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研究成果の概要（和文）：本研究では、新しいイミノ糖・チオ糖の合成について検討した。イミノ糖の研究で
は、ジフェニルジセレニドを用いた環化反応、複数の金属触媒を用いる方法、キラルプール法など複数の方法で
新たなイミノ糖誘導体を合成を検討した。
また、チオ糖の研究では、チオエポキシドからエピスルホニウムイオンを経由する環化反応でチオフラノース誘
導体の合成を検討した。
さらに、得られた化合物の生物活性を評価して複数の論文に研究成果を発表した。

研究成果の概要（英文）：In this study, the syntheses of new iminosugars and thiosugars were 
investigated.　Synthesis of new iminosugar derivatives was investigated by several methods, 
including cyclization using diphenyl diselenide, multiple metal catalysts, and chiral pooling 
method. In the study of thiosugar, the synthesis of thiofuranose derivatives from thioepoxide by 
cyclization via episulfonium ions was also investigated.
 Furthermore, the obtained compounds were evaluated for biological activity and the results were 
published in several papers.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： イミノ糖　チオ糖　酵素阻害活性　構造活性相関　不斉合成

  １版
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研究成果の学術的意義や社会的意義
学術的意義；これまでに開発されていないイミノ糖・チオ糖の新しい合成法を生み出すことが可能となる。さら
にそれらの酵素への影響を解明できる。
社会的意義；糖は、エネルギー源となるだけでなく、核酸の構成成分、タンパク質や脂質に含まれる糖鎖として
幅広く活用されている。そのため糖の代謝、糖鎖の形成に関与する酵素をコントロールできるイミノ糖・チオ糖
を創出することで、これまでに治療薬がない病気の医薬品開発に貢献できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 人類を含めた哺乳動物は、糖をエネルギー源として利用す
るだけでなく、核酸の構成成分、タンパク質や脂質に含まれ
る糖鎖として幅広く活用している。そのため糖の代謝、糖鎖
の形成に関与する酵素を制御する化合物を創出することで、
効果的な医薬品の開発が可能となる。イミノ糖やチオ糖は、
その様な機能を持つためこれまでに精力的な研究が行われて
きた (図 1)。これまでに、
実際の医薬品としてイミ
ノ糖であるミグリトール
とミグルスタット、チオ
糖であるルセオグリフロ
ジンが D-グルコースから
開発されている (図 2)。 
 
２．研究の目的 
 申請者はこれまでに、イミノ糖とチオ糖に関する研究を行ってきた。そこで得られた知見をも
とに、本研究では新たなイミノ糖とチオ糖の合成法を開発し、それらの生物活性を解明することを
目的とした。さらに有用な生物活性を持つ化合物を発見した場合には、医薬品候補として誘導体合
成についても検討する。 
 
３．研究の方法 
(1) イミノ糖の研究については、以下の方法で新しいイミノ糖の合成を行うこととした。 

・ジフェニルジセレニドを用いた環化反応によるイミノ糖の合成 
・パラジウム触媒を用いた不斉アリル位アミノ化と Grubbs 触媒による閉環メタセシス反応を

用いたイミノフラノースの合成 
・キラルプール法を用いたイミノピラノースの合成を検討する。 

 
(2) チオ糖の研究では、チオエポキシドからエピスルホニウムイオンを経由する環化反応を鍵
工程として、チオフラノース誘導体合成について検討することとした。 
 
４．研究成果 
(1) ジフェニルジセレニドを用いた環化反応を経るイミノピラノースの合成 (図 3) 
二重結合と窒素原子を含む基質に対し、酸触媒、ジフェニルジセレニド、超原子価ヨウ素を用

いる分子内反応を行い、フェニルセレニル基をもつピペリジン誘導体を立体選択的に合成でき
た。得られた環化体のフェニルセレニル基から官能基の変換を行うことで、D体と L体のイミノ
ピラノースの両方のエナンチオマー合成を検討している。 
 

 
 
 
(2) C1 位のα位に n-ブチル基がついたイミノフラノースの生物活性評価 (図 4) 
イミノフラノースに関する研究として、C1位にアルキル n-ブチル基をもつ L-イミノフラノース
の C1-3 位のジアステレオマーの合成を検討した。パラジウム触媒をもちいた不斉アリル位アミ
ノ化、閉館メタセシス、sp3 炭素-sp3 炭素の根岸カップリングを鍵工程として目的とするイミノ
フラノースの合成を達成した。得られたイミノ糖を用いてそのα-グルコシダーゼ阻害活性を評
価し、イミノフラノースのジアステレオマーと酵素阻害活性との構造活性相関を明らかにした。 



 
 
(3) C1 位のα位に n-へプチル基がついたイミノフラノースの生物活性 

ポンぺ病は、グリコーゲンを分解する酵素（リソソームの酸性α-グルコシダーゼ）が欠損し
ている、もしくは、そのはたらきが弱い場合におこる疾患である。体内で不要となったグリコー
ゲンが分解されず、細胞内に蓄積することでおこる病気である。このリソソームの酸性α-グル
コシダーゼに対して、(2)の方法で合成できる L-イミノフラノースが高い親和性を示すことを見
出した。とくに、C1 位のα位に n-ヘプチル基をもつ場合、酸性 α-グルコシダーゼの熱に対す
る安定性を高めることも明らかとした。 
以上の結果より L-イミノフラノースからは、ポンペ病の化学シャペロン療法(医薬品などの化

学物質で不活性な酵素を活性化する治療法)の治療薬開発が期待できることを明らかにした。 
 
(4) キラルプール法によるイミノ糖の合成 (図 5) 
キラルプール法により、「L-イドースのイミノ糖」および「L-イドースのイミノ糖のウロン酸」
を合成することとした。L-イドースは、D-グルコースの C5 位のエピマーであり、L-ピラノース
の中でもっとも D-グルコースに近い。そのため、L-ピラノース型イミノ糖の研究として、「L-イ
ドースのイミノ糖」および「L-イドースのイミノ糖のウロン酸」を実施した。 
L-グロン酸γ-ラクトンを出発物質として、既知の方法 1)により「L-イドースのイミノ糖」お

よび「L-イドースのイミノ糖のウロン酸」を合成できた。現在、合成した化合物の生物活性評価
を行っている。活性評価の結果を論文として報告する予定である。 

 
 
(5) チオフラノース誘導体の合成 (図 6) 
(R)-グリシドールを出発物質と
して、数工程をへてキラルなチ
オエポキシドを合成した。フッ
化セシウムとカルボン酸を用い
て、エピスルホニウムイオンを
経由する分子内の環化反応を試
みた。その結果、チオフラノー
スのチオフラン環と 4 位の置換
基を構築できることを見出し
た。さらに環化反応の温度、試
薬を検討した結果、収率が向上
し、良好な収率で目的のチオフ
ラノース誘導体が得られることを明らかにした。 
また、環化反応の生成物であるチオフラノース誘導体からスルホキシドへ酸化し、プメラー転

位を行うことで 1位へ置換基を導入できることがわかった。現在、天然物コルジセピンのチオ糖
アナログの合成を行っている。チオ糖アナログにしたことによる生物活性の変化について論文
発表する予定である。 
 
＜引用文献＞ 
1) Lee, B. W.; Jeong, I.-Y.; Yang, M. S.; Choi, S. U.; Park, K. H. Synthesis 2000, 9, 

1305-1309. 
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