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研究成果の概要（和文）： 
 2,3-trans カーバメート基を持つピラノシドが、弱い酸性条件においてアノマー炭素と環
外酸素の間の結合が開裂し、再環化することにより、1,2-cis 体に異性化することを、生じ
た鎖状カチオンを捕捉することにより、実験化学的に証明した。また、カーバメート基上
の窒素置換基を系統的に変化させ、アセチル基のときには完全に 1,2-cis 体へと異性化する
ことを見出した。また、ラジカル反応による C-グリコシル化反応において、2,3-trans カー
バメート基を持つピラノシドが非常に高い 1,2-cis 選択性を示すことも明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： 
 The pyranosides with 2,3-trans carbamate group anomerized from the - to the -direction under 
mild acidic conditions. The bond between anomeric carbon and internal oxygen is cleaved and 
re-cyclized. The generated linear cation is trapped in order to show the evidence of the cleavage 
pattern. After investigation of the substitutent effect, acetyl group on nitrogen of the carbamate 
group show the significant effect on the anomerization reaction. Furthermore, the high 1,2-cis 
radical C-glycosylation reaction was achieved with pyranosides 2,3-trans carbamate group. 
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１．研究開始当初の背景 
 研究代表者は、２位のアミノ基と３位の水
酸基を trans カーバメート基で保護した糖鎖
が非常に高い選択性で1,2-cis選択性を示すこ
とを見出していた。これまでアミノ糖の

1,2-cis 選択的グリコシル化反応は、２位にア
ジド基を持つ糖供与体のみしか選択肢がな
かったが、本糖供与体は、調製の簡便さ、選
択性の高さから、より優れた糖供与体である
と考えられる。ところで、ピラノシドは、非
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対称アセタールであるために、その開裂様式
には炭素と環内酸素の間の結合が切れ、鎖状
カチオンを与える endocyclic cleavage反応と、
炭素と環外酸素の間の結合が切れ、環状カチ
オンを与える exocyclic cleavage反応の２種が
存在する。これまで、糖科学においては
exocyclic cleavage 反応が注目されており、
endocyclic cleavage 反応はほとんど注目され
てこなかった。 
 研究代表者が開発した 2,3-transカーバメー
ト基を持つ糖構造が、弱い酸性条件において
容易に異性化することから、 endocyclic 
cleavage 反応がおこっている可能性が考えら
れた。 
 

２．研究の目的 
 2,3-trans カーバメート基を持つ糖構造が、
endocyclic cleavage 反応をおこしていること
を実験化学的に明らかとする。さらに水酸基
やアミノ基の保護基、置換基を系統的に変化
させることにより、異性化に必要な要件を見
出し、異性化反応の最適化を行う。本異性化
反応を従来の手法では構築が困難であるア
ミノ糖の1,2-cisグリコシドの構築に生かして、
有機合成化学において有用な方法論へと展
開する。 
 
３．研究の方法 
 2,3-trans カーバメート基を持つピラノシド
を合成し、異性化がおこる酸性条件において
生じる鎖状カチオンを捕捉することにより、
endocyclic cleavage 反応の存在を明らかにす
る。また、水酸基、アミノ基の保護基や置換
基を系統的に変化させ、異性化に及ぼす影響
を明らかにする。 
 
４．研究成果 
 2,3-trans カーバメート基を持つピラノシド
を異性化する酸性条件下反応させた。その結
果、ピラノシドの endocyclic cleavage 反応に
より生じた鎖状カチオンをカーバメート基
上ベンジル基と Friedel-Crafts反応をおこした
化合物が得られた。異性化をおこす酸性条件
に Et3SiH を加えると、鎖状カチオンが還元さ
れ、ピラノシドが開いたアルコールが得られ
る。また、2,3-trans カーボネート基を持つグ
ルコースについても反応溶媒のトルエンが
鎖状カチオンに付加した生成物が得られた
ことより、endocyclic cleavage をおこすことを
明らかにした。 
 また、本異性化反応においては、顕著な溶
媒効果が観測された。すなわち、アセトニト
リル中では、異性化反応が加速されるが、エ

ーテルのような非極性溶媒では、異性化反応
はほとんどおこらない。 
 また、X 線結晶構造解析と NMR のカップ
リング定数から 2,3-trans カーバメート基、カ
ーボネート基を持つピラノシドが 4C1 構造に
近い構造をとっていることを明らかにした。
また、計算化学の支援により、endocyclic 
cleavage 反応のドライビング・フォースがピ
ラノシドのコンフォメーションが 4C1 構造に
固定されることよりもむしろ、カーバメート
基のひずみによるもの、特に窒素原子のまわ
りの構造のひずみによるものであることが
明らかになった。 
 水酸基、アミノ基の保護基、置換基につい
ての異性化反応への効果を検討した。その結
果、カーバメート基窒素原子上の置換基がア
セチル基、カーバメート基の場合に、異性化
反応が加速されること、特に、アセチル基が
有効であることが明らかになった。カーバメ
ート基窒素置換基がアセチル基の場合には、
単糖チオグリコシド、O-グリコシドのみなら
ず、様々な２糖においても、完全に 1,2-cis 体
に異性化することが明らかとなった。 
 これまで endocyclic cleavage 反応は、ほと
んど注目されてこなかった。1986年にKarplus
が糖加水分解酵素であるリゾチームと糖鎖
の共 X 線結晶構造においてピラノシドが 4C1

配座を保っていたことから、計算化学により、
酵素により endocyclic cleavage 反応がおこっ
ていることを示唆した。しかし、現在では酵
素の中での endocyclic cleavage 反応は、のち
にピラノシドのコンフォメーションが歪ん
だ糖鎖との共X線結晶構造が得られたことか
ら否定されている。Karplus の提唱以降、実験
化学的に endocyclic cleavage 反応の存在を実
証すべく、鎖状カチオンを捕捉する試みが数
例報告された。しかし、endocyclic cleavage
反応の割合は exocyclic cleavage反応に比べて
低く，最大 30%程度であり、また、室温付近
の比較的高い温度を必要としていた。また、
そのほとんどの例はピラノシドそのものを
基質とするものではなく、糖ミミックとする
ものであった。また、立体電子効果よりピラ
ノシドの配座が 4C1 に固定されることが重要
であるとされてきた。 

  
 本研究成果は、これまでそれほど注目され

O
O

X
YR

O

O
O

X
YR

O

O
O

X
O YR

O
O

X
O YR

OH
O

X
YR

O

acid

-anomer anomer

reduced product

X = O, or NR
Y = O, S

Et3SiH

OH
O

O
SR

OO

SPh

N

OP
PO

PO

O

OP
PO

PO PO
PO

PO
PO

PO
PO

PO
PO

PO

toluene

OH
O

X
O

PO
PO SPh

Cl
Cl-

O OR O

RO
O OR +

exocyclic
cleavage

endocyclic
cleavage



てこなかった endocyclic cleavage 反応の存在
を明らかにした。また、2,3-trans カーバメー
ト基を持つピラノシドはこれまでの報告例
よりもより低い温度において、endocyclic 
cleavage 反応をおこす。また、触媒量のルイ
ス酸存在下でも異性化をおこすことを示し
た。また、ピラノシドの配座の固定も重要で
あるが、この場合には、５員環のひずみが
endocyclic cleavage 反応により重要であるこ
とも示した。 
 
 これまで、グリコシド結合の立体制御は、
グリコシル化反応により、グリコシド結合の
形成時に行われてきた。しかし、本成果は、
既存のグリコシド結合の立体化学を変換で
きる点、従来の手法では構築が困難であるア
ミノ糖の1,2-cisグリコシドの構築が可能であ
る点において、有機合成化学の面からも大き
く貢献することが可能である。 
 
 また、２位にアミノ基を持つピラノシドの
ラジカル C-グリコシル化反応においては、ア
ミノ基の保護基により選択性が変化するこ
とが知られていた。すなわち、アジド基の場
合には、1,2-cis 選択性を示す一方、フタルイ
ミド基の場合には、1,2-trans 選択性で C−グリ
コシドを生じる。2,3-trans カーバメート基を
持つピラノシドについての C-グリコシル化
反応の選択性について検討した。ブロモ糖を
出発原料として、ラジカルアリル化反応、ラ
ジカル連鎖反応において，非常に高い 1,2-cis
選択性を示すことを見出した。また、６位水
酸基、カーバメート基窒素上置換基は、選択
性に大きく影響を及ぼすが、特にカーバメー
ト基上置換基がアセチル基のような小さい
ものが1,2-cis選択性に有効にはたらくことが
明らかになった。 
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