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研究成果の概要（和文）：申請者らは以前，ある種のペプチドが，特定の付加反応を著しく加速して一方の鏡像
異性体のみを優先的に与える触媒作用を示すこと，その理由がペプチド分子内のプロリンとヒスチジンが協同的
にはたらくためであることを見出しこれを「遠隔基関与」と名付けていた。
今回，遠隔基関与の一般性，応用可能性を明らかにすべく，プロリンとヒスチジンをもついろいろなペプチドを
触媒として，いくつかの反応を検討した。その結果，この概念は加水分解反応にも適用できること，ならびに全
く新しい配列のペプチドでも同様の現象が起こることを見出すことができ，さらなる展開可能性があることが示
唆された。

研究成果の概要（英文）：Before starting this project, we had found that a certain peptide behaves as
 a catalyst for a specific addition reaction with high activity and high enantioselectivity. We had 
uncovered that such a catalytic performance of peptide came from cooperative action of proline and 
histidine in the peptide chain. We tentatively named this phenomenon as "distal group
participation".
This time we tried to clarify how general this  "distal group participation" concept is. We tried 
several reactions with several peptides, and found that this concept could also be applicable toward
 hydrolysis reaction. In addition, we could find completely new peptide catalyst having proline and 
histidine. These findings show that there remains further extendability with the "distal group 
participation".

研究分野： 有機合成化学・有機機能材料
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１．研究開始当初の背景 
 
申請者らは樹脂固定化ペプチドを触媒に用

いた不斉合成を継続的に研究してきており，
その一環として樹脂固定化ペプチドライブラ
リを作製し，これをイミニウムイオン中間体
を経由するエナールへのマロン酸エステルの
共役付加に対する触媒能についてスクリーニ
ングしたところ，Pro-D-Pro-Aib-Tyr-His- 
(Leu-Leu-Aib)2-PEG-PS（1, Aib: 2-アミノイ
ソ酪酸，PEG-PS : ポリエチレングリコール
－graft－ジビニルベンゼン架橋ポリスチレ
ン）という構造のペプチドが，加速効果と立
体選択性発現効果の双方を持ち合わせている
ことを見出していた。 
モデル実験によりその反応機構を調べたと

ころ，単純に反応中間体であるイミニウムイ
オンの片面をペプチドが覆うというものでは
なしに，ヒスチジン(His)側鎖イミダゾール基
のイミニウムへの速い可逆的付加－脱離が関
わっていることが強く示唆された（下図。今
回これを「遠隔基関与」と名付けた）。 

 

 
 
２．研究の目的 

 
上に述べた「遠隔基関与」という新しい触

媒機構の一般性を解明し，もってペプチド以
外の有機分子触媒も含んだ触媒設計の新た
な指針を築くことを目的とした。 
 
３．研究の方法 

 
以下の５つのアプローチで研究を行うこと

とした。 
（１）N 末端に Pro を，遠隔位に His を持つ

ペプチドで高い触媒能をもつものを
さらに探索する。それらについて，求
核剤の拡張性を検討する。 

（２）2 次元 NMR の測定によってペプチド
触媒の三次元構造を解明し，計算化学
的手法も取り入れた上で「遠隔基関
与」の機構を明らかにする。 

（３）N 末端プロリンを他のアミノ酸に換え
て，基質がエノンの場合の「遠隔基関
与」によるエナンチオ選択性の制御を
試みる。 

（４）第二級アミンとイミダゾールを部分構
造をもつ有機分子触媒を設計・合成し，
触媒機能を評価することで，遠隔基関

与の一般性を実証する。 
（５）遠隔基関与での過渡的なエナミン形成

を利用して，エナミンを求核剤とする
反応を試みる。付加体をさらに外部か
らの求核剤と反応させて-二置換
アルデヒドの立体選択的に結合形成
を試みる。 

 
４．研究成果 
  
本研究の発端となったHis含有ペプチド触

媒のHis側鎖イミダゾールの基質固定化効果
に関して，当初有機溶媒中で行っていた反応
を水系溶媒に変えたところ，期待したほどの
加速効果が出ないことが分かった。これは，
水系溶媒中ではそもそも疎水性相互作用に
よって基質が触媒近傍に集まりやすく，この
ため His の寄与が”薄まって”しまうためと
推察された。このことから，当初予定した非
ペプチド系の含イミダゾール型アミン触媒
の開発については実現が困難と判断して，研
究の方向性を変更することとした。 

His は生体内でセリンプロテアーゼの活性
中心に含まれ，側鎖のイミダゾールはセリン
側鎖ヒドロキシ基あるいは水分子の脱プロ
トン化による活性化に寄与していることが
知られている。そこで，今回の His 含有ペプ
チドを加水分解触媒として用いることを着
想した。 
基質として，p-ホルミルフェノールエステ

ルを用い，ホルミル基がペプチド N 末端のプ
ロリンによってイミニウムイオンへと活性
化され，それによってエステル部分の求電子
性が増加，そこにイミダゾールで活性化され
た水分子が攻撃する，という仮説に基づいて
反応を検討したところ，期待通りの加速効果
が観察された。ペプチド配列中の His の場所
は重要であり，N 末端から 5 残基目の His を
4 残基目に変えると反応の加速効果が著しく
減少し，His 側鎖がペプチド上の適切な位置
にあることの必要性が明らかになった。また，
His をもたないペプチド触媒と外部から加え
たイミダゾールの組み合わせでも目立った
加速効果は得られず，イミダゾールがペプチ
ド側鎖に存在することの重要性も確認され
た（下図）。 

 

 
 
続いて，この加水分解反応について，キラ

ルな基質を用いて，ペプチド触媒による速度
論的光学分割を試みた。基質の構造やペプチ



ドの配列，反応条件を種々検討したものの，
残念ながら特筆すべき結果は得られなかっ
た。 
一方我々は，触媒活性をもつ N 末端プロリ

ルヘプタペプチドのライブラリスクリーニ
ングによる探索も行ってきた。このライブラ
リの構成要素として His を加えることで，先
入観なしにHisの協同作用がある触媒を探索
した。具体的には末端プロリン以外の６箇所
に（Aib, His, Leu, D-Pro, Trp, Tyr）のいず
れかのアミノ酸をもつペプチドライブラリ
（サイズ：66 = 46656）を作製し，触媒活性
を調べた（下図）。しかしながら，いずれの
活性ペプチドも，他の５種のアミノ酸は一定
割合で含まれているにも関わらず，His を全
く含まないことが分かった。 

 

 
スクリーニングによりコンセンサス配列

が得られたため，その配列の一部を固定して
さらにライブラリ探索を行い，さらには人為
的なアミノ酸改変なども行った結果，活性・
選択性ともに高い触媒として，His を含む
Pro-D-Pro-Leu-D-Pro-Aib-Trp-D-His-Trp に
到達した。基質との結合性テストの結果，こ
の触媒には His の協同効果，すなわち遠隔基
関与が認められた。 
上記で得られたペプチドは二次構造が全

く不明であり，二次元 NMR を測定しても有
用な知見を得ることはできなかった。また，
単結晶の取得も試みたものの，失敗に終わっ
た。そこで，先入観なしにペプチド配座を多
数発生させて構造最適化を行うアプローチ
でペプチドの高次構造の推定を試みた。得ら
れた最適化構造をもとに，DFT 計算を行うこ
とで立体選択性の説明を行おうとしたが，実
験結果とは一致せず，やはり実験的な構造情
報が必要との結論に達した。 
遠隔基関与によるイミニウムイオンの反

応の展開には限りがあったことから，過渡的
に形成されるエナミンを求核剤とする不斉
Baylis-Hillman 反応を試みた。予備的な実験
において Pro-D-Pro-Aib-Tyr-His を含むペプ
チドでは触媒能が見られなかったが，これは，
エナミン中間体が安定すぎるためであり，
Hisを3-MeHisに換えて遠隔基関与の中間体

をカチオン種とすることで適度な反応性を
持たせることができるものと考え，反応を行
ったところ，有意に反応を加速することが分
かった。そこで，これまでに見出された含
Hisペプチド触媒のHis部分を3-MeHisに置
き換えたものを種々調整し，これを分子間
Baylis-Hillman 反応に適用した。その結果，
一定の加速効果が見られたものの，立体選択
性については期待したような結果が得られ
なかった。これは，立体選択性の発現が中間
体への求電子剤の接近の方向とその向きに
依存しており，その制御が困難なためと考え
られた。 
結論として，遠隔基関与にはある程度の一

般性があることが分かった。しかし，ペプチ
ドの立体構造が不明など，全体像の解明には
さらなる検討が必要である。 
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