
Z，　／f

　　マクロライド抗生物質

クラリスロマイシンの製造研究

一エリスロマイシンA9一オキシム誘導体の

　　　　6位水酸基の選択的メチル化一

二第19号

i
l
）



目 次

緒論…………一…・……………一・…………一…………………一・………・1

第1章 2’一〇，3’一N一ビス（ベンジルオキシカルボニル）一ノ〉一デメチルエリスロ

マイシンA（EZ）とその類縁体のメチル化………………………8

第2章

1
）
）
）
）
）
）
）
）
2
3
4
5
6
）
）
）
）
）

2
　
　
　
　
　
　
　
　
　
9
勧
9
翻
？
臼
2
2

2LO，3’一N一ビス（ベンジルオキシカルボニル）W一デメチルエリスロ

マイシンA9一オキシム（EZオキシム）を用いる6一メチルエリ

スロマイシンA（CAM）の合成法・……・…………・………・……・・11

EZオキシムのメチル化………・・………・……・…………・・……………12

塩基の検討………………・・……・………・…・…・………・……・・…………12

オキシム置換基の影響………………・……………・…・・…・……………16

溶媒の影響………………・…………・…・…・・……………・…・…………・16

メチル化剤の影響………………・…………………・・………・………・・…18

（Z）一オキシム体［（Z）一　15］の単離………………・………………・…18

（E）一及び（Z）一15のメチル化反応の比較…………・……・………・……20

（E）一及び（Z）一オキシムの構造決定………………・…・…・……………20

6－0一メチル体関連化合物（20b～d）の単離…一…………・…・…25

EZオキシム合成の検討…………・……・………………一・……・………25

オキシム（＝NOH）保護基の検討…・……………・………・・………・・26

脱オキシム化反応の検討………………・……………・・…・…………・…27

CAMの合成……………一・・一……………・……・………・…・……一29

EZオキシム法の問題点とその解決法………………・……………・…・29

エリスロマイシンのCbz化………・…・……・………・………・・………29

オキシム化反応・………………・…………・・………………………・・……29

catalytic　transfer　hydrogenation（CTH）法による保護管の脱離……32

脱オキシム化反応………………・……………・…・・……・…・………・…・34

まとめ……………・…・……・………・……………………・…………・……36



　2－7

　　　1）

　　2）

第3章
　3－1

　3－2

　3－3

第4章

結　論

謝　辞

実験の部

参考文献

EZオキシムに代わるその他の試み………・………・・…………・…・…・38

四級塩法………………・・………・………・・…・……………・・…・…………38

ベンジルシリル化法……………・…・・………………・・……・・…………・・41

アセタールシリル法を用いるCAMの合成……………………………47

アセタール基の検討……………・…・……・………・…・………………・…48

シリルアセタールオキシム（39）とメチル化選択性との関係………49

CAMの製造………………・一………・……・……・…∵・……・…………50

6位選択的メチル化の理論的考察………………・・…・・……………・…・52

．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．．・・・・・・・・・・・・・・・・・… @59

……………・・…・…・・……………・…・…・……ニ………………・……・・……61

・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・… @62

’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’’”・・・・・・・・・・・・…
@‘・・・・・・・・・・…　79

●
19
1



緒　　論

　　エリスロマイシン（EMと略す，以下同じ）（1）は14員環マクロライド抗生

物質で1952年Strep　tOthyc　esθry　threusから単離されたグラム陽性菌，マイ

コプラズマ，レジオネラ，カンピuバクター菌等に優れた治療効果を有し広く世

界的に用いられている．1》（Fig．1）

　　EMの欠点のひとつは酸性条件下で極めて不安定で，経口投与した時胃酸の

影響を受け，6，9一ヘミアセタール構造（エノール型）を経た脱水反応により分子

内エノールエーテル体（3）を形成し，次いで12位の水酸基の関与により6，9：

9，12一スピロケタール体（4）に変化し抗菌力を消失する．2》（Fig．2）従っ

てEMの血申濃度が抗菌作用に必要な濃度以上に上がらないという問題がある．

そのほかグラム陰性桿菌に無効であるとか，　Strep　tomyc　esヨurθus等に耐性を誘

導するとか，マクロライド剤の中では消化管障害がやや多いといった点もみられ

る．
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Fig．1　Egythromycin　A（X）and　ciarithrognycin（2）

　　これらの問題点を解決するためEM誘導体が合成されてきた．しかし臨床上

用いられているのはEMのアミノ糖2’位水酸基にもとずくエステル等のプロドラ
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ッグ3》のみで半合成的な化学修飾が行われるようになったのは最近のことにすぎ

ない。4）　今回著者は酸安定性の向上，抗菌力の増強，抗菌スペクトルの拡大，副

作用の軽減を目的に多数の誘導体を合成し検討を行った．その結果著者等のグル

・・一一・一 vは新規エリスロマイシン誘導体である6－0一メチルエリスロマイシンA（ク

ラリスロマイシン，CAM）（2）を発見した．5》（Fig、1）

　　CAMは抗菌力，抗菌スペクトルの点ではEMと同等かやや優れている程度

であったが，しかし酸安定性に極めて優れpH2の酸性溶液中でもEMが数分の内

に失活してしまうのに較べてCAMはi時間後においてもなお60％近く残存し

ていた。（Fig．3）
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　o　w　20　3e　4（）　so　oo　　　　　　　　　　　　　　　h＃”iecreee纏鱒

F19。3S励陶◎響。翻量ぬ鋤mycl職醐鱗脚◎myci面隙cldlc＄◎聴◎ft，誠37。C

　　この結果は体内動態にも反映し，ラット経口投与（50　mg／kg）による血清中の

濃度は最高時2。5μg／岨とEMのおよそ3．5倍に達し，　AUCも5倍と極めて

良好な結果を示した．（：Fig．4）

　　そこでCAMの大量合成法の確立が急務となった．出発原料のEMは5つの

水酸基と1っのジメチルアミノ基を持っており，6位の水酸基のみの選択的メチ

ル化がkey　stepになる．

　　CAMの合成はまず2㌧0，3’一一　N一ビス（ベンジルオキシカルボニル）一・N一デ

メチルエリスロマイシンA（EZ）（5）6）を出発原料として非プロトン性極性溶

媒の存在下にヨウ化メチルと水素化ナトリウムでメチル化する工程から始まる．
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Fig．4　Plasmq　levels　of　clarithromycin　and　erythromycin

　　　　　after　single　administrabon　to　rats

　　Fig．5からもわかるように目的とする6－o一一メチル体（収率18．6％）

よりも11一・eメチル体（50。1％）のほうが多く得られた．しかも単離した6位

メチル体も精製して行くにしたがって6，11一ジーひメチル体が相当量含まれて

いることがわかった．ヨウ化メチルの代わりにジメチル硫酸でメチル化したとき

には11位メチル体が79％も生成した．（Fig．5）

　　そこで，6位水酸基のメチル化反応をさらに収率良く行えるかどうか，使用

する溶媒の種類と比率，塩基のモル比，メチル化剤の種類等につき検討を行った．

しかしベストの条件でも目的の6－0一メチル体の収率は42％で11－0一メチル

体が53％とはるかに6－0Lメチル体を凌駕していた。しかもこの6一一　Gメチル

体には6，11一ジーひメチル体が20％近くも混在していて分離精製も難しい．
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このように目的物より目的外の生成物が多くできる様な合成法ではCAMの大量

合成は不可能である．（Tabie　9）

Tab睡咽　Me量㎞yl就1◎n◎晋2㌧α3㌦《恥lslb闘zyloxycarb◎RyE）一

　　　　　　　《轟deme翫脚翠：h影◎myc輪A

g

c雛　　CH31（tseq＞
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Me（6一／6，sc一／6，S2一
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Q
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5
5
5
5

DMF（a50）　1．3
DMSO（6e）　1．ld
DM＄O－THF（fiO－10）　1．2
DMso－y一（so：2e）　2．oe

DMSO－DME（50－50）　1．O
DM＄O－DME（50－50）　i．3
DM＄O－DME（50－50）　S．7
C6K6，　THF　or　DME

鈴
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5
9
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7
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4
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麗
0

24（6c／op／？）c

42　（8C）／20／？）C

iB（7｛iY2　i／O，7）

47（6b12ev5）

46（7212210．2）

5S　（3‘＃15b16）

6S　（or6718）

o

aDMF：N，　N－dimethylformamkde　DMSO：dimethylsuifoxide　THF二tetrahydrofuraR　DME：1，2－dimeth◎xyethane

bRako　was　deterrrSr｝ed　by　HPLC　C　Ratio　by　NMR　dAt　roc）mterr｝petatuie

eAt　一SOtNt－12℃

　　著者はEMの6位水酸基の選択的メチル化を目的としたEZに代わる新しい

EM誘導体の探索を行い，　EZの9位ケトンをオキシムに置換した化合物では6

位の水酸基が選択的にメチル化されることを発見した．7）次いでEMからCAM

製造のためのオキシム誘導体保護基の選択，メチル化の反応条件，脱保護，脱オ

キシム化反応の検討を行い，大量製造を前提としたEM50kgスケールでの反

応釜による製造を試みた．しかし既存のベンジルオキシカルボニル（Cbz）基によ

る2’位水酸基，3’位ジメチルアミノ基，あるいはベンジル基によるオキシム水酸

基の保護では反応操作，CAMの収率ともに満足できるものではなかった．そこ
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でこれらの保護基に代わる薪しい保護基の検討を行った．その結果◎zze　pee反応

で保護及び脱保護出来るCbz基に代わるシリル基，2一クロロベンジル基に代わ

るアセタ・・一一・・ル型のオキシム保護基を発見した．このシリルーアセタールオキシム誘

導体を経由する方法で200kgスケールでのCAMの製造に成功した。　CAM

の製造法が確立出来たことで医薬品としての開発が可能となったp

　　本論文は6位水酸基の選択的メチル化を目的としたエリスロマイシン誘導体

の探索，至適メチル化反応条件の検討，EZオキシムに代わる別途合成法の開発，

CAM合成に適した保護基の選択及び製造法の確立等の経緯についてまとめたも

のである．
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第1章　2’一〇，3’一　N一ビス（ベンジルオキシカルボニル）一N＝一デメチル

　　　　エリスロマイシンA（EZ）とその類縁体のメチル化

　　：EMはヨウ化メチルと反応し四級塩となり失活する．従ってこれまでEMを

直接メチル化した例はない．著者はEMの2’位水酸基及び3’位ジメチルアミノ

基のメチル基の一つをCbz基で置換したEZに着目しメチル化を行った．反応後

脱保護，N一メチル化して薄層クロマトグラフィー（TLC）によるチェックを行っ

たところではおよそ5つのスポットが検出された．（Fig．5）　またバイオオ

ートグラムによればそれらの成績体のうち3番目のスポットに非常に強い抗菌活

性が認められた．単離精製して構造決定したところ6位がメチル化された誘導体

（6一・0メチルエリスロマイシンA）であった．そこで6位水酸基を選択的にメチ

ル化出来ないかどうかEZのメチル化反応条件を種々検討したが成功しなかったa

またメチル化剤としてヨウ化メチルの代わりにジメチル硫酸を用いると11－0一

メチル体が80％近くも生成した．ヨウ化エチル，ヨウ化プロピルでは何れも

11位水酸基が殆ど選択的にアルキル化される．11－0一メチル化が優先してし

まう：EZは出発原料として使用することは不可能であると判断した．Fi9．6
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に見るように，まず：EMの3’位のみにCbz基を導入した化合物（6＞でメチル化を

試みたところ6－0一メチル体は2⑪％，また，2’位のひエステル置換体（7）で

は20～3◎％の収率で，いずれの場合もやはりax位のメチル化が優先してい

た．

　　一方，メチル化が先行し易いEZの11位水酸基に予め優先的に導入できる

メトキシエトキシメチル基（5a）あるいはトリメチルシリル（TMS）基（5b）を置

換した化合物，あるいは隣接する水酸基どうしを保護した99，12一サイクリッ

クカーボネイト誘導体（5c，の等の化合物についてメチル化を行ったが，1a位が

置換されている化合物では何れも6，9一ヘミアセタール構造（エノール型）（8）が

優先した後，9位水酸基へのメチル化が起こり化合物（9a～d）が生成し，6位メ

チル体は得られなかった．（：Fig．7）
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第2章　2’一〇，3’一N一ビス（ベンジルオキシカルボニル）一・N一一デメチル

　　　　エリスロマイシンA9一オキシム（E　Zオキシム）を用いる

　　　　6一《｝一メチルエリスロマイシンA（CAM）の合成

　　EMアグリコンの12位の水酸基が水素原子に置換したエリスロマイシンB

誘導体2’一〇，3’一　N一一ビス（ベンジルオキシカルボニル）一母デメチルエリスロマ

イシンBのメチル化では6位水酸基がほぼ選択的（87％）に反応することがわ

かっている．8）従って，EMアグリ＝ンの立体構造をエリスロマイシンBの構

造に近ずけることが出来れば6位水酸基が選択的にメチル化されると考えた．そ

のため，アグリコンの変換を行なった．

　　EMアグリコンの化学修飾の報告例は少ない，9位カルボニル基については

還元による水酸基への変換あるいはオキシム，9・1　o＞オキシムの還元によるイミノ

基1nへの変換あるいはヒドラゾン9）が知られているくらいである．

　　そのうちまずオキシム体の検討を開始するため，EZをオキシム化した2’一

〇，3㌧八1一ビス（ベンジルオキシカルボニル）一母デメチルエリスロマイシンA

9一オキシム（EZオキシム）（10）を合成した．常法に従ってメチル化を行ったと

ころ驚いたことに6位水酸基が選択的にメチル化され，化合物（A6a）を90％以

上の収率で得た、（Fi9．8ン

　　　pa．ok－g　Nocg－g3

＿Cb、CbhアH・
　　fth　N
lo　RgksV

“”ee

p　QCH3
械・H

Fig．　8　MefthylatioR　of　erythrornycin　A　9－exime　derivative
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　　二級水酸基よりも三級水酸基のほうがメチル化され易いというこの予想外の

結果が得られたことでオキシム構造をもっていれば常に選択性が保たれるかどう

か，オキシム水酸基の置換体を種々合成してメチル化を行なった．Table2

に見られるようにいずれのオキシム誘導体も高収率で目的とする6－0一メチル体

を与えた．　12）　ここにおいて著者はオキシム骨格を有するEM誘導体がCAMの

合成にとってきわめて都合のよい原料となりうることを発見した．

　　なお，後で述べるがオキシムには2種類の位置異性体が存在す惹EMオキ

シムでは（E）一異性体が安定に存在する主成績体であるe一方（Z）一異性体は不安

定で実験の後処理や，クロロホルム溶液中あるいは加熱により安定な（E）体に変

換する．

　　以下の研究では断わりのない限り（E）一異性体についての反応である．

　2－1　EZオキシムのメチル化

　　CAMを収率良く合成するためには6位水酸基のメチル化の選択性を高める

ことと大量合成に適した反応操作が行えることが重要である．そこでメチル化反

応に適した塩基，オキシム置換基，溶媒，メチル化剤の検討を行った．13）

　　更にオキシムの構造解析，マイナーオキシム異性体である（z）一オキシムの単

離とメチル化及び副生成物の分離を行った．

　　1）塩基の検討

　　当初EZのメチル化にヨウ化メチルー水素化ナトリウム（NaH）の系を使用し

ていた．この系によれば全てのアルコール類がメチル化されることが知られてい

る．14）　しかしNaHは非常に吸湿性が高くそのうえ大気に触れると発火する危険

があり秤量などの取扱いが難しくkg単位の大量使用に適用しにくいことがわか

った．そこでNaHに代わる塩基を考えた．

　　一般に，アルコールの反応性は一級，二級，三級の順に弱くなる（酸性度も同

様）．EZの6位水酸基は三級であり，しかも立体的にもかなり込み入っている．

文献1　5）によれば一級アルコールがアルキル化される条件（水酸化ナトリウムーヨゥ

化テトラブチルアンモニウムを用いるphase・一transfer・一catalyzed　alkylation）で

は三級アルコールは全く反応しない（隣接基に不飽和結合を持つ活性化された三級

アルコールは例外）．これまでの報告では，適当な溶媒を用いれば，アミドのN一

12　一
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Table　2　Selective　methyiation　at　the　6－hydroxyi　gromp　using　erythromycin　A　9th－oxime　derivatives
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アルキル化，16》インドール核のN一アルキル化1η．に水酸化カリウムが使用出来る．

そこで，EZの6位水酸基をヨウ化メチルー水酸化カリウム粉末を用いジメチルス

ルポキシド（DMSO）一ジメトキシエタン（DME）混合溶媒中メチル化を行ったと

ころNaHの場合とほぼ同一の結果を得ることが出来た．水酸化カリウムー一DMS

Oの系で一級アルコールがアルキル化された報告18）はあるが，一般に反応性が低

いとされる三級アルコ・一一ルが水酸化カリウムによって容易にアル＝キシドとなり，

ヨウ化メチルで収率良くメチル化されることはEMの構造特異性を示すものであ

り注目に値する．このことについてはさらに第4章で言及する、水酸化カリウム

の使用が可能となったことで反応操作が容易になったばかりでなく，コストの低

下にも貢献することが出来た．

　　その後の研究でTable2の化合物のうちEZの9一［0一一（2一クロロベン

ジル）オキシム］（15）がメチル化の選択性，化合物としての結晶性に優れ，また

原料となる塩化2一クロロベンジルも安価に供給されることよりこの化合物を

key　intertuediateとし，更にTablelに見られるようにD蟹SO－DME

とほぼ同様の結果を与えたDMSO－THFの系でメチル化の反応性，選択性と使

用する塩基との関係を検討した．

　　まずE：Zオキシムに塩化2一クロロベンジルを反応して得た0一（2一クnロベ

ンジル）オキシム（15）19をD魑SO－THF（1：1）の混合溶液（10m1）に

溶解ヨウ化メチル（1．3当量）と各種塩基（L1当量）を氷冷下熱絆しながら

亙。5時間反応させた。50％ジメチルアミン水溶液（0。5m1）を加えて更に室

温で30分単側した．反応液を酢酸エチルで抽出，水洗した後，溶媒を留去，残

渣を液体クロマトグラフィー（HPLC）に付し，メチル化体（20a～d）の生成比

を比較した．その結果はTable　3からわかるようにナトリウム金属化合物

よりカリウム金属化合物のほうが優れている．その中で水素化カリウム，水酸化

カリウムが各々88．6，86．2％と良好な選択性を示し，副生成物も少ない。

カリウムt一ブトキシドも反応は遅いが選択性は良い．しかし他の塩基に較べ6，

4　m一ジー0一メチル体（20c）が6，11一ジー0一メチル体（20b）よりも多く生成し

ていた．ナトリウム金属化合物では20bがカリウムのそれよりも多かった．リチ

ウム金属類では更に反応性が低くなり水酸化リチウムでは原料回収に終わった、

一方トリトンBのような四級アンモニウム塩でも選択性は劣るが反応することが

わかった。
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TabEe　3　Effect　ef　variou＄　bases　on　the　seEectwlty

　　　　　　　ex　fi

　　　　騨側・《》

　　　　9　　覧、、
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急
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戸
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∩
V
4
艦
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》
　
－
魂
一
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　壌

魂翻t瀦諜繍ac，t、te

　　6位選択性に及ぼす塩基としてはK＋属＞Nが属〉四級アンモニウム塩＞

L　i“maの順序で良かった．

　　水素化カリウムと水酸化カリウムではほぼ同じ結果であるが前者はNaHと同

様大量合成には不適当である．以上の結果，水酸化カリウムが最も適した塩基で

あることがわかった。
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　　2）オキシム置換基の影響

　　オキシム水酸基に種々の置換基を導入した化合物のメチル化ではいずれの場

合も6－0一メチル体が主成績体であることは既に述べた．そこで更にオキシム置

換基の6位メチル化選択性に及ぼす影響をみる目的で，メチル，アリル，トリチ

ル，ベンジル，2一クmロベンジルオキシム類についてメチル化を行い，メチル体

の生成比を比較した．まずEZオキシムに相当するハライドを反応させてひ置換

オキシム（11～15）を得た。次いで11～15各玉gをDMSO一一THF（1：1）

の混合溶液（10ml）に溶解，上記と同様の反応操作でメチル化を行いHPLC

により各種メチル体96～20（n～d）の生成比を比較した．Table4にみ

るように6位選択性に関してはオキシム水酸基に嵩だかい置換基が置換したほう

が選択性が高かったD特にトリチル基では選択性が97％にも達した．その結果

トリチル＞2一クロロベンジル〉ベンジル≒アリル〉メチル基の順で良いことがわ

かった、しかし反応の速さの点ではあまり嵩高くない置換基のほうが良く，選択

性，反応性の両者を考えると2一クロロベンジル基がこの中では最も優れていた。

　　3＞溶媒の影響

　　上記置i換基で一番良かった2一クロロベンジルオキシム体（15）についてさら

に溶媒の選択性に及ぼす影響について検討した．単一溶媒のみの使用では6位メ

チル化の選択性は良くなくDMSOでは6，11一ジー0一メチル体の生成率が高い．

混合溶媒特にDMSOとTHFとの組み合わせが好ましく，　DMSO－THF（1

：1）の系が6－0一一メチル体（20a）の生成比86％と一番良い結果が得られた、

（Table5）またTHF，ジオキサン，トルエン等の溶媒では全く反応が進

行しなかった．
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　　4）メチル化剤の影響

　　これまでの反応は専らヨウ化メチルで行ってきたが，ここでヨウ化メチルと

ジメチル硫酸について6位水酸基のメチル化に対する選択性を比較した．その結

果Table6にみるようにジメチル硫酸ではベストの条件でも6一　Gメチル

体（20a）の収率が78％と低く，またヨウ化メチル（収率86％）に較べ未反応原

料が多く残存していた．

　　5）（Z）一オキシム体［（Z）一15］の単離

　　EZオキシムの再結晶で得られた母液を濃縮乾固，残渣をクロマトグラフィ

ーで精製しマイナー成分の（z）一オキシム［（Z）一10］を得た．（Z）一オキシムは不
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安定で（E）一体に変わり易いので精製することなく，塩化2一クロロベンジルと水

酸化カリウムを用いて化合物［（Z）一a5］を合成した．

　　6）（E）一及び（Z）一k5のメチル化反応の比較

　　6位水酸基のメチル化選択性について（E）一及び（Z）一15間でメチル化反応

に差があるかどうか検討した．15の両異性体を常法に従ってメチル化を行い

HP：LCで経時的にチェックした．（Fig．9）　その結果両異性体のメチル化

の反応性及び選択性には殆ど差異が認められなかった．
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　　7）（E）一及び（Z）一オキシムの構造決定

　　代表的なCAM合成中間体のアグリコン部分のエ3CNMRをTable7
に示した．

　　オキシムの立体配置はiH及び13C　NMRにて決定した。化合物（15）とエ

リスロマイシンA9一［0一（2　一クロロベンジル）オキシム］（21）のメイジャー
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（主成績）異性体の8－Hはマイナー異性体のそれに較べて特徴的な低磁場シフトを

していた．（Table8）　一方C－9は逆に高磁場シフトを示していた．この

ようなシフトはオキシム部分のひ置換基のトランス配位に由来する、，従って，主

成績体は（E）一配位に，マイナー異性体は（■〉一配位に帰属される．そのほか近隣

のプロトン及びカーボンのシグナルもこの結果を支持していた．このことはEM

オキシムでの報告と一致していた．19）

Tatoge　8　NMR　o貿薦）一and《Z》一e邸：hガ⑪mycl磯9一◎xlme　d翻va魎v㊧s
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Chern　ical　shift＄　are　in　ppm　ctownfielct　of　TM＄

Recorded　on　a　」eol　」NM－GX400　＄pectremeterwith　iX　NMR

at　400　MMz　and　i3ケ日NMR　at　100　MXz　in　C［＞C13．

　　またアグリコン部分のNMRにおいて，　Cbz基が結合した化合物にシグナル

の分裂が認められた．そこで2一クロロベンジルオキシム（15）と（Z）一95につ

いて温度変化によるシグナルの現れ方を調べた．DMSO－d6中室温で2本に割れ

ていたピークも60℃で測定すると一本に収敏していた．（Table9）　この

ことはCbz基を持つ化合物ではspectroscopic　rotamerとして存在していること

がわかった．
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Table　g　NMR　of　15　and（Z）一15　at　d構ere耐temperatures

fi　5 （2り一15

ambient　temperature　600C ambient　temperature　60℃

3㌧NC泌

3i℃C艮3

C－ai

C－1　ii

PhCH2090NCH3
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S55．3

and　2．73

and　3．26

and　98．7

and　95．S

and　＄55．5
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　2．93
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and
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1
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　　8）6一ひメチル体関連化合物（20b～d）の単離

　　6－0一メチル体（20a）の再結晶で得たイソプロパノール母液を減圧下に濃縮

乾固した．残渣をガラムクロマトグラフィーで精製3分画を得たt

a）6，4”一ジー0一メチル体（20c）

第一分画より減圧濃縮して6，4”一ジー0一メチル体（20c）を得た、

　　b）6，91一ジー0一メチル体（20b）

　　第二分画の濃縮残渣をイソプロパノールー一塩化メチレンより再結晶すると6－

0一メチル体（20a）と6，U一ジー0一メチル体（20b）の混合物が得られた．この

混合物から20bの単離精製は難しかった．そこで6，11一ジー0一メチルー2’一〇，

3　’一　N一一ビス（ベンジルオキシカルボニル）一　N一デメチルエリスロマイシンA2　o＞を

オキシム化，次いで塩化2一クロロベンジルを反応させ6，1丑一ジー0一メチル体

（20b）に導いて同定した、

　　c）11一《｝一メチル体（20d）

　　第三分画から得られた結晶を酢酸エチルー塩化メチレンの混合溶媒で再結晶を

繰り返して行くと出発原料が回収される。7回再結晶を繰り返し各々から得られ

た母液を集め濃縮乾固し，残渣をカラムクロマトグラフィーで精製して1亙一ひ

メチル体（20d）を得た。

　2－2　EZオキシム合成の検討

　　EMの6位選択的メチル化については9位オキシム体を経由することで解決

した．そこでまずEZオキシムの合成の最適条件について検討した．

　　オキシム化は一般に酸性側ではpH　2～5，アルカリ性側ではpH　8以上が良

いとされている．これまでEMの場合は殆どアルカリ側で行われている．即ち遊

離のヒドロキシルアミン9）あるいは塩酸ヒドロキシルアミンと塩基，例えば炭酸

バリウム，10》ピリジン，21｝炭酸ナトリウム，22＞トリエチルアミゾ3）との共存下

に反応を行っている。しかし，EZのオキシム化ではEMより以上にカルボニル

基がエノール型をとり易く簡単にエノールエーテルを与える．従ってこれまで報

告されているオキシム化法では満足の行く結果が得られなかったeそこで，まず

ピリジンに代わる芳香族アミン例えば2，6一ジメチルピリジン，N，　N一ジメチル

一　25　一



アニリン，イミダゾールなどについて検討を行った。その結果イミダゾールでの

収率が良く，特に5日間室温で撹搾後30分加熱還流することにより8⑪％以上

の収率でEZオキシム体（go）が得られた．そこでイミダゾールを用いてEM及び，

エリスロマイシンB誘導体のオキシム化を試みたところ，いずれも相当するオ

キシム体（22ん24）が80％以上の収率で得られた。（Table　10）

丁鋤ld⑪Oxlm綴lo鶴⑪響㊧職離ガ◎醗y蜘Ad麟v繍舗v饒u蜘g　imld繍zd㊧
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cioz　＝　CO2CH2　O

　　その後コストの面を考慮に入れて有機酸のナトリウム塩である酢酸ナトリウ

ムで反応を行ったところイミダゾールを用いた場合と同様の結果が得られた．

　2－3　オキシム（＝NOH）保護基の検討

　　EZオキシムは上述のようにイミダゾールや酢酸ナトリウムの使用で比較的

容易に合成出来るようになった。しかしEZオキシムは6位水酸基と同時に9位

オキシムの水酸基もメチル化されてしまうので，メチル化後9位のメトキシムを
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ケトンに代える必要がある．文献24＞によればオキシムエーテルからケトンへの変

換は難しくピリジニウムクロロクロメートのような試薬を使っても成功していな

い．　またFe2（CO）gあるいはFe（CO）§を使用してメトキシムからケトンへ

誘導するという報告25）もあるが実用的ではない．EMの化学的性質から考える

とメトキシムを直接ケトンへ転換する方法は使えない．そこで，0一置換オキシム

→オキシム→ケトンの合成経路を考え検討した。

　　オキシムの保謹基はメチル化反応で安定であり，且つ，緩和な条件で脱離す

ることが望ましい．そこで初めにオキシムの水酸基をアシル基，TMS基で保護

した後メチル化を行った．しかしいずれの保護基ともメチル化の条件で簡単に脱

離しメトキシムに変わってしまった。

　　次に酸アルカリに影響されず還元的に脱離出来るベンジル（Bn）型の保護基

について検討を行った．26）まず代表的な化合物であるEZ　9　一（　O一ベンジルオキ

シム）（g　aj）をメチル化して6一ひメチル体（99のとし接触還元したところ予想

通りに反応が進みBR基とCbz基が脱離した6－0一メチルー一　N一デメチルエリスロ

マイシン9一オキシム（25）が得られた．Tabie4に見られるようにメチ

ル化選択性に優れていた2一クロロベンジル基を保護基とした場合には，CAM合

成の中間体の結晶性や反応操作性の点でもきわめて良いことがわかった．

　　オキシム水酸基の保護基としてはB・it型の保護基以外にもフェニルチオメチル

基，27）アリル基28）等の報告もある．大量合成を前提に考えるとベンジル型の保

謹基が一一番適していると判断した。

　2－4　脱オキシム化反応の検討

　　E．」．Coveyら29）は亜硝酸ナトリウム／塩酸の系でエリスロノリドA9一オ

キシムからエリスロノリドAを得ている．この方法をまず6一・0メチルエリス

ロマイシンA9一オキシム（26）に応用したが目的のCAMは得られなかった．

EMの性質上中性に近い条件で脱オキシム化が可能な三塩化チタン，10）ヒドロサ

ルファイトナトリウム，30）次亜硫酸ナトリウム，3i＞などの試薬を使用して化合物

（26）と反応を試みた．その結果各々24％，33％，68％の収率でCAMが

得られた．特に次亜硫酸ナトリウムが良好な結果を与えたので更にこの試薬につ

いて反応条件を精査した．その使用量を2．5当量から7当量に増量すると反応時

間も短縮され，収率も7’0％に向上したt（Table11）
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Deoximation　of　6－Omethylerythromycin　A　9－oxime　using　various　reagents

　　gCH3．．cH，　．CH，　n　．．．　Hg　A（9CH3．．cH，　．CH，

（26）

州　　HCH3、／
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　NaNO2MCI　（50／S80）

　NaNO2／HCI　（50／180）

TiC13／CH3COONH4（6／25）
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　　o

decomp．

　　24

　　33
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　2　一一　5　CAMの合成

　　：EMをベンジルクロロフォーメート（Cbz－C1）と炭酸水素ナトリウムを用い

てCbz化し，続いて塩酸ヒドロキシルアミンを無水酢酸ナトリウム存在下にメタ

ノール中反応すると73％の収率でEZオキシム（10）が得られた．9一オキシム

水酸基を塩化2一クロロベンジルにより保護するとほぼ定量的に9－0一（2一クロ

ロベンジル）オキシム（丑5）が得られた。化合物（15）はまたEMオキシムから

2一ク一一ベンジルオキシム（21）に導き，C　bz化することによっても合成できる．

次いでヨウ化メチル（1．3当量）および水酸化カリウム粉末（1。2当量）を用いて

DMSO－THF中でメチル化すると86％の収率で6－0一メチル体（20a）を与

えた．接触還元的に脱クロロベンジル及び脱Cbzを行なって化合物（25）とした

後，N一メチル化と脱オキシム化をone　potで連続的に行なうと，トータル収率

40％で目的のCAMが得られた。（Fig．　kO）

　2－6　EZオキシム法の問題点とその解決法

　　1）エリスロマイシンのCbz化

　　EZの合成はF．　H．Flynnらの方法6）に準拠して行ってきた．しかしこの方法

は，刺激臭の強いCbz－C1が試薬と溶媒を兼ねていて大過剰使用するのは作業が

大変であること，副生成物が多量に生成しその除去のための後処理が複雑となる

こと，あるいは収率が良くてもせいぜい65％どまりであること，などの理由で

大量合成には向かないwそこでCbz－Clの使用量を少なくすると共に撹絆効率を

上げるため反応に不活性な溶媒の使用を検討したところ溶媒としてジオキサン，

塩化メチレン，クロロホルムなどが適当であり，特にジオキサンで好成績を上げ

ることが出来た．その結果収率も90～94％と向上した．

　　2）オキシム化反応

　　従来法では長時間反応させることによりエノールエーテル化を防いでいた．

しかし5日間という長い反応では効率も悪く工業化には不適である∫そこで酢酸

ナトリウムを使用して反応時間の短縮を試みた。酢酸ナトリウムを7～10当量

使い，40℃で94時間（一夜）撹搾した後1時間還流することによりEZオキシ

ム（10）が得られ，その収率も80％とイミダゾールと殆ど変わりがなくエノー

ルエーテル体の生成も10％前後に押さえられた．（Table　12）
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Table　120ximatめn◎f　2蓄一〇，3’一N－bis《benzySoxycarbonyl）一八9－Ctemethylerythr◎myci貧A
　　　　　　　　　　　　　　　　　u＄ing　＄edium　saltof　organic　acid＄

　　　　　EIxx　．“sN　A．　一　zz　““N

H

　　　　　　∠
　　　　　　　
HO　　　　O，、，．

　・・“’　OH　6

　・“’0’’”・

i　1
　　　　　　　ゆ　　0　　　　’ウ0

（8）

　　　Cb、C摯z！CH・

　　　ノ　　　　

t・c）ooee
　　OCH，

聴・H

Run
AcONa

Reaction　co汽diti◎n
Yield （％〉

（eq＞ （10） （8）

1 3 45。C／14hrs 6t5 32．0

2 4 r．t．／13hrs 46．1 50．8

3 7 r．t／5days→refiux／1　hr 79．4 1t8

4 10 40。C／14hrs　畷reflux／l　hr 79．0 1a2

5 　　aP0 re伽x／5hrs 70．9 25．6

6 7a 45。C／壌4hrs　噛re潟ux／壌hr 70．9 16．2

7 7b 45。C／14hrs　噸reflux／1　hr 8t2 6．8

a：　EtCOONa b：　n－PrCOONa r．t．＝roem　temperature



　　3）Catalytic　transfer　hydrogeRation（CTH）法による保護基の脱離

　　一般にCbz基，ベンジル基の脱離は接触還元的に水素ガス雰囲気下に行われ

ている。著者は水素ガスによる接触還元法では爆発等の危険性が高いので大量合

成には適さないと考えた．そのうえ設備の安全確保が必要となる．そこで直接水

素ガスを利用しないCTH法32）が使えるのではないかと検討した．まずEZを用

い水素源として何が適しているのか種々試みた．33）

　　2㌧0，3’一N一ビス（ベンジルオキシカルボニル）一6－0一メチルー・N一一デメチル

エリスロマイシンA（27）2　e＞と水素供与体（ヒドロゲンドナー）をメタノール中

10％パラジウムー炭素（0．05当量）存在下に還流を行った．

　　Table13でわかるように，水素供与体として蟻酸　丑，4一シクロへ

Tabie　＄3　Effect　og　hytwogeR　ctonor　on　removag　of　Cioz　g　reup＄　by　CTH

e

Kydrogen　donor

soo／．　pd－ca

（27＞

MeOH
re伽X

cbz”一CQ2CH20

怜・鋤琵咄
“‘rl’

x””狽?ｑＣX3eM

　　　　　　2

e

bl．“s

　　で（28）：R＝・H，R＝Cbz
（29）：R㌔R2嵩H

Hyctrogen　doftor　（eq） Tirree　（min．）
lsolated　yielct　（O／o）

（28）　（29）

HCOOH
HCOON｝一14

TEAFC

（o

NH2NH2　e　H20

（20）

（4）

（4）

（5）

（5）

（5）

15

　5

15

300

300

45

60

X
燭
詔31

　b40

se

　b50

0s

鈴
9
5

alOOI．Pd－C／Substrate＝1／20〈w　l　w）．

CTEAF：Triethylarrlmonium　formate．

b
Checkect　by　TLC．
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キサジエン，シクロヘキセン等を使用した時は27の水酸基に結合したCbz基は’

容易に切断してもカルバメート型の3’一N－Cbz基は残っていた化合物（28）．一

方，蟻酸アンモニウムでは還流5分で両保護基とも容易にはずれ収量良く目的の

化合物（29）を与えた（収率96％）。同じ蟻酸塩でもトリエチルアンモニウム塩

ではうまく行かなかった．ヒドラジン1水和物も29の収率は95％と良かった

が還流時間が蟻酸アンモニウムより長くかかった．

　　この蟻酸アンモニウムによる脱保護の反応をメタノール以外の溶媒について

も検討した．Table93で得られた最適の条件でメタノールに代えて各種

溶媒の検討を行った．（Table14）

Table　＄4　Ehect　of　＄olvent　on　rewtovai　of　Cbz　group＄　by　CTN

o

（27）

HCOONN4　（4eq）

　fi　oo／．　pci・．ca

一一一一一一一一一一一一一一rp一一

　　Solvent

　　reflux

cbz　＝　一CO2CM20

a
s

　　で　　　　（28）：R＝H，R＝＝Cbz

　　マ　　　（29）：R灘R累・H

N．，　．　e　N3

Solvent Time（mm．）
Iselated　yield　（e／o）

（27）　（28）　（29）

MeOH
EtOH

EtOH

2－Propanol

MeCN
DM　Fb

THF
AcOEt
CHCi3

5
5
2
。
2
。
鋤
鋤
鋤
鋤
枷

20

縺
@
榊
能
お
卯
。
◎

　
　
　
　
　
　
　
1

29

墲
P
0
1
0
3
1
鐙

96

冾
W
3
7
6
8
3
3
2
1

a10％PdC／S・bst・ate・1／20（wlw）．　b　Heating　at　100℃．
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　　結果的にはやはりメタノールが一番適していた．エタノールではやや時間が

かかり，高級アルコ・・一ルになるほど反応が遅くなる傾向があった。アセトニトリ

ル，DMF，　THFでは行きにくく，酢酸エチル，クロロホルムでは反応しなか

った。

　　次に，CAM合成中間体（20a）の脱保護の検討に移った．最適の条件を用

いてオキシム保謹基の2一クロロベンジル及びCbz基の脱離を試みた．その結果，

水素供与体に先の実験で成績の良かった蟻酸アンモニウムを使用した時にはオキ

シムの保護基が切断されない化合物（3⑪）が60％近く残っていた。ところが蟻

酸アンモニウムに蟻酸を添加すると脱離反応がスムーズに進行することがわかっ

た．（Tabie15）即ち，（20a）に蟻酸アンモニウム（8当量）と蟻酸（16

当量）を加え，丑0％パラジウムー炭素存在下にメタノール中4時間還流すると8

4％の収率で目的物（26）が得られた．蟻酸アンモニウムに代えて蟻酸ナトリウ

ムを用いても良かった．DMF中でも室温に近い反応温度で脱保護が進行した．

　　CTH法は後述する四級塩を経るCAMの別途合成法でも脱保護の有力な手

段となることがわかったe

　　4）脱オキシム化反応

　　文献31）によれば次亜硫酸ナトリウムによる脱オキシム化反応では，生成して

きたケトン体が過剰に存在する次亜硫酸ナトリウムと反応して亜硫酸付加体を形

成すると考えられる、次いで，この付加体を酸の存在下に加水分解しケトンを得

ている．そこで著者は6位水酸基がメチル化された£M誘導体（26）はEMに較

べて酸に安定であることに着目し，脱オキシム化反応を蟻酸の存在下に行った．

（Fig．　ai）
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b
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　　その結果，脱漏キシム化反応の収率は次亜硫酸ナトリウム4当：量に蟻酸2。5

当量：を添加することによって78％まで上昇した．

　　5）まとめ

　　EZオキシム法によるCAMの合成およびそれに伴う工程の改良を行い大量

合成を実施した．その結果，EM50kgより出発してCAM14kg，トータ

ル収率27％という結果を得た．（Fige12）　この値は実験室での収率（40

％）よりもかなり低かった。しかし，中間体の結晶性も優れていてクロマトグラフ

4一等の精製手段も必要なく，個々の反応工程を検討することによって更に収率

が向上するものと考えられる．

　　しかしながら以下のような問題点が指摘された：

　（1）不安定で分解し易く，しかも刺激臭の強いCbz－C1の大量使用には問題

　　　　があること
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　（2＞還元的な保護基の脱離は時として進行しにくかったり，パラジウム触媒

　　　　がコスト高であること

　（3＞脱C臨化したのちN一一メチル化が必要であり，反応工程が増えること

などEZオキシムを用いる本方法にとって代わる新しい合成法の開発が望まれた．

　2－7　EZオキシムに代わるその他の試み

　　x）四級塩法

　　以上述べてきたようにこれまでのCAM合成法ではCbz－Clの使用，ジメチ

ルアミノ基の再構築が問題となっていた。そこで著者は：

　（1）官能基を同一の保管基で保護出来るような保護基の開発

　（2）脱保護後のN一メチル化を必要としないジメチルアミノ基の保護

を目的とした別途合成の検討を行った．3　4＞

　　3㌧ジメチルアミノ基はヨウ化メチルと速やかに反応して四級塩を形成する．

四級塩からのN一脱メチル化法にはSchamoaら35＞の行ったチオフェノキシドアニ

オンあるいは目撃ノラミンを用いる反応鋤もある。しかしながらEM誘導体に応

用するには反応条件が厳しすぎるf、予め容易に脱離出来るような反応試薬で四級

塩としておいてメチル化後に脱離を行えるような方法が望ましい．そこでオキシ

ムの保護基に用いるベンジル基が3’一ジメチルアミノ基の保護基としても利用出

来るのではないかと考えた．臭化ベンジルによる3㌧ジメチルアミノ基の四級塩

化と同時にオキシム水酸基，2位水酸基の保護を行った．問題はメチル化反応後

の四級塩ベンジル基の脱離にあるが，予備実験としてEMの四級：塩での検討を行

ったaEMと臭化ペンジルとを反応させて作った四級塩（32）を蟻酸アンモニウ

ム（亙0当量）と90％パラジウムー炭素（⑪。9当量）を用いDMF中，100℃で

30分間加熱するとEMを86％で回収出来た．（Fi9、13）

　　そこで，EMオキシム（22），臭化ベンジル（3。15当量）及びNaH（2。9

当量）をDMSO－THFq：9）の混合溶媒で反応したところ目的の四級塩（33）

が92％で得られた。次いでDMSO－THF中ヨウ化メチル（1e5当量）と水素

化ナトリウム（9．3当量）でメチル化すると選択的に6－O一メチル体（34）が得ら

れた。しかし34のカウンターアニオンであるプロムアニオンの一部がヨウ化メ

チルに由来するヨードアニオンに代わっていた．精製することなくメタノール中

蟻酸アンモニウムと10％パラジウムー炭素を用いて脱保護を試みた．
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，、・gtS @　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，譜

．磯翻　（96％） 　　　　⑪燐磯

鉦三ry豊hr◎mycin　A

Fi9．13　D曲㈱zyia愛iou　o艶邸れr◎mycln細u畿興野ry鍵mm⑪磁鵬鼠1晦y　CTH

　　しかし脱保謹反応は完結せず出発原料と部分的に保護基の脱離した化合物の

混合物が得られ，単離精製が困難であった．そこで一度に全てのベンジル基を脱

離するのではなく部分的にはずす方法で検討を行った．先ずはじめに四級塩（3の

を蟻酸アンモニウム（2⑪当量）と90％パラジウムー炭素（⑪。五当量）を用いDM

F中3⑪℃で3時間撹搾すると四級塩ベンジル基のはずれた稚合物（35）を与え

た．次いでこの化合物を蟻酸アンモニウム（2当量）と蟻酸（2⑪当量〉を蓋⑪％パ

ラジウムー炭素と共にメタノールで50℃に加熱するとオキシム体（26＞が生成し

た（収率66％）．常法に従って26の脱オキシム化を行いCA腋を：EMオキシム

から48。5％の収率で得た．（Fgg．　g4）

　　一度に脱保護が出来ない原因として触媒毒が考えられる、その原因を明確に

するため10％パラジウムー炭素，蟻酸アンモニウムを用いる系で触媒毒の原因と

考えられるものを添加してCTH法を試みた．その結果，ヨウ化メチル，　DMS

Oあるいはヨウ化テトラメチルアンモニウム（ヨードアニオンの一例）が触媒毒と

なることが判明した．若干の影響があったものとしては塩化2一クロロベンジル

があり還元は80％程で止まってしまった。50％ジメチルアミン水溶液，アン

モニア水，塩化テトラメチルアンモニウム等では影響がみられなかった、以上の

実験から，この合成法での触媒毒としてはヨウ化メチルに起因するヨードアニオ

ンが主な原因と推察される．触媒毒の問題はフラスコ規模では触媒を添加して行
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くことである程度解決されるが大量製造では対応が難しい．またパラジウム触媒

のコストも問題である．

　　2）ベンジルシリル化法

　　著者はEMの2’位水酸基のみにCbz基あるいは嵩高い置換基，例えば3，4，

5一トリメトキシベンゾイル基を導入することでジメチルアミノ基の四級化を防ぐ

ことが出来た．12）　そこで脱離のし易さと嵩高さを考慮した保護基が見つかれば

ジメチルアミノ基は遊離のまま反応が進行するものと考えた．そこで水酸基の保

護として頻繁に用いられしかも容易に弱酸性条件下あるいは四級アンモニウム塩

で脱離できるシリル化合物，特にTMS基による保護を行った。鋤

　　a）エリスロマイシンオキシム（22）のシリル化

　　Faublらs8）はトリメチルシリルクロリド（TMS－Cl）とトリメチルアミンに

よるEM誘導体のシリル化を報告している．　Fftub1らの実施例及び著者らのEZ

のアルキル化の知見からするとTMS基のような嵩高い置換基は6位に入りにく

い．TMSは格好の保護基と考えてF麗blらの方法に従って反応を行った．しか

しEMには6位以外にも性質の異なった4つの水酸基が存在している．メチル化

反応と同様，EMオキシムの選択的シリル化は難しく2”位のみにTMS基が置換

した化合物は40％の収率でしか得られなかった．そこで著者は2’位を選択的に

シリル化出来るかどうか検討を行った．反応条件を変えてみたが2P位の選択的シ

リル化は困難であった．一方TMS一一　C1とトリエチルアミンをDMF中反応する

と2’，4”一ビスTMS体が80％以上で得られ，2㌧TMS体の生成は3％と少

なかったm更にTMS－Clと丑一トリメチルシリルイミダゾール（TMS唖のを併

用すると2’，4先ビスTMS体が87．4％と収率良く得られることを見い出した．

（Tnble16）　これまでの保謹基ではaj　m位の水酸基が遊離のままであった

ので，メチル化反応による6，4牝ジーひメチル体の門生が避けられなかった．し

かしながら本化合物を用いることでその生成の心配が無くなりかえって都合の良

い結果を得ることが出来た．

　　その後の検討で，1，豆，9，3，3，3一ヘキサメチルジシラザン（HMDS）を

用いると4先TMS体の生成が13％とやや多いものの目的の2’，4　”一一ビスシリ

ル体が60％の収率で得られた．ビス（トリメチルシリル）アセタミド（BSA）の
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場合では67。5％であった。

　　Tabie　16にみるようにTMS－ClとTMS一一　imの併用がシリル化反

応にとって一番好ましいことがわかった．しかしCAMの製造を考えたとき，　T

M　S－Clは沸点も低く刺激性が強いので大量の操作がやりにくいこと，またTM

S一舳はコストがとても工業ベースに合わないことが分かった．そこで大量供給

が可能なHMDSを中心にその反応条件を検討した．その結果HMDSのみでは

4牝TMS体の生成が1⑪％以上もあるが，アミンの塩酸塩との併用で収率がア

ップすることがわかった．なかでもピリジン塩酸塩との併用が良く，2e，4死ビ

スTMS体の収率も8⑪％以上とほぼ満足できる結果を得た．トリメチルあるい

はトリエチルアミンの塩酸塩では4死T踊Sの量がやや多かった．反応溶媒につ

いてみるとDMFに較べて塩化メチレンや酢酸エチルではうまく行かなかった．

　　b）保護基と四級塩生成との関係

　　TMS基がどの程度保護基として効率良いものか，創位水酸基をCbz基と

TMS基で保護した化合物についてメチル化反応における四級塩生成のし易さを

比較したe　Tabie17で見られるようにTMS基のほうが2～3倍安定
で四級塩が出来にくいことがわかった．この結果は転位水酸基に嵩高い置換基が

入ったほうが良いというこれまでの知見と一致し，大量合成の反応工程管理に時

間を要するメチル化にはTMS基は有効な保護基といえる．
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C　ReactioR　tirne　at　room　temperature

　　c）TMS基とメチル化選択性の関係

　　TMS基で保護した場合，メチル化の選択性もCbz基による保護と較べて殆

ど差は認められなかった．（Table18）オキシム水酸基の保護基を2一ク

ロロベンジル基で比較すると，C馳基の6位選択率94．2％に対しTMS基は

94．6％とほぼ同等であった．シリル基の場合は4　「s位にメチル化されないだけ

CAMの製造には有利な保謹基となりうる．
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　　d）TMS基の脱離とCAMの合成

　　TMS基の脱離は通常フッ化n一テトラブチルアンモニウムまたは酸を用い

て行われる．著者は上述のようにオキシム保護基であるベンジル基を蟻酸アンモ

ニウムと蟻酸を用いるCTH法で脱離した．この酸性条件下での還元的脱離で

TMS基も同時にはずれるのではないかと考えて2’，4牝0一ビス（トリメチルシ

リル）一6－0一メチルエリスロマイシンA9一［0一（2一クロロベンジル）オキシム］

（37）で脱保護反応を行った．予想通りオキシム体（26）へ導くことが出来た．

ベンジル基の還元的脱離も触媒毒の心配がなく上記四級塩法より操作が簡便に行

えた．

　CAMの合成は以下のように行った．まずEMオキシム（11）をDMF中塩化

2一クロロベンジルと水素化ナトリウムで9－0一（2一クロロベンジル）オキシム体

（21＞とするe次いでTMS一一CXとTMS噸蝋各2当量）を酢酸エチル中シリル

化すると，収率89％で2”，4先ビスTMS体（36）を得た．シリル化はHMD

Sとピリジン塩酸塩をDMF申反応させても得られる（収率81％）。

　　化合物（36）を常法によってメチル化し6－0一メチル体（37）を収率83％

で得たeメタノール中蟻酸と蟻酸アンモニウム存在下にCTH還元を行い6－0一

メチルエリスロマイシンA9一オキシム（26）とし，次亜硫酸ナトリウムと蟻酸

により含水エタノールで脱オキシム化してCAMを得た（トータル収率42．2％）、

（Fig．　X5）

　　e）まとめ

　　本方法の特徴としては：

　　（1）2’位TMS基が従来のCbz基よりも3Lジメチルアミノ基の保護基

　　　　として適していること

　　（2）6位選択的メチル化に関してはEZオキシム誘導体と殆ど変わりが無

　　　　　く優れていること

　　（3）4”位の水酸基も保護されるので6，4先ジーひメチル体が生成しない

　　　　　こと

などがわかった。しかしながら

　　（4）パラジウム触媒は発火の危険性があり大量の取扱いが難しいこと

　　（5）ベンジル基の脱離に依然としてコストの掛かるパラジウム触媒を使用
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第3章　アセタールシリル法を用いるCAMの合成

　　上述のようにTMS基はメチル化反応に適した保護基であることがわかった。

しかも6　一一　O一メチル誘導体にあっては，蟻酸のような有機酸で容易に脱保護出来

る．そこで9位オキシム水酸基の保護基であるベンジル基についても改めて検討

を行った．オキシムの保護基としては

　　（1）TMS基と同時に脱離出来ること（容易にone　potで脱保護と脱オキ

　　　　　シムができる）

　　（2）メチル化反応条件下でも保護基が切断されないこと

　　（3）オキシム水酸基と簡単に反応すること

　　（4）オキシム誘導体が6位メチル化の選択性に優れていること

　　（5）試薬が比較的安価に入手出来ること

を主眼として検討した。

　　既に述べたように簡単に導入出来るオキシム水酸基のアシルあるいはシリル

体はメチル化の反応条件で容易に脱離してしまう．従って，アルカリ条件下で強

く，TMS基と同じように弱酸性で簡単に脱離できる水酸基の保護基の使用を考

えた。このような条件に合致する保護基として既に知られているものにアセター

ル型の保護基がある。39）　そこでまずEMオキシムをHMDSとピリジン塩酸塩

とによってシリル化して2’，4先ビスTMS体（38）Σした。ついで2，2一ジメ

トキシプロパンあるいは2一メトキシプロペンをピリジン塩酸塩の存在下，ジクロ

ロメタン中で反応させ相当するアセタールオキシム（39　a）とした．（Tabge

19）化合物（39a）はEMオキシムをアセタール化，ついでシリル化すること

によっても得られる．常法に従ってメチル化，ついで含水エタノール中蟻酸と次

亜硫酸ナトリウムで脱保護すると予想通り全ての保護基が一度に脱離し，CAM

が収率良く得られた。

　　オキシムのアセタール型保護基はシリル基と同時に弱酸性条件で脱離出来る

格好の保謹基であることがわかった。オキシムのアセタール型保護はこれまで報

告例がなく，アルカリ条件下では強く，弱酸性下で容易に脱保護出来る保護基と

して今後使用できるものと思われる．

　　しかしながら化合物（39a）は極性が低くなりメチル化の時にDMSO－TH

F混合溶媒に溶け難く多量の溶媒を必要とするので検討の余地があった．
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　　　3－1　アセタール基の検討

　　　種々のアセタール化合物を検討したが，Table19に見るように2，2

一一Wイソプロポキシプロパンと1，1一ジイソプロポキシシクロヘキサンは収率良く

相当するオキシムアセタール（39b，e）を与えた．しかし2，2一ジーn一ブトキシプ

ロパンやオルト蟻酸エチルの反応では試薬自体が嵩高であるのでアセタール（39

・．¢，d）が形成しにくかった．
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　　　3－2　シリルアセタールオキシム（39）とメチル化選択性との関係

　　化合物（39b～e）を常法にしたがってメチル化を行い，反応をHP：LCでチ

ェックした．Table20からわかるようにシクロヘキサン環を持つ化合物

（39e）が6－0一メチル化の選択率も90％と良く，6，11－0一ジメチル体の生

成も極めて少なかった∫
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　　3－3　CAMの製造
　　EMオキシムとピリジン塩酸塩（1．5当量）をDMFに溶解，HMDS（2当量）

を加えてシリル化を行いビスシリル体（38）を得た（殆ど定量的）．ついでジクロ

ロメタン中ピリジン塩酸塩（1．5当量）と1，9一ジイソブnポキシシクロヘキサン

（2．2当量）を反応するとシリルアセタールオキシム（39e）が得られた（収率94

％）．化合物（39e）を常法に従ってメチル化し6一　eメチル体（40）とした（収率

95％）e化合物（40）を含水アルコール中次亜硫酸ナトリウム（6当量）と99％

蟻酸（2当：量）を用いて9時間加熱還流して脱保護と脱オキシム化を行いCAMを

得た（トータル収率45～50％）。（Fig．16）

　　以上アセタールシリル化法はクラリスロマイシンの工業化に適した合成法で

あると考えて更に改良研究を行った．その結果，アセタール化とシリル化をアセ

トニトリル中，ピリジン塩酸塩4当量を使うことによって同時にone　potで反応

でき，またEMオキシムを蟻酸塩として単離することによって精製し，以後の反

応中間体を全く単離精製することなく反応を行いCAMとすることに成功した．

　　これらの改良点を組み入れてEM200kgを出発原料として製造を行い

CAM85kg（42％）を得ることが出来た．
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第4章　6位選択的メチル化の理論的考察

　　2㌧ひトリメチルシリルエリスロマイシンA（41）をメチル化すると6－

0一メチル体と11－0一メチル体が1：5の比率で生成する．一方その9一（0一ア

リル）オキシム（42）では6一ひメチル体を優先的に与える．（Fig．17）

　　このようにエリスロマイシン誘導体の位置選択的置換反応は塩基性条件下に

おける水酸基の遊離型とその解離したアルコキサイド型間の平衡関係に依存して

いると考えられる。そこで立体的，電子的な構造がメチル化の選択性の違いにど

のような影響をもつか誘導体（41）と（42）について半経験的分子軌道法，PM

3を使って理論的計算を行った．4　e＞化合物（4i）と（42）は原子数が多いので

分子軌道計算は部分に分けて行った．（：Fig．18）　化合物（49）の初期配座

（繍観al　c◎◎wdinate）のモデリングはCAMのX線データ41）を基に計算した。

（Table2ft及び露2）42のモデリングは49より行った．（Fig．且9

及び2⑪）

　　その結果分子のトータルエネルギーについてみると9位ケトン構造における

C－a玉アルコキシド型はC－6位のそれよりも約9kcal／waol安定であった．一方，

9一アリルオキシムではC－6アルコキシド型はC－Uよりも約8kcal如01安定で

あった．これらの化合物におけるC－11水酸基と8一ケトンあるいは9一オキシム

のN原子との間の強い水素結合の存在はまた各原子間の距離からも支持される．

従って，6位水酸基の方が11位よりもより解離してアルコキシドアニオンを形

成し易いと結論された．13）これは前述したように，一，二級アルコールよりもア

ルキル化されにくいと思われる三級アルU一ルがヨウ化メチルで簡単にメチル化

された現象と矛盾しないものと考えられる。
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結　　論

　　マクロライド抗生物質EMの弱点を改良すべく種々の誘導体を合成してきた．

そのうち6位水酸基をメチル化したCAMはEMと較べて酸性条件下でより安定

であり，経口投与により高い血中濃度と優れた組織移行性を示す新しい世代のマ

クロライドとして，注目を集め，開発されるに至っている．

　　周知のようにEMには性質の異なった5つの水酸基が存在している．このう

ち6位の水酸基は三級の水酸基であり，k9位に存在する二級の水酸基に優先し

て6位のみをメチル化することは困難なことである．EM及び：EZの誘導体を出

発原料とするメチル化反応では6位水酸基への選択性は認められなかった．

　　EZを基本骨格としてアグリコン部分を化学修飾したEZオキシム体（kO）

に6位水酸基への優れたメチル化の選択性が認められ，9位がオキシムの構造を

とっていれば常に6位メチル化の選択性が保持されることを発見した、

　　CAM製造にはオキシム水酸基の保護基として2一クuロベンジル基が良く，

またメチル化反応で塩基として水酸化カリウムが使用出来ること，酸性条件下で

の脱オキシム化もスムーズに進行することなどが明らかとなり製造法の確立へ大

きく前進し，EM50kgスケールでCAMを収率29％で得ることが出来た．

　　しかし，ベンジルクロロホルメイトの使用は大量合成には不適であり，しか

も脱保護後のN一メチル化工程を必要とする．改良合成法としてベンジル型の四級

塩法，あるいは2’位の水酸基をTMS基で保護したベンジルシリル化法を検討し

たeしかし，いずれの合成法も大量合成に適した方法とはいえなかった．

　　ベンジル型の保護基を使わないでしかもone　pot反応でTMS基と同時に保

護と脱保護が出来るオキシムの保護基としてアセタール型の保護基が考えられた．

そこで著者等はオキシムアセタールの種類を検討したところ，1，1一ジイソプロ

ポキシシクUヘキサンとの反応で得られる9一［ひ（1一イソプmポキシ）シクロヘ

キシルオキシム］（39e）が6位メチル化の反応性や選択性にも優れ，また予想通

りone　pot反応で全ての保護基の脱離と脱オキシム化が行えた、

　　更に検討の結果アセタール化とシリル化もアセトニトリル中，ピリジン塩酸

塩4当量を使用して順次反応を行うとone　potで工程を進められることがわかっ

た．

　　以上の結果をもとに，EM200kgスケールでCAMを製造したところト
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一一 ^ル収率42％で達成する事が出来た．

　　ここにおいてクラリスロマイシンの製造法が確立したs

その成功の要因として

　　1）エリスロマイシンA9一オキシム誘導体では6位水酸基が選択的にメ

　　　　チル化されること

　　2）第三級水酸基のメチル化反応が非プロトン性溶媒の存在下に水酸化カリ

　　　　ウムのような塩基で容易に進行したこと

　　3）水酸基の保護及び脱保謹と脱オキシムが各々◎nep◎t反応で行えるTM

　　　　S基と1一イソプロポキシシクuヘキシルアセタール型の保護基が開発出

　　　　来たこと

があげられる．
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実験の部

　融点は柳本微量融点測定器で測定した、融点は未補正である．赤外吸収スペク

トルはJasc◎DS一一・7◎1G　IRスペクトロメー野口を用いて，又憶および13C核磁

気共鳴スペクトルはVarSan　XL－20◎スペクト門田ーターを用い，各2◎OMHz及び

5◎認zで測定した．質量分析スペクトルはJe◎1即S－SX102マススペクトロメー

ターで測定した．

　カラムクロマトグラフィーはシリカゲル（ワコーゲルC－200）で行った．薄層ク

ロマトグラフィー（TLC）はシリカゲル薄層板60F254（メルク社製）を用いた。液体

クmマトグラフif　一（HPLC）はTSK　Gei　OD－120Aのカラム（4。6×250wn），展開溶：剤

アセトニトリルー水（85：15）を用い40℃，流量1謹／分で展開，22◎樋の騨で検

出した．有機溶媒層の乾燥はすべて硫酸マグネシウムを用いた．以下の略号を用

いた　：蹴S◎；ジメチルスルホキシド，丁柵；テトラヒドロフラン，DMF；《ζ母ジ

メチルホルムアミド。

　オキシム体は一般に㈲一及び㈲一の両異性体が存在する、翫y癒⑳町。沁Aの

オキシム誘導体においては，（b一体が不安定で反応の後処理などによって，容易

に安定な（D　一体に変換する．

　実験はことわりのない限り（D　一体を用いて行った．

第2章の実験

EZオキシムのメチル化

2’一〇3㌧準Bis（benz　lox　carbon　l）一母de阻eth　ler亀hrota　cin　A　9－Oxi血e（EZ

オキシム）（10）の合成一一2㌧α3’一門Bis（benzyl・xycab・nyl）一摩de鵬馳yleryth

ro町cin　A（EZ）（250g，0。25踵ol），無水酢酸ナトリウム（124。6g，1。舳ol）及び塩：

酸ヒドロキシルアミン（87．93g，　X．　25mol）をメタノール（1000ml）中室温にて6目間

撹拝，次いで30分加熱還流した．反応後，減圧下に溶媒を濃縮，約半量とし水

（3eOml）に加える．析出してきた結晶を濾：取，順次水，飽和重曹水，水で洗浄後乾

燥した．：塩化メチレンーn一ヘキサンより再結晶してEZオキシム（189．96g，75％）を
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得た．脚152－154℃．IR（KBsc）cゼ：36◎0－320◎，1760，1735，17⑪0。1H㎜盤（CD

CI　s）　S　：2082　＆　2“86（3H，　NCH3）p　3e　O2　＆　3e　3g（3Hp　3rv一一〇Cff3）fi　5e　OO一一5022（4Hp

COOCH2×2）P7。14一一7。48（10亙｛，　ym，　arO漁atic），　8。14－8。4墨（1騒，　bs，　凝NO賊）。　13C　N憾

（CDC　13）　S　：28・8　＆　28・9（NCH　3）p　49・5（3M一”“’OCH　3）p　67e　2　＆　67e　5（NCGOCff　2）p　69e　4

＆　69．7（OCOOCH　2），　171．1（Cww9），　175．3　＆　175．4（C－D．　FDnywwMS　wt／z　l　eO3（ww－F）．

dnale　CalCd　fOT　Cs2H7　gN20i7：C，　62・26；H，　7－84；N，　2．79e　Foundi：C，　62．50；

H，　7e　61　；Ny　2e　67e

　EZオキシムのメチル化一一EZオキシム（L◎g，1．　OmaLoX）を躍S◎一THF（1：1）

溶液（12填置Dに加え，氷冷，撹拝下にヨウ化メチル（3馳g，2。　5mm◎Dと85％水酸化カ

リウム粉末（1細9，2．0㎜ol）を加え，更に室温で2時間守神した．反応後，トリエ

チルアミン（2紐，14mno1）を加えて，酢酸エチルで抽出した．有機層を飽和食塩水

で洗浄，乾燥した。溶媒を減圧下に濃縮，残渣をカラムクロマトグラフィー（酢酸

エチルーn一ヘキサン，1：1）にて精製．2㌧α3㌧準Bis（begezyloxycarbORyX）一6－e；P一

鵬癒y1一摩de題ethyle野t齢ro町。語A9一一（0－eqetinylexltwe＞（16a）（O．8毬，78％）を得た．

IR（KBr）cw－i　：35ee－33so，　i750，　X　735，　X7eo．　i　n　mm（CDCX3）　ti　：2．　g5　＆　2．99

（3H，NCH3）p　3e　OO　＆　3e　38（3ff，　3M“一〇CHs）p　3e　O5　（3H，　Se　6一一〇Cff3）”　3e　79（3H，　Sp

＝NOCH3），　5e　lin5・3（4He　COOCK2×2），　7e　2’一一7e　4（leH，　Mp　arowaatic）．　i　3　C　wwR（CD

C13）　S　：50．5（6－mOCH3），　63．4（＝NOCH3）．　Astal．　Caicdi　for　Cs4Hs2N20i7　：C，

62e　89；H，　8・02；N，　2“72t　FOUnd：Cs　62－48；H，　7e　93；N，　2・65e

tLl＝at：31：Zmpg－sgg｝ggwyllp；3　NLB　（b　1　yb　1）　？V　d　th　lpm．　thm　m　A　9　［0一（2　ChX

一の金成一一（方法A）EZオキシム（1709，0。1袖01）と
2－chlorobenzyl　chl◎ride（30。02g，0。19mo1）をDMF（68舳Dに溶解：，冷却下に85

％水酸化カリウム粉末（12．39，0。19mol）を撹拝しながら加えた．そのまま3時間撹

絆した後，反応溶液を水に注加した．沈澱してきた結晶を濾取，15％エタノール水

溶液（3L）中で粉砕した後，濾取，水洗，乾燥し，15の結晶（189．74g，99％）を得た。

酢酸エチルーn一ヘキサンより再結晶．rnp　111－113℃．　IR（KBr）cm－1：3500一一3200，

174＆　1735，　1700一　iH　NMR（CDCI3）S　：2e　80　＆　2・84（3H，　NCH3），　3e　OO　＆　3e　37（3N

3M－OCH3），　5“15（2H，　S，　＝NOCH　2），　5e　OO－5e　24（4H，　COOCK2×2），　7e　20一’7e　52（14H，

m，aromatic）。13C　NMR　Table　7参照．　FD－MS　m／z　1127（MH＋）．　A㎞al。　Calcd
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for　CsgHg3N20i7：C，　62．84；H，　7．42；N，　2．48．　Found：C，　62．41；H，　7．41；N，

2．　alg　5．

（方法B）Ery漁ro町。沁A9－oxi臆e（22）（1。498gp　2。　Oanol）p　2一・・chlorobenzyl

chl◎y　i　de（35舳g，2．2mmo1），及び85％水酸化カリウム粉末（165mg，2．5eeraol）を

DMF（100wtX）に加え室温で5時間二二した．反応物を氷水（500鵬1）中に注加，酢酸エ

チルで抽出した．有機層を分取，飽和食塩水で洗浄，乾燥した．溶媒留山後残渣

をカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル）で精製した後lt一ヘキサンより再結晶し

erythreeeycin　A　9一［ff（2・・一chiovebenzy1）◎xi脇el（21）（1。562g，89％）を得た．恥

X1〈i　”一　lk．　li．　’？’℃．

　化合物（29）（5g，5．7mn。1）及び炭酸水素ナトリウム（5．77g）をジオキサン（8．5wal）

に加え，撹絆下55－56℃でbenzyl　cMorof◎鞭ate（8。14戯，57mmoDを滴下した．

次いで6◎℃1時間撹絆，冷却後，塩化メチレンで希釈した。不溶物を濾去，母液

にit一ヘキサンを加えると目的物（15）（5．929，92％）の結晶が得られた．

　㈲一二キシム体［（2》一15］の合成一一Erythr◎waycin　A　9－oxi阻e（22）の粗結晶

（113g）をカラムクロマトグラフィー（メタノールークロロホルム，0－5：10◎，グラ

ジエント溶出）に付し，分画（TLC，　Rf　O．3）を集め減圧下で濃縮（2》一22（5．1g）を得

た．このものは若干の（m　一体を含有し，不安定で精製が困難である．次いで㈲

一22（5。1g，5．　08rm◎1）と2－chlorobenzyl　chkoride（1。25g，7。　76mmol）をD］F（40

Ptl）中，氷温下撹減しながら85％水酸化カリウム粉末（0。51g，7．・73mmei）を加えた。

2時間反応後飽和食：塩水に注加した．酢酸エチル（100ml）で抽出後，食塩：水で洗浄，

乾燥した。溶媒留去した後，カラムクロマトグラフィー（酢酸エチルーn一ヘキサン，

1：1－1：2）で精製．第一分画より化合物（15）（1．51g，26％），第二分画より（2）一15

（3。39g，59％）を得た。［②一15］はエーテルーn一ヘキサンより再結晶して精製したp

wtp　145－p147℃．　IR（KBr）cm－i：　3422，　2947，　1748p　1708．　1　H　NMR（CDC13）6　：

2．81　＆　2．85（3H，　NCH3），　3．01　＆　3．38（3H，　3”一〇CH　3），　5．02一一5．21（6H，　COOCH2×2

and＝NOCH2），7．22－7。41（14H，　m，　aromatic）。13C　NMR　Table　7参照．　FAB－MS

m／z　l127（MH’）．　ARaL　Calcd　for　CsgHs　3CIN20i7：C，　62．84；H，　7．42；N，　2．48．

FOUnd：C，　62e　52；H，　7・43；N，　2t　24e
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2，一〇3，一ノ》一Bis（benz　lox　caybon　l）「解（墨e腿et齢1er　throwt　cin　A　9一（0－Meth　1◎

xiwae）（11）の合成一一EZオキシム（2．09，2．　Oanol）のアセトン（1◎舳1）溶液にヨ

ウ化メチル（42舳g，6．Ownol）と水酸化カリウム粉末（29伽g，2。2嘘ol）を加え室温

で2時間半撹絆したe反応後溶媒を減圧下に留去，残渣をエーテルーn一ヘキサンよ

り再結晶してUの無色結晶（1．92g，95％）を得た．即118一一121℃．　IR（K：翫）CtW“1：

3426，　2947p　1751，　X　7　C　8　p　i　627“　’ff　Nww（CDC13）6　：2e　81　＆　2095（3He　NCH　3）y

3・OO　＆　3－38（3H，　3　mewwOCff3），　3　e　82（3H，　S　e　＝NOCH3）p　500e’wwse　16（4He　COOCH　2×2）y

7．20一一7．37（10EI，　wa，　aroma　t　i　c）．　i　3　C　NMR（CDC13）　6　：28．9（NCHs），　a9．0　＆　49．6

（3M－OCH3）s　61e　8　（＝NOCH3），　6702　＆　67“5（NCOOCH2），　69e　4　＆　69“7（OCOOCK2）e

FAB一瓢S　憩／z　lO17（瓢H“）。

2－xcayb◎簸1）一一Aしdiewaetれlexも擬：r◎鶴ci蹴A9一（OfAll　lox

ime）（12）の合成一一EZオキシム（39，3醜◎Dより15の（方法A）と同様に行い

目的物（12）（1。9g，60％）を得た。　IR（KBr）cee一　1：3436，2974，1751，1631．墳NM［R

（CDCI3）　6　．：　2a　8　X　＆　2“85（3ffp　NCH3），　3e　OO　＆　3e　38（3H，　3ss’“”’eCH3）p　4e　se’一一4e　53s

se　12－5“2X　axtdi　5e　80一一一5e　99（5Hp　CH2CH＝Cff2）p　5e　OXew’5020（4ffp　COOCff2×2），　7e　O5－

7－40（1OH，　ee，　es　rOMatiC）e　i　3　C　NMR（CDCi3）　S　：28“9（NCH3），　49e　5　＆　49e　8（3MwwO

CH　3）s　67“1　＆　67“9（NCOOCH　2）p　69e　4　＆　69e　7（OCOeCff　2）e　74”8（OCH2Qff＝CH2）g

118。1（OCH2CH＝CH2），　133。8（OCH2CH　・C践2）。　FAB－MS　腿／z　1043（羅一ト）．

2，一〇3’一ノ》」Bis（benz　l◎x　camboR　1）一ノVdemeth　le：r　th：geom　ciA　A　9一（0－Trit魍

xime）（13）の合成一一EZオキシム（1．　Og，1mmol），　trityl　chloueide（1．　Og，3m

mo1），及びトリエチルアミン（1ml，7Stmao　1）のDMF（舳1）溶液を80－100℃で5時間撹

減した後，水（30舳1）に注賦した．塩化メチレンで抽出，有機層を飽和食塩水で洗

浄，乾燥した。溶媒留去，得られた粗結晶をカラムクロマトグラフィー（酢酸エチ

ルーn一ヘキサン，1：1）で精製すると目的の13（0．8g，65％）が得られた．　mge　126一一128

℃n　IR（KBr）cM－i：3467p　2974，　1752，　1737p　1704e　i　H　NMR（CDCi3）S：2e　81　＆

2“8（3Hy　NCH3），　2e　gg　＆　3　e　38（3Htv　3pt’OCH3），　4e　98’一’5e　16（4H，　COOCH2×2），　7e　2一一

7e　4（25ffp　M，　aYoMatiC）e　i　3C　NMR（CDC13）　S　：28・9（NCH3），　49e　O　＆　49e　5（3M－OCff3）p

1九211鮒00㈱4＆　㈱灘2［諄
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b

］a　FAB－MS
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2’　一一　O，　3’　一一VV－Bas　（benzyloxycarboftyX）一一IVdiemethylerythyotwyciR　A．9一’（e－Benzylo

x細e）（14）の合成一一EZオキシム（20。◎6g，2◎麗。Dと60％水素化ナトリウム

（12伽9，30遡。1）より15の（方法A）に従って合成した．カラムクロマトグラフィ

ー（Art．7734，　Merck　C◎。，酢酸エチルーft一一ヘキサン，1：2一一1：1）で精製，14（17．99，

82％）を得た．酢酸エチルー石油エーテルより再結晶．即105－107℃．IR（KBr）cm”i

：3400，　1750，　1735，　g700．　a　H　NIMIR（CDC　I　s）　6　：2．79　＆　2．84（3K，　NCH　3），　2．99　＆

3．37（3ff，　3’ee－OCHs），　5．　Oe－5．2e（6H，　COOCff2×2　ftit　di　：NOCff2），　7．2e一一7．5e（15it　ge，

nrowaa　t　i　e＞．　i　3　C　wwR（CDCI3）　6　：28．9　（NCff3），　49．0　＆　49．5（3paptgCK3），　670　i　＆

67“4（NCOe｛｝H2），　69e　4－69e　7（OCOO｛1；ff2）e　76－1（＝NOCff2）p　X　72e　g（C’9）p　X　75e　O　＆

i75e　X（C一一Da　imale　CgXCd　fOr　CsgHg　4N20i7　：C，　64e　82；ffp　7e　74；Np　2e　56e

F◎腿翻d：Cy　6墨。41；H，　7。56；］瞬P　2。64．

2，一〇3，一VVBls（beit：91◎x　ca：scb◎簸1）一6一ひ・搬eも鼓1一ノ》』《至enet齢le：ec驚蝕r◎惣ci黙A9

ニー合成一一化合物（15）（盤◎9，0。12舳◎Dをヨ
ウ化メチル（1◎．《）5wa　1，（》。161m◎Dとi共にDMS（》一THF（1：1）溶液（56舳Dに溶解，墨黒

撹乱下に85％水酸化カリウム粉末（9．83琶，O。1蛉醗◎Dを加えた．2時間5℃で撹縛

した後，トリエチルアミン（2馳1，0．38袖oDでクエンチし，更に撹搾を2時間継

続した．反応溶液を酢酸エチルー飽和食：塩水（180伽1／90舳Dの混合二層溶液中に注

絶した。有機層を順次飽和食塩：水，飽和重曹水，XNig酸（食塩で飽和），飽和重曹

水，飽和食塩水で洗浄した後，乾燥．溶媒を減圧で留去，残渣をイソプuパノー

ルで再結晶すると化合物（20a）（12◎．9g，86％）が得られた．脚191－193℃．　IR（継r）

cwa一エ @＝360（》一320《），　1752s　1732，　169《）。　1H　N甑（CDC13）　δ　：2。82　＆　2．86（3騒s　NCH3）p

2－98（3Hp　＄p　6－OCff3）p　3・Ol　＆　3e　4e（3H，　3ff－eCH3）p　5　e　O’5e　22（4Hp　COO　CK2×2）s

5．42　＆　5．48（2K，　ABq，　」＝i2ffz，　＝NgClk），　7．　g　8－7．52（gajH，　tw，　aromatie）．　13C

㎜RTable　7参照、　FD－MS　Wt／z　1141（醸＋）。　Ana1。　Calcd　for　C6e置8sCI　N2017：

Cs　63e　Z2；H，　7e　50；N，　2045t　FOund：C，　63e　10；H，　7039；N，　2・52e

（b一オキシム体［（21　一一20a］の合成一一［（2）一11］（1．128g，1．Omtwol），ヨウ化メチ

ル（0。1ml，1。6mroel），及び85％水酸化カリウム粉末（86mg，1．3mmol）を20aと同様の・

方法により無水DMSO－TH［F（1：1）溶液（14ml）中にて反応させると［（勿　L24a］（0。68g，

　60％）得られた．酢酸エチルーn一ヘキサンから再結晶。mp　172－175℃．　IR（KBr）
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cwa－1 @：3403，　2977，　1755，　1737，　1692。　エ猛1囎（CDCls）δ　：2。81　盈　2。85　（3H，　】瞬

CH　g）p　2“97（6“一一〇CH3）s　3000　＆　3　e　38（3Hp　3　M一一“OCX　3），5e　O　E一一5e　19（6H，　COOCX2×2　and

＝NOCH2），7。20－7。44（14懸p　鵬，　arOtwatic）。13C羅1　Talale　7参照．　F認耀S聰々

1141（搬＋）．AnaL　C融lcdf・yC、。臨C1翫◎、，：C，63。12；臨7。50；凡2。遮5．

Found：C，　63．3i；H，　7．57；N，　2．32．

　メチル体（20a）の関連化合物一一上記化合物（20a）の再結晶の母液を減圧下で

蒸留乾固した．残渣をカラムクuマトグラフィー（クロロホルムー酢酸エチル，

X97：3一一100：3－9：1）で精製，三分画を得た．

　最初の分画より2’一α3》一母Bis（be蟹yloxycarbo鯉1）一6，4ms－di－geeethy1一一fV－rkeewe

癒ylery漁ro町。語A9一［0一（2－chloroiOeltzyl）oxtwej（20c＞を得た．　IR（KBr＞cゼ：

3436，　2975，　283X，　X　75X，　X　735，　X　7e7．　2　K　NMR（CDCig）　fi　：2．　gO　＆　2．　g　4（3ff，　N

CH3），　2e　79　＆　3037（3A’一一eCH3）p　2e　98　＆　2e　99（6“一“OCff3）p　3e　ZII9　＆，　3e　50（4E”一“OCH3）s

7．X6一’7．46（X4ffp　twp　aroMatiC）e　i　3C　ma（CDCi3＞S　：2806（NCRs），　ajge　2　＆　49e　S

（3”一“OCff　3）p　50e　7（6wwOCH3），　72e　7（”NeCff　2）e　89e　O（C－4pt）p　k＠70　g（C’wh9）p　175e　5　＆

175．6（C－1）。　FAB一撮S　阻／z　1155（M匪ド）。

　二番目の分画の残渣を塩化メチレンーイソプロパノールより再結晶すると6・一一　ff一

メチル体（24a）と2’　一一　O，　3’　一一fV－bis（inenzyloxycarbonyl）一6，　U－di－0一鵬旗y1一推薦齢奪

鯉1ery施ro町x沁A9一［0（2－ekiorobenzyl）◎xiwae］（20b）の混合物が得られた。

20bの物性。　IR（KBr）cee”1：3461，2977，　X　745，1731，！698。櫨㎜そ（CDC13）δ1

2e　81　＆　2e　86（3Hp　NCHs）p　2e　98　＆　3－40（3K　3ms－OCH3）p　3e　O2　＆　3e　O3（3Hp　6一一〇Cg3）p

3．60（3K　s，　kl一一一〇CK3），　7．16一一7．46（g4K　ee，　ayowatic）．　i　gC　wwR（CDCg3）S　：

28e　7（NCff　s），　49e　O　＆　49e　5（3“一“OCH　3）p　5eo　2（6wwOCH3），　62e　X（11wwOCH3）p　72e　3（”NO

C翫）s167。8（C一一9）p　175。5＆175．6（C－1）。　FAB噸Sm／z　U55（羅＋）．20bの：標準サン

プルは以下の方法で合成した．2’　一〇，　3’　一？V・Bis（benzyloxycarbolty1）一6，11－di一・＆

methy1一一fV－demethylerythrovaycin　A5）を塩酸ヒドロキシアミンと酢酸ナトリウムの

存在下にオキシム化をした後，2－chlerobenzyl　chlorideと水酸化カリウムを

DMF中で反応することによって得られる．
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　最後の分画から得た残渣を酢酸エチルと塩化メチレンの混合溶媒を用いて7回

再結晶する．この操作により原料（15）が回収される．次に，各再結晶で得た母液

を集め濃縮乾固した．残渣をカラムクロマトグラフィー（塩化メチレンー酢酸エチ

ル2◎：1）で精製することによって2》一α3㌧ALbis（benzyloxycayboxtyl）一U－0一鵬th

y1一準de鵬癒ylery馳ro町ci簸A9一［ff（2－chlorobe簸zyl）oxime］（20d）を得た．　IR

（KBr）cee－i　：3469p　2975，　2938，　1752，　1704e　i　H　NMR（CDC　13）　S　：2e　81　＆　2　e　86（3Hs

NCH　3）p　2　e　97　＆　3　e　40　（3H，　11’OCH　s），　7　e　17’ny　7．46（14H，　tw，　arotwa　t　i　c）．　i　3　C　NMR

（CDCi3）　S　：28e　8（NCH3），　48・9　＆　49e　5（3“mOCH3），　72e　3（：NOCH2），176・1（C”1）e

FAB－MS　wa／z　l14エ（灘＋），

2’一〇，　3’一一？VLBis（bemayloxycarbonyl）一一6－O”一methylww？V－demethylerythxotuycin　A　9

ニー合成一一化合物（11）（1．◎29，1．0灘◎1）から20aと同様
の合成洗によって16a（0。829，80％）が得られたuEZオキシムのメチル化で得られ

た化合物と一致した．

2’一〇，　3’一NLM　s（bemaylexye3rbonyl）一6“一〇一uethyi－twdevaethyleyythyomycin　A　9

ニー一一化合物（12）（1g，1mao1）のメチル化によって21a
（Xg，98％）が得られた．メチル化の選択性を検討する目的で合成した．

2二．二一en影1◎x　ca：rbOR　I）一6－0・一paeth　1－N“demeth　ley　th：Rl’◎鵬cin　A　9

ニー合成一一化合物（13）（450mg，0．　36mm◎1）から24aと同様
の方法により合成。カラムクuマトグラフィー（塩化メチレン）で精製し18a（27◎

wag，’ T9％）を得た．　IR　（KBr）c識幽慮1：3436，2975，1752，1735，1707。1H　NMR（CDC13）

6　：2e　81　＆　2e　86（3H，　NCHs）p　2・98　＆　3e　39（3ff，　3”一〇CH3）p　2e　99　＆　3・OO（3H，　6””’O

CH　3），　5．10ww－5．19（4H，　COOCH2），　7．20－7．40（25　H，　m，　aromatic）．　FAB－MS　m／z

1259　（ww“’“）e

2’一〇，　3’一一IV‘Bis（benzyloxycarbony1）一一6一一6Fmethyl一一twdemethyierythrovayc　in　A　9

ニー一一化合物（14）（1．09g，1mno1）から20aと同様の
方法により合成した．カラムクロマトグラフィー（酢酸エチルーn一ヘキサン，1：1）

で精製し19a（83舳g，76％）を得た．エーテルー石油エーテルより再結晶．　mp　154．5
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一156℃．　IR（KBr）cm－i：3400，　1750，　1735，　X　70e．　2　H　NMR（CDCi3）S　：2．80　＆

2e　84（3Hp　NCH3），　2“98（3H，　Sp　6－OCH3）p　3003　＆　3・38（3Hp　3”muOCH3）p　4“96－5e　24

（6H，　COOCH2×2　andi　：NOCH2），　7．20’h－7．50（15H，　ee，　arotwatic）．　i　3　C　NMR（CDC13）　ti

：28e　8（NCHs），　4900　＆　49e　5（3M一’OCH3），　6701　＆　67e　4（NCOOCH2），　69e　4　＆　69s　7（e

COOCH　2），75．　g（＝NOCH2），　170．3（Cww9），　175．4　＆　175．5（C一’D．　hnft　l．Calcd　for　C　60

f186N20i7：Cp　65・e8；H，　7・83；N，　2“530　FOund：Cp　64・76；H，　7．83；Np　2．53．

　化合物（1H5）のメチル化の選択性一＝各聴のオキシム誘導体（11－15）を

DMSO－T珊（1：1）溶液（10wa1）中ヨウ化メチル（1．3当量）及び85％水酸化カリウム（1。1当

量）を撹拝，氷冷下1時間30分反応した．反応液に5◎％ジメチルアミン水溶液（◎。5

ml）を加え室温で更に30分二神を続けた．次いで酢酸エチルで抽出，飽和食塩水で

洗浄，乾燥した．溶媒を減圧下に留去，残留物をHPLCにかけて分析したs

化合物（15）の（D　一及び（b一異性体のメチル化比較実験一一（15）及び［（2）一X5］

各lgを20aと同様の方法でメチル化した．反応開始後，1，2，3，5，10，2◎，30，60，90

分後に反応液ω．1脇Dを採取し酢酸エチル（舳Dと水（軸1）及びジメチルアミン水

溶液（k滴）からなる混合物に加える．有機層を分取，濃縮乾固後，残留物を

HPLCで分析した．

E「th「om　c諭A9一［0（2””Chlor◎bextz　l）・xi鵬e］（21）の合成一一Eyythromeycin

A9一◎x油e（22）（L　498g，2．◎WWIol＞，2℃賊◎rolOenzyl　c歴◎ride（35軸g，22曲◎D及

び85％水酸化カリウム粉末（165mg，2．5mmo1）をDMF（100wa1）に加え室温で5時間撹

搾した．反応溶液を氷水（50伽1）中にあけ，酢酸エチルにて抽出した．有機層を水

洗，乾燥した後，溶媒を減圧下に留減した．残渣をカラムクロマトグラフィー（酢

酸エチル）で精製し，n一ヘキサンから再結晶，　erythromyc　in　A　9一［ff（2一一chlor◎be

nzy1）exime］（21）（1．5629，89％）を得た．即114－117℃。13C　NMR（CDCI3）δ：40。3

＆　4003［N（CHs）2］，　49e　5（3””一’OCK3），　63－X（”NOCH2）p　172e　6（C一一9），　175・3（C’i）p

　②一オキシム体［（b　一21］の合成一一EMオキシムの再結晶後の母液の約5分

の1量を減圧濃縮乾固して得られた残渣をカラムクロマトグラフィ（クロロホルム

ー二二ノール，20：1）で精製，Rf値0．21の区分を集め濃縮すると［（2＞一22」（約500個口）
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得られた．更に精製することなく化合物（21）の合成と同様に反応して得た．即

111－114℃。13C　NMR　Table　7参照．

6－o－Me癒1一冊δe齢馳ler　thrOPt　cin　A　9一一一〇xime（25）の合成一一一化合物（20a）

（80g，70mmo　l），パラジウム黒（8g），酢酸（20wal）をメタノールー水（560齪／2◎ml）の

混合溶液中，水素ガス雰囲気下に室温で7時間撹搾したe触媒を濾取しメタノー

ル（2⑪舳Dで洗浄した．濾液と洗浄液を一緒にして水（XOOOWi）に加えた．混合物の

醐をIN水酸化ナトリウムで1e．・3とした後，更に2時間撹回した．析出してきた結

晶を濾取，水で磨葎した後，再び陣取乾燥した．得られた粗結晶（25）（52．5g＞を最：

少量のエタノールに溶解，5℃で一夜放置すると2駅卿．09g，90％〉の無色の結晶が

得られた．聯247一一249℃．予兆の。ゼ＝360◎一320G，亙727，1710。櫨醗叙CDC13）

δ　＝2。41（3H，　se　醤C難3）P　3。10（3登，　s，　6－OC賢3），　3。32（3｝豊，　s，　3拶一一⑪CH3）P　8。塩一

8．g（gff，　in　s，　＝NOsw．　i　S　C　Nma（C｝C　g　g）　6　：33．2（NCwa　3），　49．5（3pa’一一〇Cff　3）p　5　X　e　2（6一一

〇CK3），i70．　g　（C一一9），　175．5（C“”一X＞．　S　EMS　ee／z　749（MH“）．　Awaal．　Cal　c　di　fog’　C　g　7　it6　g

N20i3：Ce　59“3〈Sr；Kge　9．15；Np　4．7〈g．　］Fowad：C，　59．35；K，　g．87；N，　4．7g．

　6－0囎e盛iey　thsceee　cift　A　9一一exitwe（2⑳の合成一一化合物（25＞（7。49g，1舳

睡◎D，蟻酸⑩．92g，20幽◎D及び3既ホルムアルデヒド水溶液（5。14戯，62髄◎Dを

メタノール（10舳Dに加え5時間加熱還流した．反応液を減圧で濃縮乾固し水

（10伽Dに門門，混合物の藤を9．5－10。5に調整，次いで塩化メチレンで抽出した．

有機層を飽和食塩水で洗浄乾燥した．溶媒を減圧下に留去，残渣をmタノールー石

油エーテルより再結晶して（26）（6。82g，94％）を得た．即161弓71℃（X8⑪一一igS℃で

固化　248一一251℃で再溶融する）、XR（KBy）　CtW”i：3400，1730，1625．櫨NMR　（CD

C13）δ　；2。29［6蛋翌，　s，　N（C翻3）2］，3。11（3｝翌，　s，　6－OC蛋豊呂），　3。33　（3憂豊，　s，　3”一・・OC蚤藍3）。

i3 b　NMR（CDC　k　3）　6　；40－24［N（Cff＄）2je　49e　5（3M一一’OCH　3），　51e2（6““一〇CK　3）y　170“a（C－9），

175。7（C－1）。　SIMS　m／z　763（顧つ。　A聡al．　Ca笠cd　f◎r　C3毬H70N2013：C，　59。82；Hy

gq　25；Np　3e　67“　FeUnd：C，　59e　83；ffs　g“85；N，　3e　58e

　一一一（方法A）化合物（26）（7。63g，10mnol）及び次亜硫
酸ナトリウム（4．16g，40mmoDをエタノールー水（32岨／48腿1）の混合溶：液：に加え6時

間加熱還流した．反応後室温に戻して水（80m1）に注加した．混合物のpHを1N水
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酸化ナトリウム溶液で10－10．3に調整した．析出してきた結晶を濾取，水洗した後

乾燥した．エタノールから再結晶してCぬ践t睡0町ci鼠5．　Og，68％）の無色針状結

晶を得た．囎223・一225℃．［文献値5）：222一一225℃］触離．Caslcdi　f◎r　C＄曲§醤⑪1＄：

Cg　6　X“02；ff，　9．30；N，　1．　g　7．　Foifltdi：C，　6　k．08；H，　9．06；N，　2．05．

　（方法B）化合物（25）（5。09，6．68盤◎D，35％ホルムアルデヒド水溶液（2．3懸D及

び99％蟻酸（0。5雌，13．2魍oDのエタノール（25羅D溶液を2時間加熱還流した．次

いで，次亜硫酸ナトリウム（4。869，46．8mao　i）と水（％膿Dを加えて更に露時間還流

を続けた．2N水酸化ナトリウム水溶液を反応溶液の雌が10．5付近になるまで滴

下し，時々撹旧しながら室温で3時間放置した。沈澱してきた結晶を濾取，水洗，

乾燥した．エタノールより2回再結晶することによりc1躍鴛腫。町。沁⑬．59g，

72％）の無色針状結晶を得た．

Catglytic　transfey　kydr◎謬e盤ti◎鼠CT田法による保護基の脱離

CTff法によるbeme　lox　cayb◎n　l基脱離の一般的方法一一2㌧“3㌧餅臨s（IOeemz

yl◎xy・舳・zzyl）＋伽・施yl一燃・wa・t賑yl・ry癒嫡y融A（2が◎》（◎。2wn◎9），　XO％パ

ラジウムー炭素（20囎），水素供与体（4当量〉をメタノール（1eWi＞溶液中加熱撹搾し

ながら，脱離反応の進行状況を反応溶液から少量のサンプルを取り重曹水を加え，

酢酸エチルで抽出，有機層をTLCにかけてチェクした．反応終了後，パラジウム

ー炭素を濾過，メタノール（約1伽Dで洗浄．濾液と洗液を一緒にして濃縮，重曹水

（約2舳1）を加え酢酸エチル（2伽1×2）で抽出．有機層を飽和食塩水で洗浄，乾燥後

減圧下に溶媒を留去した。残渣をカラムクロマトグラフィー一にて精製し，化合物

（28）と（29）を得た．

　化合物（28）：エタノールより再結晶．mp　221－222℃。憶NMR（CDC13）δ：3。04

（3H，　s，6一一〇CH3），　5．16（2H，　s，　COOCK2），　7．36（5H，　s，　ayomatie）．　i　3C　NMR（CDCXs）

S　：2g．4（NCH3）p　49e　4（3“一一’OCH　3），　50e　6（6－OCH3），　67・3（COOCH2），　i　57・2（COOCH2）y

175e　6（Cww　1），　270・7（C一”’9）e　FAB“一一’MS　M／Z　890［（M“Na）“］“

　化合物（29）：メタノールより再結晶．mp　228℃。［文献値42）：mp　220一一222℃］

Table　14に溶媒を種々代えて上記と同様の反応を行った結果を示した．
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CTH法によるbenz　l◎x　cafb◎it　l及Ptbenz　l基脱離の一般的方法一一2’一α3㌧

rw“Bis（benzyloxycaboptyl）一6－0”一waethyl－redeptethyerythroptycin　A－9一［O一（2－chlor

◎beRzy1）oxime］（20a）（1．19，0．1臨oD，10％パラジ党ムー炭素（25mg）及び水素供与

体を溶媒（10Ul）に加え加熱還流あるいは室温にて撹高した．・上記脱保護と同様の

後処理を行い，得られた残渣をカラムクロマトグラフィーにて精製し，化合物

（3◎）と（25）を得たs

　化合物（3◎）＝泡状物．1H　NMR（CDCI3）δ：2。44（3H，　s，　NCH3），3。00（6－OCH3），

3“32（3H，　Sp　3’＄’一〇Cff3）e　5e　i4　＆　5e　16（2Np　ABqp　J：N2RZ，　＝NOCH2），　7e　igww7－43（4ffy

tw，　ayowaatic）．　i　3　C　INIMR（CDC13）　6　：33．　e（NCH3），　49．4（3”“wwOCH3），　50．8（6一’一〇Cff　3）y

72e　9（＝NOCH　2），　X　70e　9（C’一9）p　175“3（C－X）e　FAB－MS　wt／Z　873（MH一”）o

　化合物（25）：エタノールより再結晶．mp　247－250℃．物理化学的性状は前出の

化合物（25）に一致した．

四級記法

2’　“一　ffBeftzyk－3’　ww　［laeeezyk　（diwaethyl）　awatwoRio］　一3’　一de　（diwtethylatw　ino）　erythyotw

c沁A9㎜ぴ（beftZ　i◎xi縢e）br◎腿iδe（33）の合成一一臨ythro町cin　A　g－oxime（5

g）のDSMO－TffF（1：1）（5軸D溶液にbeAzy亙IOrowaide（3。18pa1）を加え室温にて9時間

半撹掩次いで50％水素化ナトリウム（O．　737g）を加えて更に2時間撹絆をしたe水

（X50wak）で希釈，酢酸エチル（15舳Dで2回抽出した。有機層を水洗乾燥後，減

圧下に溶媒を留去，得られた残濱をクロuホルムーn一ヘキサンより再結晶すると

33（6。34g）が得られた．　mp　136一一一138℃．　iH　NMR（CDCI3）δ：2。98（3H，　s，　NCH3），

3e　24（3Hp　S　g　NCKg）e　3・36（3H，　Se　3M－OCH3），　4・57　＆　5037（3H，　ABq，　J＝12KZ，　2’　’

一〇CH2Pk）p　5“OO　＆　5e　X8（2H，　ABq，　」＝12HZ，　NCH2Ph），　5e　O6　＆　5e　O7（2H，　ABq，　」＝

12HZp　＝NOCH2Ph），　7e　29“ww’7e　41（15H，　M，　arOMatiC）e　i　3　C　NMR（CDCI3）　6　：44e　9　＆

49．6［N（CHs）2］，49．7（3”“一〇CH　3），　68．6（NCH2Ph），　75．6（2’wwOSI2H　2　Ph），　171．5（C一一“9）s

X75．3（C一“一1）．　FD’MS　m／z　1019（aromoniuee　eatiopt）．

2’　一一　0－BenzyX－3’　一“　［benzyl　（di　methyl）　amtuoni　o）　一一3’　一”’de　（dimethyiami　ne）　一6一一　O－meth

ler　throra　c・in　A　9一・G（benz　l・xi鵬）bro隠ide／iodide（34）の合成一一化合物

（33）（5g）をDMS◎一丁｝IF（1：1）溶液（2舳1）に溶解，氷三下にヨウ化メチル（O。39g）二
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び85％水酸化カリウム粉末を順次加え2時間撹神を行った．水（leoee1）を注加後，

酢酸エチル（10伽1）で2回抽出した．有機層を減圧下に濃縮乾固，残渣を石油エー

テル（3舳1）で洗浄して34（5．47g）を得た，無色泡状物質．憶磁R（CDCI3）δ：2。9

4（3Hp　Sp　NCH3）p　3e　25（3H，　Sp　NCH3）p　3e　O4（3H，　Ss　6in’eCH3），　3e　38（3H，　s，　3““““’

OCHs），　4．60　＆　5．4e　（2ff，　ABq，　」＝12ffz，　2’”一〇Cff2Pk），　5．04　＆　5．06　（2H，　ABq，

」：12Hz，　＝NOCH2Pk）p　7．2C－7．75（15ffp　way　arowaatic）．　X　3C　wwR（CDC13）　fi　：47．3　＆

49。6［N　（CHg）2］P　塗9。6（3拶一〇C蚤至3）多　50。8（6－OC蚤翌＄），　68。5（N℃騒2P臨），　75。4（2P一一〇Cff　2　Ph）y

75。9（雛NOC疑窯P臨）。　FA騒一麗S　sw／z　1033（謹騒◎nieewa　c　a㌻i◎zz）．

酬び漉癒ler施r偲。凱A曾一〇証鵬（26）の合成一一化合物（34．）（5g＞li　10％パ

ラジウムー炭素（19）及び蟻酸アンモニウム（5。総琶）を蹴F（5蝕Dに加え5⑪℃で3時

間二二した、s反応後触媒を濾過，少量のメタノールで洗浄した．濾液と洗浄液を

一緒にして水（13幅）申に注加した後，酢酸エチル（130Wi）で2回抽出した、有機

層を食塩水（250wa1）で洗浄，溶媒を減圧下に留去して得た化合物（35）をメタノール

（5舳1）に溶解，1錫パラジウムー炭素（49＞，蟻酸アンモニウム（O．529）及び蟻酸

（3。鞠Dを加えSO℃にて3時間撹搾した。反応後，触媒を濾過，メタノールで洗

浄した．濾：液と洗浄液を一緒にして減圧下に濃縮，門門に重曹水UO舳Dを加え酢

酸エチル（1◎軸Dで2回抽出した．有機層を食塩水伽軸Dで洗浄した後，乾燥．

溶媒を減圧下に留回すると26の結晶（3．26g）が得られた．エタノーノレ石油エーテ

ルから再結晶した。

　一合成一一化合物（26）（3g＞と次亜硫酸ナトリウム（3。27g）を

エタノール（3舳Dと水（3舳Dの混合溶液中6時間加熱還流した．反応液に水（60

wal）を加え，溶液の麟を飽和重曹水でao以上にする．析出してきた沈澱を濾取，水

洗した。エタノールより再結晶して。！鍵i鋤r◎剛c1鼠2．1翼）を得たe即223・一225℃．

ベンジルシリル化法

pmt　4　0－B　k　（trxm　th　t3t．s－g．3．yLij－x　l　D　eLg．：ylLigggayK｝“wtEtithSEt　hrm　m　A　9［ff（2　h　k　mb　n　1）　tw］

（36）の合成一一一翫y癒鱒町。沁A9一［0（2－c服◎y◎be麗yDox蜘e］（25）（8。7g，10

swnoDを酢酸エチル（aon1）に溶解し，1《th麗e漁y賊lyD鋤id麗◎ie（2。8毬，2舳

moX）及びcM◎r◎ty　imethyksilazae（2．53waX，　2Cwteeoi）の酢酸エチル溶液（1軸Dを三
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温で一度に加え，1時間撹神した．反応後n一ヘキサンで希釈，有機層を水，食塩

水で洗浄，乾燥した．溶媒を減圧下に留去すると目的物（36）の泡状物質（9。78g，

96％）が得られた。ヘプタンより再結晶した。wap　148一一X49℃．　iH　N醸（CDC13）δ：

Oe　l［9K，　Sp　2’一〇Si（CH3）3］，　eo　X5［9He　S，　4M－OSi（CHs）3］p　2e　23［6va　＄s　3’一一N

（CH3）2］s　3。3（》（3H，　s，　3m一一gC騒3）。　1SC　N瓢R（CDCI3）　δ　：◎。9［4“一eSi（CK3）3］，　1。◎

［2’一〇Si（CHs）3］v　41e　O［3’一一N（CH3）2］p　49e　7（3ewwwOCH3）”　172e　1（C一”9），　i75e　9（C一一’X）”

EI一一蟹S　搬／z　1《）16（騒一F）。

2’，4pa一一〇一Bi＄（trtwethyksiayl）一6一｛］methyXeyythrowaycin　A　9一［0（2－chaoyoben

zD◎x細e（37）の合成一一化合物（36）（5．09g，5踊◎Dを躍so一関F（1：1）溶液

（10幡〉に溶解，ヨウ化メチル（Oe　4imX，6。静瞳◎D及び85％水酸化カリウム粉末

（360囎，5。妬薩◎Dを氷冷下に反応した．1．5時間反応後ジメチルアミン（2　twk）を

加え更に30分誓湯，ge一ヘキサンで抽出．有機層を水，食塩水で洗浄乾燥した。溶

媒を減圧下に留去すると37（43薩，83％）の泡状物質が得られた．櫨mm（CDCi3）δ

：0。1［9を登s　＄，　2”一◎＄i（C騒超）3］P　◎e玉5［9闘，　Sp　agAe－OSi（C疑3）9］P　2。22［6騒，　Sp　3穿一」冨

（C翼3）3」，3。轍錐，s，6・一〇Cff3），3．3驚（鐙，　s，3牝◎磯3）e　13C醐蝋CDα3）δ：

C．9［4”pt”一〇Si（CH　3）3］，　a．　X　［2’一〇S　i（CH　g）3］，　40．4［3”一’N（Cff　3）2］，　49．5（3ne一’gCff　3），

50．8（6ny’eCff3），　g　7　X．　a（C’m－9＞，　g　75．6（C－X）．　EI－MS　wa／z　Xe3e（M“）．

　一塾の合成一一化合物（37）（2．8慰，2、7懸◎Dをメタノール（3舳Dに

溶解，10％パラジウムー炭素脚下g＞，蟻酸（1．8温，4．・9wawa◎1）及び蟻酸ナトリウム

（300wag，4。9wn◎i）を加え6◎℃で露時間i呪言した．触媒を濾去後，水（2◎舳Dを加え，

2N水酸化ナトリウム水溶液でアルカリ性とした．析出してきた沈澱を濾取水洗，

乾燥してオキシム体（26）（1。7g，64。5％）を得た．化合物（26）（1．7g，2．2mmol），次

亜硫酸ナトリウム（◎．93g，9踊◎D及び蟻酸（◎。2齪，5。3幽◎Dをエタノールー水（8

戯／8wa1）の混合溶液に加えゆっくりと還流しながら1。5時間加熱した．反応後，水

（16随Dを加え溶液の頑を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で1◎以上とした．析出し

きたcla亘thr。町。ぬの結晶を濾：取，水洗，乾燥した。得量1。17g（化合物（36）から

57％）e　MP　223－225℃e
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　一一一E：rythremycin　9’一〇xime（509，66e　8mmol＞と
2一一chlorobenzyl　chloride（12．36g，76．　8mmo1）をDMF（15軸Dに溶解，65％水素化ナ

トリウム懸濁油溶：液（3．◎7g，76。8ma◎1）を⑪一一　5℃で十分撹搾しながら加えた。30

分後蹴DS（28。17離，133．6魁Dと塩化アンモニウム（5．36g，玉OO．　2mme1）を添加，

35畷0℃で2時間撹絆を継続した．冷却後，ヘプタン（35⑪懸Dで希釈した。有機層

を水洗，乾燥，溶媒を減圧下に留去すると36（72。35g）が得られた、，

　化合物（36）（72。35g，70。8am◎1）を蹴SO－THF（1：1＞溶液（30軸Dに溶：解，ヨウ化メ

チル（5。4齪，92㎜◎1）ついで85％水酸化カリウム粉末（5。73艦，麗幽01）を0　一一　5℃で

30分間反応した．50％ジメチルアミン水溶液（25齪）を加えて反応をクエンチさせ，

ヘプタン（400Wl）と水（2◎⑪m1）の混合溶液中へ注いだ．有機層を分取，水洗，乾燥

した．溶媒を減圧下に留去して37（68。2g，93％）を泡状物質として得た．

　化合物（37）（68．2g，65．9mm◎Dと蟻酸（19m9，263。6魍oDをメタノール（20舳D中

室温で3時間二三し，IN水酸化ナトリウム水溶液（80⑪懸Dを加えた．析出してきた

結晶を分取，メタノールより再結晶すると鉦伽e癒y1鍵yt歴。町ci麹A9一［0（2－

chloyobeftzyl）◎x軸e］（38．8g，66％）を得た．即141－143℃。13C　NMR（CDC13）δ：

40．3［3’mN（CHs）3］，　49．5（3ffmagCH3），　50．　g（6haOCH3），　72．7（＝NOCff　2），　g　7　X．　X（C－9），

i75e　6　（C一’1）g

　上記化合物（19．38g，21．8鐡ol），酢酸（6．2舳1，109mmol）及び10％パラジウムー炭

素（1。94g）をエタノール中，水素ガス雰囲気下22時間激しく撹搾した。触媒を濾過

したのち次亜硫酸ナトリウム（36、369，35◎麹◎1）と水（100waDを加えて穏やかに魂

時間加熱還流した．反応後，水（20幅）に注思して析出してきた結晶を弓取，水洗

した．エタノールから再結晶して。丑a三三艶町。蜘（IXe86gp　73％）の無色針状結晶

を得た．

ヨウ化メチルによる四級アンモニウム塩の生成一一ヨウ化メチル溶液とトリ

エチルアミン溶液を予め調製したeヨウ化メチル（⑪。51g）をDMS　O－THIF（1：1）溶液

（3　ml）に溶解して，またトリエチルアミン（5。4m1）をメタノール（3　ml）に溶解して

調製した．試料（0．lmtaol）を同じくDMSO－THF（1：1）溶液（1随1）に溶解，室温で撹拝

しつつヨウ化メチル溶液（0．1ml，1．2当量）を加えた．0，10，30，60分後反応液（各

0．1val）を採取してトリエチルアミン溶液（0．1ml）に加えた．この溶液をHPLCで分

析した．
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第3章の実験

アセタールシリル化法

2’べ｝〇一Bis（tscieeethvlsilvl）er　throm　cin　A　9－oxime（38）の合成一一Eryth

r◎町c1蝕A9一◎x抽e（10g，13．4xmn◎1）をDMF（5◎wa・1）に溶解，氷門下ピリジン塩酸塩

（2。319，20闘oD，ついで欄）S（4．39，26ma◎1）を加え室温で5時間撹下した．反

応後2N水酸化ナトリウム溶液（50灘Dを加え酢酸エチル（1◎◎離と5◎粗Dで抽出した．

有機層を水，ついで飽和食塩水で洗浄，硫酸マグネシウムで乾燥した．減圧下に

溶媒留去して38（11．9g，99％〉を得た．櫨NMR（CDCX3）δ＝O．11［9H，　s，2’　一・OS　i

（C蚤置3）9］PO、15［9釜夏，　Sp　農pa一一gsi（C蛋置3）3］，　2。211［藪憂畳，　3’一N（C灘［3）2］夢　3。30（3卿一〇C蛋翌3）y

8．05〈1暴蓋，二＝N－O登畳）。　13C　N三門（CDC！s）　δ　：◎、9［14　ew－OS藍（C蛋墨3）3］s　1。◎［2P－OS　i（C疑3）3董撃

墨1。0［3，一三（c臨）慧］ss　墨攣．8（3鯉一〇C登豊3＞．　E翼一一一麗S　鵬／z　892（瀬“）。

2’，of一一ff－Bi＄（kifiwaetinyksiXyDeryShy＊wayewt　A　9wu［6ge一（（g’一isoge2rogeoxy）eycXohex

一一一化合物（39）（9．鞠，1．　9ma◎k）をジクロロメタン（45W1）

に溶解，氷門下ピリジン塩酸塩（9．73窓，！．5mmo｝），ついで1，！一ジプロポキシシク

ロヘキサン（5g，2．舳齢Dをジクロロメタン（15戯）に溶：解した溶液を加え室温で

19時間撹干した．反応後，溶液を2N水酸化ナトリウム水溶液に注加しジクmロメ

タンで抽出し牽．有機層を水，ついで飽和食塩水で洗浄，硫酸マグネシウムで乾

燥した．溶媒を減圧下に留即すると39e（ro．　7g，94％）が得られた．　iH　NMR（CDCls）

6　：Oe　O8［9ffp　Sp　2’一de－O＄i（Cffg＞3］e　Oo　X［9Xp　Sp　4ff’一〇Si（Cff3）3jp　2e　20［6H，　3’一N

（C｝翌3）2］s　3。28（3翌y　3A’・一一＃一C翌3），　婆。《）5［1鰹P　OC蔓（CH3）2］。　13C　N睡え（CDC13）δ　：O．繋1

［4”wOSi（CH3）g］，　1．eO［2’“一“O＄a（CN3）3］，　40．99［3’一一N（CKs）2］，　63．24［OCH（CK3）2］．

EI－MS　wa／z　1032　（M’＋“）．

2’，4“一一“一Bis（txieeetkkylsiiyk）一一6一一e］一一eeethyierythrowtycin　A　9’［af｝一一（（1一“一isopropo

鎚1＞◎x抽e（40）の合成一一化合物（39e）（5。86g，5。7ma。DをDMSO一一

蟹F（1：X）　es液（53tW1）に溶解，予冷下ヨウ化メチル（◎．915g，6。蜘随oD，続いて95％

水酸化カリウム粉末（0．389，6。舳艶◎Dを加え室温で5時間撹拝した．50％ジメチル

アミン水溶液で反応をクエンチした後，酢酸エチルで抽出，水洗乾燥した．

76　一



溶媒を減圧で留去，墨駅5。64g，％％）の結晶を得た．壌醐照CDC！＄）δ：O．0軌磯，

s，2’一〇S双C鑓3）3］，O。　X5［％，　s，4牝OSi（Cffs＞3］，2．謙［磯，3㌧駅C臨〉蝦，3。1◎

（鐙，6・一〇cee3），3。30（3翼，ゴー◎磯3），4．10［職◎C蝋Cff3）2］．13C㎜簸（cpmc9窪）δ＝

◎。go［nj－esi（磯＄）3］，x．o醜露㌧OSi（畷懲）＄］，嫌．　o［ぎ一駅。臨）遍，瓢．　u（6一⑪c翌＄），

62．82〔OC疑（C臨）2］．臓一麗S羅／z玉0妬（藤り．

　C始三一金成一一化合物（40＞（5．磁琶，5．羅灘。D，次亜硫酸ナトリウム

〈3．鐙罵，鱒．恥欝D及び蟻酸⑩．δ慰，XO．舳欝亘〉をエタノールー水（99Wi／2kog）の混合

溶液に加え6時間加熱還流した．反応後室温に戻して水／墨軸Dに注加した．混合

物の醸を9N水酸化ナトリウム溶液でkO．3に調整した。析出してきた結晶を濾取，

水洗した後乾燥した．Xタノールから再結晶して。盈麗漁艶卿縫鼠鷺、難琶，60％）の

無色針状結晶を得た．聯223－225℃．

第墨章の実験

鶏㌦か糎塾錘継三三驚翌趣r盤蟹：¢撫A（蝦〉の合成一一勲y漁鋤町¢無（鱒霧l1

93．臨懸戯〉を撚F悠O継）に溶解，癒1鍵蕊麗欝漁興蕊捻雛薄舵、◎響纒，鱈、軸齢Dと

鋤艶藤翼蹴i醗嬢．騰慰，欝．論欝Dを加え室温で30分間撹神した。ついで水に注加

し酢酸エチルで抽出，食塩水で洗浄，乾燥した．残渣をカラムクロマトグラフィ

ー（アセトン壌一ヘキサンートリエチルアミン，慧艦O．ので精製し騒的物（2．6g，

24％）を得た．アセトニトリルより再結晶．脚1認一！彊℃［文献値鋤；92⑪℃］．

2㌧ぴ丁蜜勲e漁一塾の金成一一置ify驚
臨鱒騨。論A9一（偽Uy1蟹鑑懸e）（2．　O慰，2．臆継。Dより上記と同様の方法で合成した

（門門冷，，79，32％）．憶興膿（CDCks＞δ：O．11［鮒，　s，2㌧OSi（C臨＞3］，2。23［6K，

＄，　3’maN（Cff3＞2］，　3．32（3ff，　＄，　3M““一eCHg）．　a　S　C　NiitlS“（CD（）i3＞　fi　：X．　e［2P－k－eS　i（¢Xs＞3］，

璽謹［3㌧駅C㈲、L　49。5（ゴーOC麗，），　X71．3（C一軌X75。6（C一一g）。駆耀S盤／z　860・

（励．
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　6昆選択的メチル化の理論的計算方法

　9一（0－AllyXoxitwe）（42）の初期配位（i蹴iti認co◎rdinatioR）を作成するためにモ

デル画像プログラムMOLDA49）を使用した．

　エネルギー極小化（energy凱沁紬地atioゆは半経験的分子軌道法PM34e）を使っ

て理論的計算を行った．

　エリスロマイシン誘導体は化合物全体の分子軌道を計算するには原子数が余り

にも多すぎるので，Fig．18のように分割して行った．

　化合物（49）と（42）のアニオンの安定性はまず各構造式の水素原子をメチル基に

置換した化合物，すなわち，6－0一一一41（4Xa），11－O”・一41（41b＞，6一一〇”一一42（42a）及び

1X－e”一42（42b）についてPM3を使って最適化し，次いで個々のトータルエネルギ

ー（E4・、a＞，（E4kb），（E42a）及び（：E42b）を算出して行った．アニオンの安定性

の値は△E4i。一・E4・b及び△E・42．・一一　E・42bの式から求めた．
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