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論  文  内  容  の 要  旨  

 

 ヒカゲノカズラ科

の植物より単離され

たアルカロイドは、一

般にリコポジウムア

ルカロイドと称され、

それらは、構造上の特徴から 4 つのタイプに分類されている。Huperzine R（1）は、

構造の類似性から fawcettimine 型に分類されるものの、 fawcettimine の 12 位と 13

位の炭素 -炭素結合が切断されることで特異な中員環ラクタムを主骨格に有している

（Figure 1）。また、同様の中員環ラクタムを有する天然物として phlegmariurine-A

（2）、B（3）が知られおり、すでに 2 は、千葉大学の高山らにより全合成が報告さ

れている。その報告において中員環ラクタムは、 lycoposerramine-C を塩基性条件に

付すことでビニロガスな retro-aldol 型の反応を誘起し構築されている。今回筆者は、

中員環ラクタムの独自の構築方法を開発し、共通中間体から huperzine R（1）と

phlegmariurine-B（3）の全合成を達成した。以下その概略を記す。  

 筆者は、1 や 2 に共通の中員環ラ

クタムに着目し、それを有する 5 を

共通の中間体として類縁化合物の系

統的合成が出来るのではないかと考

えた（Scheme 1）。中員環ラクタム

の構築は、炭素 -炭素結合の開裂によ

る環拡大反応を利用する方法を考えた。すなわち、ヘミアミナール 6 を合成中間体と

して用いることで、矢印で示すような retro-aldol 型の反応を行い、中員環ラクタムを

構築するという計画である。さらにヘミアミナール 6 に含まれる X と Y の部位は、ニ
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トリルオキシドの 1,3-双極付加環化反応により一挙に導入することを計画し、イソキ

サゾリン 7 をその前駆体とした。    

 まずは 1,3-双極付加環化反応を行うべく、オキシムの合成を行った（Scheme 2）。

4-ペンチン -1-オール（8）の第一級アルコールを TBS 保護した。アルキンの末端を脱

プロトン化しリチウムアセチリドとした後、ヨウ化アルキルを作用させることで対称

アルキン 9 を合成した。続いて、アルキン 9 のヒドロジルコニウム化により生成する

アルケニルジルコニウム種に対しヨウ素を作用させ、アルケニルヨージドへと変換し

た。酸性条件にて TBS 基の除去を行った後、生じたアルコールのメシル化によりメシ

ラート 10 へと導いた。その後、塩基性条件下ノシルアミドを用いた分子内 SN2 反応

により含窒素 9 員環の構築を行った。次に、メルカプトエタノールを用いてノシル基

を除去し、one-pot で Boc2O を添加することでカーバメート 11 へと変換した。11 に

対してハロゲン -リチウム交換を行うことで生成するアルケニルリチウムのラクトン

12 への求核付加反応により、ヒドロキシケトン 13 を合成した。ヒドロキシケトン 13

を Dess-Martin 試薬により酸化しアルデヒドとし、ヒドロキシルアミン塩酸塩を作用

させてオキシム 14 へと導いた。次亜塩素酸ナトリウムを用いてオキシム 14 を酸化す

ることでクロロオキシムを系中で調製後、塩基性条件下加熱することで系中にてニト

リルオキシド 15 を発生させ、二重結合と分子内 1,3-双極付加環化反応を行い、イソキ

サゾリン 16 を得た。この際、イス型の 6 員環遷移状態でニトリルオキシドと二重結

合が接近することで、15 位メチル基がエクアトリアル側に配向する 15 の遷移状態を

経由する反応経路が優先し、ジアステレオ比 3.7:1 の選択性で環化反応を行うことが

できた。  

 Huperzine R（1）の合成に向けて続く変換を行った（Scheme 2）。酸性条件下イ

ソキサゾリン 16 の Boc 基を除去することでヘミアミナール 17 を合成した。次に、ヘ

ミアミナール 17 の有する N-O 結合を還元的に開裂することに取り組んだ。還元条件

を検討した結果、Kulinkovich らにより報告された三価のチタンを用いた還元反応が

良好な結果を与えた。すなわち、エチルマグネシウムブロミドと Ti(Oi-Pr)4 より調製

した三価のチタンをヘミアミール 17 に作用させると、N-O 結合還元後に、望みの

retro-aldol 型の反応が進行しアミド結合の構築に成功した。さらに、本反応はアミド

結合を構築後、E1cB 型で 4 位の酸素官能基が脱離することで、エノン 5 を生成物と

して与えた。1 の全合成に向け、残る課題はブテノリド部位の構築である。求核的な

エポキシ化によりエポキシケトンとし、得られたケトンに対し Wittig 反応を行いヒド

ロキシアルデヒドへと導いた。Jones 試薬によりアルデヒドとアルコールを酸化する

ことで、ケトカルボン酸 18 を合成した。その後、水素化ホウ素リチウムを用いてカル

ボニル基を還元することでアルコールからカルボン酸への環化が進行しラクトン環を

構築し、huperzine R（1）の全合成を達成した。  

 

 

 



 

 次に筆者は、エノン 5 に対し適切な官能基を導入してから Friedel-Crafts 反応によ

りシクロペンテノン環を構築することで、phlegmariurine-B（3）の全合成を目指し

た（Scheme 3）。Peterson 反応を用いて 5 に対し 2 炭素ユニットを導入し、不飽和

エステルを合成した。続いて、2 段階の変換を経て得られた不飽和アルデヒドをトシ

ルヒドラゾン化、酸性条件下水素化ホウ素ナトリウムを用いた還元反応によりジエン

19 へと変換した。次に、19 の末端二重結合をアルデヒド選択的な Wacker 型の酸化

と Pinnick 酸化により酸化段階を調整し、カルボン酸 20 を合成した。カルボン酸 20

に対し TFAA を作用させカルボン酸部位を酸無水物として活性化したところ、所望の

Friedel-Crafts 反応が進行し phlegmariurine-B（3）を得た。  

 

 以上のように本合成経路は、チタンを用いた還元反応を鍵反応とし特異な中員環ラ

クタムを構築した点が特徴的となっている。加えて筆者は、様々な官能基へ変換可能

なエノン部位を有した中間体 5 を用いることで、２つの天然物の合成を達成した。  
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