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研究成果の概要（和文）：ペプチドおよび核酸をツールとした新たなナノ・ヘリックス機能性分

子の創製とその構造特性の精査ならびに機能探索・機能開発を目的とし、１．新規光学活性

α,α―ジ置換環状 αアミノ酸合成と、そのホモおよびヘテロペプチドの創製 ２．ナノヘリ

ックスによる不斉反応の開発展開 について重点的に研究を実施した。その結果、 
高度にエナンチオ選択的不斉反応をはじめとして、期待以上の研究成果を得ることができた。 
 
研究成果の概要（英文）：The followings are purposes of this project. Using the nucleotides 
and peptides, synthesis of novel Nano-helix functional molecules and its structural 
analysis. 1. Synthesis of optically active alpha-, alpha-disubstituted cyclic 
alpha-amino acids, and its peptides; 2. Development novel asymmetric reaction using 
Nano-helix structure. Above studies gave us fruitful results. 
 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
２００７年度 5,400,000 1,620,000 7,020,000 

２００８年度 3,500,000 1,050,000 4,550,000 

２００９年度 2,800,000 840,000 3,640,000 

２０１０年度 2,800,000 840,000 3,640,000 

総 計 14,500,000 4,350,000 18,850,000 

  

 
研究分野：有機合成化学 

科研費の分科・細目：化学系薬学 

キーワード：らせん分子、ナノ分子、核酸、ペプチド 
 
１．研究開始当初の背景 
(1)α,α-ジ置換アミノ酸は、L-α-アミノ酸
のα位水素をアルキル基で置換したもので
あり、 1)化学的安定化 2)脂溶性増大 3)側
鎖自由度の制限 4)含有ペプチド２次構造自
由度の制限 5)生体内での分解酵素への安
定化 などの特徴を有している。申請者は、
キラルな環状ジ置換アミノ酸{(S,S)-Ac5c

dOM & 
(R,R)-Ab5,6=c}よりなるペプチドの２次構造
研究をおこない世界で初めてアミノ酸側鎖
上の不斉中心のみで、そのペプチドのヘリカ
ル２次構造の方向性を制御することに成功

している(H. Suemune, et al., Angew. Chem. 
Int. Ed., 2004, 5360. & JACS.2005,11570)。
これらの報告は、研究盲点であったアミノ酸
側鎖上の不斉中心と２次構造の関係につい
て研究した最初のものである 
 
(2) キラルなジ置換アミノ酸ペプチドの研
究は、イタリアの Toniolo教授と申請者以外、
全く論文はない。その中でキラルなアミノ酸
の設計・合成では申請者がリードしている。
ヘリカル分子への合成化学的機能付与研究
では、英国 Smith らの L-Leu ペプチドの
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Julia-Colonnna 反応、Toniolo らのニトロキ
シルペプチドによる不斉酸化反応が報告さ
れているが限定的なものである。 
 
２．研究の目的 
本研究は天然素材としてのペプチドおよび
核酸に関連する科学領域に対し、有機合成化
学の視点からアプローチを加え、新たなナ
ノ・へリックス機能性分子を創製し、構造特
性の精査ならびに機能探索・機能開発を目指
す。具体的には次の４項目を目的とする。 
(1) 新規な光学活性α,α－ジ置換環状α-
アミノ酸を合成し、それをコンポーネントと
するホモおよびヘテロペプチドを創製する。
それらのペプチド二次構造の精査を通じ、ペ
プチド二次構造制御要因の解明を進め、一定
の二次構造を有する新たなペプチド群を創
製する。 
(2) 目的１で構築したビルド・アップ型の配
座固定ナノ・ペプチドに機能を付与すること
を目的とする。付与する機能としては、2-1：
アミロイド凝集阻害活性を有するペプチド
設計 2-2：ナノ・ヘリックスによる不斉反
応の開発 の２項目とする。 
(3) 新規スピン源直結型ヌクレオシドを創
製し、DNA および RNA に組み込むことで、ナ
ノ･ヘリックス構造を有する核酸分子動的解
析の新ツール開発を目的とする。 3-1：イン
ターナルダイナミクスを効率的にモニター
するプローブの開発、3-2：酵素-核酸相互作
用研究への応用、3-3：プローブの化学的特
性を利用した機能性核酸研究を行う。 
(4) 目的１および３において解明された知
見をもとに、ペプチドを構造構築要素とし、
スピンラベル化核酸塩基を機能源とする核
酸・ペプチド融合型ナノツールの開発を目的
とする。 
 
３．研究の方法 
(1) 環状ジ置換アミノ酸Ac5c

dOMを L-Leu中に
導入したペプチドの２次構造解析 
(2)新規な環状ジ置換アミノ酸(1S,3S)-Ac5c

OM

と(1S,3R)-Ac5c
OMの設計・合成とそのペプチ

ドの２次構造解析。 
具体的には(1)では、(+)-と(-)-酒石酸ジエ
ステルより両鏡像体 Ac5c

dOMを合成し、L-Leu
よりなるヘキサマーとノナマーを合成しそ
の２次構造を IR、CD、1H NMR、Ｘ線結晶解析
により解析する。(2)では、リンゴ酸よりジ
アステレオマーのアミノ酸(1S,3S)-Ac5c

OMと
(1S,3R)-Ac5c

OMを合成し、そのホモペプチド
を合成し２次構造解析を行う。 
(3) インターナルダイナミクスをモニター
するプローブの開発 ODN の長さ、配列（ス
ピンラベル化ヌクレオシドの種類を含む）が
スペクトルに与える影響は本プローブの一
般性、有用性を示すのに不可欠であり、これ

を検討する。より単純な ESR スペクトルを示
すピリミジン型スピンラベル化ヌクレオシ
ドのオリゴマーへの導入による多様なODN類
の合成研究及び ESR 研究を行う。 
(4) らせん構造をペプチド分子で構築し、そ
の適切な位置に機能性官能基としてのラジ
カルを導入した新規ハイブリッド分子を設
計・合成する。 
 
４．研究成果 
平成１９年度：  
(1) 環状 α,α-ジ置換アミノ酸の設計・合
成：新規なキラル環状アミノ酸の種類を増や
した。特に、新規なアイデアとして脱着可能
な不斉中心を有するキラル環状アミノ酸の
合成に成功した。 
(2) 合成経路・反応条件の最適化：合成経路
として、環状ケトンからヒダントインを経由
してキラル環状アミノ酸を合成する方法を
新たに利用することに成功した。 
(3) 液相並びに固相法でのペプチドの合
成：α 位と γ 位に２つの不斉中心を有する
環状ジ置換アミノ酸から液相法によりホモ
デカペプチドまでを両ジアステレオマーと
もに合成した。また、ヘテロペプチドの合成
も行った。また、固相法による合成は、条件
などを改良する必要があることが判明した。
(4) ペプチド２次構造の解析：キラル５員環
状ジ置換アミノ酸を L-Leu中に導入したヘテ
ロヘキサペプチドのＸ線結晶解析に成功し
た。また、α 位と γ 位に２つの不斉中心を
有する環状ジ置換アミノ酸よりなるホモペ
プチドのＸ線結晶解析にも成功し、アミノ酸
ジアステレオマーとそのペプチドのヘリカ
ル２次構造の巻き方の関係を明らかとした。 
(5) ペプチドの機能化：ヘリカル２次構造オ
リゴマーを触媒として、カルコンの不斉エポ
キシ化反応を検討した。結果、エポキシ化体
が 80%ee 以上で得られることが判明した。 
平成２０年度：ペプチドおよび核酸をツール
とした新たなナノ・ヘリックス機能性分子の
創製とその構造特性の精査ならびに機能探
索・機能開発を目的とし、１．新規光学活性
α,α―ジ置換環状α アミノ酸合成と、その
ホモおよびヘテロペプチドの創製 ２．ナノ
ヘリックスによる不斉反応の開発展開 の
２項目について重点的に研究を実施した。 
(1)ケトン基を有する環状ジ置換アミノ酸の
合成に成功した。次いで光学活性ジオールに
よりスピロアセタールに変換し、オリゴペプ
チドへと導いた。 
(2)合成に成功した環状ジ置換アミノ酸
（1S,3S）-Ac5cOM と（1S,3R）-Ac5cOM を含有
する独自の α ヘリックス性短鎖ヘテロペプ
チドに構造的改良を加えた。その結果、カル
コンの不斉エポキシ化反応において 95%ee以
上のエナンチオ選択性でエポキシ体が得ら



れることを明らかにした。今後、新たな研究
領域創製を期待させる成果である。 
平成２１年度: (1) 新規な複数のアジド基を
有する光学活性環状ジ置換アミノ酸の合成
に成功するとともに、テトラペプチドの創製
およびその２次構造について明らかにした。
さらにモノマーでの検討結果であるが、アジ
ド基からトリアゾール基およびアミノ基へ
の変換に成功した。本知見は多様な環状ペプ
チド合成の新手法をもたらすものである。 
(2) 環状ジ置換アミノ酸（1S,3S）-Ac5cOM と
（1S,3R）-Ac5cOM を含有する独自の α ヘリ
ックス性短鎖ヘテロペプチドにさらに構造
的改良を加えた。その結果、カルコンの不斉
エポキシ化反応において 96%ee以上のエナン
チオ選択性でエポキシ体が得られることを
明らかにした。また、基質の多様性に関わる
本反応の一般性についても精査し、一般性を
有することを確認できた。 
平成２２年度： (1) 新規な二つの不斉中心
を有する光学活性６員環状アミノ酸の合成
に成功するとともに、テトラホモペプチドお
よびヘキサホモペプチドの創製およびその
２次構造について明らかにした。この中で、
立体配座制御に関連する興味深い知見(６員
環上メチル基およびカルボニル基は全てエ
クアトリアル配座を取る)を得るとともに、
今後の分子設計における指針となった。 
(2) スピン源導入可能なアデニン導入５員
環状アミノ酸の不斉合成に成功すると共に、
本アミノ酸を含むヘテロペンタペプチドの
合成にも成功した。本合成ルートは、単に目
的物の合成のみにとどまらず、炭素環ヌクレ
オシドの一般不斉合成法としても意義深い
ものである。 
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