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論 文 内 容 の 要 旨

合成 cephalosporinの研究は cephalosporinC が単離され, 1961年その構造が決定されて以来広汎

に行なわれ,現在迄に数種のものが感染症の治療に供せられている｡

著者は cephalosporanicacid体(1)の 10-acetoxy基の化学的な反応性に関する研究に着手 し,還元反

応および置換反応を検討した結果,3位に exomethylene基を有する新 しい cepham 誘導体を得るこ

とに成功し,さらに経口用 cephalosporin廟 として重要な cephalexin(2)の基本骨格である3-methyl-3-

cephem 体ならびに cephalexinよりすぐれた諸特性を有すると報告されている4475(3)の基本骨格であ

る 3-methoxymethyl-3･cephem 体の新合成法を見出した｡
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(1) 3-Methylenecepham 誘導体の合成

Cephalosporanicacid誘導体(1)および1の10-acetoxy基 を S-nucleophileあるいは N-nucleophile

で置換した誘導体を chromium(ⅠⅠ)saltを用いた還元反応あるいは電極還元反応によって新しい誘導体

3-methylenecepham 体(4)に変換し得ることを発見した｡
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(2)3･Methylenecepham 誘導体の立体構造

3･Methylencepham体の4位 protonの立体配置はmethy17-penyloxyacetamid0-3-methylenecepham-

4･carboxylate(5)を立体特異的に酸化して,α-sulfoxide体(7)および β-sulfoxide体(6)を合成し,これら

の NMR スペクトルにおける4位 protonに対する sulfoxide結合の anisotropyefEectを解析するこ

とによって β配置であると決定した｡

0
1

RCONH

HCOOCH3

RCO"三時cH2
HCOOCH3

5

HCOOCH3
R-C6H5･OCH2-

7

また methy17-(2-thienylacetamido)-3-methylenecepham･4-carboxylateにつ いて各 proton の

NMR シフト試薬,Eu(fod)3,による常磁性シフトをコンピューターを用いて定量的に解析することに

より上の結論を支持する結果を得た｡

(3)3-Methylenecepham 誘導体の反応

3-Methylenecepham体のester体(8,10)が塩基の存在下 3-methyl-3-cephem体 (9,ll)に異性化す

ることを見出した｡さらにこの知見を利用して7-ACA(12)から誘導される 7･amin0-3-methylenecepham-

4-carboxylicacid(13)を用いて経口用 cephalosporin剤として重要な cephalexin(2)を合成する新しい方

法を確立した｡
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(4)3-Methylene･4･methoxycepham 誘導体の合成と反応

Caphalosporanicacid体の 10-acetoxy基は0-nucleophileとは直接置換しないが,これを 1-oX0-2-

pyridylthio基で置換した3-(1-o笈o-21Pyridylthiomethyl)･3･cephem体(15)として CuC12で活性化するこ
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とによって 0-nucleophileである methanolによる置換反応に成功し, 新しい誘導体 3-methylene-4-

methoxycepham 体(16)とともに 3-methoxymethyl-3-cephem 体(17)を得ることができた｡31Methylene･41

methoxycepham体(16)は酸を含む methanolで処理することによって 3-methoxymethyl･3･cephem 体(17)
に変換できる こ とを見出した｡ 本反応 を 利用し従来容易な合成法がなかった 3-methoxymethyl-3-

cephem 体の新合成法を確立した.
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨

本論文は cephalosporin誘導体の反応およびその新合成法の研究に関するものである｡

天然の cephalosporinC はその構造のままでは比較的抗菌力が弱 くしたがって抗菌力改良の目的で

多数の新誘導体の合成研究が行なわれている｡一方,感染症の治療に実際に用いられているもののなか

には経口用としてその価値が高 く評価されているものがある｡ しかし,それらの合成法についてはなお

開発研究がつづけられている｡

著者は cephalosporin誘導体の 反応とその際えられる新規化合物を用いて経口用 cephalosporin剤

の新合成法を確立 した｡

すなわち,cephalosporanicacid誘導体の C10位の acetoxyl基およびそれを S-nucleophileまたは

N-nucleophileで置換した誘導体を chromium(ⅠⅠ)saltによる還元あるいは電極還元すると新規誘導体

である 3･methylenecepham 体がえられることを見出し, この反応の反応条件,反応機構,適用範囲に

ついて検討を加えた｡′またこの新誘導体の C4位の立体配置に関してこの化合物の立体選択的酸化によ

り α-sulfoxide体と β-sulfoxide体を合成し, これらの NMR スペクトルを検討することにより立体

配置を確立 した｡ さらに 3-methylenecepham 体は塩基の存在下で 3-methylcephem 体に異性化する

ことを見出しこれを利用して経口用 cephalosporin剤 cephalexinの新合成法を確立 した｡

つぎに cephalosporanicacid誘導体の C10位の acetoxyl基は 0･nucleophileで直接置換されない

ことが知 られているがこれを1-oX0-2-pyridylthio基で置換LCuC12で活性化すると直接 0-mucleophile

で置換できることを見出し,この反応の反応機構,適用範囲に考察を加えた｡さらに本反応を利用する

ことにより従来容易な合成法のなかった 3-methoxymethyl-3-cephem 体の新合成法を確立 した｡

以上の諸知見は cephalosporin誘導体の化学ならびにその合成法の分野に寄与するものである｡

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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