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アミノ酸の α 位水素をアルキル基で置換した α,α-ジ置換アミノ酸を含有するペプチドは安定な二次構造

を形成する。我々は、α-へリックス構造を形成する環状ジ置換アミノ酸含有ペプチドが α,β-不飽和ケトンと

マロン酸ジメチルあるいはニトロメタンの不斉マイケル付加反応において、優れた不斉有機分子触媒として

機能することを報告している 1)。 また、Guichard教授らはウレアオリゴマーを触媒とした不斉 1,4-付加反応

を報告している 2)。今回、五員環状ジ置換アミノ酸（Ac5c）と L-Leuからなるペプチドの N末にチオウレア部

位を導入した触媒を合成し、この触媒を用いたマロン酸ジアルキルとニトロオレフィンの不斉マイケル付加

反応を検討した。 

環状ジ置換アミノ酸 Ac5c を L-Leu シークエンス中に導入したペプチド H-[(L-Leu)-(L-Leu)-Ac5c]n-OMe 

(n = 1 or 2) の N末にチオウレアあるいはウレア部位を導入したペプチド触媒を合成した。これらの触媒を

用いて、マロン酸ジメチルとニトロオレフィンの不斉 1,4-付加反応の反応条件とペプチド触媒のスクリーニン

グ、基質適用範囲の調査を行った。また、チオウレアペプチド触媒の X 線結晶解析、N-メチル化したペプ

チドによる不斉反応を検討した。 

ニトロオレフィン 1当量、マロン酸ジアルキル 2当量、iPr2EtN 2.5当量、−20 ºCの反応条件にて、N末に

チオウレアを導入したヘキサペプチド触媒はわずか 0.5 mol %で触媒活性を示し、キラルなマイケル付加

体が収率 56–95%、鏡像体過剰率 89–96% ee で得られた。Ｘ線結晶解析よりチオウレアヘキサペプチド触

媒は右巻きの 310-へリックス構造をとっており、不斉発現にはチオウレア部位とペプチドのアミドプロトンが

重要であることが明らかとなった 3)。 
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