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Introduction

　糖鎖は、DNA、タンパク質と並び「生命の三大鎖」と
言われるが、これらと比較して研究が遅々としている。
その一つの原因として、化学合成法の煩雑さが挙げられ
る。一般に四種の中性アミノ酸からなるテトラペプチド
鎖に可能な一次構造は、24通りしかないのに対し、四種
のヘキソースからなるテトラサッカライドのそれは、
34560通りにもなる。これは、糖鎖が含む潜在的情報量
が遺伝子やタンパク質に比べて桁違いに多いことを示唆
する一方、その合成に関しては多様な合成法から目的に
応じたグリコシル化反応、保護基の選択、合成物の精製、
構造の確認など合成戦略と合成戦術を絡めた多くの化学

的問題を解決して初めて可能となる。中でも、糖の1位
水酸基には、アキシアル結合によるα-体とエクアトリ
アル結合によるβ-体が存在しており、これらを立体選
択的に合成していく必要がある（Chart１）。
　糖鎖の立体選択的合成には、反応点である１位の脱離
基はもとより、その隣の２位水酸基の保護基が重要と
なってくる。一般に、ある種の活性化剤と脱離基との作
用により形成したオキソカルベニウムイオンが、受容体
水酸基を攻撃することで、反応が進行し糖鎖結合が得ら
れる。この時、エステル系保護基が隣接していると、オ
ルトエステル中間体を一時的に形成することで、β-側か
らのみの反応となり、β-グリコシド結合が選択的に生成
される１。
　これに対し、隣接基がエーテル系保護基の場合、この
ような作用は存在せず、通常のSN1反応が進行するため、
α-及びβ-グリコシド体の混合物が得られる。両者の比
率は反応温度に依存しており、温度を低く設定するとβ
-グリコシド体が多く生成される。これは、アノマー効果
及び１位の立体上の環境より説明することが可能であ
る。一般にα-グリコシドは熱力学的支配、β-グリコシ
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グリコシドは熱力学的支配、β-グリコシドは動力

学的支配に位置すると考えられている。つまり、

α-体が欲しければ、隣接基にエーテル系保護基を

用い、高めの温度（0 C～室温）で反応させる。逆

にβ-体は、隣接基にエステル系保護基を用いるか、

エーテル系保護基で低温条件下（-78 C）により反
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を発揮するものとして、ニトリル系溶媒やエーテル系溶
媒が挙げられる。前者は、二トリウムカチオンの作用に
より、優先的にβ-体へと導くことが知られている。一
方後者に属するジエチルエーテル、THF、ジオキサンな
どは、上記作用を受けず、エクアトリアル側から作用に
より、α-グリコシドへ傾かせると考えられている。

ドは動力学的支配に位置すると考えられている。つまり、
α-体が欲しければ、隣接基にエーテル系保護基を用い、
高めの温度（０C〜室温）で反応させる。逆にβ-体は、
隣接基にエステル系保護基を用いるか、エーテル系保護
基で低温条件下（-78C）により反応させる必要があるこ
とになる２（Chart２）。
　反応溶媒も糖鎖合成の立体選択性に関わる因子として
知られている。一般に極性反応溶媒を用いた場合、双極
子モーメントにより、環酸素中の不対電子と溶媒中の電
子はから離れて位置する。結果、アキシアル側からの影
響を受け、β-グリコシドが優先して生成される。また、
α-グリコシドを得たい場合は、ジクロロメタンやトル
エンなどの無極性溶媒を用いることで目的が達成され
る。しかし、これらの作用は弱く、より強力に溶媒効果
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いた場合、双極子モーメントにより、環酸素中の

不対電子と溶媒中の電子はから離れて位置する。

結果、アキシアル側からの影響を受け、β-グリコ 
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ず、エクアトリアル側から作用により、α-グリコ

シドへ傾かせると考えられている。 

Neurospora crassaは子嚢菌門に属する糸状菌の

一種であり、古くから遺伝学研究に用いられてい

る。Costantinoらは、 Neurospora crassa より新規

糖脂質 Neurosporaside (D-αGlcp(1→2)-D-βGalp 

(1→4)-D-βGalp(1→4)-D-βGalp(1→)Cer) (1)を単離、

構造決定した 3(Chart 4)。 本化合物は、galactose 

(III)の 2位に glucoseがした新奇な構造を有してい

る。筆者らは、  Neurospora crassa の機能及び

Neurosporaside の構造に着目し、化学合成により

新たな生命現象解明を目指した。 
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トを考案した。即ち、四糖を二糖にわけて合成し

ていき、両者を合体させるブロック型合成（方法

1）と、還元末端側の糖から順序よく一つずつ糖

鎖を伸長させていく直鎖型合成（方法 2）である
4。前者は、最終化合物までの工程数が短縮される

ことから、総収率の向上が期待される反面、二糖

同士の組み合わせの場面で、隣接基関与が得られ

ないことから立体選択性に関する問題を抱えて

いる。後者は、立体選択性については問題ないも

のの、工程数が多く非効率的である欠点を持ち合

わせている。筆者らは、まず方法 1を実践した。 

まず、還元末端側二糖誘導体の合成に着手した。

供与体となるガラクトース(II)誘導体は、2位がベ

ンゾイル基で保護されていることから、立体選択

的にグリコシル化反応が進行し、二糖誘導体が得

られた。その後、ガラクトース(II)の 6位を水酸基

遊離とし、四糖縮合における糖受容体を調製した

(Chart 5)。 
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　次にガラクトース（III）とグルコースによる二糖誘導
体の合成では、ガラクトース（III）の２位にグルコース
がα１→２結合している。そこで、グルコースの保護基
をエーテル系保護基であるベンジル基とし、反応溶媒に
はジエチルエーテルを用いることで、α-選択性を持た
せた結果、α-結合した二糖誘導体が良好に得られた。
合成した二糖誘導体のガラクトース（III）の１位をDDQ

により、p-methoxyphenyl基（MP）を脱保護した後、
DBU、CCl3CNを用いてtrichloroacetoimidate基を導入
し、これを四糖縮合での供与体とした（Chart６）。

　筆者らは、合成した二種類の二糖誘導体を用いて、目
的とする四糖誘導体の合成を試みた。本反応は、隣接基
関与はないものの、供与体脱離基の隣接基に存在するグ
ルコース残基は嵩高いことから、アキシアル側からの攻
撃は困難と考えた。また、反応溶媒にプロピオニトリル
を用い、低温（-78C）条件下で実施することで、溶媒効果、
低温下での反応となり、β-体が有利に得られるものと
期待した。しかし、得られた化合物の1H-NMRより、結
合定数が3.6Hzであったことから、α-体であると確認さ
れ、β-体は合成されなかった５。この結果はブロック型
合成戦略では、目的化合物への到達が困難であることが
示唆するものである（Chart７）。
　目的化合物が得られなかった原因について、考察して
みた。糖供与体脱離基に隣接するグルコース残基が傘高
いことから、当初は立体障害によりβ-側から攻撃され
やすいと考えたが、分子模型を組んでみると、１位のア
キシアル、エクアトリアルに差が見られず、その効果は

　Neurospora crassaは子嚢菌門に属する糸状菌の一種
で あ り、 古 く か ら 遺 伝 学 研 究 に 用 い ら れ て い る。
Costantinoらは、Neurospora crassa より新規糖脂質
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導体が合成され、最終化合物である、糖脂質（１）が得
られた（Chart９）。

Conclusion

　有機合成の分野は日進月歩で進化を遂げている。糖鎖
の分野も例外でなく、常に革新的方法論が考案され、反
応機構が解明されてきている。
しかし、未だ不明な点も数多く、また全てのグリコシド
結合が立体選択的に得られるわけでもない。今回筆者ら
の結果は、その一旦を垣間見た事例であり、こうした「失
敗例」が後世に受け継がれていくことで、更なる化学の
進歩に繋がるものと期待する。
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期待できそうにないものであった。また、隣接基関与を
伴わない縮合の場合、供与体２位だけではなく、３位、
４位、６位の保護基が遠隔的影響を与えることが、近年
の報告されている６（Chart８）。これは、六員環構造の糖
は通常椅子型配座をとっているが、グリコシル化により
遷移的な捻じれ配座をとり、その際遠隔に位置する保護
基（エステル系保護基）がカチオンとの作用により、形
成されるグリコシド結合の立体選択性に影響を及ぼすと
考えられる。今回の筆者らの実験では、糖供与体の３、４、
６位はベンゾイル基であり、エステル系保護基による作
用が働いたため、α-体のみが得られたといえる。本結
果より、ブロック型合成を諦め、直鎖型合成に切り替え
た。工程数が増えたことで、総収率は低下したものの、
グリコシド結合の立体選択性が保たれたことで、四糖誘
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