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研究成果の概要（和文）：タンパク質類は生命の万能素材と呼ばれるほど多種多様であり、しか

もそれぞれのタンパク質が生命にとって重要な役割を果たしています。これらタンパク質は、

基本的には１本の主鎖と、主鎖から伸びる多様な側鎖とから全体あるいは集合体の形が作られ

て様々な機能を発揮します。この主鎖と側鎖の関係にヒントを得た人工の分子系を構築すれば、

それらは新たな素材となると考えられます。本研究では、主鎖に炭素・水素・硫黄原子の５員

環・６員環の結合系を持ち、側鎖に炭素の三重結合を持つ独自の分子システムを開発すること

ができました。このシステムの組み合わせにより新たな素材が開発されることが期待されます。 

 

 

研究成果の概要（英文）：Proteins, composed from a main chain and various side chains, 
exhibit specific functionality.  Mimicking the main chain and the side chains by 
artificial molecule is important area of research.  We developed a novel molecular system 
including thienylarene main chain and various ethynyl side chains.  This system is 
promising for development of new materials and catalysts.   
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１．研究開始当初の背景 

 

近年の構造生物学の進歩により、タンパク質
の機能が、αヘリックスやループなどの動的
あるいは静的な構造との関連から理解され
るようになってきた。一方で、人工の分子系
においては、連結型π系高分子量化合物や、
金属錯体・触媒が注目を集めている。なかで
も構造制御されたオリゴマー型錯体触媒に

おいては、人工酵素などタンパク質模倣系と
しての展開が期待できる。本研究代表者は、
連結用の汎用スペーサーとして、硫黄の特性
を利用した 1,4-ビス(2-エチニル-3-チエニル)

ベンゼン（ETB スペーサーと略す）を着想し
た。本研究代表者が ETB 誘導体を合成するま
で、この骨格を有する化合物は皆無であり、
全くの未開拓分野であった。本研究課題は、
この ETB スペーサーを連結し、タンパク質模
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倣系(特にαヘリックス模倣系)として利用
しようとするものであるが、このような５員
環と６員環の組み合わせがαヘリックス模
倣系に向いているという考え方は、本研究代
表者による ETB誘導体の合成とコンセプト発
表と同時期に Hamilton や Rebek Jr.からも
報告され、３人の視点が似ていることが確認
された。 

 

 

２．研究の目的 

 

本研究課題の目的は、タンパク質にヒントを
得た人工の大規模分子の設計・合成を可能に
する、新たな方法論を開発することである。
本目的の詳細と意義について以下に述べる。 

 

 タンパク質は、生命の万能素材と呼ばれる
ように、生体系において種々の重要な機能を
担っている。タンパク質の構造と機能は千差
万別であるが、これらはわずか 20 種類のア
ミノ酸から合成される。このアミノ酸の配列
がタンパク質の構造と機能を決定するとい
う考え方が、アンフィンゼンのドグマとして
知られているものである。 

 それではアミノ酸配列に変わる、人工のビ
ルディングブロック配列を開発することは
できないものであろうか。アミノ酸各部の取
り得る配座（コンフォメーション）は自由度
が大きい。このため、一般にアミノ酸配列か
らタンパク質全体の構造を予測することは
容易ではなく、フォールディング問題という
研究対象となっている。しかし、取り易い配
座を制限した人工のビルディングブロック
であれば、比較的容易に全体構造をデザイン
できると期待される。 

 本研究課題では、タンパク質のαヘリック
ス構造にヒントを得た、堅固な主軸とπ共役
による良好な共平面性により取り易い配座
を制限した、人工のビルディングブロックシ
ステムを開発する。それぞれのビルディング
ブロックには多様な側鎖を導入できるもの
とし、それら側鎖を有するビルディングブロ
ック間の配列制御連結により、大規模分子を
構築する方法論を開発する。さらに側鎖-側鎖
間あるいは側鎖-主鎖間相互作用について知
見を得る。 

 本研究が達成されれば、主鎖に沿って側鎖
置換基や官能基を自在に配置することが可
能になる。側鎖置換基の種類と順序を制御し
て配置できるということは、与えられた環境
において大規模分子全体の形(取り得る配
座)により相互作用エネルギーに差が生じる
ということである。即ち、いわゆるランダム
コイル型ではなく特定の形に折り畳まれた
（フォールディングした）状態を安定化する
ことができ、人工酵素や触媒・材料科学研究

への応用が期待される。 
 
 
３．研究の方法 

 
上記の目的のために、以下に示す幾つかの要
求を満たすビルディングブロックを研究・開
発する。なお、側鎖の空間位置関係を調整す
るという意味から、本研究で開発されるビル
ディングブロックを「スペーサー」とも呼称
することとする。 

 

(1) 主鎖連結部分と側鎖とを持ったスペー 
   サーであること。側鎖間距離もある程 
   度制御できること。 
(2) 側鎖置換基は多様化できること。 
(3) 側鎖の種類と順序（側鎖配列）を制御 
   しながらスペーサー間を連結できるこ 
   と。 
(4) 側鎖の向き（側鎖配向）は、ある程度 
   制御できること。 
(5) 適切な方法により分子構造や配座に関 
   する知見が得られること。 
 
これらの条件を踏まえて、基本的なスペーサ
ーとして前述の ETB スペーサーを用いること
とし、さらに幾つかの補助スペーサーを開発
することとした。連結方法にはクロスカップ
リングを用いることとし、側鎖配向制御の方
法として立体障害や電子対間の反発を利用
することを考えた。さらに、分子全体の構造
制御のために、疎水性ユニットと極性ユニッ
トを連結する両親媒性型を考えた。以下に詳
しく述べる。 

 
 「スペーサーの開発」：  
既に基本となる ETB ユニットを開発している
が、さらにチオフェン間の距離を調整したり、
側鎖配向や電子的な効果に摂動を与えて、フ
ァインチューニングを可能とするような新
規スペーサーを開発する。 
 「側鎖置換基の多様化」： 
側鎖に種々の芳香族性置換基や複素環置換
基を導入したユニットを合成し、その構造や
スペクトルに関する知見を得る。即ち、この
段階で各ユニット毎のスペクトルを確認し
ておき、連結後の参考とする。 
 「側鎖配列制御連結」： 
合成した ETB ユニットの連結について検討し、
その構造やスペクトルに関する知見を得る。 
さらに、非対称置換 ETB ユニットの開発につ
いて検討し、配列制御の基本的な手法とする。 
 「側鎖配向制御」： 
主鎖の取る配座（コンフォメーション）は固
定せず、ある程度の自由度を持たせるが、側
鎖の向きについては、インデューストフィッ
トにより、ある程度制御できるような方法に



 

 

ついて検討する。 
 「構造解析」： 
以上で合成した、単一あるいは連結した ETB
ユニットの結晶構造解析では、スペーサーの
取りうるコンホメーションに関する知見が
得られると期待され、それをオリゴマー間相
互作用を考えるヒントとする。これによりオ
リゴマーのフォールディングや他の高分子
量誘導体との相互作用についても研究でき
るようになると期待される。即ち、結晶内で
の側鎖部分の相互作用状況を確認し、オリゴ
マー間相互作用デザインのヒントとする。 

また、合成した両親媒性型 ETB オリゴマーを
水系あるいは界面活性剤の存在する水系に
持ち込んで、その挙動について観測する。有
機溶媒中とは異なる挙動をすることが期待
される。 

 

 
４．研究成果 
 
(1)  ETB 関連スペーサーの開発 
 ① 基本ユニットの開発： チエニル基間
をビフェニルあるいはターフェニルで繋い
だ誘導体を合成し、その性質について比較検
討した。これらスペーサーにより、側鎖間の
距離を調整できることが期待される。 

 
 ② 主軸延長用補助スペーサーの開発： 
主軸を延長しながら側鎖を追加する補助ス
ペーサーとして、3-エチニルチエノ[3,2-b]
チオフェン型補助スペーサーとベンゾ[b]チ
オフェン型補助スペーサーをデザインし、そ
れぞれの開発・導入に成功した。 

 
 後者のスペーサーの原料である 4,7-ジブ
ロモベンゾ[b]チオフェンは、これが初めて
の合成例である。また、前者のスペーサーの
原料化合物には効率的な合成法がなく高価

であった。そこで後者の合成法を応用して、
新たなブロモチエノチオフェン合成法を開
発した。 
 ③ 類似ユニットの開発： さらに多様な
システムの構築を目指して、類似スペーサー
ユニット、即ち側鎖の置換位置の異なる 3-
エチニル-2-チエニル型ユニット、およびチ
アゾール型ユニットの原料化合物も合成し
た。これらは他のユニットとの配列制御連結
に用いることができる。 

 
(2) 側鎖置換基の多様化 
 ① 種々の側鎖の導入： 側鎖にナフチル
基やアズレニル基、メタノアヌレン、p-置換
フェニル基、ベンジル基等を導入した誘導体
を合成し、その性質について検討した。 
 ② 側鎖の変換： 側鎖上での官能基変換
についても検討し、トリイソプロピルシリル
エチニル基をフェニルエチニル基やホスフ
ィニルエチニル基に変換した誘導体を合成
した（下記、項目(3)- ④参照）。 
 
(3) 側鎖配列制御連結 
 ① 非対称誘導体の合成：異なる置換基を
有する非対称置換 ETB ユニットを合成した。
次に主軸延長用補助スペーサーを利用して、
３種の異なる側鎖（即ち、フェニルエチニル
基，メチル基，トリイソプロピルシリルエチ
ニル基）を、この順序の配列で持つ(エチニ
ルチエニル)アレーン連結化合物を合成した。 

 
 ② 主軸の延長： さらに主軸の延長につ
いて検討し、項目(1)-②で開発した補助スペ
ーサーを利用して、５つの側鎖の配列制御可
能な経路で新たな(エチニルチエニル)アレ
ーン系連結化合物を合成した。この化合物の
主軸部分は３nm であり、生体膜の疎水性コア
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を貫通できる長さである。これにより膜貫通
タンパク質（膜貫通αヘリックスの疎水性部
分は３nm とされる）を模倣した側鎖配列制御
連結分子系の構築が期待される。 
 
 ③ 主鎖官能基の導入： 主鎖中に官能基
を導入するために、チオフェン環の硫黄のα
位をリチオ化し、種々の試薬と反応させた。 
この反応を足掛かりにして主鎖中にイミン
やオリゴ(エチレングリコール)鎖を導入で
きることになる。（次項目参照） 

 ④ 大規模分子系の構築：主鎖の構成要素
となる極性リンカーと、側鎖置換基の配列を
制御した形の誘導体を合成した。即ち、側鎖
置換基として疎水性部分の側鎖にフェニル
基、親水性ループ近傍の側鎖にホスフィニル
基を導入した誘導体等を合成した。また水お
よび界面活性剤を加えた場合の挙動につい
ても検討した。 
(4) 側鎖配向制御の検討 
さらに、ETB スペーサーの中央ベンゼン環に、

フッ素原子を２個導入した、ETB(F2syn)スペ
ーサーおよび ETB(F2anti)スペーサーを開発
した。導入したフッ素原子がエチニル側鎖の
配置に対して立体的・電子的に摂動を与える
ことが期待される。 
 
(5) 構造解析 
1-ナフチル置換体の単結晶を得ることに成
功し、Ｘ線結晶構造解析により ETB 誘導体と
して初めて結晶構造に関する知見を得るこ
とができた。また、3-エチニル-2-チエニル
型ユニットと前述の 3-エチニルチエノ
[3,2-b]チオフェン型補助スペーサーを連結
した化合物のＸ線結晶構造解析にも成功し、
結晶中で連続する２つの側鎖が同じ方向に
出ていることを確認した。さらに多くの化合
物の結晶構造解析を行い、近傍の側鎖間の位
置関係や側鎖と主鎖の位置関係に関する知
見を得た。これらの知見は分子折り畳みのデ
ザインにも役立つものであると考えられる。 

 
(6) まとめ 
本研究では、独自のスペーサーである 1,4-ビ
ス(2-エチニル-3-チエニル)ベンゼン（ETB ス
ペーサー）の開発に始まり、次ページに示す
ような計画的かつ段階的な研究展開により
大規模・多様な分子系の構築に至った。本研
究で合成した重要な原料のほとんどが新規
化合物であり、類縁スペーサーを含めて、ユ
ニークな分子系となっていることがわかる。 

 研究開始当初の背景欄にも書いたように、
このような５員環と６員環の組み合わせが
αヘリックス模倣系に向いているという考
え方は、研究着手時はあまり理解されなかっ
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たが、結果的には本研究代表者による ETB 誘
導体の合成結果とコンセプト発表と時同じ
くして Hamilton や Rebek Jr.からも同様の
概念とそれを支持する結果が報告された。
ETB スペーサーの独自性は保たれつつ、コン
セプトは支持された形である。ETB スペーサ
ーをさらに延ばした、本研究の連結系による
知見を集積すれば、分子折り畳みのデザイン
への研究展開が期待される。 

 
本研究の経過と展開（まとめ） 
 
 
    基本スペーサーの開発 
 
  ↓ 
 
      側鎖の多様化 
 
  ↓ 
 
  主軸延長用補助スペーサーの開発 
 
  ↓ 
 
   側鎖配列制御連結の確立 
 
  ↓ 
 
   側鎖配向制御手法の検討 
 
  ↓ 
 
  側鎖相互作用に関する知見の集積 
 
  ↓ 
 
   （ 分子折り畳みデザイン ） 
 
  ↓ 
 
       分子建築 
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ホームページ等 
http://www.chem.tohoku.ac.jp/lab/organi
c/synthetic_and_structural_organic_chem
istry_j.html 
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