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研究成果の概要（和文）：本研究では、メソジオールに対して、水酸基の結合位置を予測・制御しながら、位置
及び1,2-cis-立体選択的に配糖化する新規非対称化型1,2-cis-立体選択的グリコシル化反応の開発と有用糖質合
成への応用を目的として行った。その結果、myo-イノシトール保護体と1,2-アンヒドロ糖とのボロン酸触媒を用
いた、非対称化型1,2-cis-立体選択的グリコシル化反応の開発に成功した。また、本手法が鎖状メソジオールに
も応用可能であることを明らかにした。さらに、本反応を用いたLL-BM782類などの有用糖質のコア構造の合成を
達成した。また、抗生物質カナマイシンAの全合成研究を行い、今後の良い指針を得た。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to develop a novel and highly diastereoselective 
desymmetric 1,2-cis-stereoselective glycosylation of meso-diols using a boronic acid catalyst based 
on predictions of regioselectivity and to apply the reaction to the synthesis of useful 
carbohydrates. As a result, we succeeded in developing a highly diastereoselective desymmetric 1,
2-cis-stereoselective glycosylation of a myo-inositol derivative and a 1,2-anhydrosugar using a 
boronic acid catalyst. It was also demonstrated that this method is applicable to acyclic 
meso-diols. Furthermore, the synthesis of some core structures of useful carbohydrates including 
LL-BM782s using this reaction was achieved. Moreover, a synthetic study toward the total synthesis 
of the antibiotic kanamycin A was conducted, which provided a good guideline for the future.

研究分野：有機合成化学、糖質化学、ケミカルバイオロジー

キーワード： 非対称化　グリコシル化反応　有用糖質合成　立体選択性　位置選択性　ホウ素触媒　メソジオール　1
,2-シスグリコシド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究で開発したメソジオールの非対称化型1,2-cis-立体選択的グリコシル化反応を利用することで、生成し得
る４つのジアステレオマーの中から、望みの１つの配糖体を効率的に合成可能となった。すなわち、従来のキラ
ル保護基の保護・脱保護工程を経ることなく、メソジオールに対して最高100%の転換率でキラルな配糖体を1工
程で供給可能となり、工程数の削減と収率の大幅な向上に成功した。そのため本手法は、有用糖質合成への応用
が期待でき、糖質が関与する生命現象の解明や糖鎖医薬の創製に大きく貢献すると期待される、以上の点から、
本研究の成果は、今後の学術面のみならず社会における貢献度も大きいと言える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

天然生物活性分子や医薬品の中には、1,2-cis グリコシドを有する配糖体が数多く存在して
おり、これらを高効率かつ環境低負荷で合成する新手法の開発は、有機合成化学における重要な
研究課題の一つである。しかし、これら 1,2-cis グリコシド結合は、1,2-trans グリコシド
結合とは異なり、糖供与体 2位のアシル系保護基による隣接基関与を利用できないことから、未
だその立体選択的な構築が困難な結合様式であり、その効率的な合成法の開発が求められてい
る。このような背景の中、これまで国内外を問わず、1,2-cis グリコシドの立体選択的グリコシ
ル化反応の開発は精力的に行われてきた。中でも、糖供与体と糖受容体とを適切なテザー分子を
介して連結した後、分子内グリコシル化反応により高い立体選択性で 1,2-cis グリコシドを得
る分子内アグリコン転移（Intramolecular Aglycon Delivery: IAD）反応は、優れた手法の一つ
である（Review: Ito, Y. et al. Org. Biomol. Chem. 2010）。しかし、IAD法では、テザー分
子の導入段階や反応前駆体の合成など、多段階を要する点、及び一般的なグリコシル化反応と同
様に、活性化剤に環境高負荷な強酸性試薬や金属試薬を要する点などの課題が残されている。さ
らに従来は、グリコシド結合のα/β立体選択性の制御にのみ主眼が置かれ、水酸基の位置選択
性を同時に制御する効率的な方法論の開発は行われておらず、1,2-cis グリコシドを構造に含
む有用生物活性糖質を高い原子効率、短工程、及び環境低負荷で合成する新手法の開発が期待さ
れている。上述した学術的背景の中、著者らは、有機ホウ素化合物の 3つの化学的特性を活用し
て 1,2-cis-立体選択性と糖受容体上の水酸基の位置選択性を同時に制御する、従来にない触媒
的グリコシル化反応の開発に取り組み、成功している（総説: 高橋大介, 有機合成化学協会誌，
2020）。すなわち、(i) ボロン酸 1 と糖ジオール（糖受容体）2 とが可逆的に結合することで三
配位のボロン酸エステル触媒 3が形成、次に、(ii) 3の Lewis酸性による 1,2-アンヒドロ糖 4
の活性化、続いて、(iii) アニオン性の四配位ホウ素により求核性が向上した酸素原子からの転
移反応が、特異な協奏的かつ立体保持型の SNi型機構で進行し、1,2-cis グリコシド 5 が、位置
及び立体選択的かつ触媒的に得られる反応である。（図１）。なお、著者らは、本反応をホウ素媒
介アグリコン転移（Boron-Mediated Aglycon Delivery: BMAD）反応と名付けた。一方、有用生
物活性糖質の中には、メソ
ジオールに配糖化された化
合物も数多く存在してお
り、「本反応は、アキラルな
メソジオールに対する位置
及び 1,2-cis-立体選択的な
非対称化法として応用可能
か？」という問いと、「その
非対称化における位置選択
性は事前に予測可能か？」という重要な学術的問いが残
されている。実際、本グリコシル化反応をメソジオール
のジアステレオ選択的な非対称化へと応用できれば、生
成し得る 4つのジアステレオマーの中から、望みの１つ
の配糖体を効率的に合成可能となる。すなわち、従来広
く用いられてきたキラル保護基の保護・脱保護工程を経
ることなく、メソジオールに対して最高 100%の転換率で
キラルな配糖体を 1工程で供給可能であり、工程数の削
減と収率の大幅な向上が期待できる（図２）。なお、これ
までに、メソジオールの非対称化を伴いながら 1,2-cis 
グリコシドを位置及び立体選択的に合成する化学的手
法は、国内外を通じて、報告例がない。以上の学術的背
景の下、本研究を展開するに至った。 
 
２．研究の目的 

本研究では、様々な生物活性糖質の部分構造として見られるメソジオールに対して、水酸基の
結合位置を予測・制御しながら、位置及び 1,2-cis-立体選択的に配糖化する新規非対称化型 1,2-
cis-立体選択的グリコシル化反応の開発と有用糖質合成への応用を目的とした（図３）。 



３．研究の方法 

本研究では、様々な生物活性糖質の部分構造として見られるメソジオールに対して、水酸基の
結合位置を予測・制御しながら、位置及び 1,2-cis-立体選択的に配糖化する新規非対称化型 1,2-
cis-立体選択的グリコシル化反応の開発と有用生物活性糖質の全合成への応用研究を行うにあ
たり、以下の研究方法で行った。 
(1) メソジオールとして、様々な有用生物活性糖質の部分構造として見られる myo-イノシトー
ル（Ins）を選択し、その 1,3,5-オルトエステルと 1,2-アンヒドログルコース存在下、ボロン酸
触媒を作用させることで、その他の試薬を添加することなく、α-グルコシドを高位置及び立体
選択的に得る新規グリコシル化反応の開発 
(2) 上記(1)で開発した反応の DFT計算を用いた反応機構解析 
(3) 種々の 1,2-アンヒドロ糖及び myo-Ins保護体を用いた基質一般性の検証 
(4) 鎖状メソジオールを用いた非対称化型 1,2-cis-立体選択的グリコシル化反応の開発 
(5) 本反応を鍵反応として用いた抗生物質 LL-BM782類コア構造の合成と構造決定 
(6) 本反応を鍵反応として用いた抗生物質カナマイシン Aの全合成研究 
 
４．研究成果 
(1) 非対称化型 1,2-cis-立体選択的グリコシル化反応の開発：本反応の検討に際し、基質とし
て 1,2-アンヒドロ-D-グルコース 6、メソジオールアクセプターとして myo-Ins保護体 7 を選択
し、ボロン酸触媒 8 を用いたグリコシル化反応の反応条件を精査した。その結果、THF 溶媒中、
反応温度を-20 oC、及び反応時間を 3 時間とした条件下、反応が望みの位置及び 1,2-cis-立体
選択的に進行し、Glcα(1,6)Ins 10 が 95%の高収率かつ単一異性体として得られることを初め
て見出した（図４）。なお、本反応における糖の結合位置は、キラル保護基を用いた従来法で同
一化合物を合成することで確認した。 
 
 
 
 

 

 

 

(2) DFT計算を用いた反応機構解析：上記反応において 6位選択性が発現したことから、反応の

遷移状態として、ボート型遷移状態モデル 9 を想定した。そこで、本モデルの妥当性を、DFT計

算を用いて検証した。さらに、位置選択性が発現する理由について、位置異性体 Glcα(1-4)Ins

が生成する遷移状態を計算後、両遷移状態の活性化エネルギ―を比較することで検証した。具体

的には、メソジオールとして myo-Ins 保護体 11 を選択し、1,2-アンヒドログルコース 12 とボ

ロン酸エステル 13 とのグリコシル化反応における遷移状態の探索を行った。その結果、12 が 13

の convex 面から接近し α(1,4)グリコシド 14 が生成するエンベロープ型の遷移状態と、12 が

13 の concave面から接近しα(1,6)グリコシド 15 が生成するボート型の遷移状態を見出し、本

反応が協奏的な SNi型機

構で進行することが支

持された。さらに、２つ

の反応経路の活性化エ

ネルギーを算出した結

果、予想通り想定してい

たボート型遷移状態の

方が有利であることを

明らかにした。なお、エ

ネルギー差が生じた理

由としては、13 の 2位水

素とボロン酸のアリー

ル基の立体障害が主要

因の一つであることが

示唆された（図５）。 

(3) 基質一般性の検証：次に、種々の myo-Ins保護体 16-19 を用いて、触媒 8 の存在下、6 との

グリコシル化反応を検討した。その結果、いずれの基質を用いた場合にも、反応は速やかに進行

し、対応する Glcα(1-4)Insが高収率（75-99%）かつ完全な位置及びα立体選択性で得られるこ

とを見出し、糖受容体に関する基質一般性を明らかにした（図６）。続いて、糖供与体の基質一

般性について検証するため、まず、1,2-アンヒドロ-D-ガラクトース 20、1,2-アンヒドロ-L-ラ

ムノース 21、1,2-アンヒドロ-D-マンノース 22、及び 1,2-アンヒドロ-L-フコース 23 を用いた



際のメソジオール 7 に対するグリコシル化反応の位置選択性の予測モデルを構築した（図７）。

その結果、本反応の位置選択性は、1,2-アンヒドロ糖の 2位置換基の立体化学に依存することが

予測された。すなわち、2位の立体化学が Rの 6, 20及び 21 を用いた場合には、反応が 6位選

択的に進行するのに対し、2位の立体化学が Sの 22及び 23を用いた場合には、反応の位置選択

性が逆転し、4位選択性が発現することが予測された。さらに、DFT計算においても、本予測モ

デルを支持する結果が得られた。そこで、実際に、20及び 21 と 7とのグリコシル化反応を検討

した。その結果、予測通りに 6位選択的に反応が進行し、α(1,6)-ガラクトシド 24 及びβ(1,6)-

ラムノシド 25 が高収率で得られることを見出した。続いて、22 及び 23 を用いて、同様に、7 と

のグリコシル化反応を検討した結

果、いずれの場合も、予測通りに位

置選択性が逆転し、β(1,4)マンノシ

ド 26 とα(1,4)フコシド 27 が位置

及び立体選択的に得られることを明

らかにした（図８）。以上の結果より、

本グリコシル化反応の位置選択性

は、予測モデルによって予測可能で

あることを実証することに成功した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

(4) 鎖状メソジオールへの応用：自由度が高い鎖状メソジオールとして 28 及び 29 を選択し、

触媒 8 の存在下、6 とのグリコシル化反応を検討した。その結果、いずれの場合においても、反

応は速やかに進行し、中程度または完全な位置選択性で対応するαグリコシド 30 及び 31 が高

収率で得られることを見出した（図９）。これらの反応における位置選択性の発現メカニズムに

ついては、未だ明ら

かに出来ていない

が、本反応が鎖状メ

ソジオールの非対称

化にも利用できるこ

とを見出し、本反応

の有用性を明らかに

するとともに、今後

の可能性を見出すこ

とができた。 



(5) 抗生物質 LLBM-782類コア構造の合成と構造決定：本反応の応用として、抗生物質 LL-BM782
類コア構造の合成を検討した。この抗生物質は、イノシトールの 4位にマンノースがβ結合で配
糖化されていることが提唱されているが、化学合成による解明が求められている。そこで本反応
を鍵反応として用いることで、既知の LLBM-782α1 の加水分解生成物 33 の合成を検討した（図
１０a）。まず、1,2-アンヒドロマンノース 34 とメソジオール 7 との非対称化型グリコシル化反
応を検討した。その結果、予想通り、望むβ(1,4)-マンノシド 35 が完全な位置及び立体選択性
かつ 85％の高収率で得られることを見出した。なお、得られた 35 のアノマー位の立体化学は、
CH カップリングと nOe により決定した。その後、ウレア部位の導入と脱保護を含む計 9 工程に
て、33βの初の合成を達成した。この際、合成品の NMR データが天然品と一致したことから、
LLBM-782類のアノマー位の立体化学がβであることを決定することに成功した（図１０b）。 

 
(6) 抗生物質カナマイシン Aの全合成研究：カナマイシン A(36)に代表されるアミノグリコシド
系抗生物質は、広い抗菌スペクトルを有し、有効な治療薬として現在利用されている。構造上の
特徴としては、メソ体の 2-デオキシストレプタミンの C4 及び 6 位に 2 つの異なるアミノ糖が、
1,2-cis-α結合で配糖化されている点が挙げられる。そこで本研究では、効率的な合成法の確立
を目的とし、2-デオキシストレプタミンから誘導されるメソジオールの非対称化を鍵反応とし
た全合成研究を行った。まず、36の逆合成解析を図１１aに示す。36 は、37に対するアミノ基
の導入及び脱保護により合成することとし、37 は、38 と 39 とのグリコシル化反応により合成
できると考えた。39 は、メソジオール 40 と 1,2-アンヒドロ糖 41 との非対称化型 BMAD 反応に
より、1,2-cis-α-立体選択的かつ 6 位選択的に合成できると考えた。また、各セグメント 38、
40 及び 41は、D-グルコース、myo-イノシトール及び D-グルカールより、それぞれ合成する計画
を立てた。 

まず、D-グルカールを出発物質とし、1,2-アンヒドロ糖 41 を 5工程で合成した。次に、myo-
イノシトールを出発物質とし、myo-Ins 誘導体 40 を 3 工程で合成した。続いて、ボロン酸触媒
8 を用いたと 40 と 41 との非対称化型 BMAD反応を検討した。その結果、反応は速やかに進行し、
高収率かつ望む 6 位に結合したと推測される 1,2-cis-α-グリコシド 42 が単一異性体として得
られることを見出した。次に、D-グルコースから 7工程で合成したイミデート糖 38と、42 から
2工程で誘導した 39 とのグリコシル化反応を検討した結果、myo-イノシトール部位の C4及び 6
位に異なる 2つのアミノ糖が結合した中間体 37 を良好な収率で得た。その後、37 から 3工程で
myo-イノシトール部位の C1 位水酸基がオキシム化されたと推測される中間体 43 を合成した。
最後に、43 から 3 工程でアセトアミド基を 2 つ有する鍵中間体 44 の合成を達成した（図１１
b）。以上の結果より、今後、全合成を行う上での良い指針を得ることができた。 
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