
myo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ含有新規ｽﾌｲﾝｺﾞﾘﾝ糖脂質
cJP2の立体選択的合成

【課題番号】 15590006

平成15-平成16年度

科学研究費補助金(基盤研究(c)(2))
研究成果報告書

平成18年3月

研究代表者白井隆-

奈良先端科学技術大学院大学

物質科学教育研究ｾﾝﾀ-助教授



<はしがき>

｢myo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ含有ｽﾌｲﾝｺﾞﾘﾝ糖脂質cJP2の立体

選択的合成｣は平成15年度-平成16年度の科学研究費補助

金(基盤研究(c) (2)､課題番号15590006)の交付を受け

て行った｡研究組織､交付決定額(配分額)､研究発表およ

び研究成果の内容は以下の通りである｡

研究組織

研究代表者:白井隆-

(奈良先端科学技術大学院大学物質科学教育研究ｾﾝﾀ-助教授)

交付決定額(配分額)

(金額単位:千円)

直接経費間接経費合計

平成15年度1, 900 0 1, 900

平成16年度1, 700 0 1, 700

総計 3,600 0 3,600

1



研究発表

(1)学会誌等

Diastereoselective Synthesis of D- and L-myo-Inosito1 3,4,5,6-Tetrakisphosphates

fTrom D-Glucose via Dihydroxylation of (+)-ConduritoI B Derivatives

Shintaro Saito, Rumiko Shimazawa, Ryuichi Shirai

Chem_ Pharm. Bull" 2004, 52, 727-732.

2



(2)口頭発表

国内学会

ｷﾗﾙｼﾞｱﾐﾝ-銅(II)錯体により触媒されるﾒｿﾞ型myo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体

の不斉ｱｼﾙ化とpﾄ3,5-P2の不斉全合成-の応用

演口亜紀､白井隆-

第1回次世代を担う有機化学ｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ

日本薬学会長井記念ﾎ-ﾙ

平成15年5月23日-平成15年5月24日

生理活性ﾘﾝ酸ｲﾉｼﾄ-ﾙの合成

賓藤慎太郎､西川明日香､白井隆-

第38回天然物化学談話会

ﾎﾃﾙ海の中道

平成15年7月16日-平成15年7月18日

ﾒｿﾞ型myoｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体の触媒的不斉非対称化とﾎｽﾌｱﾁｼﾞﾙｲﾉ

ｼﾄ-ﾙ3,5-ﾋﾞｽﾎｽﾌｪ-ﾄ不斉全合成-の応用

白井隆-

ｲﾉｼﾄ-ﾙ化学･ﾐﾆｼﾝﾎﾟｼﾞｳﾑ

有機合成化学協会中国四国支部･愛媛大学工学部

平成15年9月22日

光学活性myo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体の合成

白井隆-､替藤慎太郎､演口亜紀､西川明日香

第45回天然有機化合物討論会

京都会館

平成15年10月6日-平成15年10月8日

3



ｼｸﾛ-ｷｾﾉ-ﾙ誘導体のｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的ｵｽﾐｳﾑ酸化

賓藤慎太郎､演口亜紀､ MaksymA.Kolosov､白井隆-

日本薬学会年会第124年会

ATC大阪

平成16年3月29日-平成16年3月31日

ｳﾐﾕﾘ類由来ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞCJP2の合成研究

賛藤慎太郎､白井隆-

第54回日本薬学会近畿支部大会

神戸学院大学

平成16年10月23日

国際学会発表

Enantioselective Acylation of the meso-1,2,3-TrioI Derivatives of myo-InositoI

Catalyzed by CuC12-Chiral Diamine Complex

Aki Hamaguchi, Asuka Nishikawa, Ryuichi Shirai

19th lnternational Congress of Heterocyclic Chemistry (ICHC19)

Colorado State Universlty, U. S. A.

平成15年8月10日-平成15年8月15日

Diastereoselective Synthesis of myo-InositoI Derivatives via RCM Followed by

Diastereoselective Dihydroxylation

Shintaro Saito, Maksym A･ Kolosov, Ryuichi Shirai

The 9th lnternational Kyoto Conference on New Aspects of Organic Chemistry

京都ﾊﾟ-ｸﾎﾃﾙ

平成15年11月10日-平成15年11月14日

Enantioselective Acylation of the meso-1,2,3-TrioI Derivatives of myo-InositoI

Catalyzed by CuC12-Cbiral Diamine Complex

Aki Hamaguchi, AsⅥka Nishikawa, Ryuichi Shirai

The 9th lnternational Kyoto Conference on New Aspects of Organic Chemistry

京都ﾊﾟ-ｸﾎﾃﾙ

平成15年11月10日-平成15年11月14日

4



Dihydroxylation of CyclohexenoI Derivatives by Osmium Tetroxide

Shintaro Saito, Maksym A. Kolosov, Ryuichi Shirai

1 5th lnternational Conference on Organic Synthesis

名古屋国際会議場

平成16年8月1日-平成16年8月6日

Synthetic Study ofthe Naturally Occurring lnositoI Phosphoceramide

Shintaro Saito, Ryuichi Shirai

New Developments in Synthetic Organic Chemistry of Natural Products and

Medicines

Kyoto Pharmaceutical Universlty

平成17年9月17日-平成17年9月18日

Synthetic Study of the Naturally Occurring lnositoI Phosphoceramide

Shintaro Saito, Ryuichi Shirai

2005 International Chemical Congress ofPacific Basin Societies

Honolulu, Hawaii, U. S. A.

平成17年12月15目-平成17年12月21日

5



はじめに

Fig.1

ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞとは多数が糖鎖末端にｼｱﾙ酸(1)を含有するｽﾌｲﾝｺﾞ糖

脂質の-種で､晴乳類ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞのほとんどは無置換脂肪酸とｽﾌｲﾝｺﾞ

ｼﾝ型長鎖塩基より構成されるｾﾗﾐﾄﾞ(2)からなる(Fig.1)｡ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞは

細胞膜の構成成分として脳や神経系に多く､晴乳類をはじめとする脊椎動物に

多く存在しており､無脊椎動物においては林皮動物にその存在が局在している｡

これらｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞは細胞の相互認識､接着､分化､免疫､ﾚｾﾌﾟﾀ-機能､

神経機能など基本的かつ動的な生命現象に深く関与する生理活性生体成分であ

る｡このことからその生物機能の分子ﾚべﾙでの解明が急がれ､近年において

も脳や神経系の細胞膜に多く存在することから､神経機能に関しての研究がな

されており､以下の事が明らかとされた｡

神経栄養因子様効果

ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞがﾆｭ-ﾛﾝの分化を促進する発見は､遣伝性ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼ

ﾄﾞ蓄積症に巨大神経突起が生じることに端を発し､ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞの神経線維

進展作用がinvitro, invivoで研究されてきた｡武藤らはGMlがNGF受容体

に結合して蛋白ﾘﾝ酸化を調節していることを明らかにし1､またLedeenらは､

細胞核内に存在して遺伝子発現に関わっている可能性を示唆しており2､最近

になって神経栄養因子様効果の発現機構に迫る報告がなされている｡

神経機能-の関わり

ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞは神経系に多く存在していることから､神経機能の調節に関

わっていると予想されていたが実体の解明は遅れており､最近になっていくつ

か新しい事実が明らかにされ､神経機能-のｱﾌﾟﾛ-ﾁに光がみえてきた｡1985

年にSeifertらによって記憶や､学習の分子機構の促進にｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞが働い

ているのではないかとの報告がなされ､その後加藤らと安藤らによって明確な

促進作用が認められている3｡また1992年に安藤らによってｺﾘﾝ性ﾆ--ﾛ

ﾝに特異的に存在するｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞの構造決定がなされ､ｺﾘﾝ性神経作用
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-の特定のｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞが関わっていることを示し､分子機構が解析されつ

つある｡他に古川らはGM2ﾉｯｸｱｳﾄﾏｳｽの作製に成功しｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼ

ﾄﾞの機能を調べる研究が始まっており､神経障害の特定が期待される4｡

神経疾患と治療の可能性

Svennerholmらによってｱﾙﾂﾊｲﾏ-病にｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞが有効に作用す

るとの考えから治療が行われ5､またﾊﾟ-ｷﾝｿﾝ病のﾓﾃﾞﾙ動物のﾃｽﾄで

の成果がschneiderらによって報告されている6｡

このようにｱﾙﾂﾊｲﾏ-病など新規医薬素材を目的として､またその機能

解明のための基礎研究がなされているが､ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞ類は微量成分である

ために生化学的手法による入手が困難である｡そこで生物活性評価ｻﾝﾌﾟﾙや､

その類縁体の供給のために､これまでｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞ類の合成法の開発が行わ

れている｡ -般的なﾋﾄｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞの基本骨格は無置換の脂肪酸からなる

ｾﾗﾐﾄﾞを有しｸﾞﾙｺ-ｽ､ｶﾞﾗｸﾄ-ｽを介し､この糖鎖末端にｼｱﾙ酸が

存在する｡ｶﾞﾗｸﾄ-ｽから分岐し､ｶﾞﾗｸﾄｻﾐﾄﾞ､ｶﾞﾗｸﾄ-ｽが結合し

ているのがGMlである(Fig.2)｡このような-般的ﾋﾄｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞにおい

ても複雑な構造を有しており､糖分子をつなぐｸﾞﾘｺｼﾙ結合を目的の水酸基

で構築し､しかもその立体を制御することは容易ではない｡

H".0%H".0%A?
三去二二主一二‡ I -1:I--_,__ _二

OH

GMl (3)

Fig. 2
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林皮動物より単離されたｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞ

晴乳類ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞの活性評価や､その合成法は確立されつつあるが､林

皮動物ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞにおいては､近年その存在が明らかとなってきており未

だ合成法の確立がなされていない｡林皮動物は晴乳類と全く違う形態や生体を

有するため､林皮動物ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞは晴乳類ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞとは全く異なる

化学構造と生物活性､機能が期待されている｡これら林皮動物の種類数は6000

とも言われ､林皮動物ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞは21世紀における新規医薬資源の宝庫で

あり､神経障害改善薬等の開発を目的に分離構造決定､生物活性の評価が行わ

れている｡以下の林皮動物ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞ類は樋口らによって単離､構造決定

の報告がなされ､その林皮動物ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞは晴乳類ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞよりも

強い生理活性を示しており興味がもたれる7｡

0

Fig.3

ｲﾄﾏｷﾋﾄﾃﾞ由来のｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞ分子種GP-2はαｵｷｼ脂肪酸からな

るｾﾗﾐﾄﾞを有しｸﾞﾙｺ-ｽ､ｶﾞﾗｸﾄ-ｽ(ﾗｸﾄ-ｽ)を介し､ｼｱﾙ酸

が結合している｡この部分まではﾋﾄｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞと似ているが､糖鎖末端

に位置するはずのｼｱﾙ酸から更に糖鎖が伸びた興味深い構造をGP-2はとっ

ている(Fig. 3)｡またGP-2の生理活性においては､ﾗｯﾄ胎児の培養大脳皮質

細胞に対して1〃g/mlの濃度で､神経疾患-の治験に用いられている晴乳類ｶﾞ

ﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞGMlを上回る強い生存維持作用を示している｡

ﾑﾗｻｷﾋﾄﾃﾞ由来のｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞGAA-7はαｵｷｼ脂肪酸からなるｾ

ﾗﾐﾄﾞを有しﾗｸﾄ-ｽ､ｶﾞﾗｸﾄｻﾐﾄﾞを介し､ 2個のしかも部分ﾒﾁﾙ化

NHAc )■ ■

GAA-7(5)

Fig. 4
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されたN-ｸﾞﾘｺﾘﾙｼｱﾙ酸が結合する興味深い構造を有している(Fig.4)｡こ

のGAA-7はﾏｳｽ神経芽腫癌細胞(Neuro2a)に対して0.01〃Mのような低濃

度においても神経突起伸展作用を示した｡

HP.HO O_二.

0
11

0~P~0
DH OH

Hせ?二二

-入y"0
0H

CJP l (IPC :inositol-phosphoceramide)(6)

Li- f= =:::Siti-_

L--f= =:主

O
l1

0~P~0
0H

R2s"3轟?H CLp2'7こuRv2HN, ヽ巧2
RgYpoB&o-.P-HO～0

11

1

0H

CJP3 (8)

Fig. 5

これら林皮動物ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞの中でｳﾐﾕﾘ類のﾆﾂﾎﾟﾝｳﾐｼﾀﾞ

(comanthus Japonica)から単離されたｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞ(CJPl(6), CJP2(7), CJP3(8))

は特に変わった構造を有する(Fig.5)｡これらの単離方法はﾆﾂﾎﾟﾝｳﾐｼﾀﾞか

らCHC13-MeOHにより抽出した有機物の逆相､順相ｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-

を経てｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞ類を得､最後に順相薄層ｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-によって各

成分-分離している｡構造決定はDittmer-Lester試薬8及び改良型

Hanes-Isherwood試薬9に陽性であることからﾘﾝ脂質とされ､また各種ｽﾍﾟｸ

ﾄﾙﾃﾞ-ﾀ及び､それぞれの成分やｱﾙｶﾘ分解により得られるﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄ

の質量分析によって決定された10｡これらｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞの基本骨格となる

CJPlは-般にｲﾉｼﾄ-ﾙﾎｽﾎｾﾗﾐﾄﾞ(IPC)と言われる化合物で､IPCは植

物や前口動物からは見出されているが後口動物からは最初の発見であった｡

IPCは菌類において成長不可欠な分子で､その菌類特有の生合成経路により合

成されていることから詳細な生合成経路についての研究が多くなされている｡

このようにｲﾉｼﾄ-ﾙの観点から見ればcJP2やcJP3は新規なｽﾌｲﾝｺﾞ糖

脂質で､ｲﾉｼﾄ-ﾙﾘﾝ脂質類縁化合物と位置づけることができる｡しかも

CJP2,CJP3は糖鎖末端にｼｱﾙ酸を有することから､ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞ類縁化合

物と位置づけられており､そのｼｱﾙ酸においても9位にﾒﾄｷｼ基を有する
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N-ｸﾞﾘｺﾘﾙ体と珍しく､ｾﾗﾐﾄﾞ部も無置換脂肪酸とｽﾌｲﾝｺﾞ塩基から構

成される事から､他の妹皮動物ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞとも相当異なっている｡これら

cJP2やcJP3はｼｱﾙ酸､ｾﾗﾐﾄﾞ､ﾘﾝ酸化myoｲﾉｼﾄ-ﾙと､それぞれ

が重要な生理活性生体成分で構築されており､ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞとｲﾉｼﾄ-ﾙ

ﾘﾝ脂質のﾊｲﾌﾞﾘｯﾄ化合物と見ることができる驚くべき化合物である｡

cJP2やその代謝産物が生体内でどのような生物機能や生理活性を有するか興

味が持たれ､これらを用いた分子機能の解明や､創薬基礎研究-の展開も期待

されるところである｡しかしｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞは微量成分である為に生化学的手

法では入手が極めて困難で､そのため生物活性評価用ｻﾝﾌﾟﾙの供給すら容易

ではなく､このことが現在解決しなければならない大きな問題として存在して

いる｡そこでこの問題の解決に向け､分子内にｼｱﾙ酸とmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙと

いう複雑な分子を有するｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼﾄﾞ(CJPl, CJP2)の合成を指向した方法論

の開拓を行った｡

cJP2を指向した合成戦略

Fig.6

cJP2をそれぞれにおいても重要な生理活性生体成分である､ｼｱﾙ酸

(neuraminic acid)､ｾﾗﾐﾄﾞ(ceramide)､ myoｲﾉｼﾄ-ﾙ(myo-inositol)と三つの

ﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄに分割した｡先ずこの三つのﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄの合成法を確立すれば､
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myoｲﾉｼﾄ-ﾙとｾﾗﾐﾄﾞのｱﾐﾀﾞｲﾄ法によるｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞによりIPCを､

またmyo--lﾉｼﾄ-ﾙとｼｱﾙ酸のｸﾞﾘｺｼﾙ化反応､その後ｾﾗﾐﾄﾞの導入

により目的のCJP2の合成が行えると考えた｡そこで核となるmyoｲﾉｼﾄ-

ﾙﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄの合成は､種々のﾘﾝ酸化ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体を合成可能とす

る方法論を開発すれば､ myo-ｲﾉｼﾄ-ﾙの目的の水酸基にｾﾗﾐﾄﾞとｼｱﾙ

酸の導入できると考えた｡またｼｱﾙ酸ﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄはmyoｲﾉｼﾄ-ﾙとの

ｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的なｸﾞﾘｺｼﾙ化反応を考慮し､様々なｸﾞﾘｺｼﾙﾄﾞﾅ-に

変換が容易なｼｱﾙ酸ｸﾞﾘｶ-ﾙを目的化合物とした｡ｾﾗﾐﾄﾞﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄ

はｾﾗﾐﾄﾞを合成できればｱﾐﾀﾞｲﾄﾕﾆﾂﾄ-の変換は容易に行えると考え

られる｡またこれらすべてﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄを安価で容易に入手可能なD-ｸﾞﾙｺ-

ｽから合成しCJP2を得れば､その方法論においても合成化学的に興味を惹く

(Fig.6).
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myoｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体の合成戦略

Fig.7

まずmyoｲﾉｼﾄ-ﾙの基本的構造について注目すると､無置換のmyo-ｲﾉ

ｼﾄ-ﾙは対称面を有するmeso体で光学不活性な分子である｡しかしD体､ L

体の3位をﾘﾝ酸化した化合物は､分子内の対象性が崩されるために光学活性

な化合物となり､それぞれⅠ(3)PとⅠ(1)Pは鏡像体の関係にある｡ﾘﾝ酸化ｲﾉ

ｼﾄ-ﾙの略称はD体のﾅﾝﾊﾞ-ﾘﾝｸﾞを用いるためⅠ(3)PとⅠ(1)Pが鏡像体で

あることは分かりにくいが､分子内の1位と3位､または4位と6位にﾌﾟﾛｷ

ﾗﾙな水酸基が存在している(Fig.7)｡このようにmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙは6つの立

体の制御された水酸基を有し､しかも分子内に対称面を有する光学不活性な化

合物であるために､如何にして光学活性なﾘﾝ酸化ｲﾉｼﾄ-ﾙ類を得るかが

重要な合成戦略となる｡

無置換のmyoｲﾉｼﾄ-ﾙは安価で入手が容易であるため､出発原料として

用いればmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ骨格の6つの水酸基の立体の制御を避けることが

出来る｡しかしながら光学活性なmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体の合成を行えば､必

ずどこかの段階でmyoｲﾉｼﾄ-ﾙのu対称性を非対称化し､光学活性体とし

なければならない｡これまでのmyo--4ﾉｼﾄ-ﾙを出発原料とした光学活性な

ﾘﾝ酸化ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体の合成法は､合成の途中段階で不斉補助基を導入

した光学分割を行う例が多い11｡しかしながら光学分割を行えば確実に収量は

半減するため､効率的に目的の光学活性なﾘﾝ酸化ｲﾉｼﾄ-ﾙを得ることが

出来ず､また光学分割を行うための不斉補助基や結晶化条件を見つけ出すのも
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容易ではない｡

光学分割を行わない合成法として､ Ferrie転移を鍵反応とした合成が

Prestwichらよって報告されていが､中間体においてmyoｲﾉｼﾄ-ﾙの3位水

酸基-の選択的な置換基の導入に成功していない(Scheme 2)12｡またmyo-ｲﾉ

ｼﾄ-ﾙの水酸基の立体を制御して構築するために多段階が必要であり､未だ

改善の余地が見られる｡

Fig.8

そこでｷﾗﾙなmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体を効率良く得るために､光学不活性

なmyoｲﾉｼﾄ-ﾙを出発原料とせず､光学活性な化合物を出発原料として用

い､ myoｲﾉｼﾄ-ﾙの6つの水酸基の立体を制御して構築する合成法を開発

する｡またmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ骨格の構築と同時に､目的の水酸基-所望の置換

基を簡便に導入できる方法論を確立し､容易に目的の光学活性なmyo-ｲﾉｼﾄ

-ﾙ誘導体の合成を可能とする｡これらの条件を満たした逆合成解析を以下に

示すと､先ずmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙの2位水酸基は他の水酸基に比べ反応性が低く

13､それを利用したⅠの1位と2位水酸基の識別が可能である｡ ⅠⅠの1,2-ｼﾞｵ

-ﾙは(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体(ⅠⅠⅠ)のｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的四酸化ｵｽﾐｳ

ﾑ酸化により構築し､ ⅠⅠⅠは1,7-ｼﾞｪﾝ(ⅠⅤ)のGrubbs触媒を用いた閉環ﾒﾀｾ

ｼｽ反応(RCM)により得る｡ 4位と6位水酸基の区別は､この合成中問体(+)-

ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体(ⅠⅠⅠ)において6位水酸基がｱﾘﾙ位であることや､ 4

位水酸基が立体的に込み入っていることから反応性に差が生じると考えた｡次

に1,7-ｼﾞｪﾝ(IV)の構築として-方のｵﾚﾌｲﾝはｱﾉﾏ-位でのWittig反応

により､他方のｵﾚﾌｲﾝはD-ｸﾞﾙｺ-ｽから誘導したｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ(ⅤⅠ)-のｼﾞ

ｱｽﾃﾚｵ選択的1,2一付加反応により導入することとした｡この合成法は安価

13



なD-ｸﾞﾙｺ-ｽを出発原料とし､段階的に保護基を導入することでmyoｲﾉｼ

ﾄ-ﾙのすべての水酸基を識別しつつ､骨格の構築を行うことで､.種々のｲﾉ

ｼﾄ-ﾙ誘導体の合成に適応できる方法論になる(Fig.8).

合成法確立に向けた標的化合物

Fig.9

myo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体の合成法の確立を行うにあたり､種々のﾘﾝ酸化

myoｲﾉｼﾄ-ﾙの中でI(3,4,5,6)P4(9)とI(1,4,5,6)P4(10)を合成標的化合物とし

て選んだ｡この2つの化合物はﾅﾝﾊﾞ-ﾘﾝｸﾞからは全く別のﾘﾝ酸化ｲﾉｼ

ﾄ-ﾙ〕に見えるが鏡像体の関係にある(Fig･9)｡この2つの化合物を標的化合物

として選んだ理由の1つは､同じ出発原料から同合成法を経ても両鏡像体が得

られれば､その合成法の柔軟性を示すことが出来る｡もう1つはそれぞれ両鏡

像体のﾘﾝ酸化ｲﾉｼﾄ-ﾙが生体内で全く別の作用を示すことが明らかとな

っており､それぞれ注目されているからである｡ 9はごく最近になってｾｶﾝ

ﾄﾞﾒｯｾﾝｼﾞｬ-の機能が明らかにされつつあり､例えばｶﾙｼｳﾑｲｵﾝ介

在による塩素ｲｵ㌣の放出の阻害し､欧米で最も発症頻度の高い遣伝性疾患の

嚢胞正性線維症との関連がある｡それに対し10はﾋﾄ乳ｶﾞﾝ細胞でinsulin-1ike

growth factor-1(IGF-1)により誘導されるﾁﾐｼﾞﾝの取り込みを阻害しその生育

を制御するが､ﾀにはその作用は四分の-しかない｡また10は核内ﾌﾟﾛｾｽ

において遣伝子発現を制御している可能性があり､抗癌剤としての発展の可能

性もある17｡このような興味ある活性や機能を有する両鏡像体Ⅰ(3,4,5,6)P4(9)と

I(1,4,5,6)P4(10)を標的化合物として､所望の水酸基に目的の置換基を導入可能と

するmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体合成法の開発を行った｡
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Ⅰ(3,4,5,6)P4の合成

合成戦略

D-g[ucose +

PMBO

diastereoselectiv e

1･2-addition pMBO
===ｺ

p"BOｰ7'Joｷ
?n"^cT _ ′′′○

PMBO

pMBが
. dihydrawlation

===ﾆｺ

′℃pMB

一OPMB

C2 Symmetric

(+)-conduritoI B

PMBO

derivative p M Bが

OH

OPMB amidite method

(BnO)20PO
==≡ﾆｺ

(BnO)20Pが

OBn

rtng- closing

metath esis

===ｺ

OPMB

+ I(3,4,5,6)P4
'JJopo(oBn)2

OPO(OBn)2

小OH

′′℃pMB

/'OPMB

Schemel

I(3,4,5,6)P4の合成戦略として､まずD-ｸﾞﾙｺ-ｽから既知の方法を用いて

myoｲﾉｼﾄ-ﾙの5位となる水酸基を4-ﾒﾄｷｼﾍﾞﾝｼﾞﾙ(PMB)基で保護し

たｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ-と誘導する｡その後ｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的1,2一付加により1つ目

のｵﾚﾌｲﾝを導入しつつ､目的の立体配置を有するmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙの3位

となる水酸基を構築し､次にｱﾉﾏ-位でのWittig反応により2つ目のｵﾚﾌ

ｲﾝを構築し､ 1,7-ｼﾞｪﾝを得る｡得られた1,7-ｼﾞｪﾝのGrubbs錯体を用いた

閉環ﾒﾀｾｼｽ(RCM)反応により(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体を得､続いてこ

の化合物の水酸基をすべてPMB基で保護することでC2対称とする｡ C2対称な

(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体の四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化を行った場合､ｵﾚﾌｲ

ﾝに対して上下どちらの面からの酸化が起こっても単-のmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ

誘導体が得られる｡その後1,2位水酸基のﾍﾞﾝｼﾞﾙ(Bn)化､ PMBの脱保護､続

くｱﾐﾀﾞｲﾄ法によりﾘﾝ酸基を導入し､最後にすべての保護基であるBn基

をﾊﾟﾗｼﾞｳﾑを用いた加水素分解反応により脱保護することで､目的の

I(3,4,5,6)P4を得る(Scheme l)｡
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ｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ-のｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的1,2一付加反応

HO
ZnCl2
acetone

o打~ｰ

D-g山cose

6O% AcOH aq.
>

/二子ﾆｷﾆﾆ与

PMBCF Y.:

PMB

NaBO4

NaHCO3aq･ OH
>

CH2Ci2 pMB

13: 67%

recoverly of12: 31%

Scheme 2

二L=二二

12: quant.

0

==== =i
14: quant.

D_ｸﾞﾙｺ-ｽを出発原料として既知の方法Ⅰ5により市販されているｼﾞｱｾﾄ

ﾝｸﾞﾙｺ-ｽ(11)-誘導し､ myo-ｲﾉｼﾄ-ﾙの5位となる水酸基を水素化ﾅ

ﾄﾘｳﾑを用いてPMBで保護を行った｡その後60%酢酸を用いたｱｾﾀ-ﾙ

の脱保護､得られたｼﾞｵ-ﾙ体(13)の過ﾖｳ素酸酸化を経てｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ(14)を合

成した(Scheme 2)｡

RMgBr

Cuf

♂＼ THF/Me2S
15

R Me

Hが恕+ HOtSx
syn an ii

16:R=Bu 16 1

17:R=Ph>99 1

Scheme3

14のようなｶﾙﾎﾞﾆﾙ基のα,β位にそれぞれｱﾙｺｷｼ基が存在する場合

はｷﾚ-ﾄ構造が5員環､ 6員環のどちらの遷移状態も取り得るため立体選択

性の発現は-般的に容易ではない｡しかしα,β位にｱｾﾀ-ﾙ酸素を有する化

合物の1,2-付加反応において､ SatoらはTHF中で有機銅試薬を用い高いｼﾞｱｽ

ﾃﾚｵ選択性で叩n-16,17が得られることを報告している(Schcme3)16｡その高

いｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択性の発現理由として､有機銅試薬と溶媒にTHFを用いるこ

とで5員環ｷﾚ-ｼｮﾝ構造が優先的に生成する為だと考えている｡そこでｱ

ﾙﾃﾞﾋﾄﾞ(14)の場合でも同様の5員環ｷﾚ-ｼｮﾝ構造を形成すれば､目的の

syn一付加体を優先的に得られると考え､用事調整した有機銅試薬を用い反応を
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行った｡そうしたところ所望のsyn一付加体のみを72%の収率[ｸﾛﾏﾄでanti

体の検出は出来なかった]で得ることができたが(entry2)､原料回収が見られた

ので反応時間､反応温度､試薬の当量などの検討を行ったが収率は向上しなか

った(entry 3-8)(Table l)｡ -部原料回収がみられるものの目的のsyn付加体の

みを選択的に合成し､しかもTable l, entryl,2において数ｸﾞﾗﾑｽｹ-ﾙで反

応を行っており大量合成にも十分に対応することができた｡また有機銅試薬の

調製として臭化銅-ｼﾞﾒﾁﾙｽﾙﾌｲﾄﾞ錯体よりも安定で､扱いも容易なﾖｳ

化銅を用いて1,2-付加反応を行ったが同様の選択性､収率で反応が進行した

(entryl)｡

?MgBr(a eq･)
CuX (b eq.)

THF/ Me2S

syn-18

′o+H

anti-1 8

entry temp･ time(h) a eq･ cux b eq.
yield(%)

syn-18 anti-18 SM14

1 -40oC+ rt. 3

2 -40oC+ rt. 3

3 -40oC+ rt. over night

4 -40oC+ rt. 1.5

5 -40oC 96

6 -20oC 17

7 0oC 26

8 -40oC･+ 40oC 3

3.O Cu1 3.4 75

3.O CuBr-Me2S 3.4

3.O CuBr-Me2S 3.4

5.O CuBﾄMe2S 5.5

2･O CuBﾄMe2S 2.3

2･O CuBﾄMe2S 2.3

2.O CuBﾄMe2S 2.3

72

51

37

14

26

9

3.O CuBr-Me2S 3.4 23

15

17

19 ＼vt

(+unk)

37

70

60

62

20
tﾚh-
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ｱｾﾀ-ﾙの脱保護

syn-1 S

80% AcOH aq.

70oC

NaH

PMBCl=ｺ
DMF

19: 98%

20: <5%

syn-18: 38%+SM 19: 10%

Scheme4

syn-18の水酸基をpMBで保護し､ PMB基を脱保護すること無くｱｾﾀ-ﾙ

の脱保護を行う-般的な条件である80%酢酸による脱保護17を行ったがｱﾘ

ﾙ位水酸基のPMB基が脱保護され､選択的に脱ｱｾﾀ-ﾙ体(20)が得られなか

った(Seheme4)｡ここでｱﾘﾙ位水酸基の保護基をpMBよりも酸に強いBnや

2-ﾒﾄｷｼべﾝｼﾞﾙ(OMB)で保護を行ったが､ 80%酢酸を用いた場合選択的な

ｱｾﾀ-ﾙの脱保護を達成できなかった(entry2, 3)(Table2)｡しかし1少のこつ

のPMBがBnになった23は80%酢酸を用いた脱保護の場合､選択的に脱ｱｾ

ﾀ-ﾙ体(2后)が得られた(entry 4)｡ Ⅰ(3,4,5,6)P4の合成はBn基を保護基として用

Table 2

り一0

80% AcOH aq.

十70oC
20, 21-23 20, 24-26

十SM

e叫RI R2 time(h)
yield(%)

TM SM

1 1ﾀPMB PMB 3.5

2 21 Bn PMB 17

3 22 0MB PMB 17

4 23 Bn Bn 18

20: <5 10

24: 37

25: 27

26: 92
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いれば良いが､今回は種々のｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体に適応可能な合成法の確立を

目的としているため､このPMB基を導入した19での選択的な脱保護が実現で

きなければmyoｲﾉｼﾄ-ﾙの所望の水酸基-､目的の置換基を導入する方法

論の確立は難しい｡そこで種々の酸触媒､溶媒を用いたpMBの選択的な脱保

護の検討を行ったところ､ 10Ⅳﾘﾝ酸､ 30Ⅳﾘﾝ酸を用い溶媒をTHFとした場

合に低収率だが､これまでに比べ良い選択性で脱保護された(entry l, 2)｡次に

溶媒をTHFとし､強酸である硫酸を用い検討を行ったところ､原料が回収され

るものの選択的にｱｾﾀ-ﾙが脱保護され､求核性の低い酸を用いたことで選

択的に脱保護されたと示唆される(entry3,Table3)｡

- pMpBMO?hHOH ･>二

19

Table 3

PMB

20 18

+ SMl9

entry acid temp. time(h)

yield(%)

20(conv.) 18 SM19

1 30〃H3PO4 rt･

2 10〃H3PO4 40oC

3 3〃H2SO4 40oC

16 36(38)

27 26(69)

40 50(85)

9 48

5 32

9 41

天然物(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB-の誘導による立体化学決定

得られた脱ｱｾﾀ-ﾙ体(20)のWittig反応により1,7-ｼﾞｪﾝ(27)を得､次に

27を第-世代のGrubbs錯体を用いて閉環ﾒﾀｾｼｽ18を行い重要中間体であ

る(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体(28)を合成した｡ｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ-の有機銅試薬を

用いた1,2一付加で構築したｱﾘﾙ位の3位水酸基の立体配置を確認するため､

2つのPMBを脱保護して天然物である(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB(29)19-と誘導し

た(Scheme 5)｡

19



OPMB

2S: 87%

PMBO

CH3PPh3･Br pMBO
n-BuLi

ether/ THF Hが

Dowex-50X(H')@ HO

MeOH Hが
OH

ｸ′

PCy3

cat'誹RFc-;J;p h
′℃H CH2Cl2

OPMB

27: 70%

mp.172-173o

[αlD= +183

'JLoH (c - l･1, CH30H)蒜;1-77I11,718o

lit. Akiyama, T. et_ al.

Bull. Chem. Soc. Jpn.
1983, 66, 3760.

(+)-conduritoI B(29): 90% (c = 1 ･2, CH30H)

Scheme 5

c2対称(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体からのⅠ(3,4,5,6)P4の合成

合成した(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体(28)のこつの水酸基をPMBで保護して

c2対称とし､四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化により単-のmyoｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体(31)

を得たo次に31の2つの水酸基をBnで保護の後､全てのPMBをDDQで脱保

護､ﾃﾄﾗｵ-ﾙ((-)-33)をｱﾐﾀﾞｲﾄ法にてﾘﾝ酸基の導入29､最後にﾊﾟﾗｼﾞ

ｳﾑ炭素を用いた加水素分解により全ての保護基であるBnを脱保護し､

I(3,4,5,6)P4(9)を合成した(Seheme 6)｡

cat. OsO4 OH

OPMB

28

NaH

BnBr PMBO
>

DMF pMBが

(BnO)202PO

NaH pMB
PMBCl

>ﾆ

DMF PMB

OBn

:1T?
qu[nuc[idine pMBO

:､､ ′::､1~ Y '10PMB
OPMB

31: 80%

NMO
>=

'JJopMB cH2C[2 PMB
OPMB

30: quant･

OBn DDQ HO

′℃pMB

OPMB
32: 93%

OBn

CH2Cl2/ H20 Hが

H2

OBn (BnO)2PNi-Pr2

0Bn l〃-tetrazolem-CPBA

"℃H CH2Cl2 H20

OH

(十33: 68%

OH

:¢?JO:.2(.H,2
0PO2(OH)2

pd/ C (HO)202PO

Jl^opo2(OBn)2 EtOH (HO)202P

OPO2(OBn)2

(+)-34: 78%

Scheme 6
20

Ⅰ(3,4,5,6)P4(少): qunat･



ｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化法の開発

種々のﾘﾝ酸化ｲﾉｼﾄ-ﾙを指向した合成戦略

Fig.10

I(3,4,5,6)P4(9)の合成ではC2対称な(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体の四酸化ｵｽ

ﾐｳﾑ酸化であったので､酸化反応のｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択性は考慮しなかった

(scheme l)｡しかしながらⅠ(1,4,5,6)P4(10)を合成するために､非c2対称な(+)-

ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体のｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的な四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化を行い､

myoｲﾉｼﾄ-ﾙ骨格を完全に制御して構築しなければならない(Fig. 10)｡ま

た他のｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体の合成に向けて､所望の水酸基に目的の置換基を導

入するためにも四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化をｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的に行う方法論の確

立を行う必要がある｡しかし環上に複数の置換基を有する場合､それぞれの置

換基が複雑に関与するため四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化のｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択性を制御

することは-般的に難しい｡しかしながら近年Bladesらは(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙ

B誘導体を用いた四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化において､高いｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択性で

myo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ骨格の構築に成功している21｡この選択性の発現機構はｱﾘ

ﾙ位水酸基に導入した置換基効果によるもので､嵩高い置換基であるTBDMS

を避ける形で酸化が進行したと考えられている(Scheme7)｡

cat. OsO4

Et3NO

'JJoTBDMS aCetOne/H20 TBDMSが
OBn

35

OH

Ac
+

ﾉ′℃TBDMS TBDMS

OBn

2,3-syn-36

60% 91

Scheme 7

21

:t､､ﾆ?"

小､O H

JJJoTBDMS

OBn

2 ,31(t11tt'13()
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cat. OsO4

quLnuClidine

NMO
RO

>二

IJ^oBn CH2CE2 Bnが
OR

OH

OR

OH RO
+

′'Jo Bn Bnが

37-39 2,3-syn

Table 4 40-42

OH

entry R yield (%) 2,3-町n : 2,3-anti

37 PMB

3$ OMB

39 TBDMS

40:98 50

41:91 50

42:62 50

ｱﾘﾙ位水酸基に嵩高い置換基を導入し､ｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的な四酸化ｵｽ

ﾐｳﾑ酸化の検討を行った｡ｱﾘﾙ位にPMBやoMBといったBnとほぼ同じ

大きさの置換基の場合選択性は見られなかったが(entry l,2)､嵩高い置換基であ

るTBDMSを導入した場合には選択性が発現されると期待したが､収率が低下

するだけで選択性は全く発現しなかった(entry3,Table4)｡これまでのｼﾞｱｽﾃ

ﾚｵ選択的な四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化において､ｱﾘﾙ位にﾄﾘｸﾛﾛｱｾﾄｱ

ﾐﾄﾞ基を導入した場合に高い選択性でsyn方向に水酸基が導入される事を

c[3CCO""､o
43

cl3?iC,?" "qu
45

c t3琵-oH "/lJqu
47

〃-oxide

cat. OsO4

qunuclidine cl3CCO==■■ ll

CH2Cl2
古o
syn -44

86% 81

cat. OsO4

qunuc[idine cf3CCOHN
N-oxide

CH2Cl2 6o
syn -46

77% 93

cat. OsO4

qunuc[idine cE3CCOHNI,,
〟-oxide

CH2C12

88%

H Cl3CCOHN
+

H Cl3CCOHN
+

gH

T3
､､､O H

a11ti144

19

･:三‡_ ‥ ~
Lltl ti-46

7

6t;oH C･I3CCOH"
syn -48

68

Scheme 8

22

･,J& H
a11t-4 8
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Donohoeらが報告している(Scheme 8)22｡この反応の選択性はN-H基によって

発現されているとDonohoeらは考えているが､ Bladesらの例と合わせて考えれ

ばｱｾﾁﾙ基及びｱﾐﾄﾞ基のｶﾙﾎﾞﾆﾙ基の効果が示唆される｡本合成におい

てもｶﾙﾎﾞﾆﾙ基を有する保護基をｱﾘﾙ位水酸基に導入すれば､四酸化ｵｽ

ﾐｳﾑ酸化の立体選択性を発現できると考えた(Table5)39｡ (+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙ

B誘導体の3位､ 5位にｱｾﾁﾙ基､べﾝｿﾞｲﾙ基を導入した場合､ｱｼﾙ基

と同じ面からの酸化が進行し､ 2,3-syn体を優先的に得られた､また電子的に異

なる4-ﾆﾄﾛべﾝｿﾞｲﾙ基､ 4-ﾒﾄｷｼﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基においても同様の選択性

で反応が進行した｡更に嵩高いｱｼﾙ基であるﾋﾟﾊﾞﾛｲﾙ基においても高い選

択性で同じ面からの酸化が進行し､このことからも立体障害以外の因子におい

て四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化のｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択性が発現していると考えられる｡

cat. OsO4

qu]nuc[idine

NMO
RO

････ｰ
',JoBn CH2C[2 Bnが
OR

OH OH

OH
+

OBn′′℃Bn Bnα

OR OR

49153 2,3-syn 2,3-anti

Table 5 54-58

entry R yield (%) 2,31Syn : 2,3-anti

1 49 benzoyl(Bz)

2 50 4-nitrobenzoyl

3 51 4-methoxybenzoy1 56: 66

4 52 pIValoy1 57: 70

5 53 acetyf 58: 75

92 8

89 : 11

90 : 10

85 : 15

88 : 12

このような触媒的四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化において､ｴｽﾃﾙのｶﾙﾎﾞﾆﾙ基

の効果によるｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択性の発現の詳細な検討は行われていない｡しか

もｱﾘﾙ位水酸基にﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基などのｱｼﾙ基を導入するだけで､四酸化ｵ

ｽﾐｳﾑ酸化のｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択性を発現できることは､合成手法的にも優れ

た方法論に展開できる｡そこで本反応の四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化のｼﾞｱｽﾃﾚｵ

選択性の向上や発現機構､ｱｼﾙ基の効果の基質応用範囲について詳細に検討

を行った｡
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四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化におけるｱｼﾙ基の効果の検討

四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化においてｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択性がｱｼﾙ基のｶﾙﾎﾞﾆﾙ

により発現しているならば､単純なｼｸﾛ-ｷｾﾉ-ﾙ誘導体にｱｼﾙ基を導

入するだけでもその選択性が発現するのではないかと考えた｡そこでｼｸﾛ-

ｷｾﾉ-ﾙ(5ﾀ)と､その水酸基にそれぞれべﾝｼﾞﾙ基､ﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基を導入し

た化合物(60,61)を合成し､その触媒的四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化におけるｼﾞｱｽﾃ

ﾚｵ選択性の検討を行った｡

R℃
59-61

Table 6

cat. OsO4

quinuclidine

NMO

CH2C[2 RO6oH. RO6tDH
2,3-syn 2,3-anti

62-64

entry R Yield(%) 2 ,3-syn 2 ,3-anii

1 59H

2 60 Bn

3 61 Bz

62:96 35

63:86 <2

64:93 <2

置換基を導入していない59の四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化の場合､選択性は

syn:anti- 35‥65でanti体が優先して得られ(entry l)､ﾍﾞﾝｼﾞﾙ基を導入した60

場合2,3-syn体はほとんど得られず､立体的な嵩高さが影響していると考えられ

た(entry2)｡ﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基を導入した61の場合､これまでの結果からは2,3-syn

付加体が優先すると予想したが､ﾍﾞﾝｼﾞﾙ基の場合とほぼ同様の選択性でanti

体が選択的に得られ､立体的な障害の因子が優先したと考えられた(entry 3,

Table6).この結果からｼｸﾛ-ｷｾﾉ-ﾙ誘導体において､べﾝｿﾞｲﾙ基は立

体障害としての因子が優先されるために､ｱｼﾙ基と同じ面からの酸化体を優

先的に得ることは難しい｡

そこでDonohoeらの結果(Scheme 8)から､ｼｸﾛ-ｷｻﾝ環にt-ﾌﾞﾁﾙ基を

導入し､ｱｼﾙ基の配座を固定すれば同じ面からの酸化が促進されると考え､

反応基質はt-ﾌﾞﾁﾙｼｸﾛ-ｷｾﾉ-ﾙを出発原料として合成した｡それぞれ

の化合物の四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化を行ったところ､ t-ﾌﾞﾁﾙ基でｴｶﾄﾘｱﾙ

位に水酸基を固定した場合entry 4に比べ水酸基と同じ面からの酸化が促進さ

れた(entryl)｡またべﾝｼﾞﾙ基を導入した66はこれまでと同様に置換基を避け
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る形での酸化が選択的に進行し(entry 2)､ﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基を導入した場合は配座

を固定したことで､ﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基と同じ面からの酸化が2割ではあるが進行し

た(entry 3)｡ｱｼﾙ基と同じ面からの酸化体を優先的に得ることは出来なかっ

たが､これらの結果から配座による四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化のｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択

性-の効果を確認した(Table 7)｡

R2oﾏ
65-67

Table 7

cat.OsO4

quLnuC[idine
NMO

CH2Cl2

R2o6oH ･ R2o6小OH

2,3-叩n 68-70 2,3-anti

entry RI R2 yield(%) 2,3-syn 2,3-anti

1 65 t-Bu H

2 66 t-Bu Bn

3 67 t-Bu Bz

68: 81 52

69: 75 <2

70: 82 20

これまでの結果からべﾝｿﾞｲﾙ基も立体障害の効果が働くために単純なｼｸ

ﾛ-ｷｾﾉ-ﾙ誘導体でのｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化を行うこ

とは難しい｡そこでｼｸﾛ-ｷｾﾝ環の2つのｱﾘﾙ位水酸基にそれぞれBz

基とBn基を導入した化合物(71)の､四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化を行えばｼﾞｱｽﾃﾚ

ｵ選択性が発現できると考えた｡そこで合成した71の酸化反応を行ったところ､

ﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基と同じ面からの酸化が優先的に進行した(entry 3)｡ -般的に四酸

化ｵｽﾐｳﾑ酸化の反応加速剤として用いられるｱﾐﾝとして､ TMEDA､

DMAP､ｷﾇｸﾘｼﾞﾝのｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択性-の効果を確認したところ､反応

速度､ｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択性においてもｷﾇｸﾘｼﾞﾝが良い結果を与えた(entry

ﾄ3)｡次にｶﾙﾎﾞﾆﾙの面選択性-の効果を確認するために極性溶媒や､ｶﾙ

ﾎﾞﾆﾙを有する溶媒を用いることでｱﾘﾙ位ﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基の効果が弱まり､選

択性に低下が見られると考え反応を行った(entry3-7)｡しかしながら反応速度に

差はあるものの､選択性においてはどの溶媒においても差が見られなかった

(entry 3-7, Table 8)｡
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BzOt3/,J. B n
71

Table S

cat. OsO4
NMO

additive Bz O
>二

solvent

OH

JJIoBn

9H

･ BzOり
2 ,3-syn -72 2 ,3-anti-72

entry additive solvent h 2 ,3-syn 2 ,3-anii

1 TMEDA

2 DMAP

3 quFnuCEidine

CH2C[2 24 75

CH2CF2 18 81

CH2Cl2 6 83

4

5

6

7

qu[nuclidine

qulnuC[idine

qurnucFidine

quBnuCEidine

t-BuOH

i-PrOH

DMF

aceto ne

3 86

6 85

6 85

6 85

14

15

15

15

以上の結果から､ｵﾚﾌｲﾝの上下どちらの面にもそれぞれ立体障害として

ﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基やべﾝｼﾞﾙ基が存在する場合､ﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基と同じ面からの酸化

が進行することが分かった｡

本方法を(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体の酸化-と展開した｡ｱﾘﾙ位水酸基

にのみべﾝｿﾞｲﾙ基を導入し､他の水酸基にはBn基を有する(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-

ﾙB誘導体(73)を合成し､その四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化を行ったところ予想通り

にべﾝｿﾞｲﾙ基と同じ面からの酸化が優先的に進行した｡この基質においても

溶媒効果の検討を行ったところ､DMFを反応溶媒として用いた場合に選択性の

低下が見られ(entry 4)､ｶﾙﾎﾞﾆﾙ基の効果が若干ではあるが示唆された｡更

に反応加速剤として用いていたｷﾇｸﾘｼﾞﾝを用いない場合DMF以外の溶媒

において選択性に低下がみられ､反応加速剤が選択性の向上に関与している事

も示唆された(Table 9)｡
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cat. OsO4
NMO
additive Bz O

solvent B nが

OH

OBn

2,3-syn-74

+

2,3-anti-74

entry solvent additive days yield(%) 2,31Syn : 2,31anti

CH2Cl2 qulnuClidine 1 78

t-BuOH qu[nuc]idine 1 99

AcOEt qulnuClidine 1 83

DMF q川nuC】idine O.5 93

acetone qu]nuc]idine 1 99

84 : 16

91 9

CH2CJ2

t-BuOH

8 AcOEt

DMF

3 76

6 38

3 83

1 93

76 24

83 : 17

88 : 12

81 19

非C2対称ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体のｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的四酸化ｵｽﾐｳﾑ

酸化

(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体のｱﾘﾙ位水酸基にのみﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基を導入す

ることで､ｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的に四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化を行う方法をﾘﾝ酸化

ｲﾉｼﾄ-ﾙ合成法に適応させた｡本研究ではmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙの水酸基をす

べて区別し､所望の水酸基に目的の置換基を導入できる合成法を目標としてい

る､そのため合成中間体のｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体においてもすべての水酸基

の区別が必要となる｡そこでｱﾘﾙ位水酸基にのみﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基を有し､残り

の水酸基にはすべて異なる保護基を導入した(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体のｼﾞ

ｱｽﾃﾚｵ選択的四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化を検討した｡先ずこの条件を満たした

(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体の合成を行った｡これまでに得ているsyn-18のｱ
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syn-1 S

CH3PPh3･Br

n-BuLi

NaH

oMBCt OMB

22: 98%

PCy3
cat.

>
DMF

OMBO

ether/THF Hが

l J､ﾉ

巨量'; Riuc=;,:l.p h

J,^oH CH2CE2

OPMB

75: 75%

3〃 H2SO4

THF

40oC

25: 78%

recoverly of2ﾀ: 22%

OPMB

76: 84%

Scheme9

ﾘﾙ位水酸基に､ PMBよりも酸で脱保護され難いOMBを保護基として用いる

ことで､二つの水酸基の区別し､しかも高い収率でｱｾﾀ-ﾙを選択的に脱保

護した｡その後はｱﾉﾏ-位でのWittig反応､ 1,7-ｼﾞｪﾝ(75)の閉環ﾒﾀｾｼｽ

反応を経て(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体(76)を得た(Scheme22)｡

BzCI

DMAP

''IooMB p73e pMB♂
OH

76

+

''JooMB PMBO小

OH

77: 72%

+

"℃oMB

OBz

7S: 5%

SM77: 5%

OBz

79:14%

Scheme lO

得られた(ｻｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体(76)のこつの水酸基は-方がｱﾘﾙ位

水酸基であることや､他方が立体的に込み入っており反応性に差が生じると考

えた｡そこでﾋﾟﾘｼﾞﾝ中DMApを用い1.05等量の塩化べﾝｿﾞｲﾙと反応させ

たところ､ｱﾘﾙ位水酸基のみがべﾝｿﾞｲﾙ化された77を選択的に得た

(scheme 10)｡また5位の水酸基がべﾝｿﾞｲﾙ化された79や､ｼﾞべﾝｿﾞｲﾙ化

された7Sは､炭酸ｶﾘｳﾑを用いてﾒﾀﾉ-ﾙ中で加熱し､定量的に76-変

換した｡

次にべﾝｿﾞｲﾙ基を有する77の5位水酸基-の保護基の導入は､強塩基性条

件ではべﾝｿﾞｲﾙ基の脱保護や転移などが起こるため､弱塩基及び酸性条件下

で行う必要がある｡そこでPMBｱﾙｺ-ﾙから調製したｲﾐﾃﾞ-ﾄと酸触媒
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CCl3C(=NH)0-PMB

PTSA

′℃oMB

Or

Dihydropyan
P PTS

MEMCI

DIEA

Or

MOMCI

DIEA

～℃oMB

OR

80:R=PMB 57%
81:R=THP quant･

:BZ :1T?PMBO JJJooM B

OR

82:R=MEM 70%

83:R=MOM 40%

ScIlemell

としてPTSAを用いて､ 5位水酸基にPMBを中程度の収率で導入した23｡また

この他にも保護基として､酸性条件で導入できるTHPや､弱塩基条件で導入で

きるMEM､ MOMの導入も行った(schemel1)｡このようにして得た(+)-ｺﾝﾂﾞ

ﾘﾄ-ﾙB誘導体(80-83)の四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化を行ったところ､ 5位水酸基

の保護基の種類に関わらず､予想通りに3位べﾝｿﾞｲﾙ基と同じ面からの酸化

体を優先的に得た(TablelO)｡これら(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙBの3,4,5,6位の水酸基

にすべて異なった保護基を導入した80-83においても､ 3位に水酸基にﾍﾞﾝｿﾞ

ｲﾙ基を導入することでｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的に四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化を行った

ことによりmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙのすべての水酸基の区別を可能とした合成法を

確立した｡

cat. OsO4

qulnuC[idine

NMO
BzO

=ﾆｺ
'JJooMB CH2C[2 PMBが
OR

77, 80-83

Table lO

OH

OH Bz

+

′′℃oMB PMB

OR

2 ,3 -syn

84-88

三､､さ?｢

､､､O H

′′℃oMB

2 ,31(1111t'

entry R yield (%) 2,31Syn 2,3-anti

1 77

2 80

3 81

4 82

5 83

OH

PMB

THP

MEM

MOM

84: 93 85

85: 86 93

86: 84 84

87: 91 97

88: 78 92
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Ⅰ(1,4,5,6)P4の合成

Fig.11

次にｱﾘﾙ位水酸基にべﾝｿﾞｲﾙ基を導入した(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体

の､ｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的な四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化法を用い､ Ⅰ(1,4,5,6)P4(10)の合

成を行う(Fig. 11)｡

所望の保護基が導入された(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体はScheme 9-10の方

法により合成し､ｱﾘﾙ位水酸基にﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基を､他の水酸基はPMBとOMB

を導入した化合物(80)を得た｡この80の四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化は高収率､高ｼﾞ

ｱｽﾃﾚｵ選択的に進行し､得られたｼﾞｱｽﾃﾚｵﾏ-の混合物はｼﾘｶｹﾞﾙ

ｶﾗﾑにより分離精製し､ myo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体(2,3-syn-85)を得た｡次に目

的の立体を有する2,3-syn-85の､ 1,2位水酸基の識別は2位水酸基の反応性の低

さを利用して1位水酸基にのみ選択的にTHP基を導入し､ 3位ﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基を

脱保護､ｼﾞｵ-ﾙのﾍﾞﾝｼﾞﾙ化を行った(Scheme12)｡その後80%酢酸を用いた

THP基の脱保護､ OMBとPMBのDDQを用いた脱保護によりﾃﾄﾗｵ-ﾙ体

cat. OsO4

qulnuCEidine

NMO
･･････--ｰ

BzO

OH

oH dihypdEoTPsyran BzO

OH

OTHP

pMBが J,JOOMB CH2Cl2 PMBが
OPMB
80

･･････-ｰ

OH

Sp M "B O;0,o:."MPB
OPMB

90: 85%

'JJoOMB CH2C[2 PMBが
OPMB

2 ,3-syn -8 5

86%, 86 %de

NaH

BnBr
-----ｰ
DMF pMB

Scheme 12
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((+)-33)を得た｡この(+)-33はNMRや各種ｽﾍﾟｸﾄﾙﾃﾞ-ﾀ､比旋光度の比較

によりⅠ(3,4,5,6)P4の合成中間体((-)-33)の鏡像体であることを確認した｡ﾃﾄﾗ

ｵ-ﾙ((+)-33)からはⅠ(3,4,5,6)P4の合成と同様の方法を用い､ Ⅰ(1,4,5,6)P4(10)を

得た(Scheme 13)｡

OBn

､､､…ﾉ′,:

BnO

PMBO

THP 80%AcOH
>

oMB THF

OPMB

91:71%

O B n enantiomey

OH

(+)-33: 72%

BnO

(BnO)202P()

⊂:=≡===ﾆｺ

OBn

:0,:

BnO

PMBO

OBn

､､､ ′′::

PO2(OBn)2

PO2(OBn)2

OPO2(OBn)2

(-)-34: 92%

H2

Pd/ C

EtOH

Scheme 13
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IPCのﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄとなるmyoｲﾉｼﾄ-ﾙの合成

重要な生物機能を有するIPC

そこで今回開発した合成法を用いて､効率的にIPCのｲﾉｼﾄ-ﾙﾌﾗｸﾞﾒ

ﾝﾄを合成する｡ｲﾉｼﾄ-ﾙﾌｵｽﾌｵｾﾗﾐﾄﾞ(IPC,CJPl)はﾌﾞﾙ-ｽﾄﾘ

ﾊﾟﾉｿ-ﾏ(ﾅｶﾞﾅ病を起こす熱帯ｱﾌﾘｶの寄生性原虫)の研究からこれらの

化合物の存在が明らかとなり､ IPCは膜構成成分として真核細胞の膜淡白の固

着､植物細胞のｱﾎﾟﾄ-ｼｽに関与していることが知られている24｡ Nagiecら

により､ S_ cerevl'slaeにおけるｽﾌｲﾝｺﾞ脂質の生合成に必須の酵素として

IPC合成酵素が発見され25､ aureobasidin AがこのIPC合成酵素括性を阻害

(IC5｡= 0.2 nM)していることが分かった｡近年多くの研究によりIPC合成酵素

は晴乳類とは全く異なった菌類固有の極めて重要で､しかも特異な生合成酵素

で､成長に不可欠であることがわかりつつある(Fig.12)26｡ IPC合成酵素を阻害

することでｾﾗﾐﾄﾞが蓄積され､ｱﾎﾟﾄ-ｼｽが引き起こされているのではな

いかと考えられている｡そこで細胞内寄生性のために治療が難しく､重篤で世

界中の熱帯,亜熱帯,温帯地域に分布するﾋｽﾄﾌﾟﾗｽﾏ症の抗真菌薬のﾃﾞｻﾞ

ｲﾝとして治療に役立つと期待され､最近になりIPC合成酵素阻害剤が注目さ

れている27｡しかしながらIPCの生合成経路も未だ明らかとされておらず､近

年､これまでの生合成経路を否定する論文などが報告され28､この生合成経路

を明らかとすることが望まれている｡このように生合成経路解明の為のﾌﾟﾛ-

ﾌﾞや､新たな抗其菌薬としてIPCやその類縁体の合成が必要とされている｡

Animal

Fig. 12
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IPCのﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄとなるmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体の合成

Fig.13

IPCのﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄとなるmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体は､ 1位水酸基にﾎｽﾎ

ｾﾗﾐﾄﾞを導入するのみである､そこでⅠ(3,4,5,6)P4の合成と同様にC2対称な

(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体から合成した｡すべての水酸基にべﾝｼﾞﾙ基を導

入した､ C2対称な(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体の四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化により

単-のｲﾉｼﾄ-ﾙを得､ 1,2位水酸基の区別によりIPCのmyoｲﾉｼﾄ-ﾙ

ﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄの合成を行う(Fig.13)｡

これまでと同様に､先ずｼﾞｱｾﾄﾝｸﾞﾙｺ-ｽ(11)の水酸基をBn基で保護し､

酢酸を用いてｱｾﾀ-ﾙの脱保護､その後ｼﾞｵ-ﾙを過ﾖｳ素酸により酸化し

ｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ(95)を得た｡ 95 -の有機銅試薬を用いたｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的1,2一付

加の後､得られたｱﾘﾙｱﾙｺ-ﾙ(96)をBn基で保護をした(Scheme 14)｡次

に3Ⅳ硫酸を用いたｱｾﾀ-ﾙの脱保護は収率良く進行し､出発原料から高収

/二子二二=iS/===_二:=二i
11

oB"n CoT?;%
95: 81%

ｸ､MgBr
Cul
=ﾆｺ
Me2S什HF

60% AcOH
>

93: 96%

96: 82%

Scheme 14
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率で1,7-ｼﾞｪﾝ(97)-誘導した｡その後第1世代Grubbs触媒を用いた閉環ﾒﾀ

ｾｼｽによりｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体(98)を合成し､2つの水酸基をBn基で保

護してC2対称なｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体(99)とし､四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化を

行い､単-のmyoｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体(100)を高収率で得た｡次にBn-box､塩

化銅錯体を用いて1位の水酸基にのみBz基を導入し､その後2位の水酸基を

BOM基で保護した｡しかしながらBOM基の導入において低収率であったため

塩基の等量､添加物等検討したが1位のBz基が2位に転移してしまうため､

低収率ではあるが反応を繰り返し行い次の段階-と進めた｡最後の1位のBz

基を脱保護し､目的の1位水酸基のみ保護されていないIPCﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄとな

るmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体(103)を合成した(Scheme 15)｡

B nBOb3=3E4 B nBObHO H
23: 82%

98: 92%

BQn*BOn
BzCl

DtPEA
=ｺ
CH2C[2

NaH

BnBr
≡≡≡=≡二:ｺ

DMF

OH

101: 80%

CH3PPh3･Br

〃-BuLi
>=

26: 2 steps 87%

BnO

THF H(ﾌﾞ

99: quant

cat. OsO4

quLnuC[idine

NMO=ﾆｺ
acetone

BOMC[
OBOM

慧B=:*J:B:n
lO2: 25%

SM IOO: 20%

ｸ′

cat.

E嶋昌h
>

～℃H CH2Cl2

OBn

97

100: 96%

K2CO3==ｺ
MeOH

SM IOl: 75%

Scheme 15
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CJP2のﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄとなるｲﾉｼﾄ-ﾙの合成

Fig.14

CJP2のﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄとなるmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙは1位にｾﾗﾐﾄﾞと3位にｼ

ｱﾙ酸を導入する必要がある｡そこで3位ｱﾘﾙ位水酸基にﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基を導

入した(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙB誘導体の､ｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的四酸化ｵｽﾐｳﾑ

酸化を用いて1位と3位水酸基の区別を行い､ CJP2のmyoｲﾉｼﾄ-ﾙﾌﾗ

ｸﾞﾒﾝﾄを合成する(Fig.14)｡

Scheme 14で得たｱﾘﾙｱﾙｺ-ﾙ体(96)の水酸基をﾒﾄｷｼﾍﾞﾝｼﾞﾙ基で

保護し､ｱｾﾀ-ﾙの脱保護､ wittig反応を経て1,7-ｼﾞｪﾝ(106)を構築した｡

その後第-世代Grubbs触媒を用いて閉環し､ (+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙ誘導体(150)

を得､ 107のこつの水酸基をﾍﾞﾝｼﾞﾙで保護した(Scheme16)｡次に3位水酸基

のOMB基をCANで脱保護し､続いてﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基を導入し､その四酸化ｵｽ

96

OMBO

NaH

･,,｡昔o"l

:at.

Cﾚ

Cll
:R

C

OBn

lO6: 68%

104

y3

wJph

PC?

+g
PCl｢しy3
>

CH2Cl2

3〃 H2SO4

ﾕoM
CH3PPh3Br

〃-BuLi
>

OH THF

105: 2 step 83%

B"naB"r o"B::1T3′,J.Bno"HB顎,:oH- ｡Bn
lO7: 73% 108

Scheme 16
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ﾐｳﾑ酸化は高ｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的に進行し､目的のmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体

(syn-74)を得た｡最後に1,2-ｼﾞｵ-ﾙをｱｾﾀ-ﾙで保護し､ﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基の脱

保護を行い1位と3位の水酸基を区別し､ CJP2ﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄとなるmyo-ｲﾉ

ｼﾄ-ﾙ誘導体(111)を立体選択的に合成した(Seheme 17)｡

CAN

H20
≡≡≡≡:==E::ｺ

～℃Bn MeCN

OH

109

DMP

OH csA BzO

′℃Bn

OBn

syn-74: 96%

==
PhH

BzCI

DMAP
>

pyridine

K2CO3
====≡::ｺ

MeOH

OBn

llO: 99%

Scheme 17
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ｾﾗﾐﾄﾞﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄの合成

ｾﾗﾐﾄﾞの生物機能

ｸﾞﾘｾﾛﾘﾝ脂質､ｺﾚｽﾃﾛ-ﾙ､ｽﾌｲﾝｺﾞ脂質の3種は人問の生体内

に主に存在する脂質で､ｾﾗﾐﾄﾞはｽﾌｲﾝｺﾞｼﾝ塩基のｱﾐﾉ基に脂肪酸が

酸ｱﾐﾄﾞ結合したものである｡ｽﾌｲﾝｺﾞｼﾝ塩基とｱｼﾙCoAから生合成さ

れるｾﾗﾐﾄﾞは､ｽﾌｲﾝｺﾞ糖脂質やｽﾌｲﾝｺﾞﾘﾝ脂質の構成成分としてや､

遊離型でも動植物や微生物界に広く分布している｡ 1989年にOzakiらが細胞分

化による増殖抑制時に細胞内で増加し､外因性の細胞膜透過性の合成ｾﾗﾐﾄﾞ

により細胞分化が誘導されることを報告して以来29､そのｼｸﾞﾅﾙ伝達分子と

しての認識が深まった｡ -方､ｽﾌｲﾝｺﾞｼﾝｰﾄﾘﾝ酸(s-1-P)は､ｾﾗﾐﾄﾞ

がｾﾗﾐﾀﾞ-ｾﾞによりｽﾌｲﾝｺﾞｼﾝに分解され､その後にｽﾌｲﾝｺﾞｼﾝｷ

ﾅ-ｾﾞによりﾘﾝ酸化されることにより生成される30｡そのｹﾓﾀｷｼｽ作用

や血小板からの放出による血小板凝集作用が､初めて五十嵐らにより報告され

31､さらにSpiegelらにより､繊椎芽細胞の増殖やｶﾙｼｳﾑ増加に関係するこ

とも示された32｡このようにｾﾗﾐﾄﾞは細胞内ｼｸﾞﾅﾙとしてよりむしろ細胞

生存や増殖時の細胞間ｼｸﾞﾅﾙとしての機能が注目されている｡

Sphingomyelin
5ryco-ipids

Glycosylceramide

-Cer SyT7thase

+

Palmitoyl -CoA

Fig.15

またｾﾗﾐﾄﾞは様々なｽﾄﾚｽにより､ｾﾗﾐﾄﾞ関連酵素-ｽﾌｲﾝｺﾞﾐｴ

ﾘﾅ-ｾﾞ(sMase)､ｾﾗﾐﾀﾞ-ｾﾞ､ｸﾞﾙｺｼﾙｾﾗﾐﾄﾞ合成酵素(GCS)やｽ

ﾌｲﾝｺﾞﾐｴﾘﾝ合成酵素(sMS)の制御により細胞内で生成･分解され､そ
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の細胞内量を調節する｡ -方s-1-PはS-1-Pﾘｱ-ｾﾞや脱ﾘﾝ酸化酵素により

分解制御される｡細胞内ｾﾗﾐﾄﾞは､ｱﾎﾟﾄ-ｼｽ誘導ｼｸﾞﾅﾙであるｶｽﾊﾟ

-ｾﾞﾌｱﾐﾘ-や酸化物質(ROI)などを誘導し､ S-1-Pは細胞外からGﾀﾝﾊﾟｸ

結合性のEDGﾌｱﾐﾘ-受容体を介してPI-3ｷﾅ-ｾﾞ経路を活性化する事が

知られている6l｡ｾﾗﾐﾄﾞとSIPの細胞機能における相互作用は､ 1996年にｾ

ﾗﾐﾄﾞにより誘導されるｱﾎﾟﾄ-ｼｽが､ s-ﾄPによるﾌﾟﾛﾃｲﾝｷﾅ-ｾﾞc

活性の増強を介して制御されることが報告された(Fig. 15)33｡

匪麺藍虹st,esses S-1 -P

茜二::__:_vT_77_=3 i _. "_:_苧±∃
l
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Fig.16

さらにｾﾗﾐﾄﾞによるｱﾎﾟﾄ-ｼｽ誘導作用がpﾄ3ｷﾅ-ｾﾞ活性/Aktｷﾅ

-ｾﾞ活性の抑制を介していること､ Pﾄ3ｷﾅ-ｾﾞ活性の増強はSMaseの活性を

抑制することで､ｽﾄﾚｽによる細胞内ｾﾗﾐﾄﾞ産生能の抑制を誘導すること

が報告された34,35｡また､近年､ S-ﾄPの細胞間作用はEDGﾌｱﾐﾘ-がその

受容体として同定され､ S-1-Pの下流ｼｸﾞﾅﾙとしてGﾀﾝﾊﾟｸ結合型ﾌｵｽ

ﾌｵﾘﾊﾟ-ｾﾞcの活性を介した､Pﾄ3ｷﾅ-ｾﾞ活性が重要であることが示され､

ｾﾗﾐﾄﾞとS-1-Pの相互ｼｸﾞﾅﾙの制御をpﾄ3ｷﾅ-ｾﾞが担っている可能性が

示唆されている35｡しかも､予備的実験では､ｾﾗﾐﾄﾞが直接細胞内でPﾄ3ｷ

ﾅ-ｾﾞに結合し､その下流の細胞増殖ｼｸﾞﾅﾙを制御する可能性も示唆されて

いる36｡以上の様に､ｽﾌｲﾝｺﾞ脂質､ｾﾗﾐﾄﾞとSIPは細胞増殖･生存なら

びに細胞死誘導において相互に深く関連して機能しており32､最近は､細胞膜

上の構造維持機構での相互作用についても注目されつつある(Fig. 16)37｡

このようにｾﾗﾐﾄﾞは重要な化合物であると考えられその生物活性や､合成

法において多くの報告がなされている38,39｡
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ｾﾗﾐﾄﾞの合成
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本研究ではKoikeらの合成法を用いてｾﾗﾐﾄﾞの合成を行った39｡ｼﾞｱｾﾄ

ﾝｸﾞﾙｺ-ｽを出発原料とし既知の方法によりｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ(155)に誘導し､ 1-ﾌﾞ

ﾛﾓﾄﾞﾃﾞｶﾝとﾄﾘﾌｪﾆﾙﾎｽﾌｲﾝから調整したWittig試薬を用いて､E,Z

体(25%:53%)の混じりのｵﾚﾌｲﾝ体(113)を得た｡これらE,Z体の混じりをｼﾞ

ﾌｪﾆﾙｼﾞｽﾙﾌｲﾄﾞを用い､高圧水銀灯下(500W)で反応させることで目的の

E体を98%の収率で得た｡その後ｱﾙｺ-ﾙをMs基で保護し酢酸によるｱｾ

ﾀ-ﾙの脱保護､次にｼﾞｵ-ﾙ体(1川)の過ﾖｳ素酸酸化により得られるｱﾙﾃﾞ

ﾋﾄﾞを単離することなく､ﾃﾄﾗﾋﾄﾞﾛﾎｳ酸ﾅﾄﾘｳﾑにより還元した

(Scheme 18)｡

Koikeらの合成法において117の水酸基をｴﾄｷｼｴﾁﾙ基で保護していた

が､ｴﾄｷｼｴﾁﾙ基は酸に弱くｼﾘｶｹﾞﾙｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-中に脱

保護されてしまう｡またｴﾄｷｼｴﾁﾙ基は位置異性体とｼﾞｱｽﾃﾚｵﾏ-の

3種類が存在し､複数の立体異性体の混じりであるため､ｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-

において目的物が多点で得られてくる｡更に構造決定においても複数の立体異

性体混じりのため同定は困難で､目的の化合物と共雑物の区別も容易ではない｡

このように精製及び構造決定において問題点を有しているため､合成法の改良

として､ｴﾄｷｼｴﾁﾙ基で保護していたｼﾞｵ-ﾙ体(117)をｱｾﾀ-ﾙで保護

し､これにより酸-の耐性も向上し､立体異性体も存在せず問題点を改善でき

る｡そこで1,3-ｼﾞｵ-ﾙ体(117)の水酸基をｱｾﾀ-ﾙで保護し､ｱｼﾞ化ﾅﾄﾘ

ｳﾑを用いたSN2反応によりｱｼﾞﾄﾞ基を導入した｡次にｱｼﾞﾄﾞ還元方法のﾃﾄ

ﾗﾋﾄﾞﾛﾎｳ酸ﾅﾄﾘｳﾑは低収率で､Lindlar触媒ではｵﾚﾌｲﾝも還元され

た｡そこでﾄﾘﾌｪﾆﾙﾎｽﾌｲﾝと水を用いたstaudinger還元を行ったとこ
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ろ収率良くｱﾐﾉ基-と変換できたが､反応により生成されるﾄﾘﾌｪﾆﾙﾎ

ｽﾌｲﾝｵｷｼﾄﾞと目的物(捕S)のｼﾘｶｹﾞﾙｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-によ

る分離ができなかった｡そこで168とﾄﾘﾌｪﾆﾙﾎｽﾌｲﾝｵｷｼﾄﾞの混合

物をこれまでと同様に向山のｱﾐﾄﾞ合成法を行ったところ､収率良く反応が進

行しﾄﾘﾌｪﾆﾙﾎｽﾌｲﾝｵｷｼﾄﾞとの分離もできた｡その後ﾋﾟﾘｼﾞﾆｳﾑ

p-ﾄﾙｴﾝｽﾙﾎﾝ酸を用いてｱｾﾀ-ﾙを脱保護しｾﾗﾐﾄﾞ(122)-と誘導

した(Scheme19)｡122が得られたので次にｱﾐﾀﾞｲﾄﾕﾆﾂﾄ-と変換すべく､

ｼﾞｵ-ﾙの-級水酸基にのみ保護基の導入を試みた｡ﾄﾘﾁﾙ化の反応加速剤

として､ TBABを用い､その後2級水酸基のべﾝｿﾞｲﾙ化は､ 4等量のBzClと

DMAPを等量用いることで収率良く進行した｡ﾄﾘﾁﾙ基の脱保護は高収率で

進行し､末端水酸基のみ脱保護されたｾﾗﾐﾄﾞ(125)を得､ IPCやcJP2のｾﾗ

ﾐﾄﾞﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄを合成した(Scheme20)｡
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ｼｱﾙ酸ﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄ合成法の開発

ｼｱﾙ酸の生物活性及びその機能

Fig.17

ｼｱﾙ酸は9つの骨格炭素からなるｶﾙﾎﾞｷｼﾙ基をもつ2-ｹﾄｰ3-ﾃﾞｵｷｼ

ﾉﾉﾝ酸の総称であり､多数の分子種を有し5-acetyﾄneuraminic acid(Neu5Ac)､

5-glycolylneuraminic acid(Neu5Gc), 2-keto-3-deoxy-D-glycero-D- galacto-nononic

acid(KDN)の3大分子種､およびそれらのｱｾﾁﾙ化､ﾗｸﾁﾙ化､硫酸化など

の修飾ｼｱﾙ酸が知られている(Fig. 17)｡この分子種多様性は､他の単糖には

ない特徴で､ｼｱﾙ酸が独特な生物学的機能をもつと考えられている理由の-

つである｡またｼｱﾙ酸は動物細胞に含まれており､糖ﾀﾝﾊﾟｸや糖脂質の末

端に結合して存在し､これらｼｱﾙ酸誘導体は細胞の分化･増殖に関わってい

る｡さらに近年細菌やｳｲﾙｽ等の按着阻害括性､免疫ｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ産生促進な

ど多様な生理作用が報告され始め､細胞表面の修復や､抗炎症剤､制ｶﾞﾝ剤の

開発に大きく関わってきている｡

Fig.18

近年特にｲﾝﾌﾙｴﾝｻﾞ治療薬として知られるRelenza⑪, Tamiflu㊥はﾉｲ

ﾗﾐﾆﾀﾞ-ｾﾞ阻害剤として､活性を有するｼｱﾙ酸から誘導されてきた化合物

である(Fig.18)40｡このように近年にｼｱﾙ酸の多様性を更に増大させるような

発見が相次いでなされており､それに伴ってｼｱﾙ酸の構造多様性の生物学的

意義を明確にする研究が求められている｡
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ｼｱﾙ酸ﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄの逆合成解析

Fig.19

最終目標としてCJP2の合成を目標としているために､ｼｱﾙ酸ｸﾞﾘｺｼﾙ

ﾄﾞﾅ-となりえる化合物の合成を行わなければならない(Fig. 19)｡そこで近年

α選択的なｸﾞﾘｺｼﾙﾄﾞﾅ-として知られている､ Ⅳ-Trocのﾁｱﾛｼﾄﾞ体を先

ず合成目標とし72､このﾁｱﾛｼﾄﾞ体-容易に変換可能なｸﾞﾘｶ-ﾙ誘導体を

合成する｡

逆合成解析として､ｸﾞﾘｶ-ﾙのｵﾚﾌｲﾝを1,7-ｼﾞｪﾝの閉環ﾒﾀｾｼｽ

により構築し､ｼﾞｪﾝの-方のｵﾚﾌｲﾝはﾛｼﾞｳﾑを用いたｱﾙｺ-ﾙ-の

ﾏﾛﾆﾙ基の導入､その後Eschenmosersaltを用いて構築し､もう-方のｵﾚﾌ

ｲﾝはｱﾉﾏ-位でのWittig反応､続くSharplessの不斉ｴﾎﾟｷｼ化反応を経て

目的の立体化学を有する水酸基を導入しつつ構築する(Fig.20)｡

Fig. 20
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ｼｱﾙ酸ｸﾞﾘｶ-ﾙの合成

ｱﾘﾙｱﾙｺ-ﾙ部の構築

oMBC[ ＼/0
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- >
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D[BAL-H Bnが

CH2Cl2 0MBO

CO2Me
131

Scheme 21

132
OH

92%(E only)

ｼﾞｱｾﾄﾝｸﾞﾙｺ-ｽからscheme 2の方法を用いて127-と誘導し､ｼﾞｵ

-ﾙにBn基を導入の後､ｱｾﾀ-ﾙの脱保護を行い脱ｱｾﾀ-ﾙ体(129)を得

た｡続くｱﾉﾏ-位でのWittig反応による不飽和ｵﾚﾌｲﾝの構築､直ちに酸

触媒を用いたｱｾﾀ-ﾙの保護でE体のみの131を得､その後ｴｽﾃﾙを

DIBAL-Hにて還元しｱﾘﾙｱﾙｺ-ﾙ体(132)-誘導した(Scheme 21)｡次にｱ

ﾘﾙｱﾙｺ-ﾙ体(132)のSharplessの不斉ｴﾎﾟｷｼ化反応を行い､ｴﾎﾟｷｼ体

(133)を高い選択性で得､末端ｱﾙｺ-ﾙのﾖｳ素化の後､亜鉛を用いた脱離反

応により得られたｱﾘﾙ位水酸基をBn基で保護し､ OMBをDDQにて脱保護

した(Scheme 22)｡
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136

ここで新たに構築したｼｱﾙ酸の4位となる水酸基の立体配置の決定を行う

こととした｡まず136の末端のｵﾚﾌｲﾝを四酸化ｵｽﾐｳﾑによりｼﾞｵ-ﾙ

化し､その後酢酸鉛を用いてｼﾞｵ-ﾙ(137)を開裂させｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ(138)-と変換

の後NaBH4にて還元して得られたｱﾙｺ-ﾙ(139)をBn基で保護した｡ここで

得られた140の旋光度及びNMR測定によりmeso体であることから､ 136の4

位水酸基の立体化学を確認した(Schcme 23)｡
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1,7-ｼﾞｪﾝの構築とその閉環反応
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次に閉環ﾒﾀｾｼｽを行うための2つ目のｵﾚﾌｲﾝを構築した｡まずDDQ

を用いてOMB基を脱保護し､ﾛｼﾞｳﾑ触媒を用いた水酸基-のﾏﾛﾆﾙ基の

導入は中程度の収率で進行した｡その後のEschenmoser's Saltとの反応において､

水素化ﾅﾄﾘｳﾑを塩基として用いた場合に中程度で反応が進行し､続くｱﾝ

ﾓﾆｳﾑ化､ DMSO中での脱離反応により1,7-ｼﾞｪﾝ(141)を得た｡第二世代の

Grubbs触媒41を用いた閉環ﾒﾀｾｼｽにより低収率だが､環化体のｼｱﾙ酸ｸﾞ

ﾘｶ-ﾙ誘導体(142)を得た(Scheme 24)｡
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結論
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ⅠⅠⅠ
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D-ｸﾞﾙｺ-ｽから誘導したｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ(Ⅰ)-の有機銅試薬を用いた1,2一付加に

ょり､高いｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択性で目的の立体化学を有するｱﾘﾙｱﾙｺ-ﾙ体

(ⅠⅠ)を得た｡その後のWittig反応により1,7-ｼﾞｪﾝ(ⅠⅠⅠ)を構築し､閉環ﾒﾀｾｼ

ｽ(RCM)を経て重要中間体である(叶ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙ誘導体(ⅠⅤ)を合成した｡そ

の後C2対称な(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙ誘導体の四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸化により､単-

のmyoｲﾉｼﾄ-ﾙ誘導体を得､ Ⅰ(3,4,5,6)P4やIPCのｲﾉｼﾄ-ﾙﾌﾗｸﾞﾒﾝ

ﾄを得た｡また非C2対称な(+)-ｺﾝﾂﾞﾘﾄ-ﾙ誘導体からは､ｱﾘﾙ位水酸基

にﾍﾞﾝｿﾞｲﾙ基を導入することで､ｼﾞｱｽﾃﾚｵ選択的に四酸化ｵｽﾐｳﾑ酸

化を行った｡これによって所望の水酸基に目的の置換基を有するmyoｲﾉｼﾄ

-ﾙ誘導体(vI)の合成法を確立し､さらにI(1,4,5,6)P4とCJP2のmyoｲﾉｼﾄ

-ﾙﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄを合成した｡上記合成法の開拓によりmyo-ｲﾉｼﾄ-ﾙの骨

格を構築しつつ､水酸基-段階的に保護基を導入することで､所望の水酸基に

目的の置換基を導入が可能となり､種々のﾘﾝ酸化ｲﾉｼﾄ-ﾙ-展開可能な

方法論を確立した｡

ｾﾗﾐﾄﾞ､ｼｱﾙ酸の合成においても出発原料をD-ｸﾞﾙｺ-ｽとした合成法

を開発した｡ｾﾗﾐﾄﾞﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄは既知の方法を改良し､ Wittig反応､光異

性化反応､縮合反応を鍵反応として1,3-ｼﾞｵ-ﾙをｱｾﾀ-ﾙで保護すること

で効率よく目的のｾﾗﾐﾄﾞﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄを合成した｡
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ｼｱﾙ酸ﾌﾗｸﾞﾒﾝﾄはｱﾉﾏ-位でのWittig反応､ sharplessの不斉ｴﾎﾟｷ

ｼ化反応により水酸基を高い立体選択性で構築した｡その後水酸基-のﾏﾛﾆ

ﾙ基の導入､ Eshenmozer's saltを用いて1,7-ｼﾞｪﾝを構築し､第二世代のGrubbs

触媒により閉環ﾒﾀｾｼｽを行い､種々のｼｱﾙ酸ｸﾞﾘｺｼﾙﾄﾞﾅ-に容易に

成りえるｼｱﾙ酸ｸﾞﾘｶ-ﾙ誘導体の合成を行った｡

以上の合成によりｲﾉｼﾄ-ﾙﾎｽﾌｪ-ﾄ､ﾎｽﾌｱﾁﾁﾞﾙｲﾉｼﾄ-ﾙ､

ｲﾉｼﾄ-ﾙﾎｽﾎｾﾗﾐﾄﾞなど生化学的に入手が困難であった種々のｲﾉｼ

ﾄ-ﾙ類を得る方法論を確立した｡これによって生化学的評価のｻﾝﾌﾟﾙやそ

の類縁体の合成-展開可能とすることができる｡また膜構成成分や､ｾｶﾝﾄﾞ

ﾒｯｾﾝｼﾞｬ-として重要なｾﾗﾐﾄﾞ､更に多様な分子種を有しその生化学的

意義の解明が急がれているｼｱﾙ酸前駆体の合成を行うことで､ｶﾞﾝｸﾞﾘｵｼ

ﾄﾞや他の複合糖の合成-の展開を広げることができ､糖類の生理機能の解明に

貢献できる
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