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 Pachastrissamine（jaspine B, 1）は，2002 年および 2003年に単離された無水フィトスフ

ィンゴシン誘導体であり，1) all-cis-2,3,4-三置換テトラヒドロフラン構造を基本骨格とし

て持つ（Fig. 1）。1は種々のヒトがん細胞に対して強力な細胞毒性を持つことが知られて

いる。また最近，この細胞毒性がアポトーシス 2) やオートファジー3) 細胞死を介して発

現している可能性が報告されている。このような興味深い構造と生物活性から，1 はこ

れまでに数多くの全合成が報告されている。また，立体異性体の合成に関しても盛んに

行なわれており，なかでも 2 位異性体（2-epi-pachastrissamine, 2）は抗がん薬の標的酵素

として注目を集めているスフィンゴシンキナーゼの二つのサブタイプのうち，一方のみ

を選択的に阻害する興味深い性質を持つ。4) さらに，1の環内酸素を窒素または硫黄に置

き換えた類縁体 35) および 46) に関しても 1と同等か，それ以上の細胞毒性を持つことが

報告されている。しかしながら，3, 4の立体異性体の合成は未だ報告されていない。こ

のような背景の下，著者の所属研究室では以前に Sharpless 不斉ジヒドロキシ化反応なら

びにロジウム触媒C–Hアミノ化反応を鍵反応とする 1の立体選択的全合成に成功してい

る。7)しかしながら，低収率の工程を含んでいるため，類縁体合成への応用には問題があ

った。そこで，著者は 1の実用的合成法の開発およびそれを用いる窒素，硫黄類縁体な

らびにそれらの立体異性体の合成を検討した。 

第 1章 Pachastrissamine およびその 2位異性体の合成 8) 

 Pachastrissamine（1）および 2位異性体 2の逆合成解析を Scheme 1 に示す。1 はアリル

テトラヒドロフラン 5へのアミノ基の導入およびオレフィンクロスメタセシス反応を用

いるアルキル側鎖の伸長により得られると考えた。アルキル側鎖を合成終盤に伸長する

ことで，様々な側鎖を持つ誘導体合成が容易になると期待できる。5 はモノトシラート

7の環化により，7 は 1,2,4-トリオール 9 の第一級ヒドロキシ基選択的トシル化 9) により

合成可能と考えた。9 は 3,4-syn-ホモアリルアルコール 11 から誘導できると考えた。11

はアルデヒド 13 に対してアリル基を立体選択的に導入することで得られると考えた。

13 は文献記載の方法 10) により，市販の D-酒石酸ジエチル（14）から容易に調製できる。

また，1の 2位異性体（2-epi-pachastrissamine, 2）についても 3,4-anti-ホモアリルアルコー

ル 12から 1と同様のルートにより合成できると考えた。 

上記の逆合成解析に基づき，はじめにホモアリルアルコール 11 および 12 の立体選択

的合成を検討した（Scheme 2）。文献に従い，D-酒石酸ジエチル（14）より 5工程でアルデ

ヒド 13 を得た。13 をアリルマグネシウムブロミドまたはインジウム／アリルブロミド

で処理したところ，ホモアリルアルコール 15 は得られたものの，立体選択性は全く見
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られなかった。そこで，15 を酸化して得られるアリルケトン 16 の立体選択的還元を試
みた。その結果，16 を THF 中，L-selectride と–78 °C から室温で 2 時間反応させると，
ほぼ定量的に 3,4-syn のホモアリルアルコール 11 が単一の立体異性体として得られた。
一方，16 を CH2Cl2/Et2O 中，水素化ホウ素亜鉛と–78 °C から 0 °C で 5 時間反応させた場
合には，3,4-anti 体 12 が選択的に得られた。11 を用いて pachastrissamine（1）の合成を検

討した（Scheme 3）。11 を 2% H2SO4 で処理して 1,2,4-トリオール 9 を得た後，塩化メチ
レン中，ジブチルスズ(IV)オキシドとトリエチルアミンの存在下，トシルクロリドと加

熱還流下で反応させたところ，第一級ヒドロキシ基の選択的トシル化と続く環化反応が

一挙に進行し，望みのアリルテトラヒドロフラン 5 が 84%の収率で得られた。5 を対応
するトリフラートへと変換後，ベンジルアミンと反応させてアミン 17 へと導いた。17 
を第二世代 Grubbs 触媒の存在下，1-トリデセンとのオレフィンクロスメタセシス反応

に付したところ，望みのアルケン 18 とそのオレフィン部が異性化した生成物 19 がそ

れぞれ 58%，18%の収率で得られた。これらを混合物のまま接触還元しpachastrissamine 
（1）の合成を達成した。また，3,4-anti-ホモアリルアルコール 12 から上記と同様の方
法を用いることにより，2-epi-pachastrissamine（2）の合成にも成功した。 

第 2章 Pachastrissamine 窒素類縁体の合成研究 8) 

 1および 2の合成ルートを未だ合成例の無い窒素類縁体の 2位異性体 22の合成に応用

した（Scheme 4）。すなわち，3,4-syn-ホモアリルアルコール 11 から 4-ノシルオキシ-1,2-

ジオール 20を経てアリルピロリジン 21 を合成後，アミノ化およびアルキル側鎖の伸長

を行なって 22を合成することを計画した。結果を Scheme 5に示す。はじめに，11 をト

シラート 23へと変換後，アジ化ナトリウムとの SN2反応を行ないアジド 24とした。24

を Staudinger反応条件に付して 25とした後，ノシル化体 26へと導いた。26を酸処理し

て 20を合成後，ジブチルスズ(IV)オキシド存在下でトシル化を行なったところ，期待通

り第一級ヒドロキシ基の選択的トシル化と環化が一挙に進行し，収率 93%でアリルピロ

リジン 21 を与えた。21 のヒドロキシ基をトリフラートへと変換後，ベンジルアミンと

反応させた結果，望むアミノ化体 27が 21から 50%の収率で得られた。オレフィンクロ

スメタセシス反応により 27 のアルキル側鎖を伸長した後，ノシル基の除去，続いて接

触還元を行ない窒素類縁体の 2位異性体 22を合成した。 

第 3章 Pachastrissamine 硫黄類縁体の合成研究 11) 

 1，2および 22の合成検討の結果を基に硫黄類縁体 4の合成を試みた（Scheme 6）。チ

オ基存在下でのメタセシス反応は複雑になることが知られているので，硫黄原子の導入

前にアルキル側鎖を伸長することにした。すなわち，3,4-anti-ホモアリルアルコール 12

を 1-トリデセンとのオレフィンクロスメタセシス反応に付した後，接触還元することに

より 28を得た。28 をトシル化体 29へと変換後，チオ基の導入を種々検討したが，脱離

体 31が得られるのみで，目的のチオール 30の生成は見られなかった。そこで，29 のジ

オール保護基の除去ならびに第一級ヒドロキシ基の選択的トシル化をワンポットで行

ないジトシル化体 32 を得た後，硫化ナトリウムを用いるタンデムチオール化―環化反

応を行なうことにより，望みのテトラヒドロチオフェン 33 を得た。33 のヒドロキシ基



をトリフラート化後，ベンジルアミンと反応させた。しかしながら，複雑な生成物を与

えた。一方，33をメシル化体 34へと変換後，ベンジルアミンと 150 °C で反応させたと

ころ，67%の収率で対応するアミノ化体が得られた。また，メシル基の代わりにクロロ

メタンスルホニル基を用いると，アミノ化体の収率が僅かながら向上した。しかしなが

ら，本アミノ化反応は予期しない立体保持で進行しており，得られたアミノ化体は 4位

異性体 38であった。この予期しない結果は，隣接する硫黄原子または酸素原子が 34お

よび 35の 4位炭素を分子内求核攻撃することで立体反転が起こり，中間体 36または 37

を生成した後，ベンジルアミンの窒素原子が 4位炭素を求核攻撃して再度立体反転を起

こして 38 が得られたと考えられる。38 の窒素を完全に保護し 39 とした後，Birch 還元

条件にてベンジル基と PMB 基を除去して 40 を得た。40 を酸処理して硫黄類縁体の 4

位異性体 41を合成した。 

結論 

 著者は，pachastrissamine（1）の実用的合成法の開発およびそれを用いる窒素，硫黄類

縁体ならびにそれらの立体異性体合成を検討した。その結果，市販の D-酒石酸ジエチル

（14）から容易に調製可能なアリルケトン 16 の L-selectride による立体選択的還元によ

り 3,4-syn-ホモアリルアルコール 11 を合成後，テトラヒドロフラン環の構築，アミノ基

の導入，そしてアルキル側鎖の伸長を行なうことにより，1 の実用的合成法の開発に成

功した。また，16 の水素化ホウ素亜鉛による立体選択的還元により 3,4-anti-ホモアリル

アルコール 12を得た後，上記と同様の方法を用いて 2-epi-pachastrissamine（2）の合成に

も成功した。さらに本法を応用して窒素類縁体の 2位異性体 22ならびに硫黄類縁体の 4

位異性体 41 の初の合成を達成することができた。本合成法では，アルキル側鎖の導入

を合成の終盤で実施することから，様々なアルキル側鎖を持つ誘導体合成に極めて有用

である。 
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学 位 論 文 審 査 の 要 旨 

 Pachastrissamine（jaspine B）は，2002 年および 2003 年に単離された all-cis-2,3,4-

三置換テトラヒドロフラン環構造を基本骨格として持つ天然物であり，植物に多く含まれ

るスフィンゴ脂質である D-ribo-phytosphingosine が脱水環化した誘導体である。このよ

うな環状構造を含むスフィンゴ脂質類縁天然物は少なく，pachastrissamine と

penaresidin 類の 2 種のみである。また，pachastrissamine は種々のヒトがん細胞に対し

て強力な細胞毒性を持つ。このような興味深い構造と生物活性のために，これまでに数多

くの全合成が報告されている。また，立体異性体の合成と生物活性に関しても研究されて

おり，なかでも 2 位異性体は抗がん薬の標的酵素スフィンゴシンキナーゼの二つのサブタ

イプのうち，一方のみを高選択に阻害することがわかっている。さらに，pachastrissamine 

の環内酸素を窒素または硫黄に置換した類縁体が pachastrissamine と同等，あるいはそ

れ以上の細胞毒性を持つことが報告されている。しかし，これらの類縁体の立体異性体に

ついての研究はまだほとんどない。このような背景の下，申請者の所属研究室では以前に

Sharpless 不斉ジヒドロキシ化反応ならびにロジウム触媒C–Hアミノ化反応を鍵反応とす

る pachastrissamine の立体選択的全合成に成功している。しかしながら，本合成は低収

率の工程を含むため，類縁体合成への応用には問題があった。そこで，申請者は

pachastrissamine および酵素選択性が期待出来る2位異性体の実用的な合成法の開発およ

びそれを用いる窒素，硫黄類縁体ならびにそれらの立体異性体の合成を検討し，以下の結

果を得た。

Pachastrissamine およびその 2 位異性体の合成 

Pachastrissamine およびその 2 位異性体の合成に際し，実用的で，かつ多様な 2 位側鎖

類縁体の合成が容易に行なえるように，市販の D-酒石酸ジエチルを出発物質とし，2-アリ

ルテトラヒドロフランを鍵中間体として，側鎖の伸長を合成終盤で行なう合成ルートを考

案した。D-酒石酸ジエチルから文献記載の工程を含む 7 工程で合成したアリルケトンの立

体選択的還元を検討し，3,4-syn 体および 3,4-anti 体のホモアリルアルコールをそれぞれ選

択的に得ることに成功した。3,4-syn 体のホモアリルアルコールを用いて対応する 2-アリル

テトラヒドロフランへと導き，SN2 反応による 4 位アミノ基の導入およびオレフィンクロ

スメタセシス反応による2位側鎖の伸長を行ない，pachastrissamine の全合成を達成した。

また，3,4-anti 体のホモアリルアルコールから同様のルートを経て pachastrissamine の 2

位異性体の合成も達成した。



Pachastrissamine 窒素類縁体の合成研究 

Pachastrissamine およびその2位異性体の合成ルートを窒素類縁体およびその2位異性

体の合成に応用した。先の検討で得た 3,4-syn-ホモアリルアルコールから立体反転を伴うア

ミノ基の導入を経由することで，鍵中間体の 2-アリルピロリジンを合成した。このアリル

ピロリジンの 4 位アミノ基の導入と 2 位側鎖の伸長を行ない，窒素類縁体の 2 位異性体の

初の合成に成功した。残念ながら，上記と同様のルートを用いる窒素類縁体の合成は達成

できなかったが，3,4-anti-ホモアリルアルコールから得られる 1,4-ジトシラート体のタンデ

ムアミノ化―環化反応により，ピロリジン環構築の短工程化に成功した。

Pachastrissamine 窒素類縁体の合成研究 

さらに，硫黄類縁体の合成を検討した。その結果，3,4-anti-ホモアリルアルコールから側

鎖の伸長，テトラヒドロチオフェン環の構築を行なった。4 位アミノ化において予期しない

立体保持アミノ化を見出し，硫黄類縁体の 4 位異性体の初の合成に成功した。また，本立

体保持アミノ化はテトラヒドロチオフェンの立体異性による影響を受けないことを明らか

にし，3,4-syn-ホモアリルアルコールから硫黄類縁体の 2,4 位異性体の保護体の合成に成功

した。

以上申請者は，実用的な pachastrissamine およびその 2 位異性体の合成法の開発およ

びそれを用いる窒素，硫黄類縁体の立体異性体の合成に成功した。本合成法は，入手が容

易な出発物質を用い，合成途中の還元反応により選択的に得られる両立体異性体を用いて，

pachastrissamine およびその 2 位異性体を作り分けることが可能である。また，2 位側鎖

の導入を合成の終盤で行なうために，多様な 2 位側鎖類縁体の合成に極めて有用である。

これらの結果は，pachastrissamine およびその類縁体ならびにこれらの立体異性体の構造

活性相関研究ならびに，新規医薬品の開発に大きく貢献できるものと期待される。

 主査および副査は，申請者 劉波氏に面接試験を行うとともに論文内容を審査し，この論

文が博士（薬学）の学位論文として十分に評価できるものと判断した。
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