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-Reviews-

核酸系抗生物質の合成研究

市川聡

Synthetic Study of Nucleoside Antibiotics 
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Graduate School 01 Pharmaceutical Sciences， Hokkaido Universiぴ，Kita-12， Nishi-6， 
Kita-ku， Sapporo City 060--0812， Juψan 

(Received May 11， 2006) 

Some of nucleoside昌ntibioticsinclude complex structures as weIl as sensitive functionality， which are chaIlenging 

targets for organic chemists. Among complex nucleoside antibiotics， there are also good drug canclidates because they 

possess a variety of interesting biological properties. Herbiciclin B and fuIly protectecl tunicaminyluracil， which were un-

decose nucleoside antibiotics， were synthesized using a samarium diiodide (SmI2) mediated alclol reaction with the use 

of α'-phenylthioketones as enolate sources. The characteristics of the Smlrmediatecl aldol reaction are that th巴enolat巴

can be regioselectively generated and the aldol reaction proceeds under near neutral condition. This reaction is proved to 

be a powerful reaction for the synthesis of complex nucleoside antibiotics. Th巴synthesisof caprazol， the core structure 

of caprazamycins， was conclucted by the strategy includingβ回selectiveribosylation without using a neighboring group 

participation ancl the construction of a diazepanone by a modified reductiv号amination.Our synthetic route would pro四

vide a range of key analogues with partial structures to clefine the pharmacophore， which can be a lead for the clevelop司

ment of more effective anti司bacterialagents. 

Key words一一一nucleosicleantibiotics; samarium cliioclide; aldol reaction; herbicidins; tunicaminyluracil; caprazol 

1. はじめに

ヌクレオシドやヌクレオチドは遺伝情報の保存・

発現を司る DNA.RNAの構成成分であるばかり

でなく，補酵素や細胞内情報伝達物質などとして機

能したり，組駒内代詩iやエネルギー供与にも関与

し，多彩かつ重要な役割を担っている.天然から見

出された核酸系抗生物質は このような機能に関連

した多種多様な生物活性を有する化合物が多く，抗

ガン，抗ウイルス，抗国，抗真菌剤開発を行う上で

格好のリードである 1，2)また核酸系抗生物質には特

異な構造を有するものもあり，有機合成化学の標的

化合物として取り上げられ，多くの合成研究が行わ

れている 3)核酸塩基，糖，アミノ酸， リン酸，脂

肪酸等が縮合した構造を有するために高度に極性官

北海道大学大学院薬学研究科(〒060-0812札1幌市北区

北 12条西 6丁目)
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本総説は，平成 17年度臼本薬学会北海道支部奨励賞の

受賞を記念して記述したものである.

能基化されているものが多いのが核酸系抗生物繋の

特徴の 1つであり，その合成には単離・精製の煩雑

さや分解性の問題を克服しなければならない.いわ

ば他の天然物と比較して手を着け難いJ分子群

の 1つであると言える.ポリエーテル系・ポリケチ

ド系に代表される天然物の合成研究は盛んに行わ

れ，熟成期にあると言えるなかで，極性官能基化さ

れた化合物の合成も避けては通れない領域で、ある.

われわれは核酸系抗生物質の生物活性とその構造

に興味を持ち，創薬に展開することを視野に入れて

その合成研究を行ってきた 4)本稿では herbicidin

B， tunicaminyluracil及び caprazolに関する合成研

究をJ@Iに述べる.

2. 核酸系抗生物質の合成研究

2・1. Herbicidin類の全合成5，6) Herbicidin類

(Fig. 1， la-c) は 1976年に三共株式会社により

Streptomyces saganonensかから単離された抗生物質

であり，イネの枯葉病の原因菌である Xanthomo-

nas 01穴 aeの増殖抑制活性を有するため，単粧葉植

物，特にイネを栽培する際の除草剤として有望視さ
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Fig. 1. Structure of Herbiciclins 
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れた化合物である 7~1!)これらの化合物は核酸塩基

としてアデニンを有し さらに 11炭糖であるウン

デコースと N丸グリコシル結合している. このウ

ンデコース部は，分子内へミケタール構造を含む三

環性フラノピラノピラン骨格を形成し 7'位から連

続する 4つの置換基がアキシアル位に配置した特異

なものである.筆者らの合成研究に先立って数グ

ループによりその合成研究が行われているが，その

全合成は達成されていなかった 12~!7)これらの合

成研究においては， C1'-C5'位に相当するフラノー

ス誘導体と C6'-1γ位に相当するピラノース誘導体

を5¥6〆位間で連結する方法が直接的であり， Gal-

lagherらによりキシロフラノース -5-アルヂヒド体

とピラノース由来工ノラートを用いたアルドール反

応等が報告されている 15-.-17)しかし本反応をアデ

ノシングーアルデヒド体に適用した場合，アデノシ

ングーアルデヒド体の分解が起きるのみで望みとす

るアルドール成績体が得られない. これはヌクレオ

シドダーアルデヒド体一般に見られる性質であり，

酸性又は塩基性条件下で容易に 4'{立の異性化や脱

離反応が進行する.そのため，ヌクレオシド 5ぺア

ルデヒド体を基質とした反応を行う際には， しばし

ば温和な条件の選択が重要となる.さらに求核剤と

なるピラノース由来工ノラートの調製にも問題点が

あった.すなわち， 2-ウロース 2を塩基を用いて

脱プロトン化を行った場合， 3-位での脱プロトン

化が速度論的にも熱力学的にも優先し，望みとする

1-工ノラートは生成しない (Scheme1). われわれ

は既にヨウ化サマリウムを用いる炭素一炭素結合形

成反応が，ヌクレオシド化学に有効であることを示

してきた 18~21) ヨウ化サマリウムは強力な 1 電子

還元能と強いルイス駿性を有し，カルパニオンやラ

ジカルを活性種とする多彩な炭素一炭素結合形成反

志に有効である 22)さらにヨウ化サマリウムの最大

の特徴の lつである中性かつ温和な反応条件は，ヌ
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クレオシドグーアルデヒド体を基質として使用し得

ると考えた. このような背景から，まずわれわれは

herbicidin類の合成に適用可能なアルドール反応を

開発すべく，ヨウ化サマリウムによる 1-置換司エ

ウロース誘導体3の2重子還元によって生成するサ

マリウムエノラート 6を用いたアルドール反応の検

討を行った (Scheme2). 

Scheme 3に示すように各種ト置換 -2-ウロース

誘導体 8，9をヨウ化サマリウムで処理したあと

に，シクロヘキサノンをアクセプターとして加えた

ところ， 1-フェニル -2-ウロース 8を基質とした場

合， 目的とするアルドール成績体 10は得られずピ

ナコール成績体が得られるのみであった (Table1， 

entry 1). トフェニルチオー2-ウロース 9を用いて

同反応を行ったところ，対応するアルドール成績体

10を収率 19%で与え，その α/β選択比は 55/45で

あった (entry2). 本反応において，カルビノール

中間体 (Scheme2， 5)の税離の方向によりエノラー

ト生成ーの位置選択が決定する.子工ノラートを経

由して生成する 3-(1-ヒドロキシ)ーシクロヘキシル

体は得られなかったことから 脱離能のより高いフ

ェニルチオ基を有するト位選択的にエノラートが

生成したことが明らかとなった.さらに反拡条件の

最適化を行ったところ 反応温度の低下に伴い収

率・立体選択性はともに向上し， ~780C では収率

87%，α/β選択比 79/21でアルドール成績体を与え

た (entη3). HMPAや TMEDA等の添加剤の効

果についても検討したところホモアルドール成績体

が得られるのみであった.次にアクセプターとして

各種ケトン・アルデヒドを用いて同反応を検討した

ところ，アセトンをアクセプターとして用いた場合

を除き，良好な収率・ αー選択性が得られた (entries

4-6). 以上のように， 1-フェニルチオー2-ウロー

スをエノラート源とすることで，ヨウ化サマリウム

を用いた温和な条件で進行する位霞及び立体選択的

なアルドール反応を見出すことができた 23)本反応

に用いた 1-フェニルチオエウロース誘導体は化学

市)11 聡

北海道大学大学院薬学研究科助手.

1971年北海道生まれ.北海道大学薬学

部卒業，北海道大学大学院薬学研究科

修士・博士課程修了 1999年米国スク
1)ップス研究所博土研究員. 2001年よ

り現職，有機合成化学研究.
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Table 1. Aldol Reaction Promoted by SmI2 

R2 Temp. 
Acceptor 

(OC R' 

rt. 

rt. 。司 c 
-78 

O 
-78 ゾし Et Et 

-78 0出心 H ;古

一78蹴ぢYK'" H iぢ〕:χ

Yield (%) 

19 

87 

88 

76 

73 

581 

Ratio 
(10司α/10-s)

55/45 

79/21 

>90/10 

>90/10 

>90/10 
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的に安定で，多彩な誘導体合成にも適用可能な汎用

性に富む工ノラート源である.

アルデヒド誘導体 15のTHF溶液を向温度にて滴

下したところ，目的とするアンチアルドール成績体

16のみを収率 75%，ジアステレオ選択比 79/21で

与え， 6ぺ位が天然物と同じ立体化学を有するジア

ステレオマ-16aが優先して得られた CScheme

6). 本反応で観察されたアンチ選択性は，酸素原子

と高い配位能を有するサマリウムイオンを介したキ

レート遷移状態を経由して反応が進行したためと考

本反応を用いて， herbicidin B (1b) の全合成研

究を行った.エノラート源となる化合物 12，アク

セプターとなるアデノシン町グーアルデヒド誘導体

15はそれぞれ Schemes4， 5に示す方法により調製

した.ヨウ化サマリウムの THF溶液に化合物 12

のTHF溶液を 780C下で滴下後，アデノシンーダー

Hぉ斗SPhムぷ;:4isJJミ3hsphアメ OCO叫 γ介 O 

Reagents and conditions: a) TIPDSCI2， pyridine: b) p-TsOH， DMF， 59% over 2 steps: c) TrCI， 
pyridine: d) CI3CCOCI: e) aq. TFA， CH2CI2， 56% over 3 steps: f) DCC， TFA， pyridine， DMSO: 
g) PDC， MeOH， DMF， 61% over 2 steps: h) K2C03， MeOH， 90%: i) (COClh， DMSO， Et3N， 
CH2CI2，89% 

Scheme 4. 

<~Û <~Û p'N a-e ~拘
13 14 

rxijJ 
TBsoq 
15 

Reagents and conditions: a) TrCI， pyridine: b) Cr03' pyridine， AC20， CH2CI2: c) NaBH4， AcOH， 78% 
over 2 steps: d) TBSCI， imidazole， DMF: e) BzCI， pyridine， 83% over 2 steps: f) aq. TFA， CH2CI2， 89% 
g) DCC， TFA， pyridine， DMSO， quant 

Scheme 5. 

16a 
OMe 

16b 

79 

。以中
。) /，Ny，七N

ド九NJ

OMe 

6・-epl-トlerbicidinB (19) 18 

Reagents and condi針。ns:a) Sm12' THF， -78 oC， then 15， 75%: b) Me02CNS02'NEt3， toluene， 49%: c) H2' Pd/C， AcOEt， quant 
d) Sm， 12， MeOH， 47%， e) TBAF， THF， 71% 

Scheme 6. 
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えられる (Fig.2). 次に化合物 16aの5ぺ位のデオ

キシ化を検討した.当初化合物 16aを各種メチルオ

キザリル体，チオカルポニルイミダゾール体に変換

後，水素化トリブチルスズ，アゾピスイソブチロニ

トリルによるデオキシ化を行ったが目的とするデオ

キシ体は全く得られなかった.そこで一旦脱水して

工ノン 17としたのちに， 1，4還元を行う経路に変

更した.種々検討の結果 16をトルエン還流下に

てBurgess分子内塩24)と処理したところ， 目的とす

るエノン体 17が得られることが分かった.エノン

体 17の接触還元を行ったところ， 6二位の立体化学

が望みとするものとは逆の還元体 18が得られた.6/-

位はケトンの αー位に相当するため，脱保護の過程

での異性化を期待してベンゾイル基及びシリル基の

脱保護を行ったが 6ぺepi-herbicidin(19) が得られ

るのみであった. Herbicidin (1b) に異性化すべく

± 

マSFγ
16a 

583 

6' -epi-herbicidin (19) を酸又は塩基処理したが，

いずれの場合にも異性化は全く進行しなかった.

以上の結果より， herbicidin (1b) の合成を達成

するためには，脱保護による環化の前段階で 6'-位

の立体配置を天然型である α配置としておく必要

があることが予想された.ここでエノン体 17の接

触還元における立体選択性について考えてみる.

lHNMRスベクトルにおいて，工ノン体 17の8ペ

グ位並びに 9ぺ10'{立プロトン聞の結合定数がそれぞ

れ約 9Hzであり，6
/
， 7
/
{立は Sp2炭素であることを

考慮すると，6' -11' {立に相当するピラノース部の配

座は，ハーフチェアー型コンフォメーションである

ことが示唆された (Scheme7). 6'問βー{本を与えた原

因については， この配座に対して立体的により空い

たα面から選択的に接触還元が進行した，若しく

は還元反応の面選択性がないものの，生成物が熱力

寸守子

Fig. 2. Propos巴dTransition State 

日…ヘ

日face a!tack 

nH 

e

ω

 

M

説

。
応
r
 
e
 

市
/
ハ

J32Jhn 山
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Scheme 7. 
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学的に安定なアデニン部位がエクアトリアルに配向

した 6'-s-体 18へ収束したことが考えられる. 目

的とする 6'-αー体を得るためには還元反応の面選択

性を逆転させるか 6'-αー体が熱力学的に安定な生

成物になるように 6'-11'位に相当するピラノース部

の配座を変化させる必要がある.われわれは，鈴木

らにより報告されている隣接水酸基に導入した嵩高

い保護基の立体反発による糖のコンフォメーション

反転を用いる反応の立体制御概念却を用いること

で，上記の事柄を達成できると考えた.すなわち，

工ノンの 8'{立と 9'位水酸基に嵩高い保護基を導入

することで， 8'{立，ダ位置換基がアキシアル位に配

向し 6'-11ノ位に相当するピラノース部の配座が反

転し，立体選択性若しくは熱力学的安定が逆転する

ことを期待した. このような条件を満たすエノンと

して 8'，9'位にそれぞれ TBS，TIPS， TDBPS基を

有するエノン体 23a-dを Scheme8に従って調製

した.合成した工ノン体 23a-dのコンフォメーシ

ョン解析を行ったところ， 8ぺ9'位プロトン問の結合

定数がほぼ OHz，9ぺ10〆位プロトン間の結合定数が

MeO勺C
HO寸心q
HO~ーム

20 

Me02C 
10R' 

a，b )-1'0-'1¥ 
戸 ---0

R20 

21a: R' = R2 = TBS 
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3.3から 3.7Hzであり (Table2)， o，s'B型のボート

型コンフォメーションをとっており，期待した通り

に6'-1 l'位に相当するピラノース部の配座が反転し

ていることが分かった.化合物 23bに対して接触

還元反応を行ったところ，粗生成物の IHNMR測

定から主生成物 24は望みとする 6'-α叩体であるこ

とが分かった.引き続き脱保護を行うことで目的と

する herbicidinB (1b) を得た.本反応においては

6ノ-epi-herbicidin (29) の生成は全く確認されず，

ピラノース部の配座反転を用いた反応の立体制御に

成功したものと考えられる.以上のように， 1拘置

換 -2-ウロース誘導体をエノラート源としたヨウ化

サマリウムによるアルドール反応と糖のコンフォ

メーション反転を用いた反応の立体制御を組み合わ

せることで，初の herbicidinB (lb) の全合成を達

成することができた.

2-2. TlIl1icamil1ylllracilの合成26) Tunicamy-

cm類 (Fig.3， 25) 27-29)は Streptomyceslysosuperfi-

cusから単離された抗生物質であり，抗蘭・抗ウイ

ルス・抗腫療などの様々な生理活性を有する 30)こ

c，d 

Me02C 
10R' .SPh 

穴1'0"7

R20 0 

22a: R' = R
2 = TBS 

21b: R
' 
= TBS， R2 = TBDPS 

21c: R' = R
2 = TIPS 

22b:R
'
=TBS，R2=TBDPS 

22c: R' = R
2 = TIPS 

Table 2. Conformational 

Analysis of 23 Coupling 

Constant (Hz) 

fs-，9' Jグ，10'

23a 9，3 10.5 

23b 1.7 3.9 

23c O 3.3 

23d O 3.6 

herbicidin B (1 b) 

21d: R
' 
= R2 = TBDPS 22d: R' = R

2 = TBDPS 

Scheme 8. 

J e 

['>-face attack BzHN. 

'>=N 

iW吋 J
23a R1=R2=TBS MeC2C Oち1t 'N/ 川

23b: R
' 
= TBS， R2 = TBDPS ，，1H ・u-;干 ¥ρ斗

23c: R' = R
2 = TIPS 9" 'iウ『烹 r'<、ム

23d: R' = R
2 = TBDPS 的 801BSOY 、OMe

a-face attack 

g 

-‘ー一一一一一一一一ー
rxijJ 

TBDPSO 

24 OMe 

Reagents and conditions: a) silyl chloride， imidazole， DMF， 92%-99%: b) dimethyldioxyrane， acetone， 
quant. c) PhSH， BF30Et2， CH2CI2， 8ふ81%:d) Dess-Martin periodinane， 92-95%: e) Sm12， THF， -78 
OC， then 15， 65-70%:丹Me02CNS02.NEt3，toluene， 66-76%丹HC02NH4，Pd/C， MeOH: g) Sm， 12， 
MeO付:TBAF， 15% for over 3 steps 



NO.8 

1: R = (CH3bCH(CH2l? 
11: R = (CH3bCH(CH2)a 
111: R = CH3(CH2)1O 
IV: R = C12ト125

l' 

OH 

585 

O 

コ;;二三;;Thptqハ パHH4:rγγ-v一γυい、

υH  UDP-GIにCトNAc

Fig. 3. Structure of Tunicamycins (25) and UDP-NAcGlc 

;;--'¥ Sml2 medialed //ーペ

mfr可ご:tts斗ほえご
:H

r州 Intramolecular f¥ 
O K PT竺で:丈ええ::ふ〈JHT o y γO  

R = SPh 
R = OH: tunicaminyluracil (29) 

Scheme 9 

れらの活性は，N-結合型糖タンパクの生合成過程

におけるタンパクへの糖鎖付加の初期反応である小

胞体膜上に存在するドリコールリン酸へのN-アセ

チルグルコサミンの転移反応を強力に阻害すること

による.そのため tunicamycin類は N-結合型糖タ

ンパクの機能解明のための生化学的ツールとして現

在もなお広く使われている. Tunicamycin類の構造

は， ドリコールリン酸が，ジリン酸部に 2価金属が

キレート形成した UDP-N-アセチルグルコサミン

に求核攻撃する状態に類似しており，本転移反応の

遷移状態アナログとして機能していると考えられて

いる. Tunicamycin類に関しては Henry反応を用

いた Suamiらによる全合成 31，32)フェニルセレノア

セタールの分子内ラジカル環化付加反応を用いた

Myer・sらの全合成33)が コア構造である tunicamin-

yluracilの合成についてはヘテロ Diels-Alder反応を

用いた Danishefskyらの合成34)がそれぞれ報告され

ている.われわれは，先に開発したヨウ化サマリウ

ムによるアルドール反応が tunicaminyluracil(29) 

の合成にも適用できると考え， Schem巴9に示した

合成計画に基づいてその合成に着手した.すなわ

ち，エノラート源として化合物 30，アクセプター

としてウリジンヴノーアルデヒド 26を用いてアル

ドール反応を行ったあとにケトンを還元してアンチ

アルコール体28へ変換し， 7'，11' {立問の閉環反応に

よるへキソピラノース部を構築するものである.後

半部のヘキソピラノース部の構築には， 11' {立に導

入したフェニルチオ基を足掛かりとした分子内

Pummerer反応を行うことを計画した.

ヱノラート源となる化合物 3Sは Scheme10に示

す方法により調製した.化合物 3Sと2'，3' -O-di-

TBS-ウリジン -5ペアルデヒド (36) を用いて，

Scheme 11に示すようにヨウ化サマリウムによるア

ルドール反応を 78
0

Cで行ったところ，目的とす

るアルドール成績体37が得られたが，その収率は

13%と低く 50%以上，未反応の 3Sが回収された

(Table 3， entry 1) .反応条件を種々検討した結

果，エノラート形成反応を 40
0

Cで行ったあと
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みミLJLJioヰー」Lji04-
N， OH N， OBz N， 0 

HO~ふノ入JSPhJLmJiJ~sph」:LmJよJんSPh
。、 o 0， .0 0， .0 
ム<入 xミ
33 34 35 

Reagents and conditions; a) TBDPSCI， imidazole， 73%: b) NaOMe: c) 2，2'-dimethoxypropane， p-TsOH， 69% 
over 2 steps: d) Tf20， pyridine:日)PhSH， Et3N， 93% over 2 stepsりTBAF:g) NaBH4， 86% over 2 steps: h) 
TBSCI， imidazole: i) BzCI: j) TBAF， 83% over 3 steps: k) Tf20， pyridine: 1) PhSH， Et3N， 90% over 2 steps: m) 
NaOMe， 90%: n) Dess-Martin periodinane， 99% 

Scheme 10. 

MJ:H rbxJ3:之江
r; ¥，，' 35， Sml2 N， 0 OH (1 、

Table 3， Aldol Reaction of 35 and 36 

Entry 
Temp. ("C)" 

A B 

-78 -78 

-40 0 

-40 -78 

-d
ゥ
“
，
i

'
l
f
O

弓
/

64/36 

28/72 

66/34 

Yield(%) Ratio (37a/37b) 

ー
ぇ
ベ
ノ
臼
句
、
d

中 A:temperature at the addition of 35， B: temperature at the addition 
of 36 

に，一78
0

Cでアルドール反応を行ったところ収率

71 %でアルドール成績体を与え，望みとする 5'R

体 37aと5'S{本37bの選択比は 66/34であった

(entry 3)，次に分子内 Pummerer反応を検討する

こととし，まず 5'R体 37aの7ぺ位カルボニル基を

アンチ還元してジオール 38へ変換した CScheme

12) .得られた 38をトリフルオロメタンスルホン酸

存在下，N-ヨードスクシミドと反応させたところ，

y輸位水酸基とウラシル塩基部 5，6司位でのハロエー

テル化反応が進行し，化合物 40が得られるのみで

あった.そこで一旦化合物 38を酸化してスルホキ

シド体 39へ変換後，無水トリフルオロメタンスル

ホン酸で処理したところ 目的とする Pummerer

Scheme 11. 

環化成績体であるフェニルチオヘキソピラノシド

41を53%の収率で得ることができた.本反応にお

いて，アルドール成績体 37aが 36%副生した.

Scheme 13に示すように 活性化されたトリフルオ

ロメタンスルホニル体制がs-脱離を起こして生成

するチオニウムカチオンに対して 7'-位水酸基が

求核攻撃することにより目的とする分子内 Pum-

mererが進行し化合物 41が得られる. ここで， V，

9ぺ位水酸基の保護基であるイソプロピリデン基が

形成する 5員環上で， 7二10ぺ位はシス配置に配向

し近接している.そのために 44のか脱離反応の前

にT-位水酸基がスルホキシドに求核攻撃し， 7 

環中間体 46を経由して 37aが副生したものと考え

られる.本反応は水酸基の分子内駿化反応と考える

ことができる.化合物 41は各種官能基変換・保護

基の導入を行い， tunicaminyluracilの保護体 43へ

と導くことができた.本化合物はグリコシル化反応

における糖供与体として直接用いることができるた

め， tunicamycin類の有用な合成中間体となり得

る.以上のようにヨウ化サマリウムによるアルドー

ル反応は herbicidin類の合成のみならず，他のヌク

レオシド誘導体合成においても有効な手段となるこ
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とが示された.

37a 

40 

メハ ~p 

P官st止:H

a 

c -

g 
4‘-一一目ー一

PhS 

38， R = PhS 一一一.， h 
39， R = PhS(O) ---一-'-

OTBS 

41. R = H 一一一-， . 
42， R = Ac -----' 

+ 37a 

Reagents and conditions; a)トlaBH4，AcOH， 92%: b) mCPBA， 96%: c) with 38. NIS， TfOH: d) Tf20. 
pyridine: e) NaBH4， AcOH， 53% for 41， 36% for 37a町AC20，DMAP. 96%: g) PhSeH， Et3N: h) 
phthaloyl dichloride， DBU， 92% over 2 steps. 

Scheme 12. 

39 

。?よ〕H2HAH 45 

PhZ討工f九ミベ511:yく。
/¥TBSO  OTBS N3--:トー

T61iドH44 
:dHー 37

TBSO OTBS 

46 

Scheme 13. 

587 

2-3. Caprazolの全合成35) 世界 3大感染症の

抗生物質 caprazamycin類 (Fig.4， 47) は，結核菌

に対して抗菌活性を示すばかりでなく，薬剤耐性結

核菌に対しても活性なこと in vivo毒性試験にお

いてもほとんど毒性が認められないことから新規抗

結核薬開発のリードとして期待されている 36)構造

類似の天然物の研究によりその作用機序は，細菌細

胞壁であるペプチドグリカンの生合成阻害であると

lつである結核は，世界人口の約 1/3が感染してお

り，有効な薬剤が少ないこと，長期薬物投与による

耐性菌出現もあり，新規作用機序を有する薬物開発

が望まれる感染症である. 2003年に微生物化学研

究所のグループにより放線菌から単離された核酸系
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OMe 

Caprazamycin (47) R 

考えられている.ペプチドグリカンはアミノ酸と糖

が網目状に縮合した生体分子ポリマーである. リピ

ドサイクルと呼ばれる細抱膜上でのペプチドグリカ

ン生合成の初期段階は. UDP-GlcNAc-ペンタペプ

チドから細抱膜上への糖ペフ。チドの転移反応であり，

Mra Yと呼ばれる転移酵素によって触媒される

(Fig. 5). この過程は細菌すべてに共通する細胞壁

生合成過程であり. caprazamycin類によるペプチ

ドグリカンの生合成阻害活性は， この転移反応の阻

害に基づく.前述の tunicamycin類も MraY阻害

A ./¥/¥/¥/¥/¥./y  

γ~ハγ

'--/' '--/' '--/' 'v/¥/γ 

んゾ〉へ、¥巴、、巴、巴
/ 

ハγ~へ/へ、γ〆

Fig. 4. Structure of Caprazamycins 

活性を示すが，その活性は caprazamycin類の 1000

分の l程度である. この MraYを標的とした薬剤

は抗結核薬のみらず MRSAや VRSA等の薬剤耐性

菌に対する新規抗菌剤としての可能性も有してい

る.37) Caprazamycinに関連した核酸系抗生物質に

は，磯野らに単離された liposidomycin類 (48)， 38) 

。心。ヌ;三一:o-Ala -o-Ala ・m・DAP十 o-Glu・L-Ala一!

-oPO，2-:、 3( L九一¥ i 
ψ ノーν干~~'+oP032-

Fig. 5. Biosynthesis of Peptidoglycan 
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藤沢薬品により単離された FR-900493(49)，39)最

近アメリカの Wythe研究所により単離された

muraymycin類 (50)等40)があり，これらの核酸系

抗生物質は caprazamycinと間様に結核菌を中心と

して抗菌活性を示すことが知られている (Fig.6). 

Caprazamycinや liposidomycin類は，ウリジン，

アミノリボース，長鎖脂肪酸と，最も特徴的構造で

あるジアゼパノン部から構成されており，その構造

的特徴からも有機合成化学のターゲ、ツトとなってい

る 41-47)これらの核酸系抗生物賞の精力的な合成

研究が行われており，主にジアゼパノン部の構築に

その主眼が置かれている.われわれは caprazamy-

cin類縁核酸系抗生物質の化学構造，並びにその生

理活性に興味を持ち，その合成過程を通，して医薬化

学的展開を行うことにした.まず

コア構造であり，最近 X線結晶構造解析がなさ

れ，全立体配置が決定された caprazol(56) 48)の全

合成を行った. Figure 6に示した類縁抗生物質はウ

リジン・グリシン・アミノリボースを含む共通構造

53を有しており， Mra Y阻害活性発現に必須な構

造であると考えられる.われわれはこの共通構造の

構造構築を基軸とした合成研究を行うことで，

'caprazamycin類縁核酸系抗生物質の誘導体合成が

効率よく実現できると考えた.すなわちアミノリ

ボースを合成の初期段階で導入したあとに，ジアゼ

パノン構造を構築することとした (Scheme14). 

2' ，3' -0-イソプロピリデンウ 1)ジン 57の5ぺ位水

酸基を IBX酸化して得られるアルデヒド体を Wit-

tig反応によりメトキシメチリデン化し，ウラシル

塩基部3位を BOM基で保護して化合物58を調製

した.化合物58に対して， [DHQD] 2AQNをリガ

ンドとした Sharplessのアミノヒドロキシル化49)を

行ったところ， 86: 14の比で望みとする 5'S， 6' S 

配置を有する化合物 59を優先して得た (Scheme

15). なお 6¥位の絶対立体配置に関しては， Cbz 

基を除去して得られるアミンを MTPAアミドへと

変換し，改良 Mosher法50)により S配置と決定し

た.次に化合物 59の5'{立水酸基へのアミノリボー

スの導入の検討を行った.グリコシル化反応により

かグリコシドを構築するためには， 2即位水酸基に

アシル基を導入した糖供与体を用い，活性化剤によ

り生成するオキソカルベニウムイオンを分子内で捕

捉し，このものに対する SN2反応を行う，すなわ

ちアシル基の隣接基関与を用いるのが一殻である

(Scheme 16). Liposidomycinの構造決定研究にお

いて，塩基処理によりジアゼパノン部， βーアシロ

キシカルポン酸部が容易に βm脱離を起こすことが

報告されているために，アシル基による隣接基関与

を利用してかリボースを導入した場合，通常加水

分解や還元反応により除去するアシル基の脱保護の

際に問題を生じることが予想される.そこで塩基性

条件を用いずに脱保護可能で，かっか選択的なリ

liposidomycin B (48) 

FR-900493 (49) 
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Fig. 6. Structures of Nucleoside Antibiotics related to Caprazamycins 
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predicted pharmacophore of 53 
Mra Y i州 bitorynucleos蜘 antibiotics ;;)" I peplide bondわrr闘のn

HO 

k 叩
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HO-¥ '-一-一」
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HOドベOH HO OH 

caprazol (56) 55 

H匂え
2下々しg
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OH 
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54 

Scheme 14. 

戸パパ凡N附附トH 胸附叫叫O臼叩2ιC パ叩
HO下冶Jヘゴ土i三l三-"¥シヘム胸
〉く 57 ::>く 5弱8 ::>く 5臼9 

Reagents and Conditions: a) IBX: b) Ph3PロCトIC02Me，-30 "C: c) BOMCI， Na2C03， 
BU4N1， 70% over 3 steps: d) CbzNH2， K20s02(OH)4， (DHOD)zAON， NaOH， I-BuOCI， 
61% 

ヘ
ィ+泊引kvR 

60 

ボシル化を行う必要が生じた.われわれはアセター

ル保護したリボース誘導体の仕面に存在する保護

基の立体障害を利用すればか面選択的に求核剤が

反応しかリボシドを与えることはできないかと考

えた (Scheme17). 糖供与体として反応性の高い

トリクロロアセトイミデート体，スルホキシド体，

フルオリド体を調製し，各種脱離基の違いによる反

応性，立体選択性を検討することとし，イソプロピ

リデン保護したテアジドリボース 60のスルホキシ

Scheme 15. 

P平日投:
Scheme 16. 

ド・トリクロロアセトイミデート・フルオリドをそ

れぞれ調製した.まずスルホキシド体， トリクロロ

アセトイミデート体を用いて種々 IJボシル化反応を

検討したが，反応は速やかに進行するものの β選

択性は観察されなかった (Table4， entries 1-2) 

次に，フルオリド体を用いてリボシル化反応を検討

した種々検討した結果， BF3・Et20や過塩素酸銀

などトリフルオロメタンスルホニウムイオン

(TfO-)を含まない活性化剤を使用した場合は，
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2C H 0 Me02C H 
う<: X。

conditions 
MS4A， CH2CI2 
--山田-叩一一一調，N下平Lg + 59 

。、.0
R、〉く，R

64: R = H 
65: R = Me 

Scheme 17. 

Ribosylation Reaction of 59 with Ribosyl Donor Protected with Acetal Group Table 4. 

Ratio (66a/66b) 

55/45 80 40 Tf20 (2.0) 

53/47 

74/26 

73/27 

72/28 

67/33 

54/46 

96/4 

89/11 

Yield (%) Temp. CC) Activator (eq.) 

79 

72 

78 

40 

60 

Quant. 

80 

Quant. 

15 

O 

30 

O 

O 

-40 

-30 

40 

TfOH (1.0) 

BFJ・OEt2(1.5) 

BF3・OEt2(1.2) 

AgCI04 (1.5) /SnCI2 (1.5) 

AgOTf(1.5) /SnCI2 (1.5) 

AgOTf(1.5) /Cp2HfC/z (1.5) 

BF3・OEt2(1.2) 

AgOTf(1.5) /Cp2HfC/z (1.5) 
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の付加により α“リボシドの生成が優先すると考え

られる. さらに BF3・巳t20や求核性の低い CI04'

をカウンターアニオンとして用いた場合 pathaが

優先し (entries3-5) ，β選択性が向上したと推測

できる. ここで， α菌に導入する保護基をより嵩高

いものにすれば，いず、れの経路においても糖受容体

のα面からの攻撃に対し効果的な立体障害となり，

β選択性が改善するのではないかと考え， 2，3-位水

酸基に 3-ペンチリデン基を有するリポース糖供与

体 65を用いてリボシル化反応を検討した.最もよ

い結果を与えた BF3• Et20を用いてリポシル化反

応を検討したところ，さらに高いF選択性(戸/α=
96/4) が観察された (entry8). またこのアノマー

異性体混合物は結品化を行うことで，望みとするF
体66aのみを得ることができた.

得られた βリボシド 66aをカルボン酸 70へと導

き，縮合剤 DEPBT51)を用いてひセリンから調製

したアミン誘導体 72と脱水縮合した (Scheme

さらに末端オレフィン部をアルデヒドへと変19). 

約3: 1の比率でかリボシド体 66aが優先して得ら

れた (entries3-5) .一方 TfOーを含む活性化剤

を用いた場合にはか選択性はほとんど観察されな

かった (entries6-7). これらの結果から，以下に

述べるようにカウンターアニオンである TfOーが立

体選択性に影響を与えているのではないかと推測し

た (Scheme18). つまり 糖供与体 64がルイス酸

により活性化され，オキソカルベニウムイオン中間

イ本 67を生じる.このとき カウンターアニオンと

して TfOーが系内に存在した場合 (Table4， entries 

1， 2， 6， 7)，少なくとも 2つの反応経路によって反

応が進行していることが予想される.

は，中間体 67が直接糖受容体(ROH)に捕捉され，

その求核付加は α面に導入したイソプロピリデン

基の立体障害により p面側から優先して進行する

と考えられる. Path bは中間体 67がTfOーに捕捉

される経路である.このときかトリフラート中間

体 68は69よりも優先して形成されていると考えら

続く糖受容体 (ROH)のアノマ一位へ

Path aで

れるため，
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Reagents and Conditions:a) Ph3P， H20， 50 oC: b) (BochO， 95% over 2 steps: c) Ba(OHh， 
50%: d) 72， DEPBT， NaHC03， 81%: e) OS04' NMO，: f)トla104'61% over 2 steps: g) H2' Pd 
black， i-PrOH: h) NaBH(OAch， AcOH， 24% for 73， 34% for 74: i) (CH20)n， NaBH(OAch， 
AcOH， 65%: j) NH4F，60%: k) Dess-Martin periodinane: 1) NaCIO， NaH2P04， 56% over 2 
steps: m) aq. HF， 50%. 

換して環化前駆体である化合物 71を得た.接触還

元により 71のCbz基の脱保護に続く，シッフ塩基

形成による環化・イミンの還元を一挙に行うことを

試みた.化合物 71を水素雰囲気下でメタノール

中，パラジウム黒を触媒として本反応を検討した

が，ジアゼパノン構造は構築できたものの，ウラシ

Scheme 19. 

ル塩基部 5，6同位二重結合が還元された化合物が得

られるのみであり，その収率も低いものであった.

本反応を詳細に検討したところ，シッフ塩基形成に

よる環化並びにこのシッフ塩基の還元反応が遅いこ

とが分かり，ウラシル塩基部 5，6-位二重結合の還

元反応が競合したと考えた.そこで， Cbz基の除去
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以降の反応にヒドリド還元を用いることとした.種

々条件を検討したところ，第一段階自の接触還元に

よる Cbz基の除去をイソプロパノール中で行い，

続いて NaBH(OAc) 3処理したところ，目的とする

ジアゼパノン体 73が得られることが分かった. こ

の次のステップはジアゼパノン上の 2級アミンのメ

チル化であるが，興味深いことに本反応で既にメチ

ル化が進行した化合物 74が主生成物として得られ

た. このメチル化反応の炭素源は，ウラシル塩基3

位の BOM基の除去により生じたホルムアルデヒド

であると考えられ，本反応は 接触還元とヒドリド

還元という 2つの反応で脱保護・メチル源の供給・

2度の還元的アミノ化反応という複数の反応が効率

よく進行したものと捉えることができる (Scheme

20) .化合物 73のNOESYスペクトルにおいて 3ぺ

位， 5ぺ位 8/"'_位水素間に相関が観察されたことか

ら， 6ぺ位，7//1-位の置換基はジアゼパノン環にお

いて偽アキシアル位に配向していることが示唆され

た (Fig.7). これらの関係は， これまでに報告さ

れているリポシドマイシン類のジアゼパノン構造に

関する知見と一致する.引き続き，ジゼパノン体

74のTBDPS基を選択的に除去したあと，生じた

第一級水酸基をカルボン酸へ変換して化合物 75を

得た.最後にフッ化水素酸ですべての保護基を脱保

593 

護することで(+ ) -caprazol (56) の初の全合成を

達成した.得られた化合物は旋光度を始めとする各

種機器データは標品のそれと一致した.構造活性相

関を検討する上で(十)-caprazolの立体配座を解析

することは重要である.特に 4ぺ5'，5'-6'間結合周り

のコンフォメーションはウリジン部・アミノリポー

ス部・ジアゼパノン部・脂肪側鎖の三次元空間配置

を規定する重要な要因である.そこで合成した(十)

-caprazolの各種 NMR測定並びに NOESY測定に

よる距離情報を基にした分子動力学的計算を用いて，

caprazolの溶液中のコンフォメーション解析を行っ

た (Fig.8). ジアゼパノンに関しては化合物 74と

同様に， 2ぺ位のカルボキシル基 3//1_位の水酸基

4一一一一一一ー !、JOESYcorrelations 

Fig. 7. Key NOESY Correlations of 73 

〉く〉く

l 
dJhゴ

74 

Scheme 20. 
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Cコ
fatty acyl side chain 

し一一一一一一~l
diazepanone aminoribosyluridine 
moiety moiety 

Fig. 8. Solution Structure of Synthetic (+) -caprazol (56) 

が偽アキシアル位に配向したコンフォメーションを

とっていることが示唆された.本コンフォメーショ

ン解析に基づいて，現在ジアゼパノン部を単純化し

た誘導体合成を展開している.本合成法は， Mra Y 

阻害活性を有する caprazamycin類縁核酸系抗生物

質に共通して含まれる構造 53の構築を基盤とした

ものであるため，他の liposidomycin類や muray-

mycin類等の類縁抗生物質の合成並びにその誘導体

合成が効率よく実現できると考えられる.

3. 結語

われわれは核酸系天然物の生物活性とその構造に

興味を持ち，医薬化学的に研究を展開することを視

野に入れてその合成研究を行ってきた.ヌクレオシ

ドダーアルデヒド誘導体の化学的不安定性を考産し

た反応を選択する過程で αーフェニルチオケトン

を工ノラート源とするヨウ化サマリウムによるアル

ドール反応を開発した.本反応を用いて，除草活性

を有する herbicidinBの全合成と抗腫蕩・抗ウイル

ス活性・抗菌活性を有する tunicamycin類のコア構

造である tunicaminyluracilの合成を行うことがで

きた.また新規作用機序を有する抗結核薬のリード

として期待される核酸系抗生物質問prazamycin類

の合成研究を行った本研究では，新規抗結核薬の

開発を視野に入れて，類縁天然物に共通して含まれ

る構造の構築に立脚した合成計画を建てて研究を進

めた本研究過程では，天然物の化学的安定性を考

慮した結果，塩基性条件を用いずに脱保護可能な

3-ベンチリデンリポシドを用いた，隣接基関与を

用いない高β-選択的なリボシル化を見出すことが

できた.さらに従来のジアゼパノン構築法の改良を

行い caprazamycin類のコア構造である caprazol

Vol. 126 (2006) 

の全合成を達成した.今後の目標として， caprazol 

の合成法に基づいた各種誘導体の合成並びにその構

造・活性相関の検討，天然物の単純化や天然物J疑似

分子の設計等が挙げられ，本合成研究が新規抗結核

薬の開発に繋がることを期待し，現在その研究を展

開している.
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