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研究成果の概要（和文）：　本研究ではアシルピリジニウムカチオンを経由したキノリジジン骨格の新規構築法につい
て検討した。本反応条件は様々な官能基を有する基質に適用可能であり、one-pot合成による迅速なキノリジジン骨格
構築に応用可能であった。
　本合成法を用いて四環性アルカロイド・ソフォラミンの全合成研究を展開し、立体選択的なAB環部の構築に成功した
。本合成法では(i)アシルピリジニウムカチオンを経由した新規骨格構築法に加えて、(ii)合成後半でのStille反応に
よるメトキシピリジン環と立体選択的な接触還元が鍵となっている。

研究成果の概要（英文）：A new strategy for synthesizing quinolizidine skeletons by reductive cyclization v
ia acylpyridinium cations was developed. Several functional groups were tolerated under mild reaction cond
itions. The reaction was successfully extended to a one-pot synthesis of a bicyclic compound.
The new method has been applied to the stereoselective construction of the AB rings of the quinolizidine s
keleton of sophoramine-type alkaloids with a cis-cis stereochemistry. The key features of this method invo
lve: (i) the construction of the quinolizidine by the reduction of an acylpyridinium cation; and (ii) the 
late stage introduction of methoxypyridine by sequential Stille coupling and diastereoselective hydrogenat
ion reactions.
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１．研究開始当初の背景 
キノリジジン骨格は、単純な二環性化合物

から複雑な多環性インドールアルカロイド
やステロイドアルカロイドを含め多くの天
然物に含まれる骨格である。この骨格を含む
天然物やその誘導体は伝承薬や医薬品とし
て用いられており、創薬の観点からもシード
化合物の候補となる構造の一つである。また
本骨格を含むアルカロイドの中には絶滅危
惧種のヤドクガエルより単離されるキノリ
ジジン 207I のように天然からの供給量が限
られ、化学合成が必要とされているものもあ
る。したがって、多様な置換基をもつキノリ
ジジン骨格の合成法の開発は重要な課題で
ある。 

 
一方、有機合成化学においてピリジン環を

隣接基として利用した化学変換の開発が行
われてきた。近年でも、茶谷ら、Yu ら、
SanfordらによりC-H活性化と引き続くC-C
結合形成反応に用いられている。これら反応
は革新的であるが、一方で得られる生成物に
含まれるピリジン環は誘導化法が限られる。
これはピリジン環が電子不足な芳香環であ
り求電子剤に対する反応性が低いためであ
る。また、D. L. Comins らが報告しているよ
うに、環内の窒素原子を活性化することによ
り求核剤とも反応するが、Grignard 試薬の
ような強力な反応剤が必要である。したがっ
て、ピリジン環の誘導化や直接官能基化には
過激な条件が必要となることがネックとな
って、革新的な反応である C-H 活性化と引き
続く C-C 結合反応が複雑な骨格や高度に官
能基化された天然物の全合成などへ実践的
に用いられないのが現状である。そのような
背景のもと現在、多くのグループでピリジン
環の誘導化について、その合成化学的研究が
なされている。例えば、Baran らはピリジン
環に直接アリール基を導入することを実現
しており、また、Charette らはピリジン環を
活性化した後に、Grignard 試薬で処理する
ことによりキノリジジン骨格を合成してい
る。 

 
２．研究の目的 
本研究では、不活性なピリジン環を穏和な

条件でキノリジジン骨格に誘導する反応を
開発し、生物活性のある天然物や医薬品の合
成に実践的に応用することを目的とする。現
在 C-H 活性化と続く C-C 結合形成反応の基
質適用範囲が広がりつつあり、隣接基として
用いられるピリジンの実践的誘導化反応が
必要となっている。研究代表者はこれまでに
ピリジン環の還元的アシル化により酸化度

の高いキノリジジン骨格を合成する反応条
件を見出している。本研究では、この反応の
適用範囲を明らかにすることから開始して、
その環化生成物を誘導化して高度に官能基
化された多置換キノリジジン骨格を効率的
に構築する方法を確立し、最終的に実践的合
成へ展開することを目指した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、ピリジンの窒素原子を活性化

してアシルピリジニウムカチオンとした後、
還元剤での処理でジヒドロピリジンを得る
反応を鍵反応としている。具体的にはカルボ
ン酸を Ghosez 試薬により酸塩化物へと変換
し、分子内のピリジンの求核攻撃によりアシ
ルピリジニウムカチオンを得る。本化学種は
不安定であるため、単離することなく
Hantzsch エステルで処理して、ジヒドロピリ
ジン構造を持つキノリジジン骨格を合成す
る。この 1,4-ジヒドロピリジンは、エナミド
と不飽和ケトンを部分構造に持つ。この
構造を足がかりにすれば、得られた化合物は
自在に置換基を導入して多置換キノリジジ
ンへと変換可能であると推測される。 
 

本反応を鍵としたキノリジジン骨格構築
法により、保護基を利用しない天然物全合成
と医薬品シード化合物の探索を視野に入れ
た迅速なライブラリー合成を行い、本合成法
の有用性を実証する。 
 
４．研究成果 
(1) 迅速合成法によるキノリジジンライブ
ラリー構築の検討 
独自に開発したキノリジジン骨格構築法

で多様な基質を迅速合成するために、様々な
官能基を持つ原料に本条件が適用できるか
検討した。トリメチルシリルピリジンと酸無
水物の連結により分子内にピリジンを有す
るカルボン酸を合成し、one-pot での還元的環
化を実施した。本反応は 3,4,5 位にメチル基
を有するピリジン環を用いることができた。
この結果は、本反応が様々な位置に置換基を
有するキノリジジンの合成とライブラリー
構築へ応用可能であることを示唆している。
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（発表論文③） 

 
(2) Sophoramine の全合成研究 
四環性キノリジジンアルカロイド、

Sophoramine の全合成研究を展開した。
Sophoramine は抗腫瘍活性等を示すことが報
告されているが、天然からの試料供給量が少
ないため、詳細な生物活性発現機構について
は未解明である。また、構造的には二つのキ
ノリジジン環を有している点が特徴的であ
り、酸化度の異なる類縁体がいくつか報告さ
れている。我々は二つのキノリジジン環のう
ち一つを独自に開発したキノリジジン環構
築法で合成し、様々な類縁体の合成へ発展可
能な合成経路とすることを計画した。 

 
第一世代の合成経路として、ビピリジル構

造を有するカルボン酸の環化により酸化度
の高いキノリジジンを構築した。続いて、一
炭素増炭について種々検討した結果、エノー
ルトリフラートへと誘導した後、一酸化炭素
雰囲気下パラジウム触媒を用いてエステル
ユニットを導入することに成功した。しかし、
エステルの還元について良い条件がなく、ま
た、合成経路は、総じて収率が中程度にとど
まったため、別の合成ルートについて検討し
た。 

 
第二世代の合成経路では保護されたヒド

ロキシメチル基をピリジン環上に持つカル
ボン酸を環化して、キノリジジン骨格を構築
した。続いて、エノールトリフラート経由で
ピリジン環を導入し、最後に接触水素化によ
り望みの立体化学(all-syn)を有する二置換キ

ノリジジン骨格の構築に成功した。本骨格に
ついて立体化学を制御して合成するのは難
しい。また、合成した中間体は matrine 等の
類縁体の合成中間体にも利用可能であるた
め有用である。（発表論文①） 

 
(3) Complanadine 類の全合成 
コンプラナジン類はヒカゲノカズラ科の

植物Lycopodium complanatumより単離構造決
定された二量体型アルカロイドである。これ
ら化合物は C2-C3′のビピリジル結合部位で
非対称となっている点や酸化度の異なる単
量体が二量化している点で興味深い。また、
神経成長因子 (NTF)を人星状細胞 1321N1 よ
り分泌させるためアルツハイマー病治療薬
のシード化合物となり得るため注目されて
いる。研究代表者は Cbz-リコジンよりピリジ
ン N-オキシドとブロモピリジンを合成し、パ
ラジウム触媒を用いた直接的アリール化に
よりコンプラナジン類の非対称構造を構築
することに成功した。そして、還元や脱保護
等を含む数段階によりコンプラナジンAとB
の全合成を達成した。本全合成により、パラ
ジウム触媒を用いたピリジン N-オキシドの
C-H 官能基化とその後のピリジン環の誘導化
が複雑な基質にも適用できることが示され
た。さらに、ピリジン N-オキシドがコンプラ
ナジン類の生合成中間体であることが提唱
された。（発表論文②） 
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