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研究成果の概要（和文）：カリックスアレーンとポルフィリンをリンカーで結合した人工レセプターを合成した。温度
可変NMR、紫外可視分光法を用いて、得られた人工レセプターと有機小分子との錯形成における会合定数、およびエン
トロピー、エンタルピーの熱力学パラメーターを得た。得られた熱力学パラメーターから、包接空間内に存在する水分
子が、人工レセプターの基質特異性・選択性に大きな影響をおよぼすことが明らかとなった。人工レセプターと有機小
分子との包接錯体を、NMRと我々が開発した化学シフト計算プログラムを用い、その構造を明らかにした。その結果、
基質の微細構造認識能に重要な役割を果たしているCH-π相互作用の定量的な知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：We synthesized artificial receptors which have a cavity formed from a calixarene 
and a metal porphyrin. We examined their guest binding behavior by means of variable-temperature proton 
NMR spectroscopy and UV-Vis spectroscopy. We have found that our synthetic receptors distinguish the 
slight structural differences in their guests due to stabilized H2O molecules in their cavities. Their 
complex structures were determined by assistance of our developed chemical shift calculation program. 
CH-π interaction have played a major role in the complexation.

研究分野： 有機化学
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１．研究開始当初の背景 
 生体内での反応において、分子認識は最も
基本的でかつ重要なプロセスである。例えば、
酵素は特定の基質と配位結合、水素結合、CH
−π相互作用、van der Waals 相互作用などの
分子認識により活性化部位で結合する。この
過程における基質選択性は非常に高い。分子
間相互作用の解明を目指し、これまでに数多
くの人工レセプター分子が合成されている。
しかし、酵素のシステムと同等の基質特異
性・選択性を示す人工レセプターの報告例は
少ない。そのため、特に弱い分子間相互作用
である CH−π相互作用、van der Waals 相互
作用の実験に基づく系統的な評価は確立し
ていない。このような背景のもと、申請者は
生体機能の解明に向けた超分子複合系の構
築を行ってきた。その中で、カリックスアレ
ン—ポルフィリン複合分子システムにおいて、
酵素と同等の特異的、かつ選択的な分子認識
能が発現することを見いだした。 
 さらに弱い分子間相互作用を評価する上
で問題となるのが、人工レセプターと基質と
の複合体の溶液中における構造情報が得ら
れ難いことである。溶液中における構造解析
には、NMR の結合定数の二面角依存性や、
NOE を用いる解析が多用されてきた。しか
しホストゲスト複合体のように溶液中にお
いて配座が複数混ざっている場合には、観測
された NOE がどの配座に起因するものかを
特定することは困難であり、距離情報を制限
条件に用いた解析は、時として重要な配座を
見過ごす心配のあることが繰り返し警告さ
れてきている。この問題の解決法として、申
請者は化学シフトを用いて立体配座を解析
する手法を開発してきた。この方法はフレキ
シブルな化合物の配座解析や超分子化合物
の溶液中の構造解析に有効であることを示
してきた。 
 そこでこの構造解析法を、微細構造を認識
するカリックスアレーン—ポルフィリン複合
分子システムと基質との複合体の構造解析
に利用し、弱い分子間相互作用の評価を計画
した。 
 
２．研究の目的 
 微細構造を認識し、高い基質特異性・選択
性を示すカリックスアレーン—ポルフィリン
複合分子システムと、申請者の開発した化学
シフト計算プログラムに基づく構造解析法
を組み合わせ、弱い分子間相互作用の詳細評
価を行う。また簡便に、そして専門的知識が
無くても化学シフト計算プログラムを使え
るように、プログラムのグラフィカルユーザ
ーインターフェース化を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）微細構造認識能を示す人工レセプター
分子の合成：弱い分子間相互作用を詳細に評
価していくためには、数多くの高い基質特異
性・選択性を示すレセプター分子を用意し、

包接錯体の形成を試みる必要がある。申請者
のこれまでの研究から、①できるだけ硬い構
造（モジュール）を硬いリンカーで繋いで包
接空間を構築する、②基質の出入り口をでき
るだけ小さくし、基質がかろうじて通れるサ
イズにする、ことが高い基質特異性、選択性
発現に必須であることが明らかとなってい
る。また弱い相互作用を評価するには、拮抗
する溶媒分子の包接を阻害する構造体を構
築する必要がある。そこで、カリックスアレ
ーン、ポルフィリンなどのモジュールを硬い
リンカーで結合した人工レセプターを種々
合成し、高い基質特異性・選択性を発現する
か否かをスクリーニングしていく。 
（２）包接錯体の構造解析と相互作用評価：
合成した人工レセプターと基質との包接錯
体の構造解析を行う。レセプターと軸配位性
基質との包接錯体は、方向性のある強い配位
結合により、包接構造の特定が容易に行える。
そこでまずレセプターと軸配位性基質との
包接錯体の構造解析を行い、包接構造で働く
弱い相互作用（CH−π相互作用、van der 
Waals 相互作用）の評価を行う。相互作用の
評価は、温度可変 NMR、紫外可視分光法を
用いて、錯形成における会合定数、およびエ
ントロピー、エンタルピーの熱力学パラメー
ターを得、これらの値を比較して行う。 
 次に弱い相互作用だけで包接される包接
錯体の構造解析を行う。弱い相互作用だけで
レセプターの空孔内に包接されており、空孔
内での位置の特定、構造解析が難しい。化学
シフト計算プログラムの支援のもと、包接構
造の解析をおこう。得られた解析結果を基に、
ゲスト分子と人工レセプターの空孔内で働
く弱い相互作用を評価する。 
（３）化学シフト計算プログラムの開発：コ
マンドラインユーザーインターフェース
（CUI）で開発済の化学シフト計算プログラ
ムのグラフィカルユーザーインターフェー
ス（GUI）化を行う（図５）。Windows、Mac、
Linux のいずれでも動かすことができるよう
に、プラットフォームに依存しない JAVA 言
語で開発する。 
 
４．研究成果 
 本研究では、微細構造を認識し、高い基質
特異性・選択性を示すカリックスアレーン—
ポルフィリン複合分子システムと、申請者の
開発した化学シフト計算プログラムに基づ
く構造解析法を組み合わせ、弱い分子間相互
作用の評価を行った。本研究において得られ
た成果は以下の通りである。 
（１）微細構造認識能を示す人工レセプター
分子の合成を行った。カリックス[4]アレーン、
およびカリックス[5]アレーンのジアミン体
を 3 種類合成した。次に硬いリンカーとなる
置換芳香族部位を有するポルフィリンを 4種
類合成した。最後に、カリックスアレーンジ
アミン体とポルフィリン誘導体の両者をア
ミド化することで、人工レセプターを新たに



4 種類合成した。 
（２）得られた人工レセプター分子の基質特
異性・選択性を、軸配位性基質を用い、NMR、
紫外-可視分光分析により解析した。その結果、
2 種類の基質特異的・選択的人工レセプター
を見出した。また包接空間内に存在する水分
子の安定性が、基質特異性・選択性に大きな
影響をおよぼすことが明らかとなった。 
（３）微細構造認識能を示す人工レセプター
分子と軸配位性基質との包接錯体の構造解
析、およびレセプターと基質間に働く相互作
用の評価を行った。まず人工レセプターと基
質との包接錯体を、NMR と、我々が開発し
た化学シフト計算プログラムを用いて、その
構造を明らかにした。次に温度可変 NMR、
紫外可視分光法を用いて、錯形成における会
合定数、およびエントロピー、エンタルピー
の熱力学パラメーターを得た。得られた熱力
学パラメーターから、包接構造で働く弱い相
互作用(CH-π相互作用、van der Waals 相互
作用)の評価を行った。微細構造認識能に重要
な役割を果たしている CH-π相互作用の定
量的な知見が得られた。 
（４）弱い相互作用だけで包接される包接錯
体の構造解析を行った。弱い相互作用だけで
空孔内に包接さる小分子は、空孔内での位置
の特定、構造解析が難しい。そこで我々が開
発した化学シフト計算プログラムの支援の
もと、包接構造の解析を行った。得られた解
析結果を基に、ゲスト分子と人工レセプター
の空孔内で働く弱い相互作用を評価した。同
様に新しく合成した人工レセプター分子を
用いて、包接錯体の構造解析、そこで働く弱
い相互作用の評価を行った。 
（５）化学シフト計算プログラムの改良を行
った。コマンドラインユーザーインターフェ
ース（CUI）で開発済の化学シフト計算プロ
グラムのグラフィカルユーザーインターフ
ェース（GUI）化を行った。開発には、
Windows、Mac、Linux のいずれでも動かす
ことができるように、プラットフォームに依
存しない JAVA 言語を用いた。入力配座情報
に汎用性を持たせるため、Gaussian 出力フ
ァイル、Chem3D 出力ファイルなど、普及し
ている配座計算プログラムの出力ファイル
を入力はいざ情報として読み込むことを可
能にした。また複数の配座情報からボルツマ
ン分布に基づく化学シフトの予測値を計算
するルーチンを実装した。 
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