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研究成果の概要（和文）：グリコシル化反応において、1,2-cis アミノ糖の立体選択的合成は、いまだ解決され
ていない問題である。２位アミノ基と３位水酸基をカーバメート基で保護すると、弱い酸性条件においてアノマ
ー炭素とO5-酸素の間で切断されるエンド開裂反応がおこり、1,2-cis グリコシドを与えることを見出してい
た。本反応を生理活性を持つ1,2-cis アミノ糖構造を含む糖鎖の合成に展開することを目的としてmycothiolの
合成を行なった。あわせてN-アセチル2,3-trans カーバメートを持つ糖供与体を用いる直接グリコシル化法と異
性化法について収率と選択性の比較を行なった。

研究成果の概要（英文）：In glycosylation reaction, 1,2-cis selective glycosylation of 
aminoglycosides is still an unsolved issue. We have found endocyclic cleavage reaction proceeds when
 2,3-trans carbamate group is introduced. In endocyclic cleavage reaction, the bond between anomeric
 carbon and O5 is cleaved, and 1,2-cis glycosides are generated after cyclization. In this project, 
synthetic utility of endocyclic reaction was demonstrated though mycothiol synthesis. Furthermore, 
efficacy between direct glycosylation reaction and anomerization via endocyclic cleavage was 
compared.

研究分野： 有機化学、糖化学
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１．研究開始当初の背景 
最初の化学グリコシル化反応である Fischer 
グリコシル化反応以来、グリコシル化反応に
おいてはアノマー炭素と環外のヘテロ原子
の間の結合が切断されて生成する環状カチ
オンを中間体とする。水酸基が環状カチオン
のa/βそれぞれの面を攻撃することにより、
a/βそれぞれのグリコシドを生じる。一方、
２位アミノ基と３位水酸基をカーバメート
基で保護することにより、アノマー炭素と環
内酸素の間の結合が切断されるエンド開裂
反応が容易におこることを見出していた。エ
ンド開裂反応で生じた鎖状カチオンが再環
化することにより 1,2-cis ピラノシドを与え
る異性化反応がおこる。2,3-trans カーバメ
ート基の窒素原子上置換基を系統的に変化
することにより、完全な 1,2-cisピラノシドへ
の異性化が可能であること、反応の駆動力が
2,3-trans カーバメート基導入によるピラノ
シドの歪みによることを明らかにしていた。
さらにエンド開裂反応による異性化反応の
溶媒や温度などの反応条件の最適化も検討
していた。エンド開裂反応は、既存のグリコ
シド結合の立体配置を変えることができる
点、エキソ開裂を経由するこれまでのグリコ
シル化反応で構築が困難である 1,2-cis アミ
ノグリコシドの合成が可能である点におい
てこれまでにない合成戦略が期待できる。 

 
２．研究の目的 
生理活性を持つ糖鎖には、1,2-cis アミノグリ
コシドを持つ構造が多い。通常のエキソ開裂
反応を経由するグリコシル化反応では、
1,2-cis アミノグリコシドの選択的合成は難
しく、糖供与体の合成にも問題があることが
多い。一方で、β-選択的グリコシル化反応は、
２位の置換基からの隣接基関与を利用して
行うことが可能である。エンド開裂を経由し
たβ-体からα-体への異性化反応により生理
活性を持つ糖鎖を合成することを目的とし
た。抗結核治療のターゲット酵素阻害として
考えられるmycothiolの合成を目的とした。 
同様にイノシトールを含む GPI アンカーの
合成も検討した。 
 

 
 

３．研究の方法 
	 Mycothiol は、イノシトールに N-グルコサ
ミンが 1,2-cis 結合し、かつ、システインを
含む。Mycothiol の合成については、まず、
イノシトールを既知の方法で光学分割を行
い、フタロイル基でアミノ基を保護したグル
コサミンをグリコシル化反応により
1,2-trans 選択的にグリコシル化を行った。
フタロイル基を除去した後、N-アセチルカー
バメート基を導入した。異性化反応は、
BF3•OEt2 存在下、すみやか、かつ、完全な選
択性で進行した。さらに脱保護、システイン
の導入により全合成を達成した。本手法を
mycothiol 生合成酵素の作用機序を調べるた
めに提供することを目的としての大量合成
も行なった。	

	

	 さらに、N-アセチルカーバメート基を持つ
糖供与体による直接的グリコシル化反応と
収率、選択性の比較を行った。典型的なチオ
グリコシドの活性化条件である NIS-TMSOTf	
（触媒量）を用いると、1,2-trans 体が優先
して生じる。一方で、PhSCl-AgOTf	の条件で
チオグリコシドを活性化すると1,2-cis体が
生成した。DTBMP を添加すると PhSCl-AgOTf
によるチオグリコシド活性化条件において
も β-体が生成した。すなわち、グリコシル
化反応で得られたα体は、一旦生成したβ体
が反応系の酸により速やかに異性化したも
のであると推測できる。反応系の酸性度によ
ってα-体、β-体をそれぞれ作り分けること
ができることを見出した。一方で、直接法に
よるグリコシル化反応では目的物の収率が
十分に高くない。目的物も N-アセチルカーバ
メート基を持つため、エンド開裂反応を経由
した分解がおこるためと考えられる。	
GPI アンカーの合成も同様にエンド開裂反応
が有効であることが示され、合成を進めてい
る。	
	
４．研究成果	
	 以上、容易に合成できる 1,2-trans グリコ
シドをエンド開裂反応を用いて、1,2-cis グ
リコシドに異性化する手法を用いて
mycothiol の合成を達成した。異性化反応に
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よる合成は、β-グリコシドを形成する必要
があるので、一見冗長に見えるが、直接グリ
コシル化反応と同程度の収率を与えた。合成
が容易であるβ-体からエンド開裂反応を経
た異性化反応は 1,2-cis	アミノグリコシド
の合成に有用である。合成した mycothiol を
用いて mycothiol 生合成・分解酵素の作用機
序についての国際共同研究を開始した。	
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