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歪み促進逆電⼦要請型Diels-Alder反応 (IEDDA)
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HRESIMS: m/z Calcd. For [M+H]+ C42H60N4O9, 764.4360, obs 764.4375

+

LRESIMS: m/z Calcd. For [M+H]+ C40H50N8O12S, 866.3, obs 866.7

R.E. Benjamin, et al. Chem. Commun. 2016, 52, 9097‐9100. 

フシコクシン (FC-A)は真菌が⽣産するジテルペン配糖体であり植物14-3-3
とH+-ATPaseとのたんぱく質間相互作⽤ (PPIs)を安定化し、植物を枯死に
導く。FC-Aと14-3-3、 H+-ATPaseのC末端ペプチドとの3者会合体結晶構
造解析から、FCは14-3-3の疎⽔性間隙に結合しリン酸化ペプチドと14-3-3
との親和性を10倍ほど向上させることがわかっている。

オキシムライゲーションによる中分⼦PPI阻害剤の開発

歪み促進型クリック反応による中分⼦PPI阻害剤の開発

課題
アルデヒド基とたんぱく質
との⾮選択的な反応の抑制

課題
反応の進⾏に80時間を有し、
反応速度に課題が残った

本研究では、歪み促進逆電⼦要請型Diels-Alder反応 (IEDDA)による問
題解決に向けた戦略を⽴てた。IEDDAはテトラジンと歪みジエノフィ
ルとの環化反応であり、⾼い選択性、反応の進⾏が速いという特徴を
併せ持つ。クリック反応とIEDDAの反応速度定数に最⼤10の8乗ほど
の差があり、IEDDAが課題解決に向けて有⽤な反応と期待される。

 FC‐A、14‐3‐3、C末端H+‐ATPaseとの三者複合体結晶構造

IEDDAによる14-3-3鋳型中分⼦合成に向け、12位⽔酸基の選択的化学修飾によりテトラジンを導⼊したFCと、サイクロプロペンをC末端に導⼊したペプチドを設計した。

6. フラグメントの合成 収束型によるテトラジン含有FCの合成

直線型によるテトラジン含有FCの合成

サイクロプロペン・サイクロプロペン含有ペプチドの合成

結論
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14-3-3の結晶構造を基に作成したモデルから3者複合体形成時にテトラジン
とサイクロプロペン部位が⼗分に接近し、反応が進⾏することが⽰唆された。

12位⽔酸基へのp-シアノベンジル基の導
⼊、続くテトラジン環構築により、低収
率ながらも⽬的化合物の合成を達成した。

• テトラジン含有FC誘導体とサイクロプロペン含有短鎖ペプチドを設計し合成した。
• HPLCを⽤いてテトラジン含有FCとBoc保護体サイクロプロペンのIEDDAの評価を⾏い、

室温下で反応が進⾏し、対応する縮合体の⽣成を確認した。

本研究は新学術領域研究「反応集積化が導く中分⼦戦略」の⽀援の下に⾏われました。本研究を遂⾏するにあたり多⼤なご協⼒を頂きました本領域メンバーの九州⼤学の河
崎 悠也助教、井川 和宣助教、友岡 克彦教授、北海道⼤学の鈴⽊ 孝紀教授、⼤阪⼤学の真鍋 良幸助教、に深く感謝いたします。

細胞内14-3-3中分⼦阻害剤
の合成とPPIの制御を達成

14-3-3を鋳型としたクリッ
ク反応による中分⼦阻害剤
の位置選択的合成を達成

p-臭化ベンジル型テトラジンを⽤いた12位⽔酸基のアル
キル化による直接導⼊を検討したが反応は進⾏しなかった。
原因として電⼦⽋乏性のテトラジンの電⼦効果によるSN2
反応の遷移状態の不安定化が考えられた。

2020年10⽉22‐23⽇新学術領域研究中分⼦戦略取りまとめシンポジウム

14‐3‐3

B‐Raf

14-3-3タンパク質は真核⽣物で広く発
現しているタンパク質であり、リン酸化
信号伝達系を調節する因⼦として機能す
る。14-3-3変調剤は新たな薬剤として
の可能性を秘めているが、その作⽤⾯は
広く浅く低分⼦薬の創製が困難である。
当研究室では細胞内モジュールアセンブ
リ法による中分⼦14-3-3-変調剤の開発
に成功している。

2) 直線的化学修飾

1) 収束的化学修飾

⽂献記載の⼿法によりBoc保護体サイクロプロペンを合成した後、Fmoc固相合成にて合成したペンタペプチドとの縮合を経てサイク
ロプロペン含有短鎖ペプチドを合成した。

2. 先⾏研究 3. 本研究の戦略

4. 分⼦設計

5. 14-3-3結晶構造に基づいた
モデルによる考察

7. IEDDAの評価
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HPLCにより、テトラジン含有FCとBoc保護体サイクロプロペンのIEDDAを検討した。その結果、反応
開始1時間後に対応する縮合体のピークが出現し、24時間後には原料の完全な消失と⽣成物のピークの
増加を確認した。なお、LCMS分析にて⽣成物の質量を確認した。

Condition: DMSO, 40 mM FC‐Tz, 40 mM Boc‐cyclopropane.
Reaction was monitored by HPLC (10‐90% MeOH in water with 0.05% TFA in 20 min, 1.0 mL/min, ex 220 nm, em 254 nm.)
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LRESIMS: m/z Calcd. For [M+H]+ C52H77N3O11, 919.6, obs 920.8

反応後1h

反応後24h

テトラジン含有FCの合成設計


