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学位論文内容の要旨

  がんやウイルス感染症の制圧を目的とした化学療法剤の開発は今なお、あらゆる分野からの

アプローチが続けられており、核酸化学の領域においても核酸系代謝拮抗剤という立場からそ

の開発に古くから取り組んできている。しかしこの分野においても特効薬と呼ぶに相応しい薬

物を得るには至っておらず、これまでに集積されたがん細胞やウイルスに関する知識に基づき

さらに優れた核酸塩基やヌクレオシド誘導体の合成が必要とされている。

  がんやウイルスの増殖を効果的に抑制しようとする場合、標的となる酵素のーつにプリンヌ

クレオチドde novo合成経路中のIMPデヒド口ゲナーゼ(IMPDH)があげられる。この酵素はグ

アニンヌクレオチドの代謝調節を行なう重要な酵素であり、増殖の速いがん細胞においてはこ

の酵素活性が正常細胞と比較して10倍以上になっていることが報告されている。またウイルス

感染症、とくに未だ効果的な治療薬の少ないRNAウイルスに対してもIMPDH阻害剤は優れた活

性を示すことが知られている。

  一方、グアニンヌクレオチドの代謝調節にたずさわるもうーつの酵素であるGMPシンターゼ

についてはその阻害剤の報告がほとんど行なわれていないのが現状である。

  著者はプルンヌクレオチド生合成経路の中で重要な両酵素の新規阻害剤の合成を目的として

本研究を開始し、5一アルキニルイミダゾールヌクレオシド類、及び6-hydroxy-l-[3-D-ribo-

furanosyl-5，6-dihydroimidazo[4，5-clazepin-4(1H)-one（6）をそれぞれIMPDH、及びGMPシンターゼ阻

害剤としてデザインし、その合成を天然ヌクレオシドである5 -amino-4-imidazolecarboxamide

riboside（1）を共通の出発原料として行なうことを計画した。

  目 的 と し た 化 合 物 を 合 成 す る た め に は 1よ り 得 ら れ る 5-iodo-(2， 3， 5-tri-0-

acetyl-r3-D-ribofuranosyl）irnjdaZole←4carboxarnjde（2）に対してパラジウム触媒を用いた炭素ー炭素結

合形成を行なえばよいと考えられる。さらにこの方法によルイミダゾール5位での炭素官能基

化の方法が確立できれば3－デアザグアノシン（3）の改良合成法も確立できると考えた。3は既知

化合物であるが、本研究で著者が標的酵素としたIMPDHを阻害し、広範囲な抗ウイルス活性を

示すことから注目されている化合物である。しかしその合成法に関してはグリコシル化法が主

流であり、簡便な合成法は報告されておらず、1からの改良合成に関する研究も併せて行なっ

た。

  まずヨ―ド体2は1の糖部水酸基をアセチル化後、ジヨードメタン中亜硝酸イソアミルと処理
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し2行程（69ゲ。）で合成した。

  末 端 ア セ チ レ ン 類 と の ク ロ ス カ ッ プ ル ン グ に つ い て は 条 件 を 検 討 し た 結 果 、 ガ ラ ス 封 管 中 、

(PhCN） 2PdCIzを 用 い ア セ ト ニ ト ル ル 溶 媒 で 100° Cで 行 な っ た 場 合 最 も よ い 結 果 を 与 え 、 5-(3-

hydroxyーl-propyn-l-yl)ー1-(2， 3，5-tri-O-acetyト[3-D-ribofuranosyl)imidazole-4-carboxamide（4）をはじめと

し 、 各 種 の 5－ ア ル キ ニ ル イ ミ ダ ゾ ー ル ヌ ク レ オ シ ド を 合 成 し た 。 し か し TMSア セ チ レ ン と の 反

応 では 1，2-bis[4-amide-l-(2，3，5-tri- O-acetyl-p-D-ribofuranosyl)imidazol-5-yl] acetyleneが得られるのみで

あ っ． た。そ こで 5-(2- trimethylsilyl- l-ethyn-l-yl)- 1-(2，3，5-tri-O-acetyl-3-D-ribofuranosyl)imidazole-4-

carboxamide（ 5） に つい て は trimethyl[(tributylstannyl)ethnyl]silaneを 用 い て塩 基 非 存 在 下 で 反応 を 行

な い 合 成 し た 。 以 上 合 成 し た 5ー ア ル キ ニ ル 体 は メ タ ノ ー ル 性 ア ン モ ニ ア に よ り 糖 部 保 護 基 を 除

去した。

  合成した5．アルキニルイミダゾールヌクレオシド類の中で特に5-ethynyl・l―pD

ribofuranosylimi（ 比 ole4carboxarnjde（ EICAR） に 自 血 病 細 胞 の み な ら ず 固 形 が ん 細 胞 に 対 し て も 非

常に優れた細胞増殖抑制活性が観察された。またEICARは種々のRNAウイルスに対してもm

vfrrDで、現在臨床使用されているnbavinnの10～l00倍の阻害活性を示した。

  著 者 は EICARの 作 用 機 序 解 明 の 一 助 と し て EICARデ オ キ シ 誘 導 体 、 な ら び に ア グ リ コ ン の 合

成 も 行 な っ た 。 さ ら に 種 々 の 5位 炭 素 置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 を 合 成 し 構 造 活 性 相 関 を 検 討 し

た。

  ー 方 、 GMFシ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 と し て デ ザ イ ン し た 6は 以 下 の 方 法 で 合 成 し た 。 （ め ‐ 1‐ tnbuty卜

stannylprop‐1ーen一3ーolを2とカップリングさせ（E）‐5－（3‐‘hydroxy－1―propenyl）‐1－（2，3，5―晒－〇―

aceり 1－ p－ nboん ranosyl） imidaZole‐ 41carboxafnide（7） を合 成 し た 。 7は ジ オ メ ト 1Jー を 保 持 し た まま

BaMO。 に よ る 酸 化 、 糖 部 水 酸 基 の 脱 保 護 を 行 な い 、 さ ら に 高 圧 水 銀 ラ ン プ に よ る 光 照 射 を 行 な

い6を合成した。

  ま た 3の 合 成 に つ い て は さ き に 合 成 し た EICARよ り 合 成 し た 。 即 ち 、 EICARの 糖 部 水 酸 基 を

肥 冖 ‐ ブ チ ル ゾ メ チ ル シ リ ル 基 で 保 護 し た 後 、 含 水 工 夕 ノ ー ル 中 ジ メ チ ル ア ミ ン と 処 理 し 、 続 い

て ヒド 口キシアミンを作用させ5‐（2‐hy（koxyiminoethyl－1―（2，3，5―tn―〇‐佗冖―butyldimethylsilyl‐pI冫

nbofuranosyl） imidazole14‐ carboxanlide（8） を 合成 し た 。 8は フ 工 二 ル イ ソシ ア ネ ー ト を 用 いて 脱 水 、

閉 環 を 行 な い 、 糖 部 シ リ ル 基 を 除 去 し 3へ と 変 換 し た 。 併 せ て 著 者 は 3－ デ ア ザ ‐ イ 丿 シ ン 、 ‐ ア デ

ノシンの合成も行なった。

  さ ら に 著 者 は 合 成 し た 3― デ ア ザ プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド の 塩 基 部 3位 に ハ ロ ゲ ン を 導 入 し た 化 合

物 の 合 成 を 行 な っ た 。 こ の 化 合 物 は NMR実 験 の 結 果 か ら グ リ コ シ ル 結 合 回 り の コ ン ホ メ ー シ ョ

ン が anti配 座 を 優 先 し て い る 化 合 物 で あ る こ と が 明 か と な っ た 。 著 者 は ハ ロ ゲ ン 体 の 中 で 3‐ ク 口

口 ― 3‐ デ ア ザ グ ア 丿 シ ン を 2t， 3’ ゛ 環 状 リ ン 酸 体 に 変 換 し 、 RNaseTlと の 相 互 作 用 の 検 討 を 行 な い 、

そ の 結 果 か ら 3‐ デ ア ザ プ リ ン ヌ ク レ オ シ ド の 塩 基 部 3位 に ハ ロ ゲ ン を 導 入 し た 化 合 物 が グ リ コ シ

ル 結 合 回 り の コ ン ホ メ ー シ ョ ン が anti配 座 に 固 定 さ れ た モ デ ル 化 合 物 と し て 非 常 に 有 用 で あ る

ことを見いだした。
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学位論文審査の要旨

    豐位論文題名

新規イミダゾール、イミダゾアゼピン及びデアザプリン

    ヌクレオシド類の合成

  ープリ ンヌ クレ オチド 生合 成阻害剤の分子設計ー

  がんやウイルス感染症の制圧を目的とした化学療法剤の開発は極めて重

要な課題である．申請者はプリンヌクレオチドぬnovo合成経路の中でグア

ニ ンヌ クレ オチドの代謝調節を行なうIMPデヒド口ゲナーゼおよびGMPシ

ン 夕 ― ゼ の 新 規 阻 害 剤 の 合 成 を 天 然 ヌ ク レ オ シ ド で ある 5－ amino-

4-iinidazolecarboxamide riboside (AICAR)を共通の出発原拳1．として行なった，
（1）5-7！ヒキニルイミダゾ-́ ヒ墨2ヒオシド類の合成と生物活性

  AICARの 糖 部 水 酸 基 を ア セ チ ル 化 後 ， ジ ヨ ー ド メ タン 中 亜 硝 酸 イソ アミ

ルと処理し5ーiodo-(2，3，5ーtri－O-acetyi-p－Dーribofuranosyl)imidazole-4-carboxamide

（1）を合成した．末端アセチレン類とのクロスカップリングは，

(PhCN)っPdCIっを用いアセトニトリル中で100°Cで行なった場合最もよい結果

を与 えた ，こ の条 件下，各種5―アルキニルイミダゾールヌクレオシドを合成

することに成功した，また，5-(2-trimethylsilyl－1-ethyn―l-yl)-体の合成は

trimethyl[(tributylstannyl)ethnyl]silaneを用い塩基非存在下で行なった：以上合

成 した 5－ ア´ レキニ ル体 はメ タノ ―ル 性ア ンモ ニア によ り脱 保護 基し た．

  合成した5―アルキニルイミダゾールヌクレオシド類の中で特に5ーethynylー

i-p－D-ribofuranosylimidazole-4-carboxamide (EICAR)に自血病細胞のみならず固

形 が ん 細 胞 に 対 し て も 非常 に 優 れ た細 胞増 殖抑 制活 性が 観察 され た， また

EICARは 種々 のRNAウイ ルス に対 して もin vitroで，現在臨床使用されている

ribavirinの 10～ 100倍の阻害活性を示した．これらの作用が，IMPデヒドロゲ

ナーゼの阻害に基づくことも明らかにした．

(2)エ-皇ゾアゼピンヌクレオシドの合成

  GMPシン夕一ゼ阻害剤としてデザインした6－hydroxy－i-p－D-ribofuranosyl-

5，6-dihydro―imidazo[4，5―c]azepin－4(1H)－one（2）は以下の方法で合成した・
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(E)－1-tributyl-stannylpropー1―en-3-olを1とカップリングさせ(E)-5-(3-hydroxy-l-

propcnyl-l -(2，3，5-tri-O-acctyi-p-D-ribofuranosyl)iinidazolc-4-carboxamide（3）を合

成 した ，3は ジオ メト リー を保 持したままBaMn0ユによる酸化，糖部水酸基の

脱 保護 を行 なっ た後 に高圧 水銀 ラン プに よる 光照 射を 行な い2に変換した，

(3)生三Zザプリンヌクレオシド類の合成

    イミダゾール5位のアセチレン部分を用いて3－デアザプリンヌクレオシド

類 の 合 成 を 行 なっ た， さき に合 成し たEICARの 糖部 水酸 基を シリ ル保 護し た

後 含水 エタ ノ― ル中 ジメ チルア ミン と処 理し 、続 いて ヒド 口キシアミンを作

用させ5-(2－hydroxyiminoethyl)- 1-(2，3，5ーtriー〇ーtert-butyldimethylsilyi-p-D-ribo-

furanosyl)imidazole－4ーcarboxamide（4）を合成した．4の脱水，閉環反応を行な

い ，糖 部シ リル 基を 除去 し3・ デアザグアノシンヘと変換した．同様な方法を

用いて3－デアザイノシン、‐アデノシンの合成も行なった．3－デアザプリンヌ

ク レオ シド はい ずれ も既 知化合 物で ある が広 範囲 な抗 ウイ ルス活性を示すこ

と から 注目 され てい る化 合物で ある ，本 合成 法は 従来 の合 成法に比して短工

程かつ糖部変換体にも応用可能な優れた方法と言える．

(4)至全 旦ゲ ノ― 3－ £Z荳 プリ ンヌ クヒ 空2ド の立 体構 造解 析とRNase Tiと堕

相互作用

  3← デ ア ザ プリ ンヌ クレ オシ ドの 塩基 部の化 学反 応性 につ いて はほ とん ど

知 られていない，3‐デアザプリンヌクレオシド類にN－ハロゲノスクシイミド

を 作用 させ ると 収率 良く 3位ハ ロゲノ体が合成できることが明らかになった．

NMR実 験 か ら ，3－ 位 ハ ロ ゲ ノ 置 換 基 の 立 体障 害に よル グリ コシ ル結 合回 り

のコンホメーションがanti配座を優先してし、ることが明らかになった． /ヽ ロ

ゲノ体の中で3―クロロ－3－デアザグアノシンを2t，3｜―環状リン酸体に変換し，

RNase Tiと の相 互作 用を 検討し た． 本化 合物 はグ リコ シル 結合回りのコンホ

メ ーシ ョン がanti配 座に 固定さ れた モデ ル化 合物 とし て非 常に有用であるこ

とを見いだした，

  以上 のよ うに 本研 究は 、プリ ンヌ ．ク レオ チド 生合 成に 関与する酵素阻害

剤 の 分 子 設 計 を 行 な い AICARか ら の 合 成 を 達 成 す る と と も に ， そ の 作 用が

IMPデ ヒ ド ロ ゲナ ー ゼ の 阻 害 に 基 づ く こ と を 明ら かに した ．さ らに ，EICAR

誘導体から3―デアザプリンヌクレオシドへの新しい合成法を確立し，博士（薬

学）の学位を授与するに足る内容を持っものと認定した．


