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論 文 内 容 要 旨

今 日,有 機合成化学は複雑な構造を有する標的化合物の合成を達成するまでに技術的水準は向上してい

る。 しか しながら実用的な見地か ら今一度眺めると未だ解決すべき多 くの課題を残 している。特にアルカ

ロイ ドに関しては,そ の発展の歴史が古いがゆえにキラリティーと生理活性の関わ りが認識されておらず,

エナンチオ制御合成を前提 とした方法論は少なく,そ の多 くがラセミ合成にとどまっている。それゆえピ

ペリジン単位のキラル合成は非常に意義ある研究課題 と考えられる。ピペ リジン骨格は数多 くの生理活性

天然アルカロイ ド類あるいは合成医薬品の構造単位として存在しているにもかかわ らず,優 れた一般的キ

ラル合成素子が見当たらない。

まず,著 者は合成研究を行うに当たりキラルプール法に注目した。キラルプール法はこれまで広範に利

用されている優れた手法であるが,効 果的なキラル合成素子の獲得が必要条件 となる。 しかしながら,一

旦機能性高いキラル合成素子の両対掌体が入手出来れば,多 様の対象物に対 して効果的なエナンチオ制御

合成を展開できるという利点を持つ。そ こでキラル合成素子の両対掌体を得るという問題を簡便かつ高選

択的そして安全に行うためリパーゼを用いる分割反応によって解決することにした。

つぎに著者はリパーゼによる分割の基質として花岡らの合成 したラセミ化合物[(±)一2]に 注 目した。

この化合物(2)の 合成は長い工程は要するものの,キ ラル合成素子 として活用するのに適 した高い潜在

的機能性を有している。すなわち,分 子中には光学分割の足掛か りとなる2級 アルコール部が存在 し,そ

れが潜在的な対称性の中心にあるので単純な反転に加え,ア リル転位による対掌体への変換をも可能にし

ている。さらに,ア リルアルコール単位はシグマ トロピー転位反応など立体制御下にキラリティーの伝達

を伴う新たな炭素一炭素結合の形成など多数の官能基の導入を可能にしている(scheme1)。

?二 飴 鴇 轡 璽 斜 ・
scheme1

まず,既 知 の手法 に準 じて合成 したラセ ミ基 質[(±)一2]を リパーゼ存在下 に速度 論支配下のエス テル

交換反応 によって分割 した。 こまでピペ リジン環 を含 む基質 の リパーゼ存在下の分割は類例は少なか った

が,酢 酸 ビニル との間 に高エナ ンチオ特異的な エステル交換 反応 が起 こり光学的 に純粋な両対掌体(+)一

および(一)一2を 得た。 また,両 者 の光延反応 による反転は約5%の ラセ化 を伴 った(scheme2)。

対掌体 間の相互反転 については課題 を残 した ものの,分 割体(2)の 絶 対配置 を決定 し,活 用の一端 を

示 す た め に(+)一(R)一decarbomethoxy-15,20:16,17一 七etrahydrosecodine(6)お よび(+)一crooksidine

(7)を 合成 した。 まず,(+)一2を ア リル位のキ ラリテ ィーの反映下 にJohnson-Claisen転 位反応 を経て

中間体(5)に 変換 し,こ れ よ り既 知 の(+)一(R)一decarbomethoxy七etrarahydrosecodine(6)を 合成
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し,分 割体 の絶対配置 を決定 した。 さ らに中間体(5)よ り(、+)一crooksidine(7)に 導 き,最 初 のキ ラ

ル合成 を達成す る と共 に天 然物 の絶対配置 を決定 した(scheme3)。
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Scheme3

ピペ リジ ノール(2)の 分割 とそ のキラル合成 素子 として機能性 の一端 を示す ことが 出来 たものの,ラ

セ ミ前駆体[(±)一2]の 合成 は余 りにも長 い工程 数を要 した。そ こでよ り短工程かつ簡便な ピペ リジ ノー

ル(2)の 合成 を検 討 した ところ,前 例 のない還元 的なカルバ モイル化反応 を見 出 し目的を達成 した。

す なわ ち,3一 ヒ ドロキ シピ リジン(8)を エタ ノール 中,ク ロロ炭酸ベ ンジル と炭酸水 素ナ トリウムの

存 在下 に水 素化 ホ ウ素ナ トリウム を反応 させ る と,一 挙 にカル バモ イル 化 された エナ ミ ンアル コール

[(±)一9]が 好収率で生成 した。 この反応は3一 ヒ ドロキ シピ リジン(8)と ク ロル炭酸 ベ ンジル によって

形成されるピ リジウム塩(10)が 水素化 ホウ素ナ トリウム によって位置選択的な1,2一 還元 を受 けた後,生

じるジェ ノール(12)が ケ ト化 して ケ トン(13)に な り,さ らに還元 され た ことによるもの と考 えている

(Scheme4)a

そ こで まず,こ の成績体[(±)一9]の 持 つ潜在 的な機能性 に着 目し,リ パ ーゼ存在下 の分割 を検 討 した。

先の合成 素子(2)と 同 じ条 件下に高エナ ンチ オ特異 的な分割 下のエステル交換反応が起 こる ことを見 出

し,こ れよ り光学的 に純粋 な両対掌体 ホモア リルアル コニル(+)一 お よび(一)一9を 得た。9の 光延反応

下 の反転は先のア リルアル コール(2)と は対 照的に完 全なジアステ レオ選択性 で進行 した。分割体 の絶

対配置は一方の対掌体[(±)一14]を 脳代謝促進作用 を有す る(一)一 γ一アミノ絡酸[(一)一GABOB](15)

に誘導す る ことによって決定 した(Schenie5)。
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さらに9の 持つカルバモイル化 されたエナ ミン単位 に着 目し,こ れ をまず アミノアセ タール(16)と し

た。ついでルイス酸存在下ア リル シランと反応 させ,ア シルイ ミニ ウム塩(17)の 形 成を経 てア リル単位

をジアステ レオ選択的 に導入 し2,5一α漉 置換体(18)を 得 た。 これ よ り(+)一pseudoconhydrine(19)お

よ び(+)一N-methylpseudoconhydrine(20)の 極 め て簡便 な ジ アステ レオ選択 的 な合成 法 を確 立 した

(Scheme6)o

審魂:㍗ド釧 裡 認藩 ∫「
R=Me:(+)一N-methylpseudoconhydrine20

Scheme6

一方
,ホ モア リルアル コール(9)か ら目的 とす るア リル アル コール(2)へ の変換 も効果 的 に行 うこ

とが出来た。すなわち,メ タ ノール 中,NBSと の反応,続 くDBUに よ る脱臭化水 素によって22と した

後,ル イス酸存在下 にこれ を還元す る ことによって2に 導 き,目 的 を達成 した(scheme7)。

一54一



虻篇篭塊ぼ 器レ訓 一τ
(　ト9212223← 珍

Scheme7

一方
,ア リルアル コール(2)を ヨヒンビン型イ ン ドール アル カ ロイ ドのD環 部 に組込 む従来 とは趣 の

異なる ヨヒンビン型アルカ ロイ ド類の合 成法を確 立 した。 まずClaisen転 位反応 によるキラ リティー の転

移を経 て分割体[(一)一2]を 鍵前駆体(27a,b)に 導 いた。本化合物 のHeck反 応下 に一段 階でE環 部 とC

環部 を もた らすジアステ レオ選択 的な二重 の閉環 を起 こし,一 挙 にヨヒンビン型化合物(28a,b)を もた ら

す ことを見 出 したアセチル 基を除去 した成績体 のスペク トル が(一)一nitraraine(29a).と 完全 に一致 し,

対応す るメ トキ シ体(29b)も 類似 のスペ ク トル を示 した ことか ら閉環体は 騨 一3/15H配 置 を持つ ことを

決定 した(Scheme8)。 この間Heck反 応 の適用 によ りpsilocin(31)の 簡便 な合成 も達成 した。
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審 査 結 果 の 要 旨

本研究 は多様 のアル カロイ ド類 の効果 的なエナ ンチオ制御 合成 を可能 にするピペ リジノールキ ラル合成

素子 の開発 と活用 を 目的 として行 われ,今 後 の この分 野の発 展に資する興味ある成果 を得て いる。

まず,既 存 の手法 で合成 した ラセ ミのピペ リジンア リルアル コール をリパーゼ存在下 の光 学分割 によっ

て両対掌体 を得 る手法 を確 立 して いる。 これ までピペ リジ ン骨格 を有す る化合物の分割 例は少な いことか

ら,得 られた結果 は今後 の多様 のアルカ ロイ ド類のエナ ンチオ制御 下の合成寄与す る非常 に重要な知見で

ある。

ついで,ラ セ ミ基質の新たな合成 に際 し,3一 ヒ ドロキシピ リジ ンの前例 のない還元的カルバモイル化反

応 を見 い出 している。本反応 は従来 困難 であったエナ ミン型2重 結 合を含 むピペ リジノール単位 の獲得 を

初 めて可能 に したものであ り,機 構 的な観点 か らも極 めて興 味深 い。さ らに,成 績体で あるピペ リジンホ

モア リル アル コール の リパ ーゼ存 在下の分割法 を確 立 し,こ れよ り先のア リルアル コール合成素子へ至 る

効率的 な変換法 を確立 した こともまた実用 的意義 が高 い。

一方 ,獲 得 した2種 のキラル合 成素子 の持 つ潜在 的機 能性 の開発 に関 して も興味あ る成果 を挙げて いる。

まず,ホ モア リル アルコール合成素子か らは脳代謝促進作用 を持つ(一)一GABOBや2種 のピペ リジンア

ル カロイ ド,(+)一pseudoconhydrineお よび(+)一N-methylpseudoconhydrine,に 至 る簡 便かつ極 めて

効率的 な合成 を達成 して いる。

つ い で,ア リル アル コー ル合 成 素子 か らアセ チ ル コ リ ンエ ス テ ラーゼ 阻害 作用 を有す る(+)一(R)一

decarbomethoxy-15,20;16,17-tetrahydrosecodineの 新 たなエナ ンチオ制御合成 を達成 し,同 一 の手法 を適

用 して 同族の天然物(+)一 ㏄)一crooksidineの 最初 のキ ラル合成 を行 い絶対配置 を決定 している。 さらに,

Heck反 応 を利用す る一段階で ジアステ レオ選択的 にE環 部 とC環 部 をもた らす 前例のな い αZZo型ヨヒン

ビン骨格構築法 を確立 し,自 ら得 たキ ラル合成 素子 の柔軟 な適用性 の一端 を示 している。

以上,本 論文提出者が見 出した新知見な らび に獲得 したキ ラル合成素子 とそれ を効果 的に活 用する合成

化学的手法は,学 術的な価値な らび に実用的見地 の両面か ら高 く評価 に価す る ものであ り,今 後の創薬分

野の発展 に大 きく貢献す るものと期待 され る。、'

よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 と して合格 と認 める。
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