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Aculeine B (ACU–B, 1) is a polyamine–

peptide conjugate that disrupts cell 

membranes to show toxicities.1 In parallel 

with the synthetic studies on ACUs,2 we 

have also been working on design and 

synthesis of the artificial ACU analogs to 

reproduce the specific biological activities of ACU–B. In this study, long-chain polyamine 

(LCPA)–aldehydes 3a–3c were connected to propargyl amide 4 by oxime ligation followed by 

reduction. Deprotection of the protecting groups of 5a–5c gave the clickable LCPAs 6a–6c 

which differed in their chain lengths. Then Cu–catalyzed azide–alkyne cycloaddition (CuAAC) 

of the clickable LCPAs with peptides bearing azidoacetyl group at the N-terminus gave the 

ACU mimics. Bioactivity of the synthesized analogs will also be reported. 
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Aculeine B（ACU–B, 1）は、生体膜を攪乱することによりマウス神経活性、細胞毒

性、溶血性を示すポリアミン–ペプチド複合型海洋天然物である 1。演者らは、ACU–

類の合成研究 2と並行して、長鎖ポリアミン（LCPA）とペプチド鎖を click 反応によ

り連結した人工類縁体を設計し、ACU–B の特異的な生物活性を再現する試みに取り

組んでいる。本発表では、LCPA–アルデヒド 3a–3cとプロパルギルアミド 4をオキシ

ムライゲーションにより連結し、ヒドリド還元と続く保護基の除去によって LCPA鎖

長の異なる 3種類の clickable LCPA 6a–6cを合成した。これらを、N末端をアジドア

セチル化したペプチドとアジド–アルキン付加環化反応によって連結することで、人

工 ACU類縁体を合成した。本発表では、その活性評価と併せて報告する。 
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