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研究成果の概要（和文）：本研究は、医薬品候補化合物として有用なコカアルカロイドの網羅的な合成を目的と
している。目的物の複数の環はアミノビスアルデヒドから生合成模倣的に分子内マンニッヒ反応を利用して一挙
に構築することとした。
アミノビスアルデヒドはジアリルアミンBoc保護体のヒドロホルミル化によって合成した。条件検討の結果、溶
媒としてトルエンやDMFを用い、触媒配位子としてキサントホスを用いた際に最も良好な収率（82%）で目的物が
得られた。
合成したジアルデヒドの分子内マンニッヒ反応を検討した。プロリンを用いた際に目的物が中程度の収率で得ら
れた。本手法は生合成模倣的にピロリジジンアルデヒドを合成した世界初の例である。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to synthesize coca alkaloids, which are useful as 
drug candidate compounds. The multiple rings of the target product was biomimetically constructed  
at once by using the intramolecular Mannich reaction from amino bisaldehyde.
Amino bisaldehyde was synthesized by hydroformylation of Boc-protected diallylamine. As a result, 
the desired product was obtained in a good yield (82%) when toluene or DMF was used as the solvent 
and xantphos was used as the ligand.
The intramolecular Mannich reaction of the synthesized dialdehyde was investigated. The desired 
product was obtained in moderate yield when using proline. This method is the first example of 
biomimetic-synthesis of pyrrolididine aldehyde .

研究分野：有機合成化学

キーワード： 有機合成化学　生合成　気液反応　ヒドロホルミル化　ピロリジジンアルカロイド　分子内マンニッヒ
反応
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ピロリジジンアルカロイドは医薬品候補化合物として有用な化合物群であるが、これまで多様性を志向した合成
手法はわずかしか開発されていない。研究成果は上記医薬品候補化合物の網羅的な合成に大きく貢献する。
また、一般的にsp3原子を多く含む凹凸に富んだ化合物は医薬品において重要である。特にsp3原子を多く含む化
合物ほど医薬品として承認される割合が多くなることが知られている。しかしながら、このような化合物は合成
手法が確立されておらず、化合物ごとに合成化学者が多大な労力を費やして合成手法を開発する必要があった。
本研究成果はsp3原子を多く含む環状化合物に対して広く活用できる手法であり大きな意義がある。

※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 
 1900年代半ばから有機化学は急速に進歩し、様々な天然有機化合物を人工的に合成できるよ
うになった。さらに、1990年代後半以降、多種多様な化合物を短期間で合成・評価する技術（コ
ンビケム、HTS）が発展し、迅速に医薬品の候補化合物を探索できるようになった。しかしなが
ら、これらの化合物の多くは sp2元素含有率の高い平面的なヘテロ芳香族同士のアミド縮合やク
ロスカップリングによって構築されることが多いため、三次元的な構造の多様性は限定的であ
る。一方で、複数の sp3元素（しばしば不斉炭素）で構成される生体分子は複雑な凹凸の分子表
面を有し、特異的な分子間相互作用により情報伝達を制御している。アミド結合や sp2-sp2結合
の形成と比較して sp3元素同士の結合形成法は十分に確立されておらず、多種多様な sp3元素豊
富化合物を短期間で供給することは必ずしも容易ではない。複雑な骨格や多数の不斉炭素を有
する天然物は、１種類の化合物が合成されるまでに 10年近い期間を要することもあり、誘導体
合成や機能解明などに展開できないケースが多かった。 
 
２．研究の目的 
本研究では骨格多様性指向型合成戦略に基づいたコカアルカロイド（ピロリジン含有アルカ
ロイド）の網羅的な合成法の確立を目的とした。生物は sp3 元素豊富な化合物を効率的に合成
している。生合成経路はしばしば反応が進みやすい合成経路となり、生合成経路を指針に合成を
進めることは一般的に合理的である。とりわけ、生合成で頻出する化学反応は信頼性が高く、多
様な骨格構築に適していると考えられる。本研究ではピロリジジンやトロパンに代表されるコ
カアルカロイドに着目し、上記仮説の概念実証として骨格多様性に富んだ上記アルカロイド類
を約束された反応によって効率的に合成することとした。すなわち、コカアルカロイドの生合成
において頻出する分子内マンニッヒ反応を駆使し、アミノアルデヒドから一挙に複数の環を構
築することを目指す。 
 
３．研究の方法 
上述の通り、ピロリジジンアルカロイド類縁体を分子内マンニッヒ反応によって合成する。出
発原料のアミノアルデヒドは、申請者が独自に開発したアリルアミン類縁体のヒドロホルミル
化によって合成する。 
 
４．研究成果 
 ジアリルアミンの Boc 保護体、Fmoc 保護体、ジメチルベンズヒドリル保護体をそれぞれ合成
し、ヒドロホルミル化の条件検討を行った。Boc 保護体での検討結果を下表に示す。溶媒として
アミド系溶媒（DMF entry 1、NMP entry4）、芳香族炭化水素溶媒（トルエン entry 2、キシレン 
entry 5 クロロベンゼン entry 6）、エーテル系溶媒（アニソール entry 3）を検討したところ、
トルエンや DMF を用いた際に良好な収率で目的物が得られた。さらに触媒配位子の最適化を行
ったところ、キサントホスを用いた際に最も良好な収率（82%）で目的のジアルデヒドが得られ
た。 
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Entry Ligand Solvent Yielda 

1 Xantphosb DMFc 82% 

2 Xantphos Toluene 76% 

3 Xantphos Anisole 66% 

4 Xantphos NMPd 62% 

5 Xantphos m-Xylene 61% 

6 Xantphos Chlorobenzene 54% 

7 Xantphos 2,6-Lutidine 54% 

8 P(o-tolyl)3 DMF 70% 

9 P(o-tolyl)3 Toluene 69% 

10 P(OPh)3 DMF 25% 



11 P(OPh)3 Toluene 46% 

12 Biphephose DMF 26% 

13 Biphephos Toluene 68% 

14 None DMF 72% 

15 None Toluene 54% 

a Isolated yield, b 4,5-Bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthene, c N,N-dimethylformamide, d 

N-methyl pyrrolidone, e 6,6′-[(3,3′-Di-tert-butyl-5,5′-dimethoxy-1,1′-biphenyl-2,2′-diyl)bis(oxy)]bis 

(dibenzo[d,f][1,3,2]dioxaphosphepin) 

 
なお、無保護のジアリルアミンおよびその塩酸塩を用いたヒドロホルミル化についても試み
たが、目的物は得られなかった。 

 
 
 合成したジアルデヒドの分子内マンニッヒ反応を検討した。分子内マンニッヒ反応の促進の
ため種々の有機分子触媒を検討したところ、塩酸で Boc 基を除去した後プロリンを作用させる
と目的とするピロリジジンアルデヒドが中程度の収率で得られた。本反応は生合成模倣的にピ
ロリジジンアルデヒドを合成した世界初の例である。得られたアルデヒドを還元して過去に合
成報告のあるアルコールに変換したところ、スペクトルデータは過去の報告と良い一致を示し
た。 

 
  
 本成果で学会１件と報文２件を報告した。 
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