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 ヘパリンは、抗血液凝固作用を持つ糖鎖であり、臨床において最も古くから使用されている

薬の一つである。ヘパリンは、グルコサミンとグルクロン酸あるいはイズロン酸の２糖繰り返

し構造からなる糖鎖であるが、高度に硫酸化修飾されており、硫酸化の度合い•位置選択性と分

子量の違いに起因する最も多様性を持つ糖鎖群である。医薬品としてブタ腸管からの抽出物が

使用されてきたが、不純物の混入により死者が出たことや、混合物であるために副作用やモニ

タリングが必要である等の問題点があり、欧米では、これまで使用されてきた抽出ヘパリンを

完全化学合成された５糖ヘパリンに置換していく動きがある。 
	
 ヘパリン化学合成の困難さの要因のひとつは、1,2-cis アミノ糖の構築にある。1,2-cis アミノ
糖の構築には、1970年代から現在まで２位のアミノ基をアジド基として保護した糖供与体が唯
一の選択肢として用いられているが、グリコシル化反応においての 1,2-cis選択性は充分ではな
い。我々は、２位アミノ基と３位水酸基をカーバメート基で保護したピラノシドが、弱い酸性

条件下、鎖状カチオンを経て、容易に 1,2-transグリコシドから 1,2-cisグリコシドへと異性化す
ることを見出していた 1)。また、本異性化反応は、糖科学においてきわめて珍しいエンド開裂

反応による鎖状カチオンを経ることも明らかにしていた。本異性化反応は、通常のグリコシル

化反応では困難である 1,2-cisアミノ糖の合成を可能とし、有機合成において有用な反応になる
と期待された。 
	
 まず、カーバメート基上の置換基の検討を行い、アセチル基の場合、幅広い基質において、

迅速かつ完全な異性化反応が行うことが可能であることを見出した 2)。 
	
 そこで、ヘパリン合成の端緒として、本異性化反応がヘパリン合成に貢献しうることを示す

ために、生合成においてのヘパリン前駆体であるヘパロサンの合成を行うこととした。ヘパロ

サンは、グルコサミン−グルクロン酸がα1,4-結合した２糖の繰り返し糖鎖であり、ヘパロサン
をもとにして複数の酵素による硫酸基の付加、異性化などの数工程をへて、ヘパリン合成が行

われる。グルクロン酸糖供与体は、グリコシル化反応においての反応性が低いことが知られて

いるので、グルクロン酸等価体として、グルコース供与体を用い、グリコシル化反応後に６位

水酸基の酸化反応を行うこととした。1,2-trans グリコシドを選択的に合成するために、グルコ
ースの２位をアシル基、グルコサミンユニットのアミノ基をフタルイミド基により保護し、他

の水酸基の適切な保護を行った。グリコシル化反応を順次行い、すべてのグリコシド結合が

1,2-trans で結合した４糖を合成した。その後、フタルイミド基を除去し、N-アセチル 2,3-trans 
カーバメート基をグルコサミン部に導入した。N-アセチル 2,3-transカーバメート基を導入した
４糖の２カ所のグルコサミン部のグリコシドは BF3•OEt2 存在下、完全に 1,2-cis 体へと異性化
した。その後、適宜、酸化、脱保護を行い、ヘパロサン４糖を得た。現在、有機合成法による

硫酸化、さらに酵素による硫酸化の検討を行っている 3)。 
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