
− 12−

関西学院大学　理工学部

Ring conformations of glucose derivatives bearing with bulky trialkyl or alkyldiaryl silyl protecting groups at the C-2 and 
C-3 oxygen functionalities have investigated with the aim of synthetic approach to flipped α-cyclodextrin, a cyclic hexamer  
of D-glucose in the 1C4 ring conformation.  To the same purpose, synthetic route of a glucose derivative flipped by introduction  
of a bridged protecting group tethering two oxygens at C-3 and C-6 of glucose.  

Among 8 glucose derivatives that have bulky silyl protecting groups at the C-2 and C-3 oxygens, the ring conformation  
of the following 3 compounds flipped to be 1C4 form; 2,3-di-O-tert-butyldiphenylsilyl-α, and β-D-glucopyranose, and 2,3-di- 
O-tert-butyldimethylsilyl-β-D-glucopyranose.  These compounds demonstrated the first ring flip due to 
introduction of bulky silyl protecting group on C-2 and C-3 oxygens.  The ring conformations were determined 
based on the coupling constants of the 1H NMR spectra. 

Composition of the flipped derivative of glucose to the flipped cyclodextrin requires a high α-selective 
glycosylation reaction.  However, a preliminary glycosylation of a flipped sugar with tert-butyldiphenylsilyl 
group on the C-2 oxygen showed moderate β-selectivity.  This result indicates the inadequacy of the application 
of such silyl-based flipped sugars; we then designed and prepared a glucose derivative flipped by introduction of 
a bridged protecting group tethering two oxygens at C-3 and C-6 of glucose. 
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cyclic hexamer of D-glucose in the 1C4 ring 
conformation
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1C4 配座のグルコース環状六量体，反転シクロデキストリンの創製研究

１．緒　言

　反転したシクロデキストリンの合成を目的として，嵩高
いシリル保護基を２, ３位に導入したグルコース誘導体の
環立体配座を詳細に調べ，環反転が可能であることを明ら
かにした．保護基を３, ６位に架橋させて導入することで
反転したグルコース誘導体の合成ルートを確立した．
　椅子型立体配座の６員環は，置換基がより多くエカトリ
アル配座を取る方が安定である．これは糖の６員環にもあ
てはまり，グルコースは１C ４配座ではほとんど存在せず熱
力学的により安定な４C １配座で通常存在する．糖の複数の
水酸基を嵩高いトリアルキルあるいはアルキルジアリール
シリル基で保護すると環立体配座が反転し，アキシアル配
向した置換基が多いいす型で安定に存在する例が知られて
いる１）．しかし単糖の場合，当然のことながら嵩高いシリ
ル基を除去すると元のエカトリアル置換基がより多い立体
配座に戻る．私達はこの様な糖の環配座反転を保護基以外
の要因で起こすことはできないかと考え，大員環による束
縛が期待できる反転したシクロデキストリン（2）を着想
した．反転シクロデキストリンは，環の内部にも外部にも
水酸基を持つ．外部の水酸基は，エステル結合によって脂
肪酸などを結合させることができる．従って，従来のシク

ロデキストリンとは対称的に，内部が親水性，外部が親油
性となる化合物を容易に合成することができる．この様な
化合物を合成できれば親水性の各種化合物を包摂し，全体
として親油性の性質を有する化合物のベースとなると考え
ている．
　反転した α- シクロデキストリン（2）の合成計画を Fig. 
2 に示した．予め環反転させたグルコース誘導体を合成し，
これを繋いで直鎖六量体とした後環状化させる計画を立て
た．シクロデキストリンは，グルコースの１位と４位が酸
素を介して結合している．従って，環反転をさせるために
これら以外の水酸基を修飾して利用する事が前提になる．
これまで知られているシリル保護基による環反転は，いず
れも糖の４位水酸基が関わっている．一方，２, ３位のシ
リル保護のみで反転させた例は無かった．そこで，グルコ
ースの２, ３位に嵩高いシリル保護基を導入した場合のグ
ルコースの立体配座変化を調べ，３に示すような反転が可
能であるか否かを調査した．また，環反転させるもう一つ
の可能性として，３位と６位の水酸基を架橋する保護基を
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導入し，４に示したような構造にすることで環反転させる
ことを目的にグルコースからの合成を行った．

２．実　験

2・1　2，3 位に嵩高いシリル保護基を導入したグル
コース誘導体の合成

　1-α- フェニルチオグルコシド（5）２）の４, ６位水酸基
をアニシリデン保護して６とした後，残った２, ３位水
酸基に tert-buthyldimethylsilyl（TBS）基あるいは tert-
butyldiphenylsilyl（TBDPS）基を導入して２, ３位に嵩高
いシリル保護基を有する α- チオグルコシド７, ８を合成

した．一方，対応する 1-β- フェニルチオグルコシド（9）３）

を原料として同様の合成段階を経て２, ３位に嵩高いシリ
ル保護基を有する β- チオグルコシド 11，12 を合成した．
また 11，12 はそれぞれ１位フェニルチオ基を加水分解し
て，２, ３位のみが修飾されたグルコース 13，14 へと導い
た．合成した化合物はそれぞれ各種二次元 NMR の手法を
用いて 1H NMR の全てのシグナルを帰属したのち，ピラ
ノース環上の水素に基づく結合定数を J 分解スペクトル法
を用いて測定した．測定結果は結果の部にまとめた．

2・2　３位 - ６位水酸基の架橋による環反転
　1-β- フェニルチオグルコシド（9）の 3，6 位水酸基を
選択的にメトキシメチル基で保護して 15 とした４）．残っ
た２, ４位水酸基をベンジル保護し，次いで１位フェニル
チオ基を加水分解して 16 とした．Wittig 反応を用いてピ
ラノース環を開環しながら末端ビニル基を有する 17 へと
変換した後，５位水酸基を p- メトキシベンジル基で保護
し２, ４位のメトキシメチル基を脱保護して 18 とした．18
の２, ４位水酸基に 2-iodo-3,4,5-trimethoxybenzoyl 基を導
入して 19 へ導いた後５），Ullmann カップリングを用いて
ビフェニル部分を構築して 20 とした６）．このとき，二種
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Scheme1  Preparation of 2,3-trialkyl or alkyldiarylsilylated derivatives of D-glucose. 
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Scheme 2 　Preparation of bridged compound between C-3 and C-6 oxygens.

(a) MOMCl, i-Pr2NEt, DMF, 0 C →rt, 1 day, 51%; (b) 
NaH, rt, 1 h, then BnBr, DMF, 0 C→rt, 2.5 h, 75%; (c) 
NBS, THF/H2O, 0 C, 20 min, 92%; (d) Ph3PCH2, THF, 
-50 C →rt,overnight, 82%; (e) NaH, rt, 20 min, then 
PMBCl, DMF, rt, 2 h,  93%; (f) conc. HCl,i -PrOH, 60 C, 
7 h, 59%, (g) 2-iodo-2,3,5-trimethoxybenzoic acid, 
EDCI (WSC), DMAP, CH2Cl2, rt  10 h, 94%; (h) Cu, 
DMF, reflux, 17 h, 48%; (i) DDQ, CH2Cl2, H2O, rt, 1 h, 
85%; cat. OsO4, NaIO4, THF/H2O (1:1), rt, 6h, 70%
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類の回転異性体に基づくジアステレオマーの生成が考えら
れるが，得られた化合物は単一であった．ビフェニル部
分の立体化学はその誘導体の単結晶 X 線解析で決定した．
20 の５位 p- メトキシベンジル基を脱保護し，末端ビニル
部分をオスミウム酸化と過ヨウ素酸ナトリウムにより開裂
させピラノース環を再構築し 21 を合成した．

３．結　果

3・1　２, ３位に嵩高いシリル保護基を導入したグル
コース誘導体の環立体配座

　合成した２，３位に嵩高いシリル保護基を導入したグル
コース誘導体の環立体配座を推定するため，1H NMR の結
合定数を測定した．ピラノース体である 13，14 は α 体，
β 体の分離ができないため混合物のまま NMR を測定し
各 J 値を測定した．結果は Table 1 にまとめた．比較の
ため，Jackson らによって報告されている TBDMS 基を３
個導入して反転させた化合物 phenylthio 3,4,6-tri-O-tert-
butyldimethyl silyl-α-D-glucopyranoside（15）（Fig ３）１f），
及びシリル基を導入していないテトラオール５, ９のデー
タを並べて記載した．
　α- チオグルコシド７が示した各結合定数はシリル基を
導入していない５の値に近く，環反転は起こっていないこ
とが判る．８の値は H2 から H5 にかけて５の値よりも若
干小さくなっている．そのため元のいす型から少し変形し
ていることが考えられるが，基本的にもとの４C １配座であ

るとして妥当である（Fig 3）．β- チオグルコシド 11 が示
した値も H2 から H5 にかけて９の値よりも若干小さくな
っているため，元のいす型から少し変形しているものの基
本的にもとの４C １配座で存在すると考えられる．TBDPS 
基で保護した 12 の H1-H2, H2-H3, H3-H4 での値が元の
９と比較して小さくなっており，Karplus の式を参考に
すると何れも約 30°の二面角である．また，H1-H3 及び
H2-H4 間に W 字型遠隔カップリングが観測されたことか
らも H1 から H4 がエカトリアル配向していることを支持
している．一方，H4-H5 の結合定数は９の値と比較して
もそれほど大きな変化は観測されなかった．これらの情報
から，12 は 1, 2, 3, 4 位はアキシアル配向した置換基を有
し，6 位の置換基はエカトリアル配向したツイストボート
型の環配座で存在することが明らかになった．1 位フェニ
ルチオ基を除去したピラノース体のうち，13αが示した各
結合定数はシリル基を導入していない５の値に近く，環反
転は起こっていないことが判る．一方，13β, 14α, 14β の
各結合定数は何れも小さく，また W 字型遠隔カップリン
グが観測されたことから環反転したことを示している．

3・2　３位 - ６位水酸基を架橋した化合物 21 の環立
体配座

　化合物 21 はアノマー混合物であり，またピラノース環
上の水素とメチル基の水素が重なり非常に複雑なパターン
であるため，１H NMR を基にした環配座の解析は困難で
あった．そのため，21 はさらに二段階を経て天然物から
誘導されるコリラジンノナメチルエーテル（22）に変換し
てその構造を確認した（Fig. ４）７）．

４．考　察

　２, ３位に嵩高いシリル保護基を導入した各グルコース
誘導体の環配座から，２, ３位に TBDPS 基を導入したピ
ラノース体は α 体，β 体にかかわらず反転した１C ４配座で
あることが明らかになった．この構造は合成の目的として
いる反転シクロデキストリンの単糖部分の構造をよく反映
していると考えられる．一方，２, ３, ４位に TBDPS 基
を有する糖供与体 23 を用いたグリコシル化反応では，β

Table 1   Coupling constants between two hydrogens on the pyranose rings.

compound 3J (Hz) 4J (Hz)
H1-H2 H2-H3 H3-H4 H4-H5 H1-H3 H2-H4 H3-H5

7 5.2 9.0 8.2 9.8 - - -
8 4.7 8.6 7.3 9.4 - - -
11 8.2 6.9 7.7 8.9 - - -
12 2.3 2.5 3.7 8.1 1.3 1.1 -
13α 3.3 8.9 8.5 9.9 - - -
13β 1.9 2.1 1.6 2.9 0.8 0.7 0.7
14α 1.0 2.9 0.5 0.0 - 1.4 -
14β 2.9 2.1 1.0 3.2 0.8 1.4 -
15 2.9 5.5 4.5 3.1 - 1.0 -
5 5.2 10.0 8.8 10.0 - - -
9 9.6 8.8 8.0 9.2 - - -
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選択的な反応が観測された．２位の TBDPS 基が α から
のアルコールの接近を妨害した結果であると考えられる

（Fig. ５）．２位に嵩高いシリル保護基を有する反転したグ
ルコース誘導体を用いてグリコシル化反応を行うと，β 選
択性が出るという知見は，従来 2 位アシル保護基の隣接基
関与による制御に頼ってきた β 選択的グルコシル化反応
の別法となるべき芽ではあるが，反転シクロデキストリン
を合成するためにはグリコシル化反応において高い α 選
択性の発現が必要である．そのため，本法は反転シクロデ
キストリンの合成には適さないと判断した．
　一方，３位 - ６位水酸基を架橋した化合物 21 から糖供
与体を誘導した場合，糖の β 面を大きく覆うビフェニル
部分がアルコールの接近を妨害し，α 選択的なグルコシ
ル化反応が期待できる．今後，21 を基に反転シクロデキ
ストリンの合成を行う．

５．総　括

　反転したシクロデキストリンの合成を目的に，嵩高いシ
リル保護基を２, ３位に導入したグルコース誘導体の環立体
配座を詳細に調べ，環反転が可能であることを明らかにし
た．嵩高いシリル保護基の導入による環反転例はこれまで
にも報告があるが，どの例も３, ４位の水酸基に嵩高いシリ
ル保護基が導入されており，２, ３位への導入での反転が可
能であることを初めて示すことができた．また今回合成し
た２, ３位に嵩高いシリル保護基を導入して反転させたグル
コース誘導体は，β 選択的な反応を示した．しかし，シク
ロデキストリンの合成には α 選択的なグリコシル化反応が
必須である．従って新たな β 選択的グルコシル化反応の芽
としては期待できるが，シクロデキストリンの合成には利
用できない．今後，３, ６架橋体を用いた合成を進める．
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