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研究成果の概要（和文）：ペプチドC末端アミドの修飾法開発において、安息香酸アミドをモデル基質として、カチオ
ン性金触媒存在下、ベンジル化に成功した。
オキサザボロリジンをCXCR4結合性リガンドFC131に導入した環状ペンタペプチドイソスターを合成し、ESI-MSにより確
かめた。生理活性を調べたところ、10 microMで毒性は示さなかったものの、抗HIV-1活性は見られなかった。
Fmocアミノ酸を用いた非極性有機溶媒のゲル化に成功した。

研究成果の概要（英文）：In the studies of development of new peptide-modification reactions, benzylation 
of benzoic amide was successfully proceeded in the presence of cationic gold catalyst.
Oxazaborolidine was successfully introduced to FC131, cyclic pentapeptide which can bind to CXCR4, and 
ESI-MS showed cyclic product, mono-hydrated product, and dihydrated product peaks. This isostere did not 
show anti-HIV-1 activity and cytotoxicity at 10 microM.
Fmoc-amino acid revealed to be very effective gelator of non-polar organic solvent such as chloroform and 
hexane.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
 ペプチドやその単量体であるアミノ酸は
生理活性物質から機能性材料まで幅広く研
究対象として注目されている。原料であるア
ミノ酸は入手容易であるが、一方でより高機
能のアミノ酸やペプチドを合成しようとす
る場合、問題点も多い。例えば酵素分解性や
凝集性、アミノ酸カルボニル基のα炭素上で
のラセミ化を誘発する強塩基条件下の反応
が困難であることという問題がある。また、
生理活性を有するペプチドも酵素による分
解が起こるため経口投与できず、医薬品へ直
結しないという問題もある。新しいアミノ酸
合成法、ペプチドミメティックの開発が求め
られる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、高機能性ペプチドミメティッ
ク・アミノ酸の開発を目的に、触媒的新規ペ
プチド末端・アミノ酸側鎖修飾法の開発、新
規ペプチドミメティックの開発を行い、その
知見を基に CXCR4 アンタゴニストへのペプ
チドミメティック導入とゲル創製研究に展
開を試みた。 
 
３．研究の方法 
(1) アミノ酸側鎖の誘導化研究 
 研究代表者はこれまでにオルトアルキニ
ル安息香酸アルキルエステルがカチオン性
金触媒存在下、アルキン部位の活性化によっ
て脱離能を向上させ、アルコール等の弱い求
核剤もアルキル化できることを報告してい
る。この方法をアミノ酸側鎖のアルキル化に
応用することとした。すなわち、セリンの側
鎖水酸基をオルトアルキニル安息香酸エス
テルとし、金触媒による活性化と続く求核置
換反応により側鎖の官能基化が温和な条件
で達成できるか検討を行った。求核剤として、
アリル金属種の検討を行った。アリル基が導
入できると、オレフィン部位を起点に種々官
能基化が容易に行うことができ、また、ゲル
化研究の基質の検討も容易になると考えた。 
 
(2) ペプチド主鎖 N,C 末端の官能基化 
 合成ペプチドにおいて、しばしば主鎖の N
末端をアセチル化、C 末端をアミド化するこ
とで反応点を無くす（キャッピング）処理が
施される。種々の実験系での安定性が確保で
きるが、一方でキャッピング後のペプチド末
端の修飾は困難である。そこで、上述の金触
媒による求核置換反応や付加反応を用いる
ことで官能基化が可能ではないかと考えた。
アセチル化されたペプチドN末端はアレンを
求電子剤として用いて、O-アルキル化-クラ
イゼン転移反応によりN末端の官能基化を行
った。アミド化されたペプチド C末端は金触
媒存在下で活性化されるアルキル化剤を利
用して官能基化を試みた。 
 
(3) 新規ペプチドイソスターの開発 

 医薬品プロファイル向上のためにペプチ
ド結合の非ペプチド化が必要である。そこで、
オキサザボロリジンに注目し、ペプチドイソ
スターとして利用することを考えた。本骨格
はホウ素上の空軌道と隣接ヘテロ原子上の
非共有電子対との共鳴により適度な平面性
および柔軟性を有していると考えた。また、
標的分子に合わせてホウ素上の水和状態を
変化させることができる分子が創製可能で
あると考えた。本イソスターの評価は重要な
創薬標的の一つである７回膜貫通型タンパ
ク質CXCR4への結合活性が既知の環状ペンタ
ペプチドFC131にオキサザボロリジンを組み
込んだイソスターを合成して行うこととし
た。導入するナフチルアラニンのボロン酸イ
ソスターは文献の方法を参考に合成を試み
た。ペプチドの合成は Fmoc 固相合成法によ
り行った。合成したイソスターは ESI-MS 測
定により確認し、平衡状態の観測を行うこと
とした。このイソスターを用いて細胞毒性を
調べ、CXCR4 結合活性を抗 HIV-1 活性試験に
て評価した。 
 
(4) アミノ酸誘導体を用いたゲル形成研究 
 側鎖に二重結合を有する Fmoc アミノ酸を
合成する際、この分子がヘキサン中、超音波
照射することでゲル化することが分かった。
Fmoc アミノ酸のゲル化剤は知られているも
のの、側鎖の効果等系統的に調べられた例は
ない。そこで、この予備的実験結果を基に、
Fmoc アミノ酸誘導体による低分子ゲル化剤
の研究を行うこととした。上述(1)の方法を
用いて種々の側鎖を有する Fmoc アミノ酸を
合成し、ゲル化の検討を行うこととした。ゲ
ル化可能な溶媒の選定、条件検討、ゲル化に
必要なゲル化剤の量の検討等を行った。 
 
４．研究成果 
(1) アミノ酸側鎖の誘導化研究 
 Fmoc セリンに対して、オルトアルキニル安
息香酸クロライドを反応させて、収率 38%で
目的の側鎖に安息香酸エステル有する Fmoc
アミノ酸とした。ここに 10mol%のカチオン性
金触媒存在下、酢酸エチル溶媒中でアリルシ
ランやアリルスタナン等を求核剤として反
応させたが、基質の加水分解が見られるのみ
で目的のセリン側鎖アルキル化体は得られ
なかった。 
 
(2) ペプチド主鎖 N,C 末端の官能基化 
 アセチル化されたペプチドN末端修飾反応
を行うにあたり、モデル基質としてアセチル
アミドを用いた反応を行った。この基質に対
して 1-トリルアレンを求電子剤として反応
させると、目的の反応が進行した場合、アセ
チル基のメチルがアルキル化されたものが
生成物として考えられる。パラジウムクロラ
イド触媒存在下、DDQ を添加物として加えて
テトラヒドロフラン溶媒中、60 度で 15 時間
反応させたが、目的のアルキル体は得られず、



62%の原料回収となった。触媒検討として銀、
銅触媒存在下、1,4-ジオキサン中、100 度で
５時間反応させたが、74%の原料が回収され
るのみであった。より求核的なチオアセチル
アミドを基質としてカチオン性金触媒を用
いて1,4-ジオキサン中80度16時間反応を行
ったが反応は進行しなかった。 
 C 末端アミドのアルキル化に関して、安息
香酸アミドをモデル基質としてオルトアル
キニル安息香酸ベンジルエステルをアルキ
ル化剤としてカチオン性金触媒存在化反応
させた。薄層クロマトグラフィで反応を追跡
したところ、アルキル化剤の安息香酸エステ
ルは 30 度 3時間、80度 12 時間反応させても
消失しなかった。反応温度を 100 度まで上昇
させ、4 時間攪拌したところ安息香酸エステ
ルは消失し、目的の基質アミドの Nベンジル
化体が収率 41%で得られた。また、アルキル
化剤の脱離部位であるクマリン誘導体が定
量的に得られた。本反応によるペプチド修飾
の可能性を示すことができた。 
 
(3) 新規ペプチドイソスターの開発 
 FC131 のオキサザボロリジンイソスター合
成を考え、ナフチルアラニンのボロン酸イソ
スター合成を行った。ボロン酸トリエチルエ
ステルとナフチルメチル Grignard 反応剤と
の反応、続くピナンジオールとの反応により
ナフチルメチルボロン酸ピナンエステルと
した。クロロメチルアニオンとの反応と 1,2
転移、LHMDS との反応、TFA による脱保護に
よりナフチルアラニンのボロン酸イソスタ
ーを得た。FC131 のオキサザボロリジンイソ
スターを合成するため、FC131 の構成アミノ
酸の内、ナフチルアラニン以外のアミノ酸を
固相合成により連結し、脱樹脂後に上記ナフ
チルアラニンのボロン酸イソスターと縮合
した。合成したペプチドの脱保護を行い HPLC
精製後に ESI-MS を測定したところ目的の環
状ペンタペプチドの分子量が観測できた（下
図の A）。また同時に１水和体（下図 B)、2水
和体（開環体）(下図 C)の分子量も観測され
た。本結果は、すくなくとも ESI-MS 測定条
件下で環状ペプチドが設計通り様々な水和
状態や環状/非環状状態を平衡で取れること
を示している。 
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本ペプチドイソスターの効果を見積もるた

めに抗HIV-1活性試験および細胞毒性試験を
行った。コントロールとして FC131 の試験を
行ったところ、10 μMの濃度では細胞毒性を
示さず、さらに、EC50 で数十 nM の抗 HIV-1
活性を示した。一方、オキサザボロリジン導
入型 FC131 イソスターは 10 μM の濃度では
細胞毒性を示さないものの、抗 HIV-1 活性を
示さなかった。これはペプチドイソスターの
環化状態の安定性が問題だと考えている。 
 
(4) アミノ酸誘導体を用いたゲル形成研究 
 4-ペンテンを側鎖に有する Fmoc アミノ酸
をクロロホルムに溶解させ、ヘキサンに滴下、
２分間の超音波照射することでゲル化が進
行した。500mg の溶媒をゲル化させるために
5mgのFmocアミノ酸で十分であったことから、
本化合物はスーパーゲル化剤の分類である。
ゲルは白濁しており、約1時間程度で収縮し、
保持していた溶媒を一部遊離させた。同様の
ゲル化検討を種々の溶媒を用いて検討した。
非極性溶媒として芳香族溶媒を検討した。ベ
ンゼンでは一部ゲル化は進行するもののゲ
ル化したのは 30%程度であった。トルエンで
は 50%程度ゲル化が起こり、透明なゲルを形
成した。ゲルの見た目が溶媒により変化する
ことが分かった。クロロベンゼン、アセトフ
ェノン、アニリンではゲル化が起こらなかっ
た。また、極性溶媒として、水、ジメチルス
ルホキシド、メタノールやそれらの混合溶媒
系を検討したが、ゲルは得られなかった。こ
れらの結果から、本化合物を用いたゲル化は
Fmoc 間のスタッキング相互作用や化合物間
の水素結合が重要であり、芳香族溶媒や極性
溶媒がそれらを阻害するとゲル化が進行し
なくなると予想される。 
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