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研究成果の概要（和文）：研究代表者は先行研究でペプチドへの直接的不斉反応による異常アミノ酸含有ペプチ
ド合成法を独自に考案している。本研究では研究代表者がこれまでに見出したペプチド合成プロセスの基質なら
びに求核剤適用範囲を精査することで合成プロセスの深化を図るとともに、加水分解酵素基質の遷移状態アナロ
グとして機能するアミノリン酸を含有するペプチドの合成を検討した。その結果、アミノリン酸化合物の合成に
は至らなかったものの、触媒制御によるイミノペプチドへのジアステレオ選択的インドリル化反応の開発に成功
し、研究代表者が開発した異常アミノ酸含有ペプチド合成法の適用範囲拡大に成功した。

研究成果の概要（英文）：I previously developed a methodology for synthesis of non-canonical amino
acid-containing peptide via direct asymmetric reaction to peptidic substrate. In this study, I 
planned to further optimize the synthetic process along with the apply to the synthesis of peptide 
containing aminophosphonic acid which can act as an transition state analog of the substrate of 
protease. Although, the preparation of aminophospnic acid derivatives was not acheived, I succeeded 
in developing a highly diastereodivergent indolylation of the imino peptides by using the properly 
selected asymmetric catalyst.

研究分野：有機合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ペプチドはそのアミノ酸配列に応じて多様な機能を付与できることから近年新たな医薬品候補化合物として注目
されている。アミノ酸に類似する構造を有するアミノリン酸は各種加水分解酵素の遷移状態アナログとして機能
することからアミノリン酸含有ペプチドは新規医薬品候補物質として期待されている。研究代表者が考案したペ
プチドへの直接的不斉反応を、アミノリン酸含有ペプチドに適用できるようになれば不斉反応時の求核剤を変更
するのみで多様な側鎖構造をアミノリン酸含有ペプチド鎖に迅速に導入できる。そのため、本合成プロセスの反
応適用拡大はペプチドを基盤とする創薬研究を推し進める大きな駆動力となる。

※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 

  

近年、新たな創薬標的としてペプチド医薬品が注目されている。ペプチドはアミノ酸配列に応
じて多様かつ強力な生物活性を有するため、それらの構成アミノ酸を異常アミノ酸に拡張する
ことでその構造多様性が大きく拡充され新規医薬品創出の可能性が飛躍的に向上する。研究代
表者はアミノ酸と類似の構造を有するアミノリン酸に着目した。本構造は様々な加水分解酵素
の基質に対する遷移状態アナログとしての機能が期待され、本残基を含む生物活性ペプチドが
既にいくつか見出されている。側鎖構造の異なる様々なキラルアミノリン酸誘導体を不斉合成
する手法はこれまでに多く開発されているが、当該ユニットのペプチド鎖への導入には、調製し
たユニットの Fmoc アミノリン酸への変換が必要となり多くの工程を要する。また、アミノリン
酸は対応するアミノ酸と比較してペプチド鎖との縮合の実施例が少なく一般性の高い縮合条件
は確立されていないため本ユニットを含むペプチドの網羅的合成はいまだ達成されておらず、
その実用的合成法の確立が求められている。 

 

２．研究の目的 

 本研究は多様な側鎖構造のキラルアミノリン酸含有ペプチド群の新規効率的合成法の確立を
目的とする。研究代表者は窒素上の保護基として 2-ニトロフェニルスルフェニル（Nps）基を有
するイミノアミドが化学的に安定で官能基が密集するペプチド鎖中でも発生でき、得られるイ
ミノペプチドを直接的不斉反応に付すことで異常アミノ酸含有ペプチドを合成できる可能性を
見出している（式１、参考文献 1）。研究代表者が先行研究で確立したイミノペプチドへの直接
的不斉反応について適用可能なアミノ酸残基の種類や用いる触媒を精査することで本法につい
て更なる知見を得るとともに本法をアミノリン酸化合物に適用拡大することで上記目的の達成
を図る。 

 

 

 

３．研究の方法 

（１）アミノ酸残基適用範囲の精査 
 C 末端に各種アミノ酸残基が結合した N-Nps イミノジペプチドをモデル基質として調製し、
これに対するキラルリン酸触媒による不斉インドリル化反応を適用した際の収率・立体選択性
の傾向を精査することで、触媒制御による異常アミノ酸側鎖構造の立体選択的導入が可能か検
証した。 

（２）アミノリン酸化合物への適用 

 アミノリン酸含有ペプチドの合成に展開するために N-Nps イミノリン酸アミドの調製を検討
した。 

 

 

４．研究成果 
（１）アミノ酸残基適用範囲の精査（参考文献２） 
 N-Npsグリシンと各種アミノ酸メチルエステルとの縮合により得られるジペプチドをMnO2で
処理し、N-Nps イミノジペプチドの調製を検討した（式２）。その結果、反応性官能基を保護す
る必要はあるものの大部分のアミノ酸残基について問題なく酸化反応が適用できることが確認
された。 
 



 

 
次に、得られたイミノジペプチドのうち 2aをモデル基質として用いインドールの付加反応を

検討した（式３）。その結果、用いる触媒によって反応のジアステレオ選択性を制御できること
を見出した。すなわち 3aを触媒とすると 4が 3bを触媒とすると 4のエピマーである epi-4がそ
れぞれ高い立体選択性で得られた。2a 以外のイミノジペプチドでも同様の傾向が観測され、立
体選択性の値には幅があるものの大部分の基質で 80:20 以上の良好な立体選択性が得られるこ
とを確認した。 

 

 

 

（２）アミノリン酸化合物への適用 

 これまでの研究で得た知見を基にアミノリン酸含有ペプチドの合成への展開を指向して、対
応する N-Nps イミノリン酸アミドの調製を検討した。窒素上に種々の保護基を有するアミノリ



ン酸モノエステルを合成し、第１級アミンとの縮合を検討したが良好な収率で目的物の N-Nps

アミノリン酸モノアミドを得るには至らなかった。今後は N-Nps アミノリン酸モノアミド合成
のルートを見直し、アミノリン酸含有ペプチド合成に展開する予定である。 
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