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第1章　序論

1－1　化学センシング

　化学センシング法は試料溶液中の目的化学物質の濃度を，電気的，光学的，

あるいはその他のシグナルに変換・増幅し検出することにより定量分析を行う

手法である．現在，化学センサーが種々の化学物質の検出及び定量に幅広く用

いられている理由としてぞ以下の三点が挙げられる．

（1）高感度・高選択的であること．

（2）簡単な装置で短時間で測定できること．

（3）感応物質を目的化学物質に対して選択できること．

　化学センサーをその検出方法の違いにより分類した場合，主なものとして，

化学種の濃度を吸光，発光，蛍光などの光学的な情報に変換して検出するオプ

ティカルセンサー（オプトード）と，電気的なシグナルに変換して検出する電

気化学センサーが挙げられる．電気化学センサーをその化学センシングのモー

ドの違いにより分類した場合，主なものとしてポテンシオメトリックセンサー

とボルタンメトリックセンサーが挙げられる．これら化学センサーの開発にお

いて重要となるのは，目的化学物質と強くかつ選択的に錯体を形成することが

可能な優れた感応物質の設計が挙げられる．感応物質としては天然の化合物の

他に，目的化学物質と高選択的にホストーゲスト相互作用をする人工ホスト化

合物の設計も行われている．

　本研究においては，近年ホストーゲスト化学の研究においてクラウンエーテ

ル，シクロデキストリン，シクロファン，大環状ポリアミンなどと並んで人工

ホスト化合物として注目され始めたカリックスアレーンに着目し，その誘導体

及び類縁体を以下のような新しい分子認識あるいはシグナル変換モードに基

づく化学センサーの感応物質として応用することを目的とした．
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　（1）有機化合物を目的化学物質とし，膜界面での相互作用により，その非

極性部位を形状識別する新しいモードに基づく選択的な膜電位変化を検出する

ポテンシオメトリックセンサー（イオン選択性電極（ion－selective　electrode，

ISE））の感応物質として用いる．

　（2）アルカリ金属イオンを目的化学物質とし，膜界面での相互作用による

電極表面における選択的な膜透過性変化を検出するボルタンメトリックセンサ

ー（「イオンチャンネルセンサー」として提唱されているもの）の感応物質とし

て初めて用いる．

　以下本研究の背景についてイオン選択性電極，「イオンチャンネルセンサー」，

カリックスアレーンの順に説明する．

2
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1－2　イオン選択性電極

イオン選択性電極は，その簡便性から木兼々な分析対象物質に応用できる化学

センシング法の一つとして広く用いられている（・一6）・イオン選択性電極をそ

の感応膜の種類により分類すると，固体二型電極と液膜型電極とに大別される．

固体二型電極とは感応膜としてイオン感応性の固体を用いるもので・pH電極

などのガラス電極，単結晶一極あるいは難溶性塩型電極などがある・それ

に対し液七型電極は，水への溶解度がきわめて低い有機溶媒中に脂溶性のイオ

ン感応物質を溶解させた液膜を感応膜として用いるものであり，液膜としては

通常ポリ塩化ビニル［poly（vinyl　chloride），　PV　C］などの高分子により支持さ

れたものを用いる．液膜型電極は感応膜中に溶解させたイオン感応物質の種類

により，イオン交換体型，ニュートラルキャリア型などに分類される．イオン

交換体型液膜電極においては，感応物質として用いるイオン交換体の選択性は

目的イオンの脂溶性の序列に支配される．それに対しニュートラルキャリア型

液膜電極の特徴は，電荷を持たない感応物質と目的イオンとの選択的な脂溶性

荷電錯体の形成により，親水性の対アニオンを膜界面の水相側に残したまま目

的イオンが心心に取り込まれ，膜電位が生じることである。そのためニュート

ラルキャリア〆高膜電極においては，感応物質による錯形成の選択性を反映し

て，通常のイオン交換体型液膜電極とは異なるイオン選択性の序列を実現する

ことができる．液膜電極の感応物質としては，抗生物質などの生体物質の他に，

人工ホスト化合物も広く用いられている．人工ホスト化合物による選択的なホ

ストーゲスト錯体の形成を利用した液膜電極の例として，ビスクラウンエーテ

ルや非環状イオノフォアを感応物質としたK・イオン選択性電極などのように・

目的イオン（ゲスト）として特定のアルカリ金属イオンに対して高い選択性を

示すものが見いだされ（7，8），現在天然イオノフォアであるバリノマイシンを

感応物質としたK＋イオン選択性電極（9－13）と共に広く使用されている．

　また，無機のアニオンを目的対象物質としたイオン選択性電極として，人工

3
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ホスト化合物であるビタミンB12誘導体（・4一・7）を感応物質とした｝イオン

翻性魎，金属ポルフィリン（・8，・9）を感応物質としたSCNイオン選択

性電極，ジホスホニウム塩（2・，2・），ビスチオウレア四体（22）を感応物質

としたC1一イオン選択性電極が開発された．

＿方，磯ゲストを分析対象物質としたイオ選択性電極に関する系統的な

研究はあまり報告されていない．クラウンエーテル四体を感応物質とした有

機カチオン選択性舗磯つか報告されており・それらの多くは有機ゲストを

その脂溶性の序列に基づき識別する（23－27）・また・磯ゲストをそのキラV

テ、一一に基づいて識別する不二翻llの研究も行われており，　Sim・nら（28－

33）は様々な光学活性な非環状イオノフォアやクラウンエーテルを感応物質と

した液亀卜融を作製し，鰍の不斉炭素を持つ級アンモニウム塩に対する

電位応答を齪した．そ礁果，鵬で数倍程度の不斉識別に基づく電イ立応答

が翻（28．一3、）され，液騰送における不融別に基づく理論的な考察も行

われている（32，33）．その後も不斉識別電極として，光学活性クラウンエーテ

ル（34，35）や天然イオノフォアであるモネンシンの野牛（36－39）を感応

物質とした有機カチオン選択性融が報告されており澱高2・倍程度の不斉

識別に基づく電位応答が実現されている．これまでに有機ゲストを脂溶性に基

づいて言哉幽する融や不斉を謝jする電極が研究されている一方で・有機ゲス

トの「形状」（極性部位あるいは非極性部位）の識別が可能な電極の研究｝ま澱

近当研究室で始められるまではほとんど行われていなかった．

　磯ゲストの極性部位の形状識別カミ可能な液膜融として・大環状ポリアミ

ン（40－42）を感応物質とした有機アニオン選択性電極が開発された・このタ

イプの電極は，有機アニオンゲストをその負電荷の大きさ（ATP乞ADP3一，

AMP2一），または分子内での負電荷の集中度（ジカルボン酸賢台及び位置異

性体）による電位応答に基づき形状識別することが示された・これは膜界面に

おいて，マルチプロトン化された大環状ポリアミンと有機アニオンゲストとの

静電的相互作用に基づくものであり（4・一42），さらにマルチプ・トン化により

4
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正舗が集中する環状構造の方が，非環状構造よりも有効であることが明らカ’

となった（43）．また最近になって，大環状ポuアミンや脂溶性アミン塩また

は四級アンモニウム塩を感応物質とした液膜電極が・非解離型（中性型）のフ

ェノ＿ル，カテコール類に対して，アニオン性の電位応答を示すことが見出さ

れている（44，45）．他のグループ｝こよる研究例としては・ジホスホニウム塩を

感応物質とした液膜によるフタル酸ジアニオンの異性体の識別が報告されてい

る（2。，2・）．また最近では，シトシン塵彦飾トリアミンを感応物質としたイオン

選択性電極（46）や，電荷を持たないシトシンの誘導体と大環状テトラアミン

またはテトラアルキルアンモニウム塩の両方を合わせて含む液膜電極（47，

48）が，ヌクレオチドを二点相互作用により識別することが明らかとなった．

これらの電極においては，ヌクレオチドのリン酸アニオン部位と感応物質のフ

ロトン化アミン部位または四級アンモニウム部位との静電的相互作用，及び両

者の核酸塩基部分同士の相補的水素結合が共に可能なグアニンヌクレオチド

（5’一GMP，5’一GTPなど）に対して選択的な電位応答が見られ，アデニンヌクレ

オチド（5’一AMP，5’・ATPなど）に対する電位応答は弱いかまたはほとんど見

られなかった．

　以上に述べた大環状ポリアミン及びシトシン誘導体を感応物質とする液膜電

極は，いずれも電荷一電荷相互作用，あるいは水素結合を介する直接的なホス

トーゲスト相互作用に基づいて有機ゲストの極性部位の形状を識別するもので

ある　

　一方，有機ゲストの非極性部位の形状を識別することが可能な液膜電極は，

本研究を始めた時点では研究例がなかった．アルカリ金属イオンをそのサイズ

の違いによって識別するのに比べて，より複雑な構造を持つ有機ゲストの形状

を識別するためには，その分子認識の方法をより高度なものとすることが重要

となる．また，分析対象物質である有機ゲストを脂溶性の序列を反映した電位

応答により識別するものとは違い，有機ゲストの非極性部位との相互作用を反

映した電位応答によりその形状を識別することが可能な新しいタイプの液膜電

5
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極の開発が，今後の重要な問題の一つと考えられる・

　本研究の第2章では，そのようなモードでの有機化合物の識別が可能な新し

いタイプのイオン選択性電極の感応物質の開発を目的とした研究を行ったが，

次節ではまずイオン選択性電極の電位測定法，膜電位の発生機構について述べ

る．
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1－3　イオン選択性電極の電位測定法

　液膜型イオン選択性電極の測定原理は，試料溶液中の目的イオンの濃度変化

に応じて膜電位が変化する指示電極（液膜型イオン選択性電極）と・どのよう

な溶液中でも一定の電位を与える比較電極との電位差（起電力）を求めるポテ

ンシオメトリーである．測定は：Figure　1のような装置（セル）を組んで行う・

一般的なセル構成を以下に示す．

AglAgCIlO．01MKCIl液膜1

↑
易

T 　T　　T

E3　Ei
試料溶液io．1McH3cooLii3MKcllAgcllAg

　　　　T　T　　　　T　　T
　　　　Eも　　　　　　　　Eも　　　　E7　　Eむ

ここで測定される電位差Eはすべての界面電位Eiから＆の和であるので，

　E＝El＋＆＋Eと＋＆＋．111s＋五と＋動＋疎　　　　　　　　（1－1式）

となるが，測定試料溶液（目的イオンAを含む）以外のイオン種の濃度は変化

しないので＆以外の界面電位は一定である．従って1－1式は，

　E＝　E）onst　＋　＆　＝　Konst　＋　（RTInA17）　ln　aA

　　　　　　　　　　二丁。n，t＋（2．303　RT／nAI）log　aA　　（1－2式）

となる．ここでaAは，イオン選択性電極に応答する目的イオンAの活量であ

り，nは目的イオンの電荷（符号を含む），　Rは気体定数（8．3145JKImo1・1），

Tは絶対温度（K），Fはファラデー定数（9．6485×104　C　mol－1）である・こ

の1－2式はNernst式と呼ばれ，目的イオンAに対するイオン選択性電極の

応答（測定される電位変化）はaAの対数に対して直線的となる．目的イオンA

の活量を10倍に増加させたときの電位変化は，試料溶液の温度が15，20，25，

30℃のとき，それぞれ57．17／n，58．17／n，59．16／n，60．15／nmVである・

　また，試料溶液中に妨害イオンBが共存している場合は，電位変化は1－3

7
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式のNicolsky－Eisenman式を用いて表す・

　．EニK。n、t＋（RTInAF）　ln［aA＋KR艶aB（・Aノ・B）］　　　　（1－3式）

nA，　nBはそれぞれ目的イオン，妨害イオンの電荷（符号を含む）である．ここ

で1砥艶はAイオンの分析を目的としている電極に対するBイオンの影響を示

す値で選択係数と呼ばれる．例えばK沢艶が0．1であれば，試料溶液中に目的イ

オンAと妨害イオンBが同活量で共存していても，目的イオンの応答に対し妨

害イオンは10％の妨害しか与えないが，1であればこのイオン選択性電極はも

はや目的イオンに対しても妨害イオンに対しても同じ大きさの応答をするとい

うことを示す．選択係数の測定法に関しては，1－6項で述べる．

8
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1－4　膜電位発生機構

　1＿3項で示した電気化学セルにおいて，界面電位Ei発生の機構を・膜相バ

ルクと水相バルク間の目的カチオンAの熱力学的平衡論に基づき記述すると・

次のようになる．

　界面において試走の電位をφm，m，水相側の電位をφ・qとすると・両相の目

的カチオンAの電気化学ポテンシャルIZ　Am，m及びπA・qは・以下のように表

される．

　　　liZ　A　mem＝　XL　OAmem＋RTIn　aAmem＋nAF　（t）　mem

　　　”nc一’　A　，q　＝　nc　OAaq　＋RTIn　aAaq　＋　nAF　（t）　aq

μOA　m。m，μOA　、qは目的カチオンAの膜相及び水相における標準化学ポテンシ

ャルである．

　目的カチオンAが血相／水相間で熱力学的平衡に達している場合，両相間で

の電気化学ポテンシャルは等しいので，

　nc　OAmem＋RTIn　aAmem＋nA．F　（t）　mem＝　IL　eAaq＋RTIn　aAaq＋nAF　（t）　aq

となり，発生する界面電位＆は，

　Ei＝φm，m一φ　eq　＝RT／nAFIn（aA。q／aAm・m）＋（μoA・ザμoAm・m）lnAF

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（1－4式）

となる．ここで，膜相バルク中の目的カチオンAの活量aAm，mが，試料溶液の

組成が変化しても一定であれば，水相の目的カチオンAに対してNemst応答

が生じる．

　戯曲バルク中の目的カチオンAの活量（aAm。m）が一定となるためには，水

相から膜相へ対アニオンを伴ったAイオンの抽出が起きてはならない・この骨

相／水相界面で目的カチオンAのみが膜中に取り込まれ，水相の対アニオンは

元中へ浸入することができない状態をカチオンパームセレクティビティーと呼

び，液膜電極が目的カチオンに対してNernst応答を示すにはこのカチオンパ

ームセレクティビティーの達成が必須である．Nernst応答を示す液膜でカチオ

9
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ンパームセレクティビティーが達成されているということは，電気透析実験や

放射線同位体（49－53）などを用いた膜相バルクの分析によって検証されてお

り，Morf（51）によって理論的（熱力学的）な議論もなされている・しかしこ

の水相バルクと膜相バルクとの間の目的イオンの熱力学的平衡を取り扱った

Nernst式は，界面電：位発生の本質である膜相／水相界面の電荷分離iの状態，す

なわち液膜界面でのイオノフォアと目的イオンとの錯体の量，分布と界面電位

との関係といった分子レベルでの機構を記述していない．

　液膜型イオン選択性電極の界面電位発生機構は，界面を分子レベルで考える

と，第一近似としては電荷を持つ目的イオンが液膜界面において，その親水性

の対イオンを伴わずに膜側に選択的に取り込まれることによる電荷分離よって

生じると考えられる（カチオン選択性電極の場合をFigure　2に示す）．

　液膜界面におけるパームセレクティビティーを直接観察する研究も行われて

いる．1980年代後半にPungorら（54，55）は，全反射赤外吸収分光法

（FTIR－ATR）を用いることにより，クラウンエーテル誘導体を感応物質とした

液膜とカリウムイオンを含む試料溶液との界面の観察を行った．膜を試料溶液

に浸すことにより生成したクラウンエーテルーカリウムイオン錯体由来のIR

スペクトルの吸収帯が，膜を水で洗うことにより容易に消失することを見出し

た．彼らは，この液膜界面での挙動が膜電位応答と対応することから，膜電位

応答を支配しているのは本質的には膜バルクではなく界面で生じたクラウンエ

ーテルーカリウムイオン錯体であると説明している。

　また1993年に梅澤ら（56）は，PV　C液膜界面をFTIR－ATRを用いて観察

し，界面における錯体カチオンと対アニオンの化学量論比を初めて定量的に調

べた．その結果，カチオンパームセレクティビティーが達成される範囲は膜界

面から深さ約1．0μm以内であること，またカチオンパームセレクティビティ

ーが達成される界面の深さ（厚み）が感応物質の種類や対アニオンの種類によ

って変わることを見出した．また梅澤ら（57）は最近FTIR－ATRスペクトル

解析（μmオーダー）よりもさらに薄い界面の情報を得るために，非線形光学
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現象である光第二高調波（Optical　Second　Harmonic　Generation・光SHG）を

用いて液膜界面を幽しlc・SHGは中’醐称性を持たない場のみで発生するた

め，二種類の液体が接している場においては，界面で配向した中心対称性を持

たない分子のみがSHG発生に寄与する．彼らは，ニュートラルキャリアを感

応物質とするPVC液膜にレーザー光を照射し，発生する光SHGを観測した結

果，目的カチオン濃度の増加に伴い光SHGの強度が増加することを見出した・

これは，液膜界面で生成したイオノフォアー金属カチオン錯体が，界面水相可

の対アニオンと電荷分離状態を形成して配向し，SHG活性化学種となっており，

この界面で配向したSHG活性錯体の量が水相中の目的カチオン濃度の増加に

伴って増加していることを示している．SHG応答挙動と膜電位応答挙動が良く

一致するという結果より，測定対象となる目的イオン濃度が通常の領域では，

膜電位が主に界面の膜側で生成したSHG活性なイオノフォア金属一カチオン

錯体によって支配されていることが示された．

　さらに彼ら（58，59）は，液膜界面での錯形成平衡を考慮した拡散電気二重

層に基づく界面モデルを提案し，液膜の界面電位と界面での電荷の数（界面電

荷密度）との関係を，光応答性アゾビス（ベンゾー15一クラウンー5）の脂溶

性誘導体を界面電位変化の分子プローブとして用い定量的に検証した．光応答

性アゾビス（ベンゾー15一クラウンー5）の脂溶性誘導体は，紫外光を照射す

ることによりトランス体からシス体へ，可視光を照射することによりシス体か

らトランス体へと異性化する．このシス，トランス異性体の濃度及びそれぞれ

の異性体における目的イオンに対する安定度定数の比を用いて，電位応答挙動

と膜中のイオノフォア濃度との定量的な解析を行った．解析は，水相側の外部

ヘルムホルツ面にある目的カチオンと二二の外部ヘルムホルツ面にあるイオノ

フォア問で錯形成平衡が達成されており，全てのイオン種が液膜／試料溶液界

面でボルツマン分布している条件で，界面電荷の数（界面電荷密度）と分布に

基づいて界面電位を記述するモデルを用いて行った．このモデルに基づいて計

算された膜電位変化の値は，実際に観測された光誘起膜電位変化の値にほぼ一
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致することが示され，膜中イオノフォア濃度が増加すると膜界面での目的イオ

ンの取り込み量（界面電荷密度）が増大し，それに伴い界面電位が増加するこ

とが示された．さらに界面電荷密度と電位応答における勾配との関係について

も解析している．可視光照射下での光応答性アゾビス（ベンゾー15一クラウン

＿5）の脂溶性誘導体を含む液膜電極は，膜中のイオノフォア濃度が低い場合・

目的イオン（Rb・イオン）が1×10－3　Mから1×10－2　Mの濃度領域におい

て，理論的な電位応答勾配（59．16mV／decade，25℃）よりも小さい38・5

mV／decadeの電位応答勾配（sub－Nernst応答）を示したが，この液膜に紫外

光を照射するとその電位応答の勾配は44．1mV／decadeに増大した・この観測

された電位応答勾配の値は，上述のモデルを用いて計算した界面錯体濃度と電

位応答勾配との関係から導出された値（44．8mV／decade）と良く一致した．そ

の結果から彼らは，理論的な電位応答勾配を得るためには，界面における目的

イオンの取り込み量（界面電荷密度）が十分（この場合2×10－7　C　cm－2以上）

でなければならないと結論づけている．
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1＿5　膜中への脂溶性アニオン添加の電位応答への寄与

　液歯型カチオン選択性電極の液膜中の脂溶性アニオンの役割は，熱力学及び

界面電荷分離の観点から以下のように説明できる・

　目的カチオンAの膜相／水相間の熱力学的平衡から導出した界面電位の式

（1－4項，1－4式）において，液膜が試料溶液中の目的カチオンAに対し

てNernst応答を示すためには，膜相バルク中の目的カチオンAの活量が，水

相バルク中の目的カチオンAの活量が変化しても一定でなければならない．膜

相バルク中では電気的中性則が成立しているので，二相バルク中の目的カチオ

ンAの活量を一定にするためには，膜中に膜相バルク中の目的カチオンAの数

と同数の脂溶性アニオンの存在が必須となる．

　また，界面電荷分離に基づいて膜中の脂溶性アニオンの役割を考えてみると，

水相中の目的カチオンAの対アニオンが，界面膜側にある脂溶性アニオンとの

電荷一電荷反発によって膜相に浸入するのを妨ぐためには，すなわちカチオン

パームセレクティビティーが達成されるためには脂溶性アニオンの存在が必須

である．

　この心中の脂溶性アニオンの役割を実験的に検証した研究として，梅澤らの

研究（60－62）がある．彼らは十分に精製した膜溶媒とニュートラルキャリア

のみからなる直直膜の，目的カチオンに対する膜電位応答について調べた（60，

61）．その結果，脂溶性アニオンを含まない二二膜は，目的カチオンに対して

Nernst応答を示さないことから，液気中の脂溶性アニオンが目的カチオンに対

するNernst応答のために必要不可欠であることを実験的に示した．さらに，

この脂溶性アニオンを含まない血液膜と目的カチオンを含む試料溶液界面の光

SHG強度を測定し，試料溶液中の目的カチオン濃度を増加させても光SHG強

度が変化しないことを見出した（62）．この結果は，膜中の脂溶性アニオンが，

膜界面で電荷分離を生じさせるために必須であることを示している．
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　ニュートラルキャリアを感応物質としたPVC支持液膜電極において，その

開発の初期には，液膜中に脂溶性アニオンを添加することは行われていなかっ

た．これは液膜中に脂溶性アニオンを添加しなくとも，目的カチオンに対して

Nernst応答が観測されたからである．上述の立中の脂溶性アニオンの役割に関

する議論，及び梅澤らによる膜中の脂溶性アニオンが液膜の目的カチオンに対

する電位応答に対して必要不可欠であるという実験的検証により，膜中に脂溶

性アニオンを添加していないPV　C液膜の目的カチオンに対するNernst応答

は，膜溶媒及びPVC中の不純物としての脂溶性アニオン（あるいはポリマー

上に固定されたアニオンサイト）の存在のために生じていると考えられる・

　ニュートラルキャリアを感応物質としたPVC支持液膜中に積極的に脂溶性

アニオンであるテトラフェニルホウ酸誘導体を添加する試みは，Simonら（63，

64）によって初めてなされた。液膜型カチオン選択性電極の膜電位応答を妨害

する要因の一つに，アニオン効果がある．これは，Cl一イオンに比べ脂溶性の高

いSCN一一イオンやC10ゴイオンを試料溶液中の目的カチオンの対アニオンとし

て用いた場合，これらの対アニオンが水相から膜相へ移動（イオン対として抽

出）されるため，目的カチオンに対してNernst応答を示さなくなる現象であ

る．そのため彼らは，液膜に前もってtetraphenylborateナトリウム塩

（NaTB）やtetrakis（p－chloropheny1）borateカリウム塩（KTpCIPB）のような

脂溶性のアニオンを少量加えることによって，このアニオン効果を抑制できる

ことを見出した．液膜に脂溶性アニオンを添加することは，アニオン効果の抑

制以外にも，応答時間の短縮や選択性の向上に有効なことが見出された（65，

66）．前者は，膜抵抗の低下によう時定数の減少に起因する．後者については，

Simonらは敵中のイオノフォア濃度と脂溶性アニオンとの濃度比を変化させ

ることによって，液膜の電位応答の選択性が大きく変化することを見出し，こ

れが二相バルク中に存在する添加脂溶性アニオンとイオノフォアー目的カチオ

ン錯体，及びイオノフォアー妨害イオン錯体間の化学量論比に由来すると説明

している（67）．
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1－6　選択係数測定法

　イオン選択性電極の開発においては，目的イオンに対する電位応答が他のイ

オンによってどの程度妨害されるか，すなわちそのイオン選択性の評価が重要

である．選択係数（K鷲拶は目的イオン（A）に選択的な電極が・妨害イオン

（B）によりどの程度妨害されるかを表す係数である・例えば人血清中のカリウ

ムイオンを測定するとき，ナトリウムイオンが妨害となる（カリウムイオン4

mM，ナトリウムイオン140　mM）．この場合，ナトリウムイオンによる妨害

を1％以下にするには，測定に用いるイオン選択性電極の持つ選択係数は2・9

×10－4以下でなければならない．また，人血清中のドーパミン（17nM）を測

定する場合には，測定に用いるイオン選択性電極の持つ選択係数は，カリウム

イオンに対し約4．3×10・8，ナトリウムイオンに対し約1．2×10－8以下でな

ければならない．次に選択係数の算出法を示す．

（1）単独溶液法（Separate　Solution法）（Figure　3－a）

　目的イオン（A）を含む溶液及び妨害イオン（B）．を含む溶液のそれぞれにつ

いて濃度を変えて電位を測定し，その検量線から算出する．検量線において得

られた濃度（活量）が等しいとき（aA＝aB）の目的イオン及び妨害イオンの電

位をそれぞれ，．EA，　EBとすると，1－4式のNicolsky－Eisenman式から選択

係数は次のように表される．

　　　　　　　△E＝一（EA－EB）＝（R”nA恥［砥1も（a）（nA・一・nB）／nB］

nA及びnBはそれぞれ目的イオン，妨害イオンの電荷（符号を含む）である．

nA；nBの場合は，

　　　　　　　　　　　logKXgtB　＝　AE／2．303R　TlnAF

となる．
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（2）混合溶液法（Fixed　lnterference法）（Figure　3－b）

　目的イオン（A）と妨害イオン（B）の混合溶液を用いるが・その際妨害イオ

ンの濃度を固定して目的イオンの濃度を変化させて電位変化を測定する・妨害

イオン濃度を一定とした条件下で，目的イオンの濃度を低下させていくと・一

定濃度の妨害イオンに対する応答のため，目的イオンの濃度変化に対応した膜

電位変化を示さなくなる．この一定電位における目的イオンの濃度（aA）と妨

害イオンの濃度（aB）を用いて1－4式のNicolsky－Eisenman式から選択係

数は次のように表される．

　　　　　　　　　　　KXgtB　＝　aA／（aB）nA／nB

nA及びnBはそれぞれ目的イオン，妨害イオンの電荷（符号を含む）である．

　以上の方法により選択係数を算出する場合，目的イオン及び妨害イオン共に

Nernst応答を示すことが前提となっている．しかし，実際の測定においてはそ

うでない場合が多く，選択係数を導出するときのイオン濃度を変化させると得

られる値が大きく変動するなど問題がある．そのため，様々な系に対して選択

性を評価するためには，Nicolsky－Eisenman式から導出される方法とは異なる

方法で算出する必要がある．そのようなより現実的な方法として，混合溶液に

おけるmatched　potential法が推奨されている．

（3）Matched　Potential法（Figure　3－c）

　目的イオン（A）と妨害イオン（B）の混合溶液を用いるが，その際まず目的

イオンの濃度をある一定の濃度（aA）からaA’まで変化させ電位差EAを得る．

その後目的イオン濃度（aA）を含む溶液において妨害イオンを加えていき・EA

と同じ電位差を生じる妨害イオンの濃度をaBとすると，選択係数は次のように

表される．

　　　　　　　　　　　KXPtB　＝　（aA・一aA）／aB
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　この方法は，選択係数の値をNicolsky－Eisenman式を用いないで算出する

ため，目的イオン及び妨害イオンがNernst応答を示さない場合や・電荷の異

なるイオンの選択性を評価する場合にも適用することが可能である・従って・

本研究ではmatched　potential法を中心に用いた・
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1－7　イオンチャンネルセンサー

　分析対象物質により誘起される膜透過性の変化に基づく新しいタイプの化学

センシング法として，「イオンチャンネルセンサー」が提唱された（68）・この

タイプのセンサーの特徴は，化学シグナルの化学的増幅に基づき・目的ゲスト

に対して高感度なセンシング膜を構築できる可能性を有していることである・

このような膜透過性の制御は，生体膜中に存在するリガンド作動性のイオンチ

ャンネルタンパク質において，最も洗練されかっ有効な例を見ることができる．

現在までに，この膜透過性の制御に基づく化学センシング法の発展を目的とし

て，人工系（69－73）及び生体系（74－76）の両方の観点から研究が行われて

きた．人工系からのアプローチに関しては，感応物質として天然または人工の

ホスト化合物を埋め込んだいくつかのタイプのチャンネル類似センシング膜が

研究されてきた．それらのセンシング膜は，バリノマイシンとアニオン性リン

脂質（69，70），大環状ポリアミン，β一シクロデキストリン（71）などの感応

物質を成分とする配向単分子膜を気液界面に形成し，：Langmuir－Blodgett法

（LB法）により，グラッシーカーボン電極上に直接移し取ることにより作製し

たものである．これら配向膜を形成するホストと目的ゲストとのホストーゲス

ト錯体形成により，試料溶液中に透過性マーカーイオンとして加えた

［Fe（CN）6］4一や［Ru（bpy）3］2＋（電気化学的に活性）などの電極表面上での酸化還元

反応に基づきサイクリックボルタモグラム（CV）が変化する．このサイクリ

ックボルタモグラムの変化は，ゲストとの錯形成に伴う配向膜の正味の電荷や

パッキング密度が変化することにより，マーカーの透過性が変わった結果とし

て理解される．このことに関しては第3章において詳しく記載する・

　膜透過性の制御に基づく化学センシングのモードとして，ホスト分子間の間

隙におけるマーカーの透過性変化を検出するモードと，ホスト分子内のチャン

ネルにおけるマーカーの透過性変化を検出するモードがある．バリノマイシン

とアニオン性リン脂質（69，70），大環状ポリアミン，β一シクロデキストリン
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（71）などの感応物質を成分とする配向単分子膜を用いたLB膜センサーは・

配向膜を形成するホスト分子間の間隙におけるマーカー透過性の制御に基づい

たものである．

　一方，ホスト分子内のチャンネルにおけるマーカー透過性の制御は・チャン

ネル様の分子内孔を有するβ・シクロデキストリンの長鎖アルキル誘導体から

なる密な圧縮配向単分子膜において達成された．このような圧縮単分子膜にお

いては，平均的には分子間の間隙がほとんど存在しないので，マーカーは分子

内チャンネルを透過することになる（73）．その後，分子間の間隙におけるマ

＿カー透過性制御に基づくセンシング膜として，他の研究グループによりポリ

ペプチド（77，78）やDNA（79，80），及びオリゴペプチド（81，82）など巨

大分子で被覆した電極が報告されている．

　先に述べたように，膜電位の変化に基づくイオン選択性電極，及び膜透過性

の変化に基づく「イオンチャンネルセンサー」の開発において重要となるのが，

膜界面において目的ゲストと強くしかも選択的なホストーゲスト相互作用をし

うる感応物質としての人工ホスト化合物の設計である．本研究においては，近

年注目され始めたカリックスアレーンに着目し，それを感応物質とした新しい

イオン選択性電極，及びチャンネル類似センシング膜の開発を目標に研究を行

うことにした．
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1－8　カリックスアレーン

カリックスアレーン（83，84）は複数個（通常は4～81固）のフェノール単位

をメチレン基で結合した環状オリゴマーであり，基本的には［1n】メタシクロフ

ァンの構造をしている．カリックスアレーンカミホストーゲスト化学の研究の対

象として注目された理由として，以下の三点が挙げられる・

（1）定まった構造の内心が種々異なるものが利用できる．

（2）骨格上に環状に固定されたフェノール性水酸基を持っている．

（3）化学修飾に対して活性なフェノール単位を主構成成分とする大環状構造を

持つ．

　カリックスアレーンの誘導体，特に官能基として側鎖に内側を向いたカルボ

ニル基を持つものは，その取り込み部位のサイズに適合するアルカリ金属イオ

ンと選択的な錯形成をすることが知られている．これは，ホストであるカリッ

クスアレーンの内側に向いたカルボニル基とゲストカチオンとの相互作用によ

るもので，カルボニル基により形成される取り込み部位のサイズと目的イオン

としてのアルカリ金属イオンとのフィッティングの良さにより，選択的にホス

トーゲスト錯体を形成するためである．実際，カリックス［4］アレーンのテ

トラー0一酢酸エステル誘導体，カリックス［6］アレーンのヘキサー0一酢酸

エステル誘導体はそれぞれNa＋イオン，　Cs＋イオンを選択的に溶媒抽出する事

が報告されている（85＿89）．また，イオン選択性電極に応用した例として・カ

リックス［4］アレーン誘導体を用いたNa＋イオン選択性電極（90－98），　K＋

イオン選択性電極（99，100），カリックス［6］アレーン誘導体を用いたCs＋

イオン選択性電極（101）など，いずれもカリックスアレーンの内側に向いた

カルボニル基により形成される取り込み部位の大きさとアルカリ金属イオンの

大きさとのフィッティングの良さによる選択的なホストーゲスト錯体形成に基

づくものが報告されている．

　カリックスアレーンはその特徴として定まった構造の内孔を持つが・特にカ
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リックス［6］アレーンは有機ゲストを取り込むのに十分な大きさの内孔を持

つので，有機ゲストの非極性部位の取り込みに基づく構造識別が期待される．

　最近，カリックスアレーンに発色基や蛍光基を導入した誘導体について，ア

ルカリ金属イオンやプロトン化された有機アミンに対する光応答選択性が評価

されている（102－104）．また，カリックス［4］アレーンテトラチオアミド

誘導体を，Pb2＋やCu2・，　Hg2・イオンのボルタンメトリー分析での前濃縮に用い

た例も報告されている（105）．一方，カリックスアレーンをチャンネル類似セ

ンシング膜の感応物質として用いた研究は，これまで全く報告されていなかっ

た．

　以上の背景から，本論文第2章では，有機ゲストを取り込みうる内孔を持つ

カリックスアレーン誘導体を感応物質として用いたイオン選択性電極を作製し，

これまで研究例のなかった有機ゲストの非極性部位を形状認識することが可能

な液膜型イオン選択性電極の開発について記載する．また第3章では，アルカ

リ金属イオンと安定な錯体を形成するカリックスアレーン誘導体をチャンネル

類似センシンゲ膜の感応物質として用いた電極を作製し，アルカリ金属イオン

との選択的錯形成に基づく膜透過性の制御の初めての試みについて記載する．
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第2章　脂溶性カリツクス［6］アレーンエステル誘導体及び

　　　　　その類縁体を感応物質とした液凹型イオン選択性電極

　　　　　による膜電位変化に基づく有機アミン類の化学センシ

　　　　　ング

2－1　緒言

　第1章序論において述べたように，有機ゲストを分析対象とする高感度・高

選択的な液膜型イオン選択性電極を開発するためには，有機ゲストの形状をそ

の極性部位や非極性部位との相互作用により識別することが可能な感応物質

（ホスト）を開発することが重要となる．本研究では，これまで研究例のなかっ

た有機ゲスト（プロトン化された一級アミン部位を持つ有機アミン類）の非極

性部位を形状認識しうるホスト分子を設計・合成し，これを用いた液紙型イオ

ン選択性電極の開発を目的とした．有機ゲストの非極性部位の構造識別は，水

系溶媒中では疎水性内属を持つシクロデキストリンやシクロファンを用いるこ

とによって実現されているが，液膜界面の膜側のような低極性の環境において

は疎水性相互作用は弱いので，疎水性内孔への取り込みに基づく有機ゲストの

非極性部位の識別は原理的に難しいと考えられる．従って，ゲストの非極性部

位とホストの内孔との直接的相互作用に加え，ある程度強い他種の相互作用に

基づいて，ゲストの非極性部位を内孔に取り込んだ包接錯体を形成することが

できるようなホスト化合物の設計が必要となる．そのような感応物質として，

有機ゲストの非極性部位を内孔に取り込むことが期待されるカリックス［6］

アレーンを骨格に持ち，18一クラウンー6と同じ様にゲストのプロトン化一級

アミン部位と三本の安定な水素結合を形成しうるカルボニル基を側鎖に持つカ

リックス［6］アレーンのヘキサーO一酢酸デシルエステル誘導体（Cro－Cal［6】・
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ホスト1a，　Figure　4・a）を合成した．このホストは，ゲストであるプロトン

化一級アミンをその定まった構造の内孔に取り込み，Figure　4－bのような構

造のホストーゲスト錯体を形成することにより，ゲストの非極性部位の形状を

識別できることが期待される．そこで，このようなカリックス［6］アレーン

誘導体を感応物質として作製したイオン選択性電極を用いて，目的イオンの電

位応答による識別，及び選択性について調べた．また，Clo－Ca1［6］（1a）の対

照化合物として，ゲストであるプロトン化一級アミンと錯体を形成するが，カ

リックスアレーンとは違い三次元的な構造の内孔を持たないジベンゾー18一

クラウンー6（DB18C6，ホスト2）を感応物質とする液膜電極，プロトン化一

級アミンとの電荷一電荷相互作用しか生じないカチオン交換体（KTpCIPB，ホ

スト3）を感応物質とする液膜電極用いて比較検討した．
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2一一一2　結果と考察

　本研究に用いたホスト化合物を：Figure　5－a，及びゲスト化合物を：Figure

5－bに示す．

2－2－1　アルカリ及びアルカリ土類金属イオンに対する電位応答と

　　　　　　その選択性

　カリックス［6］アレーン誘導体のヘキサー0一酢酸エステルまたはその類

縁体を感応物質とした液膜電極は，K・，　Cs・イオンに対して選択的な電位応答

を示すことが報告されている（99＿101）．そこで本研究において合成したClo－

Ca1［6］（1a）を感応物質として液膜電極を作製し，アルカリ及びアルカリ土類

金属イオンに対する電位応答について調べた．Clo－Ca1［6］（1a）を含む液膜電

極のアルカリ及びアルカリ土類金属イオンに対する電位応答曲線を：Figure

6・aに示す．緩衝液には，ホストと相互作用しうるアルカリ及びアルカリ土類

金属イオンを含まない0．1MTris－HCl（pH　7。0）を用いた．　Cs＋イオンに対して

選択的な電位応答（10－6M以下から電位応答）が見られ，10・5・Mから一価のカ

チオンに対するNernst式による理想的な傾き（59．16　mV／decade，25℃）とほ

ぼ一致した傾きの電位応答が観測された．同様にRb＋，　K＋，　NH4＋イオンに対し

ても10－5MからNernst応答が得られた．一方，　Na＋イオンに対しては10・3　M

から30mV／decadeの電位応答しか見られなかった．また，　Li＋イオン及びアル

カリ土類金属イオン（Mg2・，　Ca2＋，　Sr2＋，　Ba2＋）に対しては感応物質を含まない

液膜電極と同程度の電位応答しか見られず，有意の電位応答は示さなかった．

　アルカリ及びアルカリ土類金属イオンに対するClo－Ca1［6］（1a）を含む液膜

電極の選択係数をTable　I・aに示す．選択係数（K叉。も）はmatched　potentia1

法を用いて算出した．アルカリ及びアルカリ土類金属イオンに関する選択性の

序列はCs＋＞Rb＋＞K・，　NH4・＞＞Na・＞Li＋，　Mg2・，　Ca2・，　Sr2＋，　Ba2＋（有
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意の電位応答なし）であった．これらの電位応答の選択性は，ホストであるカ

リックス［6］アレーンのヘキサーO一酢酸デシルエステル誘導体（1a）とゲ

ストであるアルカリ及びアルカリ土類金属イオンとの構造的なフィッティング

の良さ，つまりホストの定まった構造の内孔（ゲストと錯形成することができ

る内側に向いたエステルカルボニル基により形成される）のサイズとゲストイ

オンのサイズとの適合性の良さにより説明することができる．アルカリ金属イ

オンのイオン半径と電位応答における選択係数（Table　I・aの値を10gj親出で

表す）との関係を：Figure　6・bに示す．　Li・，　Na・，　Mg2＋，　Ca2＋，　Sr2＋イオンは

Clo－Cal［6】（1a）の内側に向いたエステルカルボニル基により形成される耳孔

より小さいため，安定な錯体を形成することができず電位応答を示さないもの

と考えられる．また，Clo－Ca1［6】（1a）を含む液膜電極はK・，　Rb＋やCs＋イオ

ンに対して電位応答が見られたことから，イオン半径が約1．3Aよりも大きな

アルカリ金属イオンと安定なホストーゲスト錯体を形成するものと考えられる．

Clo－Cal［6】（1a）に類似したC2一　t－BuC　a1［6】（1c）とアルカリ金属イオンとの

1：1錯体の安定度定数（10gβ）は，　MeCN中ではしi＋，　Na＋，　K＋，　Rb＋，　Cs＋

イオンに対してそれぞれ3．7，3．5，5．1，4．8，4．3であることが示されている

（84）．このことから類似化合物であるClo－Cal［6］（1a）も，同様な選択性に従

って安定なホストーゲスト錯体を形成するものと考えられる．またイオン半径

においてはその大きさがK・イオンとほぼ等しいBa2・に対して電位応答が見ら

れなかったのは，Ba2＋イオンの配位構造がClo－Cal［6］（1a）の内側に向いたエ

ステルカルボニル基により形成される内孔（1．5～2．oA）に適さないためと考

えられる．

　Clo－Ca1［6］（1a）の電位応答の選択性の結果は，類似化合物を用いた溶媒抽

出（85－87）やイオン輸送（88，89）における選択性の序列（Cs＋＞Rb＋＞K＋，

NH4＋〉＞Na・＞Li・）と一致し，さらに，液膜の組成及び膜溶媒は本実験

と異なるが，ホスト1b，1cを感応物質として用いたイオン選択性電極の実験結

果（101）と定量的に一致した（Table　I・b）．

28

纏灘i羅1醗灘塗壁羅難籔灘羅懸垂灘　



麟麟鰹懇懇繍τ ｿ藤盆瞳　　　　　πTτコ羅認滋

ノ

2＿2－2　基本的構造を持つ一連の有機アミン類（グループ1）に

　　　　　　対する電位応答とその選択性

　Clo－Ca1［6］（1a），　DB18C6（2），カチオン交換体3をそれぞれ含む液膜電

極，及び感応物質を含まない液膜電極の基本的な構造を持つ一連の有機アミン

類（グループ1）に対する電位応答曲線を：Figure　7に示す・比較対照ホスト

として用いたDB　18C6（2）は，ゲストを取り込む定まった構造の三次元的な

内孔を持つClo－Cal［6】（1a）とは違い，三次元的な内減を持たず平面的な構造

のため，有機アミンゲストの非極性部位の形状識別はできないと考えられる・

　緩衝液に用いた0．1MTris－HC1（pH　7．0）の溶液中において，一連の有機アミ

ン（plKaニ9．5～11）は一価のカチオンとして存在する．感応物質を含まない

液膜電極においては，電位応答の大きさの序列は1一オクチルアミン（6）＞2一

フェニルエチルアミン（7），1一アダマンタンアミン（9）　〉ベンジルアミン

（8）＞tert一ブチルアミン（10）であったが（：Figure　7－d），この序列はC18

アルキル鎖で被覆されたシリカゲルの逆相薄層クロマトグラフィー（上記緩衝

液：エタノール＝90：10）によるRf値の序列（0．09，0．19，028，0．36，0．46）

により評価されるこれら有機アミンゲストの脂溶性の序列と一致した．それに

対しClo－Cal［6］（1a）を含む液膜電極においては，有機iアミンゲストの脂溶性

の序列とは異なり，1一オクチルアミン（6）＞2一フェニルエチルアミン（7）

〉ベンジルアミン（8）〉＞1一アダマンタンアミン（9）＞tert一ブチルアミ

ン（10）の順に電位応答が見られた（Figure　7－a）．その中でも特に，1一オク

チルアミン（6），2．フェニルエチルアミン（7）に対して選択的な電位応答が

見られ，10－5　MからNernst応答（59　mV／decade，25℃）が得られた．それに

対し，1．アダマンタンアミン（9），tert一ブチルアミン（10）に対する電位応答

は，感応物質を含まない液膜電極の電位応答と同程度の電位応答しか見られな

かった．

　DB18C6（2）を含む液膜電極においては，一連の有機アミンゲストに対し，
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感応物質を含まない液膜電極の電位応答よりもいずれも強い電位応答が見られ

た（：Figure　7－b）．特に2一フェニルエチルアミン（7）に対しては10’6　Mから

Nernst応答が得られた．また，　Clo－Cal［6］（1a）を含む液膜電極と比較して・

一連の有機アミンゲストに対してより低濃度側から直線的な電位応答が見られ

た．しかし電位応答の選択性の序列は，有機アミンゲストの持つ脂溶性の序列

（上述）に支配されたものであった．

　カチオン交換体3を含む液膜電極においては，DB　18C6（2）を含む液膜電

極と類似した電位応答が見られた（：Figure　7・c）．しかし，10・5　Mからしか電

位応答が見られず，Clo－Cal［6】（1a）を含む電極，及びDB18C6（2）を含む

電極より劣っていた．

　Clo－Cal［6］（1a），　DB18C6（2）を含む液膜電極のグループ1の有機アミン

ゲストに対する選択係数をTable　IIに示す．これらClo－Ca1［6］（1a），DB18C6

（2）を含む液膜電極のグループ1の有機ゲストに対する電位応答の選択性の違

いは，以下のように説明できる．

　DB　18C6（2）を含む液膜電極，及びカチオン交換体3を含む液膜電極にお

いて，一連の有機アミンゲストに対する電位応答の選択性は，主にそれらのゲ

ストの脂溶性の序列により支配されている．このような電位応答の選択性は，

DB　18C6（2）が三次元的な内孔を持たないため，有機アミンゲストの非極性

部位の形状を識別することができず，有機ゲストのプロトン化された一級アミ

ン部位とのみ相互作用することにより，安定なホストーゲスト錯体を形成する

ことに基づくものである（：Figure　10・b）．このようなホストの場合，液膜界

面の膜側での錯形成率は有機アミンゲストの脂溶性を反映した抽出率に基づく

ものとなるので，電位応答の選択性は有機アミンゲストの脂溶性に支配される

ことになる．

　それに対し，Clo・Ca1［6］（1a）を含む液膜電極においては，一連の有機アミ

ンゲストの脂溶性の序列とは明らかに異なる電位応答の選択性が見られ，プロ

トン化一級アミン部位の隣の炭素上（α位）に置換基を持たない1一オクチルア
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ミン（6），2．フェニルエチルアミン（7）に対し非常に強い電位応答が見られ

た．一方，1一アダマンタンアミン（9），tert一ブチルアミン（10）に対しては，

感応物質を含まない液膜電極の電位応答と同程度の電位応答しか見られなかっ

た．これらの結果は，Figure　10－aのGeometry　Aのようなホストーゲスト

熔接錯体の形成を考えた場合，次のように合理的に説明できる．1一アダマンタ

ンアミン（9），tert一ブチルアミン（10）のように一級アミン部位の隣の炭素

上（α位）に置換基を持つゲストが，Clo－Ca1［6］（1a）の定まった構造の内孔

に取り込まれた際に，内側に向いたエステルカルボニル基との三点水素結合の

形成が立体的に阻害されることにより，安定な錯体が形成されず電位応答を示

さないものと考えられる．一方，立体的に障害となる置換基をプロトン化一級

アミン部位の隣の炭素上（α位）に持たないゲスト（1一オクチルアミン（6），

2．フェニルエチルアミン（7））は，液膜界面の膜側で安定な錯体を形成するの

で選択的な電位応答を生起し，そのような構造とは異なる他のゲストと比較し

ての選択性が生じている．

　また，このような結果はChangら（113）の溶媒抽出の実験結果からも支持

される．彼らはC2一　t－BuC　al　［6］（1c）を含むジクロロメタン相と，ブチルアミ

ンの構造異性体（n一，iso一，　sec一，　tert一ブチルアミンのピクラート塩）を含む水相

との間で，プロトン化一級アミン部位の隣の炭素上（α位）に置換基を持たな

いn一ブチルアミンが他の分枝状の構造異性体よりも優先的に有機相に抽出さ

れることを見出した（n一；34％，is（）一；22．8％，　sec一；22．3％，　tθrt一；9．8％）．

　なお，本研究（106）に続いて同様のカリックス［6］アレーンのヘキサーO

一酢酸エステル誘導体を感応物質とした液膜が，膜電位変化あるいは光学的変

化により一級アミン塩の非極性部位の構造を識別すること（104，107），及び対

応するカリックス［4］アレーンの誘導体を感応物質とした液膜がアルデヒド

の非極性部位を脂溶性ヒドラゾン塩として構造識別すること（108，109）が報

告されている．また，シクロデキストリン誘導体を感応物質とする液膜電極が，

非極性部分の識別として種々のオニウム塩の基本構造（110，111）やメトキシ

31

ゆ鷺鑑謎1醸濾鍮1蟹躍鑛



慧灘灘鍵欝欝灘羅灘 ，

ノLJ

置換ベンジルアミンの位置異性体（112）の識別を行うことが可能であること

も報告されている．
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2－2－3　カテコールアミン類（グループ2）に対する電位応答と

　　　　　　その選択性

　Cio－Ca1［6］（1a），　DB18C6（2），カチオン交換体3をそれぞれ含む液膜電

極，及び感応物質を含まない液膜電極のカテコールアミン類（グループ2）に

対する電位応答曲線を：Figure　8に示す．これら一連のカテコールアミンは酸

化されやすいので，緩衝液には0．01ML一アスコルビン酸を酸化防止剤として

含む。．1MTris－Hc1（pH　7．o）を用いた．また膜電位測定も試料を調製してから

8時間以内に行った．Clo－Cal［6］（1a）を含む液膜電極においては，ドーパミ

ン（12）　〉＞ノルアドレナリン（13）　〉アドレナリン（14）の順に電位

応答が見られ，特にドーパミン（12）に対しては，他の二つのゲストに比べて

選択的な電位応答が見られた．また10－3MからNernst応答（59　mV／decade，

25℃）が得られた（：Figure　8・a）．

　DB　18C6（2），カチオン交換体3を含む液膜電極においては，ドーパミン

（12）に対し選択的な電位応答が見られたが，その応答はC　iO－Cal［6］（1a）を

含む液膜電極よりも弱く，ノルアドレナリン（13）やアドレナリン（14）に

対しては，有意ながらも弱い電位応答しか見られなかった（Figure　8・b，　c）．

　Clo－Ca1［6］（1a），　DB18C6（2）を含む液膜電極のカテコールアミン類（グ

ループ2）に対する選択係数をTable　IIIに示す．　Clo－Ca1［6】（1a）を含む液

膜電極のグループ2のカテコールアミン類に対する電位応答の選択性は，以下

のように説明できる．

　ドーパミン（12）は，基本的構造を持つ一連の有機アミン類（グループ1）

の中で強い電位応答が見られた2一フェニルエチルアミン（7）と共通の構造を

持っている（プロトン化一級アミン部位を持ち，かつその隣の炭素上（α位）

に置換基を持たない）ため，同様に強い電位応答が見られたものと考えられる．

それに対し，ノルアドレナリン（13）やアドレナリン（14）はプロトン化一

級アミン部位の隣の炭素上（α位）に水酸基を持っていたり（13，14），第二
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級アミン（14）であるので，Figure　10－aのGeometry　Aのようなホスト

＿ゲスト包接錯体の形成を考えた場合，Clo－Cal［6］（1a）に取り込まれた際に

内側に向いたエステルカルボニル基と強く水素結合できないため，弱い電位応

答しか見られないものと考えられる．
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2－2－4　α一アミノ酸メチルエステル類（グループ3）に対する電位

　　　　　　応答とその選択性

　Clo－Ca1［6］（1a），　DB18C6（2），カチオン交換体3をそれぞれ含む液膜電

極，及び感応物質を含まない液膜電極のα．アミノ酸メチルエステル類（グルー

プ3）に対する電位応答曲線をFigure　9に示す．また，　Clo・Cal［6］（1a），

DB18C6（2）を含む液膜電極のグループ3の有機アミンゲストに対する選択

係数をTable　rvに示す．これらのα・アミノ酸メチルエステル類のpKhは，

他の有機アミンゲスト（グループ2，グループ3）より低いため（pKki＝7．0

～7．5），緩衝液として。．1MCH3COOLi－CH3COOH（pH　5．o）を用いた．　pH　5．o

の溶液中においては，これらのα．アミノ酸メチルエステルは一価のカチオンと

して存在する．また，本章2－2－1項の結果から，Li＋イオンは妨害イオンと

ならないものと考えられる．Clo・Cal［6］（1a）を含む液膜電極のこれらの有機

アミンゲストに対する電位応答（Figure　9－a）は，　DB18C6（2），カチオン

交換体3を含む液膜電極の電位応答（Figure　9・b，　c）よりも小さく，感応物

質を含まない液膜電極の電位応答（：Figure　9－d）よりは少し大きかった．ま

た，いずれの液膜電極においても電位応答の序列は，トリプトファン（15）〉

フェニルアラニン（16）〉ロイシン（17）〉バリン（18），アラニン（19）

の順で，これらα一アミノ酸メチルエステルの脂溶性の序列（Figure　9－d）に

従うものであった．

　これら一連の有機アミンゲストはその構造として，プロトン化された一級ア

ミン部位の隣の炭素上（α位）に置換基を持つため，Clo・Ca1【6］（1a）の定ま

った構造の内鼠に取り込まれても，ホストの内側に向いたカルボニル基と強い

水素結合を形成することができず，液膜界面の膜側で安定なホストーゲスト包

接錯体を形成することができないため弱い電位応答しか見られないものと考え

られる．
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2－2－5　1H－NMRによるホストーゲスト錯体の構造の推定

　2－2－2項から2－2－4項に示した電位応答の選択性の結果から，Clo－

Cal［6］（1a）を含む液膜電極が示した有機アミンゲストに対する電位応答の選

択性は，ホストの定まった構造の内高に取り込まれたゲストが，ホストの内側

に向いたカルボニル基と三点水素結合した構造のホストーゲスト二面錯体が，

安定に形成されるかどうかによるものと考えられる．そのホストーゲスト錯体

が実際にFigure　10－a，のGeometry　Aのように三点水素結合を伴う二二錯

体であることを支持する情報を得るために，Clo－Cal［6］（1a）とゲストとして

2。フェニルエチルアミン（7），1．アダマンタンアミン（9），tert一ブチルアミン

（10）との錯体の1H．NMRスペクトルを測定した（ゲストはいずれも塩酸塩と

して加えた）．Clo－Ca1［6］（1a）のみ（1．5×10－3　M）とClo－Cal［6］（1a）と

2一フェニルエチルアミン（7）（1．5×10－2M）の混合溶液（CDCI3：CD30D＝

9：1）中における1H・NMRスペクトルをFigure　11に示す．　Clo－Cal［6】（1a）

に対し10倍モルの2一フェニルエチルアミン（7）が存在している場合，ゲスト

の芳香環の三種類のプロトンのシグナルは，錯形成していない状態のシグナル

と，錯形成状態のシグナルの二組に，積分比で約9：1の割合で分かれた．こ

のことは，ホストーゲスト錯体の形成・：解離平衡が1H．NMRの時間スケール

よりも遅く，ホストに対して過剰に存在するゲストのシグナルが，錯形成して

いない状態のシグナルと錯形成状態のシグナルとに分離していることを示して

いる．ゲストの芳香環の三種類のプロトンのシグナルは，錯形成していないゲ

ストのプロトンのシグナルに比べて，オルト位のプロトンが6．64ppmから

5．33ppm（△δ＝一1．31），メタ位のプロトンが6．73　ppmから6．37　ppm（△δニー

O．36），パラ位のプロトンが6．66PPInから6．48　PPm（△δ＝一〇．18）へといずれも

高磁場側にシフトし，シグナル変化の大きさからオルト位が最もその効果を受

けていることがわかる．これらのシグナルの変化は，ホストの定まった構造の

内孔にゲストが取り込まれた場合に生じるClo－Cal［6］（1a）の六個のベンゼン
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環による環電流効果によるものと考えることができ，ゲストの芳香油が遮蔽領

域に位置していることを示している．また，ゲストのα位の炭素のプロトンが

低磁場側にシフトしているが，これもホストのベンゼン環の環電流効果による

ものと考えられ，ゲストのプロトン化一級アミン部位が反遮蔽領域に位置して

いることを示している．これらのシグナルの変化は，ゲストである2一フェニル

エチルアミン（7）が，ホストの定まった構造の内孔に包接されていることを

示している．

　さらに，2一フェニルエチルアミン（7）をゲストとしたスペクトルにおいて

は，ホストのエステルカルボニル基の隣の炭素のプロトンのシグナルが低磁場

側にシフトした．これらのシグナルの変化は，ホストの定まった構造の内記に

ゲストが取り込まれる際に，ゲストのプロトン化一級アミン部位とホストの内

側に向いたエステルカルボニル基との間に水素結合が形成されることを示して

いる．

　一方，1一アダマンタンアミン（9），tert一ブチルアミン（10）とClo－Ca1［6］

（1a）との1H－NMRスペクトルにおいては，2一フェニルエチルアミン（7）の

場合に観測されたようなシグナルの変化は見られず，単に混合溶液としてのス

ペクトルしか得られなかった．このことは，Clo－Ca1［6］（1a）と1一アダマンタ

ンアミン（9），tert一ブチルアミン（10）との錯形成が非常に弱いことを示し

ている．

　これらの結果から，CiO－Cal［6］（1a）と2一フェニルエチルアミン（7）との

ホストーゲスト錯体においては，ホストのエステル鎖側（：Figure　10－a，

Geometry　B）ではなく，定まった構造の内治の中にゲストが取り込まれてい

る（Figure　10・a，　Geometry　A）ことが明らかとなり，プロトン化された一

級アミン部位の隣の炭素上（α位）に置換基を持たないゲストがClo－Cal【6］（ホ

スト1a）の定まった構造の内孔に取り込まれ，ホストの内側に向いたカルボ

ニル基と水素結合を形成していることが支持された．このような安定なホスト

ーゲスト逆接錯体が，膜界面の膜側で形成されることにより強い電位応答が見
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られ，他のゲストと比較して高い選択性を示すことが明らかとなった．
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2－2－6　膜中への脂溶性アニオンの電位応答選択性に対する影響

　第1章1－5項で述べたように，液膜中に脂溶性アニオンを添加することが，

目的カチオンに対する電位応答に必要不可欠である．さらに，脂溶性アニオン

を添加することにより，電位応答の選択性を向上させることができる可能性が

ある．そこで脂溶性アニオンを液二二に添加することによる電位応答選択性へ

の影響について検討した．脂溶性アニオンとしては，tetrakis［3，5－

bis（1，1，1，3，3，3，一hexafluoro－2－methoxy－2－propyl）phenyl］boron　sodium　salt

（HFPB）を添加することにした．緩衝液には。．1MCH3COOLi－CH3COOH（pH

5．0）を用いて膜電位測定を行った．

　ホストとしてはClo－Cal［6】（1a）よりエステル鎖の長さが短いC2・Cal［6］

（1b）を用いて検討した．エステル鎖の長さの違いによる選択性への影響に関

しては，2－2－7項で詳しく述べる．

　脂溶性アニオンHFPBをC2－Ca1［6］（1b）とのモル比で0，10，30，50％含む

液膜を作製し，2一フェニルエチルアミン（7）に対する電位応答を測定した．

その結果，いずれの場合にもその電位応答挙動及び選択性はほぼ同じであり，

10－5MからNernst応答（59　mV／decade，25℃）が得られた（Figure　12，選

択係数はTable　V）．このことは，膜中に脂溶性アニオンを添加しても，　C2－

Cal［6】（lb）を含む液膜電極における電位応答の選択性には影響を与えないこ

とを示している．2－2－1項から2－2－4項における電位応答の測定には，

液膜中に脂溶性アニオンを添加していないにも関わらず，Nernst応答を得るこ

とができた理由は，第1章1－5項において述べたように，PVC中に不純物と

して存在ずるアニオンサイトによるものと考えられる．
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2－2－7　ホスト化合物のエステル鎖の長さの違いによる選択性に

　　　　　　対する影響

　カリックス［6］アレーンのヘキサーO一酢酸デシルエステル誘導体（Clo－

Cal［6］，ホスト1a）は，有機アミンゲストである1一オクチルアミン（6）・2一

フェニルエチルアミン（7），ドーパミン（12）のようにプロトン化された一級

アミン部位の隣の炭素上（α位）に置換基を持たないゲストをその定まった構

造の内孔に取り込み，安定なホストーゲスト望診錯体を形成することにより選

択的な電位応答を示し，有機iゲストの非極性部位の形状を識別していることが

わかった．

　ここで，ホストであるカリックス［6］アレーンのupper　rim上の置換基，

及び10wer　rim側のエステル鎖の長さの違いによる電位応答の選択性への影響

を調べるために，カリックス［6］アレーンのヘキサー0一酢酸エチルエステ

ル誘導体であるC2－Ca1［6］（1b），　C2一　t－BuCal［6］（1c）を合成し，それらを含

む液膜電極を作製しその電位応答の選択性を検討した．

　エステル側鎖の短い（エチル基）C2－Cal［6］（1b），　C2－t－BuCa1［6］（1c）は，

長い側鎖（デシル基）を持つClo－Ca1［6j（1a）と比較すると，：Figure　13の

Geometry　Aとは逆方向から三点水素結合した非包接錯体（：Figure　13，

Geometry　B）を形成する可能性が大きいと考えられる．

　これらホストのエステル鎖の長さの違いによる選択性への影響に関する結果

をTable　Vに示す．　C2－t－BuCal［6］（1c）は膜溶媒として用いたセバシン酸ジ

オクチル（DOS）への溶解性が低く，他のホスト化合物と同じ液膜中の濃度で

直接比較することができなかったのでTable　Vからは除いた．

　その結果，C2－Cal［6］（lb）を含む液膜電極においては，一連の有機アミン

ゲスト（グループ1，グループ2）に対し，Clo－Cal［6］（1a）を含む液膜電極

とほぼ同様の電位応答が見られ，その選択性にも大きな違いは見られなかった

（Table　V）．このことは，ホストであるカリックス［6］アレーンが，エステ
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ル側鎖の長さに関わらず，：Figure　10・aのGeometry　A及び：Figure　13の

Geometry　Aのようにその定まった構造の内孔に有機アミンゲストを取り込

むことにより選択的な電位応答を示し，有機ゲストの非極性部位の形状を識別

することが可能であることを示している．
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2－2－8　カリウムイオンによる妨害を除くアプローチ

　カリックス［6］アレーンのヘキサー0一酢酸エステル誘導体であるClo－

Ca1［6】（1a）及びC2・Cal［6］（1b）は，神経伝達物質の一つであるドーパミン

に対して強い電位応答を示し，他の神経伝達物質であるノルアドレナリンやア

ドレナリンと比較した場合ドーパミンに対する高い選択性を持つ．しかし，生

体中においてはドーパミンの濃度は低く（成人血中，17nM），　K・イオンやNa＋

イオンが高濃度に含まれている（成人血中，それぞれ4．OmM，140mM）．そ

のため，生体中のドーパミンを測定するためには，いかにして無機イオンの妨

害を小さくするかが重要なポイントとなる。Cio－Cal［6］（1a）及びC2－Cal［6】

（lb）におけるドーパミン（12）とK・，　Na・イオンに対する電位応答を比較す

ると，ドーパミンよりもむしろK＋イオンに対して強い（K＋イオン／ドーパミ

ン選択性が5～7倍）。従ってドーパミン選択性電極を考えた場合，そのK＋イ

オンによる妨害を除き，ドーパミン選択性にする必要がある．

　K＋イオンによる妨害を除くアプローチとして，カリックス［6］アレーンの

ヘキサー0一酢酸エステル誘導体のエステルカルボニル基をアミド基に変える

ことで，K＋イオンとの配位能を下げる．エステルカルボニル基を六本ではなく

三本にすることにより，有機アミンとの三点水素結合は可能なまま，K＋イオン

との配位能を下げるなどが考えられる．しかしこのようなタイプのカリックス

アレーン誘導体を合成することができなかった．

　そこで，有機アミンゲスト（1一ブチルアミン），K＋イオン，及びNa＋イオン

の溶媒抽出において1一ブチルアミンに対しK・，Na・イオンよりも高い抽出率を

示すことが報告されているホモオキサカリックス［3］アレーンのトリエーテ

ル誘導体（C4－HCal［3］，ホスト4）（114）に注目し，　C4－HCal【3】（4）を感応

物質とする液膜を作製し，同様の膜電位測定を行った．C4－HCal［3］（4）は水

／ジクロロメタン系においてプロトン化1一ブチルアミン，K・，　Na・イオンに対

して，それぞれ82．0％，58．8％，5．70％の抽出率を示すことが報告されている
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（Table　VI）（114）．また，エステルカルボニル基を持たない直鎖のアルキル

エーテルにすることによりK・イオンとの配位能を下げる試みとして，カリック

ス［6］アレーンの直鎖アルキルエーテル誘導体（ホスト5）も用いて比較検

討した．緩衝液には0．1MC且3COO：Li－CH3COOH（pH　5．o）を用いた・

　C2－Cal［6］（lb），　C4－HCal［3］（4）を含む液膜電極の，一連の有機アミンゲ

スト（グループ1，グループ2及びK・，Na・イオン）に対する電位応答曲線を

Figure　14・a，　bに示す．　C4－HCal［3］（4）を含む液膜電極においては，グル

ープ1の有機アミンゲストに関しては脂溶性の序列に支配された電位応答が見

られ，ゲスト（7）に対する選択性はClo－Ca1［6］（1a）を含む液膜電極よりも

劣っていた（Figure　14－a）．

　一方，グループ2の有機アミンゲスト（カテコールアミン類）に関しては，

C4－1｛Cal［3］（4）を含む液膜電極は，ドーパミン（12）に対し強い電位応答を

示し（Figure　14・b），その他のノルアドレナリン（13），アドレナリン（14），

K＋，及びNa＋イオンに対しては弱い電位応答しか見られず，非常に高いドーパ

ミン選択性（ドーパミン／K＋イオン選択性が150倍）が見られた（Table　VI）．

　次に本研究において感応物質として用いたカリックス［6］アレーン誘導体

及びその類縁体と比較対照化合物（Clo・Cal［6］，　C2－Ca1［6］，　DB18C6，カチオ

ン交換体3，C4－HCa1［3］，　C16－Cal［6］）を含む液膜電極のドーパミン（12）に

対する電位応答を比較した．それらホストを含む液膜電極のドーパミン（12）

に対する電位応答曲線をFigure　15に示す．　Clo－Cal［6］（1a），C2－Cal［6】（1b），

及びC4－HCa1［3】（4）を含む電極においては，ドーパミンに対し10・4　Mから

Nernst応答が得られたが，　DB　18C6（2），カチオン交換体3，及び直鎖エー

テル型のホスト5を含む電極はドーパミンに対して強い電位応答を示さなかっ

た．

　C4－HCa1［3］（4）と有機アミンゲスト（1・ブチルアミン）とは，ホストが持

つフェノール性の酸素と有機アミンゲストのプロトン化された一級アミン部位

との水素結合によりホストーゲスト錯体を形成することが1H・NMRスペクト
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ルにより示されている（114）．このことから，C4－HCal［3］（4）は一連の有機

アミンゲスト（グループ1，グループ2）のプロトン化された一級アミン部位

と水素結合を形成することにより安定なホストーゲスト錯体を形成することが

できるが，骨格にベンゼン環を三個しか持たないため，有機アミンゲストの非

極性部位の形状識別において，Clo・Cal［6】（ホスト1a，ベンゼン環を六個持つ）

に比べてその識別能は弱いものと考えられる．また，K・イオンの妨害を除きド

ーパミンに対し高い選択性を示した理由に関しては，CPKモデルから，　C4－

HCa1［3］（4）はClo－Ca1［6］（1a）より，酸素原子で囲まれた骨格の内孔のサ

イズが小さいため，K・イオンとの錯形成能が低くなったことによると考えられ

る．
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2－3　結論

　脂溶性のカリックスアレーン誘導体であるCiO－Ca1［6］（ホスト1a），　C2－

Ca1［6】（ホストlb），及びC4－HCal［3］（ホスト4）を感応物質とする液膜電極

を用いて，有機アミンゲストの電位応答に基づく非極性部位の形状識別につい

て比較検討を行った．Cio－Cal［6】（1a）及びC2－Ca1［6］（1b）を含む液膜電極

は，そのエステル部分のアルキル鎖の長さの違いに関わらず，有機アミンゲス

トをホストの定まった構造の内孔に取り込み，ホストの内側に向いたカルボニ

ル基と水素結合を伴うホストーゲスト錯体を形成することにより，ゲストの非

極性部位の形状を識別し，電位応答を示すことが明らかとなった．その電位応

答は，1一オクチルアミン（6），1一ブチルアミン（11），2一フェニルエチルアミ

ン（7），ドーパミン（12）のようなプロトン化された一級アミン部位の隣の炭

素上（α位）に置換基を持たないゲストに対し高い選択性を示した．

　これらの電位応答の選択性は，有機アミンゲストがホストの定まった構造の

内孔に取り込まれ，ゲストのプロトン化された一級アミン部位とホストの内側

に向いたカルボニル基との問に三点水素結合を形成する構造のホストーゲスト

高接錯体が，安定に形成されるかどうかにより支配されていることが1H－NMR

スペクトルにより明らかとなった．

　また，C4－HCa1［3］（4）を含む液膜電極は，そのホストの構造上，有機アミ

ンゲストの非極性部位の形状識別を行うには不適当であることが示されたが，

ドーパミン選択性電極として観た場合，Clo－Ca1［6］（1a）及びC2－Cal［6］（1b）

を含む液膜電極よりもアドレナリンやノルアドレナリンによる妨害を低くし，

生体試料中の測定において障害となるK・イオンによる妨害を除き，ドーパミン

選択性を著しく向上させることができた．

　本研究における結果から，複雑な構造を持つ有機ゲスト（プロトン化された

一級アミン部位を持つ有機アミン類）に対するイオン選択性電極の開発に関し
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て，有機ゲストのその非極性部位を直接的に構造識別する新しい分子認識モー

ドに基づく新しいタイプのイオン選択性電極の開発が可能であることが明らか

となった．
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2－4　実験

2－4－1　試薬

　本研究においてホスト化合物（ホスト1a－1c，4，5）の合成に用いた試薬はい

ずれも純度をNMR，　TLC等で確認した上で精製せずに用いた．

　37，38，39，40，41，42－Hexahydroxycalix［6］arene，　bromoacetic　acidは東京化

成工業（東京）より購入した．1・lodobutane，1。bromohexadecane，無水炭酸

カリウム（特級），p一　tθr　t－b　utylp　he　nol，1－decanol，ホルムアルデヒド，potassium

tert－butoxideは関東化学（東京）より購入した．　Ethyl　methyl　ketoneはナカ

ライテスク（京都）より購入した．Dibenzo－18－crown．6（ホスト2）はAldrich

Chemical　Co．より購入した．　Potassium　tetrakis（p－chlorophenyl）borate

（K－TpCIPB）（カチオン交換体3）は同仁化学（熊本）より購入した．

　電位応答測定に用いた一連の有機ゲスト化合物は塩酸塩として使用した．1－

Octylamine（6）は遊離型，1－butylamine（11），2－phenylethylamine（7），

benzylamine（8），1－adamantanamine（9），　tert－butylamine（10）は塩酸

塩を東京化成工業（東京）より購入し，遊離型のものは塩酸塩としてそれを再

結晶により精製して用いた．Dopamine（12），（RS）一noradrenaline（13），

（RS）一adrenaline（14）は塩酸塩としてナカライテスク（京都）より購入した．

L－Tryptophan　methyl　ester　（15），　L－phenylalanine　methyl　ester　（16），　L－

leucine　methyl　ester　（17），　L－valine　methyl　ester　（18），　L－alanine　methyl

ester（19）は塩酸塩としてSigma　Chemical　Co．より購入した．

　無機ゲストとしてのアルカリ金属及びアルカリ土類金属イオン（：Lic1，　NaC1，

KC1，　RbC1，　CsC1，　NH4Cl，　MgC12，　CaC12，　SrC12，　BaC12）は和光純薬（大

阪）より特級試薬を購入し，そのまま使用した．

　PV　C液膜の作製に用いた膜溶媒dioctyl　sebacate［DOS，　bis（2－ethylhexyl）

sebacate］，及びpoly（vinyl　chloride）（PVC，平均重合度＝1100）は和光純薬（大
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阪）より購入した．緩衝液の成分として用いた
tris（hydroxymethyl）aminomethane（Tris），　L－ascorbic　acid，酢酸リチウムは

関東化学（東京）より購入した．Tetrakis［3，5－biS（1，1，1，3，3，3－hexafluoro－2－

methoxy－2・propyl）phenyl］boron　sodium　salt（HFPB）は三水和物として同仁化学

（熊本）より購入した．試料溶液の調製には，Milli－Qタイプ1純水システム

（Millipore社，　Bedford，　MA，　U．　S．A．）によって脱イオン化及び活性炭処理

した純水（比抵抗＞18MΩcm）を用いた．
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2－4－2　ホスト化合物の合成

　第2章の実験に用いたカリックスアレーン誘導体及びその中間体は以下のよ

うに合成した．

　融点（mp）はBUchi社製530型融点測定器でオープンキャピラリーを用い

るか，セイコー電子工業社製DSC　200／SSC　5000　TA　stationを用いて測定し

た未補正値である．核磁気共鳴（NMR）スペクトルはJEOL社製JMS－GX・400

型フーリエ変換スペクトロメーター（iH．NMR，400　MHz，北海道大学機器分

析センターに依頼測定），JEOL社製EX－270型フーリエ変換スペクトロメータ

r（1H・NMR，270　MHz，東京大学大学院薬学系研究科有機i反応化学教室），

またはJEOL社製JNM－A500型フーリエ変換スペクト三民ーター（1H－NMR，

500MHz）により測定した．化学シフトはテトラメチルシラン（TMS）を内

部基準としたときのδ値をppm単位で表示した．ピークの分裂はそれぞれs

（singlet），　d（doublet），　t（triplet），　q（quartet），　m（multiplet），及びbr

（broad）と省略して表示した．赤外吸収（IR）スペクトルはPerkin－Elmer社

前1720－X型フーリエ変換赤外分光器を用いて測定した．質量スペクトル

（MS）はJEOL社製JMX－HX　110型，あるいはJMS－DX　303型質量分析装置

（北海道大学機器分析センターに依頼測定）によって測定した．

37，38，39，40，41，42－

Hex：aki8（decyloxycarbonylmethoxy）calix［6】arene（ホスト1a）．

　まずDecyl　bromoacetateをDean－Starkトラップを用いて次のように合成

した．Bromoacetic　acid（14．09，100　mmol）と1－decanol（16．09，100　mmoD

のベンゼン溶液（250mL）に濃硫酸2．5　mLを加えて4～6時間還流した後，

反応溶液を室温まで冷却し，クロロホルム（200m：L）と飽和食塩水（200　m：L）

を加えて抽出した後，有機層を飽和食塩水で洗浄（200m：L×2）し，無水硫

酸マグネシウムで乾燥，濾過後溶媒を減圧下留去した．得られた油状の粗生成
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物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンーベンゼン＝・：50：50）で

精製し，目的物（23．79，収率85％）を得た．

　ホスト1a．1cは文献（88）の方法を部分的に改良して次のように合成した・

37，38，39，40，41，42－Hexahydroxycalix［6］arene　（O．64　g，　1．0　mmol），　decyl

bromoacetate（2．8　g，10　mmol），無水炭酸カリウム（0．73　g，5．O　mmol）を

ethyl　methyl　ketone（150　mL）に加え，撹噛しながら窒素雰囲気下で70時間

還流させた．反応後の溶液を室温まで冷却し，溶媒を減圧下留去し，ジクロロ

メタン（200mL）と飽和食塩水（200　mL）を加え抽出した．その後有機層を

飽和食塩水で洗浄（200m：L×2）し，無水硫酸マグネシウムで乾燥，濾過後

溶媒を減圧下留託し，淡黄色の油状物を得た．さらにそれをシリカゲルカラム

クロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エチル＝90：10）で精製し，無色油状の

目的物を得た（0．469，収率25％）．1H－NMR（400　MHz，　CDC13）δ0・87（t・

」＝6．8Hz，　18　H，　CH3），　1．24　for　s，　72　H，　OCH2CH2CH2（CH2）6CH3），　1．28

for　s，　12　H，　OC　H2C　H2C　H2（CH2）　6CH3）　，　1．61　（q　ui　nt　et，　」＝　6．8　Hz，　12　H，

0CH2CH2CH2（CH2）6CH3），　4．05（s，　12　H，　ArCH2），　4．11　（t，　」＝6．8　Hz，　12

H，　OCH2CH2CH2（CH2）6CH3），　4．23　（s，　12　H，　OCH2CO2CH2），　6．55　（t，　」＝7．8

Hz，　6　H，　ArH（para）），　6．70　（d，　」＝　7．8　Hz，　12　H，　ArH（meta））　；IR　（KBr）　2925

（ソCH2），1761（ソC＝0），1590（ソCニC（Ar）），1094（ソC－O（芳香族エーテ

ル））　cm－1；FDMS，　m／z　1826（M＋＋2），1825（M＋＋1）．　Ana1．　Calcd　for

Cl14HiosOis：　C，　74．96；H，　9．27．　Found：C，　74．85；H，　9．41．

37，38，39，40，41，42－Hexakis（ethoxycarbonylmethoxy）calix［6］arene

（ホスト1b）．

　ホスト1aと同様の方法により合成した．得られた淡黄色の固体状粗生成物

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ク酒醤ホルムー酢酸エチル＝90：

10）で精製し，無色結晶を得た（0．409，収率35％）．mp　155－156℃；1H－NMR

（500　MHz，　CDC13）　6　1．15　（t，　」＝　7．0　Hz，　18　H，　CH3），　3．98　for　s，　12　H，
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ArCH2），4．06（q，」＝7．0且z，12　H，　OCH2CO2CH2），4．28（s，12　H，

OC　H2CO2CH2），　6．60　（t，　」＝　7．0　Hz，　6　H，　Ar　Htp　ara）），　6．72　（d，　」＝　7．0　Hz，

12H，　ArH（meta））；IR（KBr）2982及び2935（ソCH2），1758（ソCニ0），1588

（ソC＝C（舟））cm－1；FDMS，　m／z　1152（M＋＋1）．　Anal．　Calcd　f（）r　C66H72018：

C，　68．75；H，　6．25．　Found：C，　69．01；H，　6．18．

5，11，17，23，29，35－Hexa－tert－buty1－37，38，39，40，41，42－

hex：aki8（ethoxycarbonylmethoxy）calix【6】arene（ホスト1c）．

　ホスト1aと同様の方法により合成した．得られた淡黄色の固体状粗生成物

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサンー酢酸エチル＝90：10）で

精製し，無色結晶（0．379，収率25％）を得た．mp　272－273℃；1H－NMR（400

MHz，　CDC13）　6　1．00（s，　54　H，　C（CH3）3），　1．24（t，　」＝6．9　Hz，　18　H，

CH3），　4．05－4．11　（m，　24　H，　OCH2CH3，　ArCH2），　4．23　for　s，　12　H，

0CH2CO2CH2），6．70（s，12　H，　ArH）；IR（KBr）2961（ソCH3），2907及び2870

（ソCH2），1761（ソC＝0），1600（ソCニC（Ar））cm－1；FDMS，　m／z　1488（M＋＋1）．

Anal．　Calcd　for　CeoHieoOis：　C，　72．58；H，　8．06．　Found：C，　72．74；H，

7．98．

2，6－Bi8（hydroxymethyl）一4－tert－butylpheno1（ホスト4の中間体）．

　文献（115）に従い．p－tert－butylphenol（3．O　g，　O．20　M），水酸化ナトリウム

（8．Og，0．20M），ホルムアルデヒド（12g，0．40M）を水（500mL）に溶か

レ，室温で5日間撹搾した・反応溶液に10％塩酸を加えて酸性（pH　4）にし，

ジクロロメタン（300mL×2）で抽出した後，有機層を飽和食塩水で洗浄（200

mL×2）し，無水硫酸マグネシウムで乾燥，濾過後溶媒を減圧下留去し，黄

色の固形三三生成物を得た．さらにそれをシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー（ジクロロメタンー酢酸エチル＝・80：20）で精製し，無色結晶を得た（14．0

9，収率93％）．mp　68－69℃；1H－NMR（500　MHz，　CDCI3）δ1．28（s，9H，
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C（CH3）3），　2．51　ibr　s，　2　H，　CH20H），　4．80　for　s，　4　H，　ArCH20），　7．08　（s，

2H，　ArH），7．90（s，1H，　ArOH）；IR（KBr）3360（ソOH），2961（ソCH3）1614

（ソC＝C（Ar）），1214（ソC－0（脂肪族エーテル）），1080（ソC－O（芳香族エー

テル））cm・1；FDMS，　m／z　211（M＋＋1）．　Ana1．　Calcd　fbr　C12H1803：C，68・53；

H，　8．63．　Found：C，　68．29；H，　8．47．

7，　15，23　一T　ri－ter　t一　butyl－25，26，27－trihydroxy－2，　3，　10，　11　，　18，　19－

hexahomo－3，11，19－trioxacalix［3】arene（ホスト4の中間体）．，

　文献（114）に従い2，6－bis（hydroxymethy1）一4－tert－butylphenol（7．09，12

mmol）をキシレン（50　m：L）中で撹搾しながら，8時間窒素雰囲気下で還流さ

せた．反応溶液を室温まで冷却し溶媒を減圧下留去し，ジクロロメタン（200

mL）と飽和食塩水（200　mL）を加えて抽出し，さらに水層をジクロロメタン

（200mL）で抽出した後，有機層を飽和食塩水で洗浄（200　mL）し，無水硫

酸マグネシウムで乾燥，濾過後溶媒を減圧下留去し，白色の固体状粗生成物を

得た．さらにそれをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ベンゼンージクロ

ロメタンニ90：10）で精製し，無色結晶を得た（0．89g，収率14％）．　mp

239－240℃　；　iH－NMR　（500　MHz，　CDC13）　6　1．24　（s，　27　H，　C（CH3）3），　4．73

（s，　12　H，　ArCH20），　7．13　（s，　6　H，　ArH），　8．57　（s，　3　H，　ArOH）　；　IR　（KBr）

3364（ソOH），2961（ソCH3），1614（ソC＝C（Ar）），1220（ソC－0（脂肪族エー

テル）），1081（ソC－0（芳香族エーテル））cm1；FDMS，　m／z　576（M＋＋1）．

AnaL　Calcd　for　C36H4sO6：　C，　74．96；H，　8．39．　Found：C，　74．77；H，　8．37．

7，　15，23　一T　ri－ter　t－butyl－25，26，27　一trib　utoxy－2，3，　10，　11　，　18，　19－

hexahomo－3，11，19・trioxacalix［3］arene（ホスト4）．

　文献（114）に従い7，15，23－tri－tθrt－buty1・25，26，27－trihydroxy－

2，3，10，11，18，19－hexahomo－3，11，19－trioxacalix［3］arene　（O．15　g，　O．26　mmol），

potassium　tert－butoxide　（O．58　g，　5．2　mmol），　1－iodobutane　（O．96　g，　5．2
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mmol）を減圧蒸留で精製したDMF50　mしに加え，70℃で30時間窒素雰囲気

下で撹心した．反応溶液を室温まで冷却し，酢酸エチル（200m：L）と飽和食

塩水（200mL）を加え抽出した後，有機膚を飽和食塩水で洗浄（200　mL×2）

し，無水硫酸マグネシウムで乾燥，濾過後溶媒を減圧下留去し，白色の固体状

粗生成物を得た．さらにそれをシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサ

ンー酢酸エチル＝90：10）で精製し，無色結晶（16mg，収率8％）を得た．

mp　164－165℃　；　iH－NMR　（sOO　MHz，　CDC13）　6　1．04　（t，　」＝7．O　Hz，　9　H，

CH3），　1．11（s，　27　H，　C（CH3）3），　1．52－1．61（m，　6　H，　OCH2CH2CH2CH3），

1．74－1．83　（m，　6　H，　OCH2CH2CH2CH3），　3．58　（t，　」＝　6．8　Hz，　6　H，

OCH2CH2CH2CH3），4．60（s，12且，　ArOCH2），6．98（s，6H，　ArH）；IR（K：Br）

2959（ソCH3），2934及び2871（ソCH2），1610（ソC＝C（Ar）），1202（ソC－0

（脂肪族エーテル）），1096（ソC－0（芳香族エーテル））cm－1；FDMS，　m／z　767

（M“＋1）．　Anal．　Calcd　for　C4sH7206：　C，　77．38；H，　9．74．　Found：C，　77．12；

H，　9．42．

37，38，39，40，41，42・Hexaki8（decylox：y）calix［6】arene（ホスト5）．

　37，38，39，40，41，42－Hexahydroxycalix［6］arene　（O．64　g，　1．0　mmol），　1－

bromohexadecane（3．5　g，11　mmo1），無水炭酸カリウム（0．73　g，5．O　mmoD

をethyl　methyl　ketone（150　mL）に加え，撹溢しながら窒素雰囲気下で70

時間還流させた．反応後の溶液を室温まで冷却し，溶媒を減圧下留去し，ジク

ロロメタン（200mL）と飽和食塩水（200　mL）を加え抽出した．その後有機

層を水で洗浄（200m：L×2）し，無水硫酸マグネシウムで乾燥，濾過後溶媒

を減圧下留直し，白色の固体二丈生成物を得た．さらにシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー（ヘキサンークロロホルム＝75：25）で精製し，無色結晶を得

た（0．879，収率44％）．mp　184・185℃；1H－NMR（500　MHz，　CDC13）δ0．86

（t，　」＝　6．5　Hz，　18　H，　CH3），　1．24　ibr　s，　180　H，　O（C　H2）　isCH3），　3．89　for　s，

12　H，　ArCH2），　6．75　（br，　6　H，　Ar　H（p　ara）），　6．95　for，　12　H，　Ar　H（meta））　；
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．”’・V－fgtc，t－rT．

IR（KBr）2920及び2851（ソCH2），1589（ソC＝C（hr）），1196（ソC－0（脂肪族

エーテル）），1080（ソC－0（芳香族エーテル））cm1；FDMS，　m／z　1981（M＋＋

1）．　AnaL　Calcd　for　C　i3sH22sO6：　C，　83．64；H，　11．52．　Found：C，　83．39；

H，　11．40．

1
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2－4－3　PVC液膜の作製と膜電位測定

　ホスト化合物を含むPVC支持液膜は文献（46）の方法により作製した．ま

ず膜溶媒に規定量のホストを溶解し，PVCを加えた後THFを加えて完全に溶

解するまで撹＃した．このTHF溶液をペトリ皿上に展開し，一晩放置してTHF

を揮発させて液膜を作製した．例えばホスト1aの場合，ホスト1a5．Omgを

セバシン酸ジオクチル（DOS）68　mgに溶かし，　PVCを27　mg加え，　THFを

1．O　mL加えた．今回作製した液膜におけるそれぞれのホスト，　DOS，　PVCの

重量％は以下のとおりである（HFPBがホストに対して30　mol％の場合）．

ホスト1aを含む液膜Host：DOS：PVC＝5：68：27

ホスト1aを含む液膜（＋HFPB）Host：DOS：PVC：HFPB＝5：68：27：1．5

ホスト1bを含む液膜Host：DOS：PVC＝3：69：28

ホストlbを含む液膜（＋HFPB）Host：DOS：PVC：HFPB＝3：69：28：1．4

ホスト2を含む液膜Host：DOS：PVC＝2：66：32

カチオン交換体3を含む液膜Host：DOS：PVC＝2：66：32

ホスト4を含む液膜（＋HFPB）Host：DOS：PVC：H：FPBニ3：68：29：2

ホスト5を含む液膜（＋HFPB）Host：DOS：PVC：HFPBニ6：67：27：1．4

感応物質を含まない液膜Host：DOS：PVC＝0：71：29

これら作製した液膜は，直径7または8mmのパンチで打ち抜き電極に張り付

けて使用した．

　以上のように作製した液膜を電気化学計器（株）の液膜型イオン選択性電極

ボディに取り付け，1．0×10－2M塩化カリウム溶液を内部参照溶液としてイ

オン選択性電極を作製した．参照電極にはダブルジャンクションタイプの銀／

塩化銀電極を用い，その内筒溶液には3M塩化カリウム水溶液を，外筒溶液に

は緩衝液と同じ0．1M酢酸リチウム溶液を使用した．膜電位測定はイオンメー

ター（10C－10型，10：L－40型，電気化学計器（株））を用いて室温で行った．

　各測定の前に，作製した液膜電極を1．0×10・2Mの目的イオン（アルカリ
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金属，アルカリ土類金属イオンの場合はCs・イオン，グループ1の場合には2一

フェニルエチルアミン（7），グループ2の場合にはドーパミン（12），グルー

プ3の場合にはレトリプトファン（15））を含む緩衝溶液に一昼夜浸し，その

後ゲストを含まない緩衝溶液に数時間浸しコンディショニングを行った．測定

においては液膜電極を試料溶液に浸してから電位が安定するまで（1分間の電

位変化が0．5mV以下になるまで）待ち，その値をその時の膜電位として読み

取った．
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2－4－4　選択係数

　電位応答の選択性の評価に用いた選択係数（K叉艶）は混合溶液中のmatched

potential法（2，115，116）及びseparate　solution法（116）により計算した・

Matched　Potential　？

　Matched　potentia1法において，その選択係数はある＝濃度の目的イオンをバ

ックグラウンドとし，同じ大きさの電位変化を生じさせる目的イオンの濃度と

妨害イオンの濃度との比で定義される．それぞれのグループにおいて選択係数

の計算に用いた目的イオンと，その基準濃度及び増加濃度は以下のとおりであ

る．

　（1）アルカリ金属，アルカリ土類金属イオンの場合

　目的イオンには1．0×10－5MCs・を用い，1．2×10・5　Mまで濃度を増加さ

せたときに生じた電位差と同じだけの電位差を生起した妨害イオンの濃度との

比で計算した．

　（2）グループ1の場合

目的イオンには1．0×10・4　M2一フェニルエチルアミンを用い，2．0×10・4M

まで濃度を増加させたときに生じた電位差と同じだけの電位差を生起した妨害

イオンの濃度との比で計算した．

　（3）グループ2の場合

目的イオンには1．0×10・4Mドーパミンを用い，1．5×10・4Mまで濃度を増

加させたときに生じた電位差と同じだけの電位差を生起した妨害イオンの濃度

との比で計算した．

　（4）グループ3の場合

目的イオンには1．0×10－4ML一トリプトファンを用い，1。2×10－4・Mまで濃

度を増加させたときに生じた電位差と同じだけの電位差を生起した妨害イオン

の濃度との比で計算した．
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Separate　solution　？

　Nicolsky－Eisenman式に従って理想的なNernst応答を示す目的イオンと妨

害イオンの濃度比で定義される．この場合，目的イオンと妨害イオンの電位応

答曲線は共にNernst式に従った傾きを持っていて平行でなければならないが，

本研究では妨害イオンに関してその条件は満たされなかったので，いずれの場

合も最高濃度である1．0×10－2　Mの濃度で算出した．
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　　　Figure　6－bイオン半径と選択係数

選択係数は混合溶液中でのmatched　potentia1法により算出した．

イオン半径はShannon，　R．　D．　Acta（フryst，1976，A32，751－767を

参照した．
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Figure　7　単純構造の有機アミン（グループ1）に対する各電極の電位応答曲線

　　　　　（a）　Clo－Cal［6］　（Host　l　a）　（b）　Dibenzo－18－crown－6　（Host　2）

　　　　　（c）KTρCIPB（Host　3）（d）DOS－PVCのみ

　　　　　緩衝液：0．1M　Tris－HCI（pH　7．0）
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Figure　8　カテコールアミン（グループ2）に対する各電極の電位応答曲線

　　　　　（a）　Clo－Cal［6］　（Host　la）　（b）　Dibenzo－18－crown－6　（Host　2）

　　　　　（c）KTρCIPB（Host．3）（d）DOS－PVCのみ

　　　　　緩衝液：O．1M　Tris－HCI＋0．Ol　M　L－ascorbic　acid（pH　7．0＞
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Table　I．a　Clo．Ca1［6］（ホスト1a）を含む液膜電極のアルカリ・アルカリ

土類金属イオンに対する電位応答の選択性（選択係数）

ゲスト MP法 SS法

Cs＋

Rb＋

K＋

NH，＋

Na’

Li＋

B　a2＋

Sr2＋

Ca2＋

Mg2＋

　1
　（2．50　±　O．18）　×　10－i

　（3．97　±　O．21）　×　10－2

　（1．25　±　O．09）　×　10－2

〈　10－4

〈　10－4

〈　10－4

〈　10－4

〈　10－4

〈10－4

1

（8．00　±　O．68）　×　10－2

（2．34　±　O．52）　×　10－3

（2．00　±　O．56）　×　10－3

（2．04　±　O．18）　×　10－5

（1．38　±　O．26）　×　10－5

測定条件

　緩衝液：0．1MTris－HC1（pH　7．0）

　温度：25℃

　電位応答の選択性は選択係数IK沢㌔により示した．

　MP法（matched　potential　method）：1．0×10・5　M　Cs＋イオンを目的イオン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　とした．

　SS法（separate　solution　method）：1．0×10－2　Mの各イオンの電位を用いて

　　　　　　　　　　　　　　　　　算出した．
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Table　I・b C3Cal［6］（ホスト1b），　C7かBuCa1［6］（ホス ト1c）を含む液膜

電極のアルカ リ，アルカリ土類金属イオンに対する電位応答の選択性

（選択係数）

ゲスト ホスト1a　　　　　　　ホスト1b（ee） ホスト1c（ee）

Clo－Ca1［6］　　　　　　　　　　　C客Ca1［6］ C牙かBuCal［6］

Cs＋

qb＋

1　　　　　　　　　　　　　　　　　1

i8．00　±　0．68）　×　　10－2　　　　　　　1．41　×　　10●2

15．75×10－2

K＋ （2．34　±　0．52）　×　　10－3　　　　　　　2．09　×　　10’3 2．19×10－1

NH4＋ （2．00　±　0．56）　×　10。3　　　　　　　1．48　×　10・3 1．35×10・2

Na＋ （2．04　±　0．18）　×　10－5　　　　　　　1．35　×　10－4 7．41×10・3

Li＋

aa2＋

（1．38　±　0．26）　×　　10－5　　　　　　　6．31　×　　10・5 5．13×10・4

Sr2＋

ba2＋ 4．07×10・4 2．75×10－4

Mg2＋ 9．12×10・5 1．58×10－3

ホスト1b，1cを含む液膜電極の組成は以下のとおりである （82）．

Hostla：2－nitrophenyl　octyl　ether（2－NPOE）；PVC＝1 ：180：90

Hostlb：2－nitrophenyl　octyl　ether（2－NPOE）：PVC＝1 ：180：90

温度：25℃

電位応答の選択性は選択係数K叉艶により示した．

選択係数はSS法（separate　solution　method）により，1．0 ×10・1Mの

各イオンの電位を用いて算出した値である．
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Table　V　Clo－Cal［6］（ホスト1a），　C2－Cal［6］（ホスト1b）を含む液膜電極

の単純構造の有機アミン（グループ1）及びカテコールアミン（グループ2）

に対する電位応答の選択性（MP法）

ゲスト ホスト1aを含む電極

　　　Cio－Ca1［6］

ホストlbを含む電極

　　　C2－Cal［6］

7
・
8
Q
り
－
占
－

　1　　　　　　　　　　　　　　1

　（1．51　±　O．22）　×　10－i　（1．46　±　O．31）　×　10－i

〈10－2　〈　10－2
〈10－2　〈　10－2
　2．58　±　O．19　3．52　±　O．20

12
’1　3

14

K＋

Na’

1

（1．02　±　O．24）　×　10－i

（8．89　±　O．30）　×　10－2

5．24　±　O．14

（3．12　±　O．33）　×　10－2

1

（9．58　±　O．33）　×　10－2

（9．01　±　O．28）　×　10－2

7．02　±　O．22

（5．98　±　O．27）　×　10－2

測定条件

　緩衝液：0．1MCH3COOLi－CH3COOH（pH　5．0）

　温度：25℃

　電位応答の選択性は選択係数高点により示した．

　MP法（matched　potential　method）：1．0×10・4　Mゲスト7及びゲスト12

　　　　　　　　　　　　　　　　　　を目的イオンとした．

　ホスト1a，1bを含む液膜電極はホストに対して30　mol％H：FPBを添加し

　て作製した．
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第3章　カリツクスアレーンエステル誘導体の単分子膜による

　　　　　膜透過性変化の制御に基づくアルカリ金属イオンの

　　　　　化学センシング

3－1　緒言

　第1章序論において述べたように，本研究では，カリックスアレーンをチャ

ンネル類似センシング膜の感応物質として用い，カリックスアレーンによるア

ルカリ金属イオンとの選択的錯形成に基づく膜透過性の制御を行う初めての試

みとして，カリックス［6］アレーンのヘキサー0一酢酸エステル誘導体Clo．

Ca1［6］（ホスト1a），　C2－t－BuCa1［6］（ホスト1c），及びカリックス［4］アレ

ーンのテトラーO一酢酸エチルエステル誘導体C2－t－BuCal［4】（ホスト20），

C2一　t一　OcCal［4］（ホスト21）からなる配向単分子膜におけるマーカー透過性の

制御について検討した（118）．これらのホストの構造をFigure　16に示す．

　二二界面で配向単分子膜を形成するこれらのホスト（1a，1c，20，21）とア

ルカリ金属イオンゲストとの間で形成されるホストーゲスト錯体は，各カリッ

クスアレーン誘導体に特有なゲストとの錯形成の選択性を反映して，単分子膜

の分子間の間隙におけるマーカー透過性の変化を誘起することが期待される．

C2一　t－BuCal［6］（1c），　C2一　t－BuCal［4］（20），及びC2一　t－OcCal［4］（21）を用い

た配向単分子膜のマーカー透過性の評価は，アニオン性，カチオン性，及び中

性の電気化学的に活性なマーカーを用いたサイクリックボルタンメトリーによ

り行った．サイクリックボルタンメトリーの測定には，Langmuir水槽にて目

的の表面圧下で気液界面に形成させた単分子膜に，HOPG（highly　oriented

pyrolytic　graphite；高配向性熱分解グラファイト）電極の表面を水平に付着さ

せた状態で測定を行う「水平付着サイクリックボルタンメトリー法」，及び形成

81



驚翠謬饗欝欝‘総懸茎撃脚・；㌣三く裳㌧慧響く剛実弾聯総総講義鷺鑓懇懇灘蕪・舞灘

　　　v

させた単分子膜をLB法によりグラッシーカーボン電極上に移し取って作製し

た単分子膜修飾電極を用いて測定を行うrLB一サイクリックボルタンメトリー

法」を用いた．
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3－2　結果と考察

3『2－1　気液界面における単分子膜の形成とアルカリ金属イオンに

　　　　　　対する応答（分子占有面積の変化）

　　まず最初に・C2一　t・BuC　al［6］（ホスト1c），　C2一　t．BuC　al【4］（ホスト20），及

びC2一亡一〇cCa1［4］（ホスト21）の単分子膜形成の特性を調べるために，これら

の表面圧一分子占有面積曲線（π一A曲線）を測定した．Figure　17－a．cに，

水相（下相）に0・1Mアルカリ金属イオン（：Li＋，　Na＋，　K＋，　Rb＋，　Cs＋）を加えた

場合・加えない場合のそれぞれのホストのπ一A曲線を示す．下相にアルカリ

金属イオンが存在しているか否かに関わらず，上記ホスト化合物（C2－t－

BuCal［6】（1c）・C2一　t－BuCal　［4］（20），及びC2一　t－OcCa1［4］（21））は何れも鋭

い立ち上がりを伴うπ一A曲線を示し，気三界面上に安定な配向単分子膜を形

成していることがわかった．ゲストイオンが存在しない下相溶液上で測定した

π一A曲線から，錯形成していないホストの極限分子占有面積Aoとして，　C2－

t・BuCa1［6］（1c），　C2－t－BuCa1［4］（20），及びC2・　t一　OcCa1　｛4］（21）について

それぞれ2．0，1．1，1．6nm2molecule－1という値が求められた．このうちC2一　t－

BuCal［6］（1c），　C2一　t－BuCa1［4］（20）についてのAo値は文献値とほぼ一致し

た（1cは2・06　nm2　molecule－1，20は1．16　nm2molecule・1）（119）．上記に得

られたAo値は，単分子膜を形成するカリックスアレーン分子が骨格の上下どち

らかの入口面を下相水溶液表面に向けて配向していることを示しているが，こ

れら二つの可能な配向のうち分子の上側（upper　rim；tert一ブチル基またはtert一

オクチル野望）よりも親水性である下側（lower　rim；側鎖としてのエチルエス

テル基側）を水相側に向けた配向をとっているものと考えられる．またカリッ

クスアレーン骨格の上側にtθrt一オクチル基（1，1，4，4・tetramethylpentyl）を有

するC2一　t一　OcCal　［4］（21）は・tθrt一ブチル基を有するC2一・t．BuCa1【4］（20）よ

りも大きなAo値を示した（21，20についてそれぞれ1．6，1．1　nm2　molecule・i）．
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C2一・t－OcCa1［4】（21）が通常のカvJックス［4］アレーン誘導体C2一由uCal［4］

　（20）よりも大きなAo値を示す理由は，上側のtert一オクチル基の自由回転が

可能であるためと考えられる．C2一　t－BuCa1［6］（1c），　C2．　t．BuCal［4】（20），及

びC2一　t一　OcCal【4］（21）の単分子膜の崩壊圧はそれぞれ35，25，20　mN　m－1

であり・配向単分子膜として中程度の安定性を示した．同様のπ＿A曲線が，

以下のサイクリックボルタンメトリーの測定で用いる0．1MTris－HC1（pH

6・0）の緩衝液を下相溶液とした場合にも得られた．デシルエステルを有する

Clo－Cal［6］（1a）については，明確なAo値を示すπ＿A曲線を得ることができ

ず・このことはホスト1aが気液界面において安定な配向単分子膜を形成でき

ないことを示している．これはおそらくホスト1aの親水性部分（エステルカ

ルボニル基）が，疎水性の高い隔心アルキル基（一（CH2）gCH3）による立体障害

のため水相に近づいて安定な相互作用をすることができないことが原因と考え

られる．

　国武・石川ら（119）は，1．OMのアルカリ金属イオンが存在する下相水溶

液上で・C2一　t－BuCal【6］（1c）及びC2一　t－BuCal［4］（20）の単分子膜の膨張に

ついて報告している．この膨張の大きさの序列は，ホスト1c，ホスト20につ

いてそれぞれK＋〉＞Na＋及びNa＋＞＞K＋であった．しかし，この濃度での

π一一A曲線は明らかに通常の形を保っておらず，変形が見られた．本研究にお

いては，無機ゲスト（アルカリ金属イオン）との錯形成により誘起される単分

子膜の膨張を，より低濃度のアルカリ金属イオン（0．1M）について調べた．

理由は下記のとおりである．

　（1）0・1Mのアルカリ金属イオン濃度において得られたπ＿A曲線は通常の

形状を維持しており，このことは明らかに単分子膜を構成するカリックスアレ

ーンが錯形成した状態でそのままの配向を維持していることを意味する．その

ため・ゲストであるアルカリ金属イオンにより誘起されるサイクリックボルタ

ンメトリーの変化は・錯形成しても同じ基本構造を保ったままの配向単分子膜

の透過性変化に基づくものとして説明することができることになる，
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　　（2）本研究において，膜透過性の定量的評価には電気化学的に活性なマー

カーを用いてサイクリックボルタンメトリー測定を行なった．測定において，

ゲストとして高濃度のアルカリ金属イオンを用いると，観測されたボルタンメ

トリー電流はゲストイオンの泳動電流を含んだものとなり，結果として膜透過

性の変化を過大評価することになる．サイクリックボルタンメトリーの測定に

用いる緩衝溶液（0．1MTris－HC1（pH　6．0））のイオン強度を考慮して，無機ゲ

ストイオンの最高濃度を0．1Mとした．

　：Figure　17・a・cに示すように，下相水溶液中に種々のアルカリ金属イオン

（0・1M）が存在することにより，三つのカリックスアレーン単分子膜のいずれ

にも膨張が見られた．これら単分子膜のゲストにより誘起される膨張の大きさ

は・C2－t－BuCa1［6］（1c）についてCs＋，　Rb＋＞K＋＞Na＋＞Li＋（膨張し

ない）・C2一　t－BuCal［4］（ホスト20），及びC2－t－OcCa1［4】（21）についてNa＋＞

Rb＋，　Cs＋＞K＋＞Li＋（膨張しない）であった．ホストであるカリックス［6］

アレーンのヘキサーO一酢酸エチルエステル誘導体のCs・イオンに対する選択

性・及びカリックス［4］アレーンのテトラーO一酢酸エチルエステル誘導体

のNa＋イオンに対する選択性は，溶媒抽出やイオン輸送（87，89），及び電位応

答（95，97，99，101，102，106）の選択性の序列と一致した．単分子膜の膨張の

主な原因は，アルカリ金属イオンとのホストーゲスト錯体形成により正電荷を

帯びた膜ホスト分子同士の静電的反発によるものと考えられる．
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3－2－2　サイクリックボルタンメトリーを用いたゲスト誘起の膜透

　　　　　　過性変化の評価

　カリックスアレーンーO一エチルエステル誘導体の単分子膜の透過性は，以

前当研究室において他の配向膜について検討された（69－73）ように，下相溶

液中の電気化学的に活性なマーカーが，電極表面に到達し，酸化還元される量

（電気量）に基づいて評価した．マーカーの酸化還元された量は得られたサイク

リックボルタモグラム（：Figure　18，20，21）の初期過程における酸化波ある

いは還元波の面積から算出し，膜透過性の指標として用いた．しかしながら，

このように算出した「膜透過性」は，原理的に，電気化学的に活性なマー…一・カー

のどの程度の量が電極表面に到達するかという「拡散パラメーター」と共に，

電極表面に接近したマーカーがどの程度の電子移動速度で酸化還元されるかと

いう「速度論的パラメーター」をも反映する．本研究においては，サイクリッ

クボルタモグラムの初期過程の酸化波あるいは還元波の面積に基づく膜透過性

の評価に加えて，そのサイクリックボルタモグラムをtY2で積分することによ

り半積分曲線に変換し，半積分曲線から得られる限界電流値に基づいて「膜透

過性」を評価することも行った．半積分曲線は通常の直流ポーラログラフィー

と同様に取り扱うことが可能で，得られた限界電流値は速度論的パラメーター

には影響されず，主に拡散パラメーターを反映するので（120，121），サイクリ

ックボルタンメトリーの結果と電極表面に到達するマーカーの量との関係をよ

り明確に知ることが可能である．

　サイクリックボルタモグラムの面積の算出及び半積分曲線への変換は共に，

上述のように各マーカーの酸化還元サイクルの中で初期過程に相当する方のピ

ークを用いて行った．例えば，［Co（phen）3］2＋と［Fe（CN）6】4の場合には酸化波

（Coll→CoIII，　FeII→FeIII）を，　MV2＋とP－quinoneの場合には還元波（MV2＋→

MV・，　Q→QH2）を用いた．カリックスアレーン単分子膜の透過性の測定には，

気液界面においてある一定表面圧下で形成した単分子膜に，Langmuir水槽中
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でHOPG電極表面を水平付着する「水平付着サイクリックボルタンメトリー

法」（3－4－3項参照）と，同じくある一定表面北下で形成した単分子膜を，

LB法でLa　ngm　uir水槽中からグラッシーカーボン電極上に移し取って作製し

た単分子膜修飾電極を用いて，通常のボルタンメトリーの測定を行うrLB一サ

イクリックボルタンメトリー法」（3－4－4項参照）を用いた．

　これらの単分子膜は中程度（崩壊圧の30～60％）の表面圧下で作製したため，

膜分子間の空隙（ミクロ的欠陥）がある程度存在することになる．このような

場合，マーカー透過のモードとしてホスト分子間透過，あるいはホスト分子内

透過の可能性があるが，膜透過性にどちらのモードが主に寄与するかは，マー

カーが水相に配向するカリックスアレーンの骨格の下側（エチルエステル基

側）から内孔に入ることができるかどうかによる．まずカリックス［6］アレ

ーンに関しては，測定に用いたマーカーのうちMV2・とP－qUinone（短い方の

幅が約6。5A）は，より大きな［Co（phen）3］2・や［Fe（CN）6］4（それぞれ半径は約

13，gA）と違い，ホスト分子内地に入ることが可能である．そのためMV2＋，

p－quinoneについては，分子間透過だけでなく分子内透過のモードによってカ

リックス［6］アレーン単分子膜の透過性に寄与する可能性もある．カリック

ス［6］アレーン誘導体とMV2＋が水溶液中で包接錯体を形成するというKaifer

らの報告（122）も上記の可能性を示唆している．

　一方，今回用いたマーカーはいずれもカリックス［4］アレーンの内孔には

そのエチルエステル基側から入ることができないため，カリックス［4］アレ

ーン単分子膜の透過性においては，分子間透過のモードのみが寄与することに

なる．このことは，カリックス［4］アレーン類縁テトラスルフィド体の最密

パッキング単分子膜（平均的には分子間の間隙が存在しない）において，マー

カーとした［Fe（CN）6］4の膜透過を完全に抑制することを示したReinhoudtら

の報告（123）によっても支持される．なおこの場合，単分子膜を横切る電子

トンネリングがサイクリックボルタモグラムの形状に大きく寄与する．
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3－2－3　一定表面圧下で気液界面に形成されたカリツクス［6］

　　　　　　アレーン単分子膜の膜透過性変化（水平付着サイクリック

　　　　　　ボルタンメトリー法）

　カリックスアレーン単分子膜のゲスト金属イオンによる透過性変化を評価す

る第一の方法として，：Langmuir水槽の気液界面に形成された単分子膜に対す

る水平付着サイクリックボルタンメトリー法を用いた．この手法は，最初に藤

平ら（124）により導入され，近年Bardら（125，126）により精密化された

ものであるが，この手法により適切に制御された表面圧下で配向単分子膜のパ

ッキング密度を変えながらその電気化学的特性を調べることが可能である．

HOPGを作用電極として用いたが，これは接着テープを付着させて剥がすこと

により得られる新しい電極表面が原子レベルで平坦な部分を相当の割合で持つ

からである（127）．

　Figure　18にカリックス［6］アレーンの誘導体（C2・　t－BuC　al［6］（1c））

の単分子膜について，下相水溶液中にゲストイオンとしてCs＋イオンが存在す

る場合としない場合に，電気化学的に活性なマーカv・…一として1．00×10・4M

［Co（phen）3］2＋を用いたときのサイクリックボルタモグラムを示す．緩衝液とし

ては0．1MTris－HCI（pH　6．0）を用いた．［Co（phen）3］3＋12＋は不均一系での酸化

還元反応において大きな電子移動速度（25℃，1MKC1中での標準速度定数

却二6×10－2cm　s・1（Pt電極））（128）示すことから，膜透過性マーカーと

して適切であると考えられる．このマーカーは初め還元型として存在するので，

膜透過性変化はサイクリックボルタモグラムの酸化波について，その面積と半

積分曲線から得た限界電流値から評価した（［Coll（phen）3】2・→［CoHI（phen）3］3・

＋e・；：Figure　18のサイクリックボルタモグラムの下半分）．

　表面圧10　mN・m・i下で気液界面にC2一　t－BuCa1［6】（1c）の単分子膜を形成す

ると，単分子膜の非存在下（裸電極に相当する）に比べて［Coll（phen）3］2＋のサイ

クリックボルタモグラムのピーク電流及び酸化波面積が減少した（Figure　18

88



i
．
i
i
）
一
p
t
s
i
一
一
一
m
m
一
一
．

V一

の曲線A→B；Table　VIIにおいて13％の減少）．下相溶液中にゲストとして

Cs・イオンを加えることにより，ピーク電流及び酸化波面積がさらに減少した

（曲線B→C）．下相水溶液中のCs・イオン濃度が増加するのに伴い，さらなる

減少が見られたが（曲線C→D→E），このことはCs・イオンとのホストーゲス

ト錯体形成により正の電荷を帯びたC2一　t－BuCa1［6］（1c）の単分子膜と，正電

荷を持つマーカーとの間の静電的な反発によるものであると考えられる

（：Figure　22・b）．しかし，観測されたサイクリックボルタモグラムのピーク電

流及び酸化波面積の減少の理由として，速度論的パラメーターの関与の可能性

も考慮しなければならない．そこで，得られたサイクリックボルタモグラムの

酸化波を半積分曲線に変換したところ，全ての場合において明らかに限界電流

が観察でき，拡散律速であることがわかった．ゲスト濃度の増加に伴う限界電

流値の減少率は，対応するサイクリックボルタモグラムの酸化波面積の減少率

と定量的に良く一致した（Table　VII）．この結果は，サイクリックボルタモ

グラムの積分に用いた電位窓が，半積分電流が増大する領域（拡散ではなく電

子移動速度が律速となる領域）より十分に広いことを示している．すなわち，

積分に用いた電位窓は，マーカーイオンの酸化還元反応が拡散律速で起こる領

域をカバーする十分な広さであることを示している．

　電極表面状態の変化とサイクリックボルタモグラムの変化との関連について

考えてみると，曲線AからBへの変化には，ホストーゲスト錯体を形成してい

ない（電荷を帯びていない）カリックスアレーン単分子膜による電極表面の部

分的な被覆により生じる立体障害が関与しているが，曲線BからC～Eへの変

化には，ホストーゲスト錯体を形成した（正電荷を帯びた）カリックスアレー

ン単分子膜による静電的反発が関与している．このようなモードによるマーカ

ー透過のブロックは，いずれも結果として電極付近におけるマーカーの電子移

動速度定数却の減少をもたらしうる．しかし，酸化波の面積の減少率と，半積

分曲線から得た限界電流値の減少率が定量的に一致しているということは，本

研究におけるC2－t－BuCal［6］（1c）の単分子膜の場合，却値が電極表面の部分
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的な被覆によってはわずかにしか影響されないということを示している．つま

り，Figure　18の曲線AからB，及び曲線BからC～Eへの酸化波の面積の

減少の主な理由は，共にFigure　22－bに示すように，電極表面に到達し酸化

還元されるマーカー［Co（phen）3］2・の量が減少したことによると考えることがで

きる．

　π一A曲線の測定結果（：Figure　17・a）に基づけば，10　mN　m・1の表面圧下

でのC2一　t－BuC　al【6］（1c）の配向単分子膜による電極表面の被覆率は100％に

近いはずである．そのため，平均的にはマーカーの透過できる分子間の間隙は

存在しないはずである．それにもかかわらず，立体的にはC2一　t－BuCal［6】（1c）

の内孔を通過することのできないマーカーイオンである［Co（phen）3］2・の電極表

面での酸化に基づく電流はわずかしか抑制されなかった（Figure　18，曲線A

→B；酸化波の面積が13％減少）．上述のように電子移動速度定数　kPは，ほと

んど影響を受けていない（被覆されていない電極の値に近い）と考えられるこ

とから，この結果はC2－t－BuCal［6］（1c）の単分子膜には相当量のミクロ的欠

陥が存在していることを示している．欠陥部分を通して，マーカーが電極表面

と直接接触し電子移動を行うことが可能であるため，却はほとんど影響を受け

ないでピーク電流及び酸化波面積が減少したものと考えられる．このような状

態は，ウルトラマイクロ電極に類似しており，その場合の特徴であるサイクリ

ックボルタモグラムの酸化波と還元波のピーク電位の分離が見られる．曲線A

からBへの変化，曲線BからC～Eへの変化の両方において，酸化波と還元波

のピーク電位分離の増大が観察された．曲線AからBへの変化は，ホストーゲ

スト錯体を形成していない（電荷を帯びていない）C2・　t・BuCal［6］（1c）の単

分子膜が電極表面を被覆することによるものであり，これはSav6antら（129）

の理論的な研究に基づき説明できる．すなわち，電極表面の被覆率が増加する

と，電子移動速度定数迎そのものがたとえ減少しなかったとしても，見かけの

電子移動速度定数k。PPの減少を反映してピーク分離はますます増大する．本研

究におけるC2・t－BuCal［6】（1c）の単分子膜の場合，上述のように迎値はほと
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んど変化しないと考えられるので，k。PPの減少を示すピーク分離はSav6antら

のウルトラマイクロ電極の機構（129，130）で説明できる．一方，Sav6antら

のモデルは，電極表面の荷電状態の変化を伴う曲線BからC～Eへのピーク分

離の増大の解釈には直接用いることができない。しかし，このようなCs＋イオ

ンにより誘起されたピーク分離の増加は，曲線AからBへの変化の場合の立体

障害による被覆と同様に，電極表面の「静電的反発による被覆」によるk。PPの

減少を考えることにより説明できる．

　なお，C2一　t－BuCal【6】（1c）の単分子膜の作製において10　mN　m1の表面圧

を加えた理由は，以下のとおりである．原理的には，低表面圧下での単分子膜

の作製は分子間の間隙（ミクロ面欠陥）を増大させ，マーカーのバックグラウ

ンド膜透過性を増加させる．アニオン性のマーカーを用いて評価する場合，ゲ

ストとの錯形成により正の電荷を帯びた単分子膜とマーカーアニオンとの静電

的親和力に基づき誘起される膜透過性の増加量を評価するため，ゲストを加え

ても大きなボルタンメトリック応答を得ることができなくなると考えられる．

一方，高表面圧下での単分子膜の作製は分子間の間隙がほとんど存在しなくな

り，分子内を通過することができないマーカーを用いた場合，ゲストとの錯形

成により誘起される膜透過性の変化量を観察することができなくなる．例えば，

［Co（phen）3］2＋をマーカーとした場合，ゲストにより誘起されるサイクリックボ

ルタモグラムの変化（ゲストに対する応答）は，正電荷を帯びたホストーゲス

ト錯体の生成によるマーカーの膜透過性の減少に基づくため，原理的にはより

低表面圧下（分子間の間隙が広い）で単分子膜を作製して，バックグラウンド

の透過性（曲線B）を大きくした方が，ゲストに対する応答を大きくすること

ができると考えられる（131）．そこで，種々の表面圧下におけるCs＋イオンに

より誘起されるサイクリックボルタモグラムのピーク電流及び酸化波面積の減

少量を検討したところ，ゲストにより誘起される膜透過性の変化量（減少量，

曲線B→E）は表面圧10mN　m・1において最大となることが示された（：Figure

19＞，そのため，この表面圧下で測定を行った．
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3－2－4　電極に移し取ったカリックス［6］アレーン単分子膜の

　　　　　　膜透過性変化（：LB一サイクリックボルタンメトリー法）

　ゲストにより誘起される膜透過性の変化を，様々な種類の電気化学的に活性

なマーカーを用いて調べるためにより適切な実験系として，tert一ブチルカリッ

クス［6］アレーンのヘキサーO一酢酸エチルエステル誘導体（C2・t－BuCal［6】，

ホスト1c）を：LB法によってグラッシーカーボン電極上に移し取り，より汎用

性の広い通常のサイクリックボルタンメトリーを用いて，膜透過性の変化の評

価を行なった（LB一サイクリックボルタンメトリー法）．無機ゲストとして加

えたCs＋イオンによって誘起される膜透過性の変化をアニオン性

（［Fe（CN）6］4一），カチオン性（MV2・，［Co（phen）3］2・）及び中性（．ρ一quinone）の

電気化学的に活性なマーカーを用いて調べた．サイクリックボルタモグラムの

変化が，Cs・イオンと錯形成していないカリックスアレーン単分子膜を被覆す

ることによって見られ（曲線A→B），さらに単分子膜がCs＋イオンと錯形成す

ることによっても見られた（曲線B→C－E）．いずれのマーカーについても，サ

イクリックボルタモグラムの面積の変化は，主としてマーカーの膜透過性（電

極界面への到達量）の変化を反映していると考えられる．なぜなら，Table　IX

に示すように，上記のマーカーを用いたLB一サイクリックボルタンメトリー

法においても，水平付着サイクリックボルタンメトリー法の場合（3－2－3

項）と同様に，サイクリックボルタモグラム面積の変化量は，半積分曲線から

得られた限界電流値の変化量と定量的に一致したからである。次にそれぞれの

膜透過性マーカーを用いた場合のサイクリックボルタモグラムの変化について

詳しく述べる．

　（1）［Fe（CN）6］4・を膜透過性マーカーとして用いた場合

　1．0×10－3Mの［：Fe（CN）6］4をマーカーとして，　pH　6．0の0．1　M　Tris。HC1

緩衝液中で測定したサイクリックボルタモグラムを：Figure　20・aに示す．　Na＋
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イオンはK＋イオンよりもC2一　t－BuCal［6］（1c）とホストーゲスト錯体を形成し

にくく，従ってCs・イオンをゲストとしたときに誘起される膜透過性の変化を

評価する上で妨害となりにくいため，マーカーはナトリウム塩（Na4［Fe（CN）6］）

の形で加えた。【Fe（CN）6］3一！4・の不均一系での酸化還元における電子移動速度は，

［Co（phen）3］3＋／2＋のそれと同様の条件下においてほぼ等しい事が知られている

（標準速度定数却＝5．2×10－2　cm　s・i（1　M　KCI溶液中；25℃；Pt電極）（132，

133）・このマーカーは，はじめに還元型から電子移動が起こるので，膜透過性

の変化は酸化波の面積及び限界電流値から評価した（［FelI（CN）6］4→

［Felll（CN）6］3’＋e・；（：Figure　20－aのサイクリックボルタモグラムの下半分））．

　C2－t－BuCal［6］（1c）の単分子膜を表面圧25　mN　m－1で電極に移し取った後

に測定したサイクリックボルタモグラムは，裸電極と比較してピーク電流及び

酸化波面積の減少，及び半積分曲線の限界電流値の減少が観測された（：Figure

20・a曲線A→Bにて15％の減少）．さらに，下相溶液中にCs・イオンが存在す

るとサイクリックボルタモグラムのピーク電流及び酸化波面積の増加が観測さ

れ，その増加はCs＋イオンをさらに加えることによって更に増加した（曲線B→

C－E）．ただしゲストにより誘起されるサイクリックボルタモグラムの変化の方

向としては，マーカーとして［Co（phen）3］2・を用いた場合（：Figure　18）とは逆

の方向であったが，［FeH（CN）6］4・の場合にはゲストとの錯形成により正電荷を帯

びた膜分子と負電荷を持つマーカーとの静電的親和力を考えることによって，

その逆方向への変化の説明が可能である（Figure　22－a）．［Fell（CN）6】4一はアニ

オン性マーカーであるため，［Co（phen）3］2・とは違い，ゲストにより誘起される

膜透過性の変化量（増加量）を評価するには，高い表面圧をかけてより密な単

分子膜を形成しバックグラウンド電流（曲線B）を抑制することにより，より

大きいボルタンメトリックな応答を得ることが期待される（131）．しかし，25

mNM－1といった高い表面圧で単分子膜を形成しても強い応答を観測するこ

とができなかった、これは，おそらく高い表面圧をかけることで単分子膜をむ

しろ密にしすぎてしまい，［FeH（CN）6］4一のようにホスト分子の内孔を通過するこ
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とができないマーカーが透過するための分子間の間隙を減少させることになっ

てしまったためであると考えられる．

　ピーク電位の負方向へのシフトに関しては，サイクリックボルタモグラムの

ピーク電流及び酸化波面積の減少（曲線A→E→D→C→B），限界電流値の減少

と定量的に一致していることから，3－2－3項で述べたのと同様な説明がで

きる．すなわち，ゲストであるCs・イオンの濃度の増加とともに，負電荷を持

ったマーカーと正電荷を帯びた膜分子との静電的な親和性が増大するので，見

かけ上の電子移動速度定数k。PPが増加し，その結果として酸化波と還元波のピ

ーク電位間の分離が減少したものと考えられる．

　　（2）Methyviologen（M　V2・）を膜透過性マーカーとして用いた場合

　1．00×10・3MのMV2＋をマーカーとして，　pH　6．0の0．1　M　Tris－HCI　Ue衝

液中で測定したサイクリックボルタモグラムを：Figure　21－bに示す．第一段

階の還元反応（MV2＋＋e一→MV・）のみが可逆であることが知られているた

め（134），電位窓は第一段階の還元電位のみを含む一〇．4～一〇．9Vの領域に設定

した．第一段階の還元電位の文献値としては一〇．72VISCE（50　mMのNaCl

溶液中に1．OmMの濃度）という値が報告されているが（135），その参照電極

である飽和カロメル電極（SCE）と本研究で用いた銀／塩化銀電極の間の電位

差が約0．02mVであることを考慮すると，観測された還元波のピーク電位（一

〇．74VIAg／AgC1）は文献値と良く一致することがわかる．第二段階の還元電位

のピーク（MV＋＋e一→MV；同様の条件下で一1．04　VISCE（135））は電位窓

の領域外に存在する．

　水溶液中の電極界面におけるMV2＋∠MV1＋の酸化還元における標準速度定数

．k（）は，文献値が見つからなかったが，　MV2＋を埋め込んだ，もしくは結合させ

たポリマーで被覆した電極界面における迎値は10－3・5～10・5cms・1であること

から（136，137），水溶液中の電極界面における迎値はそれ以上の値をとると

考えられる．［Fe（CN）6］4一に関しては，水溶液中の電極界面における却値はポリ

94

軌



皿㍗

舶
c　細編諭毒　　源

マー中の電極界面における却値よりも少なくとも一桁以上大きいことが既に

知られている（138）．このこと，及びN，N一ジメチルホルムアミド中で測定さ

れたMV2＋∠MVI＋の却値が6×10－3　cm　s－1（支持電解質として0．5　M

NaC104；Pt電極）である（139）ということから，　MV2＋／MV1＋の酸化還元反

応の塑値は［Co（phen）3］3・！2＋や［Fe（CN）6P／4の却値（5～6×10・2　cm　s・i；前述）

よりも小さく，P－quinone／hydroquinoneの迎値（1．4×10・4　cm　s・1；後述）よ

りも大きいと考えられる．MV2＋は初め完全に酸化された二価の形から電子移

動が起こるので，膜透過性の変化は還元波の面積及び限界電流値から評価した

（Figure　20－bのサイクリックボルタモグラムの上半分）．

　25mNM’1の表面圧下でグラッシーカーボン電極上に移し取ったC2．t－

BuCa1［6］（1c）の単分子膜についてサイクリックボルタモグラムを測定したと

ころ・裸電極に比べてピーク電流及び還元波面積の減少が見られた（：Figure

20・b，曲線A→B）．しかし，このような単分子膜の被覆に基づく膜透過性の

抑制から生じる還元波面積の減少は，先に述べたように［Fe（CN）6］4一をマーカー

として用いたときは15％であったが，今回MV2・を用いた場合では僅か3％で

あった．MV2・を用いたときに，　rFe（CN）6］　4を用いたときと比較して膜透過性

の抑制が弱かった理由として，以下の二つの要因が考えられる．

　　（1）疎水性

　MV2＋は［Fe（CN）6】　4一より疎水性が高いため，カリックスアレーン単分子膜の

透過が容易になり，結果として膜透過性の抑制を困難にしている．

　（2）カリックスアレーン内孔への取り込み

　カリックス［6］アレーンの内孔を通過することができない【Co（phen）3】2・や

［Fe（CN）6】4と違って，　MV2＋はその分子の大きさから内孔を通過することが可

能であり・下相側に向くカリックス［6］アレーンのエチルエステル基の方向

から内孔へ入るため，カリックス［6］アレーンの単分子膜は，MV2・が電極

へ近づくのを十分に阻害することができない、

　Cs＋イオンをゲストとして加えたときのボルタンメトリックな変化の大きさ
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は［Fe（CN）61　4一をマーカーとして用いた場合と同程度であり，ゲストの濃度増加

に依存したピーク電流及び還元波面積の減少，半積分曲線から得られた限界電

流値の減少が観測された。これらの理由としては、以下の2つの要因が考えら

れる．

　　（1）静電的反発

　　3－2－3項で述べた［Co（phen）3］2・の場合と同様に，正電荷を持つMV2＋と，

Cs＋イオンとのホストーゲスト錯体の形成により，同じく正電荷を帯びたC2－

t－BuCal［6］（1c）の単分子膜が静電的に反発する．

　　（2）競合的排除

　Cs＋イオンが存在しないとき，　MV2・がカリックス［6］アレーンの内払に取

り込まれていると考えた場合，Cs・イオンの濃度増加とともに競合的にMV2＋

が追い出される．

　3－2－3項で行った水平付着サイクリックボルタンメトリー法で用いた

［Co（phen）3］2＋をマーカーとして用いてみても，状況は改善されなかった．すな

わち上述のように，錯形成していないホスト1cの単分子膜による電極表面の

被覆に伴う還元波面積の減少（曲線A→B）は，MV2＋をマーカーとして用いた

時は僅か3％であったが，［Co（phen）3】2＋をマーカーとして用いた場合も4％であ

った．MV2＋と違って［Co（phen）3］2＋はカリックス［6］アレーンの内孔より遥か

に大きいにもかかわらず十分な膜透過性の抑制が得られなかったという事実は，

前述の膜透過性の抑制に影響する二つの要因のうち，カリックスアレーン内孔

への取り込みという要因よりも，マーカーの持つ疎水性という要因が大きく反

映していることを示唆する．

　　一方既に述べたように，水平付着サイクリックボルタンメトリー法で

［Co（phen）3】2＋をマーカーとして用いた場合にはサイクリックボルタモグラムの

面積が13％減少し・LB一サイクリックボルタンメトリー法で［Fe（CN）6］　4をマ

ーカーとして用いた場合にも15％減少した．これら二つの場合には，カリック

スアレーン単分子膜による電極表面の被覆によって，中程度の膜透過性の抑制
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が達成できていることになる（Figure　18とFigure　20・aの曲線A→B）．し

かし，LB一サイクリックボルタンメトリ一法で［Co（phen）3］2・を用いた場合には

抑制は僅かであった．

　これらの結果から次のようなことがいえる．すなわち，［Co（phen）3］2＋のよう

に適度に疎水性の物質をマーカーとして用いた場合，水平付着サイクリックボ

ルタンメトリー法のように単分子膜にある程度の表面圧を外から加えた状態で

測定を行わない限り，十分な膜透過性の抑制を得ることは難しい．一方，ただ

単に移し取っただけの，単分子膜に表面圧をかけずに測定を行うLB一サイク

リックボルタンメトリー法の場合は，［Fe（CN）6］4一のように親水性のマーカーを

用いれば，十分な膜透過性の抑制を得ることができる．単分子膜を透過する際

のマーカーの疎水性の影響は，BilewiczとMaj　daによって検討されており

（140），それによると，1一オクタデカンチオーールと1一オクタデカノールの混合

LB膜における透過性は，マーカーとして親水性の［Ru（NH3）6］3＋よりも疎水性の

［Os（2，2’・bipyridine）3】2＋の方が大きいことが見出されている．

　（3）P－Quinoneを膜透過性マーカーとして用いた場合

　1．00×10－3MのP－qUinoneをマーカーとして，　pH　6．0の0．1　M　Tris－HCl

緩衝液中で測定したサイクリックボルタモグラムを：Figure　20・cに示す．　p－

Quinone／hydroquinone間の不均一系での酸化還元における電子移動速度定数

却は1MHC104溶液中，25℃で1．4×10・4・cm・s－i（Pt電極）であることが報

告されている（141）．この却値は［Co（phen）3］3・／2・や［Fe（CN）6］3一／4一の酸化還元の

場合に比べて二桁小さく，さらに前述のようにMV2＋／MV1＋と比較しても小さ

いと考えられる．．P・Quinoneは初め酸化型から電子移動が始まるので，膜透過

性の変化はサイクリックボルタモグラムの還元波面積の変化及び限界電流値か

ら評価した（．P－Quinone＋2H＋＋2e一→hydroquinone；Figure　20・cのサイク

リックボルタモグラムの上半分）．P－QuinoneもMv2・と同様，カリックス［6］

アレーンの内訳の幅6．5Aよりも小さいので，内孔を通過する可能性がある．
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　25・mN　m’iの表面圧を加えてC2－t－BuCa1［6］（1c）の単分子膜を電極上に移

し取った後に測定したサイクリックボルタモグラムは，裸電極と比較してピー

ク電流及び還元波面積が15％減少したが（：Figure　20・c，曲線A→B），それ

は［Fe（CN）6］4をマーカーとして用いたときの値（Figure　20－a，曲線A→Bで

15％の還元波面積の減少）と同じであった．MV2・や［CoΦhen）3］2・を用いた場合

と比較してサイクリックボルタモグラムの面積がより大きく減少した理由とし

ては，P－qUinoneの酸化還元における電子移動速度が一桁，もしくは二桁小さ

いことが考えられる．【Fe（CN）6】4と比較してP－quinoneは，先にMV2＋のとこ

ろで述べた疎水性の大きさ，及びカリックスアレーン内孔への取り込まれやす

さのどちらの要因を考えても，カリックス［6］アレーン単分子膜を透過する

ことは非常に容易である．これらの要因は，本来ならばバックグラウンドとし

て膜透過性の抑制を得るうえで望ましくない要因となるはずであるが，たとえ

そのような望ましくない要因の寄与があったとしても，P－quinoneの電子移動

速度が遅いために，結果としてMV2・や［Co（phen）3】2・の場合よりも大きな膜透

過性の抑制が得られていると考えられる．還元電位のピークが負の方向ヘシフ

トしていることに関しても同様に説明できる．同様のシフトはフェロセニウム

（142，143）やビオロゲン（123）などのカチオンが，アニオン性のカリックス

［4］アレーン，あるいはカリックス［6］アレーンの誘導体の内孔に取り込ま

れたときにも観測されているが，今回の場合のように，電荷を持たない中性の

マーカーである．p－quinoneと中性のカリックスアレーンが関与する場合には，

このような静電的相互作用に基づく効果は考えにくい．従って，前述のような

Sav6ant機構に基づくk。ppの減少が，還元電位のピークが負の方向ヘシフトす

る原因と考えられる．さらに，炭素電極上でのP－quinoneの酸化還元は，電極

表面の触媒サイトの存在によって大きく促進されることが知られている（触媒

サイトがないダイヤモンド電極では，電子移動速度koが減少するのでサイクリ

ックボルタモグラムの不可逆性が増大する）（144）．従ってカリックスアレー

ン単分子膜の被覆により，炭素電極表面の触媒サイトが減少することも，還元
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電位のピークが負の方向へ大きくシフトする原因の一つと考えられる．

　ゲストとしてのCs・イオンの濃度増加にしたがって，サイクリックボルタモ

グラムのピーク電流及び還元波面積（Figure　20－c，曲線B→C→D→E），半

積分曲線から得られた限界電流値の両方について増加が観測された．電気的に

中性のマーカーと正の電荷を帯びたC2一　t－BuCa1［6］（1c）の単分子膜が静電的

な相互作用をすることは考えにくいので，ゲストにより誘起される膜透過性の

増加は，ホストーゲスト錯体の形成によって生じる膜構造の変化のため，分子

間の間隙（またはミクロ的な欠陥）が広がるからと考えられる．つまり，ゲス

トであるアルカリ金属イオンとホストのエステルカルボニル基が相互作用する

ことによって，エステル鎖の部分が固定されるので広がることができなくなり，

結果としてFigure　22－cに示したようにホスト分子間の間隙が広がることに

なる．先にMV2＋の所で述べたような，ゲストとの錯形成に伴うP－qUinoneの

競合的な排除という要因は，膜透過性の変化の増大ではなく減少を誘起するの

で，この場合は，もし競合的な排除が起こっていたとしても小さな要因でしか

ないと考えられる．また，一連の測定の後に電極を洗浄しても再び曲線Bのサ

イクリックボルタモグラムが得られることから，ホストーゲスト錯体を形成し

たC2一　t－BuCa1［6】（1c）が溶け出すことによって膜透過性が増加するという可

能性も考えにくい．
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3－2－5　ゲストによって誘起されるカリックス［6］アレーン

　　　　　　単分子膜の透過性変化の選択性

　ゲストによって誘起されるC2一　t－BuC　a1［6］（1c）の単分子膜の透過性の変化

を種々のアルカリ金属イオンゲストについて，マーカーとして［Fe（CN）6］4，

MV2＋，　P－quinoneの三種類を用いて検討した．水平付着サイクリックボルタン

メトリー法及びLB一サイクリックボルタンメトリー法によって得られた結果

を，Table　VIII，　Table　IXにそれぞれ示す．どちらの測定法においてもゲス

トイオンの添加によって［Fe（CN）6】4，　P－qUinoneの場合はサイクリックボルタ

モグラムの面積及び限界電流値は増大し，［CoΦhen）3］2・，　MV2・の場合は逆に減

少した．種々のゲスト間でサイクリックボルタモグラムの面積の変化の大きさ

にある程度の違いが見られ，これらの相対的変化の大きさは限界電流値の相対

的変化の大きさとほぼ一致した（Table　VIII，　Table　D（）．測定の再現性の

幅は異なるゲストによる変化の大きさの差に近かったが，結果の平均値をとる

ことによって選択性の傾向を比較した．その結果，膜透過性変化の大きさは，

Cs＋＞Rb＋＞K＋＞Na＋＞Li＋の順となった．この選択性の序列は，溶媒抽

出やイオン輸送（87，89），さらに電位応答（95，97，99，101，102，106）によ

る選択性の序列と同じであった．サイクリックボルタンメトリーの応答の大き

さに関しては，LB一サイクリックボルタンメトリー法によってグラッシーカー

ボン電極に移し取った単分子膜よりも，気液界面で表面圧を外からかける水平

付着サイクリックボルタンメトリー法によって形成した単分子膜の方がより大

きな応答を示すことがわかった（Table　VIII，　Table　lX）．このことは，後

者の方法は，ある一定の表面圧を外から加えた状態で測定するため，電極上に

カリックスアレーンの単分子膜がより高い配向性で形成されるためと考えられ，

そのようなセンシング膜ができる理由はHOPG電極表面の相当の割合が原子

レベルで十分に平坦であることによるものと考えられる（127）．

　また，各マーカーについて，目的イオン（0．1MCs・イオン）により誘起さ
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れるボルタンメトリックな応答（曲線B→E）の大きさを比較すると，

［Co（phen）3】2＋やMV2＋を用いた方が，［Fe（CN）6］4やP－quinoneを用いた場合よ

りも大きな応答を得ることができた（変化量の絶対値として，［Co（phen）3］2・は

17・2％，MV2＋は10．9％，［Fe（CN）6］4一は4．4％，．ρ一quinoneは6．7％）（Table　VIII，

Table　IX）．このことから，マーカーが分子間の間隙を透過するモードにおい

て大きなボルタンメトリック応答を得るためには，ホストーゲスト錯体の形成

により正の電荷を帯びる単分子膜の場合，カチオン性のマーカーを用いて静電

的な反発に基づく膜透過性の減少により評価することが有効であることが示さ

れた．
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3－2－6　ゲストによって誘起されるカリックス［4］アレーン

　　　　　　単分子膜の膜透過性変化

　C2一　t－BuCal［4］（ホスト20），及びC2一　t－OcCal［4］（ホスト21）についても

同様のゲストにより誘起される膜透過性の変化を調べた．これらのホストにつ

いては水平付着サイクリックボルタンメトリー法を用いた測定では，はっきり

した結果が得られなかったので，：LB法によりグラッシーカーボン電極上に単

分子膜を移し取るLB一サイクリックボルタンメトリー法を用いた．3－2－

1項のπ一A曲線の測定でカリックス［4］アレーンのテトラー0一酢酸エチル

エステル誘導体（C2－t－BuCa1【4］（20），及びC2－t－OcCa1［4］（21））の単分子

膜は，カリックス［6］アレーンのヘキサー0一酢酸エチルエステル誘導体

（C2一　t－BuCal　［6］，1c）の単分子膜に比べて崩壊圧が低かったので（それぞれ25

mN　M－1，20　mN　m－1）（Figure　17－b，17－c），　C2一　t－BuCal［4］（20），及び

C2・t－OcCal［4］（21）の単分子膜をグラッシーカーボン電極上に移し取るとき

はやや低い表面圧（それぞれ20mNm－1，18　mN　m’i）で行った．サイクリツ

クボルタンメトリーの応答は1．00×10・3Mの［：Fe（CN）6】　4をマーカーとして，

pH　6．0の0．1　M　Tris－HCI緩衝液中で測定した．この測定においてホスト20，

21はNa＋イオンと安定なホストーゲスト錯体を形成することから，マーカー

はカリウム塩（K，i［Fe（CN）6］）の形で加えた．

　カリックス［6］アレーンのヘキサーO一酢酸エチルエステル誘導体（C2一　t－

BuCal［6］，ホスト1c）の単分子膜で観測されたように（Figure　20・a），サイ

クリックボルタモグラムのピーク電流及び酸化波面積は裸電極と比較して減少

した（C2一　t－BuCal［4］（20）に関してはFigure　21，曲線A→Bにて16％減少）．

1．00×10－2MのNa・イオンを膜透過性変化を誘起するためのゲストイオン

として加えたところ，酸化波の面積は3％の増大が見られたものの（曲線B→

C），さらにゲスト濃度を1．00×10・1Mまで増加させてもそれ以上の増大は

観測されなかった．ホスト21の単分子膜に関しても同様の結果が得られた．
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　これらの結果から，下相におけるNa・イオン1．00×10・2　Mの濃度条件に

おいて，C2一　t－BuCa1［4］（20），及びC2一　t－OcCa1［4］（21）とNa＋イオンとのホ

ストーゲスト錯体の形成は，飽和の状態にあることが示唆される．Na・イオン

とカリックス［4］アレーンのテトラーO一酢酸エチルエステル誘導体は安定

なホストーゲスト錯体を形成することから，かなり低いNa・イオン濃度で錯形

成が飽和に達することは考えられるが，カリックス［6］アレーンのヘキサー

0一酢酸エチルエステル誘導体（C2－t－BuCal［6］，ホスト1c）の単分子膜の場

合（Figure　20・a）と比較してかなり小さい応答しか得られなかったことは予

想外であった．カリックス［4］アレーンテトラエステル誘導体の単分子膜を

より低い表面圧で移し取ってマーカーの透過性を増大させてみても弱い応答し

か得られず，単分子膜を三層移し取ってバックグラウンドの膜透過性を抑制し

てみても，応答を改善することはできなかった．これらの理由については現在

の段階では不明確であるが，可能性の一つとして，Na・イオンはCs＋イオンに

比べてより強いイオン対をつくるため，その対アニオンと十分に分離すること

ができないままカリックス［4］アレーンと錯形成してしまい，その結果とし

てNa＋イオンとの錯形成によりカリックス［4］アレーン単分子膜が帯びる正

味の正電荷が弱くなり，負電荷を持つマーカーイオンとの静電的な相互作用が

大きく減少することが考えられる．
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3－3　結論

　これまでに当研究室において，秩序立って配向した単分子膜，及び累積膜に

おけるホストーゲスト相互作用に基づく膜透過性の制御が，バリノマイシンと

アニオン性リン脂質の累積膜（69，70，72），大環状ポリアミンあるいはβ一シク

ロデキストリンの長鎖アルキル誘導体の累積膜（71），及びβ一シクロデキスト

リンの長鎖アルキル誘導体の単分子膜（73）を用いて達成されている・本研究

において，そのようなモードでの膜透過性の制御がカリックスアレーンをホス

トとする単分子膜を用いても達成されることが，水平付着サイクリックボルタ

ンメトリー法及びLB一サイクリックボルタンメトリー法により示された．カ

リックス［6］アレーンのヘキサー0一酢酸エチルエステル誘導体（C2一　t－

BuCal［6］，ホスト1c），及びカリックス［4］アレーンのテトラー0一酢酸エ

チルエステル誘導体（C2一　t－BuCal［4］（ホスト20），C2一　t－OcCa1［4］（ホスト21））

の単分子膜は，アルカリ金属イオンの添加により，サイクリックボルタモグラ

ムの変化として反映される膜透過性の変化を示し，しかもC2－t－BuCal［6】（1c）

においては膜透過性の変化ついてアルカリ金属イオンゲストの種類に応じた選

択性が見られた．また，膜透過性の変化量を評価する場合，単分子膜にある程

度の表面圧を外から加えた状態で測定する水平付着サイクリックボルタンメト

リーの方が，より大きなボルタンメトリックな応答を得ることができた．透過

マーカーの選択についても，ホストーゲスト錯体の形成により正電荷を帯びる

単分子膜の場合，カチオン性のマーカーを用いて静電的な反発に基づく膜透過

性の減少を評価することによって大きなボルタンメトリック応答を得ることが

できることが示された．

　イオン選択性電極のように広く応用されている膜電位変化に基づく化学セン

シング法と比較した場合，膜透過性の制御に基づく化学センシング法は未だ研

究例が少ないものの，後者の方法論はイオンチャンネルタンパク質に見られる

ように大きな化学的シグナル増幅を伴う可能性がある．本研究により，カリッ
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クス［6］アレーンのヘキサーO一酢酸エチルエステル誘導体（C2一　t－BuCal［6］，

1c）の基本的な錯形成能と選択性を，その単分子膜の透過性における選択性と

して反映させることが可能であることが示され，カリックスアレーンの化学セ

ンシングの感応物質としての応用の可能性を広げることができた．問題点とし

て，本研究に用いたカリックスアレーン分子は，完全な単分子膜の形成がまだ

不十分であり，その膜透過性の制御は単分子膜のミクロ的な欠陥の存在に依存

しているのが現状である．様々なチャンネル類似センシング膜の開発には，優

れた錯形成能や選択性ばかりでなく，より完全な配向膜の形成能を持ったホス

ト化合物の更なる設計が必要であると考えられる．
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3－4　実験

3－4－1　試薬

カリ・・　スアレーン…’

　ホスト化合物として用いた5，11，17，23，29，35－hexa－tert－butyl－

37，38，39，40，41，42－hexakis（ethoxycarbonylmethoxy）calix［6］arene（ホスト

lc　）　，　5，11，17，23－tetra－tert－butyl－25，26，27，28－

tetrakis（ethoxycarbonylmethoxy）calix［4］arene（ホスト20）は，文献（67，69）

の方法を部分的に改良して合成した（第2章，2－4－1項，ホスト1c参照）．

ホスト20（cone　confbmation）の合成は，次のように行った．すなわち，

5，11，17，23－tetra－tert－butyl－25，26，27，28－tetrahydroxycalix［4］arene　（O．65　g，

1．O　mmo1），ethyl　bromoacetate（1．7　g，10　mmol），無水炭酸ナトリウム（0．53

g，5．O　mmol）をethyl　methyl　ketone（150　mL）に加え，撹搾しながら窒素

雰囲気下で48時間還流させた．その後反応溶液を室温まで冷却し，溶媒を減

圧下留去し，ジクロロメタン（200mL）と飽和食塩水（200　mL）を加えて抽

出した，その後有機層を水で洗浄（200mL×2）し，無水硫酸マグネシウム

で乾燥，濾過後溶媒を減圧下留回し，淡黄色の固体状粗生成物を得た．それを

さらにシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ジクロロメタンー酢酸エチル＝

90：10）で精製し，無色結晶を得た（0．35g，収率35％）．1H－NMR（400　MHz，

CDC13）　6　1．　14　（t，　」＝　6．8　Hz，　12　H，　CH3），　1．24　（s，　36　H，　C（C　H3）　3），　3．68

（s，　8H，　ArCH2），　4．00　（q，　」＝6．8　Hz，　8　H，　OCH2CH3），　4．13　（s，　8　H，

OCH2CO2CH2），　6．75　（s，　12　H，　ArH）　；IR　（KBr）　2927　（v　CH3），　2855　（v　CH2），

1764（ソCニ0），1588（ソC＝C（Ar）），1220（ソC－0脂肪族エーテル），1083（ソ

C－O芳香族エーテル）cm・1；FDMS，992（M＋＋1）．Anal．　Calcd　fbr　C60H80012：

C，　72．58；H，　8．06．　Found：C，　72．85；H，　8．40．　5，11，17，23－Tetra－tert－

octyl－25，26，27，28－tetrakis（ethoxycarbonylmethoxy）calix［4］arene　（　cone
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confomation，ホスト21）は，新海征治教授（九州大学工学部合成化学科）よ

り提供された試料を用いた．

“ス　と　”。・マー　一

　測定に用いた次のゲスト（アルカリ金属イオン）及び電気化学的に活性な膜

透過1生マーカーは，市販の特級試薬をそのまま使用した．：LiCl，　NaCl，　KCI，

RbCl，　CsCl，　sodium　ferrocyanide　［Na4［Fe（CN）6］　’10H20］，　potassium

ferrocyanide［K4［Fe（CN）6］・3H20】，1，4・benzoquinone（P・quinone）は和光純薬

（大阪）より購入した．1，1’一Dimethyl－4，4’一bipyridinium　dichloride

（methylviologen　dichloride　trihydrate）は東京化成工業（東京）より購入した．

Tris（1，10－phenanthroline）cobalt（II）diperchlorate【［Co（phen）3】（C104）2］は文献

（145）に従って調製し，精製した．

その　の妻・

　Tris（hydroxymethy1）aminomethane（Tris）は関東化学（東京）より購入した．

試料溶液の調製には，Milli－Qタイプ1純水システム（Millipore社，　Bedford，

MA，　U．　S．A．）によって脱イオン化及び活性炭処理した純水（比抵抗＞18　MΩ

cm）を用いた、単分子膜の形成に用いたカリックスアレーンのクロロホルム溶

液は，HP：LC用クロロホルムを活性アルミナカラムを通したものを用いて調製

した．
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3－4－2　単分子膜の形成と表面圧一分子占有面積曲線（π一A曲線）

　　　　　　の測定

　単分子膜の形成，及びπ一A曲線の測定はガラスWilhelmy板，及びテフロ

ン性水槽付きLangmuirフィルムバランス装置（モデルHBM，協和界面化学

（東京））を用いた．測定温度は20．0±0．1℃に保った．単分子膜はカリック

スアレーンエチルエステル誘導体の0．93～1．00mMクロロホルム溶液を下相

水溶液上に50μL展開することにより作製した．単分子膜は展開後20分静置

し，完全にクロロホルムが揮発してから，17．9mm　min・1（25．1cm2　min・1）の速

度で圧縮しπ一A曲線を記録した．
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3－4－3　気液界面に形成した単分子膜に対する水平付着サイク

　　　　　　リックボルタンメトリー測定

　「水平付着サイクリックボルタンメトリー」は作用電極としてhighly

oriented　pyrolytic　graphite（HOPG）を，参照電極としてダブルジャンクション

タイプの銀／塩化銀電極（電気化学計器（株））を，また補助電極として白金線

を用いた三電極系で行った（：Figure　23）．ダブルジャンクションタイプの参

照電極には，内筒溶液に3MKCIを，外筒溶液には緩衝溶液と同じ0・1　M

Tris－HCI（pH　6．0）を使用した．　HOPG板（面積，12　mm×12　mm・厚さ2

mm）には銀線を取り付け，　HOPG板の表面を接着テープで剥がし取ることに

より，新たな電極表面を得た．三電極系での測定には，コンピューター制御電

気化学分析システム（モデルCYSY－1，　Cypress　Systems，：Lawrence，　KS，　U・S・

A．）とX：Yレコーダー（モデル7440A，　Hewlett　Packard，　Palo　Alto，　CA，　U・S・

A．）を用いた．

　3－4－2項のように調製したカリックスアレーンの単分子膜は一定の圧縮

速度で規定の表面圧まで圧縮し，そのまま30分静置した．その後，HOPG電

極をモーター駆動昇降機を用いてまず1mm　mirr1の速度で単分子膜に接する

までゆっくり下降させ，接した後も更に同速度で30秒間下降させ，その後下

相溶液表面から1mmの高さまで同速度で90秒間上昇させた．サイクリック

ボルタンメトリーは，カリックスアレーン単分子膜とゲストイオンの存在下ま

たは非存在下において，電気化学的に活性なマーカーとして1．00×10・4M

［Co（phen）3］2＋を含む下相溶液上で行った。測定後，　HOPG電極表面を剥がし取

り新たな表面を得てから，同じ測定を2，3回繰り返し行った．

　サイクリックボルタモグラムの電位スキャンは，100　mV　s－1の掃引速度で最

初OVから正の方向に＋0．6Vまで掃引し，その後負の方向に一〇．2Vまで掃引

した．サイクリックボルタモグラムの面積から計算された積分電流値は，使用

したHOPGにより異なるので（56），全ての測定において同じHOPG電極を
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用いて算出した．カリックスアレーン単分子膜の非存在下での積分電流値の誤

差（平均値との差の平均）は，5回測定の平均として83．3±1．6μC（2．7％）

であった．カリックスアレーン単分子膜の非存在下でこの数値が得られなかっ

た場合は，同様の値を得るまでHOPG電極表面を繰り返し剥がし取り，測定を

行った．サイクリックボルタモグラムの半積分曲線への変換は，Cypressシス

テムに付属しているプログラムを用いて行った．
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3－4－4　気液界面に形成した単分子膜に対する：LB一サイクリック

　　　　　　ボルタンメトリー測定

　本研究では水平付着サイクリックボルタンメトリー法の他に，圧縮された単

分子膜を：LB法によりグラッシーカーボン電極上に移し取った後に通常のサイ

クリックボルタンメトリーの測定を行う「：LB一サイクリックボルタンメトリー

法」も用いた．グラッシーカーボン電極（面積19．7mm2）（柳本製作所，京都）

は，0．05μmのアルミナ微粉（Gamma　Micropolish　alumina　No．3，　Buehler，

Lake　BIUff，　IL，　U．　S．A．）で十分に研磨し，蒸留水で数回洗浄し空気中で乾燥さ

せた後使用した．3－2－2項のように調製したカリックスアレーンの単分子

膜を規定の表面圧まで圧縮し，そのまま30分静置した．その後，グラッシー

カーボン電極をモーター駆動昇降機を用いてまず2mm　mirr1の速度で単分子

膜に接するまでゆっくり下降させ，接した後も更に同速度で30秒間下降させ，

その後下相溶液から同速度で空気中にまで引き上げて単分子修飾電極を作製し

た．電極は30から40分空気中で乾燥させた後，3－4－3項で述べた方法で

のサイクリックボルタンメトリーの測定を行った．

　いずれの測定においても，電極は最初にゲストを含まない緩衝溶液中に10

分間浸けた（新規に作製した電極については60分）．ゲストの非存在下でサイ

クリックボルタモグラムを記録した後，ゲスト溶液を加えることによりゲスト

存在下でのサイクリックボルタモグラムを記録した．下相溶液中のゲストの濃

度は，あらかじめ高濃度に調製しておいたゲスト溶液を50～500μL加えるこ

とにより調整した．いずれの測定も，ゲスト溶液を加えてから2分以内に行っ

た．測定前にゲスト溶液に電極が浸かっている間は撹搾したが，サイクリック

ボルタモグラムの記録中は撹搾を止めた．30分ほど待って測定をしてもサイク

リックボルタモグラムには影響がなかった．

　それぞれ調製した電極において多少差があるものの，カリックスアレーン単

分子膜による被覆に伴い，裸電極と比較してサイクリックボルタモグラム面積
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の減少（すなわちバックグラウンド電流の抑制）が観られた．ゲストにより誘

起されるサイクリックボルタモグラムの変化は，一連のゲスト溶液を同一電極

で測定し，裸電極のサイクリックボルタモグラムの面積に対しての％値として

見積もった。それらの値は別々に調製した単分子膜で被覆された電極で2，3

回繰り返し測定を行って算出した．

　サイクリックボルタモグラムの電位スキャンは，どのマーカーについても

100mV　s・1の掃引速度で行った．［Fe（CN）6】　4一の場合，最初・0．1Vから正の方向

に＋0．6Vまで掃引し，その後負の方向に一〇．3　Vまで掃引した．

Methylviologen2＋（MV2＋）の場合，最初一〇．55　Vから負の方向に一〇．9　Vまで掃引

し，その後正の方向に一〇．4vまで掃引した．．P・Quinoneの場合，最初＋o．2　vか

ら負の方向に一〇．5Vまで掃引し，その後戸の方向に＋0．6Vまで掃引した．膜透

過性に関する定量的な考察は，それぞれのマーカーについての電位窓の幅

（［Fe（CN）6］4は一〇．1から＋0．6　V，　MV2＋は一〇．55から一〇．9　V，　P－qUinoneは＋0・2

から一〇．5V）におけるサイクリックボルタモグラムの面積，及びそのサイクリ

ックボルタモグラムを通常の直流ポーラログラフィーと同様の考察を行うこと

ができる半積分曲線に変換して得られた限界電流値に基づいて行った．

　なお，試料溶液中に各マーカーが存在しない場合にゲストであるアルカリ金

属イオンの濃度の増加に伴って生じる容量性電流は，裸HOPG電極及び裸グラ

ッシーカーボン電極（単分子膜が存在下では裸電極（曲線A）に相当する）に

おいて，それぞれのマーカーについての電位窓の違いに関係なく，ゲスト濃度

を0．01Mから1Mまで増加させてもほとんど変化しなかった．そのため，本

研究におけるサイクリックボルタモグラムの評価に際して，ゲストの添加によ

る容量性電流の変化は無視できるものと考えた．
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第4章　結論

　本研究は，カリックスアレーン誘導体の特徴的な分子認識能を新しい化学セ

ンシング法に用いるための基礎研究を行ったものである．

　第2章では，目的有機イオンの非極性部位を膜電位変化により識別すること

が可能な新しいタイプのポテンシオメトリックセンサー（ISE）の感応物質（ホ

スト）として，カリックス［6］アレーン及びその類縁体を用いた．カリック

ス［6］アレーンのヘキサー0一酢酸エステル誘導体を含む液膜電極は，その

エステル部分のアルキル側鎖の長さの違いに関わらず，2・フェニルエチルアミ

ンやドーパミンのようなプロトン化された一級アミン部位の隣の炭素上（α

位）に置換基を持たない有機アミンゲストに対して選択的な電位応答を示した．

これらのタイプのゲストはホストの定まった構造の内孔に取り込まれた状態で，

プロトン化された一級アミン部位がホストの内側に向いたエステルカルボニル

基と強い三点水素結合を形成し，安定なホストーゲスト錯体を形成することが

可能であり，その結果，選択的な電位応答により有機ゲストの非極性部位の形

状を識別することができる．その電位応答による選択性は，ホストの内孔に取

り込まれたゲストとの包接錯体の安定性により支配される．

　生体試料中の神経伝達物質ドーパミンの選択的検出・定量を考えた場合，カ

リックス［6］アレーンのヘキサーO一酢酸エステル誘導体を感応物質とする

液膜電極はK＋イオンによる強い妨害が問題となるが，ホモオキサカリックス

［3］アレーンのトリエーテル誘導体を感応物質とすることにより，K＋イオン

に対する応答を抑えてドーパミン選択性を著しく向上させることができた．

　本研究は，今まで報告例のなかった有機ゲストの非極性部位の形状を選択的

な電位応答により識別する初めてのイオン選択性電極の例であり，また感応物

質の構造を変えることにより，K＋イオンによる妨害を抑えてドーパミンの選択
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的定量が可能な液膜電極を開発することが可能であるという展望を示した．

　第3章では，目的イオンにより誘起される膜透過性変化に基づく新しい化学

センシング法として提唱されている「イオンチャンネルセンサー」の感応物質

（ホスト）としてカリックスアレーンのO一酢酸エチルエステル誘導体を用いた．

気液界面において形成されたカリックスアレーン誘導体の配向単分子膜の透過

性は，アルカリ金属イオンとの選択的な錯形成能に基づいて制御されることが

示された．膜透過性の制御に基づく化学センシング法は未だほとんど研究され

ていないのが現状である中で，本研究はカリックスアレーンをチャンネル類似

センシング膜の感応物質として用いた初めての研究例である．

　以上本研究により，カリックスアレーン類の持つイオン・分子認識能を新し

いモードでの化学センシング法に応用していくためのいくつかの重要な基礎知

見が明らかとなり，カリックスアレーンを様々な化学センシング法の感応物質

として広く利用していくことが可能であるという展望が示された．
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論的な取り扱いに関して熱心に御指導，御助言を頂きました東京大学大学院理

学系研究科遠田浩司博士に謹んで謝意を申し上げます．

　並びに，本論分をまとめるに当たり数々の御助言を賜り，また主査として御

審査頂きました北海道大学大学院理学研究科魚崎浩平教授，副査として御審査

頂きました北海道大学大学院理学研究科喜多村舞教授，北海道大学電子科学研

究所下村政嗣教授に謹んで謝意を申し上げます．

　また，終始温かい御支援を賜りました旧北海道大学理学部化学科分析化学講

座の皆様，東京大学大学院理学系研究科分析化学研究室の皆様，東京大学大学

院薬学系研究科有機反応化学研究室の皆様に心から感謝並びに御礼申し上げま

す．
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