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Neaumycin B (1) is a complex polycyclic macrolide, isolated from marine-derived 

actinomycete bacterium of the genus Micromonospora.1 This natural product has a 

characteristic structure comprised of a conjugated triene, a spiroacetal, and a 28-membered 

macrocycle with multiple stereogenic centers. It has attracted much attention due to its 

significant potency and selectivity toward U87 human glioblastoma (LD50 = 6.4×10–8 M).  

Here we present a stereoselective synthesis of the southern hemisphere of neaumycin B by 

using our developed tandem polyol synthesis.2,3 The tandem olefin cross 

metathesis/hemiacetalization/intramolecular oxa-Michael addition of allylic alcohol 2, vinyl 

ketone 3, and o-nitrobenzaldehyde in the presence of the Zhan catalyst-1B and CSA provided 

syn-1,2-diol derivative 4 in 59% yield (syn/anti >20:1). Further 15-step manipulations 

completed stereoselective synthesis of the southern hemisphere of neaumycin B. 
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Neaumycin B (1)は海洋放線菌 Micromonospora 属から単離、構造決定されたマクロ

リド系天然物である 1。本天然物はトリエン骨格、スピロアセタール骨格、28 員環マ

クロラクトン骨格の特徴的な構造を有し、ヒト脳腫瘍細胞株 U87 に対し選択的で強

力な毒性を示すことから、脳腫瘍治療薬のシード化合物として期待されている。本研

究では当研究室が開発したタンデム反応を基盤としたポリオール合成法 2,3を用いて、

neaumycin Bの南半球部分の立体選択的な合成を行った。アリルアルコール 2とビニ

ルケトン 3、o-ニトロベンズアルデヒドに対して、Zhan-1B触媒と CSAを用いてタン

デム反応を施すことにより、-ヒドロキシ,-不飽和ケトンを経由して syn-1,2-diol 誘

導体 4を収率 59%で高立体選択的に合成した。その後 15段階の変換にて、南半球部

分に相当するヨードオレフィン 5の立体選択的合成を達成した。 
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