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研究成果の概要（和文）：申請者は、p－オクチルオキシベンゼンチオール（1）が無臭で取扱

い容易な有機硫黄試薬であることを見出し、これを用いたチオグリコシド（2）の調製およびこ

れに続くグリコシル化反応が、無臭条件下、高収率で進行することを見出した。さらに、本無臭

ベンゼンチオールを用いて調製したチオグリコシドをスルホキシド体（3）へと酸化し、これを

受容体基質（アクセプター糖）とするグリコシル化反応を展開し、N－フタルイミド保護された 

1－チオ―D－グルコサミニド誘導体をNIS / TfOHで活性化するグリコシル化反応においては、

比較的高収率で二糖を合成できる明らかにした。最後に、本手法を利用して、がん細胞において

活性の高いN－アセチルグルコサミン転移酵素Ｖの活性測定に利用できる三糖誘導体（4）の非

還元末端からの合成を行った。具体的には、2 をドナー（糖供与体）、3 を受容体とするグリコ

シル化反応で得られた p－ドデシルフェニル N－フタルイミド－D－グルコサミニル－（1→2

）－D－マンノシルスルホキシド誘導体を、PPh3/CCl4/CH3CN 試薬系によって対応するチオグ

リコシド誘導体に還元し、続く次のステップにおいては、本チオグリコシドをドナーとするグリ

コシリ化を行い、標的分子である N－フタルイミド－D－グルコサミニル－（1→2）－D－マ

ンノシル－（1→6）－D－グルコピラノシド誘導体（4）を合成することに成功した。 

今回合成した三糖誘導体は、従来、一般的に利用されてきた還元末端からの合成を先に行い、

最終工程でアグリコン部を交換する手法では合成できなかった化合物であり、従来、ほとんど報

告例のなかった非還元末端からの糖鎖合成の有用性を示した点で新規であった。 

 
研究成果の概要（英文）： 

 p-Octyloxybenzenethiol (1) was first synthesized as a new odorless benzenethiol. Using 1, 

1-(p-octyloxy)phenyl-thio-glycosides (2) were prepared as a new type of glycosyl donors in the 

glycosylation reaction.  After trying the glycosylation reactions under several conditions, it was found 

that 2 were excellent glycosyl donors in glycosylation reaction activated with N-iodosuccinimide and 

triflic acid. All the procedure from the preparation of 2 to the glycosylation reaction could be attained 

completely under conditions where no malodorous stench was generated. 

 Next, another glycosylation reaction was performed using a combination of 2 and 

1-(p-octyloxy)phenyl glycosyl sulfoxides (3), which were prepared by the oxidation of 2, as a glycosyl 

donor and an acceptor, respectively. Promising results were obtained when p-octyloxylphenyl 

N-phthalimido-D-thio-glucosaminide derivative was activated with NIS and TfOH for the glycosylation 

of 3 carrying a free hydroxyl group, especially, at the C-6 position. Successive reduction of the resulting 

disaccharyl sulfoxides with Ph3P/CBr4/CH3CN provided the corresponding thio-glycosides, which could 

be used as the glycosyl donors in a following glycosylation reaction to afford trisaccharides in good 

yield. Using the present method, 4-iodo-phenylalkyl -D-N-acetylglucosaminyl-(1-2)--D- 

mannopyranosyl(1-6)--D-glucopyranoside (4), which was designed as a monitoring glycoconjugate for 

the activity of malignant tumor specific N-acetyl-D-glucosaminyltransferase-V.  

  Finally, it is noteworthy that the glycosylation reaction using a combination of 2 and 3, which was 

developed in the present study, provided a novel and useful synthetic method of oligosaccharides, i.e., 
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the glycosylation reaction from the non-reducing ends. 
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１．研究開始当初の背景 

 

20 世紀末より急速に発展した糖鎖生物学
の研究成果を基に、糖鎖および糖鎖関連化合
物を新薬の開発に利用する機運が高まって
きた。これら糖鎖医薬品の実用化においては、
グリコシル化を繰り返す糖鎖合成の効率（収
率、スピード、簡便性）が成功の鍵を握って
おり、近年、クロロイミデート化糖を利用す
る Schmidt 法やフッ化糖を活性化する鈴木
法など、優れたグリコシル化法が数多く開発
されてきた。とりわけ、チオグリコシドをグ
リコシルドナーとする手法は、収率、活性化
の特異性の高さから広くオリゴ糖合成に利
用されている。しかし、本手法には、チオグ
リコシドの調製時およびグリコシド結合形
成時に有機硫黄試薬であるチオール特有の
悪臭を発生するという操作上の欠点があり、
スケールアップ可能なグリコシル化法とは
言えなかった。 

幸いにも、申請者は、2004 年から、本申
請における研究協力者の野出学博士（京都薬
科大学・教授）、小関稔博士（京都薬科大学・
助教）とともに「有機硫黄試薬を利用する反
応の無臭化に関する研究」を進めてきた経緯
から、p－オクチルオキシベンゼンチオール
が無臭で取扱い容易な有機硫黄試薬である
ことを見出し、チオグリコシドの調製に有用
な試薬であることを報告してきた。 

 

２．研究の目的 

 

申請者らが開発した p－オクチルオキシベ
ンゼンチオール（1）などの無臭ベンゼンチ
オールを使って調製したチオグリコシド（2）
をドナーとするグリコシル化反応の反応条

件の最適化を行い、その有用性を示す。また、
その一方で、グリコシル化ドナーとして調製
したチオグリコシドを酸化してスルホキシ
ドやスルホン誘導体に変換し、今度は、これ
らをグリコシル化受容体として利用してグ
リコシル化を行い、続いて、得られたスルホ
キシド二糖またはスルホン化二糖をチオオ
リゴ糖へと還元し、これをさらなるグリコシ
ル化のドナーとして利用する手法を確立し、
従来、ほとんど報告されてこなかった非還元
末端側からの糖鎖合成の開発とその応用に
ついて検討する。 

 

３．研究の方法 

 
 まず、p－オクチルオキシベンゼンチオー
ル（1）と単糖のアセチル化体とを BF3 Et2O 

の存在下に反応させ、p－オクチルオキシフ
ェニルチオグリコシド（2）を合成し、これ
らチオグリコシドを NIS/TfOH または 

NIS/TfOAg で活性化し、グリコシル化ドナー
としての反応性（有用性）を詳細に検討する。 

次に、本グリコシル化法を利用して、転移能
の高い腫瘍細胞において発現率が高いとい
われているN－アセチルグルコサミン転移酵
素 V の受容体となる D－グルコサミニル－

（1→2）－D－マンノシル－（1→6）－D－
グルコピラノシドを糖鎖部分に持つオリゴ
糖鎖誘導体（4a, 4b）の合成を試みる。 

 また、その一方で、p－オクチルオキシフ
ェニルチオグリコシド（2）を m-CPBA でグ
リコシルスルホキシド（3）またはグリコシ
ルスルホン誘導体（5）に酸化し、これをグ
リコシル化反応の受容体とする反応の条件
を検討する。さらには、本グリコシル化で得
られた二糖誘導体を還元する手法を検討す



るとともに得られるチオ二糖をドナーとす
る糖鎖（三糖）合成（具体的には、4a, 4b の
別途合成）についても検討し、非還元末端か
らの糖鎖合成の可能性と有用性を見出す。 
 
４．研究成果 
 
 申請者は、p－オクチルオキシベンゼンチ
オール（1）が無臭で取扱い容易な有機硫黄
試薬であることを見出し、これを用いたチオ
グリコシド（2）の調製およびこれに続く 2

をドナー（糖供与体）とするグリコシル化反
応が、無臭条件下、高収率で進行することを
見出した。そして、本グリコシル化反応を鍵
段階として利用することにより、腫瘍細胞に
おいて発現率が高いといわれているN－アセ
チルグルコサミン転移酵素 V の特異的受容
体となり得るトリメチルシリルエトキシ D

－グルコサミニル－（1→2）－D－マンノシ
ル－（1→6）－D－グルコピラノシド（4a）
の合成を達成した。 

 次に、発想を逆転し、上記研究でグリコシ
ル化ドナーとして調製したチオグリコシド
（2）を酸化してスルホキシド（3）やスルホ
ン誘導体（5）に変換し、今度は、これらを
グリコシル化受容体として利用してグリコ
シル化を行うことにした。種々のグリコシル
ドナーとグリコシル受容体の組合せでグリ
コシル化反応を検討したところ、チオグリコ
シド（2）をドナーとし、グリコシルスルホ
ン誘導体（5）を受容体とするグリコシル化
反応においては、いずれの反応においても優
れた収率（約 90 ％）でグリコシル化が進行
した。しかし、チオグリコシド（2）をドナ
ーとし、グリコシルスルホキシド（3）を受
容体とするグリコシル化反応においては、N
－フタルイミド保護された 1－チオ―D－グ
ルコサミニド誘導体を NIS / TfOH で活性化
するグリコシル化反応においてのみ、比較的
高収率で二糖を合成できることが明らかに
なった。その一方で、3 を糖受容体として生
成 し た 二 糖 の ス ル ホ キ シ ド は 、
Ph3P/CBr4/CH3CN 試薬系で容易に還元でき、
さらに続くグリコシル化のドナーとして利
用できることはできたが、5 を糖受容体とし
て得られた二糖のスルホン誘導体をチオグ
リコシル体へと還元し、続くグリコシル化の
ドナーとして利用できる方法を見いだせな
かった。 

そこで、最後に、グリコシルスルホキシド
（3）を受容体とするグリコシル化反応の有
用性を示すために、トリメチルシリルエトキ
シ D－グルコサミニル－（1→2）－D－マ
ンノシル－（1→6）－D－グルコピラノシド
（4a）のアグリコンのトリメチルシリルエチ
ル基を p－ヨードフェニルアルキル基に置換
した人工複合糖鎖（4b）の合成を検討した。

なお、本糖鎖は、4a にフッ素イオンを反応
させてアグリコンと糖鎖部位の解裂をし、そ
の後、アグリコン部分の変換をしようと試み
たが、合成できなかった分子である。また、
アグリコン部のヨウ素（127I）を放射性ヨウ
素（131I）に置換することで、SPECT や PET

での癌診断薬として利用できることが期待
されている糖鎖化合物でもある。 

実際の合成においては、N－フタルイミド
保護された 1－チオ―D－グルコサミニド誘
導 体 （ p-octyloxyphenyl 2-phthalimido-3,4,6- 
tetra-O-acetyl-1-thio--D-glucopyranosaminide）
をドナー、D－マンノシルスルホキシド誘導
体 （ p-octyloxyphenyl 3-O-benzyl-4,6-O- 
benzylidene--D-mannopyranosyl sufoxide）を
受容体とするグリコシル化を行い、D－グル
コサミニル－（1→2）－D－マンノシル p
－ドデシルフェニルスルホキシド誘導体
（ 3,4,6-tri-O-acetyl-2-N-phthalimido-(1-2)-D- 

glucosaminyl-3-O-benzyl-(4,6)-benzylidene--D- 

mannopyranosyl p-octyloxyphenyl sulfoxide）を
得、これを PPh3/CCl4/CH3CN 試薬系によっ
て対応するチオグリコシド誘導体に還元し、
続く次のステップにおいては、本チオグリコ
シドをドナーとするグリコシリ化を行い、三
糖保護体である N－フタルイミド－D－グ
ルコサミニル－（1→2）－D－マンノシル－
（1→6）－D－グルコピラノシド誘導体を合
成することに成功した。最後に、脱保護を行
い目的とする糖鎖化合物（4b）を合成するこ
とに成功し、従来、ほとんど報告例のなかっ
た非還元末端からの糖鎖合成の有用性を示
すことができた。 
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