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緒緒  言言  

 
自然リンパ球は、自然免疫と獲得免疫の橋渡しを行い、免疫の初期応答において重要な役割を担う免疫細胞である。

抗原認識受容体の有無で二つのグループに分類され、抗原認識受容体を有するグループとしては、mucosal-associated 
invariant T（MAIT）細胞などが知られている。MAIT細胞は、ヒト末梢血において数％を占めるヒト最大の T細胞 

亜集団であり、細菌感染からの生体防御において重要な役割を担うとされている［1］。MAIT 細胞は、T 細胞受容体
（TCR）を介して、抗原提示細胞上のMR1タンパク質とリガンドの複合体を認識して活性化され、様々な免疫応答を
示す。しかしながら、MAIT 細胞の活性化を担うリガンド分子が長らく未解明であったため、その機能解析や分子   

レベルでの理解が遅れていた。一方で最近、ビタミン B2 合成の代謝産物 5-(2-oxopropylideneamino)-6-D-
ribitylaminouracil（5-OP-RU）がMAIT細胞を強力に活性化することが報告された（図1）［2］。5-OP-RUは微生物
のリボフラビン生合成経路に由来するビタミン前駆体である5-amino-6-D-ribityluracil（5-A-RU）が、哺乳類の解糖系
や微生物の代謝に由来するメチルグリオキサールと非酵素縮合することで一時的に生成する化合物である。近年、   

この5-OP-RUをリード化合物として様々なアプローチで構造活性相関研究が展開されており、その化学構造と機能の
関係が徐々に解明されつつある［3，4］。このような背景のもと、我々は、MAIT 細胞活性化に関わる MR1 や    

MAIT-TCR のリガンド認識機構の詳細を解明するために、MAIT 細胞の活性化に大きく寄与するとされる 5-OP-RU
のポリオール部位の構造展開を計画した。特に本研究では、光酸化還元触媒反応を鍵としたポリオール構造の合成法の

開発検討を行った。 
 

 

図1．5-OP-RU（MAIT細胞活性化リガンド）の構造 

 
近年、可視光エネルギーを利用した可視光レドックス触媒反応が盛んに研究されている。本反応は、[Ru(bpy)３]２＋や

Ir(ppy)３をはじめとした可視光増感剤を用いる触媒反応で、穏和な条件下、可視光エネルギーを電子移動に基づいた  

分子変換反応に利用することが可能である。 
我々は、これまでに免疫系を制御する複合脂質や糖質に着目し、合成と構造展開を行ってきた［5，6］。また、     

光酸化還元触媒を用いた反応の開発にも携わり、それらを応用した糖誘導体の合成に関わってきた［7］。一方、2001年
に Suárez らは、N-ヒドロキシフタルイミド含有糖誘導体に対して、加熱条件下、スズ試薬と AIBN を用いた     

アルコキシラジカルの発生を介したβ開裂反応を行うことでポリオール構造を合成することを報告している［8］。   

また、2015年にChenらは光酸化還元触媒とHantzsch esterを用いた穏和な条件下でのN-ヒドロキシフタルイミド
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からのアルコキシラジカルの発生を達成している［9］。このような背景のもと、本研究では、光酸化還元触媒反応を  

用いてN-ヒドロキシフタルイミド含有単糖誘導体11からアルコキラジカルAAを発生させ、続くβ位のC-C結合開裂に
よってポリオール構造を合成することを計画した（図 2）。また、本反応の開発過程において、β位のC-C結合開裂に
続いて、1,5-hydrogen atom transfer（1,5-HAT）が進行することも見出したので、併せて報告する。さらに本光反応
をフロー反応に適用した。 
 

 

図2．光酸化還元触媒を用いた単糖誘導体からのβ開裂反応 
 

方方法法おおよよびび結結果果  

 
11．． 光光酸酸化化還還元元触触媒媒をを用用いいたたNN--ヒヒドドロロキキシシフフタタルルイイミミドド基基をを有有すするる単単糖糖誘誘導導体体（（11））ののββ開開裂裂反反応応のの検検討討  

  
表1．光酸化還元触媒を用いたN-ヒドロキシフタルイミド含有単糖誘導体1のβ開裂反応の検討  

 
a いずれも収率はカラムクロマトグラフィーにより単離した生成物の質量から算出した。b 3 : 4 = 65 : 35。

Hantzsch ester = diethyl 1,4-dihydro-2,6-dimethyl-3,5-pyridinedicarboxylate. ppy = 2-phenylpyridine. Fppy =    

2-(4,6-difluorophenyl)pyridine. bpy = 2,2'-bipyridine. Mes-Acr+ = 9-mesityl-10-methylacridinium perchlorate.  
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まず、我々は 1 位に N-ヒドロキシフタルイミドを有し、それ以外のヒドロキシ基をベンジル基で保護した          
グルコース誘導体 11 を用いて反応の検討を行った。11 を青色 LED 照射下 1,4-dioxane 中で、光酸化還元触媒として    
4 mol ％の Ir(ppy)３、3 当量の Hantzsch ester と反応させた（表 1）。その結果、目的のβ開裂反応が進行し、           
化合物 22 を 34％収率で得ることに成功した（entry 1）。種々反応条件を検討したが、22 の収率を改善することは        
できなかった。一方で、溶媒検討の過程において MeCN 中、Hantzsch ester を用いずに反応を行うと Bn 基が一つ   
外れた 33 と 44 の混合物が 合わせて 30％で得られた（entry 3）。さらに溶媒の検討を行ったところ、様々な            
非プロトン性極性溶媒で反応が進行し、いずれも中程度の収率で33と44の混合物が得られた。特にNMPを溶媒として
用いると、収率61％で33と44の混合物が得られた（entries 4～6）。一方で、シクロヘキサンやCH２Cl２を用いた場合、
反応は進行しなかった（entries 7、8）。また、Ir(ppy)３以外の光酸化還元触媒を検討したが収率は向上しなかった  
（entries 9～12）。 

Hantzsch ester 非存在下において生成物 33 と 44 が得られたのは、図 3 に示すような機構で反応が進行したためと  

考えられる。化合物 11が励起された光酸化還元触媒により還元されてアルコキシラジカル CCを生成した後、β開裂の
進行によって炭素ラジカルDDを生成する。Hantzsch ester存在下では、ラジカルDDが水素を受け取り、元々想定して
いた化合物 22 を生成する。一方で、炭素ラジカルをトラップする Hantzsch ester が存在しない場合は、1,5-HAT が  

進行して、安定なベンジルラジカル EE を生成すると考えられる。この中間体は光酸化還元触媒によって酸化されて  

ベンジルカチオン FF となり H2O と反応してベンズベンズアルデヒドを生成するものと考えられる。実際反応液を   

GC-MS で分析するとベンズアルデヒドが検出された。生成した化合物 33 のホルミル基は、隣接するヒドロキシ基に、
5員環中間体を経由して容易に転位し、44を与えるものと考えられる。 

 
図3．生成物33と44を与える推定反応機構 

 
22．． 光光酸酸化化還還元元触触媒媒をを用用いいたた単単糖糖誘誘導導体体（（55））ののββ開開裂裂反反応応のの検検討討  
上記の検討で得られた位置異性体33と44は、分離を行っても容易に異性化することから、単一の生成物を得るために
新たな基質55をデザインした（図4）。すなわち、1,5-HATの後に生じたベンジルカチオンHHを分子内でトラップする
ために、6位に無保護のヒドロキシ基を有する基質55を用いれば、生成物を66に収束させることができるのではないか
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と考えた。 

 
図4．基質55を用いる新たな合成戦略 

 
表 1 の最適条件を用いて、基質 55 に反応を行ったところ（表 2）、63％収率で目的の 66 を得ることに成功した     
（entry 1）。この結果は、本反応の中間体にベンジルカチオンが生成していることを示唆している。さらに、他の    

光触媒を検討したが収率の向上は見られなかった（entries 2，3）。続いて、本反応をフロー反応へ適用した（図 5）。 

反応溶液を青色 LED 照射下、3 ml の容量のフローリアクターを用いて反応させたところ、2h の residence time で 

目的物を63％収率で得ることができた（entry 4）。 
 

表2．光酸化還元触媒を用いたN-ヒドロキシフタルイミド基を有する単糖誘導体5のβ開裂反応の検討 

 
a いずれも収率はカラムクロマトグラフィーにより単離した生成物の質量から算出した。 
b 光フローリアクターを用いて residence time = 2 hoursで反応を行った。 

 

 
 

図5．光フロー反応の概要 
a）光フロー反応装置：2 mm width、0.5 mm depth、3 m length、MiChS Co, Ltd.。 
b）光フロー反応の概要。 
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考考  察察  

 
以上のように、光酸化還元触媒反応を用いて N-ヒドロキシフタルイミドを有する単糖誘導体からアルコキラジカル
を発生に続くβ開裂反応と 1,5-HAT によってポリオール誘導体を合成する手法を開発した。本手法を様々な単糖   

誘導体に適応すれば、多種多様なポリオール構造の合成が可能となる。また、本反応の生成物は選択的な保護基の除去

ができるため、様々な変換を行うことが可能である。現在、本反応を利用して、MAIT細胞リガンドである 5-OP-RU
のポリオール部位に関する構造展開の実施を検討している。 
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