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論 文 内 容 の 要 旨

2,5-ジカルボニル六炭糖類に関しては, これら糖煤がかなり不安定なことから製造が極めてむつかし

く,そのため研究は比較的遅れており,僅かに微生物による各種糖類からの生成,構造証明を目的とした

化学反応並びに微生物又は酸によるγ-pyrone誘導体の生成などにとどまっている｡

著者は 5-ketofructose(以下 5-KFと略す)並びに 2,5-diketogluconicacid(以下 2,5-KGと略す)

を髄酵的に製造する機会を得たので,これらD-thre0-2,51hexodiulose類の化学的性質の究明並びに-チ

ロ環合成への利用を目的として本研究を行い,次のような種々の知見を得た｡

(1)Sorbose髄醇の培地組成と生産物の関係を検討して,培地中の炭素源濃度 (原料 sorbitol濃度)に

対し栄養源の窒素濃度を著しく高めると,目的としての SOrboseは得られずに生産物として over-1Ⅹida-

tionmetaboliteの 5-KFが得られることを確認した｡更に培養条件に検討を加えて,sorbitolに対して

95%生成率にて 5-KFを蓄積させる僚酵法を確立した｡

(2) こ にゝ得られた 5-KF並びに共同研究者大賀らの発明した醸酵法によって得られた 2,5-KGと各

種 hydrazine類との反応を行うべく文献記載の方法に従い2,5-KFを phenylhydrazineと,2,5-KGを

2,4-dinitrophenydrazineと反応させ,夫々の bis-arylhydrazone-誘導して標品との同定を行った｡

次いでその他の各種 hydrazine類との反応を試み,以下にのべる知見を得た｡

(i)5-KFとhydrazineの反応は,bis-hydrazoneを与えず代って推定構造式3,6-dihydroxymethyL

4(lH)-pyridazinone(1)を与えることが認められた｡

(ii)2,5-KGとhydrazine,phenylhydrazine及び p-nitrophenylhydrazineの反応を行った｡

文献記載通り2,5-KGの遊離酸からは,これらhydrazine類との反応成績体を結晶状に単離できなか

ったので,著者は2,5-KGのCa塩を用いて反応を検討した結果,対応する夫々の hydrazone類 (2,

3及び4)を得ることに成功したo特に p-nitrophenylhydrazineとの反応は,収率よく且良結晶性の(4)

を与えるので,Ca2,5-KGの確認法に応用しうることを明らかにした｡
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(3) 一方,ここに得られた (2及び3)は,酸との加熱によって夫々順に推定構造式 (5,6)及び(7)

なる4一文は5-オキソ型の pyridazine誘導体へ転換することが認められた｡

従来合成例の少いこのタイプのPyridazine頬 (5,-6,7及び上記1)の構造を確認してのち,5-KF

並びに Ca2,5-KGからこれらの onestep合成の可能性を吟味して次の結果を得た｡

(i)5-KFと hydrazineの反応から(1)を90%収率にて,又 Ca2,5-KG と hydrazineの反応から 3-

hydroxymethy1-4(lH)-pyridazinone-6lCarboxylicacid(5)及び6-hydroxymethy1-4(1H)-pyridazinone-

3-carboxylicacid(6)を夫々58%及び5%収率にて合成することができた.

(ii)一方,Ca2,5-KGとphenylhydrazineの反応から1,3-双極子のPyridazine誘導体即ちN-phenyl-

3-hydroxymethy1-5-0Xidopyridaziniumbetaine(7)の新合成法 (収率53%)が明らかとなった.

㈲ 更にCa2,5-KGと各種置換 hydrazine類 (methyL p-toly1-,p-chlorophenyl,p｣⊃romophenyl-,

α-naphthyL及び β-naphthylhydrazine)の反応に よっ て夫々対応する N-置換 3-hydroxymethyL5-

oxidopyridaziniumbetaine(8,9,10,ll,12及び13)のOneStep新合成法 (収率50-85%)が明らかとな

った｡

(4)5-KFとoIPhenylenediamineを反応させることにより新規3環系の-テロ環化合物 5,6-dihydr0-

9-hydroxy-8-oXopyrido〔1,2a〕quinoxaline桐を得ることに成功した｡

(5)2,5-KGのエステル化を行ったところ,エステル化と同時に脱水反応が起 りalkylcomenate(15)が

得られた｡

一万,2,5-KG並びに5-KFのアセチル化を行ったところ,前者はエステル化反応と同様,脱水反応も

同時に起 りacetylcomenicacid(16)を,後者はその triacetate(17)を与えた.更に(1カを EtOH中に加熱す

ると,脱水を起して acetylkojicacid個を与えた｡

(6)水溶液中における Ca2,5-KGの分解反応を検討した結果,本分解反応は pH3-10の範囲において

起 り,pH7.0が最も著しいことが判 り,分解産物として L-3rythruloSe(19)及び Caoxalateが確認され

た｡

尚,この条件下の分解反応によってCa2,5-KGから40%収率にて(19)が得られることが判 り,従来 meso-

erythritolの髄醇によってのみ得られていた個の新製造法が明らかとなった｡

(7)本研究によって得られた各種化合物並びにその誘導体について薬理試験を行った結果,抗菌作用を示

すもの11種,抗炎症作用を示すもの5種,抗癌作用を示すもの3種が見出された｡

尚,alkylcomenateについては,重金属イオンの溶媒抽出剤としての用途が明らかとなった｡
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文の内容は従来のソルポニス髄醇のh5-kefo｣〕-frphctose=髄醇への転換ならびに 5-keto｣〕-fructose

および2,5-diketo-D-gluconicatidの諸反応とこれら糖類を原料とするペテロ環化合物合成に関するもの

である｡

著者は先ずソルボース髄醇は培地中の窒素源の濃度を高めることによって5-keto-D-fructose硬醇に転

換されることを見出し従来の方法に比べてより経済的にこの糖を得る方法を確立した｡ついで5-丘eto-D-

fructoseおよび2,5-diketo-D-gluconicacidについて hydrazone類の生成とその構造,非水溶液中の脱

水反応,永溶液中の分解反応等を検討しこれまでなは未解決に残されていた問題を解明した｡

一方,従来これら糖類から-テロ環合成の例はきわめて少なく,γ-pyrone誘導体-の閉環反応が知ら

れているのみであった｡著者はこれら糖類とhydrazineよりN-非置換4(1H)-pyridazinone誘導体を,

またN-置換 hydrazineとよりN-置換 pyridaziniumbetaine類を合成した｡さらに 5-keto-D-fructose

と O-phenylenediamineとの反応で文献未知の3環性-テロ環化合物である pyrido〔1,2a〕quinoxaline

骨格をもつ化合物を合成した｡

ここにえられた各種化合物のうち既知物質であるalkylcomenateについては重金属イオンのキレート

剤としての応用を検討し,又新規化合物については薬理試験を行ない抗菌作用をもつもの11種,抗炎症作

用をもつもの5種,抗ガン作用をもつもの3種を見出した｡

以上はD-thre0-2,5-hexodiulose類の化学,こられを原料とする-テロ環化合物合成ならびに医薬品開

発の分野に新らしい知見を加えたものである｡

よって,本論文は薬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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