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研究成果の概要（和文）：C-グリコシドアナログは、天然型糖鎖に糖加水分解酵素耐性を付与した糖鎖アナログ
分子であり、創薬やケミカルバイオロジー分野において注目されている。しかしその合成には糖水酸基およびア
グリコンの保護が必須であり、水溶性の生体内高分子などを直接就職することは困難であった。そこで我々は、
高い水溶性を有する無保護グリコシルスルフィネートを新たな糖ドナーとした新規C-グリコシル化反応を開発し
た。無保護グリコシルスルフィネートを光触媒と混合し青色LEDを照射するとグリコシルラジカルが生じた。マ
イケルアクセプターと反応させることで無保護C-グリコシドの直接合成に成功した。

研究成果の概要（英文）：While native glycans consist of enzymatically cleavable O-glycosidic 
linkage, C-glycoside analogs exhibit glycosyl hydrolase resistance, thus capturing attention from 
researchers in glycoscience and chemical biology. Nevertheless, their synthesis has required the 
protection of the sugar hydroxyl groups and the aglycone, making direct C-glycosylation with 
water-soluble biomacromolecules challenging. In response to this challenge, we have developed an 
innovative C-glycosylation strategy utilizing unprotected glycosyl sulfinate, notable for its high 
water solubility, as a novel sugar donor. Upon photo-irradiation of a solution of glycosyl sulfinate
 and photocatalyst, unprotected glycosyl radicals were formed. Subsequent Giese radical addition to 
a Michael acceptor facilitated the successful direct synthesis of unprotected C-glycosides.

研究分野： 有機合成化学

キーワード： 擬糖鎖　C-グリコシド　光触媒　無保護　グリコシルラジカル　ラジカル

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、これまでに困難であった無保護C-グリコシドの直接合成法を開発した。新たに見出した無保護グリ
コシルスルフィネートは、安価な原料と試薬から大量合成することが可能であり、室温下極めて安定な固体であ
る。水溶性が極めて高く、水や緩衝溶液に容易に溶解し、水溶性アグリコンと直接反応させることが可能であ
る。これまでに、無保護アクリル酸やN-アセチルデヒドロアラニンとの直接C-グリコシル化に成功した。本結果
は、翻訳後修飾により生じたデヒドロアラニンを有するたんぱく質などと直接連結できる可能性を示唆してい
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。
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１．研究開始当初の背景 

 天然に存在する糖鎖に含まれる O-グリコシド結合の酸素原子を炭素に置換した C-グリコシド

アナログは、糖加水分解酵素による分解を受けないアナログとして注目を集めている。近年我々

は C-グリコシド炭素上に様々な置換基を導入することで、活性を増強・減弱・改変したアナロ

グを創生する連結部編集戦略を提案した(JACS 2024)。有機合成および光触媒分野の発展により、

近年効率的な C-グリコシドの合成法が多数報告されている。しかし、糖の水酸基の保護が必

要な場合がほとんどであり、保護脱保護による工程数・廃棄物の増加が問題となる。ま

た、生体内に存在するオリゴ糖や糖ペプチドなどはアグリコンの水溶性が高い。このた

め、無保護の水溶性アグリコンとの直接的な C-グリコシル化には、水溶性のグリコシ

ルドナーの開発が必要であると考えた。 

 

２．研究の目的 

 上記課題に対し、水溶性が高く、室温にて安定な無保護グリコシルラジカル前駆体を

開発し、C-グリコシル化に応用することを本研究の目的とした。 

 

３．研究の方法 

 完全無保護、2 段階 C-グリコシル化の反応設計を示す（Fig 3）。1 段回目は糖還元末

端の選択的な活性化であり(1→2)、2 段階目は photoredox 触媒と遷移金属触媒による C-

グリコシル化反応である(2→4)。光触媒による 2の温和な活性化によりグリコシルラジ

カル 3を形成し、マイケルアクセプターとの Giese 付加反応により無保護 C-グリコシド

4を合成できると考えた。 

 
 
４．研究成果 

 市販のペンタ-O-アセチルグルコピラノース由来のブロモ糖 5 にチオピリミジンを導入し、ス

ルフィド 6を形成した。続いて mCPBAによるスルフィドの酸化、ピリミジンとアセチル基の加

メタノール分解により無保護グリコシルスルフィネートを収率良く合成した。 

 
 

 合成した 2をマイケルアクセプターと有機光触媒であるアクリジニウム塩（MesAcrMe·ClO4）

共存下、メタノール水混合溶媒中で光照射することで、グリコシルラジカルを経由して Giese 反

応が進行し、7を中～高収率で与えた。不飽和エステルや不飽和アミドを利用可能であり、対応

する C-グリコシド 7a-eを合成できた。また、水溶性かつ酸性プロトンを持つのアクリル酸は中

程度の収率で付加体 7f を与えた。さらに、ペプチドの翻訳後修飾などにより生じるデヒドロア

ラニンの単量体に対する付加反応は中程度の収率で進行し、目的の C-グリコシド 7g を与えた。

本結果は、水溶性アグリコンとの直接カップリングへの応用可能性を示唆する結果であり、今後

の発展が期待できる。 

 



 
 

 Giese 付加反応は完全な立体選択性で進行し α-付加体を与えたが、その立体選択性を DFT

計算により考察した。すなわち、グリコシルラジカルの配座を網羅的に発生させ、グリコシ

ルラジカルにおいて安定な配座を探索した。アセチル保護されたグルコース由来のグリコ

シルラジカルは、ボート型の B2,5配座（ねじれ舟形の 1S5配座に近い）が最も有利であるこ

とを確認した。本結果は過去の報告と一致しており、使用した基底関数および汎関数の妥当

性を示すことができた。本計算手法を無保護グリコシルラジカルにも適用したところ、4C1, 
1C4, 

OS2, 
1S5, 

1S3, B2,5の順に安定であることが示唆された。続いて、それぞれの構造から αお

よび β体の生成物 7aαおよび 7aβを与える遷移状態を探索した結果、4C1配座から α体を与

える遷移状態が最も有利であり、1C4 配座から β 体を与える遷移状態よりも 2.4 kcal/mol 有

利であった。本計算は、α 体を選択的に与えた実験結果を良く再現した。また、C-グリコシ

ル化の立体選択性は中間体であるグリコシルラジカルの安定性で議論されることが多いが、

（当然ではあるが）遷移状態を比較しなければ選択性の議論はできないという良い教訓に

なる結果であった。 
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