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論文の内容の要旨

論文題目　(–)-Kainic Acid の全合成

氏　　名　盛田　康弘

【序】　  (–)-Kainic acid (1)は 1953 年、フジマツモ科 (Rhodomelaceae)に属する紅藻類である海人草

(Digenea Simplex)より抽出単離され 1、グルタミン酸イオンチャネル型受容体の AMPA/Kainate receptor

に選択的かつ非常に強力なアゴニストであることが見い出されている。現在では、受容体サブタイプ

の分類などの基礎生物医学研究に貢献し、さらには、てんかん、アルツハイマーなど神経変成疾患の

分野で必須の標準物質として汎用されるに至っている。そのため、カイニン酸の大量供給が強く望ま

れているが、実際にはその供給不足が問題になっている 2。そこで我々は、大量合成可能かつ種々類縁

体合成を視野に入れた全合成経路の開発に着手した。
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【逆合成解析】　 (–)-Kainic acid (1)の全合成研究を行うにあたり、以下のように逆合成解析を行った。

3 位酢酸ユニットは 2 の一級水酸基より合成の終盤に構築することとした。α-アミノ酸部位は、二置換

ピロリジン誘導体 3 の 2 位への分子内隣接基関与によるカルボキシル基導入により構築することとし

た。Kainic acid及びその誘導体に特徴な様々な 4位官能基は 4の γ-ラクトンより変換可能と考えた。3, 4

位-cis の官能基を有する二置換ピロリジン環 4 は光学活性ブテノライド 5 への 1, 3-双極子付加環化反応

により構築することとした (Scheme 1)。
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Scheme 1

【ピロリジン環構築】　光学活性ブテノライド 5 は Feringa らの方法 3を応用し酵素 Lipase AK を用い

た 6の dynamic kinetic resolutionにより 99%, 93% eeと高収率、高光学収率にて合成した。続いて、1,3-

双極子付加環化反応は、TFA 触媒 4 を用いた結果、極めて穏和な条件下進行し、光学収率の低下を伴わ

ずに望む付加体 7を高立体選択的かつ高収率にて与えた (Scheme 2)。
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【Julia olefinationによる 4 位プロペニル基への変換】　 Kainic acid の構造上の特徴である 4 位プロペニ

ル基は以下のように構築した。まず、7 の N-ベンジル基をメトキシカルボニル基へ変換し 8 とした。

得られた 8 は結晶性が高く、一回の再結晶により 99% ee とした。続いてアセタールの還元を経てγ−ラ

クトン 9 を得た。γ−ラクトン部位に対しメチル基及びメチルフェニルスルホン基を連続的に導入し 10

とし、ジアセテート体 11 ヘ変換後、Julia olefination5により 4 位プロペニル基を構築した。得られた 12

より、N-Boc基への変換及びMOM基を導入して 13とした (Scheme 3)。

cat. TMSOTf
Ac2O

CH2Cl2
rt, 45 min

cat. HgCl2
Mg Powder

EtOH
rt, 2 h

64% in 3 steps

OO OAc
H

N

H H

OMeO

OAc

N

H H

OMeO

OAc
Me

PhSO2

OO H
H

N

H H

OMeO

OH

N

H H

OMeO

OH
Me

PhSO2

OO OAc
H

N

Ph

H H ClCO2Me

Cl(CH2)2Cl
reflux, 1 h, 91%

recrystallization

Et3SiH, TFA

Cl(CH2)2Cl
reflux, 27 h

90%

Ph S
O O

Li

1) aq. KOH, MeOH
    reflux, 17 h;
    Boc2O, CH2Cl2
    rt, 15 min, 91%

2) MOMCl, DIEA
    CH2Cl2
    rt, 90 min, 96%

N

MeO O

H H
Me OH

N

O O

H H
Me OMOM

MeLi, PhMe
–78 °C, 30 min;

THF
–78 °C to 0 °C

2 h

7: 93% ee 98: 99% ee 10

11 12 13

4

Scheme 3



4

【カルボキシル基導入】　三置換ピロリジン誘導体への変換に関しては、分子内隣接基関与によるカ

ルボキシル基導入反応 6 を試みた。基質 13 に対し、ピロリジン環のリチオ化、続く二酸化炭素処理に

より 2 位にカルボキシル基を導入した結果、分離困難な 14 が位置異性体及びジアステレオマーの混合

物として得られた。続いて、2 位の立体反転、エステル化及び MOM 基の除去を経て 15 が主生成物と

して得られた。変換後の主成績体は望む位置異性体 15であったが、ピロリジン環のリチオ化の際、MOM

基による位置の制御は不十分であり、また再現性の点において課題を残す結果となった (Scheme 4)。
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【酢酸ユニットの導入及び全合成の達成】　得られた 15 に対し 3 位酢酸ユニットの導入を行った。ま

ず、一級水酸基をブロモ体 16 へ変換後、シアノ基を導入し 17 とした。続いてシアノ基を過酸化水素

水によりアミド体 18 へ変換後、続く加水分解により、N-Boc-kainic acid (19)を得た。最後に、Boc 基の

除去及び陽イオン交換樹脂による精製を経て(–)-kainic acid (1)を得た (Scheme 5)。
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【位置選択性の向上】　 (–)-Kainic acid (1)の全合成を達成したが、α−アミノ酸部位の構築、すなわちピ

ロリジン環 2 位へのカルボキシル基導入の際、位置の制御は不十分であった (Scheme 4)。そこで位置

選択性の向上を目的として、種々の検討を行った。種々検討の結果、キラルジアミン 207 存在下、カル

ボキシル基導入反応を行えば、位置選択性が 81:19まで改善できることが判明した (Scheme 6)。
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【総括】　我々は、光学活性ブテノライド 2 を出発物質とし、1,3-双極子付加環化反応によるピロリジ

ン環の構築、γ−ラクトンから改良 Julia olefination を用いた 4 位プロペニル基への変換、cis-二置換ピロ

リジン環 2 位へのカルボニル基導入反応によるα−アミノ酸部位の構築、3 位酢酸ユニットの導入を経

て、総工程数 : 18、総収率 : 4.4%にて(–)-kainic acid (1)の不斉全合成を達成した。
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