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Exploitation of saturated macrocyclic polyamines has led to the discovery of numerous novel functions and new
molecules such as 1) unique proton sponge properties; 2) uptake of biological polyanions; 3) peptidelike metal uptake
properties; 4) stabilization of unusual oxidation states of metal ions (e.g., CuIII, NiIII); 5) novel uptake and activation
of O2 by new NiIImacrocyclic complexes; 6) a new synthetic pathway to functionalize macrocyclic polyamines; 7) the
ˆrst gold(III) complex that is a new candidate for goldplating agents; 8) intrinsic zinc(II) properties pertinent to zinc
enzymes; 9) selective recognition of thymine by ZnII complexes; and 10) new cage supermolecules. These newly disco-
vered molecules and properties have opened up a new ˆeld of supramolecular science.
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1. はじめに

飽和大環状ポリアミンの歴史は 1961年にさかの

ぼる．1,2) Pedersenが 1967年に発表した大環状ポリ

エーテル（“クラウンエーテル”）より以前のことで

ある．3)それ以前は大環状ポリアミンと言えばテト

ラピロール（“ポルフィリン”）やフタロシアニンと

いった不飽和化合物のみが知られていたにすぎない．

1953年，ニュージーランドの無機錯体化学者 Cur-

tis 教授は，NiIIトリスエチレンジアミン（en)3, 1

のシッフ塩基錯体 2を作るべくアセトン中で熱した

ところ，きれいな結晶が析出した．しかし，その構

造が分かったのは 1961年のことで，それは予想も

しなかった 3であることが明らかとなった．1)それ

を NaBH4 で還元すると飽和 14員環テトラアミン 4

が得られた（Chart 1)．

一方，1961年，ドイツの Stetterらは，有機合成

的興味から，単純な大環状ポリアミン（例：cyclen

5, cyclam 6）を合成した．2)これらにより飽和大環

状ポリアミンの本格的な歴史が始まったのである．

大環状ポリアミンは，当初，遷移金属イオンのキ

レート配位子として金属錯体化学の基礎的な研究に

おいて，もっぱら用いられてきた．特に，“macro-

cyclic eŠect”と総称される金属錯体の異常な平衡化

学的，速度論的安定性が注目された．4)直鎖状ポリ

アミン錯体に比べ，平衡化学的安定性はエントロ

ピー及び金属サイズにフィットした環上にある二級

アミンドナーの強い配位子場効果から成る．動力学

的安定性は環状配位子には金属から解かれるべき端

がないので解離が極めて遅いことによる．5)

1970 年代後半より，我々は，世界に先駆けて大

環状ポリアミンがクラウンエーテルと同じくあるい

はそれ以上に優れた機能性分子として大きなポテン

シャルを有することを次々と発見した．6)我々が大

環状ポリアミンを手掛けるようになった 1974 年頃

は大環状ポリアミン化合物の種類や数も限られ，金

属錯体化学の基礎データも少なく，応用展開もほと

んどされていなかった．我々の研究は大環状ポリア

ミンと金属との相互作用からスタートし，やがて大

環状ポリアミンがポルフィリン，ペプチド（例：

gly-gly-His），生体ポリアミン（例：spermine）等
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の生体含窒素分子と共通する機能を有することをま

ず明らかにした（Chart 2）．

以来，我々はそれらの新知見に基づき新たな構造

を持つ大環状ポリアミンの合成，それらの新機能発

見，その新知見に基づきさらに新たな大環状ポリア

ミンのデザイン，合成…というプロセスを繰り返し

ながら，大環状ポリアミンの新活性構造化学を確立

してきた．さらに最近は，それら分子科学に基づい

て新たな超分子科学を創造した．我々の発見した大

環状ポリアミン分子の特性・機能を Fig. 1 にまと

め，以下それらについて詳しく説明する．

2. プロトン取り込み（プロトンスポンジ機能)7)

飽和大環状ポリアミンは，環サイズや窒素官能基

の種類・数に応じて，一定の数の H＋に対して異常

に強い親和性を示す．大環状構造によるコンフォ

メーションの立体的制約あるいは立体的な有利性に

より Nの lone pairが環内で重なり，環内の電子密

度が異常に高くなることがある．例えば，12員環

トリアミン[12]aneN3 7では最初のプロトン親和性

（pKa の大きいもの程大きい）が pK1＝12.6と単独

の二級アミンの pKa ca. 10 よりはるかに大きい．

既知のプロトンスポンジ化合物 8 (pKa ca. 13）の

アナログと見ることもできる．しかし，7の大環状

構造によるアミンの近接効果は，2つ目，3つ目の

H＋に対して逆に不利に働き，pK2＝7.5, pK3＝2.4

と Nの塩基性は急激に弱まる（Chart 3）．

3. 大環状ポリアンモニウムカチオンによる生体

アニオンの捕捉

環内に複数個の H＋を収容した大環状ポリアンモ

ニウムカチオンは，１環状コンフォメーションが環

内の N-H＋…N水素結合によって固定化される：２

限られた狭い空間内に複数の H＋が集中するので多

価カチオン化合物としてふるまう：３同じ多価イオ

ンとは言っても金属多価イオンと異なり，(N)H＋

を出せるのでアニオン（特にオキシアニオン）と強

い水素結合能を有する等，いくつかの特徴を持つ．
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Fig. 1. Characteristic Properties of Macrocyclic Polyamines and Their Applications
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したがって，H＋を多数取り込んだポリカチオンは

有機アニオンと強いイオンペアを形成する．我々は

偶然のきっかけからこの事実を発見した．

水溶液中で，大環状ポリアミン類の同定法確立の

ために電気泳動実験をしていたときのことであ

る．8)クエン酸緩衝液中で，cyclam 6等多くのポリ

アミンは程度の差こそあれ，いずれも（－）極方向

へ動いた（弱酸性 pHではアミンがプロトン化され

ポリアンモニウムカチオンとして存在するので当然

であろう）のに対し，不思議なことに 18員環ヘキ

サアミン[18]aneN6 9だけが反対の（＋）極方向へ

動いたのである．しかし緩衝液をトリス系に変える

と 9は 6と同様（－）極方向へ動き異常は見られな

かった．これらの事実から，弱酸性 pH付近では 3

つの H＋を配位した 9 ･ 3H＋がトリカルボン酸であ

るクエン酸の 3つのカルボキシレートアニオンとイ

オン性水素結合し，そのイオンペア 10が集合して

アニオン性を帯びたような形で（＋）極へ動いたの

ではないかと仮定された．9はジカルボン酸緩衝液

中でも同じように異常な（＋）極方向への動きが見

られたが，モノカルボン酸である酢酸緩衝液中では

正常な動きであった．その後，9とクエン酸は中性

水溶液中で 1：1錯体をつくることが定量測定で確

かめられ，その 1：1 錯生成定数も K＝2.4×102

M－1と決定された（Chart 4）（Table 1).9)

9とイオンペアを作るカルボン酸としては，クエ

ン酸，コハク酸，マレイン酸，o- フタル酸等で，

それらは複数のカルボキシアニオンが互いに近接し，
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＋NHとの水素結合に効果的であることが分かる．

一方，複数のカルボキシアニオンが互いに離れてい

るフマル酸や m-フタル酸等のジアニオンや酢酸，

乳酸などモノアニオンは強いイオンペアを作らな

い．ポリアニオンと強い相互作用を持つことのでき

るポリアミンは 3つの H＋をとりこめる大環状 N5,

N6 であり，N4 系ではその相互作用は弱い．N4 系

は中性 pHでは，2つの H＋がくっついた二価カチ

オンとして存在するためアニオンとの静電的引力が

弱いのである．直鎖状 N5 である tetren 11 も[18]

aneN6 9 と同じく pH 7 で 3 つの H＋ が配位し三価

カチオンとして存在するが，ポリカルボン酸との相

互作用は弱い．

ポリカルボン酸の膜輸送蛋白は無機リン酸によっ

て拮抗的に阻害されることがあるので，ポリカルボ

キシレート担体モデルである 9はリン酸アニオンも

認識できるのではないかと予想された．そこで前と

同様に定量測定すると，はたして中性 pH で 1：1

錯形成が認められた．10)ポリアミンのカチオンがリ

ン酸アニオンと相互作用することは，spermine 等

の生体ポリアミンと AMP, ADP, ATP,11) DNA,12)

RNA13)との錯形成でも知られる．この物理化学的

相互作用が生体ポリアミンの生物活性14)の起源であ

る．また生体ポリアミンカチオンは金属イオン

（例：Mg2＋）賦活化酵素反応において金属イオンの

代用をするという事実15)も生体ポリアミンの生理的

意義と関係があろう．

9は中性 pHで ATp4－と非常に安定な 1：1 錯体

12をつくることも観測された（Chart 5）．10)その安

定度定数(2.5×106 M－1）は，spermine ･ 4H＋ (104

M－1), Mg2＋ (1.7×104 M－1), Ca2＋ (104 M－1）の各

ATP4－との 1：1錯形成定数よりもはるかに大きい．

大環状ポリアミンによるポリアニオン捕捉機能は

世界中の研究者に大きなインパクトを与え，様々な

展開も見られ，現在もなお盛んにアニオン complex

に関する論文が発表されている．16)

16 員環ペンタアミン[16]aneN5 も 9 と同じくポ

リアニオンと錯生成するので，脂溶性[16]aneN5 13

によるポリアニオンセンサー電極開発を行った

（Chart 6）．17)

脂溶性 4級アンモニウム塩 capriquat 14を用いた

アニオン電極は知られているが，このようなホス

トーゲスト相互作用に基づくアニオン電極は例がな

かった．原理の異なるこれら 2つの電極を用いて，

各々シス，トランスジカルボン酸である maleate,
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Fig. 2. Potentiometric vs. Concentration Curves Obtained
for Maleate and Fumarate at pH 8.2

Curves obtained by the liquid membrane sensor containing macrocyclic
polyamine 13 (o) or capriquat 14 () are shown. Curves (a) and (c), and
(d) correspond to the cis and trans isomers, respectively. Measured in 5 mM

HEPESNaOH buŠer (pH 8.2) at room temperature (ca. 20 ).

Chart 6
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fumarate に対する応答を比較すると，Fig. 2 に示

すようなカルボン酸濃度と電位の関係が得られ

た．17b) Capriquat電極に比べ，ポリアミン電極は応

答が強く，しかもシス型ジカルボン酸 maleateに強

く応答する．この事実は，水中でのホストーゲスト

相互作用が界面でも起こっていることを示唆する．

単純な環状ポリアミン構造でもこのように基質選択

性が見られるので，それを化学修飾すればもっと分

子認識能の高いセンサーの開発も可能である．

4. 貴金属イオンの選択的捕捉，分離，及び機能

の開発

4-1. Cyclam 6とオリゴペプチドの混成分子 Di-

oxocyclam 15 大環状ポリアミンは，多座キレー

ト配位子としてほとんどすべての重金属イオン，遷

移金属イオンと安定な錯体を作る．当然それらイオ

ンの捕捉，分離，抽出試薬としての用途が考えられ

る．しかし，それらの錯体はいずれも安定度が高す

ぎて，実用性がない（例えば，pH変化で金属イオ

ンの選択的捕捉をしようとしても駄目である）．

そこで，我々は Dioxocyclam 15 をデザインし

た．18) Asp-Ala-His…を N 末に持つ銅運搬タンパク

17の CuIIイオンの pH依存性の可逆的取込み（＝

平面四配位 18錯体の可逆的生成）からヒントを得

たものである（Chart 7）．15 は遷移金属イオンの

うち，CuII, 18a) NiII, 18b) CoII, 18c) PdII, 18d) PtII, 18d)な

どの平面四配位指向性を持つごく限られたものだけ

を生理 pH で環内に捕捉し，安定な錯体 16 を作

る．しかも，これらの金属イオンの間でも，各々錯

安定性が著しく異なるので，水溶液の pHを調節す

ることにより，分離することも可能である．例えば，

pH 3―4では，CuIIを捕捉するが，NiIIは捕捉しな

い．pH 6以上になって初めて NiIIは捕捉される．

したがって，NiII と CuII を分離することは極めて

容易である．しかも，錯体 16は pHを酸性にする

ことによって，金属イオンと配位子を錯体から完全

に回収できる．15にアルキル（C10-C16）直鎖を導

入した脂溶性配位子（例 19）は，遷移金属イオン

の選択的な有機溶媒抽出分離が可能である．選択的

な CuII イオンの液膜抽出実験の方法を Chart 8 に

示す．19)

4-2. 含硫 Dioxocyclam 類縁体 20, 21 と PtII,

PdII の選択的捕捉 Dioxocyclam の 2 つの NH

を硫黄に代えた 20,20) 2121) は PtII と PdII のみを 2

つのアミドプロトンの解離した 16のような構造で

捕捉する（Chart 9）．CuII, NiII 等他の金属イオン

は相互作用がなく，捕捉しない．ところが，アミド

を還元した 22は，捕捉金属イオンの選択性がなく

なり，cyclam 6 と同様ほとんどすべての遷移金属

イオンと相互作用する．

4-3. 金の選択的捕捉 AuIII の大環状ポリア

ミン錯体としては，初めての cyclam錯体 23が合成

され，AuIII の化学的性質を知ることができた

（Chart 10）．22) AuIIIは，非常に強いルイス酸性を持

つので，近くにアンモニウムカチオンがあってもプ

ロトンを追い出してアミンに配位することができ

る．他の一般的遷移金属イオン（ほとんど 2＋イオ

ン）は，AuIIIほど強い酸ではないので，酸性条件
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下でアミンドナーと配位する場合，H＋によって配

位が邪魔される．そのような，AuIIIの際立った強

い酸性を利用することにより，cyclam は強酸性溶

液中から AuIII のみをまず 24 として選択的に捕

捉，単離することができる．この条件下では，他の

ほとんどすべての金属イオンは cyclamに配位でき

ない．Cyclamに脂溶性基をつけた 25は AuIIIの溶

媒抽出剤として開発された．

4-4. 新規金メッキ剤開発23) 金（III）ポリア

ミン錯体の AuIII→Au0 への還元電位を同一条件下

で測定した結果，AuIIIは，23錯体によって最も安

定化（E1/2＝－0.16 V vs. SCE，すなわち Au0にな

りにくい）されていることが分かった．

金メッキ剤である [AuI(CN)2]－の AuI→Au0の

還元電位は－0.86 V と Au0 に最もなりにくい．し

たがって，大環状ポリアミンの金錯体は，[AuI

(CN)2]－に代わる新しい金メッキ剤として使える

のではないかと予想された．はたして，錯体 23か

ら，－0.16 V (vs. SCE), pH 1―3でニッケル金属上

に均一表面を持つ丈夫な金メッキができた．有毒

CN－を使わないで，cyclamの完全回収及び再利用

可能と従来のシアン法よりも多くの利点を持つこと

が分かった．また 23を用いて，ニッケル金属上へ

無電解メッキも可能である．

5. 分子状酸素を捕捉，活性化する初の NiII錯体

CuII や NiII はオリゴペプチドと反応してイミド

アニオンドナーを含む平面四配位錯体になると（例

18）CuIII, NiIIIに酸化され易くなる（すなわち MII

 MIII の酸化電位が下がる）．24,25)簡単なオリゴペ
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プチドが，銅イオンの異常酸化状態を安定化させる

ことは，タンパク中で CuIIIが比較的容易に実現し

（例えば空気酸化などによって）それがタンパク自

身を破壊したり，近くにいる基質の酸化反応などに

関与できることを示唆する．

12―15 員環 dioxocyclam 類縁配位子がペプチド

性を持つ錯体（例 16）を作ることは先に述べたが，

CuII/CuIII や NiII/NiIII の E 値を下げる点でもペプ

チドに類似している．18b)

その上大環状 dioxoN4 錯体はペプチド錯体より

もはるかに長く MIII 状態を保持するという動力学

的な安定化効果も示し，MIII生成に大変都合の良い

系であることが分かった．配位子が生成した MIII

によって酸化を受けるためには錯体のコンフィギュ

レーション変化等を必要とするが，大環状系ではそ

のためのエネルギーバリアが高すぎる．したがって，

MIII錯体のまま長く存在しうるのである．MII-ペプ

チド錯体（例 18）を作るには一般にアルカリ性

（アミドプロトンを解離させるため，一般に pH＞

10）としなければならないが，MIIIは逆にアルカリ

性では不安定という性質がある．したがって，ペプ

チド錯体では MIII の生成に不利であるのに対し

て，大環状 dioxoN4 錯体は，その非常に高い安定

性のゆえに中性から弱酸性側（pH ca. 5）で生成し，

MIII生成には大変有利である．

反応機構及び応用面で，最も我々の関心をひいた

のは dioxo[16]aneN5の NiII錯体 26である（Chart

11）．26)その構造は四角錐型五配位で 2つのイミド

基は平面上にある．この錯体の E 値は＋0.24 V

(vs. SCE）で，今まで報告されている水溶液中で

の NiII 錯体系で最も低い値である．ジオキソのな

い[16]aneN5 の NiII 錯体 27も同じように四角錐構

造をとるが，その E値は 0.66 V (vs. SCE）と大き

い．Dioxo[16]aneN5における 2つのイミドアニオ

ンと分子内 NHアキシャル配位の NiIII安定化に及

ぼす劇的な効果がよくわかる．

26 の E値が極端に低く，中性 pH 付近における

分子状酸素 O2の還元電位 O2＋4e－＋2H2O 4OH－

の E＝0.4 V (vs. SCE）よりも小さいことから，26

中の NiII は O2 で酸化されて NiIII-dioxo[16]aneN5

28 となるのではないかと予想された．後述するよ

うに，26は水溶液中確かに O2と反応することが見

い出されたが，その最初の反応生成物は，別途電気

化学的に酸化して作った NiIII-dioxo[16]aneN5 28
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とは異なっており，結局 NiII-dioxo[16]aneN5錯体

の 1：1 O2 付加体 29 であることが分かった．27)こ

れは世界で最初に報告された NiIIO2 付加体であ

る．その NiIIO2 付加体の諸性質は Niが三価状態

に近いことを示唆しており，ちょうどヘモグロビン

中 FeII の 1：1 O2 付加体が FeIIIO－2 と説明されて

いるのと同じような電子移動機構が考えられる．

NiIIの O2付加体を水溶液放っておくと一部は NiIII

へと自動酸化される．dioxo[16]aneN5 配位子のマ

ロン酸メチレン部を水酸化することもその後報告さ

れた．28)できたての O2 付加体水溶液の pH を酢酸

で酸性にすると O2が定量的に遊離する等興味深い

ことも見い出されている．

26と反応した O2はさらにベンゼンをフェノール

に変換することも発見された．29)しかも，フェノー

ル中の Oは 100％ O2由来であることも証明され，

26の NiIIによって O2は活性化され，ベンゼンに O

添加することが明らかとなった．その詳細な機構は

いまだ明らかではないが NiIIによる O2活性化の最

初の例として大きく注目された．

6. 環状スペルミン，スペルミジンアルカロイド

生合成機構を利用した大環状ポリアミンの官能化

大環状ポリアミンに官能基をつけ，高機能化する

方法は，N-アルキル化以外にはほとんど知られて

いなかった．我々は，ベンゼンの炭素上にペンダン

トを持つ環状スペルミン，スペルミジンアルカロイ

ド（例：3032）の生合成機構に着目して，芳香族

ケイ皮酸エステルと直鎖状ポリアミンをエタノール

中で反応させたところ，アルカロイド類縁体 33を

一段階で合成することに成功した（Chart 12）．30)

さらに，クマリンを出発物質とするとフェノール

をペンダントに持つ monooxocyclam 34を一挙に合

成できることも見い出した（Chart 13）．31)この方

法は，“coumarinerecycle”法と名付けられた．環

状アルカロイドには生理活性が知られているので我

々の類縁体も新たな生理活性物質のリード化合物に

なるかもしれない．

フェノールペンダントmonooxocyclam 34自身は，

CuII, NiII 等平面配位を好む金属を環内に取り込

み，アキシャル位からフェノレートが配位した安定

な金属錯体を作る．32)さらに，34をジボランで還元

すると，フェノールペンダント cyclam 35が生成す

る．この 35もほとんどすべての遷移金属イオンを

取り込む．かくて大環状ポリアミン官能化の簡便な

一方法を見い出すこととなった（Chart 14）．本法

を用いることにより，環サイズや N原子数の異な

るフェノールペンダント（例：36,33) 3734)），カテ

コールペンダント 38,35)ピリジルペンダント 39,36)

イミダゾールペンダント 40,37) 3-ヒドロキシピリジ

ルペンダント 41,38)トリフェニルフォスフィンペン
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ダント 42,39)を持つ多数の新規大環状ポリアミンを

合成することができた．

これらのドナー性ペンダントを持つ大環状ポリア

ミンは CuII, NiII, PtII, PdII, AuII, FeIII, MnIII等を捕

捉し安定な 1：1錯体（例：4345）を作る．

ペンダント配位により金属イオンの酸性，酸化還

元性が調節される．また，金属錯体構造も変化する

など，金属錯体化学的に，また新たな触媒候補40)と

して多くの新知見を与えることができた．

7. 亜鉛酵素中の亜鉛の役割

7-1. 亜鉛酵素と今までの酵素モデル 亜鉛

（ZnIIイオン）は生体に必須の微量金属であり，鉄

に次いで最も多く存在する．その多くは“亜鉛酵素”

の活性中心にあって，それら酵素活性にはなくては

ならないものとなっている．

亜鉛酵素の機能，作用機序など酵素全体としての

観点からの研究は大いに進んでいる．しかし，その

活性中心における亜鉛の詳細な意義や，その機能な

どについては，驚くほど研究が進んでいなかった．

その主な理由は，亜鉛イオンの基礎的な化学的（特

に錯体化学的）研究がほとんどされていないことに

あった．なぜ亜鉛でなくてはならないのか？酵素で

みられる基質特異性や阻害剤による阻害機構など，

中心亜鉛が関与するであろう問題についての突っ込
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んだ研究は，今までほとんどなかったと言ってよ

い．その主たる理由は，亜鉛(II)イオンが d10電子

構造を持つため一般に錯体として不安定（labile）

で（それがゆえに，触媒機能があるのだが)，適当

なモデルができなかったことにある．すなわち，i)

pH 7前後の水溶液中で錯体として十分安定である

こと，ii) 触媒反応場が空いていること，iii) 配位

環境が酵素活性中心と構造的ないしは機能的に類似

していることなどの条件をすべて満たすような配位

子がみつからなかったためである．

7-2. 大環状ポリアミン亜鉛錯体と亜鉛酵素活性

中心との構造的並びに機能的類似性41) 1990年，

12員環トリアミン[12]aneN3 7が亜鉛酵素の極めて

優れたモデルを作ることを見い出した．42)特に，7

の亜鉛錯体 46は，i) 炭酸脱水酵素 CA，アルカリ

フォスファターゼ AP，アルコール脱水素酵素

ADH等多くの亜鉛酵素の活性中心に見られる亜鉛

イオン擬四面体配位構造を持ち，ii) 46の第四配位

座に配位した水分子はプロトン解離して（pKa＝

7.3, 25°C)OH－ 型錯体 46′となる， iii) 46′中の

OH－イオンは CAや AP中の ZnIIOHと同様に強

い求核性を示し，二酸化炭素，43)酢酸エステル42)や

リン酸エステル44)の加水分解反応やアセトアルデヒ

ド水和反応42)を触媒する（Chart 15）．

すなわち，まず速度論的に優れたモデルである．

さらに，それらの二次反応速度定数（[Zn]total＝

[46]＋[46′] 及び [基質] 各々に一次）に対し，pH

をプロットすると，CAや APでみられるのと同じ

シグモイダル曲線 Aが得られた（Fig. 3)．そこか

ら求められる pKaは，pH滴定法で決定した熱力学

的 pKa とほぼ同じ値であった．これらの事実は，

塩基型 46′における ZnOH－ が，酵素活性中心の

ZnOH－ と同じく活性本体として働くことを意味

する．一方，46 錯体による HCO－3 の脱水和反応

（HCO－3 →CO2)の場合，pH依存性反応速度は Aと

全く対照的な Bのようになった．この事実も，CA

の場合と同じであり，反応活性種は 46（酸型）で

あることがわかる．

以上のように，亜鉛イオンのみで生理 pHの水溶

液中，CO2 の可逆的脱水和反応を触媒することが

立証された．この亜鉛の生体 pHでの合目的反応性

は，次に述べるようにアニオンや中性阻害剤芳香族

スルホンアミド（例アセタゾラミド 50）と 46との

相互作用の研究でさらに確かめられた．

7-3. アニオン及びスルホンアミド錯体 47 の形

成と CA阻害機構の化学的立証 CAや APの

触媒する反応は，アニオン（I－, SCN－, CH3CO－2 ，

リン酸アニオンなど）や中性分子の芳香族スルホン

アミドによって阻害されることが知られている．ま

た，CAや APの基質である炭酸イオンやリン酸モ

ノエステルもアニオンである．CAでは，活性中心

の亜鉛イオンにアニオンが第四配位座に直接 1：1

配位した四配位構造が推定されており，阻害反応の

速度論的な研究により，CAと阻害剤との 1：1錯
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体の生成定数（ log K）が報告されている：OH－

(6.5)＞SCN－(3.2)＞HCO－3 (1.6)＞I－(1.2)＞Br－

(1.1)＞Cl－(0.7)＞F－(－0.1)．我々のモデル錯体

46でも，これら阻害剤 A－（アニオンとして亜鉛に

配位する）と 1：1の錯体 47を形成することが pH

滴定法，p- ニトロフェノールエステル加水分解反

応の阻害活性測定，あるいは，錯体の単離などによ

り確かめられた．さらにそれらの log Kは，CAの

場合と驚くほどよく似た傾向を示す：OH－(6.4)＞

HCO－3 (4.0)＞SCN－(2.4)＞I－(1.6)＞Br－(1.5)＞

Cl－(1.3)＞F－(0.8)．これらの発見は，CAに対す

るアニオン阻害反応機構を化学的に証明した最初の

例である．45)

このように，モデルと CA活性中心が同じ機能を

示すとしたら，上記のような亜鉛のアニオン親和性

は，生体環境における CA触媒に適していることが

納得される．すなわち，pH 7.3 前後においては

（我々の血液 pH はほぼ pH 7.3である！），酸型 46

(HCO－3 基質との交換が可能)と塩基型 46′(CO2基

質に対する求核剤）がほぼ 50％ずつ存在しており，

血液の緩衝 pH 領域内で可逆的な CO2 水和反応

（CO2＋H2O HCO－3 ＋H＋）に常に対処できるよう

になっている．さらに，塩素イオン濃度が炭酸イオ

ン濃度よりもはるかに高い血液中においても，CA

は塩素イオンに邪魔されることなく選択的に炭酸イ

オンと反応することも理解される．これら CAの特

徴は，すべての金属のうち亜鉛によってのみ達成さ

れうるのである．

APを理解する上においても，基質のリン酸エス

テルアニオンと亜鉛イオンとの親和性を調べること

は，その機能解明に大変役立つ．また，多くの亜鉛

酵素はリン酸アニオンによって強く阻害されること

も知られている．APの活性中心は 2つの亜鉛イオ

ンからなるが，それら亜鉛配位構造は CAのそれと

共通点がある．そこで，まず，CAのモデルである

46 と各種リン酸エステルとの親和性について pH

滴定法により検討したところ，亜鉛アコイオン

（ZnII(H2O)n)に比べ錯体 46は－2価を持つリン酸

モノエステルに対して強い 1：1親和性を持つこと

が明らかとなった（例：フェニルフォスフェート，

log K＝3.5）．一方，核酸で見られる－1価のリン酸

ジエステルと 46との相互作用ははるかに弱いこと

も分かった． さらに，ZnII-cyclen錯体 48, bis(ZnII-

cyclen）錯体 49の 4-ニトロフェニルリン酸モノエ

ステルとの 1：1 親和定数 log K を比較すると，各

々 3.3と 4.0と決定され，2つの亜鉛イオンが隣接

することがモノエステル基質捕捉に，より有利であ

ることも確かめられた（Chart 16）．46)

アセタゾラミド 50 など芳香族スルホンアミド

は，酸性度が高く解離可能な水素を有し（pKa＝8

－10), CA 活性を強く阻害することが知られてい

る．しかし，CAの活性中心 ZnIIがそのアミド水素

を解離し，51 を生成することができるのかは不明

であった．そこで，46とスルホンアミドの相互作



hon p.12 [100%]

230

Chart 17

230 Vol. 122 (2002)

用を調べてみると，生理的 pHでスルホンアミド水

素は解離し，1：1の安定なアニオン錯体 47を形成

した．しかもそのアニオン錯体になると，ZnII

OH－ による CA様触媒活性は消失した．アセタゾ

ラミドの 1：1錯体 47生成定数 log Kは 4.9もあっ

た．CA の基質である HCO－3 よりもアセタゾール

は生理 pHで，より強く亜鉛イオンと結合すること

が示されたのである．45)これらのモデル実験の結果

はスルホンアミドの CA阻害機能を化学的に見事に

証明したものである．

亜鉛酵素中において活性中心亜鉛は，周囲のド

ナー配位子を変化させることによって，その酸性度

を合目的に変えられることが大環状ポリアミンモデ

ル錯体で立証された．CA, CP, AP, ADH等の中で，

ZnIIはそれぞれの酵素反応に最もふさわしい酸性度

を与えられているのであろう．さらに，それら亜鉛

錯体の配位座は基質のために空いており，基質が近

づきやすいこと，また 4 5配位が簡単に起こるこ

とも亜鉛錯体の有利な点であることが分かった．47)

亜鉛上では基質や阻害剤である配位子の交換速度が

極めて速いことも亜鉛が触媒サイクルを行うのに適

している．我々の大環状ポリアミンを用いたモデル

研究は，これら亜鉛酵素機能の優れた点を化学的に

立証するとともに，新たな触媒分子デザインの指針

を与えてくれた．

7-4. 細胞中の亜鉛の蛍光プローブの開発48)

亜鉛がスルホンアミドと反応することを応用して，

蛍光団ダンシルスルホンアミドを分子内ペンダント

に持つ cyclen 誘導体を合成した．それは亜鉛に対

して極めて強い親和性を持ち，52の構造を持つ錯

体として強い蛍光を発する（Chart 17）．配位子は

細胞内に取り込まれ，細胞内の微量の亜鉛を蛍光で

認識できる．新規の亜鉛センサーとして大いに注目

され，現在市販もされている．

8. 大環状ポリアミン亜鉛錯体と核酸

8-1. 亜鉛酵素モデルから核酸分子認識への展開

大環状ポリアミン錯体を用いて酵素モデル研究を行

っていた過程で，我々は，スルホンアミド基とイミ

ド基との類似性に着目した．すなわち，両方とも解

離性水素を持ちその pKaが 10前後であることであ

る．スルホンアミド同様に，イミドプロトンも亜鉛

上で解離し，安定な配位結合を形成するのではない

かと考えた．さらに，イミドアニオンの構造が，

ZnII-cyclenの構造 48と極めて相補性が良いことに

も着目した．すなわち，53に示したように，脱プ

ロトン化したイミド窒素と亜鉛イオン間の配位結

合，及びイミドカルボニル基と亜鉛に配位した

cyclen の NH 間の 2 つの水素結合により，電子

的，立体的に相補的な相互作用が期待された．この

結合様式は，DNAの二重らせん部位に見られる核

酸塩基間の認識（Chart 18(a))，あるいは報告され

てきた核酸レセプター合成分子（Chart 18(b))49)と

は異った，新しいタイプの核酸分子認識機構である．

8-2. チミン塩基に選択的に結合する亜鉛錯体50)

イミド化合物の最初の例として核酸塩基のチミン誘

導体，抗エイズ薬（AZT）を取り上げ，ZnII-cyclen

48 との相互作用を検討した．見事な 1：1 錯体 54

が結晶として得られ，その三元錯体の X 線結晶構

造解析から予想どおりのイミド分子認識が明らかに

なった（Chart 19）．50)

pH滴定や UV吸収測定により，48とヌクレオシ

ド類との水溶液中での結合定数（K＝[錯体]/[48]

[基質（解離型）］）を求めた．その結果，48 は

AZTを含む一連のチミン誘導体（イミドプロトン

解離型）と高い親和性（log K＝5.0－5.6）を示し，

可逆的に 1：1結合することが分かった．デオキシ

グアノシン 55のアミド水素は，チミジンのイミド

水素に近い酸性度（pKa ca. 9.3）を有するにも関わ

らず，隣接する NH2が ZnII-cyclenと立体的反発が

あるため，それらの間の相互作用は極めて小さい．

また，解離できる NH を持たないデオキシアデノ

シンやデオキシシチジンは，48と全く相互作用し

ない．すなわち，48 は，水溶液中で核酸塩基中の

イミド基を持つチミンあるいはウラシルとのみに選
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択的かつ可逆的に結合できることが見い出されたの

である．48 は，新規の優れた核酸塩基人工レセプ

ターであると言えよう．

8-3. チミン塩基にさらに強く結合するアクリジ

ンペンダント型亜鉛錯体 5651) 我々は次に，チ

ミン塩基に対しより強く結合する亜鉛錯体として，

その塩基平面と p-p 相互作用が可能なアクリジン

をペンダントに有する亜鉛錯体 56を新たに合成し

た．56は 48 よりも約 40 倍も強く（イミド水素の

解離した）チミジンと結合し，57を生成すること

がわかった（log K はそれぞれ，7.2 及び 5.6)．ま

た，1H-NMR を測定した結果，アクリジン環，チ

ミン塩基のピリミジン環，及び糖部の 1′位のプロ

トンシグナルに，大きな高磁場シフトが観測され

た．これは，チミンとアクリジン間の p-p 相互作

用の存在を支持する．サイクレン環上の NH の重

水素交換速度の著しい低下も観測され，その NH

とチミン塩基のカルボニル基との間の（水溶液中に

おいても）強い水素結合の存在が示唆された．これ

らの結果から，ZnII-イミド N-配位結合，2つの水

素結合，及び p-p スタッキングの多点相互作用が

働き，強く結合していると結論された（Chart 20）．

このように推定された多点相互作用は，56とメ

チルチミンとの三元錯体 58の X線結晶構造解析に

より確認された．脱プロトン化したイミド窒素から

亜鉛への配位結合，直接及び水分子を介した 2つの

タイプの水素結合，p-pスタッキング相互作用（ア

クリジンとピリミジン環の面間距離は 3.3―3.4 Å）

により 56はチミン塩基に相補的に極めて強く結合

していることがわかった．

チミン化合物以外の他のヌクレオシドとの相互作

用についても検討した結果，デオキシグアノシンと

は弱く相互作用する（塩基 N7 と ZnII 間の配位結

合及び p-pスタッキングによる）ことが分かった．

しかし，デオキシアデノシンやデオキシシチジンと

の間には，48 の場合と同様に，ほとんど相互作用

はみられなかった．

56 のように，中性水溶液中で特定の核酸塩基を

認識し，強く可逆的に結合できる小分子化合物は初

めてであり，遺伝子発現に至る生化学的諸過程をコ

ントロールできることが期待された．

8-5. 大環状亜鉛錯体の新しい生化学的機能52―56)

大環状ポリアミン亜鉛錯体にはいくつもの新たな生

化学的機能が見い出された．例えば，48や 56は 2

重らせん DNAのチミン塩基（T）に特異的に結合

し，相補鎖のアデニン塩基（A）との水素結合を解

離させ，DNAの 2 本鎖構造を不安定にする．52)こ

のことは，A と T のみから成る人工 DNA ポリ

マーの融解温度を，48や 56が低下させることから

もわかる．53,54)また 56 は真核生物の RNA poly-

merase II によって転写される遺伝子のプロモー

ター領域に存在する AT-rich な配列，TATA box

を特異的に認識して結合し，転写因子の TATA

binding protein の TATA box への結合を阻害する
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Chart 20

Fig. 4. ATAR model (TAR33), containing residues 1743 of
HIV1 mRNA and three additional GC pairs.
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ことも明らかにした．55)

また，チミンと同じくイミド構造を持ち，RNA

を構成する塩基の 1つであるウラシル（U）も大環

状ポリアミン亜鉛錯体と安定な 1：1錯体を形成す

る．p-tris(ZnII-cyclen）59（Chart 21）は，HIV-1

ウイルスの遺伝子（RNA）の転写調節に関わる領

域(TAR) (Fig. 4）のピリミジンバルジ構造（

UUU）を特異的に認識・結合し，HIV-1ウイルス

の転写活性化因子である Tat タンパク質の結合を

阻止した．56)このように大環状ポリアミン亜鉛錯体

は，DNA だけではなく，一本鎖構造を持つ RNA

にも塩基配列特異的に結合することが，distamycin

など AT認識抗生物質と異なる点であり，特定遺伝

子の発現を制御しうる新たな小分子であると言える．

9. 三核錯体のナノスケールの自己集合による三

次元かご型超分子

現在，自己集合による三次元超分子が注目されて

いる．これらは，非共有結合による複数分子の

spontaneousな自己集積であるが，その報告例の多

くは有機溶液中で水素結合を主とした自己集合現象

である．我々は，先の ZnII-cyclen錯体 48がチミン

を認識して，53 を生成することから展開し，水溶

液中で極めて安定な三次元かご型超分子が定量的に

できることを見い出した．

我々は，分子内に 2 つのイミド基を持つバルビ

タールが，中性水溶液中で二核錯体 49と 1対 1複

合体 60 及び 2 対 2 複合体を作ることを確かめ

た（Chart 22）．57)バルビタールの 2 つのイミドプ

ロトンの pKaは 7.9と 12以上であるにも関わらず，

60が安定なため，中性 pH でプロトンが解離する

のである．そこで分子内に 3つのイミド基を持つシ

アヌル酸(CA)が，3 つの ZnII-cyclen を持つ tris

(ZnII-cyclen) 61と水溶液中で 1対 1複合体 62を生

成するかどうか興味がもたれた（Chart 23）．

アルカリ水中から得られた結晶の元素分析は 1対
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Chart 21

Chart 22

Chart 23
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1複合体 62の構造を支持したが，X線構造解析に

よって全く予想外の 4対 4集積体であるカゴ型超分

子 63であることが分かった58)

63の外形はナノメートルスケールを持つ cuboc-

tahedron（立方八面体）64，そして内部空間は

truncated tetrahedron（切頂四面体）65で表すこと

ができる（Chart 24）．残念なことに，63は結晶や

DMSO中のみで安定であり，中性水溶液中では極

めて不安定であった．これはシアヌル酸の 3つ目の

イミドプロトンの pK3が 12以上と非常に高いため

であると考えられた．

中性水溶液中において 65のようなナノスケール

空間を安定に構築できれば，例えばシクロデキトリ

ンのように有機化合物の認識場になり得ると考えら

れる．そこでシアヌル酸よりも低い pKa 値を持つ

（＝酸性度が高い）homologueであるトリチオシア

ヌル酸（TCA）を用いた（Chart 25）．

61 と TCA を 1 対 1 で含む水溶液（pH 9）から

無色プリズム晶が得られ，X 線結晶構造解析の結

果，61 と TCA トリアニオン（TCA3－）の 4 対 4

集積体 66のかご型構造が明らかになった．66は計

12 の強固な S－ZnII配位結合と計 12 の cyclen NH
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Chart 25
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 N(TCA)水素結合によって，生成される．66の

外形は twisted cuboctahedron（ねじれた立方八面

体）とみることができる．その中に，4つのベンゼ

ン環と 4 つの 1,3,5- トリアジン環（それぞれ正四

面体上にある）に囲まれた twisted truncated tetra-

hedron（ねじれた切頂四面体）の形状を持つ内部

空間が存在する．59)

内部空間 66にゲスト分子が取り込まれることも

発見した．重水中（pD 7），3-(trimethylsilyl)pro-

pionic acid-d4 Na salt (TSP）を標準物質（d 0.0）と

して，66 の1 H-NMR を測定すると，d-2.0 に相当

する位置に一本のシグナルが観測された．この up-

ˆeld shift 現象は，TSP が 66 の内部空間に取り込

まれているためではないかと考えられた．同様に，

1-adamantanecarboxylic acid, d-camphor, 2,4-

dinitrophenol, N＋(nPr)4など親油性化合物も当量

の 66 添加によって 1―2.5 ppm ほどの高磁場シフ

トを示した．一方，親水性の 1-aminoadamantane,

d-camphorsulfonic acid, N＋Me4の場合は高磁場シ

フトせず，取り込まれないと考えられた．Adaman-

taneは 66存在下で水溶性となり，やはり 2.2―2.4

ppm の高磁場シフトを示した．この 1 対 1

adamantaneの包接体は X線結晶構造解析によって

確認された．66 の内部空間がゲスト分子の疎水性

とサイズを認識していると結論された．

かご型超分子 66は，中性 pH水溶液中，適切な

ゲスト分子が存在するとそれを空間内に取り込み，

動力学的にゆっくりと（NMR の time scale より遅

く）会合，解離する．その包接体も動力学的に極め

て安定であるが，過剰の他のゲストがあるとゲスト

交換が起こる．

超分子内部に取り込まれたゲスト分子は化学的性

質や反応性が変化するので，内部空間はゲスト認識

場であると同時に新たな反応場でもある．これらの

特性をうまく利用できれば，新たな超分子科学へ展

開することができる．

10. おわりに

各種大環状ポリアミンの分子科学から，分子間相

互作用に基づく超分子科学へ発展させ，無限の応用

が考えられる生体類似機能を有する分子及び超分子
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化合物の創造及び新規の超分子概念の創造をするこ

とができた．

本研究は新設の広島大学医学部総合薬学科活性構

造化学教室において，すべて創成，展開されたもの

であり，児玉睦夫教授（弘前大），故八並高志，町

田良輔（現日本レダリー），小池透（現広島大教授），

塩谷光彦（現東京大教授），青木伸各助教授，及び

木下（菊田）恵美子技官を中心として多くの大学院

生，学生など献身的な教室員諸君によって成された

努力の成果である．X 線結晶構造解析の多くは，

長年にわたり，城始男博士（理化学研究所）によっ

てなされたものであり，ここに厚く感謝する．
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