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論文内容の要旨

緒 でま

仁1

核酸および核酸関連化合物の研究は著しく進展し，医薬品としても制癌剤，抗菌剤，代謝調節剤，

抗免疫剤等が実用化されている。

現在，制癌剤として認可されている核酸関連化合物は 6 -mercaptopurine , thioinosine , 8-aヌ agu­

anine , 5 -fluorouracil ( 5 -FU) , 1 -( tetrahydro-2 -furany l)ー 5 -fluorouracil (Thf-FU) ,arabinosyl;.. 

cytosine , cyclocytidine 等である。これらの制癌剤中 わが国で臨床的に多く使用されているのは

5 -FU 関連化合物である。特に， Thf-FU は 5-Fu の masked compound であり 5-FU より副作

用が少なし，長期間連投できる制癌剤である。しかし，さらに優れた制癌剤の開発が望まれており，

制癌剤を開発することは非常に重要な意義があると思われる。

以上のような観点から， 5-FU の masked compound 型制癌剤を開発することにし，各種の 5-FU

誘導体を合成し，その諸性質を調べた。

第 1 章 1 -(Tetrahydro-2 -furany 1)-5 -fIuorouracil( Thf-FU) の新合成法の開発

Thf-FU は1967 年， Hiller らにより合成された。 しかし，従来の Hiller ， Earl 2 らの合成法は収率，

反応条件，原料等に問題があり，工業的製法として優れた方法でない。癌治療において，経済的に有

利に ， Thf-FU を供給できるようにすることが重要で、ある。そこで工業的製法として有利な方法を見

出すために，種々検討した。

Hiller らの使用した 2 -chlorotetrahydrofuran の代りに 2 -acetoxyhtetrahydrofuran(Thf-OA c ,) 

( 2 )を使用した~ Thf-FU は 2.4-bis-( trimethy ls i ly 1)ー 5 -fluorouracil( Tms-FU) (1 )と Thf-

。
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OAc とを CH 2C12中，室温の反応で得られず， CH3CN 中，室温の反応では少量得られ，反応温度を

高くしても低収率であった。

そこで触媒の使用を種々検討した結果， Lewis acid，アルカリ金属ハライド等の存在下， Tms-FU 

と Thf-OAc とを反応させることにより，高収率で得られた。例えば， Tms-FU: Thf-OAc : SnC14 

== 1.0 : 2.0 : 0.01 モル比， CH2C12中，室温， 3 時間で93% の収率であり， Tms ・ FU : 'Thf-OAc 

: N al== 1. 0 : 2.0 : 1. 0 モル比 CH3 CN 中，室温， 9 時間で91% の収率であった。

以上， Tms-FU と Thf-OAc とを SnC1 4 ， NaI 等の存在下で反応させることにより，従来の方法

よりも，工業的製法として有利なThf-FUの新合成法の開発に成功した。

尚，これらの方法以外に， Tms-FU (1 )と 2 -methoxytetrahydrofuran (3) , 5 -FU (4) と

Thf・'OAc (2) 等の反応も検討したが Thf-FU の収率は低かった。

FOOR+ 合OR
R : Si(CH3)3 :0 R' : COCH3 ~2) 

1 ) no catalyst 

2 ) Lewis acid 

3 ) alkalimetal halide 

CH3 (3) 

1 ) Lewis acid 

2 ) alkalimetal halide 

COCH3 (2) 

1 ) no catalyst 

2 ) alkalimetal halide 

Si(CHJ3 (1) 

H (4) 

Ftl: 
ヴ
Thf-Fu 

第 2 章各種5-FU 誘導体の合成4

Thf-FU より，さらに優れた制癌剤の開発が望まれている。一方法として， 5-FU の制癌効果は維

持しながらも，副作用を弱くする方が種々考えられ，例えば

1. 5 -FU に対・する Thf- FU , arabinosyl cytosine に対・する cyclo-ëytidine のような masked

compound の合成

2. 製剤学的あるいは投与ルートの工夫

等がある。著者は 1 )の考えに基づき，各種の 5-FU 誘導体，即ち， N-置換化合物としてN-l , N-

3 ジ， N-l モノ， N-3 モノ置換 5-FU を， 0 置換化合物として.2-0 ， 4-0 ジ， 2 -0 モノ， 4 -0 

モノ置換5-FU を合成した。

第 3 章 1, 3 ..゙Bis( tetrahydro-2 -furany l)ー 5 -fluorouracil(Thf2-FU) の合成3
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第 2 章で合成した化合物の制癌効果を，動物実験でスクリーニングした結果， Thf2-FU が Thf-FU

に比して優れた制癌効果を示したので、その大量合成法を種々検討した。

Thf2-FU は Tms-FU と Thf-OAc とを Lewis acid，アルカリ金属ハライド等の存在下で反応させ

た後， Et3 N-EtOH 処理することにより，高収率で得られた。 例えば， Tms-FU : Thf-OA己: SnC14 

= 1. 0 : 2. 0 : O. 01 モル比で CH2C12 中，室温， 3 時間の反応で96.1% の生成収率であり， Tms-FU 

: Thf-OAc : NaI= 1.0 : 2.5 : 1. 0 モル比で CH3 CN 中，室温， 8 時間で91.9 %, 60
o
C , O. 5'8寺間

で89.2% の生成収率であった。

F中ωi(CHJ十 ひ…3
1. Sncl4 or NaI 

2. EttJ-EtOH 

。

。

十

FG;CY  

Fbo  + 

H 

Thf-FU 3-Thf-FU Thf2-FU 
H+or OH 

尚，これらの反応で，少量の 3 -( tetrahydro-2 -furanyl)-5 dluorouracil( 3 -Thf-FU) が生成した。

第4 章 3 -(Tetrahydro-2 -furanyl)-5 -fluorouracil( 3 -Thf-F U) の特異的合成5

第 3 章で述べたように， 3 -Thf-FU は Thf2- FU 合成時の副生成物として得られたが優れた制癌効

果を示し，しかも.Thf2- FU の代謝物としても確認されている。

このような観点から興味ある化合物なので，その特異的合成法を検討した結果， alkyl一， arenesｭ

ulfony 1 基が5-FU の N-1 位保護基として使用できることを見出し，かなりの好収率で 3 -Thf-FU 

を得ることに成功した。即ち， 1 -alkyl(or arene)sulfonyl-5 -fluorouracil (5) と N ， O-bis(tri-

methylsily l)ー acetamide(BSA) とを，次に SnC1 4存在下で Thf-OAc とを反応させ 1 -alkyl(or arene) 

Ftt: 
SO~ 

n:Fbr>
cy~ocomlR 

-270-

NH Fti;。

3-Thf-FU 



sulfony 1-3 -( tetrahydro-2 -furany 1)ー 5 -fluorouracil (6) に導き，次にNH処理で 3 -Thf-FU が

得られた O

この方法は酸に不安定な化合物の合成に有用な方法であると思われる。

第 5 章 Thf-FU , 3 -Thf-FU および Th f2-FU の光学異性体について

Thf-FU , 3 -Thf-FU は各々 2 種の光学異性体R一， S-is~mer ， ,Thf 2 -FUは 4 種， 01 (R) ・ 3'( R)- , 

1 (R) ・ 3 (S'- , l(S) ・ 3 (R)ーおよび 1 (S) ・ 3 (S)ー isomer の存在が可能で、ある。異性体が存在す

る化合物では，異性体間で生物活性の異なることがあり， Thf-FU のような masked compound では

異性体聞で，代謝，分解反応等が異なり，その結果生物活性にも差が生ずることが予想される。この

ような観点から各異性体の分割，合成を試み，これらの物性，制癌効果等を調べた。

第 1 節 Thf-FU から (R)一， (S)ー Thf-FU の分割6

Hi ller および著者の合成法で得た Thf-FU は異性体の混合物であり [α]23 0
0 

(CHC1 3 ) であった。

Zemlicka 7 らは庁 5 -fluoro-2 I -deoxy-uridine[β(R-isomer)-FUdR] から (R) ・ Thf-FU を α(S-isoｭ

mer)ー FUdR から (S) ・ Thf-FU を合成している。しかしこの方法は原料，反応行程，収率等に問題・が

ある。

'Thf-FU EtOH Solution 

+ 
,Brucine. dihydrate EtOH Solution 

Filtrate' 

Crystal 

mP 162. 5-164 oc 

Crystal 

mp 187-188
0

C 

Silica. Column. Silica. Column. 

Fﾛ: 
� 

Crystal 

mP 174-175.5
0

C 

[α]t3+700 

(C 0.5 CHCl J 

Crystal .......0 ........... 
mP 175-177 oC 、圃11

[αj 2g -700 (C 0.5CHClυN~O 

F .......I.にノ NH

O 

(S) ーThf-FU(R)ーThf-FU

そこで筒単に，収率よく異性体を得る方法を種々検討した結果， brucine とジアステレオマ一塩を

生成させることにより (R)一， (S)ー Thf-FU を得ることに成功した。

第 2 節 1 (R)-3 (R. S)一， 1 (S)ー 3 (R ・ S)ー Thf2-FU の合成

Tms-FU と Thf-OAc から合成した Thf2 -FU は異性体の混合物であり [α]~30
0 

(CHC13 ) であった。

また 4 種の異性体は得られなかった。そこで， (R)一， (S)ー Thf-FU を BSA と，次に SnC1 4 の存在下，

2 -chlorotetrahydrofuran と反応させることにより 1 (R)ー 3 (R ・ S)ー Thf2-FU (8) , l(S) ・ 3 (R 
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• S)ー Thf2-FU (11) が得られた。tg
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第 3 節 Thf-FU , 3 -Thf-FU および Thf 2-FU の NMR，旋光|生

現在， nucleoside の anomeric proton の判別に NMR が使用されている oM しかし，この方法はα- ，

仕anomer の混合物の場合に，判別が困

難である。 Thf- FU , 3 -Thf-FU , Thf2-

FU の各異性体の判別が，異性体の混合

物で可能でトあると tetrahydrofuranyl 基

は ribofuranosy 1 基の基本骨格であると

考えられ， nucleoside にも応用できる可 市

能性がある。異性体の測定は種々報告さ

れているが著者はキラルなシフト試薬の

使用を検討した。

Th十FU を CDCl 3 中 ， tri 5 [ 3 -( 2 , 2 , 

2 -trifluoro-1 -hydroxyethylidene)-dｭ

camphorato] europium. [Eu(TFC)3J と lH

NMR を測定すると，異性体聞で最も大

きなシフト差が観測され， C6-H ， C 2'-H は

(R)ー Thf-FU が( S)ー Thf-FU よりもシフ

ト巾が大きかった。

(R)ー， (S)ー Thf-FU の ORD ， CD は Fig.

1 のように(R)ー Thf-FU が正の， (S)ー

。~J( lo-3 (e) 昆， o..j
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Thf-FU が負のコットン効果を示した。 (R)ー， (8)-Thf-FU とも溶液中で anti conformation が優先す

ると考えられる。

次に， 3 -Thf-FUの lH NMR，旋光性を測定した。 NMR は Thf-FU と同様に， CDC1 3中 ， EU(Tｭ

FC)3 と測定すると異性体間でシフト差が観測された。光学純度 100 %の 3 (R)- , 3 (8)-Thf-FU は得

られなかった。しかし， brucine を使用し，部分分割して得られた 3 -Thf-FU の[剖 F と tH NMR よ

りの異性体比から 3 (R)- , 3 (8)ー Thf-FU の [ØJ6 3 (in 95% EtOH) は-172 。と +172。であると考えられ

る。

Thf2-FU も CDC13 中 ， Eu (TFC)3 と lH NMR を測定すると，異性体間でシフト差が観測され， C1 ,­

H ， C 2，，-H は Thf2-FU で各々 4 本， 1(R)-3(R-8)- ， 1(8)ー 3 (R-8)ー Thf2-FU で各々 2 本に分離した。

また 1 (R)ー 3 (R-8)ー Thf2- FU は 1 (R)ー 3 (R)ーが45.5% ， 1(R)ー 3 (8)ーが54.5% の， 1 (8)ー 3 (R-8)ー

Thf2-FU は 1(8)-3(R)ーが54. 9% , 1 (8)-3 (8)ーが45.1% の混合物であることが判明した。このこと

はN-1 位 configuration が N- 3'位に立体的な影響をおよぼしている為と考えられる。
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以上， Thf-FU ， 3-Th十FU ， Thf2-FU にキラルなシフト試薬を使用する異性体の判別，旋光性等を

述べた。この方法は nucleoside の立体化学的研究に応用できると考えられる。

第 6 章 Thf2 -FU, 3 -Thf-FU および Thf-FU, Thf2-FU 異性体の制癌効果

Thf2-FU の制癌効果は Thf-FU と同等もしくはそれ以上であり，急性毒性は約 1/3~2/3 であ

った。

内
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Anti tumor Effects and LD.so of 1 , 3 国 bis( tetrahydro-2 -furany 1)ー 5-fl¥lorouracll(Thf2-FU) 

Antitumor Effects(solid type)(P.O) 

Dose Tumor lnhibi tion( %) 
Compd. 

mmol/ kg 8-180 Ehrlich C. Yoshida 8. AH-130 Walker 256. 

Thf2-FU 0.15 50 45 43 32 27 

0.45 61 56 58 44 37 

Thf-FU 0.15 38 38 32 22 27 

0.45 54 37 52 41 31 

LDso values(P.O)(mouse) 

Compd. 3 days 
LDsJ (mg/ kg) 

1 week 2 weeks 3 weeks 

Thf2-FU 

Thf-FU 

2895 

900 

2780 2664 

860 820 

2664 

820 

up and down method 

3 -Thf-FU も優れた制癌効果を示した。

Antltumor Effects of 3 -Thf-FU on AH-130 Carcinoma 

Dose Body wt. Tumor wt. lnhibn. 
Compd. 

(mmol/ kg) (g) ( g) (% ) 

3 -Thf-FU 0.15 +47.3 5.4 :f:: 1. 4 45 

0.45 +21. 7 2.0:f:: 0.8 80 

Thf-FU 0.45 +40.9 6.4:f:: 1. 1 35 

5-FU 0.08 +42:1 6.6 土1. 8 33 

Control +55.9 9.8 土1. 4

尚， (R)ーおよび(8 )ー Thf-FU ， l(R)ー 3 (R-8)ーおよび 1 (8)ー 3 (R-8)ー Thf 2- FU の各異性体聞で制癌

効果に有意な差は観られなかった。

結論

1. 現在，わが国で制癌剤として広く使用されている 1 -( tetrahydro-2 -furany 1)-5 -fluorouraci 1 

(Thf-FU)の合成法を検討し 工業的にメリットある新合成法を確立した。
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2. 優れた制癌効果を有し，低毒性の1.3 -bis(tetrahydro-2 -furany l)ー 5 -fluorouraci l(Thf2-FU) 

の収率のよい大量合成法を見出した。

3. 2 , 4 -Bis(trimethylsily l)ー 5 -fluorouraci l(Tms-FU) と 2 -acetoxytetrahydrofuran(Thf-Oｭ

Ac) とを SnCI40 BF3-Et 20等の Lewis acid または NaI 等の存在下ぞ反応、させ，高収率で Thf-FU ，

Thf 2-FU を合成することに成功した。

4. 5 -Fluorouraci l( 5 -FU) の N-1 位保護基として alky1, arenesu日onyl 基が使用でき，緩和

なアルカリ性下で除去できることを見出し，優れた制癌効果を有する 3 -(tetrahydro-2 -furanyl)-5-

fluorouracil( 3 -Thf-FU) の特異的合成法を開発した。

5. Brucine を使用して Thf-FU を光学分割し， (R)ーおよび(S)ー Thf-FU を得た。 3 -Thf-FU , Thf 2-

FU の各光学異性体は得られなかったが(R)-Thf-FU から 1 (R)ー 3 (R-S)Thf'2-FU を， (S)ー Thf-FU

から 1 (S)ー 3 (R-S)ー Thf 2- FU を合成した。

6. Thf-FU , 3-Thf-FU tJ，よび Thf2-FU の各光学異性体の判別，混合比等の研究にキラルなシフ

ト試薬が使用できることを示した。このことは他の nucleoside の異性体の研究にキラルなシフト試

薬が応用できる可能性のあることを示.唆している。

7. 各種 5-FU 誘導体を合成し，優れた制癌効果のある 3 -Thf-FU , Thf2 -FU を見出した。 (R)ー，

(S)ー Thf-FU tJ'よび 1 (R)-3 (R-S)ー， 1 (S) ー 3 (R-S)ー Thf2- FU の各光学異性体聞で制癌効果に有意

な差は無いことが判明した。
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論文の審査結果の要旨

著者は先ず制癌剤 1 -( tetrahydro-2 -furanyl)-5 -fluorouraci 1 を工業的に大量合成する方法を開

発し，更に 1 , 3 -bis-(tetrahydro-2 -furany l)ー 5 -fluorouracil を開発し 優れた制癌効果を見出し

た。更に 5 -fluorouracil ・の N 1位の保護基1こ R-S02-基を用い，緩和な条件で脱離することによって

NLThf体を合成した。

po 
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Brucine を用いてこれらの化合物の分割法を確立し R ， S-体を分離し，それぞれ， CD , NMR に

よって同定し，又，その活性には，差のないことを見出した。

又この際キラルなシフト試薬として Eu(TFC)3 を用いることによってヌクレオシドにも応用出来

ることを見出した。

以上の各化合物につき制癌活性を測定し 充分医薬品として利用出来るものを見出した。

以上の成果は博士号請求に値いするものと認める。
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