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Previously, we reported that acrolein is highly generated in cancer cells. Furthermore, we 

have developed a prodrug that can be activated selectively by utilizing the reaction between 
phenyl azide and endogenous acrolein.1) In the present study, we designed azide derivatives 
that could selectively react with endogenous acrolein to produce zwitterionic bicyclic 
compounds. The idea was to synthesize anticancer natural product compounds directly in 
cancer cells. We have completed the synthesis, and the details will be discussed in the 
symposium. 
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これまでに我々は、がん細胞においてアクロレインが特異的に大量発現しているこ

とを発見した。さらに、フェニルアジド分子がアクロレイン分子と生体内においても

選択的に反応できることを利用し、薬分子上のアミノ基を脱保護するプロドラッグの

開発に成功した 1)。そこで今回我々は、このプロドラッグにおけるアミノ基の脱保護

を利用して、分子内の共役アルデヒドと高速アザ-6π電子環状反応を起こすことによ

り、不活性な前駆体化合物 2から一挙に双生イオン性二環骨格を構築することで、が

ん細胞現地で直接抗がん活性を持つ天然物 3を合成することを考えた。市販で購入可

能な化合物 1から前駆体化合物 2の合成、及び化合物 2から 3への変換に関して検討

を行ったのでこれらの成果に関して報告する。 
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