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研究成果の概要（和文）：薬などの機能性分子は、その立体的な構造、即ち分子の形によって、

働きが調節される場合があります。本研究では、芳香族アミド化合物という一連の化合物の中

で、周りの環境によって立体的な形を変化させる新しい分子を創り出し、その性質を明らかに

してまいりました。このような構造が薬などの分子に組み込まれていると、周りの環境に応じ

て効き方が変わる可能性があり、デザイン次第では機能を制御できると考えられます。 
 
研究成果の概要（英文）：In nature, a functional molecule, such as a drugs, changes its 
activity according to its shape called as sterical structure. In this study, we designed and 
synthesized a series of new aromatic amides, especially external stimuli responsive amides. 
It is expected that these amide structures can be employed as the external stimuli 
responsive switching unit in designing a functional molecule. 
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１．研究開始当初の背景 
生理活性物質が構造変換によって活性をコ
ントロールするということは、天然にはタン
パクなどにおいて普通に行われているが、合
成医薬品でこれを行うことは容易ではない。
しかし工学の分野ではナノデバイスと呼ば
れる分子スイッチや分子装置が研究されて
いる。光応答型をはじめとしたこのような分
子スイッチは概ね相互変換のエネルギー障
壁が高く、外からの刺激によって初めて構造
が切り替わる。 
我々が興味を持ち、骨格として採用している
アミド化合物はこれらと異なり、よりエネル

ギー障壁の低い柔軟なスイッチである。アミ
ド結合はC-N 結合の回転が束縛されているた
めに cis 型と trans 型の２つの構造をとって
いるが、室温付近では平衡となっている。そ
して通常はtrans 型が主構造であるために立
体構造は伸びた形をとっているが、アミド窒
素をメチル化すると cis 型が主構造となり、
折れ曲がった形となる。 
このようなエネルギー障壁の低い平衡タイ
プの構造変換は分子スイッチにはなり得な
いというのが従来の考えであった。しかし実
際に生体反応というアウトプットの変化か
らこの構造変換は見いだされているのであ
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る。影近・首藤らは、合成ビタミンＡの構造
活性相関研究から、以下のことを見いだした。 
Am80 は強力なレチノイドアゴニストであり、
後に白血病治療薬として承認されるに至っ
たが、この N-メチル化体である Am90 は全く
活性を示さず、この原因が後に trans 型から
cis 型への構造変換であったことが種々の構
造化学研究から明らかとなった。 
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我々はこの柔軟な構造変換が、化学として研
究を要するものであり、また薬学における化
学としてこのような分子構造の制御と機能
発現を重要課題として取り組むべきである
との発想に至った。 
一方でアミド結合のcis-trans 立体構造の相
互変換を化学合成的に発生させるのではな
く、外部の環境をわずかに変化させただけで
可逆的に起こすことはほとんどなされてい
なかった。我々は既にピリジン環を有する芳
香族 N-メチルアミド化合物が、環境因子によ
って特徴的な構造変換が生じることを見い
だしていた。これらの特徴的な構造変換は、
cis型を示す芳香族 N-メチルアミド特有の現
象であるが、その起源は N-上の芳香環π電子
に起因していると考え、芳香環のπ電子密度
をコントロールすることによって、立体構造
を制御することに思い至った。 
 
２．研究の目的 
有機分子の立体構造は大変に基本的な事項
でありながら、構造式から立体構造を予測す
ることは実は容易ではない。特にタンパク質
などの生体内高分子や医薬品など、生命の働
きをつかさどるものは、多くの場合に立体構
造の変化によって不活性なものが活性型と
なったり、あるいは全く別の機能を発現した
りするので、その立体構造の予測と制御は大
変重要な課題となる。本研究ではこのような
分子の立体構造を予測し、そして制御するこ
とを目的としている。 
 
３．研究の方法 
本研究における大きな流れは、以下の通りで
ある。 
(1)基本構造の合成 
基本構造の合成ルートの一例を下に示す。酸
化還元応答型芳香族 N-メチルアミドは、先に
酸化還元応答部分構造である N,N-ジアリー
ル構造部分をカップリングにより合成する。
その後、カルボン酸塩化物と反応させること
により、一般性を持つ合成ルートとして利用
できる。 
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脱アルキル化によって還元型アミドを得、こ
れを酸化することで酸化型アミドが得られ
る。後述の含ピリジル型アミド構造も、先に
N,N-ジアリール型部分構造を構築すること
で、一般的なルートとして合成が可能になる。 
 
(2)溶液中および結晶構造の解析 
これらの合成した一連のアミド化合物につ
いて、溶液中での立体構造を検討した。 
特にアミド平面に関する立体構造が、
cis/trans のどちらを向いているのかが重要
である。通常のベンズアニリドのような芳香
族アミド化合物は、cis-trans 相互変換の活
性化エネルギーが 10-20 kcal/mol と予想さ
れ、-60~-90℃程度の低温にて 1H-NMR を測定
すると両方の立体配座を持つ異性体が分離
して観測される。この場合にも本方法は有効
である。また、X 線結晶構造解析によって結
晶中の構造を得ることにより、溶液中の立体
構造との関連から分子の挙動を更に詳しく
調べることができる。 
 
(3)相互変換の条件検討 
酸化還元応答部分構造は、一連の応答型アミ
ド化合物を作ることができる。即ち、一般的
に多くのベンゾキノン誘導体がそうである
ように、これらのヒドロキノン・キノン化合
物は比較的安定な電子供与体・受容体であり、
サイクリック・ボルタメトリーによって電気
化学的特性が容易に得られる。これを基に、
反応条件や試薬を的確に適用することが可
能である。 
含ピリジル型アミドは塩基として種々の酸
と反応し、言い換えると周辺の酸性度によっ
てプロトン化の状態が変化する。この場合に
も環境変化によって構造の変化を可逆的に
検討することが可能であり、立体構造の相互
変換を検討することが有効である。 
 
(4)応答性部分構造の導入 
以上のような立体構造変換が外部環境の変
化によって引き起こされる系を確立すると、
分子内の位置関係が相互変換によって変化
する。その部分に分子内で相互作用しうる構
造単位を導入することで、直接的な環境応答
型の分子が設計できる。 
 
４．研究成果 
上述の研究方法に従って、先ず酸化還元応答
型芳香族アミド化合物群を合成した。一連の



アミド化合物は、酸化還元応答型ユニットで
あるヒドロキノン・キノン構造を有し、酸化
還元によって相互変換する。 
以前にその構造的特徴の一部を報告してい
る基本骨格・アセトアミド誘導体について、
溶液中の構造および結晶中の構造を解析し
た結果、還元型アミドはカルボニル基とヒド
ロキノンが E型配置を示し、結果として分子
構造は trans 型となるのに対し、酸化型アミ
ドではカルボニル基とキノンが Z型配置を示
し、結果として分子は cis 型構造になるとい
うことが明らかとなった。 
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この基本構造においては、電気化学的な性質
も詳細に明らかになり、酸化還元電位を適切
に設定することで、可逆的・反復的に酸化還
元状態を入れ替えることができ、結果として
構造変換を自在に行うことができることを
見いだしている。 
次にこのシステムの一般化および直接的な
応答を取り出すために、分子の中で互いに相
互作用しうる置換基を導入した。これらの特
徴は、カルボン酸側置換基にπ電子密度の異
なる部分構造を導入し、分子内相互作用から
光学的な応答を期待できることであった。 
その結果、カルボン酸側置換基によらず、酸
化還元応答型構造変換は有効であることが
明らかとなった。また、分子内の構造変換に
よって光学応答が得られることも明らかと
なった。 
これら一連の構造化学的研究の中で、X 線に
よって構造が明らかとなっている単結晶を
低温で溶解させて経時的に観測することで
溶液中の主構造を観測する直接的な方法が
有効であることも見いだされた。 
一方で酸・塩基応答型の芳香族アミド化合物
についても重要な知見が得られた。骨格中に
ピリジンを有する含ピリジル型芳香族アミ
ドは、従来の N-メチル型芳香族アミドと同様
の立体構造を示している。ここに適度な強さ
の酸を添加することで、構造を cis 型から
trans 型へと変換することができた。 
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この基本構造における構造変換は、より大き
な含ピリジル型アミドにおいても特徴的な
構造として受け継がれ、分子骨格の末端にこ
の構造単位を配置することで同様の構造変
換が認められた。 
分子骨格の内部にこれらの構造単位がある
と、立体構造変換に要する酸度などを変化さ

せる必要があるが、やはり同様の制御が可能
であることが見いだされた。 
 
以上のように、本研究においては酸化還元応
答型および酸塩基応答型の立体構造変換を
示す、新規な環境応答型芳香族アミドが見い
だされた。 
これらの構造は、生理活性物質の基本骨格と
なりうるような基本的な分子構造であり、そ
の特性を明らかにしたことは、既知および新
規の活性物質に対する構造的な知見をもた
らすものである。 
また同時に、環境によって活性などの機能を
制御するという新しいタイプの分子をデザ
インする上で、重要な知見となる。 
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