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研究成果の概要（和文）：C-H アミノ化を活用するピロリジン環合成法を開発し、それをグル

タミン酸受容体アンタゴニスト活性天然物カイトセファリンの合成

に活用した。 
 
研究成果の概要（英文）：New methodology for synthesizing pyrroline derivatives was 

developed. The methodology was utilized for the total 
synthesis of kaitocephalin a natural glutamate receptor 
antagonist. 
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１．研究開始当初の背景 
ルタミン酸受容体が中枢神経系の興奮性
神  経伝達を担う伝達物質として認知
されて以来、グルタミン酸受容体の機能
研究が活発に展開され、現在では単に興
奮性神経伝達ばかりでなく、記憶や学習
といった脳のより高次な機能にもグルタ
ミン酸受容体が関与することが明らかと
なっている。また、脳梗塞のように脳の
血流が何らかの原因で一時的に止まる虚
血の状態や癲癇発作のような異常なスト
レスが発生した場合に、過剰に放出され
たグルタミン酸が受容体に過剰刺激を与
え、神経細胞を破壊することが知られて
いる。このような脳神経細胞の機能を分
子レベルで解明するためにはグルタミン
酸受容体作用物質の精密合成化学に基づ
く系統的な研究が切望されている。さら

に、グルタミン酸受容体作用物質の研究
は、アンタゴニストの構造デザインひい
ては脳神経疾患治療薬開発に繋がる研究
として大きな関心が持たれ、盛んに展開
されている。しかし一方で、上記のよう
なケミカルバイオロジーに関する研究に
おいて鍵を握るとされる高い機能を有す
る生物活性物質の多くは、多くの不斉点、
極性官能基を有しており、今日の有機合
成化学を持ってしても、その供給や誘導
体化は容易でないのも現状である。その
ような中、筆者は以前より有機合成化学
からの脳神経研究への貢献を目指し、グ
ルタミン酸受容体にアゴニストとして働
くダイシハーバイン、 ネオダイシハーバ
インA, アンタゴニストとして働くカイ
トセファリンの3種類の天然アミノ酸を
取り上げそれらの全合成研究を展開して
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きた。その結果、ダイシハーバイン(CC. 
2007, 4158)、  ネオダイシハーバイン
A(JOC. 2006, 71, 4227)の独自の方法論に
基づく全合成を達成できたものの、カイ
トセファリンに関しては、その高度に官
能基化された複雑な構造故、未だ全合成
には至っておらず(Synlett 2008, 671)、新た
な方法論に基づく合成戦略の提起が緊急
の課題となっていた。以上の点を踏まえ、
筆者は今回、グルタミン酸受容体アンタ
ゴニストであるカイトセファリンを合成
標的とする本研究を立案するに至った。
この天然物はこれまでにない特異な構造、
サブタイプ特異性を持つグルタミン酸受
容体作用物質として大きな注目を集めて
いる(ACS Chem. Neurosci. 2010, 1, 175)。さ
らに本化合物の不斉中心の構築を高効率
的に行う方法論として、C-Hアミノ化反応
に着目した。本反応は現在発展途上であ
り天然物の全合成研究に積極的に用いら
れていると言い難いのが現状ではあるが、
逆にそれ故に新規な合成化学的方法論を
提供できる反応である。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
２．研究の目的 
(1) カイトセファリンの効率的な合成ルート
を確立する 
(2) C-H アミノ化を基盤とする複素環合成
法を確立する。 
 
３．研究の方法 
まず、カイトセファリン右側鎖の連続不斉
中心構築を可能とする新規アリル位C-Hア
ミノ化反応の条件を探索する。そして確立
したC-Hアミノ化反応を鍵段階の一つとし
て活用し、カイトセファリンの高効率的な
全合成ルートを確立する。又、合成計画に
掲げたピロリジン環合成法についても、基
質、条件面から詳細に検討し、新たな複素
環合成法を確立する。 
 
４．研究成果 
1 と２の鈴木カップリングにより３を得、

Overman 転位により 4 を経て 4 置換炭素を有
する 5 を合成した。シリル基を除去後、スル
ファメート化し 6 へと導いた (Scheme 1)。 
 

 

Scheme 1 
 
6 の C-H アミノ化により得られる 7 を THF
中 Boc 化の条件に付し、TLC において 8 の生
成を確認後、NaH に続いて水を加えると環化
が進行し反応点の反転を伴い、9 が得られた
(Scheme 2)。NaH を加えるのみでは環化はほ
とんど進行しなかったことから水の添加に
何らかの加速効果があることが示唆された。 

 
Scheme 2 
 
9 より、PMBM 基を除去後、カルバメート 10
へ導き、アリル位のアミノ化を検討した
(Scheme 3)。種々検討の結果、ベンゼン溶媒
中、Rh2(esp)2 を触媒量用いる条件で 11 が収
率よく得られることがわかった。ここまでの
段階でカイトセファリンの全不斉炭素骨格
と不斉中心が導入できた。 

 
Scheme 3 
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11 の Boc 基を除去後、12 を用いたアミド化
により 13 とし、カルバメートを保護し 14 と
した(Scheme 5)。なお、ここでの保護は後の
酸化において所望の生成物を得るのに不可
欠であった。フェニル基、オレフィンを RuO4
酸化しとりカルボン酸 15 とし、2 段階の脱保
護を経てカイトセファリンの全合成を達成
した。 
 

 
Scheme 5 
 
カイトセファリンの合成研究の途上で見出
したピロリジン環合成反応に関して、その一
般性の検証も行った。 

 
Scheme 6 

その結果、Scheme 6 に示す様々な置換様式の
含窒素複素環の合成に成功した。又、スルフ
ァメート窒素のBoc化と環化を同一系中で行
う方法も確立できた。本反応は THF 環とテト
ラヒドロチオフェン環の合成の合成にも適
用可能であった(Scheme 7)。 
 
 

 
Scheme 7 
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