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オリゴペプチドはアミノ酸配列の最適化によって様々な不斉合成反応を高エナンチオ選択的 

に触媒できる有用な有機分子触媒群である. 特に, List 等によって報告されたプロリン触媒によ

るアルデヒド類を求電子剤とする分子間不斉アルドール反応を契機に,1) 本反応に対して高いエ

ナンチオ選択性を示すオリゴペプチド触媒の開発が盛んに行われている. しかし, ケトン類を求

電子剤とする分子間不斉アルドール反応を高エナンチオ選択的に触媒するオリゴペプチドは極

めて限られている. 中でも, 様々な生物活性化合物の部分構造である 3-置換-3-ヒドロキシ-2-オ

キシインドール類が得られる有用な合成手法であるイサチン類への不斉アルドール反応を

90%ee 以上の高いエナンチオ選択性で触媒するオリゴペプチドは報告されていない. 

 イサチン類への不斉アルドール反応を高エナンチオ選択的 

に触媒するオリゴペプチドの開発を目的に, トリペプチド触 

媒 1 を設計した (Figure 1). トリペプチド触媒 1 中の 3 つの 

水素結合供与部位と, イサチン類中のカルボニル酸素及びア 

ミド酸素との水素結合によって構築される不斉空間において,  

ペプチド鎖上に適切な R 及び R’ 置換基を導入することで高 

エナンチオ選択性の発現が可能であると考えた. また, エナミ 

ン形成部位としてのアミノ基を有しているため本反応に対す 

る良好な活性も期待できる. 本研究では, 上記の触媒設計に基づき, 本反応を高エナンチオ選択 

的に触媒するトリペプチドの開発を行った. 

 N–ベンジルイサチンとアセトンとの反応をモデル反応とし, 触媒検討を行った (Scheme 1). 触 

媒として 1a-1g を用いて反応を行った結果, 炭素末端アミノ酸残基として非天然型の D–アラ 

ニンを有する 1c を触媒とした際に最も良好なエナンチオ選択性で反応が進行した. また, DFT  

計算による遷移状態構造の解析の結果, エナンチオ選択性の発現において D–アラニン残基が重

要な役割を果たしていることを明らかにした. 当日はトリペプチド触媒 1 を用いた本反応の詳

細, 種々のイサチン類の本反応への適用, 及び DFT 計算を用いたエナンチオ選択性発現機構の

解明の詳細についても併せて報告する.2) 
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