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はしかさ

木冊子は､平成 6､7年度の2年間､文部省科学研究費補助金 (一般研究C)
を受けて行った ｢シアル酸､KDO､及びKDNアナログとそれらのケ トシド誘

導体の合成｣と題する研究の報告書である｡

当初の研究の目的としては､以下のような主旨を申請した｡すなわち､天然に

は形式上､糖の還元末端にピルビン酸が縮合 した3-デオキシ-2-ウロソン酸構造

を有する糖の一群､シアル酸､3-デオキシーD-マンノー2-オクツロソン酸 (KD

O)および3-デオキシ-D-グリセロ-D-ガラクト 2-ノヌロソン酸 (KDN)な

どの酸性糖が存在しており､ケ トシド結合を介して糖タンパク質や糖脂質のヘテ

ロオリゴ糖鎖の非還元末端に結合しているこれらの糖の生物学的意義や構造の種

族特異性に興味が持たれ､注目を集めている｡このことから､それらの機能を解

明する上で研究道具となる上記ウロソン酸類及びそれらのアナログの大量合成可

能な､かつ一般性の高い化学合成手法の確立が望まれている｡その点に関して申

請者らは､ア ミノ酸合成一において多用されるアミノ型Horner-wittig試薬を用いる

増炭法か､反応条件を積極的に改良することにより､ケ トカルボン酸類の合成に

も有効であることを見出したことから､上記試薬のアミノ基の保護基を必要に応

じて換えることにより､幅広い適用範囲を持つ実用性の高いウロソン酸類の新規

合成法になると考えた｡そこで､1)その手法を用いて､シアル酸､KDO､K

DNをはじめ､それらのアナログが簡便かつ大量合成できることを明らかにする｡

2)上記化合物のケ トシド化 (グリコシ ド化)について検討 し､反応性の差を明

らかにする｡3)生物的に重要な機能を果たしているポリシアル酸の合成が困難

な理由の一つとして､アセ トアミド基の存在が考えられることから､それを証明

するためにアセ トアミド基をヒドロキシル基で置換したポリKDNの合成を検討

する｡以上の点にそって出来る限り研究を進めるということであった0

結果として､1)については､シアル酸､KDO､およびKDNの誘導体な ら

びにアナログ類が比較的効率良く合成できたことから､本手法がウロソン酸類の

合成において幅広い適用範囲を持つ新規な､かつ一般性の高い方法であることを

明らかにすることができた｡しかし､2)､3)については十分な検討をするには

至らず､今後の研究課題として残ってしまった｡従って､当該分野における研究

活動が各地で活発に展開されている現状を考えると､申請者らの研究も一層加速

されるべき状況であると判断している｡

最後に､本小冊子が関係各位の研究に少しでもお役に立てば､幸甚である｡

平成8年 3月
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序論

天然には形式上､ヘキソース類にケ トカルボン酸部分を増炭した構造を有する

糖の一群が存在する｡酸性糖として知られているこれらは､近年､機器分析の発

展により､多くの化学者によって研究され､動物界､細菌類などに広 く存在する

ことが明らかとなり､生体内におけるこれら糖類の役割が注目されている｡例 え

ば､Fig.1に示 した3-Deoxy-tx-D-mann,,-2-0ctulosonicacid(KDO)は､1958年､

p.M d''mna."erugJ'D''Seか らリン酸塩の形 で単離 された8炭糖1)であり､ この発見

tH) OFl

()H

H() ()tl

C('QfJ E10Llこ
flo

SIT)eoxy-a-D･mannO･2-0ctulosoniC 3･Dcoxy･D-glycero-D-gaLacE0-2-
3Cid(ⅩDO)(I) nOnulosonicacid(XDN)(2)

天然に存在するウロソン敢

Fig.1

ft() OH OH

HO

N-ACetylnetJram)'Jlicacid
(NANA)(3)

以後､KDOは現在知られているグラム陰性菌のLipopolysaccharide(LPS)部分や､

酸性のexolipopolysaccharide(K-antigen)に特異的に存在 している糖の一つである

ことが明らかとされている2)0Fig.2に代表的なLipopolysaccharideの構造を示す｡

Fig,2に示すようにLPSは､LipidA､Coreoligosaccharide､0-antigenの3構成要素

D'GIk"AEa'D'G"PFa.D_G.ra_帆.｡LLa_He
Outercore Tnnet･core

菌体外･- .-

SaLmonetLaOphL-muriumLPS

Fig･2

で成り立っている｡LipidAの構造は､近縁の菌では-様な構造を取っているが､

0-antigen､CorcoLigosaccharidcの構造は血液型決定に利用される程､多種多様で

ある｡1950年代､0.Westhalは､LPSの活性本体は糖脂質部分であるLipidAであ

ることを報告したい)｡また､このLipidAとKDOが結合することにより免疫アジュ

バント活性､抗腫癌活性などが増大する5)ことや､マクロファージ依存性のBリ

ート



ンパ球活性化において､LPS中のKDO部分か､マクロファージに結合する際の認

識部位になっている6)ということなどが明らかにされている.さらに､グラム陰

性菌の研究グループか らも､1)KDOの合成酵素の欠損株が生息できない7)､2)噂

乳類細胞にKDOが存在しない8)､3)〟-KDOの2-De()xy誘導体が､グラム陰性菌に

有効な新規合成医薬としての可能性がある9)､などの報告がなされ､KDOに対す

る関心が 高 ま って いる｡ま た､3-Deoxy-D-gJycerOID-galacE0-2-nonulosonic

acid(KDN)(Fig.1)は､1986年､井上らによりニジマスの卵から単離構造決定 さ

れた新規なシアル酸類縁体である10)0KDNは､このほかに､晴乳類にも存在する

であろうことが示唆されているものの､先に述べた一部のサケ科の卵や､細菌で

あるKJebsJ'eJJaazaenaeSer''lypeK4のPolysaccharide部分か ら発見されている11)

だけである｡Fig･3にニジマスの卵由来である､代表的なPolysialoglycoprotein

(PSGP)を示す｡Fig･3に示すようにPSGPは〃-glycolylneuraminicacid(NeuGc)

1) sho… unit KDN＼R=H

2) trisacL:haridecoreullit

R=GaLPL-

3)tetmSaCCtliLrideCoreunit

R=(;aLNAcPJ-3GaLPL-

4) bcose･containinJ;unit

R=FucaL-3(;aLNAcPJ-3GatPL-

HO

PoLysL'aLoglycoproteL'n(PSGP)
-1KDNreSidueP_.50ligosialylchain

･C等 n-TlBe ; 0嶺 oH

HO I
NeuGc

31 10ngcoreunit

R=GqtNACPI･4GiaLNAcP" GALPL-
1

Fig.3

で構成され､その非還元末端にKDNが存在 している｡シアル酸類縁体である

KDNは､N残基を有していないことから､シアル酸のN残基を認識して取 り込む

ことが知られているバクテリアなどのシアリダーゼ阻書剤になるのではないか と

いう報告12)や､ごく最近では､ヒメマスの卵のPSGPから9-0-AcetyトKDN誘導体

も発見されており､アセチル化シアル酸残基がある種の悪性形質転換細胞特異的

抗原としても認識されているという報告lりもあることから､注目が集まっている｡

また､シアル酸は､1936年､Blix14)らによって牛の唾液腺ムチンから単離され

た9炭糖であり､糖タンパク質､糖脂質､ムコ多糖､などの構成成分 として､主
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に動物界に広 く存在している｡さらに､大腸菌から発見されたコロミン酸の構成

成分としても知られている｡シアル酸は､生体内において細胞表層糖鎖の非還元

末端等に存在 し､細胞の分化､癌化､老化などの生命現象に深く関与 していると

考えられている15)｡また､最近の報告では､インフルエンザウイルスの表面に存

在する赤血球凝集素(ヘマグルチニン)が､細胞表層に存在するシアル酸を特異的

に認識して結合することから､ヘマグルテニンの レセプター(受容体)として機能

していることが明らかとなっている16･17)Oこの様なことから､細胞表層での認識

において糖鎖の末端に存在するシアル酸が重要な役割を担っていることか示唆さ

れているoこの認謡いこ関して､近年､細胞表層に存在する糖鎖が､糖鎖とタンパ

ク質､あるいは糖鎖 と糖鎖で相互作用 してい ることが明 らかとなっている

18)(Fig.4).箱守 ら19･'-0)は細胞表 層糖鎖 中のル イスX(LEI,Galβ1-4GIcNAc

(Fuc(21-3))という3糖構造がLe'1-Le'1間で相互作用していることや､シアル酸含有

片親 ･tt鎖間相互作用の例

LBX(ssEA･1)-LeX間の相互作用

_--i=-;i_-_i -;;-_-II･I-_:_:-:_L

精良 -タンパク午rg相互作用の例

シアリルLLX(シアリルSSEA-1)と

E-セレクチンとの烏合

Fig.4

糖鎖についても､ある特定の糖鎖と相互作用していることを報告 している｡この

ことからもシアル酸か認識に何らかの形で関与していることが考えられ､シアル

酸自身の持つ機能について興味が持たれている｡しかしながら､KDO､KDNや

シアル酸などのウロソン酸は､天然では複雑な糖鎖中に微量しか存在しないこと

から､それらの持つ機能を詳細に解明するためには､アナログ合成をも可能とす

る､有機化学的な合成法の確立か望まれている｡

現在までに､これらの合成法として有機化学的な手法が数多く報告されている

2L)｡これら手法は､基本的には不斉炭素をもつ糖に対 して炭素鎖を伸長してい く

ものであり､2つに大別される｡
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H鼠 (,H

H.#oOH"

0

tlOOC-人cooTI

I)NiIOHaq.
2)HgClZ

0

HOOC-人 cooH

HOOH

HO

HO OH

OH

KDN

oⅠIKDO

1)無保護の糖(炭素数5-6のアル ドース)に対し､水溶液中でオキサロ酢酸等を用い

て炭素3個分増炭して目的物へ導 く方法22-24)0

2)保護された糖に対して様々な有機反応を用いて増炭反応を行い炭素鎖を伸長 し､

保護基を除去してウロソン酸へ変換する手法25129)｡

前者の例として小倉ら22)は､マンノースまたはアラビノースとオキサロ酢酸をア

ルカリ条件下でアル ドール縮合させ､次いで塩化ニッケルを用いて脱炭酸するこ

とで効率良くKDNやKDOが合成できることを報告 している(Scheme1)｡この手

法は非常に優れたものであるが､欠点として新たに不斉炭素が生じるため､立体

のコントロールが困難であり､そのエピマーを目的物と分離するのも難しいOま

た､原料とする糖の水溶液中での非環状構造をとる割合に強く影響されるため､

アナログ等の合成をも含めた一般性の高い手法とは言い難い点がある｡一方後者

は､多少工程数は長くなるものの､立体選択的に炭素鎖を伸長していくため､天

然型､非天然型を問わず､様々なウロソン酸が合成可能である｡ここで用いられ

る増炭試薬は､Wittigイリド25-27)､ニ トロメタン28)､ジクロロ酢酸メチル29)など

多種多様である｡これに関連して､当研究室30)では､アミノ酸合成に良く用いら

れるアミノ型のHorner-Wittig試薬を用いた反応において､ケ トカルボン酸が副生

することに着目し､これを糖に適用し､積極的に条件検討することで幅広い適用

範囲を持つウロソン酸類の新規合成法が確立できると考えた(Scbeme2)｡この手

法は､原料とする糖の性質に左右されない事から､様々なアナログ合成に有用で

あると考えられる｡そこで本研究では､このアミノ型のHorner-Wittig試薬を用い

てウロソン酸(1)～(3)をはじめ､それらのアナログの新規合成について検討する

こととした｡また､上記知見を基にアナログの一つである5位のみ遊離な5-epJ'-
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喜y cHO . Me(言と=L"iEHt_,左.-空 一一一卜,-y cooMe
R 良 NH_R■
R=Protectivegroups
R●=Z
R'=TIot:

[妻m cooMe]一 定 :C｡｡Me

Ulo50nicacid

Scheme2

KDNの新規合成法について検討するとともに､それを用いてシアル酸の詳細な

機能解明や糖鎖一糖鎖間相互作用の解明に有用な化学的道具になると考えられる､

シアル酸アナログである安定同位体標識〃-アセチルノイラミン酸の合成について

も検討することとした｡

一方､上述したようにKDNとシアル酸の5位官能基の違いが持つ生物学的意義に

興味が持たれ､その解明のため5位のアナログ合成も盛んである｡シアル酸の5位

アナログを合成する方法として､シアル酸の5位のアセ トア ミド基を直接変換さ

せる方法が知られている｡しかし､収率､反応条件に課題を残しており､また何

よりも希少価値の高いシアル酸を原料として用いていること自体に難点がある｡

また､1992年､芝ら31)は､D-グルコースから合成 した51ePL'-KDNに対し､SN2反

転を利用することによりシアル酸を合成している(SchemC3).しかしながら､重

H鞄 (,H I-

I)-(ユlueo.ie

OMc

HO

SlePi-KDN α.3%)

HO Olt

''''oMe
X Y

X=H.Y=OHb.10%)
X=OH,Y=H(y.5%)

(A)1)()xalaCCtimcid.10MNIAOII･2)NiC12,Dowex(H◆).3)Meow,Dowex(HT).

OMe

S･epi-KI)N

SN2lJIYer5ion

COOMe こ

OH

N･AcetylneLJraminiCacid即eLJSAc)

+ others

Scheme3

要中間体となる51CJu'-KDNの収率が低く､また数多く副生成物が生じるといった

問題を残している｡それは､D-グルコースが非環状構造を取りにくいため反応性

が悪く､多くの反応時間を要するからであるoそこで､D-グルコースよりも非環
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状構造を取りやすいD-ガラク トースを用いれば､容易に反応が進行すると推測で

きる｡また､この手法のSN2反転にのみ着目すると､芝らが用いたアジドの他に

各種求核種を用いることであらゆる種類の置換基を導入することができれば､様々

なシアル酸､KDNアナログの合成が可能になると考え られる｡D-ガラクトース

を用いた場合､5,7-epi-KDNが生成されると考えられるが､この5,7-epJ'-KDNの7

忘 ヨ

H･箪 (m

r)-Galactose

Eg :･'･ .'=･: ･

5,7･epi-KDN

SN2Inversion

5-ept'-KDNHOOH
HN(W "cooH
7-epL'･KDN

HO OII OH

OH

XDNaJl･dloglle

SynthetL'cstrategyofRDNanaloguejTromD-GaLactose

Scheme4

位をSN2反転すれば5-epL'-KDN､5位を反転すれば7-epJ'-KDNが得られる(Scheme

4)｡そこで､アミノ型Horner-Wittig試薬を用いるウロソン酸合成法とは別に､D

-ガラクトースとオキサロ酢酸を用いて､様々なシアル酸､KDNアナログが合成

可能となる5,7-eJu'-KDNの新規合成法についても検討することとした.
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第1章 ア ミノ型Horner-Wi【tig試薬を用いた3-Deoxy-α-D-manJ70-2-octulosonic

acid(KDO)､ 3lDeoxy-D-gJyL･eT(,-D-gaJaL･lt,-2-nonulosonic acid(KDN)､お よび

〟-Acetylneuraminicacid(シアル酸,NANA)の新規合成法

第1節 緒言

序論でも述べたように､ケ トカルボン酸構造を有する化合物の合成法について

は､今までに数多く報告されているが 2-m)､基本的には不斉炭素を持つ糖に対

して炭素骨格を伸長していく方法が一般的である｡Hersbergら〕8)は､KDO合成の

際､アルカリ存在下においてピル ビン酸(オキサロ酢酸)とマンノースの縮合によ

り､低収率ながら目的物を得ることに成功している(Schemel参照)｡また､小

倉らは､この手法を改良し､KDO､KDNなどのウロソン酸類の化合物が効率 よ

く得られることを報告している22)Oこの手法は安価な原料を用い､大量に合成可

能であることから､化学的手法としては優れた手法と考えられる｡しかしながら､

合成した糖を出発原料にし､さらに部分修飾した糖に変換するには多段階の工程

数を要さなければならない｡また､水酸基遊離な状態で得られるため､単離､精

製も難しい面がある｡

一方､あらかじめ保護した糖に対し､炭素骨格を増炭していく方法も多く行わ

れている｡楠本39)､堀戸40)らは､イソプロピリデンマンノ-スを出発原料にし､

それぞれの水酸基が区別可能なIsopKDOの合成に成功 している(Scheme5)｡ま

XXI;)CHICOICH3

〕0
C

D_Mann｡se- メ:

COOMe

T:吐こ::I:‥

与 :_:｡‥}

Scheme5

た､N-アセチルノイラミン酸41)やKDNのエステル体の合成 も多く報告42)されて

いる｡しかしながら､あらかじめ保護した糖を出発原料に用いた場合､増炭試薬
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の調製､また反応の際に生成するカルバニオンが不安定なため極低温下での反応

が多く､収率の問題や大量合成には向いていない場合か多い｡ここで､上述した

これら3種の糖(Fig.5)の構造に着目すると､これ ら3種の糖はそれぞれマンノー

ス､またはマンノサ ミン部分と､ケ トカルボン酸部分の2つに分けることが可能

である｡著者らは四角で囲んだケ トカルボン酸部分に着目し､この部分が効率よ

く合成できれば､短工程でこれら糖類の合成ができると考え､種々文献検索した

結果､ H()rner-Wittig反応が最も良いと考えた｡ Horner-Wit【ig反応は､その試薬

OH

HO

cooTI Hot;tG
HO

3･Deoxy･a･lJ･manno-2･ot:tulosonic 3-Deoxy-D-glycero-D･galacE0-2-
acid(耳DOHl) rIOnulosorlicacid(KDN)(2)

0ⅠⅠ

HO

NIAcetyLneut'aminicacid
(NANA)(3)

Fig.5

が単に安定化されたカルボこルとして作用するため､温和な条件下で進行する反

応として既に知られている｡実際に､HorneトWiHig試薬を用いてのケ トカルボン

酸類の合成も幾つか報告されている43)が､試薬の調製､収率に問題があった｡最

近､Schmidtらは､デヒ ドロア ミノ酸合成の際､アミノ型HorneトWittig試薬(α)

を用い効率よく目的物を得ている(Scheme白)｡一方､辛らもこの試薬を用い同様

にアミノ酸合成を行っており､その際､ケ トカルボン酸化合物が副生成物として

Base ぞ転 Z.0_≡ …

Scheme6

-8-
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得られることも報告44)している｡この手法を糖アルデ ヒドに適用し､条件を改良

すれば､室温下で簡便にケ トカルボン酸部分の合成が可能となることから､効率

的な合成法か確立できると考えられる.また､Scheme6のような反応が生体内に

おいて起きていることも報告45)されており､この反応は､生合成過程に近いもの

であるので非常に有用性の高いものであると思われる｡ウロソン酸類の合成法 と

してSchmidtら27)は､H()rner-Wittig反応を用いて8炭糖誘導体へ導き､脱保護する

CfIO+
[B｡｡｡Cip.hJBrO一石

雪断cooH
Scheme7

ことでKDO誘導体の合成に成功している(Scheme7)が､これに対 してア ミノ型

H｡rner-Wit【ig試薬を用いた場合のメリットとしては､アミノ基の保護基を必要に

応じて変えることにより幅広い反応に適用できることである｡そこで著者らは､

アミノ酸合成に多用されるアミノ型Horner-Wittig試薬を用い､各種ウロソン酸な

らびにそれらのアナログ合成を行い､有用な知見が得られたので以下に述べる｡
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第2節 ア ミノ型Horner-Wjttig試薬の簡便な合成

酒石酸を用いた簡便なMethy12-benzyloxycarbonylamino12-(diethoxyphosph-

oryl)acetate試薬の合成

schmidtらの報告46)している試薬(A)(Fig.6)の合成法は､高価なグリオキシル酸

(CHO-COOH)を用い､硫酸存在下での長時間の還流が必要なことから､効率的

な方法とは言い難い｡そこで本節では､より簡便な合成が可能と考え検討を行 っ

Z‥くヨーCH2-0-庁-
0

Fig.6

た｡Schmidtらの試薬の合成法は､簡単に考えた場合､カルバ ミン酸 とグリオキ

シル酸との反応がポイントになると考えられる(Schemes)O著者らは､グリオキKeyReaction
OHC-COOH + Z-NH2

OH
l

Jl-C-COOK
L
NH-Z

Scheme8

シル酸が酒石酸から合成できることと同時に､MCエステル化が行えることに着

目し合成を行った｡酒石酸を､メタノール溶媒中で酸性条件下で処理することに

より､ジメチルエステル化された4を収率80%で得たC4は､過ヨウ素酸ナ トリウ

ムで処理することで､グリオキシル酸メチルエステル体(5)に変換 した(Scheme

9)｡次に､5と常故により合成したカルバ ミン酸ベンジル(6)との縮合を試みた｡

Tartarit:Acid
H+,MeOH

MeOOC▼oH(4)

N･dIO4 COOMe

MeOHaq. cHO

(5)

Schemep

しかしなが ら､目的とする7は10%程度 しか得られなかった｡この原因として､

グリオキシル酸が抱水体として存在していたためと考えられる｡このことから､

脱水を行いながら反応を行えば良いと考え､ベンゼン溶媒中で脱水装置を付け､

同様の反応を試みた｡その結果､約12時間で7をほぼ定量的に得ることに成功 し

た｡7の構造は､IHNMRスペクトルでOH,COOMc,NHZが確認され､さらに元
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Benzent:
(5) 十 Z-NH2

(6)
renux

Orl1
H-C-COOMe
l
NH-Z
(7)

mt:erniL:COmPOund
(R.･S=L:I)

Scheme10

PCL3
P(OEt)3

Toluene Z_H:locE:三 M e
(A)

素分析値が計算値と一致したことから確認した｡また7の比旋光度を測定したと

ころ､旋光性を示さなかったことから､R:S-1:1の混合物であることが判明

した｡7をSchmidtらが報告している方法を用い､Horner-Wittig試薬(A)に変換 し

た(Schemel())｡この合成の際においても､蒸留した トルエンを用いた方が副生

成物は少なくなることも明らかとなった｡なお､Aの構造は､lHNMRスペク ト

ルで(EtO)2のピークが見られたこと､さらに元素分析値が計算値と一致したこと

により確認 した｡Aの立体について比旋光度を測定したが､先と同様､旋光性を

示さなかったことか らRS混合物であると考えられる｡また､(A)の試薬に対し接

触還元を行い､次いでア ミノ基保護のため､酸で除去可能なB()C基を用い(a)の

試薬も合成した(Fig.7)0

Clt3
l

Doc:Jt3C-C10-C-
J ll
CH3 0

Fig･7

以上の結果から､この手法を用いることで目的とする試薬か従来法と比較 し､

簡便に合成できることが明らかとなった｡
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第3節 N-Benzyloxycarbonyl(Z)型試薬を用いたKDOおよびKDN誘導体の合成

(1) KDO誘導体の合成

修飾Kt)0は､それぞれの水酸基か区別可能であることから､それを含む糖鎖の

合成などに用いられる重要中間体の一つである｡著者は､第2節で述べた試薬(A)

を用い､KDOのイソプロピリテン誘導体(IsopKDO)の合成を行った｡その際､

先に述べたように出発原料にはマンノ-スを用いることとした｡マンノースに対

し､イソプロピリテン化を行い8とした後､これを還元し9に導いた09の1位を

選択的に保護するため､嵩高いTBDMS基を用いて処理 し､収率95%という高収

率で10を得ることができた｡10の構造は､IRスペクトルで3490cm~1にOHに起因

する吸収か見られたこと､IHNMRスペクトルで0.91ppmにTBDMS基のブチル基､

および()･()7pprnに(CH,)2に起因するシグナルが見られたこと､さらに元素分析値

が計算値と一致したことか ら確認 したoまた､アセチル化を行い､11に導き､

IH-NMRスペク トルで2.09ppmにアセチル基に起因するシグナル､およびH-4が

低磁場にシフ トしたことからも確認できた(Schem611)｡次に､4位水酸基を保護

D-Mannose I)H+･Ace(one･
2)NilBH4/EtOH.

良=CHO(8)
A=CH20H(9)

Schemell

するため､酸､塩基に安定で脱保護容易なベンジル基を用い反応を行ったところ､

収率9()%でベンジル体(12)を得た｡12の構造は､IRスペク トルで水酸基に起因

する吸収が消失したこと､IHNMRスペクトルでTBDMS基に起因するシグナルが

残っていたこと､4.80ppm付近にBn基のメチレンのシグナルが認められたことに

より決定した｡次に､TBDMS基を脱保護するため､12にフッ化テ トラブチルア

ンモニウム((-Bu4NF)を作用させたところ､脱保護体(13)を収率88%で得た.13

の構造は､IRスペク トルで349()cm'lにOH基に起因する吸収か見られたこと､IH

NMRスペクトルでTBDMS基に起因するシグナルが消失したこと､さらに元素分

析値が計算値と一致したことから確認 した｡またアセチル化し､14に導き､H-1､

H-1'プロトンが低磁場シフ トしたことからも明らかとなった(Scheme12)O次に､

13の1級水酸基を酸化するためSwern酸化し､アルデヒド体(15)に変換した｡15
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(12)

Scheme12

R=H(13)
氏=Ac(14)

の構造は､lHNMRスペクトルで9.50ppmにアルデヒド基に起因するシグナルが

見られたこと､またエタノール溶媒中で水素化ホウ素ナ トリウムで還元 し13に

導き､IHNMRスペクトルが原料と完全に一致したことにより確認 した｡次にア

ルデヒド体(15)に対し､(A)の試薬を用い増炭を行った｡(A)の試薬を塩化メチ

レンに溶かした溶液に､水素化ナ トリウムを作用させ､次いで15を加えること

で､極めて短時間､高収率で､16のEZ混合物(E:Z-3:2)を得た(Schcme13)｡

CHO
Narl

Horrler-WittigReager)I(A)

CHユC12

(166,+
Scheme13

16の構造は､IRスペク トルで1728cm11にカルボニル基の吸収が見られ､またlH

NMRスペク トルで7ppm付近にNHの吸収が見られたこと､3･8ppm付近にOMeの

吸収が見られたこと､さらに元素分析値が計算値と一致したことからも確認した｡

E体､Z体はγプロ トンのケミカルシフ トで決定可能であることが報告されてい

ることから､この報告47)に基づき決定した｡16は､混合物のまま接触還元を行う

こととした｡基本的にZ基を脱保護すれば､Scheme14に示したような反応機構

でカルボニル基に変換可能である｡しか しながら､基質内に二重結合､ベンジル

Z~""RXc:''1 H2"RXcHOORTHRNILLCH-OoOHR
Scheme14

-13-
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基を有するので､これらに影響を与えることなく脱保護するのは困難である｡そ

こでその問題を解決するため､ベンゼン中で5%Pd-Cを用い､水素添加を行った｡

その結果､収率65%で16を目的とするKDO前駆体(17)に導いた｡また副生成物

として二重結合が選元された化合物も得られた｡カルポニル体(17)は､lHNMR

スペク トルで3･25ppmと3･16ppmにデオキシ由来のピークが見られたこと､IRス

10%Pd(OH)TC

i(2,EtOII

(16,,+
yoo&
(18) OH

Scheme15

ベクトルで1732cm-1にジケ トンの吸収が見 られたことか ら確認 した｡最後に､

17を脱ベンジル化 し目的物である(18)へ導 くことに成功した(Scheme15)｡構造

は､IHNMRスペク トルデータが文献値48)と一致したことから確認した｡
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(2) KDN誘導体の合成

KDNを合成する際､ポイントとなるのは7炭糖(ヘプ トース)の効率的な合成で

ある｡従来､この方法としては､∫.C.SoⅥ･dcnら49)の糖アルデヒドに対するニ ト

ロメタン縮合法が挙げられる｡しかしながら､この方法の場合､立体選択性に欠

け､また低収率であることから大量合成法として用いるのは難しい0-万､当研

究室ではこの問題を解決するための検討を行っており､塩基を1,8-ジアザビシク

ロl5.4･()トウンデクー7-エン(DBU)に変えることで､20の収率を従来法と比較し､

60%向上させることに成功した(Scheme16)o今回､この手法を用い､原料とな

CH2NO2

･IE=二.LI…

HO
710

∫.37%

t
o

N
C7t
U

a
LN
O
t;N

I)-Mar)nose

(19)

uBU

CH3N()i

Nefoxidatior)
===========E
y.70% HO

(20)
D･MiLnnO-D･gala-heE)lose

HO

McOH:H20 HO
50:1
y.好6%

NEToxidation

OH
(20)

lTotaly-"%l

OIt

D･MannoID-gala-heptose
(19)

Scheme16

る20の合成を行った｡その結果､得 られた20の構造は､融点､比旋光度が文献

値と一致したこと､また元素分析値が計算値と一致したことからも確認した｡次

に､20をジチオアセタール化した後､比較的､酸､塩基に安定なベンジル基で

水酸基を保護し､ヘキサ-0-ベンジル体(21)を得た.21の構造は､IRスペクトル

でOH起因の吸収が消失したこと､ IH NMRスペクトルでベンジル基由来の吸収が

I)tl+,Et5H.
(20)
2)RnBr･Nan/I)MF･ BrIO

'''''OBn Met,Na2CO3

OBn 75%MeCrlaq･･ BnO

08n

(21)

Scheme17
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6個分見られたことにより確認したO次に､21のジチオアセタール基を脱保護す

るため､21をヨウ化メチルと炭酸ナ トリウムで処理し､アルデヒド体(22)を得

た(Scheme17)022の構造は､IHNMRスペクトルで10ppm付近にアルデヒドの

吸収が見られたことから確認したか､基質が壊れやすいため､単離､精製をせず､

そのまま次の反応を行うこととした｡22をKDO合成のときと同様に(A)の試薬 と

反応させたところ､収率8()%で増炭体(23)がEZ混合物(E:Z-1:1)として得 ら

れた｡23の構造は､IHNMRスペクトルでNHのプロトンが7ppm付近に見られた

こと､また3･80ppmにCOOMeの吸収が見られたことから確認した｡またEとZは､

先と同様に γ-プロトンのケミカルシフトで帰属した｡得られた23は混合物のま

ま接触還元を行うこととした｡この際､23にはベンジル基､二重結合が存在 し

ているので､Z基のみを脱保護するために､ベンゼン溶媒中で5%Pd-Cを作用さ

せたところ､収率40%でカルボニル体(24)が得られた(Scheme18)024の構造は

Z-HN COOMe 0 COOMe

(22)

NaH BFLO",･･
Horner･WittigReagerlt(A)

CH之C12

(E:Z=):I)

oBn 5%Pd-C
Benzene

BnOII,,..

BnO小､

OBn BnOI'....

BnO
(24)

IRスペクトルで1728cmlIにジケ トンの吸収が見られたこと､IH NMRスペクトル

で3･3()ppmと3･03ppmにデオキシ由来のピークが見られたことから確認した｡24

は脱ベンジル化し､さらに酸処理することで収率30%で目的物であるKDN誘導体

(25)に導いた(Scheme19)025の構造は､lH NMRスペクトルが文献値11)と一致

したことから確認した｡

HO OIl OMe

(24) 1日 0%Pd(OH)2-C,H2/Eton.
2日)owex50H◆/Meow. HO

Scheme19
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第4節 N-(-Butoxycarbonyl(Boc)型試薬を用いたKDOおよびKDN誘導体の合成

と〃-Z型試薬を用いた方法との比較検討

(1) KDN誘導体の合成

本手法が､KDNの合成に有用であることは明らかだが､さらにN基や水酸基の

保護を考慮すれば､収率の大幅な向上が期待できると考え､実際に行うこととし

た｡20を､先と同様にジチオアセタール化し､次いで水酸基を酸で除去可能な

イソプロピリデン基で保護し26とした｡26の構造は､IRスペクトルで水酸基に

起因する吸収が消失したこと､lH NMRスペク トルで2.7pprnにSEt基由来の吸収

I)H+,EtSH.

(20)
2)TsOH,
(CII3)2C(OMe)2
Acctone.

(26)

Scheme20

が見られ､また1.5()ppm付近にイソプロピリデン基のメチル基に由来する吸収が

6個分見られたことから確認した｡26を､先と同様に脱ジチオアセタール化し､

アルデヒド体(27)とした(Scheme20)｡27の構造は､ lH NMRスペ ク トルで

10ppm付近にアルデヒドの吸収が見られたことから確認した｡27に対し試薬(B)

と水素化ナ トリウムを作用させることで､増炭体(28)のEZ混合物(E:Z-1:2)

を収率H()%で得た(Scheme21)0 28の構造は､1HNMRスペク トルでNHのプロ ト

NilH

Horner-WittigreiLgentP)

CH2CL2

ンが7ppm付近に見られたこと､3･8()ppmにCOOMeの吸収が見られたことから確

認し､またEとZは､ 7-プロトンのケ ミカルシフトで帰属 した｡28を混合物のま

ま､無水メタノール溶媒中､濃塩酸で処理することにより､25を収率50%で得た｡
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HO OH

(28)
TTCL/MeOH

OH

(29)
Scheme22

また副生成物として､ β脱離 した(29)も得られた(Scheme22)029の構造は､IH

NMRスペクトルで6pprn付近にデオキシ由来のシグナルが見られたことから決定

した｡以上の検討結果からZ基で保護 した試薬(A)を用いる場合よりも､Boc基で

保護した試薬(a)を用いた方がKDN誘導体の合成に有用であることが明らかとなっ

た(Scheme23)0

Ih()BnO()lh oBn
＼ ぎ /-.. ぎ

Scheme23

ー18-
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(2) KDO誘導体の合成

第3節および本節において､ア ミノ型Horner-Wittig試薬を用いた新規手法によ

るKDN誘導体の合成について述べたが､その中でア ミノ基をB｡C基で保護した試

薬を用いる方法がZ基で保護した試薬を用いる方法に比べて､有用であることが

判明している｡そこでKDO誘導体の合成においても､ルーB｡C型試薬を用いた方法

を採用すれば､その収率か向上すると考え､以下検討した｡

第3節のSchemllに従い合成 した10の4位水酸基に酸性条件下でBoc基と共に脱

保護可能な保護基を導入するため､メ トキシメチル化を行った｡10に対 しクロ

ロメチルメチルエーテル(MOMCl)を用いてMOM化を行い､収率82%で30を得た｡

30の構造は､lHNMRスペクトルで4.83ppmと3.41ppmにMOM基に起因するシグ

ナルが現れ､水酸基に起因するシグナルが消失したこと､また､元素分析値が計

算値と一致したことにより確認した｡次に､テ トラブチルアンモニウムフロリド

を用いてTBDMS基を脱保護し､収率85%で31を得た｡31の構造は､lHNMRス

ペクトルで水酸基に起因するシグナルが現れ､TBDMS基に起因するシグナルが

OTBDMS y.82%

C,⊂二 呂三滝 ≡AHc
Scheme24

OTBDMS
OMOM
(30)

a)MOMCJ,N･JLH/DMF,r.I..
b)n･Bu4NF/TIIF.r.I..
C)Ac20/Py..

消失したこと､元素分析値が計算値と一致したことにより確認した｡また､常態

によりアセチル化し32へ導き､IHNMRスペクトルで2･11ppmにアセチル基のメ

チルに起因するシグナルが一本現れ､H-1､H-1-に起因するシグナルが低磁場に

シフトしたことからも確認した(Scheme24)｡次に､31に対し､ジメチルスルホ

キシド(DMSO)､オキサリルクロリドを用いてスワン酸化し､アルデヒド体(33)

を得た｡構造は､lHNMRスペクトルで9.5()ppmにアルデヒド基に起因するシグ

ナルが見られ､また､33をエタノール中､水素化ホウ素ナ トリウムで還元した

化合物のIHNMRスペクトルが31と一致したことにより確認したO次に､アルテ
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MeOOC NH･Boc y.81%
(B)

d)(COCL)2,DMLqO,Et3N/CT12C)2,･78oC･
C)NuH/CH2CL王,r･L

Scheme25

OMOMNH-Boc
(34) (E:Z=I:1)

ヒド体(33)に対 し､水素化ナ トリウム､N-Boc型試薬(B)を用いてHorner-Wittig

反応を行ったOその結果､増炭体(34)のEZ混合物(E:Z-1:1)を収率81%で得

た(Scheme25)034は､EZ混合物であるが､この部分は後にケ トンおよびデオキ

シ部分となることから､立体を考慮する必要はない｡34の構造は､lHNMRスペ

クトルでアルデヒド基に起因するシグナルが消失 し､NHBoc基の[-ブチルに起因

す る シ グ ナ ル が 1･46ppm, 1･44ppm に ､ NHに 起 因 す る シ グ ナ ル が

6･96ppm,6.49ppmにそれぞれ現れ､メチルエステル基のメチル基に起因するシグ

ナルか3･83ppm,3･8()ppmに現れたことに亘り確認 したO次に､34のイソプロピ

リデン基､MOM基､NHB()C基を脱保護 し､環化させるため酸で処理 した｡34を

,>く､ AcO OAc

OMOMNH･Bocy･20%
(34) (E･･Z=L:))

03MHCl/MeOH,60oCther)Ac20/Py･･

Scheme26

(35)
OMe

混合物のまま､3M塩酸-メタノールで処理 し､次いでアセチル化 し､低収率なが

ら目的物であるKDO誘導体(35)へ導 くことができた(Scheme26)｡構造はIH

NMRスペ クトルが文献値と一致したことか ら確認 した｡ この際､収率が低下 し

てしまった原因として､酸処理により2位水酸基と3位水素原子かβ脱離 したデ ヒ

ドロ体および水酸基とカルボニル基が縮合 してしまったラクトン体の副生が考え

られる｡今後､酸の種類や濃度､溶媒等を変えることで､目的物の収率が向上出
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来ると考えているが､現在のところ､KDO誘導体の合成においては､ルーZ型試薬

を用いた方法の方が有用であることが判明した｡
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第5節 シアル酸ならびに他のウロソン酸アナログ合成への応用

(1) 〟-B｡C型試薬を用いたシアル酸(〟-Acetylneuraminicacid,NANA)誘導体

の合成

シアル酸(NANA)は､KDNの5位水酸基かアセタミド基に代わったものである｡

従って､KDNの合成と同様にヘプ トースの合成がポイントとなる｡ヘプ トース

の合成法に関 しては､Perryら50)が報告しているが､収率が低 く､あまり有用な

方法とは言えない｡一方､当研究室では､マンノサ ミンに対するニ トロメタン縮

合についても検許しており､その手法はヘプ トースを合成する際に有用な知見と

なっている(Scheme27)｡今回､この手法と先に述べたKDN合成において有効で

あったルーBt)C型H｡rne卜Wittig試薬による増炭法を組み合わせることでNANAの新

規合成法が確立できると考え､検討した｡

まず原料となるへプ トサ ミン(37)の合成を行 った｡合成 した37の構造は､融

点､比旋光度が文献値と一致したこと､さらに元素分析値が計算値と一致したこ

f o書芸

0ヱ

ACHN
lllー■HO

%

No
N
C
H
U

aC一JVJ

H
O
t!N

I)-MannOSarrLine

(36)

L)DU
CH3NO2

EtOIt

y:80%

NefoxidiLtion
~-~~~~~~~-

y.タ0% AetIN ETotaly･52%1

(37)
D･M'dnnOSamine-D-gala･heptose

AcH"o"f o書芸02

Neroxidation一一一一一一一一一-
y･n% AcHN

oH ITobly180%l
(37)

D･Mannosamine-D･gaLa-heptose

Scheme27

とから確認した｡37をジチオアセタール化 した後､アセ トンジメチルアセター

ルを用いてイソプロピリテン化し､38を収率77%で得た｡38の構造は､lHNMR

スペクトルで､イソプロピリテン基のメチルに由来する吸収が6個分見られたこ

とと､NHのプロトンが消失したことか ら確認 した｡次に､38を75%アセ トニ ト

リル溶媒中で､ヨウ化メチルと炭酸ナ トリウムで処理し､アルデヒド体(39)を得

た｡39の構造は､IHNMRスペクトルで9.87ppmにアルデヒドの ピークが見られ

たことにより確認 した｡次にアルデヒ ド体(39)に対し､増炭試薬(B)を用い反応
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(39)

NaH

Horr)er-WittigReagent(B)

CfI2C12

Met,
Na2CO3

75%MeCN･dq..

Scheme28

を行った｡(B)に対し水素化ナ トリウムを作用させた後､これに39を加えること

で極めて短時間で増炭体(40)のEZ混合物(E:Z-1:2)を収率8()%で得た(Scheme

28)040の構造は､lHNMRスペクトルで6.75ppmにNHの吸収が見られたこと､

3･88ppmにOMeの吸収が見 られたこと､さらに元素分析値か計算値と一致したこ

とから確認した｡またEとZは､ γ-プロトンのケミカルシフトで帰属した｡最後

に､40は混合物のまま酸処理 し､さらにアセチル化することで目的物である

(41)へ収率5()%で変換した(Scheme29)｡また､β脱離した(42)も得られた｡41

の構造は､lHNMRスペクトルが文献値51)と一致したことから確認した｡

I)HCl/Me()H

2)At:20/Py-

AcO OAc

Scheme29

以上､アミノ型Hl)rneトWittig試薬を用いた増炭反応によりウロソン酸類の中で

も代表的なKDO,KDN,NANA誘導体が効率よく合成できることが明らかとなっ

たが､本手法の適用範囲をさらに明らかにするため､実際にアラビノースやグル

コースなどの単糖に本手法を適用し､ウロソン酸アナログの合成を行った｡
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(2) N-Boc型試薬を用いた3-Deoxy-CLID-arabino-2-heptosonicacid誘導体の合

成

D-アラビノースから､Bonnerら52)の方法で得た43に対し､75%アセ トニ トリル

溶媒中でヨウ化メチル､炭酸ナ トリウムを用いて脱ジチオアセタール化し､アル

デヒド体(44)を得た｡44は､酢酸エチルで抽出後､そのまま乾燥した｡44に対

し､増炭試薬(ら)と水素化ナ トリウムを作用させることにより目的とする増炭体

(45)のEZ混合物(E:Z-1:2)を収率83%で得た(Scheme30)｡この際､E体は結

晶化するため､単離可能であるがZ体はE体と同一スポットのため､単離は不可

1)H',EtSH

2)TsOH,
(CH3)ZC(OMe)之
Acetor)e

I)-Arabinose

Mel

Na2COっ

75%MeCNaq.

NaH

HorEler-W ittigReagent(B)

CH之C12

Scheme30

能であった｡45の構造は､IRスペク トルによりア ミド､カルボニルの吸収が見

られたこと､lHNMRスペクトルで7.30ppmにNH由来のブロー ドの吸収が見られ

たこと､3.79ppmにOMeの吸収が見られたことか ら確認 した｡また､E体に限っ

ては､元素分析値が計算値と一致 したことか ら確認 した｡45は混合物のままメ

タノール溶媒中で酸処理することで､目的物(46)と脱離した(47)がそれぞれ収率

5()%と3∩%で得られた(Scheme31)046の構造は､IHNMRスペクトルで2.52ppm

(45)
HCl/Mc()tl

AcAOcA cooMe 十AcO董 COOMeOMe
(46) (47)

Scheme31
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と1.HBppmにデオキシ由来のピークか見られたことから確認した｡また､47の構

造は､IHNMRスペク トルで7.09ppmと6.50ppmに二重線の特徴的なピークが見

られ､元素分析値が計算値と一致したことからも確認した.
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(3) NIZ型試薬を用いた3-Deoxy-cL-D-gluc0-2-0ctuLosonicacid誘導体の合成

D-Glucoseから常法で得られる4位水酸基のみ遊離な､イソプロピリテン体(48)

をベンジル化 し49とした｡49の構造は､IRスペク トルでOH起因の吸収が消失 し

たこと､1HNMRスペクトルでベンジル基由来のピークが見られたことから確認

した｡49はヨウ化メチル､炭酸ナ トリウムを用い､脱ジチオアセタール化し､

1)H+,EtSH 0

2)p･T50H,
(CH3)2C(OMe)2
ACelone

I)-Glucose

(48)
芯nBr,Nan

DMF

(49)

SEt

o Mel･NaユCO3

75%MeCNaq･BnO

(50)

Scheme32

アルデヒド体(50)に導いた(Scheme32)｡得られた50に対 し､増炭試薬(A)と水

素化ナ トリウムを作用させることにより､51のEZ混合物(E:Z-1:3)を収率

75%で得た｡51の構造は､lHNMRスペクトルで7ppm付近にNH由来のシグナル

か見られたこと､3.70ppmにOMeの吸収が見られたこと､さらに元素分析値が計

算値と一致したことから確認した｡また､EとZは､γ-プロトンのケミカルシフ

トで帰属した.51は､混合物のまま接触還元を行うこととした｡51をIsopKDO

(50)

Natl
Horner-WittigRcugent(A)

CIt2C12

E:Z=1:3)

5%Pd_C

Benzene

Scheme33

の合成と同様に､ベンゼン溶媒中で5%Pd-Cで処理することにより､カルボニル

体(52)を収率5∩%で得た(Scheme33)052の構造は､lHNMRスペクトルで3･2°
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(52)
10%Pd-C

Meow

Scheme34

ppm付近にデオキシ由来のピークが見られたことから確認した｡最後に52を脱ベ

ンジル化し目的物である53が得 られた(Scheme34)053の構造は､lHNMRスペ

クトルが一致したことから確認した｡
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第6節 まとめ

本章では､一般的にアミノ酸合成に用いられるアミノ型Horner-Wittig試薬を糖

アルデヒドに初めて適用した､ウロソン酸誘導体合成法の有用性について述べた｡

第1節の序論では､ウロソン酸類の従来の合成法について述べるとともに､本手

法を用いたときに予測できるメリッ トについて述べた｡第2節では､アミノ型

Horncr-Wittig試薬(A),(B)が酒石酸を用いることにより､簡便かつ高収率で得 ら

れることを明らかにした｡第3節では､部分保護したマンノースに対し､Z基で保

護したH()rner-Wittig試薬を用いることにより､低収率なが らIsopKDOが合成で

きること､また当研究室で有用な知見を得ているニ トロメタン縮合を適用してヘ

プ トースを合成し､それに対し上記試薬を適用することで､KDN誘導体の合成

ができることを明 らかに した｡第4節で は､ Boc基で保護 したア ミノ型

H(汀ner-Wittig試薬を用いることによりルーZ型試薬を用いた方法に比較 し､KDN誘

導体が短工程､高収率で得られることを明らかにした｡また､同試薬を用いるこ

とによりKDOが合成できることも明らかとしたが､その場合にはZ基で保護した

試薬を用いた方法に比較し､目的物の収率が低下することが分かった｡その理 由

としては､Z型試薬を用いた場合の副生成物であるアミノ体は生成 しないが､酸

性条件のため､2位水酸基と3位水素がβ脱離したデヒドロ体や､ラク トン体が生

成してしまうためと考えられる｡今後､これ らの生成を押さえることで､KDN

と同様にKDO誘導体の収率が向上すると考えている｡第5節では､以上の知見を

生か し､KDOやKDNと同様､生化学的に有用なシアル酸(〟-Acetylneuraminic

acid,NANA)誘導体の合成を行い､その結果､従来法と比較 し､短工程､高収率

で合成できることから､大量合成法として非常に有用であることを明らかにした｡

また､アラビノース､グルコースに対しても同様の検討を行い､いずれからも相

当するウロソン酸アナログが合成できたことで､本手法か幅広い適用範囲を持つ

ことが明らかとなった｡

_28-



第2章 上記試薬を用いた5-epJ'-KDNの新規合成法の検討と安定同位体標識 シ

アル酸合成-の応用

第1節 緒言

第1章では､アミノ型H｡rner-Wittig試薬を用いた各種ウロソン酸類の新規合成

法について述べた｡本章では､そ こでの知見を応用 し､5位 のみ遊離な

5-epJ'-KDNが合成できれば､その位置に対 しSN2反応を行うことで様々な官能基

を5位に持つKDNやシアル酸アナログが合成できると考え､51ePZ'-KDNの合成 と

そq)安定同位体標識シアル酸への誘導について検討を行うこととした｡ここで安

定同位体標識シアル酸を合成しようと考えた背景ならびに意義は以下の通 りであ

る｡

近年､細胞表層に存在する糖鎖か､細胞接着時に糖鎖一糖鎖間および糖鎖一タ

ンパク質間で相互作用 していることが明らかとなり18)､その詳細解明が重要な課

題となっている｡この様な細胞間の認識や相互作用について､箱守ら】9)は細胞表

層糖鎖中のルイスX(Le-i)と呼ばれる3糖が､ Le'T-Lex間で相互作用していることを

報告している｡これは､細胞間の特異的な認識や接着が糖鎖同士の特異的な相互

作用によって引き起こされていることを証明した大変興味深い報告である｡さら

に､最近の報告ではLex以外にもシアル酸(〟-アセチルノイラミン酸)含有糖鎖な

どが相互作用を示すことが明らかとなり(Table1)20)､認識や接着に関与する糖鎖

Table1.糖鎖一糖鎖間相互作用を示す糖脂質

糖脂質 構造 親和性のある糖脂質

Le x糖脂質

GM3

Gg3Cer

Gb4Cer

(グロポシド)

LacCer

(ラクトシルセラミド)

Galβ1~4GlSN Acβl ~3Galβト 4G IcPト Ger
l

Fucαl

NeuAca2I3Galβ1-4GIcr31-car

GalNAcr31-4Galβ1-4GIcβ1-Cer

GalNAcP1-3Gal(エ1-4Ga1131I4GIcβ1-Cer

tl X糖脂質

Gg3Cer,Gb4Cer,
hcCer

GM3

GM

Ga叩ト4GIcβ1-Cer GM3

や､そのメカニズムについて興味が持たれている｡しかしながら､この細胞間の

認識や接着の機構については､巨視的には理解されているものの微視的な官能基

レベルでの機能解明には至っておらず､糖鎖同士の相互作用の物理的な理由につ

いては未だ明らかとなっていない.しか し､糖鎖は､そのコンフォメーションか
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ら一方の面が疎水性を示し､他方は親水性を示すことから､疎水面同士の疎水結

合､あるいは,親水面同士の水素結合によるものであると考えられている53)｡こ

の水素結合による相互作用について､核酸関連分野では安定同位体を導入 し､そ

の15NおよびHcNMRを測定することで､NOB(核オーバーハ ウザー効果)から相

互作用している分子間の距離的情報を得て､溶液中でのRNAの3次構造の解析等

に威力を発揮している｡この手法を糖鎖に適用すれば､細胞表層糖鎖の相互作用

を官能基レベルで解明するうえで有用な知見が得られると考えられる｡

このことから､糖鎖一糖鎖間相互作用を解明する上で有用な化学的道具 となるだ

けでなく､糖鎖の末端に存在しながら､種々の推論はあるものの未だ明らかとなっ

ていないシアル酸の詳細な機能解明に役立つと考え られる､安定同位体15Nおよ

び13C標識シアル酸(〟-アセチルノイラミン酸)の合成は重要な意味を持つ｡
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第2節 5-叩/-KDNならびに安定同位体標識シアル酸の合成計画

安定同位体標識シアル酸(〟-アセチルノイラミン酸)の合成において､高価で貴

重な標識試薬は､合成の最終段階で導入するのか最 も望ましい｡そこで､一旦5

位のみ遊離な5-epJ'･KDN(54)を合成した後､脱離基を導入しSN2反応を行い標識

化するのか最 も有効である(Scheme35).この54は､分子内にD-グルコース骨格

115N-functionI

OR

RO OR OR

RO

R=H(54)
R=Leayinggroup

Scheme35

を有 していることか ら､グルコ型の単糖に増炭反応を行えば合成可能である

(Fig.8)｡54の合成に関 しては､序論でも述べたように芝 ら31)のD-グルコースと

flo OH

HO

OIl

HO.fo.ZZoo書"

D-GI仁moiety

Fig.8

オキサル酢酸をアル ドール縮合する方法が知られているが(Scheme3参照)､副生

する5員環やエ ピマーを単離す るのか困難 で､収率 も良 くない｡ また､

Danishefsky54)らは､糖以外の出発原料からDiels-Alder反応を用いて合成 してい

るが､工程数が長 く実用的とは言い難い(Scheme36)0

Bヱ0 0Bz
SePh MeO
Mc-C打0+ BzO

OMe

5lePJ--KDNderiy.

Scheme36

そこで､当研究室の知見30)をグルコ型の単糖に適用すれば54か合成可能と考えた｡

その際､グルコ型の単糖では､溶液中で非環状構造をとる割合が低いことからニ
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トロメタン縮合が適用できないこと､選択的な保護が必要となることを考慮し､

出発原料にはD-グル コノー1,5-ラク トンを用いることとした｡また､炭素一個分

の増炭には､アルデヒドファンクションへと容易に変換できるビスフェニルチオ

メタンを用い､7単糖誘導体へと導いた後､H(汀ner-Wittig反応を行い､環化させ

ることで54が合成可能であると考え､以下検討を行うこととした｡
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第3節 5-叩ノーKDNならびに安定同位体標識シアル酸の合成検討

(1) ビス(フェニルチオ)メタンを用いた7炭糖誘導体の合成

安定同位体標識シアル酸の合成の際､重要中間体 となるのか5位のみ遊離な

5-叩ノーKDN(54)である｡この54は､分子内にD-グルコース骨格を有 していること

から､グルコ型の単糖に増炭反応を行えば合成可能である｡そこで出発原料には

グルコ型の単糖で､Regelingら55)の報告から選択的保護が行えるD-グルコノー1,5

-ラクトンを用いることにした｡D-グルコノー1,5-ラク トンをRegelingらの手法に

H"Boo主意 ｡｢㌃
cooMe b)

y.98%

･d)Dimethoxypropilne,MeOH,p-TsOIl/at:etone･
b)LtAl714/THF･

Scheme37

従いメチルエステル化とイソプロピリデン化を同時に行い､2位のみ遊離な55を

収率78%で得た｡次いで､テ トラヒドロフラン(THF)中､水素化 リチウムアル ミ

ニウム(LAH)を作用させ､還元反応を行いジオール体(56)を収率98%で得た

(Scheme37)｡構造は､IHNMRにおいてメチルエステル基に起因するシグナルが

消失し､水酸基に起因するシグナルが2･41ppmに現れたこと､元素分析値が計算

値と一致したことにより確認した｡次に､56の一級水敢基を選択的に保護する

ため､ トリエチルア ミン､ジメチルアミノピリジン､トブチルジメチルシリルク

ロリドを用いてTBDMS化し､57を収率90%で得た｡得られた57の構造は､lH

NMRスペク下ルで一級水酸基に起因するシグナルが消失し､0･92ppmと0･08ppm

にTBDMS基に起因するシグナルが見られたこと､更に､元素分析値が計算値 と

一致したことか ら確認した｡次に57の2位水酸基の保護を行った｡この部分は､

重要中間体(54)の5位部分となるため､他の保護基 と区別でき､穏和な中性条件

下で脱保護可能なベ ンジル基で保護することとした｡57に対し､水素化ナ トリ

ウム､臭化ベ ンジルを用いてベンジル化し､58を収率95%で得た｡構造は､lH

NMRスペクトルで水酸基に起因するシグナルが消失し､7.3ppm付近にベンジル

基のフェニルに起因するシグナルが現れ､4･74ppmにベンジル基のメチレンに起

因するシグナルが現れたこと､更に､元素分析値が計算値と一致したことにより
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i-)TBDMSCI,I)MAP,Et3N/CIt2C]2.
d)BnBr,Nan/DMF.
e)Ih4NF/m .

Scheme38

確認した｡次に､58をTHF中､フッ化テ トラブチルアンモニウムを用いて脱 シ

リル化を行い､アルコール体(59)を収率98%で得た(Scheme38)｡構造は､lH

NMRスペク トルでTBDMS基に起因するシグナルが消失し､2.54ppmに水酸基に

起因するシグナルが現れたこと､元素分析値が計算値と一致したことにより確認

した｡次に､59の一級水酸基を酸化するため､ジメチルスルホキシド(DMSO)､

オキサリルクロリドを用いてスワン酸化を行い､アルデヒド体(60)を得た｡構造

は､IHNMRスペクトルで水酸基に起因するシグナルが消失し､アルデヒド基に

起因するシグナルが9.72ppmに見られ､IRスペク トルにおいて1734cm-1にC=0

の吸収が見られたことから確認した｡また､60をエタノール中､水素化ホウ素

ナ トリウムを用いて還元反応を行なった化合物のIHNMRスペクトルが原料であ

る59と一致したことからも確認したOここで､Horner-Wittig反応を行うために

は､さらに炭素一個分増炭しなければならない｡そこで､Horne卜Wittig反応を考

慮し､アルデヒ ドに変換可能な増炭試薬としてよく用いられる､ビス(フェニル

チオ)メタン56)で増炭反応を行うこととした｡アルデ ヒド体(60)に対 し､無水

THF中､ビス(フェニルチオ)メタン､17-ブチルリチウムを用いて増炭反応を行い､

7炭糖誘導体(61:62=10:1)を59か ら2工程収率65%で得た(Scheme39)｡この

反応では､新たに不斉炭素が生 じるため2位炭素の立体配置を確認する必要があ

る｡しかし､この生成物は直鎖状であり､IHNMR等での立体配置の決定は困難

である｡そこで､保護基を除去し環化させればlHNMRで容易に立体の決定が可

能であると考えた｡まず主生成物(61)の立体配置を決定するため､61をメタノー

ル車､p-TsOHを用いて脱イソプロピリデ ン化 した.次いで､75%アセ トニ トリ

ル中､塩化第二水銀､酸化水銀を用いてジフェニルジチオアセタールをアルテ ヒ
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oxo
(5卯

∫.65%
From59

oxosph
(61) 由 oX osph

(62)

f)(COC])2,DMSO,Et3N/CItユC12. i)Phs)2CH2,n-Bun/THY,･78oC.

Scheme39

ドに変換し､環化させ､ピリジン､無水酢酸でアセチル化 したところ､63が得

られた(Scheme4())063の構造を決定するためlHNMRスペクトルを測定した｡

その結果､H-4に起因するシグナルが低磁場側に現れ､H-5,H-6に起因するシグ

ナルが高磁場側に現れたことから､63は5員環であり､カップリング定数が

Jl.2-()Hz,∫"-(1Hzであったことから､これらのプロトン間の二面角が900で､

H-3が上向きであることを考慮すると､H-2は下向きであり､H-1は上向きのD

-グリセロ-D-イ ドーヘプ トフラノースであると決定したOつまり､ここで得られ

た63は､2R-配置であり､目的とする54の4-S配置とは異なった立体配置であっ

た｡しかし､この61の2位水酸基は､隣接するチオフェニル基の強い電子吸引性

により､塩基性条件下でエビメ リゼ-ションし易いと考えられる｡そこで2位水

酸基に､後に酸性条件下で容易に脱保護可能なMOM基を塩基性条件で導入する

ox osph
(61)

h)p･TsOH/MeOH･ i)HgCL2,HgO/CH3CN.j)ACヱ0/Pyl.

Scheme40
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sph 巨司 Ox O

(65)

SPh

k)MOMCI(3eq.),Nan(3eq.)/DMF.r.L.

Scheme41

と共に､立体反転させる検討を行った｡その結果､61に対し､DMF中､過剰量

の水素化ナ トリウム､クロロメチルメチルエーテルを作用させ､MOM化を行 っ

たところ､予想通り2位水酸基が立体反転したと考えられる､2種類の生成物(64:

65=4:1)を得た(Schcme41)｡主生成物(64)の2位立体配置を確認するため､先

ほどと同様に脱保護､環化､アセチル化を行ったところ66が得られた｡66の構

造はIHNMRスペクトルより､H15に起因するシグナルが4.33ppmに現れ､H-4,

H16に起因するシグナルが､それぞれ5･04ppm,5･16ppmに現れたことから6員環

であり､カップリング定数が､Jl.2-8･9Hz､J2.3-3･3HzであったことからH-2はア

キシャル方向であり､H-1もアキシャル方向のD-グ リセロ-D-グローヘプ トース

であると決定した｡つまり､64の2位の立体配置は54の4位と同じ2S-配置である

ことか確認された(Scbeme42)｡また､副生成物である65に関しても同様に環化

h)p･TsOH/Me()H.i)rlgC12,HgO/CH3CN.j)At:之0/Py･.

Scheme42

させ､次いでアセチル化したところ63が得られた｡このことから､64の2位は､

立体反転していることが明らかとなった｡ここで得られた64に対し､脱チオフェ

ニル化を行った｡一般にチオフェニル基は､ルイス酸で処理することで簡単に除

去できること57)が知られている｡そこで､チオフェニル基の脱保護反応において､

比較的穏和な条件である酸化第二水銀､塩化水銀を用いて64の脱チオフェニル

化を行ったところ､一級のイソプロピリデン基が脱保護されてしまい､アルデヒ
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Scheme43

れなかった(Scheme43)｡この反応について種々条件検討を行 ったが､いずれの

場合もアルデヒド体は数パーセントしか得られなかった｡このことから､アルデ

ヒドの保護基として使用していたチオフェニル基を他の保護基に変更する必要が

生じた｡
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(2) ビス(エチルチオ)メタンを用いた7炭糖誘導体の合成

前述の通り54と同一の立体配置を持つヘプ トース誘導体(64)の合成について

は達成できたか､ジフェニルジチオアセタールのアルデヒドへの変換に問題点が

あった｡そこで､第1章で得られている知見で､同一分子内に一級のイソプロピ

リテン基があってもヨウ化メチル､無水炭酸ナ トリウムで処理することで､容易

にアルデヒド-と変換可能なジエチルジチオアセタールへ変更する事とした｡ し

かし､ジフェニルジチオアセタールをアセタール交換でジエチルジチオアセター

ルへ変換するのは困難なため､6炭糖のアルデヒ ド体(60)に対 し､ジェ トキシメ

1)(Et)2CIt之,n-BuLi/THF,-78oC.

Scheme44

タンとエタンチオールを三フッ化ホウ素エーテル錯体で縮合させることで､簡単

に合成できる､ ビス(エチルチオ)メタン58)を用いて増炭反応を行うこととした.

THF中､-78℃で60に対し､ ビス(エチルチオ)メタン､ a-ブチル リチウムを作用

させて､ ビス(エチルチオ)メタン誘導体(68:69=1:1)を59から2工程収率62%

で得た(Scheme44)｡ここで得られた68,69の2位立体配置の確認は､先と同様に

して行った｡構造確認は､IHNMRスペクトルにおいてアルデヒドに起因するシ

グナルが消失し､ジエチルジチオアセタールに起因するシグナルが現れたこと､

更に､元素分析値が計算値と一致したことにより確認した｡次に､2S一体(69)に

対してメ トキシメチル化を行い､収率82%で70を得た｡ここでも立体反転する可

能性があったか､69からは､ほぼ単一の生成物(70)しか得られず､また､2位炭

素の立体確認のため､先と同様に環化させたところ､66が得られたことからも､

エビメリゼーションせずに保護されていることが解った(Schcme45)O構造はJH

NMRスペクトルにおいて水酸基に起因するシグナルが消失 し､MOM基のメチ レ

ンおよびメチル基に起因するシグナルが4.79ppm､3.48ppmに見られたことによ
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oxosEt(6即
0 0SEI
X
(70)

m)MOMCL,NaH/tJMF.

h)p-TsOII/MeOH･ i)HgCL之,汁go/CH3CN･j)Ac20/Py-

Scheme45

り確認 したo次いで70に対し､75%アセ トニ トリル水溶液中45℃で､ヨウ化メ

チル､無水炭酸ナ トリウムを作用させたところ､他の保護基に影響を与えること

なく､アルデヒド体(67)へ変換できた(Scheme46)｡構造は､lHNMRスペク トル

oxosEt
(70)

n)MeI,Na2CO3/75%Ctl3CNaq..

Scheme46

でチオエチル基に起因するシグナルが消失 し､アルデヒドに起因するシグナルが

9.82ppmに見られたことから確認した｡このことから､目的の立体配置を持つ直

鎖状のアルデヒドを持つ7炭糖誘導体(67)を効率よく合成することが出来た｡
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(3) N-Boc型Horner-Wittig試薬を用いた重要中間体5lelu'-KDNの合成とその安

定同位体標識シアル酸への誘導の検討

以上の検討により得られたアルデヒド体(67)に対し､〟-Boc型HorneトWittig試

秦(B)､水素化ナ トリウムを用いて反応 を行 った｡その結果､重要 中間体

5-epl'-KDNの前駆体(71)が70から2工程収率80%で得 られたoここで得られた71

はEZ混合物であるが､この部分は､後にケ トンおよびデオキシ部分となること

OBnOMOM

CHO

oh o
(67)

H+,MeOH

Py･,AC之O

y15%

. O-X Et'2

MeOOC NHIJloe
(a)

AcO OAc

Boo

OMe

Nan/CIもC12

2Steps
y.80%

OBnOMOM

oh o "("E?zO:):,,
(71)

AcO OAc

H OAc

OAc

Scheme47

から立体を考慮する必要はない.構造確認は､lHNMRスペク トルでアルデヒド

に起因するシグナルが消失し､新たにNHBocのNHとBoc基のトブチルに起因する

シグナルが現れたことにより確認 した｡次に､得られた71をメタノール中､酸

で処理して保護基を脱保護ならびに環化 し､次いで無水酢酸､ピリジンでアセチ

ル化し5-elu'-KDN誘導体(72)を得た(Scheme47)072の構造は､lHNM.Rスペク

トルで2･34､2.18ppmにデオキシ由来のシグナルが観測されたことにより決定 し

た｡これにより目的とする5-epL'-KDNの合成が完了 した｡今後さらに､SN2反応

を行うことで安定同位体標識シアル酸(〟-アセチルノイラミン酸)の合成が達成で

きる｡
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第4節 まとめ

本章では､これまでのH｡rncr-Wittig反応を用いたウロソン酸の合成に関する知

見を基に､5-cpJ'-KDNの合成検討を行 うとともに､シアル酸の機能解明や糖鎖

一糖鎖間相互作用を官能基レベルで解明するための化学的道具 となると考えられ

る､安定同位体標識シアル酸(〟-アセチルノイラミン酸)の合成について検討を行っ

た｡

その結果､D-グルコノー1,5-ラクトンを出発原料 とし､直鎖状のアルデヒ ド体へ

と導き､ビス(フェニルチオ)メタンを用いて増炭し､エビメリゼーションする事

で､効率よく2S-配置を持つ7炭糖誘導体を合成することができた｡しかし､チオ

フェニル基のアルデヒドへの変換が困難であった｡そこで､ビス(フェニルチオ)

メタンに換わり､ビス(エチルチオ)メタンを用いることで､その問題点を改良し､

穏和な条件で脱チオエチル化を行い､7炭糖直鎖状アルデヒ ド誘導体へと変換 し

た｡ さらに､ 〟-B｡C型 Htlrner-Wittig試薬を用いて反応を行い､重要中間体

5-epL'-KDNの合成を行ったo今後､SN2反応を行うことで安定同位体標識シアル

酸(〟-アセチルノイラミン酸)の合成が達成でき､糖鎖一糖鎖間相互作用の解明だ

けでなく､シアル酸の詳細な機能解明に役立つものと期待される｡
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第3章 オキサロ酢酸増炭法を用いた5,7-epi-KDNの新規合成法の検討

第1節 緒言

前章において5-epl'-KDNの有用性とアミノ型Horner-Wjttig試薬を用いたその新

規合成法に関する検討結果を述べたが､本章では､別法としてオキサロ酢酸法に

再度着目し､5-cl"'-KDNの合成をも可能とする5･7-epJ'-KDNの新規合成法につい

て検討することとした｡既に述べたように､1992年､芝らは､シアル酸の合成を

目的としてD-グルコースとオキサロ酢酸の縮合反応を行い､5-epJ'-KDNを得､そ

れに対してSN2反応を行っている｡しかし､その後の報告によると､針 ピラノー

ス型のKDN5位アナログはわずかに収率3%でしか単離されておらず､フラノース

型が主に得られることが明らかになっている｡これは､D-グルコースが非環状

構造を取りにくく､反応が進みにくいためだと考えられる｡したがって､他の方

法で5lePJ'-KDNを合成し､これを用いて様々なシアル酸やKDNの5位誘導体が合

成できると考えた｡そこで､非環状構造を取 りやすいD-ガラクトース(Gal)に対

して､オキサロ酢酸を用いたアル ドール縮合を行えば､5,7-epL--KDNが高収率で

合成でき､7位に対してSN2反応を適用すれば､シアル酸やKDNの5位誘導体を合

成するための重要中間体である5-epJ'-KDNが合成できると考えられる｡また逆に､

7位に対 してSN2反応 を適用すれば､7-eJ"'-KDNが合成で きると考え られる

(scheme48).このように､応用範囲が広 く有用な5,7-epI-KDNの合成について

検討することとした｡

5,7-epL'-KDN

Scheme48
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第2節 5,7-epI'-KDNの合成検討

(1) D-ガラク トース(Gal)を出発原料とした5,7-el"'-KDNの合成検討

小倉ら22)のKDNの合成法と同じ反応条件で行った.水酸化ナ トリウムとオキサ

ロ酢酸でpHllに調整 した水溶液に対し､ D-Galを加え､室温で2時間撹拝 したと

ころ､TLC上に新たなスポットが現れた｡その後､塩化ニッケル(ⅠⅠ)を加え､5()

℃で還流し脱炭酸を行い､樹脂カラム(HCOO~型)を用いて未反応の原料である

D-Galを除いた｡増炭反応は､予想通 りうま く進んだが､lHNMRにおいてKDN

のように3位のデオキシに起因するシグナルがはっきりと現れず､しかも数成分

の混合物であることがわかった｡この段階では構造決定ができず､また単離､精

製も困難であったので､KDNの構造決定法と同様に1位のカルボン酸部分をメチ

ルエステル化した後､水酸基をすべてアセチル化 し､構造決定しようと考えた

(Scheme49)0 KDNの場合､室温､6時間でメチルエステル化が終了するが､同

:ooq ｡H- "HOoW cooHD_Gal HO

J HOoW cooMe一 二:oy A…ooMeHO

Scheme49

じように室温､6時間で反応を行ったところ､目的とするメチルエステル体の他

に､KDNの場合には温度をかけないと生成 しない2-OMe体が生成していた｡それ

はlHNMRにおいて-COOMcに起因するシグナルの他に､-OMeに起因するシグナ

ルがみられたことにより示唆された｡増炭生成物はKDNよりも2位の反応性が高

いと考えられるので､反応条件を抑えて0℃でメチルエステル化を行ったところ､

2-OMe体は生成されなくなったものの､室温で行ったときよりも他の副生成物が

多く存在し､良い結果は得られなかった｡そこで､別の方法で構造確認すること

にした01992年､小倉ら59)は､KDNのメチルエステル体に対してFischer法によ

るメチルグリコシル化反応を行うと､低温では速度論支配による生成物のフラノー

ス型誘導体が得られるが､70℃で5時間以上反応させるとほとんどがβ-ビラノシ

ド型の生成物が得 られると報告している(Schcme50)｡そこで､この報告をもと
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"H:Sou "co.Me堅HO
cooMePowex･50(FT.))･ AeO

2)A亡20.Py..

20oC ユ一oh

A⊂() OA(:

AACcOS d oo"Mee十 AA:e:oS H 芸 ｡｡Me
AcO AC0

(e) (d)

:.t bE< d/

70oC 1 2 3

SchemeSO

4 3 15h

に､副生成物を減らすことを目的としたメチルグリコシル化反応を行うことに し

た｡メチルエステル体の混合物に対し70℃で6時間反応を行うと､ TLC上では9割

程度のメインスポッ トが確認でき､lHNMRにおいても､生成物が3成分程度に

収束していたo生成物の数は-COOMeや-OMeに起因するシグナルの本数により確

認した｡この状態において､シリカゲルカラムやTLC板精製でそれぞれを単離 し

ょうと考えた｡しかし､Rf値がほぼ同じであり､それぞれの単離は不可能であっ

たので､そのままアセチル化することにした.KDNめ時と同じようにメチルグ

リコシル体に対 してピリジンと無水酢酸の混合物をOoCで加え､室温に戻 して6時

間伐拝すると､5成分程度の混合物が得られた｡この段階でも生成物のRf値がほ

ぼ同じであり､精製は困難ではあったか､度々のシリカゲルカラムやTLC板精製､

展開溶媒の検討などの努力の甲斐があって､そのうちの3成分については､IH

NMRにおいて構造が確認できる程度まで何 とか精製できた｡得 られたそれぞれ

のlHNMRデータと既に報告されている類似化合物のIHNMRデータ3-159-60)とを比

較検討したところ､次のような化合物(73)､(74)が生成していることが推定出来

た(Scheme51)｡化合物(73)の生成はKDNの5位(ガラクトースの2位)を保護する

ことにより防げると考えられる｡また､化合物(74)の生成はKDNの7位(ガラク ト
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Schもme51

-スの4位)を保護することにより抑えられると考えられる(Scheme52)｡そこで､

2､4位を部分保護したGal誘導体を原料としてアル ドール縮合を行うこととした｡

"HOoy :ooH5,7-epL'-KDN
TS'(B,
COOH

AcO OAc

即

l
T
‖=

o
P

.I

CA

｢ 人 ヽ

HO"ka｡H:33訂o
DIGaLactose oxaLaceticacid

Scheme52
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(2) 部分保護された5,7-叩/-KDNの合成検討

(2-1) 基質の合成

上記の結果を考慮してフラノース型などの異性体の副生を抑えることを主な目

的として､5,7-cpl'-KDNの5位と7位にあたるD-ガラク トース(Gal)の2位 と4位を

部分保護した基質を合成しようと考えた｡その際､保護基として水溶性が良く､

出来るだけ小さい保護基が適していると考え､MOM基を導入することとした｡

まず､常法に従ってGalをパーアセチル化し75を得､得られた75をチオグリコシ

ル化して76へと定量的に導いた｡75､76の構造は､lHNMRにおいてケ ミカル

AL:20

NaOAC
I)-GaLactose

AcAock % oAc

(75)

PhSH,BF30Et之

CJt2Ct2

∫.quant.
AcAocR sphOAc
(76)

Scheme53

シフトが文献値と一致したことにより確認した(Scheme53)｡次に76をメタノー

ル中､ナ トリウムメ トキシドを作用させ､77を定量的に得た｡77の構造は､lH

NMRにおいてアセチル基に起因するシグナルが消失したこと､IRスペク トルに

おいて3448cm~1に水酸基に起因する吸収スペク トルが観測されたことにより確認

(76)
NuOMe

MeOH

y･qu'JnL
H."a sphOH
(77)

Py.,PtyCl

CIt2Cl之

∫.拝7%
piv."a sph

OH(78)
Scheme54

した｡次に､77のような2,3,4,6位遊離なガラクトース誘導体に対 し､以前まで

当研究室ではスタ二ル化法61)による3,6位選択的ビバロイル化を行ってきたが､

最近になりピリジン中でビバロイルクロリドを作用させるのみで短時間かつ高収

率で3,6位選択的保護が可能であることが判明し､現在､積極的に後者の手法を

用いている｡そこで77に対 し､ピリジン中､ビバロイルクロリドを作用させ､

76を収率87%で得た(Scheme54).78の構造は､IHNMRにおいてビバ ロイル基

に起因するシグナルが1･1ppm付近に2官能基(18H分)分観測されたこと､IRスペ

クトルにおいて1782cm~1にカルボニル基に起因する吸収か現れたこと､また78

をアセチル化したところ､2位と4位に起因するシグナルが低磁場シフ トしたこと

により確認 した｡78に対し､ジクロロエタン中で五酸化二 リンを触媒とし､ジ
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CJ12(OCII3)2
(78)
(CHヱC1)之,Pヱ05

y.粥%

NBS

CHユC12,HヱO

y-quldnt･

三;NaOMe

SPh MeOIIOMOM y.quant･(79)
"oH:臥MOMO
(81)

OH

MOM

: 監 sph
OMOM

(80)

Scheme55

メトキシメタンを作用させ､2位と4位をMOM化し､79を収率86%で得た079の

構造は､IHNMRにおいてMOM基に起因する-OCH3のシグナルが3･4ppm付近に2

官能基(6H分)分観測されたことにより確認した079に対し､メタノール溶媒中､

ナトリウムメ トキシドを作用させて脱ビバロイル化を行い､80を定量的に得た0

80の構造は､】HNMRにおいてビバロイル基に起因するシグナル､およびIRスペ

クトルにおいてカルボニル基に起因する吸収が消失したこと､また元素分析値が

計算値と一致したことにより確認した.80を水-ジクロロメタンの体積比1対2

の溶液中でNBSを作用させることにより81を得た(Scheme55)081の構造は､IH

NMRにおいて-SPh基に起因するシグナルが消失したことにより確認した｡

以上により､Galの2位と4位をMOM基で保護した81が合成できた｡
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(2-2) 部分保護された糖に対するアル ドール縮合の検討

79に対 してオキサロ酢酸を用いたアル ドール縮合を行い､5位と7位が保護さ

れた5,7-epJ'-KDNの合成を考え､検討した｡反応条件として､Galに対して行 っ

た時と同じ条件で行った(Scheme56)0Galの場合と同じ反応時間である2時間で

MOH".OA ･ :3:U oMOMO OH
(81)

I)10MNaOH,

pHl1

2)NiCl2,
Dowex(H+),

pII6

MO

SMO.鮮
5,7-epi-KDN

Scheme56

は､TLC上ではほとんど反応が進まなかった｡この原因として､79はGalと比較

すると水溶性が低下し､非環状構造を取 りにくくなっている可能性があり､反応

が進みにくくなっていることが考えられる｡従って､反応の進行が確認できるま

で撹拝を続けたところ､3日後にはTLC上で若干反応が進んでいた｡そこで撹拝

を中止し､塩化ニッケル(H)を加え､50℃で還流し､脱炭酸を行った｡次に､樹

脂カラムによる単離精製を行うこととした｡通常の場合､ギ酸を使用してカルボ

ニル基を有する生成物のみを得るのであるが､MOM基が酸に対 して脱離 しやす

い保護基であるということを考慮し､使用するのを避けたC以前､小倉らは､こ

の樹脂カラムにおいてギ酸の代わりに炭酸水素アンモニウムを用い､カルボキシ

ル基の部分をアンモニウム塩の形に変え､生成物を得ている｡そこで､この方法

を用いれば､中性に近い条件下なのでMOM基が脱離する恐れはないと考えられ､

試みることにした｡炭酸水素アンモニウムを用いた樹脂カラム(HOOC~型)で原

料の79を除き､カルボキシル基を有する生成物のみを得た｡しか し､それが 目

的物かどうかの判断はこの段階では困難であった｡それは生成物に多量の塩を含

んでおり､しかも生成物自体の量は少なかった為である｡この塩を除くため､水

で共沸LIHNMRを測定したが､KDNの場合に特徴的に観測される3位のデオキ

シに起因するシグナルは確認できなかった｡今後､この樹脂カラムにおいて､他

の溶媒を使用して生成物を溶出させるなどの検討をすれば､目的物の構造確認は

可能であると考えられる｡溶媒として､メタノールを使用したり､濃度の薄いギ

酸を使用するなどの方法が考え られる｡また､反応条件の検討(反応温度を高め

てみるなど)の余地は残っている｡これらを試みれば､目的物である5位と7位が

保護された5,7-cpJ･-KDNが合成できると考えられる｡
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第3節 まとめ

本章では､様 々なKDNやシアル酸の5位や7位の誘導体を合成できる重要中間

体である5,71L･PJ'-KDNの合成について検討 した結果を述べた0第1節 では､

5,7-eJu'-KDNの有用性について述べた｡第2節では､まずD-ガラク トースを用い

て5,7-epJ'-KDNの合成の検討を行い､目的物は得られず副反応が優先したことか

ら､それを押さえるため部分保護したD-ガラク トースを原料とする必要性が示唆

された｡そこで､部分保護されたD-ガラク トースを合成 し､それに対してオキサ

ロ酢酸を反応 させ､5,7-叩ノーKDNの合成の検討を行 った｡しかしながら､現在の

ところ､目的物を確認するには至っていないことから､更なる検討が必要である｡
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本附子では､ ｢シアル酸､KDO､及びKDNアナログとそれらのケ トシド誘

導体の合成｣と題 し､平成6,7年度の 2年間に文部省科学研究費補助金(一般研

究C)を受けて行った研究成果について述べた｡

第 1章においては､ア ミノ酸合成の際､多用されるア ミノ型HorneトWittig試薬

が､ウロソン酸類合成のための増炭試薬 として有用であることを兄い出し､それ

を用いた新規合成法により､KDO､KDN､及びシアル酸をはじめとする各種

ウロソン酸アナログが系統的に合成できることを述べた｡またその際､上記試薬

のアミノ基の保護基を必要に応じて変えることが出来ることから､幅広い適用範

囲をもつ一般性の高い方法であることを明らかにした｡

第2章では､第 1章で得られた知見を応用し､KDNアナログである5位のみ

遊離な51ePi-KDNの新規合成について検討を行い､目的物を得るとともに､そ

の5位の SN2反応により5位アナログ､とりわけ糖鎖間相互作用の分子レベル

での微視的解明を行う上で有用な研究道具になると考えられる安定同位体標識 シ

アル酸合成への道筋を付けたことを述べた｡

第3章では､フリーの糖に対する直接増炭法として大変有用なオキサロ酢酸法

に着目し､ D-ガラク トースを原料とした5,7-epJ'-KDNの新規合成について検

討した結果を述べた｡その結果より､副反応が優先することが明らかとなったこ

とから､それを抑えるためへの部分保護糖を原料としてさらに検討を行ったか､

現在のところ良好な結果を得るには至っていない｡

尚､当初の目的としては､研究の進行状況により､はしかきにも述べたような

点についても検討する予定であったが､今後の課題として残ったことを付記 して

おく｡
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実験の部

本論文に掲載 した物性値の測定法及び､装置は次の通 りである｡融点は､

Yanako-MP-52244型融点測定装置,未補正である.比旋光度は､JascoIDIP-37O

型旋光計で50mm,3･5¢のガラスセルを用いて測定 した｡核磁気共鳴装置は

JEOLEX-90型,JEOLFX-200型,JEOLEX-270型,JEOL-JNM-A-500型で測定し､

特に断 りのない限り重クロロホルム(CDC13)溶液で､テ トラメチルシラン(TMS)

を内部標準として用いたOケミカルシフ ト値は8値(ppm)で､カップリング定数は

Hzで示した｡IRスペクトルは､HITACHI270-30型赤外分光装置を用い､吸収は

波数(cmー1)で示した.元素分析はPerkin-Elmer24OOⅡ型を使用 したOシリカゲル

カラム クロマ トグラフィーは､和光純薬WakogelC-300もしくはMERCK

Kieselge160を用い､薄層クロマ トグラフィー(TLC)には､MERCKKieselge160

F254Art1.05715を使用したo
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Methy121(benzyloxycarbonylamino)-2-hydroxyacetate(7)

酒石酸(500mg,2･81mmol)から得られるグリオキシル酸(5)とカルバ ミン酸ベン

ジル(6)(635mg,3･00mmol)をベ ンゼ ンに溶かし､これに脱水装置を付け､12時

間還流を行った｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液をロータリーエバポレーター

で濃縮 し､残蔭をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー(DIHexane:EtOAc=1:

1)で精製 し7を収率95%で得た｡

IR(cm-I)

3340,1752,1698

'HNMR(20()MHz)

7･39(5H,S,NH-Z),6.14(1H,bs,NH-Z),5.51(1H,d,CH),5.18(2H,S,

Ph-CH2-),4･26(1H,bs,OH),3･81(3H,S,COOMe)

E.A. C H N

Calcd. 55.23% 5.48% 5.86%

F()und. 54.68% 5.34% 5.81%

la].25-00 (co･8,CHCl,)(RSmixture)

Methy12-benzyloxycarbonylaminol2-(diethoxyphosphoryl)acetate(A)

7(100mg,().42mmol)を トル エ ン1mlに溶 か し､三 塩 化 リ ン(69.0mg,

().46mmol)を加え､TLCで原料消失を確認後､反応溶液を炭酸水素ナ トリウム水

溶液に開けた｡この溶液を酢酸エチルで抽出後に水､飽和食塩水で洗浄し､硫酸

マグネシウムで乾燥 した｡これを渡別 し有機層をロータリーエバポレーターで濃

縮し､残蔭をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー(A-Hexane:EtOAc=1:1)で

精製 LAを収率70%で得た.

IR(cm●')

3232,3()4(),2980,1753,1713

E.A. C H N

Calcd. 5O.28% 5.91% 3.91%

Found. 5().O4% 6.41% 3.89%

回 ｡'-5--()･560 (cl'･O6,CHCl,)(RSmixture)

2,3:5,6-Di-0-isopropylidene-1-0-(-butyldimethylsilyl-α-D-mannitol(10)

9(ll.5g,43.0mmol)をジメチルホルムア ミド3Omlに溶か しO℃に冷却後､(-ブ
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テル ジメチル シ リル クロライ ド(7.27g,47･3mmol)とイ ミグ ゾ-ル(5･536g,

H61mmol)を加え撹拝したoTLCで原料消失を確認後､反応溶液を水に開け､酢酸

エチルで抽出後に水､飽和食塩水で洗浄 し､無水硫酸マグネシウムで乾燥 した｡

これを櫨別し､有機層をロータリーエバ ポレーターで濃縮した.残液をシリカゲ

ルカラムクロマ トグラフィー(n-Hexane:EtOAc=1:1)で精製 しシラップ(10)を

9から収率95%で得た.

IR(cm-J)

349(),2932,1464,1383

】HNMR(2()OMHz)

4･39(lH,m,H-4),4･24(1H,ddd,I..5=6･4Hz,J5.6=3･9Hz,J5,6･=6･4Hz,H-5),

4.16-3.63(6H,m,Hll～Hl61),3.19(lH,d,OH), 1.50-1･36(3Hx4,

isop-Me),()･91(3Hx3,S,(-Bu),0･11(6H,S,SiMe2)

E.A. C H

Calcd. 57.41% 9.63%

F()und. 57.21% 9.45%

la]｡25--19180 (cO･95,CHCl,)(RSmixture)

4-OIAcetyl12,3:5,6-dト0-isopropylidene-i-0-I-butyldimethylsilyl-a-D-mannitol

(ll)

10に常態によるアセチル化を行いシラップ(ll)を定量的に得た｡

IR(cm'J)

293ti,1749,1464,1373

1HNMR(2()OMHz)

4･33(lH,dd,J2.,=6･3Hz,H-3),4･23(lH,ddd,J5.6-5･9Hz,HI5),4･23(lH,ddd,

Jl.2-6･1Hz,H-2),4･OO(lH,dd,I.,1･=8･6Hz,Hl1),3･91(1H,dd,Jl･.2=6･4Hz,

H-ll),3･74(1H,dd,J6.6･=10･8Hz,H-6),3･64(1H,dd, J5,6=5･4Hz,H-6'),

2.()9(3H,S,OAc), 1･49-1･35(12H,Mex4),0･89(9H,S,(-Bu),【)･()9-

()107(3Hx2,S,SiMe2)

E.A. C H

Calcd. 57.3指% 9.15%

Found. 57.47% 9.O6%

La]"25--36･()o (C()･30,CHCL,)
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4-0-Benzy1-2,3:5,6-di-0-isopropylidene-1-0-(-butyldimethylsiJyl-α-｡一mannitol

(12)

10(7.()g,18mmol)をジメチルホルムアミド2()mlに溶かし､水素化ナ トリウム

(1･53g,36･()mmol)をゆっくり加え､15分間伐拝した.この溶液に臭化ベンジル

(2･1()ml,27･()mmol)を水冷化でゆっくり滴下 し､室温に戻した後に､TLCで原料

消失を確認後､ナ トリウムメ トキサイ ドを加え､これを氷水に開けた｡反応溶液

を酢酸エチルで抽出後に水､飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥した｡

これを波別し有機層をロ-タリーエバポレーターで濃縮した後､残直をシリカゲ

ルカラムクロマ トグラフィー(A-Hexane:EtOAc=8ニ1)で精製しシラップ(12)を

収率9()%で得た｡

IR(cm~l)

2!)32,1374

4-0-BenzyL-2,3:5,6-di-0-isopr()pylidene-(1-D-mannitol(13)

12(3･()g,6･42mmol)をテ トラヒドロフランmlに溶か し､フッ化-[-ブチルア ン

モニウム(3.03g,9.46mmol)を加えた.TLCにて原料消失を確認後､反応溶液を

ロータリーエバポレータ-で濃縮した後､クロロホルムで抽出し､水､飽和食塩

水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥した｡これを渡別し有機層をロータリーエ

バポレーターで濃縮 した後､残蔭をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー

(17-Hexane:EtOAc=8:1)で精製し､シラップ(13)を収率88%で得た.

ZR(cm~J)

3454,2986,1458,1383

'HNMR(2()()MHz)

4179(2H,S,Ph-CH21),4･23-4･06(4H,m,Hl2,H-3,H-4,H-5),3･91-3･81(1H,

m,H-6r),3.75-3･71(3H,m,H-1,H-1',H-6),2･17(1H,S,OH), 1151-

1.33(3Hx4,is｡p-Me)

E.A. C H

Calcd. 64.75% 8.()1%

Found. 64.36% 7.83%

la]J-5-+69･60 (C()･69,CHCl,)
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1-0-Acety1-410-benzyl12,3:5,6-di-0-isopropyJidene-(1-D-mannOitol(14)

13に常法によるアセチル化を行い､シラップ(14)を定量的に得た｡

lR(cm-I)

2986,174(),145日,1377

-HNMR(20()MHz)

4･榊,4･72(2H,ABq,Ph-CH,/),4･41-4･28(2H,m,Hl1,H-ll),4･25-3･69(6H,

m,H-2～H16r),2.1()(3H,S,Ac),1.5()～1.34(3Hx4,isop-Me)

E.A. C H

Catcd. 63.94% 7.66%

Found. 63.9O% 7.9()%

la]｡25-+63･lo (ci.()3,CHCl,)

(15)

反応はアルゴン気流下で行ったO精製した塩化メチレン8mlにオキザリルクロ

リド(0.16g,1.27mmol)を加え178℃に冷却 した.続いてジメチルスルホキシド

(2().()mg,2･55mm()1)を滴 下 Ll()分 間撹 拝 した｡ この溶 液 に13(225mg,

().64mmol)を塩化メチレンに溶かして加え､さらに30分後､ トリエチルアミンを

加えpHを7-8にした後､室温に戻した｡反応溶液を炭酸水素ナ トリウム水溶液

に開け､よく洗浄し､無水硫酸マグネシウムで乾燥した｡これを渡別し有機層を

ロータリーエバポレーターで濃縮し､シラップ15を得た.15は水素化ホウ素ナ

トリウム/エタノールで還元し13を得たことから､アルデヒド体であることを確

認した｡

Methyl(2-benzyloxycarbonylamino)-6-0-benzy1-4,5:7,8-di-0-isopropylidene-

(1-D-mann()12-octene-I-oate(16)

反応はアルゴン気流下で行った.Hornet-Wittig試薬(A)(542mg,1.5Ommol)を､

塩化メチレン5mlに溶かし､次いで水素化ナ トリウムをゆっくりと加え1()分間撹

拝した.この溶液に15(26()mg,().74mmol)を室温でゆっくり滴下した.TLCにて

原料消失を確認後､反応溶液を陽イオン交換樹脂(Dowex50W-X8)で中和した｡

中和後これをセライ ト櫨過し､波液をロータリーエバポレーターで濃縮した｡残

蔭をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー(DIHexane:EtOAc=2:1)で精製し､

16のEZ混合物(E:Z-3:2)を収率80%で得た0
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Zc()mp()und

IR(cm~1)

29H(),172H,165()

lHNMR(5()()MHz)

616H(2H,m,NH-Z),5･15(2H,q,NH-Z),5･03(2H,ABq,Ph-CH,/),4･6()(1H,d,

H-4),4･49(1H,m,H-5),4･27(1H,m,H-7),4･09(2H,m,H-8,Hl81),3.57(3H,

S,COOMe),1･51-1･33(12H,m,isop-Me)

E.A. C H N

Cとllcd. 64.79% 6.70% 2.52%

F()und. 64.47% 6.69% 2.47%

[α1.,25-十58･80 (C()･51,CHCl,)

Ec｡mpl)und

IR(cm-1)

2988,1718,1654

JHNMR(5()()MHz)

7･()3(lH,m,H-3),6･75(lH,bs,NH-Z),5･47(lH,dd, I.,5=7･3Hz,H-4),

5･()8(2H･NHIZ),4･73(2H,ABq,Ph-CH2-),4･46(1H,dd,J5.6=3･1Hz,H-5),

4･21(lH,ddd,I,,8=3･7Hz,I,,8.=2･7Hz,H-7),4･05(2H,m,H-8,H-81),3182(3H,

S,COOMe),3･69(lH,dd,J6,,=3･4Hz,H-6),1･49-1･34(12H,m,isopIMe)

Methyl(31deoxy-2-keto)-6-0-benzy1-4,5:7,8-di-0-isopropylidene-α-D-maDD0-2-

()ctene-i-()ate(17)

16(3()I()mg,()･()5mm｡1)をベンゼン1mlに溶か し､5()%wtの5%Pd-Cを加え水素

ガスをバブリングした｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液をセライ ト波過し､

渡波をロータリーエバポレーターで濃縮 したO残蔭をシリカゲルカラムクロマ ト

グラフィー(A-Hexane:EtOAc=2:1)で精製し､17を収率65%で得た.

lR(cm~l)

1731

】HNMR(5()()MHz)

4･7L)(2H,ABq, Ph-CH2-),4･73(1H,m,H14),4126(1H,dd, J5.6-5･8Hz),

4115(1H,m,H-7),4111(1H,m,H-8),3･88(1H,dd,J,.8-()･9Hz,J8,8r=6･7Hz,
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HIH'),3･H3(3H,S,COOMe),3･61(1H,dd,J6.,=5･H,H-6),3･25(1H,dd,

J,.,.=16･4Hz,I.,..-8･5Hz,H-3),3･16(1H,dd,I,･..=4･9Hz,Hl3')

3-Dc()xyl4,5:7,A-dil0lisl)pTOPyLidene-α-D-manI"-2-0ctulopyranosonate(18)

17(3()I()mg,()･l)7mmol)をエタノール1mlに溶か し､触媒量の1()%Pd(OH)2lCを

加え水素ガスをバブリングした.TLCで原料消失を確認後､反応溶液をセライ ト

櫨過し､波液をロ-タリーエバポレーターで濃縮したO残蔭をシリカゲルカラム

クロマ トグラフィー(A-Hexane :EtOAc=2:1)(Rf=0.2)で精製し18を収率6()%で

得た｡

Lit_48)

-HNMR(25()MHz)

4･51(1H,dd,I..5-614Hz,左4-4･9Hz,H-4),4･35(lH,ddd,J6,,-8･2Hz,H-7),

4･26(1H,J5.6=2･1Hz,H-5),4･()8(Hl8.),3･98(H-汚),3･89(H-6),2･5O(1H,dd,

I,J･=14･3Hz,H-3r),1･90(1H,dd,左4=6･7Hz,H-3)

Thiswt)rk

'HNMR(5()()MHz)

4･51(lH,m,H14),4･34(lH,m,H-7),4126(lH,dd,I.,5=6･7Hz,J5.6-2･1Hz,

H-5),4･()8(1H,m,H-H'),3･98(1H,m,H-8),3･89(1H,dd,J6.,-8･4Hz,H-6),

2･5()(lH,dd,I,I..=6･4Hz,H-3r),1･90(lH,dd,I,,.=4･9Hz,I,,31=14･4Hz,Hl3)

2,3,4,5,6,7lHexa-0-benzyl-D-gJycem-D-gaJaclo-diethyl:dithioacetal(21)

20(1.()()g,4.80mmol)を濃塩酸3mlに溶かし､これを0℃に冷却 した.この溶液

にエタンチオール6mlをゆっくり滴下し､TLCで原料消失を確認後､反応溶液を

水酸化ナ トリウムで中和した｡中和後これをセライ ト涯過し､液液をロータリー

エバポレーターで濃縮したO残壇を乾燥し､これをジメチルホルムアミド2Ornlに

溶かし､0℃に冷却後､水素化ナ トリウム(1.29g,33.6mmol)をゆっくり加え､15

分間撹拝した.この溶液に臭化ベ ンジル(5･75m1,33.6mol)をゆっくり滴下し､

TLCで原料消失を確認後､反応溶液に過剰のナ トリウムメ トキシドを加え､これ

を氷水に開けた｡反応溶液を酢酸エチルで抽出後に､水､飽和食塩水で洗浄し､

硫酸マグネシウムで乾燥した.これを櫨別し有機層をロータリーエバポレーター

で濃縮 した後､残蔭をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー(A-Hexane:EtOAc
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=H:1)で精製 し､シラップ(21)をヘプ トースから収率70%で得た｡

lR(cm~-)

3()5H,3()2H,2汚66,1662

】HNMR(5()()MHz)

7146-7･12(3()H,m,aromatic),4･H()～4･2指(14H,m,Ph-CH2-,H-1,H-2),4･()()～

3171(6H,rn,H-3,H-4,H15,H-6,H-7,H-7'),2･62-2･61(2H,q,SEE),2･46-

2.42(2H,q,SEE),1･15-1.12(3H,t,SEt),l･08-i.06(3H,t,SET)

Methyl(2-berlZyloxycarbonylamino)-4,5,6,7,8,91hexa-0-benzyl-D-glyceT l)-D-

gaJLIL･(()12-noncn-1-oate(23)

21を75%アセ トニ トリル水溶 液 8mlに溶か し､ ヨウ化 メチル(1.78m1,

2H.Hmm()1),炭酸ナ トリウム(307mg,2.88mmol)を加え､45℃で撹拝 した.TLC

で原料消失を確認後､反応溶液を水に開け､酢酸エチルで抽出後に､水､飽和食

塩水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥 した.これを液別 し有機層をロータリー

エバポレーターで濃縮 し､22を得た｡

一方､Horner-Wittig試薬(A)(124mg,0･34mmol)を塩化メチレン3mlに溶かし､

次いで水素化ナ トリウム(ll.()mg,().27mmol)をゆっくり加え､1()分間撹拝 した｡

この溶液に､22(10()mg,0.146mm()1)を室温でゆっくり滴下し､TLCで原料消失

を確認後､反応溶液を陽イオン交換樹脂(Dowex50W-X8)で中和 した.中和後､

これをセライ ト波過 し､櫨液をロータリーエバポレーターで濃縮 した.残壇をシ

リカゲルカラムクロマ トグラフィー(A-Hexane:EtOAc=4:1)で精製 し23のEZ混

合物(E:Z=1:1)を21から収率80%で得た｡

ZcompouJld

IR(cmll)

1726,166()

'HNMR(5()()MHz)

7.3ti～7.12(35H,m,aromatic),7.03(1H,bs,NH),6.29(1H,d,Hl3),5･09(2H,

q,NH-Z),4･55-4139(13H,rn,Ph-CH21,H-4),4･11(lH,m,H-6),3･96(lH,dd,

J6.,-3･4Hz,J,.8-7･OHz,H-7),3･89(1H, dd,J｡.5-3･2Hz,JS,6-718Hz,H-5),

3,83(1H,dd,JR.,-3･2Hz,I".-1O･3Hz,H-9),3･81(1H,ddd,J8,,.-3･6Hz,H-A),

3173(3H,bs,COOMe),3･65(1H,d,H-9F)
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Ecl)mpl)und

lR(cm-J)

173R,165R

lHNMR(50nMHz)

7.37-7.17(35H,m,art)matic),6.84(2H,m,NH,H-3),5.29(lH,dd,H-4),

5･12(2H,q,NH-Z),4･7()～4･29(12H,m,Ph-CH2-),4107(lH,m,H-6),3･87(4H,

m,H-5,H-7,H-9,H-9-),3･70(1H,m,H一､8),3.58(3H,S,COOMe)

Methyl(31deoxy-2-keto)-4,5,6,7,8,9-hexa10-benzyl-D-gJyceTOID-gaJactol2-

nonen-1-oats(24)

23(10()mg,0.llmmOl)をベ ンゼン3mlに溶かし､50%wtの5%Pd-Cを加え水素

ガスをバブリングした｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液をセライ ト波過し､

液液をロータリーエバポレーターで濃縮 した｡残漆をシリカゲルカラムクロマ ト

グラフィー(D-Hexane:EtOAc=4:1)で精製し24を収率40%で得た｡

【R(cm-')

1728

1HNMR(5()OMHz)

7･30-7･22(3()H,m,aromatic),4･47-4･41(12H,m,Ph-CH2-),4･23(1H,ddd,

I,,4=8･1Hz,H-4),3･97(1H,dd, I..5=413Hz,J5,6=3･0Hz,H-5),3･83(1H,dd,

J6,,=1012Hz,H-6),3･81-3･76(2H,m,H-8,H-9),3･72-3･66(2H,m,H-7,

H-9'),3165(3H,S,COOMe),3･30(lH,dd,I,.,.=17･2Hz,H-3),3･03(lH,dd,

I,L,.=319Hz,Hl3r)

(25)

24(30･()mg,O･036mmol)をエタノールに溶かし､触媒量の10%Pd(OH)2-Cを加

え水素ガスをバブリングした｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液をセライ ト波

過し､波液をロータリーエバポレーターで濃縮した｡残蔭をメタノール1mlに溶

かし､過剰の陽イオン交換樹脂(Dowex50W-X8)で煮沸､脱水し25を収率30%で

得た｡

Lit.】1)

lHNMR

3･97(lH,ddd,I.,5=9･OHz,H-4),3192-3･84(2H,m,Hl8,H19),3･92(lH,dd,
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I,.8=9･OHz,H-7)･3･Hl(lH,dd,J6.,=113Hz,H-6),3･81(3H,S,OMe),3･58(1H,

dd,J5.6-919Hz,H-5),3･38(3H,S,OMe),2･35(lH,dd,J,I..-5･1Hz,H-3r),

1･74(1H,dd,∫"･-13･3Hz,左4-11･4Hz,H-3)

Th]'Swork

lHNMR(5()()MHz,D20,Acetone)

3･97(1H,dud,J4.,=8･9Hz,H-4),3192-3･84(3H,m,H-7,H-8,H19),3･81(1H,

dd,J6.,=113Hz,H-6),3･81(3H,S,OMe),3･76-3･68(1H,m,Hl9'),3･59(1H,

dd, J5.6=l()･0Hz, tT-5), 2･47(lH, dd, I,I,.=5･2Hz, Hl3'), 1･74(lH, dd,

J,,,･=13･2Hz,I,.｡=1115Hz,H-3)

2,3:4,5:6,71Tri-0-isopropylidene-D-gJycelo-D-gaJaL･(0-diethy1-dithioacetal(26)

20(2.00g,9.60mmol)を濃塩酸5mlに溶かし､これをOoCに冷却 したCこの溶液

にエタンチオール10mlをゆっくり滴下し､TLCで原料消失を確認後､反応溶液を

水酸化ナ トリウムで中和した｡中和後これをセライ ト渡過し､淀液をロータリー

エバポレーターで濃縮した｡浅漬を乾燥 し､これに過剰のアセ トンジメチルアセ

タール､アセ トン､ならびに触媒量の トシル酸を加え､超音波照射した｡TLCで

原料消失を確認後､反応溶液をロータリーエバポレ-クーで濃縮した後､残壇を

酢酸エチルで抽出後に､水､飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥した｡

これを嬉別し有機層をロータリーエバポレーターで濃縮した後､残直をシリカゲ

ルカラムクロマ トグラフィー(L7-Hexane:EtOAc=8:1)で精製し､シラップ(26)

をヘプ トースから収率7()%で得た｡

IR(cm-1)

2984,2932,2866,1456

1HNMR(200MHz)

4･41-4･()1(HH,m,H-1～H-8'),2･79-2･70(2Hx2,m,SEt),1･61-1･36(3Hx

6,m,isop-Me),1.31-1.22(3Hx2,m,SEt)

Methyl(2-(-butoxycarbonylamino)-4,5:6,7:8,9-tri-0-isopropyliderle-D-gJyceT()-D-

gaJacl0-21nOnen-I-oate(28)

26(1()4mg,().24mmol)を75%アセ トニ トリル水溶液8mlに溶かし､ヨウ化メチ

ル(O.6()ml,0.95mmol),炭酸ナ トリウム(101mg,0.95mmol)を加え､45oCで撹拝
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した｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液を水に開け､酢酸エチルで抽出後に､

水､飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥 した｡これを波別 し有機層を

ロータリーエバポレーターで濃縮し､27を得た.

一方､H(汀ner-Wittig試薬(B)(1()6mg,()･29mmol)を塩化メチレン5mlに溶かし､

次いで水素化ナ トリウム(9･()()mg,()122mmol)をゆっくり加え､1()分間撹拝 した.

この溶液に､27(75mg,0.15mmol)を室温でゆっくり滴下 し､TLCで原料消失を

確認後､反応溶液を陽イオ ン交換樹脂(Dowex50W-X8)で中和した.中和後､こ

れをセライ ト波過 し､波液をロータリーエバポレーターで濃縮した.残漆をシリ

カゲルカラムクロマ トグラフィー(I7lHexane:EtOAc=4:1)で精製 し28のEZ混合

物(E:Z=1':2)を27から収率80%で得た.

EZmixture

lHNMR(5nOMHz)

7.18(lH,bs,NHBoc(Z)),6.80(2H,bs,NHBoc(E),H-3(E)),6･05(1H,d,

I,.｡=7･9Hz,H-3(Z)),5･50(1H,dd,H-4(E)),4･77(1H,dd,H-4(Z)),4･27-

3.日()(5H,m,H-5か らH-91),3.85(3H,S,OMe(E)),3･78(3H,S,OMe(Z)),1･58-

1.35(Mex6(E,Z),B()C(E,Z))

(29)

28(54.()mg,0.105mmol)をメタノール2mlに溶かし､これに濃塩酸0･1mlを加え

4()oCで撹拝 した｡TLC原料消失を確認後､反応溶液を陰イオン交換樹脂(OH~型)

で中和した｡中和後これをセライ ト波過 し､波液をロータリーエバポレーターで

濃縮 したo残壇をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー(CHCl, :MeOH=8:1)

で精製し､29を収率50%､29を収率20%で得たo

lHNMR(5()()MHz,D20,Acetone)

5･58(lH,m,H-3),4･()1(1H,dd,J8.,=1･6Hz,I,,,･=9･8Hz,H-9),3･97(1H,dd,

JR.,I-()･6Hz,H-9'),3･88(1H,dd,H-4),3･84-3･79(3H,m,Hl6,H-7,H-8),

3･6H(1H,dd,I..5-11･6Hz,J5,6-5･5Hz,H-5),3･35(3H,S,OMe)

2,3:5,6-Di-0-isopropylidene-4-0-methoxymethy1-1-0-(-butyldimethylsilyトD-

mannjl｡1(30)

10をDMFに溶解させ､水素化ナ トリウムをゆっくり加えた｡30分後､0℃に冷

却 し､クロロメチルメチルエーテルをゆっくり滴下 し､室温で撹拝 した｡TLCで
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原料の消失を確認後､0℃に冷却し､飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液を加えてク

エンテした｡反応溶液を酢酸エチルで抽出､水､食塩水で洗浄し､硫酸マグネシ

ウムで乾燥 し､濃縮 した｡残蔭を シ リカゲルカラムクロマ トグラフ ィー

(n-Hexane:EtOAc=4:1)で精製しシラップ状の30を(収率82%)得たo

IHNMR(27()MHz)

4･83(2H, S,MOM-CH2-),4･22-3･94(6H,m),3･B6(1H,dd),3･71(1H,dd),

3･41(3H,S,MOM-CH,),1･45,1･4(),1･35,1･34(3Hx4,eachs,isop-CH,),

()･90(9H,S,TBDMS-(-Bu),()･()8(3Hx2,S,TBDMS-CH,)

E.A. C H

Calcd. 57.11% 9.59%

F()und. 56.指1% 9.13%

2,3:5,6-Di-0-isopropylidenel4-0-methoxymethyトD-mannitol(31)

30をテ トラヒドロフラン(THF)に溶解させ､フッ化テ トラブチルアンモニウム

を加えて､室温で撹拝した｡TLCで原料の消失を確認後､反応溶液を濃縮した｡

残虐をクロロホルムで抽出し､水､飽和食塩水で洗浄､硫酸マグネシウムで乾燥

し､濃縮した.残漆をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー(A-Hexane : EtOAc

≡2二1)で精製しシラップ状の31を(収率85%)得た｡

IHNMR(27()MHz)

4･3指(1H,d,J6.｡･=6･9Hz),4･24(1H,ddd, J6P=6･8Hz),4･15-3･97(4H,m),

3･82(1H,dd,J=1().9Hz,3.6Hz),1.50,1.40,1.38,1.35(3Hx4,each s,

isく)p-CH3)

E.A. C 汁

Calcd. 54.89% 8.55%

Found. 54.は1% H.34%

1-0-Acety1-2,3:5,6-di-0-isoprL)Pylidene-4-0-methoxymethyl-D-mannitol(32)

31を常法によりアセチル化し､シラップ状の32を得た｡

IR(cm~))

2()50,173(),1372,1244

-HNMR(27(lMHz)

4･H()(2H,ABq,MOM-CH2-),4･33(2H,m,H-1,H-1'),4･25-3･92(5H,m,H-3,
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H-4,H-5,H16,HI6'),3･81(1H,m,H12),3･40(3H,S,MOM-CH,),2･11(3H,S,

Ac),1･49,1･41,1･37,1･344(3Hx4,cachs,isop-CH3)

2,3:5,6-D)'-0-is｡pTOPylidene-410-rneth()xymethyl-D-mannitol(33)

アルゴン(Ar)気流下､CH,_C12にオキザ リルクロリド(0･93ml)を加え撹拝 した.

-7HoCに冷却 した後､CH2C12で希釈したジメチルスルホキシド(DMSO,1･5ml)を

ゆっくり滴下 した.30分後､32(1･909g)をCH2C12に溶かし､ゆっくり滴下した.

さらに3()分後､CH2C12で希釈 した トリエチルアミン(3･8ml)をゆっくり滴下 し､

pHを7-1()にした｡TLCで原料消失を確認後､室温に戻し､飽和炭酸水酸ナ トリ

ウム水溶液を加え､中和した後､クロロホルムで抽出した｡水､飽和炭酸水素ナ

トリウム水溶液､飽和食塩水で洗浄後､硫酸マグネシウムで乾燥 し､濃縮 した｡

さらに､残液を酢酸エチルに溶かし､水､飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液､飽和

食塩水で洗浄後､硫酸マグネシウムで乾燥 し､濃縮 した｡ここでは特に精製､確

認は行わず､次の工程に進んだ｡

IHNMR(2n()MHz)

9.50(lH,S,CHO)

Methyl(2-(-buthoxycarbonylamino)4,5:7,8-di-0-isopropylidene-6-0-methoxy-

methyl-D-mann()-2-octent)ate(34)

アルゴン(Ar)気流下､Horner-Wittig試薬(B)(2･95g)をCH2C12に溶解 させ､水

素化ナ トリウム(287mg)を加え､室温で20分撹拝した｡この溶液にCH2C12で希釈

した33(1.898g)をゆっくり滴下した｡TLCで原料の消失を確認後､反応溶液を陽

イオン交換樹脂(D(川･eXH十型)で中和し､樹脂を液別した後､濃縮 した｡残蔭を

シリカゲルカラムクロマ トグラフィー(A-Hexane:EtOAc=2:1)で精製 しシラッ

プ状の34のEZ混合物(E:Z=1:1)を31から2工程収率80%で得た｡

IR(cmー】)

2980,173O,1514,1370

Methyl(methy13-deoxy)-4,5,7,8-tetra-0-acetyl-D-maJ7D()-OCtulosonate(35)

34をメタノールに溶解させ､これに3M塩酸-メタノールを加え､6()℃で撹拝 し

た｡TLCで原料の消失を確認後､反応溶液を陰イオン交換樹脂(DowexO汀 型)で

中和し､樹脂を櫨別した後､濃縮した｡残蔭をピリジン､無水酢酸で処理してア
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セテル化し､35を収率2()%で得た｡

Lit.54)

lHNMR

5.3()(3H,m),4.6O(lH,dd,J=12.3Hz,2.3Hz),4･19(lH,dd,J=12.4Hz,3･9Hz),

4.1()(lH,dd,J=9.8Hz,().9Hz),3.83(3H,S),3･27(3H,S),2･15(2H,m),2･()9,

2.()汚,2.()1,1･98(3Hx4,eachs,isop-Me)

回 ｡25-+79･lo (C()･23,CHCl,)

Thiswork

】HNMR(50()MHz)

5･3()(3H,m,H-4,H-5,H-7),4･60(lH,dd,I,.8-2･4Hz,J -12･2Hz,H-8)8,8r

4･19(1H,dd,I,,8･-3･9Hz,H-8'),4･10(1H,dd, J4.5=10･OHz,J5,6=1･2Hz),

3.83(3H,S,COOMe),3.27(3H,S,OMe),2,15(2H,m,H13,H-3■),2･09,2･08,

2.01,1･98(3Hx4,eachs,Ac)

lcl]｡25-十8O･Oo(C()137,CHCl,)

21013-N-Isopropylidene-4,5:6,7-di-0-isopropylidene-D-glycelo-D-galaL･tO-

diethy1-1-dithioacetal(38)

37(5.02g,20･Omm()1)を濃塩酸11mlに溶かし､これをOoCに冷却 した｡この溶

液にエタンチオール11mlをゆっくり滴下し､TLCで原料消失を確認後､反応溶液

を水酸化ナ トリウムで中和した｡中和後これをセライ ト波過し､嬉液をロータリー

エバポレーターで濃縮した｡残漆を乾燥 し､これに過剰のアセ トンジメチルアセ

タール､アセ トン､ならびに触媒量の トシル酸を加え､超音波照射した｡TLCで

原料消失を確認後､反応溶液をロータリーエバポレーターで濃縮した後､残法を

酢酸エチルで抽出後に､水､飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥した｡

これを疲別し有機層をロータリーエバポレーターで濃縮した後､残蔭をシリカゲ

ルカラムクロマ トグラフィー(n-Hexane:EtOAc=2:1)で精製し､シラップ38を

ヘプ トースからから収率54%で得た｡

IR(cm'1)

29HO,16)59

'HNMR(50()MHz)

4･55(1H,dd,J2.,-1･5Hz,左 ｡-1･5Hz,H-3),4･35(1H,dd,J1.,-7･9Hz,H-2),
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4･24(1H,dd,I.,5-716Hz,H-4),4･21(1H,dd,J6.,-6･1Hz,I,.,r-816Hz,H-7),

4･()6(lH,ddd,J5.6-8･8Hz,J6,,.-5･8Hz,H-6),3･91(1H,dd,H-7.),3･84(1H,d,

Hll),3･82(1H,dd,Hl5),2･80-2･64(2Hx2,m,SEE),2･19(3H,S,NHAc),1･76

-1.33(3Hx6,isop-Me),1･29-1･25(3Hx2,m,SEt)

Methyl(2lt-butoxycarb()nylamino)-4-0-5-N-isopropylidene-6,7:8,9-di-0-

jsopropylidene-D-gJyL･eTt)-D-gaJacEl712-nonen-1-°ate(40)

38(117mg,(),26mm()1)を75%アセ トニ トリル水溶液5mlに溶かし､ヨウ化メチ

ル((),63m1,1().4mmol),炭酸ナ トリウム(110mg,1.04mmol)を加え､45℃で撹拝

した｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液を水に開け､酢酸エチルで抽出後に､

水､飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥した｡これを波別し有機層を

ロータリーエバポレーターで濃縮し､39を得た｡

一方､Horner-Wittig試薬(B)(126mg,0.39mmol)を塩化メチレン2mlに溶かし､

次いで水素化ナ トリウム(16･Omg,0･39mmol)をゆっくり加え､10分間伐拝した｡

この溶液に､39(189mg,0.26mmol)を室温でゆっくり滴下し､TLCで原料消失を

確認後､反応溶液を陽イオ ン交換樹脂(Dowex50W-X8)で中和した｡中和後､こ

れをセライ ト液過し､渡液をロータリーエバポレーターで濃縮したO残蔭をシリ

カゲルカラムクロマ トグラフィー(D-Hexane:EtOAc=1:1)で精製し40のEZ混合

物(E:Z=1:2)を38から収率80%で得た｡

Ec()mpound

IR(cm-1)

2986,1728,1644

1HNMR(50()MHz)

6169(1H,d,左 4=10･1Hz,H-3),6･75(1H,S,NH),5･78(1H,dd,J｡.5=1･8Hz,

H-4),4･23-4･21(2H,m,H-5,H-6),4･15(1H,dd,J8.,=6･1Hz,I,.,.=8･9Hz,

H-9),4･O3(1H,dud, I,.8-8･6Hz, Ja.,･=4･9Hz,H-8),3･92(1H,dd,H-9'),

3･88(3H,S,COOMe),3･65(1H,dd,H-7),2･18(3H,S,NHAc),1･74-1･48(3H不

3,js｡p-Me),1.46(3Hx3,S,Doc-Me),1･45-1･31(3Hx3,isop-Me)

E.A. C H N

Calcd. 57.55% 7.80% 5.16%

Found. 57.49% 8.01% 4.96%

la],25--57･80 (co･82,CHCl,)
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Me(hyJ5-acetamid0-4,7:指,9-tetra-0-acetyト3,5-dideoxy-0-methyトβ-D-gJyccT()-D-

gaJacrl)-2-nonul()pyranosonate(41)

40(137mg,().247)をメタノ丁ル6mlに溶か し､これに3M塩酸0.3mlを加えて4【)

℃で撹拝 した｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液を陰イオン交換樹脂(OH~型)

で中和 したo中和後､これをセライ ト液過し､波液をロータリーエバポレーター

で濃縮 した｡残蔭を ピリジン溶媒中で無水酢酸を作用させることにより､41を

収率50%で得られ､副生成物として42も得られた｡

IR(cm~l)

3275,174(),166(),1543

'HNMR(2日()MHz)

5･18(1H, ddd, J8,,I-2･5Hz, J8,,-7･1Hz, J8.,-4･0Hz, H-8), 4･81(lH, dd,

I,.,･-12･5Hz,I,.8=2･5Hz,H-9t),4115(1H,dd,H-9),4･14(1H,ddd,I..5=10･5Hz,

J5.6-1()･OHz,J5.NH-1()･3Hz,H-5),3･95(1H,dd,H-6),3･83(3H,S,COOMe),

3･29(3H･S,OMe),2･50(1H,dd,I,･,,-1218Hz,I,･,4-5･OHz,H-3r),2119-

2･15(6H,S,OAcx2),2･11-1･92(1H,m,H-3),2･08-2･04(3Hx2,S,Ac),

1189(3H,S,NHAc)

Methyl(2-(-butoxycarbonylamino)-4,5:6,7ldi-0-isopropylidene-D-aTabJ'D()12-

hepten-1-°ate(45)

D-アラビノースから常態で得られる43(230mg,().69mmol)を75%アセ トニ トリ

ル水溶液6mlに溶か し､ ヨウ化 メチル(1･69m1,27･Ommol),炭酸ナ トリウム

(29()mg,2.tSOmmol)を加え､45oCで撹拝 した｡TLCで原料消失を確認後､反応溶

液を水に開け､酢酸エチルで抽出後に､水､飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシ

ウムで乾燥 した｡これを波別し有機層をロータリーエバポレーターで濃縮し､

44を得た｡

一方､Horner-Wittig試薬(B)(334mg,1.00mmol)を塩化メチレン5mlに溶かし､

次いで水素化ナ トリウム(35.()mg,0.89mmol)をゆっくり加え､10分間撹拝 した.

この溶液に､44(158mg,O.()9mm()1)を室温でゆっくり滴下し､TLCで原料消失を

確認後､反応溶液を陽イオ ン交換樹脂(Dowex50W-X8)で中和 した｡中和後､こ

れをセライ ト癒過 し､波液をロータリーエバポレーターで濃縮 した.残漆をシリ

カゲルカラムクロマ トグラフィー(〟-Hexane:EtOAc=2:1)で精製 し45のEZ混合
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物(E:Z=1:2)を43から収率ti3%で得た.

Zc｡mpl)und

lR(cm-1)

3352,29H6,1746,1725,1659

-HNMR(5()OMHz)

713()(1H,bs,NHBoc),6･()朽(lH,d,左｡=H･()Hz,Hl3),4･73(1H,dd,J..5-()Hz,

H-4),4･19(1H,dd,I,.,･-8･9Hz,J6.,.=6･1Hz,H-7●),4･12(1H,ddd,H-6),

3･93(lH,dd,J6.,=4･9Hz,H-7),3･79(3H,S,OMe),3･65(lH,dd,J5.6=719Hz,

H-5),1･45(12H,S,Doc,isop-Me),1.42,1.41,1.38(3Hx3,eachs,isop-Me)

E.A. C H N

Calcd. 56.84% 7.78% 3.49%

Found. 57.()4% 7.86% 3.40%

la]D25-ll()4･30 (C()･6O,CHCl,)

(46),(47)

45(14()mg,0.34mm【)1)をメタノールZmlに溶かし､これに濃塩酸0.35mlを加え

て60℃で撹拝した｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液を陰イオ ン交換樹脂

(OHl型)で中和した｡中和後､これをセライ ト凍過し､液液をロータリーエバポ

レーターで濃縮した｡残蔭をピリジン溶媒中で無水酢酸を作用させることにより､

46を収率5()%で､47を収率5()%で得た｡

(46)

lR(cm-I)

1746

1HNMR(5()()MHz)

5･34(lH,ddd,I."-13･2Hz,H14),5104(lH,dd,J5,6=9･8Hz,I.,5-9･4Hz,H-5),

4･32(lH,dd,I,,,,=12･2Hz,H-71),3･90(1H,ddd,H-6),3･81(3H, S,OMe),

3129(3H,S,OMe),2･52(1H,dd,H-3'),1･88(lH,dd,I,.,I-11･3Hz,Hl3)

(47)

IR(c印一l)

1743,16()(),1539

'HNMR(5()()MHz)
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7･13(1H,d,J,.｡=3･6Hz,H-3),6･5()(1H,d,H-4),6･O9(1H,dd,J6.,=4･6Hz,Hl6),

4･51(1H,dd,lH,J,,,･-11･9Hz,H-7),4･46(lH,dd,J6-71-7･4Hz,H-7'),2･11,

2.()6(3Hx2,eachs,Ac)

4-OIBcnzyト2,3:5,6-di-0-isopropylidene-diethyトdithioacetal(49)

D-グルコースから2工程で得られる48(2.log,5.74mmol)を過剰のジメチルホル

ムアミドに溶かし､0℃に冷却後､水素化ナ トリウム(440mg,1115mmol)をゆっ

くり加え15分間撹拝した｡この溶液に臭化ベンジル(1.66m1,14.4mmol)をゆっく

り滴下し､TLCで原料消失を確認後､反応溶液に過剰のナ トリウムメトキシドを

加え､これを氷水に開けた｡反応溶液を酢酸エチルで抽出後､水､飽和食塩水で

洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥した｡これを渡別し､有機層をロータリーエバ

ポレーターで濃縮し､残蔭をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー(n-Hexane:

EtOAc=3:1)で精製しシラップ49をグルコースから収率95%で得たo

lR(cm~1)

2980

1HNMR(2()OMHz)

7･36- 7･26(5H,m, aromatic), 4･80(2H,ABq, Ph-CH2-), 4･37(1H, dd,

I,,4=7･3Hz,H-3),4･31(lH,ddd,J｡.5=6･6Hz,H-5),4･20(1H,dd,I,.6=7･3Hz,

J60-2･6Hz,H-6),4･11(1H,d,H14),3･94(1H,dd,J6.6･=3･2Hz,H-61),3･87(1H,

d,H-2),2･79-2･59(2Hx2,m,SEt),1.44-1･21(18H,Mex4,SEtx2)

Methyl(2-benzyloxycarbonylamino)-610-benzy1-4,5:7,81di-0-isopropylidene-D-

gluL･(I-2-octen-1-oats(51)

49(2.4g,5,26mmol)を75%アセ トニ トリル水溶液30mlに溶か し､ヨウ化メチ

ル(13.0m1,210mmol),炭酸ナ トリウム(2.23g,21.Ommol)を加え､45℃で撹拝 し

た｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液を水に開け､酢酸エチルで抽出後に､水､

飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥した.これを波別し有機層をロー

タリーエバポレーターで濃縮し､シラップ(50)を得たO

一方､Horner-Whtig試薬(A)(3.29g,1()･7mmol)を塩化メチレン10mlに溶かし､

次いで水素化ナ トリウム(330mg,8.59mmol)をゆっくり加え､10分間撹拝した｡

この溶液に､50を室温でゆっくり滴下し､TLCで原料消失を確認後､反応溶液を

陽イオン交換樹脂(Dowex50W-X8)で中和した｡中和後､これをセライ ト櫨過し､
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波液をロータリーエバポレーターで濃縮 した｡残蔭をシリカゲルカラムクロマ ト

グラフィー(A-Hexane:EtOAc=2:1)で精製 し51のEZ混合物(E:Z=1:3)を49

から収率75%で得た｡

Zcomp()und

IR(cm~ユ)

1726

'HNMR(5()OMHz)

7.35-7.26(1()H,m,aromatic),7.05(lH,S,NH-Z),6.13(1H,d,H-3),5.its(2H,

q,NHIZ),4･83(1H,dd,I,..-7･3Hz,H-4),4･73(2H,ABq,Ph-CH21),4･16(lH,

m,H-7),4･()4(1H,dd,J7.8=6･1Hz,J8.81=8･5Hz,H-8),4･00(lH,dd,J4.5=7･3Hz,

J5,6-413Hz,Hl5),3･97(1H,dd, I,.8･-7･3Hz,H-8'),3･75(3H,S,COOMe),

3.7()(lH,rn,H-6)

Ec｡mpl)und

lR(cm~1)

172H

IHNMR(5()()MHz)

7.39-7.23(10H,m,aromatic),7.01(lH,bs,NHIZ),6.84(lH,dd,H-3),

5･47(1H,dd,J,.4-9･2Hz,I.,5=7･6Hz,H-4),5･14(2H, S,Ph-CH2-),4･8()(2H,

ABq,Ph-CH2-),4･23(lH,ddd, J6.,=4･3Hz, I,,8=7･OHz,H-7),4･03(2H,m,

J,.8･=12･｡Hz,H-8,H-8'),3･93(1H,dd,I,,6=2･7Hz,H-5),3･78(1H,dd,H-6),

3_68(3H,S,COOMe)

Mcthyl(3-deoxy-2-keto)-6-0-benzyl14,5:7,8,-°ilo-isopropylidehe-D-gJucO-

octan-onate(52)

51(15()mg,()･27mmol)をベ ンゼ ン3mlに溶かし､50%wtの5%Pd-Cを加え､水

素ガスをバブリングした｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液をセライ ト波過 し､

渡液をロータリーエバポレ-クーで濃縮 した｡残蔭をシリカゲルカラムクロマ ト

グラフィー(D-Hexane:EtOAc=2:1)で精製 し､52を収率60%で得た.

1R(cm~')

172H

IHNMR(2()()MHz)
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7･3H～7123(5H,m,ar｡rnatic),4･79(2H, S,Ph-CH2-),4･45(1H,m,H-4),4･22-

3･91(3H,rn,H-5,Hl7,H-H),3･H4(3H, S,COOMe),3･8()～3162(2H,m,H-H',

Hl6),3･()H-3･01(2H,m,H-3,H-3'),1141-1･32(12H,S,Mex4)

3-Deoxy-D-gJu｡(,-OCtulosonicacid(53)

52(l().()mg,()･()()2mmol)をエタノールに溶かし､触媒量の1O%Pd(OH)2-Cを加

え､水素ガスをバブリングした｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液をセライ ト

波過し､櫨液をロータリーエバポレーターで濃縮した｡残漆をシリカゲルカラム

クロマ トグラフィー(J7-Hexane:EtOAc=2:1)で精製し､53を収率5()%で得たo

】HNMR(5()()MHz)

4･4()(1H,m,Hl4),4･10(1H,dd,左5=2･1Hz,J5,6=6･1Hz,H-5),4･05-3･92(3H,

m,H-7,H-8,Hl8'),2･27(1H,dd,I,･,4=0･9Hz,I,.,.=8･5Hz,H-3-),1･92(1H,dd,

ノ3.｡=3･4Hz,H-3)

Methy13,4:5,6-di-0-isopropylidene-D-gluconate(55)

D-グルコノー1,5-ラク トン(2.042g,ll.5mmol)にジメ トキシプロパ ン(3.44ml),

アセ トン(1,15ml),p-トルエンスルホン酸(23mg),メタノール(0.34mi)を加え､

川時間室温で撹拝 した｡TLCで原料の消失を確認 した後､反応溶液にDowex

OH●型を加え中和し､樹脂を液別し､波液を濃縮した｡残蔭を酢酸エチルに溶か

し､飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液､水､飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシウ

ムで乾燥後､濃縮 した｡残壇をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー(17-Hexane:

EtOAc=3 :1)で精製し､シラップ状の55を2.32g(収率78%)得た｡

IR(cm~1)

3514,2986,1746,1458,1377,1254,1215

】HNMR(27()MHz)

4･35(lH,dd,I,J=l･2Hz,H12),4･23(lH,dd,I,..-713Hz,H-3),4･15(lH,dd･

左5-6･1Hz,J6.6･-8･5Hz,H-6),4･10(1H,ddd, J5.61-4･3Hz,J5,.-8･6Hz,H-5),

4.()5(1H,dd,H-4),3･99(lH,dd,H-6■),3.84(3H,S,-COOMe),3･()2(1H,d,

JoH.2-9･2Hz,-OH),1･43,1･39,1･37,1･35(3Hx4,eachs,is｡p-Me)

E.A. C H

Calcd. 53.78% 7.64%

Four】d, 54.23% 7.87%
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Laj"25-+i()0

3,4:5,6-Dil0lisopr()p)′1idcTle-D-glucitol(56)

55(1･()26g,31534mmol)をテ トラ七 ドロフラン(THF)に溶解させ､これを水素

化リチウムアル ミニウム(4()2mg,1()･59mmol)のTHF溶液に滴下し室温で撹拝 し

た｡TLCで原料消失を確認後､過剰の水素化 リチウムアル ミニウムを含水THFで

処理 し､析出した塩をセライ ト嬉過した後､酢酸エチルで抽出し､水､飽和食塩

水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥後濃縮した｡残蔭をシリカゲルカラムクロ

マ トグラフィー(D-Hexane:EtOAc=2:1)で精製 し､シラップ状の56を9()1mg

(収率9H%)得た.

'HNMR(27()MHz)

4･17(lH,dd,J.,5=6･1Hz,H-4),4･()7(1H,dd,J6,6r=4･9Hz,J6,5=6･1Hz,H-6),

41()5(lH,dd,J61,5=6･1Hz,H-6'),4･()2(lH,dd,H-3),3･97(lH,ddd,H-5),

3･82(1H,ddd,J2,1=4･3Hz,J2.1･=8･6Hz,Hl2),3･77(1H,dd,Jl,1･-4･3Hz,H-1),

3,76(lH,dd,H-1r),2･62(1H,d,JoH.2-8･6Hz,-OH),2･41(lH,dd,JoH.1-JoH.,･=

4.3Hz,-OH),1･43,1･39,1.35(3Hx4,S,isop-Me)

TR(cm-I)

2986,1377,1215

E.A. C H

Calcd. 54.95% 8.45%

Found. 54.H5% 8.74%

la〕D'-5-十指1･30

3,4:5,6-Di-0-isopropylidenel1-OIL-butyldimethylsilyl-D-glucitol(57)

56(75()mg,2･指Hmmol)を塩化メチレン(CH2Cl2)に溶解させ､ 巨｣エチルア ミ

ン(().4Hml)､ジメチルアミノピリジン(DMAP,触媒量)､塩化-[-ブチル ジメチル

ンラン(()･4Hg,3･17mmol)を加え､室温で15時間撹拝した｡TLCで原料消失を確

認後､エーテルで希釈し､飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液､飽和塩化アンモニ ウ

ム水溶液､飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥後､濃縮した｡残壇を

シリカゲルカラムクロマ トグラフィー(A-Hexane:EtOAc=4:1)で精製 し､シラッ

プ状の57を')70mg(収率9()%)得た｡

-HNMR(27()MHz)
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4･14(lH,dd,J4,3-日･5Hz,J4.5-611Hz,H-4),4･0報-3･99(3H,m,H-5,H16,HI6'),

3･L)5(lH,dd,I.,,2-418Hz,H-3),3･77(1H,ddd,J2,1-J2,1･-6･1Hz,H-2),3･71(lH,

dd,Ju･=1()･4Hz,H-1),3･66(1H,dd,H-ll),2･37(1H,d,JoH.,_=8･()Hz,10H),

114(),l･3H,1･33(3Hx4,eachs,isop-Me),()･92(3Hx3,S,TBDMSIMe),

().(捕(3Hx2,S,TBDMS-Me)

E.A. C H

Calcd. 57.41% 9.64%

F()und. 57.76% 9.71%

ia]"25-+45･()0

2-0-Benzy1-3,4:5,6-djl0-isopropylidenell-0-(-butyldimethylsilyl-D-glucitol(58)

57(644mg,1･72mmol)をジメチルホルムア ミド(DMF)に溶解させ､水素化ナ

トリウム(103mg,2.58mmol)を加え､室温で20分間撹拝した｡水素の発生が止

まったところで､0℃に冷やして臭化ベンジル(01307m1,2.58mmol)をゆっくり滴

下し､室温で撹拝した｡TLCで原料消失を確認後､メチルアルコラー トで過剰の

臭化ベンジルを処理し､飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液にあけ酢酸エチルにて抽

出した｡有機層を水､飽和食塩水で洗浄 し､硫酸マグネシウムで乾燥し､濃縮 し

た.残液をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー(D-Hexane:EtOAc=6:1)で精

製し､シラップ状の58を735mg(収率92%)得た｡

lHNMR(27()MHz)

7138-7･23(5H,m,aromatic),4･74(2H,ABq,Ph-CH2-),4116-3198(4H,m,

H-4,Hl5,H-6,Hl6'),3.9()～3.8()(3H,m,H-3,H-1,H-1'),3･64(1H,ddd,H-2),

1･41,1.39,1･38,1.36(3Hx4,each s,isop-Me),0.92(3Hx3,S,TBDMS-Me),

()･(捕(3Hx2,S,TBDMSIMe)

lR(cm l̀)

2932,1374,1254,lO74

E.A. C H

Calcd. 64.34% 9.()7%

Found. 64.R2% 指.73%

2-0-Benzyト3,4:5,6-dil0-isopropylidene-D-glucitol(59)

58(7･指7g,16･8mmol)をTHFに溶解させ､フッ化テ トラブチルアンモニウム
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(捕.5rnl,lH･5mml)I)を加え､室温で2時間撹拝したoTLCで原料消失を確認後､

濃縮 し､残壇を酢酸エチルで希釈し､水､飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシウ

ムで乾燥後濃縮した｡残蔭をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー(D-Hexane:

EtOAc=4:1)で精製し､シラップ状の59を5･82g(収率98%)得た｡

lHNMR(27()MHz)

714()～7･25(5H,m,aromatic),4･73(2H,ABq,Ph-CH2-),4･2()-3･99(4H,m,

H-4,H15,Hl6,H-6'),3.96-3.指1(3H,m,H-3,H-1,H-ll),3.64(1H,ddd,H-2),

2.54(1H,bs,-OH),1.44,1.4(),1.37,1.36(12H,eachs,isl)p.-Mex4)

E.A. C H

Calcd. 64.75% H.()1%

Found. 64.76% 汚.22%

[α〕-,25-十1約･50

2-0-Bcnzy1-3,4:5,6-di-0-iLu)PTOPylidene-D-glucose(60)

アルゴン(Ar)気流下､ CH2C12にオキザリルクロリド(0･107m1,1･26mmol)杏

加え撹拝 した0-78oCに冷やした後､ CH2C12で希釈 したジメチルスルホキシド

(DMSO,()･118m1,1･68mmol)をゆっくり滴下した｡30分後､59(147mg,Ol42

mmol)を CH2C12に溶かし､ゆっくり滴下した.さらに30分後､ CH2Cl三で希釈 し

たトリエチルアミン(り･347m1,2.52mmol)をゆっくり滴下し､pHを7-10にした｡

TLCで原料消失を確認後､室温に戻し､飽和炭酸水酸ナ トリウム水溶液を加え､

クエンチした後､クロロホルムで抽出した｡水､飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液､

飽和食塩水で洗浄後､硫酸マグネシウムで乾燥し､濃縮したoさらに､残蔭を酢

酸エチルに溶かし､水､飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液､飽和食塩水で洗浄後､

硫酸マグネシウムで乾燥､濃縮し､シラップ状の60を得た｡ここでは特に精製､

確認は行わず､次の工程に進んだ｡

IR(cm-1)

1743

1HNMR(2()OMHz)

9.72(lH,S,-CHO)

3-0-Benzyト4,5:6,7-di-0-is｡ProPylidene-D-gJycelEJ-D-]'d()･heptose-diphenyl-

dithi｡acctal(61)
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アルゴン(Ar)気流下､ THFにビス(フェニルチオ)メタンを溶かし撹拝した｡

-7HoCに冷やした後､n-ブチル リチウムをゆっくり滴下した030分後､60を THF

に溶かし､ゆっくり滴下した｡TLCで原料消失を確認後､室温に戻し､飽和塩化

アンモニウム水溶液を加えてクエンテし､クロロホルムで抽出した｡水､飽和塩

化アンモニウム水溶液で洗浄後､硫酸マグネシウムで乾燥し､濃縮した｡残漆を

シリカゲルカラムクロマ トグラフィー(A-Hexanc:EtOAc=8:1)で精製し､シラッ

プ状の61を1()7mg(59から2工程収率65%)得た｡61は冷蔵庫中､酢酸エチルー〃-ヘ
キサンで結晶化させ､無色プリズム状結晶を得た｡

m.p. 67-68℃

'HNMR(27()MHz)

7･51-7123(15H,m,aromatic),4･82(2H,q,Ph-CH2-),4･70(1H,d,Jl,,_=4･6Hz,

H-1),4.22-3.指4(7H,m,H-2,H-3,H-4,H-5,H-6,H-7,H-7-),3,16(1H,d,

I.,...2=5･1Hz,-OH),1･36,1･3()(12H,eachs,isopIMex4)

IR(cm~1)

3484,3()64,29ti6,川78,1ti()6,1662,1581

E.A. C H

Calcd. 65.95% 6.57%

F()und. 65.78% 6.2O%

i,2,5,6,7-Per)ta-0-acety1-310-Benzyl-D-gJyccr(,-I)-J'do-heptose(63)

61(10()mg)をメタノール(3ml)に溶解させ､過剰量のp-TsOHを加えて室温で撹

拝した｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液にDowexOH-型を加えて中和したO

樹脂を液過 した後､濃縮した｡残漆を75%アセ トニ トリル水溶液に溶かし､過剰

量の塩化水銀､酸化水銀を加えて室温で撹拝した｡TLCで原料消失を確認後､析

出した水銀塩をセライ ト洩過し､濃縮した｡乾燥後､残壇にピリジン､無水酢酸

を加えて室温で撹排した｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液にメタノールを加

えて濃縮し､ トルエンで3回共沸したO残液をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー

(a-Hexane:EtOAc=2:1)で精製し､シラップ状の63を得た｡

lHNMR(27()MHz)

7･37-7･26(5H,hl,aromatic),6lO3(lH,d･J5.6=1･47Hz,H-5),6･31(1H,ddd･

H-6),5･()3(1H,S,Hll,I..,_-()Hz),4･9()(lH, S,H-2,J2,,-()Hz),4･74(2H,S,

Bn-CH2-),4･42(1H,dd,H-7),4125(1H,dd,H-4),4･19(lH,dd,H-7t),3･84(lH,
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dd,H-3),2･14,2･11,2･08,2･06,2･02(3Hx5,eachs,Ac)

3-0-BeTIZy1-4,5:6,7-di-0-isopropyljdene-210-methoxymethyトD-gJycertJ-D-guJ(7-

hept()sc-dipheny1-dithioacetal(64)

61(1.()26g,1.8mmol)をDMF(5ml)に溶解 させ､水素化ナ トリウム(211mg,

5.3mm()1)を加えて室温で撹拝した｡30分後､∩℃に冷却し､クロロメチルメチル

エーテル(O.4m1,5･3mmol)をゆっくり滴下した.TLCで原料消失を確認後､飽和

炭酸水素ナ トリウム水溶液を加えてクエンチし､水にあけ酢酸エチルで抽出した｡

水､飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥 し濃縮した.残蔭をシリカゲ

ルカラムクロマ トグラフィー(D-Hexane:EtOAc=6:1)で精製 し､結晶の64を

9()4mg(収率82%)得たo

m.p. 63-65oC

IR(cm~')

2986,2896,1824,1662,1584

1HNMR(270MHz)

7･51- 7･23(15H,m, aromatic),4･82(2H,ABq, Ph-CHZ-), 4･70(1H, d,

Jl.2-416Hz,H-1),4･22-3184(7H,rn,H-2,H-3,H-4,H-5,H-6,H-7,H-7'),

3･16(1H,d,JoH.2=5･1Hz,-OH),1･36,1･30(3Hx4,cachs,isop-Me)

E.A. C H

Calcd. 65.15% 6.75%

Found. 65.36% 6.76%

1,2,4,6,71Penta-0-acetyl13-0-benzyl-D-gJyceTO-D-guJo-heptose(66)

64を63の生成の時と同様に操作し､シラップ状の66を得た｡

-HNMR(27()MHz)

7･40-7125(5H,m,aromatic),6･08(1H,d,Jl.2=8･9Hz,H-1),5･16(1H,ddd,,

左 5-9･7Hz,J6,,-213Hz,J6,,.-5･1Hz,H-6),5･04(1H,dd,J..,-3･6Hz,J｡,5=1･3Hz,

H-4),4･89(1H,dd,J2.,-3･3Hz,H-2),4･68(2H,ABq,Bn-CH2-),4･42(1H,dd,

I,,,I-12･4Hz,H17),4･33(lH,dd,H-5),4･14(lH,dd,H-7.),3･99(1H,dd,H13)

2･1(),2･()H,2･()2,1･96(3Hx5,eachs,Ac-CH.,)

3-0-Benzy1-4,5:6,7-dil0-isopropylidene-D-gJyccTEJ-D-gun-heptose-diethy1-
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dithioacetal(68)

3-OIBenzyl14,5:6,7-dトO-isopropylidene-D-gJycelo-D-L'do-heptosc-diethyl-

dithi()acetal(69)

アルゴン(Ar)気流下､ THFにビス(エチルチオ)メタンを溶解させ撹拝した｡

-78oCに冷却 し､J7-ブチル リチウムをゆっくり滴下した｡30分後､60を THFに溶

かし､ゆっくり滴下した｡TLCで原料消失を確認後､室温に戻し､飽和塩化ア ン

モニウム水溶液を加えてクエンテし､クロロホルムで抽出した｡水､飽和塩化ア

ンモニウム水溶液で洗浄後､硫酸マグネシウムで乾燥し､濃縮した｡残蔭をシリ

カゲルカラムクロマ トグラフィー(t7-Hexane:EtOAc=8:1)で精製し､シラップ

状の68と69を107mg(59か ら2工程収率62%)得た｡69は､結晶化 したので､酢

酸エチルーn-ヘキサンで再結晶し､無色針状結晶を得た｡

(68)(ZS一体)

】HNMR(5()OMHz)

7･40-7･24(5H,m,aromatic),4･85(2H,ABq,Pb-CH2-),4･25-3･87(8H,m,

Hll,H-2,Hl3,H14,H-5,H-6,Hl7,H-71),3･18(1H,d,JoH.2=416Hz,-OH),

2･76-2･59(2Hx2,m,SET-CH2-),1･44,1･42,1･39,1･36(3Hx4,eachs,isop

-CH,),1･29-1･21(3Hx2,dt,SEt-CH,)

工R(cm~l)

34Bl,2984,1456,1372

E.A. C H

Calcd. 59.23% 7.87%

Found. 59.45% 8.29%

69(2R一体)

m.p. 57-5tSoC

IR(cm'1)

3490,2986,2926,1641

1HNMR(5()nMHz)

7･4()～7･24(5H,m,aromatic),4･85(2H,ABq,Ph-CH,/),4･25-3･87(8H,m,

H-I,H-2,H-3,H14,H-5,H-6,H-7,H17'),3･18(lH,d,JoH.2-4･6Hz,-OH),

2･76,2･59(2Hx2,m,SEE-CH,/),l･44,1･42,1･39,1･36(3Hx4,eachs,isop

-CH,),1･29-1121(3Hx2,dt,SEE-CH,)
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E.A. C H

Calcd. 64.75% fi.()1%

Found. 64.76% 鴇.22%

310-8cnzyト4,5:6,7ldil0-isopropylidene-2-0-methoxymethyl-D-gJyccT()-D-guJ()-

hcptose-diethyl-dithioacetal(70)

69(465mg,り･96mm()1)をDMF(3ml)に溶解させ､水素化 ナ トリウム(77mg,

1.9mmol)を加えて室温で撹拝した03O分後､()℃に冷却し､クロロメチルメチル

エーテル(り.15m1,2.0mm｡1)をゆっくり滴下した｡TLCで原料消失を確認後､飽

和炭酸水素ナ トリウム水溶液を加えてクエンテし､水にあけ酢酸エチルで抽出 し

た｡水､飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥し濃縮 した｡残漆をシリ

カゲルカラムクロマ トグラフィー(DIHcxane:EtOAc=6:1)で精製 し､シラップ

状の70を411mg(収率Hl%)得た｡

-HNMR(27()MHz)

7･39-7･23(5H,m,aromatic),4･88(2H,S,Ph-CH2-),4･79(2H,ABq,MOM

-CH2-),4･23-3185(8H,rn,H-1-7'),3･48(3H,S,MOM-CH,),2･80-2･58(2H

X2,m,Set-CH21),1･44,1･38,1,36,1･35(3Hx4,eachs,isop-CH,),1127-

1118(3Hx2,dt,SEt)

IR(cm-1)

2984,2928,1456,1372,1214

E.A. C H

Cと11cd. 58.84% 7.98%

Found. 5H.71% 7.tSO%

3101Benzy1-4,5:6,7-di-0-isopropylidenel2-0-methoxymethyl-D-gJyceTO-D-guJl)-

hcpt｡se(67)

70(385mg,【)･73mmol)を75%アセ トニ トリル水溶液(12ml)に溶解させ､炭酸ナ

トリウム(3()8mg,2.9mm(-1)を加えて､45℃で加熱撹拝 した｡炭酸ナ トリウムが

完全に溶解してからヨウ化メチル(1.8m1,29.2mmol)をゆっくり滴下し､そのま

ま45℃で1()時間加熱撹拝した｡TLCで原料消失を確認後､室温に戻 し､酢酸エチ

ルで抽出した｡有機層を水､飽和食塩水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥､後

濃縮し､シラップ状の67を得た｡ここでは特に精製は行わず､次の工程に進ん
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だ｡

-HNMR(2日()MHz)

i).H2(1H,d,J..ユニ0･7Hz,CHO),7139-7･21(5H,rn,aromatic),4･73(2H,ABq,

Ph-CH2-),4･66(2H,ABq,MOM-CH2-),4･46(1H,dd,H-2),4･24-3･85(6H,m,

Hl3,H-4,H-5,Hl6,H-7,H-71),3･4()(3H,S,MOM-CH,),1･38,1135(3Hx4,S,

isop-CH.,)

Mcthyl(2ll-but()xycarbonylamino)-5-0-benzy1-6,7:8,9-dil01isopropylidene-4-0-

mctho;(ymethyl-D-gJycer(,-D-guJ(,-2-nonenoate(71)

アルゴン(Ar)気流下､Horner-Wittig試薬(B)(529mg,1･6mmol)をCH2C12に溶解

させ､水素化ナ トリウム(54mg,1.4mmol)を加え､室温で20分撹拝 した｡この溶

液にCH2ClZで希釈 した67(228mg,O･54mmol)をゆっくり滴下した.TLCで原料の

消失を確認後､反応溶液を陽イオン交換樹脂(DowexH'型)で中和 し､樹脂を渡

別 した後､濃縮した｡残蔭をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー(D-Hexane:

EtOAc=4:1)で精製 しシラップ状の71のEZ混合物(E:Z=1:1)を589mg(70)か

ら2工程収率79%得た｡

IR(cm-I)

29HH,2932,1726,15()8,1216

'HNMR(27()MHz)

i)･H2(1H,d,J1,,_=()17Hz,CHO),7139-7･21(5H,m,aromatic),4･73(2H･ABq,Bn

-CH2-),4･66(2H,ABq,MOMICH2-),4･46(1H,dd,H-2),4･24-3･85(6H,m,,

H-3,Hl4,H-5,H-6,H-7,H-7'),3･4O(3H,S,MOM-CH,),1･38,1･35(3Hx4,

eachs,isop-CH,)

Methyl(Methy13-deoxy-D-glycel()-D-gJuc(,-2-nonulopyranosid)onate(72)

71(1()3mg)をメタノール2mlに溶かし､p-トルエ ンスルホン酸を加え､7()oCで

撹拝した｡TLCで原料消失を確認後､反応溶液を陰イオ ン交換樹脂(OH~型)で中

和した.樹脂を液別し､渡液をロータリーエバポレーターで濃縮 したO残蔭を乾

燥 した後､無水酢酸とピリジンを用いてアセチル化 した後､シリカゲルカラムク

ロマ トグラフィーで精製 し72を収率25%で得た｡

IHNMR(51)()MHz)

7･39-7･23(5H,m,aromatic),5･63(1H,dd, I,.6-6･7Hz,I,.8-4･3Hz･H-7),
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5･33(1H,ddd･ JR.,.-3･7Hz,JF.,-6･7Hz,H-8),5･25(lH,ddd,J..,-12･2Hz,

J.,,･-4･3Hz,J..5-2･4Hz,HI4),4･75,4･69(2H,ABq,JAB=11･OHz,Ph-CH,/),

4･3L)(lH,dd,I,.,･=12･2Hz,H-9'),4116(1H,dd,HI9),4･04(1H,dd,H-5),

3･H3(1H,dd,H-6),3･77(3H,A,COOMe),3･22(3H,S,OMe),2･34(1H,dd,

J_,.,.=12･2Hz,H13),2･18(1H,dd,H-3')2･07,2･06,21()(),1193(3Hx4,eachs,

Ac)

(73),(74)

1()MNaOHでpHllに調整した水溶液(35ml)にオキサロ酢酸(5.0g,37.9mmol)を

加えた｡この溶液に1()MNaOHを用いてpHllに維持 しながらD-ガラクトースを

加え､ 2時間撹拝を行 った｡TLCで生成物を確認後､イオ ン交換樹脂Dowex

5()(H')でpH5に調整 し､触媒量のNiC12を加え､50℃で加熱還流を行った｡その

後､()･3Mギ酸水溶液を移動相とする樹脂カラム(HCOO~型)により精製を行い､

濃縮し､乾燥させた.得られた生成物(2･5g)にメタノール(40ml)､Dowex50(H.)

(3.5g)を加え7()℃で加熱還流を行った｡6時間後､TLCで原料の消失を確認 し､

D-･ex5()を波別後､濃縮 し､乾燥させ た｡続いて､ここで得 られた生成物

(972mg)に【)℃でピリジン(10ml)､無水酢酸(10ml)の混合物を加え､その後､室温

に戻し､6時間接拝 したo飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液中にあけ中和し､酢酸

エチルで抽出後､水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥させた｡液別後､液液を

濃縮し､残壇をシリカゲルカラムクロマ トグラフィー(I71He,i(ane:EtOAc=1:1,

2:1,2:1)で3度の精製を行い､73,74を得た｡

lHNMR(5()()MHz)

(73)-1

5･59(dd,1H,H-7),5･3tS(Add,1H,H-8),5･34(dd,1H,H-6),4･94(dd,lH,H-4),

4･3()(dd,1H,H-9'),4.20(dd,1H,H-5),3,93(dd,1H,H-9■),3.81(S,3H,

-COOMe),3･3()(S,3H,-OMe),2.56(dd,1H,H-3'),2･17(dd,lH,H-3r),2.OH-

2･()4(eachs,3Hx5,Ac)

(73)-2

5･46(dd,1H,H17),5･37(ddd,lH,H-8),5･29(dd,1H,H-6),5.03(dd,1H,H-4),

4･33(dd,1H,H15),4･32(dd,1H,Hこ9●),3193(dd,1H,H-9.),3.79(S,3H,

-COOMe),3134(S,3H,-OMe),2.56(dd,lH,H-31),2127(dd,lH,H-31),2.17-

2.03(eachA,3Hx5,Ac)
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lT

(74)

5･36(dd,lH,H-4),5･24(ddd･1H,Hl8),4.･84(dd,lH,H-6),4.67(d,1H,H15),

4.3()(dd,lH,H-9.),4･21(dd,lH,H-91),3･87(dd,1H,H-7),3･86(S,3H,

-COOMe),2･72(dd,lH,H-3'),2･44(dd,1H,H-3'),2.12-2･06(eachs,3Hx5,

Ac)

i,2,3,4,6-Pental0-acetyトβ-D-galactopyranose(75)

酢酸ナ トリウムに無水酢酸を加え､加熱還流を行い､反応溶液にD-ガラクトー

スを少量ずつ加えた｡この反応溶液を氷水にあけ､撹拝して析出してきた結晶を

吸引ろ過し､水で3回洗浄して無色結晶(75)を得た｡

IHNMR(2()OMHz)

5･71(d,1H,H-1,I.,2=8･1Hz),5･43(dd,1H,H-4),5･34(dd,1H,H-2,J2.,=10･5

Hz),5･()8(dd,1H,H-3,I,,4=3･2Hz),4･18-4106(m,3H,H-6,H-6',H-5),2･17

-2.()0(eachs,3Hx5,Ac)

Pheny12,3,4,6-tetral0-acety1-1lthio-β-D-galactopyranoside(76)

75(25.()g,73.5mm｡1)を塩化メチレン(200ml)に溶解させ､アルゴン気流下､

-2()oCに冷却 しなからチオフェノ-ル(指･()ml,1･1eq)とBF3･0(C2H5)之を加え､撹

拝した｡その後､室温に戻 し､TLCで原料消失を確認後､ トリエチルアミンで中

和し､飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液中にあけ､クロロホルムで抽出後､水で洗

浄し､硫酸マグネシウムで乾燥させた｡波別後､涯液を濃縮し､シラップ(76)を

定量的に得た｡

lHNMR(2()()MHz)

7.54- 7.26(m, 5H, aromatic), 5･42(dd, 1H, Hl4), 5･25(dd, lH, H-2,

I,_,,-9･8Hz),5･O5(dd,1H,H-3,I,.4-3･2Hz),4･72(d,1H,Hl1,Jl,2-9･8Hz),

4.16(m,2H,H-6,H-6-),3194(ddd,1H,H-5),2･12-1･98(eachs,3Hx4,Ac)

Phenyl1-thiLトP-D-galactopyrant)side(77)

76(25.()g,64.Ommol)をメタノール(100ml)に溶かし､ナ トリウムメ トキシドを

加え､撹拝した｡TLCで原料消失を確認後､酸性イオン交換樹脂Dowex5()(H')

で中和した｡樹脂をろ別し､ろ液をクロロホルム､水で洗浄し､水層を濃縮して

無色結晶(77)を得た｡
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lR(cm~l)

3448,15R7,1434,1083,1029

.H-NMR(2()()MHz)

7･57-711R(rn,5H,aromatic),4･60(d,1H,H-1,Jl.2=9･3Hz),3･91(dd,1H,H-4,

I..5=()･7Hz),3･77(dd,1H,H16,I,,占=3･4Hz,J6P=11･5Hz),3･71(dd,lH,H-6■,

J5.6b-2･OHz),3･62(dd,lH,H-2,J2.,-9･3Hz)･3･60(m,lH,Hl5),3･51(dd,lH,

H-3,左｡=3･2Hz)

Pheny13,6-di-0-pivaloy1-1-thio-β-D-galactopyranoside(78)

77(15.Og,55.1mmol)をピリジン(17.8m1,4eq)に溶解させ､等量のジクロロメ

タンで希釈し､ビバロイルクロリド(27.1mm｡1,4eq)を滴下し､室温で撹拝した｡

TLC上で原料消失を確認後､飽和炭酸水素ナ トリウム水溶液中にあけ中和し､

酢酸エチルで抽出後､水で洗浄し､硫酸マグネシウムで乾燥させた｡液別後､波

液を濃縮し､エタノールとヘキサンで再結晶させて無色結晶(78)を25.3g(収率

87%)得たo

m.p. 114･0-114･5℃

IR(cm~')

3466,2974,226(),1728,1482,1398,1368,1287

1H-NMR(2()【)MHz)

(76)- Ac化

7･54-7･27(m,5H,aromatic),5･47(dd,lH,H-4),5･31(dd,lH,H-2,J2,,=10･0

Hz),5･()5(dd,lH,H13,I,..=3･4Hz),4･77(d,lH,H-1,Jl.2=10･()Hz),4･13(m,

2H,H-6,H-6-),3.98(m,1H,HI5),2･12,2107(eachs,3Hx2,Ac),1･18,

1.ll(eachs,9Hx2,Piv)

Pheny12,4ldi-0-methoxymethyll3,61di-0-pivaloyll1-thio-〟-D-galactopyranoside

(79)

78(2()I()g,45.4mmol)をジクロロエタンに溶か し､ジメ トキシメタン(402m1,

1()()cq)､モ レキュラーシーブ4Aを入れ､室温で30分間撹拝 した｡その後､触媒

量のP205を加え､超音波照射下にて反応を行った｡反応溶液を トリエチルア ミ

ンで中和後､モレキュラ-シーブ4Aをろ別し､波液をクロロホルム､水で洗浄

し､硫酸マグネシウムで乾燥させた｡渡別後､波液を濃縮 し､無色結晶(79)杏
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2().6g(収率H6%)得たo

∩.p. 53-55℃

lR(cm~l)

344H,296H,22(1(),1725,1482,1371

1HNMR(2()()MHz)

7･57-7･26(m,5H,aromatic),4･93(dd,1H,Hl3,I,.4-3･4Hz),4･77(ABq,2H,

Ph-CH2-),4･71(d,lH,H-1,Ju-9･HHz), 4･67(ABq,2H,Ph-CH21),4･23(m,

2H,Hl6,H-67),4･()3(dd,lH,H-4),3195(dd,lH,Hl2,I,_.,=9･5Hz),3･80(m,

lH,H-5),3.48,3.4()(eachs,3Hx2,10Me),1･24,1.18(eachs,9Hx2,Piv)

Phcny12,4-di-0-methoxymethyll1-thio-p-D-galact()pyranoside(80)

79(lH.()g,34･1rnmol)をメタノール(50ml)に溶かし､ナ トリウムメ トキシドを

加え､撹拝 した｡反応終了後､酸性イオン交換樹脂Dowcx5()(汁+)で中和 した｡

樹脂を波別し､溶液を濃縮して無色結晶(80)を定量的に得た｡

m.p. 115-116oC

IR(cm~1)

331(),2956,226(),1482,1287

】HNMR(20()MHz)

(80)-Ac化

7･58-7126(m,5H,aromatic),4･89(dd,1H,H-3,I,,4-2･9Hz), 4･7R(ABq,2H,

MOM-CH2-),4･66(ABq,2H,MOM-CH2-),4･65(d,lH,H-1,Jl.2=1()･2 Hz),

4･32(dd,lH,H-6',J5,6-7･3Hz),4･14(dd,lH,H-61,J5.61=5･9Hz),4･O7(dd,lH･

H-4),3･94(dd,lH,H-2,J2.,-10･2Hz),3･77(dd,lH,H15),3･44,3･4()(eachs,

3Hx2,-OMe),2･13,2･l)5(eachs,3Hx2,Ac)

E.A. C H

calcd. 53.32% 6.71%

Fonud 53.42% 6.85%

La]D28--6,()･70

2,4-°ilo-methoxymethyl-D-galact()pyranose(81)

80(10.()g,27.Hmmol)をジクロロメタンに溶かし､溶媒量の半分の体積に相当

する量の水とNBS(8.5g,1.4eq)を加え､室温で撹拝した｡TLCにて原料消失を確
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認後､重そう水で中和 し､クロロホルム､水で洗浄後､水層を濃縮 し､シラップ

(81)を得た｡
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