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【序】 
マチン科Strychnos nux-vomicaの種子から採取される strychnine (1) はStrychnosアルカロイドを

代表する化合物である。古くから植物起源の最も強力な毒素の一つとしても知られている。構造
は1948年にRobinsonら、Woodwardらの研究によって決定された1。分子量334（分子式C21H22N2O2）、
骨格はわずか 24個の原子から構成される小さな分子であるが、6つの不斉中心と特異な 7つの環
を有し、他に類のない極めて複雑な構造を有する低分子有機化合物である。それゆえ有機合成化
学者の興味を引きつけ、多くのグループによってその合成が試みられてきた。現在までに、ラセ
ミ体の全合成が 8例（うち形式全合成 3例）、光学活性体の全合成が 5例報告されている2。これ
らは有機合成化学の発展にも大きく寄与した。合成上の課題となる点は、7位 4級炭素を含む上
部 5環性骨格の立体選択的構築、及び 3置換オレフィンの幾何化学を制御した構築が挙げられる。
今回、筆者らのグループも独自の合成戦略で全合成を達成したので、以下報告する。 
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【逆合成解析】 
1に特徴的な上部 5環性骨格の構築法について、まずモデル化合物を用いて以下のような検討

を行った。当研究室で開発されたインドール合成法3と環状アミン合成法4を用いて合成された 2
に対して、o-ニトロベンゼンスルホニル（以下 Nsと略す）基の除去の後に酸性条件下 Boc基の
脱保護を行った（Scheme 1）。すると、アルデヒドとアミンが分子内で脱水縮合して 3で示した
イミニウム塩を形成し、その後渡環反応が進行し望みの上部 5環性骨格が立体選択的に形成され
た。Magnusらは stemmadenine型化合物の酸化により類似のイミニウム塩を形成させて渡環反応
を行っているが 2b、アルデヒドとアミンの分子内脱水縮合によってイミニウム塩を形成させる例
はこれまでのところない。この知見をもとに、次のような逆合成解析を行った（Scheme 2）。 
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まず 1はその生合成前駆体でもあるWieland-Gumlich aldehyde (5) を経由して合成することと

した。5は上記知見に基づき 6の渡環反応により合成可能であると考えられる。ここで 3置換オ
レフィンの幾何化学の制御と渡環反応に必要なアルデヒドの遊離を、3位と 18位の結合に基づく
6員環の切断により行うこととすると、7へ逆合成される。9員環アミンの合成にはNs基を用い
た環状アミン合成法を適用し、ジオール 8から閉環することとした。8はマロン酸エステル 9と
光学活性なビニルエポキシド 10の辻－Trost反応により合成することを計画した。そこでまず 9
及び 10の合成を行った。 
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【(–)-strychnineの全合成】 
インドール 9 は当研究室で開発されたインドール合成法を用いて容易に合成することができ

た（Scheme 3）。キノリンをチオホスゲンを用いて開環した後に、アルコールを TBS基で保護し
て 11を得た。11に対してマロン酸ジメチルの付加を行って得られるチオアミド 12をラジカル
環化条件に付すことにより望みのインドール 9を得ることができた。 
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一方、ビニルエポキシド 10は次のように合成した（Scheme 4）。安息香酸のBirch還元、メチ

ルエステル化、オレフィンの異性化によって得られるジヒドロ安息香酸メチル 13 に水存在下
NBSを作用させると位置選択的にブロモヒドリンが形成され、ラセミ体のブロモヒドリン 14を
得た。14 はリパーゼ AYS を用いる光学分割により光学活性なアセチル体 15 及びアルコール体
16に分離することができ、望みの絶対配置を有するエナンチオマー15を収率 46%、99% eeで得
ることができた。15はDIBALで還元しジオール 17へ導いた。これをNaOMeで処理するとエポ
キシドが生成し、最後に一級アルコールを TBS基で保護し 10を得ることができた。 
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次に 9と 10の辻－Trost反応によるカップリングを試みた。9のようなかさ高い置換基を有す

るマロン酸誘導体を基質とした辻－Trost反応はこれまでにほとんど反応例がなく、カップリング
は困難を極めた。種々検討した結果、トルエン中 5 mol%の Pd2(dba)3と 25 mol%の P(2-furyl)3を用
いると良好な収率でカップリング体18を得ることができた（Scheme 5）。18はアルコールをMOM
基で保護した後に脱炭酸、インドール窒素原子の保護、TBS基の脱保護を経てジオール 19へ導
いた。これに対して o-ニトロベンゼンスルホンアミド（NsNH2）を用いた光延反応を試みたとこ
ろ、まず片方のアルコールと分子間で光延反応が進行し Ns アミドが導入され、その後速やかに
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もう片方のアルコールと分子内光延反応が進行し、9 員環アミン 20 を 95%の収率で得ることが
できた。ここでジアステレオマーの混合物である 20は、DBUで加熱処理することにより単一の
ジアステレオマーに収束させることができた。MOM基の除去、アルコールの酸化によって得ら
れるケトン 21は、Rubottom酸化によりα-ヒドロキシケトン 22へ変換した。22をメタノール存
在下、四酢酸鉛で処理すると C-C結合の開裂が円滑に進行し、アルデヒド 23を与えた。引き続
きNs基、Boc基の除去を行うと予想通り渡環反応が進行し、5環性化合物 24を立体化学を完全
に制御して得ることができた。24は文献既知の 5工程を経て 1へ導き 2d,2g、(–)-strychnineの全合
成を達成した。 
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