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環変換に基づく糖関連生物活性物質の合成研究
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The development of two novel ring conversions of sugar derivatives is described. The ˆrst is an e‹cient conversion
of 5-enopyranosides and 6-O-acetyl-5-enopyranosides to the corresponding substituted cyclohexanones mediated by a
catalytic amount of palladium dichloride. After a survey of various substrates, the reaction was conˆrmed to be general
and useful. Syntheses of bioactive compounds utilizing this method were therefore investigated. Cyclophellitol, which is
a potent b-glucoidase inhibitor, and its diastereoisomer were e‹ciently synthesized. Furthermore, novel synthesis of all
enantiomerically pure diastereoisomers of inositol starting with 6-O-acetyl-5-enopyranosides was investigated. Good ac-
cessibility of these enantiomerically pure inositol diastereoisomers results in the e‹cient syntheses of D-myo-inositol
1,4,5-trisphosphate and D-myo-inositol 1,3,4,5-tetrakisphosphate. The second investigation involved novel and e‹cient
conversion of D-glycono-1,5-lactones into the corresponding L-sugars. The important intermediate, d-hydroxyalkoxa-
mate, was provided by a practical alkoxyamination of D-glycono-1,5-lactones mediated by Me3Al. In contrast to the
preparation of b-lactam skeletons from b-hydroxyalkoxamates, the cyclization of d-hydroxyalkoxamates under Mit-
sunobu conditions resulted in O-alkylation rather than N-alkylation. It is noteworthy that d-hydroxyalkoxamates der-
ived from D-mannono-1,5-lactones aŠorded the O-alkylation product in 91％ yield. No N-alkylation product was detect-
ed in this case. These O-cyclized oximes, in which the inversion of the conˆguration at C5 was secured, were e‹ciently
converted into L-sugars.

Key words―Ferrier(II) reaction; PdCl2; L-sugar; Mitsunobu reaction; inositol; cyclophellitol

1. はじめに

有機合成化学は「ものをつくる化学」と捉えるこ

とができる．20世紀後半，有機化学の領域では様

々な反応が開発され，そのあまりに急速な発展は

「ほしいものをいくらでもつくることができる」と

いう自信を現在の有機化学者に抱かせつつある．し

かし，我々は本当に「ものをつくる」ことができて

いるのだろうか？ 少なくとも，著者の主たる研究

分野である糖類をめぐる化学に限って言うならば，

今のところ「簡単にはつくれない」と答えざるを得

ない．糖類は不安定なアセタール環上に水酸基やア

ミノ基などの官能基を複数有し，なおかつそれらが

不斉であるため，非常に複雑な化学構造を呈してい

る．したがって，このような化合物を扱う場合，汎

用性が高く条件の穏やかな反応を用いる必要があ

る．例えば，少々の水が混じっていようとも進行す

る反応や，反応系がほぼ中性で終始する反応であ

る．困ったことにこのような制約が課せられると途

端に我々の携えるツールは減ってしまう．しかし，

別の観点から眺めれば，糖類で適用され得る合成法

であれば，大抵の化合物へ応用可能な真の実用的な

反応とみなすことができるだろう．本当に「ものを

つくる」ことができる反応と言えるかもしれない．

さらに，このような難点を克服することによって扱

うことが可能になる糖類は多くの益をもたらす宝庫

である．安価で入手容易な糖類は天然物を光学活性

体として合成する際の合成素子として汎用され

る．1)また生物活性の面からは糖鎖や糖類縁体の生

体内における役割は非常に重要であり，様々な疾病
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Fig. 1. Hg(II)-Mediated Ferrier-II Reaction Fig. 2. Mechanism of Hg(II)-Mediated Ferrier-II Reaction
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の治療薬の重要な構成要素として注目されている．

このような観点に基づき，糖類に適用可能な実用的

な反応を開発し，生物活性の期待される化合物の合

成に結びつけることによって真の「ものをつくる」

化学の一端を担うことをめざしている．以下，はな

はだ未熟な段階ではあるが，著者の関わった糖類を

用いた 2つの環変換反応について得られた知見を述

べさせていただく．

2. 光学活性な多置換シクロヘキサン環の合成法

の開発とその生物活性物質合成への応用

D-グルコースに代表される D-糖類は環上に複数

の不斉点を有し，安価で大量に供給されるためこれ

らを効率良く活用した光学活性体の合成法の開発

は，有機合成化学の分野だけでなく，今後の医薬品

開発においても必須な課題である．特に，生物活性

物質の全合成において汎用性の高い多置換シクロヘ

キサン環の構築に着目した．

2-1. 塩化パラジウムを用いる糖類の環変換反応

の開発2) 光学活性な多置換シクロヘキサン環の

合成法はすでに多くの報告がなされている．特に，

1979年に Ferrierによって，水銀塩による糖類の環

変換反応3,4)（以下，Ferrier(II)環化反応と称する）

が開発されてから，糖類を利用する 5員環，6員環

化合物の環形成反応はさらに多くの注目を集めるよ

うになった．5)天然由来の生物活性物質には，多官

能基を有する環状構造が非常に多く存在し，それら

の全合成に関しては特に環上の不斉点の立体化学の

制御が重要である．糖類を用いる Ferrier(II)環化反

応はこれらの要件を満たしており，複雑な構造の化

合物の全合成過程に極めて有用な反応と言っても過

言ではないだろう．6)

Ferrier(II)環化反応は，含水溶媒中で 5- エノピ

ラノシド類に化学量論量の水銀塩を作用させること

によってシクロへキサノン環への環変換反応を行う

ものである（Fig. 1）．

本反応はテトラヒドロピラン環からシクロヘキサ

ン環への環変換反応であり，水銀塩によるオレフィ

ン部分へのオキシマーキュレーション，それによっ

て生じた不安定なヘミアセタール体の開環に伴うア

ルコールの脱離と，それに続くジケトン体の分子内

アルドール反応から成り立っていると言われている

（Fig. 2）．7)

最近では，上記の反応機構が生体内で行われてい

る糖類を原料としたイノシトール類の生合成過程に

類似していることが明らかになり，8)本反応への関

心は非常に高まりつつある．このように，Ferrier

(II)環化反応は反応機構の面からも興味深いもので

あるが，残念ながら本反応を行うに当たり最も危惧

されるのは水銀塩の取り扱いであろう．最近では，

Lukacsら，9)小川ら10)によって触媒量の水銀塩によ

っても反応が進行することが明らかにされている

が，環境や人体への配慮が求められる現代のニーズ

に適応したより実用性の高い反応の開発は，有機合

成化学だけでなく医薬品化学の見地からも必要であ

る．そこで我々は他の金属塩を用いた Ferrier(II)環

化反応について検討することとした．

我々は，本反応の最初のステップであるオレフィ

ンへの水の付加反応に着目し，水銀と同様にオキシ

メタレーション反応を触媒する可能性のある遷移金

属を中心に探索した（Table 1）．基質（1）に対し

てジオキサン―水中で 0.2当量のニッケル塩，プラ

チナ塩，パラジウム塩を用いて環化反応を検討した

ところ，2 価パラジウム塩が良好な活性を示し

（Entry 5―11），特に塩化パラジウムにおいてはト

リフルオロ酢酸水銀と同程度の触媒活性が認められ

た（Entry 1, 5）．塩化パラジウムによる Ferrier(II)

環化反応については，1988年に Adamによって一

例のみ報告されている11)が，これまで，一般性など

については検討されていなかった．12)しかしなが

ら，本反応系ではほぼ中性に近い溶媒中で反応が進

行するため，酸素官能基などの b 脱離や保護基の

脱落などの副反応の恐れがほとんどない．そのうえ
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Table 1. Survey of Metals

Entry MLn Yield()

1 Hg(OCOCF3)2 64
2 NiCl2 0

3 Ni(acac)2 0

4 PtCl2 0

5 PdCl2 65
6 PdBr2 27

7 Pd(OAc)2 18

8 Pdl2 0

9 PdSO4 9
10 Pd(acac)2 0

11 Pd(OCOCF3)2 0

a) All reactions were carried out with 0.2 equiv. of catalyst at 60°C for 3
h in aqueous dioxane (dioxane/H2O, 2:1)

Table 2. Solvent EŠect of the Pd(II)-Mediated Ferrier-II
Reaction

Entry PdCl2 Solvent Yield()

1 0.2 dioxane-H2O
(2:1)

65

2 0.2 dioxane-5 mM H2SO4
(2:1)

56

3 0.2 acetone-H2O
(2:1)

65

4 0.2 CH3CNH2O
(2:1)

10

5 0.05 dioxane-H2O
(2:1)

68

6 0.05 acetone-H2O
(2:1)

37

7a) 0.02 dioxane-H2O
(2:1)

38

a) The reaction was carried out for 19 h.

Table 3. Ring Transformation of Three Series of Sugar

Entry 5-eno-
pyranoside(R)

Yield
() a : b

1 Glc(Bz) 68 ＞99:1

2 Glc(Bn) 81 3:1
3 Gal(Bz) 68 ＞99:1

4 Gal(Bn) 94 9:1

5 Man(Bz) 95 ＞99:1

6 Man(Bn) 91 ＞99:1

a) 0.05 equiv. was used.
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パラジウム塩は扱いが容易であり人体への害も懸念

されない．以上の諸点を鑑み，我々は塩化パラジウ

ムを用いて Ferrier(II)環化反応を行うことにした．

初めに本反応に対する溶媒効果，並びに塩化パラ

ジウムの触媒活性について詳細に検討した（Table

2）．基質（1）に対して 0.2当量の塩化パラジウム

存在下，種々の含水溶媒を用いて反応を行い，含水

ジオキサン又は含水アセトンの場合に良好な収率で

シクロへキサノン体（2）が得られることを見いだ

した（Entry 1, 3）．また，水銀塩を用いた例では，

酸の添加によって触媒活性の上昇が報告されてい

る9)が，我々の反応系ではむしろ収率の低下を招く

ことが分かった（Entry 2）．続いて 0.05 当量で反

応を行ったところ，含水ジオキサンではほぼ同様な

収率が得られたが，含水アセトンの場合は収率が低

下することが明らかになった（Entry 5, 6）．本反応

で用いた触媒は市販のものを未精製で，また溶媒は

事前に脱気処理を行っていないが，特にアセトン溶

媒中では塩化パラジウムが 0価のパラジウムに還元

されて析出する傾向があり，溶媒中での触媒の安定

性が影響しているのではないかと考えている．さら

に，触媒を減らし 0.02当量用いて含水ジオキサン

中で反応を行ったところ，反応速度が大きく低下し

た（Entry 7）ため，以下実用的な反応条件として

は含水ジオキサン中，0.05 当量の塩化パラジウム

を用いることにした．

次にこの反応条件をグルコース，ガラクトース，

マンノース由来の種々の基質に適応したところ，

Table 3に示したように 0.05当量の塩化パラジウム

を用いていずれも良好な収率で対応するシクロへキ

サノン体が得られることが分かった．グルコース並

びにガラクトース由来の 5-エノピラノシドでは，

ベンゾイル保護体とベンジル保護体では反応性に差

があることが分かった．また，新たに生成する水酸

基の立体選択性がそれぞれの基質によって大きく異

なることも明らかになった（Entry 1―4）．これに

対して，マンノース由来の基質では保護基による反

応性の違いは認められず，非常に高い収率で対応す
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Fig. 3. b-Selective Pd(II)-Mediated Ferrier-II Reaction Fig. 4. Retrosynthesis of Cyclophellitol

758 Vol. 122 (2002)

るシクロへキサノン体が a選択的に得られること

が分かった（Entry 5, 6）．我々はこのように基質の

水酸基の立体化学及びその保護基によって立体選択

性が異なることに特に興味を持ち，計算化学を用い

てこれらの結果を解析した．13)その結果，中間体の

コンフォメーションが立体選択性を支配することが

示唆された．そこで我々は嵩高い保護基を用いて反

応中間体のコンフォメーションを大きく変化させる

ことができれば，さらに b選択性の高い反応を行

うことができると考え，トリイソプロピルシリル基

によって 2位と 4位を保護した基質（3）について

も検討した（Fig. 3）．シリル基は酸性条件下では

脱保護されるため，比較的酸性度の高い溶媒中で行

われる従来法ではあまり検討されていなかったが，

塩化パラジウムを用いる本反応では温和な条件下で

反応が進行するため脱保護の心配はない．

これまでと同様の条件下，反応は進行し 75％の

収率で対応するシクロへキサノン体（4）が得られ

た．興味深いことに，新たに生成した水酸基の立体

化学はこれまでと逆転し b体が大きく優先して得

られており，この結果は計算化学による解析によっ

ても支持されるものであった．

この環変換反応は基質に対して触媒量（0.05 当

量）の塩化パラジウムによって反応が完結する．ま

た，一般性が高く様々な糖類の環変換反応に適用が

可能である，反応が非常に温和な条件で進行する，

水銀と異なる反応機構による異なった立体選択性に

よって様々な異性体を合成できる，などこれまでの

方法に比して優れた点を多く有している．さらに上

述のすべての環変換反応において，触媒である塩化

パラジウム及び溶媒は特に精製することなく用いら

れており，工業的製法にも応用可能な実用的合成反

応と言えるであろう．このような特徴を利用し生物

活性物質の全合成へ本反応を応用した．

2-2. サイクロフェリトールの全合成14) サイ

クロフェリトールは，1990年梅沢らによって単離

された b-D- グルコシダーゼ阻害剤である．15,16)近

年，糖関連酵素は細胞間の認識機構に深く関わって

いることが明らかになり，17)これらの酵素に対する

阻害剤は様々な疾病の治療薬として注目されてい

る．18―22)特にサイクロフェリトールは非常に活性

が高いことが知られており，抗ウイルス剤，抗

HIV 剤，癌の転移阻害剤としての適用23,24)が期待

されている．また，構造上の特徴としてグルコース

型の立体配置を有する多置換シクリトール上に b

配置のエポキシ環が存在することから，b-D- グル

コシドの疑似体であると考えられる．25,26)このサイ

クロフェリトールの合成法の開発は，これまでにも

国内外の多くのグループによって検討されてい

る27―36)が，我々は構造活性相関研究に発展させる

ことを主眼とし，サイクロフェリトールだけでなく

そのエピマー合成をも視野に含んだ効率的な合成法

の開発を検討した．

Figure 4に合成戦略を示した．糖類を出発原料と

して Ferrier(II)環化反応を行い，シクロヘキサン環

へ変換した後に環上に立体選択的にエポキシ環を形

成する．このエポキシ環の位置選択的並びに立体選

択的開環反応を利用してヒドロキシメチル基を C1

ユニットとして導入し，最後に脱離反応によって b

配置のエポキシ環を形成することによって，すべて

の置換基の立体化学を制御したサイクロフェリトー

ルの全合成を完成させる．本ルートでは出発原料で

ある糖類を使い分けることによって，所望する立体

化学のサイクロフェリトールのエピマーを数多く合

成することが可能である．

まず初めに，常法によって得られた 5-エノグル

コピラノシド（5)37)に対して触媒量の塩化パラジウ

ムを用いて Ferrier反応を行い，得られたシクロヘ

キサノン体を脱離反応によってエノン体（6）へ導

いた．これを Lucheの還元条件38)によって処理し，
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Fig. 5. Synthesis of Cyclophellitol (1)

Fig. 6. Controlling the Regioselectivity of Hydroxymethyla-
tion

Fig. 7. Regioselectivity of Hydroxymethylation

Fig. 8. Synthesis of Cyclophellitol (2)
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b-アルコール体（7）のみを得た．続いて立体選択

的に a 型のエポキシドを形成した後，水酸基を

MPM基で保護し重要中間体であるエポキシド（8）

を得た（Fig. 5）．

このエポキシド（8）に対するヒドロキシメチル

基等価体の求核的な付加を位置選択的に行うことが

本合成経路の鍵反応である．一般にシクロヘキサン

環上のエポキシドの開環反応においては，求核剤の

アキシアル方向からの付加が優先されることが知ら

れている．39)これによると，このエポキシド体に対

する求核付加もアキシアル側である 5 位側が優先

し，所望する位置選択性は示されないことが予想さ

れた（Fig. 6）．

そこで，エポキシド体のコンフォメーションを変

化させることができれば，通常とは逆の 6位側から

ヒドロキシメチル基を導入することが可能ではない

かと考えた．すなわち Fig. 6 に示したように金属

とエポキシド酸素，エーテル酸素とのキレーション

によってシクロヘキサン環の立体配置を大きく変化

させると，アキシアル側からの求核攻撃は 5位側か

らではなく，6位側に移動すると予想される．この

ようなキレーション効果が期待されるヒドロキシメ

チル基等価体としてホウ素試薬Mes2BCH2Li40,41)を

用いることとし，配位が予想される 1位を様々な保

護基で保護した基質についてエポキシ開環の位置選

択性を調べた（Fig. 7）．42)

残念ながら，アシル系保護基はホウ素試薬と反応

するためヒドロキシメチル付加体は得られなかった

が，エーテル系の保護基を有する基質ではいずれも

反応が進行し収率よく付加体が得られた．非常に興

味深いことに，ベンジル基，MPM 基，BOM基で

保護されたものでは，キレーション効果によって通

常とは逆の位置選択性のヒドロキシメチル付加体

Aが生成したが，TBDMS基で保護されたものは B

を与えた．恐らく，かさ高い TBDMS 基によって

エーテル酸素原子の配位が妨げられ，シクロヘキサ

ン環のコンフォメーションが変化しなかったためで

あると考えている．これらの結果から，最も適当な

保護基として MPM 基を選択し以下の合成を行っ

た（Fig. 8）．

ヒドロキシメチル化によって得られたジオール体

（9）をベンジル基で保護した後に，MPM基をメシ
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Fig. 9. Inositol Diastereoisomers
Fig. 10. Strategy of the Synthesis of Inositols of Inositol Di-

astereomers
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ル基に掛け替えた．さらに接触水素還元によってベ

ンジル基をすべて脱保護して得られたペンタオール

体（13）はアルカリ性条件下で容易にエポキシドの

環化反応が進行し，ここにサイクロフェリトールの

合成が（5）よりの総収率 14％で完成した．

すでに述べたように，この合成法は出発原料に用

いる糖の立体化学やその保護基によって様々なエピ

マー体を容易に与えるものである．すでに，同様な

方法によってサイクロフェリトールの 3位の水酸基

の立体化学の異なるエピマーの合成にも成功してい

る．

2-3. イノシトール全異性体の合成43,44) イノ

シトール類は動植物の生体内において多彩な機能を

有し，細胞増殖や癌化などにも深く関っている生物

活性物質の 1 つである．45―47)イノシトールには全

部で 9種類の立体異性体が存在する（Fig. 9）が，

近年は細胞内情報伝達系の解明48,49)によって，特に

myoイノシトール類に注目が集まっている．50―57)

例えば，myoイノシトール 1,4,5- 三リン酸（Ins

(1,4,5)P3）は細胞外からの刺激に応え，カルシウ

ムイオン濃度を上昇させる．58―60)また，myoイノ

シトール 1,3,4,5- 四リン酸（Ins(1,3,4,5)P4）は，

細胞外からのカルシウムイオンを取り込む．61―70)

このような機構を経て細胞内のカルシウム濃度が変

化することによって，様々な細胞機能が発現される

ため，これらの myoイノシトールポリリン酸類は

セカンドメッセンジャーと称されている．最近で

は，さらに多くの myoイノシトールポリリン酸類

が発見されているが，希少であるうえに単離精製が

困難なためそれらの活性発現機構には不明な点が多

く残されている．71)そのためレセプターのプローブ

となるイノシトール類縁体が早急に求められてい

る72―77)が，myoイノシトールのアゴニスト若しく

はアンタゴニストとしての活性が期待されるイノシ

トール立体異性体は，天然には 4 種類（ scyllo-,

neo-, D-chiro-, L-chiro-）しか存在せず，残りの 4種

類（cis-, allo-, epi-, muco-）に関しては化学合成に

よってのみ得られる．現在容易に入手可能なものは

myo以外には 2 種類（ scyllo-: 47700 円/100 mg,

epi-: 40400円/100 mg)78)のみで，非常に高価であ

る．これはひとえにイノシトール異性体の希少性並

びに，実用的な化学合成例がないことに起因する．

我々はこのような状況を打破すべく，これまであま

り注目されていなかったその他の異性体を含む，全

9種類すべてのイノシトール異性体の簡便な合成法

を確立し生化学的な手法のツールとして提供するこ

とを目的とした．我々は Fig. 10のような合成ルー

トを計画した．

すなわち，6 位にアルコキシ置換基を有する 5-

エノピラノシドを基質として Ferrier(II)環化反応を

行い，得られたシクロへキサノン体のケトン部を立

体選択的に還元することによってイノシトール骨格

に変換できると考えた．グルコース，ガラクトー

ス，マンノース由来の基質を用いることによって非

常に多くの異性体が一挙に得られる点が本合成計画

の最大の特徴である．

2-3-1. 6-O- アセチル -5- エノピラノシドについ

ての Ferrier(II)環化反応の検討 基質の 6-O-ア

セチル -5- エノピラノシドは Fig. 11 のようにして

合成した．常法によって得られる基質（14)(16）

にMoŠat法79）による酸化反応を行い，得られたア
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Fig. 11. Synthesis of 6-O-Acetyl 5-Enopyranosides

Table 4. Pd(II)-Mediated Ferrier-II Reaction of 6-O-Acetyl 5-Enopyranosides

Entry Substrates PdCl2 Solvent Yield() A:B:C:Db)

1 Glc 17a X1＝OAc, X2＝H 0.05 eq dioxane-H2O(4:1) 81 49:24:17:10

2 17b X1＝H, X2＝OAc 0.05 eq dioxane-H2O(2:1) N.R. ―

3 0.10 eq dioxane-H2O(2:1) 75 50:23:15:11

4 Gal 18a X1＝OAc, X2＝H 0.05 eq dioxane-H2O(2:1) 88 40:11:42: 7

5 18b X1＝H, X2＝OAc 0.05 eq dioxane-H2O(2:1) 15 44:12:37: 7

6 Man 19a X1＝OAc, X2＝H 0.05 eq dioxane-H2O(2:1) 76 100
7 19b X1＝H, X2＝OAc 0.05 eq dioxane-H2O(2:1) 58 100

a) Conditions:60°C, 3 h, b) The assignment of the ratio was based on the 1H NMR (400 MHz) analysis of the diastereomixtures.
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ルデヒドを直ちに 6-O- アセチル -5- エノピラノシ

ド（17)(19）に変換した．いずれも Z体優先で得

られたが，それぞれの分離はシリカゲルカラムクロ

マトグラフィーにより容易に行うことができた．

塩化パラジウムを用いての Ferrier(II)環化反応の

検討は，Z 体と E 体のそれぞれの反応性及び立体

選択性について比較するために，単離されたものを

用いてこれまでと同様な条件で行った（Table 4）．

グルコース由来の基質（17）については，Z体の

方が E 体より反応性が高く，対応するシクロへキ

サノン体を 4 種の立体異性体の混合物として与え

た．また，ガラクトース由来の基質（18）について

も同様に行い，Z体の反応性が高いこと，得られる

シクロへキサノン体は 4種の立体異性体の混合物で

あることが分かった．また，それぞれの糖について

は，Z 体の場合と E 体の場合で得られた 4 種類の

シクロへキサノン体の生成比に 6位の立体化学の影

響はほとんど見られないことが分かった．マンノー

ス由来の基質（19）を用いた場合は Z体，E体と

もに同一のシクロへキサノン体一種類のみを得た．

以上の結果から，いずれの糖を用いた場合も効率良

く環変換反応が進行することが明らかになった．原

料である糖の立体化学によって，得られるシクロへ

キサノン体の生成比が異なること，基質の 6位の立

体化学は保持されず，新たに得られる不斉点の立体

化学に影響を与えないことも分かった．

次に，比較のために従来の水銀塩を用いる方法に

ついても検討した（Table 5）．塩化パラジウムの場

合に比して反応の進行が遅く，満足のいく収率は得

られなかった．また得られたシクロへキサノン体の

異性体は，グルコース，ガラクトース由来の基質で

はそれぞれ 2 種類のみ（Entry 1, 2）であり，異性

体の生成比が塩化パラジウムの場合と異なることも

明らかになった．これに対して塩化パラジウムを用

いた場合は，上述のようにすべての糖について効率

良く環変換反応が進行したうえ，それぞれ 4種類の

異性体が生成するため一挙に多彩なシクロへキサノ

ン体を得ることができる．したがって，イノシトー

ル全異性体の合成には塩化パラジウムを用いる環変

換反応の方が適していると考えられる．80,81)

このように，水銀塩とパラジウム塩によって反応

性や立体選択性に差異が生じた理由については以下

のように考えている（Fig. 12）．塩化パラジウムを

用いた本反応は，オキシパラデーションによる錯体

形成から始まると推測しているが，恐らくこの錯体
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Table 5. Hg(II)-Mediated Ferrier-II Reaction of 6-O-Acetyl 5-Enopyranosides

Entry Substrates Hg(OCOCF3)2 Solvent() Yield() A:Bb)

1 Glc 17a 0.05 eq acetone-H2O(4:1) 20 80:20
2 Gal 18a 0.05 eq dioxane-H2O(2:1) 75 48:52

3 Man 19a 0.05 eq dioxane-H2O(2:1) 19 100

a) Conditions: 60°C, 3 h, b) The assignment of the ratio was based on the 1H NMR (400 MHz) analysis of the di-
astereomixtures.

Fig. 12. Plausible Mechanism of Pd(II)-Mediated Ferrier-II
Reaction
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形成の過程において，水銀塩よりもパラジウム塩の

方がオレフィンへの寄与が強いために反応の進行が

容易になると考えられる．続いて不安定なヘミアセ

タール A が形成された後，メタノールの脱離を伴

う開環が起きるが，その際に中間体 Bからマイグ

レーションによりパラジウム―酸素結合を形成した

Cが生じると同時に，分子内アルドール反応が進行

しシクロヘキサン環への環変換がなされると予想さ

れる．これに対し，水銀塩の場合は水銀―炭素結合

が切断されずに Bの中間体から直接閉環反応が進

行する可能性もある．これにより，環形成時の両者

の立体構造に差が生じることとなり，得られる異性

体の生成比の差異が認められたのだと推察してい

る．水銀塩を用いた Ferrier(II)環化反応の反応機構

については，最近，柿沼らによって詳細な検討がな

されている82)が，ラジカル中間体を経由する可能性

も示唆されている．塩化パラジウムを用いる本反応

の反応機構は，多くの点でいまだに不明確であり今

後さらに検討する必要があると考えている．

2-3-2. 立体選択的な還元反応の検討 上記に

よって得られたシクロへキサノン体に対し 2種類の

還元法を試みた（Table 6）．Me4NHB(OAc)283)を

用いた場合は（21c）では反応が進行しなかった

（Entry 11）ものの，それ以外ではカルボニルの b

位の水酸基に対してトランス側に還元されたアル

コール体が得られた．特に，（20a），（20c），（21a），

（22）では非常に高い選択性で反応が進行し，b体

のみが極めて収率良く得られた．これらの結果はカ

ルボニルの b位の水酸基を足がかりにして還元反

応が行われたためであると考えている．一方，水素

化ホウ素ナトリウムを用いた場合は，立体障害のよ

り少ない側から反応が進行し，（20a），（21a），

（21b），（21c），（22）では非常に高い選択性で収率

良く還元体が得られた．これら二種類の還元法は互

いに相補的であるため，それぞれを使い分けること

によって所望するアルコール体を自在に得ることが

可能になった．これによって，イノシトール全異性

体 9種類中，8種類の選択的な合成法が達成された

ことになる．しかしながら，残る一種である cis-イ

ノシトールは合成できないため，グルコース由来の

糖の環変換によって得られる 4種の異性体のうち最

も生成比が高い（20a）から導くことにした．

Figure 13に示したように，（20a）のケトン部を
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Table 6. Diastereoselective Reduction of b-Hydroxycyclohexanones

Entry Substrate Method Conditions Yield a:b b)

1 A 0°C, 3 h 91 ＜1: 99 → D-chiro-inositol

2 B 0°C, 0.5 h 84 87 :13

→ muco-inositol

3 A r.t., 24 h 46 70 :30

4 B －78°C, 0.5 h 90 ＜1: 99
→ epi-inositol

5 A r.t., 3 h 94 ＜1: 99

→ myo-inositol
6 B 0°C, 0.5 h 97 ＞ 99 :1

7 A r.t., 24 h 37 78 :22

8 B 0°C, 0.5 h 86 22: 78 → scyllo-inositol

9 A 0°C, 3 h 93 ＜1: 99 → neo-inositol

10 B －78°C, 0.5 h 88 98 :2

→ allo-inositol

11 A r.t., 48 h N.R. ―:―

12 B 0°C, 0.5 h 96 ＜1: 99

13 A 0°C, 3 h 92 ＜1: 99 → L-chiro-inositol

14 B －40°C, 0.5 h 92 98 :2

a) Conditions: Method A: Me4NBH(OAc)3(5.0 eq), CH3CNAcOH, Method B: NaBH4(1.5 eq), MeOH

Fig. 13. Synthesis of cis-Inositol
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水素化ホウ素ナトリウムで還元し，aアルコール体

（20aa）のみを収率良く得た．続いてベンジル基を

脱保護した後，アセトナイド保護基を利用すること

によってシスジオール選択的な保護を行った．一ヵ

所残った水酸基は常法に従って84,85)立体化学を反転

させ目的とする cis-イノシトールの誘導体（24）を

得た．これらのイノシトール誘導体はすべて脱保護

を行い，天然品の文献値と一致することを確認し

た．86,87)

以上により，イノシトールの全立体異性体の立体

選択的な化学合成に成功した．本合成法は塩化パラ



hon p.10 [100%]

764

Fig. 14. Synthesis of D-myo-I(1,4,5)P3

Fig. 15. Synthesis of D-myo-I(1,3,4,5)P4
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ジウムによる Ferrier(II)環化反応が与える多種類の

シクロへキサノン異性体を効率良く利用したもので

あり，水銀塩を用いた反応では得ることができない

異性体を一挙に合成することができる．

2-4. イノシトールポリリン酸類の合成 続い

て，1,4,5-三リン酸（Ins(1,4,5)P3）並びに 1,3,4,5-

四リン酸（Ins(1,3,4,5)P4）の合成を行った（Fig.

14）．D-グルコースから得られる（25）の 6位を選

択的に TBDMS 基で保護し，残る 2 位はベンジル

化した．6位を脱保護した後，既述の方法に従って

エノールアセテート化を行い，2位と 3, 4位に異な

る保護基を有する基質（27）を得た．（27）に含水

ジオキサン中 10 mol％の塩化パラジウムを作用さ

せ，Ferrier(II)環化反応を行い，所望する立体化学

を有する異性体（28）を 53％の収率で単離した．

これをMe4NHB(OAc)2によって立体選択的に還元

し，得られたジオール体の遊離水酸基を BOM基と

して保護することによって（29）を得た．（29）は

初めにアセチル基を除去したのち，DDQ酸化によ

って MPM 基の選択的脱保護を行いトリオール体

（30）へ導き，次に，常法に従い，リン酸化試薬を

作用させることによってリン酸エステル体（31）を

得た．最後にこの（30）を加水素分解し，1,4,5-三

リン酸（Ins(1,,4,5)P3）が得られた．（28）からの

総収率は 6 工程で 36％であった．同様にして，

1,3,4,5-四リン酸（Ins(1,3,4,5)P4）の合成を行った

（Fig. 15）．

D- グルコースから得られる（32）を位置選択的

に脱保護し，6位に遊離水酸基を有する（33）を得

た．これを既述の方法に従ってエノールアセテート

化し，2,3,4位を MPM基に変換した基質（34）を

得た．Ferrier(II)環化反応はこれまでと比較して若

干進行が遅いものの，単離収率 29％で望む立体化

学を有する異性体（35）を得た．以下，1,4,5-三リ
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Fig. 16. Relationship between D-sugar and L-sugar

Fig. 17. Synthesis of b-Lactam
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ン酸と同様にして 1,3,4,5- 四リン酸（Ins(1,3,4,5)

P4）が得られた．（35）からの総収率は 6工程で 57

％であった．これらの合成によって得られた 1,4,5-

三リン酸（Ins(1,4,5)P3）並びに 1,3,4,5- 四リン酸

（Ins(1,3,4,5)P4）はいずれも天然品の文献値88―90)

と良い一致を示し，その構造を確認することができ

た．

3. D-糖ラクトン体を用いた L-糖の新規な合成

法の開発91)

L- 糖は，自然界での存在量は少ないが，生物活

性物質の活性の鍵になっていることが多く，興味深

い糖類である．92,93)しかし，その希少性並びに実用

性の高い化学合成法が確立されていないことから，

その研究は D-糖に比して大変遅れていると言わざ

るを得ない．このような状況を打開し，D- 糖と同

様に L-糖をめぐる化学を大きく開花させるべく L-

糖の実用性の高い化学合成法の開発をめざした．化

学合成のアプローチとして，入手容易な D-糖ラク

トン体の 5位を反転させることによって L- 糖への

効率の良い変換を試みた．

Figure 16に示すように，D-グルコースの 5位の

立体化学のみを反転させると L-イドースが得られ

る．同様に，D-ガラクトースからは L-アルトロー

ス，D-マンノースからは L-ギュロースが得られる．

L- イドースや L- ギュロースは 10 mg が約 5000 円

から 10000円で市販されている非常に高価な糖であ

り，L- アルトロースに至っては現在市販されてさ

えいない．このように本法は，安価で入手容易な

D-糖を原料に用い，短工程で高価な L-糖を合成で

きる効率の良い方法となり得る．そこでそれぞれの

D-糖ラクトン体を原料に用いて，ヒドロキサム酸

誘導体に導いた後に典型的な SN2型反応である光

延反応による分子内環化反応を行うことにより，D-

糖の 5位の立体化学のみを反転させ L-糖の合成を

行うこととした（Fig. 17）．

すでに Millerらによって，アミノ酸由来の b-ヒ

ドロキシヒドロキサム酸誘導体を用いた光延反応に

よる分子内環化反応が報告されている．94―97)この

反応ではアミドの窒素が求核攻撃した b-ラクタム

体が主に生成するため（Fig. 17），多くの b-ラクタ

ム系抗生物質の合成に応用されている．しかし，本

反応においては，アミドの窒素だけでなくカルボニ

ル酸素が求核攻撃する可能性がある．実際，他の基

質を用いた場合にはラクトン体が得られた例も報告

されており，98―103)糖類由来の基質ではどのような

結果が得られるか非常に興味深く思われた（Fig.

18）．

Figure 18に示したように，アミドの窒素が求核

攻撃すれば N-環化体が得られ，酸素が攻撃すれば

O-環化体が得られる．この場合，光延反応によっ

て生成物の環化体ではいずれも 5位の立体化学が反

転しており，N-環化体からは L-アザ糖が合成され，

O-環化体からは L-糖が合成され得る．以上のよう

な合成戦略に基づき，D-糖 1,5-ラクトン体由来の

d- ヒドロキシヒドロキサム酸誘導体について分子

内環化反応を検討した（Table 7）．

原料である d-ヒドロキシヒドロキサム酸誘導体

は D-グルコノピラノラクトン，D-ガラクトノピラ

ノラクトン，D- マンノノピラノラクトンをそれぞ

れベンジルオキシアミンと反応させて合成した．こ

の反応ではルイス酸による活性化を期待し，種々検
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Fig. 18. Concept on the Transformation of Carbohydrate Lactone

Table 7. Trimethylaluminum-Mediated Amination of D-Glycono-1,5-Lactones(1)

Entry S.M. Solv. Time(min) Yield() Recovery of S.M.()

1 Glc toluene 20 81 ―

2 Glc CH2Cl2 30 93 ―

3 Glc THF 30 57 38

4 Gal CH2Cl2 50 92 ―

5 Man CH2Cl2 30 quant. ―

Table 8. Trimethylaluminum-Mediated Amination of D-Glycono-1,5-Lactones(2)

Entry R Time(min) Yield()

1 Bn 45 89

2 Me 45 95
3 Et 25 93

4 tBu 45 96
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討したが，トリメチルアルミニウムが目覚ましい加

速効果を示し，Table 7に示すように d-ヒドロキシ

ヒドロキサム酸誘導体を高い収率で与えた．104―106)

また，本反応は市販のアルコキシアミン塩酸塩を

用いても同様に進行し，多様な d-ヒドロキシヒド

ロキサム酸誘導体を与える優れた方法であることが

見い出された（Table 8）．以上の結果を踏まえ，続

いて光延反応による環化反応を検討した（Table 9）．

まず，D-グルコース由来の d-ヒドロキシヒドロ

キサム酸誘導体について環化反応を行ったところ，

O-環化体が 71％，N- 環化体が 13％の収率で得ら

れ，O-環化体が N-環化体に対して約 5.5倍優先し

ていることが分かった．これは b-ラクタム体が主

に得られるという Miller らの結果と異なる．さら
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Table 9. Cyclization under Mitsunobu Conditions

Entry S.M. Solv.
Yield()a)

O/N ratio
O-cyclized N-cyclized

1 Glc THF 71 13 5.5:1
2 CH2Cl2 67 28 2.4:1

3 DMSO 64 28 2.3:1

4 Gal THF 68 30 2.3:1

5 CH2Cl2 44 53 1:1.2
6 DMSO 17 25 1:1.5

7 Man THF 91 ―

8 CH2Cl2 96 ―

9 DMSO 79 ―

a) Isolated yield.

Fig. 19. Plausible Mechanism on O-/N-Cyclization
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に D-ガラクトース由来のものについても検討し，

やはり O-環化体が優先することを見い出した．興

味深いことに，D-マンノースでは O-環化体のみが

非常に高い収率で得られ，N-環化体は認められな

かった．以上の結果から，糖由来の d-ヒドロキシ

ヒドロキサム酸誘導体では基質の立体化学によって

生成比は異なるものの，いずれの場合も O-環化体

が優先して得られることが分かった．さらに溶媒効

果についても精査し，D-グルコース及び D-ガラク

トースの場合には溶媒によって O- 環化体と N- 環

化体の生成比が変化することが分かった．本環化反

応の機構は次のように考えられる（Fig. 19）．

初めに光延試薬由来の錯体が d-ヒドロキシヒド

ロキサム酸誘導体のアミドの水素を引き抜き，窒素

上にアニオンを有する反応中間体 Aが生成する．

この窒素アニオンが５位に求核攻撃を行って閉環す

れば N-環化体が得られる．一方，この中間体 Aか

らはアニオンが酸素上に移動した中間体 Bも生成

する．この酸素アニオンが求核攻撃を行った場合は

O-環化体が得られる．現在までのところ，理由は

不明であるが，糖由来の d-ヒドロキシヒドロキサ

ム酸誘導体では中間体 Bを経由する閉環反応が優

先していると考えられる．

O-環化体と N-環化体の生成比の制御については
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Fig. 20. Synthesis of L-Sugar from D-Sugar
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いまだ十分な検討はなされていないが，いずれの糖

においても O-環化体が優先して得られたという結

果に基づき，L- ピラノースの合成を行った（Fig.

20）．

3種の糖から得られた O-環化体は L-ピラノラク

トンの 1位を保護したものとみなすことができるの

で，酸性条件下でこれを脱保護し，それぞれ非常に

高い収率で L-イドノラクトン誘導体，L-アルトロ

ノラクトン誘導体， L-ギュロノラクトン誘導体に

変換することができた．続いて 1位カルボニル基を

DIBAL によって還元し，それぞれ効率良く L- イ

ドース誘導体，L- アルトロース誘導体，L- ギュ

ロース誘導体に導いた．特に D-マンノースの場合

は，4工程の総収率が 83％と極めて高く，非常に効

率の良い合成法が達成された．また，最終生成物で

ある L-ピラノース誘導体は 1位のみが無保護の状

態にあり，続いてグリコシル化反応に供することも

容易である．以上のように，安価で入手容易な D-

糖を原料に用いて希少性の極めて高い L-糖を短工

程でしかも高収率で与える合成法を世界で初めての

方法として確立することができた．先に述べたよう

に，本法は光延反応による分子内環化を利用してア

ザ糖へ導くことも可能であるので，糖関連酵素阻害

剤への展開も期待できる．さらに，現在フラノース

タイプの糖についても検討しており，L- リボース

の合成も可能であることを見い出しつつある．

4. おわりに

以上，糖類を用いた 2つの環変換反応について，

反応の開発並びにその生物活性物質合成への応用を

中心に述べさせていただいた．糖類を用いる合成研

究は，複雑な立体化学や様々な種類の多くの官能基

の扱いに伴って予想外の困難に遭遇することが多い

が，我々のアプローチは Ferrier(II)環化反応に代表

されるような非常に温和な条件，容易な操作によっ

てそれらを打破することを特徴としている．我々

は，糖類のような多官能基を有する複雑な化合物に

適用できる反応の開発こそが真の実用的な反応の開

発であると考えており，今後もこの姿勢で臨んでい

きたい．糖類は，安価で入手容易な光学活性化合物

の宝庫であり，その有効な利用は，今後有機合成化

学の分野だけでなく医薬化学の分野にも大きな貢献

をするものと考えている．

ポストゲノムの時代と言われ，創薬をめぐる環境

も大きく変わりつつある．しかし，「ものをつくる」

化学はどんな時代にも創薬の根幹をなすことに変わ

りはない．その信念に基づき，時代の変化に対応す

ることはあっても，決して流されることなく，自ら

の道を切り拓いて行きたい．

謝辞 塩化パラジウムを用いる Ferrier(II)環化

反応の反応機構についてご助言を賜りました根岸英
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学教室）において池上四郎教授のご指導のもと多く
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始当初から，適切なご助言をいただきました故飯森
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