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31 生 体 触 媒 を 活 用 し た 汎 用 性 キ ラ ル 素 子 の 創 製 と 天 然 物

合 成 へ の 応 用

富 山 医 薬 大 ・薬 ○ 豊 岡 尚 樹 ， 神 　 誠 ， 西 野 　 彰 ， 田 中 敬 子 ，

吉 田 泰 子 ， 百 瀬 雄 章

　 光 学 活 性 化 合 物 の 不 斉 合 成 で は
， 近 年 特 に 生 体 触 媒 （例 え ば リ

パ ー ゼ や バ ン 酵 母 ） を 活 用 し た 不 斉 合 成 法 が 有 力 な 手 段 の 一 つ と

な っ て き て い る ． そ の 最 大 の 理 由 は
， 酵 素 材 料 が 安 価 で 入 手 が 容

易 で あ り ， 反 応 が 緩 和 な 条 件 下 に 進 行 す る こ と に よ る ． し か も ，

リ パ ー ゼ や バ ン 酵 母 触 媒 反 応 で は ， 水 解 ，
エ ス テ ル 化 ， 還 元 反 応

と い う 極 め て 基 本 的 な 反 応 に よ っ て
， 望 む 官 能 基 を 望 む 位 置 に 備

え た 基 本 骨 格 の 合 成 素 子 が 光 学 活 性 体 と し て 得 ら れ る こ と に な る

か ら で あ る ． 従 っ て ， 不 斉 合 成 へ の 応 用 に お い て は 基 質 の 設 計 が

極 め て 重 要 な 要 素 と な っ て く る ． 我 々 は 汎 用 性 キ ラ ル 素 子 の 両 対

掌 体 を 効 率 よ く 獲 得 す る た め に ， 以 下 に 示 す 三 種 の 基 質 を 独 自 に

設 計 し て
， そ の 生 体 触 媒 反 応 に つ い て 検 討 し た 成 果 を

， 天 然 物 合

成 へ の 応 用 と 併 せ て 報 告 す る ．
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1

　 ピ ペ リ ジ ン ア ル カ ロ イ ド の キ ラ ル 合 成 を 指 向 し
， glycol　L 　diacetate

2 の lipase触 媒 反 応 を 検 討 す る た め ， 基 質 の 合 成 を 行 っ た （Scheme 　D ．
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　 Scheme 　1： a）CICO
！
Me ．　CHC13 （95％ ）；b）ScO2 ，　dk〕xane −H20 （10：1）（77％ ）； c ）PCC （90％）；d）H2，5％

　 Pd −C・McOH （98％）；e）N ユBH4 ，　MeOH ；010％ トね2CO3 （77％　in　2　stじps）；9）Ac20 ．　PY．（74％ in　2　s【cps）

　 glycol　1 に 対 し ， lipase触 媒 エ ス テ ル 化 反 応 を 検 討 し た 結 果 ，
　 lipase

CE を i−Pr20 中 で 用 い た 場 合 が 最 も 良 好 な 結 果 を 与 え た ． さ ら に ，

acetate 　3 は PCC 酸 化 に よ り ケ ト ン （＋ ）一（4）へ 導 き ， i−Pr20 か ら
一

回 再 結

晶 を 行 い ， ホ モ キ ラ ル な （＋ ）−4 を 74 ％ の 収 率 で 得 た ．
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　 HOHOH 　 　 　 　 HoHOAc 　 　 oH　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 OAc

順
、編 、

螺 諤鬻 φ
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一

方 ， 2 の 水 解 反 応 に お い て も ， や は り lipase　CE が 最 も 良 好 な 結

果 を 与 え ， 同 様 に （一）−4 へ 変 換 後 ，
i−Pr20 か ら 二 回 再 結 晶 を 行 い

，
ホ

モ キ ラ ル な （一）−4 を 65％ の 収 率 で 得 た ．
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　 2 ． デ カ リ ン 系 グ リ コ ー ル 5 の リ パ ー ゼ 　 　 　応
3

　 次 に ， テ ル ペ ン 類 の キ ラ ル 合 成 を 念 頭 に 置 き ， glycol　5 の lipase触

媒 反 応 を 検 討 す る た め ， 基 質 の 合 成 を 行 っ た ． （Scheme 　2 ）．

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 H

　　　岬 一 里

゜

℃σ  
叺

αP測

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CO2Et 　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Et
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 s

　 　 　 Scheme 　2 ： a）　H2．596　Rh 冒C ．臼 OAc （80％）；b｝NaBH4 ，　ELOH （95％ ）

　 g且yco15 を ， lipase触 媒 エ ス テ ル 化 反 応 に 付 し た と こ ろ ， celite 上 固

定 化 lipasc　AK を i−Pr20 中 で 用 い た 場 合 が 最 も 良 好 な 結 果 を 与 え ，
ホ

モ キ ラ ル な acetate （・）。（6）を 96 ％ の 収 率 で 得 る こ と が で き た ．
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 i−HIO ．32−35　
c

℃，12h

　 　　　　60、Et 　 　 　 （％ ％・》99％ 配 ）

　 　 　 　 　 5

3 ．　 ピ ペ リ ド ン 7 の バ ン 　 母 還 元

　 パ ン 酵 母 は
， 安 価 で 入 手 が 容 易 で あ り ，

汎 用 さ れ て い る 生 体 触 媒 で あ る ． 我 々 は
，

母 還 元 を 検 討 し た ．

　 　 　 H
Ac°．

．cO ．
．
°H

　　　 602Et
　 　 　 （・）6

リ パ ー ゼ と 並 ん で 最 も

β。keto　ester （7 ）
5

の バ ン 酵

　 　 　 　 　 　 　 　 　 7 と パ ン 酵 母 を 水 道 水 中 撹 拌 後 ， 抽 出 し た 還

元 粗 生 成 物 を i−Pr20 −benzenc か ら 一 回 再 結 晶 を 行 う と い う 極 め て 単 純

な 操 作 で
，

ホ モ キ ラ ル な pipcridone （一）一（8）を 良 好 な 収 率 で 得 た ．

．ゆ（
°

　　ウ
さ ら に

，

CO2E ヒ
繋

『

．
“Q：：1』

　　　　　　　　驫
対 掌 体 （＋ ）−8 を 得 る た め 種 々 検 討 し た 結 果 ，

以 下 に 示 す
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経 路 に よ り ホ モ キ ラ ル な （＋ ）
−8 を 得 た （Scheme 　3）．

　　　　　　　。傘乙 　圃

 ゆ（：12Et
　　　　　　　　　　 Bn　　　　 　　　　　　　Bn

　　　　　　　　　　
7
　　　 　 ・ ［苅 ．8、是：含

c

Scheme　3： a）NaBH4 ．　EtOH．0 °C （92％）；b）vinyi 　 acetate ，　 lipase　PS，　 i−Pr20 （47％ of 　acetate ，52％ of 〔
一
＞S ）； c）

K2CO3 ．EtOH ．　O ℃ （90％ ）；d）Jones　oxidn ．（80％ ）

　　な お ， 上 記 経 路 で 分 割 さ れ た （一）・8 は ， Jones 酸 化 で も と の β一ketO

eSter 　7 へ と 変 換 ， 再 利 用 す る こ と が で き た ．

　　4 ． キ ラ ル 素 子 … お よ び ＋ −4 の 天 然 物 合 成 へ の 応 用
6 ・7 ・8

ま ず （＋ ）−4 を 出 発 原 料 と し ．dihydropinidincの 合 成 を 行 っ た （Scheme 　4 ）．
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scheme 　4： a）Hc （oMeh ，　 caL 　H2so4 （86％ ｝；b｝Q3　 then 　NaBH4 （98％）；c ）TBDPsc 【，　Et3N，　DMAP （94％）； d）
K2CO3 ．　MeOH ； e）MOMC ：．　 H 　Un　lg　 base（8脇 in　 2　steps）； DSuper−Hydride（97％）； g）Swern　 oxidn ．　 then
ethanedithiol ，BF3 ・Et20 ；h）Rancy 　Ni ぐW4 ）（60％　in　3　steps ）； i）c．　Hq ，　MeOH 　then　MsCl ，　Py．；j）DBU ，　toluene
（4脇 in　3　s星eps ）；k）H2 ．5％ Pd −C．　McOH （80％）

　　piperidinc（一）− 10 は ， す で に 我 々
9

が dihydropinidine へ と 変 換 し て お

り ， こ こ に そ の 形 式 合 成 を 完 了 す る と 共 に （＋ ）−4 の 絶 対 配 置 を 確 定

し た ． 同 じ く （＋ ）・4 を 用 い （・）−cassine （11 ） の 合 成 を 検 討 し た 結 果 ，

（一）−11 の 初 の キ ラ ル 合 成 を 達 成 し た （Scheme 　5）．
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Scheme 　5： a）丁BAF ，　THF （90％）；b）Swcrn　Dxidn ・；c）（Ph｝3P ＝ CH （CH2 ＞アCH ＝ CH2 （86％ in　2　steps ）；d）02，　PdC12 ，

CuCl．　DMF ・H20 （70％ 〉；e）H2 ， 5％ Pd・C．　MeOH （92％）；O　TMSI ．　CHC13 ，　reflux （65％）

　　次 に ， （一）−4 を 用 い （＋ ）−sp ¢ ctaline （12 ）の 合 成 を 検 討 し た 結 果 ， そ の

初 の キ ラ ル 合 成 を 達 成 し た （Scheme 　6）．
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　　さ ら に
， rncthyl 〜N ，O −diacetylspicigerinatc（・）−13 の キ ラ ル 合 成 を 行 い ．

母 核 ア ル カ ロ イ ド spicigerine の 絶 体 配 置 を 確 定 し た （Scheme 　7）．
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一

方 ， （一）−4 か ら容 易 に 得 ら れ る 2，3・didehydropiperidine （一）−14 の 立 体 選

択 的 Michael 反 応 を 鍵 工 程 と す る ， indolizidine　alkaloid 　 207A ， 209B ，

235B ’
の キ ラ ル 合 成 を 検 討 し た （Schernc　8）．
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　piperidine （・）−16 は
， す で に 樹 林 ら

10
に よ っ て indolizidine　207A ，

209B

に 導 か れ て お り ， そ の 形 式 合 成 を 完 了 し た ． な お
，

Michacl 反 応 に

よ っ て 得 ら れ る 付 加 体 （一）−15 の 立 体 化 学 は ， oxazolidinone へ 変 換 後 ，

そ の
1H 　NMR に よ り ト ラ ン ス 体 で あ る こ と を 確 認 し た （Scheme 　9）．

一
鰐
〔認語 へ 郵 1鑼ll驪

比

　 　 Scherne　9：a）Super・Hydride（94％）；b）NaH．　DMF −C6H6 （93％）

　 こ の Michael 反 応 の 選 択 性 は 次 の よ う に 説 明 さ れ る ． す な わ ち ，

2 ． 3−didehydropiperidin。 （一）−14 は 以 下 に 示 す 二 種 の 立 体 配 座 が 考 え ら れ

る が ， c。nf 。，mer 　B で は 窒 素 上 置 換 基 と 6 位 側 鎖 と の 間 に A （1・3）
… ai ・

に よ る 立 体 反 発 が 生 じ 不 利 で あ る 。 従 っ て 反 応 は conforrner 　A に お

い て 起 こ り ， そ の 際 ， よ り 安 定 な 椅 子 型 遷 移 状 態 C を 経 て 反 応 が

進 行 し ， ←）−15 を 与 え た も の と 考 え ら れ る （Figure　1）．
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、

1 ・。・
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．、
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　 　 　 CO2Me
　 　 OMe’o
　 　 C

一 （・）・15

図 　 鰍
‡

　 　 　 　 　 　 CO2Me 　 　 　 　 　 　 　

　 さ ら に
， 同 様 の 経 路 に よ り indolizidine　235B

’

の 初 の キ ラ ル 合 成 も

達 成 し た （Scheme 　 10）．

i
・

・
’
・
’i
’〔認趣

ム

《 ご
〔藩一

裡

侖藩
e

S・h・m ・ 10・・）CH2・ CU （CH2bMgB ・，　C・1，−30 °C （82％）；b）n −P・SLi・・HMPA ；・） ・・HCI ・　M ・OH ；di・Ph3P・・CB 「4・

Et3N（63％ ln　3　steps ｝

　 5 ． キ ラ ル 、子 … 6 の 天 然 　合 成 へ の 応 用
3

　acetate （一）−6 は ， テ ル ペ ン 類 合 成 の 格 好 の キ ラ ル 素 子 に な り 得 る と

考 え て 検 討 し た 結 果 ，
decalin （・）−17 ， 0ctalone （＋ ）−18 の キ ラ ル 合 成 に 成

功 し ， （一）−potygodial ，
11

（一｝・warburganal ．
11

（’）−drimenin12 の 形 式 合 成 を 完

了 し た （Schome 　ll ）．
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Schernc　11；a）MOMC 置．　HUnig　base（96％）；b）K2CO3 ；c ）TBSC1 ．　E 【3N ．　DMAP （90％ in　2　stcps）；di　LilMH4 （9S％ ）；

c）12，Ph3P，　imidazole（96％）；f）Zn．　AcOH ；g）rBM （87％ in　2　steps）；h）PCC （92％ ）；i）LDA ．　TMS α then
Pa（OAc ｝2 （76％）；j）LDA ，　Mel （86％）；k）LDA ，

　MeI （62％ ）；1）H2 ，5％　RhC （9脇 ）；m ）TSNHHNH2，　BF3 ・Et20r，　n）

McLi （82％ in　2　s1eps ）；o ）H2 ，5％　Pd −C ；　p）c．　HCI ．　MeOH ；（D　PCC （909e　in　3　steps ）

　　さ ら に ， acetato （一）−6 の 対 称 性 に 着 目 し ， そ の 対 掌 化 反 応

を 行 い decalin（＋ ）−19 の 対 掌 体 （一）・19 を 得 ， こ れ に よ り 上 記 tcrpene 類

の エ ナ ン チ オ ダ イ バ ー ジ ェ ン ト 合 成 が 可 能 と な っ た ．

AcO
、．

　 　 H

oO ’
．
°H

1）丁BSC 旦．　Et3N，　DMAP
2）K2CO3
3）MOMC ：．　Htilig　base
　

　 （71 りbin 　35匸eps ）

　　　　　　　 CO2Et
　　　　　　　（・｝6

6 ． キ ラ ル
『
、子 ・−8 の 天 然 　 合 成 へ の 応 用

　 　 　 　 　 　 　 H
M °M °’

”cO ．．．°TBS

　　　　　　　CO2E ヒ

　　　　　　（・）・19

　 piperidone （一）−8 は ， そ の 2 ，3 位 に 酸 素 化 さ れ た 側 鎖 と 酸 素 官 能 基 を

備 え て お り ，
か つ 6 位 lactarn　carbonyl 基 を 活 用 す れ ば

， 種 々 の

3・piperidinol　alkaloid の 基 本 骨 格 が 構 築 で き る と 考 え た （Figure　2）．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Figure　2

即 ρ：：：：
　　　　宀

　　　　　、．“OH

．
彡Q 翻 ．

　　　1？、8

即傘 言
　　　　《

↓
訴需
　　　　宀

　　ま ず 3 位 水 酸 基 の エ ピ メ リ 化 を 検 討 し た 結 果 ，

的 を 達 成 す る こ と が で き た （Scheme 　 12）．

Rl ／Q：：：1
　　　　宀
　首 尾 よ く そ の 目
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  瓦〕：：：蠍 島
。傘 脳，

　　　　　占。 　 　 　 　 占．

　　　　　Sg
。 N 弘 一」

。ρ轟
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 i　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 l
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Brt　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Bn
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （・）・20
Schcmc　12： a ）MOMq ，　HOnig　basc（98％）；b）Super・Hydnde ．　O °C （96％）；c）NaH．　BnBr，　DMF −C6H6 （96％）；〔D　c．
HCI ．　MeOH ；e ｝PCC ，　AcONa （83 ％ in　2　steps ）；f）H2 ．　Pd（OH ）2；9）NaB （OAc ）3H ・Ac（）H （97％ in　2　steps）

　 す で に Stilleら
13

は （士 ）−20 か ら prosopinine の 合 成 を 行 っ て い る ．

　 以 上 ， 我 々 は 独 自 に 設 計 し た 基 質 に 対 し て 生 体 触 媒 反 応 を 施 し ，

新 規 キ ラ ル 素 子 4
，
6

，
8 の 両 対 掌 体 を 効 率 よ く 合 成 す る こ と が で き

た ． さ ら に ， 数 種 の alkaloid お よ び terpene 類 の キ ラ ル 合 成 を 行 い
，

合 成 素 子 と し て の 有 用 性 も 明 ら か に す る こ と が で き た ．

　 （．）・8：R ＝H
・（　 　 　 R ＝ MOM
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SYNTHESIS  OF  VERSATLE  CMRAL  BUILDING  BLocKS  BY  ADeMING  BIOCATALYSIS

          ANI)  THEIR  APPLICATION  TO  NATURAL  PRODUCT  SYNTHESIS

    N. Toyooka,  M. Jin, A. Nishino, K. Tanaka. Y. Yoshida  and  T. Momose

(Faculty ofPharrnaceutical  Sciences, ToyaTna Medical  and  PharTnaceutical University)

Biocatalysis is recognized  as a uscful  tooL for organic  synthesis.  especially  for the asymrnetric

synthesis  of  natural  products. As  part of  our  effbrts to synthesize  versatile  chiral  building blocks

by adopting  biocatalysis, we  developed the lipase-catalyzed desymmetrization of  the meso-glycol  1

and  the tneso-diacetare  2 to afford  both enantiorners  of  the ketol acetate 4 as  an  optically  pure state.

respcctively.  The  desymmetrization of the  meso-glycol  5 was  also  achieved  to give the

monoacetate  (-)-6, which  was  led in threc  steps  to  the decalin (+)-19. Enantiornerization of  (+)-19

was  readily  accomplished  to give (-)-19. 0n  the other hand, bakcr's yeast reduction  of  rhe  P-keto

ester  7 proce¢ ded  in a  highly enantioselectivc  mann ¢ r and  furnished the  hornochira1 piperidone (-)-8

in good  yield The  cnantiorner  (+)-8 was  obtained  by the lipasc-mediated optical  resolution  of  (±)-

8. Thus, we  achieved  highly efficient  synthesis  of  both enantiomers  of  chiral  building blocks 4,

6, 8. The versatility  of  4. 6 and  8 for natural  product synthesis  was  demonstrated by the first total

synthesis  of  (-)-cassine (11), (+)-spectaline (12), (-)-indolizidine 235B' and  the formal synthesis  of

(-)-dihydropinidine, (-)-indolizidine 207A,  209B. (-)-polygodial, (-)-warburganal, (-)-drimenin. and

prosopinie, respectively.
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