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非タンパク質構成アミノ酸の設計・合成とそのペプチドの 2 次構造

田 中 正 一

Design and Synthesis of Non-proteinogenic Amino Acids and
Secondary Structures of Their Peptides

Masakazu TANAKA

Graduate School of Pharmaceutical Sciences, Kyushu University, 311 Maidashi,
Higashi-ku, Fukuoka City 8128582, Japan

(Received June 30, 2006)

Replacement of the a-hydrogen atom of L-a-amino acids with an alkyl substituent results in a,a-disubstituted amino
acids. The modiˆcation changes the properties of the amino acids. Incorporation of a,a-disubstituted amino acids into
oligopeptides restricts the conformational freedom of their peptides. The author developed a synthetic route for optical-
ly active a-ethylated a,a-disubstituted amino acids using chiral cyclic 1,2-diol, and disclosed that the preferred confor-
mation of peptides composed of chiral a-ethylated disubstituted amino acids is a fully planar conformation, whereas
that of chiral a-methylated disubstituted amino acids is a 310-helical structure. Furthermore, the author designed and
synthesized two chiral cyclic a,a-disubstituted amino acids, i.e., (3S,4S)-1-amino-3,4-di(methoxy)cyclopentanecarbox-
ylic acid {(S,S)-Ac5cdOM}, and (1R,6R)-8-aminobicyclo-[4.3.0]non-3-ene-8-carboxylic acid {(R,R)-Ab5,6＝c}. They
do not have a chiral center at the a-position, but do have chiral centers on the side-chain cyclopentane or the bicyclic
skeleton. The preferred secondary structure of the (S,S)-Ac5cdOM homopeptides was the left-handed (M) 310-helical
structure (hexapeptide) and the left-handed (M) a-helical structure (octa- and decapeptides), while that of the (R,R)
-Ab5,6＝c hexapeptide was both the right-handed (P) and left-handed (M) 310-helices. These results indicate that the
side-chain chiral centers aŠect the secondary structure of their peptides, and the side-chain chiral environment is im-
portant for the control of the helical-screw direction of peptides.
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1. はじめに

有機合成化学の手法により今まで誰も設計・合成

したことのない天然化合物の機能を超えた新しい分

子を創り出し，生体機能解明，創薬研究あるいは新

規な化学分野の研究ができないか．このような分子

の 1 つが，Gellman 教授が命名した低分子を並べて

オリゴマーにすると一定の 2 次構造を取るフォール

ドマーである．1) L-a- アミノ酸を並べて決まった 3

次構造を取り機能を発揮するタンパク質は，天然の

究極のフォールドマー分子とも言える．しかし，

L-a- アミノ酸を数個並べたオリゴペプチドでは，

アミノ酸の自由度の多さのためにかならずしも安定

な一定の 2 次構造を取ることができない．また，天

然の L-a- アミノ酸からのオリゴペプチドではペプ

チド鎖の短いものでは安定な 2 次構造を取らないた

めに生体機能解明のためのプローブとしての利用

や，創薬研究などでかならずしも良好な結果が得ら

れていないのが現状である．

2. ジ置換アミノ酸

アミノ酸・ペプチドの自由度の制限のためには各

種の修飾が行われているが，その中にアミノ酸の a

位水素をアルキル基で置換したジ置換アミノ酸（二

置換アミノ酸，a- アルキルアミノ酸，a- 置換アミ

ノ酸とも呼ばれている）がある．2)通常のアミノ酸

をジ置換アミノ酸に改変すると，(1) 化学的な安定

化，(2) 脂溶性の増大，(3) アミノ酸側鎖の自由度

の制限，(4) 含有ペプチドのコンフォメーション自

由度の制限，(5) 含有ペプチドの生体内での安定

化，などが起こることが予想される．



hon p.2 [100%]

932

田中正一

九州大学大学院薬学研究院助教授．

1963 年香川県生まれ．1986 年九州大学

薬学部卒業．1988 年同修士課程修了．

1988 年国立衛生試験所大阪支所厚生技

官研究職，1990 年九州大学薬学部教務

員・助手，1997 年助教授．この間スイ

ス連邦工科大学に留学（Seebach 教

授）．専門は有機合成化学，薬物分子設

計学．Fig. 1. Structure of a,a-Disubstituted Amino Acids

932 Vol. 126 (2006)

ジ置換アミノ酸としては，天然のペプタイボール

抗生物質アラメチシンやアンチアモビンの構成アミ

ノ酸として単離されたジメチルグリシン（a- メチ

ル化アラニン，a- アミノイソブタン酸：Aib）がよ

く知られている．このアミノ酸は天然物として得ら

れるのでジ置換アミノ酸を非天然アミノ酸と記載す

るのは不適当であり，非タンパク質構成アミノ酸と

称するのが適当であろう．このアミノ酸 Aib はヘ

リカルペプチドの設計を始めとして，医薬候補品の

分子設計，有機触媒の設計など各種の研究に利用さ

れている．3―6)現時点（2006 年 6 月）で，キーワー

ド ``2-aminoisobutyric acid or Aib'' にて文献を検索

すると 6000 以上もの文献がヒットすることから

も，このアミノ酸 Aib の重要性が分かる．その他

の各種ジ置換アミノ酸の構造とそれらのペプチドの

コンフォメーションの詳細は別の総説にゆずり，2)

本総説では必要最小限のペプチド 2 次構造の説明と

筆者らの研究成果を中心に記述する（Fig. 1）．

3. ジ置換アミノ酸よりなるペプチドの 2 次構造

ジ置換アミノ酸よりなるペプチドの 2 次構造研究

では，米国の Karle らによる Aib に関する研究とイ

タリアの Toniolo らによるアキラルなジ置換アミノ

酸及び a- メチル化ジ置換アミノ酸に関する研究が

先行していた．7―10) Aib よりなるホモペプチドを合

成すると溶液状態並びに結晶状態にて 310- ヘリック

スを取ることが報告されていた．Aib はアキラルな

ジ置換アミノ酸であるため，当然，ヘリックスには

エナンチオマーの関係にある右巻き（P）のものと

左巻き（M）のものが 1：1 で存在することになる．

ここでヘリックスについて簡単に説明すると，よく

知られている a- ヘリックス（3.613- ヘリックス）が

アミノ酸残基 3.6 個で 1 回転し，13 個の原子から

なる分子内水素結合（i←i＋4）の輪を形成するの

に対して，310- ヘリックスではアミノ酸残基 3 個で

1 回転し，10 個の原子からなる分子内水素結合（i

←i＋3）の輪を形成することになる．つまり，310-

ヘリックスは a- ヘリックスに比較して締まったヘ

リックスで，比喩的に表現すると 310- ヘリックスは

“タオルをよりきつく絞ったらせん”ということに

なる．最近は，精密な X 線結晶解析により，この

ような 310- ヘリックスもタンパク質中に頻繁にみら

れることが分かっている．ジ置換アミノ酸 Aib を

通常の L- アミノ酸からなるペプチドの中に導入す

ると，そのペプチドは右巻きのヘリックスを形成す

ることが知られている．短いペプチドでかつ Aib

の個数が多い場合では右巻きの 310- ヘリックスを取

り，比較的長く Aib の個数の少ないペプチドでは

右巻きの a- ヘリックスになることが知られてい

る．これらのヘリックスの巻き方の方向性は，ペプ

チドの中に存在する通常の L-a- アミノ酸の a 位の

不斉中心のために右巻きになる訳である（Figs. 2, 3).

ジ置換アミノ酸 Aib よりなるホモペプチドが 310-

ヘリックスを形成するのに対して，アキラルなジ置

換アミノ酸ジエチルグリシン（Deg）よりなるホモ

ペプチドは，ペプチド主鎖が完全に延びたプラナー

構造を取ることが報告されていた．11―13)アキラル

なジ置換アミノ酸ジプロピルグリシン，ジブチルグ

リシン，ジフェニルグリシンなどでも同様の傾向が

あることが知られていた．ソロモンの有機化学教科

書には，14)ペプチド主鎖が完全に延びたプラナー構

造はタンパク質中にはみられないペプチド主鎖を引

き延ばした構造であるとの記載があるが，アキラル

なジ置換アミノ酸では 2 つの側鎖が同一であり対称

性がよく，そのペプチドはプラナー構造を例外的に

取る訳である．最近になりタンパク質の X 線結晶

解析により，このようなペプチド主鎖が完全に延び
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Fig. 2. Hydrogen Bonding Scheme of Helical Peptide

Fig. 3. Structure of a-Helix and 310-Helix
a) a-helix as viewed perpendicularly to the helical axis, b) a-helix as viewed along the helical axis, c) 310-helix as viewed perpendicularly to the helical axis, d)

310-helix as viewed along the helical axis.
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たプラナー構造も tRNA-synthetase のグリシンテト

ラマー中にみられることも報告されている．グリシ

ンは，側鎖が水素であり対称な構造のために例外的

にプラナー構造を取った訳であろう（Fig. 4）．10)

キラルなジ置換アミノ酸からなるペプチドの 2 次

構造として，キラルな a- メチル化ジ置換アミノ酸

からなるペプチドに関するものが，Toniolo ら15―19)

と Seebach ら（筆者を含む)20)により報告されてい

た．イソバリン（エチルメチルグリシン：Iva）は，

アミノ酸 a 位炭素が不斉 4 級炭素である構造の最

も簡単なキラルなジ置換アミノ酸である．このイソ

バリンの不斉 4 級炭素の絶対配置とそのペプチド 2

次構造の関係は紆余曲折したものであった．詳細は

別の総説に記載したが，2) Toniolo らはこの関係を

解明するために（R)-Iva からなるホモペプチド p-

BrBz-{(R)-Iva}nOBut (n＝3, 4, 5）を合成し，X 線

結晶解析によりそのコンフォメーションを調べた．

彼らは（R )-Iva からなるホモペプチドは左巻き

（M ) 310- ヘリックスを取ることを解明し，Iva の

（R)- 絶対配置の 4 級不斉中心はそのペプチドに左

巻き（M）ヘリックスを誘起するとの結論に至っ

た．17)ところが，Seebach と筆者らが合成した（S)

-Iva からなるホモペプチド Boc-{(S)-Iva}n-OMe (n

＝3, 4, 6）では，結晶状態では 3 つのペプチドとも

右巻き（P）と左巻き（M）の両方の 310- ヘリック

ス構造が存在した．ヘキサペプチドでは，ペプチド

主鎖上に 6 つもの不斉中心が存在するのにジアステ

レオマーのコンフォメーションの関係にある右巻き

（P）と左巻き（M）の 310- ヘリックスが存在した．

ヘキサペプチド Boc-{(S)-Iva}6-OMe の溶液状態で

のコンフォメーションを，低温にて 1H NMR 測定

を行い解析した．その結果，低温測定では 6 つの

NH プロトンピークの分裂が観測され，その比率は

4：1 となり，低温測定での Nuclear Overhauser and

Exchange Spectroscopy (NOESY) 1H NMR スペク

トル測定より右巻き（P) 310- ヘリックスが優先し
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Fig. 4. 310-Helix and Planar Structure of Homopeptides Composed of a,a-Disubstituted Amino Acids
a) 310-helical structure of Aib homopeptide p-BrBz-(Aib)8-OBut, b) planar C5-conformation of Deg homopeptide CF3CO-(Deg)5-OBut.

Fig. 5. Secondary Structures of Iva Homopeptides Reported by Toniolo, and Seebach

Table 1. Secondary Structures of Homopeptides Composed
of Chiral a-Methylated a, a-Disubstituted Amino Acids15―20)

Entry Peptide Secondary structure

1 p-BrBz-{(R)-Iva}5-OBut (M)310-helix

2 Boc-{(S)-Iva}6-OMe (P)&(M)310-helices

3 Cbz-{(S)-aMeVal}8-OBut (P)310-helix
4 p-BrBz-{(R)-aMeLeu}4-OH (P)310-helix

5 p-BrBz-{(R)-aMePhe}4-OBut (P)310-helix

6 p-BrBz-{(R)-aMeHph}3-OBut (M)310-helix

Iva: isovaline, aMeVal: a-methylvaline, aMeLeu: a-methylleucine,
aMePhe: a-methylphenylalanine, aMeHph: a-methylhomophenylalanine.
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ていることが明らかとなった．この結果は，

Toniolo らの報告と異なったものとなったが，これ

はペプチドの N 末と C 末の保護基の違いのためで

あろう．残念ながら，Toniolo らは（R)-Iva ホモペ

プチドの低温における 1H NMR 測定による溶液状

態でのコンフォメーション解析は報告していない

（Fig. 5）．20)

キラルな a- メチル化ジ置換アミノ酸からなるペ

プチドの 2 次構造として Iva 以外では，（S )-a- メ

チルバリン，18) (R)-a- メチルロイシン，（R)-a- メ

チルフェニルアラニン19)などのホモペプチドとヘテ

ロペプチドのコンフォメーションが調べられ，アミ

ノ酸 a 位の不斉 4 級炭素の絶対配置（R）あるいは

（S）により，右巻き（P）あるいは左巻き（M）の

310- ヘリックスが優先することが報告されている

（Table 1）．15―20)

4. キラルな a- エチル化ジ置換アミノ酸とその

合成

光学活性 a- エチル化ジ置換アミノ酸よりなるペ
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Fig. 6. Diastereoselective Synthesis of Chiral a,a-Disubstituted Amino Acids Using (S,S)-Cyclohexane-1,2-diol
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プチドも a- メチル化ジ置換アミノ酸よりなるペプ

チドと同様な右巻き（P）あるいは左巻き（M）の

310- ヘリックスを取ると予想されていた．21,22)筆者

は，光学活性 a- エチル化ジ置換アミノ酸よりなる

ペプチドの 2 次構造に興味を抱いた．それは例え

ば，キラルな（S )- ブチルエチルグリシン｛（S )-

Beg｝を考えると，このジ置換アミノ酸（S)-Beg は

側鎖がブチル基とエチル基であり異なる 2 つの置換

基を持っているが，ブチル基（すなわちジブチルグ

リシンよりのペプチド）はプラナーな特性を有して

おり，かつエチル基（すなわちジエチルグリシンよ

りのペプチド）もプラナーな特性を有している．し

たがって，この（S)-Beg よりなるホモペプチドを

合成した場合に，その 2 次構造は 2 つの異なる置換

基のためにヘリックスになるのか，あるいはプラ

ナーになるのか興味が持たれた．

光学活性 a- アルキル化ジ置換アミノ酸の不斉合

成としては，23,24)現在では効率的な川端ら，25)丸岡

ら26)の合成手法などが存在するが，当時筆者も研究

室独自な不斉合成法の開発を目指した．筆者は，研

究室にて既に開発されていたキラルな環状 1,2- ジ

オールをキラル素子として利用した不斉 4 級アルキ

ル化を鍵行程として光学活性ジ置換アミノ酸を合成

することを計画した．27,28)すなわち，2 位がメチル

化あるいはエチル化されたアセト酢酸エチルのケト

ンを（S,S )- シクロヘキサン -1,2- ジオールでアセ

タール（1)としたのち，lithium diisopropyl amide

(LDA)，アルキルハライドの条件で THF-HMPA

溶液中でアルキル化を行い，エノールエーテル体

（2)を高ジアステレオ選択的（＞95％de―92％de）

に合成した．エノールエーテル体（2)からは，酸性

条件下でシクロヘキサン -1,2- ジオール部分を除去

し，b- ケトエステル（3)から Georg ら29)の条件に

て Schmidt 転位反応を行うと，光学純度を減じる

ことなく光学活性 a- アルキル化ジ置換アミノ酸（4)

が合成できた．（S,S)- シクロヘキサン -1,2- ジオー

ルを用いると（R)- 体のアミノ酸が得られ，(R,R)-

ジオールを用いると（S )- 体のアミノ酸が得られ

た．この合成法は，行程数と収率の面では満足でき

るものではないが，実験室レベルで確実に各種の光

学活性 a- アルキル化ジ置換アミノ酸を供給できる

手法となった（Fig. 6）．30)

5. キラルな a- エチル化ジ置換アミノ酸よりな

るペプチドの 2 次構造

光学活性 a- エチル化ジ置換アミノ酸として（S)-

ブチルエチルグリシン｛(S)-Beg｝よりなるホモペ

プチド CF3CO-{(S)-Beg}n-OEt (n＝1―6)，31)並び

に(S)-Beg を Aib 中に含むヘテロペプチド CF3CO-

(Aib)2-{(S)-Beg}-(Aib)2-OEt と CF3CO-{(S)-Beg}-

(Aib )4 -OEt を合成し，その 2 次構造を解析し

た．32,33) (S )-Beg よりなるホモペプチドは IR スペ

クトルでは，分子内水素結合した N 末のアミノ酸

残基の N-H に基づく弱い吸収が 3380―3415 cm－1

{C-F…H(N)…O＝C｝にみられ，また分子内水素

結合したペプチド N-H の強い吸収が 3335―3360

cm－1 にみられた．ペプチド主鎖を長くすると，相

対強度を増しながら，この吸収は低波数 3335 cm－1

から高波数 3360 cm－1 側への移動がみられた．こ

れらの IR スペクトルは，プラナー構造を取る Deg

からなるホモペプチドのものに類似していた．ま

た，ホモペプチドの CDCl3 中での 1H NMR スペク

トル測定において，ジ置換アミノ酸よりなるペプチ

ドの溶液状態での 2 次構造解析に頻用されている，

水素結合の受容体となる安定ラジカル 2,2,6,6-
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Fig. 7. Crystal Structure of Homopeptide CF3CO-{(S)-Beg}4-OEt (Planar Conformation), and Heteropeptide CF3CO-(Aib)2-{(S)-
Beg}-(Aib)2-OEt, (310-Helix)

a) top view, b) side view, c) 310-helix as viewed perpendicularly to the helical axis, d) as viewed along the helical axis.

936 Vol. 126 (2006)

tetramethyl-1-piperidinyloxy, free radical (TEMPO）

あるいは dimethyl sulfoxide (DMSO）の添加実験

を行った．その結果，（S)-Beg からなるホモペプチ

ドの N-H プロトンは，両方の添加剤の影響をほと

んど受けないことが分かった．このことは，すべて

の N-H プロトンが分子内水素結合に関与している

ことを示唆しており，溶液中でのプラナー構造の形

成を意味する．X 線結晶解析による結晶状態での 2

次構造では，（S)-Beg よりなるテトラペプチド CF3

CO-{(S )-Beg}4-OEt は，完全にペプチド主鎖が延

びたプラナー構造を取ることが解明された．このプ

ラナー構造ではペプチド主鎖に対してブチル基とエ

チル基が互い違いになり，すべてのペプチドアミド

プロトン N-H は同じアミノ酸残基内で C5 型の分子

内水素結合を形成している．この結晶状態の 2 次構

造は，溶液状態での構造に一致していた．

これに対して，（S)-Beg を Aib 中に 1 つ含むヘテ

ロペンタペプチドでは溶液状態，並びに結晶状態で

310- ヘリックスを取り，そのヘリックスの方向性は

一定にはならなかった．すなわち，このヘテロペン

タペプチドでは 4 個の Aib のために 310- ヘリック

スを取るが，1 個の光学活性 a- エチル化ジ置換ア

ミノ酸（S)-Beg ではヘリックスの方向性を制御す

るには弱く，ジアステレオマーの関係にある右巻き

（P）と左巻き（M）の両方の 310- ヘリックスが存

在した訳である（Fig. 7）．

また，すべてのアミノ酸残基が異なる a- エチル

化ジ置換アミノ酸からなるヘテロペプチドを，C 末

側からペンタペプチド CF3CO-[{(S)-aEtVal}-{(S)-

aEtLeu}-{(S)-aEtNva}-Deg-{(S )-Beg}]-OEt まで

を順次合成し，その 2 次構造解析を行った．溶液状

態のコンフォメーション解析を 1H NMR, IR スペ

クトルにより行ったところ，それらのスペクトルは

（S)-Beg からなるホモペプチドのものに類似してお

り，ジペプチドからペンタペプチドまですべてのペ

プチドは，溶液状態にて主鎖が延びたプラナー構造

を形成することが分かった．しかし，X 線結晶解

析による結晶状態のコンフォメーションでは，トリ

ペプチド CF3CO-[{(S)-aEtNva}-Deg-{(S)-Beg}]-

OEt は中央部で折れ曲がったプラナー構造を取

り，テトラペプチド CF3CO-[{(S)-aEtLeu}-{(S)-

aEtNva}-Deg-{(S )-Beg}]-OEt は 1：1 の比率で右

巻き（P）と左巻き（M）の 310- ヘリックスを形成

し，ペンタペプチド CF3CO-[{(S )-aEtVal}-{(S )-

aEtLeu}-{(S)-aEtNva}-Deg-{(S )-Beg}]-OEt は右

巻き（P）の 310- ヘリックスを取ることが明らかと

なった．結晶状態にてヘリックスとなったのは，

310- ヘリックスを取ると分子間水素結合が 2 つ存在

し，ヘリックスの分子間での鎖を形成するが，プラ

ナー構造では分子間水素結合は存在しない．このた

め，この分子間の水素結合が結晶化に影響を及ぼ

し，溶液状態でごくわずか存在した 310- ヘリックス

が優先して晶出したのであろう．つまり，溶液状態

で安定構造として優先して存在していたプラナー構

造が，結晶化する際にヘリックスへと平衡が偏りな

がら結晶化した訳である（Fig. 8）．34)
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Fig. 8. Structures of Heteropeptide CF3CO-[{(S)-aEtVal}-{(S)-aEtLeu}-{(S)-aEtNva}-Deg-{(S)-Beg}]-OEt
310-helix in the crystal state, a) as viewed perpendicularly to the helical axis, b) as viewed along the helical axis, c) fully planar conformation in solution by

modeling.
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以上，アキラルな対称な置換基を持つアミノ酸か

らなるペプチドの場合にのみ存在すると考えられて

いたプラナー 2 次構造が，キラルな a- エチル化ジ

置換アミノ酸からなるペプチドでは優先して形成さ

れることを明らかとした．すなわち，プラナー 2 次

構造の形成には従来必須条件と考えられていたアミ

ノ酸の対称構造は，かならずしも必要ないというこ

とである．このことは，従来知られていた a- メチ

ル化ジ置換アミノ酸からなるペプチドの 310- ヘリッ

クスと比較すると際だったものである．

6. アミノ酸側鎖上の不斉中心について

タンパク質の 2 次構造として頻繁にみられる a-

ヘリックスに着目すると，そのヘリックスの巻き方

はほとんどすべてが右巻きとなっており，左巻きは

短いヘリックスとしてごくわずか存在するのみであ

る．タンパク質中の a- ヘリックスが右巻きになる

のは，アミノ酸がグリシンを除いて a 位に不斉中

心を持った L-a- アミノ酸であり，a- ヘリックスを

左巻きにするとカルボニル酸素と Cb 炭素との反発

が起きるためと考えられている．ところで，タンパ

ク質を構成する L-a- アミノ酸の中で，イソロイシ

ンとスレオニンには a 位に加えて側鎖上の b 位炭

素にも不斉中心が存在する．イソロイシンとスレオ

ニンの側鎖上の不斉中心に関する研究としては，側

鎖上不斉中心の立体化学が異なるアロイソロイシン

とアロスレオニンの不斉合成に関する報告とその医

薬化学的な利用に関する研究が大部分であった．例

外的な報告として，Lorenzi らのイソロイシンとア

ロイソロイシンそれぞれからなるホモペプチドの比

較による側鎖上の不斉中心によるペプチド 2 次構造

への影響についての文献がある．35)彼らは，固体状

態では両ジアステレオマーの間に各種スペクトルに

てほとんど違いはなく，またペンタペプチドまでは

溶液状態でも両者に違いは小さいと結論付けてい

る．しかし，ヘキサペプチドになるとトリフルオロ

エタノール（TFE）溶液中での凝集のし易さに違い

がでてくると報告をしており，さらなる研究が必要

とのコメントをしている．また，Toniolo らもイソ

ロイシンとアロイソロイシンそれぞれからなるホモ

ペプチドの 2 次構造について研究を行い，側鎖上の

不斉中心は b- シート 2 次構造の安定性へ影響を与

えると報告している．36)

7. キラルな環状ジ置換アミノ酸の設計・合成と

そのペプチド

筆者は，アミノ酸側鎖上の不斉中心がペプチド

2 次構造へ影響を与えるかを実験科学的に解明する

ためにジ置換アミノ酸の利用を考えた．設計した

キラルな環状ジ置換アミノ酸（3S,4S ) -1-amino-

3,4-di(methoxy)cyclopentanecarboxylic acid {(S,S)-

Ac5cdOM｝の構造を Fig. 9 に示している．このアミ

ノ酸（S,S )-Ac5cdOM には，次に挙げるようないく

つかの特徴がある．(1) 新規なジ置換アミノ酸：新

しい環状ジ置換アミノ酸で設計・合成の報告はな

い．(2) a 位炭素は不斉中心ではない：ジ置換アミ
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Fig. 9. Synthesis of Chiral Cyclic Amino Acid (S,S)-Ac5cdOM
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ノ酸の 2 つの側鎖が同一であるため a 位の炭素は

不斉中心ではない．(3) 不斉中心は環状側鎖上にあ

る：不斉炭素は a 位から離れた位置の環状側鎖の g

位にある．(4) ペプチド合成が容易になる：一般に

ジ置換アミノ酸では立体障害のためにペプチド合成

が困難になることが多いが，アキラルな環状ジ置換

アミノ酸ではペプチド合成が容易であるという報告

があり，このキラル環状ジ置換アミノ酸のカップリ

ング反応も容易に進行することが予想された．(5)

親水性の増大：ジ置換アミノ酸は普通のアミノ酸に

比較して脂溶性が高く，その含有ペプチドは水溶液

に溶けにくくなる．しかし，今回設計した環状ジ置

換アミノ酸は，環状側鎖上にエーテル官能基を有す

るため親水性の増大が予想された．

キラルな環状ジ置換アミノ酸（S,S )-Ac5cdOM の

合成は，キラルプール法により L-(＋)- 酒石酸ジメ

チルを出発原料として行った．すなわち，古賀ら37)

の方法に準じて数行程にてジヨード体（5）を合成

し，これを用いてマロン酸ジメチルをビスアルキル

化して 5 員環を構築し 6 とした．その後，モノエス

テルの加水分解反応，ジフェニルリン酸アジドを用

いた Curtius 転位反応により，38) C 末と N 末が保護

されたジ置換アミノ酸（S,S )-Ac5cdOM を 5 から約

75％の収率で効率よく合成した．C 末のエステルは

アルカリ加水分解により，また N 末の Cbz 保護基

は Pd-C を用いた接触還元により問題なく除去し

て，それぞれのアミノ酸（8, 9)をペプチド合成に

利用した．

ホモペプチド Cbz-{(S,S)-Ac5cdOM}n-OMe (n＝2,

4, 6, 8, 10)の合成は，液相法により N 末を脱保護し

たペプチドと C 末を脱保護したジペプチド Cbz-

{ ( S,S ) -Ac5cdOM }2 -OH をカップリング剤 1- ( 3-

dimethylaminopropyl) -3-ethylcarbodiimide hydro-

chloride (EDC）を用いて縮合し行った．合成した

オクタペプチドとデカペプチドは，側鎖の 5 員環上

のエーテル官能基のために予想したように水溶性

（＞5 mg/ml）であった（Fig. 10）．

8. キラルな環状ジ置換アミノ酸よりなるペプチ

ドの 2 次構造

環状ジ置換アミノ酸（S,S )-Ac5cdOM ホモペプチ

ドの CDCl3 溶液中での 2 次構造解析を IR スペクト

ルにより行った．IR スペクトルでは，フリーな

N-H に基づく弱い吸収が 3420―3440 cm－1 にみら

れ，また分子内水素結合したペプチド N-H の強い

吸収が 3320―3370 cm－1 にみられた．ペプチド主

鎖を長くするとこの吸収は高波数 3370 cm－1 から

低波数 3320 cm－1 側への移動がみられた．これら

の IR スペクトルは，ヘリックス構造を取るアキラ

ルな環状ジ置換アミノ酸からのホモペプチドのもの

に類似しており，プラナー構造を取る Deg あるい

は（S)-Beg からなるホモペプチドのものとは全く

異なったものであった．

ホモペプチドの CDCl3 溶液中での 1H NMR スペ

クトルを測定した．ヘキサペプチドの Rotating

Frame Nuclear Overhauser and Exchange Spec-

troscopy (ROESY) 1H NMR スペクトルでは，N 末

の N-H から C 末の N-H まで連続した相関が観測

されたことからヘリックス構造の形成が示唆され
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Fig. 10. Homopeptides Cbz-{(S,S)-Ac5cdOM}n-OMe (n＝6, 8, 10)

Fig. 11. Illustrative Structure of Hexapeptide Cbz-{(S,S)-
Ac5cdOM}6-OMe in the Crystal State (Molecule A)

a) 310-helix as viewed perpendicularly to the helical axis, b) as viewed
along the 310-helical axis.
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た．また，水素結合の受容体となる安定ラジカル

TEMPO あるいは DMSO の添加実験では，N 末か

ら 2 つの N-H プロトンが添加剤の影響を強く受

け，このことはこの N 末から 2 つの N-H は分子内

水素結合に関与していなく，溶液中でのヘリックス

構造の形成を示唆した．

ホモペプチドの CD スペクトルを TFE 溶液中に

て測定したところ，ヘキサペプチド，オクタペプチ

ド，デカペプチドのすべてで 222 nm と 208 nm に

正の極大が観測された．このことは，これらのホモ

ペプチドは左巻き（M）のヘリックスを溶液中で

形成していることを示唆している．また，2 つの極

大の比率［R＝u222/u208］から，ヘキサペプチドは

310- ヘリックスを形成し，オクタペプチド，デカペ

プチドは a- ヘリックスを形成していることが示唆

された．さらにオクタペプチド，デカペプチドは水

溶性であり，水中にて CD スペクトルを測定したと

ころ極大の強度が増大したことから，これらのホモ

ペプチドは TFE 中よりも水中でより a- ヘリックス

性が増すことが分かった．

X 線結晶解析によるヘキサペプチドとオクタペ

プチドの結晶状態での 2 次構造解析に成功した．ヘ

キサペプチドは X 線結晶解析では，結晶学的に独

立した分子 A, B, C が存在し，すべての分子は左

巻き（M）の 310- ヘリックスを取っていた．分子

A, B, C は側鎖置換基の配座が異なっており，各々

には 4 つの分子内水素結合が存在した．また，それ

ぞれの分子間には 2 つの分子間水素結合が存在し，

分子は head-to-tail 型で…A…B…C…のヘリックス

の鎖を形成していた．

オクタペプチドでは 1 つの左巻き（M）のヘリ

ックスが存在した．興味深いことにオクタペプチド

のヘリックスは，ヘキサペプチドでみられた 310- ヘ

リックスではなく左巻きの a- ヘリックスであった．

a- ヘリックスには 5 つの分子内水素結合（i←i＋4）

が存在し，分子間では水分子を介した水素結合によ

り head-to-tail 型で鎖を形成していた（Figs. 11, 12）．

分子力場計算を用いた配座解析では，ヘキサペプ

チドとオクタペプチドともに左巻きの a- ヘリック

スが最安定配座となった．ヘキサペプチドでみられ

た左巻きの 310- ヘリックスはローカル配座（＋3.22

kcal/mol）として存在した．

以上，a- アミノ酸の側鎖上の不斉中心のみにて

そのペプチドのヘリックスの方向性を制御できるこ

とを示した．また，この環状ジ置換アミノ酸（S,S)-

Ac5cdOM からなるホモペプチドの左巻き（M）ヘリ

ックスは水中でも安定なものであった．さらに，ホ
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Fig. 12. Illustrative Structure of Octapeptide Cbz-{(S,S)-
Ac5cdOM}8-OMe in the Crystal State

a) a-helix as viewed perpendicularly to the a-helical axis, b) as viewed
along the a-helical axis.
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モペプチドの鎖長をヘキサマーからオクタマーへ長

くすると，310- ヘリックスから a- ヘリックスへの

転移が起きた．これらの結果は，もちろんイソロイ

シンとスレオニンには a 位の不斉中心が存在しそ

の影響が大きいが，側鎖上の不斉中心もそのペプチ

ドの 2 次構造へ影響を与えることを実験的に示唆し

たものである．39)

9. キラルな双環式ジ置換アミノ酸の設計・合成

とそのペプチド

前節にて，環状ジ置換アミノ酸の側鎖上の不斉中

心は，そのホモペプチドのヘリックスの巻き方を制

御できることを示した．しかし，側鎖上の不斉中心

はどの程度の影響を 2 次構造へ与えているかは不明

であり，不斉環境と 2 次構造の関係を調べるために

は，各種のキラルな環状ジ置換アミノ酸の合成が必

要と考えられた．そこで筆者は，アミノ酸あるいは

ペプチドの状態から各種の修飾が可能であるキラル

な双環式ジ置換アミノ酸（1R,6R )-8-aminobicyclo

[4.3.0]non-3-ene-8-carboxylic acid {(R,R ) -Ab5,6＝

c｝を設計した．この双環式ジ置換アミノ酸（R,R)-

Ab5,6＝c はシクヘキセン構造を有するので，オレフィ

ン部分を接触還元あるいは切断することにより各種

のアミノ酸あるいはペプチドへの変換が可能と予想

された．

双環式ジ置換アミノ酸（R,R)-Ab5,6＝c の合成は，

Bernardi らの方法により合成した光学活性（S,S)-

シクロヘキセ -4- エン -1,2- ジカルボン酸（10）か

ら行った．40)すなわち，10 のカルボン酸を還元，ヨ

ウ素化し，ジヨード体（11）としたのち，エチルイ

ソシアノアセテートを 11 にてビスアルキル化し，41)

N 末を Boc にて保護してアミノ酸 Boc-[(R,R )-

Ab5,6＝c]-OEt (12）を合成した．このアミノ酸の N

末の保護基，C 末のエステルは，それぞれ定量的に

脱保護が可能でありペプチド合成に利用可能であっ

た．また，アミノ酸のシクロヘキセン部分は，接触

還元反応によりシクロヘキサンに変換可能であり

（13），さらにオレフィン部分をオゾン分解反応によ

り開裂することにより各種の変換が可能であった．

すなわち，オゾン分解後，還元反応により水酸基を

有する環状ジ置換アミノ酸（14）へ，酸化反応によ

りジカルボン酸を有する環状ジ置換アミノ酸（15）

へ変換可能であり，また還元的アミノ化反応により

7 員環と 5 員環の双環式ジ置換アミノ酸（16）へ変

換することができた（Fig. 13）．

ホモペプチド Boc-{(R,R)-Ab5,6＝c}n-OEt (n＝3,

6, 9）の合成は，液相法により N 末を脱保護したペ

プチドと C 末を脱保護したトリペプチド Boc-

{(R,R ) -Ab5,6＝c}3 -OH をカップリング剤 O-ben-

zotriazol-1-yl-N,N,N ′,N ′-tetramethyluronium hex-

a‰uorophosphate (HBTU）を用いて縮合して行っ

た．合成したヘキサペプチド Boc-{(R,R )-Ab5,6＝

c}6-OEt の 6 つのオレフィンは，接触還元により 1

行程にて飽和型のヘキサペプチド Boc-{(R,R ) -

Ab5,6c}6-OEt に変換可能であった（Fig. 14）．

10. キラルな双環式ジ置換アミノ酸よりなるペ

プチドの 2 次構造

ホモペプチド Boc- { (R,R ) -Ab5,6＝c }n -OEt の

CDCl3 溶液中での IR スペクトルでは，フリーな

N-H に基づく弱い吸収が 3420―3440 cm－1 に，分

子内水素結合したペプチド N-H の強い吸収が 3320

―3370 cm－1 に観測された．後者の吸収は，トリペ

プチドでは 3370 cm－1 に観測されたが，ペプチド

鎖を伸長すると低波数 3320 cm－1 側に移動し，さ

らにその相対強度が増大した．これらの IR スペク

トルは，ヘリックス 2 次構造を取るアキラルなジ置

換アミノ酸からのホモペプチドのものに類似したも

のであった．
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Fig. 13. Synthesis of Chiral Bicyclic Amino Acid (R,R)-Ab5,6＝c, and Its Modiˆcation

Fig. 14. Homopeptides Boc-{(R,R)-Ab5,6＝c}n-OEt (n＝6,
9), and Its Modiˆcation
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ホモペプチドの CDCl3 溶液中の 1H NMR スペク

トルは，ヘキサペプチド，ノナペプチドともに安定

ラジカル TEMPO あるいは DMSO 添加により，N

末から 2 つの N-H プロトンが添加剤の影響を強く

受けた．このことは，N 末から 2 つの N-H プロト

ンが溶媒和し易い，つまり分子内水素結合に関与し

ていないことを意味し，310- ヘリックス構造形成を

示唆している．また，ヘキサペプチドの ROESY
1H NMR スペクトルでは，N 末の N-H から C 末の

N-H までの連続した相関が観測され，ノナペプチ

ドでは，N 末の N-H(1）から N-H(5）までである

が部分的な相関が観測されたことからヘリックスの

形成が示唆された．

ホモペプチドの TFE 中の CD スペクトルでは，

特徴的な極大を示さなかった．これは，TFE 中で

一定の 2 次構造を取らないか，あるいは右巻き（P）

と左巻き（M）のヘリックスの両方が存在したた

めと考えられ，IR, 1H NMR スペクトルから考える

と両方の巻き方のヘリックスが存在したためと推測

された．また，ヘキサペプチドのオレフィン部分を

接触還元すると，還元する前と CD スペクトルがわ

ずかではあるが変化したが，このことは 2 次構造も

還元反応に伴い変化したことを示唆している．

ヘキサペプチドの X 線結晶構造解析では，結晶

学的に独立した 4 つの分子 A, B, C, D が 2 分子の



hon p.12 [100%]

942

Fig. 15. Illustrative Structure of Hexapeptide Boc-{(R,R)-
Ab5,6＝c}6-OEt as Viewed Perpendicularly to the a-Helical
Axis

Four crystallographically independent molecules.
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エタノール分子とともに存在した．分子 A と D は

右巻き（P）の 310- ヘリックスであり，分子 B と C

は左巻き（M）の 310- ヘリックスであった．分子

A と D，分子 B と C それぞれはペプチド主鎖の構

造はほぼ一致しているが，側鎖のシクロヘキセン部

分とペプチドの C 末と N 末の配座に相違がみられ

た．2 つの右巻きと左巻きのヘリックス 2 次構造

は，ヘリックスの巻き方としてはエナンチオメリッ

クな関係にあるが，アミノ酸自体に（R）の不斉中

心があるためジアステレオメリックな関係にな

る．42)結晶中では分子は，分子間水素結合により…

A(P)…B(M)…A(P)…B(M)…と…C(M)…D(P)

…C(M )…D(P )…の 2 本の鎖を形成していた

（Fig. 15）．

分子力場計算（AMBER）による配座解析では，

右巻き（P）の 310- ヘリックスが最安定配座となり，

左巻き（M）の 310- ヘリックスは，ローカル配座

（＋1.60 kcal/mol）となった．結晶中でみられた右

巻きと左巻きの 310- ヘリックスそれぞれは，計算化

学により得られた配座とよく一致していた．

以上，筆者は不斉中心を環の縮合部に有する双環

式ジ置換アミノ酸（R,R)-Ab5,6＝c の設計・不斉合

成とその修飾に成功した．この双環式ジ置換アミノ

酸からなるホモペプチド，特にヘキサペプチドで

は，側鎖上に 12 個もの不斉中心を有するにも係わ

らずジアステレオマーの関係にある右巻き（P）と

左巻き（M）の 310- ヘリックスが存在することを

明らかとした．すなわち，ペプチドのヘリカル 2 次

構造の巻き方の制御では，側鎖上の不斉中心の環境

が重要であることを実験的に初めて示した．43)

11. 結 語

ペプチドの 2 次構造として，主鎖が完全に延びた

プラナー構造は，従来はアキラルなアミノ酸からな

るペプチドの場合のみにみられると考えられていた

が，キラルな a- エチル化ジ置換アミノ酸よりなる

ペプチドは優先してプラナー構造を取ることを発見

した．また，a 位炭素が不斉中心でなく側鎖上にの

み不斉中心を有する 5 員環状ジ置換アミノ酸

（S,S ) -Ac5cdOM と双環式ジ置換アミノ酸（R,R )

-Ab5,6＝c を設計・合成し，それらのペプチドのヘリ

カル 2 次構造の巻き方と不斉中心の関係を調べた．

その結果，アミノ酸側鎖上の不斉中心がペプチド主

鎖の配座へ影響を与えていることを実験的に示した．

このような安定な 2 次構造を形成するジ置換アミ

ノ酸からなるペプチドの利用として，Hammer ら

はジ置換アミノ酸のヘリカル 2 次構造の特徴を利用

した抗菌性ペプチドの設計に成功し，44)またプラ

ナー 2 次構造の特徴を利用したアミロイドペプチド

の凝集阻害性ペプチドの設計に成功している．45)さ

らに，Toniolo らはジ置換アミノ酸のヘリカル 2 次

構造の特徴を利用した，エポキシ反応，46)酸化反応

等47,48)の不斉反応への展開を報告している．49)今

後，筆者も得られた 2 次構造解析結果を基にして，

合成したキラルなジ置換アミノ酸を用いた機能性ペ

プチド分子の利用研究へと展開したいと考えている．

最後に，本研究の一部は日本学術振興会科学研究

費補助金，並びに武田科学振興財団「薬学系研究奨

励」の助成により行われたものであり深謝致しま

す．また，本研究は九州大学大学院薬学研究院末宗

洋教授のご指導ご鞭撻の下で行われたものであり，

大学院生として献身的に研究活動を行ってくれた大

庭 誠博士，出水庸介博士，今若直人修士，玉井宏

一修士，西村 晋修士，阿南浩輔修士，高野由紀子

修士，吉田 礼修士，河辺直美修士に感謝致しま

す．さらに，研究に多大なご協力をくださった共同
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