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研究成果の概要（和文）：1,3-ジアシルグリセロールもしくはその誘導体の不斉加水分解によって1-モノアシルグリセ
ロールを得る方法を検討した。リパーゼPSをセラミックスに固定化したLipase PS C Amano Ⅱを用いると、著しく収率
が低下した。そこで2級の水酸基を保護した1,3-ジアシルグリセロール誘導体およびリパーゼPSを用い,保護基がBOM基
およびMOM基の場合90％deを超える高い選択性でモノアシルグリセロールを得ることができた。93% deのジアシルグリ
セロールを用いてグリコシル化を検討し、良好な収率でグリコシル化生成物を得た。さらに各種SQDGへの変換およびフ
ロー合成の効率化を検討中である。

研究成果の概要（英文）：We examined asymmetric hydrolysis of 1,3-diacyl glycerol or its derivatives with 
lipases. Use of Lipase PS immobilized on ceramic was not effective to give only a low yield of the 
product. When 2-BOM- or 2-MOM-1,3-diacyl glycerols were used, Lipase PS worked very well to give the 
monoacylated glycerol in >90% de. Transformations into SQDG was next examined. Glycasilation of the 
diacylated glycerol with the imidate derived from sulfenylated glucose in the presence of TMSOTf gave a 
precursor to SQDG in good yield. Further transformations involving oxidation of the sulfur moiety and the 
removal of the protecting groups as well as application to a flow synthesis are under way.

研究分野：有機合成化学

キーワード： ひまし油　不斉加水分解　1,3-ジアシルグリセロール　固定化リパーゼ　1-モノアシルグリセロール　
グリコシル化反応　SQDG　フロー合成
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１．研究開始当初の背景 
 
本研究で選択的に合成することを目指す光
学活性スルホキシルジアシルグリセロール
類は、高い DNA ポリメラーゼ阻害活性および
新生血管成長抑制作用を有することが報告
されているが、シアノバクテリア培養液から
微量にしか得られず、しかも副生成物との分
離が極めて困難である。また不斉炭素の立体
化学の活性作用に及ぼす影響も不明である。
その合成法もほとんど開発されておらず、入
手容易な原料から新手法により各種誘導体
を自由に合成できれば新しいエイズ治療薬
および癌治療薬の開発に繋がる。私共はここ
３，４年、ひまし油の新しい活用法として機
能性材料合成への応用を探索しており、現在
新規エイズおよび癌治療薬の開発が強く望
まれていることに鑑み、本研究のスルホキシ
ルジアシルグリセロール(SQDG)は極めて有
望視されている化合物である。 
 
２．研究の目的 
 
 ひまし油はヒマという植物から得られる
入手容易な天然油で、約 90%がリシノレイン
酸とグリセリンとのエステルであり、脂肪酸
部位に二重結合およびヒドロキシ基を有す
るトリアシルグリセン構造を有する。本研究
ではリパーゼを用いるひまし油の不斉加水
分解および不斉エステル化による光学活性
ジアシルグリセロールを得る反応を、固定化
酵素マイクロリアクターを活用して高密度
に集積化された界面酵素反応場を合理的に
構築して大量合成に適したものにする。さら
に得られた各種光学活性ジアシルグリセロ
ールを D-グルコース由来のスルホン酸誘導
体に導入して大量に光学的に純粋な 2R およ
び 2S-スルホキシルジアシルグリセロールに
変換し、DNA ポリメラーゼ阻害作用の検証を
経て高い活性を有する新規 HIV-RT 阻害剤、
抗腫瘍剤の創製を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 
 平成２５年度は探索実験結果を基に、各種
加水分解酵素およびフロー合成を用い簡便
な操作でジアシルグリセロールを高い光学
純度で合成する方法を詳細に検討し、得られ
た光学活性ジアシルグリセロールの官能基
を適切に変換する手法を検討した。具体的に
は加水分解酵素リパーゼおよび固定化リパ
ーゼを用いてひまし油の不斉加水分解を行
い、ジアシルグリセロールを高い光学純度で
合成する反応条件を検討した。また、得られ
た最適な加水分解条件下で、フロー合成に適
する改良を分離精製、反応操作を中心に検討
する。特にジアシルグリセロールはそのリシ
ノール酸部位に有する水酸基にアシル基が
転位する副生成物が副生することを、予備実
験で確認しているので、転位反応を防ぐ反応

条件の確立を狙った。平成２６年度は２５年
度に得られた知見をもとにそれらのフロー
大量合成の検討と、各種ジアシルグリセロー
ル誘導体をグリコシル化し、各種スルホキシ
ルジアシルグリセロールの合成を検討した。 
 
４．研究成果 
 
（１）ひまし油をアシル化剤として用いるグ
リセロール誘導体のデシンメトリ化 
 ヒマシ油とグリセロールの二級アルコー
ル部分をBOM基で保護したものをアルゴン雰
囲気下、有機溶媒中 50℃で撹拌しているとこ
ろにリパーゼを加えることにより行った。
PPL を用いたとき、もっとも良いジアステレ
オ選択性であった。リパーゼ AK や PS を用い
た場合は選択性の低下が見られた。また、全
体的に低収率であった。 
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（２）リシノール酸ビニルをアシル化剤とし
て用いるグリセロール誘導体のデシンメト
リ化 
 選択性の向上を目指して、アシルドナーを
ヒマシ油からリシノール酸ビニルに代えて
反応を行った。その結果ジアステレオ選択性
の向上が見られた。 

+ OBn

OH

OCOR

OBn

OH

OH

Lipase

OCOR

Lipase Yield (%) % de

15
29
49

60
77
76

PPL
PS
AK

Entry

1
2
3

MeCN, 50 oC, 3.5 h

R =

OH

 

 次にリパーゼ AK を用い、反応時間の検討
を行った。その結果反応時間が 6 時間から、
18時間の間では90％ deを超える高い選択性
で１－モノアシルグリセロールを得ること
ができ、収率の向上も達成できた。 
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（３）不斉加水分解による 1-モノアシルグリ
セロールの合成 
 次に 1,3-ジアシルグリセロールもしく
はその誘導体の不斉加水分解によって 1-モ
ノアシルグリセロールを得る方法を検討し
た。リパーゼ PS をセラミックスに固定した
Lipase PS C Amano Ⅱを用いると、著しく収
率が低下した。そこで生成物が安定になるよ
う2級の水酸基を保護した1,3-ジアシルグリ
セロール誘導体を用い反応条件の検討を行
った。リパーゼ PS を用い,保護基に BOM 基を
用いた場合およびMOM基を用いたときも良好
なジアステレオ選択性でモノアシルグリセ
ロールが得られた。保護基が MOM 基のとき反
応時間を 35 分から 25 分にすると、収率、選
択性の向上がみられ 90％de を超える高い選
択性でモノアシルグリセロールを得ること
ができた。 
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（４）スルホキシルジアシルグリセロール
（SQDG）合成への応用 
 93% de のジアシルグリセロールを用いて
SQDG の合成法を検討した。反応は活性化剤と
して、TMS トリフラートを用い、ジクロロメ
タン溶媒中-78℃から室温まで自然昇温させ
ることで行った。脂肪鎖の水酸基をベンゾイ
ル基で保護したアクセプターをドナーに対
して２当量用いることにより良好な収率で
グリコシル化が進行した。現在この SQDG 前
駆体をオキソンで酸化することでスルホン
酸塩とし、TMSI でベンジル基の脱保護を行う
ことによる、SQDG への変換を検討中である。
また、フロー合成への展開も少しづつではあ

るが、再現性のある結果が得られている。 
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