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研究成果の概要（和文）：デヒドロアミノ酸 (Dhaa)は、アミノ酸側鎖が不飽和化された非天然型アミノ酸であ
る。構造がアミノ酸に近似していることや、アミノ酸側鎖がオレフィン平面上に固定された特性から、ペプチド
の配座固定や生物活性の向上のための研究ツールとして期待が集まっている。本研究ではDhaa合成において残さ
れた課題となっている1置換および2置換体の立体制御にかかる課題の解決に取り組んだ。その結果（あ）独自に
開発したホスホノ酢酸エステル試薬を用いたE-Dhaaの立体選択的合成、（い）ジ置換Dhaaの立体選択的合成、
（う）ホモプシン Aに含まれるDhaaが連続した側鎖の合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：Dehydroamino acid (Dhaa) is a useful tool in the research area of amino acid
 and peptide chemistry. In this study, we examined the stereoselective synthesis of monosubstituted 
E-Dhaas and disubstituted Dhaas in which the stereocontrolled syntheses have not been well 
established yet. We designed a new (diphenylphosphono)glycine to solve the synthetic problems. 
Various E-Dhaas were prepared with high stereoselectivities using the designed reagent and reaction 
conditions (additives and bases). The stereoselective synthesis of disubstituted Dhaas were achieved
 by using the new reagent, (diphenylphosphono)glycine, as a common synthetic precursor. 
Dehydroisoleucine was prepared by a series of sequential reactions: i) E-selective olefination, ii) 
Z-selective iodination, and ii) Negishi cross-coupling reaction. The above new method is 
successfully applied to the stereoselective synthesis of phomopsin A side chain containing 
dehydroisoleucine and dehydroaspartic acid.

研究分野： 天然物化学

キーワード： デヒドロアミノ酸　立体選択的合成　天然物合成

  ２版
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１．研究開始当初の背景 

 
デヒドロアミノ酸 (Dhaa)は，アミノ酸側

鎖が不飽和化された non-proteiogenic なア
ミノ酸である．構造がアミノ酸に近似して
いることや，アミノ酸の側鎖がオレフィン
平面上に固定された特性から，ペプチドの
立体配座固定，酵素分解耐性の向上，生物
活性の向上のための研究ツールとして広く
利用されてきた．また，天然由来の生物活
性ペプチド中に，その存在がしばしば確認
されていることから多くの合成法が開発さ
れている． 

Dhaa は β 位の置換基の数によって，デヒ
ドロアラニン(1)，置換基を１つ有するモノ
置換体 2，置換基を 2 つ有するジ置換体 3
に分類される．2 および 3 には，それぞれ
オレフィン部位の幾何異性が異なる E-体
と Z-体が存在する．既存の Dhaa 合成の多
くは置換基を持たない 1 と熱力学的に安定
な Z-2 に集中している．研究に着手した時
点において，残る E-2 とジ置換体 E-3 およ
び Z-3 については優れた合成法の開発が求
められている状況にあった．また，合成法
の欠如は Dhaa を利用した研究展開にも大
きな影響を及している．実際に，E-2，ジ置
換体 E-3 および Z-3 を用いたペプチド科学
研究や天然物合成研究は大幅に遅れていた． 
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２．研究の目的 
 
本研究では Dhaa 合成において残された

課題を解決し，ペプチド科学研究における
潜在的有用性を開拓することを目的として
(1) 独自に開発した試薬 4 を用いた E-Dhaa 
2 の合成法の開発，(2)ジ置換 Dhaa 3 合成法
の確立，(3) Dhaa を含有する天然物，ホモ
プシン A の側鎖合成を検討した． 
 
３．研究の方法 
 
(1) E-Dhaa 2 の立体選択的合成 
試薬 4 とさまざまなアルデヒドとを反応さ

せ，Dhaa の E/Z 選択性を調べる．選択性は
核磁気共鳴スペクトルを用い，ビニルプロ
トンのケミカルシフト値の違いにより確認
する．E-選択性が低い場合は，塩基の種類
や無機塩添加剤を調査することで選択性を
改善する． 
 

 
 
(2) ジ置換 Dhaa の立体選択的合成 
ジ置換 Dhaa 合成のモデルとしてデヒド

ロイソロイシン（Δ-Ile）を選び，その合成
を検討する．上記(1)で得られた E-Dhaa 2
のヨウ素化と根岸カップリング反応による
炭素鎖導入を行う． 

 
(3) ホモプシン A に含まれるトリペプチド
鎖合成 

(1)および(2)で確立したジ置換 Dhaa 合成
法を適用するとことで，ホモプシン A の側
鎖 Dhaa 部位の合成を行う．Δ-プロリン
（Δ-Pro）と試薬 4 を縮合した後，Δ-Ile 部
位を構築する．再度試薬 4 を縮合した後，
Δ-アスパラギン酸(Δ-Asp)部位を構築する． 

 

 
４．研究成果 
 
(1) E-Dhaa 2 の立体選択的合成 
試薬 4 とアルデヒドとの縮合を試みたと

ころ芳香族アルデヒド類は塩基として
NaH または DBU，添加剤として NaI を用い
ると望む E-2 を立体選択的に与えた（条件
A）．これに対して，アルキル側鎖を有する
アルデヒド類は，収率良くオレフィンを与
える一方で E-選択性は満足のいくもので
はなかった．そのため，反応条件を精査し



た．無機塩の効果について調査したところ
MgBr2･OEt2（条件 B）および ZnCl2（条件
C）に選択性を向上する効果があることを
見出した．以上のように，反応条件 A～C
を適宜選択することによってアルキル基，
芳香環，酸素官能基を有するさまざまなア
ルデヒドを E-Dhaa へと立体選択的に変換
する方法を確立できた． 
 

 
(2) ジ置換 Dhaa の立体選択的合成 
ジ置換 Dhaa の立体制御法の確立に向け

て E-Δ-Ile 8 の合成に取り組んだ．DBU と
MgBr 2・OEt 2の存在下，試薬 4 とプロパナ
ールの縮合を行うと E-6 [E：Z = 88：12]を
87％の収率で与えた．E-6 を NIS および
DABCO で処理すると，熱力学的に安定な
Z-ヨウ化物 7が単一の異性体として 86％の
収率で得られた．Z-7 は 5 mol％の Pd（PPh 

3）2 Cl 2の存在下，Me2Zn との Negishi クロ
スカップリング反応により，室温の条件下
E-8 を高収率かつ単一の生成物として与え
た． E-8 の立体化学は NOESY スペクトル
解析によって確認した． 
 

 
次に Z-Δ-Ile 8 の作り分けを試みた．試薬

4 およびアセトアルデヒドの E-選択的オレ
フィン化は，E-9 [E：Z = 78：22，99％収率]

を収率 63％で与えた．E-Δ-Ile 8 の合成で用
いたヨウ素化反応を適用したところヨウ素
体 Z-10 が 63％の収率で得られた．続く
Et2Zn とのクロスカップリングを E-8 の合
成の際に用いた条件 A にて行ったところ，
その収率は中程度（46％）にとどまった．
その理由として，本触媒反応条件において
Et-Pd 中間体から-ヒドリド脱離が競合す
ることで触媒が失活したことが推定された．
そこで，配位飽和とする配位子を用る条件
を検討したところ，TMEDA を配位子に，
Pd 触媒として Pd-PEPPSITM-IPr を用いた結
果，Z-Δ-Ile 8 が 99％の高収率で合成できた．
生成物の立体化学は NOESY スペクトルに
よって決定した． 
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Negishi coupling reaction conditions

A: Pd(PPh3)2Cl2 (5 mol%), Et2Zn (2.0 eq.), THF, 46%
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Et2Zn (2.0 eq.), THF, reflux, 99%.
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以上のように，温和な反応条件下でジ置

換 Dhaa を立体選択的に合成する方法が確
立できた． 
 
(3) ホモプシンのトリペプチド鎖の合成 

(1)および(2)の結果を踏まえ，ホモプシン
A のトリペプチド側鎖合成に取り組んだ．
水素化反応条件下，4 の Cbz 基を除去する
ことでアンモニウム塩 11 が得られた．11
は単離することなく 12 と連結し，13 へと
導いた．13 とプロパナールとのオレフィン
化反応は E-14 と Z-14 を 3：1 混合物として
与えた．E-体と Z-体をそれぞれ分離した後，
NIS と DABCO によるヨウ素化を試みた結
果，ヨウ化物 Z-15 を E-14 から 79％で，Z-14
から 51％で得た．これより E-14 を基質と
することが収率の向上につながることを実
証できた． 
次にクロスカップリング反応を試みた．3 

mol％の Pd-PEPPSITM-IPr の存在下で 15 を
Me2Zn と作用させたところ収率 94％で 16
を与えた．次のペプチド化に先立ちメチル
エステル 16 を 2 工程収率 86％でアリルエ
ステル 17 に変換した．17 の N-H 基を Boc
化後，アリル基を除去して適切に保護され
たカップリング前駆体 19 を得た．19 と 11
のペプチド結合形成反応は，オレフィンの
異性化を伴うことなく進行し 56％で 20 を
与えた． 末端の Δ-Asp は(1)で確立した反
応条件を適用することで選択的に構築でき



た．まず，反応条件 C を用いてホスホネー
ト 20 を 21 と縮合させ E-22 へと導いた． 
TFA を用いて 22 の Boc 基を除去し，E-23
と Z-23 の混合物を分取 TLC で精製するこ
とでE-23を得た．Δ-Asp部分の幾何異性は，
オレフィンプロトン（E：6.05 ppm，Z：5.46 
ppm）の化学シフト値の比較によって確認
できた．これにより，ホモプシン A のデヒ
ドロアミノ酸側鎖の選択的合成に成功した． 
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Reagent and conditions: a) H2, Pd/C, HCl in MeOH, 
EtOAc; b) 12, EDCI, DMAP, CH2Cl2,DMF, 55% over 
2 steps; c) propanal, DBU, MgBr2･OEt2, THF, 91% 
(E:Z = 74:26); d) NIS, CHCl3, 50 ℃ then DABCO, rt, 
74% (Z only); e) Pd-PEPPSITM-IPr, Me2Zn, THF, 94%. 
f) LiOH, THF/H2O, 50 ℃; g) allyl bromide, Cs2CO3, 
DMF, 86% over 2 steps; h) Boc2O, DMAP, CH2Cl2, 
quant.; i) Pd(PPh3)4, morpholine, THF; j) 11, EDCI, 
DMAP, CH2Cl2/DMF, 56% over 2 steps; k) 21, DBU, 
ZnCl2, THF, 80%, l) TFA, CH2Cl2 then Preparative 
TLC, 35%. 
 
 以上のように，Dhaa 合成に残された課題
をほぼ解決するとともに，天然物合成研究
も大きく前進した．世界初となるホモプシ
ンAの全合成を達成すべく研究を継続して
いる． 
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