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抗腫瘍性天然物 pericosine A の新規合成法の開発と
誘導体の生理活性について†
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Recently there was a report about the isolation of pericosines A–E, which are unique and highly functionalized 

cyclohexenoid metabolites of Periconia byssoides OUPS-N133, a substance that was originally separated from the sea 

hare, Aplysia kurodai. Pericosine A showed remarkable inhibitory activity against protein kinase EGFR (epidermal 

growth factor receptor) and topoisomerase II in addition to in vivo antitumor activity against P388 cells. The absolute 

stereostructures of pericosines A–C were elucidated by performing total syntheses. However, our first successful 

synthesis of pericosine A gave a low total yield. Thereafter, we developed a more efficient route for synthesizing 

(+)-pericosine A, the key steps of which are the regio- and stereoselective bromohydrination of an unstable diene 

derived from (–)-quinic acid and the regio- and stereoselective ring opening of a β-epoxide. This new synthetic route 

was also applicable to (+)-pericosine C and (–)-pericosine C. In addition, the absolute configuration of pericosine D was 

elucidated via a short synthesis that involved stereoselective ring opening of another β-epoxide, which is a diastereomer 

of what was described above. As a result, natural pericosine D was determined to be methyl (3R,4R,5S,6R)-6-chloro-

3,4,5-trihydroxy-1-cyclohexene-1-carboxylate. Using the same strategy, the total synthesis of (–)-pericosine B was also 

achieved.
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はじめに

　本稿では，平成 19 年度大阪薬科大学同窓会研

究助成による課題「抗腫瘍性天然物 pericosine A

の新規合成法の開発と誘導体の生理活性につい

て」において行われた研究内容を紹介する．

　近年，本学・沼田らのグループによって海洋

生物アメフラシから単離された真菌 Periconia 

byssoides OUPS-N133 の細胞毒性代謝産物として

pericosine A–E (1–5) の単離および構造決定が報

告されたが
1)
, これらのうち pericosine A (1) は，in 

vivo における抗腫瘍性が認められた他，protein 

kinase EGFR ( 上皮成長因子受容体 ) およびヒト・

トポイソメラ−ゼ II に対する顕著な酵素阻害活性

を示すことが記されているため，抗がん薬の開発

に繋がる活性を有する本化合物の合成研究は，窮
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めて意義深いものであると考えられる．その上，

pericosine 類は，構造上，一種のカルバシュガー

と見ることができるために抗菌作用，抗ウイルス

作用，グリコシダーゼ阻害活性など様々な生理作

用も期待される
2)
．筆者は，これまでに小さいサイ

ズの生理活性天然物の合成研究を行ってきたが
3)
，

以上述べたような理由で，特に pericosine 類に注

目しており，これまでに pericosine A の合成につ

いて検討し，最初に報告された構造を有する分子
4)
 

の全合成に成功したが，スペクトルが天然物と一

致せず，この研究によって報告されていた天然物

の構造に誤りがあることを指摘した
5,6)
．その後，詳

細なスペクトル比較の末，真の pericosine A を

推定し，その化合物の天然および非天然型の両エ

ナンチオマーの全合成を達成し，絶対構造の決定

を世界に先駆けて報告した
7,8)
．しかしながら，その

合成法は，反応工程数，総収率，他の誘導体合成

への応用という点で問題があった．そこで，本研

究課題では，より短行程で効率的，また様々な誘

導体への応用可能な合成経路の開発について検

討することとした．同時に他の天然に存在する

pericosine 類の合成についても検討することとし

た．本研究全体のもう 1 つの特徴は，薬学 6 年

制を睨んで，各段階の反応をできるだけ誰にでも

できる比較的簡単な反応を組み合わせることであ

る．また，研究過程で派生する新規化合物につい

て生理活性試験を実施し，より有効な化合物の探

索を行うという目標で研究を展開した．

Fig. 1  Structures of naturally occurring pericosines
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1.  Pericosine A および C の新規全合成法
の開発

9)

　前述のように筆者は，2007 年に，(+)- および

(–)-pericosine A (1) の全合成による相対配置の訂

正および絶対配置の決定を報告した
8)
．しかし , そ

の全合成において出発原料である (–)- キナ酸 (6)

からの総工程数は 15 段階，総収率 0.57％とか

なり低く，課題が残された．そこで，この注目

すべき生理活性を有する天然物 1 の更に効率的

な合成経路の開発について検討した．

　(+)-1 の新しい合成経路を Chart 1 に示した．ま

ず，比較的安価な 6 を出発物質とし，既知の方法
8)

でヒドロキシシクロヘキセン誘導体 7 へと導い

た．その後，7 よりトリフラート 8 を経て，不安

定なジエン 9 を合成した．ここで，単離された 7

より 9 を合成すると反応はきれいに進行したが，

シリカゲルカラムクロマトグラフィーを用いて精

製すると，その収率は 39% となった．ジエン 9

に水 - ジオキサン中，NBS を作用させると，ブロ

Chart 1  Facile and efficient synthesis of (+)-pericosine A (1)
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モヒドリン 10 (48 %) および副生成物 11 (20 %) 

を与えた．続いて主生成物 10 に対して，LHMDS

を作用させ，鍵中間体であるエポキシド 12 を与

えた．エポキシド 12 に対し，無水ジエチルエー

テル中，塩化水素を作用させることにより位置お

よび立体選択的にエポキシドの開環反応が進行し ,

クロロヒドリン 13 を与え，これに対してメタノー

ル中，室温で TFA を作用させて脱保護し , 目的の

(+)-1 を合成した．全工程において単離した場合の

6 からの総収率は 4.3 %，9 の合成を含むいくつ

かの工程で中間体の単離を省略した際の総収率は

11.7 % であり，我々が既に報告した最初の全合成

の総収率 0.57％を大幅に上回った．

　次に，pericosine C (3) の合成については，その

概略を Chart 2 に示した．共通中間体 12 に対し

てメタノール中，触媒量の塩化水素を作用させる

と，1 の合成と同様の位置および立体選択的開環

反応によって β-6-metoxy 体 14 が生成した．その

後，同様の脱保護を経て (+)-3
1,10)
  の合成に成功した．

　続いて我々は，本法を pericosine B (2) の合成

に応用しようと考えた．即ち，中間体 13 に対

し，NaOMe を作用させた時，SN2 反応が起これ

ば，2 の前駆物質になるはずであると目論んだわ

けである．ところが，実験の結果，我々の意に反

してこの反応生成物は，二重結合の移動を伴って

生成したメトキシアルコール 15 であった．意に

反してはいたものの，このものは，(–)-3 の前駆

物質であり，この発見は，極めて興味深いもので

あった．その理由は，以下のようなものである．

天然物というものは，通常どちらか一方の対掌体

として存在することがほとんどであるのに対し，

pericosine類の単離の報告において「3および5は，

エナンチオマー混合物 ( 両方の対掌体がある比率

で混じっている ) として存在する」と記述されて

いる
1)
．以前より筆者は，この事実について自然が

どのようにそれを為し得ているのかという点で極

Chart 2  Enantiodivergent synthesis of (+)- and (–)-pericosine C from 12
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めて深い興味を持っており
11)
，pericosine 類につ

いては，両方のエナンチオマーを合成したいと

考えてきたのである．上述したように位置およ

び立体選択的にエポキシドの開環反応が進行し

て生成したメトキシアルコール 15 は，脱保護に

より予想通り (–)-3 を与え，我々は，この新規合

成経路を用いて同じ中間体 12 より pericosine C

の両エナンチオマーを作り分けることに成功し

た．尚，13 から 15 への変換機構に関して，13

が塩基性条件下で，エポキシド 12 を再生し，こ

のものに NaOMe が SN2' 型攻撃をするのではな

いかと考えた．この仮説を立証するために，12

に対し直接 NaOMe を作用させたところ，予想

通りアルコール 15 を与えたため，上記の反応機

構は支持された．

　さて，ここで述べた同一中間体 12 からの 3

の両対掌体への変換は，いわゆるエナンチオ分

岐合成
12–14)
  であるが，天然物の全合成のほぼ最終段

階におけるエナンチオ分岐合成の例は皆無に等

しい．従って，本合成は，有機合成化学上極め

て意義深いと考えられる．

2.  Pericosine D の合成による絶対配置の
決定

15)

　続いて，絶対構造未知の pericosine D (4) につ

いて合成的アプローチによって決定することを

試みた．この研究を開始した 2006 年の時点で，

その相対配置に関する確かな情報は，3,4 位の相

対配置がcis であるということだけであった . そし

て，Fig. 2 に示す考えられる可能なジアステレオ

マー 4 種 (1，4，16，17) のうち 1 と 17 の 2 種

は，既に我々によって合成されており
5-8)
， いずれも

pericosine D ではないことがわかっていた．従っ

て，pericosine D は，化合物 4，16 のいずれかで

あり，これらの合成について研究を開始すること

とした．

　本化合物の合成は，Chart 3 に従って行われた．

キナ酸 (6) を出発物質とし，既知の方法
16)
 で先ほど

の対掌体である不安定ジエン 18 を合成し，これ

をmCPBA を用いて酸化すると先ほどとは相対配

置の異なる βエポキシド 19 とその異性体 20 を

分離困難な混合物として与えた．混合物のまま無

水ジエチルエーテル中，塩化水素を作用させたと

ころ，4種のクロロヒドリン 21–24 を各々 26，2，

3および 2 % の収率で与えた .

  生成した 4 種のうち，21 および 22 に TFA を

作用させ，それぞれ 16 および 4 を与えた．しか

し，両者とも各種スペクトルデータは，報告さ

れている pericosine D のものとは一致しなかっ

た．そこで，報告された天然物のアセトナイドを

入手し，これを脱保護反応に付したところ，比旋

光度を含むすべてのスペクトルデータが合成した

4 と完全に一致した．これらの実験事実から著者

は，4 を改めて pericosine D と命名し，その絶対

構 造 を (3R,4R,5S,6R)- 6-chloro-3,4,5-trihydroxy-

Fig. 2  Four possible 3,4-cis-diastereomers of 6-chlorinated pericosines
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1-cyclohexene-1-carboxylateと決定するとともに，

もともと pericosine D として報告されているも

のと報告されているアセトナイドは対応していな

い，つまり別の pericosine であると結論した．

3.  (–)-Pericosine B の全合成
17)

　(+)-Pericosine B (2) は，単離の報告
4)
 の翌年に

Donohoe らによる天然型の全合成が報告され，そ

の絶対配置が決定されているが
18)
，その唯一の成功

例は，高価な出発物質を用いること，毒性の強い

四酸化オスミウムを等量用いる工程があるという

点で問題がある．

　一方，繰り返しになるが 2007 年の沼田らによ

る pericosine 類の単離，構造決定の報告には 3 お

よび 5 がエナンチオマー混合物として得られたと

記載されており
1)
，しかも，よく見てみると Fig. 1

に示したように化合物 5 は，1 および 2 の類縁

体の逆のキラリティーを持った単量体同士がカッ

プリングにより生成しているような天然物であ

り，このことは，1 および 2（あるいはまだ見つ

かっていない別の pericosine）も自然界において

両エナンチオマーが存在する可能性を示唆してい

る
11)
．したがって，天然型の対掌体である (–)-2 の

合成も非常に重要な意義を持つはずである．そこ

で，著者らは，前述の 4 の合成経路をそのまま用

い，反応溶媒としてメタノールを用いれば，(–)- 2

の合成中間体となる α-6-methoxy 体 25 を与える

のではないかと考えた．実際の合成を Chart 4 に

示した．エポキシド混合物をメタノールに溶かし

たものに，触媒量の塩化水素を作用させると，目

的の α-6-methoxy 体を主生成物 25 (54%) として，

副生成物 21 (1%)，26 (1%) とともに与えた．生

成した 25 を Dess-Martin 酸化し，エノン 27 と

Chart 3  Synthesis of (–)-pericosine D (4) and its diastereomer 16
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した後，単離することなくNaBH4 を用いて立体選

択的に還元し，望む立体化学を有する最終中間体

28 を与えた．その後，メタノール中，TFA を作

用させることによって脱保護し， (–)-2 の全合成を

完成した．本全合成は，出発物質であるキナ酸 (6)

より 9工程，総収率 12%であった． 

4.  Pericosine 類の生物学的活性評価
19)

　合成された pericosine 類および関連化合物は，

3 種類のヒト・がん細胞 A549 ( 肺がん，lung)，

HCT-8 ( 回 盲 部，ileocecal)，SCF-7 ( 乳 が ん，

breast) に対するin vitro 細胞毒性試験に付された

が実験結果は論文として未発表であるので，本稿

ではごく簡単に触れることさせていただく．天然

物の P388 マウスリンパ性白血病細胞に対する細

胞毒性についてはすでに沼田らによって報告され

ているが，今回の検討ではそれと概ねパラレルな

結果となった．Pericosine A は，以前の著者らに

よる研究で合成された対掌体も含めて両エナンチ

オマーがヒト・がん細胞に対して有意な細胞毒性

を示した．この結果は，2007 年の沼田らの報告

を支持している
1)
．それ以外の非天然型の (–)-2 を

含むこれまでに試験に付した化合物は，有意な活

性を示さなかった．今後，天然型 (+)-2 の合成を

検討し，そのヒト・がん細胞に対する活性につい

Chart 4  Synthesis of (–)-pericosine B (2) 
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て検討したい．

　それ以外の活性についても今後検討していく予

定である．

おわりに

　今回，抗がん薬あるいは抗ウイルス薬の開発

に繋がる活性を有する有機天然化合物である

pericosine A および C のより効率的な合成法を開

発することに成功したことは，有機合成化学ある

いは創薬化学の面において窮めて意義深いもので

あると考えられる．また，pericosine D の合成に

よって，未知であった絶対配置を明らかにするこ

とができた．さらに (–)-pericosine B の合成にも成

功した．現在，海外の研究者の協力を得て，合成

された化合物の生物学的活性の評価について検討

中であり，ある程度の結果を得ているが，論文と

しては未発表であるので，詳しい内容は今回割愛

させていただいた．また，pericosine D の研究過

程で判明したもともと pericosine D として報告さ

れていた化合物を別に pericosine Do と名付け，現

在その相対・絶対構造についても検討中である
20)
．

更に，本稿の中で簡単に紹介した pericosine 類に

まつわるキラリティーの謎の解明についても今後

検討予定であり，本研究が更なる発展を遂げるこ

とができるように努力したい．
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