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研究成果の概要： 天然物をリード化合物として開発された医薬品には数多くのものが存在

し、ゲノム創薬が注目を集める現在でも関連の研究は新規医薬品開発において未だに重要な一

分野と考えられている。また、医薬品には窒素原子を含むものが多く見られ、古来より含窒素

天然物であるアルカロイドは医薬品開発における貴重な宝庫となっている。従って生理活性ア

ルカロイドの効率的な合成法の開発は必須の研究課題であり、本研究はそれを目指して行った

結果、多くの有用な知見を得るに到ったものである。 
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2007 年度 1,300,000 390,000 1,690,000 

2008 年度 700,000 210,000 910,000 

年度  

年度  

  年度  
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研究分野：医歯薬学 
科研費の分科・細目：薬学・化学系薬学 
キーワード：１）アルカロイド ２）全合成 ３）創薬 ４）天然物 ５）生理活性化合物 ６）

金属触媒 ７）還元的脱アミノ化反応 ８）芳香族酸化反応 
 
１．研究開始当初の背景 

金属はそれぞれが独自の特性を有し、従来
困難であった様々な反応を触媒することは
良く知られた事実である。従って、それらの
金属の特性を巧みに活用することが出来れ
ば、医薬品を始めとする有用生理活性化合物
の効率的合成法の確立が可能となる。本研究
においては、有機合成化学において一般的に
使用される金属であるサマリウム、ルテニウ

ム、パラジウムおよびコバルト等に焦点を絞
り、それらの特性を活用しつつ全く新規な効
率的合成法を開発しようと計画したもので
ある。 
 
２．研究の目的 

 天然物をリード化合物として開発され
た医薬品にはアスピリンを始めとして数多
くのものが知られている。ゲノム創薬が注目
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を集める現在でも関連の研究は新規医薬品
開発において未だに重要な一分野と考えら
れている。また、医薬品には窒素原子を含む
ものが多く、古来より含窒素天然物であるア
ルカロイドは医薬品開発における貴重な宝
庫となっている。一方、天然界に微量しか存
在しない化合物は着目すべき薬効が示唆さ
れているにもかかわらず、その活性発現機構
の解明や詳細な有効性および毒性に関する
研究が欠如しがちであり、その結果として誘
導体化を含めた医薬品としての可能性をも
閉ざす傾向にあると言えよう。従って、生理
活性アルカロイドの効率の良い合成法の確
立は微量化合物の作用機序の解明を始めと
する薬理活性評価における十分量の供給を
可能にするばかりでなく、類縁物質の合成に
よる関連化合物の活性評価をも可能にする
ものである。本研究は、新しい医薬品のリー
ド化合物ともなりうる多くの興味ある骨格
を有するアルカロイドの新規効率的合成法
を開発し、さらに体内動態を考察した誘導体
合成を通しての医薬品の創製を目的とする
ものである。 
 
３．研究の方法 
 サマリウム金属の特性として、酸素原子と
の配位の容易さ、配位数の多様さ及び適度な
ルイス酸性や還元性が知られている。我々は
サマリウム金属のこのような性質に着目し、
二価のヨウ化サマリウムを用いた位置選択
的炭素―窒素結合開裂反応（還元的脱アミノ
化反応）を開発しいくつかの天然物合成に応
用してきた (eq. 1)。 
 
 
 
 

 
本方法の更なる応用として強力な抗マラ

リヤ活性を有する febrifudine (1)、強力な鎮痛
活 性 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る
aphanorphine (2)  及び中枢神経系作用を有す
る (R)-deoxydysibetaine (3) と    
(-)-4-epi-dysibetaine (4) の合成を行った。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

これらの合成においては不斉源として入
手容易なプロリン誘導体を用いることが出
来た。 

 また、ルテニウム触媒を活用する合成とし
て不飽和結合間で炭素-炭素結合を形成する
ことが出来るオレフィンメタセシス反応を
鍵反応とすることにした。本反応は最低２個
の炭素単位を失うという欠点は持っている
ものの、一挙に２箇所で炭素-炭素結合が形成
可能であり、また立体化学も制御可能しなが
ら環形成が出来るという極めて魅力的な反
応である。そこで、本反応を鍵反応として２
つの５員複素環を有する極めて興味ある構
造 を 有 す る ア ル カ ロ イ ド で あ る
norpandamarilactonine A (5) 及び B (6) の合
成を検討することとした。合成戦略はオレフ
ィンメタセシスにより、目的とする２つの５
員複素環を対応するテトラエンから一段階
で構築しようとするものである。原料として
は、やはり入手容易なアミノ酸であるセリン
を選択し、種々条件を検討した後、鍵反応の
前駆体である立体異性体である２種類のテ
トラエンをそれぞれ選択的に合成した。一つ
の異性体であるテトラエンのオレフィンメ
タセシスは望む化合物である２つの５員複
素環 (A) を生成するが、本反応の収率は反応
温度に依存することが判明した。すなわち、
高い反応温度においては２つの６員複素環
生成物 (B) を与える (eq. 2)。これは望む成
績体が速度論支配成績体であることを示し
ている。 
 

 
この推定はまた、化合物 (A) を高い温度で

再びルテニウム触媒存在下、同様な反応に付
すと化合物 (B) に変換されることからも支
持される。 

このような事実を踏まえて、反応条件を検
討した結果、望む生成物の収率向上が可能と
なり、窒素を保護した norpandamarilactonine 
の光学的に純粋な新規合成法を確立するこ
とが出来た。しかしながら、窒素の脱保護に
おいて若干のラセミ化及び epimerization 
が起こることも判明し、その結果対応するブ
テ ノ リ ド と の カ ッ プ リ ン グ に よ る 
pandamarilactonine の合成においては光学
的に純粋な化合物の合成には到らなかった。 
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 もう一方の立体異性体についても全く同
様な結果を得ている。 
 第３番目の金属触媒としては、コバルト錯
体に着目した。すなわち、この触媒は一酸化
炭素存在下にエンイン化合物と容易に反応
し対応するシクロペンテノン誘導体を与え
る。また、本反応においては基質の適当な位
置に不斉中心が存在するとその立体化学に
依存して生成物中に新たに生成する不斉中
心の立体化学が制御されるという利点が見
られる。そこで、本反応を利用して鎮痛活性
を有するアルカロイドである (-)-incarvilline 
(7) や 同 属 の ア ル カ ロ イ ド で あ る
(+)-α-skytanthine (8) の合成に成功した。これ
らの合成においては、基質の不斉中心をアリ
ル位あるいはプロパルギル位に導入して、鍵
となる Pauson-Khand 反応を行ったが、いず
れの場合も生成物に生じる新たな不斉中心
にはその立体化学が反映されていた。 
 

 
 
 
 
 
 

 また、超原子価ヨウ素試薬の特性を活用し
た芳香族酸化反応を基盤とするアルカロイ
ドの簡易合成を試みたところ、従来、例を見
ない全く新規なベンゼン環上での炭素-炭素
結合形成反応を開発することにも成功した。
本反応においては、フェノールの水酸基を塩
基存在下にアルコキシドに変換することに
より、酸化を位置選択的に起こすことが可能
であることも判明した。本反応の応用により、
プロアポルフィンアルカロイドである 
stepharine (9) やスピロイソキノリンアル
カロイドである annosqualine （10）の効率
的新規合成法が確立した。 

 
最後に、パラジウム触媒は様々な興味ある

反応を引き起こすことが知られており、天然
物合成においてもこれ迄に活発な活用がな
されている。そのうち、芳香族ハロゲン化物
あるいはその同族体とアルキンとのカップ
リングによる炭素-炭素結合形成反応である
薗頭反応は３重結合という官能基を導入す
るための極めて有用な反応のひとつである。
また、３重結合にヘテロ原子を位置選択的に

付加する方法も確立されていることから、こ
れらの反応を組み合わせれば望みとする複
素環化合物が自在に容易に合成可能になる
と考えられる。そこで、近年インドネシア産 
Cassia 属から単離、構造決定された強力な
抗マラリア作用を有する cassiarin A (11) 
の一般的且つ効率的な合成に利用すること
とした。Methyl 2,4-dihydroxybenzoate に
位置選択的にハロゲン原子を導入後、薗頭反
応によりアルキンとし、さらに、エステルか
らアルキンへの酸素原子の攻撃、ついで得ら
れたラクトンへのアミノリシスにより対応
するイソキノロンを合成した。イソキノロン
のアミドカルボニル基は対応するトリフレ
ートに容易に変換可能であり、ついでアルキ
ンとの２度目の薗頭反応を行い、さらにフェ
ノール製水酸基をアルキンに 6-endo モード
で付加すると目的とするcassiarin A の基本
骨格構築が完成した。最後に保護基を除去し
て天然物の全合成を完成した。本合成におい
ては薗頭カップリングとヘテロ原子のアル
キンへの 6-endo 付加を２度繰り返すだけで
天然物が収率良く合成可能であり、誘導体も
含めた新規抗マラリア薬の探索研究に有用
な合成と考えている。 
 
 
４．研究成果 
 上述したように金属触媒の特性を引き出
し、それを巧みに活用することで目的とする
化合物の短工程かつ効率的な合成法の確立
が可能となる。特に新規医薬品開発を目指す
上では、生体反応を期待するために窒素原子
を含む化合物の簡易合成の開発は必須のこ
とである。 
一方、アルカロイドはこれまでにも医薬品

の宝庫として知られており、現在でも興味あ
る薬理活性を示すものが続々と自然界から
単離、構造決定されてきている。しかしなが
ら極微量しか得られないもの、あるいは生理
活性は魅力的だが毒性も伴っているもの、さ
らには不安定なものなども多々あり、これら
の問題点を解決するには、やはり効率的な合
成法の開発による十分量の供給と誘導体化、
あるいは多くの類縁体合成が重要な地位を
占めていることは疑いようの無いことであ
る。 

今回の研究費による研究においては上記
の目的をある程度は達成できたものと信じ
ている。すなわち、多様な構造を有するアル
カロイドの幾つかについて簡易合成を完成
し、誘導体合成による医薬品開発の途に着き
ことが出来た。また、これらの研究過程にお
いて幾つかの新規反応を開発することも出
来たことは、今後の医薬品化学分野での発展
に寄与するものであろう。 
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