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ヤクアミドBの固相全合成
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【目的】ペプチド天然物であるヤクアミド 1)は、JFCR39 がん細胞パネルに対して、

既存の抗がん薬とは異なる成長阻害活性パターンを示す。その構造は、4 つの四置

換α,β-不飽和アミノ酸部位を有する特異なものである。本研究は、ヤクアミド B (1)
の固相全合成法の確立を目的とした。その際、下図でハイライトしたα,β-不飽和ア

ミノ酸部位の固相上における直接的かつ E/Z 選択的な構築が鍵となる。 
【方法・結果】我々は、ホスフィノフェノールと四置換アルケニルアジドを用い

た Staudinger ライゲーションにより、α,β-不飽和アミノ酸部位を固相上で構築でき

ることを見出した。本反応とマイクロウェーブを用いた Fmoc 固相合成法により 2
からペプチド鎖を伸長した後、エステルアミド交換によって樹脂から切り出すこ

とで、1の固相全合成を達成した。 
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