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マルチリンカーをもつ-シクロデキストリン二量体の合成と長鎖脂肪酸エステルに対する包接能の検討
（阪大院工）○風間 愛, 井口ひとみ, 重光 孟, 木田敏之
Synthesis of -Cyclodextrin Dimers Bearing Multiple Linkers and their Inclusion Ability toward Long-chain Fatty Acid Esters
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Summary： Much effort has been devoted to the development of CD dimers since they can show higher inclusion ability towards specific guest molecules than the original CD monomer through the cooperative binding of two CD molecules. In this study, we succeeded in the facile synthesis of novel -CD dimers bearing multiple linkers by the reaction of heptakis(6-O-tert-butyl- dimethylsilyl)--CD with aromatic linkers. The inclusion complex formation between the -CD dimers and various long-chain fatty acid esters in methanol-d4/D2O was also examined.

1. 緒言
シクロデキストリン (CD) 二分子を適切なリンカーで連結したCD二量体は、CD単量体よりも特定のゲスト分子に対して高い包接能を示すことから注目を集めてきた。我々は最近、6位水酸基をtert-ブチルジメチルシリル基で修飾した-CD (TBDMS--CD) とm-キシリレンジブロマイドとの反応によりTBDMS--CD二分子が7つのリンカーで連結された二量体を簡便に合成することに成功した1)。また、ここからTBDMS基を脱離させて得られた-CD二量体がメタノール/DMSO混合溶媒中で種々の不飽和脂肪酸エステルと包接錯体を形成し、トランス体よりもシス体の不飽和脂肪酸エステルに対し選択的な包接能を示すことを明らかにした2)。

本研究では、-CDよりも環サイズの小さな-CDからなる同様の二量体の合成について検討するとともに、得られた-CD二量体の種々の脂肪酸エステルに対する包接能についても検討した。
2. 実験
既知の方法3)に従い、-CDの6位の水酸基のすべてを tert-ブチルジメチルシリル化したTBDMS--CDを合成した。TBDMS--CDとm-キシリレンジブロマイドを種々の条件で反応させてマルチリンカーをもつTBDMS--CD二量体1aの合成を検討した（Fig. 1）。さらに、種々の条件下で1aの脱シリル化を行い、未修飾-CD二量体1bとヤヌス型-CD二量体1cの合成を検討した。得られたCDホストの包接能の評価はNMR滴定法により行った。
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 3. 結果と考察
TBDMS--CDとm-キシリレンジブロマイドを1,4-ジオキサン中80℃で48時間反応させた時、TBDMS--CD二分子が6つのm-キシリレンリンカーで連結された二量体1aが選択的に生成した（収率25%）。1aの構造の確認はNMRにより行った（Fig. 2）。
また、1aからのTBDMS基の脱離反応について検討したところ、脱シリル化剤としてBF3･OEt2を用いた時、TBDMS基がすべて脱離した1bが生成することがわかった（収率74%）。一方、脱シリル化剤にNBu4Fを用いた時、1aの片側のCD環上のTBDMS基のみが脱離したヤヌス型二量体1cが選択的に生成することがわかった。
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次に、種々の脂肪酸エステルに対する1bの包接能について検討した。Table 1に、重メタノール／重水 (7/1) 中での1bとエライジン酸メチルならびにオレイン酸メチルとの会合定数を示す。これより1bはシス体よりもトランス体の不飽和脂肪酸エステルに対して高い包接能を示すことがわかった。シス体は折れ曲がり構造をもつため、空孔の小さな-CD二量体には包接されにくいのに対し、直線状構造をもつトランス型は、その構造を保ったまま-CD二量体の空孔内に包接されるため、このような選択性が生じたと考えられる。
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Fig. 1 Synthesis of various -CD dimers bearing multiple linkers.








Table 1. Association constants (K) between 1b and various fatty acid esters in CDOD3/D2O (7/1) at 25 °C.





Fig. 4 Synthesis of 1c.











