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1．はじめに

　沼田ら（大阪薬大）は，海洋由来の微生物の人
工海水培地を用いる培養によって数多くのユニー
クな化学構造を有する生理活性天然物を単離し，
それらの構造決定をしてきた．1）彼らの一連の研
究の中で，大阪府泉南郡岬町海岸で採集された海
洋生物アメフラシから単離された真菌 Periconia 
byssoides OUPS-N133 の培養エキスが，P388 マウ
ス・リンパ性白血病細胞の増殖を in vitro で抑制
することを見出した．大量培養を行った末，細
胞毒性代謝産物として pericosine A-E（1−5）およ
び Do （6）を発見した．2, 3a）Pericosine A （1） は，in 

vivo における抗腫瘍性が認められる他，プロテ
インキナーゼ EGFR およびヒトトポイソメラー
ゼⅡに対する顕著な酵素阻害活性を示すことが
報告されており，抗がん薬開発のリード化合物
として興味が持たれる．Pericosine 類の化学構造
は，各種スペクトル解析や X 線結晶構造解析に

基づいて報告されたが，後の節で簡単に紹介する
ように絶対構造については，我々の研究グループ
や Donohoe らによる全合成研究によって明らかに
された．3, 4）Pericosine 類の化学に関する合成研究の
流れの中で，2011 年から 2012 年にかけて，D-リ
ボースを出発原料とする，閉環メタセシス（Ring-
Closing Metathesis，以後 RCM と省略）5）を鍵反
応とした pericosine 類の合成研究が 3 つの研究グ
ループから相次いで報告された．本総説では，こ
れらの pericosine 類の合成研究について紹介す
る．6−8）

2．これまでの pericosine 類合成研究の概
要

　最初にこれまでの pericosine 類の合成について
簡単に概要を触れておく．Scheme 1 にまとめた
ように，我々は，主に未解決であった絶対構造を
明らかにするために植物起源であり，市販されて
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いる安価なキナ酸やシキミ酸を出発物質として合
成研究を行い，1, 3, 4, 6 の絶対構造を明らかにし
た．我々の最初の 1 の全合成は，キナ酸から 19 工
程，総収率 0.6％であったが，2009 年の効率合成法
では 12 工程，総収率 12％であった．2009 年の同
じ報告の中のキナ酸から（+）-3 の総収率は 11％，

（−）-3 の総収率は 14％であった．また，これらの
研究は，pericosine 類と同じ炭素数 C7 個の骨格を
有していたので，研究の中心は立体選択的な官能
基変換にあったと言える（Scheme 1, eq1）．3, 9）

　一方，1998年の Donohoeらによる（+）-pericosine B

（2）の合成4）や 2010 年の Stevenson らによる合
成10）は，光学活性なジヒドロキシシクロヘキサ
ジエン誘導体を出発原料としている．しかしこれ
らの出発原料は，ブロモベンゼン，安息香酸メチ
ル，ヨードベンゼン，シアノベンゼンといった芳
香族化合物から微生物酸化して得られるもので
あるため高価である［ちなみに，（1S）-cis-3-ブロ
モ-3, 5-シクロヘキサジエン-1, 2-オールは，アルド
リッチカタログ（2012−2014）で 48,800 円／5g で

ある］．これらの合成では，安息香酸メチルやシ
アノベンゼンのようにはじめから pericosine 類と
同じ C7 炭素骨格を有しているものやブロモベン
ゼン，ヨードベンゼンのように後で金属触媒を
用いるカップリング反応によってベンゼン環に
C1 ユニットを導入するものである．Donohoe ら
の合成研究によって，2 の絶対構造が明らかとな
り，（1S, 2S）−3−ブロモシクロヘキサ−3, 5−ジエン
−1, 2−オールから 7 工程，総収率 10％であった．
Stevenson の論文10）では，メチル（5S, 6S）−5, 6−
ジヒドロキシシクロヘキサ−1, 3-ジエン−1−カルボ
キシレートから（+）−1 を 4 工程，総収率 41％，

（1S, 2S）-3-ヨードシクロヘキサ-3, 5-ジエン−1, 2-
オールから（+）-2 を 7 工程，総収率 12％，（1S, 

2S）-3-シアノシクロヘキサ-3, 5-ジエン -1, 2−オー
ルから（+）-3 を 6 工程，総収率 17％で合成した
と記されている．
　この他，Ruano らは不斉 Diels-Alder 反応を鍵
反応とする 2 の合成を試みたが最終生成物には
至っていない．11）

                  Fig. 1　Structures of Naturally Occurring Pericosines



Vol. 7 (2013) 131

3．糖類を出発物質とするカルバシュガー類
の合成例

　糖類は，天然から得ることができて比較的安価
に入手できるキラルプールであり，キラル化合物
合成の出発物質として適している．糖類の環構造
内の酸素原子が炭素原子に置き換わったカルバ
シュガー類は，様々な生理活性が期待されるた
め，それら合成は，近年広く研究されている．12）

本節では，最初に糖類から関連カルバシュガー類
の代表的な合成例を簡単に紹介する．
　まず，竜田らによる（−）-KD16-U1 （15）13）の合
成について述べる．Streptomyces 属放線菌の 2 次
代謝産物である 15 は，グリオキサレースⅠの
酵素阻害によって抗癌活性を示す天然物 COTC 

（16） の前駆物質である．14）Scheme 2 に示したよ

うに D−リボース由来のラクトン 8 をジメチルア
セタール 10 とし，次にラクトンカルボニルを
フェニルスルホニルメチルアニオンで求核付加さ
せ C1 ユニットを導入，続いて t-ブチルジメチル
シリルトリフルオロメタンスルホネートを作用さ
せ，開環と同時に水酸基の O-シリル化，ケトン
をシリルエノールエーテルとした中間体 12 を合
成した．続いてルイス酸として SnCl4 を用いアル
ドール型閉環反応の後，ホルムアルデヒドと反応
させ C1 ユニットを導入した．この得られた 14 を
官能基変換することによって 15 および 16 の合成
を達成した．この合成では C5 の出発物質から 2
度の C1 ユニット導入（図中点線の丸印で囲った
部分）によって C7 カルバシュガー骨格を構築し
ている．15）

　次に，香港の Shing らによる Horner-Wadsworth-

               Scheme 1．Previous Synthesis of Pericosines



132

Emmons（HWE）反応を鍵反応とする gabosine Ⅰ 

（21） および G （22）16）の合成を挙げる．α-D-グル
コノラクトンの 4 つの水酸基を保護してラクト
ン 17 とした後，メチルリン酸ジエチルエステル
にリチウムジイソプロピルアミド（LDA）を作
用させて生成したイリドを求核攻撃させる．生
成したアシルホスホン酸エステル 18 の二級水
酸基を触媒量のテトラ-n-プロピルアンモニウム
パールセネート（TPAP）および過剰量の N−メ
チルモルホリン-N-オキシド（NMO）を用いて酸
化し 19 とした後，塩基性条件下ですぐに閉環し
て 20 を与えることで，天然物 21, 22 へと導いた

（Scheme 3）．17）彼らは，同様の合成法を使ってこ
れまでに様々な gabosine 類の合成を報告してい
る．18）

　次に，カルバシュガーの合成に用いられる
RCM ついて触れておく．Grubbs らよって開発さ

れたルテニウム触媒を用いる炭素−炭素二重結合
反応は，メタセシスと呼ばれ，今日，反応に用い
るルテニウム触媒は Grubbs 触媒として広く知ら
れている．メタセシス反応の中で，Scheme 4 に
示したように分子内に 2 か所の末端アルケニル部
位を有する反応基質がエチレン（CH2＝CH2）1
個分を失いながら閉環して環状アルケンを与える
反応を RCM と呼んでいる．5）触媒反応サイクルに
おいて Grubbs 触媒の Ru＝C−二重結合と反応基
質の片方の C＝C の二重結合の間で起こる［2＋
2］環化反応によって 4 員環メタロサイクルを形
成し，続いて電子移動により開環し，新しい Ru

＝C−二重結合と分子中のもう一方の C＝C 二重
結合の間で［2＋2］環化が生じ，先と同様に 4 員
環が開環しながら環状アルケンを与えるというも
のである．

       Scheme 2．Synthesis of （−）-KD16-U1 and COTC

                   Scheme 3．Synthesis of （−）-Gabosines I and G from α-D-Gluclonolactone
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                              Scheme 4．Catalytic Cycle of Ring Closing Metathesis

                        Scheme 5．Synthesis of（−）-Gabosines C 15 from D-Ribose via NHK Reaction and RCM



134

　Rao らは，D-リボースを原料として野崎−檜山
−岸（NHK）反応19）および RCM を鍵反応とする
gabosine C（KD16-U1，15）の合成を 2005 年に報
告している．20）Scheme 5 に示すように D-リボース
から誘導されたヘミアセタール 26 に対し，ビニ
ルグリニャール反応剤を作用させると，立体選択
的に付加体 27 を与え，数段階の官能基変換を経
てアルデヒド 31 とした．アルデヒド 31 と 1-テ
トラヒドロピラニルオキシ-2-ヨード-2-プロペン
による NHK 反応によって C4 ユニットを導入した
ジエン 32 を合成し，第二世代 Grubbs 触媒21）を
用いる RCM によって環状アルケン 33 へと導き，
数工程を経て目的の 15 を合成した．
　もう 1 例として Chai らによる抗インフルエン
ザ薬，タミフルの合成を紹介する （Scheme 6）．24）

まず，D-リボースの cis 配置で隣接する 2, 3-位の
2 つの水酸基をジエチルアセタール化により保護
し，5-位の一級水酸基をヨウ素化し 36 とした．
これに対し，リフォマトスキー型の付加反応を
行って C4 ユニットを導入したジエン 37 を合成し
た．このものに対して第二世代 Hoveyda-Grubbs

触媒（HG-Ⅱ）25）を用いて RCM を行うことによっ
て環状アルケン 38 へと導き，その後，数工程の

官能基変換によってタミフルの合成前駆体 44 を
合成した．

4．閉環メタセシスを用いる d-リボースから
の pericosine 類の合成

　前節までに述べた背景を基にこの 2 年間に 3 つ
のグループによって独自に報告された閉環メタセ
シスを用いる D-リボースからの pericosine 類の合
成を紹介する．合成戦略の概要は非常に似ている
が，それぞれ研究グループごとに目的が少しずつ
異なるのでその点についても考察する．

4. 1．Chen らによる NHK 反応並びに
RCM を鍵反応とする

（＋）−pericosineA および B の合成6）

　2011 年に Chen らは，NHK 反応並びに RCM を
鍵反応とする（+）-1 および 2 の合成を報告した．
本研究の特徴は，1）共通中間体から（+）-1 およ
び 2 の分岐的合成，2）キラル配位子を用いる高
立体選択的 NHK 反応による共通中間体合成で総
収率の向上を実現した．

                              Scheme 6．Synthesis of Tamiflu® via Reformatsky Type Reaction and RCM
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　Scheme 7 に示すように，まず，D-リボースを文
献既知の方法を用いてビシナルジオール 45 とし
た後，トリメチルシリル（TMS）基による一級
水酸基の保護，メトキシメチル（MOM）基によ
る二級水酸基の保護，続いて脱 TMS を順次行う
ことにより，MOM エーテル 46 へと導いた．次
に Swern 酸化を行い，アルデヒド 47 とし，続い
てメチル 2−ヨードアクリレートとの NHK 反応を
キラル配位子 48 存在下で行うことで立体選択的
にジアステレオマー 49 のみを収率 84％で得た．
　中間体 49 から（+）-1 への変換は，まず，49 を

HG-Ⅱ触媒を用いる RCM により閉環体 50 とした
後，Cp2ZrCl2 を用いた緩和な条件下での MOM 基
の選択的脱保護によってジオール 51 へと導いた．
51 は，Stevenson らの方法に従って酢酸 1-クロロ
カルボニル-1-メチルエチルを作用させることで，
6 位の水酸基を立体の反転を伴う塩素置換を行っ
た．10）この反応機構は Mattocks の論文27）を参考
にすると Scheme 8 中に示したように考えられ，
最後にメタノールと酸クロライドを用いてトラン
スアセチル化することによって（+）-1 の合成を
達成した．この合成では，ジオール 45 から 9 工

                                 Scheme 8．Synthesis of （+）-Pericosine A （1） from Diene 49

Scheme 7．Transformation of D-Ribose into Diene 49 via Stereoselective NHK Reaction



136

程，総収率 35％であった．
　中間体 49 から（+）−2 への変換は，49 をヨウ
化メチルでメチルエーテル 52 とした後，RCM に
より閉環体 53 へと導き，最後に酸性条件下で脱
保護を行うことによって達成された（Scheme 9）．
この場合，中間体 45 から（+）−2 を 8 工程，総収
率 41％で合成している．

4. 2．Rao らによる RCM を鍵反応とする 
（＋）−Pericosine B および C の合成12）

　Rao らは，第 3 節で触れたように以前から糖
を出発物質として，NHK 反応と RCM を鍵反応
に用いるカルバシュガー類の合成研究を報告し
ていた．彼らは，今回，紹介する 3 つの研究グ
ループの中では，pericosine 類合成の報告時期的
には最後であった．彼らの方法は先の Chen らの
ものと類似していたため，RCM を用いる（+）-2，
3 の 合 成 に 加 え て，ring closing enyne metathesis

（RCEYM）を用いる同化合物の合成も併せて報
告している．
　D-リボースから 47 と同様の方法で誘導された
5426, 28, 29）に対して 1-テトラヒドロピラニルオキシ
-2-ヨード-2-プロペンとの NHK 反応をキラル配
位子を共存することなく行うことによって（+）
-2 の合成に必要な立体化学を持った中間体 55 と

（+）-3 の合成中間体 56 を比率 3：1 のジアステレ
オマー混合物として得た．この立体選択性は Fig. 

2（A）で示す Felkin-Anh モデルで説明される．
即ち，カルボニルのα-位に存在する MOM エー
テルが立体的に垂直になる時，求核攻撃を受ける
側のカルボニルのπ* 軌道のエネルギーレベルを
低下させるため反応の進行に有利になる．この
時，求核剤は，立体障害の大きいアセタール部位
を避けるようにカルボニル炭素に接近してくると
考えられる．この反応の立体選択性は少し低い
が，これにより，（+）-2 および（+）-3 の両方を合
成している．（Fig. 2（B） は，後述する 54 から 68

Scheme 9．Synthesis of （+）-Pericosine B （2） from Diene 49 via RCM

Scheme 10．Transformation of D-Ribose into Diene 55 and 56 via NHK Reaction

Fig. 2．Explanation for Stereoselectivity in the NHK Reaction or in the Addition of Organolithium
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の立体選択性を示すものである）
　中間体 55 から，（+）-2 の変換は，まず RCM

により閉環体 57 とした後，6 位の水酸基をメチ
ルエーテル化して 58 と導いた（Scheme 11）．続
いて，パラトルエンスルホン酸ピリジニウム

（PPTS）を作用させて脱テトラヒドロピラニル
（THP）化して 59 とし，続いて［ビス（アセトキ
シ）ヨード］ベンゼン（BAIB）と 2，2，6，6-
テトラメチル-ピペリジン-1-オキシル（TEMPO）
を用いて，アルデヒド 60 へと導いた．次に亜塩

素酸ナトリウム，リン酸水素ナトリウム，2-メチ
ル-2-ブテンを用いてカルボン酸とし，続いて塩
基性条件下，ヨウ化メチルを用いてメチルエス
テル 61 へと導き，最後に酸性条件下でアセトナ
イドおよび MOM を脱保護することにより（+）-2
へと導いた．中間体 54 から（+）-2 まで 8 工程，
総収率 7％であった．
　同様に 54 は，8 工程，総収率 2％で（+）-3 へ
と変換された（Scheme 12）．

Scheme 11．Synthesis of （+）-Pericosine B （2） from Diene 55 via RCM

Scheme 12．Synthesis of （+）-Pericosine C （3） from Diene 56 via RCM
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　Rao らの RCM による方法は，1）先行する Chen

らの合成法とほぼ同じであること，2）（+）-2，3
の両方を得るために選択的 NHK 反応を行わな
かったために総収率が低下した（Chen らの合成
とは目的が違っている）点でセールスポイントに
欠ける．そこで，彼らは，以下のような RCEYM

を鍵反応とする 2 および 3 の新しい合成を行っ
た．RCEYM は，アルケン−アルキン間のメタセ
シスであり，反応機構は，RCM のそれとほぼ同
じであるが片方がアルキンであるため， に生成物
は Scheme 13 の四角内に示すような 1, 3−ジエン
となる．
　RCEYM を 鍵 反 応 と す る（+）−3 の 合 成 は，
Scheme14 にまとめた．中間体 54 に TMS-アセチ

リドを作用させ，アルコール 67 と 68 をそれぞ
れ 17％，68％の収率で得た．この立体選択性は，
Fig. 2（B）で示した Cram のキレーションモデル
によって理解することができる．主生成物 68 に
対して，炭酸カリウムを用いて脱 TMS を行った
後，水素化ナトリウム，ヨウ化メチルでメチル
エーテル 70 とした．次に，71 を RCEYM に付
し，閉環したジエン 71 へと変換し，末端のアル
ケニル基を四酸化オスミウムでジオール化，続く
過ヨウ素酸ナトリウムによる C-C 結合の開裂に
よってアルデヒド 65 へと導いた．化合物 65 から
は（+）-3 への変換により中間体 54 から（+）-3 ま
で 9 工程，総収率 7％とやや向上した．

                              Scheme 14．Synthesis of （+）-Pericosine C （3） via RCEYM

                                           Scheme 13．Catalytic Cycle of Enyne Metathesis
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4. 3．Vankar ら に よ る Baylis-Hillman
反 応 並 び に RCM を 鍵 反 応 と す る

（+）-Pericosine B，C およびそのエ
ナンチオマーの合成 12）

　Vankar らは，D-リボースを出発原料として
Baylis-Hillman 反応並びに RCM を鍵反応とする
同一中間体から pericosine B （2），C （3） の両エナ
ンチオマーの合成を報告した．
　既出の化合物 23 にビニルマグネシウムブロマ
イドを作用させると，立体選択的にトリオール
73 を与える．この立体選択性は，Cram のキレー
トモデルを用いて説明できる．グリニャール反
応の際，マグネシウムが反応種である 23 の開環
型 72 のカルボニルの酸素および，5 位の水酸基
との間にキレートを作る．ビニルアニオンは，ア
セトナイドの立体障害を避けてカルボニル炭素
を紙面の手前側から攻撃することによって（1S）
-アリルアルコールを発現する．22）得られた 73 を

過ヨウ素酸開裂し，生成したアルデヒドは，直ち
にアリル水酸基によって求核攻撃を受けてヘミア
セタール 74 へと変換される．化合物 74 を水素化
ホウ素ナトリウムで還元して ent−27 とした．続
いて，ent−27 をピバロイルクロライドで一級水酸
基を保護した後，メトキシメチルクロライドで二
級水酸基の保護を行い，ナトリウムメトキシドを
用いて脱ピバロイルすることで二級水酸基のみ保
護した化合物 ent−30 へと導いた．得られた ent−30
の末端水酸基を酸化クロムを用いてアルデヒド基
へと変換し，塩基として 1, 4-ジアザビシクロ［2. 

2. 2］オクタン（DABCO）を用いるメチルアクリ
レートとの Baylis−Hillman 反応により C3 ユニッ
ト伸長した化合物 75 をジアステレオマー混合物
として得た．ジアステレオマー混合物 75 に RCM

を行うことで，カラムクロマトグラフィーで分離
可能な二つの閉環体 76 と 77 を 56：44 の割合で
得た（Scheme 15）．

Scheme 15．Transformation of D-Ribose into Triol into Alcohol 76 and 77 via Stereoselective Grignard Reaction and RCM as 
Key Reactions
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　分離した化合物 76，77 をそれぞれ酸化銀，ヨ
ウ化メチル，ジメチルスルフィドを用いメトキ
シ体 78，79 へとした後，脱保護することで，そ
れぞれ（+）-2 と（+）-3 へと導くことに成功し
た（Scheme 16）．炭素骨格の変化について注目す
ると先の 2 グループの合成では，C5（ribose）＋C1

（Wittig）＋C3（NHK）−C2（metathesis）＝C7 で あ っ
たのに対し Vankar グループの研究では C5（ribose）
＋C2（Grignard）−C1（NaIO4-glycolysis）＋C3（Baylis

−Hillman）−C2（metathesis）＝C7 となっている．
　Vankar らは，さらに Scheme17 に示す経路で
23 を 27 へと変換し，その後，同様の過程を経
ることによって（-）-2，3 の合成にも成功した

（27 までは Scheme 5 と同じ）．炭素骨格の変化
の 様 子 は，C5（ribose）−C1（NaIO4-glycolysis）＋C2

（Grignard）＋C3（Baylis-Hillman）−C2（metathesis）
＝C7 の順である．D-リボース由来の 23 から反応
の順序を変えることによって 27 およびそのエナ
ンチオマー ent−27 を作り分けている点が，この
研究の大変面白いところである．

5．おわりに

　2011−2012 年 に 報 告 さ れ た 類 似 の 3 つ の
pericosine 類の合成研究を紹介したが，論文を詳
細に見ると投稿されたのは 2011 年の 8 月～ 12 月
のわずか 4 カ月間に集中している．合成化学の手
法の流行，国際的な競争を見てとれるが台湾の
Chen らの論文の筆頭著者は，インド人であり，
他の 2 つのグループもいずれもインド工科大であ
る．Chai らの D-リボースからのタミフルの合成
も塩野義とシンガポールの研究機関の共同研究で
あることを考えると，この種の研究領域でアジア
のパワーを見せつけられる思いである．
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                            Scheme 17．Synthesis of （−）-Pericosines B （2） and C （3） from D-Ribose via Diol 27

Scheme 16．Completion of Total Synthesis of （+）-Pericosines B （2） and C （3）
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