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学位論文内容要旨 

 
北里大学大学院薬学研究科薬科学専攻医薬品化学教室 

 
氏名：中村 優生 印 

 

題目：「ボロン酸触媒を用いた糖質の位置選択的官能基化反応の開発と天然物の

短工程全合成への応用」 

 

１． 緒言 

 糖鎖関連化合物は、数多くの生命現象に関与することか

ら、医薬品創出の一端を担う分子として注目されている。

しかしながら、現代の有機合成化学の叡智を集結してもな

お、糖鎖修飾法ならびに糖鎖合成は、適切な保護基の着脱

を経た多段階合成で行われているのが現状である(Figure 1, 

route A)。そのため、従来法に替わる「特定のヒドロキシ

基のみを位置選択的に分子変換する技術の開発」が強く望

まれている(Figure 1, route B) 1)。このような背景のもと

我々は、特定の位置のヒドロキシ基のみを活性化して求核

性を向上させることができれば、糖質の位置選択的分子変

換が実現可能ではないかと考えた。元来、潜在的な分子認

識能を有するボロン酸化合物は３配位ホウ素中間体形成

による糖質ジオールの不活性化に利用されてきた(Figure 

2a) 2)。これに対して我々はボロン酸の同一分子内にLewis

塩基性官能基を組み込むことで、４配位ホウ素中間体を経

由したジオールの活性化機構を考案した(Figure 2b)。類似

の先行研究として、ボロン酸とLewis塩基を組み合わせた

青山ら 3)の報告があるものの、化学量論量のボロン酸を要

する点に改善の余地が残されている(Figure 3)。また近年、

Taylor 4)らはジフェニルボリン酸を用いることでその触媒

化に成功しているが、ジフェニルボリン酸の化学的安定性

が乏しいことから触媒構造の修飾によるさらなる触媒活

性の向上は困難であるのが現状である。そこで我々は、独

自にボロン酸の同一分子内にLewis塩基性官能基を組み込

むことで、取り扱い容易かつ高活性な触媒が創製できるも

のと考えた。なお、ボロン酸エステル形成反応は可逆反応

であることから望みの反応が進行したのちに、ボロン酸が

再生するならば、触媒として機能すると期待した(Figure 4)。

筆者は上記作業仮説を基に、糖質の位置選択的官能基化反

応の開発とその応用を目的とし研究に着手した。 
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２．ボロン酸触媒を用いた糖質の位置選択的アシル化反応の開発 5), 6) 

２−１．ボロン酸触媒の探索と反応条件の最適化 

 糖質の位置選択的アシル化反応

を活性評価のベンチマークとして

選定し、触媒候補分子の探索を行

った結果、イミダゾール環を有す

る芳香族ボロン酸誘導体1cが高活

性な触媒として機能することが明

らかとなった(Table 1, entry 4)。さ

らに、溶媒を1,4-ジオキサンへと

変更すると0.5 mol%まで触媒量が

低減可能であることを見出した

(entry 5)。また、触媒ベンゼン環上

の置換基効果の検討を行なった結

果、メトキシ基を有するボロン酸

1dを用いるとわずか0.2 mol%の触

媒量においても定量的に３位ベン

ゾイル化体3cが得られた(entry 8)。 

２−３．アシル化剤の適用範囲拡張 

 次に、アシル化剤の適用範囲について検討した(Scheme 1)。その結果、芳香族アシル側鎖のみ

ならず、アルキル側鎖やα,β-不飽和結合を有する様々なアシル化剤が適用可能であった。中でも、

4-クロロベンゾイル化体3cを与える反応では触媒量の大幅な低減が可能であり、わずか0.05 

mol%の触媒を用いるのみで３位アシル化体3cが高収率にて得られた。この際の触媒回転数は

1,780回転を記録した(TON = 1,780)。また、本反応はカルボナート合成にも適用可能であり対応

する化合物を高収率で与えた。なお、無触媒条件下ではいずれの場合においても反応がほとんど

進行しなかったことから、ボロン酸触媒の添加による優位性は明白であった。 
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２−２．基質適用範囲の拡張 

 基質適用範囲の拡張を目指し、

様々な糖基質を用いて位置選択的ベ

ンゾイル化の検討を行った(Scheme 

2)。その結果、本反応は各種ガラクト

ース誘導体に適用可能であり、高収

率で対応するモノベンゾイル化体が

得られた。また、マンノース誘導体、

ラムノースやアラビノースを基質に

用いた場合、ボロン酸1c, 1eを触媒と

して用いることで高収率にて対応す

るモノベンゾイル化体が得られた。 

２−３．推定触媒サイクル 

 筆者らの想定する触媒サイクルを

Figure 5 に示す。はじめにボロン酸と

基質のジオール間でボロン酸エステ

ルを形成し４配位ホウ素中間体が生

成する。その後、活性化されたヒドロ

キシ基とアシル化剤が反応し生成物

を与えるとともに、ボロン酸もしくは

活性中間体が再生し触媒サイクルが

成立する。なお、中間体の 11B-NMR

を測定したところ 10.5 ppm にホウ素

のピークが観測され当初の期待通り

４配位ホウ素中間体を経由して反応

が進行していることが示唆された。 

３．ボロン酸触媒とパラジウム錯体を併用した糖質の位置選択的アリル位置換反応の開発 7), 8) 

３−１．反応条件の最適化 

 ボロン酸触媒を用いた糖質の位置

選択的官能基化反応のさらなる適用

系拡張を目指し位置選択的アリル位

置換反応の検討を行った(Table 2)。イ

ミダゾールボロン酸 1 存在下、パラ

ジウム錯体を併用した協働触媒系を

用い、π-アリルパラジウム中間体を経

るマンノース 6 の位置選択的アリル

位置換反応を行った結果、ホウ素の

パラ位に電子求引性のクロロ基を有

する新規ボロン酸 1gが最良の結果を

与えることを見出し、３位アリル化

体 7aが高収率かつ高位置選択的に得

られることを明らかとした (entry 4)。 
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３−２．基質適用範囲の拡張 

 最適条件下、基質適用範囲の拡張を目指し検討を行った(Scheme 3)。その結果、マンノース６

位の置換基に依らず高収率で３位アリル化体が得られた。また、アノマー位の立体化学や置換基

の異なるガラクトース誘導体も基質として適用可能であり、それぞれ高収率でモノアリル化体を

与えた。さらに、ガラクタールやラムノース、フコースの他、二糖を基質に用いた場合において

も反応は円滑に進行し、いずれも対応するモノアリル化体が高収率で得られることを見出した。 

３−３．化学選択的糖質の位置選択的アリル位置換反応 

 開発したボロン酸触媒は高い化学選択性を示すことが明らかとなった(Scheme 4)。すなわち、

cis-ジオールを有するガラクトース9とtrans-ジオールのみを有するグルコース10との競争実験を

行った結果、ガラクトース9由来の３位アリル化体7fが82%の高収率で得られる一方で、未反応

のグルコース10はほぼ定量的に回収された。この結果は、ボロン酸の分子認識能が如何なく発揮

されガラクトース9のcis-ジオールが位置選択的に活性化されていることを示している。 

３−３．位置選択的アリル位置換反応を基軸とするオルソゴナル糖質アクセプターの合成 

 続いて、糖質の位置選択的アリル位

置換反応を基軸とするオルソゴナル

な糖質アクセプターの合成を行った

(Scheme 5)。３位アリル化体7pに対し

て、(R)-BTM触媒を用いた位置選択的

アセチル化 9)、続くBoc基の導入によ

ってオルソゴナルな保護基を有する

13を合成した。得られた13は、選択的

脱保護によって２位、３位、４位、６

位いずれかの特定のヒドロキシ基の

みが遊離した、合成化学上有用な糖質

アクセプターへと誘導可能であった。  
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４．ボロン酸触媒を用いた位置選択的アシル化反応を鍵とする天然物の短工程全合成への応用 

４−１．O-3′-アシル α-ビサボロール-β-D-フコピラノシド天然物の初の全合成 6), 10) 

 O-3′-アシル α-ビサボロール-β-D-フコピラノ

シド 18a, 18b 11)は 2012 年に単離構造決定され

た化合物であり、ビサボロールが β 結合した D-

フコースの３位ヒドロキシ基のみがアシル化

された特徴的な化学構造を有している(Figure 

6)。開発した位置選択的なアシル化反応を利用

するならば、最終工程での直截的なアシル基の導入が可能となり、短工程での全合成が達成でき

るものと考えた。実際に、D-フコース(19)から６工程を経て調製した 22 を前駆体として用い、

鍵反応である位置選択的アシル化反応を行った(Scheme 6)。その結果、わずか 1.0 mol%のボロン

酸触媒1dを作用させるのみで対応する不飽和結合を有する天然物18aが85%の高収率で得られ、

O-3′-アシル α-ビサボロール-β-D-フコピラノシド天然物の初の全合成を達成した。また、対応す

る酸クロリドを変更することで、共通の前駆体より天然物 18b や非天然型アシル側鎖を有する

類縁体 23、24を簡便に合成することができた。 

４−２．O-3′′-アシル ケルセチン-α-L-ラムノピラノシド天然物の短工程全合成 12) 

 O-3′′-アシル ケルセチン-α-L-ラムノピラノシド 25 13a)および 26 13b)はそれぞれ 2012 年ならび

2006 年に単離構造決定された化合物であり、いずれもケルセチンの３′位が α 結合した L-ラムノ

ースの３"位のみがアシル化された化学構造を有している。これらに関しても、先と同様に共通

の前駆体を用いた位置選択的アシル化を鍵反応とすることで簡便に合成可能であると考えた。は

じめに、ルチンから誘導したケルセチン保護体 27 と L-ラムノースより調製した臭化糖 28 との

グリコシド化、続く加水分解反応によってアシル化反応前駆体 29を２工程 82%の収率で合成し

た。続いてボロン酸触媒 1d存在下、シンナモイルクロリドとの位置選択的アシル化反応の検討

を行った結果、３位にシンナモイル基が導入された 30 が 95%の高収率で得られた(Scheme 7)。

さらに、アシル化剤と塩基の変更により、３位ガロイル誘導体 32が 87%の収率で得られた。最

後に、Bn 基の脱保護を行うことでアシルケルセチンラムノピラノシドの初の全合成を達成した。 

 



 6 

５．結語 

 以上筆者は、イミダゾール含有芳香族ボロン酸を触媒として用いた糖質の位置選択的アシル化

反応ならびに位置選択的アリル位置換反応の開発に成功した。また、開発した位置選択的アシル

化反応を鍵反応としたアシルビサボロールグリコシドもしくはアシルフラボノールグリコシド

天然物の初となる短工程全合成を達成するとともに、その類縁体の効率的な合成を実現した。筆

者が開発したボロン酸触媒を用いた糖質の位置選択的官能基化反応は糖質合成化学分野の発展

のみならず、創薬を志向した化合物ライブラリーの構築にも貢献できるものと期待される。 
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