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研究成果の概要（和文）：MRSAを含む多剤耐性菌に対し高い抗菌活性を有する含アジリジン天然物である
ficellomycinは、新規抗菌剤として有望な候補分子である。しかしながら、その構造希少性及び立体構造が未確
定であるゆえに臨床開発研究は停滞している。本研究では、ficellomycin及びその類縁体vazaitide Aの効率的
合成法の確立と立体化学決定を目指した。「不安定なアジリジン構造の終盤での一挙構築」を鍵戦略としてその
実現を目指したが、前駆体である1,2-ジアミン構造の構築が当初の予想に反し困難を極めた。今後、得られた中
間体に対し鍵反応である閉環メタセシスを行い縮環アジリジン構造の構築へと展開していく。

研究成果の概要（英文）：Ficellomycin, an aziridine-containing natural product with a potent 
antibacterial activity against multidrug-resistant bacteria including MRSA is a promising candidate 
molecule as a novel antimicrobial agent. However, its structural rarity and undetermined absolute 
stereochemistry have stalled clinical development research. In this study, we aimed to develop an 
efficient synthetic method of ficellomycin and its analog vazabitide A to determine these 
stereochemistry. The key strategy of this study was "late-stage construction of unstable 
fused-aziridine structure of these natural products", but the preparation of its precursor was 
unexpectedly difficult. Based on this study, the fused-aziridine structure will be constructed by 
ring-closure metathesis of the intermediate of this study.

研究分野：天然物化学

キーワード： アジリジン　天然物　抗菌活性　全合成　構造活性相関

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
薬剤耐性菌の出現以来、MRSAのように殆どの抗生物質が通用しない多剤耐性菌に対する新規抗菌剤の探索は世界
規模での課題である。本研究では多剤耐性菌に対し有力な抗菌活性を示すficellomycinの世界に先駆けた合成と
立体化学決定を目的として合成研究に取り組んだ。従来のアプローチでは手の届かない「極性官能基が組み込ま
れた縮環アジリジン構造」の取得には至らなかったものの、その前駆体である1,2-ジアミン構造の構築を達成し
た。今後、前駆体から目的とする構造を有する化合物が得られれば、ficellomycinのみならず強力な抗腫瘍活性
を有する類縁天然物azinomycin類の合成への展望が拓ける。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
度重なる薬剤耐性菌の出現により、いつの時代も新規抗生物質の探求は常に要求され続けて
いる。特に、MRSAのように殆どの抗生物質が効かない多剤耐性菌に対しては、新たな作用機序
で働く抗菌剤を見出す必要がある。 
 放線菌由来の天然物 ficellomycinは、多剤耐性菌を含む幅広いグラム陽性菌に対して in vitro
で高い抗菌活性を示しつつ、低毒性である(マウスにおけるストレプトマイシン耐性黄色ブドウ
球菌に対する CD50 = 10 mg/kg に対し、LD50 = 約 800 mg/kg、J. Antibiot. 1976, 29, 1001)。
そのため、MRSA
を始めとする多
剤耐性菌に対す
る有望な候補分
子として期待で
きる。一方で、含
窒素三員環であ
るアジリジン環
を含むその構造
希少性及び不安
定性ゆえに、本天然物の合成法は確立されておらず醗酵生産による量的供給も実現困難である。
更には、主骨格である 1-azabicyclo[3.1.0]hexane (ABH)構造部分の絶対立体配置は決定されて
おらず、本化合物が示す生物活性の詳細な理解の妨げとなっている。これらの背景から、ABH
構造を創薬標的とする臨床開発研究は停滞している。 
 
 
２．研究の目的 
 本研究では、有機合成化学的アプローチを基盤とする「官能基化された ABH構造の効率的な
取得法の確立」と、それに基づく「多剤耐性菌に対する新規抗菌剤開発の基盤構築」を目的とし
ている。目的達成のために、筆者は放線菌由来の含 ABH 天然物 ficellomycin 及びその類縁体
vazabitide A を標的とした合成研究を立案した。標的化合物の全合成により極性官能基を備え
た ABH 構造の構築法を確立し、絶対立体配置の決定及び誘導体創製へと展開することで
ficellomycin が示す特異な抗菌活性の活性発現因子をあぶり出すことが出来ると考えた。また、
本研究は ABH骨格上に極性官能基が更に密集した複雑天然物 azinomycin類の合成への足掛か
りともなる。Azinomycin類はマウス悪性リンパ腫細胞に対する極めて強力な細胞毒性及びDNA
二重鎖のアルキル化に基づくユニークな抗腫瘍活性を示す。一方でその絶対立体配置は
ficellomycin 同様に未決定であり、合成例も 1 例のみである。本研究の最終的な到達目標は、
azinomycin類の新規抗がん剤への創薬応用への展望を拓くことである。 
 
 
３．研究の方法 
 過去の ABH構造の合成研究においては、基質の適用範囲に制限があり骨格上に極性官能基を
備えた基質の獲得手段は皆無であった。ABH骨格そのものの歪みの大きさに加えて、アジリジ
ン環に隣接する極性官能基の脱保護が極めて困難であるためである。この問題に対して、筆者は
合成終盤に ABH骨格の構築と官能基導入を一挙に行うアプローチを立案した。即ち、アジリジ
ン環を先に形成したのち、隣接する酸素官能基を足掛かりとしてピロリジン環の閉環を行うと
いう合成戦略である。また、標的天然物において不明である ABH 構造の立体化学については、
全てを化学合成するのは非合理的であるため、生合成的視点から候補分子を絞り込むこととし
た。非タンパク質構成アミノ酸(5R,6R)-DADHが vazabitide Aの生合成中間体であることから、
vazabitide Aの 4つの不斉中心のうち 3つは DADHの立体化学を保持しているものと考え、候
補分子を 1 および 2 の 2 つに絞り込んだ。まずはこれらを区別せず合成することで基本骨格の
合成法を確立するとともに立体化学を確定し、そこから派生して ficellomycin の合成が達成で
きると考えた。 

 



４．研究成果 
 ホスホネート 3 とアルデヒド 4 を連結して得られるデヒドロアミノ酸 5 に対し、臭素化のの
ちセリンユニットの導入を試みた。種々条件検討の結果、デヒドロアミノ酸保護体 6または-ブ
ロモイミン 7 に対しセリンメチルエステル 8 を付加できた。しかしながら、これらに対し続く
二重結合の還元とアジリジン形成は進行しなかった。そこで、合成戦略を見直すこととした。 

カルボン酸 9とアミノアルコール 10とを DMT-MMを用いて縮合してアミド 11とした後、
ヒドロキシ基の保護の後イリジウム触媒を用いる還元的アルキル化反応によって炭素鎖導入を
検討した。炭素源及び触媒を種々検討したが、所望のアミド部位ではなくカルボン酸 9 に由来
するカルバメート部分のカルボニル基が反応していることが示唆された。以上の通り、ABH構
造に至る前駆体である 1,2-ジアミン構造の構築が予想に反して困難であることが判明したため、
再度合成計画を見直した。 

 
 問題となっている 1,2-ジアミン構造は、Garnerアルデヒド 14とヒドロキシアミン 15とを縮
合して得られるニトロン 16に対し、有機金属種の求核付加によって高収率及び高い立体選択性
にて得ることが出来た。得られた 17から、パラジウム触媒を用いたアリル位アミノ化反応を適
用し、環化前駆体 18を合成できると考えている。 

  
一方で、ficellomycinの生合成中間体が(5R,6R)-DADHの立体異性体である(5S,6S)-DADHで
あることを合成化学的に明らかとした。筆者が確立した手法に基づいて合成した(5S,6S)-DADH
が ficellomycin及び azinomycinの生合成酵素に基質として取り込まれアジリジン環が形成され
たアミノ酸 19が得られたことから、これまで不明であった ficellomycin及び azinomycin類の
ABH 構造部分の絶対立体配置のうち、一部は前駆体である DADH の立体化学を保持している
と推定された。この結果から、ficellomycinや azinomycinが示す特異な生物活性が、ABH構造
部分の絶対立体配置に起因する可能性が示唆された。今後、これらの天然物が有する生物活性の
構造活性相関を明らかにするためには、非天然型の立体化学を有する誘導体との生物活性の比
較が必要となる。本研究にて筆者が開発した、1,2-ジアミン構造を前駆基質とする ABH構造へ
と至る合成経路が確立されれば、出発原料由来の不斉点を足場に任意の立体化学を有する ABH
骨格を取得することが可能となる。その実現のためには、C3単位のアミンへの導入および閉環
による骨格構築法の確立が課題である。 
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