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研究成果の概要（和文）：フッ化物イオンをう触予防に有効な濃度で持続的に徐放する修復材料の開発が望まれている
。我々はこれまでに中空構造の共有結合型分子であるヘミクリプトファンを合成した。本研究では、このヘミクリプト
ファンのフッ化物イオン徐放性について検討をした。そして、様々な溶媒に溶解性を有するヘミクリプトファンや三分
子を空孔内部に包接したヘミクリプトファンを新たに合成した。

研究成果の概要（英文）：Development of restoration material sustained-release fluoride ion enough to preve
nt caries is desired. We have synthesized hemicryptophanes which are hollow and covalent molecules. In thi
s study, we investigated the sustained-release fluoride ions ability of hemicryptophanes. As a result, the
 novel hemicryptophanes bearing a soluble ability of various solvents and including three molecules in the
 cavity were synthesized.
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１．研究開始当初の背景 
フッ化物イオンの徐放及び補充を可逆的

に示す修復材料は古くから知られているが、
フッ化物イオンを補充するために高濃度の
フッ化ナトリウム水溶液が必要であり、ま
たう蝕の予防に有効な濃度で持続的に徐放
することができないなど、その性能は未だ
十分ではない。そこで、より低濃度のフッ
化ナトリウムでフッ化物イオンを補充し、
高い徐放性を示す高効率なフッ化物イオン
徐放性を示すコンポジットレジンの開発が
期待されている。 
申請者は 2010 年にヘミクリプトファン

と呼ばれるナノサイズのカプセル構造を有
する新規合成化合物を開発した。ヘミクリ
プトファンは三方向に直径 0.5 ナノメー
トル程度の小さな開口部を有する極めてユ
ニークな構造を有し、その空孔内部に金属
塩が選択的に取り込まれることが見いださ
れている（Makita et al. Inorg. Chem. 
2010）。またヘミクリプトファンは共有結合
で形成されているため、口腔内でも極めて
安定にカプセル構造を保持する。そのため
耐久性や生体適合性のある歯科材料として
の応用が期待されている。ヘミクリプトフ
ァンの開口部は極めて小さいだけでなく開
口部の大きさを容易に調整することが可能
なため、口腔内に存在している様々なイオ
ンの中からイオン半径の小さいフッ化ナト
リウムのみを選択的に空孔内に取り込み、
低濃度のフッ化ナトリウムの溶液でも十分
にフッ化物イオンを補充できることが考え
られる。 
一方、申請者は既にヘミクリプトファン

の空孔内にアセトニトリルを取り込むこと
に成功し、さらに溶液中では取り込まれた
アセトニトリルが速やかに徐放することも
明らかにしている（Makita et al. Supramol. 
Chem. 2010）。 
 

２．研究の目的 
本研究では、申請者がこれまでに開発し

た中空構造分子ヘミクリプトファンに着目
した。ヘミクリプトファンは空孔内に金属
イオンや各種陰イオンを取り込む性質を有
していることをすでに見出している。今回、
このヘミクリプトファン内にフッ化物イオ
ンを取り込ませることにより、フッ化物イ
オンの徐放性をヘミクリプトファンにコン
トロールすることで、効果的な徐放性修復
材料へ応用できるかを検討することを目的
とした。 
３．研究の方法 
ヘミクリプトファンをバニリルアルコー

ル 1 から多段階合成を得て三つのベンズア
ルデヒド基を有するシクロトリベラトリレ
ン誘導体 2 を合成した。 
 

次いで、2 をメタノールとアセトニトリル
溶媒の高希釈条件下、トリス２―アミノエ

チルアミンとパラトルエンスルホン酸を触
媒としてカプセル化反応を行うことにより
ヘミクリプトファン 3 を合成した 
 
 

 
 
ヘミクリプトファン 3 の X 線結晶構造 
 
４．研究成果 
これまでに合成したヘミクリプトファン

3 にフッ化ナトリウムを溶液中で添加した
ところ、期待したフッ化ナトリウムの内包
された現象は見られなかった。これはヘミ
クリプトファン 3 の溶解性が悪かったため
だと考えられた。そこで、ブロモ酢酸エチ
ルで 2 級アミンをアルキル化することで、
溶解性を向上させたヘミクリプトファン 4
を合成した。 
ヘミクリプトファン 4 は質量分析、各種

NMR 測定、により構造決定を行った。ヘ
ミクリプトファン 4 は様々な溶媒に溶解す
ることが明らかとなった。しかし、フッ化
ナトリウムや様々な金属塩を内包させるこ
とはできなかった。 
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そこで、より大きな金属塩や空孔内部にフ
ッ化物イオンを内包可能にするためにスペ
ーサーを拡張したヘミクリプトファン 5 を
合成した。まず、シクロトリベラトリレン
をベンジルブロミドでアルキル化した後、
鈴木宮浦クロスカップリング反応によりビ
フェニル基を導入した。ついで、希釈条件
下、トリス２―アミノエチルアミンとパラ
トルエンスルホン酸を触媒としてカプセル
化反応を行うことによりヘミクリプトファ
ン５を合成した。 
 
得られたヘミクリプトファン 5 の 1H 

NMR を示す。重クロロホルム溶媒中では、
ベンジル位の水素が 1 本に観測されていた
が、重ジメチルスルホキシド溶媒中では、
2 本に観測された。これはクロロホルム溶
媒中ではクロロホルムがカプセルの内側や
外側を自由に出入りできるのに対し、ジメ
チルスルホキシド溶媒中では、ジメチルス
ルホキシドがクロロホルムに比べかさ高い
ためにカプセルの内側に滞在している時間
が短いためであると考えられる。すなわち、
クロロホルム溶媒中では、包接前と包接後
に平衡があるが、ジメチルスルホキシド溶
媒では、平衡が存在しているが、著しく左
に傾いていると考えている。 
 
 
 

 

 
得られたヘミクリプトファン 5のX線結

晶構造を示す。ヘミクリプトファン 5 の内
側に再結晶時に用いた塩化メチレン溶媒が
包接されていることが明らかとなった。ま
た、スペーサー部位がねじれることで内部
の容積が減少していることが明らかとなっ
た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
次いで、ヘミクリプトファンにコバルト塩

を内包したヘミクリプトファン 6 を合成し
た。ヘミクリプトファン 6 の X 線結晶構造
解析を示す。ヘミクリプトファンの食う高
内部にはクロロホルム、アセトニトリルコ
バルト金属イオンの合計３成分がが包接さ
れていることが明らかとなった。これは、
スペーサーの拡大により、空孔内部の容積
も増加していることを意味している。また、
金属塩を加えない場合はねじれているが、
金属塩や他の基質が包接される事で、ねじ
れが解消されることも、H1 NMR の結果を
支持しているものと考える。 
 
得られた金属内包ヘミクリプトファンは、

固体中では金属イオンや小分子を包接する
が、溶液中ではすみやかに包接した分子を
徐放することが明らかとなった。また、ヘ
ミクリプトファンの大きさやアミノ基の二
級化や三級化によっても包接挙動に変化が
見られることが明らかとなった。今後、こ
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れらの知見を基にヘミクリプトファンの構
造を制御することで、フッ化ナトリウムの
徐放および補充を歯科材料に合うように調
節することが可能であることが示唆された。 

 
金属内包ヘミクリプトファン 6 の X 線結

晶構造 
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