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論文内容の要旨

シァル酸はカルポキシル基とアミノ基を有する特殊な九炭糖(九つの炭素により構成されている)であ

る｡近年､シァル酸含有糖鎖(シアロ糖鎖)が細胞間譲識､細胞間情報伝達など重要な生命現象の中心的
な役割を果たしていることが明らかになった｡特に糖鎖の末端にエカトリアル結合(α結合)を介して存在

するシァル酸がこれら多くの細胞間相互作用に深く関与していることが証明､示唆されてきた｡しかしな

がら､構造多様性を有する微量成分のシアロ糖鎖を生体から得ることは非常に困難であり､質的･量的に

十分な研究試料の供給が問題となっている｡シアロ糖鎖の化学合成はその有力な解決策として長年研究さ

れているが､生物学的に重要でかつ構造が複雑なシアロ糖鎖の合成では､多くの課題を残している｡本研
究では､シアロ糖鎖の中でも最も合成が難しいとされるα(2･めオリゴシァル酸の合成を中心に研究し､シア

ロ糖鎖の合成化学の再検討を行った｡
第一章ではl,5-ラクタム化を鍵反応とするα(2一朗オリゴシァル酸の合成研究について述べる｡α(2･8)オリ
ゴシァル酸は､シァル酸残基に数残基のシァル酸が2位と8位でα結合を介して縮重合した構造をもつ｡こ

の構造は噴乳動物の糖脂質ガングリオシドによくみられ､細胞接着､細胞分化､シグナル伝達など種々の
生物学的現象に関与している｡しかし､シァル酸同士のグリコシル化反応では供与体(アノメリック位に

脱離基を有する求電子剤)および受容体(遊離水酸基を有する求核剤)双方に問題を抱えているため､α(2-8)

オリゴシァル酸の合成は二量体でさえ難しい｡供与体側の問題として､脱離基の活性化で生じるシァル酸

のオキソカルペニウムカチオンの反応性がアノマー炭素に隣接する1位カルポキシル基の電子求引性と立
体障害のために低く､しばしば3位で脱プロトン化が起こり2,3-エン体を副生成物として与えることが挙

げられる｡さらに3位がデオキシ構造のため､隣接基関与による立体制御ができないことから､α選択的に

グリコシドを得ることが困難化している｡一方､受容体側の問題として､8位水酸基と5位アセトアミド

基または1位カルポニル基の酸素原子との間の水素結合が8位水酸基の反応性を著しく低下させている｡

本研究では､シァル酸のピラノース環の配座変換(椅子型→舟型)が8位水酸基の反応性を向上させるこ

とに着目し､1位カルポキシル基と5位アミノ基でのラクタム化反応により舟型に配座固定した受容体を

用いる合成戦略を考案した｡更に､ラクタム化はカルポキシル基とアミノ基がシス配置の場合(α体の場合)

にのみ進行することから､ラクタム化をアノマー(アノメリックにおける立体異性休α,β)の識別反応とし

て捉え､グリコシル化後の異性体の分離の簡便化に応用し､オリゴシァル酸の合成の効率化を図った｡

まず初めに､適切に保護基を選択することで1,5-ラクタム化受容体への変換が可能なユニットの合成に
成功した｡次に､このユニットから誘導したシァル酸単糖アノマ一浪合物を用いてラクタム化反応を行っ

たところ､α体のみが二環性のラクタム化受容体へ変換され､β体由来の生成物との極性差が生じることに

より､アノマー異性体の分離が容易に達成された｡続いて､得られたラクタム体を受容体に用いたグリコ

シル化反応を検討した結果､高い収率でα(2･8)シァル酸二量体を合成することができた｡次に､ラクタム化､
グリコシル化による伸長反応を繰り返すことでα(2･由シァル酸四量体の構築に成功した｡最後に､ラクタム

シァル酸を舟形から2C5椅子形配座へ再変換するラクタム開環反応を検討した｡種々検討した結果､ラク
タム環の窒素保護基をB∝基で保護した場合に高収率で開環が可能であった｡また､｣VB∝基から天然型

の〟Ac基への変換に成功し､1,5-ラクタム化を鍵反応として利用した本手法がα(2-由オリゴシァル酸の有
力な合成法であることが示された｡

第二章では5･ペ7-α環状カルポニル化シァル酸供与体を用いたシアリル化反応について述べる｡■第一章

の研究過程で5-ペ7･α環状カルポニル化シァル酸供与体が特異な立体選択性を持つことが明らかとなった｡
そこで､このシァル酸供与体が有する反応性､立体選択性を詳細に調べることとし､反応条件の影響､受

容体基質の一般性を検討した｡その結果､高い収率は得られなかったが､立体選択性が溶媒に大きく依存

していることを明らかにすることができた｡通常高いα選択性を与えるアセトニトリルを溶媒として用いた
時に､予想に反してβ選択性が得られ､一方､ジクロロメタンを用いた場合には､α異性体がわずかに優位

に生成したという興味深い結果が得られた｡また､1級水酸基との反応ではほとんどα選択性は見られなか
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ったが､2級水酸基との反応では比較的反応性が高い基質において多少のα選択性が得られた｡

論文審査結果の要旨

酸性糖であるシァル酸が縮重合したα(2-8)オリゴ､ポリシアル酸は､発生初期の神経細胞やナトリウムチ

ャネルなどに存在が見いだされ､近年､神経回路網の構築を司る調節因子としての機能を始め､様々な生
物的機能が示唆されている｡これらの機能を分子レベルで詳細に解明するために､合成化学による純粋標

晶の供給が必要不可欠である｡現在､世界中でα(2-8)ポリシアル酸合成法の開発が競って行われているが､

次に挙げる問題点の克服が課題とされてきた｡①糖受容体側のシァル酸8位水酸基の低反応性､②糖供

与体側シァル酸の1位カルポキシル基の電子的､立体的な影響による低反応性､③3ザオキシ構造に由来

するグリコシル化の低立体選択性､④③により生じるアノマ一浪合物の分離である｡本論文では上記の問

題点を踏まえ､新しい戦略によるα(2-8)オリゴシァル酸の化学合成を目的としている｡
第一部では､オリゴシァル酸に対する新しい合成戦略を提唱し､モデル系による新戦略の有用性の確認

とオリゴシァル酸の化学合成を実施した｡シァル酸のClカルポシキル基､C5アミノ基でラクタム化した

1,5･ラクタムシァル酸の水酸基が高い反応性を示す事実と1,5-ラクタム化反応がα､.βグリコシド異性
体のうち､α体においてのみ進行するであろうという推測をもとに､ラクタム化反応をシァル酸受容体の

水酸基活性化とグリコシド異性体の化学的分割を同時達成するための鍵反応として採用した合成サイクル

を着想した｡まず､戦略の要であるラクタム化反応によるグリコシド異性体の分割に関して､シァル酸単
糖を用いたモデル実験により実行可能であることを実証した｡次にその結果を踏まえ､オリゴシァル酸合

成用の新規シァル酸供与体を設計合成した｡続いて､単純アルコールとのグリコシル化によって､α体β

体の異性体混合物を得たのちに､混合物をラクタム化反応に供し､望むαグリコシドのみをラクタム化受

容体として高収率で得ることに成功した｡得られた受容体に対して､シァル酸供与体を反応させ､同様に

ラクタム化を行うことでシァル酸二量体へと導いた｡この反応を繰り返すことで､シァル酸4量体の骨格
構築に成功した｡また､待られたラクタム体の脱保護反応により､シァル酸3量体の全合成を完了した｡

第二部では､第一部で実施したオリゴシァル酸合成で､糖鎖伸長に伴いグリコシル化収率が低下した結

果を受け､シァル酸受容体の反応性向上を図った｡C8水酸基に隣接するC7水酸基を遊離とすることでC8

水酸基の反応性が向上することを期待し､これを尊くための前駆体となるシァル酸供与体を5,7一環状カー

バメート構造を有する二環性の構造体として設計した｡まず､二環性のシァル酸供与体はこれまでに報告

がないことから､その反応性を検証した｡その結果､二環性シァル酸供与体は､従来の単環性の供与体に

比べて反応性が引くことが､種々の反応検討で判明した｡また､シァル酸のαグリコシド形成を誘導する

ニトリル系の溶媒中では､二環性シァル酸供与体は､βグリコシドを優先的に生成するという新事実を発
見した｡これらは､シァル酸のグリコシル化反応の詳細な機構解明の一助となる重要な結果である｡

学位論文審査委貞会に提出された学位論文の内見指導による審査を行った結果､以上の内容は学位を授

与するに値すると確認した｡

最終試験儀果の要旨

上記申請者は､本論文において､α(2-8)オリゴシァル酸の化学合成を主題として､シァル酸を含む糖鎖お
よびその複合体の合成に関する化学を探究し､いくつかの新しい成果を得た｡

第一に､従来その化学合成が至難であったα(2･8)オリゴシァル酸の化学合成に成功した｡申請者は､シァ

ル酸の多量体形成を阻む要因として､受容体となるシァル酸のC8水酸基の低反応性とグリコシル化の立体
制御の不完全さに起因するグリコシド異性体の分離の抵効率性を挙げ､それに対する新しい合成戦略を提

唱した｡この戦略では､シァル酸の1,5-ラクタム化反応によって､C8水酸基の反応性が向上することと､

ラクタム化反応がα体のみで進行することを利用して､シァル酸連結反応､1,5一ラクタム化の合成サイク

ルを繰り返すことによって､高純度のオリゴマーを迅速に合成しようと計画さえていた｡実際に､この合
成サイクルは申請者の予想通り機能し､シァル酸の三量体を全合成することに成功した｡

また､シァル酸四量体の骨格構築にも成功したが､糖鎖が伸張されるに従ってグリコシル化収率が低下

したため､さらに､高反応性の受容体を設計し､この前駆体として新しく5,7一環状カーバメート構造を有
する二環性のシァル酸供与体を設計した｡この新規供与体の反応性を検討した結果､グリコシド形成を誘

導するニトリル系の溶媒中では､βグリコシドを優先的に生成するという新事実を発見した｡これらは､

シァル酸のグリコシル化反応の詳細な機構解明の一助となる重要な結果である｡

以上の成果は､1･Syntheticstudyonα(2→i>1inkedoligosialicacidemp)oyingl,5-1actamizationasakeystep,

乃如月e血nLetL.2009,5q4478､2･Sialylationreactionswith5叫7-0一血bonyl-prOteCtedsialyldonors:unuS血1

StereOSelecdvitywithzli打i)esoIventぉsistance,C最0妙血Res.,200S,343,1585.として公表するとともに､国際
学会(Synthedc study on oligo-Sialic acid by utilizingl,5-1actamized sia]ylacceptor,Ⅹ刃IIhtemational

C如bohydrateSympOSium,Ju)y23-2$,2006,Whist)eちCanada)､国内学会(日本化学会第86春季年会､同第88
春季年会､第26回日本糖質学会､第27回同学会､第28回同学会)など多数学会発表を行った｡

これらの内容は､学位論文審査委負会で開催した公聴会による審査を行った結果､学位を授与すること

に催すると確認した｡
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