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 歴史的に、固相ペプチド合成は室温で行われ、目的のペプチドの収率や純度を保証するためには長

い反応時間とダブルカップリングが要求されました。しかし、最近では、リアクターバイアルを加熱

する異なる戦略で、反応効率を改善し、ペプチドの純度を向上させる可能性が出てきました。 

 今日の投稿では、マイクロウェーブ加熱により、合成するペプチドの純度を改善できることを実証

します。 

 温度と反応速度の関係は 1889 年のアレニウスによって同定され、下記の式によって定義されまし

た。私たちの多くは、有機実験室に配属されて 1 年目はいやになるほどでこの方程式を用いてきまし

たが、「どのくらい加熱すればいいの?」との疑問が生じました。伝統的に、ホットプレートとオイル

バスは、有機合成化学者の道具として合成反応に利用されていました。有機化学者は、1980 年代半ば

にマイクロウェーブ加熱による実験を開始し、従来の加熱方法と比較した場合、ほとんどの反応で反

応時間が大幅に減少し、反応効率が向上することを見出しました。これは、制御されたマイクロウェ

ーブによって迅速に、均一に溶媒が加熱されたためです。 

 

 

 

 

 

https://www.biotage.co.jp/products_top/peptide-synthesis-purification/syro1/
https://www.biotage.co.jp/products_top/peptide-synthesis-purification/syro1/
https://ja.wikipedia.org/wiki/%E3%82%A2%E3%83%AC%E3%83%8B%E3%82%A6%E3%82%B9%E3%81%AE%E5%BC%8F
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/anie.200400655


                                       

 

図 1:マイクロウェーブ(左)対オイルバスヒーティング(右)の反射温度勾配。マイクロウェーブはマイ
クロウェーブを溶媒へ直接照射して試料の液量全体を素早く加熱し、一方、オイルバスは試料のバイ
アル周辺から接触させて加熱します。 

 固相ペプチド合成におけるマイクロウェーブ加熱は 1990 年代初頭から導入され、以後さらに最適

化されていき、ペプチド研究者内で急速に受け入れられるようになりました。 

 カップリングステップ中にマイクロウェーブ加熱を利用するときに達成できる違いを強調するため

に、一般的に 18A と呼ばれる両親媒性ペプチドを合成しました。この比較のために、合成スケール、

カップリング試薬、当量数を一定に保ち、反応温度と時間のみを変化させました。 

 私はまず、Biotage®Initiator+Alstra™を用いて室温で 18A を合成しました（図 2）。室温合成で

はアミノ酸の導入時にすべてダブルカップリングすることは一般的ですが、私はより正確な比較のた

めにこの配列すべてのアミノ酸導入をシングルカップリングすることにしました。一般的な室温合成

でのカップリング反応は 60 分間になります。これは室温合成では比較的一般的な反応時間になりま

す。 

 

 

 

https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jo00044a001
https://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/jo00044a001
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22012213/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22012213/
https://data.biotage.co.jp/pdf/application/peptide/an103.pdf?__hsfp=3375936834&__hssc=251652889.1.1611562991619&__hstc=251652889.be9027ff384553a278478009f5be8a10.1609921466045.1611539553034.1611562991619.5
https://data.biotage.co.jp/pdf/application/peptide/an103.pdf?__hsfp=3375936834&__hssc=251652889.1.1611562991619&__hstc=251652889.be9027ff384553a278478009f5be8a10.1609921466045.1611539553034.1611562991619.5


                                       

図 2:シングルカップリングを用いて室温合成した租ペプチド 18A の分析 HPLC クロマトグラム 

 HPLC での UV スペクトルを分析すると、合成した租ペプチドの純度は 59.5%とになりました。シ

ングルカップリングにもかかわらず、この合成は当初予想していたよりも良い結果が得られているこ

とがわかりました。 

次に、図 3 の Biotage Initiator+Alstra とのカップリング反応のためにマイクロウェーブ加熱を用い

て 18A を合成しました。カップリング反応は 75ºC で 5 分間行いました。両方のペプチド合成におい

て、私は Fmoc 脱保護反応を室温で行いました。この反応では温度に注意する必要があります。これ

は脱保護反応で加熱すれば合成の純度に悪影響を及ぼす可能性のある副反応が発生することがありま

す。 

 

 



                                       

 

図 3: マイクロウェーブ加熱によるシングルカップリングで合成した粗ペプチド 18A の分析 HPLC ク

ロマトグラム 

 2 つのクロマトグラムを目視で調べみると、マイクロウェーブ加熱で合成されたペプチドは室温よ

りも純度が高いことがはっきりとわかります。私はピークを積分し、このペプチドの純度は約 67%に

なりました。このプロジェクトを始めたときに予想していたよりも、純度の差はそれほど大きくあり

ませんでした。重要なことは、室温で合成された粗ペプチド混合物中に存在する副生成物や合成時の

残渣はマイクロウェーブ加熱で合成されたペプチド混合物中には少量しか存在しないことであり、精

製をやりやすくできることです。 

 室温合成が適切な場合があるのは確かですが、例えばペプチドライブラリーでの合成には、可能で

あればマイクロウェーブ加熱の使用を推奨します。マイクロウェーブ加熱による合成は、必要な合成

時間(室温 36 時間⇒マイクロウェーブ加熱 15 時間)を著しく短縮することに加えて、長いペプチド 

(45 アミノ酸以上)、リン酸ペプチドおよび糖ペプチドのようなペプチドは室温合成ではこれまで到達

できなかった純度での合成も可能にしたためです。 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20632398/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20632398/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20632398/
https://www.academia.edu/19954064/Microwave_assisted_Synthesis_of_Cyclic_Phosphopeptide_on_Solid_Support?auto=download
https://link.springer.com/article/10.1007/s10989-006-9066-8


                                       

 

粗ペプチドの純度を改善するためにどのような加熱条件で行いましたか? 

 

 

https://selekt.biotage.com/pps468-holistic-peptide-white-paper?hsCtaTracking=fe09e46b-7b7d-496e-850d-761c14eb490c%7C8338cb1c-0658-4c80-ba86-2d3fa62a21ae
https://www.biotage.co.jp/

