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研究成果の概要（和文）：研究開始前に達成したカプラゾールの触媒的不斉全合成，ならびに本研究開始初期に
完成したカプラザマイシンの合成の知見を活用し，まずは天然由来のカプラザマイシンを原料とした半合成手法
では入手困難な誘導体展開を行った．具体的には7員環ラクタム部の窒素上のアルキル基をメチル基からより長
鎖のものに変更した化合物の合成に成功した．
また，XDR-TBに抗菌活性を示すCPZEN-45の触媒的不斉合成を達成し，その途上でウリジン部位とラクタム部位を
繋ぐβ-ヒドロキシアミノ酸構造の立体選択的構築に不斉linked-BINOLと亜鉛の複合体を用いた触媒的不斉反応
系が利用可能であることを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Initially, caprazamycin derivatives which is not accessible by 
semi-synthetic strategy starting from naturally-occurring captazamycin were prepared based on the 
catalytic asymmetric synthetic route to caprazol and caprazamycin; caprazol derivatives with longer 
aliphatic side chain installed on one of the nitrogen atoms embedded in the seven-membered lactam 
core were successfully synthesized. 
Then, catalytic asymmetric synthesis of CPZEN-45 was accomplised. In the synthetic route, a complex 
comprising Zn and chiral linked-BINOL ligand was found to be effective for the aldol reaction to 
construct the beta-hydroxyamino acid substructure to show excellent diastereoselectivity.

研究分野：有機化学
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 １．研究開始当初の背景 

図 1. カプラザマイシン B と CPZEN-45 
 
結核は現在でも世界最大の感染症であり，
近年では臨床使用される化学療法剤の多く
に対して耐性を示す超多剤耐性結核菌
（XDR-TB）も確認されている．既知の
XDR-TB株のヒト間の感染力は弱いが，有効
な治療法が存在しない以上，強力な感染性を
獲得すれば多くの罹患者の生命が危機に瀕
する．そこで，新たな作用機序によって
XDR-TBにも効果を示す抗結核薬の開発が望
まれている．申請者の所属研究機関で発見さ
れた抗結核物質カプラザマイシン B1)（1，図
1）は，後に半合成的手法で XDR-TB にも有
効な CPZEN-45（2）に誘導体展開された 2)（図
1）．ごく最近，連携研究者の石﨑はこの
CPZEN-45 の抗結核活性は主にミコリルアラ
ビノガラクタン合成関連酵素WecAの阻害に
よるものであり，ペプチドグリカン合成関連
酵素 MraYの阻害剤であるカプラザマイシン
とは作用が異なることを見出している 3)．
CPZEN-45 の狭い抗菌スペクトルと高い抗
XDR-TB 活性は創薬分子標的としての WecA
の価値を高めている．その結果，WecA 阻害
活性を指標としたカプラザマイシン関連化
合物に関する高次の構造活性相関（SAR）研
究に期待が集まるようになった． 

 
２．研究の目的 
 本研究は開始当初未達であったカプラザ
マイシン Bの合成法確立をまず目指し，これ
を利用した SAR 研究を展開することを目的
としている．SAR研究においてはWecA阻害
活性に必要な構造要件を確定すると共に，
CPZEN-45 開発時に用いた半合成的手法では
入手困難な誘導体を調製し，生物活性を検討
することとした．具体的には 7員環ラクタム
部位の窒素上のメチル基をより長鎖のアル
キル基へと伸長した化合物や立体異性体な
どが合成標的として適当と考えた． 
 また，CPZEN-45 のようなラクタム内部に
二重結合を有する誘導体群の合成に備え，当
該化合物の触媒的不斉全合成法を確立する
こととした．効率的合成が可能となれば，臨
床開発に向け現在発酵法に依存している

CPZEN-45 の製造にも貢献しうるものと期待
された． 
 
３．研究の方法 
 本研究の基盤技術となるカプラザマイシ
ン関連化合物の合成には，研究代表者の所属
研究室にて開発されてきた触媒的不斉反応
を鍵工程に用いることを主眼に置いた．既に
ルートが完成し，今回の誘導体合成に利用し
うるカプラゾールの全合成においては熊
谷・柴﨑らの開発した 1価銅と二座キラルホ
スフィン配位子からなる触媒を用いたダイ
レクト型チオアミドアルドール反応 4)，松
永・柴﨑により開発された二核ニッケル-キラ
ルシッフ塩基錯体を利用した 3-置換グルタ
ル酸無水物の触媒的不斉アルコリシス 5)，熊
谷・柴﨑らによるネオジム，ナトリウムとキ
ラルアミド配位子の複合体を触媒として用
いたアンチ選択的不斉ニトロアルドール反
応 6)が適用される．これらに加え，ウリジン
部位と 7 員環ラクタム部位との接合部の β-
ヒドロキシアミノ酸構造については既報の
イソシアノ酢酸アルドール反応に代わりう
る反応について，所属先で開発された方法論
を中心に検討を加えることとした． 
 また，7 員環ラクタム内の窒素上にメチル
基以外のアルキル基が導入された誘導体の
合成は，還元的アミノ化におけるアルデヒド
基質の変更，および一級アミノ基の還元的ア
ミノ化により行うことが出来るものと考え
た． 
 
４．研究成果 
 

図２. カプラザマイシン B の全合成 
 
 既に触媒的不斉全合成を達成 7)していたカ
プラゾール 3を経て，そのアミノ基およびカ
ルボキシル基を適切に保護した 4へと導いた．
続いてウリジンのリボース部位の 1,2-ジオー



ルをベンジリデンアセタール 5に変換した後，
触媒的不斉合成を既に報告している側鎖部
位 8)に相当するカルボン酸 6と椎名法で縮合
し，カプラザマイシン Bの全骨格を有する前
駆体 7を得た．ここで 6の合成におけるエス
テル化に多用された山口法，DCC系など他の
カップリング試剤を用いた縮合，一旦 6を酸
クロリドに導いたのちにアシル化する方法
などは β-アシロキキシ部位の脱離が生じや
すく，目的物 7を与えることはなかった．最
後に竹本らの報告 9)に従いすべての保護基を
除去することでカプラザマイシンBの合成に
成功した（図 2）． 

図３. 新規カプラゾール誘導体 
 
 合成法の詳細は省略するが，図 3に挙げた
新規カプラゾール誘導体を合成した．ラクタ
ム窒素上に長鎖アルキル基を導入した 8は先
述の触媒的不斉ニトロアルドール反応で立
体選択的に導入されたニトロ基を還元の後
（10から 11），還元的アミノ化によりその窒
素上のアルキル化を行うことで合成が可能
となる（12）．また，環内三級アミンの長鎖
アルキル体 9については還元的アミノ化反応
を用いたカプラゾールのメチル基導入時に
基質としたホルムアルデヒドを対応するア
ルデヒドに代えることで合成が行うことが
できた（14から 15）．いずれも CPZEN-45開
発時の半合成的手法では入手がほぼ困難な
誘導体であり，SAR研究の適用範囲の拡大に
大きく貢献する成果となった．生物活性等に
ついては他の誘導体も合成した後に測定の
予定である． 
 
 
 

図４. CPZEN-45 の触媒的不斉合成（ジアゼピノ
ン環構築前） 
 
 半合成的手法に依拠しない抗 XDR-TB 剤
リード創製を目指した SAR 研究に利用可能
なカプラザマイシン類縁体合成法の確立の
一環として，CPZEN-45 の触媒的不斉合成を
行った（図 4）． 
 まず，ウリジン部位と 7員環ラクタム部位
との連結にはカプラゾールの触媒的不斉全
合成と同様に含窒素エノラートを基質とし
たジアステレオ選択的アルドール型反応を
利用することとした．カプラゾールの際には
イソシアノ酢酸アルドール反応が適用され，
特にアルデヒド基質のリボースのジオール
の保護基の嵩高さが選択性発現に重要であ
った．今回も同じウリジン由来のアルデヒド
18を用い，所属研究室において開発された触
媒的不斉反応の条件を対象にスクリーニン
グを行ったところ，(R,R)-linked-BINOL と 2
価亜鉛の 1：2 複合体を触媒とし 10)，グリシ
ン由来のシッフ塩基 17 を求核種前駆体とし
たアルドール反応が高い立体選択性にて進
行することがわかった．生成物のオキサゾリ
ジン 20は 9.3：1の anti選択性，また anti体
のジアステレオ選択性は 79：1で所望の立体
異性体が優先した．なお，カプラゾール合成
時のイソシアノ酢酸アルドール反応は 4：1
程度の anti選択性であったことから，大幅な
改善がみられたことになる．なお本反応では
初めに syn体が生成するものの，徐々に平衡
が anti体に傾く興味深い機構を経る． 
 続いて保護基の変換とアミド化を行い 21
経由で 22 とした後，カプラゾールの合成時
にも利用した市川・松田らの報告 11)による 23
を供与体として用いるグリコシル化を行い
24へと導いた．その後，一級アミノ基上の保
護基を除去し 25を得た． 
 



図５. CPZEN-45 の触媒的不斉合成（ジアゼピノ
ン環構築後） 
 
 CPZEN-45 のコア構造である環内に二重結
合を有する 7員環ラクタム（ジアゼピノン環）
については図 5に示した 1価銅をプロモータ
ーとしたビニルハライド-アミドカップリン
グを用い構築することに成功した．その環化
前駆体である 26は 25に対し適切なエナール
をパートナーとした還元的アミノ化を行う
ことで調製が可能である．末端の一級水酸基
の TBS 保護体の代わりにあらかじめアニリ
ン誘導体とのアミド構造を導入した基質に
おいては，環化前駆体は問題なく合成可能で
あるものの，当該環化反応に用いられる程度
の塩基でも β脱離によるアルキンの生成を避
けることができなかった． 
 本反応で良好な収率にて得られた環化体
27 に対し，3HF·Et3N を作用させると選択的
に一級水酸基の脱保護のみが進行した．更に
常法に従い 2段階の酸化条件（Dess-Martin酸
化および Pinnick 酸化）に付すことで対応す
るカルボン酸へと変換された．これに COMU
を縮合剤としたカップリング反応を行い， 
CPZEN-45の全骨格を有する中間体29を合成
した．最後に全保護基を除去することで目的
とする CPZEN-45の触媒的不斉合成に成功し
た．合成品はイオン交換樹脂により塩形を整
えることで CPZEN-45の標品と各種データが
完全に一致した．今後はカプラザマイシン関
連化合物の立体異性体等の合成を行い，SAR
研究を継続する予定である． 
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