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研究成果の概要：我々が開発した高立体選択的に進行するビニロガス向山アルドール反応を利

用し、カフレフンジン、TMC−151C の全合成を達成することができた。また、この合成研究

の過程で、E−選択的８員環閉環メタセシス反応を見出した。不斉三級アルコールを含む 1,2−
ジオールの不斉合成法の応用展開としてナフレジンγのコア部分の合成を達成した。一方、不斉

三級アルコールを含む 1,3−ジオールの立体選択的合成法を利用しディバーシフォリンの全合

成を達成することができた。 
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１．研究開始当初の背景 
本研究は、マジンドリンの全合成研究をきっ
かけとして企画し展開してきた。すなわち、
マジンドリンのシクロペンテンジオン部分
に存在する不斉四級炭素の制御にあたり、下
式に示すような不飽和イミドのアルキル化
を着想した。キラルなオキサゾリジン-2-オ
ンは様々な不斉反応に適用されているが、こ
のような不飽和カルボン酸由来の例は報告
されておらず、新しい知見が得られるものと
考えた。塩基やアルキル化剤の組み合わせを

変えて種々試みたところ、下図のようなケー
スで 10:1 以上の立体選択性でアルキル化
が進行することを見出し、当初の目的である
マジンドリンの全合成を達成した。高い選択
性の発現機構を考察する過程で、シリルジエ
ノールエーテルとアルデヒドのビニロガス
向山アルドール反応が高い選択性で進行す
るとの本研究の着想を持つにいたった。さら
に、マジンドリンの全合成研究を通して、不
斉四級炭素の構築に興味を持ったのが乳酸
由来のキラルイミドの反応を検討するきっ
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かけとなった。 
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２．研究の目的 
上記の背景をもとに、本研究では以下の項目
について検討する。 
（１）ビニロガス向山アルドール反応とカフ
レフンジン、TMC-151C、コンボルタミジン
類の全合成：本申請者らはケテン N,O-アセタ
ールがルイス酸存在下アルデヒドとγ位で
高立体選択的に反応して対応する付加体を
与えることを見出した。この反応は 1,6-位、
あるいは 1,6,7-位間での遠隔不斉誘導反応と
もみなすことができる興味ある反応である。
本反応で得られるδ-ヒドロキシ-γ-メチル-
α,β-不飽和カルボニル構造は多くのポリケ
チド類に繰り返し見られる部分構造である。
ジエノレートから出発する本方法論は一挙
にこの部分構造を構築できるので、生物活性
ポリケチド類の合成において有力な方法論
になりうるものと考えている。本方法論を効
果的に活用してカフレフンジン、TMC-151C
の全合成を達成する。 
（２）乳酸由来のキラルイミドから調製した
チタンエノレートに各種アルデヒドを作用
させると対応する付加体が得られることを
見出した。さらに乳酸の水酸基をシリル基で
保護した場合はシン体が、ベンジル基で保護
した場合はアンチ体が生成することを明ら
かにし、炭素-炭素結合生成反応を行いつつ
1,2-ジオールの立体化学を制御する一般合成
法を確立した。Sharpless AD が最も一般的
に用いられているが、本方法はSharpless AD
の適用が困難なアンチ体を極めて高選択的
に与える点も特徴の一つである。本反応を利
用して既にシトレオヴィラールの全合成を
達成したが、本研究ではナフレジンγの全合
成に適用する。 
（３）NFκB の活性を阻害する生物活性と炭
素 10 員環骨格からなるディバーシフォリン
に興味をもち、全合成研究を開始した。1,3-
ジオールの制御法には種々の手段があるが、
不斉三級水酸基を含む場合の不斉誘導は困
難である。本申請者は、エポキシアルデヒド
を用いることで 1,3-不斉誘導を 1,2-ジオール
の制御に置き換え、位置選択的な還元によっ
て 1,3-ジオールに導くことを考案した。ホウ
素エノラートを求核剤とし、得られるエポキ
シアルコールの還元で高選択的に所望の 1,3-

ジオールを得ることができた。本研究ではジ
エンのメタセシスによる炭素 10 員環の構築
を行い、全合成を達成する。 
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３．研究の方法 
（１）ビニルケテンアセタールとアルデヒド
のビニロガス向山アルドール反応は、ポリケ
チド化合物の骨格によく見られる部分構造
を一挙に構築でき、これら一連の化合物合成
の有力な手法になる。この方法論を利用し、
本部分構造を 2 か所に有するカフレフンジン、
3 ヶ所に有する TMC-151C の全合成を達成
する。 
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（２）ヒドロキシプロピオン酸とキラルなオ
キサゾリジノンからなるイミドの不斉アル
ドール反応によって、不斉三級水酸基を含む
1,2-ジオールの制御法を開発した。この方法
論を活用し、下記の不飽和アルデヒドあるい
はその前駆体を用いて全合成を試みる。 
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（３）1,3-ジオールの制御法には種々の手段
があるが、不斉三級アルコールを含む場合の
不斉誘導は困難である。我々は、エポキシア
ルデヒドに対するアルドール反応によって
不斉三級水酸基を含む 1,3-ジオールの立体を
制御できることができた。本反応を利用し、
NFκB の活性阻害物質ディバーシフォリンの
立体化学を制御する。さらに、10 員環骨格を
閉環メタセシスを利用して構築し、ラクトン
環の転移を行い、所望の骨格とし、ディバー
シフォリンの全合成を達成する。 
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４．研究成果 
（１）ビニロガス向山アルドール反応とカフ
レフンジン、TMC-151C、コンボルタミジン
類の全合成：カフレフンジンの全合成は、当
初、リニアなアプローチを検討したが、ジエ
ナールを基質とするとき、ビニロガス向山ア
ルドール反応が効率的に進行せず、収束的な
アプローチに変更した。すなわち、ビニロガ
ス向山アルドール反応によって容易に得ら
れる以下に示したアルデヒドとエチルケト
ンをシン選択的アルドール反応に付し、つい
で光延条件下によって脱水することで所望
のジエン骨格とすることができた。引き続き、
糖部分をエステル化によって導入し、全合成
を達成した。 
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TMC-151C の全合成についても、当初、リニ
アなアプローチを計画していたが、不飽和ア
ルデヒドを基質としたときにビニロガス向
山アルドール反応が期待通り進行せず、最終
的に以下のように戦略を変更して達成する
ことができた。すなわち、ビニロガス向山ア
ルドール反応によって容易に得られる両セ
グメントをシリコンテザーを介して結合し、
このものの閉環メタセシスによってポリケ
チド骨格を構築する方法を確立した。閉環メ
タセシスでは 8 員環を与えるが、幸運にもこ
の系では所望の E-オレフィンを選択的に与
えることがわかった。一般的には、中員環を
形成するときは Z-オレフィンを与えるのに
対して、本閉環メタセシスは極めて特異な反
応といえる。さらに、何故 E-オレフィンを与
えるかについて、置換基の有無、立体化学を
系統的に変えた化合物を調製し、環化体の立
体化学を検討した。一方、全合成に関しては、
糖を含む二つのフラグメントを調製し、モデ
ルの系で確立した方法論を適用することで
TMC-151C の全合成を達成した。 
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（２）不斉三級アルコールを含む 1,2-ジオー
ルの合成法の応用展開としてナフレジンγ
の全合成を検討した。当初、研究の方法に示
したすべての炭素骨格を有するアルデヒド
とのアルドール反応を計画したが、基質の案
的性等も考慮し、反応後に側鎖を伸長できる
不飽和アルデヒドを基質として試みた。この
場合、極めて高い（>30 : 1）選択性で所望の
アンチ体が得られることを見出した。全合成
は今後の検討課題として残された。そのほか
シン体を与えるアルドール型反応について
もインセンソールアセテートを新たに標的
分子として設定し、合成研究を開始した。 
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（３）ディバーシフォリンの全合成としては、
当初、トランスラクトン環の結合したジエン
の閉環メタセシスによって直接三置換オレ
フィンを構築する計画であった。しかしなが
ら、このジエンの閉環メタセシスは全く進行
しなかった。1,1-二置換オレフィンはメタセ
シルの良い基質でないことが知られており、
また、トランスラクトンが結合しているため
閉環メタセシスに好都合なコンホメーショ
ンを取りづらいと考察した。その結果、シス
ラクトンが結合したジエンを新たに合成中
間体として設定し、後の段階でラクトンの転
移、オレフィンの導入する戦略を立案した。
その結果、閉環メタセシスは期待通り進行し、
立体選択的ジヒドロキシ化、ラクトン環の転
移によってディバーシフォリンの全合成を
達成することができた。 
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