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研究成果の概要：2,3-エピチオアロースにより構成された環状オリゴ糖の構成糖残基全てを、

2,3-ジデヒドロキシグルコースへとほぼ定量的に変換し、続くオスミウム酸化により、構成糖

残基をすべてマンースに変換したシクロマンニンを合成することに成功した。また、シク

ロマンニンの構造及び機能を検討し、その高い水溶性とゲスト分子包接機能を明らかにした。 
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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）及び化
学修飾された CD は、ホストとしてゲスト分
子を平衡的に捕捉・解放するという機能、捕
捉による液体ゲスト分子の固体化、固体ゲス
ト分子の水溶化などの特異な諸性質、加えて
食品として認可をうけた安全性から、医薬品、
食品、香粧品などの分野で実用され、さらな
る応用研究も活発に行われている。他方、CD
は、基礎研究においては生体模倣化学の絶好
の素材であり、その研究は広汎かつ深くなさ
れてきた。こうしたことを背景に、CD とは性
格の異なった新しい環状オリゴ糖の合成、構

造、機能への関心が高まってきている。しか
し、その合成に関する従来の研究は十分とは
いえないものである。従来の合成戦略は次の 
2 つに大別される。第一は、酵素を用いて天
然の高分子糖を切断・環化する方法であり、
第二は、単糖を原料としてその水酸基の活性
化、保護、脱保護を繰り返しながら糖鎖を延
長し環化する純合成的な方法である。第一の
戦略では、原料と酵素の種類及びその入手が
限定される結果、合成できる環状オリゴ糖の
種類が限定されるということのほか、環の員
数が一定のものを必ずしも選択的に入手で
きるとはいえず、その精製に多大の努力を要
するといった欠点がある。第二の戦略は、合
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成の自由度、生成物の多様性については第一
の戦略をはるかに凌駕する長所をもつが、多
段階合成に附随するすべての欠点をもち、目
的の最終生成物の全収率は極めて低い。この
ように、純化学的に合成された非グルコース
環状オリゴ糖およびその化学修飾体の合成
と、それらの構造・機能に関する調査は、ほ
ぼ不可能といわざるを得ない状況である。 
 

２．研究の目的 

 本申請では、従来の戦略に属さない新たな
戦略として、安価で大量に入手できる CD を
原料として、その構成糖であるグルコースす
べてを他糖に変換することによって、新しい
非グルコース環状オリゴ糖を合成する第三
の戦略を採用する。すなわち、以下に図示す
る化合物 1～7 のような官能化・非グルコー
ス環状オリゴ糖及び新規・非グルコース環状
オリゴ糖を合成し、それらの分子認識機能を
検討しようと計画した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

３．研究の方法 

 申請者は、CD 及びその修飾体の分子認識が
基本的にはその空洞の形によって決定され
ることに着目し、その形を変化させることに

よって分子認識を制御しようと考え、CD を構
成するグルコースを複数個、他の糖に変換す
る方法の開発に取り組んできた。その結果、
mono-エピチオ体、及び mono-アロエピイミノ
体の合成に成功していた。また、申請者らは、
エピチオ体を経由して、CD 構成糖の 1-3 個を
マンノースに変換することに成功していた。
申請者は、これらの独自成果を摘要すること
により、目的化合物を調製しようと試みた。
また、調製に成功した新規環状オリゴ糖の分
子認識機能等について検討した。 

 

４．研究成果 
 合成を計画していた 1～7 の内、3～5 に関
しては合成法の確立に至らなかったものの、
-CDから4段階の反応により得られるシクロ
アリン誘導体 2 を出発原料とし、6 をほぼ定
量的に合成することに成功した。また、6 の
2,3-二重結合をオスミウム酸化することに
より、構成糖をすべてマンノースに変換した
-シクロマンニン（-CM: 7）の合成に成功
（収率 64%）し、その構造及び機能を検討す
ることができた。 
 
新規に得られた知見 
（1）6 の 2,3-二重結合をもつ糖残基と隣接
糖残基間の-1,4 グルコシル結合は、容易に
酸加水分解される。これは、CD を出発原料と
する糖鎖合成において有用な知見である。 
（2）6 のオスミウム酸化による 2,3-二重結
合への水酸基のシン付加では、選択的にマン
ノースが生成し、2,3-二重結合の反対側から
水酸基が付加したアロースは生成しない。 
（3）NMR スペクトルから、7 は C7対称な環構
造を持ち、構成マンノースの立体配座は 4C1

型であることが分かった。また、7 の構成糖
残基の二級水酸基同士は分子内で水素結合
しないことが分かった。 
（4）-CM (7)は、-CD と比較して非常に高
い水溶性（150 倍以上）を示した。 
（5）7 はメチルオレンジ（MO）に対して、-CD
と同程度の結合力を示した。7 は-CD と比較
して、環構造の剛直性が低い分、基質結合力
が低下するが、一方で、2-OH が空洞の外側に
配向し疎水空洞が広くなる分、基質結合力が
亢進される。これらの正負の要因が打ち消し
あって7は-CDと同程度の基質結合力を示す
と考えられる。 
（6）-CM・MO 錯体と-CD・MO 錯体の円偏向
ニ色性スペクトルは、相互に有意の差異を示
し、-CM (7)と-CD が異なるキラリティを基
質 MO に誘起する事がわかった。 
（7）新規・非グルコース環状オリゴ糖の合成
条件を再検討する過程において、CDの一つの
糖残基を2,3-didehydroxyglucose（あるいは
2,3-epithioallose）に変換すると、その変換
された糖残基の-1,4結合は、弱酸性条件の水
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（あるいはエチレングリコール）中において
容易に加溶媒分解されることが明らかとなっ
た。この知見と、研究代表者らが近年発見し
た2A,2B-O,O-di(mesitylenesulfonyl)--CDの
モノエポキシモノスルホナートへの選択的変
換法を利用し、A糖にアルトロース（あるいは
マンノース）を持ち、B糖に2,3-didehydroxy 
glucose（あるいは2,3-epithioallose）を持
つCD誘導体を合成し、これを弱酸性条件下、
加溶媒分解することにより、非還元末端にア
ルトロース（あるいはマンノース）を持つ鎖
状オリゴ糖を合成することができた。 
 
 一連の非グルコース環状（および鎖状）オ
リゴ糖の新規合成法は、それらの機能性研究
に必要な量と純度のサンプルを供給すること
が可能であり、今後の環状（及び鎖状）オリ
ゴ糖の機能性研究に寄与すると期待される。
特に、水溶性が充分ではないために液剤への
応用が難しいとされる-CDと比較して、非常
に高い水溶性を示す-CMは、医薬・食品など
幅広い分野において、-CDを凌駕する高機能
性を発揮すると期待されるため、現在、その
合成経路のさらなる効率化を検討中である。 
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