
C-5.生 理 活 性 を有 す る多核銀(i)錯 体 、金(1)錯 体の

分子設計 と合成

神奈川大 ・理、明治乳業細胞工学セ1野 宮 健司 ○長野仁美1

1縦 難 雛 驚 灘(COOHSH
保 持 作 用 を示 す 。t)し か しこ の錯 体 は 光 に 不 安Thiosalicylicacid(H

2tsa)定 で あ り特 に 固 体 状 態 で は扱 い に くい
。 本研 究 で

OIIH
2

H。'C・CH-(＼(/OH

とH琶

Thiomaiicacid

(H3tma)

は 、 光 に安 定 で 水 溶性 の アニ オ ン性 銀(1)錯 体 の合 成 を 目的 と して一SHEお よ び一COOH基 や

一〇H基 を持 つ30以 上 の 有 機 配 位 子 につ い てAg(1)と の 錯 形 成 を 調 べ た 。 そ の 中 で チ オ リ ン ゴ

酸(H3tma)お よ び チ オ サ リチ ル 酸(H2tsa)を そ れ ぞ れ配 位 子 とす る ア ニ オ ン性Ag(1)錯 体 のNa

塩 が水 に可 溶 で 、 光 お よ び熱 に安 定 な黄 色 粉 体 と して 単 離 され た 。2'3'4)そ れ らは結 晶化 せ

ず 、 モ ノ マ ーで は な くポ リマ ー性 の 化 合 物 で あ っ た 。 特 にtsa-Ag(1)錯 体 は 、Na塩(Ycllow)

の 他 に水 に 不 溶 な錯 体(Orange)の 二 種 類 が存 在 し、 そ れ ら は 条 件 に よ り互 い に 変換 可 能 で

あ っ た 。合 成 した 錯 体 は 、 い くつ か の バ クテ リア 、 か び 、酵 母 類 に対 して 良 好 な抗 菌 活 性

を示 した 。 一 方 、 こ れ ら銀(1)錯 体 に対 して 銀 の 同族 元 素 で あ る金 を用 い て、 同 じ配 位 子 か

らな る金(1)錯 体 を合 成 した 。花 鮮 度 保 持 活 性 を示 すLAg(S203)13-2(STS)に 対 応 す る金(1)錯 体

[Au(S203)13-2(Sanocrysin)は 、 光 に安 定 で あ り、 関 節 リ ウマ チ、 結 核 、 ハ ンセ ン 病 治 療 薬 と

して使 わ れ て き た 。tma-Au(1)錯 体 は 、 抗 リ ウマ チ 薬 と して 市 販 され て い る もの(シ オ ゾ ー

ル;シ オ ノ ギ)で この 化 合 物 に つ い て の研 究 報 告 も多 い 。 しか し、 文 献 に よ り重 合 度 や 分

子 量 が ま ち ま ち で あ る 。本 研 究 で は 、一 段 階 で 合 成 、 精 製 し、水 溶 液 中 で の 分 子 量 を決 め

た5)。 また 、 新 規 錯 体 で あ るtsa-Au(1)錯 体 は、 白色 結 晶 と して 単 離 す る こ とが で きた6)。

inVltl"Oで の 抗 リウマ チ 活 性 に お い て 、tma-Au(1)錯 体 は シオ ゾ ー ル と同 程度 の活 性 を示 し、

tsa-Au(1)錯 体 は シ オ ゾ0ル に比 べ 低 濃 度(1/10量)で 活 性 を示 した 。7>tsa-Ag(1)錯 体

の活 性 は なか った 。

tma-Ag(1)錯 体a3)NaOHを 含 むH3tmaの 水

溶液 をAgNO3水 溶 液 に滴 下(モ ル比H3tma:Ag+:

NaOH=1:1:2)し 、 氷 浴 中 で3回 、 アセ トニ

トリ ル 中 で2回 再 沈 殿 させ て 水 に可 溶 な 黄 色

沈殿 を 得 た 。 相 手 カチ オ ン がK+、Li、Cs+、

DissociationDegreeofthetma-Ag(1)Complex

inAueousSolutionat25℃12

The[Na']d�versusCNaplot

10y=0 、70x+0.63(R=0.997)

　

N購 どの塩 と して も舗 で きた。Na塩1こ っ8u 6
い て 全 元 素 分 析 、TG1DTA、FT-IR、NMR('H,需

13C
,109Ag,23Na)、 水 溶 液 中 の 分 子 量 測 定(凝 固 乙4

点 降 下 法 に よ るmolmass測 定 とNa+選 択 電 極 に
z

よる電 離 度 測 定 に 基 づ く)、ESI(エ レク トロ

ス プ レー イ オ ン化 法)。MSな どに よ りキ ャ ラ ク0
0

タ リゼ ー シ ョン を行 った 。 この 錯 体 は 、

S
CN8[111M]

IO 15
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{Na【Ag(Htma)】 ・0.5H20},(四:288n)の 組 成 を持 ち 、Ag(1)に 配 位 して い る の はS原 子 で あ

り・ カル ボ キ シ ル 基 の0は 配 位 に 関 与 して い なか っ た 。錯 体 水 溶 液 の 【Na+】測 定 値 とCN,の

プ ロ ッ トの 直 線 の 傾 き と して 電 離 度 α(0.689-0.701)を 求 め た 。 この 電 離 度 αとmolmass測

定 値382を 用 い 、 関 係 式382(1+]la)=279nか ら分 子 量MW=6910-9790(重 合 度n=24.34)

を決 め た 。13Cお よび109AgNMRか ら、 こ の オ リ ゴマ ー錯 体 中 の す べ て のtma配 位 子 お よ び

す べ て のAg(1)は 等 価 で あ っ た 。Z)ESI-MSか ら、 四 量 体 の 陰 イ オ ン種{Na3[Ag(Htma)】 、}'

(m/z=1093)が 検 出 さ れ た 。 また 、 固 体 の23NaNMRス ペ ク トル に お い て 強 度 比1:3の2本 線

ス ペ ク トルが 観 測 さ れ 、 強 度 の 小 さい ピー ク は ブ ロー ドで あ った 。 即 ち 、す べ て のNa+イ

オ ンは等 価 で は な く、 水 溶 液 中で 観 測 され た 解 離 しう るNaと 解 離 しな いNaに 対応 す る と

思 わ れ る 。 この 解 離 して い な いNa+が 四 量 体 種 を結 びつ け て い る と 思 わ れ た 。 従 っ て 、

tma-Ag(1)錯 体 は この 四量 体 種 同士 をNa+が 介在 した オ リ ゴマ ー性 の化 合 物 と考 え られ る 。3)

tsa-Ag(1》 錯 体4)水 に可 溶 なNa塩(Yellow)は 、 モ ル比H、 鵬:Ag+:NaOH=1:1;2の 水 一工

,タ ノ ー ル 混 合 溶 液 か ら合 成 した 。水 に不 溶 な
ゆ

!Rtma=OOCCH2CHCOO"Orange錯 体 はYellow錯 体 にHCI水 溶 液 を加 え

＼Aglる こ とに よ り容易 にlxし 、 そ れ1こNa・H水
S-Ag-S

/＼
AgRRt

sa

ノ
・

一 溶液 を加 え る と元 のYellow錯 体 に戻 っ た。 キ ャ

(丈COO燃 篇 滋 無ク編 銘亨.
た 。Yellow体 に つ い て は 、109AgNMR、2D

NMR(1H・1HCOSY、1H-BCCOSY、HMBC)、 水 溶 液 中 の 分 子 量 測 定(凝 固 点 降 下 法 に よる

molmass測 定 、Na+選 択 電極 に よ る電 離 度 測 定)も 行 っ た。Yellow錯 体 はtma-Ag(D錯 体 と 同

様 にS原 子 の み でAg(1)に 配 位 した オ リ ゴ マ0で あ り、 組 成 は{Na[Ag(tsa)]・H20},(n=

21-27;MW=6320-8130)で あ っ た 。 ア ニ オ ン性 のtma-Ag(Dお よ びtsa-Ag(1)錯 体 は いず れ も架

橋Sに よ る直 纏 配 位 のAg(1)S、 をモ ノマ ーユ ニ ッ トとす る オ リ ゴマ ー と考 え られ る。
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NumericalDataofElementalAnalyses,TG/DTA,andNMR('H,"C,109AR)ofthetma-AQ(1)andthetsa-AQ(1)Complexes

F・ 欄'・{Na【Ag(tma)】 ・0・5H、0}
.

ElsntenlalAnalysssElementCHOSAQNatotal

Found17.11.824.411.138.37.399.990

Calcd16.71.825.011.137.58.0100.196

〔Na〔Ag(tsa)】 ・HzO}.(YellowComplex)

ElementCHOSA¢Natotal

Found27.322,監516.3510.1536.4069299,29%

Calcd27.932.0115.9410.6535.847.64100.019'0

TG/DTA

NMR

Obsrrbedweightloss:3.16%belowl50℃,

CalcdforO.SN20:3.13%

Decomposilionlemperature:180℃

1HNMR
measufedinD,OwithaninternalDSSat23℃

una-Ag(1)04.073.052.98ppm

H,tmaS3.813.012.92ppm

"CldMR
measuredinD:OwithaninternalDSSat26°C

tma-Ag(1)8183.7180.248.845.5ppm

H,tma8179.3177.442.038.5ppm

109AgNMRmeasuredinD
.OwithanexternalAgNO,/DZOat22°C

8868.7ppm

Obserbedweigh【bss:8.1%be1owl50℃,

CI此dforH,016.0%

Duo叩ositiontemperature:302℃

lHNMRmeas
uredinD◎wi【hani凪efnalDSSaI33℃

tsa-Ag(1)d7.187.356.627.03ppm

tsa-Nasalt87.747.717.297.39ppm

"CIYMRmeasuredinD
zOwithaninternalDSSat33°C

tsa-Ag(1)S129.4145.2134.9138.6131.0127.7180.6ppm

tsa-NasaltS132.0138.8138.2128.3133.4128.7177.600m

1。9AgNMRmeas
uredinDユOWIItlanex【ernalAgNO,/D,Oat?2℃

S855.6ppm

抗 菌 活 性 最 小 発 育 阻 止 濃 度(MIC)に よ っ て 評 価 した 抗 菌 活 性 を下 の 表 に 示 す 。

lma-Ag(1)お よ びおa-Ag(1)錯 体 の 活 性 をSTS、AgNO3、 配 位 子(H3tma、 鵬 のNa塩)、 農 薬 の 一

つ で あ るTCPN(tetrachloroiso-phthalonitrile)な ど と比 較 した 。 錯 体 を形 成 す る こ と に よ りい

くつ か のバ ク テ リア 、 酵 母 、 か び類 に対 して優 れ た 抗 菌 活 性 を示 す こ とが わか った 。

AntimicrobialActivitiesofAgやCompoundsEvaluatedbyMIC事

丁85'Orga"f∫ 加5MIC(μglmL)

tma-Ag(1)H,tma【sa・Ag(1)醜 一Ag(1)NaSaltSTS

ComplexYellowOrangeofTSA

AgNO,Zeolite-Ag'TCPN

E5`み`ri`み'4Co〃

∫'4ρ んy'o`o``ロ ∫ ・4"π 醒3

BacillusSubtiiis

Pse"domonas、46川&ゴ πo∫ α

31.35000

1!!

>20002500

31.3

<Z

32

<Z

16

<2>1000039

16

<2>100001250

16

6390>1000

>1600>5000015.6

10019515.6

6390>1000

54σcん α'ρ〃gyご8∫C卯evisice

C4"イ'daAlbi`α 躍3

3.9

>2000

AspergillurNigar

Aμ ア8ρゐα5〃`"〃3P躍 〃ロ'α π5

CladosporiumSpbaerospermum

Penici1〃 ∬〃gC"rf"ロ π8

FusariumMonilijorme

Rん'zo暫55'o'oπ 「`ア

>2000

31.3

125

111

111

>2000

125

000

12S

OOO

㎜

㎜

㎜

㎜

㎜

㎜

M

M

1

刈

1

1

㎜

㎜

㎜

㎜

㎜

㎜

M

域

刃

踊

1

1

60019515.6

>1600>5000031.3

>1600

>1600

>1600

>1600

600>

>1600

3125

1563

1563

3125

3125

781

31.3

31.3

15.6

31.3

15.6

31.3

*MIC:MinimunInhibitoryConcentration

tma-Au(1》 錯 体5》NaAuCl、 とHtrna
3を 含 むNaOH水 溶 液 中(モ ル 比H3tma:Au(Irl):

NaOH=4:1:8)で1ス テ ッ プの 反 応 で 合 成 し、 陰 イ オ ン交 換 、 ゲ ル ろ 過 に よ っ て精 製 し

た 。 こ の錯 体 は 、結 晶 化 せ ず 黄 色 粉 体 と して得 ら れ た 。 元 素 分 析 、T(yDTA、FT-IR、

NMR(1H,13C)、 水 溶 液 中 で の 分 子 量 測 定(凝 固 点 降 下 法 に よるmolmass測 定 、Na+択 電

極 に よる 電 離 度 測 定)か ら組 成 が{Nay[Ag(tma)1・1.75H20}。(n=3-10;MW=1260-4220)で

あ る こ と を決 め た 。 ア ニ オ ン性 のtma-Au(D錯 体 はAg(1)錯 体 と同様 、 架橋Sに よる直 線2配 位

のAu(1)S2を モ ノ マ ー ユ ニ ッ トとす るオ リ ゴマ ー と考 え られ る・

tsa-Au(1》 錯 体6)H,tsa:Au(m):NaOH=4:1:8を 含 む エ タ ノ ー ル ー水 混 合 溶媒 中の 反 応

に よ り白色 結 晶 と して 単 離 した 。 全 元 素 分 析 、TGIDTA、FT-IR、NMR(1H,13C)、 凝 固 点

降下 法 に よるmolmass測 定 か ら組 成 が{Na3[Au(tsa)2】 ・5H20}(MWニ660.4)で あ る こ と を 決

め た 。本 錯 体 も直 線2配 位 のAu(1)S2構 造 で あ る と思 わ れ る 。
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NumericalDataofElementalAnalyses,TG/DTA,andNMR('H,"C)ofthetma-Au(1)andthetsa-Au(1)Comalexes

F・rmrrl・{Na2【Au(Ima)】 ・1・75H20}
. {Na,[Au(tsa)2】 ・5H20}.(YellowComplex)

ElementalAnalysesElement _C___HOSAuNatotal

Found11.491.4421.907.6446.9010.80100.17%

Calcd11.401.5521.827.6046.7210.91100.00%

ElemcntCHOSA¢Natotal

Found25.642.6321.009.7229.0011.2099.195b

Calcd25.462.7521.819.7129.8310.441∞.00%

TG/DTA

NMR

Obserbedweightloss:9.63%below250'C

Calcd1or1.75H,0:7.4896

Decompositiontempt了acute:264℃

塵HNMRmeas町edlnD
:OwithaninにrnalDSSat26℃

una-Au(1)d4.112.912.82ppm

Hamad3.813.012.92vvm

量,CNMRmeasuredi"D
=Owi山animerna1DSSa匙26℃

tma-Au(1)a183.4181.050.047.9ppm

H,tma8179.3177.442.038.5vvm

Obserbedweightloss:12.5%below300℃

Ca!cdfor5H20:13.6%

Decompositiontemperature:417C

'HIVMRmeasuredinD
,OwithaninternalDSSat29°C

tsa-Ag(1)87.147.877.117.04ppm

tsa-NasaltS7.747.717.297.39vvm

"CNMRmeas
uredinD,OwithaninternalDSSat29℃

tsa-Ag(ll8128.7145.1138.2137.1129 .9126.4181.4ppm

tsa-Nasalt8132.0138.8138.2128.3133.4128.7177.60nm

抗 リウマチ活性7)慢 性 関 節 リウマチ(RA)の 治療 薬 と して広 く用 い られて いる金剤

は、マクロファ0ジ や リンパ球 な どの生 物活 性 を抑制すると考えられている。我々は、 リ
ゆ

ン パ 球 な ど が 接 着 す る ヒ ト滑 膜 組 織 の 血 管 内 皮 細 胞 に お け る 細 胞 接 着 分 子ELAM-1

(endothelialleukocyteadhesionmolecule-1)、VCAM-1(vascularcelladhesionmolecule-1)の

発 現 が 変 形 性 関 節 症 に比 べRAに 量 的 に強 く検 出 さ れ て い る こ とに注 目 した8)。 そ こ で111

vitroで の ヒ ト膀 帯 血 由 来血 管 内 皮 細 胞 をサ イ トカ イ ンTNF一 αで 刺 激 す る こ とに よ り両 接 着

分子 の 発現 を誘導 させ る系9)を 確 立 した 。 そ して この 系 におい て市販 の 金 剤(シ オゾ0ル)

がVCAM4発 現 抑 制 能 を示 し た た め 、 この 系 で のVCAM-1発 現 抑 制 能 を抗 リ ウマ チ 活 性 と

み な し、 金(1)錯 体 ・銀(1)錯 体 の 評 価 を蛍 光 標 識 した 抗VCAM-1モ ノ ク ロ ナ ー ル抗 体 を用 い

た フ ロ ーサ イ トメ トリー(FACS)に よ り解 析 した 。 そ の結 果 、tma-Au(1)錯 体 に は シ オ ゾ ー一

ル と 同 様 のVCAM-1発 現 抑 制 能 が 認 め ら れ た 。 一 方 、 鱈a-Au(1)錯 体 は シ オ ゾ ー ル に比 べ 低

濃 度(1/10量)でVCAM-1発 現 抑 制 能 を示 した。tsa一 故(1)はVCAM-1発 現 抑 制 能 を示 さ な か っ

た 。
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