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Enantioselective aldol reaction is one of the most useful methods in order to synthesize the family of 
macrolides and ionophore antibodies which have a deoxypolypropionate skelton. As 2,4-dimethylglutaraldehyde 
also contains the deoxypolypropionates, enantioselective aldol reaction of meso-2,4-dimethylglutaraldehyde would 
efficiently construct the macrolides. We have investigated the stereoselective anti-aldol reaction of meso-2,4-
dimethylglutaldehyde with propionyl ester bearing (1R,2S)-(−)-norephedrine derivatives to construct stereo tetrads 
building blocks with good stereoselectivities in one step. Large amounts of meso-2,4-dimethylglutaldehyde was 
prepared by Swern oxidation with a microflow system, and the asymmetric aldol reaction afforded the lactol in 72% 
yield. Diastereomeric ratio of the lactone, converted by oxidation of the lactol, was measured by HPLC with a chiral 
column to be 6:1. Observed diastereoselectivities could be rationalized by Zimmerman-Traxler model. 
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1．緒言

１．１ デオキシポリプロピオネートに対する炭素鎖

延長 

ポリプロピオネートおよびデオキシポリプロピオ

ネートは、メチル基や水酸基が連続的に配列した特

徴的な構造であり、多くのポリケタイドやマクロラ

イドに見られる。そのメチル基と水酸基はすべてキ

ラル炭素に結合しているため、多様な立体構造や

様々な生物活性を示す天然物が存在する。酵素によ

るこれらの合成には厳密な化学選択性と立体選択

性を伴うが、フラスコの中において同様の戦略に

よってデオキシポリプロピオネートを立体選択的

に合成することは容易ではない。したがって、デ

オキシポリプロピオネートに対する立体選択的な

炭素鎖延長反応は、種々のポリケタイドの合成に 
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おいて有効な手法となりうる。また、メチル基や

水酸基の立体化学を任意に制御する反応を開発で

きれば、酵素では合成できない非天然型の新たな

生物活性物質の発見につながると期待できる。 

Dictyostatin は、1994 年に Pettit によってモクヨ

クカイメン属の海綿から単離されたマクロライド

であり 1)、その構造中にはメチル基と水酸基がanti
の関係にあるデオキシポリプロピオネートが存在

する。既にこの化合物は多くの化学者によって全

合成されている 2), 3)。その中でMaier は、この化合    

物における C10-C17 セグメントを meso-2,4-ジメ

チルペンタン-1,5-ジオールを酵素反応によって非

対称化した後に、デオキシポリプロピオネートを

炭素鎖延長するという戦略によって合成している

(Scheme 1)4)。しかし、彼らの方法は meso-化合物

の酵素による非対称化、保護、脱保護を含む多段

階の工程からなり、効率的な方法ではなかった。 

１．２ 立体選択的不斉アルドール反応 

高立体選択的アルドール反応の実現には、一般

にエノラートのつくり分けが重要である。ホウ素

エノラートなどの高反応性金属エノラートを用い

るアルドール反応は、ホウ素原子自身が Lewis 酸
として働き、速度論支配による六員環遷移状態を

経由して進行する。また、シリルエノラートなど

の低反応性金属エノラートの反応では、Lewis 酸

の添加が必要であり、非環状遷移状態を経由する

場合が多い 5)。 
キラル補助基、ホウ素エノラートおよび塩基の

組み合わせにより選択的に発生させた(E)-エノラ

ートまたは(Z)-エノラートを用いた立体選択的不

斉アルドール反応は多数報告されている。特に速

度論的支配による syn-選択的不斉アルドール反応

はその方法が確立されており、Evans らはキラル

補助基として N-プロピオニルオキサゾリジノン

およびジブチルボロントリフラートを用いて(Z)-
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エノラートを発生させ、種々のアルデヒドとの反

応により syn-体のアルドール生成物が得られるこ

とを見つけた 6)。正宗・安孫子らは、ボロントリ

フレートとアミンではカルボン酸エステルをエノ

ール化できないとの定説を覆す画期的なアルドー

ル反応を開発した。そこではノルエフェドリン誘

導体のプロピオン酸エステルおよびジシクロヘキ

シルボロントリフラートを用いて(E)-エノラート

を発生させ、種々のアルデヒドとの反応により

anti-選択的アルドール反応が進行することを見つ

けている 7a,b)。 
一方、Oppolzer らはN-プロピオニルカンファー

スルタムおよびジエチルボロントリフラートを用

いた、対称の構造を有するmeso-2,4-ジメチルグル

タルアルデヒド 1 との反応により syn-体のアルド

ール生成物が生成することを報告している 8)。ま

た、anti-選択的不斉アルドール反応について特筆

すべきは、Evans らのハロゲン化マグネシウムと

クロロトリメチルシランを用いた反応の開発があ

る 9)。この反応は、酢酸エチル中室温で進行する

ことを特長とする。さらに Perlmutter は Oppolzer
らの方法を応用して、過剰量のジイソプロピルエ

チルアミンを用いたジアルデヒド 1 との反応によ 

りanti-体のアルドール生成物を得ることに成功し

た (Scheme 2)10)。 

２．メソ型グルタルアルデヒド誘導体の

高立体選択的アルドール反応 

２．１ meso-2,4-ジメチルペンタン-1,5-ジオールの

合成とその Swern酸化 11） 

文献に従ってメチルマロン酸ジエチルとメタ

クリル酸エチルとの Michael 付加反応、続く脱炭

酸によりmeso-体および dl-体の混合物の酸無水物

を合成した 12)。酸無水物のエピメリ化、次いで水

素化アルミニウムリチウムを用いた還元によりジ

オールを合成した（全体収率 40%）。 
次に、ジオールを Swern 酸化してジアルデヒド

1 を合成した 13)。ジクロロメタン中-78℃で、塩化

オキサリルおよびジメチルスルホキシド（DMSO）
から系内で発生させたクロロスルホニウムクロリ

ドをジオールと反応させ、次いでトリエチルアミ

ンで処理してジアルデヒドヒド 1 を収率 34%で 
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Scheme 3. Preparation of meso-2,4-dimethylglutaraldehyde 1.
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 with norephedrine derivative 2c.
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合成した。このジアルデヒド 1 は分子内の二つの

ホルミル基があるため、後処理で用いる水と反応

して分子内環化する。そこで通常用いられる水に

よる後処理ではなく、セライトにより副生するア

ンモニウム塩を除いた (Scheme 3)。 
 
２．２ ノルエフェドリン誘導体とmeso-ジアルデヒド

２ の不斉アルドール反応 11） 
 
まず、正宗・安孫子らの報告に従って、ノルエ

フェドリン誘導体 (1R,2S)-2c に対してトリエチ

ルアミン、ジシクロヘキシルボロントリフラート、

および 1.2 等量のジアルデヒド 1 を用いてアルド

ール反応をジクロロメタン中-78℃で行った。得ら

れた粗生成物には原料のノルエフェドリン誘導体 
(1R,2S)-2c が含まれており、それらをシリカゲル

カラムクロマトグラフィー、次いで分取スケール

の薄層クロマトグラフィーを用いて生成物のラク

トール 3c を収率 10％で単離した。しかし、目的

物 3c は原料の 2c との分離が困難であり収量も少

ないため、このアルドール生成物の立体化学は決

定できなかった (Scheme 4)。 
ノルエフェドリン誘導体 (1R,2S)-2c とラクト

ール 3c は極性の違いが僅かであり、シリカゲルク

ロマトグラフィーによる精製は容易ではなかった。

そこで 2c に対して過剰のジアルデヒド 1 を用い

れば、粗生成物からのラクトール 3c の単離が容易

になると考えた。しかし、ジアルデヒド 1 は安定

性が低いためアルゴン雰囲気下低温でも数日間で 
 

分解する。従って、原料のジアルデヒド 1 を一段

階で多量に合成し、簡便な反応条件で迅速にアル

ドール反応を行うことが今後の課題となった。 
 
２．３ バッチ法によるmeso-ジオールのSwern酸化

によるグラムスケールのジアルデヒド 1 の合成 14） 

 

過剰のジアルデヒド 1 を反応に用いるため、

meso-2,4-ジメチルペンタン-1,5-ジオールのバッチ

法でのSwern酸化によるグラムスケールのジアル

デヒド 1 の合成を検討したが、スケールアップす

ると酸化剤の分解物などの副生成物が多量に生成

し、通常の 2 倍量すなわち 264 mg (2.0 mmol) の
ジオールを用いた Swern 酸化が限界であった。こ

れは、バッチ法において-78℃での温度制御が容易

でないことを示唆している。 
Swern 酸化の場合、活性種であるジメチルクロ

ロスルホニウムが水酸基と反応してジアルコキシ

スルホニウム塩が生成する、次いでトリエチルア

ミンによりジメチルスルフィドが脱離してカルボ

ニル基が生成する 2段階の反応であるため、水酸

基とカルボニル基が分子内に共存することなく反

応が進行する。そのため、分子内環化が起こらず、

meso-ジアルデヒド 1 のみが得られたと考えられ

る。従って、ジオールの酸化において、ジアルコ

キシスルホニウム塩の生成が鍵であると考えられ

る (Scheme 5)。 
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次にSwern酸化と同様にアルコキシスルホニウ

ム塩を経由して酸化反応が進行する Mukaiyam 酸

化をmeso-ジオールに適用した (Scheme 6)15)。活性

種として用いる塩化 N-tert-ブチルベンゼンスルフ

ィンイミドイルは活性化された DMSO と類似の

構造を有しており、温和な条件でアルコールを酸

化し、アルデヒドのみを与える。したがって、反

応温度や試薬の活性化など厳密な制御を必要とせ

ず、Swern 酸化に代わる酸化法になると期待され

た。しかしながら、アルゴン雰囲気下、活性種と

meso-ジオールを反応させたところ、収率 59%で環

化した生成物が得られ、目的の meso-ジアルデヒ

ド 1 は得られなかった。これは Swern 酸化と同様

に活性種が水酸基と反応するが、分子内の窒素原

子の速いプロトン引き抜きにより、一方の水酸基

のみが酸化された状態となり、環状生成物が生成

したと考えられる。 

２．４ meso-2,4-ジメチルグルタルアルデヒド １ へ

の anti-選択的 Evansアルドール反応 14） 

Swern 酸化により得られた２等量の meso-ジア

ルデヒド 1 を用いて、N-プロピオニルオキサゾリ

ジノン2aとの臭化マグネシウム触媒によるEvans
アルドール反応を行った。その結果、収率 44％
（NMR収率）で対応するラクトール 3a が得られ

た (Scheme 7)。次に相補的な不斉アルドール反応

である、N-プロピオニルチアゾリジンチオン2bへ

の臭化マグネシウム触媒による anti-選択的 Evans
アルドール反応を酢酸エチル中室温で行った。そ

の結果、収率 14％で生成物 3c が得られた。 

２．５ マイクロフローによる meso-ジオール１の

Swern酸化 16） 

バッチ法によるスケールアップが困難である

ことが分かったので、マイクロフローによる

Swern 酸化を検討した。マイクロフローシステム

はシリンジポンプとナノスケールの流路を有する

マイクロミキサーから構成されており、高速での

混合と高い熱交換率が実現できるため、バッチ法

では実現できない条件で反応を行えることから有

機合成化学では近年注目されている 17）。 
塩化オキサリル、DMSO、およびジオール 

(527.7 mg、4 mmol) のジクロロメタン溶液をそれ

ぞれ調製し、Scheme 8 に示した経路を組み立て、

シリンジポンプを用いて 2台のミキサーで混合し

た。続くトリエチルアミンでの処理は溶媒に難溶

なアンモニウム塩の生成に対応するため、フラス

コ中の反応混合物にアミンを加える方法を用いた。

セライトを用いた非水処理の後、427.7 mg の粗製

の 1 を得た。1H NMR スペクトルによりホルミル

プロトン由来のシグナルが存在し、Swern 酸化の

進行を確認した。しかし、バッチ法による大量合

成において得られたシグナルと同様の複雑なシグ

ナルも存在し、副反応が起きていることが示唆さ

れる。 
次に、トリエチルアミンによる処理の段階にも

フローシステムを導入する 3 台のミキサーから構

成されるシステムを検討したが、生成するアンモ

ニウム塩の溶媒への溶解度が小さいため、内圧が

上昇して円滑に送液できなかった。逆止弁などの 
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種々の方法を検討したが、3 台のミキサーによる

Swern 酸化は成功しなかった。吉田らのマイクロ

フローによる無水トリフルオロ酢酸を用いる

Swern 酸化は円滑に反応が進行しており 18）、この

フローシステムによるSwern酸化は課題が残って

いる 19）。 
 
２．６ meso-2,4-ジメチルグルタルアルデヒド＝環

状ジアセタールの不斉アルドール反応 

 

ジアルデヒド 1の取り扱いの困難さを克服する

戦略としてアセタールへの変換も同時に検討した。

アセタールを用いてもanti-選択的アルドール反応

が進行するというUrpiらの報告 20)に加え、活性 
なカルボニル基を保護したアセタールのアルドー

ル反応が進行すれば、分子内環化反応を防ぐこと

ができると期待した。 
マイクロフローにより合成した meso-2,4-ジメ

チルグルタルアルデヒド 1 を、オルトギ酸メチル

で処理して meso-2,4-ジメチルグルタルアルデヒ

ド・ジアセタールへと誘導した。シリカゲルカラ 
 

 
ムクロマトグラフィーにより環状ジアセタール 4
と直鎖状ジアセタール 5 を単離した。1H NMR に

より環状ジアセタール 4 は meso-体とそのジアス

テレオマー4’の混合物であることが分かったが、

次の反応にはこのまま使用した (Scheme 9)。 
Urpi らの方法 20)に従い、四塩化スズ存在下、

meso-2,4-ジメチルグルタルアルデヒド・環状ジア

セタールをジクロロメタン中-50℃で N-プロピオ

ニルオキサゾリジノン 1a と反応させた。前述の

ノルエフェドリン誘導体をキラル補助基として用

いた不斉アルドール反応と同様なラクトールが収

率８％で生成した (Scheme 10)。 
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Scheme 10. Lewis acid catalyzed aldol reaction of 
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林らは L-プロリン触媒を用いるヘミアセター

ルの不斉アルドール反応において、ヘミアセター

ルが開環したジアルデヒドがアルドール反応する

経路を提案している 21）。これはL-プロリンとアル

デヒドの反応によるエナミンの生成が必須である

からと考える。しかし、今回の反応はUrpi らの説
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明に従い 20)、Lewis 酸によるジアセタールの活性

化によりメトキシ基が脱離して生成する環状アセ

タールのオキソニウムカチオンをsi面から四塩化

チタンにより活性化された N-プロピオニルオキ

サゾリジノンが攻撃して生成する線形遷移状態

TsL を経由して 2,3-anti, 3,4-anti の環状アルドール

付加体が生成する経路が妥当であると考えられる 
(Scheme 11)22）。 
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Scheme 11. Plausible Pathway of Aldol Reaction of 
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２．７ ノルエフェドリン誘導体 ２ｃ と meso-ジアル

デヒド １の不斉アルドール反応と生成物の立体選

択性 16） 
 
不斉補助基(1R,2S)-2cに対して4等量のmeso-ジ

アルデヒド1を用いて前述の２．２と同様な条件で

アルドール反応を行った結果、ラクトール 3c が収

率 72%で得られた。 

生成物の 1H NMR スペクトルから原料の 1c は過

剰量のアルデヒドを用いることにより、すべて消

費されることが分かった。 
得られたラクトール 3c は HPLC による分離が

難しかったため、TPAP 酸化によりラクトン 6c に
誘導した後、立体異性体比を求めた (Scheme 12)。 
MS4Åと再酸化剤として N-メチルモルホリンオ

キシド (NMO) を添加した 3c の過ルテニウム酸

テトラプロピルアンモニウム (TPAP) による酸

化は、ラクトン 6c を混合物として与えた。アセト

ニトリル中での酸化反応は円滑に進行して、より

純粋は 6c を含む混合物（23.7 mg）を与えた。こ

の 6c をHPLC (CHIRALPAC IA, ヘキサン/イソプ

ロピルアルコール= 90:10) によって分析したとこ

ろ、そのジアステレオマーの比率 (dr) は 6:1 であ

った。これを既知物質である Prelog-Djerassi ラク

トン酸 7 23), 24)へと誘導し、そのNMR 分析から絶

対配置を決定することでアルドール反応における

立体化学が確認できる。 
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今回のホウ素エノラートを用いるアルドール

反応のC2 位とC3 位の立体選択性は、(E)-エノラ

ートの生成後、通常の Zimmerman-Traxler モデル

を経由してanti-体のアルドール生成物が優先する

と説明できる 25)。 
C3 位とC4 位の立体選択性は一般に Felkin-Anh

モデルにより説明される。これはα位にキラル中

心を有するカルボニル基への求核攻撃の立体選択

性を説明するモデルである 26), 27)。ケトンの場合に

はうまく説明できるが、アルデヒドでは立体的要

因が小さいため配座の安定性においてエネルギー

差をそれほど生じず、anti-Felkin-Anh 選択性を示

すことも多い。Oppolzer による meso-ジアルデヒ

ド 2 が anti-Felkin-Anh 選択性を示すことはそれが

要因と考える 8)。 
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Scheme 13. Proposed transition state for norephedrin 
derivatives.

Pilliらはノルエフェドリン誘導体 (1S,2R)- 2cを
用いたアルドール反応の立体選択性を不斉補助基

とエノラートとのπ-π相互作用よって説明して

いる 28）。今回用いた(1R,2S)- 2c でも同様の相互作

用を想定すると Scheme 13 に示した Zimmerman-
Traxlerモデルに基づく六員環遷移状態を考えるこ

とができ、2c の電子不足なメシチレンスルホニル

基が電子豊富なボロンエノラートの炭素－炭素二

重結合のπ電子を六員環の外側からπ-π相互作

用により安定化し、同時にアルデヒドの接近する

方向を制限する (Scheme 13)。このとき si/si 攻撃

の遷移状態TS si/si は、不斉補助基のフェニル基と

ホウ素上のシクロヘキシル基との間の立体障害に

よって、不利になっている。一方、re/re 攻撃の場

合には遷移状態 TS re/re を不利にする要素は存在

せず、Ⅰが優先して生成すると説明できる。 

３． まとめ 

キラル炭素およびカルボニル基をそれぞれ2個

有している、対称な構造の炭素鎖 5個からなるビ

ルディングブロックに対する非対称的な立体選択

的な炭素鎖延長反応を研究してきた。水に対して

不安定なジアルデヒドを純度良くグラムスケール

で合成する手段としてマイクロフローシステムの

有効性を明らかにした。そして立体選択的不斉ア

ルドール反応による炭素鎖延長反応ができること

を見出した。
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