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クリックケミス トリーを用いたタイロシンC-9オキシム誘導体の合成と抗マラリ
ア活性評価
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乙黒 一彦2,花木 秀明2,大村 智2,秒塚 敏明1,2(1北里大院感染制御,2北里大
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[背景 ･目的] 16員環マクロライ ドであるTylosinは 1984年に抗マラリア活性
を有することが発見されてから､マラリアに対するその誘導体合成は報告されて

いない｡そこで我々は近年問題になっているクロロキン耐性マラリア(Plasmodium
falcIParumKl)を標的としてTylosin誘導体合成に着手した｡今回､clickchemistry
を用いたC-9オキシム誘導体の合成を行ったので報告する｡

[方法･結果] Tylosinから導かれるDesmycosinからアルキンを有し炭素鎖の異
なるヒドロキシルアミンをそれぞれ用いてC-9のオキシム化を行った｡その後種々

のアジドとの トリアゾ-ル化によって置換基を導入した｡その結果 invitroで3-キ

ノリル トリアゾ-ル基を有する誘導体(laと2a)がpfalcIParumKlに対して大幅な

活性の向上がみられ(IC50-0.7-2.0LLg/mL)､これらの誘導体は細胞毒性も低かった

(IC50-43->100LLg/mL)｡さらに2aと2bでinvivo試験を行ったところ､マラリア
の生育をそれぞれ67%と51%で阻害した｡
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