
51Bulletin of Osaka University of Pharmaceutical Sciences 10 (2016)

1．はじめに

　糖類は自然界の至る所に存在し，生物が生存す
るために欠かすことが出来ない化合物群である．
近年，糖の構造に類似した疑似糖（pseudo-sugar） 

が動植物界や微生物界に広く分布していることが
判明している．このような pseudo-sugar の中で，
環内の酸素原子が炭素原子に置き換わった化合物
群は，カルバシュガー（carbasugar）と呼ばれて
いる．カルバシュガーは，糖類似構造を有するた
め，その中のあるものは，様々な糖加水分解酵素

（グリコシダーゼ）のリガンドとなり，競合阻害
作用を示す．グリコシダーゼは，消化管での糖質
消化，細胞表層での糖鎖プロセシングやリソソー
ムでの複合糖質代謝など，極めて重要な生物学的
プロセスを担っている．中でも，免疫やウイルス
増殖などにも深く関わっているグリコシダーゼの
阻害剤は，抗糖尿病，抗癌，抗ウイルス等，種々

の生理活性を示し，治療薬やそのリード化合物，
シーズとして注目を集めている．
　C7−カ ル バ シ ュ ガ ー 構 造 を 有 す る pericosine 

A−D と Do お よ び E は， 海 洋 動 物 ア メ フ ラ シ
Aplysia kurodai の胃内容物から分離された真菌
Periconia byssoides の代謝産物であり（Figure 1）1−2），
pericosine A のヒト癌細胞に対する細胞毒性をは
じめとする顕著な生理活性のため，これらは合成
標的化合物として注目されており，これまでに筆
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Figure 1． Structures of Natural Occurring Pericosines
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者らや海外の研究グループによって様々な合成法
が開発されてきた．3−9）

　2014 年，Cichewicz らは，アラスカの土壌より
分離された真菌 Tolypocladium sp．の代謝産物と
して（P ／ M）−maximiscin を単離し，その構造を
決定した．（Figure 2）．10）Pericosine 部分構造を含
んでいる maximiscin が，UACC−62 メラノーマ細
胞に対する顕著な細胞増殖抑制作用を示すことか
ら，pericosine 類の合成研究は，今後さらに重要
性を増すものと考えられる．
　筆者らは，以前から pericosine 類の合成研究を行
い，これまでに pericosine A−D と Do の全合成を達
成し，それらの絶対構造を明らかにした．11−16）しかし，
pericosine E については，我々を含めて，これま

で合成の報告がなされてこなかった．Pericosine 

E は，（＋）−pericosine Aと（−）−pericosine Bまたは，
（−）−pericosine A と（＋）−pericosine B のように，逆
のキラリティーを持った pericosine A と pericosine 

B がエーテル縮合したような 2 量体構造を有する
天然物である （Figure 3）．また，天然の pericosine 

B，C，E はエナンチオマー混合物として存在す
るという興味深い報告がなされている．2，17）

　疑似糖またはそのハイブリッド化合物は，天然
物を含めて他にも数多く存在するが，中でも最も
良く知られている化合物として，経口抗インフ
ルエンザ薬 oseltamivir phosphate，経口抗糖尿病
薬 acarbose，トレハラーゼ阻害剤 validoxylamine 

A が挙げられる．これらは，Figure 4 に記すよう

　　　　　　　 Figure 3．Formation of Pericosine E

　　              　Figure 4．Structures of Oseltamivir phosphate， Acarbose and Validoxylamine A

　　　　　　　　　   Figure 2．Structures of Natural Occurring (P ／ M)-Maximiscin
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に，共通して何らかのグリコシダーゼ阻害活性を
有している．18，19）従って，同様の構造的特徴を持
つ pericosine E もまた，何らかのグリコシダーゼ
阻害活性を示す可能性があると考えた．
　上述のように，pericosine E の全合成は， 有機合
成化学としてのチャレンジであることはもとよ
り，未解明の天然物の絶対構造を解明すること，
未解明の有用な生理活性を発見すること，さらに
その生合成経路の理解に有益な情報をもたらす可
能性があるという点において意義深いと考え，研

究を遂行した．20）

2．これまでの pericosine 類の合成研究と 
pericosine E の合成計画

　これまでに報告してきた pericosine A−D と Do の
全合成を Scheme 1 ，2 にまとめた．11-16）この合成
法では，出発原料としてキナ酸やシキミ酸を用
い，3 つの鍵中間体エポキシド（＋）− 2 ，（−）− 7 ，

（−）− 2 から種々の pericosine 類へと導いていた．

　　         　Scheme 1．Total Synthesis of （＋）−Pericosines A， C and （−）−Pericosine C

　　      Scheme 2．Total Synthesis of （−）−Pericosines B， D and Do
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　これまでの研究を通して，これら 3 つの他に 

（＋）− 7 を加えた計 4 つのエポキシドに相当する
生合成前駆体が pericosine 類の生合成経路におい
て存在するのではないかと推測しており，その
考えに基づいて pericosine E の逆合成経路を下記
のように考えた（Scheme 3 ）．この Scheme では，

（−）−pericosine A 前駆体である（−）− 3 と（＋）−
pericosine B 前駆体である（＋）− 7 を縮合させる
ことによって目的物の骨格を構築し，その後，水
酸基の立体の反転，脱保護によって最終生成物に
導くものである．
　しかし，本合成経路を実現するためには，解決

　　Scheme 3．Retrosynthetic Analysis of Pericosine E
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しておかなければならないいくつかの障害があっ
た．一つ目は，クロロヒドリン（−）− 3 の効率的
な合成法の開発である．これまでの合成法では，
シキミ酸より 6 工程で総収率が 18％と低いもの
であった（Scheme 4 ）．21）

　他方，（＋）− 7 自体は，本研究開始時において
新規化合物であったが，その対掌体（−）− 7 の合
成は報告されていた（Scheme 5 ）14）．エポキシド

（− ）− 7 は，ジ エ ン（＋）− 6 に m−CPBA を CH2Cl2

中，40ºC で作用させることで位置異性体（＋）−16

との混合物として合成できるが，単離することは
できない．この方法をそのまま pericosine E の合
成に採用すれば，中間体 11 の合成において，反
応の粗生成物がより複雑な混合物となり，分離困

難となるのは容易に想像でき，全合成に重大な支
障をきたす恐れがある．これを回避するために
は，より優れた位置選択的エポキシ化反応の開発
が望まれた．
　また，（−）− 6 の合成は Scheme 6 に沿った方法
が知られているため，本研究において新たに開発
される 6 の高位置選択的エポキシ化反応と組み合
わせることで（＋）− 7 を効率的に合成できると考
えた．
　上記のことから，以下の①〜③の改善は， 

pericosine E の合成中間体（−）− 3 と（＋）− 7 を
より容易に得ることを可能とし，全合成の達成に
必須であった．

　　　Scheme 4．Synthesis of Chlorohydrin(-)-3 from (-)-Shikimic Acid
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　①シクロヘキサジエン 6 合成の効率
　②ブロモヒドリン 15 合成の位置選択性
　③トランスエポキシド 7 合成の位置選択性
　筆者らは，まず，これら 3 つの事項についての
検討を行い，その後，pericosine E の全合成へと
研究を進めるこことした．

3 ．Pericosine E の合成中間体 6 ，15，
7 の効率的合成

3.1．シクロヘキサジエン 6 の効率的合成22）

　Scheme 7 に示す既知のシクロヘキサジエン 6

の合成法 21，22）には，いくつかの問題があった．
1）吸湿性が非常に高く，当量調整が困難である
セシウムアセテート（CsOAc）を使用しなけれ
ばならない．2）溶媒のジメチルホルムアミド 

（DMF）が高沸点のため除去が面倒である．3）6  

は，化合物としての安定性に問題がり，分解，芳
香化，Diels−Alder 反応による 2 量化を起こし易
い．これらを克服するために，（＋）− 6 の合成法
を改良し，効率化する必要があった．
　そこで，筆者らは，次の現象に着目した．トリ
フラート 14 を合成する際，アルコール 13 のジ
クロロメタン溶液に触媒量の N，N−ジメチルア
ミノピリジン（DMAP）存在下，ピリジン，トリ

　　　　Scheme 5．Synthesis of（−）− 7  from（＋）− 6

　　　　Scheme 7．Previous Synthesis of（＋）− 6

　　   Scheme 6．Synthesis of（−）− 6  from（−）−Quinic Acid
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フルオロメタンスルホン酸無水物（Tf2O）を作用
させると，少量ながら（＋）−6 を与える（Scheme 

7 ）．このことは，14 への反応条件を精査するこ
とで，13 から（＋）−6 を一挙に合成できるととも
に，CsOAc や DMF を用いないで済む可能性を示
唆した．
　まず，13 から 1 段階で目的の（＋）−6 を得るた
めに市販されている強力な脱水剤の使用を試み
た．Martin Sulfurane23）では，全く反応が進行し
なかった．また，Burgess 試薬24）では，複雑な混
合物を与えるにすぎなかった．
　次に，トリフラート 14 に適切な塩基処理を行
うことで，（＋）−6 を生成する可能性があると考
え，比較的取扱いが容易な塩基を用いて反応条
件を種々検討した（Table 1）．はじめに，溶媒を
CH2Cl2，反応温度を室温，反応時間を 24 時間に
固定し，塩基としてピリジン，トリエチルアミ
ン，ジイソプロピルエチルアミン（DIPEA）を単
独で用いて実験を行ったが，反応はほとんど進行
しなかった（entry 1−3 ）．強塩基性のジアザビシ
クロウンデセン（DBU）を用いる同条件下での
実験では，芳香化した生成物 18（67％）を得る
のみであった（entry 4 ）．ところが，DMAP を塩
基として作用させると目的の 6 が収率 63％で生

成した（entry 5 ）．
　続いて，当量数と濃度について検討したとこ
ろ （entry 5-7），DMAP を 2.4 当量用いた際，収率
71％で（＋）−6 を得たが，原料 14 も 9％回収した

（entry 6）．
　さらに，反応時間の短縮を目的として，マイ
クロウェーブ（MW）26-29）を用い，反応温度と
時間について検討を行うこととした（Table 2）．
MW 照射下，反応温度 80，100，120 ºC につい
て，それぞれ反応時間 30 分と 5 分で実験を行っ
た（entry 1-6）．その結果，反応温度 120 ºC，MW 

加熱時間 5 分の時，原料回収することなく目的の 

（＋）−6 のみを収率 85％で与えることが判明した 

（entry 6）．
　この反応条件を基に，当初目的としていた，ア
ルコール 13 からシクロヘキサジエン（＋）−6 へ
のワンポット合成を試みた（Scheme 8）．ジクロ
ロメタン溶媒中，アルコール 13 に DMAP（2.4 

当量），ピリジン（1.2 当量），Tf2O （1.2 当量）を 

MW 照射下 120 ºC，30 分作用させたところ，一
挙に目的の（＋）−6 を収率 65％で得ることに成功
した．ただし，この反応において DMAP を塩基
として用いているが，ピリジンの存在も必須であ
ることがわかった．

　　　　　　　　　　Table1．Synthesis of (+)-6 Using Various Bases

entry base (pKa of H+base)25） (+)−6（％） 14（％）
1 pyridine 5.2 0a

2 Et3N 10.6 14 73
3 DIPEA 11 0a

4b DBU 12 16 7
5c DMAP 9.2 63 11
6d DMAP 71 9
7e DMAP 65 20

a. Since the reaction did not proceed, recovered 14 was not purified.
b. Byproduct 18 was obtained in 67％ yield.
c. Diels-Alder product 19 was obtained in only 4％ yield.
d. DMAP (2.4 eq.) was used.
e. DMAP (1.2 eq.) was used in 1/2 volume of CH2Cl2
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　上述の検討により，MW 法を採用し，2.4 等
量の DMAP を塩基として用いることで，DMF，
CsOAc を用いることなく，1 工程で（＋）−6 が合
成可能となった．

3. 2．ブロモヒドリン 15 の位置選択的合成

　Scheme 9 に示す既知の方法を用いる（＋）−6 の
ブロモヒドリン化の際，12，21）目的物（＋）−15 と
その構造異性体 20 の生成比は 2.4：1 であり，位
置選択性が乏しかった．また，溶媒として発がん
性が疑われている1，4−ジオキサンを用いるのも問
題である．これらを改善すべく，反応条件につい
て種々検討した．その結果は，Table 3 にまとめ
て示した．
　ブロモヒドリン（＋）−15 の合成のために，有
機溶媒と水の比を 2：1 ，反応時間を 20 時間に固
定して種々の溶媒を検討したところ（entry 1−5， 

7 ），アセトニトリルを用いた際に，最も高い選

択性で（＋）−15 を与えた（entry 7 ）．次に，溶媒
の混合比率の検討を行うと（entry 6−11），アセト
ニトリルと水が 2：3 の時に（＋）−15 を最高収率
で与えた（80％， entry 9 ）．さらに，反応濃度に
ついて調べると（entry 11−12），アセトニトリル：
水＝ 2：3 の混合溶媒中，（＋）−6 の濃度を 5 mg／
mL とする時，最良の結果を与えた（entry 9 ）．
これらの結果をもとに，entry 9 の条件下，反応
時間を 4 時間まで短縮しても同様の収率で目的物
を与えたため，これをブロモヒドリン化の最適条
件として以降の実験に用いることとした（entry 

13）．以上の検討により，1 ，4−ジオキサンを溶媒
として用いることなく，目的の（＋）−15 の効率
的な位置選択的合成法を確立した．

3. 3．トランスエポキシド 7 の位置選択的合成20）

　既に述べたような理由で，ジエン 6 からのトラ
ンスエポキシド 7 の高位置選択的エポキシ化の開

　　　　　　　　　　　  Table 2．Microwave-Aided Elimination with DMAP

entry temperature (°C) time (min) (+)-6， yield （％）
1 80 30 76

2 100 30 72

3 120 30 67

4a 80 5 57

5b 100 5 75

6 120 5 85

a. Starting material 14 was recovered in 35％ yield.
b. Starting material 14 was recovered in 13％ yield.

Scheme 8．One-pot Dehydration from Alcohol 7 to Cyclohexadiene 6
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　　　　　　　Scheme 9 ．Synthesis of（＋）−15 Using Previous Procedure

　　　　　　Table 3 ．Bromohydrination of（＋）− 6 to（＋）−1520）

entrya conc.of（＋）−6
solvent

product ratiob（％）
(mg／mL) （＋）−15 20 19

1 5 dioxane-H2O（2:1） 36 49 15

2 5 tBuOH-H2O（2:1） 43 27 30

3 5 DMSO-H2O（2:1） insoluble

4 5 acetone-H2O（2:1） 72 12 16

5c 5 THF-H2O（2:1） 33 46 -

6 5 MeCN : H2O（4:1） 38 45 17

7 5 MeCN : H2O（2:1） 76 8 16

8 5 MeCN : H2O（1:1） 74 13 13

9 5 MeCN : H2O（2:3） 80 7 13

10 5 MeCN : H2O（1:2） 75 12.5 12.5

11 2.5 MeCN : H2O（2:3） 74 9 17

12 7.5 MeCN : H2O（2:3） 75 11 14

13 5 MeCN : H2O（2:3） 80 8 12

a　Reaction time in all entries was set to 20 h except entry 13（4h）.
b　Ratios were determined by analysis of 1H-NMR spectra of crude reaction mixtures.
c　Recovered diene （＋）−6 that ratio of 21％.

発は，pericosine E 合成に必須である．Scheme 3
で示した pericosine E 合成経路に必要な対掌体は

（＋）− 7 であるが，新規エポキシ化条件の検討に
は，より短工程で合成できる基質（＋）− 6 を用い
る方がより適切である．そこで，種々の反応剤を
用いて（＋）− 6 から（−）− 7 への酸化を検討し，
その結果を Table 4 にまとめたので，本節ではそ
れについて述べる．
　Entry 1 − 4 に示した実験から，ジメチルジオキ

シラン（DMDO）を用いた際に約 3：1 程度の選
択性が見られた（entry 4 ）．次いで，DMDO の一
方のメチル基をトリフルオロメチル基に換えたメ
チルトリフルオロメチルジオキシラン（TFDO）31，32）を
使用した実験では，（−）−7 と（＋）−17 の生成比
が 18：1 と選択性が向上した（entry 5 ）．選択性
向上のため，さらに反応温度を低下させたとこ
ろ，−15 ºC での反応において，完全に（＋）−17

が消失し，（−）−7 を単一の生成物として得るこ
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とに成功した（entry 7 ）．
　ここまで述べてきたように，3 つの問題点（① 

シクロヘキサジエン 6 合成の効率；②ブロモヒド
リン 15 合成の位置選択性；③トランスエポキシ
ド 7 合成の位置選択性）を改善することに成功し

た．
3. 4．Pericosine E の 合 成 中 間 体（− ）−3 と

（＋）−7の合成

　 こ れ ま で で 検 討 し た 反 応 条 件 を 用 い，
pericosine E の中間体（−）− 3 と（＋）− 7 の合成を

Scheme 12．Synthesis of（−）− 3

　　　　　　  Table 4．Epoxidation of（＋）− 6 to （−）− 7

entry oxidant solvent time
（h）

temp.
（ºC）

product yield（％）

（−）− 7 （＋）−16

1 CF3CO3H（in situ） CH2Cl2 10 rt no reaction

2 tert-BuOOH, VO（acac）2 THF 10 rt 18（58％）

3
o-TfOPhSeO3H（in situ）30)

H2O-CH2Cl2 10 rt decomp.

4 DMDO（in situ） H2O-acetone 10 0−rt 33 10

5 TFDO（in situ） H2O- CF3COCH3 3 0−rt 57 3

6 TFDO（in situ） H2O-CF3COCH3 3 0 65 0

7 TFDO（in situ） H2O- CF3COCH3 3 −15 72 0

a. Yields were calculated as combined yield from 1H-NMR spectrum of crude products
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行った（Scheme 12，13）．
　クロロヒドリン（−）− 3 の合成では，まず，シ
キミ酸を出発物質とし，カンファースルホン酸 

（CSA）存在下，トルエン−メタノール混合溶媒
中，シクロヘキサノンを 160 ºC，30 分，MW 照
射し，13 を 92％の収率で得た．13 は，今回開発
した MW を用いるワンポット法でシクロヘキサ
ジエン（＋）− 6 へと導いた後，単離精製なしに，
ブロモヒドリン（＋）− 15 に変換した．13 からの
2 段階収率は，65％であった．次に，THF 溶媒
中，−78 ºC で n−ブチルリチウム（n−BuLi），ヘ
キサメチルジシラザン（HMDS）から調整したリ
チウムヘキサメチルジシラザン（LHMDS）を（＋）−
15 に作用させ，シスエポキシド（−）− 2 へと導
き，続いてジエチルエーテル溶液中，0 ºC で塩化
水素処理することで，目的の（−）− 3 をシキミ酸
から総収率 45％で合成することが出来た．
　一方，トランスエポキシド（＋）− 7 は，Scheme 

13 に沿って合成した．まず，キナ酸を出発物質
として，文献既知の方法12）でアルコール 1 へと
導いた．これに対して，Scheme 8 に示した反応
条件，即ちピリジン（1.2 当量），Tf2O（1.2 当
量），DMAP（2.4 当量）を MW 照射することで
シクロヘキサジエン（−）− 6 を合成しようと試み

たが，目的の（−）− 6 は得られたものの副生成物
が多く，収率が著しく低下した．これは，基質
1 が ent−13 の C−5 位におけるジアステレオマー
であり，MW 反応は何らかの立体的制約を受け
ると考えられる．そこで，以前の DMF 溶液に
CsOAc を用いる方法で（−）− 6 へと導いた．続
いて，今回開発した TFDO を酸化剤とする高位
置選択的エポキシ化条件を用いて，目的の（＋）−
7 を合成した．この場合，アルコール 1 からエポ
キシド（＋）− 7 の総収率は，56％であった．

4．（−）-Pericosine E の全合成

4. 1．エーテル結合形成のためのモデル実験

　Scheme 3 に示した pericosine E の逆合成経路に従
うと，本合成のもう 1 つの鍵反応となる（−）− 3

と（＋）− 7 の縮合について検討することとなる．
しかし，（−）− 3，（＋）− 7 は，出発物質から多段
階の合成工程を必要とする貴重な化合物である．
そこで，エーテル形成反応検討のモデル実験とし
て，出発物質からより短工程で合成できる 1 と 

（−）− 7 を用いてエーテル結合形成反応について
検討した．その結果を Table 5 にまとめた．
　ルイス酸触媒として，BF3・OEt2 あるいは AlCl3

Scheme 13．Synthesis of（＋）− 7
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を用いた場合に，目的のカップリング体 22 を
得ることに成功した（entry 1，2 ）．このうち，
BF3・OEt2 では，反応時間 10 分で目的物 22 を得
ることが出来た（entry 1 ）．また，BCl3 を用い
た場合には，目的物 22 は得られず，23 と（＋）−
10 をそれぞれ 10％，11％で生成したことが確認
された（entry 3 ）．一方，ブレンステッド酸であ
る HCl を用いた際，目的物 22 は生成せず，23 

（ 6 ％）を与えるにすぎなかった（entry 4 ）．本
節で述べた検討から実際の pericosine E の合成に
は，entry 1 に示す BF3・OEt2 触媒反応を採用する
こととした．

4. 2．（−）− Pericosine E の合成

　前節の最適条件を用いて，pericosine E 合成の
ために，（−）− 3 と（＋）− 7 との間のエーテル結

合形成反応を行った（Scheme 15）．クロロヒドリ
ン（−）− 3 とエポキシド（＋）− 7 の CH2Cl2 溶液
に，0 ºC で BF3・OEt2（0．1 当量）を加え，室温
で 10 分間撹拌したところ，目的のエーテル結合
体 11 を 52％の収率で得ることに成功した．
　次いで，5ʼ 位水酸基の立体反転のため，光延反
転を試みたが，目的の化合物 12 を得ることはで
きなかった（Scheme 16）．そこで，別法としてア
ルコール 11 を一旦，ケトン体へと導いた後，立
体選択的還元による 12 の合成を試みた（Scheme 

17）．
　 化 合 物 11 の CH2Cl2 溶 液 に，Dess − Martin 試
薬 （DMP）を作用させたところ，目的のケト
ン 24 と構造不明の副生物 25 の分離困難な混合
物（24：25≒ 1：1 ）を与えた．続いて，この
混合物を精製しないまま水素化ホウ素ナトリウ

Scheme 15．Coupling Reaction of（−）− 3 with（＋）− 7.

Table 5．Coupling Studies of Model Molecules

entry catalyst time
product（％）

22 23 （＋）−10

1 BF3・OEt2 10min 68 - -

2 AlCl3 45min 64 11 -

3 BCl3 24h - 10 11
4 HCl in Et2O 24h - 6 -
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ム（NaBH4）で処理した結果，5ʼ 位水酸基の立体
が反転した pericosine E の前駆物質 12 を 2 段階
34％の収率で与えた．
　最後に，12 のメタノール溶液に，TFA を作用
させることで，目的の pericosine E を収率 94％で
得ることに成功した（Scheme 18）．合成された化
合物の比旋光度以外の各種スペクトルデータは，
天然物のデータと完全に一致し，ここに世界で初
めての pericosine E の全合成を達成した．
　先に述べた様に，天然の pericosine E は，エ

ナンチオマー混合物であることが報告されてい
るため，比旋光度を比較したところ，天然の 

pericosine E は，［α］D＝−31.5（c＝0.43， EtOH）で
あるのに対し，合成した pericosine E のそれは，

［α］D＝−68.3（c＝0.06, EtOH）であった．この結
果から，今回合成した絶対配置を有する（−）−
pericosine E は，自然界で主に存在するエナンチ
オマーであることが明らかとなった．前述のデー
タより，天然の pericosine E のエナンチオマー比
は，（−）− pericosine E：（＋）− pericosine E＝約 3： 1

Scheme 17．Inversion of 5'-Hydroxyl Group of 11 by Oxidation-Reduction Sequence

Scheme 16．Examination of Mitsunobu Reaction on 11 for Inversion of 5ʼ−Hydroxyl Group．
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であると算出した．
5 ．（−）−Pericosine E のエピマー 29の合

成

　（−）− Pericosine E 合成中間体 11（Scheme 15）
を上と同様に TFA 処理して，（−）− pericosine E

のエピマー 29 を収率 34％で合成することができ
た （Scheme 19）． 

6．（−）−Pericosine E とそのエピマー 29 
のグリコシダーゼ阻害活性

　合成に成功した（−）− pericosine E とそのエピ
マー 29 について，Yeast 由来のα−グルコシダー
ゼ，Sweet Almond 由 来 の β−グ ル コ シ ダ ー ゼ，

Jack Bean 由来のα−マンノシダーゼを用いて，そ
れらの酵素阻害活性を評価した（Table 6 ）．
　3 つのグリコシダーゼについて阻害活性を調べ
たところ，両化合物ともα−グルコシダーゼに対
してのみ有意な阻害活性を示した．その強さは， 

ポジティヴ・コントロールであるデオキシノジ
リマイシン（DNJ）のおよそ 3 分の 1 程度であっ
た．この活性試験結果は，pericosine E が抗糖尿
病薬開発の有望なシード化合物となりうる可能性
を示唆した．

7 ．結　語

　 海 洋 生 物 ア メ フ ラ シ 由 来 真 菌 Periconia 

byssoides OUPS−N133 の産生するシクロヘキセノ

Scheme 18．Deprotection of 12．

Scheme 19．Synthesis of 5ʼ−epi−Pericosine E 29

　　　　　　　  Table 6．Biological Activities on Synthesized Products, （−）− pericosine E and 29

IC50（M）
（−）−pericosine E 29 DNJ

α−glucosidase（Yeast） 1.5×10-3 1.8×10-3 5.8×10-4

β−glucosidase（Sweet Almond） inactive inactive −
α−mannosidase（Jack Bean） inactive inactive −
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イド，pericosine E の全合成研究において，以下
の結論を得ることが出来た．
　シクロヘキサジエン（＋）− 6 ，ブロモヒドリン 

（＋／−）−15，トランスエポキシド （＋／−）− 7 の
新規効率的合成法を確立した．これにより，種々
の pericosine 類をより簡便に合成できるように
なった．
　新しく開発した反応を用いて，（−）− pericosine 

E の初の全合成に成功し，天然物の主対掌体の
絶対構造を（3R, 4R, 5R, 6R）−methyl 6−chloro-3, 4−
dihydroxy−5−｛（1R, 4S, 5S, 6S）−4, 5, 6−trihydroxy−2−

（methoxycarbonyl）cyclohex−2−en−1−yl］oxy｝cyclo−
hex−1−enecarboxylate と決定した．
　（−）−Pericosine E 及びそのエピマー 29 は，と
もに，DNJ の 3 分の 1 程度の強さのα−グルコシ
ダーゼ選択的酵素阻害活性を示す．
　今後，本研究を出発点として，抗糖尿病薬等の
医薬品開発へ向けて研究を発展させていこうと考
えている．
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