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研究成果の概要（和文）：分子内ＨＷＥ反応による大環状ラクトンのＥ、Ｚ選択的合成法の開発
を行った。高度希釈条件下ホスホネート試薬の構造、溶媒、塩基、温度の検討によりＺラクト
ン、Ｅラクトンともに高い選択性で得ることに成功した。得られた知見をもとにマクロラクチ
ン Aの骨格を持つ誘導体の高選択的合成に成功した。現在、全ての不斉炭素を持つマクロラク
チンＡの全合成研究を行っている。 
 
研究成果の概要（英文）： Intramolecular Horner-Wadsworth-Emmons reaction of the 
substrates (ArO)2P(O)CH2CO2…CHO gave the 12- to 18-membered-ring Z-lactones highly 
selectively. While, the substrates (RO)2P(O)CH2CO2…CHO gave the E-lactones highly 
selectively. The synthesis of a macrolactin A derivative was performed by this method.  
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１．研究開始当初の背景 
天然には抗腫瘍活性などの重要な生理活性
を持つ大環状ラクトン化合物が多数存在す
る。その合成の鍵となるのが環化反応であり、
そのために多くの合成法が開発されている。
よく用いられる方法として分子内エステル
化反応（マクロラクトン化反応）、分子内オ
レフィンメタセシス、分子内カップリング反
応、分子内 Horner-Wadsworth-Emmonds 
(HWE)反応が挙げられる。これらはそれぞれ
一長一短を持っており、いずれも有用な方法
である。分子内ＨＷＥ反応による大環状化合

物の合成は 1979年 Storkら及びNicolaouら
により初めて報告されてから多くの生理活
性環状化合物の合成に利用されてきた。しか
し、それらはほとんどＥ-オレフィンを与える
反応である。一方、Ｚ-α,β-不飽和ラクトン部
分を持つ生理活性マクロライド化合物も多
数知られ、現在もその全合成へ向けた研究が
活発に続けられている。Macrolactin A、
Dictyostatin、Phorboxazole、Laulimalidな
どはその一部である。ＨＷＥ反応はホスホネ
ート試薬とアルデヒドなどカルボニル化合
物との反応によりα,β-不飽和エステル類を合
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成する方法で、一般には熱力学的に安定なＥ
体が高選択的に得られる。以前、申請者は高
Ｚ選択的ＨＷＥ試薬 1の開発に成功した。現
在、この方法は、Stillらにより開発された 2
とともに多くの合成化学者に利用されてす
ばらしい成果を挙げている。しかし、これら
を分子内反応に適用すると低い選択性や低
収率が報告されている。例えば Laulimalid
の全合成において Ghosh らは 1(R’=Ph)、2
を用いそれぞれ Z:E=1:1.7、1:2の選択性が得
られたと報告している。申請者の知る限り、
Ｚ選択的分子内ＨＷＥ反応で高い選択性と
収率が得られたという報告はほぼ皆無であ
る。 

 
２．研究の目的 
申請者が以前開発したＺ選択的ＨＷＥ試薬
は多くの合成化学者に利用されているが、分
子内反応に利用すると低い選択性や低収率
が報告されている。本研究ではＺ選択的分子
内ＨＷＥ反応の反応条件の検討をおこない、
大環状ラクトンのＥＺ選択的合成法の確立
を行なう。方法が確立できればＺ-α,β-不飽和
ラクトン部分を持つマクロライドであり T-
リンパ芽球における HIV 複製阻害作用など
をもつMacrolactin Aとその誘導体の合成を
行なう。実際に生理活性化合物の合成に利用
することで実用に耐えうる方法であるかを
検証するとともに、官能基を減らしていく方
法で系統だった誘導体合成を行ない
Macrolactin Aの生理活性に必須の構造の探
索を行なう。 
 
３．研究の方法 
Ｚ選択的分子内ＨＷＥ反応について、高選択
的かつ高収率でラクトンを与える反応条件
の確立を行なう。反応基質はできるだけ官能
基を持たない系を用い、環のサイズとしては
12から 20員環までを調べる。これら実験に

より選択性および収率と環のサイズとの関
係やＺ選択的分子内ＨＷＥ反応の適用範囲
を明らかにする。Ｅ体についても選択的な合
成を行ない、任意の立体のラクトンの合成が
可能であることを示す。その後で、実際の生
理活性マクロライドであるmacrolactin Aお
よびその誘導体を、Ｚ選択的分子内ＨＷＥ反
応を鍵反応として合成し、確立した方法が有
効であるのか、また、分子の中に含まれる官
能基による影響はどのようなものなのかを
明らかにする。さらに、官能基の数を減らす
方向で系統的な誘導体合成を行い、それらの
生理活性についても調べ医薬品としての可
能性を探る。 

 
４．研究成果 
分子内ＨＷＥ反応による大環状ラクトンのＥ
Ｚ選択的合成法の開発を行なった。反応条件
の最適化を行なうためにアルデヒドを分子内
に持つＨＷＥ試薬(RO)2P(O)CH2CO2(CH2)nCHO 
(n=8-14)を合成した。低温で塩基と反応させ
ると分子間反応が優先しジラクトンやトリラ
クトンが得られた。そこで高度希釈条件下3
当量の塩基と溶媒を入れたフラスコに0度ま
たは室温で1－10時間かけて試薬溶液を滴下
したところ、12－18員環ラクトンが高い収率
で得られることが分かった。RとしてPhまたは
o-tBuC6H4の試薬を用いTHF中塩基としてNaI- 
DBUを用いると94-99%のＺ選択性、60-99%の収
率でＺ-α,β-不飽和ラクトンが得られた。Ｚ-
選択性については嵩高いR = o-tBuC6H4の試薬
の方が高かったが、比較的小さい環のラクト
ン化合物では反応性の高いR = Phの試薬の方
が高い収率を与えた。R = Etの試薬ではCH3CN
中LiCl-DBUを塩基として用いると89-100%の
選択性でＥ-α,β-不飽和ラクトンが得られた。
このように、ホスホネート部分の構造と適す
る反応条件を選ぶことにより任意の立体を持
つα,β-不飽和ラクトンが極めて高い選択性、
高収率で得られることが分かった。 
 
 

Horner-Wadsworth-Emmons Reaction
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O-P(O)CH2CO2Et R CO2Et

KHMDS
18-crown-6 (5 eq)

THF, -78℃

Still reagent

Ando reagents

NaH or Triton B

THF, -78→ 0℃

K. Ando, T etrahedron Lett. 1995, 36, 4105; J . Org. Chem.
1997, 62, 1934.

+ RCHO

+ RCHO
R'

2

Z

Z

80-99% Z

R'=Me, Et, i-Pr: 93-99% Z

W. C. Still, C. Gennari, T etrahedron Lett. 1983, 24, 4405.

1

2

O

Me

O
H

O

H2C

Me

O OH H

OMOM

PMB

O

Me

O
H

O

H2C

Me

O
H H

OMOM

PMB

O
K2CO3, 18-crown-6

-20℃→0℃

O

R

R=P(O)(OCH2CF3)2
R=P(O)(OPh)2

Z:E= 1 : 2 (y.84%)
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天然にはＺ-α,β-不飽和大環状ラクトン構造
を持つ生理活性物質が多数存在しており、こ
れまで多くの合成研究が行なわれているが、
Ｚ-α,β-不飽和ラクトン構造の立体選択的な
構築は困難であった。本研究で開発した反応
は一般性があり、これら生理活性マクロラク
トン合成に利用可能であると考えられる。そ
こで、分子内ＨＷＥ反応を鍵反応とするMac
rolactin A (1)の合
成を計画した。1は
ＨＩＶ複製を阻害
し、哺乳類単純ヘ
ルペスウイルスI、
IIの阻害活性など
を持ち医薬品とし
て期待されている
が、入手が困難であるためさらなる生理活
性の研究のためには化学合成が不可欠であ
り、多くのグループによる合成研究がおこ
なわれてきた。本研究では1をA、B、C３
つの部分に分けてそれぞれを合成し、それ

らを結合させた後Ｚ選択的分子内ＨＷＥ反
応を行うことで大環状ラクトンとし、脱保
護により1の全合成を目指そうというもの
である。これまで調べたＺ選択的分子内Ｈ
ＷＥ反応は飽和アルキル基にアルデヒド基
が結合した分子での反応であり、1の合成に
必要な分子内ＨＷＥ反応はα,β-不飽和アル
デヒドを持つ基質の反応であるため、反応
条件の検討を17員環、20員環Z,E－およびE,
E－ラクトンの立体選択的合成により行な
った。o-tBuC6H4試薬のTHF溶液を1.2当量
のtBuOKを含むTHF溶液に0 ℃で3時間か
けて滴下することで、ZE-ラクトンを95:5お
よび91:9のZ選択性、89%および79%の収率
で得ることに成功した。尚、飽和のアルデ
ヒドを分子内に持つＨＷＥ反応で最も選択
性の高かったNaHやNaI-DBUを用いる方
法では選択性の低下がみられた。エチル試
薬についてはそのTHF溶液を3－4当量のL
iClとDBUを含むTHF溶液に室温で3時間
かけて滴下することにより95:5の選択性で
EE-ラクトンを得た。この場合には、飽和
アルデヒドの場合に良い結果を与えたCH3
CN溶媒では選択性はさらに高いものの収
率の低下がみられた。これらの結果を踏ま
え、3つのヒドロキシル基を持たない1の誘
導体の骨格合成について、基質6a、6bを合
成しその分子内ＨＷＥ反応を行なうことに
よりZE-48およびEE-48の立体選択的合成
に成功した。次に、Macrolactin A（1）の 

 
全合成に着手した。1を３つのパーツＡ―Ｃ
に分け、(S)-malic acidからＡに相当する42を6
工程、収率63%で合成することに成功した。
全合成を考えて保護基の変換とスルフィド
のスルホンへの酸化によりＡを合成する。B
の合成は不斉アミノオキシ化とＥ選択的HW
E反応により１つの不斉中心の構築に成功し
52を4段階22％の収率で得ている。これを繰
り返すことによりもう一つの不斉炭素を構
築後保護基の変換とエステルをアルデヒド
に還元することによりＢが得られる。Cにつ
いてはmethyl (R)-3-hydroxybutyrateから既知
反応を用い5工程で58の合成を達成したが収
率が低く新しい合成法を検討中である。今後

O
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O O

15

O

Z-16 E-169a R = Ph, 9b R = o-tBuC6H4, 9c R = Et

base
(RO)2P(O)CH2CO2(CH2)11CHO

entry 9 solvent basea conditionb yield oligomers Z:E

9a
9a
9a
9a
9a
9a
9b
9b
9b
9b
9c

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11

THF
THF
THF
THF
PhMe
THF
THF
THF
THF
THF
MeCN

NaH
NaH
NaI-DBU
NaI-DBU
K2CO3

d

LiCl-DBU
NaI-DBU
NaI-DBU
NaH
NaH
LiCl-DBU

-60 to 0 °Cc

0 °C, 4 h
0 °C, 4 h
rt, 4 h
rt, 4 h
rt, 10 h
0 °C, 10 h
rt, 10 h
0 °C, 10 h
rt, 10 h
rt, 10 h

12
73
84
76
54
74
70
84
80
60
73e

58
1.2
2.3
2.3

29
-f

3.5
0.2
0.2
0.1
-f

92:8
92:8
91:9
88:12
83:17
80:20
97:3
96:4
97:3
96:4
1:99

a: 3 equiv of base was used except for entry 1 (1.4 equiv). b: The addition
was carried out over the specif ied time. The f inal concentration was 0.01
mol L-1 except for entry 1 (0.05 mol L-1). c: The reaction mixture was
warmed over 1 h. d: 18-crown-6 (5 equiv). e: yield of E-16. f : not
detected.

Table 1. Intramolecular HWE reaction of 9

Z-16 (%) (%)



 

 

はＡ、Ｂ、Ｃの合成を終えた後、3つのパー
ツを結合させて、最後にＺ選択的分子内ＨＷ
Ｅ反応によりMacrolactin Aの全合成を完成
させるとともに、誘導体合成を行い、その生
理活性を調べたい。 
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