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研究成果の概要（和文）：キメラ型ペプチド触媒において，反応には直接関与しないヘリックス構造部位が，触媒活性
部位のターン構造を安定化させていることを2次元NMR測定により明らかにした。コンビナトリアル法による最適ペプチ
ド触媒の探索を行い，これまでにはなかった新たな配列が見出され，立体障害以外のメカニズムで選択性が発現する可
能性を明らかにできた。キメラ型ペプチド触媒による反応の拡張として，いずれも一般の有機触媒では困難な，β位２
置換のα,β-不飽和アルデヒドに対する共役付加，ならびに面不斉フェロセン誘導体であるエナールに対する速度論的
光学分割が進行することを見出した。

研究成果の概要（英文）：The seemingly not catalytically active helical part of the chimeric peptide cataly
st was found to play a role to stabilize the catalytically active turn motif by means of 2D-NMR measuremen
t. Screening for optimal peptide catalyst was performed on the basis of combinatorial approach, and a pept
ide with hitherto unknown sequence was found. It was anticipated that the newly found peptide catalyst mig
ht realize the enantioselectivity not by simple steric control but by other guiding principle. For other r
eactions catalyzed by chimeric peptides, 1) a conjugate addition to beta-disubstituted alpha,beta-unsatura
ted aldehydes and 2) kinetic resolution of racemic planar chiral compounds were successfully developed. 
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
下に示す樹脂固定化ペプチド触媒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）による水系溶媒中あるいは水中
での不斉反応を報告してきていた。 

 
樹脂固定化ペプチド触媒は，固相合成後樹
脂に結合したままのペプチドを用いるので調
製が簡便であり，また触媒反応後ろ過等で回
収でき，再利用も可能という特徴がある。ペ
プチド触媒 1はN末端側 5残基が-ターン構
造を，ポリロイシン部が-ヘリックス構造を
とっていて，それら二次構造が触媒性能に大
きく関わることが分かっている。 
 申請者らのターン＋ヘリックスよりなるキ
メラ型ペプチド触媒 1 は，構造的にタフであ
って，水系溶媒中でも二次構造を保つという
他のペプチド触媒にはない特質をもっており，
その特異性を生かすことによって，さらに広
範な不斉反応の触媒への拡張可能性をもつと
期待された。 
 
２．研究の目的 
以上の背景のもとキメラ型ペプチド触媒
の適用範囲の拡大を図り，ターン＋ヘリック
スの基本骨格を用いるペプチド触媒設計の
汎用性と限界を明らかにすることを目的と
した。 
 
３．研究の方法 
以下の３つのアプローチで研究を行うこ
ととした。 
（１）キメラ型ペプチド触媒の構造，特にタ
ーン部分とヘリックス部分の互いの
空間的関係について，2次元 NMRス
ペクトルなどの詳細な検討によって
解明し，それをもとに量子化学計算の
手法も加えて，エナンチオ選択性発現
の機構を解明する。 

（２）すでに報告してきた触媒反応を対象に，
これまで勘頼みであったペプチド触
媒分子の最適化について，コンビナト
リアル化学的方法によって系統的に
評価し，“埋もれている”ペプチド触媒
を探索する。 

（３）上記の知見を利用して，”ターン＋ヘリ
ックス構造”ならびに“樹脂固定化”に
こだわりつつ，新たなペプチド触媒を
開発する。 

 
４．研究成果 
 キメラ型ペプチド触媒の構造の詳細な解

析について，2 次元 NMR の測定によって α-
ヘリックスと β-ターンユニット相互の空間配
置の関係を解明することを試みた。しかしな
がら α-ヘリックス部位の構造を特定すること
が難しいことが分かった。一方で，α-ヘリッ
クス部位としてオリゴアラニンもつキメラ型
ペプチド触媒を用いる不斉触媒反応を新たに
見出した。オリゴアラニンはオリゴロイシン
と異なり，溶解度の低下があまり問題になら
ない。このことに着目して，この新規キメラ
型ペプチドについて2次元NMRならびに IR, 
CD スペクトルで構造解析を進めた。その結
果，オリゴアラニン残基が長くなるほど β-タ
ーン構造が安定化されることを初めて明らか
にできた（図１）。 

 

 
 
図１．ペプチド Pro-D-Pro-Aib-(Ala)n-(PEG- 
PS樹脂)の IRスペクトル 
 
コンビナトリアル法による最適ペプチド
触媒の探索に関しては，種々検討の結果，求
核剤として可視光ラベル化したマロン酸エ
ステルを用い，さらには，共役付加ののちに
還元剤を加えると中間体のイミニウムイオ
ンが還元されて，マロン酸エステル付加体が
そのまま樹脂上に残るという，好ましい現象
を見出し，これを用いてライブラリの構築が
実際に可能であることを明らかにした。マロ
ン酸エステルの共役付加に好適なペプチド
配 列 の 探 索 を 行 い ， こ れ ま で の
Pro-D-Pro-Aib-Trp-Trp の 他 に
Pro-D-Pro-Aib-Trp-HisならびにN末端から
4,5残基目に Phe-Hisという配列をもったペ
プチドが新たに見出された。この触媒では
His の側鎖が反応に関与している可能性が示
唆された。 
キメラ型ペプチド触媒による反応開発に
関しては，N-末端プロリルペプチド触媒反応
への拡張に関しては，β 位２置換の α,β-不飽
和アルデヒドに対するニトロメタンの付加
が極めて高いエナンチオ選択性で進行する
ことが見出され，その場合にはヘリックス部
位としてヘキサロイシンが最適であること

(Leu)25.4D-ProPro Aib Trp Trp

catalytically active site hydrophobic chain

(1)
PEG-PS resin



がわかった（下式）。 
 

 
また，これまでに例のなかった面不斉化合
物への適用が可能であることが新しく見出
された。すなわち，面不斉フェロセン誘導体
であるエナールに対する速度論的光学分割
が進行することを見出した。 
ペプチド触媒には 1) 合成法が確立されて
おり容易に調製可能，2) アミノ酸の種類やキ
ラリティーに制限がなく触媒のファインチュ
ーニングが可能，3) 二次構造をとれるため一
般の低分子触媒と比べて基質の認識能に優れ
る，といった特長があり，今後のさらなる発
展が期待される。 
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