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研究成果の概要（和文）：周辺の酸性度という外部環境の変化に応じて形を変化させる、環境応答型分子とし
て、ピリジンという窒素を含有する芳香環を持ったものをデザインした。この分子中には、特異的な立体構造を
作り出すN-メチルアミド結合という部分構造が含まれている。
新たに作り出したアミド化合物として、直鎖状のオリゴマーおよび大環状のオリゴマーが得られた。またN,N-ジ
アリール型分子スイッチへの展開も行った。
これらの新規化合物は、酸性度を変化させると立体構造を変化させることが明らかとなり、更に一部のものは、
大きな構造となって初めて生じるような立体構造変換を示した。

研究成果の概要（英文）：We have designed a series of pyridyl amides as outer stimuli responsive 
molecules, especially acidity of surroundings. These amides have N-methyl amide functionality, which
 has characteristic cis-structure. According to these designs, we have synthesized linear type 
aromatic oligo amides, macrocyclic oligo amides, and N,N-diaryl type molecular switches.
We found that these novel amides showed sterical transformation according to change of acidity, and 
some of them showed dynamic transformation, which is different from change of small unit itself.

研究分野：有機構造化学
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１．研究開始当初の背景 
 生理活性物質の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。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
が、分子スイッチは一般的に相互変換のエネ
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。 
 申請者らが興味を持ち、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。通常は trans型が主構造であるが、ア
ミド窒素をメチル化すると cis 型優位へと変
換される。 
 このような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。即ち、合成ビタミンＡの構造活
性相関研究から、以下のことが見いだされて
いる。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（タミバロテン）
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、その
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。 
 この柔軟な構造変換が更に研究を要する
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に重
要課題として取り組むべきであるとの発想
に申請者は至った。 
 
２．研究の目的 
 背景で述べたとおり、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た。 
 研究開始までに得られていた知見より、周
辺の環境変化への応答型芳香族アミドをデ
ザインした。芳香環としてピリジン環を採用
し、直接的な環境応答と、それに伴う芳香環
の電子状態変化、及びそれによって生じる立
体構造変換、これらを制御しうる新規物質の
創製を目的として設定した。 
 
３．研究の方法 
(1)基本構造の合成 

デザインした含ピリジル芳香族アミドは既
存のルートで合成できる。まず直鎖型アミド
は、対応するアミノピリジンカルボン酸から
保護基を用いた段階的合成による。ピリジン
化合物は構造の単純さにかかわらず単離生
成が困難な場合が多いが、これらの手法は
我々が既に確立済みである。 
 同様のアミノピリジンカルボン酸を縮合
させてから分離する方法で、大環状型の化合
物を得ることができる。通常のクロマトグラ
フィーでは分離困難であるが、リサイクル分
取型のサイズ排除クロマトグラフィーによ
って環員数の差で分離することが可能であ
る。 
(2)立体構造解析 
 合成した新規アミド化合物の結晶中およ
び溶液中における立体構造をまず明らかに
する。 
 結晶中の構造は、単結晶を得ることでＸ線
結晶構造解析により明らかにできる。必ずし
も溶液中の構造と一致しない場合もあるが、
分子としてどのような立体構造を取り得る
のかという情報は、結晶構造解析に勝る物は
無く、一つ一つ明らかにしていく必要がある。 
 溶液中の構造は、温度可変核磁気共鳴によ
り解析することができる。アミド結合は自由
回転が可能ではあるが、通常はエネルギー障
壁が 15kcal/mol 程度であるために、低温で
測定を行うことでアミド結合由来の配座異
性体は区別して観測することができる。これ
によって溶液中の立体構造を解明する。 
(3)構造変換の検討 
 今回デザインした新規アミド化合物は、芳
香環にピリジンを組み込んであるために、一
般的な酸に対しては塩基として働く。その為
に酸性度によって化合物の電子状態を変化
させることができ、これによる構造変換が生
じるようにデザインされている。各種の構造
解析手法により、立体構造変換について明ら
かにする。 
 
４．研究成果 
(1)直鎖状 N-メチルピリジルアミドオリゴマ
ーの立体構造特性 
 ピリジン環の 2,6-位にアミド結合がある
構造のオリゴマーを合成した。これらは従来
の合成法を用いて、段階的に伸張することで
ピリジン環としての３量体，４量体，５量体
を合成することができた。 
 立体構造を解析したところ、これらは特徴
的な cis 型構造をとり、分子全体をみるとジ
グザグ型のコンフォメーションをとってい
ることが分かった。このような巨視的な立体
構造は、実は予測が困難であり、興味深い統
一的な傾向である。 
 これらにトリフルオロ酢酸を酸として添
加することで、酸性条件下においた場合の構
造変換を検討した。どの長さの場合にも、両
末端のピリジン環にプロトン化されており、
長さが短い３量体の場合には、それぞれのア



ミド結合周辺でピリジルアミド特有の構造
変換を生じることのみが確認された。長さを
伸張した４量体，５量体の場合には、この構
造変換に加えて分子内で水素結合を形成す
ることによるフォールディングが確認され
た。ピリジンを有するオリゴアミドのフォー
ルディングは一般的にも取り上げられるこ
とが多いが、ほとんどの場合にはアミド N-H
とピリジンNとの間で形成する水素結合が主
体であり、このような形でフォールディング
を示す例は我々の研究結果に特異的であり、
海外でも注目されている。 
(2)大環状 N-アルキルピリジルアミドの立体
構造特性 
 大環状アミドの最小のものは３量体であ
る。ピリジン環の 2,6-位にアミド結合がある
場合には芳香環が上下にねじれた形をとっ
ているが、3,5-位がアミド結合で繋がってい
る場合には杯型の整った形をとっていた。こ
れによって 3,5-置換型大環状アミドを主と
して検討した。 
 合成はアミノピリジンカルボン酸から一
段階で縮合することができるが、その分離は
困難を極めた。しかしながら、高分子充填材
を用いた GPC カラムを採用することで、３量
体から１０量体まで幅広い大きさを持つ大
環状アミドの単離に成功した。 
 この中で３量体と４量体の立体構造につ
いて検討した。３量体は前述の通り杯型をと
っている一方で、４量体は閉じた小さな空間
を持つマイクロカプセル型の構造を有して
いた。これらを酸性条件下におくと、ピリジ
ン環がプロトン化されることで互いに反発
力が生じる。そのため、３量体では杯型を保
ったまま間口が広くなるような変換がおき、
４量体はカプセルが完全に開くようなダイ
ナミックな変化が生じた。これらは N-アルキ
ルピリジルアミド構造に特有の立体構造、か
つ環境応答であると考えられる。 
(3)N,N-ジアリール型分子スイッチへの応用 
 N,N−ジアリール型芳香族アミドの立体化
学では、立体反発的な要因よりも N-芳香環に
おける電子密度差によって構造を制御でき
るということをこれまで見出している。この
N,N-ジアリール型分子スイッチに N−ピリジ
ルアミドを組み込むことによって、周囲の pH
変化という動的要因に対して構造変換を生
じることができるようになった。即ち、本来
電子不足のピリジン環であるが、もう一つの
芳香環としてπ電子不足のベンゼン環を導
入することでピリジン環との相対値が拮抗
し、その結果ピリジン環へのプロトン化によ
って電子状態を相対的に逆転させることが
可能となる。このような N,N−ジアリール型ア
ミドの創製によって、周辺の酸性度に応答す
る構造単位を創り出すことに成功した。 
(4)総括 
 以上のように、新たにデザインした環境応
答型新規芳香族アミドを種々合成し、その立
体構造を明らかにした。 

 同時に周辺の酸性度変化によって生じる
構造変換を検討し、これまでの知見から予測
できたものもある一方で、全く新しい動きを
するような分子も見出すことができた。 
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