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 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）1,2 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） 3、B（3） 4 が知られている。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。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

（Scheme 1）。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。         

 以下実際の合成経路について説明する（Scheme 2）。4-ペンチン -1-オールを出発原料に数工程の変

換を経てオキシム 8を合成した。8を用いての分子内 1,3-双極付加環化反応は、塩基性条件下次亜塩素

酸ナトリウムを酸化剤として用いてニトリルオキシドを発生させることで、イソキサゾリン 9 を与えた。次に、酸

性条件下 Boc基の除去を行い、ヘミアミナール 10 を得た。続く三価のチタンを用いる還元反応では、N-O

結合の還元的開裂の後、retro-aldol 型で 12-13 位炭素 -炭素結合の開裂が進行し、その後 4 位の酸素

官能基が脱離することで中員環ラクタムの構築を達成できた。得られた中員環ラクタム 5 より、数工程の変

換を経て huperzine R（1）と phlegmariurine-B（3）の合成に成功した。さらに筆者は、5 より非天然類縁体

の合成も行った。  
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