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研究成果の概要（和文）：立体選択的構築困難な 1,2-cis-グリコシド結合の合成に、遠隔立体制

御による分子内アグリコン転移反応の開発を行った。結核菌由来アラビナン多糖の４分岐 22

糖及び 31糖構造の収斂的構築検討、及び多分岐構造構築ストラテジーの開発研究を行った。分

子内アグリコン転移反応を改良し、N-結合型糖タンパク質糖鎖コア構造、Upis ceramboides由
来不凍活性糖鎖などの合成に成功した。また、溶媒凍結条件下グリコシル化反応が加速される

際、溶媒凍結による濃縮効果について知見を得た。 

 
研究成果の概要（英文）：Long-distance intramolecular aglycon delivery (IAD) was conducted to 

construct 1.2-cis glycosidic linkages whose stereoselective synthesis is one of the most difficult. The 

convergent strategy toward tetrabranched docosa- and hentriaconta-saccharide arabinan from 

Mycobacterial arabinan and the strategy for construction of highly branched structure have been studied. 

IAD method has been improved to achieve the syntheses of core structure of N-glycan and antifreeze 

glycan fragment from Upis ceramboides. The concentration effect on various factors of accelerated 

O-glycosylation when the reaction solvent was frozen has been studied.  
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１．研究開始当初の背景 
複合糖質研究の遂行におけるの鍵の糖鎖の
供給の観点より、化学合成により純粋な糖鎖
関連化合物を調整することが重要である。そ
の手段として、立体制御の難しい 1,2-cisグ

リコシル化を中心とした立体選択的合成研
究、多糖合成に必須な収斂的な接続や分岐糖
鎖構造の構築が非常に重要であるが、 
従来法は稀で、反応効率改善の必要がある状
況であった。 
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２．研究の目的 

本申請では、「多分岐複合糖質糖鎖化学合成
へのアプローチ」を取り上げる。合成化学的
に極めて構築困難な糖鎖分岐構造の、収斂的
糖鎖構築へ向けた新規方法論を開発し、結核
菌細胞壁成分のアラビノガラクタンや、腫瘍
の転移や浸潤に関与が示唆される複合型糖
タンパク質糖鎖などの構築を目的とする。本
研究では、糖鎖の多分岐構造をターゲットに
研究を進める上で、立体選択的構築困難な 

1,2-cis-グリコシド結合の構築検討をすすめ、
反応効率の点で大問題がある多分岐構造構
築の検討をおこなう。その際、特殊反応場の
効果などの利用を模索していく。 

 

３．研究の方法 

結核菌細胞壁成分のアラビノガラクタンや、
腫瘍の転移や浸潤に関与が示唆される複合
型糖タンパク質糖鎖などに含まれる立体選
択的構築困難な 1,2-cis-グリコシド結合の構
築検討をすすめた。また、反応効率の点で大
問題がある多分岐構造および多糖構造の構
築検討をおこなった。さらに、反応効率向上
のための反応加速に重要である、凍結反応条
件などの特殊反応場のグリコシル化反応へ
の影響などを検討した。 
 
４．研究成果 
本申請では、「多分岐複合糖質糖鎖化学合成
へのアプローチ」を取り上げ、合成化学的に
極めて構築困難な糖鎖分岐構造の、収斂的糖
鎖構築へ向けた新規方法論を開発し、結核菌
細胞壁成分のアラビノガラクタンや、腫瘍の
転移や浸潤に関与が示唆される複合型糖タ
ンパク質糖鎖などを標的に研究を進めた。 

結核菌由来アラビナン多糖の新規収斂的
手法、及び、分岐構造構築戦略の開発研究を
行った。多分岐構造構築は反応効率の点で大
問題があり、その問題解決は必須である。考
慮した点は、１）分岐構造は単糖程度の反応
性の高い供与体を用いてそれぞれ構築、２）
その分岐フラグメントを、より安定で保存可
能で、構造決定の容易な還元末端アセトニド
体として調製、３）温和な条件下活性化可能
なチオグリコシドへとアセトニド体より３
工程で効率的に変換、４）オリゴ糖チオグリ
コシドの２位をアセチル基とし、立体制御可
能なトランス体を合成する手法でのフラグ
メント縮合、であるが、これらをクリアし、
オリゴ糖合成戦略の構築に成功した。分岐構
造を有する糖供与体に対して、他の分岐フラ
グメントを、反応性を考慮し、分岐部をさけ
て直線部分で縮合するルートで、４分岐２２
糖構造を効率的に構築することができた 

(Ishiwata, et al. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 

2275)。本合成戦略はさらに大きな糖鎖への変
換にも応用可能であると考えている。結核菌

由来アラビナン多糖の４分岐３１糖構造の
収斂的合成手法による構築検討を行い、NMR

での構造解析及び質量分析を行い、生成を確
認した。 

なお、フラグメントの合成には、立体選択
的構築困難な 1,2-cis-グリコシド結合があり、
遠隔立体制御による分子内アグリコン転移
にて、高立体選択的に構築することができた 

(Ishiwata, et al. J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 

2275)。本手法により、フラグメント合成経路
が短縮できる。 

高度に分岐した構造の構築には凍結反応
条件などの特殊反応場の反応加速効果の利
用を計画しているため、溶媒凍結による濃縮
効果について知見を得ることとした。溶媒凍
結条件において、種々反応条件下、反応加速
への影響を見いだし、それは基質濃縮が主要
因であることが明らかとなった。また、以前
より示唆されていた立体選択性への影響に
ついては、基質の濃縮効果が大きく影響して
いる、などの重要な知見を得た (Ishiwata, et al. 

Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 3678)。 

さらに立体選択的構築困難な 1,2-cis-グリ
コシド結合をもつ分岐フラグメントの構築
に、分子内アグリコン転移を応用して高立体
選択的に構築する検討をすすめた。これまで
立体選択性の発現には環状保護基が必須で
あったが、ナフチルメチル基を介した分子内
アグリコン転移の場合、他の非環状保護基を
用いた場合でも、立体特異的に反応が進行す
ることがわかった。その応用としてまず、-

マンノシドを有する糖タンパク質糖鎖のコ
ア構造の立体選択的かつ高効率な構築に成
功した (Ishiwata, et al. J. Am. Chem. Soc. 2011, 

133, 19524)。この手法を応用して、アラスカ
に生息する甲虫の凍結耐性に重要な新規不
凍活性多糖の (-マンノース--キシロース)

繰り返し構造からなるキシロマンナンの部
分構造の立体選択的合成にも成功した。 

また、これまでの合成戦略を展開し、更に
複雑なオリゴマンノシドキャピング構造を
有するリポアラビノマンナン多糖合成を行
うために、新たに分子内アグリコン転移反応
によるフラグメント縮合を検討した。その結
果、望む 1,2-cisグリコシド結合構築可能であ
ることを見いだした。直鎖型の基質について
は、収率及び立体選択性よく対応する目的化
合物を得たが、分岐構造構築への応用につい
ては、当初より懸念していた立体障害のため
成功せず、今後更に検討する余地が残った。
改良した分子内アグリコン転移反応は植物
由来糖タンパク質のオリゴ糖成分の-L-アラ
ビノフラノシド誘導体の合成に応用可能で
あることも示すことができた (投稿準備中)。 

以上、本課題における成果は複合糖質糖鎖
の立体選択的かつ効率的合成戦略の新たな
概念を提示したものである. 
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