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序論

監第
- 節 は じめに】

薬剤の 開発は , 多くの 有機合成化合物, 天然物の スクリ
ー ニ ン グを出発点と し, そこか ら得られ

た活性化合物に つ い て作用機序を解析 し, 最近では標的蛋白質を同定すると いう方法で行われてき

た (Fig . 1) ト 医薬品の リ
ー ド化合物として天然化合物が , 薬剤を作る手段として有機合成化学が新

しい 医薬品の研究開発の 際に非常に重要な部分を占めてい る .

一

方, 1 0 年間で進められたと トゲ

ノム の解明により, 今後はゲノム情報か ら疾患関連遺伝子の探索. 標的蛋白質の特定を行 い , その

蛋白質分子に結合する リ
- ド化合物を探索 し, 得られたリ

ー ド化合物を最適化して臨床実験に用い

る とい う劇薬戦略が盛んに詣われてい る ( Fig , 2) . しか しながら, 最先端の劇薬技術にお い ても標

的蛋白質に 結合する低分子 リ
ー ド化合物の探索とその最適化 は依然と して重要であ る こ とは従来

の方法と同様であり. この 点に おい て有機化学は必要不可欠である .

天然物 に は未知の化学構造と , それに伴う新規の生物活性を有するもの もあり , ヒ トゲ ノム が解

明された今日で もその重要性 は変わらず, 薬剤の開発や創生に 多くの可能性を秘めてい る .

一

方,

天然物の探索研究に お い て, これま でに探索研 究の材料として辛がけられたもの は , 約 2 5 万種の

植物のうちの 1 0 % に程度である と言われてい る . また
, 約1 00 万種存在する虫の うちの僅か数千種,

そ して土壌の菌輯や海洋生物に い たっ ては, 全体の数% にも満たない とい うの が実状である . 研究

が辛がけられてい ない大多数の 生物種と, い か にア クセ ス する かが天然物探索研究の今後の課題 と

なっ てい る .

天然物の抽出 エキス

天然有機化合物の単離
スタリ - ニ ング

↓

有機合成

活性化合物の作用機序の解析

↓
標的蛋白質の特定

↓
｢ 廟 廃1

Fig . 1
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ゲノム配列情報

↓
疾患遺伝子の探索

↓
標的蛋白質の特定

↓
リ ー ド化合物の探索

及び, 最適化

Fig . 2



当研究室では
"

標的蛋白質ヘ のリ
ー ド化合物の 探索と最適化

”

とい う問題に つ い て有機化学的立

場か ら取り組んで い る . その 中の 1 つ として, 免疫抑制活性成分の探索研究を行 っ てきた . その 一

環としてα - ピロ ン環構造を有する T T - 1 からT T 6 と仮称する新成分が不完全菌 Tric h u r u s t e m o p hil u s

より単離された(Fig . 3)
1)
.
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､
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合成的手法に よ る構造決定は . 岸( ハ
ー バ ー ド大学) らや佐々 木( 東京大学) ら が合成に よ り

m ait ot o xi n の 絶対立体配置を決定して い るの を は じめとし,
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一

九 本研究で着目 してい るα - ピロ ン環型天然物と しては. ク マ リン類やイ ソク マ リン類(Fig . 5)

などの芳香族化合物が, 様々 な生物活性を示すもの と して多く知られてい るが, T T l か ら T T ･ 6 の

ような直鎖状化合物の報告例は比較的少なく, 有機合成化学を用い た構造決定の例も少な い .

g .
n

i
.

c o u m a ri n
9)

ク
′

ク
′ 0 0

0 0
ら. .

ク
′

も､

d a p h n o r eti n
l 1)

ク
′

0

O H

､

勺

一4

､

勺

0

x a nth y klti n
l O)

O C H 3

Fig . 5

0

H O

H 3 C O

ヽ

≒

ノ タ

､

勺

/ メ

､

勺

0

O H 0

reti c ul oI1 2)

､

勺

0

O

c a pi‖a ri n
1 3)

本研 究で は主成分である T T - 1 に目標を絞り. 有機合成化学を基盤と して T T -1 に含まれる 5 個全

ての 不膏炭素の絶対立体配置を含めた構造決定を行う ことを第
一

の 目的 とする . 各々 の不青炭素の

絶対立体化学が解明されれば, その構造活性相関を調べ る ことや. 活性発現構造の解明などの展開

が期待され る .

また, Tl 二1 を有機合成的手法で得る ことで量的な確保が可能となる だけでなく , 立体異性体お

よび
, その 誘導体の入手も可能となり, それらの活性相関の解析に よる活性メカ ニ ズムの解明も期

待される . そ して, こ の手法は T T - l 類縁体の 少量成分の T T 1 2 から T T - 6 の絶対立体配置の決定や

全合成など へ も応用できると考えられ る .

- 5 -



監第ニ節 T T -1 に つ い て】

本研究の テ -

マ である T T -1 は , 免疫抑制活性成分の探索研究の - 環と して不完全菌 T n
･

ch u r u s

t e rr op h I
'

I u s の培養菌体抽出物より マ ウス牌臓リン パ 球幼若化抑制活性を示す主成分として単離され,
C o n A , L P S 刺激マ ウス T , B 細胞増殖に射し各々 0 . 7 , 0 .5 p g/ m L の (C 5 . 値を示 した

1 4
･
15)

. T T _1 は

分子式 c 2 5 H 3 8 0 6 を有する光学活性体であり, 各種ス ペ ク トルデ ー タの解析 から下記の ようなα_ ピ

ロ ン環型平面構造(1) をもつ 新規化合物である ことが明らか となっ た(Fig . 6)
1)
. T T -1(1) には 5 個の不

斉炭素が含まれる が, こ れらの立体化学に関しては不明のままであ っ た.

一 九 本化合物はほぼ同

時期に早川らに よっ ても T ala r o m y c e s 属か らra sfo nin と いう名前で新規ア ポ 卜 - シス誘導物質とし

て分離され, 同
一

の 平面構造(1) が報告された
16)

.

本論文では, T T l の フ ラグメ ン 卜 A と B の 立体異性体を光学活性体と して合成し, 天然物と合

成品との ス ペ ク トル デ
ー

タ, 比旋光度等の比較により , 本化合物に含まれる全不斉炭素の 絶対立体

配置を明らか に した.

陀0

8
'

1 3

陀0
7
-

1 0
-

6
.

/ S

5
-

l l
1 2
､

句

4
■ 2

■

ノダ

3
-

1 0 8
9

1

0

ア

1 6 1 5 1 4

瑠(ra sf o ni n)

4

⑳

5

6

､

勺

0
1

0

3

2

M O
T q M O

､ ､

勺 6 0

F r a 9 m e nt A

0
H O

6
-

ノ≠ ノダ

F r a g m e nt B

C O 2 Et

Fig . 6
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本論

纂ニ邑ヱ乏 地 豊

【第
一 節 フラグメ ン 卜B の合成】

(1) フ ラグメ ン 卜 B の 合成計画

フ ラグメ ン 卜 B には C - 6
'

位に不斉炭素を1 つ もつ ことか ら C -6
'

位に関して 2 つ の エ ナ ンチオマ

ー

( 6
'

R お よび 6
'

S) が存在する . この 2 つ を光学活性体と して得るに は, S c h e m e l のように光学

活性な トリオ
ー ル 2 を出発物質と して合成を進めて いく こ とで達成が可能で あると考えた . この逆

合成ス キ
ー

ム におい て, 卜シル化物3 か ら ニ トリ ル 4 を誘導 して炭素鎖を伸長させ る反応を用い て

い る ･ この反応は 一 般的に立体反転を伴 っ て進行する ことがよく知られて い る が
, 本研究で は天然

物の絶対立体配置の 決定を目的としてい るの で, この段階でもしラセ ミ化が起 こっ て しまうような

ら立体化学に つ い て議論するこ とができない .
この間露点に 関してはニ トリル 4 を既知物質に誘導

し
, 比旋光度を比較する こと で解決可能である と考えた . この 逆合成ス キ ー ム に基づ い て(S) - トリ

オ ー ル 2 を出発物質と して合成を行えば 6
'

S フラグメ ン ト 8 が得られる ことに なる .

一 九 (R) - ト

リオ ー ル 2 を出発物質と して同様に合成すればエ ナ ンチオ マ 一 に相当する 6
'

R フラグメ ン ト(e nt - 8)
∫

の 入手も可能である と思われる . (S トトリオ
- ル 2 は( S トリ ンゴ酸を還元する ことで容易に入手可

能である .

T B S O

T B S O

1 0
-

6
●

′ク

9
-

2
-

ノク

5
-
3
●

8

C O 2 E t
q T B Sニュc N

4 C
b

T B S O

T

n . , s

･ o 2 C J
o

o

2 ”

H C = ”.
/ユo H

(s) o r( R)
- M an c a cid 2

S c h e m e 且
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(2) (S)
- = トリル体 4 a の調製

ニ トリ ル体 4 a の調製は以下のように して行っ た(S c h e m e 2) .( S トリン ゴ酸の還元により得られ
る トリオ - ル 2 a

17)
に対 して, シリル 化 トシル化を行い , 化合物3 a とした 徽 シア ノ化を行い ニ

トリル体 4 a ヘ と変換 した.

M O 2 C 〉k
o

s
H

M

- -
恥
M O
/訣

o m

+ ふ
T B S O

T

n
o T s

( s)
- M ali c a cid 2 a 3 a

T B S O
＼

T B S O
/ へ ＼ /

C N

4 a

S ch e m e 2 : a) B H 3
･

S M e2 , B( O M e) 3 , T H F , 0 ℃, 17 h (> 9 9 %) b) (i) T B S C l , i m id a z o l e , D M F , 0 ℃, 2 h (73 %);

(ii) T s Cl , p y ridi n e , rt , 7 2 h (8 2 % ) ･ c) N a C N , D M S O , 9 0 ℃, 3 h(5 4 % ) .

化合物 3 a の , シア ノ化反応に つ い て温風 溶媒を変化させ て条件検討を行っ た(T a b(e 1) . 検討

の結果, D M F 溶媒(ru n 1 -3) では反応が全く進行しなか っ たが, 溶媒を D M S O に変えたところ(ru n

4 - 7) 反応が進行し, 目的の ニ トリル 4 a がある程度の 収率で得られた. D M F 中でシア ン化ナ トリウ

ム が全く溶媒に溶解 しなか っ たことが, 反応が進行 しなか っ た原因と考えられ た. 軌 D M S O 中で

も室温で反応を行っ たとき (ru n 4) に は反応が全く進行しなか っ た.
これに つ い ても シア ン化ナト

リウム の溶解性の問題である と思われる ( シア ン化ナ トリウム は常温 では D M S O 中にも溶解しな

か っ た) .

T abl e l

r u n N a C N ( e q .) s oⅠ陀 r[t t eI 叩 ･ t h e yield

1 4
.
0 D M F rt 1 2 h n o r e a ctio n

2 4
.
0 D M F 6 0 ℃ 4 h n o r e a ctio n

3 4 .0 D M f 9 0 ℃ 4 h n o r e a ctio n

4 4 .0 D M S O rt 1 3 h n o r e a ctk) n

5 4 .0
､
D M S O 6 0 ℃ 3 h n o r e a ctio n

6 4
.
0 D M S O 9 0 ℃ 3 h 4 8 %

7 2 .0 D M S O 9 0 ℃ 3 h 54 %

_8 _



(3) ニ トリ ル体 4 a の絶対立体配置

シア ノ化による ニ トリ ル体 4 a ヘ の変換の際に立体反転が起 こっ ている ことを確認するために ニ

トリル体 4 a を(2 S) -1 ベ ンジ口 キシー2 - メ チル ブタ ン 6 ヘ と誘導し市販品の(2 S) - 2 - メ チ ル 1 - ブタ ノ
ー ル よ り得た 6 と比旋光度を比較した(S c h e m e 4) ･ その 結乳 各々 の比旋光度は次の通り であっ た .

･ 合成したニ トリル 体 4 a より誘導した 6 . [q D
2 7
. 4 ･2 ( c O ･2 1 , C H CJ,)

I

(2 S) - 2 - メ チ ル ー1 - ブタ ノ ー ル より得た 6 . [cd D
2 7
. 4 ･3 ( c 2 ･1 , C = Cl,)

･

(2 R) -1 - ベ ン ジ口 キシ- 2 - メ チ ル ブタ ン

T B $ 0
＼

T B S O
/ W

c N

4 a

( e n t
-6) の文献侶

18)
, 【a] ｡

27
- 4 .5 (a 3 .2 3

,
C H C[3)

‖0
＼

‖0

5 a

O B n

＼
〉
/ ＼

､ /
0 ”

b

＼
〉 ～ O B n

6

(S) -2 - M eth yト1
-b ut a n oJ

S c h e m e 3 : a) (i) D IB A L , C H 2 C l2 , -7 8 ℃, 2 h; (ii) N aB H 4 , E t O H , rt , 1h (67 % f o r 2 st ep s); (iii) B n B r, N a H ,

D M F , 0 ℃, 3 h (6 6 %); (iv) T B A F , T H F , rt , lh (98 % ); b)(i) M s C l , p y ridi n e , rt , 4 h (72 % ); (ii) LiA IH . , T H F , rt ,

1 h (87 % ); c) B n B r, N a H , D M F , 0 ℃, 3 h (7 2 %) .

ニ トリル 4 a より誘導 した 6 と(2 S) - 2 - メ チ ル -1 - ブタ ノ ー ル より得た 6 で , 比旋光度が 一 致した .

ま た, その エ ナ ンチオマ
ー であ

･

る(2 Rト1 バ ン ジル オキ シー2 - メ チ ル ブタ ンの文献値
1 8) と符号が逆の

備に な っ た･ これらの結果に より , この シア ノ化 は反応の 際に立体反転が起こ っ て い る ことが裏付

けられた .

-9 -



(4) フ ラグメ ン トB の合成

次に . DJB A L 還元. W ittig 反応に より三置換型の不飽和エ ス テル 7 a とし
. 引き続き D 旧A L 還元,

マ ンガン酸化 H o rn e r - E m m o n s 反応を行うことで 6
･

S 一体の フ ラグメ ント B の d 汀 B S - テル(8)
を得た(S ch e m e 4) ･ 化合物 8 a の 2 つ の 二重結合に 関する立体化学は 什2 ･ と H 3 - 9

･

; H ,
- 9
･

と H 2 -1 0
･

;

H - 3
'

と H - 5 澗 で , それぞれ N O E が観察さ れた こ と, = - 2
･

と H - 3
,

の水素の カ ッ プリ ン グ定数が

(J2 r3
= 1 5 ･6 H z) であ っ たこ と, そ して C - 9

'

位の メチ ル基の炭素の 化学シ フ トが高磁場に観測された(8 c
1 2 . 7) こ とから, い ずれも ど配置である こ とが確認された .

T B S O
＼

a

T B S O
＼

甘B S O

b

e N T B S O

格盈 7 a

T B S 臥J 0
-

6
-

9
.

2
-

′タ
C O 2 E せ

甘B S O
J 4 ノダ

5
-

3
'

8 a

C O 2 E七

S c h e m e 4 : a) (i) D IB A L , C H 2 Cl2 , -78 ℃, 2h; (ii) P h 3P = C(C H 3) C O 2 Et , C H 2 C12 , rt , 73 h (47 % f o r 2 st ep s) . b)

(i) D IB A L , C H 2 C l2 , - 78 ℃, 1 h; (ii) M n O 2 , C H 2 Cl 2 , rt , 14 h; (iii) (Et O)2P(0)C H 2 C O 2E t , N a H , D M E , 0 ℃, 2h

(8 1 % f o r 2 st e p s) .
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(5) 6
`

R の フラグメ ン 卜 B( 軸) の 合成

8 a の エ ナンチオマ -

8 b の 合成は( R) J ) ン ゴ酸の 還元によ っ て得られる( R) - L リオ
- ル 2 b を出発

物質と し同様の方法に より( R) - ニ トリル 助 を経て 8 a の エ ナ ンチオ マ -

8 b を得た(S c h e m e s) .

ぢ0 2 M a

M O
＼

b
T B S O

＼

M O 2 C ＼ / - o M

十

M O
′
＼ / - o M

( R)
- M ali c a cid 2 b

T B $ 0

ヽ d

T B S O

”

4 b

T B S C N

T B S O 1 0 -

6
-

9
-

2

T B S
′4 ノダ
5
-

3
■

T B S Q
, 〉 ー

o T $

3 b

T B $ 0
/ ＼ ＼ /

人
ヾ ク ＼
c o 2 Eモ

7 b

C O
2 E t 8 b

S c h e m e 5 : a) B H 3
･

S M e 3 , B( O M e) 3 , T H F , 0 ℃, 18 .5 h (> 99 % ) . b)(i)T B S C l , i mi d a z ol e , D M F , 0 ℃, 2h (88 %);

(ii) T s Cl , py ridi n e , rt , 72 h (8 9 % ) . b) N a C N , D M S O , 90 ℃, 3 h (5 4 % ) . c) (i) DIB A L , C H 2 Cl2 , -7 8 ℃
,
2 h; (ii)

P h 3 P
= C(C H 3)C O 2 Et , C H 2 Cl 2 , rt , 7 3 h (46 % f o r 2 st ep s) . d) (i) D IB A L , C H 2 C 12 , -78 ℃, 1h; (ii) M n O 2 , CI12 Cl2 ,

rt
,
1 4 h; (iii)(E tO)2 P( 0)C H 2 C O 2 Et , N a H , D M E , 0 ℃, 2 h (69 % f o r 2 st ep s) .
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【第ニ節 フ ラグメ ン 卜B の絶対立体配置の決定】

次に フラグメ ン ト B の絶対立体配置を決定するために , フラグメ ン ト B の d トT B S エ ー テル 8 a を

脱シリル化後, ビリジン申(S) - および( R) - M T P A C[ で処理 してフラグメ ン トB の(R) - およぴ(s) - M T P A
エ ス テ ル (9 お よぴ 1 0) を得た(S ch e m e 6) .

T B S O
＼1 0

･

6
I

9
1

2

T β$ 0
′タ

′
′タ

5
●

3
-
C O 2 E t

R O

R O
＼1 0

･

6
-

′.メ

9
-

2
■

ノダ

7
●

5
'

3
-

9 R =( R) - M T P A

1
■

C O
2 E t

8 a 1 0 R =(S) - M T P A

S c h e m e 6 : a) (i) T B A F , T H Y , rt, 2 h (99 % ); (ii) (S)
- o r (R) - M T P A Cl

, py ridi n e , rt , 1 4 h (7 1 - 7 2 % ) .

合成 した(R) - お よぴ( s) - M T P A エ ス テル (9 お よぴ 1 0) の
1
= N M R 化学シフ トを , 天然物 1 の(Rト

お よび( s) - M T P A エ ス テ ル ( 朋 およぴ 1 2) の
1
H N M R 化学シフ トと比較した (T a ble 2) . 合成品 (9

およぴ 1 0) と天然物由来晶 (1 1 および 1 2) では C - 1 偲 エ ステ ル の アル コ ー ル部 (合成品では エ チ
ル 鼠 天然晶由来の もの で は フラグメ ン 卜 A) の構造は異なる ものの , C - 6 偲 周辺の 化学シ フ トはき

わめてよく燥似した シグナル パ タ ー

ン が観察されたこ とか ら. C -1
'

位に結合 したア ル コ ー ル 部の構

造が異なっ て い ても C -6
'

位の 立体化学の議論に は影響がない こ とは明白であ っ た. T a ble 2 の 比較
の結乳 天然物の(R) - M T P A エ ス テル 11 は合成品の( RトM T P A エ ス テル 9 とよく - 致してお り , 天

然物の(S) - M T P A エ ス テル 1 2 は合成品の( S) - M T P A エ ステ ル 1 0 とよく
-

致した. とくに C -1 0 他の

メ チ レン水素2 個に つ い ては . ( RトM T P A エ ス テ ル で は磁気的に等価 であっ た〔9 および 11 : 8 H 4 .2 0

( 2 H)〕 が, ( SトM T P A エ ス テル では非等価に観測された 〔1 0 : 8 H 4 .1 2 (1 H) お よび 4 . 2 6 (1 H); 1 2: 8 H
4 , ll(1 H) およぴ 4 . 2 5 (1 H)〕(Fig . 8 , 1 0) . これ らの結果から天然晶と合成品は C -6

'

位に つ い て同 じ

絶対立体配置を有する こ とが示唆さ
,
れる . 合成品は 6

'

S 配置をもつ の で天然物1 の C - 6
'

位の絶対立

体配置は S である と決定した . 仮に , 天然品が合成品と逆の絶対立体配乱 すなわち 6
'

R 配置をも

つ と すれば . 合成品の(R) - M T P A エ ス テ ル は天然品 の(S) - M T P A エ ス テ ル と
一

致 し, 合成品の

(S) - M T P A エ ス テ ル は天然品の( R) - M T P A エ ス テ ル と
一 致する ことに なる . T a ble 2 は 9 ･1 2 の

1
H

N M R チ ャ ー ト( Fig . 7 , 9) 杏,
1
H -

1
H C O S Y を用 い て帰属 した.
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R O
＼1 0

･

6
-

9
■

R O
7
I

.
′タ

5
■

3
■

T

C O 2 E t

9 R =(尺)
- M T P A

柑 R =( S)
- M T P A

R O

R O
＼ 1 0

･

6
-

､
､

勺

7
'

一七夕

9
-

2
-

′ク

5
■

3
-

T abl e 2

､
､

勺

1
'

0

0 1 2 R =( S) - M T P A

ヽ ′

朋 R =( R) - M T P A

p o si
- S y n th e ti c N atu r al S y nth eti c N at u r al

ti o n di -(R) - M T P A e st e r (9) di -(R) - M T PA e st e r (ll) di -(S) - M T P A e ste r (10) di -(S) - M T PA e st e r (1 2)
2
'

5
.8 0 (d , J = 1 5 .6) 5 .7 8 ( d , J = 15 .7) 5 .8 0 ( d J = 1 5 .9) 5 78 (d J = 15 7)

3
'

7 .20 ( d , J = 15 .6) 7 .23 ( d , J = 15 .7)

I

7 .20 ( d J = 15 .9)

I

7 23 (d J = 15 7)
5
'

5 .48 ( d , J = 1 0 .1) 5 . 53 (d , J = 10 .2)

)

5 .50 ( d J = 10 .I)

サ

5 5 5 (d J = 9 0)
6
'

2 .95 ( m ) 2 .95 ( m )

I

2 .9 1 ( m )

〉

2 9 0 ( m )
7
'

1 .6 2 ( m ) a n d l .93 ( m) 1 .6 2 ( m ) a n d l .93 ( m ) 1 .61 ( m ) a n d l .91 ( m ) 1 60 (r n) a n d 1 9 1 ( m )

8
' 4 ･11 ( m ) 4 .0 9 ( m ) 4 10 6 ( m ) 4 .0 4 ( m )
4 .3 3 (q ui nt , J t=5 .4) 4 .33 ( q ui n t , J = 5 .4) 4

.4 1 ( q ui nt , J = 5 .4) 4 .4 0 (q u i n t J = 5 4)
9
'

l .5 8 (3 H , s) I .57 (3 H , s) I .58 ( 3 H , s)

チ

i . 5 7 (3 H s)

1 0
'

4 ･2 0 (2 H , d , J = 6 .I) 4 .20 (2 H , m)
4 ･ 12 (dd , J = 10 .6

,
5 .6)

4 ･ 2 6 (dd , J = 10 .6 , 6 .8)

I

4 ･ ll (dd , J = 10 . 9
,
5 .6)

4 .2 5 ( dd J = 1 0 . 9 , 6 .5)

山口 らは M T P A エ ステ ル 部の α - メ チ レン基が不斉中心 こ隣接する場合(c -1 0 偲 に相当) . この α -

メ チ レ ン基の 2 つ の水素の
1
H N M R 化学シフ トに つ い て Fig ･ 11 に示すように . ( R) 潤 置の ア ル コ ー

ル の( S) - M T P A エ ス テル【(R) , ( S) ] , ( Sト配置の ア ル コ
ー ル の( R)

- M T P A エ ステ ル【( S) , ( R)] では等価
に
- ( R ト配置の ア ル コ

ー ル の( R) - M T P A エ ス テル【( R) , ( R)】. ( S) 潤 置の アル コ
ー ルの(S) - M T P A エ ス

テ ル【( S) , ( S ‖では非等価に現れる こ羊を報告してい る
1 9)

. 9 [( S) ,( R) ] では該当するメ チ レン水素

( C - 1 0 偲) が等価に , l o t( S) , (S)] では非等価に現れ, この 報告と 一 致した. T T l の M T P A エ ス テ ル

朋
,
1 2 でも 9

,
1 0 と同様の結果が得られ. この こ とか らも T T Jl が 6

'

S である こ とが確認された .

' R' - ”T P A O

MH
R

【(尺) ,( 尺)】
n o n - e q uiv ale nt( m u(tiplet)

( R) ･ M T P A O ･

H
”

S

[( S) ,(R)]

e q uiv ale nt(d o u b一e t)

Fig . l l
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また, 合成品の(R) - および(s) - M T P A エ ステ ル と天然物由来の( R) - およぴ(s) - M T P A エ ス テル の
1
H

N M R 化学シ フ トを比較 して絶対立体配置を決定する方法は他の研究グル ー プか らも練つ か報告が

あり, 2 0 0 2 年に小林らは a m p hidin olid e E より誘導した(Rトおよぴ(s) - M T P A エ ス テル 1 5 a , 1 5 b と

合成品の 1 6 より得た( Rトおよび(sトM T P A エ ス テル 愉 ,
1 9 b の

1
H N M R 化学シ フ トを比較 し. 合

成品の(S) - M T P A エ ステル 1 9 a と天然品由来の( R) - M T P A エ ステル 1 5 b が. 合成品の(R) - M T P A エ

ス テル 1 9 b と天然品由来の(S) - M T P A エ ス テル 1 5 a が
, それぞれ

一

致した ことでその絶対立体配置

を決定し. 報告してい る(S c h e m e 7)
2 0)

.
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第ニ章 フ ラ グメ ン 卜 A の立体化学

【第
一 節 フ ラグメ ン 卜A の合成計酎

(1) フラグメ ン 卜 A の 相対立体配置

天然物 1 の フラグメ ン ト A に は四 つの 不斉炭素( C - 5
, 6 , 7 , およぴ 9) が含まれており, その立

体異性体は全部で 1 6 種が考え られる ･ しか しながら, その 半分の 8 つ の異性体に関 しては残りの
8 つ の エ ナ ンチオマ 一

に相当するの で実質的に 8 種の異性体を合成すれば相対立体配置を決定でき,
比旋光度を比較すれば絶対立体配置の 決定も可能である ことがわかる ･ この こ とに より合成目標を,
相対立体配置の異なる 8 つ の ジア ス テ レオ マ 一

に絞り込むことができる . また, 天然物 T T -1 で
.
H

N M R の 結合定数(J5
,6
- 2 ･ 5 H z) お よび H -S と H - 6 間に N O E が観察されたこ とか ら

.
α ゼ ロ ン環上

の 5 ･6
- 位の 相対立体配置は cis 配置である ことが明らか であっ た

1
･
2)
･ これに より合成目標が Fig . 7

に示す 5 ･ 6 -

cI
.

S 配置を有する ジア ステ レオ マ -

l すなわち a(6 ･ 7 - a nti 7 , 9
-

a ntI) , b( 6 ,7 - s y n , 7 .9
-

s y n) ,
c( 6 ･ 7 -

s y n ･ 7 ,9
- a ntI) , a(6 , 7 -

a nti , 7 ,9 - s y n) の 4 つ に絞られた. つ まり, この 4 つ を合成すれ ば相対立

体配置の 決定が可能である と考え合成を計画 した(Fig . 1 2) .

､
､

モ

ヽ
モ

7

-

■ ■■

-

-

6
'

′′

0

a (6 ,7 - a n ti
,
7
,
9 -

a n ti)

M O ヽ

句

0
､ ､

§

M O J ,
.

､

勺

′
∫
′

o

b (6 ,7 - s y n , 7 , 9
-

s y n)

‖0 ､ ､

勺

0

Fig . 1 2

-1 9 -

､

勺
7

IZ *

0

a (6 ,7 -

s y n , 7 , 9
- a n t])

0
､
､

勺 0

a (6 ,7 -

a n ti
,
7
,
9 - s y n)

0



(2) フラグメ ン ト A の 合成ル ー トの 計画

フ ラグメ ン ト A の合成ル
ー トは以下の逆合成ス ト ム によっ て考えた( S ch e m e 8) . すなわちフ ラグ

メ ン ト A は不飽和エ ス テ ルより , 不飽和エ ス テ ル は ジオ ー ル 2 3 より誘導し. ジオ
ー

ル 2 3 はジエ ス テル

20 から, そして ジエ ス テ ル 2 0
-

は容易に入手可能な, 光学活性体の(S) または( Rト2 - メ チ ル -3 - ヒ ドロ キシ

プロ ピオン酸メ チ ル を出発物質として得る ことに した ･ 今回の合成では出発物質と して(S ト2 - メ チ ル ー3 -

ヒ ドロ キシ プロ ピオン 酸メ チ ル を用い た.

′♂

H O

F r a9 m e nt A

′ク

o

[⇒ ノタ

･ o
､⊥
c o 2 M e O T B S O

( S) o r( R) - M eth y[ 3
- H yd r o xy

-

2 -

m eth ylp r o p 1 0 n at e

2 0

S c h e m e 杏

-2 0 -

0

ク
′

0

C O 2 Et

十q j
T B S

･ C O 2 Et

C O
2
Et

O H

人
c o
2
EI

C 2 3
b ”



E第ニ 節 フラ グメ ン 卜A の 合成戦略 〔1〕】
フラグメ ン 卜 A の 4 つ の不斉中心の 構築法と してまず, 以下の方法を考えた(S c h e m e 9) . 光学
活性体 の(Sトメ チ) L - 3 - ヒ ドロ キ シ プロ ピオ ン酸メ チ ル を出発 物質と して. これ を ア ル コ ー ル

2 1 a ,b( 7 ･ 9 -

s y n と 7 ,9 -

a nti の混合物) と した後, これをリパ ー ゼに よる不斉ア セ チル化反応を用 いた

ジア ス テ レオマ ー

の 分割
20
･
2 1) に より 2 1 a (7 ･9 - a ntI) , Ri b (7 , 9 - s y n) を得る ･ 次に この 2 つ を 2 2 a .

2 2 b 変換 し, A D -

m i x - α およぴβを用い た不斉ジヒ ドロキシル化反応 23) を行うことで, それぞれ 2 3 a
,

2 3 c お よぴ 2 3 b
,
2 3 d をそれぞれ単 - 物質として得る .

A D ･ m ix - T B S ア

H O
＼ へ o 2 M e

(S) ･ M e th y1 3 - H y d r o x y T B S
･2 ･

m e th ylp r op 1 0 n a te

JJ ,

T B S

2 1 a ,b

〟
o

b
T B S

2 1 a (7 . 9 - a n tl)

2 1 b (7 ,9 ･ sy n)

H⇒ , 8 S

o H ⇒
' 8 S

2 2 a

9

2 2 b

c o
2
E t

A 9
A D - m Ⅰx _

6 H
2 3 a (6 ,7 - a nti

.
7
,
9 - a n tl)

T B S
C O 2 E t

O H

2 3 c ( 6 ,7 -

s y n , 7 ,9 - a ntI)

9 H

6 H

C O
2
E t

T 8 S

2 3 b (6 ,7 - s y n , 7 ,9 - s y n)c o
2
E t

詣 , B

R

s

O H

C O
2
E t

O H

2 3 d (6 .7 - a nti
,
7
,
9 -

sy n)

S c h e m e 9

この 計画に基づ き実際に合成を試み た(S c h e m e 1 0) . 出発物質の(S トメ チ ル 3 - ヒ ドロ キシプロ ピ

オ ン酸メ チ ル に T B S 化 還元 涙素化 し, 続 い て メ チル マ ロ ン酸ジエ チ ル を用い たア ル キル 化反

応を行う ことでジエ ス テ ル 2 0 を得た . ジエ ス テ ル 2 0 を脱炭酸反凪 還元に より アル コ -

ル 2 1 と

した ･ ア ル コ ー ル 2 = ま, 1 ,3 - ジメ チ ル基に関して sy n
-

a n ti = 1 :1 の ジア ス テ レオ マ ー

混合物である

こと が H N M R ス ペ ク トル に より確認された.
この アル コ

ー ル 2 1 をリ バ - ゼ A K を用い た不斉アセ

チル 化反応 ( リパ
ー

ゼ に つ い て は第四節を参照) でジア ステ レオ マ -

( sy n , a ntI) を相互 に分離しよ

うと試み たが
.
ほぼ定量的に ア セチル化されて しまい 分離が成功せず, この ル ー トに よる合成を断

念し合成ル ー トの再検討を行 っ た .

a

H O
＼ 一
へ
c o 2 M e

･

- - - 一 軒 T B S O

( S) - M eth yI 3 - H y d r o xy
-

2 -

m eth yl p r o p 1 0 n at e

C

T 8 S

2 0

C O 2 E t

C O 2 E t

O A c

b
- - - - 顔 一 丁B S

2 1

O H

S c h e m e 1 0 : a) (i) T B S C l , i m ida z ol e , D M F , 0 ℃,4h (9 7 % ); (ii) D IB A L , C H 2 Cl 2 , 0 ℃, l h (88 % ); (iii) P h 3 P , I2 ,

i m id a z ol e
,
b e n z e n e

,
rt
,
3 h (88 %); (iV) di ethyl m ethyl m al o n a t e , E t O N a , Et O H , 8 0 ℃, 4 h (8 4 % ) . b) (i) LiC l ,

H 2 0 , D M S O , 19 0℃, 6 h (73 % ); ii) D IB A L , C H 2 C1 2 , -7 8 ℃, 1h (86 % ) . c) lip a s e A K 2 0 , vi n yl a c et at e , T H F , rt ,

5 2 b (93 % ) .

-2 ト



監第三節 フ ラ グメ ン 卜A の合成戦略〔2〕ヨ

(り 合成計画

次に , 新たな合成戦略として以下の方法を検討 した(S c h e m e ll) . ( Sトメ チJ L - 3 - ヒ ドロ キシプロ

ピオン酸メ チ ルを出発物質と して 9 位に相当する不膏中心を S 配置に固定し, これを先程と同様に
21 ヘ と誘導する ･ 先程の 合成ル ー トでは この段階で sy n , a nti の 分離を試み たが, 今臥まこの段階

では分離を行わず･ s y n ･ a ntI
'

の混合物の まま反応を進め. A D -

m i x -

α およぴβを用い て不斉ジヒ ドロ
キシ ル化反応

20)を行うこ とにより
. それぞれ 2 3 a ,b および 2 3 c ,d ヘ と変換 し C - 5

,
6 位に相当する不

斉中心をそれぞれ選択的に構築する ･ そ して. この段階で 2 3 a , b と 2 3 c ,d をそれぞれカラム クロ マ

トグラフ ィ ー

等で分離 し 23 a ,b か ら 2 3 a (6 ･ 7 -

a nti, 7 ,9
- a nti) と 2 3 b ( 6 , 7 - s y n , 7 , 9

-

s y n) を, 2 3 c , d から

2 3 c (6 ･ 7 - s y n ･ 7 ,9
-

a ntl) と 2 3 d (6 , 7 - a nti, 7 ,9
-

s y n) とする ことで 4 つ の ジアス テ レオ マ - をそれぞれ単
一 物質と して得る(S ch e m e l l) .

T B S
9 H

H O i
c o
2
M .

( S)
- M eth yI 3

- H y d r o x y
- 2 - m eth yJp ro p IO n at e

〟
T B S

9

T B S

メ -

C O
2
E t

2 1

t j
A D - m ix - α

T B S

9

2 2 a
,
b

7

三6

0 H

2 2 c
,
d
O H

C O
2 E t

C O
2
E t

S c h e m e ll

-2 2 -

≡∋

≡∋

6 H
23 a (6 , 7 -

a n ti, 7 ,9 - a nt[)

O H

6 H

C O
2
E t

T B S

2 3 b (6 ,7 - sy n , 7 , 9 - s y n)

O H

T B S
y y

T
I

C O 2 E t

O H

2 3 c (6 ,7 - s y n , 7 ,9
- a n tI)

O H

C O
2
E t

T B S

O H

2 3 d (6 ,7 - a n ti, 7 ,9 - s y n)



(2) ジオ
ー ル 2 3 a , 2 3 b の 調製

まず2 3 a と 2 3 b を目標と して実際に合成を行っ た(S c h e m e 1 2) ･ 出発物質の(Sトメ チ) L - 3 - ヒ ド口

キシプロ ピオン酸メ チル に T B S 化
ヽ b :山

●●■■ ■

ユ衰7t; , 沃素化 し, 続 い てメ チ ル マ ロ ン酸ジエ チ ル を用い たア
ル キル化反応を行うこ とで ジエ ス テル 2 0 を得た･ ジュ ス テル 2 0 を脱炭酸反応, 還元 によりア ル コ
ー ル 21 t した･ ア ル コ - ル 2 1 は

, - , 3
- ジメ チル基が s y n - a nti = 1 :1 のジア ス テ レオ マ ー

混合物であ

つ た ･ 次にこの ア ル コ -

ル 2 1 を分離せずに S w e r n 酸化 = o r n e トE m m o n s 反応に よりα,β- 不飽和エ
ス テル 22 ヘ と変換 した徽 A D 仰ix - 陀 用い た不斉ジヒ ドロ キシル化を行うことでジオ ー

ル 2 3 へ

誘導した･ この ジオ ー ル 2 3 を , M P L C に より相互 に分離する ことで. 7 ,9 - a n Lj の 2 3 a と 7
,
9 -

s y n の

2 3 b がそれぞれ得られた･ そ してジオ ー ル部の保嵐 脱 T B S 化を行い 2 3 a お よ び 2 3 b をそれぞれ
2 4 a お よぴ 2 4 b と した.

-

a
M O ＋

c o 2 M e
･
- - 凝 れ T B S O

( S) - M eth y[ 3
- H yd r o x y

-

2 - m eth ylp r o p I O n at e

T 良S

T B S

T B S

2 2

♯

■ ■

-

一♂

9 H

■■■

6 ‖

■■

-

■■■

一 ■

-

～

- I

I I

～ C O 2 E t b
… ー ^

≡

” T B $ 0

0
2 Et

2 0 2 1

d

c o 2 E t
- 一 一 本 T B S

C O
2
E t

9 H
■

C O
之
Et

f
- - ヰ ‖o

2 3 a

f
- - - - 淋

6 H 2 3 b

-

-

●■

9 H

2 3 6 =

O H

C O
2
Et

0 2 Et

0

2 4 a もす
■■ l■

■ 一 ●

l■ ■

■ ■

-

2 4 b

′

■
■

′ ■

0

0 2 E t

i
S c h e m e 1 2 : a)(i) T B S Cl , i m id a z ol e , D M F , 0 ℃,4h (97 % ); (ii) D IB A L , C H 2 Cl2 , 0 ℃, 1 h (8 8 %); (iii) P h ,P , I 2 ,

i m id a z ol e
,
b e n z e n e

,
rt
,
3 h (8 8 % ); (iV) di ethyl m ethyl m al o n at e , E t O N a , E tO 耳, 80 ℃, 4h (8 4 % ) . b) (i) LiCl ,

H 2 0 , D M S O , 190 ℃, 6h (73 % ); ii) D IB A L , C H 2 C12 , -78 ℃, 1 h (8 6 % ) . c) (i) ( C O Cl)2 , D M S O , E t, N , - 7 8 ℃
,

2 h; ii) (E t O)2 P(0)C ⅠもC O 2 Et , N a g , D M E , 0 ℃, 2h (90 % f o r 2 st ep s) . d) A D
-

m i x -β, CfI 3S O 2 N H 2 ,
t - B u O Ⅳ H 2 0 (1:1) , rt , 40 h (87 % ) I e) S e p a r ati o n w ith M P L C i) (i) (C fI 3) 2 C(O C H ,) 2 , T s O H , a c eto n e ,

-

rt
,

'

l h

(89 % ); (ii) T B A F , T H F , rt , 1b (8 8 % ) .

-2 3 -



(3) 標品 2 3 a の 調教

2 3 a と 2 3 b の分離の 際に , 両者を区別するために a nti の 2 3 a を別途に合成 し, それを標晶とし
て用 い た (S c h e m e 1 3) ･ ア ル コ ー ル 21 より得られる sy n - ジオ - ル と a ntI

･

- ジオ ー ルの混合物 2 5 a ,b

を]J
'

p a s e A K を用い た不斉アセ チル化反応に より分離を行っ た. この場合も主成分の a n ti の 2 5 a の

中に 2 5 b も少量混入するが, 得られたジオ ー ル で反応を数回繰り返すことに より, 比較的高純度の

2 5 a を得る ことができた( 詳細は第四節を参照) ･ 一

方, 2 6 に つ い ては , 混入する少量の 2 5 a 由来
の a ntI

'

- モ ノア セ タ - トの 分離がうまく行われず, 高純度のもの は得られなか っ た . この分離の 詳細
に つ い ては後の S ch e m e 1 7 (詳細は第四節を参照) に示す･ この 2 つ は文献値と比較を行い 2 5 a

,
2 6

の 1 ･3
一 ジメ チル基に 関する立体化学(sy n / a ntI) をそれぞれ確認 した

22)
. こ の ように して得られた

a 仙 ジオ ー ル 2 5 a をモ ノ T B S 化 s w e r n 酸化 = o rn e r - E m m o n s 反応により a nti 配置をもつα,P -

不飽和エ ス テル 2 2 a ヘ と変換 した ･ そ してエ ス テ ル 2 2 a に A D 仰 J
･

x
-

βを用 い た不斉ジヒ ドロ キシル

化を行うこ とで a nti - ジオ ー ル 2 3 a を単 一 物質と して得た .

2 1

T βS
a

O ‖ - -
一 軒 H

b
O H 叫 ‖

2 5 a
,
b ( m ix tu r e)

2 5 a
- - - - ニ⊥瑚 恥 T B S

2 2 a

J #
C O 2 Et

0 ‖ 十 ‖

2 5 a

2 9 % (86 % d e)

k n o w n 2 2)

T B S

2 6

k n o w n 2 2)

9 H

C O 2 Et

2 3 a O H

O A c

S c h e m e 13 : a) T B A F , T H F , rt , 3 h (9 2 % ) ･ b) 1ip a s e A K 20 , vi n yl a c et a t e , T H F , 3 d a y s . c) (i) T B S Cl ,

i m id a z ol e
, D M F , 0 ℃, 2h (63 % ); (ii) (C O Cl)2 , D M S O , Et, N , -78 ℃

,
2 h; (iii) ( Et O)2 P( = 0) CIi 2 C O 2E t , N a H ,

D M E , 0 ℃, 2h (8 4 % f o r 2 st e p s) ･ d) A D - m i x -β, C H , S O 2 N H 2 , i - B u O H /H 2 0 (l ‥1) , (6 1 % )

_2 4 -



(4) M P L C によ る ジオ ー

ル 2 3 a , 2 3 b の 分離

ジオ - ル 2 3 a
,
2 3 b の分取を行う前に . まず分析 = p L C に より用い る溶媒の検討を行っ た . その

結果, M e O H/H 2 0 = 8 5 : 1 5 の 溶媒で流出させ たときに , 2 つ の主要なピ
ー ク( rete nti o n ti m e : p e ak a ,

2 3 m i n ･; p e a k b ･ 2 4 m i n ･) が観測され. 相互に分離可能である ことがわか っ た (Fig . 1 3)
い ては以下に示す .

●

c ol u m n : D e v eJ o si[ O C S - U G -5 (¢1 0 . 0 ×2 4 0 m m) 〔野村化学〕
I

s olv e nt : M e O H /H 2 0
= 8 5 : 1 5

･ U V : 2 2 0 n m

･ fl o w : 2 . O m J / m 舌n

･

ch a rt : 3 0 0 m m / h

条件に つ

次に同様の溶媒で分取 M P L C を試み たが, Fig ･ 1 2 で観測された 2 つ ピ ー クが完全に重なっ てし

ま い 分離できなか っ た ･ しか しながら
, 溶媒の極性を上げ M e O H /H 2 0 = 75 : 2 5 に変更したところ

Fig ･1 4 の ように なり, それぞれ分取 しフラクシ ョ ン a , b を得た･ 今回行っ た分取 M P L C の条件は

以下の通りである .

●

c o 山m n : L o p
- O C S (¢24 .0 ×3 6 0 m m ) 〔野村化学〕

I

s olv e nt : M e O H /H 2 0 = 7 5 : 2 5

･ U V : 2 2 0 n m

･ fl o w : ll . O m ] / m in

･

c h a rt : 3 0 0 m m / h

得られたフ ラクショ ン a , b をそれぞれ分析 = P L C を行 っ たところ a , b は相互 に分離され, この

うち フラクシ ョ ン a が, 標品として別途に調製した a nti - 2 3 a と - 致 した (Fig . 1 5) .

- 2 5 _
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F r . a F r . b s am ple 2 3 a

分析H P L C で叔測されたピ ー

ク2 つの ピ
ー

ク( aおよびb)fまE.P . それぞれピ ー

クa は23 分,

ピ ー クb は2 4 分であっ た. 評晶として胡穀したジオ ー ル2 3 & のt
R は23 分であっ たことから得

られたピ ー

クa が2 3 & であることが明らかになっ た.

Fig . 1 5

-2 7 ･



(5) ジオ ー ル 2 3 b の ジオ ー ル部の立体化学

この合成ル ー トの 途中で, 不斉ジヒ ドロ キシル化反応に より構築される 5
,
6 一 位に相当する不斉中

心の 絶対立体化学を確認する ために 2 3 b を 4 9 ヘ 誘導 し, 次の実験を行っ たL 4 9 を ビリジン溶媒中,

( R) - お よび(s) - M T P A Cf で処埋 して( R) - および(s) - M T P A イヒを試み たが. 反応が全く進行せ ず, 原料
の 4 9 が回収され るだけであっ た ･ しか しながらジクロ ロ メ タ ン, トリ エ チル アミ ン

.
D M A P 中で

(R) - および( s) - M T P A Cl で処理を行っ たと ころ反応が進行し, 4 9 の( Rトお よぴ( s) - M T P A エ ス テル が
得られた (S c h e m e 1 4) I 4 9 の( R) - M T P A エ ス テル および, ( s) 棚 T P A エ ス テル の 2 位付近の

.
H N M R

化学シフ ト(8 s およぴ8 R) とその差A 8 ( = 6 s - 8 R) は 伯 bfe 3 に示すように なっ た.

9 ‖

2 3 b 6 H

T 8 $ 0
c o
2 E ｢
婆 ぁ ′タ

9 H a ｡ , b
O Pi v -

一 斗 一≠

1 2
: 望 o
- -

-
■ll■ ll r ●■

■■■■

ーR

2
3

4

4 6 6 B n
5

■

三 1

R = ( S) o r ( R)
- M T P A

O
I
p

l

h

4 依
S ch e m e 1 4 : a)(S) - M T P A C l

,
D M A P

, E t3 N , C H 2 C1 2 , rt ･ 1 6h , ( 9 1 % ) ･ b) ( R)
- M T P A C l

,
D M A P , E t 3 N , C H 2 Cl2 , rt , 1 6h

(8 7 % ) .

T a ble 3

p o siti o n 8 s 8 R A 8 (8 s - 8 R)

1 4 ･5 2 (d d , J = 3 .5
, 12 .8) 4 ･5 4 (d d , J = 2 .9

,
12 .7) - 0 .02

4 ･16 (d d , J = 5 . 9
,
1 2 .8) 4 ･11 (d d , J = 4 .4

,
1 2
,
7) 0 .0 5

2 5 .50 ( m ) 5 .43 ( m ) 0 .07

3 3 ･5 2 ( m ) 3
･
6 5 (dd , J = 2 . 5 , 8 .0) -0 . 13

4 l ･ 7 4 ( m ) 1 . 81 ( m ) -0 . 0 7

5 I . 3 0 ( m ) I . 4 4 ( m ) -0 .1 4

O .9 2 ( m ) 1 . Ol ( m ) -0 .08

l l 0 ･94 (d , J = 7 . 0) l ･0 1 (d , J = 7 .0) -0 .0 7

12 0 ･71 (d , J = 6 .0) 0 ･7 7 (d , J = 6 . I) -0 .06

14 4 ･40 (d , J = 1 l .8) 4 ･6 1 (d , J
= 11 .8) - 0 .2 1

4 ･40 (d , J = 1 1 .8) 4 ･4 9 (d , J = 11 .8) - 0 .09

1 5 1 . 20 (s) 1
.17 (s) 0 .03

T a ble 3 の A 8 の値を改良 M o s h e r 法の理論に基づ い て当て はめ, モ デル を作成 した(Fig ･ 1 6)
24)

.

｢ ■■

+

の結果, 4 9 の C - 2 位 (T T l の C - 5 位に相当) の絶対立体配置は R 配置である ことが明らか となり,
S h a rple s s の提唱通りである こ とを確認 した.

- 0 .0 6 - 0 .0 7

ヰ

£

.#

諾二ま芸
/j F畠
-0 . 21
-0 . 0 9

0 州T P A

〕｡
0 .0 2

＋0 .0 3

= ⇒

Fig . 1 6
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監第四節 リ パ ー ゼ を用い た立体異性体の分割に つ い てヨ

今回の 合成 ル ー トでリパ ー ゼ A K を用い た不斉ア セ チル化に よりジア ステ レオマ -

の 分離を試み

て い る ･ リパ ー ゼ A K を用 い てア セ チル化反応を行うと, S 配置の 二 級メ チル基の隣の ヒ ドロ キシ
ル基が選択的にア セ チ ル化され るこ とが知られてお り. 光学活性体を分割する手法と して広く用い

られて いる
2 1
･
2 2)

.

今回分離を試み た 2 ･4 - ジメ チ ル ブタ ンジオ ー ルに 関してリ パ ー ゼ A K を用 い た不斉ア セ チル化反

応に より sy n
- の 2 5 b からは光学活性体の モ ノア セタ ー ト2 6 b を, a ntI

･

- の dI - 2 5 a で同様の 反応を行

つ た場合は(2 R ･4 Rト2 5 a と( 2 S ･4 S) - の ジア セタ
- 卜をそれぞれエ ナン チオ選択的に得たという報告

例が ある(S c h e m e 1 5) ･ そこ で, この方法でジア ス テ レオ マ - 21 a ,b の分離も可能である と考え同

様の 方法を試み たが sy n ･ a nti 一 共に完全にア セ チル化されて しまい 選択性が全く得られず分離を達

成でき なか っ た (S ch e m e 1 6) .

(1)
H O

(2) ‖0

…

2 5 b

dl - 2 5 a

T B $ 0
9

0 ‖

O H

2 1 ai , b

T H F , 0 ℃, 3 d

[ip a s e A K 2 0 ,

v l n yJ a c et a t e ,
T H E n γ

ヽ

q rl

”0
- … ー

′O A c

2 6
]jp a s e A K 2 0 ,

v n y[ a c et at e ,

竺 旦 息 H O ふ ､ /
o M ♯ A G O

(2 R ,4 R ト2 5 a

S c 払e m e 且5

lip a s e A K 2 0 ,

vl n yl a c et at e ,

T H F , rt , 5 2 h

S c h e m e 1 6

_2 9 -

0 ‖ T B S O
9

S
O A c

(2 S , 4 S)
- di a c et at e

O A c



次に . 2 5 a ･b を脱シリ ル化 して得られた 2 ･4 - ジメ チ ル ブタ ンジオ ー

ル の ジアス テ レオ マ ー

混合物
2 5 a

,
b に つ い て同様に分離を行っ て み たところ . あまり高い立体選択性は得られなか っ た(S ch e m e

1 7) ･ しか しながら, ア セ テル 化されずに 剛又された ジオ ー

ルに つ い ては
, 同様の反応を繰り返し

行っ て いくことで少しずつ 純度が上がり, 比較的高純度の a nti - 2 5 a が得られた.

一

九 得られたア
セチル化体に つ い ては加水分解 してか ら再度反応を行っ たが

, 高純度の もの は得られなか っ た+ 臥
sy n , a n tI

.

- の 各ジア ス テ レオ マ ー

の立体に関しては S c h e m e 1 7 の(4) , (5) の 2 つ を.
1
H N M R ス ペ ク

トル を文献値と比較し確認した .

H O
尺

0 ‖
2 5 a

, b

7 4 3 ･O m g ( sy n : a nti = 1 : 1)

lJ
'

p a s e A K

H O O H

2 9 3
.5 m g

(s y n : a nti = 1 : 4 .9)

lip a s e A K

H O O H

1 2 9 .2 m g

( s y n : a n tJ
.

= 1 : 1 3
. 5)

2 5 a

H O

(2)

H O

i;
y d

H O ､ 人 ノし

/
O A c

r oly sIS

ノ O ‖

1 5 2 .6 m 9

( sy n : a ntl
'

= 4 : 1)

Lip a s e A K

O H

1 24 . 3 m g

( sy n : a nti = 1 : 4 .9)

Jip a s e A K

O H (4)

8 3 .1 m g

( sy n .

'

a n ti = 1 : 3 3 .8)

2 5 a

H O

H O

i

‖0

i h;
d r

H O . - ノミ一 人

′O A c

o)y sis

･ O H
( 1)

4 4 2 . 1 m g

( s y n : a n ti = 1 .7 : 1)

O A c

h yd r oly sIS

‖0
＼ /
＼
}
′ ＼ ノ

O H (3)

1 5 .0 m 9

(s y rl : a n ti = 1 .6 : 1)

O A c (5)

ヰh;
d r o[y si s

= o
＼ /
へ
､
/ ､
､ /
0 = (6)

2 7 .3 m g

( s y n : a nti
= 9 ,1 : 1)

(1) ＋(3) ＋(6) : 4 84 . 4 m g
(2) ＋(4) : 21 2 .3 m 9

T ot al : 69 6 .7 m g (9 4 % )

( こ の S c h e n e で はメ ジャ ー

なジア ス テ レ オマ ー の構造式を示した)

S c h e m e 且7

-3 0 -



陳 五節 フ ラ グメ ン トA の 1 ,3 - ジメ チ ル基の相対立体配置の推定】
S ch e m e 1 2 で得られた 2 3 a ･ 2 3 b で 2 4 a

,
2 4 b の 1

,
3 - ジメ チル 基の 間の メ チレ ン水素の

.
H N M R

化学シフ トを見たところ , a n b
'

配置(2 3 a およぴ 24 a) では等価 に. sy n 配置(2 3 b およぴ 24 b) では非
等価に観察されてい た(Fig ･ 1 7 に記 軌 そこでフラグメ ン ト A の側錦上の 1 ,3 - ジメチル基の相対

立体配置に つ い て, 1 ･ 3 - ジメチ ル基に挟ま れたメ チ レ ン基上水素の
1
= N M R 化学シフ トか ら sy n ま

たは a n ti を判別する方法に つ い て検討した.

文献調査
2 1
･
2 5)ならびに当研究室で調製 した合成化合物の 化学シフ トデ ー タを検討した結見 当該

メ チ レン基の 二 つ の水素の化学シフ トは. 郷
土乏並基旦娃韮 郵 逢という比較的顕著な傾向がある ことが明らか

となっ た (Fiョ. 1 7) .

a nti

T B S

1
･0 2
1 .0 2

2 3 a

”

1 .2 7

0 . 9 5

1 .1 9 ‖

g H

C O 2 E t

Åc

0 2 Et

H 8 H

”

1 .2 7

2 4 a

■
■

■■

p

o

0

十
1 . 3 1
‖

B 之

O H

”o .9 5

O A c

H l .1 9

r ef . 1 9

” l ･3 1

O B z:

r ef . 2 2

a n ti 1
,
3 ･ d i m et h y書

ル
C ･2 m et h y ! e n e p r o t o n s: 也 ( A 8 = 0)

S y n

1
.
5 3

H

1 .5 3

T B S

9 H

C O 2 Et

1 .4 2

H 6 H
0 .9 0

2 3 b

”

1 .0 7

2 4 b

ち

A c

0 2 Et

i

O H

1 .5 3
H
' ー
H
o .9 4

, d #

B z:

1 .3 5

1 ･5 0
H

”

1 . 0 9

O A c

‖1 .0 3

H
l ･1 6

＼
〉
′ O B z:

r ef . 2 2

#

輯

C O 2 M e

s y n 1 , 3
･ di m e th yl

ル
C ･2 m et h y J e n e p r ot o n s : 幽 吐出.( A 8_

j = 0 .2 ･ 0 .6)

Fig . 1 7
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天然 馴 では , 8 位メ チ レ ン基の ニ つ の水素は非等価に (A 81 ･ 0 4 お よび 1 ･ 2 0; A 8
= 0 ,1 6 p p m ) 観

察されたこ とか ら, 作業仮説として天然物= の 7 位･ 9 位の 1 , 3 - ジメ チル基の相対配置は sy n と推

定した (Fig . 1 8) .

M O

､

勺も

1 0 弼

1 . 0 4

1
.2 0
_
M
⑳

4

､
モ
§ 3

2

0

弼0
0

T T -1 (増)

e ･2 m e 納y昔e m e : m o m 噌 q すV a音e mせ
■l

JJ
増
,
3 -d昏m e 納yす: s y n

【o u r w o rki n g h y p oth e sis ]

Fig . 1 8

a n tj の 2 5 a と sy n の 2 5 b に つ い てモ デル を作成 したところ. Fig . 1 9 に示すようにな っ た.

a n ti - 2 5 a では 2 つ の メ チ レ ン水素と, 隣接する 2 つ の メ チル 基間の距離が同じ, すなわち環境が同

じに な るの で等価に なる .

一 方 s y n
-2 5 b では 2 つ の メ チレ ン水素と , 隣接する 2 つ の メ チル基間の

距離が異なる, すなわち異な っ た環境に なるの で非等価に なる と推測される I

H O

H

H
a

a

H b

O H H O

H
b

2 5 a ( ∂ 叫 H;
＼

H b

O H

2 5 b ( s y n)

2 つ メ チ レ ン水素の, メ チ ル基間の距離が同じ(等価) 2 つ メ チ レ ン水素の, メ チ ル基間の距離が異なる(非等価)

Fig . 1 9
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従っ て, 5 ･6 -

ci s カ り 7
･
9 - s y n 配置を有し, 6 位7 位間の相対配置が異なる 2 種の ジア ステ レオマ

- すなわち, 6 ･ 7 - s y n の b と 6 ･7 - a nti 配置をもつ d の 2 つ をそれぞれ合成すれば.
の相対配置が決定できるもの と考え

. 合成を計画 した( Fig . 2 0) .

”O ' l
′

…

､

勺

､
､

勺

5

6

､

勺

T I/
o

⑳

0

5

O M

”(6 ,7 - s y n , 7 ,9
- s y n)

0

Fig .
2 0
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ま た
,
1
･ 3 - ア セ チル 基(1)

2 6)や 1
,3

- ジメ トキシ基(2)
2 ア)
に つ い て同様の議論が行われており, 間のメ

チ レン基の水素の
1
H N M R 化学シフ トが sy n 配置では非等価に , a nti 配置では等価に現れると報告

されて い る(Fig . 2 1) .

( s y n)

(1)

(2)

O A c O A c

8 H l .6 5
H a ‖b l , 9 0

I

n o n
-

e q u ( v a( e nt

( a ntI) O A c

”
1

.
8 0

■ ■a

g A c

H b
l .8 0

e q u l V al e nt

` s y n'

増野
(a ntI'

〆
O w e

”
a

9 M e

㌔
b

n o n -

e q ui v al e nt ( d d d , J = 1 4 ･ 5 , 8 ･0
,
6 ･ O H z) e q uiv al e nt (t , J = 7 ,3 H z)

Fig . 2 1
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【第六節 フ ラ グメ ン トA の合成ヨ

(1) 合成計画

7
･
9 雌 の 1 ･ 3 ジメ チル基に 関して目標を s y n 配置の もの に絞られたの でフラグメ ン ト A の 合成ル

ー トを再検討を行っ た(S ch e m e 1 8) ･ 以前の合成計画( S c h e m e 9 , ll) では( S) -2 - メ チ) L - 3 - ヒ ドロ キ

シプロ ピオン酸メ チル を出発物質として 7 , 9 -

a nti と 7
, 9

-

s y n c) 2 種をる ことを目的と してい た , し

か し, この 計画では メ チ ル マ ロ ン酸ジエ チル よ り誘導される m e s o - 2 ,4 ジメ チル を用 い , こ れを
IJ

'

p a s e A K を用い た不斉ア セ チル化で sy n 配置を持 つ モ ノ ア セタ - ト2 6 の み を光学活性体と して調

製 し, これを出発物質と して用い る ことに した.

ク
′

H O

F r a 9 m e nt A

1吋

. #

′
.♂ o

⊂〉 ′〆

くコ
I/
I^J/

q j
<:::::

2 6

C O
2 M e

o O 耳
b
ナ

o A c くコ B n O

Di eth y) M eth yJ m al o n at e

S c h e m e l S
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( 2) 7 , 9 - s y n 配置のモ ノア セ タ - ト2 6 の 調製

まず, 7 ･ 9 - s y n 配置の モ ノ ア セタ ー ト 2 6 は, 文献既知の方法に より調製した (s c h e m e 1 9) . メ
チル マ ロ ン酸ジエ チル を M ic h a e- 付加反応

28)
, 加水分解･ 続い て脱炭酸反応を行うことで 2

, 4
- ジメ

チルグル タ ル酸( m e s o ＋ dn 2 9 ヘ と誘導 し
2 9)
, こ れを無水酢酸 で処理 して酸無水物とし, 再結晶に

より m e s o -2
･
4 - ジメ チ ル グルタ ル 酸 2 9 を結晶と して得た

2 8
･
2 9)

･ そ して m e s o - 2 9 を還元 Jip a s e A K
による不斉ア セチ ル化により sy n ジメ チル配置の光学活性なモ ノ ア セタ - ト2 6 を得た

2 1
･
22)

. こ こ

で得られたモ ノア セタ - 卜2 6 は . 比旋光度を文献値と比較する こ とで 〔2 6: [ a] D
2 3
＋9 ･ 7 6 ( c 2 .1 0 ,

C H Cl3) 一 文献億
22〕
:【a] D

20
十1 0 14 ( c l ･ 2

,
C = CJ ,)〕 その 立体化学を確認した.

<
c

c

.

o

2

2

E

E

t

t

ニ ㌦
削0
2
C u

c

C

o:
2

ET
エ 塩

H ｡
2
C u C O

2
H

2 7 2 8

ふ
o

Y
o ､

ヂ ふ

2 9

m e s o - 2 9 叫 H O

0

辛

m e s o - 2 9

(3 0 % fro m 2 8)

e
-

f

∫
/JĴ
/ tl

lt
t
､

dI - 2 9 ･

0 ‖ 叫 H O O A c

2 5 b 2 6

S c h e m e 1 9 : a) m ethyl m e th a cr yl at e , E tO N a T H F , rt , 76 h ( 9 9 % ) ･ b) (i) 2 N N a O H , M e O H , rt , l h; (ii) c o n c . H Cl ,
r e fl u x , 8 h , (9 6 % f o r 2 st e p s) I c) A c 2 0 , r e 伽 Ⅹ, 2 h ･ d) r e c ry st alli z ati o n ･ e) LiA I H . , T H F , rt , 1 h ( 84 %) . i) lip a s e A K

2 0 , vi n yl a c et at e , T H F , rt , 4 2 h (7 1 %) .

- 36 _



(3) 沃素化物3 3 a の 調製
モ ノ ア セタ - ト 2 6 をベ ン ジル 化 脱アセ チル化徽 s w e r n 酸化 = o r n e r - E m m o n s 反応を行い
α,β- 不飽和エ ステル 3 0 ヘ と変換 した 濁 られた3 0 の 共役ニ 重結合部の立体化単に つ い て は 1 H N M R
ス ペ ク トル の かソブリ ング定数 (J3

,
4
- 1 5 ･6 = z) に よ り 朋己置である ことが確認された. この 3 0

を A D - m J
'

x -P を用い た不斉ジヒ ドロキシル化
2 3) に より ジオ ー

ル 3 1 a (6 ,7 - s y n) と した後, ジ ト ル の
保護を行い エ ステ ル 3 2 a を得た･ 次に還元, T B S 化 脱 ベ ン ジル 化 沃素化を行 い沃素化物 3 3 a
ヘ 変換した (S c h e m e 2 0) .

‖0

2 6

a

O A c - - ⊥ 換 恥 B n O

C
- - - - & B m O

3 2 a

■
l

ら
0

チ

b

ぞ
＼

c o 2 Eせ
- ヰ B n O

9 H

/
へ
c o 2 Et

3 0 (J
- 1 5

･6 H z) 3 1 a O M

O T B S

0ニ U

3 3 a

わ
ナ

d

鴻

s c h e m e 2 0 : a) (i) b e n z yl - 2 ,2 ,2 -t ri c hl o r o a c etii m id at e
,
Tf O H

,
c y cl o h e x a n e/C H 2 Cl2 (I :I) , rt , 4h;

,
(ii) N a O H a q ,

M e O H
･
rt
,
1 h (68 % f o r 2 st ep s) ･ (iii) (C O Cl)2 , D M S O , Et 3 N , C H 2 C1 2 , -78 ℃

,
2h; (i v) (Et O)2P( 0)C H 2 C O 2 Et ,

N a H
,
D M E

,
0 ℃, 2 h (9 1 % f o r 2 st ep s) ･ b) A D - mi -

β, C H 3 S O 2 N H 2 , I -B u O = / H 2 0(l :1) , rt , 4 0 h (78 %) . c)

(C H 3) 2 C( O C H 3)2 , T s O H , a c et o n e , rt , 1h (96 % ) I d) (i) LiA I H 4 , T H F , rt , 0 . 5h; (ii) T B S Cl , i mi d a ol e; D M F , rt ,
2 h (94 % f o r 2 st ep s); (iii) H 2 , P d/C , Et O H , rt , 18 h (91 % ); (iv) I2 , P h , P , i m id a z ol e , b e n z e n e , rt , 2 h (9 7 % ) .
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( 4) クロ ス カ ッ プリ ング反応によ る末端ア ル ケン部の 導入
次に沃素化物 3 3 a ヘ の

, クロス カ ッ プリング反応に よる末端オ レフ ィ ン部の導入に つ い て反応の
条件検討を行っ た (T a bf e 2) ･ 根岸反応

2 9
･
3 1)
,
ア ル キル リチウム 試薬による クロ スカ ッ プリング反

応
32)
の 2 種類の方法つ い てそれぞれ条件( 反応温風 反応試薬の等量) を変えて反応を試み たところ

,

根岸反応の条件 (ru n 1 - 5) に おい ては反応が全く進行せ ず, 原料の沃素化物が 剛又される だけであ
つ た ･

一

九 ア ル キル リ チウム試薬を用い た場合(ru n 7 - 1 0) は反応が進行し1 目的のア ル ケン 34 a
が
, ある程度の収率で得られた.

O T B S

0

わ
十

～

■■■

3 3 a 0

m n

1

2

3

4

r e a g e n t

3 5 (3 . O e q .)
3 5 (2 ･ O e q .)
3 5( 1 . O e q .)
3 5 (3 ･ O eq .)

J
z n c,

o r J ､

Li3 5 3 6

s ol v e n t

T H F

T H F

T H F

T H F

T abl e 2

c at aly st

P d(P P h 3) 4 (0 .0 5 e q .)
P d(P P b 3) 4 (0 .05 e q .)
P d( P P h 3) 4 (0 .05 e q .)
P d( P P h 3) 4 (0 .05 e q .)

1 3

一〆

1 6

l l
■l
l 9 7

■
1

3 舶 あ

t e m p . ti m e

rt 2 h

rt 2 h

rt 2 h

O T 8 S

0

チ

yield

( n o r e a cti o n)
(n o r e a cti o n)

( n o r e a cti o n)

この 反応で得 られた3 4 a の ア ル ケン部の立体配置に つ い て は
1 3
c N M R 化学 シフ ト〔8

c
1 3 ･4 ( C -1 3)

と1 5 ･ 5 ( C -1 6)〕を･ の 3 - メ チJ L - 2 E - ヘ キセ ンおよび 3 - メ チ ル ー2 E - ヘ キセ ンの 文献値
33) と比較し, 34 a

の C - 1 6 位の炭素の
13
c

を確認 した ( Fig . 22) .

1 5 . 5

ノク
8 c 1 3 .4

N M R 化学シフ トが高磁場 シフ トして い たことか ら E ア ル ケン である こと

O T B S

0

3 4 a

ら＋

8 c 1 4 . 2

. J ＋＋ 1 2 . 0

3 -

m eth yト2 E -h e x e n e

F ig . 2 2

_3 8 _

8 c 2 2 .1

- う.2 ..

3 - m eth y ト2 Z - h e x e n e



(5) ラク トン 3 8 a の 調薬
アル キルリチウム試薬を用い て末端オ レフ ィ ンの導入を行い 3 4 a と した乳 続 い て脱シリ ル化
s w e r n 酸化 乙選捌勺H o rn e r - E m m o n s 反応を行い Z 体の 略 不飽和エ ス テ ル 3 7 a を得た 3 4) . こ の
エ ス テルの共役ニ重結合部の立体化学に つ い て は,

1
= N M R ス ペ ク トル の カ ッ プリン グ定数(J3

.
4
=

11 ･7 H z) により確認された ･ 最後に脱ア セ トニ ド化を行っ たところ, ラク トン化も同時に進行し,
5 員環ラク トン 3 8 a が得 られた (s c h e m e 2 1) ･ 脱ア セ トニ ド化の際に酸触媒として 2 N 塩酸を用 い
たと ころ, 末端の オレ フ ィ ンが異性化したと思われる副生成物が得られたが, その 構造に つ い ては
不明であっ た ･ 次にメ タ ノ ー ル 溶媒中 p - ト ル エ ンス ル ホン酸で処理 したことろ, 副反応が起 こる こ
となくラク トン化が進行し, ラク トン 3 8 a が得られた.

O r b s

0

ク
′

3 3 a

由ナ

b
- - 一 軒

. #

3 7 aL

C O 2 醐e

由
ナ

C

一4

P - - 一 軒

O T B S

0

3 4 a

由ナ

.
.メ

3 8 a

.

P
′亡プ

0 ‖

0

s c h e m e 2 1 : a) 2 - b r o m o - c is - 2 +b u t e n e
,
Li
,
T H F , 0 ℃ t o rt , 18 h (5 8 % ) ･ i) (i) T B A F , T H F , rt , 1 h; (ii) ( C O Cl)2 ,

D M S O
, Et3 N , C H 2 Cl 2 ,

-7 8 ℃, 2 h; (iii) (C F 3 C H 2 0)2 P( 0)C fI 2 C O 2 M e , K H M D S , 1 8 - c r o w n -6
,
T fJ F , -7 8 ℃

,
2 h

(7 5 % f o r 3 st e p s) I g) T s O H , M e O H , rt , 1 9h (8 7 % ) .

合成 した化合物38 a が 5 員環ラクトン である ことを
1 3
c N M R 化学シフ トに より確認を行っ た(Fig .

2 3) ･ 化合物 3 8 a の ラク トン部の炭素の 13 c N M R 化学 シフ トは次の通りであっ た 〔8 c 1 72 , 7 ( C - 2) ,
1 2 2 ･ 9 ( C -3) , 1 5 3 ･4 ( C -4) , 8 5 ･ 5 ( C - 5) , a n d 7 5 ･ 0 ( C - 6)〕.

一 九 下記の 5 員環および 6 員環ラク トン
化合物(3 9 お よぴ 4 0) の

1 3
c N M R 化学 シフ トの 文献値は次の 通りであ っ た

3 5)
[3 9 (5 員環): 8 c 1 72 .8

( C - 2) , 1 2 2 ･3 ( C - 3) , 1 5 3 ･ 8 ( C -4) , 8 5 ･ 7 ( C - 5) , a n d 74 ･ 7(C
- 6) ･

･

4 0 (6 員環)‥8 c 1 6 2 ･ 9 ( C - 2) ,1 2 3 .8 ( C -3) ,
1 4 2 ･ 6 ( C - 4) ･ 6 6 ･2 ( C - 5) , a n d 8 0 16 ( C - 6)] . 両者の比較に より化合物3 8 a は 5 員環ラク トンである こ
とが明らか であ っ た･ また ･ 3 8 a の [R ス ペ ク トル でカル ポ ニ ル 基の 赤外 捌文の ピ ー クが 1 7 5 5 .9 c m

-.

と高波数側に大きくシフ トしてい たこ とからも 5 員環型ラク トン であるこ とが明らかであ っ た.

ノ≠

8 5

C
7 5
-
.0 0 H

3 8 a

P
ノク

0

1 7 2 .7

1 2 2 .9

1 5 3 .4

B n O 8 5 ･7
_ l

i
′
■

′

メ) 0

ア4 .

1 7 2 .8

1 5 3 . 8 1 2 2 .3

3 9

Fig 2 3

- 39 -

6 6 .

B n O I I

1 4 2 .6 1 2 3 .8

4 0



(6) 5 員環ラク トンの ジア ス テ レオ マ -

3 8 b の調製
一

九 略 不飽和エ ス テ ル 3 0 に対して, A D - m i x -

αを用い た不斉ジヒ ドロキシ化を行い , ジ ト
ル 3 1 b ( 6 ･ 7 - a ntl) と した後

2 3)
, 以下 同様の方法に より 5 員環型ラク トンの もう 1 つ の ジア ス テ レオ

マ
ー

3 8 b が得られた(S c h e m e 22) .

B n

3 ¢

, a
a

c o 2 臣t

- 一 軒 B m O

O T B S

I
//
o

0
3 3 b

3 7 b

一亡ク

千

0

#

I
(
/
o

0 ‖

C O 2 E e

′亡ク

3 1 b
O H

C O 2 弼e

チ

a
- - ぺ恥 ･ B n O

3 4 b

′#

0

3 2 b

O T B S

I
//
o

チ

O H

3 8 b

0

I

//
o

チ

.
.亡タ

S c h e m e 2 2 : a) A D - mi -

a , C H 3 S O 2 N H 2 , i
-B u O H/H 2 0 (1 :l) , rt , 4 3 h (82 % ) . b) (C H 3) 2 C(O C H 3) 2 , T s O H ,

a c et o n e
,
rt
,
l h (86 % ) ･ c) (i) Li AI H 4 , T H F , rt , 0 ･5 h; (ii) T B S Cl , i m id a ol e , D M F , rt , 2 h (92 % f o r 2 st ep s); (iii)

H 2 , P d/C , E t O H , rt , 18h (80 % ); (iv) I2 , P h 3 P , i mi d a z ol e , b e n z e n e , rt , 2 h (99 % ) ･ d) 2 -b r o m o - ci s - 2 -b u t e n e
, Li ,

T H F
,
0 ℃ t o rt , 12 h (68 % ) I e) (i) T B A F , T H F , rt , 1h; (ii) (C O Cl)2 ･ D M S O , Et3 N , C H 2 Cl 2 , -78 ℃

,
2h; (iii)

(C F 3 C H 2 0)2P(0) C H 2 C O 2 M e , K H M D S , 18 - c r o w n
-6 , T H F ,

-78 ℃
,
2 h (8 0 % f o r 3 st e p s) I i) T s O H , M e O H , rt ,

14 b (79 % ) .

ー4 0 _



(7) T TJl 由来の 5 員環ラク トンに つ い て

この 合成 ル ー ト(S c h e m e 1 6 -1 8) では最終的に , 6 員環ラク トン の代わりに 5 員環ラク トン (3 8 a
およぴ 3 8 b) が得られた･ し れ ながら

. 天 獅 = の ア ルカリ加水分解に より 5 員環ラク トン が主
生成物と して得られる ことが判明したため, フ ラグメ ン ト A の 立体化学の決定という我々の 目的は
達成可能である ことが分か っ た(S ch e m e 2 3) A ( フラ グメ ン ト B に相当する化合物の単離に つ い て
は成功に至っ ていな い)

0

A

､

§

H O

‖0

′〆 , a

T T -1 (1)

i) K O H , Et2 0 , rt , 2 8 h
ii) H CJ , M e O H (p H 3 .

5) ,
rt , 1 8 h

( D r ･ H ･ F uji m ot d s D a t a)

S c h e m e 2 3

-4 ト

0 ‖

3 8 (4 4 %)

♯

H O

(1 1 % )

′ ク

. #

′#

′ク



【第七節 フ ラグメ ン 卜 A の相対立体配置の決別
天然物由来の 5 員環ラク トン と. 合成した 5 員環ラク トンの ジア ステ レオマ -

3 8 a
, 3 8 b の

1
H ぁ

ま諾:;呂
”

N

”

M

R

R夏T'[
'

;L是豊艶
[

3

=

8!
T a

t

b

;
e

遥'B三諸賢㌔ 深 謝㌶諜空
致であ っ た パ寺に 6 位. 7 位. 8 位, 9 位に関して顕著な速い が見られた .

1
H N M R ス ペ ク トル に

つ い ては F I
'

g ･ 2 4 に示すチ ャ ー トを
'
H J = c o s y に よっ て帰属 した.
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s y nth etic 3 8 b 〔8 = 3 ･ 4 7 ( H - 6) , 1 ･ 8 6 ( = - 7) ･ 1 ･ 1 4 ･ 1 ･ 5 0 (”- 8) , a n d l ･6 6 (”-9)〕
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S y nth eti c 3 8 b 〔8 c 7 6 12 ( C - 6) I 3 4 ･ 7 ( C イ) I 4 0 ･1 ( C - 8) , a n d 2 8 1 5 ( C - 9)〕

以上か ら天然物由来の 5 員環ラク トン は合成した 5 員環ラクトン 3 8 a と同 -

の相対立体配置を持
つ こ とが明らかとな っ た.

′ 〆

1 3

6 1 5

l l

1 2 1 0
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1 4 1
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3 8 b

P o si - S y nth eti c N at u r al S y n th eti c S y n th eti c N at u r al S y n th eti c
t1 0 n 3 S a 3 8 a

a)
38 b 3･8 a 38 a

a)
3 8b

8 日 8 日 8 fl 8 c 8 c 8 c
2

17 2 .7 17 2 .7 17 2 .9
3 6 .19 dd , J = 5 .8

,
2 .1 6 .19 d d , J = 5 .8 , 2 . I 6 _18 d d J = 5 .8 2 1 12 2 9 12 2 9 122 5

4 7 .43 (d d , J = 5 .8 , l .5) 7 . 43 (d d J = 5 .8 , 1 .4)

I さ
●

7 .46 (d d J = 5 .8 2 .1) 15 3 3 1 53 4 1 5 4 2

___
5 5 .l l ( dt , J = 5 .8

,
1 .8) 5 .ll (d t , J = 5 .8

,
1 .6)

I )

5
.1 6 (q ui n t J = 2 1) 8 5 5 85 6 84 1

6 3 .5 0 (b r s) 3 .5 0 (b r s)

I

3 .47 (b r s) 7 5 .1 7 5 . 1 76 2
7 1 .8 2 ( m ) 1 .8 2 ( m ) 1 .8 6 ( m ) 33 .4 33 5 34 7

8
I . 06 ( m ) 1 ,06 ( m ) l ･1 4 ( m )

4 1 .I 4 1 . 2 4 0 .I1 .4 7 ( m ) 1 .47 ( m ) 1 . 5 0 ( m)
9 1 .65 ( m ) 1 .66 ( m ) I .6 6 ( m ) 2 7 .8 27 9 2 8 5

1 0

1 .6 9 ( m ) 1 ･70 ( m ) I .6 9 ( m )
4 7 . 5 4 7 . 5 47
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,
2 .0 6 (dd , J = 12 . 7

,

4 .I) 4 .1) 4
.2)

ll 13 4 .2 13 4 3 134 4
12 5 .18 ( q , J = 6 .7) 5 .18 (q , J = 6 .7) 5 .18 ( d , J = 6 .7) 1 2 0

.
2 12 0 .2

'

1 20 2
13 1 .57 ( d , J = 6 .7) 1 .5 7 (d , J = 6 .7) 1 .58 ( d , J = 6 .7) 13 .3 13

.4 13 .3
1 4 1 .03 (d , J = 6 .7) 1 .0 3 (d , J = 6 .6) 1

.05 ( d , J = 6 .6) 14 .7 1 4 .8 16 6
1 5 0 .79 (d , J = 6 .3) 0 .7 9 (d , J = 6 .3) 0 .85 ( d J = 6 .3) 20 0 20 1 20 9
1 6 I .55 ( s) 1 .5 5 ( s)

)

I .5 6 ( s) 15 .5 15 .6 15 .6

a) D r . H . F uji m ot o
'

s d ata
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悌 ^ 節 フ ラ グメ ン 卜 A の絶対立体配置の決別
さ らに

, 天然物由来の 5 員環ラク トンと, 合成 した 5 員環ラクトンの 3 8 a に つ い て C D ス ペ ク ト
ル
･ 比旋光度の比較を行っ た ･ 天然物由来の 5 員環ラク トン お よぴ合成品3 8 a はい ずれも 柚 性で
あり

, C D ス ペ ク トル では い ずれも正 の C otto n 効果を示し(Fig ･ 2 5) , 比旋光度は , い ずれも＋に観
測された･ 本結果より天然物由来5 員環ラク トン は 傭 対立体配置を含めて合成品3 8 a と同 瑚 質,
すなわち 5 R

･
6 R

･
7 S , 9 R 配置をもつ こ とが明らか となっ た.

s y nt h eti c 3 8 a

-

I

Hd . C D

2叩 2切 3仙
地 軸 I

M ob C D

17

10

-

S

n at u r al 3S a

20 0 25 0 3 0 0

1 血 ㈱

s y nth eti c 3 8 a :[ a] D
2 4
＋3 1 ( c O ･3 0

･
C H C J3); C D ( M e O =) A e ＋5 ･2 (2 14 n m )

N atu r af 3 8･a :[ a] D
24 ･5
＋8 7 (c O ･76

･
C = CJ3); C D ( M e O H) A s ＋1 6 ･ 2 (2 1 5 n m )

a)
.

a) D r ･ ”. F uji m o t o
'

s d at a

F ig . 2 5
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【第九節 T T - 1 の絶対立体配割
以上の 結果か ら, T T -1 の 絶対立体配置を , 5 R ･ 6 R ･ 7 S , 9 R ･ 6

･

S と結論した (Fig ･ 2 6) .
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第三章 全合成を目指した6 員環ラク トンの合成
【第 一

節 6 員環ラク トン の合成計副
天然物 T T -1 (1) 0) 全紙対立体配置を決定 したの で･ 次に T T - 1 の 全合成を目的とした 6 員環ラク
トン の合成を達成するため に合成ル - トを再検討 した .

今ま での 合成 ル - 卜(S ch e m e 2 0 - 2 2) で は環化前駆体の エ ス テル 3 7 a ヘ 誘導 して脱保護 して環化
させ る方法で行っ てい た･

エ ス テル 3 7 a は C - 5 ･6 位 に相当する ヒ ドロ キシル基をア セ トニ ド化する
こと で両方とも 一

度に保護されて い る ･ その ため, これを脱保護すると 5 位と 6 位の両方が 一

度に
保護基が脱離するために , 精製する ラク トンとして 5 員環ラク トンと 6 員環ラク トンの 2 つ の可舵
性がある (S ch e m e 2 4 -( 1)) ･ 今回行っ た合成では目的の 6 員環ラク トンの代わりに 5 員環ラクトン
が選択的に得られたが, こ の ような例は他にも存在 し, 化合物4 1 の酸処理に より 5 員環ラクトン
4 2 が選択的に得られたとい う章暗 がある(S c h e m e 2 5)

3 6)
･ そこで

,
C -5 ,6 位をそ れぞれ異なる保護

基 で保護 し･ C -6 位に相当する部位を選択的に脱保護 し, ラク トン化を行えば副生成物の 5 員環ラ
ク トンが生成する ことなく目的の 6 員環ラクトンの構築が可能であ ると考え. 新た な合成ル ー トを
計画 した(S ch e m e 2 4 -(2)) .
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【第ニ節 6 員環 ラク トン の 合劇

(1) 合成ル
ー トの計画

新たな合成ル ー トは以下の 逆合成ス ト ム に より考えた(S ch e m e 2 6) J なわち 6 員環ラク トン
は C -5

･6 位を異なる保護基で保護 した前駆体5 … ､ ら誘導し. 化合物 5 0 は ジオ ー ル 4 2 より, ジオ
ー ル 3 3 はア ル コ ー

ル 3 2 の 還元的な環開裂反応より合成 し
3 7)
,
ア ル コ ー

ル 4 3 の合成は光学活性な
モ ノ ア セタ - ト2 6 より行うこ とに した .

. 4

5 1 T B S O

‖0

2 6

J てク

o

⊂〉 メ
.メ

o A c

O
T B S

(2) ア ル コ ー ル 4 3 の調製

ま ず, モ ノ ア セタ - ト 2 6 を T B S 化

5 0

4 3

′メ

T B S O

■ ■

6 B n 包
T B S

o H

[ク
0
∫

＼

P

畠べ
S c h e m e 2 6

h

6

4 5 6

g H

5

B n

O H

脱ア セテ ル 化 しア ル コ ー ル 21 b とした乳 s w e r n 酸化
H o rn e r - E m m o n s 反応を行いα,β不 飽和エ ス テル 2 2 b へ と変換 した･ この エ ス テル 2 2 b を A D - m ix -

β
を用い た不斉ジヒ ドロ キシル 化により ジオ ー ル 2 3 b と した後

2 2)
,
ベ ンズア ル デヒ ドジメ チ ル ア セ

タ ー ル
･ ア ニ ス ア ル デヒ ドジメ チ ル ア セ タ ー ル を用 い てジオ ー ル を保護,

れア ル コ ー ル 4 3
,
4 4 を得た(S ch e m e 2 7) .

H O

2 6

a

O A c * T B S O

_ エ
恥
T B S O

9 H

2 3 b 6 H

21 b

C O 2 E t

続い て還元を行い それぞ

b
O M

* T B S O

d o r e
T B S

2 2 b

4 3 R = P h

こ
＼ ′

.メ
C O
2
E t

O H

0

ら1
4 4 R = ◎ o M e

R

S c h e m e 2 7 : a) (i) T B S Cl , i m id a z ol e , D M F , rt , 2 h; (ii) N a O H a q , M e O H , r t , 1 4h (98 % f o r 2 st e p s) ･ b) (i)

(C O Cl)2 , D M S O , Et3 N , C fI2 Cl 2 , -78 ℃, 2 h; (ii) (E t O)2 P(0) C H 2 C O 2 E t, N a H , D M E , 0 ℃ 2h (80 % f o r 2 st e p s) .

c) A D - m i x -β, C H 3S O 2 N H 2 , i -B u O H / H 2 0(1 :1) , 0 ℃- rt , 1 9h (8 9 % ) . d) (i) P h C H( O C H ,) 2, T s O H , C H 2 C l2 , rt,
1h; (ii) Li A IH 4 , T H F , 0 ℃, 0 ･5 h (85 % f o r 2 ,st ep s) ･ e) (i) M e O C 6 = . C =( O C H ,) 2 , T s O H , C H 2 C1 2 , rt , 2 h; (ii)
LiA IH 4 , T H F , 0 ℃, 0 ･ 5 h (8 7 % f o r 2 st ep s) .
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(3) ア セタ
ー ル の還元的環開製反応

調製 したア ル コ ー ル 4 3 および 4 4 でア セタ ー ル の 還元的開裂反応を試み た (s c h e m e 2 8) . アル
コ - ル 4 4 を反応基質と して用い ると予想される生成物はp

- メ トキシベ ン ジル基 で保護された 1
, 2

-

ジオ ー ル 4 6 となる - p
- メ トキシベ ン ジル基は D D Q で容易に脱保護でき好都合である ことか ら

. 蕊
ずア ル コ ー ル 4 4 での検討を行っ た- しか しながら

,
この反応では (2) に示すように , 目的の 4 6

は得 られず, 更に脱保護されて生成した トリオ ー ル と思われる 化合物が得られただけであ っ た.

一

九 文献の方法(3)
3 7) と同じく ベ ン ジル ア セタ ー ル で保護 した 4 3 を用い た場合は (1) に示すよう

に予想通りの反応が進行し, 目的とする 1 , 2 - ジオ ー ル 4 5 , ある程度の収率で得られた,
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(4) 6 員環ラク トンの合成

得られた 1 ･ 2 - ジオ ー ) L 4 5 を, ジオ - ルの保艶 脱 T B S 化 続い て沃素化を行い 沃素化物 4 7 を
得た . 次に沃素化物 4 7 に末端オ レフィ ンの 導入 し化合物 4 8 ヘ 変換し

3 2)
, 脱ア セ トニ ド化 続い

て
一

級ヒ ドロ キシル 基の保護を行い ニ級ア ル コ ー ル 4 9 を得た一 次にア ル コ ー ル 4 9 の ニ 級ヒ ドロキ
シル基を T B S で保護した徽 - 級ヒ ドロ キシル基の脱保護を行い ･ 軌 ､ て D e s s - M a nj n 酸化

38)
,

z - 選択的 H o rn e r - E m m o n s 反応 を行 い
34)
z 体 の a ,P - 不飽和 エ ス テ ル 50 を得た . こ の 段階で

D e s s - M a nin 酸化では なく ･ 従来通り S w e r n 酸化を行 っ た場合は複雑な混合物に なっ て しま い反応
が成功 しなか っ た ･ 次に ･ D D Q を用い てニ 重結合を保持したまま脱ベ ンジル化を進行させ

3 9)
, 最

後に エ ス テ ル の還元 ニ 酸化 マ ンガ ンに よるア リル 位の ヒ ド 粥 シル基の酸化を行っ たところ同時
に ラク トン化が進行し目的の 6 員環ラク トンの T B S - テ ル 51 が得られた(S c h e m e 2 9)

40)
.

0 ‖

4 5 0 B n

′タ

O H

ノダ

T B S
a

O ‖ - ヰ I

4 9 6 B m

ノ ≠

5 1 T B S O

結 七
4 7 6 B n

O Pi v

ノ≠

J 4
Pヽ

4 8 6 B n

T B S O

5 0 6 B n

i
0

ノ≠

s ch e m e 29 : a) (i) ( C H 3)2 C(O C H 3) 2 , T s O H , a c e t o n e , a , 2 h ;(ii) T B A F , T H F , rt , 2 h (6 4 % f o r 2 st ep s); (iii) I2 , P h 3 P ,
i m id a z ol e , b e n z e n e , rt , 2 h (9 0 % ) ･ b) 2 -b r o m o - Gis -2 -b u t e n e

, Li , T H F ･ 0 ℃ - ～
, 2 h (6 9 % ) ･ c) (i) T s O H , M e O H , rt , 2 h

(6 7 % );(ii) P i v Cl , p y ri din e , 0 ℃ -rt
,
1 6 h (9 4 % ) I d) (i) T B S C l , i mi d a z ole , D M F , ”, 1 5 h (8 3 %); (ii) D I B A L , C fI2 C 12 ,

- 7 8 ℃, 2 h (94 %); (iii) D e s s - M a n in p e ri o di n a n e , C fI2 C l2 , rt , 0 ･ 5 h; (i v) ( C F 3 C H 2 0)2 P( 0) C = 2 C O 2 M e , K H M D S ,
1 8 - cr o wn -6 , T H F ,

- 7 8 ℃, l h (8 2 % fo r 2 s t ep s) ･ e)(i) D D Q , H 2 0 , C fI 2 C 12 , rt , 2 h (7 8 % );(ii) D I B A L , C H 2 C 12 , - 7 8 ℃
,

2h;(iii) M n O 2 , C H 2 C 12 , rt , 2 3 h (6 8 % fo r 2 st ep s) .
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( 5) ラク トン化の 反応条件に つ い て

化合物 5 0 を脱ベ ン ジル 化 ラクトン化し･ 5 1 へ 誘導する反応に つ い ては , 以下の ように 如 か
の 条件で検討を行っ た(s c h e m e 3 0) ･ まず･ 文献で行われてい た条件(S ch e m e 3 1)

3 9) に従い , D D Q
を 6 当量用 い て反応を試み たところ, 脱ベ ンジル 化と共に末端の ア ル ケン部が異性化 したと思われ
る化合物が得られただけで あ っ た(S ch e m e 3 0 -(1)) ･ この 異性化に つ い ては 1 H N M R ス ペ ク トルに
お い て 5 0 の8 = 5 11 4 の ピ ー

クが消失し, 新たに8 = 4 ･ 74 ･ 4 ･6 7 の ピ ー

クが現れた ことか らア ル ケ ン部
の こ 重結合が異性化して e x o - メ チ レンが生成したもの と予想されたが, 詳 しい構造に つ い てはまだ
わか っ てい ない

･ 次に , D D Q の等量を 1 ･ 1 当量に減ら して反応を行っ たと ころ, 異性化などの副
反応が起こらずに , 比較的効率良く脱ベ ンジル 化が進行した .

脱ベ ンジル 化に成功 したの で, 鴇つ かの条件でラ ク トン化を試み た･ メ タ ノ ー ル 溶媒中で ア ルカ
リ加水分解を行っ たが･ 複雑な混合物が得られるだ けであっ た(S ch e m e 3 0 -( 2)) . また, K O H 水溶
液と ト テ ル溶媒を用い た 2 層系で同様に加水分解を行っ たが, この場合は反応が全く進行せず.
反応基質が 剛文さ れるだ けであ っ た(S ch e m e 3 0 -(3)) ･ 次に, エ ステ ル を還元 し､ S ch e m e 3 2 の反
応の章隠 例

40)
に従 っ て マ ン ガン酸化を行っ たところ , ラク トン化が進行し目的の 6 員環ラク トンが

得られた(S ch e m e 3 0 -

(4)) .
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I
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(68 % f o r 2 st e p s) .
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第四章
-

r T -1 の 全合成に つ い て
以上の ように して官能基化されたフラグメ ン ト A I B ( 5 - よび 8 a) が得られたの で現在は ､ そ れ
ぞれ脱保護し, カ ッ プリン グを行い T T l の全合成の達成を目指して い る (Fig . 2 7) .
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第五章 結語

T T l の 立体化学の決定と合成研究に より得られた結果を以下 にま とめる .

1) 光学活性な トリ ト ル 2 a お よび 2 b を用い て 8 段階の反応を行うことでそれぞれ S &
,

よび 朋己
置を有する フ ラグメ ン ト B (8 a お よび 8 b)を合成 した･ ま た, シア ノ に より 4 a ヘ 変換する際に立
体反転が伴 っ てい る こ とを,

較を行うことで確認した .
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(2 S) - 1 ベ ンジ口 キシ ー2 - メ チ ル ブタ ン ヘ 誘導し評品と比旋光度を比
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S 配置を有する合成品の フラグメ ン ト B を d トM T P A イヒし T T -1 の d トM T P A エ ステ ル と C ゼ 位
付近の

1
‖ N M R ス ペ ク トルの 比較を行っ た･ 比較の結乳 天然物の(R) - M T P A エ ステ) u … 合

成品 の(R) - M T P A エ ス テ ル 9 とよく 一 致してお り
, 天然物の( S) - M T P A エ ステ ル 1 2 は合成品の

( SトM T P A エ ス テ ル 1 0 とよく
一 致した ･ この結果により , 天然晶 は合成品と C -6 偲 に つ い て同

じ絶対立体配置, すなわち 6
'

S 配置を有する ことを明らか に した.
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3) 5 員環ラクトン 3 8 a ･ 3 8 b を合成 し, T T - 1 の加水分解産物との ス ペ ク トル デ ー タ
. 比旋光風 c D

ス ペ ク トルの比較に より フラ グメ ン ト A の絶対立体配置を5 R , 6 R , 7 S , 9 R と決定 した . こ れに
より T T - 1 の全絶対立体配置を決定 した･ この過程で 1 , 3 - ジメ チ ル基の相対立体配置に つ い て 1 ,
3 - ジメ チ ル基間の メ チ レン水素(= - 8 位に 該当) の

1
= N M R 化学シフ トに基づ い て sy n/ a n t / の絞り

込みを行っ た.
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4) モ ノ アセ ト ト2 6 か らジオ ー ル 4 5 を経由して合成を行うことで目的の 6 員環ラク トン 51 を
合成 した.

O H

o A c
- - ヰ

- - - - ＋
T B S O

2 6 4 5 e 旧n

-5 4 -

o H ～

＋

. #

5 1 T B S O
′
.♂



謝 辞

奉研究に際 し, 終始ご鞭達を 馴 ま した, 千葉大学大学院薬学研 独 活性構造化学研 粗 石
橋正己教授に 心より感謝申し上げます.

本研究の詳細に関 し, 多くの ご指導とを賜り れ た, 千葉大学大学院薬学研究院. 活性構造化学
研究乳 藤本治宏助教授, 奥山恵美助教授に厚く御礼申し上 げます.

また, 本研究を行うに 際しリ バ -

ゼ A K 2 0 を賜りま した
, 天野エ ンザイム株式会社 広瀬芳彦博

士に 深く感謝致します-

根岸反応の実験に 関する多くの ご助言を頂ま した, 広島大学 大方勝男教授に 感謝致します.

質量分析ス ペ ク トル を測定して頂きま した, 千葉大学分析セ ンタ ー 関宏子博士に深く感謝致しま
す.

最後に多くの ご助言やご討論を頂きま した
, 千葉大学大学院薬学研究院, 活性構造化学研究室の

皆様に心か ら感謝申し上げます.

-5 5 -



実験の部

【測定機器】

< 分析機器>

N M R J E O L J N M - A 4 0 0 s p e ct r o m et e r

J E O L J N M - A 5 0 0 s p e ct r o m et e r

化学シフ トは溶媒の C D Cf3 を基準ピ - ク(8 7 ･ 2 6) と したときの 細 を用い て表示 し,
重度は , s : si nglet ･ d : d o u blet ･ t :t ripfet ･ q : r u a[tet , q ui nt : q ui nt et , m : m u[tiplet , b r :;
用い て示した･ また, ス ピン結合定数は J 値で示 した.

IR J A S C O F T /lR -2 3 0

- ーー■ ■
‾

Y ' - d
ー

､
′
‾ ､ , J ▼

ヽ
′
I ( / / ′ V V ′ エ リ

重度は , s : si nglet ･ d : d o u blet ･ t :t ripfet ･ q :
_

r u a[tet
, q ui nt : q ui nt et , m : m uftiplet , b r : b r o a d の略号を【ココ ■ l

■ サ ニ l

.
⊥ ⊥ J

ー

シグナル の多

M a s s Hit a chi J M S A X - 5 0 0 (F A B)
H J

'

t a shi J M S H X -11 0 A ( FA B)
測定に は N B A を マ トリ ッ クスとして用い た･ また

, H R
- F A B M S の測定は N B A を マ トリ ッ クス と

して, P E G ( p o(y ethy暮e n g[y c of) を標準物質として用 いた .

【a] D J A S C O P -1 0 2 0 p o[a r o m et e r

J A S C O J -2 0 p ora ri m et e r

N a ラン プ(九 5 8 9 n m ) を光源として測定を行っ た.

シリカゲル カラム クロ マ トグラフィ ー には富士 シリ シア化学の P S Q I O O B(球状) を用い , T L C のプ
レ ー トに は M e rck 社製の Silic a g e1 6 0 F 2 5. を用 い た .
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【第 一 章に関する実験】

T B S O

T

B :o T s
i) シリ ル化反応

(S)
-1 ･4 -di -t -b utt)di m eth y[sily(o xyb utyJ 2

-t o syrat e(3 a)

ア ル ゴ ン雰囲気下 , トリオ - ル (2 a) 2 96 8 11 m g (2 7 ･94 m m o1) の D M F 溶液 30 m 卜に イミ ダゾ - ル
9 5 32 ･ 5 m g (1 4 0 -01 m m of) i T B S C W 69 7 ･8 m g (6 1 ･6 5 m m o 岬カロえて室温で 2 時間授拝した , その後, 水
を加えて反応を止めク ロ ロホ ルムで抽出(10 0 m f X 5) し, 有機層を M g S O 4 で乾晩 溶媒を留去 した. そ
して

, 残漣をシリカゲ ルカ ラム クロ マ トグラフィ ー

(50 g ･ 酢酸エ チ ル -

n
- ヘ キサ ン = 1 : 1 ) により精

難し T B S エ ー

テ ル を得た(7 9 54 ･3 m g , 85 %) .
1
H N M R (4 0 0 M H z ･ C D C[3) 8 0 ･ 06 (6 H , s) I 0 ･90 (1 8 H 7 S) I 1 ･ 64 (1 H ･ m) I 1 ･68 (1 H , m) , 3 ･5 1 (1 H , d d , J = 6 .6

,

1 0 ･2 H z) , 3 ･5 8 (1 H ･ dd ･ ♪4 ･8
･
1 0 ･2 H z) , 3 ･77 - 3 ･84 ( 恥 m )

1 3
c N M R (1 0 0 M H z ･ C D C-3) 8 -5 15 ,

- 5 ･4
,
21 ･6 , 18 ･3 , 25 ･9(3 C) , 3 5 .5 , 6 1 .2

,
6 7

.3 , 7 0 .9

ii) トシル 化反応

(i) で得られた T B S ト テ ル 2 011 ･1 m g (6 ･0 0 m m of) をビリ ジン 1 2 m = こ溶 れ た溶液に p - トル エ ンス ル
ホ ニ ル クロリ ド1 711 ･2 m g (8 ･9 7 m m d) を加え･ 室温で 7 2 時間擾拝した. その後. 水を加えて反応を止
め硫酸水素 か) ウム水溶液で中和し･ クロ ロ ホル ムで抽出(lo o m -×5) . 有機層を M g S O 4 で乾風 涛媒
を留去 した. そ して, 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー

(30 g , 酢酸エ チ ル ー n - ヘ キサ ン = 1 :
1 9 ) により精製し3 a を得た (2 33 6 .5 m g , 8 0 %) .
< トシル化物 3 a >

M D
2 2

-1 6 ･8 ( a 0 .2 0 . C H C) 3)
旧 v (n e at) 2 9 5 5 , 2 9 29 , 2 8 85 , 2 8 57 , 1 59 8 , 1 4 71 , 14 6 2 , 1 3 62 , 1 2 5 6 , 11 7 7 , 1 0 98 c m

-1

1
H N M R (4 0 0 M = z ･ C D Cf3) 8

-0 ･ 01(3 = ･ s ･ SiC H 3) I 0 ･0 0 (3 H ･ s ･ SiC H 3) ' 0 ･ 01 (6 H , s , SiC H 3) , 0 .
8 5 (1 8 H , s ,

sic(C H 3) 3) I 1 ･8 0 (1 H , m , H -3) ･ 1 ･ 90 (1 H ･ m , H -3) , 2 ･4 4 (3 = ･ s , A rC H 3) , 3 ･4 8 (1 = , d d d , J - 6 . 0 , 7 ,1
, 1 0 .5 H z

,

H 4 ) ･ 3 ･5 6 (1 H ･ dt ･ J = 1 0 ･5
･ 6 ･O H z , 叫) I 3 ･72 (2 H ･ d , J = 8 ･0 = z

･ H
-1) I 7 ･ 31 (2 H , d , J = 8 ･0 = z

,
A r) , 7 ･80 (2 H , d ,

♪8 ･O H z
,
A ｢)

1 3
c N M R (10 0 M = z , C D C[3) 8 - 5 ･5 ･ -5 ･4 , 2 1 ･6

,
25 ･ 7(2 C) , 2 5 1 9(2 C) I 2 5 ･9 , 3 4 ･3 , 5 8 ･7

,
64 ･3 , 81 ･0 , 1 2 7 .8(2 C) ,

1 2 9 . 7(2 C) , 14 4 .8

F A B M S m / z 4 8 9 [M ＋ H]
'

H R F A B M S m / I fo u n d 4 8 9 ･2 49 0 ( c alc d ･ f o r 4 89 .2 5 2 6 , C 2 3 H . 5 , 0 5 Si)

T B S O
＼ 1

4 = 2

T B S g
へ 三′ ぺ c N (s) -1 ,4 -

1I
･

-t -b u tiTdi m eth yfsiJylo xyb utP o 12 -

n itrile (4 a)

シ ア ン化ナ トリウム 51 7 ･8 m g (1 0 ･5 2 m m ol) の D M S O 溶液52 m f に トシラ
ー

ト3 a 2 3 3 6 ･5 m g (4 ･7 8 m m ol)
を加え9 0 ℃に加熱して3 ･5 時間捜拝した･ この溶液を室温まで冷却し, 水を加えクロ ロホ ル ムで抽出(5 0 m l
X 5) し･ 有機層を M 9 S O 4 で乾粗 酒媒を留去した. そして, 残漣をシリカゲルカラム クロ マ トグラフィ
ー

(3 0g ･ 酢酸エ チル ー n - ヘ キサ ン - 1 ‥4) により精製しニ トリル 4 a を得た(88 7 ･O m g , 5 4 %) .
< ニ トリル 4 a >

【a] D
2 2
･ 1 5 .6 (c 0 .5 0

,
C H C[3)

i R v (n e at) 29 5 5 , 29 3 0 , 28 8 5 , 2 85 8 , 1 47 2 , 12 5 6 , 11 0 3 c m
- 1

1
H N M R (4 0 0 M H z ･ C D C] 3) 8

-0 ･ 08 (6 H 7 S , SiC H 3) I 0 ･1 0 (6 = , s , SiC H 3) , 0 ･9 0 (9 = , s , Sic(C H 3) 3) ,
(9 H , s , Si c(C H 3) 3) I 1 ･83 (2 H ･ m , H - 3) I 2 ･9 5 (1 H ･ dq ･ J

- 8 ･5 , 5 ･ 8 = z
,
= -2) , 3 ･78 (4 H , m , = - 1

,
4)

13
c N M R (1 0 0 M H z , C D CT3) 8 -5 ･4(4 C) , 1 8 ･3 , 26 .0(6 C) , 3 1 .8 , 5 9 .9

,
6 3 . 1

, 1 2 0 .9
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F A B M S (N B A) m / z 3 3 4 [ M ･ H]
＋

H R - FA B M S (N B A / P E G) m / z fo u n d 34 4 ･2 41 6 ( c a[cd ･ f o r 34 4 ･2 4 16 , C w H 38 0 2Si 2 N)

T B $ O h
t

=

8

6

5

T B S 4
′〆

3
2

1

C O 2 E t

E th y暮(4 S) ＋B uth yJdi m eth ylo xy m eth yト6 ＋B uth yldi m eth ylo xy
-2 -

m e th yト2 E
-h e x a n o at e (7 a)

i) D 旧A L 還元

イ8 ℃･ ア ル ゴン雰囲気下, = トリル 4 a の 1 71 ･8 m g (0 ･5 0 m m oJ) の C H 2 C f2 溶液に DIB A L(0 ･ 93 M in h e x a n e)
を加えて 1 時間撹粗 その後に室温に暖めてから 1 時間捜拝した･ 水を加えて反応を止めた後, 2 N 塩
酸を加えてクロ ロ ホル ムで抽出(30 m fX 4) し, 有機層を M g S O 4 で乾燥, 溶媒を留去した . この時に得ら
れた油状の物質 (ア ルデヒ ド) を反応に用 い た.

ii) W J
'

ttig 反応
ア ル ゴン雰囲気下, カ ル ベ トキシエ チリデン ( トリフ ェ ニ ッル ホ スホ ラ ン) 36 4 ･ 51 m g (36 2 ･4 1 m oりの
c H 2 Cl 2 溶液 o ･5 m ) C=( 岬 得られた油状の化合物 ( ア ルデヒ ド) を加えて室温で 7 3 時間撹拝した. 次に
溶媒を留表し, 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラ フ 1 -

(3 0g ･ 酢酸エ チル -

〃ノ ヰ サン = 3 : 9 7)
に より精難しエ ステ ル 7 a を得た(1 0 0 ･6 m g , 4 7 % fo r 2 st e p s) .
< エ ステ ル 7 a >

[ a] D
2 2
. 21 ･0 ( c O ･11 , C H C[3)

旧 v (n e at) 2 9 5 4 , 2 92 9 , 2 89 5 , 2 85 8 , 1 71 3 , 16 5 3 , 14 7 2
,
1 38 8

,
1 3 6 2

, 1 25 5 c m
- 1

1
H N M R (4 0 0 M = z ･ C D Cl3) 8 0 ･ 08 (6 = ･ s , SiC H 3) ･ 0 ･1 0 (6 = ･ s - SiC H 3) I 0 ･9 0 (9 = , s , S ic(C H 3) 3) , 0 ･9 1 (9 H ,

s , Sic(C H 3) 3) I 1 ･2 8 (1 H ･ t･ J = 7 ･2 H z ･
- O C H 2 C H 3) , 1 ･4 5 (1 = , m , = - 5) , 1 ･8 1 (1 = , m , H -4)

1 ･ 86 (3 H ･ d , J = 1 ･4 H z
･
H - 7) I 2 ･7 8 (1 H ･ m ･ 什4) I 3 ･ 52 (1 = ･ m ･ = - 8) ･ 3 ･ 54 (2 H , d d , J = 4 ･1 , 6 ･1 = z

, =
-6) , 3 ,6 0 (1 H ,

m ･ H ･ 8) ･ 4 ･1 8 (2 H , q , J - 7 ･2 H z
･

- O C H 2 C H 3) ･ 6 ･5 7 (1 = , d d , J - 1 ･4 , 1 0 ･5 H z , H
･

-3)
1 3
c N M R (1 2 5 M H z ･ C D Cf3) 8 -5 ･4(4 C) , 1 2 ･9 , 1 4 ･ 3 ･ 1 8 ･3 ･ 2 5 ･8(6 C) , 3 4 ･3 , 3 8 ･4 , 6 0 ･4

,
6 0 .9 , 6 5 .9 , 1 2 9 .0

,

1 4 3 . 5 , 1 6 8 . 2

F A B M S m / z 4 31 [ M ＋ H]
'

H R - F A B M S m / I fo u n d 4 3 1 12 9 90 (c a[cd ･ f o r 4 31
.
29 9 0 , C 2 2H .7 0 .S i2)

T B S 臥
＼
1 0

8
7

T B $ 0 6
′
.メ

5
4

3
d
2

1

C O 2 Et

Ethy](6 S)
-t - B u th yldJ

'

m ethyJo xy m eth yト8
-t - B u thyldim ethy[o xy

-4 - m e th yト2 E , 4 E
-

o ct a die n o at e (8 a)
i) D 旧A L 還元

イ8 ℃, ア ル ゴン雰囲気下, 不飽和エ ステ ル 7 a 8 5 ･7 m g (0 ･ 20 m m o-) の C = 2 CI2 溶液に D 旧A L (1 . O M in
C H 2 Cl 2) 0 ･4 4 m l を加えて1 時間捜挿した･ その後, 室温に暖めてから酒石酸カ リウムナ トリウム水溶液
を加えて反応を止め

,
クロ ロ ホル ムで抽出(30 m -×4) し, 有機層を M 9 S O 4 で乾燥, 溶媒を留去した.

この時に得られた油状の物質 (ア ル コ ー ル) を反応に用 い た.

J
'

i) マ ンガン酸化

得られた(i) をジクロ ロ メタン 1 0 ･O m = こ溶か した溶液に M n O 2 を1 61 .2 m g 加えて室温で 1 3 時間捜拝
した･ セ ライ トを用いたろ過により M n O 2 を除去した後∴容媒を留去した･ 残 っ た油状の物質( アル デヒ
ド) を反応に用 い た.
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iii) H o rn e r - E m m o n s 反応

o ℃, ア ル ゴン雰囲気下, D M E 2 ･5 m [8こ N a = (5 0 % in o Jl) 2 1 ･1 m g (0 ･4 2 m m ol) を加えた溶液にジエ チル
ホス ホ ノ酢酸エ チル を加えて 1 時間撹拝した･

この反応溶液に(ii) で得た油状物質を加え更に1 時間捜拝
した･ その後, 水を加えて反応を止め, エ - ルで抽出(20 m lX 5) し, 有機層を M g S O 4 で乾鳳 溶媒
を留去した･ 次に溶媒を留去し, 残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー

(5 g . 酢酸エ チ ル -

n ^
キサ ン = 1 : 4 9) により精製し 8 a を得た(74 ･3 m g ' 8 1 % f o r 3 ste p s) .
< エ ス テ ル 8 a >

【cd D
2 2
. 2 0 ･2 ( c O ･60 , C = Cl3)

f R v (n e a t) 29 54 ･ 2 92 8 ･ 2 8 5 7 ･ 1 7 1 8 ･ 16 24 ･ 14 71 , 1 3 88 , 1 36 4 , 1 3 00 , 1 2 5 6 , 11 6 9 c m
- .

1
H N M R (5 0 0 M = z , C D C[ 3) 8 0 ･ 01 (6 = ･ s ･ SiC H 3) 7 0 ･0 1 (6 H ･ s ･ SiC H 3) 7 0 ･8 6 (9 = , s , Sic(C H 3) 3) , 0 .8 9
(9 H ･ s ･ Sic(C H 3) 3) I 1 ･3 0 (1 H ･ t , J = 7 ･2 H z ･

- O C = 2 C H 3) I 1 ･4 1 (1 = , ddt , J = 8 5 ･ 13 ･5 , 5 ･3 = z
,
= イ) . 1 ･8 0(3 H , d , s ,

H -9) I 1 ･86 (d dt , J = 8 ･5 ･ 1 3 ･5 ･ 5 ･3 H z ･ ” - 7) I 2 ･82 (1 H ･ d dt ･ J = 4 ･2 ･ 1 0 ･4
･
6 ･2 H z , H - 6) , 3 ･ 5 0 (1 H , d dt, J = 5 .1 , 6 .4

,

1 0 ･1 H z
･
H - 8) I 3 ･5 2 (2 H ･ t ･ J = 6 ･2 H z

･
H -1 0) I 3 ･6 0 (1 = ･ ddt , J = 5 ･1

, 6 ･4 ･ 1 0 11 = z
, H

- 8) , 4 ･ 5 2 (2 H , q , J = 7 .2 H z
,

- o c H 2 C H 3) I 5 ･74 (1 H , d ･ J = 1 0 ･1 H z ･ 什5) , 5 ･8 0 (1 H ･ d - J = 1 5 ･6 = z
･
= -2) , 7 ･31 (1 = , d , J = 1 5 ･6 H z

,
H -3)1 3

c N M R (1 2 5 M = z , C D Cl 3) 6
- 5 ･3(4 C) I 1 2 ･7 ･ 1 4 ･3

,
1 8 ･2 ･ 2 5 ･8(6 C) , 34 ･3 , 38 ･3

,
6 0

･2 , 6 0 18
,
6 6 . = 1 5 .9

,

1 3 4 . 0 , 14 3 .5
, 14 9 .6 , 1 6 7 .6

F A B M S m / z 4 5 6[ M ＋ H]
'

H R -F A B M S m / I fo u n d 4 5 7 ･3 1 3 2 (c aJcd ･ f o r 4 5 7 131 6 9 , C 2. H . , 0 .Si2)

T B $ 0
＼ 1

4

T B S . ”
2

. T s
3

i) シリル化反応

(R)
-1
･4

-d J
'

-t -b utiJdim ethy)siJylo xyb utyJ 2
-t o s yl at e (3b)

トリオ
ー ル(2 b) 1 0 84 ･1 m g (1 0 ･2 0 m m oI) の D M F 溶液1 5 m = こイミダゾ - ル 3 52 3 ･ 4 m g (5 1 ･7 5 m m o)) と

T B S C[ 34 5 2 ･8 m g (2 2 ･91 m m oJ) を加えて室温で 1 時間捜拝 した. その後 水を加えて反応を止め クロ ロ
ホ ル ムで抽出(50 m I X 5) し, 有機層を M g S O . で乾粗 酒媒を留去した . そ して. 残漣をシリカゲルカ
ラム クロ マ トグラフィ

ー

(25 9 ･ 酢酸エ チ ル ー 〃 - ヘ キサ ン - 3 : 97) に より精製し T B S エ
ー

テ ル を得た
(3 0 0 5 ･8 m 9 , 88 %) .
1
H N M R (4 0 0 M H z ･ C D C]3) ∂ 0 ･0 6 (6 = ･ s) , 0 ･9 0 (1 8 = ･ s) I 1 ･6 4 (1 = , m) , 1 ･68 (1 = , m ) , 3 .51 (1 H , d d , J = 6 .6 ,
1 0 ･2 H z) , 3 ･5 8 (1 H , d d , J : 4 ･8 , 1 0 ･2 H z) . 3 .7 7 - 3 .84 (3 H , m)
13
c N M R (1 00 M = z ･ C D C] 3) 8

- 5 ･5 , - 5 ･4
,
2 1 ･6

,
1 8 L3 , 2 5 ･ 9(3 C) , 35 . 5

,
6 1 .2 , 6 7 .3 , 7 0 . 9

ii) トシル化反応

T B S エ ‾

テ ル (i) 2 87 9 ･2 m g (8 ･6 0 m m oI) をビリジン 1 8 ml に溶か した溶液に p - ト ル エ ンス ルホ ニ ル クロ

リ ド 24 8 5 ･4 m g (1 3 ･0 4 m m oJ) を加え, 室温で 61 .5 時間捜拝 した . その徽 水を加えて反応を止め硫酸
水素カリウム水溶液で中和し, クロ ロ ホル ムで抽出(80 m l X 5) , 有機層を M g S O 4 で乾風 涛媒を留去
した･ そして. 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラ フィ ー

(20 g ･ 酢酸エ チル ー

n
- ヘ キサン =

.

1 :
.

1 9 ) に
より精製し トシラ ー ト3 b を得た (37 5 5 .2 m g , 8 9 %) .
< トシル化物3 b >

【α】D
2 2
･ 1 7

.
1 (c 0 .0 3 , C H CI 3)

f R v ( n e a t) 2 95 5 , 29 2 9 , 28 84 , 2 8 5 7 , 1 5 9 8 , 1 4 71 , 1 46 2 , 1 3 62 , 1 2 5 6 , 11 7 7 , 1 09 8 , 911 , 8 3 6 , 77 8 c m
- 1

1
H N M R (4 0 0 M H z ･ C D CJ 3) 8 - 0 ･0 1(3 H , s ･ SiC H 3) ･ 0 ･00 (3 H , s , SiC H 3) , O 101 (6 H , s , SiC H 3) , 0 .8 5 (1 8 H , s ,
Sic(C H 3) 3) , 1 ･8 0 (1 H , m , H -3) , 1 ･9 0 (1 H , m , H

- 3) , 2 ･4 4 (3 H , s , A rC H 3) , 3 .4 8 (1 H , dd d , J - 6 . 0
, 7 .1 , 1 0 .5 H z

,

H -4) I 3 ･5 6 (1 H ･ dt ･ J - 1 0 ･5 , 6 ･O H z ･ H -4) , 3 ･7 2 (2 H ･ d ･ J
= 8 1 0 H z , = -1) , 7 ･3 1 (2 H , d , J - 8 ･ 0 = z , A r) , 7 .80 (2 H , d ,

J = 8
,
O H z , A r)
13
c N M R (1 0 0 M = z , C D C- 3) 8 J ･5 ･

-5 ･4; 21 ･6 ･ 2 5 ･7(2 C) I 2 5 ･ 9(2 C) I 2 5 ･9 , 34 ･ 3
,
5 8 ･7

, 64 ･3 , 81 ･0 , 1 27 . 8(2 C) ,
1 29 .7(2 C) , 1 4 4 .8

-5 9 -



F A B M S m / z 4 89 [ M ＋ H]
＋

H R F A B M S m / I f o u nd 4 89
･2 4 90 (c alcd ･ f o r 4 89

･2 52 6 , C 2 ,”.5 0 5Si)

T B S O

T

;n c ” ( R) -1 ･4
-d I

'

-t -b u tildim ethyJsilylo xyb utylo
-2 - nitrile (4 b)

シア ン化ナ トリウム8 5 0 A m g (1 7 ･3 5 m m o[) の D M S O 溶液5 2 m ftこトシ ラ - (3 b) 3 7 5 5 ･2 m g (7 ･68 m m oI)
を加え 9 0 ℃に加熟して 3 時間授挿した - の溶液を室温まで冷却し, 水を加えクロ ロホ ルムで抽出(6 0 m l
x 5) し, 有機層を M g S O ヰ で乾風 涛媒を留去した. そ して, 残漣をシリカゲル カラムク ロ マ トグラフ ィ
ー

(3 0g , 酢酸エ チ ル ー

n
- ヘ キサ ン = 1 : 4) により精製しニ トリル 4 b を得た(1 4 2 5 12 m g , 5 4 %) .

< ニ トリ ル 4 b >

【a] D
2 2

-1 5 ,8 ( c 0 .5 0 , C = Cf 3)
旧 v (n e at) 2 95 5 , 2 93 0 , 2 88 5 , 2 85 8 , 14 7 2 , 1 25 6 , 11 0 3 , 83 7 , 7 77 c m

- 1

1
= N M R (40 0 M H z , C D CI3) い 0 ･0 8 (6 = , s , SiC H 3) I 0 ･1 0 (6 H ･ s , SiC H 3) ' 0 ･9 0 (9 = , s , Sic(C H 3) 3) ,
(9 H , s , Sic( C H 3) 3) I 1 ･8 3 (2 H ･ m ･ H - 3) I 2 ･9 5 (1 = ･ d q ･ J - 8 ･5 ･ 5 ･8 = z

, ”
-2) , 3 ･78 (4 H , m , H -1 , 4)1 3

c N M R (1 0 0 M = z ･ C D CJ 3) 8 -5 A(4 C) . 1 8 ･3 , 2 6 ･0(6 C) , 3 1 .8 , 5 9 .9
,
6 3 .1 , 1 2 0 .9 .

F A B M S (N B A) m / z 3 34 [M ＋ H]
'

H R - F A B M S (N B A / P E G) m / z f o u n d 34 4 ･2 41 6 ( c a)c d ･ f o r 34 4 ･2 41 6 , C 1 7 = 38 0 2Si 2 N)

0
.91

T B S .

T

3n i clo
2
Eモ

3

Ethy[(4 S)
-t -B uthy)di m ethylo xy m ethy ト6 ＋B uthyldim eth yJo xy

-2 - m e th yト2 E -h e x a n o a t e (7 b)
(i) DJB A L 還元

78 ℃, ア ル ゴン雰囲気下, ニ トリ ル 4 b l O2 7 ･7 m g (2 ･9 9 m m oJ)0) ジク ロロ メタ ン溶液に D 旧A L(1 . O M ジ
クロ ロ メ タ ン溶液) 3 ･5 m I を加えて 2 時間捜拝後, 室温に昇温し更に 1 時間捜拝した. 水を加えて反応を
止め た後, 2 N 塩酸を加えでクロ ロホ ル ムで抽出(3 0 m [ ×4) し, 有機層を M g S O . で乾風 涛媒を留去し
た ･ この時に得られた油状の物質 ( ア ル デヒ ド) を反応に用 い た .

(ii) W i柑g 反応

ア ルゴ ン雰囲気下. カル ベ トキシ エ チリデン ( トリフ ェ ニ ッ ル ホス ホラン) 2 1 6 7 ･2 m g (5 ･ 98 m m o)) 0) ジク
ロ ロ メ タ ン溶液 3 ･ O m = こ(i) で得られた油状の化合物( ア ルデヒ ド) を加えて室温で 7 3 時間接辞した. 次
に溶媒を留去し. 残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー

(30g ' 酢酸 エ チ ル ー n - ヘ キサン = 3 : 9 7)
により精製しエ ス テ ル 7 b を得た (59 2 .5 m g , 4 7 % f o r 2 st ep s) .
< エ ス テ ル 7 b >

[d D
2 6

-2 0 .8 (c 0 .1 5
,
C H Cl,)

IR v (n e at) 2 9 54 , 29 29 , 2 8 9 5 , 2 8 58 , 1 71 3 , 1 6 5 3 , 1 4 72 , 1 3 8 8 , 1 3 6 2 , 1 25 5 , 1 0 9 9 , 83 6 , 7 75 c m
-1

1
H N M R (4 00 M = z ･ C D Cl 3) 8 0 ･ 08 (6 = , s ･ SiC H 3) ･ 0 ･1 0 (6 H ･ s , SiC H 3) , O 19 0 (9 H , s , Sic(C H 3) 3) ,

I

0 .91 (9 H ,
s , S ]

-

C(C H 3) 3) I 1 12 8 (1 H ･ t , J = 7 ･2 H z
,

- O C H 2 C H 3) , 1 ･4 5 (1 H ･ m , H -5) , 1 ･8 1 (1 = , m , = 4 ) ･ 1 ･86 (3 = ･ d ･ JFl ･4 H z
,

H -7) I 2 ･7 8 (1 H ･ m , H
-4) , 3 ･5 2 (1 H , m , H - 8) I 3 ･5 4 (2 H , d d , J - 4 ･1 , 6 ･1 H z

,
= -6) , 3 ･6 0 (1 = , m , = - 8) , 4 ･18 (2 H , q ,

J = 7 ･2 H z , - O C H 2 C H 3) , 6 ･5 7 (1 H , dd . J = 1 .4 , 1 0 .5 H z
,
H - 3)

13
c N M R (1 25 M H z ･ C D Cf3) 8

-5 ･4(4 C) , 1 2 ･9
,
14 ･3 , 1 8 13 , 2 5 ･8(6 C) , 3 4 ･3

,
3 8 .4

, 60 .4 , 6 0 .9 , 6 5 ,9
,
12 9

.
0
,

1 4 3 .5 , 1 6 8 .2

F A B M S m / z 4 31 [ M ＋ H]
'

H R - F A B M S m / I f o u n d 4 31 ･3 02 3 (c arcd ･ f o r 4 31 .2 9 9 0 , C 2 2 H .7 0 4Sj,)

-6 0 -



T B S O

8

ア

1 0

T B $ 0 6
′タ

5
4
㌔≠
2

1

C O 2 E t

EthyI(6 S)
-t - B uthyJdim ethyfo xy m eth yト8 ＋B uth y[dJ

･

m ethylo xy A
-

m eth yト2 E ･ 4 E - o c ta die n o at e (8 b)i) D IB A L 還元
-7 8 ℃

,
ア ル ゴン雰囲気下, 不飽和エ ス テル 7 b 6 5

17 m g (0 ･1 5 m m oJ) の ジクロ ロ メ タン溶液に D 旧A L(1 .O M
ジクロ ロ メタン溶液) o ･3 5 m 憎力口えて 1 時間捜挿した･ その後 室温 に昇温してから硫酸水素カリウム
水溶液を加えて反応を止め

, クロ ロ ホ ルムで抽出(5 0 m l X 4) し, 有機層を M 9 S O 4 で乾晩 溶媒を留去
した･ この時に得られた油状の物質 ( ア ル コ ー

ル) を反応に用 い た.

iJ
'

) マ ンガン酸化

(i) の油状物質をジクロ ロ メ タン 7 ･O m f に溶か した溶液に M n O 2 を 12 3 ･2 m g 加えて室温で 14 時間撹拝 し
た

･ セ ライトを用い たろ過に より M n O 2 を除去した後, 溶媒を留去した ･ 残 っ た油状の物質( ア ルデヒ ド)を反応に用 い た.

J

'

ii) H o rn e r -E m m o n s 反応

o ℃ , ア ル ゴン雰囲気下, D M E 2 ･5 m f に N a = (5 0 % in oiI) 1 6 ･1 m g (0 ･3 3 m m oJ) を加えた溶液に ジエチ ル
ホス ホ ノ酢酸エ チルを加えて 1 時間捜拝したb この反応溶液に(ii) で得た油状物質を加え更に 1 時間捜挿
した ･ その後, 水を加えて反応を止め

,
- テ ルで抽出(2 0 m [ ×5) し, 有機層を M g S O 4 で乾粗 酒媒を

留去 した 個 室をシリカゲル カラム クロ マ トグラフィ ー

(5g , 酢酸 エ チル - n - ^ キサ ン = 1 : 4 9) により精
製しエ ステ ル 8 b を得た (4 7 ･3 m g , 6 9 % fo r 3 st ep s) .
< エ ス テ ル 8 b >

[d D
2 3

- 21 10 (c O ･6 0 , C H Cl3)
旧 v ( n e at) 2 9 54 ･ 2 92 8 , 28 5 7 ･ 1 7 18 , 1 6 2 4 , 1 4 71 , 1 3 88 , 1 3 64 , 1 3 0 0 , 1 2 5 6 , 11 69 c m

- 1

1
H N M R (5 0 0 M = z ･ C D C)3) 8 0 ･0 1 (6 H , s ･ SiC H 3) , 0 ･01 (6 = , s ･ SiC H 3) ' 0 ･8 6 (9 H , s , Sic(C H 3) 3) , 0 .89

(9 H ･ s ･ S ic(C H 3) 3) I 1 ･30 (3 H ･ t ･ J = 7 ･2 H z ･ - O C = 2 C H 3) , 1 ･4 1 (1 = ･ d dt , J = 8 ･5 . 1 3 ･5 , 5 ･3 = z , H ] ) , 1 B O (3 H , s ,
H -9) I 1 ･ 8 6 (d dt ･ J = 8 ･5

,
1 3 ･5 7 5 ･ 3 H z ･ H -7) ･ 2 182 (1 H ･ d dt , J = 4 ･2 ･ 1 0 ･4

･
6 ･2 = z , H -6) , 3 ･5 0 (1 H , d dt , J = 5 .1

,
6

.4 ,
1 0 ･1 H z ･ H -8) I 3 ･5 2 (2 H ･ t ･ J = 6 ･ 2 H z ･ H -1 0) I 3 ･6 0 (1 = ･ d dt , J = 5 ･1

,
6

･4 , 1 0 ･1 = z
,
H - 8) , 4 ･5 2 (2 H , q , J = 7 .2 H z ,

- o c H 2 C H 3) I 5 ･74 (1 H , d ･ J = 1 0 ･1 H z
･
H -5) , 5 ･8 0 (1 = , d ･ J = 1 5 ･6 = z ･ = -2) I 7 ･3 1 (1 = , d , J = 1 5 ･6 = z , H -3)13

c N M R (1 2 5 M H z ･ C D Cf3) 8 - 5 ･3(4 C) ･ 1 2 ･7 ･ 14 ･3 , 1 8 ･2
･
2 5 ･8(6 C) , 34 ･3

, 3 8 ･3 , 60 ･ 2
,
6 0 .8

, 66 .1 , 1 1 5 .9
,

1 34 .0
,
1 4 3 .5

, 14 9 .6
,
1 6 7

. 6

F A B M S m / z 4 5 6[ M ＋ H]
'

H R - F A B M S m / z fb u nd 4 5 7 ･3 0 8 8 (c alcd ･ f o r 4 5 7 .31 6 9 , C 2 .H .9 0 . Si2)

_
5

-

= 2
O B m

3 1
(2 S)

-1 - B eh zylo xy -2 -

m eth ylb uta n e (6) ヘ の誘導 1

i) D 旧A L 還元
-7 8 ℃･ ア ルゴ ン雰囲気下 ニ トリル 4 a ll1 7 ･1 m 9 (3 ･25 m m o-) の ジクロ ロ メ タン溶液に D 旧A L (0 ･甲M ヘ
キサ ン溶液) 3 ･9 0 mJ % 加えて 2 時間撹拝後, 室温に昇温 し更に 1 時間撹挿した. 硫酸水素カリウム水溶
液を加えて反応を止めた後, 2 N 塩酸を加えてクロ ロホ ル ムで抽出(3 0 m l X 5) し, 有機層を M gS O 4 で乾
燥, 溶媒を留去し, 残漣( ア ル デヒ ド) を回収した .

ii) ヒ ドリ ド還元

得られた(i) を エ タ ノ
ー ル 5 ･ O m = こ溶か し, N a B = . 1 8 9 ･7 m g を加え. 室温で 1 時間捜挿した, 水を加え

て反応を止め, 酢酸エ チ ル で抽出し(2 0 m J X 5) し, 有機層を M g S O . で戟燥, 溶媒を留去した . 残漣をシ
リカゲルカラム クロ マ トグラフ ィ ー

(2 0g , 酢酸エ チ ル ー n - ヘ キサ ン - 1 : 1 9) により精楽しア ル コ
ー ル

ー6 1 -



を得た(7 62 ･2 m g , 67 % f o r 2 st e p s) .
1
H N M R (40 0 M = z ･ C D Cf3) 8 0 ･06 (1 2 = ･ s) I 0 ･8 9 (1 8 = ･ s) I 1 -5 3(2 = ･ m ) , 1 ･8 8 (1 H , m) , 3 ･5 9 (1 H , d d , J = 7 .2 ,
1 0 ･O H z) ･ 3 16 0 -3 ･7 2 (2 H ･ m) ･ a nd 3 ] 3 (1 H ･ d d ･ J = 4 ･9

, 1 0 ･O H z)1 3
c N M R (1 25 M H z ･ C D C13) 8 - 5 ･5(2 C) , - 5

･4(2 C) , 1 8 ･2 , 2 5 ･9(6 C) , 31 ･5
,
4 0

.5 , 6 1 .5 , 65 .8 , a n d 6 6 .5 .

iJ
'

i) ベ ン ジル化

o ℃, ア ル ゴン雰囲気下 , 水素化ナ トリウム (60 % in oil) 3 3 ･7 m g (0 ･8 5 m m oJ) を D M F3 . O m 仲 に加えた
後濁 られた(iJ

-

) を26 7 ･4 m g(0 ･77 m m ol) 加え1 時間捜拝した･ この反応溶液に べ ンジル ブロミ ド0 .1 0 mI
(o ･85 m m of) 加え更に 2 時間撹拝した･ 水を加えて反応を止め

･ 酢酸エ チ ル で抽出し(1 0 m [×5) し, 育
機層を M g S O 4 で乾燥後, 棚 を留去した･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフィ 1 10 g , 酢酸エ
チル ー n - ヘ キサン = 1 : 9) に より 槻 し, ベ ンジル - テ ルを得た(2 2 5 ･4 m g , 6 7 %) .1
H N M R (40 0 M = z ･ C D CI3) 8 0 ･0 6 (1 2 = ･ s) , 0 ･89 (1 8 = , s) ･ 1 ･5 8 (1 = ･ m) I 1 ･7 5 (1 = , m ) , 1 ･9 3 (1 = , m) ,3 ･4 4 -3 170 (6 H , m) , 7 ･33 (5 H , m )

iv) 脱 T B S 化

得られた(iii) 1 00 ･7 m g の T = F 溶液1 ･5 m f (こT B A F (1 ･O M T = F 溶液) 1 ･ 5 m r を加えて室温で1 時間撹挿し
た･ 水を加えて反応を止め

･ 酢酸エ チル で抽出し(1 0 m I X 5) し. 有機層を M g S O 4 で乾燥, 溶媒を留去し
た一 残漣をシリカゲル カラムク ロ マ トグラ フィ ー

(5 g ･ 酢酸エ チル ー

n - キサ ン = 1 : 1) により 槻 し
5 a を得た (4 4 ･2 m 9 , 9 8 %) .

v) メ タン ス ルホ ニ ル化

得られた 5 a 2 3 ･3 m 9 (0 ･1 2 m m ol) をビリジン 1 ･5 m = こ溶か した溶液に メ タンス ル ホ ニ ル ケロ リ ド0 .0 3 m l
(o ･4 0 m m o)) を加え, 室温で 4 時間捜拝した･ その後, 水を加えて反応を止め硫酸水素カリウム水溶液
で中和 し, 酢酸 エ チル で抽出(8 0 m J X 5) し, 有機層を M g S O 4 で乾燥後, 溶媒を留去した. 残漣をシリ
カゲル カラム クロ マ トグラフィ ー

(1 g , 酢酸エ チ ル -

n - ヘ キサ ン - 1 : 4) により精製しメタ ンス ル ホニ
ル化物を得た(2 8 .7 m 9 , 7 2 %) .

vi) 還元反応

エ
ー

テ ル 1 ･O m ( に LiAIH 4 1 0 ･2 m g を加え, 続い て, ( v) で得られた化合物24 ･O m g (0 ･0 7 m m o)) の T H F 溶
液 1 1 0 m l を滴下 し, 室温で 1 時間撹拝した ･ 水を加えて反応を止め, 2 N 塩酸で中和 し. エ ー

テ ルで抽
也(20 m [ ×5) し, 有機層を M g S O 4 で乾燥後･ 溶媒を留去した･ 残漣を剛又し, ベ ンジル = -

テ ル 6 を得
た (1 0 ･ O m g , 8 7 %) ･ 得られた 6 の構造につ い ては エ ナ ンチオ マ ー

( e n t
- 6) の文献値と比較して確認 した .

< 6 のデ ー

タ >

[d D
27
･ 4 .2 ( c 0 .2 1 , C H C暮3)

1
H N M R (40 0 M H z ･ C D C)3) 8 0 ･8 8 (3 H ･ t ･ J

= 6 ･7 H z) ･ O 1 91 (3 H ･ d , J = 6 ･ 7 H z) , ” 5 (1 H , m) , 1 ･ 4 9 (1 H , m) ,
1 ･ 69 (1 H , m) , 3 ･2 5 (1 H ･ d d ･ J - 6 ･3

･
9 ･O H z) , 3 ･3 4 (1 = ･ dd ･ J - 6 ･3 ･ 9 ･ 0 = z) , 4 ･ 5 0 (2 = , s) , 7 ･2 7 - 7 ･3 5 (5 H , m )1 3

c N M R (1 0 0 M H z ･ C D CI3) 8 11 ･3
, 1 6 ･6 , 2 6 ･3 , 3 5 ･0

,
7 2 ･9

, 7 5 . 7 , 1 2 7 .4
,
1 2 7 .5 , 1 28 ,3 , 1 38 . 8

5

2
O B n

3 1
(2 R)

-1 1 B e n zyJo xy
12 -

m e thyfb uta n e (e nt
- 6) の文献億

[q] D
2 7
ヰ .5 ( c 3 .2 3

, C H CJ3)
1
H N M R (3 0 0 M H z ･ C D Cl3) 8 0 ･ 88 (3 H , t ･ J = 6 ･7 H z) I 0 ･9 1 (3 H ･ d ･ J = 6 ･7 H z) , 1 ･1 5 (1 H , m , J = 5 ･4 , 7 .5 H z) ,
1 ･4 9 (1 H , m ･ J = 5 ･4

･
7 ･5 H z) I 1 ･6 9 (1 H ･ m ･ J - 1 ･2 ･ 6 ･6 H z) I 3 ･2 9 (2 H ･ dd d , J = 5 ･1 . 6 ･3

,
1 5 , 5 H z) , 4 ･5 0 (2 H ,s) ,

7 ･2 7 - 7 .3 5 (5 H , m )
1 3
c N M R (75 1 5 M H z

･
C D CJ 3) 8 11 ･3 , 1 6

1
･6 , 2 6 ･3

,
3 5 ･0

,
72 ･
9
, 7 5 .7 , 1 27 A , 1 27 .5 , 1 2 8 .3 , 1 38 .8

-6 2 _



(2 S)
-1 - B e n zy[o xy

-2 - m eth ylb ut a n e (6) へ の誘導 2
o ℃, ア ル ゴン雰囲気下 , 水素化ナ トリウム (6 0 % I

･

n oif) 4 6 ･1 m g (1 ･1 5 m m o[) を D M F 3 .O m 仲 に加えた
後, (s)

-2 - メ チJ L -1 - ブタ ノ ー ル 8 9 ･2 m g (1 ･00 m m of) を加え 絹 間捜挿した. この反応溶液にべ ンジル ブロ
ミ ド0 ･1 4 m [( H 6 m m ol) 加え更に 1 時間 僻 した ･ その後, 水 紬 えて反応を止め

,
- テ ルで抽出し(1 0 m f

x 5) し 浦 機層を M g S O 4 で乾燥, 溶媒を留去した･ 残漬をシリカゲルカラムクロ マ トグラフ ィ -

(5 g , 酢酸エ チ ル ー n - ヘ キサン = 1 : 4 9) により 僻 し6 を得た (118 ･5 m g , 7 2 %) .
< 6 の デ ー タ >

[a] D
2 7
. 4 ･3 ( c 2 ･1 0 , C H C[3)

1
H N M R (40 0 M H z , C D C[ 3) 8 0 ･8 8 (3 H , t･ J = 6 ･7 H z) , 0 ･9 ”3 H ･ d , J = 6 ･7 H z) I ” 5 (1 H ･ m) , 1 ･4 9 (1 H , m) ,1 ･6 9 (1 H , m) 7 3 ･2 5 (1 H ･ d d ･ J = 6 ･ 3 ･ 9 ･0 = z) ･ 3 ･3 4 (1 = , d d ･ J = 6 3 , 9 ･0 = z) I 4 ･50 (2 = ･ s) , 7 ･2 7 - 7 ･3 5 (5 = , m )13
c N M R (1 00 M H z , C D C l3) 8 11 ･3

,
1 6

･6
･
2 6 ･3

･
3 5 ･0 ･ 7 2 ･9

,
7 5 ･7 , 1 27 ･4

, 1 2 7 .5 , 1 2 8 .3 , 1 3 8 . 8

( R) ･ M T P A 臥
＼
1 0

8

( R) ･ M T P A O

i) 脱 シリル化

ア
6

′
.メ
4

5

d ト( R) 棚 T P A -

e s t e r(9)

3
d
2

( S)
･ M T P A O

＼ 1 0

8

C O 2 Et (s) ･ 州T P A O
7
6

′
. メ
4

3
d
2

5

di -( S)
- M T P A - e st e r (1 0)

1

C O 2 Et

8 a l O 10 m g (0 ･02 2 m m ol) を T H F O ･0 7 m 一に溶か しI T B A F (1 10 M T = F 溶液) を 0 .0 7 m l 加えて, 室温で2
時間捜押した･ その後, 反応溶液に水を加えて酔酸 エ チル で抽出(3 0 m J X 5) し, 有機層を M gS O 4 で乾
燥, 溶媒を留去した･ 得られた残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラ フィ ～

(1 g , 酢酸 エ チル ー

n - ヘ キ
サン = 1 : 1) により精興しジオ ー ル を得た(5 ･1 m g , 9 9 %) .
1
H N M R (5 00 M H z ･ C D C[ 3) 8 1 ･ 30 (3 H ･ t･ J = 7 ･2 H z

･

- O C H 2 C H 3) ･ 1 ･4 1 (1 H ･ m , H - 7) , 1 ･80 (1 H , m , H -7) ,
1 ･8 8 (3 H ･ s , H -9) I 2 ･8 2 (1 H , m ･ H -6) I 3 ･5 9 (2 = ･ d ･ J = 6 ･ 7 = z

･
= -1 0) 3 ･60 (1 H , m ･ ” - 8) , 3 ･7 2 (1 H , m ,

H - 8) ,
4 5 2 (2 H ･ q 7 J = 7 ･2 H z ･ ･ O C H 2 C H 3) I 5 ･ 7 4 ( m ･ d ･ J = 10 ･1 H z

, H
-5) I 5 ･8 0 (1 H , d , J = 1 5 ･6 H z

,
H -2) , 7 .31 (1 H , d ,

J = 1 5 .6 H z , H -3)
1 3
c N M R (1 2 5 M H z 7 C D C [3) 8 1 2 ･7 ･ 1 3 ･6 ･ 14 ･3 ･ 1 9 ･ 7

･
2 4 ･ 0 ･ 28 ･ 7 ･ 35 ･0

, 3 9 ･3 , 5 8 ･ 8
,
60 ･6

, 65 .8
,
11 6 . 7

, 1 34 . 6 ,
1 4 1 .8

,
1 4 9 .0 , 1 6 7 .4

ii) (R)
- M T P A 化

(J
'

) で 得ら れた ジオ
ー ル 2 ･2 m g (0 ･0 1 0 m m o)) を ビ リ ジン 0 ･0 08 m一 に溶か し た 溶液 に(S)

- M T P A CI
O ･ 00 7 6 m I (0 ･4 0 m m oI) を加え, 室温で 1 4 時間捜拝した ･ その後, 水を加えて反応を止め酢酸エ チル で
抽出(10 m ) ×5) し. 有機層を M g S O 4 で乾燥後 溶媒を留去した. 残連をシリカゲル カラム クロ マ トグ
ラ フ ィ

ー

(3 g ･ 酢酸エ チ ル - n - ^ キサ ン = 1 : 9) に より精製し(R)
- M T P A エ ス テ ル 9 を得た (4 .6 m g ,

7 2 %) .

< (R)
- M T 恥 エ ス テ ル 9 >

1
H N M R (50 0 M H z ･ C D CI 3) 8 1 L31 (3 H ･ t ･ J = 7 ･2 H z

･

- O C H 2 C H 3) I 1 15 8 (3 H , s , H - 9) , 1 ･6 2 (1 H , m , H - 7) , 1 .9 3

(1 H , m ･ H ⊥7) I 2 ･95 (1 H ･ m , H
-6) ･ 3 ･4 7 (3 H , s ･ O C H 3) I 3 ･4 9 (3 H ･ s , O C H 3) , 4 ･11 (1 = , m , H - 8) , 4 ,20 (2 H , d ,

J - 6 ･1 H z
･
H -1 0) I 4 13 3 (1 H ･ q ui nt ･ J = 5 ･4 H z) I 5 ･4 8(1 H ･ d ･ J - 1 0 ･1 = z

,
= -5) , 5 ･8 0 (1 = , d J - 1 5 ･6 H z , H -2) , 7 .2 0

(1 H , d , J = 1 5 t6 H z
, H

-3) , 7 ･3 5 - 7 .4 8 (1 0 H , m , P h)

]
'

iJ
'

)( S)
- M T P A 化

(i) で 得 ら れた化合物 2 ･4 m g (0 ･0 11 m m oJ) を ビ リ ジン 0 ･1 0 m H = 溶か し , ( R) - M T P A C1 0 .00 8 m l

(0 ･0 4 6 m m o[) を加え･ 室温で 1 7 時間撹拝した･ その後. 水を加えて反応を止め酢酸エ チル で抽出(1 0 m l
X 5) し浦 機層を M g S O 4 で乾燥後. 溶媒を留去した 潤 漣を シリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー

(3 g ,
酢酸エ チル ー n - ヘ キサ ン = 1 : 9) に より精興し(S)

- M T P A エ ス テ ル 10 を得た(4 ･5 m g , 7 1 %) ,
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<( S)
- M T P A エ ス テ ル 1 0 >

1
H N M R (5 0 0 M = z ･ C D CJ3) 6 1 ･31 (3 = ･ t ･ J = 7 ･2 = z

･

- O C = 2 C H 3) ･ 1 ･5 7 (3 H ･ s ･ = - 9) , 1 ･6 1 (1 = , m , H -7) , 1 .91
(1 H , m ･ H 1 7) ･ 2 ･91 (1 H ･ m ･ H - 6) I 3 ･4 9 (3 = ･ s ･ O C H 3) I 3 ･51 (3 = ･ s ･ O C H 3) ･ 4 ･0 6 (1 = , m , H - 8) , 4 .12 (1 H , d d ,J = 1 0 ･6 ･ 5 ･6 H z

,
H -1 0) , 4 ･ 26 (1 H ･ d d ･ J = 10 ･ 6

･
5 16 = z ･ ” -1 0) I 4 ･ 41 (1 = ･ q ui nt , J = 5 ･4 = z) , 5 ･5 0 (1 H , d , J = 1 0 .1 H z

,H - 5) I 5 ･8 0 (1 H ･ d , J = 1 5 ･ 6 H z
･
H -2) 7 ･2 0 (1 H ･ d , J = 1 5 ･6 = z

,
= -3) , 7 ･ 35 -7

･4 8 (1 0 = , m , P h)
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描 ニ章の第ニ臥 第三節に関する実験】

(1) ジオ ー ル 2 3 a
, 23 b の調製

T B S O

i) T B S 化

C O
2 E 亀

C O 2 E 息

(2 S)
- Di eth y](3 ＋b utyldim ethyfsilylo xy

12 - m e thyJp r o pyf) m ethylm af o n a te (2 0)

(2 S) - メ チ) L -3 - ヒ ドロキシプロ ピオン酸メチ ル 40 0 9 ･1 m g (33 ･9 0 m m d) の D M F 溶液35 m l にイミグゾ -

ル 5 11 6 ･7 m g (75 ･1 6 m m oI) とT B S C[ 614 8 11 m g (4 0 ･7 9 m m ol) % カ口えて 0 ℃で 2 時間捜挿した. その後,
水を加えて反応を止めクロ ロホ ルム で抽出(1 00 m l X 6) し, 有機層を M 9 S O 4 で乾燥. 溶媒を留去した.

そ して
, 残漣をシリカゲ ルカラムクロ マ トグラフ ィ

ー

(5 0 g , 酢酸エ チル -

n - ヘ キサン = 1 : 1 9 ) により
･

精製し T B S エ ー

テ ル を得た(76 2 8 ･6 m g , 9 7 %) .

iJ
'

) D IB A L 還元
-7 8 ℃ , ア ル ゴン雰囲気下. i) で得られた T B S - テ ル 3 4 8 6

rl m g (1 5 ･0 0 m m oI) の ジクロ ロ メ タ ン溶液
35 m = こ DJB A L(0 ･ 93 M ヘ キサ ン溶液) 3 7 ･5 m [ を加えて 1 時間捜挿した 涌 石酸ナ トリウム か) ウム水溶
液を加えて反応を止め

, クロ ロホ ル ムで抽出(1 0 0 m l X 5) し, 有機層を M 9 S O 4 で乾燥徽 溶媒を留去し
た･ 得られた残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー

(5 0g , 酢酸エ チル ー n - キサ ン = 1 : 4) によ
り精難しア ル コ ー ルを得た(2 52 0 ･ O m g , 8 9 %) .
1
H N M R (5 00 M = z ･ C D CJ3) 8 0 ･06 (6 H ･ s) I 0 ･83 (3H ･ d ･ J = 6 ] H z) 1 0 ･8 8 (9 = , s) , 1 ･9 3 (1 H , m) , 3 ･5 4 (1 H , dd ,
J - 8 ･1 , 1 0 ･O H z) ･ 3 ･5 9 -3 ･6 6 (2 H ･ m ) ･ 3 ･74 (1 H , d dd , J - 1 1 0

,
5

･6 , 1 0 . O H z)
1 3
c N M R (12 5 M H z , C D Cf3) 8

-5 15(2 C) , 1 3 ･1 , 18 ･2 , 2 5 ･ 9(3 C) , 37 .0 , 68 .4
, 68 .8

iii) 沃素化

Jl) で 得ら れた ア ル シ ー ル 51 3 ･1 m g (2 ･ 7 2 m m o]) の ベ ン ゼ ン溶液 2 0 m l に イミ ダゾ - ル 4 7 1 .5 m g
(6 ･9 2 m m o[) ･ トリフ ェ ニ ル ホス フ ィ ン1 7 91 ･3 m g (6 ･8 2 m m o[) , 沃素1 3 85 ･ 7 m g (5 ･4 5 m m ol) を加えて室
温で 3 時間捜拝した･ N a 2 S O 3 水溶液を加えて反応を止め ･ - テ ルで抽出(5 0 m fX 5) し, 有機層を
M g S O 4 で乾燥滴 媒を留左した･ 次に溶媒を留去し･ 残漣をシリカゲルカラムクロ マ トグラフ ィ ー

(2 0g ,
酢酸エ チル - ヘ キサ ン = 1 : 4 9) により精興し沃素化物を得た(71 5 ･4 m g , 8 8 %) .1
H N M R (4 0 0 M H z ･ C D CJ 3) 8 0 ･ 06 (6 H ･ s) 7 0 ･8 8 (9 H ･ s) I 0 ･ 95 (3 H ･ d ･ J = 6 ･ 7 H z) , 1 165 (1 H , m ) , 3 .2 5 (1 H , d d ,
J = 5 ･8

･
8 ･ 5 H z) , 3 ･3 0 (1 H ･ dd t J = 5 ･8 ･ 8 ･5 H z) I 3 ･3 9 (1 H ･ d d ･ J = 6 ･9 ･ 1 0 ･O H z) ･ 3 ･52 (1 H , dd , J = 5 ･0 , 1 0 ･O H z)1 3
c N M R (1 0 0 M H z ･ C D Cf 3) 8

- 5 ･4(2 C) , 1 3 ･9
, 1 7 ･2 , 1 8 ･3 , 25 .9(3 C) , 3 7 .4

,
66 .7

i v) ア ル キル化

ア ルゴ ン雰囲気下, E t O N a 3 30 ･1 m g (4 ･85 m m oJ) の エ タノ
ー ル溶液3 m) i 80 ℃に加熱し. メ チル マ ロ ン

酸ジエ チ ル 0 ･8 8 m f(5 ･1 4 m m or) % 約1 5 分かけてゆ っ くり滴下 し, その後 = 寺間捜拝した･ 次にiii) で得ら
れた油状の物質(沃素化物) をエタ / - ル 2 m = こ溶か し, 約 30 分かけて滴下し, 更に 4 時間撹拝した.

水を加えて反応を止め酢酸エ チ ル で抽出(3 0 m f X 5) し. 有機層を M g S O . で乾燥. 溶媒を留去した. そし
て ･ 残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー

(20 g , 酢酸エ チ ル ー

n
- ヘ キサン = 1 : 9) により精製し

ジエ ス テル 2 0 を得た(6 9 3 .4 m g , 84 %) .

[ q] D
26
A . 6 (c 2 .0 0 , C H C[3)

旧 v ( n e at) 2 95 6 , 2 9 32 , 2 9 0 1 , 1 73 3 , 1 46 4 , 1 38 8 , 1 3 7 8 , 1 2 40 , 1 2 0 8 , 1 15 5 c m
-1

1
H N M R (4 0 0 = = z , C D Cl3) 8 0 10 3 (6 = ･ s , SiC H 3) I 0 ･86 (3 = ･ d ･ J = 6 ･6 = z

･
H 4 ) , 0 ･ 88 (9= , s , Sic(C H 3) 3) ,

1 ･2 4 (3 H , t, J - 7 ･O H z 7 0 C H 2 C H 3) , 1 ･2 5 (3 H , t･ J = 7 ･0 = z
･
O C = 2 C H 3) I 1 ･4 1 (3 = , s , H -6) , 1 ･7 3 (1 H , m , H - 3) ,

1 ･7 4 (1 H , dd ･ J - 7 ･6 ･ 1 3 ･9 H z ･ H - 3) , 2 ･00 (1 H ･ m ･ H 4 ) I 3 ･2 6 (1 = , dd , J = 6 ･7
,
9 ･5 H z , =

-5) , 3 . 28 (1 H , d d , J = 5 .7 ,
9 ･5 H z , H

- 5) , 4 ･1 7 (4 H , m , O C H 2 C H 3) .
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13
c N M R (1 0 0 M = z ･ C D CI3) 8 -5 A(2 C) I 1 4 ･0

･
1 7

･8 ･ 1 8 ･3 ･ 2 0 ･1
･
2 5 ･9(3 C) , 3 2 ･0 , 3 8 ･3

,
5 3 ･2 , 61 ･1

, 6 1 .2
,
6 8

. 6 ,1 72 , 7 , 1 72 .8

F A B M S m / z 3 61 [M ＋ H]
'

H R F A B M S m / z fo u n d 36 1 12 4 01 ( c afc d r fo r 3 61 ･24 1 0 , C 1 8 H 37 0 5 S J
･

)

7 6

T B S O

i) 脱炭酸反応

5

4
0 ‖

3 1
(4 R)i -

(t
- B u tyJdim ethy[si-yfo xyト2 ･4 -di m e th ylp e nt a n o[(21)

ジ エ ス テ ル 2 0 4 53 ･4 m g (1 ･3 2 m m oJ) の D M S O 溶液3 m f に LiCl 1 25 ･4 m g (2 ･ 91 m m oJ) と水o .o3 m r を加え
て 1 90 ℃に加熱し, 6 F寺間授押した･ この反応溶液を室温まで温度を下げ. 水を加えて反応を止 め酢酸
エ チル で抽出(3 0 m l X 5) し, 有機層を M 9 S O 4 で乾燥, 溶媒を留去した･ そ して , 残連をシ リカゲル カ
ラム クロ マ トグラフ ィ ー

(5 g ･ 酢酸エチ ル ー

n - ヘ キサン = 3 : 9 7) により精製し, モノ エ ステ ル のジア ス
テ レオ マ

ー

混合物(1 : 1) を得た･ (27 7 ･ 7 m 9 . ア3 %)

Jl) D 旧A L 還元
r

イ 8 ℃, ア ル ゴ ン雰囲気下, i) で得られたエ ス テル 55 0
･2 m g (1 ･91 m m oJ) の ジクロ ロ メ タン溶液 4 m I に

DIB A L (O 193 M ヘ キサン溶液) 4 ･8 m l を加えて1 ･5 時間捜挿した･ 次に酒石酸ナ トリウムカリウム水溶液
を加えて反応を止め

,
c = cI3 で抽出(20 m - ×5) し, 有機層を = g s o 4 で乾燥後, 溶媒を留去した. 得られ

た残漣をシリカゲルカラムクロ マ トグラ フィ
-

(l og , 酢酸エ チ ル ー

什 ヘ キサ ン = 1 : 9) により精 凱
21 を得た(3 1 3 .9 m g , 8 9 %) .
< ア ル コ ー

ル 21 a ( a nti - ジメ チル) >
JR v ( n e a t) 3 3 36 ･ 2 95 5 ･ 2 9 2 8 ･ 2 8 5 7 1 4 71 , 1 3 87 , 1 3 61 , 1 2 5 5 , 1 0 97 , 1 0 3 7 c m

-.

1
H N M R (4 00 M H z ･ C D CJ 3) 8 0 ･0 6 (6 = ･ s ･ SiC H 3) ･ 0 ･8 5 (3 = ･ d ･ J = 6 ･8 = z ･ = -6) ･ 0 ･88 (3 = , d , J = 6 ･5 H z

,
= - 7) ,o ･8 9 (9 H ･ s ･ Sic(C H 3) 3) , 1 ･4 3 (1 H ･ m , = -3) , 1 17 3 (2 = , m ･ H -2 ･4) I 3 ･ 3 5 -3 ･5 1 (4 H , m , H -1

,
5)1 3

c N M R (1 2 5 M H z ･ C D C-3) 8 -5 ･4(2 C) , 1 6 ･4 , 1 7 ･7 , 2 5 ･9(3 C) , 3 2 ,9
, 3 6 .8 , 68 .2

F A B M S m / z 24 7 [M ＋ H]
＋

H R F A B M S m / z fo u n d 2 4 ? ･2 0 91 (c aJcd ･ f o r 2 4 7 ･2 09 3 , C .3 = , . 0 2Si)
< ア ル コ ー

ル 21 b ( sy n - ジ メ チル) >
J R v (n e at) 3 33 6 ･ 29 5 5 ･ 2 92 8 , 2 85 7 1 4 71 , 1 3 87 , 1 3 61 , 1 2 5 5 , 1 0 9 7 , 1 0 37 c m

-1

1
= N M R (40 0 M = z ･ C D C暮3) 8 0 ･0 6 (6 H ･ s , SiC H 3) , 0 ･8 7 (1 = , m H -3) , 0 ･8 9 (9 = , s , S J

･

c(C H 3) 3) , 0 ･90 (3 H , d ,
J = 6 ･5 H z ･ H -7) , 0 ･94 (3 H ･ d ･ J = 6 ･5 H z

･
= - 6) I 1 ･4 3 (1 = ･ m ･ = - 3) I 1 ･7 3 (2 = ･ m - H -2 ,4) , 3 ･35 -3 ･5 1 (4 H , m ,

什1
,
5)
1 3
c N M R (12 5 M = z ･ C D CJ 3) 8 - 5 ･4(2 C) , 1 6 ･6

,
1 7

･8 , 2 5 ･9(3 C) , 33 .1 , 3 7 .3
,
6 9 .0

F A B M S m / z 2 4 7【M ＋ H】
＋

H R F A B M S m / z f o u nd 24 7 ･20 9 1 (c alcd ･ f o r 2 47 ･20 9 3 , C .3 = 3 . 0 2Si)

T B $ 0

i) S w e r n 酸化

ノダ
C O 2 E t

(2 E ･ 6 R) { thy[ 7 -(t -B u tyJdi m ethyJsilyJo x y) 4 ,6 -di m eth yト2
-h e pte n o at e (2 2)

- 7 8 ℃
, ア ル ゴン雰囲気下, (C O C[)2 0 ･9 0 m [(10 ･3 m m ol) のジクロ ロ メタ ン溶液30 m = こ D M S O 1 .0 0 m r

(1 3 ･6 2 m m or) をゆ っ くり滴下 し1 0 分撹挿した･ 続い てア ル コ ー ル 21 8 25 ･8 m g (3 ･3 8 m m ol) を滴下 し1
時間捜拝後Et3 N 2 ･9 0 m l(20 ･6 m m of) を加え, 室温に鼻温させながら更に 1 時間捜拝した. 水を加えて反
応を止め

･
C H CJ 3 で抽出(4 0 m f X 4)

･
し, 有機層を水で洗浄後 M g S O 4 で乾燥, 溶媒を留去した, 得ら

れた残漣を反応に用い た.
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ii) H o m e トE m m o n s 反応
o ℃

･ ア ル ゴン雰囲気下, D M E 1 5 ･O m H = N a= (6 0 % in oil) 2 7 8 ･3 m g (6 ･77 m m oI) を加えた溶液にジエ チルホ ス ホノ酢酸エ チル 1 ･43 m [(7 ･0 2 m m oJ) をゆ っ くり滴下 して 欄 間 桝 した･ こ の反応溶液に(i)0) 撹漣を加え∴ 靴 1 時間 糾 した･ その後. 舶 加えて反応を止め, エ - ル で抽出(3 0 m l X 5) し, 有機層を M g S O 4 で乾鳳 溶媒を留去した･ 次に溶媒を留去し
, 残漣をシリカゲルカ ラムクロ マ トグラ フィー

(2 0g ･ 酢酸エ チル -

n - ヘ キサ ン = 1 : 1 9) により精製しエ ス テル 22 を得た(9 01 .7 m g , 8 4 % fo r 2
st e p s) .

1 0

6

5

4

9 H

T B $ 0 7 1

C O 2 Et

6 H 2 3 a

T B S 7

1 0 9

6

5
4

9 H

2

1

C O 芝E t

6 H 2 3 b
(2 S ･ 3 R ･ 4 R ･ 6 R) - Ethy1 7 -t - B uty[dim eth yJs Jlylo xy

- 2 ･3 -dih yd r o xy
- 4
･
6 - di m ethy トh e pta n o a te (2 2 a)

(2 S , 3 R ･ 4 S ･ 6 R) { thy) 7 ＋B utyfdim eth y[silyJ o xy - 2 ･3
-dih yd r o xy 4 ･6

-di m ethy トh e pta n o a t e (2 2 b)げ チ ルア ル - ル ー 水 (1 : 1) の混合溶媒1 3 m f に A D -

m
･

x
-

P 91 0 ･3 m g を加え. 室温で 1 時間撹拝した
後, c H 3 S O 2 N H 2 63 ･4 m g (0 ･66 m m of) を加えて更に 1 0 分撹拝した ･ この反応薄液を0 ℃に冷却し, エ ステ
ル 2 2 2 0 0 ･O m g (0 ･6 4 m m oI) を滴下 し, 室温まで昇温 させ なが ら 40 時間捜拝した . 亜硫酸ナ トリウム
1 01 3 ･4 m g を加えて反応を止 め

, 酢酸エ チル で抽出(25 m f X 5) し, 有機層を M g S O 4 で乾粗 酒媒を留去し
た･ 次に溶媒を留去し･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラ フ ィ ー

(20 g , 酢酸 エ チル -

n
- ヘ キサン = 1 :

1) により精刺しジオ ー ル 23 を得た(1 80 ･ 2 m g , 8 7 %) .
この反応を再度行い 23 a

･
2 3 b の混合物を増量し, 5 9 1 ･6 m 9 を得た･ これを M P L C (条件は以下に記載)

を用 い て分離し･ 2 3 a 2 38 ･8 m 9 (4 0 %) と2 3 b 2 8ア･8 m 9 (4 9 %) をそれぞれ得た.

●

c o(u m n : L o p
- O C S (¢2 4 ･0 ×36 0 m m) 〔野村化学〕

･

s olv e nt : M e O H/H 2 0 , 7 5 : 25
･ U V d et e c ti o n : 2 2 0 n m

･ fl o w r a te : ll .0 m I ./ m i n

･

c h a rt : 3 0 0 m m / h

< a nti - ジオ - ル 2 3 a >

【a] D
26
･ 26 . 9 (c 2 .0 0 , C H CJ 3)

)R v (n e at) 33 8 5 ･ 29 56 , 2 92 9 , 2 8 57 , 1 72 3 , 14 6 5 , 1 3 8 7 , 1 25 5 , 1 2 22 , 113 6 . 1 0 97 c m
-1

1
H N M R (4 00 M H z ･ C D Cf 3) 8 0 ･ 05 (6 H ･ s 7 SiC H 3) ･ 0 ･85 (3 H ･ d ･ J = 6 ･4 H z I H -9) I 0 ･8 9 (9 H , s , Sic( C H 3) 3) ,
o ･94 (3 H , d , J = 6 ･6 H z , H -8) I 1 ･0 2 (2 H , m ･ H -5) I 1 ･3 2 (3 H , t ･ J = 7 ･1 H z ･ O C = 2 C H 3) , 1 ･7 6 (1 = , m , H -6) , 1 ･87 (1 H ,
m
･
H -4) , 3 ･04 (1 H ･ b rs ･ H -3) I 3 ･4 1 (2 H ･ d d ･ J = 1 10 , 1 5 ･ 6 = z , = -7) , 3 ･5 6 (1 = ･ b rd ･ J = 5 ･6 H z , = -2) , 4 ･2 6 (2 H , q ,
J = 7 ･1 H z

,
O C H 2 C H 3) .

1 3
c N M R (1 25 M = z , C D Cl 3) 8 - 5 ･4(2 C) , 1 4 ･2

･
15

･ 3 , 1 6 ･ 0 ･ 1 6 ･ 6
･
1 8 ･4 , 2 5 ･9(3 C) , 33 ･0 , 3 3 .5 , 36 .7

, 6 2 .0 , 65 .8 ,
69 . 3 , 71 .3

, 1 7 4 .2

F A B M S m / z 34 9【M ＋ H】
十

H R - F A B M S m / z f o u nd 34 9 ･24 4 1 ( c alcd ･ f o r 34 9 ･2 4 11 , C . 7 H 3 7 0 5 Si)
< sy n

- ジオ ー ル 23 b >

【叫D
2 6

-7 .1 (c 2 .0 8 , C H C(3)
lR v (n e at) 33 7 7 , 29 5 7 , 2 92 9 , 2 8 5 7 , 1 72 3 , 1 46 5 , 1 3 87 , 1 2 5 5 , 1 22 2 , 113 6 , 1 0 97 c m

-1

1
= N M R (4 0 0 M = z ･ C D Cl 3) 8 0 ･ 0 3 (6 = ･ s ･ SiC H 3) I 0 ･8 8 (9 H ･ s ･ Sic(C H 3) 3) , O 190 (1 H , m . = -5) , 0 .9 1 (3 H , d ,
J - 6

･6 H z ･ H -9) ･ 1 ･0 2 (3 H ･ d ･ J - 6 ･6 H z
･
H -8) I 1 L31 (3 H ･ t ･ J = 7 ･1 H z ･ O C H 2 C H 3) , 1 ･ 53 (1 H , d dd , J = 5 .2 , 7 .3

,

1 3 ･8 H z
･ H

1 5) ･ 1 ･71 (1 H ･ m ･ H - 6) I 1 ･7 8 (1 H , m ･ 叫)I 3 LO 3 (1 = ･ b rd , J - 4 ･4 = z
, H

1 3) , 3 .3 7 (1 H , d d , J = 6 .1 ,
9

･7 H z ･ H - 7) I 3 ･4 5 (1 H ･ d d ･ J - 5 ･4
･ 9 ･7 H z ･ H -7) I 3 ･5 6 (1 = ･ b rd , J - 5 19 H z , = -2) , 4 ･2 6 (2 H , q , J - 7 .1 H z ,

O CI1 2 C H 3) .
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1 3
c N M R (1 25 M = z ･ C D Cf3) 8 -5 ･4(2 C) I 1 4 ･2 , 1 6 ･1

･
1 8 ･1

,
2 5 ･9(3 C) , 3 3 ･ 3

,
34 ･0

, 3 7 ･2 , 4 3 ･4 , 6 2 .1
,
6 7 .6 ,

7 1 .4 , 76 .2
, 1 7 4 .1

F A B M S m / z 34 9 [ M ＋ H r
H R - FA B M S m / z f o u n d 34 9 ･2 4 02 (c a[cd ･ f o r 3 49 ･24 11 , C m H 3 7 0 5 Si)

1
1 0

6

5
4

‖0 7 3

ら

2

0

チ
(2 S , 3 R ･ 4 R ･ 6 R) { thy[ 7 ･h yd r o xy

-2 ,3 -is op r o py[id e ndio xy
-4 ･6 -di m e thyトh e pta n o a t e (2 4 a)

i) ア セ トニ ド化

ジオ - ル 23 a 3 32 ･8 m g (0 ･9 6 m m ol) の ア セ トン溶液 1 0 ･O m l に 2 ･2 - ジメ トキシプロ パ ン 2 .3 0 m = : p - h J L
エ ン ス ル ホン酸 1 0 ･1 m g を加えて室温で 1 時間捜拝した･ 炭酸水素ナ トリウム水溶液を加えて反応を止
め , 酢酸エ チル で抽出(1 5 m - ×5) し, 有機層を M g S O 4 で乾燥, 溶媒を留去し, アセ トニ ド化合物を回
収した (33 0 3 m g , 89 %) . ,

i]
'

) 脱シリル化

i) の残漣 3 30 ･ 3 m g をT H F 3 ･ O m l に溶かした溶液に, T B A F (1 ･O M T H F 溶液) を1 .5 m 佃 えて. 室温で 1
時間捜挿した ･ その後, 反応溶液に水を加えて酢酸エ チル で抽出(1 0 m l X 5) し, 有機層を M 9 S O 4 で乾
風 涛媒を留去した･ 得られた残漣をシリカゲル カラム クロ マ トゲラ フ 汁 (3g , 酢酸 エ≠ル ー n _ ヘ キサ
ン = 1 : 1) により精製しア ル コ ー ル 24 a を得た (24 0 ･O m g , 8 8 %) .
< ア ル コ ー ル 2 4 a >

【α】D
26
. 29 ,2 ( c 3 ･2 0 , C H Cl3)

JR v (n e a t) 34 4 8 , 2 96 4 , 2 93 4 , 2 8 7 6 , 1 73 5 , 1 4 5 8 , 1 38 1 , 1 2 6 3 , 1 21 2 , 11 6 7 , 1 0 9 4 c m
-1

1
H N M R (4 00 M H z ･ C D Cr3) 8 0 ･9 0 (3 = , d ･ J = 6 ･ 8 H z ･ = -9) ･ 0 ･9 5 (3 = , d ･ J = 6 ･8 = z , = - 8) , 1 ･2 7 (2 H , m , H -5) ,
1 ･3 0 (3 H ･ t, J - 7 ･1 H z

･
O C H 2 C F!3) , 1 ･4 2 (3 H ･ s ･ O C C H 3) , 1 ･4 5 (3 H , s , O C C H 3) , 1 . 7 6 (1 H , m , H -6) , 1 .9 0 (1 H ,

m , H 4) , 3 ･ 53 (2 H ･ dd ･ J = 3 11 , 6 ･3 H z ･ H イ) I 4 ･ 07 (1 = ･ m ･ H - 3) I 4 ･2 2 (1 = , m , H -2) , 4 ･2 3 (2 H , q , J
= 7 ,1 H z ,

O C H 2 C H 3)
1 3
c N M R (1 00 M H z ･ C D Cf 3) 8 14 ･1

･
1 5 ･4

･ 1 5 ･9 ･ 25 ･7
･
2 7 A

･ 3 2 ･9 , 3 3 ･3
,
3 5 ･6

,
61 ･4 , 6 8 .9

,
7 7

.2 , 8 3 ,8 . 11 0 .9
,

1 71 . 7

F A B M S m / z 2 7 5 [M ＋ H]
'

H R - F A B M S m / z fo u nd 2 7 5 ･1 85 1 (c alc d ･ f o r 27 5 .1 85 8 , C . . H 27 0 5)

1 0 9

H O 7
6

5
4

3

■
l

'

5

2

0

チ
(2 S 7 3 R ･ 4 S ･ 6 R)

- Eth y1 7
-h yd r o xy

-2
,3

-is op r o pylid e n dio xy
- 4
,6

-di m ethy トh ept a n o a t e (2 4 b)
i) ア セ トニ ド化

ジオ ー ル 2 3 b 1 34 ･8 m g (0 ･3 9 m m o[) のア セ トン溶液5 ･O m [ に 2 ,2 - ジメ トキシプロ パ ン 0 .9 5 m l と p
- トル

エ ンス ル ホン酸4 ･1 m g を加えて室温で1 時間捜拝した 渦酸水素ナトリウム水溶液を加えて反応を止め,
酢酸エ チ ル で抽出(1 5 m J X 5) し. 有機層を M g S O 4 で乾晩 溶媒を留去し, 得られた残達( アセ トニ ド
化物) を回収した(1 3 3 .8 m g , 89 %) .
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ii) 脱シリル化

i)の残漣1 3 3 ･8 m g を T H F 1 - に溶 - た溶液に, T B A F (1 ･O M T H F 溶液) を 0 .4 m 棚 えて. 室温で 1
時間 糾 した･ その 後 反応溶液に水を加えて酢酸エ チ ル で抽出(1 0 m l X 5) し 浦 機層を M g S O 4 で 観溶媒を留去した･ 得られた残漣をシリカゲルカラム クロ マ トグラフィ ～

(3 g , 酢酸エ チル ー n 一 叫 サ ン
= 1 : 1) により精興しア ル コ ー

ル 24 b を得た(8 3 ･5 m g , 8 8 %) .
< ア ル コ - ル 24 b >

【cd D
2 6
. 9 ･9 ( c 2 ･0 0

,
C = C[3)

l R v (n e a t) 3 44 8 - 2 96 4 ･ 2 9 34 , 2 8 76 , 1 7 3 5 , 14 5 8 , 1 3 81 , 1 2 6 3 , 1 2 12 , 11 6 7 , 1 09 4 c m
-1

1
H N M R (4 0 0 M = z ･ C D Cl3) 8 0 ･96 (3 = , d ･ J = 6 ･ 8 H z

･
= - 9) , 0 ･9 9 (3 H ･ d ･ J = 6 ･8 H z

, = 即 .0 7 (1 H , d dd ,
J = 6 ･7 ･ 7 ･8

･ 1 3 ･7 H z
,
H - 5) I 1 ･ 2 9 (3 H ･ t･ J = 7 1 = z

･
O C = 2 C H 3) I 1 ･41 (3 = , s ･ O C C H 3) , 1 ･4 6 (3 = , s , O C C H 3) ,1 ･5 3 (1 H ･ d d d ･ 6 ･2

･ 7 ･8 ･ 1 3 ･ 7 H z ･ H -5) 7 1 ･76 (1 H , m , = - 6) ･ 1 ･9 3 (1 = ･ m ･ H - 4) , 3 ･4 4 (1 H , dd , J = 6 .4
,
11 5 H z ,

H イ) I 3 ･5 4 (1 H ･ dd ･ J = 5 ･0
･ 11 ･5 H z

,
= - 7) I 4 ･1 3 (1 = ･ d d ･ J = 3 ･9 , 7 ･ 3 = z

, =
- 3) , 4 ･23 (1 = ･ d d , J = 3 ･9

, 7 ･ 9 = z , H T2) ,4 ･2 4 (2 H , q , J = 7 ･1 H z , O C H 2 C H 3)
1 3
c N M R (1 0 0 M H z ･ C D C[3) 8 1 4 ･1 , 1 4 ･8 ･ 1 7 ･5 ･ 25 ･5

･ 26 ･8 ･ 3 2 ･7
･ 33 ･0 , 36 ･ 9

,
61 3 , 6 7 . 7

,
81 .9 , 11 0 .8 , ” .6

F A B M S m / z 2 75 [ M ＋ H]
'

H R -F A B M S m / z fo u n d 2 7 5 ･1 84 0 (c aJcd ･ f o r 2 75 ･1 8 58
, C . .H 2 7 0 5)

l

(2) 2 3 a の標品の調製

7

4

3
2 2 5 a

6 ア

i 6 .25 m f

し, 有機

(3 g , 酢酸

H O 5 O H

■ ■l ●

●
■
■

H O
叫

1 Ah U q

3

～

4
/
O A c

5 2 6

i) 脱 T B S 化

(2 R ･ 4 R) -2 ･4
-di m eth yr

-1
,5

-

p e n ta n e di oI(2 5 a)
(2 S ･ 4 R)

- 2 ･4
- di m ethyト5

-

a c e t o xy
ll -

p e n t a n ol(2 6)

ア ル コ ー ル 2 H 49 3 ･6 m g (6 ･11 m m oJ) をT = F 8 ･O m I に溶か した溶液に, T B A F (1 ･O M T = F 溶液)
加えて ･ 室温で 欄 間捜拝した･ その 徽 反応薄液に水を加えて酢酸 エ チル で抽出(3 0 m - ×5)
層を M g S O 4 で乾燥, 溶媒を留去した･ 得られた残漣をシリカゲルカ ラム クロ マ トグラフ ィ ー

ヽ Jヽ ′
I'l l ■‾1 r ー

エ チ ル - ヘ キサン = 1 : 1) に より精製しジオ ー ルの ジア ステ レオマ -

混合物2 5 a , b とした (74 3 .O m g ,
9 2 % ) .

I
'

i) リ パ
ー ゼを用 い た不斉アセ チ ル化

次に得られた2 5 a ･ b 74 3 ･ O m g をT = F 4 ･O m = こ溶か し, lip a s e A K 2 0 4 0 .O m g と酢酸ビニ ル 0 .1 4 m 憎力口え
て 4 ℃条件下で 3 日間捜拝 した･ この徽 セライ ト5 4 5 で酵素をろ過し. 母液を 剛又し, 溶媒を留去し
た ･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフィ ー

(2 0g ･ 酢酸 エ チル - ヘ キサ ン = 1 : 1) により精製し
2 5 a と 2 ¢を得た･ 1 回の反応では高純度で得られなか っ たの で S ch e m e 1 7 の ように , 数回反応を繰り
返 し行うことで ･ 比較的高純度の 2 5 a が比捌 鳩 純度で得られた. 2 6 に つ い ては分離が困難であまり
純度の高い もの は得られなか っ た (2 5 a: 2 1 2 ･3 m g , 2 9 %) .

得られた2 5 a , 26 は文献の デ ー タに基づき同定した.
< ジオ ー ル 25 a >
1
H N M R (4 0 0 M H z ･ C D CJ3) 8 0 ･9 1 (6 H , d ･ J = 6 ･8 H z 7 H

-6 ･7) I 1 ･2 4 (2 H , i J
= 7 ･O H z , H -3) 1 .77 (2 H , ? e xt , J = ,

6 ･ 6 H z , H -2 ,4) , 3 ･4 7 (4 H , d d , ♪1 .7 , 6 .4 H z
, H

-1 ,5)
13
c N M R (1 0 0 M H z , C D CJ3) 8 1 6 .4

, 32 .8 , 36 .7 , 68 ,9

< ジオ ー ル 2 5 a の文献億
2 2)
>

1
H N M R (4 0 0 M H z , C D Cf3) 8 0 1 91 (6 H ･ d ･ J = 6 ･ 8 H z

･
H - 6

･7) , 1 12 3 (2 H , t , J = 7 ･O H z , H -3) 1 ･77 (2 H . s e xt , J = ,
6 ･6 H z , H - 2

,4) , 3 ･4 7(4 H , d , J = 6 .4 H z , H
L1 ,5)

13
c N M R (1 00 M H z , C D CJ 3) 8 1 6 .4 , 3 2 . 8 , 3 6 .7

,
68 . 9
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< アセ タ
-

ト2 6 >
1
H N M R (4 00 M = z ･ C D C- 3) 8 0 ･9 5 (6 = ･ d , J = 6 L6 = z

･ H -6) I 0 ･9 6 (6 H ･ d , J = 6 ･6 H z
,
= -7) , 1 ･71 (2 H , s e x t, J = ,

6 ･9 H z ･ ” - 4) I 1 ･ 90 (2 H ･ q ui nt, J = 6 ･9 H z
･
= -3) , 1 ･9 0 (2 = , s e xt･ J = 6 18 = z

, = -2) I 2 ･0 5 (3 = , s , O A c) , 3 .41 (1 H , dd ,
J = 5 ･4

･ 1 0 ･5 H z ･ H -1) I 3 ･ 5 0 (1 H , d d ･ J = 5 ･4
, 1 0 ･5 = z

･
H -1) I 3 ･8 2 (1 = ･ dd ･ J = 6 16 , 10 ･7 = z

, H
-1) , 3 ･9 6 (1 H , d d ,

J = 5 ･4
,
1 0 ･5 H z , H -1)

1 3
c N M R (1 0 0 M H z ･ C D Cl3) 6 1 7 2 , 1 7 ･8

･
2 0 ･9 , 29 ･9

, 3 3 ･0
,
3 7 ･2

, 6 8 .0 , 6 9 .1 , 1 71 .3

< ア セタ
-

ト26 の文献値
21) >

1
H N M R (9 0 M = z , C D C]3) 8 0 ･ 9 5 (6 = ･ d ･ J = 6 14 H z

･
= -6 ･7) I 1 ･0 -2 1 0 (5 H ･ m ･ = - 2

･
3
,
4) , 2 ･45 (3 = , m , O A c)

3 A 5 (2 H ･ b rd ･ J = 3 ･9 H z ･ H -1) ･ 3 ･ 82 (1 H ･ d d ･ J = 6 ･2
,
1 0 ･6 H z ･ H -5) I 3 ･9 8 (1 H , d d , J = 5 ･2 , 1 0 ･6 H z

,
H -1)

1 0 9

T B $ 0 ア
6

5
4

1

C O 2 E t

i) T B S 化
(2 E ･ 4 R ･ 6 R)

- Eth yI 7
-t - B utyJdim ethyfsiFylo xy

-4 ･6 -di m e th y ト2
-h e pte n o at e (22 a)

得られた 2 5 a のうち4 7 ･2 m g(0 ･36 m m oJ) i D M F 2 ･O m = =
.;* れ , イミダゾ - ル 5 0 ･1 m g (0 ･7 3 m m ol) と

T B S CJ 5 8 ･3 m g (0 ･39 m m ol) を加えて 0 ℃で 2 時間捜拝した･ その後. 水を加えて反応を止めクロ ロホ ル
ム で抽出(1 0 0 m I X 6) し, 有機層を M g S O 4 で乾粗 酒媒を留去 した. そ して, 残連をシリカゲル カラ
ム クロ マ トゲラフ イ(5 0g , 酢酸エ チ ル - n - ヘ キサ ン = 1 : 1 9 ) に より精興し 21 a を得た(55 .6 m g ,
6 3 %) .

rR v (n e a t) 33 3 6 , 29 55 , 2 9 28 , 28 5 7 c m
Jl

l
H N M R (4 0 0 M H z ･ C D C)3) 8 0 ･ 06 (6 H ･ s ･ SiC H 3) I 0 ･8 5 (3 H ･ d ･ J = 6 ･8 H z

･
H - 6) , 0 ･8 8 (3 H , d , J = 6 ･ 5 H z , H - 7) ,

0 ･8 9 (9 H ･ s ･ Sic( C H 3) 3) I 1 ･4 3 (1 H ･ m ･ H - 3) , 1 ･7 3 (2 = , m ･ H - 2
,
4) , 3 ･3 5 -3 15 1 (4 = , m , H - 1 ,5)

13
c N M R (1 25 M H z ･ C D Cl 3) 8

- 5 ･4(2 C) , 1 6 A , 1 7 ･7
, 2 5 ･9(3 C) , 32 . 9

, 3 6 .8 , 6 8 .2

F A B M S m / z 2 4 7【M ＋ H】
＋

H R F A B M S m / z fo u nd 2 4ア･20 9 1 (c alcd ･ f o r 24 7 .2 09 3
,
C .3 H 3 . 0 2Si)

ii) S w e r n 酸化, H o r n e トE m m o n s 反応
i)で得られたモ ノ ア ル コ ー ル 21 a のうち 35 ･6 m g (0 ･1 5 m m oJ) を 2 1 の時と同様の反応を行うことで a n ti _
ジ メ チル の 22 a を得た (38 ･3 m g , 8 4 % b r 2 st ep s) ,

【α】D
26
･ 4 .6 ( c 2 .0 0 , C H Cl3)

暮R v (n e at) 2 9 5 7 , 2 91 9 , 1 7 03 ,1 6 5 2 c m
‾1

1
H N M R (4 0 0 M H z ･ C D Cf3) 8 0 ･03 (6 H , s ･ SiC H 3) I 0 ･86 (3 H , d ･ J = 6 ･6 = z

, H -9) , O 1 8 9 (9 = , s , Sic(C H 3) 3) ,
1 ･ 02 (3 H , d , J - 6 ･6 H z

,
H - 8) ･ 1 ･1 5 (1 H , dt, J = 7 ･5

･
1 4 ･6 H z ･ H - 5) , 1 ･29 (3 H , I, J - 7 ･1りz , O C H 2 C H 3) , 1 .4 1 (1 H ,

d dd , J - 6 ･ 4
･
7

･
5
･ 1 3 ･7 H z ･ H -5) I 1 ･6 5 (1 H ･ m ･ H -6) I 2 A 2 (1 H , m , H

- 4) , 3 ･4 0 (2 H , d d , J - 4 ･ 6 , 6 .1 H z , H 1 7) , 4 .19

(2 H 7 q , J - 7 ･1 H z
,
O C H 2 C H 3) I 5 J 8 (1 H ･ d d ･ J - 1 ･0

･ 1 5 ･6 H z ･ H -2) , 6 18 0 (1 H . d d , J - 8 ･3 , 1 5 ･6 H z
, H

- 3)
1 3
c N M R (1 0 0 M H z ･ C D Cl3) 8

- 5 ･4(2 C) I 14 ･3
,
1 7 ･0 , 1 8 ･3 , 1 9 ･3

,
2 5 ･9(3 C) , 33 .2 , 34 .0

,
3 9 .7

,
6 0 .2 , 6 8 .0 ,

11 9 . 3
,
1 5 5 .4

,
11 7 . 0

F A B M S m / z 31 5 [ M ＋ H]
'

H R F A B M S m / z fo u n d 31 5 ･2 3 6 3 (c alcd ･ f o r 31 5 .2 35 5
,
C 17 H 3 5 0 3 Si)

- 70 -



1 0

6 4

T B $ 0 7 3

9 M

2
5

軸

C O 2 E骨

(2 S , 3 R ･ 4 R , 6 R) - Eth yI 7 ＋B uty(dJ
･

m ethyfsilyfo xy
-2 ･3 -dihyd r o xy

-4
,6

-d J
･

m ethy トh e p b n o a te (2 3 a)得られた 22 a を 25 ･8 m g (0 ･ 08 3 m m oJ) を2 2 の不斉ジヒ ドロ キシル化反応の時と同様の条件で反応を行いM P L C による分離の標品の ジオ ー ル 23 a を得た(1 7 ･5 m g , 61 % ) .

(2) 2 3 b の ジオ - ル 部の 立体化学の確認

O H

′d

4 6 6 B n

J
'

) 4 6 の( RトM T P A エ ス テ ル化

O Pi v ･

叫

1 0

′〆

9
8

1 3 1 2 1 1

7
6
5
4

3

6
r
.4

1

A
R - (S) o r( R)

- M T P A
p h
J

#
ニ級ア ル コ … 4 6 3 ･O m g (0 ･0 0 7 m m o 岬 ジクロ ロ メ タ ン 0 ･ 25 m f L=5容か し, 4 - D M A P 4 ･ O m g (0 ･ 03 0 m m oI) ,E t3N O ･0 02 m ( (0 ･01 2 m m of) を加えた後に (S)

- M T P A CJ O ･0 03 m J(0 ･01 5 m m o[) を滴下 し, 室温で 1 6 時間桝 した ･ その後, 舶 加えて反応を止め酢酸エ チル で抽出(1 州 ×5) し, 有機層を M 9 S O 4 で乾 粗酒媒を留嘉した･ 残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラ フ ィ ー

(3g ･ 酢酸エ チ ル n - キサ ン = 1 : 49) により精如し(RトM T P A エ ス テ ル を得た (3 13 m g , 91 % ) .
1
= N M R (5 0 0 M = z ･ C D C-3) 8 0 ･ 77 (3 H ･ d ･ J = 6 ･1 = - 2) , 1 ･0 2 (1 = , m ･ ” -5) , 1 ･ 01 (3 = , d , J = 7 ･ O H 小 H l) ,1 ･1 7 (9 H , s - H -1 5) ･ 1 ･4 4 (1 H , m , H - 5) I 1 ･48 (3 H ･ d ･ J i 6 ･6 = - 1 0) I 1 ･4 9 (3 = 7 S ･ = -1 3) , 1 ･6 2 (1 = , m , H - 6) .1 ･66 (1 H ･ m ･ ” - 7) I 1 ･81 (1 H ･ m ･ H 4 ) ･ 1 ･ 9 O (1 = , m , H - 7) I 3 A 5 (3 H , s ･ O C H 3) I 3 ･ 65 (1 H , d d , J = 2 .5

, 8 . O H z ,H - 3) ･ 4 ･11 (1 H ･ d d , J = 4 A ･ 1 2 ･ 7 H z ･ ” -1) ･ 4 ･54 ( ” ･ d d ･ J = 2 ･9
･
1 2 ･ 7 H z ･ ” -1) I 4 ･4 9 (1 H ･ d , J = 1 1 ･8 H z , H -1 4) ,4 ･6 1 (1 H ･ d ･ J = 1 W H z ･ H - 14) I 5 ･1 6 (1 H ･ J = 6 ･6 H z

･ ”
-9) 7 5 ･4 3 (1 H ･ m ･ H - 2) , 7 ･3 0 (5 H , m , P h)

iJ
'

) 4 6 の( S) - M T P A エ ス テ ル化
ニ級ア ル ト ル 4 6 2 ･ O m g (0 ･0 0 5 m m o[) をジクロ ロ メタン 0 ･2 0 m = こ溶 - . 4 - D M A P 3 ･O m g (0 ･0 22 m m o)) ,Et 3 N O ･0 02 mJ(0 ･0 12 m m oJ) を加えた後に (S)

- M T P A C 仙 0 0 2 m [(0 ･01 0 m m ol) を滴下 し. 室温で 1 6 時間
捜拝した･ その後, 7k を加えて反応を止め酢酸エ チ ルで抽出(1 0 m J X 5) し浦 機層を M g S O 4 で乾 楓溶媒を留去した ･ 舶 をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ

-

(3g ･ 酢酸エ チル ー

n - ヘ キサ ン = 1 : 9) により精製し(SトM T P A エ ス テ ルを得た(2 ･1 m g , 8 7 %) .
1
H N M R (50 0 M = z , C D CJ 3) 8 0 ] ”3 H ･ d ･ J = 6 ･1 H z ･ ” -1 2) I 0 ･9 2 (1 = , m ･ = -5) I 0 ･ 94 (3 = , d , J = 7 ･ O H z , H -ll) ,1 M (9 H ･ s , H - 1 5) I 1 ･30 (1 H , m , H -5) ･ 1 ･4 9 (3 H ･ s ･ H -1 3) ･ 1 ･5 0 (3 H ･ d ･ J = 6 ･6 H z

･ ” -1 0) , 1 ･ 54 (1 H , m , H -6) ,1 ･55 (1 H ･ m ･ H -7) , 1 ･ 7 4 (1 H , m ･ = A ) , 1 ･8 7(1 = ･ m ･ = -7) I 3 ･5 2 (1 H ･ m , H -3) , 3 ･
5 4 (3 = , s , O C H 3) , 4 .1 6 (1 H , d d ,J = 5 ･ 9 ･ 1 2 1 8 H z ･ ” -1) I 4 ･ 52 (1 H , d d ･ J = 3 ･5

･
1 2 ･8 H z ･ ”) I 4 14 0 (2 H ･ d , J = ” ･ 8 H z

, H
-1 4) , 5 ･16 (1 H , J = 6 .6 H z ,

H 4 ) , 5 ･ 50 (1 H , m , H -2) , 7 ･ 30 (5 H , m , P h)

-7 ト



監第二章の第六節に関する実剛

(1) 7 ･ 9 -

s y n 配置の モ ノア セタ ー ト2 6 の調製
6 ア

M O
＼ン L

3

i) M ich a el 付加反応

′ヽ

4
/
O A ¢

5
(2 S , 4 R) -2

,4 -di m e thy ト5
- a c e t o xy

-1 -

p e n ta n of(2 6) の調剃

ア ル ゴ ン雰囲気下, エ タノ ー ル 1 4 0 m H = N a 川(60 % in oil) 8 7 9 ･1 m g (21 ･98 m m oJ) を加えた溶液にメ チル
マ ロ ン酸ジエ チ ル 74 82

･2 m g (4 2 ･ 95 m m oI) をゆ っ くり滴下 した後, 室温で 1 時間 糾 した. この反応溶液に メタクリル酸メ チル 4 ･5 m f (4 2 ･9 5 m m of) を滴下し, 室温で 凱 7 6 時間 射 した ∴ 靴 ア ンモニ ウム水溶液を加えて反応を止め
, 酢酸エ チル で抽出(1 00 m J X 5) し 絹 機層を M g S O 4 で乾燥後. 溶媒を留去 した･ 得られた残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラ フ ィ ー

(5 0g ･ 酢酸エ チル - ヘ キサン = 1 : 4)に より精興しトリエ ステ ル 27 を得た(1 2 2 61 ･2 m g , > 9 9 %) .

iJ
'

) 脱炭酸反応

得られた トリエ ス テ ル 2 7 のうち9 7 2 0 ･O m g (3 3 ･ 7 1 m m of) メ タノ ー ル 3 0 ･O m H = ･;* れ 胤 ､ て 4 N 水
l

酸化ナ トリウム溶液を加えて室温で 1 時間 射 した･ 次に, この反応溶液に - 酸 4 0 m 憎 加えて 8 時間加熱還流 した･ その後, 反応 棚 を室温に冷却し, クロ ロ ホ ルム(8 0 ×6) ･ 臓 エ チ ル(1 0 0 ×3) で抽軌棚 層を M g S O 4 で乾 粗 酒媒を留去し 2
･
4 - ジメ チ ル グル タル酸 28 を得た(6 00 6 .7 m g , 9 7 % fo r 2

st e p s) .

iii) 脱水反応と再結晶

得られた 2 8 を無水酢酸1 5 m f に滴 れ , 2 時間加熱還流 した･ その後, 反応溶液を室温に冷却してから
酢酸エ チ ルを加えて再結晶を 4 - い m e s o - 2 ,4 - ジメ チル グルタ ル酸 m e s o -2 9 を得た (14 3 7 .7 m g ,3 0 %) .

i v) 還元反応

T H F1 5 m ‖こLiA(H 4 411 ･3 m g を加え 濁し､ て m e s o -2 9 51 0 ･4 m g (3 ･5 9 m m oJ) の T = F 溶液3 ･ O m 憎 滴下し,室温で 2 時間捜押した･ 水を加えて反応を止め, 2 N 塩酸で中和 し, 酢酸エ チル (1 00 ×3) で抽札 棚層を M 9 S O 4 で乾燥後, 溶媒を留去した･ 残蓮をシリカゲル カ ラム クロ マ トグラフ ィ ー

(5 0 9 , 酢酸 エ チル ー n - ヘ キサ ン = 1 : 1 ) に より精勲しジオ ー ル 25 b を得た(3 93 ･9 m g , 84 %) .
m e s c > 2 9 7 06 ･4 m g (4 ･9 7 m m ol) を用 い て再 鼠 同様の反応を行い 2 5 b を増量した (5 4 0 ･1 m g , 82 %) .

∨) リパ
ー

ゼを用 い た不斉アセ チ ル化反応
得られたジオ ー

ル 2 5 b のうち 8 88 ･ 8 m g (6 ･72 m m o[) の T = F 溶液 9 ･ O m H = ‖p a s e A K 2 0 4 5 .9 m g と酢酸ビ
ニ ル O 1 7 m J % 力口えて室温で 42 時間捜拝した･ この後･ セライ ト54 5 で溶液をろ過し, 母液を 剛又し,
溶媒を留去した･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラ フィ ー

(2 09 ･ 酢酸エ チル -

〃
ノ ＼ 柵 ン = 1 : 1)で精如しアセタ ー ト2 6 を得た(8 3 6 ･6 m g , 71 %) .

得られた2 6 の立体化学は = M R ス ペ クトル
･ 比旋光度を文献億

2 2)
と比較することで確認された.

< ア セ タ
ー ト2 6 >

[a]D
2 3
. 9 ･ 76 ( c 2 ･1 0 , C H CJ3)

1
= N M R (4 0 0 M H z 7 C D C[3) 6 0 ･ 95 (6 H ･ d ･ J = 6 ･ 6 = z

･
= -6) I 0 ･ 96 (6 = , d , J = 6 ,6 H z , = -7) , 1 ･71 (2 H , s e x t, J = ,6 ･9 H z

･ H - 4) I 1 ･ 90 (2 H , q u J
'

n t
, J = 6 ･ 9 H z

･
H -3) , 1 ･9 0 (2 = ･ s e xt, J = 6 ･ 8 = z ･ = -2) I 2 ･0 5 (3 H , s , O A c) , 3 .41 (1 H , dd ,J = 5 ･4 ･ 1 0 ･5 H z ･ ” -1) I 3 ･5 0 (1 H ･ d d ･ J = 5 ･4

･
1 0

･5 H z ･ H -1) I 3 ･ 82 (1 H , d d ･ J = 6 ･6
･
1 0 ･ 7 H z

, ”) , 3 ･9 6 (1 H , dd ,J = 5
･4 , 1 0 ･5 H z

, H
-1)

1 3
c N M R (1 0 0 M = z ･ C D C) 3) 8 1 7 ･2

･ 1 7 ･8 , 2 0 ･ 9
,
29 ･9 , 33 ･0

,
3 7 ･2 , 6 8 .0

, 6 9 .1 , 1 71 .3

- 7 2 _



( ア セタ
-

ト 26 の文献値
2 2)
)

【a] D
2 3
. 1 0

14 (c l ･2
,
C = CJ3)

1
= N M R (90 M = z , C D C書3) ∂ 0 ･

95 (6 = ･ d ･ J = 6 A = z , = - 6 7 7) I 1 ･0 -2 ･0 (5 = ･ m ･ = -2 ･3 ･4) 7 2 ･4 5 (3 = , m , O A c)3 14 5 (2 H , b rd ･ J = 3 19 H z , H l ) I 3 ･ 8 2(1 = ･ d d ･ J = 6 ･2
･ 1 0 ･6 H z

･ ”
-5) , 3 ･98 (1 = ･ d d ･ J = 5 ･2

,
1 0 ･6 = z

, H
-1)

(2) 5 員環ラク トン 3 8 a の合成
1 0 9

B n O
＼ヱ 叫 占o 2 Eモ

5

i) ベ ンジル化
(2 E , 4 S ･ 6 R) - Ethy1 7

-b e n zyfo xy 4 ･6
-di m ethy ト2

-h epte n o at e (3 0)

光学活性なモ ノア セタ ー

卜 26 4 0 6 ･3 m g (2 ･3 3 m m of) の シクロ ヘ キサン- ジクロ ロ メ タ ン (2 : 1) 24 .O m 憎液にべ ンジ ル 2
72 ･2 - トリク 口 口 アセティミダ ー

ト0 ･5 8 m l(3 ･14 m m oJ) と トリプル オロ メタンス ルホン酸
o ･11 m J % 滴下 して室温で 1 3 ･5 時間捜挿した･ 水を加えて反応を止め

, 酢酸エ チ ル(2 0 m l X 5) で抽軌 有機層を M 9 S O 4 で乾燥後, 溶媒を留去し, その まま次に反応に用 い た.

Jl) 脱アセ テル化 .

次に得られた残漣をメ タ ノ ー ル 2 0 ･O m = こ溶か し
,
この酒 凱 2 N 水酸化ナ トリウム水溶液2 0 .O m I を加えて室温 で 1 時間捜挿した･ その後. 反応薄液に水を加え･ クロ ロ ホル ムで(2 0 m f X 5) で抽軌 棚 層を M g S O 4 で乾 餓 溶媒を留去した･ 得られた残漣を シリカゲル カラムクロ マ トグラ フ ィ ー

(1 0g , 酢酸エ チル - n - ヘ キサ ン = 1 : 4) で精 凱 . ア ル - ル を得た (3 5 0 ･3 m g , 6 8 % f o r 2 st ep s) .
(i) と(ii) の反応を再度行い , 増量して 1 29 6 ･3 m g とした)1
H N M R (4 0 0 M = z ･ C D Cr3) 8 0 ･89 (3 H ･ d ･ J = 6 ･9 H z) , 0 ･ 91 (3 = ･ d , J = 6 ･6 = z) , 0 ･9 5 (1 = , m ) , 1 ･4 9 (1 H , d d d ,J = 6 L3 ･ 7 ･3 ･ 1 2 ･6 H z) I 1 1 72 (1 H ･ d q , J = 6 ･ 3 ･ 7 ･3 , 12 ･6 H z) ･ 1 ･ 8 6 (1 H 7 m) ･ 3 ･ 31 (1 H , d d ･ J = 1 ･ 2

,
6

･3 H z) , 3 ･4 9(1 H ,d d ･ J - 3 ･2
･ 5 ･8 H z) ･ 4 ･5 2 (2 H , s) , 7 3 3 J ･3 8 (5 H , m)

iii) S w e r n 酸化

イ8
o

C
l
ア ル ゴン雰囲気下 ( C O Cl)2 1 ･55 n lJ(1 7 ･9 4 m m o 岬 ジクロ ロ メ タン溶液4 9 .O m = こ D M S O l . 70 m I

(24 ･0 2 m m ol) % ゆ っ くり滴下 し1 0 分捜拝した･ 続い てア ル コ ー ル (ii) 1 29 6 ･3 m g (5 ･8 3 m m oJ) を滴下 し1時間捜挿後Et3 N 5 ･O m f(35 ･ 01 m m oI) を加え, 室温に鼻温させ なが ら更に 1 時間捜挿した. 水を加えて反
応を止め, クロ ロ ホ ルム で抽出(40 m 暮×4) し, 有機層 を水で洗浄後 M g S O 4 で乾粗 酒媒を留去した.
得られ たア ル デヒ ドを特利せずに反応に用 い た .

iv) H o r n e トE m m o n s 反応
o ℃

,
ア ル ゴン雰囲気下 , D M E 20 ･O m H = N a H (6 0 % in oil) 3 61 ･3 m g (9 ･0 5 m m oI) を加えた溶液 にジエ チ

ルホス ホ ノ酢酸エ チル 1 ･74 m f (8 ･7 5 m m o-) をゆ っ くり滴下 して 1 時間捜挿した ･ この反応溶液C=(iii) の残蓮を加え
, 更に 1 時間捜拝 した. その後 塩化ア ンモ ニ ウム水 糊 を加えて反応を止 め, エ ウ ルで

抽出(2 0 m ( ×5) し. 有機層を M g S O 4 で乾燥後, 溶媒を留去した･ 残漣をシリカゲ ルカラムク ロ マ トグ
ラフ ィ

ー

(2 0g ･ 酢酸エ チル ー n - ヘ キサ ン = 1 : 1 9) に より精製し不飴和エ ス テ ル 3 0 を得た
,(1 5 42 ,4 m g ,9 1 % fo r 2 st e p s) .

< 不飽和エ ス テ ル 3 0 >

[cx] D
25
. 1 4 ･4 (c 2 .0 0 , C = CJ3)

択 v ( n e at) 2 9 5 9 ･ 2 92 6 ･ 2 8 5 2 ･ 1 71 8 ･ 1 6 48 , 14 5 4 , 1 3 6 7 , 1 2 7 3 , 1 2 2 0 , 11 8 2 , 1 09 6 c m
-1

1
= N M R (4 0 0 M = z ･ C D C[3) 8 0 ･8 5 (3 = ･ d ･ J = 6 ･8 H z , H -9) , 1 ･0 5 (3 = , d ･ J = 6 ･6 = z

, ”
-8) , 1 .1 6 (1 H , dd d ,J = 5 ･1 7 9 ･2

･
1 3

･7 H z 7 什5) ･ 1 ･1 7 (3 = ･ t ･ J = 7 ･1 = z
7
0 C = 2 C H 3) 7 1 L5 2 (1 = ･ d d d ･ J = 5 ･1

,
9

･2 , 1 3 ･ 7 H z
, H - 5) , 1 .7 6

(1 H ･ m , H J ) ･ 2 ･4 3 (1 H , m ･ H 4 ) I 3 12 5 (2 H ･ d d ･ J = 6 ･2
･
1 0 ･9 H z

･
H -7) , 4 ･1 9 (2 = ･ q ･ J = 7 ･1 = z , O C H 2 C H 3) , 4 .48

(3 H ･ s , P h C I12) ･ 5 ･7 8 (1 H , d ･ J = 1 5 ･6 = z ･ H ,2) I 6 ･8 0 (1 = ･ d d , J = 8 ･ 5 , 1 5 ･6 = z , H -3) , 7 ･3 3 (5 = , m , - P h)

-7 3 -



1 3
c N M R (1 00 M H z ･ C D Cf3) 8 14 ･3 ･ 1 6 ･ 9 ･ 20 ･5

･
31 ･2 ･ 3 4 ･2

･ 4 0 ･2 , 6 0 ･2 ･ 73 ･ 0
･ 7 5 ･ア, 11 9 ･9 , 1 2 7 ･4(2 C) ,1 2 8 ･ 3(2 C) , 1 3 8 .6 , 1 54 .2

, 1 6 8 .8

F A B M S m / z 29 1 [M ＋ H]
'

H R F A B M S m / z fo u n d 29 1 ･1 9 5 3 (c a(cd ･ f o r 2 91 ･1 9 6 0
, C 18 = 2 7 0 3)

1 0 9

5

B o o エペ
～

4

9 ‖
言 1

6 H

2
ー

C O
2 E t

(2 R , 3 R ･ 4 S , 6 R) -E th yf 7
-b e n zylo xy

-2 ･3 - d J
･

h yd r o xy 4 ･6
-di m eth ylh e pta n o a t e (31 a)け チ ル ア ル コ ー ル -

水(1 : 1) の混合溶媒6 0 10 m H = A D -

m 叫 7 4 64 ･8 m g を加え. 室温で 1 時間 糾 した後, c H 3 S O 2 N H 2 511 ･ 3 m g (5 ･3 7 m m o1) を加えて更に 1 0 分捜挿した･ この反応溶液を 0 ℃に冷却し, エ
ス テ ル 30 1 5 42 ･4 m g (5 ･31 m m ol) を滴下 し･ 室温まで昇温させながら 4 0 時間捜拝した. 亜硫酸ナ トリウ
ム 8 01 0 ･4 m g を加えて反応を止 め, 酢酸エ チ ル で抽出(50 m f X 5) し. 有機層を M g S O 4 で乾風 涛媒を留
去した･ 残漣をシリカゲル カ ラムクロ マ トグラフ ィ ー

(20 g , 酢酸エ チル - ヘ キサ ン = 1 : 1) により 槻
しジオ -

ル 31 a を得た(1 33 4 ･ 8 m g , 7 8 %) .
< ジオ ー ル 31 a > ,

[ a] D
2 6

- 1 2 ･9 ( c 2 ･3 5
,
C = CI ,)

(R v ( n e a t) 3 44 1 ･ 2 96 1 ･ 2 9 31 ･ 2 8 7 5 ･ 1 73 1 ･ 1 4 54 , 1 3 76 , 1 2 7 4 , 11 38 , 1 09 8 , 1 04 6 c m
1 .

1
H N M R (4 00 M = z , C D Cl3) 8 0 ･ 97 (3 = , d ･ J = 6 ･8 = z ･ = -8 汁 04 (3 = ･ d ･ J = 6 ･6 = z

･ H
-9) I 1 ･24 (2 = , m , H -5) ,1 12 5 (3 H ･ t ･ J = 7 ･1 H z ･ O C H 2 C H 3) I 1 ･5 5 (1 = ･ d d d ･ J = 5 11 ･7 ･9 , 1 3 ･8 H z ･ = -5) 7 1 ･8 0 (1 = , m , 什6) , 2 .0 5 (1 H , m ,

H 4 ) , 3 ･ 03 (1 H ･ b rd , J = 3 ･9 H z , H - 3) I 3 ･ 25 (1 H , dd ･ J = 6 3 ･ 9 ･1 = z ･ H イ)I 3 ･3 6 (1 = , d d , J = 5 ･3
,
9

･1 H z . H - 7) , 3 .5 7
(1 H ･ b rd ･ J = 5 ･6 H z ･ H -2) ･ 4 ･ 26 (2 = ･ q ･ J = 7 ･1 = z ･ O C H 2 C H 3) ･ 4 ･4 9 (1 H ･ s 7 P h C H 2) ' 4 ･5 0 (1 = , s , P h C H 2) , 7 . 3 3
(5 H , ∩ , P h)
1 3
c N M R (1 00 M H z ･ C D C(3) 8 1 4 L2 , 1 5 ･9 ･ 18 ･7

･ 3 ” ･ 34 ･0
･ 3 7 ･6 , 6 2 ･1

･ 74 ･4 ･ 73 ,l
･ 75 12 , 7 6 ･0

, 12 7 ･5(2 C) ,1 2 8 . 3(2 C) , 1 38 .6
, a nd 1 7 4 .0

F A B M S m / z 3 25【M ＋ H】
＋

H R - F A B M S m / z fo u n d $ 2 5 12 01 7 ( c alcd ･ f o r 3 25 ･2 01 5
, C . 8 H 2 9 0 5)

1 0 9

B n O 7
8

5
4

3

l
■l

ら

2

0

チ
(2 R ･ 3 R ･ 4 S ･ 6 R)

-EthyI 7
- b e n zylo x y

-2 ･3 -is op r o pyfJ
･

d e n dio xy ヰ6 -di m e th yJh e pt a n o at e (3 2 a)
ジオ ー ル 31 a 1 33 4 ･8 m g (4 ･11 m m of) の ア セ トン溶 削 o ･ o m l t= 2 ,2 - ジメ トキシプロ パ ン 5 . O m J i p - トル
エ ス ルホ ン酸 4 0 ･5 m g を加えて室温で 1 時間捷拝した･ 炭酸水素ナ トリウム水溶液を加えて反応を止め,
酢酸 エ チ ル で抽出 (3 州 ×5) し, 有機層を M g S O 4 で乾鳳 溶媒を留去 して エ ス テ ル 32 a を得た .

(1 4 3 9 ･1 m 9 , 9 6 % )
< エ ステ ル 32 a >

[c(] D
2 6

-1 3 ･4 ( c 2 ･0 0
,
C H CJ ,)

l R v ( n e at) 2 96 1 , 2 93 4 , 1 7 34 , 1 4 5 7 , 1 38 0 , 1 2 64 , 1 211 , 1 0 9 7 c m
- 1

1
H N M R (4 0 0 M = z ･ C D C(3) 8 0 ･9 7 (6 = ･ d ･ J = 6 ･9 叱 = -8

･
9) I 1 ･0 9 (1 = ･ d , J = 6 ･8 , 8 ･3

,
1 3 ･8 H z , H - 5) , 1 .2 7

(3 H ･ t ･ J = 7 ･1 H z
･
O C H 2 C H 3) ･ 1 ･4 1 (3 H ･ s ･ O C C H 3) I 1 ･4 5 (3 H ･ s ･ O C C H 3) ･1 ･

5 3 (1 H , m , H -5) , 1 . 92 (2 H , m ,
H 4 ･6) I 3 ･2 4 (1 H , dd ･ J = 6 ･8 ･ 9 ･ O H z

･
= - 7) 7 3 ･ 36 (1 = ･ d d ･ J 4 ･9

,
9 ･O H z 7 = - 7) I 4 ･0 8 (1 = , d d , J = 4 ･0 , 7 1 2

,
H -3) ,

4 ･2 1 (1 H , d ･ J = 7 ･2 H z ･ H -2) , 4 ･ 22 (2 = ･ q , J
= 7 1 = z

･
O C H 2 C = 3) I 4 ･4 9 (2 = , d ･ J = 3 ･4 H z

, P h C H 2) , 7 .33 (5 H , m ,
P h)

- 7 4 -



1 3
c N M R (10 0 M = z ･ C D C-3) 8 1 4 ･2 ･ 14 ･5 ･ 1 8 ･2

･
2 5 ･ 6 ･ 2 6 ･ 9

, 3 0 ･8 ･ 3 2 ･5
, 3 7 ･7 ･ 6 1 ･3 , 7 3 ･0

,
7 5 ･5 , 7 6 .8

, 8 2 .1
,11 0 ･8

, 1 2 7 ･5(2 C) , 12 8 . 3(2 C) , 1 3 8 .7 , 1 71 .7

F A B M S m / z 36 5 [M ＋ H]
'

H R -F A B M S m / z fo u n d 3 65 ･2 32 6 (c afcd ･ f o r 36 5 ･2 3 28 , C 2 1 H 3 3 0 5)

1 0 9

5

6

ア

4

3
2

O T B S

0

あ＋
(2 尺,

I
.

) 還元

3 R
･ 4 S ･ 6 R)

-1 -

(t
- B utyJdi m ethylsiJyJo xy)

- 2 ･3 -i s o p r o pyTid e n d J
･

o xy
- 7 -i od o 4 ,6 -d I

･

m ethyfh ept a n e(33 a)

T H F 3 10 m J に LiAJH 4 9 1 ･3 m g を加え. 続い て 32 a 3 96 ･ 6 m g (1 ･0 9 m m oJ) の T = F 溶液2 ･O m l を滴下 し, 室温で 0 ･5 時間授拝した･ 水を加えて反応を止め, 2 N 塩酸で中和 し, 酢酸エ チ ル (2 0 ×5) で抽比 布磯
層を M g S O 4 で乾燥風 涛媒を留去し, 残漣 (ア ル コ

- ル) を回収した.

暮i) シリル化 .

(i) の D M F 溶液 3 ･O m ‖こイミダゾ - ル 1 4 5 ･3 m g (2 ･1 3 m m o() と T B S C = 91 ･5 m g (1 ･2 7 m m ot) を加えて室
温で 2 時間 即 した･ その 乳 水を加えて反応を止め酢酸エ チ ルで抽出(20 m f X 5) し, 棚 層を M gS O 4
で乾燥･ 溶媒を留去 した ･ そ して

, 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ 什 (5 g . 酢酸エ チ ル ー

n -

ヘ キサ ン = 3 : 97 ) により精穀T B S - テ ルを得た(4 4 1 ･7 m g ' 9 3 % f o r 2 st e p s) .

J
'

ii) 脱ベ ンジル化

(ii) で得た油状の物質2 8 5 ･2 m g (0 ･6 5 m m o-) の エ タノ
ー

ル 溶液7 ･O m = こ パ ラジウム活性炭(1 0 %) 2 01 .3 m gを加え･ 反応 紬 を水素で置換 し, 室温で1 8 時間捜拝 した･ 次に セライ ト5 4 5 を用 い てろ過し, 母液
を回収して溶媒を留去 した･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー

(59 , 酢酸 エ チ ル -

〟- ヘ キサ
ン = 1 : 4 ) により精製しア ル コ ー ルを得た (211 ･8 m g , 91 %) ,
1
H N M R (4 00 M H z ･ C D C -3) 8 0 ･ 07 (6 = , s) - 0 ･9 0 (9 = , s) I 0 ･9 5 (3 = ･ d ･ J = 6 ･6 = z) , 0 ･ 9 7 (3 H , d , J = 6 ･3 H z) ,1 ･0 5 (1 H , m - H -5) I 1 ･5 2 (1 H , m) , 1 ･7 9 (1 = 7 m) , 3 ･4 2 (1 = ･ d d ･ J = 6 ･ 3 ･ 1 0 ･3 = z) , 3 ･ 55 (1 H , d d , J = 4 ･8 ,1 0 . 3 H z) ,3 ･ 65 -3 ･7 ア(2 H , m) , 3 . 糾 (2 H , m)
13
c N M R (1 0 0 M H z ･ C D CJ3) 8

- 5 ･5 ･ -5 ･4
･
14 ･ 9 ･ 1 7 ･7

,
1 8 ･ 3 ･ 2 5 ･9(3 C) ･ 2 7 ･1 , 2 7 12 , 3 2 ･ 0

,
33 .0

. 3 7 . 5 , 6 4 .4
,

6 7 .8
,
7 8

.6 , 81 .4
,
1 0 8 .4

J
'

v) 沃素化

(iii) で得られた油状の物質( ア ル = ト ル) 211 ･8 m g (0 ･ 61 m m of) の ベ ン ゼ ン溶液 6 . 5 m H = イミダゾ -

ル
1 08 ･6 m g (1 ･6 0 m m ol) ･ トリ フ ェ ニ ル ホス フィ ン4 1 0 ･6 m g (1 ･5 7 m m of) . 沃素31 6 ･4 m g (1 ･2 5 m m o[) を加
えて室温で 2 時間捜拝した･ N a 2S O 3 水溶液を加えて反応を止め

･
エ - ル で抽出(20 m ( ×5) し. 有機層

を M g S O 4 で乾晩 溶媒を留去した ･ 残漣をシリカゲル カラムク ロ マ トグラフィ 1 5 g , 廓酸エ チル ー n -

ヘ キサ ン = 1 : 1 9) により精製し沃素イヒ物3 3 a を得た(2 9 0 ･2 m 9 , 97 %) .
< 沃素化物3 3 a >

[a] D
2 6

-6 ･7 (c 2 ･00
, C H CI 3)

I R ∨(n e at) 2 9 61 , 2 9 34 , 2 85 2 , 1 4 5 7
,
1 3 80

,
1 2 64

,
1 211 , 1 0 97 c m

-1

1
H N M R (4 0 0 M H z ･ C D CJ 3) 8 0 , 0 7 (6 H ･ s ･ SiC H 3) I 0 ･9 0 (9 H ･ s 7 SiC C H 3) ･ 0 ･9 6 (3 H , d , J = 6 ･ 6 H z

, H
- 9) , 0 .9 8

(3 H - d , J = 6 ･3 H z ･ H - 8) I 1 ･1 5 (1 H ･ m ･ = -5) I 1 ･3 7 (3 = , s ･ O C C H 3) I ” 9 (3 = , s ･ O C C H 3) , 1 ･4 4 (1 = , m , H -5) ,
1 ･ 52 (1 H ･ m , H - 6) , 1 ･7 1 (1 H , m ･ H 4 ) I 3 ･1 3 (1 = , dd ･ J = 5 ･6

,
9

･ 7 = z ･ H - 7) , 3 ･2 9 (1 H f dd , J = 3 ･3 , 5 ･6 H z , H -7) ,
3 ･6 6 -3 ･ 90 (4 H , m , H -1

, 2 , 3)
1 3
c N M R (1 00 M H z ･ C D CJ3) 8 - 5 ･4 ･ - 5 ･3

,
14 ･3 ･ 1 7 ･7 ･ 1 8 ･ 3

･ 2 1 ･7 ･ 2 5 ･9(3 C) , 2 7 ･2 , 2 7 ･ 3
,
31 .3 , 4 0 .6

, 6 4 .4 ,
7 8 . 9

, 81 .8
,
1 08

.5

- 7 5 -



F A B M S m / z 4 5 7[ M ＋ H]
＋

H R - F A B M S m / z fo u n d 4 5 7 11 62 5 ( c alcd ･ f o r 4 5 7 ･1 63 5
,
C 18 = 3 8 0 3ISi)

13

8

1 0
J S

9

7

1 2 1 1

6

5
4

3

■l

'

b

2

O r b s

0

チ
(2 R ･ 3 R ･ 4 S , 6 R ･ 8 E)

-1 -(t - B utyldj m ethyls JlyJo xy)
- 2 73 -i s o p r o pyTid e n dio xy

-4 ,6 ,8 -tri m ethyト8
-d e c e n e(3 4 a)

ア ル ゴ ン雰囲気T . - テ ル 3 ･O m 一に金属リチウム 27 ･1 m g (3 ･90 m m ol) を加え, 続い て 2 - メ チル -

cI
･

s
_2

ブテ ン 26 1 ･3 m g (1 ･9 2 m m oJ) を 30 分かけて滴下し室温で1 時間捜拝 した･ 反応溶液を o ℃に冷却し. 漢
素化物33 a 2 93 r2 m g (0 ･ 64 m m of) の T = F 溶液2 ･O m 怖 藤下 し. 室温に戻 しながら1 8 時間撹挿した. こ
の溶液に塩化ア ンモ ニ ウム水溶液を加えて反応を止め, - テ ル で抽出(2 0 m l X 5) し, 有機層を M g S O 4
で乾鳳 溶媒を留去した･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー

(5 g , 酢酸エ チ ル ー n - ヘ キサン =

1 : 1 9) により精熱しア ルケン 3 3 a を得た(1 4 2 ･6 m g , 58 %) .
< ア ルケン 3 3 a >

【a] D
26

- 3 ･9 ( c 2 ･30 , C H Cl3) ･

lR v ( n e a t) 29 5 6 , 2 9 2 9 ･ 2 8 5 8 , 16 5 4 ･ 1 45 9 ･ 1 3 7 7 ･ 1 25 3 , 12 1 5 , 11 4 0 , 1 21 5 , 11 4 0 , 1 08 4 , 1 0 0 5 c m
- 1

l
H N M R (4 0 0 M = z ･ C D CJ3) 8 0 ･0 7 (6 = ･ s , SiC H 3) I 0 ･8 0(3 = , d ･ J = 6 ･3 = z ･ = -1 2) , 0 ･9 0(9 = , s . SiC C H 3) , 0 .96
(3 H ･ d ･ J = 6 ･6 H z

,
什11) I 1 ･0 5 (1 H 7 m , ” -5) I 1 ･2 5 (1 = ･ m ･ H -5) , 1 ･ 3 7 (3 = , s ･ O C C H 3) ' 1 ･40 (3 = , s , O C C H 3) ,

1 ･5 6 (3 H , s ･ 什1 3) I 1 ･5 7 (3 H ･ d ･ J = 5 ･ 8 H z
･ M O) 7 1 ･6 4 (1 = ･ m ･ ”

- 6) , 1 ･ 69 (1 H - m , = - 7) , 1 ･7 6 (1 = , m , H 4) ,
2 ･0 6 (1 H ･ b rd d ･ J = 4 ･7 ･ 1 3 ･O H z

･ H J ) , 3 ･70 (1 H ･ m ･ H -1) ･ 3 ･82 (1 H ･ m , H -1) , 5 ･1 3 (1 H , q , J = 5 ･8 H z , H - 9)1 3
c N M R (1 0 0 M = z ･ C D Cf 3) 8 -5 ･3(2 C) I 1 3 ･4

･
1 4 ･7 ･ 1 5 ･5 ･ 1 8 ･ 3

-
2 0 ･3

, 2 5 ･9(3 C) , 2 7 ･2 , 27 ･3 , 2 8 .0
,
3 2 .2 , 4 1 ,7

,

4 7 ･1 - 64 ･4
,
7 8 ･8

, 81 ･7 , 1 0 8 . 3
,
11 9

.8 , 1 3 4 .6

F A B M S m / z 3 85 [ M ＋ H]
'

H R ･ F A B M S m / z f o u nd 38 5 ･ 31 0 5 ( c al cd ･ f o r 38 5 ･31 3 8 , C 2 2H .5 0 , Si)

2

1 5 1 4

10 8

1 3 3

1 2
′≠ 9

11 7
6

5

′

ら

ク
′

4

0

チ

1

C O 2 M e

(2 E , 4 R ･ 5 R , 6S ･ 8 R , 1 0 E) - M eth yI 2 ･3 -i s o p r o py[id e ndio xy
-6 ･8 ,1 0

-tri m ethy ト2 ,1 0 d b d e c a die n o a te (37 a)
i) 脱シリル化

ア ルケン 3 3 a 1 42 ･ 6 m g (O 13 7 m m of) をT H F l ･O m H = 滴 れ ･ この溶液に T B A F (1 ･ O M T H F 酒鞠 1 .O m ]
を加え･ 室温で 1 時間捜拝した ･ その 乳 反応溶液に水を加えて酢酸エ チルで抽出(1 0 m -×5) し, 有機
居を水, 飽和食塩水で洗浄し, = g S O 4 で乾風 涛媒を留去した･ 得られた残漣( ア ル コ

ー

ル) を剛又し
反応に用 い た.

ii) S w e r n 酸化

イ8 ℃- ア ル ゴ ン雰囲気下 , (C O CJ)2 0 ･20 m I(2 ･3 2 m m ol) の ジクロ ロ メタ ン溶液7 .O m l に D M S O O .2 2 m J

(3 ･0 8 m m o() をゆ っ くり滴下 し1 0 分撹挿した. 続い て(i) の残漣ジクロ ロ メ タ ン1 .O m = こ溶か した溶液を
滴下し 1 時間捜拝後･ E t3 N O ･6 3 m J(4 ･4 7 m m oJ) を加え, 室温 に昇温させながら更に 1 時間撹拝した. 水
を加えて反応を止め, クロ ロ ホ ルム で抽出(4 0 m ] ×5) し, 有機層を水で洗浄後, M g S O . で乾風 涛媒
を留去した7 得られたア ル デヒ ドを回収し, その まま反応に用 いた .

- 76 -



iii) Z -選択的H o e r n e トE m m o n s 反応
-7 8 ℃, ア ル ゴン雰囲気下, 1 8 - クラウン ー6 49 0 ･6 m g (1 ･8 6 m m ol) の T = F 溶液4 ･O m H = K = M D S (0 .5 M
ル エ ン溶液) o ･o 9 0 m J と (C F 3 C = 2 0)2 P( 0) C = 2 C O 2 M e O ･0 8 5 m J(0 ･4 1 m m oJ) を加え. 1 時間撹挿した.

この溶液に(ii) で得られた残漣の T = F 溶液 2 ･O m 峨 南下 し･ 更に 1 時間捜押した. この反応溶液に塩
化ア ンモニ ウム水溶液を加えた後, エ - ル で抽出(1 0 m l X 5) , 有機層を M g S O 4 で乾燥し. 溶媒を丘7 1 J _ l + + J b .ヽ ■ 一

.
_ J i

.
L l

′
' '- ' 'ーー ■ ■‾ ‾ 1 - ' ‾ '

;フ
ー ' ■ r

▲ 十 ､
'

T u I Y ト･ V l / 口 ;朽

留去した･ 得られた残連をシリカゲルカ ラム クロ マ トゲラフ 什 (2 0g , 酢酸エ チル 仰 ヘキサン
4 9) により精興し不飽和 エ ス テ ル 37 a を得た(8 7 ･O m g , 75 % fo r 3 st ep s) .
< 不飽和エ ス テ ル 3 7 a >

[ a]D
2 6

-3 1 18 (c 2 ･0 0 , C H CJ,)

卜

= 1 :

)R v (n e at) 2 98 3 - 2 9 56 ･ 2 9 3 0 , 17 2 6 ･ 1 6 5 5 , 1 4 57 , 1 4 3 8 , 1 40 7 . 1 3 78 , 1 2 01 , 11 79 , 1 0 4 9 c m
･.

1
H N M R (4 00 M = z ･ C D Cl 3) 8 0 ･7 5 (3 H ･ d , J = 6 ･4 = z ･ H -1 4) , 1 ･01 (3 = - d ･ J = 6 ･6 = z ･ = -1 3) , 1 ･0 9 (1 = , m , H イ) ,
1 ･3 5 (1 H ･ m , H -7) I 1 A 2 (6 H ･ s ･ O C C H 3) ･ 1 ･5 6 (3 = ･ s ･ ” -1 5) I 1 ･57 (3 = , d ･ J = 5 ･8 = z ･ H -1 2) , 1 ･6 2 (1 = , m , H -9) ,
1 ･6 8 (1 H ･ m ･ H - 8) - 1 ･7 8 (1 H ･ m , H J5) I 2 ･02 (1 = ･ d d , J = 4 ･1 ･ 12 ･0 = z

7
= - 9) , 3 ･66 (1 = ･ d d , J = 3 ･2 , 8 r3 H z

,
H -5) ,

3 ･7 3 (3 H ･ s ･ O C H 3) I 5 ･1 6 (1 H - q , J = 5 ･8 H z
･
= -ll) I 5 ･4 0 (1 H , t , J = 9 ･O H z

･ H -4) , 5 ･9 4 (1 = , d d , J = 1 .0
, ll .7 H z

,

” -2) ･ 6 ･1 3 (1 H , d d , J = 1 10
, ll . 7 H z , H -3)

13
c N M R (1 00 M H z , C D Cl3) 8 1 3 ･3

･
1 4 ･3

･
1 5 ･5 ･ 2 0 ･1

･ 2 7 ･0 , 2 7 - 0 ･6 ･ 41 ･6
,
4 7 ･1

, 51 ･5 , 7 3 .3
, 83 ,9 , 1 09 .1

,

11 9 ･7 , 1 22 ･5
,
1 34 ･ 5 , 1 4 6 .3

, 1 6 5 . 8 .

FA B M S m / z 3 2 5 [M ＋ H]
＋

H R - FA B M S m / I fo u n d 3 25 ･23 55 ( c afcd . f o r 3 2 5 ･2 3 7 9
, C . 9H , 3 0 .)

1 6

J &

1 3
l l

1 2 1 0

1 5 1 4

9
8
7

1

0

5 ～
-
～

ニ 6

ノク

4

0

2

3

O H L a ct o n e (3 8 a)

エ ス テ ル 3 7 a 1 5 ･2 m g (0 ･0 4 6 m m o)) を､ メ タ ノ
ー ル 1 ･O mI に溶かし, 続い て p - トル エ ン ス ルホ ン酸

50 ･2 m g を加えて室温で 1 9 時間撹拝した ･ この反応溶液に水を加えて酢酸エ チル で抽出(1 0 m [×5) し
た後, 有機層を M 9 S O 4 で乾燥 し, 溶媒を留去 した･ 得られた残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ
ィ

ー

(2 0g , 酢酸 エ チ ル ー

●

n - ヘ キサン = 1 : 4 9) により精製後, = p L C により精製しラク トン 38 a を得た
(1 0 ･ 3 m g ･ 8 7 % ) I [c ol u m n : D iv eJ o si= ⊃D S - U G -5( 野村化* ); s oJv e n t‥ M e O H/H 2 0 , 8 5 :1 5; n o w r at e : 2 .O m l
/ m in ･ , U V d ete ctio n ･

･

2 20 n m ; t R
= 1 0 m in .]

< ラ ク トン 3 8 a >

[ a] D
26
･ 2 9 .3 ( a 1 .0 0

,
C H Cl3)

l R v ( n e at) 34 4 4 ･ 3 05 5 ･ 2 9 64 ･ 2 92 8 , 1 75 5 ･ 1 6 51 ･ 14 5 6 , 1 3 81 , 1 2 66 , 11 6 4 , 11 2 5 , 11 02 , 1 0 60 , 1 03 5 c m
-1

1
= N M R (5 0 0 M H z ･ C D C-3) 8 0 ･79 (3 = ･ d ･ J = 6 ･3 H z ･ = -1 5) I 1 ･0 3 (3 = ･ d , J = 6 ･7 = z

, H
-1 4) , 1 ･0 6 (1 = . m , H -8) ,

1 ･4 7 (1 H ･ m ･ ” -8) I 1 ･5 5 (3 H ･ s ･ H -16) ･ 1 ･5 7 (3 H ･ d ･ J = 6 ･3 H z , H -1 3) I 1 ･6 5 (1 H , m , H - 9) , 1 ･6 9 (1 H , m , H -10) .
1 ･ 82 (1 H ･ m ･ H -7) , 2 ･0 0 (1 H ･ m ･ H

-1 0) I 3 ･5 0 (1 H 7 b rs ･ H -6) I 5 ･11 (1 H ･ dt ･ J = 5 ･8
,
1 ･8 = z

, =
-5) , 5 ･1 8 (1 H , q ,

J - 6 ･ 7 H z ･ 什1 2) I 6 ･1 9 (1 H , d d , J - 5 ･8 , 2 ･1 H z , H - 3) , a nd 7 ･4 3 (1 H , d d , J - 5 ･8
, 1 ･
5 H z , H -4)

1 3
c N M R (1 2 5 M = z ･ C D CJ 3) 8 1 3 ･3

･ 1 4 ･7 ･ 1 5 16 ･ 2 0 ･ 0
･ 2 7 ･8 , 3 3 ･4

,
41 ･1

,
4 7 ･5 , 7 5 ･0 , 8 5 . 5

, 12 0 .2 , 1 2 2 .9 ,
1 3 4 .2 , 1 5 3 ,4 , a n d 1 72 .7

F A B M S m / z 2 53 [ M ＋ H]
＋

H R - F A B M S m / z fo u n d 2 5 3 ･1 7 86 ( c alcd . f o r 2 5 3 .1 8 1 0 , C .5 H 25 0 3)

-7 7 -



(2) 5 員環ラク トン 3 8 b の合成

1 0 9

B O O 7
6

5
4

0 ‖

2

1

C O 2 E t

O H

(2 S , 3 S ･ 4 S ･ 6 R)
- E th yJ 7

-b e n zylo xy
-2 ･3 -dih yd r o xy

-4 ,6 -di m ethyFh e pta n o a t e (3 1 b)
t - j

'

チ ル ア ル - ル ー

水 (1 : 1) の混合溶媒6 6 ･ O m l に A D - m i x -

g 6 7 0 0 ･O m g を加え, 室温で 1 時間捜拝し
た後, c H 3 S O 2 N H 2 4 6 0 ･O m g (4 8 ･4 m m oI) を加えて更に 1 0 分捜挿した･ この反応溶液をo ℃に冷却し. エ
ス テル 30 1 3 70 ･4 m g (5 ･31 m m ol) を滴下 し･ 室温まで昇温させながら 43 時間撹拝した. 亜硫酸ナ トリウ
ム 9 01 0 ･8 m g を加えて反応を止 め･ 酢酸エ チ ル で抽出(5 0 m [ ×6) し, 有機層を M g S O 4 で乾燥, 溶媒を留
去した･ 残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラ フ ィ ー

(2 0g ･ 酢酸 エ チル ー

n - ヘ キサ ン = 1 : 1) により 槻
しジオ ー ル 31 b を得た (1 24 9 . 7 m g . 8 2 %) .
< ジオ ー ル 31 b >

[a] D
2 6

-4 ･8 ( a 2 ･0 0
,
C H Cl 3)

lR v (n e a t) 3 4 24 , 29 6 1 ･ 2 93 0 , 2 8 75 ･ 1 7 32 , 1 4 53
,
1 3 7 6 , 12 7 4 , 11 3 8 , 1 0 9 8 , 1 04 6 , 1 02 7 c m

- 1

1
H N M R (5 00 M = z ･ C D Cr 3) 8 0 ･9 7 (3 = ･ d ･ J = 6 ･7 = z ･ = -8) ･ 0 ･9 9 (3 = , d ･ J = 6 ･7 H z , H -9) , 1 ･ 02 (1 = , m , H - 5) ,
1 ･3 0 (3 H ･ t･ J = 7 ･1 H z

･
O C H 2 C H 3) ･ 1 ･54 (1 H ･ m ･ H

-5) , 1 ･8 2 (1 H ･ m ･ ” -6) , 1 ･91 (1 H , m , ”- 4) , 3 ･ 00 (1 H , b r s ,
H -3) , 3 ･2 8 (1 H , dd ･ J = 6 ･4

･
8 ･8 H z

, H 7 ) ･ 3 ･ 36 (1 H ･ d d t J = 5 ･5 - 8 ･8 H z
･ =

- 7) , 3 ･56 (1 = , m , = -2) , 4 ･28 (2 H , q ,
J = 7 ･1 H z ･ O C H 2 C H 3) , 4 ･5 0 (2 H , s , P h C H 2) , 7 .3 3 (5 H , m , P h)
13
c N M R (1 2 5 M = z ･ C D CI 3) 8 1 4 ･2 ･ 1 6 B ･ 1 9 ･1 ･ 31 ･5 ･ 3 4 ･3

･
3 8 10 , 62 ･1 ･ 71 ･5

,
73 ･1

, 75 ･4 , 1 2 6 ･2
,
1 2 7 ･6(2 C) ,

1 28 .3(2 C) , 1 3 8 .5
,
1 7 4 .1

F A B M S m / z 32 5 [M ＋ H]
'

H R - F A B M S m / z f o u n d 32 5 ･2 0 1 7 (c aJcd ･ f o r 3 25 .2 0 1 5
,
C .8 H 29 0 5)

1 0 9

B O O 7
6

5
4

3

0

2
'

'
/

o

チ
(2 S ･ 3 S , 4 S , 6 R)

- EthyJ 7
- b e n z yl o xy

-2 ･3
-i s op r o pylid e n dio x y ヰ 6 -dim e thy-h e pt a n o at e (3 2 b)

ジオ - ル 31 b 1 24 9 ･7 m g (4 ･
2 2 m m o[) の ア セ トン溶液 3 0 ･O m I に 2

,
2 - ジメ トキシプロ′マン 6 .5 m l とp

- トル

エ ス ルホ ン酸 4 0 ･O m g を加えて室温で1 時間擾拝した･ 炭酸水素ナ トリウム水溶液を加えて反応を止め,
酢酸エ チ ル で抽出(2 0 m J X 6) し, 有機層を M g S O . で乾風 涛媒を留去して エ ス テ ル 32 b を得た .

(1 2 02 . 8 m 9 , 8 6 %)
< エ ス テ ル 32 b >

【叫D
2 6

-1 9 .4 (c 2 .00 , C H Cl3)
lR v (n e at) 2 9 65 , 29 34 , 1 7 3 4 , 1 4 57 , 1 3 8 0 , 1 2 64 , 1 2 11 , 1 0 97 c m

‾1

1
H N M R (4 00 M H z , C D Cl 3) 8 1 ･01 (3 H , d ･ J = 6 18 = z , =

- 8) , 1 ･ 05 (1 H , m , H - 5) , 1 ･0 8 (3 H , d ., J F6 . 8
,
H -9) , 1 .2 6

(3 H ･ i J - 7 ･1 H z 7 0 C H 2 C H 3) ･ 1 ･4 2 (3 H , s , O C C H 3) , 1 ･4 6 (3 H , s , O C C H 3) , 1 .5 8 (1 H , m , H - 5) , 1 . 76 (1 H , m ,
H - 6) I 1 ･ 91 (1 H , m ･ H 4 ) I 3 ･23 (1 H , d d , J

- 6 ･7 , 9 ･1 H z , H イ) , 3 ･3 7 (1 H , d d , J - 4 .8 , 9 .1 H z
,
H -7) , 4 .0 9 (1 H , m ,

H - 3) , 4 ･2 1 (3 H , m 7 0 C H 2 C H 3 , ” -2) , 4 A 9 (2 H , s , P h C H 2) , 7 .4 2 - 7 .5 6(5 H , m , P h)
1 3
c N M R (1 0 0 M H z ･ C D CI 3) 8 1 4 ･1 ･ 1 6 ･0

･
1 8 ･9

, 2 5 ･6 ･ 26 ･7 ･ 3 6 ･3 7 36 ･6
, 61 ･4 , 7 5 ･4 , 8 5 ･5 , 11 0 ･9

,
1 2 7

.5(2 C) ,
1 2 8 ･4(2 C) , 1 37 .2 , 1 7 9 .9

F A B M S m / z 36 5[ M ＋ H]
'

H R -F A B M S m / z fo u n d 3 6 5 ･
2 3 2 6 (c afcd , f o r 3 6 5 .23 2 8 , C 2 1 H 3 3 0 5)

-7 8 -



1 0 9

5

7

6
4

3

0

D 甘B S

2
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チ
(2 S 7 3 S , 4 S ･ 6 R)

-1 ＋B uty[dim eth yls”ylo xy
-2
･
3 -is op r o p y‖d e ndio xy ]

-i od o - 4
･6 d i m ethylh e pta n e (33 b)

i) 還元

T H F1 5 ･O m = こLiAIH 4 2 5 5 12 m g (3 ･36 m m ol) を加え, 軌 ､ て 3 2 b 1 2 02 ･ 8 m g (3 ･3 0 m m ol) の T H F 溶液2 .O m [
を滴下 し･ 室温 で 1 時間捜挿した･ 水を加えて反応を止 め, 2 = 塩酸で中和し, 酢酸エ チル(3 0 ×5) で抽
軌 有機層を M g S O 4 で乾燥風 涛蝶を留去した･ 得られたア ル コ - ル を精製せ ずに反応に使用 した.

ii) シリル化

ア ル ト ル(J
'

) の D M F 溶液8 ･O m H = イミ ダゾ ー ル 5 9 6 ･ O m g (8 ] 5 m m oI) と T B S CI 4 4 9 ･2 m g (2 ･98 m m oT)
を加えて室温で 1 時間撹挿した ･ その徽 水を加えて反応を止め酢酸エ チ ルで抽出(2 0 m )×6) し. 有機
層を M g S O 4 で乾燥一 滴媒を留去した･ そ して, 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー

(8g , 酢酸
エ チ ル ー n - ヘ キサン = 1 : 1 9 ) により精興し T B S エ ー

テ ルを得た(1 3 2 7 ･8 m g , 9 3 % fo r 2 st e p s) .1
H N M R (5 00 M = z ･ C D CJ3) 8 0 ･07 (6 = , s) I 0 ･9 0 (9 = , s) , 0 ･98 (3 = 7 d ･ J = 6 ･6 = z) , 0 ･9 9 (3 = , d , J = 6 .

･1 H z) ,
1 ･1 5 (1 H ･ m) I 1 ･3 7 (3 H ･ s) ･ 1 ･3 9 (3 H , s) , 1 ･4 4 (1 H ･ m ) , 1 ･ 62 (1 = , m) , 1 ･71 (1 = , m , 什4) , 3 .1 3 (1 H , d d , J - 5 .7

,

9 ･6 H z
,
H -7) , 3 ･2 8 (1 H , d d , J - 3 ･7

, 9 ･6 H z , H -7) , 3 ･ 66 - 3 .9 0 (4 H , m , H -1 , 2 , 3)
13
c N M R (1 2 5 M = z ･ C D C-3) 8

-5
･ 5 ･

-5 ･4 , 16 1 3
,
1 8 ･4 ･ 1 8 ･8 , 25 ･ 9(3 C) , 2 7 ･3 , 2 7 ･4

,
31 ･0 , 3 3 .6 , 3 7 .2

, 6 4 .6 ,
7 3 ･0 , 75 ･4

･ 79 ･4 , 8 2 ･2
,
10 8 ･3

,
12 6 J , 1 2 7 .4(2 C) , 1 2 8 .3(3 C) , 1 3 8 .8

iii) 脱 ベ ンジル化

(ii) で得 T B S エ
ー

テ ル 13 2 7 ･8 m g (3 ･0 7 m m o-) の エ タ ノ
ー ル溶液 1 0 ･O m H = パ ラ ジウム活性炭(1 0 %)

6 4 2 ･4 m 9 を加え, 反応容器を水素で置換 し, 室温で 1 8 時間捜挿した . 次にセラ イ ト54 5 を用い てろ過
し. 母液を回収して溶媒を留去した ･ 残漣をシリ カゲル カラムク ロ マ トグラ フ ィ -

(l og , 酢酸エ チル _

n - ヘ キサ ン = 1 : 4 ) に より精興しア ル コ
ー ルを得た (84 6 ･5 m g , 8 0 %) .

iv) 沃素化

(iii) で得られた油状の物質(ア ル コ
ー ル) 30 0 .4 m g (0 .8 7 m m oI) の ベ ン ゼ ン溶液 8 .O m ] にイミダゾ - ル

1 51 ･4 m g (2 ･2 2 m m ol) . トリ フ ェ ニ ルホ ス フ ィ ン 5 83 ･ 5 m g (2 ･
2 2 m m o)) , 沃素4 4 5 ･9 m g (1 ･7 6 m m ol) を加

えて室温で 2 時間捜拝した･ N a 2 S O 3 水溶液を加えて反応を止め . エ ー

テ ル で抽出 (3 0 m J X 5) し, 有機
層を M g S O 4 で乾燥･ 溶媒を留去 した･ 残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー

(一og , 酢酸エ チ ル _

n - ヘ キサ ン = 1 : 1 9) により精製し- 沃素化物3 3 b を得た(39 2 ･1 m g ,
, 9 9 %) .

< 沃素化物3 3 b >

【a] D
26

-14 .4 ( c 2 .0 0 , C H CJ ,)
T R v (n e at) 2 9 61 , 2 93 4 , 2 8 52 , 1 4 57 , 1 3 8 0 , 12 6 4 , 1 211 , 1 09 7 c m

-1

1
H N M R (4 00 M H z ･ C D Cl3) 8 0 107 (6 = ･ S , SiC H 3) , 0 ･9 0 (9 = , S , SiC C H 3) , 0 ･9 8 (3 = , d , J ?6 1 6 H z , H -9) , 0 .99

(3 H ･ d ･ J - 6 ･1 H z ･ H
-8) ･ 1 ･1 5 (1 H ･ dd d ･ J - 5 ･5 ･ 9 11 , 1 3 14 H z

･
H -5) ･ 1 ･3 7 (3 H ･ s , O C C H ,) , 1 1 3 9 (3 H , s , O C C H 3) ,

1 ･44 (1 H , m ･ H -5) I 1 ･51 (1 H ･ m ･ H -6) , 1 ･71 (1 H , m , H -4) , 3 ･13 (1 = , d d , J - 5 ･7 , 9 ,6 = z , = - 7) , 3 .2 8 (1 H , d d ,
♪ 3 ･7 , 9 .6 H z

,
H ⊥7) , 3 ･6 6 -3 ･ 90 (4 H , m , H -1

, 2 , 3)
13
c N M R (1 0 0 M H z , C D CI3) 8 -5 ･5 ･

-5 ･4 ･ 14 ･3 , 1 7 ･7 , 21 ･6 , 2 5 ･9(3 C) , 27 .2 , 27 .3
,
3 1 . 3 , 3 2 ,4 , 40 .6

,
64 .4

,

7 8 .9 , 8 1 .8 , 1 0 8 .5

F A B M S m / z 4 5 7 [M ＋ H]
＋

H R - F A B M S m / z fo u n d 4 5 7 11 66 7 (c alcd ･ f o r 4 5 7 ･1 6 3 5 , C .8 H 3 8 0 3rSi)

- 79 -
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チ
(2 S ･ 3 S ･ 4 S , 6 R , 8 E)

-1 ＋B utyJdim ethylsilylo xy
-2 ･3 -is op r o pylid e n dio x y

-4
･
6
,8

-tri m eth yト8 d e c e n e (3 4 b)
ア ル ゴ ン雰囲気下, エ - テ ル 2 ･O m = こ金属リチウム 25 ･1 m g (3 ･ 62 m m oりを加え, 続い て 2 - メ チJ L _ c,

･

s
_2

ブテ ン 2 3 6 ･8 m g (1 ･7 5 m m oJ) を3 0 分かけて滴下 し室温で 2 時間捜拝した･ 反応溶液を 0 ℃ に冷却し, 沃素
化物3 3 b 25 5 ･7 m g(0 ･56 m m o[) の T = F 溶液3 ･O m [ を滴下 し, 室温に戻 しながら1 2 時間掬拝した. この溶
液に塩化アンモ ニウム水溶液を加えて反応を止め, エ - ルで抽出(2 0 m [ ×5) し, 有機層を M g S O 4 で乾
粗 酒媒を留去 した･ 残漣をシリ カゲ ルカ ラム クロ マ トグラフ ィ ー

(5 g ･ 酢酸エ チル - ヘ キサ ン = 1 : 19)
により精製しア ルケン 3 4 b を得た (14 5 3 m g , 68 %) .
< ア ルケン 3 4 b >

M D
26

-1 4 J ( c 2 .00
,
C H C],)

IR v (n e at) 29 5 6 , 29 29 , 28 5 8 , 1 6 54 , 1 4 6 0 , 1 3 77 , 1 3 68 , 1 2 5 3 , 1 2 1 5 , 11 6 9 , 11 4 0 , 1 08 4 , 1 0 05 c m
-1

1
H N M R (5 0 0 M = z , C D Cf3) 8 0 ･0 7 (6 = , s ･ SiC H 3) I 0 ･8 1 (3 = ･ d , J = 6 ･7 H z , =

-1 2) , 0 ･8 9(9 = , s , SiC C H 3) , 0 .9 4

(3 H ･ d ･ J - 6 ･8 H z
･
H -ll) , 1 ･ 03 (1 H ･ m ･ H -5) I 1 ･37 (3 H ･ s , O C C H 3) I 1 ･3 9 (3 = , s , O C C H 3) , 1 14 4 (1 H , m , , H -5) ,

1 ･56 (3 H ･ s , H -1 3) I 1 ･5 7 (3 H ･ d , J = 6 ･7 H z , H -1 0) I 1 161 (1 H ･ m ･ H -7) I 1 ･6 8 (1 = , m , H -6) , 1 ･80 (1 H , m , H -4) ,
2 ･ 06 (1 H ･ b rd d ･ J - 4 ･3 ･ 1 3 ･ 5 H z ･ H - 7) I 3 ･25 - 3 ･8 0(3 H , m , 什1 , 3) , 3 ･84 (1 H , m , H -2) , a n d 5 .1 6 (1 H , q , J = 6 .7 H z

,

H -9)
13
c N M R (1 2 5 M = z ･ C D C[3) 8

- 5 ･4 ･
-5 ･ 3 ･ 13 ･4 ･ 1 5 ･9

,
1 6 ･3

, 1 8 ･4 , 20 ･ 7 , 2 5 ･9(3 C) , 2 7 .3 , 2 7 .4
,
33 .4

, 40 .4 ,
4 6 ･8 , 6 4 . 8 , 79 . 3 , 7 9 .9 , 1 0 8 .3

,
11 9 . 8 , 1 34 .6

FA B M S m / z 38 5 [M ＋ H]
＋

H R - F A B M S m / z fo u n d 38 5
,
3 11 8 ( c aJ c d ･ f o r 38 5 .31 3 8

,
C 2 2 H .5 0 3 Si)

2

1 5

1 0

1 2
′タ

l l

9

1 4 1 3 3

】
5

ク
′

1

C O 2 M e

7

8 6

4
'
'
/

o

ら
ナ

(2 E ･ 4 S ･ 5 S ･ 6 S , 8 R ･ 1 0 E) - M eth y[ 2 ,3 -is o p r o pylid e n dio xy
-6 ,8 ,10 -tri m e thy ト2 ,1 0

-d o d e c a d ]
'

e n o a t e (3 7 b)
i) 脱シリル化

ア ル ケン 34 b 37 ･1 m 9 (0 ･1 0 m m ol) を T H F 2 ･O m = こ溶か し, この溶液に T B A F (1 ･ O M T = F 溶液) 川 m l を
加え. 室温で1 時間捜挿 した･ その 後 反応溶液に水を加えて酢酸 エ チ ルで抽出(1 0 m (×5) し, 有機層
をれ 飽和食塩水で洗浄し, M g S O 4 で乾飽 満媒を留去した. 得られたア ル コ ー ルを回収し反応に用 い
た.

1j) S w e r n 酸化
-7 8 ℃, アル ゴン雰囲気下, ( C O C[)2 0 .0 8 m l(0 ,9 0 m m ol) の ジクロ ロ メ タン溶液 4 .O m I に D M S O 0 .0 8 m [

(1 ･1 7 m m ol) をゆ っ くり滴下 し 1 0 分授拝した･ 続 い て(i) の残漣のジクロ ロ メタン溶液1 ･O r] を滴下 し1

時間捜拝観 Et3 N O .2 6 m l(1 . 76 m m ol) を加え, 室温に昇温させながら更に 1 時間捜拝した. 水を加えて
反応を止め, クロ ロホ ルム で抽出(1 0 m l X 4) し, 有機層を水で洗浄後 M 9 S O 4 で乾鳳 溶媒を留去し
た. 得られたア ル デヒ ドを回収し, そのまま反応に用い た.

-8 0 _



iii) Z - 選択的 H o e r n e r - E m m o n s 反応
- 78 ℃. ア ル ゴン雰囲気下, 1 8 - ク ラウン -6 1 28 ･1 m g (0 ･48 m m o() の T = F 溶液1 ･O m I に K H M D S (0 .5 M ト
ル エ ン溶液) o ･ o ･23 m [ と (C F 3 C H 2 0)2 P( 0) C = 2 C O 2 M e O 102 1 m I(0 .1 3 m m oI) を加え, o .5 時間撹拝した.
この溶液に(ii) で得られた残漣の T H F 溶液 0 ･5 m 絹 滴下し, 更に 1 時間捜拝した. この反応溶液に塩化
ア ンモ ニ ウム水溶液を加えた後, 酢酸エ チ ルで抽出 (1 0 m [ ×5) , 有機層を M g S O . で乾燥し, 溶媒を留
去したI 得られた残漣をシリカゲ ルカラムクロ マ トグラフィ ー

(1g , 酢酸エ チ ル - n - ヘ キサン = 1 : 4 9)
に より精製し不飽和 エ ス テ ル 37 b を得た(2 5 ･1 m g , 8 0 % fo r 3 st ep s) .
< 不飽和エ ス テル 37 b >

【cd D
26
･ 4 .6 ( c 1 . 50

, C H C1 3)
lR v (n e at) 29 8 3 , 2 95 6 , 2 9 30 , 2 8 71 , 1 7 26 , 16 5 5 , 1 4 5 7 , 1 4 3 8 , 14 0 7 , 1 37 8 , 1 20 1 , 11 7 9 , 1 04 9 c m

-1

1
H N M R (50 0 M = z , C D Cl 3) 8 0 18 0 (3 = - d , J = 6 ･4 = z ･ = -1 4) I 0 ･ 9 5(3 = , d , J = 6 ･ 6 H z , = -1 3) , 1 ･0 0(1 H , m , H ･ 7) ,
1 ･3 8 (1 H ･ m ･ H - 7) , 1 ･4 2 (6 H ･ s ･ O C C H 3) I 1 ･5 5 (3 H ･ s , H -1 5) I 1 ･ 56 (3 H , d , J = 6 ･4 = z

,
什1 2) , 1 16 0 (1 H , m , H -9) ,

1 ･6 7 (1 H ･ m ･ 什8) I 1 ･ 94 (1 H ･ m , H - 6) , 2 ･0 0 (1 H , m , H -9) , 3 ･64 (1 H , m ,
H -5) , 3 .7 3 (3 H , s , O C H ,) ,

5 ･1 6 (1 H , q ･ J
- 6 A H z ･ H -l l) , 5 ･46 (1 H , m , ” -4) , 5 19 3 (1 H , d , J = 11 . 6 H z , ”

-2) , 6 . 12 (1 H , dd , J - 9 .5 , ll .6 H z
,

H - 3)
1 3
c N M R (1 0 0 M = z ･ C D C[ 3) 8 1 3 ･3 , 1 5 ･5 ･ 1 5 ･6

,
20 ･3

, 26 ･ 0 , 2 7 ･0 , 2 7 11 , 28 ･1
, 3 2 .4 , 4 0 .4 , 4 6 .9

,
51 .5

,
7 2 .6

,

85 ･1 , 10 7 ･1 , 11 9 ･8
,
1 2 2

･
6
, 1 3 4 ･6 , 1 4 6 ･1 , 1 65 ･8

,

F A B M S m / z 32 5 [ M ＋ H]
＋

H R - F A B M S m / I fo u nd 3 2 5 ･2 3 8 9( c alcd . f o r 32 5 . 23 7 9 , C 1 9 H 3 3 0 4)

1 3

メ
.♂

1 6

Il l
1 2 1 0

1 5 1 4

9
8
7

1

5

6

ノク

4

0

0

2

3

O H L a ct o n e (3 8 b)

エ ス テル 3 8 b 9 ･O m g (0 ･ 02 8 m m oI) を､ メ タノ
ー ル 1 ･O m H = 溶力' L , , 続 い て p - トル エ ン ス ル ホン酸 1 0 .2 m g

を加えて室温で 1 4 時間捜挿した ･
この反応溶液に水を加えて酢酸エ チ ル で抽出(1 0 m l X 5) した後, 有機

層を M g S O 4 で乾燥し, 溶媒を留去した･ 得られた残漣をシリカゲルカラム クロ マ トグラ フ ィ ー

(1 g , 酢酸
エ チ ル リ ト ヘ キサ ン - l

l

: 4) により精勲後, H P L C により更に精製しラク トン 3 8 b を得た(5 .5 m g , 7 9 %) .

【c d u m n : Div e) o siI O D S - U G -5(野村化学); s olv e n t: M e O H/H 2 0 , 8 5 :1 5; fl o w r a t e : 2 .O m I/ m h . , U V d et e cti o n :

2 2 0 n m ; t R
= 11 m i n .]

< ラクトン 3 8 b >

(a] ,
2 6

-7 2 .2 ( c 1 .0 0
, C H Cl,)

lR v (n e at) 3 44 4 , 3 05 4 . 2 9 8 5 , 2 92 8 , 1 75 7 , 1 64 6 , 1 4 21 , 1 3 8 2 , 1 2 6 5 . 11 6 2 , 11 0 1 , 1 03 5 c m
-1

1
H N M R (5 00 M H z ･ C D C[ 3) 8 0 ･ 8 5(3 = , d , J - 6 ･3 = z

,
= -1 5) , 1 ･ 05 (3 H , d , J - 6 ･6 = z , = -1 4) , 1 .14 (1 H , m , H

- 8) ,
1 ･5 0 (1 H , m , H

- 8) , 1 ･5 6 (3 H , s , H -1 6) , 1 ･58 (3 H , d , J = 6 ･7 H z
,
H -1 3) , 1 ,6 6 (1 H , m , H -9) , 1 .6 9 (1 H , m , H

-1 0) ,
1 18 6 (1 H , m , H -7) , 2 ･0 6 (1 H , d d , J = 1 2 ･7

,
4 ･2 H z , H

11 0) , 3 ･4 7 (1 H , b r s , H - 6) , 5 .1 6 (1 H , q ui nt , J = 2 . 1 H z , H -5) ,
5 ･1 8 (1 H ･ q , J

= 6 ･ 7 H z
, H 1 2) , 6 ･1 9 (1 H , dd , J = 5 ･8 , 2 ･1 H z

,
H - 3) , 7 ･4 6 (1 H , d d , J = 5 . 8 , 2 ,1 H 羊, り4 )

1 3
c N M R (1 2 5 M H z , C D Cl｡) a 1 3 .3 , 1 4 .7 , 15 .6 , 2 0 .0 , 2 7 .8

,
3 3 .4

,
4 1 .1

,
4 7

.5 , 75 . 0 , 8 5 .5 , 1 2 0 . 2 , 1 22 .9
,

1 34 . 2
,
1 5 3 .4 , 1 7 2 .7

F A B M S m / z 2 5 3[ M ＋ H]
＋

H R -F A B M S m / z fo u n d 2 5 3 11 7 8 6 ( c a(cd . f o r 2 5 3 .1 81 0 , C 1 5 H 2 5 0 3)

- 8 ト



監第三章に関する実験ヨ

10 9

T B $ 0 叫 ､去o 2 Et
5

i) S w e r n 酸化

(2 E , 4 S , 6 R)
-E thy1 7

-(t - B u ty(di m eth y si[y)o xy) 4 ･6 -di m ethy ト2 ･h epte n o at e(2 2 b)

-7 8 ℃
,
ア ル ゴン雰囲気下, (C O CJ)2 1 ･3 0 m J(1 4 ･ 90 m m o-) の ジクロ ロ メ タン溶液4 0 ,O m [ に D M S O 1 .4 0 m l

(1 9 ･8 5 m m oJ) をゆ っ くり滴下 し1 0 分捜拝した 涌 い て ア ル コ ー

ル 2 1 b 1 21 3 ･8 m g (4 ･96 m m ol) を滴下し
1 時間捜挿後Et3 N 4 ,3 m [(3 0 ･5 0 m m ol) を加え, 室温に昇温 させ なが ら割こ1 時間捜挿した . 水を加えて
反応を止 め. クロ ロホ ル ムで抽出(3 0 m 暮×5) し, 有機層を水で洗浄乳 N a 2 S O 4 で乾粗 酒媒を留去し
た･ 得られたアル デヒ ドを精製せずに反応に用 いた.

ii) H o r n e 卜E m m o n s 反応

0 ℃ , ア ル ゴン雰囲気T I D M E I O ･O m f に N a H (60 % in oil) 2 4 6 ･O m g (5 ･98 m m ol) を加えた溶液に ジエチ
ル ホス ホ ノ酢酸エ チ ル 1 ･2 0 m l (6 ･ 02 m oI) をゆ っ くり滴下 して 1 時間捜挿した･ この反応溶液に(iii) の残
漣を加え, 更に 1 時間捜挿した･ その 乳 塩化ア ンモ ニ ウム水溶液を加えて反応を止め, 酢酸エ チ ルで
抽出(20 m l X 5) し･ 有機層を M 9 S O 4 で乾燥後, 溶媒を留去した･ 残漣をシリカゲルカラムクロ マ トグ
ラ フ ィ

ー

(2 0g , 酢酸エ チ ル - ヘ キサ ン = 1 : 1 9) に より精興し不飽和エ ステ ル 2 2 b を得た(1 24 4 .9 m g ,
8 0 % fo r 2 st e p s) .

< エ ス テ ル 2 2 b >

(q]D
2 6

- o ･7 ( c 2 ･0 0
, C H CI,)

暮R v ( n e at) 29 5 7 , 29 1 9 , 2 85 7 , 1 7 03 , 1 6 52 , 1 4 6 2 , 1 36 9 , 1 2 5 9 , 11 8 1 , 1 0 9 4 , 1 0 3 7 c m
･ 1

1
H N M R (4 0 0 M = z , C D CI3) 8 0 ･ 03 (6 = ･ s ･ SiC H 3) , 0 ･8 5 (3 = ･ d - J = 6 ･6 H z

･ =
- 9) , 0 ･88 (9 = , s , S i c(C H 3) 3) ,

1
･0 5 (3 H ･ d , J - 6 ･6 H z

･ H -8) ･ 1 ･ 09 (1 H , m , H -5) I 1 ･ 28 (3 = ･ t , J = 7 ･1 = z
,
O C = 2 C H ,) , 1 ･5 0 (1 H , d d d , J - 4 .6

,
9 .1

,

1 3 ･9 H z
･ H

- 5) I 1 ･6 0 (1 H ･ m ･ H -6) I 2 ･4 3 (1 H ･ m ･ 叫), 3 ･3 8 (2 H , dd , J - 4 ･6 , 6 ･1 = z
,
= - 7) , 4 ･1 8 (2 H , q , J - 7 .1 H z ,

O C H 2 C H 3) ･ 5 ･7 8 (1 H ･ dd ･ J - 1 ･ 0 ･ 1 5 ･6 H z , H
- 2) I 6 ･8 0 (1 = , d d , J - 8 ･3 , 1 5 ･6 = z

, H
-3)

1 3
c N M R (1 0 0 M H z ･ C

-

D CJ3) 8 -5 ･4(2 C) ･ 1 4 ･3 ･ 16 ･6 ･ 1 8 ･3
･ 2 0 ･5 ･ 2 5 ･9(3 C) , 3 3 ･4 , 3 4 ･2 , 3 9 .9

, 60 .1 , 6 8 .4
,

11 9 .8 , 1 5 4 .4
,
11 6 . 9

F A B M S m / z 3 1 5 [M ＋ H]
'

H R F A B M S m / z fo u nd 3 1 5 ･2 3 82 (c alc d ･ f o r 3 1 5 .2 35 5
, C ”H 3 5 0 , S J

･

)

1 0 9

5

T B $ 0 ン毛
～

4

9 H

l 人 1

6 H

2
ー

C O 2 E t

(2 R ･ 3 R , 4 S ･ 6 R) - Ethy1 7
-(t - B u tyJdim ethy silylo xy)

1 2
･3

-dih yd r o xy 4 ,6
-di m ethylh ept a ,n o ?te (2 3 b)

t - j
.

チ ルア ル コ ー ル ー 水 (1 : 1) の混合溶媒6 0 ･O m l に A D ィnix -

β92 21 .4 m g を加え. 室温で1 時間授拝し
た後, c H 3 S O 2 N H 2 64 8 A m g (6 ･8 2 m m o[) を加えて更に 1 0 分捜拝した･ この反応溶液を0 ℃に冷却し, エ
ス テ ル 2 2 b 20 4 0 ･3 m g (6 ･53 m m oJ) を滴下 し. 室温まで昇温させながら4 0 時間捜拝した . 亜嘩酸ナ トリウ
ム 1 21 8 6 ･ 6 m g を加えて反応を止め, 酢酸エ チル で抽出(5 0 m - ×4) し, 有機層を M gS O . で戟燥, 溶媒を
留去した. 残漣をシリカゲル カ ラムクロ マ トグラフ ィ

ー

(2 0 g , 酢酸エ チ ル ー n - ヘ キサ ン = 1 : 1) により精
製しジオ ー ル 2 3 b を得た(20 2 4 . 9 m 9 , 8 9 %) .

-8 2 -



1 0 9

5

T B S O ア
6 4

3

■
■

ら

2

O M

0

i
P h

(2 R , 3 R ･ 4 S ･ 6 R) i
-

(t - B utyldim eth y silyl o xy) -2 ･ 3 - b e n zy[id e n dio xy
-4
,6

- di m eth ylh e pta n ol(43)
i) ベ ン ジル ア セタ

ー ル化

ジオ ー ル 31 a 2 0 24 ･9 m g (5 ･84 m m o[) の ジクロ ロ メ タン溶液1 2 ･O m l に べ ンズア ルデヒ ドジメ チルア セタ
M ル 1 ･8 0 m l と p - トル エ ス ルホ ン酸 58 ･ 9 m g を加えて室温で 1 時間捜押した . 炭酸水素ナ トリウム水溶
液を加えて反応を止め･ 酢酸エ チル で抽出(3 0 m [ ×5) し･ 有機層を M g S O 4 で乾風 涛媒を留去し, 残
漣を 剛文し, 反応に用 い た .

ii) 還元反応

T H F 5 0 10 m H = LiAIH 4 3 41 ･ 8 m g (9 ･0 0 m m oI) を加え, 続い て(i) の残漣の T H F 溶液 2 0 .O m I を滴下し. 0 ℃
で 0 ･5 時間捜拝した ･ 水を加えて反応を止め, 2 N 塩酸で中和し, 酢酸エ チル (3 0 ×5) で抽軌 有機層
を M g S O 4 で乾燥後, 溶媒を留去した, 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー

(20 g , 酢酸エチ ル ー

n ^ キサ ン = 1 : 4) に より精製しア ル コ
ー ル 4 3 を得た (1 951 ･8 m g , 85 % fo r 2 st e p s) .

< ア ル コ - ル 4 3 >

【a] D
26
･ 2 .5 ( c 2 .0 0 , C H CI 3)

lR v (n e a t) 8 3 41 4 , 2 9 54 , 2 9 28 , 2 8 84 , 2 8 56 , 1 4 59 , 1 4 0 6 , 1 38 7 , 1 21 9 , 1 09 3 , 1 0 6 7 c m
- 1

1
H N M R (4 0 0 M H z , C D Cl3) 0 ･03 (6 H ･ s ･ SiC H 3) ･ 0 ･8 9 (9 H ･ s , SiC C H 3) , 0 ･9 2 (3 H . a , J = 6 ･ 6 H z , H -9) , 1 .06

(3 H , d , J - 6 18 H z
,
H -8) , 1 ･0 7 (1 H , m , H -5) ･ 1 ･51 (1 H , m ･ H -5) I 1 ･7 6 (1 = , m , = -6) , 1 ･8 7 (1 = , m , H -4) , 3 .3 7 (1 H ,

d d ･ J - 6 ･1
･ 9 ･8 H z ･ H - 7) I 3 ･4 8 (1 H ･ d d ･ J - 4 ･9 ･ 9 ･8 H z , H -7) - 3 17 6 (2 = , t , J - 4 ･8 = z

, H
-1) , 3 .81 (1 H , d d , J - 5 .1 ,

6 ･ 8 H z ･ H J) I 4 ･0 9 (1 H ･ dt ･ J = 6 ･8 , 4 ･8 H z
,
H - 2) , 5 ･ 97 (1 H , s , O C H P h) , 7 . 38 -7 .4 9 (5 H , m , P h)

13
c N M R (1 0 0 M H z ･ C D C-3) 8

- 5 ･4(2 C) I 1 5 ･4
･ 1 8 ･2 , 2 5 ･9(3 C) , 3 2 ･8

,
33 ･1 , 3 7 ･ 2 , 6 3 .4 , 6 5 .4

,
6 7 .4 , 7 9 .8 . 82 .2 ,

1 0 3 11
,
1 2 7 10

,
1 2 8 ･4(2 C) , 12 9 . 5(2 C) , 1 3 7 .3

FA B M S m / z 3 95 [ M ＋ H]
＋

H R - F A B M S m / z f o uh d 3 9 5 ･2 61 8 (c a)cd ･ f o r 3 9 5 12 61 8 , C 2 2 H 3 9 0 . Si)

10 9

T B S O ン言ヽぺ

9 H

㌢トJ ′
0 ”

5

6 B n
(2 R ･ 3 R ･ 4 S , 6 R)

- 7 せ B uty[di m ethy sily[o xy)
- 3 - b e n zy[o xy 4 ,6

-di m ethyト1 ,2 -h e pt a n e di o[(4 5)
0 ℃

,
ア ル ゴン雰囲気下 . ア ル コ ー ル 4 3 1 9 5 1 . 8 m g(4 .9 7 m m oI) の ジクロ ロ メ タ ン溶液 2 0 . O m = こボラン ･

ジメ チ ル ス ル フ ィ ド錯体o ･55 m = 5 .6 8 m m ol) をゆ っ くり滴下し, 室温に昇温 しなが ら1 時間摸拝した .

この反応溶液を再びに 0 ℃に冷却L l トリフ ルオ ロボラ ン ･

エ
ー

テ ル錯体o ･6 5 m [(5 ･1 3 m nl OJ) を滴下 し,
更に 0 ･5 時間撹拝した･ その後 水を加えて反応を止め , 酢酸エ チル (3 0 m 】×3) で抽乱 有機層を M 9 S O 4
で乾燥し. 溶媒を留去した･ 得られた残漣をシリカゲル カ ラムクロ マ トグラフィ ー

(2 0g , 酢酸エ チ ル ー

n
- ヘ キサン = 1 : 1) により精製し1 ,2 - ジオ ー ル 4 5 を得た(1 3 7 3 .3 m g , 70 %) .
< 1

,
2 - ジオ ー ル 4 5 >

[d D
2 7

-2 2 . 9 ( a 2 .00 , C H CI,)
IR v ( n e at) 34 4 8 , 2 95 6 , 29 2 8 , 2 85 7 , 1 4 62 , 1 4 21 , 1 3 8 8 , 1 26 5 , 1 0 91 , 1 02 7 c m

- 1

l
H N M R (4 00 M = z , C D Cl3) 8 0 ･03 (6 = ･ s ･ SiC H 3) , 0 ･8 9 (9 = , s , SiC C H 3) , 0 ･9 0 (3 H , d , J - 6 ･6 = z

,
H - 9) , 0 .9 8

(3 H ･ d ･ J - 6 ･9 H z
･
H - 8) I 1 ･04 (1 H , m , H -5) , 1 ･65 (1 H , m , H -5) , 1 ･7 5 (1 H , m , H -6) , 1 .8 6 (1 H , m , H

-4) , 3 .3 5 (1 H ,
dd
･
J - 4 ･8

･ 5 17 H z ･ H
-3) , 3 ･41 (2 H ,

l
dd
,
J - 5 ･3

, 7 ･8 H z , H
- 7) , 3 ･54 (1 H , m , H

-1) , 3 .6 3 (1 H , m , H -1) , 3 .7 4 (1 H , m ,
H - 2) I 4 ･ 55 (1 H , d ･ J = 11 ･2 H z , O C H 2 P h) , 4 ･7 4 (1 H , s , O C H 2P h) , 7 .3 0 - 7 .3 7 (5 H , m , P h)

-83 -



1 3
c N M R (1 0 0 M = z ･ C D CJ3) 8 - 5 ･4(2 C) , 1 5 ･5 ･ 1 7 ･8

･
1 8 3

,
2 5 ･9(3 C) , 3 2 ･7

, 3 3 ･2 , 37 ･7 , 64 .5
, 6 8 .0 , 7 2 .0

,
74 .6

,

8 2 ･2
,
1 2 7 ･8(2 C) , 1 2 7 .9 , 1 2 8 .5(2 C) , 1 3 8 .2

F A B M S m / z 3 97 [M ＋ H]
'

H R - F A B M S m / z fo u nd 3 97 ･27 4 7 (c alcd J o r 3 97 .27 74
,
C 2 2 H . . 0 .Si)

1 0 9

ントペ
5 演
6 B m

(2 R ･ 3 R , 4 S ･ 6 R) - 3 - B e n z yl o xy イ
-i od o -1 ･2 -is o p r o pylid e ndio xy

- 4
,
6 d im eth ylh e pta n e (4 7)

i) ア セ トニ ド化

ジオ ー ル 4 5 1 3 73 ･3 m g (3 ･48 m m o[) の ジクロ ロメタン溶液2 ･O m H = 2 ,2
･ ジメ トキシプロ パ ン 2 .3 m [ と p -

卜ルエ ス ル ホン酸4 0 ･1 m g を加えて室温で 1 時間捜挿 した . 炭酸水素ナ トリウム水溶液を加えて反応を
止め , 酢酸エ チルで抽出 (20 m I X 3) し･ 有機層を M g S O . で乾粗 酒媒を留去して残漣を剛又し. その
まま反応に用 い た .

1

Ji) 脱シリル化

剛文した( i) を T H F 6 ･O m l に溶か し, この溶液に T B A F (1 .O M T H F 溶液) 4 .O m [ を加え
, 室温で 2 時間

捜拝した･ その 徽 反応溶液に水を加えて酢酸エ チル で抽出(2 0 m l X 3) し, 有機層を水, 飽和食塩水で
洗浄 し, M g S O 4 で乾粗 酒媒を留去 した ･ 残漣をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ ー

(2 0 g , 酢酸 エ チ
ル ー n - ヘ キサ ン = 1 : 4) に より精製し, ア ル コ

ー ルを得た (6 5 0 .3 m g , 64 % fo r 2
■
st e p s) .

iii) 沃素化

得られた残漣(ii) のうち2 88 ･7 m g (0 ･9 0 m m oI) をベ ンゼ ン 6 ･ 5 m l に溶 かし, 続いてイミダゾ - ル 1 62 .5 m g

(2 ･3 9 m m oI) . トリフ ェ ニ ル ホス フ ィ ン 6 0 8 ･2 m g (2 ･3 2 m m oり. 沃素 46 3 . 9 m g (1 . 82 m m ol) を加えて室温
で 2 時間捜拝した･ N a 2 S O 3 水溶液を加えて反応を止め, エ -

テ ル で抽出(20 ml X 5) し, 有機層を M 9 S O 4
で乾燥, 溶媒を留去した･ 残漣をシリカゲ ルカラムクロ マ トグラフ ィ ー

(l og , 酢酸エ チ ル ィ トヘ キサン
= 1 : 4) に より精巣し

■

, 沃素化物4 7 を得た(3 50 .O m g , 9 0 %) .

< 沃素化物 47 >

[a] D
2 7
･ 3 2 .8 ( c 2 .00

,
C H Ct,)

IR v ( n e at) 2 9 5 6 , 2 92 8 , 2 8 5 7 , 1 4 6 2 , 1 4 2 1 , 1 38 8 , 1 2 6 5 , 1 09 1 , 1 0 27 c m
-1

1
H N M R (4 0 0 M H z ･ C D CJ3) 8 0 ･ 91 (3 H ･ d ･ J

- 6 ･6 H z , H -9) , 0 ･9 3 (3 H , d , J - 6 ･9 H z , H - 8) , 1 ･0 9 (1 H , m , H ･5) ,
1 ･3 0 (1 H , m . H - 5) , 1 ･42 (3 H , s , O C C H 3) , 1 ･4 3 (2 H , m , H -4 ,6) , 1 .4 6 (3 H . s , O C C H 3) , 3 .0 0 (1 H , dd , J = 5 .9

,

9 ･6 H z ･ H ⊥7) , 3 ･
0 8 (1 H , d d , J = 4 ･1 , 9 ･6 H z , H - 7) , 3 ･2 9 (1 H , d d , J

= 1 . 0 , 7 .8 H z , H -3) , 3 . 52 (1 H , dt , J = 1 .0 , 7 . 8 H z ,

” -1) , 4 ･0 0 (1 H ･ dt , J = 1 ･0 , 7 18
,
H - 1) , 4 ･3 3 (1 H , q , J = 7 ･8 H z , H

-2) , 4 ･6 4 (1 H , d , J
- ll .2 H z , O C H 2 P h) , 4 .8 6 (1 H ,

s , O C H 2 P h) , 7 .3 3 -7 .3 9 (5 H , m , P h)
1 3
c N M R (1 00 M = z ･ C D Cl 3) 8 1 4 ･4 , 1 7 ･9

,
2 0 ･8

,
2 5 ･ 8

,
26 ･8 , 3 1 ･3 , 32 ･ 6 , 4 0 ･9

,
66 ･5

,
7 3
T
7
, 7 9 ･1

,
81 .8

, 1 09 .3 ,

1 2 7 ･ 5(2 C) , 1 2 8 .0 , 1 28 .2(2 C) , 1 3 9 .1

F A B M S m / z 4 3 3[ M ＋ H]
'

H R - F A B M S m / z fo u n d 4 3 3 ･1 2 24 (c alcd ･ f o r 43 3 .1 2 24 , C 1 9 H 3 010 3)
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1 3

7
, A

1 2 1 1

3

P斗
0

㌻
8 V 6

ー ′
4 Y 2 ｢5

O B r!

(2 R , 3 R , 4 S , 6 R 7 8 E) - 3 - B e n zy b xy
-1 ･2

-j s op r o pyfid e n dio x y
- 4 ･6 ,8

-tri m e thy ト8
-h e pte n e (4 8)

ア ル ゴン雰囲気T l エ
ー

テ ル 1 ･3 m [ に金属リチウム 1 4 ･2 m g (2 ･05 m m o() を加え, 続い て 2 - メ チ ル - cI
･

s - 2
ブテ ン 14 5 ･1 m g (1 ･07 m m oI) を 30 分かけて滴下 し室温で 2 時間撹拝した･ 反応溶液を 0 ℃に冷却 し,
沃素化物 4 7 92 ･4 m g (0 ･21 m m oJ) の T = F 溶液 1 ･O m 柁 滴下し, 室温に戻しながら 2 時間撹挿した. この
溶液に塩化ア ン モ ニウム水溶液を加えて反応を止め, 酢酸 エ チ ル で抽出(20 m f X 5) し, 有機層を M g S O 4
で乾風 涛媒を留去した ･ 残連をシリカゲル カラム クロ マ トグラフ ィ

ー

(5 g , 酢酸エ チ ル ィ トヘ キサン =

1 : 1 9) に より精製しア ル ケン4 8 を得た(5 2 .9 m 9 , 69 恥
< ア ル ケン 4 8 >

[a] D
2 7
･ 2 0 .8 ( c 2 .00 , C H Cl,)

lR v ( n e at) 2 9 58 , 2 9 30 , 1 6 54 , 1 4 55 , 1 3 7 8 , 1 2 5 0 , 12 1 4 , 11 5 9 , 1 06 8 c m
- 1

1
H N M R (4 00 M H z ･ C D Cr3) 8 0 ･77 (3 H ･ d 7 J

= 6 ･3 H z ･ H -1 2) ･ 0 ･ 93 (3 H , d , J = 6 ･6 H z
, H

-ll) , 0 ･9 5 ( ” , m , H -5) ,
1 ･ 38 (3 H ･ s ･ O C C H 3) ･ 1 ･3 9 (1 H , m ･ H - 5) I 1 ･4 5 (2 H ･ m , H - 4

,6) , 1 ･54 (3 = , d , J = 6 ･4 = z , = -1 0) , 1 .5 5 ･(3 H , s ,
H - 13) I 1 ･5 7 (1 H ･ m 7 H - 7) I 1 ･61 (1 H ･ m ･ H -6) ･ 1 ･70 (1 H , m ･ H 4) I 1 ･9 0 (1 H , b rd d , J - 5 15

,
1 3 ･ 0 = z , H イ), 3 .32

(1 H , dd , J - 1 ･8
･
8

･1 H z , H -3) I 3 ･5 0 (1 H ･ t ･ J
- 8 ･1 H z ･ H -1) , 4 ･0 0 (1 H ･ dd , J - 6 ･2 , 8 ･1 = z

,
= -1) , 4 ･29 (1 H , m , H -2) ,

4 15 5 (1 H 7 d ･ J -l l ･7 H z
･
O C H 2 P h) , 5 ･1 5 (1 H , d , J - 11 ･7 H z , O C H 2 P h) , 5 .1 4 (1 H , q , J - 6 .4 H z , H -9) , 7 .3 0 イ .3 8

(5 H . m , P h)
1 3
c N M R (1 0 0 M H z ･ C D Cl 3) 8 1 3 13 ･ 1 4 ･ 9 ･ 1 5 ･7

, 2 5 ･8 , 26 ･9 , 2 7 ･9 , 32 ･ 7
,
41 ･8 , 4 7 . 9i 6 6 .5 , 7 3 .9

,
7 7

.2 , 7 9 .4 ,
1 20 ･1 , 1 27 ･2 , 1 2 7 ･6(2 C) , 1 2 臥1(2 C) , 1 34 .4

,
1 3 9 .4

F A B M S m / z 3 61 [ M ＋ H]
'

H R -F A B M S m / z f o u n d 361 ･2 73 6 ( c afcd . f o r 3 6 1 .2 74 3 , C 2 3 H 3 7 0 3)

1 3

7 .

9

1 2 1 1
o H

3

6 4 2

5

6 B n

O P毒v

(2 R ･ 3 R , 4 S ･ 6 R , 8 E) a
- B e n zy]o xy

-2 -h yd r o xy
-4 ,6 ,8 -tri m eth yトd e c

-8 - e nyt pi v al at e (4 9)
i) 脱アセ トニ ド化

ア ルケ ン4 8 1 42 ･8 m g (0 ･ 02 8 m m oI) を･ メ タノ
ー ル1 ･3 m l に溶か し. 続い てp - ト ル エ ンス ルホ ン酸1 0 .3 m g

を加えて室温で 2 時間授挿した ･ この反応溶液に水を加えて酢酸エ チル で抽出(1 0 m I X 4) した後. 有機
層を M g S O 4 で乾燥し･ 溶媒を留去 した･ 得られた残漣をシリカゲルカ ラム クロ マ トグラフ ィ ー

(3g , 節
酸エ チ ル - n - ヘ キサン = 1 : 4) により精製しジオ

ー ルを得た(8 5 .4 m g , 67 %) ,
1
= N M R (4 0 0 M H z , C D C- 3) 8 0 ･81 (3 = ･ d ･ J = 6 ･1 = z) , 0 , 97 (3 = , d , J = 6 ･ 9 H z) , 1 ･ 0 7 (1 = , m ) , 1 ･4 9 (1 H , m) ,
1 ･5 2 (3 H ･ d ･ J

- 6 ･4 H z) , 1 15 3 (3 H , s) , 1 ･6 6 (1 H , m) , 1 ･ 70 (1 H , m ) , 1 .80 (1 H , m) , 2 .0 0 (1 . H , , m ) , 3 .3 4 (1 H , d d ,
J - 3 ･4 ･ 5 ･3 H z) I 3 ･53 (1 H , m) , 3 ･6 3 (1 H , m ) , 3 ･7 3 (1 H , m) , 4 ･ 55 (1 H , d , J - ll .2 H z) , 4 .7 0 (1 H , d , J = 11 .2 H z) ,
5 ･1 9 (1 H , q , ♪6 ･4 H z

,
H - 9) , 7 ･3 1 ⊥7 .35 (5 H , m , P h)

1 3
c N M R (10 0 M H z ･ C D Cl 3) 8 13 ･3

･
1 5

･4 ･ 1 5 ･7 , 2 0 ･4 , 2 8 ･4 , 3 2 ･7 , 4 1 15
,
4 7 ･4 , 6 4 ･5 , 7 2 11

,
74 ･7

,
82 ･3

,
1 20 .1

,

1 2 7 ･ 7(2 C) , 1 2 7 .9
,
1 28 .5(2 C) , 1 34 .4 , 1 3 8 .2

ii)
一 級ア ル コ ー ルの保護

0 ℃条件T . 得られた(i) 8 5 .4 m g (0 .2 7 m m oJ) の ビリ ジン溶液 1 . O m [ に ビバ リ ン酸クロ リ ド 0 .05 m I

(0 ･4 0 m m ol) を滴下 し, 室温に戻しながら 1 6 時間捜挿した. 水を加え, 2 N 塩酸で中和し, クロ ロホ ル
ム(2 0 m I X 5) し, 有機層を M g S O 4 で乾燥 し, 溶媒を留去 した . 得られた残漣をシリカゲル カラム クロ
マ トグラ フィ -

(3 g , 酢酸エ チル ー n - ヘ キサ ン - 1 : 4) に より精興しア ル コ
ー ル 49 を得た(1 0 1 .O m g ,

9 4 %) .
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< ア ル コ ー ル 49 >

【α】D
2 7

-1 6 .0 ( c 2 .0 0
,
C H Cl 3)

lR v (n e at) 34 48 , 2 96 2 , 2 9 2 9 , 1 73 0 , 16 5 4 , 1 4 80 , 1 4 5 7 , 1 3 97 , 1 3 75 , 1 2 83 , 11 6 0 , 1 0 95 , 1 06 8 c m
- 1

1
H N M R (4 0 0 M = z , C D Cl3) 8 0 ･8 3 (3 = , d ･ J = 6 ･3 = z

, =
-1 2) , 0 ･9 8 (3 = , d , J = 6 ･8 H z , H - ll) , 1 ･0 6 (1 = , m , H -5) ,

1 ･2 4 (9 H , s ･ O C C H 3) 7 1 ･4 9 (1 H , m , H -5) , 1 ･54 (3 H , d , J - 6 ･6 H z
,
H -1 0) , 1 .5 5 (3 H , s , H -1 3) , 1 ,6 6 (1 H ,

m , H
-7) I 1 ･7 3 (1 H , m , H -6) , 1 ･84 (1 H ･ m ･ H -4) , 2 ･ 04 (1 H ･ m ･ H イ) , 3 ･3 2 (1 = , I , J - 4 ,4 = z

,
H - 3) , 3 ･8 8 (1 H , dt,

J - 5 ･8
･
4 ･4 H z ･ H

- 2) , 4 ･0 9 (2 H , d , J - 5 ･8 H z , ” -1) , 4 ･5 9 (1 H , d , J - ll .O H z , C H 2 P h) , 4 .6 7 (1 H , d , J - ll .O H z
,

C H 2 P h) , 5 ･1 7(1 H , q , J
= 6 ･6 H z , H -9) , 7 .3 0 イ .36 (5 H , m , P h)

1 3
c N M R (1 00 M = z , C D C暮3) 8 1 3 ･ 3 , 1 5 ･6 , 2 0 ･4

,
27 ･2(3 C) , 28 ･4 , 32 ･6

,
3 8 ･8

,
42

.3 , 4 7 .3 , 65 . 6 , 7 0 .3 , 7 4 .7 ,
8 1 r8

,
1 20 ･1

,
1 2 7 ･3(2 C) , 1 2 7 .8 , 1 2 8 .5(2 C) , 1 34 .3 , 1 3 8 .1 , 1 7 8 .3

F A B M S m / z 40 5[ M ＋ H]
＋

H R -F A B M S m / z fo u n d 4 05 ･ 2 97 9 ( c a[cd . f o r 40 5 .3 0 0 5
,
C 25 H 41 0 4)

1 5 1 4 1 3

9

ll
0 8

7
6

5

3

6 B n

(2 Z , 4 R , 5 R , 6 S , 8 R , 1 0 E) - M eth yJ 3
-b e n z yl o xy

-2 -(t - b uty)di m eth ylsilylo xyト
6 ,8 ,1 0 -tri m e thy トd o d e c a die n at e (5 0)

i) シリル化

ア ル ケン 4 9 96 J (0 ･ 24 m m oJ) の D M F 溶液 1 ･O m l にイミダゾ ー ル 1 66 .1 m g (2 .44 m m ol) と T B S C[
1 0 9 13 m g (0 ･7 2 m m d) を加えて室温で 2 時間授拝した . その手乳 水を加えて反応を止め酢酸エ チル で抽
出(1 0 m I X 3) し, 有機層を M g S O 4 で乾燥, 溶媒を留去した . そして , 残漣をシリ カゲル カラムクロ マ

トグラフ ィ ー

(3g , 酢酸エ チル ー n - ヘ キサ ン - 1 : 1 9) に より精製し T B S エ - テ ル を得た (1 0 2 .3 m g ,

83 %) .
1
H N M R (50 0 M = z , C D CI 3) 8 0 ･02 (3 H , s) , 0 ･0 8 (3 H , s) , 0 ･ 7 7 (3 = , d , J = 6 11 = z) , 0 ･9 0 (9 = , s) , 0 ･94 (1 H . m) ,
0 ･ 95 (3 H , d , J = 6 ･9 H z) , 1 ･4 7 (1 H , m ) , 1 ･51 (3 H , d , J

= 5 ･8 H z) , 1 ･5 2 (3 H , s) , 1 .6 2 (1 H , m) , 1 .8 6 (1 H , m) , 1 .9 2

(1 H ･ m ) I 3 ･4 0 (1 H ･ dd ･
.

J - 2 ･ 5
,
6 ･9 H z) , 3 ･70 (1 = , m) , 3 ･7 2 (1 = , m ) , 3 ･90 (1 = , dt , J

t 4 ･2 , 7 ･O H z) , 4 .5 2 (1 H , d ,
J = 11 ･6 H z) , 4 J 6 (1 H , d , J = 11 ･ 6 H z) , 5 ･1 6 (1 H , q , J = 5 .8 H z) , 7 . 30 7 .3 3 (5 H , m )
13
c N M R (1 25 M = z , C D CI 3) 8 4 ･4 , 4 ･3 , 1 3 ･3 , 1 5 ･2 , 1 5 ･6

,
1 8 ･1

,
2 0 .0 , 2 5 . 9(3 C) , 2 8 .1 , 31 . 2 , 4 2 .6

,
4 7 .6

,

64 ･2
,
73 ･ 9

,
74 ･3

,
8 2 ･6 , 11 9 ･9 , 1 2 7 ･3(2 C) , 1 2 7 .4 , 1 2 8 .2(2 C) , 1 34 .4 , 1 39 .1

ii) DLB A L 還元
-78 ℃, アルゴン雰囲気T . (i) で得られた T B S エ

ー

テ ル 1 0 2 .3 m g (0 .2 0 m m oI) の ジクロ ロ メ タ ン溶液
2 .O m I に DIB A L (0 . 93 M ヘ キサン溶液) o .4 5 m I を加えて 1 時間捜拝した. 酒石酸ナ トリウムカリウム

水溶液を加えて反応を止め , 酢酸エ チル で抽出(1 0 m I X 4) し, 有機層を M g S O 4 で乾燥後 溶媒を留

去したA 得られた残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラフ ィ ー

(3 g , 酢酸エ チ ル : n: ヘ キサ ン
- 1 : 4)

により精製しア ル コ ー ル を得た (8 0 .4 m g , 94 %) .
1
H N M R (4 00 M = z , C D CI3) 8 0 ･0 3 (3 = , s) , 0 ･0 8 (3 = , s) , 0 ･7 7 (3 H , d , J - 6 ･1 = z) , 0 .8 9 (9 H , s) , 0 . 94 (3 H , d .
J - 6 ･ 9 H z) ･ 0 ･9 5 (1 H ･ m ) I 1 ･24 (9 H , s) ･ 1 ･44 (1 H , m ･ H -5) , 1 ･ 51 (3 H ･ d ･ J = 6 ･6 H z) , 1 ･

5 2 (3 H , 守) , 1 ･6 2 (1 H , m) ,
1 ･6 4 (1 H , m) , 1 ･8 4 (1 H , m ) , 1 ･9 3 (1 H , m) , 3 ･3 5 (1 H , dd , J = 2 . 7 , 6 .4 H z) , 4 .0 0 (1 H , m ) , 4 .2 5 (1 H , m ) , 4 .5 3 (1 H ,
d , J = 11 ･ 7 H z) , 4 ･7 7 (1 H , d , J = 11 ･7 H z) , 5 .1 4 (1 H , q , J = 6 .6 H z) , 7 .3 0 - 7 .3 5 (5 H , m , P h)
13
c N M R (1 00 M H z , C D CI 3) 8 4 .7 , 4 .5 , 1 3 .3 , 1 5 .3 , 1 7 . 9

,
2 0 .1

,
25 . 8(3 C) , 2 7 .3(3 C) , 2 8 .2 , 2 9 .7 , 31 .2 , 38 .8 ,

4 2 ･6 , 4 7 ･6 , 6 6 ･4 , 7 2 ･4 , 74 A , 82 . 8 , 1 2 0 .0 , 1 27 . 2(2 C) , 1 2 7 .3
,
1 2 8 .2(2 C) , 1 3 4 A , 1 3 9 .3 , 1 7 8 .5

-8 6 -



iii) D e s s
- M a rtin 酸化

得られたア ル コ ー ル (ii) の ジクロ ロ メタン溶液o ･3 m l に D e s s - M a nin 試薬31 ･ 2 m g (0 ･0 73 m m ol) を加え.
室温で 0 ･5 h 時間捜拝した･ 水を加えて反応を止め, エ

ー

テ ルで抽出(1 0 m l X 5) し, 有機層を炭酸水素
ナ トリウム/チオ硫酸ナ トリウム (1 : 1) 水溶液で洗浄徽 M g S O . で乾粗 酒媒を留去した, 得られたア
ル デヒ ドを回収し精興せずに反応に用 い た.

iv) Z 選択的 H o rn e トE m m o n s 反応
- 78 ℃

,
ア ル ゴ ン雰囲気下, 1 8 -クラウン -6 6 4 ･2 m g (0 ･2 4 m m ol) の T H F 溶液0 ･6 m] に K H M D S (0 . 5 M ト

ルエ ン溶液) o ･1 2 m = = (C F 3 C H 2 0)2 P(0)C = 2 C O 2 M e O ･ 011 m I(0 ･0 53 m m ol) を加え. 1 時間捜拝した. こ

の溶液に(iii) で得られた残漣の T = F 溶液 o ･6 m 帽 滴下 し, 更に 1 時間撹拝した. この反応溶液に塩化ア
ンモ ニ ウム水溶液を加えた後, 酢酸エ チ ルで抽出(1 0 m I X 5) し, 有機層を M g S O . で乾燥し. 溶媒を留
去した. 得られた残漣をシリカゲル カラムクロ マ トゲラ フ - (2 0g 7 酢酸エチ ル ー n - ヘ キサン = 1 : 9)
により精難し不飽和エ ス テ ル 3 7 a を得た (1 9 .2 m g , 8 2 % fo r 2 ste p s) .

【α】D
2 6
･ 1 9 .4 (c 2 .2 0 , C H C】｡)

lR v (n e at) 2 95 4 , 2 9 28 , 2 8 5 7 , 1 7 26 , 1 6 5 3 , 1 4 5 9 , 14 3 7 , 1 2 54 , 11 97 , 11 79 , 1 09 6 c m
- 1

1
H N M R (4 0 0 M = z ･ C D C( 3) 8 0 ･0 3 (3 H ･ s ･ SiC H 3) I 0 ･ 06 (3 = , s , SiC H 3) , 0 ･7 5 (3 = , d , J = 6 rl H z , 什1 4) , 0 .88

(9 H ･ s ･ SiC C H 3) I O 19 5 (3 H ･ d , J - 6 ･6 H z , H
-1 3) , 0 ･96 (1 H , m , H イ), 1 .4 0 (1 H , m , H イ), 1 .5 1 (3 H , S , ” -1 5) ,

1 ･ 5 2 (3 H , d , J - 6 ･6 H z
,
H -1 2) I 1 ･5 7 (1 H , m , H - 9) , 1 ･6 2 (1 H , m , H - 8) , 1 .7 7 (1 H , m , H

- 6) , 1 .8 9 (1 H , m , H -9) ,
3 ･2 7 (1 H ･ d d ･ J - 3 ･0 ･ 6 13 H z , H -5) , 3 ･ 69 (3 H , s , O C F13) , 4 ･5 2 (1 H , d , J

- ll ,7 , C H 2 P h) , 4 .5 8 (1 H , d , J = 11 . 7 .

C H 2 P h) , 5 ･1 4 (1 H ･ q , J - 6 ･
6 H z

, H
111) , 5 ･5 8 (1 H , d d , J - 6 ･3 , 9 .5 H z , H 4) , 5 .8 0 (1 H , d , J = 11 . 8 H z , H -2) , 6 .1 5

(1 H , d d , J = 9 ･ 5
,
11 ･8 H z , 什3) , 7 . 29 -7 .3 5 (5 H , m , P h)

1 3
c N M R (1 0 0 M = z ･ C D Cl 3) 8 4 ･5(2 C) , 1 3 ･3

,
1 5 ･5

, 1 5 ･6 , 1 9 ･9 , 2 5 .8 6(3 C) , 2 8 .1 , 3 1 .4 , 4 2 .2 , 4 7 .6
,
51 . 3

,

69 ･9
,
74 ･4

,
84 ･9

,
11 9 ･4 , 11 9 ･8 , 1 2 7 .3(2 C) , 1 28 . 0(2 C) , 1 3 4 .5 , 13 9 .4

,
1 4 9 .6

, 1 66 .2

F A B M S m / z 4 8 9[ M ＋ H]
'

H R - F A B M S m / I fo u nd 4 89 ･ 34 23 (c alcd L f o r 4 8 9 3 4 0 0 , C 2 9 H 49 0 4Si)

1 6 1 5 1 4

一
メ≠

12
l l
1 0

9 ア
8

T B S O

6

1

0

5

2

′!ク 3

0

4 6 - m e m b e r ed -L a cto n e (51)
i) 脱ベ ン ジル化
エ ス テ ル 5 0 5 ･ O m g (0 ･ 01 3 m m o)) の ジク ロ ロ メ タ ン溶液 o .2 m I に水 -o .o 1 3 m l と D D Q 4 . 5 m g

( 0 ･0 1 4 m m oJ) を加え. 室温で 3 時間捜拝した ･ 水溶液を加えて反応を止め, ク ロ ロ ホル ム で抽出(50 m l

X 4) し, 有機層を M g S O 4 で乾風 涛媒を留去 した . 得られた残漣をシリカゲル カラムクロ マ トグラ
フ ィ

ー

(1 g , 酢酸エ チ ル ィ ト ヘ キサ ン = 1 : 9) に より精製した(3 .O m g , 7 8 %) .

ii) D[B A L 還元
- 78 ℃, ア ル ゴン雰囲気下 , 得られた(i) 3 ･ O m g の ジクロ ロ メタ ン溶液0 ･2 m H =

r
D 旧A L(0 .9 3 M ジク

ロ ロ メタ ン溶液) 0 .0 1 m [ を加えて 1 時間撹拝 した . その後, 室温に昇湿してか ら酒石酸カリウムナ
トリウム水溶液を加えて反応を止め, 酢酸エ チ ル で抽出(1 0 m [ ×4) し, . 有機層を M g S O 4 で乾

･

ki .
溶媒を留去 し, 残連を回収 した.
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音ii) マ ンガン酸化によるラク トン化

得られたアル コ - ル (ii) の ジクロ ロ メ タン溶液0 ･ 3 m l に M n O 2 を4 ･ 2 m g 加えて室温で 2 3 時間撹拝
した ,
セライ 卜を用い たろ過により M n O 2 を除去 した後, 溶媒を留去した. 得られた残漣を分取T L C

( シリカゲ ル) により精製 し, 6 員環ラク トン 5巧 を得た(2 ･ O m g , 6 8 %) .
1R v ( n e at) 3 0 53 , 2 9 86 , 2 9 5 8 , 29 2 9 , 2 85 7 , 1 72 3 , 1 65 4 , 1 4 58 , 1 42 1 , 1 38 0 .8 , 11 5 9 , 11 26 . 1 0 53 c m

-1

1
H N M R (40 0 M = z ･ C D C- 3) 8 0 ･0 3 (3 = ･ s , SjC H 3) I 0 ･06 (3 = ･ s ･ SiC H 3) , 0 ･76 (3 = , d , J = 6 ･

6 = z , H -1 5) , 0 .8 8

(9 H , s , SiC C H 3) I 0 ･9 8 (1 H ･ m ･
H -8) I 1 ･11 (1 H ･ d , J - 6 1 6 H z ･ ”-1 4) I 1 ･3 7 (1 H , m , H -8) , 1 ･5 3 (1 H , m , H -1 0) ,

1 ･ 55 (3 H , s , H
-1 6) ･ 1 ･5 6 (3 H ･ d ･ J = 6 ･6 H z ･ H -1 3) I 1 ･7 5 (1 H ･ m ･ = -9) , 2 ･10 (1 = , m , = -1 0) , 2 ･1 4 (1 H , m , H -7) ,

3 ･8 7 (1 H ･ d dd , J - 2 ･4 , 8 ･5
･
1 6 ･1 H z

･
H -6) I 4 ･2 6 (1 H , dt, J - 5 ･6

･
2

･4 = z , = 15) . 5 ･1 7 (1 = , q , J
= 6 ･6 H z , H -1 2) , 6 .0 8

(1 H , d d , J = 1 ･0
,
9 ･7 H z , H -3) , 6 ･8 7 (1 H , d d , J = 5 .6 , 9 J H z)

FA B M S m / z 3 67 [ M ＋ H]
'

H R - F A B M S m / I fo u n d 36 7 ･ 26 44 (c alcd ･ f o r 3 67 . 26 6 8
,
C 21 H 3 9 0 , Sj)
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