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研究成果の概要（和文）：本研究では，電気化学的な処理によりアミド結合形成を連続的に完結する反応につい
て開発を行った．その結果ジクロロメタン中でトリフェニルホスフィンを電解処理すると，多様なペプチド合成
がほぼ定量的に完結することを明らかにした．ペプチド合成は予め疎水性の高いタグに結合させることにより，
得られた生成物と不要な試薬類は簡便に分離することができ，さらには脱酸素化後の生成物であるトリフェニル
ホスフィンオキシドも電気化学的な還元処理で，トリフェニルホスフィンに再生した．この結果は，僅かな電子
移動によりペプチドなど大量の脱水縮合剤の消費を抑制する新たなグリーンケミストリーとしての可能性を開く
ものである．

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed a reaction that completes the formation of amide
 bond continuously by electrochemical treatment. As a result, electrolytic treatment of 
triphenylphosphine in dichloromethane revealed that various peptide syntheses were completed almost 
quantitatively. By combining the peptide synthesis with a highly hydrophobic tag in advance, the 
obtained product and unnecessary reagents can be easily separated, and furthermore, 
triphenylphosphine oxide which is a product after deoxygenation It was regenerated to 
triphenylphosphine by electrochemical reduction treatment. This result opens up the possibility as a
 new green chemistry which suppresses consumption of a large amount of dehydration condensation 
agent such as peptide by slight electron transfer.

研究分野：生物有機化学、有機合成化学、ペプチド化学

キーワード： ペプチド合成　有機合成化学　電気化学　電解合成
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研究成果の学術的意義や社会的意義
多段階の化学反応を要する化学物質生産において，反応毎の分離精製に関する工数の他，試薬や溶媒，廃棄物の
総量を極限まで削減することは持続可能な社会構築の基盤となる重要な技術である．近年、次世代医薬として中
分子化合物に注目が集まる中で、その中核をなるペプチド等の製造に必要となるアミド結合形成に関する革新技
術の導入は重要である．現在，アミド結合形成を数十回繰り返す化学反応生産プロセスでは，アミド結合1つあ
たり1分子以上の縮合剤を消費し同時にその分解物が発生するという大きな課題がある．本研究成果は，廃棄物
やエネルギー消費を大幅に削減する新たなアミド結合形成方法に関する提案として位置づけられるものである．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景:低分子医薬と高分子(抗体)医薬の利点を併せ持つことが期待されるペ
プチド医薬の世界市場は年率10%強で成長を続けている．このようなペプチド医薬の研究開発を
推進し，ひいては工業スケールでの生産を実現するためには，環境に優しい持続可能な化学合
成法の確立が必要不可欠である． 

ペプチドは様々なアミノ酸が直線状に繋がってできた分子であり，本質的にはたった１つの素
反応，すなわちカルボキシル基とアミノ基の脱水縮合によって作られている．これは副生成物と
して水を生じるだけの非常にクリーンなプロセスであり，生物も利用している理想的な化学反
応の 1 つとなっている．しかしながらカルボキシル基とアミノ基をフラスコ内で混ぜ合わせる
だけでは反応は全く進行せず，化学量論量の“縮合剤”を加える必要がある．縮合剤によって反
応性を高められたカルボキシル基がアミノ基と反応することで目的とするペプチドを与えるも
のの，役目を終えた縮合剤は全て不活性型の廃棄物となる．現行のペプチド化学合成で広く用い
られる縮合剤は分子量が 400～500 Da 程度のものであるため，分子量 18 にすぎない水を取り除
くためだけに，実にその 20～30 倍に及ぶ“原子の無駄”を生み出していることが実情である．
すなわち、不活性型の縮合剤を大幅に抑制するプロセスを確立することは非常に重要な課題と
なっている。 
 
２．研究の目的:ペプチドは様々なアミノ酸が直線状に並んだ化合物であり，本質的にはただ 1
つの素反応，すなわちカルボキシル基とアミノ基の脱水縮合反応の繰り返しによって作られる．
これは副生成物として水を生じるだけの非常にクリーンなプロセスであり，生物も利用してい
る理想的な化学反応の 1 つとなっている．しかしペプチドの化学合成においては化学量論量以
上の縮合剤が必要不可欠となる．縮合剤によって反応性を高められたカルボキシル基がアミノ
基と反応することで目的生成物を与えるものの，役目を終えた縮合剤は全て不活性型の廃棄物
となる．本研究では，電子そのものを触媒とするクリーンなプロセスによって不活性型の縮合剤
を活性型へと再生することに挑戦し，縮合剤の使用量，ひいては廃棄物の量を大幅に削減するこ
とを目的とする． 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法:環境に優しい持続可能な手法の実現を目指して，有機合成化学は遷移金属を中
心とする新しい触媒反応を探究し続けてきた．特に生物に倣い電子そのものを触媒として用い
ることができれば，原子の無駄を限りなくゼロに近付けることが可能である．これまでに電極プ
ロセスを利用した化学反応の研究開発に取り組み，乾電池(1.0～2.0 V)程度の僅かな電気エネ
ルギーで様々な化学反応を引き起こすことに成功している．この手法では電子そのものが試薬
として作用するため，反応に伴う廃棄物の量を大幅に低減することができる．そこで本研究では
僅かな電気エネルギーを用いて不活性型の縮合剤を活性型へと再生することに挑戦した．  
 
４．研究成果: アミノ酸ならびに疎水性タグに結合したＮ―末端フリーのペプチド混合物共存
下，トリフェニルホスフィンを電解酸化した．その結果トリフェニルホスフィンから相応する
ラジカルカチオンが生成し，ペプチドとアミノ酸の間でアミド結合がほぼ定量的に進行するこ
とが明らかになった．そこでこの原理を用いて、電気化学的な処理によりアミド結合形成を連
続的に完結する反応系の開発を行った．その結果ジクロロメタン中でトリフェニルホスフィン
を電解処理すると，アミノ酸を逐次伸長反応に供することが可能となり，その結果多様なペプ
チド合成を達成することができた．ペプチド合成は疎水性タグに結合させているため，得られ
た生成物と不要な試薬類は簡便に分離することができ，さらには脱酸素化後の生成物であるト
リフェニルホスフィンオキシドも電気化学的な還元処理で，トリフェニルホスフィンに再生で
きることが確認された． 
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