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研究成果の概要（和文）：糖ピラノース環の立体配座を柔軟化して、グリコシル化反応の効率を高めることを目
的に、グルコースの3,6位酸素間に架橋基を導入して立体配座の柔軟性と反応性の変化を調査した。その結果、
ビベンジルビスメチレンを架橋基とした場合、グルコースの立体配座が広い範囲で可動になること、および、架
橋した糖の反応性の向上を観測した。さらに、高いα-選択性で反応を進行させる反応条件を見出した。化学的
なグリコシル化反応は、これまで立体配座を固定して行ってきたため、本研究は斬新な試みである。また、開発
したα-選択的なグリコシル化反応を利用して、α-グルコース-1,4-環状オリゴ糖の合成に展開した。

研究成果の概要（英文）：In order to increase the efficiency of the glycosylation reaction by 
flexibilizing the conformation of the pyranose ring, we investigated flexibility and reactivity of 
glucose derivatives equipped with bridging groups between the 3- and 6-oxygens. As a result, we 
revealed that the use of bibenzyl-bismethylene group as the bridging group increased flexibility of 
the conformation of glucopyranose ring and that reactivity of the bridged glycosyl donor improved 
comparing to that without the bridge. In addition, we developed a highly alfa-selective 
glycosylation reaction using the bridged glycosyl donor. Previously, the conformation of the 
glycosyl donors used in the chemical glycosylation reactions have been locked; therefore, our 
approach is an innovative trial. Further, utilizing the alfa-selective glycosylation, we expanded 
our work to the synthesis of several cyclic 1,4-oligo glucosides.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 合成化学　糖　立体配座　グリコシル化反応
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１．研究開始当初の背景 
 化学的グリコシル化は、糖転位酵素の厳し
い基質選択性を補い、自在な誘導体合成を可
能にする重要な反応である。しかし、立体選
択性や反応効率は酵素にはまだまだ及んで
いない。糖転位酵素は、糖の立体配座を曲げ
ながら反応を進めることがX線結晶構造解析
を根拠に判っている。例えば、グルコースは
立体配座が 1S3→4H3‡→4C1と変化する（図１, 
a、及び図３）［①〜③］。更に、立体配座変
形の途中で起きる反応は、立体選択性の発現
が確かな SN2 機構である［④］。 
 

 

図 1．a: 糖転移酵素での反応推移．b: 典型
的 な 化 学 的 グ リ コ シ ル 化 の 理 解 ． c: 
Axial-rich 配座に固定した糖． 
 
 化学的グリコシル化反応では、SN2 機構が
提唱されることもあるが、オキソカルベニウ
ムイオン中間体を経る SN1 機構で進む方が
多い。例えば、マンノースがα選択性を発現
しやすい理由は、図 1, b のように SN1 反応が
進行する際の立体障害や、いす形立体配座の
優位性により説明される。糖の立体配座は安
定系（この場合 4C1）で議論され、酵素内の
ようにねじれ舟形を経由する反応を想定し
ない。つまり、合成化学反応での機構は、酵
素反応とはかなり異なる。 
 私達は、化学的グリコシル化において立体
配座を変更した場合の反応性を追求してき
た［⑤］。最近、他研究者の参入もあって本
領域の研究が進み、立体配座の変化が反応に
大いに影響することが確実になってきた。例
えば、図 1, c に示す、架橋基によって立体配
座を Axial-rich に固定した 1 や 2 を用いると、
高い立体選択性を伴う反応となる［⑥、⑦］。
ただし、酵素のように立体配座を「柔軟に」
推移させるのではなく、「固定」した反応で
あり、学会の常識の範囲内に留まっている。
一方、図２に示すように、私達の研究室では
「長い架橋構造を持たせると、グルコースの
立体配座が柔軟になる」という可能性を見つ

けていた。立体配座を柔軟にできれば、遷移
状態のポテンシャルエネルギーが下がり、反
応効率が格段に向上することが期待できる。 
 

 

図 2．3,6 位酸素を BBB 架橋して立体配座が
柔軟化した糖． 
 
２．研究の目的 
 本研究では、糖の立体配座を柔軟化して、
グリコシル化反応の効率を格段に高め、酵素
反応に比肩する効率を得ることを目的とす
る。このため、本研究では、長い架橋基の導
入による糖立体配座の柔軟性と反応性を調
査し、反応を高効率化する指針を確立する。 
 従来の化学的グリコシル化反応では、立体
配座を「固定」した場合の議論ばかりである。
本研究では対照的に、「柔軟」にする斬新な
アプローチが特色である。 
 
３．研究の方法 
 当初の計画を以下に記述する。 
初年度 
（１）立体配座柔軟化の可能性を見出した
3,6 位酸素をビベンジルビベンジル-2,2’-
ビス（メチレン）架橋（BBB）架橋した種々
のグルコース誘導体を合成し、立体配座、反
応性を調査し、その立体配座推移範囲を明ら
かにする。 
（２）BBB 架橋を有するグルコース供与体を
用いたα-選択的グリコシル化反応を開発す
る。 
二年目 
（３）BBB 基以外の架橋基を有するグルコー
ス誘導体を合成し、その立体配座を調査する。 
（４）BBB 基以外の架橋基で柔軟化した糖に
よるグリコシル化反応の検討 
（５）検討対象のマンノース、ガラクトース
への拡大を行う。 
（６）上記の成果を総合して柔軟化糖の設計
指針を構築し、グリコシル化反応中のコンフ
ォメーション推移、すなわち、遷移状態の立
体配座を基に、高効率化や立体選択性の発現
理由などを解明する。 
 研究活動は、助教、博士研究員、大学院生
２名と共に行い、応募者が統括する。 



 実際は、二年目に当初の計画と異なる方向
へ研究が進展した。
 
４．研究成果
［３．研究の方法の
を異にする三種類の
体配座を調査し、アノマー位の脱離基の違い
で立体配座が
にした。立体配座の決定には、
定数を基にした。
結果生じたグルコシドについてもピラノー
ス環の立体配座を決定した。これらの結果を
総合すると、
ースは、
と 4C1

る経線の範囲内で変化することが明らかに
なった。
 

図３．
架橋グルコースの立体配座可動範囲。
 
［３．研究の方法の
橋を有するグルコース供与体を用いた
択的グリコシル化反応を開発
きた。すなわち、
-SPh, 
コース
した。その結果、どの脱離基を有する場合に
も、それぞれ高い
せることができた。また、高い
反応温度の変化にあまり影響されないこと
が明らかになった。この現象は、ピラノース
環の柔軟化によって立体配座が遷移し、脱離
基を離しやすい立体配座を取りやすくなっ
ていることが原因であろうと考察している。
また、脱離基を
リコシル化反応では採用されない、酢酸エチ
ルを溶媒とした時に非常に高い反応効率が
得られた。また、この場合、酢酸エチルが触
媒として作用している可能性を示す実験結
果が得られた。この点については、今後詳細
に調査する必要がある。
分を、メチレンあるいはプロピレン基に変更
した類縁架橋体
その立体配座を明らかにするとともに、グリ
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架橋グルコースの立体配座可動範囲。
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告する予定である。 
 
 以上を明らかにした上で、グルコースの立
体配座柔軟化を利用した予想外の進展があ
った。立体配座を柔軟化したグルコース誘導
体を用いて、環状オリゴ糖を合成する研究を
展開した。α-グルコース-1,4-環状オリゴ糖
は、その６〜８量体が、それぞれα-、β-、
γ-シクロデキストリンとして、産業界、学
会で幅広い分野で活用されている包接化合
物である。一方、その環状３、４量体は、従
来議論されてきたものの、その化合物が存在
できるかどうかさえ明らかにされていなか
った化合物である。既に述べたように、
3,6-O-BBB 架橋を有するグルコースは、その
ピラノース環の立体配座が柔軟化しており、
広い範囲を立体配座が可動である。化学計算
を用いて求めたα-グルコース-1,4-環状３、
４量体を構成するピラノース環の立体配座
は、その可動範囲内にあることを示した。こ
の立体配座の柔軟性を活かして、これらの環
状オリゴ糖の合成を完成できればインパク
トの大きな研究成果となることが、本研究を
行った理由である。合成方法を種々検討した
結果、その化学合成に成功し、α-グルコー
ス-1,4-環状３、４量体が存在できることを
実証した。本内容については、特許を申請し、
現在論文として取りまとめている過程にあ
る。 
 

 

図５．存在を実証したα-グルコース-1,4-環
状オリゴ糖の構造 
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