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略語表 

本論文中においては以下の略号を使用する。 

試薬及び溶媒 

DCM dichloromethane  

DIPEA diisopropylethylamine 

DMF N,N-dimethylformamide 

DME 1,2-dimethoxyethane 

DMSO dimethylsulfoxide 

LAH lithium aluminum hydride 

MOMCl  chloromethyl methyl ether 

NBS  N-bromosuccinimide 

NMP N-methyl-2-pyrrolidinone 

Pd(PPh3)4  Tetrakis(triphenylphosphine)palladium 

TBAI tetra-n-butylammonium iodide 

TfOH  trifluoromethanesulfonic acid 

TFA trifluoroacetic acid 

THF tetrahydrofuran 

p-TsOH p-toluenesulfonic acid 

官能基及び保護基 

Ac acetyl 

Bn benzyl 

Bu butyl  

Bz benzoyl 

Et ethyl 

Me methyl 

MOM methoxymethyl 

Pr propyl 

Ph phenyl 

TBS tert-butyldimethylsilyl 

Tf trifluoromethanesulfonyl 

Ts p-toluenesulfonyl 
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その他 
aq.  水溶液 
[]D  比旋光度 
BODIPY  boron-dipyrromethene 
CD  circular dichroism 
ED50  50% effective dose 
ESITOFMS  electrospray ionization mass spectrometry 
ext.   extract 
1H-NMR proton nuclear magnetic resonance 
1H-1H COSY  proton-proton correlation spectroscopy 
13C-NMR  carbon-13 nuclear magnetic resonance 
1D-NMR  one-dimensional nuclear magnetic resonance 
2D-NMR  two-dimensional nuclear magnetic resonance 
ESIMS  electrospray ionization mass spectrometry 
HMBC  1H-detected multiple-bond heteronuclear multiple 

 quantum coherrence 
HSQC  hetronuclear single quantum coherence 
HPLC  high performance liquid chromatography 
HR  high resolution 
HL60  ヒト前骨髄性白血病細胞 
IR  infrared 
IC50  50% inhibitory concentration 
i.p.  intraperitoneal injection 
J  結合定数 
LR   low resolution 
M+  分子イオンピーク 
m/z  質量単位 
NOESY  nuclear Overhauser effect correlated Spectroscopy 
ROESY  rotating frame nuclear Overhauser effect spectrometry 
ODS  octadesylsilane 
partit.  partition 
quant.  quantitative 
rt  room temperature 
sat.  saturated 
TLC  thin layer chromatography 
tR  retention time 
UV  ultraviolet 
y. yield 
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序論 
 

生薬学、植物学、有機化学の発展に伴い、天然資源より単離・構造決定された 

morphine、taxol などの天然有機化合物は、現代の医療において欠くことのできない

存在である。これまでに生産性、品質の安定性の確保しやすい植物資源が医薬品の素

材として多く用いられてきた。しかし、近年では、抽出物の分離技術、NMR、MS な

どの解析機器の性能向上から微量有効成分の発見と構造決定が可能となったため、植

物資源に限らず、海洋、動物資源に研究対象が広げられ、多種多様な生理活性物質が

相次いで発見されている。さらに、有効成分については有機合成による構造活性相関

研究が積極的に展開され、薬理活性団の特定やより高活性な化合物の開発が試みられ

ている。 

平田らにより海洋資源クロイソカイメン  Halichondria okadai から見出された

halichondrin B1)は、有機合成により活性発現に重要な構造を特定、さらに最適化する

ことで halaven2)として誘導化され、新抗がん剤の上市につながった (Fig. 1)。Engらは、

動物資源アメリカドクトカゲ Heloderma suspectum の唾液より exendin-43)を見出し、

それは、新規抗糖尿病薬である exenatide4) のシーズとなった。 

 

 
Fig. 1 Halichondrin B from H. okadai and anti-cancer reagent, halaven. 

 

前者は、チューブリンの重合を新しい機構で阻害し5)、後者は、GLP-1 受容体アゴ

ニスト6)でそれぞれ既存医薬品とは、異なった特性を発現する。また、天然由来低分

子化合物が示すユニークな生理活性から標的分子の解明を目的として BODIPY、ベン
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ゾフェノンを代表とする蛍光プローブやビオチン標識プローブなどが盛んに合成さ

れるとともに標的分子とそれに関連する生命現象が解明されつつある7) (Fig. 2)。 

  
Fig. 2 Synthesis of a chemical probe based on dehydroepiandrosterone (DHEA). 

 

上記のようにこれからの天然物化学の領域では、構造的にユニークな成分の単離、

構造決定のみだけではなく、有機合成を用いた構造研究に加え、生物学的手法を組み

合わせた構造活性相関研究、天然由来低分子化合物のプローブ化がより一層加速して

いくと考えられる。 

このような背景の下、著者を含む研究グループはこれまでに植物資源を研究素材と

して新規有機化合物、生理活性成分の発見を目的に成分研究を行ってきた。マメ科 

Cassia siamea からは、クロモン由来アルカロイド cassiarin A を発見し、それが抗マ

ラリア活性や血管弛緩作用を示すことを見出してきた。 Cassiarin A に続く抗マラリ

ア性新規化合物の発見を目指し、C. siamea の探索研究や有機合成を用いた構造研究、

構造活性相関研究へと展開させ、多角的な研究を推し進めてきた。本学位論文では、

下記に示す 7 種の新規クロモン関連化合物 1-7 の単離・構造決定、部分合成と全合

成について論ずる (Fig. 3)。 

 

 

Fig. 3 Structures of new chromone related natural products from C. siamea. 
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本論 

第 1章 Cassia siameaの成分研究 

第 1節 研究背景 

 
Cassia siamea (Fig. 4) は、マメ科カワラケツメイ属に属し、和名は鉄刀木 (タガヤ

サン)、インドネシアでは Johar と呼ばれる。東南アジア原産で、アジア全域に分布

している。高さ 15~25 mの高木で、花は黄色く、広葉樹である。黒檀・紫壇とともに

三大唐木とよばれている。木材が重くて硬いため、日本では建材として使用される。

同属植物の生薬としてセンナやケツメイシなどが存在し、インドネシアでは葉が伝統

的に抗マラリア薬として使用されている 8)。本植物の過去の成分研究では、数多くの

芳香族ポリケチドが見出されている。クロモン、クマリン骨格を有する

5-acetonyl-7-hydroxy-2-methylchromone9) 、 S-(+)-6-hydroxymellein10) 、 barakol11) 、

anhydrobarakol12) 、 ア ン ト ラ キ ノ ン 骨 格 の

1,1’,3,8,8’-pentahydroxy-3,6’-dimethyl(2,2’-bianthracence)-9,9’,10,10’-tetron13)など天然有

機化合物の単離報告があり、アルカロイド成分としては、siamine14)、siaminine A、B15)、

cassiadinine10) が単離・構造決定されている (Fig. 5)。しかし、伝統的に用いられてい

るマラリアに対して活性を示す成分に関する報告はなかった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 Pictures of Cassia siamea. 
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Fig. 5 Known aromatic polyketides and alkaloids from C. siamea. 

 

2007 年、Morita らは抗マラリア活性を指標にした C. siamea 葉部の成分研究を行

った結果、強力な抗マラリア活性を有する新規アルカロイド cassiarin A (8) とその類

縁体である cassiarin B (9) の発見に成功した 16)。8 は、イソキノリンとピラン環が縮

環したユニークな新規骨格のア

ルカロイドである。8 は、その

構造上、フェノール性水酸基を

有するヒドロキノン型とカルボ

ニル基を有するキノン型の平衡

混合物であると考えられる (Fig. 

6)。8は、クロロキン感受性ヒト

マ ラ リ ア 原 虫  Plasmodium 

falciparum 3D7 株に対し、IC50 

0.023 M で原虫の増殖抑制活

性を示し、現在臨床で使用されている chloroquine (IC50 0.011 M) と同程度の活性を

示した。また、ネズミマラリア (P. berghei) を用いた in vivo における抗マラリア活

性試験において 8 は、化学修飾を行わなくても ED50 0.17 mg/kg の活性を示し、

chloroquine (ED50 0.21 mg/kg) と同等の活性を示した 17)。さらに、ex vivoでのラット大

動脈に対する血管弛緩作用の検討から 8 は、血管内皮細胞での NO産生を介して血管

Fig. 6 Structure of cassiarin A (8). 
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弛緩作用を示すことが明らかとなった 18)。以上のように 8 は、創薬の観点からリー

ド化合物として非常に有用であると考えられる。 

これまでに C. siamea の葉部と花部の成分探索から 8 の 2,3 位還元体である

cassiarin C (10)、二量体アルカロイド cassiarin D (11) や E (12) 19)、クロモン二量体で

ある chrobisiamone A (13) 20)が単離・構造決定され、構造と抗マラリア活性の関係に

ついて考察されてきた (Fig. 7)。 

 

Fig.7 Structures of a series of cassiarins and chrobisiamone A from C. siamea. 

 

さらに近年の研究成果としては、Ajaiyeoba ら 21)は、抗マラリア活性を指標とした

成分研究より中性・酸性画分より emodin と lupeol を見出した。Hu らと Gao らは、

抗タバコモザイクウイルス活性を指標とした成分研究から新規クロモン

siamchromones A−G22)と新規アウロン siamaurones A と B23)を単離、構造決定した。ま

た、Yang ら 24)は、Staphylococcus aureus と S. epidermidis に対する抗微生物活性を指

標とした成分検索により、同族植物 C. spectabilis に多く含まれるピペリジンアルカ

ロイド spectaline 類 25)を見出している (Fig. 8)。このように近年 C. siamea から多様

な生物活性を有する様々な骨格の化合物が報告されている。 
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Fig. 8 Bioactive natural products from C. siamea (reported in 2008-2013). 

 

以上の成分研究、含有される化合物の生物活性より、C. siamea から得られる芳香

族ポリケチド、アルカロイドなどの構造研究は、新規抗マラリア薬を始めとして多方

面の医薬リードの発見に貢献することが期待される。本研究では、MS、NMRなどの

各種分析機器の情報を基に割り出した未報告有機化合物に焦点を当て、さらなる新規

抗マラリア性化合物の発見を目指し研究を始めた。第 2節から C. siamea の葉、花部

より得られた新規クロモン関連化合物の構造の詳細について論ずる。 
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第 2節 抽出・分離 

 

2.1 Cassia siamea 花部の抽出・分離 

 

インドネシア産マメ科植物 Cassia siamea の花部 (1.0 kg) を MeOH で抽出し、こ

れを 3% 酒石酸水溶液と EtOAc で分配し、Na2CO3により pH を 9～10 に調整した

後、CHCl3で分配した。得られた CHCl3画分をシリカゲルカラム、ODSカラム、LH-20、

ODS HPLCを用いて分離し、既知化合物 8、10-12、10,11-dihydroanhydrobarakol (14)19)

とともに新規化合物 cassiarin F (1, 0.00017%)、 cassibiphenol A (6, 0.00002%) と B (7, 

0.00002%) を単離した (Fig. 9)。 

 

 
 
Fig. 9 Isolation scheme of cassiarin F (1), cassibiphenols A (6), and B (7) from flowers of C. siamea. 
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2.2 Cassia siamea 葉部の抽出・分離 

 

インドネシア産 C. siamea の葉部 (0.5 kg) を MeOH で抽出し、これを花部と同様

な液液分配操作により酸性・中性画分と塩基性画分とに分離した。得られたアルカロ

イド画分をシリカゲルカラム、ODS HPLC を用いて分離・精製し、既知化合物 8、

5-acetonyl-7-hydroxy-2-methylchromone (15) とともに新規化合物   cassiarin G (2, 

0.0064%)、cassiarin H (3, 0.00008%)、cassiarin J (4, 0.0022%)、cassiarin K (5, 0.0012%) を

単離した (Fig. 10)。 

 

 

 
Fig. 10 Isolation scheme of cassiarins G (2), H (3), J (4), and K (5) from leaves of C. siamea. 

 
 
 
 
 



- 11 - 
 

第 3節 Cassiarin F の構造解析 

 

Cassiarin F (1) は、光学不活性な黄色非結晶性固体として得られた。ESIMSより、

m/z 428 に擬似分子イオンピーク (M+H)+ が観測され、IR スペクトルから、水酸基 

(3420 cm-1) とカルボニル基 (1710 cm-1) の存在が示唆された。HRESITOFMSから分

子式 C26H21NO5であると決定した。
1H および 13C NMRスペクトルより、1個のカル

ボニル、14個の sp2 4級炭素、7個の sp2メチン、1個の sp3メチレン、3個のメチルの

存在が明らかとなった。そのうち 7個の 4級炭素 (C 148.3, 153.1, 154.1, 155.7, 157.2, 

158.7, 161.8) は、低磁場シフトした 13C NMR スペクトルのケミカルシフト値より、

酸素原子もしくは窒素原子に隣接している不飽和結合の炭素であると示唆された 

(Fig. 11, Table 1)。 

 

 
Fig. 11 1H-NMR spectrum of cassiarin F (1) in pyridine-d5. 

 

 1H-1H COSY、HSQCスペクトルより、2つの部分構造 a (C-11~C-13)、b (C-3’~C-14’, 

C-14) が明らかとなった。H-6 (H 6.91) から C-10 (C 111.6)、C-7 (C 161.8)、C-8 (C 

100.1) と H-8 (H 6.98) から C-10、C-7、C-9 (C 154.1) への HMBC 相関と C-7と C-9

の 13C NMR スペクトルのケミカルシフト値より、フェノール性水酸基を有する 4置
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換ベンゼン環の存在が示唆された。部分構造 a と 4置換ベンゼン環との結合は、 H-6 

から C-11 (C 114.2) への HMBC 相関により決定した。また、H-14 (H 7.01) から C-2 

(C 155.7)、C-3 (C 119.1) と H-3’ (H 7.09) から C-3への HMBC 相関により、部分構

造 bを含むもう一つの 4置換ベンゼン環の存在が示唆された。さらに、H2-11’ (H 3.60, 

3.65) から C-5’ (C 134.7)、C-6’ (C 108.6)、C-10’ (C 124.3) への HMBC 相関によりア

セトニル基が 5’ 位に結合した dihydroxyacetonylbenzene の存在が明らかとなり、部分

構造  b と dihydroxyacetonylbenzene との結合は  H-3’ から  C-10’ (C 120.0) への 

HMBC 相関により決定した (Fig. 12)。 

 

 

Fig. 12 Selected 2D-NMR correlations and comparison of chemical shift values in pyridine-d5 of cassiarin 

F (1) and cassiarin A (8). 

 

スペクトル解析により得られた 2つの部分構造の結合位置については、既知化合物

である cassiarin A の 13C NMRスペクトルのケミカルシフト値の比較により推定した 

(Fig. 12)。すなわち、C-2と C-9においてエーテル結合、さらに、C-3 と C-4 (c 148.3) 

が結合し、6員環を形成していると考えた。 

これらのデータから、1 の構造は、unit A と B に示すように 8 (C-2 ~ C-14) と

2-acetonyl-4,6-dihydroxy-3’-methylbiphenyl骨格 (C-2’ ~ C-14’、C-2~C-3、C-14) の 2つ

の unitよりなると推定した。なお、1は、光学不活性であることと CDスペクトルが

得られなかったことから 4’位と 10’位間での軸不斉は、2 つの鏡像体の混合物である

可能性が高いと考えられる。 
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Table 1. 1H NMR Data [H (J, Hz)] and 13C NMR Data [C] of Cassiarin F (1) in Pyridine-d5 at 300K. 

Position  H C  Position  H C 

2  155.7 2’   141.2 
3  119.1 3’ 7.09 (1H, d, 1.0)  130.5 
4  148.3 4’  138.0 
5  139.9 5’  134.7 
6 6.91 (1H, d, 2.2) 101.2 6’  6.99 (1H, d, 2.4) 108.6 
7  161.8 7’  158.7 
8 6.98 (1H, d, 2.2) 100.1 8’  7.08 (1H, d, 2.4) 102.6 
9  154.1 9’   157.2 
10  111.6 10’  124.3 
11 6.89 (1H, s) 114.2 11’a  3.60 (1H, d, 13.3) 49.8 
12  153.1 11’b  3.65 (1H, d, 13.3) 
13 2.34 (3H, s) 24.6 12’  206.0 
14 7.01 (1H, d, 1.0) 117.0 13’  1.97 (3H, s) 29.2 
   14’ 2.20 (3H, s) 21.0 
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第 4節 Cassiarin G、H、J、K の構造解析 

4.1 Cassiarin G の構造解析 

 
 Cassiarin G (2) は、光学不活性な黄色針状結晶として得られた (mp 213-218 °C)。

ESIMS より、m/z 260 に擬似分子イオンピーク (M+H)+ が観測され、IR スペクトル

から、カルボニル基 (1673 cm-1) の存在が示唆された。HRESITOFMS から分子式 

C14H13NO4であると決定した。
1H および 13C NMR スペクトルより、1個のカルボニ

ル、6個の sp2 4級炭素、3個の sp2メチン、1個の sp3 4級炭素、3個のメチルの存

在が明らかとなった。そのうち 4個の sp2 4級炭素 (C 144.0, 152.0, 155.4, 168.9) 、1

個の sp3 4級炭素 (C 106.8)、 1個のメチル基 (C 50.5) は、低磁場シフトした 13C NMR 

スペクトルのケミカルシフト値より酸素原子もしくは窒素原子に隣接している炭素

であると示唆された (Fig. 13, Table 2)。 

 
Fig. 13 1H-NMR spectrum of cassiarin G (2) in CD3OD. 

 

1H-1H COSY、HSQCスペクトルを解析することにより、部分構造 a (C-10~ C-12) が

明らかとなった。次に、H-10 (H 7.70) からC-4a (C 110.2) と C-5 (C 142.0) へ、H-6 (H 

6.88) から C-10 (C 121.7) へ、H-8 (H 6.89) から C-4a、C-6 (C 103.0)と C-7 (C 168.9) 

へのHMBC相関により8の部分構造である 3-methylisoquinolin-6-ol (C-4, C-4a, C-5~C-8, 
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C-8a, C-10~C-12) が 2に含まれていると推定した。残りの部分構造については、H3-9 

(H 1.71) と H3-13 (H 3.25) から C-2 (C 106.8) へ、 H3-9 から C-3 (C 189.0) への

HMBC相関と C-2 (C 106.8)、C-8a (C 155.4)、C-4 (C 152.0) の低磁場シフトしたケミ

カ ル シ フ ト 値 よ り C-2 と  C-8a 間 で エ ー テ ル 結 合 を 介 し て 、

2-methoxy-2-methyl-2H-pyran-3(4H)-one (C-2~C-4, C-4a, C-8a, C-9, C-13) を形成してい

る と 推 定 し た 。 こ れ ら の 結 果 よ り 、 2 は 、 3-methylisoquinolin-6-ol と

2-methoxy-2-methyl-2H-pyran-3(4H)-one が縮環した 3 環性アルカロイドであると推定

した (Fig. 14)。 

 

  
 

Fig. 14 Selected 2D NMR correlations and an ORTEP drawing for cassiarin G (2). 

2は、幸運なことにMeOHによる結晶化に成功し、スペクトルデータにより推定し

た構造を、X線結晶構造解析により確認した (Fig. 14)。なお 2は、光学不活性体であ

ったことからラセミ体である可能性が示唆された。これは、X線結晶構造解析により

2 の結晶が三斜晶系の中でも対称中心が存在する P-1(#2)において妥当な構造が得ら

れたことからもラセミ体であることが確認できた。 
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Table 2. 1H NMR Data [H (J, Hz)] and 13C NMR Data [C] of Cassiarin G (2) in CD3OD at 300K. 

 Position    H  C  

 2   106.8 
 3   189.0 
 4   152.0 
 4a   110.2 
 5   142.0 
 6 6.88 (1H, brs)  103.0 
 7   168.9 
 8 6.89 (1H, brs)  107.6 
 8a   155.4 
 9 1.71 (3H, s)  14.9 
 10 7.70 (1H, s)  121.7 
 11   144.0 
 12 2.73 (3H, s)  19.7 
 13 3.25 (3H, s)  50.5 
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4.2 Cassiarin H の構造解析 

 
Cassiarin H (3) は、光学不活性な黄色非結晶性固体として得られた。IRスペクトル

から、カルボニル基  (1726 cm-1) の存在が示唆され、HRESITOFMS から分子式

C19H21NO6であると決定した。
1H および 13C NMR スペクトルより、3 個のカルボニ

ル、5個の sp2 4級炭素、3個の sp2メチン、3個の sp3メチレン、1個の sp3 4級炭素、

4個のメチルの存在が明らかとなった。そのうち 3個の sp2 4級炭素 (C 137.5, 145.1, 

153.2) 、1個の sp3 4級炭素 (C 102.2)、1個の sp3メチレン(C 49.9)、2個のメチル基 (C 

51.3, 52.3) は、低磁場シフトした 13C NMR スペクトルのケミカルシフト値より、酸

素原子もしくは窒素原子に隣接している炭素であると示唆された (Fig. 15, Table 3)。 

 

Fig. 15 1H-NMR spectrum of cassiarin H (3) in CD3OD. 

 
1H-1H COSY、HSQCスペクトルを解析することにより、部分構造 a (C-10~ C-12) と

b (C-14~C-16) が明らかとなった。H-6 (H 6.33)、H-8 (H 6.58)、H-10 (H 7.40) から C-4a 

(C 115.9) への HMBC 相関から部分構造 a を含む、2 個の 6 員環が縮環した構造を

推定した。H2-16 (H 2.51) と H3-18 (H 3.69) から C-17 (C 174.5) に対する HMBC相

関からは、部分構造 b を含む methyl butanoate の存在が示唆された。さらに、H2-14 

(H 4.40) から C-4 (C 137.5)、C-11 (C 145.1) に対する HMBC相関が観測されたこと
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により 9 の部分構造である 3-methyl-6-oxoisoquinolin 

butanoate (C-4, C-4a, C-5~C-8, C-8a, C-10~C-12, 

C-14~C-18) の構造を推定した。さらなる各種 2 次元

NMR の 解 析 に よ り 2 の 部 分 構 造 の

2-methoxy-2-methyldihydro-2H-pyran-3(4H)-one 

(C-2~C-4, C-4a, C-8a, C-9, C-13) の存在を明らかにし

た。以上の結果と C-4 (C 137.5)、C-8a (C 153.2)、C-4 

(C 137.5) の 4級炭素のケミカルシフト値より、3は、

3-methyl-6-oxoisoquinolin butanoateと 2-methoxy-2-methyldihydro-2H- 

pyran-3(4H)-oneが縮環した 3環性アルカロイドであると推定した (Fig. 16)。なお、3

は、光学不活性であることと CDスペクトルを示さないことからラセミ体であると推

定した。 

Table 3. 1H NMR Data [H (J, Hz)] and 13C NMR Data [C] of Cassiarin H (3) in CD3OD at 300K. 

 Position    H  C  

 2   102.2 
 3   187.0 
 4   137.5 
 4a   115.9 
 5   141.4 
 6 6.33 (1H, d, 1.8)  106.5 
 7   183.5 
 8 6.58 (1H, d, 1.8)  116.6 
 8a   153.2 
 9 1.79 (3H, s)  17.4 
 10 7.40 (1H, s)  121.8 
 11   145.1 
 12 2.72 (3H, s)  20.1 
 13 3.42 (3H, s)  51.3 
 14 4.40 (2H, t, 8.5)  49.9 
 15a 1.90 (1H, m)  27.0 
 15b 2.14 (1H, m) 
 16 2.51 (2H, m)  31.2 
 17   174.5 
 18 3.69 (3H, s)  52.3 

 

Fig. 16 Selected 2D NMR  

correlations for cassiarin H (3). 
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4.3 Cassiarin J の構造解析 

 
Cassiarin J (4) は、光学不活性な黄色非結晶性固体として得られた。IRスペクトル

から、カルボニル基  (1632 cm-1) の存在が示唆され、HRESITOFMS から分子式

C17H19NO6であると決定した。
1H および 13C NMR スペクトルより、1 個のエステル

カルボニル、5個の sp2 4級炭素、3個の sp2メチン、1個の sp3メチレン、2個の sp3 4

級炭素、3個のメチルの存在が明らかとなった。そのうち 4個の sp2 4級炭素 (C 141.0, 

154.4, 156.9, 167.9)、 2個の sp3 4級炭素 (C 107.1, 76.1)、1個のメチル基 (C 52.4) は、

低磁場シフトした 13C NMR スペクトルのケミカルシフト値より酸素原子もしくは窒

素原子に隣接している炭素であると示唆された (Fig. 17, Table 4)。 

 
Fig. 17  1H-NMR spectrum of cassiarin J (4) in CD3OD. 

 
各種 2次元 NMRの解析により 4の平面構造は、3位カルボニル基を除き、2と類似

することがわかった。異なる部分構造については、H2-14 (H 2.87, 3.00) から C-2 (C 

107.1)、C-3 (C 76.1)、C-4 (C 156.9)、C-15 (C 170.7) へ、H3-16 (H 3.40)から C-15 (C 

170.7) への HMBC相関と C-3 (C 76.1) のケミカルシフト値により 3位結合する水酸

基と metylacetateの存在を推定した。以上より、4は、3-methylisoquinolin-6-ol (C-4, C-4a, 

C-5~C-8, C-8a, C-10~C-12) と  methyl 
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2-(3-hydroxy-2-methoxy-2-methyltetrahydro-2H-pyran-3-yl)acetate (C-2~C-4, C-4a, C-8a, 

C-9, C-13~C-16) とが縮環したアルカロイドであると推定した (Fig. 18)。 

  

Fig. 18 Selected 2D NMR Correlations for cassiarin J (4) and most stable conformation of 4 found in the 

Monte Carlo conformational search with the observed ROESY correlations. 

C-2、C-3の相対立体配置は、H3-9 (H 1.76) から H3-13 (H 3.20) と H2-14 (H 2.87、

3.00) への ROESY相関から 2位メチル基と 3位水酸基は擬エクアトリアル配置、2位

メトキシ基と 3位 methyl acetate は擬アキシャル配置であると推定した。この立体配

座は、Macro ModelよるMonte Carlo 法 26)により導いた最安定配座と同一であること

からも支持された。4 は、2 と同様に光学不活性であることからラセミ体であると推

定した。 
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Table 4. 1H NMR Data [H (J, Hz)] and 13C NMR Data [C] of Cassiarin J (4) in CD3OD at 300K. 

 Position    H  C  

 2   107.1 
 3   76.1 
 4   156.9 
 4a   111.0 
 5   141.0 
 6 6.83 (1H, brs)  103.1 
 7   167.9 
 8 6.74 (1H, brs)  107.3 
 8a   154.4 
 9 1.76 (3H, s)  15.5 
 10 7.57 (1H, s)  120.3 
 11   141.0 
 12 2.65 (3H, s)  20.3 
 13 3.20 (3H, s)  50.6 
 14a 2.87 (1H, d, 13.2)  43.6 
 14b 3.00 (1H, d, 13.2)   
 15   170.7 
 16 3.40 (3H, s)  52.4 
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4.4 Cassiarin K の構造解析 

 

Cassiarin K (5) は、光学不活性な黄色非結晶性固体として得られた。IRスペクトル

から、水酸基またはアミノ基 (3420 cm-1) の存在が示唆され、HRESITOFMSから分子

式 C13H10NO2Cl であると決定した。1H および 13C NMRスペクトルより、8個の sp2 4

級炭素、3個の sp2メチン、1個のメチルの存在が明らかとなった。そのうち 5個の sp2 

4級炭素 (C 148.4, 155.2, 153.8, 157.4, 163.0) は、低磁場シフトした 13C NMR スペク

トルのケミカルシフト値より、酸素原子もしくは窒素原子に隣接している炭素である

と示唆された (Fig. 19, Table 5)。 

 

Fig. 19 1H-NMR spectrum of cassiarin K (5) in CD3OD. 

 
1H-1H COSY、HSQCスペクトルを解析することにより、部分構造 a (C-10~ C-12) が

明らかとなった。HMBC スペクトルを解析することにより、5 は、8 と同様、

3-methylisoquinolin-6-ol (C-4, C-4a, C-5~C-8, C-8a, C-10~C-12) と pyran 環 (C-2~C-4, 

C-4a, C-8a, C-9, C-13~C-16) よりなるアルカロイドであると示唆された。H-9 (H 2.41) 

から sp2 4級炭素 C-3 (C 113.7) への HMBC 相関と高分解能MS スペクトルによっ

て得られた同位体ピーク 248と 250の強度比が 3：1であったことから 3位に塩素原

子が結合していると推定した。以上より、5は、8の 3位に塩素原子が結合した 3環
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性アルカロイドであると推定した (Fig. 20)。 

 
Fig. 20 Selected 2D NMR correlations for cassiarin K (5). 

 

Table 5. 1H NMR Data [H (J, Hz)] and 13C NMR Data [C] of Cassiarin K (5) in CD3OD at 300K. 

 Position    H  C  

 2   157.4 
 3   113.7 
 4   148.4 
 4a   112.8 
 5   139.9 
 6 6.57 (1H, brs)  102.5 
 7   163.0 
 8 6.54 (1H, brs)  100.5 
 8a   155.2 
 9 2.41 (3H, s)  18.2 
 10 6.91 (1H, s)  115.3 
 11   153.8 
 12 2.45 (3H, s)  23.9 
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第 5節 Cassibiphenol Aと B の構造解析 

5.1 Cassibiphenol Aの構造解析 

 
Cassibiphenol A (6) は、黄色非結晶性固体として得られた。得られた収量が微量で

あったことから光学活性の有無については、 CD スペクトルの測定により確認した。

その結果、6は、209 と 231 nm でコットン効果を示す光学活性体であることがわか

った (CD (MeOH, 0.00046 M) max () 202 (-2.7), 209 (+10.3), 231 (-11.5), 257 (+3.4) nm)。 

ESIMSより、m/z 433 に擬似分子イオンピーク (M+H)+ が観測され、IRスペクトルか

ら、水酸基 (3742 cm-1) とカルボニル基 (1673 cm-1) の存在が示唆された。HRESIMS 

から分子式 C26H24O6であると決定した。
1H および 13C NMRスペクトルより、1個の

カルボニル、12個の sp2 4級炭素、6個の sp2メチン、2個の sp3メチン、2個の sp3メ

チレン、3個のメチルの存在が明らかとなった。そのうち 5個の sp2 4級炭素 (C 156.7, 

158.1, 159.0, 164.5, 166.8) 、2個の sp3メチン (C 68.6, 79.0)は、低磁場シフトした 13C 

NMR スペクトルのケミカルシフト値より、酸素原子もしくは窒素原子に隣接してい

る炭素であると示唆された (Fig. 21、Table 6)。 

 
Fig. 21 1H-NMR spectrum of cassibiphenol A (6) in CD3OD. 

1H-1H COSY、HSQCスペクトルより、3つの部分構造 a (C-11~C-13)、b (C-3’~C-14’, 
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C-14)、c (C-11~C-13) が明らかとなった。部分構造 a と dienone 環の結合は、H-6 (H 

6.41) から C-8 (C 103.3)、C-10 (C 103.3)、C-11 (C 34.3) への HMBC相関、H-8 (H 6.32) 

から C-7 (C 186.0)、C-9 (C 164.5)、C-10、さらに C-4 (C 166.8) への 4結合を含めた

HMBC相関、H-11 (H 3.01) から C-5 (C 137.5) と C-10 (C 103.3) への HMBC相関に

より推定し、14の部分構造である 3-methyl-3H-isochromen-6(4H)-one (C-4 ～ C-13) が

6の構造中に含まれていると推定した。 

H-14 (H 7.44) からC-2 (C 158.1)、C-3 (C 113.5) へとH-3’ (H 7.08) からC-3、C-4’ (C 

139.0) への HMBC 相関により、部分構造 b を含む 3置換トルエン (C-2, C-3, C-14, 

C-2’~ C-4’, C-14’) の存在が示唆された。さらに、C-2 (C 158.1) と C-9 (C 164.5) の低

磁場シフトした 13C NMRケミカルシフト値と C-4 (C 166.8)、C-3 (C 113.5) の sp2
 4

級炭素の 13C NMRケミカルシフト値よりこれら 2つの部分構造は、C-2と C-9間での

エーテル結合と C-3 と C-4間での結合により 6員環介して 4縮合環式の骨格を形成

していると推定した。部分構造  c を含む 5-(2-hydroxypropyl)benzene-1,3-diol 

(C-5’~C-13’) の存在は、1Hと 13C NMR のケミカルシフト値 (H 3.58, 6.26, 6.34; C 

68.6, 101.6, 109.4, 122.0, 138.3, 156.7, 159.0) と H2-11’a (H 2.21) から C-5’ (C 138.3)、

C-6’ (C 109.4)、C-10’ (C 122.0) への HMBC 相関により明らかにし、C-4’と C-10’と

の結合は、H-3’ から C-10’ (C 122.0) への HMBC 相関により決定した (Fig. 22)。 

こ れ ら の デ ー タ か ら 、 6 は 、 3-methyl-3H-isochromen-6(4H)-one  と

6-(2-hydroxypropyl)-3'-methyl-[1,1'-biphenyl]-2,4-diol (C-2, C-3, C-14, と C-2’~C-14’) が

縮環した多環性化合物であると推定した。 

 

     
 

Fig. 22 Selected 2D NMR correlations for cassibiphenol A (6). 

H-12とビシナルカップリングしている H2-11 (H 2.82, 3.01) の非等価なメチレンプ

ロトンの結合定数 (H-11a; dd, J = 16.3 Hz, 16.3 Hz, H-11b; d, J = 16.3 Hz) より、H-11a

は擬アキシャル配置、H-11bは擬エクアトリアル配置であると推定した。また、ROESY
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スペクトルの解析により、H-3’/ H-11’b、H-11’a/H3-13’、H3-13/H3-13’で相関が観測さ

れたことから 6 の相対立体配置は、12 位メチル基が S*配置、4’位ビフェニル結合が

S*配置、12’位水酸基が R*配置であると推定した (Fig. 22)。 

 

Table 6. 1H NMR Data [H (J, Hz)] and 13C NMR Data [C] of Cassibiphenol A (6) in CD3OD at 300K. 

Position  H C  Position  H C 

2  158.1 2’   148.5 
3  113.5 3’ 7.08 (1H, s) 131.9 
4  166.8 4’  139.0 
5  137.5 5’  138.3 
6 6.41 (1H, s) 123.1 6’  6.34 (1H, s) 109.4 
7  186.0 7’  159.0 
8 6.32 (1H, s) 103.3 8’  6.26 (1H, s) 101.6 
9  164.5 9’   156.7 
10  103.3 10’  122.0 
11a 2.82 (1H, dd, 16.3, 16.3) 34.3 11’a  2.21 (1H, dd, 13.0, 5.4) 44.3 
11b 3.01 (1H, d, 16.3)  11’b  2.71 (1H, dd, 13.0, 5.4) 
12 4.41 (1H, m) 79.0 12’ 3.58 (1H, m) 68.6 
13 1.16 (3H, d, 6.1) 20.2 13’  1.01 (3H, d, 5.9) 22.9 
14 7.44 (1H, s) 117.7 14’ 2.55 (3H, s) 22.0 
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5.2 Cassibiphenol Bの構造解析 

 

Cassibiphenol B (7) は、黄色非結晶性固体として得られた。収量が微量であったこ

とから光学活性の有無については、CDスペクトルの測定により確認した。その結果、

7 は 6 と同様な CD スペクトルを示す光学活性体であることが明らかとなった (CD 

(MeOH, 0.00046 M) max () 203 (-0.7), 214 (+8.8), 228 (-6.1), 242 (+3.7) nm)。ESIMSよ

り、m/z 433 に擬似分子イオンピーク (M+H)+ が観測され、IRスペクトルから、水酸

基 (3730 cm-1) とカルボニル基 (1683 cm-1) の存在が示唆された。HRESIMSから分子

式 C26H24O6であると決定し、6と同じ分子式であった (Fig. 23, Table 7)。 

 

 

Fig. 23 1H-NMR spectrum of cassibiphenol B (7) in CD3OD. 

 

各種 2次元 NMR (1H-1H COSY、HSQC、HMBCスペクトル) の解析により、7は、

6と同一の平面構造を有していることが明らかとなった (Fig. 24)。H-12とビシナルカ

ップリングしている H2-11 (H 2.79, 3.01) の非等価なメチレンプロトンの結合定数 

(H-11a; dd, J = 16.3 Hz, 13.4 Hz, H-11b; d, J = 16.3 Hz, 2.9 Hz) より、H-11aは擬アキシャ

ル配置、H-11bは擬エクアトリアル配置であると推定した。相対立体配置については、

ROESY スペクトルの解析により H-3’/H-11’a、H-11’a/H3-13’で相関が観測されたこと
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と 6と 7の 1H NMRのケミカルシフト値の差が H-11’ から H-13’において特に大きい

ことから次の 2つの可能性を考えた (Fig. 24)。 

      

Fig. 24 Selected ROESY correlations for cassibiphenol B (7) and selected  values (in ppm, CD3OD).  

すなわち、6 (12S*,4’S*,12’R*) の 12’位立体異性体 (12S*,4’S*,12’S*) または、ビフ

ェニル結合の回転異性体 (12S*,4’R*,12’R*) であると推定した (Fig. 25)。この 2つの

立体異性体の判別は、12’位 2 級水酸基への改良 Mosher 法を適応することにより推

定が可能であると考えられるが、その単離収量から化学変換によるさらなる検討を行

うことができなかった。 

 

Fig. 25 Relative configuration of cassibiphenol A (6) and two possible relative configuration of 

cassibiphenol B (7). 
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Table 7. 1H NMR Data [H (J, Hz)] and 13C NMR Data [C] of Cassibiphenol B (7) in CD3OD at 300K. 

Position  H C  Position  H C 

2  157.7 2’   148.2 
3  113.3 3’ 7.06 (1H, s) 132.4 
4  166.8 4’  139.2 
5  137.5 5’  139.3 
6 6.41 (1H, s) 123.3 6’  6.34 (1H, d, 2.0) 109.1 
7  185.9 7’  158.9 
8 6.32 (1H, d, 1.4) 103.3 8’  6.28 (1H, d, 2.0) 101.3 
9  161.7 9’   156.5 
10  103.3 10’  121.8 
11a 2.79 (1H, dd, 16.6, 13.4) 34.5 11’a  2.30 (1H, dd, 13.6, 6.2) 44.1 
11b 3.01 (1H, dd, 16.6, 2.9)  11’b  2.49 (1H, dd, 13.6, 6.2) 
12 4.45 (1H, m) 79.5 12’ 3.76 (1H, m) 68.9 
13 1.16 (3H, d, 6.3) 20.2 13’  0.95 (3H, d, 6.1) 22.9 
14 7.44 (1H, s) 117.7 14’ 2.54 (3H, s) 22.0 
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第 6節 推定生合成経路 

 

8、9、13はこれまでに 5-acetonyl-7-hydroxy2-methylchromone (15) を共通の前駆体と

して生合成されていると提唱されている 16), 20)。すなわち、8と 9は、アミノ化と脱水

により 3環性骨格が構築され、13の 2量体の結合部分は、8が同一分子間でマイケル

付加 27)することにより生成すると考察されている。今回、C. siamea の葉部と花部よ

り単離した新規クロモン関連化合物は、これら 3 つの化合物 8、9、13 より生合成さ

れていると考えられる。1は、13の 2’位炭素原子と酸素原子間のエーテル結合が開裂

し、続いて、環化と芳香環化し、1,3,6,8 位 4置換キサントン誘導体 16 を経て、最後

にアミノ化を介した環化により生成されると考えられる。また、6と 7は 1と同様、

16 のアセトニル基とカルボニル基間での脱水的な環化と二重結合とカルボニル基の

還元により生成されていると考えた。2-5 は、8 と 9 より生成していると推定される

が、詳細な生成機構は不明である (Fig. 26)。 

 
Fig. 26 Plausible biogenetic pathway for 1-7. 
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第 7節 生物活性 

 
単離したアルカロイド 1-5について Plasmodium falciparum に対する抗マラリア活

性 28)と HL-60 (ヒト前骨髄性白血病細胞) に対する細胞毒性 29)を検討した。その結果、

1-5は、 HL-60 には細胞増殖阻害活性を示さず (IC50 >50 M)、1、4、5が、IC50 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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第 8節 小括 

 
著者は、C. siamea の葉部と花部に含まれる新規化合物の探索研究により葉部から

cassiarin G (2)、H (3)、J (4)、K (5) の 4種と、花部から cassiarin F (1)、cassibiphenol A (6)

と B (7)の 3種の新規クロモン関連化合物の単離に成功した (Fig. 3)。 

各種スペクトルデータを用いて構造解析を行ったところ、2-5 は、8 と 9 の新規類

縁アルカロイドであり、1、6、7 は、8または 14の部分構造を含む 4環性化合物であ

ると推定した。単離したアルカロイドの抗マラリア活性を評価したところ、1、4、5

が抗マラリア活性を示すことが明らかとなった。今回、スペクトル解析の結果から導

いた 1、6、7の 4環性骨格とビフェニルからなる構造は、他に例がないことから合成

的手法を用いた構造確認が必要であると考えられる。構造確認と絶対立体配置の決定

と詳細な活性の評価を目的に 1、6、7の合成研究に着手した。合成研究について第 2

章にて論ずる。 
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第 2章 Cassiarin Fの全合成と 

cassibiphenol A と B の部分合成 

第 1節 研究背景 

 

C. siameaより単離に成功した新規化合物が有するクロモン骨格は、創薬研究におい

て privileged structure と捉えられ、クロモンやクロマンの構造が薬理活性団として医

薬品開発に多く用いられている (Fig. 27)。中でも 15が構造中に有する 2-メチルクロ

モンは、フラボンと構造が類似しているもののそのメチル基は、塩基処理により求核

性を示し、2量化するなどフラボンとは異なった反応性を示すことが特徴である 30)。 

 

 
Fig. 27 Structures of khellin, sodium cromoglycate, and nabilone, clinically used chromone and chroman 

derivatives and α-tocopherol, a naturally occurring antioxidant in food. 

 

生合成を模擬した合成研究により 15は、強力な抗マラリア活性を示す 8、抗不安活

性を示す anhydrobarakol (18) 31)、ユニークな二量体結合様式を有する 13へと変換が可

能であり、C. siamea に含まれる芳香族ポリケチドの生合成や合成研究を行う上で重

要な鍵中間体であると言える。特に 15から 8と 18への変換反応は、広義に捉えると

それぞれエナミン、エノールとカルボニル基とのPictet-Spengler型反応 (Scheme 1-1)32)、

または oxa-Pictet-Spengler型反応 (Scheme 1-2)33)と考えることができる。 
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Scheme 1-1 

 
Scheme 1-2 

15やその環化体である barakol (17) や 18の合成としては、これまでに 3例報告が

されている。 

Bycroft らは、C. siamea の葉から 17 を単離し、その構造をスペクトルデータによ

り推定した。さらに 3,5-dihydroxyphenylacetic acid からの全合成を行うことで構造確

認を行った。17の推定生合成経路と 17が有する dioxaphenalene 骨格の酸塩基による

構造の変化について考察している 12) (Scheme 2)。 

 
Scheme 2 

Harrisらと Takeuchiらは、生合成を模倣した合成法をそれぞれ報告している。Harris

らは、bis(ethylene ketal)を塩基処理により、resorcinol誘導体へと変換した後、酸処理

により環化させることで 15 を介して 18 へと導くことに成功した 34) (Scheme 3)。

Takeuchiらは、pyrone誘導体を用いた変換を報告している 35)。 
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Scheme 3 

Moritaらが 8の単離報告をした後、4つの研究グループが既知化合物または、生合

成中間体を経由して cassiarin Aの全合成の報告をしている。2008年、Hondaらは、2

回の薗頭カップリング 36)と 6-endo-dig 環化反応を鍵反応とした全合成を報告してい

る 37)。既知の手法により合成できる methyl 2,4-dihydroxy-6-iodobenzoate38)を出発原料

として、1回目の薗頭カップリングと 6-endo-dig 環化反応を用いて既知アルカロイド 

siamine 誘導体を合成した後、2 回目の薗頭カップリングと 6-endo-dig 環化反応を行

うことによって 8 の合成を 7工程、総収率 51%と高収率で達成した (Scheme 4)。 

 

 
Scheme 4 

 

同年、Yao らは、Moritaらが提唱した生合成経路 16)に着目し、15の誘導体 22を経

由し、8の全合成を報告した 39)。既知クロモン noreugenin (19) を市販原料より得たの

ち、鍵反応である根岸カップリング反応 40)とアルキンの環化異性化反応 41)によりメチ

ルケトン 22を合成した。最後に 22と塩化アンモニウムを用いた環化反応を行うこと

によって 8 を 19から 5工程、総収率 25%で合成した (Scheme 5)。 
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Scheme 5 

Moritaらは、Yaoらの合成ルートを基に各種アナログ合成を行い、cassiarin 類の構

造と活性の関係を一部明らかにすることに成功した 42)。さらに、クロモン 2 量体 13

についても合成的な手法を用いて、その構造確認を行った 43)。すなわち、Yaoの手法

より合成した 19の水酸基とカルボニル基を保護した 23を合成した後、同一分子間マ

イケル付加反応を行うことで 13のラセミ合成を達成した (Scheme 6)。 

 
Scheme 6 

Thamyongkitらは、17より 8やその誘導体を得られることを見出した 44)。この結果

から 8は、15からだけではなく、17や 18を用いた誘導体合成も可能であると示した。 

上記で述べたように C. siamea より単離された 17、18、8、9とその誘導体の全合

成では、生合成を模倣した合成戦略が積極的に採用されるとともにそれらが有効な合

成法であると実証されている。次節より論ずる合成研究においても推定生合成経路、

または、これまでに行われてきた生合成模倣的化学変換を基盤として合成戦略を考え

た。 
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第 2節 Cassiarin F の全合成 

 

Cassiarin F (1) の合成において課題となるのは、ビフェニル結合と 4環性構造の構

築、その他の官能基を適切な位置に置換し、合成を展開することである。1の生合成

前駆体 16 が有するキサントン骨格は、フェノールと安息香酸誘導体を用いたエーテ

ル化によるビアリール結合形成と Friedel-Crafts 反応 45)によるアシル化により合成が

可能であり、天然物の全合成にも広く応用されている 46) (Scheme 8)。 

 
Scheme 8 

現在、Friedel-Crafts型反応と呼ばれる人名反応では、分子内 Friedel-Crafts反応と捉

えることのできる Fries転位 47)、塩化亜鉛存在下、HCNと HClを用いて芳香環をホル

ミル化する Gattermann 反応 48)、さらにその適応範囲を拡張させ、シアン化合物に対

し、イミンを介してアシル化する Houben-Hoesch反応 49)がある (Fig. 28)。 

 

 
Fig. 28 
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その中でも著者は、キサントン骨格の合成例がある Houben-Hoesch反応と前述した

15 から 8 への変換反応との間に以下のような類似性があると考えた (Scheme 9)。す

なわち、両者はイミンを介して縮環反応が進行することからそれらを組み合わせ、ア

ルコキシ基、シアノ基、アセトニル基を有するビアリールエーテルを酸性条件に付せ

ば、イミンを介して一挙に 4環性構造を構築できると考えた。 

 

Scheme 9 

以上の点を基盤に cassiarin F (1) の逆合成解析を行った。Houben-Hoesch反応による

4 環性骨格の構築を最終段階で行うこととした。1 のイソキノリン部分、波線で示す

結合の切断によりアルコキシ基、シアノ基、アセトニル基、ビフェニルの置換基を有

するビアリールエーテルを導き出し、中間体 24とした。24の波線で示す部分で結合

を切断し、合成に必要な化合物としてフェノール 25 とビフェニル 28 を割り出した。

28 は、ベンゾニトリル 26 とボロン酸 27 との鈴木－宮浦クロスカップリング反応 50)

により合成できると考え、25と 28間で芳香族求核置換反応によりエーテル結合を形

成できれば 24へと誘導できると考えた。以上の逆合成解析に従い、1の合成を開始し

た (Scheme 10)。 

 
Scheme 10 
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まず、28の合成について述べる。既知プロパノン 2951)を市販の 3,5-ジヒドロキシ安

息香酸より各種官能基変換より 8 工程総収率 67％で合成した。29 のカルボニル基を

アセタールに変換後、NBSによる臭素化により 30とし、ハロゲン－リチウム交換反

応を行った後、B(OiPr)3を用いてボロン酸 27 へ誘導した。27 は、後処理後精製せず

に直ちに次の反応に用いた。既知の手法にて合成したベンゾニトリル 2652)と 27を用

いて常法に従い鈴木―宮浦クロスカップリング反応を行ったところ、ビフェニル 28

を 84％の収率で合成することに成功した (Scheme 11)。  

 

Scheme 11 

次に 25を既知カルボン酸 3153)より以下のように合成を行った。まず、31を 3,5-ジ

ヒドロキシ安息香酸より 7工程総収率 34％で合成した後、塩化オキサリルにより酸塩

化物を合成し、Weinreb アミド 54)に変換した。続き、MeMgBrと反応させることでメ

チルケトン 32を得た。32は、接触還元によりベンジル基を除去した後、カルボニル

基をアセタールに変換し、フェノール 25へと導いた。得られたフェノール 25とビフ

ェニル 28との芳香族求核置換反応では、種々の溶媒・塩基の検討により、DMSO中、

炭酸セシウムを用いることで 24を高収率で得られることを見出した (Scheme 12)。 
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Scheme 12 

 目的のビアリールエーテル 24を得ることに成功したので、Houben-Hoesch反応によ

る 4環性構造の構築を試みることとした。まず、塩化メチレン中、各種 Lewis 酸を用

いた場合、アセタールの加水分解のみで、環化成績体 33 を得ることはできなかった 

(entry 7, 8)。各種溶媒と Brønsted 酸として塩酸、塩酸ガス、硫酸を用いて検討を行っ

たところ硫酸を用いたときに環化成績体 33 を低収率ながらも得られることを見出し

た。溶媒は、塩化メチレンと酢酸の場合で同程度の収率で 33 を得られることがわか

った (entry 1, 2)。より酸性度の高い TfOH を用いた場合では、6’位がアセチル化され

た副生成物 34が 33と約 1:1で得られるものの環化反応の収率が上がることがわかっ

た (entry 4)。酸を硫酸に溶媒を酢酸でさらなる検討を重ねた結果、硫酸の比率を上げ、

酢酸を 1:1で反応をかけた時に最も良好な結果が得られ cassiarin Fの骨格構築に成功

した (entry 3, 5, 6) (Fig. 29)。 
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Fig. 29 

 

脱メチル化による 1への変換では汎用される条件を用いて検討したが、分解物しか

得られなかった 55)。種々検討を重ねた結果、DMF 中、ヨードシクロヘキサン 56)を用

いて反応をかけたところ、高収率で脱メチル化体である 1 を得ることに成功した。

単離した 1 と合成した 1 の TLC の Rf 値、各種スペクトルデータは完全に一致し、

1 の多環性構造を決定することができた。 
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第 3節 Cassibiphenol A と Bの部分合成 

 

Cassibiphenol A (6)と B (7) は、その 4環性構造とビフェニルよりなる炭素骨格は 1

と類似しているものの、構造中に 3点の不斉点 (C-12, C-4’, C-12’) を有するより複雑

な化合物である。各種 2D NMRスペクトル解析により、6の平面構造と相対立体配置

を明らかにすることができ、7は 6の立体異性体であるところまで推定することがで

きた。6と 7は、210 nm付近で正のコットン効果を、230 nm付近で負のコットン効

果を示す光学活性体でこれらのコットン効果は、12位メチル基または、ビフェニル結

合の絶対立体配置を反映していると考えられる。そこで 6と 7の共通する最小構造 35a

と 35bの合成を行い、CDスペクトルの比較することで 6と 7の絶対立体配置につい

て考察を行うこととした。考案したモデル化合物 35aと 35bは、キサンテンとピラン

環からなる 4環性化合物である (Fig. 30)。 

 

Fig. 30 

 

現在までに 35 の構造に類似する合成例は、ctrinin 誘導体 57)、pulvilloric acid58)、

mangostin59)、tricitinol B60)などがあるがどれも目的化合物への応用は難しかった。そ

こで Bycroft らが行った生合成模倣的変換をヒントに次に示すような合成戦略を考案

した。Bycroft らは、18 を 15 より、3 級水酸基有する 17 を介して得られることを推

定している 12)(Scheme 1-2)。この変換反応は 35aと 35bの 4環性構造にも適応が可能

であると考えられ、36をその合成等価体として導いた。36は、scheme 13に波線で示

す 2点の結合切断により dihydroisocoumarin と 2-halophenol を見出すことができ、そ

れらのエーテル化とヘミケタールに由来する 3 級水酸基の脱水反応を行えば 35 の環

構造を構築できると考えた (Scheme 13)。 
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Scheme 13 

以上を基に行った逆合成解析を次に示す (Scheme 14)。最後の環構築反応は、酸処

理による脱水反応で行おうと計画した。Dihydroisocoumarin と halophenol の保護基は、

酸 性 条 件 に よ り 除 去 可 能 な MOM 基 を 選 出 し 、

6,8-bis(methoxymethoxy)-3-methylisochroman-1-one ((S)-37a と (R)-37b) と

1-bromo-2-(methoxymethoxy)benzene (38) を最初の合成目的物とした。すでに

6-hydroxymellein61)のラセミ合成、光学活性体の合成がすでに達成されているが、報告

されている合成ルートでは多工程を要することや収率が低いことが欠点であった 62)。

そこで、本合成では、Zheng らが Cladosporin の全合成の際に用いた手法 63)を用いる

こととした。すなわち、37aと 37bの不斉炭素を propylene oxide 40a (S) と 40b (R) よ

り導入することとし、-valerolactone を oxa-Pictet Spenglar 反応 33)と Jones 酸化 64)

により構築することとした。なお本合成法は、38にメチル基とビフェニルを有する化

合物を用いれば 6、7の全合成に応用できる合成ルートであると考えた。 

 

Scheme 14 
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まず、37a と 37b の合成について述べる。市販原料 1-bromo-3,5-difluorobenzene に

対し、ベンジルオキシドを用いて 4165)へと導いた後、ハロゲン－リチウム交換を経由

し 40aと 40bとカップリングすることで 41のブロモ基を (S) または (R) の 2-ヒドロ

キシプロピル基へとそれぞれ 70%と 67%の収率で変換した。得られたアルコール 39a、

39bとオルトギ酸トリメチルを Zheng らの条件に付したところ oxa-Pictet Spenglar 反

応成績体と考えられる trans-isochroman acetal 42aと 42bを単一のジアステレオマーで

得た 63)。42aと 42bは、Jones 酸化によりラクトン 43aと 43bへとそれぞれ 39aと 39b

よ り 2 工 程 で 61% と 64% の 収 率 で 変 換 す る こ と が で き た 。 原 料

1-bromo-3,5-difluorobenzene より短工程で dihydroisocoumarin 骨格をほぼ 100％の光

学純度で合成することに成功した。43aと 43bのベンジル基を接触還元により除去す

ることで、S-6-hydroxymellein (44a)と R-6-hydroxymellein (44b) を合成し、2つのフェ

ノール性水酸基をMOM基で保護することで 37aと 37bを得た (Scheme 15)。 

 

Scheme 15 

なお、得られた化合物の光学純度については、43a、43b とそれらのラセミ体を光

学異性体分離カラムによる HPLC分析によって算出した (Fig. 30)。得られた化合物の

絶対立体配置の確認は、44b と既知化合物 R-6-hydroxymellein の旋光度の符号、絶対

値ともによい一致を示したこと 62a (Scheme 15)と、44aと 44b の CDスペクトルが既

知化合物 S-6-hydroxymelleinとR-6-hydroxymelleinのスペクトルとよい一致を示したこ

とからそれぞれの絶対立体配置を確認した (Fig. 31)66)。 
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Fig. 30 Chiral HPLC analysis of 43. 

(conditions: CHIRALPAK® IB, 20% i-PrOH/n-hexane, flow rate; 1.0 mL/min, wavelength; 254 nm). 

 

 

Fig. 31 (A) CD spectra of 44a and 44b, and (B) (S)- and (R)-enantiomer of 6-hydroxymellein. 66) 

 

38は、2－bromophenol のMOM保護により定量的に合成した。38をハロゲン－リ

チウム交換によりフェニルリチウムとした後、37aと 37bへの求核付加反応によりヘ

ミケタール 45aと 45bを各々1位のジアステレオマー混合物として得た。エーテル化

による閉環反応は、当初次の 2段階により行おうと考えた。すなわち、酸性水溶液に

よるMOM基の除去により脱水成績体であるイソクロメンを得た後、強酸により脱水

環化させ、35aと 35bを得ようとした。実際の反応では、得られた 45aと 45bは、塩

酸水溶液によるMOM基の除去により予想通りイソクロメンを与えたが、続けて系中

で一挙に環化まで進行していることを TLCの反応観察により確認することができた。

反応を 12時間まで延長することにより 35aと 35bを単一生成物として得られること
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を見出すことに成功し、35aと 35bをそれぞれ市販原料より 8工程総収率 11％で合成

することを達成した (Scheme 16)。 

 
Scheme 16 

合成した 35a、35bの CDスペクトルはそれぞれ 230、210 nm付近でコットン効果

を示した。これらのコットン効果は、3H-xanthen-3-one の発色団による→電子遷

移と 2-methyl-3,4-dihydro-2H-pyran 環のヘリシティに起因すると考えられ、メチル基

の絶対立体配置を反映していると示唆された。6と 7の CDスペクトルは、(S)-35aが

示す CDスペクトルと良

い一致を示しているこ

とが分かった。この結果

より、6と 7の 12位メチ

ル基の絶対立体配置は、

Sであると推定した (Fig. 

32)。さらに、6について

は、その相対立体配置か

ら全体の絶対立体配置

を 12S,4’S,12’R であると

決定した。 

 
 
 
 
 

Fig. 32 CD spectra of 6, 7, 35a, and 35b. 
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第 4節 小括 

著者は、C. siamea の花部より発見した 4環性化合物 cassiarin F (1)、cassibiphenol A 

(6) と B (7) の合成研究を行った結果、全合成と部分合成を達成し、1の構造確認と 6

の全絶対立体配置、7の 12位絶対立体配置を明らかにすることに成功した。それぞれ

は、推定生合成経路をヒントにした合成戦略を基に逆合成解析を行うことで合成に成

功し、その合成戦略の有用性を証明した。特に 4 環性構造の構築は、分子内

Houben-Hoesch反応と脱水的環化反応の 2通りの手法により達成した。本合成を応用

すれば、cassiarin 誘導体に不斉炭素、ビフェニル、4 環性骨格を導入することができ

ると考えられる。新たな誘導体とそれらの抗マラリア活性や血管弛緩作用の構造と活

性の関係に興味が持たれることから今後、見出した合成法による誘導体合成研究、ま

た、6と 7の全合成による構造確認、全絶対立体配置の決定と生物活性の評価を目的

にさらなる合成研究を展開させる予定である。 
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結語 
 

 筆者は、インドネシア産マメ科 Cassia siamea の葉と花部を素材として新規化合物

の探索研究を行い、3 環性、4 環性構造を有する新規クロモン関連化合物の発見に成

功した。葉部からはメトキシ基、カルボニル基、酢酸メチル、塩素原子を構造中に有

する 3環性アルカロイド cassiarin G (2)、H (3)、J (4)、K (5) の 4種を単離し、花部か

らは構造中にビフェニル結合と cassiarin A (8)、10,11-dihydroanhydrobarakol (14) の部

分構造を有する化合物 cassiarin F (1) と cassibiphenol A (6) とB (7) の単離に成功した。

それらの特異な環構造から C. siameaに含有されるアルカロイドと芳香族ポリケチド

の生合成に関する新たな知見を得られた。また、それらの抗マラリア活性の評価から

C. siameaが示す抗マラリア活性の新たな構成成分を明らかにすることができた。 

 

 

 

さらに 4環性構造を有する 1、6、7に関して生合成模倣的合成戦略を軸に合成研究

を展開し、1の全合成を Houben-Hoesch 反応を鍵反応として既知化合物より 10工程、

総収率 10％で達成し、構造確認と新たな骨格合成法を見出すことに成功した。 

 

 
 

また、6と 7のモデル合成では、生合成を模倣した脱水環化反応を鍵反応として市
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販原料より 8工程総収率 11％で達成し、6の全絶対立体配置と 7の 12位絶対立体配

置を決定に成功した。 

 
 

新たに見出すことに成功した本合成法は、cassiarin 類の誘導体合成に加え、様々な

天然資源より見出される多環性芳香族化合物の構造研究、生合成に関する知見、生物

活性に関する構造活性相関研究に大いに寄与することが期待できる。今後は、cassiarin 

類の作用機序の解明を目指し、さらなる誘導体合成とともにプローブ化に重点を置き、

生物学的手法と合成を組み合わせた研究に展開させていきたい。 
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実験の部 
 
特に記載のない限り、測定機器、試薬等は以下のものを使用した。 

 

TLCプレート 

  SiO2 Silica gel 60 F254 (Merck社) 

  ODS RP-18 F254S (Merck社) 

TLCスポット検出 

  SLUV-6 (254 nm) (アズワン株式会社) 

カラムクロマトグラフィー用担体 

  SiO2  Silica gel 60 (40 ~ 63 m) (Merck社) 

  ODS  Cosmosil 140C18-PRTP (40～63 m) (ナカライテスク株式会社) 

    LH    SephadexTM LH-20 (GE Healthcare) 

高速液体クロマトグラフィー 

カラム CAPCELL PAK C18 MG-Ⅱ 

(φ4.6 mm×25 mm, 5 m) (資生堂株式会社)  

キラルカラム 

      CHIEALPAKⓇ IB (φ4.6 mm×25 mm, 5 m) (株式会社ダイセル) 

ポンプ JASCO PU-2089 Plus 型送液システム (日本分光株式会社) 

検出器 JASCO UV-2075 Plus UV 分光光度計検出器 (日本分光株式会社) 

CD 

  JASCO J-820 円二色性分散計 (日本分光株式会社) 

旋光度 

  JASCO DIP-1000旋光計 (日本分光株式会社)  

IR 

  FTIR フーリエ変換赤外分光光度計 

JASCO FT/IR-200, FT/IR-4100 (日本分光株式会社)  

  (吸収極大は波数で、cm-1を単位として示した) 

UV 

  Ultrospec 2100 pro 紫外・可視分光光度計 

(GEヘルスケア・ジャパン株式会社) 
1H-、13C-NMR、2D-NMR 

  Bruker AV-400 (ブルカー・エイエックスエス株式会社) 
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Inova 500 (アジレント・テクノロジー) 

Bruker AV-700 (ブルカー・エイエックスエス株式会社) 

   (内部標準として、残留している溶媒のシグナルを用いた。 

  値を ppmで示し、スピン結合定数は J値で示した。 
1H-NMR CH3OH (H 3.31)、CHCl3 (H 7.26)、pyridine (H 7.21) 

   13C-NMR CH3OH (C 49.0)、CHCl3 (C 77.0)、pyridine (C 135.5)、 

acetone (C 29.8) 

  開裂様式は、s=singlet，d=doublet，t=triplet，q=quartet，m=multiplet， 

br＝broadと略した。) 

Mass 

  ESIMS  Waters ZQ-2000 Spectrometer (日本ウォーターズ株式会社) 

  HRESIMS  JMS-T100LP (JEOL社) 

反応溶媒 

  特に記載のない限り、全て市販の脱水溶媒を用いた。 

反応試薬 

  特に記載のない限り、全て市販品をそのまま用いた。 
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細胞増殖阻害活性試験 (Cell Growth Inhibitory Assay; MTT method) 

 

細胞株 

HL60細胞 (ヒト前骨髄性白血病細胞, Human blood premyelocytic leukemia) 

RPMI1640 (Wako) +10% FBS (Fetal Bovine Serum, Biowest) + Penicillin (200 unit/mL) 

/ Streptomycin (200 μg/mL) (Wako) 

 

HL60細胞は、東北大学加齢医学研究所医用細胞資源センターより譲与頂いた。 

 

培養と試薬 

 

Fetal Bovine Serum (FBS, Biowest) は、補体を失活させるため、56°C、30分間の加熱

処理を行い、非動化を行ったものを使用した。細胞の剥離には、Tripsin-EDTA (0.25% 

Trypsin-EDTA, Gibco) を用いた。細胞計測は、0.4% Trypan Blue (Invitrogen) を用い、

血球計測板にて顕微鏡下で計測をした。 

抗生物質は、Penicillin (10,000 unit/mL) / Streptomycin (10,000 μg/mL) (Wako) を用いた。 

細胞の培養は，CO2インキュベーター (HERA cell 150, Thermo electron corporation) 

にて，37°C，5% CO2にて行った。細胞培養の操作は，安全キャビネット (BIOLOGICAL 

SAFETY CABINET CLASS II TYPE A/B3, SANYO) 内で行った。 

 

細胞毒性試験(MTT法) 

 

 細胞 (1×104 cells/well for HL60) を 96-well plateに 90 μL/wellになるように加え、CO2

インキュベーター (37°C, 5% CO2) 内で 24時間培養した。それぞれの濃度に調製した

試料を 10 μL 添加し、 (最終濃度の 10 倍の溶液) 48 時間作用させた後、MTT 

(3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphenyltetrazolium bromide, SIGMA) をそれぞれ 15 μL

添加し、CO2インキュベーター (37°C，5% CO2) 内で、1〜2時間インキュベートした。

ホルマザンの生成を確認後、それぞれ 100 μLの Stop Solution (10% SDS-HCl) を加え、

ホルマザンを溶解させた後、マイクロプレートリーダー (Benchmark Plus microplate 

spectrometer, BIO-RAD) にて、550 nmおよび 700 nmを測定した。 

細胞生存率 (%) および細胞毒性 (%) は、DMSOのみを添加したものをコントロー

ルとし、下記の計算式で求めた。 
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細胞生存率（%）＝
サンプルのOD強度
コントロールのOD強度

100細胞生存率（%）＝
サンプルのOD強度
コントロールのOD強度

100

細胞毒性（%）＝ 1 －
サンプルのOD強度
コントロールのOD強度

100細胞毒性（%）＝ 1 －
サンプルのOD強度
コントロールのOD強度

100

サンプルのOD強度 = OD 550 nm－ OD 700 nm
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第 1章に関する実験 

 
《花部からの抽出・分離》 

インドネシア産マメ科植物タガヤサン Cassia siamea の花 (1.0 kg) を細断、ミキサ

ーで粉砕後、MeOH で抽出し、得られた抽出物を濃縮することで MeOH エキスを調

製した。これを 3% 酒石酸水溶液で懸濁させ、EtOAcで分配した。Na2CO3により pH

を 9～10 に調整した後、CHCl3で分配した。得られたアルカロイド画分をシリカゲル

カラム (CHCl3/MeOH, 1:0→0:1) を用いて粗分画を行った。 

CHCl3/MeOH (9:1) 溶出画分について、MeOH で懸濁させ、遠心分離を行い溶解性

物質と不溶性物質とに分離した。溶解性物質をさらに LH-20 (CHCl3/MeOH, 1:1)で 8

つのフラクションに分けた。そのうち、LRMS測定により、428 (ESI+) のピークが得

られたフラクションについて MeOH で再結晶し、cassiarin F (1, 1.7 mg, 0.00017%) を

得た。 

さらに、433 (ESI+) のピークが得られたフラクションについて、シリカゲルカラム

クロマトグラフィー (CHCl3/MeOH, 1:0→0:1)、ODS HPLC (MeOH/H2O, 45:55)を行った

結果、cassibiphenol A (6, 0.2 mg, 0.00002%) と B (7, 0.2 mg, 0.00002%) を得た。 

《葉部からの抽出・分離》 

インドネシア産マメ科植物タガヤサン Cassia siamea の葉 (0.5 kg) を細断、ミキサ

ーで粉砕後、MeOHで抽出し、得られた抽出物を濃縮することにより、MeOHエキス

を得た。これを 3% 酒石酸水溶液で懸濁させ、EtOAcで分配した。Na2CO3により pH

を 9～10 に調整した後、CHCl3で分配した。得られたアルカロイド画分をシリカゲル

カラム (CHCl3/MeOH, 1:0→0:1) を用いて 7つのフラクションに粗分画した。 

CHCl3/MeOH (10:1) 溶出画分について、シリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(CHCl3/MeOH, 1:0→0:1) と ODS カラムクロマトグラフィー(MeOH/H2O, 0:1→1:0) に

より分離を行い、ODS HPLC (MeOH/0.1% TFA aq., 40:60) で精製することによって

cassiarin G (2, 32 mg, 0.0064%)、cassiarin H (3, 0.4 mg, 0.00008%)、cassiarin J (4, 11 mg, 

0.0022%)、cassiarin K (5, 0.6 mg, 0.0012%) を得た。 
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Cassiarin F (1). 

yellow amorphous solid; IR (KBr) max 3430, 3270, 1710, 1600 cm
-1

; UV (MeOH); max 290 
(1400), 245 (3200), 202 (13000 nm; 1H and 13C NMR, see Table 1; ESIMS m/z 428 
(M+H)

+
; HRESITOFMS m/z 428.1473 [calcd. for C26H22NO5 (M+H)+, 428.1498]. 

Cassiarin G (2). 
yellow crystal solid; IR (KBr) max 3116, 2316, 1673 cm-1; UV (MeOH) max 325 (2100), 
269 (10900), 243 (19600), 213 (16300) nm; 1H and 13C NMR, see Table 2; ESIMS m/z 260 
(M+H)+; HRESITOFMS m/z 260.0921 [calcd. for C14H14NO4 (M+H)+, 260.0923]. 

Cassiarin H (3). 
yellow amorphous solid; IR (Zn-Se) max 1726, 1683 cm-1; UV (MeOH) max 496 (310), 
387 (443), 312 (1424), 238 (1978), 215 (2135) nm; 1H and 13C NMR, see Table 3; ESIMS m/z 
360 (M+H)+; HRESITOFMS m/z 360.1441 [calcd. for C19H22NO6 (M+H)+, 360.1447]. 

Cassiarin J (4). 
yellow amorphous solid; IR (Zn-Se) max 3370, 1632 cm-1;UV (MeOH) max 327 (sh, 1600), 
289 (2600), 242 (16100) nm; 1H and 13C NMR, see Table 4; ESIMS m/z 334 (M+H)+; 
HRESITOFMS m/z 332.1127 [calcd. for C17H18NO6 (M-H)-, 332.1107]. 

Cassiarin K (5). 
yellow amorphous solid; IR (KBr) max 3420 cm-1; UV (MeOH) max 336 (1500), 219 
(7300), 201 (sh, 5500) nm; 1H and 13C NMR, see Table 5; ESIMS m/z 248 (M+H)+; 
HRESITOFMS m/z 248.0474 [calcd. for C13H11NO2Cl (M+H)+, 248.0478]. 

Cassibiphenol A (6). 
yellow amorphous solid; IR (Zn-Se) max 3742, 3366, 2923, 1678, 1604, 1558 cm-1; UV 
(MeOH) max 423 (11240), 366 (6050), 268 (12220), 231 (23410), 204 (30860) nm; CD 
(MeOH, 0.00046 M) max () 257 (+3.4), 231 (-11.5), 209 (+10.3), 202 (-2.7) nm; 1H and 
13C NMR, see Table 6; ESIMS m/z 433 (M+H)+; HRESIMS m/z 433.1655 [calcd. for 
C26H25O6 (M+H)+, 433.1651]. 

Cassibiphenol B (7). 
yellow amorphous solid; IR (Zn-Se) max 3730, 3260, 2952, 1683, 1597, 1544 cm-1; UV 
(MeOH) max 423 (12943), 359 (5931), 270 (12554), 231 (23117), 203 (31688) nm; CD 
(MeOH, 0.00046 M) max () 242 (+3.7), 228 (-6.1), 214 (+8.8), 203 (-0.7) nm; 1H and 13C 
NMR, see Table 7; ESIMS m/z 433 (M+H)+; HRESIMS m/z 433.1653 [calcd. for C26H25O6 
(M+H)+, 433.1651]. 
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Cassiarin G (2) の X線結晶構造解析結果 
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第 2章 第 2節に関する実験 

 
2-Bromo-3,5-dimethoxybenzyl-2-methyl-1,3-dioxolane (30).   

3,5-Dimethoxyphenylpropan-2-one (29) (1.5 g, 7.7 mmol) を 

benzene (50 mL) に溶解し、ethylene glycol (1.8 mL, 33 mmol) と 

p-TsOH (450 mg, 2.36 mmol) を加え、一晩加熱還流を行った。室

温に戻した後、EtOAcを加え、飽和 NaHCO3水溶液と H2Oで洗

浄した。有機層を無水 Na2SO4で乾燥した後、溶媒を留去した。

残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane:EtOAc = 10:1) で精製すること

により ketal (1.8 g, 99%) を無色油状物として得た。IR (CHCl3) max 2949, 1602, 1464, 

1153, 947, 840 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.45 (d, J = 2.3 Hz, 2H), 6.35 (dd, J = 2.3, 

2.3 Hz, 1H), 3.92 (m, 2H), 3.81 (s, 2H), 3.78 (s, 6H), 2.86 (s, 2H), 1.32 (s, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3) δ160.1, 139.0, 109.4, 108.3, 98.1, 64.5, 54.9, 45.3, 24.0,; HRESIMS m/z 

261.10983 [calcd. for C13H18NaO4 (M+Na)+, 261.11028]. 

ketal (630 mg, 2.64 mmol) を CHCl3 (20 mL) に溶かし、NBS (424 

mg, 2.4 mmol) を加え、室温で 3 時間撹拌した。反応混合物に 

Na2CO3 (500 mg) と H2O (10 mL) を加えて、さらに 1時間撹拌

した。EtOAc で抽出し、無水 Na2SO4 で乾燥した後、溶媒を留

去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(hexane:EtOAc = 10:1→9:1) で精製することにより 30 (575 mg, 

70%) を白色非結晶性固体として得た。IR (CHCl3) max 2840, 1590, 1460, 1106, 955, 900 

cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.64 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 3.94 

(m, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.82 (m, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.20 (s, 2H), 1.38 (s, 3H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 158.6, 156.1, 138.2, 109.6, 108.1, 106.3, 97.7, 64.5, 55.9, 55.1, 43.9, 23.9; 

HRESIMS m/z 339.0217 [calcd. for C13H17BrNaO4 (M+Na)+, 339.0208]. 

 

2,4-Dimethoxy-6-((2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)methyl)phenylboronic acid (27).   

30 (1 g, 3.2 mmol) の無水 THF溶液 (16 mL) を-78 ℃に冷却し、

n-BuLi (1.6 M in hexane, 3 mL, 4.8 mmol) を加え、同温度で、1

時間撹拌した。B(OiPr)3 (1.1 mL, 4.8 mmol) をゆっくり滴下し、

室温に昇温し、一晩撹拌した。反応混合物に 0.5 M HCl 水溶液 

(5 mL) を加え、有機層を分離し、水層を EtOAcで抽出した。有

機層を合わせて、無水 Na2SO4 で乾燥した後、溶媒を留去し、
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粗ボロン酸 27 (800 mg) を得た。得られた粗ボロン酸は精製せずに次の反応に用いた。

IR (KBr) max 3464, 3319, 2939, 1303 cm-1. 

 

3-Fluoro-2',4'-dimethoxy-5-methyl-6'-((2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)methyl)-[1,1'-bipheny

l]-2-carbonitrile (28). 

27 (170 mg) と 26 (102 mg, 0.48 mmol) を DME (10 mL) に溶解

し、飽和 Na2CO3水溶液 (5 mL) を加えた。反応容器をアルゴン

で脱気しながら置換した後、Pd(PPh3)4 (29 mg, 0.024 mmol) を加

えた。反応容器を再度脱気し、3 時間加熱還流した、反応容器

を室温に戻した後、CHCl3と H2Oを加えて、有機層を分離した。

有機層を H2Oで再度洗浄した後、無水 Na2SO4で乾燥し、溶媒

を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(hexane:EtOAc = 4:1) で精製することにより 28 (150 mg, 26より 84%) を無色結晶性固

体として得た。mp 172-173 °C; IR (KBr) max 2942, 2236, 1612, 1581, 1472, 1299, 1201, 

829 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.95 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 6.92 (s, 1H), 6.72 (d, J = 

2.7 Hz 1H), 6.46 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 3.79 (m, 2H), 3.74 (m, 3H+1H), 3.53 (m, 

1H), 2.87 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.65 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H), 1.18 (s, 3H);  
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 163.3 (d, JC-F = 257 Hz), 160.3, 157.5, 145.0 (d, JC-F = 9.0 Hz), 

143.4, 136.9, 128.3 (d, JC-F = 2.5 Hz), 120.1 (d, JC-F = 2.2 Hz), 114.8 (d, JC-F = 19.2 Hz), 

113.9, 109.5, 107.8, 101.6 (d, JC-F = 14.2 Hz), 97.1, 64.8, 64.7, 55.7, 55.3, 41.5, 24.8, 21.9 (d, 

JC-F = 2.2 Hz). HRESIMS m/z 394.1450 [calcd. for C21H22FNNaO4 (M+Na)+, 394.1431]. 

 

3-Benzyloxy-5-methoxyphenylpropan-2-one (32). 

31 (4.3 g, 15.3 mmol) を CH2Cl2 (45 mL)  に溶解し、0 °Cにて、

DMF (2滴) と (COCl)2 (2.0 mL, 23.7 mmol) を滴下し、室温に戻

しながら 2時間撹拌した。反応混合物の溶媒を留去し、塩化アシ

ル体 (4.4 g) を得た。N-methoxy-N-methylamine hydrochloride (2.3 g, 

23.7 mmol) と Et3N (3.5 mL, 25.3 mmol) を CH2Cl2 (50 mL) に溶

解し、0 °Cにて、CH2Cl2 (50 mL) に溶解した塩化アシル体 (4.4 g) 

を滴下した。室温で 2時間撹拌した後、反応混合物を Et2Oで希釈

し、H2O、10％NaHSO3水溶液と飽和食塩水で洗浄した。有機層を

無水 Na2SO4により乾燥し、溶媒を留去し、Weinreb アミド (4.94 g) 

を得た。この混合物は精製せずに次の反応に用いた。 
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ESIMS 316 (M+H)+. 

Weinreb アミド (4.9 g, 15.6 mmol) を無水 THF (60 mL) に溶解し、アルゴン気流下

0 °Cにて、MeMgBr (3 M in Et2O, 11 mL, 33 mmol) を滴下し、同温度にて、2時間撹拌

した。反応終了後、 MeOH (2.5 mL) と 2M HCl 水溶液 (25 mL) を加え、溶媒を留去

した。残渣に飽和 NH4Cl 水溶液と Et2O を加え、有機層を分けた後、水層を Et2O で

2 回抽出した。有機層を合わせて、無水 Na2SO4 により乾燥し、溶媒を留去した。残

渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane:EtOAc = 9:1) で精製することに

より、32 (3.4 g, 80%) を黄色油状物として得た。IR (CHCl3) max 1710, 1600, 1461, 1154 

cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ7.33-7.40 (m, 5H), 6.46 (dd, J = 2.2, 2.2 Hz, 1H), 6.44 (m, 

1H), 6.38 (m, 1H), 5.03 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.62 (s, 2H), 2.14 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 206.0, 160.8, 160.0, 136.6, 136.2, 128.4, 127.8, 127.4, 108.0, 107.6, 99.7, 69.8, 55.1, 

51.0, 28.9; HRESIMS m/z 293.1175 [calcd. for C17H18NaO3 (M+Na)+, 293.1154]. 

 

3-Hydroxy-5-methoxybenzyl-2-methyl-1,3-dioxolane (25). 

32 (3.33 g, 12.2 mmol) をMeOH (150 mL) に溶かし、5% Pd-C (0.46 

g) を加える。反応容器を水素で置換し、12時間室温で激しく撹拌

した。反応混合物をセライトでろ過した後、セライト上の残渣を

MeOH でよく洗浄する。ろ液と洗浄液を減圧留去し、無色油状物

の phenol (2.0 g, 90%) を得た。この混合物は精製せずに次の反応に

用いた。 

得られた phenol (2.0 g, 11.1 mmol) を benzene (60 mL) 中、ethylene 

glycol (2.5 mL, 44.4 mmol) と p-TsOH (636 mg, 3.33 mmol) を加え、一

晩加熱還流を行った。室温に戻した後、EtOAcを加え、飽和 NaHCO3 

水溶液と H2O で洗浄し、無水 Na2SO4で乾燥した後、溶媒を留去し

た。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane:EtOAc = 

7:3) で精製することにより 25 (2.4 g, 88%) を無色油状物として得た。

IR (CHCl3) max 3594, 3324, 2941, 1605, 1461, 1151 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 

6.42 (m, 1H), 6.38 (m, 1H), 6.30 (dd, J = 2.3, 2.3 Hz, 1H), 3.92 (m, 2H), 3.81 (m, 2H), 3.76 (s, 

3H), 2.83 (s, 2H), 1.32 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 160.2, 156.6, 138.9, 110.0, 

109.9, 108.4, 99.6, 64.6, 55.0, 45.1, 24.2; HRESIMS m/z 223.0952 [calcd. for C12H15O4 

(M-H)－, 223.0970]. 
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2',4'-Dimethoxy-3-(3-methoxy-5-((2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)methyl)phenoxy)-5-methyl

-6'-((2-methyl-1,3-dioxolan-2-yl)methyl)-[1,1'-biphenyl]-2-carbonitrile (24). 

25 (72 mg, 0.32 mmol) の DMSO 溶液 (4 mL) に、28 

(120 mg, 0.32 mmol) と Cs2CO3 (210 mg, 0.64 mmol) を

加えた。アルゴン雰囲気下、90 ℃で、12 時間撹拌す

る。室温に戻した後、H2Oを加え、CHCl3で抽出した。

合わせた有機層を H2O と飽和食塩水で洗浄し、無水 

Na2SO4で乾燥した後、溶媒を留去した。残渣をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィー (hexane:EtOAc = 3:1) で精製することにより 24 (182 

mg, 99%) を淡黄色油状物として得た。 IR (CHCl3) max 2887, 1604, 1434, 1308, 1048 

cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 6.80 (brs, 1H), 6.75 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.69 (brs, 1H), 

6.66 (brs, 1H), 6.62 (brs, 1H), 6.55 (dd, J = 2.1, 2.1 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 3.91 (m, 

2H), 3.77-3.84 (m, 3×3H+5H), 3.63 (m, 1H), 2.92 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 2.88 (s, 2H), 2.69 (d, 

J = 14.0 Hz, 1H), 2.30 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.20 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

160.5, 160.2, 159.7, 157.7, 155.9, 143.4, 144.0, 139.8, 137.0, 126.7, 121.0, 115.9, 115.8, 

114.5, 112.8, 109.8, 109.5, 107.6, 104.1, 103.9, 97.2, 64.9(C2), 64.8, 64.7, 55.9, 55.5, 55.3, 

45.4, 41.5, 24.7, 24.5, 22.0; HRESIMS m/z 576.2594 [calcd. for C33H38NO8 (M+H)+, 

576.2597]. 

 

1-(3,5-Dimethoxy-2-(5-methoxy-2,9-dimethylchromeno[2,3,4-ij]isoquinolin-11-yl) 

phenyl) propan-2-one (33) and 1-(2-acetyl-3,5-dimethoxy-6-(5-methoxy-2,9- 

dimethylchromeno-[2,3,4-ij]isoquinolin-11-yl)phenyl)propan-2-one (34).  

 24 (20 mg, 0.035 mmol) を AcOH (2 mL) に溶解させ、5 

– 10 °C に冷却し、 H2SO4 (2 mL) を滴下した。反応混

合物を 60 °C で 30分間攪拌した。反応後、室温に戻し、

H2Oを加えた。飽和 Na2CO3 水溶液で pH 8 – 9 に調整

後、CHCl3 で抽出した。有機層を合わせて、H2O と飽

和食塩水で洗浄し、無水 Na2SO4 により乾燥後、溶媒を

留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (hexane:EtOAc = 4:1) で精製することにより、33 (4.9 mg, 30%) と 34 (1.7 mg, 10%) 

を黄色非結晶性固体として得た。 33 ; IR (CHCl3)max 2974, 1638, 1608, 1422, 1045 

cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.05 (brs, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.72 (1H, brs), 6.63 (d, J = 

2.2 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.88 
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(s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.53 (s, 3H), 3.40 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 15.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 

3H), 2.01 (s, 3H), 1.77 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 207.5, 161.8, 159.6, 158.7, 

155.1, 153.4, 152.9, 147.3, 141.0, 138.9, 136.0, 132.9, 128.9, 126.4, 117.8, 117.1, 114.2, 

111.8, 105.1, 98.8, 97.31, 97.27, 55.9, 55.53, 55.49, 49.1, 29.2, 24.2, 21.4; HRESIMS m/z 

470.1968 [calcd. for C29H28NO5 (M+H)+, 470.1968]. 

34; IR (CHCl3) max 1638, 1607, 1591, 1462, 1420, 1354, 1322 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.04 (brs, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.71 (brs, 1H), 6.62 (d, J = 2.2, 1H), 6.51 (d, J = 2.2, 

1H), 6.48 (s, 1H), 3.95 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 3.67 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 3.61 (s, 3H), 3.30 (d, J 

= 17.7 Hz, 1H), 2.56 (s, 3H), 2.37 (s, 3H), 2.02 (s, 3H), 1.84 (s, 3H) ;  13C NMR (100 MHz, 

CDCl3) δ 206.1, 204.8, 161.9, 159.4, 158.3, 155.0, 153.3, 152.9, 147.1, 141.1, 138.9, 135.8, 

132.4, 128.8, 126.9, 117.5, 117.2, 114.2, 111.9, 111.8, 98.9, 97.3, 93.9, 55.9 (C2), 55.5, 45.3, 

32.5, 29.8, 24.2, 21.4; HRESIMS m/z 512.2071 [calcd. for C31H30NO6 (M+H)+, 512.2073]. 

 

1-(3,5-dihydroxy-2-(5-hydroxy-2,9-dimethylchromeno[2,3,4-ij]isoquinolin-11-yl)phenyl) 

propan-2-one (cassiarin F) (1). 

33 (2.0 mg, 0.0043 mmol) を無水 DMF (50 L) に溶解し、

iodocyclohexane (16.5 L, 0.129 mmol) を加えて48時間加

熱還流した。室温に戻した後、反応溶液を H2O に加え、

CHCl3-MeOH (4:1) の混合溶液で抽出し、無水 Na2SO4

で乾燥した後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー (CHCl3:MeOH = 4:1) で精製する

ことにより 1 (1.7 mg, 90%) を黄色非結晶性固体として得た。IR (KBr) max 3270, 1711, 

1602, 1173, 853 cm-1; 1H NMR (400 MHz, pyridine-d5) δ 7.12 (brs, 1H), 7.11 (d, J = 2.1 Hz, 

1H), 7.05 (brs, 1H), 7.03 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 2.1 Hz, 

1H), 6.93 (s, 1H), 3.71 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 3.66 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.23 (s, 

3H), 2.00 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, pyridine-d5) δ 206.9, 162.6, 162.5, 159.0, 157.2, 

155.7, 154.1, 147.9, 141.8, 139.8, 137.9, 134.9, 130.5, 120.9, 117.1, 114.4, 111.2, 108.9, 

108.6, 102.6, 101.6, 100.4, 49.6, 29.3, 24.0, 21.1; HRESIMS m/z 428.1487 [calcd. for 

C26H22NO5 (M+H)+, 428.1498]. 
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第2章 第2節に関する実験 

 
(((5-Bromo-1,3-phenylene)bis(oxy))bis(methylene))dibenzene (41).  

n-hexaneで洗浄した NaH (4.85 g, 60%, 121 mmol) を NMP (67 mL) 

に溶解し、0 °Cにて、BnOH (14 mL, 136 mmol) を滴下し、室温で 1

時間撹拌した。再度、0 °Cに冷却し、1-bromo-3,5-difluorobenzene (4 

mL, 35 mmol)を加え、100 °Cで 1.5時間撹拌した。室温に戻した後、

Et2Oと H2Oを加えた。有機層を分けた後、水層を Et2Oで 2回抽出した。有機層を合

わせて、5% KOH水溶液と飽和食塩水で洗浄し、無水 Na2SO4により乾燥後、溶媒を

留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane:EtOAc = 30:1) で精

製することにより、41 (11.2 g, 87%) を白色粉末として得た。IR (Zn-Se) max 3033, 2915, 

2871, 1596, 1576, 1439, 1378, 1157, 1052, 1027, 817, 737, 697 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.42-7.36 (m, 10H), 6.80 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 6.57 (dd, J = 2.0 Hz, 2.0 Hz, 1H), 5.01 

(s, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 160.3, 136.2, 128.6, 128.1, 127.5, 122.9, 111.0, 101.3, 

70.2; HRESIMS m/z 368.0307 [calcd. for C20H17BrNaO2 (M+Na)+, 368.0310]. 

 

(S)-1-(3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)propan-2-ol (39a)  

41 (3.5 g, 9.5 mmol) の無水THF溶液 (48 mL) を-78 °Cに冷却し、

n-BuLi (1.6 M in hexane, 7.2 mL, 11.5 mmol) を加え、30分撹拌した。

(S)-(-)-propylene oxide (1.0 ml, 14.2 mmol) を加えた後、BF3·Et2O (1.2 

ml, 14.6 mmol) をゆっくり滴下し、同温中で、さらに1時間攪拌した。

反応混合物に飽和 NH4Cl 水溶液を加え、有機層を分離し、水層を 

EtOAcで抽出した。有機層を合わせて、無水 Na2SO4で乾燥した後、溶媒を留去した。

残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane:EtOAc = 4:1) で精製すること

により、39a (2.3 g, 70%) を無色非結晶性固体として得た。[α]D
 22 = +23 (c = 0.2, MeOH); 

IR (Zn-Se) max 3394, 3033, 2928, 2872, 2360, 1594, 1453, 1155 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.41-7.31 (m, 10H), 6.51 (dd, J = 2.2 Hz, 2.2 Hz, 1H), 6.47 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.03 

(s, 4H), 4.00 (m, 1H), 2.76 (dd, J = 4.6 Hz, 13.5 Hz, 1H). 2.64 (dd, J = 4.6 Hz, 13.5 Hz, 1H), 

1.24 (d, J = 6.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 160.0, 140.8, 136.8, 128.6, 128.0, 

127.5, 108.5, 100.1, 70.0, 68.6, 46.0, 22.7; HRESIMS m/z 349.1808 [calcd. for C23H25O3 

(M+H)+, 349.1804]. 
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(R)-1-(3,5-Bis(benzyloxy)phenyl)propan-2-ol (39b)  

以下に示す試薬を用いて、41から39a への実験操作と同じ手法によ

り39b (1.95 g, 70%, 無色非結晶性固体) を合成した。10 (2.95 g, 8.0 

mmol)、 n-BuLi (1.6 M in hexane, 6 mL, 9.6 mmol)、BF3·Et2O (0.98 ml, 

12.0 mmol)、(R)-(+)-propylene oxide (0.84 ml, 12.0 mmol)、THF (40 mL). 

[α]D
 22 = −26 (c = 0.5, MeOH), IR, 1H, and 13C NMR スペクトルについ

ては、39a のデータとよく一致した。HRESIMS m/z 349.1804 [calcd. for C23H25O3 

(M+H)+, 349.1804]. 

 

(1R,3S)-6,8-Bis(benzyloxy)-1-methoxy-3-methylisochroman (42a)  

39a (1.36 g, 3.9 mmol) と  trimethyl orthoformate (9.6 mL) の 

toluene溶液 (45 mL) に、室温にてp-TsOH (78 mg, 0.39 mmol) を

加えた。1時間撹拌した後、反応混合物に飽和 NaHCO3 水溶液を

加え、有機層を分離し、水層を EtOAc で抽出した。有機層を合

わせて、無水 Na2SO4 で乾燥した後、溶媒を留去した。残渣をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (hexane:EtOAc = 10:1) で精

製することにより、42a (1.16 g, 76%) を無色非結晶性固体として得た。[α]D
 22 = +21 (c 

= 0.4, CHCl3); IR (Zn-Se) max 3033, 2927, 2901, 1606, 1152, 1044 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3) δ 7.51-7.37 (m, 10H), 6.52 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 6.37 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 5.70 (s, 1H), 

5.15 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 5.06 (s, 2H), 5.05 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.39 (m, 1H), 3.60 (s, 3H), 

2.67, (d, J = 6.9 Hz, 2H), 1.42 (d, J = 6.2 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 159.4, 

156.9, 137.0, 136.7, 136.6, 128.4, 128.3, 127.8, 127.6, 127.3, 126.9, 116.2, 105.1, 98.6, 95.7, 

69.9, 69.8, 62.3, 55.1, 35.6, 21.2; HRESIMS m/z 413.1748 [calcd. for C25H26NaO4 (M+Na)+, 

413.1729]. 

 

(1S,3R)-6,8-Bis(benzyloxy)-1-methoxy-3-methylisochroman (42b)   

以下に示す試薬を用いて、39a から42a への実験操作と同じ手

法により42b (1.22 g, 80%,無色非結晶性固体) を合成した。39b 

(1.35 g, 3.9 mmol)、 trimethyl orthoformate (9.6 mL)、 p-TsOH (78 

mg, 0.39 mmol)、toluene (24 mL). [α]D
 22 = −21 (c = 0.56, CHCl3), IR, 

1H, and 13C NMR スペクトルについては、42a のデータとよく一

致した。HRESIMS m/z 413.1730 [calcd. for C25H26NaO4 (M+Na)+, 

413.1729]. 
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(S)-6,8-Bis(benzyloxy)-3-methylisochroman-1-one (43a)  

42a (3.2 mmol, 1 g) の acetone 溶液 (16 mL) を0 °C に冷却し、2.5 

M に調整した Jones 試薬を滴下した。室温に昇温し、1時間攪拌し

た。注意しながら反応混合物に H2O を加え、水層 をEtOAc で抽

出した。有機層を合わせて、無水 Na2SO4で乾燥した後、溶媒を留

去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(hexane:EtOAc = 7:3) で精製することにより、43a (1.35 g, 80%) を無

色非結晶性固体として得た。e.e. = >99% (HPLC, CHIRALPAK® IB, hexanes/isopropanol 

(80/20), flow = 1.0 mL/min, λ = 254 nm, t1(S) = 22.24 (99.86%), t2(R) = 33.57 (0.14%); [α]D
 

24 = +62 (c = 0.58, MeOH); IR (Zn-Se) max 3033, 2933, 2339, 1715, 1604, 1244, 1166 cm-1; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.26-7.39 (m, 10H), 6.51 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.38 (d, J = 2.2 

Hz, 1H), 5.21 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.04 (s, 2H), 4.50 (m, 1H), 2.83 

(dd, J = 11.4 Hz, 16.3 Hz, 1H), 2.75 (dd, J = 3.3 Hz, 16.3 Hz, 1H), 1.44 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 163.1, 162.3, 161.8, 143.7, 136.3, 135.7, 128.6, 128.4, 128.2, 

127.5, 127.4, 126.5, 107.4, 105.0, 100.0, 73.3, 70.3, 70.1, 36.3, 20.5; HRESIMS m/z 397.1416 

[calcd. for C24H22NaO4 (M+Na)+, 397.1416]. 
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(R)-6,8-Bis(benzyloxy)-3-methylisochroman-1-one (43b)  

以下に示す試薬を用いて、42a から43a への実験操作と同じ手法に

より43b (1.05 g, 80%,無色非結晶性固体) を合成した。42b (1.37 g, 

3.5 mmol)、2.5 M Jones 試薬 (4.2 mL, 10.5 mmol)、acetone (20 mL). e.e. 

= >99% (HPLC, CHIRALPAK® IB, hexanes/isopropanol (80/20), flow = 

1.0 mL/min, λ = 254 nm, t1(S) = 22.61 (0.23%), t2(R) = 31.68 (99.78%) 

[α]D
 24 = −63 (c = 0.45, MeOH), IR, 1H, and 13C NMR スペクトルにつ

いては、43a のデータとよく一致した。HRESIMS m/z 397.1417 [calcd. for C24H22NaO4 

(M+Na)+, 397.1416]. 
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(S)-3-Hydroxy-5-methoxybenzyl-2-methyl-1,3-dioxolane (44a).  

43a (965 mg, 2.58 mmol) を EtOH (38 mL) に溶かし、10% Pd-C (96 

mg) を加えた。反応容器を水素で置換し、12時間室温で激しく撹拌

した。反応混合物をセライトでろ過した後、セライト上の残渣を 

MeOH でよく洗浄する。ろ液と洗浄液を減圧留去し、白色粉末の 

44a (420 mg, 84%) を得た。この混合物はさらなる精製せずに次の

反応に用いた。CD (MeOH, 0.0005 M) max () 300 (-1.6), 268 (+7.1), 

248 (-1.2), 234 (+9.5) nm; [α]D
 20 = +54 (c = 0.12, MeOH); IR (Zn-Se) max 3207, 2360, 1631, 

1476, 1385, 1256 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 11.2 (brs, 1H), 6.32 (brs, 1H), 6.21 (brs, 

1H), 4.68 (m, 1H), 2.86 (m, 2H), 1.51 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, acetone-d6) δ 

170.6, 165.2, 143.1, 107.4, 101.9, 101.5, 76.3, 35.0, 20.8; HRESIMS m/z 195.0657 [calcd. for 

C10H11O4 (M+H)+, 195.0657]. 

 

(R)-3-Hydroxy-5-methoxybenzyl-2-methyl-1,3-dioxolane (44b).  

以下に示す試薬を用いて、43a から44a への実験操作と同じ手法に

より44b (247 mg, 85%, 白色粉末) を合成した。43b (560 mg, 1.5 

mmol)、10% Pd-C (56 mg)、EtOH (22 mL). CD (MeOH, 0.0005 M) max 

() 299 (+1.8), 269 (-7.0), 248 (-1.3), 233 (-9.7) nm; [α]D
 22 = −53 (c = 

0.25, MeOH), IR, 1H, and 13C NMR スペクトルについては、43a のデ

ータとよく一致した。HRESIMS m/z 195.0684 [calcd. for C10H11O4 

(M+H)+, 195.0657]. 

 

(S)-6,8-Bis(methoxymethoxy)-3-methylisochroman-1-one (37a)  

44a (669 mg, 3.45 mmol) をTHF (25 mL) に溶解し、アルゴン気

流下 0 °C にて、NaH (60% in oil, 518 mg, 13 mmol) を加え、

30分間撹拌した。続いて、MOMCl (1.0 mL, 13.4 mmol) を加え、

室温に戻しながら3時間撹拌した。反応後、飽和 NH4Cl 水溶

液を加え、EtOAc で抽出した。有機層を合わせて、無水 

Na2SO4 で乾燥した後、溶媒を留去した。残渣をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー (hexane:EtOAc = 4:1) で精製することにより、37a (837 mg, 

86%) を淡橙色非結晶性固体として得た。CD (MeOH, 0.00035 M) max () 267 (+15.6), 

247 (-4.8), 224 (+16.7), and 210 (-1.1) nm; [α]D
 24 = +82 (c = 0.34, MeOH); IR (Zn-Se) max 

2935, 2907, 1718, 1605, 1475, 1328, 1247, 1152, 1060, 930 cm-1; 1H NMR (400 MHz, 
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CDCl3) δ 6.78 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 5.25 (d, 

J = 6.8 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 4.54 (m, 1H), 3.53, (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 2.85 (dd, J 

= 11.3 Hz, 16.2 Hz, 1H), 2.79 (dd, J = 3.7 Hz, 16.2 Hz, 1H), 1.46 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3) δ 162.5, 161.7, 160.6, 143.5, 108.6, 107.4, 103.5, 95.0, 94.1, 73.7, 

56.5, 56.4, 36.4, 20.6; HRESIMS m/z 305.1001 [calcd. for C14H18NaO6 (M+ M+Na)+, 

305.1001]. 

 

(R)-6,8-Bis(methoxymethoxy)-3-methylisochroman-1-one (37b)  

以下に示す試薬を用いて、44a から 37a への実験操作と同じ

手法により37b (278 mg, 80%, 淡橙色非結晶性固体) を合成し

た。44b (239 mg, 1.23 mmol)、NaH (60% in oil, 185 mg, 4.65 mmol)、

MOMCl (0.37 mL, 4.94 mmol)、THF (20 mL). CD (MeOH, 0.00043 

M) max () 267 (-17.5), 247 (+5.0), 224 (-17.5), and 214 (+2.5) nm; 

[α]D
 24 = −79 (c = 0.28, MeOH), IR, 1H, and 13C NMR スペクトル

については、37a のデータとよく一致した。HRESIMS m/z 305.1001 [calcd. for 

C14H18NaO6 (M+Na)+, 305.1001]. 

 

1-Bromo-2-(methoxymethoxy)benzene (38) 

2-bromophenol (513 mg, 3 mmol) を、DMF (3 mL) に溶解し、アルゴン

気流下 0 °Cにて、K2CO3 (1.65 g, 12 mmol) と MOMCl (0.35 mL, 4.5 

mmol) を加え、8時間室温で撹拌した。反応後、H2O を加え、Et2O で

抽出した。有機層を合わせて、H2O で2回洗浄し、無水 Na2SO4で乾

燥した。溶媒を留去することで得られた無色油状物の純度は、十分であり、さらなる

精製は必要でなかった。IR (Zn-Se) max 2926, 1588, 1478, 1238, 1155, 991, 751 cm-1; 1H 

NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.55 (dd, J = 1.3 Hz, 7.6 Hz, 1H), 7.25 (ddd, J = 1.3 Hz, 7.6 Hz, 

7.6 Hz, 1H), 7.15 (dd, J = 1.3 Hz, 7.6 Hz, 1H), 6.89 (ddd, J = 1.3 Hz, 7.6 Hz, 7.6 Hz, 1H), 

5.25 (s, 2H), 3.53 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 153.6, 133.3, 128.4, 123.0, 116.1, 

112.7, 94.9, 56.3; HRESIMS m/z 238.9690 [calcd. for C8H9BrNaO2 (M+Na)+, 238.9684]. 
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(3S)-6,8-Bis(methoxymethoxy)-1-(2-(methoxymethoxy)phenyl)-3-methylisochroman-1-ol 

(45a) 

38 (60 mg, 0.27 mmol) の THF 溶液 (1 mL) を-78 °C 

に冷却し、窒素雰囲気下で、n-BuLi (1.6 M in hexane, 

0.36 mmol, 0.23 mL) を加え、1時間撹拌した。-78 ℃に

冷却した37a の THF 溶液 (1 mL) に対し、得られた 

phenyllithium をゆっくりと滴下し、同温で1時間撹拌

した。反応後、室温へ昇温し、H2O と EtOAc を加え

た。有機層を分離後、水層を EtOAc で抽出した。有機層を合わせて、H2O と飽和食

塩水で洗浄し、無水 Na2SO4で乾燥した後、溶媒を留去した。得られた hemiketal 45a 

と副生成物である(methoxymethoxy)benzene は、シリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (hexane:EtOAc) で分離が困難であったため、混合物の状態で次の反応に用いた。

得られた45a の構造は、混合状態での 1H NMR と LRMS により確認した。1H NMR 

(400 MHz, CDCl3) δ 7.59 (dd, J = 1.8 Hz, 7.8 Hz, 1H), 7.40 (ddd, J = 1.8 Hz, 7.8 Hz, 7.8 Hz, 

1H), 7.11 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.00 (dd, J = 7.8 Hz, 7.8 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 6.65 

(d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.14 (s, 2H), 5.03 (d, J = 1.7 Hz, 2H), 4.87 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.83 (d, J 

= 6.8 Hz, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.48 (a, 3H), 3.31 (s, 3H), 3.09 (s, 3H), 2.82 (dd, J = 3.9 Hz, 

13.5 Hz, 1H), 2.62 (dd, J = 9.0 Hz, 13.7 Hz, 1H), 1.25 (d, J = 6.2 Hz, 3H); ESIMS (m/z): 

[M+Na]+ 443.1. 

 

(3R)-6,8-Bis(methoxymethoxy)-1-(2-(methoxymethoxy)phenyl)-3-methylisochroman-1-ol 

(14b) 

以下に示す試薬を用いて、37a と 38 から 45a への

実 験 操 作 と 同 じ 手 法 に よ り 45b と

(methoxymethoxy)benzene の混合物 (98 mg) として合

成した。38 (81 mg, 0.38 mmol)、n-BuLi (240 L, 0.38 

mmol)、37b (70 mg, 0.25 mmol)、THF (2 mL). 主生成物

の1H NMR スペクトルと LRMS については、45a の

データとよく一致した。 
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(S)-2-Methyl-2H-pyrano[4,3,2-kl]xanthen-5(3H)-one (35a)  

45a と(methoxymethoxy)benzene の混合物 (70 mg) を、MeOH (4 

mL) に溶解し、3M HCl 水溶液 (4 mL) を加え、60 °C で12時間

撹拌した。反応後、溶媒を留去し、得られた残渣に、CHCl3 – 

MeOH (4:1)と飽和 NaHCO3 水溶液を加え、水層をCHCl3 – MeOH 

(4:1)で抽出した。有機層を合わせて、無水 Na2SO4で乾燥し、溶

媒を留去した。残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー 

(CHCl3:MeOH = 10:1) で精製することにより、35a (18 mg, 40%, 2 工程) を黄色非結晶

性固体として得た。CD (MeOH, 0.0004 M) max () 280 (+2.2), 229 (-12.2), and 207 (15.9) 

nm; [α]D
23 = −99 (c = 0.2, MeOH); IR (Zn-Se) max 2930, 1638, 1599, 1515, 1499, 1303, 1181 

cm-1; 1H NMR (400 MHz, CD3OD) δ 8.06 (dd, J = 2 Hz, 7.5 Hz, 1H), 7.83 (ddd, J = 2 Hz, 7.5 

Hz, 7.5 Hz, 1H), 7.56 (dd, J = 2 Hz, 7.5 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 7.5 Hz, 7.5 Hz, 1H), 6.45 (brs, 

1H), 6.27 (d, J = 2 Hz, 1H), 4.70-5.00 (m, 1H, overlapped), 3.19 (dd, J = 3.3 Hz, 16.9 Hz, 1H), 

3.03 (ddd, J = 2.2 Hz, 12.3 Hz, 16.9 Hz, 1H), 1.70 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CD3OD) δ 186.5, 164.1, 161.9, 156.3, 137.6, 136.7, 126.1, 125.2, 123.8, 118.6, 115.8, 103.9, 

103.7, 80.1, 34.5, 20.4; HRESIMS m/z 253.0853 [calcd. for C16H13O3 (M+H)+, 253.0865]. 

 

(R)-2-Methyl-2H-pyrano[4,3,2-kl]xanthen-5(3H)-one (35b)  
以下に示す試薬を用いて、45a と(methoxymethoxy)benzeneの混合
物から 35aへの実験操作と同じ手法により 35b (27 mg, 40%, 2 工
程 , 黄 色 非 結 晶 性 固 体 ) を 合 成 し た 。 45b and 
(methoxymethoxy)benzene (98 mg)、3M HCl 水溶液 (4 mL)、MeOH 
(4 mL). CD (MeOH, 0.0006) max () 273 (-1.6), 225 (+10.6), and 203 
(-19.9) nm; [α]D

20 = +100 (c = 0.25, MeOH); IR, 1H, and 13C NMR ス
ペクトルについては、35a のデータとよく一致した。HRESIMS m/z 

253.0864 [calcd. for C16H13O3 (M+H)+, 253.0865]. 
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化合物の NMRチャート 

 
Chart 1. 13C NMR spectrum of cassiarin F (1) in pyridine-d5. 
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Chart 2. 1H-1H COSY spectrum of cassiarin F (1) in pyridine-d5. 
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Chart 3. HSQC spectrum of cassiarin F (1) in pyridine-d5. 
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Chart 4. HMBC spectrum of cassiarin F (1) in pyridine-d5. 



- 79 - 
 

 
Chart 5. ROESY spectrum of cassiarin F (1) in pyridine-d5. 
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Chart 6. 1H NMR spectrum (500 MHz, CD3OD) of cassiarin G (2). 
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Chart 7. 13C NMR spectrum (500 MHz, CD3OD) of cassiarin G (2). 
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Chart 8. 1H-1H COSY spectrum of cassiarin G (2) in CD3OD. 
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Chart 9. HSQC spectrum of cassiarin G (2) in CD3OD. 
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Chart 10. HMBC spectrum of cassiarin G (2) in CD3OD. 
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Chart 11. ROESY spectrum of cassiarin G (2) in CD3OD. 
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Chart 12. 1H NMR spectrum (500 MHz, CD3OD) of cassiarin H (3). 
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Chart 13. 13C NMR spectrum (500 MHz, CD3OD) of cassiarin H (3). 
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Chart 14. 1H-1H COSY spectrum of cassiarin H (3) in CD3OD. 
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Chart 15. HSQC spectrum of cassiarin H (3) in CD3OD. 
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Chart 16. HMBC spectrum of cassiarin H (3) in CD3OD. 
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Chart 17. ROESY spectrum of cassiarin H (3) in CD3OD. 
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Chart 18. 1H NMR spectrum (500 MHz, CD3OD) of cassiarin J (4). 
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Chart 19. 13C NMR spectrum (500 MHz, CD3OD) of cassiarin J (4). 
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Chart 20. 1H-1H COSY spectrum of cassiarin J (4) in CD3OD. 
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Chart 21. HSQC spectrum of cassiarin J (4) in CD3OD. 
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Chart 22. HMBC spectrum of cassiarin J (4) in CD3OD. 
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Chart 23. ROESY spectrum of cassiarin J (4) in CD3OD. 
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Chart 24. 1H NMR spectrum (500 MHz, CD3OD) of cassiarin K (5). 
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Chart 25. 13C NMR spectrum (500 MHz, CD3OD) of cassiarin K (5). 
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Chart 26. 1H-1H COSY spectrum of cassiarin K (5) in CD3OD. 
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Chart 27. HSQC spectrum of cassiarin K (5) in CD3OD. 
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Chart 28. HMBC spectrum of cassiarin K (5) in CD3OD. 



- 103 - 
 

 
Chart 29. NOESY spectrum of cassiarin K (5) in CD3OD. 
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Chart 30. 1H-NMR (700 MHz, CDCl3) spectrum of cassibiphenol A (6). 
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Chart 31. 13C-NMR (175 MHz, CDCl3) spectrum of cassibiphenol A (6). 
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Chart 32. HSQC spectrum of cassibiphenol A (6). 
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Chart 33. HMBC spectrum of cassibiphenol A (6). 
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Chart 34. 1H-1H COSY spectrum of cassibiphenol A (6). 
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Chart 35. ROESY spectrum of cassibiphenol A (6). 
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Chart 36. 1H-NMR (700 MHz, CDCl3) spectrum of cassibiphenol B (7). 
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Chart 38. 13C-NMR (175 MHz, CDCl3) spectrum of cassibiphenol B (7). 
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Chart 39. HSQC spectrum of cassibiphenol B (7). 
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Chart 40. HMBC spectrum of cassibiphenol B (7). 
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Chart 41. 1H-1H COSY spectrum of cassibiphenol B (7). 
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Chart 42. ROESY spectrum of cassibiphenol B (7). 



- 116 - 
 

 Chart 44. 1H NMR spectrum (400 MHz, pyridine-d5) of synthetic cassiarin F (1). 
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Chart 45. 1H NMR spectrum (400 MHz, pyridine-d5) of synthetic cassiarin F (1). 
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 Chart 46. 13C NMR spectrum (400 MHz, pyridine-d5) of synthetic cassiarin F (1).. 
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