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研究成果の概要（和文）：本研究開発では、N-ヒドロキシイミド部分を有する、低極性溶媒のみに溶解する活性エステ
ル担体を用いることによって、無保護のアミノ酸を用いたペプチド化合物の合成法を確立することを目的とした検討を
行った。その結果、まず、疎水性部分として炭素数18のアルキル鎖を３個有しているポリフェノール部分を有する活性
エステル担体の合成に成功した。そして、合成した活性エステル担体にアミノ酸を担持させた後、無保護のアミノ酸と
反応させた結果、効率よく反応が進行することを確認した。さらには、活性エステル担体は、反応終了後回収して再利
用でき、無保護アミノ酸を用いた連続的なペプチド結合形成が可能であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Peptide coupling of unprotected amino acids was examined with an active ester 
support under biphasic condition. At first, an active ester support which has polyalkoxyphenol ethers and 
N-hydroxyimide moieties was synthesized. The desired coupling reaction of unprotected amino acids 
proceeded effectively by using the synthesized active ester compound. In addition, the reusability of the 
ester active support was verified after using the coupling reaction. It was suggested that this method 
could be applied to the continuous peptide coupling of unprotected amino acids.

研究分野：生物有機化学
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１．研究開始当初の背景 

(1) ペプチド化合物は、生体内由来の機能性
物質として注目され、医薬品、バイオ材料な
どあらゆる分野で極めてニーズが広まって
いる化合物である。 

(2) ペプチド化合物を合成するには、メリフ
ィールド（1984年ノーベル賞受賞）の開発し
た固相合成法や、通常の液相合成法が一般的
に用いられている。 

(3) また、近年では、当研究室の千葉らによ
り、固相合成法と液相合成法の長所を合わせ
持つ相溶二相系合成法が開発されていた。し
かしながら、固相、液相合成法ともに保護基
の導入されたアミノ酸の使用を前提として
いた。 

(4) 一方、無保護のアミノ酸を用いるペプチ
ド結合形成法としては、α－ケト酸とオキシ
ムによる縮合、ペプチドチオエステルを利用
する方法、および、カルボキシ基とイソニト
リルの縮合など、特殊なライゲーションの例
もあるが、通常のアミノ酸の、アミノ基とカ
ルボキシ基の縮合による連続的なペプチド
結合形成反応は、無保護のアミノ酸を用いた
時には効率的には進行しないのが現状であ
った。 

(5) さらには、保護基の導入されたアミノ酸
の使用は、高価であるとともに、必ず脱保護
のプロセスが必要となり、その高価な保護基
を脱保護のプロセスによりこれをそのまま
廃棄することは、多段階合成においては多く
の資源を浪費していることになることから、
無保護のアミノ酸を用いたペプチド合成法
の開発は極めて重要な技術であった。 
 
２．研究の目的 

(1) 前述のような背景をふまえて、本研究で
は、保護基の導入されていない、無保護のア
ミノ酸を用いたペプチド合成法の構築を目
的とした。 

(2) 具体的には、N-ヒドロキシイミド部分を
有する、低極性溶媒のみに溶解する担体化合
物を用いることによって、①．アミノ酸と
N-ヒドロキシイミド担体の縮合による活性
エステルの合成、②．アミノ酸との混合によ
るアミノ基と活性エステルの求核置換反応
のメカニズムによるペプチド結合の合成、を
相溶二相系で繰り返すことによって、無保護
のアミノ酸を用いたペプチド化合物の合成法
を構築することを目的とした。 
 
３．研究の方法 

(1) まずは、ペプチド合成に重要となる、低
極性溶媒のみに溶解する活性エステル化合
物（活性エステル担体）の合成を中心とした

検討を行った。 

(2) 具体的には、構造的な特徴として低極性
溶媒（シクロヘキサン等）に溶解しやすくす
るために、比較的長い炭素鎖（炭素数 18）を
３個有しているベンゼン誘導体（トリス（オ
クタデシルオキシ）ベンゼン）とともに、N-
ヒドロキシイミド構造を有する化合物の合
成検討を行った。 

(3) 活性エステル担体については、アミノ酸
の導入効率、および求核置換反応によるペプ
チド結合の効率性を調べながら微調整し、複
数の N-ヒドロキシイミド構造を有する担体
を合成した。 

(4) 合成した担体については、まず、アミノ
酸の導入（末端のためアミノ基が保護された
アミノ酸）の検討を行った後、無保護のアミ
ノ酸のアミノ基と、活性エステル担体との求
核置換反応によるペプチド結合形成を検討
した。また、連続的なペプチド結合形成反応、
さらには活性エステル担体の再利用につい
ても検討した。 
 
４．研究成果 

(1) まず、一つ目の活性エステル担体として、
疎水性部分として、トリス（オクタデシルオ
キシ）ベンゼンを、また、活性エステル部分
として、N-ヒドロキシフタルイミド構造を有
する担体（A）を合成した。活性エステル担
体（A）については、市販の化合物を原料と
して５段階で行われた。なお、トリス（オク
タデシルオキシ）ベンゼン部分と、N-ヒドロ
キシフタルイミド構造のリンカーについて
は、ヘテロ原子の導入されていない炭素鎖と
した。 

(2) 合成した活性エステル担体（A）につい
て、アミノ酸（アミノ基が保護されたアミノ
酸）の導入を検討した結果、一般的な縮合剤
を用いた通常の脱水反応の条件により反応
は円滑に進行し、アミノ酸が担持された活性
エステル担体が合成された。 

(3) 次に、アミン酸が担持された活性エステ
ル担体（A）について、無保護のアミノ酸と
の反応を行った。その結果、目的とする、無
保護のアミノ酸のアミノ基と、活性エステル
担体との求核置換反応によるペプチド化合
物の生成が確認された。しかしながら、目的
物の収率は高収率ではなく、また、反応後の
活性エステル担体（A）の回収についても非
効率的であることが示唆された。そこで、構
造を微調整した、新たな活性エステル担体を
創製した。 

(4) 新たな活性エステル担体として、N-ヒド
ロキシイミド部分が、N-ヒドロキシコハク酸
イミド構造に変換された活性エステル担体
（B）を合成した。なお、活性エステル担体



（B）のトリス（オクタデシルオキシ）ベン
ゼン部分と、N-ヒドロキシコハク酸イミド構
造のリンカー部分については、合成の効率か
ら炭素鎖ではなくスルフィドとして調製さ
れた。 

(5) 合成した活性エステル担体（B）につい
て、アミノ酸（アミノ基が保護されたアミノ
酸）の導入を検討した結果、活性エステル担
体（A）の場合と同様に、一般的な縮合剤を
用いた通常の脱水反応の条件により反応は
円滑に進行し、アミノ酸が担持された活性エ
ステル担体が合成された。 

(6) 次に、アミン酸が担持された活性エステ
ル担体（B）について、無保護のアミノ酸と
の反応を行った。その結果、塩基性条件下に
おいて、反応を行うことによって、目的とす
る、無保護のアミノ酸のアミノ基と、活性エ
ステル担体との求核置換反応が進行し、ペプ
チド化合物の生成が確認された。ペプチド結
合の生成については、連続的なペプチド結合
生成を想定して、マイクロウェーブ装置等を
用いた、非塩基性条件下での検討も行ったが、
塩基性条件下でないと反応の進行が非効率
的であることが示唆された。 

(7) 一方、活性エステル担体（B）の回収・
再利用については、低極性溶媒相への溶解に
よる方法でも目的とする反応が進行するこ
とが示唆されたが、貧溶媒（高極性溶媒）添
加による結晶を析出させる方法のほうが効
率的であることが示唆された。 

(8) 活性エステル担体（B）を用いたペプチ
ド化合物合成について、種々のアミノ酸を用
いて検討を行った。その結果、全てのアミノ
酸についての検討はまだ行われていないが、
複数のアミノ酸において、目的とする求核置
換反応が進行し、ペプチド化合物が合成され
ることが確認された。 

(9) さらに、上記(8)で合成したペプチドに
ついて、連続的なペプチド結合の形成につい
ての検討を行った。その結果、さらなるアミ
ノ酸の導入によるペプチド鎖が形成される
ことが観察され、連続的なペプチド結合が可
能であることが示唆された。 
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