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This study is aiming at development of the synthetic methods of the active fine ingredients 
containing in Awa indigo Plant (Awa-ai). The long tradition of the indigo dyeing is prevailing over a 
thousand year here in the Tokushima Prefecture, and historically the Ai-leaf had been sold in Kansai 
area about 550 years ago. Although our concern on the Ai-leaf used to be centered on a dyeing stuff, 
several biologically active ingredients have been reported recently contained in the Awa Indigo Plant. 
We have, therefore, been interested in these fine ingredients and here wish to develop the efficient 
and ecofriendly synthetic methods of such remarkable ingredients. The synthetic methods reported 
here are the methods activated by microwave (MW) irradiation and photoirradiation of the 
ultraviolet light (UV). 
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１．まえがき 
本研究では，徳島県特産の阿波藍中の微量有

用成分に着目し，これらの物質の医薬リード化

合物ならびに機能性有機分子としての可能性を

探る。藍は染料としての利用以外に，巷間では

経験的に健康上の利点が謳われてきたが学術

的根拠は乏しいものであった。しかし最近藍成分 
 
1 徳島大学大学院ソシオテクノサイエンス研究部

ライフシステム部門物質変換化学大講座 
Institute of Technology and Science, Department 
of Chemical Science and Technology, The 
Universtiy of Tokushima 

*連絡先：〒770-8506 徳島市南常三島町 2-1 
徳島大学大学院ソシオテクノサイエンス研究部

ライフシステム部門物質変換化学大講座 

の分子化学研究が進み，その関係の情報が集積さ

れつつある。それらには発ガン抑制，対ピロリ

菌活性，アトピー抑制，抗炎症作用等があり，

主として藍含有の芳香族含窒素複素環化合物の

作用によることが明らかにされている。i本研究で

は，阿波藍を地場産業振興の鍵として染料とし

ての利用はもとより，その中に含まれる微量有

用成分に着目し，それらをより多量かつ安価に，

しかも多種類が供給できる合成化学の手法開発

に取り組んだ。それらの有用成分が簡便に得ら

れるようになれば，医薬リード物質および機能

性材料の基礎化合物等としての利用促進につな

がると期待される。 

 

２．マイクロ波による反応活性化 

藍染めは徳島の文化の一つとして全国的に広

く知られている。藍色の主成分はインジゴによ
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るものだが，近年藍にはインジゴだけでなく

様々な有用成分が含まれることが明らかにされ

ている。それらには，トリプタンスリン，カフ

ェイン酸，没食子酸やクェルセチン，ケンフェ

ロールといったフラボノイドも含まれる。これ

ら有用成分には，抗がん，抗酸化，抗炎症など

の作用があることが明らかにされている。全国

的にはこれらの成分に着目した商品開発も進ん

でいる。 

 本研究では阿波藍に含まれる微量有用成分の

中でも，トリプタンスリン（Tryptanthrin, 1）
とポリヒドロキシフラボンであるクェルセチン

（Quercetin）等のフラボン類（2）ならびにイ

ンジゴ（Indigo, 3）の３種に注目した。例えば

トリプタンスリンは試薬としての純粋品の市場

価格は 10,000 円 / mg 程度と非常に高価だが，

大量生産が可能となれば，安価に市場供給でき

る。またフラボン類については有用な生理活性

が知られているものの，市場供給すらされてい

ない物質も多い。あわせてこの研究の途上見出

される有機合成化学の手法は，様々な関連の複

素環化合物の合成にも有用と期待される。また

近年のトリプタンスリンの論文発表件数は，一

様ではないものの増加傾向にあり，有機合成化

学の観点においても興味深い研究対象と考えら

れる。 

 

 

 

 

 

 

2-1.トリプタンスリンの合成 

 トリプタンスリン 1 の合成は，これまで 10 例

ほど報告されている。そのうち，出発物質の利

用し易さや反応の取り扱い易さを考慮し，有機

電解合成法iiとマイクロ波（MW）法iiiに焦点を絞

った。本研究ではまずそれらの方法の再現性確

認とコンビナトリアル合成法への展開の可能性

を検討した。 

 まず有機電解合成法について検討したところ，

目的としたトリプタンスリン 1 の収率が低く，

また反応前後の処理も煩雑で様々な置換基を有

したトリプタンスリン誘導体の一般的合成法と

して展開するには困難と考えられた（式 1）。 

 

 

 

 

そこで次にマイクロ波法ivを検討した。 

原料となるイサチンおよびその誘導体

（6a,b）の合成には，改良サンドマイヤー法を

用いた。市販のアニリン（4）と抱水クロラール

から中間体イソニトロソアセトアニリド（5）を

合成し，5 を濃硫酸中閉環させてイサチン誘導

体（6a,b）を得た（式 2; 加熱 60〜80 °C,10 min
または MW,2.5 min）。続いて，別途合成したイ 

 

 

 

 

 

 

 

サト酸無水物（7）と 6 を MW 加熱下カップリン

グさせ，目的のトリプタンスリン 1 を良好な収

率（65〜85%収率）で得ることができた（式 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 この方法は，主要な２段階の反応（加熱閉環

によるイサチン 6 の合成ならびにイサト酸無水

物 7 とのカップリング）に MW 加熱を用いた。こ

の方法により，数種の出発物から短時間(約３

分)かつ良好な収率でトリプタンスリン 1 が合

成できた。適切な前駆体をデザインすることで，

多品種の合成をねらいとしたコンビナトリアル

法へ展開できると考えられる。MW 加熱による反

応活性化法はエネルギー効率が従来の加熱法に

比べると格段に高い（約 5 分の 1 のエネルギー

消費）ので，グリーンケミストリーの観点から

評価できる合成法であると考えられる。 

 マイクロ波を活性化に用いる合成反応は，短

時間・高収率で反応過程が進行し，グリーンケ
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2a: R = OMe
2b: R = H

OOMe

MeO O

R
OMe

OMe

MeO

ミストリーの観点から熱エネルギーを反応混合

物に効率良く伝達できる点で評価できる優れた

方法であるといえよう。今後は，実験室スケー

ルでの合成法からどれほどのスケールまで拡大

できるか検討する必要がある。 

 

2-2.ポリアルコキシフラボンの合成 

フラボンをはじめフラボノイドや大豆イソフ

ラボンなどイソフラボノイドは，広く自然界に

分布している。特に柑橘類に含まれるフラボノ

イドは，抗しゅよう，抗酸化，ならびに抗炎症

作用があることが知られる。vこうした観点から，

フラボノイドは，予防医学や薬学の分野のみな

らず，食品科学や化粧品分野でも大いに関心を

集めている。従来この種のフラボノイドの合成

には様々な合成法が用いられてきたが，必ずし

も収率，操作，反応時間や試薬コスト等の観点

から不満足な例も少なくない。本研究では，特

にクェルセチン，ケンフェロール等の藍含有生

理活性フラボンの合成前駆体となるポリメトキ

シフラボン（2）の合成

について，従来法に代わ

り得る合成法としてマ

イクロ波（MW）加熱を用

いた合成法について検

討した。 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

まず 2,6-ジメトキシ-1,4-ベンゾキノンviを

ラネーニッケルを触媒とした接触還元で， 2,6-

ジヒドロキシ-1,3-ジメトキシベンゼン(8)とし

た。このベンゼン誘導体 8 をマイクロ波（MW）

照射下，5 分間炭酸カリウム─ジメチル硫酸に

よりメチル化したところ，目的のテトラメトキ

シベンゼン（9）が 84%の収率で得られた。続い

て 9 を塩化アルミニウム存在下塩化アセチルに

よりアセチル化しテトラメトキシアセトフェノ

ン（10）とした後，塩化アルミニウムを作用さ

せ部分脱メチル化により，2’-ヒドロキシアセ

トフェノン(11)を 83%の収率で得た。他方この

一連の反応を MW 照射下行ったところ，ベンゼン

9 はインジウムトリフレート（2%）存在下，塩

化アセチルにより無溶媒，6 分間の反応で所要

のアセトフェノン 11 を主生成物に，また 2’-

アセトキシ-3’,4’,6’-トリメトキシアセト

フェノンを副生成物として得た。vii後者のアセ

トフェノンは，同様に MW 照射下 2’-ヒドロキ

シアセトフェノン 11 に容易に誘導することが

できた。さらにアセトフェノン 11 は，6%過酸化

水素水による酸化転位で2,3-ジヒドロキシベン

ゼン(12)を生成し，viiiさらにジメチル硫酸-炭

酸カリウム法により容易にメチル化され，ペン

タメトキシベンゼン(13)に誘導できた。さらに

この 13 を前者と同様 MW 法により，インジウム

トリ 
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               iii) CH3COCl/AlCl3, 1.5 h
               iv) AlCl3 in CH3CN
                v) H2O2
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              vii) CH3COCl/In(CF3SO3)3, MW (15 min)
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フレート（0.5%）存在下，塩化アセチルにより

無溶媒，15 分間の反応で所要のペンタメトキシ

アセトフェノン(14)に 75%収率で誘導できた。

この際副生成物の生成は認められなかった。続

いてアセトフェノン 14 をアセトニトリル中，塩

化アルミニウムにより部分脱メチル化し，83%

の収率で 2’-ヒドロキシアセトフェノン(15)
とした（Scheme 1）。 

さらに少量のピリジン存在下アセトフェノン

15 を MW 照射条件下，塩化ベンゾイル(16: R1 = 
R2 = H)によりベンゾイルエステル化したとこ

ろ，4分間の反応で 75%の収率で目的のベンゾエ

ート 17 を得た。こうして得られた 17 を同じく

MW 照射下，少量のピリジンを共存させ水酸化カ

リウムの作用で Baker-Venkataraman 転位反応

を起こし，所要の1,3-ジケトン 18 に誘導した。

最後に再び MW 照射下，少量の酢酸共存のもと濃

硫酸を作用させ目的のテトラメトキシフラボン

(2: R1 = R2 = H)を 81%の収率で得た。 

これらの化学変換過程と同様に，まずポリメ

トキシアセトフェノン 14 を塩化 4−メトキシベ

ンゾイルを作用させ，2.5 分間マイクロ波を照

射することで所要の 4-メトキシベンゾエート

19 とした。さらに上記と同じく MW 照射下，5

分間ピリジン中水酸化カリウムと反応させ粗製

のベンゾエート 19 を転位させてジケトン 20 と

した。再度 MW 照射下，少量の酢酸中濃硫酸を作

用させジケトン 20 を環化させ目的のペンタメ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

トキシフラボン(2b)をアセトフェノン 15 から

総収率 60%で得られた。 

ヘキサメトキシフラボン(2a)の合成も，基本

的に上記の反応と同様な手法により容易に合成

できた。まず，中間体アセトフェノン 15 を MW

照射条件下，塩化 3,4-ジメトキシベンゾイルに

より 2 分間ベンゾイルエステル化したところ，

目的の3,4-ジメトキシベンゾエート 21 を得た。

次に化合物 21 をジケトン 22 に誘導した後，MW

反応（3分）によりアセトフェノン 15 から総収

率63%でフラボン 2aに誘導できた（Scheme 2）。 

以上の二つの例から，複素環化合物の合成に

おける各ステップにマイクロ波照射を用いるこ

とにより，環境適合型合成反応が短時間かつ良

好な収率で進行することが示された。 

 

３．光片道異性化によるインジゴ様 

多置換アルケンの合成 
アルケン（炭素─炭素二重結合を有した化合

物）の光異性化に関する研究は数多く行われて

おり，乳幼児の黄疸を治療する光療法ixやナノメ

カトロニクスの分子モーターなど医薬から機能

性材料にいたる幅広い分野で利用されている。

藍 に 含 ま れ る 染 料 成 分 の イ ン ジ ゴ ［ 3: 
2,2'-Bis(2,3-dihydro-3-oxoindolylidene)］も

特徴あるアルケン構造を有している。アルケン

は二重結合周りの幾何異性体（cis-及び trans-

体または(Z)-及び(E)-体）が存在し、例えばイ 
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Scheme 2.  Syntheses of polymethoxyflavones.
Reagents and conditions:
 i) MW (2 min) in the presence of minimal amount of pyridine
ii) KOH, MW (4 min) in minimal amount of pyridine
iii) concd. H2SO4, MW (3 min) in minimal amount of acetic acid
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ンジゴ 3 では trans-体のみが存在する。また後

述するが，医薬においても一方の幾何異性体だ

けが効能を示すといった例は少なくない。従っ

て，こうした幾何異性体の一方だけを簡便に生

成する方法は，学術的にもまた実用面において

も価値あるものと考えられる。一般に熱エネル

ギーによる異性化では，炭素─炭素二重結合を

一旦開裂する必要があるため，起こり得ないと

される。他方，炭素─炭素二重結合は光を吸収

しいわゆる励起状態となると，二重結合が開裂

した様な状態になるため， cis-trans 幾何異性

化が起こる得る。しかし，種々の条件からその

異性化の方向性はcis → trans，trans → cis，

（片道異性化）であったり，cis ⇄ trans（双方

向異性化）であったりといった現象が起こる。

通常純粋な片道異性化はまれで，大多数は多少

とも双方向異性化である。 

以上のように学術的側面とならんで光異性化

を実用的に発展させるためには，反応機構，分

子構造，さらに光照射条件等の解明が必須であ

る。本研究では，1,1-ジアリールエテン（23）
を対象物質とし，医薬などの合成に有益な片方

の異性体のみが得られる「片道異性化」の実現

を目標として研究を行った。アルケン 23 は藍の

天然染料成分として旧知のインジゴ 3 と同じく

多置換アルケンであり，また乳癌の抗がん剤と

して使用される Tamoxifen や Toremifen（非ス

テロイド系抗エストロゲン薬：エストロゲン受

容体をブロックしてがん細胞の増殖を抑制す

る）の類似物質である。これらの医薬を製造す

る 際 に は 炭 素 ─ 炭 素 二 重 結 合 周 り の

cis-/trans-異性体（(Z)-/(E)-異性体：以降こ

ちらの標記を用いる。）の混在が常につきまとい，

一方だけを特異的に生成する化学反応の開発や，

混合物から所要の異性体だけを分離精製する方

法は現在も重要な課題となっている。 

 

 

 

 

 

 

 

ジアリールエテン 23 のアリール基ベンゼン

環上の置換基をメトキシ基とメチル基に固定し，

固相における直接光照射反応，液相における光

増感電子移動（PET; Photosensitized Electron 

Transfer）反応といった様々な光照射条件下に

おける光異性化反応について検討した。 
対象としたエテン類 23 は，対応するベンゾフ

ェノンを合成とアルデヒドによるカルボニルカ

ップリング (McMurry) 反応を用いて合成した 

(Scheme 3)。続いてエテン 1 を固体状態（結晶 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

試料の微粉末）あるいはアセトニトリル溶液中， 

9,10-ジシアノアントラセン (DCA) を光増感剤

として共存させた溶液を酸素雰囲気下，それぞ

れ Scheme 4 の条件で光照射した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
一般的に考えられている McMurry カップリン

グ反応のメカニズムでは異性体比に選択性は出

現しないが，オルト位に置換基を所持するエテ

ン 23a-23d においては Z 体が優先的に得られ

た (E/Z = 2/98 ～ 12/88)。これは，中間体と

して存在するアニオンラジカルの構造が特異的

であるあることが要因となって異性体選択性が

出現したと考えられる。エテン 23a については

単結晶 X 線構造解析によって異性体を決定する

ことができた。その他のエテン類についても 1H 

NMR は異なった異なったピークを示し，23b，
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23a: R1 = R3 = R5 = OMe, R2 = R4 = H, R6 = Me

23b: R1 = R3 = R5 = Me, R2 = R4 = H, R6 = OMe

23c: R1 = R3 = OMe, R2 = R4 = R5 =  H, R6 = Me

23d: R1 = R5 = OMe, R2 = R3 = R4 = H, R6 = Me

23e: R2 = R3 = R4 = OMe, R1 = R5 = H, R6 = Me

23f: R2 = R4 = OMe, R1 = R3 = R5 = H, R6 = Me

Scheme 3.  1,1-Diarylethenes 23.
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Scheme 4.  Reaction conditions of the photoreactions 
                   of the ethenes 23 (the ethene 23a as 
                   a typical example).
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23f を除いては HPLC による分離が可能であっ

たため，これらを用いて上記の光反応 (Scheme 
4) における異性体比を決定した。 

 

A. 結晶状態のエテン 23a，23d，23e の直接光

照射では，23e は無反応であったものの 23d は
異性化が進行し，特に 23a では Z 体から E 体

への片道異性化が進行した。結晶状態やポリエ

ンといった分子周辺の空間が狭い系では，溶液

系とは異なった異性化機構となると考えられる  

(Figure 1)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figure 1. Plausible reaction mechanisms. 

 

これまでの研究によれば，溶液系では分子の

半分が回転する one-bond-flip (OBF) 機構，結

晶系では分子の大半は平面を保ち，二重結合と

それに結合する水素部分がスライドするような

遷移状態を経由する Hula-Twist (HT) 機構で

進行すると考えられている。 

エテン 23a では単結晶が得られたため，HT

機構で重要となる分子構造とパッキングについ

ての情報を得ることができた。その結果，エテ

ン 23a の E 体と Z 体にはアリール基の傾き方 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

Figure 2. Crystal structures of the ethenes 

           (E)- and (Z)- 23a. 
に大きな違いがみられた (Figure 2)。 

結晶パッキングの観点からは，一般的にいわ

れているように込みいった系 (Z 体) から空い

た系 (E 体) への異性化であった。しかし，大

きな質量を有した置換基を伴って Hula-twist

機構で進行するとは考え難い。さらにこれまで

HT経由での異性化が報告された物質を検討する

と，これらすべての共通点としてビニル水素の

みならず，そのα位炭素が二重結合を所持して

いることが分かった。つまり，今回対象とした

エテン類は特殊な例であり，一般的な HT 機構と

は異なった機構を経由する可能性が高いと考え

ている。 

 

B. 9,10-ジシアノアントラセン (DCA) を増感剤

とした酸素雰囲気下での PET 反応では，エテン

23a，23c，23e において直接光照射とは反対向

きの E 体から Z 体への片道異性化が進行した。

これはこれまでに報告されているように，光照

射によって生成したカチオンラジカルの構造が，

E 体が直交構造，Z 体がプロペラ型をとること

に因ると考えられる (Figure 3)。 

 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 3. Discrete structures of the key inter- 
           mediates, diradicals of 23a. 
 
特にエテン 23a では，E体から Z体あるいは Z 

体から E 体へという両方向への片道異性化が

光反応の条件により制御される初めての例が見

出された。これは置換フェニル基のパラ位の電

子的およびオルト位の立体的な要素によって，

異性体の構造が大きく異なっている事によると
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考えられる。二重結合の幾何異性体の一方のみ

が有用性を示す実際例は多い。本研究はそうし

た化合物の幾何異性体の生成制御の新しい方法

を呈示するものと考えられる。 

 

６．おわりに 

本研究では，阿波藍に含まれ発ガン抑制，抗

ピロリ菌活性，アトピー等炎症抑制作用等で注

目されているトリプタンスリン及びフラボン成

分ならびにインジゴ関連分子のマイクロ波照射

および光反応による有用合成法を検討し，医薬

リード及び機能性リード化合物合成法の開発に

資することを目標とした。成果を以下にまとめ

る。 

 １．藍の中に含まれる稀少有用成分の安価か

つ低環境負荷な合成法の開発を目的として，近

年環境に優しい合成法の一つとして脚光を浴び

ているマイクロ波反応活性化法（MW 法）を適用

した。入手容易な原料から短時間かつ良好な収

率でトリプタンスリン，その誘導体ならびにフ

ラボン類が得られることを見出した。トリプタ

ンスリンは，特に抗アレルギー特性を示すとと

もにケイ光性を示すことから，機能性材料の素

材としても注目される興味深い分子である。 

 ２．藍の染料成分であるインジゴなど多置換

アルケンを機能性リード分子とし，関連分子を

巾広く合成する方法として，マクマリーカップ

リングが知られる。しかし生成物は cis すなわ

ち(Z)-アルケンとなる理由は未知だった。多数

の反応例を解析し，その理由を検討した。 

 ３．インジゴの関連化合物であり制がん剤と

して市場に出回る物質の基本骨格分子（かさ高

い置換基を有した 1,1-ジアリールエテン）の光

幾何異性化について検討した。その結果，固体

状態（結晶微粉末）の光照射及び電子不足型色

素を共存させた光誘起電子移動反応（PET 反応）

のそれぞれで，反応条件に応じて炭素─炭素二

重結合の幾何異性化の方向が全く逆転するとい

う新規な光異性化を見出した。こうした二重結

合を有した化合物で，医薬や機能性素材として

利用されている分子は少なくないので，特に固

体状態で片道異性化する現象を詳しく解析する

ことで，基礎化学のみならず物質合成にも寄与

できると考えられる。 
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