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研究成果の概要（和文）：含水溶媒中で機能するペプチド触媒を開発し，酵素とともに同一系内

で用いることで新規な共触媒反応系を構築した。末端にアミノ基をもつペプチドによる基質の

活性化と酵素による空気酸化を組み合わせることで飽和アルデヒドの不斉α－酸化反応が可能

であった。また，ペプチド触媒の高い汎用性を利用してα，β－不飽和アルデヒドへの求核剤

の付加反応とα位酸化反応を連続的に行い，高度に官能基化された化合物が効率的に合成可能

であることを示した。 
 
 
研究成果の概要（英文）：A novel catalytic system using a peptide catalyst and an enzyme in 
one-pot was developed. By combining the activation with the peptide having a terminal 
amino group and air oxidation with the enzyme, asymmetric alpha-oxyamination of 
saturated aldehydes was realized. This was extended to the sequential reaction, in which 
alpha,beta-unsaturated aldehydes were efficiently converted to highly functionalized 
products in one-pot. 
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１．研究開始当初の背景 
近年，有機触媒に関する研究が盛んに行われ
ているが，その有用性を拡張するために他の
触媒と組み合わせて用いる検討がなされて
いる。多くは別の有機触媒，あるいは金属触
媒との組み合わせであり，酵素と共に用いる
反応系はほとんど開発されていない。酵素は
温和な条件下で高い触媒能を発揮する環境
調和型の触媒であるが，適用範囲が限られる

という欠点がある。酵素を有機触媒の共触媒
として用いることで新たな反応系が構築で
き，効率的な分子変換が可能になるものと考
えられる。 
 
 
２．研究の目的 
有機触媒と酵素を同一系内で用いる新規反
応系の開発を目的とした。有機触媒による基
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質の活性化と酵素反応を組み合わせた共触
媒反応系，有機触媒と酵素で複数の反応ステ
ップを連続的に行う one-pot反応系の構築を
目指した。 
 
 
３．研究の方法 
（１）有機触媒と酵素を同一系内で用いるた
めには，酵素反応に適した溶媒である水中で
使用可能な有機触媒の開発が重要となる。そ
こで両親媒性樹脂固定化ペプチド触媒に着
目し，ペプチドの高次構造と触媒効率・選択
性の相関を調べた。これに基づいてペプチド
配列の最適化を行い，水中で広範に有機触媒
反応を行うことが可能なペプチド触媒を開
発した。 
 
（２）末端にアミノ基をもつペプチド触媒に
よる基質の活性化と酸化酵素であるラッカ
ーゼの空気酸化を組み合わせ，飽和アルデヒ
ドの不斉酸化反応を行った。また，ペプチド
触媒の高い汎用性を利用し，２種類の有機触
媒反応と酵素酸化を組み合わせた one-pot連
続反応の開発を行った。 
 
 
４．研究成果 
（１）ペプチド触媒の二次構造と触媒効率・
選択性の相関について検討を行い，ヘリック
スやターンといった高次構造の形成が高い
触媒能を発揮する鍵であることを示した。こ
のような構造のペプチド触媒を用いると既
存の低分子触媒では達成できないような反
応が行えることを見い出し，不斉四級炭素中
心の構築反応や位置選択的な不斉還元反応
に成功した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）ターン構造とヘリックス部位を結合さ
せた配列のペプチド触媒が水系溶媒中で高
効率・高選択的に有機触媒反応を進行させる
ことから，酸化酵素としてはたらくラッカー
ゼと共に水中で用いる共触媒反応系を検討
した。飽和アルデヒドと 2,2,6,6－テトラメ
チルピペリジン－1－オキシル（TEMPO）を基

質として用い，ペプチドによる活性化とラッ
カーゼによる空気酸化を組み合わせて不斉
α－酸化反応を行うことに成功した。この反
応は酸化剤として金属試薬あるいは過酸化
物を用いても進行することが報告されてい
たが，酵素を用いた非常に効率的な触媒的空
気酸化に置き換えることで環境調和型の反
応系へと発展させた。さらに界面活性剤存在
下で反応を行うだけでアルデヒドの酸化が
進行し，カルボン酸として生成物が得られる
ことを見い出した。これは既存の報告例には
なかった変換反応であり，ペプチドと酵素を
同一系内で用いることによって達成された
独自の二段階酸化反応である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ペプチド触媒が多くの有機触媒反応に対し
て有効であり，かつ酵素酸化が温和な条件下
で進行することから，上述の酸化反応を別の
反応と組み合わせて連続的に行うことがで
きるのではないかと考えた。そのような連続
反応では中間体の精製が省略でき，高度に官
能基化された生成物を効率的に合成するこ
とができるという利点がある。α，β－不飽
和アルデヒドへのペプチド触媒による求核
付加反応と，ペプチド／酵素によるα位酸化
反応をone-potで行うことに成功し，高い不
斉収率で目的生成物を得ることできた。 
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