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口 )a-P巴ptlde

CHっ CHっCOOH CHっCHQ

3) H2NとHCO-NHCH2 CO-NHとHCOOH

α-glutamyl 

日H2CH2COOH 

4) H2NCHCO-NH伊CO-NHCH2 COOH 

CH2 CH3 

しかし，Weleyが述べている如く PH41ζ於ける電気

泳動がグノレタチオンと同一程度であることから γ Glut 

呂myl構造を有する特異なベプチッドと推定され，さら

に7ーグノレタミナーゼ酵素により水解を受けることより

支持され，最終的lとは W巴]巴yの酵素的合成によって確

認{されLた.

3. Ophthalmic acid及び NoropMhalmicacidの

化学的合成

ペプチッドの合成化学は 1932年 M.B巴rETna11rf)によ

ってN 末端保護基として Carbobenzoxy基が開発さ

れ，光学的活性アミノ酸の殆んどについてのベプチッド

の合成が可能となり，次いで 1953年 Vigneudらによる

Dxytocin31， Vasopressir11の全合成iこより飛躍的発展

を遂げるに至った.かくして得られた最も重要な知見は，

何としても特定のアミノ酸配列により特異の生物活性の

出現を期待し得ることである 副腎皮質刺激ホjレモンA

CTHの合成成功によりペプチッドの化学は頂点に達し

たと言えよう.

吾々はこうしたベプチッド合成化学の基盤の上に立っ

て最も有利な合成法として活性エステル法を択ひ、 Oph-

thalmic acid類の合成を試みた.

活性エステノレ法 (ActiveEster method)は1955年

Bodonszky 51のp-Nitroph巴nylesterの利用iとより始

めて開発された方法で，アミン成分と縮合するエステル

部に強力な電子吸引性基を導入することによってカノレボ

ニノレ炭素は親電子性となりアミン成分と容易に反応する

に至る訳である.

九一COー ONP十H，N-R，→九 CONH一九 +HONP

本法の利点は合成が容易で収率が良く，生成物の結晶

性が良好で取扱いの便利な点である.またラセミ化の程

度のより少いことも極めて重要な特徴である.

3 -1 Ophthalmic acidの合成

Ophthalmic acidの合成について吾国では1967年，緒
61 

方，石井両氏lとより混合酸無水物法による合成が報告さ

れているが，吾々は先述の如く活性エステル法による合

成を実施した.その要点を Fig21ζ示す.
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Z-Glu-OEt (v) Z-L-Abu -OH ( V¥I ) 

LOTCP活性エステル

α-Ethyl-N-carbo benzoxy 
glutamate-? ，4 ，5-trユchloro-
phenylester 

Z-L-Abu-Gly-OEt (VIJI ) 

N-Carbobenzoxyーα-aminobutyryl-

Z-G¥uーOEt
し-Abu-Gly-OEt (IX ) 

α-Ethy l-N-c ar bo ben zo xy-gl u tamy 1-
α-aminobutyryl-gユycine-ethylester 

J N-NaOH 
Z-Glu-OH 

L A bu -Gly-OH (X) 

↓…ck (叩H)

Glu 
LAbu-G¥y (λJ ) Ophth&lmic acid 

図 2 Synthesis of Ophthal mic acid ( XI ) 

Ophthalmic acidはグノレタチオンに於けるシスティン

の代りに L α アミノ酪酸の導入されたものであり，

乙のものは容易に入手し得る DL-α アミノ酪酸の光学

分割により調製した.光学分割の方法としては酵素法を

採用し，先ず α アミノ酪酸の NH，をアセチル化して，

DL-N アセチル α アミノ酪酸とし乙れに Acylas巴

-A酵素を作用して目的を達することができた.

合成の方法はグノレタミン酸の TCP活性エステル Zα←

Glu COTCP)OEt (V)を上記酵素分割で得た L-ctーア

ミノ路.酸のグリシンベプチッド Z-L-Abu-Gly-OEt

(珊〕とカップリングさせて809ぢ収率で合成し得た.

遊離の Ophthalmicacid (刃〕は白金黒触媒存在下

に接触還元して保護基Zを除去し IR-45カラムを通し

て精製を行った園収率70%，融点， 177-1780Cで天然

Ophthal mic acid I乙一致した.

3 -2 : Norophthalmic acidの合成

Ophthalmic acidの合成iζ準じて， Lα アミノ酪酸

の代りに Lーアラニンを使用して次の(A)(B)2法によ

り合成した.



水品体中の特異ペプチド、Ophthalmicacidの合成

me¥hod A 

( 1 ) (11 ) (111 ) 

Z-Glu-OH Z-Ala-OH H-Gly-OE¥・HCI
N-Carbo benzoxygluta:叫， orZ-Ala-ONP 
acid I 活性エステル

N-Carbobenzoxy-
I EtOH alanine-p-n1 tro-
，. phenylester 

Z-Glu-OEt. DCHA ( IV ) 

Glyc1ne-ethyl 
eater 
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Ala-Gly-OEt ( VIII ) 

Z-Glu-OE¥ 
LAla-Gly-OEt ( IX ) 

a-Ethyl-N-carbobenzoxy-glutamyl-alanyl-
glycine ethylester 

↓山OHin T.H.F. 

Z-Glu一OH
LAla-Gly-OH (X ) 

N-Carbobenzoxy-glutamyl-alanyl-glycine 

J Pd Black (CH勺OH)
GI u '1' J 

LAla-Gly (XI) 
Noropbtbalm1c acid 

図 3 Synthesis of Norophthalmic acid ( XI ) 

( 1 ) 

Z-Glu-OH 

1 Bzy-OH 

Z-Glu-OBzl' DCHA ( XIV ) 

( XlI ) 

Boc-Ala-OH 

α_Benzyl_N_carbo_benzoxy_glutamate 

d工cyclohexylammoniumsalt 

レONP

Z-Glu(ONP)OBzl 
|活性エステル

( XV ) 
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A法ではAlanineと GlycineのカップリングはD.

C.C.D.法を用いたがB法ではw.s. c. D. 1. C1-Ethyl 

-3-(3・Dimethylaminopropyl)Carbodimid巴)を利用

した.

D.C.C.D法ではカップリングの際 D.C.C.Dを中和

するためトリエチルアミンを使用する結果トリエチルア

ミン塩酸塩の除去及びアチJレ尿素の混入等の頬雑がある

が， W.S.C.D.1.塩基ではこれらの頬雑を伴はず好都合

である乙とを見出した.

A， B 2法により合成した Norophthalmicacidは融

点204-2050C，旋光度及び元素分析値等で同一物である

ととを確認した.

4 結論

上記の如くして Ophthalmicacid及び Norophthal-

mic acidの合成に成功した.これらのものは水晶体中の特

異なお1ー tri開 ptideであるに抱らずその生物活性につ

いて全然知見の得られていない現状である.水晶体中で

何らかの生理作用を演じているに違いないものと考・えら

れる.視力の上で未だ解明されていない重要な役割を果

しているのかも知れない.これらの諸点についての検討

が加えられ興味ある芳段目見の得られる日の早からんこと

を期待して止まない.

( XIlI ) 

H-Gly-OBzl-TosOH 

!… 
Boc-Ala-Gly-OBzl (XVI) 

↓w ( Boc切断)

H-Ala-Gly-OBzl (XVlI) 

!十い∞ωoωu

Z-Glu一OBzl

LAla-Gly-OBzl (XVIII) 

↓一k(50% AcOH) 

Glu 
L-Ala-Gly (XI ) 

図 4
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S，実験 の部 濃縮乾制する.筏澄を酢エチにとかし n ヘキサン ~L て

5 - 1 : Norophthalmic 丘cidの合成 結品化精製する(図 5B) 

1) Carbobenzoxy-alanyl-glyci口巳 Ethyl巴ster

Z-Ala-Gly-OEt (刊)の合成

A) D. C. C. D. 11:: 

Corbofenzoxy -aianine Z-Ala-OH (班)

11. 2g (0. 05mol )及びタリンンエチノレエステノレ塩酸出

H-Gly-OEt. HCl 7. 7g(0. 055mol)をTHF30ml クロ

ロホノレム120mllこ懸廷し冷却下に卜リエチノレアミン 7.7 

ml(0.055mol)で中村]した後， -100 C に冷却下，撹伴 F

IとDCCD10. 3g (0. 05mol)をTHF20mllこ溶解したもの

を滴下する. -50 Cで 1時間撹J半後室温lζ一夜放置する

酢酸 1mlを加えて過剰のDCCDを分解 (5~ 10分間)

し析出した尿素を穏別後母液を濃縮乾J川する.残澄iこ酢

エチと H20を加え酢駿エチノレ層を N-塩酸80ml宛2回，

H20 100ml 2回， 5 ~ぢ重曹 100ml2 回，水 100ml 3回

のI1債にて洗浄後(洗浄中尿素の結品が析出するから鴻別

する)無水硫酸7 グネシウムにて乾燥する.乾燥剤を

別した母液は濃縮乾潤し得られた油分を少量の酢エチlこ

溶解しn ヘキサンiζて結晶化させる

収量 12 g (77. 9~ぢ) M. P. 99~1000 C 

B) 活性エステノレ法

日 Gly-OEt.HCl 6. 95g (0. 05mol)をクロロホノレ

ム50mllζ懸垂しトリエチノレアミン7ml(0.05mol) Iζて

冷却下に中和する.次いで N-Carbobenzoxy-al品川n巴

P-ni trophenylest巴rZ-Ala-ONP17.2g (O.05mo]) 

を加えて撹伴下に一夜放置し TLCでチェックする.

生成物 HBrニンヒドリン発色

H-Gly-OEt Z-Al aOH ONP NH3発色

展開溶媒:CHC13: MeOH: AcOH 

(95 : 5 : 3) 

図 S A. 

反応溶液を濃縮乾凋し得られた油状物を酢エチにとか

しNa2C03 水溶液lζて ONPの黄色が消失するまで洗

浄する(10~15回).次いで 1N-塩酸で一回， H20で2

回洗浄後脱水硫酸マグネシウムにて乾燥後漏過し癒液を

電B

HBrニンヒドリン発色

展開溶媒:CHC13: MeOH: AcOH 

(95 : 5 : 3) 

図 S B.結晶精製 ZAla -Gly← OEtの TLC.

収量 12 g (77日%) M. P. 99~101 oC 

元素分析・ C H N 

分析値， 58.48 6.58 9.06 

C15 H，o 05 N，としての計算値，

58目 43 6.54 9.09 

考察ー活性エステノレ法は DCCD法と比較してその操

作が筒使で， DCCD法の如く後処理の段階で生成してく

る尿素を措置別する必要なく旦つ反応は円滑に進行するよ

うである.

2) N-Carbobenzoxy-alanine p-nitophenyl巳st巴r

Z-Ala-ONPの調製

Car bobenzoxyalanin巴 Z-Ala-UH22.3g(O.lmol)及

び p-Nitrophenol 16.7g (0.12mol)を酢酸エチル 500

ml に溶解し_50C(ζ冷却刊ζDCCD20. 6g (0.1 mol )を

酢酸エチノレ100mlにとかしたものを滴下する

i商下終了後同温度で 1時間次いで、室温で反応させる.

反応後析出した尿素を縮別，母液を濃縮すると油状物を

析出するから，これにエタノ ノレを加えて不溶分〔尿素)

を繍去した後櫨液Knヘキサンを加えて結晶化させる.

粗結晶 29g 

エタノーノレ70mlより再結晶を行う.

収量 25g (72.7%) M.P.79~80oC 

3 )α-Ethyl c呂rbobenzoxyglutamate Dicycloh巴←

xylammoniumsalt Z句 Glu-OEt.DCHA(W)の合成

イ) Z-Glu-Anhydrid巴の合成

DCCD ry ~\一「
Z-Glu-OH一一一一一→Z-Glu-O

C旦rbobenzoxygl utamic acid Anhydride 

Z-Glu-OH84g (0.3mol)を無水 THF700ml Kと

かし 50C ~L冷却下， DCCD61. 8g (0. 3mol)を少量の無

水 THFK溶解したものを滴下す.滴下終了後同温度で

1時間撹伴を行し、後室温でー佼放置し，析出した尿素を

漉別した後 THFを溜去液を濃縮すると油状物を析出す



水晶体中の特異ペプチドOphthalmicacidの合成

るから無水エーテルを加えると結品化する.M園 P.93-

940C収量 71g

ロ)Z-G百士吉一一→ Z-G!u-OEt.DCHA 

上lζ得た Z-G!u. Anhydrideを無水アノレコーノレ 700

m! にとかし室温で2時間放置後約 1時間加熱後放冷し

冷却下に DCHA.54. 4g (0.3mol)を加える.冷所lζ放置

すると(一夜)少量の結晶が析出するが，その億約%量

まで濃縮しエーテノレを加え析出さす.水2立より再結す

る.

収量 52g (35.3%) M. P .158-1590 C 

4)αEthy! N-Carbobenzoxy g!ut呂mate2.4.5 。-TCP
trich!oropheny! est巴rZ -G1u -=-o Et (V)の合成

Z-G!u-OEt. DCHA (百)51. 45g (0. 105mo!)を酢

エチ210m!fζ懸垂させ N 硫酸105m!を加えて振査する

と結晶が溶解するから 2回水洗後脱水 MgS04で乾燥後

濃縮すると油状物が得られる i由状物を酢エチ400m!R: 

とかし 2.4.5trichlorophenol29.4g (0. 147mol )を加

え 100 C に冷却し DCCD21.63g (0.105mol)を酢エチ20

mUこ溶かしたものを滴下する.そのまま30分-60分間

50 Cで撹伴後室温で一夜放置してカップリングを終る.

TLCで反応の終点、を確認する.
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毘開溶媒:CHC13 : MeOH: AcOH 

(95 : 5 : 3) 

図 6

析出した尿素を漉別し母液を濃縮乾溜するとi白状物が析

出するからエタノーノレを加えて結晶化する.エタノーノレ

200mlより再結する.

収量 34g (66.3%) M.P. 75-760C 

5 )αEthy!-N-Carbob巴nzoxy-glutamyl-alany! 

glycine Ethylester Z-Gl u-OEt (医)の合成

LAla-Gly-OEt 

rOTCP 
Z -Glu-OEt + A!a ← Gly -OEt・HBr

Et， N 
ーニ止ニLー→ Z-G!u-OEt 
D. M. F. ~ LNa =-GIy -OEt 

イ) Z←Ala-Gly-OEt (W)の脱 Z基

(班)3.1g (0. 01mol)にHBr/ AcOH 10ml加え時々振

33 

りまぜ乍ら30分-60分放置する.

TLC によりHBr-ニンヒドリン呈色の無くなるかを確

認，無水エーテルを加えて沈澱さす. 2 -3回デカン卜

してテシケーター中で乾燥する.

ロ)カップリング

上lζ得られたAla-Gly-OEt.HBrを DMF10mlfC 

とかし Et3Nで中和すると Et3N. HBr塩が析出する.

次l乙 Z-G!u(OTCP) OEt5.38gを DMF10ml fCと

かしたものを四え， NーメチノレモノレフオリンにてPH7-

8fζ調整し反応促進剤として HOBTCI-Hydroxy-ben田

zotriazol) 0圃 19を加えて夜放置する. TLCより反応

終点を確認後，後処理を行う.

護語

Z-Glu-OEt 生成物 Z-Glu-OEt 

LOTCP 

展開溶媒 :CHC13: MeOH: Pyridine 

(95 : 5 : 3) 

図 7
ハ)後処理

N， N一Dimethy!-1. 3 -Propanediamine (CH3 )2 N 

(CH2 ¥ NH2 1 mlを加えて末反応の Z-Glu-OEtを
L...OTCP 

分解し，反応後lこ酢酸エチノレ，水を加えて振り， Hcl 1 

回，水2回， N 炭酸ソーダ水2回，水3固にで洗浄後

無水で硝で乾燥する.苦硝を猪別後』慮液を濃縮乾j回し酢

酸エチノレより再結晶を行う.

収量 2.5g (53.8;;ぢ)M.P.141-1420C 

旋光度 cαljl，2 -16.70 (C=2， DMF) 

元素分析:

C H N 

実験値 56.60 6.76 9.03 

c: 2.2-~~;_>l8{!J 3と1 ・ 56.76 6.71 9.03 
しての計算植

6) N-Carbobenzoxy-T -glutamyl-a!anyl-g!y-

cine Z-Glu -OH (X)の合成
LAla-Gly-OH 

上iζ得られたのethylester( xl )2. 33gを THF50m!

に溶解し OoCfC冷却下 N-NaOH11ml を滴下する.滴

下後室温lと反応させる.

TLCfCより反応の終了を確認後 THFを減圧下lζ溜去
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しIR-200(強酸性)のカラムを通して精製する.酸性

分を取り濃縮乾溜すると結晶性残溢が得られるからエタ

ノールーヘキサンより再結品する.

収量 1.13g (56.5$的 M. P. 178.5-179.50C 

7) Norophthalmic acid (XI)の合成

イ) 6) Ir.て得られたZ体1.6g (0. 0039mol)をメタノ

ール35mlK溶解し目黒を少量加えて接触還元を行う.

TLCより反応の終点を確認後 Pd触媒を猪別し濃縮乾潤

すると目的物の組結品が得られる.収量0.92g(83.2%) 

水ーエタノーノレより再結品を行う.

収量 0.89g (80.4%) M. P. 204-2050 C 

ロ) Z -Glu -OBzl よりの合成

LAla-Gly-OBzl 

別途合成した OBzl体 2.95g(5mmol)をメタノール

70ml Ir.懸垂し 50$ぢ酢酸70mlを加え， Pd黒の少量を

加えイ) Iζ準じて接触還元を行う.反応の進行と共1r.0

B zl体は長年解するに至る.反応開始後2時間で完全に溶

消する.イ)同様に処理して得られた油状物を少量の水

Ir.溶かしエタノーノレを加えて結晶化する.粗収量1.47g 

メタノールー水より再結晶. 収量1.2g (93. 5%) 

M. P. 205-2060 C Cα)~2 -13.70 (C=2，N-HCD 

ハ)Norophthalmic acidの電気泳動実験結果

1500Volt 50分間

十

生成物
@ 
Ala 

@ 
Glu 

図 8 

奥村通雄

mol)を 2N-NaOH100m!1r.とかし 0-50 Clr.冷却下，

2N-NaOH 100m!を加えたのち無水酢酸20mlを滴下(

乙の間PH，8以上に保つ)，滴下終了後同一温度で 1時

間反応させたのに室温で一夜放置する.

TLC により反応の終点を確める(ニンヒドリン発色物

の消失するまで). 

滴下終了時の TLC

ニンヒドリン発色 HBrニ ン ヒ ド リ ン 発 色

DL-Abu. (Ac一DL-AbuOH)

室温 2時間後の TLC

降〉

HBrニンヒドリン発色

( Ac -DL -Abu OH) 

展開溶媒:CHC13: MeOH: AcOH: H20 

(10 : 10 : .1 : 10) 

図 9 

Alanineの様な中性物質はθ方向に移動し逆に酸性の 反応液をPH71ζ調節し少し濃縮後塩酸々性としCIN-

Glutamin酸は@方向に移動している.生成物 Noroplト HCl)酢酸エチルで抽出する.抽出物がなかったため

tha1 mic acidも酸性であるから⑦方向に移動するものの IR-200の酸性樹脂を通して精製する.

tripeptideであるから Glutamin酸よりは移動は小さい. 収量 12g (82.7%) M. P. 132-1330 C 

元素分析結果

C H N 
実験値:43.08 6.14 15.15 

C，n H'7 0" N.と
1~::- ;，:"':'~ ... :'" - 43.65 6.23 15.27 

しての計算値

5 -2: Ophthalmic acidの合成

1) N-Ac巴tyl-DL-α-aminobutyricacid. 

(Ac一DL-AbuOH) (II)の合成

DL-AbuOH (αaminobutyric acid) 1O.3g (0.1 

2) L-α-aminobutyric acid. (L -Abu) (刊)の合

成 (acylaseによる光学分割)

Ac一DL--Abu -OH 43. 5g (0.3mol)をN-NaOH

300mllr.とかし CoCl26ml， Acylase A 1.1gを加える.

次に PHmetedζてPH7.9 Ir. adjustし380Cで反応させ

る.途中比色定量により反応の進行状態をチェックする.

約一週間後，後処理する.酢酸Ir.てPH41r.調節し活性

炭処理(脱酵素)し濃縮乾澗し水ーエタノールより再結

晶する.
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収量 9，lg(61%) M.P.2700 C以上. (分解〕

3) N-Carbobenzoxyα-aminobutyric acid Z 

L-Abu-OH(刊)の合成

H-L-Abu-OH 5，2g(0.05mol)を2N-NaOH

50ml にとかし 0-50Cにて Carbobenzoxychlorid巴(

Z -CI) 9.4gを滴下する(乙の閉 PH9以上i己保つ). 

滴下終了後同温度 (00-50C)で 1時間，室温で 3時間

反応後，後処理を行う.

反応液を l度エーテノレ抽出し過剰の Z-CIを除去後

N-HClで酸性とし析出する油分を酢酸エチノレで抽出す

る@酢酸エチル・ヘキサンより再結品する.

収量 7g (58.85ぢ)M.P. 79-800C 

[a J子 9.740 (C=2， EtOH) 

Lit:M.P. 78-790 [ぴ J~O-9.8 (C=1.2 EtOH) 

4) a -Ethyl -N-carbobenzoxy glutamate Dicy-

cIoh巴xylammonium salt (N)の合成

Z -GI u -OH 84g (0.3moDを無水 THF700ml Iζ溶

解し 100 C に冷却下ICDCC D 61. 8g (0.3mol)を少量

の無水 THFIζ溶かしたものを滴下する.同温度で 1時

間，室温で一夜反応させる.析出した尿素を猿別し母液

を濃縮すると油状物が得られるが， これに無7]<エーテノレ

を加えると Z-GI u . Anhydrid巴が結晶化してくる こ

れを無水アルコーノレ700mlにとかし室温に 2時開放置後

1時間還流し冷後 DicycIohexylamin巴(DCHA)54. 4g 

(0.3mol)を加えると Z-Glu・OEt・DCHAが析出して

くる. 2立の水より再結品する.

収量 52g (35.3%) M.P. 158-1590C 

5 )α-Ethyl -N -carbobenzoxy glutamate 2.4. 

5 trichloro phenyl巴ster"(V) Z -Glu -IOEt の合

LOTCP 
成

Z -Glu -OEt . DCHA 51. 45g(0. 105mol)を酢酸エチ

ルエステル 210mlIζ懸垂し， N 硫酸 105ml宛2回脱D

CHAを行う.水洗 (2-3回)後脱水硫酸マグネシウ

ムに7て乾燥後濃縮すると油状物が析出する i由状物を酢

酸エチjレエステルに溶かし 2.4.5Trichlorophenol 29固 4

塾 経参

I ¥ 
/ ¥ 

Z-Glu-OEt 生成物

展開溶媒:CHC13 : MeOH: AcOH 

， ( 95 : 5 : 3) 
図 10 

g (0. 147moDを加え←100C に冷却下に DCCD21. 63g ( 

0.105mol)を20mlの酢酸エチノレにとかしたものを滴下す

る.同温度で 1時間室温で一夜放置して TLCで反応の

終点、をチェックする.

析出した尿素を漉別後母液を濃縮乾潤して得られる油

状物lζ冷エタノールを加えて結晶化させる.熱エタノー

ノレ 200mlより再結する.

収量 34g (66.3%) M. P園 80-820C

6) N -Carbobenzoxy -a -aminobutyryl -glY'句

cln巴巴thylesferZ-Abu -Gly -OEt (羽)の合成

Z-L-Abu -OH 4.76g (0.02mol)及び H-Gly-

OE t . HCI 2.78g (0.02mol)を THF40ml IC懸垂し

-100CIC冷却下 DC C D 4.12g (0.02mol)を少量のTHF

K溶解したものを滴下する.同温度で 1時間，室温で一

夜反応させ TLCより反応終結をチェック.

。 {超豪

Gly-OEt Z-Abu 生成物

展開溶媒:CHC13 : MeOH: AcOH 

(95 : 5 : 3) 

図 11

析出した尿素を纏別後，母液を濃縮乾酒し得られた油

状物を酢酸エチルにとかし 5%重曹水，水， I-N一塩酸，

水の11慣に洗機後，無7}くを硝で乾燥する.常法により処理

し得られた結晶を酢酸エチル ローヘキサンより再結晶

する.

収量 4.17g (61.6%) M.P. 105-1060C. 

7 )αEthyl -N -carbobenzoxy -glutamylー

αaminobutyrl glycine ethylest巴r(立〕

Z-Glu -OEtの合成

LAbu-Glyー OEt

1 Z -Abu-Gly-OEtの脱Z基

Z -Abu-Gly-OEt 6.8g (0.021mol)にHBr/ AcO 

H21mlを加え時々振りまぜながら室温lζ放置する(約

1時聞に TLCより反応の終点を確認後無水エーテノレを

加え沈澱させる. 2 -3回傾斜して NaOH入りのデシケ

ーター中に乾燥する.

2 Coupling 

上lζ得た H-Abu-Gly-OEt・HBrをDMFlOml

k溶解し冷却下lζ トリエチノレアミン 2.9ml(0.021mol) 
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で中和し寸このち Z-Gl u (OTCP) OEt 10.76g (0.022m 

01)をDMF15ml にとかしたものを加え， Nーメチノレモノレ

フォリン 3.2ml iCて PH8i乙調整後反応促進剤として

HOBT (I-Hydroxybenz triazol巴)0.2gを加え室温で

反応させる.

TLCより反応の終点を確認後反応溶液iζN，N同ヂメ

チノレ l.3 プロパンジアミン 1mlを加え過剰の Z

Glu (OTCP) OEtを分解する.

~ 電器

Z-GluOH 生成物 4
a
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展開溶媒:CHC13: MeOH: Pyridine 

(95 : 5 : 3) 

図 12

反応溶液i乙H20とクロロホルムを加えて溶解しクロ

ロホルム層を N-HCl，H20，5 % NaHC03 ，H2 0の順

lζ洗樵後無水で硝で乾燥する.エタノールより再結晶す

る.

収量 8g (80%) M.P. 165-1660C 

8) N-Carbobenzoxy-T -glutamyl-a-amino 

butyrylglycin巴(X) Z -Glu-OHの合成

LAbu-Gly-OH 

奥村迫雄

前記 trip巴ptid巴(lX)2.4g (0.005mol)を THF50ml 

k加熱溶解させる.徐々に注意して冷却し結晶が少し析

出した時点で， N-NaOH 11ml (O.Ol1mol)を少量宛徐

々に滴下する.滴下終了後室温に反応させTLCiとより

反応の進行状態を確認する. PH.7 iζ調整し減圧下に

THFをj留去し N-HClで酸性にすると結晶が析出する.

エタノーノレヘキサンより再結晶する.

収量 1. 64g (78.1%) M.P. 168. 5-170S C. 

9) Ophthalmic acid (沼)Glu-OHの合成

LAbu-Gly-OH 

上記 Tripeptide(X) 5.3g (O.Olmol)をメタノーノレ70

ml iCとかし少量の Pd 黒を加えて接触還元してZ基

を脱離させる. 2 -3時間後触媒を諸別し母液を濃縮乾

澗し 1R -45 (500ml)のカラムを通して精製を行う.

収量 2g (70予約 M.P. 177-1780C. 

天然の Ophthalmicacid i乙完全に一致する.
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