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Thehighrateofworldpopulationgrowthcanfacilitatethespreadofthediseases,

resultingin rapidemergenceofnew diseasesandolddiseasesthathaveshown

resistancetocurrentdrugs.Thisfactcausesthesearchfornew,safeandmoreeffective

drugsthatwouldbeamajorChallengetocurrentresearchin medicinalchemistry.

ConsiderhgthatresearchanddevelopmentofnewdrugswhichhavecoInplexstructure

aretoodifficult,expensive,andtime-consuming,consequently,analoguesynthesishas

emergedasapromlSlngStrategytOSeeknewsyntheticdrugsduetoitsshortduration

andhighprobabilitytogetamoreactivecompoundbymodifyingthestructure.

Thenhe-membereddilactone,UK-3Aandantimycm A3,areVeryactiveagents

whichshowedapotentantibioticactivitiesandstronglyhhibitedthegrowthofvarious

kindsofcancercells.TheslgnificantantibioticanticanceractivitiesofUK-3Aand

antimyclnA3,1nSPiredmetocarryoutthesynthesisoftheirnovelanaloguesand

examineitsbiologlCalactivities.Inthisresearch,thestructureofUK 13Awasmodified

byopeningnine-membereddilactoneringSystem,replacing31hydroxypICOlinatemoiety

with21hydroxynlCOtinatemoiety,andvaryingthesidechain oftheestergroup.

Furthermore,antimyclnA3analoguewastargetedbyexpandingthenine-membered

dilactonermgtobeapolyhydroxylated18-memberedtetralactonermg.

ThenovelUK13Aanaloguesweresynthesizedthroughthreestepreactionsfrom

LISerinebyesterificationwithn-butanol,amidationwith21hydroxynlCOtinicacidand

esterificationwiththecorrespondingcarboxylicacidsgaveADll,AD12andAD 13.

BrineshrimpassayonArtemiasalinaofUK13Aanalogueshasasslgnedthem as

non-toxiccompounds,whereastheantibioticactivltyevaluationshowedtheanalogue

AD-3whichbearsoctanoylgroup,hasagreateractivityasgrowthinhibitorofBacillus

subtilisandStaphylococcusaureuscomparetoantimycinA3andtheorlglnalUKl3A.

Synthesisofanewpolyhydroxylated18-memberedanalogueofantimycinA3Was

commencedwithcorrmerciallyavailableBoc-L-Threonineandwasachievedbywayof

one-pothomocouplingring-CloslngmetathesisreactionandShalPlessasymmetric

dihydroxylation.Cytotoxicityoftheanalogueandsomesyntheticintermediateswere

evaluatedasinhibitorsofcancercellgrowthagainstHeLacells,breastMDA-MB-231

cellsand prostate PC-3 cells.The 18-membered tetraolintermediate showed

cytotoxicityagainstHeLacells,breastMDA-MBl23lcellsandprostatePC-3cells.The

IC50against仙osecellsshowedthattheanaloguehadagreateranticanceractivlty仙an

thatoftheorlglnalantimycinA3.



(論文審査結果の要旨)

近年､薬剤耐性を示す疾患が散見されるようになり､その耐性を凌駕する新

薬開発が益々重要となっているものの､全く-からの新薬の開発には多くの時

間と莫大な費用がかかる｡一方､既存の薬理活性物質に類似した構造を持つ類

縁体の合成は､短い時間で､より優れた薬効の化合物を開発できる可能性を有

しているばかりでなく､その薬理活性物質の構造活性相関に重大な知見を与え

ることになる｡この観点から､本論文では､菌類から単離された抗菌活性物質

UK-3Aと抗がん活性物質An timycin A3の類縁体の合成とそれらの生理活性の評

価を行い､以下の結果を得た｡

1.新規なUK-3A類縁体の合成と生理活性評価

抗菌活性物質UK-3Aの9員環ジラクトンを閉環した鎖状構造に､31ヒドロキシ

ピコリン酸側鎖に代えて入手容易な2-ヒドロキシニコチン酸側鎖を導入 した類

縁体をデザインした｡市販のしセリンから､ブタノールによるエステル化､2-

ヒドロキシニコチン酸とのアミド化､さらに残る水酸基と種々のカルボン酸と

のエステル化により､酢酸､ジヒドロケイ皮酸及びオクタン酸部位を有する三

種の類縁体の合成を達成 した｡BrineShrimpLethality試験により､これら3種の

化合物は毒性を示さないことを見出した｡また､抗菌活性の評価では､オクタ

ン酸誘導体において､BacillussubtilisとStaphylococcusaureusの菌株に対し､参照

化合物のAnt血ycinA3より高い活性を有することを明らかにした｡

2.新規なAntimvchA3類縁体の合成と生理活性評価

抗がん活性物質An timycin A3の9員環ジラク トンを拡張して 18員環テ トラ

ラクトン構造とし､さらに二つの3-ホルムアミドサルチル酸側鎖と四つの水酸基

を有する類縁体をデザインした｡市販のBoc-L-トレオニンから､アリルアルコー

ル次いでアクリル酸とエステル化､Zhan触媒を用いた閉環メタセシスによる18

員環構築､脱保護､サルチル酸側鎖のダブル導入､Sharpless不斉ジヒドロキシル

化による四つ水酸基の導入､脱保護により目的の類縁体の合成を達成 した｡こ

の立体構造をⅩ線結晶構造解析により確定するとともに､子宮がん､乳がん､

前立腺がん細胞に対する生理活性試験をいくつかの合成中間体も含めて行い､

合成した類縁体がAnt血ychA3を上回る薬効を示すことを見出した｡

以上のように､本論文では抗菌活性物質UKl3Aと抗がん活性物質An timycinA3

の類縁体を合成 し､それらが元の天然物よりも優れた生理活性を示すことを見

出した｡これらの研究は､創薬科学的､学術的研究として高く評価でき､物質

科学の発展に貢献していると認められる｡ よって､審査員一同は本論文が博士

(理学)の学位論文として価値あるものと認めた｡


