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研究成果の概要（和文）：有機合成の反応は二つの大きなジャンルに分けることができる。反応剤支配の反応と
基質支配の反応である。私どもはルイス酸触媒を用いることで、この基質支配の反応を一気に発展させた。これ
まで不可能と言われていたビスホモアリルアルコールの不斉酸化やペプチド合成などがその範疇に入る。また、
開発したチタン触媒の研究によって、ビスホモアリルアルコールの不斉酸化に９８％以上の選択性で達成するこ
とができた。さらには、それらを様々な遠隔酸化反応にも応用した。ペプチド合成でもこうした基質支配の反応
が鍵となることを実証し、特にTaやLn触媒を用いてラセミ化が全くないペプチド合成を完成させた。

研究成果の概要（英文）：Reactions of organic synthesis can be divided into two major genres. It is a
 reactant-dominated reaction and a substrate-dominated reaction. By using a Lewis acid catalyst, we 
developed this substrate-dominated reaction at once. Asymmetric oxidation of bishom allyl alcohol 
and peptide synthesis, which have been said to be impossible until now, fall into this category. In 
addition, research on the developed titanium catalyst has made it possible to achieve asymmetric 
oxidation of bishom allyl alcohol with a selectivity of 98% or more. Furthermore, they were also 
applied to various remote oxidation reactions. We have demonstrated that such a substrate-dominated 
reaction is key in peptide synthesis, and completed peptide synthesis without racemization, 
especially using Ta and Ln catalysts.

研究分野：化学、複合化学、合成化学

キーワード： 不斉エポキシ化　ペプチド合成　SN2反応　求核置換反応　リン酸エステル　収束型合成

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　創薬は小分子から、中・大分子へと移行している。大分子は抗体医薬品であり、有効であるが、価格は非常に
高い。中分子の価格は手頃感があるが、実際に合成すると、その価格は非常に高価である。そのため、中サイズ
のペプチドは市場に登場できなかった。しかし、この中規模のペプチドこそが次世代創薬のエースであると言わ
れてきた。本研究は中サイズのペプチドの低価格・高純度を実現し、今後の創薬開発の基盤を作った。創薬ばか
りでなく、マテリアル等の分野にも今後広く用いられると考えている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

有機合成反応と酵素反応は全く異なる。酵素反応が基質を複数の水素結合で保持し、その基質
の適切な場所に新しい官能基を導入する。一方、人間の行う有機合成反応では、高い反応性を持
つ反応剤で基質の官能基を変換するのである。私どもの提唱する基質支配の反応では基質をル
イス酸で保持し、その後、基質の適切な場所の官能基を活性化して変換反応を行う。これは酵素
反応に近い。残念ながら酵素反応程多くの官能基を用いていないが、２つ以上の官能基を用いる
ことを提供している。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究では基質支配の反応をいくつか開発することで、従来の反応剤支配の反応との違いを
明確にし、基質支配の反応がこれまで困難としていた様々な反応を開発し、この新しいコンセプ
トが人類の化合物を作るという作業を飛躍的に能率化することである。 

基質支配の化学反応の基本である遠隔位官能基化反応はペプチド以外にも有機合成全般にわた
る幅広いコンセプトである。本研究では、ペプチド合成への戦略として、アミノ基とカルボキシ
ル基を一体と考え、その特徴を活かした反応開発を目的としてる。今後のペプチド合成発展の礎
石となるものである。 

 

 

３．研究の方法 

 
（１）単核金属触媒設計と反応開発 
（１-１）エポキシ開裂反応 
エポキシドの開裂反応では、窒素、酸素、ハロゲン等の求核剤を用いてきたが、本研究では炭素
やヒドリド求核剤を検討し、不斉酸化反応と速度論的分割を組み合わせた、炭素骨格構築に向け
た不斉合成法を完成させる。同様の連続反応でアジリジン環開裂を検討しアミノ基導入を行う。 
（１-２）水酸基を指向基とする光化学反応開発 
 活性化していない炭素－水素結合の直接官能基化を試みる。NBS によるハロゲン化が Zr ルイ
ス酸存在下、可視光・低温化で進行することを見出しており、反応は Zr が NBSのイミドカルボ
ニルに配位して反応したものである。この知見を基に、水酸基近辺の直接ハロゲン化を試みる。 
（１-３）アミド化反応開発および触媒的新ペプチド合成開発 
 水酸基の配向基効果およびタンタル触媒により、ベータ・ヒドロキシカルボン酸エステルのア
ミド化反応が進行することを利用し、一般的新ペプチド合成法を着想する。オキシムエステルの
水酸基の配向効果を用いた金属触媒によるアミド化反応に続く触媒的水素化反応により、ジペ
プチドが生成する。得られたジペプチドを用い、これら二工程を繰り返し、様々な配列を持つ望
みの長さのペプチドを効率的に合成する。 
 
（２）複数反応点を持つ触媒設計と反応開発 
 キラリティーの発現には光学活性ビナフトールは不可欠であり、その 3,3’位に金属を取り囲
む配位グループを結合させる。金属種によっては 8‐ヒドロキシキノリン、オルソフェナンスロ
リン、ジビリジル、各種アミド、３級アルコールなどが有効である。上下のグループの間にアセ
チレン基やナフチル基を挿入することで、２Å ずつ遠隔の配位子を作成する。さらに、金属中
心の距離が少し長くなったキラル配位子を合成する。 
（２-１）バイメタリック触媒ではどのような反応が可能であろうか 
 チタン反応剤は様々なオレフィンやエステルとの反応が知られており、これらの反応の可能
性を順次確認してゆく。異種金属を選択的に配位させることや、一方にブレンステッド酸を配し、
片方に遷移金属を組み合わせたハイブリッド型触媒も調整可能である。非対称型の配位子を用
いて、オルソフェナンスロリン等の配位子に組み入れた側に、Fe、Mn、Co、Ir、Ru 等の金属を優
先的に配位させ、片方の配位子に、カテコール等との典型金属との配位が容易な官能基（ホウ素、
チタン、ジルコニウム等）を配位させ、アンカーとの配位の役割を持たせることが可能となる。
幾つかの錯体を例示するが、いずれも、触媒内に所望の反応を担う仕掛けを組み入れ、思い通り
の反応を設計する。 
 
 
 
 



 

 

４．研究成果 
 
（１）遠隔不斉エポキシ化反応 
 私どもはすでにアリルアルコールやホモアリルアルコールの不斉酸化反応に関して発表して
いたが、ビスホモアリルアルコールは一部の特殊な例以外は達成できていなかった。今回、世界
で初めて一般性を持った形で達成できた。反応はジメタルの基質支配反応を用いたものであり、
二つの金属中心が離れて存在し、一方は配位を一方は反応に関与する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                            
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）ペプチド合成はメリフィールドの固相合成依頼、革新的な合成法はなかったが、私どもは
基質支配のルイス酸活性化法に成功し、初めてラセミ化しないペプチド合成に成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 反応は Ta や Nb 触媒では速やかに高収率で進行するが、アミノ酸の種類によって限定される
他、オキシムの還元の選択性が必ずしも一般的でなかった。そこでさらに一般性の高い基質と反
応を探索した結果、BOC 保護のアミノ酸が高い選択性と収率で進行した。また、これによって、
ラセミ化も防ぐことに成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
さらに、基質支配の反応性を確認するために、トリペプチドの一挙合成を試みた。配位子 L11を
用いたところ、遠距離の活性化に成功し、さらに簡単な触媒としてテトラピリジンを用いること
で、同様の一挙合成に成功した。 
 
 

 

 

 

 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）リン酸エステルを用いる求核置換反応 
 求核置換反応は有機合成反応の中でも最も重要な反応であり、有機化学の教科書の最初に出
てくる反応でもある。この反応は古く、求核剤とハロゲン化合物で行われてきた。しかし、ハロ
ゲン化合物はその毒性や環境負荷が大きいことから問題が多いことが指摘されていた。私ども
はこの反応を見直し、ハロゲン化合物を用いない求核置換反応にリン酸エステルを用いて、高収
率で進行することを世界に先駆けて発見した。従来の反応に比べハロゲン化合物の場合には問
題であった脱離反応が進行することがなく、反応がインバージョン（反転）し高選択性で進行す
るなど、利点が多い他、カルボニル化合物から一挙にビニルエーテルが合成できることなどの新
反応としての側面も持っている。 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
具体的には、従来のアミノ酸を一つずつ繋いでゆく手法ではなく、n＋m＋rと複数のペプチドを
一挙に連結することに成功した。これによって、従来考えられなかった長鎖ペプチドのフラスコ
内合成への道を開いた。 
 
 
（４）収束型合成の更なる発展 
 すでに、シリコン反応剤を用い、左右にペプチド鎖を装着する収束型合成を成功させているが、
本研究では、二つのジペプチドを連結し、その左右にペプチド鎖を装着する収束型合成に成功し
た。これによって、n＋4＋m の合成が実現した。 
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