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学位論文内容の要旨

  cAMPは細胞I勺セカンドメッセンジャーであり、細胞外の情繖を細胞内に伝達し、iFlII胞LL:答

をり1き´睦こす。一ガ、cAMPはその役割を終えると甫ちにホスホジエステラ―ゼ（PDE）によっ

て 5‾ -AMPヘ カ u水 分 解 さ れ 、 イ く 活 性 化 さ れ る 。 従 っ て PDEを 特 災 的 に ｜ ニ l【 ッ fす る こ と が で き れ ば 、

cAMPを介する様々な薬理作用が期待できる。

  jtfIこ、オクトシル駿、グリゼオール酸等のPDEI;IL警作川を行するヌクレオシドアナログが人

然 よ jJiit離 さ れ て い る 。 こ れ ら は 通 常 の ヌ ク レ オ シ ド 糖 部 に 第 ｜ ： ： の 環 が 縮 合 し 、 そ の 環 I｜ に カ

ルボキシル艇をかしている。これらはその骨格構造からcAMPの炭索アナログであり、第：｜の

環I｜に什イl：するカルボキシル艇の負電何がcAMPリン酸占15に嗣J当すると孝えられている。グリ

ゼ オ ー ル 駿 に 関 し て は 紲 轟 15の 化 学 修 飾 が 艦 ん に 行 わ れ 、 そ の PDElニ Ilil:.tcTi性 発 脱 に は 2つ の カ ル

ボ キ シ ル J｜ k、 特 に 7． ． f¢ カ ル ボ キ シ ル 魑 が 必 須 で あ る こ と が 川 ら か に さ れ た 。 こ の 丿 I児 を 腆 に 拷

杆は 祈 ilPDEIニ Il；I；卉 l亅 と して 双 環糖 アデ ノ シン で ある (3S， 4S． 6R， 7R, 8S)-3，4‐dicarboxy-7~hydroxy-

8-(adenin-9-yl)-9－ oxabicyclo[4．3.Ol-nona-l-ene（1）と(3R，4S，6R，7R，8S)-3，4-dicarboxy-7-(hydroxy)-

お ‐ （  adenin-9-yl)-9-oxabicyclo[4． 3． O]-nona-I-ene（2）を 設 計し た 。こ れ らは 2つ のカ ル ボキ シ ル魅 が

｜ ． 1川 芟 の 少 な い シ ク ロ ヘ キ セ ン 環 一 I： に vicinalの iM換 様 式 で 行カ ： する た め、 その a-tv:cル サ体 配 fル

に 伏 什 し て 窄 ifH的 に ｜ 間 定 さ れ る 。 従 っ て 、 2つ の カ ル ボ キ シ ル 旗 の 様 々 な 立 体 配 mを イ 亅 Iす る ｜ 誘

i4f本を合成することで、PDEとの結合に好適な化合物を見いだせるものと推定した。さらに、

cAMPはPDEとキ11fr．作用する際、グリコシル結合ll！Iりの配廖がアンチJ弛を取っていると推定さ

札 て い る こ と か ら 、 1、 2を ア ン チ 配 J盤 に IS定 し た S． シ ク ロ 睡 IJ‘ 化 合 物 (3S， 4S， 6R、 7S， 8S)-3， 4．

dicarboxy-7、毬． -epithio-8―（adenin．9‐yl）‐9－oxabicyclo［4．3．0］．nona．1．ene（3）と（3尺，4S．6尺，7S、＆S）‐3，4．

dicarboxy－7，8’‐epimio‐8．（adenin―9－yl）ー9‐oxabicyclo［4．3．0］‐nona‐1―ene（4）はさらに鹸丿丿なPDElニI【IIffITl

´rltが！gJf薯できると考え、合わせて合成することにした。

  こ札ち檪的化合物（I‐4）はcAMP類以の構造をかする。従って、4S、6Rのザ体配離のもの

をj選丗！的に合成しなければならない。培者は双環糖占15をアデノシンIII宋のジエンを川いる

DicIs‐AIder反J心によりーー挙に僻築することにした。

  Diels‐ Alder反 Lじ を行 う 際、 3つ の ザ体 選択 ´ rE、 即 ち、 位 m選 択´ rト 、endo／exoj盤宙 く ´陀及び lm盤由く

´ 「 ltが ｜ 川 迎 と な る が 、 特 に こ の 系 で は 、 面 選 択 ´ 陀 を 解 決 す る こ と が 爪 要 と 号 え ら れ 、 ジ エ ン 体 に

ょ 丶 亅 ‘ し て 圸 賂 占 15と 間 じ 側 を p‐ 面 、 逆 面 を 僻 而 と す る と 、 ジ エ ノ フ イ ル の 付 カ uを 恥 川か ら 遊オ rさ せ

ることができれば‖的とする飴付加体が得られる。機ジエンのDielやAIder反J．むについては多く
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の、 楸f Iiがあ るが 、その Im選択´ rl：は ジエン の蝮体 障僻 に依存することが角1られている。ヌクレオ

シド+7fhBでのDiels- Alder反J．じは微：｜f例がないが、近';I:Diels-Alder反J．むのサ体刪御に1刈するイJ．HJ

な'朗1｜↓が輙々撒ftfされており、ixLじ粂捫：を検‘、J．することで軒杆の系においてもヽ．′．体j盥ガく´vlの川

：I堂を斛決することができるものとち．えた。喫みのDiel.s-Alderf、J．カu体（a-endoft<）がi譽られれば、

3f、・′．カルボキシルJ｜嬉の舛´t/l三イヒにより純々の，ザ体配iけをヵ．するI・l的の以環´rlミアデノシンIJ譫j津体に

変換できるものと考えた。

    まず、N'-benzoyl-2'，3．-O-isopropylideneadenosineより導いた（び，3R)-2-( Af -benzoyl- adenine-9-yl）‐

3-t rerr‐butyldimethylsililoxy)-4-［（ E)-2-methoxylcarbonyl]-2，3ーdihydrofuran（5)をジエンとして川い、

｜¢水マレイン駿とトルエン中で2IIS問加熱還流した結果、5は一般に知られている糖ジエンの

場合ほど反応´陀が高くないことがわかったので、100当景のジエノフイルをJHいて加熱粂件r

で のDiels-Alder/iJ． ビを 検 I汁 し た。 ジ エ ノ フ イル として は、 無水マ レイン 酸、N-エチル マレイ ミ

ド 、 マ レ イ ン 駿 ジ エ チ ル、 フ マ ル 酸 ジエ チ ル 及 び アク 1Jル 隈 メチ ル を 川 い てそ れ ら の ¥c.f4¥JklR

´「f：を検I；丶亅‘した。そのうち、標的化合物を得るのに必蛍なアク1Jル駿メチルとのbcLじ、では、79c7c

の環化f丶亅．)JU体を得ることができた。得られた環化f、J．加体は4純の:/{1l-,lvli体混合物（  a-endo、a-

exo、 pー endo、 (3-exotb） で あ るあ る こ と が わ かり た 。 ザ tt<hVjrLjは NOESYスベ クトル により 決定

した。ルイス駿イf 41iドでは反Lじが進行しなかった。

  )u熟粂 f’ l： ‘ト． ではDiels-AlderbC応産物の生成は確認されたものの、exo体の生成が篇しく選択的

に a-endo仆を f讐 ること ができ なかっ た。 これら を抑え ること をj別待し て、 妓近DielsーAlderliJ．じ

において‖艾゛辛t、j聾宙く´rにのIiiJI｜にイJ‘効であることが．m；ffされている超I｜’jJl：J` ．での反応を検I；丶亅．した。

DMSOiIJ5とアクリル駿メチルとの反応を室温ト‘、l．l万久J亅：でオrうと91砺の｜1．5llx;キ三で環化f丶亅．)u

体 がf嘗 ら れ た 。ま た 、 得 ら れ た環 化 付 hU体 は endo'tの み であ り 、 a-endo体 （6） と p-endo体 が1対

1の比で′lt成し、ifiij翌択性はないものの90c/c以1｜のltち収率でIJl的とする環化f丶亅．カu体をf廿ること

ができた。

  この ように f讐 たDiels-AlderlX),Lのa-endo体（6）に ついて 、その3av:の舛´陀化を検1汁した。さら

：こ、（2S.  3R)-2-( adenine-9-yl)-3‐（ terr- butyldimethylsililoxy)-4-［（ E)-2- methoxylcarbonyl]-2，3－

dihydrofuran（7）の Diels-Alder)iじ丶 によっ て得た Q‐ endo体（ 8） をヵu水分 解し、 ll的とす る1、2

をf｜｜た。また、8とIld‖暑に′ft成した降endo体（9）もむロ水分解し、、r体配iルの興なる从環機アデ

ノシン10、llをf斗た。｜川様の于法を用いてS→シクロ倒化合物3、4の合成もォfりた。

  竝 後 に 、 合 成し た 以 環 糖 アデ ノシン （1、2、3、 4、 10、ll） のPDEla｜｜ 峰活´ 阯を検 1汁 したが 、

戝 念な が ら ！ W侍し た i轟 ´ 陀を か す る も の を兒 い だ す こ とは で き な か った 。し かし、 これら はグリ

ゼ オー ル 職 の 粍 lf轟 15誘 導体 とし て現花 知ら れてい る化合 物とは 竹脩の 舛な るシク ロヘキ センI涛j卑

体であり、グリゼオール職の合成展開に・nを投じることができたと考えている。
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学位論文審査の要旨
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学 位 論 文 題 名

― 一 ゛
ア イ ー ル ス ー ア ル ダ ー 反 応 を 用 い る

双環糖アデノシン誘導体の合成研究

  cAMPは細胞内セカンドメッセンシャーであり、細胞外の情報を細胞内に

伝達し、細胞応答を引き起こす。一方、cAMPはその役割を終えると直ちに

ホスホジエステラーゼ（PDE）によって5’-AMPヘ加水分解され、不活性化さ

れるっ従ってPDEを特異的に阻害することができれば、cAMPを介する様々

な薬理作用が期待できる。申請者は上記の考えのもとに新規PDE阻害剤とし

て分子中にcAMPのりン酸の負電荷に対応するカルボキシル基を持つ双環糖

アデノシン誘導体を分子設計しアデノシンを出発原料としディ―ルス‐アル

ダ一反応を用いて効率的な合成法を確立した。

1）糖部にシエン構造を持つZZZシン誘導体の合成

  分子設計した化合物を効率良く合成するには糖部にジエン構造を持つアデ

ノシン誘導体を合成し、それに対してデイ―ルス・アルダ一反応を行えば良

いと考えられた。この際、目的とする化合物を得るにはジエノフィルが糖部

ジェンのQ‐面から環化付加しなければならない。糖ジエンに対するデイール

ス．アルダ一反応は数多く知られており、その選択性についても保護基の立

体障害で理解できる場合が多いが、ヌクレオシド糖部での反応は報告例がな

〈、まず基礎的な検討から始める必要があった。そこで、アデノシンの糖部

を適当に保護した後、5’・水酸基を酸化し

merhoxycarbonylmethylenetriphenylphospho- raneを作用させ、さらに塩基で処理

し目的としたジエン体（1）を合成した。さらに、ディ―ルス‐アルダー反

応の面選択性を検討するために8，2．-S-シク口アデノシンから同様の条件下で

糖部ジエン体（2）も合成した。



2）ジエン体に対する種々のジエノフイルの熟的条件下での反応

  ジエン体（1）に対し無水マレイン酸、N－エチルマレイミド、マレイン

酸ジエチル、フマル酸ジエチル及びアクリル酸メチルを用いトルェン中で加

熱し、それらの反応の立体選択性を検討した。無水マレイン酸との反応では

望みとするoc-endo体のみ得られたが、N-エチルマレイミドの場合はp-endo体

とp－exo体の混合物が得られた。マレイン酸ジエチルの場合は環化付加体は

得ちれず、フマル酸ジエチルとの反応では環化付加体が得られるもののD‐付

加体のみであった。一方、標的化合物を得るのに必要なアクリル酸メチルと

の反応では、環化付加体は得られたが4種の異性体の混合物（oc-endo、a-exo、

3-endo、p-exo体）であるあることがわかった。しかし、ジエン体（2）との

反応では予想どうりendo体のみが生成したが面選択性は見られなかった。こ

のように熟的条件下での反応では生成物の熱力学的不安定さからレトロデイ

―ルス‐アルダ―反応が起こり混合物や望みとしない立体化学を持つ化合物

を与えることが明らかになった。

3）ジ エ ン体 に 対す る種 々 のジ エ ノZ！ ！ ヒの 超 高圧 下 での 反応

  加熱条件下では環化反応産物の生成は確認されたものの、exo体の生成が

著しく選択的にa-endo体を得ることができなかった。そこで、最近、デイ

―ルス‐アルダ一反応で収率、選択性の向上に有効であることが報告されて

いる超高圧下での反応を検討した。DMSO中ジエン1とァクリル酸メチルと

の反応を室温下、1.1万気圧で行うと91％の高収率で環化付加体が得られた。

また、得られた環化付加体はendo体のみであり、a-endo体とp-endo体が1対1

の比で生成し、面選択性はないものの90c/o以上の高収率で目的とする環化付

加体を得ることができた。一方、同様の条件下、ジエン2を用いた場合には

目的とするoc-endo体のみが選択的に得られた。

4）保護基の除去と6．・位の立体化学の反転
  3で述ぺた方法により合成したa―endo体について、6’・位の異性化および

脱保護を検討し、当初予定したすべての化合物をNa塩として単離精製した。

これらについてイヌ気管から精製したIII型PDEに対する阻害冶陸を検討した。

一部の化合物について10 UMの濃度で活性が認められたが対照薬に比ベ強い

ものではなかった。

  以上のように本研究ではヌクレオシド糖部ジエン体を合成しデイ―ルス

・アルダー反応の選択性を熟的条件下、超高圧条件下で検討し、環化付加体

の選択性について明らかにした。今回合成した化合物にPDE阻害活性が認め

られなかったものの、ヌクレオシド糖部ジエン体に対するデイ―ルス．アル

ダ―反応は本研究が初めてであり、その合成的意義は大きく博士（薬学）の学

位を授与するに足る内容を持っもの認定した。


