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2置換 β-およびγ-シクロデキス トリンにおける

アントラニル酸修飾残基の

二次元1H-NMRおよび吸収スペク トル挙動
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Abstract

TwoJimensional lH⊥NMR spectra(2DllH｣NMR)of6A,6B-; 6A,6C-;and 6A,6D-bisanthranilate

的 clodextrins(P-1,P12,andP-3,respectively)and6A,6B-; 6A,6C-;6A,6D-; and6A,6E-bisanthmnilate

yや dodextrins(Y-1,7-2,7-3,andy4,respectivdy)haveb∝ nmeasuredtoconsidertheinteractionoftwo

anthranilatemoietiesl 2D-1H-NMR ofthosecompoundsobtainedbyH-Hcosymethodindicatedthalthe

interactionoftwoappendedmoietiesisinteracted efLChother,b∝ause2D-1H-NMR ofthosehostsshowed

thatdegree ofovedap oftwo appended moieties was extendd in the orderβ-1>P-2>P-3 and

Y-1>7-2>713:ヤー4. 1tsuggeststhattwoappendedmoietiesdependedonhowmuchbrawaye拡hotherc肌

moveeaiilytowardinsideoroutsideofcavityofqclodextrin･ TheUV-Visspectraofthosehostswiththe

guestsuchasbileacidarechangedwithisosbesticpolntSI Theresultsobtained Com 2D-1H-NMR and

UV-Ⅵsspectladescribethatthebindingmechanismofthosehostsareundergolngwithinduced-6ttypeof

host一guestcomplexes.

1. はじめに

シクロデキス トリンはグルコース単位がα-1,4-グ

リコシド結合により環状に連なり,ドーナッツ型を

呈した化合物であり,ホストとして自らの不斉空孔

内にゲストである種々の有機分子を取り込み,包接

化合物を形成する(1).しかし,シクロデキス トリン

自体は分光学的に不活性であるのでゲスト化合物を

取込み,包接化合物を形成しても光学的吸収や蛍光

発生などの変化を示さないために,化合物検出に適

用できず,検出対象となる化合物自体が分光学的な

活性を有する必要があった.分光学的に包接形成を
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検討するためには分光学的に活性な分子を修飾する

ことが必要である.分光学的に活性な分子を修飾 し

たシクロデキストリンは種々の有機分子との包接形

成における分光学的挙動の変化を示し,このことか

ら有機分子に対する分子センシングが明らかになる.

近年, 我々はシクロデキス トリンにナフタレゾ ),

アントラセン(3),フェロセン(4),スピロピラン(5),ア

ゾベンゼン(6),ダンシルグリシン(7),フルオレスカ

ミン(8),テルフェニル(9),アン トラニル酸(10)を化学

的に修飾した修飾シクロデキス トリンを合成し,そ

の包接挙動について検討 した.その結果,ゲス ト包

接に伴い修飾シクロデキストリンの円二色性あるい

は蛍光スペクトルが変化することを報告してきた_

これらの変化のパターンはゲス ト分子により異なる

ことから,修飾シクロデキス トリンの分子認識セン

サーとしての可能性を意味するものである.特に,
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アントラニル酸は他の修飾基よりも分子サイズが小

さいことからゲス ト分子包接時にはシクロデキス ト

リンの空孔の内外を比較的自由に動くことができ,

異なる修飾位置による分子認識能の相違が顕著に現

われている.本研究では位置選択二分子アントラニ

ル酸修飾 シクロデキス トリン(Scheme1)の修飾位置

の相違によるアントラニル酸の分子間の相互作用を

検討することを目的とし,2D-1HINMRの測定からア

ントラニル酸の分子間の重なりの度合いについて検

討し,さらにゲス ト分子包接に伴う紫外可視吸収ス

ペクトルの変化を測定し,その吸収スペクトル変化

からゲス ト分子に対する結合定数を求めたので報告

する.

2. 実検

2.1 合成

位置選択二分子アントラニル酸修飾シクロデキス

トリンは既知の方法により合成した(10).
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Scheme1 Structuresofanthranilateβ-and†-cyclcdextrins

2.2 2D-1H-NMRおよび吸収スペク トル の測

定

2D-1H-NMRの測定はバ リアン社製Mercuryl300を

使用した.測定溶媒は重水素化ジメチルスルホキシ
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Fig.12D-1H-NMRspectraofβ-1,β12,andβ-3･
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Fig･22D-lHINMRspectraof7-1,712,713,and7-4.

ド(DMSO4)を用い,H-Hcosy法によって測定を行

い,その温度は25℃とした.

紫外可視分光計はパーキンエルマー社製umbda

40型を使用し,測定は以下の条件で実施した.温度

は25℃,最大 吸収波長 は334nm,ホス ト濃度 は

1xlO4M 10%エチ レングリコール-水(V/V),ゲス ト

濃度はリトコール酸を除き0.05M,リトコール酸は

0.005Mに調整 したジメチルスルホキシドあるいは

メタノール溶液を添加した.

3. 結果と考察

3.2 2D-1H-NMRによる考察

本来,シクロデキス トリンの包接化合物形成は水

溶液中で最も高いとされている.しかしなが ら,

NMRスケールにおける濃度域では重水に対する溶

解性に問題があった.そこで本研究ではこの溶解性

を考慮 し重水素化dimethylsulfoxidiDMSO)を溶媒と

して用いた. DMSO中では水溶液中と比較すると

疎水相互作用の減少が考えられるが,DMSO中にお
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いてもシクロデキス トリンの包接化合物形成が行わ

れことは既に報告してあり(4b),DMSO中おけるアン

トラニル酸の挙動から水溶液中における挙動につい

て推定できるものと考える.

Fig･1,2にβ-1～β-3および7--1-7-1の2D-1H-NMR

を示す.β-1ではアントラニル酸に帰属するシクナ

ルが6･55,6･79,7.30および7.66ppmに現れた.6.55

ppmのシグナルは730および7.66ppmのシグナルと,

6･79ppmのシグナルは7.30および7.66ppmのシグ

ナルと,7･30ppmのシグナルはさらに7.66ppmのシ

グナルとそれぞれ交差ピーークを形成した_このこと

によりβ-1において交差ピークが10個存在すること

から二分子のアントラニル酸は互いに強い相互作用

を及ぼしていることがわかる.β-2ではアントラニ

ル酸に帰属するシクナルが6.53,675,7.伸一7.41,お

よび7･74ppmに現れたが,6.53ppmのシグナルは

7109-7･41および7･74ppmのシグナルと,6,75ppmの

シグナルは7･09-7･41ppmのシグナルと,7.74ppmの

シグナルは7109-7.41ppmのシグルと交差ピークを形
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成した.このことはβ-2において二分子のアントラ

ニル酸は強い相互作用を及ぼしているが交差ピーク

の数が8個であり,β-1よりも少ないことからβ-1よ

りはその相互作用は弱いことを示している･βづで

はアントラニル酸に帰属するシクナルが6･52,6･75,

7.24,7.72ppmに現れた･ 6･52ppmのシグナルは

7.24および7.72ppmのシグナルと,6.75ppmのシグ

ナルは7_24ppmのシグナルと交差ピークを形成した

が,その強度は全体的に小さかった.このことは

βうにおいて二分子のアントラニル酸は交差ピーク

が6個と少なく,さらにその強度が低いことか らβ-1

およびβ-2と比較するとその相互作用は弱いことを

示唆している.

7-1では交差ピークの数は強度の大きなものが8

個,小さなものが6個形成され,7-2および7-3では

強度が大きいものが6個,714では強度が小さいもの

が4個形成された.このことから二分子のアントラ

ニル酸の相互作用は7-1において最も大きく,7-4

では最も小さくなることが示唆された.

2D-1H-NMRの結果か ら二分子のアントラニル酸

の修飾の位置が近い程アントラニル酸のフレキシビ

リティーの減少が示唆された.このことはゲスト分

子包接時において二分子のアントラニル転は修飾位

置が遠い程シクロテキストリン空孔内外における移

動が容易になることを意味する.すでに我々は位置

選択二分子アントラニル酸修飾シクロデキス トリン

の分子センシングシステムを報告している(10)が,こ

のことは胆汁酸に対する分子センシング能がβ-誘導

体ではβ-1<β12<β-3の順に,7-誘導体では711<

7-2<7-4<Y一つの順に大きくなった結果を支持し

ている.但し,713とYT4の順位の逆転が起こる理由

としては修飾位置が最も遠いYT4では二分子のアン

トラニル酸の相互作用が小さいために修飾残基が空

孔内に入ることによってその空孔を狭くし,ジャス

トフィット機能が減少したことが考えられる.以上

のことから,ゲスト分子取込みにより移動がより容

易な修飾残基はフレキシブルな疎水性残基として機

能し,ゲス ト包接を行う誘導適合型包接化合物形成

機構(scheme2)を取ることがわかる.

Scheme2 Induced-fittyfCOfhosトguestcomplexatlOnOf
bisanthranilatecycldextrin

3.2 吸収スペク トル変化

Fig.3および4にβ-2およびYllのウルソデオキシ

コール酸添加によるアントラル酸の吸収スペクトル

H譲か"Hが-"H適声oH
llthochollCaCld hyodeoxycholicacld ursodeoxychollCaCld

scheme3 Guestmolecules
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WaveLeng廿1/佃1

Fig.3 AbsorptionspectraofP-2(10~4M)lna10vol.%
ethyleneglycolaqueoussolutionatvariousconcentrat10n

ofursodex)xycholicacid(i:0,2:2･Oxl0-5,3‥40xl0-3,
4 6.OxlO~5,5.8,OxlO~5,6:LOxlO4,7:2.OxlO~4M)
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Fig･4 AbsorptionSpectraOfyl4(104M)ina10vol･%
ethyleneglycolaqueoussolut"natvariousconcentration

oru,sdeoxycholicacid(1･0,2･2･Oxl0-5,3 4･Oxl0-5,
4･6.Oxl0-5.5_8.Ox10-5,6‥1.Ox10-4,7･.2.OxlO~4M).
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TableI.BlndlngCOnStantS(K/morl･dm 3)orβ-1,β-2,andβ-3in且10yo1-%ethylene

glycolaqueoussolutionat25℃.

Guest β-1 β-2 β-3

lithocholicacid 17600
ursodeoxycholicacid 1O6CO

hyodeoxycholicacid 9050

20700 16400

12800 3980

317(X) 4960

Table2･Bindingconstants(K/morュ･dm 3)of7-I,7-2.7-3,and7-4ina10vo1-%ethylene

glycolaqueoussolutionat25℃.

Guest 7-1 7-2 7-3 7-4

lithocholicacid 29900

ursodeoxychoJicacid 13900
hyodeoxycholicacid 395(刀

17800 32300 26700

40∝)0 24900 9030

11600 2… 38800

変化を示す.β12およびY→4はともに250および334

nmに吸収極大を有し,ウルソデオキシコール酸の

添加量増加に伴い吸光度の増加が観察された,さら

に,β-2では259および296nm,7-4では256および

294nmに等吸収点が認めれた.β-1,β13,Y-1,Y-2お

よびY13においても同様に250および334nm付近に

吸収極大を有し,ウルソデオキシコール酸の添加量

増加に伴う吸光度の増加がみられ,等吸収点がそれ

ぞれ264,324,256,266と316,261と295nmに観察さ

れた.このことはβ-およびY一誘導体はウルソデオキ

シコール酸と包接化合物形成を行い,その際には修

飾残基が移動していることを示めしている.さらに,

β-および7-誘導体のこのような吸収スペクトル変

化はリトコ-)機 やヒオデオキシコール酸添加によっ

ても観察された.Tableに吸収スペクトル変化か ら

求めたβ-1～β-3およびyl1-yrlのゲス ト分子に対

する結合定数(a)を示す.結合定数は式(1)を用い,罪

線形最小二乗法によって求めた(Fig.5).
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ここで,Aは334nmにおける吸光度 (Ax:ゲス ト分

子のみ,Ah=ホス ト分子のみ,Ac:包接化合物),

chはホス ト分子の濃度,cgはゲスト分子添加総濃

度を示している.結合定数(a)は蛍光強度の変化から

求めた結合定数(b)̀10'と比較すると,βニ誘導体では同

様の傾向を示した.一万,7-誘導体ではその結合定

数(a)と結合定数(b)は リトコール酸およびウルソデ

オキシコール酸では同様の傾向を示したが,ヒオデ

オキシコール酸では異なる傾向を示した.このこと

はホ ス ト分子 の濃度 が結合定数(a)の測定で は

1.OxlO→Mであるのに対して結合定数(b)の測定では

1,OxlOJ6Mであり,それぞれの測定濃度に対するゲ

ス ト分子の応答が異なることに起因すると考えられ

る.

4. まとめ

2D-1HINMRによって位置選択二分子アン トラニ

ル酸修飾シクロデキス トリンは修飾残基のフレキシ

ビリティーがその修飾位置の相違によって異なるこ

とが明 らかとなり, ゲス ト分子に対 して誘導適合

型包接化合物形成を行うことが推定された.さらに,

ゲス ト分子との包接化合物形成時にはその吸収スペ

クトル変化から修飾残基が移動していることが証明

され, 誘導適合型包接化合物形成を行うことが支

持された.
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