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創薬分野においてペプチドは、小分子薬と生物製剤の利点を併せ持つ化合物群として注目を集め

ている。フラグメントカップリング戦略に基づく長鎖ペプチド合成法は、合成経路の収束性を高め、

工程数・総収率などの面で改善をもたらす。ペプチド C末端がチオカルボキシル基となった化合物

（ペプチドチオ酸）は、種々のフラグメントカップリング法へと応用可能である。しかしながら既

存のペプチドチオ酸合成法は、1）当量の縮合剤を用いる C 末カルボン酸のチオエステル基への変

換 2) 脱保護によるチオ酸の露出 という原子効率の低い複数工程を経る必要があった。またペプ

チドチオ酸合成法自体が煩雑なため、後続のフラグメントカップリング法の実用性が低く、連続的

カップリングへの展開も困難となっていた。 

我々はペプチド C末端を直截的にチオ酸化する触媒的方法論の開発によって、この問題が解決出

来ると考えた。チオ酢酸またはその塩を硫黄源として用い条件検討を行ったところ、触媒量のジア

セチルスルフィドが酸素―硫黄交換反応を加速させることが明らかとなり、室温下 DMF 溶媒中で

の単工程変換によってペプチドチオ酸がほぼ定量的に得られる条件を見いだした。単離したジペプ

チドチオ酸のエピ化率は検出限界以下であることも確認している。この新規触媒法によって簡便に

得られるペプチドチオ酸を、Crich らのチオ酸-DNS カップリング法 1)に用いることで、9 残基から

成るペプチド医薬・リュープロレリンの収束的全合成を達成した 2)。 
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