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研究成果の概要（和文）： オリゴ糖を直接活性化中間体である4,6-ジベンジルオキシトリアジン誘導体へ変換する反
応を開発した。得られた中間体のトリアジン環上のベンジル基を水素還元により，対応するヒドロキシ基へと変換し，
その酸性度を利用して，アノマー位選択的な活性化を行った。ここでは，迅速な水素の付加を行うことが重要であるの
で，触媒量，温度，基質濃度等に関して詳細な条件検討を行った。
　アルコールとして，第一級アルコール，第二級アルコール，第三級アルコールを用い，収率ならびに立体選択性（α
/β）に与える影響を詳細に調査した。その結果，従来法では合成不可能な酸に不安定なオリゴ糖の糖脂質誘導体の合
成に成功した。

研究成果の概要（英文）：Glycolipids play important roles in cell processes such as bio-recognition on the 
cell membranes.Chemically, amphiphilic glycolipids can self-assemble into 3D architectures that are 
attractive smart hydrogels for biomolecular microarrays and dug delivery. Meanwhile, vinyl-contained 
glycolipid is potential monomer for the synthesis of glycopolymer, synthetic polymer with saccharide 
pendants, and has received considerable attention in the fields of material science and biomedicine. We 
have developed a reductive synthetic method towards glycolipid by the alcoholysis of the one-step 
preparable glycosyl donor,4,6-dibenzyloxy-1,3,5-triazin-2-yl glycosides under reductive conditions, 
without adding any acid catalysts. Through this reaction, glycosidic bonds between oligosaccharides and 
alcohols were constructed with the site specific activation at the reducing end under extremely mild 
reaction conditions, which had been impossible to carry out for a long time.

研究分野： 高分子合成
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１． 研究開始当初の背景 

 

糖脂質は，親水部と疎水部の絶妙なバラン
スにより組織を形成する，まさに自然が作り
上げた芸術品である。細胞膜の構造を眺める
と，その骨格がいかに合目的に構築されてい
るかに気づく。本研究の背景には，糖脂質の
精緻な構造を，無保護の糖から直接的に構築
する方法論が長年実現されていない、という
高分子合成化学における歴史的事実がある。
我々は，真の意味で新しい機能をもつ組織を
つくり出すためには，既存の枠に捉われない
新しい素材が必要であり，そのためにはその
素材をつくる新しいプロセス構築（道具作
り）が必須であるという考え方に沿って，高
分子合成研究を進めている。 
一方，糖質化学の歴史の中で，オリゴ糖を

直接グリコシル化するのは長い間不可能と
考えられてきた。このことに対し，我々は，
水中で糖アノマー位の直接活性化が可能で
あることを初めて示し，いくつかの有用な反
応を提供してきた。以下，本研究の着想に至
った経緯を述べる。 
我々は，トリアジン系脱水縮合剤を用い，

水中で，オリゴ糖の還元末端を選択的に活性
化し，対応するジアルコキシトリアジン誘導
体(DAT-glycoside)を調製する新しい手法を
見出した(例えば Org.Biomol.Chem.,2010, 8, 
5126) （下図）。 

 
 
この事実は，トリアジン環上の置換基を自

由自在にデザインできることを示すもので
あった。そこで，発生期のプロトンをトリア
ジン環上に生じさせることにより，“外部か
ら酸を添加せずにアノマー位のみを活性化
する”というこれまで不可能と考えられた反
応を着想するに至った。 

 

 

２．研究の目的 

本研究では，ベンジル基で置換されたトリ
アジン糖供与体(DBT-glycoside)と長鎖アル
コールから，水素還元条件下でグリコシル化
を進行させることにより，オリゴ糖の長鎖ア
ルコールによるグリコシル化という従来法
では不可能であるような糖脂質誘導体を初
めて合成することに挑戦した。この反応では，
反応促進剤となるプロトンは“外から添加す

る酸からではなく水素分子に由来する”とい
う発想の転換を行う。本研究は，不可能と考
えられてきたオリゴ糖脂質の合成を無保護
で実現しようという極めて挑戦的なもので
ある（下図）。得られる糖脂質誘導体は，超
分子化学，ケミカルバイオロジー，糖鎖工学
等の分野における新しい組織体として多様
な機能を発揮するものと期待できる。 

 

 

 

 

３．研究の方法 

平成２５年度 
（１） 2-アセタミド-2-デオキシ糖を還元末
端に有するオリゴ糖原料の調製 
キチン，グリコサミノグリカン，細胞表層

オリゴ糖を対応する多糖バイオマスから調
製する。すなわち，天然のキチンをコロダイ
ルキチンとし，限定的酵素分解，それに引き
続くクロマトグラフィー分離により，キトオ
リゴ糖を調製する。 
卵黄３００個を原料として，シアル酸を非

還元末端に有するオリゴ糖ペプチドを調製
する。得られたオリゴ糖に順次，シアリダー
ゼ，β-ガラクトシダーゼ，N-アセチルグル
サミダーゼを作用させ，適切なカラム選択に
よりオリゴ糖をグラムスケールで単離する。 
 
（２）グルコースを還元末端に有するオリゴ
糖リファイン化原料の調製 
 タマリンド種(Tamarindus indica)由来の
キシログルカンを，エンドグルカナーゼで処
理することにより，６位が置換されていない
グルコースユニットにおいて，位置選択的に
グリコシド結合を切断し，オリゴ糖の混合物
を調製する。さらに，この混合物にβ-ガラ
クトシダーゼを作用させ，7 糖とした後，イ
ソプリメベロース合成酵素で処理して小糖
を得る。それぞれの段階でオリゴ糖の分離を
適切なカラムを用いて行い，8 種類のリファ
イン化原料をグラムスケールで調製する。 

 

（３）オリゴ糖を水中で直接活性中間体へ変

換する技術の確立 

考えられる水溶性脱水縮合剤を徹底的に
設計・合成し，スクリーニングすることによ
り，オリゴ糖を直接活性化中間体へ変換する
反応の開発を行う。すでに，我々は，2-アセ
タミド-2-デオキシ糖に水溶性トリアジン誘
導体を作用させると，対応するα型トリアジ
ン誘導体が中程度の収率で生成することを
予備実験的に認めている。本研究では，収率
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不可能な糖脂質様
ビルディングブロック 組織新規糖供与体

従来法では不可能な新しい糖脂質を基盤とする組織構築



９５％以上という目標値を掲げ，4,6-ジベン
ジルオキシトリアジン誘導体への変換を試
みる。還元末端にグルコースを有するオリゴ
糖に関しては，生成物がより活性なβグリコ
シド結合を有することから，それらの構造決
定と同時に水中での安定性について精査す
る。 

 
平成２６年度 
（４）接触水素化条件におけるグリコシル化
プロセスの構築 
グリコシル化反応のステップは，本研究の

根幹をなす部分である。以下に述べる観点か
ら詳細な反応条件の検討を実施する。 
本反応は，トリアジン環上のベンジル基を

水素還元により，対応するヒドロキシ基へと
変換し，その酸性度を利用して，アノマー位
選択的な活性化を図るものである。したがっ
て，迅速な水素の付加を行うことが重要であ
るので，触媒量，温度，基質濃度等に関して
詳細な条件検討を行う。 
アルコールとして，第一級アルコール，第

二級アルコール，第三級アルコールを用い，
収率ならびに立体選択性（α/β）に与える
影響を詳細に調べる。 
本手法は水素添加を行っており，不飽和結

合を有するアルコールに適用することが困
難であると予想される。そこで，Pd触媒とシ
ランを用いて，不飽和結合を還元することな
く選択的に脱ベンジル化を行った文献(R. S. 
Coleman et al., Synthesis, 1999, 1399)を
参考に，本反応へ適用するべく反応条件を検
討する。すなわち，Pd(OAc)2-トリエチルシラ
ン-トリエチルアミン系での反応を試みる。
また，上記反応の触媒種は０価パラジウムと
考えられることから，Pd(OAc)2 の代わりに
Pd/C触媒についても検討する。 
活性中間体として予想される 4,6-ジヒド

ロキシトリアジン誘導体を確認するため，ア
ミン存在下で水素添加を行い，塩としての単
離を試みる。さらに，弱酸で中和することに
より，活性種を再生させグリコシル化反応の
有無を調べることにより，中間体の確認を行
う。 
アルコールの分子量の増加に伴い，糖トリ

アジン供与体のアルコールに対する溶解性
が低下することが懸念される。そこで，可溶
化操作としてＴＭＳ化を試みる。ここで，Ｔ
ＭＳ基は，反応後メタノールを添加するだけ
で容易に除去可能である。この一時的な可溶
化は，選択的なアノマー位の活性化により初
めて可能となるものであり，これも本反応の
大きな特色である。 
本研究において開発するベンジルトリア

ジン型糖供与体と各種脂質分子などの糖受
容体との反応により，目的とする各種糖脂質
誘導体をグラムスケールで合成し，糖鎖工学
における一般的方法論として確立する。 
 
 

４．研究成果 
（１）2-アセタミド-2-デオキシ糖を還元末
端に有するオリゴ糖原料の調製 
安価なキトオリゴ糖混合物から高価なキ

トオリゴ糖を分離する方法の検討を行い，手
順１～４の操作により，キトオリゴ糖の分離
を達成した。すなわち，重合度別にわずかに
異なるキトオリゴ糖の溶解性の差を活用す
ることにより，カラムレスで二糖キトビオー
スの分離を達成した。またカラムレスで三糖
キトトリオース(純度，80%)、分取を組み合
わせることで四糖キトテトラオース(純度
80%)、五糖キトペンタオース、六糖キトヘキ
サオースの分離を達成した。 
 

 
 
（２）グルコースを還元末端に有するオリゴ
糖リファイン化原料の調製 
大日本住友製薬株式会社製のキシログル

カン分解物には XXXG，XLLG，XLXG や糖以外
の不純物が含まれている。そこでキシログル
カン分解物中に含まれる XXXG，XLLG，XLXG
を HPLC やサイズ排除クロマトグラフィーを
用いて分取の検討を行った。しかしながら
XXXG，XLLG，XLXGのピークの retention time
が近く，一度に得られる収量が少量であった
ため，短期間で大量に分取することは難しい
と考えた。そこで XLLGや XLXGのガラクトー
ス残基を全て加水分解することにより XXXG
に変換し，XXXGを回収する方法を用いれば容
易かつ大量に XXXG を得ることができると考
えた。  
キシログルカン分解物中の XLLGや XLXGの

ガラクトース残基を加水分解するために大
和化成株式会社製の bacillus circulans 由
来のβ-ガラクトシダーゼ製剤であるビオラ
クタ(β-ガラクトシダーゼ: 30 %, ラクトー
ス 70 %)を用いることとした。ビオラクタに
含まれるラクトースを除去するため，MWCO 
3500の透析膜を用いて2.5日間透析を行った。
透析後，透析膜内に残った溶液を凍結乾燥し，
除ラクトースビオラクタを得た。  
キシログルカン分解物 10.65 g を pH 6 リ

ン酸バッファー50 ml に溶解させたのち，除
ラクトースビオラクタ 1 gを加え，37℃で 10
時間酵素加水分解反応を行った。酵素反応後
の溶液には XXXGの他に酵素，ガラクトース，
不溶物等が含まれているためそれらの除去
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を行った。反応終了後，反応溶液を 2日間限
外ろ過し，ろ液と酵素を回収した。次に限外
ろ過後のろ液に含まれるガラクトースを除
去するため，MWCO 100～500 の透析膜を用い
て 3日間透析を行った。透析後，透析膜内に
残った溶液を遠心し，水に不溶な物質を沈殿
させた。続いて上清を凍結乾燥し XXXGを約 4 
g 得た。 

 

（３）オリゴ糖を水中で直接活性中間体へ変

換する技術の確立 

我々は，脱水縮合剤である4-(4,6-ジメトキ
シ-1,3,5-トリアジン-2-イル)-4-メチルモル
ホリニウムクロリド(DMT-MM)を用いることに
より，水中で無保護糖から一段階でアノマー
位にトリアジン環を有する活性化糖誘導体を
合成することに成功している。この反応によ
り，糖分子内のヘミアセタール性，第一級，
第二級ヒドロキシ基の反応性の違いを利用し
て選択的にアノマー位にトリアジン環を導入
することができる。また，酸を用いることな
く反応が進行するため，オリゴ糖に適用可能
である。トリアジン誘導体は安価な塩化シア
ヌルから簡便に合成可能であり，アルコール
を変えることによりトリアジン環上のアルコ
キシ基を容易に変更することができる。よっ
て，反応性の異なる糖トリアジン誘導体を合
成することができる。既往の報告にアルコー
ルとしてメタノール，エタノール，2,2,2-ト
リフルオロエタノールを用いた例があり，い
ずれも対応するトリアジン誘導体の合成に成
功している。そこで，アルコキシ基をヒドロ
キシ基に変更したジヒドロキシトリアジン糖
誘導体の合成を試みたが，無保護糖とトリア
ジン誘導体から直接合成することが困難であ
った。そこで，トリアジン環上の4,6位をベン
ジル基で保護したジベンジルオキシトリアジ
ン糖誘導体を合成し，この脱ベンジル化によ
りジヒドロキシトリアジン糖誘導体の合成を
試みた。メタノール溶媒中、Pd/Cと水素ガス
を用いる接触還元を行ったところ，目的生成
物であるジヒドロキシトリアジン糖誘導体で
はなくメチルα-グルコシドが高収率かつ高
選択的生成することを見出した。 
 
（４）接触水素化条件におけるグリコシル化
プロセスの構築 
糖ドナーにオリゴ糖の DBT 誘導体を用い，

本反応のオリゴ糖への適用を行った。ドナー
0.2 mmolに対して Pd/Cを 5 wt.%，アルコー
ルを 2 ml用い室温で反応した。TLC上で反応
の進行が見られなくなった時点で反応を終
了し，フィルター濾過を行った。反応生成物
を乾燥後，未反応の原料，トリアジン環が脱
離した糖およびフィルター濾過により除去
しきれなかったシアヌル酸を取り除くため
シリカゲルカラムクロマトグラフィーによ
る精製を行った。シアヌル酸を完全に除去す
るには至っていない。 各種 NMR の測定結果

から，オリゴ糖のグリコシド結合が開裂する
ことなく，立体選択的に目的生成物が得られ
ることを確認した。 
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