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(57)【要約】

【課題】　簡便で様々な置換基に応用が可能なアリールO-グリコシドおよびアリールC-グ

リコシドの誘導体の合成法を提供すること。

【解決手段】　アリールO-グリコシドまたはアリールC-グリコシドのアリール基をフリー

デルクラフツ反応によりアシル化する方法であって、アリールO-グリコシドまたはアリー

ルC-グリコシドを、トリフルオロメタンスルホン酸およびカルボン酸ハロゲン化物と反応

させることを含み、該反応は、グリコシドに対して８当量以上のトリフルオロメタンスル

ホン酸を用いて、１５℃以下の温度で、１時間以内の時間で行うことを特徴とする方法。

【選択図】　なし
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】

【 請 求 項 １ 】

ア リ ー ル O-グ リ コ シ ド ま た は ア リ ー ル C-グ リ コ シ ド の ア リ ー ル 基 を フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反

応 に よ り ア シ ル 化 す る 方 法 で あ っ て 、 ア リ ー ル O-グ リ コ シ ド ま た は ア リ ー ル C-グ リ コ シ ド

を 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び カ ル ボ ン 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 と 反 応 さ せ る こ と を 含

み 、 該 反 応 は 、 グ リ コ シ ド に 対 し て ８ 当 量 以 上 の ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 を 用 い て

、 １ ５ ℃ 以 下 の 温 度 で 、 １ 時 間 以 内 の 時 間 で 行 う こ と を 特 徴 と す る 方 法 。

【 請 求 項 ２ 】

反 応 は 、 １ ６ 当 量 以 上 の ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 を 用 い て 行 う 、 請 求 項 １ 記 載 の 方

法 。

【 請 求 項 ３ 】

反 応 は 、 ０ － ５ ℃ の 温 度 で 行 う 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ４ 】

反 応 は 、 １ ０ － ２ ０ 分 間 行 う 、 請 求 項 １ － ３ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 ア リ ー ル O-グ リ コ シ ド な ら び に ア リ ー ル C-グ リ コ シ ド の 誘 導 体 を 合 成 す る 方

法 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 糖 鎖 は 生 命 現 象 に お い て 重 要 な 役 割 を 担 っ て お り 、 生 化 学 の 分 野 で は 古 く か ら 研 究 さ れ

て き て い る 。 そ の 中 で も ア リ ー ル グ リ コ シ ド 骨 格 の 天 然 物 質 は 自 然 界 に 広 く 存 在 し て お り

、 重 要 な 生 理 活 性 を も つ も の が 多 数 知 ら れ て い る 。 こ れ ら の ア リ ー ル グ リ コ シ ド の 代 表 的

な も の と し て 、 O-グ リ コ シ ド お よ び C-グ リ コ シ ド が あ る 。 こ れ ら ア リ ー ル グ リ コ シ ド は そ

の 結 合 様 式 に よ っ て そ れ ぞ れ に 利 点 を も っ て お り 、 ま た ベ ン ゼ ン 環 上 の 置 換 基 は 構 造 活 性

相 関 を 知 る 上 で 重 要 な 役 割 を 担 っ て い る と 考 え ら れ る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 こ の よ う な ア リ ー ル グ リ コ シ ド の 合 成 手 法 に つ い て は 、 こ れ ま で に も 数 多 く 報 告 さ れ て

き た が 、 ベ ン ゼ ン 環 上 に 様 々 な 置 換 基 を 持 つ ア リ ー ル O-グ リ コ シ ド を 合 成 す る た め に は 、

そ の 置 換 基 ご と に 対 応 す る フ ェ ノ ー ル 誘 導 体 を 合 成 し た 上 で 、 縮 合 反 応 (Koenigs-Knorr g

lycosidation； ケ ー ニ ッ ヒ ー ク ノ ル グ リ コ シ ド 化 )を 行 わ な け れ ば な ら な か っ た 。

【 化 １ 】

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 一 方 、 有 機 合 成 に お い て ア リ ー ル 基 の 核 に ア ル キ ル 基 や ア シ ル 基 を 導 入 す る 反 応 と し て

は 、 フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反 応 が よ く 知 ら れ 、 か つ 広 く 用 い ら れ て い る 。 し か し 、 グ リ コ シ

ド 等 の 炭 水 化 物 は 、 フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反 応 に 通 常 用 い ら れ る 多 く の 有 機 溶 媒 に 対 し て 溶

解 度 が き わ め て 低 い 。 さ ら に 、 グ リ コ シ ド 結 合 は フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反 応 条 件 （ 酸 性 条 件

） で は 不 安 定 で あ り 、 例 え ば 、 フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反 応 に お い て し ば し ば 用 い ら れ る ト リ

フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 は 、 糖 鎖 分 析 で は O-グ リ コ シ ド 結 合 の 切 断 に 用 い ら れ て い る （

非 特 許 文 献 １ ） 。 し た が っ て 、 ア リ ー ル グ リ コ シ ド の 合 成 に お い て フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反
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応 を 利 用 す る こ と は き わ め て 困 難 で あ る と 考 え ら れ て い た 。

【 非 特 許 文 献 １ 】 A. S. B. Edge, C. R. Faltynek, L. Hof, L. E. Reichert, Jr. and P

. Weber, Anal. Biochem., 1981, 118, 131

【 発 明 の 開 示 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 本 発 明 は 、 簡 便 で 様 々 な 置 換 基 に 応 用 が 可 能 な ア リ ー ル O-グ リ コ シ ド お よ び ア リ ー ル C-

グ リ コ シ ド の 誘 導 体 の 合 成 法 を 提 供 す る こ と を 目 的 と す る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

　 本 発 明 者 ら は 、 炭 水 化 物 を 溶 解 す る 溶 媒 と し て 、 か つ フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反 応 を 進 行 さ

せ る た め に ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 （ TfO H） を 用 い て 、 特 定 の 条 件 下 で フ リ ー デ ル

ク ラ フ ツ 反 応 を 行 う こ と に よ り 、 ア リ ー ル グ リ コ シ ド の ア リ ー ル 基 上 に ア シ ル 基 を 導 入 し

う る こ と を 見 い だ し た 。 す な わ ち 、 本 発 明 は 、 ア リ ー ル O-グ リ コ シ ド ま た は ア リ ー ル C-グ

リ コ シ ド の ア リ ー ル 基 を フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反 応 に よ り ア シ ル 化 す る 方 法 で あ っ て 、 ア リ

ー ル O-グ リ コ シ ド ま た は ア リ ー ル C-グ リ コ シ ド を 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 お よ び

カ ル ボ ン 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 と 反 応 さ せ る こ と を 含 み 、 該 反 応 は 、 グ リ コ シ ド に 対 し て ８ 当 量

以 上 の ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 を 用 い て 、 １ ５ ℃ 以 下 の 温 度 で 、 １ 時 間 以 内 の 時 間

で 行 う こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 反 応 は １ ６ 当 量 以 上 の ト リ フ ル オ

ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 を 用 い て 行 う 。 ま た 好 ま し く は 、 反 応 は ０ － ５ ℃ の 温 度 で 行 う 。 ま た

好 ま し く は 、 反 応 は １ ０ － ２ ０ 分 間 行 う 。

【 発 明 の 効 果 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 様 々 な ア シ ル 化 剤 を 用 い て 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る こ と に よ り 、 ア リ ー ル O-グ リ コ シ ド

な ら び に ア リ ー ル C-グ リ コ シ ド の 種 々 の 誘 導 体 を 簡 便 に 合 成 す る こ と が 可 能 と な る 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 発 明 の 方 法 は 、 ア リ ー ル O-グ リ コ シ ド ま た は ア リ ー ル C-グ リ コ シ ド を ア ク セ プ タ ー と

し 、 TfO H存 在 下 で カ ル ボ ン 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 を 作 用 さ せ 、 芳 香 環 上 に ア シ ル 基 を 導 入 す る こ

と を 特 徴 と す る 。 本 発 明 で は 、 TfO H並 び に ア シ ル 化 剤 を 触 媒 兼 溶 媒 と し て 用 い る こ と が で

き 、 こ の こ と に よ り 反 応 の 効 率 性 が 向 上 す る 。

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 一 例 と し て 、 β -O-フ ェ ニ ル グ ル コ シ ド を 出 発 物 質 と し 、 ア シ ル 化 剤 と し て ア セ チ ル ク

ロ ラ イ ド を 用 い て 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る と 、 下 記 の よ う に フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反 応 が 進

行 し て 、 フ ェ ニ ル 基 を ア シ ル 化 す る こ と が で き る 。 な お 、 こ の 際 に ベ ン ゼ ン 環 へ の フ リ ー

デ ル ク ラ フ ツ 反 応 だ け で は な く 、 糖 の 水 酸 基 の ア シ ル 化 も 同 時 に 起 こ る 。

【 化 ２ 】

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 発 明 の 方 法 の 出 発 物 質 で あ る 、 ア リ ー ル O-グ リ コ シ ド お よ び ア リ ー ル C-グ リ コ シ ド は

、 そ れ ぞ れ 、 ［ 糖 － Ｏ － ア リ ー ル 基 ］ お よ び ［ 糖 － Ｃ Ｈ ２ － ア リ ー ル 基 ］ の 構 造 を 有 す る

。 ア リ ー ル 基 の 結 合 の 位 置 は 、 糖 の 環 上 の い ず れ の 位 置 で あ っ て も よ い 。 － Ｏ － と ア リ ー

ル 基 の 間 、 ま た は － Ｃ Ｈ ２ － と ア リ ー ル 基 と の 間 に さ ら に ア ル キ ル 鎖 が 存 在 し て い て も よ
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い 。 糖 と し て は 、 例 え ば 、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス 、 リ ボ

ー ス 等 の 単 糖 類 、 ス ク ロ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 等 の 二 糖 類 な ど が

挙 げ ら れ 、 あ る い は 多 糖 類 の 末 端 の 単 糖 で あ っ て も よ い 。 こ れ ら の 糖 の 水 酸 基 は 保 護 基 に

よ り 保 護 さ れ て い て も よ い 。 ア リ ー ル 基 と し て は 、 フ ェ ニ ル 基 お よ び ナ フ チ ル 基 が 挙 げ ら

れ 、 こ れ ら は さ ら に 芳 香 族 環 上 の 任 意 の 位 置 に 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル コ キ シ 基 、

ア シ ル 基 な ど の 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 。 な お 、 こ れ ら の 置 換 基 の 種 類 お よ び 位 置 の 組

み 合 わ せ に よ っ て は 、 本 発 明 の フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反 応 が 進 行 し な い か ま た は 収 率 が 著 し

く 低 い 場 合 も あ り う る が 、 有 機 合 成 の 分 野 の 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の 方 法 に お い て ア リ

ー ル 基 上 に ど の よ う な 置 換 基 が 許 容 さ れ る か を 容 易 に 理 解 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 カ ル ボ ン 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 は 、 フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反 応 に お い て 一 般 に 用 い ら れ る 触 媒 で

あ り 、 導 入 す べ き ア シ ル 基 の 種 類 に 応 じ て 適 宜 選 択 す る こ と が で き る 。 カ ル ボ ン 酸 ハ ロ ゲ

ン 化 物 は グ リ コ シ ド に 対 し て 過 剰 量 で 、 例 え ば 約 １ ０ ０ 当 量 で 用 い る 。 フ リ ー デ ル ク ラ フ

ツ 反 応 に よ り ア シ ル 化 す る 場 合 に 、 カ ル ボ ン 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 を 過 剰 量 で 用 い る こ と は よ く

知 ら れ て い る 。

【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 の 方 法 は 、 無 溶 媒 で 、 す な わ ち 反 応 に 用 い ら れ る TfO Hお よ び カ ル ボ ン 酸 ハ ロ ゲ ン

化 物 自 体 を 溶 媒 と し て 行 っ て も よ く 、 フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反 応 に お い て 一 般 に 用 い ら れ る

ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 等 の 溶 媒 を さ ら に 加 え て も よ い 。 好 ま し く は 反 応 は 無 溶 媒 で 行 う 。

【 ０ ０ １ ３ 】

　 本 発 明 の 方 法 は 、 グ リ コ シ ド に 対 し て ８ 当 量 以 上 の TfO Hを 用 い て 行 う 。 ８ 当 量 よ り 少 な

い と 、 酢 酸 フ ェ ニ ル や フ ェ ノ ー ル な ど の 副 生 成 物 の 生 成 量 が 増 え る 。 特 に 、 ２ 当 量 以 下 で

は 糖 の 水 酸 基 の ア セ チ ル 基 保 護 反 応 の み が 進 行 し 、 ア リ ー ル 基 へ の ア シ ル 基 の 付 加 は ほ と

ん ど 生 じ な い 。 好 ま し く は １ ６ 当 量 以 上 の TfO Hを 用 い る 。 な お 、 TfO Hは 反 応 系 の 溶 媒 も 兼

ね て い る た め 、 そ の 量 の 上 限 は な い 。

【 ０ ０ １ ４ 】

　 反 応 は 、 － ７ ６ ℃ か ら １ ５ ℃ の 温 度 で 行 う 。 一 般 に 、 反 応 温 度 が 高 い ほ う が 反 応 速 度 が

速 く な る が 、 本 発 明 の 方 法 に お い て は 、 反 応 温 度 を １ ５ ℃ 以 上 と す る と 、 TfO Hに よ る O-グ

リ コ シ ド 結 合 の 切 断 反 応 が 進 行 し て 、 収 率 が 低 く な る 。 好 ま し く は － ２ ０ ℃ か ら １ ０ ℃ 、

よ り 好 ま し く は ０ ℃ か ら ５ ℃ で 行 う 。 反 応 時 間 は １ 時 間 以 内 で あ る こ と が 好 ま し く 、 よ り

好 ま し く は ２ ０ 分 以 内 、 さ ら に 好 ま し く は １ ０ 分 以 内 で あ る 。 １ 時 間 を 超 え る と O-グ リ コ

シ ド 結 合 の 切 断 反 応 が 進 行 し て 、 収 率 が 低 く な る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 ア リ ー ル C-グ リ コ シ ド の 場 合 に も 、 ア リ ー ル O-グ リ コ シ ド の 場 合 と 同 様 の 条 件 で フ リ ー

デ ル ク ラ フ ツ 反 応 に よ る 芳 香 環 上 へ の ア シ ル 基 導 入 が 可 能 で あ る 。 反 応 は 、 － ７ ６ ℃ か ら

１ ５ ℃ の 温 度 で 行 う 。 一 般 に 、 反 応 温 度 が 高 い ほ う が 反 応 速 度 が 速 く な る が 、 本 発 明 の 方

法 に お い て は 、 好 ま し く は － ２ ０ ℃ か ら １ ０ ℃ 、 よ り 好 ま し く は ０ ℃ か ら ５ ℃ で 行 う 。 反

応 時 間 は ２ 時 間 以 内 で あ る こ と が 好 ま し く 、 よ り 好 ま し く は ２ ０ 分 以 内 で あ る 。 こ の 際 、

O-グ リ コ シ ド の 際 に 見 ら れ る よ う な C-グ リ コ シ ド 結 合 の 切 断 は 見 ら れ な い が 、 反 応 速 度 は

O-グ リ コ シ ド よ り も 遅 い 。 こ れ は C-フ ェ ニ ル 結 合 よ り O-フ ェ ニ ル 結 合 の 方 が ベ ン ゼ ン 環 へ

の 電 子 供 与 性 が 大 き く 、 反 応 性 が 高 く な る た め だ と 考 え ら れ る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 こ の よ う に し て 得 ら れ た ア リ ー ル O-グ リ コ シ ド 誘 導 体 お よ び ア リ ー ル C-グ リ コ シ ド 誘 導

体 の 脱 ア シ ル 化 は 、 MeO Hな ど の 溶 媒 中 で 、 Bu 2 SnO、 N H 3 、 NaO H等 の 試 薬 を 用 い て 、 定 法 に

し た が っ て 容 易 に 行 う こ と が で き る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 以 下 に 実 施 例 に よ り 本 発 明 を よ り 詳 細 に 説 明 す る が 、 本 発 明 は こ れ ら の 実 施 例 に よ り 限

定 さ れ る も の で は な い 。

【 実 施 例 １ 】

【 ０ ０ １ ８ 】
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実 施 例 １

【 化 ３ 】

　 β -O-フ ェ ニ ル グ ル コ シ ド （ １ ） (18 mg, 0.07 m mol)を 塩 化 ア セ チ ル （ 0.5ml, 7 m mol）

に 懸 濁 し 、 0℃ に 冷 却 し た 後 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 (0.1 ml, 1.12 m mol)を 加 え

る と 溶 液 に 変 化 し た 。 0℃ で 10 分 間 撹 拌 後 、 冷 水 － 酢 酸 エ チ ル 混 合 溶 液 に 注 加 し た 。 有 機

相 を 分 離 し 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 １ M 塩 酸 、 飽 和 食 塩 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ

シ ウ ム で 洗 浄 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 供 し 、 無 色 固

体 （ ２ ） を 得 た (27mg, 83％ )。 さ ら に 、 （ ２ ） を MeO H中 で Bu 2 SnOで 処 理 し て 、 （ ３ ） を 得

た 。 （ ２ ） お よ び （ ３ ） の N M Rデ ー タ は 、 そ れ ぞ れ 、 CAS 25876-45-3お よ び CAS 530-14-3

に 報 告 さ れ て い る 値 と 一 致 し た 。

【 ０ ０ １ ９ 】

実 施 例 ２

【 化 ４ 】

　 実 施 例 １ と 同 様 に し て 、 β -O-（ 4-メ ト キ シ ） フ ェ ニ ル グ ル コ シ ド （ ４ ） か ら （ ５ ） を

合 成 し 、 脱 ア セ チ ル 化 し て （ ６ ） を 得 た 。

（ ５ ） 　 FAB-MS m/z: 497 (M H
+
), 

1
H-N M R (CDCl 3 ) 7.41 (1H, d, J = 2.9 Hz), 7.13 (1H

, dd, J = 9.2, 2.9 Hz), 6.90 (1H, d, J = 9.2 Hz), 5.30 - 5.23 (1H, m), 5.15 (1H,

 t, J = 9.2 Hz), 5.03 (1H, d, J = 7.4 Hz), 4.26 (1H, dd, J = 12.0, 5.1 Hz), 4.18

 (1H, dd, J = 12.0, 2.3 Hz), 3.90 (3H, s), 3.87 - 3.84 (1H, m), 2.41 (3H, s), 2.

08 (3H, s), 2.05 (3H, s), 2.03 (3H, s), 2.00(3H, s).

（ ６ ） 　 FAB-MS m/z: 329 (M H
+
), 

1
H-N M R (CD 3 O D) 7.42 (1H, d, J = 3.4 Hz), 7.30 (1H

, dd, J = 9.2, 3.4 Hz), 7.07 (1H, d, J = 9.2 Hz), 4.80 (1H, d, J = 8.0 Hz), 3.89

 (3H, s), 3.87 (1H, m), 3.70 (1H, dd, J = 11.7, 4.9 Hz), 3.68 (1H, dd, J = 11.7,
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 2.3 Hz), 3.45 - 3.39 (2H, m), 2.57(3H, s).

【 ０ ０ ２ ０ 】

実 施 例 ３

【 化 ５ 】

　 ま ず 、 ア ル カ リ 条 件 化 に て 糖 と ジ ケ ト ン を 反 応 さ せ C-グ リ コ シ ド を 合 成 し た 。 文 献 （ Au

st. J. Chem., 55, 147-154 (2002)） に 従 い 、 グ ル コ ー ス を 原 料 と し て 、 1-フ ェ ニ ル 1,3-

ブ タ ジ オ ン と 反 応 さ せ 、 続 い て カ ル ボ ニ ル の 還 元 を 行 っ て （ ８ ） を 得 た 。 次 に 、 合 成 し た

（ ８ ） を 用 い て 実 施 例 １ と 同 様 に し て フ リ ー デ ル ク ラ フ ツ 反 応 を 行 っ た 結 果 、 非 常 に 効 率

よ く 、 収 率 90%で （ ９ ） を 得 る こ と に 成 功 し た 。 さ ら に 脱 ア セ チ ル 化 し て （ １ ０ ） を 得 た

。

（ ９ ） 　 FAB-MS m/z: 479 (M H
+
), 

1
H-N M R (CDCl 3 ) 7.89 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.27 (2H

, d, J = 8.0 Hz), 5.14 (1H, t, J = 9.2 Hz), 5.06 (1H, t, J = 9.7 Hz), 4.93 (1H,

t , J = 9.7 Hz), 4.26 (1H, dd, J = 12.0, 6.0 Hz), 4.15 (1H, dd, J = 12.0, 3.2 Hz)

, 4.08 (1H, m) 3.63 - 3.59 (1H, m), 2.77 - 2.71 (2H, m), 2.43 (3H, s), 2.05 (3H,

 s), 2.03 (3H, s), 2.02 (3H, s), 2.00(3H, s), 1.83-1.79 (2H, m).

（ １ ０ ） 　 FAB-MS m/z: 311 (M H
+
), 

1
H-N M R (CD 3 O D) 7.91 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.36 (

2H, d, J = 8.0 Hz), 4.32-4.24 (2H, m), 4.05-3.92 (3H, m), 3.89 (1H, dd, J = 12.0

, 2.3 Hz), 3.66 (1H, dd, J = 12.0, 6.0 Hz), 2.84 - 2.78 (2H, m), 2.57(3H, s), 1.

83-1.79 (2H, m).

【 ０ ０ ２ １ 】

実 施 例 ４

　 実 施 例 １ ～ ３ で 合 成 し た 化 合 物 、 な ら び に 既 知 の グ ル コ シ ド 化 合 物 の β グ ル コ シ ダ ー ゼ

阻 害 剤 能 を 簡 便 に 測 定 し た 。 β グ ル コ シ ダ ー ゼ の 基 質 と な る ４ -ニ ト ロ フ ェ ニ ル -β -D-グ

ル コ ピ ラ ノ シ ド の 加 水 分 解 に 対 し て 、 20m Mの ア リ ー ル グ ル コ シ ド を 共 存 さ せ た 後 の 、 遊 離

PNPの 吸 光 度 を 測 定 す る こ と に よ り 阻 害 活 性 を 評 価 し た 。 反 応 は 、 1m M ４ -ニ ト ロ フ ェ ニ ル

-β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド を 含 む 100m M酢 酸 バ ッ フ ァ ー (pH 5.0)　 0.1ml中 に 、 試 験 化 合 物 で

あ る グ ル コ シ ド を 終 濃 度 20m Mで 加 え 、 ３ ７ ℃ で ５ 分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 1.

25 IUの β グ ル コ シ ダ ー ゼ を 加 え て 、 ３ ７ ℃ で さ ら に １ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 N

a 2 CO 3 を 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 後 、 400nmで 吸 光 度 を 測 定 し た 。 そ の 結 果 、 い ず れ の 化 合

物 も β グ ル コ シ ダ ー ゼ の 阻 害 能 が 確 認 で き た （ 阻 害 率 ： １ ， ２ ６ ％ ； ３ ， ３ ４ ％ ； ６ ． １

９ ％ ； ７ ， ３ ０ ％ ； ８ ， ４ ９ ％ ； １ ０ ， ４ ５ ％ ） 。 特 に 、 C-グ ル コ シ ド は 加 水 分 解 さ れ ず

に 比 較 的 高 い 阻 害 活 性 を 示 し た 。 ま た グ ル コ シ ル ア ジ ド と ア ル キ ン を 用 い て ク リ ッ ク 反 応

に よ り 合 成 し た N-グ ル コ シ ド は 以 前 よ り 阻 害 能 が あ る こ と が 知 ら れ て い る が 、 今 回 合 成 し
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た グ ル コ シ ド も 同 程 度 の 阻 害 能 が あ る こ と が 明 ら か と な っ た 。

【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 本 発 明 に し た が う 誘 導 体 化 反 応 や 、 こ の 反 応 に よ り 得 ら れ る 化 合 物 は 、 糖 の 構 造 活 性 相

関 な ど の 解 明 に 役 立 つ も の と 期 待 さ れ る 。
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