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研究成果の概要（和文）：本研究では、独自に開発したカスケード型連続環化反応を用い、高度に縮環した多環
性アルカロイドであるイソシゾガミン、ならびにステニン類の合成研究を行った。その結果、カスケード型連続
環化反応の開発により、それぞれ天然物の主骨格である、高度に官能基化したキノリン骨格やピロロアゼピンを
含む三環性骨格の迅速構築法を確立した。さらに、カスケード型連続反応によって得られた合成中間体を用い
て、イソシゾガミンの不斉全合成を達成した。

研究成果の概要（英文）：We undertook synthetic studies on highly fused polycyclic alkaloids such as 
isoschizogamine, stenine and its congeners via original cascade cyclization reactions. Thus, we 
developed synthetic methodologies for concise constructions of highly functinalized quinoline 
skeleton and tricyclic skeleton including pyrroloazepine moiety, which are found in natural 
compounds. Furthermore, we achieved an asymmetric total synthesis of (-)-isoschizogamine by using 
the synthetic intermediate derived via the cascade cyclization reaction.

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機化学　薬学　生物活性天然物　全合成　アルカロイド　カスケード反応　キノリン　ステモナアル
カロイド
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１．研究開始当初の背景 
	
 新薬開発がより困難な現代において、ケミ
カルスペースを意識した創薬研究が注目を
浴びている(Nature 2004, 432, 824)。近年、フ
ァイザー社の研究者らは、創薬の開発ステー
ジが進むにつれ、全炭素数における sp3炭素
の割合が増加傾向にあることを報告してい
る(J. Med. Chem. 2009, 52, 6752)。すなわち、
三次元に立体的な分子は、平面性の高い分子
と比較して受容体-リガンドの相補性が高く、
標的に対する作用濃度や選択性の向上につ
ながり、off-targetへの作用が回避される傾向
があると述べられている。このことから、彼
らは従来の芳香環同士のカップリング反応
を中心とした誘導体合成による創薬からの
脱却を訴えている。このような背景ならびに
医薬リード化合物の枯渇問題から、より複雑
な骨格を有する生物活性天然物が注目を浴
びている。しかし、高度に官能基化した多環
性天然物の合成は、現在の精密有機化学をも
ってしても、一筋縄ではいかないことがしば
しばである。また段階的な環構築は、工程数
の増大や不斉炭素の構築の都度、立体異性体
の副生が伴うことで効率性が低下し、目的化
合物の満足のいく量的供給や構造活性相関
研究を視野に入れた誘導体合成は厳しいの
が現状である。 
 
２．研究の目的 
	
 上述した研究背景のもと、本研究では、画
期的なカスケード型連続環化反応の開発を
基軸とし、合成困難な高度に縮環した多環性
アルカロイド主骨格の迅速かつ効率的な構
築法の確立を目的とする。本方法論の確立に
より、合成困難であった多環性高次構造アル
カロイドの量的供給と天然物の潜在的な生
理活性の探索を通じて、未開発であった低分
子化合物を活用した新たな創薬へとつなが
ることが期待される。さらに、合成に要する
工程数の大幅な短縮が可能であり、ステップ
エコノミーによる環境負荷の低減につなが
ることも期待される。具体的に本課題では、
以下の 2つのサブテーマのもと研究を行った。 
(1) キノリンアルカロイド類の合成研究：イ

ソシゾガミン 
(2) ステモナアルカロイド類の合成研究：ス

テニン 
 
３．研究の方法 
(1)	
 キノリン骨格を有するイソシゾガミン
の効率的全合成を目指す。合成上、最大の課
題として挙げられるのがキノリン骨格を基
盤とするアミナールと４級炭素を含む４連
続不斉炭素中心の立体選択的構築である。そ
こで研究代表者は、高度に官能基化されたキ
ノリン骨格をカスケード型連続環化反応
(Aldol反応、脱水反応、Michael反応、縮合反
応)により、鎖状基質から一挙に構築する合成
経路を立案した。さらに、その後の位置選択
的な C-H 酸化と続くアミナール部分を起点

とした環化反応により、イソシゾガミンの全
合成を達成する。 
 
(2) ステモナアルカロイド類の合成研究：ス
テニン 
	
 独自に開発したカスケード型連続環化反
応により、ステニンをはじめ、多くのステモ
ナアルカロイドに含まれるピロロアゼピン
骨格を含む三環性骨格の迅速な構築を目指
す。基質となるアルデヒドを有する大環状ア
ミンは、アルデヒドと不飽和エステルとの不
斉 Michael 反応に付すことで収束的に不斉合
成する。次に、鍵反応である Mannich反応型
のカスケード連続環化反応の条件を確立す
ることで、ピロロアゼピン骨格を含む三環性
骨格の効率的な構築法の確立を目指す。その
後、カルボニル基を足がかりとする種々の変
換反応を経て、ステニン類の網羅的全合成を
達成する。 
 
４．研究成果	
 
(1) キノリンアルカロイド類の合成研究：イ
ソシゾガミン 
	
 研究代表者らは、アミナール炭素を含む四
連続不斉炭素中心を有するキノリンアルカ
ロイドであるイソシゾガミン(1)の効率的不
斉全合成を達成した(Chem. Eur. J. 2015, 21, 
16400)。 
はじめに、不斉第４級炭素中心の構築を行な
った。既知化合物のベンジル保護体 2に対し
て、碇屋によって開発されたルテニウム触媒
3 を用いた不斉還元により、光学活性なシク
ロヘキセノール 4を高収率かつ高エナンチオ
選択的に得た。続く Johnson-Claisen転位にお
いて、常法である弱酸条件では基質の分解が
みられた。そこで、種々の条件検討を行った
結果、Hünig 塩基溶媒中マイクロ波照射下反
応を行うことで、不斉第４級炭素中心の構築
に成功した。その後、４工程の変換を経て、
ケトカルボニル基、ホルミル基、アミノ基を
適切な位置に有する鎖状の基質 6を合成した。
6に対し、CSAを作用させることで、予期し
たカスケード型連続環化反応(Aldol 反応、脱
水反応、Michael 反応、縮合反応)が進行し、
望みの立体化学を有する４環性キノリン化
合物 9を得た。このように、独自のカスケー
ド反応により一挙に３つの環を構築し、 
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既知化合物からわずか８工程の変換で第四
級炭素中心を有する４環性化合物 9を迅速に
合成した。 
	
 その後、６工程の変換を経て、C-H酸化の
基質 10 を合成した。種々の酸化条件を検討
した結果、Fuchs らのクロムを用いた酸化条
件により、ラクタム窒素α位選択的な酸化反
応が進行し、高収率で望むヘミアミナール 11
を得ることに成功した。その後は、ヘミアミ
ナールの活性化を経た環化反応と閉環メタ
セシスにより残る２環を構築し、イソシゾガ
ミン(1)の不斉全合成を達成した。 
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 (2) ステモナアルカロイド類の合成研究：ス
テニン 
	
 ステモナアルカロイドが有するピロロア
ゼピン骨格を含む３環性骨格の迅速な不斉
合成法の確立に向け、合成研究を行った。市
販の原料から 3工程の変換を経て、アルデヒ
ド 15とエノン 17をそれぞれ合成し、様々な
キラル有機触媒を用いて不斉 Michael 反応を
検討した。その結果、林触媒を用いることで、
所望のケトアルデヒド 18 を良好な収率、か
つ高エナンチオ選択的に得ることに成功し
た。その後、閉環メタセシスによる大員環の
構築と、Crabtree 触媒を用いた水素添加によ
る生じた二重結合の還元を経てカスケード
型連続反応反応の基質となる光学活性な１
２員環環状アミン 19を収束的に合成した。 
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 得られた基質 19 に対し、常法によるノシ
ル基の除去と続くシリカゲルを用いた分子
内 Mannich反応の条件を適用することで、目
的の三環性アミン 20aを得た。しかし、収
率ならびにジアステレオ選択性において、
いずれも満足する結果は得られなかった。
そこで、基質をメチルエステル 19a から t-
ブチルエステル 19b へと変更したところ、
目的物 20bを高収率、かつ高ジアステレオ
選択的に得ることができた。本反応により、

不斉 Michael 付加で導入した 1 つの不斉点
を足掛かりとし、ネオステニン(21) に含ま
れる三環性骨格の選択的な構築に成功した。
以上、これまでの合成法では、３環性骨格の
合成に２０段階以上の工程数を要していた
が、新たな合成方法論を確立することで、市
販の原料からわずか８段階と、大幅な工程数
の短縮化に成功した。 
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