 

1, 2 に示した。誘導体 3b–h はいずれもヒト乳がん細胞 MCF-1 やヒト神経膠腫 SNB-78、ヒト

肺がん細胞 NCI-H23、ヒト胃がん細胞 MKN-B などに対して活性を示すことが明らかになっ

た。一方で、17–18 位の相対配置が erythro 配置である誘導体 3c–f はそれ以外の細胞に対して

はほとんど活性を示さないが、同じ位置が threo 配置である誘導体 3a, 3b, 3g, 3h は今回評価

したほぼ全てのがん細胞に対して活性を示すなど、両者には違いが観察された。脚注14)
 Table 7

にそれぞれの化合物の 39 種類のヒトがん細胞に対する GI50の平均値 (MG-MID) を示した。

前述した 17–18 位の相対配置による活性の差異はこの MG-MID の値からも見ることができ

る。すなわち、17–18 位の相対配置が threo 配置である threo/trans/threo (13R,14R,17R,18R) 誘

導体 3a は、同じ位置の相対配置が erythro 配置になっているのみで他は同じ配置である

erythro/trans/threo (13S,14S,17S,18R) 誘導体 3d より低い MG-MID を示した (3a: 4.07 µM, 3d: 

53.7 µM)。同様に 3b と 3c、3g と 3f、3h と 3e においてもそれぞれ 17–18 位の相対配置が threo

配置である誘導体は erythro 誘導体よりも MG-MID の値が低かった (3b: 36.3 µM, 3c: 52.5 µM 

/ 3g: 4.57 µM, 3f: 57.5 µM / 3h: 5.25 µM, 3e: 17.0 µM)。脚注15) これらのことから、18 位が R 配置

であるアセトゲニンチオフェン誘導体において 17–18 位の相対配置がその活性に強く影響す

ることが明らかになった。 

                                                   
脚注14) 立体化学の違いによって活性に変化が見られた理由に関する詳細な検討は行っていない。

また、天然アセトゲニン類やその誘導体の THF 環部分がミトコンドリア電子伝達系複合体 I に

どのように結合しているかは現時点では明らかにされていないが、今回の結果から THF 環部分の

立体構造の違いにより、化合物の複合体 I への結合強度が変化し、それが活性の強さに影響して

いることが原因の一つであると考えられる。 
脚注15) 本評価系において活性が低い (GI50 > 100 µM) ために GI50が算出できなかったヒトがん細

胞の GI50 は 100 µM であるとして MG-MID 値を算出している。そのため、算出した MG-MID 値

は真の値よりも低く見積もられている可能性がある。Threo 誘導体は今回アッセイしたほぼすべ

てのがん細胞に対して幅広く活性を示したため、算出した MG-MID の値は真の値により近い値を

示していると考えられる。それに対して erythro 誘導体は多くのがん細胞で GI50値が算出できなか

ったため、MG-MID は真の値より低く見積もられている。しかしながら、MG-MID を元に評価し

た場合においても erythro 誘導体は threo 誘導体よりも活性が低い結果になったため、今回の結論

に影響はないと考えられる。 
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Table 7. 3a–h の MG-MID の比較 

 

 
Compound 

Stereochemistry 

(C13,C14,C17,C18) 
MG-MID[a] (µM) 

 

 3a (threo/trans/threo) (R,R,R,R) 4.07  

 3b (threo/trans/erythro) (S,R,R,R) 36.3  

 3c (erythro/trans/erythro) (R,S,S,R) 52.5  

 3d (erythro/trans/threo) (S,S,S,R) 53.7  

 3e (erythro/cis/threo) (R,R,S,R) 17.0  

 3f (erythro/cis/erythro) (S,R,S,R) 57.5  

 3g (threo/cis/erythro) (R,S,R,R) 4.57  

 3h (threo/cis/threo) (S,S,R,R) 5.25  

[a] MG-MID is mean of GI50 values for all the cell lines tested. 
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第二章 水溶性の向上を指向しエチレングリコール単位を導入したアセトゲニンチオフェ 

ン誘導体の合成とヒトがん細胞増殖抑制活性の評価 

 

 第一節 水溶性の向上を指向した誘導体の合成 

 

第一項 不斉アルキニル化反応による側鎖の導入の検討 

 

 まず、著者の所属する研究室で確立した手法 30) により、チオフェン環と THF 環を有する

アルデヒド 17 の合成を行った。アルデヒド 10 とアルキン 11 を不斉アルキニル化反応により

連結し、続く四工程で立体選択的に THF 環フラグメント 18 を合成した (Scheme 12)。続いて

アルデヒド 18 に対してチオフェン環を連結したアルキンフラグメント 13 を不斉アルキニル

化反応により立体選択的に連結した後、生じた水酸基を無水酢酸を用いてアセタートに変換

することにより酢酸エステル 48 を得た (Scheme 13)。酢酸を用いてイソプロピリデンアセタ

ールを脱保護し、過ヨウ素酸ナトリウムを用いてジオールを酸化的に開裂することによりチ

オフェン環と THF 環部分を併せ持つアルデヒド 17 を合成した。 

 

 

Scheme 12. (a) 11, Zn(OTf)2, Et3N, (1R,2S)-N-methylephedrine, toluene, rt, 93% (dr >97:3); (b) H2 (3 

atm), 10% Pd–C, EtOAc, rt, 84%; (c) TrisCl, pyridine, CH2Cl2, 0 °C to rt, 79%; (d) K2CO3, MeOH, 0 °C 

to rt, 98%; (e) SO3·pyridine, DMSO, i-Pr2NEt, CH2Cl2, 0 °C to rt, 89%. 
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Scheme 13. (a) 13, Zn(OTf)2, (1R,2S)-N-methylephedrine, iPr2NEt, CH2Cl2, toluene, rt, 65% (dr 85:15); 

(b) Ac2O, NaH, THF, 0 ℃ to rt, 84% (dr 96:4); (c) 60% aq AcOH, rt, 99%; (d) NaIO4, THF/H2O (3:1), 

rt, 92%. 

 

続いて、合成したアルデヒド 17 とエチレングリコール単位を有するアルキンの不斉アルキ

ニル化反応 17) による連結を検討した (Table 8)。(1R,2S)-N-メチルエフェドリンをキラルリガ

ンドとし、亜鉛トリフラート、ジイソプロピルエチルアミンを用いて、ジクロロメタン中で

反応を行ったが、目的のプロパルギルアルコール 19a は得られるものの、低収率であった 

(Entry 1)。反応の遷移状態においてエチレングリコール部分の酸素原子が不斉アルキニル化反

応の活性中心である亜鉛原子に配位することが低収率の原因である可能性を考え、エチレン

グリコール部分の酸素原子とアルキン部分の間にメチレン炭素を二つ挟んだアルキンフラグ

メントを用いて検討した。しかしながら、目的物は得られるもののジアステレオ選択性は低

いものであった (Entry 2)。また、溶媒をトルエンに変更して検討を行ったが、選択性の改善

には至らなかった (Entry 3)。また、いずれの場合もジアステレオマーの分離は困難であった。 
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Table 8. 不斉アルキニル化反応による側鎖導入の条件検討 

 

Entry R Solvent Product Yield (%) dr [a] 

 1 

 

CH2Cl2 19a 21 52:48 

 2 
 

CH2Cl2 19b 66 64:36 

 3 
 

toluene 19b 61 77:23 

[a] Determined by 1H NMR. 

 

 

第二項 エポキシドの開環を経るエチレングリコール単位を導入した合成 

 

 前項で示したように、THF 環の α 位アルデヒドに対するエチレングリコール単位の立体選

択的な導入は困難であったため、エポキシド 20 の開環を経る別経路を検討した (Scheme 14)。

すなわち、ジオール 20 から誘導できるエポキシド 21 に対して、エチレングリコール単位を

有する側鎖部分をエポキシドの開環を伴う反応により導入することを試みた。 

ジオール 20 にブチルすずオキシド存在下で、31) 2,4,6-トリイソプロピルベンゼンスルホニ

ルクロリドを作用させることにより、一級水酸基を選択的に脱離基へと変換 32) したスルホン

酸エステル 49 を得た (Scheme 15)。続いてメタノール中、炭酸カリウムを用いてエポキシド

21 に変換した。21 に対するエチレングリコール単位を有する側鎖部分の導入は、対応するナ

トリウムアルコキシド、あるいは Grignard 試薬 33) を用いて収率良く導入することに成功し

た (Table 9)。最後にそれぞれを接触還元に付すことによりアルキン部分を還元し、目的の側

鎖部分にエチレングリコール単位を有する誘導体 23a–c を立体選択的に合成することに成功

した。 
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Scheme 14. エポキシド 21 を経る誘導体 23a–c の逆合成解析 

 

 

Scheme 15. (a) TrisCl, n-Bu2SnO, Et3N, CH2Cl2, rt, 99%; (b) K2CO3, MeOH, rt, 62%; (f) H2 (1 atm), 

Pd(OH)2–C, MeOH, rt, 70% from 22a (R = R1), 64% from 22b (R = R2), 48% from 22c (R = R3). 
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Table 9. エチレングリコール単位を有する側鎖の導入 

Entry R Conditions Product 
Yield 

(%) 

1 
 

R1-H, NaH, 60 ℃ 22a 74 

2 
 

R2-H, NaH, 60 ℃ 22b 72 

3 
 

R3-MgBr, THF, –30 ℃ to rt 22c 83 

 

 

合成したエチレングリコール単位を導入した 3 種類の誘導体 23a–c と前述の藤本らが合成

したモデル化合物 29) の 13C NMR のケミカルシフトの比較を行った。Table 10 に誘導体 23a–c

の THF 環部分の 4 か所のケミカルシフトを示す。エチレングリコール単位を一つ脂肪族側鎖

の末端に有する誘導体 23c は threo/trans/threo 型のモデル化合物のケミカルシフトと良い一致

を示し、望み通りの立体化学を有することが確認された。一方で誘導体 23a と 23b のケミカ

ルシフトは、threo/trans/threo 型モデル化合物のものとリンカー部分近傍の炭素 (A, B) のケミ

カルシフトは一致したものの、側鎖部分近傍の炭素 (C, D) は一致しなかった。しかしながら、

23a–b は共通の中間体 21 から合成しており、その後の合成経路において THF 環部分の立体

化学が変化することはないと考えられることから、23a–b についても望みの立体化学を有し

ていると推定した。23a–b も 23c と同じ threo/trans/threo 型の相対配置を有しているが 23a–b

では側鎖のエチレングリコール部分の酸素原子により、側鎖部分近傍のシグナルが低磁場側

にシフトしているものと考えられる。このことから今回合成した誘導体 23a–b のような THF

環近傍に酸素原子を有する基質の藤本法による立体化学の推定はできないことが判明した。 

  



 34 

Table 10. 23a–c の THF 環部分の 13C NMR ケミカルシフト 

 

 

 Compounds A B C D  

 23a 74.0 83.0 79.4 72.6  

 23b 74.1 83.0 79.4 72.6  

 23c 74.0[a] 82.6[b] 82.6[b] 74.0[a]  

[a-b] Values may be interchangeable in each column. 

 

 

 第二節 合成した誘導体のヒトがん細胞増殖抑制活性評価 

 

 合成した 3種類の誘導体 23a–cの 39種類のヒトがん細胞に対する増殖抑制活性を評価した 

(Graph 3)。誘導体 23a–c はいずれも天然物 solamin よりも活性を示すことが明らかになった。

中でもヒト肺がん細胞 DMS114 やヒト胃がん細胞 MKN-A、ヒト胃がん細胞 MKN-74 に対し

て特に強い活性を有していることが明らかになった。MG-MID の値と算出した CLogP の値を

Table 11 に示した。エチレングリコール単位を三つ導入した誘導体 23a は CLogP の値が 3.11

と高い水溶性を有していることが期待できるが、MG-MID の値がリード化合物 3a の 2.75 µM

に対して 36.3 µM であり、今回合成した誘導体の中で最も低い活性を示した。一方でエチレ

ングリコール単位を一つ導入した誘導体 23b, 23c はより高い活性を有していたが、エチレン

グリコール単位の導入位置が活性の強さに影響を与え、エチレングリコール単位を THF 環近

傍に導入した誘導体 23b は末端に導入した誘導体 23c よりも高活性であることが判明した。

さらにリード化合物 3a の MG-MID の値に対して誘導体 23b は 6.92 µM と、誘導体 23b は 3a

の活性を十分に維持していることが明らかになった。誘導体 23b の CLogP の値は 5.73 と、リ

ード化合物の 9.82 と比較して低いことから THF 環近傍にエチレングリコール単位を一つ導

入することにより、3a の水溶性改善が期待できることが明らかになった。脚注 16) 
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Table 11. 誘導体 3a と 23a–c、solamin、murisolin の CLogP と MG-MID 

 Compound CLogP[a] MG-MID (µM)  

 3a 9.82 2.75  

 23a 3.11 36.3  

 23b 5.73 6.92  

 23c 5.96 24.5  

 solamin 10.6 75.9  

[a] Calculated using ChemBioDraw v16.0. 

16 

 エチレングリコール単位の導入位置による活性の違いについては以下のように考察した。

天然のアセトゲニン類において一般的に bis-THF アセトゲニン類は mono-THF アセトゲニン

類よりも強いヒトがん細胞増殖抑制活性を有する傾向があることが知られている。5) また Wu

らの研究グループはTHF環の代わりに、エチレングリコール単位を導入した誘導体を合成し、

その生物活性評価を行った結果、エチレングリコール単位が THF 環の代用として機能し、活

性を示すことを報告している。脚注17) これらのことより、誘導体 23b においては THF 環近傍

に存在するエチレングリコール単位が二個目の THF 環部分の役割を果たし、その結果、活性

が強くなっているものと考察した。 

                                                   
脚注16) 化合物の水溶性を示すパラメータとして、CLogP に加えて Delaney らの手法 34) に従い Log 

(SW) を算出した。Log (SW) は高い値を示すほどその化合物の水溶性が高いとされている。その結

果、リード化合物 3a の Log (SW) が–8.24 であるのに対して、誘導体 23a–c ではそれぞれ–4.08、

–6.05、–5.83 と高値を示したことから、これらはリード化合物よりも高い水溶性を持つことが期

待できる。 
脚注17) Wu らは mono-THF アセトゲニン (10RS)-corossolin の THF 環の代わりにエチレングリコー

ル単位を導入した誘導体 A の合成と生物活性評価を行っている。35) 彼らはこの報告の中で、A が

ヒト前骨髄球性白血病細胞 HL-60 とヒト慢性骨髄性白血病 K562 に対して天然物と同等かそれ以

上の強いヒトがん細胞増殖抑制活性を示すことを明らかにしている。 

 

 

Compound 

IG % 

for HL-60 [a] for K562 [b] 

100 µM 10 µM 1 µM 100 µM 10 µM 1 µM 

A 100 50 0 31 18 0 

(10RS)-corossolin 63 56 5 10 2 0 

[a] Human promyelocytic leukemia cell lines. 

[b] Human chronic myelogenous leukemia cell lines. 
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 第三節 COMPARE analysis による作用機序の推定 

 

 誘導体 23a–c について COMPARE analysis による作用機序の解析を行った。COMPARE 

analysis は矢守らによって開発された方法であり、前述のヒトがん細胞増殖抑制活性試験によ

り得られた活性パターンの相同性を調査することにより、作用機序の解析を行う手法である。36) 

活性パターンが高い相同性を有する化合物同士は同じ作用機序によってヒトがん細胞増殖抑

制活性を示している可能性が高いことが報告されており、本手法では相関係数が 0.6 以上の

時に相関ありと判定する。誘導体 23a–c とリード化合物 3a 間の相関係数を Table 12 に示し

た。評価の結果、誘導体 23a–c はリード化合物 3a と高い相関係数を有していることが明らか

になった。 

また、矢守らが構築した作用機序が明らかな化合物のデータを登録したデータベース内の

化合物と相関性の調査を行ったところ、ミトコンドリア複合体 I 阻害作用を有する deguelin

や buformin、phenformin と高い相関係数を有していることが判明した。これらの結果から、

誘導体 23a–c はリード化合物 3a と同じくミトコンドリア電子伝達系複合体 I 阻害作用によ

ってヒトがん細胞増殖抑制活性を示している可能性が高いことが示された。脚注18)
 

  

                                                   
脚注18) 著者らは以前の研究で、リード化合物 3a の脂肪族側鎖の末端部分に蛍光標識基としてダン

シル基を結合した下に示した誘導体を合成し、15) その細胞内動態の調査を行っている。その結果、

ダンシル基を結合した誘導体 A はミトコンドリアに集積することを明らかにしている。15,37) 

 

 
 

さらに、3a のミトコンドリア電子伝達系複合体阻害活性を測定したところ、3a は複合体 II–V に

対して阻害活性を示さず、複合体 I に対して選択的に阻害活性を示すことを明らかにしている。

また、ミトコンドリア遺伝子を欠損したヒト肺がん細胞 NCI-H23 (ρ0 細胞) に対して 3a を投与し

た結果、ρ0 細胞には増殖阻害作用を示さないことを確認している。これらの結果から、3a は複合

体 I を阻害することによりヒトがん細胞増殖抑制活性を示していることを明らかにしている。37) 
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Table 12. 誘導体 3a と 23a–c、ミトコンドリア複合体 I 阻害薬の 

活性パターン間の相関係数 

 3a 23a 23b 23c deguelin buformin phenformin 

3a 1       

23a 0.668 1      

23b 0.615 0.841 1     

23c 0.658 0.901 0.878 1    

deguelin 0.695 0.803 0.789 0.840 1   

buformin 0.649 0.816 0.758 0.806 0.748 1  

phenformin 0.704 0.777 0.703 0.773 0.756 0.952 1 
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結論 

 

 強力な抗腫瘍活性を有するアセトゲニンチオフェン誘導体 3a の THF 環部分の立体化学が

生物活性に及ぼす影響の調査、および 3a の水溶性の改善を目的に研究を行い、以下の成果を

得た。 

 

(1) 爆発性の低いアジド基転移試薬を用いた大平-ベストマン試薬の大量合成を確立し、(S)-3-

ブチン-1,2-ジオール 12 の大量合成を行うことに成功した。また、THF 環を有するアルデ

ヒド 4aとチオフェンを有するアルキン 13の不斉アルキニル化反応による連結を検討し、

アセトゲニンチオフェン誘導体 3a の効率的な合成経路を開拓した。さらに、開発した新

規合成経路に基づいて、THF 環部分の立体化学が異なる計 8 種類の誘導体 3a–h を合成す

ることに成功した。 

 

 

 

(2) THF 環部分の立体化学が異なる 7 種類の誘導体 3b–h の 39 種類のヒトがん細胞に対する

増殖抑制活性を評価した結果、18 位の立体化学が R 配置である誘導体においては 17–18

位の相対配置が threo 配置であることが活性発現に重要であることを見出した。 

 



 40 

(3) アセトゲニンチオフェン誘導体 3a の水溶性の向上を指向し、側鎖にエチレングリコール

単位を導入した 3 種類の誘導体 23a–c を立体選択的に合成することに成功した。 

 

 

 

(4) 誘導体 23a–c のヒトがん細胞増殖抑制活性を評価した結果、エチレングリコール単位を

THF 環近傍に一つ有する 23b がリード化合物の活性を維持しながら、高い水溶性を有し

ていることが示唆された。また誘導体 23a–c について、COMPARE analysis による作用機

序の解析を行ったところ、これらはミトコンドリア複合体 I を阻害することによってヒ

トがん細胞増殖抑制活性を発現している可能性が高いことが示された。 
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実験の部 

 

 本実験に際し、各反応は特記のない限り窒素またはアルゴン雰囲気下で行った。融点 (M.p.) 

はすべて未補正である。融点は柳本微量融点測定器を用いて測定した。赤外吸収 (IR) スペク

トルは、島津 FT-8400 型分光光度計及び島津、島津 FT/IR-4600 型分光光度計を用い、それぞ

れ NaCl を用いた液膜透過法及び ATR 法により測定した。水素核磁気共鳴 (1H NMR) スペク

トル及び炭素核磁気共鳴 (13C NMR) スペクトルは、日本電子 JNM-ECS400 型 (400 MHz)、日

本電子 EX-270 型 (270 MHz)、Bruker ASCEND-500 型 (500 MHz) 及び Bruker AM-300 型 (300 

MHz) を用い、テトラメチルシラン又はクロロホルムを内部標準として測定した。分裂様式

の記載は、singlet、doublet、triplet、quartet、quintet、septet、multiplet、broad singlet をそれぞれ

s、d、t、q、qn、sep、m、brs と略す。質量分析 (MS) スペクトルは、日本電子 JMS-D300 型

及び日本電子 JMS-600、日本電子 GCmate II、日本電子 SX-102A、島津 GCMS-QP1000 型、島

津 LCMS-IT-TOF を用いて測定した。高分解能質量分析 (HRMS) スペクトルは、日本電子

JMS-D300 型及び日本電子 JMS-600 型を用いて測定した。旋光度 [α]D は、日本分光 DIP-360

型デジタル旋光計及び日本分光 P-1020 型デジタル旋光計、日本分光 P-2200 型デジタル旋光

計を用いて測定した。フラッシュシリカゲルクロマトグラフィーは、関東化学シリカゲル 60N 

(球状, 中性, 40–50 µm) 及びナカライテスクシリカゲル 60 (230–400 mesh) を用いて行った。

オープンシリカゲルクロマトグラフィーは、関東化学シリカゲル 60N (球状、中性、63–210 

μm) を用いた。薄層クロマトグラフィーには、Merck Kieselge 60 PF254を用いた。反応溶媒は

常法に従って蒸留したものを用いた。抽出液は、無水硫酸マグネシウムまたは無水硫酸ナト

リウムを用いて乾燥した。化合物の命名は、IUPAC の命名法に従って行った。 

 

<合成の部> 

 

第一章第一節の実験 

 

大平-ベストマン試薬 (9) 

 

 アルゴン雰囲気下、リン酸エステル 7 (10.0 g, 60.2 mmol) のアセトニトリル (200 mL) 溶液

に、室温で炭酸カリウム (33.0 g, 203 mmol) を加え、氷冷下でイミダゾール-1-スルホニルア

ジド塩酸塩 8 (15.1 g, 98.7 mmol) を加え、室温で 5 時間撹拌した。氷冷下でイミダゾールスル

ホンアジド塩酸塩 (2.50 g, 16.3 mmol) を加え、室温で 17 時間撹拌した。室温で水を加え、減
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圧下で溶媒を留去した。クロロホルムを用いて抽出し、有機層を乾燥し、減圧下で溶媒を留

去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (EtOAc) で精製し、大平-ベストマン試

薬 9 (6.96 g, 60%) を得た。得られた化合物の各種機器測定データは文献値 22) と完全に一致し

た。 

 

 

(S)-3-Butyne-1,2-diol (12) 

 大平-ベストマン試薬 9 (23.9 g, 124 mmol) のメタノール (140 mL) 溶液に、氷冷下で炭酸カ

リウム (42.8 g, 310 mmol) を加え、同温で 20 分間撹拌した。氷冷下でアルデヒド 10 (13.4 g, 

103 mmol) のメタノール (58 mL) 溶液を加え、室温で 1 時間撹拌した。室温で飽和塩化アン

モニウム水溶液を加え、ジエチルエーテルを用いて抽出した。有機層に室温でメタノール (60 

mL)、Dowex 50W8-200 (35.0 g) を加え、35 ℃で 35 時間撹拌した。グラスフィルターを用い

てろ過し、ジエチルエーテルを用いてグラスフィルター上の樹脂を洗浄した。減圧下で母液

の溶媒を留去し、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : Et2O = 1:2 to 1:4 to 

EtOAc) で精製し、12 (6.86 g, 77%) を得た。得られた化合物の各種機器測定データは文献値 

20) と完全に一致した。 

 

第一章第二節の実験 

 

 

N-((R)-11-Hydroxy-11-{(2R,5R)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-9-yn-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (40a) 

亜鉛トリフラート (391 mg, 1.08 mmol) を減圧下で13時間加熱乾燥した (120 °C, 5 mmHg)。

減圧下で室温まで冷却し、アルゴンを用いて減圧を解除した。(1R,2S)-N-メチルエフェドリン 

(211 mg, 1.18 mmol)、トルエン (0.8 mL)、ジイソプロピルエチルアミン (0.200 mL, 1.21 mmol) 

を加え、室温で4.5時間撹拌した。13 (155 mg, 0.588 mmol) を加え、1時間撹拌した。4a (202 mg, 

0.489 mmol) のトルエン (0.8 mL) 溶液を加え、室温で18時間撹拌した。室温で飽和塩化アン

モニウム水溶液を加え、酢酸エチルを用いて抽出した。有機層を乾燥し、減圧下で溶媒を留

去した。残渣のTHF (4.9 mL) 溶液に室温で48%フッ化水素水溶液 (約0.48 mL) を加え、同温

で6時間撹拌した。飽和重曹水を加え、酢酸エチルを用いて抽出した。有機層を乾燥し、減圧

下で溶媒を留去した。残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : 
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EtOAc = 2:1) で精製し、40a (220 mg, 80%, dr = 91:9) を得た。得られたジアステレオマー混合

物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : Et2O = 4:1) にて再度精製す

ることにより、40aを単一のジアステレオマーとして得た。 

無色粉末: M.p. 69.1–72.2 °C (dec.); [α]22
D +6.9 (c 2.20, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.25–2.14 (m, 40H, CH2), 2.20 (td, 2H, J = 6.9, 1.8 Hz, C≡CCH2), 3.39–

3.44 (m, 3H, NHCH2, CH2CH(OH)CH), 3.85 (q, 1H, J = 6.4 Hz, CH2CH(OH)CH), 4.03 (q, 1H, J = 6.9 

Hz, C≡CCH(OH)CH), 4.21 (dt, 1H, J = 6.9, 1.8 Hz, C≡CCH(OH)CH), 6.02 (brs, 1H, NH), 7.33 (dd, 

1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 7.37 (dd, 1H, J = 5.0, 1.4 Hz, S–CH=CH), 7.85 (dd, 1H, J = 2.7, 1.4 

Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 18.6 (C≡CCH2), 22.6 (CH2), 25.5 (CH2), 

26.8 (CH2), 28.2 (CH2), 28.3 (CH2), 28.51 (CH2), 28.54 (CH2), 28.8 (CH2), 29.0 (CH2), 29.3 (CH2), 

29.53 (CH2), 29.55 (CH2), 29.58 (2C, CH2), 29.59 (CH2), 29.61 (CH2), 29.64 (CH2), 31.8 (CH2), 33.3 

(CH2), 39.7 (NHCH2), 65.5 (C≡CCH(OH)CH), 74.0 (CH2CH(OH)CH), 78.0 (C≡C), 

82.5(C≡CCH(OH)CH), 83.2 (CH2CH(OH)CH), 86.4 (C≡C), 126.1 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.2 

(S–CH=CH or S–CH=CH), 128.0 (S–CH=C), 137.6 (S–CH=C), 163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3316 

(OH or NH), 1632 (NHCO); MS (FAB) m/z: 562 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C33H56NO4S: 

562.3930; Found: 562.3934 [M+H]+. 

 

 

N-((R)-11-Hydroxy-11-{(2R,5R)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (3a) 

40a (46.6 mg, 0.0829 mmol) のメタノール (2.8 mL) 溶液に 20% Pd(OH)2/C (14.0 mg) を加え、

水素雰囲気下 (1 atm)、室温で 46 時間撹拌した。セライトを用いてろ過し、減圧下で溶媒を

留去した。残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 3:2) 

で精製し 3a (25.3 mg, 54%) を得た。得られた化合物の各種機器測定データは文献値 11) と完

全に一致した。 
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第一章第三節の実験 

 

 

N-((S)-11-Hydroxy-11-{(2R,5R)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-9-yn-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (40b) 

(1S,2R)-N-メチルエフェドリンを用いて 40a の場合と同様の操作により反応を行い、フラッ

シュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (CH2Cl2 : MeOH = 80:1 to 50:1) で精製し、13 (134 

mg, 0.509 mmol) と 4a (175 mg, 0.424 mmol) から 40b (90.2 mg, 38%, dr = 95:5) を得た。得られ

たジアステレオマー混合物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : 

Et2O = 1:4) にて再度精製することにより、14b を単一のジアステレオマーとして得た。 

無色粉末: M.p. 69.0–71.0 °C (dec.); [α]22
D +18.3 (c 1.08, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

0.87 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.21–1.71 (m, 35H, CH2), 2.00–2.04 (m, 3H, CH2), 2.19 (td, 2H, J = 6.9, 

1.8 Hz, C≡CCH2), 2.31 (brs, 2H, OH), 3.38–3.43 (m, 3H, NHCH2, CH2CH(OH)CH), 3.93 (q, 1H, J = 

6.4 Hz, CH2CH(OH)CH), 4.10 (td, 1H, J = 7.3, 3.2 Hz, C≡CCH(OH)CH), 4.44–4.46 (m, 1H, 

C≡CCH(OH)CH), 6.14 (brs, 1H, NH), 7.32 (dd, 1H, J = 5.0, 3.2 Hz, S–CH=CH), 7.38 (dd, 1H, J = 5.0, 

1.4 Hz, S–CH=CH), 7.86 (dd, 1H, J = 3.2, 1.4 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.1 

(CH3), 18.6 (C≡CCH2), 22.7 (CH2), 25.6 (CH2), 26.8 (CH2), 28.3 (CH2), 28.4 (CH2), 28.6 (CH2), 28.8 

(CH2), 29.1 (CH2), 29.3 (CH2), 29.59 (CH2), 29.62 (3C, CH2), 29.64 (3C, CH2), 29.7 (CH2), 31.9 (CH2), 

33.4 (CH2), 39.8 (NHCH2), 64.4 (C≡CCH(OH)CH), 74.2(CH2CH(OH)CH), 77.8 (C≡C), 81.7 

(C≡CCH(OH)CH), 84.1 (CH2CH(OH)CH), 86.7 (C≡C), 126.0 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.4 (S–

CH=CH or S–CH=CH), 128.0 (S–CH=C), 137.6 (S–CH=C), 163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3408 (NH 

or OH), 1632 (NHCO); MS (FAB) m/z: 562 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C33H56NO4S: 

562.3930; Found: 562.3920 [M+H]+. 

 

 

N-((S)-11-Hydroxy-11-{(2R,5R)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (3b) 

3a と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-

hexane : EtOAc = 3:2 to 1:1) で精製し、40b (39.8 mg, 0.0708 mmol) から 3b (19.2 mg, 48%) を得

た。 

無色粉末: M.p. 98.9–102.1 °C (dec.); [α]22
D +5.5 (c 0.36, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
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0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.25–1.99 (m, 46H, OH, CH2), 3.36–3.44 (m, 3H, CHOH, NHCH2), 3.79–

3.89 (m, 3H, CHOH, CH(OH)CH), 5.95 (brs, 1H, NH), 7.33 (dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 7.36 

(dd, 1H, J = 5.0, 1.4 Hz, S–CH=CH), 7.86 (dd, 1H, J = 2.7, 1.4 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 22.7 (CH2), 25.2 (CH2), 25.6 (CH2), 25.9 (CH2), 26.9 (CH2), 28.6 (CH2), 29.25 

(CH2), 29.36 (CH2), 29.44 (2C, CH2), 29.59 (2C, CH2), 29.61 (CH2), 29.65 (2C, CH2), 29.67 (2C, CH2), 

29.69 (2C, CH2), 31.9 (CH2), 32.5 (CH2), 33.2 (CH2), 39.8 (CH2NHCO), 71.5 (CHOH), 74.4 (CHOH), 

82.1 (CH(OH)CH), 83.2 (CH(OH)CH), 125.9 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.5 (S–CH=CH or S–

CH=CH), 127.8 (S–CH=C), 137.7 (S–CH=C), 163.1 (CO); IR (NaCl) cm–1: 3401 (NH or OH), 1632 

(NHCO); MS (FAB) m/z: 566 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C33H60NO4S: 566.4243; Found: 

566.4249 [M+H]+. 

 

 

N-((R)-11-Hydroxy-11-{(2S,5S)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-9-yn-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (40c) 

4a の代わりに 4b を用いて 40a と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 2:1 to 3:2 to 1:1) で精製し、13 (134 mg, 0.509 

mmol) と 4b (175 mg, 0.424 mmol) から 40c (203 mg, 85%, dr = 95:5) を得た。 

無色油状物: [α]21
D −17.2 (c 2.11, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.86 (t, 3H, J = 6.9 Hz 

CH3), 1.14−1.61 (m, 34H, CH2), 1.85−2.10 (m, 4H, CH2), 2.18 (td, 2H, J = 6.9, 1.8 Hz, C≡CCH2CH2), 

2.52 (brs, 2H, CHOH), 3.39 (q, 2H, J = 6.9 Hz, NHCH2), 3.78−3.82 (m, 1H, CH2CH(OH)CH), 4.02 (td, 

1H, J = 7.3, 3.2 Hz, CH2CH(OH)CH), 4.14 (td, 1H, J = 7.3, 3.2 Hz, C≡CCH(OH)CH), 4.40−4.42 (m, 

1H, C≡CCH(OH)CH), 6.22 (brs, 1H, NH), 7.31 (dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 7.38 (dd, 1H, J = 

5.0, 0.9 Hz, S–CH=CH), 7.86 (dd, 1H, J = 2.7, 0.9 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.1 

(CH3),18.6 (C≡CCH2), 22.6 (CH2), 24.8 (CH2), 26.0 (CH2), 26.77 (CH2), 26.79 (CH2), 28.3 (CH2), 28.6 

(CH2), 28.8 (CH2), 29.1 (CH2), 29.3 (CH2), 29.53 (CH2), 29.58 (CH2), 29.59 (2C, CH2), 29.61 (CH2), 

29.63 (CH2), 29.66 (CH2), 31.9 (CH2), 32.5 (CH2), 39.8 (NHCH2), 64.7 (C≡CCH(OH)CH), 71.5 

(CH2CH(OH)CH), 77.9 (C≡C), 82.1 (C≡CCH(OH)CH), 83.8 (CH2CH(OH)CH), 86.6 (C≡C), 126.0 (S–

CH=CH or S–CH=CH), 126.3 (S–CH=CH or S–CH=CH), 128.0 (S–CH=C), 137.6 (S–CH=C), 163.2 

(NHCO); IR (NaCl) cm−1: 3329 (NH or OH), 1632 (NHCO); MS (FAB) m/z: 562 [M+H]+; HRMS (FAB) 

m/z: Calcd for C33H56NO4S: 562.3930; Found: 562.3945 [M+H]+. 
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N-((S)-11-Hydroxy-11-{(2S,5S)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-9-yn-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (40d) 

4a の代わりに 4b を用いて 40b と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 2:1 to 3:2 then 1:1) で精製し、13 (134 mg, 0.509 

mmol) と 4b (175 mg, 0.424 mmol) から 40d (209 mg, 88%, dr = 93:7) を得た。 

黄色油状物: [α]21
D −9.5 (c 2.24, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.86 (t, 3H, J = 6.9 Hz, 

CH3), 1.23−1.61 (m, 34H, CH2), 1.73−1.95 (m, 3H, CH2), 2.05−2.13 (m, 1H, CH2), 2.18 (td, 2H, J = 6.9, 

1.8 Hz, C≡CCH2), 2.47 (brs, 2H, CHOH), 3.39 (q, 2H, J = 6.9 Hz, NHCH2), 3.79−3.83 (m, 1H, 

CH2CH(OH)CH), 3.89−3.94 (m, 1H, CH2CH(OH)CH), 4.05 (q, 1H, J = 6.9 Hz, C≡CCH(OH)CH), 4.19 

(dt, 1H, J = 6.9, 1.8 Hz, C≡CCH(OH)CH), 6.21 (brs, 1H, NH), 7.31 (dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 

7.38 (dd, 1H, J = 5.0, 1.4 Hz, S–CH=CH), 7.86 (dd, 1H, J = 2.7, 1.4 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 18.6 (C≡CCH2CH2), 22.6 (CH2), 24.6 (CH2), 26.0 (CH2), 26.8 (CH2), 28.3 

(CH2), 28.4 (CH2), 28.5 (CH2), 28.8 (CH2), 29.0 (CH2), 29.3 (CH2), 29.52 (CH2), 29.57 (CH2), 29.59 

(3C, CH2), 29.63 (2C, CH2), 31.9 (CH2), 32.5 (CH2), 39.8 (NHCH2), 65.7 (C≡CCH(OH)CH), 71.3 

(CH2CH(OH)CH), 78.0 (C≡C), 82.7 (C≡CCH(OH)CH), 82.9 (CH2CH(OH)CH), 86.5 (C≡C), 126.0 (S–

CH=CH or S–CH=CH), 126.3 (S–CH=CH or S–CH=CH), 128.0 (S–CH=C), 137.6 (S–CH=C), 163.1 

(NHCO); IR (NaCl) cm−1: 3320 (NH or OH), 1634 (NHCO); MS (FAB) m/z: 562 [M+H]+; HRMS (FAB) 

m/z: Calcd for C33H56NO4S: 562.3930; Found: 562.3926 [M+H]+. 

 

 

N-((S)-11-Hydroxy-11-{(2R,5S)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-9-yn-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (40e) 

4a の代わりに 4c を用いて 40a と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 2:1) で精製し、13 (67.0 mg, 0.254 mmol) と 4c 

(87.5 mg, 0.212 mmol) から 40e (75.7 mg, 64%, dr = 83:17) を得た。得られたジアステレオマー

混合物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 5:2 to 2:1) に

て再度精製することにより、40e を単一のジアステレオマーとして得た。 

無色粉末: M.p. 86.0−89.0 °C (dec.); [α]23
D −2.8 (c 1.41, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

0.87 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.17−2.04 (m, 38H, CH2), 2.19 (td, 2H, J = 6.9, 1.8 Hz, C≡CCH2CH2), 

2.74 (brs, 2H, OH), 3.39 (q, 2H, J = 6.4 Hz, NHCH2), 3.84−3.88 (m, 1H, CH2CH(OH)CH), 3.93−3.97 
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(m, 1H, CH2CH(OH)CH), 4.03 (q, 1H, J = 5.1 Hz, C≡CCH(OH)CH), 4.29 (dt, 1H, J = 5.5, 1.8 Hz, 

C≡CCH(OH)CH), 6.23 (brs, 1H, NH), 7.31 (dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 7.38 (dd, 1H, J = 5.0, 

1.4 Hz, S–CH=CH), 7.87 (dd, 1H, J = 2.7, 1.4 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.1 

(CH3), 18.6 (C≡CCH2), 22.6 (CH2), 23.6 (CH2), 26.0 (CH2), 26.7 (CH2), 28.1 (CH2), 28.3 (CH2), 28.5 

(CH2), 28.7 (CH2), 28.9 (CH2), 29.3 (CH2), 29.45 (2C, CH2), 29.58 (CH2), 29.59 (CH2), 29.62 (3C, CH2), 

31.9 (CH2), 32.9 (CH2), 39.8 (NHCH2), 65.4 (C≡CCH(OH)CH), 71.6 (CH2CH(OH)CH), 78.8 (C≡C), 

81.8 (C≡CCH(OH)CH), 83.5 (CH2CH(OH)CH), 86.3 (C≡C), 126.0 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.3 

(S–CH=CH or S–CH=CH), 128.1 (S–CH=C), 137.6 (S–CH=C), 163.2 (NHCO); IR (NaCl) cm−1: 3327 

(NH or OH), 1632 (NHCO); MS (FAB) m/z: 562 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C33H56NO4S: 

562.3930; Found: 562.3920 [M+H]+. 

 

 

N-((R)-11-Hydroxy-11-{(2R,5S)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-9-yn-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (40f) 

4a の代わりに 4c を用いて 40b と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 2:1) で精製し、13 (70.3 mg, 0.267 mmol) と 4c 

(91.8 mg, 0.222 mmol) から 40f (84.2 mg, 67%, dr = 93:7) を得た。得られたジアステレオマー混

合物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 5:2) にて再度精

製することにより、40f を単一のジアステレオマーとして得た。 

無色粉末: M.p. 72.8–74.0 °C (dec.); [α]21
D +14.3 (c 1.13, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

0.87 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.02–1.62 (m, 34H, CH2), 1.70–1.82 (m, 1H, CH2), 1.90–2.12 (m, 3H, 

CH2), 2.19 (td, 2H, J = 6.9, 1.8 Hz, C≡CCH2), 2.70 (brs, 2H, CHOH), 3.40 (q, 2H, J = 6.9 Hz, NHCH2), 

3.88–3.92 (m, 1H, CH2CH(OH)CH), 3.98 (td, 1H, J = 6.9, 2.3 Hz, CH2CH(OH)CH), 4.08–4.12 (m, 1H, 

C≡CCH(OH)CH), 4.52 (q, 1H, J = 2.3 Hz, C≡CCH(OH)CH), 6.15 (brs, 1H, NH), 7.32 (dd, 1H, J = 5.0, 

2.7 Hz, S–CH=CH), 7.37 (dd, 1H, J = 5.0, 1.4 Hz, S–CH=CH), 7.86 (dd, 1H, J = 2.7, 1.4 Hz, S–CH=C); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.1(CH3), 18.6 (C≡CCH2), 22.7 (CH2), 23.8 (CH2), 26.0 (CH2), 26.69 

(CH2), 26.74 (CH2), 28.3 (CH2), 28.5 (CH2), 28.7 (CH2), 29.0 (CH2), 29.3 (CH2), 29.53 (CH2), 29.59 

(2C, CH2), 29.61 (2C, CH2), 29.7 (2C, CH2), 31.9 (CH2), 33.1 (CH2), 39.8 (NHCH2), 65.2 

(C≡CCH(OH)CH), 72.2 (CH2CH(OH)CH), 78.1 (C≡C), 81.6 (C≡CCH(OH)CH), 83.4 

(CH2CH(OH)CH), 87.0 (C≡C), 126.0 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.4 (S–CH=CH or S–CH=CH), 

128.0 (S–CH=C), 137.6 (S–CH=C), 163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3343 (NH or OH), 1620 (NHCO); 

MS (FAB) m/z: 562 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C33H56NO4S: 562.3930; Found: 562.3924 

[M+H]+. 
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N-((R)-11-Hydroxy-11-{(2S,5R)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-9-yn-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (40g) 

4a の代わりに 4d を用いて 40a と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 2:1 to 4:3) で精製し、13 (146 mg, 0.554 mmol) と

4d (190 mg, 0.460 mmol) から 40g (183 mg, 71%, dr = 96:4) を得た。得られたジアステレオマー

混合物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 5:2) にて再度

精製することにより、40g を単一のジアステレオマーとして得た。 

無色ワックス状固体: M.p. 48.5−50.5 °C (dec.); [α]20
D −14.1 (c 2.00, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ: 0.86 (t, 3H, J = 6.4 Hz, CH3), 1.23−1.60 (m, 34H, CH2), 1.82−2.12 (m, 4H, CH2), 2.17 (td, 

2H, J = 6.9, 1.8 Hz, C≡CCH2), 3.09 (brs, 2H, CHOH), 3.38 (q, 2H, J = 7.3 Hz, NHCH2), 3.44 (qn, 1H, 

J = 4.1 Hz, CH2CH(OH)CH), 3.89 (q, 1H, J = 6.9 Hz, CH2CH(OH)CH), 4.10 (td, 1H, J = 6.9, 2.7 Hz, 

C≡CCH(OH)CH), 4.48−4.50 (m, 1H, C≡CCH(OH)CH), 6.38 (brs, 1H, NH), 7.28−7.31 (m, 1H, S–

CH=CH), 7.39 (dd, 1H, J = 5.0, 1.4 Hz, S–CH=CH), 7.88 (dd, 1H, J = 2.7, 1.4 Hz, S–CH=C); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 18.6 (C≡CCH2), 22.6 (CH2), 25.8 (CH2), 26.3 (CH2), 26.7 (CH2), 28.1 

(CH2), 28.3 (CH2), 28.5 (CH2), 28.7 (CH2), 29.0 (CH2), 29.3 (CH2), 29.52 (CH2), 29.59 (3C, CH2), 29.61 

(CH2), 29.65 (CH2), 29.7 (CH2), 31.9 (CH2), 34.4 (CH2), 39.8 (NHCH2), 64.8 (C≡CCH(OH)CH), 73.9 

(CH2CH(OH)CH), 78.2 (C≡C), 82.1 (C≡CCH(OH)CH), 83.0 (CH2CH(OH)CH), 86.7 (C≡C), 126.0 (S–

CH=CH or S–CH=CH), 126.3 (S–CH=CH or S–CH=CH), 128.1 (S–CH=C), 137.5 (S–CH=C),163.2 

(NHCO); IR (NaCl) cm−1: 3322 (NH or OH), 1634 (NHCO); MS (FAB) m/z: 562 [M+H]+; HRMS (FAB) 

m/z: Calcd for C33H56NO4S: 562.3930; Found: 562.3932 [M+H]+. 

 

 

N-((S)-11-Hydroxy-11-{(2S,5R)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-9-yn-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (40h) 

4a の代わりに 4d を用いて 40b と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 2:1 to 4:3) で精製し、8 (146 mg, 0.554 mmol) と

4d (190 mg, 0.460 mmol) から 40h (198 mg, 77%, dr = 89:11) を得た。得られたジアステレオマ

ー混合物をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 5:2 to 2:1) 

で精製することにより、40h を単一のジアステレオマーとして得た。 
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無色粉末: M.p. 68.9−71.2 °C (dec.); [α]21
D −1.8 (c 2.15, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

0.87 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.24−1.59 (m, 34H, CH2), 1.71−1.79 (m, 1H, CH2), 1.87−2.07 (m, 3H, 

CH2), 2.18 (td, 2H, J = 6.9, 0.5 Hz, C≡CCH2CH2), 2.91 (brs, 2H, CHOH), 3.36−3.44 (m, 3H, NHCH2, 

CH2CH(OH)CH), 3.86 (q, 1H, J = 6.4 Hz, CH2CH(OH)CH), 4.03 (q, 1H, J = 6.0 Hz, C≡CCH(OH)CH), 

4.26 (d, 1H, J = 6.4 Hz, C≡CCH(OH)CH), 6.33 (brs, 1H, NH), 7.31 (dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 

7.39 (dd, 1H, J = 5.0, 0.9 Hz, S–CH=CH), 7.89 (dd, 1H, J = 2.7, 0.9 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 18.6 (C≡CCH2), 22.6 (CH2), 25.7 (CH2), 26.7 (CH2), 27.7 (CH2), 27.9 

(CH2), 28.3 (CH2), 28.5 (CH2), 28.7 (CH2), 29.0 (CH2), 29.3 (CH2), 29.55 (CH2), 29.59 (CH2), 29.60 

(2C, CH2), 29.62 (2C, CH2), 29.7 (CH2), 31.9 (CH2), 34.0 (CH2), 39.8 (NHCH2), 65.6 (C≡CCH(OH)CH), 

74.1 (CH2CH(OH)CH), 78.6 (C≡C), 82.3 (C≡CCH(OH)CH), 83.6 (CH2CH(OH)CH), 86.4 (C≡C), 

126.0 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.3 (S–CH=CH or S–CH=CH), 128.1 (S–CH=C), 137.6 (S–CH=C), 

163.2 (NHCO); IR (NaCl) cm−1: 3347 (NH or OH), 1634 (NHCO); MS (FAB) m/z: 562 [M+H]+; HRMS 

(FAB) m/z: Calcd for C33H56NO4S: 562.3930; Found: 562.3912 [M+H]+. 

 

 

N-((R)-11-Hydroxy-11-{(2S,5S)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (3c) 

3a と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-

hexane : EtOAc = 3:2 to 1:1) で精製し、40c (40.0 mg, 0.0712 mmol, dr = 95:5) から 3c (25.6 mg, 

64%) を単一のジアステレオマーとして得た。 

無色粉末: M.p. 92.7–94.8 °C (dec.); [α]22
D –7.7 (c 1.35, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.86 

(t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.24–1.60 (m, 39H, CH2), 1.81–1.85 (m, 4H, CH2), 1.96–1.99 (m, 1H, CH2), 

2.22 (brs, 2H, OH), 3.38 (q, 2H, J = 6.9 Hz, NHCH2), 3.77 (q, 2H, J = 6.0 Hz, CHOH), 3.88–3.92 (m, 

2H, CH(OH)CH), 6.22 (brs, 1H, NH), 7.30 (dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 7.37 (dd, 1H, J = 5.0, 

1.4 Hz, S–CH=CH), 7.85 (dd, 1H, J = 2.7, 1.4 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.1 

(CH3), 22.6 (CH2), 25.1 (CH2), 25.2 (CH2), 25.9 (CH2), 26.0 (CH2), 26.9 (CH2), 29.22 (CH2), 29.29 

(CH2), 29.39 (CH2), 29.40 (CH2), 29.42 (CH2), 29.52 (CH2), 29.56 (CH2), 29.57 (CH2), 29.59 (2C, CH2), 

29.60 (CH2), 29.62 (CH2), 29.7 (CH2), 31.9 (CH2), 32.39 (CH2), 32.44 (CH2), 39.8 (CH2NHCO), 71.8 

(2C, CHOH), 82.9 (2C, CH(OH)CH), 126.0 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.3 (S–CH=CH or S–

CH=CH), 127.9 (S–CH=C), 137.7 (S–CH=C), 163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3316 (NH or OH), 1626 

(NHCO); MS (FAB) m/z: 566 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C33H60NO4S: 566.4243; Found: 

566.4230 [M+H]+. 
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N-((S)-11-Hydroxy-11-{(2S,5S)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (3d) 

3a と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-

hexane : EtOAc = 3:2 to 1:1) で精製し、40d (151 mg, 0.269 mmol, dr = 93:7) から 3d (93.0 mg, 

61%) を単一のジアステレオマーとして得た。 

無色粉末: M.p. 86.2–89.5 °C (dec.); [α]21
D –8.9 (c 1.96, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.86 

(t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.23–1.65 (m, 41H, CH2), 1.78–2.00 (m, 3H, CH2), 2.43 (brs, 2H, OH), 3.37 

(q, 3H, J = 6.4 Hz, CHOH, NHCH2), 3.76–3.88 (m, 3H, CHOH, CH(OH)CH), 6.27 (brs, 1H, NH), 7.29 

(dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 7.38 (dd, 1H, J = 5.0, 0.9 Hz, S–CH=CH), 7.85 (dd, 1H, J = 2.7, 

0.9 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 22.6 (CH2), 25.2 (CH2), 25.5 (CH2), 

26.0 (CH2), 26.9 (CH2), 28.5 (CH2), 29.2 (CH2), 29.3 (CH2), 29.40 (2C, CH2), 29.45 (CH2), 29.51 (CH2), 

29.55 (CH2), 29.58 (4C, CH2), 29.63 (2C, CH2), 31.8 (CH2), 32.5 (CH2), 33.1 (CH2), 39.8 (NHCH2), 

71.4 (CHOH), 74.3 (CHOH), 82.2 (CH(OH)CH), 83.3 (CH(OH)CH), 126.0 (S–CH=CH or S–CH=CH), 

126.3 (S–CH=CH or S–CH=CH), 127.9 (S–CH=C), 137.7 (S–CH=C), 163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–

1: 3426 (NH or OH), 1632 (NHCO); MS (FAB) m/z: 566 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for 

C33H60NO4S: 566.4243; Found: 566.4249 [M+H]+. 

 

 

N-((S)-11-Hydroxy-11-{(2R,5S)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (3e) 

3a と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-

hexane : EtOAc = 3:2) で精製し、40e (35.9 mg, 0.0639 mmol) から 3e (23.3 mg, 64%) を得た。 

無色粉末: M.p. 103.2–106.9 °C (dec.); [α]22
D –0.6 (c 1.30, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

0.87 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.25–1.62 (m, 40H, CH2), 1.73–1.82 (m, 2H, CH2), 1.89–2.00 (m, 2H, 

CH2), 2.26 (brs, 2H, OH), 3.38–3.46 (m, 3H, CHOH, NHCH2), 3.80–3.85 (m, 2H, CHOH, CH(OH)CH), 

3.90 (td, 1H, J = 6.9, 3.2 Hz, CH(OH)CH), 6.03 (brs, 1H, NH), 7.32 (dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 

7.37 (dd, 1H, J = 5.0, 0.9 Hz, S–CH=CH), 7.85 (dd, 1H, J = 2.7, 0.9 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 22.7 (CH2), 24.2 (CH2), 25.7 (CH2), 25.9 (CH2), 26.9 (CH2), 28.4 (CH2), 

29.2 (CH2), 29.33 (CH2), 29.38 (2C, CH2), 29.43 (CH2), 29.55 (2C, CH2), 29.59 (2C, CH2), 29.63 (2C, 

CH2), 29.7 (2C, CH2), 31.9 (CH2), 33.1 (CH2), 34.2 (CH2), 39.8 (NHCH2), 72.3 (CHOH), 74.3 (CHOH), 
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82.2 (CH(OH)CH), 82.7 (CH(OH)CH), 125.9 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.4 (S–CH=CH or S–

CH=CH), 127.9 (S–CH=C), 137.7 (S–CH=C), 163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3325 (NH or OH), 1620 

(NHCO); MS (FAB) m/z: 566 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C33H60NO4S: 566.4243; Found: 

566.4244 [M+H]+. 

 

 

N-((R)-11-Hydroxy-11-{(2R,5S)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (3f) 

3a と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-

hexane : EtOAc = 3:2 to 1:1) で精製し、40f (21.4 mg, 0.0381 mmol) から 3f (9.2 mg, 43%) を得

た。 

無色粉末: M.p. 89.0–90.5 °C (dec.); [α]20
D –3.7 (c 0.40, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.87 

(t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.03–1.67 (m, 38H, CH2), 1.73–1.85 (m, 2H, CH2), 1.91–1.99 (m, 2H, CH2), 

2.08–2.48 (m, 4H, CH2, OH), 3.41 (q, 2H, J = 6.9 Hz, NHCH2), 3.83–3.86 (m, 2H, CHOH), 3.89–3.93 

(m, 2H, CH(OH)CH), 6.01 (brs, 1H, NH), 7.31–7.34 (m, 1H, S–CH=CH), 7.37 (dd, 1H, J = 5.0, 1.4 Hz, 

S–CH=CH), 7.85 (dd, 1H, J = 3.2, 1.4 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 22.7 

(CH2), 24.4 (CH2), 24.5 (CH2), 25.9 (CH2), 26.0 (CH2), 26.9 (CH2), 29.2 (CH2), 29.32 (CH2), 29.38 

(CH2), 29.42 (CH2), 29.53 (CH2), 29.55 (CH2), 29.59 (2C, CH2), 29.60 (CH2), 29.62 (2C, CH2), 29.64 

(2C, CH2), 31.9 (CH2), 33.19 (CH2), 33.23 (CH2), 39.8 (NHCH2), 72.57 (CHOH), 72.59 (CHOH), 82.33 

(CH(OH)CH), 82.35 (CH(OH)CH), 126.0 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.3 (S–CH=CH or S–CH=CH), 

127.9 (S–CH=C), 137.7 (S–CH=C), 163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3335 (NH or OH), 1628 (NHCO); 

MS (FAB) m/z: 566 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C33H60NO4S: 566.4243; Found: 566.4244 

[M+H]+. 
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N-((R)-11-Hydroxy-11-{(2S,5R)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (3g) 

3a と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(CH2Cl2 : EtOAc = 3:1 to 1:1) で精製し、40g (45.2 mg, 0.0804 mmol) から 3g (24.8 mg, 54%) を

得た。 

無色粉末: M.p. 87.2–88.5 °C (dec.); [α]21
D +0.5 (c 1.24, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

0.87 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3), 1.18–1.99 (m, 44H, CH2), 2.39 (brs, 2H, OH), 3.37–3.46 (m, 3H, NHCH2, 

CHOH), 3.80–3.85 (m, 2H, CHOH, CH(OH)CH), 3.90 (td, 1H, J = 6.9, 2.7 Hz CH(OH)CH), 6.07 (brs, 

1H, NH), 7.32 (dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 7.37 (d, 1H, J = 5.0 Hz, S–CH=CH), 7.85 (d, 1H, 

J = 2.7 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 22.7 (CH2), 24.3 (CH2), 25.8 (CH2), 

25.9 (CH2), 26.9 (CH2), 28.4 (CH2), 29.2 (CH2), 29.34 (CH2), 29.38 (CH2), 29.39 (CH2), 29.41 (2C, 

CH2), 29.5 (CH2), 29.60 (2C, CH2), 29.62 (CH2), 29.65 (2C, CH2), 29.67 (CH2), 31.9 (CH2), 33.0 (CH2), 

34.2 (CH2), 39.8 (NHCH2), 72.2 (CHOH), 74.3 (CHOH), 82.2 (CH(OH)CH), 82.7 (CH(OH)CH), 126.0 

(S–CH=CH or S–CH=CH), 126.4 (S–CH=CH or S–CH=C), 128.0 (S–CH=C), 137.6 (S–CH=C), 163.1 

(CO); IR (NaCl) cm–1: 3347 (NH or OH), 1632 (NHCO); MS (FAB) m/z: 566 [M+H]+; HRMS (FAB) 

m/z: Calcd for C33H60NO4S: 566.4243; Found: 566.4249 [M+H]+. 

 

 

N-((S)-11-Hydroxy-11-{(2S,5R)-5-[(R)-1-hydroxytridecyl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (3h) 

3a と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(CH2Cl2 : EtOAc = 3:1 to 1:1) で精製し、40h (43.0 mg, 0.0765 mmol) から 3h (22.3 mg, 51%) を

得た。 

無色粉末: M.p. 82.0–83.0 °C (dec.); [α]21
D +0.7 (c 1.11, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.87 

(t, 3H, J = 6.9 Hz CH3), 1.25–1.96 (m, 44H CH2), 2.40 (brs, 2H, OH), 3.37–3.43 (m, 4H, NHCH2, 

CHOH), 3.81 (q, 2H, J = 5.0 Hz, CH(OH)CH), 6.08 (brs, 1H, NH), 7.32 (dd, 1H, J = 5.0, 3.2 Hz, S–

CH=CH), 7.39 (dd, 1H, J = 5.0, 0.9 Hz, S–CH=CH), 7.85 (dd, 1H, J = 3.2, 0.9 Hz, S–CH=C); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 22.7 (CH2), 25.6 (CH2), 25.7 (CH2), 26.9 (CH2), 28.1 (CH2), 29.2 

(CH2), 29.34 (CH2), 29.39 (2C, CH2), 29.46 (CH2), 29.57 (CH2), 29.59 (2C, CH2), 29.62 (2C, CH2), 

29.64 (4C, CH2), 29.68 (CH2), 31.9 (CH2), 34.1 (CH2), 39.8 (NHCH2), 74.28 (CHOH), 74.30 (CHOH), 
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82.7 (2C, CH(OH)CH), 125.9 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.4 (S–CH=CH or S–CH=CH), 127.9 (S–

CH=C), 137.7 (S–CH=C), 163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3443 (NH or OH), 1622 (NHCO); MS (FAB) 

m/z: 566 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C33H60NO4S: 566.4243; Found: 566.4249 [M+H]+. 

 

第二章第一節の実験 

 

(R)-1-[(2R,5R)-5-((R)-1-hydroxy-2-{[(5,8,11,14-tetraoxapentadec-2-ynyl)tetrahydrofuran-2-yl]-

11-(thiophene-3-carboxamido)undec-2-yn-1-yl acetate (19a) 

4a の代わりに 17、13 の代わりに 4,7,10,13-tetraoxatetradecyne を用いて 40a と同様の操作に

より反応を行い、フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 1:5 to 

EtOAc only) で精製し、17 (100 mg, 0.231 mmol) と 4,7,10,13-tetraoxahexadecyne (70.0 mg, 0.346 

mmol) から 19a (31.4 mg, 21%, dr = 52:48) を得た。 

1H NMR (400 MHz, Methanol-d4) δ: 1.11–1.52 (m, 12H), 1.57–1.62 (m, 2H), 1.88–2.16 (m, 4H), 

2.05 (s, 3H), 2.18–2.22 (m, 2H), 3.30–3.35 (m, 5H), 3.52–3.65 (m, 9H), 3.62 (s, 3H), 4.04–4.30 (m, 

4.52H), 4.36–4.38 (m, 0.48H), 5.28–5.30 (m, 1H), 7.44–7.49 (m, 2H), 8.01–8.02 (m, 1H). 

 

 

(R)-1-[(2R,5R)-5-((R)-1-hydroxy-2-{[(7,10,13,16-tetraoxaheptadec-2-ynyl)tetrahydrofuran-2-yl]-

11-(thiophene-3-carboxamido)undec-2-yn-1-yl acetate (19b) 

4a の代わりに 17、13 の代わりに 6,9,12,15-tetraoxahexadecyne を用いて 14a と同様の操作に

より反応を行い、フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 1:6 to 

EtOAc : MeOH = 1:20) で精製した。17 (150 mg, 0.346 mmol) と 6,9,12,15-tetraoxahexadecyne (119 

mg, 0.519 mmol) から 19b (139 mg, 61%, dr = 77:23) を得た。 

1H NMR (400 MHz, Methanol-d4) δ: 1.28–1.41 (m, 11H), 1.61 (qn, 2H, J = 7.2 Hz), 1.74 (qn, 2H, J 

= 6.6 Hz), 1.86–2.16 (m, 5H), 2.05 (s, 3H), 2.20 (td, 2H, J = 6.9, 1.9 Hz), 2.30 (td, 2H, J = 7.0, 1.8 Hz), 

3.30–3.35 (m, 6H), 3.52–3.63 (m, 10H), 3.62 (s, 3H), 4.01–4.11 (m, 1H), 4.14–4.27 (m, 1.77H), 4.31 

(dt, 0.23H, J = 3.7, 1.9 Hz), 5.27–5.30 (m, 1H), 7.46 (dd, 1H, J = 5.1, 2.8 Hz), 7.49 (dd, 1H, J = 5.1, 1.3 

Hz), 8.03 (dd, 1H, J = 2.8, 1.3 Hz). 
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(R)-1-[(2R,5R)-5-((R)-1-hydroxy-2-{[(2,4,6-

triisopropylphenyl)sulfonyl]oxy}ethyl)tetrahydrofuran-2-yl]-11-(thiophene-3-

carboxamido)undec-2-yn-1-yl acetate (49) 

20 (629 mg, 1.35 mmol) のジクロロメタン (14.0 mL) 溶液に、室温でジ n-ブチルすずオキシ

ド (45.4 mg, 0.182 mmol) を加え、同温で 2.5 時間撹拌した後、室温でトリエチルアミン (0.282 

mL, 2.03 mmol)、塩化 2,4,6-トリイソプロピルベンゼンスルホニル (614 mg, 2.03 mmol) を加

え、同温で 18 時間撹拌した。室温で飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、ジクロロメタンを

用いて抽出し、有機層を乾燥し、減圧下で溶媒を留去した。残渣をフラッシュシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 3:2) により精製し、49 (974 mg, 99%) を得た。 

無色アモルファス: [α]23
D –20.4 (c 0.80, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.26 (d, 18H, J = 

6.8 Hz, CH3), 1.32–1.63 (m, 11H, CH2, OH), 1.86–2.16 (m, 5H, CH2), 2.06 (s, 3H, CH3), 2.18 (td, 2H, 

J = 7.0, 2.0 Hz, C≡CCH2), 2.42 (br, 1H), 2.91 (sep, 1H, J = 6.9 Hz, CH(CH3)2), 3.39–3.44 (m, 2H, 

NHCH2), 3.76–3.80 (m, 1H, CH(OH)), 4.02–4.18 (m, 6H, CH(CH3)2, OCH2CH(OH)CH, CH(OAc)CH, 

CH(OH)CH2O), 5.29 (dt, 1H, J = 7.3, 1.8 Hz, CH(OAc)), 6.03 (br, 1H, NH), 7.18 (s, 2H, Ar-H), 7.31 

(dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 7.37 (dd, 1H, J = 5.0, 1.4 Hz, S–CH=CH), 7.84 (dd, 1H, J = 2.7, 

1.4 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 18.6 (C≡CCH2), 21.0 (C(O)CH3), 23.5 (2C, 

CH(CH3)2), 24.7 (4C, CH(CH3)2), 26.8 (2C, CH2), 27.6 (C≡CCH2CH2), 28.1 (CH(OAc)CHCH2 or 

CH(OAc)CHCH2CH2), 28.4 (CH(OAc)CHCH2 or CH(OAc)CHCH2CH2), 28.6 (CH2), 28.8 (CH2), 29.1 

(CH2), 29.6 (2C, CH(CH3)2), 34.2 (CH(CH3)2), 39.8 (NHCH2), 66.3 (CH(OAc)), 70.4 (OCH2CH(OH)), 

71.2 (OCH2CH(OH)), 74.9 (C≡C), 79.1 (OCH2CH(OH)CH), 80.3 (CH(OAc)CH), 87.5 (C≡C), 123.8 

(2C, Ar), 126.0 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.4 (S–CH=CH or S–CH=CH), 127.9 (S–CH=C), 129.0 

(Ar), 137.7 (S–CH=C), 150.8 (2C, Ar), 153.8 (Ar), 163.1 (NHCO), 169.9 (COCH3); IR (NaCl) cm–1: 

3325 (NH or OH); MS (FAB) m/z: 732 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C39H58NO6S2: 732.3604; 

Found: 732.3593 [M+H]+. 
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N-((R)-11-hydroxy-11-{(2R,5R)-5-[(R)-oxiran-2-yl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-9-yn-1-

yl)thiophene-3-carboxamide (21) 

49 (931 mg, 1.27 mmol) のメタノール (13.0 mL) 溶液に氷冷下で炭酸カリウム (703 mg, 5.09 

mmol) を加え、徐々に室温に昇温しながら 13 時間撹拌した。室温で飽和塩化アンモニウム水

溶液を加え、ジクロロメタンを用いて抽出した。有機層を乾燥し、減圧下で溶媒を留去し、

残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc = 1:2) により精製

し、21 (321 mg, 62%) を得た。 

無色油状物: [α]23
D +5.7 (c 1.43, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.25–1.61 (m, 11H, CH2), 

1.80–1.93 (m, 3H, CH2), 2.06–2.14 (m, 2H, CH2), 2.18 (td, 2H, J = 6.9, 1.8 Hz, C≡CCH2), 2.63–2.64 

(m, 1H, CHOH), 2.69 (dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, OCH2), 2.76 (dd, 1H, J = 5.0, 4.1 Hz, OCH2), 2.98 (ddd, 

1H, J = 5.0, 4.1, 2.7 Hz, OCH2CH), 3.39 (td, 2H, J = 7.3, 6.0 Hz, NHCH2), 3.91 (td, 1H, J = 6.4, 5.0 Hz, 

OCH2CHCH), 4.07 (td, 1H, J = 6.9, 6.4 Hz, CH(OH)CH), 4.18 (dt, 1H, J = 6.9,1.8 Hz, CH(OH)), 6.17 

(brs, 1H, NH), 7.31 (dd, 1H, J = 5.0, 2.8 Hz, S–CH=CH), 7.37 (dd, 1H, J = 5.0, 1.4 Hz, S–CH=CH), 

7.85 ppm (dd, 1H, J = 2.8, 1.4 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 18.6 (C≡CCH2), 26.8 

(CH2), 27.9 (C≡CCH2CH2), 28.3 (CH(OH)CHCH2 or CH(OH)CHCH2CH2), 28.5 (CH(OH)CHCH2 or 

CH(OH)CHCH2CH2), 28.76 (CH2), 28.81 (CH2), 29.0 (CH2), 29.6 (NHCH2CH2), 39.8 (NHCH2), 44.1 

(OCH2), 53.9 (OCH2CH), 65.5 (CH(OH)), 77.9 (C≡C), 79.2 (OCH2CH), 83.1 (CH(OH)CH), 86.5 (C≡C), 

126.0 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.3 (S–CH=CH or S–CH=CH), 127.9 (S–CH=C), 137.7 (S–CH=C), 

163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3331 (NH or OH), 3088 (NH or OH), 1632 (NHCO); MS (FAB) m/z: 

406 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C22H32NO4S: 406.2052; Found: 406.2045 [M+H]+. 

 

 

N-((R)-11-hydroxy-11-{(2R,5R)-5-[(R)-1-hydroxy-3,6,9,12-tetraoxatridecan-1-

yl]tetrahydrofuran-2-yl}undec-9-yn-1-yl)thiophene-3-carboxamide (22a) 

21 (54.6 mg, 0.135 mmol) のトリエチレングリコールモノメチルエーテル (1.35 mL, 8.95 

mmol) 溶液に室温で水素化ナトリウム (60 % in oil, 108 mg, 2.69 mmol) を加え、60 °C で 1.5 

時間撹拌した。室温で水を加え、酢酸エチルを用いて抽出した。水と飽和食塩水で洗浄し、

有機層を乾燥し、減圧下で溶媒を留去した。残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー (CH2Cl2 : MeOH = 20:1) により精製し、22a (57.0 mg, 74 %) を得た。 

黄色油状物: [α]18
D +6.6 (c 0.75, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.25–1.63 (m, 8H, CH2, 
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OH), 1.73–2.28 (m, 12H, CH2), 3.37 (s, 3H, CH3O), 3.41 (brs, 2H, NHCH2), 3.50–3.71 (m, 15H, 

OCH2CH(OH)CH, OCH2), 3.99–4.04 (m, 1H, OCH2CH(OH)CH), 4.06 (q, 1H, J = 6.9 Hz, 

C≡CCH(OH)CH), 4.19 (dt, 1H, J = 7.3, 1.8 Hz, C≡CCH(OH)), 6.11 (brs, 1H, NH), 7.32 (dd, 1H, J = 

5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 7.38 (dd, 1H, J = 5.0, 1.4 Hz, S–CH=CH), 7.86 (dd, 1H, J = 2.7, 1.4 Hz, S–

CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 18.6 (C≡CCH2), 26.7 (CH2), 27.9 (C≡CCH2CH2), 28.27 (CH2), 

28.30 (CH(OH)CHCH2 or CH(OH)CHCH2CH2), 28.5 (CH(OH)CHCH2 or CH(OH)CHCH2CH2), 28.8 

(CH2), 29.0 (CH2), 29.5 (NHCH2CH2), 39.7 (NHCH2), 58.9 (CH3O), 65.5 (C≡CCH(OH)), 70.3 (OCH2), 

70.41 (2C, OCH2), 70.43 (OCH2), 70.6 (OCH2), 71.8 (OCH2), 72.4 (CH2CH(OH)), 72.9 (OCH2), 78.1 

(C≡C), 79.8 (CH2CH(OH)CH), 82.8 (C≡CCH(OH)CH), 86.2 (C≡C), 126.1 (S–CH=CH or S–CH=CH), 

126.2 (S–CH=CH or S–CH=CH), 128.0 (S–CH=C), 137.6 (S–CH=C), 163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–

1: 3317 (NH or OH), 1632 (NHCO); MS (FAB) m/z: 570 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for 

C29H48NO8S: 570.3101; Found: 570.3117 [M+H]+. 

 

 

N-((R)-11-hydroxy-11-{(2R,5R)-5-[(R)-1-hydroxy-3,6,9,12-tetraoxatridecan-1-

yl]tetrahydrofuran-2-yl}undecyl)thiophene-3-carboxamide (23a) 

22a (31.0 mg, 0.0544 mmol) のメタノール (1.8 mL) 溶液に室温で 20 % Pd(OH)2-C (6.2 mg) 

を加え、1 気圧の水素雰囲気下、同温で 14 時間撹拌した。セライトを用いてろ過し、減圧下

で溶媒を留去し、残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : EtOAc : 

MeOH = 5:25:2) により精製し、23a (21.8 mg, 70 %) を得た。 

無色油状物: [α]19
D +4.8 (c 0.66 CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.25–1.71 (m, 19H, CH2), 

1.79–1.86 (m, 1H, CH2), 1.94–2.03 (m, 2H, CH2), 2.18 (brs, 2H, OH), 3.37 (s, 3H, CH3O), 3.39–3.71 

(m, 18H, CH2O, NHCH2, CH(OH)), 3.81–3.86 (m, 1H, CH2CH2CH(OH)CH), 3.96 (dt, 1H, J = 8.2, 5.5 

Hz, OCH2CH(OH)CH), 6.01 (brs, 1H, NH), 7.33 (dd, 1H, J = 5.0, 3.0 Hz, S–CH=CH), 7.37 (dd, 1H, J 

= 5.0, 1.4 Hz, S–CH=CH), 7.84 (dd, 1H, J = 3.0, 1.4 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 

25.5 (CH2), 26.9 (CH2), 28.4 (CH2), 28.5 (CH2), 29.2 (CH2), 29.4 (2C, CH2), 29.5 (CH2), 29.6 (CH2), 

29.7 (NHCH2CH2), 33.4 (CH2), 39.8 (NHCH2), 59.0 (CH3O), 70.51 (2C, OCH2), 70.54 (2C, OCH2), 

70.7 (OCH2), 71.9 (OCH2), 72.5 (OCH2CH(OH)) or CH2CH2CH(OH)), 73.0 (OCH2), 74.0 

(OCH2CH(OH)) or CH2CH2CH(OH)), 79.4 (OCH2CH(OH)CH), 83.0 (CH2CH2CH(OH)CH), 125.9 (S–

CH=CH or S–CH=CH), 126.4 (S–CH=CH or S–CH=CH), 127.9 (S–CH=C), 137.7 (S–CH=C), 163.1 

(NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3329 (NH or OH), 1632 (NHCO); MS (FAB) m/z: 574 [M+H]+; HRMS (FAB) 

m/z: Calcd for C29H52NO8S: 574.3414; Found: 574.3392 [M+H]+. 
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N-[(R)-11-((2R,5R)-5-{(R)-2-[2-(heptyloxy)ethoxy]-1-hydroxyethyl}tetrahydrofuran-2-yl)-11-

hydroxyundec-9-yn-1-yl]thiophene-3-carboxamide (22b) 

Trimethoxyethylene glycol mono methyl ether の代わりに 2-(heptyloxy)ethanol を用いて 22a と

同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-hexane : 

EtOAc : MeOH = 10:20:1) で精製し、21 (64.0 mg, 0.158 mmol) から 14c (64.2 mg, 72%) を得た。 

無色油状物: [α]18
D +5.1 (c 1.25, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 0.87 (t, 3H, J = 6.9 Hz, 

CH3), 1.22–1.63 (m, 23H, CH2), 1.78–1.89 (m, 2H, CH2), 1.98–2.08 (m, 1H, CH2), 2.12 (brs, 2H, OH), 

2.19 (td, 2H, J = 6.9, 1.8 Hz, C≡CCH2), 3.38–3.72 (m, 11H, CH2O, NHCH2, CH2CH(OH)), 4.01 (q, 1H, 

J = 6.4 Hz, OCH2CH(OH)CH)), 4.03–4.08 (m, 1H, C≡CCH(OH)CH), 4.19 (dt, 1H, J = 7.3, 1.8 Hz, 

C≡CCH(OH)), 6.07 (brs, 1H, NH), 7.33 (dd, 1H, J = 5.0, 3.0 Hz, S–CH=CH), 7.37 (dd, 1H, J = 5.0, 1.4 

Hz, S–CH=CH), 7.85 (dd, 1H, J = 3.0, 1.4 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.0 (CH3), 

18.6 (C≡CCH2), 22.6 (CH2), 26.0 (CH2), 26.8 (CH2), 27.9 (C≡CCH2CH2), 28.3 (2C, CH2), 28.5 

(CH(OH)CHCH2 or CH(OH)CHCH2CH2), 28.8 (CH2), 29.0 (CH2), 29.1 (CH2), 29.5 (CH2), 29.6 

(NHCH2CH2), 31.8 (CH2), 39.8 (NHCH2), 65.6 (C≡CCH(OH)), 69.9 (OCH2), 70.8 (OCH2), 71.5 

(OCH2), 72.5 (CH2CH(OH)), 72.8 (OCH2), 78.0 (C≡C), 79.9 (CH2CH(OH)CH), 82.8 

(C≡CCH(OH)CH), 86.4 (C≡C), 126.0 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.3 (S–CH=CH or S–CH=CH), 

128.0 (S–CH=C), 137.7 (S–CH=C), 163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3339 (NH or OH), 3322 (NH or 

OH), 1634 (NHCO); MS (FAB) m/z: 566 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C31H52NO6S: 566.3515; 

Found: 566.3496 [M+H]+. 
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N-[(R)-11-((2R,5R)-5-{(R)-2-[2-(heptyloxy)ethoxy]-1-hydroxyethyl}tetrahydrofuran-2-yl)-11-

hydroxyundecyl]thiophene-3-carboxamide (23b) 

22a と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-

hexane : EtOAc : MeOH = 10:20:1) で精製し、22b (22.0 mg, 0.0389 mmol) から 3h (14.2 mg, 64%) 

を得た。 

無色ワックス状固体: M.p. 50.5–52.8 °C; [α]18
D +5.0 (c 0.60, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 0.87 (t, 3H, J = 6.7 Hz, CH3), 1.27–2.03 (m, 32H, CH2), 2.30 (brs, 2H, OH), 3.36–3.71 (m, 12H, 

CH2O, NHCH2, CH(OH)), 3.83 (q, 1H, J = 6.4 Hz, CH2CH2CH(OH)CH), 3.96 (dt, 1H, J = 8.2, 5.5 Hz, 

OCH2CH(OH)CH), 6.06 (brs, 1H, NH), 7.32 (dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 7.37 (d, 1H, J = 5.0 

Hz, S–CH=CH), 7.85 (d, 1H, J = 2.7 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 14.1 (CH3), 22.6 

(CH2), 25.6 (CH2), 26.0 (CH2), 26.9 (CH2), 28.4 (CH2), 28.5 (CH2), 29.1 (CH2), 29.2 (CH2), 29.42 (CH2), 

29.47 (CH2), 29.58 (CH2), 29.61 (CH2), 29.63 (CH2), 29.7 (NHCH2CH2), 31.8 (CH2), 33.4 (CH2), 39.9 

(NHCH2), 70.0 (OCH2), 70.8 (OCH2), 71.5 (OCH2), 72.6 (OCH2CH(OH)) or CH2CH2CH(OH)), 72.9 

(OCH2), 74.1 (OCH2CH(OH)) or CH2CH2CH(OH)), 79.4 (OCH2CH(OH)CH), 83.0 

(CH2CH2CH(OH)CH) 125.9 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.4 (S–CH=CH or S–CH=CH), 127.9 (S–

CH=C), 137.7 (S–CH=C), 163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3318 (NH or OH), 1632 (NHCO); MS (FAB) 

m/z: 570 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C31H56NO6S: 570.3828; Found: 570.3843 [M+H]+. 

 

 

N-((R)-11-hydroxy-11-{(2R,5R)-5-[(R)-1-hydroxy-8-(2-methoxyethoxy)octyl]tetrahydrofuran-2-

yl}undec-9-yn-1-yl)thiophene-3-carboxamide (22c) 

マグネシウム (201 mg, 8.28 mmol) に室温で THF (3.5 mL) と 1,2-ジブロモエタンを 2 滴加

え、同温で 10 分間撹拌した。1-Bromo-6-(2-methoxyethoxy)hexane (1.32 g, 5.52 mmol) の THF 

(2.0 mL) 溶液を同温で 5 分間かけてゆっくり滴下し、同温で 45 分間撹拌し、グリニャール試

薬を調整した。別のフラスコに入れた 21 (63.2 mg, 0.156 mmol) の THF (2.18 mL) 溶液に室温

でヨウ化第一銅 (43.9 mg, 0.231 mmol) を加え、同温で 20 分間撹拌した。−30 °C で、先に調

整したグリニャール試薬 (0.935 mL, 0.935 mmol) をゆっくり加え、室温まで昇温しながら 2

時間撹拌した。飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、ジエチルエーテルを用いて抽出し、有

機層を乾燥し、減圧下で溶媒を留去した。残渣をフラッシュシリカゲルカラムクロマトグラ

フィー (n-hexane : EtOAc : MeOH = 20:20:1) により精製し、22c (73.2 mg, 83%) を得た。 
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黄色油状物: [α]18
D +11.8 (c 1.01, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 1.24–1.69 (m, 25H, CH2), 

1.79–1.84 (m, 1H, CH2), 1.94–2.10 (m, 2H, CH2), 2.18 (t, 2H, J = 6.9 Hz, C≡CCH2), 2.35 (brs, 2H, OH), 

3.37 (s, 3H, CH3O), 3.38–3.45 (m, 5H, CH2OCH2CH2CH2, NHCH2, CH2CH(OH)), 3.51–3.57 (m, 4H, 

CH3OCH2CH2O), 3.83 (q, 1H, J = 6.0 Hz, CH2CH(OH)CH), 4.02 (q, 1H, J = 6.4 Hz, C≡CCH(OH)CH), 

4.20 (d, 1H, J = 6.4 Hz, C≡CCH(OH)), 6.17 (brs, 1H, NH), 7.31 (dd, 1H, J = 5.0, 3.0 Hz, S–CH=CH), 

7.38 (dd, 1H, J = 5.0, 1.2 Hz, S–CH=CH), 7.85 (dd, 1H, J = 3.0, 1.2 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ: 18.6 (C≡CCH2), 25.5 (CH2), 26.0 (CH2), 26.8 (CH2), 28.2 (C≡CCH2CH2), 28.3 

(CH(OH)CHCH2 or CH(OH)CHCH2CH2), 28.5 (CH(OH)CHCH2 or CH(OH)CHCH2CH2, CH2), 28.8 

(CH2), 29.0 (CH2), 29.3 (CH2), 29.50 (2C, CH2), 29.54 (CH2), 29.6 (NHCH2CH2), 33.4 (CH2), 39.8 

(NHCH2), 59.0 (CH3O), 65.5 (C≡CCH(OH)), 69.9 (OCH2), 71.5 (OCH2), 71.9 (OCH2), 73.9 

(CH2CH(OH)), 78.1 (C≡C), 82.5 (C≡CCH(OH)CH), 83.2 (CH2CH(OH)CH), 86.4 (C≡C), 126.0 (S–

CH=CH or S–CH=CH), 126.3 (S–CH=CH or S–CH=CH), 128.0 (S–CH=C), 137.6 (S–CH=C), 163.1 

(NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3341 (NH or OH),1634 (NHCO);MS (FAB) m/z: 566 [M+H]+; HRMS (FAB) 

m/z: Calcd for C31H52NO6S: 566.3515; Found: 566.3496 [M+H]+. 

 

 

N-((R)-11-hydroxy-11-((2R,5R)-5-((R)-1-hydroxy-8-(2-methoxyethoxy)octyl)tetrahydrofuran-2-

yl)undecyl)thiophene-3-carboxamide (23c) 

22a と同様の操作により反応を行い、フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー (n-

hexane : EtOAc : MeOH = 20:20:1) で精製し、22c (39.0 mg, 0.0689 mmol) から 3h (18.7 mg, 48%) 

を得た。 

無色ワックス状固体: M.p. 53.0–54.5 °C; [α]24
D +18.7 (c 0.15, CHCl3); 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 

δ: 1.24–1.73 (m, 32H, CH2, OH), 1.95–2.02 (m, 2H, CH2), 3.39 (s, 3H, CH3O), 3.41–3.47 (m, 6H, 

OCH2CH2CH2, NHCH2, CH(OH)), 3.53–3.58 (m, 4H, CH3OCH2CH2O), 3.77–3.82 (m, 2H, 

CH(OH)CH), 5.93 (brs, 1H, NH), 7.33 (dd, 1H, J = 5.0, 2.7 Hz, S–CH=CH), 7.36 (dd, 1H, J = 5.0, 1.4 

Hz, S–CH=CH), 7.83 (dd, 1H, J = 2.7, 1.4 Hz, S–CH=C); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 25.5 (CH2), 

25.6 (CH2), 26.0 (CH2), 26.9 (CH2), 28.7 (CH2), 29.25 (CH2), 29.38 (CH2), 29.44 (2C, CH2), 29.48 

(CH2), 29.54 (CH2), 29.59 (2C, CH2), 29.62 (CH2), 29.7 (NHCH2CH2), 33.42 (CH2), 33.45 (CH2), 39.8 

(NHCH2), 59.1 (CH3O), 70.0 (OCH2), 71.6 (OCH2), 72.0 (OCH2), 74.0 (2C, CH(OH)), 82.6 (2C, 

CH(OH)CH), 125.9 (S–CH=CH or S–CH=CH), 126.4 (S–CH=CH or S–CH=CH), 127.8 (S–CH=C), 

137.7 (S–CH=C), 163.1 (NHCO); IR (NaCl) cm–1: 3395 (NH or OH), 3316 (NH or OH), 1634 (NHCO); 

MS (FAB) m/z: 570 [M+H]+; HRMS (FAB) m/z: Calcd for C31H56NO6S: 570.3828; Found: 570.3834 

[M+H]+. 
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<生物活性試験の部> 

 

<Human Cancer Cell panel assay> 

がん細胞に対する増殖抑制活性の評価は、以下のプロトコルで行った。36c,d) 全てのがん細胞

は、5% FBS と 100 単位/mL ペニシリンおよび 100 µg/mL ストレプトマイシンを含む RPMI 

1640 培地で、炭酸ガス 5%、空気中、37 ℃、一晩培養した。それぞれのがん細胞を 5% FBS を

含む RPMI 1640 培地を加えた 96 ウェルプレートにまきこみ、検体液 (5 dose、10–4 から 10–8 

M まで 1 log 間隔) を添加、48 時間培養し、細胞増殖をスルホローダミン B による比色定量

で測定した。コントロール群であるウェルの 525 nm の吸光度を C、検体投与群のウェルの吸

光度を T、投与群の投与前のウェルの吸光度を T0 とし、増殖阻害能 (%) を以下の式を用い

て算出した。 

 

増殖抑制活性 (%) = 100 × [(T – T0) / (C – T0)] (T > T0の場合) 

増殖抑制活性 (%) = 100 × [(T – T0) / T] (T < T0の場合) 

 

50%増殖阻害濃度 (GI50) は 100 × [(T – T0) / (C – T0)] = 50 である濃度 (T) とし、コンピュ

ータにより算出した。 

 

<COMPARE analysis> 

以下の式を用いて、抽出した二つの化合物の 39 種類のヒトがん細胞に対する GI50の活性パ

ターンの相同性を、Pearson の相関係数 (r) を用いて評価した。 

 

r = ( Ʃ (xi – xm)(yi – ym))/( Ʃ (xi – xm)2 Ʃ (yi – ym)2)1/2 

 

xiと yiの値は二つの化合物のそれぞれのがん細胞に対する GI50の対数値を示し、xmと ymの

値は 39 種類のがん細胞に対する xiと yiの平均値を示す。 

  

i i i 
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アセトゲニンチオフェン誘導体の立体異性体 3a–3h と N-メチルピラゾール誘導体 2 の 39 種類の

ヒトがん細胞に対する増殖抑制活性 

Cell Line 
Compound / Cytotoxicity (GI50 in μM) 

2 3a 3b 3c 3d 3e 3f 3g 3h 

Breast 

HBC-4 >100 19 >100 >100 >100 >100 >100 9.4 4.9 

BSY-1 0.01 3.9 24 >100 >100 12 63 3.4 2.5 

HBC-5 17 2.8 38 >100 >100 8.8 >100 3 4.9 

MCF-7 3.2 1.9 26 57 69 17 62 3 7.5 

MDA-MB-231 8.6 2.5 53 >100 >100 30 >100 11 5.7 

CNS 

U251 >100 3.1 >100 40 92 30 56 15 5.7 

SF-268 >100 4.3 >100 >100 >100 >100 >100 7.3 36 

SG-295 9.9 1.3 29 >100 >100 >100 >100 12 2.8 

SF-539 3.7 >100 20 >100 >100 >100 >100 3.4 4.5 

SNB-75 50 3.3 26 >100 >100 >100 >100 12 5.8 

SNB-78 >100 5.1 50 16 23 9.3 42 6.4 15 

Colon 

HCC2998 >100 1.7 >100 >100 >100 77 >100 19 18 

KM-12 >100 3.6 >100 >100 >100 50 >100 4.4 5.5 

HT-29 >100 2.9 >100 95 >100 78 >100 5.4 34 

HCT-15 >100 87 >100 >100 >100 >100 >100 11 54 

HCT-116 0.01 1.1 12 >100 >100 12 >100 2.5 4.8 

Lung 

NCI-H23 0.052 1.2 18 1.1 1.4 0.15 3.6 2.4 1.9 

NCI-H226 41 3.1 34 31 45 11 77 3.5 5.1 

NCI-H522 1.4 1.2 10 14 17 1.3 19 2.1 1.6 

NCI-H460 8.1 6 23 >100 >100 6.1 >100 1.9 3.5 

A549 13 7.1 >100 >100 >100 55 >100 12 13 

DMS273 5.8 1.7 41 >100 >100 7.9 >100 3.6 5.4 

DMS114 0.01 0.073 0.47 0.22 0.079 0.093 0.24 0.14 0.59 

Melanoma LOX-IMVI 0.01 1.2 52 >100 >100 13 >100 2.8 3.9 

Ovarian 

OVCAR-3 78 1.6 48 >100 >100 26 >100 11 3.9 

OVCAR-4 23 1.6 2.9 >100 >100 3.9 94 1.7 2 

OVCAR-5 >100 4.6 >100 >100 >100 >100 >100 32 >100 

OVCAR-8 31 2.9 40 >100 >100 4.8 >100 1.9 3.4 

SK-OV-3 >100 >100 >100 >100 >100 >100 >100 16 5.3 

Renal 
RXF-631L >100 2.1 >100 >100 >100 >100 >100 14 2.8 

ACHN 24 11 >100 >100 >100 42 >100 4.8 4.7 

Stomach 

St-4 18 1.7 62 >100 >100 15 48 9.4 3.1 

MKN1 44 2 61 >100 >100 10 >100 4.2 2.9 

MKN-B 0.01 0.34 0.55 1.6 0.48 0.67 0.8 0.38 0.63 

MKN-A 0.01 0.22 12 35 17 3.1 50 0.82 1.2 

MKN45 7.4 1.9 >100 >100 >100 >100 >100 3.6 5.6 

MKN74 3.9 0.41 39 40 28 3 28 1.2 3.1 

Prostate 
DU-145 >100 3.1 >100 >100 >100 40 >100 7.8 23 

PC-3 18 1.8 >100 17 >100 36 >100 13 4.8 

MG-MID [a] 6.99 4.07 36.3 52.5 53.7 17.0 58.0 4.57 5.25 

[a] Mean GI50 value in all cell lines tested. 
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エチレングリコール側鎖を導入した誘導体 3a, 23a–h と solamin、murisolin の 39 種類のヒトがん

細胞に対する増殖抑制活性 

Cell Line 
Compound / Cytotoxicity (GI50 in μM) 

solamin murisolin 3a 23a 23b 23c 

Breast 

HBC-4 >100 >100 19 >100 23 67 

BSY-1 >100 8.3 3.9 24 3.6 19 

HBC-5 >100 9.7 2.8 20 3.6 17 

MCF-7 71 3.9 1.9 33 3.2 20 

MDA-MB-231 >100 >100 2.5 >100 18 97 

CNS 

U251 >100 >100 3.1 88 12 33 

SF-268 >100 >100 4.3 >100 17 >100 

SG-295 40 7.3 1.3 21 3.6 16 

SF-539 >100 88 >100 >100 16 65 

SNB-75 >100 39 3.3 68 32 70 

SNB-78 >100 78 5.1 59 16 79 

Colon 

HCC2998 >100 >100 1.7 >100 17 >100 

KM-12 >100 >100 3.6 52 8.1 40 

HT-29 >100 >100 2.9 65 13 39 

HCT-15 >100 51 87 60 5.9 35 

HCT-116 >100 3.7 1.1 7.3 1 12 

Lung 

NCI-H23 73 0.22 1.2 5.2 11 5.9 

NCI-H226 >100 29 3.1 18 18 25 

NCI-H522 58 3.6 1.2 11 4.2 7.8 

NCI-H460 >100 >100 6 56 7.2 27 

A549 >100 96 7.1 51 5.6 19 

DMS273 >100 72 1.7 28 9.6 16 

DMS114 4.3 0.01 0.073 1.1 0.054 0.51 

Melanoma LOX-IMVI 29 1.9 1.2 >100 12 22 

Ovarian 

OVCAR-3 >100 15 1.6 35 16 39 

OVCAR-4 >100 6.9 1.6 64 21 60 

OVCAR-5 >100 >100 4.6 >100 27 87 

OVCAR-8 >100 38 2.9 21 3.2 33 

SK-OV-3 >100 >100 >100 >100 29 83 

Renal 
RXF-631L >100 40 2.1 >100 15 >100 

ACHN >100 >100 11 99 5.5 23 

Stomach 

St-4 >100 41 1.7 >100 13 28 

MKN1 >100 20 2 40 17 31 

MKN-B 13 0.7 0.34 11 1.1 7.6 

MKN-A 14 2.8 0.22 3.1 0.26 1.3 

MKN45 >100 >100 1.9 96 12 25 

MKN74 >100 4.6 0.41 4.3 0.83 0.81 

Prostate 
DU-145 >100 >100 3.1 >100 13 80 

PC-3 >100 17 1.8 18 6.1 19 

MG-MID [a] 76.4 20.0 4.07 36.3 6.92 24.5 
[a] Mean GI50 value in all cell lines tested. 
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