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論文内容の要旨

β ーラクタム系抗生物質の歴史は1929年のフレミングによるペニシリンの発見より始まった。最初の抗生物質であ

るペニシリンは化学療法剤としてその活性を遺憾なく発揮し現在でも重要な医薬品の一つであるo 1945年にはセファ

ロスポリンが発見され，全世界で新しい β ーラクタム系抗生物質の探索，研究に力が注がれるようになった。 1970年

代になるとセファマイシン，チエナマイシン， PS-5 ，クラプラン酸，ノルカジン A などが相次いで発見され，中で

も，チエナマイシンの発見はこれまでの β ラクタム系抗生物質の研究を大きく変えることとなった。チエナマイ

シンはメルク社によって Streptomyces cαttleyα から単離された世界初のカルパペネム系抗生物質で，優れた抗菌活

性と広い抗菌スペクトルを有し， β ーラクタマーゼ生産菌にも効力を有するため大変注目を集めた。しかし，チエナ

マイシンに代表されるカルパペネム類は微生物による生産性は極めて悪いため医薬品化は難しく，有機合成による効

果的な合成法の開発が望まれていた。また，異常に歪んだビシクロ環構造や 3 つの連続する不斉炭素を持つなど有機

化学者の知的興味も集め，恰好の合成ターゲットとなった。

メルク社はチエナマイシンを発見するとすぐにその特異な構造に注目し，更に活性の向上を目指してチエナマイシ

ンと同じ側鎖を持つペナムの合成を報告した。残念ながら，このもの自体の活性は低かったが，その後，同様の概念、

のもと，多くのチエナマイシン型ペネムやアザペネム及びオキサセフェム類の合成が競って行われるようになり，カ

ルパペネム骨格の化学修飾が強力に行われた。

1984年，メルク研究クツレープは 1β ーメチルカルパペネムを開発し再び世に大きなインパクトを与えた。 1β ーメ

チルカルパペネムはチエナマイシンの有する幅広い抗菌性を有し，また，チエナマイシンに比べて化学的にもかなり

安定であるばかりか，チエナマイシンの大きな問題点であった腎デヒドロペプチターゼ I に対する抵抗性も格段に高

く，これまで不可能であった単独での医薬品化に大きな期待が寄せられるようになった。その後，有機化学者のター

ゲットは 1β メチルカルパペネムに向けられ効率の良い立体選択的合成法の開発研究が爆発的に行われるようになっ
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一般に，カルパペネム類の合成においてはカルパペネム骨格は不安定なため先に β- ラクタム環を構築し，できる

だけ最終段階で 5 員環部分を合成する方法がとられている。従って，適当に修飾された， 4 位に炭素官能基を持つ β­

ラクタム環の合成が重要とされている。これまでの合成研究はケテンーイミンあるいはイソシアネートとオレフィン

の (2 + 2 J 環化付加反応を用いて β ーラクタム環を合成した後， 4 位増炭反応によりビシクロ環構築の前駆体へと
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導くルートが数多く報告されてきた。また， β ーアミノ酸の向山反応剤等による縮合や， β ーラクタム環の 1 ， 4 位

結合の形成を鍵反応に用いる方法等の報告例も多い。この中でも 1 ， 4 位結合の形成を鍵反応に用いる方法は，代表

的な β ーラクタム系抗生物質であるペニシリンの生合成ルートに類似した興味あるルートであるが， 4 位の炭素官能

基の構築等に問題点があり，カルパベネム骨格合成にはほとんど用いられていない。

一方，著者らの研究室では，既に 0- シリルケテンアセタールの不安定なエノール型から安定なケト型に戻ろうと

する性質を利用するシリル基トランスファ一反応の開発を行っており，数多くの新反応を開発してきた。中でもスル

ホキシド類とは，シリル基トランスファ一反応に続いて，生じたエステルによる水素引き抜き反応を起こし，用いた

スルホキシドや Oーシリルケテンアセタールの種類に応じて異なったタイプの Pummerer 型反応を起こすことを報

告している。また Oーシリルケテンアセタールは，分子内にアミド基を持つ ω ーアミドスルホキシドと分子内

Pummerer 型環化反応を起こして， 5 , 6 , 7 員環ラクタムを与えることも報告している。この反応はほぼ中性に近

い緩和な条件下で収率良く進行する優れたラクタム環合成法となったので，先述の 1 ， 4-結合形成を用いるルート

による β- ラクタム類合成への応用が期待された。

そこで著者は，この分子内 Pummerer 型環化反応を利用する β ーラクタム系抗生物質の合成研究に着手した。そ

の結果， 0ーシリルケテンアセタールとスルホキシドとの二つの新反応(分子内 Pummerer、型反応を用いる β ーラク

タム環の新合成と β ーラクタム環 4 位への官能基新導入反応)を開発することに成功し，カルパペネム系抗生物質合

成の重要中間体を効率良く合成することができた。まず，分子内 Pummerer 型反応を β ーアミドスルホキシドに適

用すると，種々の 4 ーチオ -ß- ラクタムが効率良く合成されることを明らかにし，これを酸化して得られたスルホ

キシドと Oーシリルケテンアセタールを用いるアゼチジノン環 4 位での新規炭素官能基導入法を見出し，カルパペネ

ム類合成の鍵中間体の一般合成法を確立した。次に， α位にキラルな置換基を有する α ， β-不飽和エステルは，チ

オフェノールと立体選択的マイケル付加反応を起こすことを見出し，光学活性 β 一アミドスルホキシドを合成し，こ

れに先の反応を適用して，光学活性チエナマイシン並びに PS -5 の形式全合成を行った。

さらに ， ß- ラクタム環 4 位への官能基新導入反応を拡張して，種々のタイプの 0- シリルケテンアセタール，シ

リルエノールエーテル等との反応により様々な炭素官能基を導入し，また，含シリコンヘテロ求核種やケイ素と同族

のスズ化合物であるアルコキシスタナンを用いた場合には 4 位にヘテロ官能基を導入できることも見出し， 1β ーメ

チルカルパペネム チエナマイシン型側鎖を持つペネム及びオキサセフェム類合成の重要中間体の合成を確立するこ

とができた。

論文審査の結果の要旨

0ーシリルケテンアセタールは分子内にアミド基を有する ω 一アミドスルホキシド類と分子内 Pummerer 型環

化反応を起こして 5-7 員環ラクタムを与えることが報告されていたが，柴田君は，これを用いて 4 員環ラクタムで

ある β ーラクタム環の新規合成法を開発した。また，この反応を応用し，カルパペネム系抗生物質である(+)ーチ

エナマイシン， (+) -PS-5 及び(+) -lß- メチルカルパペネム類の形式全合成に成功した。さらにこの反応

を拡張し， β ーラクタム環 4 位へ炭素官能基の他，窒素，酸素，燐などのヘテロ官能基を直接導入する新しい方法を

開発し， 1β ーメチルカルパペネム，チエナマイシン型側鎖( 1 ヒドロキシエチル側鎖)を有するペネム及びオキ

サセフェム類合成の重要中間体の簡便な合成法を確立した。

これらの研究成果は，博士(薬学)の学位論文に値するものと認める。
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