
寄稿論文

糖類の活用と生物活性物質

帝京大学 薬学部 有機化学講座 創薬化学教室

教授 池上　四郎
助教授 高橋　秀依

１．　はじめに

　大学の研究室には，大なり小なり，それぞれの特徴的な研究テーマがある。よく耳にする話で
あるが，「金属屋さん」や「天然物屋さん」などと，本人達が知らぬ間にある種の特別な存在とし
て称されることもある。私達の研究室についてはさしずめ「糖屋」とでも言われているかもしれ
ない。
　糖類について一般の化学者が抱くイメージは，「扱いが難しそうでとっつきにくいもの」であ
り，それを扱っている研究室は特別なテクニックをもっている，と思われがちである。しかし，
これは誤解ではないかと思う。糖類はその固有の性質さえ踏まえておくならば，極めて一般的な
有機合成化学の手法によって扱われるものである。現在，私達の研究室は糖類の化学をベースと
しているが，同時にプロセス化学についても精力的に研究を行っている。このように全く異なる
研究テーマが小さな研究室でそれぞれ成り立っていくのは，糖化学にしろ，プロセス化学にしろ，
根底に流れている化学は全く同じものであり，互いが密接に関連しているからである。このよう
な観点に基づき，私達は，糖類の化学を有機合成化学の基本としてとらえ，様々な取り組みを行っ
てきた。
　本稿では，当研究室において最近行われた糖類を用いた生物活性物質の合成をいくつか紹介し，
糖類の有機合成化学及び医薬化学における有用性について述べさせていただく。読者の皆様に
糖類の化学をより身近に感じていただくことができるなら幸いである。

２．　糖類の化学

　生体を構成する生体高分子には様々なものがある。大きく分類するならば，タンパク質，脂質，
多糖類，及び核酸であり，それらはアミノ酸，脂肪酸，単糖類，そしてヌクレオチドが構成単位
となって成り立っている。単糖は言うまでもないが，ヌクレオチドにしても，その構成糖として
D-リボースを含有しており，これらから判断しても，生体における糖類の重要性は言わずもがな
であろう。このように，単糖から多糖まで，いわゆる炭水化物の化学は非常に多岐に渡っている。
単糖の物理的及び化学的な性質を踏まえ，さらにそれを複雑な多糖に発展させることが重要で
ある。例えば，単糖の立体化学という微視的な観点にたつ化学もあれば，細胞壁のペプチドグリ
カンのような構造多糖の物理的性質を巨視的に眺めることもある。糖類の化学はこのように生物
活性と密接に結びつきつつ，化学のあらゆる範疇にわたるものである。以下に，糖類の化学，
特に糖類を用いた合成化学について我々が重要と考えるいくつかの点について述べる。
　糖類は，アセタール環上に水酸基やアミノ基などの官能基を複数有し，なおかつそれらが不斉
であるため，非常に複雑な化学構造を呈している。このような化合物を扱う場合，汎用性が高く
条件の穏やかな反応を用いる必要がある。例えば，少々の水が混じっていようとも進行する反応
や，反応系がほぼ中性で終始する反応である。こういった制約は糖類を扱う際の難点と見なされ



がちであるが，別の観点から眺めれば，糖類で適用され得る合成法であれば，大抵の化合物へ応
用可能な真の実用的反応とみなすことができるだろう。本当に「ものをつくる」ことができる反
応と言えるかもしれない。
　このような特徴を十分理解したうえで扱うならば，糖類は多くの益をもたらす宝庫である。
安価で入手容易な糖類は天然物を光学活性体として合成する際の合成素子として汎用される。1

また生物活性の面からは，先に述べたように，糖鎖や糖類縁体の生体内における役割は非常に重
要であり，様々な疾病治療薬の重要な構成要素として注目されている。糖類の化学に携わる研究
者は，素反応を糖鎖の合成や生物活性の期待される様々な化合物の合成に結びつけることによっ
て，真に有用な化学の一端を担うことができる。以下に順を追って我々のアプローチを記すが，
それらはその時その時の我々にとってまさに有機合成化学の醍醐味であった。

３． 光学活性な多置換シクロヘキサン環の合成法の開発とその生物活性物質
合成への応用

　D-グルコースに代表されるD-糖類は環上に複数の不斉点を有し安価で大量に供給されるため，
それらを効率良く活用した光学活性体の合成法の開発は，有機合成化学の分野だけでなく，今後
の医薬品開発においても必須な課題である。特に，生物活性物質の全合成において汎用性の高い
多置換シクロヘキサン環の構築に着目した。　

３．１　塩化パラジウムを用いる糖類の環変換反応の開発2

　光学活性な多置換シクロヘキサン環の合成法はすでに多くの報告がなされている。特に，1979
年に Ferrierによって水銀塩による糖類の環変換反応3（以下，Ferrier(II)環化反応と称する）が開
発されてから，糖類を利用する５員環，６員環化合物の環形成反応はさらに多くの注目を集める
ようになった。4 天然由来の生物活性物質には，多官能基を有する環状構造が非常に多く存在し，
それらの全合成に関しては，特に環上の不斉点の立体化学の制御が重要である。糖類を用いる
Ferrier(II)環化反応はこれらの要件を満たしており，複雑な構造の化合物の全合成過程に極めて有
用な反応と言っても過言ではないだろう。5

　Ferrier(II)環化反応は，含水溶媒中で5-エノピラノシド類に化学量論量の水銀塩を作用させるこ
とによってシクロへキサノン環への環変換反応を行うものである（図１）。
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　本反応はテトラヒドロピラン環からシクロヘキサン環への環変換反応であり，水銀塩によるオ
レフィン部分へのオキシマーキュレーション，それによって生じた不安定なヘミアセタール体の
開環にともなうアルコールの脱離と，それに続くジケトン体の分子内アルドール反応から成り
立っていると言われている。最近では，上記の反応機構が生体内で行われている糖類を原料とし
たイノシトール類の生合成過程に類似していることが明らかになり，6 本反応への関心は非常に
高まりつつある。このようにFerrier(II)環化反応は，反応機構の面からも興味深いものであるが，
残念ながら，本反応を行うに当たり最も危惧されるのは水銀塩の取り扱いであろう。最近では，
Lukacsら7 小川ら8 によって触媒量の水銀塩によっても反応が進行することが明らかにされてい
るが，環境や人体への配慮が求められる現代のニーズに適応したより実用性の高い反応の開発は，
有機合成化学だけでなく，医薬品化学の見地からも必要である。そこで我々は他の金属塩を用い
た Ferrier(II)環化反応について検討することとした。
　我々は本反応の最初のステップであるオレフィンへの水の付加反応に着目し，水銀と同様にオ
キシメタレーション反応を触媒する可能性のある遷移金属を中心に探索した。その結果，２価パ
ラジウム塩が良好な活性を示し，特に塩化パラジウムがトリフルオロ酢酸水銀と同程度の触媒活
性を示すことを明らかにした。塩化パラジウムによる Ferrier(II)環化反応については，1988年に
Adamによって一例のみ報告されている9 が，これまで一般性などについては検討されていなかっ
た。10 しかしながら，本反応系ではほぼ中性に近い溶媒中で反応が進行するため，酸素官能基な
どの β脱離や保護基の脱落などの副反応の恐れがほとんどない。そのうえ，パラジウム塩は扱い
が容易である。以上の諸点を鑑み，我々は，塩化パラジウムを用いてFerrier(II)環化反応を行うこ
とにした。

表１

　当初，塩化パラジウムの安定性が危惧されたが，検討の結果，含水ジオキサン中では比較的安
定に存在することがわかった。表１に示すように，0.05当量の塩化パラジウムによって，グルコー
ス，ガラクトース，マンノース由来の種々の基質がいずれも良好な収率で対応するシクロへキサ
ノン体に変換された。
　グルコースならびにガラクトース由来の 5-エノピラノシドでは，ベンゾイル保護体とベンジル
保護体では反応性に差があることがわかった。また，新たに生成する水酸基の立体選択性がそれ
ぞれの基質によって大きく異なることも明らかになった（Entry1-----4）。これに対して，マンノース
由来の基質では，保護基による反応性の違いは認められず，非常に高い収率で対応するシクロへ
キサノン体が α選択的に得られることがわかった（Entry 5, 6）。
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　この環変換反応は基質に対して触媒量（0.05当量）の塩化パラジウムによって反応が完結する。
また，本反応は，１）一般性が高く様々な糖類の環変換反応に適用が可能である，２）反応が非
常に温和な条件で進行する，３）水銀と異なる反応機構による異なった立体選択性によって様々
な異性体を合成できる，など，これまでの方法に比して優れた点を多く有している。さらに，
触媒である塩化パラジウムおよび溶媒は特に精製することなく用いられており，工業的製法にも
応用可能な実用的合成反応と言えるであろう。このような特徴を利用し生物活性物質の全合成へ
本反応を応用した。　

３．２　サイクロフェリトールの全合成11

　サイクロフェリトールは，1990 年梅沢らによって単離された β-D- グルコシダーゼ阻害剤で
ある。12 近年，糖関連酵素は細胞間の認識機構に深く関わっていることが明らかになり，13 これ
らの酵素に対する阻害剤は様々な疾病の治療薬として注目されている。14 特に，サイクロフェリ
トールは，非常に活性が高いことが知られており，抗ウイルス剤，抗HIV剤，癌の転移阻害剤と
しての適用15 が期待されている。また，構造上の特徴として，グルコース型の立体配置を有する
多置換シクリトール上にβ配置のエポキシ環が存在することからβ-D-グルコシドの疑似体である
と考えられる。16 このサイクロフェリトールの合成法の開発は，これまでにも国内外の多くのグ
ループによって検討されている17 が，我々は，構造活性相関研究に発展させることを主眼とし，
サイクロフェリトールだけでなく，そのエピマー合成をも視野に含んだ効率よい合成法の開発を
検討した。　
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　図２に合成戦略を示した。糖類を出発原料としてFerrier(II)環化反応を行い，シクロヘキサン環
へ変換した後に環上に立体選択的にエポキシ環を形成する。このエポキシ環の位置選択的ならび
に立体選択的開環反応を利用してヒドロキシメチル基をC1ユニットとして導入し，最後に脱離反
応によって β配置のエポキシ環を形成し，全ての置換基の立体化学を制御したサイクロフェリ
トールの全合成を完成させる。本ルートでは，出発原料である糖類を使い分けることによって，
所望する立体化学サイクロフェリトールのエピマーを数多く合成することが可能である。
　まず初めに，常法によって得られた 5-エノグルコピラノシド118 に対して触媒量の塩化パラジ
ウムを用いてFerrier(II)反応を行い，得られたシクロヘキサノン体を脱離反応によってエノン体2
へ導いた。これを Lucheの還元条件19 によって処理し，β-アルコール体 3のみを得た。続いて立
体選択的に α型のエポキシドを形成した後，水酸基をMPM基で保護し，重要中間体であるエポ
キシド 4を得た（図３）。　
　このエポキシド4に対するヒドロキシメチル基等価体の求核的な付加を位置選択的に行う
ことが本合成経路の鍵反応である。一般にシクロヘキサン環上のエポキシドの開環反応にお
いては，求核剤のアキシアル方向からの付加が優先されることが知られている。20 これによ
ると，このエポキシド体に対する求核付加もアキシアル側である５位側が優先し，所望する
位置選択性は示されないことが予想された。21（図４）
　そこで，エポキシド体のコンフォメーションを変化させることができれば，通常とは逆の
６位側からヒドロキシメチル基を導入することが可能ではないかと考えた。



図３

図４

　すなわち図４に示したように金属とエポキシド酸素，エーテル酸素とのキレーションによって
シクロヘキサン環の立体配置を大きく変化させると，アキシアル側からの求核攻撃は５位側から
ではなく６位側に移動すると予想される。このようなキレーション効果が期待されるヒドロキシ
メチル基等価体としてホウ素試薬Mes2BCH2Liを用いることとし，配位が予想される１位を様々
な保護基で保護した基質についてエポキシ開環の位置選択性を調べた（表２）。22
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が妨げられ，シクロヘキサン環のコンフォメーションが変化しなかったためであると考えている。
これらの結果から，最も適当な保護基としてMPM基を選択し，以下の合成を行った（図５）。　

図５

　ヒドロキシメチル化によって得られたジオール体5をベンジル基で保護した後に，MPM基をメ
シル基に掛け替えた。さらに接触水素還元によってベンジル基を全て脱保護して得られたペンタ
オール体 9はアルカリ性条件下で容易にエポキシドの環化反応が進行し，サイクロフェリトール
の合成が 1よりの総収率14％で完成した。　
　この合成法は出発原料に用いる糖の立体化学やその保護基によって様々なエピマー体を容易に
与えるものである。同様な方法によってサイクロフェリトールの３位の水酸基の立体化学の異な
るエピマーの合成にも成功している。23

３．３　イノシトール全異性体の合成24

　イノシトール類は動植物の生体内において多彩な機能を有し，細胞増殖や癌化などにも深く
関っている生物活性物質の一つである。25 イノシトールには全部で９種類の立体異性体が存在す
る（図６）が，近年は細胞内情報伝達系の解明26 によって，特にmyo- イノシトール類に注目が
集まっている。27
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　例えば，myo-イノシトール1,4,5-三リン酸［Ins(1,4,5)P3］は細胞外からの刺激に応え，カルシ
ウムイオン濃度を上昇させる。28 また，myo- イノシトール1,3,4,5-四リン酸［Ins(1,3,4,5)P4］は，
細胞外からのカルシウムイオンを取り込む。29 このような機構を経て細胞内のカルシウム濃度が
変化することによって，様々な細胞機能が発現されるため，これらのmyo-イノシトールポリリン
酸類はセカンドメッセンジャーと称されている。最近では，さらに多くのmyo-イノシトールポリ
リン酸類が発見されているが，希少であるうえに単離精製が困難なため，それらの活性発現機構
には不明な点が多く残されている。30 そのためレセプターのプローブとなるイノシトール類縁体
が早急に求められている31 が，myo-イノシトールのアゴニストもしくはアンタゴニストとしての
活性が期待されるイノシトール立体異性体は，天然には４種類（ scyllo-， neo-， D-chiro-， L-chiro-）
しか存在せず，残りの４種類（cis-， allo-， epi-， muco-）に関しては化学合成によってのみ得られ
る。現在容易に入手可能なものはmyo-以外には２種類のみで，非常に高価である。これは，ひと
えにイノシトール異性体の希少性と実用的な化学合成例が少ないことに起因する。我々は，この
ような状況を打破すべく，これまであまり注目されていなかったその他の異性体を含む，全９種
類全てのイノシトール異性体の簡便な合成法を確立し，生化学的な手法のツールとして提供する
ことを目的とした。我々は図７のような合成ルートを計画した。

図7

　すなわち，６位にアセトキシ置換基を有する5-エノピラノシドを基質として Ferrier(II)環化反
応を行い，得られたシクロへキサノン体のケトン部を立体選択的に還元することによってイノシ
トール骨格に変換できると考えた。32 グルコース，ガラクトース，マンノース由来の基質を用い
ることによって非常に多くの異性体が一挙に得られる点が本合成計画の最大の特徴である。

３．３．１　6-O-アセチル -5-エノピラノシドについてのFerrier(II)環化反応の検討
　まず，基質の6-O-アセチル-5-エノピラノシドに対し，塩化パラジウムを触媒量用いてFerrier(II)

環化反応を検討した。特にエノールエステル部の立体化学の影響に着目し，Z体と E体のそれぞ
れの反応性および立体選択性について比較した（表３）。
　グルコース由来の基質10については，Z体の方がE体より反応性が高く，対応するシクロ
へキサノン体を４種の立体異性体の混合物として与えた。また，ガラクトース由来の基質11
についても同様に行い，Z体の反応性が高いこと，得られるシクロへキサノン体は４種の
立体異性体の混合物であることがわかった。また，それぞれの糖については，Z体の場合と
E体の場合で得られた４種類のシクロへキサノン体の生成比に６位の立体化学の影響は
ほとんど見られないことがわかった。マンノース由来の基質 12を用いた場合は Z体，E体
ともに同一のシクロへキサノン体一種類のみを得た。以上の結果から，いずれの糖を用いた
場合も効率良く環変換反応が進行することが明らかになった。原料である糖の立体化学に
よって，得られるシクロへキサノン体の生成比が異なること，基質の６位の立体化学は保持
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されず，新たに得られる不斉点の立体化学に影響を与えないこともわかった。33 本反応に
ついては水銀塩を用いても検討したが，塩化パラジウムの場合に比して反応の進行が遅く，
異性体の生成比も異なっていた。従って，様々な立体化学を有するイノシトールの合成につ
いては，塩化パラジウムを用いる方が良い結果を与えると判断し，以下検討した。

　表３

O

X1X2

OMe

BnO
BnO

BnO

PdCl2a
O

BnO OAc

OH
BnO

BnO

A

PdCl2

O

BnO

OAc

OH
BnO
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B

O

BnO

OAc

OH
BnO

BnO

C

O

BnO
OAc

OH
BnO

BnO

D

49  :  24   : 17 : 10

75

  A  :   B   :  C  :  D bYield (%)Substrates

88 40  :  11   : 42 :  7

76

81

50  :  23   : 15 : 11

15

58

100

100

Solvent

0.05 eq

44  :  12   : 37 :  7

X1=OAc, X2=H
X1=H, X2=OAc

X1=OAc, X2=H

X1=H, X2=OAc

X1=OAc, X2=H

X1=H, X2=OAc

dioxane - H2O (2:1)
dioxane - H2O (4:1)

dioxane - H2O (2:1)

dioxane - H2O (2:1)

dioxane - H2O (2:1)

dioxane - H2O (2:1)

dioxane - H2O (2:1)

Glc

Gal

Man

0.05 eq

0.10 eq

0.05 eq

0.05 eq

0.05 eq

0.05 eq

a Conditions : 60 °C, 3 h
b The assignment of the ratio was based on the 1H NMR (400 MHz) analysis of the diastereomixtures.

Entry

1
2

3

4

5

6

7

N.R.
10a
10b

11a

11b

12a

12b

13 : Glc 
14 : Gal 
15 : Man

10 : Glc
11 : Gal 
12 : Man

３．３．２　立体選択的な還元反応の検討
　上記によって得られたシクロへキサノン体に対し，２種類の還元法を試みた（表４）。
　Me4NHB(OAc)2 

34を用いた場合は，14cでは反応が進行しなかった（Entry11）ものの，　それ以
外ではカルボニルのβ位の水酸基に対してトランス側に還元されたアルコール体が得られた。特
に，13a，13c，14a，及び 15aでは非常に高い選択性で反応が進行し，β体のみが極めて収率良く
得られた。これらの結果はカルボニルのβ位の水酸基を足がかりにして還元反応が行われたため
であると考えている。一方，水素化ホウ素ナトリウムを用いた場合は，立体障害のより少ない側
から反応が進行し，13a，14a，14b，14c及び 15aでは非常に高い選択性で収率良く還元体が得ら
れた。これら二種類の還元法は互いに相補的であるため，それぞれを使い分けることによって所
望するアルコール体を自在に得ることが可能になった。これによって，イノシトール全異性体９
種類中，８種類の選択的な合成法が達成されたことになる。残る一種である cis-イノシトールは
グルコース由来の糖の環変換によって得られる４種の異性体のうちもっとも生成比が高い13aか
ら導いた。
　図８に示したように，13aのケトン部を水素化ホウ素ナトリウムで還元し，αアルコール体13aa
のみを収率良く得た。続いてベンジル基を脱保護した後，アセトナイド保護基を利用することに
よってシスジオールの選択的な保護を行った。一箇所残った水酸基は常法に従って35 立体化学を
反転させ目的とするcis-イノシトールの誘導体17を得た。これらのイノシトール誘導体は全て脱
保護を行い，天然品の文献値と一致することを確認した。36

　以上により，イノシトールの全立体異性体の立体選択的な化学合成に成功した。本合成法は塩
化パラジウムによるFerrier(II)環化反応が与える多種類のシクロへキサノン異性体を効率良く利用
したものであり，水銀塩を用いた反応では得ることができない異性体を一挙に合成することがで
きる。
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method A or B a

91 %

84 %

<1 : 99

87 : 13

46 %
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70 : 30
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94 %

97 %
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37 %

86 %

78 : 22
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88 %
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96 %
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<1 : 99

92 %

92 %
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Entry

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

13c

14b

13a

13d

14a

14c

15a

13 : Glc
14 : Gal
15 : Man

α β

Conditions

r.t., 24 h

r.t., 24 h

r.t., 3 h

0 °C, 3 h

0 °C, 3 h

r.t., 48 h

0 °C, 3 h

0 °C, 0.5 h

0 °C, 0.5 h

-78 °C, 0.5 h

-78 °C, 0.5 h

0 °C, 0.5 h

0 °C, 0.5 h

-40 °C, 0.5 h

D-chiro-inositol

muco-inositol

epi-inositol

myo-inositol
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neo-inositol

allo-inositol

L-chiro-inositol
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３．４　イノシトールポリリン酸類の合成

　続いて，1,4,5-三リン酸［Ins(1,4,5)P3］ならびに1,3,4,5-四リン酸［Ins(1,3,4,5)P4］の合成を行った。
それぞれ図９及び図10に示す。
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　これらの合成によって得られた 1,4,5- 三リン酸［Ins(1,4,5)P3］ならびに 1,3,4,5- 四リン酸
［Ins(1,3,4,5)P4］はいずれも天然品の文献値37, 38と良い一致を示し，その構造を確認することがで
きた。　
　次に，糖類のラクトン体を効率良く利用した様々な生物活性物質及び糖鎖の合成について述
べる。

4．　D-糖ラクトン体を用いたL-糖の新規な合成法の開発39

　L-糖は，自然界での存在量は少ないが，生物活性物質の活性の鍵になっていることが多く，興
味深い糖類である。40 しかし，その希少性ならびに実用性の高い化学合成法が確立されていない
ことから，その研究はD-糖に比して大変遅れていると言わざるを得ない。このような状況を打開
し，D-糖と同様に L-糖をめぐる化学を大きく開花させるべく，L-糖の実用性の高い化学合成法
の開発をめざした。化学合成のアプローチとして，入手容易なD-糖ラクトン体の5位を反転させ
ることによって L- 糖への効率の良い変換を試みた。　
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図11

　図11に示すように，D-グルコースの５位の立体化学のみを反転させるとL-イドースが得られ
る。同様に，D-ガラクトースからはL-アルトロース，D-マンノースからはL-ギュロースが得ら
れる。L- イドースや L- ギュロースは市販されているが，非常に高価な糖であり，L- アルトロー
スに至っては，現在市販されてさえいない。このように本法は，安価で入手容易なD-糖を原料に
用い，短工程で高価なL-糖を合成できる，効率の良い方法となり得る。そこで，それぞれのD-糖
ラクトン体を原料に用いて，ヒドロキサム酸誘導体に導いた後に典型的なSN 2型反応である光延
反応による分子内環化反応を行うことにより，D-糖の５位の立体化学のみを反転させ，L-糖の合
成を行うこととした。　

図12

　すでにMillerらによって，アミノ酸由来のβ-ヒドロキシヒドロキサム酸誘導体を用いた光延反
応による分子内環化反応が報告されている。41 この反応ではアミドの窒素が求核攻撃したβ-ラク
タム体が主に生成するため（図12），多くのβ-ラクタム系抗生物質の合成に応用されている。し
かし，本反応においては，アミドの窒素だけでなくカルボニル酸素が求核攻撃する可能性がある。
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実際，他の基質を用いた場合にはラクトン体が得られた例も報告されており42，糖類由来の基質
ではどのような結果が得られるか，非常に興味深く思われた。（図13）

　原料であるδ-ヒドロキシヒドロキサム酸誘導体はD-グルコノピラノラクトン，D-ガラクトノ
ピラノラクトン，D-マンノノピラノラクトンをそれぞれベンジルオキシアミンと反応させて合成
した。この反応ではルイス酸による活性化を期待し，種々検討したが，トリメチルアルミニウム
が目覚ましい加速効果を示し，表5に示すようにδ-ヒドロキシヒドロキサム酸誘導体を高い収率
で与えた。43 また，本反応は市販のアルコキシアミン塩酸塩を用いても同様に進行し，多様なδ-
ヒドロキシヒドロキサム酸誘導体を与える優れた方法であることが見い出された。以上の結果を
ふまえ，続いて光延反応による環化反応を検討した。

図13

　図13に示したように，アミドの窒素が求核攻撃すればN-環化体が得られ，酸素が攻撃すれば
O-環化体が得られる。この場合，光延反応によって生成物の環化体ではいずれも５位の立体化学
が反転しており，N- 環化体からは L- アザ糖が合成され，O- 環化体からは L- 糖が合成され得る。
以上のような合成戦略に基づき，D-糖の1,5-ラクトン体由来のδ-ヒドロキシアルコキサム酸誘導
体について分子内環化反応を検討した。

表5



表6

　閉環反応は速やかに進行し，D-グルコース由来のδ-ヒドロキシアルコキサム酸誘導体について
は，O-環化体が71％，N-環化体が13％の収率で得られ，O-環化体がN-環化体に対して約５.５
倍優先していることがわかった。これはβ-ラクタム体が主に得られるというMillerらの結果と異
なる。さらにD-ガラクトース由来のものについても検討し，やはりO-環化体が優先することを
見いだした。興味深いことに，D-マンノースではO- 環化体のみが非常に高い収率で得られ，N-
環化体は認められなかった。以上の結果から，糖由来のδ-ヒドロキシヒドロキサム酸誘導体では
基質の立体化学によって生成比は異なるものの，いずれの場合もO-環化体が優先して得られるこ
とがわかった。さらに溶媒効果についても精査し，D- グルコース及びD-ガラクトースの場合に
は溶媒によってO-環化体とN-環化体の生成比が変化することがわかった。本環化反応の機構は
次のように考えられる（図14）。
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　初めに光延試薬由来の錯体がδ-ヒドロキシヒドロキサム酸誘導体のアミドの水素を引き抜
き，窒素上にアニオンを有する反応中間体Aが生成する。この窒素アニオンが５位に求核攻撃を
行って閉環すればN-環化体が得られる。一方，この中間体Aからはアニオンが酸素上に移動した
中間体Bも生成する。この酸素アニオンが求核攻撃を行った場合はO-環化体が得られる。現在ま
でのところ，理由は不明であるが，糖由来のδ-ヒドロキシヒドロキサム酸誘導体では中間体Bを
経由する閉環反応が優先していると考えられる。　
　いずれの糖においてもO-環化体が優先して得られたという結果に基づき，L-ピラノースの合成
を行った（図15）。

図15

　３種の糖から得られたO-環化体34はL-ピラノラクトンの１位を保護したものとみなすこ
とができるので，酸性条件下でこれを脱保護し，それぞれ非常に高い収率で L-イドノラク
トン誘導体，L-アルトロノラクトン誘導体，L-ギュロノラクトン誘導体に変換することがで
きた。続いて１位カルボニル基をDIBALによって還元し，それぞれ効率良くL-イドース誘
導体，L-アルトロース誘導体，L-ギュロース誘導体に導いた。特にD-マンノースの場合は，
４工程の総収率が83％と極めて高く，非常に効率の良い合成法が達成された。また，最終生
成物である L- ピラノース誘導体は，１位のみが無保護の状態にあり，続いてグリコシル化
反応に供することも容易である。以上のように，安価で入手容易なD-糖を原料に用いて希
少性の極めて高い L-糖を短工程でしかも高収率で与える合成法を世界で初めての方法とし
て確立することができた。
　次に，糖由来の1,4-ラクトン体にも本閉環反応を用い，L- リボースの合成を試みた（図
16）。L- リボースはD- リボースの鏡像体にあたる極めて希少な糖である。最近，L- リボー
ス含有の化合物は抗ウイルス活性を初め，様々な生物活性が期待されており，その化学合成
法の確立が求められている。44
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図16

　合成はこれまでと同様の合成戦略に基づいて行った。市販のD-マンノノ-1,4-ラクトンから常
法によって得られたラクトン体37を開環し，続いて光延反応によって再閉環した。この場合，４
位の立体化学が反転したO-環化体39のみが非常に高い収率で得られ，N-環化体は全く認められ
なかった。先に述べたマンノースに由来する1,5-ラクトン体でもN-環化体が生成しなかったこと
と併せて考慮すると，恐らく本閉環反応においては，マンノースは特異的にO-環化体のみを与え
ると言っても差し支えないであろう。理由は明らかではないが，糖類の２位の水酸基の立体化学
がO-環化体とN-環化体の生成比に大きく影響していると考えられる。特に，このD-マンノノ-
1,4-ラクトンの結果はL-リボースの合成法としては好ましく，得られたO-環化体 39は６位を酸
化的に切断された後，数ステップを経て，L- リボースへと非常に効率良く変換された。
　すでに述べたように本法は，光延反応による分子内環化反応で副生成物として得られるN-環化
体を利用してアザ糖へ導くことも可能であり，糖関連酵素阻害剤への展開も期待できる。

5．　オルトエステル糖を用いた糖関連化合物の合成

　オルトエステル糖は，糖ラクトン体と糖ジオール体とがスピロ環型のオルトエステルを形成す
ることにより結合した化合物で，一群のオルトソマイシン抗生物質中にその特異な構造が発見さ
れた。45 通常のグリコシドとは異なるこの特徴的な構造は，主にオルトソマイシン類の合成及び
構造解析研究と関連して行われきており，多くはオルトエステル結合形成法の開発に主眼を置い
ていた。そのため，オルトエステル糖そのものの性質や反応性についてはほとんど知見が得られ
ておらず，応用的な研究もなされていなかった。しかし，特異な結合部位の反応性を積極的に活
用して有用な合成的手法を開発していくこと，また，オルトエステル糖をコンホメーションが固
定された疑似糖化合物として利用していくことなどには多くの可能性があると思われる。このよ
うな観点から，我々は，オルトエステル糖の性質や反応性を明らかにすることを目的とし，種々
の検討を行なった。

５．１　オルトエステル糖の効率良い合成法の開発46

　我々が研究に着手した当初，オルトエステル糖合成に関する報告例は比較的少なく，また，合
成された化合物の数も限られていた。そこで，より効率の良い新たな手法の開発を試みた。宮田
らのケタール合成法47 を基に検討を行なったところ，過剰量のメチルトリメチルシリルエーテル
（TMSOMe），及び，触媒量のトリメチルシリルトリフレートの存在下，糖ラクトン体とジオール
体からオルトエステル糖が効率良く生成することが明らかとなった。トルエンなどの溶媒を用い，
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副生成物であるメタノールやヘキサメチルジシラザンを反応中に減圧下で除去すると収率が向上
し，ラクトン体に対し等量のジオール体を用いても，高い収率で各種のオルトエステル糖を得る
ことができた（図17）。
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　これらのオルトエステル糖（47a-f, 48a-f, 49）については，スピロ炭素の立体配置の違いに基
づく２つの異性体のうち，いずれも一方のみが選択的に生成した。

５．２　オルトエステル糖の構造解析48

　オルトエステル糖にはスピロ炭素の立体配置の違いに基づく２つの異性体が存在し，その配置
を確定するためには，一般にＸ線構造解析が必要とされる。我々は，Ｘ線構造解析法及びコン
ピュータによる配座解析法を併用することにより，合成したオルトエステル糖の立体構造を解析
した。
　前項で述べたオルトエステル糖のうち，ピラン－ジオキサン－ピランからなる３環性の類似し
た骨格を有しているものについては，これらの化合物の構造を解析するため，まず，結晶性の化
合物である 47cと，47f，48c，48fのアセチル誘導体（50-52）についてＸ線構造解析を行ない，ス
ピロ炭素の立体配置をそれぞれR，R， S，Sと決定した（図18）。



図18

　次に，得られたオルトエステル糖すべてについて，スピロ炭素の立体配置がR及び Sとなる２
つの異性体を想定し，それらの最も安定なコンホメーションをMacroModel 6.0 49 を用いたmm2*

力場でのLOMD法50 により推定した。それぞれのオルトエステル糖について，２つの異性体の最
安定コンホマーのエネルギー値を比較し，どちらの異性体がより安定かを推定した。いずれの場
合も２つの異性体間のエネルギー値の差が充分に大きいという結果が得られ，47a-fのスピロ炭素
の立体配置が R，48a-fの配置が Sであると推定した。47c，47f，48c，48f及び 47aの計算による
推定結果は，上記のＸ線構造解析の結果，及び，吉村らにより報告された 47aのＸ線構造解析の
結果と一致する。51

　計算により示されたオルトエステル糖の構造について考察したところ，各オルトエステル糖の
２つの異性体間のエネルギー値の差は，骨格環構造の安定性の差に起因すると推測された。図19
に計算により推定された 47cの R，S両異性体の環骨格構造を示す。

図19

　より安定であると推測されたR体においては，マンノースのピラン環酸素原子が，中央の椅子
型のジオキサン環に対してアキシャル位にきており，アノマー効果の点から考えてエネルギー的
に有利な状態になっている52,53。他の１１種類のオルトエステル糖についても，同様の位置関係
にある異性体が他方に比べ分子全体として安定であるという計算結果が得られた。なお，エネル
ギー的に不利な異性体においては，ピラン環酸素原子がエカトリアル位になる状態を解消するた
め，図19に示すように，ジオキサン環がねじれ舟型の配座をとると推定された。



　以上の結果は，ピラン環の構造に影響を与えない範囲での糖の水酸基の配置の違いは，優位に
生成してくる異性体のスピロ炭素の配置，及び，骨格環系の立体構造に影響を与えないことを示
す。従って，合成したオルトエステル糖は，グリコシリデン部位がD- 体の糖であるか L-体の糖
であるか，及び，ジオール部位がグルコースであるかガラクトースであるかによって構造上４種
類に分けられる。図20にそれらの代表として 47c，47f，48c，48fの環骨格の立体構造について，
２つの方向から見た図を示す。なお，47aと関連した49の立体構造について計算による解析を行
なったところ，やはりAのタイプの環構造を有していると推定された。

図20

５．３　オルトエステル糖を経由した還元的グリコシル化法の開発54

　オルトエステル糖に対する有機化学
的アプローチは，専らその合成及び構
造解析研究に重きが置かれてきており，
この化合物そのものの反応性に関する
知見はほとんど得られていなかった。
我々は，オルトエステル糖を出発物質
とした新たな合成化学的手法を開発す
る目的で，そのヒドリドアニオン及び
メチルアニオンに対する反応性につい
て検討を行なった。
　図21にこれらのアニオン類とオルト
エステル糖との反応の一般式を示す。
　アニオン類の攻撃によりaで開裂した場合はアセタールまたはケタール型の化合物が得られ，b
または cで開裂した場合はグリコシド型の化合物が得られる。また，それぞれの生成物には，新
たに生じた不斉中心に関する２つの立体異性体が存在する。我々は，アニオンとしてヒドリドア
ニオンを用い，開裂の位置選択性，及び，アニオン攻撃の立体選択性を制御することができれば，
オルトエステル糖を利用した新規なグリコシル化法を開発することができると考えた。グリコシ
ル化法の開発研究においては，主としてグリコシルドナーの活性化に主眼をおいた検討がなされ
てきているが55 糖鎖合成戦略に柔軟性を持たせる目的で，このような新しいコンセプトに基づく
手法の開発を試みた。
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　オルトエステル糖 47aをヒドリドアニオンにより還元した場合，上述したようにグリコシド型
のものだけでも，α-(1→4)，β-(1→4)，α-(1→6)，β-(1→6) の４種類の化合物が生成する可能性が
ある。そこで，効率，位置及び立体選択性などの点から還元剤の検索を行なったところ，エーテ
ル－塩化メチレン中２当量のリチウムアルミニウムヒドリド（LiAlH4）／塩化アルミニウム
（AlCl3）56 を作用させることより 47aが92％の収率で選択的に β-(1→4)-グリコシド 53aに変換さ
れることが明らかとなった（表7 Entry 1）。この場合，予想された他の３種類のグリコシドは検
出されず，反応は極めて高い位置及び立体選択性で進行した。この方法によりオルトエステル糖
47b-d及び48e，fの還元を行なったところ，いずれも92-99％の収率で反応が進行し，β-(1→4)-グ
リコシド 53b-d及び 54e, fを選択的に得ることができた（表7）。しかし，他のオルトエステル糖
47e, f及び48a-dに対しこの還元剤を用いたところ，反応は効率良く進行しなかった。そこで還元
剤についてさらに検索し，トルエン－アセトニトリル中シアノトリヒドロホウ素酸ナトリウム／
塩化アルミニウム57 を用いることにより，これらの化合物が選択的にβ-(1→6)-グリコシド 55a-d
及び 56e, fに変換されることが見出された（表8）。ところが，この方法をオルトエステル糖 47a-
d及び 48e, fの還元開裂に適用したところ，好ましい結果は得られなかった。
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a : R1=H, R2=OBn, R3=H, R4=OBn, R5=OBn (Glc)
b : R1=H, R2=OBn, R3=OBn, R4=H, R5=OBn (Gal)
c : R1=OBn, R2=H, R3=H, R4=OBn, R5=OBn (Man)
d : R1=H, R2=OBn, R3=OBn, R4=H, R5=H (D-Fuc)
e : R1=H, R2=OBn, R3=OBn, R4=H (L-Fuc)
f  : R1=OBn, R2=H, R3=H, R4=OBn (Rha)

Entry Orthoester Glycoside Yield (%) a

1 47a 53a 92
2 47b 53b 98
3 47c 53c 98
4 47d 53d 92
5 48e 54e 96

48f 54f 996

These reactions were carried out for 1 hr at r.t. under Ar in 
Et2O/CH2Cl2  ([orthoester]=50 mM, LiAlH4: 2 eq, AlCl3: 2 eq).  
a) Isolated yield.
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e : R1=H, R2=OBn, R3=OBn, R4=H (L-Fuc)
f  : R1=OBn, R2=H, R3=H, R4=OBn (Rha)

Entry Orthoester Glycoside Yield (%) a

1 47a 55a 93
2 47b 55b 97
3 47c 55c 42 b

4 47d 55d 88
5 48e 56e 88

48f 56f 78 c6

These reactions were carried out at r.t. under Ar in toluene/CH3CN 
([orthoester]=50 mM, NaBH3CN: 7 eq, AlCl3: 5 eq, MS3A: 100mg/2ml 
solvents).  a) Isolated yield.  b) 91% yield based on conversion.  
c) α-(1→6)-Isomer was detected (6%).
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　それぞれのオルトエステル糖について見出されたこれらの反応性の違いは，前項で述べた立体
構造の違いを考えることにより簡潔に説明できる。47a-d及び48e, fの骨格環構造は，それぞれ図
20のA及びDの構造であると推定される。下段の図を見ると，どちらの構造の場合も，ラクトン
側の糖のピラン環に対しジオール側の糖の６位の酸素原子がアキシャル位に位置していることが
わかる。一方，化合物47e, f及び48a-dの環構造は図20のBまたはCの形であると推定されるが，
どちらの構造においても４位の酸素原子がアキシャル位に位置している。アノマー効果によりピ
ラン環のアキシャル側の反応性がエカトリアル側に比べ高いことが予想されるが 5 8，
いずれのオルトエステル糖についても，適切な還元剤を用いた場合にアキシャル側の結合が開裂
した化合物が選択性良く得られている。なお，高いβ-選択性については，アキシャル側から還元
剤が接近し，同じ側からヒドリドが挿入されると考えることで説明できる。
　さらにオルトエステル糖 57a-cに対しても LiAlH4/AlCl3による還元を行なった。57a-cのmajor

体について反応を行なったところ，アキシャル位に位置していると推定した３位の酸素原子が選
択的に還元され，いずれの場合も92-97％の収率でβ-(1→4)-グリコシド58a-cのみを選択的に得る
ことができた（表9）。
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表9

　なお，この還元条件では 57a - cのminor体はほとんど反応しなかったため，両異性体を分離す
ることなく還元反応の基質として用いても，実用的には問題なくβ-(1→4)-グリコシドを得ること
ができた。

LiAlH4/AlCl3
Et2O/CH2Cl2 
r.t., under Ar, 1 hr

O
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R1
R4
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57a - c (major) 58a - c

a : R1=H, R2=OBn, R3=H, R4=OBn (Glc)
b : R1=H, R2=OBn, R3=OBn, R4=H (Gal)
c : R1=OBn, R2=H, R3=H, R4=OBn (Man)

Entry Orthoester Glycoside Yield (%) a

1 57a 58a 95
2 57b 58b 92
3 57c 58c 97

These reactions were carried out for 1 hr at r.t. under Ar in 
Et2O/CH2Cl2  ([orthoester]=50 mM, LiAlH4: 2 eq, AlCl3: 2 eq).  
a) Isolated yield.
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　図22に示すように，グルコサミンのオルトエステル糖 49についても検討を行なった。49をジ
ベンジル保護体60に変換した後，LiAlH4/AlCl3により還元したところ，β-(1→4)-グリコシド61を
選択的に得ることができた。残念ながら，フタルイミド基または無保護のアミノ基を有した49及
び 59は，還元反応の基質として適さなかった。
　このグリコシル化法の最も注目すべき点は，β-マンノシド及びβ-ラムノシドが極めて高い選択
性で得られることである。通常の方法ではこれらの cis-1,2-β-グリコシドの合成は困難であるが，
まったく新しいコンセプトに基づく本法の場合，マンノース及びラムノースの場合でも反応機構
上β-グリコシドが選択的に生成する。オルトエステル形成，及び，還元の各段階の収率はそれぞ
れ高く，２段階の収率で考えても他のcis-1,2-β-グリコシド形成法59 に匹敵するか，または，それ
以上に効率が良い。60 また，この方法では，還元反応後にさらにグリコシル化が可能な無保護の
水酸基が生じることから，糖鎖の分岐部分の合成に応用が期待される。



6．　オルトエステル糖を利用したカルバ糖合成法の開発61

　先に述べたように，シクリトール類については，糖類を出発原料とした方法など多くの有用な
合成法が開発されてきているが，我々は，オルトエステル糖のメチルアニオンに対する反応性を
利用して，新たにカルバヘキソース類の短工程合成法を開発した。

O
OBn

BnO
BnO

BnO

O

OH

OH

TMSOMe
TMSOTf

O
OBn

BnO
BnO

BnO

O

O AlMe3
OH

OBn

BnO
BnO

BnO

O

O

O
OBn

BnO
BnO

BnO

O

O

OH
OBn

BnO
BnO

BnO

O

OH

62 63a  94 %43a

64a 65a    93 % (Based on 63a)

+

63a

toluene
r.t., under Ar, 2 hr

CH2Cl2
r.t., under Ar, 2 hr

OH
OBn

BnO
BnO

BnO

O

OR

O

OBn

BnO
BnO

BnO

O

OTBDMS

65a (R = H)

66a (R = TBDMS)

67a

DMSO/Ac2O

82 %

TBDMSCl, Et3N, DIMAP
DMF, r.t., 2 hr, 91%

r.t., 18 hr

図23

　メチルアニオン供与体としての反応性が期待されるトリメチルアルミニウムをオルトエステル
糖 63aに対して過剰量反応させたところ，エノールエーテル型の化合物 65aが93％の収率で得ら
れた（図23）。反応中間体としてケタール 64aが単離されたことから，この反応の最初の段階で
は，メチルアニオンの挿入により図21のaで示した開裂が起こると考えられる。この反応条件下
では，引き続きトリメチルアルミニウムによりプロトン脱離を伴うジオキサン環の炭素－酸素結
合の開裂62 が起こりエノールエーテル65aに変換されるが，この一連の反応はオルトエステル類
に対する新しい反応形式である。生成したエノールエーテル65aは７個の炭素原子を有した化合
物であり，カルバヘキソースの合成前駆体として有用である。そこで，65aをケトン体67aに変換
し（図24），アルドール縮合63 によるシクロヘキサン環の構築を試みた。

図24

　アルキルエノールエーテル類のアルドール縮合に対する新たな反応条件を検索したところ，含
水テトラヒドロフラン中64，加熱条件下で２当量の塩化亜鉛を作用させることにより，67aが
90％の収率でカルバ糖化合物 68aに変換されることが明らかとなった（表10 Entry 5）。
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　Entry 3に示すように，無水溶媒中で
塩化亜鉛を作用させた場合は，反応は
速く進行するものの，副反応等がおこ
り目的物の収率が低下した。しかし，若
干の水の存在下で反応させると高収率
で 6 8 a が得られることは興味深い
（Entry 5）。また，含水テトラヒドロフ
ラン中で塩酸を作用させた場合には，
ジケトン化合物69が優先的に得られた
（Entry 6）。工程数を減らすため，シリ
ル保護の過程を省き，エノールエーテ
ル 65aをそのまま酸化して，得られ
た粗生成物に対しアルドール縮合を行なったところ，73％の収率で 68aを得ることができた（図
25）。
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　前半の酸化反応の主生成物はジカルボニル化合物70であったが，これを単離してアルドール縮
合を行なったところ，選択的にケトン部位が反応して 68aに変換された（図25）。同様の方法に
より，ガラクトース及びマンノースのラクトン体 43b, cから，カルバ糖化合物 68b, cを短工程で
それぞれ64％，及び56％の総収率で合成することができた（図26）。

図26
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　68cの場合は，アルドール環化により２つの異性体が10：1の比で生成した。68b，及び 68cの
２つの異性体の立体構造については，それぞれ，Ｘ線構造解析法（図27），及び環状フェニルホ
ウ素酸エステルに誘導化する方法65 で決定した。

図27

　68aはバリオールアミン66, 67 誘導体合成における有用なシントンであり，我々もこの化合物か
ら深瀬らの方法に従い２工程で糖尿病治療薬ボグリボース（図28）を合成した。68

図28

7．　おわりに

　ここにとりあげた合成は，いずれも糖を対象としてはいるが，その構造の中に存在しているエ
ノールや，ラクトンといった反応部位に着目し，極めて一般的な反応を試みることで，糖ならで
はの特性を活かした新しいタイプの合成手法の開発へと展開している。糖類は，安価で入手容易
な光学活性化合物の宝庫であり，その有効な利用は，有機合成化学の分野だけでなく医薬化学の
分野にも大きな貢献をするものと考えている。糖類をめぐる化学にはまだ手付かずの領域が多く
残されており，今後，さらに多くの研究者がそれらに取り組んでいってくれることを期待したい。

　おわりにあたり，第５および第６セクションは，大竹廣雄講師（現第一製薬（株）研究企画部）
が主に行った研究成果であり，有機合成化学協会誌 , 60, 206-217 (2002)にその大部分が取り上げ
られていることを付記する。また，ここに記述した多くの化合物について，Ｘ線構造解析を行
なって戴いた理学電気（株），城始勇博士に心より深謝申し上げます。この研究の一部は文部省
科学研究費および科学技術庁振興調整費の助成により行なわれており，ここに付記して感謝申し
上げます。
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