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研究成果の概要（和文）：生物学的に重要な糖鎖がもつ1,2-シス型グリコシド結合の立体選択的な構築法の確立を目指
し、遊離可能なアルデヒド基を脱離基に持つ糖供与体を用いた効率的な分子内グリコシル化法の開発を試みた。糖供与
体と糖受容体をアセタール結合によって複合体へと導き、これを用いて分子内グリコシル化反応を検討した結果、二級
水酸基がフリーな複合体においては分子内でグリコシル化反応が進行することを見出した。上記研究においてチオフェ
ニル基のオルト位にアルデヒド基を持つ糖供与体が通常のチオグリコシドは活性化されないTMSOTfなどのルイス酸によ
って活性化されグリコシル化反応が進行することを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：Toward stereoselective construction of 1,2-cis glycosides, we attempted to 
develop an efficient intramolecular glycosylation methodology using glycosyl donors having thiosalicyl 
aldehyde as leaving group. Glycosyl donor and acceptor could be tethered regioselectively by acetal 
linkage using aldehyde group in glycosyl donor, and the conjugate was subjected to glycosylation reaction 
to confirm if the glycosylation was proceeded intramolecularly or not. When MeOTf was employed as a 
promoter, conjugates having secondary alcohol showed intramolecular glycosylation whereas those having 
primary alcohol preferred intermolecular reaction. Alternatively, we found that glycosyl donor having 
thiosalicyl aldehyde as an aglycon could be chemoselectively activated by TMSOTf alone that is inactive 
against general thioglycosides.

研究分野： 複合化学
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１．研究開始当初の背景 
糖鎖合成において最も重要な反応である

グリコシル化は、一般的にアノマー位に脱離
基をもつ糖供与体と、水酸基をもつ糖受容体
とを分子間反応させることで、グリコシド結
合を生成する。グリコシド結合は、アノマー
位の立体（α体・β体）と糖供与体の水酸基
の位置によって多種の異性体が生成するた
め、適切な脱離基を選定することと、反応さ
せない水酸基を適切に保護することが重要
である。近年のグリコシル化法の発展はめざ
ましく、種々の生理活性糖鎖の合成が可能と
なってきたが、依然として構築が困難であり、
生物学的に重要なグリコシド結合として、
（１）アノマー位と２位の酸素原子が同一方
向に向いた、１,２-シス型グリコシド結合
（２）ガングリオシド中に含まれるα－シア
リル結合（３）大きな糖鎖同士もしくは大き
い糖鎖と脂質の結合、などが挙げられる。こ
れらグリコシド結合を立体選択的に形成す
る有効な手段として、分子内グリコシル化法
が研究されてきた。分子内グリコシル化反応
は、糖受容体と糖供与体を適切なリンカーを
用いて、空間上に特異的に配置することで、
グリコシル化反応における反応性および立
体選択性が著しく向上する。しかしながら、
リンカーを適切な位置に導入するために、糖
供与体と糖受容体ともに多段階の保護・脱保
護反応を経て合成しなければならず、非常に
煩雑な合成操作が要求される。よって、より
簡便な分子内グリコシル化反応を開発する
ことができれば、糖鎖合成における画期的な
手法となる。 
申請者らは、チオサリチル酸メチルを脱離

基にもつ糖供与体を開発し、不快なチオール
臭を発することなく、効率的にオリゴ糖類を
合成できることを報告してきた。最近、この
糖供与体の脱離基中のカルボキシメチル基
を、カルボン酸やアルデヒドなどに変換する
ことで、エステル結合やアセタール結合を介
して糖受容体と直接結合できること、そして、
エステル結合したものがグリコシル化反応
を起こし、二糖を与えることを見出した。こ
の方法を分子内グリコシル化法へ適用する
ことで、従来の分子内グリコシル化に必要で
あった、糖供与体と糖受容体の保護・脱保護
反応の工程数を大幅に減らすことが可能と
なり、形成が困難なグリコシド結合を簡便に
構築できる。また、使用できる官能基に乏し
くリンカーの導入が困難なシアル酸などに
も適用可能である。 
 
２．研究の目的 
糖と糖を結合するグリコシル化反応は近

年格段に発達してきたが、未だ糖の立体や結
合位置の制御が難しい例が多い。通常法では
構築が難しいグリコシド結合を形成する場
合、分子内グリコシル化法は有効な手段であ
るが、多段階にわたる保護・脱保護反応を必
要とするため非常に煩雑な方法である。本研

究では、上記の欠点を解消することを目的と
して、遊離可能なアルデヒド基を脱離基に持
つ糖供与体を用いて、効率的な分子内グリコ
シル化法の開発を行う。さらに本法を用いて、
構築が難しい 1,2-シス型グリコシド結合の立
体選択的な構築法を確立し、生物学的に重要
な糖鎖の効果的な合成を目指した。 

 
３．研究の方法 
本研究で提案する遊離可能なアルデヒド

基を脱離基に持つ糖供与体を用いて、分子内
グリコシル化法を検討し、天然の糖鎖に多く
発現している 1,2-シス型グリコシド結合の構
築を目指し、以下の研究を遂行した。 
 

（１）遊離可能なアルデヒド基を脱離基中に
持つ糖供与体の合成法と糖供与体への導入
法の確立 
 
（２）糖供与体－糖受容体複合体を用いた分
子内グリコシル化の反応条件や複合体の構
造による反応性、各種選択性の評価 
 
（３）遊離可能なアルデヒド基を脱離基中に
持つ糖供与体を用いた分子間グリコシル化
の検討 
 
４．研究成果 
（１）遊離可能なアルデヒド基を脱離基中に
持つ糖供与体の合成法と糖供与体への導入
法の確立 
チオサリチル酸を脱離基に持つガラクト

ース型糖供与体に対して、けん化、還元およ
び酸化反応を順次施すことでアルデヒド基
を脱離基に持つ糖供与体の合成法を確立し
た。得られた糖供与体をアセタール結合を介
して糖受容体に導入して複合体を形成する
手法を検討した結果、p－トルエンスルホン
酸を触媒に用いてトルエン中加熱還流する
ことで、糖供与体を位置選択的かつ高効率に
て糖受容体に導入できることがわかった。 
 
（２）糖供与体－糖受容体複合体を用いた分
子内グリコシル化の反応条件や複合体の構
造による反応性、各種選択性の評価 
活性化剤として NIS/TfOH もしくは DMTSF

を用いると効率よく二糖を与えること、そし
て複合体の構造によって高いα-選択性が発
現することがそれぞれ明らかとなった。しか
しながら、分子間で行う常法に比べて反応性
が低くなることがわかった。その原因をチオ
エーテルのオルト位にアセタール結合があ
るために糖供与体としての反応性が低下し
ているためと予想し、チオフェニル基のオル
ト位にアルデヒド基を持つ糖供与体を糖受
容体と複合化せずに分子間グリコシル化を
行った。その結果、反応はスムーズに進行し
対応する二糖を良好な収率で与えたことか
ら、複合体の低い反応性は反応するアルコー
ルの近傍にアセタール結合を介した糖供与



体が存在することによる立体的な要因であ
ることが推測された。そこで、アセタールを
位置選択的に還元開裂することで糖供与体
と糖受容体の結合様式をより柔軟な構造を
持つベンジルエーテルに変換し、これを用い
た分子内グリコシル化反応を検討した。その
結果、様々な形状の複合体のなかでも一級水
酸基がフリーの複合体ではいかなる条件で
も分子間反応が優先することがわかった。そ
の一方で二級水酸基がフリーな複合体にお
いては、MeOTf を活性化剤に用いた場合にお
いて分子内でグリコシル化反応が進行する
ことがわかり、反応温度が高いほど優れた立
体選択性を示すことを見出した。 
 

（３）遊離可能なアルデヒド基を脱離基中に
持つ糖供与体を用いた分子間グリコシル化
の検討 
上記研究（１）および（２）を遂行する際

に、チオフェニル基のオルト位にアルデヒド
基を持つ糖供与体（チオサリチルアルデヒド
型糖供与体）が通常のチオグリコシドは活性
化されない TMSOTf などのルイス酸によって
活性化されグリコシル化反応が進行するこ
とを見出した。本糖供与体の立体選択性や活
性化剤感受性などを詳細に調べた結果、チオ
サリチルアルデヒド型糖供与体はチオフェ
ニル基をアグリコンに持つ糖受容体存在下
でも化学選択的に活性化され、対応する二糖
のみを与えることを明らかとした。また、
TMSOTf の代わりに Tf2O を活性化剤として用
いると反応収率が大幅に向上することが分
かった。さらに、イミデート糖供与体とチオ
サリチルアルデヒドをアグリコンとして有
する糖受容体を共存させて TMSOTf 用いてグ
リコシル化を行ったところ、イミデートが特
異的に活性化され対応する二糖のみを与え
ることを新たに見出した。本法による連続グ
リコシル化反応を検討した結果、チオグリコ
シドのみを用いた場合においてもワンポッ
トで３回の連続的グリコシル化反応を達成
することができた。 
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