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79 新規 ピペ リ ドン 型キ ラル ビル デ ィ ン グプロ ッ クの 創 製 と

そ の 天然物合成 へ の 応用

（富山医薬大薬）　 豊 岡　尚樹 ， 0 奥村 　麻衣子 ， 四 位　靖仁，吉 田　泰子．

百 瀬　雄章，高畑 　廣紀 ，根本　英雄

　あ る
一

群の 天 然物 を合 成 す る 場合 に お い て ，適切 な キ ラル ビル ディ ン グブ ロ ッ ク を合 成

す る こ とが で き れ ば極 めて 効 率 の よ い 合 成 ル ー トを提供 す る こ とに な る ．今回我々 は数種

の 3一ピペ リジ ノ
ール 骨格 を持 つ ア ル カ ロ イ ドの 合 成を念頭 に 置 き．新規 ピペ リ ドン 型キ ラ

ル ビル ディ ン グブ ロ ッ ク （1）を考 え そ の 両 対 掌体 の 効率的な 合成法 を確 立 し ，

1）生物活性

ア ル カ ロ イ ド合 成 へ の 応 用 を 検討 した 結 果 ，
2

，
6 位置 換 3 一

ピ ペ リジ ノ
ール ア ル カ ロ イ

ドの キ ラル な ダイ バ
ー

ジ ェ ン ト合 成 お よ び抗腫 瘍活 性海 洋産 ア ル カ ロ イ ド clavepictine 　A ，

B ，　pictamine，　lepadin　B の 初 の キ ラ ル 合 成 を 達 成 し ， これ らアル カ ロ イ ド類の 絶体 配置 を確

定 した の で ，その 詳細 に つ い て 以 下 に 述 べ る ．

　 1 ．新規 ピペ V”Fi．≧型圭ラ1L魍
　文献 既知 2）の β一ケ トエ ス テル をパ ン 酵母 還 元 に付 す と， 高エ ナ ン チ オ選 択 的に 望む

〔一）−1 を得た 。
一

方 ， β一ケ トエ ス テ ル の NaBH4 還元 に よ っ て 得 られ る （±）−1 の リパ ーゼ触

媒光学分割 を 行 っ た後，加 水 分解 に よ っ て （＋）4 を光 学的 に 純粋 な 化合物 と し て 得る こ と

が で き た ．尚， 得 られ た （一）−1 の 絶体 配 置 は ， す で に 我々 が 行 っ た （＋）−spectaline 合成 の 中

間体 （一）−23）へ 変換す る こ と によ っ て 2R ，3S と決 定 した ．

　　　
（
一
）
一・ ・

磁 撒羅欝最・磁 驚 欝   磁
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　 2 ． 2 ， 6 位置換 3一ピペ リジ ノ
ー

ル ア ル カ ロ イ ドの キ ラ ルな ダイ バ ー ジ ェ ン ト合成

　当該 アル カ ロ イ ド群が数種の 植物か ら単離 され て お り ， 興味あ る生 物活 性 を示 す事 が 知

られて い る ． さ らに ， これ ら天 然ア ル カ ロ イ ドは可 能な 4 種の 立体 異性体が すべ て 天 然物

中に見 い だ され て い る ．我々 は ピ ペ リ ドン （1）を共 通 の キ ラ ル ビル デ ィ ン グ ブ ロ ッ ク と し

て これ らア ル カ ロ イ ドの ダイ バ
ー

ジ ェ ン ト合 成 を立 案 した ．

驟 ｛離撫準 4 槌 頭〆
　 　 　 　 　 　 　 　 　 1
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （R　＝　H　or　Me、　Ri　＝　H　or　OH ，　R2　；　various 　alkyls ｝

すな わ ち ， （一）−1 か ら以 下 に 示す経 路 に よ っ て 対応 す る ビル ディ ン グ ブ ロ ッ ク rlV を合

成 後 ， そ れ ぞ れ に対 応 す る （＋）−prosafrinine， （一）−iso−6−cassine ， （一）−presophylline，　（一）−prosopininc
の キ ラ ル 合成 を達 成 し，本 キ ラル ビル デ ィ ン グブ ロ ッ クの 有用性 を 明 らか に す る事が で き

た ．4＞
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。・ ヨ綿 急、，n、、A 、、n−、。L、
。

“
一’ ・B ・

が
・

bui】ding　b］ock （IV）

THF （59％ 2stePS）

　 　 　 1）Swem 　ox ．
““VOH 　 2）Wittig　reagent 　A ，　n

−BuLi

＼

ト。

O 　　O
〕

THF 〔59％ 2steps） 駅
0　　0
〕

1）H2．　Pd（OH ）2
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 NH2）10％ 　HCL ．　EtOH 　 H◎

♂
’

　 　 　 　 　 　 　 　 　 Me
（75％ 2steps｝

　 　 Qprosophylline

1嬲 儡 H。
・
“〔ぶ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Me
3）p−TsOH ，　acetone
　 （73％ 3steps）

　 　 　 　 　 　 〔
Wi 電‘ig   融 8冗 一

＿ 〜 〜
P・Ph3 ・・

　　9prosopinine

3 ．抗腫瘍活性海注産アル カ』 イ ドリ庄プル 貪處

近年，海洋生物で ある ホ ヤか ら 3一ピペ リ ジ ノ
ール 骨格を有す る ア ルカ ロ イ ドが単離 され ，

抗腫 瘍活性 を示す こ とが 明 らか に され た ．4）

H

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 RO
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

　 　 　 clavepictine 　A ：R ＝Ac ，　n ＝3　 　　　　　　　 　　　　1epadin　A ： X ＝H2 ，　R ＝ COCH20H

そ こ で ， ピペ リ ドン （
一
）一（1）の さ ら な る 応用 と し て ， これ らア ル カ ロ イ ド類 の エ ナ ンチ オ

選択 的合成 を計画 し，種 々 検 討 した結 果，配座 を 固定 した 分 子内 マ イ ケル 型キ ノ リチ ジ ン

環化 反応 をキ ー
ス テ ッ プと して clavepictine 　A ，　B お よ び pictamineの 初の エ ナ ンチ オ選 択的

合成 を達成 し，
5）同 じ く ピペ リ ドン （1）を 出発原料 と して A （1・3）strain に 基づ く エ ピメ リ化

を伴 う分子 内アル ド
ー

ル 環化 反 応 によ る オク タ ヒ ドロ キ ノ リノ ン骨格 の 構築 をキ ー
ス テ ッ

プと して lepadin　B の 初の エ ナ ン チ オ選択的合成を達成 した ．6）すな わ ち，（一）−1 か ら先に合

成 した ビル ディ ングブ ロ ッ ク IV を α，β一不飽和ス ル ホ ン へ と変換後 ，中性条件 下脱 Troc保

護 に 付す と脱保護 と分子 内マ イ ケ ル 型環 化が
一

挙 に進行 し ， 単
一

の キ ノ リチ ジ ン 3 を高収

率で 得た．得 られたキ ノ リチ ジ ン の 立体化学は NOE お よ び Hc の 結合定数か ら望む シス 体

で あ る事が 確 認 され ． さ らに X 線結晶構 造 解析 に よ っ て そ の 構 造 を確 定 した ．

　

H
丶
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斗

1）Swem 　ox ．
2）（EtO）IP（0 ）CH7CO2Et ．
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（

y
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，
げ

弊
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2）LiAIH4

（80％ 29．　teps ）

building　bめck 　IV

　 2，65dm 、丿＝122H 己 H

醗 喚 癶

CO2Et 　 3）TroGCI，　K2CO3 　 σ

　 　 　 （65％ 3s 匠eps ）

　 　 DSwemo 乂．
　 　 Z）〔Eヒ0 ）2P （0 ）CH ユ

SO2Ph

　 　 　 〔80％ 2s 【eps ）
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斗9；丶
　　　i
8灰
　 　 　 　 　 　 SO2Ph

471

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Symposium on the chemistry of natural products

NII-Electronic Library Service

Symposium 　on 　the 　ohemistry 　of 　natural 　produots

79

　こ の 分 子内環化 反 応 の 選択性 は以下 の よ うに考察 し た ，す な わ ち ，
こ の 環 化 に お い て は

2種 の 遷移状態 が考 え られ る が B で は Ha
，
　Hb 間 に 大き な立体障害が生 じ不利 で あ り，本

環化 反応 は遷移 状態 A を 経由 して 進行 した結果望む シ ス 体 の み を与えた と考 え られ る．

3 ← 浮rげ
　

H

黝

獻
鷺

許

夫
。

，

‡

一一一，C6−epimerof3

　こ の よ う に して 得 られ た 3 か ら以 下 に示 す 経路に よ っ て clavepictine 　A ，　B，　pictarr血 e の 初

の キ ラル 合成 を達成 し， こ れ らア ル カ ロ イ ド類 の 絶体配置 を確定す る こ とがで き た ．

　 　 　 　 　 　 1〕to％ Hα ，　E［OH ．　reflux

　　　　　　 2）TBDPSCI ，　imidazole　　　　　　　　　　 H　　　　 l）12，　Ph3P，　imidazolo　　　　　 H

　　　　　
・

茸縣 澱 阿 或譜 li軸 一 び般 2Ph

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 l〕n，BuLi，ζhen
　 　 　 Dn −BuLi ，　then 　　　　　　　　　　 H 　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 r厂ans −2−heptenaL

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 （489ら2steps）
　 　 　 2）5％　Na −Hg ，　Na2HPO4 　RO

・’

　 　 　 　 （53％ 2steps）
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 H　 　 　 1）c．HCI ，　MeOH 　 　 　 　 　 　 H
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 rc 冂ux （82％ ）

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 AcO
”“

　2）Ac20 ，　pyridine　MQMO
““

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 　 （929°）

硼

聯 蹴 嬲躍 無濫 駄
P

一方 ， （一）−1 か らケ トアル デ ヒ ドを合 成 後 DBU を塩基 と し て 用 い る 分子 内アル ド
ー

ル 環

化 を行 っ た と こ ろ，環 化 体 を約 14 ： 1 の 比 率 で 得た．得 られ た 主 成績体 は NOE か ら 望

む 4a，8a一シ ス オ ク タ ヒ ドロ キ ノ リ ノ ン 4 で あ る こ とが判 明 し，上 記 アル ドール 環 化 が 3 位

エ ピ メ リ化 を伴 っ て進行 して い る事が 明 らか とな っ た ．

　　　　　　　　　　　　 LiHMDS ，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 H

田 讐 。べ）：濳
脚

篇弊
de

x〕：：濳 纛讐諭 ．
：：鮒

　 　 　 　 　 　 　 R　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CO2Me　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CO2Me

　　昌撫 ）1黜 恩雛
（91％ ｝ 1難 糞膿、

（：：951・・

DLiOH 　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H
2）CLCO ・Et，　Et3N 　 グ

≡ ・・°M ° M
　 O ・0

・．MO ・ 暫
G ≡　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ．．・OMOM

3）CH2N2 　 　 R
＞ Y

・・
Me 　 （849。）

ん 　 “・
Me

4）PhCO2Ag ，　MeOH 　　　　CO2Me 　　　　　　　　　　　　　　CO2Me

臓

瀞 （

R ＝CO2Me
R ＝CON （OMe ）Me
R 萃COCH3

）1
襟灘解  

この エ ピメ リ化 に つ い て は 以 下の よ うに 考察 した．

DBU
（4eq ．）
　　 ←
benzenereflux

ciSlt 厂ans ；14；1

　 NOE （

。騨 ：劉
　 　 HbCO2Me

　 　 　 4

（60％ isolated　yie旦d）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　すなわ ち， 4 の コ ン フ ォ メ
ー

シ ョ ン

と し て A お よ び B が考 え られ る が ，B では 窒素上 メ トキ シカ ル ポニ ル基 と α，　a
’
位 側 鎖 と

の 問 に A〔1・3）strain が 生 じ不利で ある ． しか しなが ら ，
　 A にお い て は環化すべ く 2 ， 3 位側
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鎖が トラ ン ス ジ アキ シ ャ ル で あ り環化不 可能で あ りt 塩 基 に よ っ て まず 3 位が エ ピメ リ化

後 環 化 が ．進 行 した結果 ，望む シ ス 体 （4）を優先的 に 与え た も の と考 え られ る ．

．

・ig’

Me

一
伽

罪 鷹讐：激  譫 軸…

最後 に ，得 られ た 4 か ら lcpadin　B の キ ラル 合成 を以 下 に 示 すル ー トで 行 い ，そ の 全合成

を 達成す る と 共 に ，天 然型 lepadin　B の 絶体配 置 を確定する こ とがで き た ．

4

　 　 　 　 　 　 PhS　　SO2Ph
n−BuLi ，
PhSCH2SO2Ph 　　　　　　　 、，，OMOM

禁…響 ．蕊
SO2Ph

　　 ．、ρMOM

｛78％ ） 0 e勒
隴

，
　

　

2

／

ONG
↑
H

　 　 1）n −BuLi ，then
M 　　 r厂ans −2−hep宅oロal

　　　　 　 2）5％ Na −Hg ，　Na2HPO4

緜 嬲
・

（職 繭 笥
゜ H （49 ％ 2 剛

　 N 　
”

Me
HcqMe

邸；：ツ
　 　 HR

R ＝CO2Me
R ＝B 

DNaBH4 ，
　CH2CI2 −MeOH （10：1）
2）1，1

’−thiocarbony ］imidazo】e
　 （75％ 2steps）
3）ル Bu3SnH ，［01uene ，　reflux （84％）

　置）n −PrSLi，　 HMPA
）　2）（B   ）20 ，benzene、　reflux （59％ 2s 重e卩s）

　以上 の よ う に我 々 は，新規 ピペ リ ドン型キラル ビル デ ィ ン グブロ ッ クの 両対 掌体の 効 率

的な 合成法 を確立 し ， そ の 天 然物合成 へ の 応用 と して ， 3 一ピペ リジ ノ
ー

ル 型ア ル カロ イ

ド類の ダイ バ ー ジ ェ ン ト合 成 法 を 確 立 した ． ま た ，抗 腫 瘍 活 性 海 洋 産 ア ル カ ロ イ ド

clavepictine 　A ，　B ， pictamine， 】epadin 　B の 初の キラル 合 成 を達 成す る と共 に こ れ らア ル カ ロ イ

ドの 絶体 配置 を確 定 した ．
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Cardellina博士 ， 天然 pictamineの
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，

13C−NMR ス ペ ク トル をお 送 り頂い たカ リ フ ォ ル ニ

ア 大学サ ン ディ エ ゴ 校 D ．Iohn　Faul  er 教授 天 然 1epadin　B の IH −
，

13C−NMR ス ペ ク トル

をお 送 り頂 い た ブ リテ ィ シ ュ コ ロ ン ビア大学 Raymond 　J，　Andersen 教授 に感謝 します．
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   Synthesis and  Its Application to Natural Products Synthesis ef New  Piperidone Type  of  Chiral

                                 Building Block

    Naoki  Toyooka,  Mrmaiko Okumura,  Yasuhito Yotsui, Yasuko  Yoshida, Takefumi Momose,

                         Hiroki Takahata, and  Hideo Nemoto

      (Faculty of  Phamaceutical Sciences, Toyama  Medical and  Pharmaceutical University)

      We  have achieyed  the synthesis  of  both enantiomers  of  the new  piperidone type of  chiral

building block (1) by using  bakers' yeast reduction  of  corresponding  B-keto ester  or  ]ipase-mediated

kinetic resolution  of  (±)-1 in optically  pure state,  Its application  to the natural  products synthesis

also has been  demonstrated. Thus, the new  and  flexible route  to the diastereodivergent synthesis  of

the or,or'-disubstituted 3-piperidinol alkaloids  was  established,  and  the chiral  synthesis  of

(+)-prosafrinine, (-)-iso-6-cassine, (-)-prosophylline, and  (-)-prosopinine has been achieved.

      As another  application  te the synthesis  of  the natural  pToducts, we  accomplished  the first

enantioselective  total synthesis  of  the marine  alkaloids  clavepictine  A, B, pictamine, and  lepadin B,

using  an  intramoleculai: rvfichael type  of  ring  closure  reaction  to give the 4,6-cis-substituted

quinolizidine ring  system  (3) or  an  intramolecular aldol type  of  cyclization  to give the

4a,8a-cis-octahydroquinolinone ring  core  (4) as the key step, respectively,  and  the absolute

stereochemistry  of  these marine  alkaloids was  determined by the present chiral  syntheses.
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