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第IO章　力 ン ナビ ノ イ ドの立体化学 と合成

第 1節 は じめ に

　一部既報の 如 く，
s＞

大麻成分カ ン ナ ビ ノ イ ドの 化学 に 関す る研 究が開始 され た の は
， 19世紀

中頃で ある 。 即ち，Smithら は大麻中の 活性成分は ア ル カ リ に不 溶な高沸点 の 脂溶性化合物で

あ り，
ア ル コ ール に よ り容易 に抽 出 され る こ とを見 出 した 。

10｝
その 後，20世紀 中盤 に入 る ま で

大麻成分の 有機化学に 関 して の 大きな進展は見 られ な か っ た が
， 1940年代に 入 っ て

， 活性成分

の テ トラ ヒ ドロ カ ン ナ ビ ノ
ー

ル （THC ）に 関 してAdams ら
ID

及 びToddら
12）

に よ り精力的 に合

成研究が行わ れる と共に
， 大麻 の 新規成分 と して カ ン ナ ビジ オール （CBD ）及 び カ ン ナ ビ ノ

ー

ル （CBN ）が分離された 。
こ の うちCBN につ い て は，　 Adams ら

13）
がその 構造 を明 らかに して い

る 。 しか しなが ら，当時は精製方法や機器分析技術 が現在ほ どは進歩 してお らずTHC の 構造の

うち二 重結合 の位置が明確で なか っ た 。

　最終的な THC の 構造は，1964年に Gaoni及びMechoulamが大麻草 よ り分離精製 し，　 CBDか ら化

学的変換 を行 い
，

14＞
さらに 1965年 に は化 学合成 を行 っ て 明確 に した 。

15）
その 後 ，

Taylorら
，

16＞

Fahrenholtzら 17）
及びPetrzilkaら18）

に よ っ て 種々 の 合成法が 開発 され た
。

　本章で は
，

カ ン ナ ビ ノ イ ドの 有機化学に 関する立 体化学及 び代謝物を含む合成法 ， 最近 に わ

かに注 目され て い る カ ン ナ ビ ノ イ ドを主体 とす る創薬 ，
メ デ ィ シ ナ ル ケ ミ ス トリ

ーに つ い て詳

述す る 。 なお
， 本論文 に お けるTHC は

， 通常 ， （一｝trans−△
9−THC を意味する 。

第 2 節　カン ナビノ イ ドの立体化学

　既報
8｝

の 如 く，大麻中には 60種以上 の カ ン ナ ビ ノ イ ドが 見出 されて い るが ， 多 くの もの は 6a

位及 び 10a位 に 2 つ の キラ ル な炭素 原 子 を有す る 。 従 っ て
， その 立 体配 位 は （6aR，10aR＞，
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（6aR，10aS），（6aS，10aR）及 び （6aS，10aS）の 4 通 りが考え られ る 。 こ の 絶対配置 は 1967年に

Mechoulam及び Gaoniに よ っ て決定 された 。

19）Fig．1に示す よ うに 天然 に 主 に存在す る（
一
）
−trans −

△
9−THC は （6aR，10aR）をとる 。 また ， （一｝trans−△ 9−THC は ，

　p −toluenesulfonic　acid （p −TSA）な どの

酸触媒に より容易 に 8 ， 9位 に 二 重結合が移動 し ， より安定な（一）−trans−A8−THG へ と変換する こ と

が報告 されて い る 。

16）’2°）
しか し

，
こ の 異性化反応は

， 〔＋トcis−A9−THC 異性体で は進行 しない
。

21）

従 っ て ，こ の 二 重結合の 移動には THC の 立体構造が重要とな っ て くる
。

C ，H 、1

（一）鱒trans −△9・THC

8
，
9 （・ ・… ｝＝ （o ）−trans閂△

8・THC

≡

11

R ＝ −C5H11

Fig．1　 THG の 立体構造

第 3節　カン ナ ビ ノ イ ドの合成化学

第 1項 テ トラ ヒ ドロ カ ンナ ビノ
ール （THC ）の合成

　1964年Gaoni及び Mechoulam らに よ る構造決定 の後に，　Taylorらは
16｝

citral とolivetol をBFa．触媒

下 反応 させ る （＋），←）−trans −△
8一及 び（＋ ），（一）−trans−△

9−THC の 1 段 階合 成法 をユ966年 に 発表 した

（Chart　l）。
こ の 方法で は

， 少量 の （＋），（一）−cis−△
9−THC ’Piso−△

6・da−THC な どの 大麻中に は 存在 しな

い 異性体が 副生成物 と し て 生成する 。

　翌 年 ，
Chart　2に示すよ うに Fahrenholtzらは

1η
（＋｝，（

−Ftrans−△
s−THC 及び（＋ ），（十 ‘ra η8 型 一THC を

〔＋），←）−trans−△
91i−THC ，（＋），（十 c独 △

9・］］−THC 及び（＋），←）
−cis−△

9−THC な ど と共 に 8段階 の経 路で 合成

して い る 。

　こ の他，大麻成分の THC と同 じ立体構造 を有す る もの と して は ，　 Mechoulam らの
22）

cis −

verbenel とolivetolをp−TSA 触媒 下反応 させ pinene誘導体 と し
，

こ れ をBF3−etherate と室温下反応

させ
， （

一
｝trans −△

8−THC を合成する方法が ある （Chart　3）。 彼 らは，（一）−trans−△
8−THC に HCI付加

させ た後，NaH に よ り（一）−trans−△
9−THC へ の 変換反応 も見 出して い る 。
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　　 　　 　　 　 CH3
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　　　　　　 ClCH3 　　　　　　　　　　　　　　　CH3
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Petrzilkaらは，
23〜25）

（＋）−cis一及び（＋ 〕−trans−p−mentha −2，8−dien−1−ol とolivetol を酸触媒下反応 させ

る こ とに よ り， Chart　4に示 す ように
一

段階反応で （一）−trans−△
s−THC の 合成 に成功 して い る 。

　　　　　　　　　　　　 、
1＋

　　　　　　　　　　　　　
N
｝pH

6遮 一 6
　　　《 　　　　　　　！ 丶

1亞卜　鰤 3 　
■
ρanon 跏 a．27図 ien圏1d

　　 　　　 　　 　　 CH 　3

　　 　 一 　　　ク 　　　　OH
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

　　　　　　　　乳 ζlc5
、

．

　　 　　　 　　 　　 〔
一
）
．£瓰 η s −△8■THC

一 6 ゑ 一

　　 　　へ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 o 匹iveto ｝

們

　。 H

｛’）鯛幽 πS ・△s・THC 異 性体

Chart　4 　（＋）
−trans−p−Mentha−2，8−dien−1−ol及 びOlivetolを用 い る THC の 合成法

　Razdan及 び Handrickは
，

26）
（＋）

−trans −careneoxide とolivetol を酸触媒下反応 させ（
一
）
一
　trans −△

s−

THC を23％及 び（一）−trans−△
9−THC を 7 ％ の 混合物 として得た （Chart　5）。 彼 らは，　 BF，を触媒 と

して 用 い る こ と に よ り高収率 （28％）で （
一
）
−trans −△ 9−THC を合成 した 。 こ の 他 ， 前記 Petrzilka

ら と同様の （＋ ）−trans−p −mentha −2，8−dien−1−ol とolivetol の 反応 に MgSO4を乾燥剤 として 用 い （一）−

trans−△
9−THC を得る こ とも可 能で あ る 。

2ア）

嫁・

H。

　
．
［｛li）．

c
，
H

，，

　ezT！r：．
sA

｛＋ ）冒trans　care 冂 eoxide 　　　　olivete1

（一｝・d旧 ns ．△3 −and 　△
9．THC 一

　，
Hl

、

　　↓
1　 ° H

　 　 N

　 　 ∠

＋ 　　　　　CsH
“

Chart　5　（＋Ftrans−Careneoxide及び 01ivetolを用 い る THC の 合成法

　第 2 項　カ ンナ ビジオール （CBD ）の合成

　CBD の 最初の 合成は ，　 Mechoulam 及びGaoni　15） に よ っ て 行わ れた 。
　Olivetol　dimethyletherの Li

塩 とcitral を反応 させ ，　 CBD　dimethyletherとして 得た。
こ れ を過剰の CH3Mglに よ っ て グ リニ ヤ

ール 反応 を行 い CBD の 合成 に成功 した （Chart　6）。 しか し，
こ こ に合成 した CBD は大麻 中に 存

4
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在する（一）体 とは異 な り， （＋），〔一）体の 混合物 で あ り， 収率は 2 ％ と極度に低か っ たため ，Claussen

及び Korte
，

28）Fahrenholtzら
1η’29）

は別 途 に合成法 を開発 した 。 1967年 Petrzilkaら23）’24）
は

，

olivetolと（＋｝trans一及び（＋Fcis−p −mentha −2，8−dien−1−ol をN，N −dimethylformamide　dineopentylacetal

の触媒下縮合 させ
， 大麻中に存在す る もの と全 く同 じ立体構造を有する CBD を25％ の 収率で得

て い る 。

iご刷凱 一

citral

　 ℃
　 　 　 　 OCH 　3

＞，．
ζ1

。 sH ．

〔＋），〔冒）dCBD

olivetol 　dimethylether

Li　salt

CHqMgl
一 一

5Hlt

CBD 　dimethylether

C5H11

　 　 OCH 　 3

1
　rR
　 　 4
◎CH 　s 　　 C5Ht1

Chart　6　Citral及 び Olivetol　Dimethylether　Li　Saltを用 い る CBD の 合成法

第 3項　カン ナ ビ ノ ール （CBN ）の 合成

　CBN は化学 的に合 成 され た 最初 の カ ン ナ ビ ノ イ ドで ある 。　Adams 及 びBakerは 30）
ethyl −4−

methyl −2−oxocyclohexanecarboxylate とolivetol の 縮合反応に よ り生成す る ジベ ン ゾ ピ ラ ン 誘導体

を脱水素す る こ と に よ り芳香環化 ， その 後 CH3Mgl を用 い た グ リニ ヤ
ール 反応 に よ りCBN の 合成

に 成功 した （Chart　7）。

へ ・

　 COOC 　 2H5

ethyl −4−methyl 塗一
〇 xocyclohexane −
ca 『boxylate

　 　 OH

冊
」鉱

」聾

otivetol

ICH・Mgt

　 S
一

5Htt

△
6a・10a −THC

Pd ’C
一

sHll

　 　 　 sHl1

↓CH ・
Mgl

CBN5H

“

Chart　7　Ethyl−4−methyl −2−oxocyclohexanecarboxylate とOlivetolを用 い るCBN の 合成法

一
方，Ghoshらは

31）
芳香環化 とグ リ ニ ヤ

ール 反応 の 順 序を逆 にす る 同様な経路 に よ り目的 と

5
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する CBN を合成 して い る （Chart　7）。 こ の うち ，
　 Ghosh らの 経路で 中間体と して 生成す る △

da・1da−

THC は
，

マ リ フ ァ ナ様活性 を有する こ とが証明 されて い る 。 こ の ほ か
，
　 CBN は THC 及 びCBD を

イオ ウ に よ り脱水素化 し容易 に得 られる （Chart　8）。 また
， 常温 ， 常圧下 に放 置する と，　 THC

，

CBD は 自然にCBN に変換する 。 我々 の 分析結果で は ， 5 年間で 約70％が CBN となる こ とが判明

して い る 。

32）

　 N
　 　 　 　 OH

Σ，．
ζ・

。ズ
　 　 CBD △

9．THC

S

一

CfiHlt

Chart　8　 CBD及 び △
9−THC か らCBN へ の 変換

第 4 項　 その他 の カ ン ナ ビ ノ イ ドの 合成

CBNsHl1

　Cannabigerol（CBG）の 合成法として は ，　 Mechoulam 及びGaoniが 33）
geranio］をolivetol と共にp

TSA の 存在 下反応 させ る方法 を報告 して い る （Chart　9）。 また ， 大麻 中に は存在 しな い CBG の

cis異性体で ある cannabinerol が 同様な方法に よ り得られ る。 さ らに彼 らは
34）CBG を脱水素化 し，

（＋ ），←）
−cannabichromene （CBC）を合成 した 。

虻  鳶許
geranioI olivetoI

1

N

OH

 

《
し

C5H11

cannabigerol

↓−

　 OH

　 CsH ”

｛十｝，〔→鴫 annabich 「omene

Chart　9　Geraniol及 びOlivetolを用 い るCBG及びCBC の 合成法

　Kane 及 びRazdan は
35）

（＋），（
一
）
−cannabicyclol 及び〔＋），（

一
）
−CBC をcitralとolivetolか ら得て い る （Chart

10）。
こ の ほ か ，Mechoulam及 び Ben−ZVi　36） は methylmagnesium 　carbonate （CH ，OMgOCOOCH3 ，

MMC ）を用 い
， 〔一）−trans −△

9−THC −acid
，
　 CBD −acid 及 びCBG −acid など の カ ン ナ ビ ノ イ ド酸の 合成

に 成 功 し て い る （Chart　 11）。 また
，
　 Shani 及 び Mechoulam は

37） CBD −acid に 光 照 射 し

cannabielsoic　acid を合成 して い る （Chart　l2）。

6
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Chart　10　Citral及 びOlivetolを用い る CBC及びCannabicyclolの 合成法
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7

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CBD −acid

　　　　　　　　　　　　　　　 Chart　12

　　 第 4 節 カ ンナビノ イ ドを リー ド化合物とする創薬 （メデ ィ シナル ケミス トリー）

　カ ン ナ ビ ノ イ ドの 構造を修飾し
，

よ り活性の 強 い 誘導体を合成す る 試み は
，
Adams ら及 び

Todd らの 時代 か ら行 わ れて い る 。こ れ まで THC の 構造活性相蘭に つ い て は
，

以 下 の こ とが 明

らか に な っ て い る 。

38〜42）

　 　 　 　 　 　 　 　 　7
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1。THC の 異性体の 中で，6aR，10aR体の みが 活性を有する 。 2 ． 1位に水酸基及び 3 位に ア ル

キル基 が置換 した ベ ン ゾピラ ン環が必要 。 3 ．フ ェ ノ ール 性水酸基は遊離の 状 態で ある こ と。

4 ．ア ル キ ル 基の 2位 へ の 置換 は
， 活性 を保持するが 4 位 へ の 置換は活性 を消失する 。 5 ． 2

及び 4 位へ の 電気陰性度の 高い 基 の 導入は活性を消失する 。 6 ．11位メ チ ル 基は ，活性に必要

ない 。 た だ し， 水素ある い は エ チ ル 基 に 置換す る と活性 は
， 大巾に低下 する

。 7 ．THC の ア ル

キ ル側鎖は
， 炭素数 6 まで は炭素鎖の 延長に伴 い 活性が増大する 。 8 ．最 も活性が 強 い 誘導体

は ，ア ル キル 側鎖 を1，1−dimethylheptyl基 ある い は 1，2−dimethylheptyl基 に置換 した化合物で ある

（Fig、2）。

纒 擺
hylhep彫l

　
h° m ° 陶

　乙1髢瑠謬
hyl恥 l

　
h° m ° ’°g

Fig．2　△
9−THC の ア ル キ ル 側 鎖誘導体

　上記構造活性相関 に関連 して
， Charalambousら43＞

はTHC の ペ ン チル 側鎖及びll位 における

ハ ロ ゲ ン置換体の 活性 を報告 して い る 。 また，著者 の研 究室で もTHC ，　 CBD 及び CBN の 2 位及

び 4位 の ハ ロ ゲ ン置換体 を合成 し， 構造活性相関 を報告 して い る 。

44’−46）

　ガ ン の 化学療法で は，そ の 副作用 として 強 い 嘔吐 を伴うた め治療 を中断せ ざる を得な くなる 。

こ の 嘔吐 の 予防 に THC が有効で ある こ とが 1975年 に Sallanら4ア）
に よ っ て 報告 された 。 カ ン ナビ

ノ イ ドをリ
ー ド化合物 とす る 創薬 に つ い て は

，
Nabilone

，
　 Levonantradol及 びNabitanな どが 開

発 され
，

カ ナ ダ及 びス イス で市販され て い る （Fig　3＞。　 Nabi】one は △
9−THC と比較 して

， 規制薬

物で ない こ と及 び シ ス プ ラ チ ン に よる嘔吐 に有効で あ る こ とが特徴で ある 。 Einhornらは
，

48）

Nabiloneの 制吐作用がプ ロ ク ロ ル ベ ラジン よ りも強 い こ とを報告 して い る 。

o

Nabilone

OH

　 　 　 QCOCHs

凶 ζ1
．
丿w ◎

　 　 H

　 　 LevonantradoI

HsH5

Nab ◎ ctate

l

Nabitan

Fig，3　カ ン ナ ビ ノ イ ドをリ
ー

ド化合物 とす る 薬物
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　Levonantradolは鎮痛薬 と して 開発 された化合物 で あるが ， 制吐剤 と して も有用 で ある。
49＞

NabitanはSISA社 （カナ ダ）で 開発 され た化合物で あ り，制吐作用 及 び コ デ イ ン よ り約 6倍強

い 鎮痛作用が報告 されて い る 。 また，本化合物は△
9−THC よ りも強 い 眼圧低下 作用をもつ こ と

か ら緑内症治療薬 と して 有望で ある 。

50＞

第 5 節　カン ナビノ イ ド代謝物 の合成

　活性代謝物 で あ り△
s−THC の 主代 謝物で ある11−hydroxy−△ s−THC （11−OH −△

s−THC ）の 最初の 合

成はBen−ZviらSD
に よ り報告 され た 。 その 方法は，△

s−THC を 四酸化オ ス ミウ ム に よ り酸化 し

て 生成する 8 α ，9α
一dihydroxyhexahydrocannabinolacetateを中間体 とす る もの であ るが ， そ の収

率は わずか に 2 ％ で あ っ た 。 最 も有用で 簡易 な11−OH −△
s−THC の 合 成法 と して は

，
二 酸化 セ レ

ン に よ る酸化反応が あ り，

52＞15％ の 収率が 報告され て い る 。 また，二酸化セ レ ン に よる酸化反

応で は，加熱条件に よ っ て は さ ら に酸化 を受けア ル デ ヒ ド体 ， ll−oxo −△
s−THC が生成す る 。

53）

なお ，
こ の ア ル デ ヒ ド体 も代謝物 の 1 つ で あ る 。 ll−Oxo−△

8−THC をLiAIH，及 びNaBH4 等 に よ り

還元す る こ と に よ り，11−OH −△
8−THC が 得 られ る 。

　 l　l−Oxo −△
8−THC を メ タ ノ ール 中 ， 青酸塩 の

存在下 ， 活性二 酸化 マ ン ガ ン で 酸化す る こ とに よ り△
8−THC −11−oic 　acid が メチ ル エ ス テ ル とし

て得 られ る 。

54＞Pittら55）
が △

s−THC −11−oic 　acid の 別途合成法 を報告 し て い るが ，こ れ は合成経

路が複雑で あ り， 原料 で あ る ll−nor −ketohexahydrocannabinol の 合成 が難 しい
。 こ の 他 ， △

9−

THC の 二 酸化セ レ ン に よ る 酸化反応で は
，
　 l　l−OH − △

9−THC は 1 ％ の み の 収率で あ り，
11−OH −

CBN が 18％ の 収率で 得 られ る 。 こ れ は
，
　 ll−OH −△

9−THC が 反応 条件 下で 不安定で あ り11−OH −

CBN へ と酸化 され た もの と考え られる 。 また
，
　 Nilssonら56）

は △
9・li−・THC を四酸化オ ス ミ ウ ム に

よ り酸化 しジヒ ドロ キ シ 中間体 と し，11−OH −△
s−THC を高収率で 合成 した 。

　△
9−・THC の 代謝物 で あ る8β一〇H −△9−THC の 合成は

，
　Ben−Zviら

5ア）
が最初 に報告 して い る 。 こ れ

は8β一acetoxy −9−・hydroxyhexahydrocannabino1を中間体とする方法で あ る 。 また，　Mechoulam ら

は
58｝8−oxo −△

9−THC
， 7−oxo −△

8−THC
， 7−OH −△

s−THC 及び 8，9−epoxyhexahydrocannabinol 〔EHHC ）

の合成法を1972年 に発表 した。 EHHC に つ い て は ， 著者らの 研究室が α 及び β両異性体の 分離合

成 に成功 して い る 。

59）
こ の 他，PittらNIH の グ ル ープが △

9−THC 　acetate を塩化ス ル フ リ ル と反

応 させ
，
8α

一〇H −△
9−THC （10！o）， 8β一〇H −△

9−THC （140！o）及び 11−OH −△
9−THC （5010）をそ れぞれ得て

い る 。

55）
すなわち，△

9−THC の ア リ ル 位ハ ロ ゲ ン 化とそ の 後の 酸化反応 で は主 とし て 8β一〇H体

が合成 され る 。 さら に
，
Razdan ら は

60）
△

9・ii−THC をm −chloroperbenzoic 　acid に よ りエ ポ キシ 化

し，ア ル カ リ加水分解の 後，塩化チ オ ニ ル で脱水 し，11−OH −△
8−THC 及び 11−OH −△

9−THC の 合

成 を行 っ た 。

　△
8−THC の ペ ン チ ル 側鎖代謝物の最初の 合成は，　Fahrenholtzら

61）
が 1972年に1’−OH 一及び3L

OH −△
8−THC に つ い て行 っ て い る 。 その 後 ， 1℃ H−△ 8−THC はMechoulamら

62｝
に よっ て 1段階反

応に よ る 合成法が 開発 され た 。 また
，
Ohlssonら63＞

及 びPittら64｝
は それ ぞ れ △

s一及び △
9−THC の

側鎖水酸化代謝物 に つ い て 系統的な合成法を報告 し て い る
。

　上 記の △
8一及び △

9−THC 代謝物の 他 ，
　 CBD 及びCBN の 代謝物 を含め た合成法 をTable　1に ま とめ

た 。

9
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Table　1　 カ ン ナ ビ ノ イ ド代謝物の 合成法

Cannabinoids　　Metabolites Re舌erences

△
9−THC

れ 一〇H−△
9−THC

8 α
一〇H−△ 廴THC

8 β一〇H−△
9−THC

＆ oxo −△ 9−THC

9 α
，
10 α 一EHHC

Side　chain 　hydroxy｝ated △
9 −THC

11−oxo −△ 9−THC

△
9−THC −11−oic　acid

△
9−THC −O −and 　C−glucurQnide

55），　60），　65），　66）

55），66）

55），　57）、　66）

58）

58）

64），　67），　68）

66），69 ）

66），　70），　71）

75）

△
8 −THC

11−OH −△8−THC

7 α
一〇H −△8−THC

7β一〇 H −△ 8一丁HC

7−oxo 呻△ B−THC

8 α ，9 α
一and 　8β，9 β

一EHHC

Side　chain 　hydroxylated△ 8−THC

11−oxo −△
s−THC

△   THC −11−oic　acid

△
e−THC −0 − and 　C−gluouronide

51），52）t53 ），55），56）

60），　66）、　72），　73）

58）

58）

58）

58）， 59）

61），　62），　63）

53）

55）

76）．77）

CBD

7つ H−CBD

6α
一〇H −and 　6β一〇H−CBD

）

）

5566

CBN

11−OH −GBN

＆ OH − and 　lO−OH −CBN

）

）

4477

第 6節 おわ りに

　大麻 成分 カ ン ナ ビノ イ ドの 有機化学 に 関す る研 究が 開始 されて か ら約 1 世紀が経過 した 。

最初 の 半世 紀余は牛歩の 歩み で あ っ たが ，Mechoulamら に よ っ てTHC の 構造決定がな され た

1960年代 か らは
， 分析機器 の 発達や 精製技術 の 進歩 も加 わ り， その 立体化学 ， 構造解析等 多

くの 知見が 集積 され た 。 1980年代後半 に は脳 内に カ ン ナ ビ ノイ ド受容体 （次報以下 に述 べ る）

の存在が明らか とな り， カ ン ナ ビ ノ イ ドの化学が生体との 関わ りを持 つ ように な っ た 。 今後 ，

カ ン ナ ビ ノ イ ドの化学 を基礎 に創薬 へ の 期待が さらに高 まる もの と思 われ る 。

10
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