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⑥当初の研究目的（交付申請書に記載した研究目的を簡潔に記入してください。） 
 
コンビナトリアルケミストリーは、組み合わせの概念を用いることで、迅速な化合物ライブラリーを構

築するための化学である。特に、医薬品の開発では、その技術は、研究および開発のスピードアップに大

きな力を発揮している。現在では、コンビナトリアル合成によって、医薬品を含めさまざまな機能性分子

開発のための化合物が合成されている。一方、天然から抽出される低分子有機化合物（いわゆる天然物）

には、今なお新しい薬理活性を有するものが発見される。これは、天然物が有する大きな多様性がいまだ

人間の力による合成よりも遙かに大きいことを意味している。そこで、これら自然の恵みとコンビナトリ

アルケミストリーとを融合させた天然有機化合物をリードとするライブラリーを構築することができれ

ば、その化合物群は、薬剤開発のリード化合物だけではなく、生物機能解明を行うためのケミカルブロー

ブ開発につながると考えられる。しかしながら、これらの天然物は、さまざまな官能基を有するため、現

在の技術では、そのライブラリー構築は容易ではない。このような天然物のライブラリー構築手法の開発

は、自然科学の分野だけではなく、産業界へも多大なる貢献をすることが予想される。本研究では、複雑

な官能基を有する天然物（オリゴ糖、脂環式化合物、糖ペプチド）をターゲットとして固相および液相法

を用いるライブラリー構築について検討する。 
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⑦これまでの研究経過（研究の進捗状況について、必要に応じて図表等を用いながら、具体的に記入してください。） 
 
本研究は大きく 3 つ分野に分かれる。1)ワンポットグリコシル化反応を利用した 4～7 糖からなる糖鎖

ライブラリーの構築法の開発。2)クラブロンをリード化合物とした交差ジエノン構造を有する化合物ライ
ブラリーの固相合成法の開発。3)ワンポットグリコシル化反応を利用した O-結合型糖アミノ酸の合成と、
それを利用した糖ペプチドのライブラリーの構築。現在までに、上記の 1)、2)の研究課題を中心に研究を
行った。 
1)では、ワンポットグリコシ
ル化反応による大豆のエリ

シター7 糖の合成を検討し
た。今回、ライブラリー構

築に適した合成法として、

一つの反応容器内で複数の

グリコシル化反応を行うワ

ンポット多成分グリコシル

化反応を用いることとし

た。ワンポットグリコシル

化反応は、その反応操作と

して連続的な試薬の注入だ

けでよいため、自動合成に

適した反応である。その結果、臭化糖、エチルチオ糖、フッ化糖、フェニルチオ糖を連続的に活性化する

ことにより、7種類の異なる単糖を一つの反応容器内で結合し、保護 7糖を合成することに成功した。次
に、ライブラリー構築を目指してすでにライブラリー構築に適していることが明らかになっている並列合

成装置を用いた 7糖合成を検討した。その結果、この合成装置を用いた場合にも問題なく 7成分ワンポッ
トグリコシル化反応による 7糖合成が可能であることを見出した。さらに、この合成装置を用いて、エス
テル系およびベンジルエーテル系の水酸基の保護基を連続的に脱保護することに成功した。その結果、わ

ずか 2回の反応操作により 7種類の単糖から、無保護の 7糖を合成することに成功した。 
 
2)では、海洋性プロスタノイド
であるクラブロンのライブラ

リー構築を目指し、クラブロン

の固相合成法の開発を行った。

クラブロンは、交差したエノン

構造を 5 員環部に有する。ま
た、3級水酸基を有する 5員環
部に 2 つのアルキル側鎖を有
する構造を取っている。プロス

タグランジンとの類似性より

側鎖部がその生理活性に大き

く影響していることが予想される。そこで、コアの 5員環部を固相坦体に固定して 2つの側鎖を導入する
合成戦略をとることにした。まず、固相上にビニルハライド側鎖を有するシクロペンテノンを固定化した。

パラジウムによるビニルハライドとアルキルボロンとのカップリング反応による固相上でのω鎖の導入に
成功した。引き続き、アルドール反応により、α鎖の導入と同時に、不安定な交差ジエノン構造を構築す

ることに成功した。開発した固相合成法を用いて、6種類のα鎖のことなるクラブロン誘導体の合成に成
功した。 
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⑧特記事項（これまでの研究において得られた、独創性・新規性を格段に発展させる結果あるいは可能性、新たな知見、学問的・学術的なインパク
ト等特記すべき事項があれば記入してください。） 

 

ワンポットグリコシル化反応を利用した糖鎖ライブラリー合成では、一つの反応容器の中で、連続的に

結合できるユニットの数が得られるライブラリーの多様性と大きさに影響する。すなわち、結合できる数

が増えれば増えるほど大きなライブラリーが構築できる。C.-H. Wong らは、チオ糖の保護基を調整する
ことによりその反応性を制御し、連続的なグリコシル化を行う「Optimer」法を報告している。我々は、
脱離基の種類とその活性化剤の組み合わせによって、選択的かつ連続的なグリコシル化反応を達成してい

る。我々の手法は、糖鎖の種類や保護基による糖供与体としての反応性の差に対する影響が少ないため、

ワンポットグリコシル化反応の設計が容易であり、かつ一般に反応性の低い disarmedな単糖の連続的な
活性化を可能にする。また、我々の開発した水酸基の反応性を利用する分岐型ワンポットグリコシル化は

直鎖糖鎖だけではなく、分岐糖鎖の合成も可能にしている。本研究では、その手法の利点を生かし、すべ

ての糖鎖が 1,2トランスグリコシド結合でつながった 2つの分岐糖を有する 7糖をワンポット合成に成功
している。7 つの異なる単糖をもちいるワンポットグリコシル化反応は、現在他に報告されていない。こ
のワンポットグリコシル化反応に単純に 3 種類の単糖をすべてのユニットに適応することができれば、
37=2187種類の糖鎖の合成が可能になる。また、糖鎖合成では、糖鎖骨格の構築と同時に得られた保護糖
鎖の脱保護が重要な問題である。本研究では、保護糖鎖の効率的な脱保護法として、並列合成装置での連

続的な還元的ベンジルエーテルの脱保護とエステルの加水分解に成功した。並列合成装置のライブラリー

構築の際の有用性については、すでに、我々が報告している論文で証明済みである。(Tetrahedron Lett.,41, 
2599-2603 (2000)). 
 
交差ジエノン構造を有するプロスタノイド PGJや PGAは、近年、タンパク質に特異的にアルキル化す

ることにより、様々な生理活性を示すことが明らかになっている。先のプロスタノイドの場合、そのアル

キル化反応は、可逆であると考えられている。一方、クラブロンは、3 級水酸基の存在で、2 回目のアル
キル化反応が進行した場合、その付加反応は不可逆となる。したがって、より強力なタンパク質機能阻害

すると考えられる。したがって、もし、特定のタンパク質の特異的にアルキル化反応が進行するクラブロ

ン誘導体を合成することができれば、有用なバイオケミカルプローブになることが期待できる。本研究は、

その第一段階として、クラブロンの固相ライブラリー構築を目指している。固相合成法は、化合物ライブ

ラリーの合成に有効な手段である。しかしながら、固相上での炭素—炭素結合形成反応は、未だ液相反応
ほど選択の自由度が高くない。そこで、このような脂環式化合物の合成では、その合成戦略の立案が重要

である。本研究では、クラブロンの固相合成戦略として、固相上に担持したヒドロキシシクロペンテノン

に対して、鈴木カップリング反応とアルドール反応を行うルートを立案した。この合成戦略では、α、お
よびω鎖の異なるクラブロンを合成することができる。本合成戦略に基づく合成を検討した結果、良好な
収率で目的とするクラブロンの合成に成功した。この結果は、固相合成法が、交差ジエノン構造を有する

プロスタノイドのような非常に不安定な化合物にも適応できることを示している。 
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⑨研究成果の発表状況（この研究費による成果の発表に限り、学術誌等に発表した論文（発表予定のものを記入することも可能。）
の全著者名、論文名、学協会誌名、巻（号）、最初と最後のページ､発表年（西暦）、及び国際会議、学会

等における発表状況について記入してください。） 
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