
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９、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）

１１５０１

基盤研究(C)

2014～2012

非対称ビアリールを基盤とする二官能性レセプターによる分子認識

Molecular recognition by ditopic receptors based on asymmtric biaryl moieties

２０２８１５０３研究者番号：

近藤　慎一（Kondo, Shin-ichi）

山形大学・理学部・教授

研究期間：

２４５５０１４４

平成 年 月 日現在２７   ６ １０

円     4,200,000

研究成果の概要（和文）：本研究では我々が報告してきた対称な2,2’-ビナフタレン誘導体による分子認識を発展させ
るために、非対称な認識部位を2,2’-ビナフタレンの8,8’-位にそれぞれ導入したレセプターと、非対称なアリール基
を用いたレセプターの構築をクロスカップリング反応によりそれぞれ構築した。特に非対称なアリール基を用いること
でこれまで困難であった中性条件における二リン酸の認識に成功した。

研究成果の概要（英文）：We prepared 2,2’-binaphthalene derivatives bearing asymmetric recognition sites 
at 8- and 8’-positions and asymmetric biaryl derivatives bearing various recognition sites at each aryl 
groups by cross coupling reactions based on palladium chemistry to develop previously reported symmetric 
2,2’-binaphthalene derivatives having two recognition sites at symmetrical positions. In particular, 
recognition of pyrophosphate by the receptor at neutral condition by fluorescence spectroscopy has been 
successfully achieved.

研究分野：分子認識化学

キーワード： 分子認識　ビアリール　クロスカップリング　アニオン認識　カチオン認識
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１．研究開始当初の背景 
 
複数の認識部位を有する化学センサーを
構築する際に、ゲスト認識部位の設計が重要
であることは言うまでも無いが、認識過程を
光学情報に変換するクロモフォアやフルオ
ロフォアをいかに設計するかもまた非常に
重要な課題である。これまでに多く用いられ
てきたフルオロフォアとして、アントラセン
やピレンに代表される縮環芳香族炭化水素
があげられる。これらの骨格は会合過程では
構造的な変化は無く、主として電子的効果や
電子移動に伴う蛍光変化をセンシングに利
用している。 
我々は、蛍光性スペーサーとして 2,2'-ビナ
フタレンを設計し、8,8'-位に種々の官能基を
導入したセンサー分子を合成した。2,2’-ビ
ナフタレンは硬い二つのナフチル環を回転
可能な単結合で連結されており、単結合部位
以外での配座変化が小さく、会合に対してエ
ントロピー的に有利である。また、8,8'-位に
二つの認識部位を導入することで、コンバー
ジェントな認識部位を構築し、二つの認識部
位が協同的にゲストを認識することが可能

である。例えば、1 をホモカップリングして
得られる 2を原料として合成したレセプター
3 (n = 1)は二つのアザクラウンエーテルを用
いてサンドイッチ型にバリウムイオンを捕
捉し、蛍光スペクトルの変化のみならず、単
結合の回転が抑制される結果、配座が固定さ
れ、認識部位との共役がないにも関わらず
UV-vis にも大きな変化が見られるという大
きな特徴を有している(Tetrahedron Lett., 2005, 
46, 3183)。これまでに、ビフェニルをスペー
サーとして利用した例は幾つか報告されて
いるが、ビフェニルは単結合周りに C2 対称
であり、配座の変化は小さいために蛍光応答
のみで UV-vis スペクトル変化は生じないこ
とが知られている(例えばMcFarland et al., J. 
Am. Chem. Soc., 2001, 123, 1260; Costero et al., 
J. Chem. Soc., Dalton Trans., 2002, 1769)。しか
しながら、2,2'-ビナフタレンは単結合周りに
非対称で cisoid 型と transoid 型の二つの配座
異性体が存在するため、配座の固定により

UV-vis スペクトル変化が生じるという他に

類を見ない特徴がある。また、1 と同様に二
つのアミノ基を有する対称ビアリール 4を原
料に合成した 5は種々のアニオン、特に塩化
物イオンを強く捕捉し、蛍光と UV-visスペク
トルの両方が大きく変化する (Tetrahedron 
Lett., 2003, 44, 8801)。 
我々は他の 2,2'-ビナフタレン誘導体や

(Bioorg, Med. Chem. Lett., 2004, 14, 1641; 
Tetrahedron, 2006, 62, 4844)長波長でのセンシ
ングを可能にした 2,2'-ビアントラセン誘導体
も(Tetrahedron Lett., 2011, 52, 453)報告してい
るが、いずれも二つアリール基は対称で、さ
らに認識部位も同一のものであった。そこで、
本研究ではこれまでの研究を大きく発展さ
せ、異なるアリール基をクロスカップリングで連
結した非対称ビアリールを用いることにより、よ
り機能化されたレセプターの構築を試みる。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では二つの異なるアリール基をク
ロスカップリングによって連結したレセプ
ターを合成し、その分子認識能について分光
学的に検討することを目的としている。 
 
(1) 非対称な二官能性 2,2'-ビナフタレンを基
盤としたレセプターの構築 
 これまでに構築したレセプターは同一の
認識部位を有するものであった。より高次な
ゲスト認識を構築するために、二つの異なる
認識部位を導入したレセプターの構築を試
みた。異なる官能基で二官能性ゲストの被認
識部位をそれぞれ認識することによって、厳
密かつ強力なゲスト認識と、それに伴う認識
情報出力が期待できる。 
 
(2) 非対称な二つのアリール基を有するレセ
プターの構築 
 これまでに対応するアリールハライドを
原料にホモカップリングによって 2,2'-ビナフ
タレンや 2,2'-ビアントラセンのような芳香族
炭化水素を対称に連結したフルオロフォア
を構築してきた。これらレセプターでは二つ
のアリール基の同一の位置に認識部位を導
入していたが、クロスカップリングを用いて
異なるアリール基間でC-C結合を構築するこ
とによって、新たなクロモフォアやフルオロ
フォアとしてビアリール類を構築すること
が可能であると考えられる。これまでは認識
部も同一の部位に導入しており、ゲストに対
して適切な位置に認識部位を導入仕切れて
いなかった点も大きく改善することが期待
でき、ゲストにあわせたチューニングを施す
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ことが可能と考えた。 
 
３．研究の方法 
 
(1) 非対称な二官能性 2,2'-ビナフタレンを基
盤としたレセプターの構築 
 
 まず、レセプター3と 5のそれぞれの官能
基、すなわちアザ 18-クラウン-6 エーテルと
尿素基を有するレセプター6 を設計した。そ
れぞれ、カチオン性のアンモニウム基とカル
ボキシレート基を認識可能であると考えら
れる。 

 

 合成は次のように行った。既知の方法で
ブロモベンゼンを出発原料に化合物 7を合
成した。 

 
また、やはりブロモベンゼンを出発原料に
化合物 8を合成した。化合物 8を Grignard
試薬に誘導し、B(OMe)3と反応させること
で、ホウ素誘導体とした。さらにピナコー
ルにエステル交換をし、化合物 9を 3段階
89%で得た。化合物 7と 9との鈴木カップ
リングを行ったのちブロモ化を行ったが、
活性化基であるアミドの影響から芳香族環
上にブロモ化されたため、合成経路を再度
検討した。種々検討した結果、9 を予め
Wohl-Ziegler 反応でブロモ化して化合物 10
を得た。化合物 7と 10とを鈴木カップリン
グした所、塩基性条件のためにブロモメチ
ル基は加水分解を受け、対応するアルコー
ル体 11を得た。再度 Appel反応によってブ
ロモメチル基へと変換することで、重要な
非対称アリール中間体 12 を得ることに成
功した。この中間体は左右のナフチル環上
に求電子攻撃と求核攻撃を受ける部位をそ
れぞれ有しており、種々のレセプター構築
において有用である。 
 中間体12はアザ-18-クラウン-6エーテルと
トリエチルアミン存在下縮合し、さらにアセ
トアミドを塩酸により加水分解した後、イソ
シアン酸ブチルと反応させることで尿素基
を導入することで、目的化合物 6を得た。何
れの段階も比較的その収率は高く、効率的な
合成が達成された。化合物 6 の構造は NMR
で確認した。 
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 レセプター6の UV-visスペクトルは 3と 5
から予想されるものであった。一方で、蛍光
スペクトルにおいてはレセプター3が PET機
構に基づく消光が観測されたことから当初
は 6 も消光することを予測していたが、305 
nmで励起すると 430 nm付近に蛍光発光を示
した。尿素基側をメチル基、アセトアミド基、
トシルアミド基と種々変更し検討した所、ア
ミノ基誘導体の電子供与性のために酸化還
元電位があがり、アザクラウンエーテルの窒
素からの PET が起きにくいために消光しな
いことが明らかとなった。 
 レセプター6 の分子認識能について、まず
は α－アミノ酸について検討を行った。ロイ
シン、フェニルアラニン、β－アラニン、γ－



アミノ酪酸（GABA）について液－液抽出、
固－液抽出を試みた。それらゲストの添加に
よるスペクトル変化を検討した。しかしなが
ら、スペクトルはの変化は小さく、他の誘導
体と比較の結果、二つの認識部位は協同的に
はゲストを認識しておらず、一方の認識部位
のみがゲストの認識を行っていると結論づ
けた。 
 一方で、Ba2+を添加すると UV-visスペクト
ルにおいては 320 nm 付近の吸収が減少し、
2,2’-ビナフチル骨格が transoid-cisoid の平衡
から、二つの認識部位が協同でゲストを認識
することに由来する cisoid回転異性体へと変
化していくことが示された。一方で、蛍光ス
ペクトルにおいては等発光点を経由し長波
長シフトしていくスペクトル変化が観測さ
れ、2 波長の蛍光強度で観測できる興味深い
センサーの構築に成功した。イオン半径の近
い K+の場合には蛍光強度の増加のみが観測
され、UV-visスペクトル変化は観測されない
ことから、二つの認識部位は協同で認識して
おらず、アザクラウンエーテルにのみ K+が抱
接されているものと考えられる。 

 

現在のところ、上図のように Ba2+はアザクラ
ウンエーテルに捕捉され、さらに尿素の C=O
によって配位を受けていると考えている。一
方で、K+の場合にはその配位は弱く、アザク
ラウンエーテルのみで捕捉されていること
が明らかとなった。 

  
(2) 非対称な二つのアリール基を有するレセ
プターの構築 
 
我々は最近、レセプター14の二核亜鉛錯体
がアニオン、特に二リン酸のような生体中で
重要なアニオンを含水溶媒中で認識し、
UV-vis ならびに蛍光スペクトルで大きな変
化をすることを報告した。しかしながら、こ
のレセプターは塩基性条件下においては、 

 

ヒドロキシイオンを認識するために、二リン
酸などアニオンの添加におけるスペクトル
変化が著しく減少するという欠点を有して
いた。そこで、非対称なビアリール基にレセ
プター14 と同様にジ(2-ピリジル)メチルアミ
ノメチル(DPA)基を導入したレセプターの構
築を試みた。 
 

 
化合物 8をGrignard試薬へと誘導した後塩
化トリブチルスズと反応させ、スズを導入し
て化合物 15を得た。15と 3-ブロモトルエン
をパラジウム触媒による右田－小杉－Stille
カップリングによって連結し、非対称な中間
体 16を得た。これをWohl-Zielger反応によっ
てジブロモ化したのち、ジ(2-ピリジル)メチ
ルアミンと反応させることで、レセプター18
を得た。 
レセプター18 と亜鉛イオンとの錯形成に
ついて pH 7.2と 5.6においてUV-visならびに
蛍光スペクトル滴定により検討した。何れの
条件においても K11は>107であり、K12は 105

程度となり、水中で亜鉛二核錯体を形成して
いることが明らかとなった。2 当量の亜鉛イ
オン存在下、レセプター18に種々のアニオン
を添加した際のスペクトル変化について検
討した。いずれのアニオンの添加でも UV-vis
スペクトルに変化が観測されなかった。これ
は、フェニルナフチル基はフェニル基の軸周
り対称性のために協同的な認識においても
その構造変化が小さいためである。一方蛍光
スペクトルにおいては二リン酸にのみ pH 5.6、
7.8 いずれの条件においても大きな蛍光増光
が観測された。pH 7.2においてはスペクトル
変化が 1:1 の理論会合曲線に合致せず会合定
数の算出が困難であったが、pH 5.6において
は Kapp > 107 M-1と強い会合が認められた。 



レセプター18 の特に UV-vis スペクトル変
化の増大を目的に、フェニル基上に置換基を
導入した 19を合成した。2当量の亜鉛イオン
存在下、レセプター19に種々のアニオンを添
加したところ、UV-visならびに蛍光スペクト
ルの何れについても二リン酸添加時に大き
なスペクトル変化が観測され、分子内に電子
吸引性のシアノ基を導入したことによる軸
周りの非対称化に由来した特に UV-vis スペ
クトル変化を達成した。 
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４．研究成果 
 
 本研究において、二つの異なる認識部位
が導入可能な 2,2’-ビナフタレンの基本骨
格となる 12 と異なるアリール基を導入し
た中間体 17 とその誘導体について合成を
達成した。これら骨格に適切なゲスト認識
部位を導入することで、これまでの対称ホ
ストを大きく発展させた多様な分子認識が
可能なホスト群を構築することが可能であ
ると考えている。 
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