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研究成果の概要（和文）： 
β–プロリンを構造固定化したミミック（模倣体）として、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、そのオリゴマーが溶液中でト
ランスアミド体のみを有する規則構造を取ることを示した。また、シスアミド体を選択的に取
る二環性β−アミノ酸 2 量体を架橋することで、シス−トランス異性化平衡を動的に制御するこ
とに成功した。 
 
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.  The oligomers take ordered 
structure with trans-amide bonds in solution.  And cis-trans equilibrium of the cis-amide-type bicyclic 
dimer substituted at the bridgehead position is controlled dynamically by cross-linking reaction. 
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１．研究開始当初の背景 
本研究者らは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。 
このような三級アミドは一般にシス体とト
ランス体の平衡混合物となるが、本研究者ら
はオリゴマーのシス–トランス平衡を完全に
制御した規則構造をつくるため、橋頭位に置
換基を持つ二環性β–アミノ酸誘導体オリゴ
マーを合成し、これが置換基との立体反発に

よりシス体のアミド結合を持つヘリックス
構造をとることを示した（Hosoya, M. et al. J. 
Am. Chem. Soc. 132, 14780-14789, 2010）。 
これは一般に困難とされてきた三級アミド
の構造を完全に制御した数少ない例であり、
本手法をトランス体アミドの創製に応用す
るという着想に至った。また、橋頭位側鎖の
分子内架橋によりシスヘリックス構造を実
験的に証明する過程で、アミドのシス−トラ
ンス異性化平衡を動的に制御できることを
発見した。 
 
２．研究の目的 
（１）堅牢なトランス体アミドヘリックス構
造の創製 
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二環性β−アミノ酸を利用した堅牢なトラン
ス体アミドヘリックス構造の構築を目的と
した。 
（２）架橋によるアミドのシス−トランス平
衡の制御 
また、以前本研究者らが報告したシスアミド
型のオリゴマーは４量体まで NMR 解析され
ているが、より長鎖のオリゴマーに関して、
詳細な溶液構造（ヘリックスのピッチや１タ
ーンに要する残基数）を実験的に明らかにす
る必要があると考えた。ヘリックスのターン
をまたいだ架橋化反応により、近傍の残基や
その距離を調べることが最終目的であるが、
モデル実験として、２量体を用いることとし
た。また、側鎖の架橋により三級アミドのシ
ス−トランス異性化平衡を動的に変化させる
ことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）堅牢なトランス体アミドヘリックス構
造の創製 
下図に示す、橋頭位に置換基を有する新規β
−アミノ酸オリゴマーを合成し、結晶および
溶液中の構造解析を行った。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（２）架橋によるアミドのシス−トランス平
衡の制御 
シスアミド型β−アミノ酸２量体の橋頭位の
側鎖に末端アルケンを導入しこれを閉環メ
タセシス反応に付し、種々の残基間架橋生成
物を得た。結晶および温度可変 NMR により、
アミドのシス/トランス比などの構造解析を
行った。 
 
４．研究成果 
（１）堅牢なトランス体アミドヘリックス構
造の創製 
トランスアミド体を選択的に取るβ－アミノ
酸の合成を達成した。構造解析の結果、ホモ
オリゴマーはトランスアミド構造をとり、温
度変化にも安定なことが分かった。 
（２）架橋によるアミドのシス−トランス平
衡の制御 
種々の残基間架橋生成物の構造を調べると、
原料の非架橋体では見られなかったトランス
アミド体が観測された。これは、架橋により
シス体－トランス体のエネルギー差が減少し

たことにより、本アミドの動的なシス－トラ
ンス異性化平衡が観測されたという興味深い
事実を示している。さらに、トランス体の比
は架橋鎖が短いものほど高い傾向が見られた。 
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