
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２３年６月１３日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：溶解性の向上を図るべく修飾型スピロボラートの合成を行った．修飾

型も含めたスピロボラートと種々のアンモニウム，ピリジニウムゲスト分子とのカチオン交換

を試み，その結果，医薬品としても用いられているアマンタジンのアンモニウムを包接する能

力があることを明らかにした． 
 
研究成果の概要（英文）：To improve the solubility, modified supiroborates were synthesized. 
Spiroborates including the modified types were reacted with various cations (ammoniums 
and pyridiniums). And it was clarified the spiroborate has the ability to encapsulate with 
the ammonium of the amantadine used as a medicine from single crystal X-ray 
measurement. 
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 直接経費 間接経費 合 計 

２００９年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

２０１０年度 1,200,000 360,000 1,560,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 2,900,000 870,000 3,770,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目： 薬学・化学系薬学 
キーワード：自己組織化，超分子化学，ナノ材料，分子認識 
 
１．研究開始当初の背景 
今日の医療では薬物治療，予防，診断などに
種々の生体吸収性および非吸収性の高分子
材料が用いられている．また，高分子材料を
用いたドラッグデリバリーシステム（DDS）
の開発も行われており，その重要性は増して
いる．しかし，現在用いられている主な高分
子材料は共有結合による重合型であり，その
評価法はほぼ確立されているものの，共有結

合であるゆえ不可逆的で，広範囲にわたる横
断的な展開が困難であった．一方，非共有結
合による超分子型高分子材料（以下超分子ポ
リマー(Nature 2008, 453, 171-173)と呼ぶ）
は，可逆的な動的挙動に基づく拡張的な種々
の物性が期待されることから，近年注目を集
められているが，重合型に比べ圧倒的に例
（代表的な研究として大阪大学原田明教授
のシクロデキストリンを用いたロタキサン
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が挙げられる）が少ない為にその物性に関す
る評価法(Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 

4504-4508)も途上にある． 
申請者の所属する研究室ではビナフチル骨
格を持つテトラオール(THB)から環状 3 量体
スピロボラート(1)がほぼ定量的に得られる
ことを見つけている(Scheme 1)．この化合物
の特徴は非常にp共役系に富んだビナフチル
骨格とイオン性のホウ素アニオンを中心と
したスピロ骨格が交互に並んだ D3 対称構造
をしていること，合成の際にカテコール構造
を有し，他に反応点がなければ DMF 中ホウ
酸を加えることで自己集合的にほぼ単一の
生成物（現段階では 3 量体構造）を与えるこ
とである．スピロボラート(1)は Bowl が 2 個
重なった構造(Twin Bowl)をとっており、内
孔を有するシクロファンである．Twin Bowl
中には通常，ジメチルアンモニウムカチオン
が上下に 1 分子ずつ取り込まれており，Twin 
Bowlが重なってカプセルを形成した場合に，
カプセルの中(11 Å x 17 Å)にはサイズ選択的
に有機カチオン分子を取り込むことが可能
である． 
２．研究の目的 
スピロボラートの固体，溶液中での会合状態
の評価，骨格修飾による物理化学的性質の変
化，スピロボラートの分子認識能の評価を行
い，既存の超分子ポリマーでは達成できてい
ない以下の点を達成することを目的とした．
未だ不確定な固体，溶液中での会合状態の評
価(測定)法の確立，スピロアニオン性自己集
合体超分子ポリマーの特徴を生かしたバイ
オアベイラビリティーの極めて高い薬物複
合体の探索を行う． 
３．研究の方法 
溶解性(脂溶性，水溶性)の向上を目的にスピ
ロボラート骨格の修飾を行い（合成），単結
晶 X線構造解析，AFM，NMR，CSI 質量分析等
の分析機器を駆使し，超分子ポリマーの会合
状態の評価法を確立する(分析)．得られた評
価法を利用し，スピロボラート-薬物複合体
の会合状態を評価し，特に高い親和性を示し
た複合体は詳細な溶解性，安定性等を精査し
医療への応用を目指す． 
４．研究成果 
①合成 Scheme 2 に示す R=H の時，スピロボ
ラートは各種有機溶媒に難溶であり DMF， 
DMSO，DMA にのみ可溶のため，溶解性の向上
が必要である．溶解性向上が期待される分子
設計として、ビナフチル骨格の 6,6’位に置

換基を導入することが有用で導入する置換
基として脂溶性の向上を図るべく長鎖アル
キル基(ブチル基、オクチル基、オクタデシ
ル基)が適当と考え，ビナフトールを出発原
料にして 6,6’位をジブロモ化し，これにア
ルキルマグネシウムブロミドをパラジウム
触媒存在下，クロスカップリングにより目的
の置換基を導入した．その後，3,3’位を酸
化し脱保護を行った後，ホウ酸と反応させる
ことで目的のスピロボラートを得ることに
成功した． 
尚，ビナフトールはラセミ体と光学活性体両
方で合成を進め，両者で溶解性が著しく異な
る(ラセミ体の方が難溶である)為に結晶構
造の評価を行う際にはラセミ体を主に用い
た．詳細な合成法は発表論文に記している． 

②評価 スピロボラート化合物を用いて各
種アンモニウム，ピリジニウムゲストとの包
接体の合成を試み，医薬品化合物でもある非
常にかさ高いアダマンチル骨格を有するア
マンタジンのアンモニウムをスピロボラー
トシクロファン内に取り込んだ構造をして
いることが大型放射光施設 Spring-8 での単
結晶X線構造解析の結果から明らかになった

(Figure 1)．また，1,8-ジアザビシクロオク
タンビスアンモニウムとも包接結晶を形成
することも明らかにし，この構造はスピロボ
ラート分子がアニオン性のチューブ状構造
を形成し，その内部にアンモニウムカチオン
が取り込まれていることもわかった(Figure 
2)．4,4’-ビピリジルを修飾したビスピリジ
ニウムとも包接結晶を与えることがわかり，



 

 

今後この系に関しては新規材料の開発へと
展開が期待される．また，溶液構造を検討す

べく，コールドスプレーイオン化質量分析を
行ったところ，通常のエレクトロスプレーイ
オン化法では検出されなかった，各包接体の
モノマーに対応する質量数のピークが観測
された．また，1,8-ジアザビシクロオクタン
ビスアンモニウムとの包接体ではモノマー
だけでなく，ダイマーに対応する質量数のピ
ークも観測された(Figure 3)．さらに NMR に
よる測定の検討も DOSY，ROESY 法を利用し始
めたが，これについては現段階では条件検討
の段階であり，結果については今後さらに精
査していく必要がある． 
 当初の超分子ポリマーの開発ならびに評
価に関しては一定の成果を挙げ，また，医薬
品であるアマンタジンアンモニウムを包接
することから医療への応用の可能性を示す

ことが出来たと考えられる．今後の展開とし
ては合成に関しては水溶性の向上を目的と
したスピロボラート骨格の修飾を行うこと
と，今回結晶構造として得られた各種複合体
の溶液での構造についてより詳細な分析を
行っていく予定である． 
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