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ペプチドジスルフィド結合の化学修飾のためのロジウム触媒反応の開発 
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生物は可逆的なタンパク質の修飾によって多様な機能を発現している。タンパク質中のアミノ酸

側鎖の可逆的な化学修飾は、物質や情報の伝達機能や on-off スイッチ機能などの機能発現のため

に重要である。例えば、細胞内シグナル伝達は、タンパク質を酵素で可逆的にリン酸化して行われ

る。ところで、タンパク質は、特定の一次配列を持つペプチドが複雑に折りたたまれた構造を有し、

これが機能を生み出している。この三次元構造を形成するに当たって、可逆的なシスチンジスルフ

ィド形成が大きな役割を担う。 従って、ジスルフィドを化学修飾したタンパク質の生物活性に興

味が持たれ、新しい方法論が求められている。 

ところで、医農薬品および機能性材料の合成において、遷移金属触媒反応は官能基・位置・立体

選択的な結合切断および生成を行えるため繁用されている。従来有機溶媒中で行われてきた遷移金

属触媒反応を水中均一系で利用できれば、ペプチドや抗体や酵素等のタンパク質の位置選択的で多

様な化学修飾が可能になると考えた。 

先に当研究室では、塩化ロジウムを用いるインスリンの水中均一系ジスルフィド S–S 結合交換

反応を見出した。1) 今回私は、ロジウム触媒存在下、無保護のグルタチオンと水溶性ジホスフィン

誘導体を反応させると、水中均一系でジスルフィド結合をチオリン酸エステル化できることを示し

た。RhCl3・3H2O 触媒 (10 mol%) 存在下、無保護の酸化型グルタチオン 1 とテトラエチルハイポ

ホスフェート 2 (R = Et, 1 equiv) を水 (10 mL) 中 40 °C で 36 時間反応させたところ、グルタチオ

ンリン酸エステル化体 3 が収率 77% で得られた。本反応は RhCl3・3H2O 触媒の添加が必須であ

る。様々な置換基を有するハイポホスフェート 2を利用することができた。本法は、ロジウム触媒

を用いて、水中均一系でチオリン酸エステル化を行った初めての例であり、水溶性ジホスフィンを

リン酸エステル化試薬に利用できる特徴がある。 

この研究の過程で、無保護ペプチドチオールのロジウム触媒的酸素酸化反応による無保護ペプチ

ドジスルフィドの合成と、無保護ペプチドジスルフィド S–S 結合へのロジウム触媒的アリール基

挿入反応を開発した。本研究によって、無保護ペプチドのジスルフィド結合をロジウム触媒的に官

能基化できることが分かった。 
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