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論文題目 ス フィ ンゴ脂質を中心とした含窒素天然物の 合成研究

イギリス の T b u di ch u m によ っ て 1 8 7 4 年に脳組織よりは じめてス フ ィ ンゴ脂質が単離され て 1 3 0

年あ まりがた っ た ｡ 現在で は ､ ス フ ィ ン ゴ脂質は微生物 ､ 植物､ 動物, す べ て に共通する 生体成分

で ､ 多様な生物活性の 担い手で ある ことが明らか にな っ て い る o しか しな がらス フ ィ ン ゴ脂質は天

然から微量にしか得られな い場合が多々 あり ､ そ の絶対立体配置が決定され て い な い化合物も多数

存在する o ス フ ィ ン ゴ脂質の絶対立体配置の 決定と大量供給を目的として 合成研究を行っ た｡ また ､

そ のス フィ ンゴ脂質合成手法の応用 し､ ス フィ ンゴ脂質関連物質の合成も行なっ た ｡

1) 健常人皮膚セ ラミ ドの 合成
1)

人体内からの 水分の 損失を防 ぐ役目 を果た して い る 表皮は ､ 細胞間に存在する 脂質の多重構造に-

よ っ て 形成され て おり ､ これ は脂質ラメ ラと呼ばれて い る｡ 脂質ラメ ラはセ ラミ ド､ コ レス テ ロ ー

ル ､ 脂肪酸の 3 成分で 構成され て い るが ､ 中で もセ ラミ ドの含有量は極め て 多く ､ 脳の約 3 5 倍に

も達 して い る ｡ また存在するセ ラミ ドの種類も豊富で構成する ス フ ィ ン ゴシ ン と脂肪酸の 組み合わ

せ の違い で 8 種類に分類され て い る が ､ c e r a m id e 1 (1) は脂質ラメ ラの構築にもバ リア機能の 発現

にも必須で ある ことが知られて お り､ ア トピ ー 性皮膚炎で は皮膚中の C e r am id e 1 (1) の 減少が報告

され て い る ｡ 皮膚中セ ラ ミ ドの 中で も重要な役割を果た して い る C e ra m id e 1 (1) の 合成例は これ ま

で に無く ､ 試料提供も目的の
一

つ として この 合成に着手した ｡
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C e r a mi d e I( 1)

当研 究室 にお け る 過去 の

ス フ ィ ン ゴ 脂質合成法 に

従 い ､ 香料 と して 使用 さ

れ て い る 1 5-p e nt a d e c a n olid e

(2) を出発原 料として 1 0

段階 で 脂肪酸部分 で あ る

活性化 エ ス テル 3 を合成

し た
.
こ れ と G a m er

ald e h y d e 4 より導いたス フ

イ ンゴシ ン部分 5 とを縮合し ､ そ の後脱保護を行な い 目的化合物セ ラミ ド1 (1) の合成を達成した o

合成した 目的化合物と天然物の
1
Ii - N M R は極めて 良い 一 致を示 した ｡

2) 老齢者特異的な皮膚セ ラミ ドの 合成及び構造決定
2), 3)

角層セ ラ ミ ドの 特徴は､

脂肪酸の鎖長が長く 2 0

か ら 3 6 に わた っ て い る

こと , ヒ ド ロ キ シル化さ

れた もの が 6 0 % 以上 に及ん で い る こ とで ある ｡ また老齢者で は こ の ヒ ドロ キシ ル化され たセ ラミ

ドの割合が増加する こ とも確認 され ､ 老化現象とセ ラミ ドの 関連性 も示唆され興味深 い ｡ それ らの

セ ラミ ド類 6 , 7 , S , 1 4 は 1 99 4 年に D o w nin g らにより単離され構造が提示されたが ､ 6 位及び 2
'

位の

水酸基の絶対立体配置は未確定で あ っ た o そ こで これ らの構造決定 も目的として これ ら新規セ ラミ

ド類の合成に着手した o
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C e r a mi d e B (6 )

2

まず､ 目的化合物 6
,
7
,
8

の 合成に つ い て 示す｡ 立 体

が不明で ある 6 位の水酸基

に 関して は ､ 酵素反応 を用

い た光学分割に よ り純粋 に

9 の両 鏡像体を合成する こ

とがで きた ｡
G a r n er ald eh y d e

4 と (R)-9 と の カ ッ プリ ン



グにより 1 0 へ と導い た後に 3 段階で 重要中間体 1 1 を得る事に成功した ｡ この 重要中間体 1 1 と別途

調製したカルポン酸 1 2 を縮合し､ 天然物の
1

H - N M R と極めて 良い 一 致を示す c e r a m id e B (6) を得た｡

一

九 鏡像体 (s) - 9 を用 いて 同様に 6- e pi - C e r a m id e B まで 導いて
1
H - N M R を比較したと ころ ､ 二 重

結合部分で あ る 4 位と 5 位 に明確な差異が見受けられた ｡ したが っ て 不明 で あ っ た 6 位の 水酸基の

絶対配置は R で ある と決定する ことが で きた . さらに重要中間体 1 1 とそ れぞれ対応するカルポン酸

を用い て C e r a mi d e 8 (7) 及び c er am id e 4 (8) の合成にも成功した .
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C ∈ ra m id e 7 (1 4)

続い て C er a m id e 7 (14)

の 合成につ い て 示すo 本

化合物に関して は 2
'

位 の

水酸基 の 絶対立体配置が不明 で あ っ た ため ､ 対応するカル ポ ン 酸 と して
､ 酵素反応 を用 い た光学分

割により 1 3 の 両鏡像異性 体を合成 した ｡ 得られた(R)-1 3 及び (s) - 1 3 をそれぞれ重要中間体 1 1 と縮

合し, 目的化合物へ と導いた ｡ 合成品と天然物の
1
H - N M R を比較する と(s) -1 3 由来の 2

･
-

e p i- C e r am id e

7 には 1 位に明確な差異が見受けられ ､ 天然物の 2
■

位の水酸基 の 絶対立体配置は R で あると決定す

る ことができた｡

3) ピ ペ リ ジン アルカ ロ イ ド骨格の 効率的な合成

先に述べ た ､ 老齢者特異的な皮膚セ ラミ ドの合成におい て 6 位に水酸基を有する新規ス フ ィ ン ゴ

脂質の 合成法を確立する ことが で きた ｡
こ の 酸素官能基 を足がか り に分子内環化反応を行なう こと

により, ピペ リジン骨格の 合成にもス フ ィ ン ゴシ ン合成の手法が応用 可能ではないか と考えた ｡

そ こで目的化合物として ^
o

バ イヤ科の 植物 c a ri c a p a p a y a よ り単離され民間解熱薬として 使用 され

~ =

二
｢
-

( C H 2) 7 C O 2 H

( + )- c a r p a m i c a cid (1 5)

て きた C arp in e の 単量体成分(+)- C arp a m ic A cid (1 5) を目的化合物として選択

し, 効率的か つ 幅広い応用が可能な ピペ リジ ンアル カロ イ ド骨格構築法の確

立 を目指し研究を行っ た ｡
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皮膚セラ ミ ド合成中間体

1 0 に似た構造 を有す る中

17 (1 9 1 m g) 間体 1 6 を (S) - A la n in e よ り

8 段階で 導き､ 鍵反応 で ある分子内環化反応の検討を行な っ た ｡ 種々検討の 結果上 図の 様にパ ラジ

ウム触媒を大過剰に用 い る条件で 反応を行な えば高収率で ピペ リジ ンアルカ ロ イ ド骨格を有する中

間体1 7 を得られ る ことを見い だした .
この 中間体 17 を 5 段階で 目的化合物 (+ ) - c ar p a m i c A cid (1 5) へ

と変換した ｡ 合成品と天然物の
1
H- N M R は極めて 良い

一 致を示 した ｡

3



4) ( -) ･ R I 血 o c al i n の 合成研究

(-)-R h i z o ch ali n 1 8 は 1 9 8 9 年に

海綿 R h iz o c h ali n a i n c r n s ta t a よ り

単離 され た抗菌性物質 で あ り ､

絶対立体配置は 2 0 0 0 年に決定されて い る ｡ (
-

)
- R hi z o c h alin 1 8 はス フ ィ ンゴシ ンが二 量化 して い る と

思われ るが非対称な構造をして い る ｡
こ の特異な構造に興味を持ち､ 合成に着手した ｡

出発原料として( R)- A l a ni n e 1 9 を用 い て 5 嘩階で 共通 中間体で あるエ ポキ シ ド 2 0 へ と変換した a

こ の エ ポキシ ド2 0 を 5 段階で左側部分 2 1 へ ､ 2 段階で右側部分2 2 へ とそれぞれ変換し両者を o 1 ｡ 血
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C r o s s- M et atb esis を用 い て 結

合させ る こ と に よ り化合物

2 3 を合成すべ く研究中で あ

N B n
2 る o

以上 ､ 天然か らの供給量が 限られ て い る ス フ ィ ン ゴ脂質を中心 に合成研究を行っ て きた ｡ 人間皮

膚よ り単離された新規セ ラミ ド類の合成 ではそ の絶対立体配置を決定する だ けで なく ､ 合成した試

料を生物学者 ､ 医学者に提供 した ｡
これらの サ ン プル を元 に新たな知見が得られれ ば幸い で あ る ｡

また応用研究 として(+) - C aIP am ic A cid ､ ( + R hi z o c alin の 合成を達成する こ とに よ りス フ ィ ンゴ脂質

合成法の有用性を高めるこ とがで きるの で はな いかと考えて いる ｡
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