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論 文  内  容  の  要  旨  

分子の集合化は有機化学の未開拓領域である。本研究では分子集合の化学を開拓する目的でそのゲル化現象を手段として  

ゲル化機能分子の設計指針に挑戦した。低分子化合物による液体のゲル化は弱い分子間力による分子の相補的自己集合現象  

であり，ゲル化機能分子の設計は挑戦的な課題である。リボゲル化機能を確認したジアミド分子1を基盤として（文献1，  

2），ヒドロゲル化剤の分子設計に挑戦した。   

自他を識別するリボゲル分子集合   

分子間水素結合力とフアンデルワールスカを持つ構造単位を組み込  

んだジアミド1は，2つのアミドを連結するメチレン炭素の偶数奇数  

に相応して分子間水素結合の形態が異なる。偶数だと2個のアミドカ  

ルポニル基の向きが逆平行となり，奇数だと平行となる（Figurel）。  

偶数の1は隣り合う2分子と2カ所で平面状の水素結合を形成してリ  

ボン状集合によるリボゲルを，奇数の1は隣り合う4分子と4カ所で  

3次元的な水素結合を形成して繊維状集合によるリボゲルとなる。   

水素結合とフアンデルワールスカによる相補的分子集合は，極めて  

厳密な分子認識が可能で，メチレン数の異なったジアミド分子間の集  

合は起こらず，自己のみと集合した。すなわち，それぞれメテレン鎖  

の長さの異なる1の混合物はメシテレンをゲル化し，それぞれの混合  
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物の50mg／mLのメシテレンゲルのゾルゲル相転移温度はそれぞれ相応する1単独の相転移温度によるピークしか示さなか  

った（Figure2）。また，奇数＋奇数＋奇数，偶数＋偶数＋偶数の3つの1の混合物でもピークが3本出現し（Figure3），  

1は自他を厳密に識別して相補的に分子集合しゲルを形成することを見出した。  
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コハク酸ジアミド2の構造とリボゲル化能  

1のヒドロゲル化剤化を図ってジアミド2－4を考案した。2の分子間水素結合  
様式は1（n＝2）と同様に2つのアミドカルポニルの向きが逆平行となる。2の  

融点，ゾルゲル相転移温度（Tablel）および最小ゲル化濃度（Table2）は1（n  

＝2）とほぼ一致した。  

TabIe2．Minimumconcentrationforgelation（mg／mL）of2andl（n＝2）．  

benzene rnesjtylene cyclohexane THF CH3CN H20  

TabIel．MeJtingpoints（mp，OC）andgeJto  
SOIandsoltogeIphasetransition  
temperatures（OC）of2andl（n＝2）  

mp ge（tosoIsoItogel  
2  37  
1（n＝2） 25  

26  27  28  I  

l  

i：inso山ble  

2  157  
1（n＝2）157  

87  82  

90  94  

水酸基をもつリンゴ酸ジアミド3および酒石酸ジアミド4の構造とヒドロゲル化能   

2の親水性を高める目的で水酸基を持つジアミド3および4を設計した。水酸基を1つ有する3の融点およびゾルゲル相  
転移温度は2よりも20－30度低い（Table3）。3のゲル化能は2と同程度であり，水系溶媒のゲル化能力は示さなかった  

（Table4）。  

Table4．Minimumconcentrationforge暮atjon（m9／mL）of3．  

benzene toIuene mesity［ene cycJohexane THF  
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Table5．Mertingpoints（mp．0C）and  
geltosolandsolt09elphase  
transitionternperatures（OC）of4．  

mp  9eltos0ls01togel  

水酸基を2つ有するD－4，L－4の融点およびゾルゲル相転移温度は2よりも10度  

程度高く（Table5），期待通り水酸基同士の分子間水素結合が加わった証拠である。  

D－4，L－4のゲル化能は大きく向上し，幸いにも水を20％含むDMSOも良好にゲル  

化した。D－4とL－4はDL－4，meSO－4に比べて高いゲル化能力を示した（Table  

6）。meSO－4はD－4，L－4，2に比べて低い融点およびゾルゲル相転移温度を示し，  
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ベンゼン等の無極性溶媒  

をゲル化しにくかった。  

meso－4の水酸基はD－4  

およびL－4に比べてア  

ミドカルポニル酸素との  

6貞環分子内水素結合し  

やすく分子間水素結合に  

寄与しにくいからである。  

Table6．MinimumconcentrationforgeLation（m9／mL）of4．  

CyClo  DMSO／H20  
benzene toIuene mesity［ene hexane CHCb DMSO EtOH （4／1）  

4（D）  6  

4（meso）P  

6  

6  

16  

P  

5   35  
5   35  

1   

5  

5  

18  
P  

0
 
 

9
9
2
 
 

4
4
7
5
 
1
1
．
2
3
 
 

P：PreCipitate  

D－  し  

Diethy暮 Diethy］ D－   L－  DL－  （－）－ （R）－（＋）－ PhenethyIphenethy（  
D＿tartarate L＿tartaratementhoImentholmenthoJmenthone Pinene puIegone amine amine  

4
▲
4
8
 
 

2
2
2
 
 

0
0
 
 

2
2
 
 

1
 
1
 
 

2
つ
L
 
 

4
 2

2
4
P
 
 

8
 2

2
8
P
 
 

0
0
 
 

2
2
 
 

4
 

2
2
4
P
 
 

4
 

2
2
4
P
 
 

4
4
7
■
 
 

1
1
2
 
 

▲
：
4
7
 
 

1
1
▲
フ
ー
 
 

4（D）  

4（L）  

4（DL）  

分子間水素結合を無視できる濃度である1mMのCDCl3溶液中の1H－NMRでD－4およ  

びL－4の水酸基のプロトンのケミカルシフトが5．50ppmでmeso－4は5．70ppmと  

0．20ppmも低磁場シフトしていることもmeso－4の水酸基が分子内水素結合しやすいこ  

とを支持する結果である。   

4の分子集合の可視化   

規則的な分子集合構造は原子間力顕微鏡（AFM）によりD－4のアセトニトリルゲルを  

直接観察して可視化できる（Figure4）。   

窒素連結型トリアミド5および6のヒドロゲル化能  1pm  
Figure4．Acetonitri［egeIofD－4  

親水性の向上を目的としてsp3窒素原子を導入したトリアミド5および6のゲル化能は （0・5mg／mL）onHOPG・  
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低くゲル化できる液体も少なかった。ゲル化  

能の低さはトリアミド5および6の融点およ  

び相転移温度がト4に比べて低いことおよ  

び1mMのCDC13溶液中の1H－NMRおよ  

びFT－IRから3つのアミド基は分子内水素  

結合しており分子間水素結合に寄与しにくい  

からである。しかし，幸いにもトリアミド5  
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の塩酸塩は50％の水を含むエタノールを良好にゲル化することができた。  

Table7．Meltingpoints（mp，OC）and  
geJtosolandsoltogelphas  
transitiontemperatures（OC）of5and  
6andtheirHCIsalts．  

TabIe8・Minimumconcentrationforgelation（mg／rnL）of5and6andtheirHCIsalts．  

H20／EtOH  
benzene mesitylene hexane AcOEt CH3CN CHC］3 EtOH H20 （1／1）  
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以上本研究では，リボゲル化機能分子ジアミド1を基盤として，親水性を高めるとともに分子間水素結合を強める構造単  

位として水酸基およびsp3窒素原子を組み込んだジアミド2－4及びトリアミド5－6を設計し，そのヒドロゲル化機能分子  

としての特性を見極めることができた。  
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨  

本論文は，直鎖アルキリデンジアミンをドデカノイル化したジアミドのリボゲル化機能に着目したそれらの分子集合構造  

の解析および自他認識集合化の解析を構造設計基盤として，水酸基或はアンモニウム基の導入による構造修飾を行うとリボ  

ゲル化機能性ジアミドをヒドロゲル化機能性ジアミドに機能変換できることを見いだした経緯を纏めたものである。   

分子の集合化は有機化学の未開拓領域である。低分子化合物による液体のゲル化は水素結合，フアンデルワールス相互作  

用，方一打スタッキング等の弱い分子間力による分子の相補的自己集合が機能発現につながる興味深い現象であり，その分  

子設計は秩序立った集合構造の構築を目指した先進的かつ挑戦的な課題である。本論文では，リボゲル化機能を確認したジ  

アミド分子を基盤としてヒドロゲル化機能変換を目的とした分子設計手法の確立に挑戦した。リボゲル化機能を有する直鎖  

アルキリデンジアミンのドデカノイルジアミドの構造研究を端緒として研究を進め，リボゲル化ジアミドが厳密な分子認識  

である自他認識して自己分子集合する事を見出し，その分子集合特性を明らかにした。得られた知見を基に水酸基を導入し  

たジアミド或はアンモニウム基を導入したトリアミドを設計合成してヒドロゲル化機能性分子への変換手法を見いだした。  

1．リボゲル化ジアミド分子の自他認識に基づく相補的自己集合   

分子間水素結合構造単位とフアンデルワールス相互作用構造単位を組み込んだ直鎖アルキリデンジアミンのドデカノイル  

ジアミ ドは，両アミド基を連結する炭素鎖の炭素数（n）の偶数奇数の違いで2個のアミドカルポニル基の向きを逆平行或は  

平行に規制できる。この独創的なアイデアを基盤として設計したジアミド分子は，2個のアミド基を連結する直鎖炭素数の  

奇数または偶数に依存して繊維状或はリボン状の集合構造を構築し，さらにゲル化機能発現に有用な構造単位であることを  

既に実証した。   

2個のアミドを連結するメテレン鎖炭素数が異なる上記ジアミドの複数混合物はベンゼンおよびメシテレンをゲル化した。  

この際，わずかな炭素数の差を厳密に認識して自己集合することが確認できた。自他認識に基づく相補的自己集合の確認方  
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法はこれまでに確立されておらず困難であったが，ジアミド混合物のメシテレンゲルの示査走査熱量測定（DSC）および  

Ⅹ線小角散乱（SAXS）を行って相補的自己集合を明快に確認した。またSAXSの結果，ジアミド混合物の加熱溶液の冷  

却条件によって分子集合構造が異なり，ゆっくりと冷却してゲルを調製すると熱力学的に有利な相補的自己集合が起こるこ  

とを明らかにした。本研究によってリボゲル化ジアミドの分子集合特性を明らかした。   

2．リボゲル化ジアミドのヒドロゲル化機能変換   

低分子化合物によるゲル化現象の発現にはフアンデルワールスカや方－∬スタッキング等の分子間力コアとして長鎖アル  

キル基やステロイド，ベンゼン環といった構造単位を組み込む事が必須である。しかしこれらの構造単位を導入すると分子  

は水に難溶となるためヒドロゲル化機能性低分子化合物の創製は困難であった。リボゲル化機能性ジアミドを構造修飾して  

ヒドロゲル化機能を有する低分子化合物の設計を図った。分子の親水性の向上および分子間水素結合を強めることを期待し  

て水酸基を1つ組み込んだリンゴ酸ジアミドおよび2つ組み込んだ酒石酸ジアミドを考案した。酒石酸ジアミドは20％の水  

を含むジメチルスルホキシドをゲル化でき，ヒドロゲル化機能を有することを発見した。酒石酸ジアミドは有機液体，イオ  

ン性液体もゲル化できる。さらに酒石酸ジアミドは光学活性体，ラセミ体，メソ体で全くゲル化機能が異なることを発見し，  

1H－NMR，FTTIR，DSCによってそれらの酒石酸ジアミドの分子集合構造解析を行い，水酸基の立体配置に由来する分子  

集合構造がゲル化機能を左右していることを見出した。さらなる親水性の向上を図ってsp3窒素を導入した窒素連結型トリ  

アミドを設計・合成した。期待通りトリアミドの塩酸塩は50％の水を含むメタノールをゲル化し，ヒドロゲル化機能分子の  

創製を達成した。   

以上本研究は，直鎖アルキリデンジアミンのドデカノイルジアミドの複数混合物がメシチレンやベンゼンをゲルすること，  

またその際にジアミド分子が厳密な自他認識に基づいて相補的自己集合する事を発見した。水酸基導入による構造修飾体で  

ある酒石酸ジアミド或はアンモニウム導入による構造修飾体である窒素連結型トリアミドがヒドロゲル化機能を発現するこ  

とを実証した。   

よって，本研究は有機化学および創薬化学に重要で新規な知見と方法論を提供するものであり，本論文は博士（薬学）の  

論文として価値あるものと認める。   

さらに，平成17年2月25日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた。  
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