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論 文 内 容 の 要 旨

本研究はヌクV オシ ド合成の新 しい糖出発物質および触媒の開発とともに C l′,2′Cis 型ヌクV オシ ドの

合成をめざして, その合成反応条件を検討し, ヌクレオシ ド合成における立体特異性を追求 したものであ

る｡

新 しい糖出発物質として 1- ll 1) クロルアセチル糖を用いるプ1) ンヌクレオシ ドの合成を検討 した｡1- ll

1) クロルアセチル-2, 3, 4, 6-テトラ-0-アセチルーα二聖二グルコビラノ- メ (Ⅰ), 1- 1- 1) クロルアセチルー

2, 3,4- Tl 1) A -アセチルーα｢聖二キジロピラノース (Ⅱ) および 1十 1) クロルアセチル-2, 3, 4- T l) -0-ア

セチルーαサ l) ポピラノース (Ⅱ) と, プ1) ン塩基としてテオフィ1) ン (Ⅳ), 2, 6, 8- t l) クロルプ1) ン

(Ⅴ) および 6-ベンツアミドプ1) ン (Ⅵ) を用い, 触媒として塩化亜鉛 (A ) およびパラtlルエソスル

ホン酸 (B ) の存在において融解法によって反応させたところ, (Ⅰ) と (Ⅳ) との縮合によって (A ) :

89.5% (収量, 以下同じ), (B ) :55.0% , ( I ) と (Ⅴ) との縮合によって (A ) :39.0% , (B ) :30･0

潔, (Ⅰ) と (Ⅵ) との縮合によって (A ) :35.0% , (B ) :27.8% (α,β-anom ers の混合体), (Ⅱ) と

(Ⅳ) との縮合によって (A ) :86.5% , (B ) :55.0% , および (Ⅱ) と (Ⅳ) との縮合によって (A ) :

78.5% , (B ) :60.5% の収量でそれぞれプ1) ンヌクレオシ ドがえ られた.

従来, 1-アセチル糖はピl) .ミジンヌクレオシ ドの合成には使用できなかった. しかし 1- ナ1) クロルア

セチル糖を用いることによって, 2, 4-ジメTlオキジピ1) ミジンと (Ⅰ) との反応によって 15.3 % の収量

で, また (Ⅱ) との反応で 12.0 % の収量で, さらに 4-エ ナキジ-2 (1H )- ピリミジンと (Ⅱ) との反応を

(B ) の存在下で行なって 12.3 % の収量で, それぞれピ1) ミジンメタV オシ ドをえた. こうしてヌクレ

オシ ドの新合成法が確立されたO

つぎにヌクレオシ ド合成における立体特異性をしらべるため, 新 しい触媒としてポリリン酸 (C ) およ

びポ 1) 1) ン酸エチルエステル (D ) を用いて, 融解法における反応条件と生成ヌクレオシ ドの立体特異性

について詳細に検討 した｡
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すなわち C l, 2 1rans 型のアセチル糖としてペングアセチルーβ二2 -グjt,コピラノースと (Ⅳ) との融解反

応において (C ) :83.0% , (D ) :76.0% , また (Ⅵ) との反応で (D ) : 17.0% , さらに テトラアセチ

ルーβサ キジロピラノースと (IV ) との反応によって (D ) :4410% , およびテ T ラアセチル一針_DI- 1) ボピ

ラノースと (IV ) との反応によって (D ) : 35.0% の収量で, それぞれプリンヌクレオシ ドをえた｡ また

ll 1) クロルアセチル糖を用いた場合は, 収量 39･0 % であった｡ しかしPr-マンノ- スおよび D _-アラボ

ピラノースのアセテ- I.と (Ⅳ) との反応ではヌクレオシ ドはほとんどえられなかったO

以上の結果によりC 2 のアセ ナキジ基の立体構造の差異により, C 1 位の置換反応性は大きい影響をうけ

ることと, この反応系において生成物のヌクレオシ ド結合の立体構造に対 して触媒効果が関与することが

明らかとなった｡ ､

そこで触媒効果を検討するため, 塩化亜鉛, 硫酸亜鉛, 水酸化韮鉛, 塩化アンモニウム, 塩化第二水

鍾, および塩化第- 錫を用いて, 生成ヌクレオシ ド結合の立体構造を追求 した結果, 塩化亜鉛の触媒作用

機構が説明できた｡

さらにヌクV オシド合成の立体特異性を系統的に追求するため, それぞれ C l, 2 Cis 型および irans 型

のアセ T )､ロゲノサ グルコピラノース, ト ト1) クロルアセチル糖 (Ⅰ) および C l, 2 t7･ans 型の 2, 3, 4,

6-テ T ラー0-アセチルーβ-p -グルコピラノースを用い, 触媒として (A ), (B ) および (C ) を用いて (Ⅵ)

と融解反応させたところ, ペンタアセチル-β二⊇｢ゲルコピラノースおよび (Ⅰ) と (B ) および (C ) を

用いたとき, ならびに (Ⅰ) では触媒を用いない場合, さらに 1-クロル-2, 3, 4,6-テトラー0 -アセチルー

β旦 -ゲルコビラノ- スと (D ) とを用いた場合に生成ヌクレオ5' ドとして C1′,2′cis 型が trans 型に混

合 してえられたo その他の場合はすべて C l′,2′tranS 型ヌクレオシ ドがえられた.

これらの結果から, 融解反応では (1) `̀T rans-ruleH は成立 しない｡ (2)触媒効果の特異性が存在する｡

(3) 生成ヌクレオシドのア/ メ1) ック構造を規制する因子は糖の立体構造ばかりでなくプ1) ン塩基 の性質

も関与することを明らかにした｡

この知見に基づいて ト トl) クロルアセチル-2, 3, 5- 日) -0 -アセチル旦 - 1) ポフラノ- スと (Ⅵ) との融

解反応によって α-アデノシン (収量 36 % ) を合成することに成功した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

ヌクレオシ ドは核酸の構成成分として生化学的に重要な化合物である｡ 天然界に存在するヌクレオシ ド

はすべて C 1′, 2′tranS 構造で, たとえばアデノシン (Pr l) ボシルアデニン) は β-ヌクV オシ ド構造をも

っているO 非天然型すなわち α型 (C l′,2′cis) ヌクレオシ ドの合成は核酸関連物質の生化学の分野で興味

ある問題である｡

ヌクレオS/ ド合成における糖出発物質の側からみて, プ1) ンヌクレオシ ドおよびピリミジンヌクレオシ

ドの両種類のヌクレオシ ドを同一種類の糖出発物質から合成することはこれまで成功をみていなかった.

本研究では新 しく開発 した 1十 1) クロ/レアセチル糖を用いることによって, 同一種類の糖出発物質で

両種類のヌクレオシ ドの合成が可能であって, これは画期的な方法といえる｡

さらに著者はヌクレオシ ド合成において生成ヌクレオシ ドの立体構追 (C l′,2′構造) に対して, 使用す

- 617 -



る触媒効果が存在することを明らかにし, さらに詳細かつ系統的に追求 して糖出発物質の C 1,2 の立体構

造および使用する触媒の性質と生成ヌクレオシ ドの Cii′, 2′立体構造との関係について重要な知見をえてい

る｡

これらの結果に基づいてヌクレオシ ド合成法としての融解反応では, B aker の提出した "T ran亨-rule"

ほ通用できないこと, および触媒効果の特異性が存在すること, ならびに生成ヌクレオシ ドの立体特異性

は糖の構造ばかりでなく塩基の性質によると結論している｡

これらの知見に基づいて著者は 1- 日) クロルアセチル-_P__- 1) ボ- スを用いて α-アデノシンを合成する

ことに成功したもので, この方法は広い応用価値をもっている｡

以上のように本論又は核酸およびその関連物質の生化学に貢献するところきわめて大きい｡

よって本論文は農学博士の学位論文として価値あるものと認める｡
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