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（~)-Magellanine，（+)-magellaninone，ａｎｄ（+)‐paniculatinewereisolatedfromLJcqpoa伽

"zageﾉﾉZz"iczJmandLJ'cqpo伽碗PCJ"jc山加加byCastillo,MacLean,ａｎｄco-workersinthemidto

latel970s・Thesethreealkaloidsposscssahighlycompactcommontetracyclicframework，

constitutedbyangulartricyclichnmeworkABCandpiperidineringD,with5to7stereogenic

centersinvolvingaquatemarycarbonatom・Thetotalsynthesisofthesethreealkaloidswas

completedfromdiethylL-tartrateviathecommonintcnnediateinastereoselectivefashion・The

crucialstepsinthissynthesisinvolvedthetwointramolecularPauson-Khandreactionsofenynes

withCoz(CO)8:thefirstPauson-Khandrcactionprovidcdthebicyclo[4.3.0]nonenoneframework，

thecorrespondingA‐ａｎｄB-ringsofthesethreealkaloids，inahighlystereoselectivemanneL

whereasthesecondPauson-Khandreactionenablcdustostereoselectivelyconstructthe

additionalbicyclo[3.3.0]skeleton,whichcouldbesuccessfUllyconvertedintotheC-andD-rings

ofthetargetnaturalproducts・OurnewmethodologyfOrthestereoselectiveconstructionof

tetracyclesbascdonthetwointramolecularPauson-Khandreactionswouldopenupthenew

prospectfOrsynthesisofotherpolycyclicnaturalproductsordrugs．

1.序論

（~)‐Magellanine（１）’、（＋)-magellaninone（２）２及び(＋)-paniculatine（３）３は１９７０

年代中頃、Castillo、MacLeanらによりLycopodjummageﾉﾉanjcm及びLycopodjum

panjczIjajmから単離、構造決定されたアルカロイドである。これらのアルカロイドは、

三個の炭素環（A、Ｂ、Ｃ環）と一つのピペリジン環（Ｄ環）から成る四環`性骨格を共通構

造に持ち、コンパクトな分子構造ながら四級炭素を－つ含む、五一七個の不斉中心を有

している。
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2.逆合成経路

Pauson-Khand反応はアルキン､アルケン､一酸化炭素の形式的な[2+2+1]型環化反応で、

シクロペンテノン骨格を一挙に構築可能な反応として注目されている。著者は、立体選

択的な分子内Pauson-Khand反応を二回行うことにより、四環性骨格の効率的な構築が可

能と考え、これを基本方針とする上記アルカロイドの合成計画を立案した。即ち、四環

,性炭素環骨格Ｉを重要中間体として想定し、ピペリジン環Ｄはシクロペンテノン骨格Ｄ

から、また、炭素環骨格Ａのカルボニル基及びオレフィンは、二つの水酸基を足がかり

とする化学修飾により構築が可能と考えた｡C､Ｄ環構造は､エンイン体ⅡをPauson-Khand

反応の条件に付すことにより、立体選択的に構築できると考えた。またエンイン体Ⅱは、

二環性骨格ⅢのＣ1位及びＣ9位にプロパルギル基及びビニル基をそれぞれ立体選択的に

導入し、誘導することにした。なお著者が所属する研究室では既に、分子内に二つの不

斉点を有するＬ-酒石酸ジエチルを出発物質として、エンイン体Ⅳヘと誘導後、分子内

Pauson-Khand反応を行い、二環性骨格Ⅲを立体選択的に構築する経路が確立されている
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Ｈ
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3.二回の分子内Pauson-Khand反応

Ｌ-酒石酸ジエチルを出発物質とし、先に確立されている経路４に従って、エンイン体４

ヘ誘導した後､４を基質とする一回目の分子内Pauson-Khand反応を行い､ビシクロ[4.3.0］

ノネノン骨格を高立体選択的に構築した。先にも述べた様に、著者が所属する研究室で

は既に、４を対応するコバルト錯体へ誘導後、アセトニトリル中70-75℃に加熱するこ

とにより、収率８５％、ジアステレオ選択性８８:１２で=環性骨格５が生成するという知見

が得られているが、更なる収率と立体選択性の向上を目的として、反応条件の再検討を

行った。その結果、1,2-ジクロロエタン中ジメチルスルフイド存在下、ジコバルトオク

タカルボニルと４５℃で加熱したところ、収率９２％、ジアステレオ選択性８９:３で５を得

ることに成功した。その後、タンデム型Ueno-Storkラジカル環化反応などにより、ラク

トン体６を経て、立体選択的にビシクロ[4.3.0]骨格を有するエンイン体７ヘ誘導した。
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得られた７を基質として、再びSugiharaらの条件（1,2-ジクロロエタン中ジメチルスル

フイド存在下、ジコバルトオクタカルボニルと１８℃で撹拝）を用いて、二回目の分子内

Pauson-Khand反応を行い、収率９５％、ジアステレオ選択性８３:１７で、四環性炭素環骨格

８を立体選択的に構築した。続いてシクロペンテノン構造Ｄをピペリジン環Ｄヘ変換し、
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4.標的アルカロイ膜の全合成

得られた９を共通中間体として、標的アルカロイＦ（１，２３）ヘの誘導を行った。

即ち、９からメチル基のMichael付加を含む３工程で､５－epimagellanine(10)ヘ誘導後、

Mitsunobu反転により（－)-magellanine（１）を、またDess-Martin酸化により

(＋)-magellaninone（２）を合成した。また、９へのメチル基のMichael付加後に、

L-Selectride還元を含む５工程を経て、（＋)-paniculatine（３）の合成に成功した。
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ＨＭＰＡ,-20ｍ、蝋ⅧⅢ 獺Ⅱ
１

ＤＭＰ

ＣＨ２ｄ２
－－

ｒ.t、

８５％

０

ｔｈｅｎ。(Ph)S=NjBu

3)10％Ｈｄａｑ

ＭｅＯＨ,４５皿

Ｈ

(+)-Magellaninone(2)

44％

1)MeLi,CuCN,Ｅｔ２０
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Ｈ
Ｖ
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以上、著者は、二回の分子内Pauson-Khand反応を基盤とする、三種の四環性アルカロ

イＦの高立体選択的な全合成を達成した6。
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