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研究成果の概要（和文）：本研究では、申請者らが開発した両親媒性分子の開発方法を活用し、三置換ホスフィ
ンの構造的特徴を活かした様々なモノメリック型/ジェミニ型両親媒性分子の開発を行い、その超分子的挙動を
含めた機能調査を行った。具体的には、高疎水性部位あるいは湾曲面を有するリン化合物を基盤としたモノメリ
ック型両親媒性分子、二座ホスフィンを基盤としたジェミニ型両親媒性分子を研究対象とした。本手法で得られ
た多くの両親媒性分子は、高い加水分解耐性を有し、また、水中で高いミセル化能と疎水性分子の内包能を示し
た。特に、ジェミニ型両親媒性分子については、アルキル鎖の長さに応じて特異な集合能が発現することが判明
した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we developed various monomeric and gemini amphiphilic 
molecules from trisubstituted phosphines by using our original method for creating amphiphilic 
molecules, and investigated their functions including supramolecular behavior. Specifically, we 
focused on monomeric amphiphilic molecules based on phosphine compounds with high hydrophobicity or 
a curved surface, and gemini amphiphilic molecules based on bidentate phosphines. Many of the 
molecules obtained through our method exhibited high hydrolytic stability. In addition, significant 
micellization capability and encapsulation ability for hydrophobic molecules were demonstrated in 
water. Notably, we found that gemini amphiphilic molecules displayed unique assembling behavior 
depending on the length of their alkyl chains.

研究分野： 超分子化学

キーワード： 両親媒性分子　アザイリド　シュタウディンガー反応　自己集合　分子内包　偶奇性

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、申請者独自の手法を発展させ、高疎水リン化合物と汎用的な二座ホスフィンに親水基を導入するこ
とで、高い機能を有する両親媒性分子を開発することに成功した。一連の成果は、古典的もしくは近年報告され
ている両親媒性分子のいずれとも異なり、三置換ホスフィンの構造特性に由来するものである。さらにこの過程
で、本手法の適応範囲の探索にも達成した。今後は得られた知見を活用し、より高い分子内包能を有する両親媒
性分子の開発や、難溶性物質の水溶化と物性調査、触媒反応場の構築など、安価な原材料から高付加価値材料の
創出と応用に向けた研究を展開していく。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
両親媒性分子は水中で集合体（ミセル）形成や疎水性分子を水溶化できるため、古典的な超分

子材料として、基礎・応用の観点から現代化学においても重要な地位を占めている。一般的な両
親媒性分子は、有機合成手法を駆使して段階的に合成される。一方申請者らは、アザイリド（N=P）
結合を形成するシュタウディンガー反応に着目し、市販の三置換ホスフィンと親水性アジドを
混ぜるだけで、簡便かつ定量的に両親媒性分子を合成する手法を開発した。一般的なアザイリド
は加水分解性を有するため、水が存在すると直ちに一級アミンとホスフィンオキサイドへと分
解する。本手法で得られるアザイリドは、親水性アジドに導入したクロロ基によって加水分解が
顕著に抑制されている。また、本両親媒性分子は水中で球状集合体のミセルを形成するだけでは
なく、効率よく疎水性の色素取り込むことができる。申請者の手法は、原理的に広範なリン化合
物を両親媒性分子に変換できるため、様々な両親媒性分子の迅速合成と機能開拓を達成する手
法に成り得る可能性を秘めている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、申請者が開発した両親媒性分子の構築法で三置換ホスフィンの構造的特徴を活

かした様々なモノメリック型/ジェミニ型両親媒性分子の開発を行い、古典的な系では実現困難
であった機能発現を目指す。具体的に、①高疎水性ホスフィンを有するモノメリック型両親媒性
分子の開発、②湾曲面を有する新奇両親媒性分子の開発、③二座ホスフィンによるジェミニ型両
親媒性分子の開発を目標とした。 
 
３．研究の方法 
本研究では、あらかじめ合成した親水性アジド化物に対して、市販もしくは合成した疎水性リ

ン化合物を混合し、シュタウディンガー反応を用いて連結する。得られたアザイリド化合物の構
造解析に加え、アザイリドの加水分解への安定性調査、形成された両親媒性分子の水中での集合
挙動の評価、疎水性色素分子の内包能評価も実施した。 
 
４．研究成果 
４−１．高疎水性ホスフィンを有するモノメリック型両親媒性分子の開発 
 多環芳香族や広い疎水面を含む両親媒性分子は、疎水性部位同士の相互作用に由来する特異
な自己組織化挙動や物理特性を示す。そこで本研究では、先行研究の単純なアリールホスフィン
に対し、高い疎水面を有するホスフィンを基盤とした両親媒性分子を研究対象とした。 
まず、既報の親水性アジド G1と高疎水性のトリアリールホスフィン（トリ-2-ナフチルホスフ

ィン（PNp3））を混合すると、狙い通り対応するアザイリド化合物が定量的に得られた。しかし、
得られた生成物は、ホスフィンの高い疎水性に比べて G1の水溶性が不十分であり、水に全く溶
解しなかった。そこで親水性アジドの再設計を行い、２本の親水側鎖と３つのクロロ基を有する
親水性アジド G2 を合成した（図 1a）。G2 は DMSO 触媒下 NCSによるトリクロロ化反応を鍵反応
に、効率よく合成することに成功した。高親水性アジド G2の CH3CN 溶液と PNp3のクロロホルム
溶液の混合物を 60℃で 5分間加熱すると、目的のアザイリド NPNp3 が定量的に生成された（図
1b）。NPNp3の構造は、NMR、質量分析、X 線結晶構造解析を用いて決定した。他の両親媒性分子
（NPtBu3、NPBp3、NPTol3）は、トリス（4-tert-ブチルフェニル）ホスフィン（PtBu3）、トリ
ス（4-ビフェニル）ホスフィン（PBp3）、および PTol3から同様の手法で合成に成功した。 

 

図 1.(a)親水性アジド G1と G2の化学構造と（b）高疎水性ホスフィンを有するモノメリック型
両親媒性分子の合成 
 
各両親媒性分子は疎水性の高いホスフィン部位を有していても、高親水性側鎖によって高い

水溶性（20 mM 以上）を示した。この事実を受け、はじめに両親媒性分子の加水分解耐性を評価
した。NPNp3およびそのクロロ基をもたない両親媒性分子 nNPNp3を重水に溶かし、室温で数時
間ごとに 1HNMR スペクトルを測定した。その結果、nNPNp3 は重水中で徐々に加水分解されるの
に対し（半減期 13.1 時間）、NPNp3の 1H NMRスペクトルは全く変化がなかった。この結果より、
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アザイリドの加水分解耐性は、親水性側鎖とクロロ基数を増やした G2でも発現することがわか
った。続いてクロロ基の数が両親媒性分子の安定性に与える影響を調査した。1NPTol3（先行研
究の２つのクロロ基をもつ両親媒性分子）の水溶液は 333 Kで 24 時間加熱を行うと完全に分解
した。興味深いことに、NPTol3 の加水分解は同じ条件下でも著しく抑制されていることが判明
した。すなわち、親水性部分の塩素基の数を増やすことにより、アザイリドの安定性が大幅に向
上することが示唆された。DFT 計算よりこの異常な安定性向上は、クロロ基導入による LUMO の
不安定化と立体保護による影響の可能性が示唆された。 
 
次に、合成した両親媒性分子の水中での自己集合挙動を調査した。NPNp3（4.0 µmol）を水（1.0 
mM）に溶解させると、NPNp3 は自発的に集合しミセル集合体（NPNp3)nを定量的に形成した（図
2a）。NPNp3（4.0 mM）の 1H NMRスペクトルでは、ナフチル基の 7つのシグナルが顕著にブロー
ド化し、かつ高磁場シフトした。これは、両親媒性分子の動的挙動と集合化によってナフチル基
の回転が著しく抑制されたことに起因する。同様のブロード化は 31P NMRシグナルでも確認され
た。DOSY NMRスペクトルでは、小さな拡散係数（D = 1.40×10−10 m2 s−1）の単一バンドが得られ
た。動的光散乱（DLS）測定により、NPNp3は水中で平均直径 1.8 nmの集合体を形成していた。
この粒径は、NPNp3 の 4 分子に相当することが分子力場計算で予測された（図 2b）。NPtBu3 と
NPBp3も水中で類似サイズのミセルを形成することがわかった。NMR 測定より NPNp3の臨界ミセ
ル濃度（CMC）は約 0.2 mMと推定され、これは先行研究で G1と PTol3から合成された両親媒性
分子 1NPTol3の CMC（0.4 mM）と同程度であった。興味深いことに、NPBp3の CMCは 0.05 mM 未
満であった。この顕著な CMCの減少は、ホスフィン部分の三脚構造の伸長による疎水性芳香環部
位の効果的なπ相互作用の発現に起因する。 
 

 

図２.(a)水中における NPNp3の自己集合挙動と(b)ミセル集合体(NPNp3)4の最適化構造 
 
最後に、両親媒性分子の水中でのゲスト内包能を調査した（図 3a）。疎水性ピロメテン 546（BP）

と NPNp3 の固体混合物を乳鉢で 3 分間研磨した。その後、水を加えて混合物を室温で 1 時間撹
拌し、過剰な BP固体をろ過により除去すると、（BP)n・(NPNp3)mの強い黄色水溶液として得られ
た。（BP)n・(NPNp3)mの UV-visスペクトルには、454 nmおよび 504 nm付近に BP の吸収帯が見
られた。DLS 測定により、ホスト-ゲスト錯体（BP)n・(NPNp3)mの直径は約 3.0 nmであることが
明らかになった。乾燥した（BP)n・(NPNp3)m固体を DMSO-d6に溶解すると、NPNp3の 1.0 mM溶液
中に 1.0 mMの BP が存在し、NPNp3 と BP が約 1:1のホスト-ゲスト比で内包体を形成している
ことがわかった。これらの結果は、分子力場計算より（BP)4・(NPNp3)5に相当することが判明し
た。同様に、NPNp3はペリレン（Per)およびナイルレッドに対して高い取り込み能力を示し、そ
れぞれ 1:1および 1:0.6のホスト-ゲスト錯体を形成した。内包されたペリレンは、エキシマー
の形成により約 620 nmで広い発光帯を示した。興味深いことに、高疎水面を有する両親媒性分
子は、撹拌子で激しく撹拌するだけでも、効率良くゲスト分子を取り込めることがわかった（図
3b）。これは広い疎水部位がもたらす多点のπ相互作用やファンデルワールス相互作用などの分
子間相互作用の寄与に由来する。 
 

 

図３.(a)NPNp3による疎水性色素の内包と(b)研磨の有無によるゲスト内包量の比較 
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４−２．湾曲面を有する新奇両親媒性分子の開発  
湾曲したπ面をもつ有機化合物は、近年ナノカーボン化学の領域で活発に研究されている。し

かしながら、湾曲面への化学修飾は合成難易度が高いため、湾曲面を疎水部に有する両親媒性分
子は前例がない。そこで本研究では、湾曲面を有する三置換ホスフィンであるホスファングレン
に着目し、その両親媒性分子化を試みた。親水性アジド G1 とホスファングレンを CH3CN 中で混
合すると、定量的にアザイリド化が進行した（図 4）。しかしながら、得られたアザイリド化合
部は水に対して極めて不安定であり、クロロ基を有するにも関わらず、水中で瞬く間に加水分解
が進行してしまった（図 4）。これはリン化合物を湾曲面にすることでリン原子がむき出しとな
り、水分子からの求核攻撃を容易に受けるようになったことに起因する。クロロ基を他のハロゲ
ン系原子や嵩高い置換基（イソプロピル基など）に変更しても、加水分解耐性の向上は見られな
かった。したがって、本手法は湾曲面を有するリン化合物には適応できないと判断した。 

 

図４．湾曲面を有する新奇両親媒性分子の合成 
 
４−３．二座ホスフィンによるジェミニ型両親媒性分子の開発 
両親媒性分子を複数連結したジェミニ型は、モノメリック型と比べてエンタルピー的に有利

になるので高い集合能と表面張力を示す。多くのジェミニ型分子は疎水部にアルキル鎖を持つ
ものが多く、芳香族を含む分子の例は限定的であった。そこで本研究では、二座ホスフィン配位
子であるビス(ジフェニルホスフィノ)アルカンとその誘導体（dpPn; メチレン炭素数 n = 1–6）
を基盤とした種々のジェミニ型両親媒性分子を合成し、その超分子的挙動の調査を行った。 
ジェミニ両親媒性分子は、親水性アジド G1（1.0当量）CH3CN 溶液に、小過剰量の dpPn（0.525

当量）の CHCl3溶液を 60℃で加熱しながらゆっくり滴下することで合成した（図 5a）。ジェミニ
型両親媒性分子 NdpPnの生成は、NMR、質量分析、X 線結晶構造解析で決定した。単結晶 X 線回
折 (SXRD) 分析より、NdpP3に含まれる 2つの親水性ユニットは、同一方向を向いたシン配座で
リン原子に連結していた。同様の方法で、アルキル炭素数が異なるジェミニ型両親媒性分子
（NdpPn; n = 1-6）の合成に成功した。NdpP1 、NdpP1と NdpP5 は高い水溶性を示した。加水
分解に対する耐性調査を行ったところ、D2O 中におけるクロロ基をもたない nNdpP3 の半減期は
わずか 14分であった（図 5b）。PPh3を基盤としたアザイリドは比較的長い半減期（約 10 時間）
を示すため、電子豊富かつ立体障害の少ないアルキルホスフィンがアザイリド部位の加水分解
を促進することが示唆された。それにも関わらず、クロロ基をもつ NdpP3 は同一条件下で全く
分解しなかった。したがって、クロロ基によるアザイリドの安定化は、高反応性ホスフィン部位
を持つビス(ジフェニルホスフィノ)アルカンにも適用可能であることがわかった。 

 

図５.(a)二座ホスフィンによるジェミニ型両親媒性分子の合成と(b)水溶液中におけるアザイ
リド化合物濃度の経時変化 

 
次に、ジェミニ両親媒性物質の水中での自己集合挙動を調査した。メチレン炭素が奇数個の両

親媒性物質（NdpP1、NdpP3、NdpP5）は、2.0 mMの D2O中でミセル凝集体を定量的かつ自発的に
形成した（図 6a 上）。NMRと DLS 測定および原子間力顕微鏡（AFM）測定より、直径約 2–3 nmの
球状集合体の存在が確認された（図 6b）。これらの結果を踏まえて分子力場計算で構造最適化を
行うと、確認されたミセル集合体はジェミニ型両親媒性分子の 2–4 分子に相当することがわか
った。NdpP3の臨界ミセル濃度（CMC）は 1.0 mMであり、これは対応するモノメリック型両親媒
性物質の CMC（10 mM）と比較して有意に低かった。NdpP1と NdpP5も小さい CMC値（1.0および
0.20 mM）を示し、メチレンリンカーの長さが増すにつれて CMC値は徐々に減少した。 
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一方、メチレンリンカーが偶数個の両親媒性物質（NdpP2と NdpP4）は異なる結果が得られた。
NdpP2（4.0 µmol）を H2O（2.0 mL）に加えると、白色の懸濁液が得られた（図 6b 下）。懸濁液
の DLS分析により、直径約 2.6 nmの集合体と、直径約 1.4 µmで広い分布を持つ別の種類の集
合体が存在することが明らかになった。AFM および透過型電子顕微鏡（TEM）観察により、大き
な凝集体（直径約 1–2 µm）と小さな球状凝集体（直径約 3–10 nm）が観察され、これらは DLS結
果と一致した（図 6c）。特に、AFM画像は大きな凝集体が多層構造を示していることを明らかに
し、微結晶の形成を示唆していた。 

 
図６.(a)アルキルリンカー数による集合形態の相違と(b)(NdpP3)mと(c)(NdpP2)mの AFM画像 
 
そこで X 線回折分析を実施した。その結果、NdpP2が有する２つの親水性部分はアンチ配座を

とっている明らかになった。さらに結晶パッキングにおいて、伸長した NdpP2 は層状構造を形
成するように配列されていた（図7a）。水中で得られたNdpP2の白色分散液の粉末 X線回折（PXRD）
パターンは、シミュレーションパターンと一致していた（図 7b）。同様の PXRDパターンは NdpP4
でも見られた。したがって、NdpP1、NdpP3、NdpP5のミセル形成とは異なり、NdpP2と NdpP4は
水中で層状構造を持つ微結晶を形成することがわかった。これらの違いは、結晶中における
NdpP3（38.66 D）と NdpP2（4.84 D）の双極子モーメントに起因する可能性があり、後者は強い
パッキング力に寄与すると推定される。興味深いことに、メチレンリンカーが偶数個の NdpP6は
高い水溶性をもち、層状構造ではなく直径約 2–3 nmのミセルを形成した（図 6a 上）。この事実
は、アルキルリンカー鎖の長さを増すことで、ジェミニ両親媒性物質に構造的柔軟性が与えられ、
水中でミセル形成につながったと言える。 

 
図７.(a)NdpP2の結晶パッキング構造と(b)NdpP2の粉末 X 線回折パターンの比較 

 
ジェミニ型両親媒性分子のホスト能力を調査した。ジェミニ型両親媒性分子（NdpP1、NdpP3、
NdpP5）は水中でペリレン、ピロメテン 546、フラーレン C60を効率良く内包することが判明した
（図 8a）。注目すべきは、ジェミニ型両親媒性分子の内包能は、対応するモノメリック型両親媒
性分子(NPPh2Me;メチルジフェニルホスフィンを基盤)よりも約 10倍向上した（図 8b）。興味深
いことに、ミセルを形成するジェミニ型両親媒性分子（NdpP1、NdpP5、NdpP6）のホスト能は、
アルキルリンカーの長さに関係なく同様であった。この傾向は他のゲスト分子の場合も同様に
観察された。芳香族部位が水中でゲスト分子を効果良く内包できる点を考えると、本系において
もアルキルリンカーより芳香族分子のπ相互作用が内包において重要な役割を果たすといえる。 

 

 
図８.(a)ジェミニ型両親媒性分子による疎水性色素の内包と(b)ゲスト内包量の比較 
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