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医薬品の新素材 としてのシアル酸誘導体
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 Neu 5  Ac, the most important sialic acid was obtained from edible bird's nest, KDN was prepared from D-

mannose and oxalacetic  acid. KDN glycosides were synthesized by the Koenigs-Knorr reaction for cholesterol 

and Williamson method for  phenols. 

  S,  S'-Bis(1-phenyl-1H-tetrazol-5-yl) dithiocarbonate prepared from  5-mercapto-1-phenyl-1H-tetrazole 
and trichloromethyl  chloroformate  , was attempted to a novel glycosylation  reagent. Sialosyllactose and sialosyl-

cholesterol were synthesized by this  method. 
 GM3 cholesterol analog and mitomycin derivatives were  synthesized. 

 Key words : Sialic  acid  ; Neu 5 Ac ;  KDN  ; Koenigs-Knorr  reaction  ; Williamson  reaction  ;  S,  g-Bis(1-pheny1- 

1H-tetrazol-5-y1) dithiocarbonate ;  GM3cholesterol  analog  ; Mitomycin glycoside.

シア ル酸 とは N- アセ チルノイ ラ ミン酸 (Neu5Ac) や

N- グリコリル ノイ ラミン酸,お よびそれ らの O- アシル,

O- メチル,デ オキ シ誘導 体 などの総称 で ある。主 とし

て脊椎動物 の糖蛋 白質や糖脂質,ム チ ンなどのム コ多糖

な どの構成成分 で,細 胞膜表面 オ リゴ糖鎖の末端に存在

す る九炭糖 であ る1)。これ らの複合糖質 は,生 物 の生命

維持 に欠 くこ とので きない もので,細 胞相互の機能に重

要な役 割 りを演 じている。最近,箱 守 らによって糖 鎖同

士の特異 的相 互作用 な どが明 らか にされた2)。また,イ

ンフルエ ンザウイルスの レセプター部分が シアロシル ラ

ク トース3)構造 で あ る こ とがX線 解 析 で明 らか に なっ

た4)。シアル酸誘導体 の合成 につ いては,既 に本誌に報

告 したこ とがあ るので5),初 期の文献 な どは これ を参考

に して頂 きたい。本稿 ではその後 の発展 を中心 に最近 ま

での研究 を紹介 したい。

『分子全体 の形が よ く,水 溶性部分 と脂 溶性 部分 との

バ ランスが よい,シ アル酸誘導体(鍵)は 酵素 やホルモ ン

(鍵穴)に 作 用 して生理 活性 を もつ 』とい う作 業仮 説 を立

てて,立 体化学の確実な シアル酸誘導体 を合成 して きた。

この考 えは箱守 らの考察に よって も支持 される ものであ

る2)。原料 のシアル酸 の中,N-ア チル ノイラ ミン酸 は

「ア マ ツバ メ 」の 巣 か ら え た も の を 用 い6), 3- deoxynonu-

losonic acid [3-deoxy-D-glycero-D-galacto- 2 -nonulosonic

acid] (KDN) は合 成 法(後 述)に よる もの を用 い た。Neu 5

Ac の構 造 と これ に 関 連 す る基 本化 合 物 につ い て は別 報

を参 照 して頂 きた い7)。

1. KDN の 合 成 と反 応

1.1. KDN の 合 成 サ ケ科 魚 類 の 未 受 精 卵 の 表層 複

合 糖 鎖 か らシ ア ル酸 の 1 種 KDN が 発 見 さ れ7), 早 速 そ

の合 成 法 を開 発 した 。 KDN は Neu 5 Ac の 5 位 ア ミノ 基

を水 酸 基 に置 き替 えた もの で あ る か ら, Neu5Ac か ら誘

導 で き る 。 即 ち, Neu 5 Ac (1) を Neu 4, 5, 7, 8, 9 Ac5 1

Me 2 Me8) (2) と し,ニ トロ ソ化(3)し て 熱 分 解 す る と

KDN 4, 5, 7, 8, gAc5 1 Me 2 M 2 (4) が 得 ら れ る9)(ス キ ー

ム1)。 しか し,収 量 は17%に しか す ぎず, そ の 他 の 化

合 物 が3種 類(5, 6, 7) も生 成 す るか ら,合 成 法 と して は

採 用 で きな い。

そ こで, D- マ ンノ ー ス と オキ サ ロ酢 酸 を縮 合 させ て よ

い 収 量 でKDNを 合 成 す る方 法 を開 発 した10)。 こ の 方 法

は縮 合 反応 後 に塩 化 ニ ッケ ル を加 えて 脱 炭 酸 の触 媒 とす

る もの で あ る(表1)。

この 方 法 をD-ア ラ ビ ノ ー ス に 応 用 して66%の 好 収 量

で3-deoxy-D-manno-2-octulosonic acid (KDO) を合 成 す

る こ とが で きた10)

* 北里大学薬学部
* School of  Pharmaceutical  Sciences  

, Kitasato Universi-

ty

295



296 有機合成化学 第 49 巻第 4 号 (1991) (20)

2 3

4

5

6

7

8

9 10

Scheme 1

Scheme 2

Table 1 Synthesis of  KDN.
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さ ら に, サ ケ 科 魚 卵 の 受 精 の 際 に,KDN が 切 断 され

て 分 離 して くる こ と を明 らか に した11)。

1.2. Koenigs-Knorr 法 に よ る KDN グ リコ シ ドの 合 成

KDNの ハ ロゲ ン誘 導 体 はNeu5Acの そ れ に 較 べ て 安 定

で あ るか ら, 2- プ ロ モ 誘 導体 一KDN 4, 5, 7, 8, 9Ac5 1 Bn2

Br(12) を合 成 中 間体 と して用 い た。12は KDN 2, 4, 5, 7,

8, 9 Ac6 1 Bn (11) と臭 化 チ タ ン と の 反 応 で 大 変 よい 収 量

で合 成 す る こ とが で きた。 この 中 間体 と コ レス テ ロ ー ル

との Koenigs-Knorr 反 応 で可 溶 性 の銀 トリ フ ラ ー トを用

い て, 12% の 収 量 で 目 的 とす る KDN 4, 5, 7, 8, 9Ac5 1

Bn2Chを 得 た 。 α-ア ノマ ー(14)と β-ア ノマ ー(15)の 生

成 比 は2:1で,同 時 に2-デ ヒ ドロ誘 導 体 -KDN 4, 5, 7,

8, 9 Ac5 2 en (16)が 37% の 収量 で生 成 す る。

こ の 結 果 は Neu 5 Ac の 場 合 と ほ ぼ 同 様 で あ る が12), 不

溶性 銀 塩 や ク ロ ロ誘 導 体 を ドナ ー とす る場 合 には 収 量 が

大 き く減 少 す る。 ア セ チ ル 誘 導 体 (14, 15) は 1N 水 酸 化

ナ トリ ウム で 定 量 的 に 脱 ア セ チ ル,脱 ベ ンジ ル化 して,

目的 化 合 物 をナ トリ ウム 塩(17,18)と して得 た13)。

1.3. Wimamson 法 に よ る KDN グ リ コ シ ドの 合 成

N- ア セ チ ル ノ イ ラ ミン酸 の 系14)と 同様 に フ ェ ノ ー ル性

化 合 物 との Williamson 法 に よ る グ リ コ シ ドの 生 成 は,

SN2機 構 で 進 行 して α- ア ノマ ー (19) だ け を 与 え る。 収

量 も よ く フ ェ ノ ー ル : 31%, p- ニ トロ フ ェ ノ ー ル :

77%, 4- メ チ ル ウ ンベ リフ ェ ロ ン : 66% で あ る15)。

0.1N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で 脱 保 護 す る と, 80～87%

の よい収 量 で ナ トリウ ム塩(20)が 得 ら れ る。

2. 新 グ リ コ シ ル 化 試 薬

2.1. S,S'- ビ ス(レ フ ェ ニ ル-1 H- テ トラ ゾ ール -5- イ

ル)ジ チ オ カ ル ボ ナ ー ト こ の新 規 な試 薬 は 5- メ ル カ

プ ト -1- フ ェ ニ ル -1H- テ トラ ゾ ー ル と ト リ ク ロ ロ メ チ

ル = ク ロ ロ ホ ル マ ー トと の反 応 で 好 収 量 で 合 成 す る こ と

が で き る16)。

この 試 薬 の 構 造 は 21,21' の 二 つ が 考 え られ, NMR ス

ペ ク トル で も決 定 で き な い の でX線 解 析 に よ り決 定 し

た17)。 この 試 薬 は強 力 な活 性 エ ス テ ル合 成 試 薬 で,分 子

内 にテ トラ ゾ ール 環 の 強 い 電 子 吸 引性 と硫 黄 原 子 の強 い

求 核 性 を もつ ため,各 種 の 反 応 に応 用 で きる こ とが 判 っ
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た。

即 ち,ス キ ーム6に まとめた ようにペプチ ドやエ ステ

ルの合成, Friedel-Crafts 型反応,イ ンサー シ ョン,イ

ソチ オシアナー トの合成 な どに応 用で きる17)。さ らに,

ア リル型 アルコール やベ ンジル型 アル コール と反応 し

て,ア リルスルフ ィ ドが生成 す ることが判 った18)。さ ら

にア リル スル フィ ドはO-シ リルケ トン類 と反応 して各

種 のケ トン類 を合成す るこ とがで きるほか,炭 素-炭 素

結合 を形成す る新反応 を開発 した19)。

2.2. S-グ リコシ ドの 合成 とO-グ リコ シ ドへ の変換

この試薬(21)が ア リル型 アルコールと反応 してスルフ ィ

ドを生成す るこ とは,糖 のアノマ ー位 との反応 を示 唆す

る もので ある。早速,グ ル コース との反応 を検討 した と

ころ,1位 と共 に6位 にS-テ トラゾール基 が導入 され

た。その生成比 は 3:1 で あった。 1-S- テ トラゾ リル グ

リコシ ド(スキーム6)は アル コール類 と処理す ると高収

量で0-グ リコシ ドを与 えた20)。

この方法 を Neu 5 Ac に応用 したところ,3種 の誘導体

が得 られ た。 この うち, α- お よび β-S- テ トラゾール誘

導体(24,25)を 用 いて0-グ リコシ ド合成 を試みた。

α-, お よび β-8- テ トラゾール誘導体混合物(24+25)

を用いて コレステロール との反応 を行 った ところ,64%

の高 収量で β- グリコシ ドをえた21)。2,6-シ アロ シル ラ

ク トース もα-S-ド ナ ー(24)か ら34%の 収量 で α : β 比

(1:3), β-8- ドナ ー(25)か らは54%の 収量で α : β 比

(1:5) の 目的物 をえた。 この方法 はグ リコシ ド合成法 と

して広 く利用で きるで あろう。

3. 生 理 活 性 物 質 の合 成

3.1. GM3コ レステ ロールア ナロ グの合成 N- アセ

チルノイラ ミノシル コレステ ロール(27)12)は,先 に報告

した ように神 経成長 因子 や GQ1b に比 し,数 百倍 の強力

な神 経突起誘導 ・伸展作 用がみ られたので22) ,GM3 コ レ

ステロールアナログの合成 を行 った。 は じめ,ラ ク トー

スの コレステロールグ リコシ ド (29) を合成 して脱 アセチ

ル化,ベ ンジ リデ ン化,続 いてアセチル化 の後脱ベ ンジ

ル化反応 で,ア クセプター としてのアルコール (30) をえ

た。

30 とクロロ誘導体 (31) のKoenigs-Knorr反 応 は30%

近 い収 量で α-アノマー (32) を与 えた。反応 時間 を長 く

す る と収量 が おち て, β- ア ノマーが生 成 して くる(表

2)。32 は脱保護反応 を行 って 目的化合物 (33) を合成 す

ることがで きた23)。

3.2. N-ア セチル ノイ ラミン酸 のマ イ トマイ シン誘 導
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Scheme 8
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体 の合成 マイ トマ イシ ン (34, 35) は 1956 年秦 らに

よって発見 された制癌剤 として よ く知 られている24)。副

作用 と して骨髄毒性 があ るが,切 れ味の よい制癌剤 と し

て最近再 び脚光 を浴びている。マイ トマイ シンの この よ

うな毒性が除ければ,素 晴 らしい制癌剤 が得 られ るはず

であ る。そ こで,マ イ トマイシ ンを糖 で包 めば毒性 が押

さえ られるのではないか と考 えて,ま ず7位 グ リコシ ド

を合成 した(ス キーム9)。

7-O-ヒ ドロキ シ-9a-メ トキ シ ミ トサ ンナ トリ ウム

(36)と 臭 化 2, 3, 4, 6- テ トラ-O-ア セ チ ル-D-グ ル コ ピ ラ

ノ シ ル,塩 化2-ア セ トア ミ ド-3, 4, 6- ト リ -O- ア セ チ

ル -2- デ オ キ シ -D- グ ル コ ピ ラ ノ シ ル,塩 化2-ア セ トア

ミ ド -3, 4, 6- トリ -O- ア セ チ ル -2- デ オ キ シ -D- ガ ラ ク ト

ピ ラ ノ シ ル,臭 化 2, 3, 6, 2', 3', 4', 6'- ヘ プ タ -O- ア セ チ

ル -D- ラ ク トシ ル の Williamson 法 に よ る グ リコ シ ル化 の

結 果,ス キ ー ム 9 に示 す よ うに 各 種 の グ リ コ シ ド (37,

38, 39, 40) を合 成 した25)。

しか し,N-ア セ チ ル ノ イ ラ ミン酸 の グ リ コ シ ドは単

離 す る こ とが で き な か っ た の で,7位 に ス ペ ー サ ー と し

て フ ェ ノ ー ル を 挾 む こ と に した 。 合 成 法 は ス キ ー ム 10

に示 した。

Williamson 法 で は収 量 が よ くな い の で,マ イ トマ イ

シ ン A (34) を原 料 と して, 2, 3, 4, 6- テ トラ -O- ア セ チ ル

(p-ア ミ ノ フ ェ ニ ル)グ ル コ シ ド(41)を 反 応 させ る方 法

で 目 的物 をえ た 。 この 方 法 で は N- アセ チ ル ノ イ ラ ミ ン

酸 グ リ コ シ ドを収 量 よ く合 成 す る こ とが で きた26)。

こ れ らの 方 法 で 合 成 した 各 種 の 誘 導 体 の 立 体 配 置 は

3 4
3 5

3 6 3 7

3 8

3 9

4 0
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Table 2 Yield of Koenigs-Knorr  reaction .
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NMR, CD スペ ク トル の解析 のほか,加 水分 解速度測定

法 を新 たに開発 して決定 した25)。

4. シアル 酸 誘 導 体 の 生 理 活性

作業仮説に従 って合成 した各種 のシアル酸誘導体の う

ち,5-フ ルオロウリジン誘導体 は強い免 疫調節作用 を示

した。 また,マ ウスの結腸癌 26 細胞 由来の高転移性株

NL-17 お よび低転移性株 NL-44 細胞 に適用 した実験 で,

肺 転移結 節の 数が減少 して生 存 日数が有意義 に延長 し

た27)。N-ア セチル ノイ ラ ミノシル コ レステ ロールは神

経 芽腫 瘍細胞 (Neuro 2a) に対す る神経突起誘導 ・伸展作

用が強 く,神 経成長因子 の270倍 であ る22)。この化 合物

は また,グ リア細胞成 長因子 と異 なる作用機序で グリア

芽細胞の形態分化 を促進 するこ とが明 らかになった28)。

KDN コレステロール も同様 に神経 芽突起誘導 ・伸 展作

用が あ ることが判 った6)。このよ うに,シ アル酸誘導体

には多彩 な生理活性が認め られた。今後,さ らに多 くの

生理活性 が報告 され るもの と考え られ29),シ アル酸が医

薬 品の新素材 となることを示 してい る。 この分野 で特異

な医薬 品が見 い出されることを期待 している。

(平成 3 年 1 月 9 日受 理)
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