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研究成果の概要（和文）：核酸やペプチドと並び，生体第三の鎖である糖鎖にも効果的な化学的供給法が望まれ
る．望む糖鎖を自在に合成するための課題のひとつである，グリコシル化反応の立体制御に関する研究を行っ
た．その結果，配座固定糖を用いてβ-マンノシル化を，配座柔軟化糖を用いてα-グリコシル化を，それぞれ極
めて高い立体選択性で実現した．特に後者を用いて，その存在が疑問視されてきたα-(1-4)-D-グルコピラノー
スの環状三および四量体の合成を達成した．

研究成果の概要（英文）：We have designed and made use of two classes of glycosyl donors with unusual
 conformations. 2,6-Lactones are rigidly fixed to a boat-like conformation and offer 1,2-cis-β
-stereoselective glycosylations through stereoinvertive mechanisms, whereas 3,6-loosely-bridged 
glucoses are supple and offer 1,2-cis-α-stereoselective glycosylations via the corresponding 
glycosyl cations. The latter allowed us to synthesize record-small cyclodextrins, which are composed
 of three or four sugar residues.

研究分野：糖質合成化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
生体反応では，糖の多様な立体配座を巧みに駆使し，高効率な反応を実現しているのに対し，化学的グリコシル
化反応では，38の（準）安定配座のうち，極めて限られた配座のみが用いられてきた．一方，本研究では，従来
活用されてこなかった配座に固定された糖（配座固定糖）や，従来よりも容易に配座を転換できる糖（配座柔軟
化糖）をデザイン・合成し，それらが，糖質の精密合成において威力を発揮することを示した．



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 核酸やペプチドと並び，生体第三の鎖である糖鎖にも効果的な化学的供給法が望まれる．し
かし，望む糖鎖を自在に合成できるようにするには，多数の課題が残されている．そのうちの
最重要課題が，グリコシル化反応における立体選択性である．糖鎖は生物活性に直結するため，
化学合成によるグリコシル化反応の開発目的は「化合物供給」に傾斜しており，反応機構の精
査やその体系化された理解は後回しにされ，その研究における目的物を得るための反応条件最
適化研究が多数を占める．また，従来の化学的グリコシル化反応の知見は，椅子型 4C1配座に
集中していた．この背景のもと，代表者の佐々木は，2SO ↔ 2,5B ↔ 5S1の範囲で配座が固定され
る糖供与体として 2,6-ラクトン構造に着目していた．また，分担者の山田は，独自の架橋基を
グルコース分子に付与し，立体配座が椅子型 4C1から変形した誘導体の合成に成功していた． 
 
２．研究の目的 
 本申請課題では，次の三点を目的とした． 
(1) 従来にない多様な立体配座を有する糖供与体を合成する． 
(2) 異常配座糖だからこそ実現可能な，立体特異的 SN2 機構のグリコシル化反応が可能である
ことを明らかにする． 

(3) 多様な立体配座でグリコシル化反応を行うことでグリコシル化反応の遷移状態を体系的に
理解し議論するための多面性を担保し，分子構造から遷移状態の立体配座と反応の成否とを
推測できる新理論を提案する． 

 
３．研究の方法 
 有機合成化学の手法を基盤とし，2,6-ラクトン構造を導入した種々のマンノース誘導体を合
成し，各種スペクトルを用いて立体配座を確認した．グリコシル化反応は，種々の脱離基と活
性化剤の組み合わせを試みた．また，架橋の長さを変えた種々のグルコース誘導体を合成した．
立体配座の決定には計算科学の手法を取り入れた．グリコシル化反応は，架橋の長さを変えた
種々のグルコース誘導体を用いて試みた．これらの結果を踏まえ，糖ピラノース環の立体配座
を堅固に固定した場合，あるいは柔軟にした場合の，化学的グリコシル化反応の特質を考察し
た．さらに，多くの立体配座を取りうる立体配座の柔軟性を最大限に利用する有機合成を試み
た． 
 
４．研究成果 
(1) 配座固定糖を活用した反応 
 仮に糖１位の脱離基を SN2反応で置換す
ることができれば，立体特異的にグリコシ
ドが得られるはずである．しかし，隣接位
の環酸素（ピラノースの場合には O-5位）
による中間体カチオンの安定化効果が大
きいため，SN2 反応による完璧な立体制御
の実現を妨げている．4C1椅子形配座では，
脱離基と環酸素の孤立電子対がアンチペ
リプラナーとなっており，あたかも自発的
脱離に最適化されているようである．つま
り，SN2 反応を実現するためには，最も高
速な SN1反応との競争を強いられる．一方，
2,6-ラクトンでは，その配座が捻れること
から，脱離を抑制できるのではないかと考
えた．まず，2,6-ラクトン構造を，市販の
D-マンノースから３工程で簡便に構築す
る手法を開発した（図-1）．まず，Fischer
グリコシル化で得られるアリルグリコシ
ドから，nBu2SnOを触媒的に用いた O-3位
選択的ベンジル化によりトリオールを得
た．続いて，脱水条件下で TEMPO酸化を行うことで，2,6-ラクトン構造が構築した．この手法
を基盤として，種々の 2,6-ラクトン糖供与体を合成し，グリコシル化反応を行った．その結果，
-位に脱離基を有する種々の 2,6-ラクトン糖供与体を用いたグリコシル化反応は，立体反転的
に進行し，相当するグリコシドを-立体選択的に与えることを見出した．特に，脱離基として
-トリクロロアセトイミデートを，活性化剤として塩化金（Ⅲ）–Schreiner’sチオウレア混合触
媒を用いた際に，広範な糖受容体を極めて高い-立体選択性でグリコシル化可能であった（図
-2）．-イミデートを用いると立体選択性が損なわれること，また，立体選択性が基質濃度依存
的であることから，本反応は SN2-like に進行していると考えている．また，得られたグリコシ
ドは，加アルコール分解することによりマンヌロン酸エステルへ，あるいは，NaBH4を用いた
温和な還元によりマンノシドに誘導可能であり，本反応が幅広い糖質の合成に有用であると期
待される 1． 

 

図-1. 2,6-ラクトン構造の短工程構築法． 

 

 
図-2. 2,6-ラクトンを用いたグリコシル化反応． 



4C1 椅子型配座を有するマンノシドの
C-1位の立体配置は，C-1位–H-1位間のカ
ップリング定数 1JCHで決定する方法が信頼
されている．しかし，2,6-ラクトン構造を
有する種々のグリコシドでは，-および-
グリコシドの 1JCHの差が顕著でない場合が
多く，同様の基準が適用できなかった．また，同程度の 1JCHは，-および-グリコシドでアノ
マー効果の寄与が同程度であることを示唆している．新たな基準として，-グリコシドでは H-1
位–H-2位間のカップリング定数 3J1,2が 3.0 Hz程度と比較的大きいのに対し，-グリコシドでは
極めて小さく，ときに消失することを見出した（図-3）．そして，-および-グリコシドが溶液
中で，ともに 5S1 ねじれ舟形配座を採っていることが示唆された．これらの構造情報は，今後
合成する複雑な糖鎖の構造決定に利用できる 2． 
 
(2) 配座柔軟化糖を活用した反応 
 架橋基の炭素鎖長を異にするグルコース誘導体 1〜4を合成し，保護基とアノマー位の置換基
および立体配置が異なる場合のピラノース環の立体配座分布を求めた（図-4）．MDB 基では，
アキシアル・リッチな立体配座を取ることが多かった．特に，他の架橋基を有したグルコース
では取ることができる 4C1配座での分布がないことから，糖をアキシアル・リッチな立体配座
に制限する力が，四種の中では最も強い．EDB基では，4C1配座〜1C4配座まで取ることが可能
で，立体配座の可変領域が最も広くなった．PDB基でも，エカトリアル・リッチな配座からア
キシアル・リッチな配座まで確認できたが，EDBよりエカトリアル・リッチな配座を取りやす
くなった．BDB基では，合成したどの化合物も 4C1配座かそれに近い配座のみを取り，糖をア
キシアル・リッチな配座にする力を，もはや有していないことがわかった．この結果から，EDB
基は，アキシアル・リッチな配座にする力と糖のエカトリアル・リッチになる性質が丁度拮抗
する長さであると考えることができる． 
 

 
図-4. 架橋基を異にする場合の立体配座分布 
 
 続いて，グルコース誘導体 1〜4 のそれ
ぞれフッ化糖 1-F〜4-Fを用いて，グリコシ
ル化反応における立体選択性を調査した
（表-1）．グリコシル化反応の条件には，速
度論支配での反応進行に制御できること
が既にわかっている 3，鈴木グリコシル化
反応 4を用いた．糖受容体にはシクロヘキ
シルメタノールを用いた．反応温度は，高
い立体選択性を出すことが難しい室温を
あえて選択し，基質間の差異を観測できる
ように設定した．反応は，どの架橋基の場合でも高い-選択性を示し，なかでも架橋が PDB基
の時に最も高い-選択性を得た．また，基質であるフッ化糖の立体異性体を予め分離してから

BDB 

表-1. 各架橋糖を用いたグリコシル化反応 

 

 
図-3．2,6-ラクトングリコシドの構造情報． 



グリコシル化反応を行った場合，-フッ化糖からでも-フッ化糖からでも同様の立体選択性を
示したことを根拠に，本反応がオキソカルベニウムイオン中間体を経由していることを明らか
にした． 
 次に，EDB架橋を同位置に有したフェニ
ルチオ糖 2aを用いて，2位に配置したアル
キンの活性化をきっかけとする非常に温
和な触媒反応を試した（図-5）．その結果，
この場合も高い-選択性で反応が進行し
た．一方，4C1の立体配座を有する類縁体 5
を用いた場合，同様の反応条件ではグリコ
シル化反応が進行しなかった．両結果は，
糖供与体のグルコースの 3,6位にEDB基が
架橋していると，反応が促進されることを
示している．この反応の促進は，立体配座
に柔軟性がある場合に，カチオン中間体を
生じやすい立体配座を取りやすいためで
あると考えられる． 
 立体配座に柔軟性がある場合，カチオン
中間体を生じやすい立体配座をも取るこ
とができる．そのため，SN2 反応より，反
応時にカチオン中間体を経由する SN1反応
を経由する．したがって，SN2 反応による
立体選択性の制御には，カチオン中間体が
非常に生じにくい形に立体配座を「固定」
した基質を設計する方が効果的である． 
 前述した EDB架橋を施したグルコースの非常に多様な立体配座分布と，グリコシル化反応に
おける高い-選択性を利用して，-1–4-D-グルコピラノシド環状三（6）および四量体（7）を
合成した 5．この合成ではグルコース単量体を 2cとし，そのグリコシル化反応を繰り返して生
じた直鎖三，あるいは四量体を分子内グリコシル化反応して環状化した．この過程で，2cのグ
リコシル化反応が完全な-選択性で進行することを見出した．2-Fを用いた場合（表-1）より高
い選択性で進行した理由は，-面に張り出す O-2以上の保護基による立体障害が、ベンジル基
からアリル基への変更によって減少したためであると考えている． 
 シクロデキストリン（CD）は，環状化したα-1–4-D-グルコピラノシドのオリゴマーで，六~
八量体（CD6~CD8）が主に知られている．これらは D-グルコースだけで構成されるため毒性が
なく，酵素法で大量合成されるため安価であることから，科学研究のみならず一般製品にも，
主にその包摂能を用いて広く活用されている．より小さな CD は，これまで知られていた最小
が CD5である 6．さらに小さな CD3と CD4は，α-1–4-D-グルコピラノース本来の安定な立体
配座を保つことが難しく，その存在は疑問視されてきた．前述した環状三および四量体の合成
は，CD3と CD4の存在実証となった．両者の発見は，包摂現象を用いた応用範囲を，汎用 CD
には包摂されない小さな化学物質へも拡大できる可能性を示している． 
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