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【Abstract】 

滑走細菌 Chitinophaga sanctii から単離され、グラム陽性菌に対し抗菌活性を示すこ

とが明らかになっている elansolid A 1 はアトロプ異性を有し、tetrahydroindane 骨格

と 19 員環の macrolactone が特徴のユニークな構造である。筆者らは、複雑な構造のた

め合成上の挑戦的なターゲットとされている 1 の全合成を検討した。逆合成解析によ

り、1 は trans-tetrahydroindane を含む西側フラグメント 4、アルデヒドの東側フラグ

メント 5 および炭素 2 個のフラグメント 6 に切断し、それぞれのフラグメントはアルド

ール縮合と Still カップリングおよび鈴木-宮浦クロスカップリングによる連結を計画し

た。4 は trans- tetrahydroindane 7 から誘導し、7 は単一の立体中心を有する直鎖前

駆体 8 の選択的分子内 Diels-Alder (IMDA) 付加環化反応による合成を計画した。C20

に CH2OPMB 基、C18 にヨウ素を導入した 8 を設計し、C19-C20 結合を制限すること

で、選択的 IMDA 反応に最適なコンホメーションに固定し、7 の合成を検討した。 

初めに、キラルリン酸 15 とアルデヒド 16 の HWE 反応によりα,β-不飽和イミド 17

を合成した。その後、水素添加、Evans アルドール反応など 11 工程で８を合成した。8

の IMDA 反応は、強力な Brønsted 酸で非キラルな触媒 triflimidic acid 34 を用いた条

件で収率 60%、dr>20:1 の優れた立体選択性で 7 を得た。IMDA 反応を DFT 計算によ

り研究し、C20 の CH2OPMB 基、C18 のヨウ素との間の 1,3-アリル相互作用や立体的相

互作用により、目的の選択的 IMDA 反応に最適なコンホメーションのエネルギーが最小

であることが明らかとなり、DFT 計算と実験結果が一致した。 

７から西沢・Grieco 法など 9 工程で４を合成し、アルデヒド 45 から Wittig 反応など

6 工程で 5 を合成した。４と 5 のアルドール縮合後、6 との Still カップリング、分子内

鈴木-宮浦クロスカップリングにより、elansolid A2 (1*) を全 28 工程、総収率 0.18%

で合成した。さらに、macrolactone の triene 部位の配置を確認するため、1*は前駆体

61 の向山 macrolactone 化を用いた合成経路によっても合成し、同じ 1*を得た。 

本研究の反応基質の合理的な構造設計により、選択的な IMDA 付加環化反応が可能と

なり、1*の全合成を達成した。この選択的な IMDA 付加環化反応は、天然物の類似体の

全合成に応用されることが期待される。  


