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（博士論文審査の結果の要旨） 

 
本論文は電子供与基と電子求引基により活性化されたシクロプロパンの高い反応性と位置選択的
な炭素炭素結合の切断反応を利用し、加水素分解による還元的環開裂反応を位置選択的に進行さ
せ光学活性な二置換ラクトンの不斉合成法を開発し、この反応を生理活性天然物の不斉全合成に
応用した内容と、合成した化合物の両エナンチオマーを用いた生物活性試験の結果を基に、抗ウ
ィルス活性と不斉構造との相関について記述している。 

第 1 章では、二つの電子求引性基が geminal 位に置換し、電子供与基が置換した活性化シクロプ
ロパンの接触水素添加条件下 (パラジウム触媒と水素ガスを用いる) での加水素分解反応の反応
性、位置選択性、立体選択性について記述している。一般性についても検討し、３つ目の電子求
引基がβ位に置換すると反応性が低下することも示している。また、開発した反応を用いて、光
学活性なビシクロラクトン中間体の高光学純度での不斉合成を実現している。 

第 2 章では、第１章で開発した鍵反応を用いて、光学活性なシクロプロパン誘導体を合成し、５
つの生理活性リグナン類  [yatein, dimethylmataoresinol, matairesinol, (-)-niranthin, (+)-
niranthin] の不斉全合成を達成している。特にニランシンについては、有機分子触媒（林―ヨル
ゲンセン触媒）を使い分けることで、両エンチオマーの基になる不斉シクロプロパン化を行い、
可水素分解とそれに続くα位ベンジル化、脱炭酸を高トランス選択的に行い、niranthin の両エナ
ンチオマーの不斉合成を達成している。 

第 3 章では第 2 章で合成したリグナン類のうち、B 型肝炎ウイルスに対して抗ウイルス活性を有
する niranthin の両対掌体を作り分け、B 型肝炎ウイルス及びインフルエンザウイルスに対する
活性を調べた結果に基づく不斉構造と活性の相関について記述している。抗ウィルス活性試験の
結果に基づいて、不斉構造と活性の相関を明らかにしている。また、それぞれのウィルスに
対する活性部位について考察している。B 型肝炎ウイルスには両エナンチオマーともに同等
の抗ウィルス活性があり、インフルエンザウィルスに対しては (-)-ニランシンのみが抗ウィ
ルス活性を示すことを明らかにし、同一の化合物 (ニランシン) であってもエナンチオマー
構造がウィルスの種類によって作用が異なる例を示している。このような例を示した論文は
ほとんど報告例がない点で学術的に重要な知見を得たと言える。 

以上、活性化シクロプロパンを用いる還元的開環反応の開発に成功し、それを鍵反応として用い
た５つの生理活性物質の不斉全合成を達成し、構造活性相関研究を行う一連の研究プロセスを辿
り、合成化学の研究者としての常識や技術を獲得した上で論文発表 (筆頭著者を１報を含めて掲
載済み論文２報) にも到達している。また、これまでに合成できなかった７位に水酸基を有さないジ
ベンジルリグナン類を還元的開環反応によって合成し、様々な置換様式のアリール基を導入できたこ
とにより、網羅的に５種類のリグナン類の合成を達成できている。同一の化合物でもウィルスの種類
によって、不斉環境と抗ウィルス活性の相関が異なることを示し、抗ウィルス活性の作用機構を明ら
かにすることは、延長上には近年問題となっているウィルスによる世界的なパンデミック問題の解決
に遠からず関係している点で社会的意義もある。以上のことから、この論文は博士学位論文に値する
ものと判断した。 
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