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Glycoproteins have been synthesized by using native chemical ligation. However, the inherent 
site-limitation of native chemical ligation significantly restricted the convergent synthesis of 
glycoproteins. In this study we carried out the synthesis of β-mercapto-Leu derivative, which 
can implement NCL at Leu site.  Leu residue is frequently found in the consensus sequence 
of glycoproteins, and thereby expecting to utilize as a ligation site in the chemical synthesis of 
glycoproteins. Consequently, we established a new synthetic strategy of β-mercapto-Leu 
from glycylphosphonate through only 6 steps.  
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糖タンパク質の化学合成では、固相合成で調製したペプチド、糖ペプチドをネイ

ティブケミカルライゲーション(NCL)により連結する収斂的合成法が利用されてい

る。しかし、NCL を利用する化学合成法では、連結サイトに利用できるアミノ酸部

位に制限があった。我々は、N 型糖鎖付加部位のコンセンサス配列には、ロイシン

残基が多くみられる傾向があることを見出した。そこで本研究では、この Leu をラ

イゲーションサイトとした、汎用的な新規糖タンパク質合成法の検討を行った。こ

のために、Leu 残基の前駆体として NCL に利用可能な、β位にメルカプト基をもつ

Leu 誘導体の新規合成を行った。この結果、グリシルホスホナートを原料としたホ

ーナー・ワズワース・エモンズ反応を鍵反応とし、βメルカプト-Leu 誘導体を 5 ス

テップ、収率 41%で得られる簡便な新規合成法の開発に成功した。また、得られた

誘導体は、キラルカラムによる光学分割が可能であることを見出した。本発表では

以上の詳細と、さらにこの誘導体の無保護ペプチドへの導入についても報告する。 
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1) 5% H2SO4 / dioxane
2) 500mM NaOHaq., MeOH
3) Fmoc-OSu, NaHCO3, THF
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