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論文内容の要旨

L- クツレタミン酸( L-Glu) は晴乳動物の中枢神経系における神経伝達物質として記憶や学習，運

動や反射の機能を司っている。その一方で神経細胞を破壊し脳・神経疾患を引き起こす様な神経興奮

毒性も併せもつ乙とから，その分子レベソレで、の受容機構解明が強く望まれている。乙れまで、H:L-Glu

の受容体は(1)イオンチャンネノレ型 (2)代謝調節型に分類されており 前者にはさらに 3 つのサブタイ

プが存在する乙とが知られている。しかし， L -Gluの係わる多様な神経生理機能とこれらの受容体の

関連はまだわかっていなし、。著者は L -Glu の立体配座が各受容体に認識されているのではないかと

時科守吟そ;2H将可J2%とH
CCG-I CCG-II CCG・ 111 CCG-IV 
(2S ， 1 ・ S ， 2 ・ S) (2S， 1 ・ R，2 ・ R) (2S， 1 ・ S ， 2・ R) (2S， 1'R ， 2 ・ S)

考え，三員環で L-Glu:の立体配座を extended 型または folded型に固定した類縁体として 4 種の L-

2 ー(カノレボキシシクロプロピノレ)グリシン(CCG- I ，...，_町)の設計，合成を行った。

合成原料としてはアミノ酸から容易に調製できる光学活性不飽和アミノアルコーノレ類を選び，パラ

ジウム触媒を用いて以下の様なカノレベン付加反応で三員環を構築する乙ととした。まず， (2 S) -2 

-アミノ -3 ーブテノーノレとジアゾ酢酸エチルによる環化付加を行ない， 4 種の異性体を一度に効率

良く得た。次に各々の異性体を選択的に合成する方法を検討し， Eーオレフィンとジアゾメタンの反
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応lとより extended 型異性体 CCG-I. II を得た。また，ジアゾ酢酸アミドの分子内付加反応や不飽和

環状化合物とジアゾメタンの反応は folded 型の異性体 CCG-ill，百を立体選択的lζ与えた。以上の合

成法の開発により目的に応じて必要な異性体が得られるようになった。さらに分子内付加反応を利用

02 

Rl~・/‘
~COっH ~H 
ひと\J21~C02H

H- 1 ¥ 
品 NH2

トMCG-III R1 = CH20CH3, R2 = H 

c-MCG-III R1 = H, R2 = CH20CH3 

HJ402C 可Ç02H

Hγ NH2 
J 、P

R1~ 3' --'R2 

s・MCG-IV R 1 = CH20CH3, R2 = H 
0・MCG-IV R1 = H, R2 = CH20CH3 

して， CCG-皿と W の三員環上に置換基をもっ類縁体 4 種も合わせて合成した。

今回合成した化合物の神経生理活性試験の結果から， L-Glu の extended 型配座が代謝調節型受容

体を， folded 型配座がイオンチャンネノレ型受容体を-活性化する重要な因子であることを明らかにでき

た。また，これらの類縁体は各々が特徴的かっ重要な作用を示すことから， L -Gluの生理機能を解

明する上で重要なツーノレとなる乙とが期待される。

論文審査の結果の要旨

脳神経系の機能を科学的に理解しようとする研究は現在多くの方向から活発に行われている。島本

君の研究は晴乳動物の中枢神経系において伝達物質として働いている Lーグ、ルタミン酸を対象に，有

機合成化学の手法を駆使して新しい構造類縁体を合成し，神経生理作用の発現における立体配座の重

要性をはじめて明確に示したばかりでなく，今後のグ、ルタミン酸の作用機構の解明に資するものであ

る。

構造の比較的簡単なグ、ルタミン酸分子が多様な神経興奮作用を発現するにはその立体配座が重要な

役割を果していることが乙れまでにも示唆されていたが，それを裏付ける根拠はまだ得られていなか

った。島本君はグルタミン酸の構造に炭素原子 1 個を導入してシクロプロパン環を形成すれば， foldｭ

ed型または extended 型に固定されたグノレタミン酸構造に相当する 2 ー(カノレボキシシクロプロピル)

グリシン( CCG) が得られることを着想し，アリルアミンへのカルベン付加を鍵反応として，種々の

類縁体の合成を達成した。まず，不飽和アミノアルコーノレとジアゾ酢酸エステルの反応で、 4 種の L 一

CCG 異性体を一挙に効率的に合成したのに続いて，反応機構の考察から基質の構造，保護基の立体的

影響などを巧みに利用し，ジアゾメタン，あるいは分子内カノレベン付加反応によって CCG の 4 種の

立体異性体それぞれを選択的に，かっ純粋に合成する方法を完成した。さらにシクロプロパン環上に

置換基を有する CCG 誘導体の合成にも成功した。乙れらは多官能性シクロプロパン化合物に一般的

に応用し得る優れた合成化学上の成果である。

-270一



得られた合成化合物を用いた神経生理学的な試験の結果， L- クツレタミン酸の extended 型および

folded 型配座がそれぞれ代謝調節型およびイオンチャンネノレ型受容体を活s性化する乙とから，立体配

座の重要性が明確に示された。また同時に各類縁体が異なった受容体に特異的に作用することもあき

らかになり，本研究で合成された化合物が今後の神経生理学研究に重要な手段を提供する乙とが期待

されている。

以上のように本論文は博士(理学)論文として十分価値あるものと認める。

噌
E
A

司4ヮ
“




