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研究成果の概要（和文）：

我々は，アミノ酸から合成できるペプチド模倣の環状ペプチドが作りだすボウル型構造，特

に C3-対称性を有するキラルなボウル型構造の合成と構造解明を行った。またボウル型化合物

のゲスト会合能を調べた。このボウル型構造のリム部分を修飾し，互いに会合することで分子

コンテナの形成の可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：
We synthesized bowl-shaped cyclic peptidomimetic s from amino acids and 

elucidated their conformation. These cyclic peptides as new host compounds were 
examined their guest binding ability. After introduction of aggregable functional group    
on the rim of the bowl-shaped cyclic peptide, the aggregation of the bowls was observed 
by NMR spectra with varying concentration of the bowl. 
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１．研究開始当初の背景
これまでに研究されたＣ３対称のキラル化

合物の多くは三座配位子に代表されるトラ
イポッド（三脚）型の化合物である。一方，
ボウル型化合物は内部に疎水性の空孔が形
成できるが，キラルなボウル型化合物の報告
例は少ない。例えば，アキラルなシクロトリ
ベラトリレンンやスマネンのボウル分子に
対してリム部分の置換基を非対称にする方

法でトポロジカルにＣ３対称のキラリティー
を作り出す興味深い例も報告されている
（Collet ら，J. C. S. Perkin I, 1981, 1630.
や桜井ら , J. Am. Chem. Soc.2008, 130, 
8592.）。

一方，入手容易な天然アミノ酸を用いた環
状ペプチドのキラルなＣ３対称のボウル型分
子は Still（J. Org. Chem.1993, 58, 1305.），
Haberhauer（Tetrahedron Lett. 2002, 43,  
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6335.）や Kubik（J. Am. Chem. Soc. 1999, 
121, 5846.）らが報告しているが報告例は多
くない。このように基本となる多様なＣ３対
称ボウル型構造の登場が期待される中で，本
研究にあるボウル型化合物は，新たに分子内
水素結合をもつフォルダマーの特徴を備え
ており，ボウル構造のプラットホームとして
大いに活用が期待できる。

一方，分子カプセルの構築については，超
分子化学の黎明期には共有結合のカルセラ
ンドが研究された。現在では短行程で巨大
な内部空孔が構築できる点やゲスト分子の

包接・放出が可能となる点で，非共有結合
の自己集合により分子カプセルを構築する
例が数多くある。特に，藤田らはピリジン
誘導体のパネル状配位子を金属へ配位させ，
巨大な分子カプセルを構築した (Acc. 
Chem. Res. 2005, 38, 371)。また，ボウル

状分子をモジュールとして縁を合わせた会
合から分子カプセルをつくる報告は，入手
容易なカリックス[4]アレーン類を中心に
数多くある。特に国外では Rebek(Chem. 
Rev.1997, 97, 1647)や国内では小林 (J. 
Am. Chem. Soc., 2003, 125, 10615)や灰野

(Chem. Commun., 2005, 2321) らの優れ
た研究例がある。

一方，アミノ酸からなるボウル型ペプチ
ドは人工酵素などの生体模倣のモジュール
として応用が期待される。Ｃ３対称性のボ
ウ ル型ペプ チド は Still （米 :J. Org. 
Chem.1993, 58, 1305）や Kubik（独:J. Am. 
Chem. Soc. 1999, 121, 5846）らが報告し
ているが，報告例は少ない。これはペプチ
ドの固相合成や多段階合成が必要となるこ
とに原因がある。環状ペプチドをモジュー
ルとした分子カプセルの構築は皆無であり，

ボウル型ペプチドの簡便な合成法や自己集
合によるカプセル化の研究は未開拓である。

２．研究の目的
本研究は，ペプチドを模倣したＣ３対称の

キラルなボウル型化合物を合成し，そのボウ
ル型分子の特性を解明する。ホスト－ゲスト
化学に新たなボウル型化合物のプラットホ
ームを提供する。さらにキラルボウルを用い
て分子コンテナ群へと展開し，ドラッグデリ
バリーシステム（ＤＤＳ）や分子フラスコな
どの機能性物質群を構築することを目的と
する。

本研究に用いるボウル型化合物は，アント
ラニル酸とアミノ酸の交互環状体やアミノ
フェノキシ酢酸の環状三量体である。これら
の環状ペプチドは，アミノ酸から容易に合成
可能である。アミノ酸の側鎖が利用できるこ
とは，ＤＤＳをはじめとして生化学的に利用

する場合に有利である。
また，このボウル型分子の特徴は，(1)水素

結合のフォールディングにより配座が固定
されており，フォルダマーと見ることもでき
る。(2)アミノ酸由来の側鎖の立体効果により
ボウルの反転（フリップ）が阻害され，優先
的にボウル型配座をとる。また側鎖は底部の
リムに位置しており，例えば，溶解度改善や
カルボキシル基を有する側鎖（アスパラギン
酸から）では，カチオン性ゲストを補足する
アームへと利用可能である。(3)アミノ酸のキ
ラリティー由来の光学活性化合物であり，Ｃ
３対称形の空孔を利用した不斉認識への応
用が期待できる。

３．研究の方法
(1) アントラニル酸とα-アミノ酸からなる
ボウル型構造
下図に示すβ-アミノ酸のアントラニル酸と
α-アミノ酸を交互に結合した環状トリペプ
チド(1)および環状ヘキサペプチド(2)を合
成し，そのボウル型構造を調べた。

(2) 2-(アミノフェノキシ)アルカン酸から
なる環状三量体のボウル型構造
下図に示す 2-(アミノフェノキシ)プロピオ
ン酸の環状三量体(3)および(4)を合成し，そ
のボウル型構造を調べる。さらに 3のベンゼ
ン環にアミド基を導入したトリペプチド5，
ボウル構造の会合により分子カプセルの形
成について調べた。



４．研究成果

(1) アントラニル酸とアミノ酸からなる環
状四量体と六量体の合成とボウル型構造

ロイシンとアントラニル酸と交互の縮合
した環状四量体ペプチドを合成した（下図）。

さらに同様に環状六量体を合成した（下図）。

得られた環状四量体1 の単結晶X線構造
解析を行うことができた（下図）。

浅いボウル型をもち，中央に分岐状水素結
合と三中心水素結合を組み合わせた特異な
環状水素結合ネットワークが確認されたが，
アミド水素の重水素交換が容易に進行する

ことが NMR 実験から確認でき，弱い水素
結合であると確認できた。これらの結果を
学術論文として公表した（論文リスト①）

一方，環状六量体については，単結晶 X
線構造解析できる結晶が得られなかったこ
とから，MMFF94s を用いた分子力場計算
(MacroModel を使用)から最安定構造とし
てのボウル型構造が示された（下図）。

３つ側鎖を２つに減らすと CD スペクト
ルが弱くなり，安定なキラルボウル型構造
の維持には，側鎖が重要であることが分か
った。これらの結果を学術論文として公表
した（論文リスト③）。

これらの合成では，縮合反応時のロイシン
のラセミ化が問題であったが，縮合試薬を検
討して EEDQ にすることで問題を解決でき，，
光学活性な環状テトラおよびヘキサペプチ
ドの合成法を確立した。

以上のようにボウル型構造と特性を明ら
かにした。今後，カプセル構造構築のため，
これらのボウル型構造のリムとなるベンゼ
ン環のニトロ化の検討を行ったがニトロ基
の効率良い導入には至らなかった。今後さら
に，検討が必要である。

(2) 2-アミノフェノキシ酢酸の環状三量体の
合成とボウル構造

2-(2-アミノフェノキシ)プロピオン酸の環
状トリペプチド 3 を合成し，そのボウル構造
の特性を解明した。



特に，環状トリペプチド 3 の溶液状態では
水素結合によるフォールディングと側鎖の
立体的効果からＣ３対称のボウル型構造を形
成する。また，結晶状態では，アミド結合の
ひとつが反転して，四中心水素結合でボウル
型構造を形成し，その内部にゲスト分子とし
てクロロホルムを包接することを明らかに
した（下図）。これらの成果を学術論文に発
表した（論文リスト⑤）。

さらに，ボウル型トリペプチド 3 の構造異
性体として 2-(3-アミノフェノキシ)プロパン
酸の環状三量体 4 を同様に合成した。

このボウル構造 4 は，第四級アンモニウム
塩であるアセチルコリンをクロロホルム中，
会合定数K=1998で包接することを見出した
（下図）。包接結晶の単結晶 X 線構造解析か
ら，カチオン―π相互作用と対アニオンとア
ミド水素の間に水素結合が確認できた。神経
伝達物質であるカチオン性のセチルコリン
は，生体内の結合サイトにおいてアミノ酸側
鎖の芳香族基との間にカチオン―π相互作
用が働いており，このボウル型ペプチドはそ
のモデル構造を考えることができる。

この環状三量体はキラルなボウル型化合
物であり，ラセミ体の第四級アンモニウムの
立体選択的会合も確認できた。ラセミ体の第
４級アンモニウム塩と錯形成すると，ジアス
テレオマーの関係になるために，NMR では異
なる化学シフトを与えた。第四級アンモニウ
ム塩は水素結合できる水素がなくキラルな
クラウンエーテルでは捕捉できず有効なキ
ラルシフト剤がないのが現状である。今後，
第四級アンモニウム塩の不斉認識能に対し
て，適用できるゲスト化合物への検討を行う
必要がある。

(3) 2-(3-アミノフェノキシ)酢酸の環状三量体
のボウル構造の会合によるカプセル合成

ホスト 4 の合成法として 2-（3-アミノフェ
ノキシアルカン酸からの直接1段階縮合法で
環状三量体を効率よく得ら条件を検討し，縮

合剤 T3P で環化させることにより、環状トリ
ペプチドおよび環状テトラペプチドがそれ
ぞれ 31％および 17％で得られた。

Rickards らの方法（Aust. J. Chem. 1981, 
34, 1319）により，メチル 3-ヒドロシ-5-ニ
トロ安息香酸エステルを合成し，2-(3-アミ
ノ-5-(メトキシカルボニル)フェノキシ)プ
ロピオン酸を用いる，同様の１段階合成によ
り環状トリペプチドおよび環状テトラペプ
チドが 26％および 14％で得た。これにより
コンテナ化に必要なボウルのリム部分への
エステル官能基の導入した環状三量体の合
成も可能になった。エステル官能基をけん化
しカルボン酸とし，ヘキシルアミンと縮合さ
せることでリム部分にアミド基を持つ環状
三量体 5 へ変換した(下図)。
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Cyclic tripeptide 5.

アミド基を持つ環状三量体5の１H NMRスペク
トルではリム部に導入したアミドの化学シ
フトが濃度によって変化した。このことから
分子会合が起こっていると考えられる。

以上のように，ペプチドミメティックなＣ
３対称性キラルボウル化合物群を合成する
ことができた。さらにボウルのリム部に会合
能のあるアミド基を導入することで分子コ
ンテナ構築を示唆する結果を得ることがで
きた。今後，この会合体の構造や分子コンテ
ナとしての包接能についての詳細な研究継
続が必要であると考える。
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