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芳香族 N-メチルアミドの cis型優先性の発見およびその分子構築への応用
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Aromatic secondary amides such as benzanilide (1) exist in a trans-amide form both in the crystal and in the solu-
tion, whereas N-methylbenzanilide (2) exists in cis form in the crystal, and predominantly in a cis form in the solution.
Similar cis conformational preferences were observed in aromatic N,N′-dimethylated ureas and guanidines, in which
two aromatic rings are located face to face. The cis preferences of N-methylated amides, ureas and guanidines could be
utilized to construct interesting aromatic architecture. N,N′,N″-Trimethyl-N,N′,N″-triphenyl-1,3,5-benzenetricarbox-
amide (20) and a cyclic triamide (24) have crystal structures in which three N-phenyl groups direct to the same orienta-
tion (syn conformation). 1,2-Bis(N-benzoyl-N-methylamino)benzene (22), which have no ˆxed asymmetric center,
aŠorded chiral crystals by simple recrystallization. Furthermore, aromatic multi-layered structures could be built and
applied to obtain aromatic molecules which have potent DNA-binding ability.

Key words―amide; urea; guanidine; cis conformation; syn conformation; aromatic architecture

はじめに

物質の持つ様々な性質とその分子の三次元的構造

との間には密接な関係がある．アミド結合はそのよ

うな立体的構造を持つ有機化合物において頻繁にみ

られる構成要素の 1つであり，機能性分子，超分子
や生理活性化合物においても重要な役割を持つ．し

たがって，その立体化学的な挙動を調べることは，

純粋に化学の分野だけでなく，医薬品化学を含む様

々な分野において意義がある．アミド結合はその炭

素，窒素間に部分的な二重結合を持ち，その回転が

かなり束縛されている．すなわち，アミド結合の回

転により，幾何異性を生じる．その立体構造に関す

る研究の歴史は古く，1940年代後半から急速に展
開した．1―4)著者らはアミド結合を持つ合成レチノ

イドの構造と活性に関する研究において，アミドの

N-メチル化がその活性を大きく低下させることに
着目し，基本的な芳香族アミドであるベンズアニリ

ド (1) がアミド窒素のメチル化によってその立体
構造を transから cisへとほぼ完全に転換すること
を見い出した (Fig. 1)．5―8)この現象は N-メチルベ
ンズアニリド (2) の構造の単純さにもかかわら
ず，これまで認識されていなかったことである．筆

者らはこの N-メチル化による cis型の安定化は芳香

族ウレアや芳香族グアニジンにも適用できる普遍的

な現象であることを示した．9―12)また，これらの結

合の組み合わせにより，興味ある基本的三次元構造

及び機能性分子構造を構築することができることを

示した．13)

1. N-メチルベンズアニリド類の基本構造
1-1. ベンズアニリドと N-メチルベンズアニリ

ド ベンズアニリド (1) の X線結晶構造解析は
Kashinoらによって行われており，一般的な第二級
アミドと同様，そのアミド結合が trans型で存在す
ることが示されている．14)これに対し，著者らは，

N-メチルベンズアニリド (2) が結晶中において両
端の二つのベンゼン環が向き合った cis型アミド構
造で存在していることを明らかにした (Fig. 2)．8)

この化合物のアミド結合は，その CO-N結合距離
が 1.355 Åであり，また窒素原子の周りの結合角が
sp2の結合角に近いことから，第二級アミドと同

様，部分的な二重結合性を持っている．アミド結合

の二面角は 13.5°と平面からは少しずれており，
CO-Ph, N-Ph部分の二面角は 1の場合の 29.4°,
37.3°に対し，15) 2ではそれぞれ 47.9°, 60.0°と大きく，
2つのベンゼン環が向き合うように存在していた．
ベンズアニリド (1) と N-メチルベンズアニリド
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Fig. 1. Stereochemical Alternation by N-Methylation of Aromatic Amides

Fig. 2. Crystal Structures of Benzanilide (1) and N-Methyl-
benzanilide (2)

Fig. 3. 1H–NMR Spectra of 1(a) and 2(b) in CDCl3 at 293 K
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(2) の 1H-NMRスペクトルは大きく異なり，2の 2
つのベンゼン環上のプロトンのピークはすべて 1に
比べ高磁場側にかたよったケミカルシフトを示した

(Fig. 3)．特にそれぞれの ortho位は－0.5から－
0.6 ppmと大きなケミカルシフト差を示した．ここ
で，2の cis型コンフォメーションを基に計算した
ケミカルシフトの値と実際のケミカルシフトとがよ

く対応すること，また，それぞれの結晶固体の 13C-
NMRと溶液の 13C-NMRとの類似性から，2が，
溶液中でも cis型で存在することが示唆された．8)

しかし，低温における N-メチルベンズアニリド
(2) の 1H-NMRスペクトルを精査すると，わずか
ながら溶液中 trans型が存在し，したがってそれに
伴う cis/trans異性化の過程が観測され，その動的
挙動を明らかにすることができた．16) 2を CD2Cl2
中，－80°C (193 K) にて 1H-NMRを測定すると，
芳香族領域の低磁場側にマイナーピークがみられた．

N-メチルの吸収も主吸収 (3.39 ppm) のより高磁場
(3.25 ppm) に積分比 1.7％の小さな吸収が観測さ
れた．次に 1H-NMRの温度変化測定 (183 K－293
K in CD2Cl2, 233 K－333 K in CDCl2CDCl2) を行い，
N-メチル部分の主ピークとマイナーピークのケミ
カルシフトの差 Dn 0.140 ppm (56.0 Hz) と，その
融合温度 (coalescence point) 233 K±5 Kとから，
この温度における cis体から trans体への活性化自
由エネルギー DG≠は，CD2Cl2中，13.3±0.3 kcal/
molと求められた．また，融合温度以上では芳香族
領域のケミカルシフトの温度依存性が見られ，温度

が高いほど低磁場に移動した．このケミカルシフト

の移動は，温度が上昇するに従い trans体の存在比
が増加することにより説明され，ケミカルシフトの

移動度から，cis体と trans体の基底状態における
見かけの自由エネルギー差 DG°を CDCl2CDCl2中，
DG°＝DH°－TDS°＝2.0－3.4×10－3 T (kcal/mol) と
求めることができた．

1-2. 立体に対する ortho-メチル基の効果 ベ

ンズアニリド (1) 及び N-メチルベンズアニリド
(2) の ortho位への置換基の導入はこれらの立体構
造に大きな影響を与えると思われる．そこで，N-
メチルアミドの cis構造優先性の一般性を確かめる
ため，1及び 2の ortho位にメチル基を持つ誘導体
(3-14; Chart 1) を合成，結晶化し，その X線結晶
解析及び 1H-NMR測定を行った．16)これらの芳香

族アミドのうち，第二級アミドは結晶中例外なくベ

ンズアニリドと同様 trans体で存在した．N-メチル
アミドは二組のメチル基間で非常に大きな立体障害

が予想される ortho-テトラメチル体 (14) を除いて
cis体で存在し，N-メチルアミド骨格の cis体をと
る傾向が極めて強いことが分かった．アミド自身の

二面角については，すべてのオルトメチル置換体に

おいてほぼ平面性が保たれていた (20°以内)．
次に溶液中の cis/trans存在比に対する ortho位

メチル基の影響を CDCl3中にて観測した (Table
1)．第二級アミドに関しては，CO-Ph側の 2つの
ortho位に共にメチル基を持つ化合物 4が cisアミ
ド体に基づくと見られる 3％のマイナーピークを持
つ以外，すべてベンズアニリド (1) と同じ領域に
単一コンフォマーのピークを示し，結晶中と同様の

trans型で存在した．N-メチルアミド類では ortho
位にメチル置換基を導入すると，その cis/trans比
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Table 1. Trans/Cis Ratio, 1H NMR Chemical Shift and Rotational Barrier of Benzanilides and N-Methylben-
zanilides

Compound
trans: cis

ratio
Chemical shift of N-Me (ppm)

major (minor)
Energy barrior DG‡ (kcal/mol)

Benzanilides

1 100： 0

3 100： 0

4 97： 3 20.4±0.2(363±5 K, in CDCl2CDCl2)
5 100： 0

6 100： 0

7 100： 0

8 100： 0
N-Methylbanzanilides

2 1：99a) 3.52(3.36)a) 13.4±0.3(233±5 K, in CDCl3)

13.3±0.3(233±5 K, in CD2Cl2)

9 10：90b) 3.57(3.22)b) 14.7±0.1(286±2 K, in CDCl3)
10 33：67 3.53(3.13) 21.8±0.1(426±2 K, in DMSO-d6)

11 6：94 3.38(3.25) 17.3±0.1(316±2 K, in CDCl3)

17.1±0.1(316±2 K, in DMSO-d6)

12 8：92 3.31(3.15) 23.2±0.1(428±2 K, in DMSO-d6)
13 22：78 3.39(3.09) 19.4±0.3(383±10 K, in DMSO-d6)

14 100： 0c) 3.02

a) At 213 K, b) At 223 K, c) A minor peak was not observed in DMSO-d6, even after the solution was kept at about 350 K for 2 hours.

Chart 1
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に影響が現れた．N-メチルベンズアニリド (2) の
N-Phの ortho位にメチル基が 1つ，または 2つ導
入されたものは， trans体の割合がそれぞれ 6％
(11), 8％ (12) と増加した．これは ortho位のメチル
基が trans体に対してよりも，cis体に対して，エ
ネルギー的にその基底状態を不安定化させているた

めとして解釈できる．同様に CO-Phの ortho位に

対するメチル基の導入も，trans体の割合を増加さ
せ，その効果は N-Phの ortho位の場合よりも大き
い．N-メチルアミドにもかかわらず結晶中 trans型
で存在した化合物 14は，1H-NMRにおいて芳香族
領域の吸収の高磁場シフトが見られないこと，ま

た，対応する NH体 7と吸収の芳香族領域がよく
似ていることから，溶液中においても trans型で存
在していることが示唆された．

cis/trans異性化のエネルギー障壁に対する ortho
位のメチル基の効果は，ベンズアミド類17―19)やア

ニリド類20)の場合と同様，ortho位へのメチル基の
導入によりそのアミド結合の回転障壁が上昇した

(Table 1)．これは，メチル基の導入により N-Ph,
CO-Phの共役が減少してアミド結合自身の二重結
合性が増加し，さらにメチル基の立体障害が cis及
び transの基底状態よりも cis/trans異性化の遷移状
態 (アミド結合が直角に捩れた状態) に対してより
強く効くため，DG≠が上昇すると解釈される．ま
たその回転障壁の上昇に対しては N-Ph上へのメチ
ル基の導入の方が CO-Ph上へのメチル基の導入よ
りも大きな影響を与えた．

1-3. 励起状態の立体構造 芳香族アミドの基

底状態の立体構造に関する詳細な研究は，その励起

状態における立体構造についても重要な知見を与え

た．ベンズアニリド及び N-メチルベンズアニリド
は通常の Stokesシフトを示す弱い蛍光 (F1 emis-
sion) の他に，大きく低波長にシフトした比較的強
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Table 2. Relative Intensity and Decay Times of Aromatic Anilides in MCH at
300 K

Compound
Relative
intensity

Life time of F2 emissions

Benzanilides

1 1.00 860 ps(single decay)

3 0.48 770 ps(single decay)

4 0.12 550 ps(single decay)
5 1.08 990 ps(＞99.9)

6 0.13 680 ps(＞99.9)

7 0.48 860 ps(＞99.8)

8 ＜0.01 ―

N-Methylbenzanilides

2 0.62 1660 ps(96) 16.5 ns(4)

9 0.23 1160 ps(98) 16 ns(2)

10 0.07 490 ps(single decay)
11 0.35 1300 ps(98) ＞6 ns(2)

12 0.44 730 ps(single decay)

13 0.12 940 ps(single decay)

14 ＜0.01 ―

Benzoylindoline

15 0.30 1520 ps(98) ＞36 ns(2)

N-Phenylisoindolinone

16 0.08 ＜30 ps

Chart 2
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い蛍光 (F2 emission) を示すことが知られてい
る．21―24)大きな低波長シフトは，その蛍光が励起直

後の状態から安定化された状態から発光しているこ

とを示している．これらの化合物における安定化の

要因として，N-メチルアミドの場合は N-Ph, CO-
Phあるいはアミド結合のねじれを伴う分子内 CT
(TICT)，第二級アミドの場合はそれに加えてプロ
トン移動を考慮する必要がある．そこで，この異常

な蛍光の発光メカニズムを明らかにするため，

YAGレーザーで励起したローダミン 6Gを用い，
ベンズアニリド類の蛍光についてピコ秒分光を行っ

た (Table 2)．25)前節に示した ortho位をメチル基で
置換したベンズアニリド類は，N-Ph, CO-Phの回
転をねじれた状態に保持しうる．また N-Phの回転
を固定したインドリン誘導体 (15)，アミド結合の
回転を固定した N-フェニルイソインドリノン (16)
についても測定を行った (Chart 2; Table 2)．第二
級アミドの場合，その蛍光は濃度依存性を示さず，

また，第三級アミドと同様の寿命を持つ一種類の成

分のみからなり，従来提唱されていたプロトン移動

を伴う発光機構17―19)は見られなかった．ortho位を
メチル基で置換したベンズアニリド類においては，

その蛍光強度が無置換のものに比べ一般的に蛍光強

度が弱くなっていることから，アミド結合を中心と

した分子内 CTを伴っていることが示唆された．ま
た，化合物 16について，他のベンズアニリド類と

同じ発光機構による蛍光が消滅したことは，基底状

態からの変化が等しい，アミドがねじれた状態から

発光していることを強く示唆している．さらにいく

つかの化合物について，基底状態の cis/transがあ
る程度の比率の平衡にあるにもかかわらず，蛍光成

分は本質的に 1成分からなることは，この推論を裏
付けている．これらの考察より，ベンズアニリド類

が示すこの異常な波長の蛍光は，励起状態において

アミド結合が 90°ねじれた構造 (TICT state) から
発光していることが結論づけられた (Fig. 4)．
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Fig. 4. Mechanisms for F1 and F2 Emissions of Aromatic
Amides

Fig. 5. Crystal Structures of Bis(N–methyl–N–phenylcarbamoyl)benzenes (17-19)

121No. 2

2. cis型アミドを用いた三次元芳香族分子構築
2-1. cis型アミド構造に基づく芳香環―芳香環

相互作用 前章で述べたような立体的性質が，芳

香族 N-メチルアミド構造を含む化合物の結晶中，
溶液中の立体構造に，一般的に適用が可能かどうか

を検証するために，まず，3個のベンゼン環を 2つ

の N-メチルアミド基でそれぞれ ortho, meta, para
位に結合した化合物 (17-19) を合成し，その X線
結晶解析を行った (Fig. 5)26)すべての化合物におい

て N-メチルアミド結合は cis型で存在しており，構
成単位である N-メチルベンズアニリドの構造に非
常に近い．2つの N-メチルアミドが中央のベンゼ
ン環の ortho位で結合している化合物 17，また
para位に結合している化合物 19はその端の 2つの
N-フェニル基が中央のベンゼン環の面に対して互
いに反対側，anti型に位置している．これに対し，
1,3-位に結合している化合物 18は 2つの N-フェニ
ル基が中央のベンゼン間の面に対して同じ側，syn
型に配置しており，これらの傾向はアミドの結合方

向が逆のビス (N-ベンゾイル-N-メチルアミノ) ベ
ンゼンについても見られた．

次に，ベンゼン環の meta位に 3つの N-メチル-
N-フェニルカルバモイル基を持つトリアミド 20,
21の X線解析を行った．この化合物は驚いたこと
にその 3つの N-フェニル基がすべて明らかに立体
的に不利と思われる syn型に配置していた (Fig.
6)．しかもそれぞれの N-フェニル基はその一方の
ortho位のプロトンが一方の隣の N-フェニル基の
ベンゼン環のほぼ中央に向かうように配置してい

た．その結果，分子は近似的に 3回回転軸をもって
おり，プロペラ型をしていた．末端フェニル基が

synに配置した化合物について，そのフェニル基間
の位置関係に注目すると，Jorgensenらあるいは
Hobzaらが計算により求めたベンゼンダイマーの



hon p.6 [100%]

122

Fig. 6. Crystal Structures of Tris(N–methyl–N–phenylcarbamoyl)benzenes (20, 21)

Table 3. Comparison of Ring Center-Ring Center Distances
between the N-Phenyl Groups of Aromatic N-Methylanilides
(18, 20, 22) and Optimized Benzene Dimers27,28

Compound
Ring center-ring center distance

(Å)

18 6.36

20 5.28, 5.49, 5.42
21 4.99, 5.00, 5.00

Calculated optima

T-shaped 5.19a) 5.00b)

distorted T-shaped 4.99a) 5.05b)

a) Ref. 27, b) Ref. 28.

Table 4. Coalescence Point of N-Methyl Peaks and Temperature Dependence of 1H-NMR Chemical Shift
of Aromatic N-Methylanilides (19-21)

Compound
Temp

(K)

Chemical shift (ppm)
(Existence ratio)

Ho Hm Hp N-Me

18
(m-)

293 6.89 7.21 7.15 3.36

233a) 6.81 7.19 7.13 3.35

183 6.75 7.17 7.13 3.33 (98.0), 3.43(1.0), 2.71(1.0)
19
(p-)

293 6.93 7.17 7.11 3.37

243a) 6.90 7.15 7.10 3.36

183 6.90 7.13 7.09 3.33 (97.6), 3.42(1.2), 3.14(1.2)

20
(1,3,5-)

293 6.66 7.22 7.23 3.28
233a) 6.50 7.19 „ 7.22 3.28

183 6.39 7.17 7.22 3.24 (98.8), 3.36(0.8), 2.34(0.4)

a) Coalescence point (±5 K) of the major peak of N-Me and the minor peak in lower ˆeld.
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安定構造のうち distorted T-shaped型の位置関係に
近い構造をとっていた (Table 3).27―29)

結晶中，末端フェニル基が接近した位置関係にあ

ったこれらの芳香族アミド 18, 20, 21は，1H-NMR
の温度変化測定において，芳香族領域のケミカルシ

フトに大きな温度依存性が見られた．26)特に N-フェ
ニル基の ortho位のプロトンのケミカルシフトが温
度が低くなるにつれ，大きく高磁場にシフトし，ト

リアミド 20では温度差 110 Kで 0.27 ppmのケミ
カルシフト差を示した (Table 4)．この化合物は，
溶液中，結晶中で見られたような syn型と，一つの
N-フェニル基が中央のベンゼン環に対して反対側
に位置する anti型のコンフォメーション間で速い
平衡にあると考えられる．このケミカルシフトの温

度依存性は，低温において，ケミカルシフトがより
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Fig. 7. Temperature Dependence of the Energy Proˆle of 20

Fig. 8. Two Enantiomeric Anti-cis/cis Conformer of 22

Fig. 9. ORTEP Views of the Crystal Structure of (a) the
Chiral Crystal (22) and (b) Racemic Compound (22・H2O)

123No. 2

高磁場にあると考えられる syn型構造の存在比が大
きく，高温においては anti型の比率が高くなる，
つまり，このコンフォメーション変化における

DS°が大きいと考えると説明することができ (Fig.
7)，トリアミド 20について，DG°＝DH°－TDS°＝
2.1－8.4×10－3 T (kcal/mol) と求めることができ
た．ジアミド 18について同様の計算を行うと，
DG°＝DH°－TDS°＝0.72－3.6×10－3 T(kcal/mol) と
なった．これら 2つの DH°値より，一組のフェニ
ル基間に働く吸引的な相互作用の大きさが約 0.9
kcal/molと見積もられた．

2-2. 分子不斉の発生 一連の芳香族アミドの

立体化学に関する研究の中で，o-Bis(N-benzoyl-N-
methylamino)benzene(22) が酢酸エチルからの結晶
化により，光学活性な結晶として分晶すること，す

なわち，キラルトランスフォーメーションを示すこ

とを見い出した．30―34)注意深く結晶化を行うと，1
つのフラスコに含まれる結晶がすべて同一の対掌体

となり，非常に高い不斉収率で絶対的な不斉の生成

が起こった．このジアミド 22は不斉中心を持たな
いが，Ar-N結合の回転により分子不斉を生じ，(R,
R)-体， (S, S )-体のエナンチオマーが存在しうる
(Fig. 8)．一般的に，固定されていない分子 (コン
フォメーション的に自由度のある分子) の結晶にお
いては一対の，分子不斉に基づくエナンチオマーが

1：1で存在する．これに対し，22の結晶中では単
位格子中の 4つの分子がすべて同一方向に巻いてお
り，一方の対掌体のみが見られた (Fig. 9a)．各々
の対掌体からなる結晶について，結晶を KBrタブ
レットとすることで，対称な 2種の CDスペクトル
を得ることができた (Fig. 10)．ここで，250 nm付

近にプラスのコットン効果を示すものを (＋)-crys-
tal，またマイナスのコットン効果を示すものを
(－)-crystalと呼ぶこととする．このコットン効果
は，光学活性な結晶を低温にて溶媒に溶解し，温度

を保ったまま直後に測定を行うことで，溶液中にお

いても観測することができた．種々の溶媒からの再

結晶で容易に光学活性な結晶が得られるが，再結晶

溶媒中に水が含まれると，ジアミド 22一分子に対
して一分子の結晶水を含んだ結晶が得られ，この結

晶中には，22のエナンチオマーが 1：1で存在し，
光学活性を示さなかった (Fig. 9b)．
次に，1H-NMR測定により，ジアミド 22の動的

挙動を詳細に調べた．30,31) (＋ )-crystal又は (－ )-
crystalを室温にて溶解し低温にて測定を行うと，
N-Meに対応するピークとして大小 7本が観測され
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Fig. 10. CD Spectra of the Two Enantiomeric Crystals of 22
(100 mg) in KBr (100 mg)

Fig. 11. 1H–NMR Spectra (N–Methyl Region) of 22 in
CD2Cl2 at 183 K
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(Fig. 11a)，アミド結合の cis/trans異性，及び Ar-
Nの回転障壁に由来する多数のコンフォマーが存
在していることが分かった．また，(＋)-crystal又
は (－)-crystalを CD2Cl2に低温にて溶解し，直ち
に測定を行うと一種類の N-Meのピークのみが見

られた (Fig. 11b)．このピークはそのケミカルシフ
トが大きく高磁場領域にあることから，結晶構造に

見られたコンフォマーに対応していると考えられ

る．室温にて平衡状態にある Fig. 11aの状態に，
光学活性な (R又は Sの) 1,1′-bi-2-naphtholを共存
させると，各ピークはそれぞれ積分値のほぼ等しい

2本のピークに分裂した (Fig. 11c)．すなわち平衡
にあるコンフォマーのうち，対称性が C1と C2の

ものは，各エナンチオマーの比が 1：1の混りで存
在していた．あらかじめ光学活性な 1,1′-bi-2-
naphtholを溶かした CD2Cl2を用いて，(＋)-crystal
又は (－)-crystalを低温にて溶解し，直ちに測定を
行うと，(＋)-crystalとを用いた場合と (－)-crystal
の結晶を用いた場合とで得られるピークのケミカル

シフトが異なり (Fig. 11d, 11e)，キラルな環境の
下，この 2種のエナンチオマーを区別することが可
能であった．これらのことは CDスペクトル測定に
おいても見られたように，22の結晶で見られた 1
つの結晶全体としての光学活性が，十分低温であれ

ば溶液にしたときにも保持されることを示してい

る．また 22は光学活性な 1,1′-bi-2-naphtholと 1：
1の混晶を形成し，1,1′-bi-2-naphtholの光学活性に
より，結晶中において 22の分子不斉が一方に誘導
されていた．この混晶を低温にて溶媒に溶解し，そ

の 1H-NMRの経時変化を追うことにより，(＋)-
crystal, (－)-crystalの絶対構造をそれぞれ (R, R),
(S, S) と決定することができた (Fig. 12)．
一連のアミド化合物の結晶構造を調べていく中

で，ジアミド 22の他にも，o-Bis(N-formylamino)
benzene(23)や N-methyltoluanilide (9) の結晶が光学
活性を示した (Fig. 13)．13,16) 23のエタノールから晶
出した結晶中の一分子は，そのベンゼン環の面に対

して同一方向に傾いた 2つの (Z )-NHCHO基を有
している．単位格子中のすべての分子が同じ向きに

傾いた 2つの (Z )-NHCHO基を持っており，単結
晶が全体として光学活性なものとなっている．溶液

中における 23のラセミ化のエネルギー障壁は 22に
比べはるかに小さいと考えられる．化合物 9は Ar-
CO結合の回転により Ar-CH3がアミドのカルボニ

ル平面に対して，re-面側に位置するか，si-面側に
位置するかで分子不斉を生じるが，おもしろいこと

に 1つの単位格子中に両対掌体が 2：1の比率で存
在した．これは対掌体の相互作用の中に不斉の相互

作用があることを示し，複雑ではあるが今後の研究

対象であろう．

2-3. 環状芳香族アミド

m-(Methylamino)benzoic acidを SiCl4を用いて縮
合することにより，3―6量体の環状オリゴマーを
それぞれ 41％, 11％, 6％, 8％の収率で得た (Chart
3)．35)モノマーとして m-aminobenzoic acidを用い
た場合，このような環化体は得られなかったことか

ら，この反応の進行には N-メチルアミド結合の本
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Fig. 12. Determination of Absolute Conˆguration of 22 by
Kinetic 1H-NMR Measurement

(a) 1H-NMR spectra (N-methyl region) of the mixed crystal of (R,R)-22
with (R )-1,1'-bi-2-naphthol at 203 K. (i) The mixed crystal was dis-
solved at 203 K and the spectrum was immediately measured.
Further measurements were made after the sample was kept (ii) at 213 K
for 60 min and then (iii) at 243 K for 10 min.
(b) The same experiments were run on the mixed crystal of (S,S)-22 with
(S)-1,1'-bi-2-naphthol.

Fig. 13. Crystal Structure of 23(a) and 9(b)

Chart 3

Fig. 14. ORTEP and Space-ˆlling View of Cyclic Triamide 24
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質的な cis優先性が反応中間体の立体に大きく関っ
ていると考えられる．最も高い生成比で得られた環

状三量体 24は Stoddartらが段階的に合成を行って
いるが，36,37)著者らの方法では 1段階，高収率でこ
れを得ることができた．24は結晶中において疑似
C3対称のコンフォメーションで存在し，円錐台状

のキャビティーを形成していた (Fig. 14)．3個の
N-メチルアミド基はやはり cis型をとっていた．N-
メチルアミド基に本来方向性があり，かつそれらが

meta位で結合しているため，このコンフォメーシ

ョンは分子不斉を持ち，3つのベンゼン環がすべて
アミドの周りに反転したコンフォメーションがその

光学対掌体となる．単位格子には互いに光学対掌体

である 2分子が含まれていた．
CD2Cl2中 1H-NMRを測定すると，室温ではブ

ロードなチャートが得られるが，低温ではシャープ

な二種のピーク (66： 34 at 233 K) に分離した
(Fig. 15)．メジャーコンフォマー，マイナーコンフ
ォマーの比率は溶媒によって異なり，重メタノール

中では 94：6 (233 K) となった．メジャーピークは
その対称性から結晶中で見られたコンフォメーショ

ンと同様のコンフォメーションに帰属された．マイ

ナーピークは 6.33 ppmの高磁場に singletピークが
見られることから，1つのベンゼン環が反転してそ
の ortho位のプロトンが他の 2つのベンゼン環の
anisotropic eŠectを受けているコンフォメーション
に帰属された (Fig. 15)．このとき同じ向きにある
反転していない 2つのベンゼン環は非等価になる
が，このうちどちらかがさらに反転すると反転する

前のコンフォメーションとは互いに鏡像体の関係に

なり，非等価になるはずのベンゼン環上のプロトン

は交換して等価となる．残りのベンゼン環が反転す

るともとのコンフォメーションの鏡像体となり，こ

の一連のベンゼン環の反転がラセミ化の過程という
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Fig. 15. 1H-NMR Spectra (Aromatic Region) of 24 in CD2Cl2 at 183 K and the Conformational Equilibrium in Solution

Fig. 16. Stereochemical Alternation by N–Methylation of Aromatic Ureas and Guanidines
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ことになる．したがって，ラセミ化の律速段階は初

めのベンゼン環の反転であり，メチル基の融合温度

からそのエネルギー障壁は 13.5 kcal/molと求めら
れた．この化合物の結晶中で見られたコンフォメー

ションの持つキャビティーはホスト化合物となるに

は小さいが，残りの meta位に置換基を導入するこ
とにより，より大きなキャビティを形成することが

可能であり，機能を持った一連のホスト化合物をデ

ザインすることが可能である．

3. N-メチルアミドの cis型構造の一般化
3-1. 芳香族ウレア，グアニジン これまで見

られたような，芳香族アミドの立体転換は，それを

部分構造として持つ芳香族ウレア化合物，10)またそ

の類縁体であるグアニジノ化合物11,12)においても同

様に見られた．第二級アミド構造を持つ N,N′-ジフ
ェニルウレア (25) は結晶中，2つの C-N結合がと
もに trans型で存在する．25に N-メチル基を 1つ
導入するとその C-N結合が cis型となり，さらにも
う 1つ N-メチル化した N,N′-ジメチル-N,N′-ジフ
ェニルウレア (26) では，(cis, cis ) 型のベンゼン環

同士がスタックした結晶構造を持つ (Fig. 16)．2つ
のフェニル基のなす角は 35°Cで，N-メチルベンズ
アニリド (2) に比べてベンゼン環同士がより平行
に近く向かい合っている．芳香族ウレア化合物で

は，その C-N結合の回転障壁はアミド結合と比べ
て小さく，低温下の 1H-NMR測定においても各コ
ンフォマーを観測することはできなかった．ウレア

25と 26の化学シフトを比較すると，26の芳香環プ
ロトンは，25に比べて最大で約 0.5 ppmの高磁場
シフトが見られ，それぞれ結晶構造と同じ構造を溶

液中でも優先していることが示唆された．

グアニジノ結合はウレア結合のカルボニル基をイ

ミノ基に代替した官能基である．N,N′-ジフェニル
グアニジン 27は結晶中アミノ型で存在しており，
N,N′-ジフェニルウレア 25とは異なって (trans,
cis ) 型の折れた構造で存在していた (Fig. 16)．38)グ

アニジン 27のモノメチル化体である N-メチル
-N,N′-ジフェニルグアニジンでも，(trans, cis ) 型
のアミノ型構造を有していた．11,39)さらに N-メチル
化された，N,N′-ジメチル-N,N′-ジフェニルグアニ
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Fig. 17. Crystal Structures of Mutilayered Ureas (29, 30) and Guanidines (31, 32)

127No. 2

ジンの立体構造は，結晶中においてウレア 26と類
似の，フェニル基同士が互いに向き合った (cis,
cis ) 型で存在していた．この芳香環層状構造はそ
の塩 (グアニジウムイオン：28) においても同様に
見られた．この場合，グアニジノ基の 3つの C-N
結合の長さがほぼ等しく，Y型共役によって部分二
重結合性がほぼ均等に分布していることが示唆され

た．グアニジノ結合では，ウレア結合に比べ C-N
結合の回転障壁は一層低く，そのため，芳香族グア

ニジン誘導体及びその塩 (28) の 1H-NMRでは，
やはり CD2Cl2中，183 Kでも芳香環に対応する単
一のシグナルを与えた．ウレア 25, 26の化学シフ
トとの比較から，グアニジン及びグアニジウムイオ

ン 28は，CD2Cl2中だけでなく D2O中においても
(cis, cis ) 型構造を優先していることが示された．

3-2. 層状構造を持つ芳香族ウレア，グアニジン

前節で述べた芳香族ウレア，グアニジンの cis型優
先性は，芳香族 N-メチルアミドの場合と同様，基
本骨格としてその立体構造は普遍的であり，この立

体的特性を用いて芳香族多層分子を構築することが

できた．N,N′-ジメチルウレア結合，N,N′-ジメチ
ルグアニジノ結合で 5つの芳香環を meta位若しく
は para位で連結した化合物 (29-32) の結晶構造で
は，いずれもすべてのウレア結合若しくはグアニジ

ノ結合が (cis, cis ) 型をとり，分子内で芳香族多層
構造を形成していた (Fig. 17)．10―12)芳香環同士の

なす角は約 30°Cと，モノマーにあたるウレア 26若
しくはグアニジウムイオン 28と良く類似してい
た．このような自由度の高いウレア・グアニジン誘

導体が多層構造を形成することは興味深い．またこ

れら 4つの化合物はすべて，1H-NMRのケミカル
シフトの比較から溶液中においても多層構造で存在

していることが示唆された．

また，これらの層状分子の中で，meta置換体 30,
32は軸不斉を有している．40)それぞれ末端からウレ

ア結合又はグアニジノ結合をたどって行くと，右巻

きのらせんを持つ分子と左巻きのらせんを持つ分子

が 2つずつ存在するのが分かる．自由度の高い分子
の分子内らせん構造はやはり珍しく，30, 32の結晶
は，右巻き，左巻きらせんを持つ分子が 1：1で存
在するラセミ結晶であった．

4. 分子認識への応用 (DNAを標的とした分子
認識)
芳香族アミド，ウレア，グアニジンの cis型優先

性を用い，その基本骨格に官能基を付加することに

より，特定の三次元構造を持った機能性分子を構築

することが可能である．その例として，DNA認識
を目的とした機能性分子を合成し，その機能を調べ

た．

化合物 33はピリジン誘導体 2分子をグアニンの
等価体としてデザインし，これを cis型尿素で連結
したものである．41―42)この化合物はビスシトシン誘

導体の共存下，層状の複合体を形成して結晶化した

(Fig. 18)．溶液中においてもビスシトシン誘導体を
106 M－1のオーダーの結合定数で認識した．モノ

マーに相当するピリジン誘導体のみではこのような

強い結合を示さなかったことから，官能基の syn方
向への配置が大きな結合定数もたらす要因となって

いると考えられる．この結果は，これらの層状構造

を持つ基本骨格が，DNAのような多層構造を持つ
化合物の特異的な認識化合物へ展開しうることを示

唆している．もう 1つの例として，Fukutomiらは
Fig. 17に示した多層グアニジン誘導体 (31, 32) が
DNAの副溝に対し結合特性を持つことを見い出し
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Fig. 18. Crystal Structure of the Cocrystal of 33 and the Bis-cytosine Compound

128 Vol. 121 (2001)

た．43) DNA副溝の一般的な大きさを考慮すると，
まさしく，ベンゼン環が積み重なった程度の大きさ

の分子がはまりこむことが予想され，構造既知の

DNA (12量体 CGCGAATTCGCG) の副溝に 31,
32が結合することが計算化学的に示された．ま
た，限外濾過法を用いることで，DNAとの結合定
数が 107 M－1のオーダーであり，代表的な DNA副
溝結合分子であるネトロプシン以上の親和性を持つ

ことが実験的にも確かめられた．

おわりに

以上述べた立体転換は，芳香族アミド，ウレア，

グアニジノ基の C-N結合において「窒素をメチル
化すると cis型構造をとる」という点で普遍的であ
る．このことは極めて単純な現象であるにもかかわ

らず，これまであまり認識されていなかった．これ

らの結合の大きな立体的特徴は，両端の芳香環を

syn方向に配置しうることであり，この特性は分子
の三次元的構造の構築に極めて有用である．また，

これらの結合の立体異性化のエネルギー障壁は sp3

炭素の反転や二重結合の反転よりはるかに小さく柔

軟であり，また，多くの単結合の回転のようには自

由度がない．その柔軟性は，分子の三次元的構造を

固定してしまう他の結合基とは異なる立体挙動を生

み出し，芳香環―芳香環相互作用のような因子を加

えて，独特の立体構造を構築しうる．さらに官能基

や複素環の導入による水素結合などを付加すること

により，医薬や超分子など，幅広く分子構造のデザ

インに用いることが可能である．
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