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シクロプロノヾン環の化学を基盤とした

薬理活性物質の設計と合成

学位論文内容の要旨

  【はじめに］生物活性物質はある特定の配座で標的分子に結合することから、創薬研究にお
  いてりード化台物の配座を制御した誘導体の合成が多数試みられてきた。このような配座
  制御はしばしば分子中に環構造を導入することでおこなわオLる。シクロプ口パン環は活性
  発現に重要な官能基を、folcled型とextended型の両方に配座を固定できる。シクロプロパ
  ン環は元の構造にメチレン1っを付与して形成できる最小の環構造であるため、分子の物
  理化学的性質をあま，り変化させることがない、標的分子との相互作用時に立体障害となり
  にくいなど多くの利点を持ち、配座制御に極めて有用である。しかし、望みの立体化学´を
  有するシクロプロパン誘導体を、特に光学活性体として合成することは必ずしも容易では
  な く 、 こ の こ と が シ ク ロ プ ロ パ ン の 医 薬 化 学 的 利 用 を 制 限 し て き た 。
    著者は、光学活性シクロプロパン類の簡便な合成法を確立し、医薬分子創製に有効に活
  用することを目的に研究を進めた。
    I
  【結果］
  1．光学活性シクロプロパンユニットの開発
    立体構造を異にする一方の水酸基が保護されたシクロプロパンカルバルデヒドを汎用性
  光学活性ユニットとして設計した。これらは、様々な生物活性物質の配座制御誘導体合成
  上の鍵中間体として利用できる。高い光学純度品が容易に入手できるエピク口ロヒドリン
  をキラルシントンとして選択し、98ワ。eゼとぃう高い光学純度を保持したtrans型及びcts型
  シ ク ロ プ 口 パ ン ユ ニ ッ ト の 選 択 的 か つ 効 率 的 な 合 成 法 に 成 功 し た 。
  2．C‐シクロプロピルニトロンヘの高立体選択的Grignard付加反応を鍵とするNMDA
    受容体アンタゴニストPPDCの改良合成法
    当分野の小野らによって見出された特異的NMDA受容体アンタゴニストPPDCの従来の
  合成法は大量合成に適さず、更なる生物活性評価を進めるにあたりその改良合成法が必要
  となった。
    著者は、cIシクロプロピルニトロンに対する高立体選択的なGijgnalId付加を鍵反応とす
  るPPDCの改良合成を達成した。またこの過程でこのニトロンヘのGrjgnard試薬の求核付
  加反応が、s・n竹恥型の二等分型立体配座中間体を経て高立体選択的に進行することを明ら
  かにした。
  3． シクロプ ロピルカ ルボニル 類への求核付加反応における立体選択性の解析
    シクロプロピルカルボニル類への求核付加反応が立体選択的に進行すれば、種々の配座
  制限に応用出来るほか、constan01act011e類等の天然物全合成に利用できる等、非常に有用性
｀、が高い。
    シク口プロパン環の特異な電子供与体としての性質から、ビニル基・カルボニル基等の
  不飽和結合がシクロプロパン環に隣接する化合物では、不飽和結合面がシクロプロパン環
  平面をニ等分する配座が安定である。著者の研究室が見出したシク口プロピルカルボニル
  類への求核付加反応の高い立体選択性の発現にも、このシクロプ口パン環特有の立体電子
  効果が深く関与していると推定される。一方Reiserらは、Felki111Anhモデルによルシクロ
  プ口ピルカルボニル類への求核付加反応の立体選択性が説明できることを報告している。
  しかし、従来用いられた反応基質は何れも多官能性で、反応機構の考察には適さない。そ
  こで演者は構造を単純化した基質を用いて、系統的にその立体選択性について実験化学的
  f反応結果、NOE実験及びX線構造結晶解析）及び理論的（“6むjむめn計算）手法を用いて検討
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した。
  as型シクロプロピルケトンのヒドリド還元は、立体電子効果により安定となるs-as型の
ニ等分型立体配座を経て、高い選択性で反応が進行する。一方、t"a,is型ケトンの還元では、
s-as型とs-trcms型の各立体配座の安定性の差がas型ケトンに比較して、大きくないため
にー般にその立体選択性は高くはない。しかし、f́ ．d́ is位の置換基を嵩高くし、嵩高い還元
斉l亅を用いることで、s-cis型の二等分型立体配座を経て、高い立体選択性で反応が進行する。
  rm,is型のシクロプロパンカルバルデヒドへの求核付加反応では、安定な5イimis型及びs．
as型のニ等分型立体配座においては、共にその′ゼ面及び灯而の立体障害の大きさに差が
ないため、選択性は観察されない。しかし、カルボニル酸索原子に非常に嵩高いアルミニ
ウム試薬ATTが配位すると、カルボニル両面の立体障害に差が生じるような配座が有利と
なり、選択性が発現する。本反応は、rra,is型シク口プロパンカルバルデヒドに対する求核｀、
付 加 反 応 に お い て 、 明 確 な 立 体 選 択 性 が 観 察 さ れ た 初 め て の 例 で あ る 。
  cis型のシクロプロパンカルバルデヒドへの求核付加反応では、キレーション形成しない
条件下では、s-os型のニ等分型立体配座を経る反応がやや有利であるもののs-as型と5イrons
型の各立体配座の安定性に差がないために、立体選択性は高くない。キレーション可能な
条 件 下 では 、 高い 選 択 性で 反 応 が進 行 し、かつ その立体 選択性は 逆転する 。
  C‐シクロプ口．ピルニトロンに対する求核付加反応は、特にルイス酸存在下安定となる5‐
trans型の二等分型立体配座を経由して、高い選択性で反応が進行すると考えられる。
  シクロプロピルケトンのヒドリド還元やas型のシクロプロパンカルバルデヒドに対する
求核付加反応の立体選択性を考える際、シクロプロパン環特有の立体電子効果により有利
となるs-as型の二等分型立体配座を経由して進行すると考えたが、Felkin-Anhモデルによ
ってもこの立体選択性を説明できる。どちらが有効であるかはわからないが、基底状態の
安定性だけでなく、軌道相互作用による遷移状態の安定性も考慮できるニ等分型立体配座
経由で反応が進行していると著者は考えている。以上のようにシクロプロピルカルボニル
及びニト口ンに対する求核付加の立体選択的反応が可能であることを示し、かつその反応
機構を考察することで、これら間連反応の結果をある程度予測できることを示した。
4．高選択的ヒスタミンH、受容体アゴニストの創製
  ヒスタミン受容体のサブクラスのーつであるHi受容体は主に中枢神経系に局在し、その
選択的なりガンドは抗炎症・鎮痛薬あるい1ま肥満、癇癇、睡眠障害やアルツハイマー病な
どの新しい治療薬となることが期待されている。しかし、従来のH、リガンドは何れも、ご
く最近発見されたH』受容体に対しても親和性を示し、Hユ受容体に高選択的なりガンドは知
られていない。
従来の知見をもとに、H3親和性に重要なヒスタミンのイミダゾールとアミノ基間にCIS-あ
る´いrrans-シクロプ口パン環を導入してその空間配置を制御し、かつ側鎖部を1-2炭素分
伸長することで、H、受容体選択性が発現するものと推定した。folded型(cis型）及びextencled
型（trans型）に配座制御したヒスタミン誘導体を設計し、その合成を計画した。これらの配
座 制 御 体 は 、 前 述 し た シ ク ロ プ口 バ ンユ ニ ッ トか ら 効 率的 に 合成 で き た。
合成したヒスタミン受容体のH,、H、、H、各サブタイプに対する結合親和性を検討した結
果、いずれの化合物も、H,、H、の各受容体に殆ど結合親和性を示さずに、H、受容体にのみ
結合親和性を示した。なかでも、CIS型に配座制御した化合物1が．K．値1．31 nMと最も高い
結合親和性を示した。次にHl` Hニ｀Hユ｀HJ各サブタイプに対する機能を、ヒト由来の各受
容体を発現した細胞系を用いて評価した。その結果、結合親和性とほぼ相関するアゴニス
ト活性が認められた。結合親和性実験で最も高い親和性を示した1はHl` H、はもちろんHユ
受容体に対しても殆ど作用せずに、Hユ受容体に対してのみアゴニストとして作用した(EC51
〓 10 nh4)。配座制御体1はH,受容体に高い選択性を有するアゴニストの初めての例であり、
新薬リードまたは薬理学ツールとしての利用が期待される。本結果は、シクロプロパンュ
ニットの創薬化学上の有用性を明示するものである。
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学位論文審査の要旨
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学 位 論 文 題 名

シクロプロパン環の化学を基盤とした

薬理活性物質の設計と合成

  シクロプ口バン環は最小の環構造であるため、薬理活性物質の配座制御に極めて有用
である。しかし、望みの立体化学を有するシク口プ口バン誘導体を、特に光学活性体
として合成することは必ずしも容易ではないことがその医薬化学的利用を制限してき
た。数田雄二は、以下に述べるように、光学活性シクロプ口バン類の簡便な合成法を
    ピ
確立し、医 薬分子創製 に有効に活用することを目的に研究を展開した。

1．光学活性シク口プロバンユニッ卜の開発

  様々な生物活性物質の配座制御誘導体合成上の鍵中間体として利用できるシクロプ口

バンカルバルデヒドを汎用性光学活性ユニットとして設計し、光学活性エピク口口ヒ

ドリンより、高い光学純度を保持したtrans型及びCIS型シク口プ口パンュニットの効

率的に合成した。

2． NMDA受容体アンタゴニストPPDCの改良合成法

  NMDA受容体アンタゴニストPPDCの従来の合成法は大量合成に適さない。数田は、

c‐シクロプロピルニトロンに対する高立体選択的なGrignard付加を鍵反応とするPPDC

の改良合成を達成した。

3．シクロプロピルカルボニル類への求核付加反応における立体選択性の解析

  シクロプ口ピルカルボニル類への立体選択的求核付加反応は、医薬化学及び有機合

成化学的に非常に，有用性が高い。このシク口プ口バン環特有の立体電子効果がシクロ

プ口ピルカルボニル類への求核付加反応の立体選択性に深く関与していると推定し、

構造を単純化した基質を用いて、シクロプ口ピルカルポニル類の反応の立体選択性に

ついて実験化学的及び計算化学的方法を用いて系統的に検討した。その結果、以下の
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ような立体選択的反応が可能であることを示し、これら反応の立体選択性を予測でき

ることを示した。

（1）シク口プ口ピルケ卜ンのヒド｜」ド還元：CIS型シクロプ口ピルケトンでは、立体

    電子効果により安定となるS-CIS型の二等分型立体配座を経て、高い選択性で反応

    が進行する。一方、trans型ケ卜ンの還元は、trans位の置換基を嵩高くし、嵩高

    い還元剤を用いることで、s-cts型の二等分型立体配座を経て、高い立体選択性で

    進行する

(2) trans型のシク口プ口パンカルバルデヒドへの求核付加反応：カルボニル酸素原子｀

    に非常に嵩高い新規アルミニウム試薬ATTが配位すると、立体反発の最小の配座

    が有利となり、選択性が発現する。

(3) cis型のシク口プ口バンカルバルデヒドへの求核付加反応：キレーション可能な

    条件下で、高い選択性で反応が進行する。

(4)cIシク口プ口ピルニト口ンに対する求核付加反応：ルイス酸存在下安定となる

    s-trans型の二等分型立体配座を経由して、高い選択性で反応が進行する。

4．高選択的ヒスタミンHユ受容体アゴニストの創製

  ヒスタミン受容体のサブクラスのーつであるH3受容体は中枢神経系に局在し、そのア

ゴニストは様々な疾病の治療薬となることが期待されている。シクプ口パンによりfolded

型及びextended型に配座制御したヒスタミン誘導体を設計し、上述したシク口プ口パン

ユニットから効率的に合成した。薬理評価の結果、H、受容体高選択的な初めてのアゴニ

ストである配座制御体AEICを見い出した。AEICは新薬リードまたは薬理学ツールと

しての今後の利用が大いに期待される。本結果は、開発したシクロプロパンユニットの

創薬化学上の有用性を明示するものである。

  以上の成果は、シクロプロバン環の化学及び医薬化学研究、゛さらにヒスタミン受容

体研究あるいはそれをターゲットとする創薬にに大いに寄与するもので、薬学博士の

学位を授与するに十分に値するものと判断した。
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