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 研究成果の概要：新たな構造特性と機能を併せ持つ新規な人工タンパク質の創製には、天然に存在しない人工アミノ酸を用いることが有用である。本研究では人工アミノ酸の効率的合成とその利用を目的とし研究を遂行した。その結果、入手容易な天然アミノ酸から有機化学的手法と電気化学的手法を駆使したハイブリット手法により、人工アミノ酸の効率的合成に成功した。また、合成したアミノ酸とその誘導体は、酸化触媒として機能することを明らかとした。 
 

 交付額                                （金額単位：円） 
 直接経費 間接経費 合 計 

2007年度 1,700,000 0 1,700,000 
2008年度 1,500,000 200,589 1,700,589 年度    年度      年度    総 計 3,200,000 200,589 3,400,589 

 

 研究分野：有機化学 科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 キーワード：非天然型アミノ酸・ペプチド・電極酸化・フォールダマー 
 １．研究開始当初の背景 近年、有機合成化学の手法を利用して、新規な低分子を設計し、そのオリゴマーで安定な立体配座を構築（フォールダマー）し、機能を持たせようという研究がなされつつある。このフォールダマーの中にα,α−ジ置換アミノ酸よりなるペプチドがある。著者は、これまでにジ置換アミノ酸を利用し、安定な二次構造を形成できるペプチド-フォールダマーの合成に成功している。 
 ２．研究の目的 今回、従来研究してきた非天然型アミノ酸の

設計・合成とそのペプチド二次構造研究に、電気化学的手法を導入して革新的なクリーン分子変換を行うことで、新規な非天然型アミノ酸を効率的に合成し、それらから機能性ペプチドへの展開を計画した。  ３．研究の方法 研究の目的は、電極酸化反応を用いた非天然型アミノ酸の合成と機能性ペプチドへの展開であるが、具体的には、（１）ハイブリット手法による機能性アミノ酸・ペプチドの合成、（２）アミノ酸およびペプチド触媒を利用したアルコール類の不斉酸化、の２段階に
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分けて検討を行った。 （１）ハイブリット手法による機能性アミノ酸・ペプチドの合成 これまでに、電極酸化を鍵反応として環状アミン類のα位に求核剤を導入する方法を開発している。今回この手法を利用し、 ①環状アミノ酸α’位への立体選択的求核剤導入法の開拓、 ②環状α置換アミン類への位置選択的求核剤導入法の開拓、 を行った。 （２）アミノ酸およびペプチド触媒を利用したアルコール類の不斉酸化 （１）で合成した各 N－オキシルを用いて、 ①N－オキシル AAAA を用いたアルコールの超効率的電極酸化、 ②キラル N－オキシル BBBB，CCCC を用いたアルコール類の不斉酸化、 を行った。  ４．研究成果 （１）－① 電極酸化により調整したプロリン誘導体に対し、アリール、アリルなどのいくつかの求核剤を用いた場合には、窒素上の保護基を選択すれば、高いジアステレオ選択性で cis 体及び trans体のα’置換体をどちらも合成できることを見出した（Scheme 1－1））。さらに，有機レドックス触媒として利用可能な N－オキシルへの誘導化を行った。即ち、α’－アリルプロリン誘導体からScheme 1－a に示すルートでアザビシクロ N－オキシル AAAA を合成した。また、α’－アリルヒドロキシプロリン誘導体から Scheme 1－b に示すルートで光学活性アザビシクロ N－オキシル BBBB を、α’－アリルピペコリン酸誘導体から Scheme 1－c に示すルートで光学活性アザビシクロ N－オキシル CCCCを合成した。 

（１）－② 非対称環状アミンの N－保護基を選択することで、位置選択的に求核剤を導入できることを明らかとした（Scheme 2）。即

ち、N－保護基がカルバメートやアミド基の時には，無置換側で酸化反応が起こり（path A）、一方で、N－保護基がシアノ基の時には、多置換側で酸化反応が進行することを見出した（path B）。それぞれ合成したメトキシ体から非天然型環状α－アミノ酸へ誘導することができた。また反応条件を精査した結果，環状アミンのα位を直接酸化的シアノ化できることを見出した（path C）。  
 （２）－① アルコールの電極酸化を効率的に進行させる有機メディエーターとして既に TEMPO、およびその誘導体等が開拓されている。本研究では、TEMPO に代わる新規有機メディエーターとしてビシクロ骨格を有する N－オキシル AAAA を用いて、アルコール類の電極酸化を検討した。アルコールの電極酸化は、触媒量の AAAA 存在下、飽和重曹水/ジクロロメタン中、NaBr を支持塩として 3F/mol 通電し行った。Table 1 に TEMPO の結果と並べて示す。N－オキシル AAAA は、TEMPO と同様にアルコールを効率的に電極酸化できることがわかった。特に、立体的に嵩高いアルコールに対しては、TEMPO よりも効率的な酸化触媒として働くことが明らかとなった（entries 4

－6）。 
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（２）－② キラル N－オキシル BBBB および CCCCを触媒として、二級アルコールの不斉電極酸化反応を行った（Table 2）。その結果、N－オキシル BBBB および CCCC は，不斉酸化触媒として有用であり、対応する光学活性アルコールを与えることが明らかとなった。特に N－オキシル BBBB は、中程度から良好なｓ値で対応する（S）－アルコールを与えた。  
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