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研究成果の概要（和文）：　ピリジニウム型塩生成の真の活性種を明らかにした。次にアセタール間での選択的
脱保護、従来法とは逆の反応性を持つアセタールの脱保護法を開発できた。また混合アセタールからピリジニウ
ム型塩中間体を経る手法を用いて単一のエーテル化合物を得ることにも成功した
　またin situ protection法を用いて、α,β‐不飽和アルデヒド存在下でのエノンの変換反応や、α,β‐不飽
和エステル存在下でのα,β‐不飽和ワインレブアミドの変換に成功した。さらにα,β‐不飽和アルデヒドと
α,β‐不飽和エステルを併せ持つ鎖状化合物から実用的なone-potエーテル環の不斉合成に成功し、アンフィジ
ノリドCを合成した。

研究成果の概要（英文）：The true active species for pyridinium-type salt chemical species formation 
from acetals proved to be a bulky complex consisting of TMSOTf and a pyridine base. Next, we 
succeeded in the selective deprotection of acetals. In addition, we were able to develop a 
deprotection method for acetal, which has the opposite reactivity to the conventional method.
We also succeeded in the conversion reaction of enone in the presence of α,β-unsaturated aldehyde 
and the conversion of α,β-unsaturated Weinrebamide in the presence of α,β-unsaturated ester. In 
addition, we succeeded in a practical one-pot asymmetric synthesis of ether ring using the in situ 
protection method from an acyclic compound containing both α,β-unsaturated aldehyde and α,β
-unsaturated ester. This method was applied concise synthesis of amphidinolide C. 

研究分野： 精密合成化学

キーワード： 塩化学種　アセタール　脱保護　in situ protection法　反応性の逆転　環状エーテル　amphidinolide
 C

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　申請者のアセタールの脱保護は、弱塩基性条件下で進行するユニークなものである。また従来法と逆の反応性
を示すため、従来法では共存できない官能基も共存できるため、我々の手法の拡大は大きな意義がある。
　またin situ protection法を用いると、高反応性の官能基の保護・脱保護の過程が不要であるため、これまで
にも様々な手法が開発されているが、それらは厳密な反応制御が必要である等の問題を残していた。申請者の手
法は厳密な反応制御が不要で、かつ市販の試薬を用いるため、非常に実用性の高いものである。さらに環状エー
テル合成法は非常に効率が良い手法であり、含エーテル環天然物の合成に威力を発揮する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
有機合成化学において，新規な反応化学種を利用する新反応開発の重要性は論を待たない．申

請者は，アセタールまたはカルボニル基から生成するアセタール型ピリジニウム塩およびホス

ホニウム塩を活性塩化学種として利用する様々な新規反応を開発してきた．本アセタール型活

性塩化学種は，アシル化やアルキル化により活性化された従来のピリジニウム塩や、Wittig 反

応に汎用される従来の 4 級ホスホニウム塩とは全く異なる反応性を示す．またこれまでに開発

した反応は，従来法では達成困難な反応が多く，新たな有機合成手法を提供するものである．ア

セタール型活性塩化学種を利用する有機合成化学は，申請者しか行っていない独自のものであ

る． 

 
２．研究の目的 
現在までの研究により、その独創性や有用性を示してきたが，本研究でも，そのさらなる展開

を図り，新たな化学種を利用する有機合成化学の確立を目指す． 

 
３．研究の方法 
ピリジニウム塩化学種生成の真の活性種が、R3SiOTfとピリジン塩基の複合体で有るという、

より基礎的な知見や経験を得ることが出来たので、官能基選択的反応への更なる展開を図る。

またホスホニウム塩化学種を利用するin situ protection法を利用して6工程one-potエーテル

環合成に成功したが、光学活性体の合成にはあまり一般的でない条件が必要であった。本法で

得られるエーテル環は、天然物合成を見据えた有用なシントンであるので、不斉反応を検討

し、光学活性なエーテル環合成法を確立すると共に、さらに天然物合成への応用を検討する。 

またin situ protection法を利用した効率的な環状エーテル合成法の不斉合成への展開で、市

販のAD-mixを触媒量用いる、より簡便な手法を確立できたので、光学活性環状エーテル構造を

含む生物活性天然物合成への応用を検討する。 

 

４．研究成果 

A)ピリジニウム型塩化学種を利用する有機合成化学：これまでの研究で、ピリジニウム型塩化

学種の生成はNMR実験並びに質量分析により証明し、その後の変換反応を明らかにしたが、アセ

タールからピリジニウム型塩化学種生成の過程は不明であった。今回、その過程を明らかにし

た。即ち、アセタールからピリジニウム型塩化学種生成の真の活性種は、TMSOTfとピリジン塩

基からなる嵩高い複合体で有ることを証明した。次に本複合体を、立体識別的アセタールの脱

保護に利用した。即ち、アセタールの隣の炭素の置換様式が異なるアセタールの脱保護を検討

し、より置換基が少ないアセタールの選択的脱保護に成功した。また従来のTMSOTf-Et3SiH条件

では2種類のエーテル化合物がほぼ等量生成する、混合アセタールからエーテルへの還元的変換

においても、我々の反応でまず塩中間体を生成させ、このものをNaBH４で還元することにより

単一のエーテル化合物を得る事にも成功した。従来のオキソニウムイオン中間体を経る脱保護

では、より安定なオキソニウムイオン中間体を経る脱保護が速く進行するため、隣の炭素の電

子供与性が大きい、すなわちより多くの置換基を持つ炭素原子を持つアセタールの脱保護がよ

り速く進行する。一方、我々の手法では嵩高い酸活性種が働くため、より立体的な混みあいの

小さいアセタールで選択的に脱保護が進行する。従来法とは逆の反応性を持つアセタールの脱

保護法ならびに還元反応を開発できた（Scheme 1）。 



 

 

またこれまでの研究で、水酸基のアセタール型保護基であるMOM-エーテル類のピリジニウム

型塩化学種を経る脱保護に成功していたが、これは脂肪族水酸基のMOM-エーテルに限られ、フ

ェノール等の芳香族水酸基のMOM-エーテルの脱保護には成功していなかった。しかしながら本

研究で、反応溶媒としてアセトニトリルを用いると脱保護が速やかに進行する事を見出した。

またその脱保護の反応機構が、脂肪族水酸基のMOM-エーテルとは異なることを見出し、その性

質を利用して、芳香族水酸基のMOM-エーテルからone-potで直接TES-エーテルに変換することに

成功した（Scheme 2）。 

 

 

B)ホスホニウム塩化学種を利用する有機合成化学: α,β-不飽和アルデヒド存在下でのα,

β-不飽和エステル選択的変換反応を開発した（Scheme 3, eq. 1）。またα,β-不飽和アルデ

ヒドをケト型ホスホニウム塩中間体に変換することにより、α,β-不飽和アルデヒド存在下で

のα,β-不飽和エステル選択的ジヒドロキシ化反応の開発に成功した（Scheme 3, eq. 2）。さ

らに、α,β-不飽和アルデヒドとα,β-不飽和エステルを同一基質内に併せ持つ化合物から、

ホスホニウム型塩中間体を経由した実用的なone-potエーテル環合成に成功した（Scheme 3）。 

 



 

 

ところでこれまでのin situ protection法ではPPh3を用いて行ってきており、その場合はα,

β-不飽和エステルは反応しなかったが、今回PPh3をEt3Pに代えることにより、α,β-不飽和エ

ステル存在下でのα,β-不飽和アミド選択的変換反応の開発に成功した（Scheme 4）。 

 

 

 

Et3Pを用いることにより、鎖状化合物から環状エーテル化合物の実用的不斉合成法を開発で

きた。すなわち以前の研究で、エノンとα,β‐不飽和エステルを併せ持つ鎖状化合物から環状

エーテル化合物をone-potで合成する効率的な手法を開発していたが、その際にはPPh3を用いて

いた。そこで次に不斉合成への展開のとしての不斉ジヒドロキシ化反応の際に、一般に用いら

れる市販されているAD-ミックス触媒を用いると目的の化合物を得ることができず、化学量論量

の光学活性アルカロイドを不斉触媒を用いる必要があった。今回、更に検討を重ね、Et3Pを用

いることにより、触媒量のAD-ミックス触媒を用いて不斉ジヒドロキシ化を行う、より簡便な手

法を確立した（Scheme 5）。 

 

 

 

次にこれまでに開発したin situ protection法を利用して、天然物の簡易合成を検討した。

合成対象にアンフィジノリドC（A）を選定した。アンフィジノリド類は一連の25員環マクロリ

ド群である。これまでにアンフィジノリドA-H, J-S, T1, U-Y, G2, G3, H2-H5などが知られて

いるが、特にアンフィジノリドC（A）はKB細胞、L1210細胞に対し強力な阻害活性を示す興味

深い化合物である。 



 アンフィジノリドC（A）合成のために、まずC1～C9、C10～C17、C18～C34の３つのフラグメ

ントを合成した。このうちC1～C9フラグメントには(4S)-4-メチル-3,6-トランスジ置換THF環

が、またC18～C34フラグメントには20,23-トランスジ置換THF環が含まれる。これらの光学活性

なTHF環はいずれも申請者が本研究で開発したホスホニウム塩中間体を経るin situ protection

法を用いて簡便に合成できた。すなわち、(4S)-4-メチル-3,6-トランスジ置換THF環は、α,β

‐不飽和エステルとα,β‐不飽和ワインレブアミドを同一分子内に持つ基質を用いて、また

20,23-トランスジ置換THF環の場合はα,β‐不飽和エステルとα,β‐不飽和アルデヒドを持つ

基質を用い、いずれもEt3PとTMSOTfで処理して、前者ではより高反応性のα,β‐不飽和エステ

ルを、また後者ではより高反応性のα,β‐不飽和アルデヒドをホスホニウム塩として保護して

おいて、市販のAD-mixβ 酸化により二重結合を不斉ジヒドロキシ化、次いでα,β‐不飽和エ

ステルまたはα,β‐不飽和アルデヒドを再生すると同時にoxy-Michael付加が進行し一気に光

学活性なTHF環構造が合成できた。さらに不斉エポキシ化等も利用して、光学活性なC10～C17フ

ラグメントも合成した。最後に、これらのフラグメントをカップリング反応や、スルホンを用

いるアルドール型反応、マクロラクトン化反応等により縮合し、アンフィジノリドC（A）を合

成した。 
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