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研究成果の概要（和文）：グリコシルカルバメートとグリコシルカルバモチオエートを用いて、

ワンポットのグリコシル化を行ったところ温度を変えるだけで、αα選択的に三糖を合成するこ
とが出来、簡便に糖鎖を構築する方法を見出した。グルコース、ガラクトース、マンノースで

本方法が適用可能であることを明らかにすることができた。今後はこの方法を応用させて人工

合成ワクチン合成に適用することを検討したい。 
 
研究成果の概要（英文）：The novel type of one-pot sequential glycosylation with glycosyl 
carbamate and carbamothioate was achieved by changing the reaction temperature to 
utilize reactivity between those two glycosyl donors. This method could be applicatable to 
synthesize various trisaccharides such as glucose, galactose and mannose. Further application 
of synthetic vaccine are in progress in our laboratory. 
 
交付決定額 
                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 
2008年度 1,700,000 510,000 2,210,000 

2009年度 1,600,000 480,000 2,080,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 3,300,000 990,000 4,290,000 

 
 
研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キーワード：合成化学、糖鎖合成 
 
1.研究開始当初の背景 

(1) 糖鎖は、糖の組み合わせにより生体内で

たんぱく質や脂質などの表面に結合し細胞内

外の情報伝達や免疫システムに関与し細胞の

ガン化やウイルス感染に重要な役割を果たす

事が知られている。そのため糖鎖は核酸、た

んぱく質に次ぐ「第三の生命鎖」とも呼ばれ、

「次世代ポストゲノム研究の重要課題」とし

て位置付けられている。その一例として糖鎖

が生体内の防御機構に関与し、抗体産生時に

重要な役割を果たしている事が知られている。

実際にこれまでにマラリア原虫の表層に存在

する糖鎖を合成しマウスに糖鎖を投与しその

糖鎖が人工合成ワクチンとしての作用をする
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事が報告されている（Seebergerら、Nature、
2005年、418巻、785-789）。 
 

(2) 巨大な糖鎖を合成する場合多くの工程数

を有しその合成は容易ではない。そこで糖鎖

を簡便に合成する事が非常に重要であると考

えられ、世界中で新たな糖鎖合成法の開発が

行われている。これまでの糖鎖合成の問題点

を考察すると、グリコシルドナーを合成する

際の煩雑さ、糖鎖合成には保護基の脱着とい

った反応工程数の増加を伴う等、未だ改善の

余地があるという結論に達した。この事を考

慮すると今後開発すべきグリコシル化反応

はグリコシルドナーを簡単に合成する事が

でき（①）保護基の脱着を必要としない方法

論（②）が必要だと考えた。 

 

(3) そこで我々は簡便に合成できるグリコ

シルドナーの開発を目的に研究を開始した。

イソシアネートが水酸基と活性化剤無しで

容易に反応する事、さらに生じたカルバメー

トのグリコシル化の脱離基としての高い反

応性に着目しスキーム１に示す様にカルバメ

ートを用いたグリコシル化を行う事ができた。

さらにスキーム２の様に同一フラスコ内で脱

水的に二段階を経て二糖を得る事ができた。

（Shirahataら、Tetrahedron Letters、2006
年、47巻、267-271、Carbohydrate Researc
h、2010年、345巻、740-749） 
 

 

(4) この様に簡便なグリコシルドナーの開発

に成功したので、保護基の脱着を必要としな

い方法論の開発に着手し、オルソゴーナルグ

リコシレーションを採用する事にした。そこ

に至るには新たなグリコシルドナーが必要

となる。すでにグリコシルカルバメートが容

易に合成可能な事を見いだしたので、新たな

グリコシルカルバメートを開発し2つ目のグ

リコシルドナーとすることを考えた。そこで

申請者は硫黄を含んだイソシアネート（イソ

チオシアネート）を合成し、それを糖に導入

する事を考案した。その結果、イソチオシア

ネートを用いて新たにグリコシルドナーを

合成する事ができた、さらに生じたカルバモ

チオエートをグリコシルドナーとしてルイ

ス酸により活性化させグリコシル化を行う

ことができた。(スキーム 3) 
 

2.研究の目的 

(1) これまでの研究結果を応用し、人工合成

ワクチンの研究の進展のために糖鎖を簡便

に大量に合成する事を考案した。具体的には

簡便な糖鎖合成法の開発を行い、その合成法

を利用してこれまで開発した新規グリコシ

ルドナーを用いて糖鎖合成法を確立する。そ

してその方法論を利用して糖鎖の大量合成

ならびに生物学的研究への基質合成をおこ

なう予定である。本研究を通して糖鎖を簡便

に合成する事を追求し実践的な合成を行い

生物学的な実験を行うために研究を遂行す

る。 

 

3.研究の方法 

(1) オルソゴーナルグリコシレーションとは

ある反応では保護基として働くが他方の反応

ではグリコシル化の脱離基として作用する反

応性を利用してスキーム4の様に糖鎖を一挙

に合成する方法である。この方法に我々のこ

れまでの研究結果を利用する事とした。これ

までの検討結果から2つのグリコシルドナー

間には温度による反応性の相違が見られるの

で、スキーム５に示す脱水的なワンポットオ

ルソゴーナルグリコシレーションが可能では

ないかと考えた。すなわち同じ活性化剤存在

下で反応温度依存的に反応性が異なれば1段

階目は低温（０ ˚C）で2段階目では高温（40 

˚C）でといった様に同一フラスコ内で一挙に1

段階目終了時に反応温度を変化させるだけで

簡便に三糖が合成できると考えた。これらの

反応の検討は困難が予想されるので、コンピ

ューターを用い、立体選択性の予測、ならび

に反応経路の解明を行う。 



 

 

 

 (2)前述したオルソゴーナルグリコシレー

ションの検討を基に、糖の種類を変え様々な

糖鎖を合成し本糖鎖合成の適用範囲を検討

する。そして実際に病原細菌表層に含まれる

糖鎖を合成し、大量合成を行い、最後に人工

ワクチンへの創製を視野に入れ生物学的実

験を行うために糖鎖を誘導化する。 

 

3.研究成果 

(1) Orthogonal glycosylationの検討 
a) Orthogonal glycosylationの合成計画(グルコ
ースを基質として) 
 グリコシルカルバメートとグリコシルカ

ルバモチオエートを用いたグリコシル化の

検討結果から、溶媒に Et2Oを用いたとき両者
には反応性の相違が見られた。すなわち、グ

リコシルカルバメートは 0 ˚Cで反応し、グリ
コシルカルバモチオエートは室温にて反応

が進行することが明らかとなった。 
 そこで、これらの反応温度の違いを利用し、

orthogonal glycosylation を行うことが出来る
と考えた。すなわち、一段階目をルイス酸存

在下によるグリコシルカルバメートとグリ

コシルカルバモチオエートによるグリコシ

ル化を低温下 (0 ˚C) で行い、引き続いて
6-OH グリコシルドナーを加え、反応温度を
上昇 (室温) させるだけで簡便に三糖が得ら
れると期待できる。 
 
b) 6-OH グリコシルドナーの合成 
 6-OH グリコシルドナーの合成を Scheme 6
に示す。1 にイソチオシアネートを作用させ
ることで 2 とし、未精製のままで、TBAFを
作用させ、6位の TBDPS基を脱保護すること
で、目的の 6-OH グリコシルドナー3 を合成
することが出来た。 
 
 

Scheme 6.6-OHグリコシルドナー 3の合成 
 
c) One pot orthogonal glycosylation（初期の検
討） 
 6-OH グリコシルドナー3 を合成すること
が出来たので、実際に one pot orthogonal 
glycosylationを行った。Scheme 7 に示した様
に 1 段階目のグリコシル化が終了するのを
TLCにより確認した後に、温度を室温に上昇
させて 2段階目のグリコシル化を行った。す
ると、温度を変えるだけで簡便に三糖 7αα
を合成することが出来た。 

 
Scheme 7.One pot orthogonal glycosylation 1 
 
 αα体 7αα の単離に成功したものの、それ
は大変困難であった。その原因として、未反

応であるドナー4 とアクセプター6 が反応し
た二糖 8が副生成物として得られたためであ
った。そこで筆者は、この方法論の確立には

副生成物を抑制することが必要であると考

え反応条件の検討を行うこととした。 
 
d) 1段階目のグリコシル化の検討 
 まず、反応系中でドナー4 が消失すればこ
の問題を解決することが出来ると考えた。こ

れまで、カルバメートを用いたグリコシル化

は、ドナー側を過量に用いた検討しか行って

いないので、1 段階目のグリコシル化の再検
討を行った (Table 1)。まず、entry1-3に示し
た様にアクセプターの当量を検討したとこ

ろ、entry 3に示した様に 1.5当量のとき、良
好な結果が得られた。 
 さらなる向上を目指し、ルイス酸の当量の

検討を行った。その結果、TMSOTf を 1.5 当
量用いたときにTLC上での4の消失を確認し、
一番良好な結果が得られた (entry 3-5)。この
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ことから、1 段階目のグリコシル化のアクセ
プター及びルイス酸の当量をそれぞれ 1.5 当
量に決定した。 

Table 1. 1段階目のグリコシル化の検討 
 
entry 6 TMSOTf time yield ratio (α/β) 

1 1.0 eq 1.0 eq 20 hr 85% 91/9 
2 1.2 eq 1.0 eq 5 hr 86% 88/12 
3 1.5 eq 1.0 eq 4 hr 85% 88/12 
4 1.5 eq 1.2 eq 5 hr 82% 84/16 
5 1.5 eq 1.5 eq 4 hr 94% 86/14 

 
 実際に、アクセプター6 とルイス酸の当量
を 1.5 当量に変更し one pot orthogonal 
glycosylationを行った (Scheme 8)。TLC上で
ドナーが消失したことを確認した後に、温度

を室温まで上昇させて 2段階目のグリコシル
化を行った。その結果、副生成物である二糖

8 の生成は減少し目的物を単離することに成
功した。 

 
Scheme 8.One pot orthogonal glycosylation 2 
 
 しかし、この反応においての収率は、中程

度 (44%) にとどまったので、それぞれの反
応について確認する必要があった。ここでの

1 段階目のグリコシル化においては、既に検
討しているため、2 段階目のグリコシル化に
問題があるのではないかと考えた。 
 
e) 当量の検討(アクセプター6 について) 
 これまでの検討において得られた生成物

を単離、構造決定したところ 9αα であると判

明した。9αα は、Scheme 9 に示した様に 4
と 3 の反応により 5α が生成、引き続いて本
来反応することが望ましい 6 ではなく、5α
と反応して 9αα が出来ると考えられる。 

Scheme 9. One pot orthogonal glycosylation
における副生成物 
 
 そこで、収率改善のための戦略として、こ
の副反応を防ぐために 2段階目のグリコシル
化でのアクセプター6 の当量を増やすことで
見かけ上 6 の反応性が増し、収率が向上する
と考えた。 
 実際に、2 段階目のグリコシル化において
のアクセプター6 の当量の検討を行った 
(Table 2)。Entry 2に示した様に、アクセプタ
ーの量を 2.5 当量に変えて検討を行ったとこ
ろ、収率の向上は見られなかった。次に、3.0
当量に増やし、検討したが同等の結果となっ

た (entry 3)。 
 このような結果から、アクセプターの当量

を変えても収率の改善は出来ないと考え、ア

クセプター6 の当量をこれまで通り 2.0 当量
と決定した。 
Table 2. アクセプター6の当量の検討 

 
entry  6 Yield 

 (2 steps) 
ratio 

(αα/αβ/βα/ββ) 

1 2.0 eq 44% 76/8/11/5 
2 2.5 eq 43% 76/10/8/6 
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3 3.0 eq 39% 77/11/6/6 

 
f) 温度の検討 (2 段階目のグリコシル化に
おいて) 
 これまでの検討から one pot での反応にお
ける低収率の理由は、副生成物の生成よりも

むしろ 2段階目のグリコシル化において 6の
反応が不十分であるためと考えた。そこで、

次の戦略として温度を上昇させることで反

応速度が増し、三糖 7の収率が向上すると考
え、温度の検討を行った (Table 3)。 
 まず、30 ˚C で検討を行ったところ、収率
は室温時より上昇し 50%となった (entry 2)。
さらに、40 ˚C で検討したところ収率はさら
に向上し 72%でグリコシル化が進行するこ
とが明らかとなった entry 3)。Et2Oの沸点が、
36 ˚C であるためこれ以上の反応温度の上昇
は困難であると考え、2 段階目のグリコシル
化の温度を 40 ˚Cと決定した。 
 

Table 3. 温度の検討 
 

entry temp. time Yield 
 (2 steps) 

ratio 
(αα/αβ/βα/ββ) 

1 r.t. 48 hr 44% 76/8/11/5 
2 30 ˚C 24 hr 50% 77/8/10/5 
3 40 ˚C 24 hr 72% 75/10/9/6 

 

 以上のような検討から、カルバメート 4と
カルバモチオエート 3 を用いて one pot 
orthogonal glycosylationを行ったところ、温度
を変えるだけで簡便に三糖を合成する方法

論を確立することが出来た。 
 
 (2)  One pot dehydrative orthogonal 
glycosylation(グルコースを基質として) 
 カルバメートを用いたグリコシル化にお

いて、1-OH糖誘導体から one potで脱水的に
グリコシル化出来る利点を有することから、

この方法がこれまで述べた one pot orthogonal 
glycosylation にも適用できるのではないかと
考えた。すなわち、ドナーの調製並びにその

グリコシル化を連続的に行う one pot 
dehydrative orthogonal glycosylation の検討を
行った (Scheme 10)。 
 その結果、10 から one potで脱水的に三糖
7αα を合成することが出来た。しかし、副生
成物も多く見られた。これは、未反応である

0.5当量のイソシアネート 11がアクセプター
の OH基と反応したためと考えた。 

 
Scheme 10. One pot dehydrative orthogonal 
glycosylation 1 
 
 そこで、副生成物の生成を減少させるため

にイソシアネート 11 の当量を最小限に減ら
すことで、収率が向上するのではないかと考

え検討を行った (Scheme 11)。その結果、1.03
当量のイソシアネート 11 を用いることで、
反応は良好に進行し、かつ副生成物の生成を

抑え、10 から 3 stepsで簡便に三糖 7αα を合
成することが出来、収率の向上を実現した。 

 
Scheme 11. One pot orthogonal dehydrative 
glycosylation 2 
 
(3)  Orthogonal glycosylation (グルコース以
外の糖を基質として) 
a) Galactose を基質とした合成 
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 ガラクトースによる３糖合成の検討を行

った(Table 4)。始めに、グルコースでの最適
条件を用いて反応を試みたが、目的物 15 は
得られなかった(entry 1)。そこで、反応を緩
和な条件にしたところ、低収率ながら、目的

物 15 を得る事ができた(entry 3,4)。この時、
TLC の結果より、１段階目の反応において
6-OH donor 13 の β体が十分に反応が進行し

ていないと推測できたため、6-OH donor 13
の a体のみを作用させたところ、収率の改善
が認められた(entry 4)。さらに、TMSOTfの当
量数を減少させても、反応が進行する事がわ

かった（entry 5）。entry 4,5に関しては HPLC
を用いて異性体の存在比を測定し、αα 選択

的に進行する事を確認した。 
 
Table 4.  Galactose を基質とした合成 

 

entry 
TMSOTf 

(eq.) 
time 

1 
temp. 

time 
2 

yield αα/others 

1 1.5 4 hr 40 ˚C 
24 
hr 

trace. – 

2 1.5 4 hr r. t. 2 hr 19% – 
3 1.5 2 hr r. t. 2 hr 24% – 
4 1.5 2 hr r. t. 2 hr 57% 71/29 
5 1.0 2 hr r. t. 2 hr 49% 72/28 

 
b) Mannoseを基質とした合成 
 同様に、マンノースにおいても検討を行っ

た(Table 5)。副生成物の増加を避けるため、
TMSOTfを 1.0 eq.に設定し、反応を試みたと
ころ、aa 選択的に目的物 19 を得る事ができ
た(entry 1)。そこで、time 2を延長する事で反
応の完全な進行を期待したが、収率の上昇は

見られなかった(entry 2)。また、ガラクトー
スと比較して反応性が高いと推測できたた

め、TMSOTfを触媒量である 0.2 eq.にしたと
ころ、低収率ながら目的物を得る事ができ

(entry 3)、0.5 eq.に設定したところ、大幅に収
率を減少させる事なく、目的物 19 を得る事
ができた(entry 4)。さらに、副生成物の減少
を期待して、6-OH donor 17 を 1.1 eq. とした
が、収率の改善はみられなかった(entry 5)。 

Table 5. Mannoseを基質とした合成 
 

entry 
6-OH 
donor 
 (eq.) 

TMSOTf 
(eq.) 

time 2 yield 

1 1.5 1.0 2 hr 73% 
2 1.5 1.0 20 hr 73% 
3 1.5 0.2 2 hr 15% 
4 1.5 0.5 4 hr 61% 
5 1.1 0.5 4 hr 52% 

 
 以上の様にしてこれまで多工程要して合

成した糖を 1工程にて合成する方法論を確立
することができ、この方法を様々な糖の合成

に適用することに成功した。 
 この方法論を人工合成ワクチンの合成に

用いることが期待される。 
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