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論 文 内 容 の 要 旨

Ribostamycinは StreptomycesribosidZjicusにより生産される抗生物質で,その構造は2-deoxystrep-

tamine(DSTA)のC4位に 2,6-diamin0-2,6-dideoxy-D-glucose(2,6-AG)がα型に,C5位に D-ribose

がβ型に配糖体結合している｡ 本論文は ribostamycin およびその類縁体の合成法を詳細に検討し抗菌

性を調べ,生理活性と化学構造との相関について考察した結果をとりまとめたものである｡

著者はまず DSTA の5位に選択的に配糖体結合を生成する反応について検討 し,DSTAの5位と,

4位または6位の水酸基のアセチル化の反応性の差を利用して比較的収率よく5位遊離水酸 基 を もつ

DSTA誘導体を得た｡そしてこの物質と2,6-AG-Brとをクロロホルム中で炭酸銀,過塩素酸銀の存在

下で縮合して,35%の収率で 5-0-(2,6AGトDSTA 誘導体を合成し,pmrスペクトルによりα配糖体

結合していることを証明した｡

つぎに riboseの3位にアミノ糖を導入するためのモデル実験として,neobiosaminC の合成法を検

討 した｡ Methy1-β-D-ribofuranosideを出発物質として, 2,3-0rthoester中間体を経て,2,5-および

3,5-dト0-acetyl誘導体の等量混合物を得,さらに4段階の反応を経て,3位に遊離水酸基をもつ2,5-

di-0づトnitrobenzoyl誘導体を結晶として得た｡その構造を pmrスペクトルにより確認した後,2,6-

AG-Brと反応させ α一配糖体 (5%)とp-配糖体 (20%)を得たO

さらに目的とする ribostamycinおよびその類縁体を合成するため, まず 4(6ト0-acetyトDSTA を

ribosylchlorideと反応させ4種類の生成物を得た｡このうちの2種類が5-0十ribosyl-DSTAで,他の

化合物は4位および6位異体性である｡ この5-0-ribosyl-DSTA をイソプロピリデン化,ついでビバ

ロイル化して70%の収率で5し0-pivaloyl誘導体を得, これを2,61AG-Brと縮合させると,2,6-AG

が4位に α-配糖体結合した化合物と,6位に α-およびβ-配糖体結合した化合物との計3種類の縮

合物を得た｡そしてこのうち4位異性体は, その遊離塩基の pmr,IR スペクトルおよび旋光度が天縮

ribostamycin と一致し,抗菌力も同程度の活性を示した｡
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一方4-0-および6-0-ribosy1-DSTA は,それぞれイソプロピリデン化し, ついで5′位水酸基を,

4-0-異性体ではビバロイル化, 6-0-異性体ではアセチル化したのち, DSTAの イソプロピリデン

基を選択的に除去して,収率よく5′-0-pyvaloyl誘導体および5′一〇一acetyl誘導体を合成した｡ついで

これらの化合物を 2,6-AG-Brと縮合させると,前者からは2種類,後者からは-種類の生成物を得た｡

そしてこれらの化合物の構造は,2,6-AGがDSTAの6位にα一配糖体結合した化合物とその針anomer,

および4位に α一配糖体結合した化合物であることを確定した｡

以上の如くにして合成したribostamcinおよびその類縁体は,それぞれ遊離塩基に導いた後,E.colt,

B.subtilis,S.aureus,M.phleiに対する抗菌力を寒天平板希釈法で測定し,生理活性と化学構造との相

関について考察した｡

論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

Ribostamycinは neomycin系列に屈するアミノ配糖体抗生物質であり,広い抗菌スペクトルと低毒

性のため実用化されている｡ Ribostamycinの合成については,neamine誘導体と ribosylchlorideを

縮合させる方法が報告されたが,著者は 2-deoxy-streptamine(DSTA)の水酸基の反応性について詳

細な研究を行った後,これまでの方法とは異なる新しい経路で ribostamycin およびその類縁体を合成

した｡

まず DSTA の4位または6位の水酸基が,5位の水酸基よりも容易にアセチル化されることをみつ

け,この反応性の差を利用して5位に遊離水酸基をもつ DSTA 誘導体を収率よく合成した｡この反応

性の差は配糖体合成反応においても一般的にみられ,この場合は6位≧4位>5位の順に反応性が低下

することを明らかにしている｡ つぎに5位の遊離水酸基を利用して合成した5-0-ribosy1-DSTAと2,6-

㌢diaminoglucosylbromideとを Koenigs-Knorr反応で縮合させ,目的とする ribostamycinおよびそ

の類縁体を合成した｡さらに4-0-および6-0-ribosyl-DSTA からも 同様な反応により新しい類縁体を

合成している｡そして合成した化合物は寒天平板希釈法により抗菌力を調べ,これらのアミノ配糖体で

は DSTA の4位に結合したアミノ糖が抗菌性発現に重要な役割を演じていることを明らかにした｡

このように本研究は重要な抗生物質である ribostamycin の新合成法を開発し,化学構造と抗菌性と

の関係について新知見を得るなど,糖化学や抗生物質の分野に貢献するところが大きい｡

よって,本論文は農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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