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研究成果の概要（和文）：　構造活性相関研究にも応用可能な抗結核化合物カプラザマイシンの高効率触媒的不斉全合
成の確立を目指した．
　合成途上鍵となる立体制御には，近年所属研究室で開発された触媒的不斉ニトロアルドール反応，触媒的不斉チオア
ミドアルドール反応，新規に開発した3-メチルグルタル酸無水物の触媒的不斉アルコリシス，ジアステレオ選択的イソ
シアノ酢酸エステルアルドール反応を利用した．また，カプラザマイシンのコア構造でもある天然物カプラゾールの触
媒的不斉全合成を達成した．

研究成果の概要（英文）：A study on catalytic asymmetric total synthesis of caprazamycin, an anti-TB antibi
otic, was conducted. The synthesis would be applied to structure-activity relationship study on the relate
d compounds.
 To install the correct stereochemistries embedded in the structure of caprazamycin, catalytic enantiosele
ctive nitroaldol- and thioamide aldol reactions that have been recently reported from the laboratory, newl
y developed catalytic asymmetric alcoholysis of 3-methylglutaric anhydride, and diastereoselective isocyan
oacetate aldol reaction were utilized. During course of the study, catalytic asymmetric total synthesis of
 caprazol was accomplished.
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 

最近まで結核は，ともすれば過去の感染症
と考えられがちであった．しかしながら現実
には，世界総人口の約 3 分の 1 が結核菌に感
染していると推定されており，そのうち年間
約 1000 万人近くが実際に発症しているとの
ことである．途上国では AIDS 等，他の感染
症患者が複合的に罹患することが問題となっ
ているが，本邦でも度々集団感染が報告され
るなど不気味な拡がりを見せている．このよ
うに結核が再び巷間を騒がせるようになった
のは，多剤耐性結核菌の出現と無縁ではない
と思われる．驚くことにこれまで 40 年以上も
新たなメカニズムで効果を示す抗結核薬が上
市されておらず，これが耐性菌蔓延の一因で
あることは論を俟たない． 

図 1．caprazamycin Bおよび caprazolの構造 

 

図 1 に示した caprazamycin B（1）は，研究

代表者の所属機関より 2003 年に報告された

放線菌由来の核酸系抗生物質であり，結核菌

に対し良好な抗菌活性を発揮する 1．本化合

物は 1988 年に理研のグループから報告され

たペプチドグリカン生合成過程における一酵

素である MraYの阻害剤である liposidomycin2

と類似した構造を有するが，同様の機構で抗

菌活性を発現しているかは不明であった．

caprazamycin は現在，臨床での使用が認めら

れているいずれの抗結核薬とも大きく異なる

構造を有しており，作用機序如何では先述の

耐性菌にも奏効する医薬へと開発される可能

性もある興味深い化合物である． 

複雑な構造を有する天然物の生物活性を

詳細に調べる目的で自在に類縁体を創出する

には純化学合成が最も威力を発揮する．しか

しながら caprazamycin 関連化合物の中でこれ

まで全合成が達成されているのは，産生菌の

微量産物である caprazol（2）のみ（北大・松

田ら）3である．そこで，構造活性相関を基軸

としたケミカルバイオロジー研究に応用可能

な caprazamycin の効率的触媒的不斉全合成法

の確立を目指すこととした． 

 

２．研究の目的 

 本研究は構造活性相関を基軸としたケミカ

ル バ イ オ ロ ジ ー 研 究 に 応 用 可 能 な
caprazamycin の高効率触媒的不斉全合成法の
確立を目的とする．合成経路においては 2 中
心（多核）不斉金属触媒やソフトなルイス酸
とハードなブレンステッド塩基が協調し働く
不斉触媒系を積極的に利用し，これらの概念
が複雑な構造を有する天然物全合成の効率化
に貢献可能なことを示す．また，共存する官
能基の種類に対応した条件のチューニングに
関するノウハウを蓄積することで，反応の一
般性拡張も目指す． 

 

３．研究の方法 

図 2．caprazamycin Bの全合成において鍵と
なる立体化学 

 

触媒的不斉反応分野における新たな成果

を活用した caprazamycin の効率的全合成を目

指す．図 2 に caprazamycin の純化学合成を行

う上で注目される 4 点の立体化学を示した．

すなわち（1）anti-β-ヒドロキシ-α-アミノ酸部

位（青），（2）syn-β-ヒドロキシ-α-アミノ酸部

位（橙），（3）β-ヒドロキシエステル部位（赤），

および（4）非対称メソジカルボン酸部位（緑）

である．  

（1）については柴﨑の開発した 2（多核）

中心金属錯体による触媒的不斉 anti-選択的

ニトロアルドール反応 4 を利用し，エナンチ

オおよびジアステレオ選択的構築を試みる．

また．（2）はキラルな基質同士のアルドール

系反応において，ジアステレオ選択性発現を

期待する．（3）に関しては，柴崎の開発した

光学活性銅錯体による触媒的不斉チオアミド

アルドール反応 5 を用いたエナンチオ選択的

合成を検討する．（4）については， 3-メチル

グルタル酸無水物のアルコリシスによるエナ

ンチオ選択的構築を試みる． 

 

４．研究成果 
（1）anti-β-ヒドロキシ-α-アミノ酸部位の立体
制御（図 2 青） 

 

図 3．anti-選択的触媒的不斉ニトロアルドー
ル反応 

 



カプラザマイシン類に特徴的なジアゼパノ
ン環に内在する β-ヒドロキシ-α-アミノ酸構
造の立体選択的構築においては，ケイ皮アル
デヒド 3と O-ベンジルニトロエタノール 4を
基質とした Nd/Na-アミド配位子（5）錯体に
よる anti-選択的触媒的不斉ニトロアルドー
ル反応を鍵工程とした．–60 ºC の反応温度と
した際 9 mol %の触媒が必要となったが，120

時間反応を行うことで収率 75%，95% ee のエ
ナンチオ選択性，および 12:1 の anti-選択性に
てニトロアルドール成績体 6 が得られた．な
お，–40 ºC ではいずれの選択性も大きく損な
われ，また 3 もしくは 6 mol %の触媒量では
反応速度が低下した． 

図 4．ニトロアルドール成績体の構造変換 

 
得られた 6 は，数工程で容易に 2 級アミン

中間体 10 へと変換可能であった．後述する
caprazol 全合成においては図 4 に示した通り，
2 級水酸基は TBS 基で保護される．一方，
caprazamycin B 全合成には TES 基を保護基と
して採用しており，詳細は割愛するが同様に
当該 2 級アミン中間体の合成が可能である． 

 

（2）syn-β-ヒドロキシ-α-アミノ酸部位（図 2

橙） 

図 5．syn-β-ヒドロキシ-α-アミノ酸部位の立
体制御（図 2橙）と構造変換 

 
ウリジン部位とジアゼパノン環の接合部形

成には 11 および 12 によるジアステレオ選択
的イソシアノ酢酸エステルアルドール反応を

適用した．この基質の組み合わせにおける反
応速度は極めて高く，トリエチルアミンのよ
うな 3 級アミンを用いても室温下短時間で付
加環化反応が終了する．但し，ジアステレオ
選択性は 1:1 程度であった．そこで銅塩を触
媒とする Kirchner の方法 6を用いることで約
9:1 まで選択性を向上させることができた．
良好な立体選択性の発現にはリボースの水酸
基を適切に保護する必要があり，TIPS 基の代
わりにイソプロピリデンを用いた際は改良法
においても望まないジアステレオマーを優先
して与えた．付加体 13 はオキサゾリン環の開
裂，アミノ基の保護を経てその後，松田・市
川らの方法 3 によるアミノリボース部位供与
体 16 とのグリコシル化に付し 17 とした．そ
の後は常法による官能基変換を行うことでカ
ルボン酸中間体 19 を得た． 

 

（3）β-ヒドロキシエステル部位（図 2 赤） 

図 6．β-ヒドロキシエステル部位（図 2 赤）
と構造変換 

 
β-ヒドロキシエステル部位については，メ

シチル銅を用いた第 2 世代触媒による不斉チ
オアミドアルドール反応 5ｂを長鎖脂肪族ア
ルデヒド 20 および酢酸由来のチオアミド 21

に適用し，93 % ee のエナンチオ選択性にて付
加体 22 を得た．付加体のチオアミド部位は，
2級水酸基をTBDPS基で保護した後にホルミ
ル基へと変換可能であった．更に，官能基変
換と保護基の脱着を経てヒドロキシエステル
27 へと導いた． 

 

（4）非対称化メソジカルボン酸部位（緑）の
立体制御 

 3-メチルグルタル酸モノエステルの立体選
択的合成に関しては，かつては酵素法が頻用
されてきたが，我々はより高い基質一般性を
求め，触媒法による 3-置換グルタル酸無水物
のエナンチオ選択的アルコリシスを新たに開



発することとした．過去の例ではアルカロイ
ド等のホモキラルな 3 級アミンを有機触媒と
して用いたものが主流であり， 基質の 3 位の
置換基がシリルオキシ基のように比較的嵩高
いケースで 90 % ee 以上の優れた選択性を示
す系も存在する 7．但し，アルカロイドを用
いる限りにおいて，逆の絶対立体配置を持つ
生成物を得る際には擬エナンチオマーの関係
にある触媒を利用することとなり，必ずしも
同様の反応性・立体選択性が保障されない，
原理上避け難い欠点を持つ．更に今回の合成
では基質は 3-メチルグルタル酸無水物とな
るが，従来の触媒法で高いエナンチオ選択性
を与える系は報告されていない． 
そこで所属研究室で過去に開発されてきた

金属-キラル配位子錯体を対象にスクリーニ
ングを行った結果，松永・柴﨑が開発し現在
は市販されているニッケル-光学活性シッフ
塩基 2 核錯体 8が良好な立体選択性で当該反
応を進行させることがわかった（図 7）．40

時間の反応で単離収率 91%，94% ee のエナン
チオ選択性で対応するモノメチルエステルを
得ることができた．これは同一基質の組合せ
で実施された触媒的不斉非対称化反応におい
てこれまでで最も高いエナンチオ選択性であ
る．なお，他の 1 級アルコールを求核剤とし
た場合でもメタノールとほぼ同様のエナンチ
オ選択性を示す．残念ながら 2 級アルコール
では反応が進行しなかった． 

図 7．ニッケル-光学活性シッフ塩基二核錯体
による 3-置換グルタル酸無水物の触媒的不
斉メタノリシス 

実際の合成では図 8 のようにベンジルアル
コールを求核剤とし，S 体のシッフ塩基錯体
を用い，88 % ee にて対応するモノベンジルエ
ステル 30 を得た．残されたカルボキシル基は
既報に従い合成したラムノース誘導体 29 の
アシルグリコシドへと変換し 31 とした．続く
脱保護によりカルボン酸 32 へと導いた後に，
先に合成した2級アルコール27と山口法によ
りエステル化を行うことで，側鎖部位
（western zone）中間体 33 を得た．後の合成
にはカルボン酸 34 を用いる予定である． 

図 8．側鎖部位（western zone）の合成 

 
（5）(+)-caprazol の触媒的不斉全合成 

図 9．(+)-caprazolの触媒的不斉全合成 

 
 caprazamycin の 全 合 成 に 先 立 ち ，
(+)-caprazol の触媒的不斉全合成の完成を目



指した．先に合成したカルボン酸 19 と 2 級ア
ミン 10 は DEPBT を縮合剤として対応するア
ミドへと誘導し 35 とした．このベンジリデン
部位は酸化的開裂によりホルミル基へと変換
し，ジアゼパノン前駆体 36 を得た．ここにメ
タノール中 5% Pd-Cを作用させ水素雰囲気下
50 ºC に加温すると，Cbz 基および Bn 基が除
去されると共にアミノ基とホルミル基が縮合
し，環状イミン 37 が形成される．このイミン
をシアノ水素化ホウ素ナトリウムで還元しジ
アゼパノン環を構築した．本条件下では，関
連化合物の類似反応でしばしば問題となった
ウラシルの還元が回避される．更に 2 級アミ
ンのメチル化によりカプラゾールの全骨格を
有する中間体 38 を得た後，1 級アルコールの
カルボン酸への酸化と全保護基の除去を行い，
(+)-caprazol（2）の触媒的不斉全合成を達成し
た．合成サンプルは物理化学的性状に関して
天然由来のそれと完全に一致した．  

 
（6）caprazamycin の触媒的不斉全合成に向け
て 
 caprazamycin の触媒的不斉全合成の完成を
目指すに当たりジアゼパノン環上の 2 級水酸
基に関し，ウリジン環上の水酸基に優先して
選択的に脱保護を行う必要がある．TBS 基の
場合，38 から 2 への脱保護条件においても当
該保護基の除去が TIPS 基とほぼ同等の速度
で進行することが判明したので，より反応性
の高い TES 基を利用することとした． 

中間体 38 の TBS 基の代わりに TES 基を導
入したものはほぼ同一の合成ルートにより調
製可能であった．ここで HF·pyridine は選択的
にジアゼパノン環上の脱シリル化を進行させ
ることを見出し，約 60%の収率で所望の 2 級
アルコールを得た．現在までのところ， 

western zone の導入には至っていないが，ジア
ゼパノン環上のカルボン酸の保護も検討しな
がらこれを達成し，caprazamycin の合成を完
成させるべく現在も鋭意検討中である． 
 また，ウリジン部位およびジアゼパノン環
と，caprazamycin 関連化合物を特徴づける部
分構造の立体選択的構築に道筋が付いたこと
から，本合成を基盤とした構造活性相関研究，
ならびにケミカルバイオロジー研究に既に着
手している． 
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