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研究成果の概要（和文）：南アフリカ原産植物 Tabernaemontana elegans より単離され
(+)-Hydroxyapparicin (1) は薬剤耐性マラリア原虫に対し、強力な抗マラリア活性を有すること
が見出されている。1 の相対構造は詳細な NMR 実験により推定、提唱されていたが、絶対構
造は未決定であった。本研究課題の成果として Apparicine類の合成に有効な新規ワンポットカ
スケード型環構築法を開発し、1 の初の不斉全合成を達成した。本全合成により提唱されてい
た天然物(1)の相対構造の訂正を行うとともに、その絶対立体構造を決定した。 
 
研究成果の概要（英文）：Hydroxyapparicine was isolated from Tabernaemontana dichotoma in 1984. 
Then, the relative stereochemistry was proposed that recorded spectral data. However, C15 
stereochemistry was not showed. Therefore, absolute stereochemistry of Hydroxyapparicine has never 
determined. Structure fearture of hydroxyapparicine is 1-azabicyclo[4.2.2]decane and C16 chiral tertiary 
alchol moiety connected indole 2-position. Moreover, tertiary alchol moiety is unstable under acidic 
conditions. It was easliy dedydration of similar compound. From synthetic standpiont, synthesis of 
pseudo-aminal type alkaloids need to novel method under mild conditions. Herein, we repored the 
stereoselective total synthsis and determination of absolute stereochemistry of 
16R-hydroxy-16,22-dihydroapparicine (Hydroxyapparicine). 
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１．研究開始当初の背景 
アパリシン類の構造は 1965 年に最初の報告
（J. Chem. Soc., 1965, 4773）がされて以来、
多くの単離、構造決定の報告がされているが、
これまでその全合成はラセミ体合成の 1例の

み（Chem. Commun., 2009, 3372）であり、そ
の絶対構造は依然として決定されていない。
さらに報告された全合成ではコアとなる 8員
環骨格を構築した後の化学変換が、いずれも
低~中程度の反応収率である。この一つの大
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きな要因としては下図に示すようなインド
ールの窒素から 8,6員環の橋頭位に存在する
窒素があたかもアミナールと同様の性質を
有しており、更に歪んだ 8員環の影響で非常
に不安定であることが挙げられる。以上のこ
とから本報告書ではこの部分構造を擬アミ
ナール構造と表している。ヒドロキシアパリ
シン(1)の全合成にはこの擬アミナール骨格
を含む 6、8 員環部分を合成最終段階に、し
かも一挙に構築する新たな方法が不可欠で
ある。これまでの研究代表者の研究経緯から、
この特異な構造をインドール特有の反応性
を生かした新規で効率的な構築法の確立に
興味を持ち、また、この化合物自身の創薬研
究におけるニーズから、今回申請する研究を
計画した。 

 
２．研究の目的 
上記したように他研究機関による報告では
擬アミナール骨格を構築した後の化学変換
は、非効率的である。まず研究代表者は 1 の
全合成には擬アミナール骨格を含む 6、8 員
環部分を合成最終段階に、しかも一挙に構築
する新たな方法が不可欠であると考えた。こ
の解決策としてアジド-インドール化合物(5)
から擬アミナール骨格を有する 6、8 員環を
ワンポットで構築出来る①Staudinger反応、
②Aza-Wittig 反応に続く③分子内アルキル
化及び④分子内 Mannich 反応を用いたカス
ケード反応を設計した（下記スキーム）。 
 

 
この構築法を確立することで 1だけでなくそ
の他アパリシン類が効率的に合成できると
期待できる。研究期間内ではまずその反応試
験に必要な基質(5)の不斉合成法の確立を行
う。そしてこの新規な骨格構築法の確立を目

指し詳細なカスケード反応の条件検討を行
う。最終的にその不斉全合成を完結し、1 の
絶対構造を決定する。更には本合成ルートを
用いてアパリシン類の不斉合成を行い、関連
の天然物の不斉全合成の達成、及び絶対構造
を決定を行う。一方で詳細な抗マラリア活性
試験、作用機序解明等に必要なの化合物の供
給を合成的に行い、その有効性を検証する。 
 
３．研究の方法 
アパリシン類の効率的な全合成を達成する

にはこの不安定な擬アミナール骨格を有す

る 6、8 員環を合成最終段階での構築が不可
欠であり、その方法に①Staudinger反応、②
Aza-Wittig 反応に続く分子内での③アルキ
ル化及び④Mannich 反応を用いたカスケー
ド反応を設計した。即ち、アジド基を有する

鍵中間体からアジド基をイミノホスホラン

とした後、ホルムアルデヒドとの Aza-Wittig
反応によりイミンへと導く。続く分子内アル

キル化により 6 員環を構築、さらに分子内
Mannich反応により 8員環を構築し、ワンポ
ットで 1 へと一挙に導けると考えた（左スキ

ーム）。またカスケード反応を検討するべく

その前駆体の不斉合成法の確立を計画した。

ヒドロキシアパリシンに必要な官能基、幾何

及び立体構造を有するアジド基を有する鍵

中間体は、遠隔不斉誘導を利用した向山型

Michael 反応を利用することで 15 位の立体
を構築し、更にインドールとカップリング後、

3 級アルコールの立体構築を行うことで合成
することを計画した（下スキーム）。 

 
 
 
 
 
 
 
 

主にこの 2点について研究を進めていき、ヒ
ドロキシアパリシンの不斉全合成を達成す
る。またこれによりその絶対構造の決定も行
う。 
 
４．研究成果	
 

i. Michael付加反応検討	
 
cis-ブテンジオール (7)より、既知の方法によ
り 8 を調製した後、不斉補助基を縮合し、9
へと導いた。そして 9に対して各種クロトン
酸エステルを用いた Michael 付加の検討を行
った結果、チオエステルを用いた時、中程度
の収率ながら、目的のα-付加体(10)を得るこ
とができた。続いて DBU を用いたオレフィ
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ンの異性化を行い、分離可能なジアステレオ
マー混合物を得た。以降の合成は、分離した
一方のジアステレオマーを用いて行った
(Scheme 1)。 
 

 
Scheme 1. α-置換 α,β-不飽和チオエステル (11),  
         (12)の合成 
 
 
ii. メチルケトン(17)の合成	
 
次いで、得られた 11より、Luche還元により
オキサゾリジノンを除去し、生じた一級水酸
基をトシル化し 13 を得た。チオエステルか
らアルコールへの変換は、福山らの方法を用
いてα,β-不飽和アルデヒドとした後、Luche
還元を行い、14へと良好な収率で導いた。14
に対して、アジド化、ピバロイル化し、15と
した後、DDQを用いて選択的にベンジル基の
脱保護を行い、アジドアルコールとした後
Dess-Martin 酸化、MeMgBr の付加、再度
Dess-Martin 酸化に伏すことでメチルケトン
(17)を得た(Scheme 2)。 
 
	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

Scheme 2. メチルケトン(17)の合成	
 
	
 

iii. 環化前駆体(20)の合成	
 
メチルケトン(17)に対して、インドールの求
核付加を検討した。その結果、N-Boc インド
ールを求核剤として用いた場合、反応系中に
おいて環状カーボネートを経由し、選択的に
exo-オレフィン体 (18)を与えた。これは
Apparicine(2)の合成中間体として利用してい
る。一方でインドール窒素の保護基をカーボ
ネート系から N,O-アセタール系へと変換し、
t-butyldimethylsiloxymethyl(TBSOM)基で保護
したインドールを用いることにより、望みの
立体を有する 19 をジアステレオ選択性>20:1
で得た。続いて TBSOM 基及び Piv 基をそれ
ぞれ脱保護し、(+)-Hydroxyapparicine(1)の環化
前駆体(20)へと導いた(Scheme 3)。	
 

Scheme 3. 環化前駆体(20)の合成	
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iv.	
 (+)-Hydroxyapparicine(1)の全合成 
得られた環化前駆体(20)を用いて、カスケー
ド反応による擬アミナールを含む 6,8 員環の
構築を行った。最終段階で行う分子内
Mannich反応の反応条件から、分子内 N-アル
キル化において酸性条件下で活性化される
脱離基が望まれた。その結果、本合成におい
ては 3-ニトロピリジン基を脱離基として用
いることとした。20 に対して、2-クロロ-3-
ニトロピリジンを用いて 21 へと導いた。21
に対して、鍵反応であるカスケード反応を行
った。まず中性条件下 PPh3を用いて、イミノ
ホスホランを生成させた後に HCHO を加え、
イミドへと変換した。続いて反応溶液を酸性
条件にすることで、分子内 N-アルキル化によ
る 6員環イミニウムの生成及びMannich反応
が進行し、目的物 (1)を得た。得られた生成
物 の 各 種 機 器 デ ー タ は 天 然 物 の
(+)-Hydroxyapparicine(1)と良い一致をした
(Scheme 4) 

Scheme 4. (+)-Hydroxyapparicine(1)の全合成 
 
以上のように本助成研究では Apparicine類の
合成に有効な新規ワンポットカスケード型
環構築法を確立し、(+)-Hydroxyapparicine(1)
の初の全合成を達成した。更にこれまで不明
であった天然物(1)の絶対立体構造を決定し
た。 
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