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寄生虫選択性向上を指向した 2’-置換 atpenin A5 誘導体の合成及び活性評価
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【背景】 北里研究所において発見された atpenin A5 (1)1)は、寄生虫の嫌気的エネ

ルギー代謝に関わる complex II を強力に阻害することで抗寄生虫活性を示す天然

有機化合物であるが、寄生虫と哺乳類の種選択性に乏しいという欠点が挙げられ

る 2)。近年、哺乳類並びに寄生虫の complex II と 1 の共結晶が報告され、その結

合様式を精査した。その結果、1 の側鎖 2’ 位が位置する脂溶性ポケットは、哺乳

類よりも寄生虫の方が大きいことを確認した。そこで寄生虫選択性向上を期待し、

1 の 2’ 位により大きな置換基

を導入した新規誘導体 (2) を
設計し、その合成と活性評価を

行うこととした。(Figure 1)。 
【結果】2-Buten-1,4-diol (3) を出発原料とし、Brown の不斉クロチル化、立体選択

的なアルキル化等を行うことで、目的の誘導体群 (2) を合成した。これらの

complex II 阻害活性並びに種選択性の評価を行ったところ、一部の誘導体に高い寄

生虫選択性が発現した。 
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