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論文内容の要旨

マススペクトロメトリーは感度が高く，極微量の試料でも測定可能という長所を持ち， NMR , 1 R , 

uv法などと共に有機化合物の構造解析，生体試料の分析に幅広く用いられているo しかし，マススペク

トルに現われる各種イオンの生成の機構，すなわち質量分析装置内部で生じたイオンがどのように分解し

ていくかという道筋は，まだよくわかっておらず，今までに測定された膨大なデータに頼っているのが現

状である。

未知化合物の構造解析にマススペクトロメトリーを適用する際，予想される構造式から生じるはずのイ

オンが理論的に予想できれば，マススペクトロメトリーは構造決定に対し，より有力な手段になり得る。

著者は，環状構造を有することが多い医薬品の構造解析を正確かっ迅速に行なうためには，その基礎的

研究として，電子衝撃イオン化法 (EI 法)における環状化合物の環結合開裂機構の解析が重要と考え，

研究に着手した。

イオン源を出た後，検出器に到達するまでの聞に分解する準安定イオン(メタステープyレイオン，略し

て MI) が構造解析研究に重要な情報を与えると考えて MI を測定し，その詳細な検討を行ない，イオン

構造や開裂経路の確認、・決定に利用した。

そして，開裂機構を分子軌道法などにより理論的に解析し，環結合開裂に影響する要因について，以下

の有益な知見を得た。

まず，塩野義製薬側研究所において合成された同ラクタム抗生物質である 1- オキサセフェム類につい

て，その 7 位アミド基側鎖の立体配置とマススペクトノレの関係について研究した。

戸ラクタム環の開裂により生成するフラグメントイオンで，ジヒドロオキサジン環部分に水素の付加し
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たイオンに着目し，その強度が 7位アミド基側鎖の立体配置で変化するととを見出し，その生成機構を立

体構造と関連づけて解析した。

その結果， p ラクタム環の開裂自体は 7 位アミド基側鎖の立体配置の影響を受けず， 7位アミド基水素の

ジヒドロオキサジン環への転位過程が影響を受ける乙とによりイオン強度が変化する乙とを明らかにし，

分子軌道法 (CNDO法)によって裏付ける乙とができた。

次lと， 6 員環1， 4 ージケトン構造を有する環状ジペプチド類を用いて，環結合開裂に対する側鎖部分の

影響について検討した。

その結果，側鎖部分の関裂が環結合開裂よりも優先して進行する乙とを明らかにした。

環結合開裂は側鎖部分の影響を受けず，最も構造の簡単な化合物である cyc loglyc yl glyc ine におけ

る結合開裂が基本であることを明らかにした。

さらに，環状ジペプチド類とはカルボニノレ基の位置の異なる 6 員環1. 3 ージケトン構造で，環骨格，cx

(X=CH 2 , 0 , S) を導入した 1- X ーシクロヘキサンー 3.5 ジオン'類のマススペクトノレにおける

開裂経路を MI スペクトルの解析により明らかにした。そして，一連の環結合開裂で最初に起乙る CO脱

離および CH2 X 脱離に対する l 位 X の影響を明らかにするため，分子軌道法 (MNDO 法) を用いて理

論的な解析を行なった。

その結果， 1 位 X及び 3 位カノレボニル基の両方に対し， α開裂に相当する C (2) 一 C (3) 結合の開

裂により鎖状構造の関環分子イオンが生成する乙と，次いで. C (3)-C(4) 結合， または C (6) 

-X (1) 結合の単純関裂によって，それぞれ (M-CO)+・，または (M- CH2 X)+ ・ が生成する乙

とを明らかにした。

そして，マススペクトノレにおいて認められる (M- CO)+. と (M-CH2 X]+・の相対イオン強度は，
分子軌道法で計算した各開裂経路の遷移状態(それぞれ， CO，または CH2 X の脱離過程)のポテンシャ

ルエネルギーの大きさから予測される開裂反応の起こり易さと一致する乙とを確認し，分子軌道法が結合

開裂機構の理論的解析に利用できる乙とを見出した。

最後に，マススペクトロメトリーを用いた薬物の構造解析研究の応用として，最もよく知られた生薬の

一つであり，その含有成分の化学的及び生物活性研究が盛んに検討されている人参( Ginseng Radix) 

から単離した 4種の新規トリテルペンオリゴ配糖体の構造決定を行なった。

難揮発性，熱不安定性化合物に適したマススペクトル測定、法である liquid SIMS を用いて，その

MI スペクトルを詳細に解析し，構造既知オリゴ配糖体との比較を行なった。

そして，明らかになったフラグメントイオンの構造，および、関裂経路を検討する乙とにより，新規トリ

テルペンオリコ、配糖体の化学構造を決定したD

以上，マススペクトロメトリーを用いた薬物の構造解析研究における基礎的な問題を研究し，薬物の構

造解析を行なう上での重要な知見を得た。さらに， MI スペクトルを用いたオリゴ配糖体の化学構造の決

定により，その有用性を明らかlとする乙とができ，基礎，応用の両面から，医薬物の構造解析研究に対し

て大きく寄与すると乙ろとなった。
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論文審査の結果の要旨

マススペクトロメトリーでは，単位試料量当たりに得られる情報量は極めて多いが，スペクトルが一義

的，論理的に予測できるには至っておらず，経験則が集積され体系化されつつあるのが現状である。

本論文では，マススペクトルを用いて薬物の構造解析を正確かっ迅速に行なうための基礎研究として，

EI 法における戸ーラクタム，環状ジペプチド，置換シクロヘキサンジオン等の環状化合物の骨格結合開

裂機構を， MI スペクトノレ，精密マス測定のデータをもとに，分子軌道法も用いて解析し，結合開裂に影

響する要因について，数々の新しい知見を得ている。さらにその応用研究として， 1 i qu i d S I MS 法によ

る人参サポニンの構造解析に成功している。

以上の成果は，薬学博士の学位請求論文として，充分価値あるものと認められる。
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