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研究成果の概要（和文）： 
 フルオラスタグによりエンコード化された生理活性ペプチド類の簡易液相コンビナトリアル

合成を目的として研究を遂行し, アミノ酸N末端のフルオラス保護試薬の大量合成法を確立す
ると共に, 高活性なペプチド縮合剤を開発した。また, Tenuecyclamide B の全ての立体異性体を
ターゲットとした液相ミクスチャー合成の達成に向けて, N末端からの本天然物の合成ルートを
確立した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
 A study to carry out a concise liquid combinatorial synthesis of bioactive peptides, which was 

encoded by fluorous tag, was conducted.  We have developed a highly active condensation reagent for 

peptides coupling, and a large-scale synthetic method of the fluorous protecting-reagent for amino acids.  

Furthermore, a synthetic route of Tenuecyclamide B from the N-terminus was established for the liquid 

mixture synthesis of the all stereoisomers. 
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１．研究開始当初の背景 
 含フッ素化合物は, 水や大部分の有機溶

媒と親和性が低いという特徴を有しており,  

この特性を利用することで「含フッ素化合
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物」と「フッ素を含んでいない化合物」の分

離が簡単に達成できる。有機合成分野におけ

るフルオラスケミストリーでは,  これまで

長鎖パーフルオロアルキル基を有するフル

オラス分子を取り扱う「ヘビーフルオラスケ

ミストリー」と,  フッ素含有量の少ない「ラ

イト」なフルオラス分子を取り扱う「ライト

フルオラスケミストリー」が相補的に用いら

れてきた。ヘビーフルオラス分子は一般に汎

用有機溶媒に不溶で有機合成反応において

扱いにくい一面を有しているが, 「フルオラ

ス液相-有機液相」の単純な分液操作によりフ
ルオラス成分を分離することが可能である。

一方, ライトフルオラス分子は汎用有機溶

媒が反応媒質として使用でき, 反応溶媒の

選択や反応追跡の方法も含めて,  通常の有

機分子（非フルオラス分子）と同様の条件で

有機合成反応を行うことが可能であるが, 

「フルオラス液相-有機液相」での分離は困

難であり, フルオラスシリカゲルを用いる

分離手法が一般に用いられる。我々は,  「ラ

イトフルオラスケミストリー」を中心として

リサイクル型メタセシス触媒の開発や,  ラ

イトフルオラスタグ法による有機化合物の

簡易分離法の開発等を試みてきたが, 今回

その発展として,  Tenuecyclamide B （生理活
性ペプチド類縁体）の全ての立体異性体を液

相コンビナトリアル合成にて達成する事を

計画した。すなわち, ペプチド構成各種アミ

ノ酸のそれぞれの立体異性体を「フッ素含量

の異なるフルオラスタグ」によりエンコード

保護したライブラリーを調製し, これらを

用いてスプリット型ミクスチャー合成を行

えば, アミノ酸不斉中心のフルオラスエン

コード化を伴うペプチド立体異性体の液相

コンビナトリアル合成が達成できるものと

考えた。アミノ酸のフルオラスエンコード法

によるペプチドの合成例は報告されていな

いが, このようなフルオラスエンコード法

に基づく液相ミクスチャー合成が可能であ

る事は, 既に  Dennis P. Curran (Pittsburgh 
University) により報告されていた。そこで,  
フッ素含量の異なるアミノ酸保護基（フルオ

ラス FMOC 試薬）の合成と, Tenuecyclamide 
Bのミクスチャー合成に向けた全合成ルート
の確立を目的として研究を展開すると共に, 

ペプチド結合形成に関して「ミディアムフル

オラスケミストリー」という新しい合成戦略

に基づくフルオラス簡易縮合手法を検討し

た。さらにフルオラスタグ導入過程において

見出した芳香環上への新規パーフルオロア

ルキル化反応を利用することで, 環境調和

型フルオラスメタセシス触媒の開発へと同

時に展開した。 
 
２．研究の目的 
 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

ことにより, 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。 

 
３．研究の方法 
 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計画し, 

4 年 目 の 事 業 廃 止 ま で に 天 然 型

Tenuecyclamide B の全合成ルートを確立し

た（本研究テーマは, 研究成果の統合, 及び

再構築することで更なる発展が期待できるこ

とから最終年度前年度に新たなテーマとして

申請したところ, 平成２３年度基盤（C）（一



 

 

般）（学術研究助成基金助成金）において新規

採択された）。 

 

４．研究成果 

 上述した当初の研究計画を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。 
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