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総説

ハロゲン結合を利用した触媒開発と 
アミドの糖鎖修飾反応への応用
小林祐輔 *
京都薬科大学　薬化学分野

糖鎖修飾は化合物の構造や安定性，さらには生物活性に大きな影響を及ぼすことが知られている．その
ため，これまでに医薬品を含め様々な化合物への糖鎖導入法の開発がおこなわれてきた．しかし，アルコー
ルに対する糖鎖付加に比べてアミドへの直截的な糖鎖付加は報告例が少ないのが現状である．アルコール
に比べアミドの求核性が乏しいことが一因として挙げられる．このような背景のもと，アミドの直截的糖
鎖修飾法の開発を目指し，種々の触媒を検討した結果，ハロゲン結合供与体である 2-ヨウ素化アゾリウム
塩が反応促進に有効であることがわかった．また，その過程で予期しなかった高活性新規ブレンステッド
酸触媒を見いだすことができた．
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1．はじめに

ハロゲン結合（XB）は，ハロゲン原子が他
の原子と結合した際に，結合の 180度反対方向
のハロゲン原子表面上に局所的に生じる正電荷
（σ -ホール）とルイス塩基の負電荷との非共
有結合性相互作用である（図 1A）1)．ハロゲン
結合は結晶工学の分野では古くから利用されて
いる相互作用である．また，近年創薬研究の分
野においても分子認識や生物活性発現に重要な
役割を担っているという報告例が増えている．
一方で，有機合成での応用は 2008年に初めて
報告されて以来，図 1Bに示すハロゲン結合供

与体をルイス酸として用いる反応が報告されて
いるが 2)，未だ発展途上の分野である．
ハロゲン結合は，1）水素結合と異なり極性
溶媒中や極性分子存在下でも相互作用が有効で
ある，2）固いルイス塩基よりも柔らかいルイ
ス塩基との相互作用がより優先する，という特
徴を有する3, 4)．筆者はこれらの特徴を利用すれ
ば，従来の触媒では達成困難な反応の開発がで
きると考えた．その候補の一つとしてアミドの
糖鎖修飾反応に注目した．一般的なルイス酸を
糖供与体の活性化に用いるとアミドによる触媒
の失活が懸念されるが，ハロゲン結合供与体
（XB donor）は失活することなく糖供与体を活
性化できると期待した．用いるハロゲン結合供
与体としては触媒構造のチューニングのしやす
さを考慮し，四角で囲った 2-ヨウ素化（ベンゾ）
イミダゾリウム塩を用いることにした（図
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1B）．検討を重ねた結果，これまでに 4種類の
立体選択的なアミドの糖鎖修飾法を見いだした
ので以下に述べる．

2．N-β- グリコシドの合成

まず，最も汎用される糖供与体の 1つである
トリクロロアセトイミダート 1を用いてアスパ
ラギン誘導体 2の N-β-グリコシド合成5, 6)の検
討を開始した（図 2）．
近年，有機分子触媒を用いる温和な条件での
反応開発が注目されている．筆者は糖鎖付加に
しばしば用いられる Schreinerチオ尿素触媒7)

を用いて初期検討を行ったが，望みの反応は
まったく進行しなかった．そこで，文献8–10)を
参考に種々の添加剤を検討したところ，ブレン
ステッド酸8)や金属触媒10)触媒では顕著な加速
効果が見られなかったのに対し，ハロゲン結合
供与体である 2-ヨードアゾリウム塩 5や 6を
添加すると付加体が収率よく得られた．ヨウ素
原子を持たないアゾリウム塩 7では全く反応が
進行しないことから，アゾリウム塩の 2位ヨウ
素原子が反応の進行に必須であることがわかっ

た．また，2-ヨードアゾリウム塩の C2位の
13C NMRのシグナルがチオ尿素触媒を添加する
と低磁場シフト11)することからハロゲン結合の
関与が強く示唆された．興味深いことに，
HMBCなどの各種スペクトルを測定したとこ
ろ，主生成物は当初想定した β-N-リボシル化
体 4aではなく N-アシルオルトアミド 3aであ
ることがわかった（3a : 4a = ca. 90 : 10）．
文献調査をしたところ，類似のオルトエステ
ル体の報告例は多数知られていたが，N-アシ
ルオルトアミド 3の一般的な合成法は報告され
ておらず，新奇なアミド修飾法とみなすことが
できる．そこで，まず N-アシルオルトアミド
合成の基質一般性の検討を行うこととした．そ
の結果，チオ尿素－ハロゲン結合供与体を用い
る本共触媒系は様々な基質に適用可能であり，
グルコース由来のトリクロロアセトイミダート
8からも対応する N-アシルオルトアミドを与
えることがわかった（図 3）．例えば，ジペプ
チドやトリペプチド由来のアスパラギン側鎖を
中程度から良好な収率で糖鎖修飾体 3b–3fへと
変換することができた．同様に，上市されてい
る抗がん剤テモゾロミドを反応に付したとこ
ろ，オルトアミド体 3gが 59%収率で得られた．
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図 1　A）ハロゲン結合の模式図，B）有機合成に利用されている代表的なハロゲン結合供与体
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付加体 3gはテモゾロミドと比べて大幅に有機
溶媒への溶解性が向上することがわかった．ま
た，付加体 3gのベンジル基を脱保護したもの
は，水への溶解性がテモゾロミドと比べて 20

倍以上向上し，また，加水分解によって元のテ
モゾロミドに変換されることが確認できた．ア
ミド以外に修飾部位を持たない医薬品類のプロ
ドラッグ化において本法は強力なツールになる
と期待される12)．現在想定している反応機構を
図 3に示す．
オルトエステル体から O-グリコシル体への
変換はよく知られている変換である13)．そこで，
筆者は上記の反応で得られた N-アシルオルト
アミド体 3から N-グリコシル体 4への変換を
種々検討した．その結果，プロトン化されたヨー

ドアゾリウム塩 9が所望の変換を触媒すること
を見出した．本知見をもとに，触媒 9を用いて
糖供与体 8とアミドから直截的に N-グリコシ
ル体 4を合成する反応を検討した（図 4）．期
待通り，ジペプチドやトリペプチドを含む様々
なアミドを用いた場合でも対応する N-グリコ
シル体 4が良好な収率で得られた．興味深いこ
とに，いずれの場合もチオ尿素触媒を添加した
場合に収率が 10%程度向上することがわかっ
た．詳細な機構は不明な点があるが，触媒 9の
ハロゲン結合供与部位とチオ尿素触媒との相互
作用が重要な役割を担っていると考えている14)．
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3．N-α- グリコシドの合成

隣接基関与を利用した β-N-グリコシドの合
成については前述の通りであるが，アミドの直
截的な N-α-グリコシル化反応はより挑戦的な
課題である．これまでに化学量論量の試薬を用
いる N-α-グリコシドの合成法などが開発され
ているが15)，触媒的な方法は報告例がない．筆
者は，前述の触媒系を用いて α-選択性が発現
することが知られているエーテル溶媒中16)で反
応を行えば，アミドの直截的な N-α-グリコシ
ル化反応を達成できると考えた．

実際に，糖供与体として隣接基効果のないト
リクロロアセトイミダート 10を用い，触媒と
して XB donor 13と Schreinerチオ尿素触媒をそ
れぞれ 10 mol%添加すると，アスパラギン誘導
体 2が円滑に対応する N-グリコシド 11へ変
換されることが分かった（図 5）．ジクロロメ
タン中で反応を行った場合，アノマー位の立体
化学は α : β = 50 : 50でありほとんど選択性は発
現しなかった（entry 1）．一方で，ジエチルエー
テルやジメトキシエタンなどのエーテル系溶媒
を用いると期待通り α-選択性が向上した．種々
検討の結果，ノルマルブチルメチルエーテル
（n-BuOMe）を溶媒として用い，触媒 13と 14
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を組み合わせた場合にもっとも高い収率および
選択性で α-11を与えた（entry 3）．アノマー位
の立体化学は生成物 11の各種 NMRスペクト
ルの測定，および X線結晶構造解析によって
決定した．強力なルイス酸である TMSOTfを
同じ溶媒中で作用させると，目的の α-11はほ
とんど得られず，脱離基が転位した N-グリコ
シルトリクロロアセトアミド 12を主生成物と
して与えた（entry 4）．これらの結果はハロゲ
ン結合が様々な溶媒で有効であることを示して
おり，温和な条件で基質の活性化を行える筆者
の触媒系の優位性を示す結果であるといえる17)．

4．2- デオキシグリコシドの合成

2-デオキシ糖はグルコースなどの一般的な
糖鎖と比べて酵素に認識されにくいため，2-

デオキシ糖修飾体は生物学的利用能の向上が期
待できる18–20)．そこで，トリベンジルガラクタ
―ル 15を糖供与体として用い，オレアミドの
2-デオキシグリコシル化反応の検討を行った
（図 6）．アルコールの 2-デオキシグリコシル
化反応21)で一般に用いられる BF3·OEt2や TfOH

を用いた場合，糖供与体 15の分解がみられ
16aの収率は 20%程度であった．種々の酸触媒
を検討した結果，筆者が開発したアゾリウム塩
型ブレンステッド酸触媒 914)を用いると収率が
58%まで向上した．糖供与体の水和を抑制する
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乾燥剤としては，通常のモレキュラーシーブ
（MS 4 ÅやMS 5 Å）よりも acid-washed molecular 

sieves（AWMS）を用いた場合の方がよい結果
を与えた．以上の知見をもとに触媒の置換基を
精査したところ，2位に塩素を有する触媒 17

を用いた際に目的の糖鎖修飾体 16aの収率は
74%まで向上した．アゾール骨格 2位の置換基
を水素とした触媒 18を用いた場合には反応性
の低下が著しくほとんどの原料が回収された．
比較実験により，触媒のフェナントレン骨格，
及び 2位の塩素原子が本反応の促進に重要な役
割を果たしていることが示唆された．
次に，反応機構に関する知見を得るため，触

媒を 17に固定し，糖供与体 15およびオレアミ
ドの当量数を変化させて反応性の変化を調査し
た（図 7）．その結果，予想に反して，アミド
の当量数を増やすと反応が極端に進行しにくく
なり，5当量加えた場合には付加体 16aはほと
んど得られなかった．本結果に興味を持ち，ア
ミド分子単独で toluene-d8 溶媒中，Di�usion 

Orderd Spectroscopy（DOSY）NMRを測定した
ところ，拡散係数が非常に小さいことがわかっ
た．この結果は，アミド分子が水素結合ネット
ワークにより高度に凝集していることを示唆し
ている．図 7においてアミドの当量数を増やす
と収率が低下したのは，酸触媒 17がアミド分
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子（触媒：アミド＝ 1 : 50）の水素結合ネットワー
クに取り込まれ失活したと考察できる．そこで，
種々の触媒とアミドを混合した状態で DOSY 

NMRを測定したところ，触媒 17は過剰のアミ
ド存在下（触媒：アミド＝ 1 : 10）においても
アミドによる干渉を比較的受けにくいことが示

唆された．また，計算化学による種々の触媒と
アミドの相互作用エネルギーを算出した結果，
触媒 17は電子的・立体的反発によりアミドと
相互作用した際の安定化エネルギーが比較的小
さいことがわかった．触媒 17がアミド存在下
でも高い触媒活性を示したことを支持する結果
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であると考えている．
続いて，触媒 17を用いる 2-デオキシグリコ
シル化反応の基質適応範囲について検討した
（図 8）．トリベンジルガラクタール 15を用い
た場合は，いずれも対応する糖鎖修飾体 16が
完全な β選択性かつ良好な収率で得られた．特
筆すべきは，ジペプチドやトリペプチドなどの
アスパラギン残基にも直截的に糖鎖を導入でき
ることである．また，Galanが開発したグルカー
ル保護体2222)を用いることで 2-デオキシグル
コースの導入も可能であり，対応する付加体
23を中程度から良好な収率で与えた．得られ

た生成物のアノマー位の立体化学は X線結晶
構造解析，および各種 NMRスペクトルの測定
によって決定している23)．

5．おわりに

糖鎖の重要性からこれまでに多くの糖鎖修飾
法が開発されてきたが，化学合成による糖鎖修
飾は未だ解決すべき課題が多く残されており，
近年活発に研究されている抗体医薬品において
もその重要性が再認識されている．本稿で紹介
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したハロゲン結合供与体触媒やアゾリウム塩型
の新規ブレンステッド酸触媒は様々な応用の可
能性を秘めており24, 25)，筆者の所属研究室では
さらなる改良と新規触媒反応開発を精力的に
行っている．新しい触媒開発によってこれまで
困難であった化学変換反応を可能にする分子技
術を確立し，創薬分野の発展に貢献したい．
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