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研究成果の概要（和文）：Perophoramidine と Caprazamycin B の全合成を目指した。前者では予定していた3つの合
成戦略を全て検討し、一電子還元型と脱芳香型2種類の新規環化反応を見出し、4級スピロ炭素骨格とアミジン構造の一
挙構築を行った。さらに、dehaloperophoramidineの全合成にも成功した。後者では、脂肪酸側鎖とウリジン側鎖の不
斉合成とcaprazolの基本骨格ジアゼパノン環の新規構築法を開発した。全合成には至っていないが、脂肪酸側鎖を持た
ないcaprazol保護体の合成とCaprazamycin類全合成の最難関である脂肪酸側鎖の導入をモデル基質において成功した。

研究成果の概要（英文）：In this research project, we focused on the total synthesis of perophoramidine and
 caprazamycin B. Concerning perophoramidine, we have developed the SmI2-mediated cyclization of unsaturate
d lactams or amidines bearing a carbodiimide moiety as well as the dearomatizing conjugate addition to qui
noline derivatives including a lactam or amidine, to construct a spirocyclic quaternary carbon center and 
a five-membered amidine ring. By using these original synthetic tools, total synthesis of dehaloperophoram
idine was achieved. For the caprazamycin synthesis, we explored the organocatalyzed asymmetric syntheses o
f fatty acid side chains and hydroxyamino acids bearing a uridine. Furthermore, diazepanone rings were als
o synthesized by using an Au- or Pt-catalyzed hydroamidation or Mitsunobu reaction. As a result, we succee
d in the introduction of the fatty acid side chain into a model compound bearing a diazepanone ring as wel
l as the transformation into the protected caprazol derivative.
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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 
 
２．研究の目的 
 社会的に価値のある医薬品や機能性分子あ
るいはそれらのシーズをグリーンケミストリ
ーの概念に則って安価で安全に供給するため
確実性の高い合成反応と革新的な合成戦略を
新たに開発することは有機合成化学の重要な
使命の１つである。本申請では、①天然から
入手容易で安価な原料を使用する、②保護基
を用いないか、あるいは保護基を試薬として
有効利用する、③反応の連続化・ワンポット
化により工程数を短縮しうる新規不斉触媒反
応を開発し、その反応を取り入れた独創的な
全合成戦略の可能性を検証する。具体的には、
化学構造の興味のみならず生物活性の観点か
らも社会的に注目を集めている２つの天然物
（Perophoramidine caprazamycin B）に焦点
を当て、プロセス合成やその誘導体合成に耐
えうる新反応の開拓を行いつつ、実践的で融
通性に富んだ独創的な全合成戦略を提案し、
その有効性を検証することを目的とする。  
 Perophoramidine については、すでに全合
成が報告されているが、全く異なる合成ルー
トの提案を行う。一方、caprazamycin Bにつ
いてはその全合成は報告されていないため、
新しいフラグメント合成とフラグメント連結
手法の開発を独自で行うことで最初の全合成
の達成を目指す。 
 
３．研究の方法 
 Perophoramidine の全合成研究：本天然物
の全合成を目指して、３つの合成ルートを検
討する。(1)ダブルシアノアミド化反応を利用
したルート：まず、鍵反応のジアステレオ選
択性を精査するため、原料となるジエントリ
プタミン２量体を合成し、Pd触媒シアノアミ
ド化反応の予備検討（環化の位置選択性(5 vs 
6)の制御、連続化など）を行う、その後保護
基や不斉配位子などを精査することによりピ
ロロインドール化合物の立体選択的な２段階
合成法を確立する。(2) SmI2 閉環反応による
ルート：カルボジイミドを分子内にもつ環状
不飽和アミド体をSmI2 を用いて二電子還元し、
アミジン形成を伴ったスピロ環化反応が進行
するかどうかを検討する。この時、アミドα 
位に脱離基を導入しておけば、環化のジアス
テレオ制御とともに脱水反応が同時に進行し、
次の分子内Heck 反応に必要なエキソオレフ
ィンの構築へと展開する。(3)分子内脱芳香
型環化反応によるルート：三環性ヨードラ
クタムキノリン誘導体のハロゲンーリチウ
ム交換を利用した分子内脱芳香型環化反応
によるアミジン構造と五環化合物の構築、
それに続くアリル化反応により連続する2
つの第四級炭素をワンポットで構築する。 
 Caprazamycin B の全合成研究：全合成は
上部の脂肪酸側鎖と下部の caprazol 部をそ
れぞれ合成後、全合成終盤で連結する計画で
ある。まず下部 caprazol 部は、(1)当研究室

で開発した遷移金属触媒(Au,Pt,Bi etc.)の
特性を利用したアミドアルキンへの 7-endo
選択的な分子内ヒドロアミド化反応により
ジアゼピノンの合成を試みる。また、その前
駆体は、それぞれ対応するアンチ-およびシ
ン--ヒドロキシ--アミノ酸誘導体の不斉
合成法を確立した後、アミド縮合により合成
できると考えた。不斉触媒反応には、水素結
合供与型触媒やカルベン触媒を用いて独自
で開発する。(2)上部脂肪酸側鎖については、
２つのキラルフラグメント（β-ヒドロキシ
カルボン酸、グルタル酸モノエステル）を不
斉水素化（野依法）と独自の有機触媒などを
利用したグルタル酸無水物の不斉非対称化
により合成する。この時、求核剤として一般
的な BnOH 以外にも様々な糖鎖、核酸、ステ
ロイド類の直接導入の可能性を調べる。(3)
最終段階に予定している7員環第二級水酸基
への脂肪酸側鎖の導入は、脱水反応や逆アル
ドール反応等の副反応が競合するため困難
が予想される。分子内アシル基転位や酸条件
下のアシル化反応など新規性の高い新反応
を検討する予定である。 
 
４．研究成果 
 研究期間内に予定していた3つの合成戦略
を全て検討し、その中で脱芳香化を伴う分子
内環化反応を用いてdehaloperophoramidine
の全合成を達成した。 
 (1)初年度は、当研究室で開発したPd触媒を
用いた分子内シアノアミド化反応をダブルシ
アノアミド化反応に応用し、ビスオキシイン
ドール体の合成を目指したが、必要な原料合
成に手間取り、鍵反応の検討とジアステレオ
選択性の調査を実施することはできなかった。 
 (2)そこで2年目は第2の合成戦略を検討し
た。カルボジイミドを分子内にもつ環状不飽
和アミド体への一電子還元を利用した4級ス
ピロ炭素骨格とアミジン構造の一挙構築反応
について、種々条件検討を行った。その結果、
一電子還元試薬としてSmI2 を用いることによ
り、収率良く所望の閉環反応が進行すること
を明らかにした。さらに、α位にアリール基
を有する不飽和ラクタム類縁体を合成し、同
様の条件下SmI2還元を行うことで、α位にア
リール基が置換したスピロ体を高収率かつ単
一化合物として合成することにも成功した。
その後、パラジウム触媒と塩基を用いてアミ
ジン窒素の分子内アリール化反応に附すこと
により、五環性化合物まで誘導することがで
きた。残念ながら、連続する4級炭素構築まで
は達成したものの、アミジン基の保護基（PMP）
の脱保護には成功せず、全合成には至らなか
った。 
 (3)これまでに得た数々の知見に基づき、最
終年はアミジン窒素上の保護基を種々選択で
きる第3の合成ルートを試みた。具体的には、
カルボジイミドと不飽和ラクタムの分子内電
子環状反応を利用して2位にアミノ基を有す
る3環性キノリンへと変換後、その2位アミノ



基を種々の置換基により保護することで目的
の閉環前駆体を効率的に合成するルートを確
立した。次に鍵反応である脱芳香化を伴った
還元的分子内閉環反応について精査した結果、
tert-BuLiあるいはn-BuLiによるハロゲンー
リチウム交換反応に附すことで、高収率かつ
立体選択的に環化体を得た。そこで更なる効
率化を目指し、アリールアニオン種のマイケ
ル受容体をラクタムからアミジンに変換して
から鍵反応を行った。すなわち、閉環反応後
に生じるアザエノラートアニオンに対してヨ
ウ化アリルを添加すると、アリル化が収率良
く進行することを見出し、連続する2つの第四
級炭素のワンポット構築を達成した。これに
より中間体合成ルートの短行程化に成功した。
さらに、導入したアリル基の酸化的開裂等を
経て、残るもう1つの5員環アミジン部を形成
することにより、ハロゲン原子を有さない
dehaloperophoramidineの全合成を既知化合
物から17工程、通算収率9.5%で達成した。こ
れは前例に比べ短行程かつ収率の良い合成ル
ートである。残念ながら、基本骨格の構築は
完成したが、当初の標的天然物である
perophoramidineの全合成には至っていない。
現時点では、さらに臭素と塩素原子各1つ導入
した誘導体の合成には成功しているが、残る
塩素原子1つの導入は困難を極めており、ルー
ト変更を含めて現在検討中である。 
 (4)Caprazamycin B の全合成研究は以下の
通りである。初年度には、天然物上部に存在
する２つのキラルフラグメント（-ヒドロキ
シカルボン酸、グルタル酸モノエステル）を、
それぞれβ-ケトエステルの不斉水素化（野
依法）と双官能基性有機触媒を用いたグルタ
ル酸無水物の不斉非対称化を利用すること
により収率良くまた短行程で合成した。さら
に、合成した 2つのフラグメントの連結にも
成功した。 
 (5)一方、下部 caprazol については、まず
モデル実験として単純なアミドアルキンに
対して遷移金属触媒(Au,Pt,Bi etc.)を利用
した分子内ヒドロアミド化反応を精査し、
6-exo 体と 7-endo 体の作り分けに成功し
4,5-dihydro-1H-1,4-diazepin-2(3H)-one 体
へと誘導した。 
 (6)2 年目は、天然物の下部 caprazol の不
斉合成について検討した。既に確立したモデ
ル化合物の合成ルートに従い、D-グルコース
から6工程で合成可能な光学活性アルデヒド
を出発原料に用いて、グリシン誘導体とのジ
アステレオ選択的なアルドール反応を種々
検討した結果、2－アミノマロン酸エステル
誘導体を求核剤に用いることで、改善の余地
はあるものの所望の立体異性体が主生成物
（5:1）として得られることを見出した。 
 (7)また、次のジヒドロジアゼピノン環の
構築では、アルキル側鎖を有するアミドアル
キンに対して当分野で開発した金属触媒分
子内ヒドロアミド化反応を適用したところ、
残念ながら位置選択性が低下するため有効

ではないことが判明した。そこで、2 つの別
ルート（逆合成切断箇所を変更し、末端オレ
フィンへの分子内アミノヒドロキシ化ある
いはキラルなヒドロキシハライドへのアミ
ノ基の分子内求核置換反応）を計画し、その
原料合成ルートを確立した。 
 (8)最終年度は、中心骨格である 1,4-ジア
ゼパノン部の構築を目指し、脂肪酸側鎖が連
結しているアンチβ—ヒドロキシ—α—アミノ
酸部は、既知反応を利用して酒石酸より誘導
した。そのアミン部と前年度合成した右フラ
グメントのカルボン酸とを縮合し、得られた
アミド体に対する7員環形成反応を検討した。
その結果、Nsアミドを求核剤とした光延反応
により収率良く 1,4-ジアゼパノン化が進行
することを明らかにした。その後の官能基変
換によりcaprazol保護体まで合成を進めた。   
 (9)一方、Caprazamycin 類の全合成の最難
関である脂肪酸側鎖の導入はセリンから誘
導したモデル基質を用いて検討し、保護基の
選択と連結の順番を適切に調節することに
より可能であることを世界に先駆け突き止
めた。 
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