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論文内容の要旨  

 

研 究 背景  

マメ科 C a s s i a  s i a m e a  は、東南 アジア 全域に分布し、イ ンドネシアでは伝 統

的 に 抗 マ ラ リ ア 薬 と し て 使 用 さ れ て い る 薬 用 植 物 で あ る 。 今 ま で に  C .  s i a m e a

からクロモン由来 アルカロイド  c a s s i a r i n  A ( 8 )  と c a s s i a r i n  B  ( 9 )  やクロ モ ン

二量体  c h r o b i s i a m o n e  A ( 1 0 )  が発見さ れている ( F i g . 1 )。 8  は、イソキノリ ン と

ピ ラ ン 環 が 縮環 した ユ ニ ー ク な骨 格を 有 し て お り、 クロ ロ キ ン 感 受性 マラ リ ア

原虫  P l a s m o d i u m  f a l c i p a r u m  3 D 7 株に対 し、強力な増殖抑制 活性を示した。 8 の

三環性骨格は同植 物に含まれてい る 5 - a c e t o n y l - 7 - h y d r o x y - 2 - m e t h y l c h r o m o n e  ( 11 )

が 閉 環 す る こと で生 合 成 さ れ ると 考え ら れ て い る 。 申請 者 は 、 こ れら の特 異 な

環 骨 格 の 構 造と クロ モ ン 由 来 と考 えら れ る 生 合 成経 路、 お よ び 生 物活 性に 興 味

を持ち、 C .  s i a m e a  を素材として新規 創薬シードの 探索 研究を行った。  

 
Fig. 1 
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その結果、 7 種の 新 規クロモン関連化 合物  ( 1 - 7 )  を発見 し、それらの 構造 解

析、 1 の全合成と 6、 7 の部分合成を達 成した ( F i g .  1 )。  

C a s s i a r i n  F ( 1 )の 構 造 解 析  

各 種 N M R ス ペ ク ト ル の 詳 細 な 解 析 か ら 1 は 、 8  ( u n i t  A ,  C - 2～ C - 1 4 )  と

2 - a c e t o n y l - 4 , 6 - d i h y d r o x y -3 ’ - m e t h y l b i p h e n y l  ( u n i t  

B ,  C - 2 ~ C - 3 ,  C - 1 4 ,  C -2 ’~ C - 1 4 ’ )  が 縮環 したアル

カロイドであると 推定した ( F i g .  2 )。 なお、軸不

斉については 1 が 旋光 性を示さず、  C D スペク

ト ル に お い て コ ッ ト ン 効 果 が 観 測 さ れ な か っ た

ことからラセミ体 であると考えた。す なわち、1

は抗マラリア活性 を示す 8 の構造 と ビフェニル

を 含 ん だ ユ ニ ー ク な 新 規 化 合 物 で あ る と 推 定 し

た。  

C a s s i a r i n  F ( 1 )の 全 合 成  

合成的手法を用い 、新規炭素骨格を有 する  1 の構造確認 を行った。申請者 が

着目したのは 、 11 のケトイミンを介 した  8 への環化反 応で あり、 1 の 4 縮合環

式骨格にも応用で きると 考え、逆合 成解析を行った ( S c h e m e  1 )。  

 

S c h e m e  1  

環構築を行なう前 駆体 を 1 2 とし、 1 2 は、 3 つの部分構 造  (フェ ノール 1 3、

ベンゾニトリル 1 4、ボロン酸 1 5 )  を 用いて 合成できる と考えた 。  

3 , 5 -ジヒド ロキシ安 息香酸 を原料とし て 1 3 と 1 5 を合成した後、既知の手 法

により得た 1 4 と 1 5 を鈴木カッ プリン グ反応 によりビフ ェニル 1 8 とした。 1 8

は 1 3 と S N A r 反応 を行うことによっ て 1 2 を合成した 。 1 2 は、酸により 4 縮合

環式骨格を構築で きることを見出し 、最後にメチル基 を除去し て 1 の全 合成を

達成した ( S c h e m e  2 )。 1 )
 

Fig. 2 
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S c h e m e  2  

C a s s i b i p h e n o l  A ( 6 )と B ( 7 )の 構造 解析  

各種 N M R スペクト ルの詳細な解析か ら 6 と 7

は 、 同 一 の 平 面 構 造 を 有 し 、

3 - m e t h y l - 3 H - i s o c h r o m e n - 6 ( 4 H ) - o n e  ( C - 4 ~ C - 1 3 )

と 6 - ( 2 - h y d r o x y p r o p y l ) - 3 ' - m e t h y l - [ 1 , 1 ' - b i p h e n y l  

] - 2 , 4 - d i o l ( C - 2 ~ C - 3 , C - 1 4 ,  C -2 ’~ C -14 ’ )  が 縮 環 し

た化合物であると 推定した ( F i g .  3 )。 6 の相対立

体配置については 、H 2 - 11 の結合定数よ り 1 2 位

メ チ ル 基 は 擬 エ ク ア ト リ ア ル 配 置 で あ る と 推

定し、観測された R O E S Y スペクトルより 1 2 S
*
,4 ’S

*
, 12 ’R

*で あると推定した  ( F i g .  

4 )。すなわち 、 6 の 構造 は 1 とは異な り 2 つのピ

ラン環を含 む 4 縮 合環式の 新規炭素 骨格とビフェ

ニル より 構成 され 、 3 箇所 の不 斉点 を 有 する と結

論付けた。  

7 の相対立体 配 置は 、 6 の 12 ’位立体 異 性体 、ま

たは ビフ ェニ ル結 合の 回転 異性 体で ある と帰 属し

た。  

C a s s i b i p h e n o l  A ( 6 )と B ( 7 )の 部分 合成  

6 と 7 の 1 2 位メチ ル基 の絶対立体配 置 を推定するため 最小構造モデ ル 2 0 の

合成を行った。2 0 は 、光学活性な 3 , 4 - d i h y d r o i s o c o u m a r i n 誘 導体 2 1 と b r o m o p h e n o l

誘導体 2 2 の求 核的 付加とエーテル化 により 合成に成功 した ( S c h e m e  3 )。( R ) - 2 0、

( S ) - 2 0 の C D スペク トルを測定したと ころそれぞれ は 2 1 0、 2 3 0  n m 付近でコ ッ

トン効果を示した ( F i g . 5 )。 6 と 7 の C D スペクトルは 、 ( S ) - 2 0 が示す曲線と良 い

一致を示している こと から 6 と 7 の 1 2 位メチル基の絶対 立体配置 は S である と

示唆された。よっ て、 6 の全絶対立体 配置を 1 2 S , 4 ’S , 1 2 ’R と推定した。 2 )
 

 

F i g . 5 .  

F i g .  4  

F i g .  3  
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Fig. 5. CD spectra of 6, 7, ( R ) - 2 0 , ( S ) - 2 0 .  

C a s s i a r i n  G ,  H ,  J ,  K  ( 2‐ 5 )  の 構 造 解 析  

2‐ 5 の分子式を 高 分解能 E S I T O F M S により明らかにし 、各種 N M R スペク ト

ルによる構造解析 と X 線結晶構造解析から 2‐ 5 は、8 と 9 の新規類縁化 合物で

あり、 F i g . 1 に示 す ように 決定した 3 )。  

生 合 成推 定経 路  

本研究により発見 した新規 4 縮 合環式 クロモン関連化合 物は 1 0 より 生合成 さ

れると推定した。 すなわち、 1、 6、 7 は、 1 0 のエーテル 結合開裂後、環化 と芳

香 化 に よ り 生成 する キ サ ン ト ン誘 導体 を 経 由 し 、閉 環す る こ と に より 生合 成 さ

れると考えた  ( S c h e m e  4 )。  

 

生 物 活性  

1 - 5 について  P.  f a l c i p a r u m  3 D 7 株に対 する抗マラリア活 性 を検討した。そ の

結果、 1、 4、 5 が、 それぞれ I C 5 0  3 . 3  M ,  0 . 3  M ,  1 . 4  M の抗マラリア活性 を示

した。  
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