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論 文 内 容 要 ヒ
日

Adenosine3ノ,5Lcyclicphosphate(c-AMP)は

1957年,ホ スホ リラ ーゼ を活 性 化 す る因子 と してSu-

therlandら に よ り,ま たadenosine5一triphosphate

(ATP)の 水 酸 化 バ リウ ム に よ る分 解 産 物 の一 つ と して

Lipkinら に よ り,そ れ ぞれ 別 個 に発 見 され た 。 以来,数

多 くの研 究 が 行 われ,ホ ルモ ンをfirstmessengerと 呼

ぶ の に対 し,secondmessengerと まで 言 わ れ る程 き

わ めて 重要 な化 合 物 と して認 識 され る に至 った 。 近 年 に

い た り,本 化合 物 は発 酵 法 に よ って比 較 的 安 価 に供 給 さ

れ る よ うに な った。c-AMPそ れ 自体 は 顕 著 な薬 理 活
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Fig.1Adenosine3;5'一Cyclic

Phosphate(c-AMP)

性 を 示 さ な い が,化 学 修 飾 に よ って 得 られ るN6,2'O-di・n-butyrylc-AMPに 利 尿 な らびに

強 心 作 用 が見 出 さ れ,さ らに制 癌 効 果 を 有 す る こ と も明 らか に され た。

著 者 は これ ら薬 理 作 用 の増 強 を 目的 と して,c-AMP誘 導 体 の 合成 を企 て た。 まず,8位 誘 導

体9種 お よ び1,N6-etheno(ε)8位 誘 導体8種 を 合 成 した(TableI)。

つ いで,Yipら の 方 法 で 製 した2-azaεc-AMP(4)にN-bromosuccinimide(NBS)等 の

ハ ロゲ ン化 剤 の 反 応 を 試 み,土 テ ノ環 が脱 離iした2-azac-AMP(5)が 得 られ る こ とを見 出 し

た(Chart1)。
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2位 誘 導 体 は2つ の 方 法 で 合 成 さ れ て い る。 す な わ ち,D2置 換adenosineの5'位 を リ ン酸

化 し,つ い で3'位 と閉 環 す る 方 法,2)c-AMPか ら4工 程 で5-amino-1一 β一D-ribofura-

nosy1-imidazole-4-carboxamidinecycl¢3',5Lphosphateを 合 成 し,種 々 の 環 化 剤 を 用

い て 閉 環 す る 方 法 で あ る。 しか し,1)で はadenosineも し く は5-amino-1一 β一D-ribofura-

nosyl-4-carboxamide(AICA-riboside)か ら2置 換adenosineを 合 成 せ ね ば な らず,一

方2)で は 中 間 体 がamino基,量 面no基 を 有 す る た め,合 成 可 能 な 誘 導 体 が 限 定 され,収 率 も 必

ら ず し も良 く な い 。 そ こ で,2-azac-AMP(5)の 合 成 の 際 見 出 し た 脱 エ テ ノ 化 反 応 を 利 用 し,

各 種2置 換c-AMPを 得 る 方 法 の 開 発 を 試 み た 。

ま ず,εc-AMP水 解 物(3)の 直 接 閉 環 反 応 に よ り,2-hydroxy,2-methyl,2-mer-

capto,2-a面noεc-AMP(6-9)を 得 た(Chart2)。 つ い で,(8)のSH基 の 反 応 性 に

注 目 し・2-alkylmercaptoεc-AMP(10a-f)・2}benzylmercapto『c-AMP(109)・2-

bromoεc-AMP(11)を,ま た(11)に 各 種 置 換 反 応 を 行 い,2-dimethylamino,2-azido,

2-methoxyεc-AMP(12-14)を 合 成 した(Chart3)。 こ れ ら の2置 換 εc-AMPをNBS

に よ る脱 エ テ ノ 化 反 応 に 付 し た と こ ろ,期 待 通 りそ れ ぞ れ 対 応 す る2置 換c-AMPが 得 ら れ た

(Chart4)o

つ ぎ に,脱 エ テ ノ 化 反 応 を 用 い て,制 癌 作 用 が 期 待 さ れ る2-halogenoc-AMPの 合 成 を 行

っ た(Chart5)。2-Iodo,2-chloroc-AMP(26,27)は(8)か ら2-iodo,2-chloro
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εc-AMP(23,24)を 経 て,ま た2-fluoroc-AMP(28)は 脱 エ テ ノ化 反 応 で 得 た2-amino

c-AMP(17)にSchiemann反 応 を 行 う こ とに よ り合 成 した。

2位 に 電子 吸 引性 の基 を 導 入 した場 合 に も,脱 エ テ ノ化 反 応 が進 行 す る こ とを2-sulfonyl

c-AMP(32),2-carboxyc-AMP(37)を 合 成 す る こと に よ り明 らか と した(Chart6)。

以 上,エ テ ノ環 を 保 護 基 とす る2置 換c-AMPの 新 合 成 法 が 確立 され たが,本 法 に より優れた

結 果 が 得 られ るの は,エ テ ノ環 形 成 に よ り複 雑 な副 反 応 が生 起 しに くい た め と考 え られ る。2-

mercaptoc-AMP(30)か ら2位 へ のハ ロゲ ンの導 入 は 困難 で あ るが,(8)か らは 容 易 で あ る。

ま た各 種2置 換 εc-AMPは2-bromoεc-AMP(11)の 求核 置換 反 応 に よ り容 易 に得 られ る

が,2-bromoc-AMP(19)で は 困難 で あ る。 この よ う に,エ テ ノ環 の導 入 は2置 換c-AMP

の合 成 に おい て 安 定 性,反 応 性 の両 面 に有 利 で あ る。 な お,脱 エ テ ノ化 反 応 がadenosine誘 導体

で も進 行 す る こ とは,2-azaお よ び ・2-aminoadenosineで 確 認 され た。

つ ぎ に,2-azaεc-AMP(4)を 用 い脱 エ テ ノ化 反 応 の機 構 を 検 討 した。2倍 モ ル のNBSを
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用 い た とき,反 応 中間 体 の α,β一dibromo-2-azaεc-AMPが 得 られ,6倍 モル あ 場 合2モ

ル のCO2の 発 生 が確 認 され た 。 さ らに等 モ ル のNBSで 反応 が 進 行 す る2-aminoεc-AMP(9)

の 場 合, .反応 液 にphenylhydrazineを 働 か せglyoxalbis-phenylhydrazoneが 得 られ たこと な

どか ら,Char7に 示 す 機 構 が 推 定 され た 。

こ こに得 られ たc-AMP誘 導 体 につ い て,強 心 お よ び制 癌 作 用 を検 討 した。

強心 効果1

モ ル モ ッ ト心 房 標 本 を 用 い,inotropicお よ びchronotropic作 用 を 検 討 した。

1)呂 置 換c-AMPは10『4～5x10-4g/㎡ の 範 囲 で,用 量 依 存 的 にpositivein6tropicお
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TssLEI.CardiacActionsof8-SubstitutedCyclicAMPDerivatives

(0.5ma/mB)inGuineaPigAtria
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よ びpositive6hronotropic作 用 を 示 した(TableI)。

2)2置 換c-AMPは10『8～1r4g/㎡ の範 囲 で,negativeinotropicお よ びnegative

chrono‡ropic作 用 を 示 し,そ の 強 さはX>OH>NH2の 順 で あ った。

3)8置 換 εc-AMPは10-4g/溜 まで ほ とん ど作 用 を示 さな か った。

4)2置 換 εc-AMPは1r6～1r4g/㎡ の範 囲 で,用 早 依 存 的 にnegativeinotropicお よ

びnegativechronotropic作 用 を示 した。

制 癌 効果=

Mastocy亡omaP-815癌 化 肥 満 細 胞 を 用 いinvitroに おけるq-AMP誘 導 体 の 増 殖 抑 制 効 果 を

検 討 した。

1)2置 換c-AMPの うちハ ロゲ ン体 が特 に効 果 が 強 く,F体 はc-AMPの 約2200倍,C1体 は

100倍 の活 性 を 示 した。

2)8置 換c-AMPは メ チル メ ル カ プ ト体 以 外 はす べ てc-AMPよ り作 用 が強 く,NH2>OH

>SH=N(CH3)2=N3篇Br=SCH2C6H5>OCH3の 順 で あ った。

3)2置 換 εc-AMPは ジメチル ア ミノ体 以外 はすべて対 応す る2置 換c-AMPよ り作用が弱か った。

4)8置 換 εc-AMPは8置 換6-AMPと 比 較 し顕 著 な 差 は み られ な か ったが,メ ル カプ ト体

のみ は極 度 に弱 か った。

以 上,c-AMP誘 導 体 は 強心 お よび 制 癌 作 用 が い ず れ もc-AMPそ れ 自体 よ りはるかに強 く、

化 学 修 飾 に よ りc-AMPめ 薬 理 活 性 を 増 強 し得 る可 能 性 が 示 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨

Adenosine3も5ノ ーcyclicphosphate(c-AMP)は そ れ 自体 顕 著 な薬 理 作 用 を 示 さ な1・が,

そ の誘 導体 のN6,2'0-di-n-butyrylc-AMPに は,強 心 利尿,制 が ん 作用 が み られ る。近 年,

c-AMPは 発 酵法 に よ って比 較 的安 価 に供 給 され るよ う にな った た め,化 学修 飾によ る優 れ た医

薬 の開 発 が期 待 で き るに い た った。 本 論 文 は この よ うな 観 点 に立 ち,c-AMPの 各 種2位 置 換 誘

導 体 を 合成 す る と共 に,そ れ らの薬 理 作 用 を 検 討 し,構 造 活 性相 関 を 明 らか に した もの で あ る。

まず,1,N6-etheno(ε)c-AMP水 解 物 を 直 接 閉 環 反 応 に付 し,2-hydroxy,2rnethyl,

2-mercapto,2-aminoεc-AMPを 製 した。 つ いで2-mercapto体 のSH基 に着 目 し,一

連 の2-alkylthioεc-AMPを,ま た2-bromoεc-AMPを 用 い2-dimethylamino,2-

azido,2-methoxy体 を 合 成 した 。 これ らの2位 置 換 εc-AMPをN一 プ ロム コハ ク酸 イ ミ ド

に よ る脱 エ テ ノ 化反 応 に付 した と こ ろ,い ず れ も好 収率 で対 応 す る 目的物 を 与 え た。 つ ぎ に2-

halogenoc-AMPの 合 成 を 試 み た 。 す なわ ち2-fluoro体 は2-aminoc-AMPにSchiem-

ann反 応 を行 う こ とに よ り,一 方2-iodo,2一 ℃hloro体 は対 応 す る2-haloεc-AMPを 経 て

製 した。

さ ら に脱 エ テ ノ化 反 応 の機 構 を2-azaεc-AMPに つ い て検 討 した 。N一 プ ロム コハ ク酸 イ

ミ ドの モ ル 比 を 変 え て生 成 物 を精 査 し,そ の結 果 に も とつ い て推 定 機 構 を 提 出 した。

こ こに得 られ たc-AMP誘 導 体 につ い て モ ルモ ッ ト心房 標本 を用 い,inotropic並 び にchro-

notropic作 用 を検 討 し,構 造 活 性 相 関 に考 察 を 加 え た。 また が ん化 肥 満 細胞 を 用 い,増 殖 抑 制 効

果 を 検 定 した と ころ2-fluoro体 が顕 著 な活 性 を 示 した 。

以 上,本 研 究 は1,N6-etheno基 導 入 に よ る保 護,N一 プ ロ ム コハ ク酸 イ ミ ドによ る脱 エテノ化

を 組 み 合せ て各 種2位 置 換c-AMPの 合 成 に成 功 し,c-AMPの 化 学 に 数 々の新 知見 を 加 え る

と共 に,化 学修 飾 に よ りc-AMPの 薬 理 効 果 を 増 強 し得 る 可 能 性 を 明 らか に した もの で あ り,

学 位論 文 と して 十 分 価値 あ る もの と認 め る。
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