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論 文 内 容 の 要

水素結合直鎖を可能とする分子の設計

水素結合は分子構造を固定する有力な手段の一つである｡ 直列に並ん

だ水素結合を可能とする分子の設計は極めて基本的で重要な分子科学で

ある｡ 本研究では,水素結合直鎖Aを構築できる実際の分子 として1a

-4aを設計した｡1a-4aはシクロプロパン環を含む∂-アミノ酸 (cpu

と略す)のオリゴマーである｡CPUのジアミド誘導体4bはシクロプロ

パン環による配座規制によって,2つのアミド結合が分子内水素結合が

可能なように同一平面上に乗った水素結合単位を構成すると期待できる｡

1a-4aを合成し,FT-IR,NMR,Ⅹ-rayによってその立体化学と水

素結合について解析を行った結果,(1)1a-4aは水素結合単位4bで規定

されるターン構造の繰り返しからなっている,(2)水素結合鎖が長くなる

ほど,個々の水素結合が強められる,(3)2つの水素結合で挟まれた水素

結合の方が強い,(4)C末端に電子供与性のNMe2を導入して隣接する

カルボニル基の水素結合能を高めると (1b-4b),その効果がC末端か

ら3組の水素結合にまで波及することを明らかにした｡(2ト(4)は水素結

合系の協同的特性 (Cooperativity)を示している｡すなわち,1aの個

々の水素結合は互いに相互作用をすることが可能な空間的配置をとって

いることがわかった｡以上の結果から,1a-4aはその水素結合が同一平

面上に方向を定めて配列した水素結合直鎖であることを明らかにした｡

CPUおよびそのオリゴマーの合成

CPUは正宗らの方法で得た(1R)-tylanS一菊

酸エステル5から官能基変換によって8工程49

%収率で合成できた｡CPUのジアミド誘導体

4a,4bおよびオリゴマー1a-3a,1b-3bはア

ミンとカルボン酸をEDCまたはDEPCを用

いて縮合した｡モノアミド9はトリエチルアミ

ン存在下ベンゾイルクロリドとアミンを反応さ

せて合成した｡
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CPUのジアミド4b(水素結合単位)の立体構造

ジアミド4bはⅩ一線結晶構造解析の結果,2つのアミド結合

が同一平面上に乗った期待通りの分子内水素結合をすることがわ

かった｡分子間相互作用の無視できる10mM クロロホルム溶液

中で4bのFT-IRを測定した結果,3308cm~1に水素結合性N-

H伸縮の吸収 を持 ち,非水素結合性 N-H伸縮の吸収 は

3449cm~1にわずかに見られるだけだった｡これにより,4bが強

ⅩiayStructureOf4b FT-IRof4b
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力に分子内水素結合 (90%水素結合率)をしていることが分かっ

た｡さらに,10mM で1H-NMRを測定すると,アミドNHの

ケミカルシフトはジアミド4bが 8.74ppm,モノアミド9が

6.14ppm を示した｡この低磁場シフト2.6ppmが90%水素結合

率に相当するとし,オリゴマーの水素結合率算出の基準とした｡

CPUのオリゴマーの立体構造

オリゴマー 1a-3a,1b-3bの FT-IRはいずれも4bと同様

3300cm~1付近に顕著な水素結合性 N-H伸縮の吸収を示した｡1a-

4aの3450cm~1付近の鋭い吸収は分子内水素結合に関与しない末端

のメチルアミドN-Hに由来する｡ この結果から,1a-3a,1b-3bが

4bと同様の8貞環分子内水素結合の繰り返しによって構成されるこ

とがわかった｡

次に,1a-4a,1b-3bの各残基の水素結合率をアミドNHのケミカ

ルシフトの低磁場シフトの大きさに基づいて算出した｡1a-4aにおい

て (Table1),水素結合鎖が長くなるほど,水素結合性アミドNHl

つあたりの平均水素結合率 (average%)は増加することがわかった｡

また,Entry3,4は,同一分子内では両末

端よりも中心部の方が水素結合が強いこと

を示している｡これらの結果は最近報告さ

れたCooperativeeffecltに関する計算化学

の結果と良く一致した｡C末端のアミドを

ジメチルアミドとした1b-3bでは (Table

2),NMe2基の電子供与効果により,隣接

するアミドカルボニル基の分極が増大し,

C末端の水素結合が強められた｡さらに興

味深いことに,NMe2基の効果は1残基な

FILIRofCPU Oligomers(1a-4a,1b-4b)
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Table1.PercentageofH-bondinginBz-(CPU)n-NHMe(n-1-4)

entry compound n average% NH1 NH2 NH3 NH4 NHMe
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Table2.PercentageofH-bondinginBz-(CPU)｡-NMe2(n-2-4)

entry compound n average% NHI NH2 NH3 NH4
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いLは2残基離れた水素結合まで伝わることがわかった｡

これらの結果は水素結合系の協同的特性 (Cooperativity)を示している｡ すなわち,オリゴマーの個々の水素結合は互

いに相互作用をし合うことが可能な空間的配置をとっていることがわかった｡

以上,CPUのオリゴマーは水素結合直鎖であることを明らかにした｡

以上本研究では,直列に並んだ水素結合を可能とする実際の分子としてシクロプロパン環を含む∂-アミノ酸cpUのオ

リゴマー･を設計,合成し,IR,NMR,Ⅹ線結晶構造解析から水素結合直鎖が実現できることを示した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

水素結合は分子構造を固定する基本的な力の一つである｡ 直列に並んだ水素結合を構築する分子を設計し,その水素結合
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直鎖の性質を調べることは極めて基本的で重要な分子科学である｡本論文では,直列水素結合直鎖を構築することが期待さ

れる実際の分子を設計合成して直列水素結合直鎖の構築に成功した｡更に水素結合直鎖の基本的な性質を物理化学的測定手

段を用いて実験的に初めて明らかにした｡

シクロプロパン環を組込んだd-アミノ酸の設計

直列水素結合を形成する分子素子としてシクロプロパン環を組込んだd-アミノ酸 (cpUと略す)を考案した｡その設計

指針として,シクロプロパン環による配座規制を取り上げた｡規制によって,アミノ基とカルボニル基が同一平面上に乗っ

た構造をとると期待した｡

CPU単位を不斉構築と水素結合分子の合成

ジュンの不斉シクロプロパン化反応を開始反応として光学活性シクロプロパン体を合成し,ついでシクロプロパン側鎖の

増炭と官能基変換によりCPU単位を不斉構築した｡ペプチド合成の手法を取り入れ,2個のCPU結合,3個のCPU結

令,更には4個のCPU結合をもつ化合物を,末端がNH及びN-alkyl体の2種,都合8化合物を合成した｡また,水素

結合を定性的及び定量的に比較評価するための数種の基準アミド化合物も設計合成した｡

CPU一単位の水素結合の評価

FT-IRとNMRによる物理化学的測定は,一つの水素結合を形成する可能性のあるCPU一単位が,期待通りに分子内

水素結合をきちんと形成することを示した｡その分子内水素結合形成分子種の割合はプロトン供与基であるアミノ基のカル

ボニル基の性質に依存した｡すなわち,Boc基とベンゾイル基を比較すると電子吸引性の高いベンゾイル基の方がプロトン

供与能が高い｡分子内水素結合形成率は90%にも達するほどであった｡

分子の構造を直接に観測できる結晶の生成にも成功した｡すなわち,ベンゾイル基を持つCPU分子のⅩ一rayによる結

晶構造解析の結果も期待通りの構造であることを明確に示した｡

直鎖水素結合系の評価

CPUが2から4単位連続に結合し,直列分子内水素結合を2-4個持つ化合物の水素結合形成能を評価した｡FT-IRと

NMRによる物理化学的測定の結果,(1)これら分子が実際に直列した分子内水素結合系を形成していること,(2)水素結合鎖

が長くなるほど,個々の水素結合が強められること,(3)2つの水素結合で挟まれた中側の水素結合の方が強くなること,言

い換えると,水素結合を形成している分子の割合が増えること,(4)C末端に電子供与性のジメチルアミノ基を導入する七

隣接するカルボニル基の水素結合能が高まること,(5)その効果がC末端から3組の水素結合にまで波及することが明らか

となった｡

これらは,分子内水素結合に付いて極めて基本的な知見を提供している｡

よって本研究は,有機合成化学,創薬化学に重要で新規な知見を提供するものであり,本論文は博士 (薬学)の論文とし

て価値あるものと認める｡

さらに,平成14年2月28日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた｡
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