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論文題名 ： Evaluation of functional group compatibility in ammonium salt-accelerated 

amide cleavage reaction and the development of novel additives that accelerate the reaction 

(アミド結合切断反応に対する添加剤の影響分析及びアミド結合切断を促進される添加剤の開発) 

 

区  分 ： 甲 

 

論 文 内 容 の 要 旨 

アミド結合は、ペプチドや天然物、医薬品など多様な有機分子と生体分子に広く存在する重要

な構造の１つである 1。そして、アミド結合を切断することは合成化学に大きな影響を与える。

しかし、アミド結合は安定性が高くて 2、その切断するためには、一般的に強酸や強塩基などの

厳格な反応条件が必要であり 3、官能基共存性には大きな制限がある。そのため、温和な条件下

で不活性なアミド結合を切断できる反応の開発は、医薬化学に有用な官能基を有する分子の合成

において重要な課題である。 

このような背景のもと私が所属する研究室では以前、アンモニウム塩存在下で加速されるヒド

ラジン水和物による不活性なアミド結合の切断反応を報告した 4。切断反応に独自に開発した多

様な官能基を含む官能基評価(FGE)キット 5を使用して、切断反応の官能基共存性の評価を行った。

化合物にある官能基の互換性と化学選択性に関する情報をデジタル化されると、データ中心の合

成予測研究ができ 6、それは次世代有機合成に大きな潜在力を示すことができる。また、その過

程で切断反応を促進する新しい添加剤が見出されて、詳細な方法と結果を発表する。 

既に私の所属する研究室で開発したヒドラジンとアンモニウム塩の添加反応によって、活性化

されていないアミドのヒドラジン分解反応の条件を適用した。アミド結合を切断する最適な反応

条件は、収率を求めやすくするために、トリフルオロメチル基とトリフルオロメトキシ基を含ま

れている基質のアミド結合切断の反応条件を最適化した。その基質はFが二つついていて、19F NMR
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分析だけでも切断反応の収率を算出することができた。 

次は、最適化されたアミド結合切断反応条件下で、官能基評価(FGE)キットを用いて、多くの有

機分子によく見られる官能基評価キットの 26 種類の化合物を添加剤として添加することで、反応

速度や収率に対する影響を評価した。それらの結果は統計的にデータベース化した。その結果、

多くの官能基が共存可能であることが判明し、我々が開発したアミド結合切断反応条件が高い官

能基共存性を有していることが確認できた。 

さらに、官能基評価(FGE)キットによる官能基共存性を検討の最中に、酸性の官能基を有する添

加剤を共存させた場合、切断反応が加速されるという結果を得た。各種添加剤をスクリーニング

した結果、ルイス酸触媒と芳香族カルボン酸が添加剤として添加され、より効率的なアミド結合

切断反応ができることを確認した。そして、他の基質にも同様に効果的な影響を与えるか基質一

般性も確認した。 

そのように、私はアンモニウム塩存在下で加速されるヒドラジン水和物による不活性なアミド

結合の切断反応を官能基評価キットで官能基の共存可能を確認できた。さらに、酸性の官能基を

有する添加剤によって、本反応が加速されるという結果も得た。より実用的なヒドラジン合成が

可能になり、ペプチドまたはタンパク質治療剤の合成にも適用できるようになることを期待する。 
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