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研究成果の概要： 
 グリコシル化反応のメカニズムを調べることを目的として、グリコシル化反応中間体の
分光学的観測を行い、α-グリコシル化スルホニウムイオンの観測に初めて成功するととも
に、α-グリコシルスルホニウムイオンがβ-グリコシルスルホニウムイオンよりも反応性
が高いことを明らかにした。また、2,3-オキサゾリジノン骨格を持つ糖構造が、酸性条件
において endo 開裂を経て、容易にβ体からα体へと異性化することも見出した。 
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１．研究開始当初の背景 
 ２−デオキシ−２−アミノ糖の 1,2 cis-選択的
グリコシル化については２位にアジド基を
持つ糖供与体が３０年以上前に開発され、現
在においても第１選択の糖供与体として用
いられている。しかしながら、これには肝心
のグリコシル化反応においての 1,2-cis 選択
性が高くない、調製に爆発性の試薬を用いる
などの問題点があった。研究代表者は２位と
３位をオキサゾリジノンにより保護した形
の糖供与体が低温はもとより室温付近にお
いても著しく高い 1,2 cis-選択性を示すこと
を見出していた。また、この糖供与体が生理
活性を持つ糖鎖の合成に有用であることも

明らかにしていた。しかしながら、その反応
性のメカニズムについては全く明らかにさ
れていなかった。また、弱い酸性条件下にお
いてβからαに容易に異性化をおこす初期
的知見を得ていた。 
 
２．研究の目的 
 2,3-trans カーバメート、カーボネートを
持つテトラヒドロピラン環が容易に異性化
することを、計算化学による支援も取り入れ
ながら、置換基を変化させるなどして詳細に
検討し、そのメカニズムを解明する。 
 また、グリコシル化反応においては、反応
に関与する中間体の観測についてはほとん



ど行われていないが、反応の選択性メカニズ
ムを明らかにすることを目的として、反応中
間体を創成し、分光学的に構造を明らかにす
るとともに、その反応性を調べる。 
 
３．研究の方法 
 まず、テトラヒドロピラン環の置換基の立
体、官能基を種々変換し、結晶化することに
より、X 線構造解析により、テトラヒドロピ
ラン環のコンフォメーションを明らかにし、
異性化の程度とコンフォメーションの関係
を明らかにする。さらに、糖構造の保護基を
変化させ、異性化の程度を検討する。異性化
はテトラヒドロピラン環の endo 開裂を経由
するものと思われる。糖科学において、exo 
開裂はよく知られているが、一方、テトラヒ
ドロピラン環の endo 開裂については１９８
０年代初めに検討が行われたものの検討は
なされていなかった。endo 開裂により異性化
が進行することを実証するために、生じたカ
チオンを還元などすることにより、捕捉する。 
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 また、電気化学的に活性な化学種を発生さ
せ、そこに添加物を加えることにより、グリ
コシル化反応に関与しうる活性種を創成し、
NMR による分光学的観測を行い、安定性、反
応性を明らかにする。 
 
４．研究成果 
(1) 特殊な糖構造の endo 開裂による異性化
反応とその実証 
 2,3-trans カーボネート、カーバメートを
持つテトラヒドロピラン環のX線結晶構造解
析を行ったところ、4C1椅子型構造を持つこと
が明らかになった。 
４C１椅子型構造を持つ 2,3-trans カーボネー
ト、カーバメート糖構造 

 

この構造を持つテトラヒドロピラン環を弱
いルイス酸性条件で処理すると低温におい
ても容易にβ—グリコシドからα—グリコシ
ドに異性化する。また、ルイス酸性条件にお
いて還元剤であるEt3SiHを添加すると、生じ
たカチオンが還元されて、テトラヒドロピラ

ン環が開裂した化合物が単離された。また、
トルエンを溶媒として、ルイス酸性条件にお
いて反応を行うと、endo開裂したカチオンに
トルエンがFriedel-Crafts 反応した化合物
が単離された。これらは共にendo開裂したカ
チオンに求核剤が付加したものと理解でき、
endo開裂の証拠である。１９８０年代に糖ミ
ミックアセタールのendo開裂については検
討がなされていたが、本研究は低温、弱い酸
性条件で容易に異性化をおこす糖構造が
endo開裂を経由することを明らかにしたも
のである。 
 
異性化反応 
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E2 様構造を持つ 2,3-cis カーボネート糖
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また、これまで endo 開裂をおこさないとさ



れていたα体もこの基質系においてはβ体
に比べれば高い温度を必要とするものの、β
体へと異性化を起こすことも明らかにした。 
一方で、2,3-cis カーボネートを持つ糖構造
は同じ条件において異性化しない。2,3-cis 
カーボネートを持つ糖構造はE2 4C1 を持つ。
これらの結果はendo開裂がテトラヒドロピ
ラン環のコンフォメーションと密接に関係
があることを示すものである。 
 これらの糖構造は立体電子効果を議論す
る上で非常に有効な構造であると期待され
る。また、計算化学によっても 2,3-trans カ
ーバメート、カーボネートを持つ構造が endo
開裂により容易に異性化することが支持さ
れた。 
  
(2) グリコシル化反応におけるスルホニウ
ムイオンの関与についての検討 
 低温条件においてチオグリコシドの電気
酸化により発生させたグリコシルトリフレ
ートに対してスルフィドを添加することに
より、グリコシルスルホニウムイオンを単一
の化学種として創出できることを見出した。
生じたグリコシルスルホニウムイオンをNMR, 
CS-MS により分析し、初めてα—グリコシル
スルホニウムイオンの同定に成功した。
1H-NMR カップリング定数より、β体は椅子型
構造をとるが、α体はゆがんだ構造をとるこ
とが示唆された。また、アルコールとグリコ
シルスルホニウムイオンとの反応性を検討
することで、β—グリコシルスルホニウムイ
オンよりもα—グリコシルスルホニウムイオ
ンの方が反応性が高いことを明らかにした。
グリコシル化反応に種々のオニウムイオン
の関与が示唆されているが、これまでその充
分な証拠については得られておらず、反応系
が単純である電気酸化法を取り入れること
により、グリコシル化反応における中間体の
観測の端緒を拓いた。 
また、グリコシルスルホニウムイオンとアル
コールとの反応は立体選択的には進行せず、
反応が SN1 反応により進行していることが示
唆された。 
 
グリコシルスルホニウムイオンの創成と
1H-NMR 解析 
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α、βスルホニウムイオンの MeOH との反応
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