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研究成果の概要（和文）：多くの酵素の活性部位においては、触媒官能基が他の活性な官能基から孤立した環境にある
ため、反応活性種が長寿命をもって反応に関わることができ、基質分子の効率的な活性化が達成されている。このよう
な特質をもつ反応場として、内部に官能基を固定した巨大分子空孔を開発し、活性種の安定化を図りつつ、それらが本
来もつ高い反応性を分子活性化に活用することを目的として検討した。酵素反応活性中間体の合成反応への応用、生体
内において重要な役割を果たしている小分子活性化のモデル研究、また、新規な巨大空孔型配位子の開発を行った。

研究成果の概要（英文）：In the active site of enzymes, reactive species that are very unstable in 
artificial systems are sometimes stabilized and play an important role in bioactivation of substrate 
molecules with extraordinarily high reactivity. For modeling such fabulous features of enzymatic 
reactions, various types of nano-sized molecular cavities were synthesized and applied to molecular 
activation. Development of novel synthetic reactions by taking advantage of unique features of reactive 
intermediates of enzymatic reactions as well as modeling of bioactivation of small molecules such as 
reactive nitrogen species were investigated.

研究分野：有機元素化学
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１．研究開始当初の背景 
	
 酵素反応が極めて高い効率で進行する一
つの要因として、酵素の活性部位の構造的特
徴が挙げられる。多くの酵素の活性部位にお
いては、触媒官能基は空孔の内部に埋め込ま
れ、他の活性な官能基から孤立した環境にあ
る。したがって、通常であれば二分子間過程
（二量化・不均化など）により速やかに失活
してしまう反応活性種が、長寿命をもって反
応に関わることができ、基質分子の効率的な
活性化が達成される。一方、人工系では、こ
のような他から孤立した巨大な反応空間を
構築することは、従来の手法によっては極め
て困難であった。二分子間過程で失活する反
応活性種を長寿命化するためには、反応点の
近傍を立体保護する手法が一般に用いられ
るが、既存の立体保護基では失活を抑制でき
ない反応活性種も依然数多い。さらに、かさ
高い置換基で反応点を覆う従来の立体保護
法では、活性種の失活過程だけでなく、あら
ゆる反応過程を抑制してしまう。そのため、
化学種は長寿命化するものの、他分子との反
応性が著しく損なわれるという本質的な問
題点があった。そこで、酵素の活性部位のよ
うに、活性種の失活につながる反応過程のみ
をピンポイントで抑制し、基質分子に対する
高い反応性を保持できるような反応空間の
開発が強く望まれていた。 
２．研究の目的 
	
 本研究では、反応活性種の失活を抑制しつ
つ、化学種が本来もつ高い反応性を分子活性
化に活用するための、新たな反応場開発を目
的とした。生体反応に含まれる反応活性種は、
生体基質以外の分子の活性化にも有用と考
えられ、未開拓の反応性の宝庫と言える。従
来その不安定性のために、人工系での合成が
困難であった高活性生体反応中間体を、他分
子に対する高活性を保持したままで貯蔵可
能な程度にまで長寿命化し、分子活性化への
応用を目指した。 
３．研究の方法 
	
 酵素の活性部位の構造的特性を採り入れ
た新規な反応場として、デンドリマー型骨格
に基づく巨大分子空孔を開発した。これらを
活用することで、他の手法では安定化が困難
な活性種の標準物質を合成し、それらの構造
および反応性を明らかにするとともに、分子
活性化への応用を検討した。特に、酵素反応
活性中間体が示す特異な性質の合成反応へ
の応用について検討した。また、生体内にお
いて重要な役割を果たしている小分子の活
性化、特に活性酸素種および活性窒素種が関
与する反応過程についてモデル研究を行っ
た。また、新規な空孔型配位子の開発と応用
についても検討した。 
 
４．研究成果	
 
(1) 甲状腺ホルモン活性化酵素中間体の特
性を活用した反応開発	
 
	
 ヨウ化セレネニル（RSeI）は、甲状腺ホル

モン活性化酵素の触媒サイクルにおける活
性中間体として注目を集めているが、極めて
不均化を起こしやすく不安定であるために、
従来その反応性についての検討は困難であ
った。研究代表者は以前に、空孔型立体保護
基を活用して安定なヨウ化セレネニルを合
成し、酵素反応機構の検証を行うとともに、
Se‒I 結合が熱的に安定な結合であり、セレン
とヨウ素が高い親和性を有することを明ら
かにしている。このようなヨウ化セレネニル
の特性を活かすことで、β-ハロセレニドお
よびβ-オキシセレニドからアルケンへの変
換を効率的に行えることを見出した。空孔型
アリールセレノ基を有するβ-ブロモセレニ
ドに対し、テトラブチルアンモニウムヨージ
ド（TBAI）を作用させたところ、対応するア
ルケンが定量的に生成するとともに、安定な
ヨウ化セレネニルが良好な収率で得られた。
この結果は、ヨウ素とセレンの高い親和性を
反映して、ヨウ化物イオンがセレニラニウム
カチオン中間体の炭素ではなくセレンを優
先的に攻撃することを示している。この反応
の汎用性を調べるために、フェニルセレノ基
をもつ種々のβ-クロロセレニドを用いて検
討したところ、反応は立体特異的に進行し、
対応するアルケンがほぼ定量的に得られた。
次に、β-オキシセレニドの反応について検
討した。空孔型アリールセレノ基を有するβ
-メトキシセレニドに対し、酸触媒存在下で
TBAI を作用させたところ、対応するアルケン
とヨウ化セレネニルが良好な収率で生成し
た。同様の反応は、フェニルセレノ基をもつ
種々のβ-メトキシおよびβ-ヒドロキシセ
レニドに対しても行うことができた。これら
の反応では、初期生成物のヨウ化セレネニル
が不均化して単体ヨウ素を生じるため、還元
剤存在下で反応を行えば、触媒量のヨウ化物
イオンでも反応が進行すると考えられる。そ
こで、β-ヒドロキシセレニドに対し、亜硫
酸ナトリウム存在下で触媒量の TBAI を用い
た反応を行ったところ、室温条件下、良好な
収率で対応するアルケンが得られることを
明らかにした。	
 
	
 
(2)	
 生体内におけるニトロキシル（HNO）の
活性化に関するモデル研究	
 
	
 一酸化窒素（NO）、ニトロキシル（HNO）な
どの活性窒素種とシステインとの相互作用
は、生体内での信号伝達およびレドックス制
御において主幹となる役割を果たしている。
これらの反応では、活性窒素種の酸化度に応
じて種々の活性中間体が生成するが、一連の
反応過程のうち実験的な証拠が得られてい
るのは一部の反応に限られている。生体内に
おいて HNO は、システイン残基のチオールと
の反応を通して活性化されていると考えら
れている。この反応は、N-ヒドロキシスルフ
ェンアミド（RSNHOH）を初期生成物として与
えると提唱されており、この仮説に基づいて
HNO の生理作用が解釈されている。しかし、



N-ヒドロキシスルフェンアミドは実験的に
は単離例はおろか観測例すら報告されてお
らず、化学種の存在自体が確認されていなか
った。また、生体内においても、この化学種
がどのような反応を起こすかについての議
論は推測の域を出ていない。	
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 研究代表者は以前に、分子空孔 1 を用いる
ことにより、N-ヒドロキシスルフェンアミド
3 の合成・単離に初めて成功している。本研
究では、3 の反応性を精査し、チオールやア
ミンに対しては生化学の分野で提唱されて
きたものとは異なる反応性を示すことを明
らかにした。また、これまで想定されていな
かった新たな反応性として、チオールと HNO
との反応が可逆的であり、N-ヒドロキシスル
フェンアミドが他のチオールに対してHNO供
与体として機能することを見出した。2 の骨
格をもつチオール 4 に対し、弱塩基性条件下
で 3 を作用させたところ、3 から 4 への HNO
転移反応が進行し、新たな N-ヒドロキシスル
フェンアミド 5 が生成した。この結果は、S-
ニトロソチオールが生体内で NO の貯蔵およ
び輸送を担っているように、N-ヒドロキシス
ルフェンアミドがHNOの貯蔵および輸送に関
与している可能性を示唆するものである。さ
らに、5 のＸ線結晶構造解析に成功した。ま
た、3 と過剰の HNO 供与体との反応により、
スルフェン酸6 が生成することを見出すとと
もに、3 が一級および二級アルコールに対し
て酸化剤としてはたらくことを明らかにし
た。今回見出した N-ヒドロキシスルフェンア
ミドの新たな反応性は、この化学種の生体内
での機能を解釈する上で重要な知見になる
と考えられる。	
 
	
 
(3)	
 第一級アルキル置換セレネン酸の合成
と、脱水によるセレノアルデヒドへの変換	
 
	
 セレネン酸(RSeOH)は、GPx の触媒サイクル
における重要な中間体であるが、通常きわめ
て容易に脱水二量化を起こす。これまでに、
立体保護などにより安定化された例はいく
つか報告されているものの、酵素由来セレネ
ン酸のモデル分子として最も適切な第一級
アルキル置換体(RCH2SeOH)については合成例
がない。今回、分子空孔1 を活用することで、

第一級アルキル置換セレネン酸 9 の合成・単
離に成功した。9 の合成は、ブチルセレノキ
シド 8 の固相熱分解により行った。9 は固体
状態では高い熱安定性を示したが、興味深い
ことに溶液中では、加熱により水を放出しな
がら徐々に分解し、ほぼ定量的にセレノアル
デヒド 10 へと変換された。水のβ脱離によ
る多重結合の形成は、有機化学の最も基本的
な反応形式の一つであるが、脱水による炭素
－セレン二重結合の形成はこれが初めての例
である。反応機構について検討した結果、セ
レネン酸に特徴的な反応性を反映した二つ
の段階を経ていることが明らかになった。す
なわち、セレネン酸 9 の脱水縮合によるセレ
ノセレニナート中間体 11 の生成、および 11
からのセレネン酸9 のβ脱離である。ここで、
基質である 9 が、自己触媒として機能してい
る点は興味深い。また、セレネン酸の硫黄類
縁体であるスルフェン酸(RSOH)についても、
第一級アルキル置換体の合成・単離に初めて
成功した。	
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(4)	
 新規な巨大空孔型配位子の開発と応用	
 
	
 分子空孔1 およびサイズをさらに拡大した
空孔を活用し、新規なアリールジメチルホス
フィン配位子を合成した。これらの空孔型配
位子が、金属中心を周縁部から包囲しつつ、
その周辺に反応場を確保していることを明
らかにした。鈴木－宮浦カップリング反応へ
の応用検討により、配位子の構造と触媒活性
の関連を明らかにした。また、空孔型カルベ
ン配位子を有するパラジウム錯体を活用し、
空気中から酸素および二酸化炭素を固定し
たペルオキシカルボナート錯体が、他の有機
分子に対して特異な酸化作用を示すことを
見出した。	
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