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学位論文内容の要旨

  光アフイニティーラベル法は、生理活性物質（リガンド）に光反応基を導入したラベル試
薬を用い、試薬と生体高分子間の親和性を利用し複合体を形成させ、そこに光照射すること
で生体高分子をラベル化し、その検出や解析が可能となるケミカルバイオロジ一領域におけ
る重要な研究分野に位置づけられている。本研究は、その光アフイニティーラベル法に利用
されるトリフルオロメチルジアジリニル基含有ラベル試薬の網羅的な合成研究について行な
った。

！） Friedel-Crafts厘応にょ弖童厘座蛙倒鎖盤量菱垂族アミノ酸の童笠選択的合成法の開発
  側鎖伸長芳香族アミノ酸は通常の芳香族アミノ酸とは異なる生理活性作用を示すことが知
られており、その構造活性相関を研究するために、光反応性側鎖伸長芳香族アミノ酸合成に
ついて研究を行なった。従来の側鎖伸長芳香族アミノ酸合成に可能なFriedel-Crafts反応は、
原料のアミノ酸誘導体の難溶性から、加熱・長時間・過剰の芳香族が必要であり、トリフル
オロメチルフェニルジアジリン等の高価・熱分解性のある芳香族には適用不可能であった。
そこで糖タンパク脱グリコシル化等の生体機能解析に利用されるトリフルオロメタンスルホ
ン酸(TfOH)の酸性度に着目し、これを触媒兼溶媒として利用することで効率のよい
Friedel-Crafts反応の検討を行なった。その結果、芳香族とアミノ酸誘導体を当量条件・室
温・短時間で反応、また原料の光学活性アミノ酸誘導体の不斉保持による側鎖伸長芳香族ア
ミノ酸合成を確立した。TfOHを利用したFriedel‐Cra代s反応による新規側鎖伸長芳香族ア
ミノ酸合成法を開拓したことで、高価で熱分解性のあるトリフルオロメチルフェニルジアジ
リン等にも適用可能となった。またフェノール類を基質とした場合、TfOH濃度を調整する
ことでFriedel‐Crafts反応とO・アシル化反応の制御が可能になり、またO―アシル体の有効
なFrie8転位触媒になることも判明した。さらにTfOHを難溶性のビオチンにも適用検討を
行なった。これまでビオチンの側鎖カルボキシル基誘導体化法はアミド結合やSonogashiraカ
ップリング等のごく数種類しか報告がされていなかったが、TfOHを利用することでビオチ
ンの側鎖にもFriedel・CraR8反応が適用可能となり、新たな誘導体化法を確立した。

2）新規ジアジリニルインドール並びにそQ萱婆笠群合成
  インドールはピロール環を含む非常に電子リッチな芳香族であり、その化合物群は薬物の
宝庫であり何百種以上の阻害剤や、植物ホルモン等の医・農薬品が現存している。これらの
光反応性誘導体は対象タンパク質等との相互作用を研究する目的に極めて有用であるが、イ
ンドール環上にトリフルオロメチルジアジリン骨格を構築した例がないため、ジアジリニル
インドールやその生理活性誘導体の合成検討を行なった。初めにトリフルオロメチルジアジ
リン誘導体を原料とし、ジアジリニルインドール合成を種々検討したが、どれも合成途中で
ジアジリニル基の分解が確認された。そこでインドール環上に直接ジアジリニル基を構築す
る検討を行い、初めてジアジリニルインドールの合成に成功した。またジアジリニルインド
ールを母核することで、ジアジリニルインドール-3‐カルビノール、ジアジリニルグラミン、
ジアジリニルトリプトファン、ジアジリニルインドール酢酸の誘導体化にも成功した。特に
ジアジリニルインドール酢酸類はその生理活性についてエンバク萌芽伸長実験によって確認
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しており、通常のインドール酢酸と遜色ない伸長活性を示し、植物ホルモン代謝機構解明の

有用な光ラベル試薬になることが期待できる。

豊 二 逃 ア フ iニ テ ィ ー ラ ベ ル 法 に よ っ て ラ ベ ノ r/fさ れ た 生 生 金 壬 捻 出 主法 の 開 発

  これまで光アフイニティーラベル後の生体分子検出手法を検討しておらず、その手法とし

て銅触媒を利用したクリック・ケミストリーが有用であると考えられる。今回の研究におい
てル末端フリーのアミノ酸含有基質をターゲットとした場合、アミノ基による一価銅触媒の

酸化および高温反応が必要であることが確認され、その適用範囲が限られることが判明した。

さらに質量分析を利用した、ラベル分子解析のために重水素化についても検討を行なった。
第1章のFriedel-Crafis反応物のベンジルカルボニルやa-ftへの重水素化を見据え、トリフル

オロメ チルジ アジリン アセトフ ェノン 誘導体を モデル 化合物と し、NaOH/CH30Dあるいは

TF、AIDを利用することで、簡便且つ効率よい重水素交換を達成した。またT幻Hの代わりに、
TfDDを利用したFriedelICra觝反応では側鎖伸長芳香族アミノ酸誘導体の芳香環上への効率

的重水素交換を確認した。このTめDを利用した重水素交換反応を更に発展させるべく、Phc，

1弧1b^ の重水素交換を検討し、重水素交換率や優先的交換位置を確認した。さらにこの手
法は生 理活性 ベプチド leucineenkcphalinにおいても同様の検討を行い、1nPheへの重水素

交換率を確認した。また、さらなる確信を得るため、キモトリプシンを利用しleucineenkephaIin

を酵素消化することで、1弧およびGly・Gly｜Phc断片を得、重水素交換率を確認し、単一アミ
ノ酸時と同様の傾向を示すことを確認した。

坐 逃 生 活 壁 フ ェ 三 r/7互 三 Z霊 格 へ の 塹 規 2Zジ リ ニ ′ と 基 直 董 接 墓 堕 捻 試

  ジアジリニルフェニルアラニンの構築は酵素分割法やキラル触媒を利用した方法が報告さ

れているが、多段階反応や収率低下の問題があった。またフェニルアラニンヘの直接ジアジ

リニル基構築は未だ報告されておらず、フェニルアラニンへのトリフルオロアセチル基構築
さえ例がない。これはフェニルアラニンの芳香環上への置換基導入が困難であることに起因

していた。本研究では、フェニルアラニンの芳香環上への置換基導入反応、ならびにその後

のジアジリニル基構築反応に適用できるアミノ基、カルボキシル基の保護基を十分に検討す
ることで光学活性フェニルアラニンよりN-Boc-4-IーPhe-OtBuを準備し、不斉を保持したまま

直接ジアジリニル基構築を達成した。

≦2麺担造 厘座壁Zエニ′ ヒ三乏 坐Zミ ンcD金塵 と童厘応 性アデ ノ2Z藍婆笠 の金盧全Q応用

  フェニルエチルアミン骨格を持つ生理活性物質は神経伝達物質や神経修飾物質として重要

役割を果たしているが、その光反応性誘導体はほとんど報告がされていない。そこで光反応

性フェニルエチルアミンの合成を網羅的に行ない、トリフルオロメチルジアジリン、アジド、

ベンゾフェノン含有フェニルエチルアミン3種の簡易的合成法を確立した。さらにアデノシ
ンレセ プター A2Aのア ゴニス トとなるCGS-21680への光反応性基構築を検討した結果、アジ

ドおよびべンゾフェノン誘導体合成に成功した。一方ジアジリニル誘導体に関しては、反応

中にジアジリニル基の分解を確認した。現在、アジド体同様、まずp＿ブロモフェニルエチル
アミンとのカップリング反応後、トリフルオロアセチル基の導入、ならびにジアジリニル基

構築の検討等を行なっており、ジアジリニルアデノシン誘導体合成法の確立を目指している。
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学 位 論 文 題 名

ト1Jフルオロメチルジアジリン化芳香族の網羅的な

    合  究

  本論文は123頁、スキーム65，表1，図12、7章からなり、参考論文12編が付されてい
る。
  生理活性という単語で表される生命体で引き起こされる様々な反応は、そのほとんどが生
理活性物質と生体高分子の結合を介して引き起こされている。これら種々の生理活性の本質
を理解するためには、この生理活性物質―生体高分子複合体の状態を解析する事が必要とな
る。この解析に光アフイニティーラベル法を用いるため、有用な光反応性基であるがその合
成が難しいトリフルオロメチルジアジリン誘導体の合成を行い、かつ詳細な反応条件の探索
によルアミノ酸・ペプチド新規重水素化法の検討へと発展させる研究を行った物である。

  1）側鎖伸長芳香族a―アミノ酸の効率的立体選択的合成
  0－アミノ酸側鎖部分の構造活性相関を研究する上で立体選択的かつ効率的な側鎖伸長プ
口ーブ合成が必要とされ、有機金属を用いた合成方法等が報告されているが、特別な取扱・
器具等が必要であった。申請者は増側鎖伸長アミノ酸が入手容易な光学活性酸性アミノ酸類
と芳香族化合物のFriedelーCraf ts反応により立体選択的に合成可能と考えたが、通常の
Friedel－Craf ts反応条件ではアミノ酸骨格の溶解度に問題があり過剰な芳香族を用いる必要
であった。この問題を解決するために卜リフルオロメタンスルホン酸(TfOH)のアミノ酸溶解
能ならびにFriedel―Craf ts反応触媒能に着目し、アミノ酸の不斉保持による等量反応を開発
した。この条件をトリフルオ口メチルジアジリン誘導体に適用し効率的な立体選択的合成を
達成した。この概念を難容性化合物であるビオチンにも適用し、初めてFriedel－Craf ts反応
が可能である事を明らかとした。

  2）新規ジアジリニルインドール誘導体群合成
  インドールは様々な生理活性物質の母核となる化合物であるが、その光アフイニテイーラ
ベルヘの応用はほとんど行われてこなかった。様々な検討の結果ジアジリニルインドールを
合成し、それを種々の生理活性誘導体へ変換する手法が最も効率的である事を明らかとし、
新規光反応性インドール-3-カルピノール、グラミン、トリプトファン、インドール酢酸の合
成に成功した。ここで合成した光反応性インドール酢酸は、エンパク萌芽伸長実験によって
通 常 の イ ン ド ー ル 酢 酸と 同 程 度 の 活 性 を 保 持し ている 事も 確認 した 。

  3）光ラベル生体分子検出法の開発
  ここまで合成した化合物群が光アフイニテイーラベルした後、検出に利用できるタグ等を
持たない事から、検出法としてクリック・ケミストリーの適用について検討した。その結果
N末端フリーのアミノ酸骨格を持つ基質の場合、一価銅触媒の酸化が認められかつ高温反応
が必要であることを明らかとした。そこで安定同位体標識による質量分析計を利用した検出
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を検討した。1）における合成中間体であるべンジルカルボニル骨格のa―位の酸性度の高さ

を利用し、NaOH-CH30D条件に よる重水素化を確立した。また1）におけるTfOHを用いた

反応において重水素化試薬(TfOD)を利用することで、芳香族アミノ酸の芳香環上への効率的

重水素交換が可能であることを見いだした。この重水素交換反応を更に発展させるため、フ

エニルアラニン、チロシン、トリプ卜ファンに対する重水素化反応を検討し、その位置選択

性等を確認した。これを生理活性ペプチド類に適用した所、その反応性はアミノ酸での重水

素交換反応の選択制に準ずる事を明らかとした。

  4）フェニルアラニン上への直接ジアジリニル基構築の検討

  ここまでトリフルオ口メチルジアジリン誘導体化への種々の反応を検討する中で、これま

で報告されていなかったフェニルアラニン骨格の芳香環に対するトリフルオロメチルジアジ

リン基の構築が可能であると考え、反応を検討した。フェニルアラニンヘのト1」フルオロア

セチル基の導入すら前例がない中で、4‐ヨードフェニルアラニンに塩基性耐性保護基をかけ

MeLi－tBuLiの組み合わせによルトリフルオロアセチル基導入を達成した。この後ジアジリン

合成反応を行う事により出発フェニルアラニンの立体を保持したトリフルオ口メチルジアジ

リニル基構築を達成した。

  5） 光 反 応 性 フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ン の 合 成 と そ の ア デ ノ シ ン 誘 導 体 へ の 導 入

  フェニルアラニンが脱炭酸したフェニルエチルアミン骨格は生理活性物質中の部分構造と

してよく知られているが、その光反応性誘導体に関してはほとんど報告がなされていなかっ

た。そこでトリフルオ口メチルジアジリンのみならず、アジド、ベンゾフェノン誘導体につ

いてもその合成について検討した。アジド、トリフルオ口メチルジアジリン誘導体は共通の

出発原料から合成が可能であった。ベン ゾフェノンに関しては1）におけるTfOHを用いた

Friedel-Crafts反応を用いる事により効率的な合成を達成した。これらをアデノシンレセプ

タ ー A2Aリ ガ ン ド の ア デ ノ シ ン 誘 導 体 (CGS-21680)へ と 変 換す るこ とに 成功 した 。

以上本研究において、これまでその合成が困難であった光アフイニテイーラベル用リガン

ド類の合成に数多く成功し種々の知見を与えた。よって、審査員一同は、村井勇太氏が博士

（農学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認めた。
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