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研究成果の概要（和文）：α，α-ジ置換アミノ酸の合成とそれらを用いてペプチドを合成し、そのペプチドの
二次構造を解析することで、ペプチドフォールダマーとして利用に関する可能性を調べることを中心に研究を行
なった。フッ素を導入したα，α-ジ置換アミノ酸の合成では、様々な側鎖を有するものを合成した。これらは
(R)-BINOLエステルとすることでジアステレオマーとし、光学分割を行うことに成功した。希少糖タガトースの
グリコシル化を用いて、側鎖を希少糖修飾したアミノ酸も合成した。さらにペプチド触媒の構造を簡素化するこ
とにより、環状エノンに対する不斉マイケル付加反応を少ない触媒量で高立体選択的に進行させることにも成功
した。

研究成果の概要（英文）：Synthesis of α,α-disubstituted α-amino acids and their peptides were 
performed. Secondary structural analysis of these peptides could be useful for design of peptide 
foldamers. α-Trifluoromethylated α,α-disubstituted α-amino acids were synthesized with a variety
 of side chains. Optical resolution of these amino acids were achieved by chromatographic separation
 of the corresponding (R)-BINOL ester derivative. We also synthesized α-amino acids possessing rare
 sugar on their side chain. Simplification of peptide catalyst structure resulted in high catalytic 
activity, which is important from the point of green sustainability.

研究分野： 化学系薬学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体内で重要な役割を担うペプチドは、機能性分子としての高いポテンシャルを有している。今回フッ素を導入
したペプチドにより、バイオアベイラビリティーの増大が期待でき、また一方で、希少糖を導入したアミノ酸を
今後ペプチドへ導入していくことで、生体内リガンドとしての可能性も高まる。ペプチド触媒の簡素化による触
媒活性の向上は、化合物のロスを減らし、グリーンサスティナビリティの向上に資する結果と考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 自然界に存在する L-α-アミノ酸からなるペプチドは、その配座自由度が大きいため、通常そ
のままでは機能を発現することが困難である。この性質は特に短い残基数からなるペプチドの
機能性開発において問題となるため、必然的にコンフォメーションを制御する技術が求められ
てくる。そのような手法の一つとして、L-α-アミノ酸のα位水素をアルキル基で置換したα,α
-ジ置換アミノ酸を利用する方法が知られている。α，α-ジ置換アミノ酸の多くは非天然のもの
であり、その効率的な合成法の開発は重要な課題である。またα，α-ジ置換アミノ酸を導入し
たペプチドの合成とその二次構造解析に関してもまだ未踏の事象も多く、今後の機能性開発に
おける重要な課題であると言える。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、鍵となるツールとして、新規に合成したジ置換アミノ酸を利用することで、ペプ
チドフォールドマーの構造を高度に制御し、短鎖ペプチドを機能性分子として展開し利用する
ことを目的とする。さらにペプチド配列が自由に変更できる利点を活かして、ペプチドフォール
ドマーの設計と合成に取り組むことで、チューナブルで実用的なテーラーメイド有機分子触媒
へと発展させる。 
 
３．研究の方法 
 α，α-ジ置換アミノ酸の合成とそれらを用いてペプチドを合成し、そのペプチドの二次構造
を解析することで、ペプチドフォールダマーとして利用に関する可能性を調べることを中心に
研究を行なった。 
 フッ素を導入したα，α-ジ置換アミノ酸の合成とペプチドへの導入さらにそれらの二次構造
解析を行なった。近年、フッ素を含有した化合物の医薬品や農薬等の機能性分子における比重は
増えており、フッ素を導入したペプチド開発に関しても機能性の増強と将来性が期待できる。 
 また、アミノ酸側鎖の構造修飾として、グリコシル化によってアミノ酸側鎖に希少糖を導入し
たアミノ酸の合成に関しても研究を行った。 
 さらにα，α-ジ置換アミノ酸を導入したペプチドフォールドマーに関して、有機分子触媒と
しての構造と合成の簡素化に関する研究も行なった。ペプチド触媒 H-Trp2-Leu2-Ac5c-Leu2-Ac5c-
OMe はα，β-不飽和ケトンに対するマロン酸エステルの不斉マイケル付加反応を高い立体選択
性で触媒することがわかっていたが、合成に多段階を要していた。一方環状エノンに対しては、
H-Leu4-Ac5c-Leu2-Ac5c-OMe がトリプトファン含有ペプチドよりも高い選択性を示していたこと
から、このロイシンベースのオクタペプチドを元に、さらなる触媒の簡素化と活性を高める構造
修飾を行なった。 
 
４．研究成果 
 α-トリフルオロメチル化 α，α-ジ置換アミノ酸の合成に関して、トリフルオロピルビン酸
のメチルまたはエチルエステルと、ベンジルカルバメートまたは tert-ブチルカルバメートから
縮合させてできたイミンに対し、種々の Grignard 試薬を付加させたところ、いずれも高収率で
対応するα-トリフルオロメチル化α，α-ジ置換アミノ酸を与えた（図１）。得られた α-トリ
フルオロメチル化 α，α-ジ置換アミノ酸はラセミ体であるため、(R)-BINOL エステル誘導体へ
と導くことでジアステレオマーとし、これらをカラムクロマトグラフィーによって光学分割す
ることに成功した（図２）。次に合成した光学活性 α-トリフルオロメチルアラニンと L-ロイシ
ンからなるヘテロペンタペプチドを合成し、二次構造解析を行なった。CD、IR、二次元 NMR、さ
らに X線結晶構造解析を行なった結果、α-トリフルオロメチルアラニンの立体化学がペプチド
二次構造へ与える影響は限定的であったものの、高い脂溶性やペプチドカップリングにおいて
特徴的な反応性を示すことがわかった（図３）。今回得られた結果は、α-トリフルオロメチル化
α，α-ジ置換アミノ酸の側鎖構造の修飾を検討する際や、ペプチドへの導入位置を決定する際
に有益な情報であると考えられる。 
 

図１. α-トリフルオロメチル化α，α-ジ置換アミノ酸の合成 



 
図２. α-トリフルオロメチル化α，α-ジ置換アミノ酸の光学分割 

 
 
 
 
 
 
 
 

図３. α-トリフルオロメチル化α，α-ジ置換アミノ酸含有ペプチドの X 線構造 
 
 希少糖である D-タガトフラノースの 3,4 位をアセトニドで保護したグリコシルドナーを用い
てアミノ酸の側鎖修飾を行なった（図４）。その結果 Fmoc 保護された L-セリンや Boc 保護され
た L-トレオニンの側鎖の酸素上に効率的かつα立体選択的に希少糖タガトースを導入すること
ができた。なお開発した D-タガトフラノースのグリコシル化は、アミノ酸以外のグリコシルア
クセプターとしてフェノールや L-メントールや D-ガラクトピラノースとも反応可能で、いずれ
もα選択的にグリコシドを与えた。 
 

 
図 4. グリコシル化によるアミノ酸側鎖の希少糖修飾 

 
 ペプチド触媒 H-Leu4-Ac5c-Leu2-Ac5c-OMe はシクロへキセノンへのマロン酸エステルの不斉マ
イケル付加反応を高立体選択に触媒した。そこでマロン酸エステル類の環状 α，β-不飽和ケト
ンに対する不斉マイケル付加反応において、触媒の簡素化と基質適用範囲の検討を行なった。ま
ず鍵となる α，α-ジ置換アミノ酸である 1-アミノシクロペンタンカルボン酸のペプチドへの
導入数を一つまで減らし、その位置を検討した結果、N末端から 3あるいは 2残基目にある位置
において、良好な立体選択性を示した（図５）。その他の構成アミノ酸としてはロイシンを用い
ることで、わずか 7残基からなるペプチドで 97% ee の高い立体選択性を実現することに成功し
た。残基数が短いほど二次構造の制御が難しくなる反面、触媒の合成が簡単になるため、機能性
ペプチド開発には重要な知見となりうる。さらに溶媒を種々検討することで触媒量の削減に成
功し、わずか 5 mol %での触媒反応を実現した。有機分子触媒開発において触媒量の低容量化が
難しいことが問題となることが多いが、その問題に対する一つのアプローチとなることが期待
できる。続いてマロン酸ジイソプロピルと各種環サイズの異なる環状 α，β-不飽和ケトンとの
反応を検討した結果 5員環、6員環、7員環のいずれの場合においても、95-99% ee の高い立体
選択性を得ることに成功した（図６）。小分子触媒での反応では基質のサイズが変わると立体選
択性が低下することが問題となるが、この点に関してはペプチド二次構造の利点を活かした触
媒開発が行えたといえ、今後のペプチド触媒設計における新たな指針が得られた。 
 



 
図５. ペプチド触媒の簡素化 

 

 
図６. 基質適用範囲の検討 
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