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研究成果の概要（和文）：マイクロ波照射下アザ６π電子系電子環状反応の活用により(S)-(-)-dichotomine A、dicho
tomide I、(+)-dichotomide II、marinacarboline A~D、terihanine、isoterihanine、(±)-cassiarine C、kalasinam
ide、geovanine、marcanine 、scorpinoneの基本構造の構築に成功し、全合成を達成した。(+)-Dichotomide II の絶
対配置はR-配置と決定できた。Asiaticumine Aは骨格形成に成功し、現在不斉部分の構築を推進中である。

研究成果の概要（英文）：Total syntheses of condensed heterocyclic natural products dichotomide I, 
marinacarbolines A~D, (S)-(-)-Dichotomine A, (R)-(+)-dichotomine A, (+)-dichotomide II, (-)-dichotomide 
II, terihanine, isoterihanine, (±)-cassiarine C, kalasinamide, geovanine, marcanine, scorpinone were 
completed by the construction of appropriate fused pyridine structures based on the microwave-assisted 
azaelectrocyclic reaction. The stereochemistry of (+)-dichotomide II was determined as R-configuration. 
An asymmetric synthesis of asiaticumine A was under investigation.

研究分野： 医歯薬学分野

キーワード： マイクロ波照射下アザ電子環状反応　dichotomines　terihanines　cassiarine C　kalasinamide　geov
anine　scorpionone　asiaticumine A
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１．研究開始当初の背景 

 ペリ環状反応の一つである電子環状反応

は、1975 年当時、合成化学的観点では活用

されていなかった。中でも６π 電子系電子環

状反応は活用、展開共に見られていなかった。

本反応は、熱あるいは光という条件で進行す

る環境適応型反応であり、プロセス化学に貢

献するものと考えて開始したものである。

我々は、生物活性を指向し含窒素複素環天然

物などを標的化合物として選び、６π 電子系

電子環状反応の活用を有機合成化学分野の

中で展開すると共に、医薬素材の探索を推進

してきた。アザ６π 電子系電子環状反応は、

６個の構成炭素のいずれかを窒素に置き換

えた系であり、多種多様な複素芳香環系の構

築に威力を発揮することに着目したもので

ある。 

具体的には、1979 年 Moore らによって発

見された従来とは異なった構造のカルバゾ

ー ル ア ル カ ロ イ ド hyellazole 及 び

6-chlorohyellazole を最初の標的化合物とし

て進めた。インドールの２,３位にアルケニル

基を導入した６π 電子系電子環状反応を実施

した結果、両者の最初の全合成を達成するこ

とができ、新たなカルバゾール合成法として

活用可能なことを示すことができた（Chem. 

Commun., 1980, 1241 and J. Org. Chem., 

1981, 46, 3856）。以来、1984 年開始したア

ザ６π 電子系電子環状反応とともに方法は改

良し変遷しているが（J. Org. Chem., 1984, 

49, 5006-5008）、本法を推進することにより、

複素環化学及び有機合成化学の分野で貢献

できたものと考えている（総説：Advances in 

Nitrogen Heterocycles, ed. by C. J. Moody, 

JAI Press, CT, USA, 1995, Vol. 1, pp. 1-24 

and Heterocycles, 2011, 83, 1205-1239）。 

 

２．研究の目的 

(1) 平成 24 年度からの３年間の研究目的は、

アザ６π 電子系電子環状反応にマイクロ波を

照射することにより、合成収率及び反応時間

の短縮が可能かどうか、従来法の場合と比較

しつつ発展させることが目的である。その目

的に対する標的化合物として。次の(2)に掲げ

る複素環天然物を選んだ。合成天然物及び関

連化合物は、抗腫瘍性などの生物学的評価を

する。 

(2) 標的化合物は β-Carborine alkaloids 

(S)-(-)-dichotomine A 及び dichotomide I、

(+)-dichotomide II、marinacarboline A~D

の全合成とdichotomide IIの絶対配置の決定、

benzo[c]phenthridine alkaloids terihanine

及 び isoterihanine の 全 合 成 、

pyridochromone alkaloid cassiarine C の全

合成及び不斉全合成、1-azaanthraquinone

構 造 の kalasinamide 、 geovanine 及 び

2-azaanthraquinone 構造の scorpinone の全

合 成 及 び phenanthridine 構 造 の

asiaticumine A の不斉全合成である。 

 

３．研究の方法 

 本研究の標的化合物の合成手法は、マイク

ロ波照射下アザ６π 電子系電子環状反応を活

用した。 

 

４．研究成果 

(1) (S)-(-)-dichotomine A 及び dichotomide I、

(+)-dichotomide II は、MW 波照射下アザ６

π 電 子系電子 環状反応 により共 通の

β-carboline 構造の合成法を確立した。次いで、

dichotomide I と  類 似 天 然 物 の

marinacarboline A~D の計５種のアルカロ

イドの全合成を達成した（Heterocycles, 

2013, 87, 357-367 ）。 さ ら に 、

(S)-(-)-Dichotomine A は、dichotomine A 

methyl esterをLipase QLM触媒下不斉エス

テル化法により(+)-dichotomine A methyl 

ester と(-)-dichotomine A methyl ester を効

率的に得た。この (-)-dichotomine A は、報

告の(S)-(-)-dichotomine A と比旋光度の符



号は一致した。両エナンチオマーを原料とし

て (+) –dichotomide II 及び (-)-dichotomide 

II の全合成を達成した。不明であった天然物 

(+)-dichotomide II の絶対配置は R-配置と

決定できたので、フルペーパーとして公表し

た（Eur. J. Org. Chem., 2013, 1805-1810）。 

(2) Benzo[c]phenthridine alkaloid 

Terihanine 及び Isoterihanine の全合成は、

イソキノリン部をMW波照射下アザ６π電子

系電子環状反応の活用により形成し、新規合

成を達成した。二種の天然物は同種の

nitidine とともに抗腫瘍活性評価し、合わせ

て成果を公表した（Heterocycles, 2014, 88, 

297-308）。 

(3) Pyridochromone alkaloid cassiarine C

は、MW 波照射下アザ６π 電子系電子環状反

応により(±)-cassiarine C の全合成を達成し

公表した（Heterocycles, 2014, 89, 427-435）。

不斉全合成は、２種のキラル合成素子を活用

し chromanone 骨格を合成したのち、MW

波照射下アザ６π 電子系電子環状反応により

pyridochromone 構造へと変換を達成した。

天然物の比旋光度と異なる結果で、詳細を検

討中である。 

(4) Azaanthraquinone alkaloid ：

1-Azaanthraquinone 構造の kalasinamide

及び geovanine 等の全合成は、タンデム

Curtius・アザ 6π 電子系電子環状反応により

全合成を達成した（To be published）。また、

kalasinamide から marcanine への変換も達

成 し た 。  2-Azaanthraquinone 構 造 の

scorpinone の全合成は、1−アザヘキサトリエ

ン系の 1 部を形成する芳香環を酸化し、キノ

ン構造へ変換することによりアザ６π 電子系

電子環状反応が室温でタンデム型に反応が

進行し、scorpinone を与えることが分かり、

完成したので公表した（Heterocycles, 2015, 

91, 537-549）。 

(5) Phenanthridine 構造の asiaticumine A

は、コアの phenanthridine 構造を MW 照射

下アザ６π 電子系電子環状反応により合成し、

現在不斉部分の合成に向けて推進中である。 
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