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研究成果の概要（和文）：本研究では“イミン架橋制御に基づく構造と運動性の制御”や“非線形的応答を示すアロス
テリック会合能”を、様々な分子モチーフに適用することによる新たな動的構造制御システム構築を目的とし、①アロ
ステリック会合型超分子ポリマーにおける重合度保持効果、②アロステリック会合能とイミン結合形成を組み合わせた
3成分系超分子ポリマーの構築、③分子ギア型アロステリックレセプターの開発、④複数の安定状態を制御できるイミ
ン架橋型ロタキサンの開発、⑤分子ジャイロを指向した籠型分子の構築、⑥アトロプ異性とイミン結合形成、分子認識
能を組み合わせることによる分子メモリーを有するマクロサイクルの開発を行った。

研究成果の概要（英文）：A cooperation of dynamic imine-bon formations and cooperativity of allosteric 
bindings has been incorporated into various supramolecular motifs and studied to create "dynamic 
molecular system" with dynamic motion and dynamic equilibrium in this project: The following outstanding 
results has found: A) Preservation effect of DPs in cooperative supramolecular copolymerization based on 
allosteric bindings, B) Cooperative hydrogen-bonding in the hydrindacene-geared molecules, C) Opposite 
thermodynamic selectivity among two formyl-stations in the imine-bridged rotaxane under the hydrolytic 
conditions and D) Shape-memory effect and template effect by incorporating atropisomerism to imine-based 
macrocyclic receptors.

研究分野： 構造有機化学、超分子化学

キーワード： イミン　アロステリック効果　動的共有結合　分子認識　水素結合　超分子　ロタキサン　分子マシン

  ２版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

分子認識や自己組織化、包接による輸送お
よび触媒作用の発現等、分子間の非共有結合
的相互作用を巧みに利用した超分子化学は、
生体ならびに自然界における諸現象、諸性質を
分子レベルで解き明かし、その制御を目指すも
のとして化学界のみならず関連分野においても
広く注目を集めている。このような背景のもとで
殻を破る研究を展開するためには、従来用いら
れている基質とは異なる新規超分子モチーフの
開発が必須といえる。申請者はこれまでほとんど
利用例のなかったヒドリンダセン骨格 I の構造的
特徴 (a)３次元方向への構造修飾性、(b)相互
作用性官能基のよく定義された位置への導入、
(c)各置換基の適度な可動性、を利用することで
新たな機構に基づく①アロステリックレセプター
や②イミン架橋型ロタキサン分子を開発し、それ
らの機構を応用した新規キラル分子認識モチー
フの開発も 

行ってきた。    ① 
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２．研究の目的 

動的共有結合であるイミン結合は、酸性条件
下でアミン・アルデヒドとの平衡状態となり、その
平衡は温度や基質量・脱水条件など外部刺激
により変化しうる。本研究では申請者が先のヒド
リンダセン型超分子の開発から新たに見出して
きた①アロステリック会合の発現機構の一つであ
る運動性の束縛による会合能制御、②イミン架
橋制御に基づく構造および運動性の制御およ

び動的平衡のコントロールを、様々な分子モチ
ーフに適用することで、複数の意味からなる“動
的構造制御”システムを構築する。すなわち、A. 

刺激や環境変化によって、止まる・進む・回るな
ど「分子の“動的挙動”を制御する分子マシン」
および、B. 刺激や環境変化によって、分子構
造や組成を経時的に最適な状態へと変化させ
る「“動的”に構造組成を制御する動的平衡型分
子認識システム」の開発を行う。 

３．研究の方法 

本研究では “イミン架橋制御に基づく構造お
よび運動性の制御”をインターロック分子やアロ
ステリックレセプター、マクロサイクルなど様々な
分子モチーフに適用することで、効果的な“動的
構造制御分子システム”を開発し、その動作原
理を様々な応用に供することを目的としている。
この目的のもと、（１）アロステリック会合の非線形
的応答にイミン架橋の ON/OFF 制御を加えるこ
とによる分子の動的平衡やマクロ構造を制御す
る研究として、（研究Ａ）アロステリックレセプター
に基づく超分子ポリマーへのイミン結合の組み
込み、（研究Ｂ）イミン架橋制御による回転制御
を目的とした分子プロペラ型アロステリックレセプ
ターの構築を検討した。また、（２）イミン結合の
動的平衡と運動制御を連動させた研究として、
（研究Ｃ）環の並進運動を一方向に制御するゲ
ート制御型ロタキサン分子シャトルを目的とした
多重スイッチング可能なイミン架橋型ロタキサン
の構築、（研究Ｄ）分子ジャイロを指向したイミン
結合に基づく籠型分子の構築、（研究Ｅ）アトロ
プ異性化能を有するレセプターを用いた分子メ
モリー型マクロサイクルの構築、を検討した。 

研究Ａ アロステリックレセプターに基づく超分
子ポリマーへのイミン結合の組み込み 

A-1. ヒドリンダセンアミドレセプターの超分子ポ
リマー形成におけるアロステリック会合能の効果 

 ヒドリンダセンヘキサアミドレセプター1a はレゾ
ルシノール類２分子に対し正の協同性をもって
会合する正のアロステリック会合能を示すことを
明らかにしてきた。本研究ではこのレセプターに
対し、両端にレゾルシノール部位を有する種々
のモノマー分子と混合することで形成される超分
子コポリマーがどの程度の重合度を有するか、
また、アロステリック効
果がもたらす all or 

none 型集合体形成能
が超分子ポリマー形成
にどの程度反映される
か調査することとした。 

A-2. アロステリック会合とイミン結合形成を利用
した ３成分系超分子コポリマーの構築 

 上記のアロステリックレセプターから形成される
超分子コポリマーに対し穏和な条件下で結合形
成・切断の可逆状態となるイミン結合の動的共 

 

 

 

 



有結合性を組み合わせること
で、アロステリック会合に基づ
く協同性とイミン結合形成の
可逆性に基づく鋭敏な分解
⇔形成を制御できる応答性材
料が形成できるのではないか
と考え、ヒドリンダセンアミドレ
セプター、レゾルシノールホル
ミル体およびジアニリンスペー
サー分子の三成分系超分子
コポリマーの構築を検討した。 

研究Ｂ イミン架橋による回転制御を目的とした
分子プロペラ型アロステリックレセプターの構築 

B-1. アロステリック不斉認識を目指したキラルな
ヒドリンダセン二量体の構築 

本研究では、2,6 位に会合部位をもつヒドリン
ダセン誘導体同士を 4 位で連結することで１分
子目のゲスト会合に伴い回転軸の自由回転が
妨げられ、２分子目のゲスト会合が有利になるキ
ラル識別型アロステリックレセプターの開発が可
能と考え、キラルなヒドリンダセンを二量化した 

(S,S,S,S)-4 を構築し、軸回りの回転性の調査お
よびアロステリック会合能の発現を目的とした。 

 

 

 

 

 

B-2. 4-ヒドリンダセニル基を回転ユニットとする

プロペラ型分子ギアの構築 

複数の機能性ユニットが協同的に働く分子は
分子マシン構築に有用である。中でも各ユニット
が束縛回転を示す分子は分子ギアやアロステリ
ックレセプターに応用可能と考えられる。本研究
ではヒドリンダセンユニットを
プロペラの羽根に見立て、
複数のユニットが干渉しギ
ア状の束縛回転を受ける分
子プロペラあるいは分子ギ
アとなるモチーフの開発を
目的とし研究を行った。 

研究Ｃ 環の移動を一方向に制御するゲート制
御型ロタキサン分子シャトルを目的とした多重ス
イッチング可能なイミン架橋型ロタキサンの構築 

一方向への回転あるいは並進運動を示す分
子システムの開発は、分子マシンの開発に必
要不可欠である。一方向運動を達成するには、
刺激によるスイッチングにより両方向へのポテン
シャル障壁を上下させるフラッシングラチェット
機構が有望とされている。そこでは逆方向によ
り高いポテンシャル障壁を作りながら現状態の
エネルギーを不安定化させることで順方向に進
んでいく。このようなラチェット機構には少なくと
も３段階以上の安定・準安定状態のスイッチン
グが必要とされる。本研究では、イミン架橋制御
の温度制御性を他の外部刺激（光異性化など） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

と組み合わせることで、並進運動をイミン架橋
（ゲート）によって制御するゲート制御型分子シ
ャトルを構築する。 

研究Ｄ 分子ジャイロを指向したイミン結合に基
づく籠型分子の構築 

分子ジャイロとは、剛直な外骨格の内部に回転
可能な回転子を併せ持つことで、巨視的なジャ
イロスコープの構成と物性を模倣した分子であり、
結晶中において回転子の周囲に広い空間を保
持し回転障壁を小さくすることで回転子の高速
回転に起因する姿勢制御や光物性の変化など、
新たな機能性材料としての応用が期待される化
学種である。回転子に対する骨格内外からの立
体障害をより小さくするために、その外骨格とし
てはよく定義された大きさの空孔をもつ籠型構
造が望まれている。本研究では、ヒドリンダセン
の構造的特徴とイミン結合の動的共有結合性を
用いることによる分子ジャイロを指向した籠型分
子の動的構築を目的とした。(Z)-ヒドリンダセンジ
アルデヒド体 11 に対し上下のスペーサー分子と
して複数のアニリン部位を有する 12を用いイミン
結合形成を行うことで、よく定義された空孔を持
つ籠型構造 13の構築が可能であり、さらに上下
のスペーサーユニット間に回転子を導入すること
によりジャイロ型分子 14 を構築できると考えた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究Ｅ アトロプ異性化能を有するレセプターを
用いた分子メモリー型マクロサイクルの構築 

レセプター分子へのゲスト分子会合は、ゲスト
認識部位となる空孔への秩序だった官能基配
列に大きく影響を受ける。さらに会合に伴うレセ
プター自身の運動自由度減少も会合能に大き
な影響を与えるが、運動自由度の変化を効果的
に利用することでアロステリック効果のような非線
形的会合能を発現させることも可能となる。本研
究ではよく定義された官能基配列が可能なヒドリ



ンダセン骨格を構成要素とし、イミン架橋制御の
動的平衡特性を利用することで様々な基質やゲ
ストに対し構造を変化させながら柔軟かつ選択
的に集合化するゲスト適応型レセプターの動的
構築が可能になるだろうと考えた。ヒドリンダセン
レセプターやアトロプ異性能を有するユニットを
構成要素とし、イミン結合の動的平衡特性を利
用したマクロサイクル型分子レセプターの動的
構築を検討する。高温で
のみ異性化可能な遅い
アトロプ異性を利用する
ことでイミン形成における
動的過程を観察すること
が可能になるとともにマク
ロサイクル形成後におい
てもゲストの形状を記憶
するような分子メモリー型
レセプターとして機能す
ると考えた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

４．研究成果 

（１）研究 A-1. レセプター1a とゲスト 2b の溶液
から単結晶が得られ、X 線構造解析によりアロス
テリック会合様式に基づいた一次元鎖が確認さ
れた。レセプター1bとゲスト分子 2の溶液中での
超分子コポリマー形成能を調査するため、混合
物の溶液中の分子サイズの濃度依存性を
DOSY NMR により調査したところ、いずれのゲ
ストでも濃度に応じた拡散係数の変化が観察さ
れ、濃くなるにつれて超分子コポリマーの重合
度が高くなることがわかった。なお、一般に超分
子コポリマーでは混合比が 1:1からずれると重合
度が大きく低下することが知られており、現実的 

な超分子ポリマーの材
料への応用を難しくす
る要因の一つといえる。
一方、本研究における
アロステリックレセプタ
ーを用いたコポリマー
化においては、アロス
テリック会合能の all or  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

none 型の協同的会合能（不均化と類似）により、
レセプター過剰時においても高い重合度を保
持したままである「重合度保持効果」が初めて
実験的に確かめられた。 

研究 A-2. アロステリック会合がイミン結合形成
と共存できるか調査する目的で、ヒドリンダセン
アミドレセプター1a,b およびレゾルシノール 2d-f

およびスペーサー分子 3a,b の三成分系超分子
コポリマーの構築を検討した。イミン化の進行自
体はアロステリック会合を妨げることはないことが
確かめられたが、多くの場合生成するビスイミン
体の溶解度が悪く析出してしまうことが問題とな
ることが分かった。このうち、1b+2e+3a の組み合
わせからは比較的よい溶解度を有した超分子コ
ポリマーが形成され
ていることが示唆さ
れ、今後、その会合
能の調査およびイミ
ン結合の可逆性の
調査を検討していく
予定である。 

研究 B-1. ヒドリンダセン二量体 4a を得ることに
成功し、X 線構造解析から２つのヒドリンダセン
部が互いにほぼ直交した構造をとることを明らか
とした。続いてキラルレセプターを目的とし、2,6

位に Ph2COH 基を有するテトラオール体
(S,S,S,S)-4b、(S,R,S,R)-4b を合成した。軸回りの
回転挙動については軸不斉性を評価することで
行い、100℃以下では軸周りの回転が全く起こら
ないことが確認された。(S,R,S,R)-4b においては
立体的にアロステリック会合能は期待できないが、
X 線構造解析から２つの Ph2COH 基でアセトン
の C=O基を水素結合にて挟み込む会合が可能
であることを明らかとした。今後、(S,S,S,S)-4b の
アロステリック会合能や不斉反応への応用を調
査するとともに、より軸回りの回転が 

起こりやす
い基質の開
発を行い、
ホルミル基と
のイミン結合
形成を利用
した回転制
御を行う予
定である。 

 

研究 B-2. ヒドリンダセンモノヨード体をボロン酸
エステルへと誘導後、1,3,5-置換ベンゼンとの鈴
木カップリングにより、ギア分子 5,6 の合成に成
功し、Ｘ線構造解析によりその構造がプロペラ配
座に近い構造をとっていることを確かめた。今後、
これら化合物の各ヒドリンダセンユニットの回転 

 

 

 

 

 

 



挙動およびアロステリック会合能を調査していく
予定である。 

（２）研究 C-1. 本研究では先に開発してきたイミ
ン架橋型ロタキサンに光駆動型分子シャトルで
あるフマルアミド型ロタキサンを異種接合するこ
とにより加水分解や熱に加え光といった外部刺
激に応じてスイッチングし，環を一方向に(ラチェ
ット機能により)能動輸送するハイブリッド型ロタ
キサン 7A,B の構築を目的として、その前駆体と
なる 8 の合成を行った。この時点で加水分解に
よるイミン架橋型ロタキサン部のスイッチング挙
動がうまく進行することを確認することができた。
一方、フマルアミド部の光異性化はうまく進行せ
ず副生物の生成などが認められた。フマルアミド
側のロタキサン部を有するモデル化合物を合成
し、その光異性化を検討したが、同様の結果が
得られ、エンドキャップ部分もしくはリンカーとな
る取り TEG 鎖の存在が光異性化に悪影響を与
えている可能性が示唆された。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究C-2. イミン架橋型ロタキサンに接合する新
たな光駆動型ロタキサン部としてアゾベンゼン型
軸分子の利用を検討することとし、軸分子に従
来のヒドリンダセンステーション(Hyd)に加え、光
異性化可能なジホルミルアゾベンゼンステーショ
ン(Azo)を組み込んだイミン架橋型分子シャトル
9Hyd を構築した。マクロサイクルは始め Hyd ス
テーションに位置しているが、酸性加水分解条
件下においては高温では 9Hyd優勢、低温では
9Azo 優勢へと、中間体となる[2]ロタキサン状態
との平衡を経て両ステーション間の選択的移動
が温度可変により制御可能となることを見出した。
この現象は、温度変化によってイミン 9Hyd⇔[2]

ロタキサン 10⇔イミン 9Azo という３モード分子シ
ャトルとして機能することを意味している。ヒドリン
ダセン上のアルデヒドは、イミン結合形成がエン

トロピー的に有利であり、イミン結合の加水分解
がエンタルピー的に有利であるため低温ではア
ルデヒド体が優勢になったのに対し、芳香族ア
ルデヒドとなるホルミルアゾベンゼン部は、イミン
結合の加水分解がエントロピー的に有利であり、
イミン結合形成がエンタルピー的に有利であるこ
とから低温でイミン体が優勢になるという、熱力
学的に正反対の挙動を示しており、本課題で目
的とするイミン架橋制御への新たな駆動原理の
導入といえ興味深い。 

研究 D. ヒドリンダセンジホルミル体 11 と各スペ
ーサー分子 12 をトルエン中、酸触媒存在下で
加熱還流することにより籠型分子 13a などを合
成した。回転子を導入する目的で、13c への Zn

導入とDABCOの配位を検討したが、イミン結合
部の加水分解が併発したため、Zn ポルフィリン
スペーサーを用いたイミン化より 13d-Zn を構築
した後、イミン部を還元し DABCO を導入するこ
とで、ジャイロ型分子のプロトタイプとなる
14d-Zn・DABCO を得ることに成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究 E. アトロプ異性可能なアルデヒドユニット
をもつヒドリンダセンレセプター部として室温でも
イミン形成が起こるサリチルアルデヒド部を有す
る 15a-c を設計し合成した。syn-15a を単離後、
CDCl3中に溶解しアトロプ異性化をモニターした
ところ、サリチルアルデヒド部の回転は約 1.5 時
間の半減期をもって syn : anti比 7:3へと平衡化
し、遅い回転を示すことが確かめられた。次に、
各種スペーサーとのイミン形成によるマクロサイ
クル化を検討したところ、アトロプ異性が遅い室
温条件ではマクロサイクル化は進まず、オリゴマ
ーなどが得られるのみであったが、アトロプ異性
化が起こる EtOH 還流条件では 2:2 の比で環化
したマクロサイクルが得られ、X 線構造によりアト
ロプユニットは syn配座となっていることを確かめ
ることができた。合成に成功した 2:2 マクロサイク
ル 2a,c を用いてホスト分子としての分子認識能
を調査した。ゲスト分子としてアドレナリン塩を用
いたところ、マクロサイクル 2a はホスト-ゲスト比
1:2 で環内にゲストを捕えることがわかった。また、
15a とゲスト分子を混合しておくと、アトロプ異性
比は syn 配座へと偏ることがわかり、この状態で
スペーサー分子を加えるとマクロサイクルが室温 

 

 

 

 

 



でも形成されるテンプレート合成が可能であるこ
とが分かった。また、アトロプ異性ユニットとして
15cを用いた際には、マクロサイクル 2cにおいて 

(out-out:in-out:in-in＝>75:20:<5)の混合３種の
異性体物となることがわかった。このマクロサイク
ルにアドレナリン塩を加えると平衡がほぼ完全に
in-in体に偏ることがわかった。さらにこの in-in体
はゲストを除いても長時間安定に形状が保持さ
れることが分かった。この現象は初めの平衡混
合物（情報消去状態）にゲストを添加することで
in-in 体へと偏らせ（情報入力）、ゲストを除いて
も変化しない（情報記憶）という形状記憶分子メ
モリーとして機能していることを意味している。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

以上、本研究では、“イミン架橋制御に基づく
構造および運動性の制御”や“非線形的応答を
示すアロステリック会合能”を、様々な分子モチ
ーフに適用することで、新たな “動的構造制御”

システムを構築し、いくつかの新たな知見を得て
きた。①アロステリック会合能を利用した超分子
ポリマー形成における重合度保持効果の初の
観測、②プロペラ型アロステリックレセプターに
おける協同的水素結合能、③イミン架橋型ロタ
キサンにおいて正反対の熱力学的応答性を持
つアルデヒドステーションの発見、④アトロプ異
性とイミン結合形成、分子認識能を組み合わせ
ることによる分子メモリー機能の創出、などであ
る。刺激や環境変化によって「分子の動的挙動
を制御」し、分子構造や組成を最適な状態へと
変化させる「動的に構造組成を制御する動的平
衡型分子認識システム」は、生物における洗練
された分子システムに近づくために推進していく
べき課題であり、今後の動的分子科学を発展さ
せる技術とすべく引き続き推進していきたい。 
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