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研究成果の概要（和文）：本研究では自己組織化中空錯体とその開口部に特異的に作用する蓋状アニオンの組み
合わせによって遷移金属を介した反応を加速・選択性制御することを目的とし、金属イオンを錯体開口部に導入
可能な蓋状アニオンを新しく合成し、その効果について検討した。金属イオンと相互作用可能な部位を導入した
新規蓋状イオンについて、特定の蓋状イオンを用いた際ランタノイドイオンなど親水的な金属イオン種を中空錯
体内部もしくは開口部に導入できた。更に、遷移金属イオンを導入可能な蓋状イオンを新しく設計し、触媒活性
を持つ蓋状アニオンを合成できた。特に銅(II)イオンを導入した際、中空錯体と組み合わせた場合にのみ酸化反
応が促進した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we aimed to control the activity and selectivity of reactions
 mediated by a transition metal center by using a combination of a self-assembled coordination cage 
and cap-like anions that specifically interact at the portal of the cage.  We synthesized new 
cap-like anions capable of introducing metal ions into the cage portals and examined their effects. 
Using the cap-like ions, hydrophilic metal species such as lanthanoid ions were successfully 
introduced into the interior or the portal of the cage. Furthermore, cap-like ions capable of 
introducing a transition metal center were synthesized. When a copper(II) ion was introduced into 
the cap ion, an oxidation reaction was facilitated when combined with the coordination cage.

研究分野： 錯体化学

キーワード： 自己組織化　ホスト-ゲスト　触媒　金属酵素　非共有結合性相互作用　遷移金属

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、単工程で、すなわち低環境負荷で、高機能な分子を合成するための反応場を作り出すための指針を与
える研究である。金属酵素のような機能を持つ空間をシンプルな人工系で作り上げることで、堅牢な合成手法と
して用いることができるようになる。本研究成果は、その概念実証に成功したと言える内容であり、この手法を
用いた精密有機合成が様々な標的について試されるようになると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



１．研究開始当初の背景 
 ある反応基質について、狙った部位に狙った官能基を自在に修飾できるようになることは、有
機合成化学の一つの目標到達点である。自在な化学修飾は合成工程の大幅な短縮や既存の活性
分子からの直截的な誘導体化を可能にし、ある共通の基質から多様な構造体を網羅的に作り上
げる手段を提供する。これに近い反応を実現しているのが、酵素による、例えばテルペノイドの
生合成である。生物は多様なテルペノイド天然物を、共通の直鎖テルペノイドを前駆体として、
酵素により制御された環化/酸化反応を使って合成する。狙った部位での反応を高度に制御する
ことで、共通前駆体からの多様な誘導体化が可能になる。一般に酵素は「狙った部位での反応」
を、基質を自身の疎水空孔へ内包することで達成する。空孔包接を使うことで基質と触媒活性点
との位置関係を明確に定め、基質や反応中間体・遷移状態における特定の構造を安定化させる。
特に酵素の触媒活性点として顕著なものは遷移金属中心（金属酵素）であり、高い反応性と選択
性を両立することができる。 
 一般に酵素は巨大な構造を持つが、大部分は触媒機能を持つ空孔を安定化させるための足場
である。①基質の包接と配座制御が可能な孤立空孔、②空孔との位置関係が定まった触媒活性点
の二つを満たす空孔を作り反応場とすれば、狙いの反応が進行すると考えられる。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、高度な選択的反応を進行させるために必要十分な条件は①基質の包接と配座制
御が可能な孤立空孔、②空孔との位置関係が定まった触媒活性点の二つだと考え、これを達成で
きるシンプルかつ一般化可能な人工ホスト系を着想し、これを実現することとした。すなわち、
人工ホスト化合物の孤立空孔と、非共有結合的相互作用を用いて厳密な位置に近接させた活性
中心の両方を持つ人工ホスト系の構築を目指した（図 1）。特に、金属酵素様空孔の創出を目指
し、人工ホスト開口部に金属イオン中心を可逆的に導入できる系を構築し、その金属中心と空孔
の協働的効果を利用した特異的な分子認識、分子変換について探ることを目的とした。本研究は、
タンパク質などの生体高分子によってなされる高度な分子認識や、酵素によってなされる高度
な分子変換を、人工のシンプルで堅固な系で実現するための端緒となる。 
 

図 1.本研究のコンセプト 
 
３．研究の方法 
 前述のとおり、本研究において金属酵素様の空間を作るために必要な要素は、①基質の包接と
配座制御が可能な孤立空孔、②空孔の周縁部に厳密に配置された活性中心の２つと仮定した。①
として、これまで基質の配座制御と物性・反応性制御への応用がなされてきた自己組織化中空錯
体を用い、②として、中空錯体のカチオン性頂点との静電相互作用を利用した開口部への活性点
固定化を利用した。開口部と相補的な形状のアニオン(=蓋状アニオン)1,2 を用いれば、溶液中で
混ぜるだけで自発的に静電相互作用により開口部に固定化されると考えられる。この設計によ
り、錯体の空孔を埋めることなく活性点を付与できる。また、蓋状アニオンの設計には自由度が
あり、目的に応じて設計・使い分けができる。用いる孤立空孔の広さと触媒設計の一般性から、
様々な系に適用可能である。 
 本研究では、主に中空錯体として 2,4,6-tri(4-pyridil)-1,3,5-triazine と(tmeda)Pd(ONO2)2 錯体から
自己集合によって組み上がる正八面体型の中空錯体 3を用い、この錯体と開口部で効果的な静電
相互作用を示しかつ金属中心を担持可能な蓋状イオンを数種類設計、合成した。この蓋状イオン
と中空錯体の相互作用を核磁気共鳴(NMR)や単結晶 X 線回折などにより明らかにしながら、中
空錯体-蓋状イオン複合体の特異な分子認識能について調べ、金属イオン認識などに対する特異
性を調べた。更に、触媒機能をもつ遷移金属イオンを結合させた蓋状イオンを合成し、中空錯体
と組み合わせた際の反応性についてモデル基質を使って調べた。 
  



４．研究成果 
(1)金属イオンを選択的に包接可能な蓋状イオン・中空錯体複合系 
まず、設計された蓋状イオンによって金属イオンを錯体開口部に導入することを狙い、中空錯

体 1 と新しく合成した蓋状イオン 2a,b の混合系ついて、水溶液中での挙動と金属イオン認識挙
動を調べた(図 2)。蓋状イオン 2a は既報のイオン 2c にくらべ配座自由度を下げることにより、
2b は配位部位(ホスフィンオキシド部位)を中心に導入することにより、金属イオンとの相互作
用増強を狙った。 
金属イオン共存下、中空錯体 1 と蓋状イオン 2 の相互作用を NMR および単結晶 X 線回折に

より調べた。中空錯体 1 は蓋状イオン 2a 存在下、ランタノイド(III)イオン、特に前期ランタノ
イドイオンを選択的に包接することが分かった 4。単結晶構造において、蓋状イオン 2a が中空
錯体の空孔内に 1 分子、開口部に 1 分子配置され、ランタノイドイオンの 9 水和物を挟み込む
ように包接していることが分かった(図 2 左下)。開口部に配置されたイオンは三つのパラジウム
(II)イオンと近い距離にあり、静電相互作用によりこの位置に配置されていることが示された。
2 つの蓋状イオンはランタノイドイオン水和物の水和水と綿密な水素結合ネットワーク(合計 12
箇所)を形成していた。この多点での相互作用により極めて親水的なイオンも水中で包接できる
と考えられる。 
この多点相互作用のため、イオン認識においてイオン半径に対して鋭敏な応答を示した。例え

ば、ランタン(III)イオンはイッテルビウム(III)イオンよりも錯体 1 に包接されやすく、再結晶に
よる分離と組み合わせることでランタン-イッテルビウムの混合水溶液からランタンイオンのみ
を分離できることが分かった。ランタノイドイオンはそれぞれ似たイオン半径・物性を持つため
に、通常はランタノイドイオンの種類に応じた選択的認識は難しい。本研究における複合系では、
中空錯体、蓋状イオンの協働的な相互作用を使うことによりイオン半径の僅かな違いを識別す
ることができる。 
さらに、中心に配位部位であるホスフィンオキシド部位を組み込んだ蓋状アニオン 2b を用い

た際には、開口部近辺にランタノイドイオンまたは銅イオンを配置した上で、錯体空孔に包接さ
せた有機ゲスト分子と相互作用させられることも分かった。錯体 1、蓋状アニオン 2b、硝酸ユウ
ロピウム(III)、有機ゲスト分子 3c または 3d を水溶液中で混合すると、ブロードな NMR シグナ
ルを与えた。結晶化の後単結晶 X 線構造解析を行ったところ、蓋状アニオン 2b が錯体 1 開口部
に位置し、ユウロピウムイオンがホスフィンオキシド部位および脚部のスルホナート部位と配
位結合を形成し、更に空孔内に取り込まれた 2 分子のゲスト 3c または 3d と配位結合を形成し
ている構造が得られた(図 2 中央下)。一方、小さなゲスト分子 3a または 3b を用いた場合には
NMR 上の変化は見られず単結晶構造も得られなかった。したがって、この系において金属イオ
ンの開口部への導入、空孔の特異的な分子認識、空孔に包接された分子への特異的配位結合形成
が同時に働いたといえる。対照的に、蓋状イオン 2c を用いた際には、ゲスト分子 3a または 3b
との特異的な配位結合形成が見られた。すなわち、金属イオンの位置を調整することによって、
その金属イオンと相互作用可能なゲスト分子の大きさを調整することができる。 
 
 

図 2.蓋状イオンと中空錯体の協働による水溶液中での金属イオン包接と特異的分子認識。 
 
 
 



(2) 遷移金属の開口部への導入と反応制御 
蓋状イオンによる中空錯体開口部への金属イオン導入を実際の有機反応へと結びつけるべく、

触媒活性を持つ遷移金属イオンを蓋状イオンへ導入するための系を設計した。遷移金属イオン
を強固に捉えられる骨格として TMPA 骨格を有するアニオン 2d を新たに設計・合成した(図 3)。 

TMPA は遷移金属触媒に良く使われる配位子であり、実際にアニオン 2d も各種金属塩と錯体
を形成した。ここでは亜鉛(II)イオン、マンガン(II)イオン、銅(II)イオンと錯形成したもの 2d-Zn2+, 
2d-Mn2+, 2d-Cu2+をそれぞれ合成し、特に 2d-Cu2+について中空錯体との混合系の反応性を調べ
た(図 3b,c)。 
モデル反応として 1-naphthylmetanol(4)の酸化反応を選び、中空錯体 1 と 2d-Cu2+の混合水溶液

を用いた場合と各種対照条件との比較により、中空錯体-アニオン複合体の活性を明らかにした
(図 3c)。その結果、水溶液中、60 °C、空気下の条件において、1 と 2d-Cu2+の混合物のみで酸化
反応が顕著に進行し生成物 5 を与え、どちらかがない場合には反応がほぼ進行しないことが分
かった。また、配位子 2d を加えず銅塩 Cu(OTf)2 (OTf = triflate)と 1 の混合物を用いた場合にも反
応は進行せず、配位子 2d, 銅(II)中心、中空錯体 1 が協働することで反応が促進される事が分か
った。また、立体環境の異なる 9-anthracenylmethanol では反応が進行しなかった。錯体 1 の内部
空孔から 2d-Cu2+の活性中心への近接によってこの反応が促進されることが示唆された。基質 4
から生成物 5 の酸化反応について、最適化条件での収率は 26%だった。これは NMR 実験によっ
て求められた基質 4 の錯体 1 への包接数 4 から、錯体 1 一分子あたり 1 分子の基質 4 が反応し
たことを意味する。今後この反応を触媒回転させるために、反応後に生成物から基質への置換が
進行する仕組み・条件を見つける必要があるものの、当初のコンセプト通りの金属酵素様の空孔
を構築できたと言える。 

 

 
図 3. 遷移金属イオンを導入可能な蓋状イオンと酸化反応の促進。(a) TPMA 骨格を有する蓋状ア
ニオン 2d の化学構造と(b)銅(II)イオンとの錯体形成後の単結晶構造。(c) 1•2d-Cu2+(OTf)複合系
による基質選択的酸化反応。 
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