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論 文 内 容 要 旨

E型 お よびF型prostaglandin(PG),い わ ゆるprimaryPGの 構 造 決定 がな されて以 来 この

20数年間にPG類 に関する研究は大きな発展を遂げてきた。すなわち数多 くρ優れた今成法の開発

や生合成経路の詳細 な解 明,さ らには生 理活性 に関し詳細 な検討 が加 え られ るなど豊富 な知見 が蓄積

されてきた。また最近 で はPGI2やthrdmbpxane(TX)A2の 発 見 によ り,PG類 の 研 究 が新 ら

たな局面 を迎 える と同時に,PG類 の 関連 す る分野の発展 による新 らたな医薬品 の開発 に大 きな期

待 が寄 せ られている。そ こで著者 はPG類 の関連 す る分野の医薬 品開発へ の応用 とい うテーマに関

し,以 下 の3つ の観点 か らのアブ'ローチを試みた。

(A}天 然PG類 の実用的合成法の開発

天然PG類 は強力かつ多岐にわたる生理作用を有しており,こ れをそのまま生体局所に用いる試

みは当初よりなされ,す でにPGF2α およびPGE2が 陣痛促連剤 として,ま たPGE1が 慢性潰瘍の

治療薬 として実用に供 されている。しかし天然PG類 は天然からの抽出には限界があるため有機化

学的合成法の関発が非常に・重要 となる。この点を考慮 し,ま ず天然PG類 の実用的合成法の開発を

企図 した。

(B}PG類 縁体の開発

天然PG類 は作用の特異性の点,持 続時間の点,さ らには安定性の面などで欠点をも有 している。

そこで これらの点の克服 を目的 として古くからPGの 修飾 が数 多 くな されてきた。著者もこの点

に興味を持ち,ま た ドラッグデザインの観点からもPG類 縁体の合成は,構 造と活性の相関を知る

上で極めて意義のあることと考え検討 を行った。

(C)PG生 合 成系 の制御

この点 に関 しては,狭 心症 治療薬 の開発 とい う観点か らの アプローチを試み た。す なわ ち血栓形

成,脳 梗塞,心 筋梗塞,動 脈硬化等 の病変 の生 じてい る諸臓器 中ではPGI2生 合 成能 が著 しく低下

し,逆 に血小板で はTXA2生 合 成 活 性 が顕 著に上昇 してい る とい う実験事 実1)に 基づ き,両 者 の

生合成 を正常 のバ ランスに復元 させ る様 な物質 の開発 を目的 として,N一(2-Hydroxyethyl)

nicotinamidenitrate(estef・)(SG-75>のTXA2-PGI2生 合 成系 に及 ぼす影 響 について検討

した 。

以下 にそれぞれに.ついての 概要 を記 す。
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1C◎reyaldehydeお よ び団 一PGF2α の合成

これ までprimaryPGや そ の他 のPG類 の最 も実用的な合成 法は,Coreyら に よって 開発

された,い わゆ るCoreyaldehydeと 呼 ばれ るC-8単 位 を経 由す る方 法 で あ るといわれてい

る♂)PGsynthonと してCoreyaldehydeの 優 れた卓は,不 斉炭 素4個 揮PG合 成 に要求 され

0

0
一 ＼
一 、

_CHO

OH

Coreyaldehyde

る立 体配置で組込 まれて いるこ とにある。そ こで この点 に着 目 し,norborpadiene(1)と

chloralよ り容易に得 られ る既 知のtricyclic化 合 物(2)3)を 出発物質 とし,そ の固定 された骨

.格を利用 してCoreyaldehydeと 同 様 な立体構造 を有す るC▽9synthon(9)の 合 成 を検討 し,

(9)か らCoreyaldehydeの 合 成 と,、(9)を ・新 ら た なsynthonと す るPGF2α の 全 合 成 ・を 目

的 と し た 。

ま ず(2)を 還 元 的 にketenedichloride体(3)に 導 き(74.2%),定 量 的 にtosyl化 の 後,

solvoIysisに 付 しtricyclic.acetate体(4)を1:・1のepimer{cmixtureと し て 得 た(87.1

%)。 そ れ ぞ れ のepimerは 分 離 が 可 能 で あ っ た が 合 成 上 そ の 必 要 は な く,mixtureの ま ま 加 水

CCIき

燕磐 ・誘章森 撫
C]

C1

(4)

低

o冨1秘 ㎝
」一%泌 ・讐

(6)(5)

陰☆ ・1響1駕
(7)p-TsOHOH(8)

AgClqご

aq・DM耳

0

9一匁　

9試1、
OH・(9)

一113一



φ一 φ一COCl　
Et3N

9べ べ

q&翫(丈 ㎝職 ・
08φ φ(10)0曾 φ君1)

0

αぺ
=ミ

a-CH20H
OCφ φ
1i(12)

0

分解 し定量的 にalcoho1体(5)と し,さ らにJones酸 化 によ り定量的 にketone体(6)に 誘導

した 。(6)のcyclopropaneを 位 置 および立体特異的 に開裂 させてbromoketone体(7)と

し(87.1%),続 い てBaeyer-Villiger酸 化 後,ethanolを 加 えて還流 す ることによ り,一 挙

にmonocyclichydroxyester体(8)を 定 量 的に得 ることができた 。 次に(8)のlactone化 を行

ない目的 とす るlactone体(9)を 合 成 した(83.0%)。 さ らに(9)を ρ一phenylbenzoate

体(10)と し(86.1%),続 くozonolysisに よ り定量的 にaldehyde体(11)に 導 き4),不 安 定

な(11)はalcoho1体(12)に 還 元 し,標 品 と比較す る ことによ り同定 確 認 した。本Corey「

aldehyde合 成法 は容易に入手 で きる出発物質 を用 い,特 殊又 は危検 な試薬 を 一切 必要 とせず,

反 応 が容 易で好収 率に進行す るこ と,更 にほとん ど副生物 を伴わず,多 くの場合 中間体 が良結 晶

性 で扱 いやすい ことか ら非常に実用性の高 い方法で ある と思われ る。

一方1actone体(9)はPGのalkyl{即 鎖導 入の足場 をketenediqhloride基 の部分 において

有 してい るこ とにな り,こ の点Coreyaldehydeのaldehyde基 を足場 としてWittig反 応 で

alky1側 鎖 を導 入す る従来 の方法 とは異 る,新 しい方法 を提供す るもの と思 われる。そ こで(9)
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をcyclicacetal体(13)と し た 後(80.4%),3等 量 の π一butyllithium,次 い で3等 量 の

π 一hexanalと 処 理 す る こ と よ りacetylenealcohol体(14)を58.0%の 収 率 で 分 離 困 難 な

epimericmixtureと し て 得 た 。(14)は 水 素 化 ア ル ミニ ウ ムIJチ ウ ム に よ り既 知 の"醐 ε

allylalcohol体(15)に 還 元 し(84.0%),(15)を 加 水 分 解 の 後,Wittig反 応 に 対 す こ と に

よ り 団 一PGF2α お よ びCT15epimerに 誘 導 し た 。 以 上 述 べ た 様 に 立 体 特 異 的 に 好 収 率 で 合

成 さ れ る1actone体(9)がPG合 成 の 新 ら た なC-9synthonと し て 機 能 す る こ と が 確 か め ら

CCIg

0

(2)

n-BuLi一 おλ
(is) 精

H一 …三

(19)

OAc

1)K2CO3　
2)Jonesox.

COOEt

貧
0桟22)＼H

H多

(ao>

AgCIO,

o_聾_
AcOK

aq,DME

爺

0

9さ
・ 〈弐

OMe

9一恕

ぐ工.
OH

δHミ ＼H(
23)

H'多

Br

(21)

1)DIBAL　
2)HC(OMe)3

ρ一TsOH

1)MCPBA鴨
OMe

9奏
Cx
三 ミ＼H
OH(24)

一
一一 一 一一→ 〉(≒⇒ 一PGF

2α ・

艶
OH(25)

一115一



れ た 。

、 また ・…y・h・1i・ 化吻2)を ・一 …yl1・th・贈 で脚 す ・ ζ,・ ・6・y1・n・体(18)・1・ 留1 ,

%の 収 率 で 得 ら れ,(18)の 先 の.ketenedichloride体(3) .の場 合 に 準 じ好 収 率 で ・acetylbne

lactone体'(23)に 導 い た 。 さ ら に(23)をC-9synthonと す る 仕)一PGF2α の 合 成 に.も 成

功 した 。

.2PG類 縁 体 の合成

天然PG類 の欠点 の克 服を 目的 として,さ らには化学 的な興味 も 相 まって,今 まで 数 多 くの

PG類 縁 体の合成 が試み られ てお り,そ れ らの中 には現実 に臨床治験 中の もの もある といわ れて

い る5)。 著 者はPGの5員 環 内にヘ テ自原子を導入 する ことによ る生 理活性へ の影響,す なわ ち

Bioisom6rismの 効 果 に興味を持 ち,新 規なhet6rocycl量cPG類 縁 体 の合成 に着手 した 。

合成 に際 しては,入 手 容易な α一ア ミノ酸を 出発物質 とし,最 終的 に光学活性 な類縁体 の合成

をも念頭 においた 。まずD-cysteine(26)を 用 い,図 に示す経路で反応 を進めた・すぢわち

Dester化 の 後thiazolidine環 の形 成(28),}Dester基 の還 元(29),iiD水 酸基 の保護

(30),iV)N-alky1化(31),V)保 護 基の除去(32),Vi)Pfitzner-Moffatt酸 化(33)

ViDWittig反 応(34),ViiDC-15位 の 還元,preparativeTLCに よ る分離,絶 体配置 の決定

00

蝶 。。R一.・硬 。一一 セ(評 哩L
(26)R=H(28)R=000Et(31)R=CHZOCH(Me)OET

(27)R=Et(29)R=CHZOH(32)R=CHZOH

(30)R=CHZOCH(Me)OEt(33)R=CHO

O

、劉N髄 …E・_～kN獅 …H

.訟,、 、....喩 〉
(34)R1」R2・ ゴo.、...(37)R1=H,R2・=oH
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〈36)Rl=OH,RZ=H

O
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(35)お よび(36>,IX)加 水分解 の各エ程 を経 由 し目的 とす る(12S,15S)一 〔+)「8r

aza-11-deoxy-10・ 一.thia-PGEI(37)お よび(12S,15R)一{+}体(38)を 得 ることが

で きた 。またL-cysteine(39)を 原 料 と した場合 も同様の操作に よ り(12R,15R)一(一)

体(40)お よ び(1乞R,1 .5S)一 、〔一}体(41)に 導 く・こ とがで 翫 。こ・の様 に して得 た4つ の

thiazolidineprostanoid(37),(38),(40),(41)は 気 管 支拡 張作用や血小板凝集促

進作用において,そ れぞれ興 味あ る挙 動 を示 したが,医 薬品 として の開発 を目的 とした場合好 ま

しくない作用 も有 す ることか ら新 らたな生理活性の探索 は断念 した。

次に,DL-serine(42)を 出発物質 と してoxazolidineprostanoid類 の合成を行 ったが,

これ はthiazolidineprostanoid類 が血小板 に対 して凝 集惹 起作用や凝集促進作用 を有 していた

ため,thiazolidine環 の硫黄 原子 の酸素原子への変換,す なわ ちoxazolidine環 を形成する こと

によ り血小板 に対す る生理活性 の反転 あ るいは消滅 とい う効果 を期待 したか らで あ る 。 そ こで

NH121

H・＼
〉人 、。。R、

(42)R,=R2=H

(43)Rl=(CHZ)6000Et,R2=Et

0

一.む:飾>c璽 一

0

。>kN幅 ・…L_塒
(47)皐1嵩R2=・O

(48)R1=H,R2=OH

(49)R1=OH,RZ=H

(44)R=000Et

(45)R=CHZOH

(46)R=CHO

0

8ト ㎡〈〉 ～ 〈〉 …H噛
(50)R1=H,Rz=OH

(51)R1=OH,RZ=H

(42)を 用 い図 の様 に反応 を進め た。Dester化 の 後N-alkyl化(43),iD環 形 成1(44),

llDester基 の 還元(45),IV)Pfitzner-Moffatt酸 化(46),V)Wittig反 応(47),VD

C-15位 の還元,分 離(48)お よ び(49),VD加 水 分解 によ り出 一8-aza-11-deoxy一

10-oxaPGE1(50)お よ びC-15epimer(51)に 誘 導 した。 しか しなが ら(50)お よ び

(51)に 当初 期待 した作用 を見 い出すには至 らず,、thiazolidineprostanoid類 と ほ ぼ 同様 の

結果 を得 たに とどま つた6

以 上 のように有用 な開発品 を見 い出す ことはで きなか ったが,藁 理 活性面 において興 味 ある知

見 を得 ることがで きた。

一11ユ7一



3血 小 板 一 動脈マイ クロソーム混合系 に よるPGI2生 合 成 に対す るSG-75の 促 進作 用

TXA2-PGI2陰 陽 作用が心脈管系 生理 において極め て大 きな意 義 を有 してお り,両 者 のバ ラ

綴 灘 難 驚 難:鰍 蒐◎'鞠く一鵬
る程 度制御す るこ とが可能に なれば,多 くの循環器系障害 に

.。SG-75

対 し朗報 となることが予想 され る。著者 もこの観点か らの薬物検索 が循環器系用薬 開発の1つ の

手段 を提供する もの と考 えてい るが,現 在狭心症治療薬 として開発 中のSG-75に こ れ らの 機

能性 があるものと考え,SG-75のTXA2-PGI2生 合 成系 に対す る作用について血小板 一動脈

マイ クロ ソーム混合 系 を用い て検討 した 。

一般 に動脈 マイクロソームにはシクロオキシゲナーゼ活性 がほ とん どな く外因性 ア ラキ ドン酸か ら

PGI2は 生 成 され ない といわれているが,著 者 らが開発 した ラッ ト血小板一 ブタ動脈マイ クロソー

ム混合系に おいては,主 生成物のTXA2の 他 に少量:のPGI2生 成 が 常 に 観 察 された 。これは血

小板 において アラキ ドン酸か ら合成 され たPGendoperoxidesが,動 脈マイクロソームに取 り込

まれて基質 とされ ていることを示 しているもの と思わ れる。 この系 に最 終濃 度:で1×10-3Mの

SG-75を 加 えて反応 を行 う・と,PGI2生 成 量は4-5倍 に増 加 され,TXA2生 成量 は60・ 一70

%に 減 小 され た。血小板単独の系 おタび動脈 マイク ロソーム単独 の系 において,SG-75はTXA2

合 成 酵素 およびPGI2合 成 酵素 に対 して何 ら影 響 を示 さない ことか ら,混 合系 に おけ るSG-75

の上 述 の作用 は,血 小板で生成 したPGendoperoxidesの 放 出を促 進 し,こ れが 動 脈マ イクロ

ソームに取 り込 まれ ることによ り生ず るもの と結論づ け られた 。

生体 内で動脈 マイクロ ソームはPGendoperoxidesの 供 給 を血小板 か ら受 けてい るもの とす

れ ば,SG-75の 上 述 の 作 用 は 意義深 いものと思 われ,狭 心症治 療薬 ・予防薬 としての性格上

大 きな特徴 を附加 した ことになる。
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審 査 結 果 の 要 旨

本論文 はProstaglandin(PG)類 の関連 する分野 の医 薬 品 開発へ の応 用 とい うテーマに関 し,

1)天 然PG類 の実用的合成法の 開発,2)PG関 連 化合物 の開発,3)PG生 合 成系 の制御 とい

う3つ の観点か らの研究 を行 な ったもので ある。

天然PG類 は強力 かつ多岐 にわ たる生理活性 を有 しているが,い ずれ も微量生体成分で あ り,不

安定で もあるので天然物 の抽 出分離 は極 めて困難で ある。 したがってこれ らを医薬品等 の研究 に用

いるためには,よ り効率 的で実用的 な合成法 の確立 が必要 となる。従来PrimaryPGや そ の他 の

PG類 の最 も実用的 な合成法 は!・わゆるCoreyaldehyde～ 「呼ばれる炭素数8個(C-8)よ り成

る中間体 を経 由す る方法で ある といわれ てい る。本研究で は ノル ボル ナ ジェンとクロラールよ り容

易に得 られ る既 知 のtricyclic化 合 物 を出発物質 として,立 体選択的 に好収率 かつ簡便 な方法で,

炭 素数9個(C-9)よ り成 る2種 の新 らたなPG類 合成重要 中間体;C-9ketenedichloride

誘 導 体 およびC-9acetylene誘 導 体 の合成 を達成 し,さ らにC-9ketenedichloride誘 導 体 よ

りのCoreyaldehydeの 実 用的新合成法 を確立す る とともに,両C-9中 間 体 を経 由す る新 らた な

田 一PGF2α の合成 に成功 した 。

一方
,天 然のPG類 は 作用 が多岐 にわ た り特異性 が乏 しい こと,不 安定 で持続時 間が短 いなどの

欠点 を有 している ことか ら,こ れ らの点 の克服 を目的 としてPG関 連化合物 の合成 を行 った。す な

わちPGのCyclopentane環 部 分 にヘテ ロ原子 を導入す ることによる生理活性へ の影響 を調 べる目

的でheterocyclicPG関 連 化合物 の合成 を検 討 した。 まずDお よびLシ ステ ィンを出発物質 とし

て,光 学活性 な8-aza-11-deoxy-10-thia-PGE1(thiazolidineprostanoid類)を,つ

ぎにDL一 セ リンを 出発物質 と して8-aza-11-deoxy-10-oxa-PGE1(oxazolidineprost-

anold類)を 合成 した。 これ ら化合物 は薬理活性 の面 か ら有用 な医薬 品 となるには至 らなか ったが,

血小板凝集 作用 や気管支拡張 作用等 において興 味ある知見 を与 えた。

さらに狭 心症 治療薬の 開発 とい う観点 か らも検討 を行 った。すなわち心筋梗 塞や動脈硬 化等の生

じている諸臓器 中ではPGI2とthromboxaneTXA2の 生 成 量 の バ ラ ン スが くず れ ているとい

う点に着 目 し,両 者 の生成 比を正 常な状態 に復元 させ るよ うな物質 の 開 発 を 目的 として,N一(2

hydroxyethyl)nicotinamidenitrate(ester)(SG-75)のTXA2-PGI2生 合 成系 に対す る影響

について ラッ ト血小板一 ブ タ動脈 マ イクロソーム混合 系 を用いて検討 した 。その結果,SG-75が,

混合系で生成す るPGI2の 量 を4～5倍 に増 大 し,逆 にTXA2量 を60～70%を 減 少 させ るとい う

興味 ある知見 を得 た。

以上,本 論文 は当初企図 したそれぞれの研究 に おい て,い ずれ も充分 な成果 と興味 ある知見 を得

て居 り,学 位論文 に値 するもの と認め る。
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