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論文内容の要旨

本論文は電気化学的手法を用いた有機合成反応の研究に関するものである。

本研究は有機電極反応が有する特徴に着目し，入手容易なアミノ酸類とフラン類を出発原科として

これらを電気化学的手法によって制ガン作用の期待できるジェミナールジアミン並びに N， O- アセタ

ール骨格を持つ 5- フルオロウラシル (5 -FU) 誘導体ヘ変換することを目的としており， その合成

戦略を第 1 章に概説している。

第 2 章は各種アミノ酸類を持つピリミジン誘導体の合成に関するものである。置換アシルアミノマ

ロン酸モノエステルを酢酸中で陽極酸化し， αーアセトキシ -0-- アミノ酸ヘ導き， これと各種のピリ

ミジン塩基とを塩基あるいはルイス酸存在下に反応することにより， αーピリミジルー αーアミノ酸ヘ

変換できることを見出している。更に，この変換反応を制ガン作用が期待できる αー， βー，及び 7 ーア

ミノ酸を持つ 5-FU 誘導体の合成に拡張した。

第 3 章は上記変換反応を利用したジペプチド類を持つ 5-FU 誘導体の位置選択的な合成法につい

て記述している。

第 4 章は各種アザサイクロアルカン類並びにラクタム類を持つ 5-FU 誘導体の合成に関するもの

である。即ち， i) N- アシルアゼチジンー 2 ーカルボン酸の陽極酸化により 2 位反応性中間体( 2 

-アセトキシ体及び 2 -メトキシ体) の合成に初めて成功し， ルイス酸存在下での求核剤に対するこ

れらの 2 位置換アゼチジンの反応性を明らかにすると共に， 2- アセトキシ体からアゼチジン環を持

つ 5-FU 誘導体ヘ変換できること， ii) N- アシルプ口リン， N- アシルビペゴリン酸， N- アシ

ルモルフォリン及び N- アシルパーヒドロアゼピンを陽極酸化することにより 2- メトキシ体ヘ導き，
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次いでこれと 2 ， 4 ーピス(トリメチルシリル)ー 5 -フルオロウラシル (TMS -5 -FU) とのルイス

酸存在下の反応により 5~7 員環アザサイクロアルカン類を持つ 5- FU 誘導体へ変換で、きること，

iii )この変換反応を 5~7 員環ラクタム類を持つ 5-FU 誘導体の合成に拡張できることを見出して

いる。

第 5 章は各種オキササイクロアルカン類を持つ 5-FU 誘導体の合成に関するものでで、ある O 即ち，

電極反応応、を主要段階としてフラン類カか、ら短行

と共に， 4- トリメチルシリルオキシプタナールジメチルアセタールと TMS-5-FU とのルイス酸存

在下の反応でテトラヒドロフラン環を持つ 5 -FU 誘導体が一挙に得られるという新知見を得た。こ

の置換-閉環過程を経る新グリコシル化反応を各種オキササイクロアルカン類を持つ 5-FU 誘導体

の合成に応用し，その有用性を実証している。

第 6 章は本研究で合成した化合物の制ガン活性に関するものである。即ち，化合物 781668が極めて

強い制ガン作用を有することを見出した。

論文の審査結果の要旨

西谷喬君の研究は特異な生理活性のために注目されているピリミジンヌクレオシド類を有機電極

反応を利用する新しい方法で合成するという有機合成化学の新分野を開拓し 得られた多数の新化合

物の中から抗腫療薬剤として有望な誘導体を見い出すに至ったものである。

まず西谷君は 5- フルオロウラシルが抗腫療活性を示すにかかわらず強い毒性を有するという点に，

化学構造的な改良を加える余地があると見て 5 -フルオロウラシルの 1 位窒素原子に各種のアミノ

酸を結合した新誘導体の合成を試みた。その目的のために電気化学的方法を適用して，陽極酸化反応

によって，アシルアミノ基の αーカルボキシル基が容易にピリミジン塩基で置換される新反応を見い

出した。この電極反応を利用して， さらに 5 -フルオロウラシルのペプチド，アザシクロアルカン，

ラクタム誘導体類の合成に成功した。

それとは別に， 西谷君はまたフラン類の電極反応によって 1 , 4 -ジカルボニル化合物に導く新反

応を発見し， これに 5 -フルオロウラシルを反応させて，各種のオキシシクロアルカンのヌクレオシ

ド誘導体を一挙に合成する反応に展開させた。これは新グリコシル反応としても注目される。

このようにして合成された多数のピリミジンヌクレオシド類の中から N- アセチルー N--メチル

ィー( 5 -フルオロウラシリルー 1 )ーロイシンエチルエステルに有望な強い抗腫蕩活性を認めるに至

った。

以上のように西谷君の研究はヌクレオシド類の合成のために新しい電気化学的方法を開拓しつつ，

重要な生理活性物質を見い出した意義ある有機合成化学的研究で 理学博士の学位論文として十分価

{直あるものと認、める。

つ
d

司i




