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研究成果の概要（和文）：トリカブト毒アコニチンをAEF環部とBCDE環部に分け、E環部を共通の出発物質としてそれぞ
れの合成研究を行った。E環部由来のアルデヒドに対し、A環前駆体のメチルケトンをルイス酸を使ったアルドール反応
で導入できることを見出した。また、A環部構築のモデル基質である5‐ジアゾ‐4‐（4’‐ペンテニル）‐2‐シクロ
ペンテノンが、分子内[3+2]環化反応による3環式ジアゾ化合物を経由して、2環式化合物を形成する新奇反応を見出し
た。一方、BCDE環部の合成においては、E環とC環をカップリングする際に立体選択的4級炭素構築の新規反応を見出し
た。この反応を使ってCDE環部の構築に成功した。

研究成果の概要（英文）：Synthetic studies on aconitine have been deployed. Aconitine was devided to AEF 
rings and BCDE rings and synthetic routes of both compounds have been researched. At first, E ring moiety 
has been synthesized as a common part of them. An aldehyde derived from E ring was found to give aldol 
adducts with a precursor of A ring by using Lewis acid-mediated aldol reaction. Additionally, in studies 
of cyclization to obtain A ring, it was found that an olefin-attached alpha-diazoketone gave a cyclized 
compound via a diazo-attached intramolecular [3+2] adduct. On the other hand, E ring was coupled with C 
ring in accompany with the stereoselective construction of a quaternary carbon. D ring was constructed by 
ring closure metathesis to give CDE ring skeleton.

研究分野：有機合成化学

キーワード： アコニチン　全合成研究　選択的合成
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１．研究開始当初の背景 
トリカブトは古くから毒草として知られ
ており、特に日本のアイヌ民族が矢毒として
狩猟に用いたことから、世界四大矢毒の一つ
として有名である。この毒の主成分であるア
コニチンは 1831 年に単離され、平面構造は
1959 年に、絶対立体配置は 1972 年に決定さ
れている。アコニチンは極めて複雑な縮環系
多環式化合物であり、「有機合成化学の最後
の難問」と言われており、多くの有機合成化
学者によって合成研究が行われてきた。現在
でも国内外に多くの研究者がいるが、未だに
全合成は達成されていない。したがって、構
造活性相関研究もほとんど行われておらず、
エステルが切断されると活性が弱くなるこ
とが分かっているにすぎない。しかしながら
トリカブトは鎮痛、抗リューマチ、強心作用
を示す生薬としても使われたことがあり、ア
コニチンは新しい鎮痛剤のリード化合物と
なりうる。現在、末期がん患者に対して、鎮
痛剤としてモルヒネが用いられるが、幻覚や
麻薬性が問題となっている。麻薬性のない鎮
痛剤の開発は人類の悲願であり、国民の半数
近くが癌で亡くなる現代社会において、その
ニーズは大変高い。 
 
２．研究の目的 
本研究では、アコニチンの全合成を達成す
るとともに、新しいタイプの鎮痛剤を開発す
ることを目的とする。アコニチンを二つの部
分構造（AEF環部と BCDE環部）に分け、そ
れぞれの合成法を確立するとともに、鎮痛作
用に関する構造活性相関研究を可能にする。
また、これまでに見つかった立体選択的四級
炭素構築の原因も解明する。 
また、本研究を通じて、高度な縮環構造を
持つ化合物の構築法を開発する。特に縮環構
造構築の効率化と合成中間体の取り扱いや
すさを考慮した合成経路として、AEF環部も
BCDE環部も二級アミンの共役付加を含む連
続反応によって窒素官能基の導入と骨格構
築を一挙に行う。本研究により、これまで合
成されていない新規骨格の化合物を入手可
能とする。 
 
３．研究の方法 
アコニチンを三級アミンを含む AEF 環部
と多数の酸素官能基を含むBCDE環部に分け
てそれぞれの合成研究を行う。これらの化合
物では E環が共通構造であるため、まず E環
の合成法を確立した後、それぞれの化合物の
合成研究を行う。AEF環部の合成では、まず
E環部に A環前駆体となる側鎖を導入して A
環を構築した後、E環エノン部に対する A環
に付いたアミンの分子内共役付加によって F
環を構築する。 

BCDE 環部の合成研究において、我々は C
環のエノン部に対してE環由来のエノラート
アニオンの共役付加反応によって両者を繋
ぎながら立体選択的に四級炭素を構築でき

ることを見出している。この現象については、
他のエノラートの共役付加と比較すること
により、立体選択性の発現の原因について調
べる。さらに CE環部の C環の両末端を伸長
して環化することによって D 環を構築する。
その後、E 環エノン部に対する二級アミンの
共役付加とそれに続く D 環ケトン部へのア
ルドール反応をタンデム型で進行させ、一挙
にアミンの導入と B環の構築を行う。 
両者が完成した後、それまでの知見を利用
してアコニチンの全合成を目指す。すなわち、
CDE環部に A環側鎖を導入した後、A環を構
築した後に、A環側鎖アミンの E環エノン部
に対する共役付加とそのエノラートの D 環
ケトン部に対するアルドール反応をタンデ
ム型反応として行い、B環と F環を一挙に構
築して A～F環のすべてを揃える。 
 
４．研究成果 
まず、AEF環部と BCDE環部の共通部分で
ある E環の合成を行った。出発原料のアセト
酢酸エチルから 5工程にて E環部を合成した。 
AEF 環部の合成については当初のカップリ
ングパートナーとしてアルデヒドを持つEニ
トロ環とオレフィン化合物を想定してこれ
らを合成したが、このうちのニトロオレフィ
ン体が比較的不安定で二重結合の異性化を
起こしやすい上、アルドール反応の諸条件で
容易に分解することがわかった。結局、ニト
ロ基を持たずオレフィンをチオフェノール
の共役付加でマスクした A 環前駆体メチル
ケトンを合成し、この化合物が四塩化チタン
とトリエチルアミンを使ったアルドール反
応によって好収率でE環部とつなぐことがで
きることが判った。 
また、A環構築のモデル基質におけるジア
ゾ化合物の環化反応の検討において、3-(4’-
ペンテニル)-2-ジアゾケトンがジアゾ基とオ
レフィンの分子内[3+2]環化によるジアゾ化
合物を経て、ヒドリド転位による窒素の脱離
が起こって、シクロへキセノンが得られる異
常反応を発見した。この反応については、
[3+2]環化付加体の構造を X 線結晶構造解析
によって決定している。また、分子内[3+2]
環化反応が進行する温度は、ヒドリド転位反
応が進行する温度よりも低いことが判って
いる。まだ反応条件の最適化は行っていない
が、この一連の反応が比較的きれいに進行す
ることから、新しい環形成反応として天然物
合成などに応用できると考えられる。 

BCDE 環部の合成研究においては既に、C
環のエノン部に対してE環由来のエノラート
アニオンの共役付加反応によって両者を繋
ぎながら立体選択的に四級炭素を構築でき
ることを見出している。したがって CE 環部
から出発し、C環の両側に炭素鎖を導入して
D環部の構築を試みた。当初は分子内アルド
ール反応で D 環を形成することを試みたが、
環化体は一向に得られなかった。これは、ア
ルキル鎖の伸張方向の近傍にあるE環の立体



障害のためと考えられる。そこで、C環の両
側に末端オレフィンが付いた化合物を合成
して閉環メタセシス反応を行ったところ、収
率よく D環が形成できることが判った。ここ
で当初、C環上の変換反応を行った際にいろ
いろな条件で、E 環部の beta-エトキシ
-alpha,beta-不飽和ケトンのgamma位のプロト
ンが引き抜かれることが問題となっていた
が、エトキシ基をピロリジンに変えることで、
この引き抜きが抑えられることが分かった。
また、CDE環部の合成経路の各工程の条件最
適化も行った。特に、CE 環部の C 環ケトン
とトリチルオキシアセトアルデヒドとのア
ルドール反応は、トリエチルボラン存在下で
KHMDS を塩基として用いることにより、高
い立体選択性と良好な収率で望みの異性体
が得られることを見出した。また、C環部に
二重結合で付いたアリルアルコールの保護
基であるトリチル基の除去においてはこれ
まで、反応条件の酸性によってメトキシメチ
ル基の離脱を伴ってしまうことが問題であ
ったが、トリエチルシラン存在下でトリフル
オロ酢酸を作用させることにより、メトキシ
メチル基の離脱を最小限に抑えながら再現
性良く良好な収率で脱トリチル化を行うこ
とに成功した。 
また、CE 環部合成における四級炭素構築
の際に見られる立体選択性の原因解明も行
った。この反応の特徴は、C 環部（5-シロキ
シ-2-シクロペンテノン）のエノンの対岸の
alpha 位にある TBSO 基と同じ方向から嵩高
いE環部が導入された生成物が得られること
である。種々の求核剤を C環のエノン部と反
応させた結果、非可逆的な速度論支配の反応
では、当初の予想通り TBSO基の反対側から
エノンへの攻撃が起こった生成物が得られ
た。一方、アニオンが安定化される環境にあ
るエノラートを用いた場合、TBSO 基と同じ
方向に求核剤が導入された化合物が主生成
物として得られた。この結果、共役付加とそ
の逆反応とが平衡状態にある反応条件では、
熱力学的に有利なものとして TBSO基と同じ
側に求核剤が導入された化合物が得られる
ことが判った。この現象が分子間反応で起こ
ることは珍しく、興味深い知見である。 
以上のように、本研究では、CDE環部の合
成に成功するとともに、複数の新奇反応を見
出すことができた。 
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