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　中南米あ るい は マ ダカ ス カ ル 島 に 生息し て い る カ エ ル の 皮膚抽出液 か らは 、500 種 を 超 え る ア ル カ ロ イ

ドが 単離 され てお り、それ らの 多 くが興味 有る生物活性 を示す こ とが知られ て い る 。

1
し か し、こ の ア ル カ

ロ イ ド類の 天然 か らの 供 給量は極微 量 で あ り、有機合成に よ る供給が強 く望まれ て い る。我 々 は、こ れ ら の

うち 223A ，205B，2071，2231 の 全合成 に 成功 し た の で 、以下 に そ の 詳細 に つ い て 述 べ る。
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　矢 毒 ガ エ ル ア ル カ ロ イ ド 223A は F．ee換 イ ン ド リ シ ジ ン 骨格を有す る新 規骨格の ア ル カ ロ イ ドで あ り当初

1 が提出構造と して報告され た e2

−．t
方、矢毒 ガエ ル アルカ ロ イ ド 205B は 1987 年に提出構造（2）が 報告 され

た
3

が 、最近訂正構造（3）が提 出さ れ た 。

4
こ れ ら両 アル カ ロ イ ドに は共通の 四 置換 ピペ リジ ン 骨格が含まれ

て お り、こ の骨格 を立体選択 的 に 作 り分けれ ば、223A お よび 205B の 合成が達成できる もの と考えた c
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　こ の 目的に対 し て 、我々 が 開発 し た環状エ ナ ミ ノ エ ス テ ル へ の マ イ ケル タイ プの 共役付加反応
5

を 鍵工 程

と し た合成経路を考案 した。すな わち、本反応を同
一

分 子 に つ き 二 度行 う こ とに よ り 四 置換 ピ ペ リ ジ ン 骨格

を構 築 し、二 度 目 の 共役付加 の 際 acyclic あ る い は cyclic 　carbamate を 窒 素 上 保 護 基 と して 使 い 分 け れ ば 任 意
に 望 む 四 置換イ ン ド リチ ジ ン 骨格 を合成 で きると考 え 本法 を用い る 223A お よび 205B の 全合成 に着手 した 。
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　文 献既知 の ラ ク タム
6

か らエ ナ ミノ エ ス テ ル へ 変換後饑初の 共役付加反応を実施 した と こ ろ、単一
の付加

体を高収率 で 与えた。次 い で 、側鎖 の 変換 および脱保護を経 て ア ル コ ール に 導 い た後、再び エ ナ ミ ノ エ ス テ

ル へ 導 き鍵工 程で あ る 二度目の 共役付加を行 っ た と こ ろ、再度単一の成績体を与え た。得 られた付加体 の 立

体化学は オキサ ゾリジ ノ ン へ 変換し、そ の ノ値お よびNOE に よ っ て 望む 付加体で あ る こ と を確認 し た。
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　なお、本反応の 立体選択性 は以 下に 示す A
（1，3｝

strain と立体電 子的効 果によ っ て説明す る こ とが で き る 。

さら に、Cieplak 仮説
7
に 基づ い て も本選択性を説明す る こ と が で きる 、

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ‡

Me

stercoelectrenjcally

faveTed　axial　 attack

一 謬
（讚→

　 　 　 N丶
　　　　 CO2Me

4
一

＝≒ζ
N−CO2Me

　　　CO2Me

u

Cieplakls　hypothesjs

　最後に も う
一

方 の 側鎖 の 延長およびイ ン ドリチジ ン 閉環 に よ っ て 目的 の 】 を合成 し た 。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）5％ Pd −C ．　H2，皇hen

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Super・Hydride （89％ ）

　　　　　　　　　　　1）Super−Hydride 　　　　　　 H 　　　　　　　 2）MOMCI ，恥 nig 　b

　　　　　　　N 　　　　　　　（99％ 、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　丶
ミこ　　　　　　　（86％ ）
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　と こ ろが 、合成 した 1 の
IH

，
13C

　NMR ス ペ ク トルは天 然物 の ス ペ ク トル と
一

致 しなか っ た 。 そ こ で 、両

NMR ス ペ ク トルを詳細 に検討 した結果、天然物 の構造は 1 で はな く 4 で あ る と推定し、そ の 合成に着・手し

た。文献既知の 光学活性モ ノ ア セ テ ート
8
か ら数 工程を 経て 含成 した ラ ク タ ム を エ ナ ミ ノエ ス テ ルへ 変換 し、

マ イケ ル タ・イ ブ の 共役付加反応に 付 し た とこ ろ、単
一

の 付 加体を与え、そ の 立 体化学 は オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン に

変換 して そ の ノ 値お よ び NOE に よ っ て 確認 した 。 さ ら に 、炭 素鎖の 延長 お よびイ ン ドリチジ ン閉環 に よ っ

て 4 の 合成 を 達成 した c 合成 し た 4 の 各種 ス ペ ク トル データ は 天然物 の もの と完全 に
一

致 し「、こ こ に 2e3A
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 9
の 全合成を達成す るとともに提出構造 の 訂正を行 うこ とができた。

話 一
一

一 鐙 ・
li纛器 臨触灣

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 3）CO ，　Pd（Ph3P）4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 Et3N，　MeOH （75％）
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Supe「“Hyd 「ide　（98 °1°）　 　 ・Q ・M ・ 　 4）n −P・SLi．・HM ・A ・th・ n・c．・HC1 ，・M ・・H 　 4

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 5｝CBr4，　Ph3P，　Et3N （51％ ｝

　次 い で 205B の 合成を行 っ た 。 先に 合成 した エ ナ ミノ エ ス テ ル か らオキサ ゾ リ ジ ノ ン 体 を 経 由 し て エ ナ ミ

ノエ ス テ ル へ と変換 した 。二 度目の 共役付加 反応を試みた とこ ろ単 一・の 成績体を 与え 、そ の 立体化学は NOE

に よ っ て望む四置換 ピペ リジ ン で ある こ とを確認し た 。

一 優 一 繋 曙激晒欝浅
攤 臨 晦臨 櫛 一 誓嵩

沖

　さ らに 炭素鎖 の 延 長、オキサ ゾリジ ノン 環 の 加水分解 を経て Boc 体 と し た 。 も う
一

方の側鎖 を 延長後酸触

媒分子内マ ン ニ ッ ヒ タイ プの 環化反 応によ り三 環 系 コ アケ トン へ と導 い た 。 最後に エ キ ソ メ チ レ ン 体 へ 変換

後、酸触媒に よ る オ レ フ ィ ン 異性化反応
】0

に よ り 205B の全合成を達成する とともに そ の 絶対配置を 3 の ア

ン チ ポー ドで あ る と確定 した 。
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　矢毒ガェ ルアルカ ロ イ ド 2071 はラセ ミ体合成が報告されて い る
12

が 、その 絶対配置は未だ不明 で あ る。

そ こ で、先に合成 し た トリ フ ラー ト体を ソ ノ ガ シ ラ タイ プ の カ ッ プ リン グ反 応に よ り エ ン イ ン 体と し、接 触

水素添加に よ り望むオール シ ス 置換 ピペ リ ジ ン を得た 。 そ の 立体化学は オ キ サゾ リ ジノ ン の NOE に よ っ て

確認 した。次 い で、炭素 鎖 の 延 長、末端オ レ フ ィ ン 部 の 導入、キ ノ リチ ジ ン 閉環を経 て （＋ ）・2071 を合成、キ
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　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 13
ラ ル カ ラ ム を用 い た GC 分析に よ り天然物 の 絶対配置 を 確定 した 。
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　矢 毒ガエ ル ア ル カ ロ イ ド 2231 は 5，8 位置換 イ ン ドリチ ジ ン ア ル カ ロ イ ド中で はマ イ ナ ーな 4a ，8 位 ト ラ ン

ス配置を有す る唯
一

の ア ル カ ロ イ ドで あるが、そ の 5 位の 相対配置が 未だ不明 である 。 そ こ で我々 は、可能

な 2 種類の 立体異性体 を任意 に 作 り分け、天然物 の 相対配置を確定す べ く含成研究 を開始 し た 。 まず初 め に

我々 が以前合 成 した エ ナ ミ ノ エ ス テ ル
14

を 用い て マ イケ ル タイ ブの 共役 付加 を行 っ た とこ ろ 、単
一

の 付加

体を与え た 。 さ ら に炭素鎖の 延長後エ ス テ ル 体を 経由 し MOM エ
ー

テ ル と し た。次 い で オキ サ ゾ リ ジノ ン 環

の 加水分解、Cbz 保 護を行 い ア ル コ ール と した。もう
一

方 の 側鎖 の 延長 を行 い オ レ フ 8 ン 体とし、最後 に 接

触還 元、イ ン ド リ ジヂ ン 閉環を行い 4a，8位 トラ ン ス 4a，5位 トラ ン ス タイ プの 立体異性体 の
．
合成を完 r した 。
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　次に、4a，8 位 トラ ン ス 4a ，5 位 シ ス タイブ の 立体異性体 の 合成を行 っ た、、リパ ー
ゼ に よるメ ソ ジオ

ー
ル の

エ ス テ ル 化 に よ っ て 得 ら れ る モ ノ ア セ テー
トか ら以下 に 示す合成経路に よ りシ ス 置換 ピ ペ リ ドン を合成 した 。
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　次 い で、トリフ ラ
ー

ト体を経 由 して Stme タイ プの カ ッ プ リ ン グ反応 によ っ て オ レフ ィ ン 体と し た 。さ ら

に 酸性条件下 NaBH3CN で還元 を 行うと望む 2．6 トラ ン ス 体を選択的に得た c，そ の 立体 化学 は オ キ サ ゾ リ ジ

ノ ン 体 に導き NOE に よ っ て 確認した 。 さらに側鎖の 延長 、変換を行 い 最後 に イ ン ド リ チ ジ ン 閉環を 試み た

とこ ろ、予期に反 して イ ン ド リチ ジ ン 体を 得 る こ とが で きな か っ た、そ こ で、ラ ク タ ム を 経 由す る 第一二の ル
ー

トを検討 し た と こ ろ、首尾 よ くラ ク タ ム 体 を 得 、最 後 に 還元を行 い 4a 　8 位 トラ ン ス 4a．5 位 シ ス タ イプ の

立体 異性体 の 合成を完 了 した。現 在 GC 分析 に よ る 天 然 物 の 比較 に よ る相対配置の 決定を検討中 で ある 。
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　以 ．上我 々 は、矢毒 ガ エ ル ア ル カ m イ ド 223A ．205B ，2e71 および 2231 の 全合成を行 い 、223A の 提 出構造 の

誤 りを指摘す る と共に 訂 正 構造の 確定を 行 っ た 。 ま た 、205B の 最初 の キ ラ ル 合成を行 い 天然物 の 絶 対配置

を確定する こ とが で き た 。 さらに 、2071 の 最初 の キラ ル 合成 を行 い キ ラ ル カ ラ ム を用 い た GC 分析 に よ っ て

天然物の 絶 対配置を確定 した。最後に、2Z31 の 可能 な 2 種類 の 立体異性体の 作 り分け に 成功 し、こ れ に よ っ

て 天然物 の 相対配置 を確定す べ く GC 分 析を検討 して い る c
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                   Total Synthesis ofDart-Poison  Freg Alkaioids 223A, 205B, 207I, 223I

                    tL)lag}tsi-[IIQyQg}gaT  k , Ayake  Fukutome, Hideo Nemoto, Hiroyuki Shinoda

             (Faculty ef  Pharmaceutical Sciences, Teyama  Medical  and  Pharmaceutical University)

                   John W,  Daly, Thomas  F. Spande, H. Martin Garraffb, Tetsuo Kaneko

                                   (National Institutes of  Health)

                                       Masashi Kawasaki

        (Department ofLiberal  Arts and  Sclences, Faculty ofEngineering,  Toyama  Prefectural University)

            A  remarkably  diverse array  of  biological!y active  alkaloids,  for exarnple,  blockcrs of

        neuromuscular-type,  ganglionic-type, and  nicotini ¢  receptor  channels,  occurs  in amphibian  skin,

        and  ovcr  50e alkaloids  have been isolated to date, The structural diversity and  pharmacelogical

        activity associated  with  these  alkaloids  have stimulated  research  in numerous  synthetic  groups.

            Among  them,  we  achieved  the first synthesis  of  the alkalojds  223A  has been accomplished,

        the proposed  structure  has been revised,  and  the relative  stereestructure  of  natural  223A  was

        deterrnined, We  have  demonstrated  the first enantiose]ective  total synthesis  of  the antipode  of

        structurally  unique  alkaloid  20SB,  and  the  absolute  stereochemistry  of  natural 205B  has been

        determined to be 2aR, 5aR.  6S, 8S, 8al?. Furtherrnore, we  achieved  the chiral  synthesis  of

        quinotizidine 207I and  its absolute  stereochemistry  was  determined to be IS, 4S, 10S  by the GC-

        coiiijection  analysis  of  racemic  cQmpound  and  natural  prQduct. Finally, we  also  achieved  the

        synthesis  ef  both stereoisomers  for the alkaloid  2231, and  the determination of  the ralative

        stereochemistry  of  natural  223I  using  GC-coiniection analysis  ef  these  isomers and  natural  product

        is now  under  investigatiens,
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