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凡　例

化学用語の略記は以下のとおりである。

EM：エリスzマイシン

CAM：クラリスロマイシン，6・　0メチルエリスロマイシンA

AZM：アジスnマイシン

RXM：ロキシスロマイシン

RKM：ロキタマイシン

CAP：Community－acquired　Pneumonia，市中肺炎

ERSP：Erythromycin－resistant　Streρtoeoeeus．paθumoniaθ，エリスロマイシン耐

　　　　　性肺炎球菌

PRSP：Penicillin－resistant　Streρtoeoeeus．ρneumoniaθ，ペニシリン耐性肺炎球菌

TE・802：大正製薬で開発中の三環性ケトライド化合物の開発コード番号

MIC：Minimal　Inhibitory　Concentration，最小発育阻止濃度

MBC：Minimal　Bacte罫icidal　Concentration，最小殺菌濃度

HMBC　：　iH”Detected　Multiple’bend　Heteronuclear　Mu｝tiple　Quantum

　　　　　　Coherrence　Spectrum

COSY　：　Correlated　Spectroscopy

HMQC　：　iH”Detected　Mukiple　Quantzxm　Coherrence　Spectrum

NOE　：　Nuclear　Overhauser　Effect

NOESY　：　Nuclear　Overhauser　EnhaRced　and　Exchange　Spectroscopy

ROESY　：　Rotating　Frame　Nuclear　Overhauser　and　Exchange　Spectroscopy

ESI－MS　：　Electro　Spray　lonization　Mass　Spectrometry

HRFAB“MS　：　High　ResolvttioR　Fast　Atom　Bombardment　Mass　Spectrometry

RU・004：ルセル社（現アベンティス社）の開発候補化合物コード番号

CFU：Colony　Forming　Units，生菌数単位

MICso及びMICgo：全体の50％あるいは90％の菌株の最小発育阻止濃度

EDso　：　500／o　effective　dose

Cmax：最高血中濃度

AUC：血中濃度曲線下面積

Tl／2：消失半減期
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C：L：総クリアランス

Vdss：定常状態分布容積

pH　：　Hydrogen　ion　exponent

po：0：ra1，　pe：r　os，　経口

iv：lntravenous，静注

BA：生体内利用率
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序　論

第1章　　マクロライド系抗生物質の研究経緯

　1929年，イギリスの細菌学者Flemingによって世界最初の抗生物質「ペニシリ

ン」が発見された．その後，1940年にFloryらによりペニシリンの再発見がなされ，

それを皮切りに一気に抗生物質の近代研究が開始された1）．天然に存在する新規な

構造を持つ抗生物質の探索と，更なる活性の増強を狙ったそれらの誘導化研究が精

力的に進められた結果，今日までに数千種類におよぶ天然型及び半合成型抗生物質

が見い出されてきた．それらは化学構造の特徴から，β・ラクタム系抗生物質，アミ

ノグリコシド系抗生物質，テトラサイクリン系抗生物質，マクロライド系抗生物質，

ポリエン系抗生物質，アンスラサイクリン系抗生物質，ポリエーテル系抗生物質，

ヌクレオシド系抗生物質，アンサマイシン系抗生物質，ペプチド系抗生物質等に分

類される．

　これらの抗生物質群の中に，12～16員環のアグリコン部分にアミノ糖又は中性

糖が結合した極めて特徴的な構造を有するマクロライド系抗生物質がある．“マクロ

ライド（Macrolide）”とは1957年にR．　B．　Woodward2）により命名された，大骨上

ラクトン環をアグリコン部分に有する化合物群の総称である．この中にはエリスロ

マイシン（EM），オレアンドマイシン，ロイコマイシン，スピラマイシン等が含ま

れるが，特にEMはこれらマクロライド系抗生物質の中で最強の抗菌活性を誇った．

　EMは1952年にEli　Lilly社のMcGUire3）らにより放線菌8加彫。辺μoθ5

erythraθusからそれぞれ14一環を持つEM－Aを主成分としたEM・B4），　EM・C5），

Figure　1．Structures　of　erythromycins
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EM・D6），　EM・：F7）及び12員環のシュードエリスロマイシン8）からなる混合物として

見出されたマクロライド系抗生物質である（Figure　1）．

　中でもEM－Aは，肺炎球菌，ブドウ球菌，化膿連鎖球菌，ジフテリア菌，リステ

リア菌等のグラム陽性菌に対して強い抗菌活性を有し，且つβ・ラクタム系抗生物質

が効力を示さないマイコプラズマ，レジオネラ，クラミジア，キャンピロバクター，

百H咳菌などに対しても強い活性を示す．このような幅広い抗菌スペクトルと高い

安全性からEM・Aはその発見以来，半世紀以上に渡って各種細菌感染症，特に上気

道感染症の治療薬として広く臨床に用いられてきた．これらの優れた特徴を持つ一

方，EM－Aはその構造上の特性から酸に対し極めて不安定であり9）・10）（pH　1．28，

37℃，5分，97・98％失活），そのため経口投与時の吸収が一定せず，安定した血中

濃度が得られないという欠点があった．Figure　2にEM－Aの酸分解パターンを示

した11）．

Figure　2．　Acid　degradatioft　pathway　of　EM－A
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EM・Aは溶液中では通常9一ケト型と6，9一ヘミアセ虚心ル型の平衡状態をとっている．

このうち6，9一ヘミアセタール型は酸存在詞，8位と9位の問で脱水反応が進行し8，9一

アンヒドロ体となり失活する．8，9一アンヒドn体は速やかに6，9：9，12・スピロア六宮
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一ル体へと変化し，更に酸分解が進行した場合はエリスラロサミンとクラジノ・一一一一一ス

とに分解する．このEM酸分解機構を踏まえたドラッグデザインを基に，多くの研

究グループが新規EM誘導体の創薬研究を精力的に行った結果，1980年代に入り，

遂に“第二世代マクロライド系抗生物質”と呼ばれる，EMの欠点を克服した新規

マクロライド剤が創出されるに至った．第二世代マクZライド剤としては，大正製

薬で見い出され，その後米国Abbott社と共同開発されたクラリスロマイシン12）

（CAM），Pfizer社において開発された世界初の15円環マクロライド系抗生物質で

あるアジスロマイシン13）（AZM）及びRussel－Uclaf社（現Aventis社）において

開発されたロキシスuマイシン14）（RXM）等がある（：Figiire　3）．

Figure　3．　Structures　of　2”d　generation　macrolides
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これら第二世代マクロライド系抗生物質は6位水酸基の保護（CAM），9位カルボ

ニル基の変換（AZM），9位カルボニル基のオキシムによる保護（RXM）等，それ

ぞれ誘導化戦略は異なるものの，何れもEMの酸分解パターンの第1段階である

6，9一ヘミアセタール体生成を阻止することにより，目的とした高い酸安定性と優れ

た体内動態の獲得に成功したものである．これら第二世代マクロライド系抗生物質

はその優れた有効性が認められ，現在全世界で感染症に苦しむ多くの人々に処方さ

れ，その治療に貢献している（2003年の世界の売上：CAM　約1，700億円，　AZM

約2，300億円）．
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第2章　第三世代マクロライド系抗生物質の探索

　耐性菌出現の問題は抗生物質の持つ宿命であるが，近年，第二世代マクロライド

系抗生物質に対して耐性を示す菌の増加が社会的に深刻な問題になりつつある，

マクロライド剤がターゲットとしている市中肺炎（CAP，　communi七y－acquired

pneumonia）の起因菌としては肺炎球菌（Streρtocoeeus　pnθumOltiae），インフル

エンザ菌（Haemoρhilus　inffuellzaθ〉，マイコプラズマ（Mycoplasma），黄色ブド

ウ球菌（Staphroeeocus　aurθus），レジオネラ菌（Legionella）及びクラミジア菌

（Chlamydia）等があげられるが，このうち特にS．　pneumoniaeは起因菌全体の約

45％の分離頻度を占めている．Figure　4に1999～2000年に世界主要各国において

患者から分離されたS．　pneumoniaθ臨床分離株の耐性化率を示した．この結果を見

ると，マクロライド耐性肺炎球菌（ERSP，　erythromycin－resistant　S．　pneumoniaθ）

及びペニシリン耐性肺炎球菌（PRSP，　penicillin・resistant　S．　pneumoniae）の分

離頻度が，特に日本を中心としたアジア圏で大幅に高まりつつある15）．

Figure　4．　Rates　of　resistance　of　S．　PneumDniae　to　penicillin　and　macrolide
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このような背景から，単なるマクロライド系抗生物質の研究ターゲットは，これら

ERSP，　PRSP及び交叉耐性をおこした多剤耐性肺炎球菌に対し有効な化合物を見
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い出すことに向けられた．

　CAMの開発に成功した著者の所属する研究グループにおいても，ポストクラリ

スの開発を目的とし，特に多剤耐性肺炎球菌に対する抗菌活性の獲得を目的とした

新規エリスロマイシン系抗生物質の探索研究を開始した．

　著者は目的の活性を持った化合物を見い出すべくドラッグデザインを進め，各種

新規エリスロマイシン誘導体の合成を行う中で，偶然オリジナルアグリコン骨格上

に環状鰐口バメートと，更にテトラヒドUジアゼピン構造を併せ持つユニークな三

環性アグリコン構造を持つエリスロマイシン誘導体を占い出し，且つそのものが各

種感受性菌に対して親化合物に比較し優れた抗菌活性を示すことを発見した．しか

し，これら一連の化合物群は感受性菌に対する抗菌力は優れるものの，我々が目的

とした耐性菌活性の点で不満が残った．一方，同時期に進めていた研究の中から，

これまで活性発現に必須であると考えられていた3位のbクラジノースを除去した

後，生成する水酸基を酸化しケトン体へと導いた化合物は，クラジノシル基の除去

により一度失活した抗菌活性が再び復活し，しかも耐性誘導能を持たないという極

めて興味深い知見を得た．この3位ケトン構造を有するマクロライド剤はその構造

から“ケトライド（ketoliδe）”と呼ばれ，現在ではマクロライド研究の基本構造と

なっている．著者はこの2つの知見を組み合わせることにより，三環性ケトライド

構造をアグルコン部分に持つ多剤耐性肺炎球菌に対し，強い抗菌活性を有する第三

世代マクロライド系抗生物質と呼ぶべき“TE・802”を見出すことに成功した．この

三環性ケトライド構造は新たなマクuライド系抗生物質の探索研究用scaffoldとし

て注目され，その後多くの研究グループによって次世代マクUライド剤を見い出す

ための研究に供されている16）．尚，新たに耐性菌活性を獲得したケトライド化合物

の研究成果を米国化学療法学会にて発表した際17），驚いたことにRussel・Uclaf社

（現Aventis社）からも3位ケトン体に関する発表が同じ学会で同時になされたと

いう経緯があり18・19），医薬品の研究開発の熾烈さをまさに実感した瞬間であった．

　TE－802以外の第三世代マクロライド系抗生物質としては，　Aventis社により開発

されたTelithromycin20）（H：MR3647）やAbbott社のCethromycin2i）（ABT773）

等がある（Figure　5）．特にTerithromycinは2003年12月，初のケトライド系抗

生剤（ケテック）として日本での販売が開始された．
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Figure　5．　Structures　of　3　rd　generation　macrolides
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　本論文は第三世代マクロライド系抗生物質に分類されるTE－802を中心とした極

めてユニークな構造とEM耐性菌活性を有する三環性ケトライドの発見合成，コ

ンポメーション解析及び加が加並びに∠刀卿。抗菌活性に関する研究成果をまとめ

たものである．
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本　論

第1章　　三環性マクロライド系抗生物質の合成と構造決定

第1節研究経緯

　ケトライドの発見以前にも耐性菌活性を有するエリスロマイシン誘導体に関する

報告がある．例えばアボット社のFernandesらはEMAの4”位水酸基が耐性菌活

性に関係していることを報告している22）．すなわち4”一ひトリメチルシリル体や4”

位水酸基を還元し4”・H体とした化合物は，構成型耐性5勧βρ600000αθ卿函θ刀θ5に

対してMIC（Minimal　llthibitory　Concentration）値が2μ9／ml（EM：＞128μ

g／ml）の抗菌活性を持つことを報告している．また，11，12一ジオール基を環状カー

バメート誘導体へと変換したある種の化合物も，構成型耐its　S．　pyogenθsに対して

抗菌活性を発現することが報告されている．しかし，これらの化合物の発見は耐性

菌克服の可能性を示すものの，実際の臨床に供するには抗菌スペクトル及び抗菌力

の両面において満足いくものではなかった．

　　著者は，現在その耐性化が最も問題視されている肺炎球菌が，pyogθnθsと同じ

5鯉ρ606000同属であることに着目し，11，12環状カーバメート構造を鍵骨格とした

抗耐性肺炎球菌活性を有する新規誘導体の合成研究を開始した．数百種類におよぶ

誘導体合成と活性測定を行う中で，12・0イミダゾリルカルボニル体9とエチレン

ジアミンとの反応から得た反応混合物の各成分の単離精製を進めるうち，収率僅か

8％ながらユニークなアグリコン骨格を持った三環性マクロライド化合物2を

Figure　6．　First　synthesis　of　tricyclic　macrolide

父。 ｫ欝らのb），の

　　　　　　1　TBDS＝t－butyldimethylsilyl

ビN
　　”’り
　　リド
O　anく0“

　　　0

鷲綴％
　　　　　　　

。膝。H
　2

a）　Etkylenediamine，　CH3　CN，　50　OC，　1　lrr　b）　MeOH，　reflux，　3　hrs　c）　R－Bu4NF，　THF，　r，t．　5　hrs　Yield：8e／e　from　1
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単離同定した（Figure　6）．この発見がその後の研究の端緒となった．

　アグリコン骨格中に環構造を導入することにより活性向上を目指した例はいくつ

か報告があるが（Figure　7），その代表としては9位カルボニル基をアミノ基へ誘導

した後，11位水酸基と9－N一　11－0オキサゾリジン環を形成したEh：Lilly社の

Dirithromycin（Dynabac）23）がある．　Dirithromycinは1995年にFDAにより新

薬として認可を受けている．しかし，Dirithromycinは体内で速やかに分解され，

生成する9・アミノ体が活性本体として抗菌力を発現するプロドラッグ剤であり，ま

た第三世代マクUライド系抗生物質としての必須条件である耐性菌に対する活性が

無い．

Figure　7．　Structures　of　dicyeiie　and　trieyelio　maerolides

．　ovx
　　　・！ヤ聚

　　　　雌

　　　　　　　o

鞭認％

。楼』
Dirithromycin　（Dynabac）

　　o
　　　tttlt
O篇くOh

　Oぶ

　　　o

o

嫌織％

。o

FMAO　I　22

その他にも9位カルボニル基を還元後，6，9：11，12一ビス環状カーボネート体へと誘

導した報告24）がある．3位をピリジルアセチル基へと変換した6，9：11，12一ビス環状

カーボネート体FMAO　I22　（acylideと称する化合物群の1化合物）は，血vitro

で耐性菌を含め興味ある抗菌スペクトルを示したが，血卿。試験において期待され

た効果を得ることが出来なかった．

第2節三環性マクmライド系抗生物質の効率的合成法の開発

　当初，2は極めて低収率であり（璽から収率8％），興味ある抗菌活性を有するこ

とが確認されたものの，更なる生物学的評価を進めることが困難な状況にあった．

すなわち研究開発を迅速に進める上で2の効率的合成法の開発が急務となった．化

合物2の合成に際し問題となるのは，first　synthesisで偶然進行した9位カルボニ
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ル基と11，12環状カーバメート上のアミノ基との分子内環状イミン形成をいかに効

率的に行うかにあった．当初11・N一アミノエチル体を各種溶媒中，加熱還流等の条

件に付したが，目的とする9位環化体はTLC上僅かにその生成が確認できる程度

であった．そこで種々反応条件を検討した結果，反応心中に基質に対し0．2～2．5当

量の有機酸（μトルエンスルホン酸，蟻酸，酢酸等）を共存させることにより，高

収率で目的物を得ることに成功した（Table　1）．酸の添加により，11位置換基上の

アミノ基と9位カルボニル基から形成するヘミアミナール体の脱水反応が促進され，

その結果，目的物である9・イミン体の生成が進行したものと考えられる．

Table　1．　Formatien　oftetrahydrodiazepine　ring．

Hr・N

Run solvent　additive（eq）　temp．（OC）　time（hr） でesulぴ

1
2
3
4
5
6
7
8

MeO　H

MeO　H

　IPA

　IPA

EtOH
Toluene

Toluene

EtO　H

imidazole　（5）

PyreH　CI　（2）

AcOH　（1．5）

p－TsO且（0．2）

AcOH　（1．9）

AcOH　（1．9）

reflux

reflux

refiux

refiux

refiux

reflux

　60

　60

0
0
0
5
0
5
0
0

2
2
2
0
2
3
4
4

　　N．R．

　　N　．R．

　　N　．R．

　decem．

　嵯uant．

　quant．

　儀uant．
yield　：　65　e／e＊＊

“　Detected　by　TLC．　N．R．：No　Reaction，　decom．：decomposition，

　quant．　：　quantitatlve．

“＊　lsolated　yield　as　crystals．

我々は新たに篤い出した上記環化条件とこれまでのマクロライド化合物の合成研究

に関するノウハウを基に，化合物2の新規合成法を考案した．考案した合成ルート

をScheme　1に示した．
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Scheme　1
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6－0メチルエリスロマイシンA（CAM）の2’及び4”位水酸基を無水酢酸を用いて

保護し3とした後（収率：87％），THF・DMFの混合溶媒中，水素化ナトリウム（NaH）

及び瓦Mカルボニルジイミダゾール（CDI）を反応させ12－0イミダゾリルカルボ

ニル体瑠を結晶として収率62％で得た．化合物唱の生成機構としては，Scheme　2

に示すように一旦11，12環状カーボネートが生成し，次に塩基により10位プロト

ンの引き抜きと同時に脱炭酸が起こり10，11・アンヒドロ体が生成し，次いで12位

水酸基がCDIと反応することによりagを与えたと考えられる．

Scheme　2
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化合物4はエチレンジアミンと反応させ，一旦鎖状カーバメート体とした後，分子

内michael付加反応を経由し（Scheme　2），11，12環状カーバメート体とした．

次いでメタノリシスにより2’位のアセチル基のみを除去し，化合物5aを収率91％

で得た，化合物5aは酢酸存在下エタノール（EtOH）溶媒中60℃に加熱すること

により三環性マクロライド化合物6aへと導いた．続いて6aの4”位アセチル基を1，8・

ジアザビシクロ［5．4．0］ウンデー7・セン（DBU）により除去し，目的とする2を5aか

ら結晶として収率31％で得た，本合成法の開発により三環性マクロライド2を大量

に合成することが可能となり，その後の多くの評価試験により，三環性マクロライ

ド化合物の生物学的特徴を明らかにすることが出来た，

第3節三環性アグリコン構造の決定

1112環’■カーバメート構造の　認

　11，12・環状カーバメート構造の確認は5aのNMRスペクトルの解析を中心に行っ

た．尚，各スペクトルの帰属は籠二次元㎜スペクトルの解析により行りた．

12・0イミダゾリルカルボニル体4の1H－NMRスペクトルで観測された6．66　ppm

のH11（オレフィンプロトン〉のピークが5aでは消失し，新たに3．66　ppmにメチ

ンプロトンとして現れた（Figure　8）．

Figure　8．化合物4（下段）及び5a（上段）のlH・NMRスペクトル

　化合物5a

円
明

．
～
。
く
。

化合物4

dl，，　，fi’fSGppm／Hn

1　st　A　li　ti一，，

13、66PPロ】

ル ．“x A一．．．．．．U．

一1「．二一一；．T一一一　77＝『　↓ 1一一一一T一一u一1一一「一「一一一一丁一一一一「
　　　4　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

一・W
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また13C・NMRスペクトルにおいて137．8　ppm（げ）に観測された化合物4のC11

のピークが5aでは60．2　ppm（sp3）に高磁場シフトしていた（Figure　9）．

Figure　9．化合物4（下段）及び5a（上段）のi3C－NMRスペクトル
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　更に5aのiH・Detected　Multiple・bond　Heteronuclear　Multiple　Quantum

Coherence（宜MBC）スペクトルにおいてHllと環状カーバメート基．hめカルボ．ニ

ル炭素の間で相関が観測された（Figure　10）．

Figure　10．
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　以上の各種NMRデータの解析結果より5aの11，12一環状カーバメート構造を決

定した．

三環性アグリコン構造の　認

　次に9位で環化した三環性化合物6aの構造決定を行った．構造決定は一次元

（1H－NMR及び13C－NMR），及び二次元NMRスペクトル（1E［・IH　COSY，1H・13C

COSY，　HMBC）の解析を中心とした各種機器スペクトル測定結果により行った，

HREABMSより6aは5aから脱水した分子式C43H73N3013回目分子量m／z
840．5230（M十H＋，calcd　for　C43H73N30i3：m／z　840．5222）を有することを確認した．

更に5aの13C－NMRスペクトルにおいて216．l　ppmに観測された9位カルボニル

ピークが6aでは消失すると共に，新たに181．5　ppmに9・イミノピークが観測され

た（Figure　11），当初9・イミノピークはルーチンの13C－NMR測定条件では観測さ

れず種々測定条件を検討し，ようやくピークを捕らえることに成功した．

Figure　11，化合物5a（下段）及び6a（上段）の13C・NMRスペクトル

化合物6a

C9

胎物・・／一…

　　L］16，lppm

1s　1　”e II．lo”’tr’T一”一：’］1．　”’　’””　”一ILe7’ ’” ^””’一
秩h一t　一一／　regu1

　　　’乞

また6aのHMBCスペクトルにおいて，11・NCH2・のプロトン（δ：3．01＆3．99　ppm）

と11位炭素（δ＝59．7ppm）及びカーバメート基のカルボニル炭素（δ：156．3ppm）

間で相関が観測され，11，12環状カーバメート構造をとっていることが確認された，

また9＝NCH2・のプロトンと9位炭素間において明らかな相関が観測された（Figure

12）．
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Figure　12．化合物6aのHMBCチャート
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　以上の結果から6aは11，12環状カーバメート構造を有し，且つ9位へと環化し

た三環性アグリコンを持った構造であると決定した，

第4節　考察

　三環性マクロライド剤の環構造バリエーションの拡大を目的に，エチレンジアミ

ンに代えて1，3・ジアミノプロパン及び1，4一ジアミノブタンを用いてN一置換・11，12・

環状カーバメート体を合成し，三環性化合物に導くべく9位環化条件に付したが，

対応する三環性化合物は全く得られなかった（Figure　13），おそらくアミノエチル

Figure　l　3．図化反応への鎖長の影響
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基のみが9位における環形成に適した鎖長を有し，それよりも鎖長を延ばしたアミ

ノプロピル基やアミノブチル基では9位カルボニル基への接近が困難なのではない

かと考えられる．

　一方，Griesgraber等は4の3一ケト誘導体とヒドラジンとの反応による11，12環

状カーバゼート体合成の際に，まず速度論的に10位が非天然型立体配置を持った

10・S一　11，12環状カーバゼート体が生成することを報告している．更にこの10S体は，

熱力学的に安定な10R（天然型）体への変換が可能であると報告している25）

（Scheme　3）．

Scheme　3

　
　
o
人

　　

@　

ﾖ
》

　
　
　
　
N 。　脚圓㍗。・隅（1・・q）㍗。・

g’　r．t．　6i　600c　6／
　　　　　　　　　　　IG∫体（非天然型）　　　　　　　　　10R体（天然型）

今回の著者のエチレンジアミンを用いた研究においても11，12環状カーバメート体

の生成に際し，10位の立体化学について興味ある知見が得られた．すなわち，基質

に対し10当量のエチレンジアミンを用いて環状カーバメート反応を行った場合（20

時間），92：8と高い選択性を持って天然型10R体を得ることが出来た（10Rと10S

の生成比率はH11のピークを指標とした）．しかし用いるエチレ≧ジアミンの量を

10当量から4当量に減量して反応を行った場合（20時間），10Rと10Sの生成比

率は80：20と，非天然型の生成比率が増加した．更に2．5当量のエチレンジアミ

ンを用いた場合，10Rと10Sの生成比率は40：60となり，天然型と非天然型の生

成比率が逆転した（Figure　14）．
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Figure　14． iH－NMRスペクトルを用いたジアミン使用量による10位エピマー体

生成比の比較（上段：2．5当量，中段：4当量，下段：10当量）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Hn　a昭岱　　　Hn⑩9㈲
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これらの結果から，本反応はGriesgraberらの例と同様，まず速度論的に進行し非

天然型の10S体を与え，その後熱力学的に安定な天然型10R体へと変換したもの

と考えた，非天然型10S体から天然型10R体への変換はエチレンジアミンの当量

が少ないときは遅く，その量が多い時には存在するアミンの影響により天然型への

変換速度が加速されたものと考えた．

また10S体から10R体への変換は反応時間を延ばすことによっても達成すること

が出来る，4当量のエチレンジアミンを用いた場合，20時間後では10Rと10Sの

生成比率が80；20であったが，そのまま70時間後まで撹拝を続けると，NMR上，

10S体はほぼ消失し10R体のみが観測され，反応時間の延長により10S体から10R

体への立体の変換を確認した（Figure　15）．
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Figure　15． iH－NMRスペクトルを用いた反応時間による10位エピマー体生成比

の検討（上段：70時間、下段：20時間）
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第2章　　三環性ケトライド系抗生物質の合成

第1節　9一イミン型及び9一アミン型ケトライドの合成

　次にエリスロマイシンの3位をカルボニル基へ変換し，且つ前章で述べた三環性

アグリコン構造を併せ持った三環性ケトライド化合物の合成を計画した。同時に新

たに形成されるテトラヒドnジアゼピン環上の置換バリエーションと抗菌活性との

構造活性相関を検討するため，テトラヒドWジアゼピン環が無置換の化合物及び環

上に置換基を持つ化合物の合成を行った．無置i換化合物の合成には11，12一環状カー

バメート化の際にエチレンジアミンを用い，置換化合物の合成にはエチレンジアミ

ンに代え置換基を有するジアミン（1，2・ジアミノ・2・メチルプロパン，1，2・ジアミノ

プロパン等）を用い，続く9位への環化反応を行うことにより目的とする化合物を

合成した，合成ルートをScheme　4に示す．

Scheme　4

　　　　　　　　　　　　　　ベエ

議。騰欝ら．型L
ザ・B磯塩
　　　　　4

　　　　　　　　　　　　　　　0ボ　Oボ

　　　o。無塩　　o。
　　　　　　　　　　　　　　　　　8b－c　　　sb－c

　　　0“　　　　　　　　　　　　　　　　　一一→

　　　　o。磯塩

　　　　7わ：R．1篇MeR2＝H
　　　　7c：R1＝H，　R2・・Me

　　　　7d：Rl；R2瓢Me

　　　　　　　　　　ぬ

鞭綴ら㌶轟
　　　　　　　　　　0“

OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

鷲瀦ら
1“i”o．

訟。でコ・M・HCI

化合物4とジアミンとの反応においては，ジアミンの二つのアミノ基のうちα位が

無置換の第一アミン側がまず選択的に4と反応し，11，12環状カーバメート体

（7b－7d）を与えた．その後，モノメチル置換体7b及び7cはメタノリシスにより2’

位水酸基上のアセチル基を除去し（ジアミンの塩基性により一部2’位の脱アセチル
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化が進行し，T：LC上2スポットとなりモニターが煩雑になるため），5b－cとした後，

2M塩酸を用いて3位のクラジノシル基を除去し8b－cへと導いた．2つのエピマー

体8bと8cはこの段階でシリカゲルカラムクロマトグラフィーを用いて分離した．

化合物8b及び8cはトルエン溶媒中酢酸存在下，加熱することにより三環性化合物

9b及び9eへと導いた．一方，　scheme　1に示す方法により合成した6aも8b・eと同

様に2M塩酸で処理することにより3位水酸化体％へと導いた．また7diは三環性

骨格形成の一般性を確認する目的で7わ℃とは合成の順序を変え，まず最初に三環性

骨格形成を行った後（22d），脱クラジノシル化，2’位水酸基の脱保護を行い9dへと

導いた（Scheme　5）．Scheme　1に示した舩の合成結果と9b・dの合成検討結果から，

アミノエチル参上の置換基及び3位クラジノシル基の有無は三環性骨格の形成反応

には影響が無く，何れも三環性化合物へ収率良く変換できることが明らかとなった．

Scheme　5

　ねお

嚇
・くぎ1

　　0

　　　む

鷲欝も濫
　　OMe

。膝・Ac
7d

。。oO』
　22d

b．　AvoK

o
gd

　次に3位水酸基の酸化反応を行った．化合物％一dの2’位水酸基をアセチル基で保

護した後，塩化メチレン溶媒中，改良Pfitzner’Moffattの酸化条件26）により（1・（3・

ジメチルアミノプロピル）・3・エチルカルボジイミド塩酸塩（WSC・：HCI），ジメチ

ルスルフォキシド（DMSO），ピリジニウムトリフルオロ酢酸塩）3位ケトン体とし

た後，メタノリシスにより2’位保護基を除去し90a－dとした27）．9一アミン型ケトラ

イドaRは，　aeaをメタノール溶媒中酢酸存在下，シアノ水素化ホウ素ナトリウムを

用いて還元することにより収率50％で結晶として得ることに成功した（Scheme　6）．
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Seheme　6

　　え　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　えま　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぽユ

　　　　。　OH　　　　　　o　・H　　　2）MeOH　　　　。　0
　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　9a、Rl一…ぴ薮　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10・・RlmR2「「H（τE－802）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10b：R1＝・Me，　R2幕H
　　　9b：Rl・・Me，　R2讃
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10c：R…講｝｛，　R2＝Me　　　9c：R」讐｝｛，　R2竺Me

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　夏Od：碧し1竺R2扁Me
　　　gd：Rl篇R2篇Me

　　　　　　　　　　　　　　H．　｝

　　　　　　　　　　　　　　　6i．　．gko

0

11

第2節　9・イミン型及び9・アミン型ケトライドの構造決定

　化合物Rda－di及び盟の13C－NMRスペクトルにおいて，いずれも203．8　ppmから

204．2pp搬に新たに形成した3位カルボニル炭素由来ピ・・一・一クが観測された（Table　3）．

ピーク帰属は各種2次元NMR（1：H　一i：H　COSY，　iH　一13H　COSY及び：HMBC等）の

スペクトル解析結果から決定した．Figure　i6に三環性ケトライド化合物の代表で

ある璽馳（TE・802）の：HMQCチャートを示した．

2e



Figure　16．化合物10a（TE・802）のHMQC（1H－13C　COSY）チャート
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　化合物10b及び10cのテトラヒドロジアゼピン環の立体化学についてはNOESY

実験の結果から決定した．すなわち10bにおいて9，11・N一（2methyl＞nitriloethano

部位のメチンプロトンと10－CH3の間にNOEが観測された．一方，10cにおいては

9，11・N一（2－methy1）nitriloethano部位のメチンプロトンとHI1及び6・OCH3間に

NOEが観測された．これらの結果より10bの9，11・N一（2・me七hyDni七riloethano部位

の立体をR’configuration，10cの同部位の立体をS－configurationと決定した

（Figure　17）．

Figure　17．　Stereochemistry　of　tetrahydrodiazepine　moiety　in　10b　and　10c．

応薯H…、。一と

10b

o
G
！
α

珠

寝・∩
　　　　　　り

　　　　　　10c

NOE

H，CO

G

　　　60－l
H

　　x

一方、化合物11では10aにおいて181，0　ppmに観測された9位イミノ炭素（spv）

ピークが消失し，新たに70．5ppmに9一アミノ炭素（sp3）に由来するピークが観測

され，9一アミノ構造が証明された．また11のROESYスペクトルの解析において，

H9と8・CH3及び10－CH3の間に相関が見られたことから9位の立体化学がS一配位

であると決定した（Figure　18），

Figure　18．　Stereochemistry　（S一）　at　9－position　in　11

NOE

。儀酋，・岬、

撚。・ O一と

。一｝
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第3節　考察

　3位水酸基の酸化条件を種々検討した結果，Pftzner・Meffatt酸化条件を改良し

た方法が極めて良好な結果を示した。その他，重クmム酸カリウム／硫酸，ピリジニ

ウムクuロクロメート（PCC），ピリジニウムジク三野ート（PDC）／ピリジニウム

トリフルオロ酢酸塩，過マンガン酸カリウム，重クロム酸ナトリウム／硫酸等の条件

を検討したが何れも改良P鉦znerMof蹴t酸化条件を越える結果を得ることは出来

なかった．一例として重クロム酸ナトリウム／硫酸の反応条件で2’・アセチル体％を

酸化した場合，目的物置旧の単離収率は僅か30％であった．

　9一アミン体XXは9・イミン体fio3を酸性条件下，シアノ水素化ホウ素ナトリウムを

用いて還元することにより合成したが，アミノエチル体92を前述と同様の還元条件

に付すことにより三環性の9・アミン体93をワンステップで得ることに成功した

（Scheme　7）．

Scheme　7

　0ぶ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ONpt’“　　　　　　　　　　　一
　　　〇。0磯臨Y：730／0　0。0磯』

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　13　　　　12

生成した9一アミン体93の9位の立体はNOESYスペクトルの解析結果からS一配位

であると決定した．また，R一配位体の混在はT：LC及びNMR上確認されなかった．

9位イミノ基はアグリコンの面に対して垂直に立ち上がっており，イミノ基に対す

るハイドライドの攻撃がラクトン環の外側からのみ可能となり，その結果S一配位体

が選択的に生成したものと考えられる．

　合成した3環性マクロライド化合物の1H・NMR，及びi3C・NMRスペクトルのケ

ミカルシフト値をそれぞれTable　2及び3に示した．
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Table　2．
1

H　NMR　chemical　shifts　for　tricyclic　macrolides

Position lea 10b lee 笠綴 l1 2 9a

2

3

4

5

7A
’7B

8

9

10

1重

至3

韮4A

14B

9－NCHA

9－NCHB
9－NC（CH3）A

9一一NC（CH3）B

韮董一NCHA

玉1－NCHB

2－C　H3

4－C　H3

6－C　H3

8－CH3

童0－C｝｛3

茎2－C｝｛3

至4－CH3

6－OCH3

283

Q
O
1
0
1
0

◎
へ
∠
5
月
ノ
門
ノ

p
3
4
曜
玉
1
2

う
3
〔
」
《
ゾ
《
ゾ
ー
8
8

噌
ノ
7
’
◎
ノ
《
」
◎
ノ
門
1
門
一

へ
∠
3
4
、
l
l
う
」
3
2．95

399
1．39

1．29

1．36

1．05

1．22

1．48

0．86

2．74

3．82

3．08

4．19

1．48

1．69

2．69

2．71

3．74

4．92

1．55

1．90

3．91

1．2　7

2．67

3．85

1．3　9

1．28

1．3　7

1．04

1．22

1．47

0．86

2．71

3．79

3．e4

4．16

1．51

1．71

2．69

2．72

3．66

4．94

韮．57

董．94

3．99

1．34

3．38

3．47

1．41

1．27

1．39

1．e6

L18
1．47

0．88

2．67

3．79

3．06

4．歪8

1．51

1．69

3．14

2．75

3．50

4．86

1．55

1．92

1．2　9

1．33

2．92

3．78

1．41

1．27

1．3　5

1．03

1．23

1擁8

0．87

2．70

5β3

4
7
5
1
7
7
9
2
6
7
4
7
5

1
2
2
5
1
4
9
7
9
5
9
7
1

・
3
4
三
1
2
2
1
3
4
1
1
2
3

2．82

4。0茎

茎．37

1．2　9

1．3　3

0．94

109
1．47

e．86

2．90

！
0
2
0
4
0
0
董
1

8
0
0
◎
ノ
／
0
！
0
！
0
弓
！

2
3
1
3
玉
玉
2

く
ゾ
7
～
0
0
つ
」
η
ノ
Ω
0
0
0

門
1
1
◎
9
5
0
6
月
ノ
7
’

へ
∠
3
4
，
－
睡
孟
3
2
ノ

3D1
3．99

1．2　2

1．08

1．42

1．04

12e
l．42

0．85

3．09

◎
0
0
3
0
0
0
6
0
3

7
σ
～
｝
0
1
0
4
，
門
ノ
門
1

（
∠
3
へ
∠
3
1
一
へ
∠

◎
0
0
◎
ノ
5
1
〆
0
3

Q
O
1
0
0
5
Q
ノ
η
ノ
0
0

r
2
3
5
1
1
3
3

3．oe

4．0董

1．27

1．12

玉．41

1．05

1．22

1．46

0．84

3．02

1i

2覆

2LOH
3畢

3i．．N（CH3）2

4iA

4tB

5盲

st－CH3

4．30

3．19

3．49

2．44

2．26

1．23

1．67

3．54

1．24

4．30

320
3．48

2．45

2．27

1．22

1．67

354
1．24

4．28

3．19

3．47

2．44

2．26

1．22

1．66

3．53

1．24

4．28

3．19

2．44

2．27

1．23

1．66

3．53

1．23

4．3　1

3．韮9

2．45

227
1．23

1．6　7

354
1．25

4．43

3．19

3．41

2．42

2．28

1．20

1．66

3．48

i25

4．37

3．25

3．36

2．48

2．26

1．24

1．68

3．54

i．2　7

玉”

2”A

2i’B

4奪警

5”

3”一CK3

5”一CH3

3tLOCH3

4．92

1．5　7

2．37

3．03

4．02

1．26

1．31

3．33

All　spectra　were　taken　in　CDC13　at　500　MHz　and　ckemical　shifts　are　reported　in　ppm　relative　to　TMS．
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Table　3．　i3C　NMR　chemical　shifts　for　tricyclic　macrolides

Position IOa leb 10c led 11 2 9a

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

璽3

14

9－N　C

9－NC（CH3）A

9－NC（CH3）B

11－NCH2

11－NCOO－12

2－C　H3

4－C　H3

6－C　H3

8－C　H3

10－NCH3

12－C　H3

14－CH3

6－OCH3

169．5

5　1．2

204．2

48．玉

79．2

78．5

38．6

42．8

181．0

36．3

599
815
76．5

2　2．1

49．6

42．3

1　5　6．0

16．4

14．4

玉9．6

19．1

109
1　2．8

10．4

49．1

5
2
2
2
4
6
6
9
1
2
5
5
3
0
4
9

9
1
4
8
9
8
8
2
8
6
9
1
6
2
3
2

6
5
0
4
7
7
3
4
7
3
5
8
7
2
5
2

1
　

2
　
　
　
　
　
　
1

0
1
6
4
7
1
1
7
4
0

8
6
6
4
9
9
1
2
0
9

4
5
1
1
1
1
1
1
夏
4

　
1

4
2
8
6
4
6
9
5
5
3
8
0
0
玉
4
9

9
玉
3
8
0
8
9
3
6
5
1
1
8
2
4
0

6
5
0
4
8
7
3
4
7
3
6
8
7
2
5
2

1
　

2
　
　
　
　
　
　
1

一
4
5
1
4
4
7
8
9
4
5

8
6
7
4
9
9
6
3
0
9

4
5
1
1
1
重
1
i
1
4

　
1

5
2
0
6
7
6
5
4
9
9
7
4
4
8
5
2
8
4
6
1
5
5
6
1
3
4
2

9
1
4
8
9
8
9
4
4
5
1
1
7
玉
8
5
2
3
6
7
4
9
9
6
3
0
9

6
5
0
4
7
7
3
4
7
3
6
8
7
2
5
2
3
5
5
1
1
豆
玉
一
玉
1
4

1
　

2
　
　
　
　
　
　
　
1
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　1

玉69，8

515
204．0

47．4

78．1

79D
35フ

335
70．5

34．7

61．1

82．1

76．7

22　2

47．3

46．4

156．3

15．6

14，7

20．0

23．O

19．4

13．1

10．4

49．0

176．7

455
77．9

3　9．8

80．0

79．2

38．1

43．2

181．6

36．5

59．7

8　1．9

75．3

21．8

49．5

42．4

156．3

1　5．9

　9．0

20D
19．6

1e．9

125
10．3

49．9

175．6

44．7

78．7

36．3

88．1

788
38．3

43．2

181．1

36．6

60．4

82．0

75．3

22．0

49．2

42．5

156．3

15．2

　8．3

1　8．7

1　9．5

11．0

12．7

10．1

49．1

1t

2’

3t

4’

5奮

3i．．N（CH3）2

5蓼一CH3

103．9

70．3

65．9

40．2

28．至

69．5

21．2

103．9

70a3

65．9

40．2

28．1

69，S

2玉．1

io4．玉

70．3

65．9

40．2

2　8．1

695
21．1

104．1

70．3

65．9

40．3

28．2

69．6

212

103．8

70．3

65．8

40．2

28．1

69．5

21．1

102．9

70．9

65．5

402
28．6

68．8

21．4

106．9

70．7

65．7

40．2

28．0

70．4

212

1　i，

2”
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All　spectra　were　taken　in　CDCI3　at　125　MHz　and　chemical　shifts　are　reported　in　ppm　relative　to　CDCI3　（77．0　ppm）
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第3章　　四環性マクロライド系抗生物質の合成

第1節　　四環性マクロライド系抗生物質の合成

　前章において三環性ケトライド化合物の合成法を確立することが出来た．そこで

この知見を活かし更なる誘導体合成の展開を図ることにした．一般にエリスロマイ

シン系化合物においては，分子内に極性基を多く持つ化合物が，インフルエンザ菌

等のグラム陰性菌に対してより強い抗菌力を示すことが知られている．そこでグラ

ム陰性菌に対する抗菌力増強を目的に，前章まで合成用反応基質として用いてきた

6・OMe体を6・OH体に代えることにより，より高い極性を持った化合物の合成を計

画した．しかし6・OH体に対し，6・OMe体と同様条件で2’位及び4”位水酸基のア

セチル化を行おうとすると，6－OH体が6，9・ヘミアセタール構造を極めてとりやす

いため（Figure　2），結果としてヘミアセタール水酸基のアセチル化や脱水反応が進

行し，目的物を収率良く得ることが不可能であった．そこで著者はScheme　8に示

す合成ルートに従い目的化合物の合成を行った．すなわち6，9・ヘミアセタール形成

を阻止する方策として，まず10，11二間で脱水反応を起こした10，U一アンヒドm体

asの合成を計画した．アンヒドロ体9Sは共役系をとったエノン構造となるため9

位カルボニル基が6位水酸基の攻撃を受けにくく，その結果6，9・ヘミアセタール形

成が阻止できるものと予想した．また2’位と4”位水酸基の保護基としてアセチル基

よりも立体的に嵩高いトリメチルシリル（TMS）基を用い，アリルアルコールタイ

プの12位水酸基への副反応を抑えることにした．まず文献既知28）の11，12環状カ

ーボネート弓懸をN，　N一ジメチルホルムアミド（DMF）中，1，1，3，3・テトラメチル

グアニジン（TMG）を用い脱炭酸し，続いて塩化アンモニウムとヘキサメチルジシ

ラザン（HMDS）を用い2’位及び4”位水酸基をTMS基で保護し10，11・アンヒドロ

体ASとした．化合物9Sはi3C－NMRにおいて210．4　ppmにC9のピークが現れ，

期待どおり溶液中で9・ケト構造を形成していることを確認した．
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Scheme　8．　Synthesis　oftetracyclic　macrolides
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化合物95の12位水酸基をCDIを用いてイミダゾリルカルボニル体とした後，エ

チレンジアミンと反応させ11，12環状カーバメート体X7とした．化合物97は不安

定であったため，単離することなく酢酸存在下，9位への環化反応を行い9位二化

体9Sとした．化合物X9は，6位水酸基と9位イミノ基との問で環を形成した四環

性マクロライド化合物であることがNMRの検討から確認された．次に2M塩酸に

より化合物98の3位クラジノシル基を除去した．続いて99の2’位水酸基を保護す

るため，アセトン塩化メチレン混合溶媒中，塩基を用いずに無水酢酸によりアセチ

ル化を行った．続いて改良Pfitzner“Moffatt酸化条件により3位水酸基を酸化後，

メタノリシスにより2’位保護基を除去し，3位酸化体20aとした29）．化合物29aは，

6位水酸基が新たに形成した3位ケトン体へと巻き直しを起こした6，3一ヘミアセタ

ール構造を取っていることが確認された．化合物2騙は酸性条件下，再び6位水酸

基が9位へ巻き直しを起こし，3位カルボニル基が再生されることがNMRの検討

から明らかになった．

第2節　考察

　化合物R9のアセチル化の際9位アミノ基，3位水酸基及び2’位水酸基の3箇所

がアセチル化される可能性を持っていた．今回，塩基無添加条件でアセチル化を行

ったので，3位の反応性は低いと予想されたが，9位と2’位の反応位置選択性につ

いては，むしろ9位がアミノ基であることからそちらの反応可能性が高いことが予

想された．そこでアセチル化反応後，生成物のNMR解析を行うことによりアセチ

ル化反応の位置を確認した．一般的に，アセチル化された水酸基が結合した炭素上

にあるプロトンのケミカルシフトは，アセチル化前の化合物の対応するケミカルシ

フトに比較し大きく低磁場シフトすることが知られている．そこでアセチル化生成

物の11H－NMRスペクトルを検討した結果，聾のH：2’が3．27　ppxnに観測されたのに

対し，アセチル化成績体では対応するプロトンが4．79ppmに大きく低磁場シフト

していることが判明した．この結果からアセチル化は目的の2’位水酸基上で起こっ

ていることが確認された．2’位が優位に反応した理由は，3’・ジメチルアミノ基の隣

接基効果が大きく寄与したものと推測した．

　化合物9S及び99はscheme　8に示すようにCDCI3中で6，9一アミナール構造をと

っていることがNMRの解析結果より明らかとなった．すなわちこれらの化合物の

C9のケミカルシフト値がそれぞれ99．2　ppm及び98．1ppmであり9・イミン構造で
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はなく6，9・アミナール構造を形成していることを示唆した．一方，3位を酸化した

20aのC9及びC3のケミカルシフト値がそれぞれ181．3　ppm及び105．3　ppmであ

ったことから，6位水酸基が新たに形成された3位カルボニル基との間でヘミケタ

ール構造を取っていることが示唆された．興味深いことに，29aのCDCI3溶液に

DC1溶液を一滴加えることにより，181．3ppmと105．3　ppmのオリジナルピークが

消失し，新たに201．3ppmにC3ピークが現れた．この結果から20aは酸性条件下

では6，9・アミナール体に異性化し，と同時に3位カルボニル基が再生したもの（2⑪b）

と考えられた．酸性条件下では2eaの9位イミノ基がプロトネーションを受け9位

炭素の電子密度が低下することにより6位水酸基の求核性が増したためか，あるい

はプロトネーシsンによりアグリコンのコンポメーションに変化が生じた結果，

6，9・アミナール構造をとり易くなったものと推測される．
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第4章　三環性ケトライド系抗生物質のコンポメーシsン解析

第1節　研究経緯

　新たに見い出した三環性ケトライド系抗生物質は，アグリコン部分にユニークな

三環性骨格と新規カルボニル基を有することを構造上の特徴としている。三環性ケ

トライド系抗生物質が極めて強い抗菌力を発揮することから（抗菌力の詳細に関し

ては後述），活性発現時のこのアグリコン骨格の分子状態に大いに興味が持たれた．

そこでこの骨格がどの様に活性発現に影響するのかを明らかにするため，璽舳

（TE－802）及びその周辺化合物の結晶及び溶液中でのコンポメーション解析をX

線結晶解析及びNMR解析を用いる手法により行った30）．

第2節　X線結晶解析によるコンポメーション解析（torsion　angle）

　結晶状態における三環性マクロライド化合物のコンポメーションの検討には以下

の4化合物のX線結晶解析結果を用いた（Figure　19）．すなわちCAM31＞（基本マ

クロライド化合物），且舳（三環性ケトライド），化合物2（三環性アグリコン骨格を

有し3位はクラジノシル基），及び2932）（二二性ケトライド）の4化合物である．

CAMのX線構造情報は文献記載データを参考にした．

Figure　19．　Structures　o：f　investigated　4　c◎mp◎unds

　べ　

　　0、ダ　　　　　　　　　　　　　　　　　0“

　　　o　　　R3　　　　　　　　　　　　0　　　0

　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　置0縫：R韮＝R2＝｝｛，　R3篇篇0（TE－802）　　　　　　　　　2豊

　2　：R1篇R2騙｝｛，　R3＝一〇一cladi益ose

　o
H・“％

HO．mp“．

o。o

　　　　CAIMI

これらの結果から，結晶中におけるアグリコン部分のコンポメーションは2つのフ

ァクターが関係することが明らかとなった．すなわち1）ジアゼピン環形成の有無

2）3位置換基がカルボニル基かオリジナルのクラジノース基か、の2ファクターで

ある．
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まず基本マクロライド化合物であるCAMとCAMに三環性アグリコン骨格を導入

した2との構造（X線結晶解析結果）を比較した，その結果，アグリコン部分にお

ける大変良い一致が確認された（Figure　20）．

Figure　20．　CAM（white）と2（cyan）の結晶構造の重ね合わせ

三環性マクロライド化合物では，僅かに5位デソサミンの位置が3位クラジノース

に近づいている様子がわかる（Figure　20）．　CAM及び2のtorsion　angleの値を比

Table　4．　Torsion　angles　of　lactone　ring（deg）

CAM 10a 2 21

C13－014－C1－C2

014－Ci－C2－C3

Cl－C2－C3－C4

C2－C3－C4－Cs

C3－C4－C5－C6

C4－C5－C6－C7

C5－C6－C7－C8

C6－C7－C8－Cg

C7－C8－C9－CIO

C8－C9－CIO－Cll

C9－CIO－C11－C12

CIO－C11－C12－C13

Cll－C12－C13－014

C12－C13－014－C1

175

124

－92

157

－86

－74

－177

－74

－67

117

－172

169

－71

114

173

102

－69

155

－126

－61

179

－74

－56

121

－172

150

－84

150

168

115

－80

164

－97

－72

179

－74

－63

122

－173

157

－68

118

176

117

－104

157

－86

－72

－177

－66

－69

133

－170

150

－74

i29
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較しても，CIO－Cll・C12・C13　region（CAM；1690，2；1570，△＝12。）に僅かに違い

があるもののその他では大変良い一致が見られた（Table　4），これらの結果から，

単にアグリコンを三環性構造に導くだけでは，そのコンボメーションに大きな影響

は与えないということが示された．

次に三環性マクロライド化合物2とその3位をカルボニル基へと変換した10aとの

結晶構造の比較を行った（Figure　21）．化合物10aのC3・C4・C5・C6及びC12－C13・

Figure　21．三環性マクロライド2

　　　　　結晶構造の重ね合わせ

（cyan）と三環性ケトライド10a（orange）の

014・Cl　regionsのtorsion　angleは2と大きく異なっていた（Table　4）．興味深い

ことに5位のデソサミンが元の位置からラクトン環上方へ大きく移動していた，マ

クロライドがリボゾームと結合する際に，デソサミン上の2’位水酸基及び3’位ジメ

チルアミノ基が重要な役割を果たしていると言われている33）ことから，この変化は

10aの優れた抗菌活性を考察する際の重要な要素になる可能性が考えられる．当然

のことながら，化合物10aはオリジナルマクロライドであるCAMとの

C3・C4・C5・C6及びC12－C13・014・CI　regionsの値の比較においても大きな違いを

示している．Figure　21からわかるように，10aの3位カルボニル基はラクトン環

から“exo”の方向に大きく倒れた形をとっており，その変化に伴い周辺において

も変化が生じていた．この様なコンポメーションは，三環性アグリコン構造と3位

ケトン構造を同時に持った10aに特徴的であった，実際に，二環性アグリコン構造

を持ったケトライド化合物21（三環性骨格は持たず）のC3・C4－C5・C6及び
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C12－C13－O14・CI　regionsの値は10aとは異なり，むしろCAMに近い値を示した

（CAM；一86D及び114。，2；一970及び118。，21：一860及び129。）．化合物21の

X線結晶解析の図をFigure　22に示した．

Figure　22．二環性ケトライド21のX線結晶構造

　以上の結果，単にアグリコンを三環性に変換しただけ（CAMと2との比較），あ

るいは単に3位をケトン体へと変換しただけ（CAM，21及び10aとの比較）では

コンボメーションに大きな変化は生じず，その両方のファクターが揃って初めて結

晶中のコンポメーションに影響を与えることが明らかとなった，すなわち，化合物

10aは1・及び3・カルボニル基が，ラクトン環からt‘　exo”の方向に向く独特のコン

ボメーションを取るが，これはジアゼピン環と3位ケトン構造を同時に持つことに

起因している．

第3節　X線結晶解析によるコンポメーション解析（アグリコン上のプロトン間距

　　　　離）

　エリスロマイシン系抗生物質のコンポメーション解析は，その特徴ある構造から

X線結晶解析，MD計算及びNMRを用いた手法等により多くの研究者によってな

されてきた34’38｝，その中で，アグリコン部分に関して議論する場合，Everettらが

初めに用いた“fold・out”と“fold・in”の概念39・40）が現在最も一般的に用いられて

いる．両コンボメーションの最も顕著な違いは“fbld－out”コンポメー一一ションでは

H3がラクトン環平面に対し上方を向き，H4がラクトン環平面に平行に環の内側を

向いた形をとり，逆に“fold・in”コンボ二一ションではH3がアグリコン平面に平
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行に環の内側を向いた形になり，それに伴いH4が環の裏側に回りこんだ形をとる

ことである．この点が2つのコンポメーションの特徴的な違いであるが，通常，こ

の他に幾つか典型的な違いが観測される．

　Steinmetz等は水溶液中での詳細なコンポメーション解析を行い、　CAMが水溶

液中でfold・outコンポメーションをとることを明らかにしている41）．一方，　Barber

等はCAMがfold－out或いはfbld－inコンポメーションをとった場合のそれぞれのア

グリコン上のプロトン間距離を計算し，その結果をもとにそれぞれのコンポ帯域シ

ョンにおいて観測されるべきNOEの結果を予測している42）．　NOEの結果を用い

た検討は本章第5節で行うこととし，本節ではCAMのX線結晶解析結果とBarber

等の計算結果を参考に，化合物10a，2，21及び10cのアグリコン上の主要プロトン

問距離の結果（Table　5）から，これら関連化合物の結晶状態でのコンポメーション

を検討した．

Table　5．　lnternuclear　distances　in　lactone　ring　（A）

　　　　cryatal＊
Contact

CAM
calculation＊＊ lea

fold－out　fold－in

2 21 10c

H3一一H8　5．5
H3一一Hll　3．7

H4t－Hll　3．i
H4－6Me　4．5
H5－6Me　2．8
H8一一Hll　4．l

H8－6Me　2．8
2Me－14Me　4．5
2Me一一4Me　4．2

8
8
4
6
4
2
2
6
0

5
3
2
4
2
4
2
2
4

1
5
3
1
8
3
5
3
3

2
2
3
2
3
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4
3
2
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0
0
2
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∂
4
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4
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4
4

3．8

4．5

2．9

4．3

28
4．5

4．0

＊　Reference　3　i．

＊＊　Reference　42．

　CAMの結晶構造から得たH5－6－Me及びH8－6・Meのプロトン間距離の値は何

れも2．8Aであり，　Barber等がfold・outコンポ月曜ションとして計算した値（2．4

A及び2．2A）と近い値を示した．一方，対応する10a，2，21及び10cの値は2．8

Aから3．IAとCAMと近い結果を与え，これらの化合物がfold－outコンポメーシ

ョンを取っている可能性が示唆された．CAMのH4－Hll問距離の値が3．1Aであ

るのに対し，10a及び2は2．gAと近い値を示したが，21及び10cにおいてはそれ

ぞれ3．6A及び3．8Aと，　fold－inコンポメーションで予測された値（3．3A）をも上

回る結果であった．X線結晶解析の結果から見ると，化合物21及び10cでは3位の

34



クラジノースが除去されることにより，5位のデソサミンがアグリコン上方に大き

く移動し，それに伴いH4がアグリコン後方に引き込まれHUとの距離が開いたも

のと考えられる．Gizault等はケトライド化合物の一つであるRU－oo4が，溶液中

Figure　23．　RU－004の構造

蛇，

HN．　IN“r　g）ts．．OMe　NMe

。野藷　瓢・隅一2
　0．IlgeV‘N　k，，　3

　　　bi　．’　AO

　　　　o
　　　RU一一〇〇4

では1位，3位及び9位の3つのカルボニル基がラクトン環に対し“up”の形を主

コンポメーションとしており，その時のH4－H11のプロトン間距離は4．3　Aであ

ると報告43＞している（Figure　23）．この結果は21及び丑Ocの結果と良く一致して

いる．一方，同じく3位のクラジノシル基が除去された99aにおいても同様の現象

が見られるはずであるが，璽騙においては1位及び3位のカルボニル基（特に3位

カルボニル基）がラクトン環に対し“θxo”の方向に倒れることによりH4－H11の

プmトン問距離を小さな値で保持する結果となった．化合物豆舳，2，21，a⑪c及び

CAMの2－Me－14・Me問距離は6．1A，4．4A，4．6A，4．5A及び4．5Aであり何れ

もfold・outコンポメーションの計算値（2．6A）を大きく上回った．これらの値は

fold・inコンポメーションの計算値よりも大きいものであるが，後述するNO：Eの検

討では何れの化合物においても2・Me・一・14・Me間にNOEが観測されている．この

結果，上記5化合物における2－Meとi4Meは結晶状態では大きな距離をとるが溶

液中ではNOEを与えうる距離に接近可能であることが示唆された．

第4節　NMRを用いたコンポメーション解析（テトラヒドロジアゼピン環）

　化合物漁，2及びgabのそれぞれのHIBのケミカルシフトは非常に近い値を示し

（3．99，3．99及び3．85PPm），それぞれの化合物のHAの値（2．95，3．01及び2．67

ppm）に比較し大きく低磁場側に観測された（Table　2）．
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Figure　24．　Conformation　oftetrahydrodiazepine　ring
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これは11，12環状カーバメート上のカルボニル基のアニソトロピー効果によるもの

と考えられる．Figure　24に示したように，豊馳，2及びagbにおけるH：Bは添田バ

メート上のカルボニル基と平行に位置し，アニソトロピー効果を受け低磁場シフト

するのに対し，H：Aはそのような影響は受けない．また水溶液中における化合物且舩

のH：A及びHBのケミカルシフトがそれぞれ3．25及び4．16　ppmであることから

CDCI3申における1甑のテトラヒドロジアゼピン部分のコンポメーションが水溶

液中でも保持されていると考えられる（Table　6）．一方，化合物峰頭は溶液中にお

いても9・N，　11－N一エタノブリッジ部分がツイストフォームを取っている．すなわち，

ツイストフォームを取ることにより，11，12環状カーバメート上のカルボニル基が

HAとB：Bのちょうど中間に位置し，その結果鞭の：HA及びHBのそれぞれのケミ

カルシフトは99a等と異なり，極めて近い値（3．38及び3．47　ppm）を示した（Table

2）．

　：Kasprzyk等は溶液中での2，3，6，7・テトラヒドロー1ff・1，4一ジアゼピン化合物のコン

ポメーション解析を行い，これらの化合物が通常イス型フォームを取っていること

を報告している44）．化合物a＠bの9・NCH－11－NCHB及び9－NCH　一　i1・NCHAの

CDC13中でのそれぞれの結合定数は2．5　Kz及び11．O　Hzであり，この結果は

Kasprzyk等の2，3，6，7一テトラヒドロ・1ff・　1，4一ジアゼピン化合物のイス型フォームの

計算結果と良く一致している（Table　6）．
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Table　6．　Coupling　constants　（Hz）　of　tetrahydrodiazepine　ring

　o。巽　　　　　　Me　lfo

　　　　NHc韮0

℃・1Hdジ
　　イス型フォーム

　　　　
　。」kH、嬬
　　　　　　　　　g　N　　　　　　　　　　　　　　　Me履1211・IHd
　　　　　　　　Hb

　　ボート型フォーム

1i£era加re44） 化合物
coupled　protons

chair致）㎜　boat負）rm 璽⑪繍 茎。が 2 1舳 箕⑪¢

Hb－Bc

gb－1｛d

2．0　　　　85

P1．0　　　10．0

2．8

X．7

2．l

g．3

2．7

P1．6

2．5

P1．0

3．1

U．7

＊　Measured　in　D20．

また亙Oaの結合定数（9・NCHB－11・NCHB：2．8　H：z，9－NCHB－11・NCHA：9．7　Hz）

及び2の結合定数（9・NCHB－11－NCH：B：2．7　Hz，9－NCHB－11－NCHA：11．6　Hz）の

結果も，これら2化合物がイス型フォームを取っていることを示唆している．更に

90aはその結合定数の値から，　D20中でもCDCI3中と同様，イス型フォームを取

っていることが示された（9－NCHB－11－NCHB：2．1Hz，9・NCHB－11－NCHA：11．3

H：z）．一方，化合物90cは9・ムζ11－N一エタノブリッジ部分がツイストすることにより

ボート型フォームを取っていると考えられる．化合物99eの実際の結合定数値は

9－NCH　一　11・NC：HB：6．7　H：z及び9・NCH：一11・NCHA：3．1H：zであり，：Kasprzyk等

のボート型フォームの計算値（10．0　Hz及び8．5　Hz）とは異なる結果であった．し

かし，：Kasprzyk等は2，3，6，7・テトラヒドu－1ff－1，4一ジアゼピン化合物のボート型フ

ォームの結合定数を実測しておらず，また著者はNOESYスペクトルの解析結果よ

り，Aeeが溶液中でボート型フォームを取っている可能性が高いことを明らかにし

ている27）．化合物twb及び99cともテトラヒドロジァゼピン馬上のメチル置換基が

エネルギー的に有利なエクアトリアルコンフォメーションを取るためgebはイス型

フォームを90cはボート型フォームを取ったものと考えられる．
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Table　7．　Proton　ehemica1　shift　and　eoupling　oenstants　for　g＠a　at　250C

in　CDCI3 in　D20

ppm　（6） 3」（Hz ppm　（6） 3J（Hz

2
4
5
η
7
8
8
1
0
n
1
3

の
　
　
の
　
　
ロ
　
　
の
　
　
コ
　
　
の
　
　
の
　
　
コ
　
　
の

H
籔
H
猛
猛
H
H
H
H

E［一・14A

｝｛一藁4B

2－Me

4－Me

6－Me

8－Me

lO－Me

12－Me

14－Me

9－NCHA（eq．）

9－NCHB（ax．）

1トNCHA
ll－NCHB

6－OMe

3．82

3．08

4．21

1．50

1．71

2．70

2．73

3．73

4．95

1．55

i．91

1．39

1．29

1．3　6

1．05

1．22

1．48

0．g6

3．78

3．78

2．95

3．99

2．74

6．7　（2－2Me）

8．5　（4－5）

11．6　（7．一・8）

2．‘1・　（7B－8）

7．0　（8－8Me）

15　（IO－11）

10．6　（13－1‘　A）

2．4一　（13－14B）

7．7　（14A－14Me）

7．7　（14B－14Me）

7．0　（4－4Me）

7．0　（lo－10Me）

4．9　（9NCHA－11NCH．）

2．8　（9NCH．一11NCHB）

9．7　（9NCI－IB－IINCHA）

2．g　（9NC｝一IB－IINC｝一IB）

3．23

439
1．89

2．05

3．09

3．42

3．83

5．03

1．73

1．85

1．35

1．31

1．34

1．3e

1．42

1．68

0．87

3．90

4．玉4

3．25

4．16

2．81

6．1　（4－s）

2．1　（7．一8）

11．6　（7，一8）

6．1　（8－8Me）

IO．7　（13－14A）

2．3　（13－14B）

7．3　（14A－14Me）

7．3　（14B－14Me）

6．9　（4－4Me）

6．9　（le－loMe）

2．1　（9NCHA－llNCHA）

2．4　（9NCH．一IINCHB）

ll．3　（9NCHB－11NCHA）

2．1　（9NCHB－IINCHB）

董
（
∠
舟
づ

コ
　
　
ロ
　
　
の

H
H
H
｝｛一4曾A

H－4’B

H－5量

5’一Me

3璽一NMe2

2撃一〇H

4．30

3．19

2．44

1．23

1．67

3．54

1．24

2．26

3．49

7．3　（lt．2，）

lO．O　（2，一3，）

12．2　（3t－4’A）

3．7　（3t一一4t，）

至0．9（4貫A－5奪）

2．1（4罪8－5膿）

6．0（5奮一5響Me）

4．49

3．54

352

1．60

2．玉7

3．85

1．35

2．87

6．9　（lt．2t）

6．9　（2，一3t）

12．2（3董一4量A）

4．3　（3t－4S，）

12。玉（4曾A－5撃）

L5（4奪8－5奮）

6．1　（5’一5’Me）
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Table　8．　Coupling　constaRts　for　2，　2　a，　ti　eee　and　g　Olv　（aglycon　ring）

Coupling　constaRts　3」（Hz）

2 2g 嚢Oe 藍曲

H－2

H－3

H－4

H－5

H－7．

H－7B

H－8

H－10

H－11

H－13

H－14A

H－14B

2－Me

4－Me

6－Me

8－Me

lO－Me

至2－Me

14－Me

9－NCH．

8．8　（2－3）

〈1　（3－4）

7．6　（4－5）

9．8　（7．一8）

3．3　（7，一8）

7．0　（8－8Me）

L5（10一玉叢）

董1。0（13一韮4A）

2．1　（13一一14B）

7．3　（14A－14Me）

7．3　（14，一14Me）

7．3　（2－2Me）

7．6　（4－4Me）

7．0　（iO－mlOMe）

3．1　（9NCHA一一11NCH［A）

2．7　（9NCHA－llNCHB）

6．7　（2－2Me）

7．9　（4－5）

12．2　（7．一8）

2．4　（7，一8）

6．4　（8－8Me）

〈1　ee－ll）

10．6　（13－14A）

2．5　（13－14B）

7．6　（14A－14Me）

7．6　（14，一＃14Me）

7．6　（4－4Me）

6．4　（lo－loMe）

6．7　（2－2Me）

9．2　（4－5）

12．2（7パ8）

2．4　（7，一8）

6．7　（8－8Me）

6．7　（le－loMe）

10．4　（13－14A）

2．4　（13－14B）

7．3　（14A－14Me）

7．3　（14B－14Me）

7．3　（4－4Me）

6．7　（2－2Me）

8．5　（4－5）

14．0　（7A一・8）

1．8　（7，一一8）

7．3　（8－8Me）

6．7　（lo－10Me）

10．4　（13－14A）

2．5　（13一・14B）

7．3　（14A－14Me）

7．3　（14B一一14Me）

7．3　（4－4Me）

3．1（9NCH・一11NCN［A）　6．7（9NCH－9NCMe）

6．7（9NCH－lINCHB）　11．O（9NCH一・lINCN［A）

7．3（9NCH－9NCMe）　2．5（9NCH－llNCHB）

9－NCHB（ax．）　11．6　（9NCHB－lINCN［A）

　　　　　2．7　（9NCH，一IINCH，）

第5節NMRを用いたコンポメーション解析（アグリコン）

　Everett等はEM－Aがf（）ld・outコンポメーション（90％以上）をメインに取って

いることを報告39）しているが，dirithromycin45）やAZM46）はEM・Aとは異なり溶液

中でfold－inコンポメーションを取っていることが報告されている。そこで蓋舳

（T：E・802）を中心にその周辺化合物のコンポメーションを1H：NOE及び1H：ROE

のデータを用いて検討した．本章第3節に述べたようにマクnライド化合物が

fold－outコンポ選一ションを取っている場合，　H4－H11，　H5－6・Me，　H8－6－Me

及び2－Me　一　14・Me間にNOEが，またfbld－inコンポメーションを取っている場合，

H3一　H8，　H3－Hll，　H：4－6・Me，　H8－H11及び2－Me－4－Me間にNOEが観測さ

れると予測される．Table　9に漁，2，29，90e及び99bのCDCI3中における2D　iH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　39



NO：E：SY実験から得たiH　NOEデータと豊騙のD20中における2D　IH：ROESY実

験から得たiH　ROEデータをまとめた（Table　9）．化合物翌舳の水溶液中での

NO：ESY実験では，正確な結果を得ることが出来なかったのでROESYにかえて実

験を行った．

　何れの化合物においてもH5－6・Me，　H8－6・Me及び2・Me－14・Me間にNOEが

観測され，fold・outコンポメーションをとっている可能性が示唆されたが，　H4　一

：Hi1問のNOEは観測されなかった．更に璽馳，29，9⑪¢及び豆馳にfold－inコンポ

メーションで観測されるべき2－Me－4・Me間のNOEが観測された．

Table　9．　NOEs貴）r鱒亀2，2丑，　9⑬¢and亙⑭b

　　　　　　　　　　Foldrou重　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Foldr沁

amimd　No．
　　　　　｝一M－Hl　l　H5－6Me　H8－6Me　2Me－14rvfe　H3－H8　H3・一Hl　l　wwe　H8－Hl　l　2twMe

丑（捻

亙（ha「k

2

2且

蟹㎏

璽。め

no　eb　eb
ne　eb　ob
oo　eb　eb
ne　ob　ob
nc　ob　ob
ne　eb　ob

饗
◎
霊
◎
灌
◎
葉
◎
t
り
、
◎

0
0
0
0
0

　
　
　
　
　
0

一　　　　一　no

一　　　　一　no

no　no　no
一　　　　一　no
一　　　　一　　　　RO

一　　　　一　　　　no

0
0
◎
0
0

　
　
　
　
　
0

n
n
n
n
n
n

雇
り
＊
＊
τ
◎
、
◎
、
◎

　
　
＊
0
0
0

0
＊

＊ROESY　data　in　］D20．

＊＊　NOE　and　ROE　cresspeak　could　not　be　amely　determined　by　noise．

no：nBt　observed

ch：observed

また3位にクラジノースを有する三環性マクロライド化合物2も，X線結晶解析の

結果ではCAMとアグリコン部分で良い一致を示し，本来1｛4－H11間（2．gA）に

NOEが観測されるはずであるが今回の実験では観測されていない．すなわち，　aga

及び2は溶液中では結晶状態と異なるコンポメーションを取っていると考えられる．

おそらく豊編及び2を含めた何れの化合物（三環性アグリコンを有するか或いはケ

トライド化合物）も，H4がラクトン環後方へ引き込まれたコンポメーションを取

っていると推測した。Everett等はfold・OixtコンポメーションはC4とCUの距離

が近く，相対的にH：2－H3及びH4－H5が大きな結合定数（J2β≒10Hz及び」4，5≒

8Hz）を有し，その一方でfbld・inコンポメーションでは。3とc11の距離が近づき，

相対的にH2－H3及びH4一恥が小さな結合定数（」2，3≒2Hz及び轟5≒3Hz）を

有することを報告47）している．Eve蹴t等の報告に従って璽醸，2，29，豊⑪c及び鱒b

を検証するとそれぞれの化合物の毒5の結合定数がそれぞれ8．5，7．6，7．9，7．2及

び8．5H：zであることからfold・outコンポメーションを取っていると考えられる．ま
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た，水溶液中における璽舩の」4，sの結合定数は6．1Hzであり，　fbld・outとfold・in

の中間の値を示した．

　以上の結果から，溶液中においてftek，2，2a，90c及びfigbは基本的にfbld・out

コンポメーションの条件を満たしているが，且4だけがfold・inライタにラクトン環

後方へ引き込まれ，その結果，H11との距離が乖離した“semi－fbld－out”と呼ぶべ

きコンポメーションを取っていることが示唆された（Figure　25）。

Figure　25．　Semi・fold・outコンポメーション（10a）
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第6節　NMRを用いたコンポメーション解析（pDと温度の影響）

　化合物蓋編のCDC13及びD20中におけるケミカルシフトと結合定数をTable　5

に示した．D20溶液のpDは20％D　Cl溶液を用いて6．Oに調整した．　D20溶液中

におけるiOaの結合定数はCDCI3中の値と極めて近い値を示した．このことは，　fl＠a

がD20中でもCDCI3中とほぼ同じコンポメーションを取っていることを示してい

る．一方，H7A－H8及びH7B　一　H8の結合定数はそれぞれの溶媒で全く逆転してい

た．CDC13中における1撫の値は11．6H：z及び2．4Hzであり，D20中における対応

する値はそれぞれ2．正［z及びU．6Hzであった．7位及び8位周辺の結合定数に大

きな違いが無いことから，この様な現象の起こった原因はコンポメーションの変化

によるものではなく，D　C蓋による9・イミノ基の重水素化に起因すると考えられる．

DC1添加による重水素化の影響は他のプロトンにも見ることができる．　D20中にお

ける9－NCHA及び9・NCHBシグナルは，それぞれ3．90　ppm及び4．14　ppmに分か

れて観測されるが，CDC13中では3．78　ppm一箇所に観測された．更に，　CDC13中

において2．44PPm及び2．26　PPmに観測されたH3’及び3’・N（CH3）2のシグナルは

D20中では3’・・N（CH3）2基の重水素化により3．52　PPm及び2．87　PPmに低磁場シフ
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トしていた．尚，2位のプuトンはエステル基とケトン基に挟まれた位置であり，

容易に重水素による置換が起こるためD20中での測定では消失していた．

　次にコンポメーションに対する温度の影響を検討するため，260C及び450Cに

おいてCDCI3溶媒中，豊舩の1H－NMR測定を行った．結果をFiguxe　26に示す．

：Barber等42）はアジスロマイシンとエリスロマイシンAのNMRを測定温度（20，

40，60及び80℃）を変えて測定した時の結合定数の変化幅が0．5Hz以下であり，

温度の変化によってこれら2化合物のコンポメーションが大きく変わらないことを

報告している。化合物99aのケミカルシフト及び結合定数は何れの温度においても

ほぼ一致し，この温度変化範囲ではコンポメーションに変化が無く，これはBarber

等の結果と一致した．

Figure　26．　i　H　NMR　speetra　for　k　da　iR　CDC13　at　45℃　（“pper）　and　26℃

　　　　　（lower）．

45℃

26℃

卿
s G 塗 譲
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第5章　三環性マクロライド系抗生物質のin　Vitro抗菌活性

第1節　三環性マクロライド系抗生物質の3位における構造活性相関

　オリジナルのアグリコン骨格に，環状カーバメート構造とテトラヒドロジアゼピ

ン環を導入した三環性マクロライド誘導体の3位の構造バリエーションと，エリス

ロマイシン感受性菌及びエリスロマイシン耐性菌に対する抗菌活性との相関を，最

小発育阻止濃度（MIC）測定法により検討した（Table　io）．

Table　10．　Antibacterial　activities　ef　tricyclic　macrolides

。瀦継織免
　　ON：“

　　　　6．　Ke

o

lea：TE－802

。∫彦

　　O．w．m．

　　　　o

o

鷲i麗免
O－R

りなニぽコカ

・… Oゑ

　o
　　IIItl
HO　，，

HO

　　o

襟蕗e2
　　o　QMe
。膝。。

CAM

MIC（pg／ml）

Strain 丁距ン802

（夏鋤
2 9a ¢AM

E㎎騰鵬醗y¢蓋醜一saSS㈱獲寛且置》盈e

　Staphyloeoceecs　aureecs　209P－JC

　Enterococcus　faeealis　ATCC19433

　E．プ∂θo加溺ATCC19434

　Morexella　eatarrhalis　ATCC25238

　Streptococeus　pneecmoniae　IID　553

　Escherichia　coli　TM36

O．1　O

O．1　O

O．10

0．39

0．05

3．13

O．05

0．20

0．78

0．20

0．05

3．13

1OO

25
3．玉3

25
　3．13

50

O．10

e．78

3．13

0．20

0．IO

6．25

区ry漁ro㎜yc曇日一res嚢愚輩聡重

　S．　aureus　B　l

　S．　aureus　TS　166

　S．　pneumoniae　210

　S．　pneumoniae　221

　O．39　＞100　＞IOO

　O．39　＞100　＞100

　e．10　O．39　6．25
＞IOO　＞100　＞IOO

＞ieo

＞lOO

　　O．78

＞ioo
Inoculumn　size　：　106　cfu！ml．

三環性アグリコンへと導いた2は親化合物であるCAMに比較し，エリスuマイ
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シン感受性菌に対して2倍から4倍強い活性を示し，三環性アグリコン構造への誘

導化が抗菌力増強に有効であることが明らかとなった．しかしエリスロマイシン耐

性菌に対してはCAMと同様にS．．ρnθumoniae　210以外＞100μg／m1のMIC値を

示し，活性を示さなかった．三環性3位水酸基体％のエリスuマイシン感受性菌

に対する抗菌力は，CAMの3位水酸基体（CAMのヒト代謝物：M・4）とほぼ同等

の弱い活性であった48）．極めて興味深いことに，水酸基を酸化しケトン体とした璽馳

では活性が復活し，感受性菌のみならずその他の化合物が無効（MIC：＞100μg／mD

であったエリスロマイシン耐性Stapkyeoceus　a・ure・us（黄色ブドウ球菌B1及び

T166）及びS．．pneumOittaθ　210に対して，　O．39及び0．10μg／mlと臨床に供しう

る強い抗菌力（MIC値）を示した．また，グラム陰性菌の一種であるEseheriehta　eofi

TM36（大腸菌）に対する活性は3．13μg／m1とCAMに比較し2倍の活性を示す

ものの，一般のマクロライド剤と同様やはり弱いものであった．

三環性ケトライドの抗菌スペクトルに関しては，肺炎球菌の遺伝子タイプによる差

異等を含め第2節から第5節において詳細に論ずることとする．

第2節　三環性ケトライド系抗生物質の各種標準菌株に対する血vitro抗菌活性

　三環性ケトライド誘導体（9da－d）の各種標準菌及びマクロライド剤有効菌株に対

する血vitro抗菌活性をCAM，　AZM及び16員環マクロライド剤であるロキタマ

イシン49）（RKM，　Fig継e　27）のそれらと比較した．結果をTabie　X及び12に示

した50）．

Fig蟹e　27．　Rokitamycinの構造

　　　　　　　　　　　　　　fl／lllH　．s“

　　　　　　　　　　　　　f　一IJ”　91HO

　　　　　　　　　　鳶嘗環鰹

Rekitamycin　（RKM）

　好気性グラム陽性菌（S．　aureus，　S．．pneumoniaθ及びS．　pyogenes）に対し三環

性ケトライド誘導体はCAMとほぼ同等，　AZM及びRKMに比較し2倍から8倍強
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い抗菌活性を示した．三環性ケトライド誘導体のEM感受性菌に対するMICは

0．012～0．20μ9／mlであった．一方，三環性ケトライド誘導体は腸球菌に対し比較

3薬剤に比べ強い抗菌活性を示し，それらのE．faeeak’s及びE．　faθciumに対する

MIC値は0．025～0．20μg／m1であり，　CAM，　AZM及びRKMの16倍から64倍

強い活性であった。マクロライド剤がターゲットとする呼吸器感染症の主要起因菌

の一つであるff．　inffuenzaθに対するMI　Cは6．25～12．5μg／m1でありCAM及

びRKMとほぼ同等の活性を示したが，AZMに比較し1／2から1／4の活性であった．

一般にマクロライド系抗生物質は大腸菌や緑膿菌に対して無効か弱い抗菌力しか示

さないが，三環性ケトライド誘導体もこれらの菌に対しては他のマクロライド剤と

同様の抗菌活性であった．化合物亘醸（TE－802）の嫌気性菌に対する抗菌力はCAM

とほぼ同等（MICs：0．10～1．56μg／m1）であったが，バクテロイデス属（Eぬ87抽）

に対してはCAMの1／8からi／32の抗菌力であった．

　次にβ・ラクタム剤等が無効なため，その治療にマクロライド剤が用いられる菌

（ヘリコバクターピロリ菌，マイコプラズマ肺炎菌，レジオネラ菌，クラミジア菌

及びエイズ患者の感染が問題となっているマイコバクテリウム属）に対する抗菌力

をCAM及びAZMと比較した．ヘリコバクターピロリ菌に対し化合物鱒dがCAM

と同等から2倍（MIC：O．025～0．05μg／1nD，1馳及び豆⑪cがCAMと同等の抗菌

力（MIC：O．05～0．iOμg／ml）を示したのに対し，⑳認はCAMの1／2の活性（MIC：

0．10μ9／m1）であったが，　AZM（MIC：0．20～O．39μ9／ml）には勝る結果であっ

た．テトラヒドロジァゼピン門門の置換基が増えるに従い抗菌力が増す傾向を示し

た．三環性ケトライド誘導体のマイコプラズマ（M．ρneumontaθ）に対する抗菌力

は，CAMとほぼ同等でAZMに劣る結果であった．しかし臨床上は充分治療効果の

期待できるMIC値（MIC：0．003～0．025μg／m1）であった．レジオネラ菌及びク

ラミジア菌に対し三環性ケトライド誘導体は，CAM及びAZMに比較しやや劣る抗

菌力を示した．
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Table　11．　Antibacterial　activities　ef　fi　da－di，　CAM　，　AZM　and　RKM　against

　　　　　standard　strains．

Sも舳s
MC　（pgtta9

1＆a 1鮪 1漉 1（｝d

Csu　AZM　RKM
G㎜rposi慧ve　bacte慮
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0．39

0．78
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Table　12．　Antibacterial　activities　of　g　da－di，　CAM，　AZM　and　RKM　against　other

pathogens．

S厩曲s
M【C（㎎加D

10a 10b 10c 10d CAM AZ］X（［
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第3節　三環性ケトライド系抗生物質の臨床分離菌株に対する血嘘ω抗菌活性

　三環性ケトライド誘導体の臨床分離菌株（147株）に対する血vitro抗菌活性を

CAM，　AZM及びRKMと比較した．三環性ケトライド誘導体が臨床で有効性を示

す可能性は，これら臨床分離株に対する抗菌力により推定できると考える。活性を

測定した臨床分離菌の内訳はS．a・ure・us（25株：EM感受性菌，17株：誘導型耐性

菌），S．．paθumom’a　e（10株），　S．　pyogen　es（23株），　E．　faθcalis（9株：EM感受性菌，

7株：EM中等度耐性菌），　ff．　inffuenuae（20株），　M．　ea　tarrhalis（26株）及びN．

90itorrhoeae（10株）である．　Table　l　3に示したように，三環性ケトライド誘導体は

EM感受性菌に対しCAMと同等から若干強い活性を示し，　RKMに比較し2倍か

ら8倍強い活性を示した．また三環性ケトライド誘導体はグラム陽性菌に対し，

AZMの2倍から128倍強い抗菌力を示す一方，グラム陰性菌に対しては1／2から

1／32の活性であった。

血vitro抗菌力において三環性ケトライド誘導体の最も注目すべき点は，　CAMや

AZMが全く無効である（何れの化合物のMIC値も＞100μg／m1）誘導型耐性S．

3礎θ醐に対して優れた抗菌力を有することである．すなわち三環性ケトライド誘導

体の誘導型耐性S．　aureusに対するMICs◎及びMICg◎の値は，それぞれ0．20及び

0．39μg／mlと非常に強い活性を示した．更に，これら誘導体はEM中等度耐性E

faθeak’sに対してもCAM，　AZM及びR：KMの4倍から128倍強い活性を示した．

48



Table　13．　Antibacterial　activities　of　g　g　a－di，　CAM，　AZM　aRd　RKM　against

　　　　　　clinical　iselates．
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　＊E細）野（血一suscep盒ble§蹴鋤3．

鼎lndudble轍s幡．
燃E簸漉二二res㎞t　s曲s．

49



第4節　培地pH：及び摂取菌量の抗菌活性に対する影響

　H　inffuenzaθATCC　43095を試験菌に用い，摂取回数と培地のp：Hの変化による

抗菌活性への影響を検討した．結果をTable　14に示した．　AZMは培地のpH値の

低下に伴い（8→6）その抗菌活性が1／32に減弱しpHの影響が顕著であったが，同

様の条件下，三環性ケトライド誘導体の活性は1／4乃至1／16に減弱するに留まった．

一方，三環性ケトライド誘導体はCAMやAZMと同様，摂取二二（104～106

CFUIm1）を変化させても抗菌力への影響はほとんど見られなかった．

Table　14．　E撫）ts　of　inoc疑lum　size　and　mediu搬pH◎難a戯tibacterial　ac重ivities　of豊⑭認一《量，

　　　　CArVi　anau　agaiAst　ll　inLfluenzese　ATCC43095．

ineculum　size
Medium　pH
　　　　　　lea

MiCLMBC　（pg／ml）

（cgu／mD 亙Ob 1｛｝c led CAM　AZM
lo4

1o5

1o6

7．0

0
0
0

ハ
6
ワ
。
8

7．0

8f8 1＆16 8／8

3W32　32／32　32／32

16／16　16／16　8／16

z＄／4　ag4　2／2

16／16　1ew　16 8／8

16／16 8／16 2f4

6tY64　16／32　i6／16

16／16　8／8　2／2
〈Y4　tY4　O．5／0．5

16／16 8／8 2／2

第5節　三環性ケトライド系抗生物質のマクuライド耐性菌に対するin　vitrO抗菌

　　　　活性

　これまでの評価結果から，三環性ケトライド誘導体がエリスロマイシン感受性菌

（標準菌及び臨床分離株）に対し，既存のマクロライド剤に比較し，同等から強い

抗菌力を有することが明らかとなった．本節では三環性ケトライド誘導体の最も優

れた特徴であるマクロライド耐性菌に対する抗菌力をCAM，　AZM及びRIKMと比

較した．結果をTable　15に示した．三環性ケトライド誘導体はCAM及びAZMが

不活性（MICs：＞100μg／ml）なエリスロマイシン誘導型耐性S．　aureusに対し

0．20～1．56μg／m1のMIC値を示した．また，16員環マクロライド剤であるRKM

はこれらの菌に対し活性を示し，そのMIC値は0．20～3．13μg／搬1であり，三環性

ケトライド誘導体に比較し，同等からやや弱い活性であった．残念なことに三環性

ケトライド誘導体は構成型耐性S．　attrettsに対しては＞100μg／mlのMIC値を示
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し，他のマクロライド剤と同様不活性であった．また，三環性ケトライド誘導体は

排出型（effiux　type）エリスロマイシン耐性S．．ρneumOlliaθに対し0．05～0．10μ

g／m1のMIC値を示し，　CAM（MICs：O．78～1．56μg／m1），　AZM（MICs：0．78

～1．56μg／m1）及びRKM：（MICs：0．20～0．39μg／ml）に比較し優れた抗菌力を

示した．一方，三環性ケトライド誘導体はメチル化型（methylated　type）又は排

出型とメチル化型の両方の遺伝子を持ったエリスロマイシン耐性S．pnθumoniae

に対してはCAM及びAZM（MICs：＞100μg／1n1）に比較し同等から若干強い抗

菌力（MICs：1．56～＞100μg／m1）を示した．
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Table　15．Antibaeterial　activities　of　flda－di，　CAM，　AZM　and　RKM　against

　　　　　　　　　macrolide－resistant　strains．

Strains
M［C　（pg／mD

10a 10b 蟹瓦 10d CAM AZM RKM
IRducib｝e　type

　Staphyloeoceus　aureus　B　l　（erm　C）

　S．　aureus　C　l

　S．　aureus　166

e．20

＆39

1．56

6．20

0．20

e．39

O．20

0．39

1．56

O．20　＞loo

o．3g　＞loe

l．56　＞lee

oo

fo

潤

1
　
1
　
1
↓

〉
〉
〉

1．56

0．2e

3．13

CoRstitutive　type

　S．　attreus　K’2 ’iee ＞16e ＞100 ＞100 ＞leo ’iee ＞leo

EM”resistant

　Streptocoeeus　paeumoru’ae　21g（mofA）＊　O．　le

　6二2ヒ2乙～θumora’ae　217（n70fA）　　　　　　　　　　　　0．10

　5：pnθ乙～刀2｛：～zz～「aθ224（η2θ西壌）　　　　　　　　　　　　　◎．10

　S．　paeumora’ae　114　（ernzB）　25

　S．　pneHmonilae　207　（ern2B）“＊　50

　S．pneumora’ae　225（ermB＋mede）＊“　6．25

　S．　pneumom’ae　229　（ermB）　＞100

　　o．Ie

　　e．　lo

　　e．　lo

　　　l．56

　　50

　　　1．56

＞100

　　O．10

　　0．10

　　0．IO

　　　1．56

100

　　3．13

＞iO8

　　O．　10

　　0．05

　　e．Io

　　6．25

　　50

　　3．13

＞ioo

　　6．78

　　　1．56

　　0．78

＞loe

＞エG◎

＞100

＞100

　　O．78

　　　1．56

　　　1．56

＞100

＞100

＞100

＞loe

　　e．39

　　e．20

　　0．2e

　　3．13

　　3．13

　　3．13

＞100

Inoculum　size：　lo6　C］ru／ml．

　＊　Penicillin“resistaBt　＄train．

““　Penicillin”intermediate　resistant　strain．
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第6節　四環性マクロライド系抗生物質のin　vitro抗菌活性

　第3章で，6位水酸化体から合成した四環性マクロライド剤（99，tig及び2⑪k）の

エリスuマイシン感受性菌，及び耐性菌に対する功vitro抗菌活性をCAMと比較

した．結果をTable　l6に示した．3位水酸化体99及び6，3・ヘミアセタール体2ea

は，エリスnマイシン感受性菌に対しCAMに劣る抗菌力であった．一方，3位ク

ラジノース体姻はこれらの菌に対しCAMと同等の活性を示した．

Table　16．　Antibacterial　activities　of　tetracyclic　macrolides　（g8，A9　and　2dea）．

く
隻

。＜q爵

。

・悔〉・H

　L8

　　　　　　　　iFlly｛e2

・・。。雛

　　O　OMe

　　　バ　　ヨ

ぐN：
　　　ノノノ
　　N，，”　0蓼・

o＜
　q∫・

　　　　0

o
珍

　　　　　｝sl！yfe2

、eB雛レ
OH

ぐ㌻
　　Ntt．；；：」1　“

em〈　”f　o

　鮮・

　　　　o

0

20a

　　　　　NMMe，
・・

OH

Strains
MIC　（pg／ml）

CAM 18 19 2ea

EM’susceptive

　　Mieroeoeeus　！u　teus　ATCC9341

　　Ba　eil　lus　suわ復跳ATCC6633

　　Staphyloeoeeus　a　ureus　209P’JC

　　S．　aureus　Smith4

　　S．　epiderniides　IID866

　　En　terocoeeus　fa　eeak’s　CSJI212

　　Eseh　eriehia　eolV　NIHJ　JC“2

　　E．　cofi　TM36

　　E．ooガK12

　　KZθわs：ie！7a　pneu∠z～oz2抜θIFOO3317

　O．025

　0．10

　0ユO

　O．20

　0ユO

　O．78

100

　6．25

　6．25

50

　一一　1．56

　一一　12．5

e．ie　2s

e．le　25

　一一　25

0．78　3．13

　一一　＞leo

　一一　100

6．25　一一

25　＞lee

　　O．78

　　3．13

　12．5

　12．5

　12．5

　　1．56

＞loe

＞loe

　　幽　　嘗

＞100

EM“resistant

　　S．　aureus　SR138

　　S．　aureus　」一leg

　　S．　aureus　B　l

　　S．　aureus　sp．　EMR

＞IOO

＞100

＞leo

＞IOO

＞100

＞leo

＞100

＞leo

＞loe

＞loe

＞lee

＞leo

＞IOO

＞ioo

　25

＞100

hocuh皿size：lO6　CFU／m｝．
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しかし，グラム陰性菌及び我々が当初の目的としていたエリスロマイシン耐性菌に

対する抗菌力を増強させることはできなかった．しかしながら，酸性条件下（クロ

uホルム中DC　1の添加条件）で2daが3位ケトン体2鞠へ異性化することから，

酸性条件下で生息する菌に対する（ex．　ffe7icobacter　pylori　ts）抗菌剤開発のリー

ドとなりうる可能性を示していると考える．

第7節　考察

　化合物璽舩（TE・802）に代表される三環性ケトライド誘導体は，エリスロマイシ

ン感受性菌（標準菌及び臨床分離株）のみならず，エリスロマイシン耐lk　S．　a　ure　ttS

（誘導型耐藩邸）及びエリスロマイシン耐性51ρηθ召耀。蛎aθに対しても強い抗菌活性

を有することが示された．エリスロマイシン耐性£pnθumonia　eを遺伝子タイプ

で分類すると，meth遺伝子でコードされた薬剤排出型タイプと，　ermaB遺伝子でコ

ードされたメチル化型タイプに分類される．エリスロマイシンは細菌リボゾームの

50Sサブユニットの2058番目のアデニンに結合し，タンパク合成を阻害すること

により抗菌活性を発現する．メチル化型タイプの耐性菌は2058番目のアデニンの

アミノ基をメチル化し，エリスロマイシンの結合を阻止することにより耐性を示す

タイプである．三環性ケトライド誘導体は排出型に対しては強い活性を示したが，

メチル化型タイプに対してはMIC値が大きく変動していた。　S　pnθumoniaθの場

合，おそらくθrm遺伝子のコード数の違い等が抗菌力に影響を与えているのではな

いかと推測している．一方，S．．ρnθumoniaeの場合とは異なり，同じメチル化型タ

イプ（ermOでありながらエリスロマイシン耐性S．　aureusに対し三環性ケトライ

ド誘導体は強い抗菌力を示した（MIC：0．20μg／m1）．この結果は三環性マクロライ

ド誘導体のS．　ρneumoniae，及びS．　aαrettSに対する作用メカニズムが異なる可能

性を示唆している．実際にS．aureus　Bl（誘導型耐性菌）のプレート上に蓋騙

（TE・802）を存在させた場合，　RKMのディスク周辺に“D”型阻止円の形成は観

測されない．このことはS．pnθumoniaθを用いた同様の実験の結果51）とは明らか

に異なり，これら三環性ケトライド誘導体がS．　aurθus　B　1に対して耐性誘導能を有

しないことを意味している．
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　　　第6章　三環性ケトライド系抗生物質のin　viVO抗菌活性と体内動態

第1節　マウス全身感染モデルに対する感染防御試験

　S．a・ure・us　Smith4，　S．　pyogenes　ATCC8668，　S．　paθumoniae　IID553及びS．

．ρneumoniaθ224（efflux耐性）の三野を腹腔内投与することにより作成したマウス

感染モデルを用い，三環性ケトライド誘導体の血肥。抗菌力をCAM及びAZMと

比較した．感染1時間後，各薬剤を経口投与し，7日後までの生存数を記録し，半

数のマウスが生存する薬剤濃度値（ED50）を比較した．結果をTable　17に示した．

Table　17．　Protective　effects　ef　a　da－di，　CAM　and　AZM　against　systemic

　　　　　　infections　in　miee．

Strain
Challenge　dose

（CFUImouse）

　　　　MICDyug
　　　　（pg／ml）

　EDso
（mg／mouse）”

Staphy／oeoeeus　a　ureus　S　mith4 　　74．8×10 10a

leb

10c

10d

CAM
AZM

O．20

e．2e

e．2e

O．20

0．20

0．78

O．22　（O．11一一〇．52）

O．14　（O．07一一〇．27）

e．40　（O．24一一〇．72）

O．38　（O．19一一〇．73）

O．33　（O．18一一〇．59）

O．47　（O．25一一〇．83）

Streptrococeus　pyogenes　ATCC8668 1．1×lo7 10a

leb

10c

led

CAM
AZM

O．10

0．20

0．ie

OユO

o．es

O．20

o．06　（e．04一一e．il）

O．04　（O．02t－O．07）

O．07　（O．04一一〇．13）

O．04　（O．02一一〇．09）

O．31　（O．10　一一　1．02）

o．34　（o．ls一一e．so）

S．　pneumoniae　IID553 1ユ×1◎3 10a

leb

10c

王Od

CAM
AZM

O．05

0．05

0．es

O．05

0．05

0．20

O．047　（O．022一一〇．095）

O．062　（O．036t－O．113）

o．e66　（o．03s一一〇．112）

e．047　（o．022一一〇．ogs）

O．58　（O．30t－vl．09）

O．45　（O．28一一e．75）

Streptoeoeeus　pneumolliae　224

（effiux－resistaRt）

　　72．1×10 1ea

leb

10c

CAM
AZM

O．10

0ユO

O．10

0．78

1．56

O．35　（O．21－O．65）

0．19（0ユ3～028）

O．46　（O．30一一〇．73）

2．50　Q．57n－7．29）

＞3．eo

de　950／o　Confidence　limits．

55



　エリスロマイシン感受性菌（S．aurθus　Sm．ith4，51　pyogenes　ATCC8668，　S．

pneumoniae　IID　553）に対する一三（TE・8e2）のEDso値は0．047～0．22　mg／mouse

であり，CAM（：ED5◎：0．31～0．58　mg／mouse）及びAZM（ED5◎：0．34～0．47

mg／mouse）に比較し1．5倍から12．3倍強い感染防御効果を示した．特にS．　pyogenes

ATCC8668及びS．　pfteumoniae　IID553に対し極めて強い感染防御効果を示した．

化合物旦舳，一三及び旧式もCAMに比較し同等から12．3倍，またAZMに比較し

1．2倍から9倍強い抗菌力を示した．豊舩と同様にこれら3薬剤もStreptoeoecus属

に対し，特に強いiR　viVO抗菌力を示した．

　Effiux型耐性S．．pnθumoniae　224を用いた感染モデルでは更に興味深い結果が得

られた．CAMはこの耐性菌を用いた感染モデルではEDδ◎の値が2．50　mg／Mouse

と弱い効果であり，AZMに至ってはその値が＞3．OO　mg／mouseとなり治療効果を示

さなかった．これら既存の第二世代マクロライド剤に比較し，三環性ケトライド剤

漁℃のED50値はそれぞれ0．35，0．19及び0．46　mg／mouseであり，血vitso抗菌

力がそのまま血viVO効果に反映され，充分に臨床効果の期待できる抗菌力を示し

た。その効果はCAMの5．4倍から13．2倍強いものであった．これまで耐性菌に対

し血訂な。で効果を示すものの血止。で満足いく効果を示すマクロライド誘導体は

見出されておらず，ケトライド誘導体が最初である。またこれらの効果の強さは耐

性菌によって引き起こされた感染症に対し，十分治療効果の期待できる値であると

考える．

第2節　マウス呼吸器感染モデルに対する治療効果

　呼吸器感染症で最も重要な起因菌である肺炎球菌，及びインフルエンザ菌（S．

μnθumaoniaeJ・4及びE血ガαθ質塑θ」一48；共に臨床分離株）を用いて呼吸器感染モ

デルを作成し，各薬剤の治療効果を評価した．エアゾール法により菌を肺内に感染

後（24時間後），各薬剤を経口単回投与し，感染48時間後に肺内生品数をカウント

しその効果を比較した．測定限界はlog＜L48　CFU／1UR9であり，S．．pnθumOftiaθ」・4

におけるモデルでは明らかに肺炎症状が肉眼で観測されたが，ff．　inffuenvae　」一48

を用いて作成した感染モデルでは顕著な肺炎症状は観測されなかった．

結果をTable　18に示した．　S．　pneumoniae　J・4を用いたモデルにおいて璽魎一diは

CAM及びAZMに比較し，明らかに低容量で肺内生忌数を減少させる効果を示した．

一方，ff．　inffuθnzaθ　」・48を用いたモデルにおいて，9da－diはAZMにやや劣る結果
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であるが，CAMとの比較においてはほぼ同様の効果を示した．

呼吸器感染モデルは肺での局所感染モデルであり，臨床上の感染形態に極めて似た

モデルであるといえる．三環性ケトライド剤が臨床分離株を用いた本モデルで，

CAM及びAZMと同等からS．」pnθumoniaeに対しては上回る効果を示したことは，

実際の臨床においても充分効果が期待できることを意味している．

Table　18．　Activities　of　g　da－d，　CAM　and　AZM　against　experimental　respiratory

　　　　　　infections　caused　by　S．　pneumoniae　and　H．　influenzae　in　mice．

S．　pneumoniae　」“4 H．　inffuenzae　」一48

Drug 　Dose　Viable　cell　counts　in　lung

（mg／mouse）　bog／lung（mean）

　Dose　Viable　cell　counts　in　lung

（mg／meuse）　ILogAung（mean）

Con七ro1

　　Cf￥Na

（e．e5，　12．5）　＊de

　　AZM
（O．le，　3．13）　＊＊

　　　lea
（0．025，12．5）冑歯

　　　10b
（O．012，　6．25）　＊一k

　　　lec
（e．e25，　6．25）　k＊

　　　led
（e．e25，　12．5）　＊rk

7
夢
9
α
6
哩
1

2
0
0
A
U

O．9

0．3

0．1

0．e3

e．3

0．I

e．03

e．ol

O．3

0．1

0．03

0．el

O．3

e．I

O．03

0．el

O．3

e．I

e．e3

e．el

＞6．75（±O．54）rk

　〈1．48

3．16　（±e．54）

4．03　（itO．62）

5．25（士1．94）

　〈1．48

3．08　（N．e4）

6．57　（±O．43）

5．84（il．55）

　　〈1．48

3．74　（　lt　1．66）

5．40　（thl．31）

＞6．36　（thl．e2）

　〈1．48

　く1．48

4．39　（±O．45）

5．55　（±1．18）

　〈1．48

　く1．48

4．e2　（±1．09）

6．50（土1．11）

　〈1．48

　〈1．48

3．65　（±1．69）

6．65　（te．32）

8
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9
偏
－
　
　
　
δ
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9
臼
｛
圭
　
・

　
　
　
0

8
4
2
1
Ω
り
4
2
1

8
4
2
1
0
◎
4
9
臼
－

5．22（±O．28）de

〈1．81（itO．65）

く1．81（圭0．66）

3．98　（ti　e．90）

3．77　（Le．74）

　　く1．48

　　〈1．48

3．47　（itO．37）

〈3．88　（±1．65）

　　〈1．48

　　く1。48

〈2．22　（±1．49）

4．52　（iO．13）

　　く1．48

　　く1．48

〈3．41　（±1．56）

4．27　（so．97）

　　く1．48

　　〈1．48

2．24（土1．32）

〈2．93　（th　1．09）

　　〈1．48

〈2．IO　（±1．25）

〈3．08　（±1．46）

〈3．78　（｛1．55）

＊　Numbeys　in　parentheses　are　standard　deviations　（n＝3　or　4）．

＊tk　MICs　（pg／ml）　for　challenge　styaiRs　（S．　pneun20m’ae，　H　inffuenzae）．
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第3節　経口及び静脈内投与後の血漿中濃度

　三環性ケトライド誘導体璽騙・dをマウス及びサルに経口及び静脈内投与した際の

血漿中濃度をCAM及びAZMと比較した．各種薬動力学的パラメーターをTable　19

に示した．

三環性ケトライド剤をマウスに経口投与した際の最高血漿中濃度（Cmax）値は

CAM及びAZMとほぼ同様の結果であったが，血漿中濃度曲線下面積（AUC）値

はCAM及びAZMに対してそれぞれ3．4倍から6．2倍及び1．2倍から2．3倍の高い

値を示した．化合物豆馳及びagcをサルに経口投与した際のCmax及びAUCの値

はCAMおよびAZMに比較し低い値であったが，99＆の値は（Cmax：O．68μg／ml，

AUC：1．94　pa　g“heur／ml）　CAM　（Cmax：O．72　pt　g／ml，　AUC：2．47　pt　g“hour／ml）

に比較し，Cmaxが同等，　AUCがおよそ3／4程度であった．一方，　AZM（Cmax：

0．33μg／ml，　AUC：O．57μg・hour／m1）と比較した場合，　Cmax及びAUCとも

明らかに高い値であった．サルにおける生体内利用率（BA）で比較すると，1騙が

65．76％と高い値を示したのに対し，CAMが42．44％，　AZMが38．78％であった．

　サルに各薬剤5　mg／kgを経口投与した際の血漿中濃度を：Figv｛ye　28に示した．化

合物豊鞠及びROeはAZMと同様低い血中濃度推移を示したが，璽騙はCAMとほぼ

同様の濃度推移を示した．化合物丑騙の血漿中濃度半減期が4。23時間とCAM（1．56

時問）の2倍以上の値であることと，上記血中濃度推移の結果から，本薬剤が1日

1回投与で効果を発揮する可能性が示された．
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Table　19．　Pharmacokinetics　of　g　da－di，　CAM　aRd　AZM　in　mice　and　monkeys．

Compound
Animal

（Number）
Route＊

Plasma　level索索

Cmax（yg／ml）　AUC　sh．（pg”hour／ml）　Tl／2（hour） CL　（ml／hour／kg） Vdss　（ml／kg） BA　（e／，）

lga

leb

aec

lgd

CAM
AZM

Mouse　（3）

Mouse　（3）

Mouse　（3）

Mouse　（3）

Mo疑se（3）

Mouse　（3）

0
0
0
0
0
0

D
＾
P
ム
D
、
D
＾
P
＾
P

e．26

e．38

0．i6

0．27

0．32

e．27

3．14＊＊＊

4．16＊＊＊

2．25縄索

3．38＊＊＊

O．67＊＊＊

i．84＊＊rk

iOa

kgb

lgc

CAM
AZM

Monkey　（3）

MoAkey　（3）

Monkey　（3）

Monkey　（2）

Monkey　（2）

0
0
0
0
0

P
D
ユ
D
並
D
轟
D
晶

e．68　±　O．38

e．　13　±　e．04

0．lo±e．el

　　e．72

　　0．33

1．94±O．72

0．48　±　O．23

e．42±g．13

　　2．47

　　0．57

4．23　±　1．33

3．27　±　O．8e

i2．38±3．91

　　　1．56

　　　8．93

65．76

20．60

2e．29

42．44

38．78

1ea

kgb

aec

CAM
AZM

Menkey　（3）

Monkey　（3）

Monkey　（3）

Monkey　（2）

Monkey　（2）

V
V
V
V
V

－
凸
●
－
●
王
。
－
●
－

2．95±9．69

2．33±O．13

2．e7±＆22

　　5．82

　　1．47

4．83±O．74

5．65　±　1．39

＆82±3．12

　　2．75

　　6．82

1760．86　±　440．67

2154．33　±　122．24

2434．02±272．98

　　　　883．31

　　　3416．37

4022．13　±　832．47

5980．36　±　729．64，

6754．57　±　1020．69

　　　　19e7．25

　　　　6719．54

“　Drugs　（5mglkg）　were　adoministered　orally　（po）　or　intraveRously　（iv）．

＊“　Plasma　levels　were　determiRed　by　bioassay　method　using　Mieroeoeeus　7uteus　ATCC　9341．

“““　AUC　value　of　each　drug　from　O　to　24　heurs　（AUC24hr）・
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Figure　28．　Drug　eoneentrations　in　plasma　after　5mg／kg　oral　dosing　in　monkeys．
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第4節　考察

　三環性ケトライド誘導体は，EM感受性S．　a・urθ　us，　S．　pyogenes及びS．

．ρneumOfliaθの各菌を用いたマウス全身感染防御試験において，　CAM及びAZMを

上回る優れた感染防御効果を示した．その効果は感受性菌に対してのみならず，EM

耐tgi　S．　pnθumOftiaθ（e銀ux型耐性菌）に対してもCAM及びAZMの5倍以上の

血卿。効果を示した．また，臨床での感染形態により類似していると考えられる呼

吸器感染モデルの試験において，51．ρneumoniaeに対し三環性ケトライド誘導体は

CAM及びAZMを上回る効果を示した．

　三環性ケトライド誘導体が優れた血卿。効果を示した理由としては，強い血

yitro抗菌力，優れた体内動態（高いAUC値）及び極めて高い酸安定性が考えられ

る．第二世代マクロライド剤がEMに比較し高い酸安定性を持つことはすでに述べ

たが，まだ改善の余地が残されていた．すなわち3位クラジノシル基が酸により加

水分解を受け，3位水酸化体へと変化することにより抗菌活性が大きく減弱する．

三環性ケトライド誘導体は3位をカルボニル基へ変換することにより酸安定性の問

題を克服した．：Figure　29に示すように，　CAM及びAZMがpH竃L2の条件下，　i

60



時間以内に完全に分解してしまうのに対し，亙騙は2時間後でも全く分解が起こっ

ていない．従って，経口投与時に胃酸による分解はほとんど皆無と予想される．

Figure　29．　Acid　stability　of　twa，　CAM　and　AZM　（pH＝1．2，　37℃）．
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　以上のように，強い血vitro抗菌力，優れた体内動態，物理化学的安定性等の要

素が揃う事によって三環性ケトライド化合物が優れた血vivo効果を表していると

考える．
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結　論

　序論でも述べたように，本研究の目的は第二世代マクロライド剤が直面している

エリスmマイシン耐性菌に対する抗菌力を持つ，新たなエリスロマイシン系抗生剤

を創薬することであった．各種誘導体を合成・評価する中で偶然見い出した三環性

のアグリコン骨格を有する化合物を足がかりに，3位をカルボニル基へと変換し，

エリスロマイシン感受性菌に対する活性を保持しつつ，当初の目的であったエリス

ロマイシン耐性菌に対して優れた抗菌力（in　yitso及びift　yivo）を持った，TE－802

に代表される三環性ケトライド誘導体を創薬し，本研究の目的を達成したと確信す

る．

　11，12環状カーバメート構造を持つ誘導体合成研究の中で，カーバメート上の置

換基が偶然9位へ環化した構造を持つ化合物を発見し，NMR測定（NOESY及び

各種2次元測定）結果を中心に各種機器データ（MS，　IR，元素分析等）から三

環性アグリコンの構造決定を行った．更に生物学的評価を進めるために必要なサン

プル供給を目的に，9位への環化条件の検討を中心にその効率的合成法を開発した．

また11，12環状カーバメート化の際の10位の立体化学に関して反応速度論的考察

を行った（第1章）．

　EM耐性菌活性の発現を目的に，新たに見出した三環性マクロライド系化合物の

誘導化検討を行った．その結果，これまで活性発現に必須であると考えられていた

3位のクラジノース基を除去し，生成する水酸基を酸化しケトン誘導体へと導いた

化合物の合成を行った．11，12環状カーバメート化の際に用いるジアミンの種類を

変えることにより，新たに生成するテトラヒドロジアゼピン環上の置換基を変え，

構造活性相関を検討した．3位の酸化条件を種々検討した結果，本化合物群の酸化

に際しては金属（クロム，マンガン）系の酸化剤は適さず，DMSOを用いた酸化条

件が収率良く目的物を与えることを明らかにした．その結果を含め，三環性ケトラ

イド化合物の新規合成法を確立した（第2章）．

　6位水酸基を出発原料に第2章と同様に三環性マクロライド誘導体を合成した結

果，6位水酸基が9位イミノ基と環形成し，6，9・アミナール構造を持った四環性マ

クロライド誘導体を合成することに成功した。更に四環性マクロライド誘導体の3
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位ケトン体は通常6，3・ヘミアセ墨田ル構造をとっており，酸を添加した際に3位の

ケトン構造が再生され，6，9・アミナール構造をとることを明らかにした（第3章）．

　三環性マクロライド誘導体及びケトライド誘導体のX線結晶解析を行い，既知の

情報（CAM等）とあわせ比較検討することにより，三環性アグリコン及び3位ケ

トン構造の結晶状態でのコンポメーションの解析を行った．その結果，1）　3位の構

造，及び2）テトラヒドロジアゼピン環の有無，の2つのファクターがアグリコン

のコンポメーション決定に寄与していることを明らかにした．また且騙（TE－802）

は結晶状態において他の化合物と異なり3位カルボニル基がラクトン環から“θxo”

の方向に倒れた構造をとっていることを明らかにした．また，各種NMR測定の結

果を用い三環性ケトライド誘導体の溶液中でのコンポメーション解析を行った．そ

の結果，三環性マクuライド化合物は3位が中性糖であってもケトン構造であって

も，4位プロトンがラクトン環後方へ引き込まれた，“semi・fold℃lxt”と呼ぶべきコ

ンポメーションを取ることを明らかにした（第4章）．

　三環性ケトライド誘導体はエリスロマイシン感受性菌（標準菌及び臨床分離株）

のみならず，エリスロマイシン耐性S．aurθus（誘導型耐性菌）及びエリスロマイシ

ン耐性S．．ρnθttmonia　eに対しても，強いin　vitro抗菌活性を有することを明らかに

した．エリスuマイシン耐性S．．ρneumoniaeを遺伝子タイプで分類すると，　meth

遺伝子でコードされた薬剤排出型タイプとermB遺伝子でコードされたメチル化型

タイプに分類され，三環性ケトライド誘導体は排出型に対しては強い活性を示した

が，メチル化型タイプに対しては菌によってMIC値が大きく変動していた．一方，

S．．ρnθumoniaeの場合とは異なり，同じメチル化型タイプ（θrm6）でありながら

誘導型耐性S．a・ure　usに対し三環性マクロライド誘導体は強い抗菌力を示した

（MIC：0．20μ9／m1）．これらの実験事実に加え，　S．　a　ureαs　B　1のプレート上に璽甑

を存在させた場合，RIKMのディスク周辺に“D”型阻止円の形成が観測されないこ

とから三環性ケトライド誘導体はEM耐tgS　S．．ρnθumoniae及びS．　a　ureusに対す

る作用機序が異なる可能性を示した（第5章）．

　三環性ケトライド誘導体は，EM感受性51　a・ure・us，　S．　jvyogem、es及び£

pnθumoniaeの各菌を用いたマウス全身感染防御試験において，　CAM及びAZMを

上回る優れた感染防御効果を示した．その効果は感受性菌に対してのみならずEM
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耐性51．ρneumoniaθ（efflux型耐性菌）に対しても，　CAM及びAZMの5倍以上の

優れたin卿。効果を示した．また，臨床での感染形態により類似していると考え

られる呼吸器感染モデルの試験においても，S．　，ρnθumoniaθに対し三環性ケトライ

ド誘導体はCAM及びAZMを上回る効果を示した．

三環性ケトライド誘導体が優れた加卿。効果を示した理由として，強い加Vitro

抗菌力，優れた体内動態（高いAUC値）及び極めて高い酸安定性の3つのファク

ターを示した．またサルの体内動態結果から9daは高い血漿中濃度とCAMの2倍

以上の血漿中半減期を示し，i日1回投与の薬剤としての可能性を示した．

　以上述べたように，著者はこれまでエリスロマイシン類の活性発現に必須である

と言われてきた3位クラジノシル基（中性糖）を除去し，生成した3位水酸基を酸

化しケトン体（3・ケト体）へと導いた化合物（ケトライド）において，クラジノシ

ル基を除去することにより一旦消失した抗菌力が復活するのみならず，各種EM耐

性菌に対する活性も併せ持つことを見出した．更に構造の最適化を進め，第三世代

マクロライド剤としての要件を満たす新規なアグリコン構造（三環性及び3位ケト

ン構造）を有する三環性3・ケトエリスuマイシン類の創薬に成功した．三環性3・

ケトエリスロマイシン類の発見は次世代マクUライド系抗生物質の試薬研究におい

て，新たな道を切り開く端緒となった．
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実験の部

　融点は全て未補正である．赤外吸収スペクトル（IR＞はPerkin－Elmer　ParagOR

lOOO　PC　FHR赤外分光光度計，質量スペクトル（MS）はMicromass製

Platfomm“LC質量分析計を用い，　Electr◎Spyay　Ionization（：ESI－MS）法により

測定した．高分解能質量スペクトル（HRMS）は日本分光JMS－SX102質量分析計

を用いて測定した．元素分析はPeifkin’Elmey　24eo　C｝IN分析計を用いて測定した．

核磁気共鳴スペクトル（NMR）はJe◎亙alpha－500，　Jeol　laxnbda・500又はVXR・300

核磁気共鳴装置を用い，化学シフトはtetyamethylsilane（TMS）よりδ値（ppm）

で示し，♂値はヘルツ（Hので示した（略記：s＝singlet，　d＝rkoublet，　t＝triplet，

q＝quartet，　m　・mukiplet，　by＝broad）．各スペクトルの帰属は，各種二次元核磁気

共鳴法（1H・1H　COSY　IH－13C　COSY及びHMBC等）により決定した．薄層クロ

マトグラフィー（覧C）はMeyck紙製シリカゲル60プレートを用いた．発色は2％

硫酸セリウム含有・2N硫酸を噴霧後，110℃に加熱して行った。

2’4”一Di－0・aceも1・6－0・meth　ler　thropa　c茎鷺A　3　のA’

　6－0・メチルエリスロマイシンA　（500g，0．668　mxno1）をCH2C12（1000　mDに溶

解し，4・ジメチルアミノピリジン（32．7g，0．267　m◎1，0。4e儀）及び無水酢酸（221

m1，2．34　mo1，3．5　eq）を加え，室温で2日間擁搾を続けた．反応液に0．2　M　NaOH

を加え液性を塩基性とした後，そのまま抽出した．有機層を水，続いて飽和食塩水

で洗浄後無水MgSO4を用いて乾燥した．減圧下溶媒を留去後，得られた粗生成物

をEtOAcから結晶化し，化合物3（485　g，収率：87％）を無色プリズム晶として得

た．mp　239・242℃：IR（KBy）cmi　3487，1756，9689；ESI・MS　m／z　854．3（M＋Na）＋；

HRFAB－MS　m／z　832．5058　（M＋｝1“，　calcd　for　C42H73NOis：　me／z　832．5058）；　i｝1　NMR

（500MHz，　CDC13）　6　2．05　（3H，　s，　2’一〇COCE｛3），　2．XO　（3ff，　s，　4”一〇COCil13），　2．28

（6H，　s，3’・N（CH3）2），3。01（3H，　s，6－OCH3），3．20（正ll，　s，12－OH），3．35（3H，　s，

3”つCH3），3．98（1H，　s，　ll・OH），4．67（1H，　d，♂』9．5Hz，4”・H），4．76．（1H，　dd，．k7．5Hz

＆　gO．5Hz，　2’一ff），　5．07　（X｝1，　dd，　ge　i．5Hz　＆　g　X．OHz，　i　3－ff）　；　i3C　NMR　（i25MHz，

CDC13）　6　20．9　（4”一〇COCH3），　21．i　（2’一〇COCEE｛3），　40．7（3i－N（C｝13）2），　49．3

（3”一eCH3），　50．5　（6－OCH3），　72．e　（C－2’），　78．6　（C－4”），　95．8　（C－g”），　99．9　（C－S’），　170．0

（2’一〇QOCH3），　X70．4　（4”一〇gOCH3），　i75．5　（C－X），　22X．1　（C－9）．

66



1011・A曲dro－2’4”・di－0・acet　l－12－0・imidazol　lcarbon　l－6－0・me撫ler　thro一

mcinA④の合’

　化合物3（150g，0．180　mo1）をDMF・THF（2：3，600mDの混合溶媒に溶解し，

N，　N・カルボニルジイミダゾール（73．1g，0．451　mol，2．5　eq）を加え，氷冷下，

60％NaH（9．379，0．234　mo1，1．3　eq）を添加した．氷翼下3．5時間擬国後，反応量

に水（1000　ml）を加えEtOAcで抽出した．有機層を水，続いて飽和食塩水で洗浄

機無水MgSO4を用いて乾燥した．減圧下溶媒を留去後，得られた組成生物を2一プ

mパノールから結晶化し，化合物轍1029，収率：62％）を無色プリズム晶として得

た．mp　144－146℃：IR（KBy）cm‘12979，1760，1740，1674；ESI－MS　m／z

930．6（M＋Na）＋；iH　NMR　（500MHz，　CDC｝3）　6　2．03　（3H，　s，　2’一〇COCH3），　2．12

（3H，　s，　4”一〇COCH3），　2．27　（6H，　s，　3’一N（CH3）　2），　3．14　（3H，　s，　6－OCH3），　3．34　（3K，　s，

3”’OCH3），　6．66　（IH，　s，　IX－H），　7．07　（XH，　m，　imidazole”H），　7．36　（IK　m，

imidazole－H），　8．08　（aH，　m，　imidazele－H）　；　’3C　NMR　（125MHz，　CDC13）　6

40．7（3’一N（CK3）2），　49．5　（3”“OCH3），　50．8　（6－OCH3），　117．0，　130．9，　137．0　（imidazole），

i37．8　（C－li），　169．9　（2’一〇£OCH3），　i70．5　（4”一〇！OCE｛｛3），　i74．5　（C－1），　204．7　（C－9）．

Aua！　Calcd　for　C46H73N301s：C60．84，　H　8ユ0，　N　4．63．：Found：C60．51H8．28　N

4．46．

4”一〇Acetvl“li”amino－IX－N“aminoethvl”11－deexv－6’Omethviescvthromvcin A
1112－cclic　carbam滋e（5a）のA’

　化合物駅1．909，2．09　mmo1）をCH3CN（6　m1）に溶解し，エチレンジアミン（1．40

ml，20．9　m瓢ol，10．O　eq）を加え，室温で20時間擁拝した．反応後，減圧下濃縮し，

得られた残渣をEtOAcに溶解し水，続いて飽和食塩水で洗浄後無水MgSO4を用

いて乾燥した．減圧下溶媒を留幽し2’・0アセチルSa（1．809）を無色泡状物質として

得た．得られた2’一〇アセチル勲（1．809）をMeOH：（20　mDに溶解し室温で20時間

擬確率，減圧下濃縮しSa（1．64g，収率：91％）を無色愚状物質として得た．　IR（：KBr）

cm’i　3470，　2984，　i　736　；　ESI－MS　ma／z　880．4　（M＋Na）“　；　HRFAB－MS　m／z　858．5326

（M＋H“，　calcd　foy　C43H7sN30i4：　m／z　858．5327）；　iH　NMR　（500MHz，　CDC13）　6

2．11　（3H，　s，　4”一〇COCH3），　2．30　（6H，　s，　3’一N（Cff3）　2），　3．05　（3H，　s，　6－OCH3），　3．32　（3H，

S，　3”一〇C｝13），　3・66　（IK　S，Xl”H），　4・56　（iH，　d，　efr　7．5　ffz，　1’一H），　4．68　（iH，　rk，　e］1＝XO．O

｝lz，　4”一H），　4．97　（IH，　di，　eft　4．5Hz，　i””H），　5．IO　（1ff，　dd，　eys”2．0　＆　11．0　Hz，　i　3”H）　；

i3C　NMR　（125MHz，　CDCI3）　6　39．4　（11eNCH2’），　40．2（3’”N（CH3）2），　46．9　（9“NCIHI2”），
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49．5　（3t’一〇CH3），　50．6　（6－OCH3），　60．2　（C－ia），　78．6　（C－4”），　96．X　（C－1”），　iO2．2　（C－g’），

X58．0　（11－NCOO一），　g70．4　（4”一eQOCIE｛3），　g76．4　（C－1），　216．X　（C－9）．

4”一〇Acet　1－11一我m加◎一9－deoxo一玉1一δeox・911一ム匹簸鹸iloe癒a盤◎一6－0顎e癒｝

e　throm　ci簸All　l2℃clic㈱痴＆麗就e（㊨tSのA’

　化合物触（5．OO　g，5．91　mmo1）をE£OH（60　m1）に溶解し，酢酸（0．630　m1，　li．O

mm◎1，1．9　eq）を添加後60℃で4時問，さらに室温で一夜擬拝を続けた．反応液を

濃縮後，2M　NaO｝｛およびCHC13を加えた．分液後，有機層を水，続いて飽和食塩

水で洗浄後無水MgSO4を用いて乾燥した．減圧下溶媒を留去し，得られた組成生

物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：CヨC13・MeOH－NH40H

（30：1：0．1））により精製し，6a（3．20g，収率：65％）を得た．ジイソプロピルエーテル

から結晶化し，融点および各種スペクトル測定用サンプルとした．狙p249・251℃（無

色針状晶）：IR（：KBr）cm’12976，1760，1744；ESI－MS　m／z　862．4（M÷Na）＋；

HRFAB’MS　m／z　840．5230　（M÷H“，　ea｝cd　foy　C43ff73N30i3：　m／z　840．5222）；　iH　NMR

（500回忌z，　CDCI3）　S　2．ll　（3H，　s，　4”一〇COC｝13），　2．30　（6H，　s，　3’一N（CH3）　2），　3．01　（gK，

m，11・NC旦AHBう，3．09（3H，　s，6－OCH3），3．19（1H，　dd，」』7．OHz＆10．5Hz，2’・H），

3．32（3H，　s，3”一〇CH3），3．43（1H，　br　s，2’一〇H），3．67（正蓬，　d，み1Hz，11・H），3．73・3．82

（2H，　m，　9＝NCH2’），　3．99　（iE｛，　m，　i　g－NC｝IAgB一），　4．68　（M，　d，　eju　10．0　Hz，　4”一El）　；

i3C　NMR　（125MHz，　CDCI3）　6　20．9　（4”一〇CO£IE［3），　40．2（3’一N（Cff3）　2），　42．5

（kl－CH2一），　49．5　（9－NC｝12一　＆　3”一〇CH3），　5e．O　（6－OCH3），　59．7　（C－Xi），　71．a　（C－2’），

78．6　（C－4”），　79．1　（C－6），　8i．9　（C－12），　95．8　（C－i”），　iO2．2　（C－1’），　156．3　（11－NCOO一），

17e．5　（4”一〇gOCH3），　176．6　（C－P，　X81．5　（C－9）．

gg“Arrkino’9－dieexo－1X”deQxv”9．11’N“nityikoe¢hamo－6“OmethvieyvthrowavciR　A

K．12・cclic　ca癌我艶ate（2）の合’

　化合物舩（7．00g，8．34　m艶01）及びD：BU（6．2ml，41．5：mmol，5．0　eq）をMeOH

（70m1）に溶解し，4時間過熱麗三二，減圧下濃縮した．残渣をCHCI3に溶解後，水

続いて飽和食塩水で洗浄後無水MgSO4を用いて乾燥した．減圧下溶媒を留去し，

組成生物2を無色二二物質として得た．AcOEt℃H2C12から結晶化し2（3。2　g，収

率：48％）を得た．澱p253・255℃：IR（KBr）c血’13503，2970，1764，1656；ES｝MS

m／z　820．4　（M＋Na）　nv’　；Ana7　Calcd　foy　C4iNnN30i2　：　C　61．71，　H　8．97，　N　5．27．

Found　：　C　61．52　H　9．10　N　5．31．
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1g－Amino“9－deoxo－11’deoxv”9，i1“N－nitriloethano’5“Odesosaminvl“6“Omethvi

e　thronolide　A　1112℃clic　carbamate％のA’

　化合物6a（3．20　g，3．86　mmo1）をEtOH・2N　HCI（1：1，30　mDの混合溶媒に溶

解し一夜室温で擬搾を行った。反応液を減圧下濃縮し，2M　NaOHを加え塩基性と

した後：EtOAcで抽出した．有機層を水，続いて飽和食塩水で洗浄後無水MgSO4を

用いて乾燥した．減圧下溶媒を留均し，％（2．209，収率：89％）を白色丁寧物質と

して得た．IR（KBr）cm’13472，2980，1754；ESI－MS　m／z　662．3（M＋Na）＋；

HRFAB－MS　m／z　640．417a　（M＋H“，　calcd　for　C33Hs7N30g：　m／z　640．4i73）；　iH　NMR

（500MHz，　CDCI3）　6　O．84　（3H，　t，　e7k　7．5Hz，　14“CH3），　2．26　（6H，　s，　3”N（CH3）2），

3．Ol（3H，　s，6つCH3），4．36（1H，　d，み7．5Hz，1’一H），5．09（1H，　dd，み2．5＆10．5　Hz，

13－H）　；　i3C　NMR　（125MHz，　CDCI3）　6　40．2　（3’一N（CH3）2），　42．6　（9－NCH2一），　49．X

（6つCH3），49．3（11－NCH2う，107．0（C・　r），156．4（carbamate），175．6（C・1），181．7

（C－9）

2’一〇Acetvl－M－amino－9”deoxo－1i－deoxv－9，i1－N“nitriloethano”5－OdesosamiRvi一

6一　0　meth　ler　thronolide　A　i　112℃clic　ea痴amate（2’一〇アセチル％）のA’

　化合物％（2．00g，3．13　mmol）をacetone（20　m1）に溶解し，無水酢酸（0．540　ml，

5．71　mmo1，1．8　eq）を加え室温で3時間擁拝した．反応液に0。2　M　NaOH：を加え反

応をクエンチし，EtOAcで抽出した．有機層を水，続いて飽和食塩水で洗浄後無水

MgSO4を用いて乾燥した．減圧下溶媒を留去し，2’・0アセチル9a（i．719，収率：

80％）を白色回状物質として得た．得られた2’0アセチル％をジイソプロピルエー

テルから結晶化し，融点及び機器スペクトル測定用サンプルとした．mp　194－196℃

（無色針状晶）：IR（：KBr）cm“13450，2972，1740，1656；ESI・MS　m／z　704．3

（M＋Na）＋；　HRFAB”MS　m／z　682．4277　（M＋H“，　calcd　for　C3sHsgN30io：　m／z

682．4279）；　iH　NMR　（500MHz，　CDCI　3）　6　O．84　（3H，　t，　ejE：7．5Hz，　14－CH　3），　2．06

（3H，　s，2，・OCOCH3），2．26（6H，　s，3’・N（CH3）2），2．99（3H，　s，6つCH3），4．58（IH，　d，

f－8．0　Hz，　1’“H），　4．76　（1ff，　dd，　ejE－r8．0　＆　iO．5　Hz，　2’“H），　5．e8　（IH，　dd，　“1一一r　l．5　＆

11．OHz，　13－H）；i3C　NMR　（125MHz，　CDCI，）　6　40．6　（3’一N（CH，），），　42．6　（9－NCH

2う，49．2（6つCH　3），49。4（11－NCH，・），99．9（C・1’），156．4（11－NCOO一），169．8

（2’一〇！OCH，），　a75．3　（C－1），　181．4　（C－9）．
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U・A搬i簸。－9一《至eox◎一311一（iiδeox・91｝ノ》盛電翠il◎et｝蓋a簸。－3℃xo－5・0・《ies◎sa鵬i簸｝6一

0一鵬e癒ler£hror窪ol越eA1112－c　clic　ca痴a艶就e（璽＄a）のA’

　2’一〇・アセチル％（1．71g，2．51　mmO1），　DMSO（3．56　ml，50．2　mmo1，20．O　eq）

及びy（3一ジメチルアミノプロピル）一3・エチルカルボジイミド塩酸（WSC・HCl，2．88

g，15．O　mmo1，6．O　eq）を溶解したCH2C12　G7　mD溶液にピリジントリフルオロ酢

酸塩（2．909，15．O　mmo1，6．eeq）を加え室温で3．5時間橿：拝した．反応液を濃縮後，

2M　NaORおよびCRC13を加えた．分二二，有機層を水，続いて飽和食塩水で洗浄

後無水MgSO4を用いて乾燥した．減圧下溶媒を留回し，2’・0アセチル璽舳（1．53　g）

を得た．得られた2’・　0アセチル鱒瓢L53g）をMeOH（gs　m｝）に溶解し室温で一夜

擬搾を行った．減圧下溶媒を留去し，得られた組成生物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー（溶離液：CHCI3・MeOH・NH4《）H（25：1：0．1））により精製後，

：EtOAc℃H2C12より結晶化し翌舳（0．957　g，収率：60％）を得た．　mp：243・245℃：IR

（KBy）　em‘i　294e，　W60，　i650　；　ESg“MS　m／z　660．5　（M＋Na）“；　Amal　Ca｝ed　for

C33｝lssN30g：　C　62．k4，　E｛　8．69，　N　6．59．　Fg“nd　：　C　6i．87　E｛　8．6k　N　6．sg．

4”一〇・Aceも｝一　i　1－a鵬iXkO－11一八匹2－amin◎　齢　　1－11一（量eox－6－0懲e癒1e　癒翌◎腿ci盤

AU1勲℃clic　carbapaate（5b及び5ec＞のA’

　エチレンジアミンの代わりに1，2・ジアミノプロパン（2．82ml，33．hn腿ol，5．O　eq）

と化合物瑠（6．00g，6．61鐙noDを用い，化合物舳の合成と同様に操作し化合物働

及び蜘の混合物（5．7g）を得た．

互｝A鵬i且α11一ノ》2一戯曲i簸。　yo　B玉・《塁e◎x・5・　0《ies◎s＆搬i難｝6－0・鵬，e甑亙一

e　thron◎三三eAU三一cclic　ca痴a艶滋e（謹癒離α翫〉のA’

　化合物働及び§ecの混合物（280　g，0．373　ma◎1）を2M　HCI（900　mDに溶解し60℃

で3時問擾回した．反応液に2M　NaOH（1200艶Dを加え，生じた析出物を濾過し

水で洗浄後乾燥し，肺及び翫の混合物（144　g）を得た．一方，上記濾：液（水層）に

EtOAcを加え抽出後，有機層を水，続いて飽和食塩水で洗浄後無水MgSO4を用い

て乾燥した．減圧下溶媒を留記し，得られた組成生物をジエチルエーテルから結晶

化し9b及び翫の混合物（28．2　g）を得た．得られた9b及び翫の混合物（172　g）をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離液：CHCI3－MeOH・NH40H（15：1：0．1））

により精製し，9b（58．2　g，収率：4から24％）及び翫（65．8　g，収率：ajから28％）

を得た．
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8b：Mp　221・223℃（EtOAcより結晶化）；IR（K：Br）cm”1　3364，2978，1756；ESI－MS

m／z　694．4　（M＋Na）＋；　HRFAB“MS　m／z　672．4447　（M＋H“，　calcd　for　C34H6iN30io：　m／z

672．4435）；　iH　NMR　（5001MHz，　CDCI3）　6　O．85　（3H，　t，　e）it7．5Hz，　14－CH3），　1．04　（3H，

d，　epe”7．OHz，　10－CH3），　1．12　（3H，　d，　efi　6．5Hz，　11“NCH2CH（CEI3）NH2），　1．37　（3H，　s，

6－CH3），　i．46　（3H，　s，　12－CH3），　2．26　（6H，　s，　3’一N（CH3）2），　2．97　（3H，　s，　6－OCH3），　3．06

（IH，　m，　11－NCH2CU（CH3）NH2），　3．40　（M，　dd，　UG＝10．0　＆　X．OHz，

11－NC旦AHBCH（CH3）N且2），　　3．64　　（1H，　　dd，　　UE・3．0　　＆　　14．OHz，

11－NCHA旦BCH（CH3）NH2），3．76（1H，　s，11－H），5．31（1H，　dd，　J＝2．5＆11．OHz，

13－H）　；　i3C　NMR　（125MHz，　CDCI3）　6　22．5　（il－NCH2CH（QH3）NH2），　40．5

（3’・N（CH3）2），　　44．9　　（11－NCH2ΩH（CH3）N且2），　49．7　　（6つCH3），　　5L6

（11－NslH2CH（CH3）NH2），　60．6　（C－11），　106．8　（C－1’），　158．5　（11－NCOO一），　176．0　（C－1），

2i5．7　（C－9）．

8c：Mp　231・223℃（EtOAc－CH2C12より結晶化）；IR（KBr）cm“1　3353，2972，1756；

ESI”MS　m／z　694．5　（M÷Na）’；　HRFAB”MS　ni／z　672．4446　（M÷H“，　calcd　for

C34H6iN3＆o：　m／z　672．4435）；　iH　NMR　（500MHz，　CDCI3）　6　O．85　（3H，　t，　e，k：7．5Hz，

14tCH3），　i．03　（3N，　d，　e］le7．OKz，　1O－CH3），　1．13　（3H，　d，　e］it3．OHz，

11－NCH2CH（C旦3）NH2），　L37（3H，　s，6・CH3），1．45（3H，　s，12－CH3），2．26（6H，　s，

3’一N（CH3）2），3．02（3H，　s，6つCH3），3．24（1H，　m，11・NCH2C旦（CH3）NH2），3．45（2H，

m，11・NC旦2CH（CH3）NH2），3．84（1且，　s，11－H），5．19（1且，　dd，8』3．0＆11．OHz，

13－H）　；　i3C　NMR　（125MHz，　CDC13）　6　2　X．6　（ll－NCH2CH（！H3）NH2），　40．2

（3’一N（CH3）2），　45．2　（11－NCK2QH（CH3）NE｛2），　49．4　（6－OCH3），　52．3

（11－N！H2CH（CH3）NH2），　62．0　（C－11），　106．7　（C－1’），　157．4　（kl－NCOO一），　175．6　（C－1），

215．4　（C－9）．

X1・Amino－9－deoxo一玉1－deox・911一八1一（2鰐一搬e癒1nitriloethaRo・5－0・desosamin｝

6一　0　meth　ler癒xonolide　A　U　l2℃clic　carbamate璽わ）のA’

　EtOHの代わりにトルエンを反応溶媒に用い，化合物％と同様に反応後，ジエチ

ルエーテルから結晶化することにより化合物8b（86．Og，0．128　mo1）から9b（62．4g，

収率：75％）を無色プリズム晶として得た．mp　l45・147℃：IR（KBr）cm・13424，

2942，　i736；ESI”MS　n7／z　676．5　（M＋Na）“；　HRFAB’MS　m／z　654．4328　（M＋H“，　calcd

for　C34HsgN30g：　m／z　654．4330）；　iH　NMR　（500MHz，　CDCI3）　6　O．83　（3H，　t，

」＝7．5Hz，　14’CH3），　1．40　（3H，　s，　6－CH3），　1．45　（3］E［，　s，　12”CH3），　2．26　（6H，　s，
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3’nN（CH3）2），　2．72　＆　3．85　（each　XH，　m，　N’NCH2CH（CH3）N”），　3．Og　（3H，　s，　6’OCE｛3），

3．74（正｛，s，11・H），3．96（田，　m，　ll－NCH2C旦（CH3）N一），5．07（1H，　dd，」』2．OHz＆

al．oHz，　13－H）；i3C　NMR　Q2sMHz，　CDCi3）　6　22．7　Qi－NCH2CH（Cff3）N一），　40．2

（3’一N（C｝13）2），　48．3　（li－NCH2CH（CH3）N＝9），　49．0　（6－OCH3），　53．2

（ll－NCH2！H（Cff3）N一），　6e．O　（C－ll），　le6．8　（C－1’），　i56．5　（11－NCOO－12），　g75．6　（C－1），

X78．8　（C－9）．

豊一A搬i丑。－9一（至e◎xo・3蓋1・di（至eox－9　i　l一ノ》露8鵬e癒1Ritriloethag｝◎・3一◎xo・5－0・

δes◎samin｝6・　0　meth　le　癒，翌。簸oliδe　A盟鱈℃ckic　earbamage（璽馳のA’

　化合物璽⑪es（2’・0アセチル化，3－OHの酸化反応及び2’位の脱アセチル化）の合成法

に従い9b（60．Og，91．8m艶oDから豊馳を合成した．得られた粗生成物を

EtOAc℃H2C12より結晶化し鱒眠33．8　g，収率：57％）を無色プリズム晶として得た．

mp　X　79－1810C　：M　（KBy）　cm’i　3430，　2972，　g766，　1650　；ESI－MS　m／z　674．4

（M＋Na）“；Ana7　Calcd　foy　C34Hs7N30g：C　62．65，　H　8．81，　N　6．45．　Fev1nd：C　62．32　H

8．83　N　6．X7．

H・A：m加．◎一9てle◎xo－11・δe◎x・9韮づV（2S一懲，eth　D難i癒1◎ethaRO－5－0・《置esos＆搬i鍛｝

6－0・meth　Ier癒罫。豊01ide　A　U玉2℃clic　c鍵b綾搬ate璽。のA’

　EtOHの代わりにトルエンを反応溶媒に用い，翻の合成と同様に反応することに

より翫（70．O　g，0．104　moDから9cの合成を行った．得られた粗生成物をジエチル

エーテルから結晶化することにより9ec（52．Og，収率：76％）を無色プリズム晶とし

て得た．mp　136・137℃：IR（：KBr）　cm’i　3406，2972，1770，1659；ESI－MS　m／z　676．4

（M÷Na）“；KRFAB－MS　me／z　654．4332　（M＋H’，　e＆Ecd　foy　C34E｛sgN30g：　m／z　654．4330）；

iH　NMR　（500MHz，　C　ge　C13）　6　e．85　（3ff｛，　t，　epe：7．5Hz，　X　4”Cff3），　1．34　（3ff，　di，

み6．5Hz，　U－NCH2CH（C旦3）N・），1．40（3H，　s，6℃H3＞，　L46（3E，　s，12℃H3），2．25

（6H，　s，　3”N（CH3）2），　3．01　（3H，　s，　6”OC｝13），　3．23　＆　3．78　（each　iff，　m，

11・NC旦2CH（CH3＞N・），　3．61　（1H，　δ，　み1．OH猛，　11－H），　4．13　（1H，　wa，

11－NCH2C旦（CH3）N＝9），5．04（lH，　dd，誘k2。OH2＆ii．0：Hz，13－H）．；13C　NMR，

（i25MKz，　CDC13）　6　i9．0　（ll－NCff2CE｛（CH3）N一），　40．2　（3’一N（CH3）2），　47．9

（Xi－NCH2CH（CH3）N一），　49．3　（6－OCH3），　55．7　Q　i－NCff2CH（Cff3）N一），　78．7（C－6），

81．8（C－12），　156．8　Qi－NCOO一），　i75．6　（C－X），　g78．0　（C－9）．
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1g”Amino“9”deoxo’3．i1’dideoxv“9．eX’N’（2S“xRethv｝）nitriloethano”3”oxo　m　5”0

desosamin　1－6－Ome施le　もhron◎liδe　A　l　1盈一。　clic　earbamate豊脱のA’

　化合物liga（2’・0アセチル化，3－OHの酸化反応及び2’位の脱アセチル化）の合成法

に従い9c（52．O　g，79．5　mmol）からa⑪eを合成した．得られた粗生成物をEtOAcよ

り結晶化し⑳c（33．99，収率：65％）を無色プリズム晶として得た．mp　200・201℃：

IR　（KBr）　cm’i　34e6，　2990，　1777，　1652　；ESI－MS　m／z　674．5　（M＋Na）“；Anal　Calcd

for　C34Hs7N30g：　C　62．65，　H　8．81，　N　6．45．　Fovgnd　：　C　62．63　H　8．80　N　6．52．

2’．4”“Di’Oacetvl－iitamine’9－deexo“X1－deoxv－9，ft　1“N“（2，2”dime¢hv｝）nitri｝o一

ethano－6・　0　meth　le　thr◎m　cin　A　ll　12・c　clic　caxbama．te　22dのA’

　12・　0イミダゾリルカルボニル体瑠（163g，0．180　mol）をTHFに溶解し，1，2一ジ

アミノ・2・メチルプロパン（74．8m1，0．721　mo1，4．O　eq）を用い，袖と同様に反応を

行い袖の合成を行った．続いて：EtOHの代わりにトルエンを反応溶媒に用い，6aの

合成法に従い7dを22dへと変換した（57．4　g，収率：35％）．　mp　155－158℃（アセ

トン・ヘキサンより結晶化）：IR（K：By）cm’12968，1782，1651；ESI・MS　m／z　932．7

（M÷Na）＋；　HRFAB－MS　m／z　910．5630　（M＋K“，　calcd　fer　C47ff7gN30i4：　m／z

gaO．5640）；　iH　NMR　（50eMHz，　CDC13）　6　e．84　（3H，　t，　．E：7．5Hz，　14－CH3），　1．30

（3H，　s，11－NCH2C（C旦3）A（CH3）BNう，1．33（3H，　s，11・NCH2C（CH3）A（C旦3）BN・），1．36

（3H，　s，6・CH3），1．42（3H，　s，12℃H3），2．05（3H，　s，2，つCOCH3），2．11（3H，　s，

4”つCOCH3），　2．28　（6H，　s，　3’・N（CH3）2），　2．97　（1H，　d，　み15．OHz，

U・NC旦AH8C（CH3）2N・），3。06（3H，　s，6－OCH3），3．36（3H，　s，3“・OCH3），3．50（IH，　d，

諺2．OHz，11・H），3．79（1H，　d，み15．OHz，11－NCHA旦BC（CH3）2N一），4．66（1H，　d，

eJ1一r7．8Hz，　1’“H），　4．68　（IH，　d，　」＝8．5Hz，　4””H），　4．76　（IH，　dd，　evk一一丁7．8　＆　iO．5Hz，　2’”H），

4．92　（M，　dd，　efi＝2．3　＆　i　e．8Hz，　i　3“H），　4．97　（IH，　d，　epe＝5．OHz，　E””｝1（）　；　i3C　NMR

（125MHz，　CDC｝3）　6　25．1　（Xi－NCH2C（9H3）A（CH3）BN一），　32．8

（11－NCHI2C（CHI3）．（IQH3）BN一），　40．7　（3t－N（CH3）2），　49．3　（3”一〇CIEE｛3），　49．9　（6－OCff13），

53．2　（Xl－NCN2一），　58．5（9　：NQ（CIE｛｛3）　2一），　61．2　（C－ll），　71．9　（C－2t），　78．5　（C－4”），　79．0

（C－6），　81．6　（C－12），　956　（C－i”），　gOO．i　（C－i’），　X56．6　（11－NCOO一），　X69．8

（2’一〇gOCH3），　170．4　（4”一〇£OCH3），　175．3　（C－9），　176．5　（C－1）．
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1X“Amixxo’9－dieoxo”iX”dieexv’9，g1“N“（2，2’dimethvDnitriloeth3“o”5“Odesosamin

｝一6－0：meth　ler　th翌。簸oh＆e　A　ll　l2℃c｝ic　caybamate璽磁）のA’

　環化体2鍵（54．O　g，59．3　mlno1）を2M　HCI（200　m1）を用い，％の合成と同様に

脱クラジノース化を行い2’・0アセチル％を得た．得られた粗2’一〇アセチル％は

MeOHを用いる定法により2’・脱アセチル化を行った後，　CH：3CNから結晶化し鋪

（28．O　g，収率：71％）を無色プリズム晶として得た．　mp　148・150℃：IR（KBr）　cm“i

3554，　2972，　1760，　1651；　ESI－MS　m／z　690．3　（M÷Na）＋；　HRFAB－MS　m／z　668．4487

（M＋B：＋，calcd　for　C35：H6iN30g：m／z　668．4486）；唱：NMR（500MHz，　CDC13）δ1．32

（3H，　s，9・NC（C旦3）A（CH3）BCH2一），1．33（3H，　s，9・NC（CH3）A（C旦3）BCH2一），2．25（6H，　s，

3’・N（CH3）2），2．97（1H，　d，諺15．OHz，9・NC（CH3）2CHAHBN一），3．01（3H，　s，6つCH3），

3．57（1H，　s，11－H），3．82（1H，　d，諺15．O｝｛z，9・NC（CH3）2CHAHBNう，4．35（正餐，蕊，

efi：7．5Hz，　1’一H），　5．00　（M，　dd，　」＝2．0　＆　l　l．OHz，　i3“H）　；　i3C　NMR　（75MHz，　CDC13）

24．9　（9－NC（gH3）A（Cff3）BC｝12一），　32．9　（9－NC（C｝13）A（QE｛3）BCH2一），　4e．2　（3’一N（CH3）　2），

49．2（6－OCH3），53．3（11・NCH2一），58．6（9・N璽（CH3）2う，61．7（011），78．8（C・6），81．8

（C－X2），　106．9　（C－1’），　X56．6　（ii－NCOO一），　175．1　（C－9），　i75．7　（C－1）．

iltAmaine’9tdieoxo－3．1i“dideoxv－9．g1“N“（2．2－diiffiethv｝）nityiloe¢hano”3”oxe－5’0

diesosamin　l－6－0・m就h　Ie　thge◎簸01ide　A　U　12℃clic　caxbamate（9ee）のA’

　化合物臨（2’一（0アセチル化，3－OHの酸化反応及び2’位の脱アセチル化）の合成法

に従い％（52．7g，78．9　mmo1）から璽翻を合成した．得られた粗生成物をCH3CN

より結晶化し99di（29．59，収率：56％）を無色プリズム晶として得た．mp　158・160℃：

IR　（KBy）　cm’i　3456，　297i，　i767，　165X；ESIMS　m／z　688．4　（M＋Na）“；Anal　Calcd

for　C3s｝lsgN30g：　C　63．13，　｝i｛　8．93，　N　6．31．　Found　：　C　62．96　H　8．89　N　6．31．

9’Deexo’9，1X－diamiRe“3．　I　i－dideoxv“9”N．　Xg－N’ethaRo’3－oxo’5－Odesosaminvl’6“

0・搬eth　lex　thrOR◎liαe　A聾12℃clic　earbamate（雌）のA’

　化合物璽舩（0．760g，1．19　mmoDをEtOff（10醜1）に溶解し，酢酸（1．36　ml，2．38

mmol，2．O　eq）及びNaBH3CN（0．300g，4．77　m艶ol，4．O　eq）を加え室温で15時間

撹搾を続けた．反応液に飽和NaHCO3水を加えEtOAcで抽出した．有機層を水，

続いて飽和食塩水で洗浄後無水MgSO4を用いて乾燥した．減圧下溶媒を留出し，

得られた粗生成物をEtOAcから結晶化することにより盟（0．374　g，収率：49％）を

無色プリズム晶として得た．mp　231・233℃：IR（KBr）cm43351，2968，1765；
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ESI”MS　m／z　662．5　（M＋Na）“；Ana7　Calcd　for　C33Hs7N30g：C　61．95，　H　8．98，　N　6．57．

Found　：　C　61．81　H　8．94　N　6．61．

9－De◎xo－11－deox－9猛一diamin◎・9－N　n一八「’ethaRo－6－0・meth　ler　threm　cin　A

1112－cclic　ca痴＆mate（璽3）のA’

　化合物R2（1．09，1．23　mmol）をEtOH（iO　ml）1こ溶解し，酢酸（O．14　ml，2．45　mmo1，

2．O　eq）及びNaBH3CN（039　g，6．21mmo1，5．O　eq）を加え2時閲加熱還流を行った．

NaB：H3CN（0．159，2．39　mmo1，1．9　e　q）を追加し，更に1時問加熱還流を続けた．

反応後，EtOAcに代えCH2C12を用い，化合物盟の合成時と同様に抽出操作を行っ

た．減圧下溶媒を留去し，得られた粗生成物をシリカゲルカラムクmマトグラフィ

ー（隔離液：CHC13－MeOH－28％NH40H（300：10：1））により精製しR3（0．71　g，

収率：73％）を無色泡状物質として得た．mp　247・249℃（CHC13・ヘキサン）：IR

（KBr）　cm’i　3448，　2974，　1752，　1733，　X448，　1167，　1055　；　ESI－MS　m／z　800．4

（M＋H）÷；iH　NMR　（300MHz，　CDC13，）　6　O．85　（3H，　t，　e］E：7．3　Hz，　14－CH3），　O．95

（3H，　d，　eft　7．1　Hz，　8tCI｛3），　1．36　（3H，　s，　6’CH3），　1．42　（3K，　s，　12“CH3），　2．28　（6H，　s，

3t－N（CH3）2），　3．29　（3H，　s，　6－OCH3），　3．33　（3H，　s，　3”一〇CH3），　3．67　（IH，　s，　Xl－H），　3．73

（IH，　d，　epa＝7．8Hz，　5－H），　3．85　（IH，　d，　efr　9．6Hz，　3’H），　4．44　（iH，　d，　efi　7．2Hz，　1’”｝1［）；

i3C　NMR　（75MHz，　CDC13）　6　40．3　（3’一N（CH3）2），　46．4　＆　47．4　（9－NCH2CH2N－il），

49．5　（3”一〇CH3），　49．6　（6－OCH3），　61．2　（C－Xi），　70．7　（C－9），　156．5　（11－NCOO一），　i76．5

（c－i）．

2’4”一Bls－Otimeth　lsil　HO　U－a曲droe　t歴。憩cin　A脳）のA’

　化合物鶏（20．09，26．4mmol）を溶解したDM：F（100　mD溶液に，1，1，3，3・テトラ

メチルグアニジン（6．6ml，52．6　mmo1，2．O　eq）を加え100℃で1．5時間擬照した．

反応液に水を加え，AcOEt（300mDで抽出した．有機i層を水，続いて飽和食塩水で

洗浄後無水MgSO4を用いて乾燥し，減圧下溶媒を留筆し粗生成物（18．6　g）を得た．

得られた粗生成物はDMF（220m1）に溶解し，　NH4C1（L4玉g，26．4　mmo1，1．O　eq）

及び1，1，1，3，3，3・ヘキサメチルジシラザン（12．O　m1，57．1mmo1，2．2　eq）を加え20℃

で2時間反応した．反応液に水を加え，AcO：Et（300ml）で抽出した．有機層を水，

続いて飽和食塩水で洗浄後無水MgSO4を用いて乾燥し，減圧下溶媒を留去し粗生

成物を得た．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクuマトグラフィー（溶離液：ア

セトン・ヘキサンーEt3N（5：50：1））により精製し，　ss（17．79，収率：78％）を無
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色鰯油物質として得た．IR（：KBのcm’13484，2973，2940，1736，1672；HR：FAB・MS

m／z　860．5390　（M＋H“，　ca｝ed　foy　C43｝｛s2NOi2Si2：　ma／z　86e．5376）；　iff　NMR　（300MHz，

CDC13）　6　O．09　（9X，　s，　2’一〇Si（CH3）3），　O．XO　（9｝il｛，　s，　4”一〇Si（C｝｝13）3）），　O．92　（3H，　t，

eft7．3　ffz，　14’CH3），　2．03　（3H，　di，　efr　X．gXF｛z，　XO”CEg3），　2．22　（6E｛，　s，　3’“N（CE｛3）　2），　3．28

（3H，　s，　3”一〇CH3），　4．04　（gff，　bys，　g2“O｝｛｛），　4．89　（IN，　dci，　e）］！　：3．3E｛z　＆　9．9Kz，　13－H），

6．50（1H，　d，　ej』　1．正｛z，11－H）；13C　NMR（75MHz，　CDC13）δ0．8（4”・OSi（CH3＞3），1．0

（2’一〇Si（CH3）3），　40．9　（3’一N（CIEEif3）2），　49．2　（3”一〇C｝i13），　138．2　（C－Xk），　139．2　（C－iO），

176．1　（C－1），　2XO．4　（C－9）．

2’4”一Bis－0蕊憩et｝蓋lsi11－12卜Oi醗i（iazol豆carbon　l一亙0　1｝a聡h（壮oe罫thre◎鱒．　ci盤

A（96）の合成

　N，N’・カルボニルジイミダゾール（3W　mg，2．33　mmol，2．O　eq）及び60％NaH（56

mg，3．89　mmo1，9．2　eq）を用い，化合物轟の合成と同様の操作を行うことにより

脳（LO　g，9．16　m拠oDから緬の粗生成物を得た．得られた粗生成物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィー（溶離液：アセトンーヘキサンーEt3N（5：50：1））により

精製し，96（680　mg，収率：61％）を無色泡状物質として得た．　IR（KBr）　cm1　3524，

2974，2938，1767，1727；FAB・MS　ma／z　954（M＋H＞＋ほ眠FAB－MS　m／z　954．5558

（M＋H－F，　calcd　foy　C47｝E｛s4N30i3Si2：　m／z　954．5543）；　iEif　NMR　（300M｝lz，　CDCi3）　6

0．06　（9H，　s，　2’一〇Si（ClffE｛3）3），　O．ll　（91E｛，　s，　4”一〇Si（CH3）3），　O．92　（3ffl，　t，　，fo　7．21EE｛z，

X－C｝i－i｛3），　1．96　（3ff，　s，　X　O－CIEg13），　2．21　（61E｛1，　s，　3’一N（CIE［3）　2），　3．23　（31ffl，　s，　3”一〇CIE－lg13），

5．46　（正｛，dd，諺2．2Hz＆　1LδH銘，13－H）7．03，7．38，＆8．04（each　！H，　s，

imidazele－H），　7．07　（IE｛，　s，　gl”ff）；　i3C　NMR　（75MHz，　CDC13）　S　O．8

（4”一〇SS（CH3）3），O．9　（2’一gSi（CK3）3），4e．9　（3’一N（CEI3）g），　49．e　（3”一eC｝｛｛3），　ig7．5，　i30．2，

＆　g37．3　Gmidazeie－C），　g35．7　（C－XO），　R38．6　（C－Xi），　g46．7　（X2”OCO一），　175．9　（C－X），

2e6．4　（C－9）．

9・Deoxα1｝（ieox－9　1｝《溢農搬i簸◎・9・ノ》：1璽・ノ》eghage◎一6　9・aiWtin＆1ey　Sky（）鵬ei盤A1璽

12℃clic　ca痴a鵬滋e（聡〉の合’

　CH3CN（10m1）中，エチレンジアミン（1。1　g，　X7．5　mmo1，10　eq）を用い化合物

舳の合成と同様に操作し，化合物96（1．7g，　X．78　mmel）を11，12環状カーバメート

体97とした．得られたX7をTHF（i5　ml）に溶解し，　B拠NF（0．63　g，2．49mmo1，

L4　eqUiv）を加え室温で4時間擬湿した．反応液に飽和NaHCO3水を加えEtOAc
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で抽出した．有機層を水，続いて飽和食塩水で洗浄後無水MgSO4を用いて乾燥し

た．減圧下溶媒を留寒し，得られた粗生成物をEtOH（11　m1）に溶解し，酢酸（0．31　m1，

5．41mmol，3．O　eq）を添加後，60℃で14時間擁搾した．反応液に水を加えた後，

2M　NaOH：を用いてpH：を約10とした後，　AcOEt（100　m1）で抽出した．有機層を

水，続いて飽和食塩水で洗浄後無水MgSO4を用いて乾燥し，減圧下溶媒を留等し

粗生成物を得た．得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（溶離

液：アセトン・ヘキサン・Et3N（30：50：1））により精製し，9位脱化体fi8（0．21g，

収率：化合物R6より15％〉を無色駅員物質として得た．　IR（K：Br）　cm・13458，2975，

2941，　i750，　1736；FAB－MS　m／z　784　（M＋ff）＋；HRFAB－MS　m／z　784．4948　（M＋Ht

calcd　for　C40ff70N30i2：　m／z　784．4960）；　iH　NMR　（500MHz，　CDC13）　6　1．5X　（3｝1，　s，

6“CE［3），　2．29　（6H，　s，　3’”N（CH3）2），　3．29　（3H，　s，　3”一〇CH3），　3．39　（1ff，　d，　cfi　9．4Hz，

5－H），　4．25　（IH，　d，　e］一ir7．OHz，　1’“K），　4．27　GH，　s，　X1”H），　4．94　（iH，　dd，　e］一ir2　i．8Hz，　＆

10．7Hz，　X3”H），　4．98　（IH，　rk，　e］E：4．3Hz，　i”“H）；　’3C　NMR　（125MHz，　CDCI3）　6　33．0

（6・CH3），37．9（9・NCH2う，40．3（3t－N（C且3）2），47．2（11・NCH2・），49．4（3”一〇CH3），79．8

（C－3），　84．2　（C－5），　85．0　（C－6），　99．2　（C－9），　156．4　（11－NCOO一），　178．g　（C－1）．

9－Deoxo－U一（塁eox－5－0（iesosamin　l－911一玉ia腿ino－9－N　X　1一ノV－eth盆盤。・69－a題i脱匙1・

e　癒凝。丑olideA玉1鴛一。　chcca痴＆憩ate　R9のA

　化合物k8（0．50g，0．64艶mol）を溶解したEtOH（2．5　m1）に2M　HC1（2．5　ml）を加

え室温にて一夜擬搾を行った．反応液を2M　NaOH：を用いて中和した後，AcOEt　（50

ml）で抽出した．有機層を水，続いて飽和食塩水で洗浄後無水MgSO4を用いて乾

燥し，減圧下溶媒を弓鋸し，得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィー（溶暗液：CHC13－MeOH－28％NH40H（100：ie：1））により精製し蝕（0。39　g，

収率：98％）を無色泡状物質として得た．IR（KBy）cm“13396，2972，294i，2880，

X754，　a740；　FAB－MS　m／z　626　（M＋H）“；HRFAB－MS　me／z　626．4019　（M＋E｛＋，　calcd

fer　C32Hs6N30g：ma／z　626．4017）；唱：NMR（500M：Hz，　CDCI3）δ0．86（3H，　t，

み7．3Hz，14－CH3），2．26（6H，　s，3亨・N（CH3）2），3．66（IH，　s，5－H），3．72（1H，　d，

efc9．8Hz，　3“K），　4．31　（iEl，　s，　12’H），　4．35　（1｝1，　d，　e」iF　7．3Hz，　i’“K），　5．07　（IH，　dd，

elit　2．4Hz，　＆　M．OHz，　13－E｛）；　｝3C　NMR　（125MKz，　CDC13）　6　28．2　（6“CH3），　39．5

（9－NCH2一），　40．2　（3’一N（C｝13）2），　47．1　（il－NCH2一），　80．5　（C－3），　98．1　（C－9），　i57．2

（XX－NCOO一），　k75．6　（C－1）．
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9－Deoxo・5－0」desosa阻並1－911・（iia澱i聡◎一3豊一（量i（量e◎x－9づV　11一ノ》ethapto－3・（）xo一

63－he拠iacetale　も捻◎聡01i盈e　A　l112・c　chc　c躍bam＆te（2舩）のA’

　化合物妙（0．32g，　O．512　mmo1）を溶解したアセトン℃｝｛2C12（3　m1・2　m1）の溶

液に無水酢酸（0．07m1，0．741　mmo1，1．4　e窺）を加え室温で一夜二二1を行った．反応

液に水を加え，2M　NaO：Hを用いて溶液のp：Hを約Uに調整した後AcOEt（30　m1＞

で抽出した．有機層を水，続いて飽和食塩水で洗浄後無水MgSO4を用いて乾燥し，

減圧下溶媒を留去した．得られた残渣（0．28g，0．420　mmol）をCH2C12（2　ml）に溶解

し，DMSO（0．30　m1，4。26　mmo1，10　e璽），　WSC・HC1（242　mg，1．27mmo1，3．O　eq）

及びピリジントリフルオロ酢酸塩（243mg，1．25　mmol，3．O　eq）を加え室温で1時

間擁比した．反応液に水を加え，2M　NaOHを用いて溶液のpHを約11に調整し

た後CH2C12（30　ml）で抽出した．有機層を水，続いて飽和食塩水で洗浄後無水

MgSO4を用いて乾燥し，減圧下溶媒を留去した．得られた残渣をMeOH（5　m1）に

溶解し，3時間加熱還流させた．反応液を濃縮後，得られた粗生成物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー（旧離液：CHC13－MeOH－28％NH40H（150：10：1））に

より精製し2舳（0．15g，収率：47％）を無色二二物質として得た．　IR（KB⇒cm●13496，

2974，　2939，　288E，　1760；　FAB－MS　m／z　624　（M＋K）”F；　E｛RFAB－MS　m／z　624．3859

（M＋H“，　calcd　for　C32Hs4N30g：　m／z　624．3860）；　i｝｛　NMR　（500MHz，　CDC13）　60．86

（3H，　t，　efi　7．3Hz，　i4“CH3），　1．42　（3H，　s，　X2’CH3），　1．42　（3H，　s，　6“CE｛3），　2．29　（6H，　s，

3”N（CH3）2），　2．69　（IH，　q，　ejde7．3Hz，　2”H），　3．69　（1｝1｛，　d，　ej”L：4．9ffz，　5”H），　3．73　（Xff，　s，

11・H），4．14（1：H，s，3・OH），4．96（正｛，　dd，み1．8Hz，＆1LOHz，13・H）；13C　NMR

（i25MHz，　CDCI3）　6　24．8　（6－CH3），　40．4　（3’一N（CH3）2），　42．5　（9－NCE［2一），　50．0

（11－NCH2一），　95．1　（C－5），　XO4．6　（C－1’），　105．3　（C－3），　g56．0　（Xl－NCOO一），　X76．9　（C－X），

X81．3　（C－9）．

X線結晶解析

　X線回折データは，単色化したCuのKα線（λ瓢1．54178）を用い，全自動4三型回

折計MXC18（Mac　ScienceBruker　axs）により，288　Kで測定した．構造は，

SH：E：LXS86を用いて直i接法により決定した．水素以外の原子は異方性の温度因子

にて精密化を行い，一方，水素原子は座標のみ精密化を行った．全ての計算は，Mac

ScienceByukey　axs製の結晶解析ソフトウェアパッケージCRYSTAN・Gにより進

めた．化合物豊舩，2及び29に関する結晶データ52）をTable　20にまとめた．
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Table　20．　Crystal　data　fer　g＠a，2and　2　g

豆⑪a 2 2璽

Chemical　formula

Formula　weight

Crystal　size　／　mm

Crystal　system

Space　group

b

e

V

De／　（g・cm’3）

夙OOO）

1“／mm－1

Refiections　measured

Unique　reflections

Reflections　used

Ri／wR2

　C33Hs5N309

　　637．82

0。55xO．55xO．50

《）rthoyhombic

M　12　121（＃19）

　　　　　　む　15．052（4）A

　　　　　　む　16．632（3）A

　　　　　　む　13．590（2）A

　　　　　　む　3402（1）A3

　　　4

　　　1．24

　　1384

　　0．652

　　3269

　　3191

　　3182
0．039／0．056

C41H71N3012・C3H60

　　　856．U

　O．35xO．40xO．30

　0rthorhombic

　M1212i（＃19）

　　　　　　む　20．404（3）A

　　　　　　む　25．587（4）A

　　　　　　む　　9．021（2）A

　　　　　　む　　4709（1）A3

　　　　4

　　　1．12

　　　1736

　　　0．595

　　　4535

　　　4434

　　　4266

　0．047／0．059

　C31H52N2010

　　　612．76

0．50xO。55xO．50

0rthorhombic

　M1212i（＃19）

　　　　　　　む　　12．260（2）A

　　　　　　　ゆ　25．040（5）A

　　　　　　む　　10．956（3）A

　　　　　　む　　3363（1）A3

　　　　4

　　　1．21

　　　1328

　　　0．584

　　　3253

　　　3174

　　　3157

　0．032／0．051

CDC13及びD20溶液中でのNMR測定

　測定試料は各サンプル25mgをO．5　m：しのCDC13またはD20に溶解して調製し

た．NMR測定はJeo1　Delta500核磁気共鳴装置を用いて測定した．測定に際して

はJeo1標準のパルスシークエンスを使用し，テトラメチルシラン（TMS）を内部標

準物質として使用した．化合物豆馳のD20溶液の調製に際しては，溶液のpD値を

20％DCIを用いて6．0に調整した．

1H：及びi3C　NMRの測定はそれぞれ500．160　MHz，125．765　MH：zにて実施した．

FG・DQFスペクトルは，データポイント1：K×o．5：K（F2×Fl），積算2回で測定し

た．FG－HMQCスペクトルは，データポイント。．5：K×1：K［（Fl（13C）×F2（1H：）），

積算4回で測定した．FG・HMBCスペクトルは，データポイント0．5　K：×1K：（F　1×

F2），積算8回で測定した．位相検知NO：ESYスペクトルは測定温度25。C，デ

79



一タポイント1K×0．5　K：，混合時間550　msに設定して測定を行った．化合物豊島の

D20溶液におけるROESYスペクトルは測定温度25。C，データポイソトーK：×0．5

K，混合時間180　msに設定して測定した．

使用菌株

　本実験に用いた臨床分離株は日本各地の病院において分離されたものを用いた．

他の試験菌は大正製薬株式会社・医薬研究所保存株及びATCC株を用いた．

試験薬剤及び比較薬剤

　uキタマイシン（RKM）及びアジスuマイシン（AZM）は旭化成（株）及びU．S．

Pharmacopeiaよりそれぞれ入手した．化合物9da－di及びクラリスロマイシン

（CAM）は大正製薬社内で合成した．血振ア。試験に用いる保存溶液は試験：薬剤

10mgをMeOH　5m1に溶解し作成した．血卿。試験では薬剤を5％アラビアゴム含

有の生理食塩水に懸濁し経口投与した。静脈内投与に際しては，薬剤を蒸留水に懸

濁し，次いでpH7以上に保ちながら必要量の希塩酸を加えて溶解した．

感受性試験（M豆C測定）

　各菌株に対する最小発育阻止濃度（MIC）の測定は，日本化学療法学会標準法に

準拠し寒天平板希滅法で行った53）．嫌気性菌の試験にはGAM寒天培地（日水）を

用いた。　PP：LO：Bxoth（栄研）に寒天（丑％），麦芽エキス（0．2％），馬血清（20％）

を添加し，Mycoρlasma　pneecmolliae用に用いた．摂取菌量は好気性菌，嫌気性菌

共に．106CFU／醗1とし，　M．pneumoniaeに対しては10δCFU／plateとした．薬剤

は2倍希釈で寒天培地に混合した．試験菌を一夜前培養した液，あるいはその希釈

液を上記の寒天培地に接種した．好気性菌ではX8時間，嫌気性菌では48時間，

MPfteifmom’aeでは7日間培養した後，生育が認められなかった最小の薬剤濃度

（各接種スポットにつき4コnニー以下）をM亙Cとした．培養は全て37℃で行っ

た．

培地H及び接種菌量の抗菌活性に及ぼす影響

　培地pH及び接種小数の抗菌活性に及ぼす影響を検討するため，　ff　inffuenvaeに

対するMIC及びMBCを測定を行った．　MECの測定は日本化学療法学会標準法に
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従い微量液体希釈法によって実施した53）．培地のpHは8，7，6に調整した．接種

考量は106，105及び104CFU／mlで検討した．

マウス全身感染モデルに対する感染防御試験

　感染菌としてS．　aureus　Smith4株，5t∬o野θ四θ5ATCC8668株，　S．．ρnθumoniae

IID553株及びs．．PlleumoWtae　224株を用いた。　s．　auzeus　Smith4株，　s．　pyogenes

ATCC8668株及びS．．pneumoniae　lM553株は標準菌株であり，S．．pnθumom’ae　224

株は臨床分離株である。CAMのこれら菌株に対するMICはそれぞれ0．20，0．05，

O．05及び0．78μ9／m1である．S．．pnθumoniae　224株は澱θ斑遺伝子でコードされ

た薬剤排出型EM耐性菌である．　ICR系雄性マウス（4週齢）に，感染菌の懸濁液

0．5ml（動物に対して致死量又はそれ以上の病原菌数を含む）を腹腔内投与し感染

させた．H：og　gastric　mucin（5％，　w／v）を投与前に菌の懸濁液に添加した．感染1

時間後に試験薬剤の5％アラビアゴム懸濁液0．2m1を1群8匹にそれぞれ経口投与

した．マウスの生死観察を7日間続け，半数の動物が生存する薬剤濃度（ED50）を

probitS4）法を用いて算出した．

マウス呼吸器感染モデルに対する治療効果

　ICR系雄性マウス（3週齢）を使用した．感染は噴霧感染し，感染菌は臨床で分

離されたS．　pnθumoniaθ」一4株及びff．　inffueftzaθ　」・48株を使用した．これら菌株

に対する各試験薬剤のMIC値をTable　17にまとめた．感染24時間後，各試験薬

剤を経口単回投与した．薬剤投与24時間後に肺内生男数を測定し，治療効果をCAM

及びAZMと比較した．検出限界は10gくし48　CFU伽葺gであった．　S．　pnettmoniaθ

」一4を用いて作製した感染モデルでは肉眼で炎症症状が確認した．ff．　inffuenuae

J・48を用いて作製したモデルでは，未治療感染群において肉眼で炎症反応は観察さ

れなかったが菌の定着を確認した．

血漿薬剤濃度測定

　ICR系雄性マウスに対しては5　mg／kgを経口投与した．雄性カニクイザルに対し

ては5mg／kgを経口投与及び静脈内投与した．薬剤投与後，一定時間ごとに採血し

た血液から血漿を分離した．薬剤濃度はMicrocoeeus　futetts　ATCC　9341を検定菌

とする薄層ディスク法（バイオアッセイ）にて測定した．
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