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研究成果の概要（和文）：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、

天然に存在しない非天然（人工）アミノ酸を用いることが有用である。本研究ではプロリン誘

導体の合成、非天然アミノ酸によるペプチド二次構造の制御と不斉分子触媒としての利用を目

的とし研究を遂行した。その結果、ハイブリッド手法（有機合成化学的、電気化学的手法）に

よりプロリン誘導体の効率的合成に成功した。また天然アミノ酸から構成されるペプチドに、

ジ置換アミノ酸と側鎖架橋を導入することで安定化ヘリカルペプチドの開発に成功し、そのヘ

リカルペプチドを触媒とすることでカルコンの不斉エポキシ化が効率的に進行することを見出

した。 

 
研究成果の概要（英文）：The de novo design of peptides that fold into well-defined secondary 

structures is crucially important in a wide variety of fields such as organic chemistry, and biological and 

material sciences.  Approaches to controlling the conformations of peptides have been studied, and as 

templates for stabilizing the secondary structures of peptides, ,-disubstituted -amino acids have been 

widely used.  In this study, we demonstrated the synthesis of proline analogues and stabilized short 

helical peptides, and their application to the enantioselective epoxidation of (E)-chalcone. 
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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。
このフォルダマーの中にジ置換アミノ
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
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造を形成できるペプチド-フォルダマーの合
成に成功している。 

 

２．研究の目的 

本研究ではプロリン誘導体の合成、非天然
アミノ酸によるペプチド二次構造の制御と
不斉分子触媒としての利用を目指し、以下の
3 項目の研究を行うことを目的とした。 

（１） ハイブリッド手法による環状アミン
類の効率的分子変換によるプロリン
誘導体の合成 

（２） 非天然アミノ酸によるペプチド二次
構造の制御 

（３） ペプチド二次構造を利用した不斉反
応の開発 

 

３．研究の方法 

（１）ハイブリッド手法による環状アミン類
の効率的分子変換によるプロリン誘導体の
合成： 

電極酸化反応を用いた環状アミン、および環
状アミノ酸の直接的α－シアノ化反応を行
い、プロリン誘導体を含む新規環状アミノ酸
の効率的合成法の開発を行った。 

（２）非天然アミノ酸によるペプチド二次構
造の制御： 

天然 L-アミノ酸から構成される L-ペプチド
に D-アミノ酸および非天然アミノ酸を導入
することで、ペプチドの二次構造の制御を試
みた。ペプチドの合成は液相法により行い、
ペプチド二次構造の解析は NMR、IR、CD

スペクトルおよびX線結晶解析を用いて行っ
た。 

（３）ペプチド二次構造を利用した不斉反応
の開発： 

安定化ヘリカルペプチドを触媒として用い
たカルコン類の不斉エポキシ化反応につい
て検討を行った。 

 
４．研究成果 
（１）ハイブリッド手法による環状アミン類
の効率的分子変換によるプロリン誘導体の
合成： 

電極酸化反応を用いた環状アミン、および環
状アミノ酸の直接的α－シアノ化反応（path 
b）を行い、プロリン誘導体を含む環状アミ
ノ酸の効率的合成法を開発した。また、シア
ノ化を行う際に、窒素上の保護基を選択すれ
ば、高い位置選択性でシアノ基を導入できる
ことを見出した。 

 

 

図１ ハイブリッド手法によるプロリン誘
導体の合成 

 

（２）非天然アミノ酸によるペプチド二次構
造の制御： 

天然 L-アミノ酸から構成される L-ペプチド
に D-アミノ酸および非天然アミノ酸を導入
することで、ペプチドの二次構造の制御を行
った。その結果、D－アミノ酸やα,α‐ジ置
換アミノ酸をペプチド内の特定残基の位置
および配列に導入することで、α‐へリック
ス、３１０－へリックス、β-ターン、Ｓ字タ
ーン、ヘアピン構造などを制御できることを
明らかとした。 

 

 

 
図２ 非天然アミノ酸によるペプチド二次
構造の制御 
 
（３）ペプチド二次構造を利用した不斉反応
の開発： 

（２）で合成した、ヘリカルペプチドを触媒
として利用したカルコンの不斉エポキシ化
を検討した。その結果、側鎖架橋部の絶対配
置、長さがエポキシ化のエナンチオ選択性に



 

 

大きく影響を与えることを明らかにした。 
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図３ ヘリカルペプチドによるカルコン類
の不斉エポキシ化反応 
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