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<はしがき>

この報告書は､平成1 7-1 8年度の日本学術振興会科学研究費補助金基盤研究

(C) ｢生物活性解明と新機能物質創成を指向した天然有機化合物の合成化学的研究｣

(研究課題番号17580092)の研究成果をまとめたものである｡

多くの生命現象には､低分子有機化合物が信号伝達物質として重要な働きを担って
′

いる｡これらの現象を解明し､人類のために応用するには､鍵物質に関する有機化学

的研究が必須である｡本研究では､抗生物質類､植物毒素類､植物ホルモン類､海産

天然物質等について､構造の解明や光学活性体の全合成･部分合成を達成し､生物学

的な知見を得ることができた｡これらの成果が､新規な農薬一･医薬リード化合物の開

発に役立つことを願っている｡

本研究に関わった東北大学大学院農学研究科生物有機化学分野の皆様と学内外共同

研究者に深く感謝する｡
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研究成果の概要

｢生物活性｣は生体高分子が織りなす作用であるが､そこには引き金となる鍵低分子有機化合物が介在す

る｡生物活性を信号である低分子化合物から解明する手段として､これらの生物有機化学的研究(単離･構

造決定･生合成･全合成･構造活性相関)を行った｡

I.抗生物質類

1 - 1.ポリナクナン類(1)は殺ダニ活性の他免疫抑制､抗多剤耐性を示すテトラマクロリドであり､単量

体の両鏡像体が交互にエステル結合する特異な構造を有している｡本研究では､より高活性なアナロ

グ･テトライソプロピル体2及びテトラトリフルオロメチル体3を設計､全合成を行った｡ 2は天然型1

の有する免疫抑制活性･細胞毒性を示さなかった｡また生合成アナログ基質4は生産菌Streptomyces

griseusによって四量体に変換された｡設計した四量体の発酵生産への道を開く結果である0

1 -2.気菌糸誘導物質パママイシン類(5)は､側鎖にアミノ基を有する極めて珍しい抗生物質である｡本

研究では全合成研究を行い､最も活性の強い593(6)の北半球部及び南半球部､パママイシン635A(7)の

南半球部の合成を達成した｡

I -3.エナシロキシン(ENX)演(8)はFTateuL.jasp.W-315株により生産される､他に例のないポリエン

鎖状抗生物質である｡単離から2 0年以上経ても不明であった13',14'15'一位の絶対立体配置をJ-

resolved HMBCやROESY等2D NMRを駆使して決定した｡また全合成研究も行い､側額ポリオール部

の一部及びシクロヘキサン環部分を合成した0

1 -4.混合物として微量単離された抗菌物質スビロファンジン類(9)は細胞周期阻害物質レベロマイシン

の同族体である｡スピロアセタール部分の新規合成により以前提唱した構造を訂正し､形式合成を達

成した｡

-･｡i･Pr o

O F3CH･･

pamamycins (5) R - H, Me, Et, Pr pamamycin-593 (6)　　　　pamamycin-635A (7)

Cl H2NyOHO 簸�����ClO 

H 
○ ��8vC�X���enacyloxinlVa(8) 

::Uco2H ｡
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0H OH

spirofungin A (9)



2.植物毒素類

2- 1.タバコ野火病の原因毒素タブトキシニン-β-ラクタム(10)は､植物を非選択的に枯死に至らしめる

ため､抵抗性育種開発による選択的農薬としての応用が期待されている｡効率的全合成経路の開発を

行った｡

2 - 2.深刻な病害である黄桃灰星病やイネいもち病菌毒素としてサリチルアルデヒド型化合物(ll,12)が

単離されているが､生合成経路は未確定である｡推定生合成中間体13の合成を達成した｡新規骨格を

有するイネいもち病菌毒素ピリクオール(14)の光学活性体合成を行い､絶対立体配置を決定した｡

藍卦.., C.

軒～へ/〉
OH OH13

ta bto

CHO

OH

OH
CHO

OH

OH

OH moni"idIOl(12)　OH pyriculol(ll)

/OH

OH

3.海産忌避物質

3- 1. ｢流氷の天使｣として知られるクリオネば忌避物質プテロエノン(15)を生産することで補食魚類か

ら身を守るが､端脚類の一種はクリオネを背面に捕らえることで同じ補食魚類から逃れるという偏利

共生関係が知られている｡この興味深い共生関係と忌避の一般性､構造活性相関を調べるため､ 15の

全4立体異性体の合成を行った｡
0　0H

-竹ア-

pteroenone(15)

4.その他

4 - 1.植物ホルモンジャスモン酸(16)に関連して次の研究成果を得た｡ジャスモン油香気成分4,5-ジヂヒ

ドロジャスモン敢メチル(17)の酵素触媒を用いた両鏡像体合成を行い､絶対立体配置を決定した.天丹

型の香気は非天然型より優れていた｡ 17は高い白血病細胞分化誘導活性を示した｡ネムノキ就眠誘導

物質18のアグリコン部両鏡像体のプローブを合成､蛍光実験により天然型プローブの有効性が示され

た｡

4 - 2.鶏や養殖魚等に使われる飼料魚粉中に生成する胃潰癌誘発物質ジゼロシン(19)の効率的合成を行

い､魚粉の品質評価法開発のために供給した｡

.√､CO2H　　　　　　　　　∫ーCO2H

㌣㌔　軒へ一
jasmonic acid (1 6)　methy1 4,5-dihehydrojasmonate

(17)

節-Bo&oA H｡㌔vHJ卦
18

19

以上のように､この2年間に様々な生理活性物質に関する合成化学的研究を展開したo今後更に生物学葛

と共同して､生命現象の鍵を明らかにしてゆきたい｡
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屠8 9回有機合成シンポジウム(jFRT) 2006.6.13

抗生物質polynactin類アナログの化学合成研究

(東北大院農) ○高井健太郎､花館忠鴬､桑原重文､清田洋正

PolynactinはStreptomyces属放線菌の培養液から単離されたmacrotetraolide抗生物質の総

称である｡数種類のグラム陽性菌に対し抗菌活性を示し､側鎖Rの嵩高さが増すに従いこ

の活性は増加する1)｡また近年pl70糖タンパク質を介在した多剤耐性細胞に対する阻害活

性2) ､免疫抑制活性3)が報告された｡作用機構等は明らかとなっていないが､抗菌活性と

同様の構造活性相関があるのか､興味深いところである｡

我々は以上の観点から､天然型モノマー由来としては最も嵩高いi-Pr基側鎖を有する

macrotetrolide (X (lj)及びCF3基を側鎖に導入したCF3analog (lk)を設計し､その合成に着手

した｡因にPriestleyらは計算化学の手法により､ ljが他の天然型polynactinよりも強いK+

nonactl n

monactln

....R3.d!.nnajctlrn
tetra n actn

macrotetroHde a

C

D

G
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Porynactin (1 )

rnacrotetrollde a (1J)

CF3 analog (1k)

イオン捕捉能を有することを予想している4)｡

1. Macrotetrolide α rlilの合成研究及び生理活性試験

1,4lButanediol (2)を出発原料とし､数工程を経てベンジルエステル3 -と導いたoその後

Homer反応により増炭､シス選択的なヨードエーテル化反応によりシス配置のフラン環化

合物Sを構築した｡続いてNaBH4により脱ヨウ素化とカルポニル基の還元を同時に行い､

望む立体化学を有する(土)-6と､水酸基のエビマ-84Pt'-(土)-6を得た｡エビマ-の水酸基は

反転が困難であったので､酸化､還元を繰り返すことで(土)-6 -と導いた(Scheme 1)｡

Scheme 1

l2, NaHCO3

三二

CH3CN

(ca. 60%)

BnO

k 1) (COC･),, DMSO
Et3N, THF

.2ld,晒し.C. BnO

i.Pr2NEt, CH3CN

(2 ●t●po, 80%)

NaEM4 >

MoOH

5 (cI80nly)　0℃

l● __･_..●

+ (8qIarablo)

BleP11土[ 6 (60%)

1) TPAP

(03%)

2) NaBH4, MeOH

(43%)



続いて(土)-6に(S)-0-acetylmandelic acidを縮合させ､光学活性なモノマーに分割した｡ダ

イマ--の縮合に向け､両鏡像体をそれぞれ縮合基質-と変換し､ DCC､ EDCIを用いる方

法､山口法等を試みたが､いずれも無反応もしくは低収率であった｡そこでAgC104を用い

た向山Corey法の変法5)を試みたところ､反応はよく進行し､高収率でダイマ-10を得る

ことに成功した｡同様の方法でテトラマ-ll-の縮合､最終的にマクロラクトン化を行い､

目的物であるmacrotetrolide α (lj)の合成を達成した6) (scheme 2)｡
′

Scheme 2

1) 1NKOH
THF, MoOH

2) BnBr, (･BuOK

DMF

(2 steps, 79%)

1) 2,2-･dipyridyl disuMde

PPh3, THE

2) TBSOTf, 2,6･lutidne

CH2Cl2

(2 steps, 73%)

(S)･0･acetylmande‖c acid, EDCl

DMAP, CH2Cl2

.0 ｢与Bn.a.

7 (55%)　　　OAc

+ (Soparablo)

8 (42%)　　OAc

AgC104, MS4A

toluene, 0℃

(74%)

7 ･ ･7 ･

11

｢ゴニーmacrotetrollde a (lJ)

合成したmacrotetrolide (1 (lj)の､免疫抑制活性及び抗癌活性測定の結果を以下に示す｡

対照サンプルとして､天然型polynactin類､ FK506及びcyclosporin Aを用いた｡予想に反

して､今回合成したljは他の天然型polynactin類よりも各種活性が低く､これらの活性で

は､ ｢側鎖Rが嵩高い程高活性である｣という相関が適応されない可能性が示唆された｡

lC 50 (nglml)

RI R2　R3　R4　MLR EL4

macrotdrolidea (1j)　LPr　ふPr LPr LPr　63　　　250

dinactin　　　(1C) Me Et Me Et　　3.9　　　7-8

trlnactin　　　(1d) Me Et Et Et　　3.9　　　7B

tdranactin　　(1e) Et Et Et Et　　3.9　　　7B

F K506　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0.2　　　　5く

¢ydosporin A　　　　　　　　　　　　　　　13　　　50<

MLR :免疫抑制活性の櫓徽

EL4 :抗癌活性の棺徽



旦⊥旦analog (lk)の合成研究

cF3基は大きな電子吸引効果及び嵩高さを有するので､化合物の性質に大きな変化をも

たらすと考え､合成に着手した｡

ljの合成中間体であるアルデヒド12に対するCF3基の導入に向け､ Knoevenagel反応､

Horner反応等を試みたが､いずれも結果は芳しくなく､唯一1,1,lltrifluoropropene oxideか

ら導いたWittig試薬7)を用いた場合でのみ､ CF3基の導入､モノマー-の変換が可能であっ

た(Scheme 3)｡しかしながらこれらは低収率､低立体選択性であり､ Wittig反応での塩基､

添加物､温度等各種条件検討を行うも､結果の改善に至らなかった｡そこで初めにシス配

置のフラン環を構築し､その後にCF3基を導入することを試みた｡

Scheme 3

Bn.漉.
圭12

1) l2, NaHCO3

CH3CN

(ca. 50%)

2) Bu3SnH

AIEM, toluene

0

F3CTh故F｡

BuLi (2 eq), THF

-78oC to r.t.

来
●

13　　　　0日

(2 steps, 40%)　　　　CIs : tra175 = 1 :1 (IrISeParable )

row yield and stereoselectMty

アルデヒド12から数工程で望むシス配置のフラン環を有する17-と導き､ CF3TMS､触

媒量のTBAFで処理することでCF3基を導入した8)｡ scheme 3に比べ工程数はかかるもの

の､立体選択性､収率は改善された｡

ここではモノマー14の8位水酸基の相対立体配置を決定することが困難であったため､

一方のジアステレオマ-を(S)-0-acetylmandelic acidを用いて光学分割したところ､その一

方の異性体が結晶化した｡現在Ⅹ線結晶構造解析を試みている(Scheme 4)｡

Schomo 4

ら ｡｡揖霊.
三12 toluone, 90oC

B n.揖きれ.H
三　16

1) l2, NaHCO3

CH3CN, -20℃

80%

NaBH4, CeCl3･7H20

MoOH

15 (bTanSOnLy) (2steps,60%)

2) Bu3SnH

A旧N, to山ono

87%

3) Dess-Martin poriodinane

CH2Cl2, OoC



H ★★ 

BnO 萄��&開C�4c2�

14a:14b=1:1 

Separable 

(Sト0-acetylmandelic acid, EDCl

14a
DMAP, CH2Cl2

ー　15(50%)

B n｡Åぷ

今後は8位水酸基の立体化学を決定後､ CF3 analog (lk)を合成し､生理活性試験を行う予

定である｡ Macrotetrolide α (lj)の生理活性試験の結果から､免疫抑制活性､抗癌活性は側鎖

の嵩高さのみでは高活性が期待できないと思われるが､ CF3基の導入は､ polynactinに嵩高

さ､さらに疎水性の向上をもたらすことができ､生理活性において新たな知見を得ること

が可能であると考える｡
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