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研究成果の概要（和文）：糖が関与する生命現象を理解し制御するためには、化学的に純粋な糖関連物質の精密
合成が必要となる。本研究では糖鎖上のある特定の部位選択的に化学修飾を行う手法の開発に取り組み、グルコ
ースを選択的に触媒的アシル化する手法を開発した。また、アシル化以外の官能基変換手法の開発にも取り組
み、糖の位置選択的シリル化やアミノアルコールの基質選択的シリル化反応も見出した。開発した選択的官能基
変換手法を生物活性糖のケージングに応用することで、領域内共同研究により細胞表層の糖鎖機能制御法へと展
開することができた。

研究成果の概要（英文）：Precise synthesis of well-defined sugar derivatives is necessary to 
understand and control biological phenomena involving carbohydrates. In this study, we worked on the
 development of a method for selective chemical modification of a particular site on sugars. During 
the course of the study, a method for catalytic selective acylation of glucose derivatives was 
developed. In addition to acylation, we have discovered site-selective silylation of glucose 
derivatives and substrate-selective silylation of amino alcohols. By applying the developed 
selective functional group transformation method to the caging of bioactive sugars, we were able to 
develop a method to control sugar functions on the cell surface through collaborative research.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 糖　化学変換　位置選択性　機能制御　アシル化　シリル化

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
糖はアミノ酸と並び生体高分子の主要な構成成分であり、広範な生体内反応に関わっている。糖が関与する生命
現象を理解し制御するためには、化学的に純粋な糖関連物質の精密合成が必要となるが、糖は分子内に複数の水
酸基を有するため、合成や修飾には煩雑な保護/脱保護工程が必要であった。本研究では保護基を利用しない方
法論の発展を目指し数種の新規選択的反応開発を行うことができた。独自の選択的反応をツールとして活用する
ことで新しい生命科学研究にも展開することができ、合成化学から生命科学に波及効果をもたらす成果を挙げる
ことができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
糖はアミノ酸と並び生体高分子等の主要な構成成分であり、広範な生体内反応に関わってい

る。糖が関与する生命現象を理解するためには、化学的に純粋な糖関連物質の精密合成が必要と
なる。しかし、糖は分子内に複数の水酸基を有し、その水酸基が置換される位置や数によって多
様性を持つ化合物群であるため、その合成には必然的に「水酸基の区別」が鍵となる。従来はこ
の水酸基の区別は、保護-脱保護を駆使した多段階反応によって行われてきたが、本来不要な結
合形成に多段階を要する。一方、研究代表者は糖関連物質の合成工程の簡略化を目指し、無保護
糖の直接的かつ位置選択的官能基化法の開発に取り組み、分子認識型触媒による方法論を開発
してきた。本研究では、糖化学ノックインに資する新規方法論の開発に取り組むこととした。 
 
２．研究の目的 
 前項に記載のとおり、保護-脱保護を利用せず、特定の糖を選択的に化学変換する手法の開発
を目的とした。特に、生命科学研究に展開可能な糖鎖及び糖鎖誘導体を簡便合成できるような新
規反応の開発を目指した。開発した反応を細胞表層の糖の機能制御へと展開することで、有機合
成化学と生命科学双方に波及する研究手法を提供することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 研究代表者らが独自に開発に取り組んできた分子認識型触媒を活用し、これまでの研究で知
見のある位置選択的アシル化反応を糖の選択的アシル化反応へと展開できると考えた。また、ア
シル化以外の官能基変換法として、求核触媒作用が知られているシリル化反応についても検討
を行うこととした。開発した反応を利用することで、CDC 活性を示す糖のケージングを行い、
細胞表層に導入することで、糖鎖機能の ON/OFF 制御が可能と考えた。また、生物活性物質の新
規ケージング法としてインターロック分子の活用を検討することとした。 
 
４．研究成果 
（1） 特定の糖選択的アシル化（図 1） 
 研究代表者らは触媒C1によるグルコース誘導体の 4 位水酸基選択的アシル化法を開発してい
た。ここで、C1はグルコース誘導体を水素結合によって認識することで、加速的なアシル化を
進行させることがわかっていた。そこで、グルコース誘導体と他の糖（ガラクトースやマンノー
ス等）誘導体の混合物に対して、触媒 C1あるいはその誘導体存在下でアシル化を行うと、10倍
以上の速度でグルコース誘導体へのアシル化が進行することがわかった。触媒活性種のモデル
化合物と糖誘導体との会合
定数を実験的に算出したと
ころ、会合定数は糖によって
大きな差はないことがわか
り、会合状態が反応遷移状態
に至るか否かが、選択性発現
に重要であることが明らか
となった。 
 
 
（2） 糖類の選択的シリル化（図 2、3） 
 アシル化反応に加えてシリル化反応も求核触媒による活性化機構が知られている。そこで触

媒 C1及びその類縁体を活用し、グルコース誘導体等の位置選択的シリル化を検討した。その結

果、C1の鏡像異性体である ent-C1触媒存在下で、グルコース誘導体の 3 位水酸基選択的にシリ

ル化が進行することを見出した（図 2）。シリル化反応は立体障害の影響を強く受けることが知

られており、第一級水酸基存在下で、糖の第二級水酸基水酸基に優先してシリル化が進行した例

は初めてである。本系では、アルコールの添加により糖の凝集状態が影響を受け、3 位選択性が

向上するという興味深い現象が観測された。  

 
図 2 糖誘導体の 3位選択的シリル化 
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図 1 グルコース選択的アシル化 



 また、糖を見分けてシリル化する方法論の開発を行うにあたり、アミノアルコールの選択的シ

リル化反応の検討を行った。アミノ基をうまく認識し、選択的なシリル化を行うことができれば、

アミノ糖の選択的シリル化反応へと展開することも可能と考えられる。種々のアミノアルコー

ル誘導体のシリル化の反応速度を詳細に調べたところ、触媒 C2は 1,5-アミノアルコール誘導体

に顕著にシリル化を促進させることがわかった。炭素鎖長の異なる 1,3-アミノアルコール誘導体

や 5 位置換ペンタノールとの速度比は 10倍以上と、混合物を用いてもシリル化による速度論的

分割ができるような反応を開発することができた。分子間で水酸基を識別する手法は基質選択

的反応として分類できるが、世界で初めて触媒的シリル化により第一級アルコールを識別する

方法論を開発することができた。 

 
図 3 1,5-アミノアルコールの基質選択的シリル化 

 
（3） 細胞表層における糖機能制御（図 4） 
 糖に置換基を導入してその機能をケージングした後、置換基を光除去することで、糖機能の

OFF/ON スイッチが可能と考えられる。まず概念実証として、単糖を用いて検討を行うこととし

た。Complement-Dependent Cytotoxicity (CDC) 活性を示すことが知られているラムノースに位置

選択的に光除去可能なアルコキシカルボニル基を導入した誘導体を調製した。この誘導体をメ

タボリックラベリング及びクリック反応によって細胞表層に導入した際には、CDC 活性を示さ

ない一方で、光照射の後は、CDC 活性を示すことがわかった。また興味深いことに、ケージン

グしない糖誘導体よりもケージングした糖誘導体の方がクリック反応による標識効率が高いこ

とがわかり、細胞表層への糖化学ノックイン研究についての基礎的な知見を得ることができた。 

 
       図 4 細胞表層におけるラムノシド機能制御 
 
（4） 臭素化反応によるロタキサンの簡便合成と特徴的な分解反応（図 5） 
 ロタキサンは代表的なインターロック分子の一つであり、軸成分が輪成分を貫通し、両成分が

解離しない化合物のことを言う。ドラッグデリバリーへの展開も試みられるなど、機能性分子素

子としての応用研究が活発に行われているが、容易に誘導化可能なロタキサンを簡便合成する

手法が求められている。軸成分末端にフェノールを持つアンモニウム分子を軸成分として設計

することで、臭素化によるロタキサンの簡便合成が可能であることがわかった。得られたロタキ

サンはカップリング反応によってロタキサン構造を保ったまま誘導化が可能であることに加え

て、塩基性条件でキノンメチドの発生を伴った分解反応が進行することがわかった。本手法は、

アミノ基を有する生物活性物質の新たな放出制御機構としての応用が期待できる。  

 
図 5 臭素化によるロタキサン合成とキノンメチド発生経由の分解反応 
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