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研究成果の概要（和文）：標的とする生理活性複素環天然物の全合成を実施した。そして、一連の新規化合物を
使った活性評価を実施し創薬標的分子の探索研究も実施した。①Azafluorenone構造のonychine及び
indenoisoquinoline類の合成を達成した。②Protoberberineアルカロイドalanglumkloid A及びBの全合成を達成
した。③Phenanthridine構造のasiaticumine Aの不斉全合成を達成した。④Pyrroloquinoline構造の
marinoquinoline類の全合成を達成した。⑤五環性海洋産アルカロイドamphimedineの全合成を達成出来なかっ
た。

研究成果の概要（英文）：It was utilized as a key reaction for the core structure construction of 
heterocyclic natural products targeting two synthetic methods and was developed to total synthesis. 
We also conducted activity evaluation using a series of novel compounds, and conducted search 
research on drug target molecules.

研究分野： 有機合成化学
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１．研究開始当初の背景 
	 熱条件下で推進してきたアザ 6π 電子系
電子環状反応の活用において、マイクロ波

照射下での有用性・効率性の面で新たに興

味を抱き、従来法との比較を検討しつつ、

新規標的化合物を選択し、近年マイクロ波

照射条件が従来法を凌ぐ有効な手段である

ことを実証しつつ研究を展開している。そ

の中で、新たな標的化合物を選び、本法を

コア構造合成に活用し、応用範囲の拡大と

ともに生物評価を実施し、創薬標的分子の

創生研究を遂行することは、社会的意義に

連動するものとに考えた。そこで、以下の

5 つの課題を設定し、効率的な全合成の検
討と創薬標的分子の探索研究の実施を考え

た。 
(1) 抗腫瘍性 onychine は、Prostakov ら
(Zhumal Organicheskoi Khimli, 1977, 1484)が
最初の全合成を報告して以来、本化合物を

中心とした創薬研究が精力的に行われてい

る。 
(2) 抗腫瘍性 alanglumkloid A及び Bは、未
だ全合成の報告は無い。 
(3) 抗腫瘍性 asiaticumineは、未だ全合成の
報告は無い。 
(4) 抗腫瘍性 trigonoine Bは、未だ全合成の
報告は無い。 
(5) 抗腫瘍性 amphimedine は、Kubo ら
(Heterocycles, 1988, 2095) が最初の全合成
を報告して以来、本化合物を中心とした創

薬研究が精力的に行われている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、「マイクロ波を活用した

縮合複素環天然物類の全合成と創薬標的分
子の創生」である。複素環天然物のコア構
造は、我々が開発してきたマイクロ波照射
下アザ 6π 電子系電子環状反応により構築
する。合成小分子の活性は、主として抗腫
瘍活性評価とアポトーシス誘導機序の解析
から探索する。 

(1) Azafluorenone 構造の onychine 及びそ
の 関 連 化 合 物 の 全 合 成 と
indenoisoquinoline類合成への応用展開 

(2) Protoberberine ア ル カ ロ イ ド
alanglumkloid A及び Bの全合成 

(3) Phenanthridine構造の asiaticumine Aの
不斉全合成と関連アルカロイドの全合
成 

(4) Pyrrolo[2,3-c]quinoline構造の trigonoine 
Bの全合成 

(5) 五 環 性 海 洋 産 ア ル カ ロ イ ド
amphimedineの全合成 

 

３．研究の方法 
	 研究目的達成のため 2つの合成手法を標
的とする複素環天然物のコア構造構築の鍵
反応として活用し、全合成へと展開させて
いく。そして、その効率的合成ルートを応
用し、その誘導体合成を実施すると共に、
一連の新規化合物を使った活性評価を実施
し創薬標的分子の探索研究へと展開してい
く。【計画Ⅰ】アルドオキシムを含むアザト
リエン系に対するマイクロ波(MW)照射下
熱環化反応を用い、標的とする複素環天然
物、Azafluorenone構造の onychine及びその
関連化合物の全合成と indenoisoquinoline類
合成への応用展開。② Protoberberineアルカ
ロイド alanglumkloid A 及び B の全合成。
Phenanthridine構造の asiaticumine Aの不斉
全合成、及び関連アルカロイドの全合成。
【計画Ⅱ】イソシアナートを含むアザトリ
エン系に対するマイクロ波照射下熱環化反
応を用い、① Pyrrolo[2,3-c]quinoline構造の
trigonoine Bの全合成。② 五環性海洋産ア
ルカロイド amphimedineの全合成を目指す。
【創薬標的分子の探索研究】標的する複素
環天然物はいずれも抗腫瘍活性を有するこ
とが報告されている。生物活性は、Phosflow
法を応用した抗腫瘍活性の利用と探索系ア
ポトーシス誘導機序を解析し評価する。 
	
４．研究成果	
	 2 つの合成手法を標的とする複素環天然
物のコア構造構築の鍵反応として活用し、
全合成へと展開させた。そして、一連の新
規化合物を使った活性評価を実施し創薬標
的分子の探索研究も実施した。 
	 第１手法：アルドオキシムを含む 1-アザ
トリエン系に対する MW 照射下熱環化反
応を用い、以下の 3つの課題を実施した。 
(1) Inden-2-one か ら 5 ス テ ッ プ で
azafluorenone構造の onychineの効率的合成
ルートを確立できた。さらに、創薬研究が
精力的に行われていると indenoisoquinoline
類合成へと応用展開できた。本研究成果は、
論文(Heterocycles)として掲載が決定してい
る。また、本天然物及びその誘導体を使っ
た生物活性試験を実施したが、現在のとこ
ろ、有用な候補化合物を見いだせていない。 
(2) Protoberberine ア ル カ ロ イ ド
alanglumkloid A及び Bの効率的合成ルート
を確立できた。本研究成果は、論文(Eur. J. 
Org. Chem.)として掲載されている。また、
本天然物及びその誘導体を使った生物活性
試験を実施した。 
(3) Phenanthridine構造の asiaticumine Aの不
斉全合成を達成することができた。更に、
構造中にあるキラル中心の絶対配置が S配
置であることを明らかにすることができた。
現在、論文投稿の準備を行っている。また、
今後本研究を継続し、活性評価試験を実施
する。 



	 第２手法：イソシアナートを含む 2-アザ
トリエン系に対する MW 照射下熱環化反
応を用い、以下の 2つの課題を実施した。 
(1) Pyrrolo[2,3-c]quinoline 構造の trigonoine 
B の全合成研究の中で、基礎検討として関
連する天然物marinoquinoline類の全合成を
実施し、marinoquinoline A, Bおよび Eの全
合成を達成することができた。また、本天
然物及びその誘導体を使った生物活性試験
を実施中である。現在、論文投稿の準備を
行っている。 
(2) 五 環 性 海 洋 産 ア ル カ ロ イ ド
amphimedine 合 成 を 検 討 し 、
benzo[c][2,7]naphthyridine 骨格合成には成
功したが、現時点では全合成は達成できて
いない。本研究は継続実施している。	
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