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研究成果の概要：本研究では、らせん型化合物ヘテロヘリセンの新規な物性の発現を目指すこ

とを目的とした。DNA との相互作用に関しては、特にヘテロヘリセン誘導体のテロメラーゼ阻

害活性を中心に調べた。その結果、硫黄原子で架橋した[7]ヘテロヘリセン誘導体のみに特異的

に高い阻害活性が見られた。一方、ヘリセン分子の分子バネの性質を利用し、高旋光性材料の

合成および、クラウンエーテル部位を有する新規ホスト材料の合成に成功した。 
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１．研究開始当初の背景 
 研究代表者は、ヘリカルな複素環化合物で
あるヘテロヘリセンジオールが伸び縮みす
ることにより、ゲスト分子を取り込み、クラ
スレートを形成することを研究開始時まで
に報告してきた。これは、剛直と考えられて
いた縮合多環芳香族化合物であるヘリセン
が柔軟に構造を変化させ、いわば「分子バネ」
としての性質を有していることを示してい
る。 
 ヘリセンは約三千度にも達する高い比旋
光度を有しており、構造変化に応じて比旋光

度が変化することもそれまでに明らかとし
ているため、ヘリカル π 電子系が持つ特異
な機能が発現された好例と言える。研究代表
者らの従来の研究では、光学活性ヘリセンの
合成に重点を置いてきたため、合成したヘリ
センの応用に関する研究については、ほとん
ど研究を行ってこなかった。そこで、この「分
子バネ」としての性質を利用した材料への展
開を目指し、研究をさらに発展させることを
背景として、本研究の申請に至った。 
 
２．研究の目的 



 ヘリセン分子の「分子バネ」としての性質
を利用し、適切な官能基を柔軟なヘリセン構
造に導入すれば、らせん構造を持つヘリセン
分子がらせん構造を持つＤＮＡを認識し、新
たな抗ガン剤の開発にもつながる特異な機
能性材料を創製できると考え、本研究の申請
に至った。 
 
３．研究の方法 
 本研究では、まず（１）光学活性へテロヘ
リセンを合成し、（２）ＤＮＡの認識に適し
た各種官能基を導入したあと、（３）各種Ｄ
ＮＡとの相互作用をＣＤスペクトルにより
検討し、（４）相互作用が見られるものにつ
いてはテロメラーゼ阻害作用を調べる。また、
（５）得られた研究結果を官能基の選択にフ
ィードバックし、新たな誘導体を合成すると
いう手法により、研究を進めていくことにし
た。 
 本研究の期間内では、特に（１）新規光学
活性ヘリセン誘導体を合成すること、（２）
光学活性ヘリセンのらせんピッチ（180゜回
転したときの層の厚み）とＤＮＡ認識能との
関係、ならびに（３）ヘリセンのらせんの向
きとＤＮＡのらせんの向きとの関係につい
て重点的に明らかにしていくことにした。 
 
４．研究成果 
(1) われわれはこれまでに架橋した[7]ヘテ
ロヘリセン1が高いテロメラーゼ阻害活性を
もつことを示してきたが、テロメラーゼ阻害
活性の非常に高い化合物として知られるテ
ロメスタチンと同様に、化合物 1は平面構造
に近い環状構造を有してい
る。そこで、より平面に近い
構造をもつ[5]ヘテロヘリセ
ンから架橋した[5]へテロヘ
リセン誘導体 3a-c を合成、
構造解析を行い、テロメラー
ゼ阻害活性を調べることに
した。 

 

 上図の経路で合成した化合物 3b および 3c
について、X線結晶構造解析を行ったところ、
その立体構造を明らかにすることができた
(Figure 1)。3b のヘリセン部分はほぼ平面構
造であるが、スペーサー部が平面からずれた

折れ曲がり構造となった。3c ではヘリセン部
分がらせん構造を形成しており、末端チオフ
ェンの二面角は 32°であった。この違いはス
ペーサーの長さによる影響であると考えら
れる。合成した 3a-3c のテロメラーゼ阻害活
性について調べたが、活性は見られなかった。
おそらく平面構造から外れた構造を有して
いること、および芳香環の数が減って DNA と
の π－π 相互作用が減少したことが、その
理由の一部と考えられる。 

 
(2) 一方、生体内で高い細胞活性を示す必要
があることを考えると、水溶性が高い化合物
である必要があると考えられる。また、DNA
のリン酸部位との相互作用を考えると、硫黄
ではなく、窒素で架橋した誘導体が有効と考
えられる。そこで、化合物 4 および化合物 5
を合成することにした。 

 合成した各種化合物 4 および 5 について、
テロメラーゼ阻害作用を調べたところ、阻害
活性が全く見られなかった。これらのことか
ら、リード化合物である化合物 1のみが、特
異的に強いテロメラーゼ阻害活性を示すこ
とが明らかになった。 
 化合物 1のみがなぜ高いテロメラーゼ阻害
作用を示すのかに興味が持たれるが、現時点
では詳細は不明である。 
 
(3) われわれは、これまでにシリル基をスペ
ーサーとしたヘリセンコポリマーを合成し
たが、比旋光度と CD スペクトルに大きな変
化は見られなかった。これは、フレキシブル
なシリルスペーサーのために、ポリマーが溶
液中でランダムコイル構造をとっており、モ
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ノマーと同じような構造および配置で存在
しているためと考えられる。 
 そこで、ヘリセンの構造を固定化し、さら
に π 共役を拡張することができればさらな
る比旋光度の上昇が実現できるものと考え、
π 共役を持つオレフィン結合を用いて光学
活性なヘリセンダイマー(P)-7, (M)-7および
トリマー(P)-8, (M)-8 を合成した（Scheme 1）。
なお、末端を保護し、溶解性の向上を図るた
め、末端にメトキシ基を導入した。 
 次に各化合物の比旋光度を測定したとこ
ろ、(M)-6 では-2250°, (M)-7 では-3720°, 
(M)-8 では-5830°となり、ヘリセンユニット
が増えるにつれ比旋光度が約 1.6倍に増加し
た。P 体についてもほぼ同様の変化が見られ
た。 

 

 比旋光度の変化と π 共役の拡張との関係
を考察するために UVスペクトルと CDスペク
トルを測定した（Figure 2）。ダイマー(M)-7
は UV および CDスペクトルにおいてモノマー
(M)-6 に比べて長波長側にシフトした。これ
は安定な trans構造をとっているオレフィン
結合によって π 共役が拡張したためと考え
られる。一方、トリマー(M)-8 ではダイマー
(M)-7 に比べて全体的にごくわずかしか長波
長側へシフトしなかった。これはダイマーか
らトリマーへの変化では π 共役がほとんど
拡張していないことを示しているが、比旋光

度は約 1.6倍に増加した。これらのことから、
比旋光度の増加には π 共役系で結合させる
ことよりも、構造を固定化させることの方が
より重要であるということが考えられる。 
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(4) われわれは、以前から[7]チアヘテロヘ
リセン誘導体の合成と物性に関する研究を
行ってきており、これまでに各種官能基を有
する光学活性[7]チアヘテロヘリセンの合成

ている。また、これらのヘリセ
環境に応じてばねのように伸び縮
を報告してきた。 

本研究では、この光学活性[7]チアヘテロ
ンにクラウンエーテル部位を導入
、以下の図のような環状キラル
合成した。 

 この光学活性ヘリセン(M)-9, (P)-9を用い
て、キラルなアミノ酸誘導体に対する不斉認
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識能を調べた。まず、ヘリセン分子に対する
フェニルグリシンメチルエステルとアラニ
ンメチルエステルの過塩素酸塩の当量を変
えながら、1H NMR の測定を行った。ベンジル
位に位置するメチレンプロトンのケミカル
シフトの変化を元に錯体の安定度定数を求
めた結果、フェニルグリシンメチルエステル
塩からアラニンメチルエステル塩にゲスト
分子を変えることで、安定度が 3倍程度上昇
した。これは、ゲスト分子の不斉炭素中心に
隣接する置換基がフェニル基からメチル基
に変わることによる立体的な効果に起因す
ると考えられる。また、(M)-9 と(P)-9 では、
キラルなアラニンメチルエステル塩に対し
て、異なる認識能を示すことが明らかとなっ
た。 

Host Guest hydroperchlorate Complexation constants [M-1]
(P )-9 (R )-Ph-Gly  methyl ester 0.86 ×103　±　0.92 ×102

(M )-9 (R )-Ph-Gly  methyl ester 1.07 ×103　±　1.70 ×102

(P )-9   (S )-Ala     methyl ester 3.10 ×103　±　1.80 ×103

(M )-9   (S )-Ala     methyl ester -  
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