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新奇抗菌活性を有する環状デプシペプチド Teixobactinの合成研究 
Synthetic Study for Antibacterial Teixobactin 
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Teixobactin (1)は難培養性細菌株 Eleftheria terraeより

単離・構造決定された 13員環デプシペプチドであり 1)、

環 状 グ ア ニ ジ ン 構 造 を も つ allo-Enduracididine 

(allo-End)などの特殊アミノ酸を含む 11 残基から構成

されている。1はMRSAや VRE を含む幅広いグラム陽

性菌に対して、既存薬とは異なる機序で強力な抗菌活

性を示し(MIC: 0.005–0.125 µg/mL)、薬剤耐性菌を克服

する抗生物質として期待されている。しかし、1の構造

活性相関研究は、化学合成の必要な allo-End を入手容

易な塩基性アミノ酸に置き換えた類縁体を基盤に展開されており、抗菌活性そのものの低下が問題

となっている。我々は活性発現に重要な allo-End を有する類縁体の簡便供給を目的として、直鎖ペ

プチドに対するマクロラクトン化を鍵とした 1の全合成を検討した。 

まず、allo-End を Pheに簡素化した Phe10-teixobactin (2)を設定し、5残基ペプチド 3に対する立体

的に混み入った位置でのマクロラクトン化を検討した。その結果、高希釈条件下 MNBA/DMAPO2)

を作用させることで大員環を構築でき、望む 4を収率 73%で得た。別途調製した鎖状 6残基ペプチ

ドと HATUを用いて縮合することで 11残基ペプチド 5とした後、全ての保護基を除去し 2の収束

的合成を達成した。次に、確立した合成経路を 1の全合成に適用したところ、6を用いたマクロラ

クトン化では環状グアニジン部の保護基 P1–P3の適切な選択が環化体 7 を得るために重要であるこ

とが判明し、続く鎖状 6残基ペプチドとの縮合により 1の構成アミノ酸を全て有する 8の合成に成

功した。ジアステレオマーの供給を指向した allo-Endの量的合成についても併せて発表する。 
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