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研究成果の概要（和文）：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は極めて珍しい反応様式で
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ことによりエンド開裂反応が容易におこることを見出し
た。エンド開裂反応により生じる鎖状カチオンを還元やFreidel-Crafts反応により捕捉することにより、その存在を明
らかにした。また、カーバメート基窒素原子上置換基効果を検討し、アセチル基の場合、完全に異性化することを見出
した。これまでのグリコシド結合形成時にアノマー位の立体を決定するグリコシル化反応と異なり、複数の既存のグリ
コシド結合の1,2-trans 体を1,2-cis 体に変換可能であった。

研究成果の概要（英文）：The bond between anomeric position and external oxygen is cleaved in endocyclic 
cleavage reaction. Endocyclic cleavage reaction is rare in glycoscience. We found endocyclic cleavage 
reaction is promoted by protection of amino group at 2-amino group and 3-hydroxy group by cyclic 
carbamate group. Clear evidence of endocyclic cleavage reaction was demonstrated by capturing acyclic 
cation by reduction and intramolecular Friedel-Crafts reaction. Investigation on substituent effect 
reveals Ac group makes complete anomerization in various substrates. By using endocyclic cleavage 
reaction, existing multiple stereochemistries at anomeric position can be changed to α-isomer, which is 
difficult to be created by conventional glycosylation reaction. Novel α-linked chitosan oligomer was 
synthesized from β-chitosan in one-step.

研究分野： 有機化学、糖質科学
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１．研究開始当初の背景 
グリコシル化反応、酵素反応においてエキソ
開裂反応が広く知られている。エキソ開裂反
応では、アノマー炭素と環外酸素、あるいは
活性化基との間の結合が切断され、環状カチ
オンを与える。一方、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
は、限られた条件においてのみの存在は知ら
れていたが、一般的には認知されていなかっ
た。1986年に Karplusが糖加水分解酵素であ
るリゾチームと基質糖鎖の 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、酵素によりエンド
開裂反応がおこっていることを示唆した。そ
の後、1990年代にかけて実験化学的にエンド
開裂反応の証拠を示す試みが行われてきた
が、基質がピラノシドそのものではなく、糖
ミミックであることや、最大でも室温で、室
温にて 30%程度しかエンド開裂反応を示さ
ないこと等が報告されていた。また、反応機
構からの観点のみの研究例の報告に限られ
ていた。 
申請時には、2,3-trans カーバメート基やカー
ボネート基を持つピラノシドが弱い酸性条
件において容易に β体から α体へと異性化す
ることを見出しており、異性化反応がエンド
開裂反応に基づくことをエンド開裂反応に
より生じる鎖状カチオンを還元、分子内•分子
間 Friedel-Crafts 反応により捕捉することに
よる証拠を得ていた。 

 

２．研究の目的 
上記のエンド開裂反応を有機合成化学的に
有用な反応に発展させることを目的とした。 
最初に報告された 1893年の Fischer グリコシ
ル化反応以来、アノマー位の立体化学は、糖
供与体と糖受容体との間でグリコシド結合
が形成されるときに逐一形成されてきたが、
エンド開裂反応を展開すれば、複数の既存の
グリコシド結合のアノマー位の立体化学を
一気に変換することが可能となる。 
	 また、従来のグリコシル化反応では、1,2-cis 
グリコシル化反応の形成は困難である。特に
アミノ糖の場合には、1,2-cis体の合成のため
の糖供与体としては、２位にアジド基を有す
る糖供与体のみしか候補がないが、その調整、
また、グリコシル化反応においての選択性に
は、問題があることが知られている。立体化
学制御が容易である 1,2-trans グリコシドを
構築した後、エンド開裂反応により、エンド
開裂反応を経由した異性化反応を適用する

ことにより、これまでの 1,2-cis アミノグリコ
シドの合成の困難さを克服することを目的
とした。 
以上のように、これまでのグリコシル化反応
とは活性種、立体制御法が異なる革新的反応
に展開することが期待された。 
 
３．研究の方法 
単糖、２糖の 1,2-trans グリコシドの 2,3-trans 
カーバメート基上の置換基を系統的に変換
し、異性化反応に適した置換基を見出す。さ
らにその置換基を様々なピラノシドに適用
し、基質についての適用範囲を明らかにする。	
さらに、複数の 1,2-transグリコシドを持つア
ミノ糖として、キトサン４糖を化学合成した
後、2,3-trans カーバメート基の導入、ルイス
酸による異性化反応を行うことにより、複数
のグリコシド結合の立体化学を通常のグリ
コシル化反応では構築が困難である 1,2-cis	
アミノグリコシドへと変換する。	
	
４．研究成果	
置換基効果を調べることを目的として、単糖
チオグリコシドを基質として 2,3-transカーバ
メート基窒素原子上置換基効果を検討した。
ベンジル基を基準として、電子を求引する o-
ニトロベンジル基、電子を供与する p-メトキ
シベンジル基、アノマー位に生じるカチオン
を安定化するニトリル基やアシル基を導入
したが、異性化の程度は中程度にとどまった。
一方、アルキル基からアシル基であるアセチ
ル基、メトキシカーバメート基、アシルオキ
シカーバメート基、トリクロロエチルカーバ
メート基、ベンジルオキシカーバメート基に
置換すると 1,2-cis グリコシドへの完全な異
性化反応が観測された。特にアセチル基の場
合に、速やか、かつ、完全な異性化反応が観
測された。	
	
置換基効果は O-グリコシドである２糖につ
いても同様であり、アセチル基の場合には、
完全な異性化が観測され、異性化条件におい
て、糖鎖合成に汎用される保護基も安定であ
った。	
	
ルイス酸として一般的な BF3•OEt2	が有効で
あったが、その当量を触媒量まで抑えること
ができることも見出した。	
	
さらに、複数の既存のグリコシド結合のアノ
マー位の立体化学を一気に変換することが
できることを示すために、1,2-trans キトサン
４糖について、本異性化反応を適用した。
1,2-trans キトサン４糖は、２位アミノ基をフ
タルイミド基で保護し、水酸基を適宜保護し
たグルコサミンを用いて行った。フタルイミ
ド基を除去し、N-アセチル 2,3-trans カーバメ
ート基の導入、酸による異性化反応を行うと、
既存の 1,2-trans グリコシドが一気に 1,2-cis 
グリコシドへと変換できた。合成した４糖は、



 

 

新規糖オリゴマーである。 

 

本研究遂行に伴い、副次的な成果として、フ
ッ化糖の簡便な活性化法を見出した。フッ化
糖の活性化は、テクニカル的に煩雑な操作を
必要としていたが、市販のHf(OTf)4を用いて、
簡便にグリコシル化反応を行うことができ
る。 
また、通常の保護基は、温和な条件において
は、安定であり、強い条件で除去する。水酸
基をスルホニルカーバメート基で保護する
ことにより、強塩基性で安定であるが、弱い
塩基性条件により除去できるユニークな保
護基を見出した。 
 
以上により、Fischer グリコシル化反応の開発
以来、100 年以上行われて来たグリコシド結
合の立体化学制御法と異なる手法の開発に
成功した。本手法は、1)活性種が通常のグリ
コシド反応と異なり、鎖状カチオンであるこ
と、2) 糖供与体と糖受容体からグリコシド結
合形成時にアノマー位の立体化学を逐一制
御するのではなく、既存の複数のグリコシド
結合の立体化学を変換することが可能であ
ること、3) 通常のグリコシル化反応では構築
が困難である 1,2-cis アミノグリコシドが完
全な選択性で合成できること、の特長を持つ。 
生理活性を持つ糖鎖には 1,2-cis アミノグリ
コシド構造が多く見られることから、合成化
学的にも有用な方法論になると期待できる。 
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