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研究成果の概要（和文）：　生体は様々な生体高分子によって構成されており、それらが機械の部品のように複雑に相
互作用することでそのシステムを支えている。しかしながら、現在までに生体高分子のように水中で特定の刺激に応じ
てその構造を変化させ、複雑な運動を実現するような合成分子機械の創製に関しての報告は少ない。そこで、本研究で
は、軸部に亜鉛サイクレン錯体、リングにシクロデキストリン(CyD)を用い、水中で構造変化する分子シャトルの設計
と合成を行っている。また、合成した分子シャトル及びその誘導体の動的挙動を分光学的手法により解析した。

研究成果の概要（英文）：In organism, various biomolecules was intricately interacted as machines and 
expressed its functions. A rotaxane is a mechanically-interlocked molecular architecture consisting of a 
dumbbell shaped molecule, which is threaded through a macrocycle. A series of rotaxanes, whose ring can 
be moved by external stimuli are called molecular shuttles, are attracting growing attention as basic 
structures of molecular machines. To date, most of the reported molecular machines function in organic 
solvents, and there are few example of water soluble molecular shuttle. Our interest is to design and 
synthesize bimolecular mimicry molecular shuttles.
In this work, we successfully synthesized a rotaxane that consists an axis having an azobenzen unit and 
Zn2+-cyclen station, and the a-CyD ring. NMR, UV-VIS, and CD experiments of this rotaxane and its 
derivatives having some functionalities on the ring such as kinase substrate and thiol.

研究分野： 有機化学、合成化学

キーワード： 分子機械　ロタキサン　バイオミメティック
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１．研究開始当初の背景 
生体は様々な生体高分子によって構成され

ており、それらが機械の部品のように複雑に
相互作用することでそのシステムを支えてい
る。例えば、代表的なモーターたんぱく質で
あるキネシンは微小管の周りをらせん状に移
動して細胞分裂や小胞器官の輸送などを行っ
ている事が報告されている。一方、超分子化
学分野においてはリングが特定の刺激に応答
して軸分子を平行に移動する「分子シャトル」
やリングが軸上で回転する「分子モーター」
など様々な合成分子機械が報告されている。
しかしながら、それらの運動は全て一次元又
は二次元的な運動であり、上記のキネシンの
ような三次元的な運動を模倣した人工分子機
械の開発は未だ達成されていない。また、生
体分子機械は水中で機能する一方、多くの合
成分子機械はその溶解性から有機溶媒中で機
能するものがほとんどであった。そのため、
水中においてロタキサンがどのような動的挙
動を示すかの知見はほとんど得られていない。
更に、生体分子機械は酵素反応や酸化還元な
どの生体に障害を与えない比較的温和な刺激
によってリングが直進運動するのに対し、こ
れまでの分子機械の多くはリングの移動に強
酸強塩基存在下や光といった生体への影響が
無視できない刺激が必要であった。そのため、
生体分子機械を模倣した新規ロタキサン分子
の構築は極めて独創的であり、挑戦的な研究
であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
本研究では生体分子機械を模倣した二次元

的直線運動を三次元的らせん(回転)運動へと
変換する新しい人工分子機械の創製を目的と
した分子の設計・合成を目指した。そこで、
目的の機能を有する合成分子機械の創製の前
段階として、水中で温和な刺激に応答して直
線運動する分子シャトルの設計、合成を目的
として研究を遂行した。 
 

３．研究の方法 
水中で運動する分子シャトルとして、末端

に亜鉛サイクレン錯体を有するロタキサン分
子の設計、合成を行った。本分子では、リン
グ分子上にリン酸基やチオール基などの亜鉛
サイクレン錯体と水中において親和性を有す
る官能基を導入することで、それらの相互作
用によってリングが軸上を直進運動する事が
期待される。具体的な設計については以下に
示す。軸部にはリング移動の検出器の役割を
果たすアゾベンゼンを導入し、リング分子に
は修飾容易でアゾベンゼンに親和性の高いシ
クロデキストリンを選択した。更に、リンカ
ーには比較的水溶性の高いエチレングリコー
ルリンカーを選択した。合成したロタキサン
分子について、その動的挙動を一次元及び二
次元NMRやcircular dichroism (CD)などの
分光学的手法により確認した。 
 

４．研究成果 
(1) まず、ロタキサン分子の合成において
もっとも困難であると考えられるロタキサ
ン構築反応について種々の検討を行った。そ
の結果、α-シクロデキストリン及びアゾベン
ゼンを MOPS 緩衝液中で包接した後、エチレ
ングリコールリンカーを有するサイクレン
を加え、水溶性縮合剤 DMTMM を用いた縮
合反応を行うことで、10-20%で目的のロタキ
サン分子を得ることに成功した。合成したロ
タキサンについて、アゾベンゼンの光異性化
を利用した構造変化を NMR 及び CD により
確認した。その結果、リングはアゾベンゼン
の異性化に伴い可逆的に変化した。また、
NOESY の結果から水中においてシクロデキ
ストリンは疎水性相互作用によりアゾベン
ゼンの中央に位置することが確認された。次
に、リン酸化酵素によるリングへのリン酸基
の導入を試みた。しかしながら、種々の酵素
(ヘキソキナーゼ、グリセロキナーゼ)を用い
た検討の結果、シクロデキストリン部位のリ
ン酸化は進行しなかった。 
 
(2) 上記の結果を踏まえ、リン酸化酵素に
よる認識能が高いと考えられる基質(グリセ
ロール誘導体)をリングに導入したロタキサ
ン分子の合成を行った。ロタキサン分子のシ
クロデキストリン部位の６位水酸基に選択
的にトシル(p-トルエンスルホニル)基を導
入することで、リングに種々の基質の修飾を
行った。尚、このようにロタキサン分子の構
築後に、リングに官能基を導入する方法はほ
とんど報告されておらず、本法はロタキサン
分子の合成に新たな合成戦略を与えるもの
である。しかしながら、先と同様リングのリ
ン酸化は進行しなかった。 
 
(3) これまでのリン酸化実験により得られ
た知見に基づき、リングにリン酸基ではなく、
亜鉛サイクレン錯体に対する結合力がより
強いチオール基を導入した分子を設計、合成
した。本化合物の合成は、リング上のトシル
基を求核置換反応によってアセチルチオ基
に変換することで達成した。合成したチオー
ル修飾ロタキサンについて、上述のように
NMR 及び CD によってその動的挙動を観測
したが、現在までのところリングの直進運動
は見られていない。これらの結果から、軸部
のリンカー部位の親水性が高く、シクロデキ
ストリンとの親和性がアゾベンゼンに比べ
大幅に低いため、リングがアゾベンゼンに留
まるとことが考えられる。そのため、リンカ
ー構造の疎水性及び剛直性に注目し、検討を
進めているところである。また、それに伴い
リンカーにキラルを有する 
 
上述のように、水に可溶なロタキサン分子

の動的挙動を解析した例は少数であり、本研
究で得られた成果は今後の生体模倣型の分
子機械の創製に重要な知見を与えるもので



ある。 
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