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第1章序論

近年､ﾅﾉﾃﾞﾊﾞｲｽの開発が盛んになっているが､そのための研究戦略の-つとし

て､ ｢ﾎﾞﾄﾑｱｯﾌﾟ｣法で作られた分子ﾚﾍﾞﾙでのﾕﾆﾂﾄ材料を脂質膜などの集合

体中に集積し､機能性分子同士の連携によって新たな機能を発現するといったｼｽﾃ

ﾑの構築に関する研究がなされている｡また､そのようなﾕﾆﾂﾄ材料はｻｲｽﾞ分布

が小さくﾅﾉﾒ-ﾄﾙｽｹ-ﾙの大きさであり､大量に作製できることが必要とされ

ている1~3)｡

生体ではこの｢ﾎﾞﾄﾑｱｯﾌﾟ｣によって非常に精赦なｼｽﾃﾑが構築されている｡

生物の基本構成単位は細胞であり､細胞というﾕﾆﾂﾄが有機的に連携し､組織､臓

器というさらに大きなﾕﾆﾂﾄを作り､それがさらに組織化することにより生物-個

体となる(図1･1)｡このように階層的な組織化が可能であるのはそれぞれのﾕﾆﾂﾄ

が外部の刺激に対して､応答はしても､本質的に変化せず､その機能を保ち続けるか

らである｡

⊂=ｺ ⊂=ｺ

図1-1生体内における階層樺造

この細胞というﾕﾆﾂﾄは条件に応じて多様な応答を示す｡近年､話題となってい

る､歴幹細胞(ES細胞)などはその代表的な例であり､ﾎﾙﾓﾝなどの様々な外部刺激

に応じて､多種多様な臓器を構成する細胞に分化していく4)｡このような複雑な応答

は､細胞膜において特異的にｼｸﾞﾅﾙを認識するﾚｾﾌﾟﾀ-において外部刺激が受容

され､その情報が細胞膜内に伝えられて応答するｼｽﾃﾑが働くといった経路でなさ

れる5)oこのようなｼｸﾞﾅﾙ伝達ｼｽﾃﾑによって細胞は状況に応じて的確に応答す

■ｰ



ることができる｡また､膜の持つ疎水性は分子を効率よく集積するのに利用でき､か

っ､疎水性場特有の反応を水中で可能にする｡例えば､光を受容して､ｴﾈﾙｷﾞ-に

変換するような光合成系も膜内で梼築されている6)o

そのような生体ｼｽﾃﾑにｲﾝｽﾊﾟｲｱされて脂質膜を利用した人工ｼｸﾞﾅﾙ伝

達系7)や人工光合成系8)の研究が盛んに行われているoこのようなｼｽﾃﾑは近年､

開発が盛んな-分子からなる高機能な分子ﾃﾞﾊﾞｲｽを､脂質膜上に集積することで､

-つのﾓｼﾞｭ-ﾙを構築したよい例である｡このように脂質膜を用いて分子ﾃﾞﾊﾞｲｽ

を集積することでさらに高度な応答をするﾃﾞﾊﾞｲｽの構築が可能である｡

細胞膜は親水性頭部と疎水性尾部を持つ両親媒性物質である脂質分子､ｱﾐﾉ酸の

ﾎﾟﾘﾏ-であるﾀﾝﾊﾟｸ質､糖の高分子である多糖を主な構成成分とする分子集合体

である9)oこれらの構成分子のうち脂質分子は水中で自己組織的に細胞膜類似の集合

体を形成する｡脂質分子を水中で自己組織化させて得られる二分子膜小胞はべｼｸﾙ

またはﾘﾎﾟｿ-ﾑと呼ばれ､その膜表面は親水的であり､膜中は疎水的な反応場を与

える10-12)｡この5 nm程度の二分子の厚さからなる脂質膜はｲｵﾝ性分子などの透過

を抑制し､膜内外の環境を差別化することができる13)｡さらに疎水的な分子を集積す

ることができ､高効率な反応系を構築することができることは前述の通りである｡こ

のように､脂質膜は､水中において疎水性の分子認識場を与え､この性質を利用して

生体においては効率よく分子を集積し､高度な制御を要する反応系を構築している｡

また､ﾘﾎﾟｿ-ﾑは形態安定性がそれほど高くないため､集積仙ま難しいが､ﾀﾝﾊﾟ

ｸ質同士の相互作用や配位結合を利用して溶液中での集積化には成功した例がある｡
14-16)

脂質を有機溶媒に溶かし､気｢水界面上に展開すれば､分子-層からなる単分子膜

を形成させることができる19).この単分子膜は二次元の集合体として数多くの研究が

なされている20)oまた､､単分子膜をLangmuir-Blogett(LB)膜として基板上に集積し､

LB膜の分子のﾚﾍﾞﾙで厚さを制御するという特長を生かして応用に用いることがで

きる｡例えば､ LB膜中では発色団の配向や充填状態を容易に制御でき､高い官能基

密度を実現できる｡それを利用して化学反応の速度および選択性を規制することが期

待され､各種ｸﾛﾐｯｸ反応を通じてｴﾈﾙｷﾞ-や情報の変換素子としての応用が広

く関心を集めている21)｡また､生体模倣機能を有するLB膜を用いたｾﾝｻ-を開発

しようとする試みも多い｡

∵方､疎水部に長鎖ｼﾞｱﾙｷﾙ基を有し､頭部にｱﾙｺｷｼｼﾘﾙ基を有するｼﾗ

ﾝ型脂質は､酸または塩基性条件下でｱﾙｺｷｼﾄﾞ部位を加水分解してｼﾗﾉ-ﾙ基

に変換することで両親媒性を獲得し､二分子膜構造をとる｡また､二分子膜集合体の

形成により､頭部のｼﾗﾉ-ﾙ基同士で重縮合が起こり､結果として二分子膜表面に

ｼﾘｶ類似のｼﾛｷｻﾝﾈｯﾄﾜ-ｸが形成して膜構造が強化される｡このようなべ

ｼｸﾙ状構造体は表面はｼﾘｶ粒子と同様であり､内部はﾘﾎﾟｿ-ﾑのように二分子

膜構造と内水相を持つ｡この有機一無機ﾅﾉﾊｲﾌﾞﾘｯﾄﾞであるｾﾗﾐｯｸｽ表面を

有するﾘﾎﾟｿ-ﾑ型小胞体は｢ｾﾗｿ-ﾑ｣と呼ばれ､従来の集合体には見られない



高い機械的安定性を示す2i-31)oこの高い安定性により､べｼｸﾙの階層的集積化が可

能となっている｡

このような集合体を構築する分子の設計は-般に臨界充填ﾊﾟﾗﾒ-ﾀという脂質

頭部の大きさと分子の長さならびに体積という分子構造に依存するﾊﾟﾗﾒ-ﾀによ

って議論されており､それらのﾊﾟﾗﾒ-ﾀによってﾐｾﾙ､べｼｸﾙ､逆ﾐｾﾙとい

った集合体の構造が決定される17,18)o

しかし､これらの超分子薄膜は構成分子間の疎水性相互作用やvan derWaals力とい

った弱い相互作用で保たれているため､二分子膜においては形態安定性が十分ではな

く､集合体を-つのﾕﾆﾂﾄとして他の集合体と連携させて高次なｼｽﾃﾑを構築す

ることは非常に困難である｡また､単分子膜においてもﾋﾟﾝﾎ-ﾙのような致命的な

欠陥が生じるため､実際に応用する際に問題になる22)｡生体においては前述のように

細胞というﾕﾆﾂﾄをさらにそれぞれ連携させ､多細胞系である組織､さらには臓器､

という様に階層的にｼｽﾃﾑを形成する｡このような組織化を可能にするためには､

それぞれのﾕﾆﾂﾄが刺激や集積に対して膜の形態や分子ﾊﾟｯｷﾝｸﾞなどの膜物性

を推持する必要がある｡生体内においては細胞の膜安定性は形質膜内側の裏打ちﾀﾝ

ﾊﾟｸや細胞壁などで膜の有用な物性を損なわないように補われている23)｡人工脂質二

分子膜であるﾘﾎﾟｿ-ﾑにおいてもこのような安定性を獲得すべく､様々な研究がな

されている｡

親水性頭部に4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ基､疎水性尾部にｼﾞｱﾙｷﾙ鎖を持ち､それらの間

に水素結合部位として種々のｱﾐﾉ酸を有する脂質はﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質と呼ばれており､

ﾘﾝ酸ｴｽﾃﾙやｶﾙﾎﾞﾝ酸ｴｽﾃﾙを有しないﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質はｼﾞｱｼﾙﾎｽﾌｱ

ﾁｼﾞﾙｺﾘﾝに比べて化学的に安定であると予想される(図1.2)｡酸やｱﾙｶﾘに対

する二分子膜集合体の化学的安定性は､例えば､示差走李熱量分析(DSC)によって確

かめられている｡また､ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質からなる二分子膜べｼｸﾙはﾘﾝ脂質に比べて

構造安定性が高く､少なくとも1ｹ月以上放置していても構造変化を起こさないこと

が､電子顕微鏡観察､ 1HNMR､ DSC､濁度測定により確かめられている｡このよう

な構造安定性の高さはﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質中のｱﾐﾉ酸残基によるべｼｸﾙ内水素結合帯

形成から生じるものであると解釈されている24)｡

H3q.
･N

t
H3C-

-:

J

;H

-(cH2)5i6-N-
0

R

G｢
H -NくiTH…i:…gE; Br

庵性頭部ｺﾈｸﾀ部位水素結合部位疎水性尾部

図1-2.ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質の基本構造

脂質間を共有結合でつなぐような重合性ﾘﾎﾟｿ-ﾑも精力的に研究されている25)｡
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中でも､最近､疎水性尾部に光照射略轟汲隣嘩する分子同士を葵有結合的にﾘﾝｸで

きるｼﾞｪﾝ部位を導入し､ﾘﾎﾟｿ-ﾑ形成後､脂質分子同士を網目状に共有結合的に

ﾘﾝｸできるように設計された脂質がよく研究されており26)､この脂質からなるべｼ

ｸﾙは光照射による重合後､大過剰の界面括性剤の添加に対しても形態を維持し､脂

質間がｸﾛｽﾘﾝｸされたべｼｸﾙは凍結乾燥後に再水和して再びﾍﾞｼｸﾙを得る

ことができることが知られている27)｡また､前述したように頭部をｼﾛｷｻﾝﾈｯﾄ

ﾜ-ｸで連結することで集合体の形態安定性を高めたｾﾗｿ-ﾑは従来のﾘﾎﾟｿ-

ﾑでは困難であった階層的集積化に成功している｡

静電相互作用､水素結合､配位結合､ vanderWaals力といった様々な非共有結合

を分子設計に取り入れ､特異的な分子間相互作用が強くなるように設計された例は現

在では枚挙にいとまがない｡中でも､水素結合は､その持つ配向特異的な相互作用の

特徴を利用して分子認識や立体の規制された集合体構築が行われてきた32)｡水素結合

ﾄﾞﾒｲﾝの形成は二分子膜でも前述のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質のように膜安定性を高めるため

に用いられたり､膜内での脂質ﾗﾌﾄ33)構築のために導入されたりしている｡また､

ｱﾐﾉ酸残基を有する合成脂質は水中だけでなく､有機溶媒中でも水素結合を形成す

ることにより安定な脂質集合体を形成することも知られている34)｡また､脂質分子-

の水素結合部位の導入は境界脂質のように膜ﾀﾝﾊﾟｸを安定に脂質膜に構成できる

可能性もある35~37)｡

このように集合体物性の改良のために水素結合の利点を利用ﾚた研究は数多くあ

るが､同じ構造の脂質を用いてこれらの集合体物性に水素結合が及ぼす影響を系統的

に検討.した研究はこれまでにほとんど見られない｡本研究では､水素結合部位を有し

その二分子膜での集合体物性のよくわかっているﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質を用い､系統的に分子

設計を変えて単分子膜の物性と比較することにより､単分子膜における分子間相互作

用を評価したoまた､前述のように非常に安定な集合体として設計された新規有機一

無機ﾊｲﾌﾞﾘｯﾄﾞであるｾﾗｿ-ﾑにおいても､水素結合などの分子間相互作用の導

入が膜物性-及ぼす影響は明らかにされていない｡そこで､本研究においては､水素

結合効果を積極的に利用して脂質の分子設計を行い､その様々な集合体物性に関する

物理化学的測定を通じて､単分子膜､二分子膜､及びｾﾗｿ-ﾑの分子組織体につい

て脂質間相互作用と膜物性の相関を明らかにすることを目的とした｡本論文はその成

果をまとめたもので､この序章を含む5章からなっているo

第2章においては疎水性尾部と4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ型頭部の間のｺﾈｸﾀ部に水素結

合部位を導入した脂質および疎水性尾部と無機前駆体部位の間に水素結合部位を導

入したｼﾗﾝ型脂質の合成について述べた｡

第3章においては単分子膜､二分子膜の膜物性に分子間水素結合が及ぼす影響を系

統的に検討した｡二分子膜中において疎水性尾部と4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ型頭部の間のｺ

ﾈｸﾀ部に水素結合部位を導入した脂質において､水素結合部位の数や構成するｱﾐ

ﾉ酸残基を変え､その相転移挙動を検討した｡また､この水中で形成される二分子膜

について相転移前後での分子の状態をFT-R測定によって評価したo



水素結合部位の導入による単分子膜物性-の影響について､二分子膜の場合と同様

の脂質からなる単分子膜の表面圧一面積曲線の解析から相転移挙動を検討した｡単分

子膜と二分子膜の水素結合性の差異についてFT-IRを用いて検討したo同様の脂質を

用いて系統的に二分子膜と単分子膜の相転移挙動を調べることで､単分子膜と二分子

膜における脂質間相互作用と膜物性の相関を明らかにした｡

第4章においては新規の有機一無機ﾊｲﾌﾞﾘｯﾄﾞ集合体であるｾﾗｿ-ﾑにおいて､

水素結合などの分子間相互作用と膜物性の相関について検討した｡頭部にｱﾙｺｷｼ

ｼﾘﾙ基をもつ二本鎖型脂質は､水中でｿﾞﾙ-ｹﾞﾙ反応が進行し､表面にｼﾘｶｾﾗ

ﾐｯｸｽ類似の無機骨格をもつﾘﾎﾟｿ-ﾑである｢ｾﾗｿ-ﾑ｣を形成する｡このｾ

ﾗｿ-ﾑの構造安定性に及ぼす水素結合の効果を明らかにするために､頭部と疎水性

二本鎖の間に尿素基あるいはｱﾐﾄﾞ基を導入したｾﾗｿ-ﾑ形成脂質を新たに合成

した｡これらの脂質から形成されるｾﾗｿ-ﾑについて､界面活性剤に対する耐性を

光散乱法により評価した｡また､その際の界面活性剤に対する耐性の時間依存性につ

いても検討した｡脂質中に導入した尿素基とｱﾐﾄﾞ基の水素結合効果について相転移

挙動から議論した｡

第5章は本論文の総括である｡

■■ｰ



第2章種々の水素結合部位を持つ臓質鉛子の合成

2-1.序

Brockerho打は生体膜の構造を考察して､ﾘﾝ脂質が極性頭部､水素結合帯部､二

本鎖ｱﾙｷﾙ鎖の三つの特徴的構造単位から構成されていることを指摘している38)o

ここで極性頭部は脂質に水溶性を賦与するために､また､二本鎖ｱﾙｷﾙ鎖部は脂質

の疎水性をより高めるとともに､脂質の分子形態を円筒型に保って二分子膜構造を形

成させるために必須である｡脂質の分子形態と会合構造との関連性については､臨界

充填ﾊﾟﾗﾒ-ﾀを用いることで定量的な議論が可能であることは先に述べたとおり

である17,18)o

-方､水素結合帯ではｴｽﾃﾙやｱﾐﾄﾞなどのｶﾙﾎﾞﾆﾙ基やｱﾙｺ-ﾙ､水の水

酸基が水素受容基として働き､ｶﾙﾎﾞﾝ酸やｱﾙｺ-ﾙ､水に含まれる水酸基やｱﾐ

ﾄﾞに含まれるｱﾐﾉ基が水素供与基として働くと考えられる｡合成ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質はこ

の水素結合帯の概念を積極的に取り入れている｡また､水素結合をより強固にするた

めに水素結合部位を比較的疎水性の脱溶媒和された環境におく必要がある｡このため､

極性頭部とｱﾐﾉ酸残基の間に炭化水素鎖のｺﾈｸﾀ-を導入した｡このように設計

されたﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質は高い形態安定性をもつことが知られている24)｡

このように集合体を安定化することができる水素結合さ耳､多点で作用するように設

計すればより強い相互作用を分子間に導入できるせ考えられる.例えば､ DNAやｺ

ﾗ-ｹﾞﾝなどのように多点で水素結合することで通常は困難である水中での自己集

合が可能になる｡また､人工系においても､多点で分子間水素結合できるように設計

した糖残基やｵﾘｺﾞﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ残基を持つ双頭型合成脂質は､水中で自己集合すること

で織維状高分子超旗造体を形成することが知られている現40).

本研究においては､これらの知見を基に分子間相互作用の強さの違いが膜物性に与

える影響を検討するために､水素結合部位の数の異なるﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質を設計し合成し

た.水素結合部位にｸﾞﾘｼﾝを1個から3個有するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質即+c5Glyn2C16(n- 1 -

3)】を合成した｡また､ｱﾐﾉ酸残基の達いによる膜物性-の影響を検討するため､ｱ

ﾗﾆﾝ残基を1個から3個有するﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質p+ c5Alan2C16 (n- 1-3)]も合歳したo

-方､脂質頭部に親水性のｼﾗﾉ-ﾙの前駆体であるｱﾙｺｷｼｼﾘﾙ基を持ち､

ｼﾞｱﾙｷﾙ鎖の疎水部を持つ脂質前駆体は酸性条件下でｱﾙｺｷｼｼﾗﾝが加水分

解されて､両親媒性物質となることによりﾍﾞｼｸﾙを形成する｡このとき同時にｼﾗ

ﾉ-ﾙ頭部同士の分子間縮重合によってﾍﾞｼｸﾙ表層にｼﾘｶ骨格類似の構造が形

成され､形態安定性に優れたﾍﾞｼｸﾙとなることが明らかとなっている｡この安定な

ﾍﾞｼｸﾙは｢ｾﾗｿ-ﾑ｣と名付けられた2g~31)o

本研究においては､まず､このｼﾗﾝ型脂質からなるｾﾗｿ-ﾑと脂質間で重合反

応を行わない4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ型脂質からなるﾘﾎﾟｿ-ﾑとの形態安定性を比較す

るため､ｱﾙｺｷｼｼﾗﾝ部位とｼﾞｱﾙｷﾙ疎水部の間に尿素部位を持つ脂質前駆体



[(EtO)3SiC3U2C16]と4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ部位畠ｼﾞｱﾙｷﾙ部位の間に尿素部位を持つ脂

質即+c3U2C16]を合成したoまた､この脂質-の水素結合部位導入による集合体物性

-の影響を検討するため.､水素結合しうる尿素部位を持つ脂質前駆体である

(EtO)3SiC,U2C16の参照化合物として､水素供与部位がなく水素結合性が弱いと考えら

れる､ 3級ｱﾐﾄﾞを有する脂質前駆体(EtO)3SiC3A2C16を合成したoまた､初めてｾﾗ

ｿ-ﾑの形成が確認され､機械的安定性が高いといわれる(EtO)3SiC,Suc2C1628131)につ

いても､べｼｸﾙ構造安定性の比較のため､合成を行った｡これら脂質化合物の構造

を図2-1にまとめて示した｡

(EtO)3SiC3U2C16の合成に際し､ｼﾞｱﾙｷﾙｱﾐﾝのｲｿｼｱﾅ-ﾄ-の付加反応か

ら尿素を形成する反応が縮合剤などの添加剤なしに簡便に行えるため､この方法を採

用した41). N+c3U2C16の合成は同様にｱﾐﾝのｲｿｼｱﾅ-ﾄ-の付加を利用し､ 4

級ｱﾝﾓﾆｳﾑ化はﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質の合成で用いた方法に準じて行った｡また､

(EtO)3SiC,A2C16の合成に関しては､従来法を参考にして行うとｱﾙｺｷｼｼﾗﾝを有

するｶﾙﾎﾞﾝ酸とｼﾞｱﾙｷﾙｱﾐﾝの縮合を用いることになるが､ｱﾙｺｷｼｼﾘﾙ

基は酸性条件下で加水分解､縮重合を起こしてしまうため､分子内にｶﾙﾎﾞｷｼﾙ基

が存在するｱﾙｺｷｼｼﾗﾝは不安定であると考えられる｡そのため､ｶﾙﾎﾞｷｼﾙ

基とｱﾐﾝの縮合剤によるｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞは極めて難しい｡そこで､不飽和ｶﾙﾎﾞﾝ酸

とｱﾐﾝの縮合を行い､その後､ｱﾙｹﾝ部位をﾋﾄﾞﾛｼﾘﾙ化をすることでｱﾙｺ

ｷｼｼﾗﾝを導入し42)､ｼﾗﾝ型脂質を合成した. (EtO)3SiC3Suc2C16の合成は､従来

法26-29)から縮合剤を変えた改良法で行った.

･3N'･CH2,&b(N H琶HCa)nN [(CH2,

N'c5GlyA2Cl占(R = Ⅱ, n = 1 1 3)

Nﾅc5Ala血2Cl` (R= CE3, n =≡ 1 - 3)

(cH3)3N'(CH2輔

H

(EtO)3Si(CH2)3N官N[(CH2)15CH3]2
0

(EtO)3 Si C3t12 C16

(EtO)3Si(CH2)絹N[(CH2)15CH3]2
0

岬tO)3 Si C3A2 Cl占

N[(CH2)15CH3]2 Br'

H

(cH3)3N'(CH2)3N C N[(CH2)15CH3]2 Br-
O

N'c3t12 C1 6

H

(EtO)3Si(CH2)3N 5(cH2)2f N[(CH2).5CH3]2
0 0

(EtO)3 Si C3 Sue2 C16

図2-1.水素結合部位を有する4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ型脂質

およびｼﾗﾝ型脂質
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合成に使用した試薬は以下の通りである｡

ﾌﾞﾛ.ﾓ-ｷｻﾃﾞｶﾝ(東京化成)

へｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐﾝ(東京化成)

ｼｱﾉﾎｽﾎﾝ酸ｼﾞｪﾁﾙ(DEPC)(東京化成)

ｼﾞｼｸﾛﾍｷｼﾙｶﾙﾎﾞｼﾞｲﾐﾄﾞPCC)(和光純薬)

i-ﾌﾟﾄｷｼｶﾙﾎﾞﾆﾙｸﾞﾘｼﾝ(BocGlyO甲)(ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ研究所)

t-ﾌﾞﾄｷｼｶﾙﾎﾞﾆﾙｰL-ｱﾗﾆﾝ(BocAlaOH)(ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ研究所)

ﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸(和光純薬)

6-ﾌﾞﾛﾓ-ｷｻﾝ酸(Aldrich ChemicalCo., Ltd)

30%ﾄﾘﾒﾁﾙｱﾐﾝ水溶液(和光純薬)

3-ﾄﾘｴﾄｷｼﾌﾟﾛﾋﾟﾙｱﾐﾝ(信越化学工業)

3-ﾄﾘｴﾄｷｼｼﾘ).ﾚﾌﾟﾛﾋﾟﾙｲｿｼｱﾅ-ﾄ(Gelestlnc.)

3-ﾌﾞﾛﾓﾌﾟﾛﾋﾟﾙｲｿｼｱﾅ-ﾄ(Avocado Research Chemicals Ltd.)

3-ﾌﾟﾃﾝ酸(東京化成)

ﾄﾘｴﾄｷｼｼﾗﾝ(ﾁｯｿ株式会社)

白金-ｼﾞﾋﾞﾆﾙﾃﾄﾗﾒﾁﾙｼﾞｼﾛｷｻﾝ錯体p 2･0-2･4%)畔arstedt触媒)

(Gelest hc.)

これらの試薬は購入後､精製することなく用いた｡合成に用いた溶媒のうち､乾燥

溶媒については､ﾃﾄﾗﾋﾄﾞﾛﾌﾗﾝはﾅﾄﾘｳﾑから蒸留したものを用い､ｼﾞｸﾛ

ﾛﾒﾀﾝは水素化ｶﾙｼｳﾑから蒸留したものを用いた｡また､特に明記していない

場合は購入したものを精製せずにそのまま用いた.

目的化合物およびすべての合成中間体の構造確認には以下の機器を使用した｡

1H-NMR : JEOL JNM-LA400{ JNM-LA600, JM-E氾70

融点測定: yanaco MP_500D

元素分析: perkin-Elmer 2400 C=NS/0Analyzer



2-2.異なる水素結合部位をもつ4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ型脂質分子の合成

主鎖に種々のｱﾐﾉ酸を有する4級ｱﾝ羊二夢ﾑ型脂蜜は村上らによって合成さ

れ､合成法もほぼ確立されている24)｡基本的にこの合成法に従い､縮合反応の進行し

やすさなどを考慮し､適宜､縮合剤を変えて合成を行った44)o

2-2-1. N,N-ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙrNq-(6-ﾄﾘﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ-ｷｻﾉｲﾙ)ｸﾞﾘｼﾝｱﾐ

ﾄﾞﾌﾟﾛﾐﾄﾞ: N'c5Gly2C16

ｽｷ-ﾑ2.1

(CH3)3COCNH CH2GOH
6 o

Bo¢GlyOH

HN[(CH2)15CH3)2

DCC

1) CF3COOH

2) B<CH2)sCOCI

(CH3)3N

(CH3)3CO CNH CH2GN[(CH2)15CH3]2
8 o

BocGIy2C16

Br(CH2)5 GNH CH2GN[(CH2)15CH3]2
0 0

BrCsGIy2C16

(cH3)3N'(CH2)絹NH CH2信N[(CH2)1SCH3]2 Br'
0 0

N+csGry2C16

2-2-1-1.ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐﾝ: 2C16NE

2章で合成したすべての脂質の出発物質となるｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐﾝの合成は次の

ようにして行ったo -ｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐﾝ(250g, 1.05mol)とﾌﾞﾛﾓ-ｷｻﾃﾞｶﾝ(150g,

0.49甲01)をｴﾀﾉ-ﾙ(300mi)に溶かし､炭酸ｶﾘｳﾑ(218g, 1.58mol)存在下で7日

間110 ℃で加熱撹拝した｡この粗生成物をｴﾀﾉ-ﾙおよび-ｷｻﾝから数回再結晶

することで原料および副生成物を取り除き､目的化合物を得た｡収量(収率) : 113g

(49.5%)｡

■■--- __



2-2-1-2･ N,N･ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼ)L,-Nα･(t-ﾌﾟﾄｷｼｶﾙﾎﾞﾆﾙ)ｸﾞﾘｼﾝｱﾐﾄﾞ‥ BocGly2.C16

(CH3)3CO CNH CH2G OH
6 o

Bo¢GIyOH

HN[(CH2)15CH3]2

DCC
(CH3)3CO CNH CH2GN[(CH2)15CH3]2
8 o

Bo¢Gly2Cl¢

BocGlyOH(2･00 g, 11･5 mmol)を無水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(80 ml)に溶解し､氷浴下で授拝

しながらNNLｼﾞｼｸﾛ-ｷｼﾙｶﾙﾎﾞｼﾞｲﾐﾄﾞ(DCC) (2.85 g, 13.8 mmol)を加えた.

15分後にｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐﾝ(5.36g, 11.5mmol)を加え､氷浴下で4時間､次いで室

温で36時間擾拝したo生じたN,Nしｼﾞｼｸﾛ-ｷｼﾙ尿素を櫨別し､溶媒を留去して

減圧下で乾燥を行ったoこれを酢酸ｴﾁﾙ(80 ml)に溶解し､冷蔵庫で-晩放置し

た後､析出した白色沈殿を漉別した｡嘘液を10%ｸｴﾝ酸水溶液､飽和食塩水､ 4%

炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液､飽和食塩水(各30 mlX3)の順に洗浄した後､液相分離漉

紙で水層を除去し､溶媒を留去して黄色油状物を得た｡この粗生成物についてｶﾗﾑ

ｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法[ﾜｺ-ｹﾞﾙC-300;酢酸ｴﾁﾙｰｸﾛﾛﾎﾙﾑ(1‥9v/v)]により

精製を行い,無色透明の油状物を得たo収量(収率) :4.71 g(65.7%). TLC:Rf値o.72

【ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ- ;酢酸ｴﾁﾙｰｸﾛﾛﾎﾙﾑ(1‥9v/v)]o IH⊥NMR

(270 M比･ CDC13, TMS) ‥ 8 0･88 [6H, t, J- 6･8 Hz, CH3], 1･26 [52H,叫(CH2)1,CH3】,

1･45[9H, s, (CH3)3CO】, 1･52 [4H, p, NCH2CH2], 3･13 [2H, t, J- 7.8比, NCH2], 3.31 [2Ⅰい,

J- 7･8 Hz, NCH2], 3･94 [2托d, J- 7･2 Hz, NHCH2CO】, 5.57 [1H, br, CONH]｡

2-2-1-3･ N,N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼ′t,-Nq-(6-ﾌﾟﾛﾓ-ｷｻﾉｲﾙ)ｸﾞﾘｼﾝｱﾐﾄﾞ‥ BrC5Gly2C16

BocG[y2C1 6
1) CF3COOH

2) Br(CH2)5COCJ
Br(CH2)5 GNH CH2GN[(CH2)15CH3]2
0 0

BrC5GJy2C1 6

BocGly2C16 (4･70g, 7･54mmol)を無水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(20ml)に溶解し､ﾄﾘﾌﾙｵﾛ

酢酸(2･00g, 17･5-ol)を加え､室温で18時間擾拝した｡減圧下で溶媒を留去し､過

剰なﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸を除くためにｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝを加えて減圧留去を繰り返す操

作を行い､黄色油状物を得た｡ 1H｣NMR測定によりﾄﾌﾟﾄｷｼｶﾙﾎﾞﾆﾙ基のｼｸﾞﾅ

ﾙの消失を確認したo収量(収率) : 5･44g (定量的)ﾛ得られた生成物(o･50g, 0･78mmol)

を無水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(2ml)に溶解し､ﾄﾘｴﾁﾙｱﾐﾝ(0･58g, 5.73mmol)を加えたo

10



氷浴下で授拝しながら無水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ･ (5 pl)に溶解した6-ﾌﾟﾛﾓﾍｷｻﾝ酸ｸ
ﾛﾘﾄﾞ(o.39 g, 1.83 mmol)を3分間で滴下し､氷浴下で1時間､次いで室温で12時間

痩拝した｡飽和食塩水､ 5%ｸｴﾝ酸水溶液､飽和食塩水､ 5%炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ水

溶液(各1■omlX3)の順に洗浄した後､硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑを加え､液相分離櫨紙で液

過し水層を除去した｡溶媒を留去し､減圧下で乾燥を行って粗生成物を得た｡これを

ﾒﾀﾉ-ﾙ(30ml)に40 ℃で溶解し､冷蔵庫で放冷して再結晶を行い､白色固体を得

た.収量(収率) :o.o92g(18.9%)o圃点:46.9-48.5 ℃. TLC:Rf値o.59[ｼﾘｶ

ｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ- ;酢酸ｴﾁﾙｰ-ｷｻﾝ(1:2Ⅵ～)]｡ 1H｣NMR (270MHz,

CDCl3, TMS) : 8 0.88 [6H, t, J- 6.6 Hz, CH3], 1.26 [52H, m, (CH2)13CH3], 1.51 [6H, m,

NCH2CH2, BrCH2CH2CH2], 1･69 [2H, m, CH2CH2C?】, 1･88 [2Ⅰもm, BrCH2CH2], 2･27 [2H, t,

J- 7.4 Hz, CH2CH2CO], 3.16 [2Ⅰもt, J- 7.7 Hえ, NCH2CH2], 3.32 [2托t, J - 7.7 Hz,

NCH2CII2], 3.40 [2H, t, J= 6.8 Hz, BrCH2], 4.03 [2托d, J- 6.5 Hz, NHCH2CO], 6･63 [1H,

br, CONH]o

2-2-114. N, N-ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｰNq-[6-(ﾄﾘﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ)-ｷｻﾉｲﾙ】ｸﾞﾘｼﾝ

ｱﾐﾄﾞﾌﾞﾛﾐﾄﾞ: N'c5Gly2C16

BrC5GIy2C16
(CH3)3N

(cH3)3N'(CH2)5 GNHCH2GN[(CH2)15CH3]2 Br-
0 0

N+c5Gfy2C1 6

BrC5Gly2C16(0.069 g, 0.11 mmol)を無水ﾃﾄﾗﾋﾄﾞﾛ17ﾗﾝ(TH下) (20 ml)に溶解した

後､室温でﾄﾘﾒﾁﾙｱﾐﾝｶﾞｽを飽和するまで3時間吹き込んだoその後､ 8日間

按拝してから空気を吹き込んでｱﾐﾝを除去した｡溶媒を留去し､減圧下で乾焼を行

って黄色油状物を得た｡この粗生成物をｹﾞﾙｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法[Sep血adex LH-20 ;

ﾒﾀﾉ-ﾙ】により精製し白色固体を得た｡収量(収率):41mg(49.1%)｡融点: 188.0-

189.1 ℃o TLC:Rf値o.38[ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ-;ｸﾛﾛﾎﾙﾑｰﾒﾀ

ﾉ-ﾙｰ水(30:10:1 v/v/v)】｡ 1H-NMR (400MHz, CDCl3, TMS) : 8 0.88 [6H,t,J-6.8

Hz, CH3], 1.26 [52H, m, (CH2)13CH3], 1.51 [6H, m, NCH2CH2, N'cH2CH2CH2], 1.76 [2Ⅰちm,

cH2CH2CO】, 1.84 [2ft m, N十cH2CH2], 2.34 [2H, t, J- 7_4 Hz, CH2CH2CO】, 3.16 [2托t, J-

7.6 Hz, NCH2CH2], 3.30 [2Ⅰもt, J- 7.6 Hz, NCH2CH2], 3.45 [9壬もs, (CH3)3N1, 3.60 [2H, t, J

- 6.8 Hz, N+cH2], 4.02 [2H, d, J- 6.5.Hz, NHCH2CO】, 6.96 [1H, br, CONH]o元素分析:実

測値: c, 67.41 ;托11.64 ;N, 5.47%o C43H%8BrN302 ･ 0.3H20としての計算値: c, 67.56 ;

H, 11.68 ;N, 5.49%｡
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2-2-2･ N, N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰNq-[6T(ﾄﾘﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ)-ｷｻﾉｲﾙ】ｸﾞﾘｼﾙｸﾞ

ﾘｼﾝｱﾐﾄﾞﾌﾟﾛﾐﾄﾞ:軒c5GIy22Cl`

ｽｷ-ﾑ2.2

BocGly2C1 6
1) CF3COOH

2) BocGIyOH / DCC

1) CF3COOH

2) Br(CH2)5COC]

(CH3I3N

(CH3)3COCNH CH2GNH CH2G 【HCH2)15CH3)2
6 o o

BocGJy22C1 6

BrICH2)5 GNH CH2GNH CH26N((CH2)15CH3]2
0 0 0

BrC5G Jy22C1 6

(CH3)3N+(CH2)5 6NH CH26NH CH26NE(CH2).5CH3)2 Br･
0 0 0

N+c5Gly22C1 6

2-2-2-1･ N,N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰNa-(t-ﾌﾟﾄｷｼｶﾙﾎﾞﾆﾙｸﾞﾘｼﾙｸﾞﾘｼﾝｱﾐﾄﾞ:

BocGIy22Cl石

BocGJy2C16
1) CF3COOH

2) BocGJyOH / DCC
(CH3)3CO CNH CH26NHCH26 [((CH2)15CH3]2
6 o, o

BocGJy22C1 6

BocGly2C16(4･70g, 7154mmol)を無水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(20mi)に溶解し､ﾄﾘﾌﾙｵ

ﾛ酢酸(2･00 g, 17･5 rr-ol)を加え､室温で18時間授拝したo減圧下で溶媒を留去し､

過剰なﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸を除くためｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝを加えて減圧留去を繰り返す換

作を行い､ NN-?-ｷｻﾃﾞｼﾙｸﾞﾘｼﾝｱﾐﾄﾞのﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸塩(黄色油状物)

を得たo IH-NMR測定によりt-ﾌﾞﾄｷｼｶﾙﾎﾞﾆﾙ基のｼｸﾞﾅﾙの消失を確認したo

収量(収率) : 5･44g (定量的)o BocGlyOH(1･40g, 7･99mmol)を無水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(20

ml)に溶解し､ﾄﾘｴﾁﾙｱﾐﾝ(1･13g, 11･2mmol)を加えた｡これを氷浴下で授拝し

ながらN･NLｼﾞｼｸﾛ-ｷｼﾙｶﾙﾎﾞｼﾞｲﾐﾄﾞPCC) (1.96 g, 9.50 mmol)を加え､続け
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てN,ﾙｼﾞへｷｻﾃﾞｼﾙｸﾞﾘｼﾝｱﾐﾄﾞのﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸塩(5.04g, 7.91 mmol)を無

水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(15 ml)に溶解して加えた｡ 1時間永浴下で摸拝した後､室温で12

時間擾拝を続けた｡反応混合物を漉過し､漉液から溶媒を減圧下で留去した｡残さを

酢酸ｴﾁﾙ(150ml)に溶解し､ 5%ｸｴﾝ酸水溶液､飽和食塩水､ 5%炭酸水素ﾅﾄﾘｳ

ﾑ水溶液､飽和食塩水(各50mlX2)の順に洗浄した｡これに硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑを加

え液相分離漉紙で水層を波別した｡この粗生成物についてｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法

【ﾜｺ-ｹﾞﾙC-100;酢酸ｴﾁﾙｰｸﾛﾛﾎﾙﾑ(1:9v/v)]により精製を行い､溶媒を

留去して減圧下で乾燥を行い､無色油状物を得た｡収量(収率) : 3.61 g(70.0%)｡

TLC:Rf値o.40[ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ-;酢酸ｴﾁﾙｰｸﾛﾛﾎﾙﾑ(1:9

v/v) ]o IH-NMR (270 MHz, CDCl3, TMS) : 8 0.88 [6H, t,J= 6.7Hz, CH2CH3], 1.26 [52H,

m, (CH2)13CH3], 1.45 [9H, s, (CH3)3CO], 1.52 [4托m, NCH2CH2], 3.16 [2H, t, J- 7.7 Hz,

NCH2L 3.32 [2托t, J- 7.7 H之, NCH2], 3.87 [2H, d, J- 5.7 Hz, NHCH2CO】, 4.06 [2Ⅰもm,

NHCH2CO】, 5.13 [1H, br, OCONH], 7.06 [1It br, CONH]o元素分析:実測値: c, 71.17 ; H,

11.65 ;N, 5.97%. C42H82BrN303としての計算値: c, 71.46;H, 11.99 ;N, 6.10%o

2-2-2-2. N,N-ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｰNα-(6-ﾌﾟﾛﾓ-ｷｻﾉｲﾙ)ｸﾞﾘｼﾙｸﾞﾘｼﾝｱﾐﾄﾞ:

BrC5GIy22C16

1) CF3COOH

BocGly22C1 6
2) Br(CH2)5COCl

Br(CH2)5 6NHCH2GNHCH2GN((CH2)15CH3)2
0 0 0

BrC5GJy22C1 6

BocGly22C16 (3.29 g, 5.05 mmol)にﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸(5.O ml, 7.40 mg, 64.9 mmol)を

加えて室温で2時間擾拝した｡過剰なﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸を除くためｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝを

加えて滅圧留去をする操作を5回行い､淡黄色油状物を得たo収量(収率) :3.60g (定

量的). TLC:Rf倍o.89 [ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ■-ﾄﾜｺ- ;ﾒﾀﾉ-ﾙｰｸﾛﾛﾎ

ﾙﾑ(1:2v/v)].得られた生成物(1.00g, 1.44mmol)を無水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(10 ml)に溶

解し､ﾄﾘｴﾁﾙｱﾐﾝ(0.61 ml,0.44g, 4.32mmol)を加えた後､氷浴下で授拝しな

がら無水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(20 ml)に溶解した6-ﾌﾟﾛﾓ-ｷｻﾝ酸ｸﾛﾘﾄﾞ(o.37 g,

l.74 mmol)を30分かけて滴下し､次いで室温で48時間授搾した｡この反応混合物に

ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(50ml)を加え､ 10%ｸｴﾝ酸､飽和食塩水､ 5%炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ､

飽和食塩水(各100mlX 2)の順に洗浄した｡液相分離櫨紙で水層を漉別し､溶媒を

留去した後に減圧下で乾燥を行った｡更にこの粗生成物をﾒﾀﾉ-ﾙ(10 ml)に溶かし､

冷蔵庫に-晩放置することで再結晶を行ったoこの換作を2回行い､白色固体を得たo

収量(収率) :o.46g (38.2%)o融点:67.2-67.9 ℃o TLC:Rf億o.38【ｼﾘｶｹﾞﾙ70FM

ﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ-,酢酸ｴﾁﾙｰｸﾛﾛﾎﾙﾑ(1:2v/v)]o lH胡MR (400MHz, CDCl3,
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TMS) : 8 0･88 [6甲, t, J- 7･O Hz, CH3], 1･字5. 【51H, m, (CH2)13CH3, BrCH2CH2CH2], 1.51紳

m7 NCH2CH2], 1･70 [2Ⅰちm, CH2CH2e6j, i･紬触m, BrCH2CH,], 2.28 [2ft t, J- 7.4 Hz,

CH2CH2CO】, 3･15 [2H, t, J- 7･8 Hz, NCH2], 3･31 [2H, t, J- 7･8 Hz, NCH2], 3.41 [2H, t, J-

6.7 Hz, BrCH2], 4･00 [2ft d, J - 5･2 fk, NHCH2CONH], 4･05 [2Ⅰちd, J - 4.2比,

NHCH2CON], 6･17 [1H, br, CH2CH2CONH], 6･92 [1Ⅰもbr, CONLqQ元素分析:実測値: c,

66194 ; H, 10･90 ; N, 5･46%oC42H82BrN303としての計算値:c, 66.64 ; H, 10.92 ; N, 5.55%o

2-2-2-3･ N, N-ｼﾞへｷｻﾃﾞｼﾙｰNα-【6-(ﾄﾘﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ)-ｷｻﾉｲﾙ】ｸﾞﾘｼﾙ

ｸﾞﾘｼﾝｱﾐﾄﾞﾌﾟﾛﾐﾄﾞ: N+c5GIy22C16

(CH3)3N

BrC5G[y22C1 6
(CH3)3N'(CH2)5 GNH CH2GN= C=2GN[(C=2).5CH3]2 B.･
0 0 0

N+c5GJy22C1 6

BrC5Gly22C16 (386 mg, 0･510 mmol)を無水THF (20 ml)に溶解し､室温でﾄﾘﾒﾁﾙ

ｱﾐﾝｶﾞｽを飽和するまで2時間吹き込んだ｡室温で70時間擾拝し､その後,空気

を吹き込んでﾄﾘﾒﾁﾙｱﾐﾝを除去した｡溶媒を留去し､減圧下で乾燥を行い黄色

油状物(418 mg)を得たoこの粗生成物(200 mg)についてｹﾞﾙｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法

【SephadexI･H-20;ﾒﾀﾉ-ﾙ】で精製し､さらにｹﾞﾙｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法【ToyopearlHW

-40F;ﾒﾀﾉ-ﾙ】での精製を3回繰り返して自色固体を得たo収量(収率) :195mg

(98･0%)o融点‥ 137･9-13815 ℃o TLC :Rf値o.73 [ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ

ｰ,ｸﾛﾛﾎﾙﾑ-ﾒﾀﾉ-ﾙｰ水(30:10‥1 v/v)]o lH-NMR (400Mh, CDCl3, TMS) :
(

∂ 0･88 [6ft t, J- 7･2 Hz, CH3], 1･25 [54ft叫(CH2)13CH3, N'cH2CH2CH2], 1･51 【4H, m,

NCH2CH2], 1･81 【2托m, CH2CH2CO], 1･94 [2托叫N+cH2CH2】, 2･47 [t, J- 7.1 Hz, 2Ⅰち

CH2CH2CO】, 3･16 [2H, t,L J- 7･7 fk, NCH2], 3･27 [2H, t, J- 7･7 Hz, NCH2], 3.39 [9H, s,

cH3 N'L 3･66 [2托m, N'cH2], 3･96 [2托d, J- 5･6鞄NHCH2CONH], 4.03 [2H, d, J= 4.6

Hz, NHCH2CO叩, 7･17 [lH, br, CIもCH2CONB], 7･97 [1It br, NHCH2CONH].元素分析:

実測値: c, 65･87; ft ll･23; N, 6･66%o C45H91BrN403としての計算倍: c, 66.22; H, 11.24;
N,6.86%｡
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2-2-3･ N･ﾙｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰNα-【6-( Mﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ)-ｷｻﾉｲﾙ】ｸﾞﾘｼ)t,ｸﾞ

ﾘｼﾙｸﾞﾘｼﾝｱﾐﾄﾞﾌﾞ占ﾐﾄﾞ:h+c5G)y32Cl石

ｽｷ-ﾑ2.3

1) CF3COOH

2) BocGIyOH I DCC

1) CF3COOH

2) Br(CH2)5COCl

(CH3)3CO CNHCH2GNHCH2GNHCH2G N((CH2)15CH3)2
8 o o o

BocGIy22C16

Br(CH2)5 GNHCH2GNH CH2G NH CH26 N[(CH2)15CH3]2
0 0 0 0

BrC5G[y32C1 6

(CH3)3N

~∴主ゝ (cH3)3N'(C=2)5 GN=C=26NHC=26 N=CH29N[(CH2).5C=3]2 Br
O O O O

N+c5GIy32C16

2-2-3-1･ N,N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰNα-(t-ﾌﾟﾄｷｼｶﾙﾎﾞﾆﾙ)ｸﾞﾘｼﾙｸﾞﾘｼﾝｱﾐﾄﾞ:

BocGly32C16

1) CF3COOH

2) BocGIyOH I DCC
(CH3)3CO9NH CH2GNH CH2GNHCH2G N[(CH2)1SCH3)2
0 0 0 0

BocG[y22C16

BocGly22C16 (2･06 g, 3･03 mmol)にﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸(5 ml)を加え､室温で5時間授拝

した｡減圧下で溶媒を留去し､過剰なﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸を除くためｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝを

加えて減圧留去を繰り返す換作を行い､ N,ﾙｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｸﾞﾘｼﾙｸﾞﾘｼﾝｱﾐﾄﾞ

のﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸塩(黄色油状物)を得たo IH-NMR測定によりt-ﾌﾞﾄｷｼｶﾙﾎﾞ

ﾆﾙ基のｼｸﾞﾅﾙの消失を確認した｡収量(収率) ‥ 5.44g (定量的)｡ BocGlyOH(242

mg, 1･38mmol)を無水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(30ml)に溶解させ､ﾄﾘｴﾁﾙｱﾐﾝ(175mg,

1.73 mmol)を加えたoこれを氷浴下で擾拝しながらN,NLｼﾞｼｸﾛ-ｷｼﾙｶﾙﾎﾞｼﾞｲ

ﾐﾄﾞPCC) (285 mg, 1.38 mmol)を加え､続けてN,N-ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｸﾞﾘｼﾙｸﾞﾘｼﾝ
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ｱﾐﾄﾞのﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸塩(800mg, 1.15 mpol)を加えたo室温で12時間擾拝した

後櫨別し､漉液から溶媒を減圧下や留去した.得られた粗生成物についてｶﾗﾑｸﾛ

ﾏﾄｸﾞﾗﾌ法【ﾜｺ-ｹﾞﾙC-300;-ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(1‥4叫)】により精製を行い､

透明な油状物を得たo収量(収率) : 817mg(96･0%)o TLC :Rf値o.41 [ｼﾘｶｹﾞﾙ70

FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ- ; -ｷｻﾝ-酢酸ｴﾁﾙ(1:4v/v)]o lH-NMR (400M地, CDC13,

TMS) : 8 0･88 [6H, t, J - 6･1 Hz, CH2CH3], 1･26 [52托m, (CH2)13CH3], 1.46 [s, 9H,

(CH3)3CO], 1･52 [4H,叫NCH2CH2], 3･15 [2托t,J= 7･8 Hz, NCH2], 3131 [2托t, J- 7.8比,

NCH2], 3･87 [2H, d, J- 5･9 Hz, OCONHCH2CO】, 4･03 [4H, m, -CH2CO】, 5.30 [br, 1H,

OCONH], 6･77 [1H, br, NHCH2CON], 6･94 [1H, br, CONｶﾞ】o

2-2-3-2･ N,N-ｼﾞへｷｻﾃﾞｼ)L,- Nαｲ6-ﾌﾞﾛﾓ-ｷｻﾉｲﾙ)ｸﾞﾘｼﾙｸﾞﾘｼﾙｸﾞﾘｼﾝ

ｱﾐﾄﾞ: BrC5Gly32C16

BocGly22C16
1I CF3COOH

2) J3r(CH2)5COCI
Br(CH2)5 GNHCH2GNHCH2G NHCH2G N((CH2).5CH3]2
0ﾉ0 0 0

BrC5GJy32C16

BocGly32C16 (815 mg, 1･11 mmol)にﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸(5 ml)を加えて室温で2時間

擾拝したo過剰なﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸を減圧留去した｡ｴﾀﾉ-ﾙを加えて油状物を溶

解し､ｱｾﾄﾆﾄﾘﾙを加えて冷蔵庫で再結晶を行い､淡黄色油状物を得た｡収量(収

率) ‥甲8mg (82･9%)o TLC:Rf値o･12 [ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ- ;ﾍｷｻ

ﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(1:4v/v) ]o得られた粗生成物(600 mg, 0･80 mmol)を無水ｼﾞｸﾛﾛﾒ

ﾀﾝ(10mi)に溶解し､ﾄﾘｪﾁﾙｱﾐﾝ(243mg,2･40mmol)を加えた後､氷浴下で按

拝しながら無水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(20 ml)に溶解した6-ﾌﾟﾛﾓ-ｷｻﾝ酸ｸﾛﾘﾄﾞ(256

mg, 1･20 mmol)を加え､室温で-晩按拝したo溶媒を減圧下で留去した後､この粗生

成物についてｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法【ﾜｺ-ｹﾞﾙC-300;ｸﾛﾛﾎﾙﾑｰﾒﾀﾉ-

ﾙ(30:1v/v)]により精製を行い､白色固体を得たo収量(収率) : o.45g (69.2%).

融点:79･7-80･5 ℃o TLC:Rf値o･33[ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ-,ｸﾛﾛﾎﾙ

ﾑ-ﾒﾀﾉ-ﾙ(30:1 v/v)]o IH-NMR (400MHz･ CDC13'TMS) : ∂0.88 [6H,t,J-6.8

鞄CH3], 1･26 [52H, m, (CH2)13CH3], 1149 [6H, m, NCH2CH2, BrCH2CH2CH2], 1.70 [2H, m,

cH2CH2CO], 1･88 [2H, m, BrCH2CH2], 2･29 [2Ⅰもt, J- 7･4比, CH2CH2CO】, 3･16 [2Ⅰい, J-

7･6 Hz, NCH2], 3･31 [2H, t, J- 7･6 Hz, NCH2], 3･41 [2Ⅰちm, BrCH2L 4･02 [6H, d, J- 5.9 fk,

ⅦcH2CO】, 6･87 [1Ⅰもbr, CH2CH2CONH], 7･09 [1H, bt, CONH], 7･26 [1H, br,

NHCH2CON]o元素分析:実測掛: c, 65･04 ; H, 10･54 ;N, 7･01%. C44H85BrN404として
の計算値‥ c, 64.92;H, 10二52 ;N, 6.88%o
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2-2-3-3･ N･N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼ)t,-Nα-【6-( Mﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ)-ｷｻﾉｲ′Llｸﾞﾘｼﾙｸﾞ

ﾘｼﾙｸﾞﾘｼﾝｱﾐﾄﾞﾌﾞﾛﾐﾄﾞ‥ h+c5Gly,2C16

(CH3)3 N

BrC5G[y32C.6 1 (cH3),N+(C=2)5 GNHCH2SN=C=2GN=CH2GN[(CrU.5CH,k B,-
0 0 0 ()

N+c5G ly32C1 6

BrC5Gly32C16 (460 mg, 0･51 mmol)を無水Tfq (20 ml)に溶解し､室温でﾄﾘﾒﾁﾙｱ

ﾐﾝｷﾞｽを飽和するまで2時間吹き込んだo室温で36時間擾拝し､その後空気を吹

き込んでﾄﾘﾒﾁﾙｱﾐﾝを除去した｡溶媒を留去し､減圧下で乾燥を行い､黄色油

状物を得た｡この油状物をｱｾﾄﾆﾄﾘﾙから再結晶し､白色固体を得た｡収量(収

率) ‥337mg (68･4%)o融点: 168･0-169･5 ℃. TLC:Rf値【ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ

ｰﾄﾜｺ-,ｸﾛﾛﾎﾙﾑｰﾒﾀﾉ-ﾙｰ水(30.･10:1 v/v) ]oIH⊥NMR(400MHz, CDC13,

TMS) ‥ 8 0･88 [6H, t, J- 6･5 Hz, CH3], 1･25 [52H, m, (CH2)1,CH,], 1.49 [6H, m, NCH2CH2,

N+cH2CH2CH2], 1･79 [2H, m, CH2CH2CO], 1･91 [2H, m, N'cH2CH2], 2.45 [2H, t, J - 7.1

Hz, CH2CH2CO】, 3･16 [2Ⅰもt, J- 7･7 Hz, NCH2], 3127 [2托t, J- 7.7比, NCH2], 3.37 [s, 9H,

CH3 N'L 3･69 [2‡もm,灯cH2], 4･01 [6H, m, NHCH2CO], 7･36 [2甲, br, CIもCH2CONH],

7･62 [1H, br, CONH], 7･95 [1H, br, NHCH2CONL元素分析:実測値: c, 64･02.;托10･66 ;

N, 7･85%｡ C47H94BrN504 ･ 1/2H20としての計算値: c, 63.99;托10.85 ;N, 7.94%o

2-2-4｡ N,N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰNq-【6-(ﾄﾘﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ)-ｷｻﾉｲ′Ll-L-ｱﾗﾆﾝ

ｱﾐﾄﾞﾌﾟﾛﾐﾄﾞ:N+cdla2C16

ｽｷ-ﾑ2.4

望r!3_ _‥ HN[(CH2)15CH3]2

(CH3)3COGNHCH GOH
0 0 DEPC

BocAJaOH

1) CF3COOH

2) Br(CH2)5COCl

(CH3)3N

■■- ___

?H3

(CH3)3COcNH CH GN[(CH2)15CH3]2
6 o

BocAIa2C16

?H3

Br(CH2)s GNHCH GN[(CH2)15CH3]2
0 0

BrC5AJ a2C1 6

?H3

(CH3)3N'(CH2)5 GNHCH GN[(CH2).5CH3]2 Br･
0 0

N+c5Afa2C16
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2-2-4-1･ N･N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰNα-(t-ﾌﾞﾄｷｼｶﾙﾎﾞﾆﾙ)-L-ｱﾗﾆﾝｱﾐﾄﾞ:

BocAla2Cl石

?H3
(CH3)3COGNHCH GOH
O O

BocAIaOH

HN[(CH2)15CH3]2

DEPC

?H3

(CH3)3COcNH CH GN[(CH2)15CH3]2
凸o

BocA[a2C16

BocAlaOH (3･25 g, 17･2 mmol)を無水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(50 ml)に溶解し､ｼﾞへｷｻﾃﾞｼ

ﾙｱﾐﾝ(10･Og,21･5mmol),ﾄﾘｴﾁﾙｱﾐﾝ(2.61 g, 25.8mmol)を加え､さらに氷浴

下で擾拝しながらDEPC(4･20g,25.8mmol)を加えたo氷浴下で1時間撹拝し､次いで

室温で13時間授拝したo溶媒を留去し減圧下で乾燥を行った｡この粗生成物につい

てｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法【ﾜｺ-ｹﾞﾙC-300 ; -ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(6:1 v/v)]に

より療製を行い､無色透明の抽状物を得た｡収量(収率) ‥ 3.33g(61.0%)｡

TLC:Rf値o･57 [ｼﾘｶｹﾞﾙ70 FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ-; -ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(6:1

v/v)]o lH⊥NMR (270M鞄CDCl3, TMS) : 6 0･88 [6托t,J-6･8Hz, CH3L l.26 [52Ⅰもm,

(CH2)13C‡も】, 1･29 [3Ⅰもd, J - 6･8 Hz, CH3C町1･43 [9ft s, (CH3),CO], 1.54 [4托m,

NCH2CH2], 3･14 [1托m, NCH], 3･24 [2fもt, J- 7･8 Hz, NCH2], 3･45 [1H, m, NCH2], 4.57

【1托m, NHCH2CO], 5.46 [1托d, CONH]o

2-2-4-2･ N･N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰNq-(6-ﾌﾞﾛﾓ-ｷｻﾉｲﾙ)-L-ｱﾗﾆﾝｱﾐﾄﾞ:
BrC5Ala2C16

1) CF3COOH

BocAIa2C1 6

2) Br(CH2)5COCJ

?H3

8r(CH2)5 GNHCH GN((CH2)15CH3]2
0 0

BrC5AJ a2C1 6

BocGly2C16 (9･51 g, 14･9mmol)をｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(10 ml)に溶解し､ﾄﾘﾌﾙｵﾛ

酢酸(10 ml)を加え､室温で3時間按拝した｡減圧下で溶媒を留去し､過剰なﾄﾘ

ﾌ′ﾚｵﾛ酢酸を減圧留去し､黄色油状物を得た.収量(収率) ‥ 13.8g (定量的)｡得

られた生成物(13･8g)をｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(50ml)に溶解し､ﾄﾘｴﾁﾙｱﾐﾝ(0.58

g, 5･73 mmoりを加えたo氷浴下で按拝しながら6-ﾌﾟﾛﾓ-ｷｻﾝ酸ｸﾛﾘﾄﾞ(3.82g,

17･9mmol)を滴下し､氷浴下で1時間撹拝し､次いで室温で17時間按拝した｡飽和
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食塩水､ 5%ｸｴﾝ酸水溶液､飽和食塩水､ 5%炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液(各10ml

x3)の順に洗浄した後､硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑを加えて乾燥し液相分離漉紙で漉別し

水層を除去したo減圧下で溶媒を留去し､この粗生成物についてｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞ

ﾗﾌ法【ﾜｺ-ｹﾞﾙC-300 ; -ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(3:1 v/v) ]により精製を行い､

白色固体を得た｡収量(収率) : 5･05g(47･5%)o TLC :Rf値o.42[ｼﾘｶｹﾞﾙ70FM

ﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ- ; -ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(3:1 v/v)]. 1H-NMR (270 MHz, CDC1,,

TMS) : 8 0･88 [6H, t, J- 6･6 Hz, CH3], 1･26 [55H, m, (CH2)1,CH3,CHCH3], 1.51 【6H, m,

NCH2CH2, BrCH2CH2CH2], 1･63 [2H, m, CH2CH2CO], 1･66 [2H, m, BrCH2CH2], 3. 15 [1H,

rn, NCHaHbCH2], 3･20 [2ft t, J - 7･6 Hz, NCH2CH2], 3･45 [4H, qBrCH2, NCH#bCH2],

4･81 [1托m, NHCHCO], 6･52 [lH, d, J- 7.6Hz, CONH]o

2-2-4-3･ N･N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰNq-[6-(ﾄﾘﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ)-ｷｻﾉｲﾙﾄL-ｱﾗﾆ

ﾝｱﾐﾄﾞﾌﾞﾛﾐﾄﾞ: N+c5Ala2C16

BrC5A)a2C1 6
(CH3)3N ?H3

(CH3)3N'(CH2)56N=C= 6N[(C=2).5C=d2 Br-
0 0

N+c5AJa2C16

BrC5Ala2C16(0･793 g, 1･12 mmol)を無水THF (20 ml)に溶解し室温でﾄﾘﾒﾁﾙｱﾐ

ﾝｶﾞｽを飽和するまで1時間吹き込んだ｡ 4日間授拝した後､ THFおよびﾄﾘﾒﾁﾙ

ｱﾐﾝを減圧下で留去した｡得られた生成物をｱｾﾄﾆﾄﾘﾙ:ｴﾀﾉ-ﾙ混合溶液か

ら再結晶し､自色固体を得たo収量(収率) ‥ o･593 g (69.0%)o IH⊥NMR (270 Mfk,

CDC13, TMS) ‥ 8 0･88 [6托t,J- 6･8鞄, CH3], 1･26 [52Ⅰもm, (CH2).3CH,], 1.31 [3H, d,J-

6･8比, CHCH3],1･47 [6H, m, NCH2CH2, N'cH2CH2CH2], 1.62 [2H, m, CH2CH2CO], 1.71

【2H, m, N'cH2CH2], 2･23 [1托rn, CH2CHaHbCO】, 2･34 [1H, m, CH2CH#bCO】, 3.09 [1H, m,

NCHaHbCH2】, 3･25 [2H, t, J - 7･6比, NCH2CH2], 3･45 [10H, rn, (CH3),N', NCH#bCH2】,

3･58 [2壬もt, J- 8･1地, N'cH2], 4･76 [1q叫NHCHCO】, 6192 [1托d, J- 6･8 Hz,.CONH]o

元素分析‥実測値: c, 68･16渦11･70 ; N, 5･36%o C..H,.BrN,02としての計算値: c,
68.36 ;H, 11.73 ;N, 5.44%o

19

二二!



2-2-5･ N･N-ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼ叫6-( hﾘﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ)-ｷｻﾉｲ叶しｱﾗﾆﾙｰL-ｱ
ﾗﾆﾝｱﾐﾄﾞﾌﾞﾛﾐﾄﾞ: N'c5Ala22C16

ｽｷ-ﾑ2.5

BocAIa2C1 6

1) CF3COOH

2) BocAJaOH / DEPC

1) CF3COOH

2) Br(CH2)5COCl

(CH3)3 N

?H3?H3
(CH3)3CO GNH CHGNHCH GNE(CH2).5CH3)2
0 0'O

BocAla22C1 6

?H3?H3
Br(CH2)5 GNHCHGNHCH GN[(CH2).5CH3)2
0 0 0

BrC5Ala2 2C1 6

?H3?H3
(CH3)3N'(CH2)&NHCHcN=CHGN((C=2).5CH3)2 B,-
o 6 o

N+c5AJa22C1 6

2-2-5-1｡ N･N-ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙ耕a-(t-7hﾄｷｼｶﾙﾎﾞﾆ′L,)-L-ｱﾗﾆ′叫｢ｱﾗﾆﾝｱﾐ
ﾄﾞ: BocAla22Cl`

BocAra2C16
1) CF3COOH

2) BocAJaOH / DEPC

?J13?H3
(CH3)3CO CNH CH CNHCH GN((C=2).5CH3]2
6 6‥=~=6

BocAJa22C1 6

BocAla2C16 (3･33 g, 5･22甲･01)にﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸(5mi)を加え､室温で2時間按拝

したo過剰なﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸を減圧留去し､ N,ﾙｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｱﾗﾆﾝｱﾐﾄﾞの

ﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸塩(黄色油状物)を得た10 TLCにて原料の消失を確認した｡収量(収

率) :4･68g(定量的)o得られた生成物をｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(30ml)に溶解させ､Boc舶OH

(1･19g, 6･26mmol)､ﾄﾘｪﾁﾙｱﾐﾝ(2･49g, 24･6mmol)を加えた｡これを氷浴下で

按拝しながらDEPC (1･02 g, 6･26 mmol)を加え､氷浴下で1時間擾拝した後､室温で

18FS間擾拝したo溶媒を減圧留去し､粗生成物についてｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法【ﾜ

ｺ-ｹﾞﾙC-300 ; -ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(3:1v/v)]により精製を行ったo溶媒を留去

し減圧下で乾燥を行い､無色油状液体を得た｡収量(収率) : 3･36 g (91.0%)｡ TLC :
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Rf値o･60 【ｼﾘｶｹﾞﾙ70 FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ- ; -ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(3:1 v/v)]o

IH-NMR (270 M鞄CDC13･ TMS) : 6 0･88 [6H, t, J- 6･8 Hz, CH2CH3], 1.26 [52H, m,

(CH2)13CH3], 1･31 【3H, d, J- 6･8 Hz, CbHCH3], 1･34 [6H, d, J- 6･8 Hz, CaHCH3], 1.45 [9H,

s, (CH3)3CO], 1･52-1･58 [4H, m, NCH2CH2], 3･11 [1H, m, NCHHa], 3･23 [1‡もm, NCH2],

3･48 [1甲, m, NCHHb], 4･16 [1H, m, NCbHCH3], 4･79 [1Ⅰもm, NC#CHj], 5.03 [1托b,,

OCONH], 6.92 [1H, br, CONｶﾞ】o

2-2-5-2･ N,N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰNα-(6-ﾌﾟﾛﾓ-ｷｻﾉｲﾙ)心ｱﾗﾆﾙｰIpｱﾗﾆﾝｱﾐ

ﾄﾞ: BrC5Ala22C16

1) CF3COOH

BocAJa22C1 6
2) Br(CH2)5COCJ

?H3?H3
Br(CH2)5 GNHCHcNHCHGN[(CH2)15CHd2
o 6 o

BrC5AIa22C1 6

BocAla22C16 (3･36 g, 4･74 mmol)にﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸(5mi)を加えて室温で24時間

授拝したo過剰なﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸を減圧留去し､淡黄色油状物を得た｡収量(収率) :

5･95g (定量的)｡得られた生成物3･00gを無水ｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ¢Oml)に溶解し､氷浴

下で授拝しながらﾄﾘｴﾁﾙｱﾐﾝ(2.48 g, 24.5 mmol)､ 6-ﾌﾞﾛﾓ-ｷｻﾝ酸ｸﾛﾘ

ﾄﾞ(o･61 g,2･84mmol)を和えたo氷冷下で1時間撹拝し､次いで室温で11時間擾拝し

た｡溶媒を減圧下で留去した後､粗生成物についてｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法【ﾜｺ-

ｹﾞﾙC-300 ; -ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(1‥3v/v)]により精製を行い､溶媒を留去後､減

圧下で乾燥を行い､自色固体を得たo収量(収率) : o･650g (35･0%). TLC:Rf値o.63

【ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ-, -ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(1:3 v/v)]. 1H-NMR (270

MHz･ CDC13･ TMS) ‥ 8 0･8u6托t, J- 6･8 Hz, CH3], 1.26 [52H, m, (CH2)1,CH,], 1.32 [3H,

d, J- 6･4比, CbHCH3], 1･36 [3H, d, J- 6･8 Hz, CaHCH3], 1･47 [6托m, NCIもCH2, Br

CH2CH2CH2], 1･59 [2Ⅰも叫CH2CH2CO】, 1･68 [2托m, BrCH2CH2], 2･22 [2Ⅰちt, J- 7.6坤,

CH2CH2CO】, 3･08 [1托m, NCHH], 3･18 [1托m, NCfiq, 3･27 [1Ⅰもm, NCHH], 3.41 [2ft t,

J - 6･8 HろBrCH2], 3･52 [1H, m, NCfiH], 4･47 [1H,叫NHCbHCONq, 4.77 [1n m,

NHCaHCON], 6･12 [1H, d, J- 7･3 Hz, CH2CH2CONBl, 6･82 [1壬もd, J= 7･8 Hz, CONqo
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2-2-5-3･ N･N-ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙ㌦a-[6-( =ﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ)-ｷｻﾉｲﾙ】-L-ｱﾗ土
)L'-Irｱﾗﾆﾝｱﾐﾄﾞﾌﾞﾛﾐﾄﾞ: N'GAJa22C16 L

(CH3)3N

BrC5AJa22C1 6

?H3?H3

(CH3)3N'(CH2)£NHCHCN=CHGN((C=2).5C=3]2 B,-
o 6 o

N+c5A[a22C1 6

BrC5Ala22C16(600 mg, 0･764 mmol)を無水士肝(20 ml)に溶解し､室温でﾄﾘﾒﾁﾙｱ

ﾐﾝｶﾞｽを飽和するまで1時間吹き込んだ8その後､ 24時間擾拝し､ T肝およびﾄ

ﾘﾒﾁﾙｱﾐﾝを減圧下で留去したo得られた生成物をｱｾﾄﾆﾄﾘﾙ:ｴﾀﾉ-ﾙ混

合溶液から再結晶し､白色固体を得たo収量(収率) : 393 mg (61.0%)｡ 1H-NMR (270

M取CDCl3, TMS) : 6 0･88 [6q t,J-7･2Hz, CH3], 1･26 [52H, m, (CH2)13CH3], 1.31 [3H,
d, J- 6･8 Hz, CaHCH3], 1･42 [3Ⅰちd, J- 6･8 Hz, CbHCH3]'1･46 [4ft m, NCH2CH2, CH2CH2

cH2CO], 1･59 [2ft m, NCH2CH2], 1･6-1･9 [3H, m, N'cH2C-･ CH2CH2CO】, 2･06 [1q m,

灯cH2CHHL 2･31 [fq lft CH2CHHCO】, 2･52 [m, 1H, CH2CH耽0】, 3･09 [1ft m, NC珂,

3･25 [2H, m, NCH2], 3･42 [9H, s, CH3叫, 3･42 [1H, m, NCHq, 3･54 [1H, m,灯cI珂, 3.77

【1H, m,灯c托軌4･47 [1H, m, NHCbHCO叩】, 4･80 [1H, m, -CaHCON], 7.18 [1ft d, J-

7･8 Hz,沌CbHCONLq, 7･97 [1H, d, J- 7･8 Hz, CH2CH2CONH]o元素分析:実測値: c,

67･26; H, 11･37 ;N, 6･41%o C47H95BrN403としての計算値‥c, 66･87; ft ll.34 ; N,L 6.64%o

2-2-6･ N･N-ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙ【6-(ﾄﾘﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ)-ｷｻﾉｲ′tl-IrｱﾗﾆﾙｰL-ｱ

ﾗﾆ)t,-L-ｱﾗﾆﾝｱﾐﾄﾞﾌﾟﾛﾐﾄﾞ: N'c5Ala,2Cl石

ｽｷ-ﾑ2.6

BocAJa22C1 6
1) CF3COOH

2) BocAlaOH I

1I CF3COOH

DEPC

2) Br(CH215COCJ

(C H3I3N

?H3?H3?H3
(CH3)3COGNHCHc NHCHc NHC輔N((CH2)15CH3]2
o 6 6 o

B ocAJa32C1 6

?H3?H3?H3

BrfCH2)5 GNHCHcNHCH c NHCr6 N((CH2).5CH,]2
o 6 8 o

BrC5AJa32C1 6

?H3?H3?H3
cNHCHcNHCH c NHCI七
8 6 8 6

N+c5Afa32C1 6
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2-2-6-1･ N･N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰNα-(t-ﾌﾟﾄｷｼｶﾙﾎﾞﾆﾙ)-L-ｱﾗﾆﾙｰL-ｱﾗﾆﾙ心ｱ

ﾗﾆﾝｱﾐﾄﾞ: BocAla32C16

BocAJa22C16
1) CF3COOH

2) BocA[aOH I DEPC

?H3?H3?H3
(CH3)3COCNHCHGNHCHG NHCr6 N[(CH2)15CH3]2
8 o o o

BocAla32C16

BocAla22C.6 (3･41 g, 4･82mmol)にﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸(5 ml)を加えて室温で0.5時間

擾拝したo TLCにて原料が消失していることを確認し､過剰なﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸を減

圧留去し､淡黄色油状物を得たo収量(収率) ‥4.49g (定量的)｡得られた生成物4.49

gをｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(30ml)に溶解し､氷浴下で擾拝しながらBocAlaOH(1.09mg, 5.78

mmol)､ﾄﾘｴﾁﾙｱﾐﾝ(2･09 g, 20･6 mmol)､ DEPC (0･942g, 5･78 mmol)を加えたo

氷冷下で15分撹拝した後､室温で22時間按拝した｡溶媒を減圧下で留去した後､粗

生成物についてｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法[ﾜｺ-ｹﾞﾙC-300 ;へｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ

(1‥1 v/v) ]により精製を行い､溶媒を留去し減圧下で乾燥を行い､無色油状液体を得

たo収量(収率) :3･21g(84.0%)o TLC:Rf値o.45[ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ

ｰ;へｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(1:1 v/v)]o IH⊥NMR (270Mh, CDC1,, TMS) : 60.88 [6ft

t, J- 6･8 Hz, CH2CH3], 1･26 [52Ⅰちm, (CH2)13CH3】, 1･31 【3ft d, J- 6･3 Hz, CaHCH,], 1.36

【6Ⅰもd, J- 6･8 Hz, CbHCH3, CJICH3], 1145 [s, 9托(CH3)3CO】, 1･51-1･57 [4H, m, NCH2CH2],

3･09 [1托叫NCfiH], 3･23 [2H, m" NCH2], 3･51 [1托m, NCfiH], 4.18 [1ft m,

OCONHCoHCO], 4･43 [1現m, NHC#CON], 4･77 [1It m, NHCbHCONH】, 5.06 [br,. 1H,

OCONHL 6･77 [1H, d, J- 7･3 Hz, NHCaHCO叩, 6･95 [1It d, J- 7･3 Hz, NHCbHCO】｡

2-2-6-2｡ N･N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰ(6-ﾌﾟ甲ﾓ-ｷｻﾉｲ′L,)心ｱﾗﾆﾙｰI,ｱﾗﾆﾙ心ｱﾗ

ﾆﾝｱﾐﾄﾞ: BrC5Ala32Cl`

BocA[a32C1 6
1) CF3COOH

2) Br(CH2)5COCJ

?H3?H3?H3
Br(CH2)5 GNHCHCNHCH c NHCHG N[(CH2)15CH3]2
o 6 6 o

BrC5Ala32C1 6

BocAla32C16 (1･00 g, 1･28 mmol)にﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸(3 ml)を加えて室温で0.5時間

按拝したo TLCにて原料が消央していることを確認し､過剰なﾄﾘﾌﾙｵﾛ酢酸を減

23

■l■-㌧



圧留去し、淡黄色油状物を得た0収量（収率）‥1・3享g（定量的）。得られた生成物を

ジクロロメタン（30ml）に溶解し、氷浴下で按拝しながらトリエチルアミン（0・80島

7・87mol）、6－ブロモヘキサン酸クロリド（0・55島2・56mmol）を加えた。氷冷下で1時

間撹拝し、次いで室温で13時間擾拝した0溶媒を減圧下で留去した後、粗生成物に

ついてカラムクロマトグラフ法【ワコーゲルC－300；酢酸エチル】によ・り精製を行い、

溶媒を留去し減圧下で乾燥を行い、白色固体を得た0収量（収率）：0・760g（70．0軋

nC‥勘偲0・57【シリカゲル70FMプレートワコー，酢酸エチル】。1壬もNMR（270MHz，

CDC13，TMS）‥60・88［6qt，J＝6・8鞄CHi］，1・26［52‡もm，（C筏）13CHi］，1．32［3H，d，J＝

6・8坤，CBC瑚，1・37［6托d，J＝5・8鞄CaHC瑚，1・39［3H，d，J＝5・9坤，CbHCHi］，1．49

【4H，叫NCH2C偽】，1・58［2ftrp，BrC‡もCH2CLu，1・67［2Ⅰもm，CHiCH左CO】，1．87［2H，m，

BrCH2C現，2・24［2H，tJ＝7・4鱒，C鴇CH2CO］，3・09［1Ⅰも叫NC鱒靴3・23［2H，rn，NCHa

3■40【2托ちノ＝6・6馳，Bruち】，3・51【喝叫NC呵，4・50【狙叫

ⅦCaHCONC托CONHCcH］，4・80［1托m，ⅦCbHCO叩】，6■34［1ftd，J＝6．6比，

CH2CONH］，6・67［1H，d，J＝7・3鞄NHCafICON］，7・09［1H，d，J＝7・8鱒，N耽bHCO】。

2－2－6－3・ぺルジヘキサデシ㌦α－【叫トリメチルアンモニオトキサノイ呵－レアラニル

BrC5Na32C16」竺軋（CH3｝3N・（CHJ5卵＝C＝GN＝C＝GNHCHGN［（CHd．5CHJ2Bf
？H3・9日3　9日3

0ノ　　0　　　0　　　0

N＋c5Ah32C16

BrC込毎2C16（0・660＆0・771mmoi）を無水m（20ml）に溶解し、室温でトリメチルア

ミンガスを飽和するまで1時間吹き込んだ031時間擾拝した後、mおよびトリメ

チルアミンを減圧下で留去した0得られた生成物をアセトニトリル：エタノール混合溶

液から再結晶し、白色固体を得た0収量（収率）：520mg（糾・0軋1H－NMR（270M鞄

CDCl3，TMS）‥80・88［6托tJ＝6・6馳，CHi］，1・26［52Ⅰちm，（C勒3Cn］，1・34［3H，d，J＝

6・6坤，CcHC瑚，1・38［6ftd，J＝7・3馳，CaHCLu，1・44［3別J＝6・8馳，CbHC現1．47

【叫m，NC鴇吼】，1・59r2ft叫N＋cロ2C壬もCHal・68【1托m，CftHC托CO］，1・80［qm，

N＋c托C間CHHCfhCO］，1・97［1ftm，灯CfhCHH］，2・34［1H，叫CfhCH月℃0】，2．48［1托

m，C鵠CfLHCO】，3・07［1H，m，NCHH］，3・24Pftt，J＝7・8HちNCHa3・40［s，9H，

（吼）3叫，3叫1勒NC壬吼3・60【1H，叫Ⅳc呵，3・71［1托叫吋C鑑札4叫2壬も叫

聞CbHCO呵CfhCONHC胡，4・74［1ftm，ⅦC㌔CON］，7・18［1H，鴎J＝7．3鱒，

C托CO呵，7・23［1H，d，J＝7・8鱒，NHCaHCON］，7・78［1H，d，J＝6・8Hz，N耽bHCO】。元

素分析‥実測値：C，65・03；即0・89；N，7・31％oC50HlOβ餌04・1佗馳0としての計算
値：C，朗・97；楓11．01；呪7．58％。
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2-2-7･ N･N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼ)t,-Nl[3-(ﾄﾘﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ)ﾌﾟﾛﾋﾟﾙ搾素ﾌﾞﾛﾐﾄﾞ:
N'c3tT2C16

ｽｷ-ﾑ2.7

Br(CH2)3NCO
H N 【(CH2)1 5CH3】2

(CH3)3N

Br(CH2)3NH G N[(CH2)15CH3]2
0

BrC3U2C16

(CH3)3N'(CH2)3NHCN[(CH2)15CH3]2 Br一

凸

N+c3U2C16

2-2-7-1･ N･N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰN'-(31ﾌﾞﾛﾓﾌﾟﾛﾋﾟﾙ)尿素: BrC,tJ2C16

Br(CH2)3NCO
H N [(CH2)1 5CH3]2

Br(CH2)3NH G N[(CH2)15CHd2
0

BrC3U2Cl ¢

3-ﾌﾟﾛﾓﾌﾟﾛﾋﾟﾙｲｿｼｱﾅ-ﾄ(o･423 g, 2･58 mmol)とｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐﾝ

(1･00g, 2･15mmol)をｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(50ml)に溶解し､ 3時間室温で撹拝した. NM

Rにてｼﾞへｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐﾝが消失していることを確認した後､溶媒を留去して､ｱ

ｾﾄﾆﾄﾘﾙから再結晶し､白色結晶を得たo収量(収率) o･906g(6710%). TLC :Rf

値o･37 [ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ-, -ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(5:1 v/v)】ol馴MR

(600 Mh･ CDC13, TMS) :8 0･88 [6H, t, J= 6･6鞄CH3]'1･25-1･44 [52Ⅰもm, (CH2)13CIも】,

1152 [2H,叫NCH2CH2], 1･62 [2ft m, NCH2CH2], 3.26 [2‡毛m, NCH2], 3･68 [2H, m, NCH,],

3･68 [2托m, Br CH2CH2CH2], 2.12 [2H,叫BrCH2CH2], 4･47 [2H, m, BrCH2], 10.2 [1‡もb,,

NHCON].

25

■■ｰ⊥_



2-2-7-2･ N･N-ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙ祁f3-(ﾄﾘﾒﾁﾙｱﾝﾓﾆｵ)ﾌﾟﾛﾋﾟﾙ輝素ﾌﾟﾛﾐ
ﾄﾞ: N'c3tI2Cl` ､

BrC3U2C16
(CH3)3N

(CH3)3N+(CH2)3N=CN【(C=2)15C=3】2 B.-
b

N+c3U2C1 6

BrC3U2C16 (0･400g, 0･635 mmol)を乾燥丁肝(50ml)に溶解し､ 30%ﾄﾘﾒﾁﾙｱﾐ

ﾝ水溶液(100ml)を70 ℃に加熱して発生させたﾄﾘﾒﾁﾙｱﾐﾝｶﾞｽを吹き込み､

20時間50 ℃で撹拝したo NMRにて灯c3U2C16が生成していることを確認した後､

溶媒を留去した｡この粗生成物についてﾘｻｲｸﾙ分取H札C(JAlGEL2H,日本分析

化学工業)により精製を行い､白色固体を得たo収量(収率) :o･115g (26.3%)｡ 1H-NMR

(600 M鞄CDCl3･ TMS) :∂ 0･88 [6H, t, J- 6･6HちCH3], 1･25 [52托m, (CH2)13CH3], 1.51

【4H, m, NCH2CH2], 2･ 13 [2托m, CH2CH2NHCO】, 3･22 [4‡もt, J- 7･8 Hz, NCH2], 3.32 [9H,

s, J- 7･8 HちNCH2】, 3･39 [2王もd,d, J- 7･7比, 5･1 Hz, CH2NHCO】, 3･87 [2ft t, J- 7.3 Hz,

mH2], 5･64[1qt,J-5･1 Hz,NLqo元素分析:実測値: c,､65･95 ;H, 12･20 ;N,.6･10%o
C39Hg2BrN30 ･ H20としての計算値‥ c, 66･25,托11.98 ; N, 5.94%o

2-3･異なる水素結合部位を持っｼﾗﾝ型脂質の合成

2-3-1･ [N-(3-ﾄﾘｪﾄｷｼｼﾘﾙﾌﾟﾛﾋﾟ′t,)ｽｸｼﾅﾓｲ′りｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐﾝ:

(EtO)3 SiG Suc2C16

ｽｷ-ﾑ2.8

:.?o

H N((CH2)1 5CHd2

(EtO)3SiC3NH2

DEPC

HOG (CH2)2G N[(CH2)15CH3]2
0 o

Suc2C16

(EtO)3Si(CH2)3N吋CH2)2G N[(CH2)1 5CH3]2
0 0

(EtO)3SiC3Suc2C1 6
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2-3-l-1･N,N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙこはく酸ｱﾐﾄﾞ: suc2Cl`

4oio
HN[(CH2)15CH3]2

HOG (CH2)2G N[(CH2)15CH3]2
0 0

Suc2C16

ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐﾝ(2･00g, 4129 mmol)の-溶液(30 ml)に無水ｺﾊｸ酸(o.473

g, 4･72 mmol)を加えて2時間擾拝した｡ ncにてｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐﾝのﾋﾟ-ｸが

消失したことを確認した後､白色沈殿物を波別し､櫨液の溶媒を留去した｡残撞をｱ

ｾﾄﾆﾄﾘﾙから再結晶し､白色結晶を得たo収量(収率) : 1.35g (55.7%)｡ TLC:

Rf値o･50[ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ-,-ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ-酢酸(90:30:1

v/v) ]o IH-NMR (400Mh･ CDC13, TMS) : 8･0･88 [6fもt,J- 6･5比, CH3L l･26 [52Ⅰちm,

(CH2)13CH3】, 1･54 [6Ⅰもm, NCH2CH2], 1･79 [2H, m, CH2CH2CO], 2･69 [4H, m,

HOCO(CH2)2CON], 3･15 [2托t, J - 718 Hz, NCH2(CH2)13], 3･32 [2托t, J - 7.8 Hz,
NCH2(CH2) 13] o

2-3-1-2･ N-LN-(3-ﾄﾘｴﾄｷｼｼﾘﾙ)ﾌﾟﾛﾋﾟﾙｽｸｼﾅﾓｲﾙ】ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐ

ﾝ: (EtO)3SiC3Suc2C16

(EtO)3SiC3N H2
Suc2C16

DEPC
(EtO)3SJ'(CH2)3N輔(CH2)2G N [(CH2)1 5CH3]2
0 0

(EtO)3SiC3Suc2C1 6

Suc2C16 (0･419g, 0･74mmol)をｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(30ml)に溶解し､ 3-ｱﾐﾉﾌﾟﾛﾋﾟﾙ

ﾄﾘｴﾄｷｼｼﾗﾝ(0･180島･ 0･813 mmol) ､ DEPC (0･133 g, 0･816mmol)､ﾄﾘｪﾁﾙ

ｱﾐﾝ(0･082 g, 0･810 mmol)を加えて4時間擾拝した｡ NMRにて反応の終了を確認した

後､溶媒を留去し､ｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法[ﾜｺ-ｹﾞﾙC-300;ｸﾛﾛﾎﾙﾑｰ酢

酸ｴﾁﾙ(3‥1 v/v)]により精製したoさらにこの粗生成物についてﾘｻｲｸﾙ分取

肝LC(JAlGEL2H,日本分析化学工業)により精製を行い､無色透明な液体を得たo

収量(収率) ･･ o･220 g (38･6%)o TLC :Rf値o･30[ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ-,

ｸﾛﾛﾎﾙﾑｰ酢酸ｴﾁﾙ(3:1 v/v)]o lH-NMR (400MHz, CDC13, TMS) : 6 0.62 [2H,

t, J- 8･4 b, SiCH2], 0･88 [6ft t, J- 6･6 Hz, CH3], 1･22 [9q t, J- 7･3 Hz, SiOCH2CH3],
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1･22-1･29 [52H, m, (CH2)13CH3L l･60 [6壬もm, NCH2CH2'SiCH2CH2CH2], 2.r51 [2H, t, J -

6･6 Hz, CH2CON], 2･64 [2現t, J - 6･6 Hz, CH2CON]; 3･15-3･24 [6ft m,

NCH2,SiCH2CH2CH2NH], 3･80 [6H, q, J- 7･3坤, OCH2CH3], 6･30 [1H, br, NHCO】｡元素分

析:実測値･･ c, 70･26;H, 12105 ;N, 3･64%o C45H92N205Siとしての計算値: c, 70.31 ;H,
12.05 ; N, 3.65%｡

2-3-2･ N,N-ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｰN･-r(3-ﾄﾘｪﾄｷｼｼﾘﾙ)ﾌﾟﾛﾋﾟﾙ岬素
(EtO)3SiC3tJ2C1 6

ｽｷ-ﾑ2.9

(EtO)3Si(CH2)3NCO
H N ((CH2)1 5CHJ2

(EtO)3Si(CH2)3NHG N[(C=2)15CH3]2
0

(EtO)3SiC3U2C1 6

ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐﾝ(0･500g, 1･07mmol)をｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(30ml)に溶解し､ 3-

ﾄﾘｪﾄｷｼｼﾘﾙﾌﾟﾛﾋﾟﾙｲｿｼｱﾅ-ﾄ(o･319g, 1･29mmol)を加えて1時間按拝

したo TLCにてｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙｱﾐﾝが消夫したことを確認した後､溶媒を留去し､

この粗生成物についてｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法【ﾜｺ-ｹﾞﾙC-300 ; -ｷｻﾝｰ酢酸

ｴﾁﾙ(4:1v/v)]により精製したo溶媒を留去して減圧下で乾燥を行い､無色透明な

液体を得たo収量(収率) : 629mg (7618%)o TLC :Rf値o.19[ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟ

ﾚ-ﾄﾜｺ-, -ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(5･･1 v/v)]o lH-- (600MHz, CDCl3, TMS) :

8 0･63 [2ft t, J- 7･6fk, SiCH2], 0･87 [6H, t, J- 6･8 Hz, CH3], 1･20-1･25 [61Ⅰちm,

(cH2)13CH3,OCH2CH3], 1･5-1･63 [4ft rp, NCH2CH2, SiCH2CH2], 3･13 [4H, t, J- 7.4 Hz,

NCH2], 3･22 [2托t, J- 6･8 Hz, CH2NHCO】, 3･81 [6H, q, J= 6･9鞄OCH2Cf13], 4･43 [1ft br,

NHCON]o元素分析:実謝値: c, 70･47;n 12･73 ;N, 3･89%o C42粘N204Siとしての計
算値‥ c, 70･73 ;H, 12.44;N, 3.93%o
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2-3-3･ N･N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼﾙｰ(4-ﾄﾘｴﾄｷｼｼﾘﾙ輝酸ｱﾐﾄﾞ: (EtO)3SiC,A2Cl`

ｽｷ-ﾑ2.10

CH2=CHCH2COOH

H N 【(CH2)1 5CH3】2

DEPC

(EtO)3Si H

Karstedt触媒

Karstedt触媒: pt

CH2=CHCH2G N[(CH2)1 5CH3]2
0

AJA2C1 6

( EtO)3Si(CH2)3G N [(CH2)1 5CH3]2
0

(EtO)3SjC3A2C1 6

( H3C'2STT:co"i…i7c=:3",; ) 2

2-313-1･ N,N-ｼﾞﾍｷｻﾃﾞｼ)L,-3-ﾌﾟﾃﾝｱﾐﾄﾞ:AlA2Cl`

H N ((CH2)1 5CH3]2

CH2=CHCH2COOH
DEPC

CH2=CHCH2G N((CH2)15CH3)2
0

A肌2C1 6

2C16NH (2･00 g, 4･29 mmol)をｼﾞｸﾛﾛﾒﾀﾝ(30 ml)に溶解し､ 3-ﾌﾞﾃﾝ酸(o.443 g,

5･15 mol) ､ DEPC (0.840g, 5･15 mmol)､ﾄﾘｴﾁﾙｱﾐﾝ(0･521 g, 5･15 mmol)を加え

て27時間按拝した｡ TLCにて反応の終了を確認した後､溶媒を留去し､この粗生成

物についてｶﾗﾑｸﾛ与ﾄｸﾞﾗﾌ法【ﾜｺ-ｹﾞﾙC-300;-ｷｻ-酢酸ｴﾁﾙ(10:1

v/v)]により精製したo溶媒を留去して減圧下で乾燥を行い､無色透明な液体を得た.

収量(収率) : 1･58g (60･6%)o TLC:Rf値o･36[ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ-, -

ｷｻﾝｰ酢酸ｴﾁﾙ(10:1 v/v)]o IH-NMR (600M地, CDC13, TMS) : 6 0.88 [6托t,J-

6･6比, CH3], 1･20-1･38 [52托m, (CH2)13CH3], 1･53 [4H,叫NCH2CH2], 3.11 [2Ⅰもd, J- 6.6

Hz,tCH2CO】, 3･20 [2‡毛t, J- 7･8 Hz, NCH2], 3･29 [2H, t, J- 7･8 fk, NCH2], 5.12 [1H, d,d, J
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i･- ･ ∴i

= 1･･8 Hz,1･8 Hz, CHaHbCH], 5･15純d,d, j主i･8 Hz,10･8 Hz, CH#bCH】, 5.99 [1ft t,d2d, J

-6･6比,10･8'Hz,1･8 Hz, CHaHbCqo元素分析･･実測償: c, 80･97 ;H, 13.78 ; N, 2.59%o
C36H71BrNbとしての計算値‥ c, 80･98 ; ft 13.40 ; N, 2.62%.

2-3-3-1･ N･N-ｼﾞ-ｷｻﾃﾞｼﾙ(4-ﾄﾘｪﾄｷｼｼﾘ′り酪酸ｱﾐﾄﾞ: (EtO)3SiC3A2C16

AIA2C1 6
(EtO)3S糾

Ka｢stedt触媒
(EtO)3Si(CH2)3G N[(CH2)15CHd2

0

( EtO)3SjC3A2C1 6

AlA2C16 (500 mg, 0･936 mmol)に(EtO),SiH (154 mg, 0･936 mmol)を加え､ Karsfedf触

媒(pt2･0-2･4%, 30 pl)を加えて､室温で22時間授拝した. TLCで反応の終了を確認し

た後､ｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌ法【ﾜｺ-ｹﾞﾙC-36o;ｸﾛﾛﾎﾙﾑｰｴﾀﾉ-ﾙ(50:1

v/v)]により精製したo溶媒を留去して減圧下で乾燥を行い､無色透明液体を得た｡

さらにこの粗生成物についてﾘｻｲｸﾙ分取-c(JAlGEL2H,日本分析化学工業)

で精製を行い､無色透明な液体を得たo収量(収率) : 96mg (15%). TLC :Rf値o.27

【ｼﾘｶｹﾞﾙ70FMﾌﾟﾚ-ﾄﾜｺ-,ｸﾛﾛﾎﾙﾑｰｴﾀﾉ､-ﾙ(50:1v/v)]o IH-NMR

(600 M鞄CD30D, TMS) : 8 0･67 [2‡もt, J- 7･8 fk, SiCH2], 0･90 [6Ⅰちt, J- 6･5 Hz, CH3],

1･21 【9‡もt, J- 6･6 Hz, CH2COSi], 1･29 [56Ⅰちm, (CH2)14CH3], 1･53 [6H, t, J- 7.2 Hz,

NCH2], 1･60 [6fL t, J- 7･2比, NCH2], 1･73 [2Ⅰもt,t, J- 7･8 Hz, 7･8 Hz, CH2CH2CO】, 2.34

【2ft t, J- 7･8 fk, C‡もCH2CO】, 3･83 [6ft q,J- 7･2 Hz, CH3CH20]o元素分析:実測値:

c, 72･28 ;q 12･75 ;N, 1｡91%o C42Hg7NO4Siとしての計算値: c, 72125 ;即2.56 ;N,
2.01%｡

2-4.総括

4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ型脂質の合成に際して､ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ鎖が伸長するにつれｱﾐﾉ基未

端の反応性が悪くなったので-般に用いられるDCCより強い縮合剤である､ DEPC

を用いることで反応を行ったoﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ鎖の伸長は3残基程度では溶解性が悪くなる

ことは無く､ｵﾘｺﾞﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞを有する4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ型脂質の合成に成功した｡ｼ

ﾗﾝ型脂質の合成では従来用いられてきた縮合剤による合成法以外にｲｿｼｱﾅ-

ﾄ-のｱﾐﾝの付加を利用することにより､収率よく1段階で新規ｼﾗﾝ型脂質を合

成することができた｡また､ｱﾙｹﾝのﾋﾄﾞﾛｼﾘﾙ化を利用することで新規ｼﾗﾝ
型脂質を合成することにも成功した｡

30



第3章複数のｱﾐﾄﾞ結合を持つ脂質分子の集沓捧の性質

主_1.序

脂質二分子膜や単分子膜は従来からよく研究された分子集合体であり､近年のﾅﾉ

ﾃｸﾉﾛｼﾞ-の重要性の増加にあいまって､ますます盛んに研究が行われている7,8,21).

水素結合は強い分子間相互作用であり､これを脂質などの集合体を構築する分子に

導入することで分子同士の相互作用を強め､集合体構造を安定化することができる24)｡

さらに､多点で水素結合できるように設計することで脂質間に強い分子間相互作用を

導入し､従来困難とされていた超分子集合体の構築が可能となることが知られている

39,38)o同様にﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質-多点水素結合部位を轟入し､ﾍﾞｼｸﾙ中で分子間相互作

用が強まれば､分子ﾊﾟｯｷﾝｸﾞを増大させると予想される｡このことは膜の形態安定

性や流動性といった膜物性に大きな影響を与えると考えられる｡ここではこれらの膜

物性のうち､集合体の相転移挙動に着目して系統的に調べた｡

一般に二分子膜構造を形成する脂質のｹﾞﾙｰ液晶相転移温度(㍍),相転移ｴﾝﾀﾙ

ﾋﾟ-変化(Aft)といった相転移ﾊﾟﾗﾒ-ﾀはその分子構造全体に大きく依存している.

例えば､ﾘﾝ脂質のうちｼﾞｱｼﾙﾎｽﾌﾞｧﾁｼﾞﾙｺﾘﾝにおいては､疎水性ｱﾙｷﾙ

基の鎖長と相転移ﾊﾟﾗﾒ-ﾀとの間には-定の相関が認められるが45)､腐水性ｱﾙｷ

ﾙ基の鎖長を-定にして､極性頭部のｱﾝﾓﾆｳﾑ基のﾒﾁﾙ基の数を変化させても､

㍍は大きく変化する｡例えば､ｼﾞﾊﾟﾙﾐﾄｲﾙﾎｽﾌｱﾁｼﾞﾙｺﾘﾝの頭部ｱﾝﾓﾆ

ｳﾑ基のﾒﾁﾙ基の数を3,2,1,0と減少させると､ ㍍の値は､ 41.5､ 48.2､ 58.0､ 63.4 ℃

と増加する46)o同様な挙動はｼﾞﾐﾘｽﾄｲﾙﾎｽﾌｱﾁｼﾞﾙｺﾘﾝについても認めら

れている47)oこのように､天然脂質系では分子の疎水性鎖部位のみならず､極性頭部

の構造も相転移に影響を与える｡同様な挙動は､二分子膜形成能をもつ人工脂質系に

おいても-般に認められる｡国武らは､数多くの人工脂質についてその分子構造と相

転移ﾊﾟﾗﾒ丁ﾀとの関係について議論しているが､この場合にも相転移ﾊﾟﾗﾒ-ﾀは

脂質分子の疎水性鎖部位のみならず､極性頭部やｺﾈｸﾀ-部位の構造に大きく依存

する48).したがって､新規の人工脂質を分子設計する場合に､あらかじめその相転移

温度を予測することは-般には困難であるといえる｡

これに対して､ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質の場合には､多くの化合物について､相転移ﾊﾟﾗﾒ-

ﾀが主に疎水性ｱﾙｷﾙ基の鎖長のみに依存しており､極性頭部やｺﾈｸﾀ-部位の

ｱﾐﾉ酸残基の種類にはほとんど依存しない24)｡このことはﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質では膜中で

極めて効果的に水素結合帯が形成されていることを反映するものといえよう｡また､

水素結合帯の形成は以下のことから強く示唆されている｡

1 ･多くのﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質について､相転移ﾊﾟﾗﾒ-ﾀが主に疎水性ｱﾙｷﾙ基の鎖

長のみに依存しており､極性頭部やｺﾈｸﾀ-部位のｱﾐﾉ酸残基の種類には
ほとんど依存しない24)｡

2 ･灯c5Ala2C16からなるべｼｸﾙは疎水性のｹﾞｽﾄに対してこつの結合部位を持

っており､このことは水素結合帯により分離されたこつの部位が存在している
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ことを示唆している49･50)o

3･重水中のN'c5Ala2C14からなるﾍﾞｼｸﾙのｱﾐﾄﾞⅠであるｶﾙﾎﾞﾆﾙ基の赤外

振動吸収は1624 cm･1であり､このことは膜中で強い分子間水素結合をしてい
ることを示している51)｡

また､二分子膜中の水素結合部位のﾐｸﾛ環境については､ﾐｸ哨境の極性を調

べるﾌﾟﾛ-ﾌﾟを用いた研究から分子構造の達いによって､ﾒﾀﾉ-ﾙ49)､ｴﾀﾉ-ﾙ

52)､ｲｿﾌﾟﾛﾊﾟﾉ-ﾙ53)と同様の極性であることがわかっている｡このことは水素結

合部位には水がかなり含まれていることを示しているoまた､ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質は分子構

造上､最密にﾊﾟｯｷﾝｸﾞしても直接分子間水素結合をすることは難しい｡これらのこ

とから水を介して分子間水素結合をしているものと考えられる｡

このようにﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質からなる集合体の水素結合性は様々な測定により､分子論

的に明らかになっているoその水素結合性が相転移挙動に与える影響も二分子膜にお

いては明らかになっているoこのような脂質を用いることで集合体の相転移挙動から

その相転移が分子のどの官能基の状態変化に依存するかを推定することが可能とな

るDこのことは集合体中における分子間相互作用を論ずる上で極めて有利な点である｡

第1章でも述べたように集合体物性の改良のために水素結合の利点を利用した研

究は数多くあるが､同じ梼造の脂質を用いてこれらの集合体物性に水素結合が及ぼす

影響を系統的に検討した研究はこれまでにほとんど見られない｡本章では水素結合部

位を有しその二分子膜での集合体物性のよくわかっているﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質を用い､系統

的に分子設計を変え､二分子膜および単分子膜の相転移挙動を比較することにより､

単分子膜における分子間相互作用について明らかにし､単分子膜､二分子膜といった

分子組織体の脂質間相互作用と膜物性の相関を明らかにした｡

3-2･二分子膜の相転移挙動

二分子膜中において､疎水性尾部と4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ型頭部の間のjﾈｸﾀ部位に

複数の水素結合部位の導入することによる膜物性-の影響を詞べるために､水素結合

部位として1個から3個のｸﾞﾘｼﾝまたはｱﾗﾆﾝ残基を導入したｵﾘｺﾞﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

脂質を合成し､それぞれの集合体について､分子間相互作用の膜物性-の影響を最も

反映すると考えられる相転移挙動について検討したoまた､水中で形成される二分子

膜については相転移前後での分子の状態をFT-R #fJ定によって評価したo

3-2-1.試料の調製と漸定法

ｻﾝﾌﾟﾙ管中で脂質をｪﾀﾉ-ﾙに溶解した後､N2ｶﾞｽをゆっくりと吹き付けて溶

媒を蒸発させながら､ｻﾝﾌﾟﾙ管壁面に薄膜を形成したoさらに溶媒を完全に留去す

るために減圧下(o･5 mniHg)室温にて2 - 3時間で乾燥したoこの薄膜に脂質濃度が10

mMになるように超純水を加え､vonexMixerで5分間激しく撹拝することで分散し､

乳白色の分散溶液を得た｡膜の状態をより均質にするために凍結融解操作を3回行っ

たo示差走査熱量測定はDSC-6100熱量計(seiko lnstrument)を用い､ 1 ℃min-1の走査
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速度で昇温したo温度一熱容量曲線のﾋﾟ-ｸを主相転移温度㍍とした｡また､赤外分

光測定は次のようにして行ったo調製されたｻﾝﾌﾟﾙを12pmのﾃﾌﾛﾝ製ｽﾍﾟ-ｻ

-とともにﾌｯ化ｶﾙｼｳﾑ製の窓剤で挟み､温度制御可能な循環ｾﾙ(Hamick

ScientiflC Co･,TFC-M19)に組み込んだoｾﾙ温度は恒温に保たれた循環水を通すことに

よって15から45 ℃の範囲で変化させたo赤外吸収ｽﾍﾟｸﾄﾙはMCT検出器を取り

付けたﾌ-ﾘｪ変換赤外吸収ｽﾍﾟｸﾄﾛﾒ-ﾀ即icolet560)で測定したo 300回積算を

おこない､ 1ﾚべﾙのｾﾞﾛﾌｲﾘﾝｸﾞを行うことで分解能1cm-1の高分解能ｽﾍﾟｸﾄ
ﾙを得ることができた｡

3-2-2.示差走査熱量分析

3-1で述べたようにﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質においては-般の人工脂質と異なり､相転移が分

子中のどの官能基に依存するかについて相転移温度を調べることで推定できる｡そこ

で､灯c5Glyn2C16およびN'c5Alan2C16 (n - 1 - 3)のﾍﾞｼｸﾙ溶液の示差走査熱量測定
を行った(表3-1).

表3-1･ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質からなる二分子膜ﾍﾞｼｸﾙ(10mmol血･3)の相転移温度

㌔/℃
脂質n=1 n-2皿=3

N+c5Glyn2C16 ･ 29.1 34.1 30.7

N+c5Alan2C16 25.4 26.0 26.8

相転移温度は水素結合部位を増やすことによって従来のｱﾙｷﾙ鎖16のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ

脂質の相転移温度である25±3 ℃24)と比べて大きな差は見られなかった｡このことか

ら､二分子膜においては水素結合部位の数を増やすことで分子のﾊﾟｯｷﾝｸﾞに顕著な

影響は与えないことがわかった｡

3-2-3.赤外吸収分光法

灯c5Gly2C16およびN'c5Ala2C16からなるﾍﾞｼｸﾙの相転移温度は表3_1よりそれ

ぞれ25･4 ℃､ 29･1 ℃であるoこの相転移前後での分子挙動を赤外吸収ｽﾍﾟｸﾄﾙ測
定から調べた｡

相転移前後での町IR測定を行うことにより､相転移の前後で分子中の各部位が

どのような結合様式をしているか明らかにでき､相転移の要因となる分子の会合挙動

について知ることができる｡例えば､二分子膜中のｹﾞﾙ相においてｱﾙｷﾙ鎖は2920

cm･1付近と2850 cm-1付近にそれぞれcH2逆対称および対称伸縮振動の吸収ﾋﾟ-ｸを

示すoこれらのﾊﾞﾝﾄﾞは温度とともた上昇し､高波数側にｼﾌﾄするo -般にCH2

対称伸縮振動によるﾊﾞﾝﾄﾞは炭化水素鎖がﾄﾗﾝｽｼﾞｸﾞｻﾞｸﾞ構造をとるときは2850

cm~1付近に､ｺﾞ-ｼｭ型が増えるとそれより少し高波数伽になることが知られている｡I
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例えば､ｱｽｺﾙﾋﾞﾝ酸ﾊﾟﾙﾐﾃ-ﾄは相転移温度付近でﾊﾞﾝﾄﾞの波数が2850?m-1
から2853 cm~1に変化する54)｡

また､ｱﾐﾄﾞⅠとして知られるｱﾐﾄﾞのｶﾙﾎﾞﾆﾙ基の赤外振動吸収は水素結合

の程度を反映してｼﾌﾄすることが知られており､例えば､水素結合していると考え

られる固体状態の二級ｱﾐﾄﾞでは1640 cm-1付近で吸収するが､水素結合しにくい希
薄溶液中では1680 cm･1付近で吸収する55)｡

N'c5Gly2C16および灯c5Ala2C16からなるﾍﾞｼｸﾙ中の相転移前後での脂質分子の

挙動の差をFT-R謝定から調べた｡図3-1a)kGまｱﾙｷﾙ鎖の逆対称伸縮振動の吸収ヽ

ﾋﾟ-ｸの温度依存性について示したo 7(C5Gly2C16からなるﾍﾞｼｸﾙ中では相転移の

帝後でｱﾙｷﾙ基のﾊﾟｯｷﾝｸﾞを示す2920 cm-1のC珂2逆対称伸縮振動が高波数側に

変化していることがわかるoまた､ N･c5Ala2C16からなるﾍﾞｼｸﾙ中でも同様の変化

を示したoこれらはｹﾞﾙ液晶相転移に伴い､ｱﾙｷﾙ鎖の立体配置がﾄﾗﾝｽｼﾞｸﾞｻﾞ

ｸﾞ型構造からｺﾞ-ｼｭ型構造に変化していることを示しているﾛまた､図3-1b)では､

ｶﾙﾎﾞﾆﾙ基の吸収ﾋﾟ-ｸの温度依存性について示したoNc5Gly2C16および

N+c5Ala2C16からなるﾍﾞｼｸﾙ中のいずれにおいても､ｱﾙｷﾙ鎖の場合とは対照的

に､水素結合を示すｶﾙﾎﾞﾆﾙ基の伸縮振動を示すﾋﾟ-ｸは相転移の前後でほとんど

変化がなかった｡このﾋﾟ-ｸは集合体を作らないｴﾀﾉ-ﾙ中の1660 cm-1のﾋﾟ-ｸ

に比べ､ 30cm-1以上低波数側にｼﾌﾄしているoこれらのことは集合体中で水素結合

が相転移の前後で強固に保たれていることを示している｡水素結合帯が相転移の前後

で保たれるために､ N+c5Ala2C16および灯c5Gly2C16からなる二分子膜はよく似た相
転移挙動を示すものと考えられる｡
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図3-l･ N+c5Gly2C16(●)および舵5Ala2C16(0)からなる二分子膜べｼｸﾙ(各10 Ⅱ皿01 dm-3)

の赤外振動の温度依存性: (a), v芯(CH2) ; @),V(C-0), ▲ :N･c5Ala2C16のｴﾀﾉ-ﾙ中の振
動数v｢c-o1
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3-3.単分子膜の相転移挙動

膜形成脂質を有機溶媒溶液を気一水界面上に滴下すると,脂質1分子層からなる単

分子膜が得られる｡単分子膜を力学的に圧縮することで脂質密度が変化し､それに伴

って膜の状態が変化する(図3-2)｡このような脂質単分子膜の状態変化は表面圧に反

映されるため､表面圧一面積曲線を測定することで単分子膜の状態変化について知る

ことができる｡

図3･2.単分子膜の圧縮による状態変化

ぁる膜形成胎質の表面圧('E)一面積(A)曲線を､温度を少しずつ変えて測定し､相転移

を検出して温度軸､圧縮軸に対して整理すると相図が得られる｡このようにして得ら

れた相図を見れば､単分子膜の性質が温度によって変化していく様子がわかる｡例え

ば､炭素数14の長鎖ｱﾝﾓﾆｳﾑと長鎖ｽﾙﾎﾝ酸からなる混合単分子膜は32 ℃以

下では膨張相P)､凝縮相(C-I)をとり､さらに圧結することで別の凝縮相(C-叫をとる

が､ 32 ℃以上では膨張相P)から直接､凝縮相(C-叫こ転移するようになる｡炭素数

12の場合は大半の温度で膨張相であり､低温､高圧の時のみC-Ⅰ相をとる｡これに対

して,炭素数18の場合はすべての測定領域で膨張相を形成せずC-I相からC-Ⅱ相を

示すのみである｡これらの結果はｱﾙｷﾙ鎖間のﾌｱﾝﾃﾞﾙﾜ-ﾙｽｶが鎖長ととも

に増大し､単分子膜が凝集する効果を明瞭に示している56)o

このように単分子膜の温度による状億の変化は膜中の分子間相互作用を反映する

ものと考えられる.また､温度による単分子膜の変化は長鎖ｶﾙﾎﾞﾝ酸単分子膜の電

子線回折とFT-Rから詳細に検討されている57)○これによると､長鎖ｶﾙﾎﾞﾝ酸から

なる単分子膜は相転移温度(㍍)以下では,膨張相-中間相-結晶相をとる圧縮結晶性

単分子膜であるが,㍍以上では凝緒相をとることなく崩壊する非晶質単分子膜になる｡

これと同様の挙動はﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質の単分子膜でも見られた｡そこで,ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質単

分子膜の分子聞相互作用を評価するにあたって,様々な温度で表面圧一面積曲線を測

定し､相図を作製し,検討を行った｡

相図を作製するにあたって,結晶性単分子膜の特徴である,結晶相の有無を詳細に

検討する必要がある｡すなわち､膨張相から結晶相-の相転移が起こるかどうかを決

定することが重要であり､圧縮による単分子膜の相転移を詳細に検討する必要があるﾛ

Eh,enfestによれば､ｷﾞﾌﾟｽの自由ｴﾈﾙｷﾞ-Gの-次微分が不連続になる相転移を-
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次相転移と呼び､これに対しこ次微分が相続になる転移を二次相転移という｡単分

子膜､すなわち二次元状態について考えると､ -定温度におけるGの表面圧に関する

一次微分は面積を与えるから､表面圧一面積曲線において面積に不連続的変化を生ず

る転移は-次相転移であるoまた､圧緒率は表面圧痛積曲線において分子面積を表

面圧で微分す亭ことにより得られるので､ Gの二次微分に相当する.したがって､圧

縮率が転移点で無限大に跳ね上がる転移は一次転移であり､不連続的変化を示す転移

は二次転移に相当するoこのように､表面圧席積曲線の圧力微分から求められる圧
縮率は単分子膜の相転移を敏感に検出するよい指標となる5名)o

3-3-1･試料の謝製と漸定法

所定の温度における表--激定はｺﾝﾋﾟ--ﾀで制御したﾌｲﾙﾑﾊﾞﾗﾝｽ

ｼｽﾃﾑ(usI-System co･, Ltd, FSD-300)を用いて行ったo脂質-はﾍﾞﾝｾﾞﾝ-ｴﾀﾉ

hJL(7:3 v/v)を展開溶媒として-したoこの脂質溶液をMi11iQ永を下永相とした気

一水界面に展開し､単分子膜を-したo下水相の温度は恒温に保たれた循糾をﾃ

ﾌﾛﾝ製のﾄﾗﾌ(150mmX516mm)に通すことで±o･2 ℃以内に-した｡単分子膜
の圧絡は面積変化速度60 mm2･min-1で行った｡
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3-3-2.表面圧一面積曲線

図3-3には様々な温度で気-水界面におけるN･c5Gly2C16のからなる単分子膜の表

面圧⊥面積等温線を示したo単分子膜は圧縮に伴って､分子間の反発により､表面圧

の上昇が見られるo一般に表面圧がoの状態から圧縮を始めると分子間の反発が起こ

るに従って､膨張相といわれる状態になり､ゆるやかな表面圧の上昇が見られる｡さ

らに圧縮を続けるとよりﾊﾟｯｷﾝｸﾞや配向性の高い状態(凝縮相)-の転移を起こそう

として､二状態の混合状態である中間相をとる｡この状態では表面圧の上昇は見られ

ないoさらに圧縮を続けると単分子膜状のすべての分子が高いﾊﾟｯｷﾝｸﾞをとり､凝

縮相となるoこの状態では表面圧は急峻なｶ-ﾌﾞとなる｡さらに圧縮を続けると単分
子膜が崩壊してしまう(図3-3a)｡

表面圧摘積曲線を様々な温度で謝定したo温度が高くなるにつれて中間相に転移

する表面圧が上昇することがわかるoこれは温度が上がるにつれて分子の運動性が上

昇し､凝縮相に転移するのに大きな圧力が必要になることを意味している｡また､温

度が上昇するにつれ､単分子膜が相転移をすることなく崩壊するのがわかる｡(図3-3d)

これは圧縮結晶単分子膜から非晶質単分子膜に変化したためと考えられる57)｡次に単

分子膜の温度による状態の違いを詳細に検討するために表面圧一面積曲線に基づき､
圧縮率一面積曲線を求めた｡
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図3-3｡気一水界面における灯c5Gly2Ci6のからなる単分子膜の表面圧⊥面積等温線:

･ a,10oC; b,20oC; c,30oC; d,40oC
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3-3-3･圧縮率席積曲線と単分子膜の相転移温度

単分子膜の圧縮率は-(aA/an)T/Aで定義されるo単分子膜では圧縮に伴い分子間反発

が強くなるため､同じ相では圧縮率は下がる｡しかし､圧縮による相転移に伴って膜

はこつの相の混合状態をとり仲間相)､この状態では膜の圧縮より分子間の凝琴が生

じ､表面圧変化はほとんど起こらないため､圧縮率は上昇する｡また､単分子膜が崩

壊することでも衰面庄は上昇しなくなるのでこの場合も圧縮率は上昇する｡したがっ

て､圧縮による相転移点では圧縮率は極小値をとると考えられる｡そこで､表面圧一

面積曲線から各分子占有面積における圧縮率を求めたo圧縮率(-(aA/a冗)T/A)を求める

に当たり､ (aA/an)Tは測定点を含む前後3点の計7点に対し､ savitzky-Golay法による

最小二乗法で二次関数をﾌｲﾂﾃﾝｸﾞし､その関数の測定点における微分値から求め

たo圧縮率はそれぞれの測定点に対し計算され､分子占有面積の関数としてﾌﾟﾛﾂﾄ

したoその-例を下に示すo庄縮率-っの極小値が存在するのがわかるoこれらの

極小値から相転移Jf(np)および最も凝縮された状態での表面Lf(nc)としたo図3-4に示

すようにある温度範囲では単分子膜は冗cで崩壊せずにより高い崩壊圧をとるoこの間

では膜が歪んだ構造をとることで表面圧を緩和しているためと考えられる｡

単分子膜の温度による状態の変化を調べるためにnpおよび冗cを下水相の温度に対し

てﾌﾟﾛﾂﾄし､相図を作製した(図3-5)o npおよび冗c Fi温度が低い場合は決定できる

が､咋はある温度で極小点が1つになるため､決定できなくなるoさらに､ npが決定

できなくなる温度で冗cは不連続に変化するoこの温度は単分子膜の相転移温度として

定義されているo梶山らは同様にして脂質単分子膜の相転移の解析を行っている57)｡

このような方法で相転移温度を決定したところ､ N･c5Gly2C16の場合､ 27.0 ℃となっ
た｡
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図34気一水界面における吋c5Gly2C16のからなる単分子膜の表面圧滴積等温線(a)､

および圧縮率一面積等温線(b) (10 ℃)
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図3-5･ N'c5Gly2C16単分子膜の冗p(○)および冗c (●)と
温度の相関

3-3-4･脂質単分子膜の相転移挙動に及ぼす水素結合部位の効果

脂質膜は相互作用部位が増えるに従って､相転移温度が上がる傾向にある｡例えば､

二分子膜においてはｱﾙｷﾙ鎖長が長くなるにつれて分子間に働くﾌｱﾝﾃﾞﾙﾜ-

ﾙｽｶが大きくなり､相転移温度が高くなる46).単分子膜においてもｱﾙｷﾙ鎖長が

短いと圧縮しても膨張相しかとらない温度でもｱﾙｷﾙ鎖長が長くなると圧縮によ

'り膨張相から凝縮相-相転移する膜になる56)oこのことと前述の単分子膜の相転移を

考慮すると､単分子膜においてもｱﾙｷﾙ鎖長が長くなると相転移温度が高くなると

考えられるoﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質に含まれるｱﾐﾉ酸残基の数を増やすことで水素結合部位

をふやし､分子間相互作用の強さを変えることで単分子膜に与える影響を相転移挙動
から調べた｡

(a). N'c5Gly2C16単分子膜

N'c5Gly2C16単分子膜については3-3-3および3-3-4で詳細に述べた.
(b) N+c5Gly22C16単分子膜

ｼﾞｸﾞﾘｼﾝを有する脂質が分子間で水素結合し､安定な集合体を形成することが知

られている40)o単分子膜中で同様に水素結合を形成できればより安定な膜が形成され

ると考えられるoこのことによってN'c5Gly22C16単分子膜は灯c5GIy2C16単分子膜よ

り強くﾊﾟｯｷﾝｸﾞが保たれ､相転移温度が上がる可能性がある｡このことを検証する

ため､ N'c5Gly22C16単分子膜の表面圧一面積曲線を測定し､前述の方法で相図を作製
し､相転移温度を求めた(図3-6,3-7) o

相図から相転移温度は33･0 ℃と求められたoこの温度はN･c5Gly2C16単分子膜の

39

l■-L



27･0 ℃と比べ大きくなったoこの差が有意な差であるかどうか､さらに水素結合部位

を増やしたN+c5Gly32C16単分子膜についても同様に相転移温度を求め､系統的に比較
した｡

0.5 1.0

分子占有面積/nm2

図3-6･気一水界面におけるN'c5Gly22C16のからなる単分子膜の

表面圧-面積等温線:?, 10oC; b,20oC; c,30oC; d,40oC

●･･■
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図3-7･灯c5Gly22Ci6単分子膜の句(●)および花c (○)と
温度の相関
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(c) N'c5Gly32C16単分子膜

ｱﾐﾉ酸残基の数が増えるに従って相転移温度の上昇が見られるかどうかについて

検証するため､ N+c5Gly32C16単分子膜の表面圧一面積曲線を謝定し､前述の方法で相

図を作製し､相転移温度を求めた(図3-8, 3-9)｡

相転移温度を求めた結果､ 32･0 ℃であったo N+c5Gly22C16と比べほとんど変化はな

かったo N'Glyn2C16 (n- 1 -3)の単分子膜の相転移温度は30±3 ℃に収まっており､

同じ脂質の二分子膜の相転移温度と同じ傾向にあるoまた､ｱﾙｷﾙ鎖最16の多く

のﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質の二分子膜の相転移塩度は25≠3 ℃に収まっている｡これらのことは

単分子膜においても水素結合帯の形成があることを示唆している｡

0

0 0.5 1.0

分子占有面積/nm2

図3-8･気一水界面におけるN'c5Gly32C16のからなる単分子膜の

表面圧一面積等温線:a, 10oC; b,20oC; c,30oC; d,40oC｡

41

l■-㌧

1.5



■･･･ｲ

J

Z:

%
6:ﾖ

出
鎗
i#
定

0

0 10 20

温度/oc

40

図3-9･ N'c5Gly32C16単分子膜のnp(●)および冗c (○)と
温度の相関

(d). N'c5Ala2C16単分子膜

次に､ｱﾐﾉ酸残基の単分子膜の相転移に及ぼす効果について調べた｡ｸﾞﾘｼﾝよ

り､かさ高い残基であるｱﾗﾆﾝを導入したN+c5Ala2C16単分子膜の相転移について

検討するために表面圧一面積曲線を測定し､前述の方法で相図を作製し､相転移温度
を求めた(図3-10, 3-11)｡

その結果､相転移温度は14･5 ℃となり､ N･c5Gly2C16の27･0 ℃に比べ､ 10 ℃以上

低くなったoこれはｱｦﾆﾝの残基であるﾒﾁﾙ基の立体障害のために､単分子膜の

ﾊﾟｯｷﾝｸﾞが悪くなったためであると考えられるoまた､そのために分子間の水素結

合が弱くなり､大きな相転移温度の下降をもたらしたと考えられる｡水素結合部位が
増えることによる相転移温度-の影響も調べた｡
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0

0 0.5

分子占有面積/nm2

1.0

図3-10･気一水界面におけるN'c5Ala2C16のからなる単分子膜の

表面圧一面積等温線:a, 5 oC;b, 10oC;c, 20oC;d, 30 oC.

1.5

温度/oc

図3-11･ N+c5Ala2C16単分子膜の冗,(○)および冗c (●)と

温度の相関
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(e) N'c5Ala22C16単分子膜

水素結合部位が増えることによりN+c5Alan2C16 (n - 1-3)単分子膜においても

N'c5Glyn2C16の場合と同様な相転移挙動が見られるかどうかを検討するために､各温

度でN'c5Ala22C16単分子膜の表面圧一面積曲線を謝定し､前述の方法で相図を作製し､
相転移温度を求めた(図3-12, 3-13)｡

相図から求めた相転移温度は12･0 ℃となり､ N･c5Ala2C16の14.5 ℃に比べ､ほと

んど差がなかった｡永素結合部位を増やしてもほとんど相転移の増加が見られないの

は､立体障害のために､分子間水素結合を形成しにくくなっていることを反映してい

ると考えられるoこのことをさらに水素結合部位を増やしたN･c5Ala32C16単分子膜に
ついても同様に相転移温度を求め､系統的に比較した｡

0

0 0.5

分子占有面積/以n2

1.0

図3-12･気一水界面におけるN･c5Ala22C16のからなる単分子膜の

表面B:一面積等温線:a, 5 oC;b, 10 oC;c, 15 oC;d, 20oC.
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図3-13･ N'c5Ala22Cl岸分子膜のnp(●)およびnc (○)と
温度の相関

30

(9N十c5Ala32C16単分子膜

さらに水素結合部位が増えた場合について, N･c5Ala32C16単分子膜についても各

温度で表面圧一面積曲線を測定し､前述の方法で相図を作製し､相転移温度を求めこ

れまでの結果と比較した(図3-14, 3-15)｡

相転移温摩は13･0 ℃であり､ N'c5Ala2C16､ N･c5Ala22q16の相転移温度とほとん

ど変わらなかったoこのことから､ｱﾗﾆﾝを含む単分子膜においても水素結合帯の

形成が示唆されるoしかしながら､灯c5Glyn2C16 (n- 1-3)の単分子膜の相転移温度に

比べ110 ℃以上も低く､このことはN'c5Glyn2C16 (n- 1-3)の単分子膜に比べ分子間相
互作用が弱くなっていることを示唆している｡
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分子占有面積/皿m2

1.0

図3-14･気一水界面における灯c5Ala,2C16のからなる単分子膜の

表面圧｣面積等温線:?, 5oC;b, 10 oC;c, 15 oC;d, 20 oC.
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図3-15･灯c5Ala32Cl揮分子膜の冗p(●)およびnc (○)と
温度の相関
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3-4･二分子膜､単分子膜での水素結合部位の導入効果の比較

主-4-1∴相転移挙動における差異

二分子膜の相転移温度は､分子間の密度が大きく変わらない集合体におけるｹﾞﾙ

相から液晶相-の転移を示す温度である｡一方､単分子膜の相転移温度は､圧縮によ

る密度変化を行った時に単分子膜が凝縮相をとらなくなる温度を求めたものである｡

よって､単分子膜と二分子膜の相転移温度は異なる現象について測定しているﾊﾟﾗﾒ

ｰﾀであるoしかし､二分子膜における相転移琴度はｹﾞﾙ相と液晶相における分子間

相互作用に大きく依存しているo -方､単分子膜における凝縮相の形成も分子間相互

作用の強さに大きな影響を受けるoこれらのことより､単分子膜､二分子膜で見積も

られている相転移はいずれにおいても分子間相互作用を反映するものであると考え

られるo従ってくある2-の化合物の相転移に寄与する分子間相互作用が同様である

ならばそれぞれの相転移温度において類似した値を示すと考えられる｡

二分子膜においてはN+c5Glyn2C16､灯c5Alan2C16 (n - 1-3)のいずれにおいても相転

移温度にはほとんど差が現れなかった(図3-16). N十c5Gly2C16､ N･c5Ala2C16のFTIR

による知見からこれらの脂質は相転移の前後で水素結合が保たれており､ｱﾙｷﾙ鎖

のﾊﾟｯｷﾝｸﾞのみが変化していることが明らかである｡同様のことがﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ鎖を伸

長した場合においても起こっていると思われる｡このことから､これらの分子の二分

子膜中における相転移に寄与する分子間相互作用はｱﾙｷﾙ鎖間のﾌｱﾝﾃﾞﾙﾜ-
ﾙｽｶが主であると考えられる｡

単分子膜においては､このことは灯c5Glyn2C16と灯c,Alan2C.6 (n - 1-3)のいずれの系

においてもｱﾐﾉ酸残基を伸長することによる相転移温度の差は小さい｡二分子膜に

おいて､分子間水素結合によって水素結合部位の構造め差異にかかわらず､相転移温

度があまり変わらなくなることを考慮すると､このことから単分子膜においても分子

間水素結合が形成されていることが明らかとなった.また､ N･c5Ala2C16および

N'c5Gly2C16の単分子膜の相転移温度はそれぞれ､ 14.5 ℃､ 27.0 ℃であり､その差は

12･5 ℃と大きなものであった｡ﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ鎖を伸長して水素結合部位を増やした

N'c5Glyn2C16とN+c5Alan2C16においても残基の違いによる大きな相転移温度差があっ

たoこれは残基の立体障害の違いを反映しているものと思われる｡すなわち､

N+c5Glyn2C16では立体障害が小さいために二分子膜の系と相転移温度が変わらない

が､ N'c5Alan2C16では立体障害が大きいことによって分子間ﾊﾟｯｷﾝｸﾞが悪くなり､

その結果､分子間相互作用が弱まり､相転移温度が低くなっていると考えられる｡単

分子膜では構造上､疎水部が接しているのは空気であり､分子の束縛が二分子膜に比

べて小さいため､立体障害などのﾊﾟｯｷﾝｸﾞに関わる因子が反映されやすいと思われ

るo単分子膜､二分子膜それぞれの系において含まれるｱﾐﾉ酸残基の違いによる相

転移温度の差の有無は､二つの集合体における分子間相互作用の差異をあらわす興味

深い結果であるo二つの界面における水素結合性の差異については酸解離挙動の違い

59)や分子認識能の違い60)などでも報告されているo
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ｱﾐﾉ酸残塵数(n)

図3_16｡導入したｱﾐﾉ酸残基数とそれぞれの月旨質集合体の相転移温度:

a,灯c5Glyn2C16(n= 1-3)二分子膜; b, N+c5Glyn2C16 (n- 1-3)単分子膜;

c, NTc5Alan2C16 (n= 1-3)二分子膜; d, N+c5Alan2C16 (n- 1-3)単分子膜

3-4-2.赤外分光法による水素結合性の評価

FT_R測定から単分子膜と二分子膜の水素結合性について評価したo

(a).試料の調製と測定法

二分子膜のFT-Rは3-2-1で述べた方法で測定した. N+c5Gly2C16単分子膜のFT-R

は20 ℃で凝縮相をとる40mN/mまで圧縮し､水平引き上げ法にて下水相から金基板

を引き上げて単分子膜を金基板上に堆積し､高感度反射赤外吸収ｽﾍﾟｸﾄﾙ畔AS)法

で測定を行ったo赤外吸収ｽﾍﾟｸﾄﾙはMCT検出器のあるﾌ-ﾘｴ変換赤外吸収ｽﾍﾟ

ｸﾄﾛﾒ-ﾀ(Nicolet560)で測定した｡ 300回積算をおこない､ 1ﾚべﾙのｾﾞﾛﾌｲﾘ

ﾝｸﾞを行うことで分解能1 cm~1の高分解能ｽﾍﾟｸﾄﾙを得ることができた｡

(b).単分子膜､二分子膜のFT-R
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灯c5Gly2C16について､ｶﾙﾎﾞﾆﾙ基の伸縮振動(v(c-o))を示すﾋﾟ-ｸに着目すると､

単分子膜では1659 cm･1､二分子膜では1639 cm~1であり､単分子膜では20 cm~1高波数

側にｼﾌﾄしていることがわかる｡ｶﾙﾎﾞﾆﾙ基の伸縮振動の波数は水素結合が形成

されると低波数側にｼﾌﾄすることが知られている55)oこの結果は凝縮相の単分子膜

中においてさえ二分子膜中に比べて､分子間の水素結合がより弱いことを示しているo

単分子膜は平面性が高いために水素結合部位が分子間水素結合の形成に不利な配向

をとっているためと考えられるo

1800 ･ ､1700 1600

波数/cm~1

Fig 3-17. N+c5Gly2C16単分子膜および二分子膜の赤外吸収ｽﾍﾟｸﾄﾙ‥

a,単分子膜; b,二分子膜

3-5.総括

本章においてはﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質であるN'c5Glyn2C16とN'c5Alan2C16 (n - 1-3)を用い

て異なる数の水素結合部位導入による単分子膜の相転移挙動-の影響について検討

を行った｡また､単分子膜と二分子膜の相転移挙動を比較し､それらの差異について

検討した｡二分子膜､単分子膜において水素結合部位の数を変えてもその相転移温度

には変化が見られなかった｡このことから二分子膜のみならず､単分子膜においても

分子間水素結合が形成されていることが明らかになったo二分子膜においては相転移

挙動はｱﾐﾉ酸部位の構造の差にかかわらず､水素結合部位は相転移の前後で強い水

素結合を示したままであったが､単分子膜においてはｱﾐﾉ酸部位の残基の構造の違

いにより､相転移挙動は変化した｡また､単分子膜においては凝縮相において二分子

膜に比べ､水素結合が弱くなっていることも示された｡これらの知見は集合体物性を

期待して分子設計する際に重要な指針となる｡
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第4章頭部にｼﾛｷｻﾝ結合形成部位を持つ脂質集合体｢ｾﾗｿ-ﾑ｣の性質､

4-1.序

近年､ﾅﾉﾃﾞﾊﾞｲｽの開発が盛んになっているが､そのﾕﾆﾂﾄ材料は電気的､光

化学的性質や触媒活性といった機能を持つ必要がある.その侯補となる材料の-つと

して､有機一無機ﾊｲﾌﾞﾘｯﾄﾞ材料が分子電子材料の構築に大きな期待が寄せられて

いる｡組成や構造に依存して無機部分が量子ﾄﾞｯﾄやlow-k材料のような機能性部位

として働く場合もあり､簡便に設計できる有機一無機ﾊｲﾌﾞﾘｯﾄﾞ材料は｢ﾅﾉ｣の

領域において今日,重大な関心が払われている26･64'6g).

当研究室において､新規有機一無機ﾊｲﾌﾟﾘｯﾄﾞ集合体である､ ｢ｾﾗｿｰﾑ｣の

開発､研究が行われてきた70'76)oﾔﾗｿ-ﾑは球状べｼｸﾙであり､表面でｼﾛｷｻ

ﾝﾈｯﾄﾜ-ｸが発達することで集合体構造が安定化する｡この集合体を形成する脂

質は頭部にｼﾛｷｻﾝ結合が可能なｼﾗﾉ-ﾙ基を有し､疎水性の二本のｱﾙｷﾙ鎖

を有している｡また､頭部と疎水性尾部の間には水素結合部位があり､集合体中で脂

質間水素結合が可能であるoこれまでの研究で､このｾﾗｿ-ﾑは従来のﾘﾎﾟｿ-ﾑ

に特徴的なｹﾞﾙｰ液晶相転移といった内在性の特徴を有していることが明らかとな

っている｡また､ｾﾗｿ-ﾑの形態安定性は従来のﾘﾎﾟｿ-ﾑでは不可能であったべ

ｼｸﾙ形態を保ったままの固体基板上-の3次元的な集積から強く示唆されている
70,71)

⊂〉

前章までで述べてきたように､集合体中に分子間水素結合の導入によって梼造安定

性といった膜物性の改良が可能であるoｾﾗｿ-ﾑにおいては頭部のｼﾛ.*ｻﾝﾈｯ

ﾄﾜ-ｸによって形態安定性は改良されているが､ｾﾗｿ-ﾑを構成するｼﾗﾝ型脂

質の極性頭部と疎水性部位との間に挿入されたｺﾈｸﾀ部位-の分子間水素結合部

位の導入によって､ｾﾗｿ-ﾑの相転移挙動などの膜物性を改変することが可能であ

ると考えられる｡

本章において､ｾﾗｿ-ﾑを形成しうるｼﾗﾝ型脂質を設計するに当たり､集合体

表面におけるｼﾛｷｻﾝﾈｯﾄﾜ-ｸの形成による構造安定化と水素結合による分

子間相互作用の強化による構造安定化の両方の概念を用いた｡水素結合の集合体安定

化に及ぼす影響を検討するために尿素もしくはｱﾐﾄﾞ部位は水素結合部位としてｼ

ﾗﾝ型脂質のｺﾈｸﾀ部位に導入した｡また､頭部のみ構造の異なるｼﾗﾝ型脂質と

4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ型の安定性を比較し､ｾﾗｿ-ﾑの示す特異な安定性がｼﾗﾉ-ﾙ

頭部によるものかどうかの検討も行った｡集合体の形態安定性といった観点から光散

′乱､電子顕微鏡観察､示差走査熱量測定といった様々な物理化学的測定によってｾﾗ

ｿ-ﾑにおける脂質間相互作用と膜物性の相関を検討した｡
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4_2.ｾﾗｿ-ﾑ調製法の検討と会合挙動

ｾﾗｿ-ﾑは頭部にｼﾗﾉ-ﾙ基を持ち､疎水性のｱﾙｷﾙ鎖尾部を2本有するｼ

ﾗﾝ型脂質から形成される｡このｼﾗﾝ型脂質からなるｾﾗｿ-ﾑと脂質甲で重合反

応を行わない4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ型脂質からなるﾘﾎﾟｿ-ﾑとの形態安定性の比較を

行った｡用いた脂質はｱﾙｺｷｼｼﾗﾝ部位とｼﾞｱﾙｷﾙ疎水部の間に尿素部位を持

っ脂質前駆体[(EtO)3SiC3U2C16]と4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ部位とｼﾞｱﾙｷﾙ部位の間に尿素

部位を持つ脂質p･c3U2C16]であるoまた､この脂質-の水素結合部位導入による集

合体物性-の影響を検討は強い水素結合部位であるといわれている尿素部位41)を持

っ脂質前駆体(EtO)3SiC3U2C16の参照化合物として水素供与部位がなく水素結合性が

弱いと考えられる､ 3級ｱﾐﾄﾞを有する脂質前駆体【(EtO)3SiC3A2C16]を用いて行ったo

また､初めてｾﾗｿ-ﾑの形成が確認され､機械的安定性が高いといわれる

(EtO)3SiC3Suc2C1628Jl)についても､べｼｸﾙ構造安定性の比較に用いたoこれら脂質

化合物の構造を図4-1に示した｡

H

(EtO)3Si(CH2)3N卵【(CH2)1SCH3]2
0

咋tO)3 SiC3t12 Cl丘

(EtO)3Si(CH2)輔N[(CH2)1SCH3]2
0

伊tq)3 Si C3A2 C16

H

(cH3)3N'(CH2)3N 9 N[(CH2)1SCH3]2 Br-
O

N'c3tJ2 C16

H

(EtO)3Si(CH2)3N f(cH2)2f N[(CH2).5CH3]2
0 0

@tO)3 S i C3 StlC2C 16

図4_1.ｼﾗﾝ型および4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ型脂質の構造

4_2_1.試料の調製と測定法

ｾﾗｿ-ﾑの調製法としてはこつの方法が知られている. -つはｼﾗﾝ型脂質を直

按水中で加水分解し､分散させる方法であり､もう-つは酸性ｴﾀﾉ-ﾙ溶液中でｼ

ﾗﾝ型脂質をあらかじめ加水分解して極性頭部を遊離させ､水中での脂質分子の自己

組織化をしやすいようにして水中に分散させる方法であるoこの方法はｴﾀﾉ-ﾙｲ

ﾝｼﾞｪｸｼｮﾝ法と呼ばれ､広い範囲のpHでｾﾗｿ-ﾑの調製が可能であることが

知られている72)｡様々なpHにおいてこれらこつの方法でｼﾗﾝ型脂質からなるべｼ

ｸﾙの詞製を検討した｡

直按脂質を加水分解､分散させる方法では脂質濃度が0･1 mMになるように所定の

pHの塩酸またはｱﾝﾓﾆｱ水溶液中を加え､ VortexMixerで室温下､ 5分間撹拝し

た(表4-1)｡

また､ｴﾀﾉ-ﾙｲﾝｼﾞｪｸｼｮﾝ法では､ｻﾝﾌﾟﾙはﾓﾙ比が脂質/ｴﾀﾉ-ﾙ/

水旧Cl- 1/200/19/0.03になるよう混合し､以下の条件(表4-2)で静置することで加水

分解を行い､脂質濃度がo.1 mMになるように所定のpHの水に分散することで調製
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したoこれらの方法で調製したｾﾗｿ-ﾑを動的光散乱測定(DLS)にて流体力学的直

径を測定した(表4-2,4-3)｡

表4-1.ｼﾗﾝ型脂質の加水分解条件

脂質温度/℃時間/分

(EtO)3SiC3U2C 16 20 60

(EtO)3 SiC3A2 C 16 20 2

(EtO)3SiC3Suc2C 16 40 3 60

表4-2.水中､様々なpH中での各種ｼﾗﾝ脂質からなる

べｼｸﾙの流体力学的直径(nm)a)

Lipid pH 3 pH 6 pH 12

(申0)3 SiC3U2C 1 6

@tO)3LSiC3A2C 1 6

(EtO)3 SiC3 Suc2C 16

分散せず

分散せず

388

a)室温下､ VortexMixerによって5分間撹拝｡

【脂g] - 0.1 Ⅱ皿Ol dm-3

表4-3.水中,様々なpH中での各種ｼﾗﾝ脂質からなる

べｼｸﾙの流体力学的直径(nm)a)

Lipid pH 3 pH 6 pH 12

(EtO)3 SiC3U2C 16

(軌0)3 SiC3A2C 1 6

(EtO)3 SiC3 Suc2C 1 6

a)室温下､ｴﾀﾉ-ﾙｲﾝｼﾞｪｸｼｮﾝ法

【脂質】 - o.1 mmol dm-3
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表4-2の結果が示すように､ (EtO)3SiC3U2C16および(EtO)3SiC3A2C16からなるｾﾗｿ

-ﾑはpH 3では集合体が得られなかったが､ pH 6,12においては粒径300-400 nmの

集合体が得られた｡また､表4-3で示すように､ｴﾀﾉ-ﾙｲﾝｼﾞｪｸｼﾖﾝ法を用

いることで本研究で新規に合成したｼﾗﾝ型脂質においてもpH3-12の広い範固でｾ

ﾗｿ-ﾑが得られることがわかった｡

これ以降の測定に用いたｼﾗﾝ型脂質からなるべｼｸﾙは以下の方法で調製したo

ｻﾝﾌﾟﾙ臥ﾓﾙ比が脂質/ｴﾀﾉ-′V/水RICl - 1/200/19/0･03になるよう混合し､表

4-1の条件下で静置することで加水分解を行い､所定の脂質濃度､ p臥ｴﾀﾉ-ﾙ濃

度になるように水､またはｴﾀﾉ-ﾙ水溶掛こ分散することで調製したoべｼｸﾙ

は所定の温度で静置し､各時間で非ｲｵﾝ性の界面活性剤､仙on X-100(TX-100)を加

えて濁度を測定した｡

灯c,u2C.6べｼｸﾙの調製はｻﾝﾌﾟﾙ管中で脂質をｴﾀ) -ﾙに溶解した後､ N2

ｶﾞｽをゆっくりと吹き付けて溶姓を蒸発させながら､ｻﾝﾌﾟﾙ管壁面に薄膜を形成し､

さらに溶媒を完全に留去するために減圧下(0･5 'mm鞄)室温にて2-3時間乾燥したo

この薄膜に脂質濃度が所定の濃度になるようにpH 3のHCl水溶液を加え､ Vortex

Mixerで5分間激しく撹拝することで分散し､乳白色の濁った溶液を符たoこれにｴ

ﾀﾉ-ﾙを加え､べｼｸﾙの10%㈹ｴﾀﾉ-ﾙ水溶液としたo

ｾﾗｿ-ﾑの形態は走査型電子顕微鏡(s-5000日立)を用い､加速電圧20Ⅳで観察

したoｻﾝﾌﾟﾙはｾﾗｿ-ﾑ溶歓o.5 HiM, pH3,TX-100不含もしくは含和をｼﾘｺﾝ

基板上!=ｷﾔｽﾄして調製したo必要に応じて､ｻﾝﾌﾟﾙは約10nmの白金で被覆し

た.ｾﾗｿ-ﾑの形態は日立H-7100透過型電子顕微鏡で観察したo TEMのｻﾝﾌﾟ

ﾙはｾﾗｿ-ﾑ溶液(o.5血帆pH 3, TX-100不含もしくは含有)と同じ体積の1%酢酸

ｩﾗﾆﾙ溶液をｺﾛｼﾞｵﾝ膜で被覆した銅ｸﾞﾘｯﾄﾞ上に滴下､乾燥して調製したo

ｾﾗｿ-ﾑの流体力学的直径と多分散指数は50 ℃での動的光散乱PLS)測定

(DLS-6000,大塚電子)により求めたo脂質濃度は30倍等量の界面活性剤の有無にかか

ゎらずo.5血Mであった..得られたﾃﾞ-ﾀはCumulant法で解析したo

ｾﾗｿ-ﾑの表面電位は50 ℃でﾚ-ｻﾞ-ﾄﾞｯﾌﾟﾗ-法による電気泳動光散乱測定

@LS-6000,大塚電子)によってｾﾞ-ﾀ電位として求めたoｾﾗｿ-ﾑ溶液(o･5 10mmol

dm-3, pH3,TX-100不含もしくは含有)削Ommoldm-3の塩化ﾅﾄﾘｳﾑ溶液とし､ pH

は塩酸もしくは水酸化ﾅﾄﾘｳﾑを加えて調整した｡

ｾﾗｿ-ﾑのｼﾛｷｻｼﾈｯﾄﾜ-ｸの発達度を評価するために､ﾏﾄﾘｸｽ支援

ﾚ-ｻﾞ-脱離ｲｵﾝ化時間飛行型質量分析(MI-TOF)を行ったo

ｻﾝﾌﾟﾙ調製中の重縮合を防ぐためにｾﾗｿ-ﾑの遊離のｼﾗﾉ-ﾙ基をﾄﾘﾒﾁ

ﾙｼﾘﾙ基で保護することで不活牲化した74,76). 2-ﾌﾟﾛﾊﾟﾉ-ﾙ(10mi)に溶解したﾄ

ﾘﾒﾁﾙｸﾛﾛｼﾗﾝ(12 ml)を水(10 ml)と混合し､ 2時間室温で撹拝した｡その後､

ｾﾗｿ-ﾑ溶液を加え､混合溶液を2日間室温で撹拝したo上清を分離し､ 2-ﾌﾟﾛﾊﾟ

ﾉ-′V/水(1:1 v/v)で洗浄し､溶液を留去し､ﾄﾘﾒﾁﾙｼﾘﾙ保準をした脂質を得たo

ｻﾝﾌﾟﾙはTHFに溶かし､ｼﾞｽﾗﾉ-ﾙのT肝と1:9(v/v)で混合し､ MALDI-TOF質
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量分析計(Voyger DE-STR, PerSeptive Biosystems)でﾘﾆｱﾓ-ﾄﾞで陽ｲｵﾝ化して25

Ⅳの加速電圧で測定を行った｡ﾃﾞ-ﾀ綾ﾌﾞﾗｼﾞｷﾆﾝとｲﾝｼｭﾘﾝを標準物質と

して校正した｡

ｾﾗｿ-ﾑの形態安定性はﾉﾆｵﾝ性界面活性剤であるTX-100対する安定性から

評価した73,77)｡ｾﾗｿ-ﾑ溶液(o.5 mM, pH3)- TX-100溶液を加え､ 400 nmにおける

光散乱強度(光源に対して90o)の変化を50 ℃で蛍光測定装置(日立F-4500)で測定

した｡

ｾﾗｿ-ﾑの相転移挙動は示差走査型熱量計(vp-DSC, MicroCal, ud)で測定した｡

500 plのｾﾗｿ-ﾑ溶液(o･5 mM, pH3, TX-100不含もしくは含有)をDSCｾﾙに入れ､

昇温速度o.5 ℃/ minで10-50 ℃で3回繰り返し昇温を行った｡この測定により､相

転移温度(Tm)､ｴﾝﾀﾙﾋﾟ-変化(AH)､相転移ﾋﾟ-ｸの半値幅(Tl/2)を決定したo相転

移のﾋﾟ-ｸは二状態ﾓﾃﾞﾙで近似､分析し､ vant Hoffｴﾝﾀﾙﾋﾟ-(AHv)を以下の式

から求めた｡

d lnK'/ d(1/T)- -AHv/R (1)

刑まｹﾞﾙｰ液晶相転移の平衡定数､ Tは温度､ Rは気体定数である78-gO)oこの分析に

ょり､協同効果単位AHv/AH(-n)も求めたoこの値は何個の分子が-体となって､相

転移を行うかというその集団を構成する分子数を表す78~80)o

4-2-2.動的光散乱法

ｪﾀﾉ-/V/水(1:9 v/v)中pH 3で(EtO),SiC,U2C16から調製された0･5 mmol dm-3のｾ

ﾗｿ-ﾑの50 ℃における流体力学的直径を動的光散乱測定(DLS)で評価したところ､

140 nmであった｡これはｴﾀﾉ-ﾙ含量が低い場合(o.5%)でも140 nmであり､ 10%

程度のｴﾀﾉ-ﾙ含率では非水溶媒でも安定にｾﾗｿ-ﾑが形成されることを示唆

しているoまた､ｴﾀﾉ-)L,/水(1:9 v/v)中pH 3で(EtO)3SiC3U2C16から調製されたo･5

mm.1 dm-3のｾﾗｿ-ﾑおよび1√c,U2C16から調製された0.5 mmol dm'3のﾘﾎﾟｿ-ﾑ

の50 ℃における流体力学的直径をDLSで評価したところ､それぞれ､256nm､464nm

であった｡

4-2-3.電子顕微鏡観察

ｪﾀﾉ-ﾙ/水(1:9 Ⅵ～)中で調製されたｾﾗｿ-ﾑの会合形態梓走査型電子顕微鏡

(sEM)で調べたo図4-2aではPtO)3SiC3U2C16から調製したｾﾗｿ-ﾑを50 ℃で24

時間静置したものをｼﾘｺﾝ基板上にｷﾔｽﾄした像を示す｡基板上のｾﾗｿ-ﾑ粒

子が白金被覆しない状態で観察された.このことは無機ｼﾛｷｻﾝﾈｯﾄﾜ-ｸがｾ

ﾗｿ-ﾑ表面で発達していることを示している｡白金で被覆した場合でもよく似た球

状構造が観察された(図4-2b)｡ここで観察されたｾﾗｿ-ﾑの粒子径は100nmから2

pmの広範囲にわたっていたo
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図4･2. O5tO)3SiC3U2C16から爾製されたｾﾗｿ-ﾑのSEM像:

(a),白金被雇されていないもの; P),白金被雇されたもの
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4_2_4.ｾﾞ-ﾀ電位測定

(EtO)3SiC,U2C16?,らなるｾﾗｿ-ﾑの表面の状態はｾﾞ-ﾀ電位で評価したoｴﾀﾉ

-ﾙ/水(1:9v/v)中で調製されたｾﾗｿ-ﾑのｾﾞ-ﾀ電位のpH依存性は図4-3に示し

たoｾﾞ-ﾀ電位は溶妹のpH･に従って+25から-70 mVまで変化したoｾﾗｿ-ﾑの

等電点は‖であった｡ｿﾞﾙｰｹﾞﾙ法で得られた典型的なｼﾘｶ粒子の等電点は水溶

液中で2-3程度であり､同様なpH幅でのこれらの粒子のｾﾞ-ﾀ電位の幅は+20から-SO

mvである糾,宕5)o (軌0)3SiC3Suc2C16のpH 3の水中に直接分散することで調製された

ｾﾗｿ-ﾑは等電点が4.3で同様のpH幅でｾﾞ-ﾀ電位の幅が+10から-70 mVであっ

た72).この結果はPtO)3SiC3U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑの表面状態がｼ1)ｶ粒子や

(EtO)3SiC3Suc2C16からなるｾﾗｿ-ﾑと本質的に同様であ.ることを示しているo

(EtO)3SiC3Suc2C16からなるｾﾗｿ-ﾑに比べPtO)3SiC3U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑの

等電点が大きいの臥溶媒組成が異なることに起因していると考えられるoｾﾗｿ-

ﾑ表面上のｼﾗﾉ-ﾙ基の脱ﾌﾟﾛﾄﾝ化が溶媒の極性が下がることで押さえられて

いるものと考えられる｡

10
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i=:ﾖ

壁-20
卵_30
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1 -40

r'P _50

-60

o2468101214

pH

図4_3.50 ℃におけるｴﾀﾉ-ﾙ/水(1 : 9)中における

(EtO)3SiC,U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑのｾﾞ-ﾀ電位のpH依存性

(ｴﾀﾉ-)t,/水(1 : 9v/v),50 ℃),
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4-2-5.示差走査熱量分析

(EtO),SiC,U2C16およびPtO)3SiC3A2C16からなるｾﾗｿ-ﾑとN+c3U2C16からなる

ﾘﾎﾟｿ-ﾑの相転移ﾊﾟﾗﾒ-ﾀを表4-4に示したo (EtO)3SiC3U2C16からなるｾﾗｿ

-ﾑとNTc,u2C16からなるﾘﾎﾟｿ-ﾑの相転移温度(Tm)は非常に似ており､このこと

は尿素部位間の水素結合帯がそれぞれ甲膜中で効果的に形成されているため､親水性

部位がｱﾙｷﾙ鎖部位の分子ﾊﾟｯｷﾝｸﾞの状態にほとんど影響を与えていないこと

を示しているo相転移のｴﾝﾀﾙﾋﾟ-変化(AH)､ vantHoffｴﾝﾀﾙﾋﾟ-(AHv)および

協同効果単位(n)tま脂質二分子膜の以前の様々な結果と比較して理にかなった値であ

った79,82-84)o注目すべきはN'c,U2C16からなるﾘﾎﾟｿ-ﾑに比べ(mO)3SiC3U2C16か

らなるｾﾗｿ-ﾑはAHvとnが小さく､発熱ﾋﾟ-ｸの半値幅(Tl/2)が大きいことであるo

このことはｾﾗｿ-ﾑ表面上のｼﾛｷｻﾝﾈｯﾄﾜ-ｸの形成が膜中の局所的なﾊﾟ

ｯｷﾝｸﾞの乱れを引き起こし､相転移の協同性を下げているものと考えられるo

(EtO),SiC,A2C16からなるｾﾗｿ-ﾑのTmおよびAHはPtO)3SiC3U2C16からなるｾ

ﾗｿ-ﾑに比べて､これらこつの脂質の分子構造が水素結合部位だけであるにもかか

わらず､ Tmは3.5 ℃低く､ AHは15.7kJmol･1小さいoまた､ AHvおよびnはAHが小

さすぎたために求めることができなかった｡このことは尿素結合部位がｱﾐﾄﾞ結合部

位に比べ､膜中でよい水素結合帯になっていることを示していると考えられるo

表4-4.様々な脂質からなるべｼｸﾙの相転移ﾊﾟﾗﾒ-ﾀa)

脂質Tm/℃ AH/kJmol-1 Tl/2/℃ AHv/kJmorl

岬tO)3SiC3U2C16 29.1 21.3 0･99 2･63 131

(EtO)3SiC3A2C16 25.6 5.6 0･62

N'c3U2C16 29･ 1 27･2 o.5 5.66 271

a) 50 ℃,24時間静置後測定o

(ｴﾀﾉ-ﾙ休(1 : 9v/v),pH3), 【脂劉主o.5mmoldm-3
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4_2_6. MALDI_TOF MASS測定

ｾﾗｿ-ﾑ表面のｼﾛｷｻﾝﾈｯﾄﾜ-ｸの発達の程度を評価するため､

MALDI-TOF質量分析を(EtO),SiC,U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑについて行ったo質量分

析用のｻﾝﾌﾟﾙ調製時に重縮合することを防ぐため､ｾﾗｿ-ﾑ上の遊離のｼﾗﾉ-

ﾙ基をﾄﾘﾒﾁﾙｼﾘﾙ化することで不活性化したoその結果､申tO)3SiC3U2C16の少

なくとも8量体の帰属と-致するﾋﾟ-ｸが検出された(図4-4)oCPK分子ﾓﾃﾞﾙと脂

質の脂質集合体の形態を決定する最密充墳ﾊﾟﾗﾒ-ﾀ17･18)から考えて､脂質ｵ･ﾘｺﾞﾏ

-が顕著に見られることは理にかなっている｡

Dimer

E:巨至ﾖ

wJAIJ)^}■〟′〟〟･W〟〟〟γ士-〟〟〟脚tJ〃■■′〟岬仙〟′′

2脚分S'B砂凄舶
耕垂酵夢‡峨

w'㌣t'"w､仙仙l'…､,TwTA～仙W仙"､､仙､､､ﾏ､"ｰ叫､､仙"､V'､､ ■■嘗~仙､ y'''t､-一､-1-Pb'

3封紺1秒仲ｲ古OB蹴舶

図4-4. (EtO)3SiC3U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑ(ｴﾀﾉ-/t,/水

(1 : 9 (t/v)),pH3, 0.5 mmol dm-3, 50 ℃, 24h静置)の

MALDI-TOF質量分析ｽﾍﾟｸﾄﾙ
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4_3｡界面活性剤存在下のｾﾗｿ-ﾑの会合挙動

4_3-1.界面活性剤に対する耐性

従来のべｼｸﾙにおいては､ TX-100などの界面活性剤の添加に対して集合体構造

が崩壊してしまうのはよく知られている｡べｼｸﾙの超安定化については最近のLiu

や0,Brienらによって､非常に安定な重合性べｼｸﾙが大過痢のTX-100に対してべ

ｼｸﾙ構造を維持していることが報告されている27)｡同様にして､乍ﾗｿ-ﾑの形態

安定性をTX_100に対する耐性から評価した｡また､その安定性の時間依存性および､

頭部構造の異なる脂質との安定性の比較からｼﾛｷｻﾝﾈｯﾄﾜ-ｸの発達とｾﾗ

ｿ-ﾑの安定性の関係について検討した｡

(a). (EtO),SiC,U2C.6からなるべｼｸﾙ溶液の光散乱強度

尿素部位を持つｼﾗﾝ型脂質である(EtO)3SiC3U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑについて､

ｪﾀﾉ十ﾙ含有量が高く､相転移温度以上である､ｴﾀﾉ-ﾙ水(10:90 v/v), pH 3,
50 ℃の条件下で､界面活性剤TX-100に対する形態安定性を光散乱強度測定から評価

した｡.図4-5のように安定性は時間依存性を示し､ 3時間後においては30倍等量の

界面活性剤甲添加によってかなりのﾍﾞｼｸﾙ構造が溶解しているが､24時間静置後の

ｾﾗｿ-ﾑは30倍等量の界面活性剤に対してもほぼ完全に形態を維持していること

がわかった｡このことはｼﾗﾝ部位のｼﾛｷｻﾝﾈｯﾄﾜ-ｸの発達が形態安定性に

不可欠であることが示唆される｡また､ 10%もｴﾀﾉ-ﾙを含んでいるにもかかわら

ず､十分安定化されたｾﾗｿ-ﾑは安定であった｡このことは非水溶媒に対しても耐

性があることを示している｡重合べｼｸﾙはべｼｸﾙ中の脂質分子を共有結合的にﾘ

ﾝｸすることにより形態安定性を高める方法で､これまでに非常に多くの手法を用い

て研究がなされ､安定性の向上を達成してきた25)｡中でも､近年なされた2ｶ所の重

合部位を有し二次元的にｸﾛｽﾘﾝｸできるように設計した0'Brienらの研究におい

て､重合べｼｸﾙは高い形態安定性を示し､水中で12倍等量のTX-100の添加に対し

ても耐性が示されている26).さらに､ｾﾗｿ-ﾑにおいては集合体に擾乱を与えるｴ

ﾀﾉ-ﾙを10%含む条件下でなおかつTX-100を30倍等量加えた場合においても充分

な安定性を示した｡このことからｾﾗｿ-ﾑは重合性べｼｸﾙを匹敵あるいはそれを

超える安定性を有すると考えられる｡

また､ｹﾞﾙ相でのｾﾗｿ-ﾑのTX-100に対する耐性を検討するために､相転移温

度以下で界面活性剤TX-100に対する形態安定性を光散乱強度測定から評価した｡

(EtO)3SiC3U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑについて､ｴﾀﾉ-ﾙ-水(10‥90 v/v), pH 3, 20 ℃

の条件下において検討を行った｡その結果､図4-6に示すように3時間後においてす

でに充分な安定性を持つことが明らかとなった｡こ.のことは加水分解条件が同じでも

ｹﾞﾙ相と液晶相七安定化の速度が異なることを示唆している.この結果はｹﾞﾙ相にお

いて脂質の連動性が抑制され､脂質頭部同士の縮重合反応が起こりやすくなるためと

考えられる｡
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図4-5.加えたTX-100の等量に対する(EtO)3SiC3U2C16からなるべｼｸﾙ

溶液の光散乱強度(ｴﾀﾉ-ﾙｰ水(10:90 v/v), pH3, 50 ℃).

べｼｸﾙ調製後の静置時間:a,3時間; b,6時間; c,12時間; d,

24時間; 【(EtO),SiC3U2C16] - 0.5 mmol dm13.
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図4-6.加えたTX-100の等量に対する(軌0)3SiC3U2C16からなるﾍﾞｼｸﾙ

溶樺の光散乱強度(ｴﾀﾉ-ﾙｰ水(10:90 v/v), pH3, 20 ℃).

べｼｸﾙ調製後の静置時間:a,3時間; b,6時間; c,12時間; d,24

時間; 【(EtO),SiC,U2C16] - 0.5 Ⅱ皿Ol dmｰ3.
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(b). PtO)3SiC,A2C16からなるべｼｸﾙ溶液の光散乱強度

3級ｱﾐﾄﾞ部位を持つｼﾗﾝ型脂質である(EtO)3SiC3A2C16からなるｾﾗｿ-ﾑに

っいて､ｴﾀﾉ-ﾙｰ水(10:90vﾙ), pH3, 50 ℃の条件下で､界面活性剤TX-100に対す

る形態安定性を光散乱強度測定から評価したo図4-7のように3時間静置後において

すでにｾﾗｿ-ﾑは30倍等量の界面活性剤に対しても形態を維持していることがわ

かったo (EtO),SiC,A2C16のｼﾗﾝ部位は反応性が高く､べｼｸﾙとなるのに必要な加

水分解時間が短いことがわかっている｡ (表4-1)このような非常に早い安定化はｼﾗ

ﾝ頭部の反応性が高いため､ｴﾀﾉ｢ﾙ中で加水分解を行っているときにすでにある

程度縮重合が進んでいることに起因すると思われる｡また､ 3級ｱﾐﾄﾞを有するｼﾗ

ﾝ型脂質においても､ 10%ｴﾀﾉ-ﾙ中でもｾﾗｿ-ﾑが安定に存在できることを

示しており,非水溶媒に対しても耐性があることを示･している｡

3級ｱﾐﾄﾞ部位を持つｼﾗﾝ型脂質である(EtO)3SiC3juC16からなるｾﾗｿ-ﾑに

っいても､ｹﾞﾙ相での安定性を検討するために､ｴﾀﾉ-ﾙﾈ(10‥90v/v), pH3, 20 ℃

の条件下で､界面活性剤TX-100に対する形態安定性を光散乱強度測定から評価したo

その結果､図4一畠に示すように液晶相の時の結果と同様､ 3時間後ですでに充分な安

定性を持つことが明らかとなったoこの結果臥PtO)3SiC3A2C16が加水分解中に縮重

合を起こしやすいこととｹﾞﾙ相において頭部のｼﾛｷｻﾝﾈｯﾄﾜ-ｸ形成反応が

進行しやすいことと矛膚しない｡
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図4_7.加えたTX･100の等量に対する(軌0)3SiC3A2C16からなるべｼｸﾙ

溶液の光散乱強度(ｴﾀﾉ-ﾙｰ水(10:90 v/v), pH3, 50 ℃)･

べｼｸﾙ調製後の静置時間:,a,3時間; b,6時間; c,12時間; d,

24時間; 【(EtO),SiC,A2C16] - 0.5 Ⅱ皿01血~3･
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図4-8.加えたTX-100の等量に対する(EtO)3SiC3A2C16からなるべｼｸﾙ

溶液の光散乱強度(ｴﾀﾉ-ﾙｰ水(10:90 vん), pH3, 20 ℃).

ﾍﾞｼｸﾙ調製後の静置時間:a,3時間; b,6時間; c,12時間; d,24

時間; 【(EtO)3SiC3A2C16] = 0.5 Ⅱ皿Ol dm~3.

(c). N+c3U2C16からなるﾍﾞｼｸﾙ溶液の光散乱強度

ｶﾁｵﾝ性脂質であるN'c3U2C16からなるﾘﾎﾟｿ-ﾑについてｴﾀﾉ-ﾙ_水

(10:90 v/v), pH3, 50 ℃の条件下で､界面活性剤TX-100に対する形態安定性を光散乱

強度測定から評価した｡その結果､図4-9のように､ｼﾗﾝ型脂質の場合と異なり､

安定性は時間依存性を示さず､ 2,3倍等量のTX-100の存在で光散乱がなくなり､べｼ

ｸﾙ構造が完全に溶解してしまうことが明らかとなった｡このことから､ｾﾗｿ-ﾑ

の形態安定性はｼﾗﾝ頭部のｼﾛｷｻﾝﾈｯﾄﾜ-ｸの形成によるものであること

が強く示唆される｡
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図4-9.加えたTX-100の等量に対するN'c3U2C16からなるﾍﾞｼｸﾙ

溶液の光散乱強度(ｴﾀﾉ-)L,一水(10:90 v/v), pH3, 50 ℃).

べｼｸﾙ調製後の静置時間:a,3時間; b,6時間; c,12時間; d,

24時間;吋c,u2C16] - 0.5 Ⅱ皿01 dm-3.

4-3-2.電子顕微鏡観察

TX-100に対する申tO)3SiC3U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑの形態安定性はsEM観察によ

って直接確認された｡図4-10に示すように30倍等量のTX-100の存在下でさえﾍﾞｼ

ｸﾙ構造は保たれている｡ｾﾗｿ-ﾑの周りにある波状の痕跡はｻﾝﾌﾟﾙ乾燥過程で

濃縮されたTX-100の集まりと思われる｡また､ DLS測定からも界面活性剤に対する

注目すべき安定性が明らかとなっている｡ 30倍等量のTX-100の添加に対してｾﾗｿ

-ﾑの流体力学的直径は85 nmであり､界面活性剤が無い場合と比較的よく似た値を
示した｡

63

ｰ_∵



図4-10. TX-100存在下のO:tO),SiC3U2C16から調製された

ｾﾗｿ-ﾑのSEM像

4-3-3.示差走査熱量分析

様々な脂質からなるﾍﾞｼｸﾙについて膜安定性を検討するためB.こ､ TX-100を添加

した後のべｼｸﾙの示差走査熱量測定を行い,膜の相転移挙動を検討した｡ｼﾗﾝ型

脂質において充分な形態安定性を持つと考えられる､24時間静置後のべｼｸﾙを用い

て測定を行った(表4-5)｡

PtO)3SiC3U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑにおいて､ 30倍等量のTX-100の存在下でも

TX-100のないときに比べ､相転移ﾊﾟﾗﾒ-ﾀはほとんど変わらなかった｡これらの

結呆は､ TX-10O分子がOitOhSiC3U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑにほとんど浸透せず､長

負ｱﾙｷﾙ部位のﾊﾟｯｷﾝｸﾞをほとんど乱さないことを示している｡

ｱﾐﾄﾞ部位はよい水素結合部位でないにも関わらず､ o!to),siC,A2C.`からなるｾﾗ

ｿ-ﾑは大量のTX-100存在下でも相転移挙動を示す｡しかしながらそのｾﾗｿ-ﾑ

の相転移ﾋﾞ-ｸはTX-100の有無にかかわらず大変小さいものであり, AHyとnは正

確に求めることができなかったoこのことは尿素結合部位がｱﾐﾄﾞ結合部位に比べ､

膜中でよい永素結合帯になっていることを示していると考えられるc

N+c3U2C16からなるﾘﾎﾟｿ-ﾑは､ｺﾈｸﾀ部位に水素結合ﾕﾆﾂﾄとして尿素部

位が導入されているため､従来のﾘﾝ脂質からなるﾘﾎﾟｿ-ﾑに比べ､形態安定性が

高いと予想される｡しかしながら, 30倍等量のTX-100の添加により､相転移挙動は

消失してしまう｡このように､尿素部位によって供される分子内水素結合は界面括性

剤Ⅸ-100の存在下でﾍﾞｼｸﾙ構造を安定化するのに十分でない｡言い換えれば､ｾ

ﾗｿ-ﾑ表面の二次元ｼﾛｷｻﾝﾈｯﾄﾜ-ｸがｾﾗｿ-ﾑのべｼｸﾙ構造を非常
に効果的に安定化していると言える｡
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表4-5.様々な脂質からなるべｼｸﾙの相転移ﾊﾟﾗﾒ-ﾀa)

脂質Tm/℃ Aだ/kJmol'1 Tl/2/℃ AHv/kJmol-1 n
(EtO)3SiC3U2C16 29.1 18.6 0.83 3.45 178

(EtO)3SiC3A2C16 25.5 l.3 0･33

N+c3U2C16ﾋﾟ-ｸなし

a) 50 ℃,24時間静置後TX-100を添加し測定｡

(ｴﾀﾉ-)り水(1 : 9v/v),pH3,) [脂質】 -o.5 Ⅱ皿01 dm-3,

【TX-100】 - 15 mmol dm~3

4-4｡総括

ｾﾗｿ-ﾑ-界面活性剤`TX-100を添加したときの光散乱強度の測定やSEM観察

から､乍ﾗｿ-ﾑが重合性ﾍﾞｼｸﾙを超える形態安定性を有することがわかったo

N十c3U2C16からなるﾘﾎﾟｿ-ﾑと(軌0)3SiC3U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑのTX-100に対

する安定性の比較から､ｼﾗﾝ部位が形態安定性に大きく寄与していることが明らか

となった｡また､ TX-100に対する耐性の時間変化からｾﾗｿ-ﾑの安定性がｼﾛｷ

ｻﾝﾈｯﾄﾜ-ｸの発達によるものであることが間接的ではあるが明らかとなった｡

このﾈｯﾄﾜ-ｸの発達速度は液晶相とｹﾞﾙ相で異なることもわかった｡ﾈｯﾄﾜ-

ｸの発達の程度はMjuDI-TOF測定によって検討され､ 8量体程度の脂質ﾄﾞﾒｲﾝが

形成されていることもわかった｡示差走査熱量測定の結果､ N'c3U2C16からなるﾘﾎﾟ

ｿ-ﾑに比べ(EtO)3SiC3U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑはAHvとnが小さく､発熱ﾋﾟ-ｸ

の半倍幅(Tl/2)が大きいことがわかったoこのことからｾﾗｿ-ﾑ表面上のｼﾛｷｻﾝ

ﾈｯﾄﾜ-ｸの形成が膜中の局所的なﾊﾟｯｷﾝｸﾞの乱れを引き起こし､相転移の協同

性を下げていることが明らかになった｡尿素部位を有するｼﾗﾝ型脂質と3級ｱﾐﾄﾞ

を持つｼﾗﾝ型脂質の相転移挙動の比較の結果､尿素部位を有するｼﾗﾝ型脂質のﾊﾟ

ｯｷﾝｸﾞが高いことがわかった｡このことからﾊﾟｯｷﾝｸﾞに関わる膜物性について水

素結合性を変えることを通して制御できることが期待できる｡膜物性を考慮して脂質

分子を設計する際には水素結合部位を適切に導入することが極めて重要である｡
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第5章結論
ヽ

脂質膜は､水中において疎水性の分子認識場を与えるが､この性質を利用して生体

においては効率よく分子を集積し､ｼｸﾞﾅﾙ伝達などの高度な制細を要する反応系を

構築している｡また､疎水性の障壁を利用してｵﾙｶﾞﾈﾗや細胞などの内側と外側を

区別するといった働きも担っている｡このような脂質膜は､親水性頭部と疎水性尾部

からなる脂質分子を水中で分散させることによって自発的に形成させることが可能

であり､その小胞体はﾘﾎﾟｿ-ﾑと呼ばれている｡このﾘﾎﾟｿ-ﾑは薬物輸送などの

ｶﾌﾟｾﾙとしての利用にとどまらず､光合成やｼｸﾞﾅﾙ伝達を模倣した複雑なｼｽﾃ

ﾑを構築するための反応場として盛んに用いられている｡また､脂質分子はそれの有

機溶媒溶液を気一水界面に展開することで､自発的に分子-層からなる集合体である

単分子膜を形成することも知られているo単分子膜は基板上に移し取ることが可能で

あり､それを利用して電極の修飾などの応用に用いられているd

しかし､これらの超分子蒋膜は構成分子間の疎水性相互作用やﾌｱﾝﾃﾞﾙﾜ-ﾙｽ

ｶといった弱い相互作用で保たれているため､単分子膜においてもﾋﾟﾝﾎ-ﾙのよう

な敦命的な欠陥が生じるため､実際に応用する際に間題になる｡また､二分子膜にお

いてはｺﾛｲﾄﾞ安定性や形態安定性が十分ではなく､集合体を-つのﾕﾆﾂﾄとして

他の集合体と連携させて高次なｼｽﾃﾑを構築することは非常に困難である｡この間

題を解決するため､二分子膜においては､分子間に強い相互作用である水素結合を導

入し､安定化する試みがなされてきた｡親水性頭部に4級ｱﾝﾓﾆｳﾑ基､疎水性尾

部にｼﾞｱﾙｷﾙ鎖を持ち水素結合部位として種々のｱﾐﾉ酸を有するこれらの脂質

はﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質と呼ばれ､ｺﾛｲﾄﾞ安定性の高いべｼｸﾙを得ることに成功している｡

本研究では集合体の安定化に効果的であると考えられる水素結合部位の設計をﾍﾟ

ﾌﾟﾁﾄﾞ脂質､ｼﾗﾝ型脂質において検討し､合成を行い､その様々な集合体物性を物

理化学的測定により検討してきた｡

二分子膜において熱量測定から複数の水素結合部位を導入したﾍﾟﾌﾟﾁﾄﾞ脂質の相

転移挙動を検討した結果､水素結合部位を増やし､分子間相互作用を強めても､膜の

相転移挙動には大きな影響を与えないことが明らかとなった｡熱量測定による相転移

挙動の検討の難しい単分子膜において､冗-A等温線を解析することにより､相図を作

製し､単分子膜の相転移温度を決定した｡この単分子膜においても水素結合部位の数

を変えたことによる相転移挙動の差はほとんど見られなかった｡このことから二分子

膜のみならず単分子膜においても分子間水素結合が形成されていることが明らかに

なった｡しかしながら､二分子膜の場合と異なり､残基の違いによって相転移温度の

差が見られた｡このことからこつの集合体における分子間相互作用には差があること

が明らかとなった｡

さらに､単分子膜および二分子膜のFT-Rの検討から､単分子膜中では二分子膜中

に比べて､分子間の水素結合がより弱いことがわかった｡

ｾﾗｿ-ﾑ-界面活性剤TX-100を添加したときの光散乱強度の測定やSEM観察

から､ｾﾗｿ-ﾑが重合性ﾍﾞｼｸﾙを超える形態安定性を有することがわかった｡
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N+c3U2C16からなるﾘﾎﾟｿ-ﾑと(EtO)3SiC3U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑのTX-100に対

する安定性の比較から､ｼﾗﾝ部位が形態安定性に大きく寄与していることが明らか

となった｡また､ TX-100に対する耐性の時間変化からｾﾗｿ-ﾑの安定性がｼﾛｷ

ｻﾝﾈｯﾄﾜ-ｸの発達によるものであることが間接的ではあるが明らかとなった｡

このﾈｯﾄﾜ-ｸの発達の程度はMALDI-TOF測定によって検討され､ 8量体程度の

脂質ﾄﾞﾒｲﾝが形成されていることもわかった｡示差走査熱量測定の結果､N+c3U2C16

からなるﾘﾎﾟｿﾔﾑに比べ(EtO)3SiC3U2C16からなるｾﾗｿ-ﾑはAHvとnが小さく､

発熱ﾋﾟ-ｸの半値幅(Tl/2)が大きいoこのことはｾﾗｿ-ﾑ表面上のｼﾛｷｻﾝﾈｯﾄ

ﾜ-ｸの形成が膜中の局所的なﾊﾟｯｷﾝｸﾞの乱れを引き起こし､相転移の協同性を下

げているものと考えられる｡尿素部位を有するｼﾗﾝ型脂質と3級ｱﾐﾄﾞを持つｼﾗ

ﾝ型脂質の相転移挙動の比較の結果､尿素部位を有するｼﾗﾝ型脂質のﾊﾟｯｷﾝｸﾞが

高いことがわかった｡このように水素結合部位の導入によってﾊﾟｯｷﾝｸﾞに関わる膜

物性の制御が期待できる｡膜物性を考慮して脂質分子を設計する際には水素結合部位

を適切に導入することが極めて重要である｡

単分子膜においては非常に多くの可能性が指摘されながら､商業規模で実用化され

た例はほとんどないoこれは単分子膜の欠陥の問題など､分子膜を制御し切れていな

いためである｡本研究のような単分子膜-の水素結合帯の導入は分子膜の設計､制御

といった間題に-つの指針を与えるものである.また､二分子膜中の脂質分子同士の

ｼﾛｷｻﾝ結合やｼﾞｪﾝのﾗｼﾞｶﾙ反応を利用した共有結合によって形態安定性に

非常に優れたべｼｸﾙの開発が盛んに行われているが､これらの手法の問題点である

共有結合による歪みのもたらす膜物性-の影響についてはほとんど明らかにされて

いない｡これらの問題を検討し､強い分子間相互作用である水素結合を利用し適切に

分子設計を行うことで､ﾊﾟｯｷﾝｸﾞに関わる膜物性を制御し､それらに強く関係する

膜透過性や流動性､欠損の少ない膜などの目的に応じた膜物性を持つ集合体を設計､

作製することが重要である｡本研究から得られた二分子膜､単分子膜､ｾﾗｿ-ﾑを

形成する脂質-の水素結合部位導入とその膜物性-の相関に関する結果はそのため

の重要な指針を与えるものである｡
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