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研究成果の概要（和文）：本研究ではα-アミノ酸-N-カルボキシ無水物を用いるペプチド鎖伸長法の開発と光反
応を用いる新規な環状ペプチド構築手法の開発を目的とした。後者に関してはその開発に成功し、学術誌にその
成果を報告した。一方で、α-アミノ酸-N-カルボキシ無水物を用いるペプチド鎖伸長法の開発では、収率向上は
予想以上に困難を極めた。しかしながら、研究過程でα-アミノ酸-N-カルボキシ無水物自体を合成する新手法を
開発した。これにより従来法では合成が不可能であった、酸性条件下で不安定な官能基を有するα-アミノ酸-N-
カルボキシ無水物を合成することに成功した。

研究成果の概要（英文）：Aim of this research was development of peptide chain elongation using 
alpha-amino acid-N-carboxy anhydride and photochemical cyclization of peptides for efficient cyclic 
peptide synthesis. We successfully developend and reported photochemical cyclization of peptides in 
an academic journal. On the other hand, peptide chain elongation using alpha-aminoacid-N-carboxy 
anhydride was rather difficult. In the couse of our research, however, we developed new synthetic 
approach for alpha-aminoacid-N-carboxy anhydrides. It alllowed us to synthesize 
alpha-aminoacid-N-carboxy anhydride that could not be synthesized by previously reported synthetic 
approaches. 
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１．研究開始当初の背景 

 ペプチド医薬品は副作用リスクと生産コ

ストの低さから注目を集めている。特に環

状ペプチドは、ペプチド医薬品で問題とな

る生体内での代謝抑制や膜透過性の向上に

重要であるが、その合成法は原子効率が低

い。すなわち、1）CO2H 基を保護したアミ

ノ酸に対してNH2基を保護したアミノ酸を

縮合し、2）NH2 基の保護を除去してジペプ

チドを得る。3）縮合と脱保護を繰り返して

ペプチド鎖を伸長した後、4）CO2H 基の保

護を除去し、5）環化して環状ペプチドを得

る。本法では、全工程の半分以上を脱保護

が占め、縮合には原子効率の低い試薬が多

用されている。実際に 2007 年、米国化学会

において低原子効率で、廃棄物を多量に生

じ、精製も容易でない従来法の改善が最優

先の要解決課題として取り上げられた。 
 
２．研究の目的 

環状酸無水物とジニトロインドリニル基

の利用、さらには独自のマイクロフローア

ミド化法により、脱保護工程が不要で、最

小限の廃棄物しか生じない原子効率の高い

環状ペプチド合成法の確立を目的とする。 
 
３．研究の方法 

環状酸無水物調製条件の確立：マイクロ

フロー合成装置を組み、カルボン酸として

適度に嵩高く UV 吸収をもち検知し易い L-

フェニルアラニンを用い、α-アミノ酸-N-

カルボキシ無水物（NCA）をエピメリ化さ

せずに高収率で得られる条件を検討する。 

アミド化条件の確立：一つ目のミキサー

中で NCA を調製し、二つ目のミキサーで

求核性の高いベンジルアミンと反応させて

アミドを合成する。過去の報告を参考に加

熱してカルボキシラートを除去し、目的の

ジペプチドを得る。続いて求核剤として L-

ロイシンを用いてジペプチド合成を検証す

る。 

ジニトロインドリニル基（Dni）基の光活

性化初期検討：光照射下での Dni 基の活性

化－マクロラクタム化のモデル反応として

分子間アミド化反応を検討する。 

ペプチド鎖伸長の検討：最適化したマイ

クロフローアミド化条件を用いてペプチド

鎖伸長を検討する。 

環化・全合成検討：Dni 基の光照射条件

での活性化条件を基にし、供給した鎖状ヘ

キサペプチドを用いてマクロラクタム化の

検討を行う。 
 
４．研究成果 

本研究では α-アミノ酸-N-カルボキシ無

水物を用いるペプチド鎖伸長法の開発と光

反応を用いる新規な環状ペプチド構築手法

の開発を目的とした。後者に関してはその

開発に成功し、学術誌（Org. Biomol. Chem.）

にその成果を報告した。 

一方で、α-アミノ酸-N-カルボキシ無水物

を用いるペプチド鎖伸長法の開発では、収

率向上は予想以上に困難を極めた。しかし

ながら、研究過程で α-アミノ酸-N-カルボキ

シ無水物自体を合成する新手法を開発した。

これにより従来法では合成が不可能であっ

た、酸性条件下で不安定な官能基を有する

α-アミノ酸-N-カルボキシ無水物を合成す

ることに成功した。本成果について特許の

出願を完了し、学術誌（Angew. Chem. Int. 

Ed.）にその成果を報告した。 
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