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研究成果の概要（和文）：有機触媒を含めた不斉合成法を活用して異常アミノ酸を多く含む環状

デプシペプチドの効率的な合成法の開発を目的とし、抗 HIV 活性を有する Homophymine A
と抗結核菌活性を有する Lydiamycin A をその標的とした。Homophymine A の合成では、ま

ず Homophymine A に含まれるすべての異常構成成分を合成した。合成した異常アミノ酸を順

次縮合させ、環状部分の合成に成功した。残るは側鎖導入で合成完了は目前となっている。

Lydiamycin A の合成では、ピペラジン酸の立体異性体をプロリン触媒による不斉ヒドラジン

化反応を用いて作り分け、単離したグループにより提唱された構造を合成することに成功した。 
 
研究成果の概要（英文）：We have been working on the synthesis of functionalized amino 
acids and naturally occurring cyclodepsipeptides. As part of this research, we would 
develop an organocatalytic enantioselective synthesis of unusual amino acids. Homophimin 
A and lydiamycin A were selected as target compouds for this purpose. We have 
synthesized all constituents of homophimie A and the cyclic part of homophimine A. In the 
synthesis of lydiamycin A, piperazic acid was stereoselectively synthesized with 
proline catalyzed hydrazination.  We have achieved the synthesis of the proposed 
structure of lydiamycin A. 
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１．研究開始当初の背景 
 天然物資源は数多くの特徴的な構造・活性
を有する化合物を提供し、多くの医薬品リー
ド化合物を提供してきた。天然物合成は、こ
れらの有用な天然有機化合物を人工的に供
給することを可能にするだけでなく、合成中

間体などから,より活性の高い化合物を見出
す事も可能となる。天然物合成において、特
異な構造を合成する過程で予期せぬ副反応
や反応性に直面し、そこで新たな反応や概念
が生まれることが多々ある。天然物合成は単
にもの作りというだけでなく、新規な反応開
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発の場としても興味深い分野である。 
２．研究の目的 
本研究では有機触媒不斉合成法を活用して
異常アミノ酸を多く含む天然由来環状デプ
シペプチドの効率的な合成法の開発を目的
としている。標的としているのは新規抗 HIV
活性を有するHomophymine Aと抗結核菌活
性を有する Lydiamycin である。これらは
種々の異常アミノ酸を有し、不斉合成法の格
好のターゲットである。 
(1) Homophymine Aは 2008年にニューカレ
ドニアの海綿より単離・構造決定された抗
HIV 活性を持つ環状デプシペプチドである。
AIDS は HIV ウィルスに感染する事により
CD4 陽性細胞が破壊され免疫力が低下し、日
和見感染症・悪性腫瘍・神経障害などを併発
し、やがて死にいたる病である。HIV 感染者
は、現在でも増加し続けており深刻な問題と
なっている。1990 年代、抗 HIV 活性をもつ
環 状 デ プ シ ペ プ チ ド callipeltin 、
neamphamide、papuamide 類が単離・構造
決定され、我々を含む国内外の多くの研究者
の興味を引いている。申請者は Homophymin 
A の特異な構造及び生物活性に興味をもち、
これの効率的な合成目指した。 
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(2) Lydiamycin 類 は 2006 年 に
Streptomyces lydicus より単離・構造決定さ
れた抗結核菌作用を持つ 13 員環デプシペプ
チドである。Lydiamycin の最も特徴的な構
造はピペラジン酸ユニットを二つ含んでい
ることである。ピペラジン酸の 2 位アミノ基
の反応性は極めて低く、酸塩化物の様に非常
に活性化された反応種を用いた場合のみ反
応することが判っている。この酸塩化物を用
いる方法は、安定な酸塩化物が調製可能なア
ミノ酸に対しては有効であるが、酸に不安定
なアミノ酸には適用することは困難である。
これがピペラジン酸を含む化合物の合成を
困難にする理由である。ピペラジン酸の 2 位
アミノ基をアシル化できる穏和な条件を開
発することは、ピペラジン酸ユニットを含む
環状デプシペプチド類の合成法として大変
有用である。この検討ための標的として、13
員環とサイズの小さい Lydiamycin A を選択

した。また Lydiamycin A の側鎖部分のペン
チルスクシン酸、ピペラジン酸部分の立体化
学は不明である。申請者は、ピペラジン酸を
含む環状ペプチド構築法の確立,及び立体配
置の決定のために Lydiamycin A の全合成を
目指した。 
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３．研究の方法 
(1) Homophymine A に含まれる異常構成成分
DiMeGln、AHDMHA、ADHA、HTMOA を合成する。
DiMeGln は、四置換アルケンに対するロジウ
ム触媒を用いた不斉水素化により anti-ジメ
チル基を導入し、プロリン触媒を用いた不斉
ヒドラジン化を経てアミノ基を導入するこ
とで合成する。AHDMHA は、β-ケトアミノ酸
の水素化による動的速度論分割により、β—
ヒドロキシ基を立体選択的に合成する。ADHA
はグルタミン酸から誘導可能な cis-アルケ
ンに対するジヒドロキシル化により anti-ジ
オール部分を合成する。HTMOA は、meso 化合
物を酵素により非対称化にすることで光学
活性な 1,3-ジメチル化合物を合成する。非対
称化した化合物の一方にメチル基を導入し、
他方をアルデヒドへと変換した後、anti-ア
ルドール反応により炭素鎖を伸長し合成す
る。 
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(2) 構造上の特徴である異常アミノ酸ピペ
ラジン酸部位は、プロリンを触媒とした不斉
ヒドラジン化反応を鍵反応とし、連続する窒
素を導入する。閉環したピペラジン酸の 2位
アミノ基でのアシル化はその立体障害によ

四置換アルケン 
の不斉還元 不斉ヒドラジン化 

不斉還元 

ジヒドロキシ化 

非対称化 



 

 

り困難であるとの知見が得られている。そこ
で、より自由度の大きい鎖状のヒドラジノ酸
誘導体に対して縮合する計画を立て、その際
に、縮合剤を用いた穏和な条件により縮合し
た。その後、ピペラジン酸を閉環し 2位をア
シル化したピペラジン酸とした。 
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ペンチルスクシン酸は、マレイン酸誘導体か
らアルキル側鎖を伸長した 3置換アルケンを
不斉水素化することにより合成する。ペンチ
ルスクシン酸、ピペラジン酸の立体異性体は、
それぞれ不斉ヒドラジン化反応、不斉水素化
反応を用いて作り分け計 4つのジアステレオ
マーすべてを合成し、これらを組み込んで
Lydiamycin の立体構造を解明し、全合成を完
成する。 
 
４．研究成果 
(1) Homophymine A の 合 成 で は 、 ま ず
Homophymine A に含まれるすべての異常構成
成分を合成した。四置換アルケンの不斉還元、
プロリン触媒による不斉ヒドラジン化、N-N
結合のヨウ化サマリウムによる還元的切断
を経た DiMeGln の効率的合成法を確立した。
DiMeGln は他の抗 HIV 活性を有するデプシペ
プチドに共通して含まれるユニットであり、
その簡便な合成法の確立は有用である。合成
した異常アミノ酸を順次縮合させ、現在、環
状部分までの合成に成功している。残るは側
鎖導入のみで全合成完成間近である。 
(2) Lydiamycin の合成では、異常構成成分で
あるペンチルスクシン酸、ピペラジン酸の立
体異性体をそれぞれ不斉水素化反応、プロリ
ン触媒による不斉ヒドラジン化反応を用い
て作り分けることに成功した。(R)-ピペラジ
ン酸を含む環状部分を合成し側鎖を導入す
ることで、単離したグループにより提唱され
た構造を合成することに成功した。しかし、
各種スペクトルは一致せず、構造決定に誤り
が有ることが示唆された。そこで、(S)-ピペ
ラジン酸を含む環状部分を合成したところ、
天然の Lidiamycin A とより近い NMR スペク
トルが得られた。このことから、Lydiamycine 
A に含まれるピペラジン酸の立体化学を R と
推定することができた。側鎖部分を導入し全
合成を達成すれば正しい Lydiamycine A の立
体配置を決定することができると考えられ

る。 
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