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治文内容の要旨

アントラサイク リン系抗生物質のダウノマイシン(1)，アドリアマイシン(2)などは，非常に強力な抗腫

溺活性を示し，現在世界的にみて最も広く臨床に用いられている制癌剤のひとつであるが，心臓器性な

どの副作用があり，安全性に問題が残っていた。しかし最近になって，アクラシノマイシンA，11 デ

オキシダウ/?イシン(3)，11 デオキシアドリアマイ シンや，3の4 デメトキシ誘導体(4)などの11ー

デオキシアントラサイク リン類が， 1， 2よりも抗腫痕活性が強く ，副作用も少ないことが明らかにな

り， 1， 2に代わる更に優れた制癌剤として一躍脚光を浴び， これらの合成研究が現在世界中で活発に

行われている。このような背景下，著者は，これら11ーデオキシアントラサイクリン類の収率の良い.

かっ，関連化合物合成への応用性の高い実用的な合成法の確立を目的に本研究に着手し，ほぼ目的を達

成することができた。以下に本研究の概要を述べる。

o R2 0 
3 R 

h
z《
U
1
3イ
r
F

H

O

『

。
~Fhr

o

町
「
R

e

e

 

M

M

 

E

e

E

 

6

H

6

 

R

E

R

e

 

'

6

'

M

 

吋

4

円
以
口
“
=

H

，
D

6

 

M
H

勺

4

=

n
“

z
n
u
k
d
'
 

4

N

R

H

C
 

ロA

E

'

n
v
R
ハ
"
“

，
凋
噌
弓
4

-

一

ハU

ハu

H
“
nA
H
U
E

J

E

=

 

e

'

N

R

5

5

 

司

d
口

u

z

'

Dnhn“

R

0

4

2

=

=

 

'
=
D
A
N“
au宅
凋

句

H

5

'

N

R

R
 

n
u
p抗
日

u

z

'

'

回

E
冨

A
噌

uuu“

Rd
司

d
司

d
n
uh
=

=

R

R

R

'

6

6
 

=
=
=
ロ
“
ロ
品
ロ
“

内

4

内

4

ラ

&

=

=

=

D
n
u
n
n
u
D
品
、
d
司
J'

可

d

'
'
'
D
nド
ロ
“
p
n
u

e

e

e

=

=

g

 

M

H

M

2

2

2

 

n
v
n
》
ハ
u
p
“
p
n
u
p
n
h

=

=

=

=

=

=

 

可
1

・

唱

ム

唱

・晶

、

I

晶

司

ム

唱

ム

R

R

R

R

R

R

 

3

.

，
.
，
.
，
;
;
 

l
-
2
-
3
-
4
-
7
-
s
-

L
-
l
-

-357-



既に当研究室において，田村らは，ホモフタル酸無水物及びその該導体とキノン類との強塩基によっ

て促進される環化付加反応により，同一ダウノマイシノン(1のアグリコン)及び∞-4ーデメトキシ

ダウノマイシノンの優れた合成法を確立している。著者はこれらの知見を基に，適当に官能基修飾した

テトラヒドロホモフタル酸無水物とナフトキノン類との環化付加反応により，アグリコン部 (11ーデオ

キシアントラサイクリノン)を位置選択的に合成し，続いてグリコシデーション反応によって11ーデオ

キシアントラサイクリン類を合成するという合成計画を立てた。

そこでまず，この合成計画に必要な種々の官能基を有するテトラヒドロホモフタル酸無水物を対応す

るカルボン酸より合成する緩和な酸無水物化法を検当し， (トリメチルシリル)エトキアセチレン(5)を

用いる次のような優れた酸無水物化法を確立した。即ち，カルボン酸を5と塩化メチレンなどの不活性

溶媒中，室温ないし60
0

Cで数時間撹祥後，反応液を減圧濃縮するだけで対応する酸無水物がほぼ定量的

に得られるという方法で，本法は，酸に不安定な官能基などが存在するカルボン酸にも適応できる，反

応条件が緩和で操作が簡便な極めて有用な方法である。

次いで，j11ーデオキシアントラサイクリノン類合成の鍵中間体(13，14など)の合成を検討した。 11-

デオキシアントラサイクリノンの 9位に相当する位置にアセタール基や，エチニル基と水酸基を有する

テトラヒドロホモフタル酸無水物 (8，g)を，対応するジカルボン酸 (6，7)より上記酸無水物化

法を用いて定量的に得，これらを次の2通りのルートで収率良く 13，14へ導いた。即ち，第一のルート

は， 8とキノン[10(R3=H， R 4=OM e， X=Br)Jとの水素化ナトリウム存在下での位置選択的な

環化付加反応によって，高収率で四環性9位ケトン体ωを合成し，次いで11に(トリメチルシリル)セ
リウム価クロリドを反応させることにより，収率良く 14を合成するルートである O 第二のルートは， 9 

と種々のキノン類ωとの環化付加反応により， 9位にエチニル基と水酸基を有する四環性化合物ωを位
置選択的に合成し，これらを酸化水銀と硫酸で処理して対応する鍵中間体(13，14など)を合成するルー

トである。第二のルートは，反応させるキノン類を構造修飾することで， D環に種々の置換基を有する

関連化合物を短工程で全収率良く合成できる応用性の高い優れた方法となることがわかったO

1Me35iCECOEtq3Q  
HOっcヘ(""')('R: ( .?J 0勺へパR1 M JiJYNVR1 
Z¥J 11 f' R2 ー ヶス 11 JR2 工仁 11 1I::t I' R2 
H02Cハ~ .. '^l~ ~3 R ~'11γ〉

o ~ r'~4 り OH
6; Rl，R2=OCH?CH?O _， _， k rr n 
7: 叫仏山=司C主式叫C

(いR山 4ι旬=叶=11日1，山叫一内lι向州4九旬4C:Il吋叫11川i
X=H，Br 

昭防令 工件~一山一

e
 

M
 

H

O

 
E---

a骨
組

叫

R

R

 

『

J
-
A
u
-
-

可
4
-
1ム
- e

 
M
 

H

O

 

-一
E

au-

瓜
U
B

R

R

 

F

コ-
r
O問

、
よ
』
官
ム
戸

一358-



続いて， 13， 14の13位カルボニル基をアセタール化後， 7位に立体選択的に水酸基を導入してシスー

7， 9ージオール体を合成し，次いでその立体配置を保持しながら脱アセタール化する改良法を確立し

て，収率よく(土:)-4ーデメトキシー11ーデオキシダウノマイシノンω(4のアグリコン)， (ガ-11ーデ

オキシダウノマイシノン間 (3のアグリコン)を合成した。

更に，代表的な11-デオキシアントラサイクリノン[(訪 15Jを用いてL-ダウノサミン及び2ーデ

オキシ-D-エリトローペントースとのグリコシデーション反応を検討し， 4ーデメトキシ-11ーデオ

キシダウノマイシン(4)及びその関連新規化合物(17，18)を合成した。

論文の審査結果の要旨

アントラサイクリン系抗生物質は強力な制癌活性を有し，現在世界的に最も広く臨床に用いられて制

癌薬であるが，心臓毒性などの強い副作用が大きな欠点となっいるO 最近，アントラサイクリンの11一

位の水酸基が存在しない11-デオキシアントラサイクリン類がもとのアントラサイクリン類に比べて抗

癌活性が強く，副作用も少ないことが明らかにされ，優れた制癌薬としての期待が高まっている O

赤井君はテトラヒドロホモフタル酸無水物と1，4ーナフトキノン類との強塩基存在下の環状付加反応

によって11-デオキシアントラサイクリノン合成に必要な四環性骨格を 1工程で位置選択的に合成する

ことに成功，続いてA環部への置換基導入， glycosidation反応を行うことによって4-デメトキシ-11ー

デオキシダウノマイシン及びその関連化合物を合成する優れた一般合成法を確立した。

赤井君はまたこの研究に関連して， (トリチメルシリル)エトキシアセチレンが中性に近い緩和な条

件下，酸無水物を対応するカルボン酸から定量的に合成する優れた酸無水物化法を提供することを明ら

かlこしfこo

これらの赤井君の研究は合成化学及び医薬品化学の分野で寄与するところ大きく学位論文として価値

あるものと認めた。
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