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研究成果の概要：近年，MRSA やバンコマイシン耐性菌による院内感染が社会問題となっている．

そのような背景の中，新たな作用機序で MRSA やバンコマイシン耐性菌に阻害作用を示すことか

ら世界的に注目されている，天然有機化合物プラテンシマイシンの効率的な製法の開発につい

て検討を行った．その結果，複雑な骨格部位を１０工程以下の短工程で，さらに総収率６０％

という高効率的な合成経路の開発に成功した． 
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１．研究開始当初の背景 

 近年，MRSAやバンコマイシン耐性菌による

院内感染が大きな社会問題となっている．医

療関係者はバンコマイシンなどの抗生物質の

使用を最小限に抑え，突然変異による耐性菌

の出現を抑制するよう努めてきた．しかしな

がら，これらの菌は巧みに突然変異を行い抗

生物質に対する耐性を獲得してきた．耐性菌

が出現しないような抗生物質は未だ開発され

ておらず，現在では耐性菌に対して有効な新

たな抗生物質の探索，発明が盛んに研究され

ている．すなわち，耐性菌の発現と感染者が

増える前に，耐性菌に有効な新たな抗生物質

の開発が極めて重要な課題となっている． 

 そのような背景の中，メルク社のグループ

によって，グラム陽性菌に対し幅広い抗菌活

性を有する新規な天然有機化合物プラテンシ

マイシンが，約２５万種の化合物のスクリー

ニングにより開発された（Wang, J. et al. 

Nature 2006, 441, 358-361 and Singh, S. 
B.et al. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 11

916-11920.）．プラテンシマイシンは，脂肪

酸合成経路の阻害により活性を発現し，MRSA

やバンコマイシン耐性菌に対して有効である

ことから，次の世代の抗菌剤のリード化合物

として現在世界中の注目を集めている化合物
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である．プラテンシマイシンは，南アフリカ

土壌由来のStreptomyces platensisの培養抽

出物より単離され，分子式はC24H27NO7と，バン

コマイシンなどと比較して小分子である．そ

の構造的特徴として， 複雑に縮環した五環性

骨格と，骨格から延びた炭素数３のカルボン

酸部位と2,4-ジヒドロキシ-3-アミノ安息香

酸のアミノ基がアミド結合していることが挙

げられる．さらに五環性骨格は，３つの四級

炭素を含む６つのキラル中心，テトラヒドロ

フラン環，さらにエノン部位を有しており，

有機合成化学的に非常に興味深い構造を有し

ている． 

 

 
 メルク社のグループによるプラテンシマ
イシンの構造と活性に関する論文が Nature
誌に掲載されてから，国内外の多くの有機合
成化学者がプラテンシマイシンの全合成を
指向して検討を行った．その中で，K.C. 
Nicolaou らによってプラテンシマイシンの
最初のラセミ体の全合成が達成された．しか
しながら，五環性骨格は複雑に縮環しており，
この骨格の合成法としては，おそらく全合成
を指向している有機合成化学者のバックグ
ラウンドに基づいた多くのストラテジーが
考えられる．プラテンシマイシン全合成のた
めに開発されるであろう種々のストラテジ
ーは，構造活性相関を指向した類縁体合成，
さらには医薬品開発のための副作用の軽減
や作用の増強を目的とした化合物のデザイ
ンと合成のために非常に重要である．また，
これらの化合物合成を考えた場合，効率的な
合成経路の開発が必要不可欠である．先にも
述べたが，国内外の多くの有機合成化学者が
全合成をめざしている中，プラテンシマイシ
ンを光学活性体としてファーストシンテシ
スが達成できれば，その学術的意義は非常に
高く，国内外の有機合成化学者に対するイン
パクトが非常に大きいと考えられた．しかし
ながら，プラテンシマイシンのような重要な
生理活性を持っている化合物の場合，ファー
ストシンテシスに固執するばかりでなく，独
創的な合成経路による効率的な合成法の開
発の研究がもっとも重要であると考えてい
る． 
 

 
２．研究の目的 
 近年，MRSA やバンコマイシン耐性菌による
院内感染が大きな社会問題となっている．こ
れらの菌は巧みに突然変異を行い抗生物質
に対する耐性を獲得してきた．耐性菌が出現
しないような抗生物質は未だ開発されてお
らず，現在では耐性菌に対して有効な新たな
抗生物質の探索，発明が盛んに研究されてい
る．すなわち，耐性菌の発現と感染者が増え
る前に，耐性菌に有効な新たな抗生物質の開
発が極めて重要な課題となっている．そのよ
うな背景の中，グラム陽性菌に対し幅広い抗
菌活性を有する新規な天然有機化合物プラ
テンシマイシンが発見された．プラテンシマ
イシンは，脂肪酸合成経路の阻害により活性
を発現し，MRSA やバンコマイシン耐性菌に対
して有効であることから，次の世代の抗菌剤
のリード化合物として現在世界中の注目を
集めている化合物である．プラテンシマイシ
ンのような重要な生理活性を持っている化
合物の，独創的な合成経路による効率的な合
成法の開発の研究は医薬品開発の点からも
重要である． 
 
３．研究の方法 
 
初年度はまず，プラテンシマイシンのラセミ
体での五環性骨格の合成について詳細に検
討を行った．すなわち，光学活性体への展開
が可能で，かつ効率的な五環性骨格の構築に
ついて検討することとした．光学活性な基質
の合成には天然由来，もしくは市販されてお
り入手容易な光学活性な合成素子等を考え
ているが，必要に応じて不斉触媒を駆使する
こととした．次年度は初年度の結果をふまえ，
収率の低い工程の改善と光学活性体の合成
法の開発について検討した．以下に逆合成解
析を示す． 
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我々が独自に開発を目指した合成経路はCor
ey教授らが先に報告した合成経路と骨格構
築段階が類似しており，３環性骨格構築後に
おいて全く同一の合成中間体を経由してい
る．よって化合物2を合成の目標とし形式的
全合成を目指すこととした．我々の経路はCo
rey教授の合成経路と類似しているが，工程
数は我々のものが数工程少なく，出発原料や
用いている試薬も安価である．この面から
我々の合成経路は効率的であると言える． 
 
４．研究成果 
 
 初年度の検討において，以下に示す経路を
用いてラセミ体での化合物２の合成法の開
発に成功した． 
 

 
 しかしながら，上記の合成経路における問
題点として，まず第１に骨格構築の足がかり
となるイソプロペニル基の構築段階におけ
る収率がある．さらに，芳香環上のメトキシ
基の脱メチル化の際の収率も問題がある．そ
こで次年度に，新たな戦略に基づいた合成手
法の開発について検討を行い，問題のある双
方の反応の収率の改善とともにさらなる工
程数の短縮が可能な合成経路の確率につい
て検討した．また，光学活性体の合成につい
ても以下のように検討した．すなわちイタコ
ン酸誘導体に対し不斉触媒還元反応を用い，
光学活性体での３環性骨格の構築について
も検討した． その結果，新規なストラテジ
ーの開発も含め上記の問題点をすべて解決
した．初年度の検討ではケトン存在下でのカ
ルボン酸ユニットへのジメチル基の導入の
際に低収率であった．これに対し新たなスト
ラテジーを展開した．すなわち，ケトン部位

を系内でエノレートとして一時的に保護し
た後エステル部位へのジメチル基の導入を
行い，目的の化合物を定量的に得た．さらに，
４環性骨格構築の際の足がかりとなるイソ
プロペニル基の構築の際の収率も低いもの
であったが，Burgess 試薬を用いることによ
り，この工程も定量的に進行するようになっ
た．その結果，出発原料である安価なアニス
アルデヒドより９工程５０％という収率で
４環性骨格の構築に成功した．また，エナン
チオ選択的な接触還元を基にした光学活性
体の合成にも成功し、現在欧文誌への投稿論
文を作成している． 
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