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アルキン型リンカーを用いた糖鎖固相合成
――薗頭反応による高反応部位の選択――
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緒 言

酵母やヒトなどの真核生物からバクテリアなどの原核

生物にいたるまで，細胞表層は糖鎖によって覆われてい

る．そのため外界との相互作用の中には糖鎖が関与する

ものが知られている．実際，糖鎖は細胞分化，神経機能，

細胞接着，炎症，癌の転移などに関わっており，インフ

ルエンザウイルス，コレラ毒素，ベロ毒素，大腸菌線毛

のレセプターは糖あるいは糖鎖である．また細胞表面の

硫酸化多糖プロテオグリカンは細胞増殖因子や酵素など

の様々な蛋白質と結合しその活性を制御していること，

高等動物の免疫系を活性化する細菌表層複合糖質が存在

することなど，生体内で極めて多様な役割を担っている

ことが明らかにされてきた ．このようなことから糖関

連化合物は抗炎症薬，抗感染薬，癌転移抑制あるいは免

疫増強剤のリード化合物としても注目されている．とこ

ろが，生物学的に重要な機能を有する糖鎖は一般に天然

には微量にしか存在せず，また多くの場合構造が不均一

であるため，精密な機能解析が困難であることが多い．

糖鎖合成は均一な構造を有する糖鎖を，研究するうえで

必要十分な量を供給することができるため，糖鎖機能の

解明に大きな役割を果たしてきた．

最近では糖鎖合成も大きな発展を遂げ，液相合成によ

れば相当複雑な化合物でも合成できるようになった．し

かし，一般に糖鎖合成を行うには多数の水酸基の選択的

保護，脱保護，立体選択的なグリコシル化を行う必要が

ある．また合成経路の設定，保護基の用い方，グリコシ

ル化反応の選択など経験を要するものが多い．また，各

反応段階で精製の必要があるなど合成を進めるうえでの

労力も相当なものがあり，糖鎖合成はいまだに必ずしも

容易なものとは言えない．ペプチドや核酸は固相合成法

が確立されており，化合物供給が容易であるために機能

研究も容易であるのに対して，糖鎖機能解明の研究はこ

れらに比べ遅れていた．筆者の所属する研究室でも効率

的かつ汎用性のある糖鎖合成法を確立させることを目指

して研究が行われ，糖鎖合成の基本をなす水酸基の保護

ならびにグリコシル化反応についていくつかの新しい方

法が見出されてきた ．さらには糖鎖の固相合成，糖鎖

の化学―酵素合成法についても研究が行われている．本

研究は，糖鎖の効率的かつ汎用性のある固相合成法の実

現を目指し，さらにはその方法を用いて実際に天然糖鎖

を合成することを目的に展開したものである．

研 究 背 景

メリフィールドによって開発された固相合成 は，ペプ

チド，DNA，RNA合成の標準的手段となり，医薬品開

発を目指した低分子合成についても近年爆発的な進歩を

とげた．固相合成法では，過剰な反応剤はろ過などの簡

便な操作で容易に除去できるため，過剰の反応剤を使用

して完全に反応を進行させることができる．さらに合成

方法が決まれば反応させる成分の組み合わせを変えるだ

けで多種類の化合物を迅速に合成できるという利点を有

している．糖鎖の固相合成も近年目覚ましい進歩を遂げ
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てはいるものの，糖鎖合成の基本をなすグリコシル化反

応を固相担体上で定量的に進行させるのは未だに容易で

はない．これは固相担体上に分布する官能基の反応性が，

それが存在する固相上の部位によって大きく異なるとい

う問題点によるもので，グリコシル化反応の中間体のよ

うに，一般に分子サイズの大きい反応剤，イオン対を形

成する反応中間体，クラスターを形成する反応剤などで

は固相上の反応性の低い部位で反応を完全に進行させる

のは難しい．これは糖鎖に限らず，全ての有機化合物の

固相合成におけるこの基本問題である．この問題を解決

するためには，最初に固相担体上の反応性の高い反応場

を選択すれば，その後の反応を高収率で進行させること

ができるものと考えた．すでに糖受容体を固相担体にア

シル化反応によって結合する際に，導入量を減らすこと

によってある程度の制御ができることを見出していたが，

アシル化反応は反応性の低い部位でも進行するため，反

応性の高い場を選択することは十分にはできていなかっ

た．そこで本研究では効率的な糖鎖の固相合成を目指し，

固相上の反応性の高い場を選択するための新しい方法論

について検討することにした．

深瀬らは水酸基ならびにアミノ基の新しい保護基とし

てプロパルギルオキシカルボニル（Proc）基を，カルボ

ン酸の保護基としてプロパルギルエステル（Fig.１）を

報告した ．これらの保護基はトリフルオロ酢酸（TFA）

に対して安定であるが，Co (CO)と TFAを作用させる

とアルキン―コバルト錯体を経て容易に切断される．

筆者はプロパルギル基の末端アセチレンと固相上のハ

ロゲン化アリールの間で薗頭カップリング反応を行うこ

とにより，アルキン型リンカーを介して糖を固相に導入

できるものと考えた．薗頭反応においてヨウ化銅（CuI）

を反応系に加えた場合，反応中間体はアルキニル銅錯体

を経由するものと考えられる．一般にこのようなイオン

性を帯びた反応剤はポリスチレン鎖のような疎水性の高

い反応場には浸透しにくいだけでなく，反応剤によって

はクラスターを形成するため，立体障害の大きい部位に

は接近しにくいものと考えられる．そのため薗頭カップ

リング反応により固相上の反応性の高い場を選択できる

のではないかと考えた．

方法および結果

薗頭カップリング反応は塩基性条件下で行うため，リ

ンカーとしては Proc型は適当でないので，プロパルギ

ル基を用いること，その導入位置としてはグリコシド位

を選ぶことにした（Fig.２）．そのためにはプロパルギル

グリコシドが必要となるが，これまでプロパルギルグリ

コシドが糖鎖合成に用いられた例は多くなかった．そこ

でまず新しいグリコシドの保護基としてのプロパルギル

グリコシドの使用について検討することにした．

それに先立ってプロパルギルグリコシドの効率的な調

製法について検討した．Fischer法はアルコール還流下に

酸を作用させて一段階でグリコシドを形成する古典的方

法で，最も簡便なグリコシド結合形成法である．しかし

この方法ではプロパルギルアルコールの重合などのため

に，収率よくプロパルギルグリコシドを合成することは

できない．本研究ではアルコール中でトリメチルシリル

クロリド（TMSCl）を酸として作用させることで，室温

でもグリコシル化が進行することを見出した ．N -Troc

-グルコサミンおよびグルコースを用い，アルコール中で

過剰の TMSClを室温で作用させたところ，対応するグ

リコシドが高収率で得られた．この反応では TMSClは

脱水剤としても働いているものと考えられる（Scheme１）．

温和なこの方法によるとプロパルギルグリコシドも容

易に合成することができた．またプロパルギル基は50％

TFA/CH Cl-H O（10：１）中でCo (CO)を作用させ

ることによって選択的切断が可能であり，アノマー位の

保護基として有用であることを見出した（Scheme２）．
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Fig.1  Propargyloxycarbonyl(Proc)group as protection for
 

hydroxy and amino group.

Fig.2  Propargyl glycoside-type linker for solid-phase synthe-

sis.

Scheme 1  New convenient  Fischer glycosidation using
 

trimethylsilylchloride (TMSCl).

Scheme 2 Cleavage of propargyl group via alkyne-cobalt
 

complex under acid condition.
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得られたプロパルギルグリコシドを用いて，固相上の

ハロゲン化アリールとの薗頭カップリング反応を行った

ところ，カップリング反応が進行して糖を固相に結合さ

せることができた．導入された糖を糖受容体として固相

上でグリコシル化反応を行ったところ，定量的にグリコ

シル化反応が進行した．この結果から薗頭反応によって，

固相上の反応性の高い場を選択することができることが

わかった（Scheme３）．

この固相方法は糖鎖だけでなく全ての固相合成に応用

できる．なおこのリンカー部も Co (CO)を作用させて

アルキン―コバルト錯体に導いた後に TFAを作用させ

ることによって容易に切断された．

プロパルギルグリコシド型リンカーを切断して得られ

るのは，アノマー位が遊離の糖であるために，生成物は

α体と β体の混合物となる．単純な構造の糖鎖の場合

には問題ではないが，複雑な糖鎖の場合は，アノマーの

存在が精製を困難にするおそれがある．そこで新しいア

ルキンエステル型のリンカーを考案した（Fig.３）．この

リンカーは糖のベンジルグリコシドにエステル結合でプ

ロパルギル基を結合させた構造を有する．この場合も，

プロパルギルエステルを有する単糖と固相担持ヨードベ

ンゼンとの薗頭反応によって，固相に糖を導入すること

が可能であった．

このリンカーは Co (CO)を作用させてアルキン―コ

バルト錯体を形成させた後に TFAを作用させるか，あ

るいはアルカリ加水分解によって切断することができる．

このリンカーの有用性を調べるために糖供与体としてイ

ミデート糖を用いて固相上でのグリコシル化を行い，二

糖へと導いた．アルカリ条件下で処理してリンカー部を

切断したところ，それぞれ目的の二糖が高収率で得られ

た．同様にして三糖も効率良く合成することができた

（Scheme４）．このリンカーの場合も固相上の反応性部

位が選択できていたことがわかる．続いてこのリンカー

February 2005 アルキン型リンカーを用いた糖鎖固相合成

Scheme 3 Solid-phase synthesis of oligosaccharide using propargyl glycoside-type linker.

Scheme 4 Solid-phase synthesis of oligosaccharide using propargyl ester-type linker.

Fig.3  Propargyl ester-type linker for solid-phase synthesis.
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を用いた様々な天然糖鎖合成への展開を計画し，白血球

表層の糖鎖であるシアロルイスＸの部分構造に相当する

三糖の固相合成も定量的に行うことができた ．

保護基の組み合わせ，糖鎖伸長の順序，その他のグリ

コシル化反応の適用など課題は残っているが，この研究

により固相上で糖のグリコシル化反応を定量的に行うと

いう糖鎖固相合成における最も基本的な問題の解決策を

示すことができ，一般的な糖鎖固相合成法の確立に向け

て，基礎を築くことができたと考えている．
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Scheme 5  Solid-phase synthesis of sialyl Lewis X using propargyl ester-type linker.
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