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博士論文の要約 
提出者：平松 孝啓 
論文題名： Studies toward the Enantioselective Total Synthesis of Tubiferal A 

	
 	
 	
 	
 	
 （ツビフェラールＡの不斉全合成研究） 
 

変形菌コモチクダホコリから見出されたツビフェラールＡ（1）
は、ビンクリスチン耐性ヒト KB細胞に対する薬剤耐性克服作用

を示すテルペノイドである。この生物活性に加え、γ−ラクトン

を含む５環性骨格上に様々な酸素官能基を有する 1 の複雑な構
造は合成化学者の注目を集めてきたが、その全合成は未だ達成さ

れていない。本学位論文は、1の不斉全合成を目的とした新たな
多環性骨格構築法の開発について述べたものである。本研究の背景を述べた序論に続き、第１章

と第２章では、1の分子右側の CDE環部の立体選択的構築法およびその改良法の開発について記

述している。また、第３章では分子左側に相当する ABC環モデル化合物の立体選択的合成法を述

べている。以下にその要約を記す。 
1. セミピナコール転位を鍵とする CDE環セグメントの不斉合成  
	
 申請者の所属する研究室において、ジャガイモシストセンチュウのふ化

促進物質ソラノエクレピンＡ（2）の不斉全合成が達成されている。申請
者は、2のトランス 5-6縮環部の構築に有効であったエポキシアルコール

のセミピナコール転位を応用し、1 の CDE 環セグメントの不斉合成を行

った（Scheme 1）。すなわち、市販化合物から 5工程で得られる光学活性
アリルエステル 3 をエノン 4 に変換後、ビニルセリウム試薬との 1,2-付加反応によりアリルアル

コール 5 を合成した。側鎖の伸長を経て得たアリルアルコール 6 を立体選択的に酸化してエポキ
シド 7 に誘導後、ルチジン存在下で TMSOTfを作用させるとビニル基の 1,2-転位反応が進行し、

トランス縮環構造を有するケトン 8 が得られた。5 員環上のカルボニル基のトランスポジション

を経てカルボン酸 9 に導き、ケトン部の立体選択的還元によりγ−ラクトンを構築した。最後に、
E環ラクトンのアルキル化を経て側鎖を導入し、CDE環セグメント 11の合成を達成した。 
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2. 第二世代 CDE環セグメントの合成法  
	
 1の全合成を達成するには CDE環セグメントの大量供給が必須であり、工程数の更なる短縮が

望まれる。申請者は、分子内エン反応を鍵とする新しい合成経路を立案し、第二世代 CDE環セグ
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メント合成法を開発した（Scheme 2）。まず、市販化合物から 4工程で不斉合成したエノン 12 の
共役付加反応を詳細に検討し、隣接する四級不斉炭素を有するケトン 13の立体選択的合成に成功
した。アルデヒド 14に変換後、Me2AlClを作用させて分子内エン反応を行い、４連続不斉中心を

有するビシクロアルコール 15を単一の立体異性体として得た。イソプロペニル基の酸化を含む 4

工程の変換によりラクトン部を構築後、共役付加による側鎖導入と三重結合の部分還元を経て

CDE環セグメント 17を合成した。これにより、第一世代合成法から 10段階もの工程数の短縮に
成功した。 
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3. ABC環部モデル化合物の不斉合成  
	
 次に、モデル化合物を用いて ABC環部の立体選択的構築法を開発した（Scheme 3）。すなわち、

Sharpless不斉ジヒドロキシル化反応を経て合成したケトン 18 を分子内向山 aldol反応により環状

ケトン 19 に変換後、アリルアルコール 20 の Johnson-Claisen 転位反応を経て A 環セグメント 22
に導いた。22と別途合成した光学活性 C環セグメント 23の付加反応により得たアルコール 24を
ニトリル 25へと変換後、LDAを作用させるとα−シアノカルバニオンの分子内環化反応が進行し、
B環部 7員環が高収率で構築できた。最後に、2工程でアリルアセテート 27 に変換し、LDBBに

よる還元反応に付して、共役ジエン部を有する ABC環モデル化合物 29の合成に成功した。 
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