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論　文　　内　容　の　要　　旨

　アミノ酸－プロリン(ｘａａ-Ｐｒｏ)間のペプチド結合は，ぶ一型

tｒａｎｓ一型あるいはそれらの平衡状態として存在し，その配置がベ

プチド・タンパク質の構造と機能に大きな影響を与えている

(Figure 1)。機能発現型配置の探索手法として，分光学的手法お

よび合成化学的手法がある。著者は，ペプチド結合を(払)一又

は(Ｚ)－アルケンで置換したｘａａ-Ｐｒｏ型ペプチド等価体を探索

子として機能発現型配置を探ることを目的とし，合成化学的探索

手法の基盤となるぶ-ｘａａ-Ｐｒｏ型(Ｚ)－アルケンペプチドイソ

スターの立体選択的合成について検討することとした。

　１．ヨウ化サマリウムによる還元的アルキル化反応を用いた

　　ぶ-Ａｌａ-Ｐｒｏ型(Ｚ)－アルケン等価体合成

　著者は，y - activated -（ｌ討卜不飽和エステルをカルボニル化合

物存在下一電子還元剤であるSm12で処理するとSmジエノラー

ト経由でａ - hydroxyalky卜β,y一不飽和エステルが生成すること
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を報告している。本知見を基に，プロリン環状側鎖に相当するC3アルキル鎖をβ一位に有する（り3一不飽和一心－ラクタム1

(Table 1）をSm12を利用した分子内還元的アルキル化反応により二環性ラクタム３に変換後，ラクタム環の開環を経てぶ

-ｘａａ-Ｐｒｏ型（Ｚ）－アルケン等価体を得る合成計画を立てた。

　まず，ヨウ素体１をＴＨＦ中Sm12で処理したところ，低収率ながら目的の還元的分子内アルキル化反応成績体３が単一

Table 1 ．Cyclization of l with Sii112-mediated reductive alkylation.
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　　Smio
→

―

　　　　Bn.

sｍ(111)ｏ

yﾌﾞ〕

ぃ

　　　　　　　　２

　　　　　　　　reagents

　　　　Smio (3 eq.),THF3

　　　　Smio (3 eq.),ＭｅＣＮ

Ｓｍ１２(8eq,),ＤＭＰＵ(80 eq.), MeCN

ｊ

→

　condition

O °Ｃ, 30 min

O °Ｃ, 30 min

･18 °Ｃ, 3 min

言
products (yield %)

3(39,4(22),４-(ｺﾞ(O)

3(O)

3(70)

∂Ｔｈｅrｅａｃtｉｏｎｗａsquenched by adding ＣＤ３ＣＯ２Ｄﾊﾟ'starting material was recovered
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ジアステレオマーとして得られると共に，還元体４の生成が観測された。反　
Bn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｀１

応時間の延長によっても収率の向上はなく，また重酢酸処理でのａ一位の重　　蕊　｜　　－　　　80

こここに〉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　○

牛　　　

→　　　　　　　　　　　CO2H

水素化体４-ｄの生成は確認されなかった(Table 1，entry 1)。そこで，還　　　　　　　　　　　　　Ala-Pro type

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　(Z)-alkene
dipeptidemimetic

元体４の生成はＴＨＦからの水素原子の移動によるものと考え，溶媒の関与　　　３　　　　　　　　　　　　５

した還元を回避する目的でＣＨ３ＣＮ中で反応を行ったが，試薬の還元力不足　Scheme ｌ. Transformation of 3 to desired

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　●　　　　●　〃と不安定性のため，原料回収に終わった( entry 2)。そこで，還元力の向上　ｍﾕ:metic ３.

を目的にＤＭＰＵを添加し，種々反応条件を検討したところ，目的化合物３が良好な収率で得られる条件を見いだした

( entry 3)。3のラクタム環を開環し，目的のＡｌａ-Ｐｒｏ型ジペプチド等価体へと誘導した(Scheme １)。

　2.有機銅試薬を用いた立体選択的ぶ-ｘａａ-Ｐｒｏ型ジペプチド等価体の合成

　著者は有機銅試薬によるａｎtｉ-Sば型反応によりy －phosphoryloxy -ａ,β- unsaturated万一lactamを立体選択的にａ－

alkyl-β,y - unsaturated -(5-lactam へ変換しうることを見いだしている。そこでぶ-ｘａａ-Ｐｒｏ型アルケン等価体合成に本反

応を応用することを計画した(Scheme ２)。すなわち，（川6 - unsaturatedづ- lactam ６を基質とし，有機銅試薬によるａｎtｔ-

Sば型反応によって(Ｚ)一型olefin部位の構築とＰｒｏ環状側鎖部位に相当するC3ユニットの導入を行う。さらに分子内ク

ロスカップリング反応によりＰｒｏ環状側鎖部位の構築を行い, lactamの開環により目的のペプチド等価体10を得るといっ

た手法である。

　２－１．立体選択的山一Ａｌａ-Ｐｒｏ型ジペプチド等価体の合成

　上述合成手法をＡｌａ-Ｐｒｏ型ジペプチド等価体合成に適用した。すなわち, phosphate ６ａを基質とし，ａｎtｔ-Sば型反応

によりＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２０ＴＢＳ基をａ一位に導入した。これを３工程を経て末端olefin 8a とした後，ヒドロホウ素化に続く分子

内Suzukiカップリングに付すことで二環性ラクタム9aとし，目的のぶ-Ｌ-Ａｌａ-Ｌ-Ｐｒｏ型アルケン等価体へと導いた。
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Ｒ
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　　‘11b

　　11Ｃ

Allyl Grignard (4), CuCN (2), LICI (4), THF

Ivlboronate^ (4). CuCN r函.ＴＢＡＴ㈲』⊃｢VAllylboronate^

Allylborｏｎａtｅ∂

(4),ＣｕＣＮ(2),ＴＢＡＦ(4),ＤＭＦ

(4)･Ｃ‘ＪＣＮ(2),ＴＢＡＴリ4),DMF

⊇

　○

reduction products

　1２b

products (%)

8b (43), 12b (26)

8b (72), 11b (23)

8c (69), 11c (25)

∂pinaco1 2-propenyIboronic ester.'^TBAT ゛tetrabutylammonlum difluorotriphenylsilicate.
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　２－２．ａｎtｉ-Sば型allｙ1化反応を用いたぶ-ｘａａ-Ｐｒｏ型ジペプチド等価体合成

　上述ｘａａ-Ｐｒｏ型等価体合成における末端olefin8への変換において, phosphate 6に対し直接allyl基の導入が可能とな

れば３工程の短縮となる。そこでモデル基質6bを用いてａｎtｉ-Sば型allyl化反応の条件検討を行った(Table 2)。その結

果, allylboronate-TBAT -CuCN より得られる銅試薬を用いることで良好な収率でａ -allyl化体8bが得られることを見い

だした。そこで，本反応条件をぶ-Ser -Pro 型アルケン等価体合成に応用し, phosphate ６ｃを中程度の収率でolefin体8c

へと変換した。続いて得られた8cをぶ-Ｌ-Seｒ-Ｌ-Ｐｒｏ型アルケン等価体へと導いた。

　以上の研究成果は, Xaa-Pro型ジペプチド等価体のケミカルバイオロジー研究および創薬研究への応用に対して有用な

基礎的知見を与えるものであると判断する。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　論文審査の結果の要旨

　アミノ酸プロリン(ｘａａ-Ｐｒｏ)間ペプチド結合はぶ型，tｒａｎ＾型あるいはその平衡状態として存在し，タンパク質の構

造と機能発現に大きな影響を及ぼす。しかしながら，いずれの配置が機能発現に関与しているか，などは不明な場合が多い。

そこで，プロリン含有タンパク質の構造と機能の関係を解明することを目的にこのペプチド結合をアルケンで固定化した

アルケンジペプチド等価体を合成し，目的のタンパク質・ペプチドに導入してその構造と機能の関係を探ることは有効な手

段であると考えられる。著者はぶイミドを(Ｚ)アルケンで模倣したぶづＺ)－アルケンジペプチド等価体の合成研究を行

うこととした。その結果，Sm12を用いた還元的アルキル化反応を用いたぶーアミノ酸－プロリン型ジペプチド等価体の合

成法を開発した。また，有機銅試薬を用いたａｎtｉ-SN2'型反応を用いた立体選択的なぶ-ｘａａ-Ｐｒｏ型ジペプチド等価体の

合成について精査した。

　従来の(Ｚ)一型アルケン等価体合成として, EtzkornらによるStill -Wittig [2,3]シグマトロピー転位反応を用いた合成

法が知られている。しかし，本反応では位置選択性などに問題を残している。 Otakaは，プロリン環状側鎖部位を有する基

質に対しカルボン酸に相当するユニットを有機銅試薬によるａｎれ-SN2'型反応により導入することで，位置及び立体選択

的にtrans- (:Ｅ)型ジペプチド等価体の合成が可能な事を報告している。しかし，本反応では, 1,3-アリリックストレイン

に規定される安定配座に対し，試薬が脱離基の反対側から攻撃するため(瓦)型等価体しか合成できない。そこで，著者は

立体的に嵩高い置換基を導入し(Ｚ)型等価体を与えうる配座へと変換しようと試みたが不成功に終わった。一方, Otaka

らは，カルボニル化合物存在下y一位に脱離基を有するａ，β－エノエイトを，一電子還元剤であるSm12で処理することで

サマリウムジエノラートを経由した還元的アルドール反応が進行し，アルケンジペプチジド等価体が得られることを見出し

ている。そこで，著者は本反応をｘａａ-Ｐｒｏ型(Ｚ)－アルケンジペプチド等価体合成に展開してみることとした。その結果，

y一位に脱離基を有するａ， /卜不飽和ラクタムをSm12で処理し，サマリウムジエノラートを経由した還元的環化反応に付す

ことでに二環性ラクタムを得，ラクタム環を開環することで，目的の(Ｚ)一型等価体を得ることに成功した。

　著者は分子内にハロゲン化アルキルを有するy－アセトキシー（ｘ，β不飽和ラクタムをアセトニトリル中ＤＭＰＵ存在下

Sm12で処理することで，分子内還元的アルキル化か進行することを見出し，本反応をＬ，Ｄ型プロリンジペプチド等価体

合成に応用できることを明らかにした。しかし本合成手法では，完全な立体制御によるＬ，Ｌ型プロリンジペプチド等価体

の合成は困難である。そこで，他の立体選択的ｘａａ-Ｐｒｏ型ジペプチド等価体合成法の開発を行うこととした。

　Fujiiらは，脱離基としてy一位にフォスフェイトを有するａ，β不飽和ラクタムに対し有機銅試薬によるａｎti-SN2'型反

応により位置及び立体選択的にａ位に置換基を導入し，ジケトピペラジン等価体の合成法を確立している。得られるジケ

トピペラジン等価体は(Ｚ)型アルケンジペプチド等価体へと誘導可能である。そこで著者は，本手法をｘａａ-Ｐｒｏ型(Ｚ)

アルケンジペプチド等価体合成に応用することとした。

　すなわち，Ｌアミノ酸より得られるβ位にＩを有するラクタムを基質とし，有機銅試薬によるａｎtr-SN2'型反応により

プロリン側鎖部位に相当するC3ユニットを位置及び立体選択的に導入した後，分子内クロスカップリング反応によりプロ

リン環状骨格を構築し二環性ラクタムとし，ラクタム環を開環して，ぶ-ｘａａ-Ｐｒｏ型ジペプチド等価体を得ることとした。

その結果，有機銅試薬によるａｎti-SN2'型反応とそれに続く分子内クロスカップリング反応により立体選択的にL-Ala-L

-Ｐｒｏジペプチド等価体を得ることに成功した。さらに，著者は反応工程の簡素化を目的としてａｎtｉ-SN2'型allyl化反応
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を詳細に検討し, Ser -Pro 型(Ｚ)－アルケンジペプド等価体合成へと応用した。すなわち，アリル体をアルキルホウ素体

へと変換した後，分子内鈴木カップリングにより二環性ラクタムヘと導いた後，脱保護，ラクタム環の開環を行うことで

Ser -Pro 型(Ｚ)－アルケンジペプド等価体へと変換した。

　以上，著者は，　ａ，β一不飽和ラクタムをアセトニトリル中ＤＭＰＵ存在下Sm12で処理することで，サマリウムジエノラ

ートを経由した分子内還元的アルキル化反応が進行して二環状ラクタムを与えることを見出し，ぶ-Ａｌａ-Ｐｒｏ型(Ｚ)－ア

ルケンジペプチド等価体合成に応用した。また，有機銅試薬によるａｎti-SN2'型アルキル化反応あるいはアリル化反応に

よりプロリン側鎖部位を導入した後，分子内クロスカップリング反応によりプロリン骨格を構築することで，立体選択的な

ｘａａ-Ｐｒｏ型(Ｚ)－アルケンジペプチド等価体の合成法を確立した。

　本論文に記載された内容は有機合成化学のみならず医薬品化学的にも重要な基礎的知見を提供するものと判断される。

　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19年２月22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。
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