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論 文 内 容 要 旨

シクロデキス トワンはグルコース単位が1,4一 グリコシド結合により環状に連 なりドーナツ形

を呈 した化合物であり,ホ ス トとして自らの不斉空孔内に種々のゲス ト分子(基 質)を 取 り込み

包接化合物を形成する。包接に際 しては基質特異性を示 し酵素モデルとして注目されている。

本研究では一置換,二 置換修飾 シクロデキス トリンを合成 し,そ れ ら修飾 シクロデキス トリン

に特有の工nduced-fit型包接化合物の形成および有機溶媒中における酸 ・塩基静電結合を介 し

た包接現象について検討 した。特に,誘 起円偏光二色性スペク トルおよび蛍光スペク トルの分光

学的手法を用い,そ の包接挙動およびメカニズムを明 らかにした。

著者は本研究により示された修飾シクロデキス トリンの包接様式をタイプ1,Hお よび皿に分

類 した(図1)。 修飾残基 として用 いた発色団 フェロセ ンおよびナフタレン残基 は,包 接化合物

形成の分光学的解析に有効なプローブとして機能 した。
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タイプ1の 系では,シ クロデキス トリン空孔に予め包接された修飾残基はゲスト分子取 り込みに

際 し,自 からは空孔外部に放出され,ゲ スト分子と入れ換わる。この時,修 飾残基はゲス トの包

接を妨げることなく,む しろフレキシブルな疎水性キャップとして機能 している。タイプ1の 包

一20一



接 は フ ェ ロセ ン修 飾 β 一 シク ロ デキ ス トリ ン(1),フ ェ ロセ ン修 飾 γ一 シ ク ロデ キ ス ト リン

(2)お よ び2一 ナ フチ ル ポ リエー テル修 飾 β一 シ ク ロ デ キ ス トリン(3)に お いて 観 察 され た 。
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ゲスト分子 とホス トの結合定数はゲス ト分子包接に伴 う誘起円偏光二色性スペク トルの分子楕円

率[θ]の 変化により決定された。水溶液中での 壌の数種のゲス ト分子に対する結合定数はベン

ジルアルコールく シクロヘキサノン〈シクロヘキサノールくネロール<1一 ボルネオールの順に

増大 した。2の 場合 もほぼ同様の傾向を示 したが,そ のホス ト能力は小さく1に 比較 し,3.2～

9.1%に す ぎなか った。

シクロデキス トリンは通常水溶液中でのみゲス ト分子を包接するが,タ イプ1の フェロセン修

飾シクロデキス トリンの包接は,有 機溶媒中で も観察された。フェロセン修飾 β一シクロデキス

トリンの場合,ホ スト能力はジメチルスルポキシ ド≦リン酸 トリメチル〈メタノール〈エチレン

グリコールのll頂に増大 し,ホ ストの[θ]も 上記の溶媒の順に増大した。このことは修飾残基が

空孔内に入 る傾向が強い溶媒 ほどゲス ト分子包接能が高いことを示すものである。有機溶媒中で

の包接形成の駆動力は未だ明確でない。2の エチレング リコール中での包接挙動は水溶液のそれ

と比較 して興味ある挙動を示 した。すなわち,1一 ボルネオールをゲス ト分子とした場合,エ チ

レングリコール中でのホス ト能力は1に 比較 して3倍 大きいことが示された。水溶液中では逆に

6,9%に しかすぎない。また,2の 誘起円偏光二色性スペク トルのパターンはエチ レングリコー

ル中では水溶液中と著 しく異なることが観察された。これ らの結果から2で はフェロセン残基の

空孔中で占める位置と配向が溶媒に依存 し変化 していると推定された。また,タ イプ1の 包接を

包接形成のアロステリック制御に応用 した。3で はアルカリ金属イオン存在下,ナ フチル残基 と
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ア ミノ基の励起状態相互作用に基づ くエクサイプレックス発光が観察 された。このことはナフタ

レン残基が金属 イオ ンによりシクロデキストリン空孔内で微妙な位置の移動 ・配向の変化をおこ

している可能性を示すものである。さらにアルカリ金属によりゲス ト分子捕捉能が上昇すること

が明 らかとなり,修 飾 ナフチル残基が金属イオン共存下で有効な疎水性キャップとして機能 して

いることが示唆された。

タイプ皿の包接は一個のナフチル残基 もしくはアゾベンゼン残基により修飾 された γ一シクロ

デキス トリン(4,5う において観察された。この包接メカニズムは修飾残基が通常の有機化合

物では広過 ぎる γ一シクロデキス トリン空孔を狭 くするスペーサー分子 として働 き基質取 り込み

を増大するものであった。
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タイプ皿の包接は二個のナフチル残基により修飾された γ一シクロデキス トリン(6)に おい

て示された。
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6の 誘起円偏光二色性スペクトルはゲス ト包接に伴い著 しい変化を示 した。しかし,蛍 光スペク

トルはほとんど変化せず,二 個のナフチル残基の励起状態での相互作用を反映するエクサイマー

発光が包接化合物形成前後いずれにおいても顕著であった。 このことによりゲス ト分子包接後,

二個のナフチル残基は空孔外に放出されるが互いに接近 した位置にありフレキシブルな疎水性
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キャップとして相互作用 していることが示唆され,タ イプ皿の包接 はAで はなくBの 形成をとる

と結論された。

6の ゲス ト分子に対する結合定数はシクロヘキサノール<1一 メントールくアダマンタンカルボ

ン酸く1一 ボルネオールくシクロドデカノールの順に増加 し,ゲ スト分子のサイズが大きいもの

ほど,大 きい結合定数を示 し,検 討 したゲストのうちシクロドデカノールが最良のゲス トであっ

た。また,1一 ボルネオールをゲス トとする時,6は20～25%ジ メチルスルポキシド溶媒中で最

も高いホス ト能力を示 した。水牙含量の高い溶媒では二個のナフチル残基 は空孔内に強 く捕捉さ

れゲスト包接を阻害 していると推定される。一方,ジ メチルスルポキシ ド含量がさらに高い場合

エクサイマー発光が減少 し通常蛍光が増大 した。この事実 は,二 個のナフタレン残基が疎水性

キャップとしての機能を消失 し,空 間的に離れることを示唆 している。

本研究でのlnduced-fit型 包接形成のタイプ1,1お よび皿の確立 により,従 来の剛直な未修

飾 シクロデキス トリンを前提としたシクロデキストリンの包接化学が修飾残基のフレキシブルな

動きを伴 う柔 らかいシクロデキストリンの化学に転換できることが明らかとなった。このメカニ

ズムを利用することで新 しいシクロデキス トリン触媒系の構築も可能と考えられる。

有機溶媒中における酸 ・塩基静電的結合を介 した包接形成はホスト分子 として6一一デオキシエ

チルアミノーβ一シクロデキス トリン(7),ゲ ス ト分子 としてフェロセ ンカルボン酸を用 いジ

メチルスルポキシド中で実現 した。この系では有機溶媒中で減少 したシクロデキス トリンの疎水

結合に基づくホス ト能力が酸 ・塩基の静電的結合で補われ,フ ェロセンカルボン酸が強 く包接さ

れるというものである。

CH30

≧
NH

p-CD

7

この現象は,天 然酵素の活性部位近傍の疎水的雰囲気の中で酸 ・塩基結合が重要な役割を果 し

ているとする知見に関連 して興味深い。かくして,1,2の 有機溶媒中でのタイプ1型 包接化合

物形成の事実とあわせて,従 来のシクロデキス トリンの化学が水溶液中に限定されていたその限

界を本研究で突破することができた。
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審 査 結 果 の 要 旨

シクロデキス トリン(CD)は グリコースが1,4一 グルコシド結合 した環状化合物で,グ ルコー

スの構成単位が6,7,8個 の ものをそれぞれ α一,β 一,γ 一CDと いう。CDは 不斉空孔 を有 し,

主 として疎水性相互作用 により空孔のサイズに適 した基質を取 り込むが,空 孔は剛直であ り,未

修飾CDで は構造変化を伴う包接挙動を期待することはできない。

本論文提出者は空孔の大 きな β一および γ一CDの 水酸基 を一置換または二置換修飾 し修飾

CDに 特有なinduced-fit型 包接 にっいて,ま た有機溶媒 中にお ける酸 ・塩基静電結合を介 した

包接にっいて研究 した。測定には,特 に誘起円偏光二色性スペク トルおよび蛍光スペクトルの分

光学的手法を用いた。実現 されたCDの 包接様式は以下の3種 である。

タイプICD空 孔に予じめ包接 した修飾残基は基質取 り込みに際 し,自 か らは空孔外部へ放出

され,基 質 と入れ変 る。このとき,修 飾残基は基質の包接を妨げることなく,む しろフレキシブ

ルな疎水性キャップとして機能する。この系 はフェロセ ン修飾 β一および γ一CD,2一 ナフチ

ルポリエーテル修飾 β一CDで 実現された。前者の基質 の包接 は有機溶媒中で も観察 され,包 接

定数の決定,修 飾残基の基質包接前後における配向状態の考察がなされた。後者においてはアル

カリ金属イオンの添加による包接能の増大が考察された。

タイプICDの 修飾残基がスペーサーとなり基質取 り込みを増大す るもので ナフチル残基ま

たはアゾベンゼン残基修飾 γ一CDに おいて実現された。

タイプ皿 γ一CDの 空孔に予 じめ包接された二個の修飾残基は基質の取 り込みにより空孔外に

放出されるが,互 いに接近 した位置にありフレキシブルな疎水性キャップとして作用す る。これ

は二分子のナフチルを修飾 した γ一CDで 実現された。有機溶媒,含 水有機溶媒中での包接定数

が求められ,溶 媒 と包接能の関係が考察された。

さらに,有 機溶媒中における酸 ・塩基静電的結合を介 した包接形成が,ジ メチルスルポキシド

中,6一 デオキシエチルアミノーβ一CDと フェロセ ンカルボ ン酸の系で実現 された。この系で

は有機溶媒中で減少 したCDの 疎水結合に基づ く基質取 り込み能力が静電的結合で補 なわれた。

このように,本 研究は化学修飾によりCDにinduced-fit型 の包接機能および静電的相互作用

の機能を賦与す る成果を与え,CD化 学を著 しく発展 させるとともに,こ の成果 は酵素モデルの

化学,薬 物の包接化学などに利用されることが期待できる。よって学位論文に相応 しい研究であ

ると認める。
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