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研究成果の概要（和文）：代表者は先行研究でペプチドへの直接的不斉反応による異常アミノ酸含有ペプチド合
成法を独自に考案している。本研究で代表者は、異常アミノ酸の一つであるアリールグリシンを含有するペプチ
ドの合成を指向してイミノペプチドへの不斉アリール化反応を検討した。その結果、基質適用範囲の点で改善の
余地はあるものの、良好な収率及び立体選択性でモデルイミノペプチドの不斉アリール化に成功した。

研究成果の概要（英文）：We previously developed a methodology for synthesis of non-canonical amino 
acid-containing peptide via direct asymmetric reaction to peptidic substrate. In this study, we 
planned to develop an asymmetric arylation to imino peptide for synthesis of peptide containing 
aryalglycine which is one of the non-canonical amino acid. As a result, although the substrate scope
 is somewhat narrow, we succeeded in developing an asymmetric arylation to model substrates in good 
yields and stereoselectivities.

研究分野： 有機化学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ペプチドはそのアミノ酸配列に応じて多様な機能を付与できることから近年新たな医薬品候補化合物として注目
されており、その構成成分を異常アミノ酸まで拡張すれば構造多様性が大きく拡充され新規医薬品創出の可能性
が飛躍的に向上する。代表者が考案したペプチドへの直接的不斉反応は、不斉反応時の求核剤を変更するのみで
多様な側鎖構造の異常アミノ酸をペプチド鎖に迅速に導入できる。そのため、本合成プロセスの反応適用拡大は
異常アミノ酸含有ペプチドを基盤とする創薬研究を推し進める大きな駆動力となる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 
近年、新たな創薬標的としてペプチド医薬品が注目されている。ペプチドはアミノ酸配列に応

じて多様かつ強力な生物活性を有するため、それらの構成アミノ酸を異常アミノ酸に拡張する
ことでその構造多様性が大きく拡充され新規医薬品創出の可能性が飛躍的に向上する。代表者
は異常アミノ酸の１つであるアリールグリシン（ArGly と表記）に着目した。本構造は活性発現
への寄与が大きい芳香族アミノ酸の非天然アナログとしての機能が期待され、本残基を含む生
物活性ペプチドが既にいくつか見出されている。理論上 ArGly 含有ペプチドは、不斉合成した
ArGly ユニットを Fmoc または Boc アミノ酸に変換しペプチド鎖に導入することで合成できる。
しかし既存法は、多様な芳香環構造の ArGly ユニットを有するペプチドを網羅的に合成する際
に各誘導体のユニット合成及び適切な保護アミノ酸への変換に多くの工程を要するだけでなく、
ペプチド鎖との縮合時に容易にラセミ化するという問題点がある。そのため本ユニットを含有
するペプチドの実用的合成法確立が求められている。 

 
２．研究の目的 
 
本研究は多様な ArGly 含有ペプチドの網羅的かつ効率的合成を可能とする新規手法の確立を

目的とする。代表者は先行研究において、窒素上の保護基として 2-ニトロフェニルスルフェニ
ル（Nps）基を有する α-イミノアミドが化学的に安定で官能基が密集するペプチド鎖中でも発生
でき、得られるイミノペプチドを直接的不斉反応に付すことで異常アミノ酸含有ペプチドを合
成できることを見出している（式１、参考文献１）。 

 

 

 
本法においてイミノペプチドに対してアリール求核剤を立体選択的に付加できれば、不斉情

報喪失の可能性をはらむ ArGly の縮合過程を経ることなく ArGly 構造をペプチド鎖に迅速に導
入できると期待される。本研究で代表者はイミノペプチドへの直接的不斉アリール化による
ArGly 含有ペプチドの合成法開発を目指した。 

 
 

３．研究の方法 
 
（１）反応条件の最適化 
先行研究の成果を基に、2-ニトロフェニルスルフェニル（Nps）基で保護された α-イミノアミ

ドをモデル基質として設定し、アリールホウ酸求核剤との不斉アリール化反応における条件最
適化（触媒、反応溶媒）検討を行った。 
 
（２）基質適用範囲の検討 
最適化した反応条件を、様々なアミノ酸残基を持つイミノペプチドや置換基の異なるアリー

ルホウ酸求核剤に適用し、基質適用範囲を探った。 
 
（３）N-Nps イミノアミド類似化合物を用いた不斉反応開発 
N-Nps イミノアミド類似化合物を用いた不斉反応についても併せて検討した。 
 
 
 
 



４．研究成果 
 
（１）反応条件の最適化 
Phe 残基を有する N-Nps 基イミノジペプチドと 4-メトキシフェニルボロキシンとの反応をモ

デルに不斉アリール化の条件検討を行った。 
その結果、良好な収率及び立体選択性で所望の反応を進行させる反応溶媒、Pd 源及びキラル

リガンドを見出すことができた。 
 
（２）基質適用範囲の検討 
（１）で見出した反応条件を、Phe 以外のアミノ酸残基を隣接部位に持つイミノジペプチドに

適用したところ、反応収率や立体選択性は隣接アミノ酸の側鎖構造に依存して大きく変化した。
一方アリールボロキシンについては、アリール基上の置換基構造によらずいずれのアリール求
核剤を用いても良好な結果を示した。 
用いるキラルリガンドをそのエナンチオマーに変更したところ、アリール化の立体選択性は

逆転し、元のリガンドを用いた場合とは異なるジアステレオマーが同程度の収率及び立体選択
性で得られ、キラルリガンドの使い分けによる異常アミノ酸側鎖導入の立体制御が可能である
ことを合わせて見出した。現段階では基質適用範囲に改善の余地があり、ペプチドへの直接的不
斉アリール化による生物活性ペプチドの合成には至らなかったが、今後本法の実用化を目指し
更なる改良を重ねる上でこれらの結果は有用な知見を与えるものと考えている。 
以上の研究成果について現在論文作成中である。 
 
 
（３）N-Nps イミノアミド類似化合物を用いた不斉反応開発（参考文献２） 

 （１）、（２）を遂行する過程で代表者は、N-Nps イミノアミドと類似の構造を持つ N-Nps イミ
ノリン酸エステルも同様に化学的に安定であることを新たに見出し当該基質とインドール求核
剤の不斉 1,2-付加反応を新たに開発した（式２）。 
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