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代表的な含窒素六員環のひとつであるピペラジンに関する研究は，同類のピベリジンと比較して未開拓に等しかった。最

近になって，特にキラルピペラジンを含む化合物について，優れた生理活性が発見されたり不斉反応への応、用が検討された

りするようになってきた。しかし，現在のところそれらのコンブオーメーションに関する研究は数えるほどしかない。そこ

で申請者は cis-2，5 -diphenylpiperazine誘導体をモデル化合物に用い，フリー体やそれらの塩の構造解析を行った。

また，cis-2，5 -diphenylpiperazineを分子内に含んだ機能性物質の開発を目指し， DABCO誘導体及び，大環状ポリアミ

ンの合成と構造研究ならびに機能の考察もあわせ行った。本論文ではこれらの研究内容について論じる。

第 3章 cis-2，5 -diphenylpiperazine誘導体のコンフォーメーション

(R) -Phenylglycineより容易に合成できる cis-2，5 -diphenylpiperazineをもとに，いくつかの誘導体及び，それらの塩

を合成した。 x線結晶解析や各種 NMRにより六員環構造を中心にコンブオーメーションについて考察を加えた。結晶状

態ではフリー体，一塩酸塩ともに六員環は chair型配座をとっていたが，それに対して二塩酸塩では boat型であった。ま

た， CDCbなどの非プロトン性溶媒中でもフリー体と一塩酸塩は chair型配座をとっていた。二塩酸塩は boat型と chair

型の二種のコンフォーマーの混合物 (boat:chair= 62: 38) として存在していた。塩酸のかわりに 2等量の Bronsted酸で

形成された塩では，その共役塩基の種類により 2つのコンフォーマー比が変化することを見出した。とくにトリフルオロ酢

酸塩では boat型コンフォーマーだけしか存在しなかった。

第 4章新規なキラル DABCOの開発

(2R， 5R) -cis-2，5 -Diphenylpiperazineを原料としてわずか 2行程で cis-2，5 -diphenyl-DABCOを合成した。この分

子は窒素原子上に中心性不斉が存在する為，1R， 2R， 4R， 5Rと lS，2R， 4S， 5Rという 2種のジアステレオアイソマーが

得られた。これらのX線結晶解析を行うことにより， diaza -bicyclo [ 2 . 2. 2] octane骨格の構造は D3の対称性をもっねじれ

構造であるということを明らかにした。

第 5章 cis-2，5 -Diphenylpiperazineを構成単位とする大環状化合物の合成と性質

金属イ.オン認識部位の構造に適度な柔軟さをもたせたホスト化合物の開発を目的として，cis-2，5 -diphenylpiperazineを

組込んだ大環状ポリアミド及びポリアミンを合成した。まず，それらのコンフォーメーションについてX線解析と分子力学

計算を用い考察した。次に，それらの金属イオンに対する親和性を調べた。その中でピペラジン環をつなぐスベーサ一部位

にヘテロ原子を含んだ18員環ポリアミンは 銀イオンなどを選択的に認識した。 NMRとX線解析によりポリアミンと銀イ

オンとの錯体は 1: 1錯体を形成していることが判明した。また 錯形成によりホストのコンブオーメーションに変化が起



こっていることもわかった。

以上本研究により ，cis-2，5 -Diphenylpiperazine誘導体およびその塩のコンブォーメーションを明らかにするとともに，そ

の構造的特徴をふまえることにより新たな機能性分子の開発に関して新たな知見を得ることができた。

論文審査の結果の要旨

代表的な含窒素六員環のひとつであるピベラジンに関する研究は，同類のピベリジンと比較して未開拓に等しかった。最

近になって，特にキラルピベラジンを含む化合物について，優れた生理活性が発見されたり不斉反応への応用が検討された

りするようになってきた。しかし，現在のところそれらのコンブオーメーションに関する研究は数えるほどしかないD 本研

究は cis-2，5叩 diphenylpiperazine誘導体モデル化合物に用い，フリー体やそれらの塩の構造解析， cis -2，5 

-diphenylpiperazineを構成ユニットとする BABCO誘導体及び，大環状ポリアミンの合成と構造ならびに機能する研究を

取り扱ったものである。

C R) -Phenylglycineより容易に合成できる cis-2，5 -diphenylpiperazineをもとに，数種の誘導体及び，それらの塩を合

成した。 X線結晶解析や各種 NMRにより六員環構造を中心にコンブォーメーションについて考察を加えた。結晶状態で

はフリー体，一塩酸塩ともに六員環は chair型配座をとったが，それに対して二塩酸塩では boat型であった。また，

CDChなどの非プロトン性溶媒中でもフリー体と一塩酸塩は chair型配座をとってきた。二塩酸は boat型と chair型の二

種のコンブオ}マーの混合物 Cboat:chair=62 : 38) として存在していた。塩酸のかわりに 2等量の Bronsted酸で形成さ

れた塩では，その共役塩基の種類により 2つのコンブオ}マー比が変化することを見出した。とくにトリフルオロ酢酸塩で

はboat型コンブオーマーのみしか存在しなかった。

C2R， R)-cαis-2，5子一Di中phe印n巧ザy外rl匂lp戸ip伊erazin悶1児eを原料としてわずず、か 2行程で Clβかs-一2，5-寸-

は窒素原子上に中心性不斉が存在する為，1R， 2R， 4R， 5Rと1S，2R， 4S， 5Rという 2種のジアステレオアイソマーが得

られた。これらのX線結晶解析を行うことにより， diaza -bicyclo [ 2 . 2. 2 ] octane骨格の構造は D3の対称性をもっねじれ構

造であるということを明らかにした。

金属イオン認識部位の構造に適度な柔軟さをもたせたホスト化合物の開発を目的として，cis-2，5 -diphenylpiperazineを

組込んだ数種の大環状ポリアミド及びポリアミンを合成した。その中でピベラジン環をつなぐスベーサ一部位にヘテロ原子

を含んだ18員環ポリアミンは，銀イオンを選択的に認識した。 NMRとX線解析によりポリアミンと銀イオンとの錯体は

1 : 1錯体を形成していることを明らかにした。また，錯形成によりホストのコンブオーメーションに変化が起こっている

こともわかった。

以上本研究は，cis-2，5 -Diphenylpiperazine誘導体およびその塩のコンブオーメーションを明らかにするとともに，その

構造的特徴をふまえることにより新たな機能性分子の開発に関して新しい知見を加えたものである。よって本論文は博士

(薬学)の論文として価値あるものと認める。

更に，平成10年3月4日論文内容とそれに関連した口頭試問を行った結果合格と認めた。


