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論 文 内 容 要 旨

ター ゲ ッ ト分子の周辺化 合物(化 合物 ライ ブ ラ リー)の 構築 とハイ スルー プ ッ トスク リー ニ ングは今

目の創薬 にお ける リー ド探 索 に多大 な効力 を発 揮 してい る。化合物 ライブ ラ リー を合成す るにあた り,

通 常 の有機合 成 の手法 を用 いた揚合 で は膨 大 な手間 と時間 を必 要 とす る為,合 成手法 の 自動化 及び 高

効率化 に向けたハイ スル ープ ッ ト合成研究 が盛 ん に行われ ている。その中で主流 となって いる固相 合成

法は今 日も精力 的 に研究 が行われ,ペ プチ ド合成 のみな らず,既 存 の有機反 応に よる低分子化合物合成

に まで発展 してい る。一方 で固相合成 に代 わ るハイ スルー プ ッ ト合成 手法の開発 も行 われ てお り,通 常

の有機化合 物 と同様 に扱 うこ とが できるフル オ ラス合成 はその中で も注 目を集 めてい る手法 の一つで あ

る。 しか し,固 相 合成 は反 応性 の低下 といった問題点が しば しば指摘 されてお り,ま た一方 でフル オ ラ

ス合成 はそ の歴史 が浅 く,有 機 合成 への適用 がな され始めたばか りである。

また天然 に は中心 に位置す る5,6員 環 に対 して,二 つ のイ ン ドール 環が結合 した構 造 を共 通骨格 と

す る ビスイ ン ドール アル カ ロイ ドが多 数存在す る。 これ ら化 合物 の生理活性 は強力 かつ 多様 であ り,

それ らは中心の環構造 に よ り特徴付 け られ ることか ら,中 心 の環 に よ りレセ プター に特異 的に認識 され『

てい る と考 え られ てい る。PKC阻 害活性 を有す るbisindolylmaleimideや,イ ンス リン受容体活性 を示す

bisindolylbenzoquinoneな どが天然物 の基本骨格 として知 られてい るが,bisindolylpyrldlneな どの非天然型

のイ ン ドール誘導体 も癌細胞 への高い細胞毒性 を示す こ とが確 認 されてい る(Figure1)。 しか し多 くは

近年薬理作 用 が注 目され始 めた化合物 であ り,多 種多様 な類縁 体供給 と詳細 な構造活性相 関研究に期待

が寄せ られ てい る。 これ ら化合物群 はそれ ぞれ の合成例 は報 告 され ているが,収 束的合成例 は数少 な く,

類似 の構造 を持 ちなが らも共通合成法 とい った ものは存在 しない。
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著者は様々な中心の環に適用可能なビスイ ン ドールアルカ ロイ ドの簡便な合成法の確立,そ して先に

記 した固相合成 とフルオラス合成 とい う二種のハイスループット合成への展開を検討 した。イ ンドール

環に特異的な反応ではなく,パ ラジウム触媒によるクロスカ ップ リング反応を用いた収束的三成分連結

である為,多 様性に富んだライブラリー構築が可能になると考えられる。

固定化イ ン ドリルホウ素化合物を用いるイン ドール化合物'の 固 目合成

多段階の固相合成は高分子上に反応基質を固定化することで,濾過 と洗浄により精製操作を簡略化 し,

一29一



最終 的 に高分子 上か ら切 り出す ことで生成物 を高効率的かつ高純度 にて合成す る手 法であ る。著者 は こ

の固相法 を用 いて,固 相担持 ホ ウ素化物 を調製 し5-HT2ア ンタ ゴニス トとして知 られ る,3一 ア リール

イ ン ドール 群の合成 を行 った(Tablel)。
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Table1

本手 法は報告例 の少 ない固相担持 ホ ウ素化 合物 を用 いた固相反応 であ り,そ の利点 は固相担持ハ ロゲ

ン化物 を使用 した場合 と比較 し,多 様 なカ ップ リングパー トナー を利用 できる点で ある。

続 いて ここで用 いた固定化 され たイ ン ドリル ホ・ウ素化合物 を共 通鍵 中間体 とし,ビ スイ ン ドール アル

カ ロイ ドの固相合成 に着 手 した。 ジハ ロゲ ン化 された 中央ユ ニ ッ トをカ ップ リングパー トナー として用

い るこ とで,二 種 の骨格 にっ いて中程 度の収率 ではあるものの固相合成 を達成 した(Scheme1)。 過去の

bisindolylmaleimideの 活性研究 か ら,イ ン ドール の窒素原子 な どが置換 された非対称分子において高い活

性 が示 され てい る。今 回構 築 した合成法 は固相反 応特有 の擬似 的な希釈効 果 を利 用す るこ とで,パ ラジ

ウム触媒 に よるク ロスカ ップ リング反応 におけ る副反応 を抑制 し,非 対称 骨格 を効率的に得 るこ とので

きる合成法で ある。
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生理活性 イ ン ドール化△物群の フルオ ラス合成

フル オ ラ ス合 成 は1990年 代 後半,Horvathに よ り報 告 され,Curranに よ り大 きな発展 を遂 げっ つ あ

る手法 で あ る。分子 内 にパー フル オ ロアル キル 鎖 を導入 しフル オ ラス溶媒 へ の溶 解性 を向上 させ る こ

とによ りパ ー フル オ ロアル カ ンな どを用い る液 一液抽 出や,フ ル オ ラスシ リカゲル に よる固相抽 出に

よ り精製 の簡 略化 が 可能 で あ る。 フル オ ロアル キル鎖 の長 さの異 な る タ グを用 いたmixturesynthesis

な ども報 告 され てお り,ハ イ スル ー プ ッ ト合 成 の観 点か らも固相 合成 と並び盛 んに研究 が行 われて い

る。著者 はこの新規手法 を用 いて固相合成 にお いて達成 で きなか った高度 に官 能基化 され た骨格 であ る

bisindolylbenzoquinoneの 合成 を行 うこ ととし,:7ル オ ラス タグ化 中間体 への二 種の アプ ローチ を検討 し

た。StrategyAで はmixturesynthesisを 指 向 しMitsunobu反 応 に よる簡便 なタ グ化 を,strategyBで はフル

オ ラス保護基の開発 を 目的 としてい る(Scheme2)
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スルホンア ミド型のフルオラスタグは未開拓であったものの,両 合成ルー トにおいて高い全収率にて

合成を達成 した。なおフルオラスタグ導入後か ら切 り出しまでのすべての工程において分液,カ ラムク

ロマ トグラフィー操作は不要であ り,精 製は再利用可能なフルオラスシ リカゲルによる固相抽出により

簡略化することが可能である。

またstrategyBに おいて,官能基の保護 とタグの導入を一挙に可能 とするフルオラス保護試薬を見出し,

これを用いた天然型,非 天然型ビスイン ドールアルカロイ ドのライブラリー構築を行った。通常フルオラ

ス保護基の調製にはパーフルオ ロアルキル鎖 による電子的影響 を考慮 し,メ チレンスペーサーが導入さ

れる為多段階を必要 とする。しか し今回用いたフル オラス保護基はベンゼンスルホニル基に近い反応性

であることが明 らかとなっており,合 成も短段階かつ安価であることから多目的への利用が期待できる。

続いて低フッ素含有量のライ トフルオラス化合物 と高フッ素含有量のヘ ビーフルオラス化合物が容

易に分離可能であるとい う知見を利用 し,ダ ブル タグ化 された分子を経 由す るフルオラス合成を検討

した。今回著者 はフルオラス保護基に関す る検討を行い,ダ ブルタグ化 された化合物に誘導す ることで

フッ素含有量を大幅に増加 させ,こ れに由来する物性の変化を精製の簡略化に利用 した。そしてタグ能

の受け渡 し,修飾 とい う一連の工程 をフルオラス合成によって行 うとい うコンセプ トを新たに提案 した。

(Scheme3)a
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さ らにNompsentinな どに代 表 され るbisindolyl-1,3-azoleの クロスカ ップ リング反応 を用い た合成 を

検討 した。 しか し2位 にハ ロゲ γな どを有 す る1,3一 ア ゾール類 は二:量化反 応や加水 分解 を受 けやすい

為,こ れ までの ジハ ロゲ ン化 物 を中央ユ ニ ッ トとして利用す る合成戦 略では低収率な結果で あった。そ

こで1,3一 ア ゾール を用 いたC-H結 合直接 置換反 応 をこの合成 に適用す るこ ととし,種 々検討 を行 った。

その 中でAgNO3に 劇 的な反応加速,選 択性 向上 の効果 が あるこ とを見 出 した。 この手法 を さらに フル

オ ラス合成へ と展 開 し,bisindolyl-1,3-azoleの 短段 階でのハイ スルー プ ッ ト合成 を達成 した(Scheme4)。
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審 査 結 果 の 要 旨

ターゲッ ト分子の周辺化合物ライブラ リーの構築 とハイスループッ トスクリーニングは今 日の創薬に

おける リー ド探索に多大な効力を発揮 してお り,合 成手法の自動化及び高効率化に向けた研究が盛んに

行われている。その中で固相合成法はペプチ ド合成のみならず,既 存の有機反応による低分子化合物合

成にまで発展 している。一方で固相合成に代わる合成手法の開発も行われてお り,通 常の有機化合物 と

同様に扱 うことができるフルオラス合成はその中でも注 目を集めている手法の一つである。天然には二

つのイ ン ドール環が結合 した構造を共通骨格 とするビスイン ドールアルカロイ ドが多数存在する。これ

ら化合物の生理活性は強力かつ多様であるが,多 くは近年薬理作用が注 目され始めた化合物であり,多

種多様な類縁体供給 と詳細な構造活性相関研究に期待が寄せ られている。これ ら化合物群のそれぞれの

合成例は報告 されているが,収 束的合成例は数少なく,類 似の構造を持ちながらも共通合成法 といった

ものは存在 しない。本論文の著者は様々な中心の環に適用可能なビスイン ドールアルカロイ ドの簡便な

合成法の確立,そ して固相合成 とフルオラス合成 という二種のハイスループット合成への展開を検討 し・

た。イ ン ドール環に特異的な反応ではなく,パ ラジウム触媒によるクロスカップリング反応 を用いた収

束的三成分連結である為,多 様性に富んだライブラ リー構築が可能になると考えられる。この固相法を

用いて,固 相担持ホウ素化物を調製 し5-HT2ア ンタゴニス トとして知 られる,3一 ア リールイン ドール

群の合成を行った。 さらに固定化 されたイン ドリルホウ素化合物を共通鍵中間体 とし,ジ ハロゲン化 さ

れた中央ユニ ットをカ ップ リングパー トナー として用いることで,二 種の骨格についてビスイン ドール

アルカロイ ドの固相合成 を達成 した。一方フルオラス合成は分子内にパーフルオロアルキル鎖を導入 し

フルオラス溶媒への溶解性を向上させ ることによりパーフルオ ロアルカンなどを用いる液一液抽出や,

フルオ ラスシ リカゲルによる固相抽出によ り精製の簡略化が可能である。 この新規手法を用いて固相

合成において達成できなかった高度に官能基化 された骨格であるビスイ ンドリルキノンの合成に成功 し

た。フルオラスタグ導入後から切 り出 しまでのすべての工程において分液,カ ラムクロマ トグラフィー

操作は不要であり,精 製は再利用可能なフルオラスシリカゲルによる固相抽出により簡略化することが

可能である。今回用いたフルオラス保護基はベ ンゼンスルポニル基に近い反応性であることが明 らかと

なってお り,多 目的への利用が期待できる。フルオラス保護基に関する検討を行い,ダ ブルタグ化 され

た化合物に誘導す ることでフッ素含有量を大幅に増加 させ,こ れに由来する物性の変化 をさらに精製の

簡略化に活用 した。

よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として合格 と認める。
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