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研究成果の概要（和文）：当初の計画では、糖質を強力に認識する分子から有機触媒の開発の方向への展開を予定して
いた。しかし、単糖を認識する人工ホスト分子として設計したピリジン／フェノール交互型大環状分子が、想定よりも
はるかに強い糖認識能を有することが、初年度の成果や分子モデルのDFT計算から示唆されたことから、糖認識の障害
となっていたホスト分子のみでの自己集合を阻害するべく、分子設計に改良を重ねていった。その結果、グルコシドと
の間に、900,000 /M という非常に高い会合定数が得られた。その値はなお自己集合により減殺されたものであり、自
己集合を完全に阻害できればレクチンにも匹敵する糖認識能を期待させるものであった。

研究成果の概要（英文）：Pyridine-phenol alternating macrocyclic oligomers, which were designed for strong 
saccharide recognition ability, have been developed in this research.  The qualitative study on 1H NMR and
 DFT calculation studies suggested that the saccharide recognition ability is much stronger than we expect
ed before the project.  However, the self-aggregation of the host was a serious problem for saccharide rec
ognition.  So the effect of steric hindrance was examined by introducing tert-butyl and 2,4,6-triisopropyl
phenyl groups on the host macrocycle.  Finally, it was found that the association constant between the hos
t and octyl glucoside achieved up to 900,000 /M.
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１．研究開始当初の背景 
 
 ホスト・ゲスト化学の進歩を背景として、
糖質を高度に分子認識できる人工ホスト分
子は、申請者のグループによるエチニルピリ
ジン型ホスト分子（阿部、井上、有機合成化
学協会誌, 2010, 68, 112. など）や Davisらに
よる多環性ペプチド型ホスト分子（A.P.Davis, 
Science, 2007, 318, 619.）など、今世紀に入り
会合能や選択性が格段に向上したものが報
告されてきた。生体関連機能の中で分子認識
と最も縁が深い化学作用のひとつに、酵素が
行う化学反応が挙げられる。酵素反応では酵
素の分子認識ポケットに基質が取り込まれ
る分子認識の作用が、基質の活性化や反応選
択性に大きく寄与している。人工ホスト分子
の化学を展開するにあたっても、共通する原
理を酵素反応のような選択的な有機合成へ
と結びつけられれば、その意義は本研究の当
初のみならず、現在もなお非常に大きいもの
である。 
 
２．研究の目的 
 
研究目的（概要） 
 
 本研究では、有用な糖化合物を数多くの異
性体に優先して高選択的に得るための人工
酵素の開発へ向け、申請者が開発してきたエ
チニルピリジンホスト分子を叩き台とし、ホ
スト・ゲスト化学の新しい分子設計を目指し
た。人工ホスト分子を反応場として、グリコ
シル化反応やホルモース反応などを制御で
きる触媒反応系により、ホルムアルデヒドか
ら直接マルトースを得られるような革新的
な糖合成法の実現を目指した。 
  
３．研究の方法 
 
 マルトースとグルコースをそれぞれ二糖、
単糖の合成ターゲットとして、用いるエチニ
ルピリジン型人工ホスト分子の選定、ホスト
分子が与える化学選択性への添加効果の調
査と反応条件の最適化、と順を追って反応系
の構築を進める計画を立てた。 
 
（１）人工ホスト分子の選定 
 標的とするマルトースやグルコースの制
御に適する人工ホスト分子を、申請者が開発
してきたエチニルピリジン型ホスト分子の
レパートリーを基とし、構造を選択した。ま
ず、マルトースの制御については、D2h 対称
型大環状分子 1 の利用を想定した。その分
子の環構造は長軸と短軸の長さが異なり、ち
ょうどマルトースの鎖長に合う空孔を有す
る。グルコースの制御については、より対称
性が高い正六角形構造を持つ環状分子 2 を
想定した。ここは、当初はピリジン環のみか
らなる人工ホスト分子を想定していたが、水
素結合のドナーと組み合わせたピリジン-フ

ェノール交互型骨格を採用した（図１）。 
 

図１ 人工ホスト分子 1, 2 

 
（２）ホスト分子を添加した場合の有機反応
への影響の調査 
 
 反応系中で現れるホスト分子の添加効果
を、糖を基質とする有機反応の結果分析を通
して検討した。2 のフェノール環がフィッシ
ャー反応における酸触媒として働くことを
期待し、グリコシド化反応を試みた。 
 
４．研究成果 
 
(１）人工大環状ホスト分子の再設計と合成 
 
 前述したように、グルコースを制御する人
工ホスト分子として、当初はピリジンのみか
らなる大環状分子を想定していたが、本研究
を開始してまもなく、ピリジン／フェノール
交互型大環状分子へと分子設計を切り替え
た。これは、ピリジン環のみを環状とした場
合では局所的な双極子モーメントの向きが
揃ってしまうことによる反発が合成上の問
題となったことと、水素結合のアクセプター
となるピリジン環を、水素結合のドナーとな
るフェノール環（あるいは 1 で用いた 1H-4-
ピリドン環）と組み合わせると、push-pull型
の形式で糖質のヒドロキシ基を捕捉できる
ことが分かってきたためである。 
 ピリジン／フェノール交互型大環状分子 
2 とβ－グルコースとの会合の強さについ
て、分子計算ソフトウェア Gaussian を用い
た DFT計算を行い、ホスト・ゲスト会合体に
おける水素結合のネットワークの形成（図
２）と、真空中における 10 の 70 乗を超え
る大きな会合定数が予想された。 

 
図２ DFT 計算で予想された 2 とグルコー
スとの会合体の構造 



 
２ 人工大環状ホスト分子の合成 
 上記のように分子設計を改良する方針に
従い、実際の分子の合成を行った。特に、2 で
は新たにフェノール環を用いたため、まずビ
ルディングブロックの合成法を確立する必
要があった。ベンゾフランの望まない生成を
防ぐためにフェノール環のヒドロキシ基に
MOM 保護を施し、ビルディングブロックを
得ることができた。それらと、従来我々が用
いていた方法で得たピリジン環のビルディ
ングブロックから、薗頭反応を利用して環化
を行い、MOM 基の脱保護後、新しい人工大
環状ホスト分子 2a (R = pentyl) を得ること
ができた。しかしこの分子は、精製や測定の
取り扱いに困難をきたすほど自己会合が強
いという問題点があったため、基本的な骨格
はそのままに、側鎖に tert-ブチル基、そして
さらに嵩高い 2,4,6-トリイソプロピルフェニ
ル基を導入して立体障害を持たせた 2b, 2c 
とし、自己会合を阻害することとした。 
 立体障害を導入する分子設計の方針に従
い、R を変えたフェノール環部位の合成経路
の開発をやり直した。薗頭反応を利用し、新
しい目標化合物 2b, 2c へと到達した（図３）。
得られた人工大環状ホスト分子では、立体障
害が大きくなるにつれ、当初の大環状分子と
比べ 1H NMR のブロードニングがおさまっ
ており、特に 2,4,6-トリイソプロピルフェニ
ル基を導入したホスト分子では自己会合を
ほぼ抑えられたことが分かった。 
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図３ 2b (R = t-Bu, R' = octyl) の合成法の

概要 

 
（２）人工大環状ホスト分子による糖分子の
認識機能と反応への影響の調査 
 
 tert-ブチル基を導入したホスト分子につい
て、糖質に対する分子認識機能を、添加実験
や滴定実験を通して検討した。UV/vis、CD、
NMR の各スペクトルの測定から解析したと
ころ、水素結合により、大環状構造の内部に
糖ゲスト分子が取り込まれ、その結果高次構
造がキラルに歪むことが分かった。さらに、
UV/vis スペクトルを用いた滴定実験により、
オクチル-β-グルコシドに対する見かけ上の
会合定数は約 900,000 /M と、非常に強い値
が求まった。 
 有機反応として、4-ニトロフェニルグルコ

シドを基質としたフィッシャー合成反応へ
の 2a の添加効果を調べた。強い分子認識に
加え、フェノール環が酸触媒として働くこと
とが利点となるものと期待したが、有意の成
果は現れなかった。これは 2a の自己会合が
問題であったと考えており、2b, 2c を用いて
再挑戦する予定である。 
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