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要   旨 
1. 緒言 
シクロデキストリン（Cyclodextrin, CD）の二箇所を任意の異なる官能基へ変換したヘテロ二

官能基化 CD は、キラルな分子に対する認識素子や不斉触媒の開発を含む多くの研究分野におい

て強く望まれている 1-5)。しかし、CD の複雑な構造のため、特定の異なる官能基を望まれる二

箇所に導入することは困難を極め、効率的な合成手法が未だに開発されていない 6-11)。 
本研究では、近年革新的有機合成手法として注目を集める「遠隔官能基化」反応 12,13)を CD

に応用し、CD 一級水酸基側の特定二または複数箇所を異なる修飾する方法の確立を図った。 
 
2. 実験 
当研究室の手法を用いて、「指向基」としてイミダゾリル基 1 個、または 2 個を-、-および

-CD の特定箇所に導入し、複数のイミダゾリル CD 誘導体を調整した。分離精製した各々のイ

ミダゾリル CD 誘導体をリン酸緩衝液/DMF 混合溶媒中、スルホニル化剤と反応させた。反応は

TLC および HPLC によって追跡された。得られた化合物の構造は、その誘導体の各種 NMR と

質量分析により決定された。すなわち、得られたヘテロ二または三官能化 CD から酵素反応を含

む種々の化学的変換により誘導された鎖式オリゴ糖について、NMR と質量分析を行い、詳細な

糖配列を明らかにした 14-16)。 
 
3．結果と考察 

6-イミダゾリル-CD のモノスルホニル化は、CD の 6D-OH で位置選択的に起こり、一種類

のヘテロ二官能化 CD を与えた。一方、6-((N-methylimidazol-2-yl)thio)--CD のモノスルホニ

ル化は、CD の 6C-OH で位置選択的に起こった。以上の 2 反応は、-CD に対する新規な「遠

隔官能基化」である。また、これらの遠隔官能基化では、「指向基」の種類を選別することによ

って修飾位置の精密制御が可能であることが示唆された。 
6-((N-methylimidazol-2-yl)thio)--CDの 2-ナフタレンスルホニルクロリドおよび p-トルエン

スルホニルクロリドによるモノスルホニル化反応を各々検討した結果、いずれも良好な収率で

6C-スルホナートのみを与えた。しかし、嵩高いメチシレンスルホニルクロリドによるモノスル

ホニル化は、HPLC にて三種類の生成物を確認でき、選択性が低いことが分かった。更に、-CD
誘導体の知見を基に、6-((N-methylimidazol-2-yl) thio)-(or )-CD 誘導体の種々のスルホニル

化剤によるモノスルホニル化を検討した。-CD 誘導体は検討されたスルホニル化剤のいずれと

もほとんど反応しなかった。-CD 誘導体は、低収率であったが、位置選択的にモノスルホナー

トを与えた。これらの結果より本反応では、CD 疎水性空洞にスルホニル化剤の包接が必要であ

り、スルホニル化剤と CD 空洞が形状的にマッチしなければ、反応が進まないか、または高い選

択性が得られないことが示唆された。 



-CD 誘導体に由来するモノスルホナートの構造を解析した結果、-CD 誘導体と同様に指向

基から還元末端方向へ数えて 2つ目のグルコース残基の 6C-OHのみがスルホニル化されたと判

明した。興味深いことに、非還元末端方向の同距離（結合数）にある 6G-OH（-CD では 6F-OH）

は反応しなかった。このことから、本研究で確立した CD の遠隔官能基化は、指向基からの距離

のみならず、方位的選択性も有すると考えられる。そこで、このような方位的選択性と位置選択

性を兼ねもつ反応をベクトル選択的反応と呼ぶこととした。 
以上の知見を基に、6A,6X-di((N-methylimidazol-2-yl)thio)--CD (X = B, C, D)を用いて

-CD の三官能化を試みたところ、二つのイミダゾリル基（MIS）が指向基として働く力に有意

な差が見られた。AC 体では、予想通り 6C-MIS の指向により 6E 位が主にモノスルホニル化さ

れた。AB 体では、6C:6D = 1:3 の比率でモノスルホニル化生成物が得られた。AB 体では、予

想通り 6A-MIS の指向により 6C-OH が、6B-MIS の指向により 6D-OH が反応するものの、

6B-MIS が指向基としてより効果的に働くことが分かった。一方、AD 体では、6C および 6F 位

が反応すると予想されたが、6C-OH がスルホニル化されたヘテロ三官能基化-CD が、これま

でに検討されたスルホニル化反応よりはるかに高い収率（60%）で得られたにもかかわらず、6F
位スルホニル化体は得られなかった。これは、6A-MIS が指向基として、6D-MIS が塩基として

効果的に機能した結果と考えられる。これらの結果は、予め CD に導入した複数の官能基がそれ

ぞれ、後続のスルホニル化反応において明白な役割分担を演じ、位置選択的反応を引き起こした

ことを強く示唆する。 
指向基としてのイミダゾリル基は、距離によってヒドロキシ基を認識するだけでなく、ヒドロ

キシ基の位置を時計回り-反時計回りの関係で区別している事が分かった。また、指向基の構造

は反応部位の選択に影響を与えることが明らかとなった。以上の結果から、予め CD に導入した

複数の官能基にそれぞれ、指向基としての役割、または触媒基としての役割を分担させることが

できれば、より精密に修飾した CD 誘導体の合成が可能になると期待できる。 
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