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要 旨

ナイセリアやヘモフィラス属の

病原性細菌は、細胞外膜にオリゴ

糖とリピドAか らなる糖月旨質、
リポオリゴ糖 (lipoOligosaccharide,
LOS)を産生する。LOSは腸内細
菌 の 産 生 す る リ ポ 多 糖

(liPoPolysaCCharide,LPS)と 異 な

り、O―抗原 を欠損 してお り、そ

の糖鎖の長さはオリゴ糖の領域に
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Figure l,MAb 2C7の 抗原決定基に相当するオリゴ糖鎖構造

相当する。

近年、LOSの コアオリゴ糖鎖を利用した細菌感染予防のための糖鎖フクチン
開発研究が行われてきている。このようなコアオ リゴ糖鎖のうち、我々が注目

したのが、マウスモノクローナル抗体 2C7(NIAb 2C7)の 認識する糖鎖抗原決定
基(Figurc l)で ある。この MAb 2C7の 抗原決定基は、J刀 ッルοでも発現 しており、
感染予防のための糖鎖ワクチンとしての可能性を有 している。本研究は、この

糖鎖抗原決定基を合成することを目的とした。

この糖鎖抗原決定基は、ラク トースがコア 3糖の HePI、 HePIIにそれぞれ、βl-4、
αl-3結合 してお り、2,3-分岐、及び 3,4-分岐ヘプ トース構造が存在する、立体
的に込み合った構造をとる。これまでに、ヘプ トース 2,3-ジオール誘導体から

有機スズ中間体を経て、2位、又は、3位に遊離の水酸基を持つヘプ トースが
合成されている。 しかしながら、この従来の選択的アルキル化では、上記のよ

うな、2,373,4-三分岐ヘプ トース構造を構築する中間体として使用できない。
このような糖鎖構造の構築には、2,3-/3,4-三分岐ヘプ トース合成を可能にする

新 しいヘプ トース中間体を開発する必要がある。

新 しいヘプ トース中間体の開発に際して、簡便で反応牧率が高く、また、生

成物の汎用性を考慮 した。このようなことから、新しい中間体として Hepの 3-
0-シ リル誘導体を選択 した。我々は、2位に置換基を有する Hepの 3,牛ジオー
ルを用いて、4位に遊離の水酸基を有する 3-0-シ リル誘導体を高収率で合成 し
た。また、この 3-0-シ リル誘導体から、牛OHをアセチル化後、TFA―水 (9:1)処
理することにより、脱 3-0-シ リル化を高収率で達成 した。位置選択的 3-0-シ リ

ル化反応により、2,3-及び 3,牛両分岐構造を有する糖鎖の構築に必要となる 3-0-
ヘプ トース中間体の開発を達成 した。

位置選択的 3-0-シ リル化反応は、GlcN3(α l~2)Hepの 2糖誘導体に応用 し、初
めて 2,3-分岐 Hepを合成した (Scheme l)。 合成 した GlcN3(α l~2)Hepの 3,牛ジオ
ール誘導体 24を トリエチルシリル cTES)化/アセチル化/脱シリル化反応の 3
行程の反応を行い、総合 ll■率 88%で 3-OH受容体 26を得た。続いて、3-OH受
容体 26と ラク トース [Gal(β l-4)Glc]供 与体 27をα―立体選択的に縮合 し 2,3-分
岐 4糖誘導体 4を得た。最後に、化合物 4のアジ ド基をアセ トアミドヘ変換 し、



2C7抗原決定基の部分糖鎖構造、2,3-分岐Hep 28aの合成を達成した。

洪 C13

cc:,2:1任三NttAc
Scheme l.a)1.TESCl,pyndine,0° C→ r.t.;2.Ac20,pyndine;3.TFA/water(9:1,V/V),88%;b)27,
TMSOTt Et20,r.t,77%(β―anOmer 8%光 c)Lindiar cat.H2then McOH― Ac20(7:3,v/v),89%.

2C7抗原決定基である 7糖の構築は、3糖、Lacβ l-4Hepを 受容体とするアプ
ローチを選択 した。まず、Hep単糖を供与体として、3,牛分岐構造の合成を行
つた。2位の置換基が異なる 4種類の受容体、2-0-Bn 38,2-0-Bz 45,2-0-TES 41,
2-OH 40を 用いて、Hep単糖とのグリコシル化反応をそれぞれ行つた。その結
果、 3,4-分岐 4糖の 2-0-Bn 47(3879),2-0-Bz 48(32%)2-0-TES誘 導体 49(2279)
を与え、このアプローチで 3,4-分岐構造の合成が可能であることを確認 した。

この結果から受容体として 2-0-Bn誘導体 38、 2-0-Bz誘導体 45を選抜した。

72.R=OC岬 )CC13(α )
73.R=SEt(働

4S.R=Bz
Scheme 2.7糖合成

74.R=Bn
75。 R=Bz

続いて Lac(α l-3)Hepの 3糖供与体 (2-0-Acイ ミデー ト)と 上記で選択 した
2-0-Bn 38又は 2-0-Bz 45受容体とのグリコシル化反応を行つた。その結果、3,4-

分岐構造を有する 6糖 63,65を それぞれ収率 26%で得ることができた。この
6糖 の合成 を達成 した後 、7糖構築 のために、2,3分 岐 4糖 、Lac(αト
3)[GlcNAc(αl-2)]Hepの αイ ミデー ト誘導体 72と 2-0-Bn受容体 38、 及び、4糖
β―チオグリコシド誘導体73と 2-0-Bz受容体 45のグリコシル化反応をそれぞれ

行つた (Scheme 2)。 その結果、2,3-分岐 4糖を供与体として用いた場合、3糖供
与体にくらべll■率の低下を招いたが、目的とする7糖 74及び 75の合成を達成
した。



本研究では、Hepの 3-0-シ リル誘導体を、LOS及び LPSに発現する Hep分
岐構造の構築に必要な新しい中間体として開発した。この 3-0-シ リル誘導体か
ら、2)3-および 3,牛分岐、そして、両分岐構造を有する標的 7糖の合成を達成し
た。
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序論

ナイセリアやヘモフィラス属の病原性細菌は、細胞外膜にオリゴ糖とリピドAか
らなる糖脂質、リポオリゴ糖 (lipoOligosaccharide,LOS)を 産生する。この糖脂質は、

宿主において免疫原性を有することから、1980年代から、ナイセリア属の病原性細

菌である髄膜炎菌とリン菌に対する感染予防のためのワクチンの標的として注目さ

れ、このような背景が、LOSの研究を押し進める端緒となった。その後、ナイセリ
ア属だけでなくヘモフィラス属等の産生するLOSの構造と免疫化学研究により、LOS

の構造解析と抗原性と関連が解明され、また、感染における役割を探る免疫生物学

的研究が押し進められた。その結果、LOSが病原性細菌の宿主 (細胞)への接着/侵
入/および感染、ならびに、病原性の発現に重要な役割をはたしていることが明らか

にされてきている。〔卜
q

これまでの免疫化学/構造研究で最初に明らかにされたことは、LOSは腸内細菌の
産生するリポ多糖 (lipoPolySaCCh� de,LPS)と 異なり、O―抗原を欠損していること

である。LOSの分子量は 3-6 Kdaの範囲にあり、その糖鎖の長さはオリゴ糖の領域
に相当する。オリゴ糖鎖構造内には、構造変異の少ない保存された領域があり、そ

れらはコア糖鎖と呼ばれる。コア糖鎖の中での、最も普遍的な糖が L―グリセローD―マ

ンノヘプトース (ヘプトース:Hep)で 、この糖鎖は、2糖、あるいは 3糖として存在

する。ナイセ リア属の場合、GlcNAc(α l-2)Hep(α l-3)Hepか らなるコア 3糖、口引 ま
た、ヘモフィラス属では、ナイセリア属の GlcNAcが Hepに置き換わった Hep(α l―
2)Hep(αl-3)Hepか らなるヘプ トース 3糖を有する。〔Ю・ 刻 これ らの細菌は、コア糖鎖

中のそれぞれのヘプ トースに短いオ リゴ糖鎖を生合成する。
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GlcNAcα l

Figure l.り ん菌の産生する LOSの糖鎖生合成経路

例えば、ナイセリア属りん菌は、山崎らの研究により、2種類の糖鎖生合成経路が存

在することが明らかにされている (Figure l)。
〔B削 その生合成の型には還元末端側の

ヘプトース (HepI)か らのみ糖鎖仲長する一本鎖型、および、二つのヘプトース (HepI,

HepII)両方か ら糖鎖伸長する二本鎖型が存在する。 りん菌が糖鎖仲長により発現す

る糖鎖抗原は、PK抗原、〔151ノ ラヽグロボシ ド (ラ クトー洋テ トラオース)、 〔
141G3~ガ ン

グリオシ ド/x2~ス フインゴ糖脂質、
1略1ラ ク トサミン 2量体 [蠅 Iである。これらはいず

れもヒト組織の糖脂質、糖タンパクに発現 している構造である。
「172釦 このような宿

主の抗原性の模倣はナイセリア属だけでなく、ヘモフィラス属等の粘膜を介 して侵

入する細菌にもみられ、
p卜 2引
侵入した細菌が宿主の免疫監視機構から逃れ、生存す

るための戦略の一つであると考えられている。

これまでに明らかにされた糖鎖構造の内、我々が注目したのが、マウスモノクロ

ーナル抗体 2C7(MAb 2C7)の 認識する糖鎖構造である。MAb 2C7は、患者からの単

離されたリン菌株の 9479を認識し、また、ヒト糖鎖抗原と交叉反応を示さない殺菌

性抗体である。MAb 2C7は りん菌に特有に発現する糖鎖構造を認識し、それ故に、

MAb 2C7の 抗原決定基は、ヒトに安全な糖鎖ワクチンの標的として非常に有望であ

る。
「271

GIcNAcβ l

Galβ l→4GIcNAcβ l

ラク トーN‐ネオテ トラオース  GalNAcβ l→ 3Gal(β l‐3)GIcNAcβ l



Gal(β l-4)Glc(β l

___…         3,4-分
岐Hcp

2,3-分岐 Hep

GlcNAcα l

Figure 2.NIAb 2C7の 抗原決定基に相当するオリゴ糖鎖構造

山崎らの研究により、その抗原決定基がりん菌 15253株の産生する LOSのオリゴ

糖鎖部分であること、そして、その糖鎖の構造は GlcNAc(α l-2)HePII(αユー3)HcpIか ら

なるコア 3糖の HepIと HePIIの両方からラクトースが伸長していることが明らかに

なった (Figure 2)。
〔μ'2制 すなわち、非還元末端の HePIIは 2,3-分岐構造を有し、還元

末端の HepIは 3,牛分岐構造を有している。本研究ではこのような糖鎖構造、2,3-分

岐および 3,牛分岐ヘプトースの構造の合成を目指した。
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Figure 3。 これまでに合成されたコア糖鎖

これまでに、コア糖鎖領域の合成研究は欧州の研究者によって行われてきている

(Figure 3)。 最も基本的な構造である HeP(α l-3)Hepの 2糖は 1987年 に ZamttSkiら に

合成されている。1291しかしながら、合成された糖鎖構造のほとんどが直鎖型である。

い0-3刺 1994年に腸内細菌の産生する 3,7-分岐ヘプトースの合成が行われ、旧51その後、

ヘモフィラス属の 3,4-分岐ヘプトースの合成が 1998年に Oscarson、 1361そ して、2003

年に木曾らによリカンピロバクター属の 3,牛分岐ヘプ トースの合成1371が報告されて

3,4-分岐
p7]

Glc(       Gal(β l望

Glc(β卜3)Hepα l
3

↑



いる。当研究室でも、ヘプトース大量合成に有用な中間体を開発し、
p812004年

にナ

イセリア属の 3,4-分岐ヘプトースの合成を達成している。1391しかしながら、2,3-分

岐構造および 2,3-分岐と 3,牛分岐構造を両方もつ立体的に込み合ったオリゴ糖鎖は、

未だ合成されていない。同時に、2,3-および 3,牛分岐の両構造の合成を可能にする有

用なヘプトース誘導体も開発されていない。

本研究では、2,3-分岐および 3,4-分岐ヘプトースの構築を可能にする新しいヘプト

ース中間林を開発すると同時に、両分岐構造を有するりん菌 15253株 LOSの糖鎖合
成をめざした。



第一章 3‐ 0‐シリルヘプトース誘導体の合成

これまで、当研究室ではヘプトース誘導体 6の合成前駆物質であるオクトースか

ら合成された 4,6-0-ベ ンジリデンアセタール誘導体 3[η〕から、3,4-分岐ヘプトース

誘導体 4の合成を達成している (Scheme l)。  しかしながら、化合物 3は、2,3-分
岐ヘプトースの合成の出発物質としては適さない。それ故、3,牛分岐ヘプトースに加

え 2,3-分岐ヘプトースの構築を可能にするためには、ヘプトースの 2位、3位、ある

いは、4位のそれぞれに遊離の水酸基を任意に生じさせることのできる新しいヘプト
ース誘導体の合成が必要となった。      ・

4,6ぃ 0‐ベンジリデン

誘導体

Gal(β l-4)GIc(α卜3)Hep

=Lac(α 卜3)Hep

ヘプトース誘導体

Scheme l。 当研究室でこれまでに合成した分岐ヘプトース

／
＼

マンノース誘導体
3,4‐ 分岐ヘプトース

MeO



ヘプトースの、2位、3位、あるいは、4位に糖を任意に導入できる受容体を合成

するため、その中間体として 3-0-シ リル誘導体 (Figure 4)を 以下の理由から選択し

た。

(1)マ ンノースのシリル化における三級水酸基の反応
J性は、3-OH>2-OH>剪―OHの順

である。1414引 マンノヘプトースは、マンノースと同じ立体配座を有することから

3位水酸基の位置選択的シリル化が期待できること。

(ii)シ リル基はアセチル基、ベンゾイル基等のエステル系保護基およびベンジル基、

アリル基等のエーテル系保護基共存下において、官能基選択的に脱保護できる

こと。

(iil)シ リル基は置換基の種類が豊富であり、化学的安定性に優れたもの、或いは容

易に除去されるもの、を反応の目的に応じて選択することができること。

本章では、上記の (i)に注目し、3-0-シ リル誘導体の合成、すなわち、3-0-シ リル

誘導体はヘプ トースの 3,牛ジオール誘導体の 3位水酸基の位置選択的シリル化によ

り得 られると考えた。導入す るシリル基 として トリエチ

ルシリル (TES)基及び ′―ブチルジメチルシリル (「BDMS)

基を選択 した。

Figure 4.3-0-シ リル誘導体

3,牛ジオール誘導体 8の合成:化合物 6の ピリジン溶液に、無水酢酸と触媒量の 牛

ジメチルアミノピリジンを加え、室温で 12時間反応させ、化合物 7を 100%の収率

で得た。続いて化合物 7の 3,4-0-ブタンダイアセタール (BDA)を室温にて トリフ

ルオロ酢酸/水 (9:1,V/V)で 20分問処理することで酸加水分解し、3,4-ジオール 8を

収率 91%で得た。
3,4-ジオール 8に塩化 トリエチルシリル (TESCl)あるいは塩化 トブチルジメチル

シリル (TBDMSCl)を反応させた (Scheme 2)。 Table lに 反応条件と結果を示した。

(,:日 E!c

Scheme 2.3位水酸基の選択的シリル化

9:R=TES
10:R=TBDMS
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Table l.3,牛 ジオール 8のシリル化条件と結果

シリル化剤 溶媒/塩基 温度/時間 収率

TESCI(2.O equiv.)

TBDM[SCI(2.O equiv.)

ピリジン

DMF/イ ミダゾール (2.5 equiv。 )

0°C/30 min  89%

it./22h      90%

3,牛ジオール 8の TES化を氷冷下にて 3,牛ジオールのピリジン溶液に塩化 トリエ

チルシリル (TESCl,2当 量)を 30分間反応させることで行った。カラム精製後、3-

0-TES 9を収率 89%で得た。3-0-TES誘導体 9であることは、lH NMR分析によ り
TES基由来の Si(Cr2CH3)3の シグナル (δ =0.66,m,6H)、 Si(CH2Cr3)3の シグナル (δ =
0,97,t,9H)の 出現、及び、牛O打 シグナル (δ =2,72 PPm)のシグナルの出現、さら

に、
3J4-OH,H4に

よるシグナル分裂を H-4と 4-OHそれぞれに観測 したことにより決定
した。

同様に 8の TBDMS化 は 3,4-ジオール 8とイミダゾール (2.5当量)のジメチルホ
ルムアミ ド (DNIF)溶液に室温にて塩化 トブチルジメチルシリル (2.0当 量)を固体

のまま一気に加え、4.5時間反応 させて行った。カラム精製後、3-0-■〕DMS化 合物
を収率で 90%で得た。3-0-■,DMS誘導体 9は、lH NMR分析により TBDMS基
由来の[Si(CH3)2C(Cr3)3]の シグナル (δ =0。 92,s,9H)、 [Si(Crf3)2C(CH3)3]の シグナル

(δ =0。 12 and O.11,s,3 H each)の 出現、及び、牛Orシグナル (δ =2,71 ppm)のシグ
ナルの出現、さらに、DQF―COSYにおいて H-4と 4-OHの相関ピークを観測したこ
とにより決定した。

以上、マンノースと同様にヘプ トース 3,4-ジオール 8の 3位水酸基の反応性は高
く、位置選択的シリル化を 90%の収率で達成した。また、この反応では牛0-シ リル
化物は生成しなかった。3位水酸基の選択的シリル化より 3,牛ジオールから 3,牛分岐
ヘプトース合成に利用できる牛OH受容体を高収率で得ることができた。

脱 3-0-シ リル化:3位遊離水酸基の再生

3-0-TES誘導体 9と 3-0-旺〕DMS誘導体 10のそれぞれの 4位水酸基のアセチル
化を行い、牛0-Ac/3-0-TES誘 導体 11(93%)および 4-0-Ac/3-0-旺〕DMS誘 導体 12
(97%)を得た。得 られた 4-0-Ac/3-0-TES誘導体 11と 4-0-Ac/3-0-狂 〕DMS誘 導体
12はどちらも lH NMR分析により、H-4シグナルの低磁場シフトを観測したことよ

り4位水酸基がアセチル化されたことを決定した。Table 3.にそれぞれの化合物の帰

属したプロトンのシグナル値 (ppm)を示した。Talble 4.に対応する 13cの値を示し

た。



アセチル転移化合物

11:R=TES
12:R=TBDMS

Schc】ne 3.月比 3-0-TES

13

化及び脱 3-0-TBDMS化

Table 2.脱 3-0-TES及び脱 3-0-狂〕DMS化の反応条件と結果

反応条件 化合物 13 アセチル転移 14

TES

TBDM[S

1%ヨ ウ素/メ タノール,室温

1%ヨ ウ素/メ タノール,室温

TBAF/AcOH(1:1),THR 50° C

TFA/H20(9:1,V/V),室温

88%

生成物多数

68%

93%

22%

得られた 牛0-Ac/3-0-TES誘 導体 11と 4-0-Ac/3-0-狂 〕DMS誘 導体 12のそれぞ
れの脱シリル化を行った (Scheme 3)。 Table 2に反応条件と結果を示した。

牛0-Ac/3-0-TES誘導体 11の脱 TESは 1%ヨ ウ素メタノール溶液 [“ Iを室温にて 50

分問処理することで、3-OH誘導体 13を 88%の収率で与えた。

同様に 1%ヨ ウ素メタノール溶液〔41を使用して 4…0-Ac/3-0-旺〕DMS誘導体 12の

脱 TBDMS化反応を行った。12の脱シリルの進行は遅く、反応開始から 7日後にお
いても TLC分析により出発物質は残存 (Rf=0,66)し ており、また、4種の生成物 (Rf

=0。41,0,25,0.20,0。 05)のスポットの出現を確認した。これらのうち Rf=0。41の生成

物が脱シリルされた目的物質 13であることがわかった。

次に、牛0-Ac/3-0-■〕DMS誘導体 12のテトラヒドロフラン溶液中に室温にて氷
酢酸 (30当量)、 TBAF(l M THF溶液,15当量)を順次加え、1451_晩室温にて反応

させた。脱シリル化の反応は非常に遅く、TLC(9:1,ト ルエン/アセトン)分析で生成

物の非常に薄いスポットの出現を確認できる程度であった。脱シリル化の進行を促

すため反応溶液を油浴上 (50°C)で加温し、TBAF(l M THF溶液,15当量)を追加

した後、一晩反応させた。TLC(141,ジクロロメタン/アセトン)12のスポットの消

失、二つの生成物のスポット (主生成物 Rf=0。 24,少量生成物 Rf=0。 18)を確認し

た。カラム精製後、主生成物として 3-OH誘導体 13を収率 63%、 及び、少量生成

物としてアセチル転移化合物の 3-0-△c/4-OH誘導体 14を収率



Table 3.lH NMR(500 MHz)Datattlin CDC13 at 25° C for compounds 7-14

compound       H_l       H_2       H_3       H-4       H-5

(3デ12)   (3J2,3)   (3y3,4)   (3J4,5)   (3y5,6)

H‐6a

(3y67a)

H-7a     H-7b

(3J6,7b)  (2ち .7b)

4.75

(■ 0)

4.81

(L5)

4.73

(■5)

4.73

(■5)

4。73

(■5)

4.74

(h5)

4.82

(■ 5)

4.78

(h5)

3.69       4.70       4.19       3.92

(2.8)     (lo.5)     (10.0)     (2.0)

3.75      3.84      3.55

(3.0)      (9.5)      (9.5)

3.61      3.94

(3.0)      (9.0)

3.67

(■5)

3.69      3.65

(10.0)     (1.5)

4.31     4.24

(6.5)      (11.0)

4。38       4.31

(5.5)      (11.0)

4.35       4.31

(5.5)      (10.0)

4.35      4.31

(6.0)     (11.0)

4.34      4.21

(5.5)      (11.0)

4.34      4.21

(7.5)      (11.0)

4。34      4.25

(5.5)      (11.5)

4.39      4.32

(5.5)     (11.5)

5。45

(6.5)

5.44

(7.5)

5.49

(7.5)

5.48

(7.0)

5.21

(7.5)

5.21

(5.5)

5.32

(8.0)

5,47

(8.0)

3.60      3.93      3.70      3,65

(3.0)      (9.0)     (10.0)     (1.5)

10

12

3.64      4.07       5.43       3.84

(2.5)     (10.0)     (10.0)     (2.0)

3.64      4.05      5。45      3.86

(2.5)      (9.5)     (10.0)     (2.5)

3.74      3.84      5.09      3.89

(3.5)     (10.0)     (10,0)     (2.0)

3.83      5。 11      3.82      3.77

(3.0)      (9.5)      (9.5)      (1.5)

14

“
〕The lH… chemical shifts(ppm)Were detettnined by comparat� ely analyzing 2D NMR data(DQF― COSI

HMQC and HNIBC),and the卜 couplings(Hz)were Obtained by either analyzing the DQF― COSY or lD spectra.

22%で得た。この結果より、TBAFを使用した脱シリル化においては、フッ化物イ
オン (F)の強い塩基性を酢酸により緩衝しても、4位水酸基から 3位水酸基ヘアセ
チル転移を起 こした化合物 14を生じることがわかった。それ故、酸加水分解によ

る脱シリル化を行うことにした。

牛0-Ac/3-0-旺lDMS誘導体 12を室温にて トリフルオロ酢酸/水 (9:1,V/V)1451で 処理
した。その結果、TLC(1:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り、反応開始 5分後の時点で 12
のスポットの完全消失を確認した。反応溶液にトルエンを加え減圧濃縮 し、カラム

精製により生じたシリルアルコールを除いた後、3-OH誘導体 13を 93%の収率で得

た。

3-OH誘導体 13で ある ことは、 lH NMR分 析 によ り、TBDMS基 由来 の
Si(Cr3)2C(CH3)3｀ SiCH3)2C(Crf3)3のシグナルの消失、及び、3-O打 シグナル (δ =2.27

ppm)の出現、さらに、3J3-OH,H-3によるシグナル分裂を H-3と 3-OHそれぞれに観測

したことにより決定した。

9



Table 4.13c NMR(125 MHz)Data〔珂in CDC13 at 25° C for compounds 7-13

compound C‐ 1 C‐2 C-3 C-5 C-7

7     100.5

8      98.8

9      99.9

10     100.0

11     100.2

12      100。 3

13     100.2

75。 2

77.2

78.0

77.4

78.1

78.0

78.1

69.0

70.8

73.3

72.8

71.2

71.3

71.2

62.6

67.5

62.7

67.0

67.8

67.7

67.8

68.7

70.6

71.1

71.2

69.0

69.0

69.0

67.6

73.0

69.2

69。2

67.3

67.3

67.3

61.7

62.6

62.7

62.7

62.3

62.3

62.3

岡 The 13c_chemical shifts(ppm)Were detellllined by comparat� ely analyzing 2D NMR data(DQF― COSゝ

HMQC and HMBC).Only he data for the skeletal carbons are presented,and those for other carbons are listed

in he expenmental section.

アセチル転移化合物の 3-0ぃAc/4-OH誘導体 14であることは、
lH NMR分

析によ

り H-3の シグナルの低磁場シフ ト (Table 3,△δ=1.06 PPm)、 牛Orrシ グナル (δ =2.97

ppめ の出現、さらに、3J4-OH,H4に よるシグナル分裂を H-4と 4-OHそれぞれに観測

した ことによ り決定 した。

以上のことから、3-0-TES基は 1%ヨ ウ素メタノール溶液[“〕で除去でき、そして、

3-0-旺IDMS基はトリフルオロ酢酸/水 (9:1)146】で除去できることがわかった。

さらに 3-OH誘導体 13を高収率で得るため、3,4-ジオール 8か ら3-0-シ リル化、

牛0-アセチル化、脱 3-0-シ リル化の 3工程の反応を連続的に行い、カラム精製を最

終工程の脱シリル化反応後にのみ行うことにした (Scheme 4)。

3-0-TES化 /アセチル化/脱 3-0-TES化 (精製)

3-0-■3DMS化/アセチル化脱 3-0-TBDMS化 (精製 )

8   
°Me                                                    13

Scheme 4.実験操作の簡略化:3,4-ジオール 8か ら3-OH誘導体 13への変換

3-0-TES化 を経由する方法:3,4-ジオール 8を ピリジン TESCl(2当量)で TES化

(0°C,20分間)し、後処理後、粗生成物を精製することなく室温にて 2日 間アセチル

化 (ピ リジン/無水酢酸 ,蝕 1,v/v)を行った。粗生成物を真空下で乾燥 した後、そのま
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ま 15分間室温にて トリフルオロ酢酸/水 (9■ ,v/V)で脱 3-0-TES化 した。反応混合

物を濃縮後得られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィーで精製するこ

とによって、3-OH誘導体 13を 91%の収率で得た。

3-0-旺〕DMS化 を経由する方法:3,4-ジオール 8を DMF中イミダゾール (2.5当量)
存在下 2当量の TBDMSClで室温にて 6時間 TBDMS化 し、反応溶液の後処理後、
得られた粗生成物を精製することなく室温にて 4日 間アセチル化 (ピ リジン/無水酢

酸,2:1)を行った。上記と同様に、精製することなくトリフルオロ酢酸/水 (9:1)で 15

分間脱 3-0-狂〕DMS化 した。濃縮後得 られた粗生成物フラッシュカラムクロマ トグ
ラフィーにより精製し、牛0-Ac/3-OH誘導体 13を 87%の収率で得た。

上記の一連の反応により、大量に供給できる 2位にベンジル基を有するヘプ トー

ス誘導体 6か ら導かれる 3,4-ジオール誘導体 8を用いて、3位水酸基の位置選択的
シリル化により 4位に遊離水酸基を有する誘導体を、そして、牛0-アセチル化後、
脱 3-0-シ リル化を行うことにより 3位に遊離水酸基を有する誘導体を調製できるよ

うになった。

Scheme 5に 示すように、3-0-シ リル誘導体の合成法を確立したことにより、3,4-お

よび 2,3-分岐ヘプ トースにくわえ、最近になってナイセリア属髄膜炎菌で発見され

た 2,3,4-分岐ヘプ トースロ側の構築も可能となる。3,4-分岐ヘプトースは 3-0-シ リル誘

導体 9/10の 牛0-グ リコシル化物を脱 3-0-シ リル化した後、3-0-グ リコンル化するこ

とで構築できる。2,3,4-分岐ヘプ トースは、2通 りの合成経路で構築できる。すなわ

ち、上記の 3,4…分岐ヘプトースを脱 2-0-ベ ンジル化 した後、2-0-グ リコシル化する

経路、あるいは、3-0-シ リル誘導体 9/10か ら 2,牛分岐ヘプトース合成し、脱 3-0-シ

リル化/3-0-グ リコシル化を行う経路である。2,3-分岐ヘプトース構造も、牛0-Ac/3-0-

シリル誘導体 11/12か ら 2通 りの合成経路で構築できる。すなわち、脱 3-0-シ リル

化より 3位からグリコシル化を行う経路、あるいは、脱 2-0-ベ ンジル化より、2位

からグリコシル化する経路である。



1.4-0-グ リコンル化

2.脱 3-0-シ リル化

3.3-0-グ リコシル化

3,4-分岐ヘプトース

2,4-分岐ヘプトース

2,3-分 岐ヘプトース

2,3-分岐ヘプトース

4.脱 2-0-ベ ンジル化
5。 2-0-グ リコシル化

4.脱 3-0-シ リル化
5。 3-0-グリコシル化

2,3,4-分岐ヘプトース

2,3,4-分岐ヘプトー9:R=TES
10:R〓 TBDMS

OMe
ll:R=TES
12:R=TBDMS

1.牛0-グ リコシル化

2.脱 2-0-ベンジル化

3.2-0-グ リコシル化

1.脱 2‐0-ベ ンジル化

2.2-0-グ リコシル化

3.脱 3‐ 0‐シリル化

4.3-0-グ リコシル化

1.脱 3-0-シ リル化

2.3-0-グ リコシル化

3.脱 2-0-ベンジル化
4.2-0-グ リコシル化

Scheme 5。 3-0-シ リル誘導体の分岐ヘプトース構築への利用

このように、3-0-シ リル誘導体を使用することで 2,3-、 3,4-お よび 2,3,4-分 岐ヘプ

トースの構築が可能となっただけでなく、その分岐ヘプ トース構築のために複数の

合成経路が選択できるようになった。このことから 3-0-シ リル誘導体が分岐ヘプ ト

ース合成に非常に適した誘導体であるといえる。

これまでに報告されている最も頻繁に選択されるヘプトース誘導林の合成方法は、

ヘプ トースの 2,3-ジオール誘導体から有機スズ中間体を経由した位置または 3位選

択的アルキル化、位置または 2位ベンゾイル化あるいは相間移動触媒を使用した位

置または 2位選択的アルキル化により2-OHまたは 3-OH誘導体を与えるものである

(SChemc 6)。  [36,37,47,48〕
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[A][371

BnBr,TBAB/107o aq.NaOH,CH2C12

a・ Bu2SnO/benzene
b.PMBCl,TBABんenzcne

78%

[B][36〕

a・ Bu2SnO,tolucne,reflux,1.5h
b.BzCl,0° C,4h,717D

Rl=Hl R2=Bz(71%)
Rl=Bz,R2=H(19%)

a・Bu2SnO,benzene,rcaux,lh
b BnBr,TBAI,reaux,12h

[c][4コ

BnBr,5%aq.NaOH,TBAB,CH2C12

a・ Bu2SnO,bcnzene,reaux,2h
b.BnBr,benzene,reaux,6h

OBn

Rl=Bn,R2〓 H(77%)
Rl=H,R2=Bn(6%)

PM鹸

66% °Bn

a.NaOMe,MeOH
b.BnBr,NaOrVH29,TBAB,CH2C12

。(C晩 )3NHZ

Scheme 6。 有機すず中間体及び相関移動触媒を使用する方法

85% 
°(C H2)3NHZ

そのほかに、2,3,4-ト リオールか ら 2,3-オル トエステル中間体酔
9'501を
経由し、 4位に

保護基 を導入後、プロ トン酸 を反応させ 2位にアセチル基を形成する方法 もある

(SChemc 7)。
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R=lCH212PhNHCOC鳴
 &棚 Hl龍 絆

h°tt Mectt u αAc③,DMAR町 丘/CH20か り

Scheme 7.オル トエステル法Iり '覺 I

序論で述べたようにこれらの方法により合成が達成された分岐ヘプ トースは、3,4-

分岐及び 3,7-分岐ヘプトースであり、未だ 2,3-分岐ヘプトースの合成は達成されてい

ない。従来の方法では、導入できる保護基がアルキルエーテルまたはベンゾイルや

アセチル基に限定されるため、脱保護において他の保護基と差別化が困難となる。

その結果どうしても合成経路が複雑になってしまう。つまり、従来の方法では高度

に分岐したヘプ トース構造に対応できなかったと考えられる。

Scheme 6で示した方法は一般的に反応の再現性が低いため常に一定の収率で反応

を行うことが難しく、反応基質によっても収率は 65%～85%と ばらつきがある。また、

位置異性体を生成した場合、その分離のための精製操作に多くの時間を費やすこと

になる。団

ゆえに、本章にて行った ヘプトースの 3,牛ジオールの 3位水酸基の選択的シリル

化により分岐合成に有用な誘導体を導く方法は、前述した従来の 2,3-ジオール/2,3,4-

トリオールを経る方法よりも実用性、汎用性に優れているといえる。

2章では、この 3,4-ジオールにおける 3位水酸基の選択的シリル化を使用し、実際

に 2,3-分岐糖の合成を行った。さらに、3章では本章で得られた 牛OH誘導体 9及
び 10を使用し 3,4-分岐糖の合成を行った。
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第二章 2,3‐分 岐 4糖の合成

本章の目的はりん菌 15253株の LOS内の 2,3-分岐ヘプトース構造の構築を達成す

ることである。2,3-分岐ヘプトースは、2位に 伴アセチルグルコサミン、3位にラ

クトースがそれぞれ α―グリコシド結合した構造であり、未だ合成が達成されていな

い糖鎖構造である。

本章はこの 2,3-分岐ヘプトースを Scheme 8に示すように、まずヘプトース 17の 2

位に GlcN3を導入し、GlcN3(α l~2)Hep 21aを合成する。この2糖を 3,牛ジオール 24
へ導き、第一章で確立した方法により 3-OH誘導体 26へ変換する。ラクトシル化

を行い、そして最後にグルコサミン残基上のアジド基をアセトアミド 34へ変換する

方法を選択した。

21a °Me

Scheme 8.2,3-分 岐ヘプトースの合成経路

このような合成経路をとることから 2,3-分岐ヘプトースの構築については以下に

示す [2-1卜[24]の 4つの構成で述べることにする。

[2-1]GlcN3(α l~2)Hepの合成:GlcN3のα―選択的導入

[2-2]GlcN3(α l~2)Hepの 3-OH受容体への変換:3,牛ジオールから3-OHの再生

28a:R=N3
34: R=NHAc

15



[2-3]2,3-分岐 4糖の合成:2糖 3-OH受容体への α―選択的ラクトシル化

[2刊 2,3-分岐 4糖のGlcN3残基上のアジド基のアセトアミド基への変換

[2‐1]GlcN3(α l~2)HePの合成

6

Schem〕 9.受容体 16及び 17

15:R=C(CH3)2
7:R=Ac

の調製

16:R=C(CH3)2
17:R=Ac

この 2糖合成には、受容体として 6,7-0-イ ソプロピリデン 16及び、6,7-0-アセチ

ル誘導体 17の 2つを使用した。

6,7-0イ ソプロピリデン受容体は (2ぢ,3o…Methy1 2-0-benzyl― (グ,3七dimethoxybutane―

2:,3'―diyl)―L―gゥcgЮ―Ot―DttβttO―heptopyranoside(6)か ら二 工 程 で 合 成 し た (Scheme 9)。

化合物 6を アセ トン中、o―カンファースルホン酸存在下 2,2-ジ メトキシプロパン

を室温にて 2時間作用させ、6,7-0-イ ソプロピリデン誘導体 15を 98%の収率で得

た。続いて、化合物 15の 2位のベンジル基をメタノール中 10%メ ラゞジウム/炭素

(Pd/C)存在下、70時間接触水素添加することで除去した。カラム精製に続く結晶化

の後、6,7-0イ ソプロピリデン受容体 16を 96%で得た。

第一章で得られた 6,7-ジー0-アセチル体 7の酢酸エチル溶液を上記同様に 2位の

ベンジル基の除去を行った。カラム精製後、6,7-ジー0-アセチル受容体 17を収率 98%

で得た (Scheme 9)。

2-OH誘導体であることは lW13c NMRス ペクトルより、芳香族環プロトン、及び、

Cr2~Phのシグナルの消失、H-2シグナルの低磁場シフト、2-O″ シグナルの出現、

及び、C-2シグナルの高磁場シフトを観測したことにより決定した (Table 7)。
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K2C03,Ci3CCN in CH2CL

の合成

NH

16:R=C(CH3)2
17:R=Ac

Scheme ll.GlcN3(α卜2)Hep

氷温   B断

`玉

1警
ゃき

/粁 cc13

18b

ヘミアセタール

Scheme 10。 供与体 18の調製

供与体はグルコサミンのイミデート誘導体 18を使用した。供与体となる 2-アジ

ドー2-デオキシ_D―グルコース (GlcN3)誘導体は van Boomら が報告した方法で調製し

た。Dl]さ らに、ィミデート誘導体の調製も文献1521どぉりの操作で行った。ただし、

α―体とβ…体混合イミデート、あるいはβ―イミデートは、前者は室温にて、そして後者

は、氷浴下にて炭酸カリウム存在下でヘミアセタールにトリクロロアセ トニトリル

を反応させることで調製した (Scheme 10)。

目的とする GlcN3(α l~2)Hep 2糖誘導体を上記で調製した受容体 16および 17と
GlcN3供与体 18の縮合反応により合成した。反応条件と結果を Table 5に示した。

MeO       oMe MeO       OMe

19b:R=C(CH3)2
21b:R=Ac

18 or18b

19a:R=C(CH3邊
21a:R=Ac
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Table 5,GlcN3供与体 18と、ヘプトース受容体 16および17の縮合条件と結果

isolated yield[%]

釦仕y ttptor輸∝郎部鋼Ⅵ�留
・

y絶電 g働
離

蔀 ♂

洋 JttStte歩
緋

SｔｉＯ

‥
β

，ａ‐
　
α

1団  C(Me)2

2  C(Me)2

3  C(Me)2

4   C(Me)2

5  C(Me)2

6  Ac

β O.04

41:  0・
2

4::  0・
2

β  O。2

β O.04

4::  0°
2

β  O.2

β O.04

β  O。2

β O.04

CH2C12  ~20

Et20    丘t.

Et20   ~70

dioxane  r.t.

dioxane  nt.

Et20    it・

Et20   丘t.

Et20   丘t.

dioxane  it.

3.7:1 56(“ /12)

1.9:1 78(51/27)

2.6:1  65(47/18)

4.2:1  57(46/11)

4:1  55(薯/11)

83(59/24)

77(56/21)

80(58/22)

33(26/7)

33%

27%

15%

2.4:1

2.7:1

2.6:1

14%

11%

4%

H%

10   Ac dioxane  f.t.   3.8:1  29(23/6)

5%

16%

14%

All reactions were caコ ried out using l.O equiv ofacceptor and l.6 equiv ofdonor unless otherwise noted.

la〕 The arnounts of TMSOTf were based on the donoi  [b〕 1.O equiv of acceptor and O.85 equiv of donor were

used.

[A]6,7-0-イ ソプロピリデン受容体 16を使用した場合 (Table 5,cn町 1-5)

受容体 16に対して 1.6当量の供与体 18を使用し (entry lは 0,85当量)溶媒として、

ジクロロメタン、ジエチルエーテル、あるいは 1,4-ジオキサンを用い、反応温度は

室温、-20° C、 及び -70°Cで縮合反応を行った。

いずれの条件下においても TLC(3:32,ヘキサン/トルエン/酢酸エチル)分析によ

り供与体 18のスポットが 30分以内に完全に消失し、4つの生成物のスポット

(19b:Rf=0.17,19a:Rf=0。 29,23:Rf=0。 48,20:Rf=0.54)を確言忍することができた。

2-0-TMS受容体 20、 GlcN3(α l~2)Hep 19a、 GlcN3(β l~2)Hep 19b、 未反応受容体 16を

フラッシュカラムクロマトグラフィーにより分画した。また、GlcN3(α l~2)Hep 19a画

分からはトリクロロアセトアミドを結晶として単離した。強い UV吸収をしめす 洋

グリコシド 23は単離せずに排除した。
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まずBOOnsら の報告した条件 (entry l)に従い、βイ ミデート供与体 18bを使用し

TMSOTf存在下ジクロロメタン中、-20°Cにて縮合反応を行った。岡 縮合収率は
56%、 α―/β―体の生成比は α:β =3.7:1で あった。結果として得られた GlcN3(α l~2)Hep

19aの収率は 44%と BoOnsら の報告値 (92%)を下回つた。反応溶液のTLC分析に
より、濃いμグリコシド23のスポットの出現が観察された。このことから、低い縮

合収率の原因は洋グリコシド生成による供与体の消耗であると考えられた。

以降の反応においてはエーテル系溶媒を使用することで、縮合収率および立体選

択性の向上を目指した。entry 2,3では溶媒としてジエチルエーテル、entry 3,4で は 1,牛

ジオキサン膵3‐5刺を用いた。           ・

ジエチルエーテル中供与体に α,β―混合物のイミデート18を用い、室温にての反応

(entry 2)を行った場合、ジクロロメタンを使用した entry lに比べ縮合収率 は 7879

と 22%向上し、α_/β_林の生成比は α:β =1.9:1で あった。結果として得られた
GlcN3(α l~2)Hep 19aの 収率は51%であった。

反応温度を -70°Cで行った場合 (entry 3)、 室温での反応 (entry 2)に比べ、若干 α―
選択性 (α :β =1.9:1→ 2.6:1)が改善されたが、縮合収率が 13%低下した。TLC分析
より、en町 1と同様に洋グリコシド 23の濃いスポットの出現がみられた。このこ

とから -70°Cで縮合収率が低下した原因は 洋グリコシド 23の形成によるといえ
る。

1,牛ジオキサンを用いた条件 (en町 4,5)では供与体に β―イミデート18bを用い室

温にて異なる量の TMSOTf存在下で反応を行った。entry 4に示すようにTMSOTfを

供与体に対して o.2当量使用した場合、縮合収率は 57%と ジエチルエーテルの場合

よりも下がったが、α―選択性は向上 (α :β =4.2:1)し、GlcN3(α l~2)Hcp 19aの収率は

46%であった。この反応においては TLC上で uV吸収を示す洋グリコシドと異なる
生成物の濃いスポットの出現を確認した。この生成物を単離し構造の同定を行った

結果、受容体 16の 2位水酸基が TMS(ト リメチルシリル)化された化合物 20である

と判明した。その収率は 15%であり、過剰の TMSOTfに よる受容体の TMS化が縮
合収率を低下させる原因であると考えられた。そこで、cntry 5に示すようにTMSOTf

の量を 0.04当量 に減じて反応を行った。しかしながら、縮合収率は 5579と改善さ

れなかった。TLC上では、2-OttMS化物 20のスポットおよび、entry 2の 反応の時
と同様に洋グリコシド23の非常に濃いスポットの出現を確認した。このことから1,牛

ジオキサンを用いた反応における低い縮合収率は受容体の 2-0-TMS化よりむしろ洋

グリコシド形成に起因していると考えられた。
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この反応で得 られた生成物の同定を以下に示す。

GlcN3(Wβ l~2)Hep 19a/19bは 、
lH NMRよ

り GlcN3残基の H-1の結合定数 (Table 6,

αぃ体 :Jl,2=4.O Hz,β―体 :Jl,2=8.5 Hz)、 HMBCに おけるロングレンジ相関ピーク (GlcN3
H-1/Hep C-2お よび Hep H-2/GlcN3 C~1)の 観測、および、Hep残基の C-2の低磁場

シフト (Table 7,α―体:△δ=3。 5 ppm,β一体:△δ=5.7 ppm)が観測されたことにより同定

した。

受容体の 2-0■MS誘導体 20は、lH NMRにより Si(CP3)3(δ =0° 13,s,9H)の シグ

ナルの出現、
BC NMRに

より Si(CH3)3(δ =0・4)の シグナルの出現を観測した。また、

高分解能質量分析 (HR―ESI+)の結果、化合物分子量の測定値が計算値とほぼ一致 (質

量差 -0。39 1nmu)したことにより決定した。

[B]6,7-0-アセチル受容体 17の使用

受容体 17に対して 1.6当量の供与体 18を使用し、ジエチルエーテル、あるいは、

1,4-ジオキサン中室温にて縮合反応を行った。

いずれの条件下での反応においても TLC分析により供与体 18は 30分以内に完

全に消失したことを確認した。この反応での TLC(3:22,ヘキサン/トルエン/酢酸エ

チル)分析により 4つの生成物のスポット(21b:Rf=0。 15,21a:Rf=0.27,22:Rf=

0。46,23:Rf=0。 62)を確認することができた。反応を停止し、カラム精製後、強いUV

吸収をしめす罪グリコシド 23,2-0■MS誘導体 22、 GIcN3(α l~2)Hep 21a、 GlcN3(β l~

2)Hep 21b、 未反応受容体 17、 を分画した。[A]と 同様に GlcN3(α l~2)Hep画 分から

結晶としてトリクロロアセトアミドを単離した。

ジエチルエーテルを使用した場合、供与林として α,β―混合 18または β―イミデー

ト誘導体 18bを使用し、縮合反応を行った (Table 5,entry 6,7,8)。

供与体として α,β―混合のイミデート誘導体 18を使用し縮合反応 (entry 6)を行っ

た結果、縮合収率は 83%であった。しかしながら、イソプロピリデン受容体 16の

場合 (entry 2,3)と同様に立体選択性は低く (α :β =2,4:1)、 目的とする GlcN3(α l~

2)Hep 21aの 収率は 59%であつた。供与体としてβイ ミデート誘導林 18bを使用し、

0。2当量のTMSOTf存在下で縮合反応を行った場合においても、縮合収率及び立体選

択性に改善は認められなかつた。この反応においては洋グリコシド、受容体の 2位

水酸基のTMS化された化合物 22を単離精製した。

entry 8で は使用する TMSOTfを 0,04当 量に減じて縮合反応を行った。2-0■MS

受容体 22の生成を防ぐことができ、縮合収率は 80%と entry 6,7と 同程度であった。

また、entry 7と ほぼ同じ収率 (9%)で 洋グリコシド23を単離した。このこ



Table 6.lH NMR(500 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 16-19b,21a ttld 21b

compound residue  H-l    H_2    H-3    H望     H_5    H-6a    H-6b   H-7a   r【‐7b

(3ゴ1,2) (3J2,3) (乳 ら,4) (3J4づ ) (3J5,6a) (光 ら,6b) (2y6a,6b) (3J6,7a) (3J6,7b) (2J7a,7b)

16            4.80    3.90    3.99    4.03    3.65    4.28            4.07    3.99

(1.5)   (4.0)   (10.0)   (9.5)   (6.5)                     (6.5)   (7.5)   (9.0)

17            4.79    3.92    4.01    4.06    3.95    5.44      _     4.24    4,32

(1.0)   (3.0)   (10.3)  (10.0)   (1.5)      ―        _     (7.0)   (6.5)   (11.0)

19a   Hep     7.75    3.95    4.06    4.27    3.64     4.30             4.09    4.01

(1.5)   (3.0)   (10.0)   (9.8)   (6.5)                     (6.5)   (6.5)   (9.0)

GlcN    5.43    3.25    4.03    3.52    3.87   ・ 4.28    4.21

(4.0)   (10.0)   (9,0)   (10.0)   (2.5)    (4.5)   (120)

19b   Hep     4.91    4.00    4.07    4.03    3.66     4。 25             4.08    4.00

(1.0)    (2.5)    (9.5)    (9。 3)    (7.5)                      (6.5)    (8.0)    (8.8)

GlcN   4.44    3.25    3.39    3.59    3.41     4.37    4.22

(8.5)   (9.5)   (10.0)   (9.5)   (2.5)    (4.0)   (12.0)

21a   Hep     4.77    3.97    4.08    4,30    3.92    5.46      -     4.23    4.31

(1.5)   (3.0)   (10.0)  (10.3)   (1.5)      ―        _     (6.5)   (6.5)   (12.0)

GlcN3   5.41    3.23    4.12    3.55    3.95    4.24    4.31

(4.0)   (10.5)   (9.0)   (10.3)   (5.0)    (2.0)   (12.0)

21b   Hep     4.87    4.02    4.07    4.13    3.92    5.44      -     4.24    4.32

(1.0)    (2.5)   (10.0)  (10.0)   (1.5)      ―        ―     (7.0)    (6.5)   (11.0)

GlcN3   4.50    3.55    3.42    3.59    3.40    4.22    4.42

(8.5)    (9.3)    (9.5)    (9.5)    (3.5)    (2.5)    (12.0)

とから反応に必要な TMSOTfの量は 0.04当 量で十分であるといえる。

溶媒として 1,牛ジオキサンを使用した場合 (entry 9,10)、 著しく低い縮合収率 (29-

33%)で あった。o.2当量の TMSOTfを 使用した場合では、ジエチルエーテル中で反
応を行った場合と同様に受容体の TMS化物 22を 14%の収率で得た (entry 9)。 0。餌

当量の TMSOTfを使用し縮合反応を行った場合、受容体の TMS化物の生成を抑えら
れたが、強い Uv吸収を有す化合物である 洋グリコシド 23が収率 16%で得 られ、
やはり縮合収率は改善できなかった (entry 10)。 これは entry 4,5で述べたイソプロピ

リデン受容林 16を用いた場合と同様の結果であった。すなわち、低い縮合収率の主

な原因は洋グリコシド生成による供与体の消耗であるといえる。

以下この反応で得られた生成物の同定について述べる。

GlcN3(Wβ l~2)― Hep 21a/21bは 、lH NMRよ りGlcN3残基の H-1の結合定数 (Table 6,
α―林 :Jl,2=4.O Hz,β ―体 :Jl,2=7.5 Hz)、 HMBCにおけるロングレンジ相関ピーク(GlcN3
H-1/Hep C-2お よび Hep H-2/GlcN3 C~1)の観測、および、Hep残基の C-2の低磁場
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Table 7.13c NMR(125 MHz)Data in CDC13証 25°C for compounds 16-19b,21a and 21b

compound residue   C-1 C-2 C‐3 C-5C-4 C-7

16

17

19a

19b

21a

21b

Hep

GlcN3

Hep

GIcN3

Hep

GlcN3

Hep

GlcN3

100.9

101.3

100.2

97.9

98.5

100.0

100.2

98.3

99.4

1∞ .0

69.5

69.5

72.6

63.6

75。 3

67.0

73.0

63.3

74.7

66.2

68.1

68.3

68.4

79.2

66.3

83.0

68.6

79.1

67.6

83.2

64.4

62.1

64.8

78.0

64.8

77.0

62.3

79.1

62.2

76.8

70,4

68.2

71.2

69。4

71.6

73.1

68.7

69.4

68.8

73.1

75.3

67.5

75.7

62.9

76.2

62.7

65,7

61.6

65.8

66.0

61.6

61.6

１

　

　

８

　

　

４

　

　

５

７

　

　

２

　

　

７

　

　

２

６

　

　

６

　

　

６

　

　

６

シフト (Table 7,α―体:△δ=3。5 ppm,β一体:△δ=5.2 ppm)が観測されたことにより同定

した。

2-0-TMS誘導体 22であることは、lH NMRに より Si(Cr3)3(δ =0。 15,s,9H)の シ

グナルの出現、
13c NMRに

より Si(CI13)3(δ =0'4)のシグナルの出現を観測 した。ま

た、高分解能質量分析 (HR―ESI+)の結果、化合物分子量の測定値が計算値 とほぼ一

致 (質量差 …1.67正mu)したことにより決定 した。

μ グリコシ ド 23であることは lH NMRに より、NICOCC13(δ =7.02d,lH)の シ

グ ナ ル の 出 現 、 さ ら に
3JNH,H■

に よ る シ グ ナ ル 分 裂 を r_1と NX]OCC13の お 互 い に 観

測した。
13c NMRに

より洋グリコシド結合形成に伴う GlcN3 C~1シグナルの高磁場

(δ =77.0)での観測、NHCOCC13(δ =161.8)、 NHCOCCi3(δ =92.0)のシグナルをそれぞ

れ観測した。また、高分解能質量分析 (HR―ESI+)の結果、化合物分子量の測定値が

計算値とほぼ一致した (質量差 1.18 mmu)こ とにより決定した。

今回の結果をまとめると、使用する供与体がβ―体であるか αβ―混合であるかは、

縮合収率および立体選択性にあまり関係がなかった。受容体の 6,7-位がイソプロピ

リデンアセタールであるかアセチル基であるかも同様に関係がなかった。

溶媒としてジエチルエーテルを使用した反応条件ではイソプロピリデン 16及びア

セチル受容体 17において縮合収率が 77-83%と良好であった (en町 2,6,7,8)。 また、

この反応に必要な TMSOTfの量は供与体にたいして 0,M当量で十分であつた。

溶媒として 1,4-ジオキサンを使用した場合、ジエチルエーテルにくらべ立体選択
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性の向上が認められたが、Glc(1-2)HePの 収率は大きく低下した。反応に必要な

TMSOTfの量はジエチルエーテルの場合と同様に供与体にたいして 0.04当量で十分
であった。

本実験で使用した供与体と BoOnsらの使用した供与体と唯一異なる部分は 3位の

置換基である。本実験では 3ぃ0-ベンジル誘導体、Boonsら は 3-0-アニソイル誘導体

である。entry lの条件にて BOOnsら は 3-0-アニソイル誘導体の β‐イミデートを使

用し、GlcN(α l-2)Hepを 92%の高収率で得ている。阿 この反応では供与体の立体配

置と逆の生成物を与えていた。よって縮合反応が SN2で進行したといえる。しかし

ながら、本実験では SN2優位で縮合反応は進行しなかった。

本実験にように供与体の3位に電子供与基として作用するベンジル基を有す場合、

3位の電子供与基の存在により反応中間体であるオキソカルベエウムイオンの安定

性が増し、SN2反応不利な縮合反応が進行すると考えられる (Scheme 12)。

本実験で使用した供与体

電子供与基

ベンジル基

Boonsら が使用した共用体

∩Ar・

_鴫 新「錐
NH

電子吸引基

アニソイル ●―メトキシベンゾイル)基

N3t          O  l

F/°
(H

Scheme 12.グ リコシル化反応における供与体の 3位置換基の影響

Boonsら の結果を考慮にいれると、供与体の 3位置換基にアニソイル、ベンゾイ

ル、アセチル基等の電子吸引基を導入することでオキソカルベニウムイオンの安定

化が崩れ、SN2優位な縮合反応を行うことができると考えられる。い61ゅ ぇに、立体

選択性の改善を望むならば 3位に電子吸引性基を有す供与体を使用するべきであろ

う。

このように、2,3-分岐 4糖のための GlcNs(α l-2)Hepの 2糖単位を合成した。以降



の反応には 6,7-ジー0-アセチル体誘導体 21aを使用することにした。

なぜなら、6,7-0-イ ソプロピリデン誘導体 19aは 6,7位のイソプロピリデン基を選

択的に除去した後、アセチル化することで 21aに変換できるが、その分反応工程数

が増えるからである。そのため、今回は 19aを以降の反応に使用しなかった。

[2‐2]GlcN3(α l~2)Hepの 3-OH受容体への変換:3,4-ジオールからの 3-OHの再生

21a

Scheme 13.2糖 3,牛ジオール 24か ら 3-OH受容体 26への変換

Scheme 13に示すように、合成した GlcN3(α l~2)Hep 21aを ジオール誘導体 24へ変

換した後、前章と同様に 3-0-TES化 /4-0-アセチル化/脱 3-0-TES化 を行うことで 3位

に遊離水酸基を持つ 2糖受容体 26を導いた。特にここでは実験操作の簡略化を図る

ことに重点をおき、より高収率で 3位に遊離水酸基を有する受容体への変換を狙つ

た。まず選択的 3-0-TES化 と牛0-アセチル化を連続して行い、生成物が 牛0-Ac/3-0-

TES誘導体 25であると同定した。続く脱 3-0-TES化 により牛0-Ac/3-OH誘導体 26

を同定した。最終的には、実験操作の簡略化のため、24か ら 26を得るため 3工程の

反応を連続的に行い、カラム精製を最終工程の脱シリル反応後にのみ行 うことで得

た。

出発物質の 3,牛ジオール誘導体 24は、合成した GlcN3(α l~2)Hep 21aの 3,4-BDAを

TFA―水 (9:1,V/V)で 処理することで加水分解し、カラム精製することで収率 9579で

調製 した。3,4-ジ オール誘導体 24で あることは lH NMRに よ り BDA基 由来の

BDA―Cr3,BDA― OCr3シ グナルの消失、3-O打 (δ 二2.91,d,lH);牛 O汀 (δ =3.13,d,lH)
の シ グ ナ ル の 出 現 、 さ ら に 、

3J3‐

OH,H弓 ｀ 及 び 、
3J4‐

OH,H-4に よ る シ グ ナ ル 分 裂 を そ れ ぞ れ

H-3/3-OH,H-4μ―OHに観測 した ことによ り決定 した。

3,牛ジオール誘導体 24の ピリジン溶液に氷浴下にて 3当量の TESCと を加え、1時

間反応させた。TLCに より出発物質のジオールの消失を確認した後、反応溶液を水



へ注ぎ反応を停止した。カラムによる精製、及び、生成物の構造確認を行わずにつ

ぎの工程に使用した。真空ラインで乾燥させた粗生成物をピリジン/無水酢酸で 3日

間、室温にてアセチル化を行った。アセチル化物をシリカゲルカラムで精製し、牛

0-Ac/3-0-TES誘導体 25を収率 88%で得た。

牛0-Ac/3-0-TES誘導体 25であることは lH NMRよ りHcP残基の H-4シグナルの

低磁場シフト (Table 8,△δ=1.93 ppm)、 TES基に由来する Si(CFr2CH3)3(δ =0。 55-0,67,

m,6H)及び Si(CH2C'3)3(δ =0・96,m,9H)の シグナルそれぞれ観測したこと、なら
びに、3-O打 のシグナルの消失を観測したことにより決定した。

以上より、3,牛ジオールの 3位選択的 トリエチルシリル化/アセチル化の 2工程反応
により 88%の高収率で 3-0-TES誘導体を得ることができた。これは、一章における

2位にベンジル基を有する 3,牛ジオールと同様な結果である。すなわち、2位に α―

GIcN3残基を有する 3,牛ジオール 24においても塩化 トリエチルシリルに対して 3位

水酸基は 4位水酸基に比べてはるかに反応性が高いといえる。

牛0-Ac/3-0-TES誘導林 25の脱 3-0-TES化 を 1%ヨ ウ素 (w/v)メ タノール溶液 [“]で

試みた。しかしながら、脱 TESの進行は非常に遅くかつ副生成物も与えてしまうこ
とから、25の脱 3-0-TES化に道さないことがわかった。

そこで、 トリフルオロ酢酸―水 (9:1)〔も1による 25の 3-0-TESエーテルを酸加水分解
したところ、反応は 5分以内で終了し、化合物 26を収率 88%で得ることができた。

牛O―Ac/3-OH誘導体 26であることは lH NMRにおいて TES基由来の Si(Cr2CH3)3｀
Si(CH2Cr3)3シグナルの消失、及び、3-Or(δ =2,94,d,lH)シグナルの出現、さらに、
3J3‐

OH,H-3に よるシグナル分裂を H-3と 3-OHそれぞれに観測したことにより決定した。

Figure 5は得 られた化合物 26と 3,4-ジオール 24の lH NMRス ペク トラの比較を示し

た図であり、牛0-Ac/3-OH化合物 26における H-4シグナルの低磁場シフト、3-O汀

シグナルの存在を確認できる。
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IH‐NMR(500 MHz,CDC13)

Figure 5.化合物

50                 4.5                4.0

24と化合物 26の lH NMRスペクトラ

Table 8.lH NMR(500 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 24-26

compound residue  H‐ l    H-2    H‐ 3    H-4     H-5    H-6a    H-6b   H-7a   H-7b

(3ゴl,2) (3J2,3) (3J3,4) (3れぅ) (3y5,6a) (3J5,6b) (2J6■ .6b) (3J6,7a) (3J6,7b) (2ち名7b)

Hep     4.80    3.86    3.87    3.53    3.66    5.43

(<1.0)   nd    (9.5)   (9.8)   (1.5)     ―

GlcN3   5.06    3.49    3.88    3.54    4.05    4.22    4.31

(3.5)   (10.3)   (9.0)   (10.0)   (4.5)    (2.5)   (12.3)

Hep     4.81    3.83    4.11    5.46    3.82    5.13      -

(1.0)   (3.0)   (10.0)  (10.5)    nd      ―       一

GlcN3   5.02    3.28    4.09    3.55    4.08      4.30-4.24

(3.5)   (10.0)   (9.0)   (10.0)    nd      nd      nd

Hep     4.85    3.85    3.92    5。 13    3.88     5.27      -

(1.5)   (3.0)   (10,0)  (10.0)   (2.0)     ―        ―

GIcN3   5.02    3.56    3.99    3.56    4.15    4,24    4.32

(4.0)   (10.0)   (9.5)   (10.3)   (5。 0)    (2.5)   (12.0)

-     4.30

-     (6.0)

4.18

(7.5)

4.24

(8.0)

4.32

(7.5)   (11.5)

4.33

(6.0)   (11,0)

4.32

(5.5)   (11.0)

Table 9。
13c NMR(125 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 24-26

compound residue  C-1 C-2 C-3 C-5 C-7

Hep

GlcN3

Hep

GlcN3

Hep

GicN3

99.7

99.5

99。 3

99.9

99.5

99.7

79.2

64.1

78.1

63.5

80.4

64.3

70。 8

80.7

70.1

79.5

69.9

8L0

67.7

77.9

67.5

77.9

67.9

77.8

70.4

69.8

68.9

69.5

68.2

70.0

69.1

62.7

67.2

62.9

67.2

62.2

62.1
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3工程の反応を反応操作の簡略化するため TES化 /アセチル化後のカラム精製を省

き、最終段階の脱 TES反応後のみカラム精製する方法で行った (Scheme 14)。

3-0-TES化 /アセチル化/脱 3-0‐TES化 (精製)

Scheme 14.実験操作の簡略化 :3,牛ジオール 24の 3-OH誘導体 26への変換

氷浴上で冷却した 3,4-ジオール 24の ピリジン溶液に 3当量の TESClを加え、氷

浴上にて一時間、室温にて一時間反応させた。反応混合液を水に注ぎ、酢酸エチル

で生成物を抽出した。得 られた粗生成物を真空ラインで乾燥後、ピリジン/無水酢酸

(2:1)で室温にて 3日 間アセチル化を行った。得られた粗生成物をそのままトリフル

オロ酢酸/水 (9:1)で 20分間処理し、TESエーテルの加水分解を行った。反応混合物

を濃縮後、フラッシュカラムクロマ トグラフィーにより精製し 牛0-Ac/3-OH化 合物

26を収率 88%で得た。この結果から、各反応が 95%以上の高い収率で行われている

ことわかる。

さらに効率を上げるためこれら一連の反応のうち、TES化 とアセチル化の二つの

反応を一容器内 (ワ ンポット)で行ってみた。しかしながら、TES化後のアセチル化

において反応溶液の TLC分析により複数の副生成物が生じていることがわかった。

TES化反応後のアセチル化を円滑に行うためには、TES化反応後、過剰の TESClを

加水分解すると共に生じる塩酸またはピリジン塩酸塩を除いておく必要があると考

えられる。

このように 3-OH誘導体 26は 3,4-ジオール 24か らの 3工程の反応のうち、TES化

及びアセチル化の工程で精製操作を省き、脱 TES工程でのみカラム精製するだけで、

高収率 (88%)で得ることができた。以上により、この一連の反応は収率の再現性が

高く、汎用性に優れているものであると実証された。
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[2‐3]2,3-分岐 4糖の合成:2糖 3-OH受容体へのα―選択的ラクトシル化

供与体として全ての水酸基をベンジル基で保護した β―ラクトシルイミデート供与

体 27を使用した。受容体として 3-OH受容体 26および 3,4-ジオール受容体 24使

用した。3,牛ジオール受容体は、3位水酸基への位置選択的ラクトシル化により合成

経路の短縮を狙った。

Scheme 15。 3-OH受容体 26への α―選択的ラクトシル化

3-OH受容体 26と 2.5当量のラクトース供与体 27を トリフルオロメタンスルホ

ン酸 トリメチルシリル (TMSOTO存在下、溶媒として 1,4-ジオキサンあるいはジエ

チルエーテルを使用し、室温で反応を行った。entry lに おいては、Sch� dtら の報告

した inverse法 で行った。
膵7,5制すなわち、受容体 26と TMSOTfの 1,4-ジオキサン溶

液中に 1.9当量の供与体 27の 1,牛ジオキサン溶液をゆっくり消下し反応を行った。

en町 2,3,4に おいては通常どおり受容体と供与体の混合溶液中に活性化剤を加え反応

を行った。反応条件と結果の一覧を Table 10に示した。

3-OH受容体の使用 (entry l-4)

TLCにより供与体は 90分以内に完全に消失したことを確認した。反応停止後、得

られた混合物をゲル濾過クロマ トグラフィー (Sephadex LH-20,1:1ク ロロホルムーメ

タノール)で分画し、 4糖を含む画分と2糖を含む画分を分離した。

上記のようなゲル濾過クロマ トグラフィーはフラッシュカラムクロマ トグラフ
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Table 10。 ラクトース供与体 27と 3-OH受容体 26及び 3,4-ジオール 24の縮合反応

isolated yield(%)

entry acceptor  認早,f solvent 叩 →311bl岬引 メ顎 い働阿
r耽
邪岳
d ttg路
♂
de ・Ю

　
Ｒ
Ｐ

ｒａｔ
　
∝

l ld〕

2〔
η

31fl

4岡

5【
g〕

6[g〕

7[g〕

ダ
　
６
　
８
　
Ю
　
Ｆ

　

Ｆ

８

　

　

４

２

　

　

２

６

６

６

６

４

２

２

２

２

２

0.04

0.2

0.04

0.2

0.04

2.0

BF3・ OEt2

0.2

1,4-dioxane

l,4‐dioxane

Et20

Et20

1,4-dioxane

3:1

toluene/1,4-dioxane

CH2C12

27

58

77

74

24

21

8

67

28

10

7

21

9

59

nd回

13

２

　
　
ｄ

　
　
ｄ

　

　

ｄ

ｑ
ツ
　

　

ｎ

　

　

ｎ
　
　
　
ｎ

7[h]10

Reactions were caFied Out at room temp. 岡 The amounts of TMSOTf were based on the donor 27.[b〕 The

yields are expressed in reference to the acceptor 26.団 The yields are expressed in reference to the donof 27.

[dl treated with l.9 molar equitt of the donor 27. 【el ndi not deterlnined. [fl treated with 2.5 molar equi■ of the

donor 27.u treated wi山 1.7 molar equiv,of the donor 27.阿 a m�ture of teば asaccharides,prcsumably β―

(1→3)and β…(l‐4)hnked.

イーでは α―ラク トシル化物 28aと ほぼ同じ Rf値を示す トリクロロアセ トアミドを

除くことができないため行った。

4糖画分を更にフラッシュクロマ トグラフィーにより精製し、α―ラクトシル化物の

Lac(α l-3)[GlcN3(α l~2)]Hep 28a、 および β―ラクトシル化物の Lac(β l-3)[GlcN3(α l~2)]Hcp

28bを得た。entry 2ではさらに供与体同士の縮合物 29を得た(Scheme 16)。

2糖画分も同様にフラッシュクロマトグラフィー精製後、洋グリコシド30(Scheme

16)、 および未反応の受容体 26を単離した。ただし、entry 2ではさらに供与体の β―

脱離体 31を単離した (SchCme 16)。
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31

Scheme 16.ラ クトース供与体 27由来の生成物

この反応では溶媒としてジエチルエーテルを用いた場合 (entry 3,4)、 4糖 28a/28b

を高い縮合収率 (84-85%)で得ることができた。en町 4に示したように、TMSOTf

は供与体に対して 0。04当量使用することで、使用した供与体 27の 32%が 浮グリコ

シド30の生成に消費されたのにもかかわらず、立体選択的 (α :β =9.&1)に α―ラク

トシル化物 28aを 77%の高収率で得られることがわかった。

一方、entry lで示すように供与体に対して 0.04当量の TMSOTf存在下 1,4-ジオキ

サン中でのラクトシル化1591の場合、縮合収率 (3079)は極めて低かった。entry 2に示

すように 1,牛ジオキサン中 TMSOTfを供与体に対して 0。2当量使用すると縮合収率

は 6479まで向上した。これはジエチルエーテル (entry 3,4)を 使用した場合と異な

る傾向であった。この en町 2では、洋グリコシド (13%)の他に供与体由来の生成

物として供与体同士の縮合物 29(2%)及び供与体の β―脱離化合物 31(2%)を 得た。

しかしながら、これらの化合物の生成は反応全体の収率からみると非常にわずかな

ものであることから、この反応の低い縮合収率の原因とならないと考えられる。

以下反応で得られた化合物の同定について述べる。

α―ラクトシル化された 4糖誘導体 28aは次のように同定した。まずα―結合である

ことは lH NMRにおいて、Glc残基のH-1の結合定数 σl,2=4,O Hz)よ り決定した

(Table 12)。 また、1→3結合はHMBCよ り再GIc H-1川 ep C-3、 及び、Hep H-3/Glc C―

1の ロングレンジ相関ピークの検出 (Figure 6の パネル Cと D)、 そして、Hep残基

の C―aの低磁場シフト (Table 13,△δ=7.8 ppm)が確認されたことにより決定した。
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Figure 6.化合物 28aの HMQC(A,B)及 び HMBC(C,D)ス ペク トラ

β―ラクトシル化された 4糖誘導体 28bも 同様に、β―結合であることは GIc残基

のH-1の結合定数 Jl,2=7.5 Hzにより決定し (Table 12)、 1→3結合はHMBCの ロン

グレンジ相関ピーク (Glc H-1/Hep C-3,Hep H-3/Glc C-1)及 び Hep残基の C-3の低

磁場シフ ト (Table 13,△δ=4.8 ppm)を観測 したことにより決定 した。

供与体 自己縮合物である β―D―G瓜ぃ(1⇒ 4)―α―D―Glc― (1⇔ 1)―β―D― Glc― (1← 4)―β
―D―GЛ、す

なわち、α―Lac―(1⇔ 1)―β―Lac 29で あることは、
lH NMR、

及び、DQF―COSYに より Glc

H-1,Glc'H-1の 結合定数がそれぞれ Jl,2=3.5 Hz,8.5 Hzで あつたことにより決定 し

た。また、高分解能質量分析 (HR―ESIMS)の 結果、分子量の測定値が計算値 とほぼ

一致 (質量差 -0。55 Hlmu)こ とも化合物 29の構造を支持 している (実験項参照 )。

洋 グリコシ ド30は NICOCC13(δ =7.47,d,lH)の シグナルの出現、さらに
3JNH,H■

によるシグナル分裂を

「

-1と NrCOCC13の お互いに観測 したこと、13c NMRに より

洋 グリコシ ド結合形成に伴う Glc C-1シ グナルの高磁場 (δ =76。5)での観測、および、

NHCOCC13(δ =161.9)、 NHCO(■13(δ =92.5)の シグナルをそれぞれ観測 したこと、な

らびに、高分解能質量分析 (HR―ESI+)の結果、化合物分子量の測定値が計算値 とほ

ぼ一致 (質量差 0。55 mmu)こ とにより決定 した。

β―脱離化合物 31は過マンガン酸カリウムによる呈色反応で陽性 KTLC試験)であ
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った。これによリオレフィン (―C=C―)を有していることがわかった。また、
lH NMR、

DQF―COSY、 および、ESIMS(実験項参照)のデータもこの構造を支持する。

3,4-ジ本―ル受容体 24の使用 (Table 6,entry 5-7)

+

B‐ 3‐ 0‐ラクトシル化物
p‐4‐ 0‐ラクトシル化物

32bと
33bの混合物

Scheme 17.3,4-ジオール受容体 24へのラクトシル化

3,4-ジオール受容体 24と β―ラク トシルイミデー ト供与体 27を活性化剤 として

TMSOTfあ るいは三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体 (BF3・OEt2)を使用 しグリコ

シル化反応を行った (Scheme 17)。 溶媒として 1,4-ジオキサン、 トルエン/1,4-ジオキ

サ ン (3:1)5引、ぁるいはジクロロメタンを使用 した (Table lo)。 En町 5以外の縮合反

応はすべて Sch�dtら の inverse法 で行った い7,5制

行ったすべての反応において、供与体 27は反応溶液の TLC分析により30分以内

に完全に消失したことを確認した。

得られた混合物をゲル濾過 (BioBeads sX-1,ト ルエン)で分画し、4糖を含む画分

と 2糖を含む画分を分離した。これらの画分を、それぞれフラッシュカラムクロマ

トグラフィーにより分画精製し、3位が α―ラクトシル化された Lac(α l-3)[GlcN3(α l~

2)]Hep 32a、 4位が α―ラクトシル化された Lac(α l-4)[GlcN3(α l‐2)]Hep 33a、 及び、3位

のβ―ラクトシル化物 32bと 4位のβ―ラクトシル化物 33bの混合物を得た。3位また

は 4位へβ―ラクトシル化物はそれ以上分画精製を行わなかった。2糖画分からは未反

応受容体 24のみを回収し、他の生成物はすべて排除した。
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受容体として 3,4-ジオール 24使用した場合 (Table 6、 entry 5-7)、 3位または 4位

への α―ラク トシル化物をそれぞれ同程度の収率で与えた。 3,4-ジ オール 24の

TMSOTf活性化条件下におけるラク トース供与体に対する 3位水酸基の反応性は 4

位水酸基と同程度であった。

溶媒として 1,牛ジオキサンを用いるラクトシル化条件では中程度の縮合収率 (68%)

であり、ラクトシル化の位置選択性 (3-04-0=1:1)、 立体選択性 (α :β =3。 3:1)と も

に低かった (entry 5)。

過剰の TMSoTf存在下 (供与体に対して 2当量)0°Cにてトルエン/1,牛ジオキサ
ン中 (3:1)で反応を行ってもentry 5と同程度の位置/立体選択性 (3-04-0=1:1,α :β

=3:1)であった (entry 6)。

En町 7に示すように活性化剤として三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体を使用
し ～10°Cにてジクロロメタン中で反応させた場合、さらに立体選択性が低下 (α :β =
2.6:1)し、縮合収率も 25%と著しく低下した。
この様に、溶媒の種類をかえても GlcN(α l-2)Hepの 3,4-ジオール受容体 24を用い

たラクトシル化においては全く位置選択性が認められなかった。また、inverse法で

は全く収率および位置選択性の向上が認められなかった。従って、3,牛ジオール受容

体の 3位水酸基への位置選択的ラクトシル化による合成経路の短縮は困難であるこ

とがわかった。

Table ll.化合物 32及び 33の NMRによる同定

化合物  Glcプ1,2  0'の シグナ,レ   1哲 罷琵誘占猷プ夢葦
基
 HMBcロ ングレンジ相関ピーク

２

　

　

３

３

　

　

３

3.511z

4.O Hz

δ=3.67 ppm,4-O汀

δ=4.08 ppm,3-O打

C-3:△δ=10。7 ppm

C-4:△δ=11.2 ppm

GIc H■ /Hep C-3,Hep H-3/Glc C■

Glc H-1/Hep C‐ 4,Hep H望 /Glc C■

α(1→3)結合した化合物 32および α(1→4)結合した化合物 33は Table llに示す

ように、Glc残基の Jl,2値、O打 ングナルの検出、Hep残基の 13cの低磁場シフト、HMBC
によるロングレンジ相関ピークの検出により決定した。

β(1→3)32bとβ(1→4)33bをふくむ混合物は
lH NMR分析のみにより確認した。
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Table 12.IH NMR(5(Ю MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 28a,28b and 32‐34

compound residue   H-l    H-2    H-3    H-4    r[‐ 5    H-6a   r【 -6b   H-7a   H-7b

(3ゴ 12) (3ち .) (3ふ 4) (3y4へ) (3上 、Я) (3去 hh) (2JhЯ  hh) (3泳 7Я ) (3yh 7n) (2ちЯ7h)

28a Hep     4.82    4。 11    4.02    5.51    3.84    5.09 4.16    4.31

(7.5)   (6.0)   (10.5)

32

(く 1.0)   (2.5)   (10.0)  (10.0)   (2.0)

C'IcN3    5.02    3.00    4.10    3.41    4.19

(3.5)   (10.0)   (9.5)   (9.5)    nd

C)ic      4.89    3.40    3.97    3.69    4.26

(4.0)   (9.5)   (9.5)   (9.5)   (6.0)

Ga1      4.30    3.82    3.40    3.87    3.35

(8.0)   (9.8)   (3.0)    nd     nd

Hep      4.80    4.03    4.19    5.49    3.88

(<1.0)   nd    (9.5)  (10.0)  (2.0)

GIcN3    5。 12    2.66    3.94    3.32    3.97

(3.5)   (10.3)   (9.5)   (9.8)   (5.0)

Glc      4.50    3.37    3.57    3.93    3.39

(7.5)   (8.5)   (9。 5)   (9.5)    nd

Ga1      4.43    3.75    3.40    3.90    3.32

(7.5)   (9.5)   (3.5)    nd     nd

Hep      4.78    3.92    3.81    3.96    3.70

(1.5)    (3.0)    (9.5)    (9.5)    (1.5)

GlcN3    4.93    2.94    3.99    3.39    4.09

(3.5)   (10.0)   (9.5)   (10.0)   (5.0)

Glc      4.93    3.48    4.02    3.81    4.13

(3.5)   (9,8)   (9.5)   (10.0)   (1.5)

Ga1      4.31    3.80    3.38    3.89    3.37

(8.0)  (10.3)  (2.5)    nd    (5,0)

Hep      4.74    3.98    3.79    4.05    3.79

(1.0)    nd   (lo.0)  (10.0)   nd

CllcN3    5.31    3.25    4.08    3.54    4.05

(4.0)  (10.5)  (9.5)   (8.5)   nd

CIc      5.04    3.49    3.87    4.03    4.07

(4.0)  (10.0)  (9.5)   (9.8)    nd

Ga1      4.33    3.72    3.28    3.85    3.31

(7.5)  (10.0)  (3.0)    nd    (5.0)

Hep      4.86    3.96    4.24    5.48    3.85

(1.5)   (4.0)   (10.0)  (10.0)   (1.5)

C'lcNAc  4.86    4.43    3.80    3.62    4.17

(3.5)   (9.5)   (9.5)   (9.5)    nd

Glc      4.92    3.48    3.27    3.79    3.75

(3.0)   (9.5)   (9.0)   (9.3)   (5.0)

Ca1      4.26    3.75    3.35    3.86    3,30

(7.5)   (9.8)   (2.5)   nd    (5.0)

4.15    4.28

nd     nd

3.72    3.75

nd   (10.3)

3.28    3.40

nd     nd

5。24   -

4.18   4.25

(2.0)   (12.0)

3.74-3.80

nd     nd

3.30    3.46

nd     nd

5。47     -

4.15    4.26

(2.0)   (12.0)

3.68    3.80

(5.0)   (10.3)

3.36    3.47

(10,0)  (11.5)

5.18    ‐

4。25    430

(2.5)   (12.0)

3.79    3.98

nd     nd

3.39    3.49

(7.5)    (9.5)

5。 15     ‐

4.19    4.24

nd     nd

3.56    3.72

nd    (10.5)

3.23    3.39

(8.0)    (9.0)

4.18    4.32

(7.0)   (5.5)   (11.0)

4.23    4.31

(7.5)    (6.0)   (11.0)

4.25-4.30

nd     nd     nd

4.16    4.31

(6.5)   (5.5)   (11.0)

このように、目的とする 2,3-分岐 4糖 28aの構築を、溶媒にジエチルエーテルを使
用したラク トース供与体 27と 3-OH受容体 26の縮合反応により立林選択的かつ高

収率で達成することができた。この反応の高い立体選択性は、[2-1]で行った
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Table 13.13c NNIR(125 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 28a,28b and 32‐ 34

compound    fesidue  C-1 C‐2 C-5 C-7

28b

32

33

Hep       99.46

GlcN3   100・ 17

Glc       99.46

Ga1       103.58

Hep       99.84

C,lcN3     98.26

Glc        100.10

Ga1       102.81

Hep       99.78

GlcN3     99。 98

Glc      101.00

Ga1       103.34

Hep       99.88

GlcN3     99'33

Glc        101.∞

Ga1       102162

Hep       99。 26

GlcNAc    98.00

Glc       99.90

Ca1       103.51

78.15

62.95

78.26

79,70

73.41

62.80

81.11

79.85

78.88
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76.38
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79。94

77.87

52.65

78,72

79.71

77.71

79.54

79.85

82,77

74.70

79.71

83.29

82.46

81.16

79.27

80.37
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71.84

79.42

80.29

82.37

74.90

81.66

80.06

82.55

65.55

78。95

78.30

73.52

65.14

77.73

76.69

73.48

65.62

78.31

77.38

73.69

78.92

78.33

75。98

73.87

66.04

77.43

77.59

73.38

68.88

69.46

7■41

73.29

69.11

69.41

75。 14

72.96

70.50

69.40

71.41

73.32

68.44

69。 32

7■41

73.21

69.00

69。96

71.56

73.14

67.21

63.03

69.16

68.33

67.10

62.91

68.19

67.94

68.32

62.98

68.48

68.32

68.66

62.89

67.10

68.30

67.04

63.00

68.25

68.18

61.98

62.21

61.43

62.1134

GlcN3(α l~2)Hep合成のそれを凌駕するものであった。縮合収率も2糖同士の縮合反

応に関わらず GlcN3(α l~2)Hep合成における単糖同士の縮合と同程度であった。

これらの縮合反応で共通していえることは、ジエチルエーテルは 1,4-ジオキサンよ

りも優れた溶媒であることである。

[2‐4]2,3-分岐 4糖のGlcN3残基の GlcNAc残基への変換

Scheme 18.2,3-分 岐 4糖の GlcN3残基の GlcNAc残基への変換
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2,3-分岐ヘプトース 28aにおけるグルコサミン残基のアジド基のアセトアミド基

への変換を二通りの方法で行った。1つはチオ酢酸/ピ リジンを用いた還元的アセチ

ル化によるアジド基をアセトアミド基へ 1工程で変換する方法。1601も う 1つはアジ

ド基を Lindlar触媒/水素、印]も しくは亜鉛粉末/酢酸1621で還元しアミノ基へ変換し

た後、エアセチル化を行うことでアセトアミド基へ 2工程で変換する方法である。

Table 14にそれらの反応条件と結果を記載した。

Table 14.ア ジド基のアセトアミド基への変換

Expe�正lental conditions Yield(%)

AcSH/py� dine at 40° C for 12 days

Zn/AcOH,CH2C12,it',8 days thenハトacetyladon

Lindlar catalyst/H2,EtOAc,it,,3 daysthen Ⅳ―acetylation

最も高収率 (8979)で アジド基をアセ トアミドヘ変換できた方法は、Lindlar触媒/

水素、アセチル化を経由したものであった。他の方法では過剰の試薬添加にくわえ、

長時間反応させたにもかかわらず得られたアセ トアミドの収率は 6879であった。以

下、各反応についてより具体的に述べる。

チオ酢酸/ピ リジン (1:1)の 場合、アジド誘導体 28aを室温にて一晩作用させた。

TLCによリアジ ド 28aがほとんど消費させずに残存していることを確認した。そこ

で、チオ酢酸を追加し、反応温度を 40°Cまで上げて反応を行った。反応は除々に進

行した。6日 間反応させたが、TLCに より 23aのスポットの存在が認められた。こ

の残存するアジド 28aを全て反応させるため、チオ酢酸、ピリジンを追加し 40°C

で 6日 間反応させた。カラム精製後、アセトアミド 34を 68%の収率で得た。この

ようにチオ酢酸/ピ リジンでは、反応の進行が非常に遅く、試薬の追加、高い反応温

度においても28aの完全消費に至らないことがわかった。そこで、アジド誘導体 28a

に対してまずアジド基を還元することでアミンを生成させ、引きつづいてアセチル

化によリアセトアミドヘ変換する方法を試みた。

まず亜鉛粉末/酢酸によるアジド基の還元、それに続く伴アセチル化をおこなった。

4糖アジド誘導体のジクロロメタン溶液に酢酸と亜鉛粉末を加え室温にて 8時間反応

させた。TLCにより 28aがほとんど消費されずに残存していることを確認した。亜

鉛粉末を追加し、一晩撹拌した。TLCに より 28aが残存していることを確認した。

この 28aを全て反応させるため、亜鉛粉末及び酢酸を追加し 7日間反応させた。し

かし、それ以上反応は進行せず 28aは残存していた。反応混合物を濾過し濾液を濃

縮した。得られた粗生成物をメタノール/無水酢酸 (7:3)で処理し洋アセチル化した。

カラムクロマトグラフィーで精製し、アセトアミド34を収率 68%で得た。
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つぎに Lindar触媒/水素よるアジド基の還元、それに続く洋アセチル化を行った。

アジド誘導体 28aの酢酸エチル溶液に Lindar触媒 (5%Pd on calsium carbontte)を 加え

た後、反応容器内を水素ガスで満たし接触水素添加を行った。三日間激 しく撹拌す

ることで 28aは完全に消失した。反応混合物を濾過後、濾液を濃縮した。得られた

粗生成物を室温にてメタノール/酢酸 (7:3)で一時間処理し 辟アセチル化した。反応

混合物を濃縮後、カラムクロマ トグラフィーで精製し、目的とするアセ トアミド 34

を収率 89%で得た。

アセ トアミド基の存在は
lH NMR分

析により GlcN3残基 H-2シグナルの低磁場シ

フト (Table 12,△δ=1.43 PPm)、 NttAcシグナ)レ (δ 生6.32,d,lH)の 出現、さらに
3JNH,H‐

2

によるシグナル分裂をμ 2と NttAcの互いに観測した。また、BC NMRによりGIcN3

残基 C-2シグナルの高磁場シフト (Table 13,△δ=10.3 ppm)を 観測したことより決定

した。

このようにして、合成した 2,3-分岐 4糖のアジド基をアセ トアミド基へ高収率で変

換することに成功した。これにより 15253株 LOSの部分構造である 2,3-分岐 4糖、

すなわち、2位に α―拝アセチルーD―グルコサミン、そして、3位に α―ラクトース残

基を有するヘプトースの合成を達成した。

以上、本実験によりはじめて 2,3-分岐ヘプトースの合成を達成した。[対Jこ の 2,3-

分岐ヘプトースはscheme 9で計画した通り、まず [2-1]でヘプトースの2位に GlcN3

を導入し、GlcN3(α l~2)Hepを合成した。[2-2]で この 2糖を 3,牛ジオールヘ導き、選

択的 3-0-TES化、牛0-アセチル化、脱 3-0-TES化により 3-OH受容体を合成した。

続いて、[2-3]で この 3-OH受容体へのラクトンル化により 2,3-分岐ヘプトースを構

築し、そして最後に、[24]でこの 2,3-分岐ヘプトースの GlcN3残基上のアジド基を

アセトアミドヘ変換したことで合成することができた。

特に、この 2,3-分岐ヘプトース合成には次の二つの反応の成功が大きく貢献した

といえる。2糖 GlcN3(α l~2)Hepの 3,牛ジオール誘導体に 1章で確立した方法を適用

することにより高収率 (88%)で 3-OH受容体へ変換可能であつたこと、そして、こ

の3-OH受容体に行ったラクトシル化が高収率 (85%)かつ α―選択的 (α :β =9.6:1)で

あったことである。

第二章では、本章で合成した 2,3-分岐 4糖 34を供与体へ変換し、2,3-/3,牛分岐両

構造を有する標的 7糖の合成に利用した。
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第三章 :2,3‐/3,4‐三分岐 7糖の合成

3,4-分岐ヘプトース合成における課題は、OscarsOnら の報告したように、3,4-位水

酸基のジエクアトリアル配座に起因する糖残基間の立体的込み合いが大きいため、

その合成が困難であるという点である。
pqしかしながら、我々が過去に示したよう

にこのグリコシル化が全く進行しないわけではなかった。Hep(α l-3)Hepの 4-OH受

容体とラクトースの縮合反応では、収率 26%で 3,4-分岐4糖の合成を達成している。
1631また木曾らも Glc(βl-4)Hepの 3-OH受容体を用いて 54%で 3,牛分岐 3糖の合成

を達成している (Scheme 19)。 団

当研究室による 3,牛分岐糖合成

a.TMSOTi CHβ 12,‐ 25°C
b.60%AcOH aq.

木曾らによる 3,4-分岐糖合成

NIS/TMSOTi CH2CH必 ‐50°C

Scheme 19.3,4-分 岐ヘプトースの合成

2工程 26%
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本研究では Lac(β l-4)HePの 3-OH受容体を用いて、3位に糖を導入する経路で

2,3-分岐と 3,牛分岐の両構造を有する 15253株のオリゴ糖合成に着手した。この経路

をとる場合、受容体として 3糖を使用する。そのため、先に述べた成功例の 2糖受

容体を用いた経路よりも糖残基間の立体的な込み合いが大きくなると予想される。

従って、この経路では 3糖受容体に対し、供与体としていくつまでの糖残基を有す

るものが縮合反応に使用できるかを調べる必要があった。

そこで本章ではまず第一に、最小単位の供与体としてヘプトース単糖を使用し、3

糖受容体とグリコシル化反応を行うことにより 3,牛分岐 4糖の合成が可能であるこ

とを確認した。続いて、3糖 Lac(α l-3)Hep供与体を使用しても 3,4-分岐 6糖の合成

が可能であるを見いだした。そして、最終的に 2,3-分岐 4糖供与体と 3糖受容体の

グリコシル化により 2,3-分岐と 3,4-分岐の両構造をもつ 7糖、すなわち、15253糖鎖

合成を行った (Figure 7)。

G瓜 (β l-4)Glc(β     3,4-分岐
一―一‐‐‐一――一―‐‐↑

Gal(β l-4)Glc(α    1 2,3-分岐

↑
GlcNAcα l

単糖供与体

R=OC(NH)CCi3
R=SEt

3糖受容体

Rl〓 OC(NH)CCi3,R2=Ac

Rl=SEt,R2=TBDPS
R=OC(NH)CC13
R=SEt

怠
3糖供与体

Figure 7.3,牛分岐構造を有する標的 7糖の構築



[3‐1]受容体の合成:Lac(β l‐4)HcPの合成

38:R=Bn                                                   4υ

41:R=TES
45:R=Bz

Figure 8.4種類の Lac(β l-4)Hep 3糖受容体

3糖受容体のヘプトース残基上の 2位置換基は 3,牛ジエクアトリアル位に隣接す

るため、ヘプトース 3,4-位の糖残基間の立体的込み合いに関与すると考えられる。

しかしながら、これまでに 3,4-分岐ヘプトース合成において受容体に施す保護基の

影響に関しての系統的な研究の報告例はない。

そこで、 2位置換基がグリコンル化反応にいかなる影響を与えるのかを調べるた

めに、3糖受容体として4種類、すなわち、2位にベンジル (2-0-Bn)、 ベンゾイル

(2-0-Bz)お よびトリエチルシリル (2-0-TES)基をもつ誘導体、ならびに、2位が無

保護の 2,3-ジオール誘導体を合成した (Figure 8)。

3‐ 1‐1 受容体前駆体、Lac(β l-4)Hep 3糖の合成

1章にて得られた4位に遊離の水酸基を有する 3-0-TES誘導体 9、及び3-0-町〕DMS

誘導体 10をそれぞれ受容体として使用し、ラクトース供与体の 3」 3朗 とトリフルオ

ロメタンスルホン酸トリメチルシリル TMSOTO存在下、ジクロロヌタン中で縮合
反応を行った (Scheme 20)。 結果をTable 15に示す。

36:R=TES
37:R=TBDMS
38:R=H

9:R=TES
10:R=TBDMS

Scheme 20.3-0ぃシリル誘導林 (4-OH受容体)

+

３５

　

＋

2,3-ジオール受容体

へのラクトシル化



Table 15。 ラクトース供与体と 3-0-シ リル誘導体の縮合条件と結果

yield(%)
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最も高収率 (7979)で 目的とする β―ラクトシル化物 37を与えた条件は、受容体と

して 3-0-■〕DMS 10を使用し、0°Cにて 0.08当量のTMSO町 の存在下で反応させた

ものであった (entry 3)。 受容体として 3-0-TES 9を 使用した場合、3-0-TESの脱離

した化合物 38を与えた (entry l)。

受容体として 3-0-旺〕DMS 10を使用した場合でも、より厳しい条件下 (室温にて 0.2

当量の TMSOTfの存在下)ではβ―ラクトシル化物 37に加え、3-0-狂,DMSの脱離化

合物 38および 2位のベンジル基の脱離した化合物 39が生成した (entry 2)。 これら

のことより、より低温かつ少量 TMSOTfの使用した反応が副生成物の生成を抑え、

目的化合物の収率の向上につながるといえる。また 3-0-TBDMSエーテルは3-OttES

エーテルよりもTMSOTfを使用した縮合条件に対して耐性があることがわかった。

(i)3-0-TES受容林 9を使用した場合、 トリエチルアミンを加えて反応停止後、ゲル
濾過 (Sephadex LH-20,ク ロロホルム/メ タノール 1:1)を行い、高分子 (3～4糖)画分

と、低分子 (2糖)画分に分離した。3-4糖画分をフラッシュカラムクロマトグラフ

イー (ジクロロメタン/アセトン 6:1→ 5:1)で精製し、3つの生成物を分離した。こ

れらのうち主成分は 3位 TES基が脱離した β―ラクトシル化物 (3-OH化合物 38)で

あった。それ以外の二つの成分は、それぞれ、lH NMRよ り複数の生成物を含む混合

物であるとわかった。

3-OH化合物 38は次のように同定した。lH NMRにより、β―ラクトシル結合をラ

クトースの Glc残基の H-1・ の結合定数 JI?=8.O Hzよ り同定した (Table 16)。 また、

Hep残基上の 3位遊離水酸基の存在をTES基由来の [Si(C13CH2)3,Si(CH3Cr2)3]の シ

グナル消失、3-O″ (δ =3.98)ングナルの出現により同定した。Lac― (1→4)―Hep結合を
13c_NMRに おいて、ラクトシル結合形成によるC-4シグナルの低磁場シフト [Table 17,

△δ=12 ppm:3,4-ジ オール誘導体 40の C-4の化学シフトを基準 (Table 19)]および

HMBCにおいて、Glc H-1/HcP C-4、 及び、Hep H-4/Glc C-1の ロングレンジ相関ピ
ークを観測したことにより同定した。
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得られた二つの成分については次のことがわかった。
lH NMRに

おいて TES基 由

来の [Si(CttCH2)3,Si(CH3Crf2)3]シ グナルの消失、受容体由来の OCr3シグナル、芳

香環プロトンのシグナルを観測 した。これ ら二つの混合物中には、すくなくとも受

容体とラクトースが縮合し、かつ、TES基の脱離した化合物を含有すると考えられ

る。しかし、それ以上これら生成物の精製、構造決定は行わなかった。

(ii)3-0-旺 ,DMS受容体 10を使用した場合、 トリエチルアミンを加えて反応停止後、
entry 2の実験では上記同様ゲル濾過 (Sephadex LH-20,ク ロロホルム/メ タノール

1:1)を行い、高分子 (3～4糖)画分と、低分子 (2糖)画分に分離した。高分子画分

をフラッシュカラムクロマトグラフィーで目的物 (結晶化後、41%)、 3-0-旺〕DMS基
の脱離化合物 38(1379)、 及び、2位のベンジル基の脱離した化合物 (2-OH化合物 39,

8%)を得た。2-OH化合物 39であることは、lH NMRよ リベンジル基由来の PhCr2｀

及び、芳香環プロトンシグナルの消失と、2-O打 シグナル (δ =2.59 ppm)を観測した

ことより決定した。

En町 3では反応停止後、化合物 37をフラッシュカラムクロマトグラフィーによ

り精製し、結晶化 (酢酸エチル/ヘキサン)することで得た (79%)。

目的化合物 37は lH、 及び、13c NMR分析より、特定シグナルがブロード化して

いることを観測した。特にHep H-4L C-1上 C―ギ、Glc C-1・のブロード化はこの化合物

を同定するうえで大きな妨げとなった。結果として HeP C-41は帰属できなかった。

その理由は、これらのブロードしたシグナルに相関するピークは 2次元 NMR測定
(DQF―COSY、 HMQC、 HMBC)に おいて著 しく強度が低 く、Hep C-41に ついては相

関す るピークを検 出できなかったか らである。以下、
IH NMRお

よび
13c NMRに

お

いて観測 した広域 (ブロー ド)化シグナルを記載 した (Figure 9)。

i       37

太字 H:lH NMRシ グナルのブ ロー ド化

球 :i3c NMRシグナルのブロード化

Figure 9.化合物 37の lH及び 13c NMRシグナルのブロー ド化
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化合物 39

化合物 38
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化合物 38及び 39の lH NMRス ペクトラの比較Figure 10.化フ含物 37と 、

Figure 10に示すように lH NMRにおけるシグナルの広域 (ブロー ド)化は Glc残

基における H-6Hの ジェミナルプロトン (δ =4.39 and 4.09 ppm)の うち低磁場側のシ

グナル、Hep残基における H-61,H―r,H_31シ グナル、Hep残基上の置換基における

ベンジル基のジェミナルプロトン (δ =4.77 and 4.64 ppm)の うち低磁場側、アセチル

基の 9本の COC島 のピークのうちの 1本 (δ =1.98 ppm)において観察された。
13c

NMRに お けるシグナル のブ ロー ド化 は Glc残基 にお いて は C-lr,c-4H、 及び、 C-6H

シグナル、Hep残 基 にお いて は C-lL C―グ、及び、 C-41シグナルお よび 3-0-■〕DMS

基の(CH3)2基 シグナル (δ =単.65 and単。80 ppm)の うちの低磁場側のシグナルに観察

された。

lH NMRに
おけるシグナルのブロー ド化の原因の 1つは 2位ベンジル基と 3位の立

体的にかさ高い TBDMS基と 4位ラクトースの存在によリプロトン運動が制限を受

けているためと考えられる。これら 3つの置換基のうち一つ、Hepの 2位ベンジル

あるいは 3位 TBDMS基を除去された化合物においてシグナルのブロー ド化が解消
されている (Figure 10)。 同様に、

13c NMRシ
グナルのブロー ド化も解消される。
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Table 16.lH NMR(500 �IHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 37-39

compound residue  H-l     H_2    H-3    H‐ 4     H-5    H-6a   H-6b   H‐ 7a   H-7b

(3丁12)(批 3)(3ち 4)(3上5)(批、64)(3ち ,6b)(批 aるb)(境 .7a)(視 7a)(初 a7b)
37    Hep     4.72    3.56    3.79    4.06    3.64    5。 35            4.34    4.22

(4.0)                    (8.5)                            (5.5)   (7.0)   (11.5)

Glc     4.56    4.88    5。 19    3.76    3.55    4.39    4.09

(7.5)   (9.5)   (9.5)   (10.0)   (2.0)   (4.5)   (11.0)

Ga1     4.48    5.10    4.94    5.34    3.87    4.15    4.08

(8.0)   (10.5)   (3.5)   (1.0)   (6.0)   (8.0)   (11.0)

38    Hep     4.75    3.77    3.92    3.66    3.64    5.25            4.30    4.22

(2.0)   (3.3)   (9.5)   (9.5)                            (7.0)   (6.5)   (11.0)

C'lc     4.54    4.94    5。 22    3.76    3.73    4.59    4.04

(8.0)   (9.5)   (9.5)   (9.5)   (2.0)   (6.5)   (12.0)

Ga1     4.49    5.19    4.97    5.35    3.88    4.13    4.08

(8.0)   (10.8)   (3.5)   (1.5)   (6.5)   (7.5)   (11.0)

39    Hep     4.76    3.77    3.88    3。 78    3.69    5。 38            4.35    4.22

(2.0)   (3.0)   (8.5)   (9.0)   (1.5)                    (6.0)   (7.0)   (11.0)

C:lc     4.48    4,86    5。 17    3.74    3.49    4.32    4.11

(8.0)   (9.5)   (9.3)   (9.5)   (2.0)   (6.0)   (11.8)

Ga1     4.48    5.10    4.93    5。 34    3.87    4.17    4.07

(8.5)   (10.5)   (3.5)    (1.0)    (5.5)    (8.5)   (11.0)

Tablc 17.13c NMR(125 MHz)Data in CDC13 at 25° C forcompounds 37-39

compound   residue C-l      C-2     C‐ 3     C-4     C-5     C‐ 6     C-7

37     Hep      100.27      78.32     71.03     77.43      70.20     68.74     62.48

Cilc      100.27     71.86     72.91     76.46     72.37     62.29

Ca1       100.97      69.06     70。 90     66.49     70.55     60.63

38    Hep      98.98      76.02     69.80     79。 49     68.40     67.99     62.04

Gic      100.41      71.29     72.58     76.24     72.55     61.74

Ga1       100.85      68。 94     70。 76     66.49     70。 60     60.71

39     Hep      loo.o1      71.21      70.81      72.87     69。 11      68.38      62.22

C,Ic      99。 23       71.97     72.96     76.65     72.44     62.53

Ga1       101.00      69.08     71.03     66.43     70.52     60.53

また ,この化合物 37の Hep残基のピラノース環がいす型配座ではなくかなり歪ん

だ配座をとることが H-1の結合定数 Jl,2=4.O Hzか ら判断できる (Table 15)。 幸いに

も、この化合物 37は結晶性であることからX線結晶解析により立体配座を詳細に調
べることができるであろう。
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3‐ 1‐2 4種類の 2位置換基の異なる受容体の調製

合成したLac(β l-4)Hepの 3糖 37から4種類の2位置換基の異なる受容体を調製
した (Scheme 21)。

Schemc 21.3務誓37か ら 2-0-Bn 38、

38:Rl=Bn,R2〓 H

40:Rl=H,R2=H
41:Rl=TES,R2=H

2,3-ジオール 40及び 2-0-TES受容体 41の調製

(1)2-0-Bn受容体 38

3-0-TBDMS誘 導体 37を TFA―水 (9:1)で処理し、97%の収率で 2-0-Bn受容体 38

を得た。

(2)2,3-ジ オール受容体 40

水素ガスを充填した反応容器内で誘導体 38の酢酸エチル溶液を 10%ノ ラヽジウム/

炭素存在下で 3.5時間接触水素添加を行い、2,3-ジオール誘導林 40を収率 97%で

得た。2,3-ジオール誘導体 40であることは lH NMRに おいてベンジル基由来の芳香

環プロトン (δ =7.38-7.25,m,5H)、 及び、PhCrr2(δ =4.84 and 4,70,d,l H each)の シ

グナルの消失、2-O打 (δ =2.55,d,lH)及 び 3-O″ (δ =4.30,d,lH)シ グナルの出現に

より決定した。

(3)2-0-TES受容体 41

氷浴で冷却した 2,3-ジオール誘導体 40の ピリジン溶液に 2当量の TESClを加え、

3.5時間後反応させた。TLC(微 1,酢酸エチル/ヘキサン)により化合物 40の残存と 2

つの生成物、3-0-TES 42、 2-0-TES誘導体 41(Rf=0.19 and O.38)の スポットを確認し

た。この時点においては二つの生成物のスポットの濃さはほぼ同じであつた。

氷冷下にて、さらに 1当量の TESClを加え、30分反応させた。TLC(2:1,酢酸エ

チル′ヘキサン)よ り40の残存、3-0-TES 42、 2-0-TES誘 導体 41(Rf=0.19 and O,38)、

そして、新たに 2,3-ジー0-TES 43(Rf=0.46)の 薄いスポットを確認。そのまま一晩、

室温まで自然昇温にて反応させたところ、TLC(2:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り化合

物 40の消失、2,3-ジー0-TES 43(Rf=0.46)の 濃いスポットを確認した。反応停止後、

カラム精製より 2,3-ジー0-TES誘導体 43(3679)、 2-0-TES誘 導体 41(40%)、 及び、3-

0-TES誘導体 42(2079)を 得た。その生成比は 1.821であり、シリル化の位置選択

性は認められなかった (SChemc 22)。



Scheme 22.2,3-ジ オール 40の TES化

今回の反応から 2,3-ジオール 40の TES化はピリジンを塩基/溶媒とした場合、氷
温にては 2-0-TES化 と 3-0-TES化は同程度で進行すること、室温にては 2-0-TES化

よりも 3-0-TES化が優先して進行すること、そして、室温にて過剰量の TESClを追

加した場合には 3-0-TES化 に加え、2,3-ジー0-TES化 も促されることがわかった。今

後、 2位水酸基を選択的に TES化するためには室温にてピリジン中で 2当量以下の
TESCと を使用する、あるいは塩基/溶媒をイミダゾール/ジメチホルムアミドヘ変えて

反応させる等、反応条件の最適化を行う必要がある。印I

2-0-TES誘導体 41であることは lH NMRよ りTES基由来の Si(CH2Cr3)3(δ =0'95,t,
9H)、 及び、Si(cttcH3)3(δ =0・63,m,6H)の シグナルの出現。3-Or(δ =3.74,m,lH)
のシグナルの存在を観測したことより決定した。

3-0-TES誘導体 42であることは lH NMRよ りTES基由来の Si(CH2C島 )3(δ =0。 97,t,

9H)、 Si(Cr2CH3)3(δ =°・64,m,6H)のシグナル、及び、2-O汀 (δ =2.60,s,lH)の シグ

ナルの出現を観測したことより決定した。

2,3-di-0-TES誘導体 43であることは lH NMRよ り二つのTES基由来の2 Si(CH2C亀 )3

(δ =0。 96 and O.94,t,9 H each)、 及び、2 Si(Cr2CH3)3(δ =0。64,m,12H)の シグナルを観

測したことより決定した。
lH NMRシ

グナルのブロー ド化を観測した。Hep残基上の

プロトンは著 しくブロー ド化 (H-1,2,3,4,5,6)、 特に H-3,4シ グナルはピークとして確

認できなかった。
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(4)2-0-Bz tti考さクト45

37                             39:Rl=H,R2=TBDMS

44:R耳 =Bzi R2〓 TBDMS
45:Rl=Bz,R2=H

Scheme 23.3糖 37か ら 2-0-Bz受容体 45の調製

Scheme 23に示したように 2-0-Bz受容体 45を化合物 37か ら3工程で合成した。

脱 2-0-Bn化 : 水素ガスを充填した反応容器内で化合物 37の酢酸エチル溶液を 10%

パラジウム/炭素存在下で 2時間接触水素添加し、2-OH誘導林 39を収率 87%で得た。

2-0-Bz化: 2-OH誘導体 39の ピリジン溶液に 50°Cにて 5当量の塩化ベンゾイル
を加え、3時間反応させた結果、化合物 44を収率 95%で得た。化合物 44であるこ

とは lH NMRよ リベンゾイル基由来の芳香環プロトン (δ =8.04-7.41,m,5H)シ グナ

ルの出現、 Hep H-2が低磁場シフト (Table 18,△δ=■46)、 及び、2-O汀 シグナルの

消失を観測したことより決定した。2-0-ベ ンジル誘導体 52と異なり、lH NMR、 及

び、
13c NMR測

定においてシグナルのブロー ド化は観測されなかった。

脱 3-0-■3DMS化 : 化合物 44を室温にて T門水 (9:1)で 80分問処理することで脱
3-0-■,DMS化し、2-0-Bz受容体 45を 94%の収率で得た。2-0-Bz誘導体 45であ

ることは lH NMRに よりHep残基上の TBDMS基由来の (C晃)3C(CH3)2Si(δ =0.85,s,9
H),(CH3)3C(Cr3)2Si(δ =0。 08 and O。 07,s,3 H each)シ グナルに消失および 3-O打 (δ =

4.16,d,lH)シグナルの出現を観測したことより決定した。

2-0-Bz受容体 45は 2-0-ベ ンジル誘導体 37か ら脱 2-0-ベ ンジル、2-0-ベ ンゾイ

ル化、脱 3-0-圧〕DMS化の 3工程で総合収率 78%で誘導することができた。

以上の結果より、3-0-町3DMS誘導体 10の 4位ラクトシル化により 79%の収率で

Lac(β l-4)Hep 37を 得ることができた。この誘導体から 2位置換基の異なる 4種類の

3糖受容体 2-0-Bn 38、 2-OH 40、 2-0-TES 41お よび 2-0-Bz 45を誘導することがで

きた。
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Table 18.lH NMR(500 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 40-45

compound residue  H-l     H-2    H-3    H-4    H-5    H‐ 6a   H-6b   H-7a   H-7b

(3ゴ Iク) (3ち R) (3ya■ ) (3九、) (乳みると) (3ys hh) (2yh男 、h) (3yh 7■) (3y67J) (2y747b)
4.80    3.96    3.81    3.55    3.71    5.22

(1.0)   (3.5)   (8.0)   (9.8)   (1.0)

4.46    4.93    5.22    3.78    3.72    4.65    4.03

(8.0)   (9.5)   (9.0)   (10.0)   (2.0)   (5.5)   (12.0)

4.51    5.l1    4。 97    5.35    3.88  4.14      4.08

(8.5)   (10.5)   (3.5)   (1.0)   (6.5)   (7.5)   (11.3)

4.59    3.94    3.76    3.57    3.62    6.24

4.29

4.30    4。 27

(7.0)   (6.5)   (11.0)

Hep

4.54

(5.5)

4。 13

(7.0)

5。 39

4.35

(5.0)

4.17

(8.0)

Hep 4.22

(5.5)    (7.5)   (11.5)

41

Hep

Hep

(2.0)    (2.5)    (8.5)    (9.5)

4.55    4.94    5,22    3。 76    3.72

(7.5)   (9,8)   (8.8)    (9.0)   (1.5)

4.48    5。 11    4.97    5.35    3.88

(7.5)   (10.5)   (4.0)    (1.0)   (6.5)

4.76    3.74    3.90    3.73    3.68

(1.5)   (3.0)   (8.3)   (9.8)   (1.0)

4.46    4.86    5。 17    3.77    3.49

(7.5)   (9.5)   (9.5)   (10.0)   (1.5)

4.47    5.10    4.93    5.34    3.87

(7.5)   (10.3)   (3.5)   (1.0)   (6.0)

4.54      3.95‐ 3.80      3.60    5.34

4.03

(lh5)

4.08

(lL5)

(6.0)

4.13

(1■8)

4.07

(11.3)

4.32

4.34    4.22

(7.0)   (11.3)

4.54    4.88    5。 19    3.81    3.53    4.30    4.12

(8.0)   (9。3)   (9.3)   (9.3)            (4.0)   (12.5)

4.46    5.09    4.92    5,34    3.87    4.16    4.08

(7.5)   (10.0)   (3.5)    (1.0)   (6.0)   (8.0)   (11.0)

4.80    5.23    4.14    3.91    3.78    5.45            4.36    4.25

(2.5)   (3.0)   (8.8)   (9.5)                            (5.5)   (7.5)   (11.0)

4.66    4.88    5.21    3.72    3.56    4。 31    4.01

(8.0)   (9.0)   (8.5)   (10.0)   (2.5)   (6.0)   (11.8)

4.49    5.11    4.94    5.34    3.88    4.16    4.08

(8.0)   (10.5)   (3.5)   (1.0)   (6.0)   (8.0)   (11.3)

4.85    5.42    4.11    3.64    3.78    5.29            4.32    4.28

(1.5)    (3.5)    (8.5)    (9.5)                              (7.5)    (65)   (11.5)

4.57    4.97    5。 23    3.71    3.76    4.54    3.97

(8.0)   (9.5)   (8.5)   (10.0)   (2.0)   (7.5)   (11.5)

4。45    5.10    4.95    5.34    3.87    4.12    4.07

(7.5)   (10.5)   (3.0)   (1.0)   (6.5)   (7.5)   (11.0)

これ らの実験より、3-0-狂〕DMS基 について以下のことが判明した。3-0-■〕DMS

基は TMSOTf活性化条件下でのグリコシル化において安定である。接触水素添加に

よる脱 2-0-ベ ンジルエーテル、及び 2-0-ベ ンゾイル化条件下でも 3-0-■3DMSが隣

接する 2-OHへのシリル転移を起こさなかった。さらに、脱 3-0ぃ旺〕DMSも 高収率
であった。これらのことより、第一章で得られたヘプ トースの 3-0-圧〕DMS誘導体 10

は分岐ヘプ トース合成のための非常に有用な化合物であることが実証された。

Glc

Glc

HcP

Hep

Gal
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Table 19。
13c NMR(125 MHz)Data in CDC13 at 25°

C for compounds 40-45

compound    fesidue  C-1 C-2 C‐7C-3 C-4

６８

８‐

６７

６８

６８

６６

８４

２８

５４

２６

７０

６９

６７

７２

７０

６８

７２

７０

６９

７２

７０

６８

７２

７０

41

Hcp

Glc

Gal

Hep

Glc

Cal

Hep

Glc

Gal

Hep

Glc

Gal

100.07

100.64

100。 93

101.49

100.51

100.99

98.63

99。 39

101.03

99。33

100.74

100。96

69.50

71.17

69.03

70.69

71.41

69.01

72.55

72.04

69.10

70。 86

71.32

68。95

69.45

72.54

70.80

69.29

72.60

70.87

68.67

73.02

71.02

67.78

72.54

70.80

78。99

76.03

66.51

79,29

76.27

66.53

70.54

76.88

66.49

80,02

76.53

66.54

67.92

61.55

60.69

68.13

61,92

60。75

68.67

62.63

60.57

68.18

61.91

60.78

62.04

62.31

また、Lac(β l-4)Hep 37お よび 43で観察された NMRン グナルのブロー ド化は、
Oscarsonら が報告 した 3,4-分岐ヘプトース合成における問題について、なにか重要

な情報を含んでいることが考えられる。以降に述べる 3,4-分岐ヘプ トースを構築す

る縮合反応では、この NMRシグナルのブロー ド化にも注目することにした。
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[3‐2]3,4ぃ分岐 4糖の合成

まず、3‐1で合成した受容体をヘプトース単糖供与体と縮合させた。ヘプトース単

糖供与体として 2位にベンジル基を有するイミデート誘導体、及びチオグリコシド

を使用した。

3‐2‐1 単糖イミデート供与体の使用

47a:R=Bn
48:R=Bz
49:R=TES

38:R=Bn
45:R=Bz
41:R=TES
40:R=H

Scheme 24.単糖イミデート供与体46と 4種類の3糖受容体の縮合反応

まず、単糖イミデート供与体 46と 4種類の3糖受容体の縮合反応を行った (Scheme

24)。 反応条件と結果をTable 20に示した。

Table 20.単糖イミデート供与体46と 4種類の3糖受容体の縮合反応と結果
acceptor

2-0-R Donor  TMSOTf
(equiv.)  (equiv.)

Temp. solvent

yield(%)

α(1→3) α(1→ 2)

Bn

Bz

Bz

TES

H

1.5       0。 2

1.5       0。 2

2.5       0.2

1.5       0.2

1.5       0。 2

CH2C12

CH2C12

CH2C12

CH2C12

CH2C12

it.

丘t.

丘t.

丘t.

丘t.

38

18

17

22 ９

　

　

９７
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(i)2-0-Bn受容体 38の使用

供与体 46と受容体 38のジクロロメタン溶液に室温にて TMSOTfを加え、縮合反

応を行った。その結果、3,牛分岐 4糖 47aを収率 38%、 未反応受容体 38を収率 51%

で得た。

α―体であることを非還元末端ヘプ トース残基の結合定数 Jc.叫 H.Ⅳ =178 Hzよ り決

定した。〔
留6611→3結合を HMBC及 び還元末端ヘプトース残基の C-31の低磁場シフ

ト (Table 22,△δ=4.35 ppm)よ り決定した。また、
lH NMRお よび 13c NMRス ペクト

ラムにおいて HepI残基の 3位のプロトン、4位のプロトン/炭素、HepIと HePII両残

基の 1位 (アノマー位)の炭素シグナル、ならびにt4位に結合しているラクトース
のうちグルコース残基の 1位、4位及び 6位のプロトン/炭素シグナルのブロー ド化

が観測された。したがって、HepIの 3位 α―ヘプトシル結合形成に伴いこれら糖残基

の分子運動に部分的な制限がかかっていると考えられた。

(ii)2-0-Bz受容体 45の使用

供与体 46と受容体 45のジクロロメタン溶液に室温にて TMSOTfを加え、縮合反

応を行った。その結果、3,牛分岐 4糖 48(18%)を得た。さらに未反応受容体 (73%)を

回収した。また、同じ反応条件で 2.5当量の供与体 46を用いて縮合反応を行った結

果、3,牛分岐 4糖 48の収率は 17%であり縮合収率は向上しなかった。

α一体であることを非還元末端ヘプトース残基の結合定数 Jc.叫H.Ⅳ =180 Hzよ り決

定した。 1→3結合を HMBC及 び還元末端ヘプトース残基の C-31の低磁場シフト

(Table 22,△δ=4.42 ppm)よ り決定した。NMRに よりlH NMR、 13c NMRス ペクトラ
ムはシャープなシグナルを与え、上記の化合物 47aのようなシグナルのブロード化

は全く観測されなかった。このことから、還元末端ヘプトース残基の 2-0-Bz基は、

3,牛分岐ヘプトース分子の分子運動を束縛していないことが判明した。

(iii)2-0-TES受 容体 41の使用

供与体 46と受容体 41のジクロロメタン溶液に室温にて TMSOTfを加え、縮合反

応を行った。その結果、3,牛分岐 4糖 49(22%)、 2,4-分岐4糖 50(9%)、 及び、2,3-ジ

本―ル誘導体 40(18%)を得た。

3,牛分岐 4糖 49の lH NMR分析より、非還元末端ヘプトース (H-lⅣ and H_5Ⅳ )、 ガ

ラクトース (H-lm)、 グルコース (Hイ
H,H-5H and H-61り 、還元末端ヘプトース残基 (H―

31,H-41)の シグナルのブロード化を観測した。シグナルのブロード化の程度は2-0-Bn

誘導体 47aよ りも大きい。還元末端ヘプトース残基の 2-0-TES基は 2-0-Bnよ りも

3,牛分岐ヘプトース分子の分子運動を著しく東縛していることが判明した。

51



Table 21.lH NMR(500 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 47a-50

compound residue    H-l    H-2    H-3    H‐4    H-5   H-6a   H-6b   H-7a   H-7b

(3ゴ 1,2) (3y2.3) (3y34) (3J4.5) (3y5,6a)(3ys,6b)(2y64,6b) (3y6,72) (3J6,7a) (2J7■ 7b)

47a   Hep(I)    4.76    3.64    4.03    3.99    3.66   5.36           4,34    4.22

(1.5)                                                        (6.5)    (7.5)    (11.5)

Glc(■)  4.43  4.80   5.α)  3.28  3.51  4.14  3.86

(8.0)   (9.5)   (9.5)           (2.5)  (8.5)  (12.5)

Gal(ⅡI) 4.24  5.07  4.90  5.33  3.83   4.13-4.06

(8.5)   (10。 5)   (3.5)   (1.0)

Hep(IV)  5。 35    4.02    5.39    5.45    3.82   5.07             4.134.06

(2.5)   (10.0)  (10.0)

47b   Hep(I)   4.82   3.65   4.28   4.06   3.88   5。 44            4.314.25

(4.0)   (2.5)   (6.0)   (7.0)   (3.0)

Glc(■)  4.77  4.85  5.15  3.70  3.64  4.64  4.CXl

(8.0)   (9.5)   (9.5)   (9.5)   (2.0)  (3.5)  (12.3)

Gal(ⅡI)  4.48  5,08   4.96  5.34  3.86  4.13  4.∞

(8.0)   (10.5)   (3.5)   (1.0)   (6.5)  (7.5)  (11.0)

Hep(IV)  4.34    3.84    4.66    5.31    3.45   5.22           4。 33    4.10

(3.0)   (10.0)  (10.0)   (3.0)                   (4.5)   (7.5)   (11.5)

48    Hep(I)    4.81    5,39    4.24    3.96    3.78   5.42           4.37    4.24

(2.0)   (3.0)   (10,0)  (10.0)                         (6.0)   (7.5)   (11.3)

Glc(Ⅱ )    4.17    4.78    5.09    3.19    3.49   4.03   3.62

(8.5)   (9.0)   (9。 5)   (9.5)   (2.0)  (7.5)  (12.0)

Gal(III)   4.49    5.04    4.88    5。 32    3.81   4.11   4.08

(8.0)   (10.5)   (3.0)   (1.0)   (6.5)  (8.0)  (11.0)

Hep(IV)  5。 37    3.85    5.14    5.54    4.29   5。 26            4.30    4.26

(2.0)   (3.0)   (10,0)  (10.0)   (1.5)                  (7.0)           (11.0)

49    Hep(I)    4.53    3.90    3.97    4.01    3.60   5.36           4.33    4。 22

(2.0)   (2.5)   (9.5)   (95)                           (6.0)   (7.0)   (11.0)

Glc(Ⅱ )  4.57  4.80  5.13  3.38  3.51  4.10  3.91

(8.0)   (9.5)   (9.5)                  (6.5)  (12.5)

Gal(ⅡI)  4.26  5.06  4.89  5.33  3.81  4.09

(7.5)   (10.5)   (3.0)   (1.0)

Hep(IV)  5.43    3.97    5.37    5.45    4.05   5.23            4.24    4.20

(3.0)   (10.0)  (10.0)   (2.0)                  (5.5)   (6.5)   (11.0)

50    Hep(I)    4.83    3.90    3.91    3.58    3.65   5.24            4.37    4.24

(1.5)   (3.0)   (9.8)   (10.3)   (2.0)          (4.0)    (8.5)   (11.8)

GIc(Ⅱ )    4.52    4.93    5。 22    3.79    3.74   4.61   3.98

(8.0)   (9.5)   (9。 3)   (9.5)   (2.5)  (4.5)  (12.0)

Gal(III)   4.51    5。 11    4.97    5.35    3.89   4。 14   4.08

(8,0)  (10.5)  (3.5)          (6.5)  (7.0)  (11.0)

Hep(N)  5。 15    4.03    5.19    5。47    4.23   5.31            4.40    4.20
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Table 22.13c NMR(125 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 47a-50

compound    residue  C-1 C-2 C-3 C-5 C-7

Hep 1     98.88

C,lc I1     100.29

Cal IⅡ   101.03

Hep IV   98.88

Hep 1     98.29

C,lc I1     100.07

GalIⅡ   100.97

Hep IV   99。66

Hep 1     99,09

Glc H  lCXJ.49

GalIⅡ   lCXl.89

Hep IV   100.06

75.69

71.73

68.91

76.11

71.38

71.72

68.88

76.27

78.39

71.25

69.03

75。48

74.15

73.30

70.91

70.91

72.20

73.28

70.87

70.87

68.93

72.69

70。79

71.29

74.57

77.49

66.48

65,68

74.38

77.63

66.4

65。43

78,72

75.75

66.46

65.12

69.80

72.49

70.61

68.99

69.60

72.35

70.55

69.20

68.46

72.64

70.59

69.68

67.94

62.59

60.82

67.21

68.03

62.62

60.75

67.25

67.7

61.04

60.63

67.26

61.78

61.92

61.64

61.96

62.87

62.01

(iv)2,3-diol受 容体 40の使用

供与体 46と受容体 40のジクロロメタン溶液に室温にて TMSOTfを 加え、縮合反

応を行った。その結果、2位グリコシル化物 50(79%)を得た。

α―体であることを非還元末端ヘプトース残基の結合定数 Jc引呼HJ Ⅳ=174 Hzよ り決

定した。 1→2結合を HMBC及 び還元末端ヘプトース残基の C―グの低磁場シフト

(Table 22,△δ=8.89 ppm)よ り決定した。

この反応では予想に反して高収率で 2位グリコンル化物を与えた。同様な結果を

木曾 らのグループも報告しており、い
7〕

グリコシル化反応において、この 2,3-ジオー

ル誘導体の HcP残基の 3位水酸基は 2位水酸基に較べて著しく活性が低いと考えら

れる。

以上、高い縮合収率を与えた受容体の順から並べると 2-0-Bn>2-0-TES>2-0-Bz

であった。このグリコシル化での受容体の 2位置換基がベンゾイル基のようにエス

テルである場合、縮合収率が低下する傾向がみられた。
lH NMRの

シグナルのブロー ド化は、3,4-分岐 4糖の 2-0-Bn誘導体 47aおよび

2-0-TES誘導体 49で観測された。OscarsOnや 木曾らこのようなシグナルのブロー ド

化について報告していない。い
6,3刊 このことから、シグナルのブロー ド化は受容体の

ヘプトースの 4位が β―D―グルコース残基ではなく β―ラクトース残基に置換された場

合に起きると考えられる。

一方、3,牛分岐 4糖の 2-0-Bz誘導体 48にはシグナルのブロード化は観測されな

かった。この 2ぃ0-Bz誘導体 48は 2-0-Bn誘導体 47aおよび 2-0-TES誘導体 49よ り
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も低い縮合収率で得られたものである。したがつて、シグナルのブロード化と縮合

収率には何らかの相関があるようにみえる。そこで、このような縮合収率はイミデ

ート供与体に特徴的なものなのか、それとも、受容体の 2位置換基の影響によるも

のかを調べるために、次に、チオグリコシド供与体と 2-0-Bnおよび 2-0-Bz受容体

の縮合反応をそれぞれ行った。

3‐2‐2 チオグリコシド供与体 51の使用

47.R=Bn
48.R=Bz

38,R=Bn
45 R=Bz

Scheme 25。 チオグリコシド51と 2-0-Bn 38及 び 2-0-Bz受容体 45の縮合反応

2-0-Bn 38及び 2-0-Bz受容体 45とチオグリコシド供与体 51の縮合反応を行っ

た (SCheme 25)。 反応条件と結果を Table 23に示した。

Table 23.チ オグリコシド 66と 2-0-Bn 53及び 2-0-Bz受容体 60の縮合反応

yield(79)

entry R  Donor ExpettIIlental conditions α
(1‐

― )3)  
β (1…

… )3)

l   Bn

2   Bz

3   Bz

1.5 eqo NIS(1.7 eq.),AgOTf(0,5 eq。 ),CH2C12,~35°C,lh

l.5 eq.NIS(1.7 eq.),AgOTf(0.5 eq。 ),CH2C12,~35°C,lh

2.O eq.MeOTf(30 eq。 ),Et20/CH2C12(3:1),it.,6 days

37      4

21          -―

32      -―
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2-0-Bn受容体 38と 1.5当量のチオグリコシド供与体 51を 洋ヨー ドコハク酸イミ

ド (NIS)/ト リフルオロメタンスルホン酸銀 (AgOT9活性化条件下、-35°Cにて縮合
反応を行った。TLC分析 (2:1,酢酸エチル/ヘキサン)により供与体 66は 30分以内

に消費されたこと、そして供与体加水分解物、未反応受容体 52及び縮合生成物の存

在を確認した。縮合生成物は、TLC分析 (3:2,ジクロロメタン/酢酸エチル)により、

α―体を主生成物としてβ―林を少量生成物として含んでいることが判明した。カラム

精製後、α―体 47aを 37%、 β―体 47bを 4%の収率で得た。供与体加水分解物及び未反

応受容体 38をそれぞれ 49%、 52%の収率で得た (Tablc 23,cntry l)。

2-0-Bz受容体 45の縮合反応を行った。2-0-Bz受容体 38の場合と異なり、反応開

始 30分後の TLC分析では供与体 51の残存を確認した。そして 1時間後、完全消失

したことを確認した。カラム精製後、3,4-分岐 4糖 48を 2179、 供与体加水分解物
を 3479、 未反応受容体を76%の収率で得た (entry 2)。

2-0-Bz受容体 45と 2.0当量のチオグリコシド供与体 51を トリフルオロメタンス

ルホン酸メチル (McOTt供与体に対し 10当量)の活性化条件下、室温にて縮合反

応を行った。en町 2に くらべ供与体の消費は遅く、完全消費させるために総量とし

て 30当量の MeOTfを使用した。また、要した反応時間は 6日 であつた。カラム精

製後、3,4-分岐 4糖 48を 32%、 未反応受容体 45を 25%の収率で得た (entry 3)。

entry lと 2の比較すると、2-0-Bn受容体 38を使用したほうが縮合収率が高い。

このことは、3‐2‐1で述べたイミデート供与体 46を使用した場合と同じである。ゆ

えに、受容体として 2-0-Bn誘導体 38のほうが優れているといえる。

以上ヘプトース単糖を供与体として使用した場合、受容体の 2位置換基としてベ

ンジル基が最も高い収率で 3糖を与えた。また用いた供与体の種類、イミデート誘

導体 46かチオグリコシド51では有意差はみられなかった。

[3‐3]Lac(β l‐3)HcP 3糖供与体と3構受容体の結合:3,4‐分岐6糖の合成

3‐ 3‐l Lac(α l-3)Hepの 2-0-Ac誘導体の供与体への変換

合成したオリゴ糖メチルグリコシドを加酢酸分解をへて供与体へ変換した。まず、

オクトース誘導体から誘導した Lac(α l-3)Hep」
591を用い、接触還元、加酢酸分解、

ヘミアセタール化、を経てイミデート供与体への変換を行った (Scheme 26)。
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C
C

Scheme 26.Lac(α l-3)Hep 2-0-Ac誘導体 5の供与体への変換

52:R=OMe(370/O)

53:R〓 OAc(94%)

54:R=OH(90%)

55:R=OC(NH)CC13(89%)

あらかじめ 0,2M塩酸水溶液で洗浄した 10%ノ ラヽジウム/炭素を使用し、メタノ

ール/酢酸エチル/酢酸 (4:10。 1)混合液中、9気圧の水素ガスの下で水素添加を行った。

続いて、精製することなく室温にてアセチル化 (ピ リジン/無水酢酸,2:1,v/v)し、ア

セチル体 52を収率 87%で得た。以前に報告した溶媒として DMF用 いた接触水素

添加では脱-0-ベ ンジル/脱-0-ベ ンジリデンアセタールを完了するのに長時間 (10日

間)要 し、アセチル化後の収率は 73%であった。1591今回の方法では、水素添加に要

する時間を 22時間にまで短縮した。さらに、アセチル化後の収率が 87%まで向上し

た。

アセチル体 52であることは、lH NMRに おいて芳香環プロトンおよびベンジル基

由来の Cr2~Phの シグナル消失、アセチル基由来の 11本分 COCr3の シグナルを

2,24-1.97 ppmに 観測したことにより決定した。

続いて、ヌチルグリコシド 52の加酢酸分解口]を行った。52を加酢酸分解試薬 (氷

酢酸/酢酸/硫酸 14:60.1,5%硫 酸含有)に溶解し、室温で 48時間反応させた。カラ

ム精製後、化合物 53を収率 9479で得た。アセテー トであることは、lH NMRにお

いてメ トキシル基由来の OCrf3由来のシグナルの消失、ヘプ トース残基のアノマー

位のアセチル化に伴う脱遮蔽効果による H■ の低磁場シフト (Table 24,△δ=1,33

PPm)を観測したことより決定した。

化合物 53のヘミアセタール 54への変換はジメチルアミド溶液に 1.3当量のヒ

ドラジン。酢酸 (H2NNH2・HOAc)を室温にて 1.5時間反応させ収率 90%で達成した。

ヘミアセタール 54であることは、lH NMR/DQF―COSYにおいてヘプトース残基の

アノマー位のアセ トキシ基の消失に伴う H-1の高磁場シフト (Table 24,△δ=0。 83

ppm)、 水酸基 (ODのシグナル (δ =3。33,lH)と H… 1の相関ピークの出現を観測し
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Table 24.IH NMR(500 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 52-55

compound residue  H… l     H-2    H-3

(3ゴ 12) (3J2,3) (3y3,4)

H-4   H-5  H-6a  H-6b

(批.5)(塊,6a)(塊,6b)(銑 a,6b)

H-7a   H-7b

(3y6,7a) (3ゴ 6,74) (2y7a,7b)

Hep

Cal

Hep

Gal

Hep

Gal

Hep

GIc

4.75

(■5)

5.11

(3.5)

4.49

(8.0)

6.08

(止5)

5.14

(3.5)

4.51

(8.0)

5.25

(h5)

5.13

(3.5)

4.53

(8.0)

6.28

(2.0)

5.16

(4.0)

4.53

(7.5)

3.92

(2.0)

3.99

(■ 5)

3.93

(4.0)

3.96

(2.0)

3.95

(2.0)

3.92

(6.0)

4.11

(■ 5)

4.02

(2.0)

3.94

(5.5)

4.10

(2.0)

3.96

(2.5)

3.93

(6.0)

4.30

(5.5)

4.23

(5,0)

4.40

(5.5)

4.22

(5.5)

5。 23    4.15    5.32

(3.5)   (10,0)   (10.0)

4.68    5.31    3.68

(10.0)  (10.0)  (10.0)

5.13    4.96    5.36

(10。5)   (3.5)

5.12    4.16    5.36

(3.8)    (9.5)   (10.0)

4.70    5,33    3.72

(10.5)  (10.0)  (10.0)

5.12    4.96    5。 36

(10。 5)   (3.5)    (1.0)

5.28    4.24    5.32

(3.5)    (9.5)   (10.0)

4.68    5。 34    3.69

(10.3)  (10.0)  (10.0)

5.13    4。97    5.36

(10,3)   (3.5)

5.39    4.22    5.42

(3.5)   (10.0)   (10.5)

4.70    5。 35    3.75

(10.3)  (10.0)  (10.0)

5。 12    4.96    5,36

(10.5)   (3.5)   (1,0)

5.16

4.45    4.18

(6.0)   (12.0)

4.13    4,06

(8,0)   (11.0)

.5。 12

4.46    4.15

(4.0)  (12.3)

4.12    4.08

(7.0)   (11.3)

5.10

4.46    4.18

(6.0)   (12.0)

4.14   4.06

(8.0)   (11.0)

5.15

4.40    4.15

(4.0)   (12.0)

4.12    4.06

(8.0)   (11.0)

4.22

(7.0)   (11.3)

4.15

(7.5) (11.5)

4.12

(7.0)   (11.0)

4.13

(7.5) (11.5)

たことより支持された。またこのヘミアセタール体 54が重クロロホルム中、25°C

において α―体で存在していることを Hep残基の C-1の結合定数 Jc,H=175 Hzによ

り決定した。

イミデート誘導体 55は、ヘミアセタール 54のジクロロメタン溶液に炭酸カリウ

ム存在下、室温にて 10当量のトリクロロアセトニトリルを3時間反応させることで、

89%の収率で得られた。イミデート体 55であることは lH NMRによリイミドイル

基由来の C(=Nn CC13シグナル (δ =8.47,s,lH)の 出現、及び、H-1の低磁場シフ

ト (Table 24,△δ=1.03)を観測したこと、
13c NMRにおいてイミドイル基由来の

虫=NH)CC13の シグナル (δ =159.5 ppm)、 及び、C(=NH)CC13のシグナル (δ =90.6
ppm)を観測したことにより決定した。また、α一体であることをHep残基の C-1の
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Table 25.13c NMR(125 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 52-55

compound    residue  C-1 C-2 C-3 C-5 C-6 C-7

53

54

55

Hep

Cic

Cal

Hep

Glc

Cal

Hep

Clc

Cal

Hep

Glc

Cal

100.∞

96.64

lCXl.24

90.69

96.93

lCXl.17

92.50

96.55

1∞ ,04

94.50

96.83

1∞ ,04

70.57

70.89

68.79

69.46

70.81

68.81

71。 12

70。 91

68.79

69.04

70.84

68.84

72.99

68.69

70.96

73.13

68.54

70,96

72.73

68.62

70.96

72.95

68.48

70.97

68.17

68。97

70.47

70.52

69,08

70。47

68.20

68.92

70.38

70。92

69.09

70。 39

66.67

62.07

60.74

66.58

61.85

60.69

66.89

62.08

60.73

66.47

61.58

60.66

61.74

６６．４７
７５．８３
６６．６７
６６．‐８
騨
６６。７‐
ω
騨
ω
６５．９３
卿
６６．６４

61,83

結合定数 Jc,H=180 Hzに より決定した。

以上より、メチルグリコシドの Lac(α l-3)Hep 5をイミデー ト供与体 55と して 4

工程、65%の収率で誘導することができた。以下、各工程の反応条件を Lac(α l-3)Hep

の 2-0-町〕DPS誘導体 56、 2,3-分岐 4糖誘導体 34へ適用した。

3‐3‐2 Lac(α l-3)Hepの 2-0-圧〕DPS誘導体の供与体への変換

3‐ 3‐1で前述 したように Lac(α l-2)Hep 2-0-圧 lDPS誘導体 56を脱ベンジル/アセチル

化、加酢酸分解を経てイミデー ト供与林またはチオグリコシ ド供与体へ変換した

(SCheme 27)。

Scheme 27.Lac(α l-3)Hep 2-0-TBDPS誘 導体

57:R=OMe(90%)
58:R=OAc(α本 86%,β‐体 7%)
59:R=OH(87%)
60:R=OC(NH)CCi3(83%)
62:R=SEt(92° /。 α:β =1:1)

56の供与体への変換
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2位に TBDPS基を有す 3糖 56の酢酸エチル/メ タノール/酢酸 (4:lЮ.1)溶液を 10%

パラジウム/炭素 (0.2M塩酸で洗浄済み)存在下で 15時間接触水素添加を行った。

混合物をセライ ト濾過し、濾液を濃縮乾固した後、無水酢酸/ピ リジン (1:2,v/v)と

触媒量の 牛ジメチルアミノピリジンで 57時間、室温にてアセチル化し、化合物 57

を収率 9079で得た。アセチル体であることは芳香環由来のシグナル、ベンジル基由

来の PhCr2シグナル、及び、ベンジリデン由来の PhC汀 シグナルの消失を観測した

こと、ならびに、アセチル基由来の COCr3シグナル 10本を δ=2.21-1.99 PPmに観
測したことにより決定した。

化合物 57に無水酢酸/酢酸/硫酸 (14るЮ.1,v/v/v)の 混合液を加え、室温で 8時間
反応させた。TLC(酢酸エチル/ヘキサン 2:1)により、二つの生成物 (主生成物:Rf=

0。28,少量生成物:Rf=0,33)の 存在を確認した。フラッシュカラムクロマトグラフィ

ー (酢酸エチル/ヘキサン 2:1→ 3:1)で精製した。さらに、分離できなかった画分を

再びフラッシュカラムクロマトグラフィー(酢酸エチル/ヘキサン 2:1)で精製し、主

生成物として α一体 58aを 86%の収率で得た。少量生成物として β―体 58b(41 mg,
7%)を得た。主生成物が α―体 58aであることはHep残基のC-1の結合定数JcH=178

Hzよ り決定した。また、還元末端がアセチル基に変換したことをメトキシ基由来の

°Crr3シ グナルの消失、及び、Hep残基の H-1シグナルの低磁場シフト (Table 27,△δ=

1.42 ppm)に より決定した。また、少量生成物が β―体 58bであることは Hep残基

の C-1の結合定数 JcH=160 Hzよ り決定した。同様に還元末端がアセチル基に変換し

たことをメトキシ基由来の OC,3シグナルの消失、及び、Hep残基の H-1シグナル
の低磁場シフト (Table 27,△δ=0。95 ppm)により決定した。

ヘミアセタール体 59への変換は、化合物 58の DMF溶液にヒドラジン・酢酸
(H2NNH2・AcOH,1.8当量)を加え、室温で 30時間反応させることで収率 87%で達成

した。

ヘミアセタール 59であることは Hep残基の H-1シグナルの高磁場シフト (Table
27,△δ =0.87 ppm)、 及 び 、 卜 OHシ グ ナ ル (δ =2.52,d,lH)の 出 現 、 さ ら に

3Jl_。
H,H_1に

よるシグナルの分裂を H-1,1-OHの双方のシグナルに観測したことにより決定した。

また、このヘミアセタール体 59が重クロロホルム中、25°Cにおいては α一体で存在
していることを Hep残基の C-1の結合定数 Jc,H=175 Hzよ り決定した。
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Scheme 28.ヘ ミアセタール 59のイミデート誘導体 60への変換

ヘミアセタール 59と炭酸カリウムのジクロロメタン混合物ヘトリクロロアセト

ニトリル (10当量)を加え室温にて 5日間反応させた。TLC(7:3,ジクロロメタン/

酢酸エチル)分析より二つの生成物 (主生成物:Rf=0.38,少量生成物:Rf=0,26)を

確認した。カラム精製、目的とするイミデート体 60を結晶として収率 82%で得

た。また少量生成物として化合物 61を収率 5%で得た (Scheme 28)。
化合物 60であることは lH NMRに よリイミドイル基由来のC(=NDCC13シグナル

(δ =8.47,s,lH)の 出現及び 1-O'シグナルの消失を観測したこと、ならびに、
13c

NMRよ リイミドイル基由来の 負=NH)cC13の シグナル (δ =159。 3 ppm)、 及び、
C(=NH)CC13の シグナル (δ =90.4 ppm)を観測したことにより決定した。また、α一体

であることをHep残基の C-1の結合定数 Jc,H=181 Hzよ り決定した。化合物 61で

あることは lH NMRによりH-2の低磁場シフト (△δ=1.76 ppm)、 H-1の高磁場シフ

ト (△δ=0。22 ppm)を観測したこと、ならびに、Jc,H=150 Hzよ り決定した。

チオグリコシドヘの変換はアセテート 58か ら直接変換及び、イミデート 60か

らの変換の二つの方法で行った。結果の一覧をTable 26に示した。

Table 26.チ オグリコシド62への変換

entt compound Exprimental conditions yield(%)

1     58   EtSH(3 oq.),Snc14(0・ 3 eq.),CH2C12,r.t。,3 days

2     58   EtSH(20 eq。 ),BF3・ OE蛯 (28 eq.),CH2CICH2CI,it.,3 days

3  S8 :粥
ざ

20哺 BttOE境 o3哺 MS(AW‐ 30①,CH20CH20,40°Q

4     60   EtSH(20 eq.),TMSOTf(0.l eq.),CH2C12,r.t.,25 min

46(α )

35(α )

93%(α :β =1:1)
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化合物 58aに O,3当量の塩化すず (Ⅳ)存在下、エタンチオールを室温にて3日 間

作用させた。1681しかしながら全くチオグリコシドを与えなかった (entry l)。 そこで、

Oscarsonらの方法に従い、
p旬
ルイス酸に三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体選択

した。

化合物 58aにニフッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体 (28当量)存在下、エタンチ

オールを作用させた (entry 2)。 TLC分析により次のことがわかった。反応はゆっく

りと進行し、チオグリコシドのスポットが濃くなっていった。原点付近にも生成物

のスポットが出現した。時間が経過するごとにチオグリコシドとともに原点付近の

生成物のスポットが濃くなった。3日 間反応し続けた結果、化合物 58aは完全に消費

された。チオグリコシドと原点付近の生成物のスポットを確認した。カラム精製後、

得られたチオグリコシド62aの収率は46%であった。原点付近の生成物は排除した。

モレキュラーシーブス (AW-300)存在下、化合物 58aに三フッ化ホウ素ジエチル

エーテル錯体 (33当量)、 エタンチオールを 40°Cにて反応させた (en町 3)。 TLC

分析により次のことがわかった。反応の進行はモレキュラーシーブスが存在しない

条件より遅く、化合物 58aの消費に 6日 間要した。entry 2の条件と同様にチオグリ

コシドと原点付近の生成物の生成を確認した。反応停止後、得られた粗生成物のア

セチル化を行った。その結果、多数のスポットが出現した。精製後、得られたチオ

グリコシド62aの収率は 35%であった。

この実験より、原点付近の生成物は、ルイス酸による脱アセチル化物ではなく化

合物 58a或いはチオグリコシド62aの分解物であると示唆された。

イミデート 60にモレキュラーシーブス (AW-300)存在下、TMSOTf(0。 1当量)、

および、6,6当量のエタンチオールを室温にて反応させた (entry 4)。 TLC(7:3,ジク

ロロメタン/酢酸エチル)分析により、反応開始 15分以内に化合物 60の完全消失、

及び、α―チォグリコシド62a(Rf=0.29)と β―チオグリコシド 62b(Rf=0。 19)の生成を

確認した。それぞれをフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製した。α―チオグ

リコシド62aを結晶として収率 39%、 β―チオグリコシド62bを収率 43%で単離した。

α―チオグリコシド62aで あることは lH NMRよ り、エチルチオ基由来の SCr2CH3｀

SCH2Crf3の シグナル (δ =2.34,1.02 ppm)を それぞれ観測したこと、及び、Hep残基

の 上位のJc,H(166 Hz)よ り決定した。β―チオグリコシド62bは Hep残基の 1位の

Jc,H(149 Hz)が上記の β―チオグリコシド62bよ り小さな値をとることから決定した。

以上の結果より、化合物イミデート43はアセテート41よ りもチオグリコシドヘの

変換に適していると判明した。
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Table 27.lH NMR(5CICI MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 58a-62b

compound residue   H-1

(3ゴ1,2)

H‐2   H‐3   H-4

(3y2,3) (3y3■) (3J4,5)

H-5    H-6a   H-6b   H-7a   H-7b

(3y5,6a) (3」 5,6b) (1】 6■6b) (3y6,7a) (3y6,7a) (2ち a,7b)

58a

62b

Gal

3.87

(■ 5)

3.33

(2.0)

3.87

(6.0)

3.63

(2.0)

3,41

(2.0)

3.89

(6.0)

3.97

(■ 5)

3.51

(2.5)

3.87

(6.0)

4.02

(■ 5)

3.25

(2.0)

3.87

(6.0)

4.51

(2.0)

3.52

(2.0)

3.87

(6.5)

3.56

(2.0)

3.16

(■ 5)

3.88

(6.0)

4.31

(5.0)

4.35

(5。0)

4.40

(5。5)

4.29

(6.0)

4.28

(5.5)

4.“

(5.0)

Hep

Glc

Hep

GIc

Hep

GIc

Hep

GIc

Hep

Hep

Glc

5.84    3.72

(2.0)   (2.5)

5.22    4.75

(4.5)   (10.0)

4.51    5。 19

(8.5)   (10.5)

5。37    3.72

(2.0)

5。25    4.72

(4.5)   (10.5)

4.51    5.22

(8.0)   (10.5)

4.97    3.87

(2.0)   (3.0)

5.26    4.74

(4.5)   (10.5)

4.48   5.19

(8.0)   (10.3)

6.03    3.87

(2.0)   (3.0)

5。24    4.73

(4.0)   (10.3)

4.50    5.18

(8.0)   (10.5)

4.91    3.94

(1.5)    (2.0)

5.23    4.75

(4.5)   (10.0)

4.49    5.18

(7.5)   (10.3)

4.43    3.92

(2.0)

5。 16    4。72

(4.0)   (10.5)

4.49    5。 20

(8.5)   (10.0)

4.09    5.87

(10.0)  (10.3)

5.47    3.66

(9,5)    (9.5)

4.97    5,37

(3.5)

3.84    5.86

(10.0)  (10.0)

5.55    3.65

(10.0)  (10.0)

4.98   5.38

(3.5)   (1.0)

4.21    5.84

(9.8)   (10.0)

5.52    3.61

(10.0)   (10.0)

4.98    5.37

(3.5)   (1.0)

4.19    5.94

(10.0)  (10.0)

5.47    3.70

(9.5)    (9。 5)

4.96    5.37

(3.5)    (1.0)

4.03    5,84

(10.0)  (10,0)

5.52    3.63

(9.5)    (9.5)

4.95    5.83

(3.5)    (1.0)

3.80    5.87

(10.0)   (9.5)

5.44    3.56

(9.5)    (9.5)

4.98    5。 37

(3.5)

5.08

4。 12    3.83

(3.5)   (12.0)

4.19  4.H

(7.5)   (11.0)

5,13

4.24    3.90

(12.0)

4.19    4.12

(7.0)   (11.5)

5.08

4.22    3.93

(6.0)   (11.8)

4.18  4.11

(7.0)   (11.3)

5.13

4。 10    3.76

(2.5)   (12.5)

4.19  4.H

(7.5)   (11.0)

5。 14

4.21    3.95

(5.5)   (11.5)

4.17  4.H

(7.5) (11.3)

5。 12

4.18    3.79

(5.0)   (12.0)

4.19  4.H

(7.5)   (11.0)

4.23

(7.0)   (11.5)

4.24

(7.5)   (11.5)

4.21

(7.5)   (11.5)

4.23

(7.5)   (11.3)

4.19

(8.0)   (11.0)

4.26

(7.5)    (11.5)

62



Table 28.13c NMR(125 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 58a-62b

compound    residue  C-1 C-2 C-3 C-4 C-7

58b

59

60

62a

Hep

GIc

Gal

Hep

CIc

Cal

Hep

Glc

Cal

Hep

GIc

Cal

Hep

Glc

Cal

Hep

Glc

Gal

92.59

95.79

101.42

92.08

95.14

101.69

93.74

95,31

101.45

96.42

95.65

101.42

84.47

95.38

101.42

85.71

95。69

101.72

71.34

70.49

69.41

72.11

70.61

69。45

72.73

70.67

69.36

71.08

70.61

69。40

74.06

70.56

69。 33

74.58

70.41

69。 53

72.44

69.74

71..34

73.94

69.40

71.46

71.64

69,62

71.37

72.12

69.71

71.34

73.07

69.59

71.34

76.7

69.63

71.45

67.05

76.63

66.56

66.62

77.09

66.80

67.77

77.17

66.65

66.75

76.35

66.58

67.73

77.0

66.62

67.15

77.0

66.63

71.54

68.38

70.55

73.15

68。71

70.66

69。45

68.39

70.58

71.88

68.36

70。54

69.59

68.48

70.62

76。7

68.56

70.59

66.87

61.28

60.64

66.80

61.66

60.73

67.24

61.90

60.74

66.82

60。76

60.63

67.10

62.04

60.72

67.04

61,76

60.71

62.50

62.54

62.73

62.22

62.25

624462b

上記したように化合物 39か らイ

してチオグリコシド供与体 45へ 5

ミデート供与体 43へ 4工程 61%の収率で、そ

工程 5079の収率で変換することができた。
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3‐ 3‐3 Lac(α l-3)Hepの 2-0-Ac供与体と 3糖受容体の縮合

38:R=Bn
45:R=Bz

Scheme 29.Lac徹 1-3)Hep 2-0-Ac供 与体 55と 3

⊂:二 :骨 Ein
65:R〓 Bz

糖受容体の縮合反応

上記 3‐ 3‐1で合成した Lac(α l-3)Hep 2-0-Acの イミデート供与体 55と、2-0-Bn 38

及び 2-0-Bz糖受容体 45の縮合反応をそれぞれ行い、a,4-分岐 6糖を合成した

(SCheme 29)。 反応条件と結果を Table 29に示した。

Table 29,3糖 2-0-Ac供与体 38と 2-0-Bn 53及び 2-0-Bz受容体 60の縮合反応
2-0-R donor TMSOTf  Temp. solvent yield(%)

ｎ

　

　

ｚ

Ｂ

　

Ｂ

８

　

　

５

１

　

２

0。 2

0。2

it.

it.

CH2C12     26

CH2C12     26

(i)2-0-Bn 3糖受容体 38の使用

イミデート供与体55と 2-0-Bn受容体38のジクロロメタン溶液に室温にてTMSOTf

を加え、縮合反応を行った。その結果、3,牛分岐 6糖 63を 26%で得た。また、供

与体加水分解物 54(37%)、 および、未反応受容体 38(53%)を回収した。

3,4-分岐 6糖 63の lH NMRはシグナルが著しくブロード化していた。また、DQF―

COSYを測定してもブロード化しているプロトンに相関するピークが検出されず、

化合物の同定は困難であった。そこで、2位のベンジル基を酢酸エチル中、接触水素

添加 (10%Pd/C,H2)により除去した (89%)。 得られた化合物 64の
!H NMRの測定

を行った。シグナルのブロード化は解消され、化合物の
lH及び、13cシ グナルを帰

属することができた。
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Table 30,lH NMR(500ヽ IHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 64 and 65

compound resldue H■   H-2   H… 3

(3ゴ1,2) (3y2.3) (3y3.4)

H-4    H-5    H-6a   H‐ 6b   H‐7a   H-7b

(批5)(境 6a)(批、6b)(批 aるb)(靴 7a)(視 7a)(拐a,b)
Hep(I)  4.72  3.90

GIc(V) 4.27  4.72

(7.5)   (9。 3)

Gal(VI) 4.69  5.09

(8.0)   (10.3)

Hep(Ⅱ ) 5.24  5.62

(3.0)

Glc(ⅡI) 5.18  4.71

(3.0)   (9.5)

Gal(IV) 4.55   5。 12

(7.5)   (10.5)

Hep(I)  4.75  5.34

(1.5) (3.5)

Glc(V)  4.36  4.73

(8.0)   (10.0)

Gal(VI) 4.70  5.05

(8.0)   (10.5)

HcP(Ⅱ ) 5.16  5.37

(3.0)

Glc(ⅡI) 4.79   4.57

(3.5)   (10.3)

Gal(IV) 4.55  5。 10

(7.5)   (10.0)

3.92    3.96

(9.5)

5。03    3.95

(9.5)   (10,0)

5.31    5.35

(3.5)

4.11   5.37

(10.0)  (10.0)

5.38    3.85

(9.5)   (9.5)

4.96    5.35

(3.0)

4.17    3.95

(9.5)   (10.5)

5,06    3.86

(9.5)   (9.8)

5.38    5.33

(3.5)

3.80    5.42

(9.5)   (10.5)

5.34    3.84

(10.0)  (10.0)

4.94   5。 34

(3.0)

3.73    5,22

3.45    4.73    4.16

4.33    4.19

(6.0)   (6.5)   (11.0)

3.90

(6.5)

3.96

(hO)

3.94

4.H 4.074.16

4.16   4.∞

(lhO)

5.14           4.20

(6.0)

4.56    3.95

4.16

(6.5)   (11.3)

4.23

(7.0)   (11.0)

4.23

(6.5)   (11.3)

3.77    5.32           4.37

(6.0)

3.49    4.45    4.11

(2.0)   (10.0)  (12.0)

4.14    4.18    4.06

(5.5)    (6.5)   (10.0)

4.34    5。 26           4.27

(2.0)                     (7.0)

3.87    4.52    3.86

(1,0)           (12.0)

3.89    4.15    4.08

(6.0)   (8.0)   (11.0)

非還元末端ヘプトースの結合定数 Jc.Ⅱ,H.H=183 Hzよ りα一体であることを決定し

た。1→3結合をHMBC及び還元末端ヘプトース残基の C―aIの低磁場シフト(Table 31,
△δ=2.97 ppm)よ り決定した。

(ii)2-0-Bz受容体 45の使用

イミデート供与体55と 2-0-Bz受容体45のジクロロメタン溶液に室温にてTMSOTf

を加え、縮合反応を行った。得られた粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフ

ィーで精製し、3,牛分岐 6糖 65(26%)、 供与体自己縮合物 66(11%)、 供与体のβ―脱離

生成物 67(2770)、 供与体加水分解物 54(23%)、 及び、未反応受容体 45(72%)を得た。

(SCheme 30)こ の縮合反応では反応に使用した供与体 55の うち 77%が 45との縮合

反応以外の反応によって消費されることがわかった。

α―体であることを非還元末端ヘプトースの結合定数先.LH_lH=184 Hzよ り決定した。



Table 31.13c NMR(125ヽ IHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 64 and 65

compound   residue C-1 C-2 C‐3 C-4 C‐5 C-6 C-7

Hep(1) 99.99

Glc(V) 99.17

Gal(Ⅵ) 1(Ю .60

Hep(Ⅱ) 98.48

Glc(ⅡI) 96.36

GЛ (Ⅳ)lCXJ.85

Hep(I) 98.61

Glc(V) 99.75

Cal(VI〉  1(Ю .27

Hep(Ⅱ) 98.91

Glc(ⅡI) 96.42

Cal(IV)  100.42

70.89

71.75

69.75

69.50

71.42

69.23

69.40

71.61

69.71

71.44

71.61

69.19

72.77

73.10

70.75

76.00

69。29

71.05

71.77

72.54

70.79

77.25

69.06

71.06

71.29

76.40

67.20

65.69

75.75

66.42

72.98

76.21

67.29

65.02

75.21

66.41

69.03

74.42

70.42

68.84

69。23

70。 13

69。78

73.51

70.01

69,06

69。 22

70.39

68,00

62.09

60.50

67.15

61.02

60。98

68.02

62.27

60.92

67.23

60.53

60.44

61.82

61.83

6■51

供与体自己縮合物66         供与体の p_脱離生成物 67
Scheme 30.Lac(α l-3)Hep 2-0-Ac供与体 55由来の副生成物

そして、 1→3結合を HMBC及 び還元末端ヘプトース残基の C-31の低磁場シフト

(Table 31,△δ=■97 PPm)よ り決定した。

3糖供与林 55を使用した場合も、2位置換基としてベンジル基を有するほうが目

的とした 6糖をより高い収率で与えた。2-0-Bz受容体 45を使用 した場合、過剰量の

供与林を反応させても縮合収率が向上しなかった。使用した供与体が供与体―供与体

縮合物 66、 及び、供与林のβ―脱離生成物67の生成により消耗してしまったためであ

るとおもわれる (Scheme 30)。
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3‐3‐4 Lac(α l-3)Hepの 2-0-旺〕DPSエチルチオ供与体と 3糖受容体の縮合

62a:Rl=H,R2=sEt
62b:Rl=SEt,R2=H

Scheme 31.Lac(α l-3)Hep 2-0-■ ,DPS供与体 62と 3糖受容体の縮合反応

上記 3‐3‐2で合成した Lac(α l-3)Hep 2-0-旺】DPSのチオグリコシド 62と 2-O―Bz

受容体 45の縮合反応を行い、3,牛分岐 6糖を合成した (Schemc 31)。 反応条件と結

果を Table 32に示した。

Tablc 32.3糖 2-0-圧〕DPS供与体 45と 2-0-Bz受容体 60の縮合反応

yield(%)

entry  Donor Expenmental conditions Cた(1-―)3)

α (2.O eq。 )

β(2.O eq。 )

α,β (2.O eq.)

α (1.5 eq。 )

M[eOTf(30 eq.),EちOrCH2C12(3:1),it,,6 days

MeOTf(30 eq。 ),EttO/CH2C12(3:1),it.,6 days

MeOTf(40 cq.),Et20/CH2C12(3:1),nt.,5 days

NIS(1.7 eq。 ),AgOTf(0。 5 eq.),CH2C12,~35° C,lh

一
　

９

　

４

　

２

α―チオグリコシド62aと 2-0-Bz受容体 45を MeoTf存在下で縮合反応を行った。

しかしながら供与体はほとんど消費されずに残存していた。未反応の供与体および

未反応の受容体を回収した (Table 32,entry l)。

β―チオグリコシド62bを使用しentry lと 同じ条件で 2-0-Bz受容体 45と縮合反応

を行った (entry 2)。 TLC分析により次のことがわかった。反応開始 15分後、大部分

の供与体が原点付近の生成物へ変換したことを確認した。この原点付近の生成物は、

一日後において、新たに2つの生成物へ変換した。3日後には原点付近の生成物はほ
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とんど消失した。

粗生成物をゲル濾過 (BioBeads sx_1,3:1,ト ルエン/酢酸エチル)により高分子 (6
糖)画分と低分子 (3～4糖)画分に分画した。6糖画分の HR―ESIMS分析より6糖分
の分子イオンピークを検出した。この 6糖画分を分取 TLCよ り精製し、目的とする
3,牛分岐 6糖 68(4%)を得た。
MeOTf存在下で wβ_混合チオグリコシド62と 2-0-Bz受容体 45の縮合反応を行
つた (entry 3)。 TLC分析より次のことがわかった。反応開始 2。5時間後、全ての β―
チ本グリコシド 62bが原点付近の生成物へ変換した。一方、α―チォグリコシド 62a
はほとんど消費されずに残存していた。α―チオグリコシド62aは 20当量の MeOTf
を追加によってもほとんど消費されず残存していた。粗生成物をゲル濾過 (BioBeads
SX-1,3:1,ト ルエン′酢酸エチル)により高分子 (6糖)画分と低分子 (3～4糖)画分に
分画した。6糖画分を分取 TLCよ り精製し、3,牛分岐 6糖 68(4%)を 得た。

NIS/TfOH存在下 -10°Cにて α_チォグリコシド62aと 2-0-Bz受容体 45の縮合反
応を行った (entry 4)。 TLC分析により、反応開始一日後に供与体 62aは完全に消費
されたことを確認した。フラッシュカラム精製後、3,牛分岐 6糖 68(279)、 未反応受
容体 45(86%)、 供与体加水分解物59(2579)を得た。

3,4-分岐 6糖 68であることを HR―ESIMS(Calcd.for C55H77N034SNa[M+Na]上
1350。 3945;found:1350.3947)よ り決定 した。

β…チオグリコシド62bは McOTfに より活性化され、反応中間体であるスルホニウ
ム塩を生じる。1691こ の反応中間体は TLC上で確認できた。しかしながら、続いて
起 こるべき受容体との縮合反応が進行しなかった。このことより、縮合反応におけ

る受容体 45の 3位水酸基の反応性が著しく低いことが示唆された。
αいチオグリコシド62aはグリコシル化反応で活性化剤として MeoTfで充分に活性
化されなかたったが、NIS/TfOHを用いることで活性化できることをみいだした。

Lac(α l-3)Hepの 2-0-Ac供与体 55と 2-0-Bn受容体 38の縮合により 2679の収率で
3,4-分岐 6糖 63が得られることがわかった。しかしながら、2-0-■〕DPS供与体は
2-0-Bz受容体との縮合反応では 3,牛分岐 6糖 63の収率がわずか 4%であった。この
ことイま 3,4-分岐ヘプ トース合成において、供与体の 2位置換基も縮合反応の収率に
影響を与えることを示唆している。供与体として 3糖を使用する場合、 2位置換基
にアセチル基のようにかさ高くない保護基を選択することで、より高収率な 3,4-分

岐ヘプ トースの合成が望めると考えられる。
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[3‐4]2,3‐分岐 4構と 3糖受容体の縮合:15253株 のオリゴ糖 7糖の合成

前節で述べたように、供与体として 3糖のイミデート誘導体 55を使用した縮合
では、3,牛分岐 6糖が 26%の収率で得られた。ゆえに、供与体として 2位に α―グル
コサミン残基を有する 2,3-分岐 4糖を使用した縮合反応においても 3,牛分岐 7糖を与
える可能性がある。

そこで、本節では供与体として 2章にて合成した 2,3-分岐 4糖 34をイミデート誘
導体、および、チォグリコシド誘導体として調製し (Scheme 32)、 グリコシル化反応

を行った。                  
｀

3‐4‐1 2,3-分岐 4糖の供与体への変換

~・                        69:R=OMe(98%)
70:R=OAc(87%)
7■ R=OH(94%)
72:R=OC(NH)CCi3(88%)

73:R=SEt(D‐体:69%)

Schcme 32.2,3-分 岐 4糖誘導体 34の供与体への変換

接触還元の前処理として化合物 34をエタノールージクロロメタン (4:1,v/v)に溶解
し、活性炭を加え一晩撹拌した。前処理した化合物 34を、メタノール/酢酸エテル/
酢酸 (2:10.lv/v/v)に 溶解し、パラジウムー炭素 (10%Pd/C)を加えた。高圧反応装置
にて o。9 MPaの水素圧で一晩水素添加を行った。得られた粗生成物をピリジンー無水
酢酸 (1:2,v/v)で アセチル化し.アセチル体 69を収率 9879で得た。1・ 1

別法として化合物 34を、メタノール/酢酸エチル/酢酸 (2:10。 lv/v/v)に 溶解 し、
パラジウムー炭素 (10%Pd/C)を 加えた。水素ガスで満たしたゴム風船による水素ガ
ス圧で反応を行った。11時間後、TLC(ジ クロロメタン/メ タノール,2:1)に よりUV
吸収のない脱ベンジル誘導体の生成を確認した。得られた粗生成物をアセチル化後、

化合物 69を収率 96%で得た。

化合物 69であることはベンジル基由来の PhC現 シグナル、芳香環プロトンの消



Table 33.lH NMR(500 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 69-70b

compound residue   H-l     H-2    H-3

(3ゴ 1,2) (3J2,3) (3y3,4)

H-4    H-5    H-6a   H-6b   H-7a   H-7b

(3y4,5) (3ちるa) (3y5,6b) (2y6■6b) (3y6,7a) (3氏 ,7a) (2J7a,7b)

Hcp      4.90    3.95

(く 1.0)   nd

C'lcNAc  5.13    4.46

(3.5)   (10.0)

Glc      5.10    4.79

(3.5)   (10.3)

Ga1      4.47    5.06

(8.0)   (10.8)

Hep      6.25    4.00

(2.0)

C'lcNAc  5.17    4.46

(4.0)   (10.0)

C'lc      5。 12    4.79

(4.0)   (10.3)

Ca1      4.49    5.06

(7.5)   (10.5)

Hep      5.62    4.15

(h5)

C'lcNAc  5.27    4.51

(4.0)   (10.5)

Glc       5.07    4.74

(4.0)   (10.5)

Ca1      4.42    5.09

(8.5)   (10.3)

4.05    5.50    3.86    5.24     -     4.20

(10.0)  (10.0)   (1.5)     ―       ―     (7.5)

5.30    5.15    4.25    4.09    4.25

(10.0)  (9.5)    nd     nd     nd

5.24    3.64    3.84    4.12    4.33

(9.8)   (10.0)   (6.5)    nd    (11.5)

4.95    5.34    3.87    4.04    4.12

(4.0)    (1.0)    (7.5)    (6.5)   (11.5)

3.98    5.55    3.95    5.23            4.31

(10.0)  (10.0)   (2.0)                    (4.5)

5。 31    5.13    4.24    4.22    4.12

(10.0)  (10.0)   (5.0)           (12.0)

5.25    3.67    3.81    4.35    4.09

(9.8)   (10.0)   (1.0)   (5.5)   (12.5)

4。95    5。 34    3.87    4。 13    4.04

(3.0)   (1.0)   (6.0)   (8.0)   (11.0)

3.57    5。49    3.71    5.35            4.38

(10.3)  (10.0)   (2.0)                    (4.5)

5,39    5.25    4.53    4.33    4.02

(9.5)   (10.0)   (2.5)   (2.5)   (12.0)

5。 19    3.59    3.89    4.27    4.10

(9.8)   (9.5)   (2.0)   (6.5)   (12.5)

4.93    5。 34    3.87    4.13    4.06

(3.0)   (1.0)   (6.0)   (7.5)   (11.0)

4.33

(5.5)   (11.5)

4.14

(8.0)   (12.0)

4。 17

(8.0)   (11.5)

失、アセチル基由来の COC島の 14本のシグナルを観測したことより決定した。

接触水素添加による脱ベンジルは水素圧に関わらず高収率で行うことができるこ

とがわかった。

続いて、化合物 69の加酢酸分解を行った。69を室温にて無水酢酸―酢酸―硫酸

(28:120。 2,v/v/v)で溶解した。TLC(3:1ジクロロメタン/アセトン)により、少量生

成物のスポットを確認した。しかし、主生成物と化合物 69のスポットは重複したた

め、69の消失を確認できなかった。室温で 3日 間撹拌した後、反応溶液に酢酸ナト

リウムを加え中和した。混合物をクロロホルムで希釈し、水で洗浄した。フラッシ

ュカラムクロマトグラフイーにより3回 [(1)9:1酢酸エチル/ヘキサン;(2)3:1ジク

ロロメタン/アセトン;(3)3:1酢酸エチル/ジクロロメタン]精製し、α―体 70a(69%)、

及び、β―体 70b(8%)を得た。この実験ではそれぞれの生成物の構造を同定するため

に α_体とβ―体を単離した。通常では一回のフラッシュカラムクロマトグラフィー
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Table 34.13c Nヽ IR(125 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 69-70b

residue C-1 C-2 C-3 C-7

69 Hep       99.29

ClcNAc   96.19

C,Ic       99,04

Ca1      101.17

Hep      91.34

C,IcNAc   99.21

Glc      96。 73

Ga1      101.10

Hep      91.26

GIcNAc  99。 13

Glc      96,78

Ga1      101.32

77.20

51.61

70.92

68.81

75。 81

51.49

71.02

68.72

74.34

5L44

71.52

68.53

75.60

70.84

69.18

71.13

76.68

70.62

68。 87

71.12

81。 14

70.80

68.42

71.35

65.43

68.23

76.44

66.55

64.62

68.02

76.06

66.52

63.77

67.85

76.24

66.64

69.10

68.43

69。 35

70.54

71.77

68.91

69.59

70.50

73.56

68。 17

70.04

70.61

66.66

62.16

62.08

60.67

66.57

61.98

61.87

60.63

66.44

61.51

62.29

60.77

62.34

62.4170a

70b

により、目的化合物 70をα―体とβ―体混合として収率 87%で得ることができる。

Hep残基の 1位がアセトキシ基に置換したことは、lH NMRにより、両生成物とも

にメトキシ基 (OCP3)シ グナルの消失、Hep残基 H-1の低磁場シフト (Table 33、 及

び、アセチル基 (COCr3)のシグナル 15本分を観測したことより判明した。α―体 70a、

とβ一体 70bを判別するため、各生成物の NMRを DEPTノ ンデカップリング法で測
定することで Hep残基の1位の lJc,H値 を算出した。その結果、主生成物はより大きな

Jc,H=177 Hzを 示したことよりα―体 70a、 少量生成物は Jc,H=162 Hzと小さな値を示

したことよりβ―体 70bであると判断した。

化合物 70のヘミアセタール 71への変換を行った。化合物 70aの DMF溶液にヒド

ラジン・酢酸 (H2NNH2・OAc,1.2当 量)を加え、室温で 6時間反応させた。TLC(ジ

クロロメタンーアセトン 7:3)により、化合物 70aの残存を確認した。0.6当量のヒド

ラジン。酢酸を反応溶液に追加した。1時間後に化合物 70aの消失を確認した。カラ

ム精製後、ヘミアセタール 71を 94%で得た。ヘミアセタール体 71であることは
lH

NMRにおいて、Hep残基 H-1の高磁場シフト (Table 35,△δ=0。 83 ppm)、 及び、1-O打

のシグナル (δ =3.25)の出現を観測したことにより決定した。また、NMR測定条件

(CDC13中 25°C)においてヘミアセタール体 71が α―体で存在することを Hep残基の

1位の Jc,H値 (174 Hz)よ り決定した。

反応を完結するためには、化合物 70aに対して 1.8当量のヒドラジン・酢酸が必

要であるとわかった。反応溶液の TLC分析によりこの反応条件では還元末端以外の

アセチル基が脱離した化合物は生成していないことを確認した。
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Table 35。
lH NMR(500 MHz)Data in CDC13 at 25° C forcompounds 71-73b

compound residue   H-1

(3ゴ12)

H-2  H-3   H‐ 4

(3ち.3) (3J34) (3J4.5)

H-5    H-6a   H‐ 6b

(3J5,6a) (3y5,6b) (2氏 と,6b)

H-7a   r【 -7b

(3y6,7a) (3義 ,,a) (2ち 4,7b)

71 Hep      5.42

GIcNAc  5,14

(3.5)

Glc        5.13

(4.0)

Ga1      4.48

(8.0)

Hep      6.41

(■ 5)

C,IcNAc  5。 22

(3.5)

Glc      5.14

(4.0)

Ga1      4.47

(8.0)

Hep      4.63

ClcNAc  5。 33

(3.5)

C:lc      5.08

(4.0)

Ga1      4.43

(7.5)

5.21

4。25    4.11

4.H

(H.8)

4.00    4.14    5.49    4.05

(10.0)   (1.5)

4.46    5。30    5。 17    4.25

(10.5)  (10.0)   (9.8)

4.79    5.25    3.65    3.86

(10.5)   (9.5)   (9.5)

5,07    4.95    5.34    3.87

(10,3)   (3.0)            (6.0)

4.21    4.05    5。 60    4.09

(3.0)   (10.0)  (10.0)   (1.5)

4.48    5.32    5.17    4.24

(10。 3)  (10.0)  (10.0)   (4.0)

4.75    5。25    3.67    3.79

(10.3)   (9.5)    (9.5)

5.07    4.94    5.34    3.86

(10.3)   (3.0)            (6.0)

4.19    3.52    5.54    3.59

(2.5)   (10.0)  (10.0)   (2.0)

4.52    5.36    5.23    4.67

(10.5)  (10.0)  (10.0)   (2.5)

4.71    5。 19    3.58    3.86

(10.0)  (10.0)   (9.8)    (2.0)

5.09    4.94    5。35    3.88

(10.0)   (3.5)            (5.5)

4.39

(5.0)

4.29

(5.0)

4.46

(5.0)

4,124.34

4.13    4.05

(7.5)   (11.0)

5.28

4.25    4.15

(lLO)

4,34    4.08

(4.0)   (12.0)

4.13    4.05

(7.5)   (11.0)

5.31

4.30    4.13

(2.0)   (13.0)

4。26    4.08

(7.0)   (12.0)

4.15    4.05

(7.5)   (11.0)

4.15

(8.0)   (11.3)

4.17

(8.0)   (12.0)

ヘミアセタール 71をジクロロメタン中、炭酸カリウム存在下トリクロロアセトニ

トリルで 2日 間、室温にて反応させた。TLCよ り、71のスポットの消失を確認した。

フラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製し、イミデート72を 88%の収率

で得た。イミデート体であることは
lH―NMRにおいて、Hep残基 H-1の低磁場シフ

ト (Table 35,△δ=0。99 ppm)、 及び、イミドイル基由来の OC(=NDCC13の シグナル (δ

=8.76 ppm)を 観測したことにより決定した。α―体であることは Hep残基の 1位の

Jc,H値 (181 Hz)よ り決定した。

チオグリコシドは、通常アセテート体にチオールとルイス酸を作用させることで

の調製可能である。しかしながら、今回合成した 4糖アセテートはジクロロメタン

中ルイス酸として 0。2当量の塩化スズ (IV)存在下 3当量のエタンチオールを室温

にて 2日 間作用させても、膵81チォグリコシド73の生成を確認することができな
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Table 36.13c NMR(125 MHz)Data in CDC13 at 25° C for compounds 71-73b

compound    residue  C-1 C-2 C‐3 C‐4 C-5 C-7

72

73b

Hep      92.56

C,IcNAc   98.86

GIc      96.04

Ca1       101.08

Hep      95.10

GlcNAc   99.37

Glc      96.41

Ca1       101.20

Hep      83.87

CicNAc   99.38

Glc      96。 95

Ca1       101.03

77.81

51.58

70.89

68.74

75.02

51.48

71.13

68.76

77.25

51.42

71.62

68.56

75.36

70.80

69.06

71.12

76.37

70.59

68.98

71.13

82.97

70。93

68.45

71.29

65.62

68.13

76.34

66.254

64.49

67.98

75.99

66.49

64.05

68.26

76.05

66.64

69.13

68.26

69。28

70.44

71.92

68.85

69.54

70。52

77.25

67.78

69.96

70.52

66.92

61.78

62.13

60.62

66.40

61.82

61.66

60.63

66.72

61.65

62.39

60.71

62.76

61.98

62.23

かった。そこで、ィミデート72か らチオグリコシドを調製することにした。

イミデート72をジクロロメタン中モレキュラーシーブス (AW-3CXl)存在下、0。2当

量のトリフルオロメタンスルホン酸トリメチルシリル TMSOTり と 10当量のエタ

ンチオールで 3時間室温にて反応させた。TLC(7:3,ジクロロメタン/アセトン)よ

り二つの生成物のスポットの存在を確認した。トリエチルアミンを加え反応を停止

した。後処理後、得られた粗生成物を 3回のフラッシュカラムグラフィーにより分

画精製した。主生成物のβ―チオグリコンド 73bを結晶 (酢酸エチル/ヘキサン)と し

て得た (69%)。 少量生成物は α―チオグリコシド73aと ガラクトース残基が脱離した

β―チオグリコシドの誘導体の 10。3の混合物であった [α―チオグリコシド (1779)と

ガラクトースの脱離した β―チオグリコシド誘導体 (6%)を含有]。

β―チオグリコシド70bであることは
lH NMRに

おいて、Hep残基 H-1の高磁場シ

フト (Table 35,△δ=1.78 ppm)、 エチルチオ基由来の SCr2CH3｀ SCH2Cr3のシグナ

ル (δ =2.71,1.30 ppm)を それぞれ観測したこと、及び、Hep残基の 1位の Jc,H値 (151

Hz)よ り決定した。α―チオグリコシド70aは Hep残基の 1位の Jc,H値 (169 Hz)が

上記の α―チオグリコシドより大きな値をとることから決定した。

以上より、メチルグリコシド 34から 2,3-分岐ヘプトースのイミデート供与体 72

およびチオグリコシド供与体 73への変換を達成した。イミデート供与体 72への変

換は5工程で 70%の収率、チオグリコシド供与体73へは6工程で 48%の収率であっ

た。
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3‐4‐2イ ミデート供与体72の使用

38

Scheme 33.2,3-分岐 4糖イミデート72と 3糖受容体 38の縮合反応

上記の 3‐4‐1で合成した 2,3-分岐 4糖イミデー ト供与体 72と 2-0-Bn受容体 38の

縮合反応を行った (Scheme 33)。 反応条件と結果を Table 37に示した。

Table 37.2,3-分岐 4糖供与体 49と 2-0…Bz受容体 38の縮合反応
donor  acceptor    TMSOTf     Te】 np. solvent tilne yield

112 Hlg l.5 equiv. 0。2→ 0.4⇒   0° C―→ito    CH2C12    2 days   >3%
0.6 equiv                (1.5-→ 2.O HJ)

氷浴上 (o oc)に てイミデー ト供与体 72と 2-0-Bn受容体 38の混合物に TMSOTf

を加え、縮合反応を行った。30分後、TLC分析より、新しいスポットの出現を確認
できなかったことから、反応が殆ど進行していないことがわかった。

その後、反応混合物を室温まで昇温させてから 1.5時間撹拌した。TLC分析によ

り供与体のスポットから供与体加水分解物のスポットの間に生成物の連続 したスポ

ットの出現を確認した。さらに、0.2当量の活性化剤を 2回に分けて追加 (合計 0.6

当量)し室温にて反応させた。供与体のスポットの消失を確認した。得られた粗生成

物をゲル濾過 (Sephadex LH-20,1:1メ タノールークロロホルム)により低分子 (3-4糖 )

画分と高分子 (7糖)画分に分画した。

低分子画分をフラッシュカラムクロマ トグラフィーで分画 し、未反応受容体 38

(54%)、 供与体加水分解物 71(1879)及 び生成物として 5つ の成分 (a_e)を得た。

7糖画分は分取 TLC(8:3ジ クロロメタン/アセ トン)よ り分画した。生成物は、ヨ

ウ素が吸着し、且つ、硫酸で焼けるバンドを分取後、抽出 (酢酸エチル/アセ トン)す
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ることにより収率 3%で目的の7糖 74を得た。
lH NMRにより得られた 3-4糖画分と7糖画分の各成分を分析した。その結果いず

れも複数の化合物を含む混合物であることがわかった。3-4糖画分の成分のうち、成

分 b,c,d,eは メチル基とベンジル基由来のピークを観測したことから受容体由来の

化合物を含有すると考えられる。さらに、FAB―MS(POSitiVe mode)ス ペクトラで観測

した分子イオンピークより成分 cは化合物として 5糖を含有していると推定される。

7糖 74であることは ESI―MS分析より、1価及び 2価の分子イオンピーク [河Z=
2305(M+Na)+,討 Z=1164(M+2Na)2+]、 ならびに、フラグメンテーションイオンとし

て 1分子の D―ガラク トースが脱離 したもの [討z=2017(M― G江+Na)十,wz=1020(M―

G』+2Na)2+]及 び、2分子の D―ガラク トースが脱離 した もの [河z=1729(M-2Gal■ Na)+,

河 z=876(M-2G』 +2Na)2+]を 観測 した ことによ り決定 した (Figure ll)。

x103 強度 (15785) 1164[M+2Na]2+

2305[ⅣI+Na]+

1729[M‐ 2Gal+Na]+

1020[M‐Gal+2Na]2+ 2017[M― CalttNa]十

876[M-2G』+2Na〕 2+

1200    1400     1600

質量電荷比 (Hyz)

M‐Gal

‐Gal

VAし         OMe

Figure ll.2,3/3っ 4-三分岐 7糖 74の ESIMS(pOSitive)ス ペクトラ

OAc
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3‐4‐3チオグリコシ ド 73bの使用

45

Scheme 34。 2,3-分岐 4糖チオグリコシド 73bと 3糖受容林 45の縮合反応

上記の 3-4-1で合成した 2,3-分岐 4糖 β―チオグリコシド 73bと 2-0-Bz受容体 45

の縮合反応を行った (Scheme 34)。 反応条件と結果をTablc 38に示した。

Table 38.2,3-分 岐 4糖供与体 73bと 2-0-Bz受容体 45の縮合反応

entry Donor Expe� rnental conditions yield(%)

1   1.5 eq.NIS(1.7 eq。 ),AgOTf(0.5 eq.),CH2C12,丘 t.,2 days

2   2.O eqo MeOTf(15 eq。 ),Et20/CH2C12(3:5),丘 t.,2 days

>8%

>879

1当量のβ―チオグリコシド73bと 2-0-Bz受容体 45をジクロロメタン中 NIS/TЮH

存在下室温にて縮合反応を行った。TLC分析より次のことがわかった。供与林は徐々

に消費され、二日後にその消費は停滞した (Table 38,entry l)。

粗生成物をゲル濾過 (LH-20,1:1ク ロロホルム/ヌ タノール)することで 7糖画分
と 3-4糖画分に分画した。これにより、収率 3%で目的の 7糖 75が得られたと判断
した。3-4糖画分からはフラッシュカラム精製後、供与体加水分解物 71(20%)、 未反

応供与体 73b(11%)、 未反応受容体45(97%)を 得た。

次に 2当量のβ―チオグリコシド73bと 2-0-Bz受容体 45をジエチルエーテル/ジク

ロロメタン (3:5)混合液中 MeoTf存在下室温にて縮合反応を行った (entry 2)。 TLC

分析より次のことがわかった。 2時間以内にほとんどの供与体は原点付近の生成物

へ変換した。時間の経過とともにこの原点付近の生成物は多数の生成物へと変換し

ていった。
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強度 (9648) 2319[�【+Na]+

1171 EM+2Na]2+
1334[M― (GalttLac)千 Na]+

―(GattLac)

766[WI+3珂3+

1200     1400     1600

質量電荷比 (HVz)

‐(Ga二十Lac)

OMe                                  ∪AC    ~∪AC

Figure 12.2,3/3,4-三分 岐 7糖 75(entry 3)の ESIMS(pOSitive)ス ペ ク トラ

反応停止後、粗生成物をゲル濾過 (BioBeads sX-1,3■ ,トルエン/酢酸エチル)により

7糖画分と 3-4糖画分に分画した。7糖画分をさらにフラッシュカラムで精製し、 7

糖 75を得た (8%)。

7糖であることは ESIMS分析より、7糖 75の 1価、2価 及び 3価の分子イオン

ピーク [HVZ=2319(MttNa)+、 討Z=1171(M+2Na)2+、 Ⅱvz=766[M+3H]3+、 ならびに、

フラグメンテーションイオンとして D―ガラクトース及びラクトースが脱離したもの

[mノz=1334(M― (G』+Lac)+Na)+]をそれぞれ検出したことより決定した (Figure 12)。

以上、MeoTf活性化条件下チオグリコシド73bと 2-0-Bzの 3糖受容体 45の縮合反

応により、目的とする 7糖の合成 (収率 8%)を達成した。

この実験でわかったことは、4糖供与体は活性化されているが、受容体との縮合反

18001000

M―(Cal+Lac)
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応はほとんど進行しないということである。このことは、3‐4‐2での TMSOTf存在下

4糖イミデート供与体 72を用いた反応、および、3‐牛3での NIS/AgOTf存在下チオ

グリコシド73bを用いた反応でそれぞれの供与体がなかなか消費されなかったこと、

ならびに、3‐4‐3での MeOTf存在下チオグリコシド73bを用いた反応では、TLC分

析により、生じたスルホニウム塩中間体が消費されずに残存していることを確認し

たことより考察される。これらの反応では供与体が活性化されたにもかかわらず受

容体の間で生じる立体的込み合いが著しいため、受容体の3位水酸基への接近が大

きく妨げられ、縮合反応が進行しなかったと考えられる。これと同様のことは 3‐ 3‐4

での 2位にTBDPSを有する Lac(α l-3)Hep供与体 62を用いた反応でも観察された。

以上のことから、 2位に TBDPS基や GlcNAc残基のようなかさ高い置換基を有する

供与体を Lac(βl-3)Hepの 3糖受容林と反応させた場合、3,牛分岐糖の収率が著しく

低下することがわかった。

本章の実験より、2,3-および 3,牛分岐の両構造を有する 7糖の合成は、供与体とし

て単糖、および 3糖を使用することで可能であるといえる。すなわち、単糖供与体

を用いた場合は、3,牛分岐ヘプトース 4糖構築後、非還元末端ヘプトースにグルコサ

ミン、ラクトースの導入を順次行い、7糖を構築することができる。

3糖供与体を用いた場合は、まず、2-0-旺〕DPS基の代わる選択的脱保護可能な置換

基を有する誘導体を合成し、3,4-分岐ヘプトース 6糖構築後、非還元末端ヘプトース

ヘのグルコサミンの導入より7糖を構築できる。

2,3-分岐 4糖供与体を用いた場合でも、3糖供与体にくらべ収率は低下するが、
2,3/3,牛分岐の両構造を有する 7糖が得られることがわかった。今後、縮合反応条件

を最適化することでより高い収率で標的 7糖が得られる可能性が高いといえる。
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結論

本研究を通して、3-0-シ リル誘導体を使用することで 2,3-及び 3,牛分岐ヘプトース

の両構造の構築が可能となった。本研究によってはじめて 2,3-分岐ヘプトースの合

成を達成した。また、2,3-および 3,4-分岐の両構造を有する標的 7糖の合成を達成し

た。また本実験により 7糖構築の基礎となる 3,牛分岐ヘプトースの合成に関して、

受容体の 2位置換基、供与体の 2位置換基がそれぞれ縮合反応に重要な役割を果た

していることがわった。今後、この情報を基によりよいアプローチで 7糖構築が可

能となるであろう。              ・
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実験の部

一般操作

旋光度

HORBA SEPA-200を使用した。

融点測定

YANAGIMOTO � cЮ melting apparatusを 使用した。

赤外吸収スペクトル

JASCO FT/1R-53CXJAを使用した。

元素分析

京都大学元素分析センター、及び、鳥取大学生命機能研究支援センターに依頼した。

NMR測定
すべての化合物の NMRの測定には JEOLJNM―ECP 5CXlを 使用した。装置の操作、及
び、NMRデータ解析をNMR装置に接続された 02コ ンピュータ (S�COn Graphics hc.)
上の Delta(Ven 3,02,JEOL USA hc.)プログラムによって行った。
lH NMR測

定は重クロロホルム中 25°Cにて行い、内部標準にテ トラメチルシランを

使用した。
13c NMR全

ての測定は重クロロホルム中 25°Cにて行い、内部標準にクロ

ロホルム (δ =77.0)を使用した。DQF― COSゝ HMQC,HMBCス ペクトラはパルスフ
イール ドグラジェントユニット (PFG)を用いた測定法によって得た。

質量分析

高分解能 electorospray― ionaization mass spectЮ metry(HR―ESIMS)及び、高分解能 fast_

atom bo�bardment mass spectЮme町 (HR―FABMS)は理研の分子構造解析室 (江角保

明氏)に測定を依頼した。

溶殉 試薬

ジエチルエーテル、1,4-ジオキサンおよび THFは水素化リチウムアルミニウム上で
還流した後、分留したものを使用した。ジクロロメタン、 1,2-ジクロロエタンは水素

化カルシウム上で還流した後、分留したものを使用した。ジメチルホルムアミドは

モレキュラーシーブス (4A)上で保存したものを使用した。ピリジン、 トリエチル
アミンは水酸化ナ トリウム上で保存したものを使用した。 10%ノ ラヽジウムー炭素は塩

酸 (0。2M)で 洗浄し、中性になるまで蒸留水で洗浄した後、乾燥させたものを使用
した。その他の溶媒、試薬は特別な場合を除いて市販のものをそのまま使用した。

モレキュラーシーブス (4A,AW-300)は 使用直前に、200°Cにて一晩減圧乾燥 (真
空オーブン)したものを使用した。

薄相クロマ トグラフィー (TLC)



TLCプレートは、市販の Silica ge1 60 F254(E,Merk)を ガラス板上に覆つたものを使用
した。薄相上の化合物はUV(254 nm)照射、または、10%硫酸/メ タノールに浸した

後、ホットプレート上 (120° C)で焼くことで視覚化した。

シリカゲルクロマトグラフィー

Silica ge1 60(0.063-0。 200 nm)をオープンカラムクロマトグラフィーに、Silica ge1 60

(0。MO-0。063 nm)を フラッシュカラムクロマトグラフィーに使用した。使用した溶出

溶媒は、単蒸留した溶媒から調整した。

ゲル浸透クロマトグラフィー

Sephadex LH-20(Amersharn Bioscience),80× 2.5 cm,｀ 溶出溶媒はクロロホルム/メ タノ

ール (1■ ,v/V)、 または、地域学部 (田村助教授)の BioBeads SX-1(BiORad),89x2.5cm,

溶出溶媒はトルエンを使用した。

第一章実験項

(2'S,3'S)司 WIethy1 6,7‐ di‐ 0‐acetyl‐ 2‐0‐bemzy卜 (243'Ⅲdiniethoxybutane‐ 2ち39‐ diyl)‐ L‐gゥc?r9‐

α‐Dttηα,ИOttheptopyranoside(7)

(2'S,3(D―Methy1    2-0-benzy卜 (21,3七dimethoxybutane-2',3.― diyl)―L―g妙じゼ,リーα―D―剛畷ηηO―

heptopyranoside(6)(3,00g,7.00 mmol)を ピリジン (20 mL)に溶解 した後、無水酢酸

(10 mL)と触媒量の 牛ジメチルアミノピリジンを加え、室温で 12時間反応させた。TLC

(2:1,ヘ キサ ン/酢酸エチル)に より出発物質のスポッ トの消失 と生成物のスポ ッ ト

(Rf=0。31)の 出現を確認 した。反応混合液を冷却 (氷浴)しなが ら、メタノール (10

mL)を加え、 1時間撹拌 した。反応混合液に トルエン (20 mL)を加え減圧濃縮した。

この濃縮操作を数回行い、残留 しているピリジンと酢酸を除いた。得 られた粗生成

物をカラムクロマ トグラフィー (カ ラム径:4 cm,溶 出溶媒:2:1,ヘキサ ン/酢酸エチ

ル)により精製 し、化合物 7(3,59g,lCX助 )を無色シロップ状物質として得た。[α]D25

+130(じ 1.0,CHC13)。 lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.4-7.43(m,2H,aromatic五 0,7.25-

7.34(m,2H,aromatic D,5.45(ddd,J6,7a=J6,7b=6.5 Hz,lH,H-6),4.75(d,Jl,2=1・ °Hz,1

H,H-1),4.92,4.69(d,デ =12.O Hz,l H each,C,2~Ph),4.31(dd,J6,7a=11・ O Hz,H-7o,4.24

(dd,lH,H-7b),4.19(t,J4,5=10'O Hz,lH,H-4),4.07(dd,J4、 4=10・ 5 Hz,lH,H-3),3.92(dd,

J5,6=2.O Hz,lH,H-5),3.69(dd,J2,3=2.8 Hz,lH,H-2),3.29,3.27(s,3 H each,BDA―

°Cr3),3。 17(s,3H,OCH3),2.09,2.04(s,3H,each,COC,3),1・ 33,1.28(s,3 H each,BDA―

Crr3)・
13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170.5(COCH3),170.4(COCH3)'138.6,128.1(2C),

128.0(2C),127.4(aromaiC O,100。 51(C-1),1∞ .0(BDA―q),99.8(BDA―乳),75,15(C-2),

72.86((到肛2~Ph), 69,02(C-3), 68,74(C-5), 67.55(C-6), 62.62(C-4), 61.66(C-7), 54.74

(° C・13),48,0(BDA― OCI13),47.75(BDA― OCH3),20,9(COCI13)'20,8(COCu3), 17.84
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(BDA― CI13),17.81(BDA― CI・13)・ HR…ESIMS:calcd.for C25H360HNa[M+Na]上 535.2155;

found 535。 2133.

Methy1 6,7‐ di‐ 0ぃacetyl‐ 2‐0‐benzyl‐ L‐gJyc?rο‐α‐D‐
“
αη
“
0‐heptoPyranoside(8)

化合物 7(3.60g,7.02 11mol)を 室温にて トリフルオロ酢酸/水 (9:1,V/V,30 mL)に

溶解し (100 mL ナス型フラスコ)、 5分間撹拌した。反応溶液は黄色を呈していた。

TLC(2:1,酢酸エチル′ヘキサン)により 7のスポットの消失を確認した。20分後、

反応溶波に トルエンを加え減圧濃縮した。この濃縮操作を数回行い、 トリフルオロ

酢酸、水、及び、生じた 2,3-ブタンジオンを除いた。得られた粗生成物をカラムク

ロマ トグラフィー (溶出溶媒:2:1→ 3:1→ 4:1,酢酸エチル/ヘキサン)により精製し、

化合物 8(2.54g,91%)を 無色泡状物質として得た。[α]D25_10(じ 1,0,CHC13)・
lH NMR

(500 MHz,CDC13):δ 7.35-7.26(m,5H,aromatic D,5.字 I(m,lH,H-6),4.81(s,lH,H-1),

4.74,4.62(d,J=12.O Hz,l H each,Cr2~Ph),4,38(dd,J6,7a=5.5 Hz,J7■ 7b=11・O Hz,lH,H―

7a),4.31(dd,J6,7b=7.5 Hz,lH,H-7b),3.84(dd,J3,4=9・ 5 Hz,lH,H-3),3.75(dd,Jl,2=■ 5

HZ,J2,3=3.O Hz,lH,H-2),3.67(dd,J5,6=■ 5 Hz,lH,H-5),3.55(t,J4,5=9・5 Hz,lH,H-4),

3.34(s,3H,OCr3),3。 17(bi s,lH,4-Oわo,2.46(bi s,lH,3-On,2.17(s,3H,COCP3),

2.07(s,3H,COCr3)・ 13c NMR(125 MHz,CDC13)δ 172.0(COCH3),170.5(COCH3),

137.7,128.5(2C),127.9,127,7(2C)(arOmatic(動,98.8(C-1),77.2(C-2),73.0(2C,C-6 and

CI12~Ph),70.8(C-3),70.6(C-5),67.5(C-4),62.6(C-7),55。 1(OCI13),20.9(COCI・ 13),20。7

(COCI・13)・ HR―ESIMSi calcd.for C19H2609Na[lM+Na]十 :421.1475;found 421.1480.

Methy1  6,7‐ di‐ 0‐acetyI‐ 2‐ 0‐benzyl‐ 3‐0…佗 rr‐ butyldinacthylsilyl‐ L‐gゥじ?rO‐ α‐D‐″盟刀,0‐

heptOPyranoside(9)

3,4-ジオール 8(412 mg,1,03 Ⅱmol)の ピリジン溶液 (3 mL)に氷冷下 (0°C)にて

塩化 トリエチルシリル (TESCl,347 μL,2.06 mmol)を 加えた。反応溶液を氷冷下にて

10分間撹拌 した。TLC(空 1ヘキサン/酢酸エチル)により 8のスポットの消失を確認

した。反応溶液を氷水 (10 mL)に注ぎ、残存 している TESClを加水分解 した後、酢

酸エチル (10 mL)で抽出した。分離した水層を酢酸エチル (2× 5 mL)で抽出した。

集めた有機層を飽和食塩水 (10 mL)で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥 した。濾

過後、濾液を減圧濃縮 した。得 られた粗生成物をカラムクロマ トグラフィー (2:1,酢

酸エチル′ヘキサ ン)に より精製 し、化合物 9(482 mg,90%)を 無色オイル状物質 と

して得た。 [α]D24_40(c iO CHC13)。
lH NMR(5CXI MHz,CDC13〉 δ7.37-7,25(m,5H,

aromatic D,5,48(dddd,J6,7a=7.5 Hz,J6,7b=5,5 Hz,lH,H-6),4.79,4.68(d,デ =12.O Hz,1

H each,Crr2~Ph),4。 35(dd,J7■7b=10・O Hz,lH,H-7a),4.31(dd,lH,H-7b),3.93(dd,J3,4=

9.O Hz,lH,H-3),3.70(ddd,J4,5=10・ O Hz,lH,H-4),3.65(dd,J5,6=■ 5 Hz,lH,H-5),3.60

(dd,デ 1,2=1・ 5 Hz,J2,3=3.O Hz,lH,H-2),3.31(s,3H,OCr3),2.72(d,J4-OH.H‐ 4=3.5 Hz,lH,

4-On,2.14(s,3H,COCrf3),2.05(s,3H,COC,3),0.95‐0.98[m,9H,Si(CH2Cr3)3],0・ 63-

82



0.68[m,6H,Si(Cr2CH3)3]。 13c NMR(125 MHz,CDC13)δ 171.7(COCH3),170.5

(°°CH3),138.4,128.2(2C),127.7(2C),127.5(aromatiC O,99.9(C-1),78,0(C-2),73.3

(C-3),72.5(CI12~Ph),71,1(C-5),69,2(C-6),62.68(C-7),62.67(C-4),55,0(OCI13),20。 9

(COCI・ 13),20。 8(COCu3),6.9[Si(CH2CW3)3],4.9[Si(CH2CH3)3]・ C25H4009Si(512,67):calCd.

C58.57,H7.86;found C 58.31,H7.64.

Methy1  6,7‐ di‐0‐acetyl‐ 2‐ 0‐benzyl‐ 3‐ 0‐″河‐butyldinaethylsilyl‐ L‐gゥじ?rO‐α‐D‐靱α″ηO‐

heptoPyranoside(10)

3,4-ジオール 8(1.24g,3.12 111mol)と イミダゾール (531 mg,7.8 11mol)の ジメチル

ホルムアミ ド (20m止)溶液に室温にて塩化 サーブチルジメチルシリル (TBDMSCl,939

mg,6。 23 mnol)を加えた。反応溶液を室温で 4.5時間撹拌 した。TLC(1:1ヘキサン/

酢酸エチル)により 8のスポッ トの消失を確認 した。反応溶液を水 (80 mL)に 注ぎ、

残存 している TBDMSCと を加水分解 した後、酢酸エチル (40 mL)で抽出した。分離

した水層を酢酸エチル (2× 20 mL)で抽出した。集めた有機層を水 (50 mL)、 飽和食

塩水 (50 mL)で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥 した。濾過後、濾液を減圧濃縮

した。得 られた粗生成物をカラムクロマ トグラフィー 管 1酢酸エチル/ヘキサン)よ

り精製 し、化合物 10(1.50g,94%)を無色シロップ状物質として得た。[α]D25+8(じ 1.0

CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.36-7.25(m,5H,aromatic D,5,48(dddd,J6,7a=

7.O Hz,J6,7b=6.5 Hz,lH,H-6),4.82,466(d,デ =12.O Hz,l H each,Cr2~Ph)'4.73(s,lH,

H-1),4。 35(dd,J7缶7b=11・ O Hz,lH,H-7a),4,31(dd,lH,H-7b),3.94(dd,J3,4=9。 O Hz,lH,

H-3),3.69(t,J4,5=10°°Hz,lH,H-4),3,65(dd,J5,6=■ 5 Hz,lH,H-5),3.61(dd,デ 1,2=■5

HZ,J2,3=3,O Hz,lH,H-2),2,71(br.S,lH,4-Oり ,2.14(s,3H,COCr3),2.05(s,3H,

COCr3),0。 92[s,9H,Si(CH3)2C(C'3)3],0。 11,0。 12[s,3 H each,Si(Cr3)2C(CH3)3]・
13c

NMR(125 MHz,CDC13):δ 171.8(COCH3),170.5(COCH3),138.4,128.2(2C),127,7(2C),

127.5(aromatiC(D,lCXl.0(C-1),77.4(C-2),73.4(CI・ 12~Ph),72.8(C-3),71.2(C-5),69。 2(C-6),

67.0(C-4),62.7(C-7)55,0(OCI・ 13),20。 9(COCI・13),20.8(COCu3),25,9[Si(CH3)2C(CH3)3],

18.3[Si(CH3)2C(CI・ 13)3],~4.6,-4.5[Si(CTH3)2C(CH3)3]・ C25H4009Si(512.67)i calCdo C 58.57,

I17.86;found C 58,23,I17.82

Methyl 4,6,7‐ tri‐ 0‐acetyI… 2‐0‐benzyl‐ 3‐0‐ triethylsilyl‐ L翌ダレC?rD‐α
‐D‐胆 寛,0‐

heptopyranOside(11)

化合物 9(157 mg,0.306 rrmol)の ピリジン溶液 (4 mL)に 室温にて無水酢酸 (2

mL)と触媒量の牛ジヌチルアミノピリジンを加えた (50 �Lナス型フラスコ)。 反応

溶液を室温で 6.5時間撹拌した。TLC(1:1:1,ヘ キサン/ト ルエン/酢酸エチル)よ り 9

のスポット (Rf=0.27)の消失、生成物のスポット (Rf=0。 31)の出現を確認した。

反応溶液に氷冷下にてメタノール (3 mL)を加え、20分問撹拌した後、トルエンを

加え、減圧濃縮した。この濃縮操作を数回繰り返し、酢酸、ピリジンを除いた。得
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られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (2:1,酢酸エチル/ヘキサ ン)

により精製 し、化合物 11(166 mg,9779)を オイル状物質 として得た。 [α]D2445(じ 1,0,

CHC13)・
IH NMR(500 MHz,CDC13):δ 741-7.25(m,5H,aromatic D,5.43(t,J4,5=1° '0

Hz,lH,H_4),5。21(dddd,lH,H-6),4.91,4.68(d,J=12.O Hz,l H each,Cr2~Ph),4.73(s,1

H,H-1),4.34(dd,J6,7な =7.5 Hz,J7■ 7b=H・°Hz,lH,H-7a),4.21(dd,J6,7b=5。5 Hz,lH,H―

7b),4.07(dd,J2,3=2.5 Hz,毛 ,4=10°O Hz,lH,H-3),3,84(dd,J5,6=2.O Hz,lH,H-5),3,64

(dd,デ1,2=1・ 5H,lH,H-2),3.32(s,3H,OC,3),2.10(s,3H,COC,3),2.05(s,3H,COC,3),

2.04(s,3H,COC,3),0。96-0。93[m,9H,Si(CH2C'3)3],0° 65-0.54[m,6H,Si(C'2CH3)3]・
13c NMR(125 MHz,CDC13)δ 170,7(COCH3),170.6(COCH3),169.5(COCH3),138.5,

128.2(2C),127.7(2C),127.5(arolnatic(⊃ ,lC10.2(C-1),78。 1(C-2),73.6(Cu2~Ph),71.2(C―

3),69,0(C-5),67.8(C-4),67,3(C-6),62.3(C-7),55。 1(OCH3),21.1(COCW3),20。 83

(COCI13),20。75(COCH3),6。 8[Si(CH2trH3)3],4.9[Si(CI12CH3)3]・ C27H42010Si(554.70):

calcdo C 58.46,H7.63;found C 58,18,H7,39

Methy1 4,6,7‐ tri‐0‐acetyl‐ 2‐Ottbellzyl‐ 3‐ 0‐ル河‐butyldimethylsilyl‐LゼゆじυrD‐α‐D‐
“
α,,0‐

heptopyranOside(12)

化合物 10(145 mg,0.283 mmol)の ピリジン (2 mL)溶液に室温にて無水酢酸 (1

mL)と 、触媒量の 牛ジメチルアミノピリジンを加えた。反応溶液を室温で 22時間

撹拌 した。TLC(1:1:1,ヘキサ ン/トルエン/ジエチルエーテル)よ り 10のスポット (Rf

=0.39)の消失 と生成物のスポッ ト (Rf=0。41)の出現 を確認 した。氷冷下、メタノ

ール (3 mL)を反応溶液に加え 30分撹拌 した後、 トルエンを加え減圧濃縮 した。 こ

の濃縮操作 を数回繰 り返 し、ピリジンと酢酸を除いた。得 られた粗生成物をフラッ

シュカラムクロマ トグラフィー (2:1,ヘキサ ン/酢酸エチル)よ り精製 し、化合物 12

(154 mg,97%)を オイル状物質 として得た。 [α]D24+10(cl.0,CHC13)。
lH NMR(500

MHz,CDC13):δ 7,40-7.26(m,5H,aromatic D,5.45(t,J4,5=10・ °Hz,lH,H-4),5,21(dddd,

J6,7a=5.5 Hz,J6,7b=7.O Hz,lH,H-6),4.93,4.印 |(d,J=12.O Hz,l H cach,Cr2~Ph),4.74(s,

lH,H-1),4.34(dd,J7■ 7b=11'O Hz,lH,H-7a),4.21(dd,lH,H-7b),4.03(dd,J3,4=9・ 5 Hz,

lH,H-3),3.86(dd,J5,6=2.5 Hz,lH,H-5),3.留 (dd,デ1,2=1・5 Hz,J2,3=2.5 Hz,lH,H-2),

3.32(OCr3), 2.10(s,3H,COC,3),2.04(s,6H,2 COCrf3),°・88[s,9H,Si(CH3)2C(Cr3)3],

0,07,0,07[s,3 H each,Si(C,3)2C(CH3)3]・ 13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170。7(COCH3),

170.6(COCH3),169.4(COCH3),138.4,128。 2(2C),127.7(2C),127.5(aromatiC(動 ,100.3

(C-1),78.0(C-2),73.7(CI・ 12~Ph),71。 3(C-3),69.0(C-5),67.7(C-4),67.3(C-6),62.3(C-7),

55.1(OCH3),21.1(COCI13),20。 83(COCI‐ 13),20,75(COCI‐ 13),25.6[Si(CH3)2C(CH3)3],17,9

[Si(CH3)2C(CI13)3],単 °3[Si(Cu3)2C(CHも )3]・ C27H42010Si(554.70)i calCd,C58.46,H7.63;

found C 58.22,I17.47

�lethy1 4,6,7‐ tri…0ぃacety卜2‐ 0‐benzy卜L‐gゥc9「οttα‐D‐
“
αF2“ 0‐heptopyranoside(13)
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a)′%ヨ ウ素メタノール溶濃 TESエーテル 11(89 mg,0.16 Hmol)を 1%ヨ ウ素メタ
ノール溶液 (河v,4 mL)に溶解し、室温で 50分間撹拌した。TLC(9:1トルエン/ア

セトン)よ り、11のスポットの消失を確認した。反応溶液を lo%チオ硫酸ナトリウ

ム水溶液 (10 mL)に 注ぎ、ヨウ素を不活性化した。分離した水層を酢酸エチル (2× 5

mL)で抽出した。集めた有機層を飽和食塩水 (10 mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥した。濾過後、濾液を濃縮した。得られた粗生成物をフラッシュカラムク

ロマトグラフィー (1:1,ヘキサン/酢酸エチル)により精製し、化合物 13(63 mg,89%)

を無色シロップとして得た。

TBDMSエーテル 12(24 mg,0.043 mnol)を 1%ヨ ウ素メタノール溶液 (HVv,4 mL)
に溶解し、室温で7日 間撹拌した。TLC(蝕 1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り、12(Rf=

0。 66)、 13(Rf=0。 41)、 副生成物 (Rf=0。 25,0。20,0.05)の スポットを確認した。この反

応においては、副生成物の同定、及び、さらなる反応条件の最適化を行わなかった。

b)ト リフルオロ酢跡 r9r′ ,7/v):TBDMSエ ーテル 12(114 mg,0。206 Em01)を トリ

フルオロ酢酸 (9:1,V/V,5 mL)に溶解し、室温で 5分撹拌した。TLC(1:1,酢酸エチル

/ヘキサン)よ り、12のスポットの消失を確認した。室温で撹拌して 20分後、反応

溶液にトルエンを加え減圧濃縮した。この濃縮操作を数回繰り返し、 トリフルオロ
酢酸、及び、水を除いた。得られたオイル状物質をフラッシュカラムクロマトグラ

フイー (1:1,酢酸エチル/ヘキサン)により精製し、化合物 13(84 mg,93%)を無色シ

ロップとして得た。

血乏少 化テトヌη―ブテル /シモニウム球 酢酸 : TBE)MStニ ー |テル 12(104 mg,0。 187

血n01)のテ トラヒ ドロフラン (2 mL)溶液に室温にて氷酢酸 (0。 32 mL,5.62 1nmol)、

そ して、フッ化テ トラー作ブチルアンモニウム (l M THF溶液,2.8 mL,2.81 rrmol)を

順次加え、一晩撹拌 した。TLC(911,ト ルエン/アセ トン)よ り、生成物の非常に薄い

スポットの出現を確認した。反応溶液を油浴上 50°Cに加温し、フッ化テトラ羽―ブ

チルアンモニウム (l M THF溶液,2.8 mL,2.8 1rmol)を 追加した。反応溶液を油浴上

(50°C)で一晩撹拌した。TLC(14:1,ジ クロロメタン:アセトン)12のスポットの消失、

二つの生成物のスポット (Rf=0。 24,0。 18)を確認した。反応溶液を水 (10 mL)に注ぎ、

酢酸エチル (20 mL)で抽出した。分離した水層を酢酸エチル (2× 5 mL)で抽出し

た。集めた有機層を水 (20 mL)、 飽和食塩水 (20 mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥した。濾過後、濾液を減圧濃縮した。得られた粗生成物をフラッシュカラ

ムクロマトグラフィー (9■ ⇒ 8:1→ 7:1,ジクロロメタン/酢酸エチル)により分画精

製し、主生成物として 13(52 mg,63%)、 そして、少量生成物として、methy1 3,6,7-tri―

0-acetyl-2-0-benzyl― L―gゥじゼЮ想―DttαЮttO―hCptopyranoside 14(18 mg,22%)を それぞれ

無色シロップとして得た。

d-1)F― O― TgS/zr―o_Aじ f警猛鬼3-O―π∫化 J連硫訪Э磁 3,4-ジオール 8(301 mg,0。 756 mmol)



のピリジン溶液 (3 mL)に氷浴下にて TESCl(253 μL,1.51 Hmol)を 加えた (25 mLナ

ス型フラスコ)。 氷浴下にて反応溶液を 10分間撹拌した。TLC(2:1,酢酸エチル/ヘ

キサン)よ り、8のスポットの消失を確認した。さらに氷浴下にて 20分撹拌した後、

反応混合液を水 (20 mL)に注ぎ、酢酸エチル (20 mL)で抽出した。分離した水層を

酢酸エチル (2× 10 mL)で抽出した。集めた有機層を水 (30 mL)、 飽和食塩水 (30 mL)

で洗浄し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥した。濾過後、濾液を減圧濃縮 した。 トルエ

ンを加え減圧濃縮をした。この濃縮操作を数回繰 り返しピリジンを除いた。粗生成

物 9を真空下で乾燥した後、精製することなくアセチル化を行った。上記の乾固し

た粗生成物を室温にてピリジン/無水酢酸 (2:1,v/v,9 mL)に溶解した。室温にて 2日

間撹拌した後、TLC(1:1:1,ヘ キサン/ト ルエン/ジエチルエーテル)よ り、9のスポッ

トに消失を確認した。反応溶液を氷浴上で冷却し、メタノール (5 mL)を 加えた。

混合液を氷冷下で 30分、室温で 30分撹拌した後、トルエンを加え減圧濃縮した。

この濃縮操作を数回繰 り返し、残存するピリジン、酢酸を除いた。粗生成物 10を

真空下で乾燥した後、精製することなく脱シリルを行った。乾固した上記の粗生成

物 10を室温にて トリフルオロ酢酸/水 (9■ ,v/V,10 mL)に溶解し、室温にて 5分間

撹拌した。TLC(1:1:1,ヘキサン/トルエン/ジエチルエーテル)よ り、10のスポット

に消失を確認した。室温にてさらに 10分問撹拌した後、反応溶液にトルエンを加え

減圧濃縮した。この濃縮操作を数回繰 り返し、 トリフルオロ酢酸、水を除いた。得

られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (14:1,ジ クロロヌタン/アセ

トン)により精製し 13(3餌 mg,9179)を無色シロップとして得た。

d-2)J― O‐TBDVS t會4‐ O―Ac(警脱 J― O―TBDMS化
'捧
聴勧勘応:3,4-ジオーリレ8(304 mg,

0。763 mmol)と イミダゾール (0,138,1・ 91 mmol)の ジメチルホルムアミド溶液 (5

mL)に室温にて塩化 トブチルジメチルシリル (0。25g,1.68∬mol)を加え、室温にて

6時間撹拌した。TLC 01,ヘキサン/酢酸エチル)よ り、8のスポットの消失を確認

した。反応溶液を上記の (d-1)に記したように後処理を行い、得 られた粗生成物を

精製せずに(d-1)に記したようにピリジン/無水酢酸 (2:1,v/v,9 mL)で 室温にて 4日

間アセチル化を行った。反応混合液を(d-1)に記したように濃縮し、粗生成物を真空

下で乾固した後、精製せずにトリフルオロ酢酸/水 (9:1,V/V,10 mL)で 15分問処理

した。反応混合物を (d-1)に記したように濃縮した後、フラッシュカラムクロマ ト

グラフィー (14:1,ジ クロロメタン/アセ トン)により精製し、13(291 mg,8779)を 無

色シロップとして得た。

化合物 13:陣]D24_40(ol.0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ

7.37-7。 26(m,5H,

aromatic D,5。 32(dddd,lH,H-6),5,09(t,lH,H‐ 4),4.82(s,lH,H-1),4.77,4.58(d,デ =

12.O Hz,l H each,C'2~Ph)'4.34(dd,J6,7a=5.5 Hz,J7■ 7b=11・ 5 Hz,lH,H-7o,4.25(dd,J6,7b

=8.O Hz,lH,H-7b),3.89(dd,J4、5=10・°Hz,J5,6=2.O Hz,lH,H-5),3.84(ddd,lH,H-3),



3.74(dd,Jl,2=1・ 5 Hz,J2,3=3.5 Hz,lH,H-2),3.34(s,3H,OCrr3),2.27(d,3J3‐ OH,H-3=11・0

Hz,lH,3-3恥,2。 11(s,3H,COCr3),2.07(s,3H,COC,3),2.05(s,3H,COCrf3)。
13c

NMR(125 MHz,CDC13):δ 170。9(COCH3),170.5(COCH3),170.4(σ OCH3),137.4,128。 6(2

C),128.1,127.8(2C)(arOmatic(⊃,100.2(C-1),78.1(C-2),73.0(CIH2~Ph),71.2(C-3),69.0

(C-5),67.8(C-4),67.3(C-6),62.3(C-7),55。 2(OCu3),20。 9(COCu3),20.7(2C,2 COCI13)。

HR―ESIMS:calcd.for C21H28010Na[M+Na]十 :463.15802,found:463.15624.

アセチル転移化合物 14:[α]D24_15(じ ■0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7,34-

7.28(m,5H,aromatic D,5,47(dddd,lH,H-6),5。 11(dd,J2,3=3.O Hz,J3,4=9・ 5 Hz,lH,H―

3),4.78(d,Jl,2=1・ 5 Hz,lH,H-1),4.68,4.56(d,J=12.5 Hz,l H each,Crf2~Ph)'4.39(dd,

J6,7a=8.O Hz,J7名 7b=11・ 5 Hz,lH,H-7a),4.32(dd,J6,7b=5。 5 Hz,lH,H-7b),3.83(dd,lH,

H-2),3.82(ddd,lH,H-4),3.77(dd,J4,5=9・ 5 Hz,J5,6=■ 5 Hz,lH,H-5),2.97(d,J4-OH,H-4=

4.5 Hz,lH,牛ё恥 ,2.18(s,3H,COCr3),2.07(s,3H,COC,3),2.05(s,3H,COC,3)°

HR―ESIMSi calcd.for C21H28010Na[M+Na]十 :463.1580;found:463.1580。

第二章実験項

(2.S,3'S)・ WIethyI 2‐0‐benzyl‐ 3,4‐ 9・ (2',3'ndilnethoxybutane‐ 2'夕3・‐diyl)Ⅲ 6,7‐ 0‐

isopropyridene‐Lゼウc¢rο‐α‐D‐Jηα刀刀0‐heptopyranoside(15)

(21S,3(D―Methy1 2-0-benzyl-3,4-0-(2',3'―dimethoxybutanc-21,31-diyl)-6,7-0-L―
=妙
じじ即―α―D―

刑αttO―heptopyranosidc(6)(100 mg,0.23 Hmol)と 、2,2-ジ メ トキシプロパン (85い ,

0.69 mnol)の アセ トン溶液 (2 mL)に、室温にて 0。 1l Mの (→―カンファーー10-スル

ホン酸のアセ トン溶液 (110 μL,0,012 mmol)を 加えた。1時間室温にて撹拌 した後、

TLC(3:2,酢 酸エチル/ヘキサン)よ り 6のスポットの消失を確認 した。 トリエチルア

ミンを数滴加え、反応を停止 した。混合物を水 (20 mL)に注ぎ、酢酸エチル (10 mL)

で抽出した。分離 した水層を酢酸エチル (2x5mL)で 抽出した。集めた有機層を水

(20 mL)、 飽和食塩水 (20 mL)で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、濾過 した。

濾液 を濃縮 し、得 られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (3:1,ヘ

キサ ン/酢酸エチル)により精製 し化合物 15(106 mg,98%)を得た。 [α]D22+143(ε l.0,

CHC13)・
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ

7.42-7.25(m,5H,aromatic rつ ,4.90,4.66(d,J=

12.5 Hz,l H each,Cr2~Ph),4.74(d,Jl,2=1'O Hz,lH,H-1),4.27(dddd,J5,6=7.O Hz,lH,

H-6),4.13(t,兆 ,4=J4,5=10・ O Hz,lH,H-4),4.08(dd,J6,7a=6.5 Hz,J7ら 7b=8.8 Hz,lH,H-7a),

4,03(dd,J2,3=3.O Hz,lH,H-3),3.99(t,J6,7b=8.O Hz,lH,H-7b),3.66(dd,lH,H-2),3.63

(dd,lH,H-5),3.33(s,3H,OC,3),3.26,3.26(s,3 H each,BDA― OC,3),1・40,1.38(s,3H

each,BDA― Cr3),1・ 32,1.28(s,3 H each,isop― C,3)・ 13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 138。 71,

128。 10(2C),127.74(2C),127.32(aromatiC O,108.67(isop― q),loo.o7(C-1),99,80,99.46



(BDA― q),75,83(C-2),75。 62(C-6),72.96(CI・ 12~Ph),71.17(C-5),68.68(C-3),65.88(C-7),

65.01(C-4),54.50(OCH3),47,94(2C,BDA― OCu3),26。 38,25.89(BDA― Cu3),17.80,17.71

(iSOp― CI13)。

(2'S,3'S)‐ Methy1      3,4‐ 9‐cメ ,3'adilnethoxybutane‐ 2ち3'‐ diyl)‐ 6,7‐ 9‐isoproPyridene‐ L‐

gウC9Ю‐Ot‐D‐靱αηttO‐heptopyranoside(16)

化合物 15(1,Og,1.90 Hlmol)を メタノール溶液に溶解し、アルゴンガスで反応容器

(獅O mL丸底フラスコ)内を満たした。 10%ノ ラヽジウム/炭素 (0。9g)を溶液に加え

た。三方コックを反応容器に装着し、一方に水素ガスで満たした風船を付け、もう

一方をアスピレータに接続した。撹拌しながら、アスピレータで反応容器内を減圧

後、水素ガスを注入し反応容器内を水素ガスで置換した。この操作を 3回線り返し、

反応容器内を水素ガスで置換後、3日 間激しく撹拌した。TLC(1:1,酢酸エチル/ヘキ

サン)よ り 15のスポットの消失を確認した。反応混合物をセライ ト濾過 (5C濾紙/

ブフナー)した。反応容器およびセライ ト層を ジクロロメタンで洗浄した。濾液を

濃縮し、得 られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒:1:1,

酢酸エチル/ヘキサン)により精製した後、結晶化 (酢酸エチル/ヘキサン)した。化合

物 16(0.69g,96%)を 無色結晶として得た。mp 125-126°.陣 ]D26+191(C■ 0,CHC13)・
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ

4.80(d,デ 1,2=1・ 5 Hz,lH,H-1),4.28(dddd,J5,6=6.5 Hz,lH,

H-6),4,07(dd,J6,7a=6。 5 Hz,J7■ 7b=9・O Hz,lH,H-7a),4.03(t,J4,5=9・ 5 Hz,lH,H-4),3.99

(dd,J2,3=4.O Hz,J3,4=10・ °Hz,lH,H-3),3.99(dd,J6,7b=7.5 Hz,lH,H-7b),3.90(dddd,1

H,H-2),3.39(s,3H,OCr3),3.27,3。 25(s,3 H each,BDA― OC,3),2.31(d,J2‐ OH,H-2=3.O Hz,

lH,2-Oho,1.41,1.38(s,3 H each,BDA―CL亀),1.31,1.28(s,3 H each,isop― Cra).13c

NMR(125 MHz,CDC13):δ l°8.86(isoP―q),loo,91(C-1),100。 26,99.79(BDA― q),75。 26

(C-6),70。 39(C-5),69。 48(C-2),68.09(C-3),65,65(C-7),64.36(C-4),54,74(OCW3),48.05,

47.94(BDA―OCH3),26,32,25。 82(BDA― C町3),17。 69,26.30(isop― CH3)・ HR―FABMS:calcd.

C17H3009Na[M+Na]+:401.1787;found:401.1801.

(2'S,3es)_Methy1 6,7‐ di‐ 0‐acetyl‐ 3,4‐ 0‐(2',3'‐dimethoxybutane‐ 21,3・‐diyl)‐レgウC?乃‐α‐D‐

胞α
'η
O‐heptoPyHanoside(17)

化合物 7(1.10g,2.15巨m01)を酢酸エチル (50 mL)に 溶解し、アルゴンガスで反

応容器 (250 mL丸底フラスコ)内を満たした。10%ノ ラヽジウム/炭素 (0.3g)を溶液

に加えた。三方コックを反応容器に装着し、一方に水素ガスで満たした風船を付け、

もう一方をアスピレータに接続した。撹拌しながら、アスピレータで反応容器内を

減圧後、水素ガスを注入し反応容器内を水素ガスで置換した。この操作を 3回繰 り

返し、反応容器内を水素ガスで置換後、1日 間激しく撹拌した。TLC(銭 1,酢酸エチ

ル/ヘキサン)により7(Rf=0.63)の スポットの消失と、生成物 17(Rf=0。 26)のス

ポット出現を確認した。反応混合物をセライ ト濾過 (5C濾紙/ブフナー)した。反応

88



容器およびセライ ト層を ジクロロメタンで洗浄 した。濾液を濃縮 し、得 られた粗生

成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒:2:1→ 12,ヘキサン/酢酸エ

チル)により精製 し、化合物 17(881 mg,9879)を 無色泡状物質として得た。[α]D25+165

(じ 1.0,CHC13)'lH NMR(500 �IHz,CDC13):δ 5。中|(ddd,J5,6=1・ 5 Hz,lH,H-6),4.79(d,Jl,2

=■O Hz,lH,H-1),4.32(dd,J6,7a=6。 5 Hz,lH,H-7o,4.24(dd,J6,7b=7.O Hz,J7■ 7b=11・ 0

Hz,lH,H-7b),4。 06(t,lH,H-4),4,01(dd,J2.3=3.O Hz,島 ,4=10・ 3 Hz,lH,H-3),3.95(dd,

lH,H-5),3.92(bi s,lH,H-2),3。 35(s,3H,OC五ち),3.27,3,15(s,3 H each,BDA― OCrf3),

2.34(bi s,lH,2-Oり ,2.12,2.05(s,3 H each,2 COC五ち),1.31,1.27(s,3 H each,BDA― C,3)・
13c NMR(125 MHz,CDC13):δ

170。42,170。 27(COCH3),101.29(C-1),100・ 46,100.11

(BDA― q),69.50(C-2),68.32(C-3),68。23(C-5),67.45(C-6),62.11(C-4),61.59(C-7),54.93

(OCH3),48.10,47.81(BDA― OCH3),20.96,20。 73(COCH3),17.77,17.71(BDA― CI・13)'HR―

FABMSicalcd.for C18H300HNa[M+Na]+:中 牛5.1685;found中牛5。 1678.

(2'S″ 3'S)‐Methyl  (6‐ 0‐ acetyl‐ 2‐azido‐ 3,4‐ di‐0‐ bellzyI‐ 2‐deoxy‐α   and   β‐D‐
glucOpyranosyl)‐ (1→ 2)…3,4‐ 0‐ (2'夕3'Ⅲdilnethoxybutane‐ 2・ ,3・‐diyI)‐ 6,7‐ 9‐isopropylidene‐ L‐

gウ¢¢
「
ο‐α‐D可町α″刀0‐heptopyranoside(19a)and(19b)あ 之こバ (21S,3'S)‐ Methyl(6‐ 0‐acetyl‐

2‐azido‐ 3,4‐ di‐ 0‐benzyl‐ 2‐deoxyttα and β‐D‐gluCopyranosyl)ぃ (1‐→2)‐6,7‐ di‐0‐acety卜3,4‐

Oo(2・ ,3・
‐dilnethoxybutane‐ 2.,3.‐diyl)‐ L‐gゥじ?「9‐α‐D‐Jηαttη O‐heptopyranoside (21a) and

(21b)

[A]イ ソ プ ロ ピ リデ ン受 容 体 (グS,3o―Mcthy1 3,4-0-(グ ,3上dimethoxybutane―グ,3上diyl)ぃ

6,7-0-isoproPylidene― L―gゥじじЮ咀 ―Dttα ttη O―heptopyfanoside(16)、  又 は 、 [B]ア セ チ ル 受

累革イ本 (2'S,3'S)―Methy1 6,7-di-0-acetyl-3,4-0-(2',3i― dimethoxybutane-2',3'― diyl)―L―
=ウ
じ?Ю―α―

D―用α72泥0-heptoPyranoside   (17)   と   6-6)―acetyl-2-azido-3,4-di-0-benzyl-2-deoxy― D―

glucoPyranOSyl trichloЮ aceti�da俺 (18)をそれぞれ、反応溶媒に溶解し、キャヌラー

を用いてモレキュラーシブス (AW-300)の 入った反応容器へ移した。室温で 1時間

撹拌し、モレキュラーシブスによる脱水を行った。室温にて トリフルオロメタンス

ルホン酸 トリメチルシリルをガスタイ トシリンジで滴下した。反応混合液を室温に

て 10-30分間撹拌した。[A]の場合は TLC(3:32,ヘキサン/トルエン/酢酸エチル)、 [B]

の場合は TLC(3:22,ヘキサン/トルエン/酢酸エチル)よ り供与体のスポットの消失

を確認した。反応混合液にトリエチルアミンを加え反応を停止した。反応混合液を

酢酸エチルで希釈 し、セライ ト濾過した。セライ ト層を酢酸エチルで洗浄した。濾

液を水で洗浄し、分離した水層を酢酸エチルで抽出した。集めた有機層を水、飽和

食塩水で洗浄 し無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、濾過した。得られた粗生成物をフラ

ッシュカラムクロマ トグラフィー [A]の場合は、(溶出溶媒:3:3:2→ 1:1:1,ヘキサン

/ト ルエン/酢酸エチル → 2:1,酢酸エチル/ヘキサン)、 [B]の場合は、(溶出溶媒:3:2:2

→ 1:1:1,ヘキサン/トルエン/酢酸エチル → 2:1,酢酸エチル/ヘキサン)により分画精



製した。[A]の場合は、溶出する順から、(2'S,30-methy1 3,4-0-(2,ダ ーdimethoxybutane―

21,31-diyl)-6,7-0‐isopropylidene-2-0-tΠ methylsily卜 L―gゥじ?Ю―α―D―刑αηЮO―heptoPyranoside

(受容体のトリメチルシリル化物)20、 GlcN3(α l~2)Hep 19a、 GlcN3(α l~2)Hep 19b、 及

び、未反応の受容体 16を得た。

[B]の場合は、溶出する順から、洋(6-0-aceり 1-2-azido-3,4-di-0-benzyl-2-deoxyl― β―D―

glucopyranosyl)trichioЮ acetalnide 23 o唯 グリコシド)、 (2'S,3'S)― methy1 6,7-di-0-acetyl―

3,4-0-(21,3LdimehOxybutane-21,3:―diyl)-2-0-t� methylsilyl― L―
=ウ
じ?Ю―α―D―削αЮηO―

heptopyranOside(受容体のトリメチルシリル化物)22、 GlcN3(α l~2)Hep 21a、 (グS,3'9-

methyl(6-0-acetyl-2-azido-3,牛 di-0-benzyl-2-deoxy―β―D― glucopyranosyl)― (1→2)-6,7-di-0ぃ

acety卜3,4-0-(21,31-dimethoxybutane-21,3上 diyl)―L―
=ウ
じ?Jリーα―D―
“
αηηO―heptopyranoside

GlcN3(β l~2)Hep 21bれ 及び、未反応の受容体 17を得た。GlcN3(β l~2)Hep 21bは結晶

化 (酢酸エチル/ヘキサン)し、無色結晶として得た。

[A]及び [B]の場合、上記の精製では GlcN3(α l~2)HcPは トリクロロアセトアミド

[C13C(C=0)NH2]と｀供与体の加水分解物と共に溶出した。 トリクロロアセトアミド
は結晶化 (ジクロロメタン′ヘキサン)した後、濾別した。供与体の加水分解物はア

セチル化 (2:1,ピ リジン/無水酢酸)後、フラッシュカラムクロマトグラフィー (溶

出溶媒:3:2:2,ヘキサン/トルエン/酢酸エチル)で精製することで除去した。洋グリコ

シド、及び、受容林のトリメチルシリル化物はフラッシュカラムクロマトグラフィ

ー (溶出溶媒:621,トルエン/ヘキサン/酢酸エチル)、 (溶出溶媒:1∈ 1,トルエン/酢酸

エチル)によりそれぞれ再精製した。

[A]イ ソプロピリデン受容体 16の使用

A― a)―′θ°Cにてジクロロメタン中 θ."モル当量の剛パOTFの使用: 受容体 16(0。 28
g,0,74 rШ lol)、 供与体 18(β―体,0。 36g,0.63 11mol)、 及び、モレキュラーシーブス (4A,

0.5g)のジクロロメタン溶液 (12 mL)に -10°Cにて 0,07Mの TMSOTfの ジクロ

ロメタン溶液 (360 μL,0.025 mnol)を加え、1時間グリコシル化を行 った。その結

果、GlcN3(α l~2)Hep 19a(o.26gっ

“

%),GlcN3(β l~2)Hep 19b(70 mg,12%),未反応受容体

16(90 mg,33%)を得た。

A―b)室湿にてゴ.イージオキサン申 a"モル当量のTMSOTFの使用: 受容体 16(0,38g,
1,01 1rmol)、 供与体 18(β―体,0,87g,1.52 Hlmol)、 及び、モレキュラーシーブス (4Å ,0.5

g)の 1,4-ジオキサ ン溶液 (12 mL)に 室温にて 0,07Mの TMSOTfの 1,牛ジオキサン

溶液 (0.6 mL,0.041 mlnol)を 加 え、 1時間グ リコシル化 を行 った。そ の結果 、

GlcN3(α l~2)Hep 19a(o。 35g,“ %),GIcN3(β l~2)Hep 19b(90 mg,11%),未反応受容体 16

(0。 lg,27%)を得た。

△―c)室温にてゴ,7-ジオキサン申 θ.2モル当量の劉晒JOTFの鹿用: 受容体 16(202 mg,

0,534 mmol)、 供与体 18(β一体,490 mg,0.857 mmol)、 及び、モレキュラーシーブス



(AW-3∞ ,0.58)の 1,牛ジオキサ ン溶液 (10 mL)に室温にて TMSOTf(31 μL,0。 171

mnol)を加え、40分グリコシル化を行った。その結果、GlcN3(α l~2)Hep 19a(o.35g,

魯%),GlcN3(β l~2)Hep 19b(90 mg,11%)、 受容体の2-0-TMS化物 20、 及び未反応受

容体 16(0。 lg,27%)を得た。

A―d)室湿たてジ正テルエール申a2モル当量の劉パOTFの鹿用 : 受容体 16(303 mg,

0.80 1Ш lol)、 供与体 18(α :β =4:3,733 mg,1,28 frmol)、 及び、モレキュラーシーブス (4

A,lg)の ジエチルエーテル (15 mL)溶液に室温にて TMSOTf(461止 ,0。26 mmol)を

加え、1時間グリコシル化を行った。その結果、GlcN3(α l~2)Hep 19a(320 mg,51%)及

び GlcN3(β l~2)Hep 19b(172 mgぅ 27%)を得た。 ・

A―eJ=ZQ PCにてジエテルエール中a2モル当畳の劉晒S97の使用: 受容体 16(3M
mg,0。 80 11mol)、 供与体 18(α :β =4:3,736 mg,1.29 mmol)、 及び、モレキュラーシー

ブス (4A,lg)のジエテルエーテル (15 mL)溶液に -70°Cに て TMSOTf(46 μL,

0.26=Шlol)を加え、1時間グリコシル化を行った。その結果、GlcN3(α l~2)Hep 19a(296

mg,47%)及 び GlcN3(β l~2)Hep 19b(11l mg,18%)を 得た。
GlcN3(α l~2)Hep 19a:[α ]D25+147(ol.0,CHC13)。

lH NMR(50CI MHz,CDC13):δ 7.39-7.26

(m,10H,arOmatic rつ ,5。 43(d,Jl.,2Ⅱ =4.O Hz,lH,H-1・ ),4.89,4.84(d,J=11.O Hz,lH

each,C,2~Ph),4.87,4.58(d,J=11.O Hz,l H cach,Cr2~Ph),4.75(d,Jl121=1・ 5 Hz,lH,H―

1り,4.30(t,J5Lα =6.5 Hz,lH,H-6う ,4.28(dd,J5Ⅱ ,6巴a=2.5 Hz,J6Ⅱ輌b=11.5 Hz,lH,H-6Ha),

4.27(t,J4L51=10・ O Hz,lH,H-4り,4.21(dd,J58.6Eb=4.5 Hz,lH,H-611b),4.09(dd,J617ヒ =6.5

HZ,ちЙ,7b=9・ O Hz,lH,H-71a),4.06(dd,J213【 =3.O Hz,J3H刺 =10.O Hz,lH,H-3り ,4.03(dd,

J2Ⅱ
,3Ⅱ =10'O Hz,lH,H-3・ ),4.01(dd,J6L7b=6.5 Hz,lH,H-71b),3.95(dd,lH,H-2り ,3.87

(dddd,J4Ⅱ .5Ⅱ =10'O Hz,J5■ .6ビb=4.5 Hz,lH,H-61Ъ ),3.64(dd,lH,H-5り,3.52(dd,lH,H-4・ ),

3.37(s,3H,OC,3),3.25(dd,lH,H-21り ,3。25,3.25(s,3 H each,BDA― OC,3),2.03(s,3H,

COCP3),1'41,1.38(s,3 H each,BDA― C,3),1・ 28,1.27(s,3 H cach,isoP― Crr3)・
13c NMR

(125 MHz,CDC13):δ 170。58(COCH3),137.91,137.留 ,128.47-127.75(aromadC O,108,78

(iSOP― q),loo。 20(C■り,100.00,99.59(BDA― q),97.94(C-1・ ),79.24(C-3・),77,97(C-41う ,

75.67(C〕 -61),75.67(餌 2~Ph),74.86(側2~Ph),72.56(C-2り ,71.21(C〕-51),69。 43(C-511),68.42

(C-31),65。 82(C-71),64.84(C-41),63.56(C-211),62.86(C-611),54.58(O側 3),48.02,47.96

(BDA― OCI13),26。 47,25.84(BDA― CH3),20。 74(COCI・13),17.72,17.64(isop― Cu3)・ HR―

FABMSicalcd.for C39H53014N3Na[M+Na]+:810。 3425,found:810.3436.

GlcN3(β卜2)Hep 19b:[Ot]D26+75(じ 1.0,CHC13)・  lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.39-7.24

(m,5H,aromaticり ,4.92,4,79(d,J=11,O Hz,l H each,C,2~Ph)'4.91(d,JI〔 21=1'O Hz,1

H,H-1り,4.84,4.56(d,J=11.O Hz,l H each,CH2~Ph),4.44(d,デ In,2■ =8,5 Hz,lH,H-11り ,

4.37(dd,J5■
,6Ⅱa=2.5 Hz,J6■と,αib=12.O Hz,lH,H-611a),4.25(dd,J5161=7.O Hz,lH,H-61),

4.08(dd,J6L7L=6.5 Hz,J7陀 ,7b=8,8 Hz,lH,H-71a),4.07(dd,J2L31=2.5 Hz,J3L41=9・ 5 Hz,1
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H,H-31),4。 03(t,J4L51=9・ 3 Hz,lH,H-4り,4.00(t,lH,H-2り ,4.00(t,J6L7b=8,O Hz,lH,H―

71b),3.66(dd,lH,H-51),3.59(t,lH,H-4り ,3.56(dd,J2■ ,3Ⅱ =9・5 Hz,lH,H-31り ,3.42(s,3H,

°CP3),3.41(m,lH,H-5H),3.39(dd,J3■
,4Ⅱ =10'O Hz,lH,H-3日 ),3.26,3。 19(s,3 H each,

BDA―OCr3),2,02(s,3H,COCr3),1・ 40,1.39(s,3 H each,BDA― Crf3),1'28,1,25(s,3H

each,isOp―C13)。
13c NMR(125 MHz,CDC13)δ 170.71(∞CH3),137.92,137.56,128.49-

127,84(aromatiC O,108.65(isoP― q),loo.o4(2C,C-lH and BDA―q),99.50(BDA― q),

98。46(C-11), 83.01(C)-3Ⅲ ),77.0(C-411),76.18(C二 61), 75。 28(C-21), 74.98(側 2~Ph),74.70

(Cu2~Ph),73,09(C-511),71.61(C-5),67.01(C-211),66.26(C-31),65。 97(C-7り ,留.84(C-41),

62.66(C-611),54.77(OCH3),48,02,47.86(BDA― OCH3),20.81(COCI13),17.74(2C,isop―

CI・13)・ HR―FABMS:calcd.for C39H53014N3Na[M+Na]上 810。 3425,found:810.3453.

2-0-ト リメチル シリル化物 20:[α]D26+135(cl.0,CHC13)°
lH NMR(500 MHz,CDC13):

δ4.62(s,lH,H-1),4.25(dddd,J5,6=7.O Hz,lH,H-6),4.08(dd,J6,7a=6.5 Hz,ち 缶7b=9・ 0

Hz,lH,H-7a),3.97(dd,J6,7b=7.5 Hz,lH,H-7b),3。 96(t,J3,4=9・ 5 Hz,lH,H-4),3.87(dd,

J2,3=9。5 Hz,lH,H-3),3.86(m,lH,H-2),3.62(dd,J4,5=10'O Hz,lH,H-5),3。 37(s,3H,

°C・3),3,25,3.21(s,3 H each,BDA― OCr3),1・40,1.38(s,3 H cach,BDA―C,3),1・ 27,1.24

(s,3 H each,isOp― Cr3),0'13[s,9H,Si(Cr3)3]・
13c NMR(125 MHz,CDC13)δ 108.65

(iSOp― q),lo2,30(C-1),99,77,99.34(BDA― q),76.02(C-6),71.45(C-5),70。 33(C-2),67.95

(C-3),66.04(C-7),64.54(C-4),54。51(OCrH3),47.85,47.71(BDA― OCH3),26.40,25.95

(BDA― CI13),17.71,17.66(isop― CI13),°・35[Si(CH3)3]・ HR―ESIMSi calcd.for C20H3809SiNa

[M+Na]+:473。 2183,found 473.2189.

[B]ア セチル受容体 17の使用

B―a)′,7-ジオキサン中 a"モル当量の列容OTFの鹿用: 受容体 17(203 mg,0.480
mnol)、 供与体 18(β―体,纂 l mg,0。 771 mmol)、 及び、モレキュラーシープス (AW3∞ ,

0.5g)の 1,4-ジオキサン混合液 (10 mL)に 室温にてTMSOTf(6 μL,0.031 1nmol)を加

え、3.5時間グリコシル化を行った。その結果、洋グリコシド 23(71 mg,1679),

GlcN3(α l~2)Hep 21a(91 mg,23%)、 GlcN3(β l~2)Hep 21b(23 mg,6%)、 及び未反応受容

体 17(129 mg,6379)を 得た。

B―b)F,4ジオキサン申 θ.2モル当量の TWS07の鹿用: 受容体 17(200 mg,0.473
mnol)、 供与体 18(β―体,433 mg,0,758 mnol)、 及び、モレキュラーシーブス (AW 300,

0。5g)の 1,4-ジオキサン混合液 (10 mL)に室温にて TMSOTf(27 μL,0。 152 rrmol)を

加え、 1時間グリコシル化を行った。その結果、洋 グリコシ ド 23(21 mg,5%)、 受容

体 の トリメチルシリル化物 22(33 mg,14%)、 GlcN3徹 1~2)Hep 21a(104 mg,26%),

GlcN3(βとい2)Hep 21b(26 mg,7%),未 反応受容体 17(97 mg,48%)を得た。

B―c)ジエテルエーテル申 θ.2モル当量の 印容Ω
=2痙
河: 受容体 17(1.81g,4.28

mmol)、 供与体 18(α :β =45,4.側 g,7.06 mmol)、 及び、モレキュラーシーブス (AW 300,



5g)の ジエチルエーテル混合液 (60 mL)に室温にて TMSOTf(260ぃ,1.薯 mm01)を

加え、 1.5時間グリコシル化を行った。その結果、GicN3(α l~2)Hep 21a(2.12g,5979),

GlcN3(β l~2)Hep 21b(0.85g,24%),未反応受容体 17(0.2g,11%)を 得た。

B―d)ジエテルエーテル申 θ.レ モル当量の 7MSOTFの鹿用: 受容体 17(208 mg,

0,492 1mlol)、 供与体 18(β―体,450 mg,0,787 mnol)、 及び、モレキュラーシープス (AW
3CXl,0.5g)の ジエチルエーテル混合液 (10 mL)に室温にて TMSOTf(6 μL,0,031

mnol)を加え、50分問グリコシル化を行った。その結果、洋 glycoside 23(35 mg,8%),

GlcN3(α l~2)Hep 21a(236 mg,58%),GlcN3(β l~2)Hep 21b(89 mg,22%),未反応受容体 17

(23 mg,11%)を得た。             
｀

B―e)ジエテルエーテル申 a2モル当量の剛否OTFの痙河: 受容体 17(205 mg,0。 485
11mol)、 供与体 18(β―体,“5 mg,0.778 mmol)、 及び、モレキュラーシーブス (AW 300,

0。58)の ジエチルエーテル混合液 (10 mL)に 室温にて TMSOTf(28 μL,0。 156 Hmol)

を加え、50分間グリコシル化 を行 った。その結果、洋 グ リコン ド (40 mg,9%),受 容

体 の トリメチル シ リル化物 22(33 mg,14%),GlcN3(OCユ ~2)Hep 21a(225 mg,56%),

GlcN3(β l~2)Hep 21b(84 mg,21%),未反応受容体 17(23 mg,11%)を 得た。

GlcN3(α l~2)Hep 21a:[cX]D21+149(じ 1,0,CHC13)・
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.39-7,26

(m,10H,arOmatic ho,5。46(ddd,lH,H-6う ,5。46(d,JIⅡ ,2Ⅱ =4.O Hz,lH,H■
II),4.90,4.87(d,

2J=11.O Hz,l H each,C,2~Ph),4.86,4.58(d,2J=11,O Hz,l H each,Cr2~Ph),4.88(s,lH,

H-1り ,4.31(m,lH,H-6Ha),4。 31(dd,J6L7随 =6.5 Hz,J7ヒ,7b=10・8 Hz,lH,H-71a),4,30(t,lH,

H-41),4.24(dd,J5E,6Ⅱ b=5。 O Hz,J6Ⅱ a,αb=12.O Hz,lH,H-611b),4。 23(dd,J6,7b=6.5 Hz,lH,

H-71b),4.12(dd,J2Ⅱ
,3Ⅱ =1°°3 Hz,J3■,4U=9・O Hz,lH,H-3・ ),4.08(dd,J2H31=3.O Hz,J31,41=

10.O Hz,lH,H-31),3.97(dd,デ IL21=■ 5 Hz,lH,H-2り ,3.95(dddd,J58,6Ⅱ a=2.O Hz,lH,H―

51り ,3.92(dd,J4L引 =1°°3 Hz,J51α =・O Hz,lH,H-5り ,3.55(dd,」4日 ,5]=1°°5 Hz,lH,H-41り ,

3.33(s,3H,OC,3)'3。25,3.13(s,3 H each,BDA― OC,3),2.05(s,3H,COCr3),2.05(s,9H,

2 COCr3),1・ 27,1。 29(s,3 H each,BDA― CP3)。 13c NMR(125 MHz,CDC13)δ 170,58

(σ°CH3),170.41(COCH3),170.38(COCH3),137.81,137.49,128.50-127.80(aromadc(り ,

100。49,99.88(BDA― Cq)'100.17(C-11),98.32(C-lIり ,79,08(C-31り ,78.11(C-411),75。 17(Cu2~

Ph),75.09(cu2~Ph),73.03(C-2り ,69.39(C-5H),68.71(C-51),68。 61(C-31),67.12(C-61),

63。30(C-211),62.83(C-611),62.30(C-41),61.63(C-71),54.74(OCW3),48.02,47.85(BDA―

OCu3), 20.80, 20,73(COCu3), 17,76, 17,61(BDA― Cu3); FAB― HRM[SI calcdo for

C40H53016N3Na[M tt Na]上 854。 3324,found:854.3334.

GlcN3(β卜2)Hep 21b:mp 157-158° ;[α]D21+82(じ 1.0,CHC13)'lH NMR(5CICI MHz,CDC13)δ

=7,40-7。 25(m,10H,arOmatic ho,5.卑:(ddd,lH,H-6り,4.91,4.81(d,2J=11.O Hz,l H each,

CrF2~Ph),4.87(d,JIL21=1'O Hz,lH,H-11),4.84,4.57(d,2J=11,O Hz,l H each,Cr2~Ph),

4.50(d,デ
Iw,釧I=8.5 Hz,lH,H-11り ,4.42(dd,J5‖ ,a協 =2.5 Hz,J61h,alb=12.O Hz,lH,H-611a),
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4.32(dd,J617ヒ =6.5 Hz,J7И ,7b=11・ O Hz,lH,H-71o,4.24(dd,J6L7b=7.O Hz,lH,H-71b),

4。22(dd,J5Ⅱ,61b=2.5 Hz,lH,H-6Hb),4.13(t,J41,5【 =10'O Hz,lH,H-41),4,07(dd,J2131=2.5

HZ,J31,41=10。 O Hz,lH,H-3り ,4.02(dd,lH,H-21),3.92(dd,J51,61=■ 5 Hz,lH,H-5り ,3.59(t,

島Ⅱ,4Ⅱ =J4Ⅱ ,5Ⅱ =9・ 5 Hz,lH,H-4・),3.55(dd,J2Ⅱ ,3Ⅱ =9・ 8 Hz,lH,H-2・),3.42(t,lH,H-3・ ),

3,40(dddd,lH,H-5・ ),3。 35(s,3H,OC,3),3.26,3.11(s,3 H each,BDA― OC,3),2.08(s,3

H,COCrf3),2.04(s,3H,COC,3),1'99(S,3H,COCr3),1・ 25,1.27(s,3 H each,BDA― Cr3)・
13c NMR(125 MHz,CDC13):δ

=170。5(COCH3),170,4(COCH3),170。 3(COCH3),137.8,

137.5,128.5-128.0(arOmadc CD,100,2,99.8(BDA― q),loooo3(C-1・ ),99。 40(C-1),82.20

(C-311),76.84(C-411),75,4(CI・ 12~Ph),75,0(C42~Ph),74.67(C-2り ,73.09(C-5Ⅲ),68。 75(C-51),

67,58(C-31),67.39(C-61),66.22(C-2【【),62.50(C-611),62.23(C-41),61.63(C-71),54.9(OCI13),

48.0,47.6(BDA― OCH3),20.8(COtu3),20。73(COCu3),20,70(COCH3),17.84,17.75

(BDA― tTH3)・ FAB―HRMSicalcd.for C40H53016N3Na[M+Na]+854.3324,found:854.3345.

N―グリコシ ド 23:[α ]D26+29(cl.0,CHC13)・
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.38-7.28(m,

10H,aromatic D,7.02(d,JNH,H-1=6.5 Hz,lH,Nrr COCc13),5。 63(dd,Jl,2=5.5 Hz,lH,H―

1),4.92,4.89(d,J=11.O Hz,l H each,C,2~Ph),4,83,4.59(d,J=11.O Hz,l H each,Cr2~

Ph),4.28(d,J5,6=3.5 Hz,2H,H-6a and 6b),3.92(dd,J2,3=9・ 5 Hz,lH,H-2),3.75(dddd,1

H,H-5),3.66(t,J3,4=8.5 Hz,lH,H-3),3。 62(t,J4,5=8.5 Hz,lH,H-4),2,04(s,3H,

C°Cr3)。 13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170.5(COCH3),161.8(NHCOCC13),136.89,

136.85,128。 7(2C),128。6(2C),128.4,128,3,128.2(2C),128.1(2C)(arOrnatic(⊃ ,92.0

(NHCOCC13),81.1(C-3),77.02(C-1),76,97(C-4),75,7(CI‐ 12~Ph),75.2(Cu2~Ph),70.8(C-5),

62.3(C-6),61.7(C-2),20.7(COCIH3)・ ESI― HRIISi calcd.for C24H25C13N06Na[M+Na]+:

593,0737,found 593.0749.

2-0-ト リメチルシ リル化物 22:陣]D26+115(じ 1.0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13):

δ5.“ (ddd,J6,7a=8.O Hz,J6,7b=7.O Hz,lH,H-6),4.67(s,lH,H-1),4.33(dd,lH,H-7b),

4.27(dd,J7■ 7b=11・ O Hz,lH,H-7a),4.∞ (t,J4,5=9・ 5 Hz,lH,H-4),3.92(dd,J5,6=2.O Hz,1

H,H-5),3.90(dd,J3,4=9・5 Hz,lH,H-3),3.89(m,J2,3=3.O Hz,lH,H-2),3.32(s,3H,

OC'3),3.26,3.11(s,3 H each,BDA― OC島 ),2.13(s,3H,COCrf3),2.図 (s,3H,COCrf3),

1.28,1。 25(s,3 H each,BDA― Cr3),0・ 15[s,9H,Si(Cr3)3]・ 13c NMR(125 MHz,CDC13):δ

170.4(σOCH3),170.2(COCH3),102.8(C-1),100.0,99.6(BDA― (乳),70。4(C-2),68.8(C-5),

68。2(C-3),67,7(C-6),62,0(C-4),61.6(C-7),54.7(OCI13),47,9,47,4(BDA― OCI13),20。 9

(C°CH3),20,7(COCH3),17.8,17。 7(BDA― CI13),0・ 4[Si(Cu3)3]・ HR―ESIMSi calcd.for

C21H380HSiNa[M tt Na]十 :517.2081,found:517.2064.

(2'S,3'S)‐MethyI    (6‐ 0‐acety卜2‐ azido‐ 3,4‐ di‐0‐benzy卜 2‐deoxy‐α‐D‐gluCopyranosyl)‐

(1→ 2)‐ 6,7‐ di… 0‐acetyl… L‐gJt/c9rο‐α‐D‐瑠題打寛0‐heptopyranoside(24)

21a(685 mg,0。82 mmol)を トリフルオロ酢酸水溶液 (9:l TFA/H20,10 mL)に 溶解
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させ、5分間撹拌 した。TLC(9:1,ジクロロメタン/アセ トン)により 21aのスポット

の消失と、生成物 24のスポッ ト (Rf=0.33)の 出現を確認 した。さらに、10分問

撹拌 した後、反応溶液に トルエンを加え減圧濃縮 した。 この濃縮操作を数回繰 り返

し、 トリフルオロ酢酸、水、及び、加水分解で生 じたブタンジオンを除いた。得 ら

れたオイル状物質をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒:9:1→ 6:1,ジ

クロロメタン/アセ トン)で精製 し、3,牛ジオール 24(208 mg,95%)を シロップ状物

質として得た。[α]D20+41(c■0,CHC13);IH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7,38-7.26(m,10H,

aromatic rつ ,5。43(ddd,lH,H-6),5,06(d,デ !Ⅱ,2阻 =3.5 Hz,lH,H-lH),4.87(m,2H,Crf2~Ph)'

4.86,4.58(d,J=11,O Hz,l H each,C,2~Ph)'4.80(s,1・ H,H■ ),4。32(dd,J6L7Й =7.5 Hz,lH,

H-71o,4。 31(dd,J5Ⅱ
,6Ⅱa=2.5 Hz,lH, H-611a),4.30(dd,J6h7b=6,O Hz,J7と ,7b=11・ 5 Hz,lH,

H-71b),4.22(dd,J5Ⅱ
.6Ⅱb=4.5 Hz,J6Ⅱa,dlb=12.3 Hz,lH,H-611b),4.05(dddd,J4Ⅱ ,5Ⅱ =10・O Hz,

lH,H-5H),3.88(t,lH,H-3・),3.87(m,lH,H-3り ,3.86(m,lH,H-21),3.66(dd,J5m=1・ 5

HZ,J415【 =9'8 Hz,lH,H-5う ,3.54(dd,J3Ⅱ ,4Ⅱ =9・O Hz,lH,H-4・ ),3.53(ddd,J3L■ =9・5 Hz,1

H,H-4り ,3,49(dd,J2阻 ,3Ⅱ =10。3 Hz,lH,H-2・),3.34(s,3H,OC,3),3,31(d,J4卜 OH,H‐41=3.5 Hz,

lH,4-OD,2.91(d,lH,J3と OH,H‐31=8.O Hz,31-OD,2.06,2.06,2.06(s,3 H each,3 COCr3)°
13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170.83(COCH3),170。49(σOCH3)'170,43(COCH3),137.29,

137。 20,128.55-128.50(aromatic(D,99.70(C-1り ,99.51(C-111),80.72(C-311),79.17(C-21),

77.88(C〕 -411),75。 64(CI12~Ph),75。27(CI12~Ph),70,77(C〕 -31),70.44(C-5:),69.81(C-511),69。 07

(C-61),67.71(C-41),64.09(C-211),62.67(C-61り ,62.52(C-71),55。 10(OCI・13),20。 76,20.71

(COtu3):HR― FABMSicalcd.for C34H430日 N3Na[ⅢI+Na]+:740.2643,found:740.2659.

�lethyl  (6‐ 0‐acetyI‐ 2‐azido‐ 3,4‐ di‐0‐berlzylo2‐ d∞xy‐α‐D‐gluCopyranosyl)‐ (1-,2)・4,6,7‐

tri‐0‐acetyl‐ 3‐ 0‐triethylsilyl‐ LngJt/c?rο‐α‐D‐開α刀
“
0‐heptopyranoside(25)

3,4-ジオール 24(563 mg,0.78 1rmol)を Py�dine(10 mL)に溶解し、氷浴上で冷却

した。塩化 トリエチルシリル (392 μL,2.34正m01)を シリンジで加え、0°Cで 30分撹

拌したあと、室温で 30分撹拌した。TLC(3:2,ヘキサン/酢酸エチル)よ り24の消失

と生成物のスポット (Rf=0。31)の 出現を確認した。反応溶液を酢酸エチル (20 mL)

で希釈し、水 (15 mL)で洗浄した。分離した水層を酢酸エチル (2× 10 mL)で抽出

した。集めた有機層を水 (20 mL)、 飽和食塩水 (20 mL)で洗浄し、無水硫酸ナ トリ

ウムで乾燥した後、濾過した。濾液を濃縮し、さらに、 トルエンを加えて減圧濃縮
した。この濃縮操作を数回行い、オイル状の粗生成物を得た。粗生成物をカラムに

よる精製することなしに、アセチル化をおこなった。

上記の粗成生物を真空ラインで乾燥後、ピリジン/無水酢酸 (2:1,15 mL)で溶解し、

室温で 3日 間撹拌した。TLC(2:1,ジ エチルエーテル/ヘキサン)よ り、アセチル化物

のスポット (Rf=0.32)の出現、未アセチル化物のスポット (Rf=0。 36)の消失を確

認した。反応混合液を氷浴上で冷却し、メタノール (10 mL)を加え、無水酢酸の分



解を行った。氷浴上で 30分間撹拌した後、室温で 1時間撹拌した。反応混合液にト

ルエンを加えて減圧濃縮した。この濃縮操作を数回行い、ピリジン、酢酸を除去 し

オイル状物質を得た。フラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒:2:1,ヘキサ

ン/酢酸エチル)により精製し、化合物 25(603 mg,88%)をオイル状物質として得た。

[α]D27+71(cl.O CHC13);lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.40-7.26(m,10H,arOmatic Fつ ,

5,46(t,毛
L狙 =10,O Hz,lH,H-4り ,5,20(d,デ lⅡ ,2Ⅱ =3.5 Hz,lH,H-lIり ,5.13(dddd,lH,H… 6り ,

4.93,4.88(d,J=10.5 Hz,l H each,Crr2~Ph),4.87,4.57(d,J=11.O Hz,l H each,Cr2~Ph),

4.81(d,デ lL餌 =1・O Hz,lH,H… 1り,4。33(dd,lH,J6h7確 =6.O Hz,J7Й ,7b=11・O Hz,H-71a),4.30-

4.24(m,2H,H-611a,H611b),4。 18(dd,J6171b=7.5 Hz,lH,H-71b),4.11(dd,J2L31=3.O Hz,lH,

H-3う ,4.09(dd,lH,H-3・ ),4.08(m,lH,H-5・),3.83(m,lH,H-21),3.82(dd,J5ha=1・ 5 Hz,

J4151=10・5H,lH,H-5う,3.55(dd,J3Ⅱ ,48=9・ O Hz,J41,5Ⅱ =10・O Hz,lH,H-4Ⅲ),3.35(s,3H,

°C'3),3.28(dd,J2Ⅱ
,3■ =10'O Hz,lH,H-2H),2.05,2.04,2.",2.01(s,3 H each,4 COCr3),

0。 96[m,9H,Si(CH2Crr3)3],0・ 67-0。 55[m,6H,Si(Crf2CH3)3];13c NMR(125 MHz,CDC13):

δ 170,66, 170,56, 170。49, 169。 10(C()CH3), 137.80, 137.42, 128.49-127.90 (arOmatic O,

99.94(C-lIう ,99.27(C-lI),79。46(C-3・),78.09(C-2り ,77,94(C-4・ ),75。 28(CI12~Ph),75。 19

(C・12~Ph),70。 14(C-31),69,45(C-511),68,87(C-51),67.53(C-4り ,67,16(C-6り,63.48(C-211),

62,91 (C〕 -611), 62.14 (C,-71), 55。 16 ((DCW3), 20,93, 20,76, 20.73, 20.64 (COCI13), 6.64

[Si(CH2CI・13)3],4.80〔 Si(CI12CH3)3];HR―FABMSi calcd.for C42H59015N3SiNa[M tt Na]+:

896。 3613,found:869,3625.

MethyI  (6‐9‐acetyl‐ 2‐ azido‐ 3,4山 d卜 0‐bellzyl‐ 2‐deoxy…α‐D‐gluCoPyranosyl)‐ (1-う2)‐4,6,7‐

tri‐0‐acety卜 L‐gゥc?rO‐ OB‐Dttηα,'0‐heptopyranoside(26)

a)肪
=_o_TEs化

: TESエーテル 25(597 mg,0。683 mmol)を トリフルオロ酢酸/水

(9:1,V/L10 mL)に溶解し、5分間撹拌した (50 mLナス型フラスコ)。 TLC(3:2,ヘ

キサン′酢酸エチル)よ り加水分解物のスポット (Rf=0.20)の 出現と、出発物質 (Rf=

0.41)の消失を確認した。さらに 10分間撹拌した後、反応溶液にトルエンを加え減

圧濃縮した。この濃縮操作を数回行い、 トリフルオロ酢酸、水を除去 し、粗生成物
を得た。カラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒:1:1,ヘキサン/酢酸エチル)により精

製し、化合物 26(512 mg,9979)を シロップ状物質として得た。

b)J― O―π S tB4-O‐Aじ (密脱 J‐ O‐蜀ビ∫化 ,連続反応■ 3,4-ジオール 24(408 mg,0.568

mmol)の ピリジン溶液 (10 mL)に氷冷下にて塩化 トリエチルシリル (285 μL,1,70

mmol)を加え、氷冷下で 1時間、室温で 30分間撹拌した。上記の化合物 25の調

製で行ったように後処理後、得られた粗生成物を精製せずに、ピリジン/無水酢酸 (2:1,

v/v,15 mL)で室温にて 3日 間アセチル化した。上記の化合物 25の調製で行ったよ

うに後処理後、得られた粗生成物を精製せずに、室温にて トリフルオロ酢酸/水 (9:1,

v/v,10 mL)で 15分問処理した。反応溶液を濃縮後、得られた粗生成物をフラッシ



ュカラムクロマ トグラフィー (14:1,ジ クロロメタン/アセ トン)により精製 し、化合

物 26(381 mg,88%)を無色シロップ状物質 として得た。 [α]D25+13(じ 1.0,CHC13);lH

NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.40-7.26(m,10H,arOmatic rつ ,5.27(dddd,lH,H…6),5.13(t,

J314=J41,I=10.O Hz,lH,H-41),5.02(d,デ
lⅡ ,2Ⅱ =4.O Hz,lH,H-1・),4.09(m,2H,CP2~Ph),

4.87,4。 59(d,J=10.5 Hz,l H each,Cr2~Ph)'4.85(d,デ lL餌 =1・ 5 Hz,lH,H-1り ,4.32(dd,lH,

H-611a),4.32(dd,J6,口 Ia=5.5 Hz,lH,H-71a),4.24(dd,J5Ⅱ .6Ⅱb=5。 O Hz,J6Ea,ab=12.O Hz,lH,

H-611b),4.19(dd,J6,口 Ib=8.O Hz,J7監 ,7b=11・ O Hz,lH,H-71b),4.15(dddd,J5Ⅱ,6Eb=2.5 Hz,

J4Ⅱ
,5Ⅱ =10・ 3 Hz,lH,H-5・),3.99(t,J3■ ,4Ⅱ =9・5 Hz,lH,H-3・ ),3.92(dddd,lH,H-3り ,3,88

(dd,J5La=2.O Hz,lH,H-5り ,3.85(dd,J2L31=3,O Hz,1'H,H-21),3.56(t,lH,H-4・ ),3.56(dd,

J2Ⅱ
,3Ⅱ =10・ O Hz,lH,H-2・),3.35(s,3H,OC,3),2.94(d,丁 3卜OH,H-31=11・ 5 Hz,lH,3LOり ,

2.05,2.W,2.W,2.01(s,3 H each,4 COCrf3)。 13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170.78,

170,45(2C),170。 29(COCH3),137.26,137.22,128.57-127,11(arOrnatic(⊃ ,99.68(C-lII),

99.53(C-11),81.04(C-3【
l),80。
40(C-21),77.79(C-411),75.83(Cr2~Ph),75。 27(Crr2~Ph),70.∞

(C-511),69,90(C-31),68.22(C-51),67.94(C-41),67.15(C-6り ,64.33(C-211),62.66(C-7う ,62.19

(C-6・), 55。24(OCH3),20.85, 20.78, 20。 71, 20。51(COCu3)・  HR―FABMSi calcd.for

C36H45N3015Na[M+Na]+:782.2748,found:782。 2769.

Methyユ  (2β ,4,6‐tetra中 0‐berlzyl‐β‐D‐galactopyranosyl)‐ (1→4)‐(2,3,6‐ tri‐0‐benzyl‐α‐D‐

glucopyranosyl)山 (1→3)‐ [6‐ 0‐acetyl‐ 2‐azido‐ 3,4・ di‐0‐benzy卜 2‐deoxy‐α   and   β‐D‐

glucopyranosyl]‐ (1→2)‐4,6,7‐ tri‐9‐acetyl‐ L‐gゥじ9「ο‐α‐D朝町,,Ottheptopyranosidc  (28a)

and(28b)

反応で使用 した トリフルオロメタンスルホン酸 トリメチルシリル ばMSOT9は 、

原液、または、反応溶媒にて 0.14M、 及び、0.55Mに希釈 したものを使用 した。0.14

Mの TMSOTfの 溶液は、TMSOTf(100い ,0.55皿n01)をモレキュラーシーブス (AW
300,0.48)存在下、反応溶媒 (3.9 mL)で希釈することで調製 した。同様に 0.55Mの

TMSOTfの 溶液は、TMSOTf(4CICl μL,2。21 11fmol)を 反応溶媒 (3.9 mL)で希釈するこ

とで調製 した。

受容体 26と、供与体の 2,3,4,6-tetta-0-benzyl―β―D― galactopyranosyl― (1→4)-2,3,6-t� -0-

benzyl―β―D―glucopyranosyl trichloЮ aceti�da俺 (27)をジエチルエーテル、或いは、1,牛

ジオキサンで溶解し、キャヌラーを用いて、モレキュラーシブス (AW-300)の入っ

た反応容器へ移した。室温にて、TMSOTfを加えた。室温で 10～20分撹拌した。TLC

(多 1:1,トルエン/ヘキサン/酢酸エチル)よ り、供与体のスポットの消失を確認した。

さらに、反応混合液を 0。 5～6時間撹拌した後、 トリエチルアミンを加え、反応を停
止した。反応混合液を酢酸エチルで希釈し、セライト濾過した。セライト層は酢酸

エチルで洗浄した。濾液を水で洗浄し、分離した水層を酢酸エチルで (× 2)抽出し

た。集めた有機層を水、飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、



濾過した。濾液を減圧濃縮し、得られた粗生成物はゲル濾過、とフラッシュカラム

により分画精製した。その結果、Lac(β l-3)[GlcN3(α l~2)]Hep 28a,Lac(β l-3)[GlcN3(αト

2)]Hep 28b,洋 (2,3,4,6-tena_0_benzyl―β―D―g』aCtopyranosyl)― (1→4)―(2,3,6ti-0-benzyl― α―

D―gluCopyranosyl)筐ichiOrOacetamide(30)、 未反応受容体 26を得た。供与体の加水分解

物は排除した。

J,4ジオキサン申 0.レ モル当量の動パ0■2痙江: 受容体 26(145 mg,0。 19血n01)、
モレキュラーシブス (AW-300,0.5g)の 1,牛ジオキサン混合液 (19 mL)に 0.14Mの

TMSOTfの 1,牛ジオキサン溶液 (102 μL,0.014 mmol)を加えた。この混合液に室温

にて供与体 27(403 mg,0。 36 mmol)の 1,4-ジオキサン溶液 (6 mL)を滴下した。室温

にて 6時間撹拌した後、 トリエチルアミンを加え反応を停止した。後処理後、得ら

れた粗生成物をゲル濾過 (BioBeads SX-1,2.5× 90 cm,ト ルエン)により分画した。

最初に溶出した 4糖画分をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒:2:1:1,

トルエン/ヘキサン/酢酸エチル)により精製し、Lac(α l-3)[GlcN3(α l~2)]Hep 28a(87 mg,

27%)、 及び、Lac(βl-3)[GlcN3(α l~2)]Hep 28b(9 mg,3%)を得た。2糖画分をオープン

カラムクロマトグラフィー (溶出溶媒:1:1,ヘキサン/酢酸エチル)により精製し、未

反応受容体 26(97 mg,67%)を回収した。

b)′ ,7-ジオキサシ申 a2モル当量の T/SOTFの鹿用: 受容体 26(121 mg,0.159 11mol)、

供与体 27(443 mg,0。 396 1nmol)、 及び、モレキュラーシープス (AW 300,0.5g)の 比4-

ジオキサン混合液 (6 mL)に室温にて 0.55Mの TMSOTfの 1,4-ジ オキサン溶液

(143 μL,0,079 rllmol)を 加え、30分間グリコシル化を行った。反応混合物の後処理

後、得られた粗成生物をゲル濾過 (Sephadex LH-20,2.5× 80 cm,1:1ク ロロホルム/メ

タノール)で分画した。最初に溶出した 4つの成分を含む 4糖画分をフラッシュカ

ラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒:蟄 1:1,ト ルエン/ヘキサン/酢酸エチル)により分

画精製 し、主要な 2成分、Lac(α l-3)[GlcN3(α l~2)]Hep 28a(87 mg,27%)、 及び、

Lac(β l-3)[GlcN3(α l~2)]Hep 28b(9 mg,3%)を得た。マイナーな2成分をフラッシュ

カラムクロマトグラフイー (溶出溶媒:5:2:2,ト ルエン/ヘキサン/酢酸エチル)により

精製し、供与体同士の縮合物である 2,3,4,6-tetra-0-benzyl―β―D―gdactopyranosyl― (1→ 4)―

2,3,6-tri-0-benzyl―α―D―gluCopyfanosyl― (1⇔ 1)-2,3,4,6-teta-0-benzyl― β―D―galactoPyranosyl―

(1→4)-2,3,6-t� -0-benzyl―β―D―gluCopyranoside(29)(14 mg,2%)、 及び、構造不明な化合

物を得た。ゲル濾過で後半に溶出した 4つの成分を含む 2糖画分をフラッシュカラ

ムクロマトグラフィー (溶出溶媒:1:1,ヘキサン′酢酸エチル)により分画精製し、未

反応受容体 (34 mg,28%)を 回収した。残りの成分をフラッシュカラムクロマトグラ

フィー (溶出溶媒:3:5:1→3:3:1,トルエン/ヘキサン/酢酸エチル)により分画精製し、

供与体のβ―脱離生成物である 2,3,4,6-tri-0-benzyl― β―D― galactosyl― (1→4)-1,5-anhydfo―

2,3,4,6-tetra-0-benzyl― D―gluco―hex-1-enito1 31(9 mg,3%)、 及び、洋グリコシド 30(56 mg,



13%)を得た。

c)ジ正テルエーテル申 0.レ モル当量の剛石JOTFの使用: 受容体 26(121 mg,0。 159

mmol)、 供与体 27(型 3 mg,0。 396 11mol)、 及び、モレキュラーシーブス (AW 300,0.5g)

のジエチルエーテル混合液 (6 mL)に 室温にて 0。 14Mの TMSOTfの ジエチルエーテ

ル溶液 (116 μL,0.016 11mol)を 加え、30分間グリコシル化を行った。反応混合物を

後処理後、ゲル濾過 (Sephadex LH-20,2.5× 80 cm,1:1ク ロロホルム/メ タノール)で

分画した。最初に溶出した 4糖画分をフラッシュカラムクロマ トグラフイー (溶出

溶媒:5:2:2,トルエン/ヘキサン′酢酸エチル)により分画精製し、Lac(α l-3)[GlcN3(α l~

2)]Hep 28a(210 mg,77%)、 及び、Lac(β l-3)[GlcN3(。 1~2)]Hep 28b(8 mg,8%)を 得た。

ゲル濾過で後半に溶出した 2糖画分をフラッシュカラムクロマトグラフイー (溶出

溶媒:1:1,ヘ キサン′酢酸エチル)により分画精製し、未反応受容体 26(12 mg,10%)

を回収した。残りの成分をフラッシュカラムクロマトグラフィー (溶出溶媒:34:1,ト

ルエン/ヘキサン/酢酸エチル)により分画精製し、拝グリコシド 30(143 mg,32%)を

得た。

d)ジエテル正―テル申 a2モル当量の T/SOTFの鹿用 :受容体 (459 mg,0,6餌
mnol)、 供与体 (1.66g,1,49 11mol)、 及び、モレキュラーシーブス (AW 300,2g)の

ジエチルエーテル混合液 (15 mL)に 室温にて TMSOTf(541止 ,0,30 mnol)を加え、50

分問グリコシル化を行った。反応混合物を後処理後、2回 フラッシュカラムクロマ

トグラフィー [(溶出溶媒 :2:1:1,トルエン/ヘキサン/酢酸エチル → 2:3→ 1:2,ヘキサ

ン/酢酸エチル )、 (溶出溶媒 :2:1:1,ト ルエン/ヘキサ ン′酢酸エチル)]によ り分画精製

した。 この精 製 にお いて Lac(α l-3)[GlcN3(1~2)]Hepは トリク ロロアセ トア ミ ド

[C13C(C=0)NH2]と 共 に溶出 した。純粋な Lac(α l-4)[GlcN3(1~2)]Hepは 、ゲル濾過

(Sephadex LH-20,2.5× 80 cm,1:1ク ロロホルム/メ タノール)で トリクロロアセ トア

ミ ドを除去 した後、フラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒 :2:1:1,トルエ

ン/ヘ キサ ン/酢酸 エチル )に よ り精 製す る ことで得 た。結果 と して 、 Lac(α l―

3)[GlcN3(1~2)]Hep 28a(771 mg,74%)、 Lac(β l-3)[GlcN3(1~2)]Hep 28b(103 mg,10%)、 及

び、未反応受容体 (34 mg,7%)を 得た。

Lac(α l-3)[GlcN3(α l~2)]Hep 28ai[α ]D23+30(cl.0,CHC13)'lH NMR(500 MHz,CDC13):δ

7。36-7.05(m,45H,aromatic島り,5.51(t,J4嘲 =10'O Hz,lH,H-4り ,5.09(ddd,lH,H-6D,

5。08,4.62(d,J=11.O Hz,l H each,Cr2~Ph),5,02(d,JlⅡ
,2Ⅱ =3.5 Hz,lH,H-11り ,4.96,4.52

(d,J=11.5 Hz,l H each,Cr2~Ph),4.93,4.87(d,デ =11.O Hz,l H each,CrF2~Ph),4.93,4.85

(d,デ =10.5 Hz,l H each,Cr2~Ph),4.89(d,デ lⅢ ,2Ⅱ =4,O Hz,lH,H-lH),4.84,4.55(d,J=10。 5

Hz,l H each,Cr2~Ph),4.82(s,lH,H■ 1),4.76,4.留 (d,y=12,O Hz,l H each,Cr2~Ph),

4.71,4.67(d,J=11.5 Hz,l H each,C打 2~Ph),4.41,4,33(d,デ =12,OHz,l H each,C,2~Ph)'

4.31(dd,J6【 7随 =6。O Hz,lH,H-71a),4.30(d,lH,H-1lV),4.30,4.15(d,J=12.O Hz,l H each,



Crf2~Ph),4。 28(m,lH,H-6砿),4.26(m,lH,H-51り ,4.19(m,lH,H-5う ,4.16(dd,J6L7b=7。 5

HZ'J7h,7b=10。 5 Hz,lH,H-71b),4.15(m,lH,H-61Ъ ),4.11(m,lH,H-2り ,4,10(dd,J2Ⅱ ,3Ⅱ =

10。 O Hz,lH,H-31り ,4.02(dd,J2131=2.5 Hz,J3141=10'O Hz,lH,H-3り ,3。 97(t,J2Ⅱ ,3Ⅱ =9・5 Hz,

lH,H-311),3.87(d,J3砒 4Ⅳ =3.O Hz,lH,H-41V),3.84(dd,J5L61=2.O H2,lH,H-5り ,3.82(dd,

JI砒 2Ⅳ =8.O Hz,J2肛 3Ⅳ =9・8 Hz,lH,H-2Ⅳ),3.75(m,lH,H-61Ⅱ a),3.72(dd,J5EI、 alb=6,O Hz,

J6Ⅱ h,αⅡb=10・ 3 Hz,lH,H-6Ⅲ b),3.69(t,J3Ⅱ l■H=J4Ⅱ〔】Ⅱ=9・5 Hz,lH,H-41Ⅱ),3.41(m,lH,H―

4・),3.40(m,lH,H-3Ⅳ ),3.40(m,lH,H-2Ⅲ),3.40(m,lH,H-6Ⅳ a),3.35(m,lH,H-5Ⅳ ),

3.28(m,lH,H-6Ⅳ b),3.28(s,3H,OCr3),3.00(dd,lH,H-21う ,2.04(s,6H,2 COCj鴫 ),1・ 98,

1.73(s,3 H each,COC13)・ 13c NMR(125 MHz,CDC13)δ 170.52(COCH3),170。 46

(0°CH3),170,42(00CH3),169.29(COCH3),139.51,139,01,138.97,138。 67,138.43,138.25,

138.04,137.65,137,38,128.97-125.24(aromaiC O,103.58(C-lⅣ),100.17(C-lII),99。 46(2

C,C-lI・ and C-11),82,77(C-31V),79.85(C-31Ⅱ ),79,70(C-2Ⅲ ),79。54(C-31り ,78.95(C-4【
I),

78。 30(C-4Ⅲ ),78,26(C-21Ⅱ ),78。 15(C-21),77.71(C-31),75。 24(CI12~Ph),75,07(2C,CI‐ 12~Ph),

74.92(CI12~Ph),74.53(CI12~Ph),73.52(CI12~Ph),73,33(2C,CI12~Ph and C-4Ⅳ ),43.30(2C,

Cu2~Ph and C-51V),72.46(CI12~Ph),71.41(C-51・ ),69。 46(C-511),69。 16(C-61Ⅱ),68.88(C-51),

68.33(C-61V),67.21(C-61),65.55(C-41),63.03(C-611),62.95(C-2H),61.98(C-71),55,15

(° CI・13),20.75,20.70,20.59,20.47(COCu3);HR―FABMSI calcd.for C97H107025N3Na[M+

Na]+1736。 7091,fOundi 1736.7126.

Lac(βl-3)[GlcN3(α l~2)]Hep 28b:[α ]D23+33(じ ■0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13):

δ7.39-7.02(m,45H,aromatic rつ ,5,49(t,J3L引 =9・ 5 Hz,lH,H-4り ,5。24(dddd,lH,H-61),

5.12(d,Jl呼 2Ⅳ =3.5 Hz,lH,H-lIV),5。 01,4.63(d,2J=10.5 Hz,l H each,Crf2~Ph),4.94,

4.53(d,2J=11.5 Hz,l H each,C,2~Ph),4.93,4.87(d,2J=12.O Hz,l H each,Cr2~Ph),4.82,

4.78(d,2J=11.5 Hz,l H each,Cr2~Ph),4.80(s,lH,H-lI),4.79,4。 49(d,2J=11.O Hz,lH

each,Cr2~Ph),4.72,4.67(d,2ゴ =11.5 Hz,l H each,Crr2~Ph),4.72,4.67(d,2J=11.5 Hz,lH

each,Cr2~Ph),4.50(d,JIⅡ
,2Ⅱ =7.5 Hz,lH,H-lIり ,4。46,4.40(d,2J=12.O Hz,l H cach,CrF2~

Ph),4.43(d,JlⅡ
I,鉗H=7.5 Hz,lH,H-lm),4.32(dd,J6L7協 =5。 5 Hz,J7監,7b=11・ O Hz,lH,H―

71a),4.30,4.21(d,2J=12.O Hz,l H each,C打 2~Ph),4.25(dd,J5砒 6「Va=2.O Hz,J6rVa、 6Ⅳb=12.0

Hz,lH,H-61Va),4.19(m,lH,H-3り ,4.18(dd,J6【,7b=7.O Hz,lH,H-71b),4.18(dd,J5町 6Ⅳb=

5。O Hz,lH,H-61Vb),4.Oa(t,lH,H-2り ,3.97(dddd,J4砒 5Ⅳ 二9・ 8 Hz,lH,H-51V),3.94(t,lH,

H-3Ⅳ ),3.93(t,J3Ⅱ ,4Ⅱ =J48,5E=9・ 5 Hz,lH,H-41り ,3.90(d,J3E141H=3.5 Hz,lH,H-41Ⅱ ),3.88

(dd,J4151=10・O Hz,J5m=2.O Hz,lH,H-5り,3.80-3.74(m,2H,H-61a and H-61b),3.75(dd,

先ⅡLttH=9,5 Hz,lH,H-21m),3.57(t,lH,H-31り ,3.46(t,lH,H-6ma),3,40(dd,lH,H-31E),

3。39(m,lH,H-51り ,3.37(dd,J2■ ,3Ⅱ =8,5 Hz,lH,H-21り ,3.32(t,lH,H-4Ⅳ ),3。 32(m,lH,

H-5H),3,30(s,3H,OCr3),3.30(m,lH,H-61nb),2.66(dd,J21V3Ⅳ =10'3 Hz,lH,H-2Ⅳ ),

2.04(s,3H,COCP3),2.03(s,3H,COC'3),2.00(s,3H,COCrf3),1'93(s,3H,COCrf3)・
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13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170.50(COCH3),170,46(COCH3),170。 43(σOCH3),169.4

(00CH3),139.0(2C),138.9,138.6,138.4,138.2,138.0,137.8,137.4,126.6-128.4,(aЮ madC

o,102.8(C-lI・ ),10Cl.1(C-lII),98.84(C-lI),98.26(C-lIV),83。 3(C-311),82.5(C-31Ⅱ ),81,1(C―

21う ,79.8(C-21・ ),79.7(C-31V),77,7(C-4Ⅳ ),76.69(C-41り ,75。 1(2C,C-5【
I and CrH2~Ph),75。 0

(2C,2 CI12~Ph),74.9(CI‐ 12~Ph),74.7(C〕 -31),74.6(CIH2~Ph),74.1(CI12~Ph),73.5(C-41・ ),73.4

(C-21),73.3(CI12~Ph),73,0(C-51Ⅱ ),72.8(Cu2~Ph), 72.5(CI12~Ph),69。 4(C-51V),69.1(C-51),

68.2(C-611),67.9(C-61Ⅱ ),65,1(C-61),62.9(C-61V),62.8(C-21V).62.2(C-71),55,1(OCu3),

20,74(COcI13), 20。 70(2 C, 2 COCW3), 20,6(COCH3)・  HR―FABヽISi calcd.for

C97H107025N3Na[M+Na]上 1736.7091,found:1736。 7075。

供与体 自己縮合物 29i lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.34-7.07(m,70H,aromttic D,

5。 10(d,デlL餌 =3.5 Hz,lH,H-1り,5,06,4.75(d,J=11.O Hz,l H each,C五 ち―Ph),5。03,4.69(d,

J=11.O Hz,l H each,C=2~Ph),5.01,4.71(d,J=10.5 Hz,l H each,Cr2~Ph),4.95,4.53(d,

J=11.5 Hz,l H each,C,2~Ph),4.95,4.53(d,J=11.5 Hz,l H each,C,2~Ph),4.794.65(m,

2H,Cr2~Ph),4.78,4.73(d,J=11.5 Hz,l H each,C,2~Ph),4.77,4.73(d,デ =12.O Hz,lH

each,C,2~Ph),4.72,4.61(d,デ =12.5 Hz,l H cach,C,2~Ph),4.70,4.66(d,J=11.O Hz,lH

each,Crr2~Ph),4.68,4.64(d,デ =12.O Hz,l H each,Cr2~Ph),4.59(d,ゴ lr2r=8.5 Hz,lH,H―

lr),4.41(d,Jl.・ コr=8.O Hz,lH,H-1・う,4.40,4。 21(d,J=12.O Hz,l H each,Cr2~Ph),4。 36,

4.22(d,デ =12,O Hz,l H each,Cr2~Ph),4.32(d,JlⅡ ,2Ⅱ =8。 5 Hz,lH,H-1・),4.32,4.22(d,デ =

12,O Hz,l H each,Cr2~Ph),4.32,4.13(d,デ =12.O Hz,l H each,Cr2~Ph),4.06(m,lH,H―

5り,4.00(dd,J3L.=9,O Hz,J4К 51=10・ O Hz,lH,H-4り ,3.92(t,J3r,4r=J4r,引'=9。 5 Hz,lH,H―

4r),3.90(t,J2L31=9・ 5 Hz,lH,H-2り ,3.89(d,J3Ⅱ ,`41'=2.5 Hz,lH,H-4【
r),3.87(d,J3Ⅱ

,4Ⅱ =2.5

Hz,lH,H-4H),3.85(dd,J546Й =2.O Hz,J6Й,6b=10・ O Hz,lH,H-6【a),3,73(dd,J2吐ЫI'=9・ 0

Hz,lH,H-2Hう ,3.72(dd,J2E,3Ⅱ =9・5 Hz,lH,H… 21り ,3.71(dd,J5r,a'a=4.O Hz,J61'a,a'b=12,0

Hz,lH,H-6ra),3.56(t,J2r,3r=9・ 5 Hz,lH,H-31'),3.54(dd,J5r,6rb=1・5 Hz,lH,H-61'b),

3.52(m,lH,H-61ra),3.50(m,lH,H-61b),3.49(m,lH,H-6Ha),3.48(dd,lH,H-2り ,3.47

(dd,lH,H-2r),3。 37(dd,lH,H-3Hう ,3。36(m,lH,H… 611・b),3.34(m,lH,H-51'),3.34(m,1

H,H-611b),3,a3(m,lH,H-5・ う,3.31(dd,lH,H-31り ,3.29(m,lH,H-5【う。 HR―ESIMS:

Calcd for C122H126021Na[M+Na]十 :1949.8689,found:1949,8684.

Ⅳ―glycoside 30:[α ]D25+32(じ 1.0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.47(d,3JNH,H-11=

6.5 Hz,lH,Nμ  COCCi3)'7。 35-7。 14(m,35H,aromatic D,5.53(dd,3Jl121=4.5 Hz,lH,H―

1り,4.97,4.56(d,2J=11.5 Hz,l H each,Cr2~Ph),4.94,4,64(d,2J=11,O Hz,l H each,CrF2~

Ph),4.76,4.73(d,2J=11.O Hz,l H each,Cr2~Ph)'4.71,4,70(d,2J=12.O Hz,l H each,

C'2~Ph),4.71,4.51(d,2′ =11.5 Hz,l H each,C=2~Ph),4.53,4。 36(d,2J=12.O Hz,l H each,

C'2~Ph),4.37,4.29(d,2J=12.O Hz,l H each,C,2~Ph),4,36(d,3デ I11211=7.5 Hz,lH,H-11り ,

4.01(dd,3J41,51=9'O Hz,lH,H-4り ,3.90(d,lH,H-411),3.79(dd,lH,H-61b),3.76(dd,3J21,31

101



=7.5 Hz,lH,H-2り ,3.74(dd,3J2H,3■ =9'8 Hz,lH,H-2H),3.73(t,lH,3島 I.I=7.O Hz,H-31),

3.65(dddd,3J51,6L=2.5 Hz,3J51♂ b=3.5 Hz,lH,H-5り ,3.57(dd,2J6砿 ,6叱 =11・ O Hz,lH,H-61a),

3.53(dd,2J6Ha,♂Ъ=11・ 5 Hz,lH,H-6Ha),3.55(dd,lH,H-611b),3.37(m,3J5■ ,6Ha=5。 O Hz,

3J5H,611b=6。 5 Hz,lH,H-5【り,3,37(dd,3名 H,ポ【=3,O Hz,lH,H-3・ )。
13c NMR(125 MHz,

CDC13):δ 161.9(NHCOCC13),1389,138.6,138。 5,138.4,138。 1,138,0,137.0,128.5-127.4,

(arOmatic o,103,2(C-11り ,92.5(NHCOCC13),82.4(C-3・ ),79,7(C-211),78.8(C-3り ,76.5(C―

lI),75.8(C〕 -21),75.2(CI12~Ph),74。 7(CI・12~Ph),74.5(Cu2~Ph),73.6(C-411),73.2(側 2~Ph),

73。4(CI12~Ph),73.1(C-5・ ),73.0(CI12~Ph)'72,7(CI12~Ph),72.4(C-51),68.3(C-611),67,9(C〕―

6う.HR―ESIMSi calcd.for C63H64C13NOHNa[M+Na]十 :1138.3443,found:1138。 3448.

供与体 のβ―脱離生成物 31: lH NMR(500 MHz,CDC13〉 δ7,33-7.21(m,30H,aromttic

五o,6.27(s,lH,H-1り ,4.94,4.60(d,J=11・ 5 Hz,l H each,C=2~Ph),4.84,4.67(d,J=11.0

Hz,l H each,Cr2~Ph),4.75,4.69(d,J=12.O Hz,l H each,Cr2~Ph),4.71,4.64(d,J=11.5

Hz,l H each,C,2~Ph),4.68,4.65(d,J=11.5 Hz,l H each,C,2~Ph),4.50,4.筈 (d,J=12.0

HZ'C'2~Ph),4.49(d,JlⅡ
,2Ⅱ =7.5 Hz,lH,H-1【り,4.38,4.33(d,デ =12,O Hz,lH,Cr2~Ph),

4.30(m,lH,H-5り ,4。 27(dd,J3L刺 =3.5 Hz,lH,H-3り,4.19(t,J4151=3.5 Hz,lH,H-4り ,3.87

(d,J3Ⅱ ,41=3.O Hz,lH,H-411),3.82(dd,J5L6h=7.O Hz,J6監 ,6b=10・ 8 Hz,lH,H-61a),3.78(dd,

J2■
,3Ⅱ =9・5 Hz,lH,H-211),3.61(dd,J5Lab=4,O Hz,lH,H-61b),3.54(dd,J58,6Ⅱ a=9・5 Hz,

J61a,61b=11.O Hz,lH,H-611a),3,48(m,lH,H-61Ъ ),3.47(m,lH,H-5・ ),3.46(dd,lH,H-3・ ).

HR―ESIMSi Calcd for C61H62010Na[M+Na]+:977.4241,found:977.4224.

Methyl  (2,3,4,6‐ Tetra… 0‐berlzyl‐βぃDいgalactopyranosyI)‐ (1-う4)‐ (2,3,6‐ tri‐ 0‐ berlzyl‐α‐D‐

glucOPyranosyI)。 (1-→3) and  (1-深り‐[6‐ 9‐acety卜2‐azido‐ 3,4‐ (�‐0‐berlzyl‐ 2‐decDxy‐ oc‐ D‐

glucopyranosyl‐ (1-→2)]‐ 6,7‐ di‐0‐ acety卜L‐gJyc?ro‐ oE‐ D‐「ηα
“
F80‐heptopyranoside (32) and

(33)

反応で使用 した トリフルオロメタンスルホン酸 トリメチルシリル TMSOTOは 、

原液、または、反応溶媒にて 0。 14Mに希釈 したものを使用 した。0。 14Mの TMSOTfの

溶液は、TMsoTf(100 μL,0.55 mmol)を モレキュラーシーブス (AW 300,0。 2g)存在

下、反応溶媒 (3.9 mL)で 希釈することで調製した。

同様に O。 lMの 三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体 (BF3・OEt2)の ジクロロメタ
ン溶液は、BF3・ OEt2(200 μL,1.56 mmol)を ジクロロメタン (15m止)で希釈すること

で調製した。

受容体 24と活性化剤の混合液をモレキュラーシーブス (AW-30Cl)存在下で 15分

間撹拌 し、その混合液に供与体 27を ゆっくりと滴下し反応を開始した。反応の追

跡を TLC(3:22,ヘキサン/ト ルエン/酢酸エチル)により行った。 トリエチルアミンを

加え、反応溶液を中和した。反応混合液をセライ ト濾過し、セライ ト層を酢酸エチ

ルで洗浄した。得られた濾液を水で洗浄した。分離した水層を酢酸エチルで抽出し
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た。得 られた有機層を水及び飽和食塩水で洗浄 し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し

た後、濾過した。濾液を濃縮後、得られた粗生成物をゲル濾過 (BioBCads S―Xl,2.5× 90

cm,ト ルエン)よ り4糖画分と 2糖画分に分画した。4糖画分をフラッシュカラムク

ロマ トグラフィー (溶出溶媒:3:2:2,ト ルエン/ヘキサン/酢酸エチル)により精製し、

Lac(α l-3)[GlcN3(α 卜2)]Hep 32、  Lac(α l-4)[GlcN3(α l~2)]Hep 33 及 び 、 Lac(β l―

3)[GlcN3(α l~2)]Hepと Lac(β l-4)[GlcN3(α l~2)]Hepの混合物を得た。2糖画分をオー

プンカラムクロマトグラフィー (溶出溶媒:6:1,ジクロロメタン/アセトン)により精

製し、未反応受容体 24を回収した。

a)′,7-ジオキサシ申 θ。2モル当量の剛パ0笙の度用: 受容体 24(103 mg,0。 14皿nOl)、

供与体 27(267 mg,0.24 11mol)、 及びモレキュラーシブス (AW-300,0。5g)の 1,4-ジオ

キサ ン混合液 (5 mL)に 0。 14Mの TMSOTfの 1,4-ジオキサン溶液 (70 μL,0。0096

1rmol)を加えた。室温にて 2時間撹拌 した後、 トリエチルアミンを加え反応を停止
した。上記のに示 した手順で精製 し、Lac(α l-3)[GlcN3(α l~2)]Hep 32(56 mg,24%)、

Lac(α l-4)[GlcN3(α l~2)]Hep 33(66 mg,2779)、  Lac(β卜3)[GlcN3(α l~2)]Hep と Lac(βト

4)[GlcN3(α l~2)]Hepの 混合物 (38 mg,16%)、 及び、未反応受容体 24(21 mg,21%)を

得た。

b)θ °Cた て ′.イ_ジオキサシ/トルエシ rJゴ )中 2モル当景の 剛パOTfの鹿用 : モレ

キュラーシーブス (AW-300,0.4g)存 在下、受容体 24(103 mg,0.14 mmol)及び

TMSOTf(100 μL,0.55 rrmol)の 1,牛ジオキサン/ト ルエン (3:1,4 mL)混合溶液に、供

与体 27(285 mg,0.255 11mol)の 1,牛ジオキサン/トルエン (3:1,3 mL)混 合溶液を0°C

にてゆっくりと滴下した。0°Cにて 2時間撹拌した後、炭酸水素ナ トリウムを加え

中和した。上記のに示した手順で精製し、Lac(α l-3)[GlcN3(α l~2)]Hep 32(52 mg,21%)、

Lac(α l-4)[GlcN3(α l~2)]Hep 33(61 mg,2479)、  Lac(β l-3)[GlcN3(α l~2)]Hep と Lac(β l―

4)[GIcN3(α l~2)]Hepの 混合物 (37 mg,15%)、 及び、未反応受容体 24(9 mg,9%)を 得

た

c)‐′θ°Cにてジクロロメタン中 θ.2モル当量の BF翌・0,っ の鹿罵: モレキュラーシー

ブス (AW-300,0.4g)存 在下、受容体 24(103 mg,0.15 1111nol)及び 0.lMの BF3・ OEt2

のジクロロメタン溶液 (0.5 mL,0。 054血n01)のジクロロメタン溶液 (4 mL)に、供与

体 27(300 mg,0。 27 rllmol)の ジクロロメタン溶液 (3 mL)を -10°Cにてゆっくりと

滴下 した。そのまま室温まで自然昇温させて 1日 間撹拌した。 トリエチルアミンを

加え中和した。上記のに示した手llkで精製し、Lac(α l-3)[GlcN3(α l~2)]Hep 32(21 mg,

8%)、 Lac(cx l-4)[GlcN3(α l~2)]Hep 33(24 mg, 10ワリ、 Lac(β l-3)[GlcN3(α l~2)]Hep と

Lac(β l-4)[GlcN3(α l~2)]Hepの混合物 (18 mg,7%)、 及び、未反応受容体 24(63 mg,59%)

を得た。

3-O¶―ラクトシル化物 32:陣]D23半牛9(cl.0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ
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7.37-7.10(m,45H,aromatic rつ ,5。 47(dddd,J5Lα =1・5 Hz,lH,H-6り ,5。 14,4.69(d,2J=11.5

Hz,l H each,CH2~Ph),4.97,4.53(d,2J=11.5 Hz,l H each,Cr2~Ph),4.93(d,JIⅡ
,2Ⅱ =3.5 Hz

and Jl琺 2Ⅳ =3.5 Hz,2H,H-lH and H-lⅣ ),4.89,4.82(d,2J=11,O Hz,l H cach,Cr2~Ph),

4.87,4.84(d,2J=12.5 Hz,l H each,Cr2~Ph),4.84,4.68(d,2J=11.O Hz,l H each,Cr2~Ph),

4.78(d,JI靱 =1.5 Hz,lH,H-1り ,4.71,4.68(d,2J=11.5 Hz,l H each,Cr2~Ph),4.47,4.33(d,
2J=12.O Hz,l H each,Cr2~Ph),4.36,4.20(d,2J=12.O Hz,l H each,C,2~Ph),4.,1(d,

デ
l Ⅱl.射H=8.O Hz,lH,H-lI・),4.31(dd,J617酪 =6,OH之 ,J7Й,7b=11・ O Hz,lH,H-71a),4.26(dd,

J5H6rVa=2.O Hz,J6「
Va,6Ⅳb=12.O Hz,lH,H-6Ⅳ a),4.23(dd,J6Lttb=7.5 Hz,lH,H-71b),4.15

(dd'兆呼6Ⅳb=5.O Hz,lHっ H-61Vb),4.13(dddd,J5Ⅱ ,6Ⅱa=5。 O Hz,J5Ⅱ ,6Ⅱb=1・ 5 Hz,lH,lH-5・ ),

4.09(dddd,J4砒
5Ⅳ =10・O Hz,J5呼 6Ⅳb=5,O Hz,lH,H-51V),4.02(t,J3Ⅱ ,4Ⅱ =9。5 Hz,lH,H-3・ ),

3.99(dd,J2呼 3Ⅳ =10・ O Hz,J3H4Ⅳ =9・5 Hz,lH,H-31V),3.96(ddd,J3凹 =J4L51=9・ 5 Hz,lH,

H-4り ,3.92(dd,J2L31=3.O Hz,lH,H-2り ,3.89(d,J3Ⅲ ,■II=2.5 Hz,lH,H-4Ⅲ ),3.81(dd,lH,

H…31),a.81(t,J4E,5Ⅱ =9・ 5 Hz,lH,H-411),3.80(dd,J61a,61b=10。 3 Hz,lH,H-611り ,3.80(dd,

J2ⅡlttH=10'3 Hz,lH,H-2Ⅲ ),3.70(dd,lH,H-51),3.68(dd,lH,H-61Ъ),3.67(d,3J4‐ OH,H‐4=
2.O Hz,lH,4-On,3.48(dd,J2Ⅱ

,3Ⅱ =9・ 8 Hz,lH,H-2H),3,47(dd,J5Ⅱ 16ⅡL=10.O Hz,J6ⅡИ,6Ⅲ b

=11.5 Hz,lH,H_61Ⅱa),3.39(t,lH,H-4Ⅳ),3.38(dd,lH,H-3m),3.36(dd,J5Ⅱ L6肛b=5.O Hz,

lH,H-6皿b),3.31(s,3H,OCr3),2.94(dd,lH,H-2Ⅳ),2.05(s,3H,COCr3),2.02(s,3H,

COC'3),2.00(s,3H,COC,3)。 13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170.5(σOCH3),170.5(2C,

2 C()CI13), 139。 4, 139,0 (2 C), 138.5, 138.2, 138。 0, 137.7, 137.6, 137.3, 128.5-126.9

(arOmatc(D,103。 34(C-11・ ),101.00(C-11),99。 98(C-lIV),99.78(C-11),82.52(C-31・ ),81.16

(C-31),80。 37(C-311),79.76(C-21・ ),79。 27(C-31V),78.88(C-21),78.71(C-21i),78,31(C-4Ⅳ ),

77。38(C-4[I),75。4(CI12~Ph),75。 2(CH2~Ph),74.93(Cu2~Ph),74.92(C42~Ph),74.6(CI・ 12~Ph),

74。 1(Ctt12~Ph),73,4(CI12~Ph)'73。 28(C子12~Ph),73。 32(C-5m),72.5(Cu2~Ph),71.41(C-511),

70.50(C-5う ,69。40(C-51V),68.48(C-611),68,32(2C,C-61 and C-6【
Ⅱ
),65.62(C-41),62.98(C―

61V),62.80(C-21V),62,39(C-71),55。 0(OCI13),20.7(3C,3 COCW3)・ HR―FAB�ISI calcdo for

C95H105024N3Na[M+Na]+:1694.6986,found:1694.6976.

4-0-α_ラ ク トラ/ル化ど物 33:[ot]D23+78(σ l.0,CHC13)。
lH NMR(50CI MHz,CDC13):δ

7.41-7.12(m,45H,aromatic D,5。 31(d,JIIⅥ2Ⅳ =4.O Hz,lH,H-lⅣ ),5。 18(t,J6甲 L=J6L7b=

7.O Hz,lH,H_6り ,5。04(d,JIⅡ,2Ⅱ =4.O Hz,lH,H-1・),4.96,4.53(d,2J=11.5 Hz,l H each,

Cr2~Ph),4.90,4.88(d,2J=11_O Hz,l H each,C,2~Ph),4.88,4.58(d,2J=11.O Hz,l H each,

C=2~Ph),4.87,4.74(d,2J=11.5 Hz,l H each,Cr2~Ph),4.84,4.71(d,2J=11.O Hz,l H eachぅ

C'2~Ph),4.74(d,JIL2【 =1・O Hz,lH,H-lI),4.68,4.65(d,2J=12,O Hz,l H each,Cr2~Ph),

4.62,4.36(d,2J=12.O Hz,l H each,C,2~Ph),4.51,4.65(d,2デ =11.O Hz,l H each,C,2~Ph),

4.a9,4.23(d,2J=12.O Hz,l H each,Cr2~Ph),4。 33(d,JIHLttII=7.5 Hz,lH,H-1lR),4.30(dd,

J5砒61Va=2.O Hz,J61V・a.61Vb=12.O Hz,lH,H-61Va),4。 304.25(m,2H,H-71a and H-71b),4.08(t,
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ちH4Ⅳ =9・ 5 Hz,lH,H-3Ⅳ ),4.08(m,lH,3-On,4.07(m,lH,H-51り ,4.05(t,J31.=J4451=

10,O Hz,lH,H-4り ,4.05(m,lH,H-5Ⅳ ),4.03(t,J4Ⅱ ,5Ⅱ =9'8 Hz,lH,H-4・ ),3.98(m,2H,Hぃ

21 and H-6Ha),3.87(t,島
.,4Ⅱ =9・ 5 Hz,lH,H-3・),3.85(d,J3ⅡL¶H=3.O Hz,lH,H-4Ⅲ ),3.79

(m,lH,H-3り ,3,79(m,lH,H-6Hb),3.79(dd,lH,J5La=1・ 5 Hz,lH,H-51),3,72(dd,J2Ⅲ ,3m

=10,O Hz,lH,H-2Ⅲ),3.54(dd,J4砒5Ⅳ =8.5 Hz,lH,H-4Ⅳ ),3.49(dd,J511,611協 =7.5 Hz,

J6Ⅱ協,611b=9.5 Hz,lH,H-6ma),3.49(dd,J2Ⅱ ,3Ⅱ =10・ O Hz,lH,H-2・),3,39(dd,J511,alb=5,0

Hz,lH,H-6阻b),3.31(m,lH,H-51・ ),3.28(dd,lH,H-31E),3.25(dd,J2H3Ⅳ =10・5 Hz,lH,

H-2Ⅳ ),3.31(s,3H,OCr3),2.05(s,3H,COCrf3),1・ 98(s,3H,COCrf3),1・ 79(s,3H,

COCД9。
13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170.5(COCH3),170。 2(COCH3),169.9(COCH3),

139。 2, 139。 1, 138.8, 138。 6, 138.30, 138,25, 137.7, 137.3, 137.1, 128.6-127.0(arOmadc CD,

102.62(C-lIⅡ ),101.00(C-1阻),99.88(C-lI),99,33(C-1lV),82.37(C-31Ⅱ )ぅ 80。 29(C-311),79.94

(C-21・ ),79。 42(C-31V),78.92(C-41),78.47(C-211),78。 33(C-4Ⅳ ),76。 38(C-21),75。 98(C-411),

73.87(C-41・ ),73.21(C-5Ⅲ ),75.2-75。 3(4C,4 CW2~Ph),74.61(Cu2~Ph),74.57(CI12~Ph)'73,4

(餌2~Ph),73.1((7EЪ ―Ph),72。 7(CI・12~Ph),71.84(C-31),71。 41(C-511),69,32(C-5Ⅳ ),68,66(C―

61),68.44(C-51),68。 30(C-6Ⅲ),67.10(C-611),63.20(C-21V),62.89(C-61V),61.43(C-71),54.9

(OCI13), 20,8 (COCW3), 20.7 (COCI‐ 13), 20,5(COCI‐13)・  HR―FABMS: calcd.for

C95H105024N3Na[M+Na]上 1694.6986,found:1694.6960.

Methyl (2β夕4,6‐ tetra‐ 0‐bellzylⅢβ‐D‐galactopyranosyl)‐ (1→4)‐ (2β,6‐trinO‐ benzyI‐α‐D‐

glucoPyranosyl)‐ (1-→3)‐ [2‐ acetan� de‐ 6‐0‐acety卜 3,4‐ di‐ 9・benzyl・2‐deoxy‐α
‐D‐

glucoPyranosyl‐ (1-弱め]‐ 4,6,7‐ tri‐ 0‐acety卜Lゼウc?rO‐α‐D‐脇α刀刀0‐heptopyranoside(34)

a)テオ酢酸 : アジド 28a(87 mg,0.05 mmol)を ピリジン (l mL)で溶解し、氷冷し

た。チオ酢酸 (l mL)を加え、氷冷下で 1時間撹拌した後、室温で 17時間撹拌した。

TLC(1:1:1,ヘ キサン/トルエン/酢酸エチル)により 28aの濃いスポット (Rf=0.40)

と、反応生成物 34の薄いスポット (Rf=0。 18)を確認した。さらに、チオ酢酸 (2 mL)

を室温で加え、4日 間撹拌した。TLCにより未反応出発物質が依然残存 しているこ

とを確認した。反応容器に冷却管を装着し、反応混合物を 40°C(オイルバス)に加

温し、2日 間撹拌した。TLCにより、未反応出発物質は依然残存していることを確

認した。チオ酢酸 (l mL)を加え、2日 間撹拌した。TLCにより、未反応出発物質

は依然残存していることを確認した。チオ酢酸 (2.5 mL)を加え 8日 間撹拌した。未

反応出発物質は依然残存していたが、反応混合物を窒素気流により濃縮 し、そのま

ま、オープンカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒:1:1:1ヘ キサン/ト ルエン/酢酸エ

チル)により過剰のチオ酢酸を除いた。さらに、フラッシュカラムクロマ トグラフ

ィー (溶出溶媒:1:1,ヘキサン/酢酸エチル)により精製し、アセ トアミド 34(59 mg,

68%)を泡状物質として得た。

b)と
'濾
Jαr触療: 28a(771 mg,0。 45 mmol)を 酢酸エチル (40 mL)で溶解 し、Lindlar
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触媒 [Pd(5%)on calCium carbonate,poisened with 3.5%leadi 700 mg]を 加えた。反応容

器 (2∞ mLナスフラスコ)に三方コックを装着し、一方を水流アスピレーター、も
う一方を水素ガスを充填した風船に接続した。水流アスピレーターで反応容器内を

脱気後、ただちに風船より水素ガスを注入した。この操作を 3回繰り返し、反応容

器内を水素ガスで満たし、室温にて激しく撹拌した。11時間後 TLC(1:1,ヘキサン/

酢酸エテル)により未反応出発物質 28aのスポット (Rf O.“)と、反応生成物のスポ

ット (Rf=0。24)を確認した。再び、上記と同じ様に、反応容器内を水素ガスで満た

し、2日 間激しく撹拌した。TLC(1:1,ヘキサン/酢酸エチル)よ り、出発物質 28aの

スポットの消失を確認した。反応混合物をセライト濾過した後、濾液を濃縮、乾固

した。得られたシロップをメタノール/無水酢酸混合液 (7:3,v/v,15 mL)に溶解し、

室温で 1時間撹拌した。反応溶液の TLC(1:1,ヘキサン/酢酸エチル)をニンヒドリ

ン試薬、及び、硫酸 (10%メタノール溶液)で加熱呈色させる ことよリアミノ基 (Rf

=0,22)がアセトアミド基 (Rf=0。 33)へ変換したことを確認した。反応混合液にト

ルエンを加え、減圧濃縮した。得られたオイル状物質をフラッシュカラムクロマト

グラフィー (溶出溶媒:3:2,ヘキサン/酢酸エチル)により精製し、34を (692 mg,89%)

を無色泡状物質として得た。

c)亜鋤 々氷酢酸: アジド28a(52 mg,0.031 11mol)を ジクロロメタン (5 mL)で溶

解した (30 mLナス型フラスコ)。 酢酸 (0。 2 mL)、 亜鉛粉末(lCXl mg)を加え、室温で

8時間撹拌した。TLC(1:1,ヘキサン/酢酸エチル)によリアジド28aのスポット (Rf=
0.“)と、反応生成物のスポット (Rf=0。24)を確認した。亜鉛粉末 (1∞ mg)を追加

し、8時間撹拌した。TLC(1:1,ヘキサン/酢酸エチル)によリアジド28aのスポット

(Rf=0.4)の存在を確認。亜鉛粉末 (100 mg)を追加し、25時間撹拌した。TLC(1:1,

ヘキサン/酢酸エチル)によリアジド28aのスポット (Rf=0.黎)の存在を確認。酢酸

(0。 l mL)を追加し、3日 間撹拌した。TLC(1:1,ヘキサン/酢酸エチル)によリアジド

28aのスポット (Rf=0.纂)の存在を確認。亜鉛粉末 (100 mg)を追加し、4日 間撹

拌した。TLC(111,ヘキサン/酢酸エチル)によリアジド28aのスポット (Rf=0。
“
)の

存在を確認。ジクロロメタン (10 mL)、 酢酸 (0,l mL)追加し、1日間撹拌した。TLC(1:1,

ヘキサン/酢酸エチル)によリアジド28aのスポット (Rf=0.4)の 存在を確認した。

反応混合物を濾過 [セ ライト/濾紙 (5A)]し、セライト層をジクロロメタンで洗浄後、

濾液を濃縮した。得られたシロップ状物質を酢酸/メ タノールで 1日 間、室温で処理

した。反応溶液の TLC(1:1ヘキサン/酢酸エチル)をニンヒドリン試薬、及び、硫酸

(1079メ タノール溶液)で加熱呈色させることよリアミン (Rf=0。 22)がアセトアミド

(Rf=0.33)へ変換したことを確認した。トルエンを反応混合物へ加え、減圧濃縮し

た。この濃縮操作を数回繰り返し、溶媒をトルエンと共に除去した。得られたシロ

ップ状物質をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶 出溶媒:3:2→ 1:1,
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hexane/EtOAc)に よ り精製 し、アセ トアミ ド 34(36 mg,68%)を泡状物質 として得た。

[α]D23+36(cl,0,CHC13)・
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ

7。34-7.09(m,45H,aromatic D,

5。48(bnd,JNH,H-2【 V=4,O Hz,lH,NrCOCH3),5。 48(t,J3H.=J4〔51=10・O Hz,lH,H-4り,5.15

(bn t,lH,H-61),5,06,4.58(d,l H each,デ =11.O Hz,Cr2~Ph),4.95,4.50(d,J=11・ 5 Hz,1

H each,Cr2~Ph),4.92(d,JIⅡ
,2Ⅱ =3.O Hz,lH,H-1・ ),4.86(d,JI弘 2Ⅳ =3.5 Hz,lH,H-lIV),

4.86(d,デ
lI,釧 =1.5 Hz,lH,H-1り ,4.85,4.76(d,J=11.O Hz,l H each,C=2~Ph)'4.82,4.54(d,

J=10.5 Hz,l H each,Cr2~Ph),4.78,4.66(d,デ =11,O Hz,each l H,C=2~Ph),4.72,4.63(d,

J=11.5 Hz,l H each,Cr2~Ph),4,71,4.68(d,J=11・ 5 Hz,l H each,Cr2~Ph)'4,43(ddd,lH,

H-21V),4.31(dd,J617魔 =5。 5 Hz,J71a,7b=11・ O Hz,lH,Hと 7:a),4.29,4.16(d,eaCh lH,デ =11.0

HZ,Cr2~Ph),4。 28,4.16(d,J=12.O Hz,l H each,Cr2~Ph),4.26(d,Jl.I釘 .=7.5 Hz,lH,H―

1皿),4.24(dd,J21,31=4.O Hz,lH,H-3り ,4.24(m,lH,H-61Va),4.19(m,lH,H-6Ⅳ b),4.17(m,

lH,H-51V),4.16(dd,J6L7b=6.5 Hz,lH,H-7【 b),3.96(br.t,lH,H-2り ,3.86(d,J3ⅡLttH=2.5

Hz,lH,H-4【Ⅱ),3.85(dd,J51α =1・5 Hz,lH,H-5う,3.80(t,J2弘 3Ⅳ =9。5 Hz,lH,H-3Ⅳ ),3.79

(t,J41,5Ⅱ =9。3 Hz,lH,H-411),3,75(m,lH,H-5・ ),3。 75(dd,J2EL3田 =9・ 8 Hz,lH,H-2Ⅲ ),3.72

(t,J38,4Ⅱ =9・O Hz,lH,H-31り,3.72(dd,J5Ⅱ,6Ⅱa=4.5 Hz,J6Ⅱ a,a【b=10・5 Hz,lH,H-6・ a),3.62(t,

J4H5Ⅳ =9・5 Hz,lH,H-4Ⅳ ),3.56(bi d,lH,H-61Ъ ),3.48(dd,J2Ⅱ ,3Ⅱ =9・ 5 Hz,lH,H-21り ,

3.39(t,J5m,α lh=8.O Hz,lH,H-6ma),3.35(dd,lH,H-31B),3.30(dd,lH,H-5m),3.26(s,3H,

OCP3),3.23(dd,lH,J5ⅡLalb=5.O Hz,J6Ⅱ Й,6【gb=9,O Hz,H-6Ⅲ b),2.餌,2.01,1,97,1.91,1.84

(s,3 H each,5 COCrr3)・
13c NMR(125 MHz,CDC13):δ

170。 64(COCH3)'170.61(COCH3),

170。牛4(00CH3),170,35(COCH3),169.72(COCH3),139,11,138.93,138.90,138,39,138,16,

138。 13, 137.99, 137.87, 137.67, 128,45-126.92(aromatiC O, 103.51(C-lⅣ ),99,90(C-lIⅡ ),

99。 26(C-11),98.00(C-lIり,82.55(C-3【
V),81.66(C-31り

,80.06(C-3【
Ⅱ
),79。71(C-2【

V),78.72(C―

2Ⅲ),77.87(C〕 -21),77.59(C-4m),77.43(C-411),75。 31(CI12~Ph),75.12(CI12~Ph),75,04(CI‐ 12~

Ph),74.90(2C,CI12~Ph,C-31),74.59(Ctt12~Ph),73.93(Cu2~Ph),73,38(C-41V),73.31(CI12~

Ph),73。 14(C-5Ⅳ ),73.05(CrH2~Ph)'72.43(CI‐ 12~Ph),71.56(C-51Ⅱ ),69.96(C-511),69.00(C-51),

68.25(C-61・ ),68。 18(C-61V),67.04(C-6り ,66.04(C-41),63,00(C-611),62.11(C-7り ,55,24

(OCH3), 52.65(C-2・ ), 23.44っ  20。 77, 20.70, 20.55(COCI13); HR―FABMSI calcd for

C99Hl12026N[M+Hr:1730,7473,found 1730,74・ 45。

第二章実験項

3糖受容体の調製

MethyI  (2β ,4,6‐tetm‐ 0‐ acetyl‐βぃD‐galactopyranosyl)‐ (1→4)‐ (2,3,6‐ tri‐ 0‐acetyl…β‐D‐

glucopyranOsyl)‐ (1‐→4)‐ 6,7‐ di‐ 0‐ acetyl‐ 2‐ 0‐benzy卜 Lゼちに?rο‐α‐D‐阿α
“
,0‐
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heptopyranoside(36):反 応に使用した O.55Mの トリフルオロメタンスルホン酸 トリ

メチルシリル σMSo[嘲 のジクロロメタン溶液は、TMSOTf(400ぃ ,2.21 mmol)を
モレキュラーシーブス (AW-300,0。4g)存在下ジクロロメタン (3.6 mL)で 希釈し調

製した。

3-0-TES誘導体 9(102 mg,0.119血 n01)と 2,3,4,6-tetra-0-acetyl― β―D―galactopyfanosyl―

(1→4)-2,3,6-t� -0-acetyl―β―D―glucopyranosyl trichioЮ acetimidate(35)(388 mg,0。497

血叩1)を ジクロロメタン (6 mL)で溶解し、キャヌラーを用いてモレキュラーシー

ブス (AW-300,0。 5g)の入った反応容器 (30 mLナス型フラスコ)へ移した。室温に

て、この TMSOTf溶液 (0。55M,179 μL,0.099 11mol)を ガスタイ トシリンジで反応容

器へ加え 10分撹拌した。TLC(2:1,ヘキサン/酢酸エチル)よ り受容体のスポット (Rf

O。52)の消失を確認した。反応開始から20分後、TLC(1:3,ヘキサン/酢酸エチル)よ

り生成物を確認。さらに 30分撹拌した後、 トリエチルアミンを加え、反応を停止し
た。反応混合物をジクロロメタン (15 mL)で希釈 した後、セライ ト濾過し、得 られ

た濾液を水 (15 mL)で洗浄した。分離した有機層をジクロロメタン (2× 5 mL)で抽

出した。集めた有機層を水 (20 mL)、 飽和食塩水 (20 mL)で洗浄し、無水硫酸マグ

ネシウムで乾燥後、濾過した。濾液を濃縮し、得られた粗生成物をゲル濾過 (Sphadex

LH-20;2.5× 80 cm,1■ ,ク ロロホルム/メ タノール)で分画し、主生成物を含む画分を

得た。この画分をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒:6:1→ 5:1,ジク

ロロメタン/酢酸エチル)により精製し、3-OH誘導体である methyl(2,3,4,6-tetra-0-
acetyl―β―D―gЛactOpyranosyl)― (1→4)―(2,3,6ti-0-acetyl―β―D―gluCopyranosyl)―(1→4)-6,7-di―

0-acetyl-2-0-benzyl― L´
=妙
じgr9-α―D―胞αttη O―heptopyranoside(117 mg, 58%)を 4碍 ,ヒ 。

[α]D25+8(じ 1.0,CHC13)° NMR、 及び、元素分析データは化合物 38の項を参照。

MethyI  (2β 夕4,6‐ tetra‐0‐ acetyI‐β‐D‐ galactopyranosyl)‐ (1■Xり。(2,3,6‐ tri‐ 0‐acety卜 B‐ D‐

glucOpyranosyl)‐
(1・→4)‐ 6,7‐ di‐ 0‐acety卜2・0‐bellzy卜 3‐ 0‐″rJ‐ butyldittlethylsily卜 L‐gJyc?rDⅢ

α‐D‐「ηαPaF20‐heptopyranoside(37)

(i)0°Cにてθ.θ8当量の T/SOTFの使用: 3-0-旺〕DMS誘導体 10(1.50g,2.93 Hmol)
とラク トース供与体 35(5,60 mg,7,17 mmol)を ジクロロメタン (50 mL)で溶解し、

その混合溶液を MS AW-300(7g)の 入った反応容器 (250 mL丸底フラスコ)ヘキャヌ

ラーで移した。室温にて 1時間撹拌し、モレキュラーシーブスによる脱水を行った。

反応容器を氷―食塩浴にて冷却 (0°C)し、TMSOTf(106 μL,0.59 mmol)をガスタイ ト

シリンジで反応容器へ加えた。30分後、TLC(2:1,ヘキサン/酢酸エチル)よ り受容体

(Rf O.52)の スポットの消失、そして、TLC(1:3,ヘ キサン/酢酸エチル)よ り主生成物

と複数の生成物を確認した。 トリエチルアミンを加え、反応を停止した。反応混合

物をジクロロメタン(50 mL)で希釈した後、セライ ト濾過し、得られた濾液を水 (80

mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (2× 20 mL)で抽出した。集めた有
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機層を水 (100 mL)洗浄、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濾過した。得られた粗生

成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー (溶出溶媒;14:1→ 9:1,ジクロロメタン

/アセトン)で精製後、結晶化 (酢酸エチル/ヘキサン)し、化合物 37(2.57g,79%)を

得た。

(ii)室湿たてθ.2当畳の剛パOTFの度用: モレキュラーシーブス (AW-300,0.3g)存

在下、受容体 10(65 mg,0。 127 mmol)と供与体 35(247 mg,0。 316 mmol)の ジクロロ

メタン溶液 (4 mL)へ室温にて 0,55Mの TMSOTfの ジクロロメタン溶液 (114ぃ ,
0,063 111mol)を 加えた (30 mLナ ス型フラスコ)。 室温にて 15分間撹拌した。TLC(2:1,

ヘキサン/酢酸エチル)よ り受容体 (Rf=0。52)がほぼ消失したことを確認した。反応

開始から 25分後、TLC(1:3,ヘキサン/酢酸エチル)よ り主生成物と複数の生成物を

確認した。反応開始から 1.5時間後、反応混合物トリエチルアミンを加え、中和し

た。a)で述べたように反応混合物を後処理後、得られた粗生成物をゲル濾過

(Sephadex LH-20,1:1,ク ロロホルム/メ タノール)で分画し、3-4糖画分と、2糖画分

に分離した。2糖画分は排除した。

3-4糖画分をフラッシュカラムクロマトグラフィー (ジクロロメタン/アセトン

10:1→ 9:1→ 2:1)で精製し、化合物 37(結晶:59 mg,41%)、 3-OH誘導体である methyl

(2,3,4,6-tetra-0-acetyl― β―D―galactopyranosyl)― (1→ 4)―(2,3,6ti-0-acetyl―β―D―

glucopyranosyl)― (1-)4)-6,7-di-6)― acetyl-2-6)― benzyl― L受ダケじゼ拓ο―α―DttηαttηOいheptopyranoside

(38)(17 mg,13%)、 及び、2-OH誘 導体である methyl(2,3,4,6-tetra-0-acetyl― β―D―
gttactOpyranosyl)― (1→4)―(2,3,6ti-0-acetyl―β―D― gluCopyranosyl)― (1→4)-6,7-di-0-acetyl-3-

0-セ勝 butyldimethylsilyl― L―
=妙
じゼЮ ―α…D―刑αηttO―hCptopyranoside(39)(10 mg,879)を 得 た 。

化 合 物 37:mp 190-191° .陣 ]D25+1(じ 1,0,CHC13)・ IH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.36-

7.24(m,5H,aromatic D,5,35(m,lH,H-61),5,34(dd,J381ttH=3.5 Hz,J4Ⅱ lttI=1・ °Hz,lH,

H-41・ ),5。 19(t,J4Ⅱ ,5Ⅱ =1°・O Hz,lH,H-31り ,5.10(dd,JlⅡ LttII=8,O Hz,J2ⅡLMH=1°.5H,lH,H―

2【・ ),4.94(dd,lH,H-31・ ),4.88(dd,JIB,2Π =7.5 Hz,J2Ⅱ ,3Ⅱ =9・5 Hz,lH,H-2・),4.77(btt d,J=

12.O Hz,Cm― Ph),4.64(d,丁 =12.O Hz,lH,CH「 ―Ph),4.72(d,Jll朋 =4.O Hz,lH,H-1り ,

4.56(d,lH,H-lII),4.48(d,lH,H-lⅢ ),4.39(bn d,J6Ⅱ a,alb=11・ O Hz,lH,H-6na),4.34(dd,

J6〔7h=5.5 Hz,ちと,7b=11・ 5 Hz,lH,H-71a),4.22(dd,J6h7b=7.O Hz,lH,H-71b),4.15(dd,

J5ⅡL611L=6.O Hz,lH,H-6皿 a),4.09(dd,J5Ⅱ ,6阻b=4.5 Hz,lH,H-611b),4.08(dd,J5Ⅱ 唖Ib=8.0

HZ,J6Ⅱ確,aⅡb=H・ O Hz,lH,H-6mb),4.06(btt m,lH,H-3り ,3.87(dddd,lH,H-5m),3.79(b丘

m,lH,H-4り,3.76(t,J4Ⅱ ,5Ⅱ =10・O Hz,lH,H-4・ ),3.64(bi d,J4LSI=8.5 Hz,lH,H-5り ,3.56

(btt S,lH,H-2り ,a。 55(dddd,J5Ⅱ,6Ⅱb=2.O Hz,lH,H-51り,3.33(s,3H,OCrf3)'2。 15(s,3H,

COCr3),2.13,2,09,2.06,2.05,2.05,2.04(s,3 H each,COC五 毛),1.98(btts,3H,COC五ら),

1.96(s,3H,COCr3),0・ 90[Si(CH3)2C(Crr3)3],0° 09,0,08[Si(Cr3)2C(CH3)3]・ 13c NMR

(125 MHz,CDC13):δ 170,36,170.26,170。 23,170.19,170.09,170.00,169,73,169.46,169.00
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((劉ЭCH3),138.52,128.11(2C),127.37,127。 31(2C)(arOmatic(⊃,100.97(C-lIE),100。 27(bL

s,2C,C-lⅢ and C-lI),78.32(C-21),76.46(C-411),72.91(2C,C-3m and CI12~Ph),72.37(C-511),

71.86(C-211),70,90(C-31Ⅱ ),70,55(C-51E),70。 20(C-51),69.06(C-21E),68,74(C-61),66.49(C―

4【
Ⅱ
),62.48(C-71),62.29(bi s,C-6【

【
),60.63(C-61・),55。 19(OCW3),25.86[Si(CH3)2C(C・ 13)3],

20,78-20,44(COCI・ 13),18.05[Si(CH3)2C(CH3)3],~4.65(bi s),-4.80[Si(CW3)2C(CH3)3]・

C51H74026Si(1131。 20):calCd.C54.15,H6.59;found C 53.94,H6。 48.

2-OH誘導体:NMR、 及び、元素分析データは化合物39の項を参照。

3-OH誘導体:NMR、 及び、元素分析データは化合物38の項を参照。

Methyl  (2,3,4,6‐ tetra‐0‐ acetyl‐β‐D‐galactopyranosyl)‐(1→露)‐ (2β,6‐triⅢ O‐acetyI‐β‐D‐

glucopyranosyl)‐ (1→4)‐6,7ぃ di‐ 0‐acety卜2‐0‐berlzyl‐ L‐gゅc?rO‐ OE‐ D‐脇α刀
“

0‐

heptopyranoside(38): 化合物 37(486 mg,0。 43 1rmol)を 室温にて トリフルオロ酢酸/

水 (9:1,V/V,10 mL)に溶解させた (50 mLナス型フラスコ)。 5分後、TLC(9:1,ジ ク

ロロメタン/アセ トン)により、出発物質のスポット (Rf=0。29)の消失、生成物のス

ポット (Rf O.2)の 出現を確認した。反応混合物にトルエンを加え、減圧濃縮した。

この濃縮操作を数回繰 り返し、残存する トリフルオロ酢酸、水を除いた。得 られた

オイル状物質をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒;9:1→ 4:1,ジクロ

ロメタン/アセ トン)により精製し、化合物 38(424 mg,97%)を無色泡状物質として

得た。 [α]D23+8(じ 1,0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7,38-7.25(m,5H,aromatic

五o,5。 35(dd,J4Ⅱ l,JH=1・5 Hz,lH,H-4HI),5.25(t,lH,H-6り ,5.22(t,J3H,4Ⅱ =9・5 Hz,lH,H―

311),5.19(dd,J2El,3H【 =10,8 Hz,lH,H-2m),4.97(dd,J3Ⅱ L■H=3.5 Hz,lH,H-3阻 ),4.94(dd,

J2■
,3Ⅱ =9。5 Hz,lH,H-21り ,4.84,4.70(d,J=12,O Hz,l H each,C,2~Ph),4.75(d,Jl121=2.0

Hz,lH,H_1り ,4.59(dd,lH,J58,6Ⅱ =2.O Hz,J6]a,ab=12.O Hz,H-61【a),4.54(d,Jl.,2Ⅱ =8.O Hz,

lH,H-11),4.49(d,Jl.IttH=8.O Hz,lH,H-lm),4,30(dd,J6L7L=7.O Hz,J6協 ,7b=H・ O Hz,lH,

H-71a),4。27(dd,J617b=6.5 Hz,lH,H-71b),4.13(dd,J5Ⅱ mIЙ =6.5 Hz,J6Ⅱ L,aΠb=11・O Hz,lH,

H-61Ⅱa),4.08(dd,J5ELα lb=7.5 Hz,lH,H-6Ⅲ b),4.図 (dd,兆Ⅱ,6Ⅱb=6.5 Hz,lH,H-611b),3.98

(d,J3卜OH,H‐31=2.5 Hz,lH,3LOn,3.92(dddd,lH,H-3う ,3.88(ddd,lH,H-5111),3.77(dd,

J2131=3.a Hz,lH,H_2り ,3,76(t,lH,H-41),3.73(m,lH,H-5H),3.66(t,J31■ =J4451=9・5 Hz,

lH,H-41),3.64(m,lH,H‐ 5),3.30(s,3H,OC,3),2.16,2.13,2.12,2.09,2,06,2,05,2.04,

2.餌,1。97(s,3 H each,9 COCr4)。
13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170,23,170.17,170,08,

169。97,169,92,169.87,169.26,168.88(COCH3),138.41,128.06,127,34,127.27(arorlatic

CD,100.85(C-lln),100.41(C-1・ ),98.98(C-1り ,79,45(C-41),76。 24(C-41り ,76。 02(Cと21),72.99

(Cr2~Ph),72.58(C-311),72.55(C-511),71.29(C-2H),70,76(C-3【
Ⅱ
),70。 60(C-51m),69.80(C-31),

68.94(C-21n),68.40(C-5り ,67.99(C-61),66.49(C-4Ⅲ ),62.04(C-71),61,75(C-61り ,60.71(C―

61u),54.95(OCrH3)20,72,20.58,20.48,20.“ ,20。 34,20。32(COCH3)・  HR―ESIIMS:calcd.

fOr C45H60026Na[1甑 十Na]上 1039。 3271;found:1039.3303.
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MethyI  (2,3,4,6‐俺tra‐ 0‐acetyl‐β‐D‐galactopyranosyl)‐ (l‐4)‐ (2,3,6‐ tri‐ 0‐ acetyl‐β‐D‐

glucopyranosyl)‐(1-う 4)‐6,7‐ di‐0‐acetyl‐ L‐gJyc?rο‐α‐Dttηα■,0‐heptOpyranoside (40): 化

合物 38(227 mg,0.22 mmol)を 酢酸エチル (15 mL)に溶解し、反応容器 (50 mLナス

型フラスコ)内をアルゴンガスで置換した。10%ノ ラヽジウム/炭素 (10%Pd/C:100 mg)

をゆっくりと加えた後、三方コックを反応容器に装着した。その水平の枝に水流ポ

ンプを接続し、そして、垂直の枝に水素ガスで満たした風船を取 り付けた。減圧に

よる懸濁液の突沸を避けるためマグネティックスターラで撹拌を行いながら、水流

ポンプにて懸濁液が発泡するまで反応容器内を脱気し、その後に水素ガスを反応容

器へ注入した。この操作を三回繰 り返し、容器内を水素ガスで置換した。3.5時間の

激しい撹拌のち、TLC(4:1,ジクロロメタン/アセ トン)よ り、38のスポット (Rf=0。 78)

の消失、及び、生成物 (Rf=0。26)のスポットが出現したことを確認した。反応懸濁

液をセライ トで濾過し、濾液を濃縮 した。得 られたシロップ状物質をフラッシュカ

ラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒 :3:1,ジ クロロメタン/アセ トン)により精製し、

2,3-ジオール 40(198 mg,97%)を無色泡状物質として得た。[α]D23+26(じ 1,0,CHC13);[H

NMR(500 MHz,CDC13):δ 5。 35(dd,J4ⅡLЯH=1・ O Hz,lH,H-4m),4.22(m,lH,H-6う ,5。22(t,

J3巳
,4Ⅱ =9・O Hz,lH,H-4H),5。 11(dd,J2Ⅱ I,凱H=10・ 5 Hz,lH,H-2m),4.97(dd,J3Ⅱ l,引H=3.5 Hz,1

H,H-3Ⅲ ),4.93(dd,J2],3Ⅱ =9・ 5 Hz,lH,H-2Ⅲ),4.80(d,ザ IL2【 =・°Hz,lH,H-1う ,4.65(dd,

J5Ⅱ
,6Ⅱa=2,O Hz,J6Ea,alb=12,O Hz,lH,H-611a),4.51(d,デ 】ⅡL射 II=8。 5 Hz,lH,H-1皿 ),4.46(d,

JlⅡ
,2Ⅱ =8.O Hz,lH,H-1・ ),4.30(d,J3卜。H,H31=1・ O Hz,lH,3LO島o,4.29(m,2H,H-71a,H―

71b),4.14(dd,J5Ⅱ L6HL=6.5 Hz,J6Ⅱ И,αⅡb=11・ 3 Hz,lH,H-61Ⅱ a),4.08(dd,J5ELalb=7.5 Hz,1

H,H-6Ⅲb),4.03(dd,J5日
,6Ⅱb=5.5 Hz,lH,H-611b),3.96(dddd,lHラ H-2り ,3.88(ddd,lH,H―

5【・),3.81(dddd,J2131=3.5 Hzぅ lH,H-3り,3,78(dd,IⅢ ,4Π =9・O Hz,J48.5Ⅱ =1°・O Hz,lH,H―

4・),3.72(dddd,lH,H-51り ,3.71(dd,Ittα =■O HZ,lH,H-5り ,3.55(dd,J3141=8.O Hz,J4151=

9.8 Hz,lH,H-4り,3.35(s,3H,OCr3),2.55(d,lH,J2卜 OH,H―射=1・5 Hz,2LO島o,2.17,2.16,

2.14,2.12,2.07,2.05,2.04,2,04,1.97(s,3 H each,9 COCrf3);13c NMR(125 MHz,CDC13):

δ170.28(COCH3),170。26(COCH3),170。 19(COCH3),170,16(COCH3),170.研 (COCH3),

169,96(COCH3),169。 32(COCH3),168.96(COCH3),1° Cl.93(C-11・ ),100.留 ,(C-1・),100.07

(C-1り ,78.99(C-41),76,03(C-411),72.81(C-511),72.54(C-31り ,71.17(C-211),70,80(C-31・ ),

70。97(C-51Ⅱ ),69.50(C-21),69。 45(C-31),69,03(C-2m),67.92(C-61),67.68(C-5り ,66.51(C―

41E), 62.04 (C】 -71), 61.55(C-611), 60.69(C-6Ⅲ ), 55.15(OCu3), 20,88, 20,64, 20。 60, 20.54,

20.52,20.42,20.35(COCH3)・ HR― ESIMSi calcd for C38H54026Na[M tt Na]十 ,949.2801;

foundi 949。 2766.

Methyl   (2,3,4,6‐tetra‐0‐acety卜β‐Dngalactopyranosyl)‐ (1→鴻)‐ (2,3,6‐ tri… 0ぃacety卜β‐D‐

glucopyranosyl)‐ (1-芽 4)‐6,7‐ di‐0‐acetyl‐ 2‐0,3‐0,and 2,3‐di‐ 0‐triethylsily卜 L‐gゅc?′ο‐α‐D‐

阿α,滉 0‐heptopyranoside(41),(42)and(43):2,3-ジ オール40(115 mg,0.124 mmol)を ピ



リジン (3 mL)に溶解 した。溶液を氷浴上で冷却 し、塩化 トリエチルシリル (42 μL,

0.248 111nol)を 加えた。3.5時間後、TLC(2:1,酢酸エチル/ヘキサン)により 2,3-ジオ

ール 40の残存 と 2つの生成物のスポット (Rf=0。 38 and O。 19)の 出現を確認 した。さ

らに塩化 トリエチルシリル (42 μL,0。248 mmol)を加え、氷冷下で 30分撹拌 した。TLC

(2:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り 2,a―ジオール 40の残存 と 2つの生成物のスポット

(Rf=0。38 and O,19)と 新たに 1つの生成物のスポット (Rf=0.46)を確認。そのまま

一晩、室温まで自然昇温させてなが ら撹拌 した。TLC(2:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ

り、2,3-ジオール 40の消失を確認 した。反応混合物を水 (15 mL)へ注ぎ、残存する

塩化 トリエチルシリルを加水分解 した。酢酸エチル (10 mL)で抽出した後、分離 し

た水層を酢酸エチル (10 mL× 2)で抽出した。集めた有機層を水 (20 mL)、 飽和食塩

水 (20 mL)で 洗浄 し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濾過 した。濾液を濃縮 し、

得 られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒 :1:1,酢酸エチ

ル/ヘキサン)によ り精製 し、2-0-TES誘導体 41(52 mg,40%)、 3-0-TES誘導体 42

(26 mg,20%)、 及び、 2,3-di-0-TES誘 導体 43(51 mg,3679)を得た。

2-0-TES誘導体 41:(Rf=0。 38;2:1,酢酸エチル /ヘキサ ン).[α]D26■ 0(cl.0,CHC13)°
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ

=5.35(dd,J3吼 ..=4.O Hz,J4Ш ,5HI=1・ O Hz,lH,H-4Ⅲ ),5.24

(t,lH,H-6う ,5.22(t,J3Ⅱ ,4Ⅱ =8.8 Hz,lH,H-3m),5.H(dd,lH,H-2Ⅲ ),4.97(dd,J2Ⅱ 〔引H=10° 5

Hz,lH,H-3m),4.94(dd,J2阻
,3Ⅱ =9。 8 Hz,lH,H-21り ,4.59(d,JII,2【 =2.O Hz,lH,H-1り ,4.55

(d,JIЦ,2E=7.5 Hz,lH,H-1“ ),4.54(dd,J5Ⅱ ,6Ⅱa=1・ 5 Hz,J6E4,α b=11・5 Hz,lH,H-611a),4.48(d,

JlⅡ
L2Ⅲ =7.5 Hz,lH,H-lm),4.30(dd,J6H7協 =7.O Hz,ちと,7b=■・O Hz,lH,H-71a),4.27(dd,

J617b=7,O Hz,lH,H-71b),4.13(dd,J5Ⅱ mHa=6.5 Hz,J6Ⅱヒ,aⅡb=11・5 Hz,lH,H-61Ⅱa),4.08

(dd'J5Ⅱ Lalb=7.O Hz,lH,H-6Ⅲ b),4.03(dd,J5Ⅱ ,6Ⅱb=5。5 Hz,lH,H-6Hb),3.94(t,J243[=2_5

Hz,lHっ H_2り ,3.88(bttt,lH,H-5〔
8),3,76(m,lH,H-3り

,3,76(t,J4日 、5E=9'O Hz,lHぅ H-4H),

3.74(m,lH,3-Oり ,3.72(m,lH,H-5・),3.67(d,lH,H-51),3.57(dd,J4L51=9° 5 Hz,lH,H―

4り,3.08(s,3H,OCr3),2.15(s,3H,COC五 亀),2.13(s,3H,COCr3),2.13(s,3H,COCr3),

2.11(s,3H,COCr3),2.07(s,3H,COC,3),2.06(s,3H,COCr3),2,04(s,6H,2 COCr3),

1.97(s,3H,COC,3)'0・ 96[t,9H,Si(CH2CP3)3],0。 63[m,6H,Si(Cr2CH3)3]'13c NWIR

(125〕 V口Iz,C正)C13):δ 170,29,170.26,170,22,170。 18,170,05,169.97,169。 95,169。 36,169.01

(C°CH3),101.49(C-11),100。 99(C-1lⅡ ),100。 51(C-1【
I),79。28(C-41),76.27(C-4il),72.68(C―

511),72.60(C-31う ,71.41(C-211),70.87(C-31Ⅱ ),70。 69(C-21),70。 66(C-51・),69.29(C-3り,69.01

(C-21n),68,68(C-5り ,68。 13(C-61),66.53(C-41Ⅱ),62.25(C-71),61.92(C-6り ,60,75(C-61・ ),

55,00(OCI‐13),20.68-20。41(COCH3),6.73[Si(CH2CH3)3],4.84[Si(CW2CH3)3]・ HR―ESIMS:

calcd.fOr C44H68026SiNa[M+Na]+;1063.3666;found:1063.3638.

3-0-TES誘導体 42:(Rf=0.19;2:1,酢 酸エチル/ヘキサ ン)。 [α]D26+3(じ 1.0,CHC13)・
IH NヽlR(500 MHz,CDC13):δ =5。39(ddd,lH,H-61),5.34(dd,J3‖ L411=3.5 Hz,J4ML引 〔I=1・°
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Hz,lH,H-4Ⅲ ),5,17(t,J2Ⅱ ,3Ⅱ =J3Ⅱ ,4Ⅱ =9'5 Hz,lH,H-31り ,5.10(dd,J2E口H=10.3 Hz,lH,H―

2m),4.93(dd,lH,H-31・),4.86(dd,lH,H-21り ,4.76(d,JlL2【 =1・ 5 Hz,lH,H-1う ,4.47(d,

デ
lⅡ【餌H=7.5 Hz,lH,H-lIE),4.46(d,デ 1.,2Ⅱ =7.5 Hz,lH,H-11り ,4.35(bi d,lH,H-611a),4.34

(dd,J617監 =6.O Hz,ちИ,7b=11・ O Hz,lH,H-71a),4.22(dd,J6L71b=7.O Hz,lH,H-71b),4.17

(dd,J5Ⅱ唖Ha=6.O Hz,lH,H-6阻 a),4.13(dd,J5Ⅱ ,6Bb=5.O Hz,J6Ⅱ a,6Ⅲb=11.8 Hz,lH,H-611b),

4.07(dd,J5Ⅱ
l,α【b=8.O Hz,J6Ⅱ監,αⅡb=11・ O Hz,lH,H-6皿 b),3,90(dd,J2131=3,O Hz,J3141=8.3

Hz,lH,H-3り ,3.87(bR t,lH,H-5阻 ),3,77(t,lH,H-4・),3.74(m,lH,H-2り ,3.73(t,lH,Hい

41),3.68(dd,J4L51=9・ 8 Hz,Jttd=■O Hz,lH,H-5り ,3.49(dddd,J4L51=10・O Hz,J5Ⅱ ,6Ⅱa=■ 5

Hz,lH,H-5・),3,74(s,3H,OCr3),2,60(s,lH,2-On,2.18(s,3H,COC,3),2。 16(s,3H,

COC'3),2.10(s,3H,COC,3),2.10(s,3H,COCr4),2,06(s,3H,COC,3),2.05(s,3H,

C°C'3),2.05(s,3H,COCr3),2.図 (s,3H,COC=3),1・ 97(s,3H,COC,3),0。97[t,9H,

Si(CH2Cr3)3],0。 64[m,6H,Si(C=2CH3)3]・ HR―ESIMSi calcd,for C44H68026SiNa[M+

Na]+;1063。 3666i foundi 1063。3679.

2,3-di― O―TES誘 導体 43:(Rf=0.46;2:1,酢 酸 エチル/ヘキサ ン).[α]D26+8(cl.0,
CHC13)・

lH NMR(500 MHz,CDC13):δ
5,34(dd,J3ⅡLttII=3.5 Hz,J4ⅡЫII=1・°HZ,H-4m),

5。 34(bi m,lH,H-6り ,5。 19(t,J2Ⅱ ,3Ⅱ =J3],4Ⅱ =9。 3 Hz,lH,H-3・),5,09(dd,lH,J2Ⅱ L31Ⅲ =10.0

Hz,lH,H-2Ⅲ ),4.92(dd,lH,H-31・),4.88(dd,lH,H-2[り ,4.54(d,デ lⅡ ,2Ⅱ =8,O Hz,lH,H-1・ ),

4.54(bi s,lH,H-11),4.46(d,Jl.L2HI=7.5 Hz,lH,H-lIⅢ ),4.32(dd,J6L7h=5.5 Hz,lH,H―

71つ,4.30(btt m,lH,H-6Ha),4.22(dd,J6L7b=7.5 Hz,J7協 ,7b=11・5 Hz,lH,H-71b),4.16(b二

dd,J5Ⅱ l,aI協 =6.O Hz,lH,H-6皿 a),4.12(dd,J5Π ,6Ⅱb=4.O Hz,J6Π a,ab=12.5 Hz,lH,H-611b),

4.08(dd,J581aHa=8.O Hz,J68吼 6阻b=11.O Hz,lH,H-6【
阻b),3.95-3.80(bi m,2H,H-31and H―

41),3.87(bi t,lH,H-51Ⅱ),3.81(bi t,J4巴 ,5Ⅱ =9。3 Hz,lH,H-4【り,3.71(btt m,lH,H-2り ,3.60

(bi m,lH,H-5り ,3.53(bi m,lH,H-5・ ),3.31(s,3H,OCL亀 ),2.15(s,3H,COCrf3),2.14(s,

3H,COCr3),2.10(s,3H,COCr3),2.09(s,3H,COCrr3),2.06(s,3H,COC,3),2.05(s,3

H'COC'3),2.05(s,3H,COC,3),2.04(s,3H,COCr3),1.96(s,3H,COCP3),0。 95,0。 94[t,

9 H each,2 Si(CH2Cr3)3],°・61[m, 12H,2 Si(C,2CH3)3]・ HR―ESIMSI calcd.for

C50H82026Si2Na[M tt Na]十 ;1177.4531;foundi l177.4504.

MethyI  (2→ ,4,6‐tetra… Ottacetyl‐ β‐D‐galactoPyranosyI)‐ (1■財)‐ (2,3,6‐ tri‐ 0‐acetyl‐β‐D‐

glucopyranosyl)‐(1→4)‐6,7‐ di‐ 0‐ acetyl‐ 3‐ 0ぃ佗rr‐butyldiElethylsilyl‐ L‐gゥc?rο
‐α‐D‐

“
αttO‐heptopyranoside(39):化 合物 37 983 mg,0.427血 n01)を酢酸エチル (20 mL)

に溶解 し、反応容器 (lC10 �Lナス型フラスコ)内をアルゴンガスで置換 した。10%′ヽ

ラジウム/炭素 (10%Pd/C:150 mg)を ゆっくりと加えた後、三方コックを反応容器に

装着 した。その水平の枝に水流ポンプを接続 し、そ して、垂直の枝 に水素ガスで満

たした風船を取 り付けた。減圧による懸濁液の突沸を避けるためマグネティックス

ター ラで撹拌を行いなが ら、水流ポンプにて懸濁液が発泡するまで反応容器内を脱
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気し、その後に水素ガスを反応容器へ注入した。この操作を三回繰 り返し、容器内

を水素ガスで置換した。2時間の激しい撹拌のち、TLC(3:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ
り、52のスポッ ト (Rf=0.53)の 完全消失、生成物のスポット (Rf=0.53)の 出現を

確認 した。反応懸濁液をセ ライ トで濾過 し、セ ライ ト層をジクロロメタンで洗浄 し

た。濾液を濃縮 し、得 られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶

出溶媒 :3:1酢酸エチル/ヘキサン)に より精製 し、化合物 39(388 mg,87%)を 無色泡

状物質 として得た。 [α]D3+8(c=1.0,CHC13)・
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 5.38(ddd,

lH,H-6),5,34(dd,J4Ⅲ
,5■I=1・O Hz,lH,H-4Ⅲ ),4.17(t,J3Ⅱ ,4Ⅱ =9。3 Hz,lH,H-3H),5.10(dd,

lH,H-2Ⅲ),4.93(dd,lH,J21LttH=10° 5 Hz,J3Ⅱ LttII=3.5 Hz,H-3Ⅲ ),4.86(dd,J2Ⅱ,3Ⅱ =9°5 Hz,

lH,H-211),4.76(d,Jll狐 =2.O Hz,lH,H-1り ,4.48(d,デ iⅡ ,2Ⅱ =8.O Hz,lH,H-1・),4.48(d,

JIⅡ
L2【阻=8.5 Hz,lH,H-1【・ ),4.35(dd,J6L71a=6.O Hz,lH,H-71a),4.32(dd,J5■ ,6Ⅱa=2.O Hz,1

H,H-611a),4.22(dd,J61,71b=7,O Hz,J7ヒ ,7b=11'O Hz,lH,H-71b),4.17(dd,J511,6【 【ヒ=5.5 Hz,

J6&と
,61Ⅱb=11.O Hz,lH,H-6ma),4.11(dd,J5■ ,6Ⅱb=6.O Hz,J6阻 a,alb=H・ 8 Hz,lH,H-6Ha),4.07

(dd'J5Ⅱlalb=8.5 Hz,lH,H-6Ⅲ b),3.88(dd,J2131=3.O Hz,lH,H-3り ,3.87(m,lH,H-5皿 ),

3,78(dd,J3141=8.5H,J4151=9・ O Hz,lH,H-4り ,3,77(m,lH,H-21),3.74(t,J4■ ,51=9・ 5 Hz,1

H,H-4・),3。 69(dd,J5町 6【 =1・5 Hz,lH,H-51),3.49(dddd,lH,H-5・ ),3.34(s,3H,OC,3),

2.59(s,lH,2LOD,2.18,2。 16,2.10,2.09,2.06(s,3 H cach,5 COC,3),2.05(s,6H,2

C°C'3),2.餌,1.97(s,3 H each,2 COCH3),0'90[S,9H,(Crf3)3C(CH3)2Si],0.12,0。 11[s,3

H each,(CH3)3C(CW3)2Si]・ 13c NMR(125 1ⅥHz,CDC13):δ =170.24, 170。 23,170.22,

170。 17,170.12,170.07,169。 99,169,71,169。 36,169.03(COCH3),101.00(C-11・ ),100,01(C―

11),99.23(C-1【 I),76.65(C-41り ,72.96(C-3Ⅲ ),72.87(C-4り,72.蓼 (C-5H),71.97(C-211),71。21

(C-2り ,71,03(C-3皿 ),71.81(C-3り ,70.52(C-51・ ),69。 11(C-5り ,69.08(C-21Ⅱ ),68,38(C-6り ,

66.43 (C-4【Ⅱ), 62.53 (C-6H), 62.22 (C-71), 60.53 (C-61n), 55.25 (Oσ H3), 25,74

[(C・13)3C(CH3)2Si],20。 88,20。77,20,72,20。57,20.43(COC町 3),17。92[(CH3)3C(CH3)2Si],~

4.35,-5.19[(CH3)3C(CI13)2Si]・ HR―ESIMSi calcd.for C45H58027SiNa[M tt Na]+:1053.3091;

found:1053.3063

Methyl  (2β ,4,6‐tetra‐ 0‐acetyI‐β‐D‐galactoPyranosyl)‐ (1→4)‐ (2,3,6‐ tri‐ 0‐acetyl‐β‐D‐

glucOpyranosyI)‐ (1-→ 4)‐ 6,7‐ di‐ 9‐acety卜 2‐ 0‐benzoyl‐3‐0‐′?rr‐ butyldilnethylsilyl‐ L‐

gウC?rD‐α‐D‐脇αttOいheptopyranoside(44):化 合物 39(281 mg,0.27圧m01)を ピリジン

(3 mL)に溶解し、その溶液をオイルバスで50°Cに温めた後、塩化ベンゾイル (157 μL,

1.35 mmol)をガスタイトシリンジで加えた。50°Cにて 3時間撹拌した後、TLC(2:1,

酢酸エチル/ヘキサン)よ り、化合物 39のスポット (Rf=0.26)の 消失、生成物のス

ポット (Rf=0,4)の 出現を確認した。反応混合物を水 (20 mL)に注ぎ、塩化ベンゾ

イルを加水分解した。酢酸エチル (10 mL)で抽出した後、分離した水層を酢酸エチ

ル (2× 10 mL)で抽出した。集めた有機層を水 (20 mL)、 飽和食塩水 (20 mL)で洗
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浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、濾過 した。濾液 を濃縮 し、得 られた粗生成物

をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒 :32,酢酸エチル/ヘキサ ン)によ

り精製 し、化合物 44(294 mg,95%)を 無色泡状物質 として得た。 [α]D23+25(じ =1.0,
CHC13)。

lH NMR(500 MHz,CDC13):δ
8.0牛7.41(m,5H,aromatic Lo,5,45(bi t,lH,H―

61),5,34(dd,J4Ⅱ
l,ЫH=■O HZ,lH,H-4Ⅲ ),5.23(dd,J2131=3.O Hz,lH,H-2り ,5.21(t,島 Ⅱ,4Ⅱ =

8.5 Hz,lH,H-3・ ),5。 11(dd,J2Ⅱ I,3阻 =10・ 5 Hz,lH,H-21Ⅱ ),4.94(dd,J3Ⅱ L4【H=3.5 Hz,lH,H―

3m),4.88(dd,J2Ⅱ ,3B=9'O Hz,lH,H-2H),4.80(d,ゴ lL21=2.5 Hz,H-1り ,4.66(d,JlⅡ ,2Ⅱ =8.O Hz,

lH,H-1・ ),4.49(d,デ lⅡlttH=8.O Hz,lH,H-lI・ ),4.36(dd,J617Й =5。5 Hz,lH,H-71a),4.25(b丘

d,lH,H-6Ha),4.16(dd,J5Ⅱ laHa=6.O Hz,J6ⅡИ,αⅡb=11・3 Hz,lH,H-6Ⅲ a),4.14(m,lH,H-3),

4.08(dd,J5Ⅱ
Lαlb=6.O Hz,J6Ⅱ И,alb=11・ 8 Hz,lH,H-6Ⅲ b),3。 91(bi t,J3L■ =8.8 Hz,lH,H―

41),3.88(bi t,lH,H-51Ⅱ ),3.78(btt d,J41,51=9・ 5 Hz,lH,H-5りぅ3.72(t,lH,H-4・ ),3.36

(dddd,J4■ ,5Ⅱ =10・ O Hz,J5Ⅱ ,6Ⅱa=2.5 Hz,lH,H-5・ ),3,37(s,3H,OCr3),2.21,2.15,2.10,2.07,

2,06,2.05,2.04,1.96,1.85(s,3 H each,COCP3),0。 79[s,9H,SiC(Crf3)3(CH3)2],0・ 08,0.07

[s,3 H each,SiC(CH3)3(Cr3)2]・
13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170,27,170。 19(2C),

170,08(2C),169,99,169,66,169。50,169.07,165。 41(COCH3),133.12,130。 03,129.60(2C),

128.28(2C)(arOmatic o,101.03(C■ 皿),99.39(C― rり,98.63(C■ り,76.88(C-4・ ),73.02(C―

311),72.55(C-21),72.28(C-511),72.04(C-211),71.02(C-31・ ),70.54(2C,C-41and C-5【
Ⅱ
),69,84

(C-51),69。 10(C-21・ ),68.67(2C,C-31 and C-6り ,66.49(C-41・ ),62.63(C-6・),62.31(C-7り ,

60.57(C-6【
Ⅱ
),55,39(OCH3),25.57[SiC(CI13)3(CH3)2],20.79,20。 70,20,58,20.筈 ,20.38

(COCu3),17.72[SiC(CH3)3(CH3)2],~4.57,-5.12[SiC(CH3)3(CI‐ 13)2]・ C51H72027Si(1145.19):

calcd.C53.49,H6。 34ifound C 53.20,I16.50。

Methyl  (2,3,4,6‐俺tra‐ 0‐acetyl‐β‐D‐galactopyranosyl)‐ (1-→ 4)‐ (2β,6‐tri‐ 0‐acetyl‐β‐D‐

glucopyranosyl)‐(1朝 )… 6,7‐ di‐ 0‐ acetyl‐ 2‐0‐berlzoyl‐ L‐gJyc?rο‐α‐D‐Jttα刀
'0…

heptopyranOside(45):化 合物 44(249 mg,0。 26 11mol)を トリフルオロ酢酸/水 (9■ ,5

mL)に溶解 し、室温で 80分撹拌 した。TLC(32,酢酸エチル/ヘキサン)により、化

合物 44のスポット (Rf=0。 47)の消失、生成物のスポット (Rf=0,37)の出現を確認

した。反応溶液に トルエンを加え、濃縮 した。 この濃縮操作を数回繰 り返 し、TFA、

及び、水を除いた。得 られたオイル状物質をフラッシュカラムクロマ トグラフィー

(溶出溶媒 :9:1,ジ クロロメタン/アセ トン)よ り精製し、化合物 45(249 mg 94%)を 無

色泡状物質 として得た。 [α]D23+8(cl,0,CHC13)°
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 8.03-

7.42(m,5H,aromatic rつ ,5。42(dd,JlL餌 =1・5 Hz,J2〔31=3.5 Hz,lH,H-21),5,34(dd,J3■ 1411

=3.O Hz,J4Ⅲ LttII=1・O HZ,lH,H-41Ⅱ ),5。 29(bi t,lH,H-61),5。 23(dd,J2Ⅱ,3m=9・ 5 Hz,島日,4Ⅱ =

8,5 Hz,lH,H-311),5.10(dd,JlⅡ
L狐 H=7.5 Hz,J2Ⅱ LI‖ =10.5 Hz,lH,H-218),4.97(dd,デ I.,2■ =

8.O Hz,lH,H-21う,4.95(dd,lH,H-31・),4.85(d,lH,H-1り ,4.57(d,lH,H-lIり ,4.54(dd,

J51LaL=2.5 Hz,J61協 ,alb=11・5 Hz,lH,H-611a),4.45(d,lH,H… lIW),4.32(dd,J6L7屹 =7.5 Hz,
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J7И,7b=11・ 5 Hz,lH,H-71a),4.28(dd,五 乳71b=6.5 Hz,lH,H-71b),4.16(d,J3と OH,H―猟=2.O Hz,

lH,H-3う,4.12(dd,J5旺 16VL=11.O Hz,J6Ⅱ吼αⅡb=11・°Hz,lH,H-6ma),4.11(m,lH,H-3り ,

4,07(dd,J5m,αlb=7.5 Hz,lH,H-6Ⅲ b),3,97(dd,J5Ⅱ ,6Ⅱb=7.5 Hz,lH,H-61Ъ ),3.87(dddd,1

H,H-5m),3.78(btt d,lH,H-51),3.76(dddd,lH,H-5・ ),3.71(dd,J4■ ,5Ⅱ =10。O Hz,lH,H-4・ ),

3.64(dd,J4451=9・ 5 Hz,lH,H-4り ,2.22,2.15,2.14,2.06,2.05,2,04,2,02,1.96,1.90(s,3H

each,COCr3)・ 13c NNIR(500 MHz,CDC13):δ 170,35,170。 25,170.13,170.0,169。 97,

169.91,169。 33,168.99(COCH3),165.23(COPh),133.19,129,98,129。 59(2C),128。27(2C)

(arOmatic c),100.96(C-lIB),100,74(C-1・ ),98.33(C-11),80,02(C-41),76.53(C-411),72.70

(C-511),72.54(C_311),71.32(C-211),70。 86(C-21),70,80(C-31E),70.69(C-51・ ),68.95(C-21E),

68.26(C-51),68。 18(C-61),67.78(C-31),66.54(C-41・ ),62.03(C-71),61.91(C-611),60.78(C―

6皿),55。37(OCH3),20。74-20.22(COCu3)・ HR―ESIMSi calcd.for C45H58027SiNa[M+Na]+:

1053.3091;found:1053.3063.

単糖供与体

Ethy1  3,4,6,7‐tetra‐0‐acetyl‐ 2‐0‐bellzyl‐ 1‐thio‐LゼJt/c?r9‐α  and  β‐D‐
“
α刀刀0…

heptopyranoside(51a)and(51b):3,4,6,7-tetra-0-acetyl-2-0-benzy卜 L―

=妙
じじ,リーα―D―

“
α泥泥0-

heptopyranOsyl trichloЮ aceti� date(46)(242 mg,0。 395 11mol)、 エタンチオール (295 μL,

3.59 1rmol)の ジクロロメタン (15 mL)溶液にモレキュラーシーブス (AW-300,0.lg)

存在下、室温にて 0。35Mの TMSOTfの ジクロロメタン溶液 (115 μL,0.04 mmol)を

加えた。5分後、TLC(4:1,ト ルエン/酢酸エチル)よ り出発物質のスポットの消失、
二つの生成物のスポット (主生成物:Rf=0.34,少量生成物:Rf=0.23)の 出現を確認

した。トリエチルアミンを加え、反応溶液を中和した。反応溶液をジクロロメタン (15

mL)で希釈し、セライ ト濾過 した。セライ ト層をジクロロメタンで洗浄後、得 られ

た濾液を水 (30 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (10 mL× 2)で抽

出した。集めた有機層を水 (30 mL)で洗浄し、硫酸ナ トリウムで乾燥後、濾過した。

濾液を濃縮後得られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (32,ヘキ

サン/酢酸エチル)で精製し、主生成物として α―チオグリコシド 51a、 及び、少量生

成物として β―チ本グリコシド51b(22 mg,1179)を得た。α―チオグリコシド51aは結

晶化 (酢酸エチル/ヘキサン)後、無色結晶として得た (157 mg,78%)。

α―チオグリコシド51a:Rf=0。 34(4:1,ト ルエン/酢酸エチル).mp 15卜 152° .[α]D24=

早牛0(C=1.0,CHC13)° lH NMR(500 MHz,CDC13):δ =7.38-7.28(aromadC H),5.47(t,J3.4

=J4,5=10'O Hz,lH,H-4),5。39(dっ Jl,2=1・ O Hz,lH,H-1),5。 29(dddd,J5,6=i5Hz,lH,H―

6),5,09(dd,J2.3=3.O Hz,lH,H-3),4.72,4.59(d,J=12.O Hz,l H cach,Cr2~Ph),4。39(dd,

lH,H-5),4。 28(dd,J6,7と =6.O Hz,J7■ 7b=11° 3 Hz,lH,H-7a),4.18(dd,J6,7b=7.O Hz,lH,H―

7b),3,94(dd,lH,H-2),2.65-2.52(m,2H,SC汀 2CH3),2.13,2.04,2.02,1,96(s,3 H each,
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C°Crr3),1・ 27(t,3H,SCH2C'3)° 13c NMR(125 MHz,CDC13):δ =170,40,170。35,169.99,

169。 48(COCH3),137.42,128。 34(2C),127,91(2C),127.89(aromadcの ,82.37(Jc.,H_1=

168 Hz,C-1),76.65(C-2),72.57(CI12~Ph),71.68(C-3),69.00(C-5),67。 13(C-6),65,43(C―

4),61.98(C-7),25。 19(Sttt12CH3),20。 69-20.59(COCu3),14.52(SCH2CI・ 13)。  C24H32010S

(512.57)i calCdo C 56.24,H6。 29;found C 56.22,H6。 41.

β―チオグリコシ ド 51b:Rf=0。28(4:1,ト ルエ ン/酢酸エチル).[α]D26_105(ol.0,
CHC13)'lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.41-7.27(aromatiC D,5.49(t,J3,4=J4,5=1° 'O Hz,

lH,H-4),5。 26(dddd,J5,6=2,O Hz,lH,H-6),4.94(dd,J2,3=3.O Hz,lH,H-3),4.79,4.71(d,

J=12,O Hz,l H each,C=2~Ph),4.66(s,lH,H-1),4。 41(dd,J5,7a=5。 5 Hz,J7名 7b=11・ 5 Hz,1

H,H-7a),4.17(dd,J6,7b=7.5 Hz,lH,H-7b),4.05(d,lH,H-2),3.67(dd,lH,H-5),2.70(m,

2H,SCr2CH3),2,10,2.04,1.99,1,91(s,eaCh 3 H,COC,3),1。 29(t,3H,SCH2CЛL)・
13c

NMR(125 MHz,CDC13):δ 170.69,170.51,170.33,169。 42(COCH3),137.47,128.39(2C),

128.24(2C),127.82(aromadC O,85,32(Jc.,H_I=154 Hz,C-1),77.26(C-2),76.88(C-5),

75.59(CI12~Ph),74.85(C-3),66.97(C-6),64.96(C-4),62.21(C-7),25.84(SC42CH3),20。 81,

20,67,20。 63,20.61(COCu3),15.00(SCH2Cu3)・ HR― ESIMSi calcd.for C24H32010SNa[IM十

Na]+;535。 1614;found:535。 1615。

3,4‐分岐ヘプ トースの構築

Methyl  (2,3,496‐ tetra‐ 0‐ acetyl‐β‐D‐galactopyranosyl)‐ (1→4)‐ (2,3,6‐ tri‐ 0‐acetyl‐β‐D‐

glucOpyranosyl)Ⅲ (1→灘 )‐ [3,4,6,7‐ tetra…0‐acetyl‐ 2‐ 0‐berlzyI‐LゼウC?rO‐α
‐D‐用α刀肥0‐

heptopyranosyl… (1‐→2)]‐ 6,7‐dittO‐ acetyl‐ 2‐0‐benzyl‐ 3‐0‐れ卯サ‐butyldiIBIlethylsilyl‐ L巽ダレc?rο‐

α…and β‐D‐
“
α打,0‐heptopyranoside(62a)and(62b)

a)イミデー
^供
与体イびの使屋: 反応に使用した 0,37Mの トリフルオロメタンスル

ホン酸 トリメチルシリルのジクロロメタン溶液は、TMSOTf(2CXl μL,1.1l mmol)を

モレキュラーシーブス (AW 300,0.2g)存在下、ジクロロメタン (2.8 mL)で 希釈 し、

調製 した。

2-0-Bn受容体 38(80 mg,0.079 11mol)と 、イミデー ト供与体 46(72 mg,0,118 1rmol)

をジクロロメタン (4 mL)で溶解し、その混合溶液をモレキュラーシーブス (AW-300,

0。2g)の入った反応容器 (20 �Lナス型フラスコ)ヘキャヌラーで移した。1時間撹

拌し、モレキュラーシーブスによる溶媒の脱水を行った。室温にて、TMSOTfの ジ

クロロメタン溶液 (0.37M,65 μL,0.024正m01)をガスタイ トシリンジで反応容器へ加

え 30分撹拌した。TLC(2:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り供与体のスポットの消失、

受容体 38のスポット (Rf=0.29)、 生成物の存在 (Rf=0.23)を確認した。室温で 2時

間撹拌した後、トリエチルアミンを反応混合液に加え、中和した。ジクロロメタン (15
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mL)で反応混合物を希釈した後、セライ ト濾過し、得られた濾液を水 (20 mL)で洗

浄した。分離した水層をジクロロメタン (2× 5 mL)で抽出した。集めた有機層を水

(20 mL)で洗浄し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥した後、濾過した。濾液を濃縮し得

られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィーで 2回、(溶出溶媒:雰 1,酢

酸エチル/ヘキサン)、 そして、(溶出溶媒:13:7,酢酸エチル/ヘキサン)で精製し、化合

物 47a(44 mg,38%)、 未反応の受容体 38(41 mg,51%)を得た。

b)テオグリコシド5打 の度用 (A企堅塾墜): 受容体 38(81 mg,0,08 mmol)と チオグ

リコシド 51(61 mg,0.12圧m01)のジクロロメタン溶液 (4 mL)を キャヌラーでモレ

キュラーシーブス (AW 300,0.2g)の 入つたアルミ箔で遮光した反応容器 (20 mLナ

ス型フラスコ)へ移した。混合物を室温にて 1時間撹拌した後、洋ヨー ドこはく酸

イミド (NIS,46 mg,0。202 1nmol)を 加えた。混合物を -35°Cに冷却 (アセ トニ トリ
ル/液体窒素)し、 トリフルオロメタンスルホン酸銀 (AgOTt 15 mg,0.06 1rmol)を加
えた。混合物を -35°Cにて 30分間撹拌した。TLC(2:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ
り供与体のスポットの消失を確認した。さらに、-35°Cにて 30分間撹拌した後、
トリエチルアミンを加え反応を停止した。反応混合物をジクロロメタン (15 mL)で

希釈し、セライ ト濾過した。セライ ト層はジクロロメタンで洗浄した。濾液を 10%チ

オ硫酸ナ トリウム水溶液 (10 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (2x5

mL)で抽出した。集めた有機層を水 (20 mL)で洗浄した後、無水硫酸ナ トリウムで

乾燥 し、濾過 した。濾液を濃縮 し、得られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ ト

グラフィー (溶出溶媒:5:1→ 4:1,ト ルエン/アセ トン)により精製し、供与体加水分

解物 (36 mg,49%)、 未反応受容体 38(42 mg,52%)、 および、生成物を得た。この生

成物の TLC(3:2,ジ クロロメタン/酢酸エチル)分析より 2つの化合物のスポット

(主生成物:Rf=0.34,少 量生成物:Rf=0.2)を確認した。この混合物を再びフラッシ

ュカラムクロマ トグラフイー (溶出溶媒:3:2,ジ クロロメタン/酢酸エチル)よ り分画

し、主生成物として化合物 47a(43 mg,37%)、 及び、少量生成物としてβ―体 47b(5 mg,

4%)を得た。

化合物 47a:[ot]D25+13(じ 1.0,CHC13)・
lH NMR(500 WIHz,CDC13):δ 7.48-7.28(m,10H,

aromatic LD,5.43(t,J3W4Ⅳ =J4砒 5Ⅳ =1°・O Hzっ lH,H-41V),5.39(dd,J2弘 3Ⅳ =2.5 Hz,lH,H―

3Ⅳ),5,36(m,lH,H-6り ,5.35(bi s,lH,H■
Ⅳ
),5。 33(dd,I元〔411=3.5 Hz,J4Ⅲ ,ЫH=1・ O HZ,1

H,H-41n),5,09(t,J2Ⅱ ,3E=J3Ⅱ ,4Ⅱ =9。 5 Hz,lH,H-3H),5.07(m,lH,H-61V),5.07(dd,デ I.x21E=

8.5 Hz,J2Ⅲ
,斑u=10。 5 Hz,lH,H-2Ⅲ),4.90(dd,lH,H-3Ⅲ ),4.81(m,2H,Cr2~Ph),4.81,4.75

(d,J=11.5 Hz,l H each,Crf2~Ph),4.80(t,lH,H-21り ,4.76(d,Jll餌 =1.5H,lH,H-11),4,43

(d,JlΠ ,2H=8.O Hz,lH,H-11り ,4.34(dd,J6L7魔 =6.5 Hz,J7■7b=11・ 5 Hz,lH,H-71a),4.24(d,1

H,H-1[・),4.22(dd,J6L7b=7,5 Hz,lH,H-7ib),4.14(btt d,lH,H-6Ha),4.134,06(m,4H,H―

61na,H-61ub,H-7Ⅳa and H-7Ⅳ b),4.03(m,lH,H-3り ,4.02(btt s,lH,H-21V),3.99(btt m,lH,
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H-41),3.86(dd,J5Ⅱ
,6Ⅱb=8.5 Hz,lH,H-611b),3.83(bi t,lH,H-51Ⅱ ),3.82(bi d,lH,H-5【 り,

3.66(bn d,lH,H-5り ,3。64(t,lH,H-2り ,3.51(dddd,J5■ ,6Ⅱa=2.5 Hz,lH,H-5・ ),3。30(s,3H,

°Cr3),3。28(bi t,lH,H-4・ ),2。 18,2。 15(s,3H,each,COCrf3),2.10(s,6H,2 COC,3),2.09,

2.07,2.05(s,6H,2 COC,3),2,05,2.01,196,1.92,1.81(s,3H,each,COC,3)° 13c NMR

(125 MHz,CDC13):δ 170。46(σOCH3),170.40(COCH3),170。 25(COCH3),170。 23(COCH3),

170。 14(COCH3),170。 10(COCH3),170。 02(COCH3),169。99(COCH3),169.68(COCH3),

169。48(COCH3), 169。 28(COCH3), 168.88(COCH3), 138。 83, 137.55, 128,63-126。 39

(aЮmatiC C),101.03(Jc_l ⅡI,H_[Ⅲ =160 Hz,C-1【
Ⅱ
),100。 29 KJc_lⅡ,H_1■ =161 Hz,C-1・ ),*98.88

KJc_14H_H=JC-lHH_lⅣ =178 Hz,2C,C-1l and C-1【
V),78.49(C-4H),76。

11(C-2【
V),75.69(C-2り

,

*74.57(C-41),74。 15(C-31),73.30(C-311),72.49(C-511),72.31(CI12~Ph,HepI),*71.86(Cu2~

Ph,HepIV),71.73(C-211),70。 91(2C,C-31・ and C-3【V),70.62(C-51・ ),68。 99(C-51V),68。 91(C―

21Ⅱ),67。 94(C-61),67。 21(C-61V),66.48(C-41Ⅱ ),65。 68(C-4Ⅳ ),62.59(C-611),62.00(C-71),

*61,78(C-7Ⅳ
),60,82(C-61Ⅱ ),55。 10(Otu3),20。 84-20.20(COCH3)・  HR―ESIMSi calcd,fof

C67H86036Na[M+Na]+:1489.7497;found:1489.4813.

β―体 47bilH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.40-7.25(m,10H,arOmatic五o,5,44(dddd,lH,

H-61),5.34(dd,J3ユ
L41■ =3.5 Hz,J4Ⅱ I,5HI=1'O Hz,lH,H-4皿 ),5。 31(t,J3H4Ⅳ =J4К5Ⅳ =10'O Hz,

lH,H-41V),5。 22(dddd,J5H6Ⅳ =3.O Hz,lH,H-6Ⅳ ),5。 15(t,J2阻 ,3Ⅱ =J3Ⅱ静Ⅱ=9.5 Hz,lH,H―

311),5,08(dd,JlⅡL2111=8.O Hz,J28【 ,ЫH=10。 5 Hz,lH,H-2m),4.96(dd,lH,H-3Ⅲ ),4.92,4.留

(d,ゴ =12.5 Hz,l H each,C,2~Ph),4.85(dd,ゴ :Ⅲ,餌H=8.O Hz,lH,H… 2m),4.82(d,JlL21=4.0

Hz,lH,H-1う ,4.77(d,lH,H■
1り

,4.73,4.50(d,J=12.O Hz,l H each,Cr2~Ph),4.66(dd,

J2呼3Ⅳ =3.O Hz,lH,H-31V),4.64(dd,J5■ ,6Ⅱa=2,O Hz,J6Ⅱ a,alb=12.3 Hz,lH,H-6Ha),4.48(d,

lH,H-lm),4.34(bi s,lH,H-lⅣ ),4。 33(dd,J61Ч7Ⅳと=4.5 Hz,J7rVa,7Ⅳb=11.5 Hz,lH,H-7Ⅳ a),

4,314.25(m,2H,H-71a and H-71b),4.28(dd,J2431=2.5 Hz,lH,H-3り ,4.13(dd,J5Ⅱ mHa=

6.5 Hz,J6E協
,6【Ⅱb=11,O Hz,lH,H-61La),4.10(dd,J6H7Ⅳ b=7.5 Hz,lH,H-71Vb),4.09(dd,

J5Ⅲ
,dⅡb=7.5 Hz,lH,H-6Ⅲb),4.06(dd,J31■ =6,O Hz,J4L5!=7.O Hz,lH,H-4り ,4.00(dd,

J5Ⅱ
,6Ⅱb=3.5 Hz,lH,H-611b),3.88(dd,I乳 61〒 3.O Hz,lH,H-5り ,3.86(m,lH,H-5m),3.84(bi

d,lH,H-21V),3.70(t,J4Ⅱ
,5Ⅱ =9・5 Hz,lH,H-4・),3。65(dd,lH,H-2り,3.64(dddd,lH,H-5・ ),

3.45(bi d,lH,H-51V),3.37(s,3H,OC,3),2.14,2.11,2.10,2,07(s,3 H cach,COCr3),2,05

(s,6H,2 COCOr3),2.05,2.04,2.02,2.00,1.98,1.96,1,88(s,3 H each,COCrf3)・

Methyl  (2,3,4,6‐ tetra‐0‐acetyl‐β‐D‐galactopyranosyI)‐ (1→4)‐(2β,6‐ tri‐0…acetyI‐βⅢD‐

glucopyranOsyl)‐ (1-メリ‐[3,4,6,7‐0‐acetyl‐ 2‐0‐benzy卜 L=g,c?「ο‐α‐D‐】町■,P20‐

heptoPyranosyl‐ (1→3)]‐6,7ぃ di‐ 0‐ acetyl‐ 2‐0…benzoyl‐ L巽ダレじ?「οいα‐D‐胸 ,,0‐

heptopyranoside(48):

a-1)イミデート             :反 応に使用した 0.a7Mの トリフルオ

ロメタンスルホ ン酸 トリメチル シリルのジクロロメタン溶液は、TMSOTf(2CXl μL,
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1.1l IImol)を モレキュラーシーブス (AW 300,0。 2g)存在下、ジクロロメタン (2.8
mL)で希釈し、調製した。
2-0-Bz受容体 45(80 mg,0.078 11mol)と 、イミデート供与体 46(72 mg,0。 117 1nmol)

をジクロロメタン (4 mL)で溶解し、キヤヌラーを用いてモレキュラーシーブス

(AW-300,0。2g)の入った反応容器 (10 mL,ナス型フラスコ)へ移した。室温にて 1

時間撹拌し、モレキュラーシーブスによる脱水を行った。室温にて、TMSOTf溶液

(0。37M,63 μL,0。023 11mol)をガスタイトシリンジで反応容器へ加え 20分撹拌した。

TLC(2:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り供与体のスポットの消失、受容体 45のスポッ

トの残存 (Rf=0。 29)、 生成物のスポットの出現 (Rf=0。 17,0.54)を確認した。室温で 5

時間撹拌した後、 トリエチルアミンを反応混合液に加えた。ジクロロメタン (5 mL)
で反応混合物を希釈した後、セライト濾過し、セライト層をジクロロメタンで洗浄

した。濾液を水 (10 mL)で洗浄し、分離した水層をジクロロメタン (2× 5 mL)で抽

出した。集めた有機層を水 (10 mL)で洗浄後、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過

した。濾液を濃縮し、得られた粗精製物フラッシュカラムクロマトグラフィー (溶

出溶媒:2:1,酢酸エチル/ヘキサン)で精製し、未反応受容体 45(59 mg,73%)及び化合

物 48(21 mg,18%)得た。

a-2)イミデート決与体 イびの鹿用 r2.5当量): モレキュラーシーブス (AW-300,0。2

g)存在下 2-0-Bz受容体 45(51 mg,0.049 mmol)と イミデー ト供与体 46(76 mg,0。 124

11mol)の ジクロロメタン (1.5 mL)溶液に室温にて 0.18Mの TMSOTfのジクロロメ

タン溶液 (55 μL,0。01 mnol)を 加えた。室温にて 3時間撹拌した後、 トリエチルア
ミンを加え、反応溶液を中和した。上記の a-1)同様に後処理および精製操作を行い、

未反応受容体 45(36 mg,71%)及 び化合物 48(17 mg,17%)得 た。

b-1)チオグリコシド
"の
座用 rAFαtt MS): 2-0-Bz受容体 45(82 mg,0.08 mmol)、

チオグリコシド51(61 mg,0。 12 mmol)を ジクロロメタン (4 mL)に溶解し、キャヌ

ラーを用いてモレキュラーシーブス (AW 3∞,0,2g)の入ったアルミ箔で遮光した反

応容器 (20 mLナ ス型フラスコ)へ移した。混合物を室温にて 1時間撹拌した後、洋

ヨー ドこはく酸イミド (NIS,46 mg,0。 202 11mol)を加えた。混合物を -35°Cに冷却

(アセ トニ トリル/液体窒素)し、 トリフルオロメタンスルホン酸銀 (AgOT丘 15 mg,
0.06 mmol)を加えた。混合物を -35°Cにて 1時間撹拌した。TLC(空 1,酢酸エチル
/ヘキサン)よ り供与体のスポットの消失を確認した。 トリエチルアミンを加え反応
を停止した。反応混合物をジクロロメタン (15 mL)で希釈し、セライ ト濾過した。

セライ ト層はジクロロメタンで洗浄した。濾液を 10%チオ硫酸ナ トリウム水溶液

(10 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (2x5mL)で抽出した。集め
た有機層を水 (20 mL)で洗浄した後、無水硫酸ナ トリウムで乾燥し、濾過した。濾

液を濃縮し、得 られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒 :
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1:1→ 3:2→ 2:1,酢酸エチル/トルエン)により精製し、供与体加水分解物 (25 mg,

34%)、 未反応受容体 45(73 mg,62%)、 化合物 48(25 mg,21%)得た。

b-2)テオグリコシド 5ア の度用 rれイじ0印 : 2-0-Bz受容体 45(82 mg,0,08正m01)、 チ

オグリコシド51(61 mg,0。 12 mmol)の ジクロロメタン溶液 (4 mL)に溶解し、キャ

ヌラーを用いてモレキュラーシーブス (AW 300,0.4g)の 入った反応容器 (20 mLナ

ス型フラスコ)へ移した。混合物を室温にて 1時間撹拌した後、 トリフルオロメタ
ンスルホン酸メチル (MeOTi 1801止 ,1・ 59 11mol)を加えた。2日 間撹拌した。TLC(3:1,

トルエン/アセ トン)よ り供与体 51のスポットの残存、生成物のスポットの存在を確

認した。室温にて、MeOTf(180 μL,1.59 11mol)を 加え、室温にて 1日 間撹拌した。

TLC(3:1,ト ルエン/アセ トン)よ り供与体 51のスポットの残存を確認した。MeOTf

(901止 ,0,80 mmol)を加え、室温にて 1日 間撹拌した。TLC(3:1,ト ルエン/アセ トン)

より供与体 66のスポットの残存を確認した。MeOTf(90い,0,80 Hmol)を加え、室

温にて 1日 間撹拌した。TLC(3:1,ト ルエン/アセ トン)よ り供与体 51のスポットの

残存を確認した。トリエチルアミンを反応混合物にゆっくり加え、反応を停止した。

反応混合物を酢酸エチル (10 mL)で希釈し、セライ ト濾過した。セライ ト層を酢酸

エチルで洗浄した。得られた濾液を水 (15 mL)で洗浄した。分離した水層を酢酸エ

チル (2× 8 mL)で抽出した。集めた有機層を水 (20 mL)、 飽和食塩水 (20 mL)で洗

浄し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、濾過した。濾液を濃縮し得られた粗生成物を

フラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒:3:2,酢酸エチル/ト ルエン)により

精製し、化合物 48(38 mg,32%)、 未反応受容体 38(20 mg,25%)得た。

化合杉,48:[α]D25_30(じ 1.0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13)δ

8。 10-7.28(m,10H,

aromatic Lo,5.45(t,J4叫4Ⅳ =J4砒 5Ⅳ =10・ O Hz,lH,H-4Ⅳ ),5,42(bi t,lH,H-6り ,5,39(dd,

J2〔31=3,O Hz,lH,H-21),5,37(d,lH,H-lⅣ ),5。 32(dd,J4■ 15HI=・°Hz,lH,H-4m),5。 26

(ddd,J51ゝ6Ⅳ =1・ 5 Hz,lH,H-61V),5。 14(dd,J2弘 3Ⅳ =3.O Hz,lH,H-31V),5.09(t,J3Ⅱ ,4Ⅱ =9・ 5

Hz,lH,H-3・ ),5,04(dd,J2Ⅱ団H=10.5 Hz,lH,H-2Ш ),4.88(dd,J3Ⅱ L¶II=3.O Hz,lH,H-3m),

4.82,4.74(d,J=13.5 Hz,l H each,PhCrf2),4.81(d,JII郷 =2.0耳Z,lH,H-1り ,4.78(dd,

J2Ⅱ
,3Ⅱ =9'O Hz,lH,H-2・ ),4.49(d,JlⅡ L2Ш =8.5 Hz,lH,H-lШ),4.37(dd,J6Ltta=6.O Hz,J7И ,7b

=11.3 Hz,lH,H-71a),4.30(dd,J6呼71V・a=7,O Hz,J7rVra,7Ⅳ b=11.O Hz,lH,H-71Va),4.29(dd,1

H,H-51V),4.26(m,lH,H-71Vb),4。 24(dd,J6L7監 =7.5 Hz,lH,H-71a),4.24(dd,lH,H-3り ,

4.17(d,JIⅡ12HI=8.O Hz,lH,H-lm),4.11(dd,J5m,ana=6.5 Hz,J6EЙ ,6【Ⅱb=11.O Hz,lH,H―

6ma),4.08(dd,J5Ⅱ L6Rb=8.O Hz,lH,H-6皿 b),4.03(dd,J5Ⅲ ,6Ⅲa=2.O Hz,J6Ⅱ a,ab=12.O Hz,lH,

H-611a),3.96(t,J3〔■=J4451=10・O Hz,lH,H-4り,3.85(dd,JIIЧ 2Ⅳ =2.O Hz,J21Ч3Ⅳ =3.O Hz,1

H,H-2Ⅳ ),3.81(bn t,lH,H-51懸 ),3.78(btt d,lH,H-51),3.62(dd,J5■ ,6Ⅲb=7.5 Hz,五側輌 ib=

12.O Hz,lH,H-611b),3.49(ddd,lH,H-51り ,3.39(s,3H,OCr3),3.19(t,J4H、5H=9° 5 Hz,lH,

H-411),2.23,2.14,2.12,2.11,2.09,2.07,2.06,2.06,2.05,2.03,2.02, 1=98, 1.95(s,3 11 cach,
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C°Cr3)。 13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170,45,170.31,170,26,170。 23,170.07,170.05,

169,97, 169。 96, 169.80, 169.61, 169.58, 169,28, 169.00(σ ()CH3), 165.20(C()Ph), 138.98,

133,45, 129,79(2 C), 129.51, 128.44 (2 C), 128.42(2 C), 127.34, 126.25(aromatiC O,

100。 97(Jc_lⅡ〔H_lⅢ =150 Hz,C-lI・ ),100。 07(Jc_1.,H_lII=164 Hz,C-1・ ),99.66 tJc_1斡 H_1lV=180

Hz,C-lIV),98,29 KJc_lLH― H=174 Hz,C-1り ,77.63(C-4・ ),76。27(C-21V),74.38(C-41),73.28(C―

311),72.35(C-5・ ),72.20(C-31),72.08(CI・ 12~Ph),71.72(C-211),71。 38(C-21),70。 86(2C,C-3【
Ⅱ

and C-31V),70.55(C-51・ ),69.60(C-51),69。 20(C-51V),68.88(C-2Ⅲ ),68.03(C-61),67.25(C―

6Ⅳ),66.40(C-4【
Ⅱ
),65.43(C-4Ⅳ ),62.62(C-611),61.92(C-7り ,61.64(C-7Ⅳ),60.75(C-61E),

55。39(OCH3),20.67-20。 43(COC町 3),19°46(COtu3)・ HR―ESIMSi calcd.for C67H84037Na

[M+Na]+:1503.4589i found:1503.4576。

Methyl  (2,3,4,6‐ tetra‐0‐acetyl‐β‐D‐galactopyranosyl)‐ (l‐4)‐ (2,3,6‐ tri‐ 0ぃacetylⅢβ‐D‐

glucOpyranOsyl)‐ (1-メリ‐[3,4,6,7‐ 0‐acety卜2‐0‐berlzyl‐Lモ正yc?声ο‐α‐D‐
“

αηttO‐

heptOpyranOsyl‐(1→3)]‐6,7‐ di‐0‐acetyl‐ 2‐ 0‐ trielhylsilyl‐ 3‐0‐L=むc9「ο‐α‐D‐脇α
“
ヵO‐

heptopyranoside(49):反 応に使用 した 0.37Mの トリフルオロメタンスルホン酸 トリ

メチルシリルのジクロロメタン溶液は、TMSOTf(200 μL,1,1l Hmol)をモレキュラ

ーシーブス (AW 300,0。2g)存在下、ジクロロメタン (2.8 mL)で希釈 し、調製 した。

2-0-TES受容体 41(51 mg,0。 049 11mol)と、イミデー ト供与体 46(45 mg,0,073 mmol)

をジクロロメタン (2 mL)で溶解し、キャヌラーを用いて MS AW-300(0.lg)の入っ

た反応容器 (10 mLナス型フラスコ)へ移した。室温にて 1時間撹拌し、モレキュ

ラーシーブスによる脱水を行った。室温にて、TMSOTf溶液 (0。37M,39 μL,0.015

mnol)をガスタィ トシリンジで反応容器へ加え 20分撹拌した。TLC(2:1,酢酸エチ

ル/ヘキサン)よ り供与体の消失、受容体 41の残存 (Rf=0,43)、 4つの生成物の出現

(Rf=0.04,0。 13,0。33,0.54)を 確認した。室温で 5時間撹拌した後、TLCにおいて受

容体、生成物のスポットのパターンに変化がないので、 トリエテルアミンを加え反
応を停止した。

ジクロロメタン (5 mL)で反応混合物を希釈した後、セライ ト濾過し、得 られた濾

液を水 (10 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (2× 5 mL)で抽出した。

集めた有機層を水 (10 mL)で洗浄し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、濾過した。濾

液を濃縮し得 られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (3:2→ 9:1→

14:1→ 10,酢酸エチル/ヘキサ ン)で精製 し、化合物 49(16 ng,22%)、 methyl

(2,3,4,6-tetra-0-aceり 1-β―D―galactopyranosyl)― (1→4)―(2,3,6ti-0-acctyl―β―D―

glucOpyranosyl)―
(1‐→4)― [3,4,6,7-0-acety卜 2-0-benzy卜 L―

=妙
c9k>α―D―躍αηηO―heptopyfanosyト

(1→ 2)卜 6,7-di-0-acetyl-3-0-L―
=ウ
じじЮ―Ot―D―η切れηO―heptopyranosidc(50)(6 mg,9%)、  2,3-ジ

オール誘導体 40(8 mg,1879)得 た。未反応の受容体 41(25 mg,49%)を 回収した。

化合物 49:lH NMR(500 MHz,CDCり :δ 7.47-7.29(m,5H,aromatic D,5。 45(t,名Ⅳ,4Ⅳ =
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J4H5Ⅳ =10'O Hz,lH,H-4【
V),5.43(btt s,lH,H■Ⅳ

),5,37(dd,J2叫3Ⅳ =3.O Hz,lH,H-31V),

5,36(bi m,lH,H-61),5.3a(dd,J3Ⅱ I,411=3.O Hz,J411,】 H=1・O Hz,lH,H-41E),5.23(ddd,

J5呼 6Ⅳ =2.O Hz,lH,H-6Ⅳ ),5。 13(t,J2Ⅱ ,3Ⅱ =J3Ⅱ ,4Ⅱ =9・5 Hz,lH,H-3Ⅲ ),5。 06(dd,JlⅢ ,餌II=8,0

HZ,J2Ⅱ
L3Ⅲ =10・ 5 Hz,lH,H-21Ⅱ ),4.89(dd,lH,H-3m),4.80(dd,JIⅡ ,2Ⅱ =8.O Hz,lH,H-211),

4.80(m,2H,C=2~Ph),4.57(d,lH,H-lⅡ ),4.53(d,デ lL餌 =2.O Hz,lH,H-1う ,4.33(dd,J6Ltta=

6.O Hz,J7L,7b=11・ O Hz,lH,H-71a),4.26(bi d,lH,H-lIⅡ ),4.24(dd,J6呼 7rVa=5。 5 Hz,

J7rVa,7Ⅳ b=11.O Hz,lH,H-7【
Va),4.22(dd,J6171b=6.5 Hz,lH,H-71b),4。20(dd,J6W7Ⅳ b=7.0

Hz,lH,H-71Vb),4.10(bi d,lH,H-6Ha),4.09(d,2H,H-6Ⅲ a and H-6111b),4.05(bi d,lH,

H-51V),4.01(bi m,lH,H-41),3.97(bi s,lH,H-21V),3.97(dd,J2431=2.5 Hz,J31,41=9'5 Hz,

lH,H-3り ,3.91(dd,J5Ⅱ ,6Ⅱb=6.5 Hz,J6Ⅱa,ab=12.5 Hz,lH,H-611b),3.90(bi S,lH,H-2),

3.81(ddd,lH,H-5【 E),3.60(d,J4151=9・ 5 Hz,lH,H-5り ,3.51(dddd,lH,H-5・ ),3.38(bi t,

H-411),3.31(s,3H,OC,3),2.15,2.14,2.11,2.10,2.06,2,06,2.05,2.04,2.02,2.01,2.00,1.97,

1.96(s,3 H each,COCr3),1・ 00[t,9H,Si(CH2Cr3)3],0° 73-0.61[m,6H,Si(Cr2CH3)3]・

HR―ESIMSi calcd.for C66H94036SiNa[M+Na]上 2017,6123;found:2017,6132.

Methyl  (2,3,4夕 6‐tetra‐ 0‐acetyl‐βttD‐ galactopyranosyl)… (1→4)‐ (2,3,6‐ tri‐ 0‐acetyl‐β‐D‐

glucoPyranosyl)‐ (1■湾 )‐ [3,4,6,7‐tetra‐0‐axetylⅢ 2‐0‐ berlzyl‐LゼゆC?即‐OB‐D‐脇α,η O‐

heptopyranosyl‐ (1→2)]‐67‐di‐0‐acetyl‐ L‐gJyc?「ο‐α‐D‐阿α刀刀0‐heptopyranoside(50): 反

応に使用した 0.37Mの トリフルオロメタンスルホン酸 トリメチルシリルのジクロロ

メタン溶液は、TMSOTf(200 μL,1.H Imol)を モレキュラーシーブス (AW-300,0。2g)

存在下、ジクロロメタン (2.8 mL)で 希釈し、調製した。

2,3-ジオール受容体 40(80 mg,0,086 1rmol)と 、イミデート供与体 46(79 mg,0,129

rrmol)を ジクロロメタン (4 mL)で溶解し、その溶液をキャヌラーを用いてモレキ

ュラーシーブス (AW-3∞ ,0。2g)の入った反応容器 (20 mLナ ス型フラスコ)へ移した。

1時間撹拌し、モレキュラーシーブスによる溶媒の脱水を行った。室温にて、TMSOTf

のジクロロメタン溶液 (0.a7M,70 μL,0。 026 1rmol)を ガスタイトシリンジで反応容器

へ加え 30分撹拌した。TLC(2:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り供与体のスポットの消

失、また TLC(4:1,ジ クロロヌタン/アセトン)よ り生成物の二つのスポット (主生成

物:Rf=0.51,少量生成物:Rf=0.57)を確認した。室温でさらに 1時間撹拌した後、

トリエチルアミンを反応混合液に加え、中和した。ジクロロメタン (15 mL)で反応

混合物を希釈した後、セライト濾過し、得られた濾液を水 (20 mL)で洗浄した。分

離した水層をジクロロヌタン (2× 5 mL)で抽出した。集めた有機層を水 (20 mL)で

洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、濾過した。濾液を濃縮し得られた粗生

成物をフラッシュカラムクロマトグラフイー (1■ ,ジクロロメタン/酢酸エチル)で 2

回精製し、主生成物として化合物 50(94 mg,79%)を 無色泡状物質として得た。[α]D23

±0° (C=1,0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.38-7,26(m,5H,aromatic五o,5,47
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(t,J4凸婚Ⅳ=10。 3 Hz,lH,H-41V),5。 35(bn d,lH,H-41E),5。 31(dddd,lH,H-61V),5。 24(bi t,1

H,H-61),5。 22(t,J3E,4Ⅱ =9・ 3 Hz,lH,H-3H),5。 19(dd,J2町 3Ⅳ =3.O Hz,J3H4Ⅳ =9°8 Hz,lH,

H-31V),5。 15(d,Jl砒 2Ⅳ =1・5 Hz,lH,H-lIV),5。 11(dd,J2Ⅱ L311=1° .5 Hz,lH,H-21・ ),4.97(dd,

J311,4Ⅲ =3.5 Hz,lH,H-3m),4.93(dd,J2Ⅱ ,3Ⅱ =9・5 Hz,lH,H-2・ ),4.83(s,lH,H-11),4.71,

4.62(d,J=12.O Hz,l H each,Cr2~Ph)'4.61(dd,J6Ⅱ
a,5■ =2.5 Hz,lH,H-6Ha),4.52(d,デ 1.,2D

=8,O Hz,lH,H-1・),4.51(d,JlⅡ LttI=8.O Hz,lH,H-lIⅡ ),4.40(dd,J6軋7rVa=4.O Hz,lH,H―

71Va),4。 27(d,2H,H-71a and H-71b),4.23(dd,J5砒 6Ⅳ =2.O Hz,lH,H-51V),4.20(dd,J6H7Ⅳ b=

8.5 Hz,lH,H-7Ⅳb),4.14(dd,J5Ⅲ
,αIL=6.5 Hz,lH,H-6Ⅲ a),4.08(dd,J5ⅡI,611b=7.O Hz,

J6Ⅱ協,alb=11・ O Hz,lH,H-6Ⅲ b),4.02(t,lH,H-2Ⅳ ),3。98(dd,J5Ⅱ ,6Eb=4.5 Hz,J6Ⅱ 輌b=12.0

Hz,lH,H-611b),3.92(bi s,lH,3生 OD,3。 91(m,lH,H-3り ,3.90(bi S,lH,H-2り,3.89(bi

t,lH,H-5Ⅲ),3.79(t,J4Ⅱ ,5Ⅱ =9・5 Hz,lH,H-41り,3,74(dddd,lH,H-511),3.65(bi d,lH,H―

5り,3.58(b■ t,lH,H-4り ,3.35(s,3H,OCr3),2。 18,2.16,2.13,2.11,2,08,2.06,2.04(s,3H

each COC,3),2.04(s,6H,2 COC,3),2,03,1.99,1.97,1.94(s,3 H each COCr3)・ 13c

NMR(125 MHz,CDC13):δ 170.48,170.33,170。 19,170,17,170。 14,170。05,170,01(2C),

169。 99,169,92,169。 25,169,18,168,78(〔 XDCH3),137.84,128,13(2C),127.57,127,39(2C)

(arOmaic O,10Cl。 89(Jc_lⅡ LH_lⅢ =161 Hz,C-lⅢ ),100.49(Jc_1.,H_lH=170 Hz),10Cl.06(Jc_1砒 H_

lⅣ =174 Hz,C-1lV),99.09 KJc_1〔 H_H=175 Hz,C-1り ,78.72(C-41),78.39(C-21),75,75(C-4H),

75。48(C-21V),72.69(C-31り ,72.67(Cu2~Ph),72.64(C-5H),71.29(H-31V),71.25(C-211),70.79

(C-3【
巴
),70。59(C-5Ⅲ ),69.68(C-51V),69,03(C-21Ⅱ ),68.93(C-3り ,68.46(C-5り,67.70(C-61),

67.26(C-61V),66.46(C-41E),65.12(C-4【
V),62.87(C-71V),61.96(C-71),61.04(C-6H),60.63

(C-61E),55。 19(OCI13),20.69-20.34(COCu3)° HR―ESIM[Si calcd.for C60H80036Na[M+

Na]+:1399.4327;found:1399。 4336。

3構 [Lac(β l‐4)Hep]供与体の調製

MethyI  (2β ,4,6‐tetra‐ 0…acetyl‐β‐D‐galactopymnosyl)‐(l‐4)‐ (2,3,6‐ tri‐ 0‐ acetyl‐α‐D‐

glucopyranosyl)‐ (1■渇)‐2,4,6,7‐tetra‐0‐acetylttL‐ gゥc9rO‐ OL‐ D‐Иα,刀 0…heptopyrahoside

(52):Mehyl(2,3,4,6-tetra-0-benzyl― β―D―galactopyranosyl)― (1→ 4)―(2,3,6ti-0-benzyl― α―D―

glucopyranosyl)― (1-→ 3)-2-6)― benzyl-4,6-0-benzylidene― L―gttcgttο―oc_D―阿αηηO―

heptopyranOside(5)(394 mg,0.29 1xmol)を エタノール/ジクロロヌタンの混合溶液 (4:1,

20 mL)に溶解し、活性炭を加え一晩撹拌した。懸濁液をセライト濾過し、濾液を濃

縮した。得られたシロップをメタノール/酢酸エチル/酢酸 (4:10。 1,10 mL)に溶解し、

高圧反応装置用のガラス容器へ移した。そのガラス容器内をアルゴンガスで置換し

た後、10%ノ ラヽジウム/炭素 (10%Pd/C,0.5g)を加えた。反応容器を高圧反応装置

へ挿入し、密閉した。水素ガスボンベから水素ガスを高圧反応装置へ注入し、反応
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装置の圧力計が 0。9 MPaを示 したところで注入を停止、室温にてマグネテイツクス

ターラで激しく撹拌 した。 11時間後、反応混合液 に水 (2 mL)加 え、再び水素ガス

を充填し 0。9 MPaで 11時間激 しく撹拌 した。TLC(54:1,ク ロロホルム/メ タノール/

水)により生成物のスポット (Rf=0.29)を確認 した後、その懸濁液をセライ ト濾過

し、濾液を濃縮、乾固した。この粗生成物を精製することなくアセチル化を行った。

乾固した上記の粗生成物をピリジン/無水酢酸 (2:1,v/v,6 mL)に溶解 し、室温で 20

時間撹拌 した。TLC(3:1,酢酸エチル/ヘキサン)にて生成物のスポット (Rf=0.31)を

確認 した後、反応溶液に トルエ ンを加え減圧濃縮 した。数回この濃縮操作を行い、

ピリジンと無水酢酸を除いた。得 られた粗生成物 をジクロロメタンに溶解 した後、

フラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒 7:3,酢酸エチル′ヘキサン)精製に

より化合物 52を無色固体 として得た。 [α]D2244(じ 1.0,CHC13)。
lH NMR(5CICI MHz,

CDC13):δ =5,36(d,J4EI,511=3.O Hz,lH,H-4m),5.32(dd,J3L4[=10・ O Hz,J4151=1° 'O Hz,lH,

H-41),5。 31(dd,J2Ⅱ
,3Ⅱ =10'O Hz,lH,H-311),5,23(dd,JIL21=・ 5 Hz,J2131=3.5 Hz,lH,H-2り ,

5,16(m,lH,H-6り ,5。 la(dd,lH,H-21・ ),5.11(d,JlⅡ ,2E=3.5 Hz,lH,H-1・ ),4.96(dd,J2Ⅱ 131H

=10,5 Hz,J3Ⅱ l,■皿=3.5 Hz,lH,H-31Ⅱ ),4.75(lH,s,H-1り ,4.68(dd,J2E,3Ⅱ =1°'3 Hz,lH,H―

2・),4.49(d,デ I.I,2111=8,O Hz,lH,H-lm),4.45(dd,J5Ⅱ ,6Ⅱa=1・ 5 Hz,J6Ⅱ a,ab=12.O Hz,lH,H―

6Ha),4,30(dd,J617眩 =5.5 Hz,J7И ,7b=11・3 Hz,lH,H-71a),4.22(dd,J617b=7.O Hz,lH,H―

71b),4.18(dd,J5Ⅱ
,6Ⅱb=6.O Hz,lH,H-6【

lb),4.15(dd,lH,H-3り
,4.13(dd,J5Ⅱ LaI協 =4.O Hz,1

H,H-6ma),4.06(dd,J5HI,α lb=8.O Hz,J6Ⅱ咀aⅡb=11・ O Hz,lH,H-6皿b),3.99(dddd,lH,H-5・ ),

3.93(m,lH,H-5m),3,92(dd,J51a=2.O Hz,lH,H-5り ,3.68(dd,J3■ ,4Ⅱ =1° 'O Hz,J4Ⅱ ,5]=

10,O Hz,lH,H-41り ,3,36(s,3H,OCr3),2.24-1.97(1l s,33H,1l COCr3)。
13c NMR(125

MHz,CDC13);δ 170。25(COCH3),170.65(COCH3),170。 46(COCH3),170,39(COCH3),

170,35(COCH3),170.25(COCH3),170。 18(COCH3),170.07(COCH3),169.26(COCH3),

169.20(COCH3),168.99(COCH3),100。 24(C-lI阻 ),99.00(C-1り ,96.64(C-lH),75.83(C-41り ,

72.99(C-31),70。96(C-31Ⅱ ),70.89(C-211),70.57(C-2り ,70.47(C-51H),68.97(C-51り ,68,79(C―

21Ⅱ),68.69(C-311),68.17(C-51),66.67(2C,C-61,C-41Ⅱ ),66.47(C-41),62.07(C-6J),61.74(C―

71),60。74(C-61Ⅱ),55.20(OCI13),20,77-20。49(COCH3)° C42H58028(1° 1°,90):Calcd.for C

49.90;I15.78;found C,49.65;H,5.68.

2,3,4,6‐tetra…0‐acetylttβ‐D‐galactopyranosyl…(1→4)‐2,3,6‐ tri‐0‐acetyl‐α‐D‐

glucopyranosyl‐ (1-→ 3)‐ 1,2,4夕 6,7‐penta‐ 9・ acetyl‐ L‐gJyじ ?rο
‐α‐D‐
"α
刀刀0‐heptopyranose

(53):無水酢酸 (28 mL)、 酢酸 (12 mL)を メスシリンダーで量 り三角フラスコ (50

mL)へ加えた。そこへ 硫酸 (0。2 mL)を メスピペットで量 り加え、混和した。この

溶液 (無水酢酸/酢酸/硫酸 14:6Ю.1,5%硫酸含有)をアセ トリシス試薬とした。

メチルグリコシド52をアセ トリシス試薬 (20 mL)に 溶解し、室温で 48時間撹拌

した。TLC(3:1,酢酸エチル/ヘキサン)により52(Rf O.35)の スポットは消失し、生
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成物のスポッ ト (Rf=0。27)が出現 していることを確認 した。反応溶液に酢酸ナ トリ

ウム (0。 lg)を加え、中和 した。その混合物をクロロホルム (20 mL)で希釈 し、水 (20

mL)で洗浄 した。分離 した水層をクロロホルム (2x10 mL)で抽出した。集めた有

機層を水 (30 mL)で 洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムによる乾燥を行わずに減圧濃縮 し

た。さらに、 トルエンを加え減圧濃縮 した。数回この濃縮操作を行い、過剰に残存

する無水酢酸、酢酸 を除いた。得 られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラ

フィT(溶 出溶媒 :3:1,酢酸エチル/ヘキサン)で精製 し、化合物 53(245 mg,94%)を

無色固体 として得た。[α]D22443(ol.0,CHC13);lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 6.08(d,JlL21

=1.5 Hz,lH,H-1り ,5。36(dd,J4Ⅱ I,51■ =・O Hz,lH,H-4Ⅲ ),5。 36(dd,J41,51=10・ O Hz,lH,H―

41),5。 33(dd,J3■ ,41=10・ O Hz,lH,H-3・ ),5。 21(dd,J2L31=3.8 Hz,lH,H-2【 ),5。 14(d,JIⅡ ,2Ⅱ =

3.5 Hz,lH,H-lII),5。 12(dd,J211,3HI=10.5 Hz,lH,H-2m),5.10(ddd,J5L61=2.O Hz,lH,H―

61),4.96(dd,J3Ⅱ L4111=3.5 Hz,lH,H-3m),4.70(dd,J2Ⅱ ,3Ⅱ =1°°5 Hz,lH,H-211),4.51(d,

JIⅡ〔21H=8,O Hz,lH,H-1皿 ),4.46(dd,J5Ⅱ L611Й =2.O Hz,J6■ la,611b=12.3Hz,lH,H-6Ⅲ a),4。23

(dd,J6L71a=5。 O Hz,J7L,7b=11・ 5 Hz,lH,H-71a),4。 16(dd,J3L41=9'5 Hz,lH,H-31),4.15(dd,

J5Ⅱ
.6Ⅱb=4.O Hz,lH,H-61Ъ ),4.15(dd,J6L71b=7.5 Hz,lH,H-7【b),4.12(dd,J5吼 611И =6.O Hz,

lH,H-61Ea),4.08(dd,J5EL611b=7.O Hz,J6Ⅱ Й,aⅡb=11,3 Hz,lH,H-6阻 b),3。96(dd,lH,H-51),

3_95(m,lH,H-5・ ),3.92(dddd,lH,H-5Ⅲ ),3.72(dd,J4Ⅱ ,5Ⅱ =10・O Hz,lH,H-4・ ),1.97-2.26

(12s,36H,12 COCr3)'13c NMR(125 Mttz,cDC13):δ 170,74(COCH3),170,46(COCH3),

170。39(COCH3),170。 38(COCH3),170。29(COCH3),170,25(COCH3),170。 18(COCH3)'

170,08(COCH3),169.25(COCH3)'169.02(COCH3),168.98(COCH3),167.63(COCH3),

100,17(C-lI・ ),96,93(C-lIり ,90。 73(C-1り ,75。 45(C-411),73。 13(C-31),70.96(C-3m),70。 81(C―

211),70。 52(C-51),70,47(C-51E),69.46(C-2り ,69,08(C-5H),68.81(C-21・ ),68.54(C-3H),66.71

(C-41Ⅱ),66.58(C-61),66。 18(C-41),62.06(C-7り ,61.85(C-6・),60。 69(C-61Ⅱ),20。 74-20.49

(COCI13)。 C43H58029(1038.91)i Calcdo C 49。 71,H5.63;found C 49.45,H5.51.

2,3,4,6‐tetra‐0‐acetyl‐β‐D‐galactopyranosyl‐(l‐4)‐2,3,6‐ tri‐ 0‐ acetyl‐α‐D‐

glucOpyranOsyl‐ (1→3)‐2,4,6,7‐penta‐ 0‐acetyl‐ L‐gゥc?rο‐08‐ D中開α
““
0山heptopyranose (54):

化合物 53(%5 mg,0.24 mmol)を ジメチルホルムアミド (8n止)に溶解 し、ヒドラ

ジン・酢酸 (H2NNH2・ HOAc,28 mg,0.31圧 m01)を加えた後、室温で 1.5時間撹拌した。

TLC(4:1,酢酸エチル/ヘキサン)により53(Rf=0。 35)のスポットの消失、生成物の

スポット (Rf=0.27)の 出現を確認した。反応溶液を酢酸エチル (15 mL)で希釈し、

水 (20 mL)で洗浄した。分離した水層を酢酸エチル (2× 10 mL)で抽出した。集め

た有機層を水 (20 mL)、 飽和食塩水 (20 mL)で洗浄し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥

後、濾過した。濾液を濃縮し得 られたオイル状物質をフラッシュカラムクロマ トグ

ラフィー (溶出溶媒 4:1,ジクロロメタン/アセ トン)で精製し、ヘミアセタール 54

(215 mg,90%)を 無色泡状物質として得た。[α]D26+38(じ 1.0,CHC13)。
lH NMR(500
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MHz,CDC13):δ 5。36(d,lH,H-4m),5,34(t,lH,H-31り ,5。 32(t,lH,H-41),5。 28(dd,Jll別 =

1.5 Hz,J2L31=3.5 Hz,lH,H-2う ,5.25(dd,lH,H-1り ,5。 13(dd,J2田 ,3Ⅲ =10。3 Hz,lH,H-21Ⅱ ),

5。 13(d,JIE,2Ⅱ =3.5 Hz,lH,H-lIり ,5,10(ddd,J51,61=■ 5 Hz,lH,H-6り ,4。 97(dd,J3Ⅱ L■■=3.5

Hz,lH,H_3m),4.68(dd,J2Ⅱ
,3Ⅱ =10'3 Hz,lH,H-2・),4.53(d,JI]lttH=8.O Hz,lH,H-lm),

4。46(dd,J5Ⅱ
,6Ⅱa=2,O Hz,lH,H-6Ha),4.40(dd,J6L7ね =5.5 Hz,ちЙ,7b=11・O Hz,lH,H-71a),

4.24(dd,J31■ =9・5 Hz,lH,H-3り ,4.18(dd,J5Ⅱ ,6Ⅱb=6。 O Hz,J6Ⅱa,ab=12.O Hz,lH,H-6Hb),

4.14(dd,J5[L6Hヒ =5。5 Hz,lH,H-6【
Ⅱa),4.12(dd,J6171b=7.O Hz,lH,H-71b),4.11(dd,J4151=

10。 O Hz,lH,H-5り,4,06(dd,J5Ⅱ嘲Ib=8,O Hz,J6ⅡL61Ⅱb=1■ O Hz,lH,H-61Ⅱb),4.02(dddd,1

H,H-5・),3.94(btt t,lH,H-5m),3.69(t,J3Ⅱ ,4Ⅱ =J41,5Ⅱ =10°O Hz,lH,H-4・ ),3.33(d,Jl卜。H,H-lI

=4.O Hz,lH,lI― OhD,2.24,2.16,2。 15,2.14,2.07,2.05,2.04,2.02,2.00,1.97(s,3 H each,11

COC'3); 13c NMR(125 1MHz,CDC13): δ 171,16(COCH3), 170.68(COCH3), 170.65

(COCH3),170.60(σ OCH3),170。41(COCH3),170.32(σ OCH3),170.19(COCH3),170。 10

(COCH3),169。 23(2C,σOCH3),168.97(COCH3),1°°。04(lJc_l EttH-lⅢ =161.3 Hz,C-lm),

96。 55(1ザと皿,HIE=179.3 Hz,C-1・ ),92.50(lJc_lⅡ H_11=174.6 Hz,C-1り ,75.73(C-411),72.73(C―

3り,71.12(C-21),70,96(C-31Ⅱ ),70。 91(C-2・ ),70,38(C-5m),68.92(C-5・ ),68.79(C-2Ⅲ),68。62

(C-311),68。 20(C-51),66.89(C-61),66。69(2C,C-41・ ,C-4り,62.39(C-71),62.08(C-6Ⅲ ),60。73

(C-61Ⅱ ),20。73,20,64,20.54,20.44(COCu3)・ HR―ESIW[Si calcd.for C55H72027SiNa[ヽI十

Na]+:1215。 3928;found:1215,3889.

2,3,4,6‐tetra‐Onacety卜β‐D‐galactopyranosyl… (1‐→H)‐2,3,6‐ tri‐Onacety卜α‐D‐

glucopyranosy卜 (1→3)‐ 1,2,4,6,7‐ pentan9_acetyl‐ Lf妙じ?rο‐α‐Dttηα
“
刀0‐heptopyranosyl

trichloroacetimidate(55):反 応容器 (30 mLナス型フラスコ)へ炭酸カリウム (0.2g)

と撹拌子を入れ、真空オーブン (200°C)で乾燥させた。真空デシケータで五酸化二

リン存在下で常温に戻した後、反応容器で内をアルゴンガスで置換した。

ヘミアセタール 54(213 mg,0。 21 rIImol)を ジクロロメタン (3 mL)で溶解し、キ

ャヌラーを用いて反応容器へ加えた。室温で撹拌しながら、 トリクロロアセ トニ ト

リル (214 μL,2。 14 mmol)加えた。反応混合物を室温で 3時間撹拌した後、TLC(6:1,ジ

クロロメタン/アセトン)によリヘミアセタール 54のスポット (Rf=0,16)の消失と

生成物のスポット (Rf=0。4)の出現を確認した。反応混合物をセライト濾過し、セ

ライト層をジクロロメタンで洗浄した後、濾液を濃縮した。得られた粗生成物をフ

ラッシュカラムクロマトグラフィー (溶出溶媒:7:1,ジ クロロメタン/アセトン)によ

り精製し、イミデート55(218 mg,8979)を 無色泡状物質として得た。 [α]D22留 2(じ 1.0,

CHC13)ilH NMR(500 MHz,CDC13)δ 8.83[s,lH,C(NnCC13],6.28(d,Jll別 =2,O Hz,lH,

H-1り ,5。 42(t,J4151=1°・5 Hz,lH,H-41),5,39(dd,lH,H-2り ,5.36(dd,J48HttII=1・ °Hz,lH,

H-4m),5。 35(t,名Ⅲ.II=10,O Hz,lH,H-311),5。 16(d,デ lⅢ ,2Ⅲ =4.O Hz,lH,H-lII),5。 15(m,lH,

H-61),5.12(dd,lH,H-21‖ ),4.96(dd,J21113111=10.5 Hz,J31lL引 II=3.5 Hz,lH,H-3111),4.70(dd,
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J2L31=10。 3 Hz,lH,H-2・ ),4.53(d,′ lⅡ L餌H=7.5 Hz,lH,H-lIE),4.40(dd,J5Ⅱ ,6Ⅱa=2.5 Hz,

J6Ⅱa,6Hb=12,O Hz,lH,H-6aII),4.22(dd,J2L31=3.5 Hz,J3h41=10。 O Hz,lH,H-31),4。 22(dd,

J617Й =5.5 Hz,J7L,7b=11・ 5 Hz,lH,H-71a),4.15(dd,J5Ⅱ ,61b=4.O Hz,lH,H-61Ъ ),4.13(dd,

J6171b=7.5 Hz,lH,H-71b),4.12(m,lH,H-6am),4。 10(dd,J5唖 =2.O Hz,lH,H-51),4.06(dd,

J5ⅡL6Hb=8.O Hz,J6Ⅱ 監,61Ⅱb=11.O Hz,lH,H-6bⅢ ),3.96(dddd,lH,H-5う ,3。 93(dddd,J5Ⅱ I,αIL=

6.O Hz,lH,H_5Ⅲ ),3.75(t,J4■ ,5Ⅱ =10'O Hz,lH,H-41り ,2.28,2.15,2.15,2.12,2,06,2.05,

2.04,2.02,2.02,2.00,1.97(s,3 H each,1l COtTH3)・ 13c N�IR(125 MHz,CDC13):δ 170.63

(C°CH3),170.29(2C,COCH3),170.27(COCH3),170,23(2C,COCH3),170。 13(COCH3),

170.03(COCH3),169。 21(COCH3),169.05(COCH3),168,93(COCH3),159.29[C(NH)CC13],

100。研 (lJc_1.I,H-lⅡ【=162.l Hz,C-lI・),96.83(lJc_lⅡ ,H_1阻 =180.3 Hz,C-1・ ),94.50(lJc_lI,H‐H=
181.l Hz,C_lI),90。 41[C(NH)CC13],75。 31(C-4【り,72,95(C-31),70。 97(C-3【・ ),70。 92(C-51),

70,84(C-211),70。 39(C-5【
Ⅱ
),69.09(C-5【り,69.04(C-21),68.84(C-21・ ),68.48(C-311),66.64(C―

41Ⅱ),66.47(C-61),65,93(C-41),61.83(Cと 7【),61.58(C… 611),60.66(C-6【
Ⅱ
),20,79,20。 74,20。 71,

20。 64,20.58,20.53,20.47(CC)CI13)・

3構 [Lac(β l‐4)HePの 2‐ 0‐TBDPS誘導体]供与体の調製

MethyI    (2,3,4,6‐ tetra‐0‐ acetyl…β‐D‐gluCoPyranosyl)‐ (1→H)… (2β,6‐tri‐ 0‐acety卜o8‐D‐

glucopyranOsyl)‐ (1→〉3)‐4,6,7‐ tri‐ 0‐acety卜2‐0可?河‐butyldiphenylsilyl‐ L‐gゥじゼrO‐α‐D‐

コ阻

“

ηO‐heptoPyranoside(57):Methyl(2,3,4,6-tetra-0-benzy卜 β―D―glucoPyfanOSyl)― (1‐→ 4)―

(2,3,6-t� -0-benzy卜α―D―glucoPyranOSyl)― (1→3)-4,6-0-benzyhdene-2-0-′ じrト

butyldiphenylsilyl― L―gttc♂Ю―Ot― D―刑αЮηO―heptopyranoside(56)(843 mg,0.560 11mol)を 酢

酸エチル/メ タノール/酢酸混合液 (2:10。 1,v/v/v,80 mL)に 溶解した (500 mL丸底フ

ラスコ)。 反応容器内をアルゴンガスで置換した後、10%ア ラヽジウム/炭素 (Pd/C,0。 3g)

を加えた。三方コックを反応容器に装着し、三方コックの水平のアームに水流ポン

プ、垂直のアームに水素ガスで満たされた風船を接続した。混合物をマグネティッ

クスターラで撹拌 しながら、水流ポンプにて反応容器内を脱気した後、風船から水

素ガスを容器内へ注入した。この操作を 3回繰 り返し容器内を水素ガスで置換した。

室温にて 15時間激しく撹拌した。TLC(54:1,ク ロロホルム/メ タノール/水)よ り生

成物の出現を確認 した。混合物をセライ ト濾過し、濾液をトルエンーメタノールでの

共沸により濃縮、そして、真空ラインで乾燥した。得られた淡黄色固体を無水酢酸/

ピリジン (1:2,v/v,24 mL)と触媒量の牛ジメチルアミノピリジンで室温にて 57時間

アセチル化 した。TLC(2:1,酢 酸エチル/ヘキサン)よ り生成物の存在を確認した。反

応混合物か ら過剰のピリジン/無水酢酸をトルエンと共に減圧留去 し、赤褐色オイル

状物質を得た。このオイル状物質を酢酸エチル (50 mL)で希釈し、水 (50 mL)で洗
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浄した。分離した水層を酢酸エチル (2× 20 mL)で抽出した。集めた有機層を水 (50

mL)、 飽和食塩水 (50 mL)で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、濾過した。濾

液を濃縮し、得 られた赤褐色固体をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶

媒:酢酸エチル/ヘキサン 32)により精製し、淡黄色固体の化合物 57(610 mg,90%)

を得た。陣]D24+34(じ 1.0,CHC13)・ HR―ESIMSi calcd.for C56H74027SiNa[M tt Na]+:

1229,4084;found:1229.4094.

2,3,4,6‐tetra‐0‐acetyl‐β‐D‐gluCopyranosyl‐ (l‐4)‐2,3,6‐ tri‐0‐ acetyl‐α‐D‐gluCopyrancDsyl‐

(1→3)‐ 1,4,6,7‐tetra‐0‐acetyl‐ 2‐ 0‐″rJ‐butyldiphenylsilyl‐ L‐gJyc?乃‐α and β‐D‐
“
α■,0…

heptopyranose(58a)and(58b):メチルグリコシド57(610 mg,0,505 11mol)に 無水酢酸

/酢酸/硫酸 (14るЮ.1,v/v/v,25 mL)の 混合液を加え、室温で 8時間撹拌した。TLC(2:1,

酢酸エチル/ヘキサン)により57(Rf=0.40)の 消失と、二つの生成物 (主生成物:Rf=

0.28,少量生成物:Rf=0。33)の存在を確認した。酢酸ナ トリウム (0.2g)を 反応溶液

に加え、しばらく撹拌した後、その混合物を水 (100 mL)に 注いだ。クロロホルム (50

mL)で抽出した後、分離した水層をクロロホルム (3× 20 mL)で抽出した。集めた

抽出物を水 (80 mL)で洗浄し、そのまま濃縮した。 トルエンを加え減圧濃縮した。
この濃縮操作を数回繰 り返すことで過剰に残存する無水酢酸、酢酸を除去した。得

られたシロップ状物質をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (2:1→ 3:1,酢酸エチ

ル/ヘキサン)で精製した。さらに、分離できなかった画分を再びフラッシュカラム

クロマ トグラフィー(2:1,酢酸エチル/ヘキサン)で精製 した。主生成物としてα一体

58a(583 mg,86%)を 得た。α―体はジエチルエーテル/トルエンでゲル化させ後、溶媒

を常圧で揮発させることで結晶化 した。上記の精製で分画した少量生成物をフラッ

シュカラムクロマ トグラフィー (6:1→ 4:1,ト ルエン/アセ トン)で再精製し、少量成

分であるβ―体 58b(41 mg,7%)を 得た。

α―打ミ58a: mp 128-130° .[α]D23半僻 (cl.0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13)δ 7.81-

7.39(m,10H,aromatic D,5.87(t,J4451=10・ O Hz,lH,H-4り ,5。 84(d,J[L21=2.O Hz,lH,H―

1り ,5。 47(t,名Ⅱ,4Ⅱ =9・5 Hz,lH,H-3・ ),5。 37(d,lH,H-41]),5.22(d,デ lⅡ,28=4.5 Hz,lH,H-1・ ),

5,19(dd,J2Ⅲ
,凱H=10・ 5 Hz,lH,H-2皿),5.08(dddd,J5ha=■ 5 Hz,lH,H-6り,4.97(dd,島 EL4m

=3.5 Hz,H-3Ⅲ),4.75(dd,J2Ⅱ ,3Π =10・ O Hz,lH,H-211),4.51(d,デ lⅡ【,2H=8.5 Hz,lH,H-1:Ⅱ ),

4.31(dd,J617h=5.O Hz,J7協,7b=11・ 5 Hz,lH,H-71a),4.23(dd,J6L7協 =7.O Hz,lH,H-7「b),

4。 19(dd,J5日
,αHa=6,O Hz,J6ⅡЙ,dBb=11・ O Hz,lH,H-6皿→,4.12(dd,J5【,6酪 =2,O Hz,J6L,6b=

12.O Hz,lH,H-61a),4.11(dd,J5nLana=7.O Hz,J6Π 確,αEb=11・O Hz,lH,H-6Ⅲa),4.09(dd,J2L31

=2.5 Hz,lH,H-3り ,3.87(dd,lH,H-51),3.87(m,lH,H-51Ш ),3.83(dd,Jsh6b=3.5 Hz,lH,

H-61b),3,72(t,lH,H-21),3.66(t,J4n,5H=10'O Hz,lH,H-41り,3.33(m,lH,H-51り ,2.20,2.09,

2.08,(s,3 H each,COCrf3),2.07(s,6H,2 COCrF3),2.02,2.02(s,3 H each,COCrf3),2.00(s,

6H,2 COC打 3)'1・ 17[s,9H,SiC(Crr3)3Ph2]・
13c NMR(125 MHz,CDC13)δ 170.92,170,52,
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170.45,170.25,170.06(2C),169.97,169。 30,169.14,168,97,167。 90(C()Cr[3),136.00(2C),

135。 56(2C),133.97,131.10,130.37,129.71,128。 25(2C),127.56(2C)(arOmatic(動 ,

101.42(C-lⅢ ,Jc_lⅢ ,H_lⅢ =162 Hz),95。 79(C-1・ ,Jc_1.,H_1■ =180 Hz),92.59(C-lL Jc_lLH-lI=

178 Hz),76.63(C-lII),72.44(C-31),71.54(C-5り ,71.34(2C,C-21 and C-3【
Ⅱ
),70,55(C-51・),

70,49(C-211),69.74(C-311),69。 41(C-21Ⅱ ),68.38(C-5・ ),67.05(C-4り ,66.87(C-61),66.56(C―

41・),62.50(C-71),61.28(C-611),60。 留 (C-61E),26。 63[SiC(CI‐ 13)3Ph2],20。 81-20。47(COCI13),

19.49[SiC(CH3)3Ph2]・ HR―ESIMSI calcd.for C57H74028SiNa[M+Na]+:1257.4034;foundi

1257.4008.

β―体 58b:[α]D25+13(じ 1,0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ

7。 85-7.36(m,10H,

aromatic ho,5.86(t,J31■ =10.O Hz,lH,H-4う ,5。 55(t,IⅢ ,4E=10・ O Hz,lH,H-3・ ),5。 38(dd,

J4ⅡLttH=■ O Hz,lH,H-41・ ),5。 37(s,lH,H-1り ,5。 25(d,丁 I.,餌I=4.5 Hz,lH,H-1・ ),5。 22(dd,

J2EI,MI=10・ O Hz,lH,H-2Ⅲ ),5.13(dddd,J51,61=2.O Hz,lH,H-6り ,4。 98(dd,J3Ⅱ〔41H=3.5 Hz,

1耳 ,H-31Ⅱ ),4.72(dd,J2Ⅱ ,3Ⅱ =10° 5 Hz,H-21り ,4.51(d,Jl.I,別 II=8.O Hz,lH,H-lI・ ),4.35(dd,

J6L猟a=5.O Hz,J7h,7b=H。 5 Hz,lH,H-71a),4.25(dd,J5巴 ,6Ea=2.O Hz,J6Ⅱ細b=12.O Hz,lH,

H-6Ha),4.24(dd,J61,7b=7.5 Hz,lH,H-71b),4.19(dd,J5Ⅱ HaIL=6,O Hz,J6EL,61Ⅱb=11.O Hz,1

H,H-6ma),4,12(dd,J5Elalb=7.O Hz,lH,H-61ttb),3.90(m,lH,H-611b),3.89(m,lH,H-5m),

3.84(dd,J21,3【 =2.O Hz,lH,H-21),3.72(d,lH,H-2り ,3.65(t,J4Ⅱ,5E=10'O Hz,lH,H-4・ ),

3.63(dd,J4〔51=10・O Hz,lH,H-5り,3.41(dddd,lH,H-5【 り,2.19,2.09,2.08(s,3 H each,

COCr3),2.07(s,6H,2 COC,3),2.06,2.05,2.02,2,00,2.00(s,3 H each,COCr3),1・ 16[s,9

H,SiC(Crf3)3Ph2]。 13c NMR(125 MHz,CDC13)δ 170。 99,170。 59,170.43,170.30,170。 11,

170.10,170。 02,169。 51,169。 27,169,10,168,46(COCH3),136.35(2C),136.09(2C),134.14,

131.07,130.38,128。 93,128。 17(2C),126.71(2C),101.69(Jc_InI,H_1■ 1=160 Hz,C-lIⅡ ),95。 14

(Jc_lⅡ ,H_lH=181 Hz,C■
Iり

,92.08(Jc_lLH_H=C~1り ,77.09(C-411),73.94(C-3り ,73.15(C-51),

72.11(C-21),71,46(C-31Ⅱ ),70.66(C-51n),70。 61(C-2・ ),69。45(C… 2m),69.40(C-3り ,68。71(C―

5り,66.80(2C,C-61 and C-41Ⅱ ),66.62(C-41),62.54(C-71),61.66(C-6・ ),60.73(C-61日 ),26.77

[SiC(CI・ 13)3Ph2], 20,87-20.51(COCH3), 19'96[SiC(CH3)3Ph2]・  HR― ESIMSi calcd.for

C57H74028SiNa[M+Na]上 1257.4034;found:1257.3999.

2,3,4,6‐ tetra‐0‐acetyl‐β‐D‐gluCopyrancDsyl‐(l‐4)‐ 2,3,6‐ t�‐0‐acetyl‐α‐D‐glucoPyranosyト

(1→3)‐4,6,7‐tetra‐0‐acetyl… 2‐0‐佗河‐butyldiPhenylsilyI‐LセウCゼrO‐α‐D‐
“

α,“ 0‐

heptoPyranose(59):化 合物 58(310 mg,0。251 mmol)を ヽ洋ジメチルホルムアミド

(10 mL)に溶解した (50 �Lナス型フラスコ)。 ヒドラジン・酢酸 (H2NNH2・AcOH,39

mg,0.419 mmol)を加え、室温で 30時間撹拌した。TLC(3:1,酢酸エチル/ヘキサン)に

より58(Rf=0。42)の消失と、生成物 (Rf=0,48)の 存在を確認した。反応混合物を

水 (50 mL)に注ぎ、酢酸エチル (30 mL)で抽出した。分離した水層を酢酸エチル (2

×10 mL)で抽出した。集めた有機層を水 (50 mL)、 飽和食塩水 (50 mL)で洗浄し、
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無水硫酸ナ トリウムで乾燥 した後、濾過 した。濾液 を濃縮 し、得 られたシロップ状

物質をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (2:1,酢酸エチル/ヘキサン)で精製し、

ヘミアセタール 59(262 mg,87%)を 得た。 [α]D23+23(じ 1.0,CHC13)・
IH NMR(500

MHz,CDC13)δ 7.81-7.38(m,10H,arOmatic rつ ,5,84(t,J3印 =9・ 8 Hz,lH,H-4り ,5.52(t,

J3Ⅱ
,4Ⅱ =10・ O Hz,lH,H-31う ,5。 37(dd,J3Ⅱ 狙ヽII=3.5 Hz,J48L】 H=・ O HZ'lH,H-41阻 ),5.26(d,

Jl■ ,2E=4.5 Hz,lH,H-1【
I),5,19(dd,J2Ⅱ

13HI=1°。3 Hz,lH,H-2【・ ),5。08(dddd,lH,H-61),

4.98(dd,lH,H-3m),4.97(dd,デ lL21=2,O Hz,Jl卜 。H,H_lI=3.O Hz,lH,H-1り ,4.74(dd,J2■ ,3Ⅱ =

10.5 Hz,lH,H-2・ ),4。 48(d,Jl.I,孤Ⅲ=8.O Hz,lH,H-11巳 ),4。40(dd,J6L7比 =5。5 Hz,lH,H-71a),

4。 22(dd,J5Ⅱ
,6Ⅱa=2.5 Hz,lH,H-6Ha),4.21(dd,J2431=3.O Hz,lH,H-3う ,4。 21(dd,J6町 7b=7.5

HZ,J71a,7b=11・ 5 Hz,lH,H-71b),4.18(dd,J5吼 6111a=6.O Hz,lH,H-6ma),4.11(dd,J5ⅡLalb=

7.5 Hz,J6Ⅱ協,α]b=11'3 Hz,lH,H-61Eb),3.97(dd,J4151=1° 'O Hz,J5La=・ °Hz,lH,H-5り ,

3.93(dd,J5■
,6Ⅱb=6.O Hz,J6Ⅱ atab=11・ 8 Hz,lH,H-6Hb),3.87(m,lH,H-5m),3.80(t,lH,H―

2り,3.61(t,J41,5E=10'0,lH,H-4・ ),3.51(dddd,lH,H-5・ ),2.52(d,デ 1卜。H,H‐ H=3.5 Hz,lH,

lLOり ,2。 19(s,3H,COC,3),2.09(s,3H,COCr3),2,07(s,3H,COCr3),2.07(s,3H,

C°Cr3),2,05(s,3H,COCrf3),2.05(s,3H,2 COCr3),2.05(s,3H,COC,3),2,01(s,3H,

COC'3),2.00(s,3H,COCr3),1・ 99(S,3H,COCra),1.15[s,9H,SiPh2C(C'3)3]。
13c

NMR(125 MHz,CDC13)δ 171.01,170。 94,170。 58,170.36,170。29,170.12,170.06,169.55,

169.23,169,03(COCH3),135。 90(2C),135,71(2C),134.66,131,34,130。36,129.筈 ,128.21

(2C),127.35(2C)(arOmatic O,101.45(C-1lE),95,31(C-11り ,93.74(C-11),77.17(C-41り ,

72.73(C-21),71.64(C-31),71,37(C-31n),70。 67(C-21り ,70.58(C-51E),69,62(C-31り,69.45(C―

5り ,69。 36(C-2Ⅲ ),68.39(C-5・ ),67.77(C-41),67.24(C-61),66.65(C-41Ⅱ ),62.73(C-71),61,90

(C-61り,60,74(C-61Ⅱ),26.57[SiC((列 13)3Ph2],20。 88-20.45(COCI13),19・ 51[SiC(CH3)3Ph2]・

HR― ESIM[Si calcd.for C55H72027SiNa[� I+Na]+:1215.3928;found:1215。 3889.

2,3,4)6‐tetra‐0…acety卜β‐D‐gluCopyranosyl‐ (1‐→4)‐ 2,3,6‐ tri‐ 0‐acety卜α‐D‐gluCopyranosyl…

(1→3)‐ 4,6,7‐ tetra‐ 0‐acetyl‐ 2‐ 0‐ι?打‐butyldiphenylsily卜 L‐gJyc?rO‐α‐DttW,「 90‐

heptopyranosyl trichloroacetimidate(60):ヘ ミアセタール 59(460 mg,0,386 Hlmol)を

ジクロロメタン (15 mL)に溶解し、キャヌラを用いて炭酸カリウム (0。5g)の入っ

た反応容器 (30 mLナス型フラスコ)へ加えた。混合物ヘ トリクロロアセ トニ トリル

(0。 14 mL,1.39 mmol)を 加え室温にて 5日 間撹拌した。TLC(7:3,ジ クロロメタン/酢

酸エチル)よ り二つの生成物のスポット (主生成物:Rf O.38,少量生成物 :Rf O,26)、

及び、非常に薄い出発物質のスポットの存在を確認した。 反応混合物をセライ ト濾

過し、セライ ト層をジクロロメタンで洗浄後、濾液を濃縮した。得 られた粗生成物

をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶出溶媒:7:3,ジクロロメタン/酢酸エチ

ル)で精製した。主生成物として化合物 60(429 mg,83%)を 得た。ジクロロメタン/ヘ

キサ ンにて結晶化 した。少量生成物 として、′ゼr卜butyldiphenylsilyl(2,3,4,6-tetra-0-
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acetyl―β―D―galactopyranosyl)― (1→ 4)― (2,3,6ti-0-acetyl―α―D―gluCopyranosyl)― (1→ 3)-6,7-di―

0-acetyl-3-0-2-0-tichloroacetimidoyl― L―gゥじgr9-β―D―刑αηηO―heptopyranoside(61)(26 mg,

5%)を得た。

イミデート60i mp l13-115° .[α]D25半45(σ l.0,CHC13)°
lH NMR(500 MHz,CDC13)δ

8.47[s,lH,C(=N島 oCC13],7.82-7。 40(m,10H,aromatic五 o,6.03(d,JI団 =2.O Hz,lH,H…

1り,5。 94(t,J3L41=J4151=10・ O Hz.lH,H-41),5,47(t,lH,H-3・ ),5,37(dd,J3Ⅱ I,4HI=3.5 Hz,

J4Ⅲ
,5■:=1'O Hz,lH,H-4阻 ),5。 24(d,JIⅡ ,2Ⅱ =4.O Hz,lH,H-1・),5。 18(dd,J2Ⅱ L31H=10.5 Hz,1

H,H-2皿),5。 13(dddd,lH,H-6り ,4.96(dd,lH,H-3m),4.73(dd,J2Ⅱ ,3日 =10・3 Hz,lH,H-2・ ),

4.50(d,デ I.L餌H=8.O Hz,lH,H-lIⅡ ),4.29(dd,J6L71a=6.OH,ち L,7b=7.5 Hz,lH,H-71a),4.23

(dd,J6L■b=7.5 Hz,lH,H-71b),4.19(dd,J5EL6【 【ヒ=6,O Hz,J6ⅡЙ,aEb=11・ O Hz,lH,H-6ma),

4.19(dd,J2131=3,O Hz,lH,H-31),4.11(dd,J5Ⅲ 6Hb=12,O Hz,lH,H-61Ⅱ b),4.10(dd,J5Ⅱ ,6圧a=

2.O Hz,lH,H-6Ha),4。 02(dd,J5L6【 =1・5 Hz,lH,H-5う ,3.87(m,lH,H-2り ,3.87(m,lH,H―

5Ⅲ),3.76(dd,J5Ⅱ,6Ⅱb,=2.5 Hz,J6Ⅱ a,αb=12.5 Hz,lH,H-61Ъ ),3,70(t,J3Ⅱ ,4Ⅱ =J4圧 ,5Ⅱ =9・5 Hz,1

H,H-4Ⅱ),3.25(m,lH,H-5・),2.19(s,3H,COC,3),2.09(s,3H,COCrf3),2.08(s,3H,

C°Cr3),2,06(s,3H,COCr3),2.05(s,6H,2 COCr3),2.02(s,3H,COCr3),2.01(s,3H,

C°Cr3),2,00(s,3H,COCr3),2.CICl(s,3H,COCr3),1・ 18[s,9H,SiPh2C(Cr3)ユ  13c

NMR(125 MHz,CDC13)δ 170。 89,170。42,170。 26,170.07,169.91,169.43,169,21,168.93

(C°CH3),159.53[C(=NH)CC13],136.08(2C),135.57(2C),134.07,131.04,130。 41,129.71,

128.25(2C),127.59(2C)(arOコ natic o,101.42(Jc_lⅡ 【,H_1■I=162 Hz,C-lIB),96。 42(Jc_lI,H_lI=

180 Hz,C-1り ,95,65 cJc_lⅡ ,H_Ⅲ =178 Hz,C-1・ ),90。62[C(=NH)CC13],76.35(C-41り ,72.14(C―

31),71.88(C-51),71.38(C-31・ ),71.08(C-21),70.61(C-2H),70.54(C-5m),69.71(C-311),69,40

(C-21Ⅱ),68.36(C-511),66.82(C-6り,66.75(C-41),66.58(C-41H),62.22(C-7り ,60.76(C-61),

60。63(C-61[),26.64[SiPh2C(CH3)3],20,85-20.48(COtTH3), 19・ 50[SiPh2CKCH3)3]・ HR―

ESIMSi calcd.for C57H72C13027SiNa[M tt Na]十 :1358。 3024;found:1358,3033.

シリル転移化合物 61:IH NMR(5∞ MHz,CDC13)δ 8.81[s,lH,C(=NDCC13],7.76-7。 35

(m,10H,arOmatic D,5.63(d,lH,H-21),5,47(t,lH,H-41),5,38(dd,J3Ⅱ L.H=3.5 Hz,J4m,Ы II

=1.O Hz,lH,H-4m),5。 26(dd,J2Ⅱ ,3Ⅱ =10。 5 Hz,J3■ ,4阻 =9・5 Hz,lH,H-3・ ),5。 16(dd,lH,H―

2m),5.05(d,JIΠ ,2E=4.O Hz,lH,H-lIり ,5,OCl(dd,J2Ⅱ L3m=10'5 Hz,lH,H-31阻 ),4.91(dddd,1

H,H-6り ,4.75(d,デ !L釧 =1.O Hz,lH,H-1り ,4.59(dd,lH,H-2H),4.48(m,lH,H-611a),4.48

(m,lH,H-51り ,4.38(d,デ l ⅡLttH=7.5 Hz,lH,H-lm),4.14(dd,J5Ⅱ L団 Ha=6.5 Hz,J6■ 佐,αⅡb=11・ 0

Hz,lH,H-61Ha),4.13(m,lH,H-6Hb),4.09(dd,J5Ⅱ l,dlb=7.O Hz,lH,H-61Ⅱ b),3.88(dd,J2131

=3.O Hz,1.引 =9,5 Hz,lH,H-3り ,3.87(m,lH,H-51Ⅱ),3.77(m,2H,H-71a and H-71b),3.66

(t,J4胆,5H=9・ 5 Hz,lH,H-411),3.23(dd,J4L51=10・ O Hz,J5Lα =2.O Hz,lH,H-51),2.17(s,3H,

C°Cr3),2.11(s,3H,COCr4),2.10(s,3H,COC,3),2.05(s,6H,2 COC,3),2,00(s,3H,

C°CP3),1・98(s,3H,COC,3),1・ 96(s,3H,COCr3),1・ 94(s,3H,COCr3),1・ 89(s,3H,
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C°Crr3),1・03[s,9H,SiPh2C(Crf3)3]・ 13c NMR(125ヽ IHz,CDC13)δ 171.04,170.46,170,38,

170,28(2C), 170.21, 170.05, 169,34, 169.16, 168,92(COCH3), 162.92[C(=NH)CC13],

135,89(2C),135.55(2C),132.33,132.19,130。 24,129,91,127.83(2C),127.38(2C)

(arOmatc c),100.93 KJc_lⅡ HH_lH=163 Hz,C-lⅢ),96.04(Jc_lⅡ ,HゃⅢ=175 Hz,C-1・),94.01(Jc_

H,H― H=150 Hz,C-11),91.13[C(=NH)(〕C13],75。 38(2C,C-21 and C-4【
I),74.37(C-31),72.08

(C-51),70,67(C-211),70。 5(2C,C-31Ⅱ and C-51Ⅱ ),68,92(C-511),68.85(2C,C-311 and C-21]),

66。 67(C-41Ⅱ ), 66。64 (C-61), 66。 41(C,-41), 62.60(C-71),61.63(C-611), 60.80(C-61Ⅱ ), 26。 49

[SiPh2C((」日吃)3], 20。 76-20。 51(COCW3), 19'01[SiPh2C(CH3)3]・   HR―ESINISi calcd. for

C57H72C13027SiNa[M+Nal上 1358.3024;found:1358。 3033.

EthyI   (2,3,4,6‐ tetra‐0‐acetyl‐β‐D‐gluCoPyranosyl)‐ (1→4)‐(2,3,6‐俯i‐0‐acetyl‐α‐D‐

glucopyranOsyl)‐ (1-→3)‐4,6,7‐ tetra‐9‐acetyl‐ 2‐9■杉rr‐ butyldiphenylsily卜 1‐thio‐ L霊ダケじ?rO‐

α and β‐D‐靱α,BO‐heptopyranoside(62a)and(62b):

Ξ フッ化ホウ素ジェチルエーテ形鶴 体 r22当量)室湿 : アセァート58a(94 mg,0.076

IImol)とエタンチオール (56 μL,0.761 mmol)の 1,2-ジ クロロエタン (4 mL)溶液に

三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体 (212 μL,167 mmol)を 加えた。室温で一晩撹

拌した。TLC(2:1,酢 酸エテル/ヘキサン)によリアセテー ト58aのスポットと生成物

のスポットを Rf=0。

“

、及び、原点から Rf=0。 14にかけて出現したことを確認した。

さらに 1日撹拌した。TLC(2:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ リアセテー ト58aのスポッ

トの残存を確認した。三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体 (53 μL,0,418 mmol)を

加えた。4時間撹拌した。TLC(2:1,酢 酸エチル/ヘキサン)よ リアセテー ト58aの ス

ポットの残存を確認した。さらに、エタンチオール (56 μL,0。761 mmol)を 加え一晩

撹拌した。TLC(2:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り出発物質のスポットの消失を確認し

た。反応溶液に飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 (10 mL)を加え懸濁した。懸濁液を

ジクロロメタン (10 mL)で抽出した。分離した水層をジクロロメタン (2x5mL)で
抽出した。集めた有機層を水 (10n止)で洗浄、無水硫酸ナ トリウムで乾燥した後、

濾過した。濾液を濃縮し得 られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー

(3:2,酢酸エチル/ヘキサン)により精製し、α―チオグリコシド62aを (39 mg,4679)で

得た。

三 フッ化ホウ素ジfEテルエーテ)ラ鑑 体 rJJ当量,7θ °C: アセテー ト 58a(100 mg,

0。081 mmol)と エタンチオール (120 μL,1.62 mmol)の 1,2-ジクロロエタン (5 mL)溶

液をモレキュラーシーブ (AW-300,0.2g)存在下で 30分撹拌した (30 mLナス型フ

ラスコ)。 室温にて三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯体 (380 μL,2.67 rrmol)を混合

液に加え一晩撹拌した。TLCよ り62のスポットの出現は確認できなかった。反応混

合物を油浴上 (40°C)で加温し、5日 間撹拌した。TLCに より生成物のスポットを Rf

O。 44、 及び、原点から Rf O.14にかけて出現したことを確認した。反応混合物をジク
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口ロヌタン (15 mL)で希釈し、セライ ト濾過した。濾液を飽和炭酸水素ナ トリウム

水溶液 (15 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (2× 5 mL)で抽出し

た。集めた有機層を水 (2× 10 mL)で洗浄し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、濾過

した。濾液を濃縮し得られた粗生成物を真空ラインで乾燥した。

上記の粗生成物をピリジン′無水酢酸 (2:1,v/ゝ 4.5 mL)と触媒量の牛ジメチルアミ

ノピリジン存在下で 3日 間アセチル化した。TLC(2:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り、

Rf O.筈 と原点付近のスポットの残存、及び、Rf=0.5刊 .8にかけてのスポット群の出

現を確認 した。反応混合液にトルエンを加え減圧濃縮した。この濃縮操作を数回繰

り返し赤褐色なイル状物質を得た。オイル状物質をジクロロメタン (10 mL)に溶解

し、水 (20 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (2× 5 mL)で抽出し

た。集めた有機層を水 (20 mL)で洗浄し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、濾過した。

濾液を濃縮 し得られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (3:2,酢酸

エチル/ヘキサン)よ り精製し、α―チオグリコシド62a(35 mg,35%)を 得た。また、Rf

=0,71、 及び、Rf=0。

“

の生成物を分画した。

Rf=0,71の 生成物:複数の化合物を含む混合物であり、構造の同定を行っていない。

Rf=0。

“

の生成物:複数の化合物を含む混合物であり、構造の同定を行っていない。

四塩化スズ rθ。9当量)室縁 アセテー ト58a(102 mg,0,083 11mol)と エタンチオール

(18 mL,0,248 mnol)の ジクロロメタン溶液に四塩化スズのジクロロメタン溶液 (0.27

M,91 μL,0.025 mmol)を加えた。室温で一晩撹拌した。TLC(3:1,酢酸エチル/ヘキサ

ン)により生成物のスポットが全く出現していないことを確認した。反応溶液をジ

クロロメタン (10 mL)で希釈し、フッ化カリウム水溶液 (lM,5 mL)で洗浄した。

分離した水層をジクロロメタン (2× 5 mL)で抽出した。集めた有機層を水 (2x10
mL)で洗浄し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、濾過した。濾液を濃縮した。濾液を

濃縮し得 られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (32,酢酸エチル/

ヘキサン)で精製し、アセテー ト58aを (94 mg,92%)で回収した。

イミデートω の使用:反応容器 (50 mL丸底フラスコ)にモレキュラーシーブス

(AW 300,lg)、 撹拌子、及び、 トリフルオロメタンスルホン酸 トリメチルシリル

TMSOTo希 釈用容器 (10 mLナス型フラスコ)モ レキュラーシーブス (AW 3CICl,0.3
g)、 撹拌子を入れ、それぞれを真空オーブン (200° C)にて減圧乾燥した。反応に使

用した 0。35Mト リフルオロメタンスルホン酸 トリメチルシリルのジクロロメタン溶
液は TMsoTf(200 μL,1.1l mmol)を モレキュラーシーブス (AW 300,0.2g)存在下、

ジクロロメタン (3.O mL)で希釈し、調製した。

イミデー ト60(413 mg,0.309 mmol)を ジクロロメタン (14 mL)に溶解し、キャヌラ

ーを用い反応容器内へ移し、その混合液にとエタンチオール (150 μL,2.03 mmol)を

加えた。混合液を室温にて 1時間撹拌した。TMSOTfのジクロロメタン溶液 (0.35M,
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84 μL,0。034 mmol)を室温にて反応容器内へ加えた。反応混合液を 15分問撹拌した。

TLC(7:3,ジ クロロヌタン/酢酸エチル)よ リイミデート60のスポットの消失、及び、

二つの生成物のスポット(Rf=0.29,0.19)の存在を確認した。さらに室温で 15分間

撹拌した後、 トリエチルアミンを加え反応を停止した。ジクロロメタン (15 mL)で
混合物を希釈し、セライト濾過した。セライト層はジクロロメタンで洗浄した。濾

液を水 (30 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (2x10 mL)で抽出し

た。集めた有機層を水 (30 mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、濾過

し、濾液を濃縮した。得られた粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフイー (溶

出溶媒:多 1→ 32,ジクロロメタン/酢酸エチル)よ り分画精製した。精製後、得られ

たチオグリコシド (354 mg,92%;α :β =1.1:1)の うち、分画できた α―チオグリコシド

62aは結晶化 (酢酸エチル/ヘキサン)後、濾取した (150 mg,39%)。 β―チオグリコシ

ド62bは無色泡状物質として得た (163 mg,43%)。 また、20 mgの 併,β―チオグリコ

シドをともに含む (α :β =2:1,lH NMRよ り)画分を得た。

α―チオグリコシ ド 62a:Rf=0.29(7:3,ジ クロロメタン/酢酸エチル),mop.145-148° .

[α]D24+49(じ 1,0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ

7.84-7。 39(m,10H,aromatic D,

5,84(t,J3L4=J4151=1° °O Hz,lH,H-4り ,5.52(t,J3Π ,4Ⅱ =9・5 Hz,lH,H-3・ ),5。 38(dd,J4Ⅱ L5Ⅲ =

1.O Hz,lH,H-41Ⅱ ),5。 23(d,JIⅡ ,2Ⅱ =4.O Hz,lH,H-1・ ),5,18(dd,J2Ⅱ L3【Ⅲ=10.3 Hz,lH,H-2皿 ),

5。 14(dddd,J5Lα =2.O Hz,lH,H-6り ,4.95(dd,J3Ⅱ l,4■ =3.5 Hz,lH,H-31阻 ),4.91(d,デ II,別 =1.5

Hz,lH,H-1り ,4.75(dd,J2Ⅱ ,31=10°O Hz,lH,H-21り ,4.49(d,デ !臣 L餌H=7,5 Hz,lH,H-lIB),

4.28(dd,J6L7L=5.5 Hz,J7Й ,7b=11・ O Hz,lH,H-71a),4.21(dd,J5肛 ,aЙ =2.O Hz,J6]a,αb=11・ 5

Hz,lH,H-6Ha),4.19(dd,J61,7b=8.O Hz,lH,H-71b),4.17(dd,J581ana=6.5 Hz,J6Ⅱ L,61Jb=

11.3 Hz,lH,H_61Ⅱ a),4.15(dd,lH,H-5り ,4,11(dd,J5UKalb=7.5 Hz,lH,H-61db),4.03(dd,

J2L31=2.O Hz,lH,H-2り ,3.95(dd,J5Ⅱ ,6Ⅱ =5.5 Hz,lH,H-611b),3.94(t,lH,H-2り ,3.87(bn t,

lH,H-5m),3.63(t,J4Ⅱ,58=9・5 Hz,lH,H-41り,3.52(dddd,lH,H-51り,2.34(m,2H,

SC'2CH3),2.19,2.09(s,each 3 H,COCr4),2.07(s,6H,2 COCrf3),2,06,2.04,2.04,2.凶 ,

2.00,1.99(s,each 3 H,COC,3),1・ 16[s,9H,SiC(C,3)3Ph2],1'02(t,3H,SCH2Cr3)。
13c

NWIR(125 MHz,CDC13)δ 170.92(COCH3),170.55(COCH3),170.51(COCH3),170.39

(COCH3),170.27(COCH3),170.09(COCH3),170.05(σ OCH3),169.48(COCH3),169.19

(COCH3),169.01(COCH3),135。 83(2C),135.69(2C),134.54,131.39,190,39,129.63,

128.23(2C),127.50(2C)(arOmauc O,lol.42(Jc_lⅡLH_lm=159 Hz,C-lm),95.38(Jc_lⅡ ,H_1■ =

181 Hz,C-11り ,84.45(Jc_lLH― H=166 Hz,C-11),77.0(C-4・),74,06(C-21),73.07(C-31),71。 34

(C-31m),70.62(C-51Ⅱ ),70.56(C-211),69.56(2C,C-5【 and C-31り ,69.33(C-21・ ),68。 48(C-5H),

67。 73(C-4り ,67.10(C-6り ,66.62(C-41R),62.25(C-71),62,04(C-61り ,60.72(C-61『),26.60

[SiC(Cu3)Ph2], 25.08(SCI12CH3), 20,86-20.51(COCH3), 19・ 52[SiC(CH3)Ph2], 14.53

(SCH2Cu3)。  HR― ESIWISi calcd.fOr C57H76N026SSiNa[M+Na]十 二 1259.4013i found:
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1259。 4005.

β―チオグリコシ ド 62b:Rf=0.19(7:3,ジ クロロメタン/酢酸エチル).[α]D24+8(ol.0,

CHC13)・
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7,91-7.33(m,10H,arOmatic ho,5.87(t,lH,H-4り ,

5。44(t,lH,H-31り ,5。 37(b丘 d,lH,H-4m),5。20(dd,lH,JlⅡ L狐Ⅲ=8.5 Hz,J2Ⅱ LttH=10.O Hz,1

H,H-2Ⅲ),5。 16(d,JIⅡ ,2Ⅱ =4.O Hz,lH,H-lⅢ),5。 12(dddd,J5L61=2.O Hz,lH,H-6り ,4.98(dd,

J3Ⅱ
,4Ⅱ =3.5 Hz,lH,H-3Ⅲ ),4.72(dd,J2■ ,3Ⅱ =10・5 Hz,lH,H-2・),4.49(d,lH,H-lIB),4.郭

(dd,J6L7h=5,O Hz,J7h,7b=11・ 5 Hz,lH,H-71a),4.43(s,lH,H-1り ,4.26(dd,J6L7b=7.5 Hz,

lH,H-71b),4.19(dd,J5Ⅱ
LaIヒ =6.O Hz,J6Ⅱ L7Ⅱヒ=11.O Hz,lH,H-61Ⅱ a),4.18(dd,J5Ⅱ ,6ga=i5

HZ,J6Ehab=12.O Hz,H-6Ho,4.11(dd,J5Ⅱ
Lα【b=7.5 Hz,lH,H-61・b),3.92(d,J2L3【 =2,O Hz,

lH,H-2【),3。88(bi t,lH,H-5m),3.80(dd,J3印 =10°O Hz,lH,H-3り ,3.79(dd,J5E,6Ⅱb=5,0

Hz,lH,H-611b),3.56(t,J4■
,5Ⅱ =9・5 Hz,lH,H-4・ ),3.56(dd,J4151=9° 5 Hz,lH,H-5う ,3.16

(dddd,lH,H-5H),3.46(m,2H,SCr2CH3),2.20,2.09(s,3 H each,COCr3),2.08(s,6H,2

COCr3),2,07,2.05,2.04,2.02,2.01,1.99(s,3 H each,COCr3),1・ 16[s,9H,SiC(Cr3)3Ph2],

1。 12(t,3H,SCH2CI13)。 13c NMR(125 MHz,CDC13)δ 170。 93(COCH3),170。 58(COCH3),

170.54(σOCH3),170.29(COCH3),170.10(2C,σ OCH3),170.04(COCH3),169。 48(COCH3),

169.26(σOCH3),169.13(COCH3),136.74(2C),136.50(2C),134.29,131.22, 130.08,

128.93,128.06(2C),126.43(2C)(arOmatic C),101.72(Jc_lⅡ 〔H_lII=161 Hz,C-1【・ ),95,69

CJc_1巨 ,H_1■ =181 Hz,C-1・),85.71(Jc_H,H_H=149 Hz,C-11),77.0(C-4・ ),76.7(2C,C-31 and,C―

5り,74.58(C-21),71.45(C-3【
8),70。
59(C-51・),70.41(C-2Ⅲ),69.63(C-31り,69,53(C-21・),68.56

(C-5・ ),67。 15(C-41),67.04(C-61),66.63(C-41・),62.45(C-7り ,61.76(C-61り ,60。 71(C-61Ⅱ),

27.図 [SiC(CI13)3Ph2],26.1(Sa12CH3),20。 85-20.51(COCu3),19・ 13[SiC(CH3)3Ph2],15,09

(SCH2Cu3)。  HR―ESIWISi calcd.for C57H76N026SSiNa[M+Na]上  1259.4013; found:

1259,4029.

3,4‐分岐 6構の構築

Methyl  (2→ ,4,6‐俺tranO‐ acetylttβ‐D‐galactopyranosyl)‐ (1→灘)‐ (2β ,6‐ tri‐ 0‐acetyl‐α‐D‐

glucopyranosyl)‐ (1-→3)‐ (2,4,6,7‐ tetra‐ 0‐ acetyI‐ L‐glヶc¢rο _α‐D‐脇α
“
ηO‐heptopyranosyl)‐

[2β ,4,6‐俺traぃ0‐acety卜β‐D‐galactoPyranosyI‐(1→灘)‐2,3,6‐ tri‐ο
_acetyI‐β‐D‐

glucOpyranosyl‐ (1→4)卜 6,7‐ di‐0‐acetyl‐ 2‐0‐berlzy卜L‐gJyc?「ο‐α‐D‐
“
αp堕…

heptopyranoside(63):反応に使用 した 0.18Mの トリフルオロメタンスルホン酸 トリ

メチルシリルのジクロロメタン溶液は、TMSOTf(lCXl μL,0.55巨m01)をモレキュラ

ーシーブ (AW-300,0.3g)存在下ジクロロメタン (2。9 mL)で希釈 し調製 した(10 ml

ナシ型フラスコ)。

2-0-Bn受容体 38(42 mg,0.041 mmol)と 、供与体 55(80 mg,0.070 mmol)を ジクロ
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ロメタン (1.5 mL)で溶解し、キャヌラーを用いてモレキュラーシーブ (AW-300,0。 15

8)の入った反応容器 (10 mLナス型フラスコ)へ移した。室温にて 1時間撹拌しモレ

キュラーシーブによる溶媒の脱水を行った。室温にて TMSOTfのジクロロメタン溶

液 (0。18M,76 μL,0,01 Hmol)をガスタイトシリンジで反応容器へ加え、室温にて 30

分撹拌した。TLC(1:1,ジクロロメタン/酢酸エチル)よ り原点からRf=0.18までに

生成物のスポットを確認。受容体と供与体のスポットは重複。50分後、TLC(2:3,ジ

クロロメタン/酢酸エチル)よ り生成物のスポットを 3つ (Rf=0.07,0.15,0.38)、 供与

体の加水分解物 (Rf=0。 24)、 受容体のスポット(Rf=0,45)を確認。1.5時間後、TLC(1:3,

ジクロロメタン/酢酸エチル)よ り生成物のスポッドを 3つ (Rf=0。 06,0。 18,0.36)、 供

与体の加水分解物 (Rf=0,24)、 受容体のスポット (Rf=0.46)を確認。4時間後、TLC

により反応生成物のスポットのパターンに変化が認められないので、 トリエチルア
ミンを加え反応を停止した。ジクロロメタン (10 mL)で反応混合物を希釈した後、

セライト濾過し、得られた濾液を水 (5 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロ

メタン (2x3mL)で抽出した。集めた有機層を水 (10 mL)で洗浄し、無水硫酸ナト

リウムで乾燥した後、濾過した。濾液を濃縮し得られた粗生成物をゲル濾過 (Biobeads

SX-1,toluene)で分画、6糖画分と3糖画分を得た。

6糖画分をフラッシュカラムクロマトグラフィー (溶出溶媒:5:1,酢酸エチル/ヘキサ

ン)よ り精製し、6糖誘導体 63(21 mg,26%)を得た。少量成分として供与体同士の

縮合物 66(7 mg,5%)を得た。

3糖画分をフラッシュカラムクロマトグラフィー (溶出溶媒:3:1,酢酸エチル/ヘキ

サン)で精製し、未反応受容体 38(22 mg,53%)、 供与体加水分解物 54(26 mg,37%)

を得た。

6糖誘導体 63:[α]D20留 5(じ =1,0,CHC13)・
lH NMR(500 MHz,CDC13)においてシグ

ナルの著しいブロード化のためプロトンの帰属が困難であった。NMRに よるプロト
ン/カーボンの帰属は、次の脱 2-0-ベンジル反応後の化合物 64で行った。

Methyl  (2β ,4,6…俺tra‐ 0‐ acetyl‐β‐D‐galactopyranosyl)o(1→ 4)‐(2,3,6‐ tri‐ 0…acetyl‐α‐D‐

glucopyranOsyI)‐ (1-貢う)‐(2,4,6,7‐tetra‐0ぃacetyl‐ L‐gゥc?rο‐α‐D‐JttαηttO‐heptOPyranosyl)‐

[2β,4,6‐tetra‐0‐acetyl‐β‐D‐galactopyranosyl‐ (1‐う4)‐ 2,3,6‐ tri‐ 0‐acetyl‐β‐D‐

glucoPyranosyl‐ (1-yり ]‐ 6ダ‐di‐ 0‐acety卜2‐OⅢbenzyl‐LngJyc?ro‐α‐D‐
“
α″
“
0い

heptopyranoside(64):化 合物 63(20 mg,0。 01 Hmol)を 酢酸エチル (2 mL)に 溶解した

(10 mLナス型フラスコ)。 反応容器内をアルゴシガスで置換した後、10%ノ ラヽジウ

ム/炭素 (Pd/Ci 10 mg)を 加えた。3方コックを反応容器に装着し、一方の枝を水流ポ

ンプに、もう一方を水素ガスで満たしたゴム風船に接続した。反応混合液をマグネ

チックスターラで撹拌しながら反応容器内を水流ポンプで脱気した後、水素ガスを

注入した。この操作を三回繰り返し、反応容器内を水素ガスで置換した後、3時間激
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しく撹拌した。TLC(7:3,ジクロロメタン/アセ トン)により 63のスポットが完全に

消失したことを確認した。混合液をセライ ト濾過し、セライ ト層をジクロロメタン

で洗浄した。濾液を濃縮し、得 られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフ

ィー (溶出溶媒:7:3,ジクロロメタン/アセ トン)よ り精製し、化合物 64(17 mg,89%)

を得た。
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ

5.62(m,lH,H-2・ ),5.38(t,J3Ⅱ 〔■Ⅲ=9・5 Hz,lH,H-3Ⅲ),5,37

(t,J3Ⅱ■Ⅱ=J41,5Ⅱ =10・O Hz,lH,H-4・ ),5。 35(m,lH,H-4Vう ,5。 35(d,J3弘4Ⅳ =3.O Hz,lH,H―

41V),5。 31(dd,J3Ⅵ,4VI=3.5 Hz,lH,H-3Vり ,5。 24(s,lH,H-1・ ),5。 22(bi t,lH,H-61),5。 18(d,

JIⅡL2Ⅲ =3,O Hz,lH,H-lIⅡ ),5。 14(ddd,J5Ⅱ ,6Ⅱ =1・O Hz,lH,H-6・ ),5.12(dd,J2v3Ⅳ =10・5 Hz,

lH,H-21V),5.09(dd,J2VI,3VI=10,3 Hz,lH,H-2Vり ,5.03(t,lH,H-3V),4.96(dd,lH,H-31V),

4.73(m,lH,H… 6Vつ,4.72(s,lH,H-lI),4.72(dd,J2V3V=9。 3 Hz,lH,H-2V),4.71(dd,J2Ⅲ ,3m

=9.5 Hz,lH,H-21Ⅱ ),4.69(d,丁 lvI,2VI=8,O Hz,lH,H… lVり ,4.56(bnd,lH,H-61・ a),4.55(d,

JlH2Ⅳ =7.5 Hz,lH,H■
【V),4.33(dd,J6L71a=6.O Hz,J7堕

,7b=11'O Hz,lH,H-71a),4.27(d,

デlY2V=7.5 Hz,lH,H-lV),4.20(dd,J6Ⅱ ,7Ⅱa=6.O Hz,J7Ea,71b=11。 3 Hz,lH,H-711a),4。 19(dd,

J61,71b=6.5 Hz,lH,H-71b),4.16(dd,J6Ⅱ
,7Ⅱb=6.5 Hz,lH,H-711b),4.16(m,lH,H-61Vo,4.16

(dd'J5VL6V協 =6。 5 Hz,J6Ⅵ ,5VI=11.O Hz,lH,H-6VIa),4.11(dd,J2Ⅱ ,3Ⅱ =3.O Hz,J3圧 ,4Ⅱ =10・O Hz,

lH,H-3H),4.11(m,lH,H-5Ⅳ),4,09(m,lH,H-6VIb),4.07(m,lH,H-6Ⅳ b),3.96(t,lH,H―

41),3.96(bid,lH,H-5・ ),3.95(t,J4Ч5V=10° O Hz,lH,H-4V),3.95(m,lH,H-6Vb),3.94(m,

lH,H-5m),3.92(m,lH,H-3う ,3.90(m,lH,H-2り ,3.90(m,lH,H-5Vり ,3.85(t,J4Ⅱ L5Ⅲ =9・5

Hz,lH,H_41・ ),3,37(bnd,J4L5[=9・ 5 Hz,lH,H-51),3.45(ddd,lH,H-5V),3。 32(s,3H,

°Cr3),2.52(d,J2工OH,H-21=2.O Hz,lH,2上 O島o,2.24(s,3H,COCr3),2.18(s,3H,COCP3),

2.17(s,3H,COCrf3),2.17(s,3H,COCrf3),2.16(s,6H,2 COCrr3),2.10(s,3H,COCr3),

2.09(s,3H,COC,3),2.08(s,3H,COC,3),2.07(s,3H,COCr3),2,06(s,6H,2 COCr3),

2.04(s,6H,2 COC13),2.04(s,6H,2 COCr3),2.02(s,3H,COCr3),2.01(s,3H,COCr3),

1.98(s,3H,COCr3),1・95(s,3H,COCr3)・ 13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170.57

(C°CH3),170.43(COCH3),170.36(COCH3),170。 33(σOCH3),170.27(4C,4 COCH3),

170。20(COCH3),170.16(COCH3),170.12(COCH3),169.88(COCH3),169,74(COCH3),

169.68(COCH3),169.64(COCH3),169.42(COCH3),169.13(COCH3),169.10(COCH3),

168.87(COCH3),100.85(Jc_lHH_lⅣ =163 Hz,C■
Ⅳ
),100,60(Jc.vLH― ⅣI=164 Hz,C-lVり ,

99。 99(Jc_lLH― H=181 Hz,C-11),99。 17 KJc_lvH_Ⅳ =163 Hz,C-lV),98.48(Jc_lⅡ ,H_lⅢ =183 Hz,C―

1・),96.36(Jc_1.I,H_lHI=171 Hz,C-lIⅡ ),76.40(C-4V),76.00(C-31り ,75.75(C-41Ⅱ ),74.42(C-5V),

73.10(C-3V),72.77(C-3り ,71.75(C-2V),71.42(C-21B),71.29(C-41),71.05(C-31V),70.89(C―

21),70。 75(C-3Vり ,70。42(C-5VI),70.13(C‐ 51V),69.75(C-2Ⅵ ),69.50(C-21り ,69。 29(C-31u),

69.23(2C,C-21V and C-51Π),69.03(C-5り,68.84(C-5m),68.00(C-61),67.20(C-4Ⅵ ),67。 15(C―

6il),66.42(C-41V),65.69(C-411),62.09(C-6V),62.04(C,-7:),61.82(C-7“ ),61.02(C-6Hl),60,98
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(C-61V), 60,50(C-6Vり , 55。 15(OCH3), 21.16-20.48(COCI・ 13)。  HR―ESIM[Si calcd.for

C79Hlo8053Na[M+Na]+:1927.5653;found:1927.5701.

MethyI  (2,3,4,6‐ tetm‐ 0‐acetyI‐β‐D‐galactoPyranosyl)‐(l‐4)‐ (2,3,6‐ tri‐ 0‐ acetyl‐α
‐D‐

glucopyranOsyl)‐
(1・→3)‐ (2,4,6,7‐ tetra口0‐acety卜L‐gJyc?「り

‐ot‐D‐
“
α,刀 0‐heptopyranosyl)‐

[2,3,4,6‐tetra‐ 0_acetylttβ‐D山galactopyranosyl‐ (1‐→4)‐2,3,6‐ tri‐0‐acetyl‐βいD‐

glucopyranosyl‐ (1-χり]‐ 6,7‐ di‐ 0‐ acetyl‐ 2‐ 0‐benzoyl‐LゼウC¢r9‐α‐Dttηα
““
0‐

heptoPyranoside(65):反 応に使用した 0。 18Mの トリフル本ロメタンスルホン酸 トリ

メチルシリルのジクロロメタン TMSO「嘲 溶液は、TMSOTf(100 mL,0。55 1nmol)を

モレキュラーシーブス (AW-300,0,3g)存 在下、ジクロロメタン (2.9 mL)で 希釈し

調製した (10� ナシ型フラスコ)。

2-0-Bz受容体 45(52 mg,0.050 Hmol)と、供与体 55(143 mg,0.125 1rmol)をジク

ロロメタン (1.5 mL)で溶解し、キャヌラーを用いてモレキュラーシーブス (AW-300,

0。2g)の入った反応容器 (10 mLナス型フラスコ)へ移した。室温にて、1時間撹拌

し、モレキュラーシーブスによる溶媒の脱水を行った。室温にて、TMSOTfの ジク

ロロメタン溶液 (0。18M,55 μL,0,01 mmol)を ガスタイ トシリンジで反応容器へ加え

15分撹拌した。 TLC(3:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り,供与体の消失、未反応受容

林 (Rf=0.47)、  生成物 1(Rf=0。 35),生成物 2(Rf=0。 16),生成物 3(Rf=0.08)の ス

ポットの出現を確認した。3時間後、TLC(3:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り反応生成

物のスポットのパターンに変化が認められないので、 トリエチルアミンを反応混合
液に加えた。反応混合物をジクロロメタン (8 mL)で希釈した後、セライト濾過し、

得られた濾液を水 (10 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (2x5mL)
で抽出した。集めた有機層を水 (10 mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、

濾過した。濾液を濃縮し、得られたシロップをフラッシュカラムクロマトグラフィ

ー(溶出溶媒:4:1→ 6:1→ 9:1,酢酸エチル/ヘキサン)で分画精製し、供与体加水分解

物 54(29 mg,23%)、 化合物 65(26 mg,26%)、 供与体同士の縮合物の 2,3,4,6-tetra-0-

acetyl―β―D―galactOpyranosyl― (1→4)-2,3,6-t� -0-acetyl―α―D―gluCoPyTanosyl― (1→ 3)-2,4,6,7ぃ

tetra-0-acetyl― L―gゥじゼ即―α―D―阿αttη O―heptopyranosyl― (1く→1)-2,3,4,6-tetta-0-acetyl― β―D―

galactopyranosyl―(1→4)-2,3,6-tri-0-acety卜 ot― D―glucopyranosyl― (1→3)-2,4,6,7-tetra-0-

acetyl― L―gけ?r9-α―DttαηηO―heptoPyranoside(66)(26 mg,11%)、 及び、未反応受容体と

生成物 の混合画分を得た。未反応受容体と生成物 1を含む画分を再びフラッシュ

カラム (2:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り精製し、未反応受容体 (37 mg,72%)、 及び、

供与体の β―脱離生成物の 2,3,4,6-tetra-0-acetyl― β―D―galactopyranosyl― (1→4)-2,3,6-t� -0-

acetyl―α―D―glucOpyranoSyl― (1→ 3)■ ,4,6,7-tetra-0-acetyl-1,5-anhydro-2-deoxyい L―
=妙
じじ胞―D―

胞″
"0-heptO-1_enose 67を

得た (33 mg,2779)。

化合物 65:lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 7.38-7.26(m,5H,aromatic D,5,42(t,lH,H―
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4・),5.38(dd,J31Ⅵ 4Ⅳ =3.5 Hz,H-4Ⅳ ),5,37(m,lH,H-21り ,5.34(m,lH,H-2り ,5。 34(t,lH,H―

31・),5。34(m,lH,H-41V),5。33(m,lH,H-4Vり ,5。 32(m,lH,H-61)ぅ 5。26(ddd,lH,H-6・),

5。 16(s,lH,H-lII),5。 10(dd,J2H3Ⅳ =10。O Hz,lH,H-21V),5.06(t,J3Ч 4V=9・5 Hz,lH,H-3V),

5,05(dd,J2VL3VI=10。 5 Hz,lH,H-2Vり ,4.94(dd,J3琺 4Ⅳ =3.5 Hz,lH,H-31V),4.79(d,JIⅡ L211

=3.5 Hz,lH,H_lⅢ ),4.75(d,JlL餌 =1・5 Hz,lH,H-1り ,4.73(dd,J2V3V=10・ O Hz,lH,H-2V),

4.70(d,JIvI,2VI=8.O Hz,lH,H-lVI),4.57(dd,J2Ⅱ l,3HI=10。 3 Hz,lH,H-2Ⅲ),4.55(d,JlH2Ⅳ =

7.5 Hz,lH,H-lⅣ ),4.52(dd,J5Ⅱ L611Й =1.O Hz,J6Ⅱヒ,61Ⅱb=12,O Hz,lH,H-6Ⅲ a),4.45(dd,J5Ч6Va

=2.O Hz,J6Va,6Vb=12.O Hz,lH,H-6Va),4,37(dd,J617h=6.O Hz,lH,H-71a),4.36(d,JlY2V=

8,O Hz,lH,H_lV),4.34(dd,J4Ⅱ
,5Ⅱ =10°5 Hz,J5],6E=2.O Hz,lH,H-6・ ),4。 27(dd,J6Ⅱ ,7Ⅱa=7,0

HZ'J7E缶孤b=11.3 Hz,lH,H-7Ha),4.23(dd,J6E,7Ⅱ b=6.5 Hz,lH,H-711b),4.23(dd,J617b=7.0

HZ'ちと,7b=H・O Hz,lH,H-71b),4.18(dd,J5Ⅵ,6VL=5.5 Hz,J6Ⅵ a,6Vb=10,O Hz,lH,H-6V均 ,

4.17(dd,J2131=3.5 Hz,J31,■ =9.5 Hz,lH,H-3り,4.15(dd,J5呼 6rVa=6.O Hz,lH,H-61Va),4.14

(m,lH,H-5Ⅵ),4.11(dd,J5Y6Vb=10。 O Hz,lH,H-6Vb),4,08(dd,J5H6Ⅳ b=8.O Hz,lH,H―

6Ⅳb),4,06(dd,J5Ⅵ,6VI=6.5 Hz,lH,H-6VIb),3,95(t,lH,H-4り ,3.89(m,lH,H-51V),3.87(m,

lH,H-5Ⅳ ),3.86(t,J4Y5V=9・ 8 Hz,H-4V),3.86(m,lH,H-6Ⅳb),3,84(t,J3W4Ⅳ =J4Ⅸ5Ⅳ =

10。 O Hz,lH,H_41V),3.80(dd,J2■ ,31=3,O Hz,J3■ ,4E=9・ 5 Hz,lH,H-3H),3,77(bn d,J4151=

10,5 Hz,lH,H_5り ,3.49(ddd,lH,H-5V),3.37(s,3H,OC,3),2.22,2.20,2.17,2。 17,2.15,

2.15,2。 15,2.10,2.07(s,3 H each,COC,3),2.06(s,9H,3 COCrr3),2.06(s,3 H each,

C°C'3),2.03(s,6 H each,2 COC,3),2.02,2.02,2.01,1.97,1。 94(s,3 H each,COC,3)。
13c NNIR(125ヽ

IHz,CDC13):δ 170.66,170.31,170.27,170,25(2C),170.19,170。 14(2C),

170.06, 170,02, 169。 97, 169.78, 169.76, 169,71, 169.65, 169.61, 169.34, 169.13, 168.97,

168.84,165,19(C=0),133.68(aromaiC C),129.59(2C),129.53(aromatiC C),128.60(2C,

aromatic o,100。 42(Jc_lMH_lⅣ =163 Hz,C-lIV),lC10.27(Jc_lvLH‐ VI=163 Hz,C-lⅥ ),99,75(Jc_

iVH‐ lV=165 Hz,C-lV),98.91(Jc_1.,H-1■ =184 Hz,C-1・ ),98.61(Jc_lLH‐ II=176 Hz,C-lI),96.42

(Jc_lⅡ I,H.Ⅱ I=171 Hz,C-lI・ ),77,25(C-31り ,76.21(C-4V),75。 21(C-4111),76。 21(C-4V),75,21(C―

5V),72.98(C-41),72.54(C-3V),71.77(C-31),71.61(2C,C-21・ and C-2V),71.44(C-2H),71.06

(C-3【
V),70。
79(C-3V),70,39(C-5Ⅵ ),70。 01(C-5Vり ,69.78(C-51),69,71(C-2Vり ,69.40(C-21),

69.22(C-51V),69.19(C-21V),69,06(2C,C-5H and C-31n),68.02(C-6り ,67.29(C-4Ⅵ ),67.23

(C-61り ,66。 41(C_4Ⅳ),65,02(C-411),62.27(C-6V),61.83(C-71),61.51(C-71り ,60。92(C-6Ⅵ ),

60.53(C-61Π),60.“ (C-61V),55,38(OCI・ 13),21.16-19。 48(COCH3)・ HR―ESIMSi calcd.fof

C86Hl12054Na[M+Na]+:2031.5916;found:2031.5934.

供与体 自己縮 合物 66:IH NMR(500 MHz,CDC13):δ 5。45(d,J2i31=3.5 Hz,lH,H-2り ,

5。 36(dd,J3Ⅱ
l引II=3.5 Hz,J4■ 15【 II=■O Hz,lH,H-4m),5.36(dd,J3Ⅲ r,41P=3.5 Hz,J4Ⅱ r,511r=iO

Hz,lH,H_4111'),5。 32(t,J2■
,3Π =名Ⅲ,4H=10・ O Hz,lH,H-31り ,5,30(t,島 Ir,3『 =J3Ⅱ≒41P=10.O Hz,

and J3r、引 =J4r,引.=10・O Hz,2H,H-31r and H-4r),5.28(t,J3L41=れ L51=10'O Hz,lH,H-4り ,
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5。23(dddd,J5r,a'=2.5 Hz,lH,H-6r),5。 11(m,lH,H-2皿 ),5。 11(m,lH,H-2田
1),5。

11(s,lH,

H-lr),5.10(m,2H,H-llr and H-6り ,5.08(dd,Jir,2r=1・ 5 Hz,J2r,311=3.5 Hz,lH,H-21'),5。 05

(d,デ 1.,2Ⅱ =3.5 Hz,lH,H-1・),4.96(dd,J2Ⅱ LttH=10.5 Hz,lH,H-3m),4。 95(dd,J2Ⅱ r,飢
『
=10・5

Hz,lH,H_31・),4.85(s,lH,H-1り ,4.71(dd,lH,H-2・ ),4.69(dd,JlⅡ ≒2Ⅱ.=4.O Hz,H-2r),

4.49(d,JI.I,餌H=8.O Hz,lH,H-lm),4,48(d,Jlttr,2Hr=8.O Hz,lH,H-1皿
1),4.39(dd,J6L71=5。

0

HZ,ち協,7b=11・3 Hz,lH,H-7【 o,4.38(dd,J6r,7r=3.5 Hz,ちra,.b=12.O Hz,lH,H-7ra),4.34

(dd,J5Ⅱ ,6Ⅱa=2.5 Hz,J6Ⅱ a,61b=12.5 Hz,lH,H-6Ⅱ o,4.19(dd,J5Ⅱ .6Ⅱb=4.O Hz,lH,H-6Ⅱ b),

4.16(m,2H,H-611b and H… 7rb),4.15(m,2H,H-6Ⅲ b and H-6Ⅲ
lb),4.12(m,lH,H-71b),4.07

(dd'J5Ⅲ,6ⅡIb=J5Ⅱ I',611rb=8.O Hz夕 J6Ⅱと,611b=J6Ⅲ仏,6肛rb=11.O Hz,2H,H… 61Eb and H-6mb),4.03

(dd,lH,H-5r),4.00(dd,lH,H-3r),3.92(dd,lH,H-3り ,3.92(m,lH,H-5【
r),3.90(m,2H,

H-5m and H-5Ⅲ
'),3.87(m,lH,H-5・

),3.75(t,J4『 .5Ⅱ.=1°.O Hz,lH,H-41r),3,73(t,J4Ⅱ ,5Ⅱ =

10.O Hz,lH,H-4【り,3.55(dd,J5161=2.O Hz,lH,H-51),2.29,2.21,2.15,2.15,2.14,2.14,

2.13,2.09,2,08-1.97(s,66H,22 COC,3)'HR― ESIWISi calcd.for C82Hl10° 55Na[M+Na]+:

1997.5708;foundi 1997.5753.

供与体の β―脱離生成物 67:lH NMR(500 MHz,CDC13):δ 6.60(s,lH,H-21),5。 41(t,lH,

H-61),5.39(dd,J2■
,3Ⅱ =1° °5 Hz,J3Ⅱ ,4Ⅱ =10・ 5 Hz,lH,H-311),5,35(dd,島 Ⅱ、.II=3.5 Hz,J4■ LЫ H

=1.5 Hz,lH,H-4Ⅲ ),5,32(dd,J3L4[=5,O Hz,J4L51=6.5 Hz,lH,H-4り ,5,11(dd,JIm,2Ⅲ =7.5

HZ,J2ⅡL311=10。5 Hz,lH,H-2皿 ),5.05(d,′ IⅡ,28=4.O Hz,lH,H-1・ ),4,98(dd,lH,H-3m),

4.80(dd,lH,H-2H),4.“ (d,lH,H-11・ ),4.49(dd,J5■ ,68a=2.5 Hz,J6Ⅱ a,alb=12.5 Hz,lH,H―

6Ha),4.46(d,lH,H-31),4.36(dd,J6L7協 =5.5 Hz,J7И ,7b=H・ 8 Hz,lH,H-71a),4.32(dd,J6L7b

=4.5 Hz,lH,H-71b),4.24(dd,J5161=5.5 Hz,lH,H-51),4.17(dd,J5n,6Ⅱ b=4.O Hz,lH,H―

611b),4.15(dd,J5Ⅱ LaV=6。 O Hz,J6Ⅱ協,aBb=11・ O Hz,lH,H-61na),4.08(m,lH,H-5m)4.07(dd,

J5Ⅱ唖Ib=7.5 Hz,lH,H-61Π b),3.91(dddd,lH,H-5皿 ),3.80(t,J4Ⅱ ,5Ⅲ =1°・O Hz,lH,H-4Ⅲ ),

2.15,2,15,2.14,2.09,2.09,2.08,2.06,2.06,2.05,2.03,1.96(s,3 H each,COC,3)。
13c

NMR(125 MHz,CDC13):δ 170,56,170.53,170.32,170.27,170。 11,170。 80,170.03,169.49,

169。 39,169。 21,168.86(COCH3),139.28(C-21),128.07(C-11),lCXl.69(C-1【
Ⅱ
),96.01(C-11り ,

76.02(C-411),74.57(C-51),72.15(C-3り ,71.09(C-31Ⅱ ),70.54(C-211),70。 45(C-5[Ⅱ ),69。 12(C―

21・),69.06(C-311),68.87(C-51り ,67.85(C-41),66.58(C-41Ⅱ ),66.29(C-61),62.30(C-7り ,61,38

(C-6H),60。 68(C-6m),20,82-20,47(COCI・13)・ HR―ESIMISI calcd.for C41H54027Na[M+Na]上

1001.2750;foundi 1001.2765.

Methyl (2,3,4,6‐俺tra‐ 0‐acetyI‐β‐D‐galactopyranosyl)‐ (1→灘)‐ (2,3,6‐ tri‐ 0‐acetyI‐α‐D‐

glucOPyranOSyl)‐ (1→3)‐ (4,6,7‐俺 tra‐ 0‐acetyl‐ 2‐0‐佗 rJ‐butyldiphenylsilyl‐L‐gゥc?rD‐α
いD‐

用α刀
“
0‐heptopyranosyl)… [2,3,4,6‐ tetra‐0ぃacetyl‐ B‐D‐galactoPyranosyl‐(Ⅲ→4)‐2,3,6‐ tri‐ 0‐

acetyl‐β‐D‐glucopyranosyl‐ (1朝 )]‐6,7‐ di… 0‐ acetyl‐ 2‐0‐ bellzoyl‐ Lゼウじ¢即‐α‐D‐加αη″0…

heptopyranOside(68):
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巳塑

“

TF存在下 併テオグリヨシド 2α の使痛 : モレキュラーシーブス (AW 300,

0。4g)存在下 αぃチオグリコシド 62a(50 mg,0.04 mmol)と 2-0-Bz受容体 45(21 mg,

0。02 11mol)の ジエチルエーテル/ジクロロメタン (3:1,4 mL)混合溶液に室温にて

MeOTf(68ぃ ,0.06 mmol)を 加えた。室温にて 3日 間撹拌した。TLC(&1,ジ クロロ

メタン/アセトン)よ り、供与体のスポットおよび受容体のスポットの存在を確認し

た。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (3 mL)を反応混合液へ加え、中和した。酢酸

エチル (10 mL)で希釈した後、セライト濾過した。セライト層を酢酸エチルで洗浄

した。得られた濾液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (3 mL)を 加えた後、酢酸エ

チル (6 mL)で抽出した。分離した水層を酢酸エチル (2× 6 mL)で抽出した。集め

た有機層を水 (20 mL)、 飽和食塩水 (20 mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥

した後、濾過した。濾液を濃縮し得られた粗生成物をフラッシュカラムクロマトグ

ラフィーで精製した。

帥 gOTF存在下 aチオグリコシド pぅ の旋用:モレキュラーシーブス (AW 30Cl,0.4
g)存在下 α―チオグリコシド 62b(50 mg,0.04 1111nol)と 2-0-Bz受容体 45(21 mg,

0。02 11mol)の ジエチルエーテル/ジクロロメタン (3:1,4 mL)混合溶液に室温にて

McOTf(68 μL,0.06 mmol)を加えた。室温にて 2時間撹拌した。TLC(6:1,ジ クロロ

メタン/アセトン)よ り、供与体のスポットの消失、原点付近に生成物のスポットの

出現を確認した。1日後、原点付近の生成物のスポットは薄くなり、あらたな生成

物のスポット (Rf=0,18)を 確認した。3日後、原点付近の生成物のスポットの消失

を確認した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (3 mL)を 反応混合液へ加え、中和し

た。上記の(i)と同様に後処理を行った。得られた粗生成物をゲル濾過 (Biobeads sX-1,

3:1,トルエン/酢酸エチル)にて 6糖画分と 3糖画分に分画した。6糖画分を分取
TLC(4:1,酢酸エチル/ヘキサン)よ り精製し、6糖 68(4 mg,9%)を得た。

(iii)MつTF存在下 αμ渥合のテオグリコシドpの 度用: モレキュラーシーブス
(AW 300,0。4g)存在下チオグリコシド 62b(103 mg,0.083 mnol)と 2-0-Bz受容体
45(46 mg,0。開 rrmol)の ジエチルエーテル/ジクロロメタン (3:1,4 mL)混合溶液に

室温にて MeoTf(190 μL,1,66 11mol)を 加えた。室温にて 2.5時間撹拌した。TLC倫 1,

ジクロロメタン/アセトン)よ り、α―チオグリコシド 62aの残存、β―チオグリコシド

のスポット 62bの消失、原点付近に生成物のスポットの出現を確認した。1日 後、

MeOTf(190 mL,1.66 Ⅱmol)を追加し、2日 間撹拌した。TLC儘 1,ジ クロロメタン/
アセ トン)よ り、原点付近の生成物のスポットの消失を確認した。 トリエチルアミ
ンを反応混合液に加え、中和した。上記の(1)と同様に後処理を行った。得られた粗

生成物をゲル濾過 (Biobeads sX-1,ト ルエン)にて6糖画分と3糖画分に分画した。
6糖画分を分取 TLC(4■ ,酢酸エチル/ヘキサン)よ り精製し、6糖 68(4 mg,4%)を

得た。3糖画分をフラッシュカラムクロマトグラフィー (8■ → 6:1,ジクロロメタン
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/アセトン)よ り精製し、未反応受容体 45(1l mg,24%),供与体加水分解物 59(22 ng,

22%)を得た。

色並餌靡A々OTF存在下 針テオグリコシド pα の使月: モレキュラーシーブス (AW
3CICl,0.2g)、 チオグリコシド 62a(74 mg,0。06 Hmol)と 2-0-Bz受容体 45(124 mg,

0。 12血n01)のジクロロメタン (5 mL)混合溶液を -10°C(氷―食塩浴)に冷却し、NIS

(31 mg,0。 138 mg)、 および、0.71Mの TЮHのジクロロメタン溶液 (60 μL,0.研2 mnol)

を順次加えた。-10°Cか ら室温まで自然昇温させながら1日 間撹拌した。TLC(6:1,ジ

クロロメタン/アセ トン)よ り供与体のスポットの消失を確認した。 トリエチルアミ

ンを反応溶液に加え、中和した。混合液をジクロロメタン (15 mL)で希釈し、セラ

イ ト濾過した。セライ ト層をジクロロメタンで洗浄した。得られた濾液をチオ硫酸

ナ トリウム水溶液 (10 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (2× 5 mL)

で抽出した。集めた有機層を水 (15 mL)で洗浄し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥後、

濾過した。濾液を濃縮後、得 られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフィ

ー (6:1→ 5:1,ジ クロロメタン/アセ トン)よ り精製し、未反応受容体 45(107 mg,

86%)、 供与林加水分解物 59(18 mg,25%)、 及び、構造不明な化合物の混合物を得た。

構造不明な化合物の混合物を分取 TLC(4:1,酢酸エチル/ヘキサン)により精製し、6

糖 68(3 mg,2%)を 得た。HR―ESIMS:calcd.for CI∞ H128053Na[M+Na]上 2227.6988;

found:2227,7013.

4糖供与体の調製

Methyl    (2,3,4,6‐ tetra‐ 0‐acety卜b‐D‐galactoPyranosyl)… (1-→ 4)‐ (2,3,6‐ tri‐ 9‐acetyl‐ a‐D‐

glucopyranOsyl)‐ (1-う3)‐ [2‐ acetanlide‐ 3,4,6‐ 0‐acety卜 2‐deoxy‐ oB‐D‐gluCopyranosyト

(1→2)卜4,6,7‐ tri… 0‐acetyl‐ L‐gゥc?rO‐α‐D‐
“
α
“
寛0‐heptoPyranoside(69):

a)局圧反応装置  化合物 34をエタノール/ジクロロメタン混合液 (4:1,20 mL)に溶

解し、活性炭を加え一晩撹拌した後、活性炭をセライ ト濾過した。濾液を濃縮し、

得られたシロップをメタノール/酢酸エチル/酢酸混合液 (2:lЮ .1,v/v/v,15 mL)に溶解

し、高圧反応装置用のガラス容器に移した。この混合液ヘアルゴンガス雰囲気下、1079

パラジウム/活性炭 (10%Pd/C,500 mg)を 加え、ガラス容器を高圧反応装置に挿入し、

密封した。水素ガスボンベから水素ガスを反応装置へ、圧力計が 0。9 MPa(9 atm)指

すまで注入し、13時間、マグネチックスターラーで激しく撹拌した。TLC(2:1,酢

酸エチル/ヘキサン)により、化合物 34(Rf=0.6)のスポットの消失、また、管 1,ジ

クロロメタンアメタノール)により、生成物 (Rf=0,21)のスポットの出現を確認した。

反応混合物をセライ ト濾過し、触媒/セライ ト層をジクロロメタンで洗浄した後、濾

液を濃縮乾固した。得られた粗生成物をピリジン/無水酢酸 (2:1,v/v,12 mL)に溶解
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し、一晩、室温で撹拌した。TLC(9:1,酢酸エチル/ヘキサン)により生成物のスポ

ット (Rf=0。35)を確認した。反応混合液にトルエンを加え減圧濃縮した。この濃縮

操作を数回繰 り返し、オイル状物質を得た。このオイル状物質をフラッシュカラム

クロマ トグラフィー (溶出溶媒:9:1,酢酸エチル/ヘキサン)により精製し、化合物 69

(509 mg,98%)を無色固林として得た。

bJゴム周総H: 上記 a)の ように活性炭処理を行わずに、化合物 34(331 mg,0.191
mnol)を メタノール/酢酸エチル/酢酸混合液 (2:10.1,v/v/Ⅵ 15 mL)に溶解した。反

応容器内をアルゴンガスで満たした後、10%パ ラジウム/活性炭 (10%Pd/C,0,lg)を

加えた。反応容器 (100 mL丸底フラスコ)に三方コックを装着し、一方を水流アス

ピレーター、もう一方を水素ガスを充填した風船に接続した。水流アスピレーター

で反応容器内を脱気後、ただちに風船より水素ガスを注入した。この操作を 3回繰

り返し、反応容器内を水素ガスで満たし、室温にて 10時間激しく撹拌した。TLC(2■ ,

ジクロロメタン/メ タノール)により、生成物 (Rf=0,21)の スポットの出現を確認し

た。a)に記述したように混合物を濾過し、濃縮した。得られた粗生成物をピリジン/

無水酢酸 (2:1,v/v,6 mL)、 触媒量の牛ジメチルアミノピリジンで室温にて 1日 間ア

セチル化を行った。反応溶液を濃縮後、フラッシュカラムクロマ トグラフィー (溶

出溶媒:9:1,酢酸エチル/ヘキサン)により精製し、化合物 69(239 mg,96%)を得た。

[α]D24445(cl.0,CHC13)°
lH NMR(5CICI MHz,CDC13):δ

6.15(d,JNH,H-2Ⅳ =4.5 Hz,lH,

NrCOCH3),5.50(t,J31■ =J4151=10。 O Hz,lH,H-4り ,5。 34(dd,J3Ⅱ l■H=4.O Hz,J4Ⅱ 15Ш =1・°

Hz,lH,H_4【・ ),5.30(t,J2W3Ⅳ =J3叫4Ⅳ =10'O Hz,lH,H-3Ⅳ ),5.24(t,島Ⅱ,4Ⅱ =9・8 Hz,lH,H―

3・),5.24(m,lH,H-6り ,5,15(t,J4H5Ⅳ =9'5 Hz,lH,H-4Ⅳ ),5。 13(d,Jl弘 2Ⅳ =3.5 Hz,lH,H―

lIV),5。 10(d,デ
lB,2Ⅱ =3,5 Hz,lH,H-11り ,5,06(dd,J2■ 13111=10.8 Hz,lH,H-2Ш ),4.95(dd,lH,

H-31・ ),4.90(s,lH,H-11),4.79(dd,lH,H-21V),4.47(d,JIΠ LttH=8.O Hz,lH,H-lm),4,46

(dddd,lH,H-2Ⅳ ),4.33(dd,J6L7L=5。 5 Hz,J7協 ,7b=11・ 5 Hz,lH,H-71a),4.33(m,lH,H―

6Ha),4.25(m,lH,H-61Va),4。 25(m,lH,H-5Ⅳ ),4。 20(dd,J617b=7.5 Hz,lH,H-71b),4.12

(dd'J5Ⅱ ,6Ⅱb=6.5 Hz,lH,H-611b),4.12(dd,島 Ⅲ,aHa=6.5 Hz,lH,J6]協 ,αⅡb=11・ 5 Hz,H-6ma),

4.09(m,lH,H-61Vb),4.05(m,lH,H-3り ,4.04(dd,J58唖Ib=7.5 Hz,lH,H… 6皿b),3.95(bi,1

H,H-21),3.87(t,lH,H-5・),3.86(dd,J5La=1・ 5 Hz,lH,H-5り ,3.84(m,lH,H-5・ ),3.64(t,

lH,J48,58=10・ O Hz,H-41り ,3.37(s,3H,OCr3),2.19,2.15,2.13,2.11,2.10,2.09(s,each 3

H,6 COCr3),2.06(s,6H,2 COCrr31,2.03,2,02,2.01,1.99,1.96(s,3 H each,5 COC,3)・

13c NMR(125 MHz,CDC13)δ 170.64(COCH3),170,55(COCH3),170。 45(COCH3),170。 42

(COCH3),170.40(COCH3),170。 23(COCH3),170.19(COCH3),170.00(COCH3),169.95

(C°CH3),169.77(COCH3),169。 21(COCH3),169.11(COCH3),169.08(COCH3),101.17(C―

11・),99.29(C-lI),99.研 (C-lII),96.19(C-lIV),77。 20(C-21),76.44(C-4H),75。60(C-31),71.13

(C-31H),70。 92(C-21り ,70.84(C-31V),70。 54(C-5111),69.35(C-51り ,69。 18(C-3u),69。 10(C-51),
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68.81(C-21Ⅱ),68.43(C-5【
V),68.23(C-4Ⅳ

),66。66(C-6り ,66.55(C-41Ⅱ ),65.43(C-41),62.16(C―

6Ⅳ),62.08(C-611),62.02(C-71),60.67(C-61・ ),55。24(OC,3),51.61(C-21V),20.51,20.43,

20。 39(COcI13)。  HR―FABMS calcd.for C5'H76N035[M + H]+= 1298,4198, found

1298,4186.

2,3,4)6‐tetra‐0‐ acetyl‐β‐D‐galactopyranosyl‐ (1‐→灘)Ⅲ 2,3,6‐ tri‐ 0‐ acetyl‐α‐D‐

glucOpyranosyl)‐(1-→3)‐ [2‐ acettllnide‐ 3,4,6‐ 0‐acetyl‐ 2‐deoxy‐α‐D‐gluCopyranosyl‐

(1-→2)]‐1,4,6,7‐tetra‐0‐acetyl‐ Lいgむc¢即‐α… and β‐Dttηα刀
“
0‐heptopyranose(70a)and

(70b):メ チルグリコシド69(509 mg,0。39 11mol)を 無水酢酸/酢酸/硫酸 (28:12Ю。2,

v/v/ゝ 25 mL)に溶解し、室温で 42時間撹拌した。TLC(9:1,酢酸エチル/ヘキサン)に

より、化合物 69と同じRf値のスポット (Rf=0。 27)、 そして、生成物 (Rf=0.35)の

うすいスポットの出現を確認した。反応混合物に酢酸ナトリウム (0.lg)を 加え、し

ばらく撹拌し、中和した。反応混合をクロロホルム (30 mL)で希釈し水 (30 mL)ヘ

注いだ。分液操作をした後、分離した水層をクロロホルム (3× 10 mL)で抽出した。

集めた有機層を水 (30 mL)で洗浄した。そのままエバポレータで濃縮し、さらに、

トルエンを加え、減圧濃縮した。この濃縮操作を数回繰り返し、酢酸を除いた。得

られたオィル状物質を 3回のフラッシュカラムクロマトグラフィー [(溶出溶媒:9:1,

酢酸エチル/ヘキサン)→ (溶出溶媒:3:1,ジクロロメタン/アセトン)→ (溶出溶媒:3:1,

ジクロロメタン/酢酸エチル)]に より分画精製した。主生成物として α一体 70aを無

色泡状物質として得た (359 mg,69%)。 少量生成物のβ一体 70bは酢酸エチル/ヘキサ

ンで結晶化し、無色結晶として得た (43 mg,8%)。

α―体とB―体の未分離: 化合物 69(239 mg,0,184 mmol)を 無水酢酸/酢酸/硫酸

(28:120。 2,v/v/v,10 mL)に 溶解し、室温で 2日間撹拌した。反応混合物に酢酸ナト

リウム (0。lg)を加え、しばらく撹拌し、中和した。a)で記述したように混合物を

後処理、濃縮した。得たれた粗生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィー (溶

出溶媒:4:1,ジクロロメタン/酢酸エチル)により精製し70(212 mg,87%,α :β =7.6:1)

を無色泡状物質として得た。

α―体 70a:[ot]D24449(じ 1.0,CHC13)・
lH NMR(5CXI MHz,CDC13):δ 6.28(d,JNH,H=9,O Hz,

lH,NttCOCH3),6.25(s,lH,H-1り ,5.55(t,J3L狙 =J4151=1°・O Hz,lH,H-41),5。 34(dd,

J4Ⅱ LЫⅢ=・°Hz,lH,H-41B),5。 31(dd,J2Ⅳ 3Ⅳ =10・O Hz,lH,H-31V),5,25(t,lH,H-31り ,5。23

(m,lH,H-6う ,5。 17(d,丁 1砒2Ⅳ =4.O Hz,lH,H-lⅣ ),5。 13(t,J3H4Ⅳ =J4砒 5Ⅳ =1°・O Hz,lH,H―

4Ⅳ ),5.12(d,lH,デ IH,2Ⅱ =4.O Hz,H-11り ,5.06(dd,lH,H-2皿 ),4,95(dd,J2Ⅲ ,引II=10・ 5 Hz,lH,

H-3m),4.79(dd,J2■
,3Ⅱ =10°3 Hz,lH,H-21り ,4.49(d,JlΠ L餌II=7.5 Hz,lH,H-1lⅡ ),4。46(dddd,

lH,H-21V),4.35(dd,J5H,6Ⅲ a=・O Hz,lH,H-611a),4.31(dd,J617ヒ =4.5 Hz,J7L,7b=12.O Hz,1

H,H-71a),4.24(m,lH,H-5Ⅳ),4.22(dd,J5H6rV・B=5.O Hz,J61Va,6Ⅳ b=12,O Hz,lH,H-61Va),

4.14(dd,J6L7b=8.O Hz,lH,H-71b),4。 13(dd,J5mlal監 =6.O Hz,lH,H… 61Ⅲ a),4。 12(m,lH,H―
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61b),4,09(dd,J5■
,6Ⅱb=5.5 Hz,J6Ⅱ a,6Hb=12.5 Hz,lH,H-61Ъ ),4.04(dd,J5Ⅱ mib=8,O Hz,

J6Ⅱ協,aⅡb=11・O Hz,lH,H… 6皿b),4.00(m,lH,H-2り ,3.98(dd,J2L飢 =2.O Hz,lH,H-3り ,3,95

(dd'J51,6【 =2,O Hz,lH,H-51),a.87(t,lH,H-5【・ ),3.81(m,lH,H-5・ ),3.67(t,島 8,4Ⅲ =9・ 8 Hz,

lH,H-41り ,2。 19,2.15,2.15,2.13(s,3 H each,4 COC晃 ),2.11(s,6H,2 COCr3),2.06,2.04,

2.04,2.03,2.01,1.98,1.96(s,3 H each,7 COCrr3J・ 13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170.61

(00CH3),170。 56(COCH3),170,52(COCH3),170.48(COCH3),170.42(COCH3),170。 39

(C°CH3),170。 18(COCH3),170.04(COCH3),169.95(COCH3),169.91(COCH3),169,71

(C°CH3),169,23(COCH3),169。 10(2C,σOCH3),167,70(COCH3),101.10(IJc_l ⅡI,H_皿I=

161.3 Hz,C-lI・ ),99.21(lJc.吼 H_lⅣ =174.5 Hz,C-1lV),96.73(1先 _1.,H_Ⅲ =174.6 Hz,C-lII),

91,34(lJc_I,H_1【 =177。 4 Hz,C-lI),76.68(C-31),76.06(C-411),75.81(C-2り ,71.77(C-51),71.12

(C-31・),71.02(C-211),70。 62(C-31V),70.50(C-5【
Ⅱ
),69.59(C-5【

I),68,91(C-51V),68.87(C-311),

68.72(C-21Ⅱ ),68.02(C-4Ⅳ ),66。 57(C-61),66.52(C-4皿 ),64.62(C-41),62.41(C-71),61.98(C―

61V),61.87(C-611),60。 63(C〕 -61・),51.49(C-21V),22。 49,20。 70,20.66,20.64,20。 61,20.57,20.54,

20.49,20,46,20,38,20。 35(COCI・13)・ HR―FABMSi calcd.for C55H76N036[M+H]+=

1326.4147,found 1326.4146.

β―体 70a:moP.159-161° .陣 ]D24+12(cl.0,CHC13)・
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ

5,99

(d,JNH,H_21V=10.O Hz,lH,AcNLD,5,62(s,lH,H-1り ,5.49(t,J4L51=10・ O Hz,lH,H-4り ,

5。 39(dd,J2琺 3Ⅳ =10・ 5 Hz,J3弘4Ⅳ =9・5 Hz,lH,H-3Ⅳ),5,35(m,lH,H-6り,5,34(dd,J4■ 15■I=

1,O Hz,lH,H-41g),5,27(d,,Jl、 2Ⅳ =4.O Hz,lHH-lⅣ),5,25(t,J4呼 5Ⅳ =10'O Hz,lH,H―

41V),5,19(t,J3Ⅱ
.4Ⅱ =9・ 8 Hz,lH,H-3【り,5。09(dd,J2Ⅱ口H=10.3 Hz,lH,H-2Ⅲ),5,07(d,lH,

H-1・),4.93(dd,J3ⅡL4■ =3.O Hz,lH,H-3m),4.74(dd,JlⅡ ,2Ⅱ =4.O Hz,J2Ⅱ ,3]=10。 5 Hz,lHH―

2H),4.53(m,lH,H-51V),4.51(ddd,lH,H-21V),4.42(d,JIⅡ Lttli=8.5 Hz,lH,H-lm),4。 38

(dd,J617監 =4.5 Hz,J7L,7b=11・ 5 Hz,lH,H-71o,4.33(dd,J5弘 6rVa=2.5 Hz,J6rVa,6Ⅳb=12.O Hz,

lH,H-61Va),4.27(dd,J5Ⅱ
,6Ⅱ =2.O Hz,J6Ⅱ a,6【【b=12.5 Hz,lH,H-611a),4.17(dd,J6171b=8.O Hz,

lH,H-7Ъ ),4.15(b丘 ,lH,H… 2り ,4。 13(dd,J5BI,aIИ =6。 O Hz,lH,H-6ma),4.10(dd,J5Ⅱ ,6Ⅱb=

6.5 Hz,lH,H-611b),4.06(dd, J5吼αlb=7.5 Hz,J6ⅡЙ,αⅡb=11・O Hz,lH,H-6皿b),4.02(dd,

J51VaVb=2.5 Hz,lH,H-6Ⅳb),3.87(t,lH,H-5Ⅲ ),3.82(m,lH,H-5・ ),3.71(dd,J5La=2.0

Hz,lH,H-51),3.59(t,J4Ⅱ
,5Ⅱ =9・ 5 Hz,lH,H-4・),3.57(dd,J213【 =1・5 Hz,lH,H-3り ,2,18,

2.17,2.17,2.14,2.13,2.12,2。 12,2.07,2.06(s,3 H each,9 COCV3),2,05(s,6H,2 COC,3),

2.03,2.01,1.98,1.96(s,3 H each,COC,3)・ 13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170。67,170.64

(2 C〕 ), 170。 59, 170。 51, 170。 37, 170。 30, 170。27, 170,13, 170.06, 170.01, 169.58, 169。 22,

169。 10,168.05(COCH3)'1° 1.32(lJc_lⅡ LH-lⅢ =160,3 Hz,C-lm),99。 13(lJc.砒 H_lⅣ =180.3 Hz,

C-lⅣ ),96。78(IJc_lⅡ ,H_Ⅲ =172.6 Hz,C-lIり ,91.26(lJc_lLH‐ II=162.l Hz,C-11),81.14(C-31),

76。 24(C-4【り,74.34(C-21),73.56(C-51),71.52(C-21り ,71.35(C-31H),70.80(C-31V),70.61(C―

5Hり,70.04(C-51り ,68.53(C-21田 ),68.42(C-31り,68。 17(C-51V),67.85(C-4Ⅳ ),66.64(C-4m),

146



66.44(C-61),63,77(C-4り ,62.34(C-71),62.29(C-61),61.51(C-61V),60.79(C-61B),51.44(C―

21V),22,34,20.83,20。 77,20,71,20。 68,20.64,20。 60,20.44(COtu3)・   FAB―HRMS:calcd.

f°r C55H76N037[M+H]+=1326.4147,found 1326。 4136.

2,3,4夕6‐tetra‐0‐acetyl‐β‐D‐galactoPyranosy卜 (1・→輝)‐ 2,3,6‐ tri‐0‐acetyl…α‐D‐

glucopyranosyl)‐(1-→3)‐ [2‐ acetarnide‐ 3,4,6‐ (9‐ acetyl‐ 2‐deoxy‐ ot‐D‐gluCopyranOsyl山

(1→2)]ぃ 4,6,7‐併ittO‐acety卜LDgJyccro‐ D‐
“
α語
“
0‐heptopyranose(71):化 合物 70a(509 mg,

0.39 mnol)を ジメチルホルムアミ ド (20 mL)で溶解 した (50 mLナ ス型フラスコ)。

その溶液にヒドラジン・酢酸 (H2NNH2・AcOH,74 mg,0。 8M Hmol)を室温にて加え、

2時間撹拌 した。TLC(7:3,ジクロロメタン/アセ ドン)よ り、出発物質のスポットの

消失を確認した。反応溶液を飽和食塩水 (50 mL)に注ぎ、酢酸エチル (50 mL)で抽

出した。分離 した水層を酢酸エチル (2× 25 mL)で抽出した。集めた有機層を水 (50

mL)、 飽和食塩水 (50 mL)で洗浄、無水硫酸ナ トリウムで乾燥 し、濾過 した。濾液

を濃縮 し、得 られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ トグラフイー (溶出溶媒 :4:1,

ジクロロメタン/アセ トン)により精製 し、ヘミアセタール 71 996 mg,96%)を無色

泡状物質 として得た。[α]D25留1(cl.0,CHC13);lH NMR(5CICI MHz,CDC13):δ 6。 19(bnd,1

H,NttAc),5,49(m,lH,H-4り ,5。42(bi s,lH,H-11),5,34(d,lH,H-41・ ),5。30(t,ち町4Ⅳ =

10.O Hz,lH,H-31V),5。 25(t,島Ⅱ,4Ⅱ =9・5 Hz,lH,H-3H),5.21(bi t,lH,H-6り ,5。 17(tっ J4H5Ⅳ

=9.8 Hz,lH,H-41V),5。 14(m,lH,H-lⅣ ),5。 13(d,lH,H-lIり ,5。07(dd,デ lⅡ LttH=8.O Hz,

J2Ⅱ
l,凱II=10。 3 Hz,lH,H-2m),4.95(dd,J3nL4V=3,O Hz,lH,H-3m),4.79(dd,JI.,2Ⅱ =4.O Hz,

lH,H-2・),4.48(d,lH,H■
Ⅲ
),4.46(dddd,Jl弘 2Ⅳ =3.5 Hz,J2H3Ⅳ =1°°5 Hz,JH_21Ⅵ N打 =9・ 5

Hz,lH,H-2Ⅳ ),4.39(dd,J6L7L=5。 O Hz,J7ヒ,7b=皿 .8 Hz,lH,H-71a),4.34(bn d,lH,H-6Ha),

4。 24(m,2H,H-51V and H-6Ⅳ a),4.14(m,lH,H-3う ,4.13(dd,J5日 haIL=6.O Hz,J6ma,α Ⅱb=11,0

Hz,lH,H-6【Ⅱa),4.12(m,lH,H-61Ъ ),4。 11(m,2H,H-71b and H-61Vb),4.05(dd,J4L51=10'0

HZ,J5161=■5 Hz,lH,H-5り ,4.05(dd,J5E〔 alb=7.5 Hz,lH,H… 6【
Ⅱb),4.00(bi S,lH,H-2[),

3.87(bi t,lH,H-51・ ),3.86(m,lH,H-51り ,3.65(bi t,J4■ ,5日 =9・ 5 Hz,lH,H-4m),3。 25(bi s,

lH,lLOn,2.18(s,3H,COC,3),3。 15(s,3H,COCr3),2.13(s,3H,COCP3),2.11(s,3H,

COChち),2.10(s,3H,COC,3),2.09(s,3H,COCr3),2.07(s,3H,COCrr3),2.06(sっ 3H,

COCr3),2.06(s,3H,COCr3),2,02(s,6H,2 COCr4),2.01(s,3H,COCr3),1・ 99(S,3H,

COCr3),1・ 96(s,3H,COCr3).13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170。88(COCH3),170.81

(COCH3),170。 68(COCH3),170.46(2C,2 COCH3),170,36(COCH3),170.32(COCH3),

170.25(COCH3),170.06(COCH3),170.03(COCH3),169.87(COCH3),169。 16(COCH3),

169.10(2C,2 COCH3),1° 1.08 KJc_lghH_lII=169 Hz,C-lIE),98.86(Jc_llttH_lⅣ =173 Hz,C-lⅣ ),

96.04(Jc_lⅡ ,H_lH=176 Hz,C-11り ,92.56(Jc_lLH‐ H=174 Hz,c_11),77,81(C-2り ,76.34(C-41り ,

75,36(C-3う ,71.12(C-31Ⅲ ),70,89(C-211),70,80(C-31V),70。 44(C-5Ⅲり,69.28(C-51り ,69。 13(C―

51),69.06(C-3H),68.74(C-2111),68.26(C-51V),68.13(C,ぃ 41V),66。 92(C-61),66.54(C-4Ⅲ ),65.62
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(C-41),62.76(C-7り ,62.13(C-61り ,61.78(C-61V),60。 62(C-61・ ),51.57(C-21V),22.54(COCI・ 13),

20.63-20.35(COCI13)。 HR―ESIWIS:calcd.for C53H73N035Na[]M+Na]+:1306.3861i found:

1306.3877.

2,3,4,6‐tetraぃ0‐acetyl‐卜D‐galactopyranosyl‐ (1‐→4)‐2,3,6‐ tri‐0‐acetyl‐α‐D‐

glucopyranosyl)‐ (1-→3)‐ [2‐ace位LInide‐ 3,4,6‐ 0‐acetyl‐ 2‐deoxy‐α‐D‐gluCopyranosyl‐

(1→2)]‐4,6,7‐ tetra‐ 0‐ acetyl‐ Lngゥ c?rO‐ 08‐D‐Jηα,η O‐heptopyranosyl  trichloroacetinlidate

(72):ヘ ミアセタール71(533 mg,0.402血 n01)を ジクロロヌタン (20 mL)で溶解し、

キャヌラーを用いて炭酸カリウム (0,5g)と 撹拌子の入つた反応容器 (50 mL丸底フ

ラスコ)へ移した。 トリクロロアセトニトリル (385ぃ,3,84 Hmol)を室温にて混合
液へ加え、2日 間撹拌した。TLC(4:1,ジクロロメタン/アセトン)よ り、ヘミアセタ

ール 71のスポットの消失を確認した。反応混合物をセライト濾過し、濾液を濃縮し

た。得られたオィル状物質をフラッシュカラムクロマトグラフィー (溶出溶媒:4:1→

7:3,ジクロロメタン/アセトン)により精製し、イミデート72(485 mg,88%)を 無色

泡状物質 として得た。陣]D24=留 6(じ 1.0,CHC13)・
lH NMR(500 MHz,CDC13):δ

8.76[s,

lH,C(=NLDCC13],6.41(d,デ lpI=1。 5 Hz,lH,H-1り ,6。 14(d,JNH,H‐21V=4.O Hz,lH,NttAc),

5。 60(t,J3L41=J41,51=10・ O Hz,lH,H-41),5。 34(d,lH,H-4Ⅲ ),5。 32(t,J3Ⅸ 4Ⅳ =9・5 Hz,lH,H―

31V),5。28(m,lH,H-61),5,25(t,lH,H-3・ ),5,22(d,Jl砒 2Ⅳ =3.5 Hz,lH,H-lⅣ ),5,17(t,

J4砒 5Ⅳ =10'O Hz,lH,H-4【
V),5.14(d,デ

lⅡ ,2Ⅱ =4.O Hz,lH,H-lⅢ ),5.07(dd,J2BL311=10.3 Hz,1

H,H-21Ⅱ),4.94(dd,J3Ⅱ L411=3.O Hz,lH,H-31・ ),4.75(dd,J2Ⅱ ,3Ⅱ =10・ 3 Hz,lH,H-21り ,4.48

(ddd,J2呼3Ⅳ =10。 3 Hz,lH,H-21V),4.47(d,JlⅡ HttII=8.O Hz,lH,H-lm),4。 34(bn d,lH,H―

6Hり,4.29(dd,J617協 =5.O Hz,J7協 ,7b=11'3 Hz,lH,H-71a),4.25(dd,J5肛 6rVa=4.O Hz,J6rVa,6Ⅳ b

=11.O Hz,lH,H_6Ⅳ a),4.24(m,lH,H-51V),4.21(t,lH,H-2り ,4。 15(m,lH,H-61Vb),4.15

(dd,J6L7b=8,O Hz,lH,H-71b),4.13(dd,J5816HL=6.O Hz,J6Π ЙttΠb=11・ O Hz,lH,H-6阻a),

4,09(dd,J51a=i5Hz,lH,H-5り ,4.08(dd,J5■ ,6■b=4,O Hz,J6Ⅱa,ab=12.5 Hz,lH,H-611b),

4.05(dd,J2131=3.O Hz,J3141=10'O Hz,lH,H-3り ,4.05(dd,J5Ⅱ ha【b=7.5 Hz,H-61Ⅱ b),3.86

(bn t,lH,H-5[Ⅱ),3.79(m,lH,H-5・ ),3.67(t,J38,4Ⅱ =J4Ⅱ ,5Ⅱ =9・ 5 Hz,H-4・ ),2.20(s,3H,

C°Cr3),2.14(s,3H,COCr3),2。 14(s,3H,COC,3),2.12(s,3H,COCr3),2.11(s,3H,

C°Cr3),2.10(s,3H,COC,3),2.08(s,3H,COC,3),2.05(s,3H,COCr3),2.研 (s,3H,

COC13),2.03(s,3H,COCr3),2.01(s,6H,2 COCrr3),1・ 98(s,3H,COCrr3),1・ 96(s,3H,

C°C'3)。 13c NMR(125 MHz,CDC13):δ 170.66(∞CH3),170.60(COCH3),170.55

(C°CH3),170。 33(COCH3),170。 32(COCH3),170.26(COCH3),170。 19(COCH3),170.00(2

C,2 COCH3),169.96(COCH3),169.81(COCH3),169.26(COCH3),169.16(COCH3),169,07

(C°CH3),159,40[σ (=NH)CC13],101,20(Jc_1.LH_lШ =161 Hz,C-lⅢ ),99.37(Jc_1砒 H_IIV=176

Hz,C-lⅣ ),96.41(Jc_1.,H_I II= 171 Hz,C-11り ,95。 10(Jc_1lH‐ 11=181 Hz,C-11),90.31

[C(=NH)CC13]'76.37(C-31),75,99(C-41り ,75.02(C-2り,71.92(C-51),71.13(2C,C-2H and C―
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31・),70.59(C-31V),70,52(C-51・ ),69。 54(C-511),68.98(C-311),68.85(C-51V),68。 76(C-21Ⅱ),

67.98(C-41V),66.49(C-41Ⅱ ),66.40(C-61),64.49(C-41),61,98(C-7り ,61.82(C-61V),61.66(C―

6【
【
),60。 63(C-61Ⅱ),51.48(C-21V),22.53(COCI13),20.67-20.37(COCI13)・  HR―ESIMS:calcd.

f°r C55H73C13N2035Na[M tt Na]■ 1449.2957;Foundi 1449。 2974.

Ethy1     2,3,4,6‐tetra‐0‐acetyl‐β‐D‐galactopyranosyl‐ (1‐→4)‐2,3,6‐ tri‐ 0口acetyl‐α‐D‐

giucopyranOsyl)‐ (1-う3)‐ [2‐acetan� de‐3,4,6‐ 0‐acetyl‐ 2‐deoxy‐α
‐D‐gluCoPyranosyl‐

(1→2)]‐4,6,7‐ tetra‐0‐acetylⅢ l‐thio‐ L‐gJyc?rp・α‐ and βttDttηα,'0‐heptopyranoside(73a)

and(73b):

卜誘導体 7物 の使用: アセテー ト70aと、エタンチオール (17 mL,0。 228

血n01)のジクロロメタン溶液 (2 mL)に室温にて塩化スズ (IV)の ジクロロメタン溶

液 (0。27M,84ぃ,0.023 Hmol)を 加えた。室温にて 2日 間撹拌した。TLC(4:1,ジク

ロロメタン/酢酸エチル)よ り、70aのスポットの存在、及び、生成物のスポットが

全く出現していないことを確認した。反応混合液をジクロロメタンで希釈した後、

フッ化カリウム水溶液 (lM,5 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (2×

5 mL)で抽出した。集めた有機層を水 (2x 10 mL)で洗浄し、無水硫酸ナトリウム

で乾燥後、濾過した。濾液を濃縮し、得られた粗生成物をフラッシュカラムクロマ

トグラフィー (溶出溶媒:2:1,酢酸エチブレヘキサン)により精製し、70a(92 mg,91%)

を回収 した。

b)イミデー
^72の
度用:反応容器 (50 mL丸底フラスコ)にモレキュラーシーブス

(AW 300,lg)、 撹拌子、及び、 トリフルオロヌタンスルホン酸 トリメチル シリル

(恥江SOT9希釈用容器 (10 �Lナス型フラスコ)モ レキュラーシーブス (AW 300,0。 3

g)、 撹拌子を入れ、それぞれを真空オーブン (200° C)にて減圧乾燥 した。反応に使

用 した 0。35 M TMSOTfの ジクロロメタン溶液は TMSOTf(200 μL,1。 1l mmol)をモレ

キュラーシーブス (AW 300,0,2g)存在下、ジクロロメタン (3.O mL)で希釈 し、調

製 した。

イミデート72(484 mg,0。 339 1rmol)をジクロロメタン (15 mL)に溶解し、キャヌ

ラーを用いて反応容器に移し、その混合液にエタンチオール (250 μL,3。 39 Hmol)を

加えた。混合液を室温にて 1時間撹拌した。TMSOTfのジクロロメタン溶液 (0。35M,

981止,0.034 mnol)を 室温にて反応容器内へ加えた後、反応混合液を 1.5時間撹拌し

た。TLC(7:3,ジ クロロメタン/アセトン)よ り二つの生成物のスポットの存在を確認

した。3時間後、 トリエチルアミンを加え反応を停止した。反応混合物をジクロロメ

タン (30 mL)で希釈し、セライト濾過した。セライト層はジクロロメタンで洗浄し

た。濾液を水 (30 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (2x10コ土)で

抽出した。集めた有機層を水 (30 mL)で洗浄、無水硫酸ナトリウムで乾燥した後、

濾過し、濾液を濃縮した。得られた粗生成物を 3回のフラッシュカラムグラフイー
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[溶出溶媒 3:1→ 7:3,ジクロロメタン/アセトン],[溶出溶媒 4:1→ 3:1,ジクロロメタ

ンーアセトン],[溶出溶媒:3:1,ジクロロメタン/アセトン]により分画精製した。主生成

物のβ―チオグリコシド73bを結晶 (酢酸エチル/ヘキサン)と して得た (309 mg,69%)

得た。少量生成物は α―チオグリコシド 73aと のガラクトース残基が脱離した β―チ

オグリコシド3糖誘導体の 10.3の混合物であった。 [98 mg,α―thioglycoside(17%)

と ガラクトースの脱離した β―チオグリコシド3糖誘導体 (6%)を含有]。

β―チォグリコシ ド 73bi mp 200-202° .[α]D27_1(c■ 0,CHC13)。
lH NMR(500 MHz,

CDC13):δ 6.07(d,JNH,H-21V=10。 O Hz,lH,NttAc),5。 54(t,J31,■ =J4L5【 =10°O Hz,lH,H-41),

5。 36(t,lH,H-31V),5。35(d,lH,H-4皿 ),5.33(d,lH,H-lIV),5.31(dddd,lH,H-6り ,5。 23(t,

J3軋4Ⅳ =J4呼 5Ⅳ =10・ O Hz,lH,H-41V),5.19(t,J2Ⅱ ,3Ⅱ =J3Ⅱ ,41=10・ O Hz,lH,H-3H),5.09(dd,

JlⅡL2111=7.5 Hz,J2ユ 〔3【H=10。O Hz,lH,H-2m),5.08(d,lH,H-lII),4.94(dd,J3Ⅱ I,4【H=3.5 Hz,1

H,H-3m),4,71(dd,JIⅡ
,2Ⅱ =4,O Hz,lH,H-2阻 ),4.07(dddd,lH,H-51V),4.63(s,lH,H-lI),

4.52(ddd,JIH2Ⅳ =3.5 Hz,J2軋 3Ⅳ =10・5 Hz,lH,H-21V),4.46(dd,J617肱 =5,O Hz,J7と ,7b=12・°

Hz,lH,H-71a),4.30(dd,J5弘 6rVa=2.5 Hz,J6「 Va,6rVa=13.O Hz,lH,H-6Ⅳ a),4.26(dd,J5E,6Ⅱ a=

2.O Hz,J6Ⅱ a,611b=12,O Hz,lH,H-61a),4.19(d,lH,H-2り ,4。 17(dd,J617b=8.O Hz,lH,H-71b),

4.15(dd,J5咀6Hヒ =5。5 Hz,lH,H-6皿 a),4。 13(dd,J5琺 6Ⅳb=2.O Hz,lH,H-6Ⅳ b),4.08(dd,

J5Ⅱ
,6Ⅱb=7.O Hz,lH,H-6【

Ib),4.05(dd,J5Ⅱ
Lαlb=7.5 Hz,J6Ⅱ Ia,αⅡb=11.O Hz,lH,H-61Ⅱ b),3,88

(bn t,lH,H-5Ⅲ ),3.86(m,lH,H-5H),3.59(dd,Ittd=2.O Hz,lH,H-5り ,3.58(t,J4Ⅱ ,5阻 =9・ 8

Hz,lH,H-4H),3,52(dd,J2L31=2.5 Hz,lH,H-3り ,2,71(m,2H,SC,2CH3),2.19(s,6H,6

COC'3),2.17(s,3H,COCr3),2.14(s,3H,COCP3),2.12(s,3H,COCr3),2.11(s,3H,

C°Cr3),2,06(s,9H,3 COC,3),2.05(s,3H,COC,3),2.04(s,3H,COCr3),2.02(s,3H,

COC'3),1・ 99(S,3H,COCr3),1・ 97(s,3H,COC,3),1・ 96(s,3H,COC,3),1・ 30(t,3H,

SCH2Cr3)・ 13c NWIR(125 MHz,CDC13):δ 170。72(2C,2 COCH3),70.53(2C,2 COCH3),

170,51(2C,C」 OCH3),170.32(σOCH3),170.25(COCH3),170.13(COCH3),169,99(COCH3),

169。93(σOCH3),169。58(COCH3),169,21(COCH3),169,16(COCH3),101.03(Jc_lⅡ LH_lm=

162 Hz,C-lⅢ),99.38(Jc.呼H_lⅣ =175 Hz,C-lⅣ ),96.95(Jc_lⅡ ,H_1■ =174 Hz,C-lm),83.87 KJc_

lLH‐11=151 Hz,C-1り ,82.97(C-31),77.25(C-21 and C-51),76.05(C-411),71.63(C-211),71.29

(C-31Ⅱ),70.93(C-31V),70,52(C-51・ ),69。 96(C-511),68.56(C-21E),68.45(C-3m),68.26(C-41V),

67,78(C-51V),66.72(C-61),66.64(C-41B),64.05(C-41),62.39(C-61り ,62.23(C-7り ,61.65(C―

61V),60.71(C-61E),51.42(C-21V),25.91(Sa12CH3),22。35(COtu3),20.81-20.40(COCH3),

14.82(SCH2CI13)・ HR―ESIMSi calcd.for C55H77N034SNa[M+Na]十 :1350.3945;found:

1350.3947.

Methyl   (2お,4,6‐俺tra‐ 0‐acetyl‐β‐D‐galactopyranosyl‐ (1‐→4)‐ 2夕3,6‐ tri‐ 0ぃacetyl‐α‐Dい

glucOpyranOsyl‐ (1-→3)‐ [2‐ acetanlide‐ 3,4,6‐ tri‐ 6)‐ acetyl‐ 2‐deoxy‐α‐D‐gluCoPyranosyl‐

(1→2)]‐4,6,7‐ tri‐ 0‐acetyl‐ L翼ダレじ?′ο‐Dttηα
““
0‐heptopyranosyl)‐ (1-う3)‐ (2,3,4,6‐ tetra‐ 0‐
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acetyl‐β_D‐galactopyranosyl‐(1→4)‐2,3,6‐ tri‐ Ottacetyl‐β‐D‐ glucopyranosyl‐(1→4)}‐ 6,7‐ di‐

0‐acety卜 2‐OⅢberlzyl‐ L‐gゥc?即‐α‐D‐
“

αttO‐heptopyranoside(74):反 応 で 使 用 し た ト リ

フルオロメタンスルホン酸 トリメチルシリル σMSOTり のジクロロメタン溶液は、

TMSOTf(loo μL,0。 55 11mol)を モレキュラーシーブス (AW-300,0.3g)存 在下ジクロ

ロメタン (2.9 mL)で 希釈し調製した。

2-0-Bn受容体 38(117 mg,0,115 11mol)と 供与体 72(112 mg,0.078 rllmol)を ジクロ

ロメタン (1.5 mL)で溶解し、キャヌラーを用いてモレキュラーシーブス (AW-3∞ ,

0。2g)の入った反応容器 (10 mLナ ス型フラスコ)移 し、室温にて 1時間撹拌した。

混合液を氷浴上 (0°C)で冷却し、TMSOTf溶液 (0。18M,86 μL,0。016 mmol)を加えた。

20分後、TLC(5:1,ジ クロロヌタン/アセ トン)よ り供与体のスポットの残存を確認

した。氷浴上 で 40分撹拌した後、TLC(5:1,ジ クロロメタン/アセ トン)よ り供与体

がほとんど消費されていなことを確認した。反応容器を氷浴から外し、室温で 1時

間撹拌した。TLCに よりかなりの量の供与体の残存していることと、供与体の加水

分解物のスポットの出現を確認した。さらに、室温にて 1.5時間撹拌した。TLCに

より供与体の加水分解の進行と多数の生成物のスポットの出現を確認した。ジクロ

ロメタン (0.5 mL)を 反応溶液に加え、反応容器を再び氷浴上で冷却し、TMSOTf溶

液 (0.18M,86■上,0.016 mnol)を反応溶液へ追加した。氷浴上にて 1時間撹拌した

後、TLCに よりさらなる供与体の加水分解の進行、残存している受容体のスポット

の存在を確認した。反応容器を氷浴上から外し、室温にて 14時間撹拌した。TLCに

より供与体のほとんどが消費され、供与体加水分解物、生成物群のスポットが濃く

なったことを確認した。反応容器を氷浴上で冷却し、TMSOTf溶液 (0。 18M,86 μL)を

反応溶液へ追加した。反応容器を氷浴上から外し、室温にて 20時間撹拌した。TLC

により、供与体、受容体、反応生成物のスポットパターンに変化がないことを確認

した。 トリエチルアミンを反応混合液に加え反応を停止した。ジクロロメタン (15
mL)で反応混合液を希釈し、セライ ト濾過した。セライ ト層をジクロロメタンで洗

浄した。得 られた濾液を水 (10 mL)で洗浄した。分離した水層をジクロロメタン (2×

5 mL)で抽出した。集めた有機層を水 (15 mL)で洗浄し、無水硫酸ナ トリウムで乾

燥後、濾過した。濾液を濃縮し.得られた粗生成物をゲル濾過 (Sephadex LH 20,1:1,メ

タノールアクロロホルム)で分画し、3-4糖画分 (供与体、受容体、その他生成物群)と、

推定 7糖画分を得た。3-4糖画分をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (4:1→ 7:3,

ジクロロメタン/アセ トン)により以下の 6つの化合物を得た。回収受容体 (62 mg,

54%)、 生成物(1)(13 mg),供与体加水分解物 (18 mg,18%),生成物(2)(7 mg),生成物

(3)(9 mg),生成物(4)(6 mg)を得た。推定 7糖画分を分取 TLC(8:3,ジ クロロメタン/

アセ トン)にて展開し、UV吸収のある、ヨウ素で呈色するバンド部分を削り取り、

抽出 (酢酸エチル/アセ トン)後、生成物 74(6 mg,3%)を得た。化合物 74:ESIMS:HVz
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2305[M+Na]+、  ■64[M+2Na]2+.
MethyI   (2,3,4,6‐俺tra‐ 0‐acetylttβ‐D‐galactopyranosyl‐ (1・→4)‐2,396‐ tri‐ 0‐acetyI‐α‐D‐

glucopyranosyl‐ (1中→3)‐ [2‐ acetan4de‐ 3,4,6‐ tri‐9‐acetyl‐ 2‐deoxyⅢα‐D‐glucopyranosyl‐

(1→2)]‐ 4,6,7‐ tri‐0‐acetyl‐ L‐gJycωり‐D嘲脱w“OttheptoPyranosyl)‐ (1-→ 3)‐ (2,3,4夕 6‐tetra‐0‐

acetyl‐
B‐D‐galactoPyranosyl‐ (1→4)‐2,3,6‐ tri‐ 0‐acetyl‐β‐D‐glucopyranOsyl‐ (1-剪 )〕‐6,7‐ di‐

0ぃacetyI‐ 2‐ Ottberlzoyl山 L‐gJyc?rο‐α‐D可町α
“
ИO‐heptopyranoside(75):

(1)N遜′A々OV モ レキュラーシーブス (AW 300,0。 4g)、 供与体 73b(50 mg,0.038
血 n01)と 2-0-Bz受容体 60(40 mg,0,039 11mol)の ジクロロメタン混合溶液 (4 mL)
に室温にて NIS(15 mg,0,067 1mol)及 び AgOTf(5 mg,0.019 11mol)を 順次加えた。

室温にて 2日 間撹拌 した。 トリエチルアミンを反応混合液に加え、中和した。ジク
ロロメタン (15 mL)で希釈し、セライ ト濾過した。セライ ト層をジクロロメタンで

洗浄した。得 られた濾液を 1079チオ硫酸ナ トリウム水溶液 (10 mL)で洗浄 した。

分離した水層をジクロロメタン (2× 5 mL)で抽出した。集めた有機層を水 (20 mL)

で洗浄し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥した後、濾過した。濾液を濃縮し、得 られた

粗生成物をゲル濾過 (Sphadex LH-20,1:1,ク ロロホルム/メ タノール)よ り 7糖画分
と 3-4糖画分に分画した。得られた 7糖画分 (3 mg)の ESIMS分析より7糖誘導林
75 の分子イオンが検出された。3%未満の収率で 7糖誘導体 75が得られたと推
定された。3,4-糖画分をフラッシュカラムクロマ トグラフィー (3:1→ 7:3,ジ クロロ

メタン/アセ トン)よ り分画精製し、未反応受容体 38(35 mg,87%)、 未反応供与体 73b

(10 mg,11%)、 及び、供与体加水分解物 71(10 mg,20り を得た。

呻  モレキュラーシーブス (AW 3CICl)存 在下、供与体 73b(100 mg,0,075
11mol)と 2-0-Bz受容体 60(39 mg,0.038 mmol)の ジエチルエーテル/ジクロロメタ

ン混合溶液 (3:5,4 mL)に室温にて MeOTf(1271止 ,1.13 11mol)を 加えた。室温にて 2

時間撹拌した。TLC(7:3,ジクロロメタン/アセ トン)よ り原点付近に生成物のスポッ

トを確認 した。2日後、供与体のスポットおよび原点付近の生成物のスポットの消

失を確認した。飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 (3 mL)を 反応混合液に加え、中和

した。酢酸エチル (10 mL)で希釈後、セライ ト濾過した。セライ ト層を酢酸エチル

で洗浄した。得 られた濾液に飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液 (3 mL)を 加えた後、

酢酸エチル (5 mL)で抽出した。分離した水層を酢酸エチル (2× 8 mL)で抽出した。

集めた有機層を水 (20 mL)、 飽和食塩水 (20 mL)で洗浄し、無水硫酸ナ トリウムで

乾燥した後、濾過した。濾液を濃縮し、得られた粗生成物をゲル濾過 (Sphadex LH-20,

1:1,ク ロロホルム/メ タノール)により、より 7糖画分と 3-4糖画分に分画した。得

られた 7糖画分 (7 mg,8%)を フラッシュカラムクロマ トグラフィー (6:1,酢酸エチ

ル/ジクロロメタン → 酢酸エチル)により精製した。

7糖誘導体 75:ESIMS:耐 z2319[M+Na]+,1171[M+2Na]2+,766[M+3H]上
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