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研究成果の概要（和文）：これまでに6A,6D-di-(aminoetylthio)-γ-CDの合成法が確立された。このγ-CDのAD位修飾
体は、AE位修飾体との比較に利用できる。また、望むγ-CDのAE位修飾体、及び、α-CDのAD位修飾体の前駆物質の合成
法が確立された。様々なリンカーによりこれらの前駆物質を連結したα-およびγ-CD二量体の合成、構造的特徴および
ホスト分子としての機能性の調査が現在進行中である。

研究成果の概要（英文）：A synthetic method of 6A,6D-di-(aminoetylthio)-gamma-CD was established, so far. T
his AD-substituted gamma-CD can be available for comparison with AE-substituted one. The  synthetic method
s of the precursors of desirable 6A,6E-di-substituted-gammma- and 6A,6D-di-substituted-alpha-CDs were also
 established. It is now in progress that investigations of synthesis, structural characterizations and fun
ctionalities as host molecules of alpha- and gamma-CD dimers connected these precursors by several linkers
.

研究分野：

科研費の分科・細目：

医歯薬学

キーワード： シクロデキストリン　二量体　らせん構造　ホストゲスト化学

薬学・創薬化学



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 グルコースから構成された環状オリゴ糖
シクロデキストリン（以下 CD と略）は、食
品として認可をうけた安全性から、各種分野
で実用され、さらなる応用研究も活発に行わ
れている。また、CD は、基礎研究において
は生体模倣化学の絶好の素材である。他方、
螺旋形分子は、右巻き左巻きという鏡像異性
体を与える興味深い構造をもち、この構造モ
チーフを応用した様々な報告がなされてき
た。既知の螺旋形（あるいはねじれ型）分子
は、構造が基本的に硬直であるため、その機
能性の核となる螺旋構造を柔軟に変形させ
ることは容易ではない。本研究において用い
る CD を基礎とする螺旋形ホスト分子モチー
フは、疎水性相互作用による超分子形成によ
り螺旋構造を構築する点が、これまでの既知
の螺旋形分子とは原理的に異なっており、結
果として、これまでの螺旋構造モチーフにお
いて不可能だった柔軟な螺旋構造の構築と
その制御に関する研究という新しいフィー
ルドを切り開くものとして期待できる。 
 
２．研究の目的 
 CD 二量体とオリゴペプチドとのホストゲ
スト相互作用に基づく螺旋形ナノチューブ
型超分子あるいは分子ネットワークを創製
する。本研究により調製される超分子は、ゲ
スト分子として利用する生理活性オリゴペ
プチドの二次構造制御及び水溶性改善とい
った高機能化に寄与すると期待される。また、
このような長い分子同士のホストゲスト相
互作用に関する報告は稀であり、新規なナノ
チューブ型機能性分子の創製に寄与する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
 CD 単量体がゲスト分子を最高で 104 M-1程
度の結合定数で包接するのに対し、CD 二量
体(二点認識)は 108 〜1011 M-1 という抗体に
匹敵する結合能を示す場合があることは既
知である。このとき柔軟なリンカーによって
連結された CD 二量体は、誘起適合的に構造

変化することにより、ゲスト分子に対し強い
結合能を示す。したがって、ホスト分子空洞
及びリンカーとゲスト分子の形状が適切で
あれば、抗原抗体反応に匹敵する強い結合力
を駆動力として、螺旋構造をもったナノチュ
ーブ形超分子あるいは超分子ネットワーク
が形成されると考えられる。 
 合成を計画する二重架橋 CD 二量体は、合成
原料としてα-CD またはγ-CD を利用し、そ
の一級水酸基側の二点（それぞれ、A,D-位及
び A,E-位）を修飾することにより合成される。
これらの修飾体を選択するのは、それぞれ 6
個及び 8 個の構成糖からなるα-CD 及びγ
-CD の A,D-位及び A,E-位修飾体が C2対称で
あり、それらを同一構造のリンカーにより二
重架橋して二量体を構築するとき、トポロジ
ー（syn-及び anti 二量体）を考慮する必要が
なく、超分子系の観察が容易になるからであ
る。ゲスト分子としては単純な構造のオリゴ
ペプチド等を用いる。目的とする二重架橋
CD 二量体及びゲスト分子の合成法を確立し
た後、その包接錯体構造について検討する。 
 
４．研究成果 
(1)γ-CD 一級水酸基の一箇所をアジド基で
置換しモノアジドγ-CD を合成した。次に
4,4’-ビフェノールの一つの水酸基をプロパ
ルギル化し、この導入したプロパルギル基の
アルキンと、モノアジドγ-CD のアジド基と
のヒュスゲン環化反応による連結反応を検
討した。その結果、γ-CD 空洞内にビフェノ
ール部位が自己抱接された生成物と自己抱
接されていない生成物が生じている事がわ
かった。水中及び DMF 中において 90℃24 時
間の反応を行うと、それぞれの溶媒条件にお
いて自己抱接型と非自己抱接型の生成物が
生じるが、その比率に優位な差があることが
わかった。すなわち、水中においては自己抱
接型の方が多く生成し（67:23）、DMF 中にお
いては非自己抱接型の方が多く生成した
（69:23）。以上の結果は、CD 二量体の合成
においてリンカー部位を導入する際に有用
な知見である。もし、リンカー部位が自己抱
接されてしまうと目的とする二量体の合成
が達成されないと考えられるからである。 
 
(2) 乾燥γ-CD をピリジン中 Molecular 
sieves 存 在 下 に お い て
Biphenyl-4,4'-disulfonyl dichloride と室
温で反応させることにより、6A,6D-ジスルホ
ニル-キャップド-γ-CD を合成した（収率
20%）。続いてキャップド-γ-CD を DMF 中ヨ
ウ化カリウムと反応させることにより
6A,6D-ジヨード-γ-CD へと変換した（収率
37%）。次にジヨード-γ-CD を炭酸セシウム
存在下のDMF中において過剰量のtert-Butyl 
N-(2-mercaptetyl)-carbamate と反応させる
ことにより 6A,6D-di-(Boc-aminoetylthio)-
γ-CD へと変換した（収率 76%）。これはγ
-CD の 8 個の一級水酸基の内、2 つの水酸基



を N位 Boc 保護されたアミノエチルチオ基で
置換した化合物であり、今後、アミノ基を保
護している Boc 基を外し、続く還元的アミノ
化反応により適切なリンカーで 2 つの CD を
連結することに成功すれば、望む二重架橋
CD 二量体の合成を達成できると期待される。
上記の合成法検討段階で用いている AD ジ置
換γ-CD 誘導体は非対称な構造を持ってお
り、これを用いて二重架橋 CD 二量体を合成
した場合、連結する順番により二通り、すな
わち 2 つの CD 環構造が綺麗に重なる場合と
ずれて重なる場合の二つの構造異性体が考
えられる。今後は、対象な位置関係にあるγ
-CD 一級水酸基、すなわち 6A,6E 位にある一
級水酸基を置換した誘導体を用いる予定で
ある。これにより得られる二重架橋 CD 二量
体は一種類のみと考えられる。 
 
(3)これまでに対称位置ではない 2 箇所を修
飾 し た γ -CD 誘 導 体 6A,6D-di-(Boc- 
aminoetylthio)-γ-CD を得た。その後、ア
ミノ基を保護する Boc 基を外し、アミノエチ
ルチオ基で一級水酸基側 AD 位 2 箇所を修飾
した誘導体を得た。以上の結果は、CD 二量
体合成の前駆体合成手順を確立することに
役立てることができる。また、対称部位修飾
体、すなわち AE 位修飾体との比較のために
AD 位修飾体を利用することも考えられる。次
に目的とする対称位置にある2箇所を修飾し
たγ-CD を合成するために Diphenylmethane 
-4,4'-disulfonyl chloride をγ-CD とピリ
ジン中にて反応させ望む対称位置（6A6E）修
飾体を得た。また、二本鎖連結体と比較する
参照化合物として一本鎖連結体を合成する
目的でγ-CD 一級水酸基一つをトシル化し
続く求核置換反応およびBoc基脱離によりア
ミノエチルチオ基で一級水酸基側1箇所を修
飾した誘導体を得た。並行してα-CD 誘導体
の 合 成 に も 取 り 組 ん だ 。 す な わ ち
Diphenylmethane-4,4'-disulfonyl chloride
をα-CD と反応させ望む対称位置（6A6D）修
飾体を得た。α-およびγ-CD 二量体を合成
するための前駆物質合成を達成できたので、
今後はリンカーとの連結による CD 二量体の
合成を完了させ、そのホスト分子としての機
能評価を行っていきたい。  
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