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研究成果の概要（和文）：キラルイミドを不斉補助基として用いるジアステレオ選択的反応は、

複雑な骨格を有する標的分子の不斉合成において重要な手段として国内外で活用されている。

本研究では本申請者がこれまでに開発した二種類のアルドール型反応に関し、(1)ビニロガス向
山アルドール反応の改善、(2)不斉３級アルコールを含む 1,2-ジオールの立体選択的合成法につ
いては、基質一般性の検討、(3)これらの方法論を活用した生物活性天然物の不斉合成への応用
を行った。 
 
研究成果の概要（英文）：  Diastereoselective reactions using chiral amide have 
extensively been utilized in the chiral synthesis of complex molecules in these decades. 
In this context, we have developed two types of diastereoselective aldol reactions. In 
the present investigation, we focused on (1) further improvement of vinylogous 
Mukaiyama aldol reaction, (2) general applicability of the stereocontrol of 1,2-diol 
including tertiary alcohol, and (3) application to biologically significant naturally 
occurring compounds. 
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１．研究開始当初の背景 
	
 我々は、これまで未開拓であったケテン
N,O−アセタールの化学に着目し、2004 年に
キラルなビニルケテン−N,O−アセタールを
用いる高立体選択的ビニロガス向山アルド
ール反応を開発した。すなわち、ビニルケテ
ンアセタール 1がルイス酸存在下アルデヒド
とγ位で反応し、対応する anti−付加体 2 を

高立体選択的に与えることを見出した（反応
式１）。この反応は遠隔不斉誘導の観点から
興味深い反応といえるが、合成的観点からも
有用である。すなわち、本反応で得られる 2
のδ−ヒドロキシ−α,γ−ジメチル−α,β−不飽和
カルボニル構造（R=Me）は、生物活性天然
物、特にポリケチド類に頻繁に見られる部分
構造である。そして本反応を利用してカフレ
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フンジン、コンボルタミジン類の全合成を達
成した。さらに本反応は、その報告後、国内
外で（例えば、竜田教授（早大）、Nicolaou
教授、De Brabander 教授、Lipshutz 教授）
天然物の全合成に相次いで効果的に利用さ
れるようになっている。また、乳酸誘導体の
アルドール反応で３級水酸基を含む 1,2−ジ
オールの立体選択的合成法も開発した（反応
式２）。最大の特徴は、乳酸の水酸基の保護
基を TBS 基、ベンジル基とすることで、水
酸基の相対立体化学のシン体、アンチ体を制
御でき、キラルイミドを L− または D−アミノ
酸由来とすることでジオールの絶対立体配
置を制御できる。その結果、4 種類すべての
異性体を任意に作り分けることが可能とな
る。この手法を用いシトレオヴィラールの合
成を達成した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２．研究の目的 
	
 本研究では、上述したこれまでの成果をも
とに、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の改善
と新展開：本反応の唯一の問題点は、α,β−不
飽和アルデヒドを基質としたときの反応性
の低下である。これに対する解決策を提案す
ることを本研究の目的の一つとする。具体的
には、α,β−アセチレンカルボアルデヒド、α−
ハロゲン化エナールを基質とすることで、こ
れらの課題を解決する。一方、α,β−不飽和ア
ルデヒドの系で、反応溶媒としてトルエンを
用い、少量の水の存在下に本反応を行うと、
反応が加速されるとの興味ある知見を得て
いる。このユニークな現象の一般性を検証し、
応用展開を図る。オリジナルの手法では、
anti−体が高立体選択的に得られる。得られる
アンチ体の水酸基を反転させ、シン体を有す
る天然物の合成にも利用されているが、syn−
体を与える反応を開発できれば、利用価値が
さらに高まる。初期段階での検討から、α-位
に酸素原子やハロゲン原子を有するアルデ
ヒドを基質としたとき、syn−付加体が高選択
的に得られるとの知見を得ている。さらに、
ルイス酸を過剰量用いることでも syn−付加
体が得られることを見出している。キラル補
助基の変換も含めて、syn−選択的反応の開発
を試みる。 
（２）生物活性天然物合成への応用：δ−ヒド
ロキシ−α,γ−ジメチル−α,β−不飽和カルボニル
構造は生物活性天然物に頻繁に見られる部

分構造で、従来はアルドール反応、Wittig反
応等を含む多段階で合成されていた。これに
対して本反応を用いるとアルデヒドから一
段階で構築できるので、この部分構造を有す
る化合物の合成において極めて有力な方法
論となりうる。抗腫瘍活性 TMC−151C は、
この部分構造を３箇所有するので、本手法の
有用性を示す恰好の標的分子である。DNA
ポリメラーゼの阻害物質フォミテリン酸類
は神経突起伸長作用も有することから、医薬
のリード化合物として興味を持っている。AB
環部分をエポキシポリエンの環化によって
合成することを考え、環化前駆体の合成に本
反応を利用する。一方、1,2-ジオールの立体
選択的合成法を利用して、この部分構造を含
むナフレジン-γ、インセンソールアセテート
の合成を達成する。さらに、これらの二つの
手法を効果的に活用し、マクロリド系抗生物
質メチノリドの合成を達成する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
３．研究の方法 
（１）ビニロガス向山アルドール反応の唯一
の欠点は、α,β−不飽和アルデヒドを基質とし
たときの反応性の低下である。フォミテリン
酸 Bの合成に際して、5 を基質として反応条
件を詳細に検討した結果、トルエン中、少量
の水を添加すると反応時間が短くなること
を見出した。ルイス酸による反応が水の添加
で加速されることは極めて興味深く、この機
構を明らかにするとともに、本手法の適用範
囲の拡大を図る。また、ヨードオレフィン 7、
アセチレンカルボアルデヒド 10 を用いると
高収率、高立体選択的に付加体 8、11 が得ら
れることを見出している。本質的な解決法で
ないが、様々な変換法が適用可能なので別法
として有用であり、段階的合成法を確立する。 

 
 
 
 
 
 
 
 



また、α 位に酸素原子などのヘテロ原子を有
する基質を用いると syn−体がほぼ選択的に
得られることを見出している。遷移状態の考
察を通して一般のアルデヒドにも適用可能
な syn−選択的なビニロガス向山アルドール
反応の開発を行う。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
（２）TMC-151Cの全合成を下図に示す戦略
にて全合成を達成する。これまでの検討から、
TMC-151Cのポリケチド部分 16 と 17 をシ
リコンテザーを介して結合し、18 を閉環メ
タセシス条件に賦すと、所望の E−オレフィ
ン体 19 が得られることを見出した。すでに
16 と 17 への糖部分の導入に成功しており、
テザー化、RCMによって TMC-151Cの全合
成を達成する。また、本 RCM自体、8員環
形成反応であるにもかかわらず、E−オレフィ
ンを与える点で極めてユニークな反応であ
る。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 DNAポリメラーゼの阻害物質フォミテリ
ン酸類は神経樹状突起伸長作用も有し、医薬
のリード化合物として興味が持たれる。既に
本申請者はビニロガス向山アルドール反応
を利用して得られる 20 から誘導したエポキ
シポリエン 21 に、低原子価チタンを作用さ
せると、環化生成物 22 が得られることを見
出し、最も単純なフォミテリン酸 Bの全合成
に成功した。同様の戦略を適用し、さらに酸
素官能基化された類縁体の合成を試みる。 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 ナフレジン-γについては 24 から側鎖部分
の導入によって、インセンソールアセテート
についてはファルネソール由来のアルデヒ
ド 27 から閉環メタセシスを利用したアプロ
ーチによってそれぞれ全合成を試みる。 
 
 
 
 
 
 
 
	
 メチノリドについては、anti-選択的な 1,2-
ジオールの合成法で得られる 29 と、ビニロ
ガス向山アルドール反応を鍵反応として得
られる 30 を縮合して 31 とし、RCMによっ
てマクロリド環を構築することで全合成を
達成する計画である。 
 
 
 
 
 
	
 
４．研究成果	
 
（１）水を少量添加することによるビニロガ
ス向山アルドール反応の加速効果は不飽和
アルデヒドにおいて常に観察されることが
多くの基質での検討の結果明らかとなった。
すなわち、添加する水の量を 5 mole%、10 
mole%、20 mole%と変化させて不飽和アル
デヒドのビニロガス向山アルドール反応を
行ったところ、水の量が多いほど反応の加速
が認められた。水によるビニルケテンアセタ
ールの加水分解も競争的に進行するため、10 
mole%の水を添加するときに最も高い収率
が得られた。また、水を添加させることによ
り、大量スケールでの反応においても再現性
よく高収率、高選択的に対応する付加体が得
られることがわかった。 
	
 ビニロガス向山アルドール反応における
syn−選択的方法論の開発に関して、ルイス酸、
反応剤の添加順序などを変えて検討した。そ
の結果、四塩化チタンを過剰量用いることに
より、syn−体を優先して与える傾向が認めら
れた。しかし、再現性、収率、基質一般性の
観点から論文化するだけのデータを得るに
は至らなかった。 
（２）TMC-151Cの全合成を達成することが
できた。すなわち、Crich の手法を用いてβ−
マンノシル化した 32 とマニトールエステル
化した 33 をモデル系にならってシリコンテ
ザーを介して結合し、閉環メタセシスによっ
て E−オレフィン体 35 を得た。最後に段階的
に脱シリル化することで TMC-151C の全合
成を達成した。	
 
	
 また、本合成で見出した E−選択的 8 員環



形成 RCM は極めてユニークである。類似の
シリレンアセタールの 8員環形成 RCMでは
Z−オレフィンのみを選択的に与える。そこで、
置換基の有無、立体化学を系統的に替えた基
質を調製し RCMを行い、E−オレフィンを形
成する要因について検討した。その結果、E−
選択的 8員環形成 RCMは一般的でなく、ご
く限られた置換様式を有する場合にのみ進
行することが明らかとなった。 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 フォミテリン酸の全合成は既に達成して
いるが、様々な誘導体を合成する手法として
は工程数が長く課題が残されている。そこで、
フォミテリン酸の骨格を有しているラノス
テロールからの誘導について検討した。	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
 
ラノステロールの 1位への水酸基の導入、28
位メチル基の酸化、7位あるいは 11位の酸素
官能基化が課題となる。このうち、7 位の酸
化は先の全合成で既に確立されている。1 位
への水酸基の導入は予想以上に困難であっ
たが不飽和ケトン 36 を経由することで達成
できた。オキシム 37 の Pd酸化によって 28
位メチル基の酸化も行うことができ、様々な
類縁体合成へのルートを確立することがで
きた。	
 
	
 ナフレジン−γに関しては、β−スタニルアク
ロレインを用いるアルドール反応によって
不斉 3級アルコールを含む 1,2-ジオールを合
成し、桑嶋らの全合成を参考に不飽和ラクト
ン 41 へと変換した。最後に Stille カップリ
ングによってナフレジン−γの骨格構築、脱保
護によって全合成を達成した。 

 
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
  
インセンソールアセテートに関してはアル
ドール反応、Stryker 試薬による 43 の 1,4-
還元、酸性条件下での環化によってヘミアセ
タール 44 に変換した。アリル化することで
46 を得ることができた。現在、46 の RRCM
（Relay Ring-Closing Metathesis）による 47へ
の環化について検討している。 
 
 
 
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 さらに、研究開始当初は標的分子として選
択していなかったマイクサラミド A の全合
成も達成した。ヨウ化ジエン 48 の調製にビ
ニロガス向山アルドール反応が鍵反応とし
て用いられた。ヨウ化ビニル 49 とジエニル
スタナン 50 の Stille カップリングを行い、
引き続きヨウ化ビニル 49 を加えるワンポッ
トでの反応によってマイクサラミド A の全
合成を達成することができた。本合成は、工
程数が短く、全収率も高く従来の方法に比べ
てはるかに効率的な合成法といえる。 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 我々が開発した二つの立体選択的な方法
論を活用してメチノリドの全合成を達成し
た。すなわち、β−シリルオキシアルデヒド
52 のビニロガス向山アルドール反応で得ら



れる 53 の立体選択的な還元によってメチノ
リド 6 位の立体化学を構築してカルボン酸
54 を得た。一方、38 とプロピオンアルデヒ
ドとの anti-選択的な 1,2-ジオールの合成法
で得られる 55 から不飽和アルコール 29 を
合成した。54 と 29 を山口法で縮合して 56
とし、RCM によってマクロリド環を構築す
ることで全合成を達成した。	
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