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研究成果の概要（和文）： 
環状β–アミノ酸の１種であるβ–プロリンを構造固定化したミミック（模倣体）として、本研
究者は置換基を持つ二環性の７−アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン骨格を基本構造とするβ
–アミノ酸を設計・合成し、連結したオリゴマーの構造解析を行った。２量体などの短いオリゴ
マーから８量体まで、水中を含む種々の溶媒中においてシス型アミド構造を有する強固な新規
ヘリックス構造をとることを明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Methods for synthesis of conformationally constrained β-proline mimics, that is, bridgehead-substituted 
7-azabicyclo[2.2.1]heptane-2-endo-carboxylic acids was established. It is revealed that oligomers 
composed of a bridgehead-substituted β-amino acid take the cis-amide structure, and helical structures 
based on the cis-amide linkage were generated independently of the number of residues, from the 
minimalist dimer through the octamer, and irrespective of the solvent including water. 
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１．研究開始当初の背景 
本研究者らは非平面アミドを形成するβ–プ
ロリンミミックである二環性骨格を持つ７−
アザビシクロ［２．２．１］ヘプタンに着目
し、アミドの構造特性を明らかにして(Otani, 
Y. et al. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 15191)、さ
らに個々のアミノ酸の構造特性を明らかに
しやすいホモオリゴマーに着目し，非水素結
合性β–アミノ酸のホモオリゴマーの構造制

御研究を展開している。 
「３．研究の方法（１）」の図に示すキラル
なβ–アミノ酸誘導体（橋頭位無置換体；
R=H）のホモオリゴマーの合成を行い，オリ
ゴマー鎖長依存的に誘起される規則構造（ヘ
リックス構造）の存在を示唆し、ヘリックス
構造はアミドのシス構造に由来すると提案
した（Otani, Y. et al. Tetrahedron 2006, 62, 
11635）。しかしながらアミド結合のシス–ト
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ランス異性化のため、詳細な構造解析が困難
であった。よって、シス–トランス平衡を一
方に偏らせ、強固な規則構造をとるオリゴマ
ーを創製するという、本課題の着想につなが
った。 
また、アミドの同類体であるが、より結合回
転障壁の高い（平面性の高い）チオアミドに
着目し、本アミノ酸のチオアミド連結ホモオ
リゴマー（「３．研究の方法（２）」の図）を
用いれば構造解析が容易になるのではない
かと予想した。 
 
２．研究の目的 
二環性骨格を持つ７−アザビシクロ［２．２．
１］ヘプタンを基本構造とするβ–アミノ酸
を用いて短鎖で安定な規則構造を有するア
ミド（およびチオアミド）オリゴマーを創製
し、新規材料としての応用につなげることを
目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）橋頭位置換二環性β–アミノ酸を用い
た、オリゴマーのシス–トランス平衡の制御 
計算化学により橋頭位に置換基を持つ二環
性β–アミノ酸誘導体のアミド結合は、置換
基の立体反発によりシス型のアミド結合を
とると予測した。光学活性な橋頭位置換β–
アミノ酸の合成経路を確立し、そのホモオリ
ゴマー（下図）を合成して構造解析を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）橋頭位無置換β–アミノ酸チオアミド
連結ホモオリゴマーの構造特性 
二環性β–アミノ酸のチオアミド連結ホモオ
リゴマー（下図）を合成・精製し、構造特性
を調査した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
４．研究成果 
（１）橋頭位にアルキル誘導体置換基を有す

るキラルなβ–アミノ酸の合成法を開発し、
そのホモオリゴマーの合成に成功した。X 線
結晶構造解析、NMR および円二色性（CD）
スペクトルの結果、本オリゴマーは水中を含
む種々の溶媒中においてシス型アミド構造
を有する新規ヘリックス構造をとることを
明らかにした。さらに本構造は２量体という
最小単位においてもシス型アミド結合を有
する安定な規則構造をとること、および温度，
濃度等に依存しない安定な構造であること
が分かった。また、橋頭位にアルキル誘導体
だけでなくエステル、ハロゲンなど種々の置
換基を導入したβ–アミノ酸を合成可能であ
ることを明らかにした。橋頭位置換基はヘリ
ックス構造の表面側に位置するため、極性置
換基や水溶性置換基を適当な位置に配置す
ることでヘリックスの物性やオリゴマー化
を制御できると期待される。 
本研究成果は以下の雑誌に掲載された：
Hosoya, M. et al. J. Am. Chem. Soc. 132, 
14780-14789, 2010 
 
（２）二環性β–アミノ酸のチオアミド連結
ホモオリゴマーの６量体を新たに合成・精製
し構造解析を行った。 
２量体および３量体の X線結晶構造解析の結
果、トランス体のチオアミドを有していた。
本オリゴマーは３量体以上において規則構
造を強く示唆する特徴的な円二色性（CD）ス
ペクトルを示し、鎖長が伸びるにしたがって、
CD 強度をチオアミド結合の数で割った値は
増大し、４量体付近で飽和するという傾向が
見られた。NMR の解析結果と合わせると、本
チオアミドオリゴマーはトランス体の伸び
たストランド型構造を優先的にとることが
示唆された。 
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