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Prior to the present work， the synthesis of antimycic acid from O-acetylsalicylic acid 

has been achieved without success. 1n the present paper， it was shown that th邑 synthe-

sis of antimycic acid methylether methylester can be succeeded starting with 3-nitrosalicylic 

acid methylether. 

著者は第 l報に於て 0-アセチノレサリチル酸CLより

次の行程を経るアンチ 7 イシン肢 Cl[iの合成について

報告ーした.
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然るに合成し得た物質CJfJは，加水分解lこよりアミ

ノサリチル酸とスレオニンを与へ，所期の構造を有すべ

きものと考へられるに拘らずアンチマイシン酸の呈する

特有の諸反応を示さず意外の暗礁に乗り上げるに至った

ことを述べた.

たが，最終的に O アノレキノレ体より出発することにより

遂に合成に成功することが出来た.

著者はその後.サリチノレ酸の水酸基を保護する目的で

カルボベンツオキシ或はカルボアリルオキン等の誘導体

を合成し同様の反応を進めたるも成功するに至らなかっ

尚本研究の概要はアメリカ化学会誌 813735に報告ず

みであり，速報は日本化学会誌欧文版 311002 iこ発表し

た.

本合成反応の出発材料としては反応行程を短縮する目

的で 3ニトロサリチル酸 C][]を選びこれにヂアゾメタ

ンを作用して得られる 3ニトロサリチル酸メチルエステ
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ルメチルエーテルについて次の経路を経てア/チマイ Lノ

/酸ーメチルエステ Jレメチノレエーテノレ lLと考へられ

る化合物を合成し，このものが天然より得られるアンチ

収ぬ
町

マインン自主メチ )C'エステルメチルエ 千ルに完全に一致

することを確認しf号た
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即ら両r'iを混融するも M，P.の降下は無く，さらに天

然アンチマイシン酸の示す無水酢酸ピリヂン分解を同保
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実験の部

N-(3-Nitro-2-methoxy benzoyl) DL ~ threo-

nineの合成 -VJhJ-3ニトロサリチル骸メチルエー

テル[lV i 0.02モノレをチオニルクロリド20gと混液が透

明となるまで還j背後減圧下lこ過剰の塩化チオニルを除去

して酸塩化物 (V) を得る v ， は無水のテトラハイ

ドロフラ μ50ml，ζ搭解し予め DL スレオニ /0.023モ

ルを計算量の IN 苛性アルカ 1)に溶解し氷水中にて激

しく撹作しつつある中へ， 3~5分間隔に， 2~3ml 宛滴

下する この間反応液はアルカリ性lこ保つ(チモーノレブ

1)ユー). 酸塩化物 cnの滴下終って尚 1時間撹伴ごと

継続後漢 HClで酸性とし氷室内に放置して結晶を析出

せしめる.析出物は水洗後エーテルで洗い酢酸エチノレよ

り再結晶を行う.収率89917 ， 淡黄結晶 M.P.144.5~145.5

OC元素分析:実験値 N必， 9.38 C'2 H，.OマN，としての

計算値， N% 9.39， 

(ill) a，b 

に示した.
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N" (3-~Amino-2~-methoxy benzoyl)-DL一一

thll'eonine) r \~ ，への接触還元 N~ (3-nitro-2-

methoxy benzoyl) DL--threonine!: VI J ~2gをメタ

ノール50~100ml Iことかし. これに Pd-C(5名)0.15~ 

0.3gを加えて水素気流中接触還元を行う.約30分lこして

3モルの水素が吸収される.常法lこより触媒を除去し室

視で減圧下(乙濃縮して 3~4ml とした後エーテルの多量

を加えれば目的物の結晶が析出する.エ合ノー Jレより再

結品する.無色の結晶， M.P.163~1640C. 収率98% ，

7[;素分析実験[丙N俗10.53，C12H'60，N2として計算値，

N9o 10.45 

天然型アンチマイシン酸メチルエーテル N-(3 

Amino-2-methoxy benzoyl) L-threonineの合成

3ニトロサリチル酸メチルエーテル3.5gClVJ を上

述の方法に従って酸塩化物を経て Lースレオニン 2.31g
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と総合せしめる時は油状の Nー(3-Nitro-2methoxy

benzoy1) L-threonine CVlaJが得られる.直ちにメ

タノール 150m11乙務解し 0.65gの Pd-C(5%)を加えて

接触還元を行う. 6時聞にして 1020m1の水素を吸収す

る.常法により処理して酢酸エチル 30~50m1 より再結

する.収量 3.95g(83%)エタノーJレより再結晶して M.

P. 83~860C 本結品を真空乾燥器内にて保持すれば M.

P.は徐々に上昇して最終的に酢酸エチルより再結晶す

れば M.P.123.5~124.50. CaJ宮+140 (Ethano1C.1.82) 

元素分析:実験値 N~彰10.45 C12H，.O.N，としての理

論値.Nタ10.28，10.27修

アンチマイシン酸メチルエーテルメチルエスチルの合成

CAJ Nー (3-Amino-2methoxybenzoyl)-DL. 

threonine Methy lester C lX J の合成 -Nー(3-

amino-2methoxy beuzoy) DL-threonineC VlI J. を

少量のメタノールにとかしヂアゾメタンのエーテル溶液

を少量づっ氷冷下l乙チ、アゾメタン液の着色が残留するま

で加へる.ヂアゾメタンの過剰並びに溶媒を減圧下に溜

去し残溢を酢酸エチルより再結晶する. 収率60~彰.M

P. 128.5~29.50C. 元素分析値:実験値:N~ぢ 9.93. C'8 

H，.O.N，としての計算値 :N9o 9.92 

CB】 天然型アンチマイシン酸メチルエーテルメチルエ

ステルの合成 Nー(3-amino-2-methoxyben-

zoyl) L-threonine を上述と同様に処理して N-(3

-amino-2-methoxy-benzoy1) L-threonine meth-

y1esterを7Mぢ収率が得た.エタノール又は酢エチルよ

り再結品して M.p.155-1560C，元素分析値:実験値.

C%; 55.27， H銘;6.54， N必;10.09 C，.H，.O.N，として

C~弘 55.32 H%， 6.43N声援， 9.93. 

アンチマイシン酸メチルエーテルの無酢ーピリヂン分

解--N-(3-amino-2-methoxybenzoy1) threo-

nine (刊).0.2gを無水酢酸 0.5m1，ピリヂン 5滴と共

lζ3分間加熱する.冷後反応混液を放置するか，必要で

あれば少量の水を添加して結晶を析出せしめる. Etha-

no1 より再結すれば無色の結晶として Nー(3-ace

taminoー 2-methoxy benzoy1) - aminocrotonic 

Az1actone C唖〕が得られる.収率 84~杉 M.P.136.5~ 

137.50C. 元素分析値:実験値 :N勿 10.45， C14H140. 

N，としての計算値:N% 10.22. 

アンチマイシン酸のフォルミル化 Nー(3-Formyl-

amino-2-methoxy) dl-threonineの合成 N-(3-

amino-2-methoxy benzoy 1-) d1-threonineC VlI J b 0.3g 

を78~多蟻酸 2m1 と 10間加熱後過剰の蟻酸を減圧下に溜

去し，残留する油状物質を水 1，5m1にとかし氷室に放置

すれば結晶が析出する.水洗し少量の水から再結を行

う.分析のために 1~2mm減圧下に 60 0C I乙1時間乾燥

を行う.無色の結晶. M.P.183~1840C. 収率73勿，元

素分析値:実験値N勿 9.61. C，.H，.O.N，としての計算

値 :Nタ 9.46

CCJ 天然アンチマイシン酸メチルエーテルメチルエス

テルの合成

天然より得たアンチマイシン酸 75mgをj タノ-)レ

1m1 中にてヂアゾメタン処理して31~多収率 (26mg) にて

天然アンチマイシン酸メチルエステルメチルエーテ Jレを

合成した.酢酸エチルより再結晶して M.P.155~1560C 

合成品と混融した M.P腎の降下は認められとfい.

本研究は田辺製薬株式会社の援助の許に行ったもので

あり，増村光雄，堀江徳愛両氏の熱心なる協力の許に成

功されたものであって此処に厚く感謝の意を表する.

尚元素分析を担当された上回照子嬢に謝意を表する.
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元素分析値 C5'6 H~話 N5'6 

実験値・ 51.67 5.69 11.17 

CHH"O，N2 として計算値:

51.9 75.51 11.03 

天然型アンチマイシン酸メチルエステルメチルエーテ

ル N-(3Amino田alicyloyl)L-threonine .Metbyl 

-est日r.Methylether C VILJ b の合成一一 N-(3-

aminosalicyloyl)L-threonine O.lg をメタノール 2

ml i乙懸垂しヂアゾメタンのエーテル溶j夜を加え後者の

着色が残留するに至らしめる.次いで反応混液を 1時間

放置後ヂアノメタンの過剰並びにメタノールを減圧下に

沼去し去り残留物を酢酸エチルより再結晶する.収量50

mg (43勿)M.P. 155~1560C，天然アンチマイシン酸メ

チルエステノレメチルエーテノレと混融して M.P.の降下は

認められない.真空ドlこ800C に1時間乾燥して元素分

析を行う.

N分析;実験値 N9b 10.02 C13H180，N2 としての

計算値N~弘 9.93.

非天然型アンチマイシン酸メチルエステルメチルエー

テル CVIl:;の合成 Nー(3-amino-salicyloyl)DL 

-threonine 204mg をメタノール中でヂアソメタンを

以ってメチル化して収量40mg(36必〉 酢酸エチルエス

テノLより再結を行う. M.P. 127.5~ 1290C. 第二報に於

て N-(3-amino-2methoxybenzoyl) DL← threo-

nll1eより調製したものと混融して M.P.の降下を示さ

々し¥

アンチマイシン酸ヂアセテート N - (3 Acetamino 

acetyl salicyloyl) αamino-Crotonic Azlactone 

VIIIJの合成

A〉 非天然型アンチマインー/酸 ~Vla)45mg 無;J<i'fr酸

0.7ml， ピリヂン 2高を 3分間 95-1000C~こ加熱する.

この間結品の一部が析出する i令後?戸過し;甲i酢 iこて洗

練する.収量 43rng.(805'6)無酢より再結して繊維状の

ま十状品. M.P. 21O ~211C. (分解〕

元素分析値:実験値 N%9.48， C1，H]f05N，として

の計算値:N~ぢ 9.27 ，

B) 天然型アンチマイシン酸 CVlb):80mg 無水酢酸

1.5ml， ピリヂン 21商について A)同様に処理して同ー

の Azlacton母 86mg(90%)を得た. 無酢より再結し

て M.P.211 oc (分解)の繊維状の針状品が得られる a

天然アンチマイシン酸より作製したものと混融して M.

p.の降下は認められない.

N-(3Acetaminosalicyloyl)ー α-amino-crotonic

acid C1XJD作製一一上記 AzlactoneC淵) 85mg を

0.1 NaOH 水溶液に加へ室温(15-200C)にて溶液が

透明となるまで撹排する.塩酸lこて PH二 1~こ調整すれ

ば無色板状結晶が析附する. 73rng (93必) 50%エタノ

ノレより再結晶すれば M.P.220~221 oC， 0.1~0.2mm 

下[こて 1000C ~こ 1 時間乾燥して元素分析を行う.

元素分析値:実験値 Nタム 10.20

C18H140，N2 としての計算値 :N;i谷， 10.07. 

本研究は田辺製薬株式会社の援助の許に行はれたもの

であり，かっ増村光雄，堀江徳愛両氏の熱心なる協力に

より完了したものであって此処に厚く謝意を表する。

尚徴量元素分析を終始熱心に行はれた上回照子嬢lと厚

く感謝の意を表する‘


