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論文内容要旨

 第1章緒論

 セルビカルシンは秋田県男鹿半島で採取した土壌より分離した放線菌ストレブトミセス・オガェ

 ンシス(Streptomycesogaensis)の培養液よ頚抽出単離された新抗生物質で,バクテリ鵡抗
 酸性菌,ヵビ,真菌,酵母等に対しては活性を有せず,動物の移植性腫瘍に対して活性を有する点

 が特徴的である。

 セルビカルシンはテラマイシンやβ一鴬ドマイシノンとその構造に齢いて類似性を有するがン生

 物活性の面で,大きな相違がみられるところが興味ある所であって,本研究は物質の化学構造と生
 物活性の関係についての基礎的問題に貢献出来るものと考える。

 著者はセルビカルシンの化学構造の決定を目的として研究を行った結果,セルビカルシンが1の

 α→00日0
 α→CONH2、

 7グ E

 臥OH

CHgHOHN(OH3)2

ブラマイシン

 OHOHO臼0

る

 6ク10侮41N3
 105、0

 7、9鮪lCH5CH3
 00H露15

 口1

OH
 ジ!Nミと

 ＼!づ0日CH5
 0餅

 OHO(別

 戸一口ドマイシノゾ

 ような構造を有することを明らかにした。

 垂/『

 第2章セルビカルシンの抽出と精製

 土壌より分離せる放線菌ストレプトミセス、オガエンシスを一定の組成の培養基を胴いてjar

 fermen志erで28℃,90時間培養を行う。培養終了後その濾液を酢酸エチルで抽出し,抽出物を
 アルミナのカラムク・マトグラフにかけて,80%アセトン水で溶出する部分より粗結晶が鶴られ

 る。酢酸エチルーリグ・インより再結晶すると}無色針状のセルビカルシンが褥られる。収量は
 培養液9リットルから,250mgのセルビヵルシンを得た。

 第3章セルビカルシンの物理的,並びに化学的諸性質について

  ビカルシン(・)・G・9摂2・・9・参H2・,d・P・2・3-2・5%α〕卜59ン・(・・4
 %エタノール中),はpkノ。9、0(60%エタノール中)なる弱酸性一塩基酸でlFeGIゴ反応が陽
 性であることより,フェノール性OR基が一個存在する。(コのpk・が協一ハイドロキシアセトフェ

 ノンのpk、9.19に近い値をとりフ又1}の紫外(U.V.)スペクトルλEtoH227,264,323mμ
max

 (logε4.15,3.89,3.56)は5一ハイド頃キシテトラロンのUV吸収に相当する。

鰍6

/CH3-C
6

 御
.

 禍一八ォドpキシァセトフニノソ(pKG919}∫一ハイドロキシヲ}弓にソ
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 Kuh亘一Ro癒法によ例2個のG-GH3基が定量されフこれは後述するN.M.R,スペクトル
 の結晶と一致する。赤外(IR)吸収スペクトルで,〆B「1720㎝'藁は孤立CO基,1685㎝}1
 はクロモホアに関係するアリル00基であることがわかった。従って,セルビカルシン(1}には次の

 ような部分構造が存在し,又その不飽和度からベンゼン濃以外に4個の環構造が存在しなければな
 らない。

純一職
i

 (ilをOH2N2でメチル化すると,メチルセルビカルシン(21,e20H220g.2班20がえられる。
 (2)をAcONa-Ac20でアセチル化するとンメチルセルビカルシントリアセテート(31,026H28

 0・2と,メチルセリビカルシンジアセテード(41,02“{260・・がえられる。12)をMgSO4存在下

 にKMnO些酸化すると,3一メトキン無水7タル酸が得られる。

 ㏄H50詞OHOOC桟ORIOR20
酬
クク

100-100
トミペ

 CH3CH3CH3C臼3
 0080稗3
(2)

尋

OCH30

 φぐ・黙隠篇。

0

 (3}のN.M.R.(GDG13)はδ1.65,2、04,2.11に3個の0ムG基とδ3.61にi個のOH基
 の吸収を示すから,(21には2級OH基3個と,3級OH基1個が存在し,従つ℃ユ)にはOH基が
 5個存在iすることになりフこれはZerewitinoff法による活性水素の定量値と一致する。

 (ilのN.M.R.は,ピリジン中で測定した場合δ1、24(11-OH3,d,」7cps.),1.35

 (15一一e甘3,d,」5cpsウ,2.46(2-H,・ct,」7,3cps、),3、21(14-H,・ct,鵡

 2GpsD,5.io(4-H,S),6.50(10-H,S)の吸収がみられ,アセトン中で測定した
 場合には,4一慧と10一銭は夫々4-OH,工0-OHとカップリングしてAB型のdoublet

 (」ポHiOcps,」10_H6・5cps・)に分裂しフ又i-Hがi-OHとカップリングして
 q目arte重(J1-R,6,3cps・)になる。これに少量の酸を加えて再び測定すると,4-H,エ0一・
 Hのdo穀b圭etはsingletに,1-Rのquartetはdoub!et(」3cps⇒に変化し,ピリジン中で測
 定した場合の各プロトンの吸収に対応するものとなるし,又OHによる吸収はいずれも酸を加える

 と消失する。このことから,4-H,10-Hは隣接する炭素にブ・トンを持たない2級OH基の
 根本のプ・トンであう,又1-Hは隣接する炭素に1個のブ・トンを持つ2級OH基の根本のプ・

 トンであることがわかる。ヌ」スピン,デカップリングにより,(11の10個のプロトン間の相互関

 係を明らかにした。即ち,14-HをH2一£requencyでirradiateすると,15-GH3(dr・s)

 13-H(dッs)に変化し,同様に2Rにirradiateすると11-OH3(dッs),1-H(dr卜s)
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 に夫々変化した。以上の事柄を検討した結果,(1)の20個の水素原子と,9個の酸素原子属すべて
 次に示す部分構造を有する原子団で表すことが出来る。
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 第4童セルビヵルシンのα,β一エポキシケトン側鎖の構造

 α,β一エポキシケトン側鎖の存在は,i)(2)をKI.AOOHで処理して得られるデオキシメチル
 セルビカルシン(5),020H2208.H20をNa王04酸化するとセルビカルボン酸鯖C16H1608,

 Pk・450,と共にク・トン酸を生成すること。2)(2)の酸化水分解によって得られるグリコール

 (7),C2。H240・oをNaIO4酸化すると定量的にアセトアルデヒドが生成されること。3)(2)を
 LIAIH4還元してからNalO4酸化するとプロピオンアルデヒトズ8)が生成されることによっている。

 〆
灘勿

 OC椀OHOHOH
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101
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 HヨH3
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 0CH(粥α→

 嬉・響H
 ̀61HOOCC擁3

CH3080HOH
OH

7α→
 10」塾」CH,CHOの24-DNP

＼
 ㎝30CH3

0H
17)

 CH3CH2CHOの2.4-DNP
(8}
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 従ってα,β一エポキシケトン側鎖の部分の構造はAのようになる。

 『誓5＼1415/馬」「5-C日5,1州=5cps
 H/C▽C＼6参?㍉望3一月,14-H、2cρs

 目0臼
(A)0

 13-Hと三4-Hがトランスの関係にあることは,13-Hと14-H悶のカップリング定数(J)

 が2¢psであることによっている。

 第5章セルビカルシンのA環とB環の構造

 メチルセルビカルシン{2)をNaIO4で加熱して酸化すると,4一メトキシフタリトて9)を生成する。

 又,ジアセテート4をpb(oA◎4-AcOHで酸化すると3一ハイドロキシ『4一メトキシフタリド
 (10)が得られる。(2)をcro一ピリジンで酸化すると,トりケトメチルセルビカルシン(11),き

 G20H200gが得られ,そのUV吸収〔λmax237,348mμ(10gε420,3,66)〕はβ一ハィ
 ドロジユグロンのそれに相当する。

OCH

 ◎⊇・
1910 切

麟
ク
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鼻

口
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、

ノ

一

戸

畑
船

ゴ

 (2)をpd-cで接触還元するとフナ7タリン誘導体(12),020H2206.H20が得られ,そのU.
 V、吸収は1一ハィド陶キシー5一メトキシナフタリンのそれに相当する。(12)が得られたことは,

 B畷が6員環であることを示す。トリアセテート(3)をpto2で接触還元すると・ジヒド・トリアセ

 テート(・3),G26H3…2・}H2・,ソKBr・74・,・73r1が彫れナそのN・M・R・
 (GDOi3)では新らたにδ5.15(9-H,S)と4.95(9-OR,S)の吸収が現われ,後者は酸

 により消失する。従って9a-0にはブ・トンがない。又aryl位のOHの根本のプ・トン(δ6・75
 S)の吸収から4a-Gにもプ自トンがないo
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 セルビカルボン酸(6)をGro3-AOOHで酸化すると,ジケトセルビカルボン酸(16),G・6
 H、208が得られ,(16)をアルカリ分解するとナ7トキノン誘導体(17),0、4H、2.04が得ら
 れるo

 OC構OHOHOC残000C桟0

 噸跡噌凶.男CH
(6)(16)lm

 以上の事実からフセルビカルシンのA環とB濃に対してナBのような部分構造を推定することが
 出来る。
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 第6章セルビカルシンのC環の構造

 メチルセルビカルシン(2)は2モルのNaIO4を消費して2モルの酸を生成し,その一つはセルビ

 綴欝講謹の器1議鷺ご驚(胸繋奮醒黛
 のα一炭素(3-C)に由来することを示す。従って3一一Gは酸素と結合していない炭素(2-C)
 に隣接している。

 ジメトキシ誘導体(15)をcro、一ピリジン酸化すると赤色の結晶(18),G・7H、404,が得
 ら為(i8)は1馬UV,N・M・R・より1、2一アントラキノン誘導体であることが明らかとなった。
 従って(18)を得たことは,O壌も6貴嬢であることの証明となった。

 OC擁30

0

77 E

 臥＼!づ
CH3

0CH3

(18)

 従ってG環とそれにつながる側鎖の構造はOのような部分構造であると推定した。
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 第7章セルビカルシンの構造

 第3章から第6章まで述べた事実より,部分構造A,B,及びOを組合せると,セルビカルシン

 の構造は(1a),或いは(1b)のいずれか一方の構造をとることになる。セルビカルシン(1a)の

OHOHOHO

ク

tO
＼  3C構
00H

GG}

 HO日OH

H3CH3
ク

00
＼

()H
OOHO

 (め1

 構造を有することは,次のようにして決定した。セルビカルボン酸(6)をpH3で加熱するとセルビ

 ヲクトン(19)フC16H160、,VI(Br1780,17i8㎝ri,が穏られる。(19)を室温でNaIO尋
 酸化すると,脱炭酸に続いて脱ホルミルと分子内アルドール縮合が起って,α,β一不飽和ラクトン

 (20),G、、H、205,VKBr1765,i735㎝磁が生成する。(20)が生成するためには,セル

ρH3
 16)一

boil

ヨ㎝

塾 、
二
H響

 ビヵルシンは(1b)でなくて(1a)の構造でなければならない。かくして,セルビカルシンの構
 造は(1a)即ち(1)の如く決定するに至った。(1)は生合成的に考えても(lb)より妥当で
 ある。
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論文審査要旨
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 佐々木和也の論文は,秋田県男鹿半島に軸いて採取した土壌より分離した放線菌ストレブトミセ
 ス.オガェンシスの生産する新抗生物質セルビカルシンの化学構造に関するものである。セルビカ

 ルシンは動物の移殖腫瘍に対しては顕著な増殖阻止作用を有するカ～類似の化学構造を有するテラ

 マイシンやβ一・ドマイシノンと異ってバクテリヤ,カビ,坑酸性菌等に対してほとんど活性を有

 していない点が特徴的である。

 佐々木和也は最近の物理的測定法と群用してセルビカルシンの化学構造を提出した。まずセルビ

 カルシンが単一物質であることを向流分配法を用いて証明し非水溶媒滴定法等により,分子量の

1

 決定を行い,分子式G、gH2・Og.7H20を明らかにした。
 また,セルビガルシンの赤外線吸収スペクトル,核磁気共鳴吸収スペクトルならびに核磁気二重共

 鳴吸収スペクトルによ匂セルビカルシンの20個の水素原子と9個の酸素原子の性質を明らかにし

 た。これによってセルビカルシンは2個の2級メチル基.3個の2級水酸基1個の3級水酸基1

 個のフェノール水酸基の存在を明らかにした。

 さらに,セルビカルシンの紫外線吸収スペクトルが5一ハイド頃キシテトラ質ンのそれに相当す

 ることがわかった。セルビカルシンのα一β一エポキシケトン側鎖の構造はジォキシ誘導体の適沃

 素酸酸化によリク鷺トン酸を一与えること,ならびに還元生成物の酸化によリブロどオンアルデヒド

 を意えること等によ頚明らかにした。セルビカルシンのA聡B濃ならびにC壌の構造はナフタリ

 ン誘導体,1.2一アントラキノン誘導体,ナフトキノン誘導体その他各種酸化誘導体等の結晶性

 誘導体の化学反応とスペクトル(赤外線紫外線核磁気共鳴)により,開らかにし,これらの各
 方法を総合的に判断し,さらに生合成的考察を加えて,セルビカルシンに対して従来のどの抗生物
 質にも属さない全く新しい化学構造を提出に至った。

 論文審査にあたっては,まず化学事功の担当教授が論文内容につき約30分説明を求め,その後
 30分質問を行い,また試験委員が本人に面接した。その結果と以上の論文内容を総合的に判断し

 てフ佐々木和也提出の論文は理学博士の学位論文として合格と認める。
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