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論文内容の要旨

著者は，新規抗生物質の screening の過程で，放線菌， streptomyces hygrosiopicusNo. B-5050 1め培

養液から，一群の新抗生物質 Maridomycin 1 ~ VIを分離し，それらの構造を明らかにしたのでここに

報告する。

Maridomycin (MDMと略称)，は培養炉液から，次のような方法で分離された。

Procedure for the purification of Maridomycin 

Streptomyces hygroscopicus 

Filtered broth 

I AcOEt at pH 8 
AcOEt layer 

|…atíon 
H20(pH3) 

Aqueous layer 

I AcOEt at pHS 
AcOEt layer 

|…… n-Hexane 

Crude material 

I crystalization from C6H6 
Marid'凹nycin com】plex叫(MDM)

mp 137-141 。

〔 α〕管-76.4 0 (E削)
pka~ 6.8 

NO.B・5050
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即ち， MDM は，培養j戸液から，弱塩基性で AcOEt などの有機溶媒に抽出され，薄い酸による転溶，

分別沈殿を経て， C6H6 から結晶化することにより，無色針状品として得られた。このようにして得ら

れた Mav吋id伽om町ycir

クトルでは，末端吸収を示すのみでで、あつた o 文，その生物活性は， gram 陽性菌，一部の gram 陰性菌，

抗酸性菌， Mycoplasma 等に有効で，毒性も極めて弱く，有用な抗生物質と考えられたJ) ， 2)MDM を，

TLC, PPC で更に詳細に検討すると Rfの近接したほぼ 6 ケの成分からなることが見出されたので，

その分離を試み，図に示すような方法で各成分を分離することができた。

Isolation .of Maridomycin componets 

AcOEtllayer 

(Fraction-1 ) 

MaridoJYCin 1 & ゚  

Maridomycin complex 
|AcOEt-citrate 加ffer(pH4 .16) 

Aq.lhyer 

(Fraction-2 ) 

I AcOEt 町周
AcOEt layer 

sぃ…吋|
C6H6-AcOEt (2:3)or 島1aridomycin 皿， N ， V&刊

C6H6-Me2CO (5:1)or 

n-Hexane-AcOEtｭ

EtOH-H20 
(1:1:1:2 , upper layer) 

Si02 chromotography 

n-Hexane-AcOEt . 

EtOH-H20 

Maridomycin 

同寸
岡
山

町 V vl 

各成分の分配率の差を利用して，大きく 2 群に分画し，各々を Si02 のカラムクロマトグラフィー

などに付して ， MDM の 6 成分を各々結晶として単離することができた。得られた各成分の物理化学

的性質は表に示す通りで，互いに類似の性質を示すが，特に〔αJ D pka-は極めて近い値を示し，又，

uv ではいずれも末端吸収を示すのみである。 IR (KBr) では， 1720-1740cm- 1及び~1050-1200cm-l

に強い吸収を示す点で共通しているが，指数領域の吸収は明らかに異なっている。これらの性質から，

いずれもこれ迄にない新しい抗生物質と考えられたので3)，その構造の解明にとりかかった。

Physicochemical properties of Maridomycins 

Maridomycin I H 皿 町 V 日

M. P .('C. decomp.) 129-132 134-136 135-138 143-146 144-149 149-154 

[吋D (C=l ,EtOH) 72.3 。 -71. 90 -76.00 -76.2 ・ -73.20 -77.70 

Mol.wt. 

Mass M+(m/e) 857 843 829 815 815 804 

V.P.O. (AcOEt) 910 856 830 830 889 864 

pka-(50%EtOH) 6.7 6.8 7.1 6.9 7.1 7.1 
」
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Thin-Iayer chromatogram of Maridomycin 

Adsorbent: Si02 

Rf 
1.0 

Solvent:C6H6-Me2CO (3:2) 

0.5 -
・
・
昼

.. 

•• .
 
, 

• 
• • •• •• 

O 
Maridomycin 1 11 皿 Mixture 町 V VI 

まず，一成分， Maridomycin II (MDM II) について検討した。 MDM II は，元素分析値， Mass spｭ

ectrum (MS) から，分子式 C42H69016N が与えられ，又， uvでは，特異的な吸収を示さない。 IR

では， 1730-1740cm-1 に ester，又は lactone の c=O の強い吸収， 1050-1200cm- 1 にも c-o-c の

強い吸収を示す。 NMR では，図に示すような官能基の存在が推定された。

Physicochemical Property of Waridomycin 11 (MDM 11) 

Molecular 
f~~~~la C4zH69016N (MS; W mん 843)

pka- 6.9 

U V End absorption 

1 R v ~ ~ ~ 2725 (一CHO) ， 1730-1740(ester or 1actone C=O) 
1050-1200cm-1 (C-O-C) 

NM  R a 1.01(9H ,d,3xsec.Me) , 2.54(6H , s, -NMe2) 
3.56(3H , s , OMe) , 5.66&6.10(each lH , dd , -CH=CH一)
9.65(lH , s , -CHO) 

-NMe2 

一OAc
sec.Me 

-OMe 

..J....___ 

-CHO 

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1δPPM 0 
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これら官能基・の存在は，次のような誘導体の合成仁より確かめられた。

-CH 2CH=NNHCNH 2 、必
H ヘ~，九

S 弐ゅ
C43H72015N4S ""'.!とれ
δ7 .44 (IH , t ,J =5.0) '''1φ 

。

.Jf -CH2CH20H{8l 
ð..~y C42H71016N 

ぜγ

/ -CH 2CHOδ9.65 

-NMe2 a 2.54 pka-6.9 
2x sec.OH 

/ 、W
AC20/PY 

Monoacetate 1 (10) 

¥ 
Monoacetate 2 (11) 

/ 
Diacetate (9) 

C46H7301SN 

-NMe2δ2.43 
pka- 4.7 

NMR , IR から aldehyde の存在が推定されたので， MDM II を NH2NHCSNH2 と反応させると ， thioｭ

semicarbazone ( 7 )を与え， NMR で δ7.44 にーCH=Nの signal が， tr匂let として現われるのでーCHOは，

CH2 に隣接しているものと推定される。 IRから OHの存在が考えられるので，常法通り Ac20/pyridine

で、acetyl 化すると，diacetate ( 9 )を与え，二ケの二級水酸基の存在が考えられる。この際， pka-が 4.7と低下
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C42H71 0 げN
H H H H i l l11  -C-C=C-C-C-

o H 0 0 
H H H 
Ac20/py 

T etraaceta te (15) 
C50H 79021N 
Mass; M+m/e 1029 

C4sH79019N 

Mass; M+m/e 973 
NMR 
a 2.00 ,2.02 ,2. 06{each, 3M s) 
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するので， 1 ケは -NMe2 に隣接すると推定されたので， Pd-C 存在下に接触還元すると tetrahydro体

(12 )が得られ，これを更に acetyl 化すると triacetate (1 3) を与えることから labile な c-O-Cの存

在が推定された。

そこで， MDMn を薄い酸で処理すると，極性の強い diol 体(14)が得られ，これを acetyl 化すると

tetracetate ( 15) を与えることから， MDM n に epoxide の存在が推定される。次に， Mn02 又は Cr03

jpyridine などで緩和に酸化すると 240nm に吸収極大を有する dehydro 体を生成することから，水酸基

の一つは allylic と考えられ，従って図のような部分構造の存在が推定された。これを確かめるため，

spin-decoupling を行うと下のように decouple されることがわかった D

NMR spectrum of Maridomycin n 
(d6-Me2CO) 

以

H u 0 
Yγ/ ¥ 

一ーC-c=c-一一ーC一一一C一一

O H H H 1  

�pm 3.96 6.04 5.49 3.10 

」寸_J~L一一r--l
J (H z) 8'.5 16.0 9'.0 

札

~ 
」一

止

I
l
A
t
 

川

H9 H12 

3 2 5 4 6 8 7 10 9 1 6 PPM 0 

MDM n を o.5N-HCl で酸加水分解すると，中性糖と複雑な塩基性物質の混合物を与えるので，ま

ず接触還元してから，同様に酸水解すると塩基性物質(16) ， C3oH53012N と中性糖(17) ， C12H2205 

とが得られた。中性糖(17) は， NMR , MS , IR , (αJD などから， L-mycarose 4 ) の i sovalerylesterと推

定されたので， MDM n を直接 HCI-MeOH で分解して二種の anomer を得，各々の NMR， IR , MS，(αJD 

の比較，及び標品との比較から， Methyl 4 -0 -isovaleryl-L-mycarosidé) と確認された。又，塩基性

物質(16) ， (20) を 2N-HCl で加熱加水分解すると，塩基性糖(21) が得られ， その NMR， MS , (αJD 

等が標品のそれと一致することから， D-mycami nosé) であることが確認された。
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MDM n (2) 
C42Hs901SN 

H2/pd-C 
r- Tetrahydro MDM n (12) 

C42H730 lsN 

ー
作
」

Me 0 
、CHCH 2CoJ.l.ス
Me...... V~三￥ーe ~Ö.白 rOMe

Me 

Basic compound 
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Basic compound 
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(19) (1わ

C13H240S 
Methy 4-0 ーisovaleryl-L-mycaroside 

(α&β) 

C12H220S 
4-0-1sovaleryl 
L-mycarose 

Me 
)--0 

~NMe2 rOH 
HO礼一一一J

OH 

(21) 

C8H1704N 
D -M ycom inose 

構成糖， L-mycarose と， D-mycaminose は図のように， aglycone と結合していることが明らかにな

った。

Position of Linkage of Sugar Moiety 

M~ OH ~Me 
ノX、ノOC CH2CH: 

Me.Me ，o410 、Me
、 T、T/μ1

7 ハ/"0"""'- 'Me 
ROザ吟r"'~ ~H2/Pd-C • H+ 

AGL-~03 

Me Me 

"N"'" 
HO~小............OH
T2'-4'T 

AGL-O~Or Me 

MDM II(2) diacetate (9) 
R=H R=Ac 

H/ � 4.45 � 4.60 

H2
〆 � 3.35 δ5.0 

NMe2 δ2.54 � 2.45 

pka- 6.9 4.7 

Demycarosyl 
terahydro MDM n 
(16) 

H/ � 4.47 

H2' � 3.50 
NMe2 � 2.53 

pha- 8.2 

MDM n を aceryl 化して得られる diacetate( 9 )では， pka- が 4.7 と低下することから， -NMe2 の

隣りの水酸基が acetyl 化されたことは明らかで， しかもその際， anomeric proton(Hβ と coupling して

いる H/の proton が低磁場シフトすることから， acetyl 化されたのは2'位で，又， diacetate の残りの
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acetyl は， monoacetate-2 ( 11 )で pka-が 6.6 と，原体の MDM n と変らないことから， -NMe2 と離れ

た位置，即ち allylic な OH を aceryl 化したものと考えられるから， mycaminse の4' {立は free ではな

く， mycarose と結合しているものと考えられる。 mycarose 部分をとり除いた demycarosyl体(16) で，pkaｭ

が 8.2 と増大している事実も説明できる。

残る aglycone 部分は， MDM n の分子式から sugar 部分を差号|いた残りの C22H330S からなり，そ

の部分構造については，アルカリ分解で次のような事実が明らかになった。

グ〆 (8)

ﾔ 1. 22(3H , d) 

Me 0 OAcOR 
δ 合〈勾れ OH-, 50 
仁一一 OMe 
(lH , m) 

MDM n 

ε210 : 4500 

KBr v;';;-; : 1730 
-1740cm-1 

~ 

\。~勺〉
E: 210 : 17500 

vlt;:1725m-1 

HOλφY1L 
(Lactone cleavage) 

ε210 : 12800 

KBr . • ~~~ 
v ;.;;-; : 1565cm-1 

也知。仇ふ
λmax277nm 

MDM n を NaBH4 で還元後，室温でアルカリ水解すると， 210nm に強い吸収を示す α ， ß-不飽和カ

ルボン酸( lactone 開環体)が得られる。一方， MDM n を低温で緩和にアルカリ処理に付すと ， a, ｭ゚

不飽和 lactone が得られ，この際ーOAc を失うと共に，新たに生成した olefine の F 位の proton が， δ

3.8 のメチンプロトンと coupling していることから，残る酸素数から考えて， 4 位はーOMe と推定さ

れる。更に， MDM n を接触還元し，酸水解後， NaBH4 で還元して得られる hexahydro 体 (23) を，アル

カリで加熱加水分解すると，塩基性部分の消失した α ， ß ， y , 0- 不飽和カルボン酸を生成することか

ら， 5 位に mycaminose が結合していたものと考えられる。この部分構造は， spin -decoupling によって

も確かめられたが，更に， 04.99 のメチンプロトンは ， 01.22 の doublet Me を irradiate すると， d.d.

となることから，ーCH2- に隣接し，一方， 5 位の Oの根元のメチンプロトンは dd なので， 6 位は，

ー CHーと推定される。又， 01. 6 の二級 Me の根元のメチンプロトンは aglycone の OH の根元のメチン

プロトンと coupling していることが見出されたことを考慮に入れると， aglycone 部分に次のような部

分構造が推定される。
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Partial Strcture of Aglycone Portion of Maridomycin II 

OH H 

H H 

(A) 

。H3 ハ OAc OR 

ム汀 H 1 H )口
\必/J"-o/ë"b/Í"け\lノ
� t1 - r H I 日了

白 H OCH3 CH2 CHO 

一ーCH2一一

(C) 

(B) 

R; Mycaminose 

aglycone C22H330S から，部分構造 (A) ， (B) を差引いて残るのは， -CH2-1 ケ( C) だけとなる。

次にこれらの組合わせについては， aglycone の分子式から不飽和度は 6 で，上の部分構造から計算さ

れる不飽和度は 5 であるから，残るは 1 となり，部分構造 (A) ， (B) , (C) からなる monocyclic な構

造，即ち，大環状 lac旬ne と推定される。このように，大環状 lactone の 5 位に isoveleryl mycan∞，yl 

mycaminose の結合した構造を有する。所謂， macrolide系抗生物質として Carbomycin A 7 ) が知られて

いるので，これと比較の為， MDM n を Cr03/pyridine で緩和に酸化したところ，主として二種類の

酸化成積体が得られた。そのうちの一つ， dehydro MDM n (26) は， IR , NMR , MS, [αJD 融点な

どで， Carbomycin A と全く一致するととが明らかになったo 従って， MDM n の構造は，図に示す式

と考えられる。更に， dehydro MDM n (26) を KI-AcOH で処理して得られる deepory 体 (28) が， Q.ｭ

rbomycin B7) と寸致することから， MDM n の構造は確かなものと考えられる。
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。

モ-JCHO

Me CH.CHO 刊しffe

勺ど:了3du:砕いHd: Dehydro N-formyl MDM n 
Me C~2CHO 

Marydomycin n 
。

Dehydro MDM n (=Carbomycin A) (26) 

協
寸2
￠
〉

f
 
〆 W_D_Celmer. J.Am.Chem.Soc.. 

88. 5028( 1967) 

Carbomycin B (28) 

以上の様にして MDM n の構造が明らかにされたが，次に他の 5 成分も先に述ぺたように，物理化

学的性質は MDM n にかなり類似している。特に， MS , NMR を MDM n と詳細に比較すると構造

に関する有用な知見が得られた。即ち， MS では，各成分は図に示すような fragJ:nentation pattern が

みとめられ， MDM n との比較から， acyl mycarose に由来する (g) ， mycaminose に由来する fragm­

ent A (f) , acylmycarosylmycaminos に由来する (i) から，各成分は中性糖の 4位に種々の acyl 基を
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10 

Mass Fragmentations of Maridomycins 

(a)7422 (a-)682=742-AcOH (a一) 724=742-H.0 

'(b)644 (b')584=644-AcOH 

i(c)614 (c-)554=614-AcOH ; 

構;oi蕊;F. F 

HO -(. --- '>---: 0 ~ }--t 0 -=-<'_.,j ,,>--:OCCH .CH、Me

.E-'.  -; 
:(f) 174J.(g) 229: I 

止三旦 ・,(e) 425 i , (i) 402 

M+843 

M+ (a) (b) (c) (d) (a')b (b') (c')d (d') (a") (e) (f) (g) (h) (i) 

MDMI (1) 857 756 658 628 613 682 584 554 539 738 439 174 229 300 402 

H (2) 843 742 644 614 599 682 584 554 539 724 425 174 229 300 402 

皿 (3) 829 756 668 628 613 682 584 554 539 738 439 174 201 300 374 

N (4) 815 742 644 614 599 682 584 554 539 724 425 174 201 300 374 

V (5) 815 756 658 628 613 682 584 554 539 738 439 174 187 300 360 

VI (6) 801 742 644 614 599 682 584 554 539 724 425 174 187 300 360 

nDA (9) 927 826 728 698 683 766 668 638 623 467 216 229 342 444 

n MA-l(10) 885 784 686 656 641 724 626 596 581 425 216 229 342 444 

n M A -2(11) 885 784 686 656 641 724 626 596 581 467 174 229 300 402 

secMe I OAc 

MDM 1 ó' 0.99(9H ， d)1 一一
NMR Spectrum MDM vl 
(in CDCI3) 

E 
E 
N 
v 
w 

1.00(9H ,d)12.25(3H , s) 

1.05 (3H , d) I 一一
1.04(3H ,d)12.24(3H , s) 

1.03(3H ,d)12.16(3H , s) 

1.01 (3H , d) 12 .17(3H , s) 

2.26(3H, s) 

ム町一一ι
9 8 7 6 

-NMe. 

-OMe 
ーOAc

5 4 3 2 
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有する disaccharide の構造が推定された。又， aglycone に由来する peak(e) が， MDM n, N, vl では

m/e425 , MDM 1 ，皿， V では， m/e439 にみとめられ， aglycone 部分も類似と考えられる。

次に，NMR では，各成分の全ての signal をassign することは，困難で、あるが，特徴的な signal はい

ずれも assi伊可能で、，一例として最も signal の overlap の少ない MDM 町の spectrum を示した。 M

DM n との比較から，図に示すような signal が assign された。各成分における明らかな相違は， 高

磁場の二級 methyl と -OAc の signal にみとめられる。各成分の構造は，次のような化学的変換によ

り決定された。

HO 

Me 9H /Me 

/'<...._.OCCH2CH 
Me MA r T 哩\
，/山 11 0

、

Me

可 _/-..O~ 'Me 
HO ~久 Jり

Me CH2 CHO 、r 、l'

ム2MDM 1 

10" 
MDMll 

0/ ......0'、 Me

即ち， MDM 1 をアルカリで緩和に処理すると， aglycone の propionic acid が選択的に脱離して ， a , 

ß- 不飽和 lactone( ム2-MDM 1) を生成するが，本物質は， MDM n を同様に処理して得られたもの

と全く一致することから， MDM n との相違は， aglycone の C- 3 位の acyl 基によるものであることが

明らかになった。

残りの MDMill ~刊については，直接酸加水分解しでも aglycone 部分に関する知見は得難いので，

まず Cr03/pyridine で酸化後，緩和に酸加水分解すると，中性糖， 4・0・ acylmycarose と，塩基性のde­

mycarcoyl体とが得られ，各々の比較により構造が明らかになった。即ち，図に示すように， MDM 1 , 

田， V を各々酸化後，加水分解すると，同一の塩基性物質， demycarosyl 9・ dehydro 体が得られ，中性

f唐としては， L-mycarse の 4-0-acyl 体:， ~p ち， MDM 1 からは isovaleryl 皿からは， propionyl , Vか

らは acetyl ester が各々得られた。従ってこれら成分は， 同一の aglycone からなり， その相違は，

mycarose の 4 位の acyl 基にあることが確かとなった。
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MDM 1 ，皿&V
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MDM n ，町， VI についても同様に酸化後，酸加水分解すると，それぞれ acyl 基の異なる4ーか acylmy

carose と，同一の塩基性のdemycarosyl 体が得られることから，これらの成分の相違も mycarose の 4 位

の acyl 基にあることが明らかになったO
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次に ， MDM の立体構造について検討すると，まず sugar 部分では， mycaroseの結合様式はHJと Hi"
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の coupling constant が小さいことから， α 結合と考えられ，又J4Jが9.5-10.0Hz と大きいことから，

H';', H~'は trans diaxial と考えられる。 mycaminose の結合様式は， J 1', 2'が7 .0~7 .5Hz と大きいことか

ら ， ß 結合とみなされる。

Stereochemistry of Sugar Portion in Maridomycins 
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aglycone 部分については，不斉炭素が9 ケと多く，各々の立体配置を決めるのは容易ではないが， 16 

員環 macrolide のうち， X線解析により絶体構造の明らかになっている demycarosyl isoleucomycin8 ) と

化学的に関連づけることにより， Maridomycin の立体配置も明らかにされた。

Interrelationship & Stereochemistry in the Aglycone of 16-membered macrolide 
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Demycarosyl isoleucomycin (Hiramatsu et a l., Xray analysis , 1967 , 1970) 
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demycarosyl isoleucomycin は， leucomycin A3 を酸水解することによって得られる artifact A であ

るが?)酸により変化を受けない， C-3 , 4 , 5 , 6 , 8 及び15位の配置は leucomycin A3 でも同じであ

ると考えてよい。一方 leucomycin A 3 を酸化すると， Cavbomycin Bが得られる (0)ので， MDM II を酸化

後， deepoxydation すると， Carbomycin B カ守尋られる事実と合わせると，必然的に， MDM のC- 3 , 4 , 5 , 

6 , 8 ， 15位の立体配置は決まることになる。又， Carbomycin A で，化学的にC-13 ， 15位の立体配置が

決定されているので7d) ， MDM では， C12-C13位の epoxide は J12 ， 13 孟2.00Hz より trans とみなされ

る 11) ことを考慮すると， C-12位の配置も S と決まることになる。残る 9 位の水酸基の立体配置につい

ては，二級水酸基の立体配置の決定に用いられる“Benzoate sector rule" (2) を適用すると， R と推定さ

れた。

J s , 9 3.0-3.5 

J 9, 10 8.5-9.0 

J 10 , 11 15.0-16.0 

J 11 t12 8.5-9.0 

J 12 , 13 壬 2.0

9R 

H H H 

C7 ~ ﾃ jと3
、、./' I "J. O~アr 11、、、12/ I 、\
~s {� Y 、唱~ . 

H' Je H 白 11'0

9 S 

MDM m 9-Benzoate [() J 230 一 31100

MDM 及びその 9 -benzoate の 8 位から 13位迄の proton の J 値は，図に示すようにほぼ一定であり，

しかもその値から C9一C12 {立は，ほぼ coplaner で， H9 と H10 は trans と考えられる 13)0 そこで， MDM 

田 9 -benzoate について， benzoate sector rule を適用すると， (θJ 230-31100の負の Cotton 効果を示

すことから， 9 位は R と推定される。これは， 9 -propionate の X線解析14)の結果と一致し，又，その

他の部分の立体構造も推定通りであることが確かめられた。
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Stereoch~mistry of Maridomycins 

e
 

M
・
・

O
 
H
 
C
 
2
 

印
・
人
6

9
e
 
R
 
O
 

E

,Fe 

H
M
¥
A
L
M
 

O
I
R
F
 

o
l
L
f
 

e

、

-
1
yz 

N
L

句

、

H
K
J

e

、

4

M

ア
-

‘
邑F
，
‘
、
一
，

F

f
L

、

1

H
¥
 

。
、
、

Rl R2 

Maridomycin 1 COCH2CH3 COCH2CH( CH3)2 

H COCH3 COCH2CH ( CH3) 2 

皿 COCH2CH3 COCH2CH3 

町 COCH3 COCH2CH3 

V COCH2CH3 COCH3 

VI COCH3 COCH3 

論文の審査結果の要旨

新抗生物質 Maridomycin を分離し，さらにこれが maridomycin 1 ~ VI に分離されることを見出した。

その中 maridomycin n について NMR，マススペクトルわよび化学反応により構造を検討し，これ

が16員環マクロライドの構造であることを決定した。

さらに maridomycin 1 ，皿，町， V , VI はマススペクトルの詳細な検討により，それらの構造を決

定した。

以上の知見は薬学博士として十分価値があることを認める。
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