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第 1章緒言

1 -1 序論

生体内には、酵素反応や抗原-抗体反応にみられるような高効率・高選択

的化学反応メカニズムや、特定の物質を精密に認識・識別するメカニズムが

存在する。生体系はそれ自体一つの自律的な組織として働いているが、その

ような自律的な機能を実現するためには外界の状況に対応して常に生体系自

身の化学反応を制御する必要がある。例えば、細菌類の多くは外界の栄養物

質を常にモニターし、栄養物質の豊富な場所に移動するように運動する必要

があり、さらに周囲の状況に応じて、特定の酵素を活性化したり、不活性化

したりする必要もある。どの細胞がどのような速度で分裂するかを制御し、

全体として調和のとれた増殖を行う必要がある。また、高等動物では甘いも

のを食べれば甘く、苦いものを食べれば苦く感じたり、物を見たり、音を聞

いたりするいわゆる五感による高度な外界のモニターを行うこともできる。

これらいずれの機能も、外界からの、または生体内で発生するシグナルを

受けて、これを分子レベルでの生体機能発現現象である化学反応に翻訳する

機能ということができる。ここでシグナルを受ける実体は「分子」であり、

多種多様なシグナルを混同することなく翻訳するためにはシグナルを受ける

分子に厳密な認識機能が要求されることは容易に想像できる。一方、シグナ

ルとなるものの実体も分子やイオンであることが多く、生体の認識機能の多

くは分子一分子間(あるいは分子一原子問)の認識であると言える。しかし、

視覚機能にみられるように光のようなエネルギーもまた重要なシグナルであ

り、生体系の多くはこれに対ーする特別なシグナル受容分子を用意している。

このような生体系で生起している反応は整然とした秩序を保って行われて

いるが、この秩序を保っているのは生体系に含まれる分子自身がもっ分子の

選別機能である。特定の機能をもっ分子が特定の目的分子とのみ相互作用を

行うこの機能こそが、生物をランダムな外界と区別された自律的な組織にし

ているのである。今日この機能は「分子認識」と呼ばれ、生体機能分子の最

小必要機能であるとみなされている。

生体分子のもつ分子認識機能の例として、生体系の防御機構に含まれる抗



原-抗体反応では、自分の生存にとって都合の悪い異物(抗原)を抗体と呼

ばれるタンパク質が認識することによって始まり、その認識能力は極めて高

いことがよく知られている 1)。このことは何十万，何百万といった多種多様な

分子の混合物の中から、必要なものを必要なときに必要なだけ生産し利用す

るという生体の驚くべき能力を表わしており、この能力は分子レベルでの分

子認識機能によって支えられている。すなわち、シグナル受容分子であるレ

セプターが特定の物質を高度に認識する機能である。またこのような認識過

程を生体内では多段階で行っており、レセプタ一分子によるシグナル受容か

ら機能発現に至るプロセスは高度に洗練された分子認識機能の組み合わせに

よって実現されている。

以上のように常に変化する外界から様々な物質を取り込み利用して生きて

いる生体系にとって、分子認識はその適応性， 自律性を確保するために必須

の分子レベルの機構であると言える。従って、分子認識を可能とする人工レ

セプタ一分子を設計・合成し、その機能を明らかにすることが近年非常に重

要視され、その研究分野はバイオミメテイクス 2)と呼ばれて著しく発展してき

ている。これまで生体系が示す高精度の原子・分子認識能を人工系で再現す

ることは困難であると考えられていたが、最近の有機合成技術およびコンピ

ューターに支援された分子設計技術等の進歩、さらには分析機器の進歩によ

る微量検出などを組み合わせることにより、生体系の認識メカニズムに匹敵

し得る人工認識システムの構築が可能になりつつある。

1 -2 原子・分子認識能を有する人工レセプターの開発と現状

1 -2 - 1 イオンを認識する人工レセプター

取も単純な認識過程は正電荷をもっ金属イオンなどの球形基質 の認識過程

である。天然にはパリノマイシン (1.1 )のようなレセプタ一分子が存在し、

これは金属イオンを内部に取り込む。そのために生体内では生体膜を通して

金属イオンを輸送することができることが発見されている 3)。一方、これまで

活発に研究がなされてきた金属イオンに対する人工レセプタ一分子として、

クラウンエーテルとその類縁体、スフェランド、カリックスアレーンなどが

つ/
U



ある 。

1.1 

パリノマイシンの構造

クラウンエーテルはエチレンオキシドの環状オリゴマーであり、 その空孔

の中心方向に集中した非共有電子対によるイオン一双極子相互作用によりア

ルカリおよびアルカリ土類金属イオンを捕捉することができる 4)。クラウンエ

ーテルの 一 般的な特徴として、 1 )金属塩を有機溶媒に可溶化する、 ア

ニオンを裸にして活性化する、 3 )相間移動触媒として働く、 4 ) イオン輸

送体として働くことなどがあげられるが、 中でも注目すべき点はアルカリ金

属イオンと錯形成するときに顕著なイオン選択性を示すことである 5)。これは

アルカリ金属イオンの大きさとクラウンエーテルの内孔の大きさとの関係に

よるものと考えられている (表1-1) 6)。例えば、 14-クラウン-4(1.2) lま

Li+を、 15ークラウン-5 (1.3) はNa+を、 18-クラウン -6 (1.4) はK+を選

択的に捕捉する 5)，6)。
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図1-2 クラウンエーテルの構造
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しかし、イオンの大きさがクラウンエ ーテルの内孔の大きさと 一致しない

場合には図1-3に模式的に示すよう にその錯体は様々 な形態を取り得る 7)。

ζ@〉 己£ 表1-1 アルカリ金属イオン直径とク ラウンエー

テル内孔径

ζ蚕〉 C事:ミ
イオンイオン直径/Aクラウンエーテル 内孔径/A

Li+ 1.36 1.2 1.2--1.5 

谷っ
Na+ 1.94 1.3 1.7--2.2 

K+ 2.66 1.4 2.6--3.2 

G釦
Cs+ 3.34 

db  
図1-3 クラウンエーテルの錯体構造の模式図

図1-3に示す2: 1 (クラウンエーテル:イオン)錯体や1: 2錯体はクラウ

ンエーテルの内孔に一致しないイオンを弱いながらも包接することになり、

しばしばイオン選択性の低下を招く。その問題点の解決策として 、三次元的

にイオンを包み込んでしまう方法論が取り入れられ、 Lehnら8)によりクリブ

タンドと呼ばれる こ環性の化合物1.5が報告された。 この化合物1.5は内孔の

大きさに 一致する K+を三次元的に包接し、極めて高い錯形成能を示した

(log K = 9.75)。 また配位性の側鎖を有する化合物1.6，1.7もGokelら9)

によって合成され、単環式のクラウンエーテルと比較して高い錯形成能を示

すことが報告 された。 これらのような分子骨格の多環化はホスト分子がとり

得るコンフォメ ーシ ョンの数を減少させ、エントロピーを低下させることを

意味している 。
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図1-4 クリプタンドとその非環状類縁体の構造
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このようにゲスト分子の形に合わせてホスト分子 を組織化する ことで、錯

形成の強化効果を得ることができる 。例えば、図1-5に示すよ うな より高度な

組織的構造をもっクリプタンドを用いたアニオン認識が報告 されている 10)。

これは三環性のクリプタンドである化合物1.8へ酸性条件下でプロトンを付加

させることによって強力なカチオン性雰囲気を作り出すことに起因するもの

であり、静電的相互作用によるアニオン性ゲストの認識であった。
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図1-5 より高度な組織的構造をもっクリプタンドによるアニオン認識

クラウンエーテルのようにホスト分子が柔軟な構造であれば様々な様式で

イオンを捕捉し 、結果としてイオン選択性が低下する。従って、ホスト分子

全体を剛直 な構造にしてコンフォメーションの自由度を少なくすれば、内孔

の大きさに合致するゲストのみを認識するはずである。事前組織化と呼ばれ

るこの方法論はCramら11)によって精力的に研究されている。その代表例が

化合物1.9であり、 6個のアニソール単位を環状に結合させたスフェランドと

呼ばれる化合物である 12)。中央に突き出した 6個のエーテル酸素は交互上下

に位置 し、分子中央に空間を形成している。化合物1.9は空間内に入ることの

できる Li+およびNa+と極めて安定な錯体を形成するが、それらより大きなイ

オンK+，Rb+，Cs+とは全く錯形成しない。

また、剛直なホスト分子 を構築するために選ばれた別のユニットはカリツ

クス [nJアレーンである 13)。 このカリックスアレーンの固い構造を土台として、

フェノール部位の水酸基 に配位性の側鎖を導入した化合物 1.10.1.11が合成

され、それぞれNa+， Cs+に対して高い錯形成能と選択性を示すことが報告

されている 14)，15)。

に
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1.10: n=1， R 1=t-Bu， R2=CH2COOEt 
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2
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図1-6 スフェランドの構造 図1-7 カリックス[nJアレーンの構造

1 -2 -2 有機分子を認識する人工レセプター

生体内における酵素反応に代表されるように、天然のレセプタ一分子は厳

密な分子認識により特定の基質に対して優れた選択性を示す 1)，2) (基質特異

性)。そこで、人工系においてこのような酵素類似の選択的な基質分子の取

り込みを可能にする人工レセプターが分子設計されてきた。

Cramら16)は一級アンモニウム塩が18ークラウン-6と錯体を形成すること

に着目し、不斉を有するクラウンエーテルを用いて一級アンモニウム塩やア

ミノ酸塩の対掌体の識別を報告している。ここでホスト分子へ導入された不

斉源はビナフチル基であった。化合物1.12はゲスト分子の一方の鏡像体でそ

rOぺ
人/OJ

。

六
l

〆

OMe 
1.12 

1.13 

図1-8 鏡像体識別能を示すクラウンエーテル
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の置換基とクラウンエーテルのナフタレン環との 聞に立体的障害が生じるこ

とに由来して優れた鏡像体識 別能を 示 した。 また、 この考えに基づき最近で

は苗村ら 17)により合成された不斉クラウンエーテル 1.13などが報告されてい

る。

また、疎水場を構築し、その疎水的空孔ヘゲスト分子を包接することがで

きるホスト化合物として、シクロデキストリンやシクロファンなどがよく用

いられている。シクロデキストリン (1.14) はデンプンを酵母で加水分解す

ることによって得られる環状オリゴ糖であり、その構造はグルコピラノース

単位が α-1，4位で結合している 18)。グルコピラノース単位の数により、 α一

(六量体) ， s -(七 量体) ， y一(八量体)シクロデキストリンと呼ばれる 。

図1-9に示すようにシクロデキストリンは筒型をしており、筒の内側は水素原

子で覆われているため疎水的であるが、親水性の水酸基が筒の上下に突き出

しているためシクロデキストリン自体は水溶性である。従って、シクロデキ

ストリンは酵素の疎水ポケットに似て、空孔に芳香族や脂肪族などの様々な

有機分子を主に疎水的相互作用により取り込む 18)，19)。例えば、 αーシクロデ

キストリンはニトロベンゼンを強く包接する 20)。しかし、ニトロ基のオルト

メタ，パラ位に置換基を導入することで、 αーシクロデキストリンのゲスト包

接能は低下する 21)。 これはシクロデキストリンがゲスト分子の大きさに応じ

た分子認識を行っていることを表わしている 。

一級水酸基側

二級水酸基側

1.14 

図1-9 シクロデキストリンの構造
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疎水場を構築できる別のホスト化合物にシクロファンがある。これは芳香

環を環状に結合させた化合物である。小さなシクロファンは有機分子を包接

するような空孔をもたないが、複数の芳香環を結合させてできる大きなシク

ロファンには有機分子を包接できる空孔が存在する。この空孔は芳香環で構

成されているため、糖質からなるシクロデキストリンよりさらに空孔内が疎

水的である。親水性のアンモニウムイオンなどを組み込みホスト分子を水溶

性とすれば、疎水的相互作用により空孔の大きさに一致する様々な有機分子

を捕捉する 22)。実際、 1980年にテトラアザシクロファンである化合物 1.15

の四塩酸塩とデユレンとの 1: 1錯体のX線結晶構造解析により、シクロファ

ンがその疎水的空孔にゲスト分子を取り込み、包接錯体を形成することが証

明された23)。さらに長鎖アルキル基の導入やシクロファンの多環化(かご型

シクロファン)により、分子骨格中に形成される疎水的空孔の拡張や剛直化

も可能である 24)。また、シクロファンの一種であるカリックス [nJアレーンも

同様な空孔を有し、様々な有機分子を包接する 25)。例えば、ヘキサスルホン

化されたカリックス [6Jアレーン 1.16はピレン， 2ーアミノナフタレン フェノ

ールブルーなどを包接することが報告されている 26)。

図1-10 1，6，20，25ーテトラアザ[6，1，6，lJ
パラシクロファン1.15四塩酸塩と
デュレンとの錯体構造

Na03S 

Na03S 

SQ3Na 

1.16 

S03Na 

S03Na 

図1-11 ヘキサスルホン化されたカ

リックス[6Jアレーンの構造

これらの疎水場を構築し、空孔の大きさに応じて有機分子を包接するホス

ト化合物を用いた分子認識に関する興味ある最近の話題としては、フラーレ
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ン(C60) の包接をあげることができる。 C
60は1985年に発見 27)されて以来、

分子の形状の美しさや超伝導性のために注目を集めている分子である 。C
60は

大きな空孔をもっ γーシクロデキストリンやカリックスアレーンと錯体を形成

することが報告されている 28)-32)。 γーシクロデキストリンの場合、 2分子

の γーシクロデキストリンがC
60をはさみ込んだ構造をしており、シクロデキ

ストリンの水溶性のためにC60を水に可溶化している 28)。また、カリックス [8J

アレーンの場合、錯体形成により C60をカリックス [8Jアレーンが包み込み、

本来C60が不溶な有機溶媒(クロロホルム)に可溶化させる。これを応用して、

C60および高次フラーレンを含む炭素ススより C
60が精製可能である 29)。

図1-12 yーシクロデキストリン

とC60との錯体

R 

R 

図1-13 カリックス[nJアレーンとC
60 

との錯体

1 -2 -3 多重認識を行う人工レセプター

生体系にみられる分子認識はただゲスト分子とホスト分子の聞に錯体形成

平衡が存在するというだけでなく、このような相互の空間的な性質をも識別

していることにその特徴があり、本質的に複数個の相互作用点をもっ多重認

識系を形成している。例えば精密な認識を行う分子の代表格である酵素は基

質特異性・高選択性を実現するために、疎水的相互作用，静電的相互作用，

配位結合， イオン一双極子相互作用，水素結合など様々な相互作用を複数し

-9-



かも同時に利用する多重認識を行っている。これに習い、人工系でもゲスト

分子の大きさ，官能基の種類，数，空間的配列に応じたミクロ環境をもっホ

スト化合物が分子設計されている(図1-14) 。

静電的相互作用
水素結合

+ 

ゲスト

ホス ト

、-ー
『司民

疎水的

相互作用

配位結合

図1-14 多点相互作用に基づく分子認識

de Mendozaら33)は、 カルボン酸アニオンと強く相互作用し 、 しかも不斉

を識別し得る不斉グアニジニウムイオン部位、スタッキング相互作用の期待

できるナフタ レン部位、一級アンモニウム塩を捕捉するクラウンエーテル部位

を同時に有する化合物 1.17を合成

し、アミノ酸の抽出を行っている。

(S，S)-1.17を用いると、アミノ酸水

溶液からLートリプトファンやL-フェ

ニルアラニンのような πースタッキン

グ可能な芳香環を有するアミノ酸は

抽出されるが、芳香環をもたないLー

パリンは全く抽出されない。また、

これらのアミノ酸のD-異性体は全く

抽出さ れ な い 。 さ ら に 鏡像体の

(R， R)-I. 1 7を用いると、 Dートリプ ト

。

ス
)
O
¥
/

九
+
川
げ

に
o'

、図1-15 (S，S)-1.17とL-トリプ ト

ファンとの錯体構造

ファンは抽出されるが、 Lートリプ トファンは抽出されない。これらにより

不斉な化合物1.17は不斉識別能を示すことが証明されている。

生越ら 34)は不斉ポ ルフイ リンをホス ト分子として用い、アミノ酸エステル

の不斉認識の研究を行った。図1-16に不斉ポルフイ リン1.18の構造を示す。
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化合物 1.18は導入された置換基がポルフイリンの対称性を制御しているのみ

ならず、ゲスト分子の認識部位としても働くように設計されている 。この不

斉認識ではまず亜鉛イオンとアミノ酸エステルのアミノ基との配位結合によ

りゲスト分子が捕捉され、次いでフェノール水酸基とカルボニル基との水素

結合でゲス ト分子の回転が束縛され、その結果、アミノ酸エステルの側鎖と

カルボメ トキシ基と の立体反発などが生じ、三重認識による不斉認識が可能

となっている。

MeO 

。
1.18 

図1-16 不斉ポルフイリン 1.18の構造と錯体の模式図

また生体機能を担う核酸塩基やヌクレオシド，ヌクレオチドを認識する人

工レセプターも開発されている。生体内におけるこれらの認識には水素結合

と芳香環 π-スタッキングの組み合わせが重要な役割を果たしている。例えば、

DNAの二重ら せん構造は相補性水素結合によるアデニンーチミン間お よびグ

アニン-シトシン問の塩基対とプリン塩基とピリミジン塩基との間の芳香環

πースタッキングにより安定化している。

Hamiltonら35)はチミンと相補的に水素結合し得るジア ミノピリジン部位

と芳香環 π-スタッキングに関わるナフタレン環とを併せもつ化合物1.19を合

tn 
通・・

1.19 

図1-17 Hamiltonらの核酸塩基レセプターに よる1-ブチルチミンと錯形成

1
1
4
 

1
1
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成し、核酸塩基の認識を行っている 。NMR滴定やX線 構造解析の 結果、化 合

物1.19は1-ブチルチミンと錯体を形成し、 錯形成の前後でナフ タレ ン環は回

転してチミン環とほぼ平行になるまで近づくことが確かめられている 。 この

ように化合物1.19は酵素が基質を取り込むときにみられる構造変化を伴いな

がらゲスト分子を捕捉する誘導適合の挙動を示している 。

生越ら 36)はポルフイリン面上に分子認識のポケットを作ることができる化

合物1.20を用い、ヌクレオシドの認識を検討している。このヌクレオシド認

識では核酸塩基と水酸基との

水 素結合が重要な役割を果た

しており、同一 方 向 に 配 向し

たホスト分子の認識基が相補

的かつ協同的にゲスト分子を

捕捉していることが確かめら

R 

(ひ Prs/)3Si~ 0 I 

R = 恥J
OSi(iso-Prb 

れている。

図1-18 生越ら核酸塩基レセプター1.20とアデノ

シン誘導体との錯体構造

核酸塩基捕捉部位としてケンプ酸を利用したホスト化合物も報告されてい

る37)，38) 0 2個のケンプ酸イミドをアミド結合でナフタレンスペーサーに結

合させた化合物 1.21では、分子中央に集 中したこ箇所のイミド部分による相

補的水素結合とナフタレン環の πースタツキングによりアデニン誘導体を認識

している 37)。 また、ヌクレオチドの一種であるAMP誘導体を認識するために、

アデニン部位と水素結合できる 2個のケンプ酸イミドをカルパゾールスペー

サーの両端に固定し、さらにリン酸エステルを強く捕捉するグアニジニウム

誘導体をカルパゾールに結合させた化合物1.22が合成されている 38)。実際に、

Me 

Me 

NH 

図1-19 ケンフ。酸を用いた人工 レセプタ -1.21による核酸塩基の認識

つL
1
1
4
 



化合物1.22は図 1-20中に示すAMP誘導体を選択的に抽出している 。このと

きには、アデニン捕捉部位(ケンプ酸イミド)とリン酸エステル捕捉部位(グ

アニジニウム)の両方がAMP誘導体の認識に関与していることが示されてい

る。

、 pr/は 日rXNa

0-......ミJLAJ弁。?レjtJ

1.22 

図1-20 ケンプ酸を用いたヌクレオチドレセプターとゲスト分子

最近では、アミノ酸や核酸の他の生体関連物質である糖質に対する人工レ

セプターの研究が数多くなされている。糖質は生物にとって重要なエネルギ

ー源として欠くことのできないものであるばかりでなく、細胞-細胞聞の情

報伝達，血液型の支配など生体内で重要な役割を演じている。従って、糖質

がいかに生体内で認識されているかを明らかにすることは、生体機能を知る

つえでも、またこれを応用するうえでも重大な課題である。

図1-21に糖質に対する様々な人工レセプターの構造を示す。これらのレセ

プターは主に協同的な水素結合によって糖質を捕捉している。すなわち、化

合物1.23，1.24ではフェノール↑生水酸基による水素結合39)，40)によって、化

合物1.25，1.26， 1.32ではアミド基やピリジン窒素による水素結合41)----43)

よって、化合物1.27，1.28ではステロイド由来の水酸基やアミド基による水

素結合44)，45)よって、化合物1.29では糖質由来の水酸基による水素結合46)

よって、化合物1.30，1.31ではリン酸エステル基による水素結合47)，48)よっ

て様々な糖質を捕捉していると報告されている。

η
G
 

1
1
4
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R = (CH2)10CH3 

1.23 
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図1-21 糖質に対する様々な人工レセプター
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1 -3 問題提起と本論文の構成

1 -2項で述べてきたように、生体系類似の高効率・高選択的な分子認識

能を有する人工レセプターの分子設計に関する研究が近年活発に行われてい

る。この高精度認識素子を人工的に設計・製作するには、まず認識対象とな

るゲス ト分子を選択的に結合する「インターフェイス」が必要となる。また、

高い選択性と高い会合性を実現するためには相互作用点を多点にすることが

望ましい。すなわち、多点で相互作用することにより、正確な分子認識が行

え、かつ相互作用点が多いことでエンタルピー的に有利となり大きな会合能

力を実現することが可能である。前述した人工レセプターにおける分子認識

では、主に水素結合が中心的な役割を果たしており、水素結合↑生官能基を二

次元あるいは三次元的に空間配置させることで、高精度なゲスト分子の認識

が行われている 33)--48)。しかし、水のような高誘電率でしかもプロトン性の

溶媒中では、こ の種の相互作用はほとんど減殺されてしまうため 、水以外の

ほとんどの溶媒に不溶である生体関連物質に適用することはたいへん困難で

ある。実際に 、生体系では極性溶媒である水中で分子認識が高効率・高選択

的に行われている。従って 、生体系と同様な条件、すなわち水中において溶

媒の影響を受けることな くゲスト分子の空間配置を高精度に認識するために

は、共有結合による錯体形成を利用した認識系が有効であると考えられる。

ボロン酸はシスージオール構造を有する化合物と図1-22に示す ように速やか

に反応して、環状エステルを生成するという事実は古くから知られている 49)。

この反応は水中においても容易かつ速やかに進行する。このこ とよ り、 ボロ

ン酸は水溶液中における分子認識サイトとして利用可能であると期待される。
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刻 1-22 フェニルボロン酸とジオールとの錯化過程
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生体関連物質の中で、タンパク質や脂質とならんで生体を構成 する主要な

物質のーっとして糖質が存在している。糖質は、エネル ギー源 キチンやセ

ルロースのような骨格の構成材料，自己・非自己の認識，細胞問の情報伝達

など生物学的過程における中心的な役割を果たしている。糖質の大きな特徴

はその構造の多様性にあり、基本骨格は同一で水酸基の配向のみが異なる多

くの異性体が存在する 50)。このように糖質の構造中には多くの水酸基が存在

し、先に述べたボロン酸と共有結合を形成し得るシス-ジオール構造をも有す

る。実際、図1-22に示すような反応は糖質分子中のシスージオール部位につい

ても同様に起こり、これを利用して糖質の水酸基の保護基として用いられた

例も報告されている 51)。

これらの事実より、糖質を分子認識の対象とする場合、ボロン酸が有効な

「インターフェイス」となり得ると考えられる。

一方、分子が認識素子に結合した場合、この変化を物理シグナルに情報変

換し、簡便な方法で読み出すことが重要である。ボロン酸は糖質と錯化する

と、 1 )親水性が向上する， 2)糖質由来の不斉が導入される， 3) ホウ素

原子の酸性度が上昇する， 4) その結果ボロン酸が解離し、負電荷が生じる

などの特徴が付与された糖質誘導体となる 。従って、これらの化学的な変化

を物理シグナルに変換できるようにボロン酸誘導体を分子設計すれば、糖質

との錯化過程をスペクトル的方法で読み出すことが可能となる。

そこで本研究では糖質を分子認識の対象とし、分子認識サイトであるイン

ターフェイスとしてフェニルボロン酸を、 一方、情報伝達素子として様々な

色素化合物を用い、色 素のスペクトル特性を利用した糖質情報の読み出しの

検討を行った。

本論文は 全 5章 より構成されている 。 以下に本章 (第 1章)を除いた各章

の概要を述べる 。

第 2章

ジオール 某 を有する糖類に対して相互作用部位となり得るフェニルボロン

酸を蛍光性の化合物であるナフタレン 一分子中に二箇所しかも短距離に 導入
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した化合物を用いて、選択的に糖類を認識するホスト分子の構築を行った。

その糖類認識過程を主に蛍光スペクトル， CDスペクトルにより検討すること

で、 二箇所のボロン酸部位が協同的に作用し、糖類検知における選択性が生

じることが明らかとなった。また、ボロン酸基間距離と糖類認識の選択性と

の関係を議論した。

第 3章

フォトクロミスムを示すスピロベンゾピランにフェニルボロン酸を導入し

た化合物を用いて、ボロン酸部位による糖質あるいはポリオール類の認識を

行い、この認識情報をビラン環の開閉裂に伴う異性化反応の制御により色の

変化として読み出すホスト分子の構築を行った。その結果、スペクトル的に

感知できる官能基を有していない糖質やポリオール類の認識過程が視覚的に

も識別できるほどの色の変化として読み出せることを示した。

第 4章

二箇所のボロン酸基を協同的に作用させることで選択的な糖質の検知が行

えるという第 2章の結果を踏まえ、光異性化可能なアゾベンゼンの二箇所に

フェニルボロン酸を導入し、光という外部刺激によりボロン酸基間距離を変

化させることで選択的な糖質の認識に光応答機能を持たせたホスト分子の構

築を行った。その糖質認識過程を CDスペクトルにより検討することで、アゾ

ベンゼン部位の光異性化により糖質の選択的認識をコントロールできること

を明らかにした。また、糖質との錯化挙動とアゾベンゼン部位の熱異性化反

応における速度論的評価との関係を吸収スペクトルにより検討し議論した。

第 5j乞

本研究で得られた成果を総括し、全般にわたる考察を行った。
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第2章 蛍光性分子を用いた選択的な糖質レセプターの設計と機能

2 -1 序論

一般に、物質を分析するには、その物質あるいはプローブとなる化合物の

様々なスペクトル変化をとらえることが多く、特に分光光度法を用いた認識

情報の読み出しは迅速で簡便な手段として重要かつ有用である。この分光光

度法の中でも蛍光スペクトルを用いるセンシングシステムは非常に高感度で

あるため、化学微量分析において広く利用されており、近年、イオンや中性

分子についての蛍光センサーのデザインに関心が集まっている。

先に蛍光強度変化を誘起させるのにしばしば用いられるシステムとして、

光誘起電子移動機構 (photoinducedelectron transfer : PET) を利用し

た金属イオンや有機分子を検出する PETセンサーが多く報告されている 1)，2)。

例えば、 deSilvaら3)は、アザクラウンエーテルを蛍光発色団であるアントラ

センに共有結合させた化合物2.1を用いてアルカリ金属のアザクラウンエーテ

ル部位への錯化に伴う蛍光強度の増大を報告している。また彼らは二つのア

ザクラウンエーテル部位を併せもつ化合物2.2を合成し、蛍光強度変化による

ジアンモニウムカチオンの選択的検知に成功している 4)。

またCzarnikらはポリカチオン部位をもっアントラセン誘導体を用いて、リ

ン酸類の検知を検討している。化合物2.3はオルトリン酸と、化合物2.4はピ

ロリン酸と 1: 1錯体を形成し、それに伴う蛍光強度の増大を起こすことが報

告されている 5)，6)。

2.1 

iで。う日)
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2.2 

図2-1 アザクラウンエーテル部位をもっアントラセン誘導体
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図2-2 ポリカチオン部位をもっアントラセン誘導体

これらのレセプタ一分子は、蛍光発色団とレセプタ一部位が短いスペーサ

ー(この場合メチレン)で結ばれた構造を有しており、ゲスト分子を認識す

る前後でレセプタ一分子の酸化還元電位が変化する。その結果、 PET過 程が

変化することを利用してゲスト分子認識過程を蛍光強度変化として高感度で

検知できる。

一方、近年では人工レセプタ一分子を用いて、生物学的に重要な物質を認

識する試みが多くなされている o 生体系においては、高精度の原子・分子認

識が行われている 7)。従'って生理活性物質を認識するシステムの構築は生体内

で進行する物質・エネルギー・情報の変換や伝達・貯蔵など生命活動を支え

る機能の解明につながると考えられる。

糖質はタンパク賀、脂質と並んで生命体を構成する「三質」の一つである

が、後二者については詳細な研究 が活 発に 行わ れて きた のに 対し て、 糖質に

関しては依然分子レベルでの研究がほとんど行われていないのが現状である。

この生体を構成するのに主要な物質の一 つである糖質は、エネルギー源とし

ての、あるいはキチンやセルロースのような骨格の構成材料としての古くか

ら知られた役割の他に、微量 生理活性物質の構成成分として、生体の秩序維

持という重要な役割を果たしていることが最近の研究で明らかにされてきた。

これらの物質の多くは、糖タンパク質、糖脂質などの複合糖質であり、その

中にあって糖鎖は各種生体情報の担い手として機能している o ヒトの AB O

式血液型が赤血球表面に存在する糖脂質の糖鎖末端の化学構造に直接対応し

っ，，“η/
“
 



ているというのは、その最もよく知られた例であろう。その他、自己・非自

己の認識、細胞間の情報伝達など、枚挙に暇がないほどその関与は多岐にわ

たり、免疫や個体の発生・分化などの生物学的過程における中心的な役割を

果たしている 8)。

。
¥ 

図2-3 キチンの構造

(H，OH) 

図2-4 セルロースの構造

ホウ酸や、そのヒドロキシル基の一つを炭化水素またはアリール基で置換

したボロン酸は、シス -1，2-ジオール構造を有する化合物と図2-5に示すよう

に速やかに反応し、環状エステルを生成するという事実が古くから知られて

いるの。

HOI"1，，二、川OH

HO~】、、OH

HO... "~ 

+ I 
HO'"、

o 心
HOI'1 ーゾ γー
HOFK よ11111

十剖20
O~ 、

図2-5 ホウ酸とジオールとの反応

事実、ボロン酸は糖質分子中の特定の配置をとる水酸基と特異的に結合を

形成し、環状エステルを生じることができる 9)，10)。この化学的な変化を物理

ングナルに変換できるようなボロン酸誘導体を分子設計すれば糖質との錯化

過程をスペクトル的方法で読み出すことが可能となる。
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Czarnikら11)により、化合物2.5や2.6は糖質の錯化でホウ素原子の酸性度

が増加し、生じたボロ不一トアニオンによって蛍光強度が減少することが示

された。しかし、この蛍光強度の変化は最大30%程度 (I/IO~0.7; 1:糖質存

在下， 10:糖質非存在下)であり、糖質との錯体形成に有利なアルカリ条件下

では水酸化物イオンとの反応によっても蛍光強度の低下が起こるため、高感

度な糖質の検出法としては、十分なものとはいえなかった。同様なことを青

山ら 12)は、 5-インドリルボロン酸2.7を用いてオリゴ糖との錯体形成によっ

て蛍光消光が生じることを示した。これら化合物2.5，2.6，2.7の糖質に対

する会合定数はフェニルボロン酸の糖質に対する会合定数9a)と同様な順序と

なった。

E?(OHh 

2 〉
2.5 2.6 

図2-6 モノボロン酸誘導体

2.7 

また、蛍光発色団の会合一非会合平衡による蛍光強度の変化を利用した糖質

のセンシングシステムがポルフイリン部位を有する化合物2.8やスチルベン部

位を有する化合物2.9を用いて示されている 13)，14)。これは水中で分子閉会合

体を形成している化合物2.8や化合物2.9がボロン酸部位へ糖質が錯化するこ

とによる親水性の上昇で、その分子閉会合体が解離し濃度消光効果が減少す

るために、蛍光強度が増大することによるものであった。
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刈2-7 会合一非会合平衡を利用した糖質レセプター
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シアニン色素あるいは、スチルベンを蛍光発色団として有する化合物2.10、

および2.11は、蛍光スペクトルの強度変化から糖質分子を読み出すことがで

きる 15)，16)。いずれもそれぞれの発色団が二重結合で結ばれており、糖質と

分子内の二箇所のボロン酸との 1: 1架橋錯体を形成すると励起状態での二重

結合まわりの回転が阻害されるため、すなわち "rigidification"効果のため糖

質の錯化過程を蛍光強度の増大として検知できる。 2.10および2.11は、二箇

所のボロン酸部位の距離の違いによって、それぞれ2.10は単糖類、 2.11は二

糖類に対する選択的レセプタ一分子であることが蛍光スペクトル測定によっ

て明かとなった。

Me 

NF V V  J-
《戸(OHhB~(OH)ふ Br

〆、/-¥
¥-/、〆

(HOh~ 

s(OH)2 

2.11 

2.10 

図2-8 単糖類，二糖類に対する選択的レセプタ一分子

さらにこのような知見に加えて、

(R)-2.12のようなキラリティーを

もっ発色団を用いることで糖質の

鏡像異性体の 一 方を選択的に 検 出

できることも明らかにされた 17)。

(R)-2.12における糖質に対するキ

ラル識別能は最大8.7倍 (L/D)で

あった。

このように、選択的な糖質の認

B(OHh 

B(OHh 

、
(R)-2.12 

刻2-9 不斉を有する糖質レセプター

識を行うためには二箇所のボロン酸部位を利用し、それらの間の距離がその

選択性に対して非常に重要であることを示している。

これらの他にPETの概念を利用した蛍光性糖質レセプターが開発されてい
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る 18)~20)。この概念を利用して分子設計された化合物2.13 はアントラセン

の9位にアミノメチル基を介してフェニルボロン酸が結合した構造をしてい

る21)。アミノ基の窒素原子は中性条件下ルイス塩基として働き、ルイス酸で

あるボロン酸のホウ素原子と安定なB-N結合を生じることが知られている 9b)。

また、この構造の中で9-アミノメチルアントラセン部は PETセンサーとして

機能する。つまり、中性条件下かつ糖質不在下では窒素原子上の非共有電子

対から励起状態のアントラセン部位の空軌道へ電子が移動することにより分

子内消光が起こるために非蛍光性を示す。しかし、酸性条件下におけるアミ

ノ基のプロトン化あるいは糖質がボロン酸部位に錯化し、その結果酸性度が

増加したボロン酸基とアミノ基とのより強固な B-N相互作用が起こる条件下

においては窒素原子上の非共有電子対が消費され、もはや消光過程が働かな

くなる。実際に化合物2.13は弱酸性からアルカリ性条件下 (pH3以上)で非

蛍光性である。しかし糖質分子を加えると蛍光強度が顕著に変化し、 pH11程

度まで蛍光強度が20倍以上に増大した。これは糖質がボロン酸部位と錯体を

形成するとホウ素原子上の電子密度が減少し(つまり、ホウ素原子のルイス

酸性が増し)、 B-N相互作用が促進されるため、 pH4---11の広いpH範囲で安

定な錯体を生じ、中性条件下 (pH7.77) でさえ蛍光強度変化として糖質の錯

化を読み出すことができる利点がある(図2-10)。

糖質

HO 

HO 

2.13 

非蛍光性

刈2-10 糖質PETセンサーの概念図

蛍光性
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通常、ボロン酸は糖質分子とアルカリ条件下で速やかに錯体を形成するた

め、化合物2.5--2.12 の場合pH10 以上の条件が必要であった 10)~17) 。しか

し、化合物2.13のようにフェニルボロン酸のオルト位にアミノメチル基を有

する誘導体は糖質存在下で分子内B-N結合を生じるために、センシングシス

テムが中性pHの領域で可能となった。

化合物2.13はモノボロン酸誘導体であるため、糖質の選択性は通常のモノ

ボロン酸と糖質との親和性の序列9a)，12)と同ーである。そこでボ、ロン酸をア

ントラセンの 9，10位の二箇所にアミノメチル基を介して結合させた化合物

2.14が選択的な糖質レセプターとして報告された 22)。この化合物では、二箇

所のボロン酸が両者ともに糖質と錯体(環状1 (2.14) :1 (糖質)錯体ある

いは非環状1: 2錯体)を形成すれば、 B-N結合の生成に伴う分子内消光作用

の消失による蛍光強度変化で糖質検知が容易に行える。ここで二箇所のボロ

ン酸基が一分子の糖質へ 2個のジオール部位の方向の違いを反映して協同的

に作用(環状 1: 1錯体の形成)すれば、糖質センシングに選択性が生じる。

実際に、化合物2.14はグルコース選択性を示した。また、このような概念を

用いて光学活性体であるビナフチル基へフェニルボロン酸を導入した化合物

2.15は、 Rイ本がD-単糖、 S体がL一単糖に対して選択性を有し、その差は蛍光

強度の差として読み出すことができる 23)。

j70 

2.14 2.15 

刈2-11 選択的糖質PETセンサー

以上のように、 二箇所のボロン酸部位を協同的に一分子の糖質へ作用させ

ると立体配置を反映した糖質検知における選択性が生じる。このことより 二
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箇所のボロン酸部位聞の距離や方向性を微妙に変化させることで、この選択

性がコントロールできると期待される。

そこで本章では、蛍光性の化合物であるナフタレンに 一つ のアミノメチル

基を介して二箇所にフェニルボロン酸を導入した化合物2.16を用いて、 PET

機能を利用した選択的な糖質の検出を目的とした。化合物2.16では糖質の結

合部位である二箇所のフェニルボロン酸基が非常に近距離に存在する(スペ

ーサーの原子数 3個)ために、二箇所のジオール部位がより近い糖類に対し

て選択性を示すと期待できる。ここではジオール部位聞の距離が異なる様々

な糖類の選択的認識能に対する検討を行った。

d戸

2.16 

2 -2 測定および結果

化合物2.16はBirmingham大学のT. D. James博士により合成され、その

構造が確認された。

2 -2 - 1 吸収スペクトルによる pH依存性の検討

化合物2.16は一つのアミノメチル基を介して、二箇所にフェニルボロン酸

部位が導入されているために、 PETの概念を利用した糖質センシングの重要

な過程である B-N相互作用の促進がひとつのボロン酸基で生じた場合、もう

ひとつのボロン酸基は、もはや分子内で相互作用できるルイス塩基として働

く窒素原子が存在しない。すなわち、化合物2.16の場合、分子内でルイス酸

ールイス塩基として相互作用するホウ素原子と窒素原子は一対と、 B-N相互

作用できないホウ素原子が存在する。通常ボロン酸基はアルカリ条件下すな

わちボロネートアニオンを生成する条件下で速やかに錯体を形成する 10)-17)
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ことを考慮すると、ひとつのボロン酸はアニオン性を帯び、もうひとつのポ

ロン酸は中性である条件において二箇所のボロン酸部位が協同的に糖類を認

識し、かつ PET機能によるスペクトル的検知が高効率になると考えられる。

そこで、 pH変化に伴うボロン酸部位の解離平衡に関する知見を得るために吸

収スペクトルによる pH依存性の検討を行った。

( 1 )測定

[測定条件]

[2. 16] = 1.0 x 10 -5 M 

pH 1.7 --11. 8 

溶媒組成 水:メタノール=300 : 1 v/v 

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

[操作}

0.01 N水酸化ナトリウム水溶液 100mlに化合物2.16のメタノール貯蔵液

(3.0 x 10-3M) 333μlを入れ、これに2Nあるいは1N塩酸を加えてそれぞ

れのpHを調節し、一部を光学セルに移し、これを測定した。

( 2 )結果

図2-12にpH変化に伴う化合物2.16の吸収スペクトル変化を示す。化合物

2.16の吸収スペクトルにはナフタレン部位の π-π*遷移に帰属される

282nmに極大吸収波長を持つ吸収帯が存在する。しかし、この吸収スペクト

ルにおいてpH変化に対する極大吸収波長や吸光度の変化はほとんど観測され

ていない。測定したpH範囲中にはボロン酸部位が-B(OH)2の形で、Sp2混成軌

道をとる pH領域と -B-(OH)3の形で、Sp3混成軌道をとる pH領域(フェニルボ

ロン酸の場合には約pH8.8以上24)) とが明らかに含まれている。このことを

考慮すると、ボロン酸基がSp2混成軌道をとる状態あるいは Sp3混成軌道をと

る状態ともに発色団であるナフタレン部位の電子状態への影響はほとんど等

しいものであると考えられる。

図2-13には、それぞれのpHに対する図2-12より求めた化合物2.16の吸収
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帯の極大吸収波長である 282nmの吸光度変化を示す。広範囲のpH領域で化合

明らかに極大吸収波長の吸光度変化を生じない。水中における化物2.16は、

このこ103M-l cm-1である。× 6.8 ε282 合物2.16のモル吸光係数は、

前で述べたようなナフタレン部位への電子状態へのボロン酸部位の解

離平衡に伴う影響がほとんどないことを支持する。

とは、
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2 -2 -2 蛍光スペクトルによる pH依存性の検討

前項で吸収スペクトルによりボロン酸基の解離する 様子の検討を行ったが、

ボロン酸の解離平衡を吸収スペクトルの変化によって検討 することは 困難で

あった。化合物2.16はPET機能を利用した選択的な糖質の検出を目的として

用いている。ナフタレン類は300---400nmの問に蛍光を有する 25)0 PETの機

構より、糖質と化合物2.16が錯体を形成し、 B-N相互作用が強められた場合

のみ蛍光強度が増大すると期待される 18)，19)。 しかし、ボロン酸部位がボロ

ネートアニオン (-B-COH)3)となっている状態では、もはやB-N相互作用は

生じない。 すなわち、蛍光強度増加が観測されないことになる。以上のよう

なことを踏まえて、化合物2.16の解離平衡に関する知見を得るために蛍光ス

ペクトルによる pH依存性の検討を行った。

( 1 )測定

{測定条件}

[2.16J = 1.0 x 10-5M 

[糖質J= 0あるいは0.10M

pH 1.5---12.0 

溶媒組成 水:メタノールニ 300: 1 v/v 

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

励起波長 296nm 

[操作}

2 -2 -1項と同様な操作により pHを調節し、 一部を蛍光セルに移し、こ

れを測定した。糖類存在下における測定では、 pHを調整する前の溶液に糖類

(D-フルクト ース， D-グルコース D-スレイトール，ペンタエリスリトール，

グリセリン;構造 は48ページを参照)を 0.10Mとなるように加えて、上述し

た操作を行った。

( 2 )結果

図2-14に糖類非存在下における pH変化に伴う化合物2.16の蛍光スペクト
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また 5種類の糖類の代表例としてペンタエリスリトール存在下にル変化を、

おける pH変化に伴う化合物 2.16の蛍光スペクトル変化を図2-15に示す。糖

類非存在下およびすべての糖類存在下において、測定したpH範囲において化

合物2.16の蛍光スペクトルは 347nmに極大波長をもっ発光帯を示している。

フェニルボロン酸と糖質とが明らかに錯体を形成するアルカリ条件つまり、

PET概念の中このことより、においても、発光帯の極大波長は変化しない。

に含まれる強固な B-N相互作用の形成によって発光帯の極大波長は変化しな

ここでは 5種類の糖類を用いて蛍光スペクトルによるいことが理解できる。

pH依存性測定を行ったが、糖類の構造の違いによっても化合物2.16の発光帯
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図2-15糖類非存在下における化合物

2.16のpH変化に伴う蛍光ス

ペクトル変化

図2-14

それぞれのpHに対して化pH変化に伴う蛍光スペクトル変化の結果を基に、

図合物2.16の蛍光強度の極大波長である 347nmの相対蛍光強度変化を求め、

2-16に示す。図2-16の中で、糖類非存在下における pH変化に伴う相対蛍光

pH1.5からpH8.0までほぼ一定の値 (111
0

っ，LつU

強度変化の挙動に着目すると、



約1.0) を取っている。 PETの機構を考えると、酸性領域で存在することので

きる 2.16H+から 2.16への変化で、大きな相対蛍光強度の減少が観測される

はずである。従って、化合物2.16のプロトン化は、測定pH領域より酸性側で

生じることが示唆される(スキーム 2-1) 。また、 pH8.0以上の測定条件にお

いて、相対蛍光強度は徐々に減少している。この変化は、スキーム 2-1におい

て、 2.16から 2.16-あるいは2.162・へのボロン酸基の解離を反映した結果で

あると考えられる。

、

--ー

『司、

、--
『司司、

2.16H+ 2.16 

、.‘ー
---.. 

2.16- 2.162・

スキーム 2-1

次に糖類存在下における pH変化に伴う相対蛍光強度変化の挙動に着目する

と、用いたすべての糖類存在下において、 pH4.0付近から相対蛍光強度の増

加が観測され、 pH8.0付近で最大の蛍光強度を示している。すなわち、糖類

非存在下の場合と比べると、糖類存在下で、pH8.0付近において相対蛍光強度

の変化量が最も大きいことを表わす。このような変化は、フェニルボロン酸

部位への糖類の錯化に伴うより強固な B-N相互作用の形成に由来すると考え

られる。
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二箇所のジオール部位が存在しないものはグリ測定に用いた糖類の中で、

セリンのみであり、他の糖類はすべて二箇所のボロン酸基が協同的に作用し

グリセリンを添加した場合と他の糖類得る二箇所のジオール部位を有する。

を添加した場合との相対蛍光強度の増加の程度を比べると、 明らかにグリセ

、F

'--リン以外の糖類を添加した場合の方が相対蛍光強度はより増加している。

ボロン酸基との錯化により効果的に化合物2.16の蛍光強度を増のことより、

二箇また、二箇所のジオール部位を有することがわかる。加させる糖類は、

D-グルコースの添加よりも Dーフルク所のジオール部位をもっ糖類において、

ペンタエリスリトールを添加した場合に相対蛍光Dースレイトール，トース，

二箇所のジオール部位をもっ糖類の中でもそこれは、強度が増大している。

の聞の距離がより短い糖類の添加で蛍光強度の増加の効果が大きいことを示

している。

ペンタエリスリ

トール

D-グルコース。

グリセリン

糖類非存在下

1.6 
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化合物2.16のpHに対する 347nmの相対蛍光強度変化
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図2-16

蛍光スペク トルによる様々な糖類との錯化挙動の検討とその2 -2 -3 

会合定数の評価

前項の結果より、糖類の非存在下と存在下を比較すると最大の蛍光強度の
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増加はpH8.0の条件で観測されている。そこで蛍光スペクトルによる糖類濃

度依存性の測定を顕著に蛍光強度の増大が現われる上述の条件で様々な糖類

を用いてオ食言すを行った。

( 1 )測定

{測定条件}

[2. 16] = 1.0 x 10 -5 M 

[糖類]= 0-----0.10M 

pH 8.0 (50mMリン酸緩衝溶液)

溶媒組成 水:メタノールニ 300: 1 v/v 

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

励起波長 296nm 

{操作}

50mMリン酸緩衝溶液 (pH8.0) に化合物2.16のメタノール貯蔵液 (3.0

x 10-3M) 10μl、および様々な濃度 (0-----0.10M) となるように糖類 (D-

ソルビトール， Dーフルクトース，ズルシトール，キシリトール， D-マンニト

ール， Dーアラビトール，ペンタエリスリトール， Dースレイトール， リビトー

ル， D-リボース， D-フコース，エリスリトール， Dーグルコース， D-マンニ

トール-3，4ーカーボネート，グリセリン， 1，3ープロパンジオール;1蕃造は 48

ページを参照)水溶液を加え、全量を3.0mlとし、これを蛍光セルに入れて測

定した o D-マンニトール-3，4ーカーボネートを用いる測定の際には、水に対

する溶解性が低いために水:メタノール=2 : 1 v/vで、行った。

( 2 )結果

ここでは 16種類の糖類を用いたがそれらの代表例として、図2-17にDーソル

ビトールの添加に伴う化合物2.16の蛍光スペクトル変化を示す。化合物2.16

の蛍光スペクトルでは、糖類の添加に伴い、蛍光強度が増加する傾向があり、

その発光帯の極大波長は変化しない。この際、糖類添加に伴う吸収スペクト

ル変化の測定も行ったが、変化はまったく観測できなかった。このような極
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大波長の変化を伴わない蛍光強度の増大は化合物2.13を用いた場合の糖質添

加による蛍光スペクトル挙動21)と一致している。

[0-ソルビトール]

kAZωcω
日
「
」

。ucωUωω
」

O
コ一比
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図2-17 化合物2.16のD-ソルビトールの添加

に伴う蛍光スペクトル変化

これら 16種類の糖類を用いて測定した蛍光スペクトル変化の結果を基に、

それぞれの糖類濃度に対する化合物2.16の蛍光強度の極大波長347nmの相対

蛍光強度変化を求め、図2-18に示す。フェニルボロン酸部位へ錯化可能なジ

オール部位を二箇所またはそれ以上有する糖類の添加による相対蛍光強度の

変化は、 Dーソルビトール添加に代表されるように明らかに増加している。し

かし、 1，3-プロパンジオールやグリセリンのように水酸基を 2個あるいは 3

個のみ有するジオール， トリオール類は相対蛍光強度の増加を誘起させるこ

とができない。すなわち、化合物2.16の蛍光強度を増大させるためには、糖

類構造中に 4個以上の水酸基を持つことが必要不可欠である(フェニルボロ

ン酸部位が錯化可能なジオール部位を二箇所以上持つ)。このことより、化

合物2.16の構造の中に含まれるこ箇所のフェニルボロン酸部位は、糖類一分

子に対して協同的に作用し、つまり、糖類の二箇所のジオール部位を化合物

2.16の二箇所のボロン酸基で協同的に認識し、その結果蛍光強度を増大させ

ることが示唆されている。
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D-マンニ トール-3，4-カーボネートの添加における相対蛍光強度変また、

その構造の中に 4個の水酸基を有するにもかかわらず、化に着目してみると、

Dーマンニトール-3，4ーカーボネートの蛍光強度の増加は測定されていない。

構造より明白な ように 、フェニルボロン酸部位が錯化可能なジオール部位は

1，2位と 5，6位の二箇所のジ3，4位を環状カーボ不一 トで保護しているために、

これらの聞には炭素原子が 2個存在しているので比較的オールのみであり 、

このことを考慮すると、糖類構離れた部位にボロン酸基の錯化部位がある。

造中に 4個以上 の水酸基をもっ化合物であっても、化合物2.16の蛍光強度を

増大させる ため には ボ ロン酸基の錯化部位となり得る二箇所のジオール部位

問の距離に依存すると考えられる。
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0.00 

前述のように 化合物2.16の二箇所のフェニルボ ロ ン酸部位が一分子の糖類

蛍光強度を増大させることを考えると図2-18のよ

つな相対蛍光強度の変化は化合物2.16:糖類が1: 1の錯体を形成する過程を
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反映していることになる。このような [G]>> [H] (G:ゲスト，日:ホスト )

の条件下においては Benesi-Hildebrandの関係式を解く ことに よって会合定

数の 算 出が可能である 26)，27)。 そこで化合物2.16の発光帯の極大波長

347nmの相対蛍光強度変化を基にBenesi-Hilde brandプロット 26)，27)を行

い、それぞれの糖類の化合物2.16に対する会合定数の算出を行った。 その結

果、それぞれの糖類の化合物2.16に対する会合定数は表2-1に示すとおりと

なった。水酸基を 4個以上もたない 1，3ープロパンジオール グリセリンおよ

び二箇所のボロン酸基錯化部位が 2個あるいは l個の炭素原子で隔てられた、

比較的遠距離に存在する D-マンニトールー3，4-カーボネート， Dーグルコース

は相対蛍光強度変化がほとんど観測されず、会合定数の算出は行えなかった。

また表2-1には、フェニルボロン酸に対して二箇所以上の錯化可能部位をもっ

糖類において、ジオール部位問の距離を評価するために、それらの問に存在

する炭素原子数をムnとして示している。用いた糖類の構造 (48ページ参照)

と化合物2.16に対する会合定数を併せて考えると、二箇所のジオール部位を

もち、かっそれらのジオール部位間に隔たりとなる炭素原子が存在しない、

すなわちム n = 0の糖類が高い会合定数を示す結果となっている。さらに、そ

れらの糖類は蛍光強度の増加率も相対的に大きくなっている 。 もちろん 一箇

所のジオール部位しか所有しない 1，3-プロパンジオールとグリセリンは、蛍

光強度をそれらの添加により増加させることはできない。 この他に二箇所の

錯化可能なジオール部位を所有するにもかかわらず、蛍光強度の変化を誘起

できない糖類である Dーグルコースや D-マンニトール-3.4-カーボネートは 二

箇所のジオール部位がそれぞ、れ l個あるいは 2個の炭素原子で隔てられた構

造をしている 。 このように、 二箇所の錯化部位をもっ糖類において、その聞

の距離が小さい、すなわちム n 0と示すことができる糖類のみが化合物

2.16の蛍光強度を増大させることが可能であることが理解できる。
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表2-1 化合物2.16に対する糖類の会合定数K(M-1) 

糖類 log K 錯化部位数 ムnb

D-ソルピト~}レ 2.54 >2 0----2 

D-フルクトース 2.52 2 0----1 

ズルシトール 2.40 >2 0----2 

キシリトール 2.23 2 0----1 

Dーマンニト~}レ 2.15 >2 0----2 

D-アラピト~}レ 2.13 2 0----1 

ペンタエリスリトール 2.11 2 。
Dースレイト~}レ 2.03 2 。

リビトール 1.97 2 0----1 

D-リボース 1.91 2 。
D-フコース 1.50 2 。

エリスリトール 1.45 2 。
Dーグルコース a 2 1 

グリセリン a 1 

1，3-プロノてンジオール a 1 

D-マンニトール-3.4-カーボネート C a 2 2 

担対蛍光強度変化がほとんどなく算出できない
一箇所の錯化部位問の炭素数

CDーマンニトール-3，4ーカーボネートの場合のみ溶媒H20:MeOH= 2:1 v/v 

2 -2 -4 蛍光スペクトルによる化合物2.13の錯化挙動との比較検討

化合物2.16のようなジボロン酸レセプターを用いた糖類の選択的認識を検

討するには、モノボロン酸レセプターを用いた系との比較実験により、その

選択性を顕著に評価できると考えられる 18)，28)。そこで、ここまでこの章に

おいて蛍光スペクトルによる糖類認識の検討を中心的に行ってきたので、こ

れまでに報告された数多くのモノボロン酸化合物の中で、蛍光性分子を用い

た糖類レセプターである化合物2.1321)を比較レセプタ一分子として選択した。

G
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( 1 )測定

[測定条件}

[2.16J = [2.13J = 1.0 x 10-5M 

[DーソルビトールJ= [Dーグルコース J= 0'"'"'0. 10M 

pH 8.0 (50mMリン酸緩衝溶液)

溶媒組成 水:メタノール=300 : 1 v/v 

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

励起波長 296nm， 375nm (それぞれ2.16，2.13を用いた場合)

{操作}

化合物2.16，2.13を用いた場合ともに 2-2 -3項と同様な操作を行った。

ただし、ここでは糖類としてD-ソルピトール， D-グルコース(構造は48ペー

ジを参照)を用いた。

( 2 )結果

前項で示したとおり、化合物2.16は347nmにその蛍光スペクトルの極大波

長を示す。 一 方 、 ア ン ト ラ セ ンを蛍光発色団として有する化合物2.13は、

427nmに発光帯の極大波長を示した。化合物2.13あるいは2.16を用いてD-

ソルビトール， Dーグルコース添加に伴う蛍光スペクトル変化を測定し、その

結果を基にそれぞれの糖類濃度に対する化合物2.13あるいは2.16の蛍光強度

のそれぞれの極大波長427nmあるいは347nmの相対蛍光強度変化を求め、図

2-19に示す。化合物2.13は、そのフェニルボロン酸部位と糖類との錯体形成

により、蛍光強度を増大させることが図 2-19よりわかる。これは、 2-1項

でも述べたように、ホウ素原子の酸性度上昇により、より強固なB-N相互作

用が生じ、窒素原子上の非共有電子対による消光過程が消失したことに起因

する 21)---23)。 図2-19より明らかなように、化合物2.16へD-ソルビトールあ

るいはDーグルコースを添加した場合は、化合物2.13を用いた場合と比較して

相対蛍光強度の増加量は少なく、相対蛍光強度が飽和するために必要な糖類

濃度が高い。これは、化合物2.16では 二 箇所のボロン酸基が近距離に存在し

ているために、それらが立体的障害として働いていることに起因すると考え
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られる。

化合物2.13のDーグルコース添加による相対蛍光強度変化の挙動に 着 目する

と、高濃度領域において明確に相対蛍光強度が増大している 。 しかし、化合

物2.16の場合においては、 Dーグルコースが高濃度で存在している領域におい

ても相対蛍光強度はほとんど変化していない。すなわち、二箇所のジオール

部位聞が近距離(ム n = 0) で二箇所のボロン酸基へ錯化可能なD-ソルピト

ールは、化合物2.13および2.16両者の蛍光強度を増大させることができるが、

二箇所のジオール部位聞が相対的に遠距離(ム n = 1) に存在する Dーグルコ

ースはモノボロン酸誘導体である化合物2.13の蛍光強度のみを増大させる。

このことは化合物2.16においては二箇所の錯化可能なジオール部位聞の距離

を厳密に認識していることを意味する。
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図2-19 糖類濃度に対する化合物2.13あるいは2.16の蛍光強度のそれ

ぞれ427nmあるいは347nmにおける相対蛍光強度変化
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2 -2 -5 CDスペクトルによる DーおよびL一ソルビトールとの錯化挙動

のf食言す

発色団を有する化合物に共有結合、あるいは非共有結合など何らかの結合

により不斉が導入された場合、その効果を観測するスペクトル的手段として

CDスペクトル測定が有用である。この場合、発色団の吸収波長領域に特徴的

なCDを与えることが多い29)。ここで対象としているゲスト分子は糖質であ

り、これらは光学活性物質である 30)。そこで前項までより得られた知見によ

り、代表的な糖質として挙動する D-およびLーソルビトールに対して化合物

2.16との錯化によるナフタレン部位への不斉誘起を CDスペクトルにより観測

することにした。

( 1 )測定

{測定条件}

[2.16] = 1.0 x 10-5 M 

[Dーソルビトール]= [Lーソルビトール]= 0.10M 

pH 8.0 (50mMリン酸緩衝溶液)あるいは 10.5 (50mM炭酸緩衝溶液)

溶媒組成 水:メタノール=300 : 1 v/v 

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

{操作}

2 -2 -3項と同様な操作で調整したサンプルを CDセルに移し、これを測

定した o pH10.5の条件における測定は、 50mMリン酸緩衝溶液の代わりに

50mM炭酸緩衝溶液を使用した。ただし、ここでは糖類としてDーソルビトー

ルと Lーソルビトール(構造は48ページを参照)を用いた。

( 2 )結果

前項までに得られた糖類の錯化挙動による知見を基にすると、以下の予測

が可能である。 1)化合物2.16の二箇所のボロン酸基が協同的に作用できる

糖類である D-ソルビトール， L-ソルビトールはその構造中に不斉を持ち、こ

れらが化合物2.16と形成する錯体は、分子内二点相互作用によるために環状

つノ
μ44 



そ構造をとり、効率よく発色団であるナフタレン部位に不斉が誘起される 。

D-ソルピト2 ) の結果、化合物2.16+ソルピトール錯体はCD活性となる 。

CDスペクL-ソルビトール錯体のCDスペクトルは対称、型となる。ール，

トルは化合物2.16が吸収帯を有する波長領域に現われる。

実際に測定したCDスペクトルの結果を図2-20に示す。得られた結果は予測

L-ソルピトールを添加するとしたとおり、化合物2.16へD-ソルピトール，

そジボロン酸誘導体が糖質と 1: 1錯体を形成した場合、CD活性種を与える。

の糖質とジボロン酸誘導体が環状構造になったときに CD活性種となるという

ここではDーソルピトール添結果が新海らにより報告されている 10)，15)，20)。

L-ソルビトール添加時には正の値の CDが観測され加時には負の値のCDが、

二箇所のボロン酸基と協同的に錯化可能であるソルビト今回の結果は、た。

固定化されることでCD活性となるールと化合物2.16とが二点で相互作用し、

D-ソルビまた、 pH8.0の条件における CDスペクトルにより、と考えられる。

文ナ

材、型となっている。従って、化合物2.16は糖類の不斉構造に依存して誘起CD

トールを添加した場合と Lーソルビトールを添加した場合のスペクトルは、
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が生じることがわかる。さらに、 pH10.5の条件においても、 D一ソルピトー

ルを添加した場合はCD活性となり、そのCDスペクトルは負の値をとる。し

かし、そのCD強度は低下している。これによってボロン酸基がアニオン性と

なることでB-N相互作用による固定化が消失し、発色団への糖類の不斉の 影

響が弱くなることが示唆される。

2 -2 -6 CDスペクトルによる Dーソルビトールに対する会合定数の評価

前項の結果より、化合物2.16は糖類と 1: 1錯体を形成し、その錯体が二点

で相互作用した環状構造である場合、 CD活性となることを確認できた。そこ

で、ここでは糖類として化合物2.16と環状1: 1錯体を形成することができる

Dーソルビトールを用いて、 CDスペクトルにより糖類濃度依存性の検討を行つ

た。

( 1 )測定

{測定条件}

[2. 16] = 1.0 x 10 -5 M 

[D-ソルピトール]= 0---0.15M 

pH 8.0 (50mMリン酸緩衝溶液)

溶媒組成 水:メタノールニ 300: 1 v/v 

セル長 lcm 

測定温度 250C 

{操作] 、

2 -2 -5項と同様な操作を行った。ただし、ここでは糖類としてDーソル

ビトール(構造は48ページを参照)を用いた。

( 2 )結果

図2-21にDーソルビトール添加に伴う化合物2.16のCDスペクトル変化を示

す。化合物2.16のCDスペクトルではDーソルビトールの添加に伴い、 CD強度

の明らかな負の値への増加が観測されるが、その極大波長は変化しない。こ
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のCD強度の増加率は分子内二点相互作用により 生 じる 環状構造の錯体の濃度

を反映しているものと考えられる 。
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図2-21

それぞれのD-ソルビトールまた、図2-21のCDスペクトルの結果を 基 に、

図濃度に対する化合物2.16のCDの極大波長である 227nmのCD強度を求め、

ここでDーソルビトール濃度変化に伴う(]227値の変化の挙動を2-22に示す 。

その変化が飽和するのに要する D-ソルピトール濃度は図2-22の結果みると

2 -2 -3項における蛍光これは、10-2Mであることがわかる。× より 5.0

スペクトルによる糖類との錯化挙動の検討の結果である図2-18の中のD-ソル

ビトールを用いた測定結果と等しい値であり、蛍光スペクトルおよびCDスペ

クトルによる検討が相関関係にあることが伺える 。すなわち、蛍光スペクト

ルでも CDスペクトルでも Dーソルビトール濃度に対してそれらの変化をプロツ

類似した飽和曲線を描くことができる 。従って、蛍光強度の増大卜すれば

が化合物2.16と糖類との 1: 1錯体の形成過程を反映していることを考えると、

ここでのCDスペクトル変化もこの 1: 1錯体の形成により生じると示唆される 。
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このことを踏まえて Benesi-Hilde brand法26)，27)を用い、化合物2.16に対

より(図2-22)する D-ソルビトールの会合定数を CDスペクトルによる結果

この値は、蛍光スペクトル変化より求め2.53となる。算出すると、 logK

た結果(logK= 2.54) と非常によく一致している。
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フェニルボロン酸修飾蛍光性分子による PETの概念を利用した糖類の検知

この理由とし測定媒体の pHが非常に重要になってくる。を目的とした場合、

ては、酸性pH領域では蛍光の消光過程に関与する窒素原子上の非共有電子対

また塩基性pH領域ではホウ素原子の空軌道ががプロトンによって消費され、

水酸化物イオンによって満たされるために糖類のボロン酸基への錯化に伴う

シグナルを観測するのに不可欠な B-N相互作用が生じなくなること 18)~23) に

ある。

そこでまず、化合物2.16のpH変化に伴う吸収スペクトルおよび蛍光スペク

トル変化を測定した。吸収スペクトルによる検討の場合、 pH変化に伴うスペ

円。4 



クトル変化はほとんど観測できなかったが、蛍光スペクトルによる検討の場

ここでの結果は糖類しかも、合、意味のあるスペクトル変化が観測できた。

を添加した際に相対的に大きな蛍光スペクトル変化を生じるというものであ

った。そのpH変化による挙動を詳しくみると、糖類存在下での化合物2.16の

pH依存性において、 pH12以上の領域では二箇所のボロン酸基は両方ともア

ニオン性となっており、 pH8付近では一方のボロン酸基のみアニオン性とな

では二箇所のボロン酸部位は両方とも(pH4以下)り、またそのpH領域以下

これはpH8付(図2-23)。中性で存在し、糖類は解離していると考えられる

近において、窒素の非共有電子対が一対のみ存在するためにー箇所のボロン

相対蛍光強度が増加する酸部位と糖類との錯化に伴いB-N相互作用が生じ、

二箇所のボ、ロンまたこのpH以上の領域では、ことによるものと考えられる。

酸基は両方ともアニオン性となるため、糖質の錯化でB-N相互作用が形成が

誘起されないので、相対蛍光強度の増加現象が消失する。 pH8以下の領域で

ボ、ロン酸類の特徴であるアルは二箇所のボ、ロン酸基ともに中性となるので、

カリ条件での速やかな錯化 lO)~17) を考慮すると、糖類との会合定数が低下し、

糖質が解離してB-N相互作用の消滅により相対蛍光強度が減少していると考

えられる。
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このような結果は、糖類が化合物2.16と錯化することによって強固なB-N

相互作用が生じ、化合物2.1321)や化合物2.1422)の場合と同様なPET機能に

よる蛍光強度の増大が化合物2.16においても観測されると言える。またここ

で、明らかな蛍光強度の増大を誘起できる糖類 (Dーフルクトース， Dーグルコ

ース， Dースレイトール，ペンタエリスリトール)にはフェニルボロン酸に錯

化可能なジオール部位が必ず二箇所存在するが、これを誘起できない糖類(グ

リセリン)には一箇所しか存在しない。これより、化合物2.16の二箇所のフ

エニルボロン酸部位は糖類と協同的に作用していることが示唆される。

ここで、本章で測定に用いた糖類の構造を図2-24に示す。
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図2-24 本章で測定に用いた糖類の構造

このような 二箇所のフェニルボロン酸の協同的な作用は、 pH8.0における

化合物2.16の蛍光スペクトルによる様々な糖類との錯化挙動の検討からも支

持できる。その結果では糖類添加に伴う蛍光強度の変化は二箇所のジオール

部位を有する糖類が蛍光強度の増加率が大きいというものであった o これら

のことより、 二箇所のフェニルボロン酸部位で 一分子の糖類が錯化した化学

-48 -



さらが蛍光強度の増加に関与していることが示唆される 。種 (1 : 1錯体)

に、測定に用いた糖類の構造に着 目すると、糖類添加に伴 う蛍光 強度がよ り

増大しているのは非常に接近した場所(結合部位となるジオール聞の炭素原

に二箇所のジオール部位を持つ糖類であった。従って、子数がゼロ;ム n= 0) 

二箇所のボロン酸部位聞の距離によりフィットする こ箇所のジオール部位を

持つ糖類が会合定数が大きくなると考えられる 。そこで会合定数logKに対す

図2-25に示す 。図2-25にをプロットし、る飽和の相対蛍光強度 (347nm)

は二箇所のジオール部位聞の炭素原子数をム nとして併せて示した。
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図2-25

347nmの飽和の相対蛍光強度は会合定数logKの増加に伴い図2-25より、

これは、糖類の会合定数の大きさが化合物2.16ほほ直線的に増加している。

メ〉、_b、ととヱ
ヱミロメιまた 、の蛍光強度増加度に密接に関係していることを表わしている 。

数logKは距離の短い二箇所のジオール部位を多くもつ糖類に対して大きいこ

フェニルボロン酸に対する錯化部位であるジオール部

位の数とそれらの間の距離が化合物 2.16との錯化に関与していると考えられ

とがわかる 。従って、

る。

以上のように、 化合物2.16と効率よく錯化可能な糖類は二箇所以上のジオ

このこ

とはジボロン酸誘導体である化合物2.16とモノボロン酸誘導体である化合物
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それらの聞の距離が短いという構造をと っている。ール部位を持ち 、



2.13との蛍光スペクトルによる比較実験からも確認できる。つまり、 二箇所

のジオール部位が近距離に存在できる糖類 (Dーソルピトール;ム n= 0--2) 

と相対的に遠距離に存在する糖類 (D-グルコース;ム n = 1) は両者とも化

合物2.13の蛍光強度を増大させるが、重要なことは化合物2.16においてはD-

ソルピトールの添加でのみその蛍光強度を増大させることである。このよう

に化合物2.16を用いることで、ある特定の糖類(二箇所のジオール部位が近

距離に存在できる糖類)を選択的に検知する系が設計できる。

CPK分子モデルの考察より、化合物2.16は図 2-26に示すような構造を取

り得る。 二箇所のフェニルボロン酸部位に着目すると、それらは 3個の原子

を介して結合しているために非常に短距離(ホウ素原子間距離が約3A) に存

在している。このことは、いままで述べてきた二箇所のジオール部位が短距

離に存在する糖類ほど化合物2.16に対して会合定数が高く、錯化しやすいと

いう事実を支持している。

刈2-26 化合物2.16の取り得る構造

二箇所のフェニルボロン酸部位が協同的に働き一分子の糖類と錯化した化

学種、いわゆる 1: 1錯体における情報を得るためにCDスペクトルによる錯体

構造の検討を行い、化合物2.16との錯化により CD活性種を与える糖類(ソル
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ピトール)が存在することがわかった。このCD活性種は、 二箇所のボロン酸

基と協同的に錯化可能であるソルビトールと化合物2.16とが二点で相互作用

し、固定化されることで比較的堅い構造となって糖類の不斉により CD活性と

なった化合物2.16とソルビトールとの1: 1錯体であると予測できる。

以上の検討により、二箇所のボロン酸基を短距離に固定したボロン酸誘導

体である化合物2.16を糖質レセプターとして用いることで、スベクトル的手

法、特に蛍光スペクトル法によって選択的な糖類の検知が行えることが明ら

かとなった。この選択性とは、二箇所のジオール部位を有し、かっそれらが

近距離に存在する糖類に対して特異的に錯化するというものであった(図2-

27)。

HH:~:HH 
OH 

HO 

OH 〉
J【 O

\ρ~/ 
(HO)2~ 

刻2-27 二箇所のボロン酸基の固定化による糖質の選択的認識

2 -4 結論

ジボロン酸誘導体による糖質の選択的認識では二箇所のボロン酸基の一分

子の糖質への協同的な錯化が利用されている。今までに蛍光分子上に二つの

ボロン酸基の距離を 一定 に固定し、 PETの機能を利用したグルコースレセプ

ターが報告されている 22)が、これらの距離を変化させることでどの様に糖質

認識の選択性が変わるかは明白にわかっていなかった。しかし、本章での結

果より、二箇所のボロン酸基の距離を蛍光分子上で短くすることでそれに対

応できる糖質、すなわちジオール部位が短距離に二箇所存在する糖質に対す

る選択性が現われたことが実証できた。このことにより、様々な糖質に対す
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る選択的認識には二箇所のボロン酸基を分子内で様々な距離に固定化するこ

とが有効であると結論づけられる。
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第3章 フェニルボロン酸修飾スピロベンゾピランを用いる糖質レ

セプターの設計と機能

3 -1 序論

花の色は多種多様であり、同じ花が青色から紫色に変化したり、株を移植

しただけでも色が変化する 1)。自然界が使用している花色素の基本構造は少数

であるにもかかわらず、異なる色が現われる現象は不思議なことである。こ

の花色素の代表的なものが図3-1に示すようなアントシアニン類である。アン

トシアニンとはフラボノイド系の植物色素の一種で、植物では配糖体として

存在する 2)，3)。アントシアニン類は全部で六種類の基本構造しか自然界に存

在しておらず、自然界に存在する非常に多様性に豊んだ花の色の種類を考え

るとその数の少なさは驚くべきことである。

。
o、ノベ〆、

J250H 

R1 R2 アントシアニン*) アントシアニジン*)

H H ペラルゴニン ペラルゴニジン

OH H シアニン シアニジン

OCH3 H ペオニン ペオニジン

OH OH デルフイン デルフイニジン

OCH3 OH ペツニン ペツニジン

OCH3 OCH3 マルビン マルビジン

*)アントシアニンはアントシアンのうちの配糖体に、アントシアニジンはアント

シアンのアグリコンに対して用いられる呼び名

判3-1 自然界に存在するアントシアニンの基本構造
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この花色素であるアントシアニンは母核上の水酸基に各種の糖質が結合し

たものであり、色素によってはさらに糖質あるいは芳香族、非芳香族の有機

酸が結合する 3)。図3-1から明らかなように、その構造の違いは母核B環上の

置換基の差に過ぎない。水酸基が増えれば若干の青色化(深色化)が認めら

れ、水酸基がメチル化されると赤色化(浅色化)が起こる。しかし、この影

響はわずかなもので現実の広い範囲の花色発現を説明できるものではない。

アントシアニンの色は、溶液のpHにきわめて鋭敏に反応する。水溶液中で

図3-2に示すょっな構造変化を起こし、強酸性の赤色から中性の紫色、アルカ

リ性の青色へと連続的に幅広く色が変化する 4)。
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刈3-2 pHによるアントシアニンの構造変化と色の変化

M:金属イオン， G : D-sーグルコシル基

このようにリトマスと同じようにpHによって色調が変化する現象より、

1913年にWillst出terら5)は花色発現に対してpH説を提唱した。また 1919年に

は柴田ら 6)によって青色発現が金属錯体によるとする金属錯体説が提出された。

一方、 1931年にRobins onら7)は花弁には色素分子以外に多数の無色の物質

(フラボンや芳香族酸など)が含まれ、これらとの共存によりアントシアニ
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ンが色を変化させるとして助色素説(コピグメント説)を提出した。

アントシアニンの大きな謎の一つにその安定性がある。アントシアニン類

は花弁の微酸性水溶液中では安定であるのに、抽出して水溶液にすると速や

かに退色する。この原因はpH4--7ではアントシアニジン骨格のアンヒドロ塩

基型が容易に水和反応を受け、無色のプソイド塩基型になるためである(図

3-2)。これに対して、後藤ら 8)はアントシアニンが芳香環どうしの疎水的相

互作用により分子間会合してその安定性と多彩な色調を獲得する機構を 1980

年代前半に提唱した。これはアントシアニジン母核が他の色素分子やフラボ

ン分子と π一π相互作用によって分子閉会合し、水和反応が抑えられるとする

ものである(図 3-3) 0 Asenら9)の高濃度のアントシアニン溶液の安定化現

象(自己会合説)、 Robinsonら7)のフラボンなどの助色素による色素安定化

(コピグメント説)など、主だった説をすべて統一的に説明できるものであ

った。

自己会合 コピグメンテーション メタロアントシアニン

アントシアニジン

分子内サンドイツチ型 分子間一分子内

会合 入れ込み型会合

長向i必ジ予/づ

芳香環

Cも
糖質

刈3-3 アントシアニンの分子会合モデル

実際に彼らはツユクサ青色色素コンメリニンのX線結晶構造解析によって、

錯体の形成による青色発現機構、さらにアントシアニンの分子会合の実体、

自己組織化超分子色素の形成も詳細に検討している 10)。図3-4に示すように、

コンメリニン分子は左旋的に自己会合したアントシアニンの単位 (MM) とフ

ラボンの単位 (FF) がマグネシウムイオンのつくる C軸の回りに交互にプロ

ペラ状に配位した構造をとり、超分子内部は芳香環が会合して疎水的に、超
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分子表面では糖質やマロニル基により親水的になっていた。マグネシウムイ

オンへの配位により弱酸性から中性の領域でアントシアニン B環の4'-ケト，

3'-アニオン型が安定化され、青色を保っている。これによって、金属錯体の

形成による青色発現機構と、疎水的相互作用に基づく分子閉会合による母核

アントシアニジンの安定化機構が実証された。このような分子閉会合した自

己組織化超分子の構造に着目してみると、その左旋的な自己会合など糖質分

子が非常に重要な役割を果たしていることがわかる。つまり、糖質によって

超分子色素の構造が制御され、その結果として意図する色調へ変化させるこ

とができるということである。

ーooc coo-

図3-4 コンメリニンの会合模式図(左)とX線結晶構造(中央，右)

一方、近年では金属イオンや有機分子との錯形成に起因して、配位子の構

造変化あるいは電子状態変化を起し、それに伴う色の変化を利用した比色定

量法に関心が集まっている 11)-16)。特に金属イオンと錯体を形成し発色する

機能性大環状化合物を総称してクロモイオノフォアと呼び、より高性能なイ

オン認識素子(イオノフォア)が開発されるに伴い新しい型の比色試薬が次々

と登場している 15)。

例えば、図3-5に示すような中性型クロモイオノフォアがVりgtleら17)，18)に

よって報告されている。発色団のドナ一部位がイオノフォア部位に連結され

た構造であり、イオノフォア部位の取り込まれた金属イオンと発色団のドナ

ー部位が直接相互作用できる。この金属錯体は錯体を形成していない状態と

比較すると、基底状態を安定化し、励起状態を不安定化するため、吸収波長

は大きなエネルギー吸収を必要とする短波長側へシフトする(浅色移動) 17)。
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深色シフト型

浅色シフト型

Vりgtleらの中性型クロモイオノフォア金属錯体の光吸収図3-5

イオノフォア部位に取り込まれた金同様に発色団のアクセプタ一部位が、

属イオンと相互作用するように設計されたクロモイオノフォアでは、錯形成

が見ら(深色移動)に基づく励起状態の安定化が起り、長波長側へのシフト

(図3-5) 18)。れている

イオノフォア部位の両端に結合させたドナ金属イオンとの錯形成により、

一部位とアクセプタ一部位の分子関電荷移動相互作用を誘起するクロモイオ

これは電荷移動吸収帯の発現によ19 ) (図3-6)ノフォアも開発されている

り色の変化を誘起する系である。
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また、図 3-7に示すような酸解離型のクロモイオノフォアも報告20)，21)さ

れている。これらは発色団となるフェノール性水酸基がイオノフォア部位に

直接組み込まれた構造を有し、有機塩基存在下でLi+塩を加えると、溶液の色

が黄色から紫色に深色移動する。この応答は金属イオンとの錯形成による水

酸基の酸解離に基づいている。有機塩基は発色団のプロトン解離を促進する

とともに、プロトン受容体の役割を果たしている。また同様な概念を利用し

て、イオノフォア部位にクリプタンド22)、スフェランド23)、カリックスアレ

ーン24)などの大環状化合物を導入することで、選択性の向上や水溶液中への

展開が可能となっている。

。
N02 

図3-7 酸解離型クロモイオノフォアの構造

N02 

上述したようなプロトンの解離に伴う色の変化を利用して、有機分子であ

るアミン類の選択的認識は 三角ら 25)により報告されている。彼らが設計した

色素化ホスト分子もアゾフェノール基を含むクラウンエーテルであり、次の

三つの特徴を示した。 1)クラウンエーテル環内にフェノール酸性基をもち、

アミンとの酸塩基反応で生成するアンモニウム分子をイオン一双極子相互作用

で捕捉する。 2)ホスト分子の黄色溶液がアミン捕捉により濃色(赤紫~主

紫色)変化する。 3)立体障害などでクラウンエーテル環内に捕捉されない

アミンは酸塩基反応が起こらず、ホスト溶液は黄色のままである。これらの

特徴からアミンの視覚的識別は容易であり、定量的な測定も可能であること

が示されている。
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また、久保ら 26)は図3-8に示すようなカリ

ックスアレーンを基体にして、これに発色団

としてインドフェノールを、不斉源としてビ

ナフチル基を導入した化合物を設計し、色の

違いを伴う不斉認識が可能なことを報告し

た。これはキラルなアミノアルコール(フェ

ニルグリシノール)やアミノ酸(フェニルグ

リシン)の添加により、それらのエナンチオ

マ一対において異なる溶液の色を示すという

ものであった。ゲストのエナンチオマ一対同

士の差異は肉眼でも識別可能であることか

ら、このホスト分子は比色不斉認識応答を発

現することが明らかとなった。

図3-8 久保ら、が設計した不斉

認識レセプター

ところで、スピロベンゾピラン誘導体は無色の閉環体(スピロピラン構造)

のピラン環の開裂によって発色した開環体(メロシアニン構造)を生成し、

それぞれの吸収波長の光で励起することにより相互変換を行える(フォトク

ロミズム)分子である 27)。この開環反応はエネルギーに非常に敏感で酸，光，

熱，圧力などによって生じる。このスピロピランの性質を利用し、現在までに

分子認識部位を有するスピロベンゾピラン誘導体が合成され、分子認識に基

づく情報が発色あるいは消色という形で議論されている 28)，29)。例えば、図

3-9に示すようなスピロベンゾピランにクラウンエーテル骨格を導入したクラ

ウン化スピロベンゾピランが報告されている 29)。この溶液はリチウムイオン

の添加により色変化を伴い、新しい吸収帯が現われる。これは図3-9に示すょ

っにLi+錯体の生成により、閉環型スピロピラン構造から開環型メロシアニン

構造への互変異性に基づくものである。この原因は、開環反応によって生じ

るフェノレートアニオンがクラウン環に錯形成した金属イオンへ配位し、メ

ロシアニン構造をより安定化するためである。
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図3-9 スピロベンゾピラン誘導体の可逆的互変異性

以上のことより、糖質のジオール部位とフェニルボロン酸とが自己縮合的

に反応して共有結合を形成すること 30)，31)を利用し、フェニルボロン酸を修

飾した分子を糖質の錯化により化学構造を変化させ、それに伴い色調を制御

すれば糖質の視覚的認識が可能となる。

前章で述べたように糖質あるいはポリオール類と結合するボロン酸基のホ

ウ素原子がアミン類の非共有電子対と相互作用 (B-N相互作用)できる 32)の

で、スピロベンゾピラン誘導体を用いれば、三級アミンを有するスピロピラ

ン構造と四級アミンを有するメロシアニン構造との平衡において錯化に伴う

影響が生じ、糖質あるいはポリオール類の認識過程の検討が可能となる。

そこで本章では、フォトクロミズムを示すスピロベンゾビランにフェニル

ボロン酸を導入し、ボロン酸部位を用いて、糖質あるいはポリオール類の共

有結合に基づく認識を行い、認識情報をピラン環の開閉裂により生じるメロ

ンアニン色素の発色系の変化として読み出すことを目的とした。

具体的にはスピロピラン構造において 、分子内でB-N相互作用できる距離

にボロン酸基が存在するフェニルボロン酸修飾スピロベンゾピラン誘導体3.1、

および分子内でB-N相互作用が不可能な位置にボロン酸基が存在するフェニ

ルボロン酸修飾スピロベンゾピラン誘導体3.2、また参照化合物としてスピロ

ベンゾピラン誘導体3.3を用いて、それらのピラン環の開閉裂により生じるメ

ロシアニン色素生成による発色系の挙動に及ぼす糖質，ポリオール類添加の
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合成は以下のスキームに従って行った。
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3 -2 -1 2ーメチルフェニルボロン酸 (3.6) の合成33)

窒素気流下、金属マグネシウム4.35g(180mmol)に乾燥THF80ml、1，2ー

ジブロモエタン数滴を加え、 2ーブロモトルエン (3.4)25.6g(150mmol)の乾燥

THF60ml溶液を室温で滴下し、その後、 1時間加熱還流した。放冷後、この

溶液をトリメチルホウ酸18.6g(180mmol)の乾燥THF80ml溶液に窒素気流中

-7 gOCで滴下した。滴下後、徐々に室温に戻して 8時間撹排した。これに 10

%硫酸80mlを加え、加水分解を行った。その後、不溶物をろ別し、ろ液より

溶媒を減圧留去した。残涯にエーテルを加え抽出を行い、有機層を水で洗浄

後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。析出した固体をエ

ーテルと n-ヘキサンによる再沈澱操作により精製し、白色粉末 (16.5g，

81%) を得た。融点151.2--152.5
0

C; IR(KBr) 3570'"'-'3100， 1340cm-1; 

lH-NMR(250MHz， CDC13， TMS， 27
0

C)δ/ppm 2.81(3H， s， CH
3
)， 

7.20"'7.55(5H， m， ArHとB(OH)2)'8.21(lH， d(J=7.2Hz)， ArH). 

3-2-2 2一(2ーメチルフェニル)-1，3-ジオキサ-2ーボリナン (3.8) の

合成33)

化合物3.65.00g(3 6. 8mmol)にトルエン 150ml、 1，3ープロパンジオール

4.20g (55.2mmol)を加え、 2時間加熱還流した。放冷後、水を加えて洗浄

し、この有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を減圧留去し、黄色

油状成分 (6.43g，99%) を得た。IR(neat) 1330， 1150cm-1; lH-NMR 

(250MHz， CDC13， TMS， 27
0

C) O /ppm 2.03(2H， m， CH2CH
2
CH

2
)， 

2.50(3H， s， CH3)， 4.15(4H， t(J=5.0Hz)， 20CH2)， 7.11'"'-'7.30(3H， m， 

ArH)， 7.71(lH， d(J=7.1Hz)， ArH). 

3 -2 -3 2-(2ーブロモメチルフェニル)-1，3-ジオキサ-2-ボリナン (3.10) 

の合成34)

窒素気流下、化合物3.82.28g(13.0mmol)に四塩化炭素 100ml、Nーブロモ

スクシンイミド (NBS)2.78g(15.6mmol)、過酸化ベンゾイル 280mg

(1.12mmol)を加え、 2時間加熱還流を行った。反応混合物より沈澱物をろ別

円
〈
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O
 



し、それを四塩化炭素で洗浄し、ろ液に加えた。このろ液を水で洗浄し、無

水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去し、黄色油状成分 (2.65g，

80%) を得た o IR(neat) 1310， 1150cm-1; lH-NMR(250MHz， CDC1
3
， 

TMS， 2 OC) O /ppm 2.09(2H， m， CH2CH2CH2)， 4.19(4H， t(J=5.1Hz)， 

20CH2)， 4.91(2H， s， CH2Br)， 7.25-----7.35(3H， m， ArH)， 7.76(lH， 

d(J=7. 2Hz)， ArH);元素分析 (CIOH12BBr02として)計算値:C， 47.12; 

H， 4.75%.測定値:C， 47.34; H， 4.81%. 

3 -2 -4 3，3-ジメチル-1-(2ーボロニルベンジル)-2-メチレンインドリン

(3.12) の合成28)

化合物3.102.38g(9.32mmol)を乾燥アセトニトリル40mlに溶解させ、こ

れに 2，3，3-トリメチルインドリン 1.35g(8 .48 mmol)の乾燥アセトニトリル

40ml溶液を加熱還流しながら滴下した。 15時間加熱還流後、反応混合物を

室温まで放冷し、溶媒を減圧留去して赤色油状成分を得た。これに水 100ml

を加えて水に不溶な未反応物をエーテルにより抽出し、除去した。この水層

に1N水酸化ナトリウム水溶液を加えて、 pHIOに調節し、室温で 1時間撹持

した。その後、この反応混合物にエーテルを加えて抽出を行い、有機層を無

水硫酸マグネシウムで乾燥した。 溶媒を減圧留去して、黄色粉末を得た。こ

れをクロロホルムと nーヘキサンによる再沈澱操作により精製し、淡黄色粉末

(1.18g， 48%) をf尋た。 両虫点 172 . 1 --1 73 . 8 oC ; 1 R( K B r) 3 6 50 -----3 100 

1600， 1340cm-1; lH-NMR(250MHz， CDC1
3
， TMS， 270C)δ/ppm 

l.13，1.49(各々 3H，各々 s，2CH3)， 4.55， 4.94(各々 1H，各々 d(J=17.5Hz)，

ArCH2)， 6.14， 6.67(各々 1H，各々 d(J=7.6Hz)，=CH2)， 6.84"-'7.93(10H， 

m， ArHとB(OH)2);元素分析 (C18H20BN02・0.2C
6
H14として)計算値:

C， 74.81; H， 6.93; N， 4.52%.測定値:C， 74.30; H， 7.41; N， 4.51%. 
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3 -2 -5 3'，3'-ジメチル-1'-(2ーボロニルベンジル)-6-ニトロスピロ (2H-

1-ベンゾピラン-2，2'ーインドリン) (3.1) の合成28)

化合物3.12500mg(1.71mmol)を乾燥エタノール10mlに溶解させ、これに

5ーニトロサリチルアルデヒド 320mg(l. 88mmol)を加えて、 2時間加熱還流

を行った。その後、反応混合物を室温まで放冷後、不溶物をろ別し、そのろ

液より溶媒を減圧留去して褐色粉末を得た。これをクロロホルムと n-ヘキサ

ンによる再沈澱操作により精製し、褐色粉末 (670mg， 89%) を得た。融点

192.6--194.2
0

C ; IR(KBr) 3650----3150， 1510， 1340cm-1; lH-NMR 

(250MHz， DMSO-d6， TMS， 27
0

C) O /ppm 1.24(6H， s， 2CH
3
)， 4.41， 

4.53(各々 1H，各々 d(J=16.4Hz)， ArCH2)， 6.03， 6.24(各々 1H，各々

d(J=10.4Hz)， CH=CH)， 6.76----7.26(8H， m， ArH)， 7.48(lH， d(J=7.2Hz)， 

ArH)， 8.02(lH， d(J=8.9Hz)， ArH)， 8.11(2H， bs， B(OH)2)' 8.18(lH， s， 

ArH) ;元素分析 (C25H23BN205として)計算値:C， 67.88; H， 5.24; N， 

6.33%.測定値:C， 68.00; H， 5.00; N， 6.40%. 

3 -2 -6 4-メチルフェニルボロン酸 (3.7) の合成33)

窒素気流下、金属マグネシウム 1.74g(70mmol)に乾燥THF40ml、1，2-ジ

ブロモエタン数滴を加え、 4ーブロモトルエン (3.5)11.2g(65.5mmol)の乾燥

THF30ml溶液を室温で滴下し、その後、 1時間加熱還流した。放冷後、この

溶液をトリメチルホウ酸10.2g(95mmol)の乾燥THF40ml溶液に窒素気流中

-78
0

Cで滴下した。 滴下後、徐々に室温に戻して 8時間撹持した。これに 10

%硫酸35mlを加え 、加水分解を行った。その後、不溶物をろ別し、ろ液より

溶媒を減圧留去した。残i査にエーテルを加え抽出を行い、有機層を水で洗浄

後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧留去した。析出した団体を

THFとη-ヘキサンによる再沈澱操作により精製し、白色粉末 (7.15g，80%) 

を得た。融点246.7----248.2
0

C;IR(KBr) 3650， 1350cm-1; lH-

NMR(250MHz， DMSO-d6， TMS， 270C)δ/ppm 2.30(3H， s， CH3)， 

7.15，7.64(各々 2H，各々 d(J=7.6Hz)，ArH)， 7.90(2H， s， B(OH)2)' 
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3 -2 -7 2-(4ーメチルフェニル)-1，3ージオキサ-2-ボリナン (3.9) の

合成33)

化合物3.74.00g(29.4mmol)にトルエン 100ml、 1，3-プロパンジオール

3.36g (44.1mmol) を加え、 2時間加熱還流した。放冷後、水を加えて洗浄

し、この有機層を無水硫酸ナトリウムで 乾燥した。溶媒を減圧留去し、黄色

油状成分 (5.05g，95%) を得たoIR(neat) 1340， 1150cm-1; lH-NMR 

(250MHz， CDC13， TMS， 27
0

C)δIppm 2.04(2H， m， CH
2
CH

2
CH

2
)， 

2.35(3H， s， CH3)， 4.15(4H， t(]=5.0Hz)， 20CH2)， 7.15， 7.65(各々 2H，

各々 d(]=7. 5Hz)， ArH). 

3-2-8 2一(4ーブロモメチルフェニル)-1，3-ジオキサ-2ーボ、リナン (3.11) 

の合成34)

窒素気流下、化合物3.92.50g(14.2mmol)に四塩化炭素 100ml、N-ブロモ

スクシンイミド (NBS) 2.78 g( 1 5.6 mmol)、過酸化ベンゾイル 280mg

(1.12mmol)を加え、 2時間加熱還流を行った。反応混合物より沈澱物をろ別

し、それを四塩化炭素で洗浄し、ろ液に加えた。このろ液を水で洗浄し、無

水硫酸マグネシウムで乾燥した後、溶媒を減圧留去し、白色粉末を得た。こ

れをエーテルと石油エーテルによって再結晶し、白色結晶 (2.57g，71%) を

得た。融点232.7--234.3
0

C; IR(KBr) 1340， 1160cm-1; lH-NMR(250 

MHz， CDC13， TMS， 27
0

C) O Ippm 2.05(2H， m， CH2CH
2
CH

2
)， 

4.15(4H， t(]=5.0Hz)， 20CH2)， 4.49(2H， s， CH2Br)， 7.35， 7.73(各々

2H，各々 d(J=7. 5Hz)， ArH);元素分析 (CI0H12BBr02・0.07C
6
H14とし

て)計算値 :C， 47.91; H， 5.01%.測定値:C， 48.22: H. 4.48%. 

3-2-9 3，3-ジメチル-1-(4ーボロニルベンジル)-2-メチレンインドリン

(3. 13) の合成28)

化合物3.111.50g(5.88mmol)を乾燥アセトニトリル25mlに溶解させ、こ

れに 2，3，3ートリメチルインドリンO.85g (5.33 mmol)の乾燥アセトニトリル

25ml溶液を加熱還流しながら滴下した。 5時間加熱還流後、反応混合物を室
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温まで放冷し、溶媒を減圧留去して赤色油状成分を得た。これに水50mlを加

えて水に不溶な未反応物をエーテルにより抽出し、除去した。 この水層に 1N

水酸化ナトリウム水溶液を加えて、 pH10に調節し、室温で 1時間撹祥した。

その後、この反応混合物にエーテルを加えて抽出を行い、有機層を無水硫酸

マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して、黄色粉末を得た。これをク

ロロホルムと n-ヘキサンによる再沈澱操作により精製し、淡黄色粉末

(0.88g， 56%) を得た。融点 192.9--195.40C ; IR(KBr)3650，，-3100 

1600， 1340cm-1 ; lH-NMR(250MHz， DMSO-d
6
， TMS， 270C)δIppm 

1.32(6H， s， 2CH3)， 3.88(2H， d(]=6.5Hz)， =CH2)， 4.76(2H， s， ArCH
2
)， 

6.60"'7.72(8H， m， ArH)， 8.00(2H， s， B(OH)2);元素分析 (C
18

H
20

BN02として)計算値 :C， 73.74; H， 6.88; N， 4.78%.測定値:C， 73.91; 

H， 7.01; N， 4.53%. 

3 -2 -1 0 3'，3'ージメチル-1'-(4ーボロニルベンジ jレ)-6-ニトロスピロ

(2H-1-ベンゾピラン-2，2'ーインドリン) (3.2) の合成28)

化合物3.13500mg(1. 71mmol)を乾燥エタノール10mlに溶解させ、これに

5-ニトロサリチルアルデヒド 320mg(l. 88mmol)を加えて、 2時間加熱還流

を行った。その後、反応混合物を室温まで放冷後、不溶物をろ別し、そのろ

液より溶媒を減圧留去して黄色粉末を得た。これをクロロホルムと nーヘキサ

ンによる再沈澱操作により精製し、黄色粉末 (470mg，62%) を得た。融点

280
0

C (分解) ; IR(KBr) 3650"-3150， 1510， 1330cm-1; lH-NMR 

(250MHz， DMSO-d6， TMS， 27
0

C) O Ippm 1.24， 1.26(各々 3H，各々 S

2CH3)， 4.17， 4.44(各々 1H，各々 d(]=16.5Hz)，ArCH2)， 6.10， 7.21(各々

lH，各々 d(]=10.4Hz)， CH=CH)， 6.25(lH， d(]=7.7Hz)， ArH)， 6.76 

"-7.18(4H， m， ArH)， 7.30， 7.73(各々 2H，各々 d(]=7. 8Hz)， ArH)， 

7.95(lH， s， ArH)， 8.01(2H， bs， B(OH)2)' 8.21(lH， d(]=2.7Hz)， ArH) ; 

元素分析 (C25H23BN205・0.lC6H14として)計算値 :C， 68.18; H， 5.52; 

N，6.21%.測定値:C， 68.40; H， 5.30・N.6.10%.
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3 -2 -1 1 3，3-ジメチルー1ーベンジル-2ーメチレンインドリン (3.14) の

合成28)

ベンジルブロミド2.OOg( 11. 7 mmol)を乾燥アセトニトリル50mlに溶解さ

せ、これに2，3，3ートリメチルインドリン 1.55g(9. 73 mmol)の乾燥アセトニト

リル50ml溶液を加熱還流しながら滴下した。 15時間加熱還流後、反応混合

物を 室 温 まで放冷し、溶媒を減圧留去して赤色油状成分を得た。これに水

50mlを加えて水に不溶な未反応物をエーテルにより抽出し、除去した。この

水層に 1N水酸化ナトリウム水溶液を加えて、 pHIOに調節し、室温で 1時間

撹持した。その後、この反応混合物にエーテルを加えて抽出を行い、有機層

を無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を減圧留去して、黄色油状成分

(1.55g， 53%) を得た。 IR(neat)3100"'2800，1600cm-1 ; lH-NMR(250 

MHz， CDC13， TMS， 27
0

C)δ/ppm 1.40(6H， S， 2CH
3
)， 4.72(2H， S， 

ArCH2)， 6.50， 6.72(各々 1H，各々 d(J=7.8Hz)，=CH
2
)， 7.02"'7.32(9H， m， 

ArH) ;元素分析 (C18H19Nとして)計算値:C， 86.70; H， 7.68; N， 

5.62%.測定値:C， 87.01; H， 7.51; N， 5.73%. 

3 -2 -1 2 3'，3 '-ジメチル-1'-ベンジル-6ーニトロスピロ (2H-1-ベンゾピ

ラン-2，2'ーインドリン) (3.3) の合成28)

化合物3.14700mg(2.81mmol)を乾燥エタノ-)レ20mlに溶解させ、これに

5ーニトロサリチルアルデヒド 520mg(3.09mmol)を加えて、 2時間加熱還流

を行った。その後、反応混合物を室温まで放冷後、不溶物をろ別し、そのろ

液より溶媒を減圧留去して赤色粉末を得た。これをクロロホルムと η-ヘキサ

ンによる再沈澱操作により精製し、黄色粉末 (750mg，67%) を得た。融点

156.0-----157.6
0

C ; IR(KBr) 3100"'2800， 1600， 1510cm-1; lH-NMR 

(250MHz， CDC13， TMS， 27
0

C) O /ppm 1.30， 1.34(各々 3H，各々 S，

2CH3)， 4.21， 4.48(各々 1H，各々 d(J=16.5Hz)，ArCH
2
)， 2.95， 6.35(各々

lH，各々 d(J=10.3Hz)， CH=CH)， 6.76"'7.14(5H， m， ArH)， 7.25 

"'7.28(5H， m， ArH)， 7.98(lH， S， ArH)， 8.03(lH， d(J=8.9Hz)， ArH) ;元

素分析 (C25H23BN205・0.2C6H14として)計算値 :C， 74.67; H， 5.63; 

-68-



N，6.97%.測定値:C， 74.73; H， 5.60; N， 6.93%. 

3 -3 測定および結果

3 -3 -1 吸収スペクトルによる溶媒変化の検討

化合物の電子スペクトルが溶媒の種類によって変わる現象はよく知られて

いる 35)。これは溶媒分子が当該化合物のn-π*あるいは π一π*遷移の難易に

影響し、吸収スペクトルが変化する現象である 。 スピロピラン系色素の場合、

スピロピラン構造と比較して、メロシアニン構造において電荷分離状態にあ

る(図 3-10) ため極性溶媒により安定化される。そこで、溶媒変化に伴う色

の変化に関する知見を得るために吸収スペクトルによる溶媒変化の検討を行

った。

N02 

。

N02 

スピロピラン構造 メロシアニン構造

刈3-10 スピロビラン系色素の可逆的な異性化反応

( 1 )測定

[測定条件}

[3.1] = [3.3] = 5.0 x 10-4M 

溶媒種ベンゼン，クロロホルム，アセトンジメチルスルホキシド(DMSO)

アセトニトリル，jープロパノール，エタノール，メタノール

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

{操作}

光学セルに測定条件に示す様々な溶媒3.0ml、および化合物3.1あるいは化

合物3.3のDMSO貯蔵液 (3.1x 10-2M) 50μlを入れ、これを測定した。
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( 2 )結果

ここで図3-11に溶媒変化に伴う化合物3.1の吸収スペクトル変化を示す。

化合物3.1の吸収スペクトルは 500--用いたすべて の溶媒中において、

この550nm付近に極大吸収波長をもっ吸600nmの聞に吸収帯を有している。

収帯は、化合物3.1の開環型メロシアニン構造の化学種による吸収帯に帰属で

またここでは、参照化合物となるボロン酸基を有しない化合物3.3を用きる。

DMSO 
MeOH 
EtOH 
I-PrOH 
MeCN 
CH3COCH3 

CHC13 

C6H6 

0.5 

0.4 

0.3 

0.2 

0.1 

ω
O
C
回
心
」

O
ω
心
〈

0.0 

400 800 700 600 500 

Wavelength / nm 

化合物3.1の溶媒変化に伴う吸収スペクトル変化ヌ13-11

800 

化合物3.3の溶媒変化に伴う吸収スペクトル変化

-70 -

DMSO 
MeOH 
EtOH 
I-PrOH 
MeCN 
CH3COCH3 

CHCl) 
C6H6 

700 

Wavelength / nm 

600 500 

0.15 

0.00 

400 

図3-12

0.10 

0.05 

ω
υ
C
句
ハ
ギ
」

O
ω
心
〈



いても吸収スペクトルによる溶媒変化の検討 を同様に行った。図3-12に溶媒

変化に伴う化合物3.3の吸収スペクトル変化を 示す。化合物3.1の場合と同じ

ように、化合物3.3の吸収スペクトルも、用いたすべての溶媒中で 500--

600nmの聞に吸収帯を示している。これら化合物3.1，化合物3.3の吸収スペ

クトル変化の結果より明らかなように、両者の場合ともに溶媒の極性が増加

するに従ってその吸光度は増大している。このことにより、溶媒の極性をコ

ントロールすることで、スピロベンゾピラン誘導体はメロシアニン構造由来

の可視部の吸収帯による溶液の色の変化をある程度制御できることがわかる。

また両者の吸収スペクトル変化を比較してみると、溶媒の極性による吸光度

変化の度合は明らかに化合物3.1を用いた測定結果のほうが大きくなっている。

すなわち、化合物3.1は化合物3.3と比べて溶媒の極性により依存し、その色

が変化する。ここで、化合物3.1と化合物3.3を用いた時のある同一溶媒中で

の吸収スペクトルに着目すると、どの溶媒を使用した場合も化合物3.1の吸光

度が大きくなっている。これは、化合物3.1の構造中にはボロン酸基が存在す

るため、その水酸基とメロシアニン構造によって生じるフェノレートアニオ

ンとの水素結合に起因するものか、あるいはそれぞれの溶媒中でのモル吸光

係数 (ε) の違いによるものであると考えられる。

3-3-2 吸収スペクトルによる糖質あるいはポリオール類との錯化挙動

のオ食言す

前項でも示したように、スピロベンゾピラン誘導体は閉環型スピロピラン

構造においては可視領域に吸収帯を有しないが、開環型メロシアニン構造に

おいては可視領域に吸収帯を有する 。 また、スピロピラン構造中にはボロン

酸基と B-N相互作用可能な 三級アミンを含むが、メロシアニン構造中にはこ

れを含まない。従って、糖質の添加に伴う B-N相互作用の変化によってスピ

ロビランーメロシアニン平衡状態に影響を与え、これを色の変化として読み

出すことが可能である。そこで、糖質あるいはポリオール類のフェニルボロ

ン酸部位への錯化挙動を吸収スペクトルにより検討した。
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( 1 )測定

{測定条件}

[3. 1] = [3. 2] = [3. 3] = 5.0 x 10 -4 M 

[モノオール類]= [ジオール類]= 0~0.10M 

溶媒 アセトニトリル

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

[操作}

光学セルにアセトニトリル2.0ml、および化合物3.1、化合物3.2または化

合物3.3のDMSO貯蔵液 (3.1x 10-2M) 50μl、および適当な濃度のモノオ

ール類(メタノール，エタノール，i-プロパノール;構造は89ページを参照)

あるいはジオール類 (2，2-ジメチル-1，3-プロパンジオール，シス-1，2ーシク

ロペンタンジオール，カテコール， 1-0-オクチル-s-Dーグルコピラノシド;

構造は89ページを参照)のアセトニトリル溶液1.0mlを入れ、これを測定し

た。

( 2 )結果

まず、様々なモノオール類あるいはジオール類を一定濃度 (0.10M)添加

した場合の化合物3.1の吸収スペクトル変化を図 3-13に示す。 このモノオー

ル類，ジオール類によるアセトニトリル中における吸収スペクトル変化の結

果より、化合物3.1ヘモノオール類を添加しでも、 552nmに極大吸収波長を

もっメロシア ニ ン構造によるものと帰属できる吸収帯はほとんど変化してい

ないことがわかる(わずかな吸光度の増加は、添加したモノオール類によっ

て溶媒の極性が上昇し、メロシアニン構造が相対的に若干安定化されたもの

であると考えられる) 。 これはモノオール類が化合物3.1のフェニルボロン酸

基に錯化しでも環状ボロン酸エステル結合を形成せず、そのホウ素原子の酸

性度の上昇が起こらないために、 三級アミンを有するスピロピラン構造の安

定化が生じないことに起因する。それに対して化合物3.1へジオール類を添加

した場合、 552nmに極大吸収波長をもっメロシアニン構造によるものと帰属

できる吸収帯は明らかに減少している 。 この際、溶液の色が赤紫色か ら黄色
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フェニルボロン酸基がこれは、視覚的に色の変化を確認できる。へ変化し、

第 2章でも述べたジオール類と環状ボロン酸エステル結合を形成した際に

より強固な分子内B-N相互作用が生ホウ素原子の酸性度が上昇し、ように、

刈3-14に示すように化合物3.1のスピロピラン構造が相対的に安定化じ32)、

されたためであると考えられる。

化合物3.1はモノオール類の錯化ではその吸収スペクトこれらの結果から、

ルに影響を与えないが、糖質を含むジオール類の錯化で明らかにその吸収ス

ベクトルに影響を及ぼす傾向があるということがわかる。
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そこで次に、モノオール類としてエタノール、糖質を含むジオール類とし

て2，2-ジメチル-1，3-フロノてンジオール，シス-1，2ーシクロペンタンジオール，

カテコール， 1-0ーオクチル-s-Dーグルコヒラノシドを用いて測定を行い、そ

の吸収スペクトルの結果より、モノオール類あるいはジオール類の濃度に対

する化合物3.1，3.2，3.3のメロシアニン構造の吸収帯の極大吸収波長(化合

物3.1では552nm，化合物3.2では570nm，化合物3.3では552nm) における

吸光度変化を求めた。その結果をそれぞれ図 3-15，図3-16，図 3-17に示す。

これらの結果より、モノオール類であるエタノールを様々な濃度で添加した

際には、化合物3.1，3.2，3.3のすべての場合において、その吸収スペクトル

にはほとんど変化がないことがわかる。図3-15に示す化合物3.1を用いた測

定結果において、若干の吸光度の増加がみられるのみである。これは 3-3 

-1項で示したような化合物3.1の場合のみ溶媒の極性に大きく依存すること

を考慮すると、エタノール添加により溶媒の極性が増大したことによるもの

と考えられる。ここで化合物3.1へジオール類を添加した場合に着目すると、

図3-15に示すようにメロシアニン構造の極大吸収波長である 552nmの吸光度
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図3-15 モノオール類 ジオール類の濃度に対する化合物3.1

の552nmの吸光度変化;・ :エタノール， A: 1-0-
オクチル-s -D-グルコピラノシド， ・ :2，2-ジメチル
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は明らかに減少している。このとき、赤紫色から黄色へ視覚的に色の変化が

確認できる。先にも述べたようにフェニルボロン酸部位へジオール類が環状

ボロン酸エステル結合を介して錯化すると、そのホウ素原子の酸性度は上昇

する 32)。従って、この酸性度が増加したホウ素原子は相互作用できる距離に

ある塩基、すなわちこの場合、非共有電子対を有する三級アミンと酸塩基反

応を起こす (B-N相互作用の形成)。化合物3.1の構造を見ると、ボロン酸基

と窒素原子は比較的近い距離(オルト位)に存在し、明らかに分子内B-N相

互作用が可能である。このようなことを考慮すると、図3-15のような吸光度

変化は化合物3.1のスビロビラン構造の相対的安定化に起因するものであると

示唆される(図3-14) 。

化合物3.2へジオール類を様々な濃度で添加したときの極大吸収波長の吸光

度変化の結果(図 3-16) においては、カテコールの場合を除き、用いたすべ

てのジオール類で吸光度の変化は観測できなかった。これは化合物3.1と比較

すると化合物3.2はボロン酸基が窒素原子と分子内B-N相互作用が可能な距離

に存在しない(パラ位)ため、ジオール類の錯化により吸収スペクトルに影

響を及ぼさないためである。すなわち、化合物3.2の場合、 B-N相互作用は分

子内では不可能であると言える。また、化合物3.3へジオール類を様々な濃度

で添加したときの極大吸収波長の吸光度変化の結果(図3-17) においても、

用いたすべてのジオール類で吸光度の変化は観測できなかった。これは化合

物3.3にはジオール類と結合すべきボロン酸基が存在しないためである。これ

らの結果は、化合物3.1のみジオール類との錯体形成で分子内B-N相互作用が

可能なために 、メロシア ニン構造由来の吸収帯が減少することを支持する結

果である。

ここで関3-16を振り返ってみると、分子内B-N相互作用できない位置にボ

ロン酸基が存在するにもかかわらず、化合物3.2へカテコールを添加した場合

にのみメロシアニン構造の吸収帯が例外的に減少している。この減少の原因

を検討するために上述した測定条件の 1/10の化合物3.2の濃度で10cm光学セ

ルを用いて測定を行った。これにより、化合物3.2とカテコールの錯体の分子

問でのB-N相互作用の有無を確認できると期待される。

実際に[化合物3.2J = 5.0 x 10-5Mで10cm光学セルを用いて吸収スペク

ハ
aO

門

i



トルによるカテコール濃度依存性を行った結果より、カテコールの濃度に対

する化合物3.2のメロシアニン構造の吸収帯の極大吸収波長 (570nm) にお

ける吸光度変化を求め、[化合物3.2J= 5.0 x 10-4Mで1cm光学セルを用い

て同様な測定を行った結果と併せて、図 3-18に示す。化合物3.2の濃度に伴

い5.0 X 10-4Mでは 1cm光学セル， 5.0 X 10-5Mでは 10cm光学セルを使用

しているにもかかわらずメロシアニン構造に由来する極大吸収波長である

570nmの吸光度変化の飽和値が異なる 。これより、こ の挙動が化合物3.2の

濃度に起因することがわかる。つまり、化合物3.2の濃度が高いほど、カテコ

ールとの錯化でよりメロシアニン構造の割合を減少させていることになる。

従って、分子内B-N相互作用できない位置にボロン酸基を有する化合物3.2を

用いてカテコールを添加した場合のみメロシアニン構造の吸収帯が減少する

原因は、ボロン酸基に対する親和性がカテコールでは非常に高いために、カ

テコールがボロン酸基と環状ボロン酸エステル結合を形成した酸性度の高い

ホウ素原子が比較的多く存在し、分子問B-N相互作用が生じたためであると

示唆される。

0.12 

0.10 

0.08 

o h U3 

0.06 てて

0.04 

0.02 

0.00 。

[3.2]=5.0x 10-sM，光路長10cm
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-
E
E
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A
 

ハU 0.12 

[Catechol] / M 

図3-18 カテコールの濃度に対する 2種類の化合物3.2の濃度

での570nmの吸光度変化
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3-3-3 吸収スペクトルによる光異性化反応の検討

フォトクロミズムとは、物質が光照射によって可逆的な色の変化を引き起

こす現象をいう 35)。この現象は古くから多くの化合物について知られており、

それらの結果は集大成されている。このフォトクロミック色素の代表がスビ

ロベンゾピラン誘導体であり、この色素は紫外光照射により発色し、その応

答は良好である。そこで、この章で用いているスピロベンゾビラン誘導体の

光異性化反応の知見を得るために、光照射による吸収スペクトル変化の検討

を行った。

( 1 )測定

{測定条件]

[3.1] = [3.3] = 5.0 x 10-4M 

溶媒 アセトニトリル

光源 400W超高圧水銀灯

光源フィルタ- UV-D35 (300< A / nmく400以外の光をカット)

光源から試料までの距離 5cm 

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

{操作]

光学セルにアセトニトリル 3.0ml、および化合物3.1または化合物3.3の

DMSO貯蔵液 (3.1X 10-2 M) 50μl、を入れ、この試料を 25
0

Cに保ちなが

ら、光源、から 5cmの位置に置き、光照射して、これを測定した。

( 2 )結果

図3-19に化合物3.1の光照射時間に伴う吸収スペクトル変化を示す。紫外

光を照射するに従って化合物3.1のメロシアニン構造由来の吸収帯は明らかに

増加している。つまり、メロシアニン構造体の割合が増加していることを表

わす。この事実は化合物3.1がフォトクロミック分子であることを証明してい

る。このように、紫外光照射によって化合物3.1のスピロピラン構造-メロシ

アニン構造平衡をメロシアニン構造の方へ容易に偏らせることができる 。 ま
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た参照化合物なり得るボロン酸基を持たない化合物3.3においても同様な測定

その光照 射 に伴う吸収スペクトルの時間に対する変化を図3-20に示を行い、

この場合 も化合物3.1の場合と全く同様な吸収スペクトル変化の挙動を示す。

メロシアニ ン構造 体の割合を紫外光照射によって容易に増加させることし、

両者 の光照射による吸収スペクトル変化が飽和するまでの

時間 は20分間であることがわか る。

また、ができる。
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この章では、メロシアニン構造体への糖質錯化に伴うスピロピラン構造へ

の変化に関する検討を行っているために、糖質添加前にはメロシアニン構造

体が多く存在する状態が好ましい。従って、化合物3.1，3.3がフォトクロミ

ズムを示し、光照射によってより多くの対応するメロシアニン構造体を存在

させることができることは、光照射を組み込んだ測定が非常に有効な手段で

あることを示している。

3-3-4 吸収スペクトルによる光照射後の熱異性化反応の検討

ある特定の温度で可逆的な構造変化を伴って変色するものをサーモクロミ

ツク化合物という 35)。熱力学的な構造変化は光化学的な構造変化とは本質的

には異なるが、構造変化の機構を解明するうえで密接に関係している。一般

にフォトクロミズムとサーモクロミズムは一部平行して起こることが知られ

ており、スピロベンゾピラン誘導体においてはメロシアニン構造体からスピ

ロピラン構造体へ熱的な閉環反応を生じる。そこで、この章で用いているス

ピロベンゾピラン誘導体の熱異性化反応の知見を得るために、一定温度にお

ける光照射後の吸収スペクトル変化の検討を行った。

( 1 )測定

{測定条件}

[3. 1] = [3. 3] = 5.0 x 10 -4 M 

溶媒 アセトニトリル

光源 400W超高圧水銀灯

光源フィルター UV-D35 (300< A / nm<400以外の光をカット)

光源から試料までの距離 5cm 

光照射時間 20分間

セル長 lcm 

測定温度 25
0

C 

[操作}

光学セルにアセトニトリル 3.0ml、および化合物3.1または化合物3.3の

-80 -



この試料を25
0

Cに保ちなが

これを測定した。20分間光照射した後、

を入れ、50μi、10-2M) 

ら、光源から 5cmの位置に置き、

× (3.1 DMSO貯蔵液

( 2 )結果

図3-21に化合物3.1および化合物3.3の光照射20分後のそれぞれのメロシ

アニン吸収帯の極大吸収波長(化合物3.1の場合552nm，化合物3.3の場合

の吸光度の時間変化を示す。化合物3.3より化合物3.1のほうが25568nm) 

℃におけるメロシアニン吸収帯の極大吸収波長の吸光度の減少速度が遅く、

この吸光度時間変また、飽和状態における極大吸収波長の吸光度が大きい。

変化量が飽和するために要する時間は化合物3.1の場合が1200化において、

秒程度であるのに対して、化合物3.3の場合は200秒程度と非常に速いメロシ

1
1ム

η
J
 

つdこれはアニン構造からスビロビラン構造への平衡過程である。

項で先に述べたボロン酸基の水酸基とメロシアニン構造によって生じるフェ

メロシアニン構造が相対的に安定化ノレートアニオンとの水素結合により、

さらに、表5-1に図 3-21の結果より式されることを支持できる結果である。

3-1を用いて求めた化合物3.1および化合物3.3のメロシアニン構造からスピ

を示す。ロピラン構造への熱異性化の 1次速度定数 (kO)
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AO :初期の吸光度値

A:時間tの吸光度値

Ae :飽和の吸光度値

kO :熱異性化の1次速度定数(s-1 ) 

t :時間 (s)

表5-1 化合物3.1および化合物3.3の熱異性化における 1次速度定数 (k0)

ko / S-l 

化合物3.1 6.8 X 10-3 

3.1 X 10-2 化合物3.3

3 -3 -5 光照射後の熱異性化反応における糖質あるいはポリオール類

錯化の影響と速度論的検討

前項までにより、化合物3.1においてポリオール類の錯化に伴い、強固なB-

N相互作用の形成によって、そのスピロピラン構造が相対的に安定化すること

が示された。また、化合物3.1はフォトクロミズムを示し、紫外光照射により

メロシアニン構造の割合を増加させることができ、同時にサーモクロミズム

も示し、熱異性化によってメロシアニン構造からスピロピラン構造へ変化す

る。そこで、紫外光照射後のメロシアニン構造からスビロビラン構造への熱

異性化反応におけるポリオール類錯化の影響を吸収スペクトル的手法により

検討した。

( 1 )測定

{測定条件}

[3.1] = 5.0 X 10 -4M 

[ジオール委員]= 0""'0.10M 

溶媒 アセトニトリル

ηノ
U

Q
U
 



光源 400W超高圧水銀灯

光源フィルター UV-D35 (300<). / nm<400以外の光をカット)

光源から試料までの距離 5cm 

光照射時間 20分間

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

{操作}

光学セルにアセトニトリル3.0ml、および化合物3.1のDMSO貯蔵液 (3.1

x 10-2M) 50μlを入れ、この試料を 25
0

Cに保ちながら、光源から 5cmの位

置に置き、 20分間光照射した後、ジオール類(ビナコール， 1，3ープロパンジ

オール， 2，2ージメチル-1，3-プロパンジオール，シス -1，2ーシクロペンタンジ

オール，カテコール， 1-0-オクチル-s-D-グルコビラノシド;構造は 89ペ

ージを参照)が測定条件に示すようなそれぞれの濃度になるように加えて、

これを測定した。

( 2 )結果

図3-22に、化合物3.1へ紫外光を 20分間照射し、その後にジオール類を

O.05Mとなるように添加した際のメロシアニン吸収帯の極大吸収波長

(552nm) の吸光度の時間変化を示す。この結果より、化合物3.1へ紫外光

を照射した後に 、 どのジオール類を添加しでも、 552nmの吸光度の減少速度

は増加していることがわかる。また 、552nmの吸光度の変化が飽和した吸光

度値はジオール類の非存在下と存在下を比べると異なっており、存在するジ

オール類の種類によっても若干異なる。これらは、先に図3-14に示したよう

な分子内B-N相互作用によってスピロピラン構造が相対的に安定化されたこ

とに起因すると考えることにより、合理的に説明できる。吸光度の変化の飽

和値が異なることは熱異性化反応の定常状態が異なることを表わしている。

また、前述したような化合物 3.1の光照射後のジオール類添加による

552nmの吸光度の時間変化測定を、様々なジオール類を用いて様々な濃度で

行い、それらの結果より、ジオール類の濃度に対する見かけの1次速度定数 (k)

の変化を求めて図3-23に示す。化合物3.1へ紫外光を照射した後に、どのジ
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メロシアニン構造からスビロビラン構造へ変化するオール類を添加しでも、

ジオール類のフェニルボロンこれも、見かけの 1次速度定数は増加している。

スビ酸部位への錯化 に伴うより強固な分子内B-N相互作用の形成によって、

ロピラン構造の相対的安定化が生じることに起因する。
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また、この結果を基に、スキーム 3-1のような反応系に従って速度論36)的

取り扱いを以下に示す式3-2を用いて行い、ジオール類の化合物3.1のメロシ

アニン構造体に対する会合定数 (K) とMC'Dから SP. Dへ変化する l次速

度定数 (kcomplex) を見積もり、表5-2に示す。表5-2の結果より、ジオール

類の化合物3.1のメロシアニン構造体に対する会合定数 (K)が増加するに従

って錯体の熱異性化反応の1次速度定数(kcomplex) も増加していることがわ

かる。

K 

MC MC'D 
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1世
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7

MC:メロシアニン構造

SP:スピロピラン構造

D:ジオール類

SP SP. D 

スキーム 3-1

ジオール類 (D) を加えていない時の1次速度定数をk。、ジオール類 (D)

を加えた時の見かけの1次速度定数をkとすると

k[SP]t = kO[SP] + kcomplex[SP . D] 

ここで[SP]t二 [SP]+ [SP . D] 

錯化していないSPの割合をf、錯化したSP (Sp. D)の割合をfcomplexと

すると(ただし f+fcomplex=1・. . . . . . . . . .・・・・・ (1)) 

k[SP]t = kOf[SP]t + kcomplexf complex[SP]t 

これより、 k = kO f + kcomplexf co 

(1)を用いて(2)を変形すると

kO -k = fcomplex(kO -kcomplex) 

q = 1 -kcomplex / kOとすると

kO -k = qJザcomplex

f = 1 / (1 + K[D])， fcomplex = K[D] / (1 + K[D])なので

ko -k = qkOK[D] / (1 + K[D]) 

. (2)となる。
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従って

k。
qK[D] 

+ -一

q

式 3-2

1く{)-k 

q = 1-(kcomplex / ko ) 

表5-2 ジオール類の化合物3.1のメロシアニン構造体に対する会合定数 (K)

と1次速度定数 (kcomplex)

ジオール類 K IM-1 102・kcomplexI s-l 

非存在下 (kO = 0.68) 

ビナコール ca.50a 

1-0ーオクチル-s-Dーグルコビラノシド 470 

1.3一フ。ロノてンジオール 520 

2，2ージメチル-1，3-フロノてンジオール 510 

シス-1，2ーシクロペンタンジオール 850 

カテコール ca.8 X 103b 

切 .0.7a

1.84 

2.59 

2.44 

3.16 

ca.7.0b 

a吸光度変化が小さいために正確に求めることができない。

b平衡過程が非常に速いために正確に求めることができない。

3 -4 考察

一般にスピロベンゾピラン誘導体において、閉環型のスピロピラン構造で

は両端の 2個のベンゼン環が共役していないために可視領域に吸収帯を有し

ないが、開環型のメロシアニン構造ではこれらが共役できるために可視領域

に吸収帯を示す35)。このことにより、化合物3.1の吸収スペクトルにおける

552nmに極大吸収波長を持つ吸収帯は化合物 3.1のメロシアニン構造の化学

種による吸収帯と帰属できる。また、ポリオール類の錯化部位であるボロン

酸基がパラ位に存在する化合物3.2やボロン酸基が存在しない参照化合物 3.3

の場合も同様に、 550nm付近に極大吸収波長を持つ吸収帯はそれぞれのメロ
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シアニン構造の化学種による吸収帯と帰属できる。

化合物3.1と化合物3.3を用いた吸収スペクトルによる溶媒変化測定におい

て、化合物3.1および化合物3.3ともに溶媒極性の増加に伴い 552nmの吸光度

(メロシアニン構造の吸収帯)が増加していた。これによって、化合物3.1お

よび化合物3.3は、極性の高い溶媒中ほど相対的にメロシアニン構造が安定化

されることがわかる。 溶媒の極性パラメーターであるEr値に対する 552nmの

吸光度変化をプロットし、図 3-24に示す。この溶媒極性に伴う吸光度の直線

的な増加傾向は、ビラン環の開裂反応によって生じるメロシアニン構造では

電荷分離状態にあるために分子自体の極性が増加することを考えると妥当な

結果である。また、化合物3.3の552nmの吸光度に比べて、化合物3.1の

552nmの吸光度は用いたすべての溶媒中で大きく、 ET値の増加に伴う

552nmの吸光度の増加率も化合物3.1のほうが高い(図3-24で直線の傾きが

大きい)。これは図 3-25に示すような化合物3.1のボロン酸基の水酸基とメ

ロシアニン構造のフェノレートアニオンとの水素結合に起因する可能性があ

ることを表わす。光照射後のメロシアニン構造からスピロピラン構造への熱

異性化測定において化合物3.3に比べて、化合物3.1がこの速度が遅くなって

いることより、この水素結合の可能性が支持できる。
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2{j3-24 様々な溶媒のEr値と化合物3.1および化合物3.3

の552nmの吸光度変化関係
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図3-25 化合物3.1とジオール類との錯化反応

③
OH 

:ジオール類
OH 

図3-26に用いたモノオール類，ジオール類の構造を示す 。化合物3.1のモ

ノオール類、，ジオール類添加による吸収スペクトル変化では、モノオール類

を添加した場合はほとんどメロシアニンの吸収帯は変化しなかったが、ジオ

ール類を添加した場合は552nmのメロシアニンの吸収帯が明らかに減少し、

その溶液の色は赤紫色から黄色へ視覚的に確認できるほど変化した。このこ

とにより、ボロン酸基ヘモノオール類が錯化した際にはホウ素原子は酸性度

の上昇を起こさないが、ジオール類と環状ボロン酸エステル結合を形成した

際にはホウ素原子の酸性度が上昇し、分子内B-N相互作用がより強くなり 32)、

化合物3.1のスピロピラン構造の相対的安定化を生じることがわかる 。 この理

由は、ボロン酸基が分子内B-N相互作用できない位置にある化合物3.2、およ

Q
U
 

Q
U
 



びジオール類の結合部位であるボロン酸基が存在しない化合物3.3においてジ

オール類を添加しでもメロシアニンの吸収帯は変化しなかったことによって

支持される(例外として、化合物3.2へカテコールを添加した場合は分子問B-

N相互作用によりメロシアニンの吸収帯が減少した)。
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刈3-26 本章で測定に用いたポリオール類の構造

また、化合物3.1の紫外光照射後の吸収スペクトル経時変化のジオール類の

影響において、用いたジオール類すべての場合で、メロシアニン構造からス

ビロピラン構造へ変化する見かけの1次速度定数はそれぞれのジオール類の濃

度の増加に伴って増大している。これも、ボロン酸基へのジオール類の錯化

に伴う強固な分子内 B-N相互作用の形成で、化合物3.1のスピロピラン構造が

相対的に安定化 されたためであると考えられる。つまり、図3-25に示す 4個

の化学種の中、ジオール類の錯化 したスピロピラン構造が相対的に安定構造
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であることを表わす。

速度論的検討により求めた会合定数Kと1次速度定数kcomplexの順序は、光

照射していない化合物3.1のジオール類添加によるメロシアニン構造の吸収帯

の減少率とよく対応している。このKとkcomplexとの聞には例外なく相関関

係が存在している。すなわち、 Kが高くなればkcomplexも大きくなる。これ

はボロン酸基に親和性の高いジオール類が錯化すれば、より速い速度でメロ

シアニン構造からスピロピラン構造へ構造変化させることができることを示

す。このボロン酸基に対して親和性の高いジオール類とは 2個の水酸基が同

一方向により堅く存在している化合物であると考えることができる。

以上のことより、スピロピラン誘導体である化合物3.1を用いることで、ジ

オール類錯化によるボロン酸部位の酸性度変化に誘起された分子内 B-N相互

作用変化を利用して、スピロピラン構造-メロシアニン構造の平衡をコント

ロールし、ジオール類の認識過程を視覚的にも識別できるほどの色の変化(消

色)として読み出せることが明かとなった。

3 -5 結論

自然界において、多彩な色調変化を見せる花色の発現で糖質が重要な役割

を果たしている事実に習い、認識ターゲット分子を糖質を含むポリオール類

として色の変化による検知を本章では目的とした。実際にここでは、異性化

反応により明らかな色変化を生じるスピロピラン誘導体を用いて、ポリオー

ル類認識過程を視覚的に確認できることを実証した。従って、ポリオール類

などの視覚的認識の困難なものであっても、その錯化(刺激)に共役して発

色団の化学構造を変化させることができれば容易に色変化を引き起こすこと

が可能であることが言える。このことにより、認識情報を視覚的に捕えるに

は発色団への共役的情報伝達が有効であると結論づけられる。

参考文献

1 )安田 薪，花色の生理・生化学，内田老鶴圃，東京 (1973).

ハUQ
d
 



2) a)吉田久美，近藤俊夫，化学と工業， 45，1676 (1992); b)近藤俊夫， 吉田久

美， 化学， 49，620(1994); c)吉田久美，近藤俊夫，化学と生物， 33， 91 

(1995); d)近藤俊夫，上田 実，吉田久美，有合化， 54，42 (1996). 

3) T. Goto， T. Kondo， AngeY¥人 Chem.，lnt. Ed. Engl.， 30， 17 (1991). 

4) a) R. Brouillard， J. E. Dubois， J. Am. Chem. Soc.， 99， 1359 (1977); b) R. 

Brou illard， B. Delaporte， J. A m. Chem. S oc.， 99， 8461 (1977). 

5) a) R. Willstatter， A. E. Everest， Justus Liebigs Ann. Chem.， 401， 189 

(1913); b) R. Willst忌tter，W. Mieg， Justus Liebigs Ann. Chem.， 408， 61 

(1915); c) R. Willstatter， H. Mallison， Justus Liebigs Ann. Chem.， 408， 

117 (1915). 

6) K. Shibata， Y. Shibata， 1. Kashiwagi， 1. Am. Chem. Soc.， 41， 208 (1919). 

7) G. M. Robinson， R. Robinson， Biochem. J.， 25，1687 (1931). 

8) a) T. Hoshino， U. Matsumoto， N. Harada， T. Goto， Tetrahedron Lett.， 22， 

3621 (1981); b) T. Hoshino， U. Matsumoto， T. Goto， Phytochemistry， 20， 

1971 (1981). 

9) a) S. A s e n， R. N. S t e w a r t ， K. H. N 0 r r i s， P h y t 0 c h e m i s t ry， 11， 1 1 3 9 (1 97 2 ) 

; b) S. Asen， R. N. Stewart， K. H. Norris， Phytochemistry， 14， 2677 

(1975). 

1 0) a) H. Ta m u r a， T. K 0 n d 0， T. G 0 t 0， T e t rah e d ro n L e t t.， 2 7， 1 80 1 (1 986); b) 

T. Kondo， K. Yoshida， A. Nakagawa， T. Kawai， H. Tamura， T. Goto， 

Nature， 358， 515 (1992). 

11) M. Takagi， K. Ueno， Top. Curr. Chem.， 121，39 (1984). 

12) 阪本英文，ぶんせき， 1993，650.

13) S. Misumi， Pure Appl. Chem.， 62， 493 (1990). 

14) T. W. Bell， Z. Hou，主 Luo，M. G. B. Drew， E. Chapoteau， B. P. Czech， 

A. Kumar， Science， 269， 671 (1995). 

15 )早下隆士，化学， 48，210(1993). 

16) H. -G. Lりhr，F. Vりgtle，Acc. Chem. Res.， 18， 65 (1985). 

17) J. P. Dix， F. Vりgtle，Chem. Ber.， 113，457 (1980). 

18) J. P. Dix， F. Vりgtle，Chem. Ber.， 114，638 (1981). 

19) H. -G. Lりhr，F. Vりgtle，Chem. Ber.， 118，914 (1985). 

20) K. Nakashima， S. Nakatsuji， S. Akiyama， T. Kaneda， S. Misumi， Chem. 

Lett.， 1982，1781. 

21) T. Kaneda， S. Umeda， H. Tanigawa， S. Misumi， Y. Kai， H. Morii， K. 

Miki， N. Kasai， J. Am. Chem. Soc.， 107，4802 (1985). 

1
i
 

Q
d
 



22) E. Chapoteau， B. P. Czech， C. R. Gebaver， A. Kumar， K. Leo時， D. T 

Mytych， W. Zazulak， D. H. Desai， E. Luboch， 1. Krzykawski， R. A. 

Bartsch， J. Org. Chem.， 56， 2575 (1991). 

23) D. J. Cram， R. A. Carmack， R. C. Helgeson， J. Am. Chem. Soc.， 110， 

571 (1988). 

24) A. M. King， C. P. Moore， K. R. A. S. Sandanayake， 1. O. Sutherland， J. 

Chem. Soc.， Chem. Commun.， 1992，582. 

25) 三角荘一，化学と工業， 46， 756 (1993). 

26) Y. Kubo， S. Maeda， S. Tokita， M. Kubo， Nature， 382， 522 (1996). 

27) E. Fisher， Y. Hirshberg， J. Chem. Soc.， 1952，4522. 

28) a) M. Inouye， M. U eno， T. Kitao， 1. A m. Chem. S oC.， 112， 8977 (1990); 

b) M. Inouye， M. Ueno， T. Kitao， J. Org. Chem.， 57， 1639 (1992); c) M. 

Inouye， M. Ueno， K. Tsuchiya， N. Nakashima， T. Konishi， T. Kitao， 1. 

Org. Chem.， 57， 5377 (1992); d) M. Inouye， K. Kim， T. Kitao， J. Am. 

Chem. Soc.， 114，778 (1992); e) M. Inouye， Y. Noguchi， K. Isagawa， 

Angew. Chem.， Int. Ed. Eηgl.， 33，1163 (1994); f) M. Inouye， K. 

Akamatsu， H. Nakazumi， J. Am. Chem. Soc.， 119，9160 (1997). 

29) a) K. Kimura， T. Yamashita， M. Yokoyama， Chem. Lett.， 199.1， 965; b) 

K. Kimura， T. Yamashita， M. Yokoyama， J. Chem. S oc.， Chem. 

Comrnun.， 1991， 147; c) K. Kimura， T. Yamashita， M. Yokoyama， 1. 

Chem. Soc.， Perkin Trans. 2， 1992，613; d) K. Kimura， T. Teranishi， M. 

Yokoyama， Supramol. Chem.， 7，11 (1996). 

30) a) J. P. Lorand， J. O. Edwards， J. Org. Chem.， 24， 796 (1959); b) G. 

Wulff， pure Appl. Chem.， 54， 2093 (1982); c) G. Wulff， H. -G. Poll， 

Makromol. Chem.， 188，741 (1987). 

31) a) K. Tsukagoshi， S. Shinkai， J. Org. Chem.， 56， 4089 (1991); b) S. 

Shinkai， K. Tsukagoshi， Y. Ishikawa， T. Kunitake， J. Chem. Soc.， Chem. 

Commun.， 1991， 1039; c) K. Kondo， Y. Shiomi， M. Saisho， T. Harada， 

S. Shinkai， Tetrahedron， 48，8239 (1992); d) Y. Shiomi， M. Saisho， K. 

Tsukagoshi， S. Shinkai， 1. Chem. Soc.， Perkin Trans. 1，1993，2111; 

e) Y. Shiomi， K. Kondo， M. Saisho， T. Harada， K. Tsukagoshi， S. 

Shinkai， Sllpramol. Chem.， 2， 11 (1993); f) T. D. James， K. R. A. S 

Sandanayake， S. Shinkai， Supramol. Chem.， 6，141 (1995). 

32) a) T. D. James， K. R. A. S. Sandanayake， R. Iguchi， S. Shinkai， J. Am. 

Chem. Soc.， 117，8982 (1995); b) T. D. James， P. Linnane， S. Shinkai， 

-92-



Chem. Commun.， 1996，281. 

33) H. Matsubara， K. Seto， T. Tahara， S. Takahashi， Bull. Chem. Soc. Jpn.， 

62， 3896 (1989). 

34) H. S hinmori， M. Takeuchi， S. S hinkai， Tetrahedron， 51， 1893 (1995). 

35) 大河原信，松岡 賢，平嶋恒亮，北尾悌次郎，機能性色素，講談社，東京

(1992). 

36) S. Shinkai， T. Minami， Y. Kusano， O. Manabe， J. Am. Chem. Soc.， 105， 

1851 (1983). 

ηο Q
d
 



第4章 光応答機能を有する選択的糖質レセプターの設計と機能

4 -1 序論

初期のホストーゲスト化学の研究では、与えられたゲストに対して、高い親

和性または著しい選択性を示すホストを、いかにして合成するかが重要であ

った。しかし、近年では認識作用やその選択性を外部から可逆的に制御でき

るスイッチ機能をもっホスト化合物の合成に目が向けられている 1)，2)。

例えば、相補的な核酸塩基を側鎖に有するシクロデキストリンは、 pHを変

化させることで、その複合体形成能が劇的に変化すると報告された3)。この原

因は、図4-1に示すように高pH領域においてチミンのエノレート化が生じ、

核酸塩基問の水素結合が壊れ、その結果アデニンがシクロデキストリン空孔

に包接されて入口をふさぐことによるものであった。

pH ] 1 九イ:づ
pH7 

s-CD 。-CD
刈4-1 核酸塩基修飾シクロデキストリンのpHに伴う変化

また、生化学的に重要なチオールとジスルフイドの問の酸化還元を利用し

たスイッチ機能も知られている 4)。これは図4-2のように酸化還元反応によっ

て空洞の開閉を行い、クラウン環への錯化を制御するものであった。
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H2c qH2 

/ 、 ...SH HS、/、fγ …γy 
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図4-2 チオール修飾クラウンエーテルの酸化還元反応に伴う変化
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しかし、これらのホスト分子では外部刺激としてpH変化や酸化還元といっ

た大きな環境変化を必要とした。これに対して、比較的穏やかな外部刺激と

して光が存在する。

光は昔から生命現象と深いかかわりを保ってきており、これをエネルギー

源として利用する植物の光合成はその代表的な系である 5)，6)。また、視覚に

代表される系のように 、光は生体系の機能を誘起するトリガー(刺激)とし

ても作用している。実際に、眼の網膜中には視物質としてロドプシンと呼ば

れるタンパク質が存在し、それには光感応性分子11ーシス-レチナールが含ま

れている 7)。これは図4-3に示すように、光によってトランス-レチナールに

異性化し、それに伴いロドプシンのコンホメーション変化が誘起され、ひと

つの光応答機能を発現している。このように、自然界には光の効率の良い刺

激伝達方式が存在している。

CH3 

、同 hν 

CH3 CH3 

、、/、、ノ、 ~CHO

H
3
C'、、

CHO 

11ーシス-レチナール トランス-レチナール

刻4-3 レチナールの光異性化反応

近年までに 、前述したような自然界における光の高効率な刺激伝達を人工

系で模倣した光応答系が数多く報告されている 2)，8)。例えば、ジアザ-18ーク

ラウン-6を2.2'-アゾピリジンで分子内架橋した光応答分子(図4-4)が合成さ

れ、そのイオン選択性が調べられている 9)。ア

r1 /~-(、
L午、 ，~N x::::/ 

の構造が トランスーシス間で可逆的に異性化 ♂、臥IJ)Oヘlム。
(紫外光照射によりトランス体からシス体へ、 lL〉 O)oJ

可視光照射あるいは熱によりシス体からトラン
X = CH. N 

ス体へ異性化する)し、この異性化が非常に可
図4-4 アゾベンゼン分子内架

ゾベンゼン類は図4-5に示すように光によりそ

逆性が良く、繰り返し行うことができ、幾何学 橋型クラウンエーテル
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的な変化量もかなり大きいことが知られている 10)。従って、これはアゾ架橋

部のトランス-シス光異性化と共役してクラウン環のコンホメーションが変化

することが期待された。実際にトランス体では Na+選択性、シス体ではK+選

択性を示した。
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またこの他に、光によりクラウンエーテルに歪みが誘起される例としては

図 4-6 に示すような化合物がある 11)~13)。これらはアントラセンの光二量化

反応やアゾベンゼンの光異性化反応を利用したものである。すなわち、光照

射によってクラウン環のコンホメーション変化を引き起こさせ、 15ークラウン

-5類似の環を形成することに伴って、初めてイオン結合力が発現できる。
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図4-6 光応答性クラウンエーテル
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クラウン環の歪みの誘起ではなく、空洞の開聞をアゾベンゼンの光異性化

この化合物はを利用して行う例も報告されている 14)。図4-7に示すように、

トランス体ではアゾ基がクラウン環内部に入り込んでいるため金属イオンの

しかし、光異性化したシス体ではアゾ基が除去される結合は不可能である。

クラウン環類似の孔が生成し、金属イオンの結合が可能となる。

ゎ一
↑+ 

ために、

クラウン環の空洞の開聞を行えるアゾベンゼン誘導体図4-7

シクロデキストリンを利用したものこのようなゲス ト分子の包接部位に、

これは図4-8に示すようにシクロデキストリンの一級水酸基側をアゾもある。

このアゾベンゼンキャップシクベンゼンでキャップした斉3をとっている 15)。

アゾベンゼロデキストリンは光照射によりトランス体がシス体へ異性化し、

疎水的空間の拡大でゲンキャップが空孔の外に突き出すように折れ曲がり、

スト捕捉能が増大することが示されている 。

OH 

--01・

OH 

ー-01-

OH 3 OH 20H OH 

アゾベンゼンでキャップしたシク ロデキストリンの構造災14-8

クラウンエーテルがその空孔 よ り大きなイオン径の金属

アゾベン

これらとは別に、

イオンに対してサンドイツチ錯体を形成するという特徴16)を基に、
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ゼンの光異性化を利用して二箇所のクラウン環の空間的位置を変化させ、金

属イオンとの結合能を制御する手法が報告されている 17)--19)。典型的な例が

図4-9に示すようなアゾビス(モノベンゾ-15-クラウンーのである 17)。このト

ランス体は 2個のクラウン環が独立に作用するため、本質的にはモノクラウ

ンエーテルとして挙動し、 15-クラウン-5と同様なNa+選択性を示す。一方、

光異性化したシス体はクラウン環が接近するため、ビスクラウンエーテルと

して挙動し、分子内サンドイツチ錯体を形成する。そのため、 Na+よりむし

ろK+およびRb+選択性を示すようになる。この可逆的変化により、イオン親

和性の光コン トロールの実現が確認された。

また、 18-クラウン-6がK+の他にアンモニウム塩とも強く錯化する特徴20)

を基に、光異性化現象を利用したイオン会合性のコントロールを目指して図

4-10に示す化合物が分子設計、合成されている 21)。この化合物においては、

アゾ基が トランス体の時にはクラウン環は通常どおり K+を結合するが、紫外

光の照射で生成するシス体ではクラウン環は分子内の‘尾'であるアンモニ

ウム基と優先的に結合し、 K+親和性を喪失するという結果が得られている。
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図4-9 アゾベンゼン誘導体によるK+

のサンドイツチ的捕捉

刈4-10 アゾベンゼン誘導体の光異性

化によるK+の放出
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以上のように、 ( 1 )クラウン環に歪みを誘起する， (2) ゲスト分子結

合部位の空孔を開閉する， (3) クラウン環の空間的位置を変える，という

三つの方法により、ゲスト分子(主に金属イオン)の会合力および選択性を

光によりコントロール可能であることが示された。

第 2章でも述べたように、糖質の結合部位であるフェニルボロン酸部位を

ある特定の距離の二箇所に固定してやれば、選択的な糖質の認識が行えるこ

とが明らかとなっている 22)，23)。従って、先に述べた方法論を踏まえると、

光によって二箇所のフェニルボロン酸部位の空間的位置を変化させることが

できれば、糖質応答機能の選択性をコントロールできると期待される。

そこで本章では、光異性化可能なアゾベンゼンの二箇所にフェニルボロン

酸部位を導入し、光により二箇所のフェニルボロン酸部位聞の距離を変化さ

せ、選択的な糖質応答機能の光制御を行うことを目的とした。具体的にはア

ゾベンゼンの4，4'位にアミド結合を介して 2個のフェニルボロン酸を導入した

化合物4.1を用いて、光応答機能を有する選択的な糖質レセプターを目指し、

光異性化による糖質認識の挙動変化を検討した。

川

忠Nr-O-l~ 0 

4 -2 フェニルボロン酸修飾アゾベンゼンの合成

合成は以下のスキーム従って行った。

OH 

Zn 

L〈〉Nベフ寸 SOCIっ
-・ー

N02 

4.2 
4.3 

Q
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4.4 4.5 

KMn04 SOCI2 4.5 
B- B- ヨー

B(OHh B(OHh 

4.6 4.7 

4 -2 -1 4，4'-ビス(ヒドロキシメチル)アゾベンゼン (4.3)の合成17c)，24)

4ーニトロベンジルアルコール(4.3)12 .Og(80mmol)を水酸化ナトリウム

10.0g(260mmol)の水 70ml 溶液に加えて溶解させ、これに亜鉛粉末

14. Og(2 20mmol)を加え、 5時間加熱還流した。放冷後、反応混合物より沈

殿をろ取し、これをメタノールに加えて熱時ろ過した 。 ろ液に 2時間空気を

パブリングした後、溶媒を減圧留去し、得られた固体をエタノールによって

再結晶し、指色結品を (4.60g，51%) を得た。融点 223.4-----224.00C;

IR(KBr) 3600"-'3000， 1580cm-1 ; lH-NMR(250MHz， DMSO-d
6
， TMS， 

27
0

C) 8 /ppm 4.61(4H， d(J=5.2Hz)， 2CH2)， 5.34(2H， t(J=5.2Hz)， OH)， 

7.53，7.86(各々 4H，各々 d(J=8.1Hz)，ArH) ;元素分析 (C14H14N202とし

て)計算値:C， 69.41; H， 5.82; N， 11.50%.測定値:C， 69.17; H， 5.97; 

N，11.47%. 
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4 -2 -2 4，4'ーピス(クロロメチル)アゾベンゼン (4.4) の合成18a)

窒素気流下、化合物4.33.0g(12 .4mmol)を塩化チオニル 60ml(過剰量)

に溶解させ、 DMFを数滴加え、 4時間加熱還流した。放冷後、この反応混合

物にトルエン 60mlを加えて、塩化チオニルを常圧留去し、不溶物を熱時ろ過

により取り除いた。ろ液に活性炭を加えて、再び熱時ろ過した後、放冷して

結晶化させ、赤色結晶 (2.67g，77%) を得た。融点 171.9--173.70C;

IR(KBr) 1580cm-1; lH-NMR(250MHz， CDC13， TMS， 270C) o /ppm 

4.66(4H， s， 2CH2Cl)， 7.54， 7.91(各々 4H，各々 d(J=8.3Hz)，ArH) ;元素

分析 (C14H14N2U2・0.03C7H8として)計算値 :C， 60.53; H， 4.38; N， 

9.94%.測定値:C， 60.59; H， 4.40; N， 10.02%. 

4 -2 -3 4，4'-ビス [(Nーメチル)アミノメチル]アゾベンゼン (4.5) の

合成25)

化合物4.41.80g(6 .45mmol)を乾燥DMF100mlに溶解させ、メチルアミン

ガスを 10時間室温でバブリングした。この反応混合物より溶媒を減圧留去

し、樫色粉末を得た。これをクロロホルムと ηーヘキサンによる再沈澱操作に

より精製し、澄色粉末 (1.02g，59%) を得た。融点78.1--81.1 oC ; IR(KBr) 

3600"'3000， 1590cm-1; 1 H-NMR(250MHz， CDC13， TMS， 27
0

C) o 

/ppm 2.48(6H， s， 2NCH3)， 3.83(4H， s， 2CH2N)， 7.46， 7.88(各々 4H，

各々 d(J=8.3Hz)，ArH);元素分析 (C16H20N4・0.lH2uとして)計算値:

C， 71.12; H， 7.55; N， 20.74%.測定値:C， 71.40; H， 7.26; N， 20.15%. 

4 -2 -4 4-カルボキシフェニルボロン酸 (4.7) の合成26)

4-メチルフェニルボ、ロン酸(4.6)12. Og(8 Ommol)を2.5N水酸化ナトリウム

水溶液40mlに溶解させ、さらに水290mlを加えた。これを 55'cに保ちながら、

過マンガン酸カリウム 16.6g(1 0 5mmol)を水500mlに溶解させた溶液を 8等

分し、 1時間ごとに加えた。一晩撹祥後、エタノールを加えて熱時ろ過し、

ろ液を減圧濃縮した。その後、残i査に 1N塩酸を加えてpH3に調節し、白色粉

末を得た。これを刀ーヘキサンによって再結晶し、白色結晶 (3.04g，37%) 
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を得た。融点231.8--233.5
0

C; IR(KBr) 3650----2810， 1680， 1330cm-1 ; 

lH-NMR(250MHz， DMSO-d6， TMS， 1000C)δ/ppm 7.89(4H， s， ArH)， 

8.26(2H， s， B(OH)2)' 12.93(lH， bs， C02H);元素分析 (C
7
H

7
B0

4
・

O.03C6H14として)計算値 :C，51.17; H， 4.45%. 測定値:C， 51.15; H， 

4.58%. 

4-2-54，4'ービス [4-ボロニルベンゾイルー(N-メチル)アミノメチル]

アゾベンゼン (4.1) の合成27)

化合物4.7445mg(2. 68mmol)を塩化チオニル 20mlに懸濁させ、これに乾

燥DMFを数滴加えて、 2時間加熱還流を行った。その後、反応混合物より常

圧および減圧で過剰の塩化チオニルを留去して白色固体を得た。

次に、上の操作で得られた白色固体を乾燥THF20mlに溶解させ、化合物

4.5300mg(1.12mmol)の乾燥THF20ml溶液に乾燥ピリジン0.26ml(3.22

mmol)を加えた溶液へ氷浴中で滴下し、室温で 17時間撹持した。反応混合

物をろ別し、ろ液より溶媒を減圧留去して糧色団体を得た。これをメタノー

ルと水により再結晶し、ネ登色結晶を (200mg， 32%) を得た。融点 241.1--

243.3
0

C ; IR(KBr) 3650----3000， 1620， 1580， 1340cm-1; lH-NMR 

(400MHz， DMSO-d6， TMS， 100
0

C) O /ppm 2.97(6H， s， 2NCH3)， 

4.69(4H， s， 2CH2N)， 7.39， 7.86(各々 4H，各々 d(J=8.4Hz)，ArH)， 7.48， 

7.83(各々 4H，各々 d(J=8.1Hz)，ArH)， 7.68(4H， bs， 2B(OH)2) ;元素分析

(C30H30B2N 406
・0.5H20として)計算値:C， 62.85; H， 5.46; N， 

9.78%.測定値:C， 62.85・H.5.50・N.9.70%.

4 -3 測定および結果

4 -3 -1 計算化学によるボロン酸基問距離に関する検討

選択的な糖質の認識を行う場合、 二箇所のボロン酸基による一分子の糖質

への協同的作用が有効であることがわかっている 22)，23)。その選択性は二箇

所のボロン酸基聞の距離に依存する。そこで図4-5に示すような光応答機能を
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有する糖質レセプターである化合物4.1の分子力学計算28)によりボロン酸基

問の距離を検討した。

( 1) MM3計算

化合物4.1の構造を基に、そのトランス体および 3種のシス体 (syn-syn型，

syn-anti型 ，an ti-an t i型)それぞれについてMM3計算 (Mac i n t 0 s h ， 

AccuModel version1.0) を行った。

( 2 )結果

図4-11に化合物4.1のトランス体およびシス体それぞれについてMM3計算

を行った結果の最適構造と生成熱を示す。化合物4.1の構造をみると、光異性

化部位であるアゾベンゼンと糖質結合部位であるフェニルボロン酸との間の

スペーサ一部に自由回転可能なメチレン基が存在している。このことにより、

図4-11に示すような 3種のシス体構造 (syn-syn型，syn-an ti型，an ti-

anti型)についてMM3計算を行っている。これらの最適構造における生成熟

の差は非常に小さく (lkcal mol-1以下)、室温においてこれらの構造問で相

互変換可能であることを示している。また、図4-11に示す結果より、シス体

におけるそれぞれ 3種の最適構造のホウ素原子問距離を求め、図4-12に示す。

図4-12より、化合物4.1のシス体において、 syn-syn型の場合には糖質結合

部位であるボロン酸基のホウ素原子間距離が4.3Aであった。これは単糖類の

二箇所のジオール部位間距離(約4A) とほぼ一致する。また化合物4.1のト

ランス体ではこのホウ素原子間距離は26.0Aであった。従って、化合物4.1の

トランス体では、 二箇所のボロン酸基の協同的作用による単糖類との分子内

1 : 1錯体の形成は不可能であるが、シス体のsyn-syn型ではこれが可能であ

るために、単糖類を選択的に認識できると期待される。
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生成熟

33.6kcal mor1 

トランス体

83.0kcal mor1 

シス体 (syn-sy刀型)

82.6kcal mor 1 

シス体 (syn-anti型)

82.2kcal mol-1 

シス体 (anti-anti型)

刈4-11 MM3を用いて計算した化合物4.1の構造と生成熟
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刈4-12 MM3計算結果より求めた化合物4.1のシス体における

ホウ素原子問距離

4 -3 -2 吸収スペクトルによる溶媒組成変化の検討

一般的に、糖質分子は水に対して非常に高い溶解度を示し、低級アルコー

ル以外の有機溶媒にほとんど不溶である 29)。しかし、糖質を捕捉できるボロ

ン酸誘導体はそのほとんどが中性有機分子であり、水に対する溶解度が低い

場合が多い 22)，23)，30)。この場合、その認識媒体をある組成の有機溶媒と水

の混合溶媒にすることで問題を解決できる。そこで、溶媒組成変化に伴う吸

収スペクトル変化の挙動を検討した。
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{操作}

光学セルに水-DMSOの各組成の溶媒 3.0ml (水には 50mM炭酸緩衝液
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(pH10.5)を使用)、および化合物4.1のDMSO貯蔵液 (3.0 x 10-3M) 25 

μlを入れ、これを測定した。

( 2 )結果

図4-13に溶媒組成変化に伴う化合物4.1の吸収スペクトル変化を示す。こ

れらの吸収スペクトルより、化合物4.1のトランス体は335nm付近にアゾベ

ンゼンの π一π*遷移由来の吸収帯を有することがわかる。また、これより溶

媒組成を水:DMSO = 0 : 1--120 : 1 v/vへ変化させても、化合物4.1の吸

収スペクトルはほとんど変化しないことがわかる。化合物4.1の極大吸収波長

はここで用いたすべての溶媒組成において335+1nmで、ある。分子閉会合し

ないと思われるDMSO中での吸収スペクトルと水の割合を増加させた吸収ス

ペクトルとがほとんど変化していないことを考慮すると、化合物4.1は上記の

測定条件で、水の割合を増加させても分子閉会合しないものと考えて良い。

従って、以後の測定は水:DMSO = 100: 1 v/vの測定条件で行うことに

した。

0.8 

0.6 

。ιJ 
C 
何

モ0.4。
(/) 

iコ
〈

0.2 

0.0 
250 300 350 400 450 500 

Wavelength / nm 

刈4-13 化合物4.1の水-DMSO系での溶媒組成変化

に伴うの吸収スペクトル変化

-106 -



4 -3 -3 吸収スペクトルによるモル吸光係数の測定

アゾベンゼン類はトランス体において平面性の高い化合物群であるために、

溶液中でその濃度に依存して分子閉会合を生じる 31)。糖質との錯化の挙動を

検討する上で、アゾベンゼン誘導体4.1と糖質とが1: 1の錯化を行うことが重

要な要素となり得る。このために、化合物4.1は測定条件下において単量体(モ

ノマー)の状態で存在することが必要条件となる。そこで、溶液中での分子

状態、の知見を得るために、吸収スペクトルによる化合物4.1の濃度依存性を行

い、そのモル吸光係数を測定した。

( 1 )測定

{測定条件]

[4.1J = 1.0 x 10-6------3.0 x 10-5M 

pH 10.5 (50mM炭酸緩衝溶液)

溶媒組成水:DMSO = 100 : 1 v/v 

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

{操作}

光学セルに50mM炭酸緩衝溶液 (pH 1 0.5) 3.0 ml 、および化合物4.1の

DMSO貯蔵液 (3.0 X 10-3M) を測定条件に示すそれぞれの濃度になるよう

に入れ、溶媒組成をDMSOを加えることによって調節し、これを測定した。

( 2 )結果

図4-14に化合物4.1の濃度変化に伴う吸収スペクトル変化を示す。化合物

4.1の濃度が上昇するに従い、その吸収帯の吸光度は明らかに増加している。

このときには、極大吸収波長は全く変化していない。そこで、これらの吸収

スペクトルの結果より、化合物4.1の濃度に対するその極大吸収波長である

334nmの吸光度変化を求め、図4-15に示す。化合物4.1の濃度に対する

334nmの吸光度変化は上述した測定条件の濃度範囲 (1.0 X 10-6------3.0 X 

10-5 M) で良好な直線関係が得られおり、 Lambert-Beerの法則における加

成性は成り立っている。この結果より、この測定条件における化合物4.1のモ
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前項で示した吸収スペクル吸光係数は ε334- 2.6 X 104M-l cm-1であり、

× 2.7 トルより求めたDMSO中のモル吸光係数とほぼ同様の値 (ε334

X 10-5 Mのこれらの結果から、化合物4.1は豆3.0を示す。104M-l cm-1) 

モノマー状態で存在すると判断できる。

以後の測定は[4.1J= 2.5 x 10-5Mの測定条件で行うことにした。

濃度領域において 、分子閉会合せず、

[4 . 1] 

3.0 x 10・5M
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4 -3 -4 吸収スペクトルによる光異性化反応の検討

先の 4-1項でも述べたように、アゾベンゼン類は図4-5に示すように、紫

外光照射によりトランス体からシス体へ、可視光照射よりシス体からトラン

ス体へ異性化し、この異性化反応は非常に可逆性が良く、繰り返し行うこと

ができる 10)。本章での目的は光異性化反応を利用する糖質認識の光制御であ

る。そこで、まず化合物4.1の可逆的な光異性化反応の知見を得るために、光

照射による吸収スペクトル変化の検討を行った。

( 1 )測定

{測定条件]

[4.1J = 2.5 x 10-5M 

pH 10.5 (50mM炭酸緩衝溶液)

溶媒組成水:DMSO = 100 : 1 v/v 

光源 400W超高圧水銀灯

光源フィルター 紫外光照射時 UV -D35 (300く A / nmく400以外の光をカット)

可視光照射時 No.45 (450nm以下の光をカット)

光源から試料までの距離 5cm 

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

{操作}

(紫外光照射の場合)光学セルに 50mM炭酸緩衝溶液 (pH10.5) 3.0ml、お

よび化合物4.1のDMSO貯蔵液 (3.0 x 10-3M) を25μl、DMSO5μlを入

れ、この試料を 25
0

Cに保ちながら、光源から 5cmの位置に置き、紫外光照射

して、これを測定した。

(可視光照射の場合)上のようにして調整した試料に紫外光を 3分間照射した

後、光源フィルターをUV-D35から No.45へ変え、同様に可視光照射して、

これを測定した。

( 2 )結果

図4-16に化合物4.1の紫外光照射時間に伴う吸収スペクトル変化を示す。

-109 -



を通りながら399nm) (281nm， 等吸収点紫外光を照射するに従って、

334nmに極大吸収波長をもっ化合物4.1のトランス体由来の吸収帯は明らか

つまり、紫外光照射によって、化合物4.1のトランス体の割に減少している。

この吸収スペクトル変化の際には、紫外光合が減少していることを表わす。

照射に伴って、吸収帯の極大吸収波長が334nmから 300nmへ移動するという

アゾベンゼンのn一π*遷移由来の吸収帯の極大吸収短波長シフトが観測され、

化合物これは紫外光照射によって、波長427nmの吸光度は増大している。

4.1のトランス体が対応するシス体へ異性化したことに起因する。従って、化

そのシスイ本の極大吸合物4.1のトランス体の極大吸収波長は334nmであり、

また、化合物4.1の紫外光照射時間に伴収波長は300nmということになる。

トランス体の極大吸収波長である 334nmの吸光う吸収スペクトル変化より、

これより明らかなように、紫外光照射によっ図4-17に示す。度変化を求め、

て化合物4.1の吸収スペクトル変化が飽和する時間、すなわち 334nmの吸光

この化合物4.1のトランス度変化が飽和する紫外光照射時間は 3分間である。

体の極大吸収波長である 334nmの吸光度の変化量より、紫外光照射3分後に

になっていることが求まる。(シス体は83%以上)はトランス体が17%以下

従って、化合物4.1をトランス体からシス体へ異性化させる際には紫外光を 3

分間照射すれば光定常状態に達することになる。
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刈4-17 化合物4.1の紫外光照射に伴う 344nmの吸光度変化

次に、可逆的な光異性化の検討を行うために、化合物4.1へ紫外光を 3分間

照射し、トランス体からシス体へ異性化させた後、可視光照射を行った。そ

の可視光照射時間に伴う吸収スペクトル変化を図4-18に示す。可視光を照射

するに従って、等吸収点 (281nm， 399nm) を通りながら 334nmに極大吸

収波長をもっ化合物4.1のトランス体由来の吸収帝は明らかに増大している。

つまり、可視光照射によって、化合物4.1のシス体がトランス体へ異性化して

いることを表わす。当然、前述したように化合物4.1のシス体の極大吸収波長

は300nmで、 トランス体の極大吸収波長は334nmであるので、この吸収スペ

クトル変化では可視光照射に伴って、吸収帯の極大吸収波長が300nmから

334nmへの長波長シフトが観測され、アゾベンゼンのn一π*遷移由来の吸収

帯の極大吸収波長427nmの吸光度は減少している。また、化合物4.1の可視

光照射時間に伴う吸収スペクトル変化より、トランス体の極大吸収波長であ

る334nmの吸光度変化を求め、図4-19に示す。可視光照射によってこの吸収

スペクトル変化が飽和する可視光照射時間は30分程度である。この結果を基

に、化合物4.1におけるシス体からトランス体への光異性化反応の1次速度定

数kを算出すると、本測定条件下ではk= 2.67 X 10-3s-1 (半減期 4.3min)

となる。
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吸収スペクトルによる熱異性化反応の検討Fhυ 

門
〈

υ
A
斗
A

紫外光照射によりトランス体からシ

熱的な反応によりこのシス体はトランス体へ再び異
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アゾベンゼン類は図4-5に示すように、

ス体へ異性化させた後、



性化する 31)。そこで、化合物4.1のこの熱異性化反応の知見を得るために、

一定温度におけるシス体からトランス体への熱異性化を吸収スペクトル変化

として才食言すした。

( 1 )測定

{測定条件]

[4.1J = 2.5 x 10-5M 

pH 10.5 (50mM炭酸緩衝溶液)

溶媒組成水:DMSO = 100 : 1 v/v 

光源 400W超高圧水銀灯

光源フィルター UV-D35 (300< A / nm<400以外の光をカット)

光源から試料までの距離 5cm 

光照射時間 3分間

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

【操作}

4 -3 -4項と同様な方法で調整した試料に紫外光を 3分間照射した後、こ

の試料を 一定温度 (25
0

C) に保ちながら、これを測定した。

( 2 )結果

図4-20に化合物4.1の25
0Cにおいての熱異性化反応に伴う吸収スペクトル

変化を示す。前項で示したように化合物4.1は紫外光照射3分間で光定常状態

なるので、その後の25tにおける吸収スペクトル変化を追跡した。その結果、

1020分後の吸収スペクトルにおいても、化合物4.1のトランス体の吸収帯(極

大吸収波長344nm) はほとんど回復していない。ここで図4-20の334nmの

吸光度の変化より、化合物4.1の熱的異性化における 1次速度定数kを求めると、

k = 9.27 X 10-7s-1となり、その半減期は8.7日であった。これは化合物

4.1のシス体が用いた媒体中で熱的に比較的安定に存在できるためであると 考

えられる。つまり、化合物4.1において熱的なシス体からトランス体への異性

化は非常に遅く、熱異性化反応、は実質的には生じないとみなすことがで きる。
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吸収スペクトルによる糖質との錯化挙動の検討
円

h
u

門
司
U4

 
可視前項までにより、化合物4.1は紫外光照射でトランス体からシス体へ、

土
h
小光照射でシス体からトランス体へ、相互変換可能であることが示された。

た、化合物4.1のシスイ本は比較的安定に存在させることができ、事実上熱異性

これらのこと化反応を起こさない測定条件が設定できることも実証できた。

は化合物4.1のシス体およびトランス体をそれぞれ個別に存在させることがで

トランス体それぞ糖質との錯化挙動をシス体，

れについて吸収スペクトルにより検討した。

( 1 )測定

{測定条件}

きることを表わす。そこで、

[4.1J = 2.5 x 10-5M 

[糖質J= 0--0.10M 

(50mM炭酸緩衝溶液)

水:DMSO = 100 : 1 v/v 

4
 

1
1ム

吋

l
よ

pH 10.5 

溶媒組成



400W超高圧水銀灯光源

(300 < ). / nm < 400以外の光をカット)UV-D35 光源フィルター

5cm 光源から試料までの距離

(トランス体の場合)あるいは0分間(シス体の場合)3分間光照射時間

1cm セル長

25
0

C 測定温度

{操作}

4 -3 - 4項と同様な方法で調整した試料に紫外光を 3分間照射した後ある

が測定

これを測定した。

(構造は 134ページを参照)

条件に示すようなそれぞれの濃度になるように加えて、

D-グルコースいは紫外光を照射せずに、

( 2 )結果

図4-21に化合物4.1の紫外光照射3分後のD-グルコース添加による吸収ス

のDーグ

ルコース添加による吸収スペクトル変化を示す。すなわち図4-21はD-グルコ
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図4-22はDーグルコーースによる化合物4.1のシス体の吸収スペクトル変化、

スによる化合物4.1のトランス体の吸収スペクトル変化を表わす。化合物4.1

紫外光照射前へDーグルコースを添加すると、紫外光照射後(シス体) ， 

紫外この変化は、ともに吸収スペクトル変化が観測されている。ランス体)

また紫外光照射前光照射後の場合、 345nm付近の吸光度がわずかに増加し、

これらのの場合、 334nmの吸光度がわずかに減少するというものであった。

トランス体それぞれで化合物4.1のボロン酸基にDーグルシス体，結果より、

しかし、糖質錯化部位であるボロンコースは錯化可能であると考えられる 。

にあるため

にD-グルコース添加による吸収スペクトルの変化量はわずかであった。

と離れた距離(共役していない)(アゾベンゼン)酸基は発色 I、

CDスペクトルによる様々な糖質との錯化挙動の検討とウ

i
nく
υ4

 
その会合定数の評価

前項の結果より、化合物4.1と糖質との錯化挙動を吸収スペクトルによって

検討することはその変化量がわずかであるために困難であると考えられる 。

第 2章で、発色団を有する化合物に不斉が導入される効果を観測するのにCD
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スペクトル測定が有用であることを述べた。実際に第 2章で用いたボロン酸

修飾ナフタレンへ糖質が二箇所のボロン酸基と協同的作用により錯化すれば、

CD活性種を与えることを実証した。従って、ジボロン酸誘導体である化合物

4.1でも糖質錯化による不斉導入の効果を CDスペクトルにより観測できると

期待される。そこで、化合物4.1と様々な単糖類との錯化挙動を CDスペクト

ルにより才食言すした。

( 1 )測定

{測定条件】

[4.1J = 2.5 x 10-5M 

[糖質J= 0--0.10M 

pH 10.5 (50mM炭酸緩衝溶液)

溶媒組 成 水 :DMSO = 100 : 1 v/v 

光源 400W超高圧水銀灯

光源フィルター UV-D35 (300< A / nm<400以外の光をカット)

光源から試料までの距離 5cm 

光照射時間 3分間(シス体の場合)あるいは0分間(トランス体の場合)

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

{操作}

4 -3 - 4項と同様な方法で調整した試料に紫外光を3分間照射した後ある

いは紫外光を照射せずに、測定条件に示すようなそれぞれの濃度になるよう

に糖質 (Dーグルコース， Lーグルコース， 1-0ーメチルー α-D-グルコピラノシ

ド， D-キシロース， Dーフルクトース， D-フコース， Dーマンノース， D-アロ

ース， Dーガラクトース;構造は 134ページを参照)の0.30Mあるいは3.0M水

溶液を加えて、これを測定した。

( 2 )結果

図4-23に化合物4.1へ紫外光を照射し、シス化した後にグルコースを 1.0

x 10 -2 Mとなるように添加した際のCDスペクトルを示す。 D-グルコースを

ワ
t

-ーム
1
1
4
 



添加した場合と Lーグルコースを添加した場合の化合物4.1の光定常状態(化合

物4.1において紫外光照射3分後にはシス体は83%以上となっている)におけ

るCDスペクトルは対称型となっている。それらのCDスペクトルは249nmと

427nmにCD強度の極大波長を有している。 4-3-4項の図4-16で示した

ように化合物4.1へ紫外光を照射すると427nmに極大吸収波長をもっ吸収帯

が増大することを考慮すると、この極大波長が427nmである CD帯は化合物

4.1のシス体のn-π*遷移に由来するものであると 帰属できる。従って、化合

物4.1のシス体は糖質の不斉に依存して誘起CDが生じることがわかる。
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図4-23 化合物4.1のシス体ヘグルコース (1.0X 10-2 M) 
を添加した場合のCDスペクトル

次に、化合物4.1への糖質錯化の選択性に関する知見を得るために、様々な

単糖類との錯化挙動の CDスペクトルによる検討を行った。それぞれの単糖類

濃度変化でのCDスペクトルの結果より、それぞれの単糖類濃度に対する CD

帯の極大波長427nmのCD強度変化を求め、図4-24に示す。化合物4.1へ紫

外光を照射し、シス化した後にDーグルコースを添加すると、その濃度に伴っ

て化合物4.1のシス体のn-π*遷移に由来する CD帯の極大波長427nmのCD

強度は増大している。しかし、 D-グルコースの 1位や 6位の水酸基がメチル化
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あるいは欠落した単糖類である 1-0ーメチル-α-Dーグルコピラノシドや D-キ

シロースを添加した場合は前述した測定条件のすべての濃度範囲内でCD不活

性であった。従って、 CD活性種の構造は化合物4.1のシス体とD-グルコース

との環状1: 1錯体(化合物4.1のシス体の二箇所のボロン酸基と Dーグルコー

スの 1，2位および4，6位で形成される分子内架橋錯体)であると予測できる。

なぜなら D-グルコースにはフェニルボロン酸の錯化可能なジオール部位は 1，2

位と 4，6位の二箇所存在するが、これらのどちらか一方が錯化不可能となる 1-

Oーメチルー α-D-グルコビラノシドやD-キシロースでCD不活性となるからで

ある。また、フェニルボロン酸に対して二箇所の錯化可能部位をもっ単糖類

である D-フルクトースやD-フコースを添加しでも CD不活性である。
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図4-24 単糖類の濃度に対する化合物4.1のシス体の427nmのCD強度変化・:Iトグルコース 企 :Dーキシロース ・:1-0ーメチル-α-D-

グルコピラノシド， . : D-フルクトース， ..: D-フコース

このように化合物4.1はD-グルコースに対して高い選択性を示している。

そこで図4-25に示すような Dーグルコースと構造が非常に良く似た単糖類

(D-マンノース， D-アロース， Dーガラクトース)である Dーグルコースのエ

ピマー(一箇所の水酸基の向きが異なるもの)を用いて、化合物4.1の選択性

を評価した。 Dーグルコースのエピマーの濃度変化に伴う化合物4.1のCDスペ

Q
J
 

1
i
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クトル変化を図4-26----図4-29に示す。ここで用いた糖質の中でCD活性種を

与える単糖類はDーグルコースと D-アロースであった。それらの濃度に伴って

化合物4.1のシス体のn一π*遷移に由来する CD帯の極大波長427nmのCD強

度は明らかに増大している。この二つの単糖類では 1，2位と 4，6位の水酸基の

方向は同一で、 3位のみの水酸基の方向が異なる。従って、このことは CD活

性種である化合物4.1のシス体と単糖類との分子内 1: 1架橋錯体がその単糖類

の1，2位と 4，6位で錯化していることを支持する。また、 Dーグルコースと 2位

や 4位の水酸基の方向が異なる DーマンノースやDーガラクトースは化合物4.1

のCD活性種を誘起できない。つまり、 427nmに極大波長をもっCD帯を与え

ない。これらのことより、化合物4.1のシス体と分子内1: 1架橋錯体を形成す

るのに単糖類の 1，2位および4，6位の水酸基の方向性が重要であることがわか

る。

OH 

OH OH 

Dーグルコース D-マンノース

HO 

OH HO 
OH 

OH 

0-アロース D-ガラクトース

刈4-25 D-グルコースおよびそのエピマーの構造

また、これら D-グルコースのエピマー濃度変化に伴う CDスペクトル変化よ

り、それぞれの単糖類濃度に対する CD帯の極大波長427nmのCD強度変化を

求め、図4-30に示す。化合物4.1にCD活性種を与えることのできる Dーグルコ

ースと Dーアロースの濃度に対する427nmのCD強度変化の挙動に着目すると、

ともに一旦CD強度が増加するが、単糖類の高濃度領域では減少している。す

なわち CD強度変化の挙動でこれらの単糖類の添加は極大値を与え、それらの
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図4-26 化合物4.1のシス体のひグルコース濃度変化に伴う CDスペクトル変化
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図4-27 化合物4.1のシス体のひマンノース濃度変化に伴う CDスペクトル変化
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図4-28 化合物4.1のシス体のひアロース濃度変化に伴う CDスペクトル変化
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図4-30 D-グルコースのエビマーの濃度に対する化合物4.1のシス体の

427nmのCD強度変化・:D-グルコース， A :Dーマンノース， . : D-アロース，。:D-ガラクトース

値はそれぞれD-グルコースでは3.0X10-2M、D-アロースでは4.0X10-3M

であった。これらのCD強度変化の挙動は化合物4.1への単糖類の錯化で二種

類の平衡状態が存在していることを表わしている。つまり、化合物4.1のシス

体と単糖類との錯化において、環状1: 1錯体の形成の後に単糖類高濃度領域

では非環状1: 2 (化合物4.1.単糖類)錯体が生じる。そこで、これらの結果

を基に、スキーム4-1に従って非線形最小二乗法32)を用いて化合物4.1のシス

体に対する単糖類の会合定数を算出し、表4-1に示す。
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表4-1 化合物4.1のシス体に対する単糖類の会合定数K(M-l) 

単糖類 K
1 
/ M-l K

2 
/ M-l 

D-グルコース 4.6 X 102 10 

Dーマンノース a a 

D-アロース 2.0 X 103 48 

Dーガラクトース a a 

aCD不活性のため算出できない

上のように、化合物4.1へ誘起CDを与える単糖類、はD-グルコースと Dーアロ

ースのみでった。そこで、これらの単糖類を用いて、化合物4.1のトランス体

のCDスペクトル変化を検討し、図4-31，図 4-32に示す。化合物4.1へ紫外

光を照射してシス化した後に DーグルコースやDーアロースを添加したときは

CD活性種が存在したのに対して、化合物4.1へ紫外光を照射せずに、つまり

トランス体に同様な単糖類を添加したときは CD活性種が存在せず、 CD不活

性であった。このことは化合物4.1のシス体とトランス体それぞれの単糖類

(D-グルコース， D-アロース)濃度変化に伴う CDスペクトル変化より、そ

れぞれの単糖類濃度に対する CD帯の極大波長427nmのCD強度変化を求め、

図4-33に示す結果でも表わされている。これは、化合物4.1のシス体では形

成できる単糖類との分子内 1: 1架橋錯体が、化合物4.1のトランス体では二箇

所のボロン酸基が相対的に遠距離に存在するために形成できないことに起因

する。この紫外光照射前の場合と紫外光照射後の場合の化合物4.1のCDスペ

クトルの差は、化合物4.1のシス体が明らかに関与していることを意味する。
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化合物4.1のシス体， トランス体それぞれの単糖類濃度

に対するの427nmのCD強度変化

・ :シス体のひグルコース添加， 0:トランス体のひグルコース添加，

. :シス体のひアロース添加F 口:トランス体のひアロース添加

4 -3 -8 糖質との錯化挙動と熱異性化反応における速度論的評価の

相関関係に関する検討

前項までの結果により、化合物4.1のシス体は単糖類と分子内1: 1架橋錯体

を形成可能であることが示唆された。この分子内 1: 1架橋錯体の形成はアゾ

ベンゼンの特徴であるシス体からトランス体への一定温度における熱異性化

反応31)に影響を及ぼすことが期待される。しかし、 4-3 -5項の吸収スペ

クトルによる熱異性化反応の検討で示したように、水中においては化合物4.1

のシスートランス熱異性化は非常に遅く (半減期 8.7日)、水中での速度論的

検討は困難である。そこで、比較的シスートランス熱異性化の速いメタノール

中で糖質との錯化挙動と熱異性化反応における速度論的検討を行った。

( 1 )測定

{測定条件}

[4.1J = 2.5 x 10-5M 
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[糖質]= 0---0.10M 

溶媒組成 メタノール:DMSOニ 100: 1 v/v (3vol%水を含む)

光源 400W超高圧水銀灯

光源フィルター UV-D35 (300< A / nm<400以外の光をカット)

光源から試料までの距離 5cm 

光照射時間 4分間

セル長 1cm 

測定温度 25
0

C 

【操作}

4 -3 -4項と同様な方法で調整した試料に紫外光を4分間照射した後に、

測定条件に示すようなそれぞれの濃度になるようにD-グルコースの0.30Mあ

るいは3.0M水溶液を加えて、これを測定した。

( 2 )結果

まず最初に、メタノール中で化合物4.1へ紫外光を照射する際に吸収スペク

トル変化が飽和する時間(光定常状態に達する時間)を確認するために、糖

質非存在下における光異性化反応を吸収スペクトルによりの検討した。図4-

34にメタノール中における化合物4.1の紫外光照射時間に伴う吸収スペクトル

変化を示す。化合物4.1の吸収スペクトルでは水中の場合と同様に、紫外光照

射に伴いその極大吸収波長である 328nmの吸光度が等吸収点 (279nm，

388nm)を通りながら減少する挙動を示している。従って 、これは化合物

4.1のト ランス体がシス体へ光異性化する変化に対応している。紫外光照射に

よって化合物4.1の吸収スペクトル変化が飽和する時間、すなわち 328nmの

吸光度変化が飽和する紫外光照射時間は4分間であった。また、化合物4.1の

トランス体の極大吸収波長である 328nmの吸光度 より、紫外光照射4分後に

はトランス体が14%以下(シス体は86%以上)になっていると考えられる。

これらのことより、化合物4.1のメタノール中における糖質との錯化挙動や熱

異性化反応における速度論的評価の検討を行う際の光照射時間は4分間とした。
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図4-34

次にCDスペクトルによる糖質との錯化挙動の検討を行った 。図4-35に化合

10-2Mとな× シス化した後にD-グルコースを 1.0物4.1へ紫外光を照射し、

るように添加した際のCDスペクトルを示す。化合物4.1はDーグルコースと錯

そのCDスペクトルは 278nmと化することで明らかに誘起CDを与える。

これらは水中における Dーグルコ424nmにCD強度の極大波長を有しており、

この極ース添加の時に現われる CDスペクトルとほぼ等しい波長領域である。

と同様に化合(4-3-7項)大波長が424nmである CD帯は水中での結果

メ物4.1のシス体の n-π*遷移に由来するものであると帰属できる 。従って 、

タノール中においても水中の場合と同様なDーグルコースとの分子内 1: 1架橋

錯体が形成されているものと考えられる 。

その結果よりまた、様々なD-グルコース濃度での CDスペクトルを測定し、

それぞれのD-グルコース濃度に対する CD帯の極大波長424nmのCD強度変化

刈4-36に示す。化合物4.1にCD活性種を与えることのできるDーグルを求め、

コース濃度に対する 424nmのCD強度変化の挙動は一旦CD強度が増加するが、

D-グルコ ースの高濃度領域では減少し、水中における挙動と類似している 。

このCD強度変化の挙動は化合物4.1のシス体とDーグルコースとの錯化におい

(化て、環状1: 1錯体の形成の後にD-グルコース高濃度領域では非環状1: 2 
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図4-35 メタノール中において化合物4.1のシス体へD-グルコース

(1.0 x 10-2M) を添加した場合のCDスペクトル
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刈4-36 メタノール中における D-グルコース濃度に対する

化合物4.1のシス体の424nmのCD強度変化
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合物4.1 :単糖類)錯体が生じることを表わす。図4-36の結果を基に、スキ

ーム 4-1 (123ページ参照)に従って非線形最小二乗法32)を用いてメタノー

ル中での化合物4.1のシス体に対する D-グルコースの会合定数を算出すると、

K1 = 1.2X102M-l， K2 = 14M-lであった。

また、化合物4.1のシス体の熱異性化反応における速度論的検討を行うため

に、化合物4.1へ紫外光を照射し、シス化した後に様々な濃度でDーグルコー

スを添加して、その吸収スペクトルの経時変化を測定した。図4-37に糖質非

存在下における化合物4.1の熱異性化反応に伴う吸収スペクトル経時変化を、

図4-38に1.0 X 10-2M Dーグルコース存在下における化合物4.1の熱異性化

反応に伴う吸収スペクトル経時変化を示す。メタノール中での化合物4.1のシ

ス体の熱異性化反応に伴う吸収スペクトル変化において、明らかにトランス

体に由来する吸収帯(極大吸収波長は328nm) が増大していることがわかる。

この結果を用いれば、化合物4.1の異性化反応における速度論的評価は可能で

ある。そこで、これと同様な熱異性化反応に伴う吸収スペクトル経時変化測

定を様々なD-グルコース濃度で行い、 トランス体由来の極大吸収波長である

328nmの吸光度変化より、式4-1を用いて l次速度定数を求めて、この D-グ

ルコース濃度に対する変化を図4-39に示す。化合物4.1のシス体からトラン

ス体への熱異性化速度は D-グルコースの濃度とともに減少している。これは

化合物4.1のシス体がD-グルコースと分子内 1: 1架橋錯体を形成することで

熱異性化反応を抑制することに起因すると考えられる。またD-グルコースが

高濃度存在する領域では熱異性化速度が若干上昇している。これは化合物4.1

のシス体と Dーグルコースとが形成していた環状1: 1錯体が非環状1: 2 (化合

物4.1: D-グルコース)錯体へ移行したことによると考えられる。これらの

結果はCDスペクトルによる化合物4.1と糖質との錯化挙動の検討の結果(図

4-36) と非常によく相関している。ここでD-グルコースの会合定数 (Kl' 

K2) と図4-39の結果を基に、化合物4.1のシス体と Dーグルコースとが形成す

る環状 1: 1錯体と非環状1: 2 (化合物4.1: D-グルコース)錯体それぞれの

対応するトランス体への熱異性化の1次速度定数(それぞれk1，k2) を非線形

最小二乗法32)を用いて求めると k
1

= 6.7X10-8s-1， k
2 

= 2.8X10-6s-1と

ハUつU
寸
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明らかに環状1: 1錯体の形成によって熱異性化反応が抑制されている
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式4-1k obst 
Ao -Ae 

n
 

'''ル

A-Ae 

AO:O秒の時の328nmの吸光度

Ae : 328nmの飽和吸光度

(それぞれの測定条件におけるトランス体の328nmの吸光度)

A : t秒の時の328nmの吸光度

kobs :熱異性化の見かけの 1次速度定数 (S-l)

t :時間 (S)
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メタノール中における Dーグルコース濃度に対する化合物

4.1の熱異性化の見かけの1次速度定数変化

図4-39

考察4-4 

二箇所のボロン酸基のジボロン酸誘導体による選択的な糖質の認識では、

そのト分子とした時、ある糖質をターゲッ距離が非常に重要である 22)，23)。

糖質の二箇所のジオール部位と相補的に錯化可能な位置に 2個のボロン酸基

しかし、外部刺激によ

この二箇所のり二箇所のボロン酸基間距離を自由に変えることができれば、

をレセプタ一分子内に導入することが必要であった。
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ボロン酸基を一定距離に固定化する必要性はなくなり、しかも必要な時だけ

糖質の選択的認識を行うことができる 。

そこでまず、二箇所のボロン酸基聞の距離を変えるための外部刺激として

光を選択し、ボロン酸基聞のスペーサーとしてフォトクロミズムを示すアゾ

ベンゼン 10)を用い、化合物4.1を分子設計した。これは光によってボロン酸

基問距離を変化させ、選択的糖質の認識の光コントロールが可能であると考

えられる。実際に、化合物4.1のシス体とトランス体でそれぞれ二箇所のボロ

ン酸基間距離を求めるために、 MM3計算を行った。その結果、化合物4.1の

シス体のsyn-syn型において二箇所のボロン酸基間距離が4.3Aとなり、これ

が単糖類の二箇所のジオール部位間距離(約4A29)) と非常によく 一致する

ため、シス体における単糖類の選択的認識が行えると期待される。

化合物4.1の溶媒組成変化の検討やモル吸光係数の測定より、 [4.1J = 2.5 

x 10-5M， pH10.5，水:DMSO = 100 : 1 v/vの条件では分子閉会合して

いないことが実証されたので、光異性化実験はこの測定条件で行った。化合

物4.1は紫外光照射によってトランス体の極大吸収波長である 334nmの吸光

度が明らかに減少し、 トランス体からシス体への非常に効率のよい光異性化

(シス体83%以上)を生じた。また、紫外光照射の後に可視光を照射すれば

334nmの吸光度が明らかに増大し、シス体からトランス体への光異性化も効

率よく起こることがわかった。これらにより、化合物4.1は光という外部刺激

によって可逆的に異性化できることが示された。従って、化合物4.1を用いれ

ば、選択的な糖質の認識の光制御が可能であることが伺える。さらに、この

紫外光照射で生じた化合物4.1のシス体は半減期 8.7日と比較的安定に存在さ

せることができる。従って事実上熱異性化反応を生じないために、シス体と

トランス体のそれぞれの糖質添加効果が測定できる。

このような事実を踏まえて、化合物4.1のシス体とトランス体それぞれの糖

質との錯化挙動の検討を吸収スペクトルによって行ったが、有意な吸収スペ

クトル変化は得られなかった。これは糖質結合部位であるフェニルボロン酸

部位が発色団であるアゾベンゼンと共役していないことに原因があると考え

られる。

そこで、糖質分子には不斉が存在する点 29)を考えて、 CDスペクトルによ
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る糖質との錯化挙動の検討を行った。化合物4.1へ紫外光を照射した後に様々

な糖質を添加し、 CDスペクトルを測定した結果、 CD活性種を与える糖質は

Dーグルコースと D-アロースのみであった。この二 つの糖質の共通点は、ボロ

ン酸基が錯化可能な 1.2位および4，6位の水酸基の方向性が等しいことである。

つまり、 3位の水酸基の方向のみが異なるということである。また、 1位や6位

の水酸基が存在しない 1-0-メチル-α-Dーグルコビラノシドや D-キシロース

の添加で化合物4.1のシス体がCD活性種を与えないことを考慮すると、糖質

の1，2位と 4，6位とで化合物4.1のシス体が二箇所のボロン酸基により協同的に

錯化した分子内 1: 1架橋錯体がCD活性種であると考えられる。このことは、

MM3計算を用いたボロン酸部位間距離に関する検討においても裏付けられる。

このときに、 D-グルコースや D-アロースが高濃度存在すると、 CD強度が減

少するという現象が観測されている。このことも、分子内 1: 1架橋錯体の形

成が支持できる。つまり、この現象は化合物4.1のシス体と糖質との錯化に二
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図4-40 本章で測定に用いた糖質の構造
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種類の平衡状態が存在することを示し、それは図4-41に示すような環状1: 1 

錯体から非環状1: 2錯体への移行に対応して、糖質高濃度領域でCD強度の減

少挙動が観測されるというものであると考えられる。また、ここでD-グルコ

ースと D-アロースの化合物4.1に対する会合定数を求めると、 Kl' K2ともに

D-アロースの方が大きくなっている。 K2についてはフェニルボロン酸の会合

定数を単に反映しているためであるが、 K1については三点架橋型錯体の存在

が示唆される結果である。 一方、化合物4.1のトランス体ではこれらシス体に

おいてCD活性種を与えることのできる糖質 (Dーグルコース， D-アロース)

を添加しでも、まったく CD活性種を与えることはできていない。これは、 ト
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図4-41 化合物4.1のシス体の糖質との錯化過程
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ランス体では二箇所のボロン酸基間距離が遠距離であるために、分子内 1: 1 

架橋錯体を形成できないことを反映している。従って、化合物4.1のシス体は

1，2位および4，6位の水酸基の方向性を厳密に識別していると示唆される。こ

れらの結果は、 MM3計算を用いたボロン酸部位間距離に関する検討で得られ

て知見を基に期待したものと一致している。

以上のようにアゾベンゼン部位の光異性化反応を利用することで、二箇所

のボロン酸基間距離の変化による糖質の選択的検知の光制御が行え、それを

スペクトル的手法により読み出せることが明らかとなった。

また、糖質の錯化挙動と速度論的評価の相関を検討するためにメタノール

中での検討を行った。 水中では熱異性化反応が非常に遅いため、速度論的検

討が困難なので測定溶媒をメタノールへ変えている。 。ここでは、まずメタ

ノール中でも CD活性な分子内1: 1架橋錯体を形成できることを確認するため

に、化合物4.1へ紫外光を照射した後に Dーグルコースを添加してCDスペクト

ルを測定した。その結果、化合物4.1のシス体と D-グルコースは錯化により

CD活性種を与えた。しかし、水中でのCDスペクトルの結果と比較すると、

メタノール中においてはそのCD強度は弱くなっている。これは化合物4.1の

シス体のボロン酸基のホウ素原子がメタノール中ではSp2混成軌道をとるため

に糖質との分子内 1: 1架橋錯体構造が水中の場合(ボロン酸基のホウ素原子

はSp3混成軌道をとる)とは異なることに起因すると考えられる。しかし、

CD強度変化の挙動は水中の場合とほぼ同様であり、分子内 1: 1架橋錯体の存

在は示唆された。

そこで、メタノール中でのシス体からトランス体への25
0

Cにおける熱異性

化反応のD-グルコースによる影響を測定した。その結果、明らかにDーグルコ

ースの添加で熱異性化速度は低下した。これは上のCDスペクトルの結果を考

えると、化合物4.1のシス体がDーグルコースと分子内 1: 1架橋錯体を形成す

ることで熱異性化反応を抑制することに起因することがわかる。また、 D-グ

ルコース高濃度領域での熱異性化速度の増大は、 Dーグルコース濃度とともに

環状1: 1錯体から非環状1: 2錯体(化合物4.1: D-グルコース)へ変化した

ことによると示唆される。このような結果はCDスペクトルによる糖質の錯化

挙動の検討結果と非常によく相関している。
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以上のように糖質応答機能をもっ アゾベンゼン誘導体である化合物4.1は糖

質添加に伴い、分子内 1: 1架橋錯体 を形成することでシス体の相対的安定化

が特定の糖質によって行えることが明 らかと なった。

4 -5 結論

いままでボロン酸誘 導体を用いた糖質の選択的認識 は、あるスペーサ ーを

介して、 二箇所のボロン酸基を固定化することで成し遂げられていた。 そこ

で本章ではこのスペーサ一部位に外部刺激に応答する機能を持たせ、糖 質の

選択的認識の外部刺激によるコントロールを目的とした。 ここではスペ ーサ

一部位にアゾベンゼ、ンを用いて、光という外部刺激により両端に存在する こ

箇所のボロン酸基間距離をシスートランス異性化反応を利用して変化させ、 糖

質認識の選択性の光制御を実証できた。 これはボロン酸誘導体の分子構造を

外部刺激により変化させることで、それに依存して糖質の選択的認識がコン

トロ ール可能であることを示す。このことより、外部刺激に応答する機能性

分子を用いることが選択的認識過程の制御に有効であると結論づけられる 。
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第 5章結言

本論文では、生体機能の中で特に分子認識という観点に 着目し、そのモデ

ルとなる人工レセプタ一分子の設計と開発を目的とした。この人工レセプタ

ーの分子設計においては、認識対象分子として生体内で重要な役割を果たし

ている糖質に焦点を絞り、分子認識に伴う化学的変化を物理シグナルに情報

変換して簡便な方法で読み出すことができる糖質レセプタ一分子の設計と機

能化を目指した。そこで本研究では、糖質インターフェイスとしてフェニル

ボロン酸を、一方、情報伝達素子として様々な色素化合物を用いることを基

本理念として、電子状態の変化や異性化反応による分子構造の変化という色

素特性を利用した糖質情報の読み出しの検討を行った。以下それぞれのテー

マについて得られた成果をまとめる。

第 2章では、分光光度法の中で特に高感度な読み出しが行える蛍光スペク

トル法に着目し、光誘起電子移動 (PET) 機構を利用したジボロン酸誘導体

の二点相互作用による選択的な糖質レセプターの構築を行うために、蛍光性

分子であるナフタレンの二箇所にフェニルボロン酸を導入した化合物を用い、

糖類の認識の検討を行った。ここでは二箇所のフェニルボロン酸を一つのア

ミノメチル基を介して短距離に固定化することで、それらを協同的に相互作

用 させ、糖類の選択的認識を期待した。様々な糖類との相互作用を蛍光スペ

クトルで検討し、ある特定の条件を満たした構造を有する糖類に対して選択

性を示すことが見い出された。すなわち、フェニルボロン酸に対する錯化部

位であるジオール部位を 二箇 所有し、かっそれらが短距離に存在する糖類、が

選択的に認識できるというものである 。 また、この錯化種の構造をCDスペク

トルによって検討したところ、このフェニルボロン酸は一分子の糖質に二箇

所で協同的に相互作用していることがわかった。従って、糖質に対して選 択

的認識を行うホスト分子の構築は 二箇所 の ボ ロ ン 酸 基 を 分 子 内 で 一 定 距離に

固定化することで成し遂げられることを表わし、選択的な人工レセプターの

開発に対する重要な知見を得た。

第 3章 で は 、 異 性 化 反 応 により分子構造を変化させることのできる色素化

合物にフェニルボロン酸を導入し、糖質あるいはポリオール類の認識過程を

分子構造変化に伴う色の変化として読み出すことを目指した。劇的な色の変
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化を異性化反応によって生じるスビロビラン誘導体を用い、糖質を含むポリ

オール類の錯化過程を吸収スペクトルで検討し、フェニルボロン酸が錯化可

能なジオール部位を有する糖質やポリオール類を色変化として読み出せるこ

とを見い出した。ジオール部位の錯化によるボロン酸基の酸性度の変化に誘

起された分子内B-N相互作用の変化を異性化反応に共役させることで、スピ

ロピラン構造-メロシアニン構造の平衡を糖質やポリオール類の錯化でコン

トロールし、認識過程において視覚的に識別できるほどの色変化を生じるこ

とに成功した。また、メロシアニン構造からスピロビラン構造への熱異性化

反応の糖質やポリオール類錯化による影響を速度論的検討により評価し、糖

質やポリオール類の錯化はその異性化速度を増加させることがわかった。従

って、認識情報を視覚的に捕えるには発色団への共役的情報伝達が有効であ

り、色の変化により識別可能な人工レセプターを分子設計するうえで重要な

知見を得た。

第 4章では、糖質の錯化部位であるボロン酸基の距離に依存して糖質認識

の選択性を制御できるという第 2章の知見を基に、二箇所のボロン酸基の間

のスペーサ一部位に外部刺激に応答する機能を持たせ、糖質の選択的認識の

外部刺激によるコントロールを行うことにした。外部刺激として光を選択し、

光異性化可能なアゾベンゼンをスペーサ一部位としたジボロン酸誘導体を合

成し、光異性化による糖質認識の挙動変化の検討を行った。アゾベンゼン部

位をシス体へ光異性化させることで、二箇所のボロン酸基の距離を単糖類の

二箇所のジオール部位間距離とほぼ等しくでき、特定の糖質(グルコース，

アロース)に対してのみ選択的な認識作用を示すことが、 CDスペクトルによ

る検討で見い出された。この選択性は糖質とホスト分子との分子内1: 1架橋

錯体の形成で成し遂げられていた。糖質の錯化挙動と速度論的評価との相関

関係を熱異性化によって検討すると、 D-グルコースの錯化でホスト分子のシ

ス体の相対的な安定化が生じた。このことは、分子内 1: 1架橋錯体が選択的

な糖質の認識に関与していることを支持した。従って、光という外部刺激に

より異性化反応を利用した糖質認識の選択性の制御が行え、しかも必要な時

だけ糖質認識が行えることがわかった。このことより、外部刺激に応答する

機能性分子をホスト化合物として用いることが選択的認識過程の制御に有効
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であり、分子認識のコントロール可能な人工レセプターを構築するための重

要な知見を得た。

以上のように、本研究では生体系でみられる分子認識機能のモデルとなる

機能性レセプターを分子設計し、分子認識機能の発現およびその認識過程の

読み出しを可能にすることができた。また、より高精度・高機能な機能性レ

セプターを開発するうえでの基礎的な知見を得た。本研究の成果が今後の人

工レセプターの構築に関する研究の基礎となり、さらに発展することを期待

したい。
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