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研究成果の概要（和文）：ペプチドは微量で強力な生理活性を有するものが多いことから重要な

創薬標的分子であるため、ペプチドを医薬品につなげる創薬技術の開発は最重要かつ緊急の研

究課題である。本研究は、ペプチドリード創薬において有効と期待される新規なアミド結合等

価体（クロロアルケン型ジペプチドイソスター）の開発および生理活性ペプチドへの応用を目

的として、gem-アリルジクロリド系化合物を用いた有機銅試薬による合成研究を行った。ペプ

チド結合をクロロオレフィンで置換したクロロアルケン型ジペプチドイソスターを設計し、有

機銅試薬を用いたトランスアミド等価体（Z 型クロロアルケン）およびシスアミド等価体（Z
型クロロアルケン）、それぞれの高立体選択的合成法を開発に成功した。これらの成果は、今

後のペプチドミメティックを用いた創薬研究の進展に資するものである。なお、開発された研

究成果の一部を用いた、生理活性ペプチドへの応用研究が進行中である。 
 
 
研究成果の概要（英文）：Replacement of the planar amide bond with a surrogate alkene 
substructure represents a promising approach to overcome their major limitations such as poor 
bioavailability and short physiological half-life, which limit their medicinal and biological use. 
However, development of effective ground state isosteric and isoelectronic analogues of the amide bond 
have yet to be developed. In this study, synthetic methodologies for a newly designed chloroalkene 
dipeptide isosteres (CADIs) were examined to develop diastereoselective, divergent, and practical 
synthetic approaches toward (Z)-chlororalkene and (E)-chloroalklene isostere skeletons utilizing 
organocopper-mediated reactions. These studies should contribute to the development of 
peptidomimetics-based medicinal chemistry.  
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 １．研究開始当初の背景 

３．研究の方法 ペプチドは微量で強力な生理活性を有す
るものが多いことから、古くからペプチド性
医薬品の開発研究が行われ、近年では 40 種
類を超えるペプチド性医薬品が市販され、さ
らに臨床応用中のものは 300 種類近くに及ん
でいる。しかしながら、ペプチドは主鎖骨格
を形成するアミド結合 (ペプチド結合) や構
成分子であるアミノ酸の側鎖に起因する易
水解性や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。これら問題の解
決法の一つに、ペプチドミメティックに代表
されるペプチドを非ペプチド化する有機化
学的手法が有効と考えられている。これまで
に、酵素によるペプチドの加水分解機構に基
づいた「酵素基質遷移状態模倣型ペプチドミ
メティック」が考案され、がんやエイズ、ア
ルツハイマー型痴呆症など難治性疾患に対
する医薬品創製において、重要な役割を果た
している。一方、ペプチドの基底状態を模倣
した「基底状態模倣型ペプチドミメティッ
ク」はいまだ有効なものが見出されていない
のが現状である。このような状況において、
報告者は有効な基底状態模倣型ペプチドミ
メティックとして期待されるペプチド結合
を不飽和結合で置換したアルケン型ジペプ
チドイソスター1 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
(Figure 1 )。 

 
２．研究の目的 

このような背景を基に報告者は新たなア
ミド結合等価体を開発することで、ケミカル
バイオロジー研究における新たなケミカル
プローブ、さらには新規ペプチド性医薬品の
創製につながると考え、ヘテロ原子置換アル
ケン型イソスターの効率的かつ実用的合成
法を開発することを計画した。また、合成し
たアミド結合等価体を生理活性ペプチドに
応用し、構造活性相関研究やケミカルプロー
ブとしての構造機能相関研究についても併
せて展開する。具体的な創薬標的として、固
形がんの転移、血液癌の進行、エイズ、関節
リュウマチ等に関与するケモカインレセプ
ターの一種である CXCR4 を設定し、本研究
を基盤とした新規 CXCR4 アンタゴニストの
創出を目指す。 

(1) 新規アミド結合等価体の設計と合成 
これまでのアミド結合等価体を用いた創

薬研究を踏まえ、新規アミド結合等価体とし
てペプチド結合をクロロオレフィンで置換
したクロロアルケン型ジペプチドイソスタ
ー (CADIs) を設計した (Figure. 2)。塩素原
子はフッ素原子、酸素原子に次いで高い電気
陰性度 (Electronegativity) を有しており、そ
の電気陰性度に起因する双極子モーメント
が期待できる。さらに、van der Waals 半径 
(VDR) においても一原子のみの置換ではフ
ッ素原子に次いで酸素原子の van der Waals半
径と近いことから、有用なアミド結合等価体
になると考えられる。そこで、所属研究室で
見出した反応を基に、1) 有機銅試薬による
One-Pot 還元／不斉アルキル化反応を鍵反応
とする合成アプローチ、2) パラジウム触媒に
よるクロスカップリング／求核置換反応を
鍵反応とする合成アプローチ、3) 銅触媒によ
る SN2’型アルキル化反応を鍵反応とする合
成アプローチの三つの合成戦略により
CADIs の立体選択的合成法を確立する。 

 
(2) アミド結合等価体導入による環状ペン

タペプチドの構造解析 
これまでにアミド結合等価体間での活性

評価は報告者らの論文も含め複数報告され
ているが、等価体導入によるペプチドの構
造変化が活性発現に与える影響について詳
細な解析はほとんどされていない。そこで、
ペプチドリガンドの分子設計において実績
が報告されている環状ペンタペプチドを題
材として、等価体導入に伴う構造変化を詳
細に検証する。具体的にはCADIsやFADIs、
EADIs を含む複数の等価体を CXCR4 アン
タゴニストである環状ペンタペプチドテン
プレート [cyclo(-D-Xaa-Yaa-Arg-Nal-Gly-)] 
の D-Xaa-Yaa 間に導入し、NMR による構
造解析を行う(Figure 3 )。さらに活性評価試
験も平行して行い、構造と活性の相関の有

Figure 2 
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Figure 3 



Scheme 2 無を調べ等価体導入による構造変化が活性
発現に与える影響について考察する。 (2) 平成22年度は生理活性ペプチドへの導入

を視野にいれ、シスアミド等価体（E 型クロ
ロアルケン）およびα,α-ジクロロ-β－アミノ
酸の合成研究について検討を行い、以下の結
果を得た。 

４．研究成果 
(1) 平成 21 年度は、ペプチド結合をクロロオ
レフィンで置換したクロロアルケン型ジペ
プチドイソスターを設計し、短工程かつ様々
な置換基を導入可能な効率的合成法の開発
を目指し、α位置換基の立体選択的導入およ
びクロロアルケン骨格の構築法について検
討し、以下の結果を得た。 

 
①シスアミド等価体の立体選択的合成法の
開発  
γ位に二つの塩素原子を有するα,β−不飽和

カルボニル化合物に対し、嵩高いアルキル基
(iPr, tBu) を有する有機銅試薬を作用させる
と、E 型クロロアルケンが優先的に得られる
ことを見出した。さらに有機銅試薬や溶媒、
添加剤について精査したところ、リチウムイ
オンが E/Z 選択性に大きく寄与していること
が示唆された。そこで、反応系中からリチウ
ムイオンを排除して、臭化マグネシウムを添
加することで、E 型クロロアルケンを高収率
かつ高立体選択的に得ることに成功した
(Scheme 3)。 

 
①有機銅試薬による One-Pot 還元／不斉アル
キル化反応を鍵反応とする合成アプローチ 

ベンズアルデヒドを出発原料として、分子
内 に 不 斉 環 境 を 有 す る 鍵 中 間 体 
(γ,γ-dichloro-α,β-enoyl sultam) を合成し、報告
者が以前に開発した One-Pot 還元反応／不斉
アルキル化反応を行ったところ、目的とした
クロロアルケン骨格およびα位置換基の
One-Pot 同時構築に成功した (Scheme 1)。α
位置換基については、メチル基やベンジル基、
プロパルギル基など様々な置換基が高立体
選択的に導入可能であった (up to >95% de )。 

Scheme 1 
 
②有機銅試薬による SN2’型アルキル化反応
を鍵反応とする合成アプローチ 
上記の One-Pot 還元／不斉アルキル化反応

の検討過程において、副反応として SN2’型ア
ルキル化反応の進行も確認されたことから、
これについても併せて精査した。その結果、
有機銅試薬をギルマン型有機銅試薬から低
次有機銅試薬に変えることで SN2’型アルキ
ル化反応が選択的に進行し、対応するクロロ
アルケン骨格およびα位置換基の同時構築
が短時間で効率的に達成できることを見出
した (Scheme 2)。本法は One-Pot 還元反応／
不斉アルキル化反応では合成できない化合
物も合成可能であることから、両法を相補的
に用いることで多種多様な CADIs の合成が
期待できる。 

Scheme 3 
②α,α-ジクロロ-β－アミノ酸の立体選択的合
成法の開発  
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クロロアルケン型ジペプチドイソスター
の合成中間体であるα,α-ジクロロ-β－アミノ
エステルの合成研究を行った。D-グロン酸由
来の光学活性なニトロンとジクロロケテン
シリルアセタールとのジアステレオ選択的
な環化反応、続いて過塩素酸処理によって
α,α-ジクロロ-β－アミノエステル誘導体であ
る光学活性なα,α-ジクロロイソキサゾリジノ
ンを合成した (Scheme 4)。本化合物にα-ケト
酸を用いて N-O 結合を切断しα,α-ジクロロ-β
－アミノ酸の立体選択的合成に成功した 
(Heterocycles, 2011, 82, 1515)。 

Scheme 4 
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