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論 文 内 容 要 旨

生理活性の発現は分子 の持 つキラ リテ ィーに強 く依存 する。.それゆえ生理活 性の特異的な発現 を求めね

ばな らない医薬品の開発 においては,特 に活性の発 現 に適合 したキラル分子の効果的かつ精密 な構 築が要

求 され る。

本研究 の 目的は この課題 の解決 に取 り組 む ものであ り,ア セチ レン結合 の α一あ るい は β一位 のキ ラル炭

素上 に水酸基 を持 つキ ラル基質 の集約的活用法 を開発 する ことに よって,多 様 な生理活性 天然物 やその誘

導体の集約的 なエナ ンチオかつジアス テ レオ制御 下の構築法 を見 出 し,新 規 な医薬品の開発 に適 用 させ よ

うとす る研 究の一端 をなす ものである。

まず,基 本原料 となる2種 の うち,、キラル4一ヒ ドロキシァルキ ン素子(2)は キ ラル グ リシ ドール(1)

か ら合成 し,一 方,キ ラル3一ヒ ドロキシ アルキ ン素子(3)は リパーゼ による光学分割法 を開発 し,こ れ

を用い て合成 した。 リパ ーゼを用 いる3一ヒ ドロキシアルキ ン素子の合成法 は従来 のShalpless不 斉エポキ シ

化法で は得難い誘 導体 の合成 も可能 にした(Scheme1)。
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これ らアセチ レンアル コール素子 の持つ機能性 を引 き出すため,い くつかの生理活性天然物のエナ ンチ

オ制御合成 を検 討 した。 まず,キ ラル4一ヒ ドロキ シアル キ ン素子(2)に ついて は,β 一位 無置換及 び β一

位置換 α,β一不飽和 δ一ラク トン体(6)を 合成 し,'6員 環エ ノ ンシステムの持 つ本 質的な立体電子的影響下

に1,4一付 加 を行 い,3級 及び4級 中心 をアセチ レン素子 の持つ キラリティーの反映下にジアス テ レオ制御 下

に構築 し,こ れを対 象物の 中心 に転 移,増 殖 させ るこ とを基本方針 とレた。基質 とな る無置換 及び置換
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α,β一不飽和 δ一ラク トン(6)は プロピオレー トエステル(5)を 経 て合成 した。す なわち末端 アセチ レン

部への カルボ メ トキ シ化 あるいはエ ポキシ ドへの プロピレー トアセチ レンアニ オ ンの付 加 によって プロピ

オ レー トアルコール(5)と してか ら部分水酸化 と閉環 に よって無置換体 を,そ して プロ ピレー トエステ

ルへ の1,4一付加 に よって立体 選択 的に β,β一2置換 α,β一不 飽和 エス テル としてか ら閉環 し,3位 置換基質

(6)を 合成 した(Scheme2)。 ここで,α,β 一不飽和 δ一ラク トン体(6)に 対す る反応 は立体 電子 的要素 に

よって高 ジアステ レオ選択 的に δ位置換基 とはアンチ側 か ら起 こ:り,ア セチ レン素子 に由来す るキ ラリテ

ィーの反映下 に β位 に3級 及 び4級 中心の構築 を効果的 に行 い得 る こととなる。本 法 を一般手法 とす るた

め に,各 種 求核剤 による1,4一付加反応 を検討 した。 まず基質 に対 し,種 々の リチウムジアルキルキュープ

レー トを反応 させた ところ,ベ ンジル オキシメチル基 に対 しア ンチ側,ア キシアル位 か らR1基 の導入 さ
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れたア ンチ.置 換 ラ ク トン体(7)の みが選択的 に得 られ,任 意 に3級 お よび4級 中心 の構 築で きる手法 を

開発す るこ とがで きた(Scheme3)。
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キシパ ーオキ シ ドァニオ ンが コ ンベ ックス面選択 的に β位 を攻撃す るので δ位 置換基 とはア ンチ側 か ら起

こ り,'単 一のエポキシ ド(8)を 与 えることになる。

ついで炭素求核種 による3級 中心の構築 を含む(+)一ramulosin(11)の 合成 を試み た。9:1の 選択性 で,

シアノ酢 酸エステル とのマイケル反応 はジアステ レオ選択 的に付加が起 こ り,望 ま しくないジァステ レオ

マーの分 離 を経 て 目的 を達成 した。 またキラル4級 中心 を有す る(+)一bukuchiol(13)の 合成 を試 み,キ ュ

ープ レー トの完壁 なエナ ンチオ制御 下の1
,4一付加反応 に よる4級 中心 の構 築 を経 て 目的 を達す るこ とが で

きた。 さ らに,キ ラル3級 お よび4級 不斉炭素の両方 を有す る天然 型vitaminE(16)の 合 成 を試み,4級

中心 はエポキ シ化 法 を,3級 中心 は ジアス テ レオ選択 的1,4一付加法 を経 て,完 壁 なジアス テ レオ制御 下 に

目的 を達成 す るこ とがで きた。 ここでエポ キ シ体(17)はmevalonolactone(18)の 合 成 に も活用 した

(Scheme4)a

さ らに,多 数 の不斉炭素 を有す るマクロ リ ドamphotericinB(20)の 合成 を試 み,目 的の達成 には至 ら

なか った ものの,エ ポキシ化 と1,4一付加反応 による3級 中心 の構築 に よって共通 アセチ レンアル コール(2)

か ら,す べてのキ ラル要素 を含む4つ の フラグメン トを合成す るこ とがで きた(Scheme5)。
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一 方
,ア セチ レンの もつ2重 の求核剤 をC2対 称性末端 エ ポキシ ドへ の反応 とアルキル化 に適用 し,さ

らにアセチ レン結合 と1,2一ジケ トンの等価性 に着 目し特異 なマ クロ リ ド(一)一gloeosporone(26)の 全合 成

を達成 した(Scheme6)。
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っ いで,3一 ヒ ドロキシ アセチ レンアル コール素子 を医薬 品 の 開発 に活用 す る こ とを検 討 した。最 近

prostaglandinE受 容体(EP1,EP2,EP3,EP4)が クローニ ングされ,そ れを利 用 した研究 に よりそれぞれの

受 容体 が どの生 理活 性 に寄 与 してい る かが解 明 されて きた。 そ こで,そ の 目標 とな る医薬 品 と して

prostaglandinEI(27)誘 導体 に注 目し,そ のア リルアル コール部 を3一ヒ ドロキ シアセチ レンによって置換

す ることを検討 した。すなわちア リル アル コール部位 をアセチ レンアル コール単位 に置換す ることによ り,

化合物 としての新規性 を出す と共 に,そ の立体効果 に よ りEP3受 容体 に対す る選択性 を増大 させ,抗 潰瘍

作用(EP,)と 副作用(EPI∂ が分離 した新規 なprostaglandin型 抗潰瘍剤 の開発 を目指 した。
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その結果,合 成 した一連の アセチ レン誘 導体 の中か ら,期 待 した抗潰瘍作用 と副作用 である下痢 との分

離 はで きなか った ものの,現 在抗潰瘍剤 として使用 されてい るenprostil(28)に 比べ て非常 に高いEP3選

択性 を有 し,invivoで も抗 潰瘍作用 を示す2種 の誘導体(32)を 見出 した(Scheme7)。
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以上 キラル4一ヒ ドロキシアセチ レンァル コール素子 ・(2)に ついて は,α,β 一不飽和 δ一ラク トン中間体

(6)を 経 る任 意に3級 な らびに4級 不斉炭素 を構築 で きる手法 を確立 し,多 様 の天然物のエナ ンチ オかつ

ジアステ レオ制御 下の構 築 に展 開 させ有用性 の一端 を示 す ことが で きた。一方,3一 ヒ ドロキシアセチ レン

素子(3)に ついては従 来の合成 プロスタグランジン誘 導体 を凌駕す るアセチ レン誘導体 の合成 を検討 し,

今後 の展 開が期待で きる2種 の リー ド化合物 を合成す ることがで きた。
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審 査 結 果 の 要 旨

本論文は基質制御型のエナンチオ制御方法論の展開による生理活性化合物の合成が述べ られている。

「生理活性の発現は分子の持つキラリティーに強 く依存する」 という見地から創薬への活用を目指 して本

研究を遂行 している。簡便性,広 い適応性 と集約性を求めて合成研究が展開されている。具体的にはアセ

チレン結合の α位およびβ位 にある不斉3級 炭素上の水酸基を唯一の手がか りにし,ア セチ レンの持つ化

・学的機能性を巧みに反映させて,キ ラリティーの転移ならびに増殖を行い生理活性天然物を中心 とする多

様 な対象物のエナンチオかつジアステレオ制御合成 を実現 し自らの方法論の一般性を主張 している。

アセチ レンの α位および β位に水酸基を持つ2級 アルコールのキラル合成法は数多 く知 られているが,

著者のリパーゼを活用する分割手法は極めて安全な環境適応型であり,21世 紀の創薬 にまさに相応 しい と

言えよう。さらに獲得 した光学的に純粋 なアセチレンァルコール素子の活用 も極めて効率的であり,共 通

の基本中聞体 を経て多様な対象物を効果的かつ簡便に組み立て得る様デザインされている。勿論,そ れで

あ りなが ら水準 は高い。特 にアセチレンアルコールに由来するキラリティーを δ一位に置 くα,β一不飽和

δ一ラクトンを経由するδ一位のキラリティーを反映させるか3級 および4級 キラル中心の構築法の確立 と

その活用 による共通のアセチレンアルコールから多様な生理活性天然物の構築 は見事である。特定の対象

物のみを総力を挙げて合成するという時代はすでに去 り,無 駄のない合成の展開が求められている。本研

究はまさにそれに沿 うものである。創薬を目指 した第三章は現在の ところ実用的な医薬品の創製には至っ

ていないが,プ ロスタグランジンのアリルアルコール部をアセチレンアルコールに変換させることにより,

EP3選 択的化合物 を見出 したことは,現 在EP3選 択的なアゴニス トの存在 しない創薬の世界 においては,

将来の発展に大いに資することになろう。

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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