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研究成果の概要（和文）：セロビオースの1位と4'位の水酸基はそのままで、他の水酸基を全て

ベンジル基で保護したセロビオース誘導体を合成した。これの1位と4'位の水酸基間で分子内環

化を試み、異なる糖残基間で無水環を有する新規な環状二糖誘導体を合成した。これを五フッ

化リンを開始剤としてカチオン開環重合したところ、数平均分子量が1万4千の高分子が得られ

た。生成したポリマーは低収率であったため構造は未解明であるが、新規な環状二糖を開環重

合することで、主鎖が二単位ずつ伸長する多糖の合成法を開発した。 

 
研究成果の概要（英文）：A cellobiose derivative whose C1 and C4’ hydroxyl groups are free 
and others are protected with benzyl groups was synthesized. It was cyclized between the 
C1 and C4’ hydroxyl groups to give a new cyclic disaccharide derivative bearing an anhydro 
ring bridged over different sugar residues in one disaccharide. The cyclic cellobiose 
derivative was polymerized cationically with pentafluoride as an initiator to give a polymer 
with a number-average molecular weight of 1.4×104. Currently, chemical structure of the 
resulting polymer is still unclear because of low conversion. This work provided a new 
synthetic method of polysaccharides by ring-opening polymerization of unique cyclic 
disaccharides, which elongates the repeating sugar residue by two units.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) 多糖は、タンパク質、核酸と並ぶ生体高
分子の1つであるが、後者らに比べて自在に
合成できないのが欠点である。この原因は、
基本単位である単糖が複数の水酸基を持つ
ため結合点が1箇所ではないこと、および結

合のときに生じる一対の立体異性体を片方
に限定することが必要であるためである。2
つを完全に制御できて初めて意味のある糖
鎖となる。現在までにいくつかの合成法が考
案されているが、万能なものは未だない。 
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(2) その中で無水糖の開環重合法は最も適
用範囲が広く、多くの規則性多糖が得られる
ようになった。しかし、β結合型の多糖は原
理的に難しく、合成例はわずかである。この
ような背景の下、セロビオースのような二糖
を用い、異なる糖残基間で無水環を形成させ
て開環重合すると、糖鎖が二糖単位で伸長で
きるという新しい重合法を考えた。この際、
無水環をα型で形成させると、開環すれば結
合の立体配置が変わるため、得られる多糖は
β型となる筈である。 
 
２．研究の目的 
(1)上記の環状二糖の開環重合が優れる点は、
①二糖単位で糖鎖が伸長できる、②これまで
合成できなかったβ型の結合様式が比較的
簡便に得られる、③異なる糖残基から成る二
糖を使えば、異なる糖単位が完全に交互に配
列した複合多糖が得られることなどが挙げ
られる。先ず、最も代表的な二糖であるセロ
ビオースを用い、その環状1,4'-無水物を合
成できるか、そしてそれを開環重合すること
で、セロビオースが1,4-β結合した多糖、す
なわちセルロースができるかを検討する。 
 
(2)この目的が達成されたら、セロビオース
の代わりに、キトビオースやアミノ基および
カルボキシル基を持つ1,4'-無水二糖を合成
し、開環重合する。これらは天然のキトサン
やグリコサミノグリカンとよばれ、生理活性
を担う生体内で重要な多糖となる。 
 
３．研究の方法 
(1)市販のセロビオースを出発原料に、先ず 
1位の水酸基をメチル基で保護し、4'位およ
び6'位の水酸基にベンジリデン基を導入す
る。他の水酸基を全てベンジル基で保護後、
ベンジリデン基の4'位のみを還元的に開裂
し、4'位のみを水酸基に戻す。1位のメチル
基を酸で除去し、得られた1,4'-ジヒドロキ
シ-セロビオース誘導体を分子内脱水反応で
環化し、1,4'-無水セロビオース誘導体へと
導く。HPLCで高純度に生成後、構造をNMR等
で確認し、これを重合モノマーの1つとする。 
 高真空中で、塩化メチレンに溶解した上記
モノマーを五フッ化リンを開始剤に用いて
カチオン開環重合する。開始剤濃度や温度、
重合時間を検討しながらポリマーの生成率
を最適化し、なるべく高分子量のポリマーが
得られるようにする。メタノールによる再沈
殿にてポリマーを精製した後、NMR、比旋光
度、X線回折によってその化学構造、立体規
則性などを解析する。 
 
(2) (1)でセルロースが得られれば、アミノ
基を有するキトビオースでも同様の合成を
試みる。ただし、アミノ基はカチオン触媒と

反応して重合を妨害するため、アミノ基の適
切な保護の方法を検討事項に加える。 
 
４．研究成果 
(1) セロビオースの1位と4'位の水酸基間で
分子内脱水した環状二糖の合成を計画した。
まず、このような環状構造が立体的に成立す
るかをSpartan'08ソフトウェアを用いて量
子化学計算シミュレーションした結果、図1
のように、理論的に
は合成可能であるこ
とが分かった。 
 セロビオースの全
ての水酸基をアセチ
ル 化 し 、 Koenigs- 
Knorr法に従い炭酸
銀を活性化剤として
1位をメトキシル化
した後、他のアセチル基をナトリウムメトキ
シドで全て除去した。1位にメチル基を導入
したのは、最終的に1位と4'位以外の水酸基
は全てベンジル基で保護するため、1位の水
酸基を他と区別したいこと、および、経由す
る各段階の生成物の構造を解析し易くする
ためである。続いて、4'位と6'位の水酸基に
ベンジリデン基を導入し、他の5つの水酸基
は全てベンジル保護した。各工程では、クロ
マトグラフィーや再結晶による精製を繰り
返し、全ての生成物をNMRスペクトルで構造
確認した。ベンジリデン基をヨウ素/水素化
シアノホウ素ナトリウムで選択的に開裂し、
4'位のみが水酸基のセロビオース誘導体を
得た。THF/ジオキサン中、塩酸を用いて1位
の脱メチル化し、同時に1位と4'位の水酸基
間で環化を試みた。しかし、目的物は得られ
ず、反応条件を強くすると脱メチルが進行す
る前にグリコシド結合が切断されることが
分かった。 
 この問題を解決するには、メチル基を他の
保護基に替えるしかないと判断した。出発物
のセロビオースをアセチル化し、メタノール
に代えてアリルアルコールでKoenigs-Knorr
法を行い、上記と同様の操作を繰り返して 
1位がアリル基、4位が水酸基、他の水酸基は
全てベンジル基で保護したセロビオースを
得た。アリル基をロジウム錯体で常法に従っ
て除去し、1位と4位のみが水酸基のセロビオ
ースを収率よく得ることができた。これをト
ルエンに溶解し、高度に希薄な溶液中で10-
カンファースルホン酸を触媒にして1位と
4'位の水酸基間で脱水を試みた。希薄な溶
液としたのは、分子間での反応・二量化を
防ぐためである。予想した通り、目的物の
収率は低く、酸濃度や温度を高くするなど
条件を強くすると、複数の生成物が認めら
れた。反応の性格上、規模を大きくするこ
とは困難なため、少量で繰り返し反応を行

図1.Spartan'08を用いて
量子化学計算した1,4'-
無水セロビオースの立
体構造. 



い生成物の収量を確保し、HPLCによる精製
を行って目的物を得た。低収率を改善する
ために、1位の水酸基をトリクロロアセトイ
ミデート化し、4'位の水酸基と分子内グリ
コシル化反応を試みたが、著しい改善には
ならなかった。 
 得られたベンジル化1,4'-無水セロビオ
ースを、塩化メチレン中、窒素雰囲気下で
多糖へと導いた。-60 ℃で8時間撹拌したが、
予想した高分子量物は得られなかった。数
平均分子量は14000で、これは、環状二糖の
精製が不十分で高純度のモノマーが多量に
得られなかったため、さらなる検討で改善
されると考える。環化反応の収率を向上で
きれば純度の良いモノマーが供給でき、重
合条件が最適化できるであろう。NMRでポリ
マーの構造を解析したところ、1位の炭素に由
来する吸収が1本であったことから、生成ポリ
マーは立体規則性の多糖であることが予想さ
れた。特に、その化学シフトが103 ppm付近で
あることから、過去の文献値と比較して(1→
4)－β結合型のグルカン、すなわちセルロー
ス型の多糖が得られたと推定された。このよ
うに、合成化学的に困難であった(1→4)－β
結合型の多糖を構築する手法を確立すること
ができた。 
 
(2) 一方、この無水糖の重合挙動を別の観点
から予想するために、他の無水糖の開環重合
性について調べた。2位にアミノ基を持つ
1,6-無水糖を合成し、その重合性を他の無水
糖と比較した結果、2位のアミノ基の立体配
置が重合に大きな影響を及ぼすという重要
な知見を得た。このことから、2位にアミノ
基を有する二糖の環状無水物を重合すれば、
天然のグリコサミノグリカン様の多糖が得
られることが分かった。 
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