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１．研究計画の概要 
フッ素含量の異なるフルオラスタグを異なる
アミノ酸分子に組み込み, 標識化能と効率的
分離能を獲得させたアミノ酸ライブラリーを
作成する。これらを出発原料として用いるエ
ンコード化された生理活性ペプチドの液相コ
ンビナトリアル合成の達成を目的として研究
を遂行した。 
 
２．研究の進捗状況 
最初の１年目で, フルオラスFMOC試薬の大量
合成法を確立すると共に, アミノ酸の保護, 
脱保護の反応条件検討も併せて行った。また, 
モデル基質としてフルオラス含量の異なる単
純なジペプチドのFMOC保護体を合成し, フル
オラスシリカゲル上での挙動をフルオラス液
体高速クロマトグラフィー分析により調べた。
２年目は生理活性ペンタペプチドの立体異性
体合成を液相スプリット合成で達成する為に 
ペプチドの縮合反応条件や生成物の分離条件
などの合成反応の最適化検討を行った。３年
目はその応用として比較的複雑な骨格を有す
る天然物ペプチド類の立体異性体
（Tenuecyclamide B）をターゲットとした液
相ミクスチャー合成への展開を試みた。これ
ら当初の研究計画を３年間遂行したことで, 
特に優れた成果として下記の成果が得られた。 
(1)アミノ酸のN末端をフルオラスタグ標識化
できる試薬として, フルオラス FMOC 試薬の
大量合成に成功した。(2)フルオラスタグ化反
応の検討段階での二次的成果として, ラジカ
ル種経由による sp2 炭素上への新規炭素-炭
素結合形成反応を見いだした（2 項,雑誌論
文：①）。(3)ペプチド縮合反応において, 何
度もリサイクル使用できる環境調和型フルオ
ラス縮合剤と, 炭素-炭素結合形成反応に有
用な新規フルオラスメタセシス触媒を開発し

た（2 項,雑誌論文：②,③,⑤）。(4)得られ
た知的財産権を核として, 地域の周辺分野企
業と連携を深め（2 項, 産業財産権：4 件）, 
その技術を企業に提供し, 新規フルオラス縮
合剤（和光純薬コードNo.037-20913）を市販
化した。 
 
３．現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
理由：生理活性ペプチド（及びその類縁体）
の簡便な液相コンビナトリアル合成の達成
に向けて, 当初３年間でモデル基質による
基 礎 的 な 反 応 条 件 や , 生 理 活 性 物 質
（Tenuecyclamide B）の合成ルートの知見を
集積することができた。これらの成果に基づ
き, 今後, 実際に生理活性ペプチド類のエ
ンコード化された液相ミクスチャー合成に
結びつくと考えられる。 
 
４．今後の研究の推進方策 
本研究での目的は「エンコード化された生理
活性ペプチドの液相コンビナトリアル合成の
達成」であり, フルオラス分子設計, 反応溶
媒組成設計, 並びに反応操作設計を経て, 各
合成過程でエネルギーロスの無いように合成
反応過程を制御し, 実際に有用な生理活性物
質の省エネルギー型全合成に結び付けること
である。当初の計画では, Microsystin 及び
その立体異性体を一挙に合成する事を計画し
ていたが,より早く結果を出せると期待でき
る Tenuecyclamide B の８種類の全ての立体
異性体合成に合成ターゲットを変更して研究
の完結を目指す。 
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