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研究成果の概要（和文）：本研究では、「脱芳香族化」と「分子内アザ－マイケル反応」を基盤とした
Hasubananアルカロイド類の合成研究を行った。本合成では、酸化的フェノールカップリング反応によるC13位第
四級炭素の立体選択的な構築、ならびに位置選択的な分子内アザ－マイケル反応によるD環部の多様化を実現す
ることができた。これにより、(-)-Metaphanine、(+)-StephadiamineおよびCepharatine類の全合成を達成し
た。

研究成果の概要（英文）：In this study, we have developed the synthetic methodology of fused 
polycyclic alkaloids through the dearomative oxidative cyclization of phenols followed by 
regioselective intramolecular aza-Michael reactions of dienones. This method efficiently produces a 
series of hasubanan alkaloids. We have synthesized three hasubanan alkaloids: (-)-Metaphanine, (+)
-Stephadiamine, and cepharatines. The synthesis of (-)-Metaphanine was achieved through an efficient
 construction of the hasubanan skeleton by utilizing the regioselective aza-Michael reaction at C14.
 (+)-Stephadiamine was synthesized using an aza-benzylic acid-type rearrangement reaction to 
contract the C ring. Additionally, cepharatines were successfully synthesized through the 
reorganization of the D ring, involving a cascade of reactions featuring a retro aza-Michael 
reaction and subsequent aminal formation.

研究分野：天然物合成化学

キーワード： 全合成　アルカロイド　脱芳香族化　アザーマイケル反応　ハスバナンアルカロイド

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、酸化的フェノールカップリング反応および位置選択的な分子内アザ－マイケル反応を基盤としたハ
スバナンアルカロイド類の網羅的全合成法の確立に成功した。ハスバナンアルカロイド類は、オピオイド受容体
に対して結合能を有する類縁体が存在することから、本研究成果は、抗うつ剤の創薬シード化合物の創出に寄与
するものである。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

ハスバナンアルカロイド

は、主にハスノカズラ属の植物

より単離されるアルカロイド

の一群である。当該化合物群は

共通して、ピロリジン環を含む

四環性骨格（ハスバナン骨格

1、ABCD 環）を有する（Figure 
1a）。また、骨格上の酸化段階

及び置換位置の異なる数多く

の類縁体が知られており、その

構造的特徴から二種類に大別

できる。すなわち、B 環が酸化されていないハスバノニン型（A）と、ハスバン骨格に加え E 環

を有するメタファニン型（B）である（Figure 1b）。当該化合物群の一部の類縁体は、オピオイド

受容体に対する結合親和性を示すことが報告されており、うつ病治療薬のリード化合物として

期待されている。（Figure 1c）。しかしながら、当該化合物群は天然から極微量しか単離されず、

合成化学的手法による量的供給が求められている。また、オピオイド受容体に対する結合親和性

が評価されていない類縁体も数多く存在するため、当該化合物群を網羅的に合成可能な手法の

開発は、新規うつ病治療薬シードの創出に貢献可能だと考えられる。 

 

２．研究の目的 
本研究では、新規うつ病治療薬シードの創出を目指し、超原子価ヨウ素を用いたジアリール

エタン誘導体の酸化的フェノールカップリング及び位置選択的な分子内アザ—マイケル反応を

基盤としたハスバナンアルカロイドの網羅的合成法の確立を目的とする。 

 
３．研究の方法 

ハスバナンアルカロイド類を網羅的に合成する上で、高度に縮環した四環性構造内に存在

数する C13 位全炭素第四級炭素を如何に効率的に構築するかが重要となる。本研究では、ジア

リールエタン誘導体に対する C10 位の立体化学を足がかりとしたジアステレオ選択的な酸化的

フェノールカップリングにより、当該立体化学の構築を目指した。また、酸化的フェノールカッ

プリングの基質となるジアリールエタン誘導体に D 環部の足がかりとなるアミン側鎖を予め導

入しておくことで、続く位置選択的なアザ—マイケル反応が連続的に行うことが出来、鎖状化合

物から複雑に縮環したハスバン骨格（ABCD 環）を 2 工程で合成可能であると考えた。実際に

我々は、Figure 2 に示した戦略を活用することで、Hasubanan アルカロイドの多様な C,D 環部を

網羅的に構築できると考え、(+)–Metaphanine、(+)–Stephadiamine、および Cepharatine 類の合成に

ついて検討を行った。 

 
Figure 2.ハスバナン系アルカロイドの合成計画
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Figure 1.代表的なハスバナン系アルカロイドとその構造的分類



４．研究成果 

はじめに、C10 位の立体化学の構

築について検討するため、ケトン 8 の

合成から着手した（Scheme 1）。まず、

市販の芳香族アルデヒド 1 に臭素を作

用させ、2 を得た。この際に導入した臭

素原子は、後のフェノールカップリン

グ反応の位置選択性の制御のために導

入した。ヨウ化亜鉛とトリメチルシリ

ルシアニドを作用させることで、A 環

部前駆体となる TMS シアノヒドリン 3
を収率 62%（2工程）で得た。C 環部前

駆体については、原料の芳香族アルデ

ヒド 4 のフェノール性水酸基を MOM
基で保護した後、アルデヒドを水素化

ホウ素ナトリウムにより還元すること

でアルコールとし、N-ブロモスクシン

イミドを作用させることで、5 を収率

93%（3工程）で合成した。ついで、Stille
反応によりアリル基を導入し 6 を合成

した後、メタンスルホニルクロライドを作用させることで、C 環部前駆体となるメシル 7 を得

た。続いて、合成した A 環部前駆体 3 および C 環部前駆体 7 を連結させ、ケトン 8 を合成した。

すなわち、A 環部前駆体 3 をリチウムヘキサメチルジシラジドを用いて脱プロトン化した後、C
環部前駆体 7 を作用させることで、それぞれを連結させた後、テトラブチルアンモニウムフルオ

リドを作用させることで TMS シアノヒドリン部位をケトンとし、8 を合成した。 

得られたケトン 8 を用いてカルボ

ニル基の立体選択的な還元による C10
位の立体化学の構築について検討し

た。種々反応条件について検討したが、

そのエナンチオ選択性は中程度に留ま

った。そこで次に、キラルイソチオウ

レア触媒を用いたアルコール rac-10 の

速度論的光学分割について検討を行っ

た（Table 1）。10 mol%の(S)-BTM (12)存
在下、アシル化剤としてイソ酪酸無水

物を作用させると、望む光学分割反応

が進行し、光学活性な 10 が収率 41%、

60% ee で得られた（entry 1）。そこで、

Smith らによって報告されたより高活

性な(2S,3R)-HyperBTM (13)について検

討を行った。その結果、10 が収率 34%、96% ee で得られることを見出した（entry 2）。さらに、

反応温度を–60 °C まで低下させることで、収率を損なうことなく 10 のエナンチオ選択性を 99% 
ee まで向上させることに成功した（entry 3）。これにより Hasubanan 骨格 C10 位の立体化学を構

築することができた。そこで続いて酸化的フェノールカップリング反応とアザ－マイケル反応

による Hasubanan 骨格の構築について検討した。なお、光学分割により生じるエステル 11 は、

エステル部位の加水分解と続く Dess-Martin Periodinane を用いた酸化反応により、ほぼ定量的に

8へ変換可能であった。 

得られた光学活性な 10 から 5工程の変換を経て得られたフェノール 14 を用いて、酸化的

フェノールカップリング反応について検討を行った（Scheme 2）。種々反応条件について検討

を行った結果、14 をヘキサフルオロ-2-プロパノール（HFIP）中、添加剤としてメタノール存
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1110
conditionsEntry ee [%]yield [%]ee [%]yield [%]

57496041rac-10, 12 (10 mol%), (COi-Pr)2O (0.6 equiv.), i-Pr2NEt
(0.6 equiv.), toluene, 0 ˚C, 24 h1

40569634rac-10, 13 (10 mol%), (COi-Pr)2O (0.6 equiv.), i-Pr2NEt
(0.6 equiv.), toluene, 0 ˚C, 2 h2

74519939rac-10, 13 (10 mol%), (COi-Pr)2O (0.6 equiv.), i-Pr2NEt
(0.6 equiv.), toluene, -60 ˚C, 8 h3



在下、0 °C にてジアセト

キシヨードベンゼン

（PIDA）作用させたと

ころ、オルト位で環化反

応が進行したジエノン

15 が単一のジアステレ

オマーとして収率 34%
で得られた。このジアス

テレオ選択性は、次のよ

うに考察している。すな

わち、本反応では、C10
置換基の立体配座に関

して、2 つの遷移状態

TS-1 および TS-2 が考えられる。本反応は、立体障害の少ない遷移状態 TS-1 から優先的に進

行し、C13 位に望む立体化学を持つ 15 が得られたと考えている。ついで、得られた 15 の臭素

原子をギ酸還元により除去した後、カリウム tert-ブトキシドを作用させることでハスバナン骨

格を有するエノン 16 を合成した。 
四環性のハスバナン骨格 17 が得ら

れたので、続いて、(–)-Metahphanine の全

合成について検討した（Scheme 3）。まず

C8 位の酸化について検討したところ、電

子不足オキサジリジン rac-18 を用いるこ

とで、酸化反応が円滑に進行し、a-ヒド

ロキシケトン 19 を収率 71%で単一のジ

アステレオマーとして得た。ついで、

DMP 酸化によりa-ジケトン 20 を合成し

た後、TIPS 基の除去とオレフィンの還元

を行うことで、分子内へミケタール 21 を

得た。最後に、22 の窒素原子を脱保護し

た後、還元的アミノ化条件により、生じ

た窒素原子へメチル基を導入すること

で、(–)-Metahphanine (23)の初の不斉全合

成を達成した。 

我々は、Figure 2 に示した戦略に則

り、Hasubanan 骨格の C 環部の環縮小反

応により、(+)-Stephadiamineの全合成を目

指した。一方で、当該変換においては、C
環部を縮小させるだけでなく、a-第三級

アミンの導入とラクトン環の構築を行う必要がある。種々反応条件を検討した結果、(–)-
Metahphanine (23)に対し、メタノール中、室温にてアンモニアを作用させるだけで、イミン 24
を経由したアザ—ベンジル酸転位反応が進行し、(+)-Stephadiamine (25)がほぼ定量的に得られる

ことを見出し、25 の初の不斉全合成を達成した（Scheme 4）。 
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Cepharatine 類は、A 環上の置換様式の違いにより、A,C
型（26, 28）と B,D 型（27, 29）に大別できる（Figure 3）。
Cepharatine 類の両置換体を合成するためには、酸化的フェ

ノールカップリング反応において、環化反応をオルト位だ

けでなくパラ位でも進行させる必要がある。種々反応条件

および基質について検討したところ、A 環部のメチル基を

一つ除いた 30 を用いることで、A,C 型に対応するジエノン

31 と B,D 型に対応するジエノン 32 が 1:1 の比で、収率 43%で得られることを見出した（Scheme 
5）。この際、パラ位で環化反応が進行した 31 の C13 位の立体化学は、32 と逆の絶対立体配置

であることを NMR実験により確認している。 

 

合成した 31 を用いて、位置選択的な分子内アザ－マイケル反応による(–)-Cepharatine A 
(26)および(–)-Cepharatine C (28)の全合成について検討した（Scheme 6）。まず、触媒として

Pd(PPh3)4存在下、ギ酸ナトリウムを用いて 31 の還元的脱臭素化を行い、得られたジエノン 33
を用いて分子内アザ－マイケル反応を検討した。先行研究の知見から、酸性条件下において C5
位への分子内アザ－マイケル反応が優先することが明らかになっている。そこで種々酸につい

て検討したところ、33 に対して塩酸を作用させることで、C5 位への分子内アザ－マイケル反

応が進行することで 34 が生成し、ついで C10 位水酸基が脱離し、共役ジエノン 35 が収率 61%
で得られることを見出した。続いて、フェノール性水酸基をメトキシメチル（MOM）エーテル

として保護した後、得られた MOM エーテル 36 を用いて、C6 位の水酸化反応を行った。その

結果、オキサジリジン rac-37 が有効であり、対応するa-ヒドロキシケトン 38 が収率 59%で得

られた。38 の Boc 基と MOM 基をトリフルオロ酢酸で除去した後、生じたアミンを水素化シ

アノホウ素ナトリウム存在下、ホルムアルデヒドを作用させることでメチル化し、38 から収率

41%で 39 を得た。続いて、39 からレト

ロアザ－マイケル反応とヘミアミナー

ル形成を含むカスケード反応を経て、

(–)-Cepharatine A (26)の合成を検討した

（図 3）。しかしながら、酸や塩基によ

る様々な反応条件について検討した

が、目的の 26 は得られず、ほとんどの

場合 39 の分解が観察されるのみであっ

た。この際、保存しておいた 39 の TLC
サンプルを注意深く観察していると、

新たなスポットが増えているのに気が

付いた。そこで、39 をニートで室温に

て 2 日間静置したところ、望むカスケ

ード反応が自発的に進行し、26 が収率

91%で得られることを見出した。最後

に、Reisman らの報告を参考に、26 に対

して、硫酸およびオルトギ酸トリメチ

ルを作用させることで、(–)-Cepharatine 
C (28)の全合成を達成した。本合成ルー

トを活用することで、カップリング体

32 か ら Cepharatine B (27) お よ び

Cepharatine D (29)の全合成も達成した。 

Scheme 5.フェノール30を⽤いた酸化的フェノールカップリング反応
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