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[目的]インフルエンザウイルスの RNAポリメラーゼは 3つのサブユニットか

らなり､PAサブユニットは トリプシンによりN末端側の PANとC末端側の PAc

に分割される｡PANはX線結晶構造解析から活性中心に2つのMnイオンを含むエ

ンドヌクレアーゼであることが明らかにされた｡また 1,7がウイルスのRNAポリ

メラーゼを阻害することが知られていたので､新規アリールジケ ト酸2-6及び8-13

のSB&CADDと合成を行い､PANに対する阻害能の評価を試みた｡
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[方法]ニ トロ基あるいはメチルエステル基を有するアセ トフェノン誘導体にシ

ュウ酸ジメチルをクライゼン縮合により導入した後に酸加水分解することで 2-6

を得た｡また､鈴木一宮浦カップリングによりニ トロ基あるいはメチルエステル基

を有するアセチルビフェニル誘導体を得て､エステル体に関してはさらにアルカ

リ加水分解によりカルボン酸誘導体とし､これらにシュウ酸ジメチルを縮合させ

た後に酸加水分解することで8-13を得た｡

[結果と考察]合成した誘導体の阻害能の評価を､一本鎖環状DNAを基質とした

PANのエンドヌクレアーゼ活性に対する50%阻害濃度を求めることで行なった｡そ

の結果､AutoDock4から見積もられた分子 ドッキングェネルギーから予想されたよ

うに8,9が最も強い 酵素阻害能を示し､分子設計の妥当性が示された｡


