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Following our previous review of this issue, chemistry of acetylene biscobalthexacarbonyl  com-

plex is discussed with special reference in the synthesis of natural and unnatural products. The 
first  example is to do with protein phosphatase  inhibitors; thus, okadaic acid and  tautomycin are 

known as strong inhibitors to these  enzymes with high specificity of the  enzyme type. Hybrid 

molecules are discussed as unnatural product having  enantiomeric spiro moieties. These synthe-

ses  have been achieved via enantio-switching method from the same D-glucose derivatives; name-

ly, alkynylation of silylacetylene to sugars provides sugar acetylenes, which are convertible with or 

without epimerization into a or ƒÀ heteroolefins leading to enantiomer to each other. Heteroconju-

gate addition on pyranose ring can provide either syn or anti adduct by switching the chelational 
anchor and metals of the nucleophile. Pauson-Khand reaction is demonstrated on the sugar 

acetylenes to provide tricyclic compounds with definite stereoisomer. A macrocyclic ring closure 

is a  specific example of the cobalt complex with C-C bond formation in the critical step. Cobalt 

chemistry and sugar acetylene chemistry made it possible to provide both of the enantiomers of 

left end segments of  ciguatoxin. This line also discussed to the potential methodology directed 

toward other portion of this marine natural toxin. These endo-cyclic complexes have reductively 

been decomplexed into the olefins or vinylsilanes. 

Key words: acetylene biscobalthexacarbonyl complex, Nicholas reaction, C-glycosidation, 

epimerization, Pauson-Khand reaction, tautomycin, okadaic acid, taxoid,  ciguatoxin

先 月 号 で,ア セ チ レ ン ビ ス コ バ ル トヘ キ サ カ ル ボ ニ ル

錯 体(以 降 ア セ チ レ ン コ バ ル ト錯 体)を 利 用 し た 反 応 の 原

理 ・調 製 法 な ど基 本 的 な 項 目 に つ い て ま と め た1)。 今 回

は そ の 応 用 編 に つ い て 記 載 す る 。

天 然 物 合 成 へ の 応 用

1. トー トマ イ シ ン

トー トマ イ シ ン(TTMと 略)2)は(図1-1),1987年 理 化

学 研 究 所 の 磯 野 ら に よ っ て 放 線 菌 の1種 Streptomyces

spirovertieillatusか ら,ナ タ ネ 菌 核 病 に 防 除 効 果 を 示

す 抗 真 菌 物 質 と し て 単 離 さ れ た 抗 生 物 質 で あ る 。 そ の

後,ヒ ト白血病細胞K 562に 対 して特異 な形態変化(水

泡形成)を引 き起 こす こ と,さ らに これがセ リン,ス レ

オニ ン型 タンパ ク質脱 リン酸酵素PP1お よびPP2Aの

特異 的な阻害 に起 因す ることが明 らかに され,一 躍注 目

を浴 びるようになった。 この独特 な構造 とその極めて重

要 な生理活性か ら,い くつかのグループで合成研究が開

始 された。当研 究室 で も,1986年 にオカ ダ酸 (OKAと

略)(図1-2)の 全合成3)に成功 してか ら,こ れ までPP阻

害機構 解 明 に向 けた研究 を行 ってお り,TTM と OKA

の構造 の類似性 か ら,阻 害活性 と分子形状 との関係に興

味 を持 ちそ の全合 成研究 を開始 した。1994年 に市原 ら

に よ り最初 の全合 成が達成 され,1995年 には当研究室

におい て,1996年 には柴崎 ら,1997年 には Chamberlin

らによっても全合成 が達成 されてい る4)。

TTMの 全合 成 におい て,そ のSegment C1 の合成 に
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Segment  C1

Fig.  1-1 Tautomycin  (TTM)2,4)

Segment C

Fig.  1  -2 Okadaic acid  (OKA)3)
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ア セ チ レ ン コ バ ル ト錯 体 を 利 用 し て い る5)。TTM の ス

ピ ロ 構 造(Segment C1)はOKAと は 擬 鏡 像 体 関 係 に あ

る 。D-糖 を 出 発 原 料 と し たOKAの 合 成 ル ー ト をTTM

のSegment C1に 適 用 す る と,入 手 困 難 なL-糖 を 出 発

原 料 と す る こ と に な る 。 そ こ で,D-糖 か ら 両 鏡 像 体 合

成 が 可 能 な 方 法 論 を 考 察 す る こ と と し た(図1-3)。D-糖

A B

C

D

E

F

を 出 発 原 料 と し,前 号1)で 述 べ た α ア キ シ ア ル 選 択 的

ぴ グ リ コ シ ル 化 反 応 に よ り得 ら れ る 糖 ア セ チ レ ン を 一

旦 コ バ ル ト錯 体 と し,酸 性 条 件 で β エ ク ア ト リ ア ル 型

に 異 性 化,次 い で ヒ ド ロ シ リ ル 化 と 酸 化 す る こ と に よ

り,β-ヘ テ ロ オ レ フ ィ ン(B)と す る 。 異 性 化 操 作 の 有 無

に よ り α-ヘ テ ロ オ レ フ ィ ン(A)と β-ヘ テ ロ オ レ フ ィ ン

(B)を 選 択 的 に 合 成 す る こ と が で き る 。 キ レ ー シ ョ ン 制

御 に よ るA,Bへ の ヘ テ ロ 共 役 付 加 反 応6)は,α 位 工 一

テ ル 酸 素 原 子 に よ る か(α-キ レ ー シ ョ ン),β 位 ア ル コ キ

シ ドに よ る か(β-キ レ ー シ ョ ン)を 選 択 す る 条 件 に よ り,

可 能 な4種 の ジ ア ス テ レ オ マ ー(C,D,E,F) を そ れ ぞ れ 選 択

的 に 合 成 で き る 。 つ ま り,出 発 原 料 のDI糖 か ら4種 の

ジ ア ス テ レ オ マ ー を 作 り分 け る こ と が 可 能 で,Cと E,

DとFは 鏡 像 体 の 関 係 で あ る 。 こ れ ら の 異 性 体 は,任

意 に 条 件 を 選 択 す る こ と で 作 り 分 け ら れ る の で syn/

antiの ジ ア ス テ レ オ ス ウ ィ ッ チ ン グ お よ びD/L(+/-)の

エ ナ ン チ オ ス ウ ィ ッチ ン グ と 呼 ん で い る7)。 こ の 手 法 に

よ り,L-糖 か ら 出 発 し な く て も,DI糖 の み か ら 両 鏡 像

体 や そ れ ら の 立 体 異 性 体 を 自 由 に 作 り分 け ら れ る こ と に

な っ た 。

こ の 方 法 論 をTTM Segment C1 の 合 成 に 適 用 し て み

た5)。D-glucalか ら誘 導 し た1-1よ りC-グ リ コ シ ル 化

反 応 と コ バ ル ト化 に よ り α-糖 ア セ チ レ ン コ バ ル ト錯 体

1-2と し,Nicholas反 応 を利 用 し β体1-3へ と 異 性 化

し た 後 に 酸 化 的 に コバ ル トを 除 去 す る 。 こ の 反 応 はone

potで も 可 能 で,ト リ フ リ ル 酸 に よ る 異 性 化 の 後,ヨ ー

ド溶 液 を 添 加 す れ ば よ い 。 次 い で 塩 化 白 金 酸 ナ ト リ ウ ム

触 媒 を 用 い た ヒ ド ロ シ リ ル 化 と ス ル ホ ン へ の 酸 化 に よ

り,ヘ テ ロ オ レ フ ィ ン1--4へ と 変 換 し た 。MeLi・LiBr

を 加 え る だ け で-78℃ で 速 や か に ヘ テ ロ 共 役 付 加 反 応

し,立 体 選 択 的 にMe基 を導 入 し てSegment C1 へ 導 い

た(ス キ ー ム1-1)。

1・1

1・2 1-3

1・4

1-5

1-6

目的を とりあ えず達成 した このルー トで は,ア ルキニ

ル基 の異性化の際,α 体1-2と β体1-3の 熱力学 的平

衡過程 で,2位Me基 の影響のため β体へ の移行 比率 に

問題 があった。すなわち平衡 の α/βの比が ほぼ1:1と

低 いこ とは,α 体か らβ体 に異性化す るこ とによ り1,3-

ジアキシアル相互作用 は解消 され るが,新 たにMe基 と

酸素原子 問に生 じるゴーシュ反発 を考 えるこ とで理解で

きる(図1-4)。 従 って,合 成反応の順番 を変 更 し,ま ず

異性化 を行 った後 にMe基 の導入 を行 えばこの問題 は解

消 され るだろう と考 え(図1I5),合 成 ルー トをスキ ーム

1-2の ように改良 した8)。予想通 り異性化 におけ る α体

1-7と β体1-8の 比率は α/βの比が1:4に まで改善 さ

Fig.  1-3 Strategy for switching of  enantioselectivity  and 
diastereoselectivity via heteroconjugate  addi-
tion7).

Scheme  1  -1 An example preparing a diastereo-
and enantio-isomer through 1) C-gly-
cosidation 2) epimerization 3) hydrosi-
lylation 4) heteroconjugate addition 5) 
opening of pyranose ring  5).

100 (20) 有機合成化学協会誌



1-2 1-3

1-7 1-8

1-7 1-8

1-9 1-10

1-11

1-6

れた。 この改良ルー トではアセチ レンコバル ト錯体1-8

を トリエチルシラ ンと加熱す るだ けで,白 金触媒 を用 い

るこ とな く直接 ヒ ドロシ リル化 で きる新手法1)を適用 し

てヘテ ロオ レフィン1-9へ と導 いてい る。

最近PP阻 害機構 解明 に向 けた研 究過程 において,各

阻害剤 のSegment C を含 む疎水 性部位 がPPの 同一部

位 に相互作用 してい るこ とを証 明す るため に, TTMの

ス ピロケタール部位 をOKA型 のス ピロケタール部位 に

置換 したハ イブ リ ッ ド化合物(仮 名 オ カダマ イシ ン)1-

12,そ の比較 のためTTMの ス ピロケ タール部位 か ら伸

びてい る側鎖 を省略 した1-13(ヘ プタノル トー トマイシ

ン)を合 成 した(図1-6)9)。TTMとOKAの ス ピロケ ター

ル部位は互い に疑似鏡像体 の関係 にあ る。当初 この 目的

のため に確 立 したD-糖 か ら両鏡像 体が合成 可能 な上述

の方法論(図1-3)を 用 いて,あ らためてOKAの ス ピロ

1-12

1-13

1-14 1-15

1-16 1-17

1-18

1-19 1-20

1-12 1-13

ケ タ ー ル 部 位1-19(ス キ ー ム1-3),お よ び そ の 鏡 像 体

1I20を 合 成 し,オ カ ダ マ イ シ ン1-12,ヘ プ タ ノ ル トー

トマ イ シ ン1-13へ と導 い た 。 両 者 のPP1お よ びPP2

Aに 対 す る 阻 害 活 性 を 測 定 す る と,い ず れ も 天 然 物 よ り

若 干 活 性 が 弱 い も の の,nMオ ー ダ ー のKi値 でPP類 を

強 く 阻 害 し た 。 こ の こ と よ り,OKAの ス ピ ロ ケ タ ー ル

Fig.  1  -4 Equilibrium in epimerization including 

mismatching 1,2-strain.

Fig.  1  -5 Equilibrium conducted by 1.3-interaction.

Scheme  1  -2 Improvement of the route by first 

epimerization and second methylation 

to TTM segment Cl.

Fig.  1  -6 Molecular design of unnatural pro-

tein phosphatase  inhibitors9).

Scheme  1  -3 Synthesis of segment C of okadaic acid via 
new route through 1)  C-glycosidation 2) 
epimerization 3) heteroconjugate addition 4) 
opening of pyranose ring; furnishing both of 
the enantiomers 1-19 and  1-209).
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部位 もTTMの ス ピロケ ター ル部位 も,予 想通 りPP1

お よびPP2Aに 対 して分子認識 され る部位 である こと

が わか った。 さらに興 味深 い ことに,1-13がPP1に 選

択 的で あ った こ とに対 して,オ カダマ イシ ン1-12は

PP2A選 択 性 に逆転 した。 この こ とか ら,阻 害剤 の官

能基の役割分担 について,カ ルボ ン酸や水酸基,分 子形

状 の3者 が分子左 側で重要 である と理解 されていた こと

に加 え,今 回は右端 のス ピロケ タール部位がPPの タイ

プ識別 に関与 している とい う結論 を得 た。TTMの 特徴

であるPP1選 択性 が失 われた ことは大変興 味深 い。 さ

らにオ カダマイ シン1-12をPP2Aに 加 えて,大 半の

活性 を抑制 しておいた溶液 に,別 に調製 した右端部 をハ

プテ ンとす るOKAの モ ノク ロナ ル抗体 を追加 す る と,

フ ォス フ ァターゼ活性 が復活 した。 これは酵素阻害剤が

抗体 タンパ ク質 によ り引 き出 されたため と考 えてい る。

以上 の ようにD-糖 を出発 原料 とし,C-グ リコシル化

反応 とアセチ レンコバ ル ト錯体 を利用す る ことによ り,

TTMの ス ピロケ タール部位 を合成す るだけでな く,そ

の鏡像体 の関係 にあ るOKAの スピロケ タール部位 を異

性化 の段階 を除いてほぼ同 じルー トで合成 した。そ して

PP阻 害機構解 明 に向 けた研究へ と発 展で きたこ とは意

義深い。

2. 糖 を鋳型 に したPauson-Khand 反応

Pauson-Khand反 応(P.K.R)10)は,シ クロペ ンテノン骨

格 を形成す るための重要 な反応 の1つ である(図2-1)11)。

2-1 2-2

ま た こ の 反 応 を 分 子 内 で 行 え ば,新 た な 不 斉 中 心 を 含 む

2環 性 の シ ク ロ ペ ン テ ノ ン 骨 格 を 構 築 す る こ と が で き

る 。 そ こ で,こ の 有 用 な 反 応 を 糖 質 系 に 応 用 し て み た

(ス キ ー ム2-1)。

2,3,4,6-tetra-acetyl-D-glucalにC-グ リ コ シ ル 化 反

応 に よ り α 選 択 的 に ア セ チ レ ン を 導 入 し た 糖 ア セ チ レ

ン に対 し,2位 の 水 酸 基 を ま ず ア リ ル 化 し,次 い で ア セ

チ レ ン コ バ ル ト錯 体 へ 変 換 し た 。 こ のP.K.R.前 駆 体

2-6にTfOHを 作 用 さ せ 異 性 化 す る こ と に よ り,α 体

2-6か ら β 体2-8へ と1:19の 比 率 で 異 性 化1)す る こ と

が で き た 。 す な わ ちP.K.R.前 駆 体 を α体,β 体 の 両 ジ

ア ス テ レ オ マ ー に 作 り分 け る こ と が で き た 。 両 者 に そ れ

ぞ れP.K.R.を 試 み た と こ ろ,そ れ ぞ れ 高 収 率 で シ ク ロ

ペ ン テ ノ ン 骨 格 を も つ3環 性 生 成 物(2-7,2-9)を 立 体 特

異 的 に 得 る こ と に 成 功 した12)。

2-3

2-4 2-5

2-6 2-7

2-8 2-9

こ の よ う に,C-グ リ コ シ ル 化 反 応 と ア セ チ レ ン コ バ

ル ト錯 体 を 活 用 し た 異 性 化 反 応,そ し てP.K.R.を 組 み

合 わ せ る こ と に よ り3環 性 の シ ク ロ ペ ン テ ノ ン骨 格 の 立

体 異 性 体 を 作 り分 け る こ とが 可 能 と な っ た 。 今 後,こ の

糖 を 鋳 型 と し たP.K.R.の 天 然 化 合 物 合 成 へ の 応 用 に 期

待 し た い 。

3. タ キ ソ ー ル の 生 合 成 母 核 ビ シ ク ロ[9.3.1]ペ ン タ

デ カ ン 骨 格 の 構 築

タ キ ソ ー ル13)(図3-1)は4環 性 の 複 雑 な 炭 素 骨 格 を 持

ち,高 度 に 官 能 基 化 さ れ て い る 。gem-ジ メ チ ル 基 を 持

つ8員 環,Bred則 に 反 し橋 頭 位 に2重 結 合 を 持 つ6員

環 な ど そ の 骨 格 構 築 に は か な りの 困 難 が 予 想 さ れ る 。 そ

こ で,タ キ ソ ー ル の 骨 格 合 成14)を踏 ま え,そ の 生 合 成 中

間 体 と も考 え ら れ る ビ シ ク ロ[9.3.1]ペ ン タ デ カ ン 骨 格 の

構 築 法 を確 立 す る こ と と した 。

こ の ビ シ ク ロ[9.3.1]ペ ン タ デ カ ン 骨 格 合 成 に あ た っ て

も,ア セ チ レ ン コ バ ル ト錯 体 を 利 用 した 。 ア セ チ レ ン コ

バ ル ト錯 体 に よ り安 定 化 さ れ た プ ロ パ ル ギ ル カ チ オ ンへ

の 求 核 剤 と し て 分 子 内 ア リ ル シ ラ ン に よ る 炭 素 一炭 素 結

合 形 成 反 応 はSchreiberら に よ っ て す で に 報 告 さ れ て い

Fig. 2-1 Pauson-Khand  reactionl°'")

Scheme 2-1 Pauson-Khand reaction on sugar acetylenes 

before and after epimerization of the alkynyl 

groups  12).

Fig.  3-1  Taxol133"4)
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た 。 彼 ら は,ア セ チ レ ン コ バ ル ト錯 体 を 活 用 し た8員 環

環 化 反 応,続 くPauson-Khand反 応(P.K.R.)に よ り4環

性 化 合 物(+)-epoxydictymeneの 美 し い 全 合 成 に 成 功 し

て い る(ス キ ー ム3I1)15)。

3-1 3-2

3-3

我々 も12員 環の形成 を目的 と し,こ のアセチ レンコ

バル ト錯体が利用で きると考 えていた。閉環反応の際 に

はか さ高いアセチ レンコバル ト錯体 は環 の外側 に向 くた

め,例 えばgem-ジ メチ ル効果の場合 と似た(あるい はよ

りもっと大 きな)効果 で,2つ の反応 点を接近 させ ること

がで きると予想 した(スキ-ム3-2,3-8)。 この想定 はす

で にエーテル環形成反応で7,8,9,10員 環 を合成 した

事実 に基 づいていた1)が,炭 素一炭素結合形成 を基軸 とし

た計画 を立案 し,環 化前駆体 を合成 した(スキーム3-2)。

3-4

3-5

3-6

3-7

3-8

3-9 3-10

す な わ ち ヨ ウ 化 ビ ニ ル3-4を ア セ チ レ ン3-5と パ ラ ジ

ウ ム を 用 い て カ ッ プ リ ン グ し,さ ら に3-6を カ ル ボ ニ

ル に付加 させ た後 にCo2(CO)8を 反応 させ た。2つ の ア

セチ レンの うち プロパ ルギルアル コール をTBSで 保護

す ると立体 障害が大 きくな り,選 択的に1つ だけアセチ

レ ンコバル ト錯体化 され た環化 前駆体3-7へ 導 くこ と

がで きた。 これ にBF3・OEt2を 作 用 させ る と速 やかに閉

環反応が進行 し,歪 みのかか った ビシクロ[9.3.1]ペンタ

デカ ン骨格3-9を 構築 する こ とに成功 した。続い て脱

コバ ル ト化1)を試 みた。基質 自身の不安 定性 の ため従来

のn-Bu3SnHの 条件(65℃)で は基 質が分解 し,対 応す る

オ レフィン体 は痕跡量 しか得 られ なか った。幸 いに もジ

ヒ ドロベ ンゼ ンを溶媒 に用 い,反 応系 中 にNBSを 添加

す る(この反応 はラジカル機構 で進 んでお り,通 常 は基

質 であるアセチ レンコバル ト錯体 自信が ラジカル開始剤

として働 いてい るが,反 応温度 を下げ る目的でNBSを

ラジカル開始剤 として用 いた)と反応温度 を39℃ まで下

げる ことが可 能 とな り,オ レフィン体3-10へ 変換 する

ことに成功 した16)。

以上 のように,タ キ ソールの生合成の 中間体 とも考え

られる ビシクロ[9.3.1]ペンタデカン骨格 の構築 法 を確 立

する ことがで きた。

4. シガ トキシン

シガテ ラ中毒 は,南 北 回帰線 には さまれた広 い海 域

(カ リブ海,太 平洋,イ ン ド洋)の珊瑚礁周辺 の魚介類 に

よって発生 し,年 間2万 人 を越 える中毒患者 をだ して深

刻な社会 問題 となってい る。その主要原 因毒 として安元

らによ り構造決定 されたシガ トキ シン17)(図4I1)は,33

個 の不斉 中心 を持つ分子量1110の 巨大 脂溶性 ポ リエ ー

テル化合物であ り,合 成化学 的に も薬理学的 にも広 く注

目を集 めている化合物 である18)。我々は,ア セチ レンコ

バ ル ト錯体の化学 を利用 し,シ ガ トキシンの全合成 に向

けた研究 を行 ってい るので,そ の方針 と経過 について こ

こに紹介す る。

4.1 ABC環 部の合成

我 々が合成研究 を始めた時は,ま だシガ トキシ ンの絶

対 立体配 置 とC-2位 とエ ーテル環部分 の相対立体 配置

は不 明であったため,本 合成 においてはポ リエーテル部

分 とC-2位 につ いて は両 ジアス テ レオマ ーが合 成可能

で,鏡 像体 の合成 に も適用可能 となるような柔軟 なルー

トを計画 した(スキIム4I1)19)。

Scheme 3-1 Schreiber's 8-membered ring cycliza-

tion and Pauson-Khand  reaction15).

Scheme 3-2 Cyclization of 12-membered ring as 

framework of a taxoid  skeleton16).

Fig. 4-1 Ciguatoxin (CTX-1  B)17'18)
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4-1 4-2 4-3

4-4

4-5

4-6
4-7

4-8 4-9

α-metyl D-glucosideの C-1位 に ア リ ル 鎖 を立 体 選 択

的 に 導 入 し4I1(4-2)へ と 変 換 し た 。4-1(4-2)の C-1,

C-6位 ど ち ら側 に ア セ チ レ ン を 導 入 す る か で ポ リ エ ー テ

ル 部 分 の 両 鏡 像 体 を 合 成 で き る 。 実 際 こ の 方 針 通 り C

環 を 構 築 後,ア セ チ レ ン を 導 入 し てBC環 部4-3を 合

成 し た 。A環 部 の 側 鎖 に 相 当 す る5炭 素 原 子 とC-2の

立 体 化 学 に つ い て はD-xylalか ら 誘 導 した 。 す な わ ち ペ

ン ト ピ ラ ノ ー ス 型D-xylalの ジ ビ バ ラ ー ト4-4へ の C-

グ リ コ シ ル 化 反 応 に よ り糖 ア セ チ レ ン4-5と し た 。 方

針 通 り ア セ チ レ ン コ バ ル ト錯 休 と し,こ れ を ビバ ロ リ シ

ス す る こ と に よ り 開 環 体4I6と し た 。 ア セ チ ル 基 を 除

去 し て,BF3・OEt2を 作 用 さ せ て カ チ オ ン 経 由 で 環 化 を

行 い,syn/trans型 のA環 部 環 化 物4I7を 得 た 。 こ の

錯 体 部 分 を 還 元 的 に 脱 コ バ ル ト化 し てABCフ ラ グ メ ン

ト(28F,5S)4-8の 合 成 に 成 功 し た 。 同 様 にL-arabinal の

ジ ビ バ ラ ー ト4-4'とC-グ リ コ シ ル 化 反 応 す る こ と に よ

り(2R,5S)4-9を 合 成 し,両 ジ ア ス テ レ オ マ ー を 天 然 物

の デ ー タ と 比 較 した19)。特 に こ れ ら の ト リベ ン ゾ エ ー ト

の う ち(2R,5S)体 のCDス ペ ク ト ル は 天 然 物 の デ ー タ と

形 状 が 一 致 し,コ ッ ト ン効 果 の 符 号 が 逆 で あ っ た 。 従 っ

て こ こ で 合 成 し て き た の は 天 然 物 の 鏡 像 体 で あ っ た 。 そ

の 後,同 じDI糖 か ら 出 発 し て,途 中 で 分 子 を 裏 返 し,

左 右 の 炭 素 鎖 を 交 換 し た4-1の ア ナ ロ グ4-10よ り正 し

い 絶 対 配 置 を 有 す る(2S,5R)AB環 部4I14の 合 成 に 成 功

し て い る(ス キ ー ム4-2)20)。 こ の 合 成 は,D-糖 か ら 両 エ

ナ ン チ オ マ ー を 合 成 す る 追 加 例 と な っ た 。

以 上 の よ う に ア セ チ レ ン のC一 グ リ コ シ ル 化 反 応 と ア

セ チ レ ン コ バ ル ト錯 体 を 利 用 し た 開 環 反 応,環 化 反 応,

続 く 還 元 的 脱 コ バ ル ト化 に よ りABCフ ラ グ メ ン ト を 効

率 よ く構 築 す る こ と に 成 功 し た 。

4-10

4-11

4-12

4-13
4-14

Scheme 4-1 Synthesis of enantiomers of CTX left endo segment through 1) C-glycosidation 2) 
opening of pyranose ring 3) cyclization 4) reductive decomplexation of acetylene 
cobalt  complex19).

Scheme 4-2 Synthesis of CTX left endo segment through 1) C-glycosidation 2) opening of pyranose 
ring 3) cyclization 4) reductive decomplexation of acetylene cobalt  complee.
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4-15 4-16

4-17

4-18 4-19

4.2 連 続 的 エ ー テ ル 環 化 に よ るDIEF環 部 の 合 成

こ れ ま で の 研 究 に よ り,ア セ チ レ ン コ バ ル ト錯 体 を活

用 して 中 員 環 エ ー テ ル を 高 収 率 か つ 高 立 体 選 択 的 に 構 築

す る こ と が 可 能 と な っ た1)(4-15→4-16)。 しか し こ の 方

法 論 を シ ガ トキ シ ン の よ う な ポ リ エ ー テ ル 化 合 物 に 応 用

す る に は 連 続 的 に ア セ チ レ ン を 含 む 増 炭 反 応 とエ ー テ ル

環 化 す る 概 念 を 確 立 す る 必 要 が あ る 。 そ こ で ま ずDEF

環 部 の モ デ ル 化 合 物 に 相 当 す るD'EF環 部4-28で ア セ

チ レ ン コ バ ル ト錯 体 を 活 用 し た 連 続 的 工 一 テ ル 環 化 法

(ス キ ー ム4-3)を 確 立 す る こ と を 目指 した 。

D-gluca1を 出 発 原 料 と し,数 工 程 を 経 て ア セ チ レ ン コ

バ ル ト錯 体4-20へ 誘 導 し た(ス キ ー ム4-4)○ こ の7員

環 エ ー テ ル の 環 化 前 駆 体4-20にTsOHを 作 用 さ せ る と

高 収 率 でD,E環 部 に 相 当 す る 閉 環 化 合 物4--21をsynの

単 一 異 性 体 と し て 得 た 。 こ の 環 化 物4--21の ア セ チ レ ン

コバ ル ト錯 体 部 分 を ヒ ド ロ シ リ ル 化 に よ り対 応 す る ビ ニ

ル シ ラ ン4-22へ と変 換 し,さ ら に 分 子 内 エ ポ キ シ 化 反

応 を 用 い て 立 体 選 択 的 に β一エ ポ キ シ シ ラ ン4-23と し

た 。 後 述 す る よ う に β一エ ポ キ シ シ ラ ン4-23にBF3・

OEt2を 作 用 さ せ る と収 率 よ く ア リ ル ア ル コ ー ル 体4-24

へ と変 換 さ れ た 。 保 護 基 を つ け か え た エ ン イ ン4-25の

ア セ チ リ ド を 調 製 し,ア ル デ ヒ ド と カ ッ プ リ ン グ し て 側

鎖 を 伸 長 さ せ9員 環 工 一 テ ル 環 化 前 駆 体4-26へ と導 い

た 。 こ れ にBF3・OEt2を 作 用 さ せ る と9員 環 環 化 物 4-

27が70%の 収 率 でsynの 単 一 異 性 体 と し て 得 ら れ た 。

こ の コ バ ル ト錯 体4-27をBu3SnHに よ り対 応 す る オ レ

フ ィ ン へ と変 換 す る こ と に よ り6-7-9の3環 性 化 合 物

4-28と し た 。

以 上 の よ う に ア セ チ レ ン コ バ ル ト錯 体 を 活 用 し た 中 員

環 エ ー テ ル の 構 築 法 と,エ ポ キ シ シ ラ ン の ア リ ル ア ル コ

ー ル へ の 変 換 反 応 を 組 み 合 わ せ た 連 続 的 エ ー テ ル 環 化 に

よ り シ ガ トキ シ ンDEF環 部 の モ デ ル 化 合 物 に 相 当 す る

3環 性 化 合 物4I28の 合 成 に 成 功 し た21)。

と こ ろ で,こ の 合 成 研 究 の 過 程 に お い て 新 規 な エ ポ キ

シ シ ラ ン の 開 環 反 応 が 見 い だ さ れ た 。 そ れ は β-エ ポ キ

シ シ ラ ン4-29にBF3・OEt2を 作 用 さ せ る と定 量 的 に ア

リ ル ア ル コ ー ル 体4-30へ と 変 換 さ れ る と い う も の で あ

る(ス キ ー ム4-5)。

4-20 4-21

4-22 4-23

4-24 4-25

4-26

4-27

4-28

4.3 HIJ環 部 の 合 成 研 究

8員 環 エ ー テ ル を 含 むHIJ環 部 の 構 築 を 目 的 と し,ま

ず モ デ ル 化 合 物4-38の 合 成 を 目指 し た(ス キIム4-6)。

tri-O-acetyl-D-glucalを 出 発 原 料 と し,ヨ ウ 化 ビ ニ ル

4-31へ と 導 い た 。 こ の ヨ ウ 化 ビ ニ ル4-31と 酸 素 化 し

た ヘ キ シ ン化 合 物4-32と を カ ッ プ リ ン グ し て 側 鎖 を伸

延 し,4-33を 得 た 。 ア セ チ レ ン コ バ ル ト錯 体 と し て か

Scheme 4-3 General strategy for sequential ring elongation.

Scheme 4-4 Practice of ring-link elongation through 1) 
cyclization 2) hydrosilylation of acetylene 
Co complex 3) opening of epoxysilane 4) 
cyclization 5) reductive decomplexation of 
acetylene Co  complex21).
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4-29 4-30

4-30

4-31

4-32

4-33

4-34

4-35 4-36

4-37 4-38

らアセチル基 を除去 し,8員 環エ ーテ ルの環化 前駆 体

4-34と した。 これにBF3・OEt2を 作用 させ る と環化 反

応 は速 やかに進行 し,syn型 の8員 環環化物4-35を94

%の 収率 で与 えた。 この時環化物4-35の 立体化 学 は,

熱 力学 的支配 を うけsynの 単一異性 体 であ った。 続い

てエキソオ レフィン部分 をジイ ミ ド還元す る と,主 生成

物 は α-メチル体で あった。 この時の アセチ レンコバ ル

下錯体 は,ア セチレンの保護基 として も働 いてお り,置

i換基Rか ら遠 い α面 に位 置す るため,β 面か らの還元

が優先 した もの と考 えてい る。Bu3SnHを 用いた還元的

脱 コバル ト化 によ り,対 応す るシス オ レフィ ン4-36 へ

と変換 した。このオ レフィン部分の酸素官能基化 を経 て

HIJ環 部 に相 当す る3環 性化合物4-38へ と誘導 した22)。

以上の ように1環 部 に相 当する8員 環 エーテル も,ア

セチ レンコバ ル ト錯体 を利用す ることによ り立体選択的

に構築 し,還 元的脱 コバル ト化 によ り生成 したオ レフィ

ン部 を酸素 官能基化す る ことに よりHIJ環 部4-38 の合

成 に成功 した。

結 論

アセチ レンコバル ト錯体 は,ア セチ レンの保護基 とし

ての役割 として知 られていた時代 か ら,よ り積極的 に化

学 合成 の素反応 として重要視 される ようにな って きた。

Nicholas効 果 を利用 す る反応 や,マ クロ環の 閉環 に必

要な要素,官 能基変換 にかかわる もの として以上 ま とめ

た ように多彩 な化学的性質 を示 す ことがわかった。 ここ

では筆者 らの研究室での展開 を中心 に解説 したので,こ

の他 にエ ンジイ ンの合成 として張力化合物 の合成 に利用

された例23)をは じめ極 めて興味深い もの24)でもスペ ース

の点か ら含 めるこ とが で きなか った。 よろ しくご理解 い

ただ きたい。私達 の研究 は,決 して合成方法論 を展 開す

ることが本来の 目的 とい うわけで はな く,こ こで述べ た

コバル トの化学 はむ しろ結果 として必要 となった もので

あ る。化学合成 を計画す る ときには,既 存 の方法 では合

成 を達成 で きない もの にチ ャ レン ジす るわけ だか ら。

従 ってこれ までの独創 的な点 を伸 ば しなが ら,合 成 目的

を達成す る方法論 の展 開 という自然の流れの中で行 われ

て きた と考 えてい る。例 えば,synis9択 性 でメイ タンシ

ン合成 に始 まったヘテロ共役付加 反応6)は, syn/anti の

自由な切 り替 え型合 成 とい うこ とで オカダ酸全合 成研 究

の中で達成 し,ジ アステ レオスウ ィッチ ングとい う概念

とな った。その後,DI糖 か らの一 方のエ ナ ンチ オマー

だけの合成 とい う制約 をぬ ぐうために,ト ー トマ イシン

ではハ イブリッ ド分子の合成 でエナ ンチ オス ウィッチ ン

グ とい う概念 を目指 し,同 一のD-糖 か ら両鏡像体 の中

間体合成 を達成 した。 これ らはヘテロ共役付加反応 とい

う概 念の多様化 ・応用編 の一環で ある と考 えてい るが,

反応 素子の調製法 自身で も1980年 頃の Peterson olefi-

nation時 代25)から比較 す る と,C-グ リコシル化 に続 く

ヒ ドロシリル化法 も20年 を経 て コバ ル トのおかげで 自

由度 が与 え られることとな り,よ く発展 して きた ものだ

と思っている。

一方,糖 質 をシ ン トン(合成素子)と して利用 す る合成

化 学 には,カ イ ロン(不斉素 子)とい う考 え方 に加 えて,

糖 質分子全体 を炭素源 を含めた鋳型 として利用す る とい

うような別 の概念=糖 質 テンプレー ト=が ある。 国際的

にこの名前(Sugar Template) に市民権 があ るか どうか は

知 らないが,私 達 は首尾一貫 して糖 質 に炭 素鎖 を伸 延

し,そ の鎖 上に不斉誘導 をす るとい う方法論 で不斉合成

を行 って きた。 この ライ ンで中核 となるC-グ リコシル

化(ア ル キ ニ ル化)に 続 い て,生 成 した糖 ア セ チ レン

(SugarAcetylene)の 官能基化 の多様性 として ヒ ドロシリ

ル化 ・ヘテロ共役付加 な どなどの新手法が今 も展 開中で

あ る。一方,テ トロ ドトキ シン26)の合成 も糖質 を利用す

Scheme 4-5 Unusual opening of epoxysilane to allylic 

alcohol.

Scheme 4-6 Practice for HIJ-ring synthesis through 1) 
cyclization 2) reductive decomplexation of 
acetylene Co  complex22).
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る このラインで研究 を進め,最 近部分 的に成功 を収め て

きている。 これらも,必 要 とあ らば両鏡像体 の合成が可

能なルー トとなってい る。

化学合成 には,商 業的 に重要 な化合物 を効率 よ くつ く

る という 目的が最 もわか りやすい。本稿 にお ける我々の

合成化学 の立場 は,生 物領域 に隣接す る化学 として もう

1つ の 目的 を持 ってい る。すなわち,生 物系での活性発

現 ・分子 間相互作用研 究な どに有効 な分子設計 された化

合物 を合 目的 的につ くる こ とも極 め て重要 な もの であ

る。 コンビケ ムやハイスループ ッ トア ッセイ法で は達成

できない重要 な化学 と生物 の領域がそ こにあ ると考 えて

いる。

(1999年11月5日 受理)
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