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研究成果の概要（和文）： 

医薬資源として重要な天然有機化合物には多置換環状化合物が多く存在する。それらの化合物

の合成研究を行い、以下のような成果を得た。１）マンザミン Bの全合成を検討し１３員環上

二重結合が E 体であるイルシナール B誘導体の合成に成功した。２）皮膚がん細胞への選択毒

性が報告されているランドリン B の全合成に成功した。３）アレルギー性気管支真菌症の患者

から分離されたスエヒロタケの培養液から単離されたシゾコムニン提唱構造を全合成した結果、

推定構造は誤りであることが判明した。スペクトルデータを再検討し、新たな骨格を見いだし、

全合成により構造証明を完了した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Syntheses of several polycyclic and bioactive natural products have been studied. 
Unnatural (E)-ircinal B has been synthesized. A study will continue to synthesize natural 
(Z)-ircinal B, one of manzamine alkaloids. Total syntheses of lundurin A and B have been 
accomplished by two new synthetic routs. Evaluation anti-melanoma acitivity will be 
started using the synthesized lundrins. Reported structure of shizocommunin has been 
synthesized. However, spectral data of the product were not identical to ones reported. 
A quinazolon derivative has been synthesized and the structure was identical to natural 
syzocommunin. 
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１．研究開始当初の背景 

学術的背景： ポストゲノム時代の医薬品

開発が提唱され、疾患関連標的の構造に基づ

くドラッグデザインが注目されている。しか

し、標的酵素・たんぱく質・受容体の立体構

造の解析は容易ではなく、天然物やドラッグ
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ライクな構造を有する低分子有機化合物のス

クリーニングによる創薬シード分子の探索は

医薬品開発において欠かせない手段である。

自然界からは、ユニークな骨格を有する天然

物が数多く単離されているが、その機能解明

は単離量の少なさゆえに限定されたものに限

られている。したがってそれら化合物の実践

的な有機合成法の確立がこの問題の唯一の解

決手段となる。 

（１） 近年、マンザミン A の活性調査が進
み、抗結核作用や抗 HIV-I 作用、アルツハイ
マー病に係る Glycogen synthase kinase-3 
(GSK-3)に対する強力かつ選択的な阻害作用
なども報告されている。我々は、マンザミン
アルカロイドの合成による供給と構造活性相
関研究を目的として全合成研究を行い、世界
初のナカドマリン A 両対掌体の全合成を発表
し、さらに最近、形式的ではあるがマンザミ
ン A 合成の新たな合成経路を開発した。マン
ザミン A についてはこれまで世界で３例の全
合成しか報告されておらず、マンザミン A 骨
格類縁体の抗マラリア作用について構造活性
相関研究が報告されているものの、合成経路
は限られている。したがって、系統的な構造
活性相関研究を行うために、実用的な誘導体
合成法の確立が求められている。 

（２） 一方、マンザミン A 以外のマンザ
ミンアルカロイドの全合成例は少なく、マン
ザミン B は単離量の少なさとあいまって、十
分な活性試験はなされていない。我々はマン
ザミン B の全合成を達成すべく検討した。 

 コプシア属植物より単離された多環性イン

ドールアルカロイドのうち lapidelectam は

強い細胞毒性が報告されている。また

landurine A は三員環を有する特異な環構造

をもち、その類縁体は悪性黒色種に対して強

い増殖阻害活性が報告されている。いずれも

全合成の報告は無く、強い抗腫瘍性活性がこ

れらの特異な骨格に由来するものか、大変興

味が持たれる。 

（３） アレルギー性気管支真菌症の患者か

ら分離されたスエヒロタケ(Schizophyllum 
commune Fries)の培養液から単離された

schizocommuninは強い細胞毒性を有しシンノ

リン骨格を有している。 

これらの天然物及び医薬品はいずれも高度

に置換された環状骨格を有しておりそれらの

立体選択的合成法の確立が重要である。本研

究では多置換 3 員環、5 員環、6 員環に加え中

員環、大員環の立体選択的構築法の確立、そ

れらを融合する手法を中心に検討する。 

 
２．研究の目的 
 複雑な骨格を有し、有用な生物活性が期
待される多環性アルカロイドや環状生理活
性物質の実用的な合成研究を通じ、それら
の構造中に含まれる多置換環状骨格の新た
な効率の良い選択的合成法を開発する。本
研究を通じて、生物活性天然物に含まれる
新規骨格の合成法の確立や医薬品中間体の
簡易合成法を確立する。 
 いずれも高度に置換された環状骨格を有す
る天然物及び医薬品を標的としており、それ
らの立体選択的合成法の確立が重要である。
本研究では多置換 3員環、5 員環、6 員環に加
え中員環、大員環の立体選択的構築法の確立、
それらを融合する手法を中心に検討する。 
 
３．研究の方法 
（１）マンザミン Bの合成はシロキシアミノ
ジエンを用いる不斉 Diels-Alder 反応により
光学活性ヒドロイソキノリン骨格を構築後、
不斉中心の構築、炭素鎖慎重を行う。骨格中
の１１員環、および１３員環は ring closing 
metathesis を用いることとした。 
（２）landurine 類の全合成は骨格中の５置
換シクロプロパンの立体選択的合成に焦点を
絞り、既知であるマロン酸エステルを原料と
する環化反応を検討する。その後、芳香族ア
ミド化反応、ring closing metathesis、分子
内アセタール交換反応などを鍵段階として骨
格合成を行う。 
（３）schizocommunin の全合成に向けて
4-chrolo-3-cinnolin-carboxaldehydeの合成
法を開発し、オキシインドールとのアルドー
ル縮合を経て schizocommunin に変換する。 
 
４．研究成果 

（１）マンザミン B の全合成研究： 光学活

性クロム-サレン錯体を存在下、デヒドロピペ

リジン誘導体と、シロキシアミノジエンの不

斉 Diels-Alder 反応を行い、光学活性ヒドロ

イソキノリン中間体の合成に成功した（70%, 

97% ee）。更にシクロヘキセン上に新たな不斉

中心を構築し、RCM を用いる１１員環形成に

必要なブテニル側鎖を導入した。更にジエン

を経て RCM を行ったところ、１１員環閉環体

を約20％の収率で得ることに成功したが二量

体を同程度の収率で得た。そこで分離した二

量体を ROM に付し原料であるジエンへと戻し、

再度 RCM を繰り返したところ、回収原料を補
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正して約 50％の収率で 11 員環誘導体を得る

ことに成功した。なお E/Z 比は１／３であっ

た。続いて１３員環の合成を RCM にて検討し

たところ反応は速やかに進行したが選択的に

E 環化体を与えた。今後は合成ルートの見直

しにより全合成を達成する予定である。 

 

 
（２）コプシアルカロイドに関する合成研

究：ランドリン A 全合成に向け、多置換置換

合成を検討した。ヨウ素を用いてアルコール

部に二重結合を有するマロン酸エステル誘導

体の閉環反応を検討し、高いジアステレオ選

択性（10:1 以上）にてシクロプロパン環を得

ることに成功した。得られたシクロプロパン

誘導体を用いてシクロプロパン融合型インド

リン中間体に誘導した。 

 その後、シロキシジエンを用いる ring 

closing metathesis（E 環構築）、アセタール

交換（D 環構築）,ring closing metathesis

（F 環構築)を経て lundurine B の全合成を達

成した。 

 
（３）アレルギー性気管支真菌症の患者から

分離されたスエヒロタケ(Schizophyllum 
commune Fries)の培養液から単離されたシゾ

コムニンは強い細胞毒性を有しシンノリン骨

格を有していると報告されていた。独自に開

発した合成経路にてシゾコムニンの塩素置換

体を合成した。さらに塩素原子を水酸基に変

換し提唱されていたシゾコムニンの全合成を

完了したが、スペクトルデータは報告された

ものと一致せず、推定構造は誤りであること

が判明した。スペクトルデータを再度検討し、

新たな骨格を見いだし、全合成により構造証

明 を 完 了 し た 。 ま た 、 合 成 さ れ た

schizocommuninの細胞毒性を調査したところ、

Hela 細胞に対し IC50値 15.2mM を示した。本

化合物がアレルギー性気管支真菌症における

原因物質であるか、検討する予定である。 
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