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研究成果の概要：カリペルチン A の固相全合成を目指し、まず予備実験を兼ねたカリペルチン

B およびカリペルチン E の固相全合成を行った。構成する異常アミノ酸の安全にかつグラムス

ケール合成に優れる方法を開発した。つぎに調製した Fmoc-異常アミノ酸類と入手可能な Fmoc-

アミノ酸を用いて固相上でペプチドの伸長実験を行った。その結果、カリペルチン E ならびに

カリペルチン B の全合成に成功した。今後、環状化の条件検討を引き続き行いながら、アナロ

グ体合成についても行い、CCR5 とのアンタゴニスト活性の測定を行っていく。 
 
交付額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2007年度 2,200,000 0 2,200,000 

2008年度 1,100,000 330,000 1,430,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 330,000 3,630,000 

 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・創薬化学 
キーワード：医薬品化学 
 
１．研究開始当初の背景 
 近年、異常アミノ酸を含有する有機化合物
は医薬品のリードや生命現象の解明の鍵を
握るような顕著な生物活性を有するものが
多く、さらに異常アミノ酸含有物はその構造
の多様性などから生物活性を有しながら、分
解されにくく、しかも高次構造の形成に関与
しやすいといった利点を有している。 
 Callipeltin Aは 1996年に単離、構造決定さ
れ、ペプチド化合物としてはじめて HIV阻害
能を有し、高度に異常アミノ酸化された化合
物として注目を浴びており、国外の 3つのグ
ループが主に合成化学的なアプローチで研
究を展開している。しかし、未だ全合成は達

成されていない。異常アミノ酸、ペプチド類
の合成は国内外で活発に行われるいるが、複
雑な構造を有する天然物を対象にした研究
はあまり活発ではなかった。 
 
２．研究の目的 
(1) Callipeltin A の固相全合成 
異常アミノ酸を含有する Callipeltin A の全
合成ならびにその類縁体合成を達成させ、立
体化学を含めた全構造の決定を行う。異常ア
ミノ酸について、その合成法を検討し、各ア
ミノ酸のカップリングならびに脱保護反応
の検討を Fmoc-アミノ酸を用いた固相合成
で行う。 
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(2) Callipeltin A ならびにその類縁体を用い
た CCR5 阻害能の評価 
類縁体合成では異常アミノ酸部分を入手可
能なアミノ酸に置き換えた誘導体を多数作
成する。Fmoc-固相合成法により、迅速にラ
イブラリー構築を行う。さらに CCR5 を誘
導発現した CHO 細胞を用いて CCR5 相互
作用による阻害能についてのアッセイを行
う。 
 
３．研究の方法 
全合成に向けた戦略 すでに合成法が確立
された異常アミノ酸を用いて市販のアミノ
酸などとカップリング反応を検討する。液相
法でのカップリング反応、脱保護反応につい
ては Fmoc 法、Boc 法を併用して行うことに
している。部分構造での立体化学の推測は行
われているものの、全構造を用いての報告が
ないことから、フラグメントカップリングな
ども用いながらコンバージェントに行う。ま
た、環化の検討のために Alloc,  Teoc など
の保護基も使用する予定である。その後、固
相合成への展開を考慮しすべてを Fmoc-ア
ミノ酸にし、固相上でカップリング反応なら
びに脱保護反応を検討して行く。本天然物は
異常アミノ酸部分が強酸条件に不安定であ
ることが既に知られているので、アミノ酸側
鎖の保護基についても注意を払いながら行
う必要がある。これらの検討によって真に有
効な物質供給が可能でアナログ体変換に耐
えうる全合成ルートを開拓する。 
 
４．研究成果 
申請書に従い、カリペルチン A の全合成に向
けた取り組みを行った。 
 
(1) カリペルチン A の固相全合成を目指し、
まず予備実験を兼ねたカリペルチンBおよび
カリペルチン Eの固相全合成を行った。構成
する異常アミノ酸であるβメトキシチロシ
ンの全立体配置の合成を行い、誘導体に導く
ことでその立体化学を決定することができ
た。しかしながら、アジリジンを開環させな
がらメトキシ基を導入する反応について完
全に制御されておらず問題があった。多くの
条件を検討した結果、メタノール溶媒中にお
いて、室温下ボロントリフレートを滴下する
ことにより立体選択性、化学収率ともに満足
のいく結果が得られた。また再現性に優れて
おり、グラムスケールでの合成法に展開する
ことに成功した。３、４ージメチルピログル
タミンの合成についても大量合成法を確立
した。この合成はセリンを出発原料に用いる
ことで、保護基を多く用いる必要性があり、
工程数に問題があるものの、安全にかつグラ
ムスケール合成に優れている。 
                           

(2) このようにして調製した Fmoc-異常アミ
ノ酸類と入手可能な Fmoc-アミノ酸を用いて
固相上でペプチドの伸長実験を行った。まず
カリペルチン Eの合成を検討した。樹脂には
2-ルロロトリチルルロリド樹脂を用い、カッ
プリングを検討した。その結果、アミン成分
が N-メチルアミンの時には HATU、HOAt を用
いる時がカップリング効率が高く、通常のア
ミン成分の時には DIPC、HOBt で十分に反応
が進行することがわかった。切り出しには
HFIP／ジククロメタンによって定量的に行
うことができ、さらに TFA 処理によって保護
基を安全に除去することができた。HPLC によ
る精製によって、カリペルチン E の合成に成
功した。 
 
(3) つぎにカリペルチンBの合成を検討した。
条件は、先と同様に行った。樹脂から切り出
された後に環状デプシ化に挑戦した。様々な
条件を検討したものの満足のいく結果をえ
ることができなかった。しかしながら、微量
ではあるものの望む環状化体も得ることに
成功している。ここに、カリペルチン B の全
合成を達成することができた。今後、環状化
の条件検討を引き続き行い、効率の良い条件
を探索する予定である。さらにアナログ体合
成についても行い、CCR5 とのアンタゴニスト
活性の測定を行って行く予定である。 
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