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生物活性アルカロイ ドの集団的供給を志向 した生合成中間体の全合成

および(一)一ルベニンの全合成

楽満 憲太*1

Total Syntheses of Biosynthetic Intermediates Toward Collective Supply of 

   Biologically Active Alkaloid and Total Synthesis of (—)-Rubenine

Kenta  RAKUMITSU*1

ABSTRACT : The first enantioselective total syntheses of the biosynthetic intermediates of the 

monoterpenoid indole alkaloids, (—)- secologanin (1), (—)-5-carboxystrictosidine (2), and (—)-strictosidine 

(3), were accomplished. In addition, (—)-rubenine (4) with a hexa-continuous fused ring was synthesized. 
The key reactions to form a dihydropyran ring of 1 was a sequential anti- and enantioselective 

organocatalytic Michael reaction/Fukuyama reduction. The secologanin tetraacetate (15), which is a key 

intermediate for our bioinspired collective syntheses of monoterpenoid indole alkaloids, was prepared in 

multigram scales. In the bioinspired Pictet-Spengler reaction for the synthesis of 2 and 3, it was important 

to use L-tryptophan methyl ester and cyanotryptamine derived from D-tryptophan, respectively, as substrate 

to achieve the desired diastereoselectivity. The total synthesis of 4 were achieved by epoxidation and 

nucleophilic cyclization of secondary amine followed by a lactonization reaction as in biosynthesis.
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1.緒 言

アカネ科、マチン科、キ ョウチク トウ科の植物より単

離されるモノテルペノイ ドインドールアルカロイ ドは総

数が3000種 以上 とされてお り、多彩な骨格と顕著な生物

活性を有する天然由来有機化合物群である。そのため、

数多くの研究がなされ、ビンブラスチンやカンプ トテシ
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Figure1,モ ノテルペノイ ドインドールアルカロイドの生 合 成 中間 体 およびルベニン

ンをは じめ とす る医薬 品が見川 されてきた。興味深 い こ

とに、 これ らアル カ ロイ ドの生合成 において、すべての

分 子は(一)一セ コロガニン(1)か ら派生す るこ とが広 く知 ら

れ てい る。1し か しなが ら、重要分子であ る1は 未だ全合

成 が達成 され てお らず 、その量的供 給が強 く求 められて

いた。 また、1か ら派 生す る最初 のアル カ ロイ ドであ る

(一)-5一カ ル ボキ シス トリク トシジ ン(2)お よび(一)一ス トリ

ク トシジ ン(3)も 重 要 中間体 に位置づ け られ るものの、そ

の全合成 は達成 され ていない。加 えて、2,3に 代 表 され

る配糖体型 の本 アル カ ロイ ド類 は化 学的お よび生物学的

研 究が大き く遅れ てい るのが現状 であった。そ の中でも、

(一)一ルベ ニ ン(4)はA-F環 か らな る特徴 的 な六連 続縮環 骨

格 を有 してお り、有機合成化 学の観 点か ら魅 力的な分子

であ る。 そ こで、新規 医薬 品 リー ド化合 物の探索 を行 う

べ く、生合成 より着想 を得 る集 団的供 給 を志向 した重要

中間体1,2,3の 全 合成 と、興味深 い骨格 を有す る4の 全

合成 に着 手 した。

*1:物 質 生 命 理 工 学 科 助 教(k
_rakumitsu@st.seikei.acjp)
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2.(一)一 セ コ ロガ ニ ン の全 合 成

は じめに、本研 究の起点 となる(一)一セ コロガニ ン(1)の

全 合成を 目指 した。1の 合成上の課題は、隣接す る官能

基(β 一アク リレー ト、アル デ ヒ ド、末端オ レフィン、ビス

アセタール構 造 を含む糖鎖)の 導入 と立体選択的な ジヒ

ドロピラン環の構築であ る。加 えて、ジ ヒ ドロピラン環

の構 築に用い る不斉マイケル付加 反応では、主生成物 は

一般的にsynの 立 体 を有 し
、1の 持っ立体(anti)と は異な る

ため2、 如何 に して特異的 なジアステ レオ選択性 を発現

させ るかが重要な鍵 とな る。

マイケル反応の原料 として用い るマ ロン酸チオエチ リ

デ ン7は 、市販品の トリメチル シ リルプ ロパル ギルアル

デ ヒ ド(5)と マ ロ ン 酸 ハ ー フ チ オ エ ス テ ル6の

Knoevenagel縮 合 によ り81%の 収 率で合成 された(式1)。
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得 られた7を 求電 了剤、アルデ ヒ ド8を 求核剤 として、

有機 触媒9を 用い るマイケル反応 の検討 を行 った(Table

l)。唯 一報告 されてい るα〃〃選択的マイケル付加反応の条

件3を 参考 に反応 を行 うと基質が ジアザ ビシクロウンデ

セ ン(DBU)に よ り分解 して しまった(Tablel,entryl)。 そ
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Figure2.推 定するマイケル付加反応の遷移状態
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こで、先行研 究で必要 とされていたDBUを 川 いない条件

で反 応 を行 った ところ、興 味深い こ とにαη〃体 が優 先す

る結果 を得 た(Entry2)。 続 い て、溶媒 をジエチルエーテル

とす ると、drは8.3対1と αη〃選択性 が大 きく向llす るこ

とが分 かった(Entry3)。 加 えて、触媒量 を3mol%と す る

ことで、収率90%、 ジ アステ レオ比20対1で 日的のαnti

体 を得 ることに成 功 した。本反応 にお けるジアステ レオ

選択性 については、次の よ うに現在推 定 してい る。 一般

的 な アル キル側 鎖 を有 す る求電 子剤 を用 い た際 は、

Figure2の 左 図に示す ように求核剤 の嵩高い触 媒部位 と

求電 子剤 のsp3混 成 炭素 か らな る側鎖 がア ンチペ リプ ラ

ナーの位置 にあ り、生成物は棚〃体であ ることが報告 され

てい る。 方 で、今回 は求電子剤 の側鎖 を卿混成 炭素 と

す ることでマ ロン酸部位(sp2混 成)よ り立体的 に小 さくな

り、触媒部位 と側鎖 が ゴーシ ュに位 置 し、求電子剤 の反

応 面が反転す ることでα競 体 を得 るこ とがで きた と考 え

てい る。本 マイケル反応 は グラムスケール において も問

題 な く進行 した ものの、生成 物10が シ リカゲルIlで エ

ピマー化す ることが明 らか となった。 そのた め、マイケ

Table1.不 斉マイケル付加反応の検討
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Scheme1.セ コロガニンの全 合 成
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ル反応 の粗生成物 を直接福 山還元条件 に付す こと とした。

10を 含 む粗生成 物 をパ ラジ ウム炭素 と トリエ チル シ ラ

ンで処理す ることで4、 我 々の望 み通 り、チオエステルの

還元 と続 く環化反応が一挙に進行 して ジヒ ドロピラン環

を有す る11を2段 階76%の 収 率で得 るこ とがで きた

(Scheme1)。 続 いて、11の ヘ ミアセ タール部での グ リコ

シル化反応 を行った。5本反応ではヘ ミアセ タールの'ド衡

反応 を利 用 した速度論的制御 とアセチル基の隣接基関'ヂ

に よ り、 ビスアセタール構 造に由来す る2つ の不斉 中心

を立体選択的に構 築 して グ リコシル化体12を87%で 得

た。続 いて、アルキニル側鎖 をアルデ ヒ ドへ変換すべ く、

TMS基 を 除去 した後 に9一 ボ ラ ビシク ロ[3.3.1]ノ ナ ン(9-

BBN)を 用 い るヒ ドロホ ウ素化/酸 化反応 の検討 を行 った。

ヒ ドロホ ウ素化段階の低反応性が問題 とな ったが、アル

キ ンと高 い反応性 を有す るSchwartz試 薬 の添力llが反応 促

進 の鍵 であった。6ま た、酸化段 階では、一般的な塩基性

条件ではな く中性条件で行 うことによ り、望まない糖鎖

部のアセチル基の脱離 を抑 え、かつ、次のオ レフィンへ

の変換に必要なスルポキ シ ド基 を導入す ることに成功 し

た。 これは、 ピナ コールやカテ コールの よ うな酸素原 了

が結合 した ヒ ドロホ ウ素化試薬に比べて、炭素原子が連

結す る9-BBNは ホ ウ素上 の電子密度が低いた め、過酸化

水素のみで酸化 させ ることがで きた と考 えてい る。末端

オ レフ ィンを有す る15は スル ポキシ ド14を 力li熱条 件 に

付す ことで得 られた。本反応はアルデ ヒ ドが無保護で あ

り、分解 が見 られたた め、〇一ジクロロベ ンゼ ン(b.p.1800C)

を 溶 媒に用いて還流時間 を15分 とす ることが収率向上

に重要であった。 これに よ り、1の アセチル化体で ある

セ コロガ ニンテ トラアセ ター ト(15)の 合 成 を完 了 した。

有機 溶媒に可溶な15は 本研究であ る集団的全合成の鍵

中間体に位 置 し、1度 の合成 で8グ ラム を供給 し得 る強

固な基盤 を確 立 した。1の 全合成 に向 けたアセチル基の

除去は、アルデ ヒ ドの保護/脱 保護 を経 由す る加水分解条

件 を川いて3段 階94%の 収 率で達成 された。これ に より、

市販 品 よ り10段 階 、総収率24%で(一)一 セ コロガニン(1)の

全 合成が達成 された。
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らの合成 をそれ ぞれ3章 お よび4章 に記す。2は 、1と α一

ア ミノ酸の一種 であるL一トリプ トファンが連結 した構 造

を有 し、カル ボ ン酸 と2級 ア ミンを有す るた めに高い水

溶性 を持 つ ことが推測 され た。我 々は2の 効率的かっ堅

実な合成 を志 向 して、高極性 官能基 を最終段階で導入す

るル ー トを立てた(Scheme2)。 す なわ ち、有機 溶媒 に[∫溶

な15とL一 トリプ トファンメチル エステル(16)を 基 質 とし

た、生合成模擬的Pictet-Spengler反 応 を行 った後 に、最終

段 階でアセチル茎 とア ミノ酸由来のメチルエステル を加

水分解す ることとした。15と16のPictet-Spengler反 応 は

ジク ロロメタ ン溶媒 下、トリフル オ ロ酢酸(TFA)を 作 用 さ

せ ることで望 む3Sの 立体を有す る環化 体17を 優 先的 に

得 ることができた。7本 反応 において は、5位 のメチルエ

ステル お よび3位 セ コロガニ ンユニ ッ トが共 に擬 エ クア

トリアル位 を 占め るよ うな椅 子型 に近い遷移 状態 を経 る

ことで3S体 が優 先 した と考えてい る。ジアステ レオマー

の分離後 、17を 水酸化ナ トリウムで処理す ることで、ア

ミノ酸 由来 のメチル エステル と糖 鎖部のアセチル基の加

水 分解 を行 い(一)-5一カル ボキ シス トリク トシジ ン(2)の 初

の全合成 を達成 した。 これ は、鍵 中間体15か ら2段 階、

44%で の合成で ある。

4.(一)一 ス トリク トシ ジ ンの 全 合 成

3.(一)-5一 力ルボキ シス トリク トシジンおよびス ト

リク トシジンの全合成

鍵 中間体15の 量的供 給法の確 立、お よび1の 全合成

とい う第一の 日標 を達成 したため、配糖体型モ ノテルペ

ノイ ドイ ン ドールアルカ ロイ ドの全合成へ展開 した。最

初の標 的アルカ ロイ ドには生合成同様に5一カルボ キシス

トリク トシジ ン(2)と ス トリク トシジン(3)を 設 定 し、それ

も う 方 の生合成 中間体で ある(一)一ス トリク トシジン(3)

の合 成へ進 んだ。本化合物 は、2と 異 な り5位 に置換基

を有 さないため3位 の立体制御 が大 きな課題 であった。

そ こで、我 々はカル ボ ン酸 を有す る トリプ トファンか ら

誘導 可能 なシア ノ トリプタ ミンを基質 として、立体選択

的Pictet-Spengler反 応 後 にシア ノ基 を除 去す ることで3が

得 られ ると着想 した。 実際にシア ノ トリプ タミン18を

合 成 した 後 に 、15と のPictet-Spengler条 件 に 付 した
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(Scheme3)。 そ の結果 、興味深い ことにD一トリプ トファン

よ り誘導 され るα一シアノ トリプタ ミン18を 川いた とき

に、極めて高い3位 の3選 択性が発現す ることが明 らか

となった。種々の立体異性体 を用いた検証お よび計算化

学を川いた解 析か ら、 この特異な選択性の発現は遷移状

態において、シア ノ基の擬 アキシアル配向お よび メチル

エステル とア ンモニ ウム水素の間での8員 環 を形成す る

水素結合に由来す ると結論付けた(Scheme3)。 喜 ば しい こ

とに、19を 還元条件 に付す ことで シア ノ基の除去が可能

であ り、続 く力ll水分解 を行 うことで3の 初の全合成 を達

成 した。本合成 は、15か ら3段 階、77%で の 合成で ある。
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(一)一ルベ ニン(4)が 有 す る六連続 縮環骨格 は、生合成 を

紐解 くことで効率的に合成可能であ ると考 えた。すなわ

ち、4は 生合成 において、2の18,19位 の 末端オ レフィン

がエポキシ化 された後に2級 ア ミンでのエポ キシ ドの開

環に続 く、生成す る水酸基 とカルボ ン酸部での ラク トン

15

1):::::〕〔)

Amberlyst15

quant
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HFIP,50QC
65%,dr=181

9.

:斗惣1
0Me

20

を形成す ることで生成 され ることが推 測 され る。我々は

合成ル ー トを より堅実な ものにすべ く、末端オ レフィン

のエポキシ化反応 を酸化反応 に感 受性 のあ るイ ン ドール

導人前 に行 うことを計画 した(Scheme4)。 は じめに、15の

アルデ ヒ ドを1,2一 ベ ンゼ ンジメ タノールで保護 した。続

いて、メタク ロロ安息香 酸(mCPBA)を 用 い る末端オ レフ

ィンの酸化反応 は反応性 が低 かった ものの、収率65%、

ジ アステ レオ比1.8対1と 中程度ではあ るが望む立体 を

有す るエポキシ化 体20を 得 ることがで きた。本反応 に

おいては、溶媒 にヘ キサフル オ ロイ ソプ ロパ ノール を川

いて、水素結合ネ ッ トワークに よ りmCPBAを 活性 化 させ

ることが反応促進 の鍵 であった。8ジアステ レオマーの分

離後 、20を 接触還元条件に付す ことで、エポキシ ドとア

ルデ ヒ ドが隣接す る21の 合成 に成 功 した。得 られた21

を 基質 として、 これ まで と同様の条件 を適 川 したpictet-

Spengler反 応 は 目的物が ほ とん ど得 られ ない結果 を 与え

た。 これ は、エポキシ ドとアル デ ヒ ドが隣接 して存在 す

るために酸性 条件 での 自己分解反応 が進行 した と考 えら

れ た。 そ こで、21と16を 中性 条件 で撹拝 してイ ミン形

成 を 行 っ た 後 にTFAを 加 え る こ とで 、 日的 のpictet-

Spengler反 応 を進行 させ る ことに成功 した。興味深 い こ

とに、Pictet-Spengler環 化 体で ある22を 無溶媒条件下 シ

リカゲル に担持 させ ることで2級 ア ミンか らエポキ シ ド

へ の求核攻撃 が進行 して、望む7員 環 を有す る23と 望

まない6員 環の形成 とラクタム環化が進行 した24が そ

れ ぞれ2段 階収率60%、8%で 得 られ るこ とが分 かった。

その際、Pictet-Spengler反 応 で得 られ る22の ∬の立体 を

有す る化合物 か ら23へ の変換 率は84%と 計 算 され、高

い位置選択性 を もってエポキシ ドの開環反応 が進 行 して

い ることが分 かった。4が 有す るラク トン環は歪みが大

き く、アセチル 基を除去す る加水 分解 条件 に耐 えない こ
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とが実験から明らかとなったために、ラク トン環構築前

にアセチル基を除去することとした。この際は、ア ミノ

酸部のメチルエステルを加水分解 しないように、メタノ

ール溶媒 ド、塩基にナ トリウムメ トキシ ドを用いる条件

を適川することで望むアセチル除去体25が 生成 したこ

とを薄層クロマ トグラフィーおよび質量分析測定か ら推

定 した。本反応の粗生成物を トルエン溶媒での還流条件

に付すことで、剛直な6環 性骨格を持つ(一)一ルベニン(4)

を2段 階収率61%で 得ることに成功 した。4は4つ の水

酸基に由来する高い水溶性を有するため、分液操作を避

ける目的で塩基にエバポレーシ ョンにて除去可能なジァ

ザビリクロノネン(DBN)を 用いることが重要であった。

これにより、15か ら7段 階、14%で4の 初の全合成が達

成された。9合成 した天然由来有機化合物は、熊本大学薬

学部の 「有川植物×創薬システムイノベーション拠点事

業」に供給し、多面的な生物活性スクリーニングに展開

している。

6.結 語

本研 究では、モ ノテルペ ノイ ドイ ン ドールアルカ ロイ

ドの集 団的供 給 を志 向 して生合成 重要 中間体 であ る(一)一

セ コロガニ ン(1)、(一)-5一カ ルボ キシス トリク トシジン(2)、

お よび(一)一ス トリク トシジ ン(3)の 全 合成 を達成 した。鍵

反応 には、有機触媒 による不斉 マイケル付加/福 山還元反

応 を川い ることで一挙にジ ヒ ドロピラン環の構築 を達成

した。本マイケル反応では求電子剤側鎖 をアル キニル基

とす るこ とで特異 なα〃〃選 択性 の発現 を見 出 し、新 規遷

移 状態を提案 した。セ コロガニンテ トラアセ ター ト15は

集 団的供給におけ る鍵 中間体であ り、1度 に8グ ラム合

成可能の強固なルー トを確 立 した。2の 合成 においては、

生合成 よ り着想 を得 るPictet-Spengler反 応 を適用 し、L一ト

リプ トフ ァン由来のメチルエステル部の不斉 を認識 した

33選 択的な反応 を行 うことがで きた。一方で、3の 合成

において はD一トリプ トファンか ら誘導 され るα一シア ノ ト

リプ タ ミンを茎質 とす るこ とで極 めて高い33選 択性で

Pictet-Spengler反 応 が進行す るこ とが明 らか とな り、特異

な8員 環遷移状態 を経 由 してい ることを提案 した。加 え

て、我々の望み通 り、シア ノ基は合成終盤で除去可能で

あ るこ とが示 され た。(一)一ルベ ニン(4)の 合 成 においては

生合成 とは異な りイ ン ドール導入前 にエポ キシ化反応 を

行 うことで、 よ り堅実な合成ルー トを確立 した。エポ キ

シ化 されたセ コロガニ ンテ トラアセ ター ト21を 用いた

Pictet-Spengler生 成 物 をシ リカゲル に担持 す る こ とで望

む7員 環 を構築 した化合物23を 高い選択性で得 るこ と

に成功 した。剛直な連続六環性骨格は糖鎖部のアセチル

基を除去 した後に トルエン溶媒での還流条件で達成され

た。現在、本研究で合成 した生合成中間体を起点とする

生物活性天然物の全合成研究が展開されてお り、新規医

薬品リー ド化合物の発見が期待 され る。
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