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研究成果の概要（和文）：研究開始当初，2-O-アルコキシメチル（AM）糖供与体を用いたグリコシル化は，メト
キシメチル基の1例に限られており，その反応は1,2-cis選択性を示すと報告されていた．これに対し我々は，AM
基の酸素原子がオキソカルベニウムイオンに隣接基関与するならば，逆の選択性が発現するはずであると考え
た．種々検討の結果，反応は我々の想定通り，数十例全てにおいて1,2-trans選択的に進行することがわかっ
た．また上記糖供与体が既存の2-O-アシル体よりも高い反応性を有していることも見出し，ワンポット連続グリ
コシル化反応の開発にも成功した．さらにその過程で，嫌気条件で固体を添加できる簡便な装置も開発した．

研究成果の概要（英文）：Before starting this project, only one example for the glycosylation of 
2-O-alkoxymethyl (AM) donor, in which 1,2-cis selectivity had been observed for a 2-O-methoxymethyl 
donor, was reported. Contrary to it, we envisaged that reversed selectivity should appear if the 
oxygen atom of AM participates the oxocarbenium ion. After our considerable experimentation (with 
more than dozens of examples), we found that all the reactions gave 1,2-trans glycosides. 
Furthermore, we found that AM donors had higher reactivity than traditional 2-O-acyl donors and thus
 developed a one-pot iterative glycosylation strategy. In addition, during the development of the 
above one-pot strategy, we created a simple apparatus to add solid materials under inert atmosphere 
without any contamination by air.

研究分野：有機合成化学，天然物有機化学

キーワード： グリコシル化　1,2-トランス　糖鎖　隣接基関与　アルコキシメチル基　β選択的　NAPOM基　ワンポッ
ト

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では，1例の誤った情報から1,2-cis選択的であると考えられていた2-O-アルコキシメチル（AM）糖供与体
のグリコシル化が，本当は1,2-trans選択的に進行することを世界で初めて報告した．さらに2-O-AM供与体が，
非常に高い反応性を有することを見出した．これらは糖鎖合成化学に大きなインパクトをもたらした．

さらに不活性ガス雰囲気下の固体試料添加に一つの答えを提供したことは，糖鎖合成化学者のみならず有機・無
機を問わず合成化学に携わる全ての研究者の助けとなると考えられる．さらに物理化学等への応用も期待でき
る．これを機に化学がより加速度的に発展すれば学術はもちろん社会的意義にもつながる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 

糖鎖は細胞表層に存在し，免
疫（自・他の認識）や炎症，癌
の転移など，生体内で重要な
役割を担っているため，個々
の機能に注目が集まっている
が研究は立ち遅れている．機
能解析を難しくしている要因
として，糖鎖を生体から単離
するのが困難であることと，
構造多様性が高く均一ではな
いことが挙げられる．そのた

め糖鎖の精密機能解析に最も有効な方法は，化学的に単一で純粋な糖鎖を合成して用いること
である．糖鎖合成における最重要課題はグリコシル化の立体選択性の制御である．1,2-trans選択
的グリコシル化では 2 位 O-アシル基の隣接基関与の利用が手堅い唯一の方法として定着してい
る．しかし例えば分子内に他のアシル基を有する糖の合成では（図 1），2位アシル基の選択的除
去（ルート A）が難しい場合，グリコシル化後に保護基の架け外しを余儀なくされ（ルート B），
工程数の増加が問題となる． 
また元来アシル基は電子求引性を示すため，グリコシル化反応中にアノマー位に発生させたカ
チオン性の活性種を不安定化してしまい，結果としてグリコシル化の反応性を下げてしまう．こ
のようにアシル基の完璧とは言い難い性質にもかかわらず，1,2-trans選択性を示す別の隣接基関
与基はあまり開発されていなかった． 
 
２．研究の目的 
申請者は，近年独自に開発した
2-ナフチルメトキシメチル
（NAPOM）基をはじめとするア
ルコキシメチル（AM）保護基が，
新規隣接基関与基として機能す
るのではないか，と考えた（図
2）．すなわち 2位保護基として，メトキシメチル（MOM），ベンジルオキシメチル（BOM），ま
たは NAPOM 基等の AM 基を有する糖供与体（ドナー）を用いれば，X の脱離によって生じた
オキソカルベニウムカチオンに対し，AM 基の酸素原子が配位することで中間体 A を経由する
ため，求核剤（R’OH）は 2 位ヒドロキシ基と逆側からのみ接近し，1,2-trans-グリコシドを選択
的に与えると考えた．さらに AM 基は電子求引基ではないことからグリコシル化の反応性向上
も期待できる．本研究では，糖鎖合成の多様性および利便性の拡張を目指し，グリコシル化の立
体制御に寄与する隣接基関与基として新たに AM 基を提案することを目的とした．具体的には
開発から応用研究まで，以下 3つの段階的目標を設定し，これらを順にクリアすることで目的を
達成することを計画した． 
(1) 2位に種々AM基を有するグルコース誘導体の 1,2-trans選択的グリコシル化の開発 
(2) 様々な糖受容体（アクセプター）およびドナーを用いた本反応の適用範囲の調査 
(3) NAPOM基を隣接基関与基として用いたシンポノシドの全合成と構造確認（応用研究） 
 
３．研究の方法 
(1) 2位に種々AM基を有するグルコース誘導体の 1,2-trans選択的グリコシル化の開発 
2位に MOM, BOM, および NAPOM基を，3, 4, 6位に AM基やベンジリデンアセタール，ベン
ジル，およびベンゾイル基などの保護基を，1位に脱離基としてフェニルチオ，エチルチオ，フ
ルオロ，およびトリクロロアセトイミデート基を有する各種グルコース誘導体を合成し，グリコ
シル化反応に付した．収率や 1,2-trans選択性，さらには反応温度や反応速度に関して調査した． 
(2) 様々なアクセプターおよびドナーを用いた本反応の適用範囲の調査 
ドナーとしてはグルコース型に加え，ガラクトースおよびマンノース型チオ糖について，グリコ
シル化反応の収率と選択性を調査した．アクセプターとしては糖鎖上の第 1 級および 2 級アル
コールを用いた． 
(3) シンポノシドの全合成に向けて，最重要課題である 2-O-AM チオ糖とフェノール類とのグ
リコシル化反応を検討した． 
 
４．研究成果 
(1) 2位に種々AM基を有するグルコース誘導体の 1,2-trans選択的グリコシル化の開発と 
(2) 様々なアクセプターおよびドナーを用いた本反応の適用範囲の調査 



AM 基による 1,2-trans 選択
性発現仮説を立証すべく，
まず 2 位ヒドロキシ基にメ
チル基を導入したチオグル
コシド 1と，BOM基を導入
したチオグルコシド 3を合
成し，グリコシル化に付し
た（図 3）．活性化剤として

ICl と In(OTf)3を用い，エタノールを求核剤として作用させたところ，1からはグリコシド
2が，1位に関してα:β=1:1の混合物として得られたのに対し，3からは 1位にエトキシ基
がβ配向で導入された 4のみが単一の異性体として生成した．これは我々の仮説通り，2位
に導入した AM 基の酸素原子がオキソカルベニウム種に対して隣接基関与したことを示唆
していた．そこで種々の保護基を有するグルコース誘導体をドナーとして用い，グリコシル
化反応の選択性と収率について調査した（表 1）． 

活性化剤として In(OTf)3, N-ヨード
スクシンイミド（NIS）を用いグリ
コシル化反応を行った．その結果，
ドナーの 2位保護基として BOM基
や MOM 基を用いた場合，第 1 級，
第2級を問わずアルコールとの反応
はスムーズに進行し，望む 1,2-trans 
(β)体だけが単一の生成物として，
76～85%の収率で得られた（エント
リー1～4および 6～7）．NAPOM基
を有するドナーを用いた場合（エン
トリー5），NAP基を失いつつ進行す
る五員環アセタールの副生を抑え
るために，溶媒をヘキサン：CH2Cl2 
= 6:4 に変える必要があったが，立

体選択性はほとんど損なわれず，収率も 63%とまずまずであった．以上のように収率，選択
性ともに良好な結果が得られたので，より多くの例について調べてみることにした（表 2）． 
エントリー1では，電子供与性のベンジル基により反応性が高まっているドナー8と，同様
の理由で反応性が高いアクセプター6 のグリコシル化を行ったところ，69%の収率，β:α
=7:1の選択性でグリコシド 9が得られた．エントリー2では，ドナー8と，ベンゾイル基に
より反応性が下がっているアクセプター10 の反応を行ったが，結果はあまり変わらなかっ
た（66%，8:1の選択性）．エントリー3ではドナー側の反応性を下げるべく 3, 4, 6位にベン
ゾイル基を有する 12を用いたところ，収率，選択性ともに少し向上した（75%, 11:1）．エ
ントリー4では，本反応の応用可能性を視野に入れ，6位にアシル基を有するドナー14に対
してグリコシル化反応を検討した．単純なアルコールを求核剤として用いると，反応はスム
ーズに進行し，目的とする 15～17を 76～89%の収率，完璧な立体選択性で与えた．さらに
得られた 15や 16をメタノール中 Pd/Cを用いて加水素分解すると，ベンジル基および BOM
基が全て除去された化合物がそれぞれ 91, 86%の収率で得られた（ちなみに 15や 16の脱保
護体はいずれも天然物）．このことはグリコシル化の 1,2-trans選択性を担保しながら，脱保
護においてはアシル基とオルソゴナルな関係にあるドナーの 2位保護基として，AM基に高
い利用価値があることを示唆している．エントリー5ではアクセプター（求核剤）をガラク
トースの 4 位アキシャルヒドロキシ基（18）としたところ，若干の収率低下が見られたが
（56%），依然として高い立体選択性を示した（9:1）．エントリー6では，ドナーにガラクト
ース誘導体 20を用いた．その結果，今度は，収率は良かったものの（78%），選択性が少し
低下した（4:1）．これらの要因については未だ不明であり，現在調査中である． 
最後に 2-O-AMドナーの脱離基について検討を行った（表 3）．その結果，2-O-AMドナーを用い
る 1,2-trans選択的グリコシル化は，グリコシルフルオリド 22（エントリー1），トリクロロアセ
トイミデート 24（エントリー2），およびエチルチオ糖 26（エントリー3）に対しても適用可能
であることが明らかになった． 
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表1. 種々の2-O-AMドナーに対するグリコシル化

* Hexane/CH2Cl2 = 6:4 was used.
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表2. 様々な2-O-BOMドナーに対するグリコシル化

 
 

(3) NAPOM 基を隣接基関与
基として用いたシンポノシド
の全合成と構造確認 
シンポノシド（図 4）はインド
産 薬 用 植 物 Symplocos 
racemosa から単離・構造決定
されたグリコシドで，チミジ
ンホスホリラーゼに対し阻害
活性を示すため，抗腫瘍剤の
候補となり得る．本研究では
これを 2-O-NAPOM 保護した
チオ糖と，フェノール性ヒド
ロキシ基間での 1,2-trans 選択
的グリコシル化により合成し
ようと考えた．モデル基質と
してチオ糖3や26とフェノー
ルを選択し，種々検討したが
グリコシド結合の形成には至
らなかった．理由の詳細は定
かではないが，2-O-AM保護ド
ナーの高すぎる反応性と，フ
ェノール類の低い反応性がマ
ッチしなかった結果であろう
と考えている． 
 
 
 

 
(4) ワンポット連続グリコシル化法の開発 

一連の研究結果を俯瞰し
ていた時，2-O-AM保護さ
れたドナーは，想定した 
よりもはるかに高い反応
性を有しているであろう
ことに気づいた．実際に
BOM体3とベンゾイル体

28を混合し，アルコール 5と低温で反応させて比較してみると（図 5），3がグリコシル化を受
けた 3’のみが 78%の収率で得られ，28は反応しないまま回収される（82%）ことがわかった．
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表3. 2-O-AMドナーの脱離基の検討
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図4. (A) シンポノシドの構造と逆合成解析.
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我々はこの反応性の違いを利用すれば，ワンポット連続グリコシル化反応の開発が可能な
のではないかと考えた（図 6）． 

Entry NIS / In(OTf)3 (equiv) Yield of 31 (%)
First Second

1 3.6 / 3.0 0.0 / 0.0 Trace
2 1.2 / 1.1 1.2 / 1.0 19

 
すなわち，2-O-BOM体 3と 2-O-ベンゾイル体 29を同一の反応容器に入れ，ここに活性化
剤として In(OTf)3と NIS を低温で加えると，反応性の高い 3のフェニルチオ基のみが活性
化されカチオン性の活性種が生成し，そこへ 29のヒドロキシ基が反応して 30が生じると
考えた．そこへ第二のアクセプター5および活性化剤を加え昇温すると，今度は反応性の低
い 30のフェニルチオ基が活性化され，5と反応することで最終的に 31がワンポットで得
られると考えた．実際に実験を行うと，活性化剤を最初に大量に加えた場合はほとんど目的
物が得られなかったが（エントリー1），活性化剤を二回に分けて加えると，目的物 31が 19%
ながら得られた（エントリー2）．またこの反応の収率には再現性がなかった．エントリー1
の粗生成物の質量分析の結果，3や 29の加水分解生成物が主生成物として得られているこ
とを示唆していたので，再現性や収率の低下の主な原因は，低温で（一瞬反応系を開放して）
固体反応剤を加える際の湿気の混入にあるのではないかと考えた． 

そこで二方コックに固体試料を受
け入れる穴（図 7, E）を設けた固体
添加装置を開発し（特許出願中），こ
れを用いてグリコシル化反応を行
った．図 6，エントリー1 と同じ条
件で反応を行ったところ，31 の収
率は 64%まで向上し，ワンポット連
続グリコシル化反応の最適条件を

見出すことができた． 
 
最後に固体添加装置を
用い，ワンポット連続グ
リコシル化の検討を行
った（図 8）．2-O-BOMド
ナー3と 2-O-ベンゾイル
ドナー29 の混合物に対
し，–78 ℃下，3 当量の
In(OTf)3と3.6当量のNIS
を，固体添加装置を通し
て加え，–40 ℃まで昇温
しながら 40 分撹拌した
後，第一級アルコール 6
または第二級アルコー

ル7を加えて 0 ℃まで昇温したところ，望むトリグリコシド33および34がそれぞれ 62%，
54%の収率で得られた．本固体添加装置を用いた場合のグリコシル化は高い再現性を示した． 

 
以上をまとめると本研究では当初計画した通り 2-O-AM 基を利用した 1,2-trans グリコシル
化反応の開発に成功し，その汎用性も示すことができた．応用研究として当初計画したシン
ポノシドの全合成には至らなかったが，より単純な天然物 2種（15, 16の脱保護体）の合成
を成功させた．一方，グリコシル化反応の検討中に，2-O-AM保護ドナーの，想定よりもは
るかに高い反応性に気づいたことから，これをワンポット連続グリコシル化法の開発へと
展開し成功に導いた．さらにはこの反応の検討中に，不活性ガス雰囲気下固体を添加できる
新しい装置を開発し，特許出願および上市に導いた． 
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