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論文内容の要旨

緒 三日子t間L 。 OH 
。

B 

Daunomycinonc (1)は赤色抗生物質 daunomycin

の aglycone である。 Daunomycin は Grein らによ
~ 

、 Me

り， Streptonyces peucetius 及び Streptomyces

coeruleorubidus より単離され，抗腫蕩性作用，特
MeO 。 OH 

に急性白血病に有効で、あることが知られている。

Daunomycinone (1)の A環は容易に脱水反応をうけ，

bisanhydI吋aunomycinone(2)に変換される。
。 OH 。

daunomycinone (1)の D環のメトキシル基の位置

は当初 1 位か 4 位か不明であったので bisanhydro-
T, r, \了 ........, 、 Me

y-rhodomycinone(3)を合成し，これより bisanhy.
11 

drodaunomycinone (2)ヘ導き，メトキシル基の位置 MeO 。 OH 

を合成的に証明した。 2 の合成の際， normal quinone 2 

(4)以外に ana-quinone(5)が存在することを見出し，
OH 。

これを単離し，そのスペクトル的特徴，及び生成機 l よ ~ Et 
構を論じた。ついで Daunomycinone (1)の A環モデ

ルの立体化学，特に 2 つの水酸基の立体配座の解明

のため， A環モデルを合成し，これを検討した。そ
OH 。 OH 3 
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の際A環モデル及びその合成中間体を含むテトラロ 。 OMe OH 

ール類，クロマノール類，サイクロヘキセノール類

に代表される六員環上アリル位 2 級アルコール類に ρ/ 、ィ 'r�'" 'Y  "Y  、 Me

おいて，そのカルビニールプロトンの PMR chemi-

cal shift に規則性(アセテート則)を見い出した。

本 吾再Z開b、
MeO 。 OMe 4 

(1) Bisanhydro-y-rhodomycinone の合成

Bisanhydro-γ'--rhodomycinone は y-rhodomy- MeO 。 OH 

cinone の 2 分子脱水体であると同時に， bisanhy・

drodaunomycinone の合成の際の重要な合成中間体
〆ジ\、/、ザ〆 \γ/ 、γr "Me 

で，その確実な経路による合成法の確立が必要で、あ

り， 2 つの方法で、行った。 MeO 。 OMe 
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8 のメトキシル基の位置は 12ヘ導き，キレートしていないキノンカルボニルの吸収が1664cm -1 にある

ことから確定した。 9 のハロゲンの置換位置はプロム体{1聞から 9 が得られることから確定した。 9 を

閉環すると bisanhydro-y-rhodomycinone(3)が得られる。

② OH 

PC0  07Et ご 0 十 >

CO B20S 

13 14 

。 OH 

" Et 
Me2S04 

O|H C02H 
Br 
16 

OH OMe 

Et 
H2S04 

o Br 

18 

以上 2 つの経路のうち，後者の方が原料のナフトール(14)が得やすいので 3 の合成に適している。
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OH-
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HO OH 
3 

。

(n) Bisanhydrodaunomycinone の合成と ana- quinone の生成

まずナフタレン環上β一位エチル基をアセチル基へ変換するためのモデル実験を行った。

Br OAc 

。 Me Me 

一一ー予

NBS 

OH 

ーーーーヲー
AcOK 

Me 

-一ーラ
OH-

。

Me Me 

このモデル実験にもとづいて bisanhydr o- y-rhodomycinone (3)より bisanhydrodaunomycinone (2) 

ヘ導いた。
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2 は天然物より導いた bisanhydrodaunomycinone と一致した。ここで得られた normal quinone (4 , 

2 1)と ana-quinone (5 , 22) はそれぞれ単純な quinone 23, 24 と IR ， UVで比較し，帰属した。

。 。

。 。

bisanhydrodaunomycinone (2)のメチル化によっても異性体21 ， 22が得られ， bisanhydro-y-rhodoｭ

mycinone (3) のメチル化によっても normal quinone と ana-quinone が得られた。

。 OMe 

( r:ìfいfγEt
。 OH 

Et . 
MeO 。 OMe 

Me2S04 + 
MeO 。

。 3 
OH OH ~ Et 

ana-quinone が形成される機構としては，次の様な

ものが考えられる。段階的にメチル化が進むと考え
11 

ると， まず最も立体障害の少ない C1 -OH がメ MeO 。 OMe 

チル化される。次に立体障害の少ないのはじ， C 6 , .H 、
r 、

C11 -OHであり， C12 -OH は立体障害からメチル化
。 。

されない O 従って C5 -OHがメチル化されると残る /、Jにじμミ........./、/R
Cll -OHがメチル化され， ana-quinone が形成され

る。 C6 -OH ， C ll -OH がメチル化された場合には no

normal quinone ができることになる。アセテート
MeO 、J

32 
の場合はトラ.ンスアシレイションのため， normal 、、ーu/ ~ 

quinone のみが得られると考えられる。 normal

quinone と ana-quinone の赤外スペクトルで芳香核領域において下表の様な特徴がある。 (KBr) cm 寸

Q
d
 

Q
d
 



normal quinone 

23 1612 1583 1560 
4 1617 1587 1560 

25 1614 1585 1562 

21 1608 1585 1551 

19 1618 1597 1567 

20 1623 1592 1570 

ana-quInone 

24 1583 1543 

5 1602 1570 (in CHCI3) 

26 1599 1570 

22 1600 1569 

(皿) Daunomycinone の A環モデルと立体化学

Daunomycinone (1)の A環の立体化学については，

そのシスーグリコール構造が知られているが，水酸基

の立体配座については未だ検討されていない。そこ

でA環モデル側とその異性体(34)を合成し，両者をス
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ベクトル上で比較し， A環モデルの水酸基の立体配座を検討した。

① A環モデルの合成と異性化

この合成過程で，酸性条件によってシスージオール刷)からも，又， トランスージオール倒からも共に33

と 34の混合物が得られた。

酸条件をつかわない方法で33， 34の合成を行った。

38 
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この条件では異性化はおこらず\それぞれ，シスージオール (33)，トランスージオール (34)を得た。以上の反

応から酸条件のためにベンジル位水酸基の異性化が生じたと考えられ， daunomycinone (1)の A 環上

のシスージオールという関係はアセトナイドの形成によって証明されているが 酸条件では異性化の可

能性があるので注意が必要である。

② A環モデルの立体化学

A環モデル側とその異性体側のスペクトル上で特徴を比較すると A環モデル仰の水酸基の confor-

mation として，下図の様なものが考えられる。
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(町)アセテート則

A環モデルの合成過程で得られるテトラロー

ル類の異性体の対において，カルビニールプロ

トンの PMR chamical shift に j主目し，その

acety lation shift (.1 Ac) を異性体聞で比較

すると，いずれの場合も擬 axial アルコールに

おける値(..:1 ACax) の方が擬 eqatorial アルコ

ールにおける値(..:1 ACe q.) よりも大きいという

結果を得た。

.1 Acαx >..:1 ACeq 

同様の比較を多くのテトラロール類似化合物に

ついて行い，同じ結果を得た。これ等の値を利

用して逆にその水酸基の conformationの決定が

可能で、ある。すなわち，二つの値を比較し，大

きな値を示す方が擬 axial アルコール，小さな

値を示す方が擬 equatorial アルコールであると

決定でき，これをアセテート則となづけた。

結論

1. Bisanhydro-y-rhodomycinone を合成し，

これより， Bisanhydrodaunomycinone へ導

き， Daunomycinone の D環上のメトキシル

基の位置を合成的に確かめた。

2. normal quinone の異性体， ana-quinoneの

存在を見い出し，これを単離し，生成機構を

推定し，スペクトル的特徴を明らかにした。
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R=H ﾔ 4.95 
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..:1Aceq =1. 24 
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R=Ac 6.2J. 
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o 0 

Me r:、'('、ど ...........Me

l!..~人.) OR 

i¥OR 

H 

R=H ﾔ 5.05 R=H ﾔ 4.88 

R=Ac 6.15 R=Ac 6.18 

..:1ACeq = 1.10 ..:1ACeq =1. 30 

3. Daunomycinone の A環モデルを合成し，その異性体と比較し，立体配座を推定した口また， ベ

ンジル位水酸基は容易に異性化することを見い出した。

4. A環モデルおよびその異性体に関連して テトラロール類似体の・カルビニールプロトンの PMR

chemical shift を観察し，経験則，アセテート則を見い出した。

論文の審査結果の要旨

尾崎君は Daunomycinone の構造を合成的に証明する目的で研究をはじめ，先ず~， Bisanhydro-y-
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rhodomycinone を合成し，これより Bisanhydrodaunomycinoneヘ導いて Daunomycinone の D環上

のメトキシル基の位置を合成的に確かめた。ついで， Daunomycinone の A環モデル化合物及び異性

体を合成してそれらの PMR を詳細に検討し， 1- テトラロール類のカルビニールプロトンの PMR ケ

ミカルシフトと立体配座との関係についての経験則を見出すと共に Daunomycinone の A環の立体配

座を証明した。

以上の業績は薬学博士の学位論文に価する。
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