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論文内容の要旨

Prostaglandin (以下 PG と略する)は微量で多彩な生理活性を有し，生体各組織で必要に応じて

作られて生体局所の機能を調節する脂溶性生理活性物質である。著者は PG 関連化合物の合成として，

まず天然 PG のーっとして重要な位置をしめる PGDtの最初の化学合成に成功し，また従来酵素的に

つくられ強力な活性の知られていた trans-ム2-PGE 121の化学合成をおこなった。さらに，生理作用の

選択性，持続性および強化を目的として， PGH 2の Endodisulfide analogue をはじめとする多くの P

G 構造修飾化合物の合成をおこなった。

1 PGD 2および関連化合物の合成

1.. PGD 2の合成

PGE 1 を Jones 試薬で酸化すると， C-ll , C-15 の水酸基が酸化されると共に C-13 の二重結合がC-

12に移動するごとがpike らにより報告されている J著者は， ll-oxo PG の合成研究を目的として，

化合物 1 の Jones 酸化をおこなった。反応はP'ike らと同じ条件，すなわち， 0 ~C ， 20分間脱化する

と diketo 酸 2 が生成するが，同時に少量の 3 および 4 の生成を認めた。 3 の tetrahydropyranyl 基

を除去すると PGD 2が得られるため ， Jones 試薬によるより緩和な酸化条件の検討をおこなった。

その結果 1 を -30
0

C. 15分間 Jones 酸化すると 3 と 4 が合わせて75%の収率で得られ， 2 の生成は

痕跡量であった。興味深いことには 3 と 4 の反応生成比は 2-3 :1 であり， C-llの水酸基の酸化は

C-g の水酸基の酸化に優先した。 3 の AcOH-H20 (2 : 1 )の処理により， PGD 2が白色結晶として

得られた。
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2. 11-dehydro-13 , 14-dihydro PG E 1 の合成

前節での PG の酸化の検討で C-13の二重結合の移動を伴わない 9 ， 11-diketo 化合物の合成が困難

であることが判明した。一方13 ， 14-�hydro PG は PG 活性を保持することが知られている 04j したが

って 11-dehydro-13 ， 14-dihydro PG E 1の合成を試みた。 9 ， 11-diol 5 の Jones 酸化，ついでAcOH­

Hρ での tetrahydropyranyl 基の除去により， 11-dehydro-13, 14-di hydro PG E 16 を得た。
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3. llß- 3 H-PGE 1 の合成

PGD 2合成中間体より誘導される化合物 7 を用いて ， 11仕3HPGE 1の合成をおこなった。予備実験

における 7 の sodium borohydride による還元生成物は TLC 上単一 spot であり，これを PGF 2n に

導くことにより，生成物は11-a-hydroxy 化合物のみであり， 11-β'-hydroxy 化合物が全然生成してい

ないことが判明した。還元生成物より 4 工程を経てlltト3H-PGE 2 9 を合成した。
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(9 : 1 ) PGD2 

trans-LF-PG の合成H 

1. trans-LF-PGE\の合成

trans-LP-PGE\ の Ll 2-a-側鎖は Wittig 反応を段階的に 2 回おこなうことにより導入した。 lactol

10 5 とかcarboxyethylenetripheny lphosphorane 61 との反応により β， y-不飽和酸11 を得， 11 の選択的

接触還元，エステル化， di isobuty laluminumhydride 還元により l2 を得た。 12のcarboethoxymethy}-

α，~ト不飽和エステル 13 を得た。 13 より 3 工程を経て trans- Ll 2-phosphonate anion 71 との反応により，
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2. 16, 16-dimethyl-trans-.�2 . PGE 1methyl ester の合成

強力な治療的流産効果を有する 16 ， 16-dimethy l-trans-.�L PG E1 methyl ester
8はセレンによる二

重結合を導入する方法91 を利用した次の二つのルートで合成した。

h 旬以;ご「日明日ρ旬以OOCHLDA 
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16 ,' 16.-dime.thyl-trans-ム2 . PGE 1 methyl ester 
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PGH 2 の Endodisulfide analogue の合成

プロスタサイクリンの生合成の共通の中間体であると共にそれ

皿

PGH 2は ， PG，スロンボキサン A2 ，

自体が強力な生理活性を有する重要な天然 PG である。101 この PGH 2 に比し， より安定で大動脈収縮

作用において約24倍の活性を有する新しい PG l{ endodisulfi de analogue が次のルートで合成され
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による酸化を試みたが成功しなかった口ついで二酸化マンガン酸化カ>' endodisulfide 環の形成に適し

ているのを見出し，反応の条件について検討し， 86%の収率で25 を得た。 25の tetrahydropyranyl 基

の除去により目標化合物26 を得た。さらに endodisufide 26の立体化学を支持するために， 27 を出発物
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町 16-methy lene PG および16. 16-ethano PG の合成

16-methylene PG 30 , 31 および16 ， 16-ethano PG 32 , 33はいづれも C -13 より C-16への部分構造

が非常に酸に不安定であり，その合成に例えば tetrahydropyranyl 基による水酸基の保護等は用いる

ことが出来ない。著者は出発原料345，より次のルートにより強力な生理活性を有するこれら化合物の

合成をおこなった。

1. 16-methy lene PG の合成
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2. 16. 16-ethano PG の合成
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これらの合成ルートの特徴はa)Cll ， C 1 ; の水酸基を保護しないで Wittig 反応で、のr側鎖の導入， b)αー

側鎖導入後のエステル化， c)選択的シリル化，酸化，脱シリル化による PGE type より PGF type へ

の変換叫にある。
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V 新しい中間体 Viny1 aldehyde を経る PG 類似化合物の合成

PG の ωー側鎖修飾化合物には生理活性上興味深い化合物が多い ou著者は多種類の新規ωー側鎖修飾

化合物の筒便な合成法として 新しい中間体 viny1 aldehyde に対するリチウム化合物またはグリニ

ャー試薬の反応により PG 骨核を形成する方法を開発した。

1.中間体 viny1 aldehyde の合成

viny 1 aldehyde 39 は公知の PG 合成中間体345 より次のルートで合成した。
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34 より vinyl aldehyde 39への 8 工程の通算収率は32%であった。 40 より 41 への段階にむける α，(3-

不飽和 ester の di isobuty laluminum hydride 還元は 3 当量の試薬を用い -78
0

C で還元すると 100%

の収率でアリルアルコール41 が得られ， α， ß-不飽和 aldehyde の生成が認められなかった。

2. VinyJ aldehyde とアルキルメタルの反応
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定性を考慮して適当な化合物を選んだ。
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アルキルメタルは次の化合物が用いられた。
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viny 1 aldehyde は分子内に aldehyde の他に ester を有しているので，リチウム化合物またはグリ

ニャー試薬との反応の際，反応条件が注意深くコントロールされた。夫々の反応生成物が40~90%の

収率で得られ，これらの生成物は容易に相応する PG 修飾化合物に変換し得る。またこれらの反応で

興味ある 2 つの知見が得られた。その 1 つはC-llの水酸基の保護されていない viny1 aldehyde と

グリニャー試薬の反応において立体選択的に反応が進行し，生成物のC-15水酸基の α体が河本に優先

したことである。
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この立体選択性はC-ll における酵素一金属結合による立体効果に起因すると考えられる。いま 1

つは viny1 aldehyde と1. 3-dithian との反応において， リチウム化合物を用いる場合は1. 2 -addi tion 

で進行し，グリニャー試薬を用いた場合は1. 4-abbition で進行したことである。
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VI その他の PG 修飾化合物の合成

lactone 3451 より ωー側鎖を導入する方法および lactol43 より αー側鎖を導入する方法は PG の側鎖修

飾化合物の合成に効果的な方法である。
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vn ò-lactone を経由する PG の合成

Coreyの PG 合成中間体のy-lactone 345 は広く用いられている重要な化合物であるが不安定である

ため ò-lactone を経由する PG 合成を試みた。
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結 圭'-'>.
再開

PG 関連化合物の合成研究として，以下の様な新しい合成法を確立した。

1.天然 PG の 1 つである PGD 2の最初の化学合成法

2. 従来酵素的につくられていた trans- ..j 2-PG の合成法

3. PGH 2のendodisulfide analogue の合成法

4. 酸に不安定な部分構造を有する 16-methylene PG および16. 16-ethano PG の合成法

5. 新しい中間体 vinyl aldehyde を経る PG w-側鎖修飾化合物の合成法

6. 新しい中間体トlac tone を経る PG の合成法

論文の審査結果の要旨

本論文は優れた生理活性を有するプロスタグランジン(PG) の発見を目標として行なった PG の合成

法に関する研究で，林氏は PGD 2をはじめとして 1l-dehydro-13 ， 14-dihydro PGEh 11-,8-3H-PGE 2, 

trans-..j2-PGE 10 16 , 16-dimethyl-trans-..j2-PGE1 methyl ester , IGH 2の endodisulfide analogue , 

16-methylene PG , 16, 16-ethano PG 等の合成に成功するとともに， vinyl aldehyde 中間体を用い

る ωー側鎖修飾 PG の新合成法及び、ô-lactone 中間体を用いる PG の新合成法を確立した。

この業績は合成化学上貢献するところ大で学位論文として価値あるものと認める。
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