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【研究の背景】 
 C型肝炎ウイルス(HCV)は、スフィンゴ脂質に富む細胞膜上

微小ドメインである脂質ラフトにおける会合・増殖が示唆さ

れており、スフィンゴ脂質生合成経路の律速酵素である SPT 
(Serine Palmitoyl-CoA Transferase) の阻害による脂質ラフトの

形成抑制が HCV の増殖抑制作用を示すことが報告されてい

る

1
。SPT阻害剤は宿主因子を標的としていることから、HCV

が薬剤耐性を獲得しづらい新規作用機序を有する HCV 増殖

抑制薬のリード化合物として注目を集めている。右に示す

SPT阻害剤である Mycestericin F (1)、Mycestericin  G (2)2
、

Viridiofungin A (3)3
、 NA808 (4)4

の構造上の特徴として、長鎖

アルキル鎖からなる疎水性部位と、不斉四置換炭素を有し極

性官能基が密に集約した親水性部位が挙げられ、特に後者の立体選択的構築は困難を伴う。

私は、独自の不斉四置換炭素構築型触媒反応を駆使する事でこの問題を克服し、効率的な

SPT阻害剤の合成法を確立すべく研究に着手した。 
 

1. 触媒的不斉アミノ化反応を用いた Mycestericin F, Gの不斉全合成 
La(NO3)3/アミド型配位子(R)-L1/バリン t-ブチルエステルの三成分からなる触媒が、多様

な配位様式を取り得る無保護α-アルコキシカルボニルアミドの不斉アミノ化反応を円滑に

進行させる事が報告されている (Scheme 1)5
。得られる反応成績体は高度に官能基化された

α-不斉四置換アミン構造を有している事から、本触媒反応を用いて Mycestericin F、G の親

水性部位の効率的構築が可能であると考えた。Scheme 2 に、逆合成解析を示す。疎水性ア

ルキル鎖は 5 と 6 のクロスメタセシス反応により導入し、二級アルコール部位はケトンの



立体選択的還元により構

築する事とした。ケトン

体 6 はアミノ化反応成績

体のエステル部位に対す

る有機金属試薬の付加反

応により得る事とし、上

述した触媒的不斉アミノ

化反応によるアミノ基の

導入を想定すると、

α-アルコキシカルボ

ニルラクタム 8 が基

質として最適である

と考えた。8 は、β-
プロピオラクトン 9
より 5 工程にて合成

可能であった。得ら

れた 8 に対して触媒

的不斉アミノ化反応

の検討を行ったところ、La(NO3)3/(R)-L1 を 3 mol%、バリン t-ブチルエステルを 12 mol%用
いる事で望みのアミノ化体 7 が 92％収率、95％ eeにて得られた。7 の Boc基を除去した後

に N–N 結合を切断して得られたアミンをアセチル化する事で、11 を得た。シアン化銅存在

下ビニル Grignard試薬を作用させ 6 を得た。6 と 5 のクロスメタセシス反応により側鎖を導

入後、ケトン部位の還元条件の選別により二級アルコール 12 の両ジアステレオマーを得る

事に成功した。接触水素化、脱保護を行う事で Mycestericin F, Gの全合成を達成した

6
。 

 

 
 
2. α-スルファニルラクトンを用いる触媒的不斉ダイレクトアルドール反応の開発 

Viridiofungin A (3)及び NA808 (4)の効率的構築と、誘導体合成への展開を目指し研究に着

手した。Scheme 4 に逆合成解析を示す。アミドの形成とエポキシドの開環を想定する事で、

NA808の合成における既知中間体 13 へと逆合成し、本中間体から疎水性部位・アミド部位

をそれぞれ独立して容易に導入可能であると考えた

4
。そこで、13 の効率的不斉合成を可能

にする新規不斉触媒反応の開発を狙う事とした。14 において、水酸基の脱離基 LG に対す

る分子内求核攻撃によるエポキシド形成を想定すると 13 へと誘導可能で、14 はα位に脱離



基を有するラクト

ン 17 を用いたアル

ドール付加体 15 か

ら構築する事が可

能であると予測し

た。 
Figure 1 に示すα-

スルファニルラク

トン 18 のメチルチ

オ基は、そのσ*
C-S軌

道によりα位アニオンの安定化効果が

期待できる。さらに、ソフトな Lewis
塩基性を示す事から、ソフトな Lewis
酸触媒による官能基選択的活性化が可

能で、酸性度の高いα水素を有する脂

肪族アルデヒド存在下に

18 からの優先的なエノラ

ート形成が可能であると

考えた。そこで、18 を用

いる触媒的不斉ダイレク

トアルドール反応の開発

に着手した。検討の結果、

ソフト Lewis酸に AgPF6、

配位子に(R)- L2、塩基に

DBU を用いる事で反応が

円滑に進行する事を見出

した。基質一般性の検討を

行ったところ、種々の脂肪

族アルデヒドに対してシ

ン選択的に高いエナンチ

オ選択性にて反応が進行

し、脂肪族アルデヒドの自己縮合は殆ど見られなかった (Table 1)。続いて既知中間体 13 へ

の変換を行った。アルドール反応成績体 19 のラクトン部位を還元後 20 へと導いた後に、

S-メチル化により生じた 21 に対して DBU を作用させることで 22 を高収率にて構築する事

に成功した。最後に、PMB 基を脱保護し既知中間体 13 へと導くことに成功した。報告例を

参考に、本中間体から Viridiofungin A (3)、NA808 (4) の合成を達成した

7
。 

 



3. α-スルファニルラクトンを用いる触媒的不斉 Mannich反応への展開 
上述したキ

ラル銀触媒を

用いるダイレ

クトアルドー

ル反応におい

ては、反応成

績体の一つで

ある 19 をキラル三置換エポキシド 13 へと導き、位置選択的開環反応により SPT阻害剤の

三級アルコール構造の構築を行った。同様に、本触媒系を用いてα-スルファニルラクトン

18 を求核種前駆体とする不斉 Mannich反応へと展開する事で、有用なキラルビルディング

ブロックである三置換アジリジンの合成を行い、その位置選択的開環反応により光学活性

α-不斉四置換アミン構造を合成可能であると考えた。検討の結果、N-Bocイミンを求電子剤

に用いる事で Mannich 反応は円滑に進行し、高いエナンチオ選択性にて目的物を与えた。

本 Mannich 反応成績体は、数工程の化学変換によりキラル三置換アジリジンへと誘導可能

であった。 
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