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論 文 内 容 要 巳
日

1959年Batcheloτ によ りペニ シ リンーGの 発酵母液か ら6-aminopeniciilanic.acid

(以 下6-APAと 略 す)か 単離精製 されて以来,6-APAの 商 業的規模で の生産および誘導

体 の研究開発が活発に行なわれた。その結果 、1960年 以 来今 日まで数千の化合物 が合成 され.

65}...'
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多 数の有用 なペニシリ ンが開発 され た・ これ らの誘導 体は大別 して次の3群 に分 け られ る。 .

・)Phen。xyalk頭 。ni。illi。 群

2)Penici .ll`inase.抵 抗 性 典二.シ リン群.

3)広 範 囲ペ ニ シリ.ン群

4)群 お よび2).群 に属す:るペニ シ リンについては,す で に置換 フ.エノギ シ酢酸誘導 体および

置.換イソオ キサ ゾー ル誘導 体が開発 きれている。これ らに対 して現在 も っとも盛ん に開発 されて

.
い るのは広域抗 菌 スペク トラ』ムを もつ3)群 であ り,1961年 開 発 され たD(一)'α 一ami-

nobenzylpenicimn(場 下AB-Pcと 略 す)お よびそρ後 に開発 された α一carbgxyb6nz二

.
ylpenicmin(以 下CB-Pcと 略ザ)は この代表で あ り,と りわ け後 者 は緑膿 菌に も活性 を

Table1・Antibacteria星Actlvity

ofSemisyntheticPenicillins MICMg/ml

RCO一 .()
一
、
・H・・一

.◎ ㌣H・・一 ◎ 〒H・・一
SOsNa COONa NHz

TestOrganism (1) CB-Pc AB-Pc

1)3・ α¢γ1ル9乞7LO3αIFO3080 25 25 >ioo

1)3.α67防g乞 π05・αIFO3448 25 50 >100

1野。oo`乞.IFO3044 25 12.5 12.5

St.｢ureusFDA209p 0.78 0.39 0,025

5孟..α 肪γ鋤5Pc-R 12.5 50 ioo
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示す最初 のペ ニシ グンであ った。著者 はCB二Pcと 同 様抗緑膿菌活性を も.ち,し か も酸 に 対 レ

安定 な半 合成 ベニ シ リ.ンを得 る目的で本研究を開始 した。

GB-Pcの 側鎖 のカルボキシル基 は,ペ ニ シ リンの 汐一1actam.に 対 す る β一lactamaseの

攻撃 をその遮徹効果 によ り『防禦 してい るといわれ る。これ はおそ らく.静電気的反携 によ り,β 一

lactamaseの 接 近を妨 げ ているためであろ う。著 者は側鎖の負電荷 に着 眼 し,ス ルホ ン酸基 の
.

導入 に興味を もち,ま た生化学的に もカルボ ン酸にお きかえ ると如何 な る知見 が得 られるか に興

味を も った。

1.構 造活 性相関

著者 は側鎖 にスルホ ン酸基 を もつ数種の ペニ シ リンを合成 し,こ れ らの抗菌活性を検討 し却結

果次の知見を得た。・

1)Benzyipemci.ll珀 の α位 にスルホ ン酸基を もつペニ シ リン(1)に 比 較 して,ス ルフ
■

インお よび スルホ ン誘導 体は非常 に狭 い抗菌活性を示 し.グ ラム陰性 菌には活性を示 さない。

2)ス ルホ ン酸基 を α位か ら他 の位置へ移動 させ た化合物,お よび側鎖 の フェニル基を アノセキ

ル基 におきかえ た化 合物 の陰.性菌に対す る活性 は(1)に 比 較 して非常に劣 った。

3).ベ ンゼ ン環 に置換 基を入れ た化 合物はo一 フルオ ル,p一 クロ.ルお よびp一 ア ミノ誘導 体

(2)を のぞき陰 性菌に対する活性は低下 した・款 フ・ニル基の代りに咄`解 ニル基を

も っ た 化 合 物(3)は(1)に 劣 ら な い 活 性 を 示 し た61

4)AB-Pcの ア ミ ノ基 を .スル ホ ン酸 基 を もつ ア シ ル 化 剤 で ア シ ル 化 し た 化 合 物 は,緑 膿 菌

に は 活 性 で あ っ た が 、Pc-G耐 性 ブ ドー 球 菌 に対 す る活 性 は 低 下 し た 。

Table2-Antibact.erial _Activity

.6fα 一一8t甫gpenicln1nsM10Mg/ml 、ご

Testorganism

RCO}i〈=:〉 〒
・1{CO-N'}襲 ◎ 一rROO一
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L

3
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E。Oo島NIHJ妙
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α一Sulfobenzylpenicil豆in,α 一sulfothienylacetylpenicillin 、お よ びP-amino「.

α一sulfobenzylpenicH1重nはOB-P6に 比 .較 し て 同 等 の 抗 緑 膿 菌 活 性 を も つ と と も に,P6

G耐 性 ブ ドー 球 菌 に対 し て も有 効 で あ る こ と を 見 出 し た 。

.ま た
,上 記 新 知 見 を7-aminocephalosporanicacid(以 下7rACAと 略 す)に 応 用 し,

(4)お よ び(5)を 合 成 した 。 こ の 中 で と く に(5b)は(1)に 比 較 し て 緑 膿 菌 た 対 し数 倍

の 活 性 を 示 す 興 味 あ る 化 合 物 で あ っ た 。

Fig.1.a-Sulfobenzylcephalosporins

〈}1黙 ゆ _
COOH

2・ α 一S桂lf・b・ ρ・γlpenirilh・ の 合 成

(4)

(5a)

(5b)

X=一 〇COCH,

x-N()

X-Nひ ・・眼

α一Sulfobenzylpenici.llinの 出 発物質 である α一ス ル ホ フェニ ル酢酸は ・,1927年Brust

に よ り合成 され,そ の後1953年Truceに よ:りフェニル酢酸 と三酸化イ オウ.とか ら合成す る改

良法が発表 され・,著者 はこの改良法 によ り合成 した。.

α7ス ルホ フェニ ル酢酸のニ ナ トリウム塩 と塩 化チ 才ニルとの反応 は,
.1963年Nicolaus

ら によ り試み られた 。11

Charti.Synthesisofa-Sulfobenzylpenicillin

◎ 卑… 翠一 ◎ 甲Hr・C1一()一rH〈1認 一 く}・H(llli
SO3HsO3H`6)

一 巴 碗 ∴ 峨(9)

Ci)

この場合 カル ボ ン酸の み の ク ロ リ ド(7)を 得 ることが出来ず,ス ルホ ン酸基 もクロル化 さ.

れ ジ ク ロ リ.ドが 生 成 し,ま た ジクロリドは 加熱 す る と 容易 に二酸化 イオウを放 出 しα一クロ

ルフェニル酢酸 クロ リ ドに分解 す る ことが報告 された 。

著者 は反応条件を きび しく制 限 し,エ ー テル等 の有機溶媒 中D単Fを 使用 し,40℃ 以 下で反
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応を行な い,核 磁気共鳴(似 下NMRと 略 す)ス ペ ク トルで側 鎖 メチ:ノプ ロ トンのchemical.

shiftに 注 目 し副反応 の生起を点検 しなが ら友応 を進行 させ,モ ノ ク ロ リ ド(7)の み を定 量

的に合成 した。

6-APAの ア シル化反応 は,6-APAの アルカ.リ水溶液 に クロ リ ド(7)の エー テ ル溶 液

を添 加する ことによ り定 量的 に進行 した。

Chart2.Reactionof

ROCOCI
-CHCOOH

I

SO3H(6)

・胤 叫

囑罧 α
SOsH

6-AminopenicillanicAcid

/0.RO-C

螂＼.
1

〈》瓢 麻艶
s-APA

(i)

CH,

H3

cooH

C11)

α一スルホフェニ ル酢 酸のカルボキシル基 における混酸無水物,あ るいは活 性 工 不 テ ル類 も

容易 に6-APAと 反応 し,目 的とす るペニ シリンを与え るが,酸 クロ リド法 に勝 るものはなか

った。.

著者 は上記方法 .によ り得 られた α一sulfobenzylpeniciilinCl)を 原 料,あ るい は分癬 物

か ら純粋 にとり出すため種 々の樹脂を検討 し,、am』erliteXAD-2(粒 度100-200m鯵h)

を 用 いた固定相の カラム クロマ トグラフィーを行 な うこ'とによ り目的 とす るペニ シリ.ンめみを単

離精製す ることに成功 した 。

6-APAと 同 様 に7-ACAも,α 一スルホ フェニル酢酸 の各種 カル ボ ン鮫の活性 誘導体 に

よ り容易 にア ・ル化 され湘 当す るセ… スポ リ・`・)を 与え る昨 ・・r・ ポ ヴ・の ・齢

acet・xy基 の ピ リジンによる置換反応 はSn1反 応 であることが確認 され てい るが,着 者 はこの

置換反応 を高速液体 クロマ トグ ラフィ「で追跡 し,一 次反応 であることを確認 し,理 論収率 と実

測値 の差 を検討 した結 果,中 間 に生成 したcarboniumionの 水 、また は ピ リジ ンによ る分解

が低収.率の原 因ではないかと推測 した。

3.Diastereoisomerと 抗 薗活性

α一Su生fQbenzylbenici・ 隻1、inは 側 鎖 に不斉炭素を もつため,一 対 の4i3ste玲 σisomerが
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存 在す る。側鎖 の α位に不斉炭素を もつペニ シ リン.については,両 エ ピマ ーの抗菌活性 に差の あ

る ことが知 られ て.いる。

著 者 は.L一 ア ミノ酸を使用 しα一スルホ フェニル酢肇 の光学分割 を行な い,得 られた左旋 性化

合物のモノ カ リウム塩 につい てX線 回折を行 な ったも.のはD系 列 に属す る ことを確認 した。

この左旋性 カルボ ン酸を 塩化チオニルと反応 させ 酸 ク ロ リドに導 き,こ れ を6-APAと 縮

合 させて 活 性 なD(一)一 α一sulfobenzylpenicillinを 得 た。L(+)一 体 に比較 してD(一)「.

体 はすべての菌 に対 し約4倍 活性で あ った。

α一不斉炭素 を有 す るペニ シリンに つい て,立 体配置 と抗菌活性 の関係 はα 一不斉炭 素 に結 合

す る4つ の大き さの異 なる置換基の配置によ り決定 され ることが確認 されているみD(一)一 体

の立 体配置 はFischer-Rasanoffの 投 影図で示す と,従 来 の活性 なペニ シ リンの立体配 置 に

つ いての一般 則に合致す るもの であ った。

またD(一)一 およ びL(+)一 対 のNMRス ペ ク トルを測定 した結果,D(一)一 体 はL(+')一 ・

体 に比 して2位 の一対 のメチル基の シグナルは高磁場側 に シフ トし,こ の差 は両者の混合比率 を

測定 す るに十 分で あることを見 出 した。..

Table3.NMRSpectralData(60Mc,DzOsolution)

ChemicalShift

.Assignment

D(一) z(+)

2一(CHa)z 1.76(s) i.70(S) 1.84(s) 1.76(.s)

3.一 H 4.47 (S) 4.51 CS)

5一 H 5..74(d,J=4.OHz) 5.80(d,J;4.0正{z)

6一 H 5.79(d,J=4.OHz) 5.84(d,d=4.OHz)

α 一 H 5.33 C'S 5.33 (S)

.α7Sulfobenzyl基 を もつ セフ ァロスボ リン類 では,2位 のプ ロ トンのNMRス ペ ク ト「ルの

測定率 か らD一 お よびL一 体の混合割合を測定 す ること.はむ ずか しく,こ れを解決す るため高速

液体 クロマ トグラフィーを使用 し,D一 およ びL一 体の混合 比率 を測定す ることに成功 した。

4.薬 理効果

ατSulfobεnzylpenicill.in
.の細 菌学 的評 価は全国34研 究施設 にお いて基礎 およ び臨 床

面か ら行 なわれた 。そ の結果,グ ラム陽性菌 および陰性菌 に対 し広 い抗菌 スペ ク トラムを有 し,

緑 膿菌 に対す る抗菌力 はCB .一Pcと 同 程度 で あ るが,β 一1ac.tamaseに 対 す る`安定 性 はCB-

Pcよ りゃ ＼勝 ることが認 め られた。

本 ペニ シ リンは気道感 染症 に対 し6a.2%,胆 道 感染症 に対 し7a6%,尿 路 感 染 症 に対 し
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67.3%,創 傷 皮膚軟部感 染症 に対 し80.8%の 治 療効果を示 した。

現 在 α一sulfobenzylpenicillinは 臨 床上緑膿菌感染症 にも有 効な広範囲 ペニ シリン

と して使用せ られ てい る。

＼
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審 査 結 果 の 要 旨

ま ず 側 鎖 に ス ル フ ォ ン酸 基 を 持 つ 数 十 種 の ペ ニ シ リ ンを 合 成 し,こ れ らの 抗 菌 活 性 を 検 討 し, .

そ の 構 造 活 性 相 関 を 明 らか に した 。 この 結 果 α 一suIfobenzyIpeniciIIin,α 一sulfothieny豆=

ace・ykpeni・illi・ お よ び ゆ 一 ・mi・ ・一 ・ 一 ・・lf・b・n・ylpeni・illi・ は ・ 一carb・xyb・ 一

脇ylpenicnhnに 比 較 して 同 等 の 抗 緑 膿 菌 活 性 を も つ と と も に,Pc-G耐 性 ブ ドー 球 菌 に も

有 効 で あ る こ と を 見 い 出 し た 。 と く に α 一sulfobenzylpenicillinはcarbenicilhnの 欠 点

で あ穆 造工程 中に副生す るP・ 一Gの 混入 もなく・また酸に対 して も安定 であ .り・さ らに α.「 .

sulfob6nzyl基 を7-AGAに 導 入 した ところ さらに優 れた抗緑膿菌 作用を示す誘導 体を得 る

ことに成功 した。

つ ぎにα一sulfobenzylpenicillln召)合 成を検討 した.。す なわ ち α一sulfQbe叩ylpen「 一

icillinの 出発原料であ るα一スルホフ ェニ ル酢酸は1927年Brustに よ り合成 され てい る・

が,こ の化 合物 は α一炭素 に.カルボ.ン酸および ズル フォン酸 のみの クロ リ ドを得 ることは出来 な

か った 。これ を解決す るた め,著 者 はジ クロ リ ドおよび α一クロル フェニル酢酸 クロ リドのメチ

ンプロ トンのNMRス ペ ク トルのchemicalshiftの 差 を利用 して,反 応を追跡 し目的 とす るカ

ルボ ン酸 クロ リ ドのみを定量的 に得 る方 法を発見 した。

っ ぎに α一位 に不斉炭素を もつペ ニシ ソン群 におい て,D(一 ♪一体 はL(+〉 一体 に比 し丁

般 に活性 であるこ とが知 られている 。著者は α一スルホ フェニル酢 酸をL一 ア ミノ酸を使 って化

学分割 を行ない,左 旋性化合物 のカ リウム塩 につ きX線 回折を行 な った結 果D一 系列 に属す るこ

とを確認 した。左旋性 の α一スルホフェニル酢 酸を塩化 チオニルと反応 させ て酸ク ロリ ドに導 き,

6-APAと 縮合 させ,活 性 なDく 一)一 α一sulfobe脇ylpenicilhnを 得 た。L(+)一

体 と比較 しD』(一)丁 体 はすべてめ菌 に約4倍 活 性であ った。1

こ の際D(一)一 お よびL(+).素 体 は.DL一 体 よ りXAD-2の カ.ラムク.ロマ トグ ラみ}

で分離 し得 ることを見 い出 した 。'α一sulfobenzyl基 を もつセ フ ァロス ポ リンで は,2位 の2

つ のプ ロ トンのNMRの 測定 比率 か らDお よびL一 体の混合比率 を測定す るこ とはむず か しく,.

これ を解決す るため高 速液体 クロマ トグ ラフ.イーを用 い成 功 した。

現 在 α一sulfobenzylpeniciliinは,わ が国で開発 された最初 の 合 成 ぺ ・ニ シ リ.ンと して

工業化され,臨 床上緑 膿菌感 染症に も有効な広範 囲ペニ シ リンと して使用 され ている。.

以 上のよ うに本論文 は学位 論文と して充分 価値あ るもの と認 める。
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