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研究成果の概要（和文）：超分子ポリマーを利用した医療材料を含めた新規材料開発の一環とし

て，既に報告している脂溶性超分子ポリマー「ツインボウル」に代わる，水溶性超分子ポリマ

ー「クラウンエーテル様スピロボラートアニオンホスト」の合成と金属錯体，アンモニウム分

子，との包接化合物の分子技術評価を行い，従来のクラウンエーテル，クリブタンドより強固

なホスト-ゲスト複合体を形成させ，新規「イオノフォア」「キャリア」として DDS へ展開す

ることを目的とし，研究を行った．クラウンエーテル様スピロボラートアニオンの合成につい

て検討したところ，最終環化前段階の前駆体合成までを達成した．最終段階の環化反応では条

件検討を行ったが，目的物は得られず，環化反応にはふさわしいテンプレートカチオン分子の

共存が大変重要であるという知見を得た．  
 
研究成果の概要（英文）：As part of the new material development, including medical 
materials using supramolecular polymer, an alternative fat-soluble supramolecular 
polymer that already reported as "twinbowl", the research of preparation of water-soluble 
supramolecular polymer, crown ether-like spiroborate anions host, which is expected more 
robust than general crown ethers was perfomed. We prepared the precursor compound for 
the final cyclization step to give the crown ethers like spiroborate anion. Although the 
targeted cyclic spiroborate anion was not obtained, from many experimental trials, we 
found coexistence of suitable template molecule cations is very important in the cyclization 
reaction. 
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１．研究開始当初の背景 
近年の医療では薬物治療，予防，診断などに
種々の生体吸収性および非吸収性の有機分
子医薬・材料が用いられており，その重要性
は継続的に増加している．薬物治療において，
高血圧，動脈硬化，糖尿病，骨粗しょう症な
どの生活習慣病に対してはすでに優れた低
分子医薬が開発されているが，癌，精神疾患，

自己免疫疾患，遺伝病等には低分子医薬より
も近年，抗体医薬に膨大な関心が寄せられ実
際に優れた効果が報告されている．しかし，
抗体医薬は「産生量が低い」，「コストが高い」，
「投与量が多く必要」など未だ課題があり，
診断，薬物治療も含め，急激な抗体医薬への
シフトは望めず，まだまだ低分子有機化合物
の果たす役割は大きい． 
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その様な背景の中，薬物（主に低分子化合物）
を標的部位まで送達するドラッグデリバリ
ーシステム(DDS)の開発における，生体，人
工高分子化合物の「キャリア（運び屋）」に
関する研究は，継続的に行われている．人工
高分子の中で用いられている主な材料は共
有結合による重合型であり，共有結合である
ゆえ不可逆的で，広範囲にわたる横断的な展
開が困難であり，DDS に関してはポリイオ
ンコンプレックス型ミセルなどの研究が主
として行われている．申請者はこれまでに脂
溶性スピロボラートアニオン「ツインボウ
ル」について研究を行ってきた．ツインボウ
ルは [2.2.2]-1,8-ジアザビシクロオクタン
(DABCO)や抗パーキンソン病薬アマンタジ
ン誘導体のアンモニウムと結晶中で包接構
造をとっていることを明らかにしており，ア
ニオン性スピロボラート骨格の特長による
分子特性発現を見出してきた． 
２．研究の目的 
これまで多く利用されている重合型ポリマ
ーに対し，超分子ポリマーは可逆的な動的挙
動に基づく拡張的な種々の物性が期待され
ることから超分子ポリマーを利用した医療
材料を開発することを大きな目的とし，具体
的にはこれまで研究を行ってきたアニオン
性スピロボラート骨格を活かした新たな水
溶性シクロファン化合物を設計し，その機能
評価を行うことを目的とした． 
３．研究の方法 
既に見出しているスピロボラートシクロフ
ァンの新規分子創出の研究から得られる知
見とあわせながらクラウンエーテル様スピ
ロボラートアニオンの合成とテンプレート
としてのアルカリ金属カチオンの効果の検
討，またテンプレートの有力な候補と期待で
きる有機カチオンの合成を行った． 
４．研究成果 
クラウンエーテル様スピロボラートアニオ
ン前駆体の合成 
市販されている３，４位がベンジル基で保護
されているアルデヒド１を硫酸，THF 中，ホ
ウ酸，30%過酸化水素水によりフェノール２
へと変換し（６０％収率），これを DMF 中，
NaH と作用させた後，テトラエチレングリコ
ール誘導体であるジトシル体３を加えるこ

とでビスフェニル体４を得た（９４％収率）．
この反応では，当初，原料のフェノールに対
し反応点が２カ所あることから理論上過剰
量となる０．７等量の３を用いて検討を行っ
たところ，目的のビスフェニル体以外に反応
が途中で止まって生成するモノフェニル体
の生成も TLC 上，ならびに反応混合物の
1H-NMR スペクトルから確認された．また，ビ
スフェニル体とモノフェニル体はTLC上で Rf

値にほとんど差がなく，シリカゲルカラムク
ロマトグラフィーによる分離を試みたが，ポ
リエチレングリコール系化合物であること
から，再現性のあるきれいな分離が行えなか
った．そこで，モノフェニル体の生成を完全
に抑えるために原料のフェノールを過剰量
に用い，１００％反応が進行しても原料のフ
ェノールが残る０．４５等量の３と反応させ
ることで目的の４のみが生成され，シリカゲ
ルクロマトグラフィーにより４の単離を行
うことができた． 
次に，４をオートクレーブを使用した高圧条
件でクロロホルム―メタノール＝１：１混合
溶媒中で Pd／C 触媒存在下，水素ガスを用い
る接触還元により脱ベンジル化が進行し，ほ
ぼ定量的に目的とするテトラオール体５を
得た．条件検討初期段階において，原料であ

る４はメタノールに不溶である一方，生成物
である５はクロロホルムに不溶であり，不均
一系反応であるため，反応結果について再現
性を得ることができなかった．また，反応混
合物の TLCより複数のスポットが確認された
ことからカラムクロマトグラフィーによる
分離を試みたが，先の反応と同様，ポリエチ
レングリコール系化合物であり，再現性の得
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られるきれいな分離が行えなかった．そこで
TLC 上で原点以外に単一のスポットのみが得
られ，原点のみを除くだけで５が得られるよ
うな溶媒の選択ならびに混合比について精
査を行い，最適条件を見つけることができた．  
クラウンエーテル様スピロボラートアニオ
ンの環化検討 
環化前駆体５についてホウ酸（B(OH)3）とア

ルカリ金属イオン存在下での自己組織的環
化反応を試みたが，反応中，また，反応物い
ずれからも目的の環化体と思われる情報は
得られなかった．初めに，氷冷下，エタノー
ル溶媒中，５と１等量の１mol/L KOH 水溶液
を混ぜたところ，反応液は白い懸濁液から茶
色の懸濁液へと経時的に変化し，その後，等
量のホウ酸を加えたが，茶色の懸濁液のまま
であった．この茶色の懸濁液について前処理
を行った後，エレクトロスプレイイオン化な
らびにコールドスプレイイオン化質量分析
を行ったところ，５よりも１もしくは３小さ
い質量数のピークが確認され，これはカテコ
ール部分が酸化されキノン体になったもの
（６，７）のようなプロトン付加体と考えて
いる．KOH 水溶液の濃度，反応温度の検討を

行ったが，同様の結果が得られた．次に，NaOH
水溶液でも同様の検討を行ったが，ほぼ同様
の結果を与えるのみであった．これらの結果
からホウ酸と反応する前段階において５は
水酸化物アニオンによりフェノール性水酸
基の脱プロトン化が起こっていることはほ
ぼ間違いないが，その後生成するフェノキシ
ドアニオン中間体が不安定であり，６，７の
ようなキノン体が生成しているのではない
かと考えた．そこでカチオン分子によるテン
プレート効果がより強く期待できる可能性
がある有機カチオン分子８を設計し，合成を
行うこととした． 
有機カチオンテンプレート分子の合成 

 
 
 
 
 

 
 

 
ピリジルボロン酸エステル９とジブロモベ
ンゼン１０をテトラキストリフェニルフォ
スフィンパラジウム触媒，炭酸セシウム存在
下，鈴木－宮浦クロスカップリング反応によ
りカップリング体であるビスピリジン１１
を単離生成することでほぼ定量的に得，これ
を DMF 中ヨウ化メチルによりメチル化し，得
られた固体をアンモニウムテトラフルオロ
ボラートとの水－アルコール系溶媒への溶
解性向上を目的としたアニオン交換を行い，
単離，洗浄精製することで無色粉末を得た
（収率７７％）．ここで得られたビスピリジ
ニウムカチオンは２価カチオンで，大きいサ
イズのゲスト分子であることから当初，考え
たスピロボラートアニオンに対してではな
く，５が２量化してスピロボラートアニオン
型シクロファンを形成する際のテンプレー
トとしてふさわしいと考えられる．そこで，
今後，有機カチオン８をテンプレートにした
より環の大きなビススピロボラートアニオ
ン型シクロファンの合成へと展開し，各種有
機カチオン分子との包接能について調査す
る予定である．また、環化前駆体６の誘導体
としてテトラエチレングリコール鎖の長さ
の異なったポリエチレングリコール誘導体
を３の類似体を合成することで準備し,環の
大きさの異なったスピロボラートアニオン
型シクロファンの合成も検討する予定であ
る. 
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