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β一シ！クロデキストリン2級水酸基のβ一アミノエチルアミノ基

　　　　　　による修飾とその誘導体の金属錯体について
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　　　　　　　　緒　　　　　言

　β一シクロデキストリン（CD）は7個のグルコピラノ

ースがα一1，4結合によって環状に配列した構造を持

つ．そのため，CDの分子中央部には疎水性の空洞部

（直径約7．5A）が生じ，またその空洞の一端にはグ

ルコピラノースの2級水酸基が合計14個環状に配列する

ことになる．これらはCDが酵素様機能を発揮する際

に，それぞれ基質取り込み部位および触媒部位として役
　　　　1）
立っている．しかしながら，CDの2級水酸基の触媒能

はその酸解離領域（PK。＝6α．12）に限られているため，

比較的高いpH領域でしか発揮されないという欠点を

持つ．

　他方，金属イオンはこれと結合する基質に対して大き

な触媒効果を示す．金属イオンの有するこの触媒能と

CDの基質取り込み能とを合せ持つ化合物を合成すれ

ば，CDの触媒効栗の増大と共に金属酵素モデルとして

のCDの新たな利用面が期待できる．

　触媒部位であるCDの2級水酸基側に金属イオンを

配位させた錯体としてはこれまで2例知られている．そ

の1つは，アルカリ溶液中において鍋（1皿）イオンがCD

の2・級水酸基に配位して形成されるCu：CD＝2：1型
　　　　　2）
の錯体である．この場合，導入した2個の銅（1皿）イオン

がCDの2級水酸基側に蓋をしてしまうため，その触
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3）
媒効果はこれまで抑制効果しか見出されていない．他方

錯形成能を有する官能基でCDの2級水酸基を置換し
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た誘導体も合成されており，これにニッケル（1皿）イオン

を導入したものは，中性付近でカルボン酸エステルの加
　　　　　　　　　　4）
水分解を著しく促進する．しかしながら，その官能基は

エステル結含によって導入されているため，この錯体の

使用pH領域が制限されるという欠点を持っている．

　これらのことから，本研究ではCDの2級水酸基の

1個をアミノェチルァミノ基で置換したモノー（3一β一ア

ミノエヂルアミノー3一デ才キシ）一β一シクロデキストリン

（CD－3－en）を合成し，これに金属イオンを配位結合さ

せることによって，CDへ金属イオンを導入することを

試みた．エヂレンジアミン（en）は銅，コバルト，ニッ

ケルなどの金属イオンと安定度の高い錯体を形成する脂

肪族二座配位子として著名である．

　CD－3－enの合成法としては，次の経路が考えられる．

まずCDの存在下でかトルエンスルホニルクロライド

（TsC1）のアルカリ加水分解反応を行うと，CDを構成

するグルコピラノースのC－3位の水酸基がCD空洞内

に取り込まれたTsC1に対して求核攻撃を行ないトシ

ル化シクロデキストリン（CD－3－OTs）を生成する．次

いでこれをenと反応させ，CD－3－enを得る．この場

合，enによる置換反応はSN2反応と考えられるの

で，導入したアミノエチルアミノ基の配向は元のCDの

水酸基のそれとは異なっていると考えられる．したがっ

て，アミノエヂルアミノ基を元の水酸基の配向と同じに
　　　　　　　　　　　　　　　　　5）
するには，服部らがCDのヒスヂジンやヒスタミン誘
　6）
導体を合成した際に行った様に，CD－3－OTsのトシル

基をヨウ素で置換してヨウ化シクロデキストリン（CD一
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3－I）を合成した後，このヨウ素を更にアミノエチルア

ミノ基で置換する方法も考えられる．これら2つのCD

－3－enをCPK分子模型で組立てると，前者のアミノェ

チルアミノ基がCD空洞軸の申心部の近くに位置する

のに対して後者のそれはやや外側に位置している．この

ようなアミノエチルアミノ基の配向が相異した誘導体を

合成し，その化学反応性の相異を調べることは，酵素類

似様機能を有するCDの構造一活性相関を解明する上

からも興味のあるところである．今回はCD－3－OTsの

トシル基をアミノエチルアミノ基で直接置換する前者の

方法を検討したので報告する．

CD
CD＿3＿OTs

CD－3－I

CD－3－en

：X＝一〇H

：・一一・…骨…

：X＝一I

．X＝＿NHCH2CH2NH2

　　　　　　　　案験材料と方法

1）材　料

　CDは市販品を水から再結晶して用いた．enは水素

化カルシウムで乾燥後蒸留して用いた．その他の試薬は

市販最上級品をそのまま用いた．

2）装置と　般的方法

　TLCにはシリカゲルG（Merck社製），層厚0．50

mmのガラスプレートを用い，上昇法により展開した．

展開溶媒には酢酸／クロロホルム／水　（8／1／3，v／v／v），

発色剤にはジフェニルアミン溶液（1％のジフェニルア

ミン，1％のアニリンおよび10％の濃リン酸を含むアセ

トン溶液）およびO．3％ニンヒドリン・〃一プタノール溶

液を用いた．DMSO一♂6中のPMRスペクトルはTMS

を基準にして日本電子製核磁気共鳴装置（JNM，MH－

100型）で測定した．吸収スペクトルは日立製分光光度

計（200－20型）を用い，25．Cで測定した．電位差滴

定はオリオン社製デジタル式PH／myメーター（801A

型）を用いて，25．Cの恒温水中で行った．

3）CD－3－OTsの合成

　CD1Og（881mmo1）　を025M　NaOH500m1
に溶解し，　これによく粉砕したTsC116，8g　（88．1

mm01）を加え，室温（約20℃）で5分間激しく掻拝し

た．反応液を濾過後，濾液を濃塩酸で直ちに申和した．

この溶液を室温に一夜放置した後，生じた白色沈殿（CD

－3－OTs）を濾集し，冷水で洗浄した．得られた沈殿は，

必要ならば水から再結晶し，P205上で真空乾燥（60◎C

以下）した．CD－3－0Tsの収量4g．

4）CD－3一㊧孤の含成

　CD－3－OTs5gをen50m1に加え，窒素ガス気流

中で70oCに1時間保った．反応後，過剰のenは減圧

下で除去した．残澄をアセトン20m1に懸濁させた後

濾過する操作を2度行い，さらに同様の操作をエチルエ

ーテル20m1で2度行った後，P205上で真空乾燥
（室温）した．　この残澄をO．02M重炭酸アンモニウ

ム溶液で平衡化したCM一セルロースカラムに充墳し，

同濃度の重炭酸アンモニウム溶液で洗浄した．吸着物質

はO．02MからO．10Mの重炭酸アンモニウム溶液に

よる1mear　grad1ent溶出法で脱離させた．分取した

各画分はTLCで確認し，該当画分を減圧乾固後，残

澁（CD－3－en）をP205上で真空乾燥（室温）した．

CD－3－enの収量3g．

5）C1D－3－e皿の塩酸酸性水溶液の電位差滴定

　CD－3－en17．7mgを6mM　HC1水溶液5m1に溶

かした溶液2m1を窒素ガスで脱気した．この溶液に

pH測定用複合電極を浸し，O．095M水酸化ナトリウ

ム水溶液をマイクロシリンジで適当量注加しながらその

都度溶液のPHを測定した．

6）C皿一3一㊧皿一金属錯俸形成に伴う吸収スペクトル変化

の測定

　一定濃度のCD－3－enを含む重炭酸ナトリウムー水酸

化ナトリウム系緩衝溶液（PH1O．5）2m1を石英セル

に入れ，これに一定濃度の金属塩水溶液をマイクロシリ

ンジで一定量（O－200μ1）添加した．溶液を援伴後5

分間放置してから吸収スペクトルを測定した．用いた金

属塩水溶液は50mM　CuS04水溶液，25mM　CoS04

水溶液および500m1V［NiS04水溶液であり，その際

用いたCD－3－en溶液の濃度はそれぞれ5，2．5および

50mMである．

　　　　　　　実験結果および考察

　CD－3－enはCDを構成するグルコピラノースの3位

の2級水酸基の1個をまずトシル化し，次いでこれをア

ミノエチルアミノ基で置換することによって得た．その

収率はCDに対して約20％であった．前者のCD－3一
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Fig．1．The　pH　titration　of　an　acidic　CD－3－en

　so1ut1onw1thO095MNaOHat25oC

　　　　　　　　　　　　7）
0Ts合成法は服部らの方法に順じたものである．彼ら

は反応中和液をAmber11teMB－3カラムを通して脱

塩した後，Sephadex　G－15を用いたゲル濾過法によっ

てCD－3－OTsを分離した．著者らは中性の水溶液にお

けるCDとCD－3－0Tsとの間にある溶解度　（それぞ

れ，約1．9％および0．05％）の大きな差を利用すること

によって，簡単にCD－3－0Tsを得ることができた．得

られたCD－3－OTsのTLCはCDのスポット（R∫：

O．57）と明確に区別できる単一のスポット（R∫＝O．70）

を与えた．他方，得られたCD－3－enのTLCはジフェ

ニルアミン発色剤およびニンヒドリン発色剤にそれぞれ

陽性な単一のスポット　（R∫＝O．42）を与えた．また

PMRスペクトルはCDのアノメリックプロトンに基

づく吸収（δ＝4．48pPm）とアミノ基に基づくと思われ

る2つの吸収（δ＝1．12，1．84pPm）を示した．後者の

吸収は重水添加によって消失した．CD－3－enの塩酸酸

性水溶液の水酸化ナトリウム水溶液による電位差滴定

は，3段階からなる中和曲線を与えた（第1図）．索1

段階は過剰の塩酸の中和遇程であり，これに要した水酸

化ナトリウムの滴定量を差し引き，第2段階および第3

段階までの中和に要した水酸化ナトリウムの滴定量を求

めると，それぞれO．068およびO．136m1であった．

これらの値は1分子のCDの水酸基が1分子のenに

よって置換されている場合の水酸化ナトリウム溶液の理

論滴定量　（それぞれO．063およびO．126m1）とほぽ

一致した．その曲線からCD－3－en中の2つのアミノ基

のPK。として5．18および9．25なる値を得た．こ

れらの値は，CDの1級水酸基をアミノェヂルァミノ基

で置換したモノー（6一β一アミノェチルァミノー6一デオキ

シ）一β一シクロデキストリン（CD－6－en）のPK。値（そ
　　　　　　　　　　8）
れぞれ5．6および9．2）　とかなりよく一致している．

これら2つのCD－3－enのPK。値は，いずれも対応す
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9）
るen自身の値（それぞれ6．85および9．93）よりか

なり小さく，CD－3－enにおけるアミノェチルァミノ基

がかなり疎水的雰囲気にあることを示唆している。

　次いで，PH1O．5におけるCD－3－enと各種金属
（1皿）との錯形成反応について掬べた．まず予備実験とし

て次のような操作を行った．5mMのCD－3－enを含

む緩衝溶液　（2m1）　と■緩衝溶液のみ（2m1）との2

種類の溶液のそれぞれに，50mMの金属塩水溶液

（CuS04，CoS04，NiS04，FeS04，MnS04および

CdS04水溶液）50μ1を添加し，よく援伴した後室温

に静置して沈殿形成の有無を観察した．CD－3－enを含

まない場合，用いた金属塩はいずれも水酸化物を形成し

て沈殿した．しかしながら，CD－3－enを含む緩衝溶液

に，CuS04，CoS04およびNiS04を添加したものは

沈殿の形成は認められずそれぞれの色調を呈する溶液と

なった．他の金属塩についてはこの差が明確でなかっ

た．この金属塩の可溶化現象はCD－3－enが金属イオン

と錯体を形成していることを示唆するものである．そこ

で錯体形成の明確なCu（1皿），Co（皿）およびNi（1I）に

ついて，実験の部で述べた吸収スペクトル法によって錯

体の組成比を調べた．得られた結果を第2，3および4

図に示した．いずれも金属塩を添加した際に観察される

溶液の一定波長における吸光度変化を縦軸に，金属イオ
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遇0．工

く

0．O

◎

　　O，0　　　　　　　　　　　　　　　　0．5　　　　　　　　　　　　　　　　1．0

　　　　　　〔Cu（皿）］／［CD－3－en〕

Fig．2．P1ot　of　absorbance　at550nm眺．
　［Cu（1皿）コ／［CD－3－enコ．

　　　　［CD－3－enコ＝5．O　mM

　　　　pH1O．5，Ic：O．067M，25oC
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F1g3P1ot　of　absorbance　at360nmτ1∫
　［Co（■）コ／［CD－3－enコ．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10）11）
enと1：2，1：3および1：3型錯体を形成するこ
　　　　　　　　　　　　　　　12）
とが知られている．平面正方型配位をするCu（1皿）の場

合，CD－3－enとenとで同一組成比を示した．しかし
　　　　　　　　　12）
ながら正八面体型配位をするCo（■），Ni（1I）では組成

比が両配位子間で異なっていた．これはCD－3－en分子

申のCD部の嵩高さのために，en系で取られる正八面

体型配位ができないためと考えられる．

　ここに得られた金属イオンを持つCD二量体あるい

は四量体は特異な触媒作用を行うものと期待されるが，

これについては別に報告する．

0，5

0．4

O．3

冒

ξ0．2

0．1

O．0

◎
O

◎

　　α0　　　　　0．5　　　　　1，0
　　　　　［Ni（亙）］／〔CD－3－enコ

Fig．4．P1ot　of　absorbance　at380nm眺．
　［Ni（■）コ／［CD－3－enコ．

ンの濃度とCD－3－enの濃度との比（［Meta1コ／［CD－3－

enコ）を横軸にプロットした．それらのプロットは［Cu

（1皿）コ／［CD－3－enコ志O．5，［Co（■）コ／〔CD－3－enコ亀0．5お

よび［Ni（1I）コ／［CD－3－enトO．25に屈折点を与えた．

これは，Cu（π）あるいはCo（1皿）とCD－3－enとの間

に主として1：2型錯体が，またNi（皿）とCD－3－en

との間に主として1：4型錯体が形成していることを示

している．Cu（皿），Co（皿）およびNi（皿）はそれぞれ

　　　　　　　　要　　　　　約

　β一シクロデキストリンの2級水酸基の1つをトシル

化し，．次いでそれをアミノエチルアミノ基で置換するこ

とによってモノー（3一β一アミノェチルァミノー3一デオキ

シ）一β一シクロデキストリン（CD－3－en）を合成した．こ

のCD－3－enの共役酸のPK。は5．18および9．25で

あり，そのいずれも対応するエチレンジアミンのそれ

（それぞれ6．85および9．93）よりかなり小さかった．

　次いで，このCD－3－enの金属錯体形成反応をpH

1O．5および25◎Cの緩衝溶液中で調べた．銅（■），コ

バルト（皿）およびニッケル（1I）がCD－3－enとそれぞ

れ1：2，1：2および1：4の錯体を形成することを
示した．

1
．

2
．

3．

4
．

5．

6．

7．

8
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Summary 

Mono-(3-~-aminoethylamin0-3-deoxy)-~-cyclodextrin (CD-3-en) was synthesized by 
the tosylation of one of the secondary hydroxyl groups of ~-cyclodextrin, followed 

by the substitution of the tosyl group with an aminoethylamino group. The pKa Values 

for the conjugate acids of CD-3-en were determined to be 5.18 and 9.25, each of 
which is significantly smaller than the corresponding value for ethylenediamine (6.85 
and 9.93 respectively). 

The complexation of CD-3-en with a few metal ions was examined in a buffer 
solution at pH 10.5 and 25'C. It was revealed that copper( 11 ), cobalt(II), and nickel(II) 

form 1 2 1 2 and I : 4 complexes, respectively, with CD-3-en 


