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研究成果の概要（和文）：独自に開発したジボロン酸無水物DBAAを用いることにより，セリンやトレオニンなど
 β-ヒドロキシ-α-アミノ酸を構造を有するカルボン酸基質の触媒的ペプチド結合形成反応の開発に成功した。
本反応により，エピメリ化を最小限に抑えつつ高収率で対応するジペプチドもしくはトリペプチドが得られるこ
とが明らかとなった。環境調和性が高い本反応を開発することができた秘訣は，DBAAによる基質ヒドロキシ基の
分子認識であった。

研究成果の概要（英文）：We report the catalytic direct peptide bond formations via dehydrative 
condensation of β-hydroxy-α-amino acids, affording the serine, threonine, or β
-hydroxyvaline-derived peptides in high to excellent yields with high functional group tolerance, 
minimum epimerization, and excellent chemoselectivity. The key to the success of these 
atom-economical transformations is the use of diboronic acid anhydride catalyst for the 
hydroxy-directed reactions.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 有機ホウ素触媒　触媒反応　ジボロン酸無水物　脱水縮合　ペプチド　セリン　トレオニン　化学選択
性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
近年，低分子医薬品と抗体医薬品の利点を併せ持つ中分子医薬品の開発が盛んに行われており，中でもペプチド
に注目が寄せられている。ペプチド医薬品を開発するためには，ペプチドの効率的かつ環境調和性の高い化学合
成手法が不可欠である。私たちが今回開発したジボロン酸無水物触媒を用いたペプチド結合形成反応は，入手容
易なアミノ酸基質から直截的かつ位置選択的に所望とするペプチドを化学合成するために有用であった。本研究
成果は将来的に，新たなペプチド医薬品候補化合物の探索やペプチド医薬品の低コスト化に貢献できる可能性を
秘めている。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 低分子医薬品は製造コストが抑えられ免疫毒性が少ない利点はあるものの、その特異性の低
さに起因した副作用がしばしば問題となる。一方、高分子量の抗体医薬品は特異性が高く副作用
が少ない半面、免疫毒性や莫大な製造コストが課題と挙げられる。そこで、両者の利点を併せも
つ中分子創薬における候補化合物としてペプチドが注目されている。臨床開発が実施されたペ
プチド候補医薬品の累積数は近年急増していることからもその注目度がうかがえる。このよう
にペプチドを素材として用いる中分子創薬には大きな期待が寄せられているものの、その開発
においてボトルネックの一つとなるのが高純度ペプチドの量的供給である。抗体医薬品ほどで
はないにせよ、依然としてペプチドの製造コストは高く、分子標的ペプチドの製造コスト削減は
中分子創薬の成否に関わる重要なファクターとなる。Merrifield の報告を契機として、現代のペ
プチド化学合成ではほぼ例外なく固相合成法が用いられており、その主力として 1970 年に開発
された Fmoc 法が汎用されている。しかしながら、一般的にはペプチド鎖の伸長に伴い反応効率
が大幅に低下することから、純度の高いペプチドを得るためには、高価な Fmoc アミノ酸と縮合
剤を大過剰用いて各段階で 100%近い変換率を達成する必要がある。このことが、ペプチドの量
的供給と合成に纏わる製造コスト削減を妨げる最大の要因となっている。分子変換の観点から、
原理的に１分子の触媒から無限の生成物を生み出すことができる触媒反応が最も効率が高い。
したがって、触媒によるアミノ酸どうしの脱水縮合反応がペプチド結合形成反応における理想
的な分子変換法となり得る。 
 
２．研究の目的 
 私たちはこれまでに，ボロン酸の脱水二量体構造であるジボロン酸無水物構造を有する新規
二核有機ホウ素触媒 DBAA が，ヒドロキシカルボン酸のアミド化反応における高活性な触媒と
して機能することを見出している。本研究は，DBAA を利用したペプチド結合形成反応の開発を
研究の目的とする。 
 
３．研究の方法 
 私たちはこれまでに，DBAA が b-ヒドロキシカルボン酸に対して高い化学選択性を示すこと
を明らかにしている。こうした独自の知見を踏まえ，セリンやトレオニンなどの b-ヒドロキシ-
a-アミノ酸構造を有するアミノ酸を基質用いたペプチド結合形成反応の開発を志向し検討を行
う。 
 
４．研究成果 
 はじめに、2.0 mol%ジボロン酸無水物 1a存在下，トルエン溶媒中 90 °C にて，セリン誘導体
2aとグリシン誘導体 3aとの反応を行った (Scheme 1)。その結果，所望とするジペプチド 4aが
収率 33%で得られた。収率の向上を目指し，触媒構造のチューニングを行ったところ，ホウ素原
子のオルト位に臭素原子を組込んだ 1bを用いた場合に収率は 54%に向上した。さらに，オルト
位とともにパラ位にも臭素原子を有する
1cを用いた場合にさらなる収率の向上が
観測され，4aが収率 72%で得られた。さ
らに，溶媒をジクロロエタン(DCE)に変更
したところ，収率は 95%まで飛躍的に向
上することが明らかとなった。得られた
ジペプチド 4a のキラル HPLC 分析を行
った結果，セリンカルボニルa位のラセミ
化は一切観測されることはなかった。な
お，無触媒条件下では痕跡量の生成物が
得られるのみであったことから，DBAA 
(1c)の有用性を確認することができた。 
 
 次に基質適用範囲について検討を行った (Scheme 2)。α-アミノエステル基質としては、グリ
シンのみならず(4b)、ロイシン、バリンのほか嵩高い tert-ロイシンを用いた場合においても適用
可能であり、81%以上の高収率で対応するジペプチドが得られた(4c–4e)。またアミン基質として
はチロシン誘導体やアスパラギン酸、アスパラギンなどの酸素官能基を有するアミン基質も適
用可能であった(4f–4i)。さらには、トリプトファンやリシン、アルギニンなどの窒素官能基を有
するアミン基質のほか、触媒の失活が懸念される硫黄原子を有するメチオニンも適用可能であ
り、いずれの場合にも中程度から高収率で対応するジペプチドが得られた(4j–4m)。本触媒反応
はカルボン酸基質としてトレオニン誘導体も適用可能であり、対応するジペプチドが 72%以上
の高収率で得られた(4n–4s)。またβ位にジェミナルジメチル構造を有するβ-ヒドロキシバリン
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を基質とした場合にも、良好な収率にてジペプチド 4t が得られることを見出した。いずれの場
合にもカルボニル a位のエピメリ化は最小限に抑制された。以上のように、筆者は DBAA (1c)が
β-ヒドロキシ-α-アミノ酸を基質とするジペプチド合成に有効であることを示すことができた。 

 

 さらに，DBAA (1c)は，高い化学選択性を

示すことが明らかとなった (Scheme 3)。す

なわち，カルボン酸基質として等量のセリ

ン誘導体 2a とバリン誘導体 5 共存下，グ

リシン誘導体 3a との競争実験を行ったと

ころ，バリン誘導体由来のジペプチド 6 は

全く観測されず，セリン由来のジペプチド

4a が単一の生成物として 88%の高収率で

得られることが明らかとなった。 
 
 以上，本研究によって DBAA (1c)がペプチド結合形成反応における優れた触媒として機能する

ことを明らかにすることができた。本研究で得られた知見は，将来的に C 末端選択的なペプチ

ド結合形成反応が開発できる可能性を示す有意義なものであった。 
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