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第

部：

寧： Homophymine

第一節： Ho題。phymine混と含存される構成講造異常アミノ酸について

Homophymine類（A開E,Al-El）はそれぞれ2008年（A)tl、及び2009牢（日也、Al・E1)2)

"" Zampellaらによってニューカレドニア主主の Homoplzymia閣の海繰より単！推・構議決

された環状デプシベプチドである。また、その中l~f'i憲懇議f本である Callipeltin 類や

Neamphamide類と問様、強力な涜！謹磁場抗日IV活生を有していることが確認されてお号、

例えば HomophymineA 品目IV感染織躍に対して IC5むな751也ιヒト思i頭がん細胞であ

K日系IJIJJ告に対し JC50士 7.3nMという粧を示すっ

Homophymine Aは8つのアミノ散からなる環状部企及び3つのアミ／酷と 1つの脂肪

酸からなる側鎖によって構成される化合物で、 5 つの構造異常アミノ酸

(2R,3R,4S)・4・amino・2,3・dihy計oxy・l,7・h叩 tandioicacid (ADHA), (2R,3R,41卦2・amino時

3・ hydroxy・4,5・dimethylhexanoicacid (AHDM狂的，（2S.、38,4R)・3,4・d問。thylglutamine 

(D迅1eGln),0-methylthreonine {OMeTlul，イミノ畿である NMeGln、Hpr、および脂肪

舵（2R,3R, 4R, 6R）ゃhyむoxy“2,4,6・trimethyloctanoicacid (HTMOA）を含む。各異常ア

ミノ酸・ JI活j応援の立体化学試 HomophymineA加水分解物の 2次光子JMR等によって拙定

さliている。

た、その他の Homophymine朔も部鎮の構成成分に多少の相違はえられるものの、法

ぽi司様の構遊をもっている。以下に Homophymine類及。その構造網似の天紫物を示す

(Fig. 1・1）。
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Fig 1-1. A Structure of Homophymine 
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anti-HIV 
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Theopapua『nideA : Theone/Ja swinhoei (2006) 
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Pipecolidepsin A : Hamophymia lamellosa (2010) 

anti-tu町1er

Fig. 1・2

上に Homophymine類の他に、現在知られている抗l陸揚・抗ウイノレス活性を有する海洋

臨環状デプシペプチドの例を挙げた（Fig1-2)sl0 t,、ずれも非常によく似た構造を有しており、

強力な生理活性を有している。

特記すべき点は、全てのペプチドに DiMeGlnと、 0・（m)ethoxy働 α－aminoacid (ex. 

OMeTlu，日ーOMeTyr、）が含まれる点、側鎖に低蹄l主の脂肪酸を有する点である。次節で詳

しく述べるが、これらの共通構造は薬理作用の発現に重要な役割を果たしていると考えら

れている。

今回筆者は、これら天然物の特徴的な構造及び生理活性に興味を持ち、梅洋産環状デプ

シペプチド類の一般的な合成法の開発に供することが出来ればと考え、HomophymineAの

全合成研究に取り組むこととした。
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第一部

第二節： Horn.ophymine類および類似天然物の薬理作用機序について

前節で示した抗J]重癖・抗 HIVペプチドはし吋礼れも似たような作用機序でその活性を示す

とJ世間IJできるが、特lこPapuamideAについては詳しく薬理活性が研究されている 4）。

-mHIV 活性

Human Immunodeficiency Virus (HIV）は、 CD4陽性リンパ:fj｝（の減少に伴う後天性ヒ卜

免疫不全症候群（AIDS）を引き起こす病原体であり、近年、特に発展途上国を中心に全世

界で感染者が燥発的に増加し医学的にきわめて重大な問題になっている。

HIVはRNAをゲノムとして持つレトロウイノレスの 1種であり、 RNAから DNAへ遺伝

情報を転写する RNA依存性 DNAポリメラーゼ（逆転写酵素）や転写したウイルス DNA

を宿主細胞 DNAに組み込むインテグラーゼを有している等、生命化学的にも興味深い存在

である（Fig.1・3)a薬学的な観点から見れば、このような HIVに特異な因子を標的とすれば

治療薬の開発が可能であり、実際にいくつかの医薬品が臨床で使用されている（Fig剛 1・3）。

J.j（沼O.'iむ品~-0

(ifHM~パk

,: . .，.，，軒、＂＂＂唱 ＇＜i'C若手市』 g

1Af'C自主CJG)

2弘事$明れ1むl:i

バ－~

・どーん f'll.{Jf1.,-,,:}b1臼1

Fig.1・3

例えば、ヌクレオシド系逆転写阻害薬であるジドプジンやジダノシン、非ヌクレオシド

系i控転写阻害薬のエブアピレンツ、ネピヲピン、またウイノレス特異的なプロテアーゼ阻害

薬であるサキナピノレ、インジンピノレがよく知られている。

さらに近年、新たな標的に対する医薬品も開発されており、 2007年にはファイザ一社か

らウイノレスと宿主細胞の結合を阻害する CCR5桔抗阻害薬マラピロクが、 2008年には
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第一部

Merck社から担めてのインテグラーゼ岨 となるラノレテグラピルカリウムが発売され～。

ぬん一円。。
γ idan 

ヌクレオシド孫i援転写彊害3葉 II ~.,,z ‘,d 引 .d---. 
J j 可／、w Oγ 、NH2

Efavirenz Nevir.ぉpine

Sドヌクレオシド高逆転写院議5薬
ウイルスブロテアーゼ組審薬

cc尺6錨抗阻害薬

N;/;~ ：~芯F
インチゲラーゼ題審議 Fig.1-4 

で、Homophy認 ineAをはじめとする海洋語抗日IV環状ヂブシペプチド類は琵IV感

染の初期段織に作屈し、これを妨げることが分かつている。感染初期段離と註つまり、 HIV

がT細胞表揺の CD4s変容体に器移付き細胞内ι侵入する段i替のこと安捕すが、百IVのR4・

X4 型非~f典的に締胞保護作用を量することから、マラピロクな ように荷主総語調iの

CD4タンパク敬服審するような機序で誌なく、 i直接HIVヱンベロ…プj鹿に作用し細胞への

器入を｜塩害するとし寸、既存の坑自IV薬にない作用機序を有していると埼えられてい守山

ウイルス自身iこ作用することから、これらベプチド類の幹細な作思機j苧の解明は劇作用

の揺めて小さな杭狂IV薬の閣持に繋がるものと考えている。
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一抗純協昨｜生

1996年の Callipeltinの単掛からこれまで、この惑のずブシペプチドの綿胞噂憶は8

・OMeTvrから発生する求電子部位に由来するものと考えられてきた。その理由とし U

1996年に CallipeltinAが単離されて以来、このタイプのペプチドには共通してこの 3

-OMe'fyrが舎まれていたからである（Scheme1-2）。

/1':JH u 

-
,'l YNr?¥ 

0二アゾ
一一一＋ cytotoxicity ! 

Scheme 1-2 

しかしながら、最近に争って Homophymine姻をはじめとした、 {3 ・OMe’l'yrを持た

いにもかかわらザ強力金託麓壊活性を有する同族化合物が天熱から晃よllされ、必ずしもこ

の機構によって綿胞噂性を強現しているわけ“で誌設いことが分かつてきた。詳しい磯芹に

ついてはまだ詩究段階ぜあるが、新しいタイプの抗がん部の I~開発に向け、その解明に興味

がもたれる。
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第

合成計i明

前節でも述べたように、自omophymine類 (A-E,Al也1）は葉状部分に関して共通の構

造を持っており、｛長Ij鍛にどの目指肪離を脊しているか、 AD百AとACDHAのどちらが含まれ

ているかということによって区別されている c 筆者は今回ターゲットとしてい

Homophymine Aだけでなく、その！まかの類議詩去の合成も考慮に入れ、 DiMeGln-ADHA

でフラグメントカップリングを行う合成ノレートを選択した。これによって、環状アラグメ

ン卜に、対応する {l~J鎖アラグメントを結合するだけで Homophymine 額をそれぞれつくち

分けることができる（Sche殴 el・説。

x~γ与，

X出0Bn;Homophymine A 

=NH2; Homophymine A1 、fragment coup]/ 

RH 
λl  H u尚一 A

HR 

Scheme 1・3 
X=OR: A side chain fragment 

躍NH2:A1 side chain fragment cyclic part 

も
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今回筆者は、彼らとは異なる部位、つま与 A と Bでのマクロ環化遺ど考えた（Fi芯 1・6)0

cy_cfization site B 

cyclic part Fig. 1繍8

中の cycli総七ionsite AはD-Ornと L・Leu間の縮合である点（窃）、 turninducer 

ある Hp1・ の対角線上である，z副部1）から！I謂環部位に適している ξ

cyclization site Bは C末端制のアミノ酷である AHDMHAのα“アミノ基が Allocで

謀議されている点｛岳）と、 A と［甫~tま i宏弁jト角諜土： Iこ turn inducerである NMe・Glnが存

在している点〈命）から艶環部誌に適しているもの

しかしながら、 AHD班HAはそのカノレボキシノレ基まわちの立体障害が大きく反応岳体が

進行しにくいととが予想、されたため、 cyclizationsite A 在第一f実績として合成安行うこと

とした。まとめると以下のようになる（Scheme1・的。

,...OR 

HR 
l 刊 HRBoe-Di鎧eGln-OH

cyclic par主

octa depsipeptide Scheme 1-5 
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第一部

-fJUI鎖フラグメントの合成計画

もう一方の側鎖フラグメントは ADHA、D-Orn、HTMOAの 3つの成分からなるが、

これはそれぞれのアミノ酸・脂肪般成分をJI国次縮合していくことで合成できると考えられ

る（Scheme1-6）白

ROんvん人OR

1~:R 

ROんv～JlOR

===;> OH RH：てOR

side chain fragment HTMOA Scheme 1-6 

しかし、 ADHAのアミノ基は両端のカノレポエノレ炭素からちょうど 5員環を巻ける位置

に存在し、カノレボキシノレ基の活性化の際や Ornとの縮合に先立つアミノ基のII見保護の際

に分子内反応するなどの富IJ反応が予JJ;"lされるc そのため、これらを回避する措置が必要に

なる可能性がある（Scheme1-7）。
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第二部第一

：環j支部分の合成

ニ寧：ノレテニウム触媒による不斉本掛化反応を用し、7こA豆DMHAの合成

第一蔀；ノレテニウム在月弘、た不斉水禁七五三応について

動的速度論的分割を伴う不斉水素化反応は 1989年に野｛氏粉、 Genet8）らによって初めて

報告されているo (Scheme 2欄 1)

～人OMe

Ru-(R）“日iNAP 
H2 (100 atm) 

DCM 

quant. 

OH 0 

～人OMe
NHAc 

syn:anti = 99:1 
設B"lもeefo「（2S,3R) 

PPh2 

PPh2 

Scheme 2ぺ.syn selective asymmetric hydrogenation via dynamic kinetic resolution {DKR) 

野依らは反応接質として C2 ；こ異性化可能 Figure 2-1 

なa－アシノレアミノ・8・ケトエスチル 1を用い、高圧

水譲位条f-1:(100 atm）で光学活性な Ru・BINAP触

媒用いることで、動的速庶論分害11を伴う触謀的不斉

水器化j反応の僚懇iこ成功した。本反応のの＂D

については、野故ちは Ruがエステノレのカルボニノレ

X 主，i1P.

(P--.1 …ρ＼ .... --Ru；得柑綱繍：〈〉／ 司、、判

l : 、O寸尺 ~. 
円一－－－~·＂‘yMe

, H る

酸禁とケトンの椴薪原子関iこ記｛立した 6風膿遷移状 transition state 

態を経て反応が潜行するためである。すなわちエステノレ基の椴緊原子と、アミド基どの水

素結合による安定化、ならびに Felk治制Anhそデ、ノレに基づく水禁付加により、 Fi郡波e2・1 ！こ

ポすようι反忠泣進行し、 synJ接択性安示すと考窮している。
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方、当11Jf’先輩では動的lfil度論的分割安伴った不審水素化反応によち笹械的に anti恕H司

ヒiぐロキアミノ織を得る方法齢者報告している的。すなわち、 αwアミノ暗8鮪ケトエスチノレ

のアミノ諜を無保護とし、水素化庇応を行うことにより antj型 3・ヒドロキシアミノ酸誘導

体 5を得るもので為る。本J皮J志の選択性については、アミノ基の窒紫諒子とケトンの艶素

探子II司で金揺が記1立した 5議環遷移状態で antii議t史的な不斉水素化反応が進行するためで

あると考察している。（Scheme2-2) 

1. Ru胃（R）品INAP

HCI H21仲HσヴIi別山、p;)。0 H2 {100 atm} 

ROBn  六土~Bn
DCM 

2. BzCI, Et3N，τHF 
Bn02C 

4 84弘 (in2 steps) 5 
syn:anti出 1:>99 transition state 

Scheme 2-2 96% ee for (2S, 3S) 

た、還元！？信号日本となる α鯛アミノ./3”ケトヱスデノレ類 9は、一設にイソニトラ／レ 6 と

カノレボン酸経水物？との疫！；じで持られるオキサゾ…／レ 8を、場駿などの酸控条昨下力11熔

媒分解することで将ることができる 11)(Scheme 2・3）。
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しかしながち、オキサゾールを酸で加水分解する際にレトロ

反応により一部グリシンと原料のカルボン離に分解してしまい、

これが続く不斉本事f七の郵の触謀議として作用し反誌を妨げる

ことが当研究議の横山 12）によって確部されてお号、余分な糟製

J操作を必要とする。
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また、今回の恭賀の；場合、オキサゾーノレ 10の接ベンジ／レ｛立に当たる部分に不斉点が存

在するため（Fig.缶詰）、強酸での加水分解の畿にラセミ｛じする可能性があるc

一方で、当研究室ではα雌アミノ崎3鮒ケトエステノレ類の弟率的な合成法として、グリシン

アミドの N欄 Cアシル続務安利用した方治論を報告している（Scheme去4)18）。上の anti

選択的不斉水棄北京応と、このアシ／レ転位反応を経み合わせて A設DMHAの合成を行うこ

とを計黙したc

11 
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Scheme 2-4. Synthesis of aα~amiれか8 ・ketoester via N幽cacyl migr続tion

まどめると以下のようになる（Scheme2・5）。
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第一章第二部

AHDMHAの合成第 2節

AHDMHAの 4位に当たるメチ／レ基の立体化学はEvans型の不斉補助基 14）を用いたアノレ

キノレ化によって直接的に導入するこどとした。 Val由来の補助基（R= i-Pr）を用いた場合

その立体障害の影響のためか反応が非常に遅く、室温まで昇楓してーl距反応を行な

っても半分ほどしか反応が進行しなかった。一方、Phe由来の補助基（RニBn）を用いると、

反応は円滑に進行し目的物 16を高収率・高選択的に得ることができ、再結晶により光学

には、

的に純粋な目的物を得ることができた（Scheme2・・6)0

人l)l0
= R)-1 

LDA, Mel 

THF，柵78°C-0°C,5 h 
人人工o

R)-1 

n-Buli 
isovaleryl chloride 

THF，幽78°C司 2h

oun〕
J
R

叩
16: R=Bn: 80% (dr=92:8)8l 

dr=>99:1 (after rec「ystallization)

16': R＝ιPr: 45% (dr=80:20）司
dr=98:2 (a代ercolumn chromatography) 

a) d「wasdetermined by 1 H”NMR圃

19: R=Bn: 99% 
19': R可－Pr:75% 

Scheme 2-6 

続いて、得られたメチノレ化体 16を既知の方法 15）に従い直接グリシンアミド 20へ誘導

しようと試みたが、基質の立体障害が大きいためか、

みで目的物は得られなかった（Table2-1, en七，ry1-4）。

また、シアン化物やアジド、 DMAPなどの求核触媒を添加する系（Table2-1, entry5剛 9)

グリシンのオリゴ‘マーが得られるの

～九80Me

も試してみたが、反応は全く進行しなかった。

conditions 

results 

5
6
7
8
9
 

not obtained 
not obtained 
not obtained 
not obtained 

no reactton 
no reaction 
no reaction 
no reaction 
no reaction 

conditio「1S

ト1幽 Gly幽 OMeHロ（3eq.), Me3AI (3 eq.), DCM (0.1 M), 0°c伺『t
H圃 Gly-OMeHCI {3 eq.), Me3AI (10 eq.), DCM {0.1 M}, D。C幽ぱ
H-Gly・OMeHC! (1.5 eq.), Me3AI (1.5 eq.), Toluene (0.1 M), 50℃ 
トl-Gly-OMeHCI (1.5 eq.), Me2AICl (1.5 eq.), Toluene (0.1 M), 50℃ 

H咽 Gly・OMeHCI (1.5 eq.), LiCN (20 mol%), THF (0.1 M), 50°C 
ト｜酬Gly-OMeHCI (1.5 eq.), KCN (20 mol%), THF (0.1 M), 50°C 
H-Gly-OMe HCI (1.5 eq.), KCN (20 mo!%), DMF (0.1 M), 50°C・80°C
H-Gly闘 OMeHCI (1.5 eq.), NaN3 (20 molラも）， DMF/EtOH (0.1 M), rt 
ト！”Gly同 OMeHCI (1.5 eq.), DMAP (20 mol拡）， DMF (0.1 M), 50°C・80℃

entry 

4
1
2
3
4
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くことジシンアミ

怯本来のメ Pット

ルボン般としし、Evansイミド 16をー

っていアてしれ品、も考

号定、らンカノレめ、アシル転移皮J:tlとよる還元？襲撃体合成

な正宗法 16）（こよう

Evansイミド持者加水分解して持られたカル

jごとし、 Krysr・an らιよって報告さ主ている方法叫に従って α｛立iニ守-IHBoc基を有する

マロン陵誘導体制 iこよる護議的令α・アミ／暢3動ケトエλチル 23の合成を試みたが、大

立体障害のためか D拭APや ppy会どの触媒を用いた場合ιも長応は；まとんど遂行

かった付時le2-2,entryl-3）む立｛本的障害の，j、さ設立｛立紙置換のメチノレマ立ン霊安ゴJジウ

にもj票数謀では反応はほとんど進行せずくTable2・話， en主zy吾、最絡的

る条f＊立て言的物 22を持ることができた告幼le去2，合泣ry5）。
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第二部第一章

いて押られた基費 14 を不斉水器化反応に付した（Table2-3）。 Ru yース；こ

[RuCh(benzene)bを、記f立子iこ（R)・BINAP用い反誌を行うと、 95:5むの立体選択d注iこ

てほぼ広量的；こ自｜刊の還元体引を得ることができた（entry1）が触媒最を減ずると収

率・選択性共に器下する結果と記った（entry2)o よち安価な［RuCb(p・cymene)]2をまlu

ゾ…スに用し、た場合試金く反応が進行せず、原料回収するのみに終わった（entry3）。おそ

らく、 Ru・cy駆的e錯体が benzene備体iこ比べ安定であるため、上手く BINAP錯体が調整

できていyほかったのではなし 1かと考えている。

また、側鎖；ニアジ－Jレ悲や巌高い t-Bu基などを宥する系で良い結惑を与える、

Ir’・IVfeO・BIPHEPの系を患いすこ不斉1J,c紫｛と条件 18）にも｛,j-Lてみたが、こちらも反忠はほと

んど進行しなかった相川町唱。

Table 2--3. Asymmetric Hydrogenation of a嶋amino醜 8柵ketoes悼r(8). 

へ人工。胸 1) hydrogenation conditions 

2) Boc20 (1.5 eq.），。｜庇A(1.2 eq.) 

DCM (0.1問主代 6h

人民ヱ悦

entry conditions 

作
M民

U
F
D
 

GJV 
戸d

 
i
 

h
H
M
 i
 

eo 
nドe
 

ae

，、
伊
百

円

4nu 

a
T
E

‘，
zzz 

f
剛
「

E

hv
…ω
税

制
一
叩
沌

！

）

｝

 

同
一
・

1

2

[RuCl2(benzene)h (5 mol%）昔（尺）おINAP(1 O mol号も）

H2 (100 atrn）ョ DC結｛0.3M), 50°C, 72 h 

2 [RuCl2(benzene}]i (3 mol祐〉を｛尺＇）－ BINAP(6 mol弘） 1）～70弘conversion

…'::lit19旦型中l]i.三宅ち1{Q.A_ 開）1 用，＂~.＿？号1勝一一－ - －伽僻輔制－ _ ？－）竺~号そ喚りきそ射~1~9 り：争9：.惇：：~~.””

3 
[FミuCl2(cymene)b(5 mol%), (RトBINAP(10 mol判）
H2 {100 atrn}, DCM (0.3 M), 50°C, 72 h 

1）～10% conversion 

2）“ 

[lrCl(cod）註（0.5mol判）唱（R)-MeO必IPHEP(1.3 rnol弘｝

4 NaBAri= (1 mol%), AcONa (1 eq.) 

H2 (4.5 atm), AcO汁（0.2M｝，凡 96h 

1) almost s.m. 

2）・

[a] Conversion yield was determined by 1 H櫛 NMRanalysis of the crude reaction mixture. 

[b] Isolated yield. 

[cl Diastereomeric ratio was determined by 1H-NMR analysis after日ocprotection. 
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第ニ部第一章

得E られた還元体は鹿目安塩の状態で DCM/AcOEtから再結品することで光学的にほぼ組枠

なものを得ることに！古功している。さらに、Boe保護した AHDMHAをアセトナイド 28と

し、 C-2,3位」二のプロトン同士のカップリング定数や NOE相聞から還元によって生じた 2

つの不斉点が antiの相対立体配置を有することを確認した（Fig2・1t 

また、このアセトナイドを 6NHC1で；jJ日水分解し、天然から単離された AHDMHA1Jと

各 NM耳ヂータを比較することで AHDMHAが紙面に書かれた （2R,3R,4R）の立体化学

を有していることを合成化学的に確認することができた。

Scheme2・8

人~
2,.2幽 DMP ぷ拝。c

6NHCI a尽

人足工BF3・0Et2 げx.,12 h 
OMe OH 

; Dowex5Wx4 DCM, rt, 1 h 
ー NHBoc ー

C02Me NH2 

27 
72出 28 

94＇｝も AHDMHA 

M202C 

R 
刈－o：すMl

Jaφ＝ 5.6 Hz 
時－－ : NOE 

とci~RAe (__Ji~ 
28 

ザオOEt
I lb＇久

也】ー幽叫幽幽，~

＼ゐN『日（）~ Ja-b = 5.6 Hz 

ーーーー－－－－・静

29 30 
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第二部第二章

第二章：その他の構造異常アミノ酷の合成

第一節： NMeGlnの合成

1VMeアミノ酸を得る常法としては Boe基などで保護されたアミノ酸に対する

NaH/MeIを用いた忠基性条件 19）と、オキサゾリジノン環を形成した後lこTFAfEtsSiH、も

しくは水素雰囲気下 Pd/Cを用いて還元的に N-Me化する方法論 20）が知られている。

1V-MeGln自体も既知化合物であり、 Sleebsらによってその合成法が確立されている。し

かしながら、 Glnの N メチル化は、常法である NaH/MeIを用いる条件では合成が難しい

上、側鎖が無保誌のアミドの場合オキサゾリジノン環形成が進行しないこと、｛開l鎖アミド

上に CbzJ去を有した基質 31の場合オキサゾリジノン環形成は進行するが TFA但 t38iHを

用し、た還元的環開裂反応の際に！］見保護されてしまうことが明らかになっている（Scheme

2幽 9）。

Scheme 2・9廻 Sleebs,B. E. et al. 

C凶 N人ハγ人OH
(HCHO)n, CSA 

PhH, ref. 

68% 

CbzH:2~0 

Et3Siトi

50弘TFA/CHCl3

62% 

μい

。
、

e
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＼
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ハ
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ι
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司

d

M川円

4
U
H
 

しかし、側鎖のアミド基が棋保融

のグルタミンは、縮合に際するカノレ 9 守

ポキシル基の活性化n寺にj脱水し、ニH2N’＇－.／ y 、OH

トリノレを生じることが一般に知ら NHPG 

Activation 
－一一一一一骨

m
l

…
 

N

－
 

M
 

れている（Scheme2-10）。そのため、

可能であれば側鎖にトリチノレ基な 守

どの開基を有した形で NMeGlnN~c~人OH
NHPG 

『

を合成したいと考えた。 SciFinder

上で一例も合成例がなかったため、

Liguoriらによって報告されているジアゾメタンによる Nsアミドのメチル化反応 21）を用

いて以下のように合成を行った（Scheme2・ 11）。
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第二部第二章

H2N~人0Bn 1) HCI/Dox，代

2) NsCI, Et3N 

DCM, 0°C開 rt
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Scheme 2-11 
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Pd/C, H2 
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quant. 

TrtHN）しへf人OH

市販の Boe幽 Glrγ0Bn34の保誰基を Boeから Nsにかけかえた後、 TMS－ジアゾメタン

によりメチノレ化を行うと定量的に反応が進行し、濃縮のみで十分な純度の目的物 36を得

ることができた。これに対し、アミド窒素のトりチノレ化を行い、アミノ基上の Ns基の胤

保諮と Boe化を one・potで行うことで目的の保護基を有した N・MeGln誘導体 38を合

j或した。
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第二章

第二期：間前な 1VMeアミノ プチドの合成

ところで、 Crickらは 2007年に DNs基で慌融おれた 1蔽アミンとチオカノレポン献が

し、系中でチオコニスチルを生じることで箆接アミドを得る、非常iこ効率的なペプチド合

成法を報告している 22)(Scheme 公12）。

向
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この方法論と、先の Nsアミドのメチノレ化を読み含わせれば非常に’簡｛!fiJこNMeペプチド

きると考え実験者行った（Scheme卦18〕α

。
殺、 A ---

i 門 1ff¥2 TMSCHNっ
NHDNs -

Scheme 2イ3

宍Y人河期2 0 

,~ .. s R"'YsH 

R"' Me 0 

間3HN入γ点0同

む畏

N・掛かpeptide

モデノレ撚験として、 DNs-NMe・ Phe-OMe 40と Bz・Leu-SHとの結合庇応

ることとした。

D封s・Phe・OMe 39のメチル化は、上記の Ns議長の場合と間語、；まぽ主主量的に度応がi並行

し 40を得ることができ？？こ。これを論文記載の条件（CsHC03/DMF）にで Bz・Leu・SHと

);i,J；与させてみたところ、！京料は消費されるものの畏的のジベプチド引は全く持ちれなか

った（entry1）。

これは系中でまじるチオエスチノレ仙の反j；忘性が 2穀アミンと反応するには不十分であ

るためと考え、チオエステルを活性記する目的で韻塩を添加してみたものの結果jj:同じであ

った（e双仕y2）。そこで、生乙たチオエステ／レ 42を更に系中でよち活性なごにスチノレに交換

できないかと考え、ペプチドの結合の諜に毘いられる各組添加剤を加えて疫認敬子？なってみ

(entry缶詰c すると、唯一 HOObtを添加した際に庇応がスムーズに送金持し、自的のジ

ってみ

1,' 41をf尋ることができた。

しかしながら、得られたペプチドは Leu残基が完全にエピメリ化しており、セグメント

結合には不適で、あることが分かったG 一方、 Boe削Leu・S豆を患いた場合lこはエピメジ化は

進行しなかったため、通常の器会反応には問題なく使うことがで会る住民主y7）。
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第二部第二軍

0 

Ph／＇γ人OMe
TMSCHN2 

PhMe/MeO卜1(1:7) 

0 

Phハγ人OMe

Me" N、DNs

40 

R幽 Leu-SH(1.1 eq) 

additive (1.2 eq.) 
CsHC03 (1.5 eq.) 

DMF (0.1 M), 24 h 

ヅ凸OMe

entry additive R result8l 

1 Bz 円。tobtai「1ed(SM was consumed.) 

2 AgBF4 Bz 円。tobtained (SM was consumed.) 

3 HOAt Bz not obtalned {SM was const」med.)

4 Oxyma pure Bz 向。tobtained (SM was consumedト）

5 PfpOH Bz not obtai「1ed{SM was consumed.) 

6 HOObt Bz 75% (d戸 1:1)

7 HOObt Boe 80% (no epimerization) 

Bbl HOObt Boe 90% (no epimerization) 

a) !Isolated yield‘ 

b) Boe幽 D-Leu-SHwas used. 

「 ♂OH 
F、 A.,

yγ ＇／ ,J ..A. .... ヅ＼ー～／、f 、CNF’＼γ 、F II 
I 0 
F 

に江山

0 

~fOH 
vへN,,N

PfpOH Oxyma pure HOObt 

現在のところこれ以上の実験は行なっていないが、今後アミノ酸の基質一般性やエピメ

リ化の抑制などに関して検討を行なっていければと考えている。
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第三章第二部

第三章：環状部分の合成

第一節： tetrapeptideの合成

最初］に不斉水素化によって合成したAHDMHAの』水酸基部分と Hprとの縮合を行った。

ラセミ化しやすいアミノ酸として知られていHprは 5員環額縁体である Proと異なり、

る（Fig.2包） 23）。

o .. ,,~o 

R人。 X
ートやγOH

〉ιo

¥¥ 
- ¥¥ 

門
川

γ
口P
R人。土

l （±）よ 奇問官官官語

、N〆、い－0判

トd

ひずみ小

恥一一一崎山 ent-43 

さらに、窒来上に保護基を有寸る Hprは、アヲノレひずみの影響でカノレボキシノレ基がアキ

シアノレ配！藍をとるため反応性が低い 24）。今回はそれに加えて非常に恨み合った位置での縮

合であるため、触媒として DMAPを添加し反応を行うこととした。まず、 Hprのエピメリ

化の有無を確認するため、光学純度の低い Hprを用いて両異性体の標品を得ることとした。

すると興味深いことに、 70%ee程度の Hprを用いたにもかかわらず目的物 45とそのエピ

マー epi45がほぼ 1:1のジアステレオ比で得られた。これは本来の L-Hpr・よりも D・Hpr

の方が反応速度の大きいことを意味する（Fig.2古四upper）。

Fig. 2-3. 70%eeのしHprを用いた場合（上）と 100%eeのものを用いた場合（下）の 1H-NMR

チャート（400MHz, CD3CN, 55℃） 
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第二部

が、幸いりも 10むろもeeの L-Hprを用い、低温で総合を行つ

の生成は陥認されなかった（Scl加盟e公14,Fig. 2・3’under）。

であっ非常に不孝三な

ところエ

吋
ん
什
～

蜘

f
L

。
Boe幽レHpr・OH

ξDC, DMAP 

DCM，伊78°C--20°C,24 h 

0 
Allo cH N ... ,.Jl, 

τυMe 
HO－、守山

〆／＼＼

Hpr(70%ee) 45:epi-45 = 53:47 
Hpr(>99%ee) 45:epi-45間＞99:1

44 

Scheme 2-14 

統いて、持られた Boe雄日pr・仏lloc)AHDMHA-OMe45のメチノレニにステノレ部の加水分解

た（Table公6t

し，iOOH、TMSOKなどいくつかの晦基を試してみたものの、エステルの加えく分

解止 5”・acyloxy基のj説離が競合してしまい語的物は 30～却弘のl担率で祷もれるのみで、あっ

た (entηr1 ・3）。一方、この化合物を Lilを用いた求i習質的な説メチノレ化 25）（ニ付したと ζろ、

詩鋭JiJ重体 47の議IJ生をある臨度事nえることができ、中程度の収率で；まあるものの信的物 46

を搾ることができた弘前ry4)0 

さらに、 Nicolaouらによって開発された MezSn0fl26）を用いたヱス

iこ付したところ、 n説離反応をほぼ完全に抑制でき、試薬を 3 ~ 

i院患で昌的物嶋を選択的lこ得ることができた（entry缶詰。

／レ力07K分｛悼の条件

いることでj蔀是のいく

LiOH 

AllocHNS::Me 

。

conditions 

。Table 2-6 

result 

46：町50ちも， 47:-40% 
46：陶・50%多47：～40%
46：向・60号ゐ， 47：～20%者 45；～20%
47: quant. 
46: 50%, 45: 50% 
46: 90%, 45: 10弘

conditions 

UOH1THFIH20, O"C, 3 h 
LiO会社了HF/H20,O"C差 3わ
Lil, AcO主t,rfx.を 12h 
γMSOK, TH巨 O"C,30 min 
Me3Sn0H (1.2 eq.), DCE, 60°C-8D"C, 6 + 6 h 
Me3SnOH (3 eq.), DCE, 80"C, 15 h 

1
2
3
4
5
6
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第三部

いて、Hpr・AHDMHA成分と縮1をする D幽 Orn・D・Se1・ ジベプチドの合成とそれぞ、れのセ

グメント縮合在行った。

0 

HO"Y人OH

1) Boc20, NaHC03 
THF/H20れ：1），民 12h 
; N,N-dimethylpropanediamne 

2) NaH, BnBr 
D様F,0°C-rt, 5 h 
; recryst. from A（ユOEtas CyNH2 salt 

62% in 2 steps 

1) Boc2む， NaHC03
THFIH20 (1:1），民 12h 
; N,N-dimethylpropanediamne 

2)TceOH 
EDC,DMAP 
DCM, 。。C,4h 

; recryst. from AcOEt/ト-lex

87% in 2 steps 

N
J
r
 

y
ム
ー

Scheme 2ぺ6

1) 4 N HCI/Dox，ぺ 1h 

2) Boc-0-Se「（Bn）・OHSO
院DC本 HOBt,DIEA 
DC間， 0°C, 6 h 
; recryst. from AcOEνHex 

82% 

0 

恥 0ハ〉人OH

NHBoc 

50 

N
J
m
 

yl仇

52 

／。隠れ

Bo出N~O 7HCbz 

HN、、＼ノ

53 Oγ 、oτce

; without column chromatography from 
H心「川崎心H・HCIandトl-Ser(H）心H

常f去に従い Boc・D・Ser(Bn)-OH50及び Boe・D-Orn(Cbz)・OTce胞の合成を行つ

Boe”D司Drn(Cbz)・OTce52は新規化合物であったが、 TceOHと EDC/DMAPを用いる

件にて問題主く持ることができた（Scheme公16)0

た、後で詳しく述べるが Boef乙等の後処理に N,Ndi阻 ethyl・l,3下ropa院長iamine

む吃NDMPD）を用いることで、怒謀議の H・Orn（日）刷OH嗣 HClとH・Ser(H)・OHから、カラ

ム縮製ずること無く、分液操作と再結晶のみで、高純度のジペプチドを持ることができた3

続いて得られたセグメント関士の縮合反応を行ったが、 AHD班HAf問jの立体障害が大き

いためか、 EDC立まOBtや DEPBTなどの条件では成惑が中程度に留まった。そこで、袈寵

最も常頼性の高い縮合剤の 1つである I弘 TU/HOAtの条件北てカップリングを行ったとこ

ろ 81弘の~又事で範的のチトラベブチド 54 を樽ることができた（Scheme2・16t

_,,.0Bn 

BocHN-:t: .,--JHCb, 

o・...－、OTc号

(1.5 eq.) 

53 

1) 4 N HCI/Dox，民 1h 

2) Boc-Hpr・幽AHDMHA-OH46 
HATU, HOAt, DIEA 
DCM, o。c社， 15 h 

93% 
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第二部第三辛

第二節：活性エステノレ法による環化前駆体オクタペプチドの合成

得られたテトラペプチドに対し 5つ日のアミノ酸である Boc・D・Asp(Bn)・OHの導入を行

った（Table去7）。立体障害の大きな 2級アミノ酸上での縮合であるため、最初に活性の高

いBATUを用いて縮合を行ったが、予想に反してトリプルオロアセチルイじされた化合物が

主生成物として得られた（entry1）。

EDCや DEPBT等のカノレボジイミド、ホスホネート系の祖前！な縮合斉ljを用いる場合には

このような副反応は殆ど起二らないが、 BATUや HETUなどに代表されるウロニウム系な

どの高反応性の縮合押lを用し 1る場合には注意が必要で、ある。 Boeの脱保曜に用いた TFAを

充分に留去すればこのような副反応は抑制できるが、反応のスケーノレが大きくなってくる

とそれも難しくなってくる。

幸いにも今回のペプチドはアミノ基を脱保護しでも比較的極性が低かった（Si02, 

CHCb/l.¥lleOH:::: 9:1, Rr == ca. 0.2）ため、脱保護したテトラペプチドの DCM溶肢を一且飽

和重却水で洗浄し、TFAを除いた後に縮合反応にイ寸したところ目的のベンタペプチドが高

収率で得られた（en廿y2）。

また、月！Jiまとして、分液処理は行わずに、予め活性エステノレとした Boe・D-Asp(Bn)-OObt

を用いることでも問題なくベンタペプチドを得ることができることが分かっている。

Table 2-7 

。＿...，08n

1) 20% TFA/DCM (0.2 M），吋， 1 h 

2) conditions 

conditions 

concentration 
; Boe心”Asp(BnトOH(1.5 eq.) 
DIEA (3 eq.) 
HATU {1.5 eq.), HOAt (1.5 eq.) 
DCM (0.2 M), 0°C聞凡 12h 

basic washing 
; BoひD開Asp(Bn)-OH(1.5 eq.) 

「esult

55: 26% 
56: 52% 

2 DlEA (1.5 eq.) 55: 85% 

3 

HATU (1.5 eq.), HOAt (1.5 eq.) 
DCM (0.2 M), 0°C－吋， 12h 

concent「ation
; Boe・D-Asp(Bn)-OObt(1.5 eq.) 
DIEA (2 eq.) 
DCM (0.2 M），代 6h

; N,N-dimethylpropanediamine (0.7 eq.) 
10 min 

55: 87% 
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第一

ところで、ペプチド銭が長く

し、たI活性二じスヂノレ法試加える

つスくるとしばしばその精裂が告題となるが、

のfill棋が1tなくて読むため靖裂が簡便である

明も用

27) 。
-, -
~~ 

し」ー

ミ

を重視し、その後のベプチド鎖伸長は HOObt活性エスチル法

て干すうこととし 、数ある活性エステノレのうち、 HOObtエスデルをmいる利点とし

い安定｜主とラセミ叱持制能

RHOObt自身が鐙和重替水で的分液操作で簡単に除ける点

φHOObtのアニオンが黄色を思し、反応の進行江浮い溶接に色が付くことや、 TLCよで

強い UV接戦と龍にはあまりない持機的立皇邑（P:!vIA引 2SO.iで赤也〉を来すため、

大変反誌が瑞跡、しやすい点

が挙；ずられ山

それに加え、 1炎処恐！に N,lぜ欄dir沼ethyl働 1,3齢propanediamine(1、：j子DMPD）を丹？し、ること

でi晶乗ljのI百

のみ）寸ることがで、きると考えた（Scheme2嗣 17)0

Scheme 2ぺ7

BoひAA”－AA～AA舗 OR
1) H+ 

Boe-AA＇にOObt

｜叩へ／ヘM甲e’Me 

Boe-AAにAA柵 OR
2) Boc-AA"-OObt HOObt 

base 

N,N側D蹴PD
JI, 

Boe戸AA'',N~N’Me
acidic washing 

H Me 

HOObt basic washing 
Boe-AAヘAAにAA附 OR

25 



一蔀

以上（｝）方法を用いてペプチド鎮の伸長念行うと、 1VMeアミノ駿や{3.分Ji度した 0-MeThr

などの嵩高い系でめ総合でも問題なく反応：が進行し、マクロ職住反j；与fill駆体となる鎖状の

オクタペプチド 59を高収率で得ることができ

O .:-"0Bn 

λγo 甲HCbz
州、。＇－／ 1) 20%τFNDC説明.2M}, rt. 1 h 

O'l'"'OCH2CCl3 2) Boc-Thr(Me）幽OObt(2叫）
DIEA (3 eq.) 

DCM (0.2 M), rt, 6 h 
N-dimethy 

rt, 10 min 

94% 

。，0Bn

55 57 

O .:-"0Bn 

ーピ1) 20% TF A/DCM (0.2 M），社， 1 h 

2) Boc-Gln{T吋儒OObt(2 eq.) 。i主A(3 eq.) 

DCM (0.2 M），民 6h
; N,N-dim鋭hylpropanediamine(1.2 eq.) 
rt, 10 min 

96% 

Scheme 2-18 

1) Et3SiH (5 eq.) 
20% TFA/DCM (0.2 M), rt, 1 h 

2) Boe鰍Leu・・・OObt(1.5 eq.) 

D1EA(3 eq.) 

DCM (D.2 M），凡 6h
: N,N-dimelhylpropanedlamine (1.2 eq.) 
代10min 

72% 

O .:-"OBn 

また、今思舟いた各アミノ般の HOObtエスチノレは、アミノ較に日DC、HOObtを加え11く

冷下 11時間ほど境狩し、分液するのみで十分な純震のものを得ることができた（Table2唱）。

Table 2・8.Synthesis of HOObt ester 

EDC・HCI (1.5 eq.) 
行OObt(1.5 eq.) 
DCM (0.2 M), 0°C, 1 h 

; acidic and basic washing R川戸RγJl倒

amino acid 

Boe鰍 D剛Asp(BnトOH
Boe七 OMeThr心H
Boe－しN-MゃGln(TrtトOH
Boc-L・Leu総合H

t
m
t
t
t
 

－n
H
一

円

H
n
H
n
H

Nm
一
設

G
．a

叡
一

u
u
u

f
叩
門
司
門
司
門
司
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第二部第三輩

第三節：マクロラクタム｛ととジメチルグルタミンの導入検討

持られたオクタペプチドの C末端、 N米揺をそれぞれ脱保護した桂、いくつかの結合商I]

を用いて？ク lコラクタム｛との横酎在行った（Table2・9t 

Taむle2-9. Macrolactamization 

。.，..OBn 。.，..08れ
AllocHN._)l 

ηZn, NaH2P04 

THF/H20, rt 

20%τFA/DCM，汁

3) reagent (3 e叫）
訪問F(5 mM），。℃吠

F 

entry reagents resulta) 開！h：ホ： EtO-~-o-~?O E!O O 

HATU/HOAt 67弘 FDPP DEPBす

2 DEPBT 62＇ちも

..... ~ ・ミγレ／ ~ .,..iャby~ ノ・9 3 FDPP ～84%b) 

4 COMU/oxyma ～50%b) 

己N 間 U
a) Isolated yield in 3 s包ps.

日00CNC叫
b) Low reproducibility. 。

溶媒をDMF,5mMの高希釈条件下、結合剤として註ATU、DEPBT... FDPP、COMU

を弟いて反応を行ったc 収率だけ見ればFDPPを用いた時（ent貯 3）がもっとも良好守あ

ったが、：院：現性が抵く問題を残したため、収率と軒現性との兼お合しゅョら HAすじを用い

条件（entry1）を最適と選択し、続くジメチルグルタミンの導入反応へi飴こととした。

27 



第二部第三事

このAHDMHAの…NHAlloc部分は隣接する誌置にエスチノレ基を害しておち、 J二のよう

な系でアミノ基を禦保協とする会アミノ器上へのアシノレ基の松位が起ζ る可能性のある｝

とが一般に知られている

'' U メミ守ハ ' .J 

制門21,. v "'deprote出on 0-N acyl migration / 63 

"¥.. Q :"0Bn / 

Scheme 2-19 8 
62 H2N--o 

、結合する Di担eGlnは Hλずりなどの強力な活性記試薬によって容易に鋭水し、一

トリルになることが当研究室の探によって明らかにされてお号、 DEPBTなどの縄平むな線合

舗を丹弘、Qこξでこの留j成誌を排揺することに成功している 29)0

28 
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第二部第三軍

これらのことを念頭に置き、縮合の憤討を行った（Table2-10）。

Table 2”10 

o
 

o
J九
L

町

o ー

γ
伺

conditions 

entry conditions result日｝

Pd(PPh3)4, NMA, DCM, 0°C, 30 min 
1 ; Boc-DiMeGI『トOObt

oo幽凡 6h
30-47%b) 

2 Pd(PPh3)4, NMA, Boc-DiMeGI「トOPfp
DCM, 0°C, 6 h 

Pd(PPh3)4, NMA, DCM, 0°C, 30 min 
; short column 

; Boc-DiMeGln-OH, DEPBT, DIEA 

THF, 0°C”吋， 6h

not obtained 

3 67% 

a) Isolation yield tn 3 steps. 
b) Low reproducibility曜

entry 1 では、上記の転位反応を懸念して Alloc基を Pd(PPh3)4と Nmethylaniline 

(Nrv1A）条件を用いて／l見保護し、 TLC上で原料の消失を確認してから直ちに D出品Glnの

HOObt活性エステノレを加えた。この条件にて目的物 64を得ることはできたものの、収率

が低い上、再現性の悪い結果となった。この原因として、 HOObt 自身がヒドロキサム酸構

造を有しているため、これが何らかの形で系clコlこ残存している Pdなどと相主作用してい

ることが懸念された。そこで、配位能の低いベンタフノレオロブェノ←／レ（PfpOH）のエステ

ノレを用いて同様に反応を行ったが、これはエステノレ自身の反応性があまり高くないためか、

目的物 64を得ることはできなかった（entry2）。

何度か反応を行なっているうち、当初懸念していたほど上記の献位反応が早くないこと

が分かつてきた。おそらく、環状構造をとっているため、無保護となったアミノ基がエス

テノレカノレボニノレ基に接近しづらいためであろう。また興味深いことに、 Alloc基を脱保護し

た遊離のアミン 62は酸性の水溶液（1M KHS04）で分液操作を行なっても水相にほとん

ど移行しなかった。具体的なことは分からないが、アミノ基が環状構造の内側に包み込ま

れるような構造をとっている可能性がある。

そこで、 Allocの脱保護後、一度ショートカラムクロマトグラフィーにて Pd と N1¥1A

を除去した後に DEPBTを用いて縮合反応を行うと、中程度の収率で再現良く目的物 64
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られること車台かったお抗野語。

以上で合或言十i顛におぜるブ予ダメントの片方、 トめ会j誌を達成すること き
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第三部第一章

第三部： 1FJJ鎖フラグメントの合成

第一章： HTMOAの合成

第一節：これまでの研究と合成計画

Hom op hymine類はポりプロピオン酸系

の3”ヒド、ロキシ脂肪酸である HTMOA(A, 

Al), HTMHA (B, Bl), HTMNA (C, Cl), 

HTEMNA (D, Dl), HTMDA (E, El）を含ん

でいる（Fiι3町 1）。今回、メインのターゲット

としている HTMOA(A, Al）は新規の脂肪酸

であり、 4つの不斉点を有している。一方B,

Blに合まれる HTMHAはCallipeltin煩やNeamphamide類にも含まれている既知化合物

であり、多くの合成例が報告されている 30)0

脂肪酷の 2,3 1立の立体化学はアノレヂヒド

に対ーする Brownのクロチノレホウ素化 31）によ

って構築するという手法が HTMHAの合成

によって副長立している（Scheme3・1）ため、

これらの化合物の合成を考える際には、いか

にして 4位以降の立体を有したア／レデヒドを

合成するかという点が重要となるロ

また、 HTMOAそのものの合成も Zampella らによって 2009年に報告されている制。

彼らは Myersの不斉補助基 33）を用いて段階的に炭素鎖を伸長する方法で HTMOAを合成

ょん1γOH 人兵～倒
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Fig”3・1

〉しりへOH

HTMDA 

RγH  

RユJ

Scheme 3-1 

R共γOH

OH 

しており、その推定立体配置を合成化学的に証明した（Scheme3閉 2）。

Scheme 3-2: Zampella's sy内thesisof HTMOA ,(2009) 

山yeムム骨引Y:~~

久史eんyへ

ム HO～ヤyへ

65 

。ん
e…ー

d 
a周回ーーーーーーー“，．

g 
－一一ーーーーーー－－』 rγγコへ

71 

b,c 

m一一－
I~ 

66 

e,f 
－－ーーーー幽問問問命ー

H～yへ
70 

HTMOA 

Reagents and conditions: (a) LOA, LiCI, THF, -78。C-rt,iodoethane, 13 h, 88%; {b) LAB事 rt,2 h, 85%; (c) 12, 
imidazole, PPh3, DCM, rt, 85%; (d) LOA, LiCI, THF, -78"C吋，（R)-67,13 h, 95%; (e) LAB，此， 2h, 88%; (f) TPAP, 
NMO, MS4A, DCM, 1 h, 98%; (g} Brown crotylboration; (h) TBSC[, imidazole, DMF, 24 h, 92%(in 2 steps); (1) 
0S04ト NMO,1 h, Nal04, 1.5 h, NaCI02, H2NS03H, 2 h司 dfoxane”H20事 75%
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コ部第一

しかしながら、ニの限界四の方法はエアェドヲン議導体を補助法として用いるため、担

本においては法規制のため捷揺することが難しい。

そこで今回、筆者はより簡f更な合成法として、畔素によるメソ裂の 2歩合ジメチノレベンタン

ジオー／レ党の非対称化反誌を摺いることとした。実際の合成は以下に示す通りでロ,I"C>,)" 

メソジオーJレ72を文献の方法 3,1）にf品、 T五F中 Amanolipase AKと vinylacetate 

で地躍することによ号、高い光学純度にて語的のそノエステノレ 73を持たむもう…方の＊

酷鵬ぞと TBDPS基でf呆議した後、酢鹸エステノレを加水分解し Me2CuLiによってー炭素濃

ることで居的の立体化学を有する既知中間体のアルコール 76を得た 35）。その後は、

Zampella らの方法iこ従い Br・ownのクロチノレ化とオレアィン蔀の酸化的関裂反応を経て

HTMOAの合成を行った（Scher汲e号3）。

〈（
Amano Lipase AK (1 g/mol) 
vinyl ace泊ぬ（1.1+0.2 eq.) 

すHF(0.3 M），吋， 24+56 h スベ
TBDPSCI (1.1 eq.) 
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第三部第二章

:ADHAの合成とフラグメント縮合の桃討

前…節：これまでの研究と合成計開

ADHA.は α，{3－ジヒドロキン… γ

ーアミノ酸櫛迭を持つが、本化合物以外

にもこの特徴的i;t構造を持つ僻造異常

アミノ酸がいくつか見つかってい
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従って、これらの仕合物の合成を考える際には出発物として対応する天部型アミノ酸

用いることを埼えるのが畠黙である。 ADHA(Glu）、 ACDHA(Gln）畠体は今回

出Jmophymine類の単向mによりおめてその存主が確認されたため舎成倒は存在し会いが、

額縁部、特に Callipeltin類に合まれる AGD紅A(Ar説、およびその合成中間体である

(2R, 3R,4$-4, 7-diamino-2,3-dihydroxyhep旬以oicacid (DAD HA）の合成に関してはこれま

で広いくつか緯告がなされているので、まずそちらを紹介したい。
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第三部第二軍

Raoらは 2001年湖、及び 2003年 37）にそれぞれ D”グノレコース、 D・ リボースを錦型とし

たDADHAの合成を報告している。 2003年の報告の方がスチップ数・収率ともに優れてい

るため、そちらを紹介する。

Scheme 3-4降 Rao・ssynthesis of DADHA (2003) 
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Reagents and conditions: (a) (i) (COClh, DMSO, Et3N，・78°C-rt,1 h; (ii) Ph3P=CHC02Et, DCM，吋， Th, 79%; (b) 
LAH”THF, 0°c・凡6h, 87%; (c) (i) TsCI, El3N, DCM, 0°C-rt, 6 h; (ii) NaN3, DMF, 90°C, 8 h, 74%; (d) co内c.HCI 
(cat.), MeOH, 60°C, 4 h, 86%; {e) BnBr, NaH, DMF, 0°C同代 2h, 92%; (f} 60% AcOH-H20, HCI (cat.), 60。C,2 h, 
76弘；（g)LAH, THF，。。C;then 15% NaOH-H20, Boc20,. 93%; (h) (i) MsCI,. Et3N, DCM，。。C-rt,(ii) NaN3, DMF, 90°C 
, 93%; (i) NaH, BnBr, DMF，。oc什， 6 h, 79%: G) (i) PPh3, H20, PhH, 11 h; (ii) Et3N, B0c20, 12 h, 81 %; (kl (i) Jones 
oxidation; (ii) CH2N2, Et20, 41% 

D・フノレクトースから誘導できるアセターノレ 81を増炭し、数ステップを経て 82へ誘導

する。槽由来のアセターノレ部位を還元し、生じたアノレコーノレをアジドで置換することで C4

位の立体を得た後、アジドの還元と Cl位の酸化を経て目的物へと誘導している。

この合成では生成物の立体を全て出発物質である糖に頼っているため信頼性が高い一方、

その出発物質を目的の骨格lこ誘導するまでに比較的長い工程数を必要とする。また、アジ

ドを複数回用いるため、安全性の面からも大量合成にはあまり適していないと言えるc

その一方で、出発物質 78の 5位に当たる部位を種々官能基化できれば、最初に記載し

たAGDHA以外のアミノ酸へも合成を展開できる汎用性の高い方法論であると考えられる。
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また、 Kimちも 2006年制に Z-；.ナレプイン 92｛こ対する OsO,iを刑いたジヒドロキシ

／レ化を科用した DA訪日Aの高立体選択的合成法を報告している。

Cbz下~OMe

Boe NHBoc O 

Scheme 3-5. Kim＇器お ynthesisof DADHA (2006} 

〈〉

C泣HN～＼｛ ム
NHBoc 

87 

CbzHN~可人組

C出下川～~人同 d 
－楢E園田－

片手〈ゾ~OMe
CbzPh、，－，：.N 0 

Ph 92 

M
 

G
 

O
誌
A

一

同

時

i

〉

i
o
－

－

内

M
1〈
竹

山y
t
N

一
）

〈

／

y
h
M

～一一柳

一一曲目伽

b 
－一一一ω蜘 Cbz下〈ゾV人SEt

e 
崎町問問問問唄9・b

g 
’開閉司同ーー自由噌脚

OH 0 

H年～γリ OMe

Cbz Boe＂トIH OH 

Reagents and conditions：伊） (i) isobutyl chlorofarmate, TEA, DM三0°C;(ii）日SH,TEA, O"C, quant.; （防 Boeao,
TEA, 鵠控CN, rt, 68%; (c) 10% Pd-C, ξt3SiH, MgS04, acetone, 吋； ・(d) ｝く汁掠DS, 18削 crownる，
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二の Kimちの報告以前に、 Liptonらのグノレーブによって OsQ4を患いた問機わ方法論で

の AGDHA合成が報告されている闘が、 OsO,i触媒を用いたジヒドロキシル化の｜探に立体

選択j症が発現しなし，（最高でも 1:1）という問題を残してい

Scheme 3・6“Lipton'ssynthesis of DAむHA.

。
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Ki血ら その原田が保護された γ”アミノ基の酸性プロトンとカノレボニル酸素との分子

内水素結合であると援護ii］しおり、アミノ悲壮ベンプフxノンイミンとして二重に探護する

ことで、 13:1の高い立｛本選決性で目的の 3,4・ぞynジオーノレを得ているむ

K山の合成法は三つのホ較基を高立体選択的に構築で、きるa在で笹れているが、その潤程

で荷車もアミノ基の埠諜基をかけかえなければいけない点がネックとなっている。
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Liptonらと同様、 OsQ4を用いたジヒドロキシルfl::｛こよって ADHA

した。先に述べたよう弘、 0ぉ0,1r!変色によるジヒドロキシノレ｛ヒにおい
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(Scheme 訟7）。
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第二節： ADHAの合成

まず、 Pyr101の力／レボキシ／レ基をアノレヂヒドに還元する必要があるが、今回は後処理

の容易な福山還元 40）を用いることとした。 Pyrを EtSHIEDCIDMAPの条件で、チオーノレエ

ステノレ化し、ラクタム窒素を Boe化することで 102を得たQ 得られた Boc・Pyr-SEtを福

山還元し、得られたアノレヂヒドを精製すること無く続く HWE反応に｛寸した。

Z選択的 HWE反応には Still41）と安牒 42）の変法が知られているが、試薬の合成・使用の

f'1liイ更さ、経消性の観点から、安j擦の変j去を用いることとした。一般的に Ando-RWE反応は

安価で、扱いの容易な TritonBなどを血基として用いることができる。しかしながら、今回

の基質で TritonB を用いると、ラクタムの開裂が起こってしまい目的物は得られなかった。

し、くつか条件を険討した結果、アミノアノレデヒドなどの塩基に弱し、基質に良いとされる

Nal/DBU43＞を用し、た際に EIZ比 20:80の選択性にて、目的物 99を二段階 79%収率で得

ることができた。

カラムクロマトグラフィーで分自m後、 Fオレフィン 99を OsO,i を用いたジヒドロキシ

ノレ化反応に付寸と、 1s:1という高い立体選択性でジオー／レを与えた。続いて水回全基の Bn

エーテノレイじを試みたが、し吋呉れの条件でも目的物を得ることはできなかったため、より導

入の容易な TBS基を用いて合成を先に進めることとした。最後に、ラクタムを LiOOHを

用いる条件にて加水分解することで ADHA誘導体 106を得た（Sche皿e仕8）。

HO;d  

EtSH 

EDC, DMAP B0c20, DMAP 

DCM, 0°C-rt MeCN, 0°C－は

quant蜘 89%

Boe、 P
N--"¥. 

EtS、，，，！－....＿ / 

0 102 

Pd/C, Et3mH 

M9S04 

acetone，「t

0 0 

Pho－？~人OB『1
PhO 

DBU, Nal 

THF, 0°C 

79% (in 2 steps} 

EIZ==20:80 

。 。。
cat. Os04, NMO 

：：ギn

Pd/C, H2 

THF/!BuOH/H20, rt MeOH，「t
H口元.OH

DMF，『t

83% (dr=16:1) quant. 99% 

99 
。98 103 。

。 。
H口Bo、ノ人~ν·1ム’、口J/~ 丁目SOTf,2,6-1叫

NHBoc 

UOOH 

TB：~・~ず人Jfo月司:0 一10:H 

TBSO。面み：-j、γN入ベ、：Al
II I DCM, 0°C 

τBS lyl 

THF/H20, 50°C 
TBS 

HO y 79% 48% 。
104 。105 

Scheme 3-8 

37 



第三部第二章

しかしながら、得られた化合物の立体化学の決定のため、双環状のラクタム 110へ誘導

し 3,4位のプロトン聞のカップリング定数を測定したところ目的とする立体化学とは逝の

ジオールが得られていることが判明した（Scheme3・9）。
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て三部

この結果についてなぷ ように している。

寓［諜；こ、抗接j度関数法（DFT,B3LYP/6・31G勺によりでこれらの分子の立韓三記自を計算

したものそ比べてみると Liptonらの基質では、分子内の 7員環本素結合のフリップによ号、

j翠現性が発現しないであろうことが予想、できる（Fig.3合）。

、ベンゾブェノンイミンで保設されている Kimらの基費と筆者の合成した Pyr

誌は、共にアジル位の水雲民主主；:k]iJUJを附いた通常の註oukそデんが最安定配躍として持られ

Pyr誘碑体；土、この配雌から比較的空いているアルキル法航I！から茨誌が進行し、 3,4網 anti

生成物をよ子えたと予懇できる。 Kimらの基質でもこの配車から反応が進特すれば同じく

3,4-anti生成物が得られるで為ろうが、非常に大きな概挽基 2つがオレブインの高高を覆つ

やこの＠21-濃かちでは反応が進行しにくいため、ぷネ／レギ…濯の小さな郡安定配躍｛γ

｛立の窒素智能基がタト慨をi会｝いた状静、｝からJj[_J容が進行し、 3,4・synの生成t換を与えているも

のと推j併できる。
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第三輩；；~，3-epi-ADH.A を用いたiftlJ鎖伸長とアラグメントカップリングの検討

第一節：組lj鎖フラグメントの組み立て

しい立体化学を有する ADHAはまだ合成できていないが、持られた 2,3-ep1二ADHA

106をそヂルに用いて｛間続アラグメントの合成と、プラグメント結合の純子を晃てみるこ

ととし

前Iiiミプラグメン卜の合成で蝦念、されるのはADHAのアミン上の Boe基者説部議した際げ

1位もしくは 71.立のエステルとの間で分子内反応してしまうことである。そのため、

7｛立のカ／レポキシル基金コニスデノレどせず、反応性の抵い無f呆披の状態で結合反応にイτfすニと

とした（Scheme3-10）。

TFA惑？用いて 113のBoe碁を｝胤保誰した後、 Boe幽D-

合を狩うと、摂的のジペプチドを高成率で得ることができた。法紫に無様識のカ／レポン

が存在しても、問題なく皮誌が進行する立が活’出ニにステルをど用いる方法の大きな利点の一

つである。
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続いて得られたジベプチドの京語をベンジノレエスチル 114として保護した後、五TMOAど

の離合を行った。 EDC/HOBtや HATむといった条｛牛では誌とんど躍的物 115は得られず

HTMOAをと回戦する結果となったため、 EDCに DMAPをど添加し反応を有ったところ、

五TMOAの導入された目的物 115を高収率で捧ることができた｛Scheme3・ll)o
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得られた｛！副主主フラグメントのC末端アリルエステノレをPd(PPhs).i/morpholine条｛liこてn党
保誰：し、縮金前，mKf:本 116とし立。このi緊、反応時期を 30分強度と長くすると、予想；こ反

して TBS誌の脱落が視測された。そこで二の長I］反応を最小限度に抑制するために、反r,t:;完

結を待たずに臨時間で後処理することとした。

明うして持られた 2,3-episidechain・陶OH 116 について、 Boc~DiMeGln可relic part 61 

とのフラグメン i寸前合在試みたむ
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第二節： 2,3開 θ1)1二ADHAを用いたフラグメントカップリングの険討

種々条件を検討してみたが、現在までに目的物 117を得るに至っていないc おそらく、

フラグメント縮合という、立体的に不利な反応である上、周所的に見ても日， γ位の分11庄し

た立体障害の非常に大きなアミノ酸残基同士で‘の縮合で、あるため反応が非常に遅く、その

聞に DiMeGlnがラクタム 118を形成してしまうためであろうと考えた（Scheme3・12）。

H2N'" 0 

可～／リ〆

BocHN" Yo  
NH凶 cyclicpeptide 

61 

1) TMSOTf 

DCM, 0°C 

2) 2,3・epi-sidechain-OH 116 

HATUIHOAt or DEPBT 

ト-l2N～，.，－：，0

TBS、0 0 'rノ～，J

Ry¥人Nザγ0
R,,NH 0・Tss N件 cyclicp印刷e

117 

not obtained 
cyclic part ＼ 

ー－
斗什、cycli

川 O

side chain 

Scheme 3-12 

そこで、立体障害を軽減する目的で DiMeGln側の環状ペプチド部分を省いた 119と側

鎖フラグメントの縮合を検討してみると、 HBTU/DMAPを用いた時に低収率ながら目的物

120を栴ることができた（Scheme3-13）。
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Boc-DiMeGhトOAllyl

1) TMSOTf 

DCM, O"C 
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Scheme 3-13 

2) side chain-OH 

HBTU唱 DIEA,DMAP 

DCM/DMF (1:1），。℃

40% 

PyB『op,DPPA etc .. conditions failed降

0 .:-'D丁目DPS

H ：円
Cb直

1) NMA (5 eq.) 

Pd(PPh3)4 (20 mo!%) 
DCM (0.1 M), 0°C, 30 min 

side ch創作DiMeGln珊 OH(,
DEPBT (0.75 eg.), DIEA (0.75 eq.) 
DCM (0.1 M), 0℃， S h 

／’OMe ", 
'1-1 ,...- ,-n 

58 

Cbz 
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第三部

こで、持られた DiMeGln会合台前！鎖フラグメント 120と療状ベ

ラグメント結合を拡てみたが、ニれも話的物を得るには五三らなかった。

ド 61とのブ

以上の結5長から、立体的な影響を霊堂み、プラグメント結合を経践する収束的な全合成

締め、環状部分lこ 1設基ずつアミノ語棄を鍛合していく直譲的な合成ノレートに計画を

ことと

また、 ADHA Jニの｛料童基f：関しては、 m合)xJ;t:;を少しでも有利にするため、後ろ手に

まとまり立体障帯の小さなベンジ日デンアセタールを選択し、正しい立員三イヒ学の ADHA

123の合戒を汗なっていくこととした（Scheme3・14）。
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第三部第四章

第四輩：正しい立体化学・保能基を有する ADHAの合成

第一節： Kimらの方法論による合成

先のピログノレタミン酸から出発する方法では、目的の立体化学を有するジヒドロキシノレ

化体を得ることができなかったため、 Kim らの方法を踏襲する形で ADHAを合成するこ

ととした（Scheme3・15）。
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Boc・Glu(Bn)・OH 125からの Fオレフイン 126の合成については、先程とi司帳、福山チ

オエステノレ還先個安藤HWEJ支応にて合成することとした。得られた不飽和エステノレ 126の

アミン上の保護基を Boeからベンゾフェノンイミンへと変換し、 Os04を用いたジヒドロキ

シノレ化に供すると、 dr=10:1程度の高い選択性で目的の立体化学を有するジオーノレ 127を

与えた。得られたジオール 127のベンゾブェノンイミン部を Fmoc体 128 とし、ベンジ

リデン保誰して 130とした。念のため先程と同様に双環状のラクタム 129へと誘導し、

目的の立体化学を有していることを確認した（Scheme3・・16）。
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第三部第四章

必要な立体化学を導入することには成功したものの、実際の合成に用いる際に適した

形へ誘導しようとメチノレエスチルの選択的加水分解を試みたが反応が複雑化してしま

い、目的物 123を得ることはできなかった。そこで、より祖和な条件下で選択的な脱

保護が可能な 2,2,2-trichlo:rnethy1 (Tee）エステノレを有した基質 135を同様に合成し

ようと試みたが、 Teeエスチノレの求電千｜生の高さが原因となり、保護基の掛け変え等の

｜燥の収率が非常に｛底く実用的で、はなかった（Scheme3・・17）。
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第四

第二節：新しいノレートでのAD斑A合成検討

こで、新たな／レートとして Scheme仕胞のようなものを考えた。事の間煩でも:izttベ

この ADH.Aiこは共患の 4“a皿ino-2,3-dihydroxy構造を有するアミノ騒が数多く

かっている。合成の終牒でこれちアミノ罰金額を作ワ分けることが出来れば、三i三官i二一般r・il.:

の高い合成ノレートiこなると考え、共通中間体として、 136のような北合物を設定したむ

Scheme 3ぺ8 。 OH 0 

HOリ：；OHNHFmoc ：い～～人間ぐ中gOBnPhi＂・
NH2 OH NH2 mイ

有，. ACDHA A舗でrHA
{Homophymine A1) (Theopapuamide A) 

OH 

123 

I H2NJ1；ぺY.OH ～旦JlOH
NH2 OH 

AGDHA 
｛むallipeltinA, Namphamide A) (Theopapuamide B) 

HO+JOR  
HO~。H ペVoH

NHROR 136 NH2 OH 

common intermediate {Aト77品｝ (Pipecolidepsin C) 

中間体 136は、瓦献既知のαJ嶋本飽和アミノラクトン 138を回選択的；こジヒドロキシ

ノレイじした設、ラクトンを加水分解して合成できると考えた。

その後、今回開的とする ADH.A.123の場合、三茨濃増員すれば長いため、共通中熊体の

水酸基を重量北し、 Wittig皮応tこ付すことで導く事ができると考えた（Scheme3・ 19）。
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1) LAH (1.5 eq.) 
THF (0.25 M) 
0°C－内 2h

2) TEMPO (5 mol%) 
NaClO (1.2 eq.) 
NaB「（0.5eq), NaHC03 (1 eq.) 
H20/DCM (1 :1, 0.2 M) 
0°C, 1 h 

NHBoc 

l 6 
6 138 

2.5%TFAfDCM (0.15 M) 

3s0c, 12 h 

70% 

Boc,NJ( 

Me。γよ..Jo

第三部

141 

H Oyl↓OH 

Me-Ando's reagent (1. 1, eq.) 
Nal (1.1 eq.), DBU (1.05 eq.) 

THF (0.2M），酬78°C-0°C,2 h 

90% (E:Z = 8:1) 

NHFmoc 

HO, ，，，人

HO''・yO 

凸 144

Scheme 3-20 

Os04 (10 mo!%) 
NMO (2 eq,) 

H20庁HF(1:1, 0.1 M} 
凡3h

96悦｛d「＝75:25)

NHFmoc 

中
0 143 

1) 20% TFA/DCM (0.1 M) 
「t,1 h 

2) Fmoc-0Su (1.2 eq.) 
DIEA (3 eq.) 
DCM (0.1 M), 0°C－凡 4h

96% 

共通中間体までの実｜擦の合成は以下のように行った（Scheme仕20）。

1) AcCI (1.2 eq.) 
MeOH (0.2 M), rt, 12 h 

2) BoC:20 (1 eq.) 
Et3N (1.5 eq.) 
丁HF(0.3 M), rt, 12 h 

3) 2,2幽 DMP(8.8 eq.) 
BF3・OEt(6 moll}も）
aceto日e{0.28 M) 
吋I2.5 h 

L-Serから誘導される Garnerアノレデヒド 139'から、文献の方法 44）に従って Boe幽アミノ

ラクトン 138を合成したG この Boe基を Fmoc基へとかけかえた後、 Os04/NMO条件に

てジヒド1コキシノレイヒを行うと、罰的物 144が 3:1程度のジアステレオ選択性で得られた。

このジヒドロキシ／レ化反応は比較的反応速度が早いため、今後、反応温度や溶媒、

基上の保護基を検討することで選択性の向上を図れればと考えている。

アミノ
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凸 137

2) Allyl-Br (3 eq.), KHC03 (5 eq.) 
DMF (0.1 M），吋I3 h 

54% (single dastereimer) 

Table 3・1

NHFmoc 

HO, ＿..，，人
F ”r "'l conditions 

HO''l....市，.，..o ・・
0 144 

PhlOI 。ノ園h

fγNHFmoc 

卜10、司・yOMe

凸 145

145 
145 
multi spots 
almost SM 
137: 46°/o 

result 

1
2
3
4
5
 

conditions 

PhCH(OMe)2 (3 eq.), CSA (10 moi%), DCM (0.1 M），此.6 h 
PhCトl(OMeh(3 eq.), CSA (10 mol%), MS4A, DCM (0.1 M), rt, 6 h 
PhC卜l(OMeh(3 eq.), PPTS (20 mol%), MS4A噌 Ph判（0.1M），げx.,12 h 
PhCHO (5 eq.), CSA (10 mol%), MS4A, DCM (0.1 M），吋toげx.,6+12 h 
PhCHO (10 eq.), ZnCl2 (2 eq.), DCM (0.2 M），内， 3h

ent門

ベンズアノレデヒドジ続いて得られたジオーノレのベンジリデンアセターノレ保穫を行った。

系中で発生するメタノーノレによってラクトンメチノレアセターノレを用いるような条件だと、

が閉環した化合物 145のみが得られた。 と目安メタノーノレを国lj生しない PhCHOそこで、

得られた中程度ながら目的物 137を得ることができたDとして ZnCbを用いたところ、

として保護することで共カノレポン酸をアリノレエステノレ 136

過中間体を合成することができたc

ラタトン 137を加水分解し、
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第四

られた共通中間枠 136の1級水酸基をデスマーチン楼fとしてアノレヂヒドとした後、ヱ

ピメ日化のりスタを避けるため、 one下otで＼Vitti菩試薬と反応させ 147へと誘導した‘-15)C 

このオレブイン部合を、 Stryker拭薬等を用いてこの段階で溜元することも考えたが、合

成の最諮段婚でその｛肱のベンジル泉保護基のJl見保護と同IT寺北還元を行う方が効事が良いと

考え、このまま合！戒を進めることとし

Allylエスチノレ部分は Pd(PPhs)4とアリルスカベンジャーに lv-噛 ethy!aniline (NMA) 

を用いることでFmocの説落を伴うこと無く、目的のカルボン機 148へ変機できた。

今後、得られた基繋の癒状パ…トへの導入の鞍詩、及び共通中間体からの ACD註A や

AGDHAへの誘導換言せも行なっていければと考えている。
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Scheme 3-21 

5普6・dehydro制，AD附A
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結語
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今回筆者は、 Homophymine類に含有される構造異常アミノ目安及び脂肪酸を合成に適し

た形で、合成した（Scheme4-1）。
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また、精製の容易な HOObtester/N,NDMPDの手法を用い、環状部分のペプチドを簡

便に得ることに成功した（Scheme4・2）。
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cyclic pa吋

Scheme 4暢 2

今後は、これらの実験から得られた知見より環状部分への側鎖導入を行い、

Ho 皿 ophymine類の全合成を目指して行きたい。
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路語表

略語表

Ac: acetyl 

AcOEt : ethyl acetate 

ADHA : (2R,3R,4晶附4・amino合，3-dihydroxy・1, 7も叩tadioicaci品

A註DMHA:(2R,3R,4[t)古川mino・3hydroxy-4，伊dimeも.hylhexanoic acid 

Alloc: allyloxycarbonyl 

aq. : aqueous solution 

Ar: aryl 

Asp : asparagic acid 

BINAP: 2,2＇もis（辻iphenylphosphino）“1,1～binaphthyl

Bn: benzyl 

Boe : te1・t-butoxycarbonyl 

Bu: butyl 

: benzoyl 

ca. : approximately 

cat. : catalyst 

Cるz,Z : benzyloxycarbony 1 

cod : cyclooctadiene 

CSA: (S,・（吟camphor・lO・sulfo司cacid 

Cy (c-Hex) : cyclohexyl 

DB日：L含diazabicyclo[5,4,0]undec・7”ene

DCE : l,2・dichloroeth幻想

DCM: dichloromethane 

治改詩的問eomericexcess 

DEPBT：仕（diethoxyphosphoryloxy)-1幻罵benzotriazine・4(3H)・one

DIEA: dど1sopropylethylamine 

DiMeGln: (2ぷ38,4.@・3，やdimethylgluta泊 ine

D限AP:4・(N,N”dimethyla湿 ino)pyridine

DMF: dimethylformamide 

D話P: Dess・ Ma1・tin periodinane 

2,2・ DMP : 2,2-dimethoxypropane 

DMSO：副総机hylsulfoxide 

む： diastereomericratio 

o:che撚 icalshift in parts per mil五ondownfield fr・om総tramethylsilane

EDC : 1 ・(3-dimethylaminop初 pyl)・3・ethylcarbodiimidehydrochloride 
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ee : enantiomeric excess 

eq : equivalent 

Et: ethyl 

略語表

FAB: fast atom bombardment (in mass spectrometry) 

Fmoc: 9-fluorenylmethyloxycarbonyl 

h: hour(s) 

HMPA: hxamethylphosphoramide 

BATU: 0-(7-azahenzotriazol·l·yl) ・N,N,1V~N'-teti·amethylurnnium hexaflu01・ophosphate 

HBTU: 0-benzotriazol·l·yl·N,1町N~N'-tetramethyl m・o白U血 hexafluorophosphate 

HOAt: 1 ・hydroxy・7-azabenzotriazole 

HOBt: l・hydroxylヲenzotriazole

HOObt: 3開 hydroxy-1,2,3・benzotriazin・4(31卦one

HPLC : high performance liquid chromatogwphy 

Hpr: homoproline 

HRMS : high resolution mass spectrometry 

HTMOA: (2R, 3R, 4R, 6R)-3・・hydroxy-2,4,6・trimethyloctanoic acid 

Hz: hertz 

1”咽 1SO

IC50: half inhibiting concentration 

Ipc : isopinocampheyl 

IR : infrared 

J: coupling constant (in NMR) 

LDA: li七hiu皿 diisopropylamide

lut. : lutidine 

M: mol/L 

Me: methyl 

町： normal

NMO : Nmethy lmorpholine・ Noxide 

NMR : nuclear magnetic resonance 

N,NDMPD : N,Ndimethyl”1,3”prop anediam.ine 

Pd/C : palladium on carbon 

Ph: phenyl 

PPTS : pyridiniu皿 p・toluenesulfona te 

Pr: propyl 

quant : quanti七ative

1•ed. : reduction 
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rxn. : reactmn 

rt : roo皿 temperature

Ser: serine 

SM : starting material 

TBAF: tetrabutylammmonium fluoride 

TBDPS: te1すbutyldipheny lsilyl 

TBS: tiθ1すbuty ldime thy lsily 1 

Tee : 2,2,2・trichloroethyl 

TEA: triethylamine 

temp.: te皿perature

Tf: trifluoromethanesulfonyl 

TF A : trifluoroacetic acid 

Thrthreonine 

t-, tert-: tertiary 

THF : tetrahydrofuran 

TLC : thin layer chromatography 

TMS : trimethylsilyl 

Trt : trityl 

Ts: tosyl 

:1u各語表
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実験の部

実験の部

General 

Melting points were measur’ed with a SIBATA NEL-270 melting point apparatus. 

Infrared spectra were recorded on a JASCO FT/IR幽 230Fourier七ransfor皿 infrared

spectrophotometer. Optical rotations were measm・ed on a JASCO P-1020 polarimeter 

and JASCO DIP-370 polarimeter with a sodium lu皿 p.NMR spectra were recorded on a 

JEOL JNM岨 GSX400A (400 MHz) spectrometer and JNM ECP400 spectrometer (400 

MHz). Chemical shifts are internally referenced (7.26 ppm for CDCh, 3.31 ppm for 

CD30D, 1.94 ppm for CD3CN, 7.16 ppm for GGDs for IH NMR, and 77.2 ppm for CDCh, 

49.0 ppm for CDsOD, 118.3 ppm for CDsCN”128.1 ppm for CGDG for 13C NMR). Mass 

spectra were measured on JMX”AX”500 spectra皿eterand JEOL Accu TOF LC-plus 

spectrometer. Analytical thin layer chromatography was performed on Merk ATt. 5715, 

Kieselgel 60F254/0.25 mm thickness plates. Visualization was accomplished with UV 

light, phosphomolybdic acid, cerium・phosphomolybdic acid, ninhydrin and anisaldehyde 

solution followed by heating. Column chi・omatographywas perfor皿 edwith silica gel 60 

N (spherical neutral 63-210回目h).Dehydrated dichloromethane, tetrahydrofuran, 

acetonitrile, acetone and toluene were purchased五・omWako Pure Chemical Industries. 

Other solvents and reagents were used as received othel'wise noted. 
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実！般の部

(Jtr必benzy1・3-(3略的hylbutanoyl)oxaぉoli出町公one(19）噌

I 0 
A n指uしi(1.05 eq.) l 'if 打

開＇＂＇ isov出 ryl帥 ride(1.1 叫L~九NA,..,

Bn－久点 THF (0♀間）？”78℃， 2h d人J-
、〉〆 18 ・＂＂＇〆～ v

- 5号令も 19 Bn .... 

To a stirred叩 lutionof Utr Evans oxazolidinone 18 (3.54喜多 20mmol) in THFむ00mL) 

was added n-BuLi (1.6 M in n”Hex, 13.1 mL, 21盟問ol)at ・78℃ and the reaction 

mi~七ure was stirred for 30 mi孔 Thenthe reaction mixturn was treated with isovaleryl 

chloriお（2雀7mL, 22 mmol) at ・"78℃ an品杭irredfor 2 h. The reacもion掻立turewas 

quenched by addition of sat暖 N豆4Claq. (100 m叫 andthe separ討。daqueous layer was 

extracted with AβOEt (200 mL). The combined orga血clayers were washed with sat. 

NaHCQ3 a与（100盟 L),water (100 mL), brinθ （100滋 L),dried over Na2S01, and 

cone削1tratedin vacua to give crude product. The ci・ude product was purified by silica冨el

column chro器拡ography(n・ Hex:EtOAc = 4：己主ogive 19 （払1g, 19.5 mmol, 98特，） as a 

colorless solid. 

[0]020網 45.2なと 0.76,CHCl企；盟主.41・42℃； IR (neat): v 29開 7 2926, 1780, 1698, 1389, 

1306, 1210 cm・1; 1H NMR (400誌註z,CDCls): 81.01 (3H, d, J波乱SHz), 1.02 (3H, d, 

6.8 Hz), 2.22 (lH，側pt.,J= 6.8 Hz), 2.75 (lH, m入2:77(lH多 dd,J = 9.6, 6.8 Hz), 2.8号（IH,

dd, J= 6.8, 16.0 Hz), 3.31 (lH多 dd,J= 3.2, 13.2 Hz), 4.14“4.21 (2H, m), 4.65・4.71(lH，主n),

7.21“7.35 (5H，盤），； 1ac NMR (100 MHz, CDCb): 823.4, 22.5, 25働0,37.9, 43.9, 55.1, 66.0, 

127.3, 128.9, 129.4, 135.8, 153.4, 172.6；宜主MS（岳部－TOF)m/z calcd. for C15H20NOs: 

262.1443 [(M+H）づ，found:262.1440. 

／人人え
i-Pr}-Jv 

〈昂企isopropyl仕（3幽 methylbut問。yl)oxa銭。五必n・2・one(19’）． 

pale ye立owoil (75%). IH NMR (CDCia) 6 0.88 (3H, d，εん6.8Hz), 

0.92 (3H, d, J=6.8 Hz), な98(3H, d, J=仕8Hz), 1.00 (3耳， d芳乙f-=6.8

荘。’ 2.20(lH, sept枇， J=6.8封z),2.38 (lH, m, J.::3.2, 6.8狂言， 2.71

(lH, dd，乙T=:6.8,15.6 Hz), 2.94 (IH, dd, J=6A, 15事6Hz), 4.20 (lH, 

長d,J=3.2, 9.2 Hz), 4臼7(lH, t, J.::9.2 Hz), 4.45 (lH, dt, J.::4.0, 8.4 Hz); I3Q NMR (CDCh) 

614”札 18.0,22.3, 22.5, 25.2, 28.4, 43.9, 58.3, 63.2, 154.0, 172.7 

(.li?・4・ benz試合〈〈議官，3-dimethylbu肋noyl)oxazolidin-2-one(16). 

19 

LOA (1.2 eq.) 
Mel (1.2問 j

γHF (0.2問，・78＇℃－0°C手 3h

80弘， >99弘dr
after recrystllization 
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実験の部

To a stirred solution ofLDA (23.4 mmol) in THF (100 mL）抗 ・78℃ wasadded 19 (5.1忠

19.5 m1混乱）‘ Thesolution was stirred a七千8℃ for30 min and Mel (1.46 mL, 23.4 mmol) 

was added. The reaction mixture was warme品切り℃ andstirred for 3 h, quenched by 

addition of sa土俵 NH.白，，Claq. (100 mL) and the separated aqueous layer was extγacted with 

AcOEt (200 mL). The combined organic layers were washed with sat. NaHC03 aq. (100 

mL), wat町（100mL), brine (100 mL), dried over Na2S04, and concentrated in vacuo to 

give crude product. The crude product was purified by silica芸品columnchromatog聞が1y

(n雄 Hex:EtOAcコ 4:1)followed by 1・ecl'ystallization from n・Hex to give 16 (4.65 g, 16.9 

fill冶ol,80%) as color・lessneedles. 

[0Jnzo惜6.4(cぉ LOO,CHCis); m.p. 52・53℃； IR(neat): v 2965, 2918, 1776, 16部， 1455,

1384, 1348, 1209 cm・1; i旺NMR(400 MHz, CDClか80.94(3H, d, J= 6.8 Hz), 0.95 (3豆＇d,

Jコ 6.8Hz）ヲ 1.17〔3H，止 J=6.8 Hz), 1.99 (1日， octet,Jニ 6.8Hz), 2.77 (IH, dd, Jニ 9.6ヲ

13.2 Hz), 3.29 (lH, dd, J= 3.2, 13.2 Hz), 3.60 (lH，屯uint.,Jご 6.8Hz), 4.14欄 4.70(2H，部〉，

4.67 (lH, m), 7.21・7β5 (5H，訟），； me l¥1MR (100 TvIHz, CDCis): 813.8, 18.6, 21.2, 30.6, 
37.9き 43.5,55.5, G広9,127.3, 128.9, 129.4, 135.4, 153.1, 177.1; HR主主S〔ESI同 TOF)m/z 

calcd. for Cw日22NQ3:276.1600 [(M十荘〉寸， found:276.1588. 

｛識す（（RJ・2，仕副皿ethylbutanoyl)寸 isopropyloxazolidin合 one(16~). 

pale yellow oil (45%, 98%dr). 1H N詰R(CDCh) 6 0.88 (3Hフd,C王＝6.8

Hz), o.ち1(3H, d，εf-=6.8 Hz), 0.92 (3H, d, J.=6.8 Hz), 0.93 (3H‘d, 

J=6,8 Hz), L15 (3H, d, J=札8Hz), 1.96 (!H, d”総計et,J=広8,7.6 Hz), 

2.81 (lH, d臨 septεt，ξ7=3.2,6.8 Hz), 3.61 (lH，品も吃f.::6.8,7.6五z),4.20 

(IH, dd, J=B.O, 9.2 Hz), 4.45 (lH, m, J.ニ7.6Hz); 1ac NMR (CDCls) 6 14.5, 14.6, 17 .9芳 18.7,

21.2, 28.3, 30.3, 43.5, 58.5, 63札 153.7,177.0; LRi¥i1S (FAE) calcd for C12H22N令部

228.1600 (M叫 1）争 Found:228. 

(R)-2,3胸Dimethylもuセyricacid (21). 

じOOH(1.5e号｝！？
／＼／、OH

THF/H忽0{1:1, 0.2 M), rt, 3 h 

82弘 21

’ro a stirred solution of 16〔2.47g, 10.9 mmol) in T耳F丘120な：1,50 mυwas added 

LiOH ・ H20 (684 mg, 16.3訟 mol)和llowedby 30% H202 aq. (2.2 IなL.ca. 20 mmol) at rt. 

and the mixture was stirred at rt. fo1・ 6 h. The reaction mixture was acidified by 

addi七ionof 1 M KHSO,i aq. (25 mLl and extracted with AcOEt (150思 L×2).The 

combined俗芸部iclayers were washed with brine, dried over Na2S04, and concenもrated
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実験の帝I)

in vacuo to give crude product. The crude product was pLn・ified by silica gel column 

chromatography (n・Hex/EtOAc= 4:1) to give 21 (1.02 gョ8.8mmol, 82守も） as a colodess 

o込

[a]o20 ・22.3 (cロ0.74,CHC詰；＇HN盟主（400MHz, CDCis): 6 0.93 (3H, d, J= 6.8 Hz), 0.97 

(3H, d, J = 6.8 Hz), 1.13 (3詰， d,Jぉ＝ 6.8 Hz), 1.95 (lH, octet, J = 6.8 Hz), 2.27 (lH, 
quintet, J= 6.8 Hz); me NMR (100 MHz, CDCb): 6 13.3, 18.9, 20鷹6,30.7, 46.0, 182.9. 

Spectroscopic data for 5 were consistent with those of the literature (Ew: J 01-g. Chem. 

2012,3261す269).

(R)-4,.6・Dimethylサ OXO私服組。icaci品methyl附 ter(22). 

1}CD1(1.2怒号、）

THF (0.5 M〕を民 1h 

21 

2) potassium methylmalonate〔2eヰ｝
話gCl2(2 eq.), Et3N (4 eq.), DMAP (10 mol明）
丁HF(0.1 M), 0°C-rt, 48 h 

95拡

Mm o
 n

 

人工開

τb a stirred solution of carboxylic総 id21 (423 mg, 3.64思問。l)in THF (7ιmL) at rt was 

added CDI (885 m払 4,34mmol) and the reaction盟主加治 W倒的irredfor 1 h. The 

reaction mixture was quenched by addition of water (10滋 L)and extracted with AcOEt 

(25 mL×2). The co温もinedorganic layers were washed with brine, dried overトJa2SO・・1,

and concentrated in vacuo to give CI＇・udei盟 idazolideas a colorless oil. To a stirred 

SU呼ensionof potassiwn methyl malonate (1.1 g, 7.0 mmol), powde詑辻主主gCl2(666 mg, 

7.0 mmol) and目白N(2mL14給総ol)in THF (35 mL）叫叫 wasadded crude imid川 olide

(499 mg, 3.0 mmol) and D註AP(37 mg, 0.3 mmoD and the reaction mixture w削 stirred

fOI・48h. Then the reaction mixttu・e was quenched by addition of saιNH4Cl a守（25mυ

and extracted with AcOEt (50 mL X 2). The combined organic layers were washed with 

sat.詩aHCOa多brine,dried over Na2S04, and concentrated in vacuo to give crude product. 

The crude product w制 purifiedby silica事。1column. chromatography (n-Hex/EtOAcコ

4:1) to give 22 (583 m払 3.38mmol，吉3詫） as a colorless oil (keto : enolコca.78=22).

[a]o20合3.9(c= 0.8, CHCis); IR (neat): v 2961, 2875, 2138, 1716, 1655, 1309, 1210 c血・1; 

1 H NMR (keto form, 400話Hz,CDCb): 60.87 (3H, d, J公私S狂言ま 0.94(3H, d, J= 6.8詰z入

1.05 (3H, d, J= 6.8 Hz), 1.合8(lH, octet, J == 6.8室。， 2.44(IH安司uint.,J = 6.8 Hz）歩主49

(2H, s), 3. 74訪日， s);rnc NMR (keto form多 100涯Hz,CDCfa): 612.3, 18.5, 21.2, 2立9,48.1, 

52.2, 53.0, 167.7, 206.5; HRMS (ESI・TO時四／zcalcd. for C9HrnNaQ3: 195.0997 

立は十Na）弓，found:195.0994. 
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の部

(1言合Hydro町 imino-4，仔出滋拭註yl-3-oxoもexanoicacid methyl es詑r(26). 

人工人間e

22 

I Q 0 

Na対02(3eq.) A ...Jl__ ）に
主／ち，，， －.....子、OMe

Ac0H/H20 (1 :1, 0.2詰L炉心rt,2 h ~ 両
一、OH

80弘 26 

To a stirred初 lutionof IJ ketoester・6(270臨払 1.57mo101) in AcOH (4 mL) at 0°C was 

added NaN02 (325 mgき 4.7mmol, in 4 mL water) and坑ir部品 atr七for2 h. Then the 

1・eaction mixtm・e was adde辻sat.Na到COsaq. and extracted wi七hAcOEt (100 mLX 2). 

The organic layer was washe長withsat. NaHCOa, brine, dried over N部 S04,and 

concentra主.edin vacuo to give crude product. The crude product was pur出d by silica gel 

column chro怠 atography(n引 ex/EtOAc= 4: 1）総務ive7 (249 mg, 1.26 mmol, 80ラも） as a 

colorless oil. 

［αJnzo倒 16.1(c3.85，むHCI時； IR(neat): v 3342, 2963, 2875, 1731, 1677, 1435, 1292, 1212 

cmぺ； 1HNNIR (400 M註z,CDCh): 60.89 (3H, d, J= 6.8 Hz), 0.92 (3H, d, J= 6.8 Hz), 1.07 

(3H，え J=6.8 Hz), 2.02 (IH, octet, J= 6.8託z),3.21 (lH, quint., J= 6.8託z),3.91 (3H, s), 

9.13・9.32(lH, brs); me NMR (100出廷ゑ CDCb):612.8ヲ 18.9,21.2, 30.6, 46.8, 52.8含 1叩 .6,

162.1, 200.0; HR担S(ESI-TOF) m/z calcd. for C9H15NNaQ4: 224.0899 ［（班十Na)+),found: 

224.08設2.

(41かmethyl2-amino吃合出主役ethyl・3-oxohex制 服 恥2貯金＇OC誕.oride(14). 

斗~OM合
Pd/C (1 mol弘LHCI (3 eq.) 

H2 (1 atm) 

MeOH (0.2 M），ば， 6 h 

quaれt.
へ～；（o陪e

A suspension of oxi滋 e26 (210 mg, 1.04 mmol), 2 M HCl/明。OH(1.6 mL, 3.2 mmol) and 

2.8 wt% Pd/C (40 mg, 0.01 mmol) in MeOH (5 mL) w部品irredunder hydrogen 

atmosphere (1 atm) at rt for 6 h. The reaction mi.xtw・e w鍛 filteredthrough a Celite pad 

and the filtrate was concentrated in vacua to give 14 (232 mg, quan心部 acolorless 

solid. 

｛αJn20 17.1 (c= 1.20, MeOH); m.p. 123・125℃； IR(neat）： γ2962, 2875, 2624, 1752, 1726, 

1585, 1508, 1439, 1369, 1277, 1139 cm・1; IH NMR (I:1 diastereomers, 400 MHz, CDCfa): 

60.80 (3H，止 J＝ニ6.8E至。ラ 0.87(3H, d, Jロ乱8Hz), 0.90 (3H，え Jコ6.8Hz), 1.01 (6H，え J

ニ6.4Hz), 1.20 (3H，え J==7.2 Hz), 1.設か2.02(lH, m), 2.15・2.23(lH多出入 2.85・2.92(lH, 

2入2.9砂3.05(lH, m), ,3.88 (3H, s), 3.91 (3H, s), 5.30 (lH, s), 5.38 (1互参 s);1sc NMR (1:1 

diastereome1了s100 MHz, CDCls): oll縄1,14.4, 17.9, 18.9, 21.1, 21.3, 29.3, 30.3, 49.5, 50.6, 

54.1, 54広告L2,61.4, 163.3, 163.5, 201.4; HRMS佃SI・TOF) m/z calcd. for C9H113NQ3: 
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実験の部

188.1287 [(M+H)+], found: 188.1315. 

(2R,3R,41l}・methyl 2-a皿ino・3・hydroxy-4,5”出methylhex叩 oatehydrochloride (14'). 

人人工OMe

fRuCl2(benzene)b (5 mol%) 
(R）欄BINAP(10 mol目）， H2 (100 atm) 

DCM (0.3 M), 50°C, 48 h 
quant. (95弘dr)

NH3CI 

14’ 

人丈jLOMe

Ru・(R)”EINAP complex was prepared fro皿［RuCh(Ce:;HG)h(48 mg, 0.096 mmol) and 

(JすBINAP(121 mg, 0”195 mmol) according to the literature procedurea 

1了ed欄 browncatalyst was dried in vacuo at 50。C for 2 h. A degassed solution of 

a-amino幽B-ketoester hydrochloride 14 (449四 g,1.9 mmol) in DCM (6 mL) was added to 

the catalyst under an argon atmosphere. The mixture was hyd1・ogenated at 50°C under 

hydrogen pressure (100 atm) fo1・ 48 h“The solvent was removed in vacuo to give crude 

product (quant叶 95%dr).The crude product was purified by 1・ecrystallization from 

DCM/AcOEt to give pure hydrogenated product as colorless crystals (347 mg, 1.54 m:mol, 

81 %, >99%dr). 

[a]o20 ・14.4 (c = 1.0, MeOH）；皿.p.178”179℃； IR (neat): v3342, 2959, 1747, 1508, 1234, 

1033 cm-1; 1H NMR (400 MHz, CDsOD): 80.83 (3H, dョJ=6.8 Hz), 0.88 (3H, d, J= 6.8 

Hz), 0.99 (3H, d, J= 6.8 Hz), 1.75・1.86(lH, m), 2.16・2.28(lH, m), 3.67”3.76 (lH, m), 

3.88 (3H, s), 4.12-4.26 (lH，皿）； 13C NMR (100 MHz, CDCia): 810.5, 15.7, 22.6, 28.1, 42.6, 

54.3, 58.1, 75.3, 171.8; HRMS (ESI・TOF) m/z calcd. f01・ C9H20NOa: 190.1443 [(M+H)+], 

found: 190.1465. 

a）よ 01・g.Chem. 1986, 51, 5489幽 5490恥

(2R,3R,41砂methyl 2・（（（tert-bu句xy)carbonyl) a皿血o）・仕hydroxy-4,5・出血ethy也exanoa旬

(27). 

人ヱエOMe ム≫Me
回
一
山

口一

O
H
m

帆
一
山
川
川
割

引一

M

O

一C
匂一

D
F
M
 

O
 

R
U
 

H
 

m

－M川
守
’

内
，
h

To a stil'l'ed solution of the 14’（BOO田 g,1.33阻立101)in DCM (13皿L)at rt was added 

DIEA (0.35 mL, 2.0白血ol)and Boc20 (440 mg, 2.0 mmol) and the reaction mixture was 

stiued for 12 h. Then the mixture was quenched by addition of 1 M KHS04 aq. (20 mL) 

and exti・acted by DCM (20皿 L).The organic layer was washed with sat. NaHCOa aq. (20 

mL), brine (20 mL), dried over Naz804, filtered, and concentrated in vacuo to give crude 

pr・oduct. The crude pr吋 uctwas purified by silica gel colu皿 n chromatography 
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実験の部

(n岨荘。x/EtOAc= 4:1) to部ve27 (361 2双喜多 1.25mmol, 94出） as a colorless solid. 

（αJn20・14.5(c 1.00, ClまCls);m.p. 70ヤ1°C;IR (neat): v3403, 2959, 1716, 1506歩 1366,1163 

C盟ぺ； lHNMR (400 MHz, CDCia): 60.77 (3H，え J=6.8 Hz), 0.80 (3H, d, J= 6.8 Hz), 0.92 

(3H, d, J = 6.8詩話予 1.45(9H, s〕， 1.44・1.55(lH, m), 2.11帥2.23(1抗，滋〕， 2.50帥2.60(1耳， m),

3.61 (lH, br d, Jロ8.8Hz), 3.78 (3H, s), 4.48-4.50 (lH, m), 5.63 (lH, br d, Jロ6.4Hz);13C 

NMR (100 M註z,CDCfa): 69.4, 15.0, 21.2, 26.4, 28.3, 41.2, 52.3, 56.2, 75.9, 80.2, 155芯含

171.7; HRMS〔ESI-TOF)m/z calcd. for C1,1H21NNaQ5: 312.1787 [(M+Na)+l, found: 

312.1772 

(4R,5it)・3知昨butyl寸 methyl-2,2必瑚ethyl“仕（｛J告すmethylb凶 an-2-yJ)oxazoli，者都合4・d

icarboxyla知（28).. 

人工1.0H
2,2欄 DMP(5 eq.) 

BF3・Et2む（5mol弛）

DC拙（0.1M), rt, 1 h 

72% 

J件。c

To a stirl'ed solution of Boc・AHDMHA 27 (22 mg, 0.076 淵阻ol) and 

2,2-dimethoxypropane (47 μL, 0.38 mmol) in DCM (0.8 mL) at rt was added BFs・OEt2

(0.5 μL, 0.0038 mmol) and the reaction臨 ixt沼 ewas stirred for 30 min. Then the 

reac七ionmixtm・e was diluted with AcOEt (5 mL) and washed with brine (5 mL), dl'ied 

over N,.2804き andconcentrated in vacuo to give crude product. The crude product was 

purified by silica gel column chr℃matography (n-H偲 /EtOAc= 4: 1) to give 28 (18 mg, 

0.055 mmol, 72弘，） as a colorless solid. 

［α］n20・2.9(c 0.37, CHCla）；温子 51・52℃； IR(neat): v 2957, 1750, 1714, 1377, 1176 cm-1; 

IH NMR (ca.ち：4rotamers, 400 MHz, CeDe): S0.74 (3H, d, J= 6.8 Hz), 0.77 (3H, d, J= 

6.8況が， 0.78(1.2H, d, J=6.8日d，立79(L8H, d, J= 6.8耳z),1.40 (3.6豆，s),1.42 {4.4H，札

1.43 (1.2H, s), 1.53‘1.58 (lH，血）， 1.56 (I.SH, s), 1.89 (1.2註参ぉ）， 2.04 (1.8H, s), 2.25剛氏32

(lH, m), 3.30 (1.2H, s), 3.32〔1.8H,s), 3.64 (0.4H, dd, Jロ5.6,6.8 Hz), 3剛67(0.6H, dd, J = 

5.6, 6.8 Hz), 4.29 (O.GH, d, J ＝芯 5.6Hz), 4.50 (0.4H, d, J = 5.6狂諒； me.NMR (ca. 6:4 

rota聡鮮民 lOOMH怒， CaDs):610.6, 10.1, 15.7, 15.8, 21.0, 21.1, 24蜘9,25.8, 26.札27.3雪 27.9,

28.0, 28.9, 29.0安 39.1,39.3, 51.8, 51.9, 63.6, 63.8, 79.4, 79.6, 80.3, 80.7, 94.3, 95.1委 151.9,

152.8, 171.3, 171.42; HRMS (ESI守OF)m/z calcd. for C11Ha1NNa05: 352.2100 [(M小Na)+],

found: 352.2060. 
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(2R,3R,4~－2・a皿ino・3-hydro可－4,.5-di皿ethylhexanoic acid (AHDMHA). 

以事Boe

1) 6 N HCI aq. (0.2 M) 
斤x.,12 h 

2) Dowex 5Wx4 
; 2 N pyridine aq. 

94% 

人工JOH
れlH2

AHDMHA 

A solution of acetonide 28 (22 mg, 0.067 mmol) in 6 NH  Cl aq. (1 mL) was heated under 

E’eflux for 12 h. The resulting solution was concentr叫 .edin vacuo to give crude product. 

The residue was pm・ified by Dowex 50W欄X4ion幽 exchangeresin (H + form) using 2 M 

pyridine aq. as an eluent to give desalted (2R,3R,4R)・AHDMHA (11 mg, 0.063 mmal, 

94%) as a colorless powder. 

[o]o20 ・22.9 (HCl salt, c= 0.55, MeOH); m.p陰 195幽 197°C;IR (HCl salt, neat): v 3411, 2962, 

2875, 2632, 1752, 1726, 1594, 1508, 1439, 1369, 1277, 1139 cm・t; 1H NMR (400 MHz, 

CD30D): b'0.80 (3H, d, J= 7.2 Hz), 0.85 (3H, d, J= 7.2 Hz), 0.95 (3H, d, Jニ 7.2Hz), 

1.81・1.89 (IH, m), 2.19側2.26(lH, m), 3.65 (lH, dd, J= 2.4, 10剛4Hz), 3.72 (lH, ddヲJ=2.4

Hz); me NMR (100 MHz, CD30D): 89.5, 14.9, 21.4, 27.2, 41.2, 59.0, 74.0, 171.6; HRMS 

(ESI”TOF) m/z calcd. for CsH1sNOa: 176.1287 [(M+H)+], found: 176.1331. 

NaturalAHDMHA 1) 

tH NMR (500 MHz, CD30D): 80.80 (3H, d, J= 7.0 Hz), 0.85 (3H, d, J= 6.9 Hz), 0.94 (3H, 

d, J= 7.0 Hz), 1.84 (lH, m), 2.22 (lH，血）， 3.65 (lH, dd, J = 2.6, 10.0 Hz), 3.70 (lH, dd, J 

= 2.6 Hz); 1SC NMR (125 MHz, CDsOD): 89.5, 14.9, 21.4, 27.2, 41.2, 59.0, 74.0, 171.5 

(2R,3R,41砂methyl2・(((allyloxy)c町 bonyl)amino)-3-hydroxy-4,5-dimethylhex阻 oa胞（44).

人PoMeAllee-Cl (1.5 eq.), DIEA (3 eq.) 

DCM (0.1 M), 0°c帽代 12 h 

gnも
人丈スM

To a stirred solution of the 14’（30 mg, 0.13皿 mol)in DCM (1.4皿 L)at O℃ was added 

DIEA (0.064 mL, 0.4 mmol) and Alloc・CI (0.035 mL 0.2血血ol)and the reaction mixture 

was stirred for 12 h with gradually warming to rt. Then the reaction mixture was 

quenched by addition of 1 M KHS04 aq. (5皿L)and extracted by DCM (10皿L).The 

organic layer was washed with sat. NaHC03 aq. (5 mL), bl'ine (5 mL), dried over Na2S0<1, 

filtered, and concentrated in vacuo to give crude product. The crude product was 

pur也edby silica gel colu皿nchromatography (n・Hex/EtOAc = 4:1) to give 13 (33 mg, 

0.12皿皿ol,91 %) as a colorless oil. 
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［α]o20 -9.5 (c= 0.27, CHCb); IR (neat): v2958, 1716, 1508, 1211, 1061 cm・1; IH NMR (400 

MHz, CDCb): 80.78 (3H, d, J= 6.8 Hz), 0.81 (3H, d, J= 6.8 Hz), 0.92 (3H, d, J= 7.2 Hz), 

1.45-1.53 (lH，皿）， 2.12“2.20 (lH, m), 2.35”2.40 (lH, br m), 3.62 (lH, br血）， 3. 78 (3H, s), 

4.53・4.55(lH, m), 4.57 (2H, br d, J= 5.2 Hz), 5.23 (lH, br d, J= 10.4 Hz), 5.32 (lH, br d, 

Jニ 17.6Hz), 5.82 (lH, br d, J= 6.4 Hz), 5β7・5.97(lH, m); me NMR (100 MHz, CDCls): 

89.4, 15.0, 21.2, 26.5, 41.1, 52.4, 56.5, 60.4, 66.0, 75.9, 117.9, 132.4, 156.0, 171.3; HRMS 

(ESI-TOF) m/z calcd. fm・CrnH2sNNaQ5:296.1474 [(M+Na)+], found: 296.1442. 

Ns-L-Gl且（H）司OBn(35). 

附んYosn
34 

1} 2 N HCI/Dox (0.2 M) 
円I1 h 

2) NsCI (1.1 eq.) 
Et3N (3 eq.) 
DCM (0.2 M), 0°C-rt, 2 h 

96杭

H〆人~人OBn

To a stiired solution of Boc-Gln(H）ーOBn34 (6.73 g, 20 mmol) in dioxane (20 mL) was 

added 4 NHCI in dioxane (20 mL) at rt and the reaction mixture was stirred for 1 h. 

Then the reaction mixture was concentrated in vacuo. The :residue was dissolved in 

DCM (100 mL) and added EtsN (8.4 mL, 60 mmol), a・NsCl(4.9 g, 22 mmol) at 0°C and 

stirred 12 h with gradually warming to rt. Then the reaction mixture was diluted with 

DCM (100 mL), washed with 1 M KHS04 aq. (50皿L),sat. NaHCOs aq. (50血 L),brine 

(50 mL), dried over Na2S04, and concentrated in vacuo to give crude product. The crude 

product was purified by silica gel column chromatography (n-Hex/EtOAc = 1:1 to 0:1）回

give 35 (8.1 g, 19.2 mmol, 96%) as a pale yellow amorphous solid. 

［αJn20・156.6(c 1.05, CHCls); IR (neat) 3467, 3377, 3325, 3204, 3091, 2944, 1738, 1668, 

1540, 1420, 1353, 1167, 1122 cm・1; 1H NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.97・2.06(lH, m), 

2.25-2.33 (IH，血）， 2.36幽 2.49白H，皿）， 4.27 (IH, dt, J= 10.0, 4.4 Hz), 4.87 (lH, d, J= 12.0 

Hz), 4.94 (lH, d, J= 12.0 Hz), 5β1 (lH, br s), 5.86 (lH, br s), 6.70 (lH, d, Jニ8.8Hz), 

7.14晴 7.17(2H, m), 7.28欄 7.31(3H，皿）， 7.56欄 7.64(2H, m), 7.76 (lH, dd, J= 8.0, 1.6 Hz), 

7.97 (lH, dd, J= 7.6, 1.6 Hz); 13C NMR (100 MHz, CDCls) 6 28.1, 30.9, 56.2, 67.4, 125.4, 

128.3, 128.5(2), 128.5(3), 130.3, 133.5事 133.7, 134.7, 147.4, 170.6, 174.2; LRMS 

(ESI“TOF) calcd for C1sH20N301S: 422.1022 [(M+H)+]. Found: 422. 
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Ns・ NMe-L-Gln(H)-OBn (86）‘ 
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TMS己HN2(1.2 eヰ）

DCM立活eO汁（5:1,0.25訴），吐 12h 
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To a stirred solution of 35 (7.6忌 19.0mmol) in DCM忠弘O狂告：1,95 mL) was added 2 

M TMS・diazomethane in韮t20(10 mL, 20 mmol) at rt and the reaction mixtむ ewas 

stil'red for 12 h. Then the reaction mixtw・e w柿 concentratedto give 36 (8.2 g, 18.8捻 mol,

99%) as a pale blue amo11>hous soliιThe crude product was used for next reaction 

without fmther puTifi.cation. 

IR (neat) 3462, 3368, 3195, 2944, 1735雰 1670,1542, 1372, 1347, 1240, 1164, 953 cm-1; 1H 

詩MR(400 MHz, CDCb) c 2.0会2.12(1礼 m),2.33・2.43(3H，賠）， 2.94 (3H, s), 4. 73 (lH, dd, 

J= 11.2, 4.0 Hz), 4.93 (lH, d, J= 12.0 Hz), 5.01 (lH, d, J= 12.0 Hz), 5.83 (lH, br s), 5.97 

(lH, hrs), 7.15-7.18怒哀， m),7.28欄 7.31(3H，阻）， 7.46 (lH, dd, J公仇2,2.0 Hz), 7.51・7.59 

(2H, m), 7.95 (1見 dd,J= 7.2, 1.6 Hz); 13CおMI三（100MHz, CDCfa) 6 24.0, 30.5, 31.4, 

59.2, 67.2, 123.9, 128.3, 128.4, 130.7, 131.4, 131.9, 133.5, 134.7, 147.6歩 16立7,173.9; 

LR詰S(ESI ・TOF) calcd for CwH22N30占： 436”1178[(M+H)+]. ずound:436. 

Ns-NMe-L・Gln（’Trt｝憾。君主主（87).
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TrtHNんサOBn

To a stirr・edsolution of 36 (2.16 g, 4.95 mmol) and trityl alcohol (1.56客， 6.0mmol) in 

benzene (25 mL）的抗 wasa辻dedTsOH monohydra詑（190知名 1.0mm.al) and the 

reaction mixtu1・e w偶成.irredfor 7 h under reflux.. Then七hereaction mixture was dilute丞

with AcOE七（50mL）少 W部 hedwith sat. NaHC03 aも（20mL), 1 M KHS04 aq. (20 mL), 

brine (20 mLl, dl・ied over N仰 804,and concentrate母invacuo to give crude product. The 

crude produc七waspuri五edby silica伊 1colu温achromatography (n・Hex/EtOAc = 2:1 to 

1:1) to give 37 (3.15 g, 4.65 mmol，合4号令） as a pale yellow amorphous solid. 

［α]n20 +22.3 (c 0.80, C旺Cfa);I主（neat)3386, 3307, 3057, 3027, 2944, 1738, 1683, 1593, 

1543, 1491, 1447, 1349, 1219, 1162, 954, 751と毘勺 l託封MR(400 MHz, CDCls) 6 

1.97舗 2.07(1担， m),2.33・2.53(3H, m), 2.93 (3H, s), 4.71 (lH, dd, J= 11.6, 4.0 Hz), 4.91 

(lH, d, J立た 12.0Hz), 4.96 (lH, d, Jニ 12.0諸説， 6.72(lH, s), 7.12ヴ.30(20H，工n),7.43マ.56

(8説委 m),7.89 (lH, dd, Jコ 8.0,1五Hz);1sc NMR (100 MHz, CDCb) 6 24.0, 30銅6,33.0, 

59.乳67.3,70.6, 124.0, 127.0, 127.9, 128.4(2), 128.4(7）” 128.5(1), 128.7, 130.9, 131.4, 
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132.2, 133.4, 144.6, 147.8, 169.6’170.2; LRMS (ESI 

678.2274 [(M+H)+]. Found: 678. 

Boe“NMe-L-Gln（世t)-OBn(37'). 
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PhSH (1.2 eq.) 
Cs2C03 (1.5 eq.) 
MeCN (0.2 M），凡 3h

; Boc20 (1.5 eq.) 
MeCN (0.2 M），吋， 5h

90% 

TrtHN人〈γ人0Bn

To a stirred suspension of 37 (7.5 g, 11.1 mmoD and Cs2COs (4.7 g, 14.4 mmol) in MeCN 

(55 mL) at rt was added PhSH (1.4 mL, 13.3 mmol) and the reaction m江tU1・ewas stirred 

for 3 h. Then the reaction mixture was added Boc20 (3.6 g, 16.6 mmol) and stirred for 

further 5 h. Then the reaction mixture was diluted with AcOEt (200 mL), washed with 

sat. NaHCOs aq. (50 mL), 1 M KHS0,1 aq. (50 mL), b1・ine (50 mL), dried over Na2SOi1 

and concentrated in vacuo to give crude product. The crude product was pm・ified by 

silica gel column chromatography (1rHex/EtOAc = 4:1) to give 37' (6.1 g, 10.0 mmol, 

90%) as a pale yellow a皿 orphoussolid. 

［αJoza -11.6 (c 1.03, CHCls); IR (neat) 3308, 3056, 3013, 2979, 1739, 1686, 1491, 1447, 

1391, 1161, 750 cm・t; 1H Nlv1R (rotamers, 400 MHz, CDCla) 8 1.34 (3.9H, s), 1.44 (5.lH, 

s), 2.0仕2.10(lH, m), 2.23”2.35 (3H, m), 2.73 (1.7H, s), 2.80 (1.3H, s), 4.27”4.35 (0.43H, 

m), 4.71 (0.57H, dd, J= 10ι，3.6 Hz), 5.13 (2H, 2s), 6.58 (0.43H, b1・ s), 6.86 (0.53H, br s), 

7.19・7.35 (20H, m); 13C NMR (rotamers, 100 MHz, CDCla) 6 24.6, 25.1, 28.2, 31.3, 32.8, 

33.4, 33.9, 57.9, 59.4, 66.7, 70.5, 80.3, 80.4, 126.9, 127.0, 127.8, 128.1, 128.2, 128.4(9), 

128.5(5), 128.6(1), 128欄 6,135.5, 144嗣6,147.8, 155.4, 156.5, 170.6, 170圃8,171.0, 171.2; 

LRMS (ESI-TOF) calcd for C37H41N20s: 593.3015 f(M+H)+]. Found: 593. 

Boc-NMe-GJn何回）－OH(38). 

。。
Tr州人〉〈γ人0Bn

37' Me..,N、Boe

5 wt号も Pd/C( 1 mo I%) 
H2 (1 atm) 

MeOH (0.1 M），凡 24h 

quant. 

刊 HN）んχ人OH

A stirred suspension of benzyl ester 40 (6.1 g, 10.0 mmoD and 5 wt% Pd.JC (380 mg, 0.1 

mmol) in MeOH (100 mL) at rt was st町 edfo1・ 24 h under hydrogen atmosphere (1 atm). 

Then the reaction mixture was filtered through a Celite pad and the filtrate was 

concentrated in vacuo to give carboxylic acid 45 (5.11 g, quant.) as a colorless solid. 
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[a]o20 ・9.9 (c 1.00, CHCb）；札p.88・89℃； IR (neat) 3299, 3057, 3013, 2979, 1671, 1490, 

1447, 1367, 1159, 752 cm・1; 1H NMR (400 MHz, CDCb, 55℃） 6 1.43 (9H, s), 1.9合2.09

(IH, m入2.22・2.30{IH, m), 2.30・2.36 (2H, m), 4.48叫β2(lH, m), 6.82 (lH, hr・s),

7.19“7却仕組， m);13C N羽 R(100 MHz, CDCls発 55°C)6 24.9ラ 28.3,28.4, 33.9ヲ 70.8,80.9, 

127.1, 127.9, 128.7, 128.8, 144奪7,156.9, 171.0ラ 174.4;LRMS (ESI-TOF) calcd for 

CaBHa0Na01S: 678.2274 [(M+H)+], found: 678. 

DNs-NMe・L・Phe-OMe (40). 

Ph／プlo獄。
τ鵠SCHN2{1.2 eq.) 

PhMe/MeO持。：1,0.2 M) 
rt, 16 h 
99% 

Phハγ人OMe

To a stirre岳部lutionof DNs子he・OMe拘（1.42ι3.74m退。：） in toluene/1¥IIeOH (7:1, 

18.7 mL) at-rt was added 2 M solution ofTMS・・diazo血 ethanein Et20 (2 mL, 4.0血 部ol)

and the reaction mixture was sthTed for 16 h. Then the reaction mixture w総

concentrated in Fa.cuo to give 40 (1.56 g, 3.72砲車ol,99%) as a pale green amorphous 

solid. The crude product was used for next reaction without further purification守

IH NMR(400 MH丸 CDCb)6 2.95 (lH, dd, J= 14.4, 10.8 Hz), 3.06 (3H多s),3.37 (lH, dd, 

J= 14.4, 4.8 Hz), 3.70 (3H, s), 4.90 (IH, dd, J竺 10網8,4.8 Hz), 7.12”7.20（品目， m),7.81 (lH, 

dd, J == 8.4, 4.0 H討委 8.2仕8.27〔lH.総入 8.3ひ8.31(IH. m). 

Boc・L・Leu・・NMe・L・Phe・OMe(41). 

0 

Ph，，－γ入。馳
駿台，..N、DNs

40 

Boe-Leu-SH (1.1 eq) 

HOObt (1.5 eq.) 
CsHC03 (3 eq.) 

DMF (0.1制），は， 24h 

80悦

To a stir匂1•ed suspension of DNs網・1.、rMe・
O‘18 mmο1) and C’sHCOa (70玄a富， 0.39mmol) in DMF (1.2 mL) at r七w部 a品ded

Boc・Leu・SH (30 mg, 0.121 mmal) and the reaction mixtw刃 wasstirred for 24 h. Then 

the reaction皿ixtw・ewas diluted with AcOEt (10 mL), washed with sat. NaHCOs aq. (5 

mL), IM K廷S04叫・（5mυ費brine(5 mL), dried over Na2S04 and concentrated in vacuo 

to give crude product. The crude produ叫 was purified by silica gel column 

chromatography (rr Hex/EtOAcニ 2:1)toまive41 (3合m怠 0.097mmol, 80略，） as a pale 

yellow amorphous solid. 
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lH NMR（皿ajorrotamer, 400 MHz, CDCla) 8 0.91 (3H, d, J=. 6.8 Hz), 0.9・5 (3H, d, J= G.4 

Hz), 1.28-1.35 (lH, m), 1.41 (9H, s), 1.52幽 1.76(2H, m), 2.9・1 (3H, s), 3.04 (lH, dd, J= 14.4, 

10.4 Hz), 3.37 (IH, dd, J口 14.4,5.6 Hz), 3.72 (3H, s), 4.53 (IHヲ dt,J= 9.2, 4.0 Hz), 5.01 

(lH, br d, J= 9.2 Hz), 5.19 (lH, dd, J= 10.4, 5.6 Hz), 7.16・7.32(5H, m). 
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Boe旬D-Leu-NMe-L-Phe-OMe（甲1i41).

pale yellow amorphous solid (90%). lH NMR (major 

rotamer, 400 MHz, CDCls) 6 0.73 (3H, d, J= 6.4 Hz), 0.83 

(3H, d, J = 6.4 Hz), 1.28胸 1.35(lH, m), 1.42 (9H, s), 

1.54”1.77 (2H，皿）， 2.88 (3H, s), 3.02 (lH, dd, J= 14.4, 12.0 

Hz), 3.40 (lH, dd, J= 14.4, 4.8 Hz), 3.75 (3H, s), 4.48 (lH, 

dt, Jニ 9.2,4.0Hz）ヨ 5.14(lH, br d, J= 9.2 Hz), 5.34 (lH, dd, J= 12.0, 4.8 Hz), 7.16・7.28

(5H, m). 

Boc・L-Hpr-(Alloc)AHDMHA-OMe (45). 

人丈人Me

NHAlloc 

44 

Bae馳 HpトOH(2 eq.) 

EOG (2 eq.), DMAP (5 mo!%) 

DCM (0.2 M), -78°C ta -20°1じ， 18 h 

85弛

To a s七irredsolution of Alloc”AHDMHA(H）欄OMe44 (1.83 g, 6.7 mmol), Boc-Hpr-OH (2.3 

g, 10.0 mmol) and Dl¥tIAP (41 mg, 0.34 mmol) in DCM (34 mL) at ・78°C was added EDC・ 

HCI (2.6 g, 13.4 mmol) and the reaction mixture was stirred for 18 h with gradually 

warming to包0°C.Then the reaction mixtuxe was quenched by addition of 1 M KHSQ4 

aq. (20 mL) and extracted with AcOEt句0mL). The separated organic layer was washed 

with sat. NaHCOs aq. (20皿L),brine (20皿 L),dried ovel' Na2-S04, and concentrated in 

vacuo to give crude product. The crude product was purified by silica gel column 

chromatography (n・Hex/EtOAc== 4:1 to 2=1) to give 45 (2.75 g, 85%) as a colorless oil. 

［α]o20・32.2(c= 0.65, CHCfa); IR (neat): v2959, 2867, 1730, 1697, 1508, 1393, 1365, 1249, 

1203, 1158, 1043, 1000 cm・1; IH NMR (400 MHz, CD3CN, 55℃）： 50.63 (3H, d, J= 7.2 

Hz), 0.76 (3H, d, J= 7.2 Hz), 0.80 (3H, d, J= 6.4 Hz), 1.08-1.18 (lH, m), 1.20・1.33(lH, 

m), 1.45・1.61(3H, m), 1.66・1.74(lH, m), 1.75・1.84(2H, m), 1.97-2.03 (lH，皿）， 2.58-2. 71 

(0.5H, m), 2.83-2.95 (0.5H, m), 3.62 (3H, s), 3.66・3.76(0.5H，国）， 3.77”3.88 (0.5H, m), 4.42 

(2H, d, J= 5.6 Hz), 4.51 (lH, dd, J= 8.0安 2.8Hz), 4.54幽4.70(lH, m), 5.03 (lH, br d, J= 

6.8 Hz), 5.08 (1H, dd, J= 10.8, 1.2 Hz), 5.18 (lH, dd, J= 17.6, 1.2 Hz), 5. 7仕5.86(lH, m), 

5.69・5.82 (0.5H, m), 5.83・6.0l (0.5H, m); 13c NMR (100 MHz, CDsCN, 55℃）： 610.1, 16.0, 
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21.8, 21.9, 25.7, 27.6, 27.7, 28.8, 28.9, 40.0, 40.1, 42.0, 43.4, 53.2, 53.3, 55.6, 56.2, 57.1, 

66.6事 78.2,78.4, 80.8, 117.9, 118ρ，134.2, 134.4, 156.1, 156.9, 170.8, 173.2; HRMS 

(ESI-TOF) m/z calcd. fo1・ C24B41N20s: 485.2863 [(M+H)+], found: 485.2889咽

Boc-L・Hpr・・（Alloc)AHDMHA-OH(46). 。 。
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To a stirred solution of Boe岡L・Hpr・・AHDMHA-OMe45 (2.61 g, 5.4 mmol) in DCE (27 mL) 

at rt was added MeaSnOH (2.93 g, 16.2 mmoD and the reaction mixture was stirred at 

80"C for 15 h. Then the reaction皿ixturewas concentrated in vacuo and purified by 

silica gel column chromatography (n・Hex/EtOAc = 4:1 to 1:1) to give 46 (2.29 g, 4.9 

mmol, 90%) as a colorless amorphous solid. 

[u]ozo -53.3 (c= 0.95, CH Cb); IR (neat): v2962, 1732, 1698, 1508, 1412, 1367, 1249, 1200, 

1159, 1045, 1001 cm・1; lH NM:R (rotamers, 400 MHz, CD3CN): b'0.71 (1.5H, d, J= 6.8 

Hz), 0.73 (1.5H, d, J= 6.8 Hz), 0.86 (3H, d, Jコ7.2Hz), 0.88 (1.5H, d, J= 6.4 Hz), 0.91 

(1.5H, d, J= 6.8 Hz), 1.23・1.35 (2H, m), 1.40 (4.5H, s), 1.43 (4.5H, s), 1.56-1.69 (3H，回），

1.75畑 1.82(lH, m), 1.91・1.98(lH, m), 2.00・2.14 (lH, m), 2.73岨 2.79(0.5H, m), 2.99幽 3.04

(0.5H, m), 3.7仕3.78(0.5H，皿）， 3.9公3.95(0.5H, m), 4.52 (2H, d, J= 4.8 Hz), 4.57 (1H, dd, 

J= 8.4, 2.4 Hz), 4.64幽4.66(0.5H，皿）， 4.75・4.77(0.5H, m), 5.14 (IH, m), 5.18 (lH, br d, J= 

10.0 Hz), 5.29 (lH, br dd, J= 16.8, 1.2 Hz), 5.86”5.96 (overlapped, 1.5H, m), 5.69働 5.82

(0.5H, m), 6.11・6.13(O.fiH, m); 13C NMR (100 MHz, CD3CN): 8 9.5(9), 9.6(1), 15.3(4), 

15.3(5), 21.4, 21.5, 21.6, 25.4, 27.2, 27.3, 27.6, 28.4, 28.5, 39.5, 39.6, 41.6, 43.3, 55.2, 55.3, 

55.8, 56.3, 56.4, 66.2, 66.3, 77.8, 80.6, 80.8, 117.6(5), 117.7(0), 134.0, 134.1, 155.8, 156βF 

156.7, 156.9, 170.7, 170.8, 172.9, 173.0; HR恥18(ESI-TOF) m/z calcd. for C23H39N2QS: 

471.2706 [(M+H)+], found: 471.2674. 

Boc-D開Orn(Cbz)・OT1田（52).

TceOH {2 eq.) 
EDC (1.5 eq.), DMAP (10 mol拍）

DCM (0.2 M），。℃， 4h 

90% 

To a stirred solution of Boe”D・Orn(Cbz）・OH51’（11.8g, 32.2 m皿ol),TceOH (6.2 mL, 64.4 

m皿ol),DMAP (394 mg, 3.22 m皿ol)in DCM (160 mL) at 0℃ was added EDC’HCl (9.2 g, 

NHCbz 

BocHN....._.,,0 

o・.，，、OH 51' 

NHCbz 

BocHN,.,,0 

o－－－－、OTce 52 
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築験の部

48.3 mmol) and the r部 ctionmixtur宅ewas stirred for 4 h. Then the reaction was 

ミuenchedby addition of 1 M I辺部Q,iaq. (50 mL）” The separated 01・拠出clayer was 

washed with sat‘ NaHCQ3 aq. (50 mL), bl'ine (50 mL), dried over Nむ S04,and 

concentra記長 invacuo to give crude pmduct. The crude product w部 puri五edby 

recrystallization from EtOAcl n-Hex to菩ive52 (14.4 g, 29.0肌 m.ol,90%) as colorless 

needles. 

[a1o却＋7.9(c口 0.85,CHCh); m.p. 77網78℃； IR(neat): v 3334, 2979, 2926, 1759, 1698, 

1522, 1253, 1155 cmづ； 1HNM主任00MHz, CDCh): 51.45 (9H,s), 1.58・1.68 (2H, m), 

1.69・ l. 78 (lH,m), 1.90・1.9♀（lH，まn),3.20“3.27 (2H, m), 4.41倫 4.47(lH, m), 4.64 (lH, d, J 

こ 11.2Hβ，4.81・4.86(lH, m), 4.92 (lH, d, J= 11.2 Hz), 5.05 (1H, hr読書 J=8.8 Hz）き 5.09

(2H, s), 7.29・7.38缶詰， m); 13C NMR (100 MHz, CDCis): ti 26ρ，28.3, 2仏7,40.4, 53.1, 

66.7,. 74.3, 80.3, 94.5, 128.1, 128.5, 136.4, 155.3, 156.3, 111.1; HRMS個別守OF）思品

叫 ed.for C20H2sClaぬOo:497.1013 [(M明）＋］.Found：認7.1055.

Boe・D・Ser(Bn)引 ・Om(Cbz)・OTce(53). 

N判Cbz

同 NυJ
O＂＂‘OTce 

52 

1) 20ちもγFA/DC話（0.2M），吐 1 h 

2) Boe心幽Ser(OBnトOH(1.5 eq.) 
EDC (1.5 eq.), HOBt (1.5 e斗｝
DI転A(3 eq.) 
DCM (0.2 M), rt, 15 h 

92判

_.,...0Bn 

BocHNλγ。 伊Cbz

53 0エヰ

Toa s毛.irredsoluもionof Boe刷 D・Orn(Cるz)・OTce52 (15.7 g, 31.5 mmal) in DCM (130 mL) at 

rt was a長おdTFA (30 mL) and the reaction位 ixturewas was叫irredfo1・ 1 h. Then the 

reaction mixture was concentrated in vacuo and the residue was dissolved in DCM (160 

皿L).The solution was and added Boe引剛Ser(Bn)倒OH(10.5 g, 35.4 mmol)手 HOBャH20

(7.4喜多 48咽3mmol), DIEA (16.8 mL, 96ゃ6血 mol)and EDC・ HCI (9.2 g, 48.3 mmol) at. G℃． 

The reaction mixture was stirred atおr15 h with gradually wru.・盈 ingto rιThen the 

reaction was quenched by addition of 1 M KHS04 aq. (50 mL). These裂araもedorganic 

layer was washed with岡弘 NaHC03,brine, dried ove1・ Na2S04, and concentrated in 

vacuo to give cruお product.The crude戸oduc七W籾 purifiedby recrys同llizationfrom 

n・ Hex/EtOAc 知事ive58 (20志 29.6mmol, 92%) as whi主epowde1・s. 

［α]nzo幽 6.4(c = 1.05, CIまCh);m.p. 110-111℃； IR (neat）： γ3821t 2979, 2931, 2867, 1760, 

1698, 1521, 12日， 1165,1139 cm・1; IH NMR (400 MHz, CDCis): ti 1.46 (9H, s), 1.4砂1.54

(2亘書盟主， 1.68・1.76(lH，皿）， 1. 78・1.99(lH, m), 3.10刷 3.15(2H，設立）， 3.60 (lH, dd, Jロ 9.0,

6.4 Hz), 3.97 (1廷， dd,J = 9.0, 3.6 Hz), 4.32活.35(lH, m), 4.54 (2百， s),4.63 (lH, d, J = 

11.6院が， 4.71・4.76 (overlapped 2H, m), 4.90 (lH，え 11.6 Hz), 5.08 (2H, s), 5.41~5.46 
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(lH, m), 7.16幽 7.21(lH，血）， 7.30・7.38(lOH, m),; 13C NMR (100 MHz, CDCls) 8 25β，28.3, 

29.2, 40.2, 51.9, 57.9, 66.7, 67.0, 73.5, 74.3, 77.2, 94.4, 127.9, 128ρ，128.1, 128.5, 136.5, 

137.3, 155.5, 170.3, 170.4; HRMS (ESI-TOF) m/z calcd. for CsoHs9CbNsOs: 

497.1013[(M+H)+], found: 497.1055. 

Boc-L・ Hpr-(Alloc)AHDMHA・D-Ser(Bn)・D-Orn(Cbz)-OTce(54). 

/0Bn 

BocHN--:t:.,JHCbz 

53 o宇へOTce

1) 4 N HCI/Dox (0.2 M），凡 1h 

2) 46 (1 eq.), H山，TU(1.5 eq.) 
HOAt (1.5 eq.), DIEA (3 eq.) 
DCM (0.2 M), 0°C・rt,15 h 

93% 
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To a stirred solution of Boc・D・Ser(Bn）桝D-Orn(Cbz)-OTce53 (861 mg, 1.28 mmol) in Dox 

(1 mL) at rt was added in 4 NHC1/Dox (6 mL) and the reaction mixturn was stirred for 1 

h. Then the I・eactionmixture was concentrated in vacuo and the residue was dissolved 

in DCM (4.3 mL), added Boc-L・Hpr-AHDMHA幽 OH46 (400 mg, 0.85 mmol), HOAt (174 

mg, 1.28 mmol), DIEA (0.44 mL, 2.55 mmol) and HATU (487 mg, 1.28 mmol) at 0℃. The 

reaction m江t山・ewas stirred a七for15 h with gradually warming to rt. Then the reaction 

mixture was quenched by addition of 1 M KHS0.J. aq. (10 mL)幽 Theseparated o噌 anic

layer was washed with sat. NaHCQ3 aq. (10 mL), brine (10 mL), d1・ied over Na2S04, and 

concentrated i11 vacuo to give crude product. The crude product was pur正iedby silica gel 

column chromatography (n・Hex/EtOA= 2:1 to 1:1) to give 54 (810 mg, 0.79 mmol, 93g.も）

as a colorless amorphous solid咽

［α]o20 +21.7 (c = 1.07, CHCb); IR (neat): v 3320, 2957, 2871, 1695, 1645, 1519, 1365, 

1233, 1156, 1044 cm勺 lHNMR (400 MHz, CDCls 55℃）： 80.70 (3H, d, J= 6.8 Hz), 0.91 

(3H, d, Jぉ 6.8Hz), 0.93 (3H, d, J= 9.2 Hz), 1.24剛 1.29(2H, m),1.39・1.44 (3H，皿）， 1.43 (9H, 

s), 1.51・1.59(2H, m), 1.60・1.64(2H, m), 1.75・1.81(3H，皿）， 1.92幽 2.01(lH, m), 2.02・2.17

(2H，皿）， 3.14・3.18 (2H, m), 3.25・3.30(lH, m), 3.60・3.62(lHョm),3.79・3.82(lH, m), 

3.89・3.93(lH, m), 4.40耐4.45(lH, m), 4.48”4.55 (overlapped1 5H, m), 4.60・4.62 (lH, m), 

4.64 (lH, d, J= 11.6 Hz), 4.70・4.75(lH，血）， 4.85 (lH, d, J= 11.6 Hz), 5.00.(lHラbrd, J= 

10.4耳z),5.02 (2H, s), 5.13 (lH, br d, J= 10.4 Hz), 5.22 (lH, br d, J= 17.6 Hz), 5.72・5.85 

(lH, m), 6.15・6.19(lH, m), 7.25‘7.32 (overlapped, llH, m), 7.39 (lH, br d, J= 5.6 Hz); 

13C NMR (100 MHz, CD3CN): 8 9.8, 14.7, 19.7, 21.0, 24.1, 25.6, 26.0, 26.5, 26.6, 28.3, 

28.4, 28.8, 38.1, 40.4, 42.5, 51.8(5), 51.9(2), 53.0, 53.1, 58.4, 66.0, 66.5, 66.7, 68剛8,69.0, 

69.1, 73.1, 74.2, 74.3, 74.4, 74.5, 80.7, 94.6, 117.8, 127.5, 127.7, 127.8, 128.0, 128.2, 128.3, 

128.4, 128.5, 132.3,. 132.4, 136.8, 137.8, 156.3, 1.56.4, 157.1, 169.4, 169.7, 170剛0,174.4; 
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LR.1¥18 (ESI岬 TOF）温lzcalcd. for C4sHci1CfaN501a: 1026.3801 ［担十日）÷］.Found: 1026. 

Boc-D・A叩（OB滋〉む証.pr・也lloc)AHDMHA-D-Ser(Bn)-D-Orn(Cbz）剛OTce(55). 

トiCbz
-1) 20%τFA/DC悶｛な2M），バ， th 

2)BoひD-Asp(Bn）繍OObt(1.5 e斗
DIEA (3 eq.) 

自CM(0.2 M），ぺ112 h 

87°/o 

,.-OB災

γO  

HN工、＼
OTce 

C 55 

To a stirred solution of tetrapeptide 54 (200 mg，社195mmol) in DCMなβmL)w部

adde註 TFA(0.4 mL) at rt and成立redfor 1 h. Then the reaction路 ixtu1・ewas 

concentrat吋 invacuo. The mixture of the residue and Boc・D北部（OBn)-001兆（130mg, 

0.29血 mol)in DCM (2工nL)was adde長D日A(0.1 mL, 0.6 mmol）抗rtand stirred for時h.

Then excess託。Obtester in the reaction mixt沼 ew部品composedby addition of 

l叫ん:CDMPD(30 μし。。12別問。］） and stirred for 日 min.The 1・esulting mixtm・eW総

dilute長withAcOEt (30 mL), washed wi毛h1MKHS04a司・（10mL), sat除 NaHCQ3aq. (10 

mL), brine (10盟 L),d1・ied over Na2SO,i, and concentrated in vacuo to give crude product. 

The crude product was purified by silica gel column chromatography (n－日開IEtOAc= 
2:1 to 3:2) to give 55 (209 mg, 87弘主

［α］020十30.0(c = 1.25, C豆CL,);IR (neat): v 3322, 2960, 2875, 1716, 1520, 14与4,1366, 

1241, 1162, 1016 c.総ヨ； 1廷 N剖R(rotamers, 400 lvlliz, CDsCN, .55°C): 80. 77 (3Hラd,J= 6.8 

Hz), 0.90 (3H，え J=7.2 Hz), 0.93 (3H, d, Jミ 7.2Hz), 1.32・1.52 (2H, m) , 1.54 （怠廷き s),

1.51・1.61(3H, m), 1.6仕1.72(lH，恐）， L72・1.84(2H，工n.).1.91-2.02 (3H, m), 2.63 (1耳， dd,

15.6, 6.0 Hz), 2.76-2.82 (0.35 H, m), 2.86 (lH, dd”J= 15.6, 7.2 Hz), 3.10・3.15(2H, m), 

3.32-3.38 (0.65H, m), 3.75 (1註，dd,J= 10.0, 4.8 Hz), 3.81・3.83 (0.65五，m),3.82 (lH, dd, J 

= 10.0, 6.0 Hz), 4.3チ4.40（在35H，部入4.49・4.64(overlapp念式 7H,m), 4.75 (lH, d, J= 11.6 

珂z),4.88 (lH, d, Jコ 11.6Hz), 4.91”4.93 (lH, m入4.9合5.02(1宜， m), 5.07 {2H, s), 

5.12也.17(overlappeえ3H,m）， ι20 (lH, b1・ d, J= 1む.4話。， 5.3認（lH,br dま J=16.8 Hz), 

5.58-5.70 (lH，まロ）， 5.87樟 5.99(lH, m), 6.工会6.26(lH，工n),7.2仔7.38(overlappe止17H, m); 

me NMR (rotamers, 100 M自z,CDsCN, 55℃〕： 810.0,10.1, 15.8, 20.9, 21.6, 25.1, 25.4, 

26.5, 26.6, 27.5, 27.7, 28.5, 29.0, 37.5, 38.3, 39.4, 40β， 44.0, 48.4, 52.9, 53.0, 53.7, 53.9, 

54.3, 56.8, 58.0, 66.4(6), 66.5(4), 66.7, 67.2, 70.3, 73.5, 74.7, 77.5, 80.3, 95.7, 117.8, 

128.4(7), 128.5(0), 12丘5(6),128.5(9), 128. 7, 128.9, 12立立 129.2,129.3, 129.4, 133.9, 

137.0(0), 137.0(3), 138.3, 13札0(0),139.0（討委 155.6,157.0, 157 .3, 169.3, 16立6,170.4, 

170.5, 171.1, 171害7,172.0, 172.2, 172.6; L琵挺S（活躍守OF）皿/zcalcd. fo1・ CseH 1aClsNGOrn: 

1231.4540誌がH）÷］.Found: 1231. 
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Boe”しOMeThr・D-As予約惑がも但.pr(Alloc)AHDM抗A-D・Ser(Bn）骨－Orn(CbかOTce(57). 

Q ::'0Bn O :-OB11 

AU。州イl..丹ト〈γO 加C肱 Alla 、’‘J‘
ノ、』 戸仁 HN、、、＼ ノO「‘号 1、＂＂－.／ 1) 20%TFA1DCM {O脅2M）’ rt, 1 h 

fちf可＂OI可 Oγ、むγ抑 2)BOC・’．回T
L、，！、~、 O＼、，.，.‘γ 口IEA抑制、）

DCM (0.2 M），凡 6h
im 

BnO〆可O rt, 10 min 

94% 

τb a悦irredsolution of pentapeptide 55 (174 mg, 0.14 mmol) in DCM (1.1 mL) was 

added TFA (0.3 mL）叫悦.and stirred for 1 h. Then the reaction諮 i."'i:tt治省ewas 

concentrated in vacuo. The mixture of thθ residue and Boe曲 L'白白白

0.28盟阻01)in DC詰（1ぷmL)was added Dll主A(0.073艶 L,G孟42mmol) at討.an占stirred

for 3 h. Then excess荘。Obtester in the reaction部認turewas decomposed by addition of 

N,NDMPD (21 μL, 0.17 m怒 ol)and stil’：red for 10盟 inat抗 Theresulting mixture w部

diluted withAcOEt (30 mL), washed with 1 M KHSQ4 aq. (10路 L),sat. NaHCQ3 aq. (10 

訟工よbrine(10 mυ，dr吐edover Na2SO徒歩 andconcentrated in vacuo to give crude product. 

The crude product was purified by silica gel column chromatography (n世間部tOAc=

1:1) to筈ive57 (178 mg, 94%). 

｛はfo20十38β （c= 0.44, CHCis); IR (neat): v 3330警 2960,2875, 1718, 1654, 1522会 1455,

1366, 1247, 1163, 1022 cm・t; IH NrvIR (rotamersフ400詰Hz,CDsCN. 55℃）： 60.77 (3足止

J＝ヱ6.8Hz), 0.90 (3H，え Jニ 6.8Hz), 0.93 (3H, d, J= 6.8 Hz）多 1.11(3H, d, J= 6.4 Hz), 

1.29-1.48〔2H妻 m), 1.44 (9H, s). 1.55-1.66 (over lapped, 5日， m),1.74屋 1.82(2H, m), 

1.91-2.07 (3H, m入2.63(lH, dd, J= 16.0, 5.6 Hz), 2.78-2.85 {lH, m), 2.90 (lH, dd, J 

16.0, 7.2荘。， 3.11“3.16(2H，皿）， 3.2公3.. 25 (0.75耳， m), 3ぷ7(O. 75H, s), 3.30 (2.25H, s), 

3.73網84(ove主lapped,3.75H, m), 4.06 (0.25H, dd, Jコ＝ 7.6, 2.8司z),4.15 (0.75H，長d,Jコ8.0,

2.8 Hz), 4.33~4.37 (0.25H, m入札別叫.58(ovei-lappeえ8孔 m),4.65-4.71 (lH, m), 4.75 (1託

生J=12.0 Hz), 4.88 (lH, d, J= 12.0 Hz), 5.04・5.19(overlapped, 5五， m），広07（お託委 s),

5.21-5.開〔lH,m), 5.32 (lH, br d, J= 17.2 Hz), 5.50・5.59(lH，盤）， 5.61 ・5.68 (lH, m), 

5.85-5.99 (lH, m), 6.14・6.26 (0.75H，恐）， 6.25除6.29(0.25H, H), 7.25-7.39 (overlapped, 

17H, m), 7.52 (IH, br d, J= 8.8耳z);1sc NM廷（1℃tamers,100 MHz, CDsCNヲ55℃）： 810.3, 

10.5, 15.8, 16.1, 16.2, 16.3, 21.3, 21.9) 25.6, 26.8チ 27.0,27.9, 28.1, 28.8, 29.6ラ 37.7,38.1, 

40.0,. 41.1, 41.3, 44.5, 47.4, 47.6, 53.4, 54.1, 54.3, 54.6, 57.0参 57ι，57.5,58.1, 58.3, 59.6, 

66.9, 67.1, 66.4, 70.8, 74.0, 75.2, 77.3, 77.5, 78.1, 78.7, 96.1, 118.2手 128.7(7), 128.8(2), 

128.5(6), 128.8(6), 128.9(9), 129.3, 129.5, 129.6, 129.7, 134.3, 137.4, 138.7, 139.4, 156.8, 

157.6, 157.3, 169.6, 169.8, 170.7, 17む.9,171.0, 171.3, 171.4, 172.3, 172.5, 172. 7; LRMS 

(ES子TO問題／zcalcd. fo1・ Ca4Hs1CbN101s= 1346.5178 ［部在十H)+].Found: 1347. 
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BoσL-NMe-L-Gln（＇をす L。沼！日hr-D畢Asp(OBn)幽L引pr仇lloc）必王DMHA骨・Se.r(Bn)・D-

Orn(Cbz)-OTce (58). 

O .:OBn 
Alloc N畠 .Jl.. ..λ＇－ , ～／、N~ず NHCbz

。～守的γ~ η20%TFNDCM (0,2紛争氏汁

fベザ、。／～ 。仇OTce 2) Boe-Gin（丁付）欄OObl(2 eq.) 
人J.J、...-cO ハ DIEA(3 eq.) 

「 'if ... ,..,__ DCM (0.2 Mト凡 6h

i~口~＝r~~：v」；：驚，~ad出r抑lpr心pa晴
96γ 。

57 

Al凶附~Nムγ。 t;JHCbz 

r0:rけ下~
ーでJlJ札~~~
mよOH J，ヰ人州

To aおもirredsolution of hexapeptide 57 (130 mι 0.097 mmoD in DCM (0.8 mL) was 

added TFA (0.2 mL) at rt. and stirred for 1 h. Then the reaction mixture was 

concentr‘ated in vacuo‘The mixture of the residue and Boe地 NMe・L・Gh1(Trt)・OObt(130 

mg, 0.20 mmol) in DCMなおL)was added DIEA (60 μL, 0.30 mmol）品川.and stirred for 

3 h. Then excess H OObt ester in th念 切 出tionmix七w・ewas decomposed by addition of 

N,NDMPD (15トtL,0.12 mmol)船長成u:redfor 10 min at 1・t. The l'esulting mixtm e w山

diluted with AcOEt (30皿L),washed with 1 M KHSQ4 aq噌（10mL), sat. NaHCOaaq鳳（10

mL), b1・ine〔1む温L),dried over N出 S04,and concer訪問t吋 invacuo to give crude product. 

The crude p1・oduct was purified by silica gel colu斡 nchro皿atogr・aphy（町Hex/EtOAc= 

1:1) to give 58 (162 m喜多 0.093mmol, 96%). 

[u]o20十15.3(c0:785, CHCls); IR (neat): v3320, 3057多 3021,2933, 2875, 1724,. 1662, 1509, 

1448, 1367, 1250, 1162, 1031 C訟・1;I豆NMR(rotamers ca. 7:3, 400主主狂丸 CDsCN,55℃）： 8 

0.77 (3豆， d, J= 7.2 Hz), 0.88 (3H，止 J二 7.2Hz), 0.92 (3H, d, J= 6.4 Hz), 1.05 (3H, d, J= 

6.0 狂言＇ 1.3ひ1.48(2H，血） , 1.44 (3.9H多 s),1.49 (5.lH, s）ヲ 1.52-1必お（overlapped, 5H，沼），

1.73・1.88(2H, m), 1.87・2.03(3H, m), 2.03-2.16 (3H, m), 2.26繍 2.34(1.4H, m), 2.37-2.44 

(O圃6H,m), 2.62 (lH, dd, J= 16.む穿 5.2Hz), 2. 77〔3H,s）多 2.88(lH, dd, J = 16.0, 6.8 Hz), 

3.09”3.14 (2H, m), 3.22・主25(0.7!え出入 3.27(3H, br s), 3.67・3.90 (overlapped, 3.6H, m), 

4.23・4.34 (O. 7H, m) 4.42 (O. 7班， dd,Jコ7.2,2.8 Hz), 4.4仔4.62(6.6H, m), 4.6か4.68(1.3H, 

m), 4.74 (lH, d, J = 12.0註z),4.87 (lH, d, Jロ 12.0Hz), 5.06 (2H, s), 5.08輔 5.32

(overlappe式7H,m), 5.65 (1礼 brs), 5.8仕立§？なH,m), 6.18・6.28(lH，混入 6.7か6.81(IH, 

m), 6.93 (0.3H, br d, Jぉ 8.0Hz), 7.05 (0.7H, br d, J之江 7.2狂z),7.2仕7.39(overlappeえ32H, 

m), 7.42・7.54 (lH, m); 1ac NM:R (rotamers ca. 7:3多 100担Hz芳 CD3CN，開。'C):810.5, 15.9う

16.1, 16.3, 21.3, 21.9, 24.9, 25.5, 26.9, 27.9, 28.8, 28.9, 29.5, 30.乳31.1,34.1, 38.0, 40.0, 

41.2, 44.4, 47.6, 53.4, 54.1, 54.2, 54.4, 57.4, 57. 7, 58.2, 66.8, 67.0, 67.2, 67.3, 70.6, 70.7, 

70.9, 71.2, 74.0, 74.9, 75.1, 75ぷ， 76.8,77.0, 77.9, 78.1, 80.5, 80.8, 81.3, 96β，118.2, 

127.7(1), 127.7(5), 127.8位入 127.8（諒， 128.7(0), 128暢 7（紛争 128.8(3), 128.8(8), 129繍 1,

129.3（必要 129.3（カラ 129.4(6),129ぷ（3),129五（2),129.7, 129‘8) 130‘0, 134.1, 134.2, 137.4, 
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138.6, 139.4, 146.0(8), 146.1(6), 146.2(3), 156.9, 157.2(5), 157.3(2), 157.6, 169.5, 169.8, 

170.1, 170.7, 170.8, 171.3, 171.4, 172.1, 172.3, 172.5, 173.3; LRMS (ESI ・TOF) m/z calcd. 

for C89HmChNs020: 1730.7011 [(M十日）＋］， found: 1731. 

Boc・L-Leu-L-NMe・L・Gln(H）開L”OMeThr・D・Asp(OBn)・L官 pr・(AUoc)AHDM耳A・D”Ser(Bn

)・D聞 Orn(Cbz）幽OTce(59). 

O ..'."'OBn 
O ..'."'OBn 

HCbz AllocHN～人M人ぜO NH(.;bz 
1) Et3SiH (5 eq.) 
20%lFA/DCM (0.2 M），「t,1 h 

2) Boe-Leu幽 OObt(1.5 eq.) 
DIEA (3 eq.) 

e DCM (0.2 M), rt, 6 h 
;N,N・dim

叱10min BnO＇可 0 / ・,o 
72% 59 

’roast註redsolution of heptapeptide 58 (161 mg, 0.093 mmol) and Et3SiH (74 μL, 0.47 

皿mol)in DCM (0.8皿υwasadded TFA (0.2 mL) at rt. and stirred for 2 h. Then the 

reaction mixture was concentrated in vacuo. The mixture of the residue and 

Boc・L”Leu・OObt (70 mg, 0.19皿mol)in DCM (1 mL) was added DIEA (50 μL, 0.28 

mmol) at rt. and stirred for 3 h. Then excess HOObt ester in the reaction m江turewas 

decomposed by addition of N,NDMPD (14 μL, 0.11 mmol) and stirred for 10 min at rt. 

The resulting mixture was diluted with AcOEt (30 mL), washed with l M KHS0-1 aq. 

(10皿 L),sat. NaHCOs aq. (10 mL), brine (10皿υ，driedover Na2S04, and concentrated 

泊四cuoto give crude product. The crude product was purified by silica gel column 

chromatography (n-Hex/EtOAc = 1:1) to give 59 (107 mg, 72%）附

[afo20醐 13.3(c0.20, CHCls); IR (neat): v 3321, 2957, 2926, 2867, 1711, 1671, 1522, 1454, 

1366, 1250, 1163, 1101, 1014 cm寸； 1HNMR(nom臼me1・,400 MHz, CDCb): 80.72 (3H, d., 

J= 6.4 Hz), 0.76 (3H, d, J= 6.0 Hz), 0.79 (3H, d, J= 6.4 Hz), 0.85 (3H, d, J= 6.8 Hz), 

0.92 (3H, d, J= 6.8 Hz), 1.02 (3H, d, J= 6.4 Hz), 1.1庁1.25(IH, m), 1.2企1.35(4H, m), 

1.40・1.51(3H, m), 1.42 (9H, s), 1.52-1.68 (over lapped, 3H, m), 1.68-1.80 (4H, m), 

1.80-1.93 (4H, m), 2.22-2.35 (4H, m), 2.78 (2H, d, J = 2.0 Hz), 2.89・2.95(lH, m), 

3.00“3.14 (3H，国）， 3.14 (3H, s), 3.16 (3H, s), 3.40・3.43(lH, m), 3.97・4.04 (lH, m), 

4.05”4.09 (lH, m), 4.13・4.20(lH, m), 4.21”4.26 (lH，皿）， 4.38・4.51(overlapped, 3H才 m),

4圃45(2H, s), 4.59 (lH, d, J= 12.0 Hz), 4.60‘4.68 (overlappedラ 4H,m), 4.79 (lH, d, J= 

12.0 Hz), 5.06 (2H, s), 5.09 (2H, s), 5.15・5.17(overlapped, 4H, m), 5.23”5.37 (overlapped, 

4H, m), 5.47・5.49(2H, m), 5.80・5.89(lH，国）， 5.97 (lH, br s), 6.28 (lH, br s), 6.44 (lH, br 

s), 6.46 (lH, br s), 6.62 (lH, br d, J= 8.4 Hz), 7ι5・7.39(overlapped, 16H, m), 8.25 (lH, 
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br s), 8.60 (lH, b1・ s); 13C NMR (no rotam臼： 100MHz, CDCb): 88.4, 15.0, 15.4, 21.4, 22.8, 

23.7, 24.4, 25.2, 25.5, 25.8, 26.9, 28.3, 30.7, 34.7, 37.9, 40.2, 41.7, 44.1, 46.3, 47.9, 51.5, 

53.5, 54.5, 54幽9,55.5, 56.3, 57.4, 66.1, 66.3, 66.8, 68.7, 73.8ヲ 74.0,76.8, 77.2, 79.9, 94.7, 

117.8, 127.9, 128.0(1), 128.0(9), 128.1(3), 128.3, 128.4, 128.5, 129.1, 132.6, 135.3, 136.8, 

137.0ヲ 155.4,156.5, 157.1, 168.3, 168.6, 169.0, 169.9, 170.1, 170.7, 1マ2.9,174.2, 174.7; 

LRMS (ESI-TOF) m/z calcd. for C1GB10sClsN10021: 1601.6756 [(M+H)+], found: 1602. 

Cyclo聞（L-Leu-L-NMe-L姐 Gln(H)-L-OMeTbr-D”Asp(OB叶L幽 Hpr-Wloc)AHDMHA-D-Ser( 

Bn)幽 D-Orn(Cbz))(60). 

ロM0
 0

λ
r

、
L

引
コ
t
y
H

田

1) Zn (30 eq.), NaH2P04 

THF/H20”「t,3 h 

2) 20% TFA/DCM (0. 1 M), rt, 1 h 

3) HATU {3 eq.), HOAt (3 eq.) 
DIEA (5 eq.) 
DMF (5 mM), 0。C-rt,48 h 

67% 

)l 

： 

To a stirred solution of Boc-octapeptide-OTce 59 (316 mg, 0.20 mmol) in THF (4 mL) 

and 1 M NaH2P04 aq. (4 mL) at rt was added Zn powder (387 mg, 5.9血 mol)and the 

reaction mixture was stirred for 3 h. Then the suspension was filtered through a cotton 

pad and extracted with DCM (20 mL X 2), dried over Na2S04, and concentrated in vacuo 

to give crude free carboxylic acid (280 mg, 0.19皿皿ol,97%). To a stirred solution of 

crude Boc-octapeptide-OH in DCM (4 mL) was added TFA (1 mL) at rt. and stirred for 1 

h. Then the reaction mixture was concentrated in vacuo. The residue was dissolved in 

DMF (38 mL) and added DIEA (1 mL, 0.5マmmol),HOAt (78 mg, 0.57 mmol) and HATU 

(108 mg, 0.29 mmoD at 0°C. The reaction mixtU1・e was stirred at for 48 h with gradually 

warming to rt. Then the reaction mixtw’e was diluted with AcOEt (100皿L),washed 

with 1 M KHS04 aq. (30 mL), sat. NaHCQ3 aq. (30 mL), brine (30 mL), dried over 

NazSOιand concentrated in vacuo to give crude product. The crude product was 

purified by silica gel column chl'omatography (CHCla/MeOH = 19:1) to give 60 (170 mg, 

0.126 mmol, 67%) as a colorless amorphous solid暢

［α]o20 +0.70 (c 0.41, CHCls); IR (neat): v 3402, 3314, 2958, 2926, 2875, 1652, 1520, 1455, 

1247, 1161, 1100, 1014 cm・1; 1H NMR (400 MHz, CDCh): 60.76 (3H, d, J= 6.0 Hz), 0.77 

(3H, d, J= 6.0 Hz), 0.91 (3H, d, J= 6βHz), 0.93 (3H, d, J= 6.4 Hz), 0.94 (3H, d, J= 5.6 

Hz), 1.07 (3H, d, J= 6.4 Hz), 1.18・1.37(4H, m), 1.38・1.48(4H, m), 1.53圃 1.62(over lapped, 

5H，皿）， 1.70欄 1.83(5H, m), 1.93~1.99 (4H, m), 2.18”2.24 (3H, m), 2.23-2.33 (lH，皿）， 2.68 
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(lH, dd, Jご 18.4,2βHz), 2幽89・3.00(3H，国）， 2.95 (3H, s), 3.05・3.14(5H, m), 3.17・3.25

(lH，国）， 3.20 (3H, s), 3.55”3.61 (lH, m), 3.66 (lH, dd, J= 9.6, 6.6 Hz), 3.83 (IH, dd, J= 

9.6, 4.0 Hz), 4.18・4.22 (lH, m), 4.45・4.48(overlapped, 3H,m), 4.50血 4.57(overlapped, 4H, 

m), 4.61 ・4.67 (lH, m), 4.64 (dd, J= 12.8, 5.6 Hz）ヲ 4.68・4.76(lH, m), 4.89・4.95(lH, 111), 

ι95・5.12(2H, m), 5.05 (lH, d, J= 12.0 Hz), 5.11・5.17(lH, m), 5.15 (lH, d, J= 12.0 Hz), 

5.22 (lH, b1・ d, J= 10.8 Hz), 5.26屯.36(ove1・lapped, 5H, m), 5.32 (lH, bT d, J= 17.6 Hz), 

5.51 (lH, dd, J= 8.4, 2.4 Hz), 5.68 (lH, br d, J= 7.2 Hz), 5.87古.97(lH, m), 6.18 (lH, br 

s), 6.35 (lH, br s), 6.58 (lH, br d, J= 9.2 Hz), 7.25”7.33 (overlapped, 16H, m), 7.46 (lH, 

br d, J= 9.2 Hz）ョ 7.54(lH, br d, J= 7.6 Hz),7.70 (lH, br d, J= 8.4 Hz); 13C NMR (100 

MHz, CDCb): 8 8.7, 15.2, 15.6, 21.5, 21.6, 22.4, 23.2, 24.6ヲ 25.4,26.1, 26.2ョ26.9チ 29.6,

30.4, 30.5, 35.4, 37. 7, 40.4, 43.5, 45.9, 48.4, 52.0, 53.1, 55.5, 56.2, 57.5, 66.3, 66.4, 66.5, 

68.6, 73.2予 74.5,76.6, 77.2, 118.2, 127. 7, 127.9(3), 127.9(8), 128.0(5), 128.0(8), 128.3(8), 

128.4(0), 128.5, 132.3ヲ 135.5,136.5, 137.0, 156.4, 156.9, 168.8, 169β，169.7, 169.9, 170.3, 

170.7, 171.6, 172.1, 173.7, 174.5; LRMS (ESI・TOF) m/z calcd. for CG9H97N10013: 

1353.6982 [(M+H)+], fo山 1d:1354. 

Boe・ DiMeGln幽 cyclicdepsipeptide (64). 

O ,:--OBn 

1) Pd(PPh3)4 (10 mol%) 
N-methyranilne (5 eq.) 
DCM (0.05 M), 0°C‘30 min_ 

2) BoひDiMeGln・OH(3 eq.) 
DEPBT (3 eq.), DIEA (3 eq.) 
THF (0.05 M），吋、 6h

67% 

cyclic part 

To a st:ir1・ed solution of Alloc・cyclic depsipeptide 60 (85 mg, 0.0628 mmol) and 

Nmethylan出11e(30 μL, 0.30 mmol) in DCM (0. 7 mL) at 0°C was added Pd(PPha)4 (15 

mg, 0.013 mmol) and stfrred for 30皿 in.Then the reaction mixtmie was concentrated in 

vacuo and purnied by short silica gel column chromatography (CHCls瓜tleOHニ 19:1)to 

remove Pd(PPh日）4and N・methylaniline. The mixture of the H-cyclic depsipeptide and 

Boe但出血Gln:OH(52 mg, 0.188 mmol), DIEA (40 μL, 0.23皿血ol)in THF (0.7 mL) was 

added DEPBT (65 mg, 0.217 mmol) at rt. and stirred for 6 h. Then excess HOObt ester 

in the reaction皿江turewas decomposed by addition of N,NDMPD (18 μL, 0.15 m皿oD

and stirred for 10 min at sa血 etempera七ure.The resulting mixtm・e was diluted with 

AcOEt (30 mL), washed with 1 M KHS04 aq. (10 mL), sat. NaHC03 aq. (10 mL), brine 
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(IO mL), dried over Na280生andconcentrated in vacuo to give crude product. The crude 

product was purifie長持rsilica gel colu阻 nchro部 atog玄aphy(CHCh瓜foO日以 19:1)and 

ODS silica肝icolumn cbl'Dmatography (H20IMeOH;;:: 1:1 to 0:1) to give 64 (64盟名 0.042

mmol, 67掲揚

[a]o20骨 4.8(c 0.96, CHCfa); IR (neat）： γ3411,. 3828, 3031, 2957, 2938, 2867, 1726, 1655, 

1517, 1455, 1248, 1161, 1102, 1014 cm-1; lH NMR (400 M珪ゑ CDCb):8 0.73 (3H, d, Jコ

GA Hz), 0.78 (3H, d, J= 6.4 Hz), 0.87 (3H, d, Jニ 6.8Hz), 0.95缶百歩 d,J江 6.4Hz), 0.97 

(3H, d, J二 6.4Hz), 1.07訪日＇ d,J二 7.2Hz）合 1.09(3H，え J=6.0 Hz), 1.13 (3H, d, J= 7.2 

Hz), 1.24-1.42 (4H, m), 1.43 (9H, s), 1.48・1.64(3H, m), 1.6伊1.80(2H, m), 1.7砂1.96(4H, 

m), 2.11”2.24 (4H要強入 2.34・2.49(3H, m), 2.53・2.59 (lH, m), 2.67 (lH, br d, J= 17.6 Hz), 

2.86・2.97 (1五， m),2.93 (3耳＇ s〕多 3.02・3.18(3H, m), 3.23 (3H, s), 3.58”3.67缶詰芳 m),3.86 

(U王dd,J = 9.2, 4.8 Hz), 4.17せ.20(2狂量 m),4.46 (lH, d, J = 9.6 Hz), 4.4か4.69

(overlapped, 3H,m入4.54(2H, s), 4.83織 4.89(lH, m), 5.05 (lH，生Jな 12.0Hz), 5.06 (2H, s), 

5.15 (lH, d, J = 12.0註z）含 5.18・5.22(lH, m), 5.21・5.30(2狂， m), 5.33・5.37(lH多 m)j

5.4仔5.52(1丘毘）， 5.92 (lH, br s), 6.07 (lH，瓶入 6.18(1豆， brs), 6A7 (lH, br s), 6.56 (lH, 

br d, Jニ 9.6五z),6.96 (lH, m), 7.25”7.33 (ov出・lapped,18H, m), 7.46 (1抗穿 m),7.69 (lH, 

m入7.83(IH, b1’d, J=7.6Hρ；13c NMR (100 MHz, CDCh): 88.5, 12.8, 15.0, 15.9, 16.1, 

21.3, 21.4, 2L6, 22.8、23.3,24.7, 25.4, 26.2, 26.8, 28.2, 29.7, 30.5歩 31.0,35.7) 37.8, 39.1, 

39.3, 40.1, 40.5, 43.5, 45 .. 8, 4払9,52.0, 52.9, 54.3, 55.6, 56.5テ 57.5,58.8, 66.5, 68.9, 73.5, 

74.6，寸7.2,80.7, 127.8, 128.0, 128.1, 128.2, 128.4(9), 128ぷ（2〕， 128.6, 131幽9(4),131.9(7), 

132.0(4入132.1,135.6, 136舗6,137.1, 156.4, 156.9, 168.9, 169.6, 169β，170.0, 170.3, 170.4, 

171.5, 172.4, 172.9, 174.1, 174.8, 177.5; LRMS (ESI-TOF) m/z calcd. for Cn笠11aN120:w:

1525.8194 [(M＋国土found:1526. 

(28,41在任hydrm.. ,,y~2,4出methylpe説.yl ace七ate(73). 

μη 
Amano Lipase AK (1 g/mol) 

vinyl acetate (1.2 eq.) 

THF (0.3 M），バ， 80h μ
口

To a stirring solution of mesσdiol 72 (2.5 g, 18.9 mmol) and vinyl ace七ate(1.74 mL, 

18.9 mol) in THF (63血 L)at rt was added Amano Lipase AK (20滋吾）. After 36 h, 

additional vinyl acetate (0.35 mL, 3.8 mmol) was added and stirred continued for a total 

80 h. Then the reaction mixtui・e was filtered through a Celite pad, and the filtrate was 

concentrated in vacuo. The residue was dissolved inAcOEt (100 mL), washed with brine 

(30 mLX2入金iedover N制 804,and concentrated in Facuo to give a mixture of mono睡

and diacetate (3.8 g, ca. 85:15) as a pale yellow oil. This crude product was used next 
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step without fu1・ther purificaもion.

(28,41章吾・（（tert;butyldipbenylsilyl)oxy）弘4・di四 ethylpentylacetate (74). 

μ
ロ

TBDPSCI (1. 1 eq.) 
とt3N{1.5 eq.), DMAP (10 mol%) 

DCM (1 M}, 0ρC-rt, 4 h 

82弘 in2 steps （関誌ee)
。20
 

ぬ
Mγ

 
ハ子

a stirred solution of above cruお acetate78 (3.8 g) and Et3N (4.4 mL, 31.2滋 mol)

and Dl¥1AP (231 mg, 1.号mmol)in DC沼（19mL）抗 G℃ wasadded TBDPSCl (5.4 mL, 

20.8 mmol) andもhe1・eaction mixture was杭irredfor 4 h with gradually warming to rt. 

Then the reaction mixturn W制長ilutedwith DCM (100 mL) washed with sat. NaHC03 

aq”（30国 L),1 M I包まSO.ia司・特設部L),brine (30 mL）費 driedover Na2S04, and 

concentrated β・1 vacuo to筈ivecrude product. The c1・ude product was pm・ified by silica 

gel column chro盟抗ography(n引 ex/EtOAcニ 19:1)to give 74 (6.43 g, 15.5 mmol, 82%) as 

a colorless oil. 

［αJo20 +7.67 (c 0.58, CHC1a) ｛五七［α］n加十7.23(c 2.24, CHCls, 92%ee): maximal rotationコ

ベト7.86(100料開）｝； lfl NMR (400 MH丸 CDCb)6 0.8告（3H,d, J = 6.8 Hおよ O幽91・0.98 (lH, 

出入0.94(3札 d,J= 6.8 Hz), 1.05 (9H, s), 1.48剛 1.55在日秀総）， 1.70-1.87 (2H, m), 2.02 (3H, 

s), 3.43 (lH, dd, Jぉ 10.0,6.4 Hz), 3.48〔1荘， d孔J=10.0, 5.6 Hz). 3.80 (lH，改札 J=10.8, 

6.8日沼）， 3.92 (lH努 dd,J= 1札8,5.6 Hz), 7.36・7.44(m, 6 H), 7.65・7.69(4H, m). 

The spectroscopic data for 74 were consisting with七hoseof the literature. ( Org. Lθtt. 

2000, 2, 1481-1483) 

(28,4却す（（tertbuザldiphenyls註yl)oxy)・2,4・dimethylpentan・l ・ol (75). 

／久／人， K2C03 {3 eq.) 

。《，c OTBDPS MeOH/H20 (1 :1, 0.1 M），げx.,14 h 

88弘 メス
To a叫iJ.Tedsolution of acetate 7 4 （ι2 g, 12.6 mmol) in MeOH/H20 (1:1, 120辺 L)at rt 

was added K2COs (5.2 g, 38 m盟 ol)and the reaction mi玄turewas stirred under reflux for 

14 h. Then the reaction mixture was cooled to吋 andextracted with pCM (200 mLx 2). 

The combined 01官aniclaye1・s were washed with brine (100 mLl, d1'ied over Na2804, and 

concentrated in vacuo to give cru基eproduct. The er・udepro改uctwas purifiedちysilica 

gel column chrゅ回atography(n・Hex/EtOAc = 9:1 to 4:1）七ogive alcohol 75 (4.09 g, 11.1 

mmol, 88鵠） as a colorless oil. 

i宜 NMR(CDCla) 6 0.88 (3H，え Jぉ 6.8Hz), 0.88・0.93(IH, m), 0.95 (3H, d, J公 6.8Hz), 
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1.06 (9H，ぉ）， 1.42-1.49 (lH, m), 1.57・1.68 (lH, m), 1.68-1.78 (lH，訟）， 3β3 (lH，品d警 J=

10ι，6.8 Hz), 3.42 (1話ラ ddd,J= 10.0, 6.4, 0.8 Hz), 3.46〔lH令 ddヲ Jロ 10.4,3.2 Hz), 3.52 

(lH, ddd, J= 1往生 5.2,1.2 Hz), 7 .36・7.44（盟， 6H), 7 .65・7 .68 (m, 4狂）.

The特例troscopicda土afor 75 were consisting with those of 

2012, 44, 78砂792)

tertbutyl(((21え4.@-2，少記methylhexyl)oxy)diphenylsilane(75'). 

ητsCI (1.05 eq.），長t3N(3 eq.) 

literatm・e. （あとn訪esis

スベ ーamol鵠｝日C悶， 0°C”rt,4 h 

2) Me2CuU (2 eq.) 
OH OTB白PS 正t20(0.25 M), -78℃心。C,2 h 

μ〕
75 88切

75’ 

To a stfrred solution of alcohol 75 (3. 72 g, 10.0線路ol),Et3N (4.2 mL, 30.0 m控 ol)and 

DIVIAP (244 mg, 2.0 mmol) in臼CM(50 mL) at 0°C was added TsCl (2.0 g, 10.5 m出 ol)

andもhereaction mixture was stirred for 4 h with gradually war・mingto rt. Then the 

reaction四 ixturewas diluted with DCM (100 mL), washed with sat. NaHCQ3 a弓・（30

mL), 1 M KHSQ4 aも（30mL), brine (30 mL), dried over Na2S04, and concentrated in 

vacuo to菩ivecrude product (5.20 g, quantよToa stirred solution of Me2CuLi, prepared 

from CuI (3β1忌 20rnmol) and MeLi (25 mL, 40訟血ol,1.5挺 inEt20) in EtzO (40 mL) 

at -78°C was added above crude七.osylate7 （丘2g, 10 mmol) in Et20 (5 mL) and the 

1'8action mixtlU・e was stirred foe 2 h gradually warmed to 0°C. Then the reaction 

mixture was守uenchedby add誌ionof sat. NH4Cl aも（50mL) and extracted with Et20 (2 

X 100血 L).The combined organic layers we1・‘e washed with brine and dried over Na2S04 

and concentrated in vacuo to gi－.冷 crudeproducも.The crude product was purified by 

silica gel column chromatography (n欄Hex/EtOAc= 9:1) to give alcohol 75’（3.26 g, 8.8 

お1mol,88%) as a colorless oil. 

1HN既R(400 MHz, CDCls) 6 0.81 (3H, t, J= 6.4 Hz), 0.83 (3H, d, J== 7.6 Hz), 0.8仕0.引．

(2H, m），立93(3H, d, J口告書4Hz), 1.05 (9H, s), 1.27-1.40 (3H，題L1.69-1.77 (lH, m), 3.40 

(lH, dd, J= 10.0, 6.8 Hz), 3ι合（lH,dd, 

(4H，工銭〉，

10.0, 5.2 Hz), 7.35ヴ.44(6H, m), 7.6合7.68

The叩 ect1’oscopicdata for 75' were consisting with those of the literature. （王争／＇fl劫仰us

2012, 44,マ88・792)
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(2R,4.R)・2,4・di思 ethylhexan士ol(76). 

よ よ τBAF (1.2 eq.) 

I OTBDPS T判F(0.5 M），え 22h 
ρ〉

75' 
99鵠 76 

To a stirred solution of silyl ether 75' (3.04払 8.25mmol) in T誼F(6.5 mL) at拭 was

addθd 1.0 M TBAF in THF (10沼 L,10 mmol〕andthe reaction mixh:ぜewas stirred for 

22 h. Then the reaction 血 i:xturewas concentrated in vacuo and purifie註bysilica gel 

column clu・oma加graphy(n・ Hex/EtOAcコ9:1to 4:1）給額四 alcohol 76 (1.05 gョ8.25mmol, 

99弘） as a colorless oil. 

1 H NMR (400 MHz, CDC1s) 6 0.86 (3H, t, Jご 7.2Hz), 0.87 (3H要d,J:::. 6.4註z）多立88附90.97

(lH. m), 0.92 (3H, d, J= 6.8 Hz), 1.26・1.48〔3H,m), 1.66細工78(lH, m), 3.38 (lH, dd, 

6.8, 10.4 Hz), 3.53 (lH, dd, J= 5.2, 10.4 Hz). 

The spectroscopic data for 76 were consist with those of the literature. ( 'J忌trahedro11

2009, 65, 3659-3663,) 

(2R,3R,4R,6Il)・3・‘・hydroxy・2んすtrimethyloctanoicacid (Hτ'MOA). 

μ〕 ref. 32 f円：）；OH

76 HT踏OA

アルコールから HT陪OAへの誘導註文書丈記載の方法にて行い、その N話Rスベクトんが天

熱から得られたものと一般すること在確認した。

Synthetic HTMOA. 

1H NMR (400 MH九 CDCla)6 0.86 (3H, t, Jロ 7.6Hz), 0.89 (3H，え J=6.4 Hz), 0.96 (3H, d, 

J= 6.8 Hz), 1.00・1.07(3H，理）， 1.24 (3耳， d,J= 7.2 Hz), 1.37・1.48 (3H，出入 1.7ひ1.78(lH, 

m), 2.72 (1到， quintet,J= 7.2 Hz), 3.48 (IH, t; Jロ 6.0Hz); 1sc NMR (100 MHz, CDCls) S 

11.0, 14.8, 17点， 2な4,27.8, 31.6, 33.3, 37.7, 42.2, 78”3, 181.4. 

Natural HTMOA. 

1H N:MR (500 MHz, CDCfa) 6 0.87 (3H, t, J= 7.3 Hz), 0.91 (3H，え J=6.2 Hz, CH2CHMe), 

な97(3H, d, Jロ 6.8Hz), 1.03 (1H, m), 1.06径五安郎）， 1.29 (3詰， d,J=7.1 H説委 1.40(lH, m) 

1.46 (lHき工n),1.72 (lH, m入2.74(lH，今uintet,Jニ 7.1Hz), 3.48 (lH, t, J= 5.8 Hz); rnc 

おMR(125 MHz, CDCls) 6 11.0, 14.8, 16.9, 20.4, 27.7, 81.5, 33.4, 37. 7, 42.1, 78.3, 180.5. 
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（」多品S-ethyl-5-oxopyrroli出ne-2・carbothioa民（101主

村合F
とtSH(2 eq.) 

とむC(1.5 eq.), OMAP (20 mol%) 

口CM(1説）， 0°C吋 I12 h 

ggqも

0 

HN~ 

E問、~

0 101・

To a stirred solution of pyroglutamic acid 101 (12.診芯 0.1mol), EtSH (15 mL, 0.2 n主ol)

and DMAP(2ιg, 20 mmol) in DCM (100 ml主計0℃ wasad長edEDC・ HCl (28.7 g, 0.15 

mol) and the reaction撚 ixturew間航ilredwith gradually warming to rt for 12 h. Then 

the 1・eaction mixture was diluted with AcOEt (300 mL), w出 bedwith 1 M KHSO,i aq. 

(100 mL), sat. NaHCOs aq. (100 mL), bTine (100 mL），むiedover Na2S04, and 

concentrated in vacuo to筈ivecrude 101' as a pale yellow solid (17.3 g, ca. 99%). This 

crude product was used next step wiもhoutfurther purification. 

NMR (400 MHz, CDCls) 81.27 (3H, t, J= 7.6 Hz), 2.18・2.23 (lH, m), 2.32”2.37 (lH, 

m), 2.42・2.54(2H，皿）， 4.31 (2H予 q,Jコ7.6Hz), 7.40 (1註， brs),; l3C NMR (100 MHz, 

CDC13) 8 14.3, 23.1, 25.8, 28札 62.6,17な1,201.5; LRMS (FAB) calcd for C7H12N02S: 

174.0589 (M斗 1).Found: 174. 

（劫補給•rt-buセyl-2-((ethylthio)carbony》5·oxopyrro脳出neM1 ・carboxy la包（102).

0 
fl 

HN '¥ 

日S』 _/""--/  

0 101き

日OC20(2 eヰLDMAP (20 mol弘）

MeCN (1 M），民 1h 

89弘

。
臼QC‘／

'N~ 

EtS、 J九、／

りす02

To a stfrre岳 部lutionof thioe就位 101’（17.3急 0.1mol) and D長仏p(2.4 g，お羽田ol)in 

MeCN (100 mL) at泊 wasadded BoczO (28.7 g, 0.15 mol) and the reaction mixtm・ewas 

杭irredfor場 1h. Then the reaction mix七m・ewas diluted with AcOEt (300 mL), washed 

with 1 M K註S04aq. (100 mL), sat. NaHCOa aも（100mL), b1・ine (100 mL），むiedove1・ 

Na2S04多 andconcentrated in vacuo to give crude product，’fhe crude product was 

puriお dby silica gel column chro懸念tography(n-Hex/EtOAc=2:1) to give 102 (24.3 g，部

出血ol,89%) as a pale yellow solid. 

IHNMR私的MHz,CDCh) 81.29 (3見 t,J沼市 Hz),1.50 (9H, s), 2.04 (lH，型， J=2.8, 

9.6 Hz), 2.28幽2.38(lH, m), 2.49 (lH，註dd,J= 2.8，な2,17.6 Hz), 2.67江主， dt,J:::: 9.6, 17.6 

Hz), 2.96 (2H, m), 4. 72 (lH，付， J=2.4, 9.時Hz);18C NMR (100 MHz, CDCfa) 6 14.6, 22.3, 

23.2, 27.8, 30.8, 65.3, 83.8, 14説。， 173.4,1舎な込
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(8,劫加世bu七yl-2・（3-(be協 yloxy）包－oxoprop”I-en十 yl)や oxopyrroli1出ne耐 1-carboxylate

（開L 。
1) Et3SiH (3 e司ふさ wt号令 dry畑 Pd¥C(5 mol弘）
Mg2S04 (2 eq.), aceねne(0.5 M），社， 1h 

2) (Ph0)2P(O)CHC02Bn (1.1 eq.) 
DBU (1.05 eq.), Nal (1.1 eq.〕

THF (0.1 M), -78°C幽 O℃ヲ 1.5h 

79令も（E:Z= 20:80) 
pure Z isomer: 64% 

日 astirred suspension of 102〔739m忌 2.7mmol), MgSQ4 (650 mg，広4mmol) and 5 

wtちもPd/C(287 mg, 0.135 mmol) in acetone (5.4 mL) at rt was added Et3Si詰（1.3mL, 8.1 

mol) an品thereac七ionmixt山 ewas stirre戎fo1・ 1 h under Ar atmosphere. Then the 

0 
Boe, '/ 

‘持／＼

日S、，.／－－.／

II 
O 102 

reaction was filte1・ed tln・ough a Celite pad and concentrated in vacuo to give crude 

aldehyde. This crude pぬ ductw割問吋 nextstep without further purification. To a 

s七irredsuspension of詰enzyl含（diphenoxyphosphoryl)acetate (1.15 g, 3 mmol）則1dNal 

(450岱 g,3 mmol) in THF at々 8℃ wasadded DBU (0.43 mL, 2.啓監mol)and the reaction 

mixture was stirred 30 min atヴ8℃.Then the reaction mixture was added the crude 

aldehyde and the resultin諒mixtui・ewas stirred 1 h抗ヴ8℃ withgradually warmed to 

0°C. The reaction m認知m w加 quenchedby addition of sat. NH-1Cl aq. and extracted 

with AcOEt. Organic layer was washed with sat. NaHCOs aq. water, brine, dried over 

Na2804, and concentrated in vacuo to give crude product as a pale yellow solid. The 

cru昌eproduct W附 p旧 i五edby silica gel cohrmn chromatography (n苦 悩/EtOAc吋：1)ta 

give号9(597 mg1 1. 73 mmol, 64ちも） as a colorless oil. 

IH 1¥1Mlミ（400MHz, CDCb) 6 1.44 (9H，司書 1.71・1.80(lH, m), 2.41・2.47 (lH, m), 2.日働2.57

(2H, m入江18(2註， s),5. 72 (lH, ddt, J=l.6, 4.8, 8.4器対， 5.90(lH, dd，εん1.2,11.6 Hz), 

6.27 (lH, dd, J-::8.4, 11.6 Hz), 7.34・7.39 (5孔現.）； isc N斑R(lOOM五z,CDCls) 6 24.1, 27.8, 

31.2, 56.1, 66.2, 83.2, 119.え135.5,149.5, 150β，165.2, 174.1. 

（砂tert-bu智子居（（IR,2JiJ輔仕（benzyloxy)-1,2－必hydroxy側 3-oxopropy》合oxopyrroli出出品トca

rboxylaぉ伯母．

。
J
甲

門
川

ha

G
Q〈
下

／

部

。

。
Os04 (10 mol話LN問。（2.2eq,) 

THF/H20 (1ゴ害 0.1M），え 24h

83悦｛樹祭 16：η
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To a stirred solution of olefin 99 (468 mg, 1.35 mmol) and NMO血 onohydrate(400 mg, 

3 mmol) in THF/H20 (1:1, 13 mL) at rt was added 0.2 M solution of OsO,i in tBuOH 

(0.68 mL, 0.135 mmol) and the reaction mixtm・ewas stirred fo:r・24h. Then the reaction 

was quenched by addition of sat. Na2S03 aq. and the resulting solution was stirred for 

30 min駒 Theaqueous layer was extracted with DCM (30 mL×3). The combined organic 

layers were dried over Na2S04, and concentrated in vacuo to give crude product. The 

crude product was purified by silica gel column clu.・omato阜、aphy(CHC1s/1VIe0H=9:1) to 

give diol 98 (427皿 g,1.12 mmol, 83%) as a colorless solid号

lH NMR (400 MHz, CDCb) 6 1.51 (9H, s), 1.90・2.05(lH, dd，と1=9.6,13日 2Hz), 2.33 (lH, 

ddd, J=l.6, 10.0, 17.6 Hz), 2.73 (lH, dt, J=lO.O, 18.0 Hz), 3.19 (lH, d, ι正二4.0Hz), 3.27 

(lH, d, J=6.0 Hz), 4.16・4.12(2H, overlap), 4.46 (lH，ι1=8咽8Hz), 5.21 (lH, d, J:::12 Hz), 

5.29 (lH, d, J=12 Hz), 7.33・7.39 (5H, m); rnc NMR (100 MHz, CDCls) 6 27.7, 50.1, 59.1, 

67.3, 72.2, 72.9, 83.2, 126.7, 127.2, 128.2, 128.4, 128.6, 134.8, 150.0, 172.9, 176.0; LRMS 

(FAB) calcd for CrnH25NNaQ7: 402.1529 (M++Na). Found: 402. 

公（2圃 Carboxy-1,2-dihydroxy喝thyl)酬5・oxo・pyrroli占ne-l・c町 boxylicacid tert-butyl ,ester 

(103) 

。

Pd/C (1 mol叫）， H2 (1 atm) 

MeOH (0.1 M），バ， 3h

quant 
’d nu 

aE

・

o－ 

げ

O

o

h

い

B

O

 

円

A suspension of benzyl ester 98 (185 mg, 0.49 mmol) and Pd/C (19 mg, 0.0049 mmol) in 

MeOH (5 mL) at rt was stirred for 3 h under hydrogen atmosphere (1 atm). Then the 

reaction mixture was五lteredtlu・ough a Celite pad and the filtrate was concentrated in 

vacuo to give carboxylic acid 103 (141 mg, quant.) as a colorless solid. The c1・ude product 

was used for ne玄treaction without further puri宣cation.

1H NMR (400 MHz, CD30D) 6 1.53 (9H, s), 1.97・2.07(lH, m), 2.24・2.36(2H, m), 2.71 

(lH, dt, J= 18.0, 10.0 Hz), 3.19 (lH, d, J= 4.0 Hz), 4.09' (lH, d, J= 7.6 Hz), 4.18 (lH, br 

d, J= 7.6 Hz), 4.45 (lH, d, J=S.8 Hz). 
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公（2引 Jyloxyc紅 bonyl・l,2出hydroxy・ethyD・5-o紛争Y柱。E出ne幽 1・carboxylic acid 

teI的 u守lesお玄（104)

む

間
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出

。Toa s出~red solution of mixture of carboxylic acid 103 (133 mg, 0.46 mmol) and I岱iCOs

(184瓶事， 1.84 mmol) in DMF (5訟 L）滋rtwas added allyl bromi出（80μ L, ι92 mmol). 

ar吋 thereaction耶 ixturewas stined for 21 h. Then the reaction was quenched by 

addition of water and extracted with AcOEt/n-Hex (1:1, 30盟 L).Organic layer was 

washed with brine，むi吋 overNa2S04, and concentrated in vacuo to give crude product 

as a pale yellow oil. The crude product was puri五ed by silica gel column 

chrom位。graphy(CHCb/MeO日常務：Q to give 104 (163 mg, 0.46盟 mol,路弘） as a 

colm・less soliι 

IH NMR (400 MHz, CDCb) 6 1.53抱見点 1.99-2.07(lH, m), 2.13・2.l号（lH，凱）， 2.36 (lH, 

ddd,Jニ 18.0,10.4, 2.0 Hz）多 2:76(IR, dt》 Jロ 18.0,10.0 Hz), 3.30 (2H, m), 4.16-4.22 (2H, 

m), 4.49 (lH., br d J虫色2Hz), 4.66・4.77(2H, m), 5.31 (lH, br d, J口 10.8Hz), 5.38 (IH, 

brd, J口 17.2Hz), 5.90-5.99 (lH, m). 

2・[2”必lyloxycarbonyl”1.2もis・（胎rむるutyl・dime主hyl-silanyloxy)-ethyll・5喝却下Y町 a.Ji出ne剛 I

’carboxylic acid tert輔butylester 〈持詰
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To a stirred solution of 104 (115 mg堂0.35mmol) and 2,6-lu託尋ine〔0.25mL, 2.1 mmol) in 

DCM (3.5 mL) at rt w部副長.edTBSOTf (0.24 mL, 1.1 m滋 ol)and the reaction mixture 

was stirred for 1 h. Then the reaction was quencheせるyaddition of sat. NaHC03 aq. (10 

mL) and extracted with AcOEt (50郎日強 Theseparated organic layer was washed with 

water (IO盗 L），も：dne( 10 mL), dried over 軒a2S04,and concentrated in vacuo to give 

c1・ude producも制 apale yellow oil. The crude product was purified by silica gel column 

ch.r’oma臼graphy(n世間／話七0Ac=9:1to 4:1) to give 105 (140 m喜多 0.25mmol, 72%) as a 
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実験の蔀

colorless oil. 

1日誌MR(CDCb) 6・0.09倍程， s），・0.05(3担， s），幽0.04(3宜ョ s），も.02(3H，討委 0.78(9H, s), 

0.82 (9H, s), 1.44 (9H, s), 1.81・ l.87 (lH，盟）， 2.25伽2.33(2H, m), 2.53 (lHヲむ， J=:9.2,18.0 

Hz), 4.12 (IH, d, J=4.8 Hz), 4.31 (lH，温多 J=弘2Hz), 4.35 (IH, dd, J=l.2, 4.8 Hz), 4.54 

(2H, dtq会乙た1.6,6.0, 9.6 Hz), 5.19 (lH, dョ， J=:1.2,10.4 Hz), 5.28 (IH, dq安£去二1.6,17.2 Hz), 

5.86 (I日書 ddt,J=:2.0要 10.4,16.4 Hz); 1ac N》1R（むDCla)6 ・5.3, ・5.1，古，O，同4.7,17.3, 17.8, 

18.1安 25.6,25.9, 28.0, 32.6, 59.1, 65.9, 73.9, 76. 7, 82.8, 119.1, 131.5, 149.9, 171.2, 17な2;

LRMS (FAB) calcd for C27H51諒おa07Si2:580.3102 (M吋 Na).Found: 580. 

企・tert-Butoxy偲 rbonylamino-2,3もis・(te.z始時rl・dimetbyl ・ silany lo勾）七eptane単位c acid 

1 ・allyl ester (106) 
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NHBoc 

TBSOん／人，~，.，，OH

.,.L_,_ ,,.o 0 
TBSO＇、 y －ー

OAllyl 106 

To a stirred solution of 105 (1.59 g, 2.85 mmol) in T託Fl況20(1:1, 26 mL) at rt was 

added LiOO百 aq.(3.14 mmol) and the reaction mh.:tm-e was stirred叫 50℃ for6 h. 

Then the reaction mixture w総司uenchedby addition of l詰 KHS04aq. and四 tracted

with AcOEt (150 mLX 2). Organic layer was washed with brin民 driedover Na2S04, 

and concentrated in vacuo to give crude producもasan oil. The crude product was 

purified by silica gel column chromato客1・aphy〔IT豆ex/Et0Ac=4:1to 2:J to 1：己主ogive 

106 (787 mg, 1.37 mmol, 48%) as a colorless solid. 

l耳 NNIR(CDCls) 6丘む§（己孔 s),0.10 (6H, s), 0.89 (9H, s）予な94(9H, s), 1.41 (9民説委

工57・1.68(IH, m), 1.79・1.86(IH，加入 2.33凋2.46(2五，m),3β1-3.85 (1耳， m),4.08”4.10 (lH, 

s入4.31(lH安 d,J.=2.8封。， 4.62(2託金 d,J=:6 Hz), 5.30 (1札堅， z弄＝10.4Hz），任36(lH，国，

rJ=:17.2 Hz），丘94(IH, m), 7.82・7.86な亘書 brs) 

(2ぷ3R,4正予1・allyl守備benzylψ（( tert-butoxyc位恥nyl)am泊。）丑，仕bis((te.zサbutyl記謹ethylsi

lyl)oxy )hept四 .edioate(106'). 

NHBoc 持HBoc

TBSO OH TBSO BnBr (1.2 e件）， KHC03 (3 eq.) 

DMF (0.2 M), rt, 12 h 

99弘

。日n

0 

OAllyl 1告SOAllyl 106 
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To a stirred suspension of carboxyhc aci品106(819 m忌 1.42mmol) and KHC0:3 (426 mg, 

4.26澗 mol)in DMF (7 mL) at rt was added allyl bromide (0.2 mL, l. 7 mmol) and stir民 d

for‘12 h. Then the reaction mixture was diluted withAcOEt/1rHexな：1,30 mL), washed 

with water (20血 L),brine (20 mL）多 driedover Na2S04, and concentrated i11 v・acuo to give 

cru己eproduct as pale yellow oil. The crude product was pm・i註ed忌ysilica gel column 

chromatograp by (n-Hex/EtOAcヨ 4:1)to give 106' (968mg, 1.40 mmol, 99%) as a 

colorless oil. 

lH Nl¥11豆（CDCls)6 0.74 (9H, s), 0.09 (3H, s），な88(9H, s), 0.92 (9H, s), 1.40 (9H努 s),

1.61-1.71 (1H，おユ）， 1.85-1.94 (lH, m), 2.35・2.50(2H，国）， 3.78・3.86(lH, m), 4.06・4.08(lH安

部〉ヲ 4.29(lH, dヲJ=2.8 Hz), 4.5シ4.64(2H, m), 4.98 (lH, br d, J= 9.2技z），任11(2H, s), 

5.25 (lH, br d, J= 10.4 Hz），広36(1託， brd, J=l 7.6 Hz), 5.87“5.97 (lH, m), 7.29・7.37(5H, 

m). 

(28, 3S,45'-1唱lyl7”benzyl 4-((tert-bu初旬C位 ・bony主a題担。〕－2,3咽hydroxyhep祐部品ioate

(107). 

持汁Boe NHBoc 

7郎 O‘七五1刷gOBn  
TBAF (3 e斗）， AcOH (3 eq.) HOゐ ~ 人 .,.0Bn 

TBSO""* γHF (0.2 M), 60°C, 4 h HO〆ト，...o 。
106' 72% OAllyl 107 

To a悦.irredsolu土ionof silyl ether 106’（575重喜多 0.863mmol) and AcO註（0.16訟 L2.8 

m現。D出 THF(4.3 mL) at rt was added 1 M TBAF solution (in THF, 0.26 mL，政26

思 mol)and the reaction国 ixtw・6was stfrred at 60°C for 4 h. Then the reaction mixture 

W及sdiluted with AcOEt〔30mL), washed with sat. Na狂COsaq.〔20mL), brine (20 mL), 

dried over Na2SO,t, and concentrated in vacuo to give crude product as pale yellow oil. 

The crude product was purified by silica gel colu滋 ncbJ.・omatography (1ァHex/EtOAc= 

1:1) to give 107 (272 m払。‘62mmol, 72%) as a colorless oil. 

1H NMR (CDCfa) 6 1.43 (9H, s), 1.70・1.80 (lH, m), 2.14宮.22(lH, m), 2.41-2.53 (2H, m), 

2.88 (1日， br式J=6.8 Hz), 3.63 (lH争 brd,Jコ6.0Hz), 3.7仕3.86(2Hラ ove1・lapped,m), , 

4.27 (lH, dd, J = 7.2き 4.4Hz), 4.6むな廷， brd, J= 8.4 Hz), 4.68仕草， dd, J = 12.8, 7.0 Hz), 

4.71 (lH, dd, J = 12.8, 7.0 Hz), 4.98 (lH, bi・ d, J= 9.2 Hz), 5.12 (2H, s), 5.28 (IH, br d, J= 

10.4 Hz), 5.37む託 brd, J=:17.2 Hz），抗90凶（LOO(lHラ m),7.30ヴ.39(5H, m). 
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(2S,3S,45'・ 1-allyl 7もenzyl4－（（釦片bu初xycarbonyDamino）え3・品hydroxyh叩 taneclioate

(108). 

NHBoc 
1) 20%TFA/DC接持1儲｝

HOι ユ， 八 .... DBn 付， Th HO 

NHFmoc 

OBn 

HO .. ＊γ｝ 

。 2) Fmoc心Su(1.5 eq.), DIEA (3 eq.) 
DCM (0.1 M), 。。C,1 h 

OAllyl T号7
48ちも むAlly¥

宝ba stirred solution of 107 (17郡名 0.0388mmol)in DCM (0.4 mL) at rt was added TFA 

(0.1 mL) an占stirredfor 1 h被 Thenthe reaction mi."Xtm・e was concentrated in vacuo. The 

resi長uewas dissolved in DCM (0.5 mL）季会話d Fmoc・OSu (15.1 mg, 0.045撚 mol)and 

DIEA (20 μL, 0.11 mmol) at 0°C and the reaction斡ixturewas for 1 h. Then the reaction 

mixture was dilu総dwith AcOEt (10 mL), washe尋with1 M KHS01 aq. (5 mL), sat. 

NaHCOs aヨー（5mL), brine (5 mL), dried ove1・ Na2S0,1, and concentrated in vacuo to give 

crude product側 Thecru占eproduct was purified by silica gel column chromatography 

(11・Hex/EtOAcね 1:1)to give 108なι5m払 48%)as colorless amorphous solid. 

1HNMR（むDCla)6 1.72’1.81 (lH, m), 2.12・2.19(lH, m), 2.32・2.49 (2H，注入3罰84・3‘87(2H, 

m）ヲ 4.17(lH, t, J = 6.4 Hz), 4.25 (lH，え Jコ 4.0Hz), 4.47”4.61 (4H, overlapped，工n),

4.63・4.74 (I註， m）ラ 4.吉2〔lH,br d, J= 8ιHz), 5.08 (2拭， s）ラ丘23(lH, br 止Jな 10‘4Hz), 

5.28 (lH, br d, とた17.2Hz), 5. 7千5.92(lH, m), 7.27ヴ.43(9H, 阻）， 7.55・7.59 (2孔 m), 

7.73幽 7.78(2H, m). 

(4S.5S均all討す（（沙ト（（（（9H-tluoren·9~y])m凶ho:xy)c町·bonyl)amino）寸（benzyloxy）すoxob

u毛.yl)-2，会長methyl-1,3-dioxolane-4”carboxyla総（109).

NHFmoc 

HO 0Bn 2,2”DMP (5 eq.), PPTS (20 mol弘｝

0 Ph判明.02M），げx.,3 h 

OAllyl すOB 84弘

G 魂

× 

NHFmoc 

OBn 

109 OA!lyt 

To a時uredsolution of diol 108 (10 mg，むβ179mmol) and 2,2停di皿ethoxypropa.ne(11 μL, 

0.090盟 mol):in benzene (1阻 L)at rt was added PPTS〔0.9mg, 0.0036出血ol)and the 

reaction盟 ixturewas stirred for 3 h under r・・eflux.Then the 1・eaction mixture was姐工1ted

with AcOEt (5 mL），守vasl主edwith sat. NaHCQ3 a守（3部 L),brine (3 mL), dried over 

Na2:SQ4 and concentrated in vacuo to give crude produ札 Thecrude pr吋uctw制

pmified by silica gel colu滋 nchro訟 ato容aphy{n-Hex/EtOAc = 2:1 to 1:1) to give 

acetonide 109松田g,0.015 mmol, 84%) as a colorless oil. 

lH NMR (CDCl占6L25 (3H，ぉ1),1.36 (3H, s), 1.80・2.05 (2H, m), 2.35・2.3註（2H，盟〉，
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実験の部

3.74・3.83(lH, m), 4.17 (lH, t, J= 6.4 Hz), 4.36’4.45 (3H, overlapped, m), 4.58 (lH, dd, J 

= 12.4, 2.0 Hz), 4.67 (lH, d, J= 6嗣OHz), 4.68 (lH, dd, J= 12.4, 4.4 Hz), 4.90 (lH, br d, J= 

8.4 Hz）フ 5.08(2H, s), 5.21 (lH, br d, J= 10.8 Hz), 5.32 (lH, br・止 J-=17.2Hz), 5.85・5.98

(lH, m), 7ι7・7.40(9H, m), 7.56”7.58 (2H，皿）， 7.74-7.76 (2H，国）．

3同（（3aS,4丘6a.S,・2,2也 methyl’6“oxo加trahydi・o-3aH[l,3Jclioxolo[4,5・cJpyπol”4・yl)propan

oate benzyl ester (110). 

NHFmoc 

。島酔／＼、 ./'.... ..,..OBn 

× 。
109 

OAllyl 

1) 40写もEt2NH/MeCN(0.025 M) 
yos円

民30min _: 
』 o.....＿，.＿＿.ヘ

2) MeOH {0.025 M), rfx., 1 h -)< J :NH 
側 ぺ刊O

To a stirred solution of 109 (9 mg, 0.0150皿mol)in MeCN (0.6 mL) at rt was added 

Et2NH (0.4 mL) and the reaction mixture was stirred for 30 min. Then the reaction 

m江turewas concentrated in vaci日.The residue was dissolved in MeOH (1 mL) and 

heated to 1・eflux for 1 h. The reaction mixture. was concentrated in vacuo to give crude 

product” The crude p1・oduct was purified by silica gel column chromatography 

(n・ Hex/EtOAc = 4:1 to 0:1) to give 110 (4 mg, 0.0094 mmol, 63%) as a colorless solid. 

1H NMR (CDCh) 6 1.37 (3H, s), 1.47 (3H, s), 1.75”1.84 (lH, m), 1.9ひ1.99(lH，皿）， 2.45 

(2H, brt, Jぉ 7.2Hz), 3.68 (1H, brt, J= 8.4 Hz), 4.42 (lH, d, J= 5.6 Hz), 4.60 (lH, d, J= 

5.6 Hz), 5.13 (2H, s), 6.14 (lH, br s), 7.33・7.40(5H，国）．

;;-osn 

><::::GNH 1 9 

3欄（（3a瓦4S,6al砂2,2－出血ethyl圃合oxotetrahydro-3aH-欄［1,3]dioxol

o[4,5・c]pyrrol寸 yl)propanoatebenzyl ester (129). 

colorless solid (60%). 1H NMR (CDCls) 6 1.38 (SH, s), 1.46 (3H, 

s), 1.94・2.05(lH, m), 2.03・2.13(lH, m), 2.44・2.6,2 (2H, m), 

3.67綱3.71(lH，阻）， 4.61 (lH, br d, J= 5.6 Hz), 4.67 (lH, dd, J= 

5.6, 4.2 Hz), 5.14 (2H, s), 5.99 (lH, br s), 7.32・7.40(5H, m). 
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(48,5.ll,61砂川副lyloxy）す（（llJ-5《（benzyloxy)c但 bonyl)amino)・2・((tert-bu加xycarbonyl)a

mino)pentanamido)·5,6·bis（（ぉ•rt-butyl出methyls立yl)oxy)-7”。，xoheptanoic acid (113). 

。TBS、O

BnOん γV～Ally!
Boc・NH O、TBS

106 

1. 20弘TFA/DC出｛0.05M），ペイ h

2. Boc-{DトOrn(Cb之ト0むbt(1.2 eq.) 
。！ξA(3 eq.) 
τHF (0.1 M），戊ィオ h 

84°ん

HO人～人工AOAllyl

Bボ：ヤ：：3

τb a机irredsolution of 106 (40 mg, 0.070 mmol) in DCM (0.56皿 L)at rt was added TFA 

(0.14 mL）俗語 thereaction mi.'l{tuxe was s七frrndfor 1 h. Then the reaction mix仇.irewas 

concentrate品invacuo. The residue wasおssolvedin THF (0.6 mL入addedDIEA (37 μ 

L，立21mmol) and Boc・D・Orn(Cbz)・OObt (38 mg, 0.75 mmol) and stirred for 1 hat rt. 

Then the reaction mi討 lll'、ewasヨuenchedby addition of 1 M K狂S0.1aq亀（10mL) and 

extracted withAcOEt (15 mLX 2). The combined organiむlayerswere washed with brine 

(10 mL), dried over詩的S0,1,and concentrated in vacuoぬ givecrude product. The crude 

product was pmified by silica gel column clu℃ 盟会tography(CHC1s/Me0H之官：1)to色。菩ive

113 (48 m喜多な058mmol, 84%）‘ 

l註 N日R(CDCla) 6 0.06 (6H, s), 0.07 (6豆， s),0.87 (9H, s), 0.92 (9廷， s),1.43 (9H, s), 

1.50’1.61 (3H, m), 1.79・1.88(1孔総入 2.31-2.47(2H, m), 3.1φ3.28 (2H，盟）， 3.97”4.05 (lH, 

m), 4.20・4.23 (lH, m), 4.63 (2H, d, J=6 Hz), 5.09位H,s), 5.1令5.21(lH, m), 5.26 (lH, m, 

J=l0.8 Hz），払37(1見 m,J:=0.8, 16.8 Hz), 5.93 (1昆 ddt,J-::6.0, 10.8, 16βHz）， ι40喝.49

( lH, m), 6.53欄 6.55(IH, m), 6,71・6.75 (1目安邸入 7.31~7.36 (5H, m). 

〈認R,3R,4劫・l・allyl網千benzyl-4《B・5・({ (benzy loxy )car bony I) a血泊。）－公〈〈和Zずるuおxyc訂 bon

ァl)amino}pen相na皿ido）岡弘仕bis((tert-butyl品methyls:ilyl)ox:y)hep給部品開鵠（114).

γBS ＿ τBS、－ -。‘0 0 0 副》へc 0 

HO'.....,,,.. Y Y 、OAllvl BnO’ ~y Y〆、OAllvl。γ船三γBS’ BnBr（日間.）， KHCOs (3 eq.）工 ← O'y'NH (),TBS , 

BocHNヘ DMF (0.05 M），は＇12h Boe州ヘ
l 村3 ア'4ちら L 114 

？制Cbz NHCbz 

To a stir:r.・ed solution of 113 (48恐忌 0.058mmol) and KHCOs (17.4 mg, 0.175 mmol) in 

DMF (L2 mL) at rt was added benzyl bromide (11 μ L, 0.088器撤ol)and the reaction 

mi.xtm・ewas stiTTed for 12 h. Then the reaction mixtme was司uenchedby addi七ionof 

water and extracted with AcOEt (15 mLX 2). The combined or吉aniclayers were washed 

with祉ine，むiedover到a2S04,and concentrated泊四cuotogive町 udeproduct as a pale 

yellow oil. The crude pr・oductwas pu己主誌もysilica gel column chrom紙特悶phy
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(n働 Hex/Et0Ac=4:1to 1:1) to give 114 (39 mg, 0.043 mmol, 74%). 

1H NMR (CDCls) 6 0.07 (12H, s (overlap)), 0.86 (9H, s), 0.91 (9H, s), 1.42 (9H, s), 

1.51・1.59(3H, m), 1.67・1.82 (2H, m), 1.95”2.04 (lH, m), 2.37-2.40 (2H, 111）テ 3.11・3.19 (lH, 

m), 3.28幽 3.35(lH, m) 4.01・4.06 (lH, m), 4.13・4.23(2H, m), 4.23 (lH, d, J=3.2 Hz), 

5.01・5.15 (4H, m), 5.23 (lH, m，ι正二10.4Hz), 5.36 (lH習 m,J.=17.2 Hz), 5.93 (lH, ddt, J.=6.0, 

10.4ヲ17.2Hz), 6.51・6.65 (3Hヲ皿）， 7.32・7.35(5H, m), 7.35凶7.38(5H, m). 

2,3叩止sidecha.in晶 OAilyl(115). 

BnOんvザ l_OMyl

B判
1) 20% TFA/DCM (0.1 M) 

吋， 1h 

2) HTMOA(TBS)-OH (1.2 eq.) 
EDC (2 eq.), DIEA (5 eq.) 
DMAP (20 molo/o) 
DCM (0.1 M), 0°C-rt, 24 h 

77拍

同んv汁人OAllyl

i。

To a stirred solution of 114 (139 mg, 0.152 mmol) in DCM (1.3 mL) at rt was added TFA 

(0.3 mL) and the reaction mixture was stirred for 1 h. Then the r,eaction mixtui・e was 

concentrated in vacuo咽 The residue was dissolved in DCM (1.6 mL), added 

HTMOA(TBS)-OH (60臨 g,0.19 mmol), DIEA (0.14 mL, 0.80四回ol),D抗AP(4 mg, 0.032 

mmol) and EDC (61 mg, 0.32 m阻 ol)at 0°C and the reaction mixture was stirred for 24 

h with gradually warming to rt. Then the reaction mi"'{ture was diluted with AcOEt (30 

mL), washed with 1 M KHS04 aq. (10 mL), sat. NaHC03 aq. (10皿 L),brine (10 mL), 

dried over NmS04, and concentrated in vacuo to give crude product. The crude product 

was purified by silica gel column chromatogi・aphy (n・ Hex/EtOAcロ 1:1)to to give 115 

(131 mg, 0.118 mmol, 77%) as a colorless oil. 

1H NMR (400 MHz, CDCh) 6 0.06 (9H, overlapped, 3s), 0.07 (3H, s), 0.09 (3H, s), 0.10 

(3H, s), 0.84 (3H, t, J= 6.8 Hz), 0.85 (9H, s), 0.86 (3H, d, J= 7.2 Hz), 0.90 (9H, s), 0.91 

(3H, d, J= 7.6 Hz), 0.93 (9H, s), 0.97・1.06(2H, m), 1.19 (3H, d, J= 7.2 Hz), 1.25”1.40 (4H, 

m), 1.48聞 1.62(4H，皿）， 1.69-1.86 (4H，皿）， 1.96-2.04 (lH, m), 2.32柵 2.44(2H，血）， 2.47”2.52 

(lH, m), 3.09・3.22(2H, m), 3.25・3.31(lH, m), 3.60・3.62(IH, m), 4.02幽 4.04(lH, m), 

4.09・4.14(lH, m), 4.29 (lH, d, J= 3.2 Hz), 4.32・4.39(lH, m), 4.56“4.65 (lH, m), 4.59 (lH, 

d, J= 6.0 Hz), 4.96・5.01(lH, m), 5.08 (2H, s), 5.09 (lH, d, J == 9.6 Hz), 5.14 (lH, d, J = 9.6 

Hz), 5.23 (lH, br d, J= 10.4 Hz), 5.34 (lH, brι J= 17.2 Hz), 5.86・5.96(lH, m), 6.57 (lH, 

brd, J=8βHz), 7.04 (lH, d, J= 7.6 Hz), 7.31-7.35 (IOH, m). 
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side ch叫xγD出品Gln-0必lyl(120). 

。TBS句。。
治的人～λ00A11

H2N刊許o

、V ，’F

め＂＂＂ OAJlylBocHN’、γ
0 

11辱

rnorpholine (3 e年｝

Pd(Pf'h3l4 (20 

。CM{0.1 M), 0°C, 5 min 

67抗

TMS0Tf 

DCM (0.2 M), O℃， 30miれ

闘に手）aHベτ部

花：；L
HBτυ（0.75告q.J,DIEA (3.5 eq.) 

DMAP (10 mol%) 
DC手応wet-DMF(1:1), 0°C-rt, 12 h 

40% 

To a stirred solution of allyl ester 115 (131 mg, 0.118 I盟関01)an品諮問'.'J)holine(31 μL, 

0.35 mmol) in DCM (1.2国 L)at 0°C w部 addedPd(PPhs)4 (27 m喜多 0.024m盟 01)and the 

reaction mixture was stirred for 5 min. Then the reaction mi:xtuxe was diluted with 

DCM (10 mL), washed with 1 M KHSQ4 (5盟 L),brine (5 mL), dried over Na2SQ4, and 

concentrated i11 vacuo to give crude carboxylic acid 11私 Thecrude prodtlct was purified 

by short silica gel column chromatography (1r百ex/EtOAc= 4: 1 to 1: I) to give 116 (85盟菩，

札079mmol, 67切） as a pale yellow oil This product was used next step without further 

purification. To a stfrring solution of 119 (11.6 mg, 0.037 m血 oDin DCM (0.2 mL) at 0°c. 

W服 added0.5 1VI solution of TMSOTfぬ DCM(0.16 mL, 0.08 mmol) and the reaction 

mixture was椛irredat same temperaれ:u・efor 30 min. Then七hereaction 恐 ixtLU・ewas 

diluted wi詰11%H20/DMF (0.2 mL), added 2,3・ep1ふsidech剖1γOH116 (19.8 mg, 0.0185 

mmoO, DIEA (16 μL, 0.093 mmol), HBTU (11 mg, 0.028 mmol) and DMAP (2.3 mg, 

0.0185 mm.al) at 0℃ and 誌，irredfor 12 h with gradually war題担g加 rt.Then誌1e

reaction mixtur’e was diluted with AcOEt (10 mL), washed with 1 M I笠ISO~ a守附（5mL), 

sat‘NaHCOs aq. (5 mL), brine (5 mL), dried over Na2S04, an占concentratedin vacuo to 

give crude product. The crude product was pur百iedby silica gel column chromatography 

(n網 Hex/E七OAc= 2:1 to 1:1) to give 120 (9.4盟各 0.0074 mmol, 40%) as a colorless glass舎

IH NMR (400 M廷丸 CDCb)6 0.05 (3H, s), 0.10 (9民 overlapped妻 3s），札12(3H, s), 0.13 

(3H, s), 0.84 (3H, t, J以 7.2狂言， 0.85(3H, d, Jニ5.6Hz), 0.85 (9H, s）費 0.86(3H, d, J = 6 .. 0 

Hz), 0.93 (9H, s), 0ρ3 (3H, d, J之容，4Hz), 0.96 (9H, s), 0.97・1.06 (2狂，理）， 1.17 (3H, d, 

7.2宜z),1.2仕1.28(6H, overlapped, m), 1.31・1.38 (3H, m), 1.55-1.66住廷， m),1.71“1.78 

(3H, m), 1.9告2.02(lH, m), 2.41-2.52信託認）， 3.12-3.26 (IH，国） 3.58・3.60(lH, m), 

3.99同 4.00(lH, m), 4.03・4.10 (lH, m), 4.31 (2H, overlapped, m), 4.58・4.70〔1託， m), 4.63 
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実験の昔日

(lH, dd, J= 8.8, 6.0 Hz), 4.77 (lH, dd, Jロ8.8,6.8 Hz), 5.04 (lH, d, J = 14.0 Hz), 5.06 (lH‘ 

d, J = 9.6 Hz), 5.09 (2H, s), 5.14・5.16(IH, m), 5.27 (lH, br d, J口 10.8Hz), 5.35 (H:I, br d, 

J= 17.2 Hz), 5.56 (ll-:I, br s), 5.86幽 5.96(lH, m), 6幽96(lH, br s), 7.08 (IH, d, J= 7.6 Hz), 

7.28剛 7.34(J.OH, m), 7.44 (lH, d, J= 8.8 Hz), 7.75 (lH, br s). 

HOff'人ハγOBn

EDC (1.5 eq.), EtSH (1.5 eq.) 
DMAP (10 molo/o) 

DCM (0.2 M), 0°C, 3 h 

97（｝も

EtSl(よ〉へγ OBn 

To a stirred solution of Boc-Glu(Bn)-OH 125 (343 mg, 1.02 mmoD, EtSH (0.12 mL, 1.53 

mmol) and DMAP (12.5 mg, 0.10 mmoD in DCM (5 mL) at 0°Cwas added EDC ・ HCl (290 

mg, 1.53 mmol) and the reac七ionm江tuTewas stirred for 3 h. Then the reaction was 

quenched by addition of 1 M KHS04 aq. and extracted with AcOEt. The organic layer 

was washed with sat. NaHCOs aq. water, brine, dried over Na2S04, and concentrated i11 

vacuo to give crude 131 as a colorless solid (376 mg, 97%). This crude product was used 

next step without further purification. 

［α］020・16.1(c 1.03, CHCis); IR (neat) 3364, 2977, 2931, 1715, 1685, 1508, 1366, 1249, 

1163 cm”1; IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 1.24 (3Hヲt,J= 7.6 Hz), 1.44 (9H, s), 1.88圃 1.98

(lH, m), 2.19“2.28 (IH, m), 2.41・2.55 (2H, m), 2.86 (2H, q, J= 7.6 Hz), 4.38 (lH, m), 5.13 

(2H, s）予 5.16(lH, br d, J= 8.4Hz), 7.32・7.38(5H, m),; 13C NMR (100 MHz, CDCh) 6 14.4, 

2s.s, 21.1, 2s.s, 30.3, 59.9, 66.5, so.s, 12s.2, 128.3, 12s.5, 135.7, 155.2, 112.6, 200.s; 

LRMS (ESI凶 TOF)calcd for C19H2sN05S: 382.1688 [(M+H)+]. Found: 382. 

(S,Z)-7七en可I士me七hyl寸（（tertbutoxycarbonyl)a皿 ino)hept-2-enedioate(126）補

1) Pd/C (5 mo!%), Et3SiH (3 eq.) 
MgS04 (2 eq.) 
acetone (0.5 M），同， 1.5 h 

EtSγ人へγOBn

131 

2) (PhO)iP(O)CH2C02Me (1. 1 eq.) 
DBU (1.05 eq.), Nal (1.05 eq.) 
THF (0.3 M），幽78°C幽0°c干 2h

80明 in2 steps {E:Z = 7:93) 

pure Z aisomer: 74% 

ロUO

崎

町

ん

To a stirred suspension of 131 (343 mg, 0.9 m皿ol),MgS04 (361 mg, 3.0 mmoD and 5 

wt% wet-Pcl/C (187 mg, 0.05 mmoO in acetone (2 mL) a七rtwas added EtsSiH (0.52 mL, 

2. 7 mmol) and the reaction mixture was stirred for 1 h under Ar atmosphere. Then the 

1・eaction was filtered through a Celite pad and concentrated to give crude aldehyde臨 Toa 
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stirred叩 lutionof {Ph0)2P(O)CHC02Me (383 mg, 1.1部工及。；〕 andNaI (165 mg, Ll 

εmnoD in THF (3 mL) at 0℃ was added DBU (0.1日mL,1.05 mmol). After 30 min the 

reaction mixtm・e was cooled知 子S℃ andthe crude aldehyde was added. The resulting 

制 ixturewas stnred 2 h with gradually W計部泊客 to0℃. Then the reaction瀧 ixtui・ewas 

quenched by addi七ionof sat. NH4Cl aq. (3 mL), and extracted with AcOEt〔10盟 L文言．

The combined organic laye1・s were washed with sat. NaHCQ3 aq. (10 mL) water (10 mL), 

brine (10 mL), dried over Na280t1ぅ andconcentrated 111γ'lJCUO 総務ivecrude product. The 

CI’ude product was purified by silica伊icolumn chl'omatography (n丑ex/Et0Ac=9:lto 

3:1) to説明 126(597 mg, 1. 73部 mol,64%) as white solid. 

lH NMR (400 Hz, CDCls) 8 1.41 (9H, s), 1.87合.02(2H, m), 2.42姐 2.56(2H, m), 3.71 (3H, s), 

4.90・4.99 (lH，強入 5.08府民17(lH, m), 5.12 (2H, s), 5.81 (U-I, dd, J = 11.2，工2狂言多

6.0や6.14(lH, br m), 7 .30・マ.38(5H, m); 13C NMR (100 Hゑ CDCb)6 28.3, 29.2, 30.8, 48.9, 

51.4, 66.4, 120.1, 128.3, 12忠告才 1.35.8,149.5, 155.2, 166.0. 

NHBoc 

A ,,........._ ~OBn 

l O 』
。γce 132 

（~Z)刷7-ben符1・1-(2,2,2-trichloroethyl)刷合（（ tert-泌総xyc訂bonyl)amin

o)hept・2-enedioate (132）無

colorless oil (80%); [aJn20・3立9(c 1.02, CHCla); IR (neat) 3359, 2976, 

1734, 1508, 1456,1365, 1265, 11る8cmゴ； 1HNMR(400 Hz, CDCb) 6 

1.41拾H,s), 1.91 ・2.0l (2H, m), 2.43合.56(2H，邸入 4.72 (lH, d, J= 

12.0 Hz), 4.80 (IH, d, Jコ12.0Hz), 5.04 (lH, br d, J = 7.6互設費 5.11・5.19(lH, m), 5.11 

捻孔 s),5.92 (lH, d, Jロ 11.2Hz），企22・6.26(lH, br m), 7.29綱 7.38(5詰pm); 13C NMR (100 

Hz, CDCb) 6 28.2; 28.9, 30.6, 49.0, 66.4, 73，乳？な5,94.7, 118.5, 128.え128.5,135. 7, 152.3, 

155.1, 163.6, 173.0. 

（丘ZJ~千benzyl I-methyl 4-((diphenylmethylene)am加。〉治予t・2・enedioate(124). 

~τ0Bn 
1) 2恐慌γFA/DC稲｛0.2胡）

1 h 

2) benzophenone imine (1.5 eヰ｝
DCM (0.2 M），凡 24h 

42明 in2 steps 

Ph 

Ph人N

／人.，／＇... JOBn 

l ,,Q g 
OMe 124 

To a stiued solution of 126 (1.05 g, 2.78 mmol) in DCM (11.2 mL) at rt was added TFA 

(2.8 mL) and the reaction mixture was stirred for 1 h. Then the reaction四 ixturewas 

concentrated in vacuo. The resi品uewas dissolved in DCM (14 mL) and added 

benzophenone imine (O. 7 mL, 4.17 mmol）滋 rtand叫irredfox’14 h. Then the reaction 

mixture was dilute註withAcOEt (50 mL), washed with sat. NaHCOs a札ラ brine,d1ied 
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over Na2S04, and concentrated in vacuo to give c1・ude 124島 Thecrude product was 

purified by silica gel column chromatog1:aphy (n-Hex/EtOAt = 9:1 to 4:1) to give O (511 

血 g,42%) as a colorless oil. 

1H NMR (400 Hz, CDCb) 5 1.98・2.12(2H, m), 2.34・2.40(2H, m), 3. 70 (3H, s), 4. 99”5.04 

(lH, m), 5.05 (2H, s), 5.71 (lH, dd, J= 12.0, 0.8 Hz), 6.32 (lH, dd, J= 12幽0,8.8 Hz), 

7.04ヴ.07(2H, m), 7.26圃 7.34(UH, m), 7.60 (2H, d, J= 7.2 Hz). 

Ph人N

0Bn 

(S,Z)舗 7”benzyl-1-(2,2,2-trichloroethyl）寸（（diphenylmethylene)a

mino)hept-2-enedioa旬（132).

colorless oil (38%); [aJn20 +60咽9(c 0.32, CHCb); IR (neat) 3032, 

2950, 1733, 1619, 1445, 1383, 1283, 1145, 1074 cm・1; 8 

1.98岨 2.07(lH, m), 2.12幽 2.21(lH, m), 2.31-2.44 (2H，血）， 4.44 

(lH, d, J= 12.0 Hz), 4.65 (lH, d,. J= 12.0 Hz), 4.99“5.08 (lH, m), 

5.05 (2H, s), 5.82 (1H, d, Jニ 11.6Hz), 6.32 (lH, dd, J= 11.6ヲ9.2

Hz), 7.04-7.07 (2H, m), 7.26干.34(UH, m), 7.60 (2H, d, J= 7.2 Hz).; I3C NMR (100 Hz, 

CDCls) 6 30.9, 31.2, 60.4, 66.2, 73.8, 76.5, 94.7, 116.9, 127.5, 128.1, 128.2, 128.4, 128.5, 

130.3, 135.9, 136.7, 139.4, 151.9, 163.5, 170.0, 173.0. 

(2R,3R,45'千 ben町1・1-methyl寸（（diphenyl血 ethylene)amino)-2,3也 hydro可 heptanedioa

te (127). 

Ph人N

いOMe 124 

f:'h Ph 
I Ph~I 

Os04 (10 mol%) Ph《 N ト明
NMO (2.2叫） .. HO，，メ＂－／＇－... ／仙－：；.：：：－→ u,•. ~へ'tr~B

THF/H20 (1:1, 0.1 M), rt, 48 h i ハ A .l ,,..0 品
人ψ O 0 HO、＼マクυ u 

89悦（d同 0:1) HOい y－一 了。Me 127 OMe 
minal form 

To a stirred solution of olefin 124 (510 mg, 1.16 mmol) and NMO monohydrate (344 mg, 

2.54 mmoD in THF/H20 (1:1, 12 mL) at rt was added OsO,i (0.2 Min tBuOH, 0.6 mL, 

0.12 mmol) and the reaction mixturn was stirred for 48 h. Then the reaction mixtw・e 

was quenched by addition of sat. Na2S03 aq. (10 mL) and extracted wi七hAcOEt (50 mL). 

The organic layer was washed with 1 M KHSO,i aq. (20 mL), sat. NaHCOs aq. (20 mL), 

b1・ine (20 mL), dried over Na2S04, and concentrated in vacuo to give crude product. The 

crude product was purified by silica gel column chromatography (n・ Hex/EtOAc = 1:1) to 
give dial 127 (491皿g,1.03 mmol, 89%) as a colorless a皿orphoussolid. 

IH NMR (aminal form 400 Hz CDCb) 6 1.52幽 1.60(lH m), 1.74開 1.77(lH, m), 2.52欄 2.66

(2H, m), 2.83 (lH, d, J= 6.0 Hz), 3.41・3.46 (lH, m), 3.58 (3H, s), 3.85・3.89(lH, m), 4.32 

(lH, dd, J= 6.0, 3.6 Hz), 5.15 (lH, d, J= 17.6 Hz), 5.13 (lH, d, J＝ニ17.6Hz), 5.71 (lH, dd, 
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Jニ 12.0,0.8 Hz), 6.32 (1見 dd,J= 12.0, 8.8 Hz), 7.1千7.53(15H, m); 13C NMR (aminal 

fm・m, 100 Hz, CDCb) 6 28.5, 32.0, 52.4, 60‘0, 66.3, 71.3, 71.7, 77.2, 84.2, 100.5書 125.8,

125.9, 127.5, 127.7, 128.1, 128.2, 128.3, 128.6, 135.9, 144.5, 144.6, 172.5, 173.0. 

Ph 

Ph人N

HOf ，，.人ノヘ ~0Bn

HOジヤ0 0 

。γce 134 

(2R,3R,45}・千benzyl・l－（え2,2-tricbloroethyl)-4-((diphenyl結成h

ylene)amino)-2,3必hydro符註ep国間針。ate(134）也

colorless am.or‘phous solid 住吉弘）； [a]020十15.0(c 1.30, CHCla); 

IR (neat) 3460, 3062, 3032, 2954, 173え1450,1163, 1069 cm勺

1耳 :t-.TMR弘知inalform, 400 Hz, CDCh) 6 1.57・1.60 (IH, m), 

1.8伊1.97(1H, m), 2.52合.69(2H，血）， 2.95合.01(lH, b1・), 

3.44・3.50 (lH, m), 3.87 (lH, dd, J= 6.8, 4.8 H札4.28(lH, d, J 

=4βHz), 4.38(1丘署 d,J口 12.0Hz), 4. 73 (lH, d, J京 12.0Hz), 5.09 (lH, d, J = 21.6互訪，

12 (lH, d, J= 21.6 Hz), 7.17幽 7.53(15H, m); 1sc NMR (aminal 台om,100 Hz, CDCb) 6 

28誕生 32.1, 61.0, 66.4, 72.1, 74.6, 83.7, 94.1, 100.8, 125.6多 125.9, 127.5, 127.6, 128.1(6), 

128.2(0), 128.2(2), 128.2(5）ヲ 128.5,135.8, 144.3, 144.4, 17 LO, 173.0. 

(2R,3R,4S)・7もenzyl-1回methyl・φ（（（（設.H-fluoren-9-y主題ethoxy)carbonyDamino）え3-dihyd

roxyheptanedioate (127）町

Ph 

Ph人N

HO，，.，，，，人／ヘ／0Bn

けも人 ...-D O 
HO''¥ 

g悶e 127 

りすHF！τFA/H20(10:2:1, 0.15制）
1 h 

2) Fmoc0Su (1.5 eヰ）
NaHC03 (5 eヰ｝
THF/H20 (1:1, 0.1 M), rt, 4 h 

70号も

NHFmoc 

HO，，ノs......./',._ .,OBn 

、ぃ凡 ,O 0 Hσγ一寸

OMe 128 

To a stirred solution of imine 127 (400 mg, 0.84 mmol) in T日前H20(10:1, 5.5 mυ 拭抗

was added TFA (1 mL) and stir開設for1 h. Then the拘 action盟 ixturewas concentrated 

in vacuo. The residue was dissolved in 'fHF (8 mL), added Fmoc・0Su(427 mg, 1.27 

mmoI), NaHCOa (345 mg, 4.22 mmol) and stirred at G℃ for 3 h w誌hgradually warmed 

to rじすhenthe reaction mixture was長註utedwith AcOEt (30 mL), washed with 1 M 

l{HS04 aq. (15 mL), sa七.NaHCQ3 aq. (15 mL）ラ brine(15 mL), dried ove1・ Na2SOむ and

concentrated in vacuo to give crude product. The crude product w拙 pm・ifiedby silica gel 

column chromatography (n・Hex/EtOAc = 1:1 to 0:1) to give 128 (315 mg, 0除59'mmol, 

70きる） as a colorless amorphous solid. 

1H NMR (400 Hz, CDCb) 6 1.83・1.90(lH, m), 1.92・2.06 (lH，阻〉多 2.40・2.44(2H，国）， 3.62 

(lH, hrs入3.71(1H, hr d, J= 7.6 Hz), 3.76 (3H, s), 3.85 (lH, dd, J= 8.4, 4.8 Hz), 

3.92網3.98(lH, m), 4.14 (lH, t, J＝ι4Hz〕， 4.33(1狂，brえJな 4.8Hz), 4.38吟.48(2H，湿入
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5.07 （訪日， s),5.33 (lH，え J=9.6託z),7.24・7.37(9諸表 m),7.54 (2H, d, Jコ6.8Hz), 7.72 (2H, 

d安 J公 7.6Hz). 

対HFmoc

HO,, .／人／ヘ，，OBn

,,•"-. .,,o 0 ト10、y- -

OTce 134 

(2R,3R,4正彦？も加符l・l附（2,2,2-trichloroethyl)－会（（（（9H丑.uore町駅

yl)皿ethoxy)c僻 ・bonyl)am:ino)-2,3-diliydroxyheptanedioate

(134). 

colorless amorphous soli或（24%）.：宜 NMR(400 Hz, CDCb) 6 

1.85論 1.94(lH, m), 1.97・2.06(IH, m), 2.42怖2.45(2H, m), 3.21 

(lH, br s), 3.79 (lH, br d, J= 8.4 Hz), 3.9仕4.01(lH, m), 4.16 (IH, t, J= 6A Hz), 4.35 (lH, 

br d, J = 5.2 Hz）委 4.43(HI, dd, J= 10.4芳 6.4Hz), 4.51 (lH, dd, J二 10.4歩 6.4Hz), 4.80 (lH, 

d, Jニ12.0Hz), 4.89 (lH, dd, Jニ 12.0琵z入5.0怠（2担， s),5.19 (lH, d言 J=9.6 Hz), 7.28欄 7.39

(9H, m), 7.56な詰， dd,J= 7.2, 2.8 H同， 7. 7 (2註，え J=7.6 Hz); 1ac NMR (100 Hz, CDCls) 

6 26.7, 30.訊 47.2, 51.0, 6ι6, 66.8, 71.3, 73母乳 74.3, 77.2, 94.3多 119.9(8), 120.0, 124.札

124.9, 127.0, 127.1, 127.7, 128.2, 128.3, 128.5, 135.6, 141.2(9), 141.3(4), 143”6, 157.7, 

171.3‘173.2. 

(2R,4足跡百ethylす（（砂川（((9Hfluoren-9-y l)methoxy）即・bony吉郎ino）寸（benzyloxy）欄

必oxobu増設機去phenyl・1,8-dioxol阻 e・4・C紅 hoxyla総（130）今

NHFmac 
宮内1CH(OMeb(3 eq.) 

HO，，.／人＼ハJ 恥 CSA(10 mol%), MS4A 

.,.l.__ ,,,_O b PhH (0.1矧）， 5'0°C, 3 h 
封。、＼ヂy -

J 63弘
OMe 128 

NHFmoc 

01，，／人~OBn
Ph11•· く i ム自

"Q1•·~0 0 

OMe 130 

To a stirred訂正.1tionof diol 128 (212訟志 0.40mmol) and benzaldehyde dimethylac抗 al

(0.18 mL, 1.2 m盤 ol),activated MS4A (800恐 g)in benzene (4 mL) was added CSA (1.2 

mL, 11 mmol) at 50°C and stirred for 3 h. Then the reaction mixture was diluted with 

AcOEt (20 mL），自主e1・edthrough a cotton pad, w附 hedwith sat. NaHCOa aq. (10出 L),

b1・ine (10 mL), dried over Na2SO.i and concentrated to臣vecrude product. The crude 

product was purified by silica gel colur滋achromatogi‘aphy (n廿-ex/Et0Ac=4:1加 2:1)to 

give acetal O (157 mg, 0.252 m皿ol,63%）部acolorless amorphous solid. 

lfl NMR (400廷払 CDCls)6 1.9仔2.06信託 m),2.37・2.50(2H, m), 3.68 (3H, s), 4.16オ.23

(2H, overlapped，工n),4.29 (lH, dd, Jロ10.4,7.2 Hz), 4.36 (lH, dd, J= 10.4, 7.2 Hz), 4.73 

(lH, d, Jロ 8.4Hz), 5.01 (lH, br えJ=9.6 Hz), 5.09〔2詰， s),5.87 (lH, s), 7ι5側7.47(12H, 

m), 7.61 (2H, m), 7.68・7.71 (2H, m), 7.74・7.76(2H, m). 
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(2R,4R,5llJ幽2,2, 2-trichloroe七.hyl鍋 5－（（$酬1・（（（（9即 fluoren－号－

yl)methoxy)c訂 ・bonyl)a盈 ino）斗樽（ben可lo可）－4・oxobutyl)-2・

phenyl嗣 l,8-dioxolane-4 ・c抑 ・boxyla加（135).

colorless a蕊 o:rphoussolid ・(75悦）. I豆 N詰豆（40む日丸

CDCls) 6 1.設3・2.10(2H, m), 2.35網 2.48(2五倉m),4.20 (lH, t, 

J= 7.2 Hz), 4.23四 4.32(2詰， overlapped，部）， 4.38 (lH, dcl, J=l0.8, 6.8五z),4.58・4.61(2H, 

overlapped, m), 4.89 (1笠テ d,J:cc: 8.4 Hz), 4.97・5.00 (2H, overlappe止主n),5.09 (2H, s), 5.90 

(lH，ぉ）， 7.25醐 7.48(12H，加入 7.59・7.62(2H, m), 7忠告・7.71(2註＇ Iロ）， 7.7中7.77(2H, m); 1sc 

NMR (100 Hz, CDCh) 6 29.8, 30.9, 47.1, 48.6, 66.4, 67.1, 74.5, 7ι3, 80.5委 94A,104.5, 

119.9, 125.1, 125.2(1), 125.2(2), 127.0(6), 127.1(4), 127.6(8）” 127. 7(4), 128.2（時， 128.3(3),

128.5, 12在7,130.2, 135.2, 135.8, 141.え141.3,143.'6, ll14.0, 155‘9, 167.1, 172.6. 

(R,ZJ-tertbutylψ（3明 etho勾 すoxoprop・1 ・en開 l-yl)-2,2-di盤的註yloxazoli出neーまcarboxyla

te (142). 

Boc,NJ子
持γ工、Jo

(Ph0hP(O)CHC02Me {1.1 e守j
Nal (1.1 eq.), DBU (1.05 eq.) 

THF (0.2M), -78°C-0°C, 2 h 

90'1も｛E:Z混在勺 ， 

pure Z isomer: 80% 仇ne142 

To a stirred叩 lutionof (Ph0)2P(O}CH2C02Me (3.0 g, 10識阻ol)and NaI (L5芯 10

mmol) in THF協叫，） at o'C was added DBU (1.4 mL, 9.5 mmol). After 30臨 inthe 

reaction mixture was cooled to・78℃郎1dthe Garner's aldehyde 189 (2.2 g, 9.5 mmol) 

was d品edat千8℃.The resulting mixtur’e was stirred 1 h with gradually warming to 

0°C. Then the 1・eaction was quenched by addition of sat. NH4Cl aも（30mL) and 

extracted with AcOEt (50 mLx 2). The combined organic layers were washed with sat. 

NaHCOs aq. (30 mL）多 water(30 mL), brine (30礎工よむiedover N似 S04,and 

concentrated in vacuo初 givecrude product. The er匂u出 p1・oductwas purified by silica gel 

column chromatography （庁Hex/EtOAcニ 4:1)to give 142 (2.2 g, 8.1 mmol, 80%）部pale

yellow solid. 

The spectra説。piedata for enantiom椛 of142 were consisting with those of the liter前 ure.

〈持trahed1り，n,1999, 55, 1163梯 1172.)
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CltJ咽 Iすbutyl（合0総合，O出hydro-2H-pyra町 3幽yl)carbamate{138). 

I 142 
OMe 

M
隙

吋
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d
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To a stirred solution of Z-olefin 142 （乱34g, 11. 7 mmol) in DCM (78 mL) at 35℃ was 

added TFA (2 mL) and the reaction mixtm・e w加 悦irredfor 24 h.でhenthe reaction 

mixtu1・e was cooled to rt and washed wi七hsat. NaHCOs aq., brine, dried over Na2S04 

開設 conce刃tration in va叩 oto give crude product as yellow o立 Thecrude product was 

purifiedもysilica g叫 columnchr・omatography（か廷ex/EtOAc出 2:1to 1:1) to give lactone 

138 (1.73喜多 8.1mmol, 70%) as colorless solid. 

The spectroscopic data for enantiomer of 138 were consistin苔withthose of the li土erature.

( 'Jきtl'ahedron,1999, 55, 1163齢 1172.)

(1番組（9H丑uoren・'9-y I)met註.yl(6・oxo・8,6-dihyむ0圃2Hpyr畑仕yl)carbamate(143). 

NHBoc 1) 20恰 τFA/DCM(0.1問 NHFmoc 
rt 1 h 

中2) Fmoひ0Su(1.2 eq.) 
DIξA (3 eq.} 
DCM (0.1 M), G昏C付， 4h 。

138 
96弘 143 

To a stirred solution of Boc・lactone 138 (865 mg, 3.74 mmol) in DC担任6mL) at rt w帥

added TFAは拙L)and the reaction mixture was stirred for 1 h. Then the reaction 

mixtm・e was concentrated in vacuo. The 1・esidue was dissolved in DCM〔20諮 L),add♂4 

Fmoc・OSu (1.51 g, 4.5 mmol) and DIEA (2 mL, 11.2 mmol) at 0°C and stirred fo1‘4h 

with gradually warぉin窓to rt. Then the Teaction was屯uenchedby addition of 1 M 

五日S04aq. and the organic layer was washed with sat. NaHCQ3 aq., brine, dried ove1・ 

お役立SO.i,and concentrated 1i1 vacuo to give crude 148. The crude product was purified by 

silica gel column chromatography (DCM/EtOA = 1:1）加 giveO (I.3思 96%).

[a]ozo・85.4(c0.95, CHCls); m.p. 122”123°C; I設（neat)3311, 3065, 301詰， 2944,1716, 1524, 

1233, 1092, 740 cm・1; IH NMR (conformers, 400 MHz, CDCb) 6 4.19 (lH, t, J= 6.4 Hz), 

4.27四 4.,37(lH，臨）， 4.39・4.57(3H, overlapped，工ロ）， 4.97・5.10 (IH許也）， 6.02・6.ll (lH，宝刀工

6.76・6.87(lHi m) 7.30 (2廷， t,Jロ 7.2Hz), 7.39 (2H, t, J= 7.2荘。多 7.55(2H, d, Jコ？ぷHz),

7.75 (2H, d, J= 8.0 Hz); meおMR(confm官官s,100 MHz, CDCls) 6 43.4, 47.2(5), 47β（4), 

67え 70.2,120.1, 123.0, 123.2, 124.8, 124.9, 127.1, 127.2, 127.8, 127.8(9), 127.9(2), 141.5, 

143‘反日， 143.6〔4),143.8, 155.5, 162.2; LRMS〔ESI・TOF)calcd for C20HrnN04: 336.1236 
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実験の部

[{M+H)+]. Faun改： 336.

(9H畳uoren-9-yl)methyl-((3S,4R,5Il)叱5・品hydroxy－合oxotetrahydro”2.H-pyran-3-y主carb

amate (144). 

Os04 (1 D mol%) 
NMO (2 eq,) 

H20/THF(1: 1, 0.1 M) 
rt, 3 h 

96ちも（dr=7525)

NHFmoc 

HO〆メ＼

HOい.yo
b 唱44

To a stirred solution of Fmoc・lactone 143 (1.09手 3.27mmol) and NMO磁 onohydrate

(882盟名 6.53mmol) in THF/H20む：1,16訟 L）抵抗 wasadcied OsQ4 (0.2 Min t-BuOH, 

1.66 mL, 。繍33mmol) and the 沈没拭ionmixture was stiued for 3 h. Then the reaction 

mixture was quenched by a是ditionof sat. Na2SOs aq. and exti・acted with DCM (30 mL× 

3). The combined or客aniclayers were w附 hedwi七hbrine, dried over Na2SO,i, and 

concentrate長invacuo to菩ivecrude product (1.15忌 96%,dr = ca. 75:25). The crude 

product was used nexもちt叩 further・pm・追cation.

（§庁長.uoren“9-y0methyl-((3aR,78,7 al事寸oxo嶋2附phenyl加trahydro・3aH-[1,8]dioxolo[4,5・c

]pyra町子yl)carbama出（137).

NHFmac 

HO, ，，，よ＼

HOい－yo
O 144 

PhCHむ（10eq.), ZnCt2 (2 eq.) 

。CM(0.2 M），民 3h

46拡

！、ぜ上iFmoc

ベ：
0 137 

To a stin.・ed suspension of品。1144弘前回志 1.1mmol) and ZnCb (300 mg, 2.2 mmol) in 

DCM (5.5 mLl at rt w部 ad必dPhCHO (1.2 mL, 11 mmol)部1dthe reaction mixture was 

sti ・red for 3 h. Then the reaction mixture was filtered through a Celite pad and the 

filtrate was washe長withwater, brine, dried over Na立804and concentrated in vacuo to 

give crude product. The crude product was purified by silica gel column duo塾拭.ography

(n・ Hex/EtOAcロ4:1to 1:1) to give acetal 137 (216 mg, 0.50 mmol, 46祐部 3:1

diastereomeric mixture) as a colorless solid. 

［αJo20十15.4(c 0.29, CHCh); I豆foeat)332.9, 3039, 2952, 2920, 1759, 1717, 1539, 1242多

1099, 1074, 760安 742cm・l; IH NMR (diastereom枇：s,400 MHz, CDsCN) 6 3. 77・3.88 (lH, 

m), 4.06・4.26 (3Hき工滋）， 4.23幡 4.38(3H, m), 4.39・4.57 (3H，主n),4五2叫.62(lH, m), 4.67・4.75

(0.75札諮）， 4.86・4.88(0.25H, m), 5. 77 (0.おH,b1・ s), 5.92 (0.25H, br s), 6.05怯 15(lH，蕊），

7.21 ・7.27 (2H, m), 7.31・7.43(7H, m), 7.57 (2H, 2d, J= 7.2 Hz¥ 7.75 (2Hき主主 J=8.0 Hz); 
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実験の前

LRMS (ESI-TOF) calcd for C21H24NQG: 458.1604 [(M+H)+]. Found: 458耐

(2R,4R,5劫叫ly]-5-((5'・1-((((9Hfluoren-9幽yl)methoxy)c世 bonyl)amino）・2’hydroxyethyD-

2-phenyl-I,3－也oxol叩 e寸 carboxyla旬（13帥．

Ph~：：中
1) LiOOH (1.2 eq.) 
THF/H20 (1: 1, 0.1 M), 0°C, 1 h 

2) Ally！唱r(3 eq.), KHC03 (5 eq.) 
DMF(0.1 M），同， 3h

54% (single diastereomer) 

NHFmoc 

1，，／久」OH
Ph11"< I ~ 

Yコド町 ~OAllyl

136 0 

To a stirred solution of lactone 137 (89 mg, 0.195 mmol) in THF/H20 (1:1, 2 mL) at 0°C 

was added 0.5 N LiOH aq. (0.42 mL, 0.21 mmol) and 30% H202 aq. (40 μ L, 0.4 mmol) 

and the reaction mixture was stined for 1 h. Then the reaction mi..xtur・ewas acidified by 

addition of 1 M KHSO.i aq. and extracted with DCM. The organic layer was washed with 

brine, dried over Na2S04, and concentmted in vacuo to give crude product as an oil. The 

residue was dissolved in DMF (2 mL), added KHCOs (60皿g,0.6 m.mol), Allyl-Br (0.3 

mmol) and stirred at rt酌 for3 h. Then the reaction mixtur・ewas diluted with AcOEt and 

washed with water, brine, dried over Na2S01 and concentrated in vacuo to give crude 

product. The crude product was pm'ified by silica gel column chromatography 

(n-Hex凪tOAc= 1:1) to give allyl ester 136 (53 mg, 0.10 mmol, 53%,. single 

diastereoisome1・) as a colorless solid. 

｛α］020帽28.7(c 2.40, CHCh); IR (neat) 3491, 3062, 3027, 3002, 2918, 2837, 1611, 1510, 

1452, 1333, 1246, 1154フ1090cm勺 lHNMR (400 MHz, CDCb) 6 2.58 (lH, br s), 3.67 (lH, 

dd, J= 10.8, 7βHz), 3.76 (lH, dd, J= 10.8, 5.2 Hz), 4.16個 4.23(lH, m), 4.21 (lH，ιJ= 

6.8 Hz), 4.29”4.32 (IH，皿）， 4.32 (IH, d, J= 6.8 Hz), 4.45 (lH, dd, J= 12.8, 5.6 Hz), 4.64 

(lH, dd, J= 12.8, 6.0 Hz), 4.78 (2H, s), 5.18 (lH, br d, J= 8.8 Hz), 5.20 (lH, dd, J= 10.0, 

1.2 Hz), 5.20 (lH, dd, J= 17.2, 1.2 Hz), 5.84・5.94(lH, m), 5,89 (lH, s), 7.25・7.47 (7H, m), 

7.61 (2H, d, J= 7.2 Hz), 7.71-7.73 (2H, m), 7.76 (2H, d, J= 7.6 Hz); rnc NMR (100 MHz, 

CDCb) 6 47.0, 50.7, 63.4, 66.3, 67.2, 75.1, 77.2, 104.5, 119.4, 119.9, 125.2, 127.0, 127.3, 

127.7, 128.6, 130.1, 131.4, 135.4, 141.2, 143咽6,143.8, 156.1, 168.6. 
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実験の

(2R,4R,5.l?)叫 lyl編 5・（（S,E)・1-((((9.H-fluoren-9γDmethoxy)c貯 bonyl)amino）寸（benzyloxy）・4

同 oxobut・2・en十 y］）合phenyl・1,3岨oxolane十 carboxyla斡（147).

NHFmoc 

Cん／人＂，，.，.OH

Ph＂＂く｛（
O＼＇－－－－.、9'-'

OAllyl 

DMP (1.2 eq.), NaHC03 (3 e号．｝
DCM (0.05 M), 0°C, 1 h 

; Ph3P=CHC02Bn (2 eq.) 
DCM (0.05 M), 0°C鴫 rt,2 h 

61出（2stepぉ）

NHFmoc 

O九／久グヘ＂＂－.／ OBn

附11,.. ~：：：〕。ら
OAllyl 147 

To a stirred solution of alcohol 136 (50 mg, 0.0想？総怒ol)in DCM (2 mL) at O℃ was 

added Dess・Martin periodin削 1e(50 mg, 0.116 mmol). Afte1・ 1 h，吐.1ereaction mixture 

was added Wittig reagent (80 mg, 0.194 mmol), NaHCOs (25 mg, 0.3 mmol) and杭irred

another 2 h with gradually warming to rt. Then the reac七ionmixture was diluted with 

AcむEt(20 mL), washed with sat. NaHCOs aq. (10 mL), 1 MK廷S04(10 mL), brine (10 

盟 L），品riedover N加 S04,and concenti・ated in vacuo to give crude product. The crude 

product was purified by silica gel column chromatography (n任問/EtOAc== 4:1 to l；誌もo

give ole直n147 (39ぉg,0.060皿 mol,61拍） as a colorless solid. 

IR (neat) 3359, 2923, 2849, 1719, 1507, 1455, 1291, 1219, 1100 c町 1;tH NMR (400 MHz, 

CDCls) 6 4.21 (lH, t, J== 7.2 Hz), 4.31・4.40(2豆， overlapped，皿）， 4.51 (lH, dd, Jコ 15.5,

6.0 Hz), 4.6仕4.65(2H, overlappeえm),4.81 (lH, d, Jロ 8.4Hz), 4.8チ4.89(lH, m), 5.16 

(2H, s）‘ 5.21 (lH, br d, J=: 10.8 Hz), 5.25 (lH, br d, Jロ 8.0 Hz), 5.28 (lH, br d, Jロ 16.4

Hz), 5.8仕5.93(1珂予 m),5,88 (1荘， s),6.02 (lH, dd, J == 15.6, 1.2百討委 6.98(lH, dd, J= 15.6, 

5,2 Hz）苦 7.25ヴ.47(12託＇ Ill入7.60(2H, dd, J= 7β，2.8Hz〕， 7.67・7.69 (2H, m), 7.75 (2H，式

J= 7.6 Hz); 1ac NMR (100 MHz, CDCh) 6 47.0, 50.7多 66。3,67.3, 75‘4, 77.2, 79.1, 104.5, 

119.7, 120.0, 122.7, 125.1(7), 122ぶ1),127.1, 127.7(1), 127.7(4), 127.7(8), 128.3(4), 

128.3(4), 128.6芳 128.7,130.3, 131.2, 135.1, 135.7, 141.2, 141.3, 143.6, 143.8, 144.8, 155.3, 

165.5, 168.1; LRMS (ESI・TOF) cakd for Ca9Ha6NOs: 646.2441 [(M÷時十｝‘ Found:646. 

(2R,4R,51説”か（（S,EJ・I・((((9H-fluo間町9-yl)methoxy)earbo治y])a血血o)・4働（benzyloxy）寸oxo

but合 en-I・yl｝合・phenyl・l,3・dioxo1ane・4“carboxylic acid (148). 

持HFmoc

0,,. ／久グ＂＂＇－..＿.，.. OBn
Pht1いく I _ U 

'o＼・・νO 0 

OAllyl 147 

Nィnethylaniline(5 eq.) 
Pd(PPh3)4 {10 mol唱）

DC慌（0.05M), CやC現 30min 

97切

NHFmoc 

.01，，／久〆~OBn
Phけいく I - き

t)I＇番人ぜ 5 0 

OH 148 

To a stirred solution of allyl ester 147仕4mg, 0.0214怒おol)and Nmethylaniline (12 

μL, 0.11 mmol) in DC註（0.4mL) at 0℃ was adde尋Pd(PPhs)4(2.5 m払 0.00214恐 mol)

and the reaction mix七urew削 stirredfm 15 min. Then the reaction mixture was 

concentrated in vacuo and puri品。dby silica gel column chromatog1・aphy {C廷Cb／出eOH

99 



実験のき~

= 9:1) to宮ive148 (12ιmg, 0.0206 mmol, 97鵠L

tH NMR (400 MHz, CDCls) 6 4.07肺4.18(2Hラm),4.29輔 4.43結社 overlappedラ盟）， 4.90叶.97

(lH, m), 5.05 (2H, br s），丘11-5.19(1見 m),5.35・5.43 (lH, m), 5,63 (lH, br s), 5.88 (1廷要 br

d, Jニ＝ 14.8狂言普段85(lH, br えJコ 14.8Hz), 7.0仕？喝25〔3H，出入 7.12寸.36(5H, m), 

7.43聞 7.48(3H，出）， 7.5公7.56(3H, m), 7.64・7.69(4H, m). 
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