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Quartromicins, antivirus antibiotics, share a C2-symmetric macrocyclic carbon 

skeleton, consisting of four multi-substituted cyclohexene units. Herein, we will 
report the asymmetric synthesis of the key cyclohexene unit, exploiting the 
organocatalyst-mediated nitroaldol reaction followed by intramolecular [3+2] 
cycloaddition of a nitrile oxide to the terminal alkene moiety. 
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今回我々は、クワトロミシン D3(1)の合成に向け合成

中間体 anti-7を設定し、その不斉合成に取り組んだ。 

まず、キラル有機触媒存在下、プロピオンアルデヒド

(2)とニトロ化合物 3 から発生させたニトロエチレン

(4)を反応させたが、予想に反し、得られたアルデヒド 5
はラセミ体であった。これは、3から 4を発生させるた

めに用いている塩基が、5のラセミ化を引き起こしたた

めと考えた。 

そこで、3ではなく 4そのものを用い、塩基を加えずに

不斉マイケル付加反応を行ったところ､5 を高い鏡像体

過剰率(>99% ee)で得ることができた。 

次に、Hosomi–Sakurai 反応を行った。生成物をベンゾイル化した後(6→7)、得られ

たジアステレオマーを分離し、アンチ体(anti-7)の鏡像体過剰率を測定したところ、

4%であった。すなわち、この段階においても 5 のラセミ化が問題となることが分か

った。そこで、不斉マイケル付加反応から 6の合成までをワンポットで行い、かつ反

応条件を詳細に検討したところ、最終的に 88%の鏡像体過剰率で anti-7を得ることが

できた。そして次に、anti-7を[3+2]付加環化反応に付し、1の鍵中間体であるイソオ

キサゾリン(8)へと変換した。 

 

A

AB

B

OH

O

O

OH

O

O
O

OHO

HO

O

O

HO

O

O
O

HO O

OH

OH

NO2
OBz

anti-7

クワトロミシン D3(1)

* *

BzO
NO2

OHC NO2

N
H

OSi

Ph
Ph

OR
NO2

TMS

Lewis acidOHC +

2
3 5 6 : R = H

NO2

4

Nu

cat.

cat.

Nu
additive

7 : R = Bzbenzoylation

or
with/without

base

OBz

NO

anti-7
[3+2]

8

D1442-1vn-04 日本化学会 第103春季年会 (2023)

© The Chemical Society of Japan - D1442-1vn-04 -


