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持続可能な社会の構築に向けて、バイオマス資源を用いた化学プロセスの開発が期待されている。

バイオマスを構成する糖類は、一般にそれぞれの構成炭素が１個の酸素を保有し、その中の１つの炭

素がカルボニル基となっている他は、全体に水素で飽和されている。このことから、炭素・水素・酸

素を構成元素とする化合物は、原理的に同一炭素数の単糖または単糖の水和物を出発原料として、不

要な水素と酸素を脱離させた反応中間体を経由することによってほとんどすべてを誘導することが可

能である。

しかしながら、複雑な反応性を有する糖から目的化合物への変換経路を考えることは一般には困難

である。そこで、著者らは単糖の化学工業原料としての可能性を検討する一助として、従来明らかに

されている糖類の基本的な反応パターンに基づいた糖分子の構造の変化を計算機内で実現し、目的化

合物と出発原料である単糖の間の合成経路を自動的に生成するシステムを開発した。

プログラムは、Pascalで記述されており、Linux上で実行される。糖類に関する基礎反応を用いて、

単糖から目的化合物まで考えられる複数の合成経路を明示することを主目的とする。
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1 はじめに

1.1 背景

人類は、20世紀初頭以来、化石資源（石油等）を炭

素源とした有機合成反応によって、種々の化学物質を

作り出すと同時に、石油系化合物を基幹とする有機化

学の体系を構築してきた。しかし、将来の持続可能な

社会の実現に向けて、地中から採掘した化石資源を最

終的に二酸化炭素として排出する一方的な消費の状態

から資源循環型へと社会および化学プロセスを転換さ

せる必要が生じている。

セルロースは、バイオマス資源を構成する主要成

分であり、資源循環型化学プロセスの開発を目的とし

た高度利用が可能である。著者らの研究室では、結晶

性セルロースを超臨界状態（374℃・22MPa以上）の

水（超臨界水）のみで可溶化・反応させる環境調和型

化学プロセスの開発に関する基礎研究を行なっている

[1–3]。

超臨界水中のセルロースの分解反応によって、セロ

オリゴ糖や単糖であるグルコース・フルクトースが生

成する。これらの糖類は、炭化水素に水酸基が置換し、

分子の末端の炭素または内部炭素がそれぞれアルデヒ

トまたはケトンに酸化された構造となっている。その

ため、単純に酸またはアルカリ水溶液に溶かしたり、

水中で煮沸するといったワンポットの反応で種々の化

合物を生成することが知られている。特に、石油から

製造される合成高分子原料の大部分は、グルコースを

出発原料としても誘導することが可能であり、オイル

リファイナリーに代わるバイオマスリファイナリーへ

の展開が期待される。著者らの研究室でも、グリコー
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ル酸の原料であるグリコールアルデヒドをグルコース

から超臨界水を用いて比較的高収率 (最大 63.8%)で得

る方法を報告した [4]。

以上のように、糖類の反応を変換プロセスとして利

用する場合、単糖自身の反応制御性が重要な鍵となり、

単糖から目的化合物への反応スキームに関する糖化学

の体系化が必須の作業となる。また、ポストペトロケ

ミストリーの確立に向けて、単糖のワンポット反応に

よる変換の可能性を取り扱える化学コンピュータシス

テムの開発が求められている。

1.2 超臨界水中での糖類の反応性に関する
理論

著者の一人（田嶋）は、単糖と既知のワンポット反応

生成物との関係を分子式の観点から見直すことによっ

て、炭水化物 (carbohydrate)とも呼ばれる単糖が脱水

反応をひき起こす点が重要であることを示した [5]。

さらに、脱水反応によって誘導される反応中間体が、

特徴的反応として互変異性化反応をひき起こし、多数

の互変異性体がカスケード状に生成することを指摘し

た。この脱水反応と互変異性化反応の繰り返しによっ

て、単糖の分解反応として複雑な反応性を示すものと

考えた。また、水和・脱水素酸化・水素化還元・環化

反応を追加することによって、糖類を出発物質として

同一炭素数の炭素・水素・酸素を構成元素とするほぼ

すべての化合物に誘導できることを糖化学の観点から

示した。

このような反応は、超臨界水中における糖類の無触

媒反応を支配するものと考えられる。しかし、反応実

験および計算化学の両面とも反応条件の考慮・選択性・

生成物の定量性に関する知見が充分に蓄積されておら

ず、超臨界水における反応の体系化に関する研究も最

近検討されはじめられたばかりである。

1.3 本研究の目的

前項の理論に基づき、化学コンピュータシステムの

観点から従来の化学反応予測システム [6–10]や化学

合成経路設計システム [11–15]と比較すると、超臨界

水中における単糖の反応に関して以下の特徴が挙げら

れる。

(a)目的化合物および出発物質（単糖）が所与である。

(b) 反応の種類（脱水反応等）が限定されており、出

発物質または反応中間体では主に分子からの水素・

酸素原子の脱離反応が進行する。

(c)多数の反応中間体（互変異性体）が存在する。

(d)ワンポットかつ多段反応である。

(e)未知反応が大半であり、データベース・知識ベー

スの構築に利用できる化学情報が乏しい。

以上から、化学コンピュータシステムとして第一義

に求められるのは、出発物質と目的化合物の間の合成

経路が存在するかを判定し、その合成経路（存在する

場合）を正または逆合成の方向で提示するシステムと

考えられる。このようなシステムは、例えば各反応ス

テップでの反応中間体の導出等において既往の反応発

生モジュール（ [8, 13]等）を流用するといった従来の

延長線上で対応することも可能であろうが、上述の理

論のすべてを実現するためには独自のシステム開発が

求められる。そこで本研究では、超臨界水における単

糖の反応に特化することで、より詳細な合成経路の提

示を可能とし、より実践的で実用的なシステムへと展

開できる化学コンピュータシステムの開発を研究目的

とした。

第一段階として本報では、単糖を出発物質とした脱

水・水和・酸化・還元と互変異性化・環化反応の組み

合わせによって、多数の反応生成物をカスケード状に

自動生成し、合成経路の探索を実現するシステムを開

発したので報告する。

2 方法

2.1 化合物の表現方法

本システムでは、第一段階としてプログラム処理の

簡略化および糖類の有する基本的な変換反応の可能性

を明らかにするために、幾何異性体・光学異性体は考

慮していない。直鎖構造の単糖またはその水和物を出

発物質とするが、単糖はトポロジカルには炭素原子が

直鎖状につながった化合物である。よって、本システ

ムで取り扱う反応中間体や反応生成物も、炭素鎖を直

鎖状に展開できる構造のものを対象とした。また、炭

素鎖の切断や延長は対象としていない。

化合物の分子構造の表示に関して、例えば MDL

Molfileフォーマット等 [10]の表現方法が使用されて

いるが、市販のパーソナルコンピュータでの実行を可

能にするために、糖類の構造と反応を考慮した必要最

小限の表現方法を独自に開発して用いた。
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Figure 1. 5-Hydroxymethyl-2-furaldehyde

例として、Figure 1に 5-ヒドロキシメチル-2-フルア

ルデヒド（分子式 C6H6O3）を示す。

構造式に対して、端から炭素原子の番号付けを行な

う。左または右端からの２通りが考えられるが、便宜

上カルボニル基が結合した炭素原子の番号が小さくな

る方を採用した。Figure 1では、右端の炭素（アルデ

ヒド基）が 1番となる。なお、分子内にカルボニル基

が存在しない場合は、代わりに水酸基が結合した炭素

原子の番号が小さくなるように端から炭素原子の番号

付けを行なう。環状化合物についても、これに準じた

番号付けをするものとした。

化合物を構成する官能基は、カルボニル基、水酸基

であり、基本骨格は単結合、２重結合、３重結合、複

素環、炭素環の組合せで形成される。各炭素原子ごと

の各結合の数を２次元配列として表現する。

Table 1に Figure 1の化合物を２次元配列で表現し

たものを示す。

各列の番号は各炭素原子の番号であり、各行は各炭

素原子に対する結合の種類（ (1)-O-：複素環、(2)=O：カ

ルボニル基、(3)-OH：水酸基、(4)-H：水素原子、(5)=：

２重結合、(6)-C-：炭素環）を意味する。数字の値は

各結合の数を示しており、結合がない場合には値は零

とした。なお、３重結合は、２重結合が２個あるもの

としてカウントした。Table 1の１列めは、１番めの

炭素原子にカルボニル基、水素原子がそれぞれ１個ず

つ結合していることを表す。以上の２次元配列表現に

よって、各炭素原子に結合している水素・酸素原子の

数の合計や炭素原子自身の結合数（価数）を単純計算

で求めることができる。

Table 1. An array representation of the numbers of the

bonds for each carbon atom of Figure 1

1 2 3 4 5 6

(1) -O- 0 1 0 0 1 0

(2) =O 1 0 0 0 0 0

(3) -OH 0 0 0 0 0 1

(4) -H 1 0 1 1 0 2

(5) = 0 1 1 1 1 0

(6) -C- 0 0 0 0 0 0

Table 2. An array representation of kinds of the bonds

between the carbon atoms and the position numbers of

the atoms of Figure 1

C1 C2

A = (5) 4 5

B = (5) 2 3

C -O- (1) 2 5

さらに、２重結合、複素環、炭素環を形成する炭素

原子間の結合については、この基本骨格の種類を先に

示した数字データ（ (1)：複素環、(5)：２重結合、(6)：

炭素環）として、結合に関与する炭素原子の番号とと

もに別な配列に記録した。Table 2に Figure 1におけ

る炭素原子間の結合関係を１次元配列で表現したもの

を示す。

列は結合の種類、結合を形成している炭素原子の番

号 (C1)、炭素原子の番号 (C2)である。１次元配列で

は、個々の炭素原子間の結合関係は、結合の種類と炭

素番号を１０進数の各桁の数字として表される。例え

ば、炭素原子間の結合 Aは、545の値であり、２重結

合 (5)が４番めと５番めの炭素原子間にあることを示

す。また、Table 2の例のように複数の結合関係があ

る場合は、単純選択法を用いて値の大きな順にソート

した。

各化合物の構造は、分子を形成する結合全体を表

す２次元配列 (Table 1)と基本骨格を表す１次元配列

(Table 2)を用いて表される。

2.2 構造変換の手法

出発物質である単糖は、分子式の変化を伴う脱水・

水和・酸化・還元反応と、分子式の変化を伴わない互

変異性化・環化反応によって、他の化合物へ変換され

る。これらの反応は、先に述べた２次元配列と１次元

配列の数字データを変更する操作に置き換えられる。
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(1) -O- 0 0 0 0
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(3) -OH 1 0 1 1
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A
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1 2 3 4
(1) -O- 0 0 0 0
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Figure 2. An example of transformation of the arrays by

dehydration

HO

OH

HO

OH

O OH

Tautomerization

1 2 3 4
(1) -O- 0 0 0 0
(2) =O 0 1 0 0
(3) -OH 1 0 1 0
(4) -H 2 0 0 2
(5) = 0 0 1 1
(6) -C- 0 0 0 0

C1 C2
A = (5) 3 4

� tautomerization

1 2 3 4
(1) -O- 0 0 0 0
(2) =O 0 0 0 0
(3) -OH 1 1 1 0
(4) -H 1 0 0 2
(5) = 1 1 1 1
(6) -C- 0 0 0 0

C1 C2
A = (5) 3 4
B = (5) 1 2

Figure 3. An example of transformation of the arrays by

tautomerization

Figure 2に分子式 C4H8O4で示される単糖が１回の

脱水操作によって C4H6O3の化合物に変換される例を

示す。

この場合、３番めの炭素原子に結合する水素原子と

４番めの炭素原子に結合する水酸基が脱離し、これら

の炭素原子の間に２重結合が形成される。これらの反

応を分子を形成する結合全体を表す２次元配列上で操

作すると、３番めの炭素原子の水素の結合数、４番め

の炭素原子の水酸基の結合数をそれぞれ１から０にし、

両炭素原子の２重結合数をそれぞれ０から１にするこ

とになる。また、基本骨格を表す１次元配列上では、

新たに結合 Aの領域に 534の数字が書き込まれ、３、

４番めの炭素原子間の２重結合が追加される。以上の

ように、構造の変化の配列表現は、人間の目にも理解

しやすい特徴を持つ。

さらに、化合物 C4H6O3がケト―エノール互変異性

化反応によって同じ分子式の互変異性体に構造を変化

させた例を Figure 3に示す。２次元配列、１次元配列

の値の操作によって、同様に反応に伴う構造変換を表

示できる。

２重結合の移動に伴う脱水パターンの例として、基

本骨格を表す１次元配列を変更した例を Figure 4に示

す。これは、i+2～ i+3番めの炭素原子間の２重結合

が脱水反応に伴って削除され、i+1～ i+2番めの炭素

原子間と、i+3～ i+4番めの炭素原子間に２重結合が

新たに生ずる反応である。

本システムでは、i+2～ i+3番めの２重結合の削除

に対して、結合の種類を表す番号 5の数字を負にした

結合を基本骨格を表す１次元配列に追加し、炭素間の

結合位置が同じで結合の種類の番号が正負逆のものを

打ち消す手法を採用した。さらに、2.1に述べたソー

ト操作によって配列の順序を整えた。
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C1 C2
A = (5) i+2 i+3
B (0) 0 0
C (0) 0 0
D (0) 0 0

�
C1 C2

A = (5) i+2 i+3
B = (5) i+1 i+2
C = (5) i+3 i+4
D = (-5) i+2 i+3

�
C1 C2

A (0) 0 0
B = (5) i+1 i+2
C = (5) i+3 i+4
D (0) 0 0

�
C1 C2

A = (5) i+3 i+4
B = (5) i+1 i+2
C (0) 0 0
D (0) 0 0

Figure 4. An example of transformation of double bonds

in dehydration

2.3 不合理な構造のチェック

脱水や互変異性化等の操作によって生成した化合物

については、下記の分子式や価数のチェックを行ない、

不合理な構造を持つものを除外した。

2.3.1 水素数・複素環・２重結合・炭素環のチェック

分子を形成する結合全体を表す配列から、水素の数

および複素環・２重結合・炭素環の結合数をカウント

し、例えば、

(a)水素の数の総和が化合物の分子式の数と合ってい

ない。

(b) 各構成炭素の結合の数の総和が偶数ではない。

(c)端の炭素原子の２重結合の数字が 1でその内側の

値が 0となっている。

等が検出されれば、不合理な構造として除外する。

CC

1 2

C

3

CC

1 2

C

O

3

CC CCC C

O O

O
2 31321

CC CCC C

O

i i+1 i i+1 i+2i+2

CC C

321

HO

O

O

. . .

. . .

Figure 5. Examples of unstable structures

2.3.2 炭素原子ごとの結合数・不安定構造のチェック

分子を形成する結合全体を表す配列から、炭素原子

ごとの結合の数をカウントし、Figure 5に示す不安定

な構造が検出されるか、各炭素原子の価数が合わない

場合、不合理な構造として除外する。

2.4 同一構造のチェック

ある化合物に脱水等の操作を行なう場合、同一構造

のものが複数個生成される場合がある。これは合成経

路が重複することになるため、防止の必要がある。そ

こで、同じ構造もしくは左右反転の構造であるかどう

かをチェックした。

分子を形成する結合全体を表す２次元配列、基本骨

格を表す１次元配列を用いて数字パターンのマッチン

グを行ない、さらに反応前の化合物が一致するかを

チェックする。これらが一致する場合、重複経路とし

て除外される。

2.5 脱水・水和・酸化・還元・異性化反応に
基づく合成経路の展開

本システムでは、同じ分子式を有する化合物を１つ

の集合とし、酸化レベルと構成炭素原子１個あたりの

平均結合エンタルピーを両軸としたダイアグラムに基

づいて反応操作を行なった。構成炭素原子１個あたり
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Figure 6. A diagram of organic compounds
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Figure 7. The methodology of the automatic generation

of synthetic routes

の平均結合エンタルピーは、分子を構成している結合

の平均結合エンタルピー（一般的に物理化学で用いら

れている種々の環境下での結合エンタルピーの平均値）

の総和を炭素数で除した値で、化合物の分子式を特定

するために用いられる。また、炭素、水素、酸素で構

成される化合物の分子式の水素と酸素を水分子として

括りだした化学式 [5]を用いると、酸化レベルは次式

で定義される。

Cn ( H2h or Oo ) ( H2O )m

Oxidation Level = ( o - h ) / n

例として、炭素数３ (C3)の化合物のダイアグラム

を Figure 6に示す。

このダイアグラムは、炭素・水素・酸素を構成元素と

するC3化合物の分子式をプロットしたものであり、頂

点、底部、左端、右端の点は、それぞれ糖水和物、炭素、

飽和炭化水素、最も酸化された炭化物 (most oxidized

compound)を表す。なお、単糖 (C3H6O3)は、Figure 6

中の黒点の位置に存在する。

他のCn(n=4,5,6...)化合物も同様なダイヤグラムとな

り、同じ分子式を有する化合物の集合は、それぞれダ

イヤグラム中の１つのスポットとして表される。Figure

6より、縦軸である構成炭素原子１個あたりの平均結

合エンタルピーが最も高いのは、単糖の水和物である

ことがわかる。単糖の水和物および単糖は、水素、酸

素または水分子を削減することでエントロピーを増加

させ、低エンタルピーの分子式を有する化合物へと変

換される。すなわち、これが単糖のワンポット反応の

本質であると考えられる。

ダイアグラム上では、分子式の変化を伴う脱水、水

和は、Figure 6中ではそれぞれ１段下へ下降、１段上

へ上昇することになる。酸素原子の付加、脱水素化に

よる酸化は、それぞれ右上に上昇、右下に下降する操

作（ともに右に１段進む操作）となる。水素化、酸素

原子の脱離による還元は、それぞれ左上に上昇、左下

に下降する操作（ともに左に１段進む操作）となる。

Figure 7に単糖からの構造変換を模式的に表した図

を示す。

目的化合物の分子式が与えられると、出発物質であ

る単糖または単糖の水和物の分子式と比較し、必要な

脱水または水和の回数、さらに酸化または還元の回数

を決定する。合成経路は、単糖または単糖の水和物か

ら目的化合物の分子式まで水分子・水素原子・酸素原

子を削減する過程として得られるものとした。

本システムでの酸化は、脱水素酸化操作のみで行な

う。１つの酸素原子を削減する還元は、脱水と水素化

操作を組み合わせて行なうようにした。

Figure 7中に示されるように、[1]の単糖（または単

糖の水和物）の集合から脱水、脱水素化または水素化

の中の１つの操作によって、それぞれ単一の分子式を

有する化合物の集合 [2]が生成する。
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[2]−3[2]−2[2]−1 [2]−4 [2]−5

[3]−5 [3]−6 [3]−7[3]−4[3]−3[3]−2[3]−1

[4]−2[4]−1 [4]−3 [4]−4 [4]−5

[3]−8

. . .

. . .

. . .

[5]−1 [5]−2 [5]−3 [5]−4 . . .

[1]−1

[6]−2[6]−1 [6]−3 [6]−4 . . .

[7]−2[7]−1 [7]−3 [7]−4 . . .

Figure 8. An example of synthetic routes

この集合 [2]の化合物群にそれぞれ１回めの互変異

性化操作を行ない、分子式が集合 [2]と同じでその互

変異性体である化合物の集合 [3]を生成する。さらに、

集合 [3]の化合物群に２回めの互変異性化操作を行な

い、集合 [4]とする。集合 [4]の化合物群に３回めの

互変異性化操作によって集合 [5]を生成する。

目的化合物が環状化合物の場合、[2]から [5]までの

集合の化合物に対して環化操作を行ない、集合 [6]を

生成する。ここで、Figure 7中の枠内の [2]から [6]の

集合は、すべて同じ分子式を持つ化合物の集合となる。

さらに、分子式を変化させる必要があれば、[2]か

ら [6]の集合のすべてを用いて次の操作（脱水、脱水

素化、水素化）を行ない、[2]から [6]の集合から分子

式を変化させた化合物の集合 [7]を得る。集合 [7]に

対しても、同様に互変異性化（３回）・環化（１回）を

行なう。

以上、目的化合物の分子式に一致するまで、脱水・

脱水素化・水素化のいずれかを行なうことによって生

成した化合物、その互変異性体、化合物・互変異性体

を環化させた環状化合物をひとまとめとしたもの（同

じ分子式の集合体）を作成する操作（Figure 6のダイ

アグラム内でのスポットの移動）を繰り返す。

以上の手順によって、単糖から目的化合物への合成

経路を展開し、化学反応の予測を行なうシステムと

した。

2.6 合成経路の記録

Figure 8に合成経路の例を示す。

1 2 3 4 5 6 7 ...

[2] [1] [1] [1] [1] [1] [1] [1] ...
1 1 1 1 1 2 2 ...

[3] [2] [2] [2] [2] [2] [2] [2] ...
1 1 1 1 1 1 2 ...

[4] [3] [3] [3] [3] [3] [3] [3] ...
1 1 1 2 2 2 3 ...

[5] [4] [4] [4] [4] [4] [4] [4] ...
1 1 2 2 2 3 3 ...

[6] [2] [2] [2] [2] [3] [3] [3] ...
1 2 4 8 1 3 6 ...

[7] [2] [2] [2] [2] [2] [2] [2] ...
1 1 2 2 3 3 4 ...

[8] [7] [7] [7] [7] [7] [7] [7] ...
1 1 2 3 4 5 6 ...

. . . . . . . .

. . . . . . . .

Figure 9. An array representation of synthetic routes of

Figure 8

合成経路は、各集合内の要素間の対応付けとして表

される。Figure 8の例では、単糖 [1]の集合の要素１

（Figure中では [1]-1と表示）である化合物から、分子

式を変化させる操作（脱水・脱水素化・水素化のいず

れか）を行なうことで、集合 [2]の要素１、２...が生

成する。さらに、集合 [2]の要素１から３回の互変異

性化操作に対応して、集合 [3]の要素１、集合 [4]の

要素１、集合 [5]の要素１の化合物が生成し、[2]の要

素１の環化反応によって集合 [6]の要素１が生成する。

本システムは、目的化合物から逆に遡って出発物質

である単糖または単糖水和物に到達できるように２次

元配列を使用した。Figure 9は、Figure 8の合成経路

を模式的に配列で示したものである。

Figure 9において、各行は集合の番号、各列は集合

内の要素番号を表す。配列の各要素には、その要素を

得る直前の集合番号と集合内の番号を記録する。例え

ば、Figure中の集合 [2]の１番めの要素（左上端）は、

[1]の 1であり、集合 [2]の１番めの化合物が糖の集合

[1]の１番めの化合物から生成したことを表す。

合成経路は、番号が大きな集合から小さい集合へと

遡って示される。例えば、２次元配列内の集合 [5]の

１番めの要素には、集合 [4]の１番めが記録される。

集合 [4]の１番めの要素を遡ることによって、集合 [3]

の１番め、集合 [2]の１番め、集合 [1]の１番めへと到

達する。この要素間の対応関係を示すことによって、

合成経路が表示される。
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Figure 10. 4,5-Dihydroxy-5-hydroxymethyl-2-cyclo-

pentenone

なお、目的化合物がカルボン酸またはその誘導体で

ある場合は、Figure 7の右のシーケンスに示すように

ケテンを経由するものとした。この場合、Figure 7中

の左のシーケンスにおいて必要回数よりも多めに脱水

操作を行なう。各集合の中からケテンを探索し、ケテ

ンを水和した化合物を出発物質として、目的化合物に

到達するまで脱水・脱水素化・水素化・互変異性化・

環化の操作を繰り返すものとする。

2.7 本システムにおける各操作の実現

本システムでは、目的化合物の構造の入力、単糖ま

たは単糖の水和物の生成、脱水・脱水素化・水素化・

互変異性化・環化、目的化合物への合成経路の表示、

ケテン処理をそれぞれサブルーチンとしてモジュール

化した。

ダイアグラム内における単糖（または単糖の水和物）

から目的化合物までの反応操作は、メインプログラム

にてあらかじめ固定化されており、基本的に脱水操作

を行なった後に脱水素酸化または還元操作を行なう方

式を採っている。

2.7.1 目的化合物の入力

テキスト画面で数字入力を行なうものとグラフィッ

ク画面 (Kylixによる入力プログラムを作成）で化合物

を指定するものの両方を作成した。いずれも、分子を

形成する結合全体を表す２次元配列と基本骨格を表す

１次元配列に値を入力する操作を行なう。ここでは、

テキスト画面における数字入力について説明する。

目的化合物の炭素原子数を決定し、分子を形成する

結合全体を表す配列に値を入力する。ここでは、Fig-

ure 10、Figure 11に 4,5-ヒドロキシ-5-ヒロドキシメチ

ル-2-シクロペンテノンを目的化合物とした例を示す。

Number of C(3-6) ? 6
no. C(1) -O- ? 0
no. C(1) =O ? 0
no. C(1) -OH ? 1
no. C(1) -H ? 1
no. C(1) = ? 0
no. C(1) -C- ? 1

no. C(2) -O- ? 0
no. C(2) =O ? 0
no. C(2) -OH ? 0
no. C(2) -H ? 1
no. C(2) = ? 1
no. C(2) -C- ? 0

no. C(3) -O- ? 0
.

.
-O- 0 0 0 0 0 0
=O 0 0 0 1 0 0
-OH 1 0 0 0 1 1
-H 1 1 1 0 0 2
= 0 1 1 0 0 0

-C- 1 0 0 0 1 0
molecular formula (target) C6H8O4
check OK
Correct errors (if any) ? (y/n) n
[= ] no.C[2]= 1 no.C[3]= 1
no.1 [C1= C2] (C1〈C2) C1[1-6] ? 2

C2[C1-6] ? 3
Correct errors (if any) ? (y/n) n

.

.
[-C-] no.C[1]= 1 no.C[5]= 1
no.2 [C1-C- C2] (C1〈C2) C1[1-6] ? 1

C2[C1-6] ? 5
Correct errors (if any) ? (y/n) n

.

.

connect -C- 1 5

connect = 2 3

Display all routes to the target compound (y/n)?y

Please press enter-key [press once]

Figure 11. An input example of Figure 10

なお、分子を形成する結合全体を表す２次元配列の

入力後に、各炭素原子の結合の数、前述の不合理な構

造、水素・酸素原子の数の総和が偶数であるか否かの

チェックを行ない、エラーがある場合には該当する炭

素原子の結合数の値を修正できる。この２次元配列に

エラーがなければ、基本骨格を表す１次元配列の入力

を行なう。

66 J. Comput. Chem. Jpn., Vol. 5, No. 2 (2006)



CH CC

OOH

CC C

O

i−1 i i+1 i−1 i i+1

i

C

OH

OH

C

O

i

CC

OH

1 2

O

H CC

1 2

O

Figure 12. Dehydration patterns

入力値は、分子を形成する結合全体を表す配列と比

較され、エラーがある場合は表示される。分子を形成

する結合全体を表す２次元配列の入力の場合と同様に

値を修正できる。

最後に、目的化合物への合成経路をすべて表示する

ものか、最短のものだけを表示するのかを指定して、

合成経路の探索を開始する。

2.7.2 出発物質である単糖または単糖の水和物の探索

直鎖構造の単糖における各炭素原子は、カルボニル

基、水酸基のいずれかと結合している。そこで、分子

を形成する結合全体を表す２次元配列の値を変化させ

た総当たり法によって、目的化合物と炭素原子数が等

しい単糖または単糖の水和物を探索する。ここで、2.4

に述べた同一構造のものをチェックする機能によって

左右反転構造のものは除外される。

2.7.3 反応部位認識の方法

脱水等の操作においては、糖化学に基づき反応のた

めの炭素原子セグメントのパターンが準備されている。

反応物である化合物の反応部位の認識は、炭素原子セ

グメントパターンとの単純なマッチングによって行な

われる。個々の炭素原子セグメントのパターンが if文

の前提部に記述されており、化合物に対する分子を形

成する結合全体を表す２次元配列と値が比較される。

各操作では、化合物と炭素原子セグメントすべてとの

パターンマッチングが実行される。
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Figure 13. Dehydration patterns
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Figure 14. Dehydrogenation patterns

2.7.4 脱水操作のパターン

Figure 12に脱水操作を行なう炭素原子セグメント

のパターンの例を示す。脱水操作を行なう化合物に以

下の炭素原子セグメントのパターンがあれば、2.2の

構造変換の手順に従って脱水操作を行なう。主にカル

ボニル基の α-水素を引き抜いて脱水反応が進行する

とした。なお、不要な脱水操作を防止するために、脱

水操作を行なう化合物と目的化合物の分子を形成する

結合全体を表す２次元配列を比較し、水酸基が離脱す

る炭素原子に結合する酸素原子の数が目的化合物の対

応する炭素原子に結合する酸素原子の数よりも多いこ

とを確認する。

さらに、(炭素原子数-２)回以上の脱水操作を行なっ

た後は、Figure 13に示す脱水パターンも適用する。

炭素原子の再番号付けのチェック、炭素原子ごとの

結合数および不安定構造のチェック、同じ構造のチェッ

クを行なう。これらのチェックをパスしたものを脱水

化合物として認定し、脱水化合物の集合に追加する。

2.7.5 脱水素操作のパターン

Figure 14に脱水素操作を行なう炭素原子セグメン

トのパターンを示す。水素分子の脱離により、炭素-炭

素間または炭素-酸素間の２重結合が形成される。
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Figure 18. Tautomerization patterns
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Figure 19. Cyclization patterns

2.7.6 水素化操作のパターン

Figure 15に水素化操作を行なう炭素原子セグメント

のパターンを示す。操作は、脱水素の場合の逆になっ

ており、炭素-炭素間または炭素-酸素間の２重結合へ

水素が付加するとした。

2.7.7 互変異性化操作のパターン

Figure 16に互変異性化の炭素原子セグメントのパ

ターン例を示す。

ケトーエノール平衡およびこれに２重結合の移動が

加わったパターンである。なお、互変異性化によるケ

テン生成については、Figure 17に示すパターンで行

なうものとした。

また、2.7.4に述べた脱水パターンを行なった化合

物については、Figure 18に示す互変異性化パターン

も適用する。

互変異性化操作は、３回（Figure 7参照）行なわれ

るが、同じ互変異性体に戻らないように、直前とその

１つ前の化合物の構造（配列）を比較している。

2.7.8 環化操作のパターン

Figure 19に環化による炭素環生成操作を行なう炭

素原子セグメントパターンの例を示す。
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Figure 20. Cyclization patterns

ケトーエノール平衡と２重結合の移動によって生じ

るカルバニオンによるカルボニル基の攻撃と、カルボ

ニル基の α-水素の引き抜きによって生じるカルバニオ

ンによるカルボニル基の攻撃によって環化反応が進行

するものとした。

Figure 20に環化による複素環の生成操作を行なう

炭素原子セグメントパターンの例を示す。水酸基のカ

ルボニル基またはケテン基への付加により、複素環が

生成するとした。

2.7.9 合成経路の表示における化合物表現

合成経路における個々の化合物の表示には、示性式

の他に著者らによる独自の表示法を用いた。これは、

化合物の炭素原子と酸素原子の結合を数字として表す

ものである。水酸基が結合している炭素原子の番号は

１度、カルボニル基を形成している炭素原子の番号は

２度表示する数列とした。複素環の場合は、酸素が結

合する炭素原子の番号を表示する。それぞれの結合を

表す数字の間は、カンマで区切る。

数列の前には、ヘッダーとして ()で括られた数列が

あり、炭素数と炭素原子どうしの結合（２重結合、３

重結合および炭素環）を表す。

ただし、２、３重結合は、結合している２つの炭素

原子の中で番号が小さい方の数字のみを表示する。数

列は、２重結合ごと、３重結合ごとにまとめ、結合の

種類を表示するためにそれぞれの末尾に d、tの記号

をつける。なお、炭素環以外の炭素原子相互の間の単

結合については表示しない。

炭素環は、環を形成する両方の炭素の番号で表示し

末尾に cの記号をつけるが、構成炭素すべてで１つの

環をなす場合は炭素数の後に cの記号をつける。

炭素原子と水素原子の結合については表示しない。

例えば、Figure 1に示す 5-ヒドロキシメチル-2-フル

アルデヒドは、炭素原子が６個、炭素原子番号２～３、

４～５に２重結合、炭素原子番号１にカルボニル基、

炭素原子番号２と５の間に複素環、炭素原子番号６に

水酸基があり、(6,24d) 1 1, 2 5, 6で表される。

2.8 開発環境

本システムの開発環境および動作確認は、以下に示

すハードウェア・ソフトウェア環境で行なった。

� プログラム言語：Pascal、Kylix 3（目的化合物の

入力に使用）

� コンパイラ：p2c、gcc

� OS:Vine Linux version 2.2.20

� ハードウェア:組み立て DOS/Vマシン (CPU Intel

Pentium 4、2.4GHz、Memory 1GB)

本システムの核となるソースファイルの容量は、約

300KBである。

3 システムの実行例

3.1 全合成経路の表示例

全合成経路は、単糖またはその水和物を出発物質と

して、目的化合物の分子式まで脱水・水和・酸化・還

元・互変異性化・環化反応の組合せによる合成経路を

すべて示すものである。生成した化合物から出発原

料である糖に向かって合成経路を記録するための配列

（Figure 9参照）を遡る操作を繰り返して表示する。

目的化合物として、Figure 10に示した 4,5-ヒドロキ

シ-5-ヒロドキシメチル-2-シクロペンテノンを与えた

場合の全合成経路の表示例（単糖を出発物質）を Fig-

ure 21に示す。なお、目的化合物は、C6H8O4の分子

式で示されるので、Figure 7に従えば単糖（C6H12O6）

から脱水・互変異性化・環化を組み合わせた一連操作

を２回繰り返すことになる。全合成経路の生成のため

に要する計算時間は、約１２分であった。

単糖から２分子脱水させて、C6H8O4の分子式を持

つ化合物を生成する合成経路の数は、途中で途切れる

のも含めると 30000を超えることがわかった。
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1 [11, 1] h- [ 7, 1] h- [ 2, 1] h- [ 1, 1]

2 [11, 2] h- [ 7, 2] h- [ 2, 1] h- [ 1, 1]

3 [11, 3] h- [ 7, 3] h- [ 2, 2] h- [ 1, 1]

.

.

31420 [ 6, 524] h- [ 5, 96] h- [ 4, 43] h- [ 3, 23]

h- [ 2, 12] h- [ 1, 5]

31421 [ 3, 4] h- [ 2, 2] h- [ 1, 1]

31422 [ 3, 13] h- [ 2, 8] h- [ 1, 3]

31423 [ 3, 26] h- [ 2, 13] h- [ 1, 5]

31424 [ 3, 27] h- [ 2, 14] h- [ 1, 5]

31425 [ 2, 6] h- [ 1, 1]

1 (6,2d) 1 6,4 5,1,2 h- (6,2d) 4 5,1 1,2,6 h-

(6,2d) 1 1,2,4,5,6 h- (6) 1 1,2,3,4,5,6

2 (6,2d) 1 4,5 6,1,2 h- (6,2d) 5 6,1 1,2,4 h-

(6,2d) 1 1,2,4,5,6 h- (6) 1 1,2,3,4,5,6

3 (6) 1 6,2 3,4 5,1 h- (6) 2 3,4 5,1 1,6 h-

(6) 2 3,1 1,4,5,6 h- (6) 1 1,2,3,4,5,6

.

.

31420 (6) 1 6,1,3,4 4,5 h- (6) 1 1,3,4 4,5,6 h-

(6,3d) 1 1,3,4,5,6 h- (6,35d) 1,2,3,4,6 h-

(6,4d) 1,2,3 3,4,6 h- (6) 1,2,3 3,4,5,6

31421 (6,1d) 2 3,1,4,5,6 h- (6) 2 3,1 1,4,5,6 h-

(6) 1 1,2,3,4,5,6

31422 (6,2d) 3 4,1,2,5,6 h- (6) 3 4,1,2 2,5,6 h-

(6) 1,2 2,3,4,5,6

31423 (6,2d) 1 2,3,4,5,6 h- (6) 1 2,3 3,4,5,6 h-

(6) 1,2,3 3,4,5,6

31424 (6,3d) 4 5,1,2,3,6 h- (6) 4 5,1,2,3 3,6 h-

(6) 1,2,3 3,4,5,6

31425 (6,1d) 1 1,3,4,5,6 h- (6) 1 1,2,3,4,5,6

Figure 21. Synthetic routes to C6H8O4

C6(H2O)6 [1] 6

C6(H2O)5 [2] 15 [3] 24 [4] 30 [5] 20 [6] 229

C6(H2O)4 [7] 703 [8] 341 [9] 327 [10] 166 [11] 1439

Figure 22. Compound number of each set in synthetic

routes to C6H8O4

また、Figure 22に各集合における化合物の数を示

す。出発物質である単糖の数は６個（集合 [1]）であ

り、脱水操作によって１５個の脱水物（集合 [2]）が

生成する。互変異性化・環化・さらなる脱水等によっ

て、最終的に目的化合物である 4,5-ヒドロキシ-5-ヒロ

ドキシメチル-2-シクロペンテノンと同じ分子式を有す

る環状化合物 [11]は 1439個あることがわかった。

このように、脱水と互変異性化反応のみによって、

本システムが多数の合成経路と反応生成物を生成させ

うることが示される。

3.2 目的化合物への合成経路の表示例

全合成経路の表示と同様に、生成した化合物から出

発原料である糖に向かって合成経路を記録するための

配列を遡り、目的化合物を探索する。分子を形成する

結合全体を表す２次元配列、基本骨格を表す１次元配

列を用いて、目的化合物との数字パターンのマッチン

グを行なう。化合物が目的化合物と一致する場合、そ

の化合物から合成経路を記録するための配列を遡り、

出発物質である単糖（またはその水和物）まで表示

する。

上記の操作を目的化合物と同じ分子式を有する集合

に適用し、合成経路をすべて表示する。Figure 23に目

的化合物である 4,5-ヒドロキシ-5-ヒロドキシメチル-2-

シクロペンテノンの合成経路の表示例（単糖を出発物

質）を示す。4,5-ヒドロキシ-5-ヒロドキシメチル-2-シ

クロペンテノンの合成経路の数は９９ルートあるが、

ここでは反応ステップが短いものだけを便宜的に選択

して表示した。最短の合成経路は２ルートである。

Figure 23中の合成経路 [2]に対する反応スキームを

Figure 24に示す。

C6の単糖である直鎖構造のフルクトースから、脱

水・互変異性化を繰り返し、環化によって目的化合物

である 4,5-ヒドロキシ-5-ヒロドキシメチル-2-シクロ

ペンテノンを誘導できることが示される。

Figure 25は、著者の一人（田嶋）によって発見され

た反応スキームである。フルクトースを出発物質とし、

アセチル化、トリエチルアミンによる脱離、エノール

アセテートのアルコリシスによる環化反応によって、

4,5-ヒドロキシ-5-ヒロドキシメチル-2-シクロペンテノ

ンのジアセテートが生成する。炭素鎖における２重結

合やカルボニル基の位置を比較すると、Figure 24と

Figure 25の反応スキームは一致しており、フルクトー

スが水和物として反応することが明確にされている。

70 J. Comput. Chem. Jpn., Vol. 5, No. 2 (2006)



h *** synthetic routes *** i

[1] (6,15c,2d) 1,4 4,5,6 h- (6,24d) 1 1,4,5,6 h-

(6,4d) 1 1,3,4,5,6 h- (6,4d) 1,2,3 3,4,6 h-

(6) 1,2,3 3,4,5,6

CH(OH)CHCHCOC(OH)CH2(OH),[=,2-3][-C-,1-5]

h- CHOCHCHC(OH)C(OH)CH2(OH), [=,2-3] [=,4-5]

h- CHOCH2CH(OH)C(OH)C(OH)CH2(OH), [=,4-5]

h- CH2(OH)CH(OH)COC(OH)CHCH2(OH), [=,4-5]

h- CH2(OH)CH(OH)COCH(OH)CH(OH)CH2(OH)

[2] (6,26c,4d) 1,2,3 3,6 h- (6,35d) 1,2 2,3,6 h-

(6,4d) 1,2 2,3 3,6 h- (6) 1,2 2,3 3,5,6 h-

(6,3d) 1,2 2,3,5,6 h- (6) 1,2 2,3,4,5,6

CH2(OH)C(OH)COCHCHCH(OH), [=,4-5] [-C-,2-6]

h- CH2(OH)COC(OH)CHCHCH(OH), [=,3-4] [=,5-6]

h- CH2(OH)COCOCHCHCH2(OH), [=,4-5]

h- CH2(OH)COCOCH2CH(OH)CH2(OH)

h- CH2(OH)COC(OH)CHCH(OH)CH2(OH), [=,3-4]

h- CH2(OH)COCH(OH)CH(OH)CH(OH)CH2(OH)

[3] (6,15c,2d) 1,4 4,5,6 h- (6,2d) 1 1,4 4,5,6 h-

(6,24d) 1 1,4,5,6 h- (6,4d) 1 1,3,4,5,6 h-

(6,4d) 1,2,3 3,4,6 h- (6) 1,2,3 3,4,5,6

CH(OH)CHCHCOC(OH)CH2(OH), [=,2-3] [-C-,1-5]

h- CHOCHCHCOCH(OH)CH2(OH), [=,2-3]

h- CHOCHCHC(OH)C(OH)CH2(OH), [=,2-3] [=,4-5]

h- CHOCH2CH(OH)C(OH)C(OH)CH2(OH), [=,4-5]

h- CH2(OH)CH(OH)COC(OH)CHCH2(OH), [=,4-5]

h- CH2(OH)CH(OH)COCH(OH)CH(OH)CH2(OH)

[4] (6,15c,2d) 1,4 4,5,6 h- (6,15c) 1,2,4 4,5,6 h-

(6,4d) 1 1,2,4,5,6 h- (6,2d) 1 1,2,4,5,6 h-

(6) 1 1,2,3,4,5,6

CH(OH)CHCHCOC(OH)CH2(OH), [=,2-3] [-C-,1-5]

h- CH(OH)CH(OH)CH2COC(OH)CH2(OH), [-C-,1-5]

h- CHOCH(OH)CH2C(OH)C(OH)CH2(OH), [=,4-5]

h- CHOC(OH)CHCH(OH)CH(OH)CH2(OH), [=,2-3]

h- CHOCH(OH)CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH2(OH)

[5] (6,15c,2d) 1,4 4,5,6 h- (6,15c) 1,2,4 4,5,6 h-

(6) 1 1,2,4 4,5,6 h- (6,4d) 1 1,2,4,5,6 h-

(6,2d) 1 1,2,4,5,6 h- (6) 1 1,2,3,4,5,6

CH(OH)CHCHCOC(OH)CH2(OH), [=,2-3] [-C-,1-5]

h- CH(OH)CH(OH)CH2COC(OH)CH2(OH), [-C-,1-5]

h- CHOCH(OH)CH2COCH(OH)CH2(OH)

h- CHOCH(OH)CH2C(OH)C(OH)CH2(OH), [=,4-5]

h- CHOC(OH)CHCH(OH)CH(OH)CH2(OH), [=,2-3]

h- CHOCH(OH)CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH2(OH)

Figure 23. Synthetic routes to 4,5-dihydroxy-5-hydroxymethyl-2-cyclopentenone

OH

HO
OH

OH

OH

O

H2O

H2O

O

HO
OH OH

OH

O

HO
OH

OH

O

fructose

O

HO

OH

O

O

HO

OH

OH
cyclization

O

OH

OH

OH

2−cyclopentenone
4,5−dihydroxy−5−hydroxymethyl−

tautomerization

tautomerization

Figure 24. The scheme of the route [2] in Figure 23

OAc
O

AcO
OAc

OAc

OAc

OAc

O

OH
OAc

HO

HO

OH

O OHHO COOH3CF
2Ac O−

OAc
O

AcO
OAc

alcoholysis

fructose

N3Et

Figure 25. The scheme of the formation of 4,5-

dihydroxy-5-hydroxymethyl-2-cyclopentenone
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h *** synthetic routes *** i

[1] (6) 1 1,1,2,4,5,6 h- (6,1d) 1 1,2,4,5,6 h-

(6) 1 1,2 2,4,5,6 h- (6,2d) 1 1,2,4,5,6 h-

(6) 1 1,2,3,4,5,6

HOOCCH(OH)CH2CH(OH)CH(OH)CH2(OH)

h- OCC(OH)CH2CH(OH)CH(OH)CH2(OH), [=,1-2]

h- CHOCOCH2CH(OH)CH(OH)CH2(OH)

h- CHOC(OH)CHCH(OH)CH(OH)CH2(OH), [=,2-3]

h- CHOCH(OH)CH(OH)CH(OH)CH(OH)CH2(OH)

Figure 26. A synthetic route to 3-deoxy-hexonic acid

本システムは、目的化合物が糖類を出発物質とする

ことで理論的に生成可能かどうかを示すものであり、

提示された合成経路は反応制御するための手がかりと

なるものと考えられる。現在、著者らは提示された合

成経路（Figure 23）を参考にし、超臨界状態の水を使

用して、無触媒で単糖から 4,5-ヒドロキシ-5-ヒロドキ

シメチル-2-シクロペンテノンが生成するかどうかを検

討している。

3.3 カルボン酸化合物を目的化合物とする
合成経路の表示例

目的化合物として、カルボン酸化合物である 3-デオ

キシ-ヘキソン酸を入力した場合の合成経路の表示例

（単糖を出発物質）を Figure 26に示す。

本システムでは、ケテンの水和によってカルボン酸

が生成するものとした。そこで、単糖を出発物質とし

て、合成経路を展開したのちに、経路内のケテンを探

索した。ケテンそれぞれに対して水和操作を行なって

カルボキシル基を生成し、目的とするカルボン酸まで

合成経路を展開した。全合成経路の生成のために要す

る計算時間は、約１分であった。

Figure 26の合成経路に対する反応スキームを Figure

27に示す。

C6の単糖である直鎖構造のグルコースから、脱水

と２回の互変異性化によってケテンが反応中間体とし

て生成し、ケテンへの水和によって 3-デオキシ-ヘキソ

ン酸が生成することが示される。既往の報告 [16]であ

るアルカリ存在下での高温熱水中におけるグルコース

の反応スキームを Figure 28に示す。この反応スキー

ムは、Figure 27のスキームとほぼ一致することがわ

かった。
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Figure 28. The scheme of the formation of 3-deoxy-

hexonic acid

4 まとめ

本報では、単糖またはその水和物を出発物質とし、

脱水・水和・酸化・還元・互変異性化・環化反応に基

づいて合成経路を自動生成するシステムについて報告

した。

本システムの基礎となる糖化学は、糖の立体構造を

基盤にしたものではなく、糖分子自体がどのような反

応をする化合物なのかを示す種々の反応を基盤に組み

立てたものである。この糖化学に基づく総当たり方式

によって、目的化合物までの合成経路をすべて明示す

るところに本システムの特徴がある。よって、糖類の

反応実験によって得られた生成物が、どのような合成

経路を経由してきたかを考察できる。また、与えられ

た目的化合物が単糖から生成可能かどうかを判断で

きる。
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今後は、糖の反応実験を支援する化学コンピュータ

システムとして、合成経路に関する量子力学的な反応

解析や実験による知見を付け加えることによって、経

路探索の精度を向上させ、計算量の削減（組合せ的爆

発の回避）を図る予定である。

さらに、反応の立体制御性に関するデータを今後追

加し、立体化学を取り扱える完成度の高いシステムへ

と修正していきたいと考えている。

これらを踏まえて、オイルリファイナリーからバイ

オマスリファイナリーへの転換に向けて、化学プロセ

スの開発に関連したバイオマス利用技術としての展開

をさらに進めたい。
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Biomass is an important resource that has been focused on as one of the alternatives for petroleum. For

the realization of the sustainable society, development of chemical processes using biomass resources as

chemical materials is expected.

The methodology of the automatic generation of synthetic routes to a given target compound from carbo-

hydrates(monosaccharides) is described.

Each monosaccaride or its hydrate is converted into various compounds by dehydration, dehydrogena-

tion or hydrogenation. The compounds are converted into tautomers(same molecular formula) by steps of

tautomerization. Each tautomer is converted into carbocycles with the same formula by cyclization.

The above-mentioned operation is repeated until the molecular formula of compounds sets is in agreement

with that of the target compound. The synthetic routes from monosaccarides to the target compound are

detected by exploration and matching operation on a Linux computer using our Pascal program.

Keywords: Biomass refinery, Biomass utilization, Carbohydrates, Synthetic routes, Automatic generation
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