
有機チオリン酸エステル類の加水分解反応に及ぼす

　　　　シクロデキストリンー銅（皿）錯体の影響
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　　　　　　　　　of　Plhosplhoroth1onate　Esters

　　　　　　　　　緒　　　　言

　6～8個のグルコピラノースがα一1，4結合した環状

少糖類であるシクロデキストワン（CD）は，分子内に

疎水性の空洞を持つ．CDはその空洞に種々の化合物を

取り込むだけでなく，取り込んだ化合物の化学反応性に

も変化を与える．，従来，CDを用いた研究は，主として

この疎水性の内部空洞への有機分子取り込みとそれに伴
　　　　　　　　　　　　　　　　　1）
なう触媒作用に関連したものであった．他方，筆者らは

CDがアルカリ水溶液申で銅（1皿）イオンと配位結合し，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2）
1：2型錯体（CD－Cu2）を形成することを見出した．こ

の錯体は，椿円形に歪んでいると推定されるCD環と

銅（皿）との二種類の基質結合部位を一分子内に持つた

め，CD自身とは異なった分子認識や触媒作用を行う可

能性がある．本研究では1M水酸化ナトリウム水溶液中

で形成されるこの1：2型錯体が有機チオリン酸エステ

ル類の加水分解反応に及ぼす影響を検討した．取り扱っ

た有機ヂオリノ酸エステル類はdmethy13－methy1－4

＿n1tropheny1phosphoroth1onate　（fen1troth1on），　d卜

ethy1　4－n1tropheny1phosphoroth1onate　（Parath1on）

およびd1methy14－n1tropheny1phosphoroth1onate

（methy1parathlon）で，その構造を下に示す．これら

のヂオリン酸エステル類は，有機リン系農薬としてかつ

ては大量に使用されていたものであり，その一部は現在

でもなお使われている．これらチオリン酸エステル類の

化学反応性は，生体内や環境中における挙動と関連する

重要な一要因であり，それを明確にすることは，これら

の問題を考察する上で重要である．これらのチオリン酸
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エステル類とCDとの系における反応性については，既
　　　　　　　　　　3）
に詳細な検討を行った．なお，上記のような。CDの金

属錯体は生体内で重要な働きをしている金属酵素のモテ

ル化合物としても興味ある対象である．

　　　　　　　　S
　　　　　ll＞｛い

Femtrothlon　R：CH3，X＝CH3

Parath1on・R＝C2H5，X＝H
lM［ethy1parath1on．R二CH3，X＝H

　　　　　　　　実験材料と方法

1）材料
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4）
　α一およびβ一CDは，LaneおよびPirtの方法に従

って澱粉の13κ〃〃3肌α鮒伽3amy1ase処理によって
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5）
合成し，CramerおよびHeng1emの方法に従って精

製したものを用いた．Femtroth1on，Parath1onおよぴ

methy1parath1onは，住友化学工業K　Kより恵与され

たものであり，純度はそれぞれ97％，95％および94％で

あった　potass1um　d1methy1phosphoroth1oateおよ

びPotass1um　d1ethy1phosphoroth1oateは，M1astm
　　　6）
らの方法で合成した，その他の試薬は市販特級品をその

まま用いた．

2）反応速度（k．b．d）の測定法

　反応速度は，基質のアルカリ加水分解によって生成す

るフェノレートァニオンが示す410nmにおける吸光度

を分光光度計で追跡することによって求めた．典型的な

操作手順は以下の様である．一定濃度のCD（a血M）

とその2倍濃度の硫酸銅（2a　mM）とを含む1．OM水

酸化ナトリウム水溶液（以下a　mM　CD－Cu2錯体溶液
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と記す）（3m1）を一対の石英セル（d＝1．O　cm）に入

れ，循環水で25士0．1oCに保ったセルホルダーに置く．

一対のセルのうち，1つは試料用セル，他方は対照用セ

ルとして使用する．セル内の温度が平衡に達した後，試

料用セルにエステルのエタノール溶液　（25－35mM）

の5－7μ1を添加し，日立200－20型分光光度計で上記

波長における吸光度変化を追跡し，記録する．反応速度

定数は，各反応時間に対する吸光度を通常の一次速度式

に従って解析して求めた．シクロヘキサノール，potas－

s1u1m　d1methy1phosphoroth1oate（MlP）あるいは

potassium　diethy1phosphorothioate（EP）の存在下

における反応速度は，これら化合物を一定濃度添加した

10mM　CD－Cu2錯体溶液を上記と同様な操作をするこ

とによって求めた．またメチルα一D一グルコピラノサイ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2）
ド（MGP）は銅（皿）と1：1型錯体を形成するため，当

量のMGP　と硫酸銅とを含む1．0M水酸化ナトリウ

ム水溶液をグルコピラノサイドー銅（皿1）錯体溶液（以下

MGP－Cu錯体溶液と記す）とし，同様の操作を行っ

た。反応は，CD－Cu2錯体，MGP－Cu錯体およびシク

ロヘキサノール等の添加物の存在の有無にかかわらず全

て一次速度式に良好に従った．

3）β一CD－Cu2錯体一シクロヘキサノール複合体の解

　離平衡定数（KI）の分光学的測定

　β一CD－Cu2錯体溶液にシクロヘキサノールを添加す

ると，760nmにおける吸光度が減少する．これはシク

ロヘキサノールがβ一CD－Cu2錯体に包接され，1：1
　　　　　　　　　　　　　　　7）
型包接複合体を形成するためである．したがって，シク

ロヘキサノールの添加量（〔I〕）とこの吸光度の減少量

（」E）との関係を解析することによって，K1を求める

ことができる．すなわち，5mMのβ一CD－Cu2錯体溶

液（2m1）に，マイクロシリンジで一定体積（O－gμ1）

のシクロヘキサノールを添加して25土O．1．Cに保った

後，その混合物の吸収スペクトルを分光光度計で測定し

た．得られた吸収スペクトルを次式　（H11debrand－
　　　　　8）
B㎝esiの式）に従って解析した．

　〔β一CD－Cu2〕〔！；L＝玉L＋　〔β一CD－Cu2〕　　（1）

　　　　」E　　　　　　∠ε　　　　　」ε

ここで，〔β一CD－Cu2〕はβ一CD－Cu2錯体の全濃度，

∠εはβ一CD－Cu2錯体の遊離型と包接型との間の分子

吸光係数の差を示している．この式は〔β一CD－Cu2〕〔I〕

／∠E洲．〔β一CD－Cu2〕のプロットが直線となることを示

しており，その直線の勾配と切片とからKIを求めた．

　　　　　　実験結果および考察

チオリン酸エステル類のアルカリ加水分解反応はCD

　　　　　　　　3）
によって抑制されるが，CD－Cu2錯体によっても著しく

抑制された．この場合，その抑制度はCD自身によるそ

れよりも大きかった（第1表3および8行）。しかしな

がら，包接能を有しないMGP－Cu錯体では，チオリン

酸エステル類の加水分解は抑制されず，むしろわずかに

促進された（第1表2行）．また抑制度はCD－Cu2錯体

の濃度の増如につれて最大値に漸近的に達するという飽

和現象を示した（第1表4－8行）。これらのことは，

CD－Cu2錯体がそのCD環内に基質を取り込んで包接

複合体を形成することがこの抑制効果発現に不可欠であ

ることを示唆している．今この複合体が1：1型である

と仮定すると，以下の反応機構が推定される．

　　　　　　　　　　　　Kdi。。

　　　S　　　＋　　　CD－Cu2モ：きS－CD－Cu2

↓・一　　　　　↓㎏
　　　P　　　＋　　　CD－Cu2←P－CD－Cu2

ここで，SおよびPはそれぞれ基質および生成物．S－CD－

Cu2およびP－CD－Cu2はそれぞれSおよびPとCD
－Cu2錯体との複合体を示している．またkmおよび

k・はそれぞれSおよびS－CD－Cu2の加水分解速度定数，

Kdi。。はS－CD－Cu2の解離平衡定数を示している。こ

の機構に基づき，CD－Cu2鋳体の全濃度（〔CD－Cu2〕）

がSの全濃度（〔S〕）に比べて大遇剰であるという条件

下で解析すると，次式が得られる．

　　　　　　　kun－k．b．d
k・…＝K・…〔CD－C。、〕十k・　　　（1）

この式は，k．b・d帆（ku。一k．b．d）／〔CD－Cu2〕プロット

が直線となることを示している．事実，第1表の結果を

　Tab1e1　Pseudo　f1rst＿order　rate　constants　for

　　the　hydro1ys1s　of　fen1troth1on1n　the　absence

　　and　m　the　presence　ofβ一CD－Cu2at1O　Ml

　　NaOH　so1ution　and25．C

Run　Concn．of　　　　　　Add1t1ve
No．β一CD－Cu2，mM　　（concn．）　　k・b・d’mini1

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

O．O

O．O

O．0

1．0

2．5

5．0

7，5

10，0

10，0

10．O

　　　nOne
lMGPa）一Cu（10mM）

　β一CD（10mlM）

　　　nOne

　　　nOne

　　　nOne

　　　nOne

　　　nOne
　MPb）（100mM）

　EPc）（87mM）

O．134

0．177

0．045

0．058

0．041

0．027

0．023

0．022

0．024

0．024

a）Mlethy1α一D－g1ucopyranos1de
b）Potass1um　d1methy1phosphoroth1oate
c）Potassmm　d1ethy1phosphoroth1oate
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k．b．d帆（k㎜一k・b．d）／〔CD－Cu2〕プロットしたものは

ほぼ良好な直線となった（第1図）．このことは推定した

反応機構の妥当性を裏付けるものである．その直線の勾

配と切片から，Kdi。。およびk。としてそれぞれO．54

mMおよびO．O15min■1なる値を得た．同様のこと

が他の全ての系においても成立した。これらの解析結果

を第2表にまとめた．表中のk．／k。。値は，複合体形

成に伴なう基質の加水分解の抑制度あるいは促進度を示

している．調べられた反応系のうち，α一CD－Cu2錯体

一femtroth1on系の1例を除いて，いずれも加水分解反

応が著しく抑制されていることがわかる。CD－Cu2錯体

は二級水酸基側が銅（皿）で架橋され，所謂キャップされ

た構造をしているため，CDで見られる二級水酸基の触

媒作用への寄与は困難と思われる。したがって，CD－

Cu2錯体による加水分解反応の抑制効果は，基質の反

応部位がCD－Cu2錯体の歪んだCD空洞内に取り込

まれることによってbu1k水申の水酸イオンから保護さ

れるためと考えられる．このような場合，遊離の水酸イ

オンからの遼蔽度はCD空洞内に取り込まれた基質の反

応部位が空洞内に深く取り込まれるほど大きくなるた

め，CD系では基質の取り込み力（1／Kdi。。）と反応の抑
　　　　　　　　　　　　　　　3）
制度との間に相関が認められている．本研究の場合に

も，4一ニトロフェニル基を持つparathlonおよびmeth－

y1parath1on系においてそのような関係が認められ，

取り込み力の大きい基質ほど受ける抑制効果も大きい．

しかしながら，3一メチル十ニトロフェニル基を持つ

fen1troth10n一β一CD－Cu2錯体系の場合には，対応する

methy1parathm系に比べて取り込み力が大きいにも

かかわらず反応の抑制度が小さくなっている。このこと

6

Tab1e2Rate　constants　and　d1ssoc1at1on　constants

　　for　CD－Cu2－phosphorothionate　ester　systems

・・i・・・・・・・…無一、註i←ヱ㎏／・m紛

．冒

目

◎

H×
岩
｛

5

4

3

◎

　　　　　　　α一CD－Cu2

Fen1troth1on　　　　0134　　0，162

Methy1parathion0．221　　0，041

Parath1on　　　　　　O039　　0，016

　　　　　　　β一CD－Cu2

Fen1troth1on　　　　0134　　0．O15

N征ethy1parathion0．221　　0．O04

Parathion　　　　　　O．039　　0．O06

2

1

1，21　　　0，87

0，19　　　2，71

0，41　　　5．06

O．11　　　　0，54

0，02　　　　1，29

0，15　　　2．43

　　　　0　　　　0　10　20　30　40　50　60　70　80

　　　　　　　kun－kobsd．
　　　　　　　　　　　　　min・工M・1　　　　　　　〔β一CD－Cu2〕’

Fig．1．P1ot　of　kobsd洲．（kun－kobsd）／〔CD－Cu2〕

　　　for　a　femtroth1on一β一CD－Cu2system

は，CD空洞内への基質の取り込みがニトロフェニル基

部分であることを示唆していると同時に，取り込まれた

femtroth1onの配向が，3位のメヂル基の立体障害によ

って，parathmおよびmethy1parath1onの場合と
著しく異なることを示唆している．一般に，β一CD－Cu2

錯体系の取り込み力および反応の抑制度が対応するα一

CD－Cu2錯体系のそれより大きいのは，錯体中のCD

環空洞の大きさに起因するものであろう．本研究におい

て唯一の例外であるfemtroth1on一α一CD－Cu2錯体系の

加速現象については，その原因は不明であるが，基質が

フェニル基の3位にメチル基を持つこととα一CD－Cu2

錯体中のCD環空洞がβ一CD環のそれに比べて小さい

ことから，抑制効果を示す場合とは異なった部位の取り

込みを行っている可能性が考えられよう．

　上記の抑制効果が，CD－Cu2錯体中のCD環内へ基

質を取り込むことによって発現されることは，シクロヘ

キサノールの添加実験からも確認された．CD－Cu2錯体

中のCD環内にシクロヘキサノールが取り込まれるこ
　　　　　　　　　7）
とは既に知られている．第2図は，一定濃度のβ一CD－

Cu2錯体（10mM）存在下におけるfemtroth1onの系

に，シクロヘキサノールを添加した際に観測されたk．b．d

の変化を示している．CD－Cu2錯体の添加によって低下

したk．b．dはシクロヘキサノールの添加によって増加

し，しかもシクロヘキサノールの増加につれて破線で示

した遊離のfemtroth1onが示す反応速度定数（k。。）ま

で漸増し，その増加傾向は飽和型となった．このこと

は，シクロヘキサノールがCD－Cu2錯体のCD環内に

femtrOth1onと拮抗して取り込まれることによって、包

接されていたfemtrOth10nが遊離したためと考えられ

る．したがって，この場合の反応機構は次のようになる．

　　　　　　KI　　　　　　　　Kdi。。
　I＿CD＿Cu2←CD＿Cu2＋　S　←S＿CD＿Cu2
　　　　　　＋I　　　↓・一↓烏

　　　　　　　　　CD－Cu2＋　P←P－CD－Cu2
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　　　　0
　　　　　0　　　　　　　　　50　　　　　　　　　100

　　　　　　　〔Cyc1ohexano1〕×103，lMl

F1g2　Effect　of　cyc1ohexano1on　the　hydro1ys1s
　　of　fen1troth1on　m　a　fen1troth1on一β＿CD＿Cu2

　　SyStem

この機構は前述の機構にシクロヘキサノール（I）の関与

するCD－Cu2＋I←I－CD－Cu2の包接平衡が加わって

いる．この平衡の解離平衡定数をKIとし，CD－Cu2錯

体の全濃度が基質の全濃度より大遇剰に存在し，かつシ

クロヘキサノールの全濃度　（〔I〕）はそれよりも大であ

るという条件の下では次の式が誘導できる．

／1〕一断〔長景チu2〕（芸簑篶、）一・・（・）

この式は，〔I〕洲．（k．b．d－k。）／（k㎜一k．b．d）プロットが

直線となることを示している．事実，第2図の結果をプ

ロットするとIの高濃度領域で直線となった（第3図）．

Iの低濃度領域では直線からずれる煩向が見られたが，

これは式の誘導にあたって設けた条件がそのような〔I

〕の範囲では満足されないためであろう。その直線部分

の縦軸切片からKIとして2．O×10i3Mなる値を得

た．一方，実験方法の部で述べた吸収スペクトル法から

直接求めたβ一CD－Cu2一シクロヘキサノール複合体の

KI値も2．O×10－3Mであり，前述の値に等しい．また第

3図の直線の勾配から求めたKdi。。の値は6．4×10・4M

であり，Iを含まない反応系で求めたそれ（5．4×10・4

M，第2表参照）とほぽ等しい．これらの結果は先

の反応機構の妥当性を示すと同時に，チオリン酸エステ

ル類がCD－Cu2錯体申のCD環内に取り込まれること

によって、その加水分解反応が影響を受けるという先の

推論を強く支持している．

　CD－Cu2錯体による基質の取り込み部位が基質のフェ

ニル基部分であると推定されることは先に述べた．この

ことを確めるために，基質の加水分解によって生成する

MPおよびEPをfemtroth1on一β一CD－Cu2錯体系に

大量に添加してその影響を調べた（第1表9および10

100

暑

◎　　50

H×
〔
〕

0

◎

　　　　0　　　　1　　　　2　　　　3　　　　4
　　　　　　　　　　kobsd。一kc

　　　　　　　　　　kun－k　obsd

　Fig㌧3・　P1ot　of〔I〕η工（kobsd－kc）／（kun－k．bsd）

　　for　a　cyc1ohexano1＿fen1troth1on一β＿CD＿Cu2

　　SySte皿

行）．いずれも，β一CD－Cu2錯体によるfenitrothi㎝の

加水分解反応の抑制効果にはほとんど影響を及ぽさなか

った．このことから，CD－Cu2錯体によるチオリン酸エ

ステルの取り込みは，基質のアルキル基部分ではなく，

ニトロフェニル基部分であると結論できよう．

　終りに，反応の測定に際して協カいただいた梶村真弓

嬢に感謝の意を表する．

　　　　　　　　要　　　　　約

　1－OM水酸化ナトリウム溶液中における有機ヂオリン

酸エステル類の加水分解反応に及ぼすα一およびβ一シ

クロデキストリンー銅（皿）（1：2）型錯体の影響を調

べた．β一ソクロテキストリノー銅（1皿）錯体は、femtrO－

th1㎝methy1parath1onおよびparath1onの加水分解

反応を著しく抑制した．一方、対応するα一シクロデキ

ストリノ錯体は，methy1parath10nおよぴparath1on

の加水分解反応を抑制するが，femtroth1onのそれ

はわずかに促進した．いずれの反応も，先ず有機ヂオリ

ン酸エステルと錯体との間に複合体が形成され，引続い

て錯体中の空洞に取り込まれたエステルの反応部位が遊

離の水酸イオンの求核攻撃を受けることによって進行す

る．反応の抑制は，この水酸イ才ンの求核攻撃が錯体中

のシクロデキストリン環によって妨害される時に起る。

この反応機構における平衡および動力学的パラメーター

の測定結果に基づいて，錯体申に取り込まれたエステル

類の配向を考察した。
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Summary 

The effect of a- and ~-cyclodextrin-Cu(II) (1 : 2) complexes on the hydrolysis 

of phosphorothionate esters was examined in I .O M NaOH solution at 25'C. The 

~-cyclodextrin-Cu(ll) complex remarkably decelerated the hydrolysis of fenitrothion, 

methyl parathion, and parathion. The corresponding a-cyclodextrin complex also 

remarkably decelerated the hydrolysis of methyl parathion and parathion, although 

it slightly accelerated the reaction of fenitrothion. Each reaction proceeds via the 

prior formation of an adduct between the phosphorothionate ester and the complex, 

followed by the nucleophilic attack of the hydroxide ion on the reaction site of 

the ester included within the void space of the complex. The deceleration of the 

reaction may be caused by the retardation of the nucleophilic attack of the hydrox-

ide ion by the cyclodextrin-ring in the complex. On the basis of the observed 

equilibrium and kinetic parameters involved in the present reaction mechanism 

the orientation of the esters within the complex cavity was discussed 


