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研究成果の概要（和文）：創薬標的分子として重要なペプチドをリードとするペプチドリード創薬研究を加速すること
を目的として、ペプチド結合をクロロアルケン類に置換した生物学的等価体の合成法の開発と構造解析について検討し
た。その結果、trans-アミド配座を模倣したクロロアルケン型ジペプチドイソスター（以下、CADI）のラージスケール
合成法およびジアステレオ選択的アリル位アルキル化反応を利用したXaa-Xaa型CADIの高立体選択的合成法の開発に成
功した。これらの成果は、今後のアルケン型ジペプチドイソスターを用いた創薬研究の進展に資するものである。

研究成果の概要（英文）：As part of a program aimed at acceleration of the peptide-lead drug discovery, syn
thetic studies and a structural analysis of a newly designed dipeptide bioisosteres possessing an E/Z-chlo
roalkene unit as the surrogate functionality of a peptide bond were investigated. In this study, practical
 and divergent methodologies for the synthesis of chloroalkenes dipeptide isosteres (CADIs) have been deve
loped including large-scale synthesis of Xaa-Gly-type CADIs and highly diastereoselective synthesis of Xaa
-Xaa-type CADIs. These studies should contribute to the development of alkene dipeptide isosteres-based me
dicinal chemistry.
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１．研究開始当初の背景 

 近年ヒトとウィルスの戦いは複雑になり
疾病構造が大きく変化しつつある。この変化
に対応するために、微量で強力な生理活性を
有するペプチドをリードとするペプチドリ
ード創薬が注目を集めている。古くからペプ
チド性医薬品の開発研究が行われており、近
年では 40 種類を超えるペプチド性医薬品が
市販され、臨床応用中のものは 300 種類近く
に及んでいる。また Kent らによって報告され
た Native Chemical Ligation に代表される化学
選択的ライゲーション法を用いて、非天然ア
ミノ酸を含むペプチド誘導体やタンパク質
誘導体の化学合成が精力的に行われ、それら
を用いた創薬研究も進められている。このよ
うに世界的に需要が高いペプチドを基盤と
したペプチドリード創薬であるが、ペプチド
の主鎖骨格を形成するペプチド結合の加水
分解性や、構成分子であるアミノ酸の側鎖に
起因する凝集性などが問題となり、医薬品へ
の直接展開は容易ではない。そこで、ペプチ
ドが有する生物活性や機能を保持したまま、
ペプチドの弱点を克服するペプチドミメテ
ィックなどの有機化学的手法がペプチドリ
ード創薬研究において多数用いられている。 
 報告者はペプチドミメティックの中でも
加水分解酵素により切断されやすいペプチ
ド結合を、酵素に対し安定な不飽和結合に置
換したアルケン型ジペプチドイソスターの
合成研究およびそれらを基盤とした創薬研
究を展開してきた。報告者らはアルケン型、
フルオロアルケン型、トリフルオロメチルア
ルケン型ジペプチドイソスターの立体選択
的合成法を確立し、CXCR4 アンタゴニスト
や GPR54 アゴニスト、HIV 膜融合阻害剤な
ど種々の生理活性ペプチドに導入すること
で、それらイソスターの機能評価を行ってき
た。特に、これまで皆無であった異なるアル
ケン型イソスターを導入したペプチドミメ
ティックの比較研究 (例えば、アルケン型 vs
フルオロアルケン型ミメティック) を精力的
に行い、個々のアルケン型イソスターの特性
を明らかにしている。 
 
２．研究の目的 

このような背景を基に本研究課題では報
告者が新たに設計したクロロアルケン型ジ
ペプチドイソスター (以下, CADI) の短工程
かつ立体選択的な合成法を確立し、X 線結晶
構造解析によるペプチド主鎖の二面角(φ,ψ)
の等価性についての評価を行い、アルケン型
ジペプチドイソスターの特性を生かした創
薬研究を加速するための基礎的知見を得る
ことを目的として研究を実施した。 

 
３．研究の方法 

(1) trans-アミド配座および cis-アミド配座を
模倣したクロロアルケン型ジペプチドイソ

スターの立体選択的合成法の開発  

 アルケン型ジペプチドイソスターの合成
では、ペプチド結合を模倣したオレフィンの
幾何異性と、アミノ酸の側鎖に相当する位
および位のアルキル基の立体配置を同時に
制御することが求められる。申請者はすでに
位に二つの塩素原子を有する-不飽和カ
ルボニル化合物に対し、有機銅試薬を作用さ
せることでクロロアルケン骨格が得られる
ことを見出している。また、有機銅試薬の調
製に用いる銅塩や添加剤によってクロロオ
レフィンの幾何異性が制御できることも見
出している。そこで、これら予備的研究を踏
まえ、trans-アミド配座および cis-アミド配座
それぞれを模倣したクロロアルケン型ジペ
プチドイソスターの効率的かつ立体選択的
合成法を確立する。 
 
(2) X 線結晶構造解析によるペプチド主鎖の
二面角(φ,ψ)の等価性についての評価  

 ペプチドの立体構造はペプチド結合面同
士の二面角 (φ,ψ) で決まり、基底状態ミメ
ティックはこの二面角を忠実に再現するこ
とが求められる。そこで、本研究によって得
られる CADI を X 線結晶構造解析し、理論計
算手法による解析と併せて、その模倣能を評
価する。 
 
４．研究成果 

(1) trans-アミド模倣型 CADI のラージスケー
ル合成法の開発 

 アルケン型ジペプチドイソスターを生理
活性ペプチドに応用するには、マルチグラム
スケールでの合成が求められる。そこで、
CADI をマルチグラムで合成可能なラージス
ケール合成法の開発を目指し、工程数や精製
回数の低減に焦点をあてたL-Val-Gly型CADI
の合成研究に着手した。 
 Ellman らによって報告された光学活性な
tert-ブチルスルフィンアミドを出発原料とし
て、アルデヒドとの縮合、リチウムエノラー
トを用いた Mannich 型反応により、-ジク
ロロ--アミノエステルをジアステレオ選択
的に合成した。続いて、tert-ブチルスルホニ
ル (Bus) 基への酸化、エステル基の還元、
Horner-Emmons 反応により鍵中間体-ジク
ロロ-不飽和エステルを合成した。これに
対し、ヨウ化銅とメチルリチウムより調整し
た有機銅試薬を作用させることで、(Z)-クロ
ロアルケン骨格を構築した。さらに、保護基
の変換、加水分解を経て、目的とする
L-Val-Gly 型 CADI を合成した。本合成法は、
全 9 工程、カラム精製 2 回、総収率 65%であ
り、目的としたマルチグラムスケールでの
CADI の合成が可能である。 
 
(2) ジアステレオ選択的アリル位アルキル化



反応を利用したXaa-Xaa型CADIの高立体選
択的合成法の開発 

 近年 Feringa らは末端 gem-アリルジクロリ
ドを基質とした触媒的不斉アリル位アルキ
ル化反応による (Z)-ビニルクロリドの立体
選択的合成法を報告している。これに対し、
報告者らは不斉中心に隣接する内部 gem-ア
リルジクロリドに対し、量論量の有機銅試薬
を作用させることでアリル位アルキル化反
応が進行し、1,4-遠隔不斉誘起によってわず
かながらジアステレオ選択性が発現するこ
とを報告している。そこで、δ位に配位性官
能基としてスルホンアミド基を導入した-
ジクロロ-不飽和エステルを用いること
で、銅錯体への配位によって高ジアステレオ
選択性が発現するものと考え、Xaa-Xaa 型
CADI の合成研究に着手した。 
 -ジクロロ-不飽和エステルに対し、
シアン化銅および種々の有機金属試薬より
調整した有機銅試薬を作用させることで、ア
リル位アルキル化反応が高収率かつ 1,4-遠隔
不斉誘起により高ジアステレオ選択的に進
行することを見出した。また、本反応では有
機亜鉛試薬を用いることで、反応は円滑に進
行し、一般的に困難とされるアリル基や嵩高
いアリール基も立体選択的かつ高収率で導
入可能であることを明らかにした。本反応を
利用して、位に様々な置換基を有する(L,D)
型 CADIs を合成するとともに、オレフィンの
幾何異性体を用いることで、(L,L)型 CADIs
の合成にも成功した。 
 
(3)  cis-アミド配座を模倣する(E)-クロロア
ルケン骨格の高立体選択的構築と反応機構
の詳細に関する研究 

 報告者らは以前の検討により位に二つの
塩素原子を有する不飽和カルボニル化
合物に対し、嵩高いアルキル基を有する有機
銅試薬を作用させると、(E)-クロロアルケン
が高収率および高立体選択的に得られるこ
とを見出している。しかしながら、本反応の
詳細については未解明であった。そこで、基
質一般性や反応機構について精査した。その
結果、エチルエステルや tert-ブチルエステル
エステルに加え、ニトリルでも反応は進行し、
さらにトリフルオロエチルエステルやヘキ
サフルオロイソプロピルエステルを基質と
することで、E 選択性が向上することを明ら
かにした。また、反応機構について精査した
結果、π-アリル銅中間体においてπ-σ-π平
衡を経由するアルケンの異性化が示唆され、
反応温度の上昇に伴い Z体の生成比が向上し
たことから、(E)-クロロアルケンは速度論的
生成物であることを明らかにした。 
  
(4)  X 線結晶構造解析によるペプチド主鎖
の二面角(φ,ψ)の等価性についての評価 

 本研究に寄って得られた L-Val-D-Ala 型

CADI の X 線結晶構造解析の結果、天然のジ
ペプチドとの高い構造的相同性が確認され、
特に二重結合性を有するペプチド結合の距
離とクロロアルケンの距離は等しく、クロロ
アルケン骨格がアミド結合等価体として有
用であることが示唆された。 
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