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論文内容の要旨

リグナン類は天然に広く分布する植物代謝産物の一群である。その中の一つの類型である αーヒドロキシ-trans お

よび cis-α ， ß-ジベンジルーγ一ブ汗チロラクトン類の中には興味ある生物活性を有する化合物が数多く存在している。た

とえば， 2 つのべンジル基がトランスに配置した trachelogenin は Ca2+ 括抗作用を示し，シスに配置した guayade

quiol は PAF 拾抗作用を示す。しかし，それぞれのジアステレオマーにはそのような生物活性は認められない。著者

は， 2 つのべンジル基の立体配置の違いにより異なる生物活性が発現するという興味深い事実に着目し，これらの化

合物をそれぞれ立体選択的に合成する手法を確立することは新規医薬品を開発する上で非常に重要な意味を持つもの

と考え，未だ効率的合成法が知られていない αーヒドロキシ trans-および czs-ιβ ジベンジルーγーブチロラクトン類、

の立体選択的合成法の開発を目的として検討を行なった。

著者は， α ， β ジベンジル γプチロラクトン類を塩基を用いて処理したときに生成するメタルエノラートのコンホ

メーションが1 ， 3-allylic strain (A 1 ，3_strain) によって固定され， α一べンジル基のブェニル基と β べンジル基が互い

にアンチの立体配置をとるものと考えた。このエノラートに対する親電子剤の攻撃は， α一べンジル基のフェニル基が

エノラートの α 側を立体的に強く遮蔽するために β-べンジル基と同じ側から起こり， αーヒドロキシ-trans-a ， βージベ

ンジルーγ プチロラクトン類(以下トランス体)が優先的に生成するのではないかと考えた。この合成計画に従って検

討を行なった結果，本反応が立体選択的に進行し， トランス体が優先的に得られることを見出した。さらに，他の親

電子剤を用いて本反応について検討した結果，非常に高い立体選択性が発現することが明らかになった。

一方，上記の結果に基づくと，同じ α ，βージベンジルーγブチロラクトン類を出発原料として用いて αーヒドロキシー

cis-α ， βージベンジルーγ プチロラクトン類(以下シス体)を合成することは非常に困難であると考えられる。そこでシ

ス体を合成するために新たに合成計画を立案した。すなわち， αーべンジルーβ メチルオキシメチルーγ フェニルーγ プ

チロラクトン類に対して水酸基導入反応を行なえば，上記と同様にエノラートそコンホメーションが A1，3_strain によ

って固定され， α一べンジル基のブェニル基の立体障害のために親電子剤がβーメチルオキシメチル基と同じ側から反

応し， α一べンジル基と β メチルオキシメチル基がトランス配置の生成物が優先的に得られるものと考えた。この反応



により得られる生成物を用いることにより，目的とするシス体が効率的に合成できるものと考えた。

この合成計画に従って出発原料となる αーベンジルーβーメチルオキシメチルーγーフェニルーγープチロラクトン類を立

体選択的に合成し，これに対する水酸基導入反応について検討した。その結果，予想通り α一べンジル基と βーメチルオ

キシメチル基がトランス配置の生成物が高収率かつ高立体選択的に得られることがわかった。また，得られた生成物

から目的物であるシス体への変換法について検討し，簡便かつ効率的な方法論を確立した。さらに，他の親電子剤を

用いた場合にも，親電子剤導入反応および目的物への変換反応がともに好適に進行し，シス体が好収率かつ高立体選

択的に得られることを見出した。

次に，本親電子剤導入反応の一般性を明らかにするため， 3- ヒドロキシー1-アリールテトラリンリグナン類の合成に

本法を応用することを計画した。すなわち， α ， βージベンジルラクトン類の β 位ベンジル基のイ位に酸素官能基を有

する基質を用いてそのメタルエノラートに対して水酸基導入反応を行なった場合にも，これまでと同様立体選択的に

反応が進行し 2 つのベンジル基がトランス配置の生成物が優先的に得られるものと考え，本反応を鍵反応として用い

る 3- ヒドロキシー1-アリールテトラリンリグナン類の合成計画を立案した。

合成計画に基づき，基質を立体選択的に合成し，これを用いて水酸基導入反応を検討した。その結果，この場合に

も高立体選択的に反応が進行し，イーヒドロキシ-tmnsージベンジルラクトンが好収率で得られることがわかった。ま

た，得られた生成物を目的とする3 ヒドロキシ 1-アリールテトラリンリグナン類に変換する方法について検討した結

果， Friedel-Crafts 型の分子内環化反応を用いることによって収率良く目的物が得られることがわかった。この知見を

応用して天然物 cydoolivil を含む3- ヒドロキシー1-アリールテトラリンリグナン類の高立体選択的合成に成功した。

さらに，得られた知見を利用して trans-α ， βージベンジルラクトン類の立体選択的合成を行なうことを計画した。出

発基質として α一べンジリデンーβ-べンジルラクトン類を用い，ハイドライドの1 ， 4-付加によってエノラートを発生さ

せ，このエノラートを立体選択的にプロトン化することができれば trans-α ， β ジベンジルラクトン類が効率的に得ら

れるものと考えた。

この考え方に基づき， αーベンジリデンーβーベンジルラクトン類を合成し，このものの1， 4-還元条件について検討し

た。その結果， NaBH4-NiCI2/THF-MeOH という条件で還元反応を行なうことにより ， trans-α ， βージベンジルラク

トン類が収率良く，立体選択的に得られることを見出した。また，本反応の反応機構を明らかにするために NaBD4 と

MeOH あるいは NaBH4 と MeOD の組合わせを用いてD化実験を行ない，本反応が主としてハイドライドのエノン

への1 ， 4-付加とこれに続く立体選択的プロトン化を経て進行しているという事実を明らかにした。

論文審査の結果の要旨

リグナン類の中の 1 つの類型である， αーヒドロキシーtrans-および cis-α ， ß- ジベンジルーγ一プチロラクトン類の中

には，興味ある生物活性を有する化合物が数多く存在している。これらの化合物の中で立体構造の違いにより，異な

る生物活性を有することが知られており，それぞれの化合物を立体選択的に効率よく合成することは，新規医薬品を

開発する上で，非常に重要な意味を持っている。そこで，未だ効率的合成法が知られていない αーヒドロキシ-trans-お

よび cis-α ， βージベンジ、ルーγーブチロラクトン類の立体選択的合成法の開発を目的として研究を進め，その結果， β一置

換 αーベンジルラクトン類のメタルエノラートに対する立体選択的親電子剤導入反応を開発し，これを利用して ， æ- ヒ

ドロキシ-trans一α ，βージベンジルーγープチロラクトン型リグナン， αーヒドロキシーcis-α ， βージベンジルーγ-プチロラク

トン型リグナンおよび3- ヒドロキシ-1-アリールテトラリンリグナン類を立体選択的に合成することに成功した。ま

た， α一ベンジリデンラクトン類の1 ， 4-付加還元による transα ， βージベンジルーγプチロラクトン型リグナン類の立体

選択的合成法も開発した。

以上の成果は薬学博士の学位請求論文として，価値あるものと認める。
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