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 近年、既存薬であるクロロキンやアルテミシンに対して薬剤耐性を

示すマラリア原虫の出現が確認され、マラリア感染地域の拡大の一因

となっていることから、新たな作用機序を有する抗マラリア剤の開発

が求められている。北里研究所において天然物ライブラリーを対象と

した抗マラリア活性化合物探索スクリーニングを行った結果、(+)-ヒド

ロキシアパリシン (1) にクロロキン耐性マラリア原虫に対し強力な抗マラリア活性を有することが新たに

発見された(Figure 1)。1は、南アフリカ原産植物 Tabernaemontana elegansより単離された 4環性インドール

アルカロイドである 1)。1の相対構造は詳細な NMR解析により決定されているが、絶対構造は未決定である。

アパリシン類の最初単離 2)から 40 年が経過したが合成例は(±)-アパリシン(2) の全合成 3)のみである。今回

我々は 1 の強力な抗マラリア活性と特異的な構造に興味を持ち、アパリシン類の合成に有効な新規ワンポッ

トカスケード型環構築法の開発並びに 1の初の全合成を達成したので報告する。 

1. (+)-ヒドロキシアパリシン(1)の合成戦略 

 先行研究及び我々の合成検討において、アパリシン類の合成を困難にする要因は、インドール窒素より脂

肪族窒素までの骨格がアミナールと類似の反応性を有することであると予想した。我々はこの部位を擬アミ

ナールと称し、合成最終段階において擬アミナール部位を含む 6,8 員環を一挙に構築する 4 反応を組み合わ

せたカスケード反応を鍵反応とする合成計画を立てた。即ち 1は環化前駆体 3 のアジド基に対する Staudinger

反応によりイミノホスホランを生成させた後、HCHO を用いた Aza-Wittig 反応により Schiff 塩基へと変換す

ると予想した。続く分子内 N-アルキル化及びインドールの 3位での分子内 Mannich反応により 1へと導ける

と考えた。3 はケトン (4)に対するインドール求核剤の立体選択的 1,2-付加により得られると考え、4 はイミ

ド (6)とクロトン酸エステルとの Michael付加により導けると考えた(Scheme 1)。 

2. (+)-ヒドロキシアパリシン(1)の合成 

 cis-ブテンジオール (7)より 4 工程を経て 6 へと導いた後、各種クロトン酸エステルを用いた Michael付加

の検討を行った結果、チオエステルを用いた時、中程度の収率ながら目的の α-付加体 (5)を得た。次いで DBU

を用いたオレフィンの異性化を行い、分離可能なジアステレオマー混合物 (8a、8b)を得た。以降の合成は、
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単一のジアステレオマーを用いて行った。得られた 8a より、イミドの選択的還元及び Ts化により 9 とした

後、還元工程により 10へと良好な収率で導いた。10 に対して、種々官能基変換を行った後、DDQにより選

択的にベンジル基を脱保護し、11 を得た。更に 3 段階を経てメチルケトン (4)へと変換した。加えてアルコ

ール (11)を用いて、立体の決定を行った(Scheme 2)。 

 4に対して、種々の反応条件を検討したところ、15 を用いた時、良好な収率及びジアステレオ選択性>20:1

で望みの立体を有する 16 を得た。続いて 2工程を経て 3 へと導いた。最後にカスケード反応による擬アミナ

ールを含む 6,8 員環の構築を行った。本カスケード反応においては酸性条件下、活性化される脱離基が望ま

れた。そこで 3-ニトロピリジン基を脱離基として用いることとし、17 へと導いた。17 に対して、鍵反応であ

るカスケード反応を行った。まず中性条件下 PPh3を用いてイミノホスホランとした後、反応溶液に AcOH及

び HCHOを加え、分子内 N-アルキル化による 6員環イミニウムへと変換した。更に PPTSを添加し、分子内

Mannich反応が進行し、目的物 (1)を得た。得られた生成物の各種機器データは天然物の 1 と良い一致をした

(Scheme 3)。 
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