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総論 
 
世界中で大きな問題となっている感染症の中に、ヒト免疫不全ウイルス（human 

immunodeficiency virus, HIV）感染症がある。HIV とは、T リンパ球やマクロファージなどの免疫細
胞に感染するウイルスである。HIVがそれらに感染した結果、細胞中で HIVが増殖して免疫細胞を
破壊し、通常では感染しない病原体にも感染しやすくなる。このようにして、様々な合併症を発症

するようになった状態を後天的免疫不全症候群、AIDS（acquired immunodeficiency syndrome）とい
う。 

HIV 感染症の現行の治療法としては、逆転写酵素阻害剤（ex. ジドブジン）、プロテアーゼ阻害剤
（ex. ネルフィナビル）、インテグラーゼ阻害剤（ex. ラルテグラビル）、CCR5阻害剤（ex. マラビロ
ク）といったいくつかの抗 HIV 薬を組み合わせた多剤併用療法が用いられている（Figure 1）。抗
HIV 薬による副作用や、薬剤耐性ウイルスの出現などの懸念点は主張されていたが、近年の研究の
発展により、有効かつ安全性の高い薬剤がいくつも開発され、問題点を解決してきた。1) このよう

に、治療法の進歩によって AIDSは致命的な疾患ではなく、慢性的な感染症になった。 
 

 
 

Figure 1. 代表的な抗 HIV薬 
 
しかし、抗 HIV薬は HIVの増殖を抑制できるが、HIVを完全に体内から排除できないことが課題
として残されている。HIV は、宿主のゲノムにウイルス自身のゲノムを組み込むことで感染者の体
内に、長期的に潜伏する。この潜伏感染細胞に対して、既存の抗 HIV薬は効果を発揮できないこと
から、HIV 感染症根治の妨げとなっている。したがって、服薬を中断すると再びウイルスが増殖し
始めることから、一度 HIVに感染してしまうと、生涯にわたって服薬を続ける必要がある。そのた
め、QOLの観点から、HIVを根治するための方法の開発が強く望まれている。このような背景下、
近年、Shock & Kill法が HIV感染症の根治法として注目されている。2) 

Shock & Kill 法とは、HIV 潜伏感染細胞に薬剤で刺激（shock）を与えることで、細胞を再活性化
し、発生してきた HIV を根絶（Kill）することによって、根本的な解決を図ろうとする方法である
（Figure 2a）。ここで刺激を与える薬剤を LRA (latency-reversing agent)と呼び、これまでにも本活性
を有する化合物が報告された（Figure 2b）。例えば、プロテインキナーゼ C（PKC）の活性化剤とし
て働く prostratin (EC50 = 0.87 μM)3)や PEP005 (EC50 = 211 nM) 4)、ヒストンデアセチラーゼ（HDAC）
の阻害剤として働く panobinostat (EC50 = 10 nM) 3)、ブロモドメインタンパク BRD4を阻害する JQ1 
(EC50 = 0.11 μM) 5)が挙げられる。しかし、今日までに、臨床試験において有効性を示した LRAは報
告されていない。 
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Figure 2. Shock & Kill法と LRA活性を有する化合物 6) 

 
このような中、2010 年より、環太平洋周辺の海綿から、セスタテルペノイドの単離が報告されて

いる。7) セスタテルペノイドは、基本骨格が炭素数 25で構成され、医薬品や生物活性物質の重要な

クラスの一つであるイソプレノイド（例. タキサン、ステロイド）の一種である。これら化合物に

関する生物活性の調査の結果、その一部の化合物がLRA活性を有することが報告された。例えば、
ansellone A (8.4% HIV再活性化, 10 µM)8, 9)、ansellone G (1.4% HIV再活性化, 30 µM)9)、alotaketal C 
(9.2% HIV再活性化, 1 µM)9, 10)や anvilone A (8.0% HIV再活性化, 30 µM)9)が挙げられる（Figure 3）。ま
た、生物学的な実験の結果、PKCを介して LRA活性を発現していることが提唱されている。9) 
 

 
 

Figure 3. LRA活性を有するセスタテルペノイド 
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一方で、このように単離されてきた化合物の内、強力な LRA 活性を示す alotaketal C は、細胞毒

性を示すことが報告されている（CC50 = 11.0 μM）。9) そのため筆者は、LRA活性を示しながらも細

胞毒性を示さない、ansellone 類の化合物に着目した（ex. ansellone A, CC50 > 30 μM）。9) 

Ansellone 類は、ヒドロベンゾピラン（HBP、図中黄色）骨格とデカリン骨格（図中緑色）が結合

した特徴的な構造を有する化合物である（Figure 4）。例えば、ansellone A (1)や ansellone G (2)、
phorbadione (3)が挙げられる。 
 

 

 
Figure 4. Ansellone 類の化合物 

 
これまでに、1と 3の合成が Tongらによって報告されている。11) Tongらの 1の合成を Scheme 1
に示した。彼らは、三つの鍵反応を用いて、ansellone 類の HBP 骨格を構築している。すなわち、

Barbier 型カップリング反応、シクロヘキサジエンのモノエポキシ化、1,4-付加様式の環化反応の三

つである。その後いくつかの工程を経て 1 の全合成を達成しており、同様の骨格構築法を用いて、

3 の合成も達成している。しかし、誘導体の合成及び合成した天然有機化合物の生物活性評価は実

施されていなかった。Ansellone類は、LRAの医薬シーズとして魅力的な化合物であるが、これを創

薬研究へと展開するためには、合成品及びその誘導体の生物活性試験が必要である。そこで筆者は、

後述の既知合成法の問題点を解決し、かつ誘導体合成も可能な力量ある ansellone 類の新規合成法を

開発することで、ansellone 類の構造活性相関研究を展開すべく、研究に着手した。 
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Scheme 1. Tongらによる ansellone 類の合成 
 

Tongらの合成法では、HBP 骨格の構築において、3 工程を要し、Barbier 型のカップリング反応の

立体選択性が低いことが課題として残されていた。そこで筆者は、HBP 骨格を 1 工程かつ立体選択

的に構築できれば、ansellone 類の力量ある合成法になると考え、Prins 環化反応の適用を考案した。

Prins 環化反応は、ホモアリルアルコールとアルデヒドを用いたエン反応の一種である。本反応は、

オキソカルベニウムイオンを有する六員環遷移状態を経ることで、テトラヒドロピラン環を高立体

選択的に与えることが知られている（Scheme 2）。12) 

 

 
 

Scheme 2. Prins 環化反応の反応機構 
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既に著者は博士前期課程において、Prins 環化反応を用いると、1の HBP 骨格を 1 工程かつ立体選

択的に構築可能であることを報告している。すなわち、(-)-carvone から合成したホモアリルアルコ

ール 4と、(+)-sclareolideから合成したアルデヒド 5、及び酸として TMSOTfを用いることで環化反

応が進行し、exo-6を 38%、endo-6を 12%の収率で得ることに成功している（Scheme 3A）。Prins 環
化反応の鍵は、酸に不安定な第三級アリルアルコールの安定化のために、トリフラート（TfO）基

を導入したことにある。TfO 基がない場合には、Prins 環化反応は進行せず、アリルアルコールの脱

水反応が進行した。そのため、ヒドロキシ基の β 位に電子求引基である TfO 基を導入することで、

水の解離により生じる三級カルボカチオンの安定性が低下し、脱水反応が抑制できたと考えている

（Scheme 3B）。その後、exo-6について、TfO基をパラジウム触媒、ギ酸、トリエチルアミンを用い

た還元反応により除去することで、Tongらの合成中間体 7 を合成し、1 の形式合成を達成している。 
 

 
 

Scheme 3. Ansellone Aの形式合成と TfO 基の効果（博士前期課程の成果） 
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 そこで筆者は、博士後期課程ではまず、合成中間体 7から 1までの合成を目指した（第一章第一

節）。種々検討した結果、Tong らの反応条件では、再現性よく 1 を得ることができなかったが、反

応条件を変更することで、再現性よく 1を得ることができた（Scheme 4）。1を合成するまでの最長

工程数は 13 工程、総収率は 2.5%であり、Tongらの 16 工程、0.75%を上回ったことから、工程数の

削減と総収率の向上に成功した。13) 
 

 
 

Scheme 4. Ansellone Aの全合成 
 
 さらに、1の合成法を応用し、他の ansellone類を合成した（第一章第二節）。ホモアリルアルコー

ル 4とアルデヒド 9を用いた Prins環化反応では、環化後の酸素官能基の導入が課題になった。そこ

で、事前に官能基化されたホモアリルアルコール 20aを用いた Prins環化反応を適用することで、そ

の後の酸素官能基の導入が容易になり、2 を効率よく合成することができた（Scheme 5）。また、2
の第三級アルコールの脱水反応により、phorbadione (3)の合成も達成した。14) 
 

 

 
Scheme 5. Ansellone G (2)と phorbadione (3)の全合成 
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 今回合成した天然有機化合物 1 ~ 3 及び、C22 位の置換基に着目して合成した 1の誘導体 27 ~ 29
について、熊本大学大学院生命科学研究部の三隅将吾教授のグループにLRA活性を評価していただ

いた（第一章第三節）。その結果、合成した 1 (EC50 = 1.1 μM)、2 (EC50 > 10 μM)、及び 3 (EC50 > 10 
μM)は文献の報告通りの活性を示した（Figure 5）。また、化合物 28 (EC50 > 10 μM)、29 (EC50 > 10 
μM)は活性をほとんど示さなかったのに対し、化合物 27 (EC50 = 0.57 μM)は１よりも高い活性を示し

たことから、1の構造活性相関について考察した。一方、天然有機化合物 1 ~ 3は、基本骨格が同じ

であるにもかかわらず、活性に大きな違いが見られた。その要因について計算科学を用いて考察し

たところ、それぞれの化合物の立体配座が活性に影響を与えていることが示唆された。13, 14) 
 

 
 

Figure 5. 合成した天然有機化合物 1 ~ 3 及び 1の誘導体 27 ~ 29の活性評価 
 

 Ansellone類の化合物、特に 1は、LRAの医薬シーズとして魅力的な化合物であるが、天然有機化

合物を医薬品にすることは困難であることから、天然有機化合物の活性を保持したまま、構造を単

純化することは、医薬化学的な展開を目指す上で重要である。そこで今回筆者は、ansellone 類の構

造単純化に取り組んだ（第二章）。Scheme 6に示したように、Rをより簡便に合成可能な炭素鎖に変

更した化合物 33を設計・合成・評価した。 
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Scheme 6. Ansellone 類の構造単純化 
 
 その結果、疎水性の高さが活性に影響を与えていることが示唆された。また、Figure 6 に示す二

つの化合物 33i (EC50 = 3.2 μM)と 33j (EC50 = 3.7 μM)が 1に匹敵する活性を示したことから、その要

因について計算科学を用いて考察したところ、ansellone 類の C11 位は、活性発現上、必要不可欠で

はないが、立体を制御するために働いていることが示唆された。 
 

 

 
Figure 6. 構造単純化体の LRA活性評価 
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本論 
 

第一章 Ansellone 類及びその誘導体の合成と生物活性評価 
 

第一節  Ansellone A の合成 
 
著者は、Tongらの合成中間体 7から ansellone A (1)までの合成を目指した。まず、Tongらの反応

条件を検討した（Scheme 7）。Tongらは 7 に対し、ジクロロメタン、酢酸の混合溶媒中、NBSと酢
酸ナトリウムを加えることで、ブロモアセトキシ体 8 を合成した。その後、酢酸ナトリウムを加え、

加熱することで HBrの脱離が進行し、目的の 1が得られる。11) しかし、Tongらの 2 工程収率が 26%
であったのに対し、著者の検討では 4%でしか 1 が得られず、Tong らの収率を再現することができ

なかった。ブロモアセトキシ化の反応系中を観察すると、酢酸ナトリウム由来と考えられる不溶物

が確認された。つまり、均一系の反応ではないことを再現性が得られなかった原因として考えた。 
 

 
 

Scheme 7. Tongらの反応条件を用いた ansellone Aの合成 
 
そこで筆者は、再現性よく 1を得られる反応条件を確立するべく、種々検討した（Scheme 8）。そ
の結果、ブロモアセトキシ化の反応条件について、塩基を酢酸ナトリウムから有機塩基である

DABCOに変更し、溶媒をジクロロメタン-酢酸系から四塩化炭素-酢酸系に変更したところ、均一系

で反応は進行し、8を合成できた。続く HBrの脱離反応により、1が得られた。今回、2 工程の収率

は 23%であり、Tongらと同等の収率で再現性よく 1を得ることができた。 
 

 
 

Scheme 8. Ansellone Aの全合成 
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以上著者は、1の全合成を達成した（Scheme 9）。合成した 1の各種スペクトルは過去に報告され

たものと良い一致を示した。1を合成するまでの最長工程数は 13工程、総収率は 2.5%であり、Tong
らの 16 工程、0.75%を上回った。13) 
 

 

 
Scheme 9. Ansellone A合成のまとめ 
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第二節 Ansellone G・Phorbadione の合成 
 
 Ansellone A (1)の合成から、Prins 環化反応を用いることで、HBP 骨格を構築できることがわかっ

ている。従って、この合成戦略を用いれば、他の ansellone 類の合成も可能ではないかと考えた。

Ansellone 類を効率よく合成する手法の開発は、ansellone 類の構造活性相関研究を展開する上で、重

要である。そこで、ansellone G (2)への適用を計画した。2は、HBP 骨格と、不飽和カルボニル基を

含むデカリン骨格が結合した構造を有する。また、わずかではあるがLRA活性を示すことも報告さ

れている(1.4% HIV再活性化, 30 µM)。また、同じく ansellone 類である phorbadione (3)の構造に着目

したところ、2の第三級アルコールの脱水反応が進行すれば、3も合成できると考えた。また、化合

物 2 (1.4% HIV再活性化, 30 µM)と 3 (no activity, <30 µM)9)は、同じ HBP 骨格をもつにもかかわらず、

1（8.4% HIV再活性化, 10 µM）に比べて LRA活性が大きく下がることが報告されている。よって、
これまでに合成品の活性評価の実施されていない 2 と 3 を合成し、構造を担保した上で活性を評価

することは、ansellone 類の構造活性相関を考察する上で、重要である。 
 Scheme 10に 2と 3の合成戦略を示した。すなわち、ホモアリルアルコール 4とアルデヒド 9の
Prins 環化反応により、2を合成し、その後、2の脱水反応により、3を合成できると考えた。9の第

三級アルコールは、カルボニル基の α位にあることから、酸性条件で行う Prins環化反応にも耐えら

れると考えた（第 7頁 Scheme 3Bを参照）。 
 

 

 
Scheme 10. Ansellone G (2)及び phorbadione (3)の合成戦略 
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アルデヒド 9の合成を Scheme 11に示した。9は市販のキラル化合物(+)-sclareolideから合成するこ

ととし、ジオール 13 までの変換は既に報告されている方法を用いた。すなわち、(+)-sclareolide に
MeLi を加えてケトン 10 とし 15)、無水酢酸と過酸化水素水を用いた Baeyer-Villiger 酸化によりアセ

テート 11 へと変換したのち 16)、 TMSOMsによる脱水反応でオレフィン 12を得た。17) その後、AD-
mix-βを用いたジヒドロキシ化によりジオール 13を得た。18) 続いて、第二級アルコールを IBXを用
いて酸化することでケトン 14 とした。その後、二酸化セレンを用いて酸化することでエノン 15 と
し 19a)、水酸化リチウムによるエステルの加水分解によりアルコール 16 に変換したのち、第一級ア

ルコールを IBXを用いて酸化することで、アルデヒド 9を得た。 
 

 

 
Scheme 11. アルデヒド 9の合成 

 
合成したアルデヒド 9とホモアリルアルコール 4、及び TMSOTfを用いて、Prins 環化反応を検討

した（Scheme 12）。その結果、Prins 環化反応は進行し、2 の HBP 骨格を構築できた。すなわち、

exo-17 が 17%、endo-17 が 60%の収率で得られた。しかし、その後の酸素官能基の導入において、

課題が生じた。すなわち exo-17に対し、ansellona Aの時と同様、ブロモアセトキシ化と、続く HBr
の脱離反応を検討したところ、2工程収率が 11%と低収率であった。また endo-17に対し、二酸化セ

レンを用いたアリル位の酸化を検討したが、アルコール 19は 17%でしか得られなかった。19b) 
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Scheme 12. ホモアリルアルコール 4を用いた ansellone Gの合成 

 
 Ansellone A 合成と同様の方法では、合成後期での官能基化は不適であった。そこで、ansellone G
の新たな合成戦略として、あらかじめアリル位がヘテロ原子で置換されたホモアリルアルコールを

用いた Prins環化反応の適用を考えた（Scheme 13）。すなわち、あらかじめアリル位がクロロ基で置

換されたホモアリルアルコール 20aと、アセトキシ基で置換された 20bの利用を考案した。 
 

 

 
Scheme 13. アリル位が置換されたホモアリルアルコールの利用 
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ホモアリルアルコール 20aと 20bの合成を Scheme 14に示した。アルコール 4のクロロ化は、当
研究室の中原氏の合成法に基づいて合成した。注 1) すなわち、アルコール 4に対し、DCDMHを加え

ることで、クロロ化体 20a を合成した。その後、酢酸ナトリウムを用いた求核置換反応により、ア

セトキシ体 20bを合成した。 
 

 
 

Scheme 14. アリル位が置換されたホモアリルアルコールの合成 
 

 
注 1) 当研究室の中原氏によるアルコール 4のクロロ化の条件検討を以下に示す。 
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合成した 20a、20bが ansellone G合成に適用可能かを確認するため、モデル反応として、20aまた
は 20b、プロピオンアルデヒド、TMSOTfを用いて Prins 環化反応を検討した。まず、20bを用いて
検討した（Scheme 15）。しかし、目的の化合物 21は得られず、複雑な混合物を与えた。その原因と

して、転位反応の進行が考えられる。オレフィンの α 位にヒドロキシ基をもつホモアリルアルコー

ルを用いて Prins 環化反応を検討した場合、環化後にピナコール転位が進行し、カルボニル化合物

を与えることが報告されている（Scheme 16）。20) 20b を用いた反応でも、同様の反応が起きた結果、

反応系が複雑になったのではないかと考えられる。以上のことから、20bの ansellone G合成への適

用は困難だと考えた。 
 

 
 

Scheme 15. ホモアリルアルコール 20bを用いた Prins 環化反応 
 

 
 

Scheme 16. 転位反応を伴う Prins 環化反応 
 
続いて、20aを用いて検討した（Scheme 17）。その結果、環化反応が進行し、化合物 22と 23を中

程度の収率で与えた。また、溶媒により 22と 23の生成比が異なり、ジクロロメタンの場合は 22:23 
= 1:2.3であったのに対し、トルエンの場合は 22:23 = 1:1であった。 
 

 
 

Scheme 17. ホモアリルアルコール 20aを用いた Prins 環化反応 
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Scheme 17の結果について考察した。まず、生成物 22と 23のジクロロメタン溶媒中とトルエン溶

媒中それぞれにおける安定性について、Gaussian 1621)を用いた DFT 計算により比較した。Figure 7
に、22を基準とした 23とのエネルギー差を示した。トルエン中では、22は 23の E体、Z体より、
それぞれ1.09 kcal/mol、1.32 kcal/mol安定であった。また、ジクロロメタン中でも、22は23のE体、
Z体より、それぞれ 1.51 kcal/mol、1.62 kcal/mol安定であった。つまり、いずれの溶媒中においても、

22 は 23 よりも安定であることが示唆された。このことから、溶媒間での 22 と 23 の生成比の違い

は、生成物の安定性によるものだけではないと考えた。そこで、反応中間体であるカルボカチオン

Aに着目した。22はプロトン②が脱離して得られ、23はプロトン①が脱離して得られる。このとき、

プロトン①は、クロロ基の電子求引効果により、②に比べて酸性度が高いと考えられることから、

反応速度の面から考えると 22よりも 23が得られやすいと考えた。一方、中間体 Aは、トルエンと

カチオン間でのカチオン-π相互作用により、トルエン中の方がジクロロメタン中よりも安定であ

ると考えられる。以上のことから筆者は、ジクロロメタン中では、中間体 Aが不安定であるために、

速やかにプロトン①が脱離し、23 を優先的に与えたと考えた。一方、トルエン中では、ジクロロメ

タン中よりも中間体 Aが安定であることから、より安定な生成物である 22が 23と同程度得られた

と考えられる。注 2) 
 

 
 

Figure 7. Scheme 17の Prins 環化反応の考察 
 

注 2）本考察に基づいて、選択性及び収率の改善を目指し、カチオンを安定化するような極性溶媒

として、アセトニトリルや DMFを検討した。しかし、いずれも複雑な混合物を与えた。 
 

  

O
H

H
O

H
Cl

H

H

A
①

②

・ 酸性度：① > ②（クロロ基の効果）
・ Aの安定性：トルエン > ジクロロメタン
   （トルエンとのcation-π相互作用）

O
H

H
O

H
Cl

22 (endo)

O
H

H
O

H
Cl

23 (E-isomer)

O
H

H
O

H

23 (Z-isomer)
Cl

Difference of
energy (kcal/mol)

Compounds
(in toluene)

- +1.09 +1.32

O
H

H
O

H
Cl

22 (endo)

O
H

H
O

H
Cl

23 (E-isomer)

O
H

H
O

H

23 (Z-isomer)
Cl

Difference of
energy (kcal/mol)

Compounds
(in CH2Cl2)

- +1.51 +1.62



19 
 

モデル反応の結果から、20a とアルデヒド 9 を用いた Prins 環化反応を検討した（Table 1）。ここ
では、10 mg スケールで検討している。まず、トルエン溶媒中、TMSOTf を 1 当量用いて検討した

（entry 1）。しかし、環化体 24は得られなかった。第 22頁で詳しく述べるが、20aはクロロ基の効

果により反応性が低下しており、Prins 環化反応が進行しにくくなっていると考えられる。また、9
に対し、20aを過剰量加えているにも関わらず、TLC上で 9は確認されたが、20aは確認できなかっ
た。そのため、酸性条件下 20a は不安定であると示唆された。そこで、より低温下で反応が進行す

ることを期待して、TMSOTfを 2当量に増やして検討した（entry 2）。その結果、最終的に室温まで

昇温しても、24を 37%の収率で得ることに成功した。TMSOTfの当量をさらに増加させていくと、

3当量の時には 0℃で反応が完結し、52%の収率で 24が得られた（entry 3）。なお、TMSOTfを 4当
量に増やしても 24 の収率に変化はなかった（entry 4）。続いて、モデル反応の結果から、カチオン

中間体を安定化させるような溶媒が良いと考え、極性溶媒であるアセトニトリル（entry 5）やトル
エンと同じ芳香属系の m-キシレン（entry 6）について検討した。注 3) その結果、アセトニトリルで

は 24は確認できず、m-キシレンでは 41%の収率で 24が得られたが、トルエンの結果を上回らなか

った。また、ansellone A 合成の時の Prins 環化反応の検討注 4)で、TMSOTf と同等の結果を与えた

TfOH（entry 7）に酸を変更したが、24 を得ることはできなかった。以上のことから、entry 3の条件

を最適条件として、より大きいスケールでの反応を検討した。すなわち、200 mgのアルデヒド 9を
用いたところ、収率は少し低下したものの、42%の収率で 24を合成できた。 
 

Table 1. Ansellone G合成のための Prins 環化反応の検討 
 

 
 
注 3）ジクロロメタンやジエチルエーテルも検討したが、24は得られなかった。 

注 4）Ansellone A合成の際に、TMSOTfの他にTfOH、BF3・OEt2、InCl3、Yb(OTf)3、Tf2NH、PPTS、TFA、

TsOH・H2O、TESOTf 、KSF crayといった様々な酸を検討したが、目的物を与えたのは TMSOTfと TfOH

のみであった。13) そのため、今回の検討では、TMSOTfと TfOHに絞って検討した。 
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5 TMSOTf (3.0 eq.) 0CH3CN -78 to 0



20 
 

また、アルデヒド 9 を用いた検討では、Scheme 17 で見られたようなオレフィンの異性体はほと

んど得られなかった。その要因について考察するため、3つのオレフィンの異性体 24、25の E体、
Z体について、DFT計算（溶媒はトルエン中を設定）を実施した。Table 2に、24を基準として 25と
のエネルギー差を示した。その結果、24は 25の E体より 3.20 kcal/mol、Z体より 3.09 kcal/mol安定

であった。モデル反応（Figure 7）の場合と比較すると、今回の系では、endo体と exo体のエネルギ

ー差がより大きいことが示唆された。したがって、24が優先して得られ、25を得ることはできなか

ったと考えられる。注 5) 
 

Table 2. Prins 環化反応の選択性 
 

 
 
クロロ基で置換されたホモアリルアルコール 20aを用いたPrins環化反応により、ansellone G（2）
の HBP 骨格を構築できた。続いて、酢酸塩を用いた求核置換反応を検討した（Table 3）。酢酸ナト

リウムを用いて検討したところ、63%の収率で 2を合成することに成功した（entry 1）。収率の向上

を目指し、他の酢酸塩を検討したところ、酢酸カリウム（entry 2）や酢酸リチウム（entry 3）では、
entry 1 の結果を上回らなかった。その一方で、テトラブチルアンモニウム塩 22)を用いた時に、73%
と良好な収率で 2 を与えた。合成した 2 の各種スペクトルは過去に報告されたものと良い一致を示

している。注 6) 今回著者は、クロロ基で置換されたホモアリルアルコール 5を用いた Prins 環化反応

により、2の初の全合成を達成した。2を合成するまでの最長工程数は 10 工程、総収率は 13%であ
った。 
 
注 5) 本考察を補強するため、24 を生成するための遷移状態のエネルギー（TS1）と 25 を生成する

ための遷移状態のエネルギー（TS2）について、TS1 < TS2または、TS1 ≒ TS2であると仮定し、計

算科学により示すことを検討した。しかし、この仮定を支持するような結果は得られなかった。な

お、Scheme 17についても同様に検討したが、実験結果に沿うような計算結果は得られなかった。 
注 6) 合成した 2の旋光度を測定したところ、[α]26D = -12.8 (c 0.14, CH2Cl2)であった。一方、単離論文

で報告されている旋光度は、[α]25D = -30.5 (c 0.02, CH2Cl2)9)であったことから、異なる値が得られた。

その要因として、単離論文で単離された 2はわずか 0.5 mgと極微量であるために、測定濃度に誤差

が生じたのではないかと考えられる。その他のスペクトル（1H-NMR, 13C-NMR, HRMS）は良い一致
を示した。 
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Table 3. 酢酸塩を用いた求核置換反応 
 

 

 
 
 さらに、2の第三級アルコールの脱水反応による、3の合成を検討した（Scheme 18）。トシル酸や

Martin’s Sulfurane23)では 3は得られなかったが、Burgess 試薬 24)を用いたときに、55%の収率で 3を
得ることに成功した。合成した 3 の各種スペクトルは過去に報告されたものと良い一致を示してい

る。3を合成するまでの最長工程数は 11 工程、総収率は 7.2%であり、Tongらの 18 工程、1.5%を上

回った。 
 

 
 

Scheme 18. Phorbadioneの合成 
 

事前に官能基化されたホモアリルアルコール 20aを用いた合成戦略を ansellone A（1）の合成にも

適用できないかと考え、検討した（Scheme 19）。すなわち、アルコール 20a とアルデヒド 5、
TMSOTfを用いて Prins 環化反応を検討した。しかし、環化体 26を確認することはできず、複雑な

混合物を与えた。低温条件や酸の当量も検討したが、26 は得られなかった。その要因として、アル

デヒド 5 の第三級アルコールが、より厳しい酸条件に耐えられなかったことが考えられる（第 7頁
Scheme 3Bを参照）。 
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Scheme 19. ホモアリルアルコール 20aを用いた 1の合成検討 

 
ここで、アリル位の置換基の有無が Prins 環化反応に与える影響について考察した。アリル位が

アセトキシ基で置換された 20bを用いた場合、Scheme 15, 16で示したように、転位反応が進行した

ためか、目的の環化体を得ることができなかった。一方で、プロトンで置換された 4 やクロロ基で

置換された 20a を用いた場合には、環化体が得られたことから、これらについてより詳細に考察し

た。Ansellone G合成における Prins 環化反応について、Scheme 20にまとめた。クロロ基で置換され

ていない 4を用いた場合には、TMSOTfが 0.5当量、反応温度が-20℃であったのに対し（a）、クロ
ロ基で置換された 20aを用いた場合は、TMSOTfを 3当量、反応温度も 0℃である必要があった（b）。
このことから、20aを用いた Prins 環化反応では、反応性が低下することが示唆された。クロロ基の

電子求引性により、オキソカルベニウムイオン中間体 Bに比べて、中間体 Cのオレフィン（図中、

緑円）の電子密度が低下し、環化反応が進行しにくくなったと考えられる。したがって、Prins 環化
反応において、反応性の低いアルコール 20a を適用できるのは、酸条件に強い耐性のある基質を用

いる場合であり、酸に弱い官能基を有する基質を用いる場合には適用できないことが示唆された。 
 

 
 

Scheme 20. クロロ基の有無による Prins 環化反応の違い 
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以上筆者は、博士前期課程で開発した Prins 環化反応を用いた ansellone 類の合成戦略について、

より有用な合成法に展開することができた。すなわち、方法（a）と方法（b）を基質によって使い

分けることのできるこの合成戦略は、ansellone 類の合成法として有用である。14) 
 

 
 

Scheme 21. Prins 環化反応を用いた ansellone 類の合成 
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第三節 Ansellone 類の誘導体の合成と生物活性評価 
 
 Prins 環化反応を用いた合成戦略により、ansellone A (1)、ansellone G (2)及び phorbadione (3)の全合
成を達成できた。そこで、合成した天然有機化合物のLRA活性を評価することにした。医薬化学的

展開を目指す上で合成品の活性評価は必要だが、これまでに活性評価は実施されておらず、重要で

ある。また、誘導体を合成・評価することで構造活性相関研究を実施し、HBP 化合物を LRA とし
て展開するための情報を取得することを目指した。 
 誘導体合成の方針として、HBP 骨格上のアリルアルコールに着目した。これまでに報告されてい

る LRAの一部を Figure 8に示した。1は 6 員環-6 員環の縮環構造をもち、ホルボールエステルであ

る prostratinや、ジテルペンエステルである PEP005は 5 員環-7 員環の縮環構造を有することから、

似た構造を有している（図中の黄色）。その一方で、1 がアセチル基で保護されたアリルアルコール

を有するのに対し、prostratin や PEP005 は、フリーのアリルアルコール（図中の緑色）を有する。

以上のことから、ansellone 類について、アリルアルコール部位が活性に大きな影響を与えていると

考え、その影響について調査することにした。 
 

 
 

Figure 8. LRA活性を有する化合物の構造比較 
 

 Ansellone 類のアリルアルコールが活性に与える影響について調査するため、1 について、次のよ
うな誘導体を合成した（Scheme 22）。すなわち、1 のアセチル基を水酸化リチウムによる加水分解

で除去することでアルコール 27 を合成し、27 の第一級アルコールのヨードメタンと酸化銀を用い

たメチル化 25)により、メチルエーテル体 28 を合成した。また、Prins 環化反応の際のオレフィンの

異性体 endo-6について、TfO 基をパラジウム触媒、ギ酸、トリエチルアミンを用いた還元反応によ

り除去することで、1の脱アセトキシ体である 29を合成した。 
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Scheme 22. Ansellone Aの誘導体合成 

 
 合成した天然有機化合物 1 ~ 3と誘導体 27 ~ 29、及び 2の脱アセチル体 19について LRA活性を
評価した（Figure 9）。活性評価は、熊本大学大学院生命科学研究部の三隅将吾教授のグループに実

施していただいた。具体的には、HIV-1潜伏モデルである J-Lat 10.6細胞において、prostratinをポジ

ティブコントールとして GFP陽性率を算出することで評価した。注 7) その結果、合成した 1 (EC50 = 
1.14 μM)、2 (EC50 > 10 μM)、及び 3 (EC50 > 10 μM)は文献の報告通りの活性を示した。注 8） また、ア

ルコール 27 (EC50 = 0.57 μM)が 1 及び prostratin (EC50 = 0.72 μM)よりも高い活性を示した。なお最近、

アルコール 27が天然有機化合物、ansellone Jとして単離され、同様に 1よりも高い活性を示すこと

が報告されている。26) この傾向は、2と 19の間にも見られた。一方、メチルエーテル 28 (EC50 > 10 
μM)や化合物 29 (EC50 > 10 μM)はほとんど活性を示さなかった。 
 

 
注 7) GFPは、HIVの nef (negative factor)領域にコードされており、HIVのタンパク質が発現する際

に同時に発現する。そのため、LRA によって HIV 感染細胞が再活性化されると GFP が発現するこ
とを利用して活性を評価している。 
注 8) 今回の評価系では、J-Lat 10.6 細胞を使用している。一方、既に活性が報告されている論文で

は、J-Lat 9.2 細胞を使用していた。9) そのため、J-Lat の株が違うことによる活性値の差が見られた

が、1が活性を示すこと、2が弱い活性を示すこと、3が活性を示さないこと、は以前の報告と変わ

らなかった。 
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Figure 9. 合成した ansellone 類及びその誘導体の活性評価 
 
また、化合物 1 ~ 3と 19、及び 27 ~ 29について、細胞毒性を評価した。なお、0 μMは DMSOの
みを添加した結果を示している。その結果、今回の測定濃度域（≦10 μM）においては、いずれの

化合物も細胞毒性を示さなかった（Figure 10）。 
 

 

Figure 10. 合成した天然有機化合物及び誘導体の細胞毒性評価 
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得られた活性評価の結果から、1の構造活性相関について考察した（Figure 11）。まず、化合物 29
の活性がほとんどなかったことから、C22 位の酸素原子が活性発現に必要であることが示唆された。

さらに、アルコール 27 では活性が向上し、メチルエーテル 28 では活性がなくなったことから、ヒ
ドロキシ基が水素結合ドナーとして働いていることが示唆された。その一方で、1 は活性を有して
いることから、1 は、アセチル基が細胞内で除去されることで活性を発現していると考えられる。

以上の知見は、HBP化合物を LRAのテンプレートとして展開していく上で重要な知見である。 
 

 
 

Figure 11. Ansellone Aについての構造活性相関 
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天然有機化合物 1 ~ 3 について、HBP 骨格とデカリン骨格が結合しているという基本骨格が同じ

にも関わらず活性に大きな差が見られた。そこで、Figure 11の考察に基づき、化合物 1 ~ 3のそれぞ

れのアセチル基を除去した化合物 27, 19 及び 30を用いて、活性が差を示した原因について計算化学

により考察した。計算は全て Macromodel (ver. 13.2 )27)を用い、溶媒として水中を想定した。まず、

化合物 27, 19 及び 30の最安定配座を計算したところ、A（緑色）, B（青色）, C（紫色）のような構

造が得られた（Figure 12）。A, B, Cの構造を重ね合わせたところ、HBP 骨格の立体配座は同様であ

ることが分かった。一方で、HBP 環に対するデカリン骨格の向きに違いが見られた。そこでその違

いについて、O1-C9と C10-C11の二面角を求めることで比較した。その結果、A では-84.2°、Bでは
-83.7°であり、近い値を示した。一方で、Cでは-139.3°であり、A, Bとは大きく異なる値を示した。 
 

 
 

Superposition of A, B and C 

 
Figure 12. Ansellone 類の最安定配座の比較 
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また、A~Cの最安定配座からのエネルギー差が 3 kcal/mol以内注 9の配座について探索した（Figure 
13）。その結果、27と 19は C11 位のヒドロキシ基と O1との分子内水素結合により、A’と B’のよう
な特徴的な構造を取りうることがわかった。30 はそのようなヒドロキシ基をもたないことから、A’
や B’のような構造は確認できなかった。A’と B’の構造を重ね合わせたところ、HBP 骨格とデカリ

ン骨格は共に良い重なりを示した。Figure 12と同様、二面角を求めたところ、A’では 45.8°、B’では
48.1°であり、近い値を示した。以上のことから筆者は、27や 19と 30は、三次元的に取りうる構造

が異なり、A’や B’のような構造をとることが活性発現に影響を与えていると考えた。また、A-A’間
のエネルギー差と B-B’間のエネルギー差について比較したところ、A-A’間が 0.26 kcal/molであった
のに対し、B-B’間は 2.4 kcal/molであった。そのため、A’及び B’の配座のとりやすさが、1と 2 及び

27と 19の活性の差に現れていると考えられる。 
 

 
 

Figure 13. 最安定配座から 3 kcal/mol以内の立体配座の探索 
 
注 9）最安定配座からのエネルギー差が 3 kcal/mol以内の化合物であれば、標的タンパク内でその立

体構造を取りうるとされている。そのため今回は、最安定配座から 3 kcal/mol 以内の構造を調査し

た。 
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ここで、同じく ansellone 類の化合物である ansellone E (31)に着目した。31は 1と比較して、C11
の立体が逆であるだけにも関わらず、LRA活性を示さないことが報告されている。9) そこで、1 ~ 3
と同様に、アセチル基を除去した化合物 32 について、構造と活性の関係について考察するために

Macromodel (ver. 13.2)を用いて、配座探索を実施した（Figure 14）。その結果、最安定配座は D（水

色）のようであった。D を A と重ね合わせたところ、配座の大きな差は確認できなかった（O1-C9
と C10-C11 の二面角が-69.6°）が、タンパク質と水素結合していると推測される C22 位のヒドロキ

シ基が A とは異なる方向を向いていることが分かった。また、D からのエネルギー差が 3 kcal/mol
以内の配座を確認したところ、D’のような構造が確認できた。D’を A’と重ね合わせたところ、同様

に配座に大きな差は見られなかった（O1-C9 と C10-C11 の二面角が 56.1°）が、A と D の比較と同

様、C22 位のヒドロキシ基は異なる方向を向いていた。さらに、D-D’間のエネルギー差は 2.9 
kcal/mol と大きなものになった。以上のことから、C11 位の立体は化合物の立体構造を決める上で

重要であることが示唆された。 
 

 
 

Figure 14. Ansellone Eの立体構造の考察 
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 以上、合成した天然有機化合物およびその誘導体の活性評価により、ansellone 類の構造活性相関

について以下の考察を得た。 
 
・ HBP 環上の水素結合ドナー（アリルアルコール）が活性発現上重要である。 
・ アセチル基が細胞内で除去されたアルコール体が ansellone 類の活性種である。 
・ C11 位のヒドロキシ基が三次元構造に影響を与えている。 
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第二章 Ansellone 類の構造単純化による構造活性相関研究 
 

第一節 構造単純化した化合物の設計 
 
 Ansellone 類の化合物、特に ansellone A は、LRA の医薬シーズとして魅力的な化合物である。一

方で、天然有機化合物を医薬品にすることは、天然からの供給量や合成にかかる時間・コストの観

点から、一般に困難である。そのため、天然有機化合物の活性を保持したまま、構造を単純化する

ことは医薬化学的な展開を目指す上で重要である。例えば Wender らは、bryostatin-1 について構造

を単純化した analog Aが天然有機化合物と同等の活性を有することを報告している（Table 4）。28) 彼
らは、赤い丸で示した酸素官能基の位置関係が維持されていれば、構造の単純化が可能ではないか

という考えのもと、A 環と B 環の省略に成功している。また実際に、計算科学を用いた構造比較に

より、bryostatin-1と analog Aの立体的な重なりを確認している。 
 

Table 4. Wenderらの bryostatin-1の構造単純化 
 

 
 

1について、他の PKCの活性化を介する LRA (prostratin, PEP005)と構造を比較した（Figure 15）。
第 24 頁で述べたように、ansellone 類はホルボールエステルである prostratin や、ジテルペンエステ

ルである PEP005と似た構造を有している（図中黄色）。その一方で、図中緑で示した部分について

は、それぞれ異なる構造を有している。 
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Figure 15. Ansellone 類と PKCを活性化する LRAの比較 

 
そのため、1 は、デカリン骨格でなくても、LRA 活性を示すのではないかと考え、1 由来の誘導

体 27の構造を単純化したアルコール 33を設計・合成・評価することにした（Figure 16）。第一章第

三節では、ansellone 類の C11 位のヒドロキシ基が立体構造に影響を与えていることが示唆された。

その一方で、C11 位のヒドロキシ基が、活性を発現する上で必要不可欠なのかは不透明であった。

そのため、Rにヒドロキシ基のような官能基を含まない 33を設計し、1に匹敵する活性を示すかど

うかを調査することにした。 
 

 
 

Figure 16. Ansellone 類の構造単純化 
 

 また R には、長い炭素鎖の導入が有効だと考えた。本論冒頭で述べたように、ansellone 類は、

PKCの活性化を介して、LRA活性を発現している。これまでに、PKCを活性化することで知られて

いるジアシルグリセロールラクトンについて、エステル上の炭素鎖を長くするにつれて、PKC との
親和性が向上し、PKCの活性化能が上がったことが報告されている。29) 活性が向上した要因として、

疎水性の向上が考えられる。Table 5に示したように、logP（疎水性を表す指標）と EC50の間には正

の相関関係が見られる。また、疎水性向上により、脂質二重膜へのアンカリングが容易になったと

考えられる。Figure 17 に PKC の活性化メカニズムを示した。PKC はリガンドとの結合後、脂質二

重膜へと移行し、活性化される。30) この時、リガンドはタンパク質と脂質二重膜の接近を促すため

に、脂質二重膜に埋め込まれることが報告されており、これをアンカリングという。そのため、ア

ンカリングできるような疎水性の高い側鎖、つまり長い炭素鎖を有することは、PKC の活性化を促
進する上で、重要である。 
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Table 5. ジアシルグリセロールラクトンの炭素鎖の長さと活性評価の関係 
 

 
 

 

 
 

Figure 17. PKCの活性化メカニズム 
 
 著者は、第一章第三節での考察から、Figure 13の A’のような配座を取ることが活性発現に影響を

与えていると考えた。そこで、アルコール 33の Rに長い炭素鎖（R = (CH2)10CH3）をもつ 33aが A’
のような立体構造を取り得るかどうかを、計算化学を用いて検証した（Figure 18）。まず、33a につ
いて、最安定配座を計算したところ、Eのような配座が得られた。続いて、Eからエネルギー差が 3 
kcal/mol以内の配座を探索したところ、E’のような配座が 1.9 kcal/mol差のところに確認された（a）。
E’について、A’と比較し、それぞれの配座を重ね合わせたものを正面と側面から見たものを示した

（b）。その結果、A’と E’のHBP骨格は良い重なりを示した。さらに、E’の側鎖アルキル基が占有し

ている空間と A’のデカリン骨格が占有している空間には、部分的な一致が見られた。 
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Figure 18. アルコール 33aの配座探索とアルコール 27 (A’)との立体構造比較 
 

 以上のことから、ansellone類を構造単純化したアルコール 33は、ヒドロキシ基を側鎖に持たなく

ても、アルコール 27 の A’のような配座を取り、活性を示すことができると考えた。そこで今回筆

者は、活性を示すために適切な炭素鎖の種類や長さ、官能基について調査するために、33の Rに以
下のようなアルキル基を導入し、評価することにした（Figure 19）。すなわち、33b (R = Et)、33c (R 
= Ph)、33d (R = Cy)、33e (R = CH2CH2Ph)、33f (R = (CH2)6CH3)、33a (R = (CH2)10CH3)、33g (R = 
(CH2)16CH3)、33h (R = CH2OCO(CH2)8CH3)、33i (R = CH2O(CH2)13CH3)、33j (R = 
(CH2)7CH=CH(CH2)7CH3)、33k (R = CH2O(CH2)8CH=CH(CH2)7CH3)を合成・評価することにした。 
 

 

 
Figure 19. Ansellone 類を構造簡略化した化合物の設計 
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第二節 構造単純化した化合物の合成 
 
第一節の Figure 19で示したアルコール 33について、 ansellone G合成を参考に、クロロ基で置換

されたホモアリルアルコール 20aを用いた Prins 環化反応で合成した。注 10) Table 6に 33a-33gと 33i-
33kの合成法を示した。ホモアリルアルコール 20aと対応するアルデヒド、及び TMSOTfを用いた
Prins 環化反応により HBP 骨格を構築し、34を合成した。その後、34に酢酸ナトリウムを加えて加

熱することで、アセトキシ体 35を得た。最後に、水酸化リチウムを用いてアセチル基を除去するこ

とで、目的のアルコール 33を合成した。 
 

Table 6. アルコール 33a-33g 及び 33i-33kの合成 
 

 
 

 
 
また、化合物 33hの合成を Scheme 23に示した。Table 4と同様に 20aを用いた Prins 環化反応と続

く求核置換反応により、アセトキシ体 37 を合成した。その後、TBDPS 基を TBAFで除去し、酸ク

ロリドを用いて、エステル 35h に変換した。最後に、選択的にアセチル基を除去することで、目的

のアルコール 33hを合成した。 
 
注 10）化合物 33g, 33i, 33kについては、当研究室の中原氏が合成を担当し、33hについては村井講
師が合成を担当した。なお、LRA 活性評価の提出後、筆者自身でも全ての合成を再検討し、スペク

トルデータ収集に貢献している。また本博士論文に記載の収率は筆者の実験による収率である。 
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Scheme 23. アルコール 33hの合成 
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第三節 構造単純化した化合物の生物活性評価と考察 
 
まず、R に比較的炭素数の少ない側鎖を有する 33b-33f について、LRA 活性を評価した（Figure 

20）。第一章第三節と同様に、熊本大学に活性評価を依頼し、J-Lat 10.6 細胞における、prostratin を
ポジティブコントールとした GFP陽性率を算出することで評価していただいた。その結果、化合物

33bと 33cは活性を示さなかった一方で、33d (24.1% at 10 μM)、33e (22.5% at 10 μM)、33f (41.0% at 
10 μM)は活性を示した。このことから、第一節で述べたように、炭素鎖が長いほど高い活性を有す

ることが示唆された。 
 

 
 

Figure 20. 化合物 33b-33fの LRA活性評価 
 

 続いて、33fからさらに炭素鎖を伸ばした 33a (R = (CH2)10CH3)や 33g (R = (CH2)16CH3)について評

価した（Figure 21）。その結果、33a (58.1% at 10 μM)は、33fよりも高い活性を示した。その一方で、

より炭素鎖の長い 33g (47.5% at 10 μM)では、活性の向上は見られなかった。以上のことから、炭素

鎖の長さ、すなわち、疎水性の高さが活性に影響を与えていることが示唆された。 
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Figure 21. 直鎖状の側鎖をもつ HBP化合物の活性評価 
 
 疎水性と活性の関係について考察するために、疎水性を表す指標として clogP を用いて、化合物
33a-33fについて、活性との関係を調べた。clogPは ChemDraw (ver. 19.1)を用いて算出した。横軸を

clogP、縦軸を活性値としてプロットした散布図について、近似曲線を求めたところ、clogP と活性
値は比例関係にあることが明らかになった（Figure 22）。 
 

 
 

Figure 22. LRA活性と脂溶性の関係 
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さらに、酸素官能基を有するエステル 33h (R = CH2OCO(CH2)8CH3)とエーテル 33i (R = 
CH2O(CH2)13CH3)を評価した（Figure 23）。その結果、33h は活性を示さなかった。これは、細胞内

の酵素により、エステルが加水分解を受け、疎水性側鎖を失ったためであると考えられる。実際に、

エステルを加水分解した化合物 39を合成し、評価したところ、活性を示さなかった。注 11) その一方
で、33i (EC50 = 3.2 μM)は 1 (EC50 = 1.1 μM)に匹敵する活性を示した。また興味深いことに、オレフ

ィンを有する 33j (R = (CH2)7CH=CH(CH2)7CH3)も 33iと同等の活性を示した (EC50 = 3.7 μM)。これは、
エーテルやオレフィンにより側鎖の極性が上がった結果、炭素の長さによる疎水性の高さが低減さ

れたためであると考えた。なお、33iの clogPは 5.7を示した。一方で、33jの clogPは 7.3であり、
高い数値を示したが、同じ炭素数の 33g の 7.8 よりも低い値を示すことは確認できた。ただ、オレ

フィンとエーテルを共に有する 33k (R = CH2O(CH2)8CH=CH(CH2)7CH3)では大きく活性を下げた。以
上のことから、炭素鎖の長さにも限界である可能性が示唆された。 

 

 
 

Figure 23. 側鎖に官能基を導入した HBP化合物の活性評価 
 

 
注 11）33hのエステルを加水分解は以下のように実施した。 

 

 
Scheme 24. 化合物 33hの加水分解 

また、化合物 33a-33kについて細胞毒性を評価した（Figure 24）。その結果、天然有機化合物の評

価と同様、今回の測定濃度域（≦10 μM）においては、いずれの化合物も細胞毒性を示さなかった。
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そのため、1 を構造単純化しても、ansellone 類の細胞毒性を示さないという特徴は維持されていた。

なお今回、今後の医薬化学的展開を見据え、化合物 33 及びアルコール 27の logDや PBS溶解性、
PAMPA 膜透過性について、大阪大学大学院薬学研究科附属創薬センターの春田純一教授のグルー

プに評価して頂いた。詳細は実験の部（第 69頁）に記載してある。 
 

 
Figure 24. 構造単純化した化合物 33の細胞毒性評価 

 
高い活性を示したアルコール 33iと 33jについて、三次元構造を検証するために、Macromodel (ver. 

13.2)を用いて安定配座を探索した（Figure 25）。まず、33i と 33j について、最安定配座を計算した

ところ、Fと Gのような配座が得られた。続いて、F、Gからのエネルギー差が 3 kcal/mol以内の配

座を探索したところ、F’と G’のような配座がそれぞれ 1.4 kcal/mol差、2.0 kcal/mol差のところに確
認された（a, c）。F’と G’それぞれついて、Figure 13の A’と比較し、それぞれの配座を重ね合わせた

ものを正面と側面から見たものを示した（b, d）。その結果、A’と F’及び G’の HBP 骨格はそれぞれ

良い重なりを示した。さらに、F’及びG’の側鎖アルキル基が占有している空間とA’のデカリン骨格

が占有している空間には、部分的な一致が見られた。したがって化合物 33は、Rにヒドロキシ基の

ような官能基をもたなくても、A’のような立体配座を示し、活性を示すことが示唆された。すなわ

ち、ansellone 類の C11 位のヒドロキシ基は活性を発現する上で必要不可欠ではなく、立体構造を制

御するために働いていると考えられる。今回得られた知見は、今後より高活性な化合物の設計をす

る上で、重要な知見である。 
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Figure 25. アルコール 33i 及び 33jの安定配座とアルコール 27 (A’)との配座比較 

 
以上著者は、ansellone 類を単純化した化合物の合成・評価により、構造活性相関について、以下

の知見を得た。いずれも、医薬化学的展開を目指す上で、重要な知見である。 
 
・ LRA活性を示すには、アルコール 27に似た適切な三次元構造を取る（Figure 25）。 
・ LRA活性を示すには、適切な疎水性を必要とする（Figure 22）。 
・ 炭素鎖の長さは C18 程度が限度であり、それ以上伸ばすと活性が大きく下がる（33kの結果）。 
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結論 
 
著者は、「HIV 潜伏感染再活性化能を有する ansellone 類及びその誘導体の合成・活性評価と構造単

純化による構造活性相関研究」を展開し、以下に示す成果を得た。 
 
1) LRA の医薬シーズとして有望な ansellone 類の全合成を達成した。すなわち、ansellone A、

ansellone G 及び phorbadioneの三つの天然有機化合物を合成することができた。Ansellone 類合成

の鍵は、HBP 骨格を効率的に合成する戦略として、Prins 環化反応を採用した点にある。Prins 環
化反応を用いることで、HBP 骨格を 1 工程かつ立体選択的に構築することができた。今回、博

士前期課程で開発した Prins 環化反応を用いた ansellone類の合成戦略について、より有用な合成

法に展開することができた。すなわち、方法（a）と方法（b）を基質によって使い分けること

のできるこの合成戦略は、ansellone 類の力量ある合成法として非常に有用である。13, 14) 
 

 
 
2) 合成した天然有機化合物 1, 2 及び 3について LRA活性を評価したところ、合成した天然有機化

合物は、報告通りの活性を示した。これまでに、1 と 3 は過去に Tongらによって合成されてい

たが、活性評価はされておらず、今回が、合成した ansellone 類の活性評価の初の実施例である。

また、天然有機化合物 1, 2及び 3の活性の違いについて計算化学を用いて考察したところ、三次

元的な構造が活性発現に影響を与えていること、さらに、C11 のヒドロキシ基が化合物の立体

制御に影響を与えていることが示唆された。さらに、1 の誘導体、すなわち、アルコール 27、
メチルエーテル体 28、脱アセトキシ体 29を合成し、LRA活性を評価した。 
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その結果、27は 1よりも高い活性を示した。その一方で、28と 29はほとんど活性を示さなかっ

た。以上のことから、1 の構造活性相関について、① C22 位の酸素原子は必要不可欠であるこ

と、②アセチル基が除去されたアルコール体が活性種であること、③アセチル基が除去された

ヒドロキシ基は水素結合ドナーとして働くこと、以上 3点を考察した。13, 14) 
 

 
 
3) Ansellone 類の医薬化学展開を見据え、構造を単純化した化合物 33を設計・合成・評価した。そ

の結果、ansellone 類は構造を単純化しても LRA活性を示し、疎水性側鎖が活性に影響を与えて

いることを見出した。また特に、化合物 33iと 33jは 1に匹敵する活性を示した。このことから、

ansellone 類の C11 位のヒドロキシ基は活性発現においては、必要不可欠ではないことが示唆さ

れた。また今回、化合物 33について、細胞毒性を評価したところ、10 μM以内では細胞毒性を

示さず、ansellone 類の特徴を維持していた。 
 

 

 
また、活性評価の過程で、以下の知見を得られたことは、今後、より高活性な化合物の創成を

目指す上で、重要である。 
 
・ 強力な LRA活性を示すには、適切な疎水性を必要とする。 
・ 炭素鎖の長さには限界があり、それ以上伸ばすと活性が大きく低下する。 
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実験の部 
 

General methods 

All reagents were purchased from commercial sources and used without further purification. Reactions were 
performed under a nitrogen or argon atmosphere using purchased anhydrous solvent. All reactions were 
monitored by thin-layer chromatography using silica gel 60 F254. The products were purified by column 
chromatography over silica gel 60 (70-230 mesh ASTM) or silica gel 60N (40-50 µm, spherical neutral). 1H 
NMR and 13C NMR spectra were recorded at 25 ℃ on JNM-AL300, JNM-ECS 400, and JNM-LA 500, 
respectively and the chemical shifts are reported relative to internal TMS (1H, δ = 0.00) and CDCl3 (1H, δ = 7.26, 
13C, δ = 77.0), C6D6 (1H, δ =7.16, 13C, δ = 128.0). Data for 1H NMR spectra are reported as follows: chemical 
shift (δ ppm) (integration, multiplicity, coupling constant (Hz)). Multiplicity and qualifier abbreviations are as 
follows: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = quartet, m = multiplet, br = broad. High-resolution mass spectra 
(MALDI-MS) were performed by the Elemental Analysis Section of Graduate School of Pharmaceutical 
Science in Osaka University. Optical rotations were measured on JASCO P-1020. 
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第一章の実験 
 
Synthesis of ansellone A (1)8 (Scheme 8) 
 

Bromoacetoxylation: NBS (21.4 mg, 0.120 mmol) was added to a solution of 
compound 7 (18.4 mg, 0.0478 mmol) and DABCO (20.3 mg, 0.181 mmol) in 
CCl4/AcOH (10/1, 1.00 mL) at 0 °C. After stirring at room temperature for 24 h, 
saturated NaHCO3 aq. was added to the resulting mixture and extracted with CH2Cl2. 

The combined organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (9:2) to give 
compound 8 as a crude product (14.3 mg). 
 
HBr Elimination: NaOAc (33.4 mg, 0.407 mmol) was added to a solution of crude 8 (14.3 mg) in DMF (0.50 
mL). After stirring at 120 °C for 2 h, the mixture was cooled to room temperature. The resulting mixture was 
diluted with EtOAc and washed with H2O. The organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-
EtOAc (3:1 to 2:1) to give ansellone A (1) (4.8 mg, 0.0108 mmol, 23% in 2 steps) as a colorless solid. [α]30D = -
23.1 (c 0.05, MeOH); 1H-NMR (400 MHz, C6D6) δ: 6.14 (1H, dd, J = 5.5, 1.4 Hz), 5.71 (1H, brs), 5.60 (1H, dd, 
J = 10.2, 1.4 Hz), 5.53 (1H, dd, J = 10.2, 3.0 Hz), 4.78 (1H, brs), 4.42 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.27 (1H, d, J = 
12.6 Hz), 3.44 (1H, t, J = 4.1 Hz), 2.67 (2H, d, J = 8.7 Hz), 2.12-2.07 (1H, m), 1.81 (1H, brd, 12.4 Hz), 1.70-
1.69 (1H, m), 1.69 (3H, s), 1.67 (3H, s), 1.56-1.50 (1H, m), 1.50 (3H, s), 1.46 (1H, s), 1.36-1.35 (1H, m), 1.35-
1.29 (1H, m), 1.20 (3H, s), 1.08 (1H, dd, J = 14.0, 4.4 Hz), 1.01 (1H, dd, J = 13.3, 3.7 Hz), 0.90 (1H, brs), 0.86 
(3H, s), 0.78 (3H, s); 13C-NMR (100 MHz, C6D6) δ: 197.4, 169.8, 139.0, 138.2, 135.3, 134.4, 131.0, 127.6, 76.5, 
72.7, 70.5, 65.7, 63.4, 56.6, 41.8, 41.3, 38.5, 38.2, 34.4, 33.2, 32.7, 26.1, 21.8, 20.4, 18.5, 16.4, 15.9; HRMS 
(MALDI-TOF) calcd for C27H38O5Na [M+Na]+: 465.2611, found 465.2614. 
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Preparation of aldehyde 9 (Scheme 11) 
Compounds 1015, 1116, 1217, and 1318 were prepared by the reported method. 
 
Compound 1431 

2-Iodoxybezoic acid (5.19 g, 18.5 mmol) was added to a solution of compound 13 (1.85 g, 
6.20 mmol) in 1,2-dichloroethane (30.0 mL) at room temperature under an N2 atmosphere. 
After stirring for 14 h at 70 °C, the solution was cooled to room temperature and diluted 
with EtOAc. The resulting mixture was filtrated with celite and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (3:1) to give 
compound 14 (1.76 g, 5.94 mmol, 96%) as a colorless solid; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 4.40 (1H, dd, J = 
12.0, 6.3 Hz), 4.34 (1H, dd, J = 12.0, 3.4 Hz), 4.02 (1H, s), 2.56-2.52 (2H, m), 2.04 (3H, s), 1.74 (1H, dd, J = 
6.3, 2.9 Hz), 1.72-1.70 (1H, m), 1.64-1.58 (1H, m), 1.52-1.45 (2H, m), 1.30-1.27 (1H, m), 1.29 (3H, s), 1.18 
(1H, td, J = 13.6, 4.2 Hz), 1.13-1.07 (1H, m), 1.10 (3H, s), 0.89 (3H, s), 0.87 (3H, s); 13C-NMR (125 MHz, 
CDCl3) δ: 213.2, 171.0, 77.4, 61.1, 60.4, 55.3, 41.1, 39.1, 38.0, 35.1, 33.8, 32.8, 23.4, 21.2, 21.0, 18.0, 15.2. 
 
Compound 15 

SeO2 (880 mg, 7.93 mmol) was added to a solution of compound 14 (472 mg, 1.59 mmol) 
in tBuOH (18.0 mL) and AcOH (2.6 mL) at room temperature under N2 atmosphere. The 
resulting mixture was stirred at 100 ℃ for 22 h and then filtrated with celite. Saturated 
NaHCO3 aq. was added to the resulting solution, and the resulting mixture was extracted 

with CH2Cl2. The combined organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (3:1) to give 
compound 15 (394 mg, 1.34 mmol, 84%) as a colorless solid. MP 116-120 °C; [α]21D = -31.0 (c 0.35, CH2Cl2); 
1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.06 (1H, s), 4.46 (1H, dd, J = 12.0, 3.4 Hz), 4.41 (1H, dd, J = 12.0, 5.2 Hz), 
3.48 (1H, brs), 2.23 (1H, dd, J = 5.2, 3.4 Hz), 2.05 (3H, s), 1.92-1.89 (1H, m), 1.87-1.80 (1H, m), 1.63-1.56 (2H, 
m), 1.45-1.39 (1H, m), 1.36-1.32 (1H, m), 1.34 (3H, s), 1.30 (3H, s), 1.23 (3H, s), 1.18 (3H, s); 13C-NMR (125 
MHz, CDCl3) δ: 202.5, 179.1, 171.0, 119.8, 73.8, 61.2, 55.0, 40.4, 39.9, 39.2, 37.6, 32.2, 29.5, 24.0, 21.25, 
21.22, 17.4; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C17H26O4Na [M+Na]+: 317.1723, found 317.1727. 
 
Compound 16 

LiOH・H2O (347 mg, 8.27 mmol) was added to a solution of compound 15 (1.19 g, 4.04 
mmol) in THF (6.0 mL), MeOH (6.0 mL), and H2O (6.0 mL) at 0 °C under N2 atmosphere. 
After stirring at 0 ℃ for 1 h, the resulting solution was extracted with CH2Cl2. The combined 
organic layer was dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue 

was purified by column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (3:2) to give compound 16 (1.01 
g, 4.00 mmol, 99%) as a colorless solid. MP 123-127 °C; [α]24D = -29.5 (c 0.33, CH2Cl2); 1H-NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 6.07 (1H, s), 4.09 (1H, dd, J = 11.5, 9.2 Hz), 3.78 (1H, dd, J = 11.5, 1.7 Hz), 2.11-2.08 (2H, m), 1.88-
1.81 (1H, m), 1.65-1.59 (2H, m), 1.45-1.34 (2H, m), 1.42 (3H, s), 1.22 (3H, s), 1.21 (3H, s), 1.18 (3H, s); 13C-
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NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 202.6, 178.3, 119.4, 76.1, 59.8, 57.2, 40.34, 40.32, 39.8, 37.9, 32.5, 29.0, 23.2, 20.3, 
17.6; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C15H24O3Na [M+Na]+: 275.1618, found 275.1616. 
 
Aldehyde 9 

2-Iodoxybezoic acid (529 mg, 1.89 mmol) was added to a solution of compound 16 (240 mg, 
0.951 mmol) in DMSO (9.0 mL) at room temperature under an N2 atmosphere. The mixture 
was stirred at room temperature for 3 h. Saturated NaHCO3 aq. was added to the solution, and 
the resulting mixture was extracted with EtOAc. The combined organic layer was washed with 

H2O, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (2:1) to give aldehyde 9 (226 mg, 0.903 mmol, 95%) as a 
colorless solid. MP 82-84 ℃; [α]25D = -60.1 (c 0.49, CH2Cl2); 1H-NMR (300 MHz, C6D6) δ: 9.98 (1H, d, J = 1.6 
Hz), 5.91 (1H, s), 3.70 (1H, s), 2.55 (1H, d, J = 1.6 Hz), 2.00 (1H, dd, J = 13.1, 2.2 Hz), 1.46-1.30 (1H, m), 1.27 
(3H, s), 1.13 (3H, s), 1.11-1.03 (2H, m), 0.93 (1H, dd, J = 13.1, 4.1 Hz), 0.85 (1H, dd, J = 13.1, 3.8 Hz), 0.76 
(3H, s), 0.73 (3H, s); 13C-NMR (125 MHz, C6D6) δ: 202.2, 201.2, 176.8, 120.2, 73.6, 66.5, 40.7, 40.5, 39.9, 
37.6, 32.4, 29.2, 25.1, 21.6, 17.7; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C15H22O3Na [M+Na]+: 273.1461, found 
273.1458. 
 
 

Synthesis of ansellone G (2) with allyl alcohol 4 and aldehyde 9 (Scheme 12) 
Alcohol 4 was prepared using the method used for the synthesis of ansellone A.13 
 
TMSOTf (96 μL, 1M in CH2Cl2) was added dropwise to a mixture of alcohol 4 (86.5 mg, 0.520 mmol), aldehyde 
9 (48.0 mg, 0.192 mmol) in CH2Cl2 (1.8 mL) at -78 °C under an N2 atmosphere. After stirring at -20 °C for 24 
h, diisopropylethylamine was added to the resulting mixture and extracted with CH2Cl2. The combined organic 
layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 
column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (5:1) to give exo-17 (14.2 mg, 0.0356 mmol, 17%) 
as a colorless oil, and endo-17 (46.2 mg, 0.116 mmol, 60%) as a colorless oil. 
  

O
HO

O



50 
 

exo-17 
[α]28D = -5.7 (c 0.24, CH2Cl2); 1H-NMR (400 MHz, C6D6) δ: 6.15 (1H, dd, J = 6.0, 1.4 
Hz), 6.06 (1H, s), 4.70 (1H, t, J = 1.7 Hz), 4.63 (1H, t, J = 1.7 Hz), 3.94 (1H, dt, J = 
11.8, 2.9 Hz), 3.87 (1H, s), 3.45 (1H, dd, J = 5.7, 3.0 Hz), 2.82 (1H, dd, J = 16.5, 14.2 
Hz), 2.47 (1H, dd, J = 13.7, 11.9 Hz), 2.34-2.25 (4H, m), 1.95 (1H, d, J = 2.7 Hz), 

1.71 (3H, s), 1.46-1.42 (1H, m), 1.40 (6H, s), 1.19-1.02 (4H, m), 0.90 (3H, s), 0.85 (3H, s); 13C-NMR (100 MHz, 
C6D6) δ: 202.6, 197.8, 179.6, 146.3, 139.0, 138.4, 119.5, 110.6, 78.9, 74.8, 72.8, 59.3, 42.4, 39.8, 39.7, 39.3, 
39.1, 37.3, 32.3, 29.8, 24.5, 22.7, 17.7, 15.9; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C25H34O4Na [M+Na]+: 421.2349, 
found 421.2349. 
 
endo-17 

[α]28D = -24.3 (c 0.47, CH2Cl2); 1H-NMR (400 MHz, C6D6) δ: 6.20 (1H, dd, J = 5.7, 
1.6 Hz), 6.09 (1H, s), 5.26 (1H, s), 5.16-5.15 (1H, m), 3.98 (1H, brs), 3.57 (1H, t, J = 
4.6 Hz), 2.57-2.45 (2H, m), 2.04 (1H, d, J = 12.8 Hz), 1.98 (1H, d, J = 1.8 Hz), 1.76-
1.71 (1H, m), 1.74 (3H, s), 1.68 (3H, s), 1.55-1.43 (1H, m), 1.51 (3H, s), 1.35 (3H, 
s), 1.20-1.14 (2H, m), 1.11-0.98 (2H, m), 0.89 (3H, s), 0.87 (3H, s); 13C-NMR (100 

MHz, C6D6) δ: 203.0, 197.8, 180.0, 139.5, 138.2, 131.3, 129.0, 119.9, 76.5, 75.0, 70.2, 59.1, 42.7, 40.1, 39.7, 
38.2, 37.3, 37.1, 32.3, 29.9, 25.1, 23.3, 20.7, 17.5, 16.0; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C25H34O4Na [M+Na]+: 
421.2349, found 421.2346. 
 
Ansellone G (2)9 

Bromoacetoxylation: NBS (14.9 mg, 0.0837 mmol) was added to a solution of exo-
17 (14.0 mg, 0.0351 mmol) and DABCO (14.0 mg, 0.125 mmol) in CCl4/AcOH (10/1, 
0.80 mL) at 0 °C. After stirring at 30 ℃ for 18 h, saturated NaHCO3 aq. was added 
to the resulting mixture and extracted with CH2Cl2. The combined organic layer was 
dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue 

was purified by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (9:2) to give compound 18 
as a crude product (5.6 mg). 
 
HBr Elimination: NaOAc (19.5 mg, 0.238 mmol) was added to a solution of crude 18 (5.6 mg) in DMF (1.0 
mL). After stirring at 120 °C for 3 h, the mixture was cooled to room temperature. The resulting mixture was 
diluted with EtOAc and washed with H2O. The organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated 
under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-
EtOAc (4:1) to give ansellone G (2) (1.8 mg, 0.00394 mmol, 11% in 2 steps) as a colorless oil. [α]26D = -12.8 (c 
0.14, CH2Cl2); 1H-NMR (300 MHz, C6D6) δ: 6.15 (1H, dd, J = 5.7, 1.5 Hz), 6.09 (1H, s), 5.61 (1H, s), 5.18-
5.17 (1H, m), 4.36 (1H, d, J = 12.7 Hz), 4.22 (1H, d, J = 12.7 Hz), 3.98 (1H, s), 3.48 (1H, t, J = 4.5 Hz), 2.69 
(1H, dd, J = 15.8, 4.5 Hz), 2.58 (1H, dd, J = 15.8, 12.7 Hz), 2.05-2.00 (1H, m), 1.97-1.92 (1H, m), 1.92 (1H, 
m), 1.73 (3H, s), 1.67 (3H, s), 1.66 (3H, s), 1.50-1.44 (1H, m), 1.47 (3H, s), 1.26-1.19 (1H, m), 1.15-1.10 (1H, 
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m), 1.07-1.06 (1H, m), 1.00-0.92 (1H, m), 0.87 (3H, s), 0.86 (3H, s); 13C-NMR (100 MHz, C6D6) δ: 203.1, 197.7, 
180.2, 170.1, 139.5, 138.7, 133.7, 131.3, 120.3, 76.8, 75.2, 70.5, 66.1, 59.3, 43.1, 40.7, 40.1, 39.0, 37.5, 34.7, 
32.7, 30.2, 25.5, 23.5, 20.8, 17.8, 16.4; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C27H36O6Na [M+Na]+: 479.2404, found 
479.2410. 
 
Compound 19 

SeO2 (14.4 mg, 0.130 mmol) was added to a solution of endo-17 (5.1 mg) in 1.4-
dioxane/HCO2H (2/1, 0.60 mL). After stirring at 80 °C for 2 h, the mixture was cooled 
to room temperature. Saturated NaHCO3 aq. was added to the resulting mixture, and 
the mixture was extracted with EtOAc. The combined organic layer was dried over 
Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified 

by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (1:2) to give compound 19 (0.9 mg, 
0.00217 mmol, 17%) as a colorless solid. MP 172-174 ℃; [α]26D = -7.9 (c 0.19, CH2Cl2); 1H-NMR (500 MHz, 
C6D6) δ: 6.21 (1H, dd, J = 5.7, 1.1 Hz), 6.09 (1H, s), 5.59 (1H, s), 5.19 (1H, d, J = 1.7 Hz), 4.00 (1H, s), 3.67 
(2H, s), 3.59 (1H, t, J = 4.3 Hz), 2.68-2.56 (2H, m), 2.18 (1H, d, J = 13.7 Hz), 2.03 (1H, s), 2.02 (1H, d, J = 9.7 
Hz), 1.74 (3H, s), 1.67 (3H, s), 1.50 (3H, s), 1.50-1.42 (1H, m), 1.42-1.27 (1H, m), 1.19-1.13 (2H, m), 1.06-1.01 
(2H, m), 0.88 (3H, s), 0.86 (3H, s); 13C-NMR (125 MHz, C6D6) δ: 203.4, 198.3, 180.5, 140.0, 138.6, 136.0, 
129.7, 120.3, 76.9, 75.4, 70.8, 64.4, 59.5, 43.1, 40.6, 40.1, 39.1, 37.5, 33.8, 32.7, 30.3, 25.4, 23.6, 17.9, 16.4; 
HRMS (MALDI-TOF) calcd for C25H34O5Na [M+Na]+: 437.2298, found 437.2298. 
 
 

Preparation of allyl alcohol 20a and 20b (Scheme 14) 
 
Compound 20a 

1,3-Dichloro-5,5-dimethylhydantoin (452 mg, 2.29 mmol) was added to a solution of allyl 
alcohol 4 (188 mg, 1.13 mmol) in CHCl3 (11.0 mL) at 0 °C under N2 atmosphere. After stirring 
for 15 h at room temperature, the resulting solution was quenched with saturated NaHCO3 aq., 

and extracted with CH2Cl2. The organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (5:2) 
to give compound 20a (145 mg, 0.723 mmol, 64%) as a yellow oil; [α]17D = -165.6 (c 0.48, CH2Cl2); 1H-NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 6.77 (1H, td, J = 3.5, 1.9 Hz), 5.46 (1H, s), 5.13 (1H, s), 4.52-450 (1H, m), 4.21 (1H, d, J 
= 11.5 Hz), 4.09 (1H, d, J = 11.5 Hz), 3.06 (1H, dt, J = 13.2, 3.5 Hz), 2.86-2.80 (1H, m), 2.43 (1H, dd, J = 16.0, 
3.5 Hz), 2.02 (1H, s), 1.82 (3H, s); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 199.1, 143.5, 141.8, 137.3, 118.5, 63.8, 47.6, 
42.3, 36.9, 15.5; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C10H13O2ClNa [M+Na]+: 223.0496, found 223.0505. 
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Compound 20b 
Sodium acetate (177 mg, 2.16 mmol) was added to a solution of compound 20a (88.0 mg, 
0.439 mmol) in DMF (3.6 mL) at room temperature. The mixture was stirred at 80 ℃ for 
1.5 h. H2O was added to the resulting solution, and the resulting mixture was extracted 

with CHCl3. The combined organic layer was dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (1:1) to give compound 
20b (86.2 mg, 0.356 mmol, 81%) as a yellow oil; [α]23D = -159.1 (c 0.59, CH2Cl2); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) 
δ: 6.77 (1H, dd, J = 5.5, 1.4 Hz), 5.36 (1H, s), 5.10 (1H, s), 4.60 (2H, s), 4.50-4.47 (1H, m), 2.92-2.80 (2H, m), 
2.46-2.38 (1H, m), 2.12 (3H, s), 1.83 (3H, s); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 199.2, 171.0, 142.4, 141.8, 137.3, 
115.9, 65.7, 64.0, 42.7, 36.6, 20.9, 15.6; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C12H16O4Na [M+Na]+: 247.0941, 
found 247.0936. 
 
 

Experimental details of Scheme 17 
 
TMSOTf (1.0 eq., 1M in solvent) was added dropwise to a solution of alcohol 20a (1.0 eq.) and propionaldehyde 
(3.0 eq.) in a solvent (0.1 M) at -78 °C under an N2 atmosphere. After stirring at 0 °C for 20 min, saturated 
NaHCO3 aq. was added to the resulting mixture and extracted with CH2Cl2. The combined organic layer was 
dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column 
chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (8:1) to give a mixture of compounds 22 and 23. 
 
In CH2Cl2: According to the procedure, 20a (31.7 mg, 0.158 mmol), propionaldehyde (34.0 μL, 0.467 mmol) 
and TMSOTf (0.160 mL) gave 22 and 23 (21.8 mg, 0.0906 mmol, 57%) as a 1:2.3 mixture (from 1H-NMR 
spectrum) 
In toluene: According to the procedure, 20a (53.5 mg, 0.267 mmol) propionaldehyde (58.0 μL, 0.797 mmol) 
and TMSOTf (0.270 mL) gave 22 and 23 (40.1 mg, 0.167 mmol, 62%) as a 1:1 mixture (from 1H-NMR 
spectrum). 
 
Separation of compounds 22 and 23 was done by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-
EtOAc (10:1) 
 

Compound 22: Yellow solid. MP 61.0-62.5 ℃; [α]28D = +115.9 (c 0.24, CH2Cl2); 1H-NMR 
(500 MHz, CDCl3) δ: 6.70 (1H, dd, J = 5.4, 1.4 Hz), 5.81 (1H, s), 4.22 (1H, td, J = 5.7, 1.5 
Hz), 4.09 (1H, d, J = 12.0 Hz), 4.08-4.06 (1H, m), 4.02 (1H, d, J = 12.0 Hz), 2.80-2.75 (1H, 
m), 2.62 (1H, dd, J = 15.7, 3.7 Hz), 2.48 (1H, dd, J = 15.7, 13.2 Hz), 1.83 (3H, s), 1.66-1.59 

(2H, m), 0.93 (3H, t, J = 7.4 Hz); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 198.6, 139.5, 138.6, 135.5, 129.6, 76.6, 68.7, 
45.9, 38.6, 33.7, 27.8, 15.9, 9.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C13H18O2Cl [M+H]+: 241.0990, found 
241.0985. 

OH

O

OAc

O

Cl

O
H

H

H



53 
 

 
Compound 23 (mixture of geometric isomers): Yellow oil; 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 
6.70-6.67 (1H, m), 6.02 (5/9H, d, J = 1.8 Hz), 5.92 (4/9H, d, J = 2.3 Hz), 3.94-3.93 (1H, m), 
3.37 (4/9H, dt, J = 13.6, 3.8 Hz), 3.29-3.22 (1H, m), 2.92-2.68 (2H, m), 2.30-2.07 (2H, m), 
2.21 (2H), 2.11 (1H), 1.93-1.86 (5/9H, m), 1.83-1.80 (3H, m), 1.69-1.44 (2H), 1.00-0.93 

(3H); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 198.62, 198.58, 139.4, 138.64, 138.58, 138.51, 137.8, 113.2, 112.5, 79.3, 
78.8, 71.5, 70.7, 41.2, 38.7, 36.0, 35.6, 34.7, 29.8, 28.9, 28.7, 15.9, 15.8, 9.8, 9.8; HRMS (MALDI-TOF) calcd 
for C13H17O2ClNa [M+Na]+: 263.0815, found 263.0817. 
 
 

General procedure for examination of Prins cyclization with alcohol 20a and aldehyde 9 (Table 
1) 
  
Acid was added dropwise to a solution of alcohol 20a (20.8 mg, 0.104 mmol) and aldehyde 9 (10 mg, 0.0400 
mmol) in a solvent (0.40 mL) at the temperature in Table 1 under an N2 atmosphere. After stirring at the 
temperature in Table 1 for 1 h, saturated NaHCO3 aq. was added to the resulting mixture and extracted with 
CH2Cl2. The combined organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (4:1) to give a 
compound 24. 
 
(Study using 225 mg of aldehyde 9 using entry 3 conditions) 
TMSOTf (2.70 mL, 1M in toluene) was added dropwise to a mixture of alcohol 20a (537 mg, 2.68 mmol), 
aldehyde 9 (225 mg, 0.899 mmol) in toluene (10.0 mL) at -78 °C under N2 atmosphere. After stirring at 0 °C for 
30 min, saturated NaHCO3 aq. was added to the resulting mixture and extracted with CH2Cl2. The combined 
organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was 
purified by flush column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (4:1) to give compound 24 (165 
mg, 0.381 mmol, 42%) as a colorless solid. 
 
Compound 24 

MP 191-192 ℃; [α]23D = +9.14 (c 0.22, CH2Cl2); 1H-NMR (300 MHz, C6D6) δ: 6.09 
(1H, s), 6.09-6.07 (1H, m), 5.48 (1H, s), 5.07 (1H, s), 3.83 (1H, s), 3.49 (1H, d, J = 
11.9 Hz), 3.41 (1H, d, J = 11.9 Hz), 3.37 (1H, d, J = 6.2 Hz), 2.57 (1H, dd, J = 15.7, 
4.8 Hz), 2.46 (1H, dd, J = 15.7, 12.7 Hz), 2.25-2.20 (1H, m), 1.90 (1H, d, J = 1.7 Hz), 
1.90-1.84 (1H, m), 1.71 (3H, s), 1.61 (3H, s), 1.46-1.37 (1H, m), 1.43 (3H, s), 1.21-

1.12 (2H, m), 1.09-0.99 (1H, m), 0.93-0.85 (1H, m), 0.85 (3H, s), 0.85 (3H, s); 13C-NMR (125 MHz, C6D6) δ: 
203.0, 197.3, 180.0, 139.3, 138.7, 134.6, 132.2, 120.2, 76.7, 75.2, 70.5, 59.3, 46.5, 43.0, 40.6, 40.0, 38.6, 37.5, 
34.1, 32.7, 30.2, 25.4, 23.4, 17.8, 16.4; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C25H33O4ClNa [M+Na]+: 455.1960, 
found 455.1958. 
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General procedure for examination of nucleophilic substitution reactions using acetates (Table 
3) 
 
Acetate (8.0 eq.) was added to a solution of compound 24 (1.0 eq.) in DMF (0.05 M). After stirring at 60 °C for 
30 min, H2O was added to the resulting mixture, and the mixture was extracted with EtOAc. The combined 
organic layer was washed with H2O, dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (2:1) to give 
ansellone G (2). 
 
(Study using 158 mg of compound 24 using entry 5 conditions) 
Tetrabutylammonium acetate (880 mg, 2.92 mmol) was added to a solution of compound 24 (158 mg, 0.365 
mmol) in DMF (7.5 mL). After stirring at 60 °C for 30 min, H2O was added to the resulting mixture, and the 
mixture was extracted with EtOAc. The combined organic layer was washed with H2O, dried over Na2SO4, 
filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography 
on silica gel using n-hexane-EtOAc (2:1) to give ansellone G (2) (121 mg, 0.265 mmol, 73%) as a colorless oil. 
 
 

Synthesis of phorbadione (3)10 (Scheme 18) 
 

Burgess reagent (11.9 mg, 0.0499 mmol) was added to a solution of compound 2 (8.5 
mg, 0.0186 mmol) in THF (1.0 mL). After stirring at 50 °C for 2.5 h, brine was added 
to the resulting mixture and extracted with CH2Cl2. The combined organic layer was 
dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue 
was purified by flash column chromatography on silica gel using Et2O-CH2Cl2 (1:10) 

to give phorbadione (3) (4.5 mg, 0.0103 mmol, 55%) as a colorless oil; [α]26D = +30.5 (c 0.15, CH2Cl2); 1H-NMR 
(500 MHz, C6D6) δ: 6.50 (1H, s), 6.17 (1H, dd, J = 5.4, 1.4 Hz), 5.49 (1H, s), 4.73 (1H, brs), 4.36 (1H, d, J = 
12.6 Hz), 4.22 (1H, d, J = 12.6 Hz), 3.57 (1H, t, J = 4.0 Hz), 2.67-2.60 (2H, m), 2.21-2.17 (1H, m), 2.12 (3H, 
s), 1.91 (1H, m), 1.76 (3H, s), 1.64 (3H, s), 1.52-1.49 (1H, m), 1.43-1.37 (1H, m), 1.30-1.23 (2H, m), 1.07-1.01 
(4H, m), 0.99 (3H, s), 0.93 (3H, s); 3C-NMR (125 MHz, C6D6) δ: 196.8, 186.4, 170.6, 169.7, 156.4, 138.7, 138.2, 
134.3, 133.8, 129.0, 124.3, 75.4, 70.7, 65.1, 43.7, 40.4, 37.4, 37.1, 34.3, 34.0, 32.4, 28.5, 24.5, 20.3, 18.4, 16.0, 
12.2; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C27H34O5Na [M+Na]+: 461.2298, found 461.2295. 
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Synthesis of derivatives of ansellone A (Scheme 22) 
 
Compound 27 

Lithium hydroxide monohydrate (2.7 mg, 0.0643 mmol) was added to a solution of 
compound 1 (9.7 mg, 0.0219 mmol) in THF (2.0 mL) and MeOH (2.0 mL) at room 
temperature under N2 atmosphere. After stirring for 1 h, the resulting solution was 
added H2O, and the resulting mixture was extracted with EtOAc. The combined 

organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was 
purified by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (1:2) to give compound 27 (9.0 
mg, quantitative) as a colorless oil. [α]30D = +13.8 (c 0.12, CH2Cl2); 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.65 (1H, dd, 
J = 5.7, 1.7 Hz), 5.90 (1H, d, J = 1.1 Hz), 5.72 (1H, dd, J = 10.0, 1.8 Hz), 5.55 (1H, dd, J = 10.0, 2.9 Hz), 4.84 
(1H, d, J = 1.7 Hz), 4.11 (2H, d, J = 4.0 Hz), 4.05-4.04 (1H, m), 2.65-2.60 (3H, m), 1.90 (1H, s), 1.84 (3H, s), 
1.84-1.83 (2H, m), 1.76-1.73 (1H, m), 1.64-1.61 (1H, m), 1.42 (3H, s), 1.42-1.39 (3H, m), 1.18-1.12 (2H, m), 
1.09 (3H, s), 0.89 (3H, s), 0.81 (3H, s); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 199.3, 139.9, 138.1, 135.3, 134.4, 129.7, 
128.2, 76.7, 73.4, 70.4, 64.3, 63.0, 56.6, 41.3, 41.0, 38.0, 37.9, 33.3, 33.0, 32.6, 25.9, 21.7, 18.3, 16.1, 15.9; 
HRMS (MALDI-TOF) calcd for C25H36O4Na [M+Na]+: 423.2506, found 423.2501. 
 

Compound 28 
MeI (61 µL, 0.980 mmol) and Ag2O (46.4 mg, 0.200 mmol) was added to a solution 
of compound 27 (8.0 mg, 0.020 mmol) in 1,2-dichloroethane (0.56 mL) at room 
temperature under N2 atmosphere. After stirring for 23 h, the resulting mixture was 
filtered through celite pad, and the filtrate was concentrated under reduced pressure. 

The residue was purified by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (2:1) to give 
compound 28 (5.8 mg, 0.014 mmol, 70%) as a colorless oil. [α]32D = +10.7 (c 0.13, CH2Cl2); 1H-NMR (400 MHz, 
C6D6) δ: 6.18 (1H, d, J = 5.5 Hz), 5.69 (1H, s), 5.61 (1H, d, J = 10.4 Hz), 5.54 (1H, dd, J = 10.4, 3.0 Hz), 4.83 
(1H, s), 3.61-3.49 (3H, m), 3.05 (3H, s), 2.76-2.67 (2H, m), 2.26-2.22 (1H, m), 1.91-1.88 (1H, m), 1.72-1.70 
(1H, m), 1.70 (3H, s), 1.57-1.49 (2H, m), 1.53 (3H, s), 1.37-1.28 (2H, m), 1.23 (3H, s), 1.12-0.99 (2H, m), 0.86 
(3H, s), 0.78 (3H, s); 13C-NMR (400 MHz, C6D6) δ: 197.7, 139.2, 138.1, 135.4, 133.1, 131.7, 127.6, 76.6, 74.2, 
72.8, 70.7, 63.4, 57.7, 56.7, 41.8, 41.3, 38.5, 38.3, 34.0, 33.2, 32.7, 26.1, 21.8, 18.5, 16.4, 16.0; HRMS (MALDI-
TOF) calcd for C26H38O4Na [M+Na]+: 437.2662, found 437.2660. 
 

Compound 29 
Et3N (130 µL, 0.933 mmol) and HCO2H (24.0 µL, 0.636 mmol) was added to a 
solution of compound endo-6 (42.3 mg, 0.0794 mmol), Pd(OAc)2 (2.0 mg, 0.00891 
mmol) and PPh3 (4.7 mg, 0.0179 mmol) in DMF (0.80 mL) at room temperature 
under N2 atmosphere. After stirring at 60 °C for 2 h, the resulting solution was cooled 

to room temperature and added saturated NaHCO3 aq., and the resulting mixture was extracted with CH2Cl2. 
The combined organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The 
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residue was purified by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (3:1) to give 
compound 29 (25.8 mg, 0.0671 mmol, 84%) as a colorless solid. MP 151-154 °C; [α]25D = +7.9 (c 0.11, CH2Cl2); 
1H-NMR (300 MHz, C6D6) δ: 6.19 (1H, dd, J = 5.5, 1.4 Hz), 5.62 (1H, dd, J = 10.2, 1.4 Hz), 5.55 (1H, dd, J = 
10.2, 2.9 Hz), 5.33 (1H, d, J = 1.0 Hz), 4.78 (1H, s), 3.54 (1H, t, J = 4.3 Hz), 2.67-2.53 (2H, m), 1.91-1.86 (1H, 
m), 1.81-1.71 (2H, m), 1.71 (3H, s), 1.59-1.50 (2H, m), 1.54 (3H, s), 1.40 (3H, s), 1.36-1.28 (2H, m), 1.23 (3H, 
s), 1.15-1.00 (3H, m), 0.87 (3H, s), 0.79 (3H, s); 13C-NMR (125 MHz, C6D6) δ: 197.9, 1394, 138.1, 135.5, 131.4, 
129.4, 127.5, 76.8, 72.8, 70.6, 63.4, 56.8, 41.8, 41.4, 38.4, 37.9, 37.5, 33.2, 32.7, 26.1, 21.8, 20.7, 18.5, 16.5, 
15.9; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C25H36O3Na [M+Na]+: 407.2557, found 407.2552. 
 
 

Computational study  
 
Consideration of Prins cyclization (Figure 7, Table 2) 
 
Structural optimization: Structural optimizations were performed using MacroModel27) (ver. 13.2) with none 
solvent and OPLS3 force field. Each geometry of the generated conformer was optimized employing a Polak-
Ribière Conjugate gradient (PRCG) method with convergence criteria of 0.05 and a maximum of 2500 iterations. 
The results of these structures were utilized for DFT calculations to obtain thermodynamic energies. 
DFT calculations: DFT calculations were performed using the Gaussian 16 21) software, and the B3LYP hybrid 
functional. Optimized geometries for each conformer to single point calculations at a B3LYP/6-31G + (d, p) 
level of theory. 
 
The results are summarized in Table 7 at next page. 
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Table 7. 各化合物の自由エネルギー 
 

 
 
 
 
Comparison of stable structure for derivatives of natural products (Figure 12, 13, 14) 
 
Minimization: Minimization was performed using MacroModel27 (ver. 13.2) with H2O as a solvent and OPLS4 
force field. Each geometry of the generated conformer was optimized employing a Polak-Ribière Conjugate 
gradient (PRCG) method with a convergence threshold of 0.05 and a maximum of 2500 iterations. The results 
of the structures were utilized for a conformational search. 
Conformational search: The conformational search was performed using mixed torsional/low-mode sampling 
as implemented in MacroModel (ver. 13.2) with OPLS4 force field. The conformational analysis was carried 
out with H2O as a solvent. 
 
  

compound free energy (hartree) compound free energy (hartree)

22 (endo)
in toluene

22 (endo)
in CH2Cl2

-1115.786702 -1115.791522

23 (E-isomer)
in toluene

23 (E-isomer)
in CH2Cl2

-1115.784969 -1115.789122

23 (Z-isomer)
in toluene

23 (Z-isomer)
in CH2Cl2

-1115.784605 -1115.788948

24 (endo)
in toluene

25 (E-isomer)
in toluene-1732.663642 -1732.658548

25 (Z-isomer)
in toluene -1732.658710
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第二章の実験 
 
Preparation of aldehydes for Prins cyclization 
Propionaldehyde, benzaldehyde, cyclohexyl aldehyde, 3-phenylpropionaldehyde, octyl aldehyde, and 1-
dodecanal were commercially available. 1-Octadecanal32, oleyl aldehyde33, and aldehyde 4034 were prepared by 
the reported method. 

 
 

Synthesis of aldehyde 42 
 

 

 
A solution of compound 4135 (618 mg, 2.14 mmol) in THF (3.2 mL) was added to a solution of NaIO4 (530 mg, 
2.48 mmol) in H2O (3.2 mL) at 0 ℃. After stirring at room temperature for 2 h, the resulting solution was 
extracted with CH2Cl2. The combined organic layer was dried over Na2SO4, and concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (5:1) to give 
compound 42 (543 mg, 2.12 mmol, 99%) as a colorless solid. MP = 30-31 ℃; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 
9.74 (1H, s), 4.06 (2H, s), 3.53 (2H, t, J = 6.6 Hz), 1.66-1.60 (2H, m), 1.37-1.23 (22H, m), 0.88 (3H, t, J = 7.2 
Hz); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 201.1, 76.2, 72.2, 31.9, 29.63, 29.61, 29.59, 29.54, 29.51, 29.47, 29.36, 
29.30, 25.9, 22.6, 14.0. HRMS (MALDI-TOF) calcd for C16H32O2Na [M+Na]+: 279.2295, found 279.2294. 
 
Synthesis of aldehyde 44 
 

 
 
Oleyl alcohol (1.0 mL, 3.17 mmol) was added dropwise to a suspension of sodium hydride (194 mg, 8.10 mmol) 
in THF (9.5 mL) at 0 ℃. After stirring at 0 ℃ for 30 min, 2-bromo-1,1-dimethoxyethane (0.75 mL, 6.33 mmol) 
and tetrabutylammonium iodide (12.1 mg, 0.0328 mmol) was slowly added to the mixture. Then the resulting 
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mixture was warmed to 60 ℃ and stirred for 16 h. After the reaction mixture cooled to room temperature, ice 
water was added, and the resulting mixture was extracted with EtOAc. The combined organic layer was washed 
with brine, dried over Na2SO4, and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (25:1). The resulting compound 43 (465 mg, 1.30 mmol) 
was a mixture, but was used directly in the next reaction. 
 
Trifluoroacetic acid (1.1 mL, 14.4 mmol) was added dropwise to a solution of crude compound 43 (465 mg, 
1.30 mmol) in CH2Cl2 (2.1 mL) and H2O (0.70 mL) at room temperature. After stirring at room temperature for 
24 h, saturated NaHCO3 aq. was added to the resulting mixture and extracted with CH2Cl2. The combined 
organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was 
purified by column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (10/1) to give aldehyde 44 (300 mg, 
0.965 mmol, 74%) as a colorless oil; 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 9.74 (1H, s), 5.36-5.33 (2H, m), 4.06 (2H, 
s), 3.53 (2H, t, J = 6.6 Hz), 2.03-1.99 (4H, m), 1.64-1.61 (2H, m), 1.30-1.25 (22H, m), 0.88 (3H, t, J = 6.9 Hz); 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 201.2, 129.9, 129.8, 76.3, 72.2, 32.6, 31.9, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.44, 29.38, 
29.31, 29.2, 27.20, 27.17, 26.0, 22.7, 14.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C19H20O4Na [M+Na]+: 333.2764, 
found 333.2769. 
 
 

General procedure for the synthesis of compounds 35a-35g and 35i-35k (Table 6) 
 
Prins cyclization: TMSOTf (0.250 mL, 0.250 mmol, 1M in toluene) was added dropwise to a mixture of alcohol 
20a (50.0 mg, 0.249 mmol), aldehyde (0.750 mmol) in toluene (2.6 mL) at -78 °C under N2 atmosphere. After 
stirring at 0 °C for 1 h, saturated NaHCO3 aq. was added to the resulting mixture and extracted with CH2Cl2. 
The combined organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The 
residue was purified by column chromatography on silica gel. The resulting compound 34 was a mixture, but 
was used directly in the next reaction. 
 
SN2 substitution: NaOAc (10 eq.) was added to a solution of crude compound 34 (1 eq.) in DMF (0.05 M). 
After stirring at 80 °C for 3 h, H2O was added to the resulting mixture, and the mixture was extracted with n-
hexane-EtOAc (4:1). The combined organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under 
reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel to give compound 35. 
 
Compound 35a 

According to the general procedure, alcohol 20a (50.5 mg, 0.252 mmol) and 1-dodecanal 
(133 mg, 0.722 mmol) gave crude compound 34a (40.5 mg, 0.104 mmol). Eluent of SiO2 
column chromatography: n-hexane-EtOAc (12:1). Then, crude compound 7f (40.5 mg, 
0.104 mmol) and NaOAc (84.3 mg, 1.03 mmol) in DMF (2.0 mL) gave compound 35a (30.3 

mg, 0.0776 mmol, 31% in 2 steps) as a colorless solid. MP = 47-49 ℃. Eluent of SiO2 column chromatography: 
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n-hexane-EtOAc (10:1); [α]28D = +38.2 (c 0.25, CHCl3); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.70 (1H, dd, J = 5.7, 1.5 
Hz), 5.75 (1H, d, J = 1.0 Hz), 4.58 (1H, dt, J = 12.7, 1.4 Hz), 4.49 (1H, d, J = 12.7 Hz), 4.28-4.24 (1H, m), 4.08-
4.06 (1H, m), 2.66-2.51 (3H, m), 2.08 (3H, s), 1.84 (3H, s), 1.62-1.55 (2H, m), 1.40-1.25 (18H, m), 0.87 (3H, t, 
J = 6.7 Hz); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 198.9, 170.6, 139.6, 138.5, 133.8, 129.5, 75.8, 68.6, 65.4, 38.9, 
35.1, 34.4, 31.9, 29.63, 29.59, 29.56, 29.51, 29.3, 24.9, 22.6, 20.9, 15.9, 14.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for 
C24H38O4Na [M+Na]+: 413.2662, found 413.2667. 
 
Compound 35b 

According to the general procedure, alcohol 20a (50.3 mg, 0.251 mmol) and 
propionaldehyde (55.0 μL, 0.756 mmol) gave crude compound 34b (24.0 mg. 0.0997 mmol). 
Eluent of SiO2 column chromatography: n-hexane-EtOAc (10:1). Then, crude compound 
34b (24.0 mg, 0.0997 mmol) and NaOAc (86.2 mg, 1.05 mmol) in DMF (2.0 mL) gave 

compound 35b (23.2 mg, 0.0878 mmol, 35% in 2 steps) as a colorless oil. Eluent of SiO2 column 
chromatography: n-hexane-EtOAc (8:1); [α]28D = +62.0 (c 0.44, CHCl3); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.70 (1H, 
dd, J = 5.7, 1.6 Hz), 5.75 (1H, s), 4.59 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.50 (1H, d, J = 12.6 Hz), 4.24 (1H, m), 4.09-4.07 
(1H, m), 2.66-2.49 (3H, m), 2.08 (3H, s), 1.84 (3H, t, J = 1.1 Hz), 1.69-1.60 (2H, m), 0.95 (3H, t, J = 7.3 Hz); 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 198.8, 170.6, 139.5, 138.6, 134.2, 129.0, 76.6, 68.6, 65.4, 38.9, 34.4, 27.9, 20.9, 
15.9, 9.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C15H20O4Na [M+Na]+: 287.1254, found 287.1250. 
 
Compound 35c 

According to the general procedure, alcohol 2oa (49.8 mg, 0.248 mmol) and benzaldehyde 
(80.6 mg, 0.760 mmol) gave crude compound 34c (10.4 mg, 0.0360 mmol). Eluent of SiO2 
column chromatography: n-hexane-EtOAc (10:1). Then, crude compound 34c (10.4 mg, 
0.0360) and NaOAc (30.1 mg, 0.367 mmol) in DMF (0.70 mL) gave compound 35c (3.8 mg, 

0.0122 mmol, 5% in 2 steps) as a colorless solid. Eluent of SiO2 column chromatography: n-hexane-EtOAc 
(8:1). MP = 101-103 ℃; [α]28D = +33.6 (c 0.22, CHCl3); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 7.38-7.30 (5H, m), 6.72 
(1H, dd, J = 5.5, 1.4 Hz), 5.87 (1H, s), 5.30 (1H, s), 4.63 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.54 (1H, d, J = 13.3 Hz), 4.31 
(1H, d, J = 5.5 Hz), 2.77-2.68 (3H, m), 2.08 (3H, s), 1.83 (3H, s); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 198.5, 170.6, 
139.7, 139.3, 138.9, 134.1, 128.8, 128.50, 128.48, 127.3, 78.6, 69.1, 65.2, 39.2, 34.2, 20.9, 15.9; HRMS 
(MALDI-TOF) calcd for C19H20O4Na [M+Na]+: 335.1254, found 335.1253. 
 
Compound 35d 

According to the general procedure, alcohol 20a (50.3 mg, 0.251 mmol) and 
cyclohexanecarboxaldehyde (84.2 mg, 0.751 mmol) gave crude compound 34d (44.2 mg, 
0.150 mmol). Eluent of SiO2 column chromatography: n-hexane-EtOAc (8:1). Then, 
crude compound 34d (44.2 mg, 0.150 mmol) and NaOAc (84.3 mg, 1.03 mmol) in DMF 

(3.0 mL) gave compound 35d (23.5 mg, 0.0738 mmol, 29% in 2 steps) as a colorless oil. Eluent of SiO2 column 
chromatography: n-hexane-EtOAc (5:1); [α]28D = +40.9 (c 0.35, CHCl3); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.69 (1H, 
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dd, J = 6.0, 1.4 Hz), 5.77 (1H, s), 4.58 (1H, d, J = 12.8 Hz), 4.49 (1H, d, J = 12.8 Hz), 4.11 (1H, m), 4.05-4.03 
(1H, m), 2.64-2.47 (3H, m), 2.08 (3H, s), 1.84 (3H, s), 1.76-1.65 (5H, m), 1.61-1.55 (1H, m), 1.28-1.08 (5H, 
m); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 199.0, 170.7, 139.8, 138.5, 134.5, 128.0, 79.9, 68.5, 65.6, 42.5, 39.0, 34.6, 
28.4, 28.0, 26.4, 26.3, 26.1, 20.9, 16.0; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C19H26O4Na [M+Na]+: 341.1723, found 
341.1720. 
 
Compound 35e 

According to the general procedure, alcohol 20a (52.4 mg, 0.261 mmol) and 3-
phenylpropionaldehyde (106 mg, 0.790 mmol) gave crude compound 34e (33.3 mg, 
0.105 mmol). Eluent of SiO2 column chromatography: n-hexane-EtOAc (10:1). Then, 
crude compound 34e (33.3 mg, 0.105 mmol) and NaOAc (85.5 mg, 1.04 mmol) in DMF 

(2.0 mL) gave compound 35e (24.9 mg, 0.0731 mmol, 28% in 2 steps) as a colorless oil. Eluent of SiO2 column 
chromatography: n-hexane-EtOAc (4:1); [α]28D  = +23.0 (c 0.32, CHCl3); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.30-
7.28 (2H, m), 7.21-7.16 (3H, m), 6.72 (1H, dd, J = 5.5, 1.4 Hz), 5.75 (1H, d, J = 1.0 Hz), 4.58 (1H, dt, J = 12.8, 
1.5 Hz), 4.49 (1H, d, J = 12.8 Hz), 4.29 (1H, t, J = 6.2 Hz), 4.09-4.07 (1H, m), 2.74 (2H, t, J = 7.9 Hz), 2.68-
2.54 (3H, m), 2.08 (3H, s), 1.95-1.89 (2H, m), 1.87 (3H, t, J = 1.0 Hz); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 198.8, 
170.6, 141.6, 139.5, 138.6, 134.3, 129.1, 128.4, 128.3, 125.9, 74.8, 68.7, 65.3, 38.9, 36.5, 34.4, 31.0, 20.9, 15.9; 
HRMS (MALDI-TOF) calcd for C21H24O4Na [M+Na]+: 363.1567, found 363.1562. 
 
Compound 35f 

According to the general procedure, alcohol 20a (50.9 mg, 0.254 mmol) and octyl aldehyde 
(97.0 mg, 0.757 mmol) gave crude compound 34f (32.7 mg). eluent = n-hexane-EtOAc 
(10:1). Then, crude compound 34f (32.7 mg), NaOAc (85.0 mg, 1.04 mmol) gave compound 
35f (24.9 mg, 0.0744 mmol, 29% in 2 steps) as a colorless oil. eluent = n-hexane-EtOAc 

(10:1); [α]28D = +47.4 (c 0.32, CHCl3); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.70 (1H, dd, J = 5.5, 1.4 Hz), 5.75 (1H, 
d, J = 0.7 Hz), 4.58 (1H, d, J = 12.7 Hz), 4.49 (1H, d, J = 12.7 Hz), 4.28-4.25 (1H, m), 4.08-4.06 (1H, m), 2.66-
2.51 (3H, m), 2.08 (3H, s), 1.84 (3H, s), 1.62-1.55 (2H, m), 1.40-1.26 (10H, m), 0.87 (3H, t, J = 6.7 Hz); 13C-
NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 198.9, 170.6, 139.6, 138.5, 133.8, 129.5, 75.7, 68.6, 65.4, 38.9, 35.1, 34.4, 31.8, 29.6, 
29.2, 24.8, 22.6, 20.9, 15.9, 14.0; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C20H30O4Na [M+Na]+: 357.2036, found 
357.2037. 
 
Compound 35g 

According to the general procedure, alcohol 20a (50.6 mg, 0.252 mmol) and 1-octadecanal 
(201 mg, 0.749 mmol) gave crude compound 34g (38.7 mg, 0.0858 mmol). Eluent of SiO2 
column chromatography: n-hexane-EtOAc (10:1). Then, crude compound 34g (38.7 mg, 
0.0858 mmol) and NaOAc (70.3 mg, 0.857 mmol) in DMF (1.7 mL) gave compound 35g 

(37.1 mg, 0.0782 mmol, 31% in 2 steps) as a colorless solid. Eluent of SiO2 column chromatography: n-hexane-
EtOAc (10:1). MP = 60-61 ℃; [α]28D = +30.4 (c 0.25, CHCl3); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.70 (1H, dd, J = 
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6.0, 1.4 Hz), 5.76 (1H, s), 4.58 (1H, d, J = 12.8 Hz), 4.49 (1H, d, J = 12.8 Hz), 4.26 (1H, m), 4.08 (1H, m), 2.65-
2.52 (3H, m), 2.08 (3H, s), 1.84 (3H, s), 1.59-1.56 (2H, m), 1.38-1.25 (30H, m), 0.88 (3H, t, J = 6.9 Hz); 13C- 
NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 198.8, 170.6, 139.6, 138.6, 133.9, 129.5, 75.8, 68.7, 65.4, 38.9, 35.1, 34.5, 31.9, 29.7, 
29.62, 29.59, 29.52, 29.3, 24.9, 22.7, 20.9, 15.9, 14.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C30H50O4Na [M+Na]+: 
497.3601, found 497.3603. 
 
Compound 35i 

According to the general procedure, alcohol 20a (50.4 mg, 0.251 mmol) and aldehyde 
42 (194 mg, 0.757 mmol) gave crude compound 34i (34.7 mg, 0.0790 mmol). Eluent 
of SiO2 column chromatography: n-hexane-EtOAc (10:1). Then, crude compound 34i 
(34.7 mg, 0.0790 mmol) and NaOAc (61.8 mg, 0.753 mmol) in DMF (1.5 mL) gave 

compound 35i (23.9 mg, 0.0517 mmol, 21% in 2 steps) as a colorless oil. Eluent of SiO2 column 
chromatography: n-hexane-EtOAc (8:1); [α]28D  = +45.5 (c 0.30, CHCl3); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.72 (1H, 
dd, J = 5.5, 1.4 Hz), 5.80 (1H, s), 4.59 (1H, d, J = 13.1 Hz), 4.50 (1H, d, J = 13.1 Hz), 4.49-4.47 (1H, m), 4.12-
4.11 (1H, m), 3.56-3.43 (4H, m), 2.66-2.54 (3H, m), 2.08 (3H, s), 1.83 (3H, s), 1.59-1.54 (2H, m), 1.28-1.25 
(22H, m), 0.88 (3H, t, J = 6.6 Hz); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 198.7, 170.6, 139.3, 138.7, 135.3, 126.2, 
75.2, 72.9, 71.9, 68.5, 65.2, 38.9, 34.5, 31.9, 29.7, 29.63, 29.58, 29.56, 29.49, 29.44, 29.3, 26.0, 22.7, 20.9, 15.9, 
14.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C28H46O4Na [M+Na]+: 485.3237, found 485.3236. 
 
Compound 35j 

According to the general procedure, alcohol 20a (51.7 mg, 0.258 mmol) and oleyl 
aldehyde (210 mg, 0.788 mmol) gave crude compound 34j (38.2 mg, 0.0851 mmol). 
Eluent of SiO2 column chromatography: n-hexane-EtOAc (25:1). Then, crude 
compound 34j (38.2 mg, 0.0851 mmol) and NaOAc (72.1 mg, 0.879 mmol) in DMF 

(1.7 mL) gave compound 35j (35.6 mg, 0.0753 mmol, 29% in 2 steps) as a colorless oil. Eluent of SiO2 column 
chromatography: n-hexane-EtOAc (10:1); [α]27D  = +32.8 (c 0.41, CHCl3); 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.69 
(1H, dd, J = 5.7, 1.1 Hz), 5.75 (1H, s), 5.38-5.33 (2H, m), 4.58 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.49 (1H, d, J = 12.9 Hz), 
4.27-4.25 (1H, m), 4.07-4.06 (1H, m), 2.65-2.49 (3H, m), 2.08 (3H, s), 2.03-1.96 (4H, m), 1.84 (3H, s), 1.60-
1.55 (2H, m), 1.39-1.26 (22H, m), 0.88 (3H, t, J = 6.9 Hz); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 198.8, 170.6, 139.5, 
138.5, 133.9, 129.9, 129.7, 129.5, 75.8, 68.6, 65.4, 38.9, 35.1, 34.4, 32.6, 31.9, 29.72, 29.69, 29.61, 29.5, 29.4, 
29.3, 29.2, 27.2, 27.1, 24.9, 22.6, 20.9, 15.9, 14.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C30H48O4Na [M+Na]+: 
495.3445, found 495.3441. 
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Compound 35k 
According to the general procedure, alcohol 20a (53.3 mg, 0.266 mmol) and 
aldehyde 44 (258 mg, 0.831 mmol) gave crude compound 34k (36.0 mg, 0.0730 
mmol). Eluent of SiO2 column chromatography: n-hexane-EtOAc (10:1). Then, 
crude compound 34k (36.0 mg, 0.0730 mmol) and NaOAc (60.0 mg, 0.731 

mmol) in DMF (1.5 mL) gave compound 35k (19.4 mg, 0.0375 mmol, 14% in 2 steps) as a colorless oil. Eluent 
of SiO2 column chromatography: n-hexane-EtOAc (8:1); [α]28D = +42.1 (c 0.13, CHCl3); 1H-NMR (500 MHz, 
CDCl3) δ: 6.72 (1H, dd, J = 5.7, 1.7 Hz), 5.80 (1H, s), 5.38-5.30 (2H, m), 4.59 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.51 (1H, 
d, J = 12.9 Hz), 4.48-4.46 (1H, m), 4.12-4.11 (1H, m), 3.55-3.43 (4H, m), 2.66-2.52 (3H, m), 2.08 (3H, s), 2.02-
1.95 (4H, m), 1.83 (3H, s), 1.59-1.56 (2H, m), 1.32-1.25 (22H, m), 0.88 (3H, t, J = 6.9 Hz); 13C-NMR (125 
MHz, CDCl3) δ: 198.7, 170.6, 139.3, 138.7, 135.3, 129.9, 129.8, 126.1, 75.2, 72.9, 71.9, 68.5, 65.2, 53.4, 38.9, 
34.5, 32.6, 31.9, 29.72, 29.66, 29.62, 29.49, 29.46, 29.41, 29.3, 29.2, 27.2, 26.0, 22.7, 20.9, 15.9, 14.1; HRMS 
(MALDI-TOF) calcd for C32H52O5Na [M+Na]+: 539.3707, found 539.3702. 
 

General procedure for the synthesis of compounds 33a-33g and 33j-33k (Table 6) 
 

LiOH•H2O (1-3 eq.) was added to a solution of compound 35 (1 eq.) in THF/MeOH (1:1, 0.02 M). After stirring 
at room temperature for 30 min, H2O was added to the resulting mixture, and the mixture was extracted with 
EtOAc. The combined organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. 
The residue was purified by flash column chromatography on silica gel to give compound 33. 
 
Compound 33a 

According to the general procedure, compound 35a (27.1 mg, 0.0694 mmol) and LiOH•H2O 
(3.6 mg, 0.0858 mmol) in THF/MeOH (1:1, 3.4 mL) gave compound 33a (24.1 mg, 0.0691 
mmol, 99%) as a colorless solid. Eluent of SiO2 column chromatography: n-hexane-EtOAc 
(2:1). MP = 63-64 ℃; [α]26D = +43.7 (c 0.24, CHCl3); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.70 

(1H, dd, J = 5.5, 1.4 Hz), 5.71 (1H, s), 4.26 (1H, m), 4.12 (2H, d, J = 5.5 Hz), 4.07 (1H, m), 2.66-2.52 (3H, m), 
1.84 (3H, s), 1.62-1.56 (2H, m), 1.42-1.25 (18H, m), 0.87 (3H, t, J = 6.7 Hz); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 
199.2, 139.9, 138.5, 138.4, 125.9, 75.9, 68.8, 64.1, 39.1, 35.4, 34.1, 31.9, 29.7, 29.63, 29.61, 29.59, 29.56, 29.3, 
24.9, 22.7, 15.9, 14.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C22H36O3Na [M+Na]+: 371.2557, found 371.2556. 
 
Compound 33b 

According to the general procedure, compound 35b (18.0 mg, 0.0681 mmol) and LiOH•H2O 
(9.3 mg, 0.222 mmol) in THF/MeOH (1:1, 3.4 mL) gave compound 33b (15.0 mg, 0.0675 
mmol, 99%) as a colorless oil. Eluent of SiO2 column chromatography: n-hexane-EtOAc 
(2:1); [α]28D = +62.9 (c 0.25, CHCl3); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 6.70 (1H, dd, J = 5.5, 

1.4 Hz), 5.70 (1H, s), 4.24-4.21 (1H, m), 4.12 (2H, s), 4.08-4.06 (1H, m), 2.64-2.48 (3H, m), 1.83 (3H, s), 1.76 
(1H, s), 1.67-1.59 (2H, m), 0.94 (3H, t, J = 7.3 Hz); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 199.2, 139.8, 138.7, 138.5, 
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125.4, 76.8, 68.7, 64.1, 39.1, 34.0, 28.1, 15.9, 9.2; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C13H18O3Na [M+Na]+: 
245.1148, found 245.1149. 
 
Compound 33c 

According to the general procedure, compound 35c (13.8 mg, 0.0681 mmol) and LiOH•H2O 
(2.2 mg, 0.0524 mmol) in THF/MeOH (1:1, 3.4 mL) gave compound 33c (11.8 mg, 0.0437 
mmol, 99%) as a colorless oil. Eluent of SiO2 column chromatography: n-hexane-EtOAc 
(2:1); [α]26D = +33.6 (c 0.58, CHCl3); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 7.39-7.28 (5H, m), 6.73 

(1H, dd, J = 5.7, 1.5 Hz), 5.83 (1H, d, J = 1.4 Hz), 5.30 (1H, s), 4.30 (1H, d, J = 4.8 Hz), 4.19-4.18 (2H, m), 
2.73 (3H, s), 1.83 (3H, s); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 198.9, 140.1, 139.6, 138.7, 138.5, 128.7, 128.3, 127.2, 
125.3, 78.7, 69.2, 64.0, 39.3, 33.7, 15.9; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C17H18O3Na [M+Na]+: 293.1148, 
found 293.1145. 
 
Compound 33d 

According to the general procedure, compound 35d (20.6 mg, 0.0647 mmol) and 
LiOH•H2O (2.2 mg, 0.0524 mmol) in THF/MeOH (1:1, 3.2 mL) gave compound 33d 
(17.6 mg, 0.0637 mmol, 98%) as a colorless solid. Eluent of SiO2 column 
chromatography: n-hexane-EtOAc (2:1). MP = 110-112 ℃; [α]28D  = +45.3 (c 0.30, CHCl3); 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.70 (1H, dd, J = 5.7, 1.5 Hz), 5.72 (1H, s), 4.12 (2H, s), 4.12-4.10 (1H, m), 
4.05-4.02 (1H, m), 2.64-2.45 (3H, m), 1.83 (3H, s), 1.76-1.62 (5H, m), 1.57-1.52 (1H, m), 1.30-1.05 (5H, m); 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 199.3, 140.1, 139.0, 138.4, 124.3, 80.1, 68.6, 64.3, 42.7, 39.2, 34.2, 28.4, 28.1, 
26.42, 26.35, 26.2, 16.0; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C17H24O3Na [M+Na]+: 299.1618, found 299.1612. 
 
Compound 33e 

According to the general procedure, compound 35e (25.0 mg, 0.0734 mmol) and 
LiOH•H2O (9.5 mg, 0.226 mmol) in THF/MeOH (1:1, 3.6 mL) gave compound 33e 
(20.1 mg, 0.0674 mmol, 92%) as a colorless oil. Eluent of SiO2 column chromatography: 
n-hexane-EtOAc (2:1); [α]28D = +28.0 (c 0.34, CHCl3); 1H-NMR (400 MHz, CDCl3) δ: 

7.35-7.31 (2H, m), 7.26-7.22 (3H, m), 6.78 (1H, dd, J = 5.5, 1.4 Hz), 5.75 (1H, s), 4.34 (1H, t, J = 5.5 Hz), 4.17 
(2H, s), 4.13-4.12 (1H, m), 2.80 (2H, t, J = 7.8 Hz), 2.72-2.61 (3H, m), 1.99-1.93 (2H, m), 1.91 (3H, s), 1.82 
(1H, s); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 199.1, 141.8, 139.8, 138.8, 138.5, 128.5, 128.3, 125.8, 125.5, 75.0, 68.8, 
64.0, 39.1, 36.7, 34.1, 31.0, 15.9; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C19H22O3Na [M+Na]+: 321.1461, found 
321.1459. 
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Compound 33f 
According to the general procedure, compound 35f (23.7 mg, 0.0709 mmol) and LiOH•H2O 
(3.5 mg, 0.0834 mmol) in THF/MeOH (1:1, 3.4 mL) gave compound 33f (19.5 mg, 0.0667 
mmol, 94%) as a colorless solid. Eluent of SiO2 column chromatography: n-hexane-EtOAc 
(2:1). MP = 59-60 ℃; [α]26D = +52.1 (c 0.25, CHCl3); 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.70 

(1H, d, J = 5.7 Hz), 5.71 (1H, s), 4.27 (1H, m), 4.12 (2H, d, J = 4.6 Hz), 4.06 (1H, s), 2.64-2.50 (3H, m), 1.84 
(3H, s), 1.60-1.56 (2H, m), 1.44-1.38 (2H, m), 1.27-1.25 (8H, m), 0.87 (3H, t, J = 6.6 Hz); 13C{1H} NMR (75 
MHz, CDCl3) δ: 199.2, 139.9, 138.44, 138.36, 125.8, 75.9, 68.8, 64.0, 39.1, 35.3, 34.0, 31.8, 29.6, 29.2, 24.9, 
22.6, 15.9, 14.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C19H22O3Na [M+Na]+: 315.1931, found 315.1925. 
 
Compound 33g 

According to the general procedure, compound 35g (27.1 mg, 0.0694 mmol), LiOH・H2O 
(3.6 mg, 0.0858 mmol) gave compound 33g (24.1 mg, 0.0691 mmol, 99%) as a colorless 
solid. MP = 63-64 ℃; [α]26D = +34.0 (c 0.20, CH2Cl2); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.70 
(1H, dd, J = 5.7, 1.5 Hz), 5.71 (1H, d, J = 0.7 Hz), 4.28-4.25 (1H, m), 4.14-4.11 (2H, m), 

4.08-4.05 (1H, m), 2.66-2.47 (3H, m), 1.84 (3H, s), 1.62-1.55 (2H, m), 1.40-1.19 (30H, m), 0.88 (3H, t, J = 6.7 
Hz); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 199.2, 139.9, 138.5, 138.4, 125.8, 75.9, 68.8, 64.1, 39.1, 35.4, 34.0, 31.9, 
29.71, 29.68, 29.64, 29.62, 29.56, 29.3, 24.9, 22.7, 16.0, 14.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C28H48O3Na 
[M+Na]+: 455.3496, found 455.3490. 
 
Compound 33i 

According to the general procedure, compound 35i (27.1 mg, 0.0694 mmol) and 
LiOH•H2O (3.6 mg, 0.0858 mmol) in THF/MeOH (1:1, 3.4 mL) gave compound 33i 
(24.1 mg, 0.0691 mmol, 99%) as a colorless oil. Eluent of SiO2 column 
chromatography: n-hexane-EtOAc (2:1); [α]26D = +54.0 (c 0.39, CH2Cl2); 1H-NMR (300 

MHz, CDCl3) δ: 6.72 (1H, dd, J = 5.8, 1.4 Hz), 5.75 (1H, d, J = 1.0 Hz), 4.50-4.46 (1H, m), 4.14-4.10 (3H, m), 
3.57-3.42 (4H, m), 2.66-2.54 (3H, m), 1.83 (3H, s), 1.59-1.50 (2H, m), 1.25 (22H, m), 0.87 (3H, t, J = 6.7 Hz); 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 199.0, 139.9, 139.6, 138.6, 122.5, 75.3, 73.2, 71.9, 68.6, 64.0, 39.1, 34.1, 31.9, 
29.67, 29.64, 29.62, 29.58, 29.50, 29.45, 29.3, 26.0, 22.7, 15.9, 14.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for 
C26H44O4Na [M+Na]+: 443.3132, found 443.3131. 
 
Compound 33j 

According to the general procedure, compound 35j (32.3 mg, 0.0683 mmol) and 
LiOH•H2O (11.0 mg, 0.262 mmol) in THF/MeOH (1:1, 3.4 mL) gave compound 33j 
(29.0 mg, 0.0673 mmol, 99%) as a colorless oil. Eluent of SiO2 column 
chromatography: n-hexane-EtOAc (3:1); [α]27D  = +32.9 (c 0.24, CHCl3); 1H-NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ: 6.70 (1H, dd, J = 5.4, 1.4 Hz), 5.71 (1H, s), 5.38-5.33 (2H, m), 4.27-4.25 (1H, m), 4.13-
4.12 (2H, m), 4.07-4.06 (1H, m), 2.64-2.60 (2H, m), 2.53 (1H, dd, J = 16.3, 14.0 Hz), 2.02-1.96 (4H, m), 1.84 
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(3H, s), 1.60-1.56 (2H, m), 1.43-1.26 (22H, m), 0.88 (3H, t, J = 6.9 Hz); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 199.2, 
139.9, 138.45, 138.38, 129.9, 129.8, 125.8, 75.9, 68.8, 64.0, 39.1, 35.3, 34.0, 32.6, 31.9, 29.73, 29.70, 29.66, 
29.5, 29.4, 29.28, 29.25, 27.17, 27.15, 24.9, 22.6, 15.9, 14.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for C28H46O3Na 
[M+Na]+: 453.3339, found 453.3339. 
 
Compound 33k 

According to the general procedure, compound 35k (10.0 mg, 0.0194 mmol) and 
LiOH•H2O (1.7 mg, 0.405 mmol) in THF/MeOH (1:1, 1.0 mL) gave compound 
33k (7.7 mg, 0.0162 mmol, 84%) as a colorless oil. Eluent of SiO2 column 
chromatography: n-hexane-EtOAc (3:1); [α]28D  = +39.6 (c 0.39, CHCl3); 1H-NMR 

(500 MHz, CDCl3) δ: 6.72 (1H, dd, J = 5.7, 1.7 Hz), 5.75 (1H, s), 5.37-5.33 (2H, m), 4.48-4.47 (1H, m), 4.13 
(2H, s), 4.12-4.10 (1H, m), 3.55-3.43 (4H, m), 2.66-2.61 (2H, m), 2.55 (1H, dd, J = 16.0, 13.7 Hz), 2.02-1.96 
(4H. m), 1.83 (3H, s), 1.62-1.55 (2H, m), 1.32-1.25 (22H, m), 0.87 (3H, t, J = 6.9 Hz); 13C-NMR (125 MHz, 
CDCl3) δ: 199.0, 139.9, 139.6, 138.6, 129.9, 129.8, 122.6, 75.3, 73.2, 71.9, 68.6, 64.0, 39.1, 34.1, 32.6, 31.9, 
29.7, 29.68, 29.63, 29.5, 29.47, 29.42, 29.3, 29.2, 27.19, 27.17, 26.0, 22.7, 15.9, 14.1; HRMS (MALDI-TOF) 
calcd for C30H50O4Na [M+Na]+: 497.3601, found 497.3605. 
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Synthesis of compound 33h (Scheme 23) 
 
Compound 37 

Prins cyclization: TMSOTf (1.10 mL, 1.10 mmol, 1M in CH2Cl2) was added 
dropwise to a solution of alcohol 20a (220 mg, 1.10 mmol) and aldehyde 40 (960 mg, 
3.22 mmol) in CH2Cl2 (11.0 mL) at -78 °C under N2 atmosphere. After stirring at 0 °C 
for 30 min, saturated NaHCO3 aq. was added to the resulting mixture and extracted 

with CHCl3. The combined organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (8:1). The 
resulting compound 36 (95.2 mg, 0.198 mmol) was a mixture, but was used directly in the next reaction. 
 
SN2 substitution: NaOAc (161 mg, 1.96 mmol) was added to a solution of crude compound 36 (95.2 mg, 0.198 
mmol) in DMF (4.0 mL). After stirring at 100 °C for 3 h, H2O was added to the resulting mixture, and the 
mixture was extracted with n-hexane-EtOAc (4:1). The combined organic layer was dried over Na2SO4, filtered, 
and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica 
gel using n-hexane-EtOAc (6:1) to give compound 37 (42.3 mg, 0.0838 mmol, 8% in 2 steps) as a colorless oil; 
[α]28D = +24.2 (c 0.27, CHCl3); 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 7.65 (4H, dd, J = 8.0, 1.1 Hz), 7.43-7.40 (2H, m), 
7.37-7.34 (4H, m), 6.64 (1H, dd, J = 5.7, 1.7 Hz), 5.87 (1H, s), 4.58 (1H, d, J = 12.9 Hz), 4.48 (1H, d, J = 12.9 
Hz), 4.39-4.36 (1H, m), 4.08 (1H, m), 3.79 (1H, dd, J = 10.3, 5.7 Hz), 3.68 (1H, dd, J = 10.3, 5.7 Hz), 2.62-2.49 
(3H, m), 2.07 (3H, s), 1.84 (3H, s), 1.05 (9H, s); 13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 198.7, 170.6, 139.3, 138.6, 
135.64, 135.59, 134.9, 133.3, 129.7, 127.6, 126.5, 76.3, 68.3, 66.0, 65.3, 38.9, 34.5, 26.8, 20.9, 19.2, 15.9; 
HRMS (MALDI-TOF) calcd for C30H36O5SiNa [M+Na]+: 527.2224, found 527.2224. 
 
Compound 35h 

Removal of TBDPS: Tetrabutylammonium fluoride (0.11 mL, 0.11 mmol, 1M in 
THF) was added to a solution of compound 37 (39.8 mg, 0.0798 mmol) in THF (1.0 
mL) at 0 ℃. After stirring at room temperature for 30 min, saturated NH4Cl aq. was 
added to the resulting mixture, and the mixture was extracted with EtOAc. The 

combined organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The crude 
compound 38 (19.0 mg, 0.0713 mmol) was used for the next reaction without other purification. 
 
Esterification: The solution of decanoyl chloride (31.1 mg, 0.163 mmol) in CH2Cl2 (0.30 mL) was slowly added 
to a solution of crude compound 38 (19.0 mg, 0.0713 mmol) and Et3N (33.0 μL, 0.238 mmol) in CH2Cl2 (0.80 
mL) at 0 ℃. After stirring at 0 °C for 1 h, saturated NaHCO3 aq. was added to the resulting mixture and extracted 
with CHCl3. The combined organic layer was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced 
pressure. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel using n-hexane-EtOAc (4:1) 
to give compound 35h (20.7 mg, 0.0492 mmol, 62% in 2 steps) as a colorless oil; [α]24D = +51.5 (c 0.24, CHCl3); 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.69 (1H, dd, J = 5.5, 1.4 Hz), 5.73 (1H, s), 4.60-4.48 (3H, m), 4.19-4.17 (2H, 
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m), 4.13-4.11 (1H, m), 2.67-2.54 (3H, m), 2.31 (2H, t, J = 7.4 Hz), 2.08 (3H, s), 1.84 (3H, s), 1.61-1.56 (2H, 
m), 1.25 (12H, m), 0.86 (3H, t, J = 6.7 Hz); 13C-NMR (75 MHz, CDCl3) δ: 198.4, 173.6, 170.5, 139.0, 138.9, 
136.6, 124.5, 74.0, 68.5, 65.4, 64.9, 38.8, 34.3, 34.1, 31.8, 29.4, 29.2, 29.1, 24.8, 22.6, 20.8, 15.9, 14.1; HRMS 
(MALDI-TOF) calcd for C24H36O6Na [M+Na]+: 443.2404, found 443.2403. 
 
Compound 33h 

K2CO3 (2.5 mg, 0.0181 mmol) was added to a solution of compound 35h (6.5 mg, 
0.0155 mmol) in THF/H2O (4:1, 0.50 mL). After stirring at room temperature for 2 h, 
MeOH (50 μL) was added to the solution. The solution was then stirred for another 
13 h, the solution was directly purified by flash column chromatography on silica gel 

using n-hexane-EtOAc (1:1) to give compound 33h (4.0 mg, 0.0106 mmol, 68%) as a colorless oil; [α]27D = +47.6 
(c 0.25, CHCl3); 1H-NMR (500 MHz, CDCl3) δ: 6.71 (1H, dd, J = 5.7, 1.1 Hz), 5.70 (1H, s), 4.53-4.52 (1H, m), 
4.21-4.11 (5H, m), 2.67-2.53 (3H, m), 2.32 (2H, t, J = 7.4 Hz), 1.84 (3H, s), 1.61-1.53 (2H, m), 1.29-1.25 (12H, 
m), 0.87 (3H, t, J = 6.9 Hz); 13C-NMR (100 MHz, CDCl3) δ: 198.7, 173.7, 141.1, 139.1, 138.9, 121.1, 74.1, 
68.6, 65.7, 63.8, 39.0, 34.1, 33.9, 31.8, 29.4, 29.3, 29.1, 24.9, 22.7, 16.0, 14.1; HRMS (MALDI-TOF) calcd for 
C22H34O5Na [M+Na]+: 401.2298, found 401.2299. 
 
 

Synthesis of compound 39 (Scheme 24) 
 
Compound 39 

K2CO3 (16.2 mg, 0.117 mmol) was added to a solution of compound 35h (19.0 mg, 0.0452 
mmol) in MeOH (1.0 mL). After stirring at room temperature for 1 h, saturated NH4Cl aq. 
was added to the resulting mixture and extracted with EtOAc. The combined organic layer 
was dried over Na2SO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The residue was 

purified by flash column chromatography on silica gel (eluent: EtOAc) to give compound 39 (7.1 mg, 0.0317 
mmol, 70%) as a colorless oil; [α]23D = +41.7 (c 0.28, CHCl3); 1H-NMR (300 MHz, CDCl3) δ: 6.71 (1H, dd, J = 
5.7, 1.5 Hz), 5.69 (1H, s), 4.43-4.40 (1H, m), 4.14 (3H, m), 3.80-3.76 (1H, m), 3.61 (1H, dd, J = 11.7, 6.2 Hz), 
2.70-2.63 (2H, m), 2.51 (1H, dd, J = 16.3, 13.9 Hz), 2.06 (1H, brs), 1.85 (3H, d, J = 1.4 Hz), 1.77 (1H, brs); 
13C-NMR (125 MHz, CDCl3) δ: 198.7, 141.0, 139.3, 138.8, 121.6, 76.6, 68.5, 65.3, 63.9, 39.2, 34.1, 15.9; 
HRMS (MALDI-TOF) calcd for C12H16O4Na [M+Na]+: 247.0941, found 247.0942. 
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Physical properties (logD, PBS solubility, PAMPA permeability) 
 

 

 
* ND = no detected, 今回の評価系（UV）では検出できなかった 

* Propranololの Pappを基準に、PAMPA膜透過性のクラス分けをしている。 
「高：試験化合物の Pappが Propranolol以上」 

「中：試験化合物の Pappが Propraの 1/10以上で Propranolol以下」 
「低：試験化合物の Pappが Propranololの 1/10以下」 

 
本結果から明らかになったことは、① 化合物の疎水性向上とともに PBS溶解度が大きく低下し、

今後の課題点であること、② LRA活性を示さなかった化合物 33bや 33cでも膜透過性は良好な値
を示し、LRA活性と膜透過性の間に相関は見られなかったこと、以上 2点である。 
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Confirmation of purity by HPLC 
 
HPLC purity determination of ansellone A (1), ansellone G (2), phorabdione (3), 19, 27, 28, 29, 33, and 39 were 
performed by normal phase column chromatography (CHIRALPAK-IC, 5 μm, 6~250 mm). Prostratin (positive 
comtorol) was commercially available. 
 
ansellone A (1) 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (85:15, 1.0 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 
  

ansellone_0807 ansellone A_006 2020/08/07 22:08:14 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 8.813 136390.281
2Unknown 9.973 162260.334
3Unknown 11.080482145799.384

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2020/08/07 22:07:01 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2020/08/07 21:27:40 

注入量 3.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 40.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
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ansellone G (2) 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (97:3, 0.30 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 
 
 
phorbadione (3) 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (99:1, 0.30 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 

  

0513 ansellone G_006 2022/05/13 18:51:52 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 11.9605087381100.000
    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2022/05/13 18:50:52 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2022/05/13 18:05:55 

注入量 10.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 50.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
   

 

0513 phorbadione_003 2022/05/13 14:30:45 
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クロマトグラム 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 12.400624848997.599
2Unknown 13.667 177950.278
3Unknown 14.067 662451.035
4Unknown 14.587 696581.088

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2022/05/13 14:28:19 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2022/05/13 14:00:01 

注入量 5.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 50.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
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Compound 19 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (98:2, 0.50 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 
 
 
Compound 27 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (80:20, 0.80 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 

  

0513 ansellone G_011 2022/05/13 21:59:21 
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クロマトグラム 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 7.1731204189100.000
    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2022/05/13 21:57:03 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2022/05/13 21:36:12 

注入量 10.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 50.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
   

 

ansellone_0805 deacetyl_004 2020/08/05 23:19:41 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 9.373 400291.351
2Unknown 9.960292356198.649

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2020/08/05 23:16:12 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2020/08/05 22:47:54 

注入量 5.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 40.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
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Compound 28 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (85:15, 0.80 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 

 
 
Compound 29 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (90:10, 0.80 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 

 

1001 metnyl ansellone_004 2020/10/01 20:59:29 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 8.907402812197.612
2Unknown 11.867 176140.427
3Unknown 12.053 172470.418
4Unknown 12.720 636701.543

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2020/10/01 20:35:02 

コメント hexane:EtOH = 85:15  

0.8 ml/min 

HPLC システム名 HPLC 

測定日 2020/10/01 16:21:00 

注入量 5.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 40.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
   

 

ansellone_0728 endo-red_005 2020/07/30 0:06:28 

  

   
 
 

1 / 1 

 

クロマトグラム 

1 

2 

 0.000  5.000  10.000  15.000  20.000 
Retention Time [min]

 0 

 50000 

 100000 

 150000 

 200000 

I
n
t
e
n
s
i
t
y
 
[
µ
A
U
]

endo-red_005-CH11

   

# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 9.093285734799.300
2Unknown 10.747 201460.700

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2020/07/28 17:37:18 

コメント IC  

hex:EtOH = 90:10  

0.80 ml/min 

HPLC システム名 HPLC 

測定日 2020/07/28 17:07:44 

注入量 3.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 30.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
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Compound 33b 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (85:15, 1.0 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 

 
 
Compound 33c 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (85:15, 1.0 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 9.413 611181.571
2Unknown 12.240383052398.429

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2021/03/11 17:57:51 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2021/03/11 17:07:28 

注入量 5.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 50.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
   

 

0413 003 2021/04/13 16:35:40 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 9.773 260041.547
2Unknown 12.947165538498.453

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2021/04/13 16:27:54 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2021/04/13 15:59:04 

注入量 5.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 50.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
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Compound 33d 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (85:15, 1.0 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 
 
 
Compound 33e 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (85:15, 1.0 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 
  

0311 Cyclohexane 2021/03/11 16:01:52 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 9.760 981454100.000
    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2021/03/11 16:00:37 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2021/03/11 15:11:50 

注入量 5.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 50.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
   

 

0313 3-Phenylpropion 2021/03/13 16:36:37 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 10.240 364441.489
2Unknown 12.587 242020.989
3Unknown 15.227238738897.523

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2021/03/13 16:36:27 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2021/03/13 16:03:23 

注入量 10.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 50.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
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Compound 33f 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (90:10, 0.80 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 

 
 
Compound 33a 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (90:10, 0.80 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 

1022 1330_005 2021/10/22 20:15:16 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 6.560 508141.231
2Unknown 7.813 245050.594
3Unknown 8.520401337497.263
4Unknown 14.987 376360.912

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2021/10/22 20:12:39 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2021/10/22 19:35:10 

注入量 5.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 40.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
   

 

1022 1340_006 2021/10/22 20:43:48 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 6.027 336030.459
2Unknown 6.427 724190.989
3Unknown 6.933 222870.304
4Unknown 7.293 292220.399
5Unknown 8.293716323197.848

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2021/10/22 20:41:40 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2021/10/22 20:17:25 

注入量 5.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 40.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
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Compound 33g 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (90:10, 0.60 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 
 
 
Compound 33h 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (90:10, 0.80 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 

  

1021 31_002 2021/10/21 16:07:19 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 5.933 505190.469
2Unknown 6.240 848480.787
3Unknown 7.547 243910.226
4Unknown 8.9601061781098.518

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2021/10/21 16:02:13 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2021/10/21 15:30:13 

注入量 4.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 40.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
   

 

1101 ester-type sumple_001 2021/11/01 21:47:20 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 9.573 427020.630
2Unknown 12.013673053899.370

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2021/11/01 21:45:14 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2021/11/01 21:14:51 

注入量 5.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 40.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
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Compound 33i 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (90:10, 0.60 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 
 
 
Compound 33j 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (95:5, 0.80 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 7.573 421560.673
2Unknown 8.747 189130.302
3Unknown 11.307619943199.025

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2021/10/21 17:09:57 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2021/10/21 16:46:04 

注入量 6.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 40.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
   

 

1022 1344_007 2021/10/22 21:56:18 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 4.627 1116331.528
2Unknown 5.600 897831.229
3Unknown 10.627710303997.243

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2021/10/22 21:53:45 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2021/10/22 21:13:45 

注入量 5.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 40.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
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Compound 33k 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (75:25, 1.2 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 
 

 

 
 
Compound 39 
Purity is > 95%. Condition: eluting with hexane and ethanol (70:30, 1.2 ml/min) over 20 min. UV detection (λ 
= 254 nm) 

 

0518 103_007 2022/06/08 14:06:32 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 7.613 758910.536
2Unknown 8.787 1616181.141
3Unknown 10.4931387773297.991
4Unknown 11.893 469940.332

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2022/05/18 17:31:03 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2022/05/18 17:10:44 

注入量 5.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 40.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
   

 

0518 simple diol_005 2022/05/18 15:17:22 
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# peak_name tR [min] area [µV·sec] area% 

1Unknown 4.373 167960.202
2Unknown 4.720 438960.528
3Unknown 9.867813203797.761
4Unknown 12.747 349830.421
5Unknown 17.840 905301.088

    

 

 

測定シーケンス情報 - データがありません。 

 

クロマトグラム情報 

ユーザー名 all 

更新日時 2022/05/18 15:15:18 

コメント  
HPLC システム名 HPLC 

測定日 2022/05/18 14:54:43 

注入量 5.00 [µL] 

サンプル# 1 

プロジェクト名 2015 

取込時間 40.0 [min] 

測定シーケンス  
コントロールメソッド yanagihara anselloneA 

ピークIDテーブル  
検量線テーブル  
追加情報  
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Biological assay (Common to Chapters 1 and 2) 
 
<Material> 
Prostratin was purchased from LC Laboratories. The following reagent was obtained through the NIH AIDS 
Reagent Program, Division of AIDS, NIAID, NIH: J-Lat Full Length Cells (10.6) from Dr. Eric Verdin (cat# 
9849). Tzm-bl cells from Dr. John C. Kappes, and Dr. Xiaoyun Wu (cat# 8129). 
 
<Method> 
HIV-latency reversal with Latency-reversing agents (LRAs) 
The reactivation of HIV from latently-infected cells was determined by quantifying the changes in intracellular 
GFP expression (J-Lat cells). J-Lat 10.6 cells (5 × 105 cells/ml) were placed in 96-well plates and incubated 
with different concentrations of each drug for 24 h. Then, GFP-positive cells were analyzed by flow cytometry 
(Beckman coulter, CytoFlex). Furthermore, cell viabilities of J-Lat cells were determined using a 
LIVE/DEAD® Cell Viability Kit (Thermo Fisher Scientific K.K.) at 24 h. EC50 values were calculated from 
dose-response curves using GraphPad® Prism software version. 9.0. 
 
 
 

Computational study (Figure 18, 25) 
 
Minimization: Minimization was performed using MacroModel27 (ver. 13.2) with H2O as a solvent and OPLS4 
force field. Each geometry of the generated conformer was optimized employing a Polak-Ribière Conjugate 
gradient (PRCG) method with a convergence threshold of 0.05 and a maximum of 2500 iterations. The results 
of the structures were utilized for a conformational search. 
Conformational search: The conformational search was performed using mixed torsional/low-mode sampling 
as implemented in MacroModel (ver. 13.2) with OPLS4 force field. The conformational analysis was carried 
out with H2O as a solvent. 
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