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論文内容要旨

第一章序論

 イソキノリンキノン構造を有する天然有機化合物一mimosamycin(1〉,safra搬yci鼠2),
 ～一“}}

 Ra頭thyrldinomyc沁など一が,微生物あるいは海洋生物の二次代謝産物として単離同定され

 ている。これらの化合物は,フェニルアラニンを前駆物質として生合成され,構造は多岐にわ

 たると共に,制がん作用など橿広い生物活性を示す。

 本論文は,S∫名句∫o吻鐸εs短∂8鯛%」召6No・3i4株の代謝産物の合成研究で,第二章はnorml-

 mosamyc1nの合成,第三章はsaframycinの全合成を指向した1,5-lmlno-3-benzazocl醗

 一7,io-dlone類の合成を記述する。
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 第二章腋量搬。膿朧yc麺の合成

 Mimosamycin(i)は,インキノリンー3,5,8一トリオンを基本骨格とする特異な共役構造を

 有している。合成原料の有利性から6位メチル基を欠くnormimosamycln(7)をiのモデル
 ー～

 として合成研究の対象とした。

 7の合成では,イソキノリンの3,5,7および8位に酸素官能基を導入する方法と順序がkey

 pointである。7位のフェノール性水酸基を利用して,銅塩の存在下,3,5,8位に酸素あるいは,

 潜在的酸素官能基を1工程で導入可能なTsizinの酸素酸化が適当であると判断した。

 7…ヒドロキシイソキノリン(3〉をC賦OAc)2とモルフォリンまたはジメチルアミンの存

 在下,酸素酸化し,パラキノン(4a,b)に誘導した。キノン(4)の3位の窒素官能基の水酸基

 への変換と2位のメチル化に必要な四級化のために弱塩基性物質の巷をNa2S20、で還元,アセ

 チル化し,ハイドロキノンジアセテート(5)を得た。5a,bはC}{3亙によりメチル化され,闘
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 級塩(6a,b〉を生成した。5aの場合には3位のジメチルアミノ基がメチル化され6aとなり,

 一方,5bでは2位の核窒素がメチル化され6bとなった。これは,3位アミノ基の立体的因子

 と反応温度の相違により,klneticまたはthermodynalniccoptro1の支配を受け,メチル化の

 位置が異ってくるためと考えられる。

 四級塩(6b)をメタノールに溶解し,K2CO3の存在下,空気中で攪拌すると,i)ジアセテー

 トの加水分解,2〉パラキノンヘの酸化,3〉3位のモルフォリル基の水酸基への変換,の三段階

 の反応が一挙に進行し,難or面通osamycl藪7)が得られた(Fig.i)。7一一ヒドロキシイソキノ

 リン(3)より7の5工程の収率は20%である。

 Mimosa灘ycln(i)は,7一ヒドロキシー6一メチルイソキノリンを原料とし,nor鶏i-

 mosamycln(7)の合成に準拠し,効率良く合成された。また,7の合成中間体のメチル化によっ

 て1への中間体が生成することも確かめられた。
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 第三章慧ex紬y感ro-i,5一重藤欝一3一わeηzazoc沁e-7.10一毒。ηe類の合成

 Saframydnは,ピペラジン環を含むビシクロ〔3,3,1〕系を有する特異な構造を持つ。こ

 の部分構造を含むsaframyciaの右半分(8&,b,c)を,以下の様に合成した。

 まず,8の基本骨格,駝xahydro-1,5-i灘ino-3-be麗azocl肥(i2)(以下,イミノベンゾ

 ァゾシンと略記)の新規合成法を開発した(Flg2)。すなわち,アミノ基を保護したα一アミノ

 酸(9)をN一メチルアミノアセタールと縮合してアミド(iG)とした。10a,bのアセタールを塩

 酸にて加水分解すると,アルデヒドはカルバメート窒素と閉環反応を起こし,Ha,bを定量的

 に生成した。これは,一般的な3,4一ジヒドロピラジノンの最も簡易な合成法である。Ua,bを

 CF3CO2H中にて還流すると,α一アシルイミニウムイオンを経由して閉環し,定量的にイミノ

 ベンゾアゾシン誘導体(12a,b)を生成した。また,アミド(10)を直接CF3CO2Hで還流すると,

 二重閉環反応が進行し,一挙に12が得られた。同様の方法にて,二級ラクタム(i3)およびラク

 トン(i4)も合成可能である。ロ

 以上の様にイミノベンゾア夢ン骨格をわずか3工程で生成する新規合成法麹確立したので,

 safra鵬ycinの右半分である8・&,bの合成に移った(Fig.3)。α一アミノ酸漁騒,b)を出発原料

 とし,前述の方法によリアミド(i6)を経由して好収率でイミノベンゾアゾシン誘導体(17)を得

 た。17の2つのカルボニル基は,L工AIH4にて同時に還元され,ジアミン(生8a,b)が生成した。

 ハイドロキノンジメチルエーテルを一挙にキノンに酸化する酸化的脱メチル化反応に利用され

 る数種の反応試薬の申から,酸性水溶液中にて反応を行う硝酸を選択した。18a,bグ)硝酸塩水

 溶液に濃硝酸を加えるとN204を発生しつつ反応が進行し,目的の8a,bの二硝酸塩が好収率

 (8a:75%,8b:質%)で得られた。硝酸塩を中和して得られる遊離の塩基の構造は各種スペ

 クトルデータにより支持された。

 アミノ酸(15a,b)より8a,bの5工程の収率は50%である。

 Saframyc魚A(2A)は,池のsaframyclR類と比較し,その制がん活性が50～100倍強いこ

 とが知られている。そこで2Aの右半分を合成した(F量g.4)。

 8bの合成中間体(17b)をDIBAHiにて還元して得られたアルキロールをHCNにて処理す

 ると定量的にα一アミノニトリル(19)が生成するので,この方法をN一メチル体に利用して4

 位にシアノ基を導入した。17bのメトキシカルボニル基をNaOMeにて除去,HCHO/HCO2R

 にてメチル化しメチルアミン(20)を得た。20をDIBAHにて還元してアルキロール(21)とし,

 前述の硝酸による酸化的脱メチル化を行なうと,インモニウム塩(22)が得られた。22の水溶液

 にKCNを加え,N3HCO3水溶液にて中和すると,目的のキノン(8c)と(8d)が得られた。8

 dは,CH2N2にてメチル化すると定量的に8cを生成する。

 アミノ酸(i5b)より8cの9工程の収率は30%である。制がん活性試験の結果では,8cは8

 a,bと比較し4倍の効果増強が認められたが,saframyclnAの1/iO倍の活性を示したに過ぎ

 なかった。
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 論文審査の結果の要旨

 イソキノリンキノン類は微生物または海洋生物の二次代謝産物として単離され,制がん作用

 等の幅広い生物活性を示す。

 本論文はS飽μ勝。¢s'卿伽4醜εの生産する抗生物質であり,抗結核作用を有するミモサマ

 イシン,抗がん活性を有するサフラマイシン類の全合成を目的とする研究を取扱っており,三

 章より成る。

 第一章に於てイソキノリンキノン系抗生物質を概観し,それらの合成研究の歴史をたどった

 後,第二章に於てミモサマイシンの基本骨格であるノルミモサマイシンの合成について詳述し

 ている。7一ヒドロキシイソキノリンから出発し,これを鴛戯πの方法でモルホリノキノンに

 導き,還元,アセチル化後,高温でメチル化すること1こよりメチルピリジニウム塩とし,塩基存

 在下に空気酸化することにより一挙にノルミモサマイシンを得ている。五段階,通算20%に達

 する有効な方法である。ミモサマイシンは上記と全く同様な方法で著者等により7…ヒドロキ

 シー6一メチルイソキノリンから合成されているが,著者はさらにノルミモサマイシンヘの中

 間体からメチル化してミモサマイシンに到る経路を開発した。

 第三童では,さらに複雑で特異な構造を持つサフラマイシンの合成に利用できる反応を開発

 し,これを利用してサフラマイシンの右半分の構造をもったジアザピシクロ〔3,3,1〕ノナ

 ン系を含むキノンを合成した。著者が開発した一般法は,フェニノレアラニンのアミノ基を保護

 し,カルボン酸部をメチルアミドとしこれを酸で処理することにより一挙に匡雪釣の骨格をもつ

 3級ラクタムに導く方法である。最後の段階はジヒドロピペリジノンの生成とその閉環という

 二段階で行うこともでき,この方法は3級ラクタムのみならず,2級ラクタム,ラクトンの合

 成にも利用できることを実証した。また各段階について著者はくわしい考察を加えている。こ

 のように目的の骨格をわずか三段階で合成する方法を開発したので,これを飼いてサフラマイ

 シンの右半分の合成を行った。適当に官能基をもつフェニルアラニン誘導体から上記の骨格を

 形成し,ラクタムを還元し,硝酸酸化によりベンゼン環をキノンとすると同時にイモニウム塩

 とし後者にシアン化水素を付加して目的物を得た。この合成は九段階通算30%である。また同

 時に,夫々の中間体から類似物質を導き,これらを薬理試験に供した。

 以上の成果は天然物合成という化学の分野の進展に大きく貢献するものであり,著者が独立

 して研究活動を行うために必要な高度の研究能力と学識を有することを明示している。

 よって栗原英志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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