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研究成果の概要（和文）：　複雑に官能基化された芳香環を分子内に持つ複合（ハイブリッド）型ポリフェノー
ルは，LDL コレステロールの酸化抑制作用，抗エストロゲン作用や抗肝毒性を示し，医薬品や健康食品への応用
が期待されている．しかし，天然資源からの化合物供給は困難であるため，未だ詳細な生物活性評価は行われて
いない．本研究では，芳香環上の電子密度を操るヘテロ環構築法の開発し，プリンセピン類のジアステレオマー
を含む４種の全合成を達成した．

研究成果の概要（英文）：Furofuran lignans isolated from various vascular plants have been reported 
to exhibit antitumor, antioxidant, antiviral, and antihypertensive activities, as well as inhibition
 of low-density lipoprotein oxidation. These furofuran lignans and their derivatives are expected to
 be useful as lead compounds for drug development.
 In this research, plant products Princepin and isoprincepin were synthesized in a highly 
stereocontrolled manner through proline-catalyzed cross-aldol reaction, followed by biomimetic 
construction of the furofuran lignan skeleton through a quinomethide intermediate.

研究分野：天然物合成化学

キーワード： プリンセピン　フロフランリグナン

  １版

平成

研究成果の学術的意義や社会的意義
複合型ポリフェノールは，分子内に異なる 2 つの作用部位を有することから，1 つのタンパク質の 2 箇所の結
合部位との相互作用することができ，これまでに知られていない顕著な生物活性及び作用機序が期待されてい
る．本研究にて確立したの高電子密度芳香環上のキノンメチドを操る複合型ポリフェノール類の合成法を基盤と
した合成経路には柔軟性があり，各天然資源の微量成分である複合ポリフェノール類の効率的合成にとどまら
ず，多様な誘導体合成を可能にする．さらに，本経路にて構築した化合物ライブラリーは，多種多様なポリフェ
ノールを生物活性評価に迅速に提供でき，活性評価をフィードバックしたさらなる誘導化も容易にする．



様	 式	 Ｃ－１９，Ｆ－１９－１，Ｚ－１９，ＣＫ－１９（共通）	
１．研究開始当初の背景 

フラボン，フロフラン天然物に代表されるポリフェノー
ル類は，古来より伝承薬等として利⽤され⼈々の健康を⽀
えてきた．現在でもその抗酸化作⽤などが注⽬されており，
健康⾷品分野などで研究が進められている．これらの化合
物群には単量型の単純なポリフェノールとは別に，分⼦内
に多官能基化された⾻格を複数持つ複合 (ハイブリット) 
型ポリフェノールが存在し，興味深い⽣物活性を⽰す． 

例えば，フロフランとベンゾジオキサンの複合体である
プリンセピン類 (1, 2) は，LDL コレステロールの酸化抑制
作⽤，抗エストロゲン作⽤や抗肝毒性を⽰す．これら複合
型天然物は，単量体の活性増強や望外の⽣物活性が期待で
きるが，各天然資源の微量成分であるため化合物供給が困難であり，詳細な⽣物活性評価はな
されていない．現在これら化合物群の網羅的合成法の確⽴と合成的供給が望まれているが，不
安定な⾼電⼦密度芳⾹環存在下での分⼦変換など解決すべき問題が数多く存在し，全合成例は
少ない． 
 
２．研究の⽬的 

本申研究では，申請者ら開発したフロフラン⾻格構築法を，様々なポリフェノール合成に適
⽤可能な「含酸素ヘテロ環構築法」として適⽤範囲を拡⼤し，複合型ポリフェノール類の合成
研究を展開する．複合型ポリフェノール類並びにその誘導体の⼤量合成法を開発することで，
詳細な⽣物活性試験を可能にし，既存のポリフェノール類を凌駕する化合物を創出できると考
え研究に着⼿した．また，プリンセピン類の 7”, 8” 位は，その NMR 解析から trans 配置と
判明しているが，分⼦全体の相対及び絶対配置は不明な点が多い．本研究では絶対⽴体配置の
決定も研究の⽬的とした． 

 
３．研究の⽅法 

プリンセピン類の 7”, 8” 位の⽴体化学が不明なため，両ジアステレオマーを合成可能な経
路を考えた．研究計画の基本となる逆合成解析をプリンセピン 1 を例に Scheme 1 に⽰す．フ
ロフラン⾻格は，トリオール 2 から⽣成するキノンメチド中間体を経由した⽣合成を模倣型の
環化反応により変換可能であると考えた．前駆体となる 3 は，4 の β 位の置換基の⽴体障害
を利⽤して鍵中間体となるラクトン 5 とアルデヒド 6 から合成可能と推定した．また，本合
成経路では⼆つの芳⾹環を段階的に導⼊するため，6 を対応するアルデヒドに変更することで，
種々のジアステレオマーが合成可能と考えた. 

 
Scheme 1 

 
 
４．研究成果 

(7’’R,8’’R)-1 およびその異性体である (7’’S,8’’S)-1，(7’’R,8’’R)-2，(7’’S,8’’S)-2 の網羅的な合
成を検討した．まず，プロリン触媒存在下，安価な出発原料より合成可能な 7 及び 8 間での
交差アルドール反応を⾏い，還元，環化をすることでラクトン 10 を合成した後，3 段階にて 11 
とした．⼀般にプロリン触媒を⽤いる場合，電⼦豊富な芳⾹族アルデヒドとの交差アルドール
反応は困難であるが，フェノール性⽔酸基に強⼒な電⼦求引基であるニトロベンゼンスルホニ
ル (Ns) 基を導⼊することで反応が円滑に進⾏した．さらに，ウレア 9 の添加により反応時
間が短縮され⽣成物 7 の光学純度が⼤幅に向上した． 

⼀⽅，19 は 16 を環化前駆体として合成した．すなわち，12 より誘導したアルコール 13 と 
フェノール 14 を⽤いて光延反応を⾏った後，芳⾹環を導⼊することで 5 段階にて調製した．
続いて得られた 16 を酸性条件に付し，キノンメチド中間体 17 を経由してベンゾジオキサン
⾻格を構築した後，ベンジル化を⾏いベンゾジオキサン 19 を合成した． 

次に，ラクトン 11 と 芳⾹族アルデヒド 19 に対し，強塩基を持ちいたアルドール反応と
続く還元を⾏いトリオール 21 とした後，HCl にて処理し，キノンメチド中間体 18 を経由し
てフロフラン⾻格を構築した．最後に脱保護を⾏い，1 の初全合成を達成した．同様の⽅法に
て異性体である (7’’S,8’’S)-1，(7’’R,8’’R)-2，(7’’S,8’’S)-2 の合成も完了した． 

合成した princepin (1) 及び isoprincepin (2) の各種異性体の 1H NMR および 13C NMR 
スペクトルを天然物と⽐較したところ差異が⾮常に⼩さく NMR での相対配置決定は困
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難であった．そこで，⽐旋光度を⽐較したところ princepin (1) は 7’’R,8’’R，isoprincepin (2) 
は 7’’S,8’’S が，天然物の⽂献値と良い⼀致を⽰した．現在，絶対配置決定に向けさらに詳
細な分析を進めている (Scheme 2)． 

 
Scheme 2 
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