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論文内容の要旨

2, 2' -位に炭素置換基を有するビアリール骨格は，ステガン系リグナン類，タンニン等の基本骨格として天然に広

く存在している。これらの化合物は肝機能改善作用，抗腫虜作用等の興味ある生物活性を有するものとして，近年特

に注目を集めている。本研究は肝機能改善薬の探索研究と関連して，非対称2， 2' -置換ビアリール類を効率的に合成

するための新規方法論の開発を目的として行ったものである。

著者は，高い反応性を有し多様な官能基を有するビアリール類の合成に適用可能な Ullmann 反応の特性に着目し

た。 Ullmann 反応は対称ビアリール類の優れた合成法として幅広く用いられているが，非対称化合物の合成には適

用できない。従って， これを非対称ピアリール類の合成に適用可能なものにすれば，一般性を有する方法論になりう

るものと考え，テンプレートを用いる合成計画を立案した。すなわち 2 つの相異なる 2 -ハロベンゼン類をテンプレー

トに導入し分子内 Ullmann 反応を行った後，テンプレートを除去することにより，目的とする非対称2， 2' -置換

ビアリール類を合成する計画である。本合成計画を実現するためには，テンプレートの選択が重要であり，それは以

下の 3 つの条件をすべて満足するものでなければならな L、。1)テンプレート上に 2 つの相異なる 2 -ハロ安息香酸残

基を位置選択的に導入できる。 2) テンプレートが，分子内 Ullmann 反応生成物へ至る遷移構造を安定化させ，そ

れにより分子内 Ullmann 反応が好収率で進行する。 3) テンプレートの除去を位置選択的に行うことができ，さら

に2， 2' 位の置換基をそれぞれ独立して他の官能基へ変換することができる。

これらの条件を満足するハロベンゼン類として 2 -ヨード安息香酸を選択し Ullmann 反応を好適に進行させる

テンプレートについて検討を行った。テンプレートを選択するための基礎的な検討として，まず生成物の収率に及ぼ

す環の大きさの影響を検討した。すなわち，種々の長さの α ， ω ーアルカンジオールの 2 -ヨード安息香酸ジエステル

の分子内 Ullmann 反応を行った。その結果， 11員環を生成する分子内 Ullmann 反応において，反応が好収率で進

行し，テンプレートは生成物を11員環に閉環させるものが適していることが分かった。テンプレートが残りの条件を

満足する必要から，相異なる反応性を示す水酸基を有し生成物が11員環を形成することができるサリチルアルコール

を検討した。ビス( 2 -ヨードベンゾイル)サリチルアルコールの Ullmann 反応を検討した結果，好収率で分子内
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カップリング生成物が得られた口

以上の結果より，サリチルアルコールをテンプレートとして選択し非対称2， 2' 合置換ビアリール類の合成法の検討

に着手した。

はじめに，相異なる 2 ・ヨード安息香酸クロリドを用いて，サリチルアルコールのフェノール性水酸基およびベン

ジル位水酸基を順次アシル化し，一挙にジエステルを合成する方法について検討した。その結果，サリチルアルコー

ルを，低温にて 2 ・ヨード安息香酸クロリドと処理することにより，一旦フェニルエステルが生成し次いで昇温す

ることにより，アロイル基が分子内転位反応を起こしベンジルエステルへと異性化を起こすことを見い出した。次

いで同条件下でもう一方の 2 -ヨード安息香酸クロリドを反応させることにより，サリチルアルコールより one pot 

でジエステルが好収率で得られた。本法はベンゼン環上に種々の置換基を有する 2 -ヨード安息香酸クロリドを用い

た場合にも，好収率で進行した。

次に，得られたジエステル体を用いて，分子内 Ullmann 反応を検討した。その結果，サリチルアルコールをテン

プレートとして用いる 2 -ヨード安息香酸ジエステルの分子内 Ullmann 反応は，置換基の種類および置換様式にか

かわりなく好収率でカップリング生成物を与えることが分かった。

最後に，得られたカップリング生成物の， 2， 2' 位の 2 つのエステル基を互いに相異なる官能基へ選択的に変換する

ことを検討した。 Pd-C存在下，接触水素分解を行うことにより，べンジルエステル部位のみを選択的に切断しフェ

ニルエステルカルボン酸が好収率で得られた。また，カップリング生成物を，ナトリウムメトキシドあるいはへキシ

ルアミンで処理することにより，ベンジルエステル部位がカルボン酸に，フェニルエステル部位がメチルエステルあ

るいはアミドに変換されたエステルカルボン酸およびアミドカルボン酸がそれぞれ好収率で得られた。

以上の結果より，サリチルアルコールの位置選択的アシル化反応，分子内 Ullmann 反応，およびテンプレートの

位置選択的切断反応より構成される非対称2， 2' -置換ビアリール類の合成法を確立することができた。

ヘテロビアリール類は多様な生物活性を有するものとして注目を集めている。著者はサリチルアルコールをテンプ

レートとして用いる本法を，チオフェン環あるいはフラン環を有する非対称ヘテロビアリール類の合成に適用したD

その結果，本法はチオフェン環あるいはフラン環を構成成分とする非対称ヘテロビアリール類の合成にも適用可能な

方法であることが分かった。

次に著者は，本研究において開発した合成法を用いて，多様な非対称2， 2' -置換ビアリール類の合成を行い，その

肝障害保護作用を四塩化炭素急性肝障害モデルを用いて検討した。その結果， 2， 2'-置換ビアリール骨格を有する化

合物の肝障害保護作用に関する構造と活性の相関を明らかにした。さらに， N-C 2 -hydroxy- l, l-dimethylethyl)-

4, 5-dimethoxy-5' , 6' -methylenedioxy- 2'ー Co-tolyloxycarbony1) biphenyl- 2 -carboxamide が最も強い作用を

示すとともに1000mg/kgで、は毒性を示さないことが分かつた。現在， この化合物について開発研究が進められている。

論文審査の結果の要旨

2,2' -位に炭素置換基を有するビアリール骨格は，天然に広く存在し興味ある生物活性を示すものが多く，近年注

目を集めている。

高橋君は対称ビアリール類の合成に用いられている Ullmann 反応をテンプレートを用いて分子内 Ullmann 反応

に拡張し非対称2， 2' -置換ビアリール類を効率的に合成する新規方法論の開発に成功した。この方法を用いて，多

様な非対称2， 2' -置換ビアリール類を合成し，この中より N-C 2 -hydroxy -1, 1 -dimethy lethy 1) -4, 5 -dimethoxy-

5' , 6' -methy lenedioxy -2' ー Co-tolyloxycarbony1) biphenyl- 2 -carboxamide が最も強い作用を示すこと見い出

し，又これらのビアリール類の構造と活性の相関を明らかにした。

これらの研究成果は，博士(薬学)の学位論文として価値あるものと認める。
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