
奈良女子大学・自然科学系・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１４６０２

基盤研究(C)（一般）

2017～2015

キノリンおよびイソキノリンを基盤とする蛍光性配位子の機能拡張

Exploration of Fluorescent Ligands based on Quinoline and Isoquinoline

１０２５２８２６研究者番号：

三方　裕司（Mikata, Yuji）

研究期間：

１５Ｋ０５４５４

平成 年 月 日現在３０   ５ １０

円     3,800,000

研究成果の概要（和文）：本研究では特に、キノリンの特性を活用した特異的蛍光センサーについて研究を行
い、カドミウムイオン、亜鉛イオン、およびリン酸を厳密に区別できる化合物を開発した。連結鎖長、連結鎖に
存在する配位原子の種類および数、キノリン環に存在する置換基の種類及び数、キノリンからイソキノリンへの
変換等により、特定金属イオンおよびアニオン への特異性を向上させることができた。また、その特異性発現
のメカニズムをX線結晶構造解析および理論計算から明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have investigated specific fluorescent sensors based on 
the property of quinoline, and developed several compounds that can strictly discriminate metal ions
 and anions in environment and living systems. By changing the linker length, nature and number of 
coordination atoms in the linker and substituents of the quinoline ring, as well as the replacement 
of quinoline with isoquinoline, we could improve the selectivity toward specific metal ions and 
anions. We also clarified the mechanism of specificity by X-ray crystallography and theoretical 
calculations.

研究分野：生物無機化学

キーワード： キノリン　イソキノリン　蛍光センサー　亜鉛　カドミウム　リン酸　ピロリン酸　グルコース
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 カドミウム、鉛、クロム、水銀等の重金属
およびフッ素、リン酸などのアニオン類など
は、水質汚濁に係る環境基準のうちの健康項
目に含まれ、その環境中濃度の監視と制御が
求められている。さらに、測定に専門性や大
型機器を必要としない、広範囲かつ長期にわ
たる継続的な調査も求められている。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、上述の重金属類を現地で簡
便・安価に検出するシステムの開発を目的に
掲げた。本研究の後半では、認識のメカニズ
ムを詳細に解明するとともにさらに研究を
発展させ、新規骨格の開拓と検出剤から補
足・除去剤への展開を目指す。 
 特に本研究では、これまでに得られた申請
者の研究成果を発展させ、対象となる溶液中
の重金属イオンを特異的に高感度で検出す
る化合物の開発を行う。同族元素である亜鉛
イオンとカドミウムイオンを厳密に識別で
きる化合物はまだ例が少なく、合理的な分子
設計に基づいた化合物開発を展開する。 
 
３．研究の方法 
 実際の研究開発に際しては、①化合物のデ
ザイン、②合成法の立案、③合成研究とデザ
インおよび合成法へのフィードバック，④得
られた化合物の機能評価、というプロセスを
経る。化合物のデザインに関しては，これま
で申請者がその多くの機能を引き出してき
た「キノリン化合物」に着目した。 
 
４．研究成果 
(1) C3対象を有する TQA（トリス(2-キノリル
メチル)アミン）誘導体の亜鉛イオン特異的
蛍光応答 

図１ 8-MeOTQAの合成と亜鉛イオン特異的蛍光応答 
 
 アセトアルデヒドアンモニアトリマーが
取り扱いやすく汎用性に富んだアンモニア
等価体として作用し、非常に簡便な C3対称
型配位子の合成法として利用できることを
見いだした（図１）。この反応は収率も非常
に良く、操作も簡便であり、短時間で効率的
に生成物を得ることができるため有用であ
る。脂肪族ハライドやアリルハライドには全
く応用できないが、ベンジルハライドには非
常に効果的である。 
 新しく開発した配位子合成法を用いて、
様々な置換基を有する C3対称型の TQA誘導

体を合成し、それらの金属イオンに対する蛍
光応答について調べたところ、8 位にメトキ
シ基を有する8-MeOTQAが1当量の亜鉛イオ
ン存在下で非常に高い蛍光量子収率を示し
（ = 0.51）、また亜鉛イオン選択性にも優れ
ていることを見いだした（ICd/IZn = 16%）。
6-MeOTQA-Zn 錯体では、これほどまでに高
い蛍光量子収率は得られなかったことから
（ = 0.027）、電子的効果に加えて立体的効果
が大きく影響していることが示唆された。そ
こで、それぞれの亜鉛錯体の X線結晶構造解
析を行い、その構造を詳しく調べたところ、
8-MeOTQA-Zn錯体では、3つのメトキシ基が
亜鉛に弱く相互作用し（Zn-Omethoxy = 2.5-2.6 
Å）、溶媒分子およびカウンターアニオンが入
る空間をブロックしていることが明らかと
なった。これにより、亜鉛—キノリン窒素間
の結合距離の平均は 2.06 Å となり、
8-MeOTQA ではキノリンが非常に強く亜鉛
に配位していることがわかった。すなわち、
8 位のメトキシ基の立体障害によって、キノ
リンの窒素原子が亜鉛に強く結合し、その結
果蛍光が飛躍的に増大するという興味深い
結果が得られた（図１）。 
 
(2)チオエーテル連結ビスキノリン誘導体の
水銀(II)および鉄(III)イオン特異的蛍光応
答 

図２ BQET 誘導体の水銀(II)および鉄(III)イオン特異的
蛍光応答 
 
 分子の中心骨格にチオエーテルをもつビ
スキノリン（BQET）誘導体をいくつか合成
し検討したところ、それらがアセトニトリル
中で水銀(II)および鉄(III)イオンに対するセ
ンサーとして機能することを見いだした。興
味深いことに、その蛍光応答様式は置換基の
導入によって大きく変化し、水銀イオンの添
加に伴って①蛍光が増大する OFF-ON型、②
蛍光強度はあまり変化せず、蛍光波長がシフ
トするレシオ型、③蛍光が消光する ON-OFF
型の 3つの代表的な蛍光応答様式が、同じ分
子骨格を用いて実現できることが示された
（図２）。これは、置換基の導入による配位
子の蛍光強度の増大と、水銀錯体形成時にお
ける錯形成誘起蛍光（Chelation Enhanced 
Fluorescence, CHEF）および重原子効果による
錯 形 成 誘 起 消 光 （ Chelation Enhanced 
Quenching, CHEQ）とのバランスがうまくと
れた結果、①〜③のような蛍光応答の発現に
至ったと考えられる。 
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(3) テ ト ラ キ ス イ ソ キ ノ リ ン 誘 導 体
1-isoHTQHPN (N,N,N’,N’-tetrakis(1-iso- 
quinolylmethyl)-1,3-propanediamine)によ
る亜鉛イオン特異的 OFF-ON-OFF 型蛍光応答 

図３ 1-isoHTQHPNの亜鉛イオン特異的蛍光応答 
 
 テトラキスイソキノリン誘導体である
1-isoHTQHPNは、1当量の亜鉛イオン存在下
で 475 nm における蛍光強度が特異的に増大
し、さらに亜鉛イオンを加えるとその蛍光強
度は減少し、2 当量の亜鉛イオン存在下では
ほとんど蛍光を発しなくなった（図３）。こ
れは、1-isoHTQHPNが、蛍光性の単核錯体と
非蛍光性の二核錯体を形成するとして説明
することができる。このことは、それぞれの
錯体の X 線結晶構造解析によって確認され、
また、亜鉛イオンを 1当量および 2当量含む
1-isoHTQHPN 溶液のマススペクトル測定に
より確認された。当量点で鋭敏な蛍光極大を
もつ滴定曲線が得られたことから、濃度既知
の 1-isoHTQHPN 溶液を用いることにより、
亜鉛イオンの精密な定量ができることが示
された。 
 
(4) テ ト ラ キ ス キ ノ リ ン 誘 導 体
HT(6-MeO8Q)HPN (N,N,N’,N’-tetrakis(6- 
methoxy-8-quinolylmethyl)-1,3-propane- 
diamine)によるリン酸イオン特異的蛍光応
答 

図４ HT(6-MeO8Q)HPN とリン酸を含む亜鉛四核錯体
の結晶構造 
 
 テトラキスイソキノリン誘導体である
HT(6-MeO8Q)HPNは、2当量の亜鉛イオン存
在下でわずかに蛍光増大を示すが、その溶液
に 0.5当量のリン酸イオン（PO4

3-）を加える
と蛍光強度が特異的に増大した。X線結晶構

造解析およびマススペクトル解析から、リン
酸イオンに特異的な蛍光増大は、脱プロトン
化した配位子（[T(6-MeO8Q)HPN]-）、亜鉛イ
オン、リン酸イオンを 2:4:1 の比で含む亜鉛
四核錯体の形成によるものであることが明
らかとなった。この亜鉛四核錯体の結晶構造
（図４）においては、キノリン環に特異的な
相互作用は見られないことから、蛍光強度の
増大は、リン酸イオンの介在により亜鉛イオ
ンとの錯形成が誘起されることによるもの
であると説明された。 
 
(5)キノリン/イソキノリンの置換による亜
鉛イオンセンサーからカドミウムイオンセ
ンサーへの変換 

図５ TQLNと 1-isoTQLNの蛍光応答の金属イオン選択
性 
 
 分子の中心に 2,6-ルチジレンジアミンを
有 す る キ ノ リ ン 誘 導 体 TQLN 
(N,N,N’,N’-tetrakis(2-quinolylmethyl)-2,6- 
bis(aminomethyl)pyridine)は、亜鉛イオンお
よびカドミウムイオンと単核錯体を形成し、
1 当量の金属イオン存在下での蛍光強度増
大は亜鉛に対して選択的であった（ICd/IZn 
=  24%）（図５）。それに対し、TQLN の 4
つのキノリン部位をイソキノリンに置き換
え た 1-isoTQLN (N,N,N’,N’-tetrakis(1- 
isoquinolylmethyl)-2,6-bis(aminomethyl)- 
pyridine)では、1当量の金属イオン存在下で
カドミウムに対して顕著な蛍光増大を示し
た（ICd/IZn =  510%）（図５）。1-isoTQLNは
カドミウムに対しては単核錯体を形成する
が、亜鉛に対しては、TQOPENと類似のヒ
ドロキソ架橋を有する二核錯体を形成する
ことがX線結晶構造解析から明らかになっ
た。1-isoTQLNの亜鉛に対する結合は弱く、
1 当量の金属イオン存在下ではカドミウム
に対して選択的な蛍光増大を示した。 
 
(6) 七 座 配 位 子 TQOPEN (N,N,N’,N’- 
tetrakis(2-quinolylmethyl)-3-oxa-1,5- 
pentanediamine) 誘導体によるカドミウム
イオン特異的蛍光応答 
 我 々 は 、 TPEN (N,N,N’,N’-tetrakis(2- 
pyridylmethyl)ethylenediamine)の亜鉛錯体が
六配位構造をとるのに対し、カドミウム錯
体では TPENの 6つの窒素原子に加えて水
の酸素原子がカドミウムに配位した七配位
構造をとることから、七座配位子 TQOPEN 
(N,N,N’,N’-tetrakis(2-quinolylmethyl)-3-oxa-1,
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5-pentanediamine) 、 TQNPEN (N,N,N’,N’- 
tetrakis(2-quinolylmethyl)-3-aza-1,5-pentanedi
amine) 、 お よ び TQSPEN (N,N,N’,N’- 
tetrakis(2-quinolylmethyl)-3-thia-1,5-pentaned
iamine)をカドミウムイオンに対する蛍光
センサーとして設計した。 

図６ TQOPEN, TQNPEN, TQSPENのカドミウムイオン
特異的蛍光応答 
 
 いずれの化合物も、金属イオン 1当量添
加時にカドミウムイオンに特異的な蛍光増
大を示した。滴定実験より、TQOPEN は、
カドミウムイオン 1当量の添加で蛍光増大
が飽和するのに対し、亜鉛イオンを 2当量
以上加えても蛍光が増大し続けたことから、
亜鉛イオンに対する親和力は非常に低いこ
とがわかった。金属錯体の結晶構造解析に
も成功し、TQOPENはカドミウムとは単核
錯体、亜鉛イオンとはヒドロキソ架橋を有
する亜鉛二核錯体を形成することが明らか
となった。興味深いことに、結晶中では
TQOPEN はカドミウムに対し六座配位子
として作用し、1 つのキノリンがカドミウ
ム中心から少し離れた位置に存在していた
が、錯体の溶液中での NMR 解析により
TQOPENの 4つのキノリンは全て等価であ
ることが示され、理論計算による PES 
(Potential Energy Surface)解析からも、
TQOPEN-Cd2+錯体の動的なキノリンの配
位が示唆された。実際、七座配位子である
TQOPENの窒素および酸素原子を 1つ削除
した六座配位子では、蛍光応答のカドミウ
ムイオン特異性が失われることから、
TQOPEN の七座構造が重要であることが
示された。 
 
(7)糖連結 TQNPEN 誘導体による細胞内カド
ミウムイオンのイメージング 
 TQNPEN、TQSPENも TQOPENと同様の
メカニズムによりカドミウムイオン特異的
な蛍光応答を示した。しかし残念ながら、
これらの化合物はすべて細胞に取り込まれ
にくく、細胞内のカドミウムイオンの検出
には適していなかった。そこで我々は、細
胞内への取り込みを促進するために
TQNPEN に糖分子を導入することとした。
TQNPEN の中心に存在する窒素原子にリ
ンカーを介してグルコース、ガラクトース

およびマルトースを連結した誘導体を合成
し、それらを用いて HeLa 細胞中における
カドミウムイオンの蛍光イメージングを行
ったところ、グルコースおよびガラクトー
ス誘導体が効果的に作用することが明らか
となった。 

図７ L1, L2, L3のカドミウムイオン特異的蛍光応答と
L1を用いた細胞内カドミウムイオンのイメージング 
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