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シクロデキストリンー銅（皿）錯体による有機リン酸

エステノレ類の加水分解抑制反応における基質特異性
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Substrate　Spec1f1c1ty　m　the　Cyc1od．extrm－Cu（皿）Comp1ex－retarded

　　　　　　　　　C1ea∀age　of　Organ1c　Phosphates

　　　　　　　　緒　　　　　言

　アルカリ水溶液中においてシクロデキストリン（CD）

は，それを構成するα一D一グルコピラノースの2級水酸

基に銅（1皿）イオンを配位させ，1：2型錯体（CD－Cu2
　　　　　　　1）
錯体）を形成する．この場合2個の銅（1I）イオンは，

Cu（OH．）2CuあるいはCu（OH・）（02一）Cuイオンブリ

ッジを形成して，CDの分子内空洞の一端を塞いでいる

と推定されている．

　著者らは先にこのCD－Cu2鉗体が，有機チオリン酸

エステル類のアルカリ加水分解を著しく抑制することを
　　　　　　　　　　　　　　　2）
見出し，その抑制反応機構を調べた．反応の抑制は，基

質の反応部位が錯体中のCD空洞内に取り込まれるこ

とによって，遊離の水酸イオンの求核攻撃から傑護され

るために起る．

　他方，弱アルカリ性水溶液中において，遊離のCD自

体はチオノ型リン酸エステルの加水分解反応を抑制する

のに対して，オキソン型リン酸エステルのそれを促進す
　3）

る．CDの触媒作用におけるこのような著しい基質特異

性は，CDの疎水性空洞に取り込まれた基質の配向に依

存しており，疎水性の比較的高いS原子を持つチオノ型

リン酸エステルの反応部位が，空洞内の比較的中央部に

泣置するのに対して，疎水性の比較的低いO原子を持つ

オキソン型リン酸エステルの反応部位は，空洞の一端に

存在するグルコピラノースの2級水酸基（触媒部位）の

近傍に位置するためである．

　本研究では，オキソン型リン酸エステル類の加水分解
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に及ぼすCD－Cu2錯体の影響を調べ，対応するチオノ

型リン酸エステル類へのCD－Cu2錯体の触媒効果と比

較検討すると共に，CD自身の触媒効果とも比較検討す

ることを目的とした．

　　　　　　　実験材料および方法

1）材　料
　　　　　　　　　　　　　　　　4）
　α一CDはLaneおよびPirtの方法に従って澱粉の

肋6”伽刎κθ榊1∫amy1ase処理によって合成し，
　　　　　　　　　　　　　　　5）
CramerおよびHeng1emの方法に従って精製したも

のを用いた．β一CDは市販品を水から再結晶して用い

た　　0，0－Dmethy10一（3－methy1－4－mtropheny1）

phosphate（フェニトロオキソノ）はソメチルクロロホ

スフェートと3一メチルー4一ニトロフェノールとの反応に
　　　　6）
よって合成し，シリカゲルカラムクロマトグラフィーに

よって精製したものを用いた．0，0－Dimethy10一（4－

mtropheny1）Phosphate（メチルパラオキノノ）は同様

にジメチルクロロホスフェートと4一ニトロフェノールと

の反応によって合成したものを用いた．0，0－Diethy1

0一（4－mtropheny1）Phosphate（パラオキノノ）は住友

化学工業KKから恵与されたものを精製せずに用いた

これらの有機リン酸エステル類の純度は，アルカリ加水

分解反応によって生成するフェノレートイオンを吸収ス

ペクトル法で定量することによって求めた．その結果

は，フェニトロオキソンが95％，メチルパラオキソンが

100％，パラ才キソンが95％であった．　ジエチルリン酸
　　　　　　7）　、　　．　　、8）
はP11mmerらおよびTsub01らの方法に従って合成

し，バリウム塩として単離した．ジメチルリン酸は東京

化成品（純度50％）を先の文献に従って精製し，バリウ
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ム塩として単離した．これらのリン化合物中のリン含量
　　　　　　　9）
をKmgの方法に従って定量した結果，それぞれ142

％（理論瞳14．O％）および16．2％（理論値16．O％）であ

った．なお，これら2つのリン化合物は使用に際してあ

らかじめ強アルカリ性溶液に加え，Ba（OH）2の沈殿を

遠心分離によって取り除いた後用いた．その他の試薬は

市販最上級品をそのまま用いた．

2）錯体の調整法および反応速度の測定法

　錯体の調整および反応速度の測定は，先に報告した方
2
）

法に従った．反応速度は，反応生成物に由来する410

nmにおける吸光度の経時変化を一次速度式に従って解

析し，擬一次反応速度定数（k．b．d）として得た．

2．O

．昌

昌

勺1．0
岩

5
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　　　　　　　実験結果および考察

　CD－Cu2錯体は，ヂオノ型リン酸エステルと同様才

キソン型リン酸エステルに対しても，その加水分解反応

を著しく抑制した（第1図）．しかもその抑制度はCD－

Cu2錯体の濃度（〔CD－Cu2〕）の増加につれて最大値に

近づくという飽和現象を示した．このことは，この錯体

の存在下におけるチオノ型リン酸エステルの加水分解反
　　　　　　　　　　　　　　　2）
応の機構として提示した次の反応式が，この場合にも適

用しうることを示唆している．すなわち，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，この抑制効果の発現に不可欠である．

　　　　　　　　　　　Kdi。。
　　　　S　＋CD－Cu2←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

2．0

　　0　　　　　　　　25　　　　　　　50　　　　　　　75　　　　　　　100

　　　　　　　km－k．b記
　　　　　　　　　　　　　／min－1M‘1
　　　　　　　〔β一CD・Cu2］

Fig．2．P1ot　of　kob．dη5．（k岨n－k．b．d）／〔β一CD－

　Cu2〕for　a　fen1troxon一β一CD－Cu2system

CD－Cu2錯体との複合体を示している．またk㎜およ

びk・はそれぞれSおよびS－CD－Cu2の加水分解速度

定数を，Kdi。。はS－CD－Cu2の解離平衡定数を示して

いる．　この機構において，CD－Cu2錯体の全濃度が基

質の全濃度（〔S〕）に比べて大過剰であるという実験条

件を考慮すれば，次式が導かれる．

k．M－K。、、、k皿rk・…十k、
　　　　　　〔CD－Cu2〕

．9

8，1．5

碧
ぷ

1．O

　0・0　　2．5　　5．0　　7，5　　10．0

　　　　　　　［β一CD－Cu2⊃／mM

Fig．1．P1ot　of　kob．d眺．〔β一CD－Cu2〕for　a

　fen1troxon一β一CD－Cu2syste血

この式はk．b。ゼ1∫．（k㎝一k．b．d）／〔CD－Cu2〕のプロッ

トが直線となることを示している．第1図の結果を

k．b．dτ15．（kurk．b．d）／〔CD－Cu2〕プロットしたもの（第

2図）は，良好な直線となり，ヂオノ型リン酸エステル

の場合と同様オキソン型リン酸エステルの場合にも，こ

の機構が適用しうることがわかった．同様のことは測定

した他の全ての系においても成立した．得られた直線の

勾配と切片から，それぞれKdi。。およびk。を求め，そ

の結果を第1表にまとめた　複合体型基質と遊離型基質

の加水分解速度の比（k．／k㎜）から明らかな如く，測定

された全ての系においてCD－Cu2錯体の添加は反応の

著しい抑制を引起した．その効果はα一CD－Cu2錯体系

よりもβ一CD－Cu2錯体系において著しく，CD－Cu2錯

体申のCD環内に取り込まれた基質の加水分解は完全

に阻害されている．

　この抑制効果がCD－Cu2錯体中のCD環内ぺの基質

の取り込みによって引起される現象であることを確認す

るために，CD－Cu2錯体中のCD環内に取り込まれる
　　　　　　　　　　　　　　　　　2）
ことが知られているシクロヘキサノールを反応系に添加
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Tab1e1　Rate　constants　and　dlssoc1at1on

　constants　for　CD＿Cu2＿organlc　phosphate
　systems　in1．O　M　NaOH　so1ution　at25◎C．

3．0

Substrate
kun，　　kc，　　　　　　Kdiss，

min－1　miガ1　kc／k㎜　　mM

　　　　　　　　　　α一CD－Cu2system

Fen1troxon　　　　　160　　103　　064

Methy1paraoxon　252　　035　　　014

Paraoxon　　　　　　066　　009　　　014

　　　　　　　　　　β一CD－Cu2system

Fenltroxon　　　　　160＿O04　＿O03

Methy1paraoxon　252　－O03　　－O01

Paraoxon　　　　　　066　　000　　　000

9
7
17
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9
4
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、2．0
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Tab1e2　Rate　constants　and　d1ssoc1at1on
　constants　for　CD＿Cu2＿phosphorothlonate
　ester　systems　in1．O　M　NaOH　so1ution　at
　　　1）
　25◎C．

1．0

Substrate　　　　　　　kc／kun Kdiss，mlM

0　　20　　40　　60　　80　　！00　j20一

　　　　　〔Cyclohexanol〕／mM

F1g　3　Effect　of　cyc1ohexano1on　the

　hydro1ys1s　of　methy1paraoxon1n　a　methy1
　paraoxon一β一CD－Cu2system

Fenitrothion

Mlethy1parathion

Parathion

Fenitrothion

Methy1parath1on
Parathion

α一CD－Cu2system
1，21　　　　　　　0，87

0，19　　　　　　　2，71

0，41　　　　　　　5．06

β一CD－Cu2system
O．11　　　　　　　　0，54

0，02　　　　　　　1，29

0，15　　　　　　　2．43

1）Ref．2．

し，抑制効果が回復するか否かを調べた（第3図）．β一

CD－Cu2錯体の添加（10mM）によって低下したメチ

ルパラオキソンのk．b．dはシクロヘキサノールの添加

（O－120㎜M）によって増加し，　しかもシクロヘキサ

ノール濃度の増加につれて破線で示した遊離のメチルパ

ラオキソンが示す反応速度定数まで漸近的に増加した．

これはシクロヘキサノールがCD－Cu2錯体のCD環内

にメヂルパラオキソンと拮抗して取り込まれることによ

って，包接されていたメチルパラオキソンが遊離したた

めと考えられる．他方，基質の加水分解によって生成す

るジメチルリン酸（50mM）およびジェチルリン酸（50

mM）を対応するオキソン型リン酸エステルーCD－Cu2

錯体系に添加してみた．この場合には，シクロヘキサノ

？ルで見られたk．b．dの回復は認められなかった．これ

らの結果は，ヂオノ型リン酸エステルの場合と同様，基

質のフェニル部位がCD－Cu2錯体中のCD環内に取り

込まれていることを示している．CD－Cu2錯体はCD

の2級水酸基側が銅（■）のイオンブリッジによって蓋を

されているため，CDで見られる2級水酸基の触媒作用

への寄与は困難である．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錯体中のCD環内に取り込まれることによって，

遊離の水酸イオンの求核攻撃から保護されるために生じ

たと考えられる．また，空洞の小さなα一CD－Cu2錯体

より空洞の大きなβ一CD－Cu2錯体の方が抑制効果が大

きい．このことは，基質の反応部位が空洞深く入り込む

ほど，遊離の水酸イオンの求核攻撃から保護される程度

が大きくなることを示していると思われる．

　第2表にα一CD－Cu2一およびβ一CD－Cu2一チオノ型
　　　　　　　2）
リン酸エステル系におけるk．／km値およびKdi。。値を示

した．第2表と第1表を比較することによって，オキソ

ン型リン酸エステルの加水分解に対するCD－Cu2錯体

の触媒作用の特徴が浮ぶ．すなわち，オキソン型リン酸

エステルの加水分解に対するCD－Cu2錯体の抑制効果

は，対応するチオノ型リン酸エステルに対するそれより

大きい．しかも，CD－Cu2錯体によるオキソン型リン

酸エステルの取り込み力（1／K血i。。）は対応するチオノ型

リン酸エステルのそれより全般的に低下している．チ

オノ型リン酸エステルに比べ，才キソン型リン酸エステ

ルは分子の大きさにおいて若干小さく，それだけα一CD

－Cu2錯体あるいはβ一CD－Cu2錯体の空洞に深く侵入

し，遊離の水酸イオンの求核攻撃から保護され易くなる

と考えられる．また前者に比べ後者は疎水性が小さく，
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それだけ疎水性のCD空洞に保持されにくくなるもの

と推定される．遊離CD系では，チオノ型リン酸エス

テルの方がオキソン型リン酸エステルよりも遊離の水酸
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）
イオンの求核攻撃は受けにくい傾向が見られた．これは

CD－Cu2錯体系でみられる傾向とは逆である．このよ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）
うな差異は，両系におけるCD空洞の構造上の違いや，

空洞に取り込まれた基質の配向上の違いを反映している

ものと推定されるが，その詳細については本研究では明

確にすることができなかった．

　　　　　　　　要　　　　　約

　1．O　M水酸化ナトリウム溶液中における有機リン酸

エステル類（フェニトロオキソン，メチルパラオキソン

およびパラオキソン）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（1I）（1：2）型錯体の影

響を調べた．上記リン酸エステル類の加水分解反応は，

シクロデキストリンー銅（1皿）錯体によって著しく抑制さ

れた．基本的には，反応は先ずリン酸エステルと錯体と

の間に複合俸が形成され，引続いて錯体申の空洞に取り

込まれたリン酸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．この反応機

構はヂオリン酸エステルーシクロデキストリンー銅（■）錯

体系におけるそれと同じである．しかし，シクロデキス

トリンー銅（皿1）錯体がリン酸エステルの加水分解を抑制

する程度は，対応するヂオリン酸エステルに比べて大き

く，遊離のシクロデキストリン系で観察された基質特異

性とは逆の特異性が発現した．

1
．

2．

3
．

4．

5
．

6．

7．

8
．

9
．

　　　　　　　引　用　文　献

MATSUI，Y．，KURITA，T．，YAGI，M．，OKAYA

MA，T，MOCHIDA，K，and　DATE，Y：Bu11

Chem　Soc　JPn48．2187－2191．1975

持田和男・尾添嘉久・岩崎均。松井佳久：島根大農

研報13：19卜194．1979．

MOCHIDA，K，MATSUI，Y，0TA，Y，ARAKA
wA，K．，and　DATE，Y．：Bu11．Chem．Soc．

Jpn．4⑨：3119＿3123．1976．

LANE，AGandPIRT，SJ．JApP1Chem
B1otechno1　21・330－334．1971

CRAMER，FandHENGLEIN，FM・Chem
Ber．91：308＿310．1958．

LORENz，WandSCHRADERG　Che皿
Abstr．58：11402e，1963．

PLIMMER，R．H．A．and　BURcH，W．J．N．：J．

Chem．Soc．1⑨29：292＿300．

TSUBOI，M，KURIYAGAwA，F，MATsU0，K，
and　KY0G0KU，Y．：Bu11．Chem．Soc．JPn．4⑰：

1813＿1818．1967．

KING，E．J．：Biochem．J．26：292－297．1932．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　S醐㎜醐ry

　The　effect　ofα一and。β一cyc1od．extrm－Cu（1皿）（1　2）　comp1exes　on　the　hyd－ro1ys・s　of

organ1c　phosphates　such　as　fen1troxon　methy1paraoxon，and．paraoxon　was　exa㎜med．

m1O　M　NaOH　so1ut1on　at25oC　The　hyd．ro1ys1s　of　these　phosphates　was　remarkab1y

retard－ed　by　the　cyc1odextrm＿Cu（■）comp1exes　The　react1on　proceeds眺αtlhe　pr1or

format1on　of　an　ad．d．uct　between　the　phosphate　and．the　comp1ex，fo11owed－by　the

nuc1eoph111c　attack　of　the　hyd．rox1de1on　on　the　react1on　s1te　of　the　phosphate1nc1uded

w1th1n　the　v01d．space　of　the　comp1ex　The　react1on血echan1sm1s　the　same　as　that　for

the　phosphoroth1onate　ester－cyc1odextr1n＿Cu（■）　co＝mp1ex　syste＝ms　Howeyer，　the

obseryed．substrate　spec1f1c1ty　m　the　cyc1od．extrm－Cu（■）comp1ex　cata1ys1s，wh1ch

retards　the　hydro1ys1s　of　organ1c　phosphates　to　a　greater　extent　thaI1　that　of　the

correspond1ng　phosphoroth1onate　esters，was　oppos1te　to　that　m　the　cyc1od．extr1n

cata1ys1s


