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シルバクチン類は、Pseudomonas syringae pv Syringae (Pss) が
産生する植物毒素として単離された化合物であり、2008 年に

なりプロテアソーム阻害活性を有することが明らかとなった。

これらはプロテアソームの β1、β2および β5 サブユニットと全
ての触媒活性部位を非可逆的に阻害することが知られ、新規抗

癌剤のリード化合物として期待されている。シルバクチン類の

一つであるシリンゴリン A の全合成は Kaiser ら 1)、Stephenson ら 2)、Pirrung ら 3)によって達成さ

れているが、それらの合成法は多工程を有しており、誘導体合成に適したものであるとは必ずし

も言えない。そこで我々は、ホルミル基を有するイソニトリル、アミン、カルボン酸を用いた Ugi 
3 成分反応を行うことで、環状ペプチド部の構築と側鎖であるウレアジペプチド部の導入を一挙
に達成できる効率的な合成法を考案した (Figure 1)。 
 N-Boc-L-Val から調整したホルミル基を有するイソニトリル 2、アミン 3、カルボン酸 4 を用い

て Ugi反応を行ったところ、目的とする環化体 5は全く得られなかった (Scheme 1)。 

 

 

 

 

そこで、環化体 5の 12員環がひずんでいるために反応が進行しないと考え、,-不飽和アミド

部のオレフィンを飽和させた基質 6 を合成し、アミン 3、カルボン酸 7 を用いて Ugi 反応を行っ

た。その結果、目的とする環化体 8を収率 26%で得ることができた (Scheme 2)。現在、水酸基の

脱離、脱保護によりシリンゴリン Aの全合成を検討している。 
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