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論 文 内 容 要 旨

1963年 にnalidixicacidが グラム陰性桿菌に有効 な経口合成抗菌剤 として治療界に登場 して以

来;nalidixicacidを プロトタイプとした抗菌剤の開発研究が世界各地で活発に進め られた。その

結果,naIidixicacidを 凌 ぐ化合物が数多 く報告され,そ の中のいくっかが臨床で使用されるに至 っ

た。この系統の薬剤 は,化 学的に4一ピリドンー3一カルボ ン酸の部分構造を有することか ら,ピ リ

ドンカルボン酸系合成抗菌剤 と分類され,近 年 β一ラクタム系抗菌剤 と共に化学療法剤の大きな

柱に成長 しっっある。
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4-piridone-3-carboxylicacid

NaHdixicacidは,ペ ニ シリン系化合物が無効であるため当時問題 となっていた陰性桿菌に

活性を示すことから注 目を集めた。 しか し,そ の抗菌力は比較的弱 く,体 内で代謝的に不活性化

されやすいという性質を有する。 このような欠点を補 うべ くnalidixicacidの 化学修飾の研究が大

きくわけて2っ の方向に展開 されてきた。一方は抗菌力の増強である。この方向の研究の中から

見出された化合物で注目すべき物はflumequineで ある。Fhmequineは ベ ンゾキノリジン環の9位

(キノリン環の6位 に相当す る位置)に フルオロ基を有することを特徴 とし,グ ラム陽性,陰 性

菌に対 し,nalidixicacidを はるかに凌 ぐ抗菌活性を示す。 しか しながら体内動態の面では改善さ

れていない。
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pipemidicacid

もう一方は代謝的安定性の向上 を目標 とした研究である。 この方向の研究から見い出された

pipemidicaddは,ピ ペラジニル基を有することか らnalidixicacidやflumequ三neよ りも親水性で

あり,両 性化合物 としての性質を有する。このような物性が代謝的安定性だけでなく良好な組織

移行性に結びっき,さ らに緑膿菌に対 しても活性を示すようになった。
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Pipemidicacidの 発 表 以後,ピ ペ ラ ジニ ル基 に対 す る認 識 が高 ま り,1978年 に な って ピペ ラ ジニ

ル基 とフル オ ロ基 を あ わ せ 持 っnorfloxacinが 発 表 され て以 来,pefloxacin,enoxacinlofloxacin

お よ びciprofloxacinが 相 次 いで 発 表 され た 。 これ らは共 通 して フル オ ロ基 と ピペ ラ ジニ ル 基 を あ

わ せ持 っ化 合 物 で あ り,概 して 強 い 抗菌 力 と幅 広 い抗 菌 ス ペ ク トル を有 し,加 え て代 謝 的 に安 定

で組 織 移 行 性 が良 好 で あ る。

中で もenoxacinは ⇒ipe血idicacidの 良 好 な薬 動 力学 的 な特 性 を い か し,さ らに抗 菌 力 の増 強 を 目

的 と した 研 究,即 ちpipemid三cacidの3位 の;N一 部 位 を=CR一(R=H,F,Cl,NH2,NO2,

CN)部 位 に変 換 した化 合 物 の合 成 研 究 か ら見 出 され た化 合 物 で あ り,norfloxacinを 上 回 る経 口

吸 収 な らび に組 織 移 行 性 を示 す 。 .
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このような背景のもとで,著 者 は,先 に開発 したenoxacinを 凌駕す る新 しい4一ピリドンー3一カ

ルボン酸系抗菌薬の開発をめざ して探索研究に着手 した。近年開発された本系統の化合物は,化

学構造上キノ リン環や1,8一ナフチ リジン環などの母核部分 とピペラジニル環のア ミン部分か ら構

成されていると考えることができる。著者はenoxacinを 基本化合物として,そ のアミン部分を変

換することにより新 しい抗菌薬の探索を行 う方針をたてた。Enoxacinの 良好な体内動態は,7

位のピペラジニル基だけでな く,L8一 ナフチ リジン環を母核 としていることにも由来 しており,

このことがnorfloxacinを 上回る経口吸収並びに組織移行性を示す理由と思われる。そこで著者

は,enoxacinの 探索で得た知見から6位 をフルオロ基に固定 した1一エチルー6一フルオロー1,8一ナ フ

チリジン環を母核に選択 した。以下,次 の様な手順で探索研究を開始 した。

① 母核部分である1一エチルー6一フルオロー1,8一ナフチ リジン環の合成法を確立す る。

② ア ミン部分をデザイ ンして母核部分に導入 し,そ れらの抗菌活性を検討する。

③ そこで見い出されたアミン部分をenoxacin以 外の母核にも導入 し,そ れらの抗菌活性を検

討す る。

研究開始当時,含 フッ素1,8一ナフチリジン類の有用な合成法は全 く知 られていなかった。そこ

で著者はフルオロ基の導入に重点を置いたenoxacinの 新規合成法を開発することによ り母核部分
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の 合 成 法 の 確 立 をめ ざ した 。

「ど の段 階 で,ど の よ うな手 法 で フ ルオ ロ基 を導 入 す るか 」 と い う方 法 論 的 課 題 に対 し,ま ず,

1,8一ナ フチ リジ ン環 を構 築 す る前,即 ち中 間 体 とな る ピ リジ ン誘 導 体 を合 成 す る段 階 で フル オ ロ

基 の導 入 を完 了 して お く方 針 を た て た 。

4一ピ リ ドンー3一カ ル ボ ン酸 部 分 構 造 を有 す る1,8一ナ フチ リジ ン環 は主 に 次 の2っ の 方 法 に よ っ

て構 築 され る。一 方 はGould-Jacobs反 応 の応 用 で あ る2一ピ リ ジル ア ミノ メ チ レ ン マ ロ ン酸 誘 導

体 の熱 閉環 反 応 で あ り,他 方 は2位 に2一エ トキ シ カ ル ボ ニ ル エ チ ル ア ミノ基 を有 す る ニ コチ ン

酸 誘導 体 のDieckmann反 応 類 似 の閉 環 反 応 に よ る もの で あ る。 これ ら2種 類 の閉 環 反応 を用 いて

enoxacinの 合 成 を行 うとす れ ば,『2一置 換 一6一ア ミノ ー5一フル オ ロ ピ リジ ンお よ び6一置 換 一2一ク ロ ロ ー

5一フル オ ロ ニ コ チ ン酸 エ チ ル を そ れ ぞ れ重 要 な 申 間体 とみ な す こ とが で き る。 そ こで まず,こ れ

らフ ル オ ロ ピ リ ジ ン類 の合 成 を行 った 。
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2,6-2置 換 一3一ピ リジ ン ジア ゾ ニ ウ ム塩 のBalz-Schiemann反 応 に よ っ て 目的 とす る フ ル オ ロ ピ

リ ジ ン類 の合 成 に成 功 した 。一 方,あ らか じめ フ ッ素 原 子 を有 す る化 合 物,即 ち含 フ ッ素 試 薬 と

してethメ1fluoroacetateを 出発 原 料 に し,フ ルオ ロ ニ コチ ン酸 誘 導 体 を合 成 した 。以 上 合 成 した

フル オ ロ ピ リ ジ ン類 を 用 いて1,8一 ナ フチ リジ ン類 の構 築 を行 い,次 いでenoxacinを 合 成 した。

次 に ア ミ ン部 分 の探 索 を行 っ た 。Piromidicacidの 主 代 謝 物 で あ る3一ヒ ドロキ シ ピ ロ リジニ ル

体 はpiromidicacidよ り水 溶 性 で あ り,よ り強 い抗 菌 活性 を示 す 。従 って ピロ りジ ン環 上 の 水酸 基

を ア ミノ基 に変 換 した3一ア ミノ ピ ロ リ ジニ ル基 は ピペ ラニ ル基 と同 じ く塩 基 性 部 位 を 持 っ こ と に

な るの で,こ の置 換 基 が 抗 菌 活 性 に ど の よ うな影 響 を もた らす の か非 常 に興 味 深 く思 わ れ た 。 そ

こで まず,enoxacinの7位 の ピペ ラ ジニ ル基 を3一ヒ ドロキ シ ピ ロ リジニ ル基 お よ び3一ア ミノ ピロ

リジ ニ ル基 に変 換 した 化合 物 を 合 成 した 。次 に これ らの水 酸 基 や ア ミノ 基 に アル キ ル化 や ア シ ル

化 な ど の修 飾 を ほ ど こ した 。 ま た,ピ ロ リ ジ ン環 よ り小 さ い ア ゼ チ ジ ン環,ま た よ り大 き い ピペ

リジ ン環 に水 酸 基 あ る い は ア ミノ基 を有 す る ア ミン部 分 を母 核 部 分 に導 入 した これ らの 化 合物 の
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抗菌活性を比較検討 した結果,3一 ア ミノピロリジニル基を有する化合物が最 もす ぐれた抗菌活性

を示 した。このことか ら,3一ア ミノピロリジニル基は抗菌活性の向上に有用な置換基になり得 る

と考えた。
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次 に新 し く見 出 され た ア ミ ン部 分 で あ る3一ア ミノ ピロ リ ジニ ル基 を有 す る新 規 誘 導 体 を合 成 し,

そ れ らの抗 菌 活 性 を検 討 す る た め に,ま ず 新 規 あ るい は既 存 の含 フ ッ素 ピ リ ドンカ ル ボ ン酸 系 抗

菌 化 合物 の母核 部 分 の効 率 的 か っ応 用 性 の あ る合成 法 を開 発 した。 そ の母 核 部分 と して,enoxacin

の1位 を シク ロプ ロ ピル基 に置 き換 え た1一シ ク ロプ ロ ピル ー6一フル オ ロ ー1,8一ナ フ チ リジ ン環,

ciprofloxacinの1一 シ ク ロプ ロ ピル ー6一フル オ ロ キ ノ リ ン環,お よ びofloxacinの9一 フ ル オ ロ ー4H一

ピ リ ド〔1,2,3-de〕 〔1,4〕 ベ ン ゾキ サ ヂ ン環 を選 択 した 。

分 子 内 に フ ル オ ロ基 を 有 す る化 合 物 を合 成 す る とい う こ とは,フ ル オ ロ基 の導 入 の た め工 程 数

が ふ え,そ の分 だ け収 率 が 低 下 す る。そ こで容 易 に入 手 可 能 な有 機 フ ッ素 化 合 物 を 出発 原 料 に用
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いて 母 核 部 分 を構 築 した。

まずenoxacinの 別 途 合 成 で あ る5一フ ル オ ロニ コチ ン酸 誘 導 体;を経 由 す る合成 法 を応 用 して,7

位 に適 当 な脱 離基 を有 す る1一シ ク ロプ ロ ピル ー6一フル オ ロ ー1,8一ナ フ チ リジ ン母 核 部 分 を合 成 した 。
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次 に,』ciprofloxacinの 母 核 部 分 をm-fluoro七 〇lueneか ら合 成 した 。 この 合 成 法 の特 徴 の1っ は

ニ トロ基 を脱 離 基 と して キ ノ リ ン環 を構 築 す る分 子 内 置 換 反 応 で あ る。 さ らに7位 の ニ トロ基 を

フ ッ化 カ リウ ム で フ ル オ ロ基 に置 換 さ せ る反 応 も興 味 あ る反 応 で あ り,ア ミ ン部 分 の導 入 に有 用

な6,7一 ジフ ル オ ロ キ ノ リ ン類 を合 成 す る に は好 適 な方 法 で あ る。
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またofloxacinの 母核部分を2,3,4,5-te七rafluorobenzoicacidか ら合成 した。この合成法あ特徴

は連続環化反応によってキノリン環とオキサジン環を一挙に構築するところにある。この合成法

はofloxacinの 光学活性体の合成やオキサジン環上 に置換基を有する誘導体の合成に広 く応用可

能である。

以上の様にして得 られた母核部分に3一ア ミノピロリジニル基を導入 し,そ れ らの抗菌活性を検

討 したところ,1,8一 ナフチ リジン類では,グ ラム陽性,グ ラム陰性いずれの菌に対 しても抗菌活
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性が増強された。一方キノリン類やビリ・ド〔1,2,3-de〕〔1,4〕ベ ンゾキサヂ ン類では,主 にグラム

陽性菌に対 して抗菌活性が増強された。

これまで本系統の化合物のアミン部分はピペラジル基が最良 と考えられて きたが,3一 アミノピ

ロリジニル基の発見により,さ らに有用なアミン部分が見い出れる可能性が示唆された。母核部

分の7位 は他の位置とは異なり極めて重要な位置 と考えられる。ここで得 られた知見を基に,今

後3一アミノピロリジニル基を基本として,さ らに新 しいアミンをデザインし,種 々の母核部分に

導入 して構造と活性を比較 し,薬 動力学的および毒性学的検討 を加えていけば,そ こか ら新 しい

抗菌薬が見い出される可能性は高いと考えられる。
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審 査 結 果 の 要 旨

提出された論文は,近 年 グラム陰性菌に有効な経ロ合成抗菌薬 として脚光を浴びているピリド

ンカルボン酸系化合物(以 下PCと 略す),更 に効力の高い化合物を開発す る目的で行われた提

出者の研究成果をとりまとめたものである。

最初に検討 した課題は,PCの 母核を1,8一ナフチ リジンに設定 した場合,こ の母核 にフッ素を

導入する合成法を,ど のように解決するかであった。これに対 して,こ れに対 して,提 出者 は次

の二っの方法,す なわち(a)アミノピリジン誘導体にSchieman反 応を適用す ること,(b)フ ルオロ

酢酸から環合成を用 いて必要な含 フッ素 ピリジン誘導体を合成すること,の 二方法を採用 し,得

られた中間体 をGould-Jacobs反 応により目的物 に導 く経路を開拓することで解決 した,(a),(b)

二法 とも多置換 ピリジン誘導体の化学として,広 い一般性を持っ重要な成果であるが,特 に後者

は大量合成にも採用 し得 る手法であ り,実 用上の要求 を満たすものである。

次なる課題 として,PCの 薬効を上昇させるための含窒素置換基の種類に対す る検討がとり上

げられている。この点 にっいては,現 在実用に供されているPC系 薬物の代謝経路に関する知見

を活用 して,β 一ア ミノピロリジン側鎖を導入することを着想 した。すなわち,前 述の手段で合

成 した6一フルオロー1,8一ナフチ リジンカルボン酸の7位 にβ一アミノピロリジン基を導入 したとこ

ろ,満 足 し得る抗菌活性が認められた。この着想は美事であり,本 研究の根幹 となる知見である。

またこの過程で,提 出者が得た置換反応に関す る種々の結果は,ヘ テロ環化学 としても興味深

いものであり,今 後 この領域の研究者に広 く利用され得 る知見である.。

更に第3章 には,こ こまでの研究成果 に基づ き,フ ッ素 およびβ一ア ミノピロ リジン基を置換

基とする三環性PC化 合物 ピリド〔1,2,3-de〕〔1,4〕ベンゾキサチンー6一カルボン酸に到達 し,所 期

の目的をほぼ完全に達 した研究経過が述べ られている。ここで得 られた化合物(図 一1)は 現在

実用に供されているPC系 化合物と比較 して,抗 菌性において抜群であ り,安 全性にっいても問

題はない。而もこの合成研究中に,こ の三環性母核の一段階閉環法を見出していることは,提 出

者の化学上の独創性を示すものであり,高 く評価される結果である。

なお,最 終第4章 において,今 回合成 した一群 の化

合物の抗菌活性評価の方法とその結果がまとめ られて

いるが,方 法および検討範囲はいずれも妥当である。

以上,本 論文は合成化学の面で も数々の新事実を含

んでおり,作 用分子設計にっいて も,今 後の指針とな

り得る重要な考え方を示 している。従 って,薬 学領域
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での博士論文 として充分以上の内容を持 っているものと判定する。
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