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微小管タンパクに対すQゲリセオフルピン誘導体の作用

佐藤良博，白鳥順子

〔日本薬学会第99年会（1979年8月）で発表〕

〔目的〕グリセオフルピンは， invitroおよび invivoで徴小管（microtubules）の脱重合作

用を有することが知られている。従って， microtubules構造に及ぼすグリセオフルピンおよびそ

の誘導体の，構造活性相関を明らかにすることを目的として実験を行った。

〔実験JKuriyamaの方法に従い，プタの脳より部分精製 tubulinを得，微小管タンパク形成
の実験に用いた。すなわち，その一定量を37.0土o.2°Cでオストワルド粘度計により粘度を測定
した。微小管の形成に伴い粘度が増加するが，粘度が一定となったとき，種々のグリセオフルピ

ン誘導体を最終濃度が 200μMとなるよう添加し，粘度の低下値よりその脱重合作用を比較し

7こ。

C結果・考察〕下に示す10種につき粘度に及ぼす影響（脱重合作用〉を調べた。試料添加10分

後における作用の強さの）｜買は，（5)>(1)>(7）＞同＝(3)>(9)>(s)>(2)>(6）ご（4）となった。この活性を

構造との関係により考察する。
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( + )-DehydrogriseofulvinのStreptomycescinereocrocαtus 
による微生物変換機構

佐藤良博，小田泰子，斎藤 肇

〔日本薬学会第99年会（1979年8月）で発表〕

〔目的〕〈ー〉〔5'-2H〕Dehydrogriseofulvin(1）は， S.cinereo.により， trans-diaxialtype の

還元で，（＋〉く5'a-2H〕griseofulvin(2）へ変換されることにつき，すでに報告した。今回は，（1)

の鏡像体（＋〉－〔5リH〕dehydrogriseofulvin(3b）を同菌に与え，微生物変換後，その生成物の構
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造を決定し，その徴生物変換機構を明らかにすることを目的とした。

〔実験と結果〕 3日間前培養した S.cinereo.の培養液を，新たな天然培地に移し，化学的に

合成した（3）を添加し， 3日間培養後，菌体と上清とに分け，それぞれ中性物と酸性物を抽出。

中性物をシリカゲルカラムグロマト分離，ベンゼン再結晶後， CDおよび各種の分析の結果，

(3a）からは生成物は（＋）－griseofulvinとされた。また（＋）ー（5に2H〕dehydrogriseofulvin(3b) 

からは 2HNMRなどの結果より（十）－［5'a-2H〕－griseofulvinが生成したことが証明された。

〔考察〕 (1）および（3b）を添加した場合，両者とも（5’α四2H〕griseofulvin（のであった。
従って， (3b）を添加した場合の微生物変換機構は，中間体として (1）を経由して（2）へ変換さ

れることが推定されるok記機構をさらに解明するため各種の実験を行っており，これについて

も報告する。
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Formation of Unnatural Griseofulvin Analogue by Penicillium Urtfoαe 

YosHIHIRO SATO, YoRIKO AJIRO, and TAIKO OoA 

佐藤良博，網代順子，小田泰子

〔IUPAC11th International Symposium on Chemistry of Natural Products, Symposium 
Papers, 1, 175 (1978), Golden Sands, Bulgaria〕

The structural studies of the transformation products of a’－propoxy analogs of 4・demeth-
yldehydrogriseofulvin, griseophenone B, and dehydrogriseofulvin by Penicill仰m U1’ticae 

were reported. To a suspension in medium 2 of the mycelium obtained from 下day-old

shaken cultures of Penicill仰murticae in medium 1, was administered 20 mg of 2にpropoxy

analog ofιdemethyldehydro宮riseofulvin. After a days neutral products were isolated 
from the broth. Similarly the fermentation experiments with a～propoxy analogs of 
griseophenone B and dehydrogriseofulvin afforded another products. Silica gel column 

chromatography of the products followed by GC-MS analyses of the fractions proved the 

structure of the products. In order to investigate the stereochemical problems ORD 

and CD were measured for some of the standard samples. 

The results indicated that Penicill仰mu1’ticaewas able to transform a～propoxy analogs 
of 4-demethyldehydrogriseofulvin, griseophenone B, and dehydrogriseofulvin into 2七

propoxy analog of griseofulvin. 
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