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疑似生化学反応への適用を目指した新規三次元複合体と、そのコンポーネントとなる有機低分子の構

造解析を微小単結晶を用いた X 線回折によって行った。各コンポーネントは、立体化学に基づいた特

徴的な構造を有していた。それらを用いて三次元複合体を構築したところ、非共有結合性の分子間相

互作用によって、結晶中で高秩序なネットワーク構造を形成できることが明らかとなった。 
 
The steric structures of the novel 3-D complexes and their various organic components applied to pseudo 
biochemical reactions were elucidated via micro crystal X-ray analysis. The components have distinguishing 
structure based on each stereo chemistry. The 3-D complexes form highly ordered network structures via 
noncovalent interactions in the crystalline state. 
 

背景と研究目的： 

現代の医薬品開発において、その医薬品が

関わる生体内反応を分子レベルで解明するこ

とは、極めて重要である。生体内反応は、た

んぱく質を中心とした生体高分子がその中心

的役割を担っているが、近年、高度に立体制

御された人工の有機化合物を用いた生化学反

応の模倣例が幾つか報告されている。 

我々の研究グループは、精密に分子設計さ

れた有機低分子コンポーネントを組み合わせ

ることで、立体制御されたナノサイズの三次

元複合体を自由に構築する汎用技術の開発を

目指している。1,2 これにより、生化学反応を

模した反応系のスキャッフォールド（足場構

造）を自由に構築することができ、医薬品開

発における生化学反応の基礎研究の大幅な効

率化が期待できる。加えてこのような三次元

複合体は、分子レベルで高度な立体特異性が

要求されるような、重要な疾患に対する治療

薬への応用も可能である。 

そこで本研究課題では、様々な構造特性を

持つ有機低分子コンポーネントとそれらを組

み合わせた三次元複合体を合成し、これまで

困難だった微小単結晶を用いたＸ線構造解析
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によって、その立体構造を明らかにした。 

 

実験： 

対象試料の結晶はいずれも数十μｍ程度の

大きさであり、実験室 X 線回折装置（Bruker

社 ApexII など）を用いた場合、構造解析・精

密化に十分な回折強度が得られなかった。ま

た試料ごとに多様な組成と格子定数を持つた

め、その都度、測定条件の最適化を行った。 

入射Ｘ線の波長は 0.7Å、測定温度は窒素吹

き付け低温装置によって室温〜100K で最適

条件を検討した。回折Ｘ線の撮影には CCD

検出器 (Rigaku/MSC Jupiter210)を用い、カメ

ラ長は 150mm または 80mm とした。露光時

間は 1 フレーム（振動角 1°）当たり 10〜30

秒とし、計 180 フレーム測定した（1 データ

セット当たり 30〜90 分で完了）。回折データ

の処理には、プログラムパッケージ HKL2000

および CrystalClear を用い、初期構造決定お

よび構造精密化には CrystalStructure を用いた。 

多くの試料の測定を連続して行うと共に、

構造解析結果を分子設計にフィードバックし、

類似体を合成することで、置換基修飾やリガ

ンドの違いによる結晶構造の制御を検討した。 

 

結果、および、考察： 

１）有機分子コンポーネントの構造解析 

基本的な分子設計を最適化するため、主に

芳香族アミドを基本骨格とした様々なコンポ

ーネントを合成し、結晶構造解析を行った。 

不斉炭素を有するシンプルな環状芳香族ア

ミド 1 は、結晶中で環状の集合状態をとり、

直径約 3.6Åのキラルなチャンネル構造を形

成することがわかった（Fig.1）。 

 
Fig. 1  Crystal structure of 1. Hexagonal, P63, a = b= 
28.5652(3), c = 6.4087(1) Å, V = 4528.7(1) Å3, R1 = 
0.0944 (I > 2I). 

また、より大規模なコンポーネントとして

大環状化合物 2 の結晶構造を解析したところ、

この化合物は折れ曲がった環構造をとってお

り、さらに結晶中ではこれが積層し、分子内

に直径約 3.9Åの比較的大きなチャンネル構

造を形成することがわかった（Fig.2）。 

 
Fig. 2  Crystal Structure of 2. Tetragonal, I-4c2, a = b = 
21.385(1), c = 28.321(1) Å, V = 12952(1) Å3, R1 = 
0.2440 (I > 2I). 

 以上のように、我々が設計したコンポーネ

ントは、ほぼ設計どおりの立体構造をとり、

さらに特徴的な結晶構造を形成することが明

らかとなった。 

２）三次元複合体の構造解析 

次に、金属との複合体形成が可能なコンポ

ーネントを用いて三次元複合体を合成し、結
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晶中での構造解析を行った。 

スピロボラート型シクロファン 3 は、対称

面の双方で分子認識が可能であり、超分子ポ

リマーを始めとする高次構造構築が期待され

る。構造解析の結果、3 はカウンターカチオ

ンを環の中心部に取り込んでいることが確認

された（Fig.3）。そこで、類似体 4 を合成し、

イリジウム(III)錯体との共結晶を作成したと

ころ、金属錯体を包接した大規模（直径約 17

Å）な無限連鎖構造が形成された（Fig.4）。 

 
Fig. 3  Crystal structure of 3. Monoclinic, P21/c, a = 
15.5722(7), b = 27.351(1), c = 21.8780(9) Å, = 
99.142(2), V = 9199.7(7) Å3, R1 = 0.1266 (I > 2I). 

 

Fig. 4  Crystal structure of 4. Triclinic, P-1, a=21.70(1), 
b = 22.61(1), c = 27.010(8)Å,  = 67.78(8),  = 73.26(9), 
 = 68.21(8), V = 1122(1)Å3, R1 = 0.1421 (I > 2I). 

以上のように、構造解析結果を分子設計に

フィードバックすることにより、ゲスト分子

との連鎖構造を含む三次元複合体の構築とそ

の構造解析に成功した。 

 

今後の課題： 

 現在我々は、これらの構造情報を元にして

様々な形状の有機分子コンポーネントを合成

しており、今後はそれらを用いた複合体形成

とその生化学反応への適用について、発展的

に取り組んでいく必要がある。対象試料にお

いて微小単結晶を用いた構造解析が有効であ

ることが確かめられたので、今後とも放射光

による回折実験の実施を検討していきたい。 
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