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Cephalosporinの研究は 1955年 Newton および、 Abraham 11 により Cephalosporium acrenonium か

ら cephalosporin C が単離されたことに始まる。本物質の構造は1961年に化学的な方法 21 およびX線

結晶解析31 により 1 式と決定され， penicillin と同様にβ ー lactam環を有する抗生物質であることが明

らかにされた。

HOOCﾇH(CHa )3CONHヰ守S12

NHa O-%-~~CHIOAc 
CO.H 

Cephalosporln C (1) 7 ・ACA (2a) 

Cephalosporin Cは比較的抗菌力が弱くそのままの形では実用的価値はなかった o 1962年 Morin

ら 41 により 7 位 acyl側鎖を化学的に切断し， 7-aminocephalosporanic acid (7-ACA , 2a) を合成
する方法が開発された。それ以来7-ACAを鍵化合物とした半合成 cephalosporinの研究がおこなわれ

れるようになった。その結果，今日迄に多数の半合成 cephalosporin が感染症治療薬として実用化さ

れている (Table 1) 。しかしながら著者がcefsu lodin を見い出すより以前に知られていた薬剤は抗

緑膿菌活性を示さず，菌交代現象によって生じる緑膿菌感染症には全く無力である。従来，抗緑膿菌

剤として使用されている gentamicinのような aminoglycoside系抗生物質は毒性が強くその使用は比
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較的限定されている。それ故，低毒性の抗l緑膿菌剤の開発が近年益々重要視されてきた。

著者は半合成 penicillinの研究において野村ら 5) により開発された sulbenicillin (SB-PC , 3) が

比較的強い抗緑膿菌活性を示すことに注目し， sulbenicillin より更に強力な抗緑膿菌活性を示す薬剤

を cephalosporinで見い出すことを目的に本研究を開始した。

。::rH戸'fxiiN
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(R)-5 Cefsulodln (CFS , (RJ勺Ob)

7-ACAの 7 位 amino基に (R) -a -sulfophenylacetyl基を導入した cephalosporanic acid体((R) 

-5 )は， sulbenicillin と同程度の抗緑膿菌活性を示した。この化合物( (R) -5 )の抗緑膿菌活性の増

強を目的として 3 位 acetoxymethy 1基の化学修飾をおこなった。 その結果， sulbenicillin の 10倍，

gentamicin に匹敵する強力な抗緑膿菌活性を示す 7-(( R) ーα-sulfopheny 1 acetamido) ceph-3-

em-4-(ど -carbamoylpyridinio) methyl-4-carboxylate (cefsulodin , (R) ー 10b) を見い出した。

Cefsulodin は緑膿菌感染症に有効な cephalospori n として，また安全性の高い薬剤として世界で初め

て実用に供されるにいたった。

Cefsulodin は緑膿菌を除く他のグラム陰性菌に対する活性は弱かった。そこで緑膿菌および緑膿菌

以外のグラム陰性菌にも強い活性を示す cephalosporin を得る目的で， cefsulodin類縁体の合成と抗

菌活性について検討した。抗菌活性については満足した結果を得ることができなかったが，合成面に

おいてヘテロ環を有する α ースルホ酢酸類の合成法を見い出した。

第 1 章 7 -a -Sulfopheny lacety 1 cephalosporin類の合成

著者は緑膿菌感染症に有効な cephalosporin を見い出すことを目的として， α-sulfocepha losporin 

類の合成に着手した。半合成 cephalosporin の研究においては， 7-ACA (2a) の 7 位 amino 基の

acyl化による修飾および 3 位 acetoxymethy 1 基の修飾が可能で、ありどちらも抗菌性に大きな影響を

及ぼすことが知られている:)本章では， 7 -(α-sulfophenylacetamido) cephalosporanic acid (5) の

合成および 5 の 3 位 acetoxymethy 1 基の化学修飾によって得られる種々の誘導体の合成について述べ

る。

* (R) は 7 位 acyl 側鎖の不斉炭素の絶対配置を示す。
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第 1 節 7-(α ー Sulfophenylacetami do) cepha losporanic aci d むよびその類緑体の合成

7 -(α-Sulfopheny lacetamido) cephalosporan i c ac id(5) は， 7 位 acyl側鎖の不斉炭素により 2 つ

の diastereoi somer が存在する。これら 2 つの diastereoisomer ((R)-5 , (S)-5) は光学活性な

α-sulfophenylacetyl chloride ((R)-4 , (S)-4)5bl を 7-ACA (2a) と反応させて合成した。 7-

Ac句ylト-ami引linocep凶halosporad白es引ic acid を化学的に合成することは容易でで、はなく，通常7-acylamino­

cephalosporanic acid に acy lase を用いる酵素反応に依存している:)著者は7-ACA (2a) をアルカ

リで加水分解して 7-aminocephalosporades i c ac id(7) とし，次に 7 と acid chloride ((R)-4) を

反応させる化学的な方法により 7-((R)-α-sulfopheny lacetamido) cephalosporadesi c aci d (( R) 

-8) を合成した。また lactone体((R) -6 )は (R) -5 あるいは (R) -8 を酸処理して合成した

(Chart 1) 。
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第 2 節 7- (α-Sul fopheny lacetamido) ceph-3-em-3 -heterocycl i cth iomethy 1 -4-carboxy 1 a te 

類の合成

7-Acylaminocephalosporanic acid のY位 acetoxy基は種々の求核試薬と反応することが知られ

ている~) 2 つの dias tereoisomerのうち，より強い抗菌活性を示した (R) -5 を heterocyclic th iol 

と水溶液中加温することにより heterocycli cthiomethyl体 (9a-g) を合成した (Chart 2) 口

Chart 2 
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第 3 節 3 位側鎖にプラスチャージをもっ 7-a -sulfopheny lacety 1 cepha lospori n類の合成

Heterocycl ic tertiary amine類を求核試薬とするY 位 acetoxy基の置換反応は大過剰の無機塩の

添加により収率が顕著に上昇することが知られている ;1 5 をヨウ化水素酸， heterocyc lic tertiary 

amine と共に無機塩の飽和水溶液に加え加温することにより pyridiniomethyl体 (10a-f， 1 1)を合成

した。また pyridini othiomethy 1体 (13a， b) は 5 を第 1 章第 2 節の方法に従って pyri dy 1 th iomethy 1 

体 (12a ， b) とした後， CH3 1 と処理することにより合成した (Chart 3) 。

Chart 3 
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Cefsulodin ((R)-10b) の合成において，醗酵生産物として得られる deacetylcephalosporin C 

(DCPC) 101 から誘導される 7-amino-3'-O-acetoacetyldeacetylcephalosporanic acid (7-AACA) 

を用いて別途合成法を検討した o 5' から (R) -1 Ob を合成する 3'位置換反応において 5 から (R)-10b

を合成するそれと比較して約10%の収率の向上が認められた (Chart 4) 。この合成ルートは cefsulo­

din ((R)-10b) の工業的生産の立場からみて有益な方法であることが分った。

Chart 4 
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第 2 章 7 -a -Sulfopheny lacety 1 cephalosporin類の抗菌活性

第 1 章で合成した化合物 (5 ， 6 ， 8 ， 9a-g, 10a-f, 11. 13a, b) の最小発育阻止濃度 (MIC) を寒天希

釈法により測定した。被検菌としてはグラム陽性菌としてブドー球菌 (Staphylococcus aureus 

209 p) , Pc-G耐性プドー球菌 (Staphylococcus aureus No.87) を，グラム陰性菌として大腸菌

(Escherichia coli IFO 3044, Escherichia coli NIHJ) ，変形菌 (Proteus vulgaris IFO 

3045) および緑膿菌 (Pseudomonas aeruginosa IFO 3448, Pseudomonas aeruginosa NCTC 

10490) を用いた (Table 2, 3, 4 を参照)。

試験した化合物の中で， (R) -1 Oaおよび (R)-10bは sulbenicillin の 10倍そして gentamicin に匹

敵する強力な抗緑膿菌活性を示した。 (R)-10 a と (R) -10 b を患者から分離した緑膿菌119株を用いて

それらの抗菌活性を比較したところ， . (R) -10 bは (R) -10 a を上回る活性が認められた (Fig.1 を参照)。

(R) ー 10 bは毒性試験においても高い安全性が認められ一般名目fsulodin (CFS) として cephalosp. 

rinで、は世界で初めての抗緑膿菌剤として実用化された。

第 3 章 7 位 acyl側鎖α 位にマイナスに荷電した置換基を有する cephalosporinの合成と抗菌活性

Cefsulodi n は緑膿菌には強い活性を示したが，緑膿菌以外のグラム陰性菌に対する活性は弱かっ

た O そこで緑膿菌および緑膿菌以外のグラム陰性菌にも強い活性を示す cephalosporin を得る目的で，

cefsulodin類縁体の合成とその抗菌活性について検討した。

本章では 7 位 acyl側鎖α 位に sulfoamino基および、 carboxyl 基を有する cefsulodin類縁体の合成と

それらの抗菌活性について述べる。

第 1 節合成法

7 位 acyl側鎖α 位に sulfoamino基を有する化合物15は cephaloglycin を S03 -TEA complex で

sulfonation後，第 1 章第 3 節で述べた方法に従って合成した。一方， 7 位 acyl 側鎖α 位に carboxyl

基を有する化合物16は 7-ACA (2 a) を Wilson ら 121 の方法に従って3'位置換誘導体 (2 c) とし， 2c を

α-carboxyphenylacetyl chloride で、 acyl 化して合成した (Chart 5) 。

Chart 5 
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第 2 節抗菌活性

第 2 章で述べたと同様に化合物15および16の最小発育阻止濃度 (MIC) を測定し cefsulodin (( R) -

10b) と比較した (Table 5 を参照)。

化合物15および 16の緑膿菌および緑膿菌以外のグラム陰性菌に対する抗菌活性は cefsulodin よりも

弱かった。しかし， 7 位の acyl側鎖にマイナスチャージをもち， 3 位側鎖にプラスチャージをもっ構

造的特徴を有する化合物に抗緑膿菌活性が認められることが分った。

第 4 章 7 位 acyl 側鎖にヘテロ環を有する α- sulfocephalosporin類の合成と抗菌活性

前章と同様の目的でcefsulodin類縁体の合成とその抗菌活性について検討した。

本章では cefsulodinの 7 位 acyl側鎖の phenyl 基をヘテロ環 (pyridyl ， thienyl , 2-aminothiazolyl) 

に置き換えた α-s u lfocepha los por in類の合成とそれらの抗菌活性について述べる。

抗菌活性については満足した結果を得ることができなかったが，合成面にむいて，これまで全く知

られていなかったヘテロ環を有する α ースルホ酢酸類の合成法として興味ある方法を見い出した。

第 1 節 7 -[2-Sulfo-2- (3-pyri dy 1) acetamido J ーおよび7- [2-sulfo-2-(1-methyl-3-pyrid. 

ini 0) acetamido J ceph-3-em-3 -pyridi n iomethy 1-4-carboxy la te の合成

3-Pyridylacetic acid を S03 と処理して sulfonic acid体(17) を得た。 17 を CH 3 1 と処理して betaine

体(仰を得た。 cephalosporanic acid体(1 8)および倒)は 17 と 7-ACAおよび20 と 7-ACAの t-butyl ester 

体 (2d)131 からそれぞれ DCC法により合成した。 3-Pyridini omethy lcephalosporin(19)および仰は

Chart 7 
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18 :h' よび21 からそれぞれ第 1 章第 3 節で述べた方法により合成した (Chart 6) 。

第 2 節 7-(2-Sulfo-2-(3-th ieny 1) acetamidoJ ceph-3-em-3-pyridiniomethy 1-4-carboxy late 

の合成

2-Bromo-2-(3-fhienyl) acetic acid (23)141 をチオ尿素と反応させたのち，アルカリで加水分解して

mercapto体位4) に導き， 24 を KMn04 で酸化して sulfonic acid体仰を合成した。 cephalosporanic

acid 体位7)は 25 を SOC1 2 と処理して carboxylic acid chloride体例)としたのち. 7-ACA と反応させて

合成した。 3-Pyridiniomethy Icephalospori n (28) は 27 から第 1 章第 3 節で述べた方法により合成した

(Chart 7) 。
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第 3 節 7 -(2-(2-Aminothi azol-4-y 1) -2-sulfoacety 1) cepha losporin類の合成

�' -Ch loroacetoacetate(29)15 
I を S03 -dioxane complex 161 と反応させ中間体を単離することなく

チオ M<素と反応させて aminothiazoly Isulfoacetate体(30) を得た。 30 をアルカリで加水分解して sulfo­

aceti c acid体(35) とし， 35 を SOCI 2 と処理したが carboxylic acid chloride体を得ることはできな

かった。そこで30 の amino基を chloroacety 1基で、保護したのち，アルカリで加水分解して chloroacet­

yl 基で保護された sulfoacetic acid 体(31) とし， 31 を SOCI 2 と反応させて carboxylic acid chloride 

体側を得た。 32 を 7-ACA (2a) むよびそのゲ位置換誘導体 (2 b, c) と反応させて chloroacetyl基で

保濃された α ー sulfocephalospori n (33 a-c) を得た。次いで;33a-c の chloroacetyl基を除去して7-

(2-(2-aminothiazol-4-y 1) ー 2-sulfoacetylJ cephalosporin (34a-c) を合成した (Chart 8) 。
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Chart 8 
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第 4 節抗菌活性

第 4 章第 1 ー 3 節で述べた化合物 (19 ， 22, 28, 34a-c) の最小発育阻止濃度 (MIC) を寒天希釈

法により測定した (Table 6 , 7 を参照)。

試験した化合物の中で'34c は cefsulodin と同程度の抗緑膿菌活性を示し，緑膿菌を除く他のグラ

ム陰性菌に対しでもわずかに強い活性を示したが著者が目的とした cefsulodi n の欠点を補うような

化合物は見い出せなかった。

キ吉
三./}、

面開

1 α-Sulfocephalospor in化合物30検体を合成しそれらの抗菌活性を調べた結果7-((R)-α-sulfo ・

pheny lacetamido) ceph-3-em-3 - (4'に-carbamoy1 pyr吋id出in川1吋ioω) met出hylト-4-carboxylat臼e (cefsulodin叫】り) 

は， sulbeniciillin の 10倍， gentamicin に[JC_敵する強力な抗緑膿菌活↑生を有することを見い出した。

Cefsulodinは世界で初めての緑膿菌感染症に有効な cephalosporin として実用化された。

2 .α-Sulfocepha losporin類むよびその類緑体の抗菌活性の結果から， 7 位 acy1 fRlj鎖α 位にマイナ

スに荷電した置換基:b' よび 3 位側鎖にプラスに荷電した置換基を同時に有する cephalosporin化合

物は，抗緑膿菌活性を有することを見い出した。

3. 7-Acylaminocephalosporadesic acidの合成は通常 7-acy laminocephalosporani c ac id に acyト

ase を作用させる酵素反応に依存していたが， 7-aminocephalosporanic acid (7-ACA) から出発

して 7-aminocephalosporadesic acid を経由する筒便な化学的合成法を見い出した。

4. ヘテロ環を有する新規α ースルホ酢酸類の合成法を開発した。
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Table 2 Antibacterial Acti vi ties of (R) ー and (S) ーCephalosporins.
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Table 3 Antibacterial Activities of 7- ((R) ーα-Sul fophenyl acetamido) 

Cephalospporanic Acid an i t s Deri vati ves 
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Table 4 Anti bacterial Activi ties 

Ot~，代耳ba-Y
MIC "/.1 

E.coll Pr. yul・q0o4f・.. S. ・w・u・ a ・ur・u・
NIHJ .ro 1041 'OA.O・F F・・圃

9. 、sl-;:ど4 12.1 '.25 3.13 1.5・ 12.5 

9b 、SX二l! 2‘ 20 '.25 ‘.25 12.5 

8c 、.l~側・ 100' u '.U '.25 12.5 

8d 、.l:;.lsc尚 2・ 10。 u ー.25 J.13 12.5 

8e 、，生;t.Oiw ,. 100 ，。

‘。 0. 1 ・ J.12 

81 、.l( 10 10 '.21. s 。 50 

8g 、羽 。。。

a‘ '.111 112 12.a 
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Table 6 Antibacterial Actlvities 
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Table 7 Antibacterial Activities Table 6 Antibacterial Activities 
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Fig.1 Sensitivity Distribution of Clinical Isolate: 

P.aequginosa (119 strains). 
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論文の審査結果の要旨

近年菌交代現象によって生じる緑膿菌感染症に対する治療薬の開発が待たれていた。

本論文はこれまでの知見をもとに種々検汁し，世界で初めての緑膿菌感染症に有効な七ファロスポ

リンとして7-( (R) ー α-sulfophenylacetamido) ceph-3-em-3- (4 に carbamoylpyridino) methy 1-4-

carboxylate (cefsulodin) を発見し，実用化した。その新薬開発の途中で 7 位 acyl側鎖α 位にマイ
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ナス， 3 位側鎖にプラスにそれぞれ荷電した置換基を同時に有する化合物は抗緑膿菌活性を有するこ

とを見つけた。また 7 -aminocephalosporanic acid から 7 -aminocephalosporadesic acid の簡便

な化学的合成法を見い出し， さらに新規α ースルホ酢酸類の合成法も開発した。

以上の成果は薬学博士の学位請求論文として価値あるものと認める。
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