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This review highlights the ˆrst total synthesis of (aS, bS)-b-hydroxywybutosine, the identity of which was estab-
lished with ‰uorescent nucleoside isolated from rat liver tRNAPhe. Three general prerequisites for the synthesis of the tar-
get are emphasized: construction of new 9-b-D-ribofuranosyl-3-methylpurines; the ˆrst syntheses of optically active g-
aryl-a,b-unsaturated amino acids; and a new method for hydrogenolysis of glycols through their cyclic carbonates to
give the g-aryl-b-hydroxy amino acid derivatives. The mechanism for the formation of cyclic carbonates from reactions
of glycols with (COCl)2 and highly selective preparation of the cyclic oxalates are also described.
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はじめに

転移リボ核酸（tRNA）の特徴の 1つは，構成成

分として主要 4ヌクレオシド以外のいわゆる修飾ヌ

クレオシドの出現頻度が高いことである．修飾様式

は多彩であり，高度に修飾されたものを超修飾ヌク

レオシドと呼ぶ．1,2) 1968 年，パン酵母フェニルア

ラニン転移リボ核酸（tRNAPhe）から単離された極

微量の超修飾ヌクレオシド3) wybutosine は，pH

2.9, 37°Cという非常に緩和な条件下でも N-グリコ

シル結合の加水分解を受けることが分かった．4)中

西らは 1970年，対応する超修飾塩基 wybutine (1c）

の平面構造を決定した．5)このものは，構造の複雑

さばかりではなく，強い蛍光を放つこと，縮合三環

性であること，3- メチルグアニン誘導体とみなせ

ることの 3点で他の核酸塩基に例がないものであっ

た．その後，種々の真核生物 tRNAPheあるいは高

度好熱菌未分画 tRNA から同族体が単離され，そ

れらの構造が 1a, b, d―f であると報告された．1,6)

塩基 1の母体ヌクレオシドの構造は 3-メチルグア

ノシン誘導体 2であると考えるのが自然である．と

ころが，RNAを構成する guanosine (24), adeno-

sine (3: R1＝b-D-ribofuranosyl）及び inosineの 3-

メチル体が未知であるのみならず，これらの構造の

原型と見なし得る guanine, adenine 及び hypoxan-

thineの 3,9-ジメチル体 19 (R1＝R2＝Me), 6 (R1＝

R2＝Me), 20 (R1＝R2＝Me）すら知られていなかっ

た．筆者は合成化学を手段として上記三環性ヌクレ

オシド類の構造上の問題点，異常に弱い N-グリコ

シル結合と構造の関連，及び存在意義の解明を目的

とし，より基礎的なレベルの有機化学に貢献できる

ような手法でこの特殊な化合物の研究に携わりたい

と考えた．

1. トルラ酵母 tRNAPhe由来の超修飾ヌクレオ

シドWyosine

1-1. 3,9-ジアルキルプリン類及び 3-メチルプリ

ンヌクレオシド類の合成 藤井らは，adenine 1-

oxide あるいは 9- 置換アデニン 3 から得られる 1-

アルコキシアデニン類 4のアルコキシ基を制御合成

子とする化学を展開した．7―9)緩和な加水分解によ

って得られる開環体 5のホルミル基を還元，C1ユ

ニットで閉環後アルコキシ基を除去することによっ
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て 3,9-dimethyladenine (6: R1＝R2＝Me; X＝ClO4）

及び対応する 9- エチル体の合成が達成された．10)

この方法では 3 位置換基はメチル基に限られる．

3,9-Dialkyladenine (6）の一般合成法は，ホルムア

ミド 5の選択的アルキル化によって得られる N-ア

ルキルホルムアミド体 7のアルコキシ基を除去，閉

環することによって，確立された．11) 3-Methylade-

nosine (6: R1＝b-D-ribofuranosyl; R2＝Me）及び

2′-deoxy-3-methyladenosine (6: R1＝2-deoxy-b-D-

ribofuranosyl; R2＝Me）も 7を経るルートによって

合成されている．12)

他の 3,9- ジメチルプリン類の合成中間体として

好適であると考えられるイミダゾール体 9 (R1＝R2

＝Me）は N 6, N 6-ジエチル体 11 (R1＝R2＝Me; R3

＝Et）の加水分解によって得られていた．13)筆者ら

の検討の結果，アミド 9はニトリル 13と競合的に

生成し，9の生成には N 6, N 6-ジメチル体 11 (R3＝

Me）を用いる方が有利であることが判明した．14)

なお，N 6, N 6-dialkyladenine (10）の塩基存在下の

アルキル化によって 9-アルキル体 8を得る反応よ

り，塩基不在下で 3-アルキル体 12を得る反応の方

が選択性がよく，15)次の段階でも 12の方が 8 より

速くアルキル化を受けるので，16) 9の一般合成法と

しては 12を経るルートの方が優れている．

後藤らは，9 (R1＝b-D-ribofuranosyl; R2＝H）の

糖部をアセチル化後，アミド基をニトリル基に変換

して，13 (R1＝b-D-ribofuranosyl; R2＝H）とし，

アミノ基の還元的メチル化，ニトリル基の加水分解

を経る工程によって，9 (R1＝b-D-ribofuranosyl; R2

＝Me）を得た．17)筆者らは，入手容易な inosineか

ら既知の方法で得られるジメチル体 8 (R1＝b-D-

ribofuranosyl; R3＝Me）を用いた．このものを

MeI と反応させると，目的のトリメチル体 11 (R1

＝b-D-ribofuranosyl; R2＝R3＝Me）が生成するもの
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の，I－の求核攻撃を受けて N-グリコシル結合が開

裂した 12 (R2＝R3＝Me）となり，さらにメチル化

されたテトラメチル体 11 (R1＝R2＝R3＝Me; X＝I）

を与えるという結果になる．糖部水酸基をベンゾイ

ル化した 8 (R1＝2,3,5-tri-O-benzoyl-b-D-ribofura-

nosyl; R3＝Me）を用いると，N-グリコシル結合が

強化されて目的の 11が収率よく得られ，このもの

からヌクレオシド 9 (R1＝b-D-ribofuranosyl; R2＝

Me）が容易に得られる．18)しかしながら，この方

法では対応するエチル体を得ることはできない．種

々のアルキル基で置換されたヌクレオシド 9 (R1＝

b-D-ribofuranosyl）の効率的な一般合成法は，5

(R1＝b-D-ribofuranosyl）から 7 を経由するルート

によって達成された．19)

このようにして得られた 9 (R1＝R2＝Me）を

EtOCOClと反応させた後アルカリ処理すれば，14

を経由して 3,9-dimethylxanthine (15: R1＝Me)20)を

得ることができる．21)ヌクレオシド 9 (R1＝b-D-

ribofuranosyl; R2＝Me）の糖部をアセチル化後同様

に処理すれば，3-methylxanthosine (15: R1＝b-D-

ribofuranosyl）の合成法となる．21)

3,9-Dialkylhypoxanthine ( 20）は，アミド 9 を

Ac2O存在下 HC(OEt)3と加熱することによって得

られ，22)ヌクレオシド 9 (R1＝2,3,5-tri-O-acetyl-b-D-

ribofuranosyl; R2＝Me）を同様に処理し，脱保護す

れば 3-methylinosine (20: R1＝b-D-ribofuranosyl; R2

＝Me）を得ることができる．23)

一方，9を CNBrと反応させれば N-シアノ体 21

を得，そのアミド基を脱水してニトリル 22 (R1＝

Me）を得る．これをアルカリ処理すれば，3,9-

dimethylisoguanine (23: R1＝Me）となる．ヌクレ

オシド 9 (R1＝2,3,5-tri-O-acetyl-b-D-ribofuranosyl;

R2＝Me）から出発して同じルートをたどれば，3-

methylisoguanosine (23: R1＝b-D-ribofuranosyl）を

得ることができる．24)

1-2. 3,9-Dialkylguanine, 3-Alkylguanosine 及 び

2a の合成 P‰eidererらは，9 (R1＝R2＝Me）を

PhCONCS と反応させて得られる 16 を経由して

3,9-dimethylguanine (19: R1＝R2＝Me）を得，これ

を 2a のモデル化合物 17 (R1＝Me）に導いてい

る．25)この方法で 3-methylguanosine (19: R1＝b-D-

ribofuranosyl; R2＝Me）を得るには，最終段階の反

応条件が過酷すぎる．

後藤らは，9 (R1＝2,3,5-tri-O-acetyl-b-D-ribofura-

nosyl; R2＝Me）と PhCH2NCS との反応によって

得られる 18 から 19 (R1＝ 2,3,5-tri-O-acetyl-b-D-
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ribofuranosyl; R2＝Me）を経由して，2a (17: R1＝

b-D-ribofuranosyl）を得た．17)しかしながら，2aの

純度は悪く，N-グリコシル結合の安定性に関して

「tRNA中では比較的安定に存在していることも非

常に不思議である｣26)という誤った結論を導く結果

となった．

筆者らは，ジアルキル体 21 を NaH で閉環して

3,9-dialkylguanine (19）を得，これらをモデル化合

物 17 に導いた．27)ヌクレオシドレベルでは，21

(R1＝b-D-ribofuranosyl; R2＝Me）の閉環に EtONa

を用いればよく，糖部を保護することなく 3-

methylguanosine (19: R1＝b-D-ribofuranosyl; R2＝

Me）及び 2a (17: R1＝b-D-ribofuranosyl）を得るこ

とができる．28)

Guanosine (24）の縮合閉環によって得られる三

環性ヌクレオシド 25は，CH2N2との反応29)又は塩

基存在下 MeIとの反応28)によって 5 位がメチル化

される．Golankiewiczらは，トリアセチル体 26と

CH2N2 との反応で 5- メチル体 27 の他に微量に生

成する 4- メチル体 17 (R1＝2,3,5-tri-O-acetyl-b-D-

ribofuranosyl）を分離している．30)このメチル化の

位置選択性は，CH2I2Et2Znを用いることによって

劇的に逆転し，2a (17: R1＝b-D-ribofuranosyl）の

よい合成法となることが Chattopadhyayaらによっ

て見い出された．31)彼らは，この方法が 2bの合成

にも適用できると報告しているけれども，この場合

には最初の閉環段階に難点があるはずである．

1-3. 3- アルキルプリンヌクレオシド類及び 2a

の加水分解速度 藤井らは，3-methyladenosine

(6: R1＝b-D-ribofuranosyl; R2＝Me; X＝OTs）が

0.1 N塩酸中 25°Cにおいて，adenosineより数千倍

速く N-グリコシル結合の加水分解を受け，その擬

1 次速度定数（kobs）が 4.0×10－2 min－1（半減期

17 min）であることを報告した．12)同条件下 3-

methylinosine (20: R1＝b-D-ribofuranosyl; R2＝Me）

の加水分解の kobsは 8.7×10－1 min－1（半減期 48

sec）であり，inosineの場合の約 6万倍と評価され

る．23) 3-Methylxanthosine (15:R1＝b-D-ribofuranosyl)

の場合の kobsは 2.8×10－1 min－1（半減期 2.5 min）

であった．メチル基で置換されていない xanthosine

そのものは，このような条件下でほとんど加水分解

されないので，1 N塩酸中 25°C の速度定数を比較

したところ，3位メチル化による N-グリコシル結

合開裂の加速効果は 1200 倍に及ぶことが分かっ

た．21) 3-Methylisoguanosine (23: R1＝b-D-ribofura-

nosyl）の 0.1 N塩酸中 25°C における kobsは 1.7×

10－2 min－1（半減期 41 min）であり，1 N塩酸中 25

°C では isoguanosineより 650 倍速く加水分解され

た．24)

3-Methylguanosine (19: R1＝b-D-ribofuranosyl; R2

＝Me）の 0.1 N 塩酸中 25°C における加水分解の

kobsは 9.8×10－1 min－1であり，65―85°Cで測定し

Arrhenius 式によって算出した guanosine (24）に

対する値の 17 万倍に達する．28)酸性条件下の加水

分解速度は，基質のモノプロトン化体とジプロトン

化体を経由する反応速度の和で表されることが判明

し，それぞれの 2 次反応速度定数は k1＝1.8×10,

k2＝2.3×10 l mol－1 min－1であった．3-Ethylguano-

sine (19: R1＝b-D-ribofuranosyl; R2＝Et）に対して

は k1＝2.8×10, k2＝4.2×10 l mol－1 min－1, 3-isopro-

pylguanosine (19: R1＝b-D-ribofuranosyl; R2＝

CHMe2）に対しては k1＝1.3×102, k2＝1.4×102 l

mol－1 min－1となり，いずれの反応機構に対しても

3位アルキル基の立体効果が影響している．32)

かくして，酸性条件下の N(9)- グリコシル結合

加水分解の異常な速さは，3- アルキルプリンヌク
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レオシド類の共通の性質であることが判明した．し

かしながら，これらの中で最も反応の速い 3-methyl-

guanosine と最も反応の遅い 3-methylisoguanosine

の加水分解速度には 50倍以上の差があることや，

メチル基の導入が加水分解速度に及ぼす影響にも

250 倍以上の差があることは，N- グリコシル結合

の反応性の大きさが 3位アルキル基の立体効果のみ

に起因するものではないことを示唆している．

三環性ヌクレオシド 2aの 0.1 N塩酸中 25°Cにお

ける kobsは 4.4×10－1 min－1であり，メチル化され

ていない 25の反応速度との比較からメチル基導入

によって加水分解が約 100万倍加速されていると評

価される．6)したがって，2aの異常な反応性は三環

構造に原因するものではなく，3-methylguanosine

を部分構造とすることの反映であることは明白であ

る．24)酸性領域の加水分解の反応機構は 3-methyl-

guanosineの場合と同じであった．アルカリ性領域

では，40°C, pH 10 以上では N- グリコシル結合と

C(9)N(8)のアミド結合の加水分解が併発し，2a

を比較的安定に取り扱える領域は pH 6―9 である

ことが分かった．32)

C(9)N(8)のアミド結合の加水分解に対する反応

性は，N-アシルイミダゾール類の特性として理解

される．求核試薬の種類によっては，このアミド基

の開裂は再閉環を伴う転位反応になることが予想さ

れ，実際 MeOH 中 MeONaを用いると 7位に置換

基がある場合には，このような反応が起こることを

見い出した．モデル化合物 28について検討した結

果，28c, g についてのみ反応は可逆的であり，0.1

M MeONaMeOH中 25°Cでは，s0
p値を採用すると，

28a, b, d, f, gの反応について直線的自由エネルギー

関係（r＝＋3.2）が認められた．また，28c, eの反

応は，7位置換基と 9位カルボニル酸素間の分子内

水素結合の寄与によって加速されることが観察され

た．33)

1-4. Wyosineの単離と構造決定 合成標品を

重アセチル化して得た 17[R1＝2,3,5-tri-O-(acetyl-d3)-

b-D-ribofuranosyl］の測定結果から，500 MHz の

NMR装置ですべてのプロトンシグナルを帰属する

のに必要なサンプル量が約 50 mgであることが分か

った．竹村らは，トルラ酵母 tRNAPheを RNase T1

で分解して得た最長オリゴヌクレオチドを RNase

Aで分解してヘキサヌクレオチドとし，3′-末端の

リン酸基を除去後，蛇毒ホスホジエステラーゼで分

解してイオン交換セルローズで精製，目的のモノヌ

クレオチドを含む画分をアルカリ性ホスファターゼ

で分解して得たヌクレオシド混合物を二次元セル

ローズ TLC で精製するという複雑な処理によっ

て，微量の wyosineを単離している．29)この方法に

準じて wyosineの必要量を単離するのは困難である．

McCloskey らは，高度好熱菌未分画 tRNA をヌク

レアーゼ P1で完全に分解した後，リン酸基を除去

して得たヌクレオシド混合物から逆相 HPLCによ

って分離した修飾成分を 2bであると報告した．34)

Wyosineの大量分離にこの方法をそのまま応用する

には，酵素が高価すぎる．筆者らは，文献値の 1.2

％量のヌクレアーゼ P1によるトルラ酵母未分画

tRNA分解物を逆相クロマトグラフィーに付し，目

的物を含むオリゴヌクレオチドを効率よく濃縮，再

びヌクレアーゼ P1を用いて完全分解することによ

って，wyosineの大量分離を実用的なものとした．

得られた wyosineと 2aが同一の HPLC的挙動を示

し，重アセチル化したサンプルの MS, 1H-NMR，

及び CD スペクトルが合成標品 17 [R1＝2,3,5-tri-

O-(acetyl-d3)-b-D-ribofuranosyl］のスペクトルと一

致したので，wyosine の構造が 2a (17: R1＝b-D-

ribofuranosyl）であることが決定した．35)

2. 高度好熱菌 tRNA由来の超修飾ヌクレオシド

中西らは，3-methylguanine (30）を縮合閉環す

る方法によって劣悪な収率ながら，（±)-wybutine

(1c）を合成した．36)縮合閉環の収率は，7- ベンジ

ル体 32 を用いることによって向上するものの，

33b, cの合成法としては満足すべきものではなかっ

た．37,38)しかしながら，32 と AcCH2Brとの反応は

円滑に進行し，7 位が置換されていない 1-benzyl-

wye (33a）が高収率で得られる．このものの 7位は

求電子置換反応に対して非常に活性であり，Vils-
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meier 反応によって定量的にホルミル体 34 を与え

た．これをアルコール 31 に導いた後，PdC 触媒

を用いて接触還元することによって 7-methylwye

(1b）が得られた．38)高度好熱菌からの蛍光塩基の

構造は，この合成標品との直接比較によって決定さ

れた．34)

ヌクレオシド 17 ( R1＝ 2,3,5-tri-O-acetyl-b-D-

ribofuranosyl）の N-グリコシル結合は，－25°Cに

おける Vilsmeier反応に耐え，高収率で 7-ホルミル

体を与えた．このものを接触還元した後脱保護する

ことによって 7-methylwyosine (2b）が得られた．39)

高度好熱菌から得られた微量ヌクレオシド34)と 2b

はMS及び HPLC上の挙動が一致した．40)

3. 酵母 tRNAPhe由来の超修飾ヌクレオシド

Wybutosine

3-1. 光学活性 g-アリール -b,g-不飽和アミノ酸

誘導体の合成 g-アリール -b,g-不飽和アミノ酸

誘導体 46 は超修飾塩基 1c, d のキラル合成のため

の好適な共通合成中間体であろう．ところが，b,g-

不飽和アミノ酸誘導体は一般的にラセミ化しやすく，

a,b- 不飽和体へ異性化しやすいために，キラル合

成の報告が非常に少ない．41)中でも g- アリール体

は一層不安定であると考えられ，光学活性体の報告

例がない．筆者らは，下記のようにこのタイプの化

合物のキラル合成法を 2種開発した．

3-1-1. Wittig 反応―(S )-Serine から文献42)の方

法に準じて合成した 37は b-脱離を受けやすいけれ

ども，50°C 付近では Ph3Pによる求核置換が優先

し，収率よくホスホニウム塩 36を与える．エステ

ル 36は一層 b-脱離を受けやすいので，塩化物に変

換後カルボン酸 35 に導いた．塩化物 35 を用いる

PhCHO と の Wittig 反 応 は ， tetrahydrofuran

(THF）中完全に E 選択的に進行し，光学活性 g-

アリール -b,g-不飽和アミノ酸誘導体の最初の例で

あるカルボン酸 38をメチルエステル 41として収率

28％で単離した．43)このWittig反応の収率は，分子

内塩 40aを用いることによって 43％に向上する．

カルボン酸 38から 39を経て得たホモフェニルアラ

ニン誘導体 42の光学純度は 98％ eeであった．41)

上記の N- メトキシカルボニル体 41 の合成は，

wybutine (1c）のキラル合成のモデル実験としての

意味があるものの，このタイプのアミノ酸の一般合

成法としては窒素上の置換基が適切ではない．そこ

で，N-メトキシカルボニル体 40aの合成法に準じ

て，N-ベンジロキシカルボニル体 40b及び N-tert-

ブトキシカルボニル体 40cを調製した．分子内ホス

ホニウム塩 40 を用いる piperonal との Wittig反応

の収率は，それぞれ 38, 39, 28％であり，完全に E

選択的に得られたカルボン酸 43の光学純度はいず

れも 99％ eeであった．41)

3-1-2. Heck 反応―HCONMe2中 NaHCO3を用

い，45°C で反応を行った場合，Chart 8 に示す

Heck反応では，vinylglycine (44: R＝H）そのもの

やその N-フタロイル体は目的物を与えないけれど
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も，N- 置換体 44a―fは収率 13―44％で E 選択的

に対応する g-アリール体 45を与え，（Z )-体の生

成比は 10％以下であった．最もよい収率を与えた

ベンジロキシカルボニル体 44b を用いて種々の塩

基を試したところ，Et3Nの使用は立体選択性を逆

転させることが分かっただけで，NaHCO3にまさ

るものはなく，リン化合物の添加もむしろ収率の低

下を招いた．ところが，HCONMe2の代わりに溶

媒として H2Oを用いると（Z )-体の生成が認めら

れず，収率 79％で 45bが得られるばかりではなく，

HCONMe2を用いた場合には生成物の光学純度が

70％ eeであったのに対して，ほとんどラセミ化し

ないことが分かった．44)この方法は，アニソールの

o- 及び m- ヨウ化物の他，iodobenzene，o-, m- 及

び p-iodotoluene 及び 1-iodonaphthalene にも有効

であり，収率 51―65％，光学収率 97―100％で目的

物を与えた．しかしながら，ブロモベンゼンの o-,

m- 及び p- ヨウ化物や 4-iodoacetophenone では収

率が若干低下するばかりではなく，少量の（Z )-体

や a,b-不飽和異性体を副生し，4-iodonitrobenzene

では目的物を与えなかった．複素環化合物の中では，

2-iodothiophene が低収率ながら目的物を与えるも

のの，4-iodoimidazole, 5-iodouracil 及び 1-benzyl-

7-iodowye (47）からは H2O中の反応では目的物を

得ることができなかった．45)

3-2. Wybutine の合成 ホスホニウム塩 40a

を用いるWittig反応をアルデヒド 34に適用し，生

成物をメチルエステルとして精製すれば目的の b,g-

不飽和アミノ酸誘導体 46を収率 26％で得ることが

できた．46)一方，1-benzylwye (33a）のヨウ素化に

よって容易に得られる 47とビニルグリシン誘導体

44aとの Heck反応は，HCONMe2中で進行し，若

干ラセミ化を伴うものの容易に精製することがで

き，収率 24％で 46を得ることができた．47)実験操

作の容易さを考慮すると，46 を得るには Heck 反

応の方がまさっている．オレフィン 46の還元，脱

ベンジル化を経て得た（S )-1cと Zachau教授から

供与された微量の wybutine とを UV, HPLC, CD

によって比較することにより，wybutineの立体配
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置が Sであることが決定した．43)

3-3. Wybutosineの合成 上記の Heck反応を

ヌクレオシド 48に適用して得られるオレフィン 49

から HPLCによって（aR)-エピマーを除去するの

は非常に困難で，微量の 49 が得られるにすぎな

い．ジアステレオマーの分離は，二重結合を還元し

た段階で行う方がわずかながら容易になり，HPLC

による分離を繰り返して得られるカルボン酸 50を

メチルエステル化，脱保護して目的の（aS )-2c を

合成することができた．47)一方，ヌクレオシドレベ

ルの Wittig 反応を，糖部をアセチルあるいはベン

ジル基で保護した 7-ホルミル体を用いて行っても

目的物を得ることができなかった．糖部をシリル基

で保護した 17 [R1＝2,3,5-tris-O-( tert-butyldimet-

hylsilyl)-b-D-ribofuranosyl］の Vilsmeier 反応は，

－30°Cで行えば収率 64％で 7-ホルミル体 51を与

えた．このものを用いる Wittig反応は好結果を与

え，収率 38％でメチルエステル 52を単離すること

ができた．これを接触還元，脱保護することによっ

て，より容易に（aS )-2c を得ることができる．上

記 wyosine の単離方法に準じてパン酵母 tRNA か

ら得たヌクレオシド wybutosineと（aS）-2cの HPLC

的挙動が一致し，両者を重アセチル化したサンプル

の MS及び 1H-NMRスペクトルが一致することか

ら，wybutosineの構造が（aS )-2cで表されること

が決定した．48)

4. ラット肝 tRNAの微量蛍光成分

高等植物，鳥類及び哺乳動物からの蛍光塩基の構

造は，b-hydroperoxywybutine (1e）であると推定

された．その後，ラット肝からのものは b-hydroxy-

wybutine (1d）であり，1eは 1dの人工物であると

された．ところが，麦芽，黄花ルーピン種子及びト

ウモロコシ種子からのものは非常に不安定な化合物

1eであり，1c及び 1dに分解するという，1d, eの

安定性に関して正反対の見解が示された．この間の

経緯はすでに紹介した．1)このような議論は主に

MSのデータに基づいており，信頼度が高いとは言

えない．

4-1. b-Hydroxywybutine オレフィン 46のオ

スミウム酸化によって得られる主成績体の構造が

X線解析の結果，53であることが分かったので，

もう一方のジオールの構造は 55 である．49)ジオー

ル 53の PdC触媒による水素化分解は，低収率な

がら目的の（aS, bR )-1dを与えるけれども，ジア

ステレオマー 55 の直接水素化分解によって（aS,

bS )-1dを得ることはできなかった．モデル化合物

について検討した結果，ジオール部を環状炭酸ジエ

ステルとした後に接触還元すれば，目的を果たせる

ことが分かった．環状炭酸ジエステルを得るには，

Et3N存在下 COCl2あるいはその同族体である

Cl3COCOClや（Cl3CO)2COを反応させればよいと

の期待は，試薬が Et3Nによって消費されるという

事実50)によって裏切られた．この問題は，COCl2
に代えて（COCl)2を用いるか，51) Et3Nに代えて

pyridine を用いることによって解決された．46) 1,2-

ジオールと（COCl)2との反応によって環状炭酸ジ

エステルが得られるのは珍しいことなので，5章で

詳述する．
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環状炭酸ジエステル 54及び 56を接触還元に付す

と，目的の（aS, bR )-1dと（aS, bS )-1dが得られ

る他に，いずれの場合も（S)-1cを副生する．この

ものの生成は，54及び 56の C(d)O結合の還元的

開裂によって生じる炭酸モノエステルからの

H2CO3の脱離によって生成するであろう 46を経由

するものと考えられる．一方，54を加熱すると容

易に脱炭酸してラセミ体 58を与える．このケトン

を還元することによって得られるジアステレオマー

を分離した後脱ベンジル化すれば，（R, S)-1dと

（R, R)-1dを得ることができる．これら 2つのラ

セミ体は，いずれもキラルカラムを使用することに

よって，（aS, bR )-1d と（aR, bS )-1d 及び（aS,

bS)-1dと（aR, bR)-1dに分割することができた．46)

目的の微量ヌクレオシド 50 mgを単離するのに必

要なラットの個体数を知るための予備実験として，

成熟雌ラット 10匹から通常の方法によって得た未

分画 tRNAを pH 2.9, 40°Cで処理し，数 mgの蛍光

塩基を得た．このものの HPLC の挙動及び 1H-

NMRスペクトルが（aS, bS)-1dのそれと一致する

ことから，その構造は（aS, bS)-1dあるいは（aR,

bR)-1dのいずれかであり，キラル HPLCによって

（aS, bS )-1dであることが分かった．52)なお，ラッ

ト肝からの蛍光塩基には 1cも含まれていると報告

されている53)けれども，筆者らの実験では 1cは全

く検出されなかった．この事実は，b-hydroperox-

ywybutine (1e）が 1c 及び 1d に分解するという報

告54)が正しいと仮定すれば，筆者らが単離した

（aS, bS )-1d は 1e の人工物ではないという証拠に

なる．また，1dが不安定であり 1eに変化するとい

う現象53)も認められなかった．

4-2. b-Hydroxywybutosine 塩基レベルの合

成法に準じて，ヌクレオシド 52をオスミウム酸化

するとジアステレオマーの混合物としてジオールを

与え，主成績体は pyridine存在下（Cl3CO)2COと

容易に反応し環状炭酸ジエステルを形成するにもか

かわらず，奇妙なことにもう一方の異性体は全く目

的物を与えなかった．さらに不思議なことに，ジ

オールを混合物のまま同様に処理すると，双方に対

応する環状炭酸ジエステルを得ることができた．こ

れらを分離することなく接触還元に付すと，ジデオ

キシ体 61とともに b-ヒドロキシ体 60及び 62を収

率 21％及び 8％で得ることができた．これらを脱保

護して目的の（aS, bR)-2dと（aS, bS )-2dを得，
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それぞれをテトラ重アセチル体に導いた．52)

一方，ラット 100 匹から得た未分画 tRNA を上

記 wyosine (2a）の単離法に準じて処理し，約 100

mgの蛍光ヌクレオシドを得た．この場合も，塩基

レベルでの単離結果と同様に，wybutosine (2c）は

検出されなかった．得られたヌクレオシドの

HPLC 的挙動が（aS, bS )-2dのそれと一致し，そ

の重アセチル化体の MS及び 1H-NMRスペクトル

が合成標品（aS, bS )-2d のテトラ重アセチル体の

各スペクトルと一致したので，ラット肝からの蛍光

ヌクレオシドの構造が（aS, bS)-b-hydroxywybuto-

sine [(aS, bS)-2d］であることが決定した．52)
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5. 1,2-ジオール類と（COCl)2の反応

41節に述べたように，ジオール 53あるいは 55

は Et3N存在下 0°C あるいは室温で（COCl)2と反

応して収率 43―66％で環状炭酸ジエステル 54ある

いは 56を与える．この現象に近い前例としては，

古く塩基不在下の pinacol (63: R1＝R2＝R3＝R4＝

Me）と（COCl)2の反応が報告されているのみであ

る．55)筆者らの追試の結果，この反応では pinaco-

loneの他に収率 0.7％及び 28％で環状シュウ酸ジエ

ステル 64 (R1＝R2＝R3＝R4＝Me）と環状炭酸ジエ

ステル 65 (R1＝R2＝R3＝R4＝Me）が得られた．驚

くべきことに，Et3N存在下の 1,2- ジオール類と

（COCl)2の反応に関する前例は 2 報しかなく，し

かも環状シュウ酸ジエステル 64であるとされた生

成物は，実際には環状炭酸ジエステル 65であるこ

とが判明した．56)一方，64 型化合物は 1,2- ジオー

ル類と（COCl)2の反応で当然生成すると予想され

るのに，数例しか報告されておらず，その製法は

（COCl)2を用いたものではない．つまり，前世紀

初頭から頻繁に用いられてきたこの試薬とありふれ

た基質との反応が，ほとんど未知であったというこ

とになる．

Et3N存在下 0°Cにおける種々の鎖状 1,2-ジオー

ル類 63と（COCl)2との反応を THF中で行った．

その結果，いずれの場合にも 64型化合物と 65型化

合物が競合的に生成していること，ethylene glycol

(63: R1＝R2＝R3＝R4＝H）では 65が微量にしか生

成しないのに置換基の数が増えるにつれて 65の生

成比が増加し，pinacol (63: R1＝R2＝R3＝R4＝Me）
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では逆に 64がわずかにしか生成しないというよう

に，生成物分布が基質 63の構造に大きく依存して

いること，及び 64 (R1＝R2＝R3＝R4＝Me）以外の

64型化合物が H2O中あるいはシリカゲル上でほと

んど瞬時に分解することが分かった．環状炭酸ジエ

ステル 65 が生成する機構として考えられる，

（COCl)2が COCl2に分解する経路，環状シュウ酸

ジエステル 64から生成する経路，カルボニルカチ

オン 67あるいは四面体中間体 69を経由して生成す

る経路は，いずれも基質 63の構造と生成物分布と

の関係を説明できず，すべて他の証拠によっても否

定された．

1,2-ジオールと（COCl)2との反応ではまずモノ

エステル 66が生成し，隣接するカルボニル酸素は

トランス配置をとるに違いない．このものがゴーシ

ュ型立体配座 66Aから閉環するにはカルボニル酸

素と R4基の間の立体障害が大きすぎるので，重な

り型に近い立体配座 66B に変わる必要があろう

が，重要なポイントはいす型遷移状態を経由すれば

生成する四面体中間体 70A・H の塩素原子がエク

アトリアル位をとらざるを得ないということであ

る．このような構造の水酸基の pKa値は 6.3―6.8

と計算されているので，Et3N存在下ではほぼ完全

にアニオン 70A－に解離していることになる．立体

電子制御の理論によれば，結合の開裂にはアンチペ

リプラナーな孤立電子対を 2個以上必要とするので，

70A－の CCl 結合は開裂し得ない．これに対し

て，本来なら開裂しにくい CC結合には黒塗りで

表した 3個のアンチペリプラナーな孤立電子対があ

るので，この開裂が起こり COの脱離を伴ってクロ

ロ炭酸エステル 71が生じると考えれば，炭酸ジエ

ステル 65 の生成を説明できる．一方，中間体

70A－が 70B－に反転すれば，CClアキシアル結合

に対してアンチペリプラナーな孤立電子対が 2個存

在するようになるので，通常の CCl結合の開裂が

起こり，シュウ酸ジエステル 64を与えることにな

る．Ethylene glycol (63: R1＝R2＝R3＝R4＝H）の反

応の場合には 70A－と 70B－の相互変換が速いので

70A－からの開裂がほとんど起こらず，シュウ酸ジ

エステル 64が主成績体となり，置換基の数が増え

るにつれて 70A－と 70B－の変換速度が遅くなるこ

とを反映して炭酸ジエステル 65の生成比が大きく

なるのであろう．1,2- ジ置換ジオールの場合，64

と 65の生成比は例えばエリトロ体 meso-hydroben-

zoin (63: R2＝R4＝H; R1＝R3＝Ph）からは 67：33

であり，70A－と 70B－の変換速度と 70A－の崩壊

速度との間に大差がないことを示している．（±)-

Hydrobenzoin (63: R1＝R4＝H; R2＝R3＝Ph）から

の 64と 65の生成比が 36：64のように逆転してい

るのは，トレオ体からの 70B－では両方の Ph基が

アキシアル位を占めることになる不利さを反映して

いるのであろう．56)

鎖状 1,2- ジオールの反応では可能であった重な

り型に近い立体配座への変化は，trans-1,2-cyclo-

hexanediol（トレオ型）からのモノエステル 72 で

は無理であるから，いす型四面体中間体 73Aを形

成するためには配座 72Aから非常に立体障害の大

きい遷移状態を経由しなければならない（course

A）．いったん 73Aが生成すれば，いす型間の相互

変換はできないから，シュウ酸ジエステル 75に至
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るには立体的に不利な船型配座 73B を経由しなけ

ればならず，もっぱら 73Aの崩壊が起こり一方的

に炭酸ジエステル 74が得られるはずである．実際

には，74 は全く生成せず，環状シュウ酸ジエステ

ル 75とシュウ酸ジエステルポリマーの混合物（75：

25）が得られ，反応が course Aを通過していない

ことが分かる．この結果は，72Bに示すように，モ

ノエステルのカルボニル面上方からの求核攻撃

（course B）により閉環した船型配座の四面体中間

体 76Aが速やかにいす型配座 76Bに変化し，一方

的に 75を与えたものと説明される．ポリマーの生

成比が比較的大きいのは，船型遷移状態を経て閉環

しなければならない不利さを反映していると考えら

れる．立体配座が固定されている trans-1,2-cy-

clopentanediolの反応でも同様に course Bを経由し

たと考えられる結果が得られた．立体配座に余裕の

ある trans-1,2-cycloheptanediolや trans-1,2-cyclooc-

tanediolの反応では，鎖状 1,2-ジオールの場合と同

様に重なり型に近い配座から閉環することが可能で

あると考えられる．実際，反応の結果は鎖状トレオ

型ジオールの場合と同様の傾向を示し，環状シュウ

酸ジエステルと環状炭酸ジエステルが前者からは

32：65，後者からは 17：83の比率で生成した．

cis-1,2-Cyclohexanediol（エリトロ型）からのモ

ノエステル 77 の閉環もトランス体と同様に進行

し，まず船型配座の四面体中間体 80Aを与えるで

あろう．このものが安定ないす型中間体 80B に変

われば，塩素原子がアキシアル位となり環状シュウ
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酸ジエステル 78を与える．トランス体の場合とは

違って，80B は環反転して 80C に変化することが

できるので，環状炭酸ジエステル 79が生成しても

よい．実際には，78が主成績体であり，少量の 79

とポリマーを生成した．当然ながら，cis-1,2-cy-

clopentanediolの場合も同様の結果であった．立体

的に余裕のある cis-1,2-cyclooctanediol の場合に

は，カルボニル面の下方からの求核攻撃による閉環

が可能なので，鎖状エリトロ型基質の場合と類似の

結果が予想される．事実，環状シュウ酸ジエステル

と環状炭酸ジエステルの生成比は 58：42 であっ

た．57)

1,2-ジオール類と（COCl)2との反応で環状炭酸

ジエステルが生成する機構を説明し得たので，次の

課題はどのようなタイプの 1,2- ジオールからも環

状シュウ酸ジエステルを調製することができる方法

を考えることであろう．環状シュウ酸ジエステルは

極めて反応性に富み，その精製法には制約を受ける

ので，高選択的に生成する反応を案出せねばならな

い．既に述べたように，Et3N存在下では環状炭酸

ジエステル 65はアニオン 70A－から生成する．一

方，塩基不在下でも pinacolは環状炭酸ジエステル

を生成した．この場合，四面体中間体 70A・H は

プロトン化され 70A・H＋2 のように活性化されたも

のと考えられる（Chart 19）．非解離型の 70B・H

からの CCl結合の開裂は起こり得ても，70A・H

からの CC 結合の開裂は起こり得ないと考える

と，プロトンを受容するけれども 70A・H を解離

させないような pKa値をもつ塩基を用いれば環状

炭酸ジエステル 65 の生成を抑制できるはずであ

る．実際，Et3Nの代わりに pyridineを用いると，

どのような 1,2- ジオールからも環状炭酸ジエステ

ル 65 がほとんど生成せず，トレオ体や pinacolか

らも環状シュウ酸ジエステル 64を容易に調製でき

るようになった．しかし，エリトロ体の反応に対し

てはポリマーの生成比が増加する欠点があった．こ

の現象は，エリトロ体にとって不利な重なり型に近

い立体配座 66B (Chart 16）からの閉環が，分子間

反応に比して遅くなることの現れであると考えられ

る．この問題は，（R, S)-3-methyl-1-phenyl-1,2-

butanediol (63: R2＝R4＝H; R1＝Ph; R3＝CHMe2）

の場合には 2,4,6-collidineを用いることによって解

決でき，対応する環状シュウ酸ジエステル 64を収

率 76％で得た．同様にして meso-hydrobenzoin か

ら 64と 65の混合物（生成比 95：5）を得たものの，

この場合には少量の 65を除去しきれなかった．環

状炭酸ジエステル 65 の生成は，四面体中間体

70A－ (Chart 16）の CC結合の開裂に寄与する孤

立電子対の数を減らすことによっても抑制できるは

ずである．この考えに基づいて，（COCl)2に代え

て 1,1′-oxalyldiimidazole を用いたところ，環状炭

酸ジエステル 65は全く生成せず，環状シュウ酸ジ

エステル 64 (R2＝R4＝H; R1＝R3＝Ph）を収率 64

％で単離することができた．58)

このようにして得た環状シュウ酸ジエステルは，

非常に速い加水分解を受けて開環し，シュウ酸モノ

エステルを与える．この反応の H2OCH3CN 中

PH 5.7, 25°Cにおける速度を測定した．無置換環状
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シュウ酸ジエステル（64: R1＝R2＝R3＝R4＝H）は，

鎖状ジエステル（CO2Et)2より 1000倍速く加水分

解され，アルキル置換基の数が増加するにつれて反

応が遅くなる傾向があるのに対して，フェニル置換

はむしろ反応を加速した．テトラメチル体（64: R1

＝R2＝R3＝R4＝Me）の反応は例外的に遅くなり，

（CO2Et)2と同等の速度を示した．このものの 4個

のメチル基は NMR的に等価であることから，溶液

中では速い環反転を行っていることが分かる．X

線解析の結果は，1個のアキシアル位メチル基がカ

ルボニル面上方で 2個のカルボニル炭素に対する求

核攻撃を均等かつ効果的にブロックする位置を占め

ており，カルボニル面下方ではもう 1個のアキシア

ルメチル基が全く同じ役割を果たしていることを示

している．このことは，このものが比較的不活性で

あることの説明になるであろう．58)

おわりに

特殊なヌクレオシドの合成を通じて，より普遍的

な真理の発見や基礎的な反応の開拓を目指して研究

を行ってきた．最初の成果として，未知であった

3,9-ジ置換プリン類の合成法を確立し，この方法の

ヌクレオシドレベルへの展開によって 3-メチルプ

リンリボシド類及び wyosine (2a）を合成すること

ができた．その結果，2aの N-グリコシル結合の異

常な反応性と構造の関係をある程度明らかにするこ

とができたものの，その原因を解明するまでには至

っていない．ヌクレオシドの加水分解速度と塩基部

の構造との関連は古くからの研究課題であり，多く

の研究報告があるにもかかわらず納得のいく説明が

ない．新しい視点からの理論的な研究59)が必要な分

野であると思われる．第 2に，光学活性体の報告が

なかった g-アリール -b,g-不飽和アミノ酸誘導体の

キラル合成法 2つを案出した．第 3に，第二級アル

コールの水素化分解法の探索から，1,2-ジオールと

（COCl)2との反応によって環状炭酸ジエステルが

生成することを発見した．その反応機構を解明する

ことによって，ほとんど報告例がなかった環状シュ

ウ酸ジエステルを任意の 1,2-ジオールから調製で

きるようになった．環状シュウ酸ジエステルの反応

性には非常に興味が持たれるものの，加水分解反応

を予備的に検討するに留まった．最後に，ヌクレオ

シド 2a―dを合成することによって，tRNAPheの微

量蛍光成分の絶対配置を含めて構造上の問題点を解

決することができた．しかし，ペルオキシ体 1eに

関してはその合成も，tRNAからの単離も行わなか

ったので，これが果たして実在する化合物かどうか

も分からないままである．また，（aS, bS)-2dに関

しては立体選択的な合成法の案出が課題として残っ

た．この研究の所期の目的は，tRNAの微量成分の

存在意義を明らかにすることであったから，化学的
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な手段として例えばラット肝 tRNAPheそのものの

合成も通過すべき道標の 1つであったのに，その道

へ踏み出す前に日が暮れた．自動合成機が市販され

ている現在，DNAの合成は確立された技術である

とは言え，RNAの合成はそれほど容易ではなく，

多数の修飾成分を構成要素とすることが tRNA の

全合成60)をさらに困難にしている．塩基性及び酸性

条件下あるいは求核試薬の存在下で不安定であり，

糖部以外にも水酸基をもつ 2d を組み込んだ

tRNAPheは挑戦に値する合成標的であろう．

比較的簡単な化合物 2dの合成をめぐる研究にお

いてさえ，なすべきことはあまりにも多く，なし得

たことは少なかったというのが実感である．
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