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研究成果の概要： 
 オピオイド化合物が受容体に結合する際、塩基性窒素が必須であることは既に知られている

が、今回、窒素の非共有電子対の配向性が特に重要であることが明らかとなった。すなわち、

モルヒネと同様のアキシアル方向にあると結合するが、それとは異なった方向（エクアトリア

ル方向）にあると結合しないか、結合しても非常に弱いことが明らかとなった。また、作動薬

および拮抗薬の溶液中における窒素置換基の配向性を検討したところ、作動薬と拮抗薬とで窒

素置換基が空間的に占める位置が異なることが示唆された。 
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１．研究開始当初の背景 
 オピオイド受容体は 3つのタイプ（μ、δ、
κ）に分類され、モルヒネはμ受容体に選択
的に結合し、依存性を発現することが知られ
ている。依存性のない鎮痛作用を有するδ、
κ受容体選択的作動薬は、一般的に薬物設計
に用いられるアクセサリー部位の概念（作動
薬と拮抗薬の構造の違いに基づく）を用いて
既に創出されている。しかし、μ受容体に関
しては、本概念の適用例がなく、オピオイド
受容体作動薬の設計において残された大き
な課題であった。 

２．研究の目的 
（１）化合物が作動活性または拮抗活性を示
すには、まず受容体に結合する必要がある。
特にオピオイド系化合物においては、受容体
に結合する際、塩基性窒素が必須であること
が知られている。そこで、受容体結合に必須
である塩基性窒素、特に窒素の非共有電子対
の配向性に着目し、非共有電子対の配向性が
受容体結合に及ぼす影響について検討する。 
（２）μ受容体においては、窒素置換基の種
類により、作動活性または拮抗活性を示すこ
とが知られている。そこで、窒素置換基の配
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向性に着目し、作動活性または拮抗活性に及
ぼす影響について検討する。 
（３）上記二項目を検討するに当たり、塩基
性窒素の非共有電子対または置換基の配向
性を固定化した化合物を合成する方法論を
確立する。 
 
３．研究の方法 
（１）塩基性窒素を種々の方向に固定化した
化合物（①窒素置換基を縮環構造中に組み込
んだ化合物、②通常は六員環（ピペリジン環）
である D 環を五員環（ピロリジン環）とした
化合物、③モルヒナン骨格の D 環（ピペリジ
ン環）を切断した化合物等）を設計・合成し、
それら化合物のオピオイド受容体に対する
結合親和性を評価する。適宜、コンピュータ
ーを用いた配座解析を行い、塩基性窒素の非
共有電子対の配向性を検証する。 
（２）ナルトレキソン骨格をテンプレートに、
種々の窒素置換基を有する化合物を合成し、
その作動活性を評価する。その後、代表的な
作動薬および拮抗薬について、二次元 NMR
測定を実施し、その窒素置換基の配向性を解
析する。 
（３）比較的入手容易であるナルトレキソン
を出発原料に、上記二項目を検討するために
必要な化合物の合成法を検討する。特に最も
重要となる窒素置換基の変換方法の検討に
重点を置く。 
 
４．研究成果 
（１）設計・合成した化合物の構造と受容体
結合実験より求めた Ki 値（受容体親和性．
値が小さいほど、親和性は高い）を図１に示
した（ND は、親和性が低く Ki 値を算出でき
なかったことを示す）。化合物 1 はμ拮抗薬
であるナルトレキソンであり、基準となる。
化合物2, 3は窒素置換基を縮環構造中に組み
込んだ化合物、化合物 4 は D 環を五員環とし
た化合物、化合物 5, 6 は D 環を切断した化合
物に相当する。化合物 1 の様に窒素の非共有
電子対がアキシアルに配向すると、オピオイ
ド受容体に強く結合した。しかし、化合物 2, 
3 の様に窒素の非共有電子対がエクアトリア
ルに配向すると、受容体親和性は著しく低下
した。非共有電子対の配向性を詳細に比較す
ると、化合物 2 では、紙面上で左方向に伸び
ており、通常のモルヒナン誘導体（化合物 1
が相当）において窒素上で置換基の配向が反
転した場合に非共有電子対が占める配向（天
然型エクアトリアル配向）に相当する。一方、
化合物 3 では紙面より手前方向に出ており、
通常のモルヒナン誘導体においては絶対に
とり得ない非共有電子対の配向（非天然型エ
クアトリアル配向）である。化合物 2, 3 の比
較より、窒素の非共有電子対がエクアトリア
ルに配向すると受容体親和性は著しく低下 

図１．非共有電子対の配向性と受容体親和性 
 
するが、化合物 2 の様な天然型エクアトリア
ル配向の方が、化合物 3 の様な非天然型エク
アトリアル配向よりも受容体親和性の低下
の度合いは小さいことが示された。しかし、
化合物 2, 3 は縮環構造（モルホリン環）を有
しているため、その立体障害により受容体親
和性が低下した可能性も考えられる。そこで
化合物 5, 6 を合成して検討した。これらの化
合物においては、青矢印で示したような C–N
結合の自由回転が可能であり、自由回転する
ことにより化合物 1–3に示された非共有電子
対のいずれの配向もとれると考えられる。両
化合物ともオピオイド受容体に結合したが、
受容体親和性はナルトレキソン 1 と比較する
と、化合物 5 は約１０分の１、化合物 6 は約
５分の１と低下した。この結果は、化合物 2, 
3 の受容体親和性低下の主な原因は立体障害
というよりも非共有電子対のエクアトリア
ル配向にあり、ナルトレキソン 1 の様なアキ
シアル配向性が受容体との結合に最も有利
であるという先の考察を支持するものであ
る。化合物 6 の受容体親和性が化合物 5 より
も高かったのは、水酸基と非共有電子対との
間に分子内水素結合があり、これが C–N 結
合の自由回転を抑制して受容体結合に有利
な非共有電子対の配向性（アキシアル配向）
を持った立体配座の割合を多くしているた
めだと考えられる。更に、化合物 4 はオピオ
イド受容体に全く結合しなかった。化合物 4
では D 環が五員環であるため、その非共有電
子対はアキシアル（下方向）に配向されてい
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る。この様な配向性は、コンピューターによ
る配座解析によっても指示されている。この
配向性はナルトレキソン 1の場合とほぼ正反
対の方向であり、このため受容体の対応する
アミノ酸（一般的にはアスパラギン酸と考え
られている）と相互作用できなくなったと考
えられる。以上のように、塩基性窒素の非共
有電子対の配向性は、オピオイド受容体との
結合に重要な役割をしていると考えられる。 
（２）ナルトレキソン誘導体において、窒素
置換基がシクロプロピルメチル基（化合物 1）、
アリル基（化合物 7）、ベンジル基（化合物 8）
の場合にはμ受容体拮抗薬、メチル基（化合
物 9）、フェネチル基（化合物 10）の場合に
はμ受容体作動薬であることが知られてい
る（図２）。次項において述べる方法により
合成したイソブチル体 11 は、従来の構造活
性相関からは拮抗薬であると予想されたが、
作動活性を持つことを見出した。 

 
図２．ナルトレキソン誘導体 
 
これら化合物の２次元 NMR 測定を行い、観察
された NOE（核オーバーハウザー効果）から
溶液中での窒素置換基の配向性を推定した。
化合物 8（拮抗薬）の窒素置換基の配向性（模
式図）を示す（図３）。Top View からわかる
様に、窒素置換基のベンゼン環（黄色で囲ん
だ部分）は、塩基性窒素（青色）よりも奥の
位置（Top View では上方）に存在すると考え
られた。置換基がシクロプロピルメチル基
（化合物 1）、アリル基（化合物 7）の場合に
も、ほぼ同様の傾向を示したことより、拮抗
薬の窒素置換基は、黄色で囲んだ空間的配置
を占めると考えられた。なお、塩基性窒素の
非共有電子対の配向性は、受容体との相互作
用に有利な配向となっていると考えられた。 
 
図３．化合物 8 の窒素置換基の配向性予想

図 
 

次に、化合物 10（作動薬）の窒素置換基の配
向性（模式図）を示す（図４）。Top View か
らわかる様に、窒素置換基のベンゼン環（緑
色で囲んだ部分）は、拮抗薬の場合と比べて、
あまり奥（Top View では上方）には位置して
おらず、また Side View からわかる様に、塩
基性窒素（青色）よりも少し低い位置に存在
すると考えられた。新たに見出した作動薬 11
においても、同様の傾向が見られた。なお、
作動薬の場合においても、塩基性窒素の非共
有電子対の配向性は、受容体との相互作用に
有利な配向となっていると考えられた。 
 

図４．化合物 10 の窒素置換基の配向性予想
図 
 
拮抗薬と作動薬の窒素置換基の配向性の違
いを明瞭にするため、図３と図４を重ね合わ
せた（図５．拮抗薬のベンゼン環は黄色、作
動薬のベンゼン環は緑色で示した）。図５よ
り、拮抗薬と作動薬とで、窒素置換基が占め
る空間的配置が異なることがわかる。拮抗薬
では、非共有電子対は受容体との相互作用が
有利な配向であるため強力に結合し、かつ黄
色で示した空間的配置を占めた窒素置換基
が作動活性発現に必要な受容体の立体配座
変化を妨げる様に働いている。一方、作動薬
では、非共有電子対は受容体との相互作用が
有利な配向であるため強力に結合するが、黄
色で示した空間的配置に置換基が存在しな
いため作動活性発現に必要な受容体の立体
配座変化が可能となり作用が発現すると推
察している。 
 

図５．図３と図４の重ね合わせ 
 
（３）ナルトレキソン 1を出発原料とすると、
上記項目を検討するには、N-シクロプロピル
メチル基の脱アルキル化反応が重要となる。
一般に、クロロギ酸エステルを用いた第三級
アミンの脱アルキル化反応は有機合成上多
用される方法であり、実際にモルヒナン誘導 
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（スキーム１） 
 
体の合成研究にもよく用いられてきた。しか
しながら、いずれの例も 14 位が水素である
場合のみで（スキーム１）、ナルトレキソン 1
の様な 14 位が水酸基である化合物に適用さ
れた報告例はない。実際に、14 位が水酸基で
あるナルトレキソン誘導体をスキーム１に
示したような通常の反応条件に伏しても、反
応は全く進行しない。これは、14 位水酸基と
塩基性窒素の間の分子内水素結合により塩
基性窒素の非共有電子対がブロックされる
ために、最初の塩基性窒素とクロロギ酸エス
テル（Troc-Cl など）の反応が進行しにくく
なっているためと考察した。そこで、14位水
酸基をアセチル基で保護した化合物 14 を用
いて検討した結果、テトラクロロエタン加熱
環流（bp 147 ℃）することにより、脱アル
キル化反応が円滑に進行し化合物 15 が収率
85％で得られた（スキーム２）。N-H 体 17 を 

 
（スキーム２） 
 
得るには化合物 15 から Troc 基（2,2,2-トリ
クロロエトキシカルボニル基）を脱保護する
必要があるが、亜鉛／酢酸条件下で化合物 15
の脱 Troc 化反応を行うと脱 Troc 化とともに
14 位水酸基から窒素へのアセチル基の移動
が起こり化合物 16 を与えた。目的とする N-H
体 17 は、12M KOH 水溶液を用いて化合物 15 

（スキーム３） 

を直接加水分解することにより合成した（ス
キーム３）。 
また、14 位水酸基が無保護である化合物 18
とクロロギ酸エステルの反応を詳細に検討
した結果、C16–N17 結合が切断された化合物
19 が得られることを見出した。モルヒナン誘
導体において C16–N17結合が切断されたとい
う報告例はなく、新たな誘導体合成に有用な
反応であると考えられる。 
スキーム２，３で示した脱シクロプロピルメ
チル化反応およびスキーム４で示した
C16–N17 結合切断反応を利用し、第（１）項
の検討に用いた化合物を合成した。 

 
（スキーム４） 
 
いまひとつの窒素置換基変換法として、シク
ロプロパン環の還元的開裂によるシクロプ
ロピルメチル基からイソブチル基への変換
方法を見出した（スキーム５）。一般に、高
度に歪んだシクロプロパン環は、遷移金属触
媒を用いて還元的に開環することが可能で
あるが、不飽和結合やカルボニル基などの共
役系により活性化されていないシクロプロ
パン環の開裂反応では、高温／高圧の条件を
必要とすることが多い。ナルトレキソン 1 の
シクロプロパン環は共役系により活性化さ
れていないが、臭化水素酸を用いることで常
圧室温下という非常に穏和な条件において
反応が進行することを見出した。更には、分
子内に還元され得るケト基を有しているに
もかかわらずケト基はほとんど還元を受け
ず、高い官能基選択性でシクロプロパン環の
還元的開裂反応が進行した。このため、化合
物 11 はナルトレキソン 1 から１段階で合成
可能であった。本還元法により合成された化
合物 11 は、従来の構造活性相関情報からの
予想に反し作動活性を示した（第（２）項参
照）。 

（スキーム５） 
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