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ノウゼンカズラ科植物タベブイアアベラネダエはブラ

ジルから北アルゼンチンまでの南アメリカ原産の熱帯

の巨木であり、インカの時代より有用薬用植物として

知られている。タベブイアアベラネダエの樹皮は利尿

剤や収斂剤として、またがんやさまざまな疾病の処置

に対する民間薬として用いられてきた。それゆえ、タベ

ブイアアベラネダエは、期待されるその高い療法効果

から興味を引く価値あるものであり、重要な薬用資源

として広く研究されてきた。 

 

本植物の樹皮のアルコールエキスの抗腫瘍活性の

発見と臨床に使用可能な抗腫瘍活性化合物を探索

する努力により、１やその位置異性体２のような骨格

構造を基本にした一連のナフトキノンが発見される

に至った（図１）。広範な研究により化合物１や２を

含む類似成分が多くの腫瘍細胞に対して強力な細胞

毒性を示すことが明らかとなった。これらナフトキノン

の中で、化合物１は発がん促進物質TPAによって

誘導されるEpstein-Barrウイルス初期抗原活性化を

顕著に阻害した。さらに、化合物１は発がん２段階

実験において、DMBAでイニシエーションを受けた

マウス皮膚でのTPAによる発がん促進を強力に阻害

した。それゆえ、化合物１は、がんの化学予防剤として

も作用することがわかった。しかしながら、過去のタベ

ブイアアベラネダエの成分研究によれば、内皮からの

１の収率は０.００１％以下であった。一方、上記ナフト

キノンは樹齢２０年以上の野生のタベブイアアベラネダエ 

の内皮のみから得られる。さらに、この木の人工栽

培は非常に難しい。これらの障害は、タベブイアアベ

ラネダエのナフトキノン成分の生物活性の更なる研究

を今まで妨げてきた。また、このことが我々に１を化

学合成させるきっかけになった。 

 

この木の心材から単離されたラパコール３やβ-ラパ

チョン４のようなナフトキノン類の合成研究は広く行わ

れてきたが、化合物１の基本骨格をなすナフトキノン類

の合成に関する報告の数は限られている。その中で、

藤本らは、混合物（シリカゲルクロマトグラフィーでは

分離不可能）を得ている。ラセミ体の１と２の分離は、

アシル化、カラムクロマトグラフィー、アルカリ加水分解

などの数行程を経て行われた。最終的に、１と鏡像体

１はキラルカラムを用いたHPLC分離によって得られた。

本論文では、化合物５から出発する１の立体選択的

合成について報告する。 

 

（要旨） 
ブラジルの伝統薬物タベブイアアベラネダエから単離された生物活性ナフトキノンの一つである１の立体選択合成が野依還元を

キーステップとして達成された。化合物１はいくつかのヒトがん細胞に対して強力な細胞毒性を示したが、ヒト正常細胞に対しては、
マイトマイシンのそれと比較して、より低い細胞毒性を示した。一方、１のエナンチオマーは、がん細胞に対して、１ほど活性を示さなかった。 
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１の最初の立体選択的合成は市販の化合物５を

用いて達成された（スキーム１）。ユグロン６は、化合物

５を遮光下、塩化第一銅を用いて空気酸化すること

により４７％収率で得た。６から８への化学変換は、

既存の方法に若干の修正を加え行われた。－４０℃で

トルエン中ジメチルアミン（２.０M THF 溶液）を用いた

６の酸化的アミノ化により7とその位置異性体が、それ

ぞれ４８％と１０％の収率で得られた。報告によれば、

この工程に液体のジメチルアミン（沸点－６℃）が用いら

れたが、化合物７は使い勝手のよい実用的なジメチル

アミンのTHF溶液を用いても、相当の化学収率と位置

選択性で得ることができた。１０％塩酸水溶液を用いた

７の脱アミノ化は、報告の方法と比較しより改善した収率

で８を与えた。ナフトキノン骨格は、長谷川らによって報告

された方法に従って構築された。すなわち、THF中

DBU存在下市販のブタ-３-エン-２-オンと臭素から合成

される３,４-ジブロモブタン-２-オンを８と反応させ、シリカ

ゲルカラムクロマトグラフィーで分離すると、ジヒドロ体９と

望ましい天然型ナフトキノン１０がそれぞれ７９％と１６％の

収率で得られた。化合物９をさらにクロロフォルム中、

二酸化マンガンで処理することにより、９を４４％の収率で

回収するとともに、望ましい１０を５１％で得た。続く野依

還元により１の立体選択的合成が完成した（スキーム２）。

ギ酸-トリエチルアミン混合物と塩化メチレン中、市販の 

キラルなルテニウム（ Ⅱ ）錯 体（ R u [（ S , S ）-

Tsdpen] （p-cymene）, RuCl ［（S,S）-Tsdpen］（p-cymene）, 

RuCl［（S,S）-Tsdpen］ （mesitylene）, RuCl ［（S,S）-

Msdpen］（p-cymene）など）によって触媒される１０の不

斉移動還元により、１０は対応する２級アルコールの高

収率（８９－９１％）、高エナンチオマー過剰率（９５－９６％）

で還元された。 
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化合物１とその鏡像体の抗腫瘍活性をヒトがん

細胞（PC-３（前立腺がん）、A５４９（肺がん）、MCF-７

（乳がん））を用いて調べた。結果を表１に示す。化合

物１は３つすべての腫瘍細胞、特にPC-３とA５４９に

対して有意な活性を示したが、その鏡像体の活性は

低下した。１のPC-３に対する細胞毒性が強力な細胞

毒性をもつ薬剤として知られているマイトマイシンの

活性と同程度であったことは特筆される。一方、１と

その鏡像体のヒト正常細胞（Fb（皮膚）、Hc（肝臓）、

MPC-５（肺）、IE（小腸））に対する細胞毒性は、マイト

マイシンより低かった（表２）。１が４つすべての細胞に

対してマイトマイシンより細胞毒性が低かったことは

特筆される。これらの結果は、１が抗がん剤開発の

ための有望な候補であることを示唆している。 

 

化合物１ががんの化学予防剤として作用することは

すでに知られている。鏡像体のインビトロのがん化学

予防活性を１のそれと比較するために、抗発がん促進

活性物質の初期のスクリーニングテストとしてラージ

細胞の中でTPAによって誘導されるEBV-EA活性化

に関する１とその鏡像体の阻害効果を評価した（表３）。

この活性試験で、１とその鏡像体はともに、ラージ細胞

に対して細胞毒性なくEBV-EA活性化を有意な容量

依存的な阻害効果を示した。特に、１はEBV-EAの

誘導を有意な阻害活性を示した。これらの化合物の

阻害活性は、タベブイアアベラネダエに含まれる１の

同族体として知られているβ-ラパチョンやラパコール

の活性よりも強力であった。 

 

結論として、１の簡潔な立体選択的合成がキーステップ

として野依還元を用いることにより完成された。化合物

１は強力な細胞毒性とがんの化学予防効果を持つ薬剤

として評価された。関連化合物に関するさらなる進展は、

追って報告する。 
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