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 Cyclic peptides are important as drugs and drug candidates. However, in the most common 

head-to-tail approach, for cyclic peptide synthesis, expensive and wasteful condensation agents 

have been widely used. In this study, we aimed to develop a new synthetic approach with low 

cost and less wasteful agents using a micro-flow reactor. The combination of a proper amine 

and highly electrophilic agent allowed the selective activation of C-terminal that led to high-

yielding peptide cyclization. 
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 医薬品として重要な環状ペプチドの一般的合成法である head-to-tail 法では高価か

つ廃棄物の多い縮合剤が多用されてきた 1)。これは、その穏やかな求電子性から N 末

端とは反応せずに、C 末端のみを活性化可能なためである（図 1a）。我々は安価かつ

廃棄物の少ない環化手法の確立を目指し、高反応性求電子剤の利用を検討してきた

（図 1b）2)。高反応性求電子剤を用いると、そ

の求電子性の高さから、N 末端との副反応を起

こしやすいため（図 1c）、これまで、環状ペプ

チド合成においては利用が忌避されてきた。本

研究では、マイクロフロー合成法の得意とする

精密な反応時間・温度制御による副反応回避を

期待した。検討の結果、C 末端選択的な活性化

手法を見出し、高収率でのペプチド環化に成功

したので反応機構の考察と併せて報告する。 
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図 1. 環状ペプチドの構築法 

K5-1am-10 日本化学会 第102春季年会 (2022)

© The Chemical Society of Japan - K5-1am-10 -


