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第 1 草 序論

ヌ ク レオシ ド及 びヌ ク レオ チ ドは , 遺伝子 , ある い は遺伝情報発現 に必要不可欠な

要素で ある D N A や R N A の 構成成分で あり , またそ れ自身あらゆ る レベ ル で の生体の

制御に関わ っ ており, 生命の 維持 ･ 増殖の 中心的な役割を果た して い る .

ト3) こ の よ

うに重要 な役割を持つ 核酸系化合物 (核酸塩基 , ヌ ク レ オ シ ド, メ タ レオチ ド等) の

類似物質は, 生体内のある反応 を競合的に.
阻害する等の機構により生物括性 を示す可

能性が高く ,
2)
医薬品と して有用なもの が多い . また , そ の 薬物と して の適応範囲

は広 く, 現在本邦で 臨床に応用 され て い る 核酸誘導体
4)
を例 に挙げる と, 薬理活性薬

物と し て allo p ri n ol (1) (抗痛風薬) , b u cl a d esi n e ( 2) ( 強心剤) , 及 び p r o p yl血i o u r a cil

(3) (抗甲状腺剤) が 用 い ら れ, ( C h ar t l
-1) 制癌剤

5)
と して は , 6

-

m e r c apt o p u ri n e ( 4) ,

5 -fl u o r o u r a cil (5 - F U) (5) , 並び に c yt a r abi n e ( A r a
- C) (6) , 及 びこ れ らの プロ ドラ ッ グ等が

用 い られ ており, また, a z athi o p mi n e (7) 及 び m iz o ri bi n e (8) が, 腎臓移植時な どの拒 絶

反応 防止を目的と して免疫抑制剤と して用 い られ て い る . さ らに, 最近, 抗ウイ ル ス

薬 a ci cl o vir (9) 並 び に zid o v u din e ( A Z T) (10) 等が そ の新規な抗ウイ ル ス 括性か ら注目 さ

れて い る . (C h a rt ト2) (核酸誘導体の抗ウイ ル ス 作用 に つ いて は第2 単に詳述する) .

特に, 特効薬 の 乏し い制癌剤及び抗ウイ ル ス薬 に関して は, 核酸類似物質か ら有用 な

薬物 を見い だそうとする研究が盛 ん に行わ れ てきた が, 現在の と こ ろ副作用ある い は

適応疾患の ス ペ ク トル と いう観点にお い て満足すべ き薬物は少な い .
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著者 は, 副作用 が少なく適応疾患 が広 い 抗ウイ ル ス薬の 開発 を意図 し, 新規な核酸

(ヌ ク レ オ シ ド) 誘導体の 合成を計画 した .
こ こ で , ヌ ク レオ シ ド誘導体は不斉炭素

を い く つ か有する光学活性 なイヒ合物で ある た め に, そ の 合成に際 して は, 不斉合成 を

含め立体選択的な合成 に留意しなけれぼな らな い . そ こ で , まず核酸誘導体の 合成 上

重要な位置を占める , 1 ) 核酸誘導体の 合成原料と なる 糖部分 の簡便 な立体選択的合

成法,
句
及び 2 ) 2 - d e o x y rib o s e 誘導体のβ選択的 グリ コ シ )i, .イヒ反応

7 ･8)
の新規な開発 を

試み た .

さ らに, 最近発見され た4 月環構造( o x et a n e) を糖部分 に持 つ ヌ ク レ オ シ ド系抗生 物

質 o x et a n ∝i n A ( 0 ⅩT - A )
9)
(l l) が , 弱 い なが らも数種 の ウイ ル ス に対 して抗ウイ ル ス 括



性 を示すこ と
I O '1 3
から

, そ の構造 の特異性及びそ の 生物活性 に興味を持ち , o x et a n ∝i n

A (l l) の全合成 を計画 しこ れ に初 めて 成功 した .

1さ)
また , よ り強力な抗ウイ ル ス効

果 を期待 し, o X et an ∝in の 糖部分に炭素環を持つ 同族体 c a rb o c y c 正c o x et a n o cin A ( C O X T -

A ) (1 2) 及 び c ar b u y cli c o x et a n o c in G ( C O ヌT - G) (1 3) の合成を計画 した . 本研究で は , エ

ナ ン チ オ選択的か つ ジア ス テ レオ選択的な合成に成功 した .

1 4 )
こ のうち , C O X T - G

( 13) は抗 ヘ ル ペ ス弗, 抗 H C M V 薬, 並びに抗 A D S 発と して臨床効果が期待され て い

る . ( C h a rt 2)

H O

4
”

岱
o xe t a n o cl n A

( O X T ･ A ) ( l l)

H O+滅 .

H O

S
N

”

赦
c ar b o c y cJi c o x et a n o ci n A

C a r b o c y c li c o x et a n o c i n G

( c o x T ･ A ) ( 1 2) ( C O X T
･

G ) ( 1 3)

C h a rt 2



第 2 章 研究の 背景

第 1 章で述 べ た よう に , 核酸 ( ヌ ク レオ シ ド) 誘導体は , 抗癌剤, 免疫抑制剤 , あ

る い は抗ウイ ル ス 薬等と して , 既 に い くつ か のイヒ合物が医療に貢献して い る . しか し

なが ら, その薬物と して の 性能 は, 副作用 ある い は作用 ス ペ ク ト ル の 面か ら満足すべ

きもの で ほな い . 特 に, 後天性免疫不全症候群(A Ⅱ) S) の 草延 , あ る い ほ臓 器移植 の

増加 に伴う免疫寛容患者 に対する 日和見感簸 的ウイ )I, ス 病治療等の 必要性
15)
か ら, 新

し い作用機作 を持つ 抗ウイ ル ス 薬が要望さ れ て い る . 以下 に, ウイ ル ス 及び ウイ ル ス

病の分類及び , 現在臨床で使用 され て い る核酸系抗ウイ ル ス 弗の 構造及 び特徴 に つ い

て 紹介する .

第 1 節 ウイ ル ス 及び ウイ ル ス 病
16 ･1 7 )

ウ イ ル ス 病に は数多くの疾病が知られ て い る . 例えば, 1 ) 通常の 風邪 , イ ン フ ル

エ ン ザ , お たふ く風邪 , 風疹, 麻疹, ヘ ル ペ ス , 帯状癌疹等の よう に通常の患者で あ

れ ば比戟的軽 い症状 ですむ疾患や , 2 ) 天然痘, 黄熱病, 狂犬病 , 小児麻痔, ウイ ル

ス 性肝炎, A Ⅱ)S 等 の ように敦死 的ある い は身体 に 大きな障害を残す疾患, ある い は

慢性化する疾患等が知られ て い る . こ のうち, 効果的な ワク チ ン が製造可能な ウイ ル

ス 病, 例 えば天然痘, 狂犬病, 小児麻痔等 に関 して ほ , 少な くとも先進諸国で は こ れ

らウイ ル ス 病そ の もの を絶滅する こ とに成功して い る . そ の 反面, 現在 で も化学療法

剤の 出現を強く望ま れて い る ウイ ル ス 痛が 数多く存在する . 例えば , 1 ) 効果 的な ワ

ク チ ン の開発 され て い な い ウイ ル ス 病, 特 にイ ン フ ル エ ンザ等の急性呼吸器感染症 ,

2 ) 臓器移植患者, A D S 患者 , 及 び癌患者 等免疫機能 が低下 した患者 に再発悪性化

する単純 ヘ ル ペ ス ウイ ル ス1 型 , 2 型 ( H S V - 1 , - 2) , 水痘 ･ 帯状痛疹ウイ ル ス ( V Z V) , ヒ

トサイ トメ ガ ロ ウイ ル ス 田 C M V) 等 ヘ ル ペ ス科 ウイ )I , ス に よ る疾病, 及び 3 ) 免疫抑

制 を伴っ た慢性感決ま た はキ ャ リ ア感簸状態を起 こす A D S , A l l ( 成人T ,*H 胞白血 病

) , 且 M ( 肌 V - 1 関連脊髄症) , B 型肝炎, c 塑肝炎等の ウイ ル ス 病が挙げられ る .



T abl e I . 動物ウイ ル ス の分類
16)
(抜粋) と関連疾病

1 ) D N A ウイ ル ス ;
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H u m a n rhi n o vir u s ト1 1 3 上気道感決症

;H ep ad d s A vi ru s 田A V) A 型肝炎
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第 2 節 抗ウイ)I , ス作用 を持つ 模酸誘導体
2
t
u -1 9)

病原性微生物 によ る感染症 に対する 治療は , 1 9 世紀末 に E h rli c h に よ っ て 唱えられ

た化学療法と いう概念に則 り, 宿主に は菩 を与 えず寄生病原体に対 して 特異的に作 用

する化合物, すな わち化学療法剤 を用 い て行わ れ て い る .

2 0) 細菌感免疫のイヒ学療 法

剤は , 1 9 0 4 年に E b rli c h と志賀 に よ っ て 報告さ れ た最初 の化学療法剤 とも い う
べ き

b y P a n r e d を原点と し, こ れ に引き続 くサ )i
, フ ァ 剤の 発展 , さらに, 1 9 2 9 年に n e m in g

によ っ て発見さ れ た p e nici11iJl , 及 び1 9 4 3 年 w a k s m a n が発見 した s tr e p t o m y ci n を引き金

とする数多くの抗生物質の 研究の 結果 , 安全性 の 高い薬剤が開発 さ れて い る .

2 0) 一

方, ウイ ル ス はウイ ルス 自身の 酵素を十分 に は持たず, 標的細胞 の酵素系を動員 し て

増殖する ため に, 宿主に無害で ウイ ルス の 増殖の み を抑制する こ とが困難 で あり , 選

択性, すなわち安全性の 高い抗ウイ ル ス 化学療法剤の 開発 は遅々 と して 進まなか っ た.

しか しなが ら, 19 7 0 年代後半か ら198 0 年代に か けて 抗ウイ ル ス 化学療法剤に関する

研究ほ飛躍 的に発展 した . すな わち , 1 ) 安全性が 高い 画期的な抗 H S V 薬 a ciclo vir

(9) が出現 し, 2 ) 世界を恐怖に陥れ た致死病 AI D S の革延の 中, 原因ウイ )I
, ス と して

h u m a n i m m u n od efi cie n c y vi r u s ( H I V ) が解明さ れ, さ らにzid o v u di n e ( A Z T) (1 0) が Al D S の

治療薬と して初 めて臨床に適用さ れ た.
こ れ ら新聞紙面 までも賑わ した抗ウイ ル ス 薬

は, 何 れもヌ ク レ オシ ド系化合物で あ っ た . な お, a ci cl o vi r (9) 開発 に中心 とな っ て 携

わ っ た E lio n と H it c hi n g s ほその 抗ウイ･ ル ス 薬研究に対す る功績によ り, 19 88 年ノ
ー

ベ

ル 賞を受賞 した .

こ の よう に , 最近 ようやく臨床効果が期待で き る よう にな っ た抗ウイ ル ス薬 は, 本



邦で は現在6 薬剤が上 市され て お り, ま た数多くのイヒ食物が世界中で臨床治験され て

い る .
こ れらの化合物は, 構造上及び薬効上 の特徴か らグル

ー プ分けが可能 で ある の

で
,
以下 に上市さ れた薬物を中心 に分類 し, そ の特徴を紹介する .

1 . 旧世代の 抗ウイ ル ス 薬

1 9 7 0 年代ま で に開発 さ れ た, 初期の抗ウイ )I , ス 薬と して id o x u ri di n e (I D tD (1 4) 及 び

vid ar a bi n 6 ( A r a - A) ( 1 5) が挙 げられ る . 1 9 5 9 年に合成 され た I D U
21 )
(1 4) ほ , 食初 の 臨床

的に有効な抗ウイ )I/ ス 化学療法剤で ある . しか しな がら, m u (1 4) は細胞毒性が強 く

全身投与する こ とが で きな い ため, 局所投与で ある 点眼 による角膜ヘ ル ペ ス の治療 に

しか用 い られ て い な い .

一 方, 1 9 6 0 年に合 成され , 1 96 4 年に抗ウイ ルス 作用 が報告さ

れ た A r a - A
2 2 )
(1 5) は , 初 め て全 身投与され た ヌ ク レ オ シ ド系抗 ウイ )i , ス薬 で あり, ヘ

ル ペ ス脳 炎, 新生児 ヘ ル ペ ス , 角膜 ヘ ル ペ ス な どH S V 感染症 , 並び に帯状 痛疹等 に

著効を 示すが , 精神神経系及 び骨髄等に対する 副作用 も強 い こ と が知られ て い る .

( C h art 3)
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( A r a ･ A ) ( 1 5)

こ れ らの化合物ほ , 制癌剤で ある 5 - F U (5) 並 び に A r a - C (6) (C h a rt l -2) と ほほ同様 の

構造で ある こ とか ら類推で きる ように, 制癌剤を意 図して合成 された が, 制痛作用 が

弱 い た め に抗ウイ ル ス 薬 と して転用され た も の で あり,
ノ
抗ウイ ル ス作用 と副作用 と の

選択性 が低 い 旧世代 の抗ウ イ ル ス 薬と い うこ とが で きる .



2 . 開環塑ヌ ク レオ シ ド系抗ウイ ル ス薬

1 9 7 7 年, 化学療法係数3 00 0 Ⅳe r o細胞系) と い う驚異 的な選択 毒性 を有する a cicl o vir

( A C V)
2 V
(9) の 抗 H S V 作用 が報告さ れ,

一 躍抗ウイ )I , ス 界の 注目 を浴び た ･ A ci cl o vi r

(9) は, 通常 の核酸誘導体に共通 して 存在する5 月環糖 を持 た ず, 糖部分 の2
■

位及 び3
●

位の 欠けた上 側半分 だけの 構造を有する 開環塑 ヌ ク レ オ シ ドで ある . A ci clo vir (9) の

作用発現 には, 細胞内で 活性本体で ある 申p b o s p h at e に変換さ れ る こ と が必 要であ る

が
,
a cicl o vi r (9) は 宿主細胞 が本来有する ki n a s e よ りも , H S V - 1 , - 2 並び に V Z V の 産生

する ぬy m idin e ki n a s e に よ っ て より効率よくリ ン 酸化され る た め, ウイ ル ス 感決細胞 で

酔性化され易く, ウイ ル ス非感染細胞 で は静隆化 され にくい と いう特徴 を持 っ て い る .

さらに活性イヒ体 で ある a ci cl o vir t ri p h o s p h at 8 が正常細 胞 の D N A p oly m e r a s e より ウイ )I,

ス D N A p oly m e r a s e を選択的 に阻害 するた め, 宿主細胞 とウイ ル ス感決細胞 の ほ ぼ完

全 な区別が可 能とな っ たもの で あり, そ の 有用性 は臨床にお い て も認め られてレ
.

､ る ･

2 4)
し か し な が ら , a cicl o vir (9) が効果 を示 す ウ イ )I

, ス は ウイ ル ス 自身が th y mi di n e

k in as e を持 つ H S V -1
,

- 2 並 びに V Z V のみ に 限ら れ る . H G M V も同 じ ヘ ル ペ ス 科ウイ

ル ス であり, 臓 器移植患者ある い は A Ⅲ S 患者等の 免疫寛容患者 に対 して 重薦な疾忠

を惹起するが , th y m idi n e ki n a s e を持たな い た め , a ci clo v h
.

( 9) はほ とん ど無効で ある ･

A ci cl o vir (9) の成功以来種々 の 開環型ヌ ク レ オ シ ドが合成され , そ の 抗ウイ ルス 作

用 が検討
25 )
さ れ て き た . そ の 中 で g an cicl o vi r

2 6 )
( G C V) (1 6) は a ci cl o vi r (9) が 無効 な

H C M V に有効なこ とか ら注 目を浴び , 唯
一 の 抗 H C M V 剤と して我国で も1 9 90 年3月に

容認さ れ, 医学会の多大 な期待を集め て い る .

27 )
G a n ci cl o vi r (1 6) は a ci cl o vi r (9) と ほ

ほ同様の メ カ ニ ズ ム で ヘ ル ペ ス 科ウイ ル ス に活性を示 すが, a cid o vir (9) と の 違い は ウ

イ ル ス 自身が th ym id in e k i n as e を持たな い H C M V にも強 く作用する こ と で ある ･
こ れ

は, H C M V が宿主細胞 から誘導する d e o x y g u a n o sin e ki n a s e に
'

より g an ci clo vir (1 6) が リ

ン酸化され活性化 さ れる ため で ある と考え られ て い る .

2S) こ の ように期待の 大き い

g a n ci clo v ir (1 6) で はあ る が, 骨髄に対す る副作用 が強くそ の 使用 に は十分な 注意が必



要 で ある . G an ci cl o vir (1 6) の c a rb o n i s o st e r 誘導体 で ある p e n ci cl o vir (1 7) もそ の抗 H S V

活性 が期待さ れて い る .

3 0)

以上の 抗 ヘ ル ペ ス ウイ ル ス作用 を有する開環型ヌ ク レオシ ドほ, 塩基部分と して 全

て g u a ni n e を有する ため水に難溶性であ り, 経口吸収性が低 い こ とか ら, 経口吸収性

を高 めた プ ロ ドラ ッ グ で ある d es ciclo vir
31)
( 1 8) 及 び f am ci cl o vir

32)
(1 9) な ども臨床治験 さ

れ て い る . ( C h a rt 4)
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3 . B r o m o vi n yl u rid in e 系抗ウイ ル ス薬

A ci cl o vi r (9) の V Z V に対する効果ほ H S V - 1 , 2 に鞍べ て多少劣るが , こ の V Z V 感典

症に対 して b r o v a vir
33)
(2 0) が非常に強力な抗ウイ ル ス 活性 を示し , 臨床試験で 良い 成

練を与えて い る .

3 4)
B r o v a v ir (2 0) は 血 v7

'

b 10 の 抗ウイ ル ス作用試験で は a ci cl o vir (9) の

1 000 倍以上強 い 抗 v z v 効果 を示 し, しかも毒性は ほ とん ど観察され な い とされ て い



る
.
こ れ は b r o v a vir (2 0) が , V Z V の 有する th y m id in e ki n as e 並 び に th y m id yl at e k in as e に

よ り非常 に効率良くリ ン酸化され , 活性本体 で ある b r o v a vir 申p h o s p b at e に変換さ れ る

た め である .
こ の ように , b r o v a v ir (2 0) は V Z V 感染細胞中で 選択 的に強 く活性化さ れ

る と いう特徴を持 つ ため , 期待され る臨床対象疾患は 主と して V Z V 感染症 に限られ

る . B r o v a vi r (2 0) と同
一 の塩基 を持 つ B V D U

3 5)
(2 1) も ほぼ 同様の 抗ウイ ル ス作用 を示

すが, 1
'

L7 Y7
'

v o で の安定性が低 い とされ てレモる . ( C h a rt 5)
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4 . D id e o xy n u cl e o sid e 系抗ウイ ル ス 薬

現代の 黒死病と も呼 ば れ た A D S の治療薬 を め ざす研究 は, 原 因 ウイ )I , ス で あ る

H rv の解明と共に精力 的に行な われ て来 た
36
･
3 7)
が
, 最初 に治療薬と して 森 認され た抗

H I V 薬 ほ核酸誘導体 である zid o v u di n e ( A Z T) (1 0) で あ っ た . z id o v u di n e (1 0) は, 1 9 6 4 年

に抗癌剤を目指 して合成され た化合物
3 S)
で ある が, 1 985 年抗 H Ⅳ 作用 を有する こ と が

報告
39)
さ れ , 1 98 7 年に ほ米国で 抗 A I D S 薬と し て麻認 さ れ た. Z id o vu d in e (1 0) は臨床

試験 で非常に高 い 延命率を示 し, 我 国で も1 9 8 9 年に認可 され たが , 骨髄毒性が強く ,

長期投与 は慎重 に行な わなけれ ばならない とされ て い る .

4 0)

Zi d o v u dip e (1 0) の 抗 H I V 作用発見 に続き, zi d o v ud in e (1 0) 類縁 の did e o x y n u cl e o sid e

誘導体
41
･
42)
である D D C (2 2) , D D A (2 3) , D D I ( 2 4) , D . T (2 5) ･

, 及び炭素環同族体で あ

る c a rb o vir
4 3 ･44 )
(2 6) な どの 薬剤が欧米を中心 と し て抗 和 V 薬と して 臨床開発 中

37 )
で あ

る
.
こ のうち , D D T ( 2 4) は1 9 9 2 年本邦で も販売が永 認さ れ , ま た D D C (2 2) は , 1 9 9 2

年6 月禾国 にお い て , zid o v u di n e ( 1 0) と の併用 の み で はある が, 条件付き認可制度に よ

1 0



り認可 された . ( C h ar t 6)
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5 . そ の他の抗ウイ ルス 薬

以上 述べ た抗ウイ ル ス 薬以外 に, 様々 な構造 を持 つ核酸系化合物が 合成 さ れ ,

そ の抗ウイ ルス 作用が評価さ れ て い る . そ の 中で ri b a vi ri n (2 7) はそ の 構造並び に件用

が特徴的で あり, 臨床評価 の進 んで い る化合物である .
こ れま で述 べ て きた抗ウイ ル

ス 薬 は ,
一

般 に 治療対 象ウ イ ル ス が 限定 さ れ て い る が , 19 7 2 年 に合 成さ れ た

ri b a vi ri n
46 )
(2 7) は, ,

I
'

D Y)
'

b 10 試験で は ヘ ル ペ ス 科ウイ ルス を含む D N A ウイ)i, ス の みなら

ず, H I V , R S ウ イ ル ス , お よびイ ン フ ル エ ンザ ウイ ル ス を含む 数十種類 の ウイ ル ス

に対 して効果を持つ b r o ad s pe c t ru m 抗ウイ ル ス 薬 である .

19)
R ib a v iri n (2 7) は, 本邦で

はR S ウイ ル ス 及 びイ ン フ ル エ ン ザ A 及 び B ウイ ル ス 感染者 に対 して 臨床治験が行 わ

れ て い る .

また , ri b a viri n (2 7) は, 構造上塩 基部分と して p u ri n e や p y ri m idi n e で は なく 山 a z ol e

環を有する こ とが特徴で ある .
こ の ri b a viri n (2 7) 類似 の化 合物と し て , ti a 乙Of u ri n

47 )

( 2 8) が合成され て い る が , これ は制癌剤として 開発 されて い る . ( C h ar t 7)

l l
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以上 述べ て きた ように , 高遠訳 性抗ヘ ル ペ ス ウイ ル ス薬 a cicl o vir (9) が出現 し, 世

界 的な問題と な っ て い る敦死病 A D S に対 する治療薬 と して A Z T (1 0) が適用さ れた こ

と から, 最近の 医療の 現場 から, ヌ ク レ オ シ ド系抗ウイ ルス 薬に対 して期待が寄せ ら

れ て おり, 既 に い く つ かの ヌ ク レ オシ ド系抗ウイ ル ス薬 は , 臨床上貴重 な化学療法剤

として さ れて い る .
しか しな がら, 各々 の薬物はま た欠点 を持 っ て い る . 例えば ,

a ci cl o vir (9) が強
■く効果 を示すウイ ル ス は H S V - 1 , - 2 の み で ある し, 経 口 吸収性及び経

皮吸収性が低 い . G a mi cl o vir (1 6) は a ci clo vir (9) が無力な H C M V にも抗 ウイ ル ス作用

を発揮する が, 骨髄細胞 の 増殖を強く抑制 し好中球減少症 を引き起 こす . 先 に挙げ た

抗 A m S 薬も多くほ や はり副作用 が強く , 長期投与 は困難 で あろうと思われ る .

こ の現 状を踏ま え , 現在の 抗 ウイ )I , ス 薬創製 研究 は, 1 ) 安全性 が高 い a ci cl o vir

(9) タイ プの薬物を H C M V を含む他 の ウイ ル ス - 抗ウイ ル ス ス ペ ク ト ル の拡大を試み

る研究, 2 ) 強 い 抗 H I V 活性 を有する A Z T (6) に代表 され る did e o x y n u cl e o sid e 類の 副

作用軽減を目指し, そ の結果長期連用 に耐 え得る薬物 - 発展 させ る こ と を目標 とする

研究, 並 び に 3 ) 既存薬物の経 口吸収性等 を含めた体内動態の改善を目的と した研 究

等を中心と して い る . しか しな が ら, 既存化合物の誘導体イヒ研究で は, その 母化合物

の有する プロ フ ィ
ー ル か ら期待する ほ どに は脱却で きな い こ とが多く, 既存の抗ウ イ

ル ス 其の構造から大きく離れ た全く新親 な骨格 を有する母イヒ合物 の 出現 が待望 され て

い た .

1 2



第 3 単 著者の 基本的研究方針

著者は第 2 章で述べ た抗ウイ ル ス 薬創製研究 の洗れ に沿い , 1 ) より広範な作用 ス

ペ ク トル を持ち , 2 ) より安全性に優れた ヌ ク レオ シ ド系抗ウイ ル ス薬 の創製 を意図

し, 現在の 核酸誘導体の 合成法の 改良を進 めなが ら新規骨格の 探索を行うこ とと した .

第 1 節 核酸誘導体の 立体選択 的合成
.

核酸誘導体の磯部分ほ , い く つ かの 不斉中心を持ち , 光学活性な複雑なイヒ食物で あ

る
.
しかも, 1 カ所 でも立体配置 が異なればその 生物作用が大きく変化する こ とか ら,

生物活性を期待 し核酸誘導体を合成する際には , 望む立体配置を有する化合物を立体

選択的に合成する こ とが要求され る .
こ の ような, ヌ ク レオ シ ド誘導体を含め, 咳酸

誘導体の合成法に関して は古くより数多く の研究がな され , 既に成熟して い る感が あ

る
48
･
49)
が
,
い く つ か の未解決な 部分も存在す る . そ の第 1 点は , 核酸誘導体の糖部 分

の 簡便な合成法で ある . 通常 , ヌ ク レ オシ ド誘導体及びそ の糖部分 は, 天然よ り得 ら

れ る原料 を用 い て合成 して い る場合が多く , 糖部分 の効率的な合成法に関 して は詳 し

く研 究され て い る と は言えな い . そ の ため , 核酸誘導体の エ業的生産時にほ大量の 原

料 の 確 保 が 困難 と な る 場 合 が あ る . 第 2 点 は , グ リ コ シ )I , イヒ反応
,
に よ り 2

'
-

d e o x y n u cl e o sid e 誘導体 を合成す る際の , β選択性 の 問題 で ある . 通常の ヌ ク レ オシ ド

並 び にヌ ク レオチ ドを含め , 生物作用が期待され る核酸誘導体は, β- グリ コ シ ド結合

を有するた め, 糖部分 と塩基部分 のカ ッ プリ ン グによ っ て グリ コ シ ド結合を形成さ せ

る 際 には, β異性体選択 的な グ リ コ シル化反応 を行わな ければならな い . R ib o s e 類 を

糖供与体とする グ リ コ シ )i, 化反応 によ る ri b o n u cl e o sid e 類のβ選択 的な合成は良く研究

され , 2 位水酸基 の ア シ ル 型保護基の 隣接基関与 を利用 し制御する こ とに よ っ て 達成

さ れて い る . しか しな がら , 2 - d e o x y rib o s e 類 を用 い た
一

般性 の高 いβ選択的 グリ コ シ

ル 化反応 は , 未だ見い ださ れ て は い な い .

4 S
1
49)

著者は, 生物活性が期待さ れる 2 ㌧¢∽ x y rib o n u cle o sid e 誘導体の効率的で応用範囲の

1 3



広 い 合成 法を開発 すべ く, 1 ) 簡便 な, 2 - d e o x y ri b o s e 誘導体の 立体選択 的合成法 (

第 4 章参照) , 及び 2 ) 2 - d e o x y ri b o s e 誘導体を糖供与体と して 用 い る
一 般性の 高 いβ

選択 的グリ コ シ ル化反応 (第 5 章参照) につ い て研究する こ とと した .

第 2 節 o x et a n o c in A (l l) の会合成

19 86 年 , 嶋 田 ら に よ っ て B a ci H u s m eg at e n
'

zl m 培養液 よ り新規 な核酸系抗生 物質

o x et an ∝in A ( O X T - A
, 当初 o x et an ∝ in と命名さ れ た が , 後に o x et an ∝i n A と改称)

9)
(l l)

の発見が報告さ れ た . O x et an c c in A ( ll) は ヌ ク レオ シ ドの 糖部分 と して4 展環 で あ る

o x et a n e 環を有する特異 な o x et an o s yl n u cl e o sid e で あり, その 構造はⅩ線結晶解析によ り

解 明さ れた .

D N A 並び に R N A 及 びイヒ学伝達物質等, 通常の 生体 に含 まれ る核酸誘導体は, 糖部

分 と して全て 5 月環 血r a n o sid e 構造 を持つ 5 炭糖 を有 して い る . また核酸系抗生物質と

して は, f u r a n o sid e 以外に , 例えば a ri st e r o m y c in
5 0)
(2 9) , n ep l an ∝i n - A

5 1)
(3 0) , ある い は

a d e c y pe n ol
5 2)
(3 1) の ように fu r an o s e の変わり に炭 素5 月環 で あ る cy cl of”: n ta n e 骨格 を持

つ もの
, ( C h a rt 8 -1) ま た g o u g e r o 血

53 )
(3 2) ある い は ar gi n o m y cin

5 4 )
(3 3) の よ うに6月 環

で ある p y r a n o sid e 構造 を持つ もの (C h a rt 8 - 2) が単離 され て い る .
こ の ように天然核酸

誘導体の糖部分
･

の構造 は変化 に富ん で は い る が, 5 月環また ほ6月環を有する もの の み

が知られて い た . また, 第2 章で述 べ た 合成ヌ ク レ オ シ ド誘導体 の 骨格と し て は ,

a ci cl o vir (9) に代表され る 開環型 ヌク レ オ シ ドも加わ る が , o x et a n ∝i n A (l l) に見られ

る ような4月環構造 を有するヌ ク レ オシ ド誘導体は , 従来全 く知られて い なか っ た .

O H

(ii
N

”R -

”

,
N

2

H O

i
N

”

缶H
H O O H

a d e c y p e n o I

( 3 1)

H O

6
N

”R -

”

J
”

2

H O

i
N

”R -

”

,
N

2

H O

L

H O O H

a ri s t e r o m y c i n

( 2 9)

H O O H

T
I e P l a n o c けト A

( 3 0)

C h a rt 8 - 1
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= o =
2
C - C =

O H

J
N H
I

O = C
】
C ‖2 N ‖C H 3

g o u g e r o t l n

( 3 2)

?
H 3 ;

O

ii
S

2

H
2 N

- C ‾ N C H 2 C H 2ヤ
H ‾ C H ‾ C ‾ N H

苑H c ‖3んH 2

a r g ( n o m y cf n

( 3 3)

C h a rt 8 - 2

第 2 車で述 べ たように, よ り優 れた抗ウイ ル ス薬創製 の た 捌 こ, 既存 の抗ウイ ル ス

薬の 構造からかけ離れ た全く新規な骨格 を有する母イヒ食物の 出現が待望され て い る が,

o x et a n o ci n Å(l l) はそ の構造 上 の 特徴か ら, 新規なプロ フ ィ
ー ル を有する抗ウ イ ル ス

薬の 母化合 物と な る こ と が期待 さ れた . 事実, o x et a n ∝in A (l l) は弱 い な が らも抗

H S V -1 , - 2 括性 ,
1 0'
抗 H C M V 活性 ,

10'
抗 H V 括性 ,

1 1 '
及 び抗B 型肝 炎ウイ ルそ

(H B V ) 活性
12)
等幅広 い抗ウイ)I , ス 括性 を示 した: 著者ほ, こ のイヒ合物の構造の 特異性

及び広 い 抗ウイ ル ス ス ペ ク トラ ム に興味を持ち, o X e t a n o ci n A (l l) の 仝合成 を行う こ

とと した . (C h ar t 9) ( 第 7 車参照)

H O

4
”

i;”
2

o x et a n o ci n A

( O X T
･ A ) ( l l)

C h a rt 9

第 3 節 c a rb o c y cli c o x e t a n o ci n s (1 2 , 1 3) の 合成

前節で 述べ た ように , 天然か ら核酸系抗生物質 と し て a ri s t e r o m y ci n
5 0 55)
(2 9) 並び に
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n e pl a n o ci n
- A
5 1)
(3 0) 等 の , 抗ウイ ル ス作用並 び に抗癌作用 を有する炭素環ヌ ク レ オシ ド

誘導体が単離 され て い る . ま た こ れらの 単離 よ り早く, 抗ウイ ル ス 薬ある い は制癌剤

を目的 と した c y cl o p e n t a n e 環 を有する炭素環ヌ ク レオ シ ドの合 成研究が 開始され , 現

在でも研究 が続け られ て い る .

5 6 )
と こ ろ で

,
ヌ ク レオ シ ド炭素環誘導体は不斉なイヒ

合物で はある が, 初期にはラ セ ミ体の みが 合成 され て い た . 近年に なり, ようやく光

学活性体の合成が なされ , 両光学異性体の 生物作用が比較検討出来るよう にな っ た .

そ の 結果, 天然型 と同じ絶対配置 を持つ 光学異性体が生物活性 を示し, 非天然型は活

性 を ほ と ん ど 示 さ な い
4 4 5 5 j 7 < q こ とが 明 か と さ れ て い る .

61)
例 え ば , ( -) - c - A d o

( ar ist e r o m y ci n)
55)
(2 9) , D - 2

･
- C D G

叩 )
( 3 5) , ( ＋) - C - 2

l
- a r a - fl u o r o g u a n o si n e

59 )
(3 7) , ( ＋) -

c ar b a th y m idin e
6 0)
(3 9) 及び ( -) - c ar b o v ir

4 4)
(26) は強 い 制癌作用 ある い は抗ウイ ル ス作用 を

有する が , 対応 する非天然型対掌体で ある( ＋)
- C - A d o (3 4) , L - 2

-
- C D G (36) , ( -) - C -2

f
-

arA -n u o r o g u an o si n e (38) , (
-) - c arb at hy mi di n e (4 0) , 及 び (＋)

-

c ar b o v ir (4 1) は ほ と ん ど作用

を示さ な い こ とが報告され て い る . ( C h ar t l O)

o x et a n o cin A ( l l) の4 月環 o x et a n o sid e 構造 は , 抗ウイ ル ス 薬の新規 な骨格 となり得る

こ とが期待さ れ る が, そ の構造か ら化学的 に 不安定であ る と予想 され , 合成により数

多くの 類縁体 を大量 に製造する こ とほ 困難 で あ る と考え られ る . そ こ で , 著者 は

o x et a n ∝i n 類の 炭素環 同族体 で あ る cy clo b u t a n e 環を糖部分 と して 有す る c a rb ∝y clic

o x et a n ∝i n が有用な抗ウイ ル ス 薬の 母核 になる も の と期待 し, そ の 合成 を計画 した .

先に述べ た ように , 炭素環ヌ ク レ オシ ド誘導体の抗ウイ ル ス 作用 は, 天然型光学活性

俸に
一

方的に存在する こ と が予想さ れる こ と か ら, エ ナ ン チ オ選択 的か つ ジ アス テ レ

オ選択 的 な 合成 法 を用 い , o x et a n o ci n A ( l l) と 同
一 の 絶対 配 置 を持 つ 光学活性

c arb o cy cli c o x et a n o ci n 類( c o x T s) (1 2 , 1 3) の 合成 を行 い , そ の 抗ウイ ル ス 作用 を検討す

る こ と とした . ( C h ar t l l) (第 8 章参照)
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第 4 章 立体選択的 o x y la ct o ni2 a d o n 反応 に よ る 2 -d e o x y ri b o n ol a ct o n e (5 4) の合成

第 1 章で述 べ た ように, ヌ ク レオ シ ド等核酸系のイヒ食物は, 抗ウイ ルス 作用 を は じ

め種々 の 薬理作用 を示す こ とが期待され る . 本章で は , 核酸系化合物の代表的化合物

の
一

つ で ある 2
-
-d e o x y d b o n u cl e o sid e 誘導体の 効率的 で応用範囲の広 い合成法を開発 す

る こ とを目的と して 行な っ た研究 のうち, 糖部分 で ある 2 - d e o x y d b o s e 誘導体の簡便な

立体選択的合成法 の 開発 に つ い て 述べ る .

第 1 節 従来の研 究概要及び著者 の研究方針

模酸関連物質合成 に関する研究のうち, ヌ ク レ オ シ ド誘導体の 合成 を自的とする研

究は , 主 と して , 1 ) 天然 よ り得られ る ヌ ク レ オ シ ド類の 構造変換反応 ( 例 えば

c h ar t 1 2 参照
49)
) 及 び 2 ) 糖部分 と塩基部分 を結合する グリ コ シ)i, 化反応(第 5 草参照

) を中心 に行 われ て い る .

4 8
･
4 9)

と こ ろ で , 核酸誘導体の糖部分 は, 不斉中心を い くつ も持つ 光学活性 な複雑な物質

で ある が , R N A 或 い は D N A を初 め とし, 天然 に存在するヌ ク レ オシ ド及び デオ キシ

ヌ ク レ オシ ド より, 5 炭糖 で ある ri b o s e (5 1) 並び に 2 - d e o x y ri b o s e (5 2) が比較 的容易 に

得られ るため, 2) の グリ コ シ ル化反応 を経由する ヌ ク レオシ ド誘導体の合成研究ほ,

これ ら天然由来 の糖類 を用 い て行 なわれ て きた. ( C h a 托 1 3) 従 っ て , ヌ ク レオシ ド糖

部分の 合成法に関し て は詳 しく研究され て い る とは言えな い .

しか しなが ら
, 従来 の 天然品を用 い る方法で は, 工業的生産時 に必要量の原料の 確

保 が困難 にな る こ とが有り得 る . 例 えば , 抗 A I D S 薬で ある 2:id o v u di n e (A Z T) (1 0) の

生産初期 に は, 原料 で ある tby m id in e (5 3) が世界的 に不足 し, 充分 な量 の A Z T (1 0) が

生産で きな い と言う事態が生 じた .

6 2)
そ こ で 著者 は, 2

'
- d e o x y rib o n u cle o sid e 類の 出

発化合物と なる 2 - d e o x y rib o s e (5 2) 及びそ の合成原料と考えられる 2 - d e o xy ri b o n ol a c t o n e

( 5 4) の = 業的に生産可 能な, 純合成的な製法の 開発 を検討する こ とに した . ( C h a rt 1 4)
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2 - D e o x y ri b o s e (5 2) 及 び 2 - d e o x y ri b o n ol a ct o n e (5 4) の 合成 に 関 して は , こ れらが, 昆 虫

フ ェ ロ モ ンで ある( -) 一 作R , 6 S) -6 -

a c etyl
-5 - h e x ad e c a n o u d e

63 )
等種々 の 天然物

64 J 句
を合成す る

際の 出発原料と して 用 い られ るイヒ合物 であ る こ とや , ま た, 近年における立体選択 的

な合成手法の 進歩に伴い , 新規 に開発され た合成手法の 性能 を示す例 と して糖類が標

的と され て い る こ と
67
-
68)
な どから

,
い く つ か の報告 が なされ て い る .

6 9-7 7)

第 2 節 立体選択的 o x yl a ct o ni z a d o n 反応

A lk e n oi c a cid の h al ol a ct o ni z ati o n 反 応ほ , C h a rt 1 5 に 示す よう に直鎖状の 不飽和 カ ル

ポ ン酸誘導体を ヨ ウ素或 い ほ 臭素等の ハ ロ ゲ ン化 試薬を用 い 1 a ct o n e 体 - 環化する反

応 で あり, 近年, そ の 立体選択性が詳細 に研究さ れて い る .

78 ●8 1)
こ の 反応 は入手 し

易い 原料並び に試薬を用 い , また操作も簡便で ある上 に高い位置及 び立体選択性 で 反

応が進行 し, 高度に官能基化 され た環イヒ生成物が得られ るため , 合成化学上重要な 反

応 で ある . 3 位置換 al k e n oi c a cid の h al ol a ct o ni z ati o n 反応 は3 位置換基 の種類及び反応 条

件 によ り, 立体選択 性が大きく変化する こ とが 報告さ れ て い る . 例 えば B a rtl et t ら
79)

は
, 3

1 m et h yl
- 4 -

p e n t e n oi c a cid (5 5) を th e r m o d y n a mi c c o n tr ol 条件下 (I2/ C H , C N ) で処理 し,

3 ,4
-

tT a D S
-1 a ct o n e 体(5 6) を選択 的に待た . ま たC h a m b e rli n ら

弧)
は
, 3

- h y d r o x y
- 4 - p e nt e n oic

a cid (5 8) を k in e d c c o n t r ol 条件下 (Ⅰ2/ T H F
-

et h e r - N a H C O
,
a q .) で 環 化 さ せ る と 3 ,4 - c]

'

s -

1 a ct o n e 体(60) が優先して 生成する こ とを見 い だ した . ( C h a rt 1 5)

･ ク y
へ
c o o H

M e

( 5 5)

〆 y
へ
c o o H

O H

( 5 8)

12

M e C N

8 4 %

I 2

O t h e r - T H F

a q . N a H C O 3

6 6 %

ト

笹 o

.

･

I -

& .

M e

( 5 6 ) ( 5 7)
1 0 : 1

I

管
o i

.

一

塩 o

( 5 9)

3 : 9 7

( 6 0)

c h art 1 5
7 9
･
B O)

2 1



ま た T a m u r a ら
臥)
紘
, 3

- h y d r o x y
- 4 - pe nt e n a m id e 誘導体(6 1 , 6 2) を用 い ても や はり 3 ,4 -

cis -1 a c t o n e 体(6 0 , 6 4) が優先 して生成する こ とを報告 して い る . ( C h ar t 1 6)

♂
､

y
〈
c o N M e 2

0 H

( 6 1)

〆 y
〈
c o N M e 2

0 A c

1 2

D M E ･ H 2 0

9 8 %

I2

D M E ･ H 2 0

ト

軒 o ･
J

髄 .

O H

( 5 9)
( 6 0)

8 : 9 2

ト

笹 o ･

'旦

鮎 .

( 6 2) 8 2 % O A ¢

( 6 3 ) ( 6 4)

c h ar t 1 6
$ l)

上 記の様 に h al ol a ct o niz a d o n 反応 は, 直鎖状化合物 か ら
一 挙 に5 展環ラク ト ン が立体

‾

選択的に得られ る こ とから, こ の 反応 を応用すれ ば , 2 - d e o x y rib o n o l a ct o n e 誘導体が効

率的に合成できる . しか しなが ら, こ の 環化反応 をそ の ま ま応用する に は以下 の 2 つ

の 問題点が存在する . すなわち, 1 ) h al ol a ct o ni z ati o n 反応 の結果得られ る 化合物に存

在する ハ ロ ゲ ン 原子 を水酸基 に変換しな けれ 蝶な らな い , 2 ) 3 位置換基 が水酸基或

い はア シ ロ キ シ 基で ある 時, 目 的と する 3 ,4 -t r a m s -1 a ct o n e で は なく 3 ,4 - cl
'

s
-1 a ct o n e が 優

先 して 生成 する . そ こ で 著者は , 3 - h y d r o x y
1 4 -

p e n t e n oi c a cid 誘導体(6 5) を酸化 して ,

直接 選択 的 に 3 ,4 - t {a D S -1 a ct o n e 体(6 6) が 得 ら れ る よ う な 酸化 的 ラ ク ト ン 化 反 応

( o x yl a ct o ni z a ti o n) の 条件を発見す る こ とを目的と して 実験を行なう こ と と した . ( c h a rt

1 7)

〆 Y c o x
O R

【0 】

1 4 : 8 6

”o

や o

( 6 5) O R

( 6 6 )

C h art 1 7

モ デル化合物と し て 4 -

p e n t e n oi c a cid (67 a) 及 び N , N - di m et h yl
- 4 -

p e n t e n a m id e (6 7 b) を選

び
,
m C P B A ( m -

chl o r o p e r o x y b e n z oi c a cid) を酸化剤と して用 い , o x y l a ct o ni z ati o n 反応 を

2 2



検討した . ( C h art 18) Am id e 体(6 7 b) を ベ ン ゼ ン 中室温 で4 当量 の m C P B A で 3 時間処

理する と環化 反応が進行 し , 1 a ct o n e 体(68) が4 2 % の 収率で得 られ た .

8 2)
ま た

,
a cid

体(6 7 a) に於て も 1 a ct o n e 体(6 8) の生成は観察され たが , 反応 に は数週間を要 した .

8 3)

こ の 結果よ り, o x yl a ct o niz a d o n 反応 の立体化学を 3 -h y d r o x y al k e n a m id e 誘導体(7 2) に つ

い て検討する こ と に した.

S 4)

m C P B A

b e n z e n e

〆 ＼ - 〈 c o x
”o

七ゝo
( 6 7)

a : x = o H ( 6 8)

b : X = N M e 2

C h a rt 1 8

0 x yl a ct o n iz ad o n 反応 に用 い る 3 - h y d r o x y 4 p e n t e n a m i d e 誘導体(7 2) は , S e eb a c h ら
85 )

の 報告した a c et am id e 体(7 0) の1i th i u m e n ol at e を用 い , C h a rt 1 9 に示す方法により合成 し

た .

L D A

♂
h
c H O ＋ C = 3 C O N R

2

2

( 6 9) ( 7 0)

p r o t e c t i o n

T H F

〆 y
〈
c o 由R 2

2

0 R l

( 7 2)

C h a rt 1 9

〆 y
〈
c o N R 2

2

0 H

( 7 1)

こ の よ う に合 成 し た 3 - h y d r o x y
- 4 - p e nt e n a mi d e 誘導体 (7 2) を ベ ン ゼ ン 中4 当量 の

m c p B A で 処理 した結果 を T a bl e II に示す .

N
,
N - D iis o p r o p y ト3

- h y d r o x y
- 4 -

p e n t e n a m id e ( 7 2 a) を反応 さ せ た と こ ろ , tr a n s と c7
'

s の

1 a ct o n e の混合物が合計8 8 0/. の 収率 で生成 した . 標 品
73 )
の N M R と の 比較か ら主生成物

は 3 ,4
-

tr a n s
- 3
,
5 - dih y d r o x y 4 p e nt a n olid e ( D L

- 2 -d e o x y rib o n ol a ct o? e) (7 3 a) で あり , dia c et yl

化後の ガス ク ロ マ トグ ラ フィ
ー

( G C) の 面積比か ら tr a n s 異性体とcls 異性体の 生成比

は 2 .6 :1 で あ っ た . 先に述 べ た よう に, h al ol a ct o ni z ati o n 反応に お い て は , 3 - h y d r o x y
- 4 -

p e nt e n oi c a cid 誘導体か ら は ci s 体が選択的 に得られ るの に射 し, 本 o x yl a ct o ni z ati o n 反

2 3



ァ
.

応 にお い て は 2 - d e o x y ri b o n ol a ct o n e (5 4) 型 で ある 如 D S 体が優先的 に得られ る事実は重

要な知見で ある .

T abl e II . O x yl a ct o ni z atio n r e a c ti o n of 4
-

p e n t e n am id e d eri v ad v e s

オ

£
c o ”R

2
2

( 7 2)

m C P B A

b e n z e n e

”o

箪 o ･

H ｡ぷ諌 o
o R I O R l

( 7 3) (7 4)

_ _ ⊥
a) H l

'

- P r 88

b) B n M t 7 0

c) M O M M b 5 4

d) T B S M b 4 9
' '

止
* ･

di a c 叫1 誘導体に導 い た後 G C で 測定
* * ･

m c p B A 2 当量使用

EZ3 i A

2 .6 : 1
'

2 . 1 : 1

1 . 9 : 1

4 . 3 : 1

4 . 3 : 1

さらに , 原料で あ る アミ ドの 3 位水酸基 へ 保 護基 を導入 した化合物に つ い て , 本反

応 の立体選択性 の 検討 を試 み た . しか し, a c etyl , b eh z o y l, p i v a r o yl , et h o x y c ar b o n yl 等の

a cyl 基 で保護した化合物を m c p B A と反応 させ て み たと こ ろ , 反応系は複雑 になり,

目的とす る 1 a ct o n e 体 の 収率は低下 し た .
こ の 租 反応生 成物 の N M R に 於 て 6 .1 7 及 び

7 .4 3 p p m にそれ ぞ れ1 H 分 の d o u bl e t o f d o u b le t の シ グ ナル
86)
が認められた . こ の シ グナ

ル は 5 - h y d r o x y
- 2 -

p e n t e n
- 4 - olid e

8 7)
(7 5) によ るもの で ある と推定さ れる こ とから, 本反応

条件で は a cyl o x y 基 が脱離 して しまうた め反応収率が低下 する もの と推定した .

”o

七ゝ｡
( 7 5)

C h a 托2 0

そ こ で , 水酸基 の保 護基 と して , 脱離 しに く い b e n zy l 基 ( B n) , m etb o x y m etb yl 基

( M O M ) の ような エ
ー

テ ル塑保 護基 を選 び検 討 した . そ の 結果, 反応 は円滑に進行 し

2 4



l a ct o n e 体(7 3 , 7 4) は得られた が, そ の立体選択性は低い もの であ っ た . しか しなが ら
,

t
- b u tyldi m e th ylsilyl 基 cr B S) を保護基と して用 い た場合 には, 非常 に高い 選択性 が観察

され た . すな わち , N ,N - diis o p r o p yl
-3 -i - b tltyldi m et h ylsilyl o x y

1 4 - p e nt e n a mi d e (7 2 e) を ベ ン

ゼ ン 中4 当量の m C P B A で処理する と73 % の 収率で bla D S 異性 体(7 3 e) が優先し て
.

得ら

れ た . ( 加 D S: C 7
'

s = 4 . 3 :1) ま た, di m e th yl a m id e 体(7 2 d) 及 びd iis o p r o p yl a mi d e 体(7 2 e) の 実

験結果の 比較 により, アミ ド上 の置換基 は
.

こ の反応の 立体選択性 に影響 を与えな い こ

とが明らか とな っ た .

なお , 本反応の 生成物の 立体配置 は, 主生成物(7 3 b , 7 3 e) を脱保護して得られ る 化

合物が , 標品
73)
である D - 2 -d e o x y ri b o n ol a ct o n e の N M R 及 び I R に完全 に

-

敦する事に よ

り決定した . ( C h a rt 2 1)

”o

%
o

( 7 3) b : R
l
= B n

e : R
l
= T B S

H . # 0

0 T B S

H 2 / P d
･ C

o r a q .
A c O H

a q . A c O H

”o

%
o

(7 3 a )

D L ･ 2 ･ d e o x y rl b o n o ] a c t o n e

≠

H . & 0

0 H

( 7 4 e) (7 4 a )

C h ar t 2 1

さ らに, o x yl a ct o niz a ti o n 反応 に於け る立体選択性 をより詳細 に検討する ため に, ジ

置換 オ レ フ ィ ン で あ る ㈲ - 及 び(z) - N , N - di m et h yト3 ヰ b utyldi m e th ylsilylo x y
-4 - h e x e n a mi d e

(7 9 a , b) を c h ar t 2 2 に示すように合成し, o x yl a ct o n iz a d o n 反応 に付 した .

そ の 結果 , ㈲ 一異性 体(7 9 a) は , 末端 オ レ フ ィ ン で あ っ
･

た化合物(7 2 e) と 同様 の

triln S 選択性 を示 した の に射 し, (Z) 一異性体(7 9 b) は立体選択性が ほ ぼ消失し tT a n S 及 び

c7
'

s 異性体が1 .1 :1 で得られ た .
こ の 結果ほ第 3 節 で 示すよう に本反応 の機構を知る上

で 重要 な知見 とな っ た . cr ab le III)

2 5



L D A

＼ ♂
れ
c H O ＋

'

c H 3 C O N M e 2

( 7 6) ( 7 7)

T B S C l

T H F

＼ ♂
ク

y
〈
c o ”M e 2

0 T B S

( 7 9 a)
L D A

c H O ＋ C H 3 C O N M e 2

( 8 0) ( 7 7)

H 2
･ P d / B a S O 4

㌣訂
c o ””e 2

( 8 2)

T H F

T B S C [

C b a r亡2 2

ヽ ク
y
へ
c o ”M e 2

0 H

( 7 8 )

･

/
メ
か ､

T
〈
c o N M e

2

0 H

( 8 1)

㌣㌫s
c o ””e

2

( 7 9 b)

T abl e III . 0 Ⅹyl a ct o ni z a丘o n r e a c d o n o f 4
- h e x e n am id e d e ri v ativ e s

R l ＼

㌃£芸
( ア9)

C O N M e 2
m C P B A

b e n z e n e

H O

a
ー O T B S

( 8 3)

0
＋

H O

R 2

p

/

R
I
O T B S

I

( 8 4)

藍 + 迦坦逸
H 7 9

M e 6 3

R
l

a) M t

bl H

蔓劫

3 .9

1 .
1

蔓4

1

1

第3 節 o x yl a c t o ni z a 血 n 反応 の 反応機構

本 o xyl a ct o ni z ati o n 反応 の 反応系 を酸性 で は なく塩基性 に保 つ 目的で , 炭酸カ
1) ウ ム

存在下 に m C P B A で処理 した とこ ろ, 非常 に不安定な化合物で はあ る が, ep o xid e 体と

推定で きるイヒ合物が生成 した .

S 2) こ の こキよ り, 本 o x yl a ct o ni z a d o n 反応 は o n e p o t 反

応 で はあるが , 実際に は二重結合が m q p B A によ っ て エ ポキ シ化 され た後, 反応 によ

っ て生成した m - c hl o r o b e n z oi c a cid が酸触媒と して 働き, 分子 内の アミ ドカ)I, ボ ニ ル が

2 6



エ ポキ シ ドを攻撃して 閉環する二段階反応 で あり, それ故, 本反応の 立体選択性 ほ エ

ポ キシ化反応 の段階で 決定され る と推定
82 - 8 4)
した . ( C h a rt 2 3)

R n
C O ”R

2
2 且

( 8 5)

㌣忘c o N R 22
(

.

8 6)

C h a rt 2 3

H
･ H o

b o～

( 8 7)

A llyl al c o h ol 類 の過酸 に よ る エ ポキ シイヒ反応 の 立体選択性 は現在ま で に良く研究 さ

れ て お り,
剛 汐)
al 1yl al c o h ol の 水酸基 に過酸が水素結合 し た遷移状態(9 1 1

ち9 1 - e) を想

定し, ア リ ル位置換基 と 二重結合部位 の置換基 に よ る立体反発 に よ っ て 生ずる A
【1 3】

及び A
【1 ,3]

- s b: ai n 様の 立体効果 を用 い て そ の 立体選択性 を鋭明 して い る .

89)

A
[1 3]
及 び A

(l 13]
- s lr ai n は , J o h n s o n

89 A)
に よ り提 唱さ れ た 立 体効果 の 概念 で あ り ,

c y clo h e x a n e 誘導体 の 場 合 を側 に 上 げる と 以下 の よ う に 説明 さ れ て い る , 例 えば

c y cl o h e x e n e 誘導体の2 種の c o n f o r m e r (8 8 a , b) が平衡 にある時, R 及び R
3
が立体的に小 さ

い 場合 ほ , c o nf o r m e r 8 8 a が優 位で あ るが , R 及 びR
3
がある 程度以上寓高く な る と , c

6

位 の a xi al 位 に置換基が ある c o n f o r m e r 8 8 b が優位 と な る . こ れは , c o nf o r m e r 8 8 a の R
-

c
6
- c
l
- R
3
の なす二 面角が小 さ い の で , R - R

3
間の 相互作用 エ ネル ギ ー が大きく なる ため

(1 ,2 - e clip s e 効果) だ と考えられ る .
こ の ような ひずみ は A

[1 3]
-

s l, ai n と呼 ばれて い る .

( C h a 托2 4 - 1)

H
2

､
､
､ここミ R

3

H

4
H

6

H

R

H

4 R 2

､
ヾミ

R
3

A
【1 ･ 21
s1 ( aim

( 8 8 a) ( 8 8 b) .

C h a rt 2 4 - 1

同様に , m e th yl e n e c y cl o h e x an e 誘導体(8 9 a , b) の場合 , c o nf o r m e r 89 a で はR 及 び R
2

が

ほぼ 同
一

平面 に s y n 配置 に位 置する . そ の た め , R 及び R
2

が 嵩高 い 場合 は, C 唯 の 置

2 7



換基が a xi al 位 を占め る c o n f o r m e r 8 9b が優位 とな る .
こ の ような効果 が A

【1 3】
- sl r ai n と

呼ばれ て い る . (C h a rt 2 4 -2)

R
l

2

4

H

3

H H

( 8 9 a)

Rも
R
2

H
ー

4

R ワ

”

v

9 ｡: Ry
R
l

A
(1 ･ 3】slr al

･

n

C h a rt 2 4 - 2

Al 1yl al c o h ol 誘導体(9 0) の 過敏によ る エ ポ キ シ化反応 で は , 過酸が反応する オ レ フィ

ン 面 と , 置換基 R と の 相 対 的位 置 関係 か ら 2 種 の 遷移 状 態, tb n e & T S (9 1 -i) 及 び

叩
′血 ひ T S (9 1 - e) が考えられ る .

こ の 2 種の 遷移状態(9 1 -

ち9 1 - e) は置換基 R の相対 的配

置 が 異 な る の み で あ る の で , 両 者 の 安定性 の 差 は 置 換基 R と他 の 置換基 と の

i nt e r a c d o n を比較すれば 良い こ と とな る . ( T abl e Ⅳ)

T ab le I V ･ E p o x y d ati o n o f a n yl al c o h ols w i th p e r o x y a cid
8 9)

R
l

琉
R

( 9 0 )

～

～

A r

H

O

(i o
.

I
. A

■
■
■

R
l
寸

R

ヽ

､

H - 0

H

t h r e o ･ T S ( 9 l
- t)

R 3

R
l 9 ～ . .

6 H

R

t h r e o ( 9 2
- t)

R
l
S 鍋R

●

I
/
I

H

e r y t h r o
･ T S ( 9 1

･ e)

R
I

A
R

e ry t h r o ( 9 2 - a)

m n R
l

R
2

R
3

R 9 2 -t : 9 2 T e

a)

b)

c)

d)

ら)

a H M b

a a M e

M e H 地

M t
I

冗 M e

fl ` M b M e

旦 + 垂3遡 + + 塾

2 8

冗

旭

I

M b

H

H

6 0 40

6 4 3(;

9 5 5

9 5 5

4 5 5 5

0 1 0 0



上 記 エ ポキ シ化反応 に お い て , 77ztle & T S (9 1 -i) で は R とR
3

間 の A [
1 3】

- sl r ai n 様の 立体反

発効果 が こ の 遷移状態を不安定化する 要因で あり ,
一

方 , e u tb 粋 T S (9 1 -

e) の 不安定

化要因は s y 77 配置を とる R - R
2

間 の A
【1 3]

- slr ai n である .

89)
cr ab le Ⅳ)

以上 の 考察か ら a n yl al c oh ol 誘導体(9 0) の 過酸に よる エ ポ キシ化反応 にお ける立体

選択性は以下の ように 説明される . 1 ) R
3
= H の 場合は , R と R

3
間 の A

[1 3】
-s l mi n によ る

不安定は小さく , R - R
2

間 の A
[1 3 ]

-

s lr ai n の 影響 をよ り大きく受ける た め, tbt e o I T S (91 -

t) が e ( y th T O
- T S (9 1 - e) より優位 な遷移状態となりtbtle か eP O X id e (9 2 -t) が主生成物となる .

cr abl e I V , r u n a - d) こ の効果 はR
2
が水素より寓高 い m eth yl 基で ある場合 に顕著とな る .

(T a bl e I V , r u n c , d) 2 ) R
3

が寓高 い 場合は , th ne o I T S (9 l -t) はR とR
3
間の A【

1 3]
- sl r ai n の

影響 で 不安定化 さ れ る た め , e Ty th T O I T S (9 1 - e) が より安定と なり, そ の結果 e v d w o -

ep o xid e (9 2 - e) が主生成物とな る . ( T abl e I V , ru n e , i) 3 ) R
l
の 寓高さ は生成物の比 に

ほ とん ど影響を与えな い . ( T abl e I V , r u n a v s . b , c y s . d)

以上 の 立体効果 を o x yl a ct o 血i z a d o n 反応 に適応 し て考える と , 水酸基を持つイヒ合物

(7 2 a) の o x yla ct o ni z ati o n 反応 で は その 立体選択 性(7 3 a: 7 4 a = 2 . 6 :1 , T a bl e II , ru n a) が al 1yl

al c o h ol 体(9 0 a) の エ ポ キ シ化反応 に 掛ナる立体選択性 (9 2 a - t :9 2 a - e = 1 .5 :1 , T
､
a bl e I V , ru n

a) とほ ぼ
一

致 して い る が, al 1yl e th er 型 の 化合物(7 2 b - 7 2 e) に9 トち9 1 - e の よう な遷移状

態を想定する事は 困難 で ある .

9))
収に こ の道移状態の 類似体が存在する と仮定し て

も, (z > h e x e n a mi d e 体(7 9 b) の o x yl a ct o niz ati o n 反応 にお い て は選択性 が消失(8 3 b :8 4 b =

1 .1 :1
,
T abl e r[I

,
ru n b) する の に付し , (Z > al 1yl al c o h ol 体 (9 0 c) で は選択性が向上 して い

る (9 2 c - i :9 2 c - e - 1 9 :1 , T abl e I V , r u n c) と いう結果 は説明で きな い .

ま た
,
H o u k ら

飢)
は al 1yl al c o h ol 誘導体(9 3) へ nitri 1 e o xid e 類(94) が環状付加反応する

際 の遷移状 態を , シ ア ン酸( H C N O) に対する 1 - b ut a n e
,
al lyl alc o h ol , ま たほ allyl e th e r

の 反応 を モ デル と して コ ン ピ ュ ー

タ計算を用 い て推定 した .

2 9



T a ble V ･ N it ri1 e o x id e cy cl o ad did o n r e a cd o n t o al lyl al c o h ols a n d al 1yl et h er s
9 1)

T R .
R

( 9 3)

＋ ■

A r
-

C ≡ N
- O - - - - - べ如 ･ ･

( 9 4)

A r - し㌧ R . A
r - O

N - o

6 R l
/
R

6 R l

t h r e o ( 9 5) e ry t h r o ( 9 6)

R
I

B

M b

B n

T H Y

T B S

H

P M S

_星.

M b

M b

旭

旭

M b

E t

E t

A r

P h

p
- N O ㌔h

P b

p b

P b

p
- N O ? h

1) - N O 3 h

2 包

4 0

6 4

6 4

6 3

7 2

3 6

80

95j

6 0

36

36

3 7

2 8

6 4

2 0

a)

b)

c)

d)

ら)

り

その 結果, al lyl al c o h ol 誘導体(9 3) の R 基 は C h art 2 5 に示す遷移状態モ デ)I
, (97) にお

い て 立体障害の 少 か
■
､
‥

an ti
‖

位 に位置 し, 1 ) al 1yl e 血e r の 場合( R
l

≠H ) には ,
‥

i n sid e
‥

に ア )I, コ キ シ 基 が位置 する 遷 移状態 が安定で あり (
‖

i n sid e al k o x y e ff e ct
”

) , 2) al 1yl

alc o h ol の 場合( R
l
= E) には, 水酸基が

‥

o ut sid e
n

に位 置する 遷移状態が 安定だ と い う結

果 を得て , al lyl eth e r の 場合 ( R
l

≠H ) と al lyl al c o h ol の 場合 ( R
l
- H) と で逆転する こ の 反

応 の立体選択性をうまく説明 した .

1

ヽ

( 9 7)

C h a rt 2 5

u t sid e )

O x yl a ct o ni z a d o n 反応 で は, 水酸基を有する h y d r o x y alk e n a m id e 体及び水酸基 を持た な

い allyl e th er 型 al k e n a m id e 体共に3 ,4 - t ra n s 異性体が優先 して 生成する ため , Cr abl e II)

こ の H o u k の モ デル をあて はめて 考えると , そ の 立体選択性 はallyl al c o h ol 型 の場合 に

は
一

致す る が , al1yl e th e r 型 の 場合が
一

致 しな い .
こ こ で , o x yl a ct o ni z a ti o n 反応並 び に

ni 血1 e o x id e c y clo a d ditio n 反応 に用 い られ た al 1yl e th e r 塑 化 合 物 の うち 共 通 の 置換基

3 0



【b e n zy ( B n) , i -b ut yldi m et h ylsily l Cr B S)] を有 す る化 合 物 の 選択 性 を 比 較 し た . O x y
-

1 a ct o mi 2 a d o n 反応 に お ける B n - p e nt e n am id e 体 (7 2 b) 及 び T B S -

p e n t e n am id e 体(7 2 d , e) の

立 体 選 択 性 は そ れ ぞ れ 2 .1 ･

.1 及 び 4 3 :1 ( T a bl e II , ru n b , d , a) で あ り , nitri 1 e o x id e

c y cl o ad diti o n 反応 における B n
- al lyl e th e r 体( 9 3 c) 及 び T B S - al 1yl e th er 体(9 3 e) の立体選択

性 はそれ ぞれ 1 :1 . 8 及 び 1 :2 .7 ( T a bl e V , r u n e , e) で ある こ とか ら, 両反応 にお い て立 体

選択性 は逆だが, そ の 生成比及び置換基を羊よ る生成比 の変化は類似して い る と いう こ

とが で きる .

と こ ろ で
,
o x yla ct o nl z ati o n 反応 にお い て高 い tr a n s 選択 性を示 した化合物(7 2 d , e) の

e s t e r 型化合物 , e th y1 3 - t - b ut yldi m e th ylsilyl o x y ヰ pe n t e n at e (9 8) , を m C P B A で処理すると ,

2 種の e p o xid e の 混合 物(9 9) が得られ たが, その立 体選択性 は低 く, G C 面積比は1 : 1 .3

で あ っ た . (C h a rt 26) こ の こ とから, al k e n a mi d e 類 の o x yl a ct o ni z a tio n 反応の遷移状 態

には
,
allyl et h e r 部分 だけで はな く, a mi d e 部分も関与 して い ると考えなければ なら な

い
.

〆
y
へ
c o o E t

O T B S

( 9 8)

m C P B Å

b e n z e n e

払
1
一 -
c o o E t

O T 8 S

( 9 9)

C h art 26

こ こ で
,
以上考察しできた, 1) al lyl al c o h ol 顛の過酸による エ ポキ シ化の反応機構,

2 ) H o u k の モ デ ル によ る 反応機構, 及び 3 ) 対応する e st e r 体と の 立体選択性 の比 較

を考慮 し, al k e n am id e 類 の o x yl a ct o ni z atio n の反応機構 を次の様に考えた .

出発原料が h y d r o x y a m id e の 場合 は, 過酸と水酸基 が水素結合 して 反応が進行する通

常の allyl al c o h ol 類 と同様に ep o xid e が生成し,
･ こ れが酸触媒によ り環化して 1a ct o n e 体

が得 られ る .

一

方 , allyl et h e r 塑 の化合物で は, 過酸が アミ ドと強 い 複合体を形成す る

事が知られ て い る
妃) こ と か ら, o x yl a ct o ni z atio n 反応 の 立体選択性 の起 源, す なわち エ

ポキ シ化反応 の立体選択性 は , アミ ドカ ル ポ ニ ル と水素結合 した過酸がア ミ ドと同
一

3 1



した .
こ の モ デ ル で ほ , @ ) こ 置換オ レ フ ィ ン (7 9 a) の o x yl a ct o ni z ati o n 反応 で得ら れ

る1 a ct o n e 体 の 選択性 が , 末端オ レ フ ィ ン ( 7 2 e) の 選択性 と変化が な い の に対 し, (Z) -

異性体(79 b) で は そ の 選択性 が消失する事 が良く鋭明 で きる . すな わ ち, 遷移状態

(1 01) に於 い て , 勿立置換基R
ユ

が m e th y l 基 の場合, 置換基 o T B S と の 立体反発 によ り,

こ の tr a D S -1 a c t o n e (1 0 4) へ 導かれる 遷移状態(1 0 1) が不利 にな る .
こ の た め選択性 が低

下するもの と思わ れる . (C h a rt 2 7)

R
l

官£芸
(1 0 0 )

C O N R
3

2
～

R
3
2 N
0 - H

R
l

a
0 <

( 1 0 1 ) A r

～

～

R
l

S ;
c o N R

3
2(

･
R
l

* ?
c o N R

3
2)

- ～

H O

% o

O T B S

＋
H O

R 2
/

R
l
O T B S

- ー ー ー ･ぺ 如 ･
･

( 1 0 4) ( 1 0 5)

C b a r【2 7

以上 述べ て きた ように, 容易に入手可 能な直鎖状 の al k e n a m id e 体を m c p B A で処 理

するの み と いう簡便な挽作 で , 3 位水酸基が保 護さ れ た 2 - d e o x y ri b o n o l a ct o n e 誘導体 を

高立体選択的に得る と ともに, こ の 反応 の 遷移状態を推定する こ と ができた .
こ の よ

うに して 簡便 に得 られ る 2 - d e o x y ri b o n ol a ct o n e (5 4) 紘 , 既 に収串良く2 - d e o x y ri b o s e (5 2)

に 還 元 で き る こ と が 報告 さ れ て い る
7' r7 3 J 5 )
の で , 本 o x yl a ct o ni z a ti o n 反 応 は 2

f
-

d e o x y ri b o n u cl e o sid e 合成 中間体の有用 な合成法 で あると思わ れ る . ( C h a rt 2 8)

3 2
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管
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く5 4)

d( s! a m y l b o r a n e

7 9 %

C h ar t 2 8

3 3
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第 5 華 2 - D e o x y ri b o s e 誘導体の立体選択 的グ リ コ シ )I , 化反応 の 開発

本章で は 2
-
- d e o x y ri b o n u cl e o sid e 誘 導体の 効率的で 応用範囲の広 い 合成法の 開発 を 目

的と して 行な っ た研究 の うち, 2 - d e o x y ri b o s e 誘導体 を用 い る
一 般性の 高 い 立体選択 的

グリ コ シ ル化反応の 開発研究 につ い て述 べ る.

第 1 節 従来の研究概要及 び著者の研究方針

核酸誘導体 は, 主と し て5 月環 (f u r a n o s e) 構造 を有する5 炭糖 の1 位 ( a n o m e r 位) に

p u ri n e 或 い は p y ri m idi n e 専の 核酸塩基が結合 した グ リ コ シ ド化合物で あり, 理論 的に

は an o m e r 炭素の立体化学によ り, β- an o m er 及び α- an o m e r の2 種の異性体に分類され る .

( c h ar t 2 9) しか し, 天然 に存在する核酸誘導体 はほ とん どβ
-

a n o m e r で あり, 生理作用

の 期待さ れ る核酸誘導体ほβ- a n o m e r の み で あ る と言 っ て も過言 で な い と こ ろか ら, β-

a n o m er を どの ように して 選択的に合成する か が重要 な課題 とな っ て い る .

H O

d
N

”

# J”
2

∵
o

聡梯
β- a n o m e r α ･ a n o m e r N H 2

( 4 2) ( 1 0 6 )

C h a rt 2 9

糖部分と塩 基部分 との カ ッ プリ ン グ反応 によ っ て グ リ コ シ ド結合を形成する 反応

( グリ コ シ ルイヒ反応) は, 核酸誘導体合成反応 の 中で非常 に重要な位置 を占め る反応

で ある . した が っ て
,
こ の グ リ コ シ ルイヒ反応 に関 して は, 現在まで に様々 な手法や 保

護基 につ い て の研 究 が行 われ て お り, い く つ か の 有用な方法が報告され て い る .

4 9)

代表的なもの と し て ほ, 1 ) 初め て ヌ ク レ オ シ ド の合成 に成功 し た H e a v y M et al S al ts

o f B as e a n d P o ly
1 0 - a cylgly c o s yl H al id e 法 ( Fis c h e ト H elf e ri c h - D a v oll - L o w y 法

93)
) , 2 )

p y ri m idi n e n u cl e o sid e 類 の 初 め て の
一 般 的合 成 法 で ある H ilb e rt - J o h n s o rl 法,

叫
3 )

3 4



p u ri n e 及 び p y ri m idi n e n u cle o sid e を収率 良く与え る M er c u ri - C y a n id e
- N ih 10 m e th an e 法 ,

9 5 )

4 ) 操 作 が 簡便 で 特 に p u ri n e n u cl e o sid e の 合成 に有効 な溶 融法 ,
9 6)
5 ) 托1b ert -

J o h n s o n 法の 変法で あるbi m e th yl silyl 化法 ,
97)
及び 6 ) 出 m e th ylsilyl 化法の改良法で あ

り, 現在最も良い 結果が得られて い る V o rb r ug g e n 法
9 8)
等が挙げられ る . ( C h art 30)

1) F i s c h e r
･ H elf e rⅠc h ･ D a v o [J ･ L o w y M e t h o d

9 3)

^ ハ n _ _
N H A cA c O

常 c.
･ 質感A - ^ ^ A _

A c O o A c

( 1 0 8)

2) H H b e rt
･ J o h n s o n

B z O

常 cI

B z O o B z

( 1 1 0)

H 2 S

A g

(1 0 9 )

M et h o d
9 4)

･

M e S
A hS

2

p y ri d i n e

4 0 %

叫 _ J 空 中 ‖0△

x y ] e n e

4 %

C H 3 C N

` 1 1 1

三浦
2

B z O

博
B z O O B z

( 1 1 3)

3) M e r c u r トC y a n f d e ･ N it r o m et h a n e M et h o d
9 5 )

A

A

C

c

O

.5 B , ･ <,”7XS ^
”

,
J

H
O A c

N H B z

( 1 1 4) ( 1 1 5 )

H g( C N) 2

n it r o m et h a n e

7 5 %

C h ar t 3 0 - 1

3 5

且c o

A c O

vi
N

”i ^

”

J

”

2

H O O H

( 4 2)

B z O65
SE

B z O O B z

( 1 1 2)

N H B z
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/

N
0

O A c

O A c

( 1 1 6)
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4) P u s( o n P r o c e d u r e
9 6 )

CJ
A c O

聯
A

･

c

c∫< y

N

N

聴c.
A c O O A c ”

( 1 1 7) ( 1 1 8)

5) T r 加 et h y [ s ll y[ M et h o d
9 7)

B z O

常 cI
･

T M S ｡府
O T M S

B z O O B z

( 1 1 0 ) ( 1 2 0)

6) V o r b rCig g e n
･

s P r o c e d u r e
9 8)

B t O

B5%
o

:
c

･

T M S .茄
…t

T s O H A c O

1 3 0 ･ 1 4 0
o C

4 0 %

1 8 0 ･ 1 9 0
o C

4 2 %

S n C J4

C ( C H 2 C H 2 C (

2 2
o

C , 2 0 h r

白5 %

C l

S
N

”

聴c･
A c O O A c

( 1 1 9 )

0

.

H

A訪
B z O

簡
B z O O B z

( 1 2 1 )

B z O

B% qp
p h

‖2 2) ( 1 2 3) ( 1 2 4)

B z O

0

.

H

Ay
t

l
辞
B z O O B z

( 1 2 5)

C h art 3 0 - 2

以上 の グリ コ シ )I/ 化反応 にお い て は , 先 にも述 べ たように a n o m e r 位 の 立体選択 性

を制御 し, β
- aJI O m e r を選択的 に得る必要が ある . V o r b ru g g e n 法に代表され る よう に ,

ル イス 酸等の由を触媒とする グリ コ シ] V lヒ反応 は a n o m e r 炭素上 の カ チ オ ン を経由 し

て進行する ･ したが っ て
,
2 α位 に水琴基を持つ 糖誘導体の グ リ コ シ ル化反応 の 際, こ

の水酸基 の 保護基 と して ア シ ル型保養基 を用 い た場合 は , 生 じた a n o m e r 位 の カ チ オ
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ン にア シ ル基 が 隣接基 関与し て, a c ylo x o niu m i o n 中 間体【例えば (1 2 4)] が生成する .

こ の ため
, 求核剤は2 位水酸基の 反対側 か ら a n o m e r 炭素を攻撃し, 1 ,2 - 加 D S グリ コ シ

ドが優先 して得られ る .

9B 99) こ れ は B a k e r
l

s 1
,
2 一 触 D S ru 1 e

l Oq
と して 知られ て おり, こ の

効果によ り, ri b o n u cle o sid e 誘導体のβ･ an o m e r 選択的グ 1) コ シル 化反応が達成され て い

る .

49)
ま た, 炭素求核剤 によ る C - グリ コ シ)i, 化反応も, 核酸塩基によ るN - グリ コ シ

ル北岡様, こ の1 ,2 - b la n S 別に従うこ とが報告され て い る .

l ot)
( c h a rt 3 1) .

B z O

B5%
o

z

A c

･

T

T

:≡;ロ
S n C 】4

C H 2 C 1 2

( 1 2 2) ( 1 2 7)

c h a rt 3 1
1 01 )

B z O

O T M S

9 2 % B z O o B 2:

( 1 2 8)

一 方 , 2
-

α位 に水酸基 を持 たな い ヌ ク レオ シ ド類 , 例え ば 2
-
- d e o x y rib o n u cl e o sid e 誘

導体
10 L 1 03 )
( c h ar t 3 2) 及 び 2

'
- d e o x y

- 2
'
- fl u o r o n u cl e o sid e 誘導体

10 4)
( c h ar t 3 3) で は , グリ コ

シ ド体をβ選択的に得 る こ とは 困難であ る ･ C h? rt 3 2 , 3 3 に示 した
よう に , こ れ ら化合

物の グリ コ シ ル化反応 で は , 選択性 が ほとん ど見られ な い .

C 旧 z O

箪 c･ ･

C I B z O

N A c

O
よわ
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F 0

ご
o

噛 N

v
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H O F

α : β = 4 : 1

‖ 4 7)

→
-

さらに, 2
'

α - 水酸基 で はなく, 2
'

β- 水酸基 を持 つ a m bJ
'

n o 型
1 0 5)
( c h ar t 3 4) 及び 如 o

型
1 0 6)
( c h a rt 3 5) ヌ ク レ オ シ ドで は , 1 ,2 -t r a n s 別 に従う 2β

- a c et o x y 体(15 1) の み な らず,

a cyl o x o niu r n io n 中間体の関与の な い 2β-b e n z yl o x y 体(1 48) の反応 でも, 望 ま しくな い

α- an o m e r が主生成物とな る .
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2
-

α - 水酸基 を有 し て い な い 糖誘導体にお い て , β- グ リ コ シ ドイヒ合物 を選択 的に合成

する反応 と し て , 再 結 晶法等 に よ っ て α- a n o m e r を純粋 に取 り出す こ とが で き たト

h alo g e n o rib o s e 誘導体に肘 し, 塩基 を S N 2 型機構 に従 っ て 置換 させ よう とする研究が

い く つ か行なわれ て い る .

1 07 ' 1 0 9
2
,
- D e o x y ri b o n uこ1e o sid e 誘導体に つ い て は , 2 - d e o x y

- α -

D -

叩′th r o
-

p e nt of u r a n o s yl c hl o ri d e 誘導体 (1 5 4 , 1 5 9) に対 しp u rin e 塑核酸塩基
10 乃
ま た は

c y a nid e i o n
l O 8)
を反応 させ た例 が報告され て い る∴ 本法は優れた方法 で はある が , 原料

の α - ハ ロ ゲ ノ糖 を純粋 に得る こ とほ必ずしも容易で な い こ と が難点で ある . 本法 を

含め , 現在ま で に応用範囲が広 くしかも
一 般性の高い 反応の 開発 には至 っ て い な い .

(C h ar t 3 6)
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と こ ろで W i e r e n g a ら
1 咽
は
, 2 - d e o x y ri b o s e 誘導体 の 3 位及び5 位 に存在する二 つ の 水

酸基 を , 立体的に はほ ぼ同 じ大きさ であ る が , 隣接基 関与 を期待で きる F tOl u o yl 基

( T ot) と 隣接基 関 与 の 期待 で き な い b e n zy l 基 ( B n) を組 み 合 わ せ て 保護 した 後,

p y ri m idi n e 型塩基(1 6 5) を用 い て グリ コ シ)I, 化反応 の 選択性 を比較した . cT ab le Ⅵ)

T abl e V I ･ C o m p a r ati v e d at a fo r g ly c o sil ati o n r e a cti o ns
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そ の結果, α -

, β- 選択性 には (1 6 8) およ び(1 6 9) の よう な3 位ま たは5 位水酸基に存在

する保護基が隣接基関与 した中間体が重要で あると結論 し, 3 α -水酸基に強く隣接基

関与する保護基 を導入し,
一 方5 位水酸基 に隣接基関与できな い保護基 を導入すれ ば,

β選択的な グリ コ シル化は可能 であろ うと予測 した .
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(C h a rt 37)

R l
■

o ･<
. .

0

2

( 1 6 8) ( 1 6 9)

C h a rt 3 7

そ こ で 著者 は , 2 - d e o x y rib o s e 誘導体の3 α - 水 酸基 に , アシ ル 基よりも強 い 隣接基 関

与が可能な置換基を 導入 し, 1 位炭素の カ チ オ ン をよ り強く安定化する こ とが で きれ

ば, グリ コ シ ル化反応の 立体選択性を コ ン ト ロ
ー ルする こと が可 能とな り, 適用範囲

の 広 いβ選択 的グリ コ シ ル化 反応が開発 できる と考え , 3 α - 水酸基 の置換基(y ) に つ い

て検討する こ とと した . ( C h a rt 3 8)

R O

箪 x
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0 - Y

R o

㈲
0 - Y

=
o

p
”

｢
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0 - Y

( 1 7 0) ( 1 7 1 ) ( 1 7 2)

C h a rt 38

第 2 節 3 - 0 - S u b s d t ut e d ト0 - a c et yト5
- 0 - b e n zy ト2

- d e o x y ri b o f u.
r a n o s e (1 9 3) の合成

模酸誘導体に は, C - ヌ ク レオ シ ドと呼ば れ る化合物群が存在する .
これ は, 糖部分

の an o m e r 炭素が塩基部分の 炭素原子 と グリ コ シ ド結合 して ,
い るも の で あり , 例え ば

抗癌活性 を持つ核酸系抗生物質で ある f o r m y ci n
l 1 0)
(1 7 7) 並 びに s h o w d o m y ci n

l ll )
(1 8 1) ,

及 び抗癌活性 を期待して合成さ れ た p s e ud ois o citidi n e
l l 顎
( 1 86) 等が挙げられ る . 生物活

性的見地か らこれ らc - ヌ ク レオ シ ドの合成研究もまた盛 んで ある .

4 9
.
1 1 3)
( c h a rt 3 9)
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しか しなが ら , ri b o s e 誘導体 を糖 供与体とする C - グ リ コ シ ル化反応
10 1)
は研究され て

い る が, (p 3 7 , C h a rt3 1) 2 - d e
'
o x y ri b o s e 誘導体のC - グリ コ シ ル化反応 ほほとん ど研究 さ

れて い な い の が実状で ある .

著者は , 2 -d e o x y ri b o s e 誘導体 を糖僕与体とするβ選択的グ リ コ シ ル化反応開発を検

討するモ デ ル化 合物と して , 3 α -水酸基に種々 の置換基 が導入さ れ た l - 0 - a c et yl
- 5 - 0 -

b e n zyl
- 2 - d e o x y ri b o f u r a n o s e (193) を選 び, こ.

の 化合物に対す る種々 の炭素求核割によ る

c - グ リ コ シ ル化反応 の選択性 を検討する こ と と した .

3 - 0 - S u b s d t ut ed 1 - 0 - a c et yl
- 5 - 0 -b e rlZ y ト2

-d e o x y ri b of u r a n o s e (1 9 3) は文献既知
n 3 4)
の m e th yl

D - 2 - d e o x y ri b o f u r a n o sid e (1 8 7) よ り合成 する こ と に した が , こ の 合成 で は di ol 体 (18 7)

の 3 位及 び5 位の2 種の水酸基 を区別 して置換基を導入する こ とが重要となる .

t - B u t yldi m et h ylsilyl (T B S) 基 は汎用さ れ る水酸基の 保護基 で あるが , 1 敵 および2 放水

酸基が存在する とき , 1 放水酸基の み を選択的に保護 で きる
u 3 b) こ とか ら, こ の T B S 基

の性質を利用 して , 水酸基 を選択 的に保護し た2 種の m o n o sily l 体 (18 8 , 1 9 0) を合成 し

出発 原 料 と し た ･ ( C h ar t 4 0) ま た , 以 下 の 3 - 0 - s u b stit u t ed 1 - 0 -

a c ety ト5
- 0 - b e n z yl

-2
.

-

d e o x y rib o f u r a n o s e (1 9 3) の合成は α,β
一 両異性体の混合物の まま で行な っ た.
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C h a rt 4 0

まず, d iol 体(1 8 7) を1 当量 の t- b u tyldi m e th ylsilyl c hlo rid e ( T B S Cl) で 処理 して ,
一

級水

4 3



酸基の み silyl イヒさ れ た5 - 0 - silyl 体(1 8 8) を得 た .
こ こ に 得 ら れ た 5 - 0 ･ sily l 体( 1 8 8) の

水酸基 の 位置ほ , e th yl o x al at e 体(1 8 8 a) に誘導する こ と により , N M R にお い て 1 H 分

の シ グナ ル の み が大きく低磁場 シ フ ト【8 5 .2 3 ( C ㌔㍊)】した こ とか ら確認 した . ま た ,

3 - 0 - silyl 体 (1 9 0) を得 る 目 的 で , di ol 体 ( 1 8 7) を2 当量 の T B S Cl で 処 理 し b is
- silyl 体

(1 8 9) と し, こ の化合物の2 つ の T B S 基間の 選択的脱保護を検討した . B is - sil yl 体( 1 8 9)

を メ タ ノ ー )i , 中, 弱酸で ある0 .1 当量 の p y ri di ni u m p
-t ol u e n e s ulfo n at e (P P T S) と室温 で 反

応 させ たと こ ろ , 5 - 0 - silyl 体(18 8) とは異 な る, 目的の5 位 silyl 基 の み脱保護さ れた 3
-

o -silyl 体(1 9 0) が5 5 % の収率で得られ た . (3 3 % 原料回収)

以上 の ように して合成した2 種の m o n o sily l 体(1 8 8 , 1 90) を用 い て , 以下 に示す2 つ の

ル ー トにより 3 - 0 - s u b sd t ut ed 1 - 0 - a c etyl
- 5 - 0 - b e n zyl

- 2 - d e o x y ri b o f u r a n o s e (1 9 3) を合成 した .

第 1 の ル ー ト と し て , C h ar t 4 1 -1 に示 すよ う に3 - 0 - silyl 体 (1 9 0) の 5 位 水 酸基 を

b e n z ylイヒした後, 脱 sily l 化 して m e th y 1 5
- 0 -b e n z yl

-2 - d e o x y ri b o f u r an o sid e (19 2) と し, 3 位

水酸基に置換基 を導入 し, 目的 とする3 - 0 - s u b sit u t e d 体(1 9 3) へ と導い た .

”o

箪 o M e

T B S O

1) B u L l

2) B n B r

( 1 9 0)
9 0 %

B n O

¥ ン o M e

B n
l

O

箪 o M e

T B S O

( 1 9 1 )

B n O

¥ ン o A c

N H 4 F

9 8 %

H O O Y

( 1 9 2) ( 1 9 3)

Y = C H 2 0 C H 2 C H 2 0 M e , C H 2 S M e . C H 2 S( 0) M e , C H 2
･ 2 ･ p y rl d y [ N ･ o x i d e

C h a rt 4 1 - 1

一

方, もう
-

つ の ル ー トと して
, C h art 4 ト2 に示す よう に 5 - 0 - silyl 体(1 8 8) の3 位水

酸基 にC 2 ユ ニ ッ トか らな る置換基 を導入 し, 5 位 silyl 基 を b e n zyl 基 に変え, 3 位 o) c 2 ユ

ニ ッ トは al k ylthi o eth yl 基 に変換して3 - 0 - s u b sit ut e d a c 叫1 体(1 9 3) を得た .
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なお , これ らの 合成の 途上 , silyl eth e r 型保護基 を有する化合物(1 9 0) の水酸基の ア

ル キ ル 化 反応 に際 し, 化 合物(1 9 0) を 通常良く用 い られ る ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド

” M F) 中水素化ナ トリウ ム と いう条件で処理 を ･した だけで , 薄層ク ロ マ トグラ フ ィ ー

( n J C) 上複雑 な混合物が生成する の が観察され た .
こ れ は こ の塩基性条件で は分子内

並び に分子間水酸基 に silyl 基 の転移が起こ るため で ある と推定し, 反応条件を検討し

たと こ ろ , 塩基触媒を'n - B u L i ま た ほ トB u O Li に代え, 溶媒と して H M P A rr‡汀 を用 い

た場合 に, 高収率で 目的の ア ル キ ル体を得る こ と ができた .
こ の反応条件を用 い て ,

化合物(1 88 , 1 95) の アル キ ル化反応も行 っ た .

第 3 節 3 - 0 - S u b stit u t e d 1 - 0 - a c etyl
- 5 - 0 - b e n z yト2

- d e o x y ri b o f u r a n o s e (1 9 3) の C - グ リ コ シ

ル化反応

第 2 節で 合成 した 3 - 0 - s u b s tit ut e d I l o - a c etyl
-5 - 0 - b e n zy 1

- 2 - d e o x y rib o f u r a n o s e (1 9 3) を用

い
, C - グ リ コ シ ル化反応 に おけるα -

,β一 遇択性 に対 する 3 位置換基 の影響を検討 した .
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T abl e V Ⅲ ･ C - G ly c o s yl ati o n r e a cti o n of 3
- 0 -

s u b s tit u t ed 1 - 0 - a c e tyl
-5 - 0 - b e n zyl

-2 -d e o x y
-

ri b of u r a n o s e s (1 9 3)

O T M S B n OB n O

箪
- o A c ･ A

”

; S n C 1 4

C H 2 C 1 2 V b -

O Y
･ 7 8

｡
C

O Y

( 1 9 3) ( 1 9 9 a) ( 2 0 0)

C H
2
C O P h

2 0 0

- 過+ ユ退 -

82 : 1 8

7 5 : 2 5

7 5 : 2 5

8 2 : 1 8

5 2 : 4 8
b)

49 : 5 1

4 2 : 5 8

6 8 .

I

3 2

3 2 : 6 8
b)

5 0 : 5 0

主星辿遜

9 2

8 3

Y

C H ? h

C H
2
0 C H i C H P M e

c H
2
0 C H iC H P M e

l)

c H
2
S M e

A)

C H
2
S(0 ) M e

C B { 2
-

p y ri d yl N
-

o x id e

C H i C H 2S M e

C H 2 C H 2S B u
t

C H
2
C E
2
S( 0) M e

C H ｡ C H ( S O i M b

8 0

5 6

5 3

8 7

4 6

4 4

92

5 4

r u n 1 93

1 a

2 b

3 b

4 c

5 d

6 e

7 f

8

9

1 0

g

b

1

a : Tf C I O
4
W as u s e d a s an a cid c at aly st ･

b : ¶l e r ati o w a s d et e r m i n ed aft er o x id a d o n t o th e c o rr e s p o n di n g s u lf o n e d e ri v ati v e .

ま ず初め に , C - グ リ コ シ ル化反応 にお い て , 3 位置換基 の 隣接基関 与が無 い 場合の

立体選択性 を明らか にする ため に , 3 位置換基 として b e n zy l 基 を持 つ 3 - 0 -b e n z yl 誘導

体(1 9 3 a) に , 塩化メ チ レ ン 中四塩イヒス ズ(s n c l.)
1 1 4)
存在下 - 7 8

o

C で 1 一 也 m e th ylsily lo x y
- 1 -

p h e n yl eth yl e n e (1 99 a) を反応 させ た . ( ru n 1) そ の 結果, α - C - グ リ コ シ ド体(2 0 0 a - a) が

選択 的に生成(α:β= 8 2 :1 8) する こ と を確認 した . なお , 得られ た C - グリ コ シ ド化合物

の 立体配置及 び生成比 の決走法は第 5 節 に記述する .

次 い で , 3 位置換基 と して m e th o x y e th o x y m e th yl ( M E M ) 塞 (1 9 3 b) を選 び , 酸触媒と し

て四塩イヒスズ
I1 4)
及 び tri p h e n yl m e th yli u m p e r chl o r at e (T r C 1 0i)

1 1 5)
を用 い て反応 を行な っ た .

(r u n 2 ,3) こ れらの 反応 で は い ずれも若干β体 が増加する
J
もの の有効な 隣接基関与はみ

られ なか っ た . ま た , 得られ た グ リ コ シ ド体 (20 0b) の 比率ほ両触媒間で 選択性の 差は
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認め られなか っ た .

M E M 基 に存在する酸素庶子より配位能が高い と考えられるイ オウ原子 を含む

m e th yl 血 o m 6 th yl( M T M ) 塞( 1 93 c) を用 い た場合には, かえ っ て隣接基 関与効果ほ低下

した ･ ( ru n 4) こ れ ほ, M E M 基 を用 い た場合 にほ, 6 月環を含む 中間体がさらにもう

一 つ の酸素原子の 隣接基関与 を受け安定イヒした中間体(2 02 a) , 及び立体的に柔軟な9

貞環構造 を含む 中間体(2 02 b) が考えられるの に射 し, M r M 基 を用 い た場合 に形成可

能な6 月環構造を含む 中間体(2 01) が, 立体的に込み合 い 不利なためで はな い か と考え

た . ( C h ar t 4 2 11)

R O

博一 M e

R O

廟
R O

常
-

(2 0 2 b)

C h ar t 4 2 - 1

隣接基関与 に より, 立体的 に6 月環よ り自由度 の 高い7 月環中間体の 形成が考えられ

る m e th yls u lf in yl m e th yl 基 を検討した とこ ろ , β
- グリ コ シ ドの 生成率が 向上 し, 約1 :1 の

生成比 で グリ コ シ ド体が得られた . ( ru n s) M e th yls ulf in yl m e dlyl 基を3 位置換基 と して

用 い た場合 に は, s ulf o xid e 部分 の不斉中心 に起因するジ アス テ レオ マ 一 浪合物が得ら

れ る
. そ れ ゆえ, グ リ コ シ ド化合物の生成比ほ, グ リ コ シ ル化反応終了後, モ リ ブ デ

ン酸 ア ン モ ニ ウ ム存在 下 過酸イヒ水素水
11 句
で 酸化 し, 対応 する 不斉中心 を持 た な い

s u lf o n e 体に導 い た後測定 した ･ ま た
, 以下 , 全 て の s ulf申id e を有する グリ コ シ ド化

合物の生成比は, m e th yl s u lf in yl m et h yl 基 の場合 と同様対応する s u lf o n e 体に導い た後決

定 した .

M e th yl s ulfi n yl m e th y l 基 と 同 じく7 月環中 間体の 生成 が考えら れる 2 - m eth yl th i o eth yl 基

を持 つ (1 9 3f) は, 対応 する
.
C - グ リ コ シ ド (2 0 0 り を4 6 % Oj 収率で与え , そ の選択性に 関

して は初 め て僅 かな が らβ体を優先 して与 えた (α:β= 4 2 :58) . (r u n 7) ま た , 寓高 い 置
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換基 を有する 2 - i -b tltyl th i o e th yl 基 を持 つ 化合物 (1 9 3 g) を検討した が, β選択性 は低下 し

て しま っ た . こ れほイ オウ原子 の カチ オ ン に対する親和性 が , 隣接する t- b u t yl 基 の 立

体障審により弱くな っ た ため だ と考えられ る . ( C h a rt 4 2 - 2)

R O

惣 一 M e

R O

･5?5 t

s

M?
C
,

”

:
M e

( 2 0 3 a) ( 2 0 3 b)

C h a rt 4 2 -2

M T M 基 を対応する s ulfo xid e に変換す る こ と によ り, β選択性 が向上 した こ とか ら

( ru n 4 , 5) , 2 - m et h yl th io e th yl 基 に 対応 す る s ulf o xi d e 体 に つ い て 検討 し て み た . 2 -

M e th yls ul fi n yl e th yl 基 を持つ 化合物(1 9 3 h) を silyl e n o l e th er (1 99 a) と反応 させ た と こ ろ ,

ほ ぼ定量的に対応する C - グ リ コ シ ド(2 00 h) を , しか もβ- グリ コ シ ドを優先して与え た

(α:β= 3 2 :6 8) . ( m n 9)

S ul f o xid e 体(1 9 3 h) が良 い結果 を与え た尊か ら , 対応 する s ulf o n e 体( 1 9 3i) ( ru n 1 0) 及

び N - o xid e ( 19 3 e) (r u n 6) を検討した が , い ずれも
-
α -及 びβ

- グリ コ シ ド体 を約1‥1 の 生成

此 で与え, 選択性 を改善する に は至らなか っ た.

以上検討 した3 位置換基 のうち , 最も高いβ選択性 を示 した 2 - m e th yls ulfin y le d lyl 基 を

有する化合物(1 9 3 b) の silyl e n ol etb er (199 a) と の 反応 にお け る温度及 び溶媒の 影響 に

つ い て 詳細 に検討 した . ( T abl e V H )

ま ず温度で ある が , 塩化メ テ レ ン を溶媒に用 い , - 7 8
o

C か らo
o

C に した と こ ろ , グ リ

コ シ ド体の 収率, 選択性共に低下する こ と を認め た .

次 い で , 溶媒 を塩化メ テ レ ン から トル エ ン に変え反応 を行な っ た . β選択性に関 し

て は塩イヒメ チ レ ン と ほ ぼ 同様の 結果 を与えたもの の , グ リ ユ シ ド体(2 0 0 b) は低収率で

しか得る こ とが で きなか っ た .

一

方, ア セ ト ニ ト リ ル を用 い た場合 には収率的には 満

足 で きたが , α - グ リ コ シ ド体が選択的に生 成する こ とが判明した .
こ れ らの 事実は ,
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塩化メ テ レ ン や トル エ ンな どの様 に d o n o r 性
1 1 n
の低 い もの を溶媒と して用 い た方が ,

ア セト ニ トリ ル の 様 に d o n o r 性 の高 い 溶媒を用 い た場合 よりβ選択性 が高 い こ と を示

して い る ･
こ の 結果 から, d o n o r 性 の高い 溶媒を用 い ると , 反応 中に生ずる a n o m e, 炭

素上 の カチ オ ンが溶媒和 によ っ て安定イヒされ て しま い , 隣接基 が効果的に関与 しな い

もの と考 えて い る .

T abl e V Ⅲ ･ T h e eff e c t o f r e a c ti o n c o n ditio n s q n th e C -

g ly c o s yl atio n r e a c ti o n

B n O

箪
- o A c ･ g p

M

h

S

O
＼ /
-
s M e

･ . 9 3 h,畠 (1 9 9 a,

B n O
S n C I 4 【0 】
～ ～ 笹 C H 2 C O P h

o
､ - s o

2
M e

( 2 0 0 h)

s ol v e nt

C H
2
Cl
2

C H
2
C1
2

t ol u e n e

C H q C N

組
-7 8 9 2

0 8 1

- 78 38

- 4 5 9 3

_3 L _;+ i

3 2 : 6 8

4 8 : 5 2

3 7 : 6 3

8 9 : l l

第4 節 トO I A c et yl
- 5 - 0 -b e n z yト2

- d e o x y
- 3 - 0 - m e th yls u lfi n yle th ylri b o f u r a n o s e (1 9 3 h) と

種々 の炭素求核剤 との 反応

つ ぎに , 求核剤の種類 による C - グリ コ シ ル反応 の 選択性の変化 を検討する ため に ,

基質と して 3 位水酸基 に 2 - m e th yls ulfi n yl e th yl 基 を持 つ f u r a n o s e 誘導体(1 9 3 h) を用 い ,

)I, イ ス 酸として 四塩イヒス ズ又 は 出 m e th ylsilyl 由fl at e Cr M S O T f) を使用 し, 塩化メ テ レ ン

中 一78
o

C で種々 の炭素求核剤との 反応 を行っ た . ( T a bl e I X) なお , 前述 の ように, 坐

成比は s ulfo xid e 部分 を酸化 し対応する s ulfo n e 体(2 0 4) へ 誘導した後に求めた .

A c e t o p h e n o n e silyl e n ol eth e r (1 9 9 a) (r u n 1) よ り 求核性 の 高 い a c et o n e silyl e n ol et h e r

(1 9 9 b) を用 い た場合 , 多少β選択性 が向上 するの に対 し, ( ru n 2) 求核性の 低 い al lyl

sil a n e (19 9f) はα - グリ コ シ ドを選択的に与え た . ( ru n 6)
一 方, silyl e n ol eth e r 類 より求
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軟性の 高い k et e n e s n yl a c et al 類 (1 99 c - 1 9 9 e) の 場合 は
一 般 にβ選択性 の 向上 が認め られ ,

掛 こ化合物(1 99 c) で は , 極 め て 高 いβ選択性 (α:β= 9 :9 1) を実現 す る事が で き た . ( ru n

3) しか しな が ら, ジ置換 k et e n e s n yl a c et al (1 9 9 e) で はβ選択性 が低下 し た . ( ru n s)

これ ほ立体障害のた め に求核性 が低下 し, 結果 と して選択性も低下 した た めと考えた .

T a bl e I X . T h e e ff e c t o f th e n u cle o p h il e s o n th e C
-

gly c o s yl atio n r e a c d o n
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こ れら の事実よ り, C - グ リ コ シ)I , 化反応 の 反応機構 を推定 した . (C h ar t 4 3) 反応

の 中間体と し て, a n o m e r 炭素上 の カチ オ ン が3 位 m e th y ls ul fin yl et h yl 基 の 酸素により 隣

凍基 関与 を受けて安定イヒし , 環状イ オ ン ( 2 0 5) が生成する .
こ れ は

一

部開環イ オ ン

(2 0 6) と平衡関係 にあ る . 環状イ オ ン (2 0 5) は , 開環イ オ ン(2 0 6) に比 べ 安定で あり反

応性に乏しい が, 求核性の 強い 求額剤と は容易に反応 しβ
- グ
1
) , コ シ ドを与える .

一

方,

弱 い 求核試剤は環状イ オ ン (2 0 5) とは充分反応す る こ とが で きず , 僅 か に生成 して い

る より反応性 の 高い 開環イ オ ン
′

( 206) と の 反応が増加 し
■
, α

- グリ コ シ ドの 生成 が増 加

したもの と考えられる .
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第 5 節 c - グリ コ シ ド化合物の構造決定

前節ま で に述 べ た グリ コ シ ル化反応 に よ っ て 得ら れる C - グリ コ シ ドイヒ合物は , 分 維

困難 なα - 及びβ一興性体の混合物 と して単離され る .
こ の 混合物の立体配置及び生成 比

は以下 の ように して決定 した .

M e th yls ulfin yl eth yl 体(1 9 3 h) と k et e n e silyl a c et al (19 9 c) を用 い て グ リ コ シル化反応 を

行な い ,･ 続 い て s ulfb x id e 部分を酸化して 得られた生成物(2 04 c) は, 生成比が 91 :9 の2

種の 異性体の 混合物で あ っ た . こ の混合物を, 還元 的に脱 b e n zy l 化した後, ビリ ジ ン

中無水酢酸 を用 い て処理する と 1a c to n e 体(2 0 7) が4 5 % の 収率で 得られ た .
こ の化合物

の構造は , I R 及 び N M R に 於 い て 5 位水酸基及 び カル ポ ン酸の水酸基由来 の吸収が観

察され な い こ と, 及び I R に 於 い て 1 7 4 0 c m
‾1

に ラク トン カ ル ポ ニ ル に帰属可 能な吸 収

が観察され る こ と よ り明らか で ある .
こ の よう に , C - グ リ コ シ ド体(2 0 4 c) か ら1a ct o n e

体(2 0 7) が主生成物と して得られた ことより, グリ コ シル 化反応 にお い て優先して 得

られ た グリ コ シ ドはβ- a n o m e r (2 0 4 c -β) である こ とを確認 した . ( C h a rt 4 4)
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C h a rt 4 4 - 2
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-
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2
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( 2 0 7 )

上記c - グリ コ シ ド体(2 0 4 c) の N M R にお い で , 主成績体(β
-

a n o m e r) の2 位 メ テ レ ン プ

ロ ト ン は1 .7 2 p p m に結合定数 6 . 4 , 1 0 . 1 , 1 3 .
4 H z を有する d o u bl et o f d o u b l et o f d o u b le t 及

び 2 .1 3 p p m に結合定数5 .2 , 1 3 . 4 H z を有する d o u ble t o f d o u bl e t と して観察された . ま た,

副成液体( α- a n o m er) の2 位 メ チ レ ン プロ ト ン のう ち,
一

方は分離 不十分 である が1 . 7 8

p p m に, もう
一

方 は 2 . 3 5 p p m に結合定数 6 . 8 , 1 3 . 4 H z を有する tri p l et of d o u bl et と して

観察され た . ( F ig . 1)

本章で 得 た C - グ リ コ シ ド化合物の 2 位 プ ロ ト ン は , 全 て 上 述 の C - グ リ コ シ ド体

(2 0 4 c) と ほぼ同様の カ ッ プリ ン グパ タ
ー ン を示 した こ と か ら, (例えば Fig . 2) 1 . 6 2 -

1 .7 8p p m に結合定数 6 . 1 - 6 .7 , 9 ふ 1 1 .0 , 1 3 .
2 - 1 3 . 5 H z を有する d o u bl et o f d o ub l et o f d o u bl et

及び 2 .0 2 - 2
.
4 0 p p m に結合定数 o

- 1 .9 , 4 .
8 - 5 .9 , 1 3

.

. 2 - 1 3 .7 H z を有する d o u bl e t o f d o u bl et of

d o u bl et と して 観察さ れ る プ ロ ト ン は β
- a n o m e r の C

2

プ ロ ト ン であり , 1 . 69 - 1 .9 2 p p m に

結合 定数 3 .7 -4 . 7 , 5 .2 - 7 .1
,
1 2 .9 - 1 3 .5 H z を有する d o u bl et o f d o tlbl et o f d o u bl et 及 び 2 . 3 5 -

2 .5 8 p p m に結合定数6 .2 - 7 .7 , 1 2 .9 - 1 3 .7 H z を有する 申pl et o f d o u bl et と して観察され る プ

ロ トン は α - a n o o m e r の C
2

プ ロ ト ン である と決定した . ( T abl e X ) 生成比は こ れ らプ ロ

ト ン の積分比, ある い ほ高速液体ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

( H p L C) の面積比によ っ て決定

した .

K e t e n e silyl a c e t al (199 d) から得られ る C - グ リ コ シ ド(2 0 4 d) には新た に不斉中心が 生

成する .
こ の不斉 中心に関 して は, C h art 4 5 に示すように不

,
斉 中心を除去 し, a n o m er

炭素の み に由来する ジ アス テ レ オ マ - の混合 物(2 0 4 d
-

) と し, そ の 此 を測定 した .

( C h ar t 4 5)

5 2
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gl y c o sid e s ( 2 0 0 , 2 0 4 ) ( s e e T able V Ⅱ a n d I X )

_ 過
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1
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第 6 節 脱保護の検討

以 上 の ように , 2 - d e o x y ri b o s e の 3 位 に m e th y ls ulf in yl e th y l 基 を導入 する事に よ り, c

- グ リ コ シ ル 化 反 応 に お い て 高 いβ選 択 性 を 実現 す る 辛 が で き た . し か し ,

m eth yis ulf in yl eth yl 基 は
一

般的な水酸基の 保護基 で は な い た め
,
こ れ が容易に脱保護で

きるか否かが問題 と なる .

と こ ろ で , m eth y lthi o e th yl 基はカ )I , ボ ン 駿の保 護基 と して研究 され て おり , 脱保護

は , 相当する m e th i o did e 体或 い は s u lf o n e 体に 導い た後, 水酸化 ナ トリ ウ ム処理 で 可

能 で ある と報告さ れ て い る .

1 1 8)
( c h art 4 6)

R C O 2 C H 2 C H 2 S O 2 M e ＋ o H
-

-
- - - R C O 2

1

十 C = 2 = C = S O 2 M e ＋ H 2 0

( 2 0 8) (j o g ) ( 2 1 0)

R C O 2 C H 2 C H 2 S
＋
M e 2 ＋ O H

-

I

- R C O 2

-

＋ C H 2
= C = S

＋

M e 2 ＋
H 2 0

( 2 1 1 ) ( 2 0 9 ) ( 2 1 2)

c h art 4 6
1 H )

カ ル ポ ニ ル基 を有するC - ヌ ク レ オシ ド誘導体は, アル カ リ処理 に不安定で ある ため ,

al lyl 誘導体(20 4 f) を モ デ ル化合物と して 選 び, m e th yl s ulf o n yl et hy l 基 の脱保護方法 につ

い て検討 した . そ の 結果, 炭酸カ リ ウム や水酸化 ナ トリ ウ ム の ような弱ア ル かノで は

反応 は進行 しな か っ た が , p ot a s si u･ m t - b u t o x id e を作 用 させ る事によ り, 容易 に脱保護

反応 が進行し, 対応する al c o h ol 体(2 1 3) が9 0 % の 収率で得られ る事がわ か っ た. ま た,

m e th yls u lf o n yl e th yl 基 を対応する m e th yltD io e th yl 基 に変換する 目的 で , 化合物 (2 0 4 O を

1ithiu m al u m in u m h y d d d e ( L ÅH ) で処理 した と こ ろ , や はり高収率で 脱保護反応 が進行
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する こ とが判明した .
こ の様に, m eth yls ulfi n yl e th y l 基 は, 後に除去する事が可能な保

護基と して 考える辛が で きる . ( Ch ar t 4 7)
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t

tq h

o
＼ - s o 2 M e

B n O

トB u O K / D M E 9 0 % ｢
L A ‖/T H F 8 7 % H O

､ i

§

( 2 0 4 f) ( 2 1 3)

C h a rt 4 7

また
, 求核剤 (1 9 9 c , d) と の反応 で得 ら れた C - グ リ コ シ ド (2 0 4 c , d) の1 位置換基 は ,

C b a 爪 39 (4 2 貫参照) に示 した C 一 ヌ ク レオシ ドの合成中 間体(1 7 9 , 18 3) の1 位置換基 に

相当す るもの であり , し たが っ て , 本反応 は, 2
-
- d e o x y

- C - n u cle o s id e 誘導体の 有用 な

合成法 に な るもの と考えられる .

さ らに, こ の 糖誘導体の3 位置換基 の隣接基関与 を利用するβ選択 的グリ コ シ ル化反

応 は , 後に , 奈 良坂等によ りS - グリ コ シルイヒ反応
8)
( c h a rt 4 8) 及 び N - グリ コ シ ル化反

応
l 均
( c h ar t 4 9) にも応用さ れ , 立体選択的グ リ コ シ ルイヒ反応 と して , 応用範囲の広 い

優 れた方法で ある こ とが確認さ れた .
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第 6 章 抗ウイ )I , ス 性抗生物質 o x et a n o ci n A (l l) 及 び関連イヒ食物の研究概要

第 3 章第 2 節で 述 べ たように , 天然に存在する こ とが知られて い る核酸誘導体 は5

月環ある い ほ6 月環の 糖部分 を持 つ 化合物の み で あ っ た . また
, 第 2 章節 2 節並 び に

第 3 章第3 節で述 べ たように, 抗ウイ ルス 薬を目指した合成核酸誘導体にお い て も ,

糖部分 と して4 月環を持 つ化合物を合成 しようとする試み は全くなされ て い な か っ た.

本章で は, 最近, 初め て単離された o x et a n o sid e 構造 を有する核酸系抗ウイ ル ス 性抗

生物質 o x et an o ci n A (l l) 及 びその 関連化合物の研究概 要 につ い て , 合成研 究を中心 と

して 述べ る .

第 1 節 o x et a n o ci n A (l l) 及び その核酸塩基誘導体

19 8 6 年嶋田ら
9)
は
, B a cill a s m eg at e D

'

a m 培養液 よ り, 新規 な核酸系抗生物質 o x et a n o ci n

A ( 0 ⅩT - A) (l l) を発見した .
こ の新規な o x et a n o sy l N -

gly c o sid e 結合を有する化合物 は,

その 構造の 新規性及 び多彩な抗ウイ ル ス 括性
10 ' u )
か ら多くの 科学者 の注目 を集め た .

そ の 結果現在ま で に, o x et a n o ci n A (l l) を は じめ , 種々 の誘導体が合成され , そ れ ら

の生物活性が評価さ れて い る .

1 9 8 7 年嶋田ら
120)
は, 天然 か ら得 られ る o x et an o ci n A (l l) を出発原料とし, 微生物並

び に酵素 に よ る 構造修飾 及 び化学的反応 を組 み合 わせ て , い く つ か の p u d n e 塑

o x et an ∝i n 誘導体を合成し, そ の抗ウイ )i , ス 作用 に つ い て報告した . すな わち, 0 ⅩT -

A (l l) を a d e n o si n e d e a m i n a s e で 脱ア ミ ノイヒす る こ と によ り0 ⅩT - H (2 2 0) を , ま た ,

0 ⅩT - A (l l) をN x a Td )
'

a I
'

n t e d o m 7 a で処理する こ とにより0 ⅩT - Ⅹ( 2 2 1) を定量 的に得て い

る . さ ら に , 0 ⅩT
- Ⅹ (2 2 1) の カ ル ポ ニ ル 基 を活性化 した後 , ア ミ ノ化 して2 - a T 血 o -

0 ⅩT - A (2 2 3) を得, 次い で, ad e n o si n e d e a m i n a 5 e で選択的脱アミ ノ化 をする こ とにより,

0 ⅩT - G (2 2 4) へ 導 い て い る . ( C h a rt 5 0) こ の うち, 2 - a m in o -
1
o x T - A ( 22 3) 及 び o x T - G

(2 2 4) は, 強 い抗H C M V 及 び抗H B V 作用 を示 し, そ の 臨床応用 が期待さ れ て い る .

Cr abl e X I)
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1 9 8 7 年 , 著者 ら
13 )
は o x et an ∝ in A (l l) の 最初 の会合成 に成功 した . そ の 後も多く の

グ ル ー プにより合成研究 が な され , 現在ま で に4 グ ル
ー

7
'1 3

-
1 2 1

1
1 2 2

･
1 2 4)
に よ り光学活性体

の 全合成が , また, 1 グ)I,
-

7
p1 2 3)
に よりラ セ ミ体の 合成が報告され て い る.

著者 らは , o X et an ∝in A (l l) 及 び o x et a n e 環を含む o x et a n ∝ in A (l l) 合成中間体が , 4

月環の 立体的な ひずみ の為 にグリ コ シ ルイヒ反応な どの 酸性反応条件にお い て不安定 で

は な い か と考え , あ らか じめ グ リ コ シ .ド結合 を形成 させ た 後 に , 塩基性 条件化

o x et an e 環 を構築する )I ,
-

ト を選ん だ. 詳細は第 7 単に記述する . ( C h a rt 5 1)
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1 9 8 8 年に N o r b e c k ら
12 1) は

, fu r a n 環 を o x et a n e 環 - 環縮小す る鍵反応 と して W olff 転

位 反応 を用 い , o x et a n o ci n A (l l) を合成 し た . A d e n o si n e (4 2) を 出発 原 料 と し て ,

di a z o k et o n e 体(2 4 0) を合成 し, こ れ を光照射す る こ と により w olff 転位成漬体(2 4 1) を

得 , つ い で o x et a n o cin A ( l l) へ 導 い た . ( C h a rt 5 2) 後 に, N o r b e ck ら
1 2 5)
は こ の 合成 ル

ー トを用 い て p y ri mi di n e 型 o x et a n ∝i n (2 4 3) も合成 して い る . ( C h ar t 5 3)
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上 記 の 2 種 の 合成法 ほ , 合 成の 初 期 に核酸塩 基 を導入 す る 工 程 を経 る の で ,

o x et an o cin の多種類の 核酸塩基誘導体を合成する に は効率的な 方法と は い え な い . そ

こ で , 共通の 中間体から種々 の 誘導体 を合成する こ と が可能な, o x et a n o s e 誘導体を糖

供与体とする グリ コ シ ル化反応 を確立する こ とが検討 されて い る .

1 2 2 ' 1 2 4)
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西山ら
126)
は D -

g l u c o s e よ り誘導で きる既知の fu r an o s e 誘導体
12 7'
(2 4 4) 並 び に文献記載

の 光学活性d i ol 体
12 鞄
( 2 55) より, グリ コ シ ル化反応 の 基質と なる 1 - 0 - a c etyl o x et a n o s e 誘

導体(2 5 4 a ,b) を合成 した ･
こ こ で

･
f u r a n o s e 並 び にp y r an o s e 誘導体の 場合1 位 a c et o x y

基 は ,
一

般に1 位水酸基 の a c etyl 化で 導入さ れ る . こ れ に対 し, o X et a n o s e 誘導体で は

前駆体 とな る β
- h y d r o x y al d e h y d e 体が環状 ヘ ミ ア セタ

ー ル構造を立体的に取れ な い と

考えられ るか ら, 1 位 a c et o x y 体 を合成する.

た め にこ の 手法を適用する の は困難で あ る

と考えられ る ･ そ れ ゆえ, 2 - a c etyl o x e t an e 誘導体(2 53) を B a ey e トV illig e r 酸化反応 に よ

つ て
,
1 - 0 - a c et yl o x et an o s e 誘導体(2 5 4) - 変換 して い る . ( C h a rt 5 4 , 5 5)
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しか しながら
, 化合物(2 5 4) と ad e n i n e 誘導体 との グリ コ シル 化反応で は, 予期した

o x e t a n o sid e 体(2 59) は得 られず, fu r a n o sid e 型 に環拡大 したイヒ食物(2 61) が得られるの

みで あ っ た ･

1 2 句
こ れは , 4 貞環構造の o x et a n o s e で は2 位置換基の 隣接基関与 よりも,

3 位置換基の 隣接基関与が優先し, 開環中間体(2 60) を生成するた めで ある と考えられ

た ･

1 2 9)
( c h art 5 6) そ こ で , 西山 らは7 月環を形成する中間体[例えば(2 6 3)】が, 6 月環

を形成する 中間体[例 えば( 2 58)] より有効に隣接基 関与する の で は ない か と考え ,
1 2 笥

2 位 h y d r o x y m e th yl 基 の保護基 と して m e th yl o x al yl 基 を選び, グリ コ シ )I ,イヒ反応 を検討

した .

1 2 2)
( c h art 5 7)

a)
B z O

p h

幣岩,( 2 5 4)

S n C 暮4

b)

こ
.
i)A

p h

( 2 5 8)

p h

草道
(2 6 0)

c h ar t 5 6
1 29)

6 5

N u

N u

B z O

g
n u

( 2 5 9)

賢N u

( 2 6 1)



R 3 o

R #
A c :

( 2 6 2 )

R
2
= c o c o 2 M e

R
3
o

n k
i
o M e

N u
R
3
o

RS #
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C h a rt 5 7

西山ら
n 勾
は , 2 位 h y d r o x y m e th yl 基 に m e

.

th yl o x al yl 基 を有 す る化合 物(2 7 6) を c h ar t

5 8 に示すル
ー

ト で合成 した .
こ こ で 得られ た1β- 異性体(2 7 6 b) を四 塩化ス ズ存在下 ,

N
6
- b e n z o yl

- bis( 血 e th ylsililyl) ad e ni n e (2 7 7) と反応 さ せ , 次い でア シ )I , 基 を b e n z o yl 基 に

変換 した と こ ろ, f u r a n o sid e 体(2 79) が小量 副生する もの の , 目的とす るβ- o X et a n o sid e

(2 7 8) が1 6 % の 収寧で 得 られた と報告して い る . ま た , 1 α - 異性体 (2 7 6 a) からは2 6 % の

収率で (2 7 8) が得られ て い る . ( C h a rt 5 9) 以上 の結果 は , グリ コ シ ル 化反応 に際 し ,

7 月環及 び8 月環の 隣接基 関与 が6 月環よ りも有効で ある と した著者 の考え ( 第 5 章参

照) を, 良く支持する もの と考えられ る .
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以上 の ように, 西山らは グリ コ シ )I , 化反応 に よ る o x et an o占i n A (l l) の会合成 に成功

したが , その 合成 ル ー トは工程数が非常 に長い もの で あ っ た .

後に , H am b al ek ら
1 2 3)
は
, 光[2 ＋2] 付加反応 を利用 して , ラ セ ミ体で はある が , 短工
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程 で の 1 - 0 - a c e,ty lo x et a n o s e (2 7 6) の 合成 に成功 し, こ れ を用 い た グ リ コ シ ル化反応 に よ

り, (±) - o x et an ∝ in A [(±) -(l l)】を合成 して い る . ( C h a rt 6 0)
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･ q

o
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上記 1 - 0 - a c yl o x?
t a n o s e の グリ コ シルイヒ反応 は酸性条件で の 反応 で あるた め に, 反 応

条件下 , 原料及 び生成物が不安定で あり, こ の こ と が収率の低下 をもた ら して い る .

Fl e et ら
12 4)
は
, 塩基性条件下 で の グリ コ シ ル化反応 に よる o x e t a n ∝i n A (l l) の 合成を検

討 し た ･ 塩 基性 グ リ コ シ ルイヒ反応 の 原料 と な ろ1 - chl o r o 体 (2 9 0) は d i a c e t o n e gl u c o s e

(2 8 3) より合成 した ･
こ の合成法の 特徴は , 2 位 に tri fl u o r o m eth an e s ul fo n yl o x y 基 を有す

る5 月環1 a ct o n e (2 8 7) の m e th o x y c a rb o n yl o x e t a n e (2 8 9) - の 環縮小反応
13 q
及 びカ)I, ボ キ シ

ル基の H u n s die c k e r 反応 B a rt o n 変法
13 1)
に よ るc hl o r o 基 へ の 変換反応で ある . なお , ト

c bl o r o 体(2 9 0) は不安定で ある た め, p h e n yl 血io 誘導体(29 1) に導き単離精製 して い る .

( C h a rt 61)
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こ の よ うに して 得られ た o x et a n o s yl c hl o rid e (2 9 0) を , 炭酸 カ リ ウ ム 存在下 N
6
-

b e n z o yl ad e ni n e (1 1 5) と反応させ , α - 異性体(29 3) と共 に , 目的のβ
-

o x et a n o sid e (2 9 2) を

9 % の 収率 で得, これ を脱保護す る こ と に より ･

o x e t a n o ci n A (l l) が合成さ れて い る .
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以上 述 べ て き た よ う に, o x et a n o c in A (l l) は, 1 ) 鎖 状 ヌ ク レ オ シ ド誘導体 の

o x et an e 環閉環反応 ,

1 3)
2 ) fu r a n o sid e 体の 環縮小 反応 ,

12 1)
3 ) 酸性条件グ リ コ シ

ル化反応 ,
1 2 a 1 23 )

4 ) 塩基性 条件グリ コ シ ル化反応
12 4)
の 4 種の 合成法で 会合成 が達成

さ れて い る .

第2 節 o x et a n o ci n 炭素環誘導体

前節で 述 べ た 串うに , o x et a n o ci n A (l l) はそ の 特異な構造か ら, 多くの 合成化学者

の注目 を集め る と同時 に, 医薬品化学者に対 して抗ウイ ル ス薬探索 における新規 な母

化合物 を提供する こ と とな っ た . 既 に, 多く の グ ル ー プ によ り種々 の o x et an o ci n 誘導

体が合成さ れた .

1 2 0 .1 3 2) なか で も, 糖部分が5 月環炭素環で ある D - 2
'
- C D G (3 5) 並 びに

( -) - c a rb o vir (2 6) な どが強 い抗ウイ ル ス 活性 を示 すこ とが既 に明らか に され て い る こ と

か ら
,
o X et a n e の 代 わ り に cy cl ob u t a n e を 有す る o x e t an o ci n 炭素環誘導体 【c a rb ∝ y clic

o x e t a n o ci n s , C O X T s , (1 2 , 13)] は, 多くの 研究者の興 味を集め た . (C h art 6 3)
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0 x et a n o ci n 炭素環誘導体の生物活性 は, 光学異性体のうち天然型異性体の み に存在

する こ とが予期さ れ る こ とから, (第 3 章第 3 節参照) そ の合成 は, 望む絶対配置 を

有する光学活性な c y cl o b u t a n e 骨格を如何 に立体選択的に構築するか と いう点に焦点が

あて られ る .

0 Ⅹe 伽 ∝i n 炭素環誘導体の 合成 に関 して は, 1 9 8 9 年以降ラ セミ体及び光学活性体 を

合 わせ9 種の合成 ル ー

トが報告され て い る .

1 4
,
1 3 } 捌

こ れら o x et an ∝i n 炭素環誘導体の

合成 ル ⊥トの うち , 8 ル
ー

ト は合成 中間体と して cy cl o b ut a n o n e 誘導体(2 9 7) を経由 し

て い る ･ また こ の うち6 ル ー

トほ【2 ＋2] 環化付加反応 を用 い て c y cl o b ut aJl e 環 (2 9 6) を形

成 し て い る ･ ( C h a rt 6 4) 以 下 に こ れ ら c o x T 合 成 法 に つ い て , 便 宜 的 に ユ)

cy cl o b u t an o n e 誘導体(2 97) の 合成 と 2 ) cy cl o b ut a n o n e 誘導体(2 9 7) 以後の合成 との2 つ

に分けて 反応 ル ー

ト別 に簡単に紹介する .
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第 1 項 C y cl o b ut a n o n e 中間体(2 9 7) の合成

1 . 【2 ＋2〕c y cl o b u t a n e 形成反応 を用 い る合成法

D i al k yl fu m ar at e 類 と ol efi n 類 の 熟 的 【2 ＋2] c y cl o b u t a n e 環化 付 加 反 応 は , 既 に

B r an n o c k ら
14 q
( c h a rt 6 5) 及 び C ri p p s ら

M l )
( c h ar t 6 6) によ っ て報告さ れて お り, 反応時

間が長く収率も満足 で きるもの で は な い も の の , 生成物の置換基 の構造及びその 相対

立体配置 は, o x et an ∝i n 炭素環誘導体の 前駆体と して 望ま しい 構造であ っ た .
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1 4 1)

1 9 89 年奈良坂 ら
14 2)
は 血 m ar at e 誘導体(3 0 6) 及 び k et e n e d i th io a c et al 体(3 07) を触媒量 の

光学活性 チ タ ン 試 薬で処 理す る と 不斉 【2 ＋2] 環化付加反応 が 進 行 し , 光学活性

cy cl o b u t a n e 誘導体(3 0 9) が高収率か つ 高光学収率で得られ る こ と を見 い だ した ･ (C h art

6 7)
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1 9 8 9 年著者ら
14 )
は
, 奈良坂 ら

14 2)
の 開発 した不斉[2 ＋2] 環イヒ付 加反応 (c h ar t 6 7) を用
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い
, 望 む 絶 対 配 置 を有 す る c y clo b u t aJl e 誘 導体 (31 1) を合 成 し , こ のイヒ合 物か ら

c y clo b ut an o n e 体(3 1 3) を経由して天然 の o x e t a n o 血 A (l l) と同じ絶対 配置 を有する光学

活性 c ar b a y cli c o x et a m o ci n A (1 2) 及 び - G (1 3) を初 め て合成 した . ( c h ar t 68) 詳細 は

第 8 牽に記述する .
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1 9 89 年本庄ら
133)並び に Sl u s a r ch y k ら

1 34)
は , 上述 の B r a n n o c k ら

1 4 0)
の 方法で得 られる

c y cl o b u t arl edi c arb o x yl at e (3 0 3) を遼 元 , b e n 2:O yl 化 後 , 生 成す る d ib e n z o yl 体 (3 1 4) の

a c et al 部分 を酸加水分解 して c y cl o b u t a n o n e 誘導体 [(j:) -(3 1 5)】を合成 し, o x et an b ci n 炭

素環誘導体 ( ラセ ミ体) の 合成に用 い た . ( C h a rt 6 9)
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T s O H ≡ p - t o ( u e n e s u f o n l c a c l d

c h art 69
1 3 3 1 1 3 4)

1 9 9 1 年 B is a c c hi ら
1 3 5)
は , c y clo b u t an edi c ar b o x yl at e (3 0 3) を加水分解 し て di c ar b o x yli c

a cid (3 1 6) と し, こ れ に光学活性なア ミ ンで ある (R) - 2 -

p h e ny lg ly ci n ol (3 1 7) を縮合 しジ

アス テ レ オ マ - の混合物と した後, 再結晶によ り単
一 の 異性体(3 1 8) を得, こ のイヒ合
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物か ら光学活性 な cy cl o b u t a n o n e 体 (3 1 5) を合成 した . こ の 合成法 は工程数が長く, 収

率に問題があり実用 的と は い えな い . ( C h art 7 0)
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1 35)

同 じく1 99 1 年J u m ad
1 3 句
ほ
, ( -) - di m e nt h yl f u m a r at e (3 2 0) と k et e n e di m eth yl a c et al (3 2 1) を

d ie th yl
- ま たは diis o p r o p yl al u m i n u m c hl o ri d e を触媒 と し低温で 反応 させ る こ とに よ り,

望む 絶対配置 を有す る c y clo b ut a n e 誘導体(3 2 2) が高立体選択的に高収率で 生成する こ

とを見い だし, 光学活性 cy cl o b u t a n o n e (3 1 5) を効率良く合成 した . ( C h ar t 7 1)
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また
,
C ri p p s ら

1 4 1)
に よ
'
っ て報告され た, die th yl f u m a r at e ( 3 01) 及 び al 1 e n e (3 0 4) か ら

合成さ れる m e th yle n e cy cl ob ut an e 誘導体(3 0 5 , C h art 6 6) か らもc y cl o b ut a n o n e 誘導体が合

成 され て い る･ 1 9 9 0 年 N o rb e ck ら
1 叩
は , 上 記 m eth yl e n e c y cl o b u t an e 誘導体 (3 0 5) の エ

ス テ)i , 部分 を遼元 し, ol efi n 部分 を酸イヒ的 に開裂 した後 , 生成 するc y cl o b ut an o n e 誘導

体(3 2 4) を m e th o xi m e 体(3 2 5) に導い た . (c h ar ( 7 2)
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1) L ] A I H 4

2) 0 3
,

M e 2 S

H O

H O +

( 3 2 4)

1) H 2 N O M e

2) T B S C J

5 0 %

T B S

T

O

BS >
N O M e

( 3 2 5)

c h a rt 7 2
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2 . O x as pi m p e nt a n e 転移反応を用 い る合成法

1 9 9 0 年H si a o ら
1 3 g
は, o x a s pir op e n t a n e 転移反応

14 3)
を用 い て , 光学活性 c y cl o b ut an o n e

体を合成 した .
こ の 転移反応 の 原料 と なる o x as pir o p e n t an e 誘導体は , 2 種の )I ,

- ト で

合成した . 第1 甲合成法は , 既知
13 S 8)
の光学活性 e p o x id e (3 2 7) か ら出発 し, s ulfo n e 体

( 3 2 6 , 3 2 9) の α位 の ア ニ オ ン を効率良く利用する方法 で あるが, 大量合成 には不適 で あ

る と思われ る . ( C h ar t 7 3)
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[(j=) -(3 3 4)] を q mi n e を用 い て光学分割

14 5)
して得られ

る光学活性･(R , R > c y cl op r o p a n e dic a rb o x yli c a cid (3 3 4) を出発原料と して合成する もの で

あり, 第1 の ル
ー

トに此 し, 大量合成 にも用 いう る実際的なル
ー

ト である と思われ る .
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第 2 項 o x e 伽1 0 Cin 炭素環誘導体の合成

1 . C y cl o b u 払n Ol 誘導体を経由する合成法

著者ら
14) は光学活性 c y cl o b ut a n o n e 誘導体 (3 1 3) を ト ル エ ン 中 dii s o b ut yl al u m i ni u m

h y d ri d e (D I B A L) を用 い て ジ アス テ レオ選択的 に還元 し 1 ,2 -

c )
'

s - c y cl o b u t an o1 体(3 3 8 a) を
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得, 光学活性 c a rb o c y cli c
l

o x et an o ci n A (1 2) 及 び - G ( 1 3) を合成 した . ( c h ar t 7 5) 詳細 ほ

第8 単に記述する .
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sl u s a r c h y k ら
13 4)
紘 , cy cl o b u t a n o n e 誘導体【(tt)

-(3 15)】を T H 押 u - s ele c b id e を用 い て

還元 し高選択的に 1 ,2 - c,
'

s - cy cl o b u t a n ol 体( 3 4 5 a) を得 , c arb o cy cli c o x et an o c in G [(i:)
-

(1 3)]

を合成 した ･ ( C h ar t 7 6) Bi s a c c hi ら
l 叩
も全 く同様の 方法で光学活性 cy cl o b u t aJ IO n e 誘導

体(3 1 5) か ら光学活性 c a rb o c y d i c o x et aJIO Ci n A (1 2) 及 び - G (1 3) を合成 した . ( C h a rt 7 7)
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2 . C y clo b 叩 I a m i n e 誘導体 を経由する合成法

本庄 ら
13 3)
は c y cl o b u t an o n e 誘導体【(±)

-

(3 1 5)] を o xi m e 体(3 4 9) へ 導き, こ れ を接触遼
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元する こ と によ り1 ,2 - a)
'

s - c y cl ob u tyl am i n e 体 ( 3 5 0b) を得 , 次 い で ad e n i n e 環 を構築 し

c a r b a y clic o x et an ∝i n A [(±ト(1 2)】を合成 し た. こ の 合成法は o xi m e 体(3 4 9) の a mi n e 体

( 3 5 0 b) へ の 還元の 立体選択性 が低く(3 5 0 a : 35 0 b = 2 0 : 2 8) 収率が低い ことが 問題 とな

る
. ( C h ar t 7 8)
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b o r o h y d rid e で 還元 し , 高 立体選択 的に1 ,2 1 b la n S - Cy Cl o b u tyly n i n e 体 (3 5 3) を得た .
こ の

a m i n e 体(3 5 3) か ら核酸塩基 を環構築する こ と によ りラ セ ミ体の c a rb ∝ y cli c o x et a n ∝i n

A [(i:) -(1 2)] 及び - G [(a:) -(1 3)】を合成 した . ( C h a rt 7 9)
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H O
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N

”
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”

N H
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( ±ト( 1 3)

c h ar t 7 9
1 3 7)

1 99 0 年金子 ら
13 9)
は , N o rb e ck ら の 重要合成中 間体 で あ る 1 ,2 - t ra m s

-

C y Clo b uty la mi n e 体

(3 5 4) を光化学反応 を用 い る特色ある手法で合成 した . p y ri d o n e 体(3 5 8) を高圧水銀ラ

ン プを用 い て光照射 し て得られ るp h o tq p y d d o n e 体( 3 5 9) の 二重結合 を接触還元 によ り

立体的に込み合 っ て い な い 面か ら還元 し, 還元体(3 60)- % 得, u e r eid o 体 (3 6 1) と した

後 に , s o d iu m m eth o xid e で 処 理 す る こ と に よ り , β
-1 a cta JTl 環 の 開 裂 , 生 成 す る
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m et h o x y c a r b o nyl 基 の 異性化 及び chl o r o a 叫 1 基の 脱離 を経て c y cl o b ut a n e 体(36 2) を得

た ･ これ を c al ci u m b o r o h yd ri d e で速元 した後 , 酸性条件下亜硝酸 で処理する こ とに よ

り, 1 ,2 - b la b s
-

Cy Cl o b u b ,l am in e 体(3 5 4) を合成した . ( c h art 8 0)

T B

.

S

9i
(3 5 8)

T B S O

h v , > 3 0 0 n m

T B S O

C I C ‖2 C O N C O

9 8 %

C a( B H 4) 2

9 0 %

H ‖ -

0

･
= ･ 1H
H

H 2/ P d
･ C

T B S O

N H
5 0 % f r o m ( 3 5 8)

I

( 3 5 9)

N a O M e

”

y
”

y ↑c1
6 2 %

0 0

M ‖ = ･

0

･ 川 朋

N H

( 3 6 0 )

･ B S O

y B
N
A
”

:

M e O O C

( 3 6 1) ( 3 6 2)

･ B S O

H#
N
A
”

z
告

o

H5 j
”H
2

( 3 6 3) ( 3 5 4)

c h a rt 8 0
1 3 9)

以上 の 種々 の ル ー

トにより合成 され る光学活性 c a rb o c y cli c o x et a n ∝i n A (1 2) 及び - G

(1 3) は, 抗ウイ ルス ス ペ ク トル が広く, またそ の作用も強力で ある ことから, 新規な

抗ウイ ル ス 剤と して 臨床応用 が期待 され て い る . (第 8 章参照)
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第 7 章 o x e t a n o c in A (l l) の全合成

第6 章第 1 節で述 べ たよう に , 新規な4 月環を有す る抗ウイ ル ス 性核酸系抗生物質

o x et an o ci n A (l l) の 全合成研 究 は, 著者 らが最初 の全合成 に成功 し報告 した後 も, 多

くの研究機関 で検討 さ れ , 既 に5 グル
ー

プ によ り達成さ れ て い る . 本章で ほ, 著者ら

の 最初 の会合成に つ い て 詳細 に述 べ る .

第1 節 著者の 基本的研究方針

通常ヌ ク レ オ シ ドは , 1 ) 予 め合成した糖部分 と核酸塩基部分 をグ リ コ シ ルイヒ反応

(第5 章第1 節参照) により結合させ て ヌ ク レ オ シ ドとするか , 或い は, 2 ) 入手 可

能なヌ ク レ オ シ ド, 例 えば ad e n o si n e (4 2) , th y m i din e ( 5 3) 等を 出発原料 と して糖部分

ま たは塩基部分の 変換反応 (第 4 章第 1 節 参照) を行な っ て 合成する二 通りの 方法が

ある . しか しな が ら, o X e ta n ∝ in A (l l) の 合成 に関 して は , 1 ) の グ リ コ シ )I , 化反応

に用 い る o x et an e 環 を有 する中間体(3 64) 或 い は o x et an o sid e 構造を有する 中間体(3 6 6)

が, 4 月環の ひずみ に よ り酸性反応条件に不安定である と予想さ れ るた め , 1 ) にあ

げた通常の グリ コ シルイヒ反応 によ る合成は困難で あろうと考えた . ( C h ar t 8 1) 後に ,

こ れ らの 化合物がや は り不安定である こ と が確か められた .
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以上 の 理由から, 著者は o x et an ∝i n A (l l) の合成法と して , 上記 2 ) の方法のうち,

鎖状糖 を有するヌ ク レ オ シ ドを塩基触媒 にて o x et aJl e 環 へ 環化する こ とを鍵反応 とす

る合成法を検討する こ と と し た ･ す なわ ち , o x et a n ∝ in A (l l) は , 2
,
-d e o xy ad e n o si n e

(3 6 7) の分枝糖異性体と見倣すこ とが で きる こ と か ら, 2
'
-d e o x y ad e n o sin e (3 6 7) の C 3

･
-

C 4 腐合 を切 断し , C 2
-
- C 4 腐合 を新た に形成す る こ とが で きれ ば , 比較的短工 程 で

o x e t a n o ci n A (l l) が合成 できるもの と考えられる . そ こ で , ri b o sid e の C 3
･
- C 4 鷹合の 切

断 を容易 にする ため に, 出発物質として 6 月環 ri b o p y r a n o sid e (36 8) を選 び, c 3
･
- C 4 せ

酸化的に開裂 , 次い で得 られ た鎖状ヌ ク レオ シ ドの 糖部分 を allyl ep o xid e (3 6 9) に変換

し, こ の もの の 塩基触媒による分子 内c - c 結合形成反応 により o x et an e 環 を構築するこ

と と した . ( c h art 82)

”Ji N?.i ^:N
2

H O
( 3 6 7)

N H R

H O O R ( 3 6 8)

1) C 3
I
- C 4

.

b o n d ff s sf o n

2) C 2
'
･ C 4

'

b o n d f o r m a tJ
'

o n

H O

4
”i ^:”

2

( l l )

A
I

I

)

I

- - - - ･ 中 一

N H R

C h ar t 8 2

- - - -

ぅ ー

N H R

第 2 節 A llyl gly cid yl etb e r (3 7 3 b) の塩基 による閉環反応

O x et a n ∝in A (l l) の全合成に先立ち, 鍵反応 とな る分子 内c - c 結 合形成 反応 によ る

o x et a n e 環閉環反応 に つ い て , 予備 実験を行 な っ た . 塩 基触媒c - c 結合形成 によ る

o x e t an e 環合成の 報告は 非常 に少な い
舶 1 5 笥
が
, そ の 中で , S till

1 5 1)
ほ , allyl gly cid yl e th e r

8 3



誘 導体 (3 7 1) を s - B u L i で 処 理 する こ と に よ っ て 生ず る al lyl o xy c ab an i o n の 分子 内

ep o xid e
へ の攻撃 に より , 2 環性 o x et an e 化合物 (3 7 2) が生成す る事 を報告 して い る .

(C h a rt 83)

q
o

七
s ･ B u L l

T H F - H M P Å
〔カ.

∫,
, ♂

･ 7 8
o
C 三 ‖

8 6 %
H O

( 3 7 1) ( 3 7 2)

C h ar t 8 3

- 方, B ird ら
15 巧
も同様の研究 を行い , b e n zyl gly cid yl e th e r (37 3 a) ほ s - B u Li で処理す

るこ とによ り o x et a n e 体 (3 7 4 a) を与える が , allyl gly cid yl e th e r (3 7 3 b) か らは, o x et a n e

体(3 7 4 b) は得 られず o x ep in e 体(3 7 5) の み が得 られ る と報告して い る . ( C h art 8 4)

R

v
o

g
( 3 7 3)

a : R = P h

b : R = C H 2 = C H
･

s ･ B u L I

T H F ･ H M P A

･ 7 8
o
C H

R

s
'

( 3 7 4)
o x et a n e

a n d / o r

() O H
( 3 7 5)

O X e P l n e

C b a rt 8 4

著者は, B ir d ら の報告 には収率な どの詳細 な実験結果が記載され て い な い こ とか ら

実験結果 に疑問を持ち, こ の反応の 追試を試み た ･

15 3'
j u lyl gly cid y l et h er (3 7 3 b) を ,

B ird ら の報告 した 条件, T E F 溶媒中B M P A 存在下 - 7 8
o

C
,
で s - B u L i を反応 させ た と こ

ち
, 収率2 7 % で 得 られ るイヒ合物(3 7 5) と収率1 2 % で得 られ る化合物(3 7 4 b) の2 種の 成績

体が主生成 物と して 得 られ た ･ A llyl gl y cid yl e th e r (3 7 3 b) の 塩基触媒 に よ る ep o x id e の

開環を伴う環化反応 で は, o x 甲i n e 体( 3 7 5) の 他 に3 種 の構造異性体(3 7 4 b) , (3 7 6) 及 び

( 3 7 7) が生成する可能性がある . Cr a ble X II) (C h a rt 8 5)

著者が 行な っ た B i rd ら の 追試 に よ っ て2 7 % の 収率で 得 られた 化合物 の N M R ス ペ ク

トル は , Bi rd ら が o x ep i n e と し て報告 し た化 合物 の デ ー

タ と
一

致す る こ と か ら,

84



o x e pi n e 体( 3 7 5) と決定した .

つ ぎ に , 収率1 2 % で得 られ たイヒ合物(3 7 4 b) 紘 , b e n z o y l 化す れ ぼ m o n o b e n z o at e 体

(37 8) を与え, こ の m o n o b e n z o at e 体は質量分析で 分子量が2 1 8 で ある こ とが示唆され た

こ と , N M R ス ペ ク ト ル よ り末端 ビ ニ ル 基 【8 5 .
2 1 (1 E , d , J = 1 0 .6Ⅰi z) , 5 . 3 3 ( 1 H , d ,

J = 1 7 .3 H z) , 6 .1 2 (1 H , d d d , J = 6 .
2
, 1 0 .6 , 1 7 .3 H z)] が存在す る こ と , ま た , 水 酸基 の

b e n z o yl 化 によ り2 H 分の 水素が低磁場 シ フ ー

ト【8 3 . 8 1 (2 H , d J = 6 .
2 H z) - 8 4 ･53 ( 2 H , d ,

J = 6 .5 H z)] する こ とに より, o x et an e 誘導体(3 7 4 b) で ある と決定した .

T a bl e X n R e a cti o n of allyl gly cid y l et h e r (3 7 3 b) w ith s - B u L i

㍉

旨
s ･ B u u

T H F

･ 7 8
o

C
習 ･ む｡ H

( 3 7 3 b) ( 3 7 4 b) ( 3 7 5)

r u n a d diti v e (3 7 4 b) ( 3 7 5) r ef

1

2

3

H W A

H M p A

8 %

1 2 %

1 2 %
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2 7 %

3 7 %

1 5 3

1 5 3

1 5 5

#

( 3 7 6)

O H
1 /

. H ≡賢
(3 7 7 )

C h a rt 8 5

( 3 7 8)

B ird ら は o x et aJl e 体 ( 3 7 4 b) の 単離報告を 行 な っ て い な い が , こ れ は o x et a n e 体

(37 4 b) が o x e pi n e 体(3 7 5) に比 して非常に水溶性 が高い ため に, 抽出挽作の 際に氷層 に

逃 が して しま っ たもの と思われ る .

最近 , B ird ら
1 5 5)
は著者らの 指摘

15 3
･
1 54 )
に従 い , 追試 を行な っ た結 果, やはり1 2 % の 収

率で o x et a n e (3 7 4 b) が単離 でき る こ と を確認 し た . (T abl e X II) ま た, B ird ら
- 5 5)
は
,

8 5



この 反応 で4 月 環及 び7 月環イヒ合物(37 4 b , 3 75) の み 生成し , 他 の 異性体 が生成 しな い

理 由と し て , 遷移状 態 に於 ける c a rb a ni o n c c n t e r と 開裂 する ep o xid e の C - 0 結合 の

c oli n e ar な位置 の取 り易さ を挙げて い る .

第3 節 o x et an o c in A (l l) の全合成

前節で述 べ た よう に, 高収率は望めなレ? も の の al lyl gly cid yl e th e r は塩基触媒によ り

o x et a n e 環 - 環化する こ とが 明か とな っ た ため , こ の 反応 を鍵反応 とする 光学活性な

o x et a n ∝ in A (l l) の全合成に着手した .

出発原料と し て は , 光学活性 で ある糖誘導体を選 び, 文献記載の方法
15 句
に従 い D -

ri b o s e (5 2) よ り 3 ,4 - 0 -is o p r o p ylid e n e
-β- D - ri b o p y r a n o s e (3 8 0) を経て , 1 ,2 - di - 0 -b e n z o y ト3 ,4

-

0 -is o p r o p ylid e n e
-β- D

-

rib o p y r a n o s e (2 2 5) , m p 1 3 ト13 2
O
C , を 合成 した . 四塩化 ス ズ を触媒

と して p y r a n o s e 誘導体 (2 2 5) と N
6
- b e n z o yl ad e ni n e (1 1 5) と の グリ コ シ ル化反応 を行な い

7 6 % の 収率 で6 月環ヌ ク レ オ シ ド(2 2 6) を 得 た .

1 5 n
こ の ヌ ク レ オ シ ド (2 26) がβ-

a n o m e r で ある こ とは, N M R にお い て, アノ マ
- プ ロ ト ン が 打a D S - dla x I

'

al と考えられ る

カ ッ プリ ン グ定数(J = 9 .3 H z) を有する こ と に よ
'

り明 らか で ある . 6 月環ヌ ク レ オシ ド

(2 2 6) の is o p r o p ylid e n e 基 をT H F 一 山
2
0 - C F

,
C O O E で処理 する こ と によ り脱保護 し, di ol

体(2 2 7) [I R ( C H C l,) 3 4 2 0 cr n
'1

( oⅠi)] を5 8 % で得 た . D i ol 体(2 2 7) は 過 ヨ ウ 素酸ナ トリ ウ

ム で酸化 しdi ald 血y d e 体(3 81) と した後, 直ち に水素化ホ ウ素ナ トリ ウ ム で 還元 , 吹

い で メ タ ノ ー ル 中水酸化ナ トリ ウ ム で 0 -b e n z o yl 基 を脱b e n z o yl 化 し5 1 % の 収率で 血)1

体 (2 2 8) と し た . T ri o1 体 (2 2 8) の 隣接す る di ol 部争を is o p r o p ylid e n e 基 で保 護 し ,

a c et o nid e 体(3 8 2) を8 5 % の 収率で得た後, 残存する1 親水酸基を s w er n 酸イt:
15 申
し7 6 % の

収率で al d e hy d e 体(2 2 9) へ 導 い た . こ の ald e h y d e 体(2 2 9) はI R にお い て 1 7 1 0 c m
‾

l

に ア ル

デ ヒ ドカ ル ポ ニ ル の 吸収を示すが強度 が弱 く, N M R に お い て もア ル デ ヒ ドプロ ト ン

[8 9 . 5 9 (0 . 5 H , s)】は観察さ れ るもの の シ グナ ル強度が低か っ た. さ らに, N M R にお い

て メ トキ シ由来 の メ チ)i , 基 と思われ る シグナ ル [8 3 . 3 6 (0 . 7 5 H , s) , 3 3 7 (0 . 7 5 B , s)] が観

8 6



察され た こ とか ら , al d e h y d e 体(2 2 9) は h e m i a 捉tal 体(3 8 3) と の 混合物 (約1 :1) と し て

得られ た と推定 した . こ れ は
, al d e h y d e 体(2 2 9) が シ リカ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ

ィ
- 精製 で用 い たメ タ ノ ー ル と -

部 h e mi a c et al を形成し た結果 と考え られ る .
こ の

ald eh y d e 体(2 2 9) と h e m i a c et al 体 (3 8 3) と の 混合物 を真空 中5 0
o

C で 3 時間乾燥後N M R を

測定し た と こ ろ , 8 3 ･3 6 , 3 ･ 3 7 の シ グ ナル ほ消失し , アル デ ヒ ドプロ トン が1 H 分【8

9 .6 0 (1 H , s)] 観察され た . したが っ 七, こ の操作 に よ りほぼ1 0 0 % al d e h y d e 体(2 2 9) に

変換で きる こ とが判明 した . ( C h a rt 8 6)
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B z

＋

H O

q
x
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N

”

(4;
”

B z

h e a t

C h a rt 86 -2

Al d e h y d e 体(2 2 9) とh e mi ac B t al 体( 3 8 3) の 混合物 を反 応直前に真空 中5 0
o

C で 3 時間乾

燥し た後, w ittig 試薬 (38 4) を反応 させ3 3 % の 収率 で al 1yl e th e r 体 (2 3 0) [ N M R 8 5 . 2 2

(1王も d q , J = 1 7 ･0 , 1 ･ 3 H z , - C H = C a fl b) , 5 ･
2 3 (1 H , d q , J = 1 0 ･ 0 , 1 ･ 3 H z ,

- C H = C H 品) , 5 ･8 1

(1 H , d d d d , J = 5 .3 , 6 .7 , 1 0 ･0 , 1 7 ･O H z ,
- C B = C H J】を得 た . さら に, is o p r o p ylid e n e 基を脱

保護
.
してdi ol 体(3 8 5) [ … P 20 添加後) 8 3 . 7 7 (1 E , d d , J

= 5 . 0 , 1 2 .O H z , 3
'
- H ) , 3 .8 2 (l il ,

d d , J = 4 . 0 , 1 2 .O H z , 3
'
- H ) , 4 . 3 3 (1 H , d t , J = 7 . 0 , 4 . O H z , 2

-
- H )] と し た 後 (9 3 % ) ,

trieth yl a m i n e 存在下 m e th a n e s ulf o n yl c hl o ri d e ( M s Cl) で 処理 し m o n o m e s yl 体( 23 1) を収率

4 7 % で得た . こ の m o n o m e s yl 体(2 3 1) はN M R にお い て2 H 分 の シ グナ ル が低磁場 シ フ ト

して い る ことか ら[8 4 .5 8 (1 H ,
d d
,
I - 4 . 0 ; 1 0 . 6 H z

,
3
l
- H ) , 4 . 6 1 (1 H , d d , J = 3 . 0

,
1 0 .6 H z

,
3
-
-

H ) , 4 . 6 6 - 4 .7 1 ( 1 H , m , 2
.
- H )〕1 級水酸基 が m es yl 化 さ れ て い る こ と を確認 した . 次 い で

m o n o m e s yl 体 (2 3 1) を炭酸カ リ ウ ム で 処理 して e p o xid e (2 3 2) を5 4 % の 収寧で 得た .

( C h ar t 8 7)

N H B z N H B z

o H C

-i3
N

”

* d”

㌍ ( 2 2 9)

P h 3 P = C H 2 ( 3 8 4)

H M P A

D M S O

T H F

3 3 %

C h art 8 7 - 1

8 8

-i3
N

”

S
-,
”

Q

^
O

( 2 i o)

C F 3 C O 2 H

T H F ･ H 2 0

9 3 %



∴廟欝
z

H O O H ( 3 8 5)

M s C J , E t 3 N

D M F ･ C H 2 C ] 2

4 7 %

=

レ
頂
M s O O H

餌慧
B z

( 2 3 1)

K 2 C O 3

M e O H

5 4 %

C h ar t 8 7 - 2

こ こ に得 られた ep o xid e (2 3 2) を, T H F 仁ト7 8
o

C で t - B u Li で処理 したと こ ろ, 2 種類 の

o x et an e 誘導体 がそ れぞ れ5 % で , ま た o x epi n e 誘導体(3 87) が1 0 % の収率で得られ た . 2

種の o x et an e 誘導体はそ れ ぞれ ジア ス テ レ オ マ - の 関係 にある (23 3) 及び(3 8 6) で あ る

と思 われ た .
こ れ らイヒ合物の4 0 0 M H z N M R を詳細 に検討する と, o x et a n e 環の3

1

位 の プ

ロ ト ンの シ グナ ル が,
一

方で は 5 ･ 0 7 p p m にまた他の異 性経で は 5 . 6 9 p p m に観察され た.

後者 の場合 , p 血 n e 環と cis の位置 にある3
一

位 プ一口 ト ン が p u d n e 環の 脱遮蔽効果を受け

て
, 対応する異性体 の3

一位 プロ ト ン よりも低磁場側 にシ フ トし たもの と考えられ る .

したが っ て
,
より高磁場 に3

一

位 プロ ト ン の シ グナ ル が表れ て い る異性体(2 3 3) が , 盟

む立体配置 をもら 化合物で ある と推定した . ( C h a rt 88 , T ab l e X III) なお , こ の 推定 は

後述の 実験よ り正 しか っ た こ とが証明され た .

ま た
,
こ の 環化 反応 の 収率向上 を 目的 と し て , B ir d ら の 報告 した条件 (s - B u L i ,

H M P A r m F) な ど種々 の反応条件を試み たが, 良 い 結果は得られ なか っ た .
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N H B z

-3
# ･'
”

( 2 3 2)

0
3
-

H O

t - B u い

･ 7 8
o
C

T H F

N H B z

･y
N7i; .,”
l
l

2
1

( 2 3 3) 5 %

3

H O

2

0

㌔
”

N ‖B z

府
1
●

( 3 8 6 ) 5 %

C h a rt 8 8

T abl e X Ⅲ . C h e mi c al s hift o f th e o x e t a n o sid e s ( 2 3 3 a n d 3 86)

N H B z

A
N

7S
^'
”

( 3 8 7) 1 0 %

_ _ _ ⊥

化合物 1
.

- H 2
-
- H 3

-
- H ol e 丘nic H C H

2
0

2 3 3 6 .5 7 3 .5 1

3 8 6 6 . 5 0 3 . 8 8

5 . 0 7 6 .2 8 . 5 .4 7

5 . 6 9 6 .2 2 5 .6 0

5
. 3 8 4

, 0 7 3 . 9 8

5 .4 7 4 .1 0 3 . 9 3

こ こ に得ら れた o x e t a n o sid e (2 33) の3
7

位の 立体配置を さ らに確認する ため に , 天然

品の o x et an o ci n A (l l) を化合物(2 33) へ 誘導し, 構造を比較する こ と と した .

O x et an o ci n A (l l) の2 個の水酸基 を2 当量の t - b u ty 1di m e th y lsilyl ch lo ri d e を用 い て保護し

た後, 6位 a m i n o 基 を b e n z o ylイヒし, 続い て , silyl 基を 脱保護し, N
6

-b e n z o yl o x et a n o ci n

A (3 8 8) を得 た .
こ の 化合物(3 8 8) の2 個の 水酸基 を1 当量 の t- b u tyld ip h e n y lsilyl ch lo ri d e

を用 い て silyl 化 し, 2 種の m o n o silyl 体(2 3 5 , 3 89) を得た . M o n o silyl 体( 2 3 5) が目的と

する2
一

位 の水酸基の み silyl 化さ れた化合物 で ある こ と は, N M R ス ペ ク ト ル をD M S O -

d
6
溶媒で測定 しデカ ッ プリ ン グ を行な っ た結果 , 水酸基 プロ ト ン と3

'

位側鎖メ チ レ ン

プ ロ ト ン 問 に カ ッ プ リ ン グ が観察さ れ る こ と に よ り確 認 し た .
こ こ で 得 られ た

9 0



m o n o silyl 体 (2 3 5) の水酸基 を s w e rn 酸化 し, W itd g 反応 によ り ビ ニ ル基 と した後,

silyl 基 を脱保護して 3
'
- vi n yl o x e t an o sid e ( 2 33) を得た .

こ のイヒ食物 は, 先に鎖状 ヌ ク レ

オシ ド(2 3 2) の 閉環反応(c h a rt 88) により得られた (2 3 3) とN M R 及び 択 が完全 に
一

致す

る こ と が 明 か とな っ た .
こ の結果 , 上 記環化反応 に よ っ て生成 し た2 種の 3

-
- vi n yl

o x et an o sid e の うち , 化合物(2 3 3) が目的の 立体配置 を有する3
T

P
- vi n yl 体で ある と決定

した . ( C h ar t 8 9)

H O+戚
1) T B S C[ (2 e q)

2) B ヱC ]

3) n ･ B u 4 N F

N H B z

･ D S 0

4T
”

3S
-'
”

, D#
N

T
(4

^

”

,
”

B z

”

T

H O

6
N

?3F
N

?
Di;

”

2

Jト B u 4 N F

N H B z

め

N H B z

1; A,
”

3 5 )

T D S C T ( 1 e q)

1) S w e r n o x .

2 ) P h 3 P = C H 2 ( 3 8 4)

N H B z

T B S = トb u t yl d i m et h yl s il yI , T D S = t ･ b u t y [ d f p h e n yZ s l[ y]

C h a rt 89

以上 の ようにして , 構造 が明か と な っ た o x et a n o sid e･( 2 3 3) の水酸基 を silyl 基 で 保護

した後(7 7 %) , Le m i e u x - J o h n s o n 法
1 5 9)
で ole fin 部分 を酸化 開裂 し, . 直ち に水素化ホウ素

ナト リ ウ ム
■
で 遼元 し5 6 % の 収率 で al c o h ol 体(2 3 5) を得 た ･: こ の化 合物の silyl 基 を

tet r ab u ty 1 a m m o ni u m n u o ri d e で , 続 い て b e n z oy l 基 を s od i u rp rn e
t h o x id e で 脱保護する こ と

に より目的の o x et a n o ci n A (l l) を67 % の収率で得 た .
こ の化合物は, 天然よ り得られ

9 1



た o x et a n o ci n A (l l) と 択 及び4 00 M H z N M R が完全 に
一

致した . ( C h a rt 9 0)

以上の ように , 鎖状ヌ ク レ オシ ドの 環化反応 を鍵反応 と し, 最初 の o x ぬ n ∝i n A

(l l) の全合成 に成功 した .

i .:N
B

:
3 3)

”

(y

i:
T D S C I

7 7 %

N H B z

H
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O

Di
N

”

2S
^'
”

T

N H B z

1) 〃･ B u 4 N F

2) N a O M e

6 7 %

C h art 9 0
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第 8 草 c a rb c K:y Cli c o x et an o d n A (1 2) 及 び
- G ( 1 3) の合成

第 6 章第 2 節で述べ たように, o X et a n ∝i n A (l l) の炭素環誘導体(1 2 , 1 3) に関 して ほ,

既に い く つ かの グ)I ,
- プにより , ラセ ミ体

13 3
･
1 3 4

1
1 u

･
1 39)
ま たほ光学活性体

14
.
lユ5

･
1 3 6 J 3 8)
の 合

成 が報告され て い る . 本章で は, 最初 の光学活性な c a r b ∝y clic o x et a n ∝in 誘導体の 令

成 である著者の 合成法
14)
に つ い て述 べ る .

H O

B;
N

”i ･:”
2

H O

B;
:R ^:N

2

H O

G
:敬

o x et a n o cl n A c a r b o c y c ‖c o x e t a n o c n A c a r b o c y cJI c o x et a n o c l n G

( O X T
･ A) ( l l) ( C O X T

- A ) ( 1 2) ( C O X T ･ G ) ( 1 3)

C h a rt 9 1

第 1 節 著者の基本的研究方針

抗ウイ ル ス 薬 の 探索 を目的 とする研究 に対 して , o x et a n ∝i n A ( l l) の発見は新規 な

母化合物を提供し た . O x et a n ∝i n A (l l) の誘導体の なか で , 炭素環誘導体は最も興味

が持たれ た化合物で ある . 第 3 章第3 節 で 述 べ た ように, 通常 , ヌ ク レオ シ ド炭素環

誘導体は存在する2 種の e n a n ti o m er のうち , 天然型の 絶対配置 を有する e n an d o m e r の み

が生物活性 を有し七い る た め , o x et a n6 ci n 炭素環 誘導体も天然物で ある o x et a n o ci n A

(l l) に対応する e n an d o m e r の み が生物活性 を有する こ と が予想 され る . そ こ で , 著者

紘, C h art 9 1 に示 した絶対配置 を有する化合物(1 2 , 1 3) を光学的に純粋 に合成する事

と した .

これ ま で に 報告さ れて い る ヌ ク レ オシ ド炭素環誘導体の合成法は, 基本的に は以 下

の 2 種 に 大別 さ れ る .

1 6 印
すな わち , 1 ) c y clo pe n tyl am i nt 誘 導体 [例 え ば 化合 物

(3 9 0)〕を合成 し, 次い で a mi n o 基 を足が かりと して , p y ri m idi n e 環又 はp u ri n e 環を構築

する方法, (lin e a r ap p r o a c h
1 6 0)
) ( 例 えば C h a rt 9 2 , 9 3 参照

16 n
) 2 ) 炭素環部分 と塩 基

9 3



部分 と を別 々 に合成 し, 両者 を置換或 い は付加反応 に より縮合 する 方法( c o n v e rg e nt

ap p r o a ch
16 巧
) (例 えば c h a rt 9 4 -96 参照) で ある . 後者 の場合炭素環部分 と して ほ, 脱離

基 を有する c y cl o p e nt a n e 誘導体
判
例 えば化合物(3 9 9)] , ep o xid e を有する cy cl o p e nt a n e

誘導体
5B )
[例 えば化合物(4 02)] , 或 い は nit r o o le fin を有する c y cl o p e n t a n e 誘導体

16 4)
[例え

ば化合物(4 05)】な どが用 い られ て い る .
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N
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( 4 0 6 )

0 Z

H O
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c h a rt 9 6
1 6 4)

C a lb ∝ y cli c o x e t an o ci n 誘導体の 合成に際して は, より効率の 高い 2 ) の c o n v e rg e n t

ap p r o a c b を採用 し, ま た o x ぬ n o ci n 誘導体で は2
一

位 に水酸基が存在 しな い こ とか ら,

炭素環糖と して は, e p o xid e で は なく s ulf o n at e を有する c y cl o b ロt an e を用 い るこ とと し

た .

1 9 89 年奈良坂ら
1 咽
は , di chl o r o dii s o p r op o x y tit a n と 天然型酒 石酸か ら導か れ る キラ ル

な di ol [(2 R ,3 R > 2 ,3 - 0 -( トp h e n yl eth ylid e n e) ll ,1 ,4 ,4 , -t et r a p h e n y l
- 1
,
2
,
3
,
4 - b u t a n e t et r a ol (3 0 8)]

の混合物から成る キラ)I, なチタ ン 触媒を用 い た不斉合成反応
16 5)
を研究中, o x a z olid o n e

(3 0 6) と k e te n e di th io a d et al (3 0 7) を, 触媒量 の チ タ ン 触媒存在下 に反応 させ ると , 高収

9 6



率及び高不斉収率で cy cl o b ut a n e 誘導体(3 0 9) が生成する事を見 い だ した . ( c h a rt 9 7)
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こ の 奈良坂らの不斉チタ ン触媒を用 い る 不斉環化反応 の反応機構は, 奈良坂ら及 び

c o r e y ら
16 Q
の 研 究よ り以 下 の よ う に説 明 さ れ る . 光学活性 di ol (3 08) と di c hl ｡ r ｡ -

diis o p r op o x y tit a n か ら環状 チ タ ン 誘導体 (4 0 8) が生 成 し , こ れ に o x a z olid o n e 誘導体

(3 0 6) が配位 した中間体(4 0 9) が形成される ･ こ の 中間体で ほ, s 一 触 n s 配座の c W
- 不飽

和カ ル ポ ニ ル 部分 と ベ ン ゼ ン 環とが , 7C - d o n o r - a c c e pt o r i nt er a cti o n が最大になるように,

p ar al 1el pl an e に並ん で い る . ( C h ar t 9 8 参照) 従 っ て , α舟不飽和カ ル ポ ニ ル部分の

オ レ フィ ン平面 の 上部は ベ ン ゼ ン 環により塞がれ て い るた め, k e t e n e dithio a c e t al (30 7)

は オ レ フ ィ ン平面 の 下側か ら反応 し , 光学活性 c y cl o b ut a n e 誘導体(3 0 9) を生成する も

の と思 わ れ る ･ ま た
,
こ の 反応 にお い て(2 R ,3 R ) -2 , 3 - 0 -( トp h e n y le th ylid e n e) - 1 ,1 ,4 ,4 , -

t et r ap h e n yl
-1 ,2 ,3 ,4

- b u t a n et e tr a o l (3 0 8) の代わりに対掌体 で ある(2 S ,3 S) - di ol を用 い れ ば,

化合物(3 09) と は絶対配置が逆の c y cl o b u taJl e 誘導体が得られる こ とほ明らか で ある .

P h P h
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そ こ で著者は , c a rb ∝ y cli c o x et an o ci n 誘導体を エ ナ ン チ オ選択的か つ ジ アス テ レ オ選

択的に合成する た め に, 奈良坂 らの 不斉 cy cl o b u t an e 形成反応 を鍵反応 と して用 い る こ

と とした .
こ の 不斉反応 によ り目的とする絶対配置 を有する光学活性 c y clo b u t a n e 誘導

体(3 1 1) を合成し , こ れ を c y cl o b u t a n o n e 誘導体( 4 09) - 誘導して , 立体選択的な還元

を検討する こ と により, c y cl o b u t a n ol (4 1 0) を合成 し, こ の水酸基 を脱離基 に変換した

級, 核酸塩基誘導体と縮合する こ とに した,
. ( C h a rt 9 9)

”e o o c

Y&
s

s

.

”

M

e

e

( a l l)

～

R O

R O - +

( 4 0 9)

R O

3 p x -

R O

#
B

- - - - - - - ･

づ わ
･･ ･･

R o

y . ”
( 4 1 0)

H O

79
B

( 4 1 1) ( 4 1 2) ( 3 0 0)

R : p r o t e ct i v e g r o u p , X : l e a vi n g g r o u p , B : n u c ] e o
･

b a s e d e rl v at i v e

C b a rt 9 9

第2 節 (2 S , 3 S) - 2 ,3 - B is(i - b u tyld ip h e n ylsilyl o x y m e th y l) -1 - cy clo b ut a n o n e (3 1 3) の 合成

O x et an o ci n 炭素環誘導体 の天然型 e n an ti o n e r 合成の 前駆体 と して 望ま しい 維対配置

を有する c y d o b u t a n e 誘導体を合成する ため に , 1 0 m ol e % の 非天然型酒石酸 より導い

た (2 S , 3 S > 2 ,3 - 0 -( 1 -

p h e n yl eth ylid e n e) - 1 ,1 ,4 ,4 , -t e t r ap h e n y l
- 1
,
2
,3 ,4

- b u t a n et e tr a ol ( 3 1 0) 及 び

di c hlo r o diis op r o p o x y tit a n の 混 合 物 を 触 媒 と し , 3 -[3 -( m e th o x y c a rb o n yl) a c ry l o yl] - 1 ,3 -

o x a z o lid in -2 -

o rl e (3 0 6) 及 び 1 ,l l bis -( m et h ylthi o) e th y le n e ( 3 0 7) を ･ M ol e c ロ1 a r S ie v e s 4 A 存在

下 トル エ ン
- ヘ キサ ン 混合溶媒中Q

o

C で 反応 させ る と (2 S ,3 S) - 3 - m eth o x y c ar b o n y ト1 ,1
-

bis( m et hy lthi o) - 2 -( o x a z o lid in - 2 - o n e - 3 -

yl) c a rb o n yl c y cl o b u t a n e ( 3 1 1) 【m p 6 6
-6 7

o

C , [c x] , - 1 1 .1
o

9 8



( c = 1 ･ 1 5
,
C H
2
C り】が 収率 8 3 % で得ら れ る . こ の 化合物 は , 旋光度の 符号が 逆【1it .

1 咽

【α] D ＋1 1 ･1
o

( c = 0 .9 9 , C H 2C 12)】で ある以外 は融点, N M R 等の デ
ー

タ が奈良坂らの 合成 し

た化合 物(3 0 9)
14 2&'
に

-

致 した . ま た, 光学純 度は 後に述 べ る よ うにdi ol 体 (4 1 3) の

!R > α - m eth o x y
- α -t ri n u o r o m e th ylp h e n yl a c e tyl [!R > M T P A] e st e r に導き 4 00 M H z - N M R を測定

する こ と によ り 98 % c x! 以上 で ある こ と を確認 した . ( C h ar t l O O)

M e O O C

諌NA .
･

t

Y M:
”e

( 3 0 6) ( 3 0 7)

£:xo
o

x: p
p

h

h

; .
O

H

M

( 3 1 0,

T i C I 2( 0 ･ f P r) 2

M e 0 0 C

5?A
s

s

.

”

M

e

e

M S 4 A 〕

8 3 % , ' 9 8 % e e
( 3 1 1)

C h ar t 1(氾

こ の よ う に し て 得 ら れ た cy cl o b ut a n e 誘導体 (3 1 1) を メ タ ノ
ー ル 中 過剰 量 の

m a g n e si u m m etb o xid e で 処理 した後, シ リ カ ゲル カ ラ ムク ロ マ ト グラ フ ィ ー で 精製 し

di e st e r (3 1 2) を 収率9 6 % で 得た .
こ の di e st e r (3 1 2) を エ

ー テ ル 申 1i th i u m al u m i ni u m

h y d ri d e ( L A B ) で 還元 し, シ リ カゲル カ ラ ムク ロ マ トグラ フ ィ
ー

で精製する こと により

diol 体(4 1 3) を 99 % の収率 で得た . ( C h a rt 1 0 1)

こ こ で , 得 られた化合物(4 1 3) の 光学純度を測定 した . 奈良坂らの光学純度決定法

14 え1 42 I)
に従 い , こ の 化合物 を ビリ ジ ン 中 4 - di m e th yl a m i n o p y ri di n e O ) M A P) 存在イヒ:R) -

M T P A Cl で処理 しM T P A - e st e r (4 1 5) に導き, 4 00 M H z - N M R を測定 しS - m e th y l 基 の シ グ

ナ ル を観察 した と こ ろ , :2 S , 3 S) 一 異性体(4 1 3) 由来の シ グナ ル の ほか に対草体(4 1 3
･

)

由来の趣 く小 さ な (積分値1 % 以下) シ グナ ル が認 め られ た .
こ の こと よ り, 本化 合

物の 光学純度 は9 8 % 以 上 で あ る と考 え られ た . ( c h ar t l O 2) こ の 結果 , 不斉【2 ＋2]

cy cl o b u t an e 形成反応 で得ら れ たイヒ合物(3 1 1) の光学純度も9 8 % 以上 であ っ た こ とが明

か とな っ た .

こ こ で
,
こ の di ol 体(4 1 3) を酢酸エ チ ル

ー ヘ キサ ン で 再結晶 した と こ ろ , 融点 6 8 -

6 9
o

C の無色針状晶[【α】D
- 3 2 ･ O

o

( c = 1 .0 3
, C H 2 C l2)] が再結晶収率9 4 % で得 られた . こ の化

99



食物は , (R > M r Ⅳ A - e st e r に 導きそ の N M R を観察 して も対草体由来 の シ グ ナル が全く

観察さ れ ない こ とか ら, 光学純度 は1 00 % で ある と決定 した .

こ こ に得 ら れ た 光 学純度10 0 % の di ol 体 ( 4 1 3) の 水酸 基 を保 護 す る 目 的 で , t-

b utyldip h e n yl silyl c hl o ri d e ( T D S C l) を用 い定量的に 対応する silyl eth e r 体(4 1 4)
へ 導 い た･

文献の 方法
167)
に従 い , silyl e th e r 体(4 1 4) を N

-

c hl o r o s u c ci ni mi d e ( N C S) - 硝酸銀 で 処理 し

て di thi o a c et al 部分を脱保護し, cy cl o b ut an o p e 体 (3 1 3) を 9 3 % の収率で 得た . こ の化合

物 は 現 に お い て 1 7 90 c m
-1

に 4 月 環 カ )I, ボ ニ )I, の 吸 収 が 観察 さ れ る こ と か ら

cy cl o b ut a n o n e 構造 を有する
こ とは明らか で ある ･ ( C h ar t 1 01)

｢
e o o c

% s.
”

M

e

e
( M e O) 2 M g

M e O H

〕 9 6 %

( 3 1 1)

H o

p :::
( 4 1 3)

T D S O r

T D S O +

( 3 1 3)

T D S C t

E t 3 N

D M F

C H 2 C I 2

1 0 0 %

M e O O C
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9 3 %
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第 3 節 (2 S , 3 S) - 2 ,3 - B is(t - b utyldip h e n ylsily lo x y m eth y l) - 1 - cy cl o b u t a n o n e (31 3) の還元

第 2 節 で合成 した c y cl o b u ta n o n e (3 1 3) をT H F 中 1i th i u m h i - t e T i - b ut o x y al u m i n o h y d ri d e で

還元 した と こ ろ , ジ ア ス テ レ オ マ - で ある2 種の cy cl o b u t a n ol 誘導体(3 3 8 a , 3 38 b) がそ

れ ぞれ 8 ･6 % (3 38 a) 及 び 88 % (3 3 8 b) の 収率 で得られ た . ( T abl e X I V) こ れら異性体 の

構造は, N M R 上で の プロ ト ン の 分離を良くするた め に, 各々 の 異性体を b e n z o yl 化 し

た後に, 2 次元N M R で ある C O S Y 及 びN O E S Y を測定し , 各プロ トン 間の N O E を観察す

る こ と に よ り決定す る こ と と し た . そ の 結果 , 副成 績体 (3 3 8 a) か ら誘導さ れ る

b e n z o yl 体(4 1 6 a) で は 明確なN O E は 観察され なか っ た が, 主成績体(3 3 8 b) か ら誘導し

た b e n z o yl 体 (4 1 6 b) で ほ H
l

- H 鳩 及 びH
I

- H
5

(2 位側鎖 メ チレ ン プロ ト ン) 間に N O E が

観察さ れた こ と よ り, 副成 績体が 目 的の 1 ,2 - c'
'

s - al c o h o l (3 3 8 a) で ある と決定 した .

( C h ar t l O 3)

合成上 望ましい c l
'

s 体( 3 3 8 a) を選択 的に得る目的 で還元条件を種々 検討した と こ ろ,

立体的に寓高い 還元剤を使用 した場合に, cJ
'

s 体(3 3 8 a)
`
が主成績体 として得 られる こ

と が判 明 し た ･ ( T a bl e X I V ) 中 で も , ト ル エ ン 中 一7 8
o

C で diis o b ut yl al u m i n u m b y 血d e

l O l



P B A L) を用 い て 還元する と, 1 ,2
-

a
l

s - al c o h ol (3 3 8 a) が好単離収率(82 % ) で選択的に得

られ る こ とが明か とな っ た . ( T abl e X I V )

T a bl e X I V . R e d u cti o n o f th e cy cl o b u t an o n e ( 3 1 3)
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T D S O

TI蒔
1

B z

'P S O

: sS@ZI
B z

( 4 1 6 a) ( 4 1 6 b)

C b a rt l O 3

以上 の , 還元剤 の種類によ る立体選択性 の変化 は, 2 - m et h yl cy cl o h e x a n o n e (4 1 7) の

還元 に於け る立体選択性
16 8 - 1 7 3)
と 良く類似 し て い る . 2 - M e th yl c y cl o h e x a n o n e (4 1 7) 還元

の 選択性 は, 立体 的に小 さ な還 元剤(L A B , lithi u m t ri - t e rt - b u t o x y al u m i n o h y d rid e , s o di u m

b o r o h y d ri d e , b o r a n e) の場合 は, 1 ,2 - 如 17S - al c o h ol (4 1 8b) を優先して 生成する の に対し,

立体 的 に嵩高 い 還 元剤 oithi u m t ri - s e e
- b ut ylb o r o h y d rid e , di cy cl o h e x ylb o r a n e) は , 1 ,2 - c)

'

s -

alc o h ol (4 1 8 a) を選択 的に生成する . Cr abl e X V)

1 0 2



T ab le X V . R e d u c d o n o f 2 - m e th yl c y clo h e x an o n e (4 1 7)

O O ‖ O H

む
M e

&
”e
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b
”e

( 4 1 7) (4 1 8 a) ( 4 1 8 b)

c o n d id o n?
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r e f .
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上 記還元反応 で得られ る目 的と しな い 異性体 1 ,2 一 触 n s 体(3 3 8 b) は , 1 位水酸基 の 立

体配置 を反転させ る こ と が で きれ ば, 目的 とする 1 ,2 - Gis - al c o h ol 体(3 3 8 a) に変換する

こ と が で き る と考え ら れ る . そ こ で , 水酸基 の 反 転 に良く用 い られ る M it s u n o b u

r e a c d o n
1 7 Q
に よる e st erイヒの 条件 , tri p h e n ylp h o sp hin e - di e th yl a z o dic a r b o x yl at e

-b e n z oi c a cid
,

で tr a n s 体 ( 3 3 8 b) を処理 した と こ ろ , 1 ,2 -

cls - b e n z o at e (4 1 6 a) が9 7 % で 得られ た . こ の

1
,
2 -

c7
'

s
-b e n z o at e (4 1 6 a) の b e n z o yl 基 を D I B A L で 遼元的 に除去する こ とに より, 1 ,2 -

a

'

s -

al c o h ol (3 38 a) が9 5 %
'

の収率で得られた .
こ の ように , 望ま しくな い 異性体 1 ,2 - 如 n s 体

(3 3 8 b) を容易に高収率で 目的とする 1 ,2 1 C7
.

S - al c o h ol 体(3 38 a) に変換するこ とがで きた .

( C h ar t l O 4)
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第4 節 C arb a y cli c o x et an o ci n A (1 2) 及 び ･ G (1 3) の合成

第 3 節 で 得 ら れ た 1 ,2 - 血 cy d o b u t a n ol (3 3 8 a) を 塩 化 メ テ レ ン 中 m eth a n es u 恥 nyl

c hl o ri d e 及 び bi e th yla mi rl e で処理する と融点9 8 - 1 0 0
o
C の 対応 する m e s yl at e (3 39) が定量

的に得られた .

こ の m e syl at e (33 9) をD M F 中1 4 0
o
C で 水素化ナ トリ ウム存在下 ad e ni n e (3 4 0) と反応 さ

せ る こと により, 縮合体(3 4 1) が 4 6 % の収率で得られ た .
こ の 縮合体(3 4 1) の silyl 基

を塩酸/ メ タ ノ
ー ル で 脱保護する こ と に よ り, 光学的に純粋 な c arb o c y cli c o x et a n o ci n A

(1 2) [ m p 1 59
- 1 6 1

0

C( M e O R - e th e r) , [ α] ｡
1 4 5 .7

o

( c = 1 . 0 0 , p y ridi n e)] が 7 4 % の 収率で 得られ

[= . ( C h ar t 1 0 5)
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N a H

4 6 %

･ o
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”

滞

c ar b o c y c n c o x e t a n o c f n A

( 1 2)

C h a r亡1 0 5

同様 に, m es yl at e (3 3 9) を D M F 中水素イヒリ チ ウ ム を 触媒 と し て , 2 - a m i n o - 6 -(2 -

m e th o x y) e th o x y p u ri n e
1 75 )
(3 4 2) と縮合 させ , 縮合体(3 4 3) を収率3 0 % で得た . こ の 縮合体

(34 3) を塩酸/メ タ ノ
ー

)I, で 脱 silyl 化後 , 2 N
一 塩観 で煮沸 し 2 -

m e th o x y eth o x y 基 を切断す

る こ と に より , 光学的 に純粋 な c a rb ∝y cli c o x e 払n o ci n G (1 3) [ m p > 2 5 0
o

C(d e c .)( H ,P) ,

【α】D ＋2 5 .4
o

( c = 1 . 0 1 , 0 . 1 N N a O H )】を 7 9 % の 収率で得 た . ( C h ar t 1 0 6)

1 0 4
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こ の よ う に し て , エ ナ ン チ オ 選択 的及 び ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 に c a rb ∝ y cli c

o x et an ∝i n 誘導体 を合成する こ とが出来た .

第 5 節 c ar b u y cli c o x et a n ∝i n A ( 1 2) 及び - G ( 1 3) の抗ウイ ル ス作用

c a rb ∝ y cli c o x et a n o cin A (1 2) 及 び
- G (1 3) の 抗ウ イ ル ス 作 用 を以 下 の 表に 示す ･

T abl e X V I . A n ti vir al a cti vit y o f ca rb o c y cli c o x et an o ci n s

”o

3 ?
a

I C
5 0(rig/ m l)

N o . B H S V - 1
&

H S V - 2
&

B C M V
&

1 2 A 8 . 0 7 . 5 1 2

1 3 G 0 .2 3 0 .0 5 0 . 4

H I V
b

H B V
c

0 .0 3 0 .0 2 4

0 .3 0 .8 6

A C V 0 . 1 6 .8 4 7 .0

G C V 0 . 3 0 0 . 6 2 . 2

A Z T 0 .0 0 1 6

8 .5J h - A
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ ■■- - - _ 一一 - _ _ _ _ 一 ■ - I.■ - ■ ■一 ●■一 - ■■■一 - I - ■1 -･ 叫

‾ ‾‾ ‾

a : D r . N is hiy am a; b : P r o f . H o s hi n o; c : P r o f ･ M ats u b a r a
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なお , 抗H S V - 1 及びH S V - 2 作 用は , 日本化薬 (樵) 給食研究所及び名古屋大学医学部

西山助教授に, 抗 H C M V 作用 は, 同じく西山助教授に, 抗 H I V 作用は , 群馬大学医学

部星野教授に, 抗Ⅰ迎 V 作用 は大阪大学細胞エ 学セ ン タ
ー 松原教授に依頼 した .

上記 の表 汀a bl e X Ⅵ) から明ら かなよ うに, c a rb o c y cli c o x et a n o ci n G (1 3) は , H S V
- 1

及びH S V - 2 に対 して非常 に強 い作用 を示し, また H C M V , E Ⅳ 及 び H B V に対 しても強

い 効果を示 した . また, c ar b o c y cli c o x et a n o ci n A (1 2) は特 に ⅢⅤ 及 び H B V に対 して 非

常に強 い作用 を示 した .

一

般に , A D S 患者 はf H V 感染に より免疫能が橿皮に低下す る ため に, H S V やH C M V

な どの 感簸 或 い は 再燃に よ り非常 に重篤な症状 を示す .
こ の 点か ら, 抗 H I V , 抗

H S V 並 び に抗 H C M V 作用 を合 わ せ持つ c arb ∝y cli c o x et a n o ci n G (1 3) は理 想的な薬物と

言うこ とがで きる . 本化合物は, 抗 H S V , 抗 B C M V 或 い は抗 H I V 発と して 臨床効果

が期待され て い る .

1 4 .1 35
,
1 3 7

･
1 7 6 ' 17 9)
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第 9 章 結語

以上
, 著者は従来にな い 広 い ス ペ ク トル を有 し安全性 に優れた ヌ ク レオ シ ド糸抗 ウ

イ ル ス其の 開発を意図 し研究を行なっ た . 以下 に, 各章にて論述 した要旨をまと める .

1 ) 2 - デ オキ シ核酸誘草体の 合成 には , こ れまで糖部分の 原料と して は天然由来 の

糖誘導体が用 い られ て きた . 核酸誘導体の 需要が増加する に つ れ天然由来の原料が不

足する場合もあり得るの で , 耗合成 的に 2てd e o x y ri b o s e 誘導体を合成する こ とを試み ,

3 - h y d r o x y 4 pe n t e n a m id e 誘導体を m c p B A で処理する , 立体選択的酸化的 1 a ct o n e 化反

応 ( o x yl a ct o ni z ad o n 反応) の 開発 に成功 した . 本反応 により 2 - d e o x y rib o s e の合成原料 で

ある 2 - d e o x y ri b o n ol a ct o n e は工 業的に合成可能にな っ た . (第 4 牽)

2 ) 従来困難で ある とされ て い た , 2 - d e o x y rib o s e 誘導体のβ- 選択 的な グ .) コ シ )I, 化

反応 を, 2 - d e o x y ri b o s e の 3 位水 酸基 の 保護基 と し て2 - m eth y ls ulfi n yl et h yl 基 を導入 し,

a n o m e r 位 の カチ オ ン を α側か ら隣接基効果にて安定化する こ と に より, β
-選択 的なC

- グ リ コ シ ルイヒ反応 を行 なうこ とが できる こ とを発見 した . (第 5 牽)

3 ) 新た に発見され た4 農環を糖部分 に有する核酸系抗生物質 o x eta n o ci n A 光学活性

体の全合成 に初 めて成功した . ( 第 7 章)

4 ) 抗ウイ)I, ス 薬 を目的 と して , o X et a n o ci n 類 の炭素環同族体 の合成 を行な い , エ

ナ ン チ オ選択 的, か つ ジアス テ レオ選択 的な c ar b ∝ y cli c o x et a n ∝i n 類 の合成 に成功 し

た .
こ のうち , c arb ∝y cli c o x et an o ci n G は抗 H S V , 抗 H C M V 或 い は抗 H rv 薬として 臨

床効果が期待され て い る . (第 8 章)
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実験の部

一 般的事項

融点 ほ, 柳本製作所製微量融点測定器に て測定し, 未禰正 .

I R は
, 日立製作所 (秩) 製 26 0 -3 0 , 及び日本分光工 業(秩) 製 ん2 0 2 に て測定 した .

1

払 N M R は
, 日 立製作所 (株) 製 R - 2 4 B (60 M H z) , V a ri an 社製 E M - 39 0 (90 M H z) ,

V ari an 社製 G e m ini - 2 00 (2 0 0 M H z) , 及 び日本電子 (樵) 製 G X - 4 0 0 (4 0 0 M H z) に て 測定し

た
. 内部標準 には, t et r am eth ylsil a n e を用 い た . シ グナ ル は, sin gl et は s , d o u bl et は d ,

t ri p let は t , q u ar t et は q , q u l n t et は q u ln t , m uld pl et ほ m , b r o a d は b r , d o u bl et o f d o u b let

は d d
, d o u bl et o f d o u bl et o f d o u bl et は d d d , 申pl et o f d o u ble t は td 等と表記した .

U V は, 日立製作所(秩) 製 2 2 0 A s p e ct r o p h o t o m et er を用 い , 石英セ ル にて測定 した .

旋光度は , J M N D I P - 1 8 1 p ol a ri m et e r 及び p erki n - El m e r 社製 2 4 1 P ol ar i m et e r を用 い , 円

筒型石英セ ル に て測定した .

H P L C は, 島津製作所(樵) 製 L C - 6 A シ ス テ ム にて , カ ラ ム に はp p o r asil 即N 2 7 4 7 7

S 仰 及 び R e s ol v e 5トレSili c a を用 い て 測定した .

O C ほ , 日立製作所 (秩) 製 ガス ク ロ マ ト グ ラ フ1 6 3 型 にて , キ ヤ ピラ リカラ ム ( O V

1 0 1 , 2 5 m ) を用 い て 測定 した .

カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フィ ふ 用シ リカ ゲ)I, には , 和光純薬(秩) 製 ワ コ
-

ゲ ル C -2 0 0 ,

M e r ck 社製 A 比 9 3 8 5 k i e s elg e1 60 (2 3 0 -4 0 0 rn e s h) , 及 び富士 デ ヴイ ソ ン化学(株) 製 B W -

2 0 0 及び B W - 3 0 0 を用 い た . 分取用 n C にほ, 和光純薬(株) 製ワ コ
-

ゲ)I/ B - 5 f 確 使

用するか , また はM er ck 社製 A 爪 . 5 7 1 5 , 5 7 1 7 , 138 95 silic ag e1 60 p r e
- cb at ed を用 い た .

反 応 に 使 用 し た , a c et o nitri 1 e , N , N
-d i m e th ylf o r m a m id e ( D M F) , di m et h yls ulf o xid e

(D M S O) , h e x a m e th yl p h o s p h o ri c t ri a mi d e (ti M P A) , 塩化 メ チ レ ン , 1 ,2 : } ク ロ ロ エ タ ン ,

及び p y d di n e は c alci u m h y d li d e から蒸留 し, M ol e c ul ar S i e v e s せ 加え保存 したも の を用

い た .
ベ ン ゼ ン

,
ト ル エ ン

, 及び ヘ キサ ン は, 金属 ナ トリウ ム から蒸留し, ナ トリ ウ

ム ワイ ヤ
ー

上 で保存 したもの を用 い た .

エ ー

テ ル及 びテ トラ ヒ ドロ フラ ン Cr H F) は ,

1 09



用時 b e n z o p h e n o n e
- k et yl か ら蒸留するか , ま たは Ii th i u m al u mi n u m h y d ri d e O ･ A H) か ら蒸

留し, ･ ナ トリ ウ ム ワイ ヤ
ー

上 で保存したも の を用 い た . メ タ ノ ー ル , エ タ ノ
ー ル

, 及

び 2 _ メ トキ シ エ タ ノ
ー ル は金属 マ グネ シウ ム 或 い は 金属 ナ ト リ ウ ム か ら蒸留 し ,

M ole ctlla r Si e v e s を加え保存したもの を用 い た .

加水分解反応或い は含永溶媒を用 い る反応以外 の反応 ほ , ア ル ゴ ン雰囲気下 で非永

的に行な っ た .
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第 4 草第2 節 に関する実験

c h ar t 1 8 に関する実験

5 - H d r o x - 4 - e n t a n d id e (68): 7 5 % m C P B A (1 .03 g , 4 .5 m m d ) の ベ ン ゼ ン (6 m l) 溶液

に, N ,N -d i m e th yl
-4 -

p e n t e n a mi d e (6 7 b) (1 4 3 m g , 1 . 1 m m ol) の ベ ンゼ ン (2 mi ) 溶液を加え,

2 0 - 3 0
o

C で 3 時 間撹 拝 す る . 反 応 液に 酢酸 エ チ )I , を 加 え 沈澱 物 を溶 解 し た後 ,

tri e th y l am i n e を加え溶媒を溜去する . 残盗を シリ カゲ)I, カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フィ
ー

(酢

酸 エ チ ル) で分離精製 した後, 減圧蒸留 し無色渦 状物質(6 8) (5 5 皿 g , 4 2 % ) , bp l 1 5 -

1 2 0
o

C (外 温) /0 . 0 8 m m H g , を 得 た . I R ( n e at) : 3 4 2 0 ( O H) , 1 7 6 5 ( C = 0 ) c m
‾1

.

1

H - N M R

( C D C 13) 8 : 1 ･ 8 0 - 2 ･8 0 ( 4 H , m , 2 - H 2 , 3
- H
2) , 3 ･4 2 -4 ･ 1 0 ( 3 H , m , 5 - H 2 , O H ) , 4 166 (1 H , m , 4 - 冗) ･

4 - P e n t e n oi c a cid (6 7 a) の 酸化 反応: 7 5 % m C P B A (4 8 3 m g , 2 . 1 m m ol) の ベ ン ゼ ン (2 m l)

溶液に, 4 -

p e n t e n oi c a cid (6 7 a) (1 4 0 m g , 1 .4 rn m o l) の ベ ン ゼ ン (2 m l) 溶液を加 え, 室温

で撹拝する . 反応 開始1 週 間後, 反応液の n C 上原料(67 a) が未だ残存する こ とが観察

さ れた . 反応 開始4 週間後 , 反 応液のT L C 上 1 a ct o n e 体 (6 8) が主成績体 として生成 して

い る こ とが観察さ れた .

c h a rt 1 9 に関する 実験

N
,
N - D i m et h ト3 - h d r o x ー 4 - e nt e n a m id e (7 1 , R

2
= M e): 文献

85)
の 方 法 に 従 い L D A (8 3

m m ol) の T H F (1 5 0 m l) 溶液に , - 78
o
C で N

,
N - di m e th yl a c et a m id e (6 . 53 g , 7 5 m m ol) の T H F

(1 5 m l) 溶液 を徐 々 に加 えた後 , 同温 で 1 時間撹拝する .
こ の 反応液 に a c ryl al d eh y d e

(5 .0 5 g , 9 0 m m ol) の T H F (1 0 m l) 溶液を加 え, - 7 8
o
C で 1 5 分間撹拝する . 反応液に飽和

塩イヒア ン モ ニ ウ ム水溶液を加 え, 塩化 メ テ レン で 抽出する . 抽出液 は無水硫酸ナ トリ

ウム で乾燥した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残直を シ リカ ゲル カラ ムク ロ マ トグラ フ

ィ
ー

( 酢酸 エ チ ル) で精製 した 後, 減圧蒸留 し , 無色油状物質 (7 1 , R
2
≧M e) ( 8 .8 0 g ,

8 2 % ) , b p 8 4
-8 8

o

C/0 .3 5 m m H g , を 得た .
I R ( n e at): 3 4 0 0 ( 0 Ⅰi) , 1 6 1 5 (C = 0) c m

- 1 ･
l

H -

N M R ( C D Cl3) 8 : 2 .3 7 (1 H , d d , J = 7 ･8 , 1 6 ･
2 B z , 2

- H ) , 2 ･5 91
'

(1 H , d d , J = 4 ･0 , 1 6 ･ 2 H z , 2 - H ) ,

2 .98 ( 3 H , s , N C H ,) , 3 . 0 3 ( 3 H , s , N C H ,) , 4 .
2 5 -4

,7 0 (2 H , m ,
3 - 冗 , O H ) , 5 ･ 0 2 - 5 ･4 3 (2 B , m , 5 -
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H ∂, 5 .9 0 ( 1 H , d d d , .T = 5 ･ 5 , 1 0 ･ 0 , 1 6 ･ 5 E z , 4 - E ) ･

N ,N - D i m e 也 1 - 3 - b e n z lo x - 4 - e n t e n a m id e (7 2 b) : N ,N i D i m et h yl - 3 + ly d r o x y
-4 -

p e n t e n a m id e

( 7 1 , R
2
= M e) (9 0 0 m g , 6 . 3 m m ol) の D M F (1 5 m l) 港液に , 水洛 中 5 5 % s o di u m h y d ri d e ( 330

m g , 7 .6 m 皿 0 1) を加え , 1 5 分間撹拝 した後 に b e n z yl b r o m id e (1 ･3 g , 7 ･6 m m ol) の D M F (5

m l) 溶液を加え, 同温 で2 時間撹拝する . 反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム水溶液 を加え,

エ
ー

テ ル で抽出する . 抽出液は無水硫酸ナ トリ ウ ム で 乾燥 した後, 減圧 下溶媒を溜去

す る . 残泣を シ リ カゲ)I , カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

( ヘ キサ ン :酢酸 エ チ ル = 1 :1 , v/ v)

で精製 し , 無色油状物質(7 2 b) (6 4 m g , 6 % ) を得た .

1

H - N M R ( C D Cl ,) 8 : 2 .2 7 (1 H , d d ,

J = 5 .4 , 1 4 .
4 H z

,
2 - H ) , 2 .6 8 (1 H , d d , J = 7 ･6 , 1 4 ･4 H 2: , 2 - a ) , 2 ･ 8 3 (6 H , s , N ( C H 3) 2) , 4 . 1 7 (1 H ,

m , 3 - H ) , 4 . 2 1 (1 H , a , I - l l .6 H z , O C H P h x l/2) , 4 . 4 7 (1 H , d , J = 1 1 ･ 6 H z , O C H ? h x l/2) ,

4 .9 3 -6 .1 0 ( 3 E , m , vi n yl H ) , 7 . 1 5 (5 H , b r s , a r o m . H ) .

N , N - D i m e 也 ト3 - m e ぬo x m et h o x - 4 - e n t e n a m id e (7 2 c): N
,
N - D i m eth y ト3

- b y d r o x y
- 4 -

p e nt e n a mi d e (7 1 , R
2
= M e) (7 1 6 ru g , 5 .0 m m ol) 及 び d iis o p r o p yle th yl am i n e ( 96 9 m g , 7 .5

m m ol) の塩化メ テ レン (6 m l) 溶液 に, m et h o x y m eth yl c hl o ri d e (6 04 m g , 7 . 5 m m ol) を加え,

室温で終夜撹拝する . 反応液 に水 を加え, 塩化
'

jl チ レ ン で抽出する . 抽出液は無永 硫

酸ナ トリウ ム で 乾燥 した後 , 減圧下溶媒を溜去 し, 残直をシ リカ ゲル カラ ム ク ロ マ ト

グラ フィ
ー

( ヘ キサ ン :酢酸 エ チ)I, = 1 :2 , v/ v) で精製 した後 , 減圧蒸留 し, 無色油状物

質(7 2 c) (85 0 m g , 9 1 % ) , b p 95 -1 0 0
o
C (外温) /0 .2 m m H g , を得 た . I R ( n e at): 1 64 5 ( C = 0)

c m
‾l

.

1

E - N M R ( C D C 13) 8 : 2 3 3 (1 H , d d , J = 5 .0 , 1 4 .4 H z
,
2 - H ) , 2 .6 8 (1 H , m , 2 - H ) , 2 ･8 8 (3 H ,

s , N C H J , 2 . 9 8 (3 H , s , N C H 3) , 3 . 2 5 (3 H , s , O C H 3) , 4 . 5 1 (1 H , m , 3
- H ) , 4 ･ 5 3 (2 B , s ,

O C R
2
0) , 4 .9 4 - 5 .9 9 ( 3 H , m , vi n yl B ) ･

N ,N - D i m etb I - 3 -t - b u t 1di m e 血 1 sil l o x -4 - e nt e n a mi d e (7 2 d): N , N - D i m et h yl
- 3 - h y d r o x y

- 4 -

p e nt e n a mi d e (7 1 , R
2
= M e) (1 .0 0 g , 7 . 0 m m ol) , 仕ie th yl am i n e (1 .

'06 g , 1 0 .5 m m ol) , 及 び

D M A P (触媒量) の D M F (1 4 m l) 港 液に , 氷冷下 t -b u tyldi
L m e th ylsilyl c hl o ri d e ( 1 . 2 7 g , 8 .

4

m m ol) の D M F (4 m l) 溶液 を加え, 室温 で 3 時間撹拝する . 反応液 に 0 .2 M リ ン酸綾衛
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級(p E 7) を加え, エ
ー テ ル で 抽出する . 抽出液ほ水洗 した後飽和食塩水で洗浄 し, 無

水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残達 をシ リカゲ ル カ ラ ム ク

ロ マ トグラ フィ ー ( ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル = 3 :1 , v/ v) で精製 した後, 減圧蒸留 し, 無色

油状物質(7 2 d) (1 ･7 7 g , 9 8 %) , b p 1 1 0 - 1 2 0
o

C (外温) /o .1 5 m m H g , を得 た . I R ( n e at):

1 6 5 0 ( C = 0) c m
-

1

･

1

H - N M R (C D C1,) 8 : O 106 (6 = , s , S i( C H , )㌔, 0 ･7 9 (9 H , s , C( C H JJ , 2 ･ 0 5 -

2 ･7 0 ( 2 H , m , 2 - H
2) , 2 ･ 8 3 (3 H , s , N C fI ,) , 2 ･ 94 (3 H , s , N C H 3) , 4 .5 5 (1 H , m , 3 - 冗) , 4 . 7 7 - 5 .3 3

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

,
4 - H ) .

N
,
N - D iis o r O 1 - 3 - b d r o x - 4 - e n t e n a m i d e(7 2 a): L D A (5 5 m m ol) の T H F (1 0 0 m l) 溶液に,

- 7 8
o

C で N , N - dii畠o p r op yl a c e t a m id e (7 . 16 g , 5 0 m m ol) の T f U (1 0 m l) 溶液 を徐 々 に加え た

級, 同温で1 時間撹拝する .
こ の 反応液に a c ryl al d e h y d e ( 3 .3 6 g , 6 0 m m ol) のT E F (5 m l)

溶液を加 え, -7 8
o
C で1 5 分間撹拝する . 反応液 に飽和塩化アン モ ニ ウ ム水溶液 を加え,

塩化メ テ レ ン で抽出する . 抽出液は無水硫酸ナトリ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を

溜去する . 残珪 を , シ リ カゲ ル カラ ム ク ロ マ トグ ラ フィ ー

( ヘ キサ ン :酢酸エ チ ル

= 3: 1
,
v/ v) で 精製 した 後 , 減圧蒸留 し , 無色油状 物質(7 2 a) (8 ,2 1 A , 8 2 % ) , bp l o ♭

1 0 2
o

C /0 ･ 8 m m H g , を得 た ･ I R ( n e at) .
･ 3 4 2 0 ( O H ) , 1 6 2 5 ( C = 0 ) c rn

'l

.

1

H - N M R ( C D Cl
,) 8 :

1 ･2 2 (6 H , d , J = 6 ･8 B z
,
C H C( C堅J ,) , 1 ･3 8 ( 6 H , d , J = 6 ･8 H z , C H C (C 塾)) , 2 . 33 ( 1 H , d d ,

I - 8 ･ 3 , 1 6 ･O H z
,
2 - H ) , 2 ･5 5 (1 H , d d , J = 3 ･ 3 , 1 6 .0 H z , 2 - H ) , 3 .2 2 - 4 . 1 7 (2 H , m , N C fi x 2) ,

4 ･3 2 - 4
･7 0 (2 H , m , 3 - H , O H ) , 5 ･0 0 - 5 .4 2 (2 H , m , 5 - H

2) , 5 .88 ( 1 H , d d d , J = 5 .4
,
1 0 . 0 , 1 7 . 0 H z ,

4 - H ) .

N ,N - D iis o r O 1 1 3 - t - b ut 1di m eth 1sil lo x - 4 - e nt e n am id e (7 2 e) : N , N
- D iis o p r op yl

- 3 -

h y d r o x y ヰ p e nt e n a m id e (7 2 a) (1 .9 9 g , 1 0 m m ol) , t ri e th yl a m in e (1 . 5 2 g , 1 5 m m ol) , 及 び

D M A P (触媒量) の D M F (2 5 m l) 港 液 に , 放 冷下 t - b ut yユd i m eth yl silyl chl o ri d e (1 . 8 1 A , 1 2

m m ol) の D M F (5 m l) 溶液 を加え, 室温 で3 時間撹拝する . 反応液に 0 .2 M リ ン 駿親衛 液

(p H 7) (1 0 0 m l) を加え, エ
ー

テ ル で抽出する . 抽出液ほ水洗 した後飽和食塩水 で 沈静

し
, 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥した後, 減圧下溶媒 を渦去する . 残遮を シリ カゲ ル カ
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ラ ム タ ロ マ トグラ フ イ
｢ (

ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル - 1 0 :1 , v/ v) で精製 した後 ･ 減圧蒸留

し , 無 色油 状物質 (7 2 e) (3 .0 2 g , 9 6 % ) , b p 1 2 2
o

C /0 .4 m m H g , を得 た . A D D) . C al cd

C
l ,
H
3 5
N O
2
Si: C , 6 5 ･ 1 2 ; H , 1 1 ･

2 5 ; N , 4 ･4 7 ･ F o u n d : C , 6 4 ･ 5 9 ; H , 1 1 ･ 5 2 ; N , 4 ･5 2 ･ 取 ( n e at):

1 64 0 ( C = 0)
I

c m
.1

.

1

H - N M R ( C D Cl,) 8 : 0 . 0 7 ( 6 H , s , Si( C H ,)2) , 0 .88 (9 H , s , C( C H 3) ,) , 1 .1 9

( 6 H , d , J = 6 .5 王i z , C f王C( 喝 2) , 1 ･ 3 4 (6 H ,
d , J = 6 ･5 H z

, C H C( C至臼J , 2 ･3 2 ( 1 H , d d , J = 6 .0 ,

1 4 .5 H z , 2
- H ) , 2 ･6 2 ( 1 H , d d , J = 6 ･8 , 1 4 ･5 H z . 2 - H ) , 3 ･3 7 - 4 ･ 2 0 ( 2 H , m , N C H x 2) , 4 .7 3 (1 H ,

b r q , J = 6 . 5 H z , 3
- H ) , 4 ･9 ト5 ･ 3 4 (2 H , m , 5

- H
,) , 5 ･ 9 0 (1 H , d d d , J = 5 ･ 5 , 1 0 ･ 0 , 1 6 . 5 E z , 4 - H ) .

T a ble Ⅱ に関する実験

2 - D e o x - D L - e r 亡〉
･

e nt o n o
- 1
,
4 -1 a ct o n e (7 3 a) 及 び 2 -d e o x - D L

-

tb T e C > e n t o n o - 1 ,4 -1 a ct o n e

(7 4 a) 及び これらの di a c e t at e: 7 0 % m C P B A (5 4 9 m g , 2 .2 3 m m ol) の ベ ン ゼ ン(2 m l) 溶液に,

N
,
N - diis o p r o p yl

- 3 - h y d r o x y
- 4 -

p e n t e n a m id e (7 2 a) (1 1 1 m g , 0 .56 m m o l) の ベ ン ゼ ン (2 m l) 溶

液を加 え, 2 0 - 3 0
0
C で5 時間撹拝す る . 懸濁反応液 に塩化メ チ レ ン を加え溶解 し, シ リ

カ ゲ ル カ ラ ムク ロ マ トグラ フィ
ー

(酢酸 エ チ ル) で分離精製 し , 2 種の 1 a ct o n e の混合

物 を無色 油状物 質(6 5 .1 m g , 8 8 % ) と して 得た .

1

H - N M R ( C D C l,
- C D
,
O D) 8 : 2 .0 0 - 3 .0 0

(2 H , m , 2 - H ) , 3 ･6 0 ( c a ･ 4/3 H , d , J = 2 ･ 4 H z , 5 - H
2) , 3 ･ 7 9 ( c a ･ 2/3 H , d , J = 4 ･ 4 H z , 5 - H

,) , 4 .1 0 -

4 . 7 0 ( 2 H , o v erl ap pe d w it h s olv e n t p e a k , 3
- H , 4 - B ) .

さ らに
, 本混合物及 びD M A P (触媒量) の p y ridi n e (1 m l) 港液に, a c etic a n h y d rid e (0 .5 3

m l , 5 .6 m m ol) を加え, 室温 で終夜撹拝する . 反応溶媒を減圧下溜去した後, トル エ ン

を加え再 び溶媒 を減圧下溜去 し, 残達 をシ リ カゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー ( ヘ キ

サン :酢酸エ チ ル = 2 :1 , v/ v) で分離精製 し, 2 種の 1 a ct o n e di a c et at e の 混合物を無色油状

物質(7 8 .4 m g , 6 5 % ) と し て得 た . 本混合 物ほ G C ( O V - 1 0 1
,
2 5 m , 1 5 0

o

C) に お い て ,

9 . 08 分及 び9 .3 0 分 に計2 本 の ピ ー

ク を示 し , そ の 面積比 は2 . 6 :1 で あ っ た . I R ( n e at):

1 7 9 0 ( C = 0) , 1 7 4 0 (C = 0 ) c m
-

I

.

1

H - N M R ( C D C l) 8 : 1 . 9 6 ( 6 H , s , C Ⅰi, x 2) , 2 .2 0 - 3 .2 0 ( 2 H , m ,

2 - H
2) , 4 ･2 0 - 4

.3 0 (2 B , m , 5 - H 2) , 4 . 55 (1 H , m , 4 - H ) , 5 . 0 3 - 5 .2 5 ( c a .2/3 H , m , 3 - H ) , 5 .2 5 - 5 . 60

( c a . 1/3 H , m , 3 - 冗) .
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3 - 0 - B e n z 1 -2 - d e o x - D L - a ｡ 托ト e n t o n o -1
,
4 -la ct o n e (7 3 b) 及 び 3 - 0 - b e n I -2 -d e o x - D L -

th t e o - e n t o n o 11
,
4 -l a ct o n e (7 4 b 7 5 % m C P B A (2 5 2 m g , I 一l m m ol) の ベ ン ゼ ン (1 rn 1) 溶液

に, N ,N -di m e th yl - 3 - b e n z yl o x y ヰp e n t e n a m id e (7 2 b) ( 6 4 m g , 0 .2 7 m m ol) の ベ ン ゼ ン( 2 m l)

溶液 を加え, 2 0 -3 0
o
C で2 日間撹拝する . 反応液に飽和亜硫酸ナ トリウ ム水溶液及 び1 0

% 炭酸カ リウ ム水溶液を加 え, エ
ー

テ ル で抽出する . 抽出液は無水硫酸ナト リウム で

乾燥 した後, 減圧下溶媒 を溜去する . 残汝 をシ リ カ ゲ ル カ ラ ムク ロ マ トグラ フ ィ ー

(塩化メ チレ ン:酢酸 エ チ ル = 4 :1 , v/ v) 次 い で分取周T L C (酢酸 エ チル) で分離精製 し,

無色油状物質(7 3 b) (2 8 ･9 m g , 4 7 % ) 及 び無色油状物質(7 4 b) (1 3 .9 m g , 2 3 % ) を得た .

3 1 0 - B e n z y ト2
-

■

d e o x y
- D し e ,y th - p e n t o n o

- 1 ,4 -1a ct o n e (7 3 b): I R ( C H 2 C1 2): 3 6 2 0 ( O H ) , 1 7 80

( c = o) c m
-l

･

1

H - N M R ( C D C1,) 8 : 2 ･ 1 3 - 3 ･0 5 ( 3 H , m , 2 - H
か O H ) , 3 .5 3 ( 1 H , d d , I - 3 .8

,
1 2 . 0 H z

,

5 - H ) , 3 ･7 7 ( 1 H , d d , J = 2 ･ 0 , 1 2 ･ O H z , 5 - 班) , 3 .9 7 - 4 . 3 4 ( 2 H , m , 3 - H , 4 1 H ) , 4 . 37 (2 H , s ,

O C H
2
P h) , 7 .

1 6 ( 5 H , b r s , a r o m . H ) .

3 - 0 - B e n zyl
-2 - d e o x y r D L

- th Le 叩 e n t O n O
- 1
,
4 -1 a ct o n e (7 4 b): 択 ( C H

2
C1
2) : 3 6 0 0 ( O H ) , 1 7 8 5

( c = o ) c m
'l

･

1
H - N M R ( C D C 1,) 8 : 2 ･ 0 7 (1 H , b r s , O H ) , 2 ･ 2 5 - 2 ･9 6 ( 2 H , m , 2 - H

2) , 3 ･8 3 ( 2 H , d ,

I - 4 ･8 H z
,
5 - H
2) , 3 ･9 7 - 4 18 7 (4 H , m , 3 - H , 4 - H

,
O C H ? h) , 7 .1 8 (5 H , b r s , ar o m . H ) .

3 - 0 - M eth o x m et h 1 - 2 - d e o x - D L - e T th m > e n t o n o -1 ,4
11 a ct o n e (7 3 c) 及 び 3 - 0 - m et h o x

m e th 1 -2 - d e o x - D しthzle C L e nt o n o -1 ,4 -1 a ct o n e (7 4 c): 7 5 % m C P B A (4 9 2 m g , 2 .1 4 m m ol) 0) ”

ン ゼ ン (3 m l) 溶液に , N , N - di m et hyl
- 3 - m eth o xy m et h o x y

- 4 ･

p e n t e n a m id e (7 2 c) (1 00 m g , 0 .5 3

m m ol) の ベ ン ゼ ン (2 m l) 溶液 を加え, 2 0 - 3 0
o

C で3 日 間撹拝する . 反応液に飽和亜硫酸

ナ トリ ウ ム水溶 液及び1 0 % 炭酸カ リウ ム水 溶液を加え, 塩化メ テ レン で抽出する .

抽出液は無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残壇をシ リ カ ゲ

ル カ ラ ムク ロ マ トグラ フ ィ
ー

(酢酸 エ チ ル) で分離精製 し, 無色油状物質(7 3 c) ( 3 3 . 0

m g , 3 5 % ) 及 び無色油状物質(7 4 c) (1 7 . 7 m g , 1 9 % ) を得た .

3 - 0 - M et h o x y m et h yl
- 2 - d e o x y

- D L - el y d )T O
-

P e nt O n O
- 1 ,4 -1 a ct o n'e (7 3 c) : I R ( n e at): 3 4 50 ( O H ) ,

1 7 8 0 ( C = 0) c m
' 1

･

1

H - N M R ( C D Cl,) 8 : 2 ･4 3 ( 1 H , @ d , J = 4 .0 , 1 8 .0 H z
,
2 - H ) , 2 .8 7 ( 1 H , d d ,
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J = 6 .0 , 1 8 . 0 H z , 2
- H ) , 3 .1 3 (1 H , b r s , O H ) , 3 ･2 3 ( 3 H , s , O C H ,) , 3 ･ 5 3 - 3 ･9 8 (2 H , m , 5 - H

2) ,

4 . 1 0 -4 .6 3 (2 H , m , 3 - H
,
4 一正) , 4 .5 3 ( 2 H , s , O C H 2 0 ) .

3 - 0 , M et h o xy m e th yl
- 2 - d e o x y

- D L - tb t e 叩 e n t O n O
- 1 ,4 -1 a c t o n e (7 4 c): R ( n e at) : 3 4 5 0 ( O H),

1 78 0 ( C = 0) c m
'1

.

1
H - N M R ( C D Cl,) 8 : 2 .3 9 ( 1 H , b r s , O H ) , 2 .6 1 ( 2 H , d , J = 4 . 2 H z , 2 + H 2) ,

3 . 2 5 (3 H , s , O C E 3) , 3 ･53 - 3
･98 (2 fI , m , 5 - a ) , 4 ･ 2 0 1 4 ･6 3 (2 H , m , 3 - 刀, 4 - H ) , 4 ･5 1 ( 2 H , s ,

O C H
2
0) ･

3 - 0 - t - B u ty ldi m e th y lsil yl -2 - d e o x y
- D L -

eT y 血 ひp e n t O n O
- 1
,
4 -1 a ct o n e [7 3 d ( = 7 3 e)] 及 び 3 - 0 -i -

b u t 1di m eth 1sil ト2 -d e o x - D しth J℃ 0 - e n t o n o 1 1
,
4 -l a ct o n e [7 4 d ( = 7 4 e)] fr o m N , N - d i m e th ト3 -i -

b u t 1di m e th 1 sil l o x - 4 - e n t e n am id e (7 2 d): 7 0 % m C P B A (2 4 7 m g , 1 .0 0 m m ol) の ベ ン ゼ ン

(2 m l) 港 液 に , N , N - d i m e th y ト3
- i - b u tyldi m e th ylsilyl o x y

- 4 -

p e n t e n a m id e (7 2 d) (1 2 9 m g , 0 . 5

m m ol) の ベ ン ゼ ン (1 m l) 溶液 を加え , 室温 で5 時間撹拝する . 反応液に エ ー

テ ル を加

え溶解 し, 1 0 % 炭酸カ リウ ム水溶 液次い で 飽和食塩水で沈静 した後, 無水 硫酸ナ ト

リウム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去す る . 残澄 を シ リカ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ

フ ィ
ー

( ヘ キサ ン:酢酸エ チル = 3 :1 - 1 :1 , v/ v) で分離精製 し , 原料(7 2 d) (6 2 .5 m g , 4 8 % )

を回収するほか に, 無色結晶性物質【7 3 d ( = 7 3 e)]
-

(4 8 . 6 m g , 3 9 % ) , m p 5 4 - 5 5
o

C (h e x a n e) ,

及 び無色結晶性物質【7 4 d ( = 7 4 e)] (l l .4 m g , 9 % ) , m p 9 9
- 1 00

o

C ( c y cl o h e x an e) , を得 た .

3 - 0 - i - B u tyldi m et h yl silyl
- 2 -d e o x y

- D L - e TF th I
TO I P e n t O n O

- 1 ,4 -1 a c t o n e [7 3 d ( = 7 3 e)]: A n al . C al cd

C
ll
H
22
0
4
Si: C , 5 3 .6 2 ; H , 9 .0 0 . F o u n d : C , 5 3 . 4 6 ; H , 9 .

2 3 .
I R ( C H 2C l) : 3 6 2 0 ( O H ) , 1 785

(c = o) c m
'1

.

1

H - N M R ( C D Cl,) 8 : 0 .0 9 (6 H , s , S i( C B ,) 2) , 0 .7 8 (9 H , s , C ( C H ,) ,) , 2 .2 8 ( 1 H , d d ,

J = 4 .0 , 1 6 . 5 H z , 2 - H ) , 2 .5 7 (1 H , b r s , O H ) , 2 . 7 8 (1 H , d d , I - 6 .5 , 1 6 . 5 H z , 2 - a ) , 3 .5 3 -3 .8 2

(2 H , m , 5 1 H J , 4 .0 7 1 4 .5 6 ( 2 H , m , 3 - H
,
4 - H ) .

3 - 0 - i - B tltyl
- di m e th ylsilyl

-2 -d e o x y
- D しth T e 叩 e n t O n O

- 1
,
4 -1 a ct o n e [7 4 d ( = 7 4 e)〕: A D al . C al cd

C
ll
H
2 2
0
4
Si: C

,
5 3 ･6 2; H , 9 ･0 0 . F o u n d :J C , 5 3 . 3 7 ; H , 8 .9 3 ･ I R ( C H 2C l) : 3 6 2 0 ( O H ) , 1 7 8 5

( c = o) c m
-I

.

1

H - N M R ( C D Cl ,) 8 : 0 .0 9 (6 H , s , S i( C H ,)2) , 0 .8 9 (9 H , s , C ( C H J ,) , 2 3 7 ( 1 H , b r

s , O H ) , 2 .4 0 (1 H , d d , J = 3 . 0 , 1 7 .5 H z , 2 - H ) , 2 .7 4 (1 H , d d , J = 5 .7 , 1 7 .5 H z , 2 - H ) , 3 . 5 8 -4 .0 7

1 1 6



(2 H , m , 5 - H
2) , 4 ･3 4 - 4 . 7 0 ( 2 H , m , 3 - H , 4 - H ) .

撃

垣圭 幽 1i -!旦9tO n e [7 4 e ( = 7 4 d)】fr o m N , N - diis o p r o T)V l -

3 - t -b ut 1di m et b 1sil l o x - 4 - e n t e n a m id e (7 2 e): 7 0 % m C P B A (4 7 8 m g , I .9 4 m m ol) の ベ ンゼ

ン (2 m l) 溶液 に ･ N , N - diis o p r o p yl
-3 - t

-b u tyldi m e th ylsilyl o x y ヰ pe n t e n a mi d e (7 2 e) (1 5 2 m g ,

0 .4 8 m m ol) の ベ ン ゼ ン (2 m l) 溶液 を加え, .
20 - 30

o
C で終夜撹挿する . 反応 液に飽和亜

硫酸ナ ト リウ ム 水溶液及 び10 % 炭酸カ リ ウ ム水溶液 を加え , エ
ー

テ ル で抽出する .

抽出液 は 1 0 % 炭酸カリ ウ ム水溶液次 い で飽和食塩水 で洗浄 した後, 無水硫酸ナ ト リ

ウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残珪 を シ リカ ゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フ

ィ
ー

( ヘ キサ ン: 酢酸エ チ ル = 3 : ト1 :1 , v/ v) で分離精製 し, 無色結晶性物質【7 3 e ( = 7 3 d)]

(8 7 ･6 m g , 7 3 % ) 及び無色結 晶性物質【7 4 e ( = 7 4 d)〕( 2 0 .7 m g , 1 7 % ) を得た .

C h a rt 2 1 に関する実験

2 - D e o x - D L - e r h tlC > e n t o n o - 1
,
4 -l a c t o n e ( 7 3 a) (fr o m 7 3 b): 3 - 0 - B e n z yl

- 2 - d e o x y
- D L - 6 Tyth 和

一

p e n t o n o
- 1
,
4 -1 a ct o n e (7 3 b) ( 28 m g , 0 ･1 3 m m ol) , 5 % P d/ C (6 m g) , 及 び酢酸(2 滴) の ユ タ

ノ
-

ル (1 m l) 溶液を, 水素雰囲気下8 0
o

C で6 P寺間撹拝す る . 反応液ほ触媒を臆去し た

級, 減圧下溶媒 を渦去する . 残蔭をシ リカ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フィ ー (酢酸エ チ

ル: メ タ ノ ー

)I , = 2 0 :1 , v / v) で精 製 し, 無色油状物質(7 3 a) (1 6 . 6 m g , 1 0 0 % ) を得た . I R

( n e at): 3 4 0 0 ( O H) , 1 7 6 5 ( C = 0) c m
- 1

･

1

H - N M R ( C D C 1,
- C D
,
O D) 8 : 2 ･ 2 7 (1 H , d d , J = 3 . 5 , 1 7 . 5

H z , 2 - H ) , 2 ･83 (1 B , d d , I -
.

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

4 H z , 5 - H
2) , 4 11 5 - 4 .4 0 (2 H ,

m , 3 - H , 4 - H ) . 本化合物の 況 及 び N M R ほ標晶
73)
に -

致 した .

2 - D e o x - D L - e T 血ひ - e nt o n o
- 1
,
4 -1 a ct o n e (7 3 a) (fr o m 7 3 e): 3 - 0 - t - B u tyldi m et h ylsily ト2

- d e o x y
-

D し e Ly t bI10
-

P e n t O n O
- 1
,
4 -l a ct o n e (7 3 e) (3 7 0 m g , 1 . 5 m m ol) を酢酸 一水 (3 :1 , v/ v) (1 2 m l) に溶

解 し8 0
o
C で5 時間撹挿する . 反応液は減圧下溶媒を溜去した後, トル エ ン を加え再 び

溶媒を溜 去する . 残淀 をシ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル: メ タ ノ

ー ル = 2 0 :1 , v/ v) で分離精製 し, 無色 油状物質(7 3 a) (1 7 5 .6 m g , 89 % ) を得た . 本化 合

1 1 7



物のI R 及び N M R は標品
7 3)
に

-

致した .

2 - D e o x - D L - めt e o - e n t o n o -1 ,4 -l a ct o n e (7 4 a) (fr o m 7 4 e): 3 - O J - B u tyld i m e th y lsilyl
-2 - d e o x y

-

D L - t b m 叩 e n t O n O
- 1 ,4 -l a ct o n e (7 4 e) (3 7 m g , 0 . 1 5 m m ol) を酢酸 -水 (3 :1 , v/ v) (2 m l) に溶解

し8 0
o

C で1 0 時間撹拝する. 反応液は減圧 下溶媒を溜去 した後, 残睦を シリ カゲルカ ラ

ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

( 酢酸エ チ ル: メ タ ノ
ー ル = 2 0 :1 , v/ v) で分離精製 し, 無色油状

物質(7 4 a) ( 1 0 .5 m g , 5 3 % ) を得 た . I R
,( n e at) : 3 4 00 ( O H ) , 1 7 7 0 ( C = 0) c m

' l

.

1

H - N M R

( C D C l,
- C D
,
O D) 8 : 2 ･4 0 ( 1 H , d d , J = 2 ･ 5

,
1 7 ･5 E z

,
2 - H ) , 2 ･ 7 3 (1 H , d d , J = 5 .5 , 1 7 .5 H z

,
2 - a),

3 . 7 9 ( 2 H , d , J = 4 ･ 4 H z
,
5 - H
2) , 4 . 1 8

- 4 .6 7 (2 H , m , 3 - H
,
4 - H ) .

C h a rt 2 2 に関する実験

@ > N , N - D i m eth I - 3 - h 血℃x - 4 -h e x e n a m id e (78): L D A (3 3 m m ol) の T H F (6 0 m l) 港液に,

- 7 8
o
C で N , N -d i m e th y l a c et a m id e (2 . 6 1 g , 3 0 m m ol) の T 肝 (6 m l) 溶液を徐々 に加 えた後,

同温 で1 時間据拝する . こ の 反応液 に c r ot o n al d e h y d e (2 .5 2 g , 3 6 m m ol) の T H F ( 6 m l) 浴

液 を加え , -7 8
o
C で3 0 分間撹拝す る . 反応 液に飽和塩化 ア ン モ ニ ウ ム水溶液を加え,

塩化 メ テ レ ン で抽出する. 抽出液 は無水硫酸ナ ト リウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒 を

溜去する . 残直をシ リ カゲル カラ ムク ロ マ トグラ フィ ー (酢酸エ チ ル) で精製した後,

減圧蒸留 し, 無色 油状物質(7 8) ( 4 . 0 3 g , 8 6 % ) , b p 98 .5 -1 0 0
o
C/0 .5 m m H g , を得た . I R

( n e at): 3 4 0 0 ( O H ) , 1 6 2 0 ( C - 0 ) c m
-1

･

1

H - N M R ( C D Cl,) 8 : 1 .6 3 (3 H , d , J = 4 .6 H z , C H C 些J ,

2 ･4 5 (2 H , b r d , J = 5 ･4 H z
,
2 - 班) , 2 ･ 8 6 (3 H , s , N C H ,) , 2 .9 0 (3 H , s , N C H ,) , 4 . 3 8 (1 H , m , 3 -

H ) , 4 ･ 3 8 ( 1 H , s , O H ) , 5 ･1 6 - 5 .9 5 (2 H ,
m , vi n yl H ) .

掛 N , N - D i m e th 1 -3 -

i - b u 1di m eth 1sil l o x - 4 - h e x e n a m id e (7 9 a): 砂 N , N - D i m eth yl
- 3 -

h yd r o x y ヰh e x e n a m id e (7 8) (1 .5 7 g , 1 0 m m ol) , t ri e th yl am i n e ( 1 .4 6 g , 1 4 .4 m m ol) , 及 び

D M A P (触媒量) の D M F (2 5 m l) 溶 液 に , 永 冷下 t - b u tyldi m eth yl silyl c hl o ri d e (1 .8 1 A , 1 2

m m ol) の D M F (5 m l) 溶液を加え, 室温 で2 時間撹拝す る . 反応液 に 0 .2 M リ ン吸殻衝

液 (p H 7) を加え, エ
ー

テ ル で 抽出す る . 抽 出液は水洗 した後飽和食塩水 で洗静 し, 蘇

水硫酸ナ トリウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶 媒を溜去する . 残珪を シ リ カゲル カ ラム ク
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ロ マ トグラ フ イ - ( ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル = 3 :1 , v/ v) で精製 した後, 減圧蒸留し, 無色

油状物質(7 9 a) (2 .2 1 g , 8 2 % ) , b p 1 2 5
- 1 30

o
C (外温) /o . 3 m m H g , を得 た . A n a) . C 出c d

C
14 H 29 N O 2Si: C , 6 1 ･9 3; H , 1 0 ･7 7 ; N , 5 ･ 1 6 ･ F o u n d : C , 6 1 ･6 1 ; H , 1 1 ･0 0 ; N , 5 ･0 1 ･ 取 ( n e at) :

1 650 ( C = 0 ) c m
-I

.

1

H - N M R ( C D Cn〕8: 0 . 0 2 (6 H , s , Si( C ヱ,) 2) , 0 .8 7 (9 H , s , C(C H ,) ,) , 1 .6 4

( 3 H , d , J = 5 ･ O H z , C H C 払) , 2 ･ 2 2 (1 H , d d , J = 5 ･0 , 1 3 ･5 H 2: , 2 - H ) , 2 ･ 6 3 (1 払 d d , J = 8 ･0 , 1 3 ･ 5

H z , 2
- H) , 2 . 8 8 ( 3 H , s , N C H 3) , 2 ･ 9 8 (3 H , s , N C H 3) , 4 .5 3 (1 H , m , 3

- H ) , 5 .1 3 - 5 ･8 2 ( 2 H , m ,

v in yl H ) .

N , N
- D i m eth ト3 + 1 d r o x -4 - h e x n a m id e (8 1): L D A (3 3 m m ol) の T H F (6 0 mi ) 溶液に, - 78

o

c で N , N
- di m e th yl a c et a mi d e ( 2 .6 1 g , 3 0 m m ol) の T H F (6 m l) 溶液を徐々 に加え た後 , 同

温で1 時間 即 する. こ の 反応液 に2 - b ut y n al( 2 . 4 5 g , 3 6 m m ol) の T H F (6 m l) 溶液を加 え,

- 7 8
o

C で 3 0 分間撹拝する . 反応液 に飽和塩化 ア ン モ ニ ウ ム水溶液を加 え, 塩化 メ チ レ

ン で 抽出する . 抽出液は無水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を瑠去する .

残蔭を シリカ ゲルカラ ム クロ マ トグラ フィ
ー ( エ ー テ)I,) で精製 した後, 減圧蒸留 し,

無色 油状 物質(81) (3 .9 5 g , 8 5 %) , b p 1 2 5
- 1 2 6

o

C/0 . 7 m m H g , を得た .

l

il - N M R ( C D C l,)

8 : 1 .7 9 (3 H , s , C C H ,) , 2 .6 2 ( 2 H , b r d , J = 5 ･8 H z ,
◆

2 - H
2) , 2 ･ 87 (3 E , s , N C H ,) , 2 ･9 3 (3 H , s ,

N C H
3) , 4 .1 0 -4 . 8 0 (2 H ,

m
,
3 - H , O H ) ･

(Z > N , N - D i m et h ト3 - h d r o x ヰ h e x e n a m id e (82): N , N - D i m eth y l
- 3 -h y d r o x y

- 4 - h e x y n a mi d e

( 81) (7 7 6 m g , 5 m m ol) , 5 % P drB a S O 4 (2 0 m g) , 及 び q ui n olin e (2 0 m g) のメ タノ
ー ル (1 0

m l) 溶液を, 水素雰囲気下 室温で 3 0 分間撹拝する . 反応液は触媒を櫨去した後, 減圧

下 溶媒を溜去する . 残蔭を シ リ カ ゲル カ ラ ムク ロ マ トグラ フ ィ
ー

(酢酸エ チ)I ,) で 精

製 した後 , 減圧蒸留 し, 無色油状物質(8 2) (7 4 3 m g , 9 5 % ゝ b p 1 1 5 - 1 2 0
o

C (外温) /o .4

m m H g , を得た . I R ( n e at): 3 4 00 ( O H ) , 1 62 0 ( C = 0) c m
- 1

･

1

H - N M R (C D C l,) 8 : 1 ･5 7 ( 3 H , d ,

J = 5 .1 H z , C H C 封 , 2 . 3 3 (2 H , d , J = 6 ･2 H z , 2 - H
2) , 2 ･
8 4 (3 H , s , N C H ,) , 2 ･ 86 ( 3 H , s , N C H ,) ,

4
. 2 5 (1 H , b r d , J = 3 .O H z , O H ) , 4 . 6 7 (1 H ,

m , 3 - H ) , 4 19 3 - 5 .7 3 ( 2 H , m , vi n yl H ) ･

(Z > N , N - D i m eth l 13 - t - b u t 1di m etb 1sil l o x - 4 -h e x e n a m id e ( 79 b): (Z > N ,N - D i m e th yl
- 3 -
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h y d r o x y
-4 - h e x e n am id e ( 8 2) (4 7 2 m g , 3 ･ O m m ol) , t ri e th yl a m in e ( 4 3 7 m g , 4 ･ 3 m m ol) , 及 び

D M A P (触媒量) の D M F (7 . 5 m l) 港液に, 氷冷下 t
- b u tyldi m e th ylsily l chl o ri d e ( 5 4 3 m g , 3 .6

m m ol) の D M F (1 .5 m l) 溶液を加え, 室温で2 時間接辞する ･ 反応液に 0 ･2 M リ ン酸緩衝

級(p H 7) を加え, エ
ー

テ ル で抽出する ･ 抽出液は水洗 した後飽和食塩水 で 洗浄し, 無

水硫酸ナトリ ウム で乾燥 した後, 減圧下溶 媒 を溜去する . 残汝 をシ リ カ ゲル カラ ム ク

ロ マ ト グラフ ィ
ー

( ヘ キサ ン:酢酸エ チ ル = .

3 :1 , v/ v) で精製 した後, 減圧蒸留 し, 無色

油状物 質(7 9 b) (7 4 0 m g , 9 1 % ) , b p 1 2 0
o

C (外温) /0 .1 m m H g , を 得 た . A n al . C al cd

c
l .
H
2,
N O
2
S i: C , 6 1 ･ 9 3; H , 1 0 ･7 7 ; N , 5 ･ 1 6 ･ F o u n d : C

,
6 1 ･ 7 7 ; a ,1 1 ･0 7 ; N ,

5 ･ 0 2 ･ I R ( n e at):

1 65 0 ( C = 0) c m
- 1

.

1

H - N M R ( C D C l) 8 : 0 .0 2 ( 6 H , s , Si( C H ,)) , 0 ･8 1 (9 H , s , C( C H ,),) , 1 .6 0

( 3 H , d , J = 5 .5 H z , C H C 旦J , 2 ･1 5 ( 1 H , d d , J = 4 ･ 8
,
1 4 ･O H 2: , 2

- H ) , 2 ･ 6 3 (1 H ,
d d , J = 8 ･ 0 , 1 4 ･O

H z , 2
- H ) , 2 . 8 6 (3 H , s , N C H 3) , 2 ･9 8 ( 3 H , s , N C Ii 3) , 4 ･ 9 0 (1 H , m , 3 - H ) , 5 ･1 0 - 5 ･ 5 5 (2 H , m ,

v in yl H ) .

T ab l e Ⅲ に関する実験

3 - 0 -t
- B u t 1di m e 血 1sil 1 - 2 ,6

- did e o x - D L - n
'

b c > h e x o n o - 1 ,4 -l a c t o n e (8 3 a) 及 び 3 - 0 - t - b u 1 -

di m e th 1sil ト2 ,6
- did e o x - D L - a r a b)

'

n & h e x o n o - 1
,
4 -1 a ct o n e (8 4 a): 7 5 % m C P B A (5 5 6 m g , 2 . 4

m m ol) の ベ ン ゼ ン (3 m l) 溶液 に, a 5)
- N ,N - di m e th yl

- 3 - i - b u tyldi m e 也ylsilyl o x y 4 h e x e n a m id e

(7 9 a) (1 6 4 m g , 0 . 6 0 m m ol) の ベ ン ゼ ン (2 m l) 溶液 を加 え, 2 0 - 3 0
o

C で1 時間撹拝す る .

反応液に 飽和亜 硫酸ナ ト リ ウム 水溶液及 び10 % 炭酸カリ ウ ム水溶液を加え , エ
ー

テ

ル で抽出する . 抽出液は 1 0 % 炭酸カ リウ ム水溶 液次 い で飽和食塩水 で 沈静 した後 ,

無永硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下 溶媒を溜去する . 残珪をシ リ カ ゲル カラ ム

ク ロ マ トグラ フ ィ
ー ( ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル = 3 .

･

1 , v/ v) 次 い で分取用 n C ( ヘ キサ ン :節

酸エ チ ル = 1 : 1 , v/ v) で 分離精製 し, 無色油状物質(8 3 a) (99 .
1 m g , 6 3 % ) , b p 1 5 0

- 16 0
o

C

(外 温) /2 m m 耳g , 及 び 無 色 結 晶性物 質 (8 4 a) ( 2 5 .5 m g

l

, 1 6 % ) , m p 8 8 .5 -9 0 .5
o

C

( cy cl o h e x a n e) , を得 た .

3 - 0 - t - B u tyldi m e th ylsilyl
1 2 ,6 - did e o xy

- D L - n
'

b c > h e x o n o - 1 ,4 -1 a ct o n e (8 3 a): A n al . C al c d

1 2 0



C
. 2
fl
, 4
0
.
S i:

.

C , 5 5 ･ 3 4 ; H ･ 9二2 9 ･ F o u n d 二 C , 55 ･0 4 ; H ･ 9 ･5 1 ･ m ( C E 2 Cl2): 3 61 0 ( O H ) , 1 7 8 0

( c = o) c m
.I

.

1

H - N M R ( C D C IJ 8: 0 . 1 0 (6 H , s , S i( C ‡‡,)J , 0 ･ 7 6 ( 9 H , s , C( C H JJ , 1 ･1 0 ( 3 H , d ,

J = 6 .0 H z , C H C 邑) , 2 .1 8 (1 H , d d , J = 3 ･0
,
1 7 ･5 H z , 2 - B ) , 2 ･7 7 (1 H , d d , J = 6 ･5 , 1 7 ･5 H z , 2

-

H ) , 2 .8 0 ( 1 H , b r s , O H ) , 3 . 5 7 -4 . 1 3 ( 2 H , m , 3 - H , 4 - H ) , 4 . 4 4 ( 1 E , m , 5 - H ) ･

3 - 0 -

t
- B u tyldi m e th yl sily ト2 ,6

- did e o x y
- D L - a m bi D C > h e x o n o - 1 ,4 -1 a ct o n e (8 4 a) : A n al ･ C al c d

c
12
H
, .
0
.
Si: C , 5 5 . 3 4 ; 班, 9 ･

2 9 . F o u n d : C , 5 5 ･0 4; H , 9 ･ 2 9 ･ 汲 ( C H 2 C り: 3 6 1 0 (O H ) , 1 78 0

( c = o) c m
'l

.

1

H - N M R ( C D C l) 8 : 0 . 1 3 (6 H , s , S i( C H ,) 2) , 0 ･ 9 3 (9 H , s , C( C fI ,) ,) , 1 ･ 3 5 (3 H , d ,

J = 6 .0 ‡‡z , C H C B ) , 2 .2 3 (1 H , b r d , J = 4 ･5 H z , O H ) , 2 ･ 4 5 (1 H , d d , J = 3 ･ 0 , 1 7 ･5 H z , 2 月) ,

2 . 7 5 (1 H , d d , J = 5 . 7 , 1 7 . 5 H z , 2
- H ) , 3 .9 3 - 4 .1 9 (2 H , m , 3 - 刀 , 4 - E ) , 4 169 (1 H , m , 5 - H ) ･

3 - 0 - t - B u t 1di m e 血 1sil I - 2 ,6
- d id e o x - D L l x o - h e x o n o - 1 ,4 11 a ct o n e (8 3 b) 及 び 3 - 0 - t - b u t 1 -

di m e th 1sil 1 -2 ,6
- did e o x -

D L
- x 1c L h e x o n o - 1 ,4

-l a ct o n e (8 4 b): 75 % m C P B A (4 9 2 m g , 2 ･ 1

m m ol) の ベ ン ゼ ン( 3 m l) 港液に, (Z)
- N , N

- di m e th yl
- 3 - i- b u tyldi m e th ylsilyl o x y

- 4 - h e x e n a m id e

(7 9 b) (1 4 5 m g , 0 .5 3 m m o l) の ベ ン ゼ ン (2 m l) 溶液 を加え, 2 0
- 3 0
o
C で終夜撹拝する ･ 反

応液に飽 和亜硫酸ナ トリ ウム水溶液及び1 0 % 炭酸 カ リウ ム 水溶液を加え, エ
ー テ ル

で抽出する . 抽出液は 1 0 % 炭酸カ リ ウ ム水溶液次 い で 飽和食塩水で涜静 した後, 級

水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下 落媒を溜去する . 残泣 をシ リカ ゲル カラ ム ク

ロ マ トグラ フ ィ
ー

( ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル = 3 :1 , v/ v) 次 い で分取用T L C ( ヘ キサン:酔酸

エ チ ル = 1 :1 , v/ v) で 分離精製 し , 無 色油 状物質(8 3 b) (4 6 ･ 1 m g , 3 3 %) , b p 1 3 0
-1 3 5

o

C

(外 温) /1 .2 m m H g , 及 び 無色 結晶 性 物質 (8 4 b) (4 1 ･2 m g , 3 0 % ) , m p 8 2
- 8 3 ･ 5

o

C

( c y cl o b e x a n e) , を得た .

3 - 0 - i - B utyld i m e th ylsilyl
-2 ,6 1d id e o x y

- D し1y x c > h e x o n o
- 1 ,4 -1 a c t o n e (83 b): A n al ･ ･ C al c d

c
1 2
H ,4 0 .S i: C , 5 5 ･ 34 ; H , 9 ･ 2 9 ･ F o u n d : C , 55 ･2 6 ; H , 9 ･5 6 ･ I R ( C H 2 Cl,): 3 48 0 ( O H ) , 1 7 75

( c = o ) c m
-1

.

1

H - N M R ( C D Cl,) 8 : 0 .0 9 (6 B ,
s , S i( C H ,) 2) , 0 ･7 7 (9 H , s , C( C H ,) ,) , 1 ･1 9 ( 3 H ,

d ,

J = 6 .O H z , C H C 旦J , 2 .2 2 ( 1 H , d d , J = 4 ･0
,
1 7 ･5 H z , 2

- H ) , 2 ･3 7 (1 H , b r s ･ O H ) , 2 ･7 8 ( 1 H , d d ,

J = 7 . 0 , 1 7 . 5 H z , 2
- 冗) , 3 .4 3 - 4 .1 3 ( 2 H , m ,

3 - H
,
4 - fI) , 4 .

4 1 ( 1 日, m , 5 - H ) ･

1 2 1



3 - 0 - i - B u tyld i m e h ylsilyl
-2
,
6 -d id e o x y

- D L - x ylc > h e x o n o
- 1 ,4 -l a ct o n e (84 b): A n aI ･ C 山c d

C
1 2
H
, ”.Si: C , 5 5 ･3 4 ; H , 9 ･2 9 ･ F o u n d : C , 5 5 ･ 2 4 ; H , 9 ･ 5 3 ･ I R ( C H 2 C IJ : 3 5 80 ( O H ) , 1 7 8 5

( c = o) c m
- 1

.

1

H - N h4 R (C D C l,) 8 : 0 . 1 2 (6 H , s , S i( C H J ) , 0 ･89 (9 H , s , C( C H J ,) , 1 ･ 2 5 (3 H , d ,

I - 6 .2 fi z , C H C g , 2 ･
4 7 (1 H , d d , J = 3 ･3 , 1 7 ･ 5 H z , 2 - 刀) , 2 1 6 5 (1 H , b r s , O H ) , 2 ･7 7 (1 H , d d ,

J = 6 . 2 , 1 7 .5 H z , 3 - fI) , 3 .9 7 -4 . 3 2 ( 2 E , m , 3 - H , 4 - 班) , 4 .5 6 (1 H , m , 5 - H ) .

1 2 2



第 5 章第 2 節 に関する実験

3 - 0 - S u b stit u t ed 1 - 0 - a c et yl
- 5 - 0 - b e n z yl

-2 - d e o x y
- D - ri b o f u r a n o s e s (1 9 3 a - h) は全て α -

, 及 び

β- an o m e r の混合物 と して 合成 した . 但し, 合成中間体 のうち a n o m e r の分離が 可能な

化合物 に関 して ほ,
…

部を取 り, 分離精製 して機器分析を行なっ た .

c h a 托 4 0 に関する実験

M e th 1 5 - 0 - t -b u 1d i m e tb 1 sil 1 - 2 -d e o x - D - e T t h Tb - e nt o f u r a n o sid e (18 8): M e th y1 2 - d e o x y
-

D - e T y tb 粋 p e n t O f u r a n o sid e
u 3 a)
(1 8 7) (7 ･4 1 g , 5 0 m m ol) , 由 e th yla m i n e (6 ･3 7 g , 6 3 m m ol) ,

D M A P (触媒畳) , 及 びD M F (1 0 m l) の 塩イヒメ チ レ ン 溶液(1 0 0 mi ) に, i - b u tyldi m e th ylsilyl

c hl o rid e (7 .9 1 g , 5 2 m m ol) をO
o

C で加 えた 後に, 室温 で
一

晩撹拝する . 反応混合物 にリ

ン 酸綾衝駿(p B 7) を加 え, 塩化メ チ レ ン で抽出する . 抽出液は水, 及び飽和食塩永で

洗 浄 した後, 無水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 し, 溶媒を瑠去する . 残泣ほ シリ カゲ ル カ ラ

ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

( 酢酸 エ チ ル: ヘ キサ ン = 1 : 3 , Ⅴ/ v) で精製 し無色紬 状物質(1 8 8)

(1 0 . 8 1 g , 8 2 % ) を得た .

α - aJI O m e r: A n al . C al c d C
1 2 H 2 6 0 .Si: C , 5 4 .9 2

･

,
E
, 9 . 9 9 .

F o u n d : C , 5 4 ･ 7 6 ; H , 1 0 ･ 1 3 ･ I R ( n e at):

3 4 0 0 ( O H) c m
'1

.

1

H - N M R ( C D C IJ 8 : 0 . 0 5 (6 H , s , S i
l
( c E ,),) , 0 ･ 8 9 (9 H , s , C ( C H ,) ,) , 1 ･7 3 -2 ･ 4 3

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

- 3 ･ 9 3 ( 2 H , m ,
5 - H i) ,

3 . 9 3 - 4 . 4 3 (2 H , m , 3 - a , 4 - H ) , 5 .0 7 (1 H , d d , J = 1 .5
,
4 . 0 H z , トH ) . [ α】,

25
- 8 7 .1

o

( c = 0 . 9 8 2 ,

C H C1
3) .

β
-

a n o m er
･

. A n al . C al c d C
12
H
, 6
0
.
Si: C , 5 4 ･9 2; H , 9 ･99 ･ F o u n d : C , 5 4 1 6 6 ; 冗 , 1 0 ･0 7 ･ I R ( n e at):

3 4 ∞ ( O B ) c m
-1

.

1

H - N M R ( C D C l ,) 8 : 0 . 0 8 (6 B , s , Si( C H ,) ,) , 0 .9 1 (9 H , s , C ( C H J ,) , 1 ･ 8 3 - 2 ･ 3 7

(2 H , m , 2 - H ,) , 2 ･ 50 ( 1 H , b r s , O H ) , 3 ･ 3 5 ( 3 H , s , O C H ,) , 3 ･4 7 - 4 ･3 7 (3 H ,
m , 4

- H , 5
- H
2) , 4 ･4 3

( 1 H , m , 3 - H ) , 5 . 0 7 ( 1 H , d d , J = 3 _ 5 , 5 .5 H z , 1
- a ) . [ α】,

2 A ･7
＋8 5 .8

o

( c = 1 . 0 5 3 , C H Cl,) ･

M e 也 1 5 - 0 - t - b u t 1di m e ぬ 1sil ト2 - d e o x -3 - 0 - eth l o x al I - D - e r ロ ー e n t o f u r an o sid e (1 8 8 a) .
A

M e th y1 5
- 0 - t - b u tyldi m e th yls ilyl

-2 - d e o x y
- D 一

叩
′th I

･

0
-

P e n t O f u r a n b sid e (1 8 8) ( 2 ･6 2 g , 1 0 m m o l),

t ri e th yl a mi n e (1 .4 6 g , 1 4 m m ol) , 及 び D M A P (触媒畳) の 塩化 メ チ レ ン 溶 液(2 0 m l) に ,

1 2 3



e th y l o x al yl c hl o ri d e (1 .6 4 g , 1 2 m m ol) の 塩化メ チ レ ン 溶液(4 m l) をO
o
C で加えた 後に,

同温 で1 0 分間撹拝する . 反応液に メ タ ノ ー ル を加 え しば らく室温で 境拝 した後, 水 を

加え, 塩化メ チ レ ン で抽出する . 抽出液 は飽和食塩水で 洗浄 した後, 無永硫酸ナ トリ

ウ ム で 乾燥し, 溶媒 を溜去する . 残達は シ リカ ゲル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

( 酢酸

エ チ ル: ヘ キサ ン = 1 :5 , v/v) で精製 し無色 油状物質(1 88 a) ( 2 . 90 g , 8 0 % ) を得 た . 収

( n e at): 1 76 5 ( C = 0) , 1 7 4 0 ( C - 0) c m
-

王

･

I

H - N M R ( C D C l,) 8 : 0 .0 4 (6 H , s , S i(C H ,)) , 0 .9 2 (9 H .

s ･ C ( C H ,) ,) I 1 ･ 3 6 (3 H , t , J = 7 ･3 H z , C H 槌 ) , 1 ･8 5 -3 ･ 0 7 ( 2 H , m , 2 - H
2) , 3 ･3 6 (3 H ,

s , O CⅠi
,) ,

3 ･6 7 - 3 ･9 2 (2 H , m , 5 - H
2) , 4 ･1 8 ( 1 H , m , 4 - H ) , 4 ･ 3 4 (2 H , t , J = 7 ･3 H z

,
O C F
t D
C H ,) , 5 .0 8 (1 H ,

m
,
1 - H ) , 5 . 2 3 (1 H , m , 3 - 良) .

型 : M e th y1 2
-

d e o x y
- D -

e Ty th TC >P e n t O f u r a n o sid e
1 1 3 &)

(1 8 7) (1 4 ･ 8 2 g , 1 00 m m ol) , b i e th yl a m i n e (3 7 m l , 2 6 5

m m ol) , D M A P ( 触媒 量) , 及 び D M F (2 0 皿l) の 塩 化 メ テ レ ン 溶 液 (2 0 0 m l) に , t -

b ut yidi m eth ylsi王yl c hl o ri d e (3 3 .1 6 g , 2 2 0 m m ol) をo
o

c で加えた後に, 室温 で
一

晩撹拝する .

反応混合物に 1) ン 酸後衛液(p H 7) を加え, エ ∵テ
ル で 抽出する ･ 抽 出液 は水 , 及 び飽

和食塩水で洗浄 した後, 無水硫酸ナ トリウ ム で乾燥 し, 溶媒を噌去する . 残汝は シリ

カ ゲ)I, カ ラ ムク ロ マ トグ ラ フィ
ー

(酢酸 エ チ ル: ヘ キサ ン = 1 :2 0 , v/ v) で精製 し無色油

状物質(1 89) (3 2 .9 g , 8 7 % ) を 得た .
I R ( n e at): 2 9 5 0 , 1 4 8 0 , 1 2 6 0 , 1 1 2 0 , 8 4 0 , 7 80 c m

- 1

.

1

H -

N M R ( C D Cl,) 8 : 0 ･0 8 (1 2 H , s , S i( C H 3) 2 X 2) , 0 . 88 (1 8 H , s , C( C H ,), x 2) , 1 .5 3 - 2 .6 5 ( 2 H , m , 2 -

H
,) , 3 ･ 3 3 (1/3 x 3 H , s , O C H ,) , 3 ･3 6 (2/3 x 3 H , s , O C H ,) , 3 ･ 5 0

-4
.
1 0 (3 H , m , 4 - H

,
5 - H J , 4 . 36

( 1 H , m , 3 - H ) , 5 . 0 2 (ユfI , m , 1 - H ) .

M et h i 3 - 0 - i - b ut 1di m eth 1sil ト2 - d e o x - D - e r tb J ひ e n t o f u r a n o sid e (1 9 0) : M et h y1 3 ,5
- bi s[ 0 -

(t -b u tyldi m eth y lsilyl)] 12 1 d e o x y
- D - e けth m > p e n t o f u r a n o sid e (1 8 9) (2 5 .6 g , 68 m m ol) 及 び p p T S

(1 ･5 8 g , 6 ･3 m m o l) の メ タ ノ
ー ル (80 m l) 溶液を室温 で1 日撹拝する . 反応液 に炭酸ナト

リウ ム溶液を加えた後, 溶媒を噌去し, 塩化メ テ レ ン で抽出する . 抽出液 は水洗後 ,

飽和食塩永で洗浄 した後, 無永硫酸ナ トリ ウ ム で 乾燥 し, 溶媒を溜去する . 残遮を シ

1 2 4



リカ グ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フィ
ー (酢酸エ チ ル: ヘ キ サ ン = l :5 - I :1

,
v/ v) で 分粧精 製

し, 原料 (1 89) (8 .5 g , 3 3 %) を回収する他 に , 無色油状物質(1 9 0) (9 .7 5 g , 5 5 % ) を得

た .

α - a n o m e r: I R ( n e at): 3 4 0 0 ( O n ) c m
' 1

.

1
H I N M R (C D Cl,) 8 : 0 . 0 5 (6 H , s , S i( C H J 2) , 0 .B9 (9 H ,

s , C( C H 3)3) , 1 ･7 3 ( 1 H , d d d , J = 3 ･0
,
6 ･ 0

,
1 3 ･5 H z

,
2 - H ) , 2 ･2 7 (1 H , d d d , J = 5 ･5 , 8 ･ 0 , 1 3 ･5 H z

,

2 - H ) , 2 . 3 7 ( 1 H , s , O H ) , 3 . 2 7 ( 3 H ,
s , O C H J , 3 ･3 3 -3 ･ 8 7 (3 H , m , 3 - H

,
5 - H

2) , 4 .1 3 (1 H , dt ,

Jd = 8 .O H z , Jt = 6 .0 H z , 4
- H ) , 4 . 8 3 (1 H , d d , J = 3 . 0 , 5 .5 H z , 1 - H ) .

β
- a n o m er: I R ( n e at): 3 4 0 0 ( O H ) c m

'1

.

1

払 N M R ( C D C l,) 8 : 0 . 0 7 ( 6 fl , s , S i( C Ii ,)2) , 0 .8 7 (9 H ,

s
,
C( C H ,) 3) , 1 .6 7 - 2 ･2 3 (2 H , m , 2 - H

2) , 2 ･ 3 0 (1 H , t , J = 6 ･O H z , O H ) , 3 12 8 ( 3 H , s , O C H J , 3 ･3 3 -

3 .6 7 (2 H , m , 5 - H i) , 3 .8 0 (1 H , m , 3
- E ) , 4 ･ 3 8 ( 1 H , d t J d = 4 ･ O H z , Jt = 6 ･ O H 乙, 4 - H ) , 4 ･9 2 (1 札

d d , J = 2 . 5 , 4 . 5 H 2;
,
1 - H ) .

c h ar t 4 1 -1 の 実験

M etb 1 5 - 0 - b e n z 1 - 3 - 0 - t- b u 1d i m e th l sil 1 -2 1 d e o x ー D - a 曲∫ひ e n t o f u r a n o sid e (19 1) :

M e th y1 3
- 0 - t - b u tyld i m e th ylsily ト2

-d e o x y
- D 一

叩 也∫ひ P e nt Of u r a n o sid e (1 9 0) (6 ･7 78 g , 2 5 ･8

m m ol) 及 び N aI (3 . 8 7 g , 2 5 .8 m m ol) の T H F ( 8 0
-
-

m l) 溶 液に D - B u Li 伽 x a n e (1 7 m l, 2 5 .8

m m ol) を - 7 8
o

C で徐 々 に加 えた 後, 同温 にて1 5 分 間撹拝する . 反応液 に H M P A (9 m l,

5 2 m m ol) を加えた後 , b e n z yl b r o m id e (5 .3 g , 31 m m ol) のT l 肝 (1 5 m l) 溶液を加え, 徐々

に室温まで昇温 しながら
一

晩茂拝する . 反応液にリ ン酸緩衝液(p H 7) を加え, エ
ー

テ

ル で抽出する . 抽出液は水, 及び飽和食塩水で洗浄 した後, 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾

煉 し, 溶媒を溜去する . 残瞳は シ リ カ ゲル カ ラ ムク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

( 酢酸 エ チ ル:

ヘ キ サ ン = 1 :3 0 -1 :1 0 , v/ v) で 精 製 し無色油 状 物質(1 9 1) ( 8 . 2 3 7 g , 90 % ) を得 た . I R

( n e at) : 2 9 0 0 , 1 4 7 0 , 1 3 6 0 , 1 2 6 0 , 1 1 0 0 , 8 4 0 , 7 8 0 , 7 0 0 cr n
il

.

1

H - N M R (C D Cl,) 8 : 0 .
0 5 (6 H , s ,

S i( C H ,)㌔, 0 .83 (9 H , s , C( C H ,) ,) , 1 ･5 0 - 2 ･6 2 (2 H , m , 2 - H
2) , 3 12 T (1/2 x 3 H , s , O C H ,) , 3 ･ 3 3

(1/2 x 3 H , s , O C H 3) , 3 .4 0 - 3 .6 6 (2 H , m , 5 - H 2) , 3 ･7 0 - 4 ･4 5 (2 H , m , 3 - H , 4 - E ) , 4 ･ 5 1 ( 2 H , s ,

( X 顎才h) , 4 ･ 9 5 (1 H , m , トH ) , 7 ･2 2 ( 5 H , b r s , ar o m ･ H ) ･

1 2 5



M e th 1 5 - 0 -b e n z I -2 ･ d e o x - D - a 由J ひ e n t o f u r a n o sid e (19 2) : M e th y1 5 - 0 - b e n zyl
- 3 - 0 - t-

b u tyldi m eth ylsilyl
-2 - d e o x y

- D - el y 血 和
一

p e n t o f u r an o sid e (1 9 1) (3 ･ 9 1 g , 1 1 m m ol) の メ タ ノ
ー

ル

-水(1 0 :3 , v/ v) (5 0 m l) に a m m o ni u m fh 1 0 ri d e (4 .1 g , 1 1 0 m m o l) を加 え, 5 0
o

C で約 3 時間加

熱する . 反応液ほ減圧下濃縮 した後に, 塩 化メ チ レ ン で抽出する . 抽出液は飽和食塩

水で洗浄した後, 無水硫酸ナトリ ウム で乾燥 し, 溶媒を溜去する . 残盗 をシ リカゲ ル

カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

(酢酸 エ チ ル: JT キサ ン = 1 : 1 , v/ v) で精製 し, 無色油状物質

(1 9 2) (2 . 58 g , 9 8 % ) を得た . I R ( n e a t): 3 4 50 ( O H ) c m
- 1

.

1

H - N M R ( C D C l,) 8 : 1 .8 0 -2 .1 4 (2 H ,

恥 2
- H 2) , 2 . 7 3 (1 H , m , O H ) , 3 ･2 7 (2/5 冗3 H , s , O C H 3) , 3 ･ 3 5 ( 3/5 Ⅹ 3 H , s , O C H ,) , 3 ･30 - 3 .6 0

(2 H , m , 5 - H ∂, 3 ･6 0 - 4 ･3 0 (2 H ; m , 3 - H , 4 - H ) , 4 ･4 4 (2 H , b r s , 喝 h) , 4 ･ 8 7 (1 H , m ,
1 - H ),

7 . 2 6 ( 5 H , b r s , a t o m .
H ) .

M e 血 1 5 - 0 -b e n z l 1 2 - d e o x - 3 - 0 -(2 - 1 m e tb C > e n t o ftlr an O Sid e N - o xid e:

M e th y 1 5
- 0 -b e n zy l

-2 - d e o x y
- D - e ry tb∫ひP e n t O f u r a n o si d e (1 9 2) (4 8 0 m g , 2 m m ol) , s o di u m i o did e

(7 5 0 m g , 5 r n m ol) , 及 び t
- b ut a n ol ( 2 9 6 m g , 4 m m ol) の T H F (7 m l) 懸 濁 液 に 6 0 % s o di u m

h y d ri d e (2 4 0 m g , 6 m m o l) を 加 え , 室 温 で 1 時 間 撹 拝 す る . 反 応 液 に 2 -

( c hl o r o m eth yl)p y ri di n e N
- o xid e h y d r o c hl o ri d e (5 5 8 rh g , 3 m m ol) を加え, 室温 で1 2 時間撹挿

する . 反応液 にリ ン酸緩衝液(p H 7) を加 え, 混 合溶媒 ( エ
ー

テ)i, : エ タ ノ
ー ル = 2 0 :1

,

v/ v) で抽出する . 抽出液は無水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 した後, 溶媒を溜去する . 残

珪 はシ l) カ ゲ ルカ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (酢酸 エ チ ル: ヘ キサ ン: メ タ ノ ー ル = 5 :3 :1
,

v/ v/v) で 精製 し , 無色 油状物質(6 2 4 m g , 90 % ) を得 た . I R ( n e at): 2 9 2 0 , 1 5 00 , 1 4 35 ,

1 3 6 0 , 1 2 5 0 , 1 1 0 0 , 1 0 5 0 , 8 6 0 , 7 7 0 , 7 4 0 , 7 00 c m
-

I

.

1

H - N M R ( C D Cl,) 8 : 2 .0 0 - 2 .3 3 ( 2 H , m , 2 -

H J , 3 ･2 5 ( 2/5 x 3 H , s , O C H 3) , 3 ･3 3 (3/5 x 3 H , s , O C H 皇) , 3 ･4 0 1 3 ･7 0 ( 2 H , m , 5 - H
2) , 3 ･9 0

- 4 ･45

(2 H , m , 3 - H
,
4 - H ) , 4 ･ 5 0 (2 H , s , 0 (顎㌔h) , 4 ･6 9 (2 H , s , O C y y) , 5 ･ 0 3 (1 H , m , 1

- H ) , 6 19 5 -

7 .7 0 (8 H , m , a r o m . H ) , 8 . 0 6 (1 H , m ,. a r o m . H ) .

土 地 竺唾

吐竺三坦: M e 血y1 5
- 0 - b e n zy ト2

- d e o x y
- 3 - 0 -(2 -

p y ri d yl m et h yl) - D
-

e TY tb TC L P e nt O f u r a n o sid e N
-

o xid e

1 26



(5 7 8 m g , 1 . 7 rr m ol) の T E F (1 2 mi ) 溶液 に水(6 mi ) 及 び D o w e x 5 0 - Ⅹ8 ( 6 mi ) を加 え,

50
o

C で3 時間接辞する . 反応終了後, 不溶物を櫨去 した後, 波紋ほ エ タノ
ー ル及 び ベ

ン ゼ ンで 共沸す る . 残瞳はシ 1) カグル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー

( ヘ キサ ン:酢酸 エ

チ ル:メ タノ
ー ル = 2 :5 :1 , v/ v ル) で 精製 しトh y d r o x y 体 を無色油状物と して得た .

上記化合物(1 2 3 m B) の塩化 メ テ レ ン (5 m l) 港液 に , p y ri di n e (0 .
1 m l

, 1 .
2 m m ol)及 び

D M A P (触媒畳) を加え o
o

c に冷却する . 反応 液 に a 伐 d c a n h y d ri d e (4 2 pl , 0 .
4 5 m m o l) を

加え, 室温 で3 時間撹挿する . 反応液は浪縮後シ リカ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー

( ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル :メ タ ノ ー ル = 3 :5 :1
,
v/ v/v) で精製 し, 無色油状物(1 3 3 m g , 2 1

% ) を得 た . I R ( n e at) : 1 7 3 0 ( C = 0 ) c m
-1

.

1

H - N M R (C D C l,) 8 : 1 .9 3 (2/3 x 3 H , s , C O C H ) ,

2 .0 0 (1/3 x 3 H , s , C O C H 3) , 2 .
1 0 - 2 . 5 0 ( 2 H , m , 2 - H ) , 3 .4 0 -3 .7 0 (2 H , m ,

5 - H ) , 4 .1 0 - 4
.6 0

( 2 fI , m , 3 1 H
,
4 - H ) , 4 ･ 5 3 ( 2 H , s , C m } h) , 4 ･7 3 ( 2 H ,

s
, O C y y) , 6 ･3 1 (1 H , m , 1

- H ) , 6 ･9 0 -

7 .6 0 (8 B , m , a r o m . H ) , 8 .1 8 ( 1 H , m , a r o m . H ) .

上記方法に準じ以下の化合物 を合成した.

ト0 - A c e 1 -5 - 0 - b e n ∑ 1 -2 -d e o x -3 - 0 -(2 - m e th o x et h o x ) m eth 1 - D - a tb T O - e n t o f u r a n o s e

主竣蔓坦‥ 択 ( n e at): 17 4 0 ( C = 0) c m
' l

.

1

H - N M R (C D C l;) 8: 1 .9 1 (2/3 x 3 H , s , C O C H ,) , 2 ･ 0 0 (1/3

冗 3 H , s , C O C H 3) , 3 .1 0 - 3 .3 8 (2 H , m , 2 -

甲2) , 3 -3 3 (3 H , s , O C H ) , 3 ･3 5 - 3 ･ 8 0 (6 H , m ,
5 - H
2,

O C王ちC H 20 ) , 3 ･9 5 - 4 ･9 5 (2 H , m , 3 - H
,
4 - H ) , 4 ･ 50 ( 2 H , s , O C Hy h) , 4 ･6 5 (2 H , s , O CIちP) ,

6 . 2 0 ( 1 H , m , 1 - H ) , 7 .2 2 ( 5 H , s , a r o m . H ) .

1 - 0 - A c e l l5 - 0 -b e n 21 1 - 2 -d e o x - 3 - 0 - m e th 1血i o m 曲 1 - D - a d lJ ひ -

e n t o f u r a n o s e (1 9 3 c): I R

( n e at): 1 75 0 ( C = 0) c m
-1

.

1

E - N M R ( C D C 13) 8 : 1 .9 3 (2/3 x 3 H , s , C O C H J , 2 .0 1 (1/3 x 3 H , s ,

C O C H J , 2 .0 5 (3 H , s , S C王iJ , 2 .1 0 - 2 .5 0 (2 H , m , 2 - H
2) , 3 ･4 5 - 3 165 (2 E , m , 5 - H ,) , 4 ･ 0 0 - 4

･ 4 9

(2 H , m , 3 - H
,
4 - 班) , 4 . 5 2 (2 H , s , O C Hf g h) , 4 .5 8 (2 H ,占, o c H 2S) , 6 .2 9 (1 H , m , トH ) , 7 ･ 2 8

(5 B , s , a r o m . H ) .

ト0 - A c et 1 -5 - 0 - b e n ∑ ト2 - d e o x -3 - 0 - m e 也 1s ulf in 1 m eth トD - 伝 d 7r O - e n t o fu r a n o s e (1 9 3 d):

I R ( n e at): 1 7 4 0 ( C - 0 ) c m
‾

1

.

1

H - N M R ( C D Cl ,) 8 : 1 .9 5 (2/3 冗 3 H , s , C O C H ,) , 2 .0 3 (1/3 Ⅹ 3 H ,

1 2 7



s , c o c H ,) , 2 ･ 1 5
- 2 ･6 0 ( 5王も m , 2 - H

2 ,
S( 0) C H 3) , 3 ･ 2 5 -3 ･8 0 ( 2 H , m , 5 - H∂, 4 ･ 0 0 - 4 ･7 0 ( 2 H , m ,

3 - H , 4 - H ) , 4 . 4 2 (2 H , s , O C些ダh) , 4 ･
5 1 (2 H , s , O C H 2S( 0 )) , 6 ･2 8 (1 H , m , トB) , 7 ･ 2 8 (5‡i , s ,

a r o m . H ) _

至垂 幽 唾 ･

'

t - B u t a n ol (9 65 m g , 1 3 m m ol) 及

び N aI ( 触媒量) の T E F (1 2 m l) 港液に, O
o
C で L7 - B u L in l e X an e (8 ･2 mi

,
1 2 ･ 4 m m o l) を徐々

に加 えた後, 同温 にて1 5 分間接辞す る . 反応液 に H M P A (9 m l , 5 2 m m ol) 及 び m e th y 1 2 -

d e o x y
- D - e ry tb TC > pe nt O fu r an O Sid e

l1 3''
(1 8 7) (9 15 m g , 6 ･2 m m ol) を加 え5 分間挽拝 し た後 ,

b e n zyl b r o m id e (8 . 2 m l , 1 2 .4 m m ol) の n P (4 m l) 溶液を加 え, 室温で2 時間撹拝する ･ 反

応液に .) ン酸緩衝液(p H 7) を加 え, エ
ー

テ ル で抽出する . 抽出液は水, 及び飽和食塩

水で 洗浄 した後, 無水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 し, 溶媒を噌去する . 残蔭は シ リカ ゲル

カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー (酢酸 エ チ )I , : ヘ キサ ン = 1 :1 0 - 1 :5 , v/ v) で 精製 し無色油状物

質(1 .3 3 0 g , 6 6 % ) を 得 た .
a ( n e at) .

I

2 9 2 0 , 1 5 0 0 , 1 4 6 0 , 1 3 7 0 c m
'1

･

1

H - N M R ( C D C13) 8:

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

- 4 ･ 3 3 (2 H , m , 3 -

H
,
4 - H) , 4 .5 0 (2 H , s , O C 野 h) , 4 1 5 5 (2 H , s , O C n} h) , 5 ･ 0 0 (1 H , m , 1

- a ) , 7 ･2 3 ( 1 0 H , b r s ,

a r o m . I ) .

1 - 0 - A c et 1 - 3
,
5 - 0 -d ib e n z ト2 - d e o x - D

- a 0 - e n t of u r a n o s e (1 9 3 a) : M e th y1 3 ,5 - 0 - d ib e n zyl
-

2 -d e o x y
-D - e q th ' o

-

p e n t of u r a n o sid e (9 15 m g , 3 . 0 m m ol) のT T P (1 2 m l) 溶液に水(6 m l) 及び

D o w e x 5 0 - Ⅹ8 (6 m l) を加え, 5 0
o

C で 26 時間撹拝する . 反応終了後 , 不溶物を液去した

級, 櫨液 は塩化 メ チ レ ン で抽出する . 抽出液 に tri e th y a m i n e を加 えた後, 無水硫酸ナ

トリウ ム で乾燥 し溶媒を溜去する . 残達は シ
1
) カグ ル カラ ムク ロ マ トグラ フ ィ

ー

( ヘ

キサ ン :酢酸 エ チ ル = 3 :1 , v/ v) で満製 し1 - h y d r o x y 体 を無色 油状物(6 5 3 m g , 7 5 %) と して

得た .

上記 トh y d r o x y 体(6 5 0 m g , 2 .1 m m ol) の 塩化 メ チ レ ン (1 0
◆

m l) 港液に , p y ridi n e (5 06

m g , 6 .4 m m ol) 及 び D M A P (触媒量) を加 え o
o

c に 冷却する . 反応液 に a c e ti c a n h y d ri d e

( 3 2 2 m g , 3 .2 m m ol) の 塩化 メ チレ ン(2 m l) 溶液を加 え, 室温 で
一

晩撹拝する . 反応液

1 2 8



は濃縮後 シ リカゲ)i , カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

(酢酸エ チル: ヘ キサ ン = 1 :4 , v/ v) で 精

製 し, 無色油状物(7 3 3 m g , 9 9 %) を得た . I R ( n e at): 1 7 4 0 ( C 式)) 血
‾l

.

1

臥 N M R ( C D Cl,) 8 :

1 ･8 0 ( 2/3 x 3 B , s , C O C H 3) , 1 ･9 2 (1/3 Ⅹ 3 E , s , C O C H J , 2 ･0 0 - 2 ･3 0 (2 H , m , 2 - H ∂, 3 .3 3 -3 .5 5

( 2 fI , m , 2
- H ∂, 3 ･90 - 4 ･3 7 ( 2 H , m , 3 - H , 4 - 冗) , 4 ･4 0 (2 H , s , O q 至㌔h) , 4 ･4 5 (2 H , s , O C E ㌔h) ,

6 .2 6 ( 1 H , m , 1 - H) , 7 . 2 4 (1 0 H , s , a r o m . H ) .

c h a rt 41 - 2 に関する実験

M o th 1 5 - 0 - i- B u 1di m eth ls d 1 - 2 -d e o x - 3 - 0 -(di e th 1 c a rb a m o 1) m et b I - D - a; ぬ 粋 e nt o -

f u r a n o sid e (1 94): M e th y1 5
- 0 - t - b u ty 1di m e th ylsilyl

-2 - d e o xy
- D - e q tb z10

-

P e n t O f u r a n o sid e (1 8 8)

(1 7 .9 2 g , 6 8 .3 m m ol) 及び N aI ( 1 0 .2 g , 68 m m ol) の T W ( 2 00 m l) 溶液 に n - B u Li n l e X an e

(4 5 m l , 68 .2 m m ol) を - 7 8
o

C で徐々 に加 え た後 , 同温 に て 30 分間撹拝する . 反応液 に

H M P A (2 3 .8 m l , 1 3 6 m m ol) 及 び N , N - di e th yl
ll - b r o m o a c et a m id e (l l .6 m l , 8 1 .9 m m ol) を加

A , 徐 々 に室温まで昇温 しな がら
一

晩撹拝する . 反応液 に di e th yl am i n e (5 m l) を加え,

1 時間撹拝 した 後, リ ン醸緩衝液(p H 7) を加え, エ
ー

テ ル で抽出する . 抽出液は水,

及び飽和食塩水で沈静 した後, 無水硫酸ナ トリウ ム で乾燥 し, 溶媒を溜去する . 残 経

はシ リカ ゲ)i, カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

(酢酸エ チ)i, : ヘ キサ ン = 1 :3 -2 :1 , v/ v) で精 製

し無色油状物質(19 4) (2 3 . 2 2 g , 9 1 % ) を得 た .

α - an o m e r: A n a[ ･ C al cd C
I S
H
37
N O
5
Si: C , 5 7 ･5 6 ; H , 9 ･ 9 3 ; N , 3 ･7 3 ･ F o u n d : C , 5 7 ･3 1 ; H ,

1 0 ,0 1; N , 3 .7 3 . I R ( n e a t): 16 5 0 (C = 0) c m
'1

.

1

H - N M R ( C D C l,) 8 : 0 .0 5 (6 B , s , S i( C H ,) 2) , 0 .88

(9 H , s , C( C H ,)) , 1 .1 3 (6 H , b r t , J = 7 ･ 0 ‡i z
,
C H
2 q もx 2) , 2 ･0 0 - 2 ･2 0 (2 B , m , 2 - H i) , 3 ･3 2 (4 H ,

q , J - 7 .0 H z
,
N C B C H , Ⅹ2) , 3 .3 3 ( 3 H , s , O C n ,) , 3 ･ 53

- 3 .7 5 ( 2 H , m ; 5 - H ,) , 3 ･9 0 4 2 3 ( 2 B , m ,

3 - H
,
4 - B ) , 4 ･1 0 (2 H , s , O C H iC O) , 4 ･ 9 7 (1 H , d d , J = 2 ･8

,
4

･O H z , 1
- H) I [cd D

a5
＋7 3 ･6

o

( c = 1 . 09 , C H C 13) .

β- an o m er: A n al. C h l cd C
1 8
H
,7
N O
5
Si: C , 5 7 ･56 ; H , 9 ･9 3 ; N , 3 ･7 3 ･ F o u n d : C , 5 7 ･3 2; H ,

9 . 7 8 ; N , 3 . 7 6 . I R ( n e a t): 1 65 0 ( C = 0 ) c m
'1

.

1

H - N M R (C D C IJ 8 : 0 .0 9 (6 H ,
s
,
Si( C H ,) 2) , 0 .9 0

(9 H , s , C( C H ,) ,) , 1 . 1 6 (6 托 b r t , J = 7 ･O H z
,
CfI
2
(顎ユ X 2) , 2 ･ 0 5 1 2 ･ 3 3 ( 2 H , m , 2 - H J , 3 ･0 5 - 3 ･8 0

1 29



( 6 H , m , 5 - H
2 ,
N C B C E 3 X 2) , 3 ･ 2 6 (3 H , s , O C H 3) , 3 ･ 8 0 - 4

･
2 8 (2 H , m , 3 月 , 4 ･ H ) , 4 ･0 9 (2 H , s ,

o c H 2 C O) , 5 ･0 3 (1 H , t , J = 4 ･
2 H z , 1

- a ) ･ [ a] D
2 1 6

- 58 ･ 6
o

( c = 0 ･5 1 7 , C H C l,) ･

M e th 1 2 - d e o x ー3 - 0 -(di e th 1 c ar b a m o 1) m e th I - D -

a Ll & e n t o f u r a n o sid e (1 95): M e 血y1 5 -

0 - i- b u 呼1di m eth ylsilyl
- 2 - d e o x y

- 3 - 0 -( di eth yl c ar b am o yl) m e th y l - D - eL y tb z ひP e n t Of u r an o sid e (1 94)

(1 .8 8 g , 5 .0 m m ol) の T H F (5 m l) 溶液に , 1 M t e 加 b u tyl am m o ni u r n n u o rid er m q (6 m l, 6

m m ol) を加え, 室温で5 時間撹拝する . 反応液ほ減圧下 溶媒を溜去した後, シ リカゲ

ル カラ ム ク ロ マ ト グ ラ フィ
ー

(酢酸 エ チ ル: メ タ ノ
ー ル = 3 0 :1 - 2 0 :1 , v/ v) で精製 し, 無

色油状物質(1 9 5) (1 . 2 6 g , 96 %) を得た .

α -

a n o m e r: m ( n e at) : 3 4 0 0 ( O H ) , 1 6 3 0 ( C = 0) c m
'l

･

1

H - N M R ( C D Cl
3
) 8 : 0 ･9 5 ･ 1 ･4 0 ( 6Ⅰi

?
m
,

C H
2
C & x 2) , 1 ･8 0

- 2 ･ 4 0 (2 fI , m , 2 - H
2) , 3 ･1 0 - 4 ･ 1 5 (9 H , m , 3 -fi , 4 - H , 5 - H

2 ,
O H , N CfL C H 3

Ⅹ2) , 3 ･ 3 0 (3 H , s , O C H ,) , 4 ･ 0 7 (2 H , s , O C H iC O) , 4 ･9 0 ( 1 H , d d , J = 2 ･0 , 5 ･ 2 H z , トH ) I [cL] ,
お

＋1 6 1 .9
o

( c = 1 .4 6 1 , C H C 13) .

β
- an o m er: I R (n e at) : 3 4 0 0 ( O H) , 1 6 3 0 ( C = 0) c m

ll

.

1

H - N M R ( C D C l,) 8 : 1 . 1 7 (6 H , b r t ,

J = 7 ･ O H 2:, C H 2 C 邑 Ⅹ2) , 1 ･9 0 1 2 ･ 2 3 (2 H , m , 2 - H
2) , 2 ･7 0 ( 1 日, b r , O H ) , 3 ･ 1 0 - 3 ･8 0 (6 H , m , 5

-

H
2,
N C 些之C H , x 2) , 3 ･ 2 5 (3 H , s , O CⅠi ,) , 3 ･80 A

l

･3 0 (2 H , m , 3 - H
,
4 - H ) , 4 ･0 7 (2 H , s ,

o c H 2 C O ) , 4 ･9 3 (1 H , d d , J = 2 ･ 5 , 4 ･7 fi x , トH ) I [cx] ,
2 6

- 3 3 ･9
o

( c = 0 ･5 7 7 , C H C l,) ･

M eth I 5 - 0 -b e n z 1 -2 - d e o x -3 - 0 -(di e th 1 c a rb a m o 1) m ot h 1 - D - a TC L e n t o f u r a n o si d e (1 96):

M e th y1 2
-d e o x y

- 3 - 0 -( die th yl c a rb a m o yl) m e th yl - D - e T yt hzTO
-

P e n t O f u r a n o sid e (1 95) (1 .2 0 g , 4 ･ 6

m m ol) 及 び N aI (0 .6 9 g , 4 .6 m m ol) の T H F (1 5 m l) 溶 液 に n - B u Li 伽 x an e (3 . 0 m l
,
4 . 5

m m ol) を -7 8
o

C で徐々 に加え た後, 同温にて 1 5 分間撹拝する . 反応 液 に H M P A (1 .7 m l,

9 . 8 m m o l) を加えた後 , b e n zyl b r o mi d e (0 .9 4 蛋, 5 .5 m m ol) の T H F (3 m l) 溶液 を加え , 袷

々 に室温まで昇温 しな がら
-

晩撹拝する . 反応液にリ ン酸緩衝液(p B 7) を加 え, エ
ー

テ ル で抽出する . 抽出液ほ水, 及 び飽和食塩水 で洗降 した後, 無水硫酸ナ トリウ ム で

乾燥し, 溶媒を渦去する . 残遮は シ リカ ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー ( 酢酸エ チ ル

: ヘ キ サ ン = 1 :1 - 1 :0
,
v/ v) で 精製 し無色油状物質(1 9 6) (1 .

4 0 g , 8 7 % ) を得た .

1 3 0



α - an o m e r: A D at･ C al c d C
1 9
H
29
N O
5
: C , 6 4 ･9 4; H , 8 ･ 3 2 ; N , 3 ･ 9 9 ･ F o u n d : C , 6 4 ･6 5; H , 8 ･ 5 0;

N , 3 .9 0 . I R ( n e a t): 16 5 0 ( C = 0) c m
‾1

.

1

H - N M R ( C D CIJ 8 : 1 .1 0 (6 H , t , J = 7 .0 批 , C H 2 C B x 2) ,

1 .
8 0 -2 .7 0 ( 2 H , m , 2 - H

2) , 3 . 0 5
-3 ･7 0 (4 H , m , N C a C H , x 2) , 3 ･3 7 ( 3 H , s , O C H J , 3 ･6 0 ( 2 fl , d ,

J = 6 .0 H 乙
,
5 - H
2) , 3 ･8 7 - 4 ･4 3 (2 H , m , 3 - a , 4 - H ) , 4 ･1 0 (2 札 s , O C H 2 C O ) , 4 ･ 5 4 (2 H , s ,

o c nj h) , 5 . 0 3 (1 H , d d , I
- 2 ･ 2 , 4 ･7 H z , 1 - H ) , 7 ･2 6 (5 H , s , ar o m ･ H ) ･ 【α】｡

24 3
. 9 0 ･6

o

( c = 0 .9 8 0 , CI i Cl3) .

β
- an o m e r: A n al . C al c d C

19
H
29
N O
5
: C , 6 4 ･9 4 ; H , 8 ･ 3 2 ; N , 3 ･9 9 ･ F o u n d : C , 6 4 ･ 7 8 ; H , 8 ･ 5 5;

N , 3 .
7 6 . I R ( n e at): 1 6 5 0 ( C = 0) c m

-1

.

l

il - N M R ( C D Cl,) 8 : 1 .1 0 (6 H , t , J = 7 . 0 H z , C H 2 C 塾 x 2) ,

2
. 0 0 - 2 3 5 ( 2 H , m , 2 - H

2) , 2 ･9 0 -3 ･6 0 (6 H , m , 5 - H
2 ,
N C h C H 3 X 2) , 3 ･2 8 (3 H , s , O C H J , 3 ･96

-

4
.
4 0 (2 R , m , 3 - B , 4 - H ) , 4 .0 7 ( 2 H , s , O C H iC O ) , 4 ･5 2 ( 2 H , s , O C Hy h) , 5 ･0 2 (1 H , t , J = 3 ･ 8

E z
,
トH) , 7 .2 6 (5 H , s , a r o m . a ) . [ α】,

2 6
- 5 7 .O

o

( c - 0 .9 65 , C H C IJ .

M e 血 1 5 - 0 -b e n 2: ト2 - d e o x -3 - 0 -(2 1 h d r o x ) e 血 トD -

e r C > e n t o fu r arl O Sid e (1 9 7): 文献
18 q

の 方法 に 従 い , m e th y1 5
- 0 -b e n zyl

-2 - d e o x y
- 3 - 0 -(di e th yl c a rb a m o yl) m e th yl

- D - e Tyth T O
-

pe nt O
-

f u r an o sid e (1 9 6) (6 .06 g 1 7 .2 m m ol) , t - B u O K (1 2 .7 6 g , 1 1 4 m m ol) , 及 び 水 (o ･6 2 m l , 3 4

m m ol) の T H F (1 7 0 m l) 願濁液 を室温 で激 しく撹挿する , 反応液に水を加え , 混合物を

エ -

チ)I, で洗浄 した 後に, 水屑 を 2 M K H S O . 水溶液で酸性 に した後, エ
ー テ ル で 5 回

抽出する .

エ -

テ ル 抽出液は , 無水硫酸マ グネシ ウ ム で乾燥 した後, 溶媒を溜去し粗

カ ル ポ ン酸を得た .

L ith iu m al u m i n u m h y d ri d e (6 5 3 m g , 1 7 . 2 m m ol) の T H F (5 2 mi ) 懸濁液に上記租カ ル ポ ン

酸の T H F ( 10 m l) 溶液を O
o
C で滴下 した後, 室温 で

一

晩撹拝する . 反応液に注意深く

酢酸羊テル を加え, 続 い て 3 0 % R o cb ell e s alt 水溶液を加えた後, 混合物を
エ

ー

テ ル で

抽出する .
エ ー

テ ル抽出液は無水硫酸 ナトリ ウ ム
'

で 乾燥 した 後, 溶媒を溜去する .

残泣はシ リ カゲル カラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

(酢酸 エ チ ル: ヘ キサ ン = 2 : ト1 :0 , v/ v) で

精製 し, 無色油状物質(1 97) (4 .1 5 g , 8 5 % ) を得た .

ノ

α - an o m er : I R ( n e at): 3 4 5 0 ( O H) c m
-1

.

1

H - N M R ( C D C IJ 8 : 1 .9 0 - 2 .25 (2 H , m , 2 - H
,) , 2 ･5 3

1

1 3 1



(1 H , b r , O H ) , 3 ･ 2 0 - 4
･
4 0 (8 H , a , 3 - H

,
4 - H

,
5 - H
2 , O C H 2G H 20 ) , 3 ･3 6 ( 3 H , s , O C H 3) , 4 .5 2

( 2 H , s , C X : y h) , 5 ･ 0 3 ( 1 H ,
m
,
1 - H ) , 7 ･2 5 ( 5 H , s , ar o m ･ H ) ･【α∃,

22 3
＋9 4 ･ 6

o

( c = 2 .1 6 , C H C IJ .

β- a n o m er: I R ( n e at): 3 4 50 ( O H) c m
- l

･

1

H - N M R ( C D C り 8: 2 . 00 T2 .3 0 ( 2 H , m , 2 -fT ,) , 2 .5 5

(1 H , b r , O H ) , 3 ･ 2 6 ( 3 H , s , O C H 3) , 3 ･ 3 0 - 3 ･ 8 0 (6 H , m , 5 - H
2 ,
O C H

2
C H
2
0) , 3 . 8 0 - 4 .3 0 (2 H , m ,

3 - H , 4 - H ) , 4 ･5 2 (2 H , s , O C y h) , 5 ･0 2 ( 1 H , d d , J = 2 16 , 4 . 6 H z , トH ) , 7 . 2 7 (5 H , s , a r o m . H) .

[ α] ｡
2 2

- 4 9 . 8
o

( c = 0 . 7 6 5 , C H Cl ,) .

M e 也 1 5 - 0 -b e n ∑ ト2 - d e o x - 3 - 0 -[(2 - m et h 1tbi o) e 血 l] - D - a tb ∫ひ e nt o fu r a n o sid e ( 1 9 8 ,

些≡ 型 : M e th y1 5
- 0 - b e n zyl

- 2 -d e o x y
- 3 - 0 -(2 -h y d r o x y) e th yl - D - e D d I10

-

P e n t O f u r a n o sid e (1 97)

( 2 . 3 0 g , 8 .2 m m ol) 及 び d eth yl am i n e ( 1 .5 A , 1 4 . 7 m m ol) の塩化メ チ レ ン (3 0 m l) 溶液に

m eth a n e s u f o n yl c hl o ri d e (1 .4 g , 1 2 .2 m m ol) を O
o
C で徐々 に加え, 同温 で3 0 分 間撹拝する .

反応液に リ ン酸親衛液(p H 7) を加 えた後, エ
ー テ)i , で抽出する .

エ ー テ ル抽 出液は無

水硫酸ナ トリウ ム で乾燥 した後, 溶媒を溜去 し, 親 m e s yl 体を得た ,

D i m e th yl d is ulfid e (1 .6 2 m l , 1 8 m m ol) の エ タ ノ
ー ル ( 1 0 m l) 溶 液 に s o di u m b o r o h y d rid e

( 6 8 0 m g , 1 8 m m ol) を O
o

C で加 え, し ばらく境拝 した後, 上 記租 m es yl 体を加え, 室温

で
一

晩撹拝する . 反応液 ほ溶媒を溜去 した 後, 水 を加え, 塩化メ チ レ ン で抽出する .

抽出液 は無水硫酸 ナ ト リウ ム で 乾燥 した後, 溶媒 を溜去する . 残達 は シ リ カ ゲル カ

ラ ムク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

( 酢酸 エ チ )i, : ヘ キサ ン = 1 : 3 , v/ v) で精製 し , 無色油 状物質

(1 9 8 , R = M e) (1 .7 1 g , 9 1 %) を得 た .

α 一 an O m er: A D D) ･ C hl cd C
16
H
3 P .S : C , 6 1 ･ 5 1 ; 冗 , 7 . 7 4 .

F o u n d : C , 6 1 ･4 1; H , 7 .8 4 . I R

( n e at) .
I 2 9 0 0

,
1 4 4 5 , 1 3 60 , 1 2 00 , 1 1 00 , 7 30 , 69 0 c m

'

1

.

1

H - N M R ( C D Cl ,) 8 : 1 .9 5 ( 3 H , s ,

S C H J , 1 ･6 0 - 2 ･1 0 (2 H , m , 2 - H J , 2 ･4 8 (2 H , t , J = 7 ･ O H z , O C fh C y ) , 3 . 2 3 (3 H , s , O C H ,) ,

3
･3 0 1 4

･ 1 6 (6 H , m , 3 - H
,
4 - H , 5 - tI

2 ,
O q L C H 2?) , 4 ･ 4 5 I( 2 H , s , O C 野 h) , 4 ･ 9 1 (1 H , d d , J = 2 ･0 ,

5 ･ 6 H z
,
1 - H) , 7 ･ 2 7 ( 5 H , s , a r o m ･ H ) ･【α】D

29
＋1 0 6 ･7

o

( c = 0 ･
58 8 , C H C 1,) ･

β- an o m e r: A n al . C al c d C
16
H
,4
･0
.
S : C , 6 1 . 5 1 ; a , 7 .7 4 . F o u

J

n d : C , 6 1 .5 1 ; 冗 , 7 . 7 8 . I R ( n e at):

2 9 0 0 , 1 4 4 5 , 1 3 6 0 , 1 2 0 0 , 1 1 0 0 , 7 3 0 , 6 9 0 c m
'

l

.

1

H - N M R ( C D CIJ 8 : 2 .0 7 ( 3 H , s , S C H J , 1 ･7 0 -

1 3 2



2 . 3 0 (2 H , m , 2 - H
2) , 2 ･6 0 (2 H , t , J = 7 . 0 H z , O C H 2(顎之S) , 3 ･

2 6 (3 H , s , O C H ) , 3 ･ 3 5 - 3 ･ 7 3 (4 H ,

m , 5 ･ H
2
, O q もC H 2S) , 3 ･ 8 0

1 4 ･ 3 0 ( 2 H , m , 3 - H
,
4 - a ) , 4 ･5 2 ( 2 H , s , O q 至㌔h) , 5 ･0 0 (1 H , d d ,

J = 2 . 4 , 4 .4 H z , 1 - H ) , 7 . 2 5 ( 5 H , s , ar o m . H ) . [ cc] D
29

- 4 3 . 9
o

( c = 1 .1 5 4 , C H Cli) .

地 主垂: M e th y1

5 - 0 - b e n z yl
･ 2 -d e o x y

- 3 - 0 -[(2 - m e th yl th io) e th yl】- D - e Ty diT O
･

P e n t O ft u an o sid e (1 9 8 , R = M e) (367

m g , 1 . 1 7 m m o l) の メ タ ノ
ー ル (5 m l) 溶液トキs o d i u rn m et ap e ri o d at e (2 65 m g , 1 .2 3 m m o l) 及

び水 (o .5 m l) を加え, 室温 で
一

晩撹挿する . 析出 した無機物を嘘去 した後, 波紋に塩

化メ チ レ ン を加え, 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥 し, 溶媒を溜去する . 残淀はシ リカ ゲ

)t' カラ ムク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

(酢酸 エ チ)I , : ヘ キサ ン: メ タ ノ
ー ル = 5 :3 :1

,
v/ v/ v) で滴 製

し, 無色油状物質(3 8 4 m g , l o o 鞄) を得た .

α - a n o m er: I R ( n e a t): 2 9 0 0 , 1 4 5 0 , 1 3 6 0 , 1 1 0 0 , 1 0 5 0 , 7 4 0 , 7 00 c m
'l

･

l

H - N M R ( C D C l,) 8 :

2 .00 ･ 2 . 5 0 (2 H , m , 2 - H 2) , 2 .5 5 (3 H , s , S( 0) C H ,) , 2 ･8 0 - 3 ･ 1 0 (2 H , m , O Cf ちC B 2S( 0 )) , 3 ･4 0

(3 H , s , O C壬i ,) , 3 ･5 0 -3 ･7 0 ( 2 H , m ,
5 - H
2) , 3 ･8 6 (2 H , t , J = 7 ･4 H z , C X P3 C H 2S ( 0)) , 3 ･ 9 5

- 4 ･4 0

( 2 B , m , 3 -f{ , 4 - H ) , 4 ･6 0 (2 H , s , O C y h) , 5 ･0 5 (1 H , d d , J - 2 ･0 , 5 ･O H z , 1
- H ) , 7 3 0 (甲 , s ,

a r o m . 冗) .

β
- an o m er: I R ( n e at): 2 9 0 0 , 1 4 5 0 , 1 3 6 0 , 1 1 0 0 , 1 0 5 0 , 7 4 0 , 7 00 c m

- 1

.

1

H - N M R ( C D C 13) 8 :

1 .9 0 - 2 .4 0 (2 H , m , 2 - H ) , 2 15 5 ( 3 H , s , S( 0) C H ,) , 2 ･7 0 - 3 ･1 0 (2 H ,
m
,
O C 鞄C a S( 0 )) , 3 ･3 6

( 3 H , s , O C H 3) , 3 .4 0 - 3 .7 0 ( 2 H , m , 5 - H
2) , 3 ･8 0 (2 H , t , J = 7 ･6 H z , 0 ( 顎ポH 2S(0)) , 3 ･9 7

- 4
･3 5

( 2 E , m , 3 - 冗
,
4 - H ) , 4 .5 3 (2 H , s , O C y h) , 5 ･0 1 (1 H , d d , J = 3 ･0 , 4 ･ 6 H z , 1

- H ) , 7 ･
2 6 ( 5 H , s ,

乱r o m . E ) .

1 - 0 - A c et yl 15 - 0 - b e n z y l
- 2 - d e o x y

-3 - 0 -[(2 - m e th y ls ulf in yl) eth yl] 心 e Ty 曲Ilq :P
_
e
_
n
_
!9f9
_
r 些 些蔓
_

(1 9 3 h): M e th y1 5 - 0 - b e n zyl
- 2 -d e o x y

- 3 - 0 -[(2 - r n et h yls ulfi n yl) e th yl]
- D - e Ty th rc > p e n t o f u r a n o sid e

(1 .4 7 A , 4 .5 m m ol) の T H F ( 8 m l) 溶液に水 (4 m l) 及び D o w e x 50
- Ⅹ8 (1 0 m l) を加え, 4 5

o

C

で5 時間撹拝する . 反応終了後, 不溶物を 櫨去 した後 ,
･波紋は塩化 メ テ レ ン で 抽出す

る
. 抽出液は無水硫酸ナ トリウ ム で乾燥した後, 溶媒を溜去す る .

1 3 3



残鑑 の 塩化 メ チ レ ン (1 0 m l) 港 液に , p yd di n e (0 . 3 6 m l , 4 .5 m m ol)及 び D M A P ( 67

m g , o .5 m m o l) を加 え o
o

c に冷却する ･ 反応 液に a c e d c a nh y 血d e ( 0 ･6 4 m l , 6 ･8 m m ol) を

加え, 室温で1 時間接辞する . 反応液は渡瀬後 シ リ カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー

(酢酸 エ チル: ヘ キサ ン: メ タ ノ
- ル = 5 :3 .

･

1 , v/ v/ v) で蒋製 し, 無色油状物(1 9 3 h) ( 1 3 0 g ,

81 % ) を得た . I R ( n e at) : 17 3 5 ( C = 0 ) c m
'1

･

l

il - N M R ( C D C l,) 8‥1 19 3 (2/3 冗 3 H , s , C O C H ,) ,

2 .0 2 (1/3 Ⅹ 3 H , s , C O C H 3) , 2 .1 0 - 2 ･4 5 (2 H , m , 2
- H J , 2 ･ 5 5 (2/3 冗 3 H , s , S( 0) C H J , 2 .5 8 (1/3

冗 3 H , s , S( 0) C H 3) , 2 ･7 0 - 3 ･0 0 (2 H , m , O C H 2 C担2S( 0 )) , 3 ･ 5 1 (2 H , d , J
= 5 ･O H z , 5 - H

,) , 3 ･8 2

(2 H , t , J = 5 . 5 H ち W u C H 2S( 0 )) , 3 ･9 3 - 4 ･ 3 7 (2 H , m , 3 - 冗 , 4 - H ) , 4 ･ 5 2 (2 H , b r s , 0 (顎才h) ,

6 . 2 3 ( 1 H , m , トE ) , 7 . 2 6 ( 5 H , s , a r o m .
H ) .

上記方法に準じ以下 のイヒ合物を合成 した .

土9 坐 望壁些些 堅 _ _ + 望竣:

I R ( n e a t) .
I 1 7 4 0 ( C = 0 ) c m

‾l

1 .
1

H - N M R ( C D C l,) 8 : 1 . 9 5 (2/3 x 3 H , s , C O C H ,) , 2 . 0 3 (1/3 x 3 H ,

s , C O C H J , 2 . 1 5
- 2 ･ 6 0 (5 H , m , 2 - H 2, S C H ,) , 3 ･

2 5 - 3
･8 0 ( 2 H , m , 5 - H∂, 4 ･0 0 -4 ･7 0 (2 B , m ,

3 -

B , 4
- H ) , 4 . 4 2 (2 H , s , O C H 2S) , 4 ･ 5 1 (2 H , s , ∝顎ダh) , 6 ･ 2 9 (1 Ⅰま, m , トH ) , 7 ･ 2 8 (5 H , s , ar o m ･

H ) .

ト0 - A c e ト5 - 0 - b e rl Z 1 - 2 - d e o x - 3 - 0 -[(2 1 i - b u t l th i o) e th h n > e n t o f u r a n o s e (1 9 3 ):

I R ( n e a t): 1 7 5 0 ( C = 0) c m
‾1

.

1

H - N M R (C D Cl,) 8 : 1 . 16･(9 H , s , C( C H ,) ,) , 1 .8 0 (2/3 Ⅹ 3 H , s ,

C O C H ) , 1 .9 0 (1/3 x 3 H , s , C O C H 3) , 1 ･9 8 -2 ･ 3 0 (2 H , m , 2 - H J , 2 ･5 5 (2 H ,
t , J = 7 ･O H z

,

O C H
2
C B S) , 3 . 3 0 - 3 ･60 (4 H , m , 5 - H

2 ,
O C 些2 C H 2 S) , 3 ･8 0 - 4 ･4 0 (2 H , m , 3 - H , 4

- H ) , 4 ･
4 3 (2 B ,

s , ( X 顎ダh) , 6 ･ 2 0 ( 1 H , m , 1 - H ) , 7 ･ 2 0 ( 5 H , s , a r o m ･ 班) ･

地

A : I R ( n e a t): 1 7 4 0 ( C
- 0 ) c m

-

l

･

l

H - N M R ( C D C l,) 8 : 1 ･ 9 4 (2/ 3 x 3 H , s , C O C fI ,) , 2 ･0 0 (l/3 x

3 H , s , C O C H ) , 2 ･ 10 - 2 .4 0 (2 H , m ; 2 - H
2) , 2 ･85 (2/3 冗 3 H , s , S O 2 C H 3) , 2 ･ 9 6 (1/3 x 3 H , s ,

S O
2
C H
,) , 3 ･ 0 0 - 3 ･3 0 ( 2 H , rn , O C H 2C 堅ヱS) , 3 ･4 0 - 3 ･6 5 (2 H , m

-

, 5 - H
2) , 3 ･7 0 - 4 ･4 0 ( 4 H ,

m , 3
- H ,

4 - H
,
K & C H 2S) , 4 ･ 5 3 (2 H , s , C X : y h) , 6 ･ 2 9 (1 H , m , 1 - 冗) , 7 ･ 3 0 (5 H , s , a r o m ･ H ) ･
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第 5 章第 3 節に関する実験

T a ble V Ⅱ に関する実験

塑 出二

也 : T ri p h e n yl m e th yli u m p e r chl o r at e Crt C 10 .) (3 .5 m g ,

0 ･0 1 m m ol) の塩化メ チ レ ン (1 .5 m l) 港液に , - 7 8
o
C で 1 - 0 - a c etyl

-5 - 0 - b e n zyl
- 2 - d e o x y

- 3 - 0 -

(2 - m eth o x y e th o x y) m e th yl - D 一 打γtb t10
･

P e n t O fu r an O S e (1 9 3 b) ( 8 0 . 5 m g , 0 . 2 3 m m ol) 及 び 1 -

ti m e th ylsilyl o x y 斗p h e n yl e th yl e n e (199 a) (4 7 m g , 0 .2 4 m m o l) の 塩化メ テ レ ン (1 .5 m l) 溶液

を徐 々 に加え, 同温で 30 分間境拝する . 反応液にリ ン 酸親衛液(p H 7) を加え, 塩化 メ

チ レ ン で抽出する . 抽出液は飽和食塩水で沈静 した後, 無水硫酸ナ トリ ウム で乾燥し,

溶媒を溜去する . 残逢 は分取用T L C ( エ
ー

テ ル: ヘ キサ ン = 2 :1
,
Ⅴ/ v) で 精製 し無色油状

物質(2 0 0 b) (7 5 ･1 m g , 8 0 % ) を得 た ･ I R ( n e at): 1 68 0 ( C - 0 ) c m
-

1

.

1

H - N M R ( C D C l,) 8 : 1 .7 6

(1/4 Ⅹ 1 H , d d d , J = 6 .
1
, 9 . 6 , 1 3 ･ 5 H z , 2 1 H ) , 1 . 8 2 ( 3/4 x l Iもd d d , J = 4 . 4 , 5 .8 , 1 3 .5 H z , 2 - H ) ,

2 .2 8 (1/4 Ⅹ 1 H , d d d , J = 1 .9
, 5 . 5

, 1 3 .5 H z , 2 - H ) , 2 .5 2 (3/4 x I H , td , Jt = 6 .3 H 2:, Jd = 1 3 . 5 H z ,

2 - 撹) , 2 ･ 8 9 - 3 ･ 8 0 (8 H ,
m
, 5

- H 2 , O C H 2 C H 2 0 , C H q h C O ) , 3 ･ 3 3 (3 H , s , O C B 3) , 3 .8 0 - 4 .4P (2 H ,

m
, 3

- H
,
4 - 冗) , 4 ･5 2 (2 H , s , O q 圭㌔h) , 4 . 7 4 (1 H , m ,

‾
'

1 凋) , 4 .7 1 (2 H ,
s , O C H 2 0) , 7 .2 9 (5 札 b r

s , a t o m . H ) , 7 . 3 0 - 7 . 6 5 ( 3 H , m , a r o m . H ) , 7 . 8 0 - 8 .0 0 (2 H , m , a r o m . H ) .

担 些竺 空車垂王聖空也±

幽 : 1 - 0 - A c e tyl
- 5 - 0 -b e n zy 1

- 2 - d e o x y
- 3 - 0 -(2 - m eth o xy

-

e th o x y) m e th yl - D - e Ty 血 ひ P e n t O f u r an o s e (1 9 3 b) (1 2 0 m g , 0 .3 5 m m ol) 及 び 1 - hi m e th ylsilyl o xy
-

1 -

p h e n yl e th yl e n e (1 9 9 a) (6 7 m g , 0 .3 6 m m ol) の 塩化 メ テ レ ン (2 m l) 溶液 に, - 7 8
o

C で 0 . 3 1

M S n C IJ C H 2 C12 (1 .2 4 m l
,
0 .3 8 m m ol) を徐 々 に加え, 同温 で 3 0 分間濃拝する . 反応液に

リ ン酸壊衝液(p H 7) を加え, 塩化メ チ レ ン で抽 出する . 抽出液は飽和食塩水で 沈静し

た後, 無水硫酸ナ トリウ ム で乾燥 し, 溶媒を溜去する . 残撞は分取用T L C ( エ
ー

テ ル:

ヘ キサ ン = 2 :1 , v/ v) で精製 し無色油状物質(2 0 0 b) ( 1 1 6 . 4 血g , 8 3 % ) を得た .

上記方法に準 じ以下 の 化合物を合成 した . ( 収率及 びα:β比はT abl e V II 参照)
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2 -(3 ,5 - 0 - D ib e n z 1 -2 - d e o x - D - e r P - n t o fu r an o s 1)
- 1 - b e n 1 e th an o n e (2(氾a): I R ( n e at):

1 680 ( C = 0 ) c m
ー1

.

1

H - N M R ( C D Cl,) 8 : 1 .7 1 (1/5 x I H , d d d , J = 6 .3 , 1 0 . 1
,
1 3 .2 H z

,
2 - 班) , 1 . 8 7

(4/5 冗 I H , d d d , J = 4 .
1
, 5 .5 , 1 3 .3 H z

,
2 - H ) , 2 .3 5 (1/5 冗 I H , d d d , J = 1 . 8 , 5 . 4 , 1 3 . 2 E z , 2 - H ) ,

2 . 4 6 (4/5 Ⅹ 1 H , td , Jt = 6 .8 H z , Jd = 1 3 ･3 H z , 2
- H ) , 3 ･0 0 -3 ▲6 2 ( 4 H , m , 5 - H

2 ,
C H C B C O ) , 3 ･9 6 1

4 .3 0 ( 2 H , m , 3 - fI , 4
- H ) , 4 ･4 2 (2‡i , s , 0 轡 h) , 4 ･4 8 ( 2 H , s , ( X 顎才h) , 4 ･7 3 (1 H , m , 1

- H) ,

7 .2 2 ( 1 0 H , b r s , a r o m . H ) , 7 .3 0 -7 . 5 0 ( 3 H , m , a r o m ･ H ) , 7 .9 0 - 8 ･0 0 ( 2 H , m , ar o m ･ H ) ･

ト2 - d e o x - 3 - 0 - m e th 1 th i o m e th 1 - D - e O - e n t o fu r a n o s 1) - 1 - b e n 1 et h a n o n e

(2 ∞ c)‥ m ( n e a t) : 1 68 0 ( C = 0) c m
-1

.

1

H - N M R ( C D CIJ 8 : 1 . 7 3 (0 . 15 x I H , d d d , J = 6 . 3
,
9 .9 ,

1 3 .2 H z , 2 - 班) , 1 .8 0 ( 0 . 8 5 冗 I H , d d d , J = 4 .
4
, 5 .5 , 1 3 . 2 H z: , 2

1 H ) , 2 . 2 7 (0 . 1 5 x I H
,
d d d ,

J = 1 . 4 , 5 .5 , 1 3 .2 H z , 2 - H ) , 2 .5 1 (0 . 8 5 Ⅹ 1 E , td , Jt = 6 .6 H z , Jd = 1 3 .
2 H z

,
2 - H ) , 2 .0 5 ( 3 H , s ,

S C H
,) , 2 ･ 8 0 - 3 ･6 3 ( 4 H , m , 5 - H 2, C H C % C O ) , 3 ･ 9 0

- 4
･ 8 3 (3 H
-
,
m
,
トH

, 3
- H
,
4 - H ) , 4 ･ 5 0 ( 2 H ,

s , ( X 考量㌔h) , 4 ･ 5 3 (2 H , s , O C H 2S) , 7 ･ 2 8 (5 H , b r s , a r o m ･ H ) , 7 ･3 0 - 7 ･5 0 ( 3 H ,
m
,
a r o m . H ) ,

7 .7 0 - 7 .9 5 ( 2 H , m , a r o m . H ) .

2 -[5 - 0 - B e n zyl
-2 - d e o x y

- 3 - 0 -(2 - p y ri d yl) m eth y - D - eJ y th z10
1

p e n t O f u r an Q蔓yl】二土p
_
hj g @ e

__

N - o xi d e (2 0 0 e): I R ( n e at): 1 6 8 0 ( C - 0) c m
-

1

.

l

H - N M R ( C D C l) 8 : 1 .7 7 (1/2 x I H , d d d , J = 6 .6 ,

1 0 .5
,
1 3 .4 H 2:

,
2 - a ) , 1 .9 0 (1/2 Ⅹ 1 H , d d d , J = 3 .9 , 5 .2 , 1 3 . 4 H z , 2 - H ) , 2 .4 0 (1 β x I H , d d ,

J = 5 .0
,
1 3 .4 H z

,
2 - H ) , 2 .5 6 (1/2 冗 1 H , t d , Jt = 7 . 1 H z J d = 1 3 .4 H z , 2 - 冗) , 2 .80 - 3 .7 0 (4 H , m , 5 1

H 2, C H C B C O ) , 4 ･ 0 0 -4 ･8 3 (3 H , m , 1 - H , 3 1 H , 4 - H ) , 4 ･4 8 (2 H , s , O C Hy h) , 4 ･7 1 ( 2 H , s ,

C X : y y) , 7 ･
2 5 ( l l H , m , a r o m . a ) , 7 ･ 7 0 - 7 . 9 5 ( 2 H , m , a r o m ･ H ) , 8 ･1 0 (1 H , m ,

a r o m ･ H ) ･

2 -[5 - 0 - B e n zy l
- 2 -d e o x y

1 3 - 0 -〔(2 - m e th ylthi o) e th yl] - D -

甲y thzl & p e n t O f u r a n o s yl] - 1 -

p h e n yl
-

e th a n o n e (2 0 0 f): I R ( n e at) : 1 680 ( C = 0) c m
-1

.

1

H - N M R ( C D Cl,) 8 : 1 . 7 0 (2/5 x I H , d d d , J
= 6 ･
4
,

1 0 . 1
,
1 3 . 3 H z

,
2 - H ) , 1 . 8 3 (3/5 冗 1 H , d d d , J = 3 .7 , 5 .3 , 13 .3 H z , 2

- H ) , 1 .9 5 ( 2/5 x 3 Ii , s ,

S C E
3) , 1 ･9 9 (3/5 Ⅹ 3 H , s , S C H 3) , 2 ･

2 7 (2/5 冗 I E , d d , J = 4 . 8 , 1 3 .3 H z , 2 - H ) , 2 ･4 5 (3/5 x I B ,

td , Jt - 6 ･6 H z , Jd = 1 3 ･ 3 H z , 2 - H
'

) , 2 ･5 1 (2 Ii , t , J = 6 ･6 H z , O C H iC B 2S) , 2 ･9 0 -4
･8 5 (9 H , m , 1 -

H , 3 - H , 4 - H , 5 - H
2 ,
0 喝 C H 2S , C H C 塾C O) , 4 .4 3 ( 2 H , s , ( X 顎ダh) , 7 ･ 2 7 (5 H ,

b r s , a r o m ･
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E ) , 7 .3 0 -7 .6 0 (3 H , m , a t o m . H ) , 7 . 8 0 - 8 .0 0 (2 H , m , ar o m . H ) .

担 ニ

垂堅望竺ぷ些ぬ: a ( n e at): 1 6 8 0 ( C = 0) c m
' 1

･

1

H - N M R (C D C l,) 8 : 1 .2 7 (2/3 Ⅹ 9 H , s , C ( C H ,)) ,

1 . 2 9 (1/3 冗 9 E , s , C(仁H S) 3) , 1 . 6 9 (1β x I H , d a d , J = 6 . 4 , 1 0 .1
,
1 3 . 3 H z

,
2 - H) , 1 . 8 4 (2/3 x I H ,

d d d , J = 4 .0 , 5 . 3 , 1 3 . 3 H z , 2 - I ) , 2 .2 8 (1β Ⅹ 1 H , d d , J = 5 .3 , 1 3 . 3 H z , 2 - H ) , 2 . 4 3 (2/3 x I H , t d ,

Jt = 6 ･ 7 H z: J d = 1 3 ･3 H z , 2 - H ) , 2 ･6 3 (2 H , t , み7 ･ O H z , O C H 2 C y ) , 2 ･ 9 0 - 3 .7 0 ( 6 H , m , 5 - H
2 ,

O q もC H 2S , C H C些2 C O) , 3 ･7 5 - 4 ･2 4 (2 H ,
m , 3 - H , 4 - H ) , 4 ･4 5 (2 H , s , O C Hy h) , 4 ･ 6 0 (1 H , m ,

トH ) , 7 . 18 ( 5 H , b r s , a r o m . 班) , 7 .2 0 -7 .5 0 ( 3 H , m , ar o m . H ) , 7 .6 2 - 7 .9 3 (2 H , m , a r o m . H ) .

2 -[5 - 0 - B e n z yl
- 2 -d e o x y

- 3 - 0 イ( 2 - m e th yls ul fo n yl) e th yl] - D - e T y thtl & P e n t O f u r a n o s y l] -1 -

p h e n y l
･

e th an o n e (2 0 0 i): I R ( n e at): 1 6 8 0 ( C = 0 ) c m
-1

.

1

H - N M R ( C D Cl ,) 8 : 1 .5 0 - 2 . 5 0 (2 H , m , 2 - H ) ,

2 ･8 9 (1/2 x 3 H ,
s , S O 2 C H J , 2 ･9 6 (1/2 Ⅹ 3 H , s , S O 2 C H ) , 3 ･0 0 - 3 ･2 6 (4 B , m , O C H iCfh S ,

C B C & C O ) , 3 ･4 0 -3 ･ 5 8 (2 H , m , 5 - H 2) , 3 ･7 7 -4 ･ 4 4 (4 H , m , 3 - a , 4 - H , O C fTu C H 芦) , 4 ･ 53 (2 H ,

s , ∝ 顎才h) , 4 ･ 7 0 (1 H , m , 1 - H ) , 7 ･ 2 5 - 7 ･ 6 5 ( 8 H , m , a r o m ･ H ) , 7 ･ 9 0 - 8 ･ 1 0 ( 2 H , m , a r o m . H ) .

2 -(5 - 0 - B e n 1 - 2 -d e o x - 3 - 0 - m o th 1s ul f o n 1 m e 血 1 - D - e t7* o - e n t o fu r a n o s 1) - 1 - h e n 1 -

e th an o n e ( 2 0 0 d
f

): 上 記方法 に 準 じ 得 ら れ た ( 収 率 5 3 % ) 2 -(5 - 0 - b e n zyl
- 2 - d e o x y

- 3 - 0 -

m e th yls ulf in yl m eth yl
- D - e Ty t b r o

･

p e n t o fu r an o s yl) - 1
-

p h e n yl e 血a n o n e (2 00 d) (1 36 m g , 0 .4 0

m m ol) の メ タ ノ
ー ル ( 1 m l) 溶 液 に , 室温 で 2 . 8 M 過酸化水 素水(5 m l , 1 4 m m ol) 及 び

a m m o ni u m m oly b d at e ( Ⅵ) t et r ah y d r at e [( 阿り即 o ,0 ,.
･ 4 H
2
0] (触媒量) を加え室温で

一

晩捜

拝する . 反応液 に永 を加 え, 無機物を過去 した後 , エ
ー テ ル で抽出する .

エ
ー

テ ル 抽

出液は飽和食塩水 で洗浄 した後 , 無水硫酸 ナ トリ ウ ム で乾燥し, 溶媒を漕去する . 残

直 は分取用 n J C (酢酸 エ チ ル: ヘ キサン = 3 :2 , v/ v) で精製 し無色油状物質(2 0 0 d
l

) (1 1 4 . 6

m g , 8 0 % ) を得 た . R ( n e at): 1 680 ( C - 0 ) c m
'1

.

1

E 一山M R ( C D Cl,) 8 : 1 . 7 8 (1/2 Ⅹ 1 H , d d d ,

J = 6 .4
,
1 0 .1

,
1 3 .3 H z

,
2 - H ) , 1 .9 2 (1 /2 x I H , d d d , J = 4 . 3 , 5 . 3 , 1 3 .S H E , 2 - H ) , 2 . 3 8 (1/2 x I H ,

d d
, J = 5 . 9 , 1 3 . 3 B z

,
2 - H ) , 2 .5 8 (1/2 Ⅹ 1 H , t d , J t = 6 .7 H z J d 主1 3 .3 H z , 2 - H ) , 2 .8 4 ( 1/2 x 3 H ,

s
, S O 2 C H 3) , 2 ･ 8 8 (1/2 x 3 H , s , S O 2 C H 3) , 3 ･ 0 0

- 3 ･6 7 (4 H , m , 5 - H
2 ,
C H C 塾C O) , 3 ･9 0 1 4 ･ 7 7

1 3 7



(3 H , m , トH , 3 - H , 4
- H , ) , 4 ･ 4 3 ( 2 H , s , 喝 h) , 4 ･ 5 5 (2 H , s , O C H 2?) , 7 ･2 0 (5 H , b r s ,

a r o m . H ) , 7 . 2 6 -7 . 6 0 (3 H , m , a r o m . H ) , 7 . 7 0 -8 .00 (2 H , m , ar o m . H ) .

趣 ニ

e th a n o n e ( 2 0 0 h
-

): 上 記イヒ合 物(? 00 d) の 酸化反応 と 同様 に反応 を行 な っ た . I R ( n e at):

1 68 0 ( C = 0) c m
-1

･

l

il - N M R (C D C l,) 8 : 1 ･5 0 - 2 1 5 0 (2 H , m , 2 - H ) , 2 ･8 9 (1/3 x 3 H ,
s , S O 2 C H ,) ,

2 .96 (2/3 Ⅹ 3 H , s , S O 2C fIJ , 3 ･ 00 - 3 ･ 2 6 (4 H , m , O C H 2 C B S , C fI C B C O) , 3 1 4 0 -3 ･5 8 (2 H , m ,

5 - H
2) , 3 ･7 7 - 4

･
4 4 (4 H , m , 3 - H

,
4 - a , 0 ( 邸 H 2S) , 4 ･ 5 3 ( 2 H , s , O C y h) , 4 ･7 0 (1 H , m , 1 - H ) ,

7 . 2 5 - 7 . 6 5 ( 8 H , m , a t o m . 冗) , 7 . 9 0 - 8 .1 0 ( 2 H , m , ar o m . H ) .

T abl e Ⅵ Ⅱ に関する実験

T abl e ⅥⅠ の 実験と 同様に行な っ た . 収率及 びα:β比 はT abl e V Ⅲ 参照
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第 5 章節 4 節 に関する実験

T ab le Ⅸ に関する 実験

旦堅聖L _ 星空垂望直立垂望望±廷巡担些地軸些疫迦塾生空望垂竺匹王塑垂塑聖盛些些些

迦 : 1 - 0 - A c 叫1
- 5 - 0 -b e n zy ト2

- d e o x y
-3 - 0 -【(2 - m e th yl s ulf in yl) e th yl] - D - eL y tbI10

･

P e nt O f u r an os e

(1 9 3 h) (1 8 8 m g , 0 .5 3 m m ol) 及 び 1 - b e n zyl o x y
- 1 -( i - b u n ,1 di m et h ylsilyl o x y) eth yl e n e (1 9 9 c) (1 7 7

m g , o .6 7 m m ol) の 塩化 メ チ レ ン (1 0 m l) 溶液に , - 7 8
o

C で T M S O T f(1 7 8 m g , 0 .8 0 m m ol)

の塩化メ チ レ ン (2 m l) 溶液を徐々 に加え, 同温 で1 2 時間撹拝する . 反応液にリ ン酸緩

衝液(p H 7) を加え, 塩化メ チ レン で抽出する . 抽出液は無水硫酸ナトリウ ム で乾燥し

た後, 溶媒を溜 去する . 残達を シリカ ゲ)i , カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

( 酢酸 エ チ )i, :

ヘ キサ ン : メ タ ノ
ー

ル = 5 :3 :1 , v/ v/ v) で精製 した後, 得られ たC - グリ コ シ ドを メ タ ノ
ー

ル (1 0 m l) に 溶 解 し , 10 % 過 酸 化 水 素水 (1 0 mi ) 及 び a m m o niu m m o ly b d at e (ⅤⅠ)

t et r ah y d r at e (l o o m s , 0 .0 8 m m ol) を用 い て , 室 温で酸化する . 反応 紋は塩化メ テ レ ン で

抽出した後, 無水硫酸 ナトリ ウ ム で乾燥し, 溶媒 を溜去する . 残珪はシ リ カ ゲル カ

ラ ム ク ロ マ トグラ フィ
ー

( 酢酸 エ チ ル: ヘ キサ ン = 2 :1 , v/ v) で 精製 し, 異性体の 混合物

と して 無色油状物質(20 4 c) (2 2 0 m g , 8 6 % ) ( α:β& 9 :9 1) を得 た . 取 ( n e at): 1 7 3 0 ( C = 0 ) c m

I

.

1

払 N M R (C D Cl,) 8 : 1 .7 2 (9/l o x I H , d d d , J = 6 .4 , 1 0 .1 , 1 3 . 4 H z , 2 - H ) , 1 .7 8 (1/l o x I H , m ,

2 - H ) , 2 .1 3 (9/l o x 1 H ,
d d , J = 5 .2

,
1 3 .4 H z , 2 - 良) , 2 .3 9 (1/l o x 1 H , td , Jt = 6 .8 , 月 = 1 3 .

4 H z , 2
-

H ) , 2 . 5 7 (1 H , d d , J = 6 .5 , 1 5 ･ 8 H z
,
C fi C h C O x l/2) , 2 ･7 2 (1 H , d d , J = 6 ･5 , 1 5 ･8 H z ,

C H C & C O x l/2) , 2 ･ 8 8 (1/1 0 x 3 H , s , S O 2 C H ,) , 2 ･9 2 (9/1 0 x 3 H , s , S O 2 C H J , 3 ･1 7 (2 H , t ,

I - 5 .6 H 21
,
O C H

2
C 塾S) , 3 .

3 8 ( 1 H ,
d d , J = 6 ･2

,
1 0 ･2 H z

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

5 - 冗) , 3 1 7 7 - 3 ･9 2 (2 H , m , O C Ilu C H 2S) , 3 ･9 9 (1 H , r n , 3(4) - H ) , 4 ･0 4 (1 H , m , 4(3) - a ) , 4 ･4 3

(1 H ,
m
,
1 - H ) , 4 .5 2 (2 H , s , O C y h) , 5 .1 3 (2 H , s , t O O C y h) , 7 ･ 2 5

- 7 ･3 8 (1 0 H , m , ar o m ･

H ) .

上記方法に準 じ以下 の化合物を合成 した . (触媒, 収率及びα:β比はT abl e Ⅸ 参照)

土 地 出生
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由 : R ( n e at) : 1 7 1 0 ( C - 0) c m
'l

･

1

H - N 叩R ( C D C IJ 8 : 1 ･4 0 - 2 ･4 0 ( 2 H , m , 2 - a) ,

2 .1 6 (3 H , s , C O C H 3) , 2 .5 0 - 2 .9 0 ( 2 H , m , C H C 塾C O ) , 2 ･ 9 2 (3 H , s , S O 2C H 3) , 3 ･0 0 - 3 ･6 0 (4 H ,

m , 5 - H
2 ,
O C H i C B S) , 3 ･ 7 0 -4 ･1 0 ( 4 H , m , 3 - A , 4 - H , ∝顎2C H 2S) , 4 ･3 0 (1 H , m , 1 - H ) , 4 ･5 1

(2 E , s , ( X 顎㌔h) , 7 ･ 3 0 (5 H , s , ar o m ･
H ) ･

吐

出望垣鎚聖地‥I R ( n e at): 3 4 7 0 ( O H ) , 1 7 3 5 (C
= 0) c m

‾l

･

i

H - N M R ( C D C l,) 8 : 1 ･6 0 - 2 ･4 5 (2 H ,

m
,
2 - H

2) , 2 .9 0 ( 3 H , s , S O 2C H J , 3 ･0 0 - 3 ･6 5 ( 5 H , m , 5 - H
2 ,
O C H i C B 2S , O H) , 3 ･ 7 0

- 4 ･ 6 0 (6 H ,

m , 1 - 班 , 3 - H , 4 1 H , 0 (顎2C H 2S , C H C 旦C O ) , 3 ･8 7 (1/2 x 3 H , s O C H ,) , 3 ･9 0 (1/2 冗 3 H , s

O C E
,) , 4 ･5 0 (2 H , s , 0 (顎ダh) , 7 ･ 2 6 (5 H , s , a r o m ･ 冗) ･

M e th y 1 2
-[5 - 0 -b e n 2:yl

- 2 -d e o x y T 3
-

_
Q 二【(
_
3 - m a

_
t
_
h y ls
_
glf
_
o !
_
yI)
_
et
_
5 yi]二塁二 妙 p e

_
n tQ fりr a n O Sy l〕-2 ,2 ･

di m eth o x a c et at e (2 0 4 e) .

I

m (n e at) .
I

1 7 4 0 ( C = 0) c m
-1

.

1

H - N M R ( C D Cl,) 8 : 1 . 6 0 - 2 .4 0 (2 H , m ,

2 - H
2) , 2 . 8 5 (3 H , s , S O 2 C H 3) , 3 ･2 3 (2/5 x 6 H , s , O C H , Ⅹ2) , 3 ･3 3 ( 3/5 冗 6 H , s , O C fl 3 X 2) , 3 ･ 6 1

(3/5 x 3 H , s , C O O C H ,) , 3 ,7 1 (2/5 x 3f i , s , C O O C Hi) , 2 ･9 0 1 4 ･ 3 0 (9 H , m , トH , 3 - H
,
4 - H , 5 -

H
2,
O C H
2
C H
2
S) , 4 ･ 4 3 (2 H , s , 0 (:旦㌔h) , 7 1 2 0 ( 5 H , s , a r o m ･ H ) ･

辿

£些坦: I R ( n e at): 1 6 4 0 ( C = C) c m
-1

.

1

H - N M R ( C D Cl,) 8 : 1 ･5 0 - 2 ･5 0 (4 H , m , 2 - H
か

C H C B iC H =) , 2 ･9 3 (3 H ,
s
,
S O
2
C H
3) , 3 ･1 8 ( 2 H , t , J = 5 ･4 B z

,
O C H

2
C 塾S) , 3 ･3 6 - 3 ･5 8 (2 H , m ,

5 - H ∂, 3 ･7 7 - 4 ･1 8 (5 H , m , トH , 3 1 H , 4
- H

,
O CIもC H 2S) , 4 ･5 5 ( 2 H , s , O C y h) , 5 ･0 3 - 5 ･ 1 5

(2 H , r n , vi ny l H ) , 5 . 8 0 ( 1 H , m , v in yl H ) , 7 .
2 5 - 7 .3 8 (5 H , m , ar o m .

H ) .

T a ble Ⅸ で使用 したT M S m cl e o p hil e s の うち化 合物(19 9 a
18 1 l ･b)

, 1 9 9 b
18 rb)
) はそ れ ぞれ文

献記載の方法に従 っ て合成 した . イヒ合物(1 99 c
1 8 1匂

, 1 9 9 d
1 8 1 d)

,
1 99 e

1 8 1 c)
) はそ れ ぞれ文献記

載の方法を参考に合成 した .

1 4 0



第 5 章第 5 節 に関する実験

C h a rt 4 4 に関する実験

越 生塑重出室生些吐迦唾墜姓互生些塑垣逆塑性担辿聖聖:生9 里 _ _ _ _ + 些辺:

B e n z y1 5 ･ 0 -b e n zy l
- 2 - d e o x y

- 3 - 0 -[(2 - m eth yls ulf o n yl) e th yl]
- D - 創γ血 ひP e nt Of u r a n o s yl a c et at e

(2 0 4 c) (1 00 m g , 0 . 2 2 m m ol) の エ タ ノ
ー ル (1 m l) 溶液に , 1 0 % P d/ C ( 2 0 m g) を加え , 水

素気流中 5 0
o
C で 1 2 時間撹拝する . 反応液は触媒 を櫨去後, 溶媒を溜去し , 2 -d e o x y

-3 -

0 -[(2 1 m e th yls ulfo n yl) e th yl] - D -

e Ty th 光一P e n t O f u r an o s yl a c eti c a cid (2 0 4 c
-

) を定量的 に得 た . 択

( n e at) : 3 4 0 0 ( O H) , 1 7 2 0 ( C = 0) c m
'l

.

1

H - N M R ( C D , O D) 8 : 1 . 7 1 (9/1 0 x I H , d d d , J = 6 . 2
,
1 0 .3 ,

1 3 .4 H z , 2 - H ) , 1 . 8 3 (1/1 0 x I H , m , 2 - H ) , 2 .1 9 (9/1 0 x I H , d d , J = 5 . 6 , 1 3 .4 H z , 2 - H ) , 2 .3 9

(1/1 0 x lⅠも m , 2
- H ) , 2 ･5 6 (2 H , d , J = 6 ･4 H 21

,
C H C 担2 C O ) , 3 ･0 2 (3 H , s , S O 2 C H 3) , 3 ･ 3 5 ( 2 H , t ,

J = 5 ･4 H z
,
O C ft C B 2S ) , 3 ･5 1 ( 1 H , d d , I - 5 ･6

,
1 1 ･5 H z

,
5 - B ) , 3 ･ 5 6 (1 H , d d , J = 5 ･1 , 1 1 ･5 H z ,

5 - 冗) , 3 ･ 8 2 - 3 ･9 4 (3 H , m , 3( 4) - H
, O C B 2 C H 2 S) , 4 ･ 0 2 (1 H , m , 4(3)

- a ) , 4 ･5 0 (1 H , m , l l H ) I

上記 h y d r o x y 体 (2 0 4 c
-

) (3 3 m g , 0 . 1 2 m m ol) 及 び a c eti c aJlh y d ri d e (1 2 Lil , 0 .1 3 m m ol) の

p y ri di n e (1 2 m l) 溶液を1 2 時間加熱遠沈 する . 反応液は減圧下浪縮 した後, 分取用シリ

カ ゲ ル T L C ( 酢酸エ チ ル) で 精製 し , 無色油状物 質(2 0 7) (1 4 m g , 4 5 % ) を得た . I R

( c H 2 C IJ : 1 7 4 0 ( C = 0 ) c m
‾1

.

1

臥 N M R (C D C l,) 8 : 2 . 1 5
- 2 3 0 ( 2 H , m , 7 - H

2) , 2 .8 9 (1 H , d d ,

J = 5 ･1
,
1 6 15 H z , 5

- 冗) , 2 ･9 8 (3 Ii , s , S O 2C H J , 3 ･0 3 (1 H , d , J = 1 6 ･5 H z , 5 - H ) , 3 ･1 9 - 3 12 4 (2 H ,

m
,
O C H i C h S) , 3 ･8 0

- 3 19 3 ( 2 H , m , O C Pu C H 2S) , 4 12 8 ( 1 H , d d , J = 4 ･
0
,
1 3 ･6 B z , 2

- H ) , 4 ･ 3 7

( 1 H ,
d , J = 1 3 .6 H z , 2 - H ) , 4 .4 0 - 4 .4 5 ( 2 H , m , 1 - E , 8 - H ) , 4 .6 0 (1 H , m , 6 - H ) .

c h a rt 4 5 に関する実験

M eth y1 5
- 0 - b e n z yl

- 2 - d e o x y
- 3 - 0 -[(2 - m e th y ls u lf o n yl) eth yl] - D - eT y めr ひp e nt O f u r an o s

_
yl a c e9 t
_
e

( 2 0 4 d
.

) : M et h y1 2 -[5 - 0 - b e n zyl
- 2 - d e o x y

-3 - 0 -[(2 - m e 血yls ul f o n yl) et hy l] - D - eTyt b T O
-

P e nt O
-

f u r a n o s yl] gl y c ol at e ( 2 0 4 d) (7 8 m g , 0 .1 9 m m o l) , t ri eth yl a m i n e (5 0 m g , 0 .3 5 m m ol) , 及 び

D M A P (触媒量) の a c et o nib
･

il e (3 m l) 溶液 に p h e n y l c a rb
-

o n ∝ hlo ri d ot hio at e (6 0 m g , 0 ･3 5

m m ol) をo
o

c で 加え, 室温 で1 日撹拝する . 反応液に リ ン 酸後衛液(p H 7) を加え, 堤

1 4 1



化メ テ レン で抽出する . 抽出液 は無水硫酸ナトリ ウム で 乾燥 した後, 溶媒を溜去する .

残珪は シ リカゲ ル カラ ムク ロ マ トグラ フィ ー (酢酸 エ チ)I , : ヘ キサ ン = 2 :1 , v / v) で精製

し, 鮎c w b o n at e 体 を 無色 油状物 質(7 4 m g , 7 7 % ) と して 得 た .

1

H - N M R ( C D C l
,) 8 :

1 ･ 7 5 -2 ･4 0 (2 fI , m , 2 - H J , 2 ･9 0 ( 3 fI , s , S O 2 C H J , 3 ･ 0 0 - 3 ･ 6 0 (4 H , m , 5 - H
2 ,
O C H 2 C y ) , 3 . 65 -

4 ･3 0 ( 6 H , m , 3 - H , 4
- 班 , O C 些ポfI2S) , 4 ･ 4 8 ( 2 H , s , 0 轡 h) , 4 ･

5 5 (1 H , m , トH ) , 5 ･4 5 ( 1/2 x

I B , d , J = 4 ･O H z , C H C 些C O) , 5 ･ 5 8 (1/2 冗 I H , d , J = 3 ･ O H z , C H ( 顎C O ) , 6 ･9 0 - 7 ･6 0 ( 5 H , m ,

ar o m . H ) , 7 . 2 5 (5 H , s , a r o m . 班) .

上記 th i ∝ ar b o n at e 体 (7 4 m g , 0 .
1 4 6 m m ol) , t ri b u tyl 血 h y d ri d e (4 7 m g , 0 .1 6 2 m m o l) , 及 び

a z o b isis ob u ty r o ni由1e (触媒量) の ト ル エ ン (5 m l) 溶液を2 時間加熱還流する . 反応汲は溶

媒を溜去 した後, シ リカゲ ル カ ラ ムク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

(酢酸エ チ ル : ヘ キサ ン = 1 :2 ,

v/ v) で精製 し, 無色油状物質(2 04 d
-

) (4 2 m g , 7 5 %) を得た . I R (n e at) : 17 35 ( C = 0) c m
ll

.

1

H - N M R ( C D Cl ,) 8 : 1 . 7 2 (9/ユo x I H , d d d , I - 6 . 7 , l l . 0
,
1 3 . 4 H z

,
2 - 刀) , 1 . 8 2 ( 1/l o x 1 H , m , 2 -

fI) , 2 . 1 6 (9/l o x 1 H , d d d , J = l .2 , 5 .1
,
1 3 . 4 H z

,
2 - H ) , 2 .4 0 (1/1 0 Ⅹ 1 fI , t d , Jt = 6 . 4

,
Jd = 1 3 .3

H 2: , 2 1 E ) , 2 ･ 5 3 (1 H , d d , J = 6 ･ 1
,
1 5 ･6 H z

,
C H C 塾C O x l/2) , 2 ･6 7 (1 H , d d , J = 6 ･ 9 , 1 5 ･6 H z

,

C H C IT
=
C O x l/2) , 2 ･9 4 (1/1 0 冗 3 H , s , S O 2C H 3) , 2 ･9 6 ( 9/1 0 x 3 H , s , S O 2 C H i) , 3 ･1 9 (2 H , t ,

I - 5 ･ 5 H z , O C H
2C 旦2S) , 3 ･ 4 1 (1 H , d d , J = 5 . 8

,
1 0 .O H z , 5 - H ) , 3 . 5 5 (1 H , d d , J = 4 .6 , 1 0 . 0 H z

,

5 - H ) , 3 ･6 8 ( 3 H , s , O C H ,) , 3 ･
7 8 -3 ･9 3 (2 B , m , ∝ 邸 H 2S) , 3 ･9 7 - 4 ･1 8 ( 2 H , m , 3 -f I , 4

- H ) ,

4 ･5 3 (2 H , s , C C y h) , 7 ･2 7 - 7 ･4 2 ( 5 H , m , a r o m . H ) .
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第 5 章第 6 節 に関する実験

c h a rt 4 7 に関する実験

と 幽 塵昼勤:

L ÅR (4 . 8 m g , 0 . 1 3 m m ol) の T B F 懸 濁 液 に ,
3 -[5 - 0 -b e n z yl

-2 - d e o x y
- 3 - 0 -【(2 1 m e th yl

-

s ulf o n yl) e th yl] - D - e Tyt h T O l e n t O f u r a n o s yl】
- i -

p r o p a n e (2 0 4f) ( 3 5 .2 m g , 0 ･0 99 m m ol) を徐 々 に

加え, 室温 で3 0分間撹拝する . 反応液に3 0 % R o c h ell e s al t 水溶液を加え, 塩化メ チ レ

ン で抽出 した後, 無水硫酸ナ ト リ ウム で 乾燥 し, 溶 媒を溜去する . 残珪は シリカ ゲ

ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

(酢酸エ チ)I, : ヘ キサ ン = 3 :2 , v/ v) で精製 し, 無色油状物

(2 1 3) (2 1 . 5 m g , 8 7 % ) を得た .

1

H - N M R ( C D C l,) 8 : 1 .5 0 - 2 . 5 0 (5 H , m , 2 1 H
2 ,
C H C B C H

=
,

O H ) , 3 .4 3 - 3 .7 0 (2 H , m , 5 - H J , 3 .7 3 - 4 .4 7 (3 H , m , 1 - H , 3 - H , 4 - H ) , 4 ･5 2 (2 H , s , O C y h) ,

4 . 8 7 - 5 .
2 7 (2 H , m , vi n yl H ) , 5 . 8 0 (1 H , m , v i nyl H ) , 7 ･ 2 8 ( 5]乳 b r s , ar o m .

H ) ･

由 遡選

護 ): 3 -【5 - 0 - B e n zyl
- 2 - d e o x y

- 3 - 0 -【(2 - rn eth yl s ulf o n yl) e th yl] - I) -

叩 也L10
-

P e n t O f u r a n o s yl] -1 -

p r o p e n e (2 04 f) (39 .6 m g , 0 .1 1 2 m m ol) の D M E (3 m l) 溶液に , 室温 で t - B u O K (5 0 m g , 0 ･ 4 5

m m ol) を加え, 室温 で
一

晩撹拝 する . 反応 液 に0 .2 M リ ン 髄液衝液(p H 7) を加え, 堤

化 メ チ レ ン で抽出 した 後, 無水 硫酸ナ トリ ウ ム で 乾燥 し, 溶媒を溜去する . 残遮 は

シ リカ ゲ ル カ ラ ムク ロ マ トグラ フィ
ー (酢酸エ チ ル: ヘ キサ ン = 3 :2 , v/ v) で精製 し, 無

色油状物(2 1 3) (2 5 m g , 9 0 % ) を得た .

1 4 3



第7 章節 2 節に関する実験

T abl e X Ⅱ に関する実験

些 幽 昼: 瓜 yl gly cid yl O th e r (3 7 3 b) (0 ･6 m l , 5 ･O m m ol) 及び

H M p A (2 .6 m l , 1 5 m m ol) の T 江F (2 5 m l) 溶 液 に,
-7 8
o
C で 1 .07 M s - B u Li/ c y clo h e x aJl e (4 .9

m l , 5 .O m m ol) を徐 々 に加え,
-78

o

C で3 0 分間接辞する . 反応液に リ ン酸緩衝液(p H 7)

を加え, 更に食塩 を加え飽和した後に酢酸 エ チ ル で1 0 回抽出する . 抽出液 は無水硫酸

ナ トリウ ム で乾燥 した後, 溶媒 を溜去する . 残淀 を, シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ

フィ
ー

( エ
-

テ ル: ペ ン タ ン - 1 :1 , v/ v , エ
ー テ)I ,

, 酢酸エ チ ル で順次溶出) で分離精製

し , 2 ,3 ,4 ,5
-t etr ah y d r o

- 3 -h y d r o x y o x ep i n e (3 7 5) (1 5 8 m g , 2 7 % ) 及 び 2
-h y d r o x y m e th yト3

-

vi n yl o x ぬ n e ( 37 4 b) (6 6 m g , 1 2 % ) を得た ･

2 ,3 ,4 ,5 - T et r a h y d r o
- 3 - h y d r o x y o x e p in e (3 7 5) ‥I R ( n e at)‥ 3 4 00 ( O H ) , 1 6 5 0 ( C = C) c m

‾1

･

1

H -

N M R ( C D CIJ 8 : 1 . 8 3 (1 H , m , 4 - H ) , 1 ･9 2 - 2 ･1 2 (2 H , m ,
4 - H , 5

- H ) , 2 ･2 0 (1 H ,
m
,
5 - H ) , 2 ･6 1

( 1 H , b r d , J = 4 .O H z , O H ) , 3 .9 1 (1 H , d d , J = 4 .0 , 1 2 ･ O H z , 2 - H ) , 4 ･0 1 ( 1 E , m , 3 - H ) , 4 ･ 0 5 (1 H ,

d d , J = 2 . 7 , 1 2 .O H z , 2 - H ) , 4 .8 1 (1 H ,
ap p a r e nt q , J = 6 .O H 2: , H - 6) , 6 . 3 1 (1 H , d t , Ja = 6 ･ 0

,
Jt = 2

･ O

H z , H - 7) .

3 - H y d r o x y m et h y ト2
- v i n yl o x et a n e (37 4 b): 況 ( n e at) : 3 4 5 0 ( O H ) , 1 67 0 ( C

- C) c m
-

1

I

l

H - N M R

( c D Cl ,) 8 : 2 .9 3 (1 H , m , 3
- H ) , 3 ･8 8 ( 3 H , b r s , D P 添加 に よ り 2 H , d , J

= 6 H z , 3
- C巨摺) ,

4
.
4 4 ( 1 H , t , J = 6 H z , 4 - H ) , 4 .6 2 (1 H , d d , J = 6 , 8 H z , 4

- H ) , 4 .98 (1 H , t , J = 6 Ⅰi z , 2 - H ) , 5 ･ 2 1

(1 H , d t , 児 = 1 2 , Jt - 1 H z , vi n y l H ) , 5 . 3 4 ( 1 H , d t , ^ d = 1 6 , Jt = 1 H z , vi n y l H ) , 6 ･1 4 (1 H , d d d ,

J = 6 , 1 2 , 1 6 H z , v in yl H ) .

c h a rt 85 に関する 実験

3 - B e n z o l o x m eth ト2 - v i m 1 o x et a n e (3 7 8): 3 - H y d r o x y m e th yl
- 2 - vi n yl o x et a n e (3 7 4 b) (5 ･4

m g , o .o 4 7 m m ol) 及 び D M A P (2 3 m g , 0 .1 8 8 m m ol) の 塩化 メ ナ レ ン (2 m l) 溶液 に , 氷冷

授押下b e n z o yl c hl o ri d e (1 0 .9 Lil , 0 .09 4 m m ol) を加 え, 氷 冷下4 5 分間槙拝する . 反応液に

酢酸 エ チ ル を加 え希釈 し, 飽和食塩水で 洗 降する . 酢酸 エ チ ル溶液は無水硫酸マ グネ
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シ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残珪 ほ分取用 n . c (酢酸エ チ ル: ヘ キサ

ン = 1 :4 , ,/ v) で 精製 し, 無色 油状物 質(3 7 8) (6 .4 m g , 6 2 % ) を得た . I R ( C H C l,) : 1 7 20

(c
= o) c m

-1

･

l

H - N M R ( C D C 1,) 8 : 3 ･2 0 (l H , m , 3 - H ) , 4 ･ 5 3 (2 日, d , i - 6 ･ 5 = z , 3 - C H P ) , 4 . 5 5

( 1 H , t , J = 6 ･5 H 2:
,
4 - H ) , 4 ･6 6 ( 1 H , d d , J = 6 .5 , 8 .O H z , 4 - 刀) , 5 .0 9 (1 H , t , J = 6 . 5 H z , 2 - 刀) , 5 . 2 4

(1 H , d , J = 1 0 ･5 H z
,
vi n y l H) , 5 . 3 7 (1 H , d , J = 1 7 . 0 H z , vi n yl H ) , 6 .1 4 (l fⅠ, d d d , J = 6 . 5 , 1 0 .5 ,

1 7 ･O H 2: , Vi n yl H ) , 7 . 4 6 (2 H , t , J = 8 .0 H z , ar o m . H ) , 7 . 5 9 (1 H , t , J = 8 .0 H z , a r o m . H) , 8 .0 5

( 2 H , d , J = 8 .O H z
,
ar o m . H ) . E I - M S : 2 1 7( M

十

- 1) , 1 0 5 (l o o % ) .
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第 7 章第 3 節 に関する実験

c h ar t 8 6 に関する実験

主立9 些 幽 : 3 ,4 - 0 -I s o p r o p ylid e n e
-P - D -

ri b o p y r an o s e
1 5 ◎
( 3 8 0) ( 2 9 .2 2 g , 1 5 4 m m ol) の p y ri d in e (2 5 0 m l) 港液に , 永冷凍押下b e n z oyl

cb l o d d e (39 .4 m l , 3 3 8 m m ol) を徐々 に滴下 した後, 氷 冷下1 時間, 次 い で室温で2 時間挽

拝する . 反応液は減圧下揮発性物質を溜去 した後, 残睦を酢酸 エ チ ル に溶解 し, 飽和

食塩水で 沈静する . 酢酸エ チ ル溶液 は無水硫酸マ グネ シウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶

媒 を溜去する . 残逢は エ
ー

テ ル
- ヘ キ サ ン で 再結晶し, 無色針 状晶(2 2 5) (4 3 ･1 g , 70

% ) を得 た . I R ( C H C l,): 1 7 2 5 ( C
= 0) c m

-1

･

1

H - N M R ( C D C IJ 8 : 1 ･3 6 ( 3 H , s , C CI寸,) , 1 ･6 0

(3 H , s , C C H ,) , 3 .9 0
- 4 ･ 1 0 ( 2モ壬, m , 5 - H ,) , 4 ･ 4 5 (1 H , d t J d = 8 H z , Jt = 3 H z , 4 - H ) , 4 ･8 0 (1 H ,

d d , J = 3 , 8 H z , 3
- H ) , 5 . 5 0 (1 H , d d , J = 3 , 7 H z , 2 - H ) , 6 ･5 5 (1‡も d , J = 7 H z , 1 - H ) , 7 ･ 2 0 - 7 ･6 0

( 6 H , m , a r o m . H ) , 7 ･9 0 - 8 ･1 7 (4 H , m , a r o m ･ ”) ･ [ α] ,
2 0

-1 7 0
o

( c = 1 ･0 , C H C 1, .) ･

N
6
_ B e n z o 1 - 9 -(2 - 0 - b e n z o 1 - 3 ,4 - 0 -is o r O 1id e n e - - D - ri b o a n O S 1) a d e ni n e ( 2 2 6): 1 ,2 - 0 -

D ib e n z o y l
- 3

,
4 1 0 -is o p r op ylid e n e

-β- D - rib o p y r a n o s e (2 2 5) (3 9 .8 g , 1 00 m m ol) , N
6
1 b e n z o y

-

ad e ni n e ( 1 1 5) ( 2 3 .9 g , 1 0 0 m m ol) , 及び 粉末 M o li c ul ar S i e v e s 4 A (l o g) を a c et o ni bile ( 1 0 0 0

m l) に加え, 永冷境押下S n C l .(2 3 m l , 2 0 0 m m ol) を徐 々 に滴下 した後, 氷冷か ら室温ま

で徐々 に昇温 しな が ら20 時間携拝する . 反応液は減圧下揮発性物質を溜去 し, 残泣に

酢酸 エ チ ル を加えた後, 携押下飽和炭酸水素ナ トリウ ム水及 び粉末炭酸水素ナ トリ ウ

ム を加 えp H 7 とする . 不溶物 を櫨去した 乱 酢酸エ チ ル層 を分取 し飽和食塩水で洗 浄

した後, 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥し減圧 下 溶媒 を溜去する . 残達は シ リ カゲ ル カ ラ

ムク ロ マ トグラ フィ
ー

( メ タ ノ
ー ル .

･塩化メ チ レ ン = 1 0 0 : 1 , v/ v) で分離精製 し, 無色 ガ

ム 状物(2 26) ( 39 .1 g , 7 6 % ) を得 た . I R ( C H C l,): 3 4 2 0 ( N H ) , 1 7 30 ( C = 0 ) , 1 7 2 0 ( C
= 0) ,

1 6 18 c m
-I

.

1

H - N M R (C D C l3) 8 : 1 .4 2 (3 H , s , C C H ) , 1 ･66 ( 3 H , s , C C H 3) , 3 ･98 ( 1 H , d d ,

J = 2 .8 , 1 3 . 3 H z , 5
'
- H ) , 4 . 6 5 (1 H , d t , J d = 6 . 8 H z

,
Jt = 2 . 8 H z , 4

7
- H ) , 4 . 7 1 ( 1 H , d d , J = 2 ･8 , 1 3 ･3

H z
,
5
-
- H ) , 4 . 9 7 (1 H , d d , J = 2 . 5 , 6 . 8 H z , 3

t
- H ) , 6 .2 3 (1 H , d , J = 9 ･ 3 H z

,
1
l

- H ) , 6 ･ 3 3 ( 1 H ,
d d ,

1 4 6



J = 2 ･5
,
9 ･3 H z

,
2
'
- H ) , 7 ･ 3 7 ( 2Ⅰも t , J = 7 ･ 5 H z , C O P h) , 7 ･ 5 0 (2 H , t , J = 7 .5 H z

,
C O P h) , 7 . 5 3

( l H , t , J = 7 ･5 H z
,
C O P h) , 7 ･ 5 9 ( 1 H , t , J = 7 ･5 H z , C O P h) , 7 .8 9 (2 H , d d , J = 1 .5

, 7 .5 H z ,

C O P h) , 7 ･9 9 ( 2 H , d d , J = 1 ･5 , 7 ･ 5 H z , C O P h) , 8 .1 2 (1 H , s , 2 - H ) , 8 .8 3 (1 B , s , 8 - H) , 9 .0 8

(1 H , s , N H ) ･ M S m / z : 5 1 5( M
＋

) ･ [ α】D
20

- 1 6 3 ･ 3
o

( c = 1 ･0 0
, C E C1,) ･

軸 : 永冷凍押下 , N
6
- b e n z o yl

-9 -

( 2 - 0 - b e n z o yl
-3 ,4 - 0 -is o p r o p ylid e n e # D - ri b o p y r a n

l
o s yl) a d e ni n e (2 2 6) (1 3 .1 2 g , 2 5 . 4 m m ol) の

T H F (3 3 m l) 溶液中 に, 冷c F , C O P (2 4 m l) - H P (1 2 m l) を加え, 室温 で1 5 .5 時間, 吹

い で抽浴上洛温3 0
o
C で2 3 .5 時間授拝す る . 放冷視押下 , 反応液に5 % 炭酸水素ナ いノ

ウ ム水溶液(1 00 m l) 及び 粉末炭酸水素ナ トリ ウ ム (2 5 g) を加え て中和し(p H - 7) , 酢酸

エ チ ル で抽出する . 酢酸 エ チ ル抽出液ほ飽和食塩水 で沈静 し, 無水硫酸マ グネシウ ム

で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去し, 無色結晶(1 2 .0 5 g) を得る . こ の もの をシ リ カ

ゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー

(酢酸 エ チ ル: メ タ ノ
ー

ル = 3 0 : ト2 0 :1
,
v / v) で分館精 製

し, 原料 (2 2 6) (1 .7 7 g , 1 3 % ) を回収する他 に, 無色結晶(2 2 7) (6 .9 9 g , 58 % ) を得た .

I R ( C H C IJ: 3 1 0 0 - 36 0 0 ( O Ii) , 3 4 20 ( N H ) , 1 7 2 0 ( C = 0 ) , 1 62 0 c m
'1

.

1

H - N M R ( C D Cl,) 8 : 3 .8 3 -

3 ･9 3 (1 H , b r/ O H ) , 3 .99 - 4 .08 (2 H , m , 5
'
- 班) , 4 .1 8

'

(1 H , m ,
4
-
- H ) , 4 .7 2 (1 H , m , 3

-
- 班) , 4 .7 4 -

4 ･ 8 2 (1 H , b r , O H ) , 5 ･ 5 7 (1 H ,
d d
,
I - 2 ･7

,
9 . 3 H z

,
2
'
- H ) , 6 ,4 2 (1 H , d , J = 9 .3 H z

,
1
■
- H ) , 7 .0 7

( 2 H , t , J = 8 H z , C O P h
m

) , 7 ･2 9 (1 H , t , J = 8 H 2:, C O P h
P

) , 7 .4 6 (2 H , I , J = 8 H z , C O P h
m

) , 7 .5 6

( 1 H , t , J = 8 H z , C O P hり, 7 .62 (2 H , d , J = 8 H z , C O P hつ, 7 .9 3 (2 H , d , J = 8 玉i z , C O P h
o

) , 8 .2 4

( 1 H , s , 2 - H ) , 8 ･7 5 (1 H , s , 8 - H ) , 9 ･2 6 (1 H , b r s , N B ) . M S m / a : 4 7 5 ( M
＋

) . [ d ｡
3 '

- 6 4 . O
o

( c = 1 . 0 0 , C壬i C l3) .

虹 唾 氷冷撹押

下 , N
6
- b e n z o yl

-9 -(2 - 0 - b e n z o y トβ
-

D
- ri b o p y r a n o s yl) ad e ni n e (2 2 7) ( 4 .4 7 g , 9 .4 0 m o l) の メ タ ノ

ー ル(9 0 m l) 溶液中に, s o d iu m m et ap e ri o d at e( 2 .4 1 g , l l .3 m m ol) の水(2 7 m l) 溶液を加え,

室温 で 4 .5 時間挽拝する . 反応 液 に飽和食塩水(1 5 0 m l)
･を加え, ク ロ ロ ホル ム で抽出

する . ク ロ ロ ホ ル ム抽出液は飽和食塩水で 洗浄 し, 無水硫酸マ グネシ ウ ム で乾燥 した
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級 , 減圧下溶媒 を漕去 し, 無色泡状物質(5 .7 1 g) を得る .
こ の も の を エ タ ノ ー

ル (8 5

m l) に溶解 し , 外温 - 2 1
O
C で N a B H . (0 .3 5 g , 9 .4 m m ol) を加 え, 外温 -2 4

-

- 2 0
o
C で 1 時間

凍拝する . 同温 で 反応液に飽和塩化 アン モ ニ ウ ム水溶液(1 5 0 m l) を加 え, 氷冷下 5 分

間境拝 した後, ク ロ ロ ホ ル ム で抽出する . ク ロ ロ ホル ム 抽出液は飽和食塩水で沈静し,

無永硫酸マ グネシ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒 を漕去し , 淡草色 泡状物質(4 .6 2 g)

を得る .
こ れ を シ リ カ ゲ )I, カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ( ク ロ ロ ホ ル ム :メ タ ノ ー ル

= 1 2 :1 , v/ v) で 精製 し, 淡草色泡状物質(4 . 2 8g) を得る . 本イヒ合物 は n C 上2 ス ポ ッ トを

示 した . こ の もの を メ タ ノ ー

)I, (4 5 m l) に溶解 し, 淑冷捜押下 水酸化 ナ トリウ ム (0 .7 4

g , 1 8 .4 m m ol) の メ タ ノ
ー ル (90 m l) 溶液を加 え, 氷冷下2 0 分間挽拝する . 同温 で 反応

液に1 N H Cl を加え中和 した後 , ユ タ ノ
-

ル を加 え減圧下溶媒を溜去す る . 残泣 ほ ユ

タ ノ
- ル を加え共沸脱水 した後, シリ カゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ

ー

( ク ロ ロ ホ ル

ム: メ タ ノ
ー ル = 5 :1

,
v/ v) で精製 し , 無色 シ ロ ッ プ状物質(2 2 8) (1 .8 5 g , 5 1 % ) を得 た .

1

H - N M R ( C D , O D ) 8 : 3 .4 6 (1 H ,
m
,
al ip h . H ) , 3 . 5 8 - 3 .7 7 (5 H , m , al ip h . H ) , 4 .3 0 (1 H , d t ,

Jd = 6 .5
,
Jt = 4 . 5 H 2:

,
2
-
- H ) , 5 .9 7 (1 H , d , J = 6 . 5 H z , l

l
- H ) , 7 . 5 7 (2 H , t , J = 8 H z , C O P h

7n

) , 7 .6 6

(1 H , t , J = 8 Ⅰ壬z , C O P hり, 8 . 1 0 (2 H , d , J = 8 H z , C O P 的 , 8 .6 0 (1 H , s , 2 - a ) , 8 . 7 2 (1 H , s , 8 - H) .

M S rn/I : 3 7 3 即
＋

) . [ α〕D
2 0

＋1 6
o

( c - 1 .0 0 , M e O H ) .

N
6
- B e n z o yl

- 9 -[(1 R ,2 R > 2 ,3 - dih y d r o x y
- ト(2 -h y d r o x y e th o x y) -2

,3
- 0 -is o p r o p ylid e n ep r o p yll

ad e n in e (38 2) : N
6
1 B e n z oyl

- 9 -[(1 R ,2 R) - 2 ,3 - dih y d r o x y
- 1 -(2 - h y d r o x y et h o x y) p r o p yl〕ad e ni n e

(2 2 8) ( 1 .8 3 g , 4 .9 0 mm o1) に ア セ ト ン (5 0 mi ) , 2 ,2 - d i m e th o x y p r o p a n e ( 25 m l) 及 び p
-

T s O H I H 2 0 (1 . 86 g , 9 .8 0 m m ol) を加 え, 室温 で1 時間4 0 分 間携拝する . 反応液に酢酸エ

チ ル (2 5 0 mi ) を加え希釈 した後, 5 % 炭酸水素ナ トリ ウ ム
- 飽和食塩水で 洗浄し, 蘇

水硫酸マ グネシウ ム で乾燥した後, 減圧下 溶媒を溜去する . 残注 をシ リ カゲ ル カ ラ ム

ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

( ク ロ ロ ホ)I ,
' ム: メ タ ノ

ー ル = 2 5 :1 , v/ v) で 精製 し, 淡紫色 ガラ ス

状物質(3 8 2) (1 .7 3 g , 8 5 % ) を得た . I R ( C H Cl ,): 3 2 00
- 3 55 O ( O H ) , 3 4 1 0 ( N H ) , 1 7 1 0 ( C = 0)

c m
-1

.

1

H - N M R ( D M S O - d 6) 8 : 1 .2 2 ( 3 B , s , C C H ,) , 1 .
2 6 (3 H , s , C C H ,) , 3 .3 4 (1 H , d d d , J = 4 ･0 ,

1 4 8



6 ･5 , 1 0 ･6 H z , O C P= C H 2 0 H x l/2) , 3 ･4 3 - 3 ･ 5 3 ( 2 H , m , O C fh C a O H ) , 3 . 5 7 (1 H , d d d , J = 4 .0
,

6 ･ 5 , 1 0 ･ 6 H z , O C B C H 20 H x l/2) , 4 . 1 6 (1 H , d d , J = 4 . 0 , 9 .0 H z
,
3
'
- H ) , 4 .
2 1 ( 1 H , d d , J = 6 .4 ,

9 ･O E z , 3
'
- H ) , 4 ･ 7 2 (1 H , t , J = 5 .3 H z , e x ch an g e abl e , O E ) , 4 .8 7 (1 E , d d d , J = 4 .0 , 6 . 4 , 8 .0 H z ,

2
'
- a ) , 5 ･7 4 ( 1 H , d , J = 8 ･O H z , 1

'
- H ) , 7 .5 7 (2 H , t , J = 8 .0 H z

, C O P h
m

) , 7 .6 6 (1 B , I , JT = 8 .0 E z
,

C O P h
P

) , 8 1 0 6 (2 H , d , J = 8 .O H z , C O P hり, 8 .7 2 ( 1 H , s , 2 - H ) , 8 .7 8 ( 1 H , s , 8 - H ) , l l .
2 0 (1 H , b r

s , e x ch an g e abl e , N H ) . M S r n/ z .

･

4 1 3 即
＋

) . [ d ,
2 0
＋1 1

o

( c = 1 . 0 0 , M e O H) .

鍵

些担圭些 yゝ4日担望ま: 0 Ⅹal y l chl o ri d e (7 7 pl, 0 .88 m m ol) の塩イヒメ テ レ ン (5 m l) 溶液に, 外温

-6 0
o

C でD M S O (0 ･1 7 m l
,
2 ･4 m m ol) を加え , 同温 で6 分間洩拝する . 次 い で , N ㌔b e n z o yト

9 -【(] R ,2 R ) -2 ,3 - dih y d r o x y
- ト(2 - h y d r o x y e th o x y) -2 ,3 - 0 -i s o p r o p ylid e n e p r op yl] a d e nin e ( 38 2)

(0 ･ 3 3 g , 0 .8 0 m m ol) の塩化メ チ レ ン (3 mi ) 溶液を加え, 外温- 5 5 -
- 50
o
C で1 5 分 間撹拝す

る
･ 更に , tri e th yl a m i n e (0 .7 8 m l

, 5 .6 m m ol) を加え , 外温 - 5 0
o

C で 5 分間撹挿 した後, 室

温で1 5 分間凍拝する . 氷冷凍押下, 反応液に飽和食塩水 を加え, ク ロ ロ ホ ル ム で抽出

する . ク ロ ロ ホ ル ム抽出液は飽和食塩水 で 洗執 し, 無水硫酸マ グネ シウ ム で 乾燥 し た

級, 減圧下溶媒を漕去する . 残珪はシ リカ ゲ ルカ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー

(酢酸エ チ

)i ,: メ タ ノ
ー

)i, 封 0 :1
,
v/ v) で 精製 し, 無色 シ ロ ッ プ状物質(o .2 5 g , 7 6 % ) を得た . 本物

質は目的の al d e h yd e 体(2 2 9) とh e mi a c et al 体(38 3) の混合物であ る と思わ れ た . (第 7

章第 3 節参照) こ の物質を真空下50
o

C で3 時間乾燥し, 目的の ald eh y d e 体(2 2 9) を得

た
･ I R ( C H Cl) : 1 7 1 0 ( C = 0 ) c m

-1

.

1

H - N M R ( C D C l,) 8 : 1 .3 1 (3 H , s , C C H i) , 1 . 3 2 (3 H , s ,

C C H
,) , 4 ･ 2 0 (1 H ,

d , I - 1 8 ･6 H z
,
0 ( 顎ポH O x l/2) , 4 .

2 1 (1 H , d d , J k 4 . 0 , 9 .3 H z , 3
'
- a ) , 4 . 2 6

(1 H , d , J = 1 8 ･6 H z
,
0 (顎ヱC R O x l/2) , 4 . 2 8 (1 H , d d , J = 6 . 8 , 9 .3 H z , 3

'
- H ) , 4 .7 7 (1 H , d t ,

^d = 4 ･O H z
,
Jt = 6 .8 H z , 2

'
- H ) , 5 .8 5 (1 H , d , J = 6 . 8 H z , 1

'
- H ) , 7 . 5 4 (2 H , t , J = 7 . 5 H 2:, C O P h

m

) ,

7 . 6 2 (1 H , t , J = 7 . 5 H z , C O P h
P

) , 8 .0 4 ( 2 H , d , J 1
-

7 .5 H z , C O P hつ, 8̀ .3 0 ( 1 H , s , 2 - H ) , 8 . 8 0 (1 H ,

s , 8
- H) , 9 .1 0 (1 H , b r s , N H ) , 9 .6 0 ( 1 H , s , C H O) .
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c h ar t 8 7 に関する実験

勉 辿垂 里

i2392: 1) M e th y l 軸 h e n ylp h o sp h o ni u m i o did e (1 ･7 3 g , 4 ･
2 9 m m ol) の T W (8 m l) 願渦紋に,

外温 - 2 2 -
- 2 4
O
C で 1 .4 5 M n - B tl Li P le X an e (3 .6 m l , 5 .2 2 m m o l) を加え, 外温 - 2 0

-

-2 2
o

C で

3 0 分 間 撹 拝 す る .
2) 【(1 R ,2 R > 1 -( N

6
J e n z o y ad e ni n

- 9 -

yl)
- 2 ,3

- dih y d r o x y
- 2 ,3 - 0 -

is o p r o p ylid e n e p r o p 拡 y] a c et al d eh y d e (2 2 9) (0 ･59 g , 1 ･4 3 m m o l) , H M p A (0 ･5 0 m l, 2 .8 6

m m o l) , D M S O (8 m l) , 及 び T H F (2 4 m l) の 混合物 中に, 外温 -1 0
-

- 1 2
o

C で , 1) で 調製し

た ylid e 溶液を加え同温 で2 0 分 間洩拝する . 反応 液 に飽和食塩水及 び飽和塩 化ア ン モ

ニ ウム水溶液を加え, 酢酸 エ チ ル で抽出す る . 酢酸 エ チ ル抽出液ほ飽和食塩水で 洗浄

し, 無水硫酸 マ グネ シ ウ ム で乾燥 した後, 減圧下落媒 を溜去する . 残睦 はシ リカゲ ル

カラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

( ヘ キサ ン:酢酸 エ チ)I, = 1 :3 , v/ v) で精製 し, 無色 シ ロ ッ プ

状物質(2 3 0) (1 9 4 m g , 3 3 % ) を得た . m ( C H C l,) : 3 4 1 0 ( N H ) , 1 7 3 0 ( s h) , 1 7 1 0 ( C = 0 ) , 1 6 1 5

c m

'1

.

1

fI I N M R ( C D Cl ,) 8 : 1 .3 0 ( 3 H , s , C C H ,) , 1 3 2 (3 H , s , C C H ,) , 3 .9 5 ( 1 H , d d t J d = 6 .7 ,

1 2 .4 H z , Jt = 1 ･ 3 H z , 0 喝 C H = Ⅹ1 /2) , 3 ･9 8 ( 1 H , d d , J = 4 ･7
, 9 ･2 H 2:

,
3
-
- H ) , 4 ･ 0 2 (1 H , d d t,

Jd = 5 .3 , 1 2 .
4 H z , Jt - 1 .3 H z , O C & C H = Ⅹ1/2) , 4 . 2 1

-

I

(1 H , d d , J = 6 . 7 , 9 12 H z
, 3
.
- H ) , 4 .6 7 (1 H ,

d t , Jd = 4 . 7 H z , Jt = 6 . 7 H z , 2
'
- H ) , 5 .2 2 (1 H , d q , Ji - 1 7 . 0 H z J q

= 1 .3 fI 2:, V i n yl H ) , 5 .
2 3 (1 H ,

d q J d - 1 0 .O H z , Jq
- 1 ･ 3 王i z , vi n y l l i) , 5 ･7 9 ( 1 H , d , I - 6 ･ 7 H z , 1

'
- H ) , 5 ･8 1 (1 H , d d d d , I - 5 .3 ,

6 . 7
,
1 0 .0 , 1 7 .O B z , v i n y l 冗) , 7 .5 4 (2 H , t , J = 7 . 5 H z , C O P h

7D

) , 7 .6 2 (1 H ,
t , J = 7 .5 H z , C O P h

P

) ,

8 . 0 3 (2 H , d , J l
- 7 . 5 H z

,
C O P hつ, 8 .2 6 (1 H , s , 2 - H ) , 8 .8 1 ( 1 H , s , 8 - H ) , 9 . 0 3 (1 H , b r s , N H ) .

M S rrd z : 4 1 0 ( M
十

＋1) .

軽重 曲 数: 永 冷 凍 押 下 , N
6
-

b e n z o yl
- 9 -[(1 R ･2 R ) - 1 - d lyl o x y

- 2 ,3 - dih y d r o x y
-2 ,3 - 0 -is o p r o p ylid e n?p

r o p yl】ad e ni n e (2 30) (1 66

m g , 0 .4 0 5 m m ol) のT T U ( 3 mi ) 溶液中 に , C F , C O P ( 2 . 4 m l)
- H
2
0 (1 .2 m l) を加 え , 室温

で1 5 . 5 時間洩拝する . 氷冷 撹押下 , 反応液 に5 % 炭酸水素 ナ トリ ウ ム水溶液(1 0 m l)

及 び粉末炭酸水素ナ ト 1) ウ ム (2 .5 g) を加えて 中和 し(p H = 7) , 飽和食塩水(1 0 m l) を加

1 5 0



えた後, 酢酸 エ チル で抽出する . 酢酸エ チ ル抽出液 は飽和食塩水で洗浄し, 無水硫酸

マ グネシウ ム で 乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残澄をシ リカゲ ル カラ ム ク ロ マ

トグラ フ ィ
ー

( 酢酸エ チ ル: メ タ ノ ー

)I, = 9 :1 , v/ v) で分離精製 し, 無色結晶(3 85) (1 4 0

m g , 9 3 %) を 得た ･ 択 ( C H C l,): 3 05 0 - 3 600 ( O H , N H ) , 1 7 0 5 ( C = 0) , 1 6 1 5 c m
･1

.

1

H - N M R

( C D C 1,) 8 : 3 ･7 4 - 3 ･ 8 6 ( 2 H , m , 3
'
- H
2) , 3 ･9 3 (2 H , d , J = 5 .9 H z

,
O C些ポH =) , 3 . 86 - 3 .9 8 (1 H , b r ,

e x c h a n g e abl e , O H) , 4 ･3 5 (1 H , b r , 2
'
- H ) , 5 ･1 4

.(l H , d d , J
= 1

.3 , 1 0 .6 H z , vi n yl H ) , 5 .1 6 (1 H ,

d d , J = 1 ･ 3 , 1 7 ･ 3 H z , vi n yl H ) , 5 ･ 2 0 -5 ･ 3 0 (1 H , b r , e x c h a n g e a bl e , O H ) , 5 .7 5 (1 H , d dt , Jd = 1 0 . 6 ,

1 7 ･ 3 H z , Jt = 5 ･9 H z , vi n yl H ) , 5 1 8 8 (1 H , d , J = 7 ･ O H z , l
l
- H ) , 7 .4 8 (2 H , i , J = 7 . 7 H z

,
C O P h

m

) ,

7 ･ 5 8 (1 H , t , J = 7 ･7 H z , C O P hり, 7 ･ 9 8 (2 H , d , J = 7 .7 H z , C O P hつ, 8 .
1 7 ( 1 H , s , 2 - 冗) , 8 . 5 0 (1 H ,

s
,
8 - H ) , 9 ･

4 5 (1 H , s , e x ch a n g e abl e , N H ) . M S m /2: : 3 6 9 ( M
＋

) .

吐 唾 :

N
6
- B e n z o y ト9

-[(1 R ･ 2 R > 1 - al 1yl o x y
- 2
,3 - dih y d r o x yp r o p yl] a d e ni n e ( 38 5) ( 15 0 m g , 0 .4 0 6 m m ol)

及 びD M F (0 ･4 m l) の塩化メ チ レ ン(4 m l) 溶液に, 永冷携押下 bi e th yl am i n e (1 03 m g , 1 .0 2

m m ol) 及び m e th aJl e S ulf o n yl chl o ri d e ( 31 pl , 0 .4 06 m m ol) を加え, 同温 で4 0 分間境挿する .

反応故にクt= ロ ホル ム を加 え希釈した後, 飽和食塩水 で沈静 し, 無水硫酸マ グネシ ウ

ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を渦去する . 残遮 をシ リ カゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ

ー

(酢酸 エ チ ル: メ タ ノ ー ル - 5 0 :1 -1 5 :1 , v/ v) で分離精製 し, 無色 シ ロ ッ プ状物質(2 31)

(8 5 m g , 4 7 % ) を得 た ･ 択 ( C H C IJ : 31 5 0 1 35 00 ( O H , N H ) , 1 7 0 5 ( C = 0) , 1 6 2 0 , 1 5 8 5 , 1 36 0

(S oヵ, 1 1 8 0 ( S O 2) c m
‾1

･

1

H - N M R ( C D C l,) 8 : 3 .1 5 (3 H , s , S O 2 C H ) , 3 .9 6 (2 H , a , J
= 6 .0 H z ,

0 喝 C H =) , 4 ･ 5 8 (1 H , d d , J = 4 .0
,
1 0 .6 H z

, 3
'
- H ) , 4 .6 1 ( 1 H , d d , ふ3 .0

,
1 0 . 6 H z , 3

'
- H ) , 4 .6 9

( 1 H , m , 2
-
- H ) , 5 ･1 8 (1 H , d d , J = 1 ･3 , 1 7 ･ 3 H z , vi n yl H ) , 5 . 19 (1 H , d d , J = 1 3 , 1 0 .0 Ⅰ‡z

,
vi n yl

H ) , 5 ･ 7 8 (1 H ,
d d d

, J = 6 ･0 , 1 0 .0 , 1 7 .3 H z , v i n yl H ) , 5 . 86 (1 H , d , J = 8 .O H z
, 1
-
- H ) , 7 . 5 5 (2 H ,

t , J = 7 ･ 5 H z , C O P h
m

) , 7 ･ 6 4 ( 1 H , t , J = 7 .5 日z
,
C O P hり, 7 . 9 9 ( 2 H ,

l

d
,
J = 7 . 5 H z

,
C O P h

o

) , 8 .
1 3

( 1 H , s , 2 - H ) , 8 ･ 4 7 (1 H ,
s , 8 - H ) , 9 .00 - 9 .2 0 (1 H , b r , N H ) . M S m / z : 4 4 7 ( M

＋

) .

睡 週‥ N
6
- B e n z o yト9

-[(1 R ,2 R) -

1 5 1



1 - al 1yl o x y
-2 -h y d r o x y

-3 - m et h a n es ulf o n yl o x y p r o p yl】a d e n in e ( 23 1) (8 5 m g , 0 .1 9 m m ol) の メ タ

ノ ー ル (2 m l) 溶液に炭酸カ リウ ム (5 3 m g , 0 . 3 8 m m ol) を加え, 室温で2 5 分 間境拝する .

反応故に酢酸 エ チ ル を加 え希釈 した後, 飽 和食塩水 で洗浄 し, 無水硫酸 マ グネ シウ ム

で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残達 をシ リカゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フィ ー

( ヘ キサ ン: 酢酸 エ チ ル = 1 :4 , v/ v) で分離精 製し, 無色シ ロ ッ プ状物質(2 3 2) (36 m g , 5 4

% ) を得た ･ I R ( C H C l,): 3 4 00 ( N H ) , 1 7 05 ( C = 0 ) , 1 60 5 c m
- 1

.

1

H - N M R (C D Cl ,) 8 : 2 . 45 (1 H ,

d d
, J = 2 ･ 7 , 4 ･ 5 H z , 3

r
- 班) , 2 ･88 (1 H , t , J = 4 ･5 H 2:

,
3
'
- H ) , 3 ･6 0 ( 1 H , d t J d = 4 .5 H z , Jt = 2 .7 H z ,

2
暮
- H ) , 3 ･ 9 9 ( 1 H , d d t , 児 = 6 ･0 , 1 2 ･O H z , Jt こ 1 ･ 3 H z , O q もC H = Ⅹ1/2) , 4 . 0 3 ( 1 H , d d t , J d = 6 . 0 ,

1 2 ･O H z , Jt = 1 ･3 H 21, ( X 邸 H
= Ⅹ1/2) , 5 ･2 3 (1 H , d q , Ji = 1 0 .0 Ⅰi z , J q

= 1 .3 H z , vi n yl li) , 5 .2 4

(1 H , d q , Jd = 1 7 ･ 3 ‡王z , ^1 = 1 ･ 3 H z , vi n yl H ) , 5 .8 2 (1 H , d d t , J d = 1 0 .0 , 1 7 . 3 H z
,
Jt = 6 . 0 H z ,

v in yl H ) , 6 ･0 6 (l H , d , J = 2 ･7 H z
,
1
'
- H ) , 7 .5 4 ( 2 H , t , J = 7 .O H z , C O P h

r n

) , 7 .6 2 (1 H , t , J = 7 .0

H z , C O P hり, 8 ･ 0 3 (2 H , d , J = 7 .O H z
,
C O P h

o

) , 8 .
2 5 (1 H , s , 2 - 刀) , 8 .8 1 ( 1 H , s , 8 - H ) , 9 .0 8 (1 H ,

s
,
N H ) ･ M S m / z : 3 5 1 ( M

＋

) ･【α∃,
2 0
＋3 8

o

( c = 0 . 88 , C H C IJ .

C h ar t 88 に関する実験
18 2)

軸 昼: N
6
- B e n z o yl

-

9 -[(1 R ,2 R > 1 - al lyl o x y
- 2
,3

- e p o x y p r o p yl] ad e ni n e (2 3 2) (3 6 m g , 0 . 1 0 2 m m ol) の T T U ( 3 m l) 浴

液に, - 7 8
o

C で 1 . 48 M i - B u Li /p e n t an e (0 . 3 4 LLl , 0 .5 1 m m ol) を加え, 同温 で2 0 分間凍拝す

る ･ 反応液に飽和塩化ア ン モ ニ ウ ム水溶液及 び飽和食塩水 を加え, 酢酸 エ チ ル で 抽出

する ･ 酢酸エ チ ル抽出液は飽和食塩水で洗浄し, 無水硫酸 マ グネシ ウム で乾燥した後,

減圧下溶媒を溜 去する . 残達を シ リカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

(酢酸 エ チ ル .

A

メ タ ノ
ー

ル = 5 0 :1
,
v/ v) 次 い で 分取用 T L C (酢酸 エ チ )I , : メ タ ノ ー ル = 1 9 :1 , v/ y) で分離

精 製 し , 原 料 (2 3 2) (1 0 m g , 2 8 % ) を 回収 す る 他 に , N
6
- b e n z o y l

-9 -[:2 R ,3 R , 4 R) -3 -

h y d r o x y m et h y1 4 vi n yl o x et an
- 2 -

yl] a d e ni n e (23 3) (1 . 8 m g , 5 % ) , N
6
-b e n z o yト9

-[(2 R ,3 R , 4 S) 1 3 -

h y d r o x y m eth yl
- 4 - v in yl o x et a n

- 2 - yl] ad e ni n e (38 6) ( 1 .8 m g ,
･

'

5 % ) , N
6
- b e n z o yl

19 -【:2 R ,3 R) -

2
, 3 ,4 ,5

-

t et r ah y d r o
- 3 -h y d r o x y o x ep in

-2 -

yl】ad e ni n e ( 3 8 7) ( 3 .5 m g , 1 0 % ) を得 た .

1 5 2



N
6
- B e n z o yl

-9 -[:2 R , 3 R ,4 R > 3 -h y d r o x y m e th yl
- 4 - vi n y lo x et an -2 -

yl] ad e mi n e (2 3 3) : m (C H Cl) :

3 4 0 0 ( O H , N H ) I 1 7 0 5 ( C = 0 ) , 1 6 0 5 , 1 5 8 0 c m
-1

･

l

H - m ( C D C l,) 8 : 3 . 5 0 (l il , d d d d , J = 5 . 0 ,

5 ･6 , 6 ･7
,
7 ･3 H z

, 3
'
- I ) , 3 ･9 8 ( 1 H , d d , I - 5 ･ 0 , 1 1 ･O H z , C B O H x l/2) , 4 .0 8 (1 H , d d , I ; 7 . 3 ,

1 1 ･O H z
, C & O H x l/2) , 5 ･ 0 7 (1 H , tt , J = 1 ･ 3 , 6 .7 H z

,
4
-
- H ) , 5 .3 9 ( 1 H , d t , 児 = 1 0 . 6 H z

, Jt = 1 .3

H z
,
vi n y l H ) , 5 ･4 7 (1 H , d t , Jd = 1 7 ･O H z , Jt = 1 ･3 H z

,
vi h yl H ) , 6 .2 8 ( 1 H , d d d , J = 6 . 7 , 1 0 .6 ,

1 7 ･ O H z , v in y l H ) , 6 ･5 6 (1 H , d , J = 5 ･ 6 H z , 2
-
- H ) , 7 ･5 5 ( 2 H , t , J = 7 . 0 H z , C O P h つ, 7 . 6 3 (1 H ,

t , J = 7 ･O H z
･
C O P hり, 8 ･0 4 (2 H , d , J = 7 ･ O H z , C O P h

o

) , 8 . 3 4 ( 1 H , s , 2 - H ) , 8 . 8 1 (1 H , s , 8 - H ) ,

9 ･ 0 0 (1 H , b r s , N H ) . M S ”/ z : 3 5 1 ( M
＋

) , 3 2 3 , 2 1 1 .

N
6
- B e n z o yl

-9 -[!2 R ,3 R ･ 4 S) - 3 1h y d r o x y m e th yl ヰ vi n yl o x et aJ l
- 2 -

yl] a d e n in e ( 38 6) :
1

H - N M R

( C D C1,) 8 : 3 ･8 8 (1 H , d d t J d - 4 ･5 , 5 ･ 3 H z , Jt = 8 ･O H z , 3
･
- H ) , 3 ･ 9 3 (1 H , d d , I - 5 . 3 , 1 0 .6 H z

,

q もO H x l/2) , 4 ･1 0 (1 H , d d , J = 8 ･0 , 1 0 ･ 6 H z
, C & O H x l/2) , 5 .4 7 (1 H , d t , Jd = 1 0 .6 H z , Jt - 1 .3

H z , vi n y l H ) , 5 ･ 6 0 (1 H , d t , J d - 1 7 ･O fl z
,
Jt = 1 .3 H z , v i n yl H ) , 5 .6 9 (1 H , d d t , Jd = 6 . 0 , 8 .0 E z ,

J t = 1 ･ 3 H z
,
4
t
- H ) , 6 ･
2 2 (1 H , d d d , J = 6 ･0 , 1 0 .6 , 1 7 .0 H z , v i n yl H ) , 6 . 5 0 (1 H , d , I - 4 .5 H z , 2

･
-

H ) , 7 ･5 5 (2 H , t , J = 7 ･ 5 H z , C O P h
m

) , 7 ･6 3 ( 1 H , t , J = 7 .5 H z , C O P hり, 8 .0 5 (2 H , a , I - 7 . 5 H z ,

C O P h
o

) , 8 ･3 0 (1 H , s , 2 - H ) , 8 . 8 3 ( 1 H , s , 8 月) , 9 .0 2
-

( 1 H , b r s , N H ) .

N
6
- B e n z o yl

-9 -[(2 R ･3 R > 2 ,3 ,4 ,5 - t et r a h y d r o - 3 - h y d r o x y o x e pi n
- 2 - yl] ad e ni n e (3 8 7): I R ( C H C 13):

3 1 7 0 - 3 4 5 0 ( O H , N H ) , 1 7 1 0 ( C = 0) , 1 6 1 5 , 1 5 85 c m
-l

･

1

H - N M R ( C D C1 ,) 8 : 2 ･0 0 (1 H , m , al ip h

H ) , 2 ･1 8 (1 H , m , al ip h H ) , 2 ･ 4 0 (1 H , m , al ip h H ) , 2 .6 5 (1 H , m , al ip h H ) , 4 .7 0 (1 H , dt ,

Jd = 8 ･6 H z , Jt - 4 ･O H z
, 6
'
- H ) , 5 ･ 1 4 (1 E , d t , J d = 3 .3 H z

, Jt - 6 . 0 H z , 3
-
- H ) , 5 .9 1 (1 H , d , J = 8 .6

H z , 7
t
- H ) , 6 ･ 4 9 (1 H , d t , Jd - 6 ･O H 2: , Jt = 1 ･5 H 乙

,
2
-
- H ) , 7 . 5 4 (2 E , t , J = 7 .5 H z , C O P h

Jn

) , 7 . 6 3

(1 H , t , I - 7 ･ 5 H z
,
C O P h

P

) , 8 ･0 4 (2 H , d , J = 7 . 5 H z
, C O P hつ, 8 . 2 3 (1 H , s , 2 - H ) , 8 . 7 7 (1 H , s , 8 -

H ) , 9 ･0 7 (1 H , b r s , N H ) . M S m / z : 3 5 1 (M
＋

) .

C h a rt 8 9 に関する実験
18 2)

軸 壁 泣 出 車 重:

0 Ⅹet an o ci n A (1 1) (2 5 m g , 0 ･1 m m ol) の p y ri di n e ( 2 m l) 溶 液 にt - b ut yld i m et h ylsilyl chl o ri d e

1 5 3



(3 8 m g , 0 .2 5 m m ol) を加 え , 室 温 で
一

晩携 拝す る ･ 更 に b e n z o yl chl o ri d e (2 8 m g , 0 ･2

m m ol) をO
o
C で加 えた後, 室温で

一

晩境拝す る . 反応 液は永水を加え た後, 酢酸 エ チ

ル で抽出 し, 抽 出液は 減圧 下溶媒 を溜去す る . 油状残澄 は p y ri di n e - a q ･ N H . O H - H
2P

(6 :2 :1 , v/ v/ v) (3 m l) に溶解 し, 室温 で 1 時間濃拝 した後, 酢酸エ チ ル で抽出する ･ 酢酸

エ チ ル抽出液は飽和食塩水で 洗浄した後, 無水硫酸ナ トリウ ム で乾燥 し, 減圧下溶媒

を渦去する . 残 経は分取用 T L C ( ヘ キサ γ:酢酸 エ チ ル = 1 :1 , 巾) で精製 し, 無色油状

物質(5 1 m g , 8 7 % ) を得た . I R (C H C l,) ‥1 7 1 0 ( C = 0 ) , 161 0 , 1 58 5 c m
'1

･

l

H - N M R ( C D C l
,) 8 :

o .o 9 (3 H , s , S iC H ,) , 0 . 1 2 (3 H , s , S i C H 3) , 0 ･ 1 6 (3 H , s , S i C H 3) , 0 ･
1 7 (3 H , s , Si C H ,) , 0 ･9 1

(9 H , s , C( C H )) , 0 .9 5 (9 H , s , C( C H ) ,) , 3 ･68 (1 H , m , 3
-
- H ) , 3 ･

7 8 - 3 ･9 9 ( 3 H , m , - C 妙 x

3/2) , 4 .0 8 (1 H , d d , J = 2 . 5 , 1 2 . 3 E z , - C fI
2q X 1/2) , 4 .7 4 (1 H , d t , Jd = 6 ･5 H z , Jt = 2 ･6 H z , 4

'
-

H ) , 6 .6 2 (1 H , d , J = 5 . 8 H z , 2
-
- H ) , 7 .4 6 1 7 . 67 ( 3 H , m , C O P h) , 8 ･0 4 (2 H , d , J = 8 ･ O H z , C O P h) ,

8 .7 5 (1 H , s , 2 - I ) , 8 . 8 1 ( 1 H , s , 8 - a) , 9 .2 4 ( 1 H , b r s , N H ) .

軽 重望 幽 : N
6
- B e n z oyl

-

9 -[[2 R ,3 R ,4 SJ -3 ,4 - b is( t
- b ut yldi m e th yl silyl o x y m e th yl) o x e t a n

- 2 - yl】ad e ni n e (4 5 m g , 0 ･ 0 7 7

m m ol) の T W (0 .7 m l) 港液 に , 1 M t e tr a b u tyl a m m b ni u m fl u o ri d e 〝1 肝 (0 ･2 3 m l , 0 ･2 3 m m ol)

を加 え室温 で
一

晩携拝する . 反応液は減圧下溶媒 を渦去した後, 分取用 n C ( ク ロ ロ

ホ ル ム :メ タ ノ
ー

)I , = 9 :1 , v/ v) で分離精製 した後, メ タ ノ
ー

ルよ り再結晶 し無色針状晶

(38 8) (1 7 m g , 6 3 % ) , m p 2 3 1 - 2 3 2
0
C , を得た . I R ( n u3

'

01): 3 3 8 0 ( N H ) , 3 23 0 - 3 5 00 ( O E ) ,

1 7 1 0 ( C = 0) , 1 6 1 0 , 1 585 c m
-1

.

1

H - N M R の M S O - d
6) 8 : 3 .6 7 - 3 .7 9 ( 5 H , m , 3

'
- H
,

- C H
2
0 - x 2) ,

4 . 59 ( l H , d t , Jd = 6 .0 H z , J t = 2 . 9 H z , 4
-
- H ) , 5 . 0 7 (1 H , t , I - 5 . 3 H z , O H ) , 5 ･3 2 (1 H , t , J = 5 ･3

H z , O H ) , 6 .5 7 (1 H , d , J = 5 .3 H z , 2
-
- E ) , 7 . 5 6 ( 2 E , t , J = 8 .0 H z , C O P h) , 7 ･6 6 (1 H , t , J = 8 10

H z
,
C O P h) , 8 .0 5 (2 H , d , J = 8 . O H z , C O P h) , 8 .7 8 (1 H , s , 2 - H ) , 9 .0 0 ( 1 B , s , 8 - H ) , 1 1 ･2 3 (1 H ,

b r s , N E ) . M S r n/ I : 3 5 5 ( M
＋

) , 1 6 4 , 1 3 5 .

地 盤 ‥

N
6
- B e n z o y l

- 9 -[(2 R ,3 R , 4 S) - 3,,4 -bi s(h y d r o x y m e th y l) o x e t a n
-2 -

yl] ad e n i n e ( 38 8) (3 6 m g , 0 ･1

1 5 4



m m ol) の p y ri di n e (1 m l) 溶液にt- b uty ldip h e n y lsily l ch l o ri d e (3 0 m g , 0 .l l m m ol) を加え, 室

温で1 8 時間洩拝 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残珪は分取用T L C ( ク ロ ロ ホ ル ム : メ

タ ノ ー

)L' - 2 0 :1 , v/ v) で精製 し, 原料 (3 8 8) (l o n g , 2 8 % ) を回収する他に , N
6
-b e n z o yl

-

9 -[(2 R ,3 R ,4 S> 3 - t- b u tyldip h e n ylsilyl o x y m eth yl -4 -h y d r o x y m et h yl o x et a n
-2 -

yl] ad e ni n e ( 2 3 5) (1 3

m g , 2 2 % ) 及 び N
6
-b e n z o y ト9

-【(2 R ,3 R , 4 S) - 4 - t- b u tyldip h e n ylsilyl o x ym e th y ト3 -h y d r o x y m eth yl
-

o x et an e
-2 -

yl] a d e ni n e (38 9) (2 5 m g , 4 1 % ) を得た .

N
6
- B e n z o yl

- 9 -[(2 R ･3 R ･4 S) - 3 - i- b utyldip h e n ylsilyl o x y m e th yl
-4 - h y d r o x y m e th yl o x et an

- 2 -

y l] -

a d e ni n e ( 2 3 5): I R (C H CIJ : 3 1 5 0 - 3 4 5 0 ( O H , N H ) , 1 7 1 0 ( C = 0) , 1 6 1 3 , 1 5 90 , 14 5 8 c m
- 1

.

1

H -

N M R ( C D C1,) 8 : 1 ･ 1 2 (9 H , s , C( C H ,)a , 3 ･7 0 (l H , d d , I - 2 . 0 , 1 3 .4 H z , - C H
2
0 1 Ⅹ1/2) , 3 .8 9

(1 H , d d , J = 4 ･ 1
, 1 2 ･ O H z , - C H 2 0

- x l/2) , 3 ･9 2 (1 H , d d , J = 4 . 1 , 1 2 .0 H z , - C H
2
0 - x l/2) , 4 .0 8

(1 H , d d , J = 1 ･ 5 , 1 3 ･
4 H z , - C H

2
O - x l/2) , 4 .1 4 (1 H , d d t J d = 6 . 5 , 6 .9 H z , Jt = 4 .1 H z , 3

'
- H ) ,

4 ･ 88 (1 H , d d d , J = 1 ･ 5 , 2 ･0 , 6 .9 H z , 4
r
- E ) , 6 .4 2 (1 H , d , I - 6 .5 H z , 2

-
- 刀) , 7 . 3 7 - 7 .5 0 (6 H , m ,

S i P h) , 7 ･5 2 (2 H ,
t
,
J = 7 ･ 5 H z

,
C O P h) , 7 .6 1 (1 H , t , J = 7 .5 H z , C O P h) , 7 .6 2 - 7 .6 8 (4 H , m ,

S iP h) , 7 ･9 6 (1 H , s , 2 - H ) , 8 ･0 3 ( 2 H , d , J = 7 . 5 H z
,
C O P h) , 8 .8 1 (1 H , s , 8 - 班) , 9 .1 5 (1 H , b r s ,

N H ) I
1

H - N M R ( D M S O - dJ 8 : 1 ･0 0 (9 H , s , C(C H ,) J
.
, 3 .6 8 - 3 .8 0 (2 H , m , 4

･
- C H

2
0 -) , 3 .8 3 (1Ⅰi ,

m
, 3
-
- H ) , 3 ･9 2 - 4 ･ 0 0 (2 H , m , 3

'
- C H

2
0 -) , 4 .6 9 (1 H ,

m
,
4
-
- H ) , 5 .3 6 (1 H , t , J = 5 , 3 H z , O B) ,

6 ･7 4 (1 H , d , J = 5 ･6 H z , 2
-

- H ) , 7 . 3 2 - 7 .5 1 (6 H , m , a r o m . H ) , 7 .5 ト7 . 7 3 (7 日, m , at o m . H ) ,

8 ･0 8 (2 H , d , J = 7 ･2 H z , C O P h) , 8 .8 1 ( 1 H , s , 2 1 H) , 9 .0 2 (1 H , s , 8 - 冗) , l l . 2 5 (1 H , b r s , N H ) .

M S m / z : 5 36 ( M
＋
- i - B u) , 4 3 2 , 1 9 9 .

N
6

- B e n z o yl
-9 -[(2 R ,3 R ,4 S) -4 - t -b ut yldip h e n ylsilyl o x y m e th yl

-3 - h y d r o x y m eth yl o x et a n
1 2 -

yl]
-

ad e ni n e ( 3 8 9) : I R ( C H C 13): 3 1 5 0 - 3 4 5 0 ( O H ) , 1 7 1 0 (C = 0) , 1 6 1 0 , 1 5 8 3 , 1 4 5 0 c m
-I

.

1

H - N M R

( C D Cl,) 8 : 1 ･0 5 (9 H , s , C( C H ,) ,) , 3 .69 (1 H , d d d d , J = 4 .7 , 5 .7 , 6 .7
,
7 . 3 H z , 3

■
- H ) , 3 . 8 6 (1 H ,

d d
,
J = 3 ･5 , 1 2 ･2 H z

,

- C H
2
0 - x l/2) , 3 ･9 0 (1Ⅰi , d d , J = 4 . 7 , l l .7 H z , - C H

2
0 - x l/2) , 3 . 9 8 (1 H ,

d d , J = 7 ･3 , 1 1 ･7 H z , - C H
2
0 - x l/ 2) , 4 ･0 4 (1 H , d d , J = 3 .5 , 1 2 .2

:

H z , - C E
2
0 - x l/2) , 4 .7 3 (1 H , d t ,

J d = 6 ･ 7 H z , Jt = 3 ･ 5 H z , 4
'
- H ) , 6 . 5 5 (1 H , d , J = 5 .7 H z , 2

.
- H ) , 7 .3 3 - 7 .4 6 (6 H , m , S iP h) , 7 .5 2

1 5 5



(2 H , t , J = 7 ･5 H z
,
C O P h) , 7 ･5 9 ( 1 H , i , J = 7 ･5 H z

,
C O P h) , 7 ･6 2 - 7 ･6 8 (4 H , m , S i P h) , 8 .0 2 (2 H ,

d
,
JT= 7 .5 H z

,
C O P h) , 8 .4 4 (1 H , s , 2 - H ) , 8 . 7 2 (1 H , s , 8 - H ) , 9 .2 0 (1 H , b r s , N H ) . M S m / z :

5 36 ( M
＋
- t - B u) , 4 3 2 , 4 0 0 , 2 96 .

虹 睡 垂 旦

迦 : 1) D M S O (3 4 pl , 0 ･ 4 9 m m ol) の 塩化メ テ レ ン (1 mi ) 溶 液 に , 外 敵 50
o
C で o x alyl

chl o ri d e (2 5 ドl , 0 ･ 2 8 m m ol) を加 え , 同 温 で 3 0 分 間携 拝す る . 次 い で , N
6

-b e n z o yl - 9 1

【:2 R ,3 R , 4 S > 3 - t - b u tyldip h e n ylsily l o x y m eth y1 4 h y d r o x y m e th y lo x et a n 1 2 - yl]
-

ad e ni n e (2 3 5) (4 2

m g , o .o 7 m m ol) の塩イヒメ テ レ ン (0 .5 m l) 溶液 を加 え , 外温 - 5 0
o

C で1 時間凍拝す る . 更

に
,
tri e th yl a mi n e (7 3 トLl , 0 .5 3 m T n Ol) を加 え, 外温 - 5 0

O
C で1 時間横枠 した後, -2 0

o
C で 1 時

間横枠する . 反応液 を氷水中に加え, ク ロ ロ ホ ル ム で抽出する . ク ロ ロ ホ ル ム抽出液

は水及 び飽和食塩水で洗浄 し, 無水硫酸ナ トリ ウ ム で 乾燥 した後 , 減圧下溶媒を噌去

する . 残珪 はシ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

( ヘ キサ ン :酢酸 エ チ ル ニ1 :2 , v/ v)

で精製 し, ald e h y d e 体を無色油状物質(1 9 m g , 4 7 % ) と して得 た .

2) M e th yltri p h e ny lp h o sp h o ni u m b r o m id e (5 4 m g , 0 .1 5 m m ol) r n q (1 m l) 及 び1 . 6 M n -

B u Li n le X a n e (9 4 Lil , 0 .1 5 m m ol) よ り- 7 8
o

C で調製 したylid e 溶液 に 上記 ald e h y d e 体( 3 0 m g ,

0 .0 5 m m ol) の D M S O ( 0 .5 m l) 溶液を加え - 7 8
o

C で2 . 5 時間凍挿する . 反応液に飽和塩化ア

ン モ ニ ウ ム水溶液を加え, 酢酸エ チ ル で抽出する . 酢酸 エ チ ル抽出液ほ飽和食塩水で

洗浄 し, 無水硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥 した後 , 減圧下溶媒を憎去する . 残達 はシ リカ ゲ

ル カラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

( ヘ キサ ン:酢酸 エ チ ル = 1 :2 , v / v) で精製 し, 無色油状物

質(2 3 4) (9 m g , 3 2 % ) を得 た. I R ( C H C1 3): 1 7 0 5 (C = 0 ) , 1 6 1 0 , 1 5 8 0 , 1 4 5 0 c m
- 1

.

1

H - N M R

( C D Cl,) 8 : 1 ･1 0 (9 H , s , C( C H ,)㌔, 3 . 6 1 ( 1 H , d d t , Jd = 5 . 6 , 6 .7 H z , Jt - 5 .0 H z , 3
.
- H ) , 3 .93

( 1 H , d d , I - 5 ･0 , 1 1 3 H z , - C H 2 0
- x l/2) , 3 .9 7 (1 H , d d , I - 5 .0 , l l . 3 , - C H

2
0 - x l/2) , 5 .l l (1 H ,

t
,
J = 6 ･7 H z

,
4
t
- H ) , 5 . 36 (1 H , d , J = 1 0 .6 H z

,
A v i n yl H ) , 5 .4 1 ( 1 H , d , J = 1 7 . 3 H 2:

,
V i n yl H ),

6 ･ 3 5 (1 H , d d d , J = 6 .7 , 1 0 .6 , 1 7 .3 H z , vi n ylJH ) , 6 . 6 3 (1 H , d , J = 5 .6 H 2:, 2
'
- H ) , 7 . 3 5 - 7 .

4 9 (6 H ,

m , S i P h) , 7 .5 4 (2 H , t , I - 7 . 5 H z , C O P h) , 7 .6 2 (1 H , t , J = 7 . 5 H z , C O P h) , 7 . 6 5 - 7 .7 0 (4 H , m ,
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S iP h) , 8 .0 4 ( 2 H , d , J = 7 . 5 H z
, C O P h) , 8 . 2 0 (1 H , s , 2 - H ) , 8 . 8 4 ( 1 E , s , 8 - a ) , 9 .00 (1 H , b r s ,

N B ) . M S m /2: : 5 3 4 即
＋

- i - B t1) , 2 9 4 , 2 6 6 .

睡 塾: N
6
- B e n z o yl

-

9 -[(2 R ,3 R , 4 R > 3 - i -b u tyl dip h e n ylsilyl o x y m e th yl
- 4 - vi n yl o x et a n

- 2 -

yl] ad e ni n e (2 34) (2 4 m g , 0 .0 4

m m o l) の T H F (1 mi ) 溶液に , 1 M t etr ab u tyl am m o ni u m flu o ri d 仰 (8 4 pl , 0 .0 8 m m ol) を

加 え室温 で1 時間境拝する ･ 反応 液は減圧下溶媒 を溜去 した後, 分取周T L C ( ク ロ ロ

ホ ル ム: メ タ ノ
ー ル = 2 0 :1 , v/ v) で分離精製 し無色油状物質(2 3 3) ( 8 m g , 8 2 % ) を得た .

本化合物は C h ar t 8 8 で合成 した化合物(2 3 3) と機器デ
ー タ が - 致した .

c h ar t 9 0 に関する実験
18 2)

吐堅 如

拙 ‥ N
6

- B e n z o y1 4
-[(2 R , 3 R ,4 R ) 3 -h y d r o x ym e th yl ヰ vi n ylo x e t a か 2

-

y l] ad e ni n e (2 3 3) (6 m g ,

0 .0 2 4 m m ol) のp y ri din e (0 .3 m l) 溶液に t -b u tyldip h e n ylsilyl c hlo ri d e (7 .6 m g , 0 .0 2 9 m m ol) を

加 え室温で
一

晩挽拝する . 反応液は減圧下溶媒を溜去した後, シリカ ゲル カラ ム ク ロ

マ トグラ フ ィ ー

( ヘ キ サ ン:酢酸エ チ )i, = 1 :2 , v/ v) で 分離精製 し, 無色油状物質(2 3 4)

(l l m g , 7 7 %) を得 た .

N ㌔B e n z o 1 -9 -【:2 R , 3 R ,4 S) - 3 - i - b ut 1d i h e n 1sil l o x etb 1 -4 - 也 d r o x m et b 1 o x e t an -2 - ] -

a d e n in e (2 3 5): N
6
- B e n z o yl

-9 -[(2 R ,3 R , 4 R ) 13 - t -b utyldip h e n ylsily lo xy m eth y1 4 v in yl o x et a n
- 2 -

yl] ad e ni n e ( 2 3 4) ( 8 . 5 m g , 0 .0 1 4 4 m m ol) の メ タ ノ
ー ル ー 水 (7 .5 :1

,
v/ v , 0 .
5 m l) 港液 に ,

s ∝1iu m m et ap e ri o d at e (6 .7 m g , 0 .0 3 1 5 m m ol) 及 び 0 .5 % o s m i u m t et r o xid e/t - b ut an ol ( 5 0 L Ll)

を加え, 室温で 2 時間鴇 拝する . 次 い で 永冷挽拝下, s o di u m b o r o b y d d d e (2 m g , 0 .0 5 0 5

m m ol) を加 え, 同温で1 0 分間撞拝する . 反応液 にク ロ ロ ホ ル ム を加 え希釈した後, 飽

和食塩水で沈静 し, 無永硫酸マ グネ シウ ム で乾燥 した後, 減圧下溶媒を溜去する . 残

蔭 を分取用 T L C ( ク ロ ロ ホ ル ム : メ タノ
ー

)i, = 2 0 :1 , v/ v) で 分離精製 し, 無色油 状物質

(2 3 5) ( 4 .8 m g , 5 6 % ) を得た .

壬生塾 聖 吐 幽 : N
6
- B e n z o yl

- 9 -

1 57



[(2 R ,3 R ,4 S > 3 - i- b u tyldip h e n ylsilyl o x y m e th yl - 4 - h y d r o x ym e th yl o x et an
- 2 -

y l] ad e ni n e (2 3 5) (1 2

m g , o . o 2 m m ol) の T E F ( 1 mi ) 港液に , 1 M t et r ab u t yl am m o ni u m n u o ri d e n W (4 2 トLl , 0 .0 4 2

m m ol) を加え室温で 3 0 分間境拝する . 反応液は減圧下溶媒を溜去し た後, シ リ カゲル

カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

( タ ロ ロ ホ)i, ム .

･

メ タ ノ
ー ル - 9 :1 , v / v) で 分離精製 し, 無色

結晶性物質(3 8 8) (6 . I m 基, 8 5 % ) を得た .

里出⊇堅 地 : N
6
- B e n z o yト

9 -[(2 R ,3 R ,4 S> 3 ,4 - bis(h y d r o x y m e th yl) o x et an
ー 2 -

y l] ad e ni n e (3 8 8) (5 m g , 0 .0 1 4 m m ol) に

s o di u m m eth o x id e (1 m g) の メ タ ノ
ー ル (0 .5 m l) 溶液を加え, 室温で

一

晩洩挿する . 反応

液 は減圧下落煤を溜去 した後, シリ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー

( ク ロ ロ ホル ム

:メ タ ノ - ル = 4 :1 , v/ v) で 分離精製 し, 無色結晶(l l) (2 . 8 m g , 7 9 %) を得た . 本イヒ合物

は天然 より得 られた o x et an ∝i n A (l l) と機器 デ
ー

タが
-

致した .
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第 8 草第 2 節 に関する実験

C h a rt l O O に関する実験

出ニ 馳 ニ

幽 : D ic hl o r o diis o p r o p o x y ti t a n (4 7 4 m g , 2 .0 m m ol) 及 び (2 S , 3 S> 2 ,3 - 0 -(1 -

p h e n yl e th ylid e n e) - 1 ,1 ,4 ,4 -t etr ap h e n yl
- 1 ,2 ,3 ,4 - b tlt a n et e tr a Ol (3 1 0) (1 .1 6 g , 2 .2 m m ol) に ト ル

エ ン (4 0 m l) を加え, 室温で3 0分 間撹拝す.
る .
こ の溶液 に , M ol e c ul ar Si e v e s 4 A (4 .O g)

を加えし ばらく撹拝した後に , 3 -[ 掛 3 -( m e th o x y c ar b o n yl) a c ryl o yl] -1 ,3 - o x a z olidi n -2 - o n e (

3 0 6) (3 .9 8 g , 2 0 m m ol) 及び ト ル エ ン (1 2 0 m l) を加えo
o

c に冷却する .
こ の懸濁液 に ヘ キ

サ ン (8 0 m l) を加えた後, 1 ,l l bis( m e th ylthi o) e th yl e n e (3 07) (3 .6 1 g , 3 0 m m ol) の ヘ キサ ン

溶液(4 0 m l) を徐 々 に加 え, o
o
c で4 0 分間激 しく撹拝する . 反応液に 0 .2 M リ ン 酸後衛

級(p H 7) 及び酢酸エ チ ル を加 え, 無機物を ハイ フ ロ ス
ー パ ー セ ル を用 い て櫨去した後,

有機物 を酢酸 エ チ)I , で抽出す る . 抽出液は飽和食塩永 で沈静後, 無水硫酸ナト
l) ウ ム

で乾燥し, 減圧下溶媒を溜去する . 残珪は シリ カゲル カラ ム ク ロ マ トグラ フィ ー ( 節

酸 エ チ ル: ヘ キサ ン = 1 :2 - 1 :1 , v/ v) で精製 した後, 塩イヒメ チ レ ン
- ジイ ソ プロ ピ)I, エ ー

チ )i , より再 結晶 し, 無色 プ l) ズム 晶 (3 1 1) (5 .B o g , 8 3 % ) , m p 6 6 - 6 7
o

C , を得た . I R

( n e at): 1 7 80 ( C = 0 ) , 1 7 3 0 ( C = 0) , 1 6 9 0 ( C = 0 ) c m
-1

.

1

H - N M R ( C D C IJ 8 : 2 . 0 1 ( 3 H , s , S C H ,) ,

2 .1 0 ( 3 H , s , S C H 3) , 2 1 5 4 (1 H , d d , J = 9 .9 , 1 2 .3 H z
,
4 - H ) , 2 .7 0 (1 H , d d , J = 7 ･9 , 1 2 .3 H z , 4 -

H ) , 3 .86 (1 H , d t , J d = 9 .9 H z , Jt = 7 .9 H z . 3 - H ) , 3 .7 1 ( 3 H , s , O c H J , 4 .0 2 ( 1 H , d d d , J = 6 .4
,

8 .9 , 1 1 ･ O H z
,
N C B i C H 2 0 , x l/2) , 4 ･ 1 2 (1 H , d d d , I - 7 ･6 , 9 ･3 , 1 1 1 0 H z , N C B C H 2 0 , Ⅹ1/2) ,

4 .3 9 - 4 .4 7 (2 H , d iff u s ed t , J = 8 .O H z , N C H 2C B P ) , 5 .0 1 (1 H , d , I - 7 .9 H z , 2
1 H ) .【α∃,

3'
- 1 1 ･1

o

( c - l ･ 1 5 , C H
2
C1
2 .)

C h a rt l O l 及び c h a r l O 2 に関する実験

出 迎 : 1 M M ag n e si u m

m eth o xid e/ m e th a n ol (4 0 0 m l , 4 0 0 m m ol) に O
o

C で ( -) -(2 S , 3 S) 1 3 -

m eth o x y c a rb o n yl
-1
,
1 - his -

( m e th ylthi o) - 2 1(1 ,3 1 0 Ⅹa Z Olidi n - 2 - o n e - 3 - yl) c a rb o n ylc y cl o b u t a n e (3 1 1) (2 6 .0 g i 8 1 .4 m m ol) を加
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え, 同温 で1 5 分間撹拝する . 反応液に飽和塩化 ア ンモ ニ ウム 永溶液を加え, エ
ー

テ ル

で抽出する .
エ

ー

テ ル 抽出液 は飽和食塩水で 洗浄 した後, 無永硫酸ナ トリ ウ ム で乾燥

し, 城庄下溶媒を溜去する . 残睦は シ リカ ゲ ル カラ ム ク ロ マ ト グラ フィ
ー

(酢酸エ チ

)i , : ヘ キ サ ン = 1 :9 , v/ v) で 精 製 し 無色油状物 (3 1 2) (2 0 .7 3 g , 9 6 % ) を 得た . 汲 ( n e at):

1 7 30 ( C = 0) c m
' l

.

1

H - N M R ( C D CIJ 8 : 2 .0 1 (3 H , s , S C fI ,) , 2 .1 2 (3 H , s , S C H ) , 2 .4 7 (1 H , d d ,

J = 9 . 0 , 1 2 .2 H z , 4 - H ) , 2 .5 0 (1 H , d d , J = 9 .4 ,
.

1 2 .2 王i z , 4 - H ) , 3 .6 3 - 3 .75 (2王も m , 2 - H , 3 - a) ,

3 ･69 (3 H , s , O C B ,) , 3 ･ 7 2 (3 H , s , O C H ,) ･ [ α〕,
20

- 1 8 ･ 2
0

( c = l ･ 1 8 , C H iC ll) .

臼ニ旦 迎 も日数塾坦竺 望 空也壁土担蝿垂些坦些虫望望些些旦堅J竺土製: L ÅH (7 6 0 m g ,

2 0 m m ol) の エ
ー

テ )I/ 懸 濁 液 (1 00 m l) に , ( -) -:2 S ,3 S) 1 2 ,3 - b is( m e th o x y c a rb o n yl) - 1 , トbis -

( m eth yl血i o) c y cl o b ut a n e (3 1 2) ( 2 .6 4 g , 1 0 m m ol) の エ
ー

テ ル溶液(1 0 m l) を徐 々 に 加え ,

o
o

c で2 時間撹拝する . 反応液に飽和硫酸ナ トリ ウ ム水溶液 を加え過剰 の還元剤を分解

した後, 無水硫酸ナ トリ ウ ム を加え しば らく接辞する . 無機物を洩去し, 更 に熟イ ソ

プロ ピル アル コ ー ル で沈静 した後, 波紋及び洗液を合 わせ て 減圧下溶媒 を溜去する .

残汝 は シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

( 酢酸 エ チ ル : ヘ キ サ ン : メ タ ノ
ー ル

= 1 5 :2 0 : 1 , v/ v/ v) で精製 し, 租結晶(4 1 3) (2 . 0 5 g , 9 9 % ) を得 た .
こ の 租結晶を酢酸 エ チ

ル - ヘ キ サ ン より再結晶 し, 無色 プリズ ム 晶(4 1 3) ( 再結晶収率 9 2 % ) , m p 68 -69
o

C ,

を得た . I R ( n e at): 3 3 5 0 ( O H ) c m
-1

.

1

H - N M R ( C D CIJ 8 : 2 . 0 2 (1 H , d d , J = 9 .1 , 1 2 . 1 H z , 4 - B ) ,

2 .0 5 (3 H , s , S C H 3) , 2 .0 6 (3 H , s , S C H 3) , 2 . 2 8 (1 H , d d , J = 8 .1
,
1 2

.1 H z , 4
- H ) , 2 .4 7 - 2 .6 8 (2 H ,

m
,
2 1 H

,
3 - H ) , 3 ･ 2 6 (2 E ,

b r s , O B ) , 3 ･5 4 (1 H , d d , J = 8 ･8 , 1 0 ･3 H z , C H C B O x l/2) , 3 ･6 7 - 3 ･7 7

(2 H , m , C H C B O ) , 3 ･8 3 (1 H ,
d d , J = 5 .0 , 1 0 .4 H z , C H C B O x l/2) . 【α】D

20
- 3 2 . O

o

( c = 1 ･0 3 ,

C H
2
C 1
2 .
) ･

光学純度の 測定: 租結 晶(4 1 3) ( 2 1 m g , 0 .1 0 m m ol) 及 び D M A P (触媒量) の p y ri di n e (2

m l) 溶液に田) - M T P A C l ( l o o m s , 0 .4 0 m m ol) を加 え室 温 で
一

晩撹 拝す る . 反応液に 3 -

(d i m e th yl a m in o)p r o p y l a m i n e を加え室温で 1 5 分間根幹 した後 に , 水及 び エ
ー

テ ル を加え

る
.

エ ー

テ ル層 を分取 した後, 1 N H (コ で 2 回, 続 い て水及び飽和炭酸水素ナトリ ウム
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水溶液 で 沈静し た後 , 無水硫酸 ナトリ ウム で 乾燥し , 減圧下溶媒を滑去する . 残娃

を
, 分取用 n c ( エ

ー

テ ル: ヘ キサ ン = 1 :4 , v k) で 精製 し, M T P A - e st e r 体( 4 1 5 , 4 1 5
-

) を

無色油状物質(6 5 m g , 1 00 %) と して 得た .

5 0 0 M H z
I

H - N M R にお い て
,
ラ セミ体由来 の M r P A - e st e r 体( 4 1 5 , 4 1 5

'

) の メ チ ル基

の シ グナ ル ほ1 . 8 5 2 , 1 . 85 6 , 1 . 9 1 2 , 1 . 9 7 0 p p m の計4 本観察さ れる
14 L 1 4 2 &)
が
, 本物質の メ チ

ル 基の シ グナ)I, は1 .8 5 2 及び1 .9 1 2 p p m の シ グナ ルが他 の もの より大きく, 光学純度 を

求め たと こ ろ 9 8 % e e 以上 で あ っ た .

ま た
, 再結晶 して得 られ た無色 プリズ ム 晶(4 1 3) よ りM T P A - est e r 体 を合成 し,

l

H -

N M R を測定した と こ ろ, 1 . 8 56 及 び1 .97 0 p p m の メ チ ル基 の シ グナ ル は全く観察さ れな

い こ とから, 光学純度 は1 0 0 % で ある と決定した .

吐と超 迎 些少: (
-

) -:2 S ,3 S) -2
,
3 - B is(h y d r o x y m e th yl) - 1 ,1 - bis( m e th ylth i o) c y cl o b u t a n e (4 1 3) ( 1 4 .5 g , 7 0 m m ol) ,

t ri eth yl a m i n e (2 9 m l, 2 08 m m ol) , D M A P (4 2 7 m g , 3 . 5 m m ol) 及びD M F ( 28 m l) を塩イヒメ チ

レ ン (2 8 0 m l) に溶解 し た溶 液に , i - b ut yldip h e n ylsilyl c hl o ri d e (4 6 .2 g , 1 6 8 m m ol) を加 え

室温 で
一

晩撹拝する . 反応液は減圧下濃縮 した後 エ ー テ ル に溶解 し, 水洗後, 飽和 食

塩水 で洗浄 し無水硫酸ナ トリウ ム で乾燥す る .

エ ー

テ ル溶液 は, 減圧下溶媒を溜去 し

た後シリ カ ゲ)I, カ ラ ムク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

( エ - テ ル: ヘ キ サン = 1 :2 0
,
v/ v) で 精製 し

無色油状物(4 1 4) ( 46 .7 0 g , 9 8 % ) を得た .

` 1正 一 N M R (C D Cl3) 8 : 0 .9 9 (9 H , s , C( C E ,)㌔, 1 . 0 2

(9 H , s , C( C H ,)) , 2 ･0 6 ( 6 H , s , S C王i 3 X 2) , 2 ･09 - 2 ･2 5 ( 3 H , m , 3 - H , 4 - H
2) , 2 ･8 5 (1 H , m , 2 - 班) ,

3 . 5 2 - 3 . 7 3 (3 H , m ,
C H C h O x 3/2) , 3 ･9 0 ( 1 H , d d , J

= 9 ･0 , 1 0 ･8 H z , C H Cfh O x l/2) , 7 ･2 6 -7 ･4 7

(1 2 H , m , S iP h) , 7 . 5 5 - 7 .7 4 (8 H , m , Si P h) .【α∃,
20

十1 6 . 3
0

( c = 1 .2 2 , C H 2 Cl l) .

出 迎 : N - C hl o r o -

s u c ci ni m id e (4 . 5 4 g , 3 4 m m ol) 及 び硝酸銀 (6 .5 0 g , 3 8 m m ol)
■
を8 0 % a c et o nitri 1e 水溶液

(1 3 0 m l) に 溶 解 し ,
2 5
o

C で ( ＋) -(2 S , 3 S) - 2 ,3 - bis(t - b u tyld ip h e n yl silyl o x y m eth yl) - 1 ,1 - b is -

( m eth yl th i o) c y cl o b u t an e (41 4) (5 .7 7 g , 8 .5 m m ol) を a c e t o hi d l e (1 7 mi ) 及 び塩化メ チ レン (2
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m l) に溶解 した 溶液を素早 く加 え, 1 0 分 間撹拝する . 反応液に 飽和亜硫酸ナ トリウ ム

水溶液(8 .5 m l) を加 え1 分間撹拝 した後, 飽和炭酸水素ナ トリ ウ ム水 溶液(2 5 m l) を加

え1 分間接辞し, 更 に飽和食塩水(8 .5 m l) を加え1 分間撹拝する .
こ の 溶液に塩化メ チ

レ ン ー ヘ キサ ン 混合液(1 :1 , v/ v) (2 00 m l) を加えた後, 不 溶物を ハ イ フ ロ を用 い て櫨去

する . 波紋は無水硫酸ナ トリ ウム で乾燥 した後減圧 下溶媒を溜去し, 残資を シ リカ ゲ

ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー ( キ ー テ )I,

.
: ヘ キ サ ン = 1 :1 0

,
v/ v) で精製 し無色油状物

(3 1 3) ( 4 .7 6 g , 9 3 % ) を得 た . R ( n e at): 1 7 8 5 ( C = 0 ) , 15 90 c m
' 1

.

1

壬‡-由M R ( C D Cl,) 8 : I .0 2

(9 H , s , C (C H 3) 3) , 1 . 0 4 (9 H , s , C( C H 3) 3) , 2 ･ 7 4
- 3 .0 5 (3Ⅰも m ,

3 - I
,
4 - H J , 3 . 2 9 (1 H , m , 2 - H ) ,

3 ･69 (1 H , dd , J = 3 ･ 7 , 1 0 ･6 H z , C H C些β x l/2) , 3 ･8 2 ( 1 H , d d , J = 4 ･8 , 1 0 ･3 H z
,
C H C B O

x l/ 2) , 3 ･ 8 8 (1 H , d d , J = 4 ･8 , 1 0 ･ 3 H z , C H C 邸 x l/2) , 3 ･9 7 (1 Ii , d d , J = 4 ･ 0 , 1 0 ･6 H z ,

c H C & O x l/2) , 7 .3 2 -7 . 4 4 (1 2 H , m , Si P h) , 7 .6 2 - 7 . 68 (8 H , m , S i P h) .【α] ,
2 0

＋1 8 .8
o

( c = 1 .0 1 ,

C H 2 C 12 .) ･

1 62



第 8 章第 3 節 に関する実験

T abl e X I V に関する実験

辻 野 星塵 ⊥ + 坐

曜 & 弘壬生

左 地 e
_
Q yl) - トcy cl o b ut a n ol (3 3 8 b):

1) Li th i u m けi - t e rt - b u t o x al u m i n o h d ri d e に よ る 還 元 : Li th iu m 江i -t e!Tt - b u t o x y alu m i n o -

h y d d d e (1 ･2 7 g , 5 ･O m m ol) をT H F (1 0 m l) に 加え ,

- 7 8
o

C に 冷却する .
こ の 懸濁液 に ,

( ＋) -:2 S , 3 S) - 2 ,3 - bis(i - b u tyldip h e n ylsilyl o x y m e th yl) - トc y cl o b u t a n o n e (3 1 3) ( 1 . 2 1 蛋, 2 .0 m m ol)

の T壬i F 溶液を加 え, 撹押下 数時間か けて ゆ っ く り室温ま で 昇温する . 反応液に0 .2 M

リ ン酸緩衝液を加え過剰の 還元剤を分解 した後, 塩化メ テ レン を加え無機物を洩去す

る
. 洩液は, 塩化 メ テ レ ン で抽出後, 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥 した後, 溶媒を溜 去

する ･ 残撞 はシ リカゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー

(酢酸 エ チ ル: ヘ キサ ン = 1 :9 - 1 :4 ,

v/ v) で分離精製 し, 無色 油状物(3 3 8 a) (0 . 1 0 4 g , 8 . 6 % ) 及 び 無色油状物(3 3 8 b) (1 . 0 6 8

g , 8 8 % ) を得た .

( ＋) -(1 S ,2 S ,3 S) - 2 ,3 - B is(t - b ut yldip h e n ylsilyl o x y m et h yl) - 1 - c y cl ob u t a n ol (3 3 8 a) : I R ( n e at):

3 3 5 0 ( O H ) , 1 5 9 0 c m
-l

･

1

H - N M R ( C D C l,) 8 : 1 ･0 0 ( 9 H , s , C ( C H ,) ,) , 1 . 0 7 ( 9 H , s , C( C H ,)㌔,

1 ･9 7 - 2 ･2 5 ( 2 H , m , 4 - H
2) , 2 ･3 2 ( 1 H , m , 3 - 冗) , 2 .4 8 ( 1 H , m , 2 - H ) , 3 .1 7 (l H , d , J = 7 .3 H z ,

e x ch a n g e a bl e , O H ) , 3 ･ 5 6 ( 2 H , d , J = 5 ･8 H z
,
C H C 担20) , 3 ･8 8 ( 1 H , d d , I - 5 .6 , l l .4 H z ,

C H C B P x l/2) , 3 ･9 8 (1 H , d d , I - 4 ･ 0 , 1 1 ･4 H z
,
C H C B P x l/2) , 4 .4 6 (1 H , m , 1 - H ) , 7 . 2 6 - 7 .4 8

(1 2 H ･ m , S iP h) , 7 ･ 5 4 - 7 ･7 2 (8 H , m ,
Si P h) ･ [ α] D

2 O
＋1 3 ･9

o

( c = 1 ･ 1 5 , C H 2C l l) ･

( ＋) -(1 R ,2 S , 3 S) - 2 ,3 - B is(t - b u tyldip h e n ylsilyl o x y m e th yl) - 1 - c y cl o b ut a n ol (3 3 8 b): I R ( n e at):

3 4 5 0 ( O H ) , 1 5 8 5 c m
'l

･

l

H - N M R ( C D CIJ 8 : 1 ･ 0 3 (9 H ,
s
,
C( C H 卯, 1 ･0 4 (9 H , s , C(C H JJ ,

1 ･6 0 1 1 ･ 7 3 (2 H , m , 4 - 冗 , O H ) , 1 . 9 2 (1 H , m , 3 - 冗) , 2 . 1 0 - 2 . 3 7 (2 H , m , 2 - 冗
,
4 - a ) , 3 . 5 2 - 3 .7 0

(3 H , m , C H C 当ヱO x 3/2) , 3 17 7 (1 H , d d , J = 4 ･5
,
1 0 ･4 H z , C H C B O x l/2) , 4 . 0 3 (1 H , m , ト H ) ,

7 ･ 2 7 - 7 ･4 6 (1 2 H , m , S iP h) , 7 ･ 5 6 - 7 1 6 9 ( 8 H , m , S iP h) I [ α] D
2 0

＋1 4 ･ 3
o

( c = 1 ･ 0 1 , C H 2 C lヱ) 1
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2) S ∝li u m b o r o b d ri d e に よ る還 元: ( ＋) -(2 S , 3 S > 2 ,3 - B is( i - b u tyldip h e n ylsilyl o x ym e th yl) -

1 - c y cl o b u t a n o n e (3 1 3) ( 1 ･68 g , 2 ･8 m m ol) の T T U (2 0 m l) 及 び水 (3 m l) 港液 に , s o d iu m

b o r o h y dri d e (1 05 m g , 2 ･8 m m ol) を加 え, 室温 で3 0 分 間境拝する . 反応液 に水を加えた

級 , エ
ー テ ル で抽出する ･

エ ー テ ル抽出液 ほ飽和食塩水 で 洗浄 した後 , 無水硫酸 ナ ト

リ ウム で乾燥 し, 溶媒を溜去する ･ 残達は シ リ カ ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー

( 節

酸 エ チ ル: ヘ キ サ ン - 1 :9 -1 :4 ･ v/ v) で分離精製 し, 無色油状 物(3 3 8 a) (3 2 8 m g , 1 9 % ) 及

び 無色油状物(3 3 8 b) (1 . 3 3 0 g , 8 0 % ) を得た .

3) しS ele c 出d e に よ る 還 元 : ( ＋) - :2 S ,3 S) - 2 ,3 - B is(i - b u tyldip h e n ylsilyl o x y m e th yl) I 1 -

c y cl o b u t a n o n e (3 1 3) (1 3 5 m g , 0 .2 2 m m ol) の T 肝 (2 m l) 港 液 に ,
- 7 8

o

C で 1 M し

S el e ctrid err H F (0 ･2 4 m l
,
0 ･2 4 m m ol) を徐 々 に加 え, 同温 で1 0 分 間撹 拝す る . 反応 液に

0 ･2 M リ ン酸緩衝液(p H 7) を加え, しばらく撹拝 した後, 過剰 の 塩イヒメ チ レ ン で抽出

し, 無水硫酸ナ トリ ウム で乾燥 した 乳 溶媒を溜去する . 残蔭は シ リカ ゲ ル カラ ム ク

ロ マ トグ ラ フィ ー

(酢 酸 エ チ ル ･

･ ヘ キ サ ン - 1 ‥9 11 :4 , v/ v) で 分 離精製 し, 無色油状物

(3 3 8 a) (1 0 2 m g , 7 5 % ) 及 び無色油状物(3 3 8 b) ( 3 1 m g , 2 3 % ) を得 た .

4) D I B A L / C l に よ る 還 元: ( ＋) - (2 S , 3 S) - 2 ,3 - B is(t - b u ty ld ip h e n ylsilyl o x y m e th yl) -1 -

c y cl o b ut a n o n e (3 1 3) ( 5 5 m g , 0 ･0 9 m m ol) の 塩イヒメ テ レ ン (2 m l) 港 液 に , -7 8
o

C で 1 M

D I B A ⊥/t ol u e n e (0 ･2 m l
,
0 ･2 m m ol) を徐々 に加え , 同温 で1 0 分間撹拝す る . 反応液に0 .2

M リ ン 酸媛衝 液(p H 7) を加 え, し ばらく撹拝した 後, 過剰 の 塩化 メ チ レ ン を加え無

機物を櫨去する ･ 洩液 は , 塩化メ チ レ ン で抽出後, 無水硫酸ナ トリウム で乾燥した後,

溶媒を溜去する ･ 残注 は分取用T L C (酢酸 エ チ ル : ヘ キサ ン = 1 : 4
,
v/ v) で分離精製 し ,

無色油状物(3 3 8 a) (4 1 m g , 7 4 % ) 及 び無色油状物(3 38 b) (1 2 m g , 2 2 % ) を得た .

5) D I B ju J t ol u e n e に よ る 遼 元: (＋) - (2 S , 3 S) - 2 , 3 - B is(t - b u tyld ip h e n y lsilyl o x y m e th yl) 1 1 -

c y cl o b ut an o n e (3 1 3) (4 ･
1 2 g , 6 ･ 8 m m ol) の ト ル エ ン (7 0 m l) 溶 液 に ,

- 7 8
o

C で 1 M

D I B A U t ol u e n e ( 8 ･2 m l , 8 .2 m m o l) を徐々 に加え , 同温 で 1
■

0 分 間撹拝する . 反応液 に 0 .2

M リ ン 酸潰衝液(p H 7) を加 え, し ばらく撹拝 した 後 , 過剰 の 塩化 メ チ レ ン を加え無
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機物を嘘去する . 波紋は, 塩化メ テ レ ン で 抽出後, 無水硫酸ナ トリウム で乾燥した後,

溶媒を溜去する . 残珪 は シ リカ ゲ ル カ ラ ムク ロ マ ト グラ フィ - ( 酢酸エ チ ル : ヘ キ サ

ン = 1 :9 -1 :4 , v/ v) で 分 離 精製 し , 無色 油 状物(3 3 8 a) (3 .3 8 g , 8 2 % ) 及 び 無色油状 物

(3 3 8 b) (0 .6 9 g , 1 7 %) を得 た .

C h art l O 3 に関する実験

迎 垣: ( ＋) -

〔1 S ,2 S ,3 SJ 12 ,3 - B i s(i - b u tyld ip h e n ylsilylo x y m eth yl)
- 1 - c y clo b ut a n ol (3 3 8 a) (5 0 m g , 0 .0 8 2

m m o l) のp y ri din e (1 m l) 溶液 に, 氷冷凍押下b e n z o yl ch l o ri d e (2 0 pl , 0 . 1 7 m m ol) を加え,

室温 で 一

晩境拝する . 反応液 に 3 -( di m et h yl a m i n o)p r o p yl a m i n e を加え しば らく捜拝し た

級, 水を加え エ
ー

テ ル で 抽出する . 抽出液は1 N H C l , 水 , 飽和炭酸水素ナ トリ ウ ム

水溶液, 飽和食塩水で洗浄 し, 無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥した後, 減圧下溶媒を溜 去

する . 残珪は シ リカゲル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー

( エ
ー

テ ル: ヘ キサン = 1:9 , Ⅴ/ v) で

精製 し, 無色 油状物質(1 4 6 a) (5 0 m g , 8 5 % ) を得 た .

1

H - N M R ( C D Cl,) 8 : 0 . 9 7 (9 H , s ,

C( C H 3) 3) , 1 ･ 0 6 (9 H 7 S , C ( C H 3) 3) , 2 ･
2 3 - 2 ･4 0 (2 H ,

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

?

2 - H ) , 3 ･7 1 (2 H , d , I - 5 ･4 H z
,
3 - C H

2
0) , 3 ･8 3 ( 1 H ,

'
'

d d
,
J = 6 11

,
1 0 . 5 H z , 2

- C H
2
0 x l/2), 3 .9 9

(1 H , d d , I - 7 ･ 3
,
1 0 ･ 5 H z

,
2 - C H

2
0 x l/2) , 5 . 4 8 ( 1 H , a p p a r e nt q , J = 6 .5 H z , トH ) , 7 ,

2 1 -7 .
4 5

(1 4 H , m ,
a r o m . H ) , 7 .4 9 - 7 . 7 2 (9 H , m , a r o m . H ) , 7 . 9 8 (2 H , d , J = 7 . I H z , C O P h) .

(1 R ,2 S ,3 S) - 2 ,3 - B is( i - b u t 1di h e n 1sil l o x m et h 1) - 1 - c cl o b ut 1 b e n z o at e (4 1 6 b): 上 記方法

に 準 じ て (＋) イ1 R ,2 S ,3 S) - 2 ,3 - bi s(i - b u tyldip h e n ylsilyl o x y m eth yl) - 1 - cy clo b u t a n ol (3 3 8 b) を

b e n z o yl 化 し た .

1

H - N M R (C D C l3) 8 : 1 .0 3 (9 fI , s , C( C H ,) ,) , 1 .0 5 (9 H , s , C( C H ,) ,) , 2 .00

(1 H , m , 4 - 冗) , 2 .3 7 (1 H ,
m
,
3 - H ) , 2 . 4 8 (1 H , m ,

4 - H) , 2 .6 7 (1 H , m , 2 - H ) , 3 .6 2 1 3
. 7 4 (3 fi , m ,

3 - C H
2
0
,
2 - C H

2 0 x l/2) , 3 ･ 8 3 (1 H , d d , J = 4 .7 , 1 0 . 6 H z , 2 1 C H
2
O x l/2) , 5

.

. 1 3 (1 H , ap p a r e n t q ,

I - 7 . 4 H z
,
トH ) , 7 .2 7 - 7 .4 8 (1 4 H , m ,

ar o m . a ) , 7 . 5 2 - 7 . 6 9 (9 H , rri , ar o m .
H ) , 8 .0 1 - 8 . 0 7 (2 B ,

m
,
C O P h) .

c h art l O4 に関する実験
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旦 迎 班辿: (＋) -(1 R ,

2 S ,3 SJ - 2 ,3 - B i s(i - b u ty ldip h e n ylsilylo x y m eth yl) -1 - c y cl o b ut a n o l (3 3 8 b) (7 0 0 m g , 1 . 1 5 m m ol) ,

安息香酸(1 6 7 m g , 1 .3 7 m m ol) 及 びtri p h e n ylp h o sp hi n e (3 62 m g , 1 3 8 m m ol) の ベ ン ゼ ン

(1 0 m l) 港液に, d ie th yl a z odi c ab o x yl at e (2 1 7 ド.1 , 1 . 3 8 m m ol) を加え, 室温で終夜授拝する .

反応液は減圧下揮発性物質を滑去 した後, シ リ カゲ ル カラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー

( エ

ー

テ ル .

･ ヘ キサ ン = 1 :1 0 , v/ v) で精製 し, 無色油状物(4 1 6 a) (7 9 1 m g , 9 7 %) を得た .

吐 迎 車型些 望L - + 塑塾ま: (＋) -

〔1 S , 2 S ,3 S) - 2 ,3 - B i s( t- b ut yldip h e n y lsilyl o x y m e th yl)
一 1 - c y cl o b u tyl b e n z o at 8 (4 1 6 a) (7 9 0 m g , 1 .1

m m ol) の トル エ ン ( 1 0 m l) 港液に, - 7 8
o

C で1 M D I B A L/t ol u e n e ( 2 .6 m l , 2 .6 m m ol) を徐々

に加え, 同温で3 0 分間境拝する . 反応液 に0 . 2 M リ ン駿緩衝液(p H 7) を加え, しば ら

く撹拝した後, 過剰 の 塩化メ チ レ ン を加え無機物を洩去する . 波紋は , 塩化メ チ レ ン

で抽出後 , 無永硫酸 ナ トリウ ム で乾放 した 後, 溶媒 を溜去す る , 残達 はシ リカ ゲル カ

ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

( ユ
-

テ ル : ヘ キ サ ン - 1 :5 , v/ v) で分離精製 し, 無色 油状物

(3 3 8 a) (6 4 4 m g , 9 5 % ) を得た .

1 6 6



第 8 章節 4 節に 関する実験

C h a 托 1 0 5 に関する実験

出二 邸 辿堕 聖 地迦 地車辿 型 空 也生虫 些 垣 堅 些 嘘 聖 望望些 些 堅

塁⊇型: (＋)
-(1 S ,2 S , 3 S) - 2 ,3 - B is(t - b u tyldip h e n ylsil yl o x y m e th yl)

- 1 -

c y cl o b ut an ol (33 8 a) ( 3 . 38 g ,

5 ･ 5 5 m m ol) 及 び由 e th yl am i n e (1 .4 m l , 1 0 m m ol) の 塩化 メ チ レ ン (2 5 m l) 港液 に, O
o

C で

m e th aJl e S ulfo n yl c hl o ri d e (0 .6 4 m l , 8 .3 m m ol) 旦加 え, o
o

c で1 5 分 間撹拝する . 反応液 に

0 .2 M リ ン 酸緩衝液 を加 え, エ
ー

テ ル で抽出する .
エ ー テ ル 抽出液 ほ, 無水硫酸ナ ト

リ ウ ム で 乾燥 した後, 溶媒を溜去する . 残珪 ほシ リ カゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー

(酢酸 エ チ ル: ヘ キサ ン - 1 :6 , Ⅴ/ v) で精製 し租結晶(3 39) (3 . 88 g , q u a n t .) を得た .
こ の粗

結晶 を エ ー テ ル - ヘ キサ ン より再結晶 し, 無色 プリ ズ ム 晶, r n p 9 8 -1 0 0
o

C , を得た .

I R ( n uj
'

01): 1 58 5 (C - C) c m
‾1

･

1

H - N M R (C D C1
,) 8 : 1 ･0 4 (9 H , s , C( C H ,) ,) , 1 ･06 (9 H , s ,

C( C H ,),) , 2 ･2 5 -2 ･ 5 3 (3 H , m , 3 - a , 4 - H
2) , 2 ･7 8 (1 H , m , 2

- H ) , 2 ･8 7 (3 H , s , S O 2 C H ,) , 3 .6 5

(2 H , d , J = 4 ･ O H z , 3 - C H
2
0) , 3 ･8 5 ( 1 H , d d , J = 6 ･3 , 1 0 ･5 H z , 2 1 C H

2
0 x l/2) , 3 .9 3 (1 H , d d ,

J = 6 ･ 5
,
1 0

･
5 H z

,
2 - C H 2 0

･ Ⅹ1/2) , 5 . 2 5 (1 H , m , トH ) , 7 . 3 2 - 7 . 5 0 ( 1 2Ⅰも m , S iP h) , 7 .6 0 - 7 .7 5 ( 8 E ,

m , s i P h) I【α∃,
2 0
＋1 2

･ O
o

( c = 1 ･ 0 1 , C H 2 Clぇ) .

tt2望二と 迎 重出泣虫 唾拠出辿垂麺 + ⊥ _ +星型ユ:

A d e ni n e (2 7 0 m g , 2 ･O m m ol) の D M F (1 0 m l) 歴濁液 に60 % s ∝li u m b y d rid e (80 m g , 2 .0

m m ol) を 加 え , 1 時 間 撹 拝 す る . 反 応 液 に ( ＋) -(] S ,2 S ,3 S) - 2 ,3 - bis(t - b utyldip h e n yl -

s ilyl o x y m et h yl) - トm e th a n e s u lf o n yl o x y c y cl o b u t a n e (3 39) ( 6 9 0 m g , 1 .0 m m ol) の D M F (4 m l) 溶

液 を加え, 1 4 5
o

C で 3 時 間撹拝する . 冷却後o .2 M リ ン 酸緩衛液 を加え酢酸エ チ ル で 抽

出する . 抽出液 は無水硫酸ナト リウ ム で乾燥 した後 , 溶媒を渦去する . 残珪はシ リ

カ ゲ ル カ ラ ムク ロ マ トグ ラ フ ィ
-

( 塩化 メ チ レ ン :メ タ ノ ー ル = 3 0: 1
, v/ v) で 精製 し ,

無色 泡状物質(3 3 5 m g , 4 6 % ) を得 た .

1

H - N M R (C D Cl,) 8 : 0 .9 8 (9 H , s , C( C H ,),) , 1 .06

( 9 H , s , C( C H 3) 3) , 2 ･3 0 - 2 ･6 5 (3 H , m , 3
l
- H , 4

r
- H
｡) , 3 . 0 7 (1 H , m , 2

'
- 冗) , 3 . 6 2 - 3 .8 4

､
( 4 H , m ,

C H C & 0 Ⅹ2) , 4 ･8 1 (1 H ,
m
,
1
'
- H ) , 5 .6 1 (2 H , b r s , N H i) , 7 .

2 0 - 7 . 5 2 (1 2 H , m , S iP h) , 7 .5 2 -
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7 ･ 7 5 ( 8 H , m , S i P h) , 7 ･8 5 (1 H ,
s , 2 - a ) , 8 ･ 3 3 (1 H , s , 8 - H ) ･ 【α】,

2 0

＋6 ･8
o

( c = 1 ･ 0 2
, C H iCl l) ･

土土 曜 望垂些担虹 望 些 些吐遡

凸型: ( ＋)
-9 -【(1 R , 2 R ,3 S> 2 ,3 - B is( i- b utyl dip h e n yl silyl o x y m e th yl)

-1 - cy cl o b utyl] ad e ni n e (3 41)

(3 3 5 m g , 0 .46 m m ol) の メ タ ノ
ー

)I, 溶液( 2 m l) に4 N H Cl/di o x a n e (0 . 5 m l , 2 .O m m ol) を加

え室温で 一

晩撹拝する . 反応液は減圧下溶媒 を溜去 した後, 水 を加え エ
ー

テ ル 可溶部

を除 い た後, o .1 N 水酸化 ナ トリ ウ ム 溶液で 中和 し溶媒を溜去す る . 租生成物 はH p _

2 0 カラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ
ー

(水: メ タ ノ
ー ル = 1 :0 - 1 :1 , v/ v) で精製 した後, メ タ ノ ー

)I, - エ ー

テ)I , より再結晶し, 無色 プリズ ム 晶 (1 2) (85 m g , 7 4 %) , m p 1 5 9 - 1 6 1
o
C , を得

た . A n al . C al cd C
l l
H
15 N 5 0 2: C , 5 3 ･0 0 ; H , 6 .0 6; N , 2 8 . 1 0 . F o u rld : C , 5 2 . 6 8 ; H , 5 . 9 9 ; N ,

2 7 .9 3 .

1

H - N M R ( C D , O D ) 8 : 2 . 2 4 (1 H , m , 3
'
- H ) , 2 . 3 7 ( 1 H , a p p a r e n t q , J = 9 . 5 H z , 4

.
- H ) , 2 .6 2

(1 H , m , 4 -

'

H ) , 2 ･8 8 ( 1 R , m , 2
'
- H ) , 3 ･ 6 5 - 3 ･ 7 4 (4 H , m , C H C B O x 2) , 4 ･7 1 (1 H , ap p ar e n t q ,

J = 8 .5 H z , 1
'
- H ) , 8 ･2 0 (1二臥 s , 2 - H ) , 8 ･2 6 (1‡i , s , 8 - H ) . U V 九m a x (現0 ) n m (l o g s) : p H l , 2 5 9

(1 7 ･8 7); p H 7 , 26 1 (1 8 ･9 2); p H 1 3 , 2 6 1(1 8 ･2 5) ･ H R M S ( F A B) C al cd [ C u H 15 N 5 0 2＋H ]
'

;

2 5 0 .1 3 0 4 . F o u n d ; 2 5 0 .1 3 0 5 . [ α】,
2 0

- 4 4 .7
o

( c = 0 .9 8 , p y ri di n e) .

c h a rt l O 6 に関する実験

(＋) -2 - A m i n o - 9 -[(1 R ,2 R ,3 S) - 2 ,3 - bi s( t ･ b uty ldip h e n ylsilyl o x y m eth yl) -1 - c y cl ob u tyl〕-6 -(2 -

m eth o x e th o x u ri n e (3 43): 2 - A m i n o - 6 -(2 -

m e th o x y e tb o x y) p u ri n e (3 4 2) ( 155 m g , 0 .7 4 m m ol)

の D M F (4 m l) 懸 濁液 に1ithi u m h y d rid e (6 m g , 0 .7 5 m m ol) を加 え, 1 時間撹拝する . 反応

液 に ( ＋) - (1 S , 2 S ,3 S) - 2 ,3 - bis(t - b u tyldip h e n ylsilyl o x y m e th y l)
-1 - m e th a n e s u lf o n y lo x y c y cl o b u t a n e

( 339) ( 4 5 0 m g , 0 . 6 5 m m ol) の D M F
'( 1 .5 m l) 溶液 を加え, 1 4 5

o

C で6 時間撹拝する . 冷却後

o .2 M リ ン 酸緩衝 液及 び酢酸 エ チ ル を加え不溶物を嘘去 した後, 酢酸エ チ ル で 抽出す

る
. 抽出液は無水硫酸ナ トリウ ム で 乾燥 した 後 , 溶媒 を溜去する . 残珪は シ リカ ゲ

ル カ ラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ
- (塩化メ チ レ ン:酢酸 エ チ ル = 1

`

0 :1
,
v/ v) で 精製 し, 無色

泡状物質 (3 4 3) (8 8 m g , 3 0 % ) を 得た .

1

H - N M R ( C D C l,
･

) 8 : 1 . 0 1 (9 H , s , C( C H ,) ,) , 1 .0 5

(9 H , s , C( C H )i) , 2 ･2 5 - 2 ･60 (3 H , m , 3
'
- H , 4

'
- H
2) , 2 ･9 2 (1 H , r n , 2

'
- H ) , 3 ･4 4 (3 H , s , O C H J ,

1 6 8



3 ･6 0 -3 ･9 4 (6 H , m , C E C B O x 2 , O C H 2 喝 O C H ,) , 4 ･5 0 - 4 ･9 0 (5 H , m , I
.
1 H , O C Pu C H 2 0 C H , ,

N H
,) , 7 ･1 5 - 7 ･ 5 5 (1 2 H , m , S iP h) , 7 . 5 5 - 7 . 8 0 (8Ⅰも m , S iP h) , 7 . 6 7 (1 H , s , 8 - H ) . [ d D

2 0
＋2 2 .7

0

( c = 1 ･0 2 , C H iC12 .) ･

出:型B B L2 8 i3 W

Li3i: ( ＋)
- 2 - A m i n o 1 9 -[(1 R ,2 R ,3 S) - 2 ,3 - bis( i -b ut yldip h e n ylsilyl o x y m e th yl) - 1 - c y cl o b u tyl] - 6 -(2 -

m eth o x y eth o x y)p u ri n e (3 4 3) ( 7 .6 2 g , 9 .5 2 rp m ol) の メ タ ノ
ー ル 溶 液 (4 0 m l) に 4 N

H Cl/dio x a n e (1 0 mi , 4 0 m m ol) を加え室温で
一

晩撹拝す る. 反応 液は減圧下溶媒を溜去

し, 水 を加えエ
ー

テ ル 可溶部を除 い た 後, 溶媒を溜去する . 残珪に2 N H C l (2 00 mi )

を加え, 1 時 間加熱還 流 した後, 水酸化ナ トリ ウ ム溶液で中和 し, 減圧下溶媒を増去

する . 残珪は水より再結晶 し無色 プリズ ム晶 (1 3) (2 . O g , 7 9 %) , m p > 25 0
o

(d e c .) , を 得

た ･ A n al
. C al c d C

l l
H
1 5
N
5
0
,
･ 1/4 H 20 : C , 4 8 .9 7; H , 5 .7 9; N , 25 . 9 6 . F o u n d : C , 4 8 .8 4 ; H ,

5 .7 3 ; N , 2 5 .9 7 .

1

H I N M R ( C D , O D) 8 : 2 . 1 8 (1 E , m ,
3
'
- H ) , 2 . 3 2 (1 H , a pp ar e nt q , J = 1 0 .0 H z

,

4 ㌧H ) , 2 ･5 0 (1 H , m , 4
'
- H ) , 2 ･7 9 (1 H , m , 2

-
- H ) , 3 ･6 2 - 3 ･ 7 4 (4 H , m , C H C B O x 2) , 4 ･5 4 (1 H ,

ap p a r e n t q , J
= 8 .8 H z , 1

●
- H ) , 7 . 8 9 (1 H , s , 8 - 冗) . U V 九m a x ( H 2 0) n m (l o g e): p H l , 2 5 4

( 1 3 ･8 5) , 2 7 8 (9 .4 4); p H 7 , 2 5 3 ( 1 3 .8 8) , 2 7 0(s h) (l l .7 3); p H 1 3 , 2 6 0(s h) (l l .9 0) , 2 68 (1 2 . 5 4) .

H R M S( F A B ) C al c d [ C l l H 15 N 5 0 ,＋H ]
'

; 2 6 6 .1 2 5 3 . F o u n d ; 2 6 6 .1 2 5 1 . 〔α〕,
2 0

＋2 6 . 5
o

( c = 0 . 9 9 ,

0 . 1 N N a O H ) .
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D es c a m p s , L . M is s o tt e n , P . D e S o m e r
,
R . B u ss o n , H . V a n d e rh a eg h e , G . V er h el st , R .

T ･ W alk er , a n d A ･ S ･ J o n e s , A D b
'

mi c r o b ･ A g e n ts C h e m o t h e T ･ ,ユヱ, 2 6 1 (1 9 8 0) .

3 6) R .
M

.
B a u m , C h e m )

'

c a) & E t7g7
'

D e eL7
'

n g N 6 W S , D e c e m b er 1 , 7 ( 19 86); R . D ag a ni ,

C h e m l
'

c at & E n gl
'

n e e D
'

D g N e w s , D e c e m b e r 8 , 7 (1 9 8 6); E . D e C l e r c q , I . M o d . a h e m . ,

嬰, 1 5 61 (1 9 8 6); H ･
M it s u y a a n d S ･

B r o d e r , N atzLT ? ,呈嬰, 7 7 3 (1 9 87); E ･ D e Cl e r c q ,

T IP S - S ep t e m b e r 1 9 8 7 , 8 , 3 3 9 .

3 7) R . Y ar c h o a n , H . M its u y a , an d S ･ B r o °e r , A カi . I . M o d . , 弘 1 9 1 (1 9 8 9); J . L ･ M ar x ,

S cj e D C e ,星型, 2 8 7 (1 98 9) I

3 7 a) 1 9 9 2 年にな り, D D I (2 4) が日本 で も, ま た D D C (2 2) が栄国で 治療薬 として麻

認され た .

3 8) J . P . H o r w it z
,
J ･ C h u a

,
aJld M . N o el , I . O Tg ･ C h e m ･ , 壁, 2 0 7 6 (1 96 4) I

3 9) H . M its u y a . , K . J . W ei n f old , P . A . F u r m a n
,
M . ‡L S t . C l air

,

'

s . N isi n off - Le h r m e n
,
R .

C . G all o , D . P . B ol o g n e si , D . W . B ar ry , a n d S . B r o d e r , P T O C . N a il . A c a d , S c)
I

. U . S . A
. ,

墾, 7 0 9 6 (1 9 8 5) ･

4 0) M . S . H i rs c h , I . I D f e c t ･ D L
'

s ･ , 主弘 4 2 7 (1 9 8 8); G ･ D ･ M o r sら, J ･ L ･ Le ch n er , J ･ A ･

S a nt o r a
,
a n d S . L . R o z e k , D I C P , A n I7 . P h a m a c o th e r ･;

'

壬生, 7 5 4 (1 9 9 0) ･

4 1) S y n th e sis: F o r e x a m pl e , M . J . R o bi n s a n d R ･ K . R o b i n s ･
,
J ･ A m ･ C b e m ･ S o c ･ , 旦旦,
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3 5 8 5 ( 1 9 64); I . P . H o r w it z
,
I . C h u a

,
M . A

.
D a R o o g e , M . N o el , a n d I . L . K l ロn d t , I .

O T g ･ C h e m ･

, 生, 2 0 5 (1 96 6); J ･
P

･ H o r w it2:, J ･ C h u a , M ･ N o el , an d I . T . D o n atti, I .

O T g ･ C h e m ･

, 塾 8 1 7 ( 1 9 67); V ･ F a ri n a a n d D ･ A ･ B e n ig ri , T e b Tah ed m D L B tt･ , 壁, 1 2 3 9

(1 98 8); C ･ Ⅹ ･ C h u , Ⅴ . S . B h ad ti , B . D o b o s z e w s ki , Z . P . G u , Y , K o s u gi , Ⅹ . C .

P ull ai a h
,
a n d P

･
Ⅴ an R o e y , J ･ O T g ･ C 占e m ･ , 壬生, 2 2 1 7 (1 98 9) an d r ef e r e n c e s th e r ei n; M .

M . M a n s u ri , J . E . S t ar r e tt , Jr . , J . A . W o s , D . R . T o rt ol a ni , P . R . B r o d f u e h e r , H . G .

H o w ell , aJld J ･ C ･ M ar ti n , J ･ O T g ･ C b e m ･ , 弘 4 7 8 0 (1 989); 松田彰 , 有機合成イヒ学協

会誌, 壁, 9 0 7 (1 9 9 0) .

4 2) An d - H I V a c丘v ity : F o r e x a m pl e , H . M its u y a a n d S . B r o d e r
,
P T O C . N a d . A c a d . S c )

'

.

U ･ S ･ A り 壁, 1 9 1 1 ( 1 9 8 6); J ･ B al z a ri ni , G .

-J . R a n g , M . D al al
,
P . H e r d e wi ji n , E . D e

C l e r c q , S , B r o d e r , a n d D ･ G ･ J o h n s , M ol ･ P h a - .

, 塾 1 6 2 (1 9 87); G . A hl u w ali a D .
A

.

C o o n e y , H . M its u y a , A . F ri dl a nd
,
K P . Fl o r a , Z . H a o , M .

D al al , S . B r o °er , a n d D . G .

J o h n s , B I
'

o cb e m ･ P h a m 7 a C Ol ･
, 壁, 3 7 9 7 (1 9 8 7) , C . K . C h u , R . F . S c hi n a zi , B . H .

A m old , D . L . C a n n o n , B .
D o b o s z e w s ki , V . B . B h a dti , a n d Z . G u , B l

'

o ch e m .

P h a m a c ol ･ , 31 , 3 5 4 3 (1 9 88); M . M . M a n s u fi , J . E . S t ar r e tt , J r . , Ⅰ. G h a z z o uli , M . J . M .

H it ch c o c k , Z ･ S t e r z y c ki , V . B r a n k o v a n , Y .

- S . Li n , E . M . A u g u s t , W . H . P r u s o ff
,
J . - P .

S o m m a d o s si , a n d J ･ C ･ M ar ti n , J ･ M e d ･ C 占e m ･ , 塾 4 6 1 (1 9 8 9); 良 . Y a o c h o a n , H .

M it s u y a , R ･ V ･ T h o m a s
,
I . M . Pl u d a

,
N . R . H a rt m a n , C .

- F .
P e r n o , K . S . M ar c z y k , J .

-

P ･ A ll ai n
,
D ･ G ･ J o h n s

, a n d S ･
B r o d e r , S c7

'

e D C e , 呈斐, 4 1 2 (1 9 89) ･

4 3) R ･ V i n c e , M . ヱu a
,
J . B r o w n ell , S . D al ug e , F . Le e , W . M . S h a n rl O n

,
G . C . L a v elle

,
J .

Q u al 1s , 0 ･ S ･ W eisl o w , R ･ K eis e r
,
P . G . C a n o ni c o

,
R . H . S h ult z

,
V . L . N ar a y a n a n , J .

G ･ M ay o , R ･ H ･ S h o e m a k e r
,
a n d M ･ R

･
B o y d , B l

'

o c h e t n B )
'

o p b y s ･ R e s ･ C o m m u n ･ ,

空色1 0 4 6 (1 98 8); E . L . W hit ei W .
B

.
P a rk e r , L . ∫. M a cy , S . C . S h a d di x , G . M c C al e b

,

J ･ A ･ S e c rist Ill
,
R

･ V i n c e , a n d W ･ M ･ S h a n n o n , B )
'

o c h
'

e m ･ B )
'

o p h y s ･ R e s ･ C o m m u D ･ ,

壬生, 3 9 3 (1 9 8 9); R ･ V i n c e an d M ･ H u a
,
J ･ M e d ･ C h e m ･ , 旦呈, 1 7 (1 9 9 0) A
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4 4) R ･ V in c e an d J ･ B rd w n ell , B )
'

c k=h e m ･
B I

'

o p h y s ･ R e s ･ C o m m u D ･ , 旦堕, 9 1 2 (1 9 9 0); S ･ G ･

C ar t e r , I . A . K e s sl e r , a n d C . D . R a n k i n , A D ti m l
'

c T O b . A g e n ts C h e m o th e r . , 3 4 , 1 2 97

( 1 9 9 0) .

4 6) J ･ T ･ W itk o w ski
,
R ･ K ･ R o bi n s

,
R ･ S id w ell , a n d L ･ N ･ Si m o n

,
J ･ M e d ･ C h e m ･

, ia ,

1 1 5 0 (19 7 2) .

4 7) R . K . R o b i n s , P . C . S ri v ast a v a , V . L . N a ra y a n a n , J . Pl o w m a n , an d K . D . P a ull , I .

M ed ･ C h e m ･ , 竺, 1 0 7 (1 9 8 2) ･

4 8) 水野義久,
”

核酸イヒ学
”

, 朝食書店, 1 9 7 0 .

4 9) Y . M i z u n o ,
●'

n l e O rg an ic C h e m is けy O f N u cl ei c A cid s ,
”

EIs e vi e r S ci e n c e P ub lish e rs B .

Ⅴ .

,
A m s t e rd a m

, 19 8 6 .

5 0) T . K u s a k a
,
H . Y a m a m o t o

,
M . S h ib at a

,
M . M u r o i

,
T . K is hi

,
a n d K . M i z u n o

,
I .

A n b
'

bl o tic s
, 些弘 2 5 5 (1 9 6 8) ･

5 1) S .
Y a gi m u r a , N . M u t o , M . T s uji n o , Y . S u d at a

,
M .
H a y a s hi , a rld M . O t a ni

,
I .

A n tib)
'

o tz
'

c s , 壬生3 5 9 (1 9 8 1); M ･ H ay as hi , S ･ Y a gi m u r a , H ･ Y o sh i ok a
,
a n d K ･ N ak at s u

,

J ･ A D tL
'

bl
'

o tI
'

c s , 弘 6 7 5 (1 9 8 1) ･

5 2) S ･ O m u r a , H ･ T a n ak a , H ･ K u g a , an d N ･ I m a m ヮr
a
,
J ･ A D d bj o &

'

c g
, 塾 3 09 (1 9 8 6) ･

5 3) T . K a n a z aki , E . H ig a s hid e , 班 .
Y a m a m o t o , M . S hib at a , K ･ N ak a z a w a

,
H ･ I w a s a ki

,
T ･

T ak a w ak a , an d A . M iy ak e , J ･ A n tlb l
'

o b
'

c s , 生垣, 9 3 (1 9 6 2) I

5 4) A . D . A r g o u d elis , L . B a c zy n sk y , M . T . K u o , A . L . L a b o r d e , 0 . K ･ S eb e k
,
S ･ E I

T r u e s d ell , a n d F .
B ･ S hilid a y , J ･ A n tibl

l

o tic s , 壁, 7 5 0 (1 9 8 7)
J
･

5 5) P . B e r d e wi j n , J . B al z a ri ni
,
E . D 5 Cl e r c q , an d H . V a n d e rh a e gh e , J ･ M e d ･ C b e m ･

, 墜,

1 38 5 (1 98 5) .

5 6) V . E . M ar q u e z an d M .

-I . Li m
,
M o d . R e s . R e y ･ ,

_S , 1 (19 8 6)
l

a n d r ef e r e n c es t h er ei n ･

5 7) J . A . S e c ri s t III , J . A . M o n tg o m ery , Y . F . S h e aly , C . A . 0
'

D ell , a n d S ･ J ･ C l ay t o n , J ･

M e d ･ C わe m ･

, 旦旦, 7 4 6 (1 98 7) ･
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5 8) K ･ Big g ad ik e , A . D . B o rt h wi c k , A . M . E x alt, B . E . K irk , S . M . R o b e rt s , a n d P .

Y o tld s , I . C h e m . S o c . , C 2z e m . C o m L77 U n . , 19 8 7 , 1 08 3 .

5 9) A ･ D ･ B o rt h w i ck , S . B utt
,
K . B ig g adik e , A . M . E x al l

,
S . M . R o b e rt s , P . M . Y o u d s , B .

E . K ir k , B . R . B o o th , J . M . C a m e r o n
,
S . W . C o 又, C .

L . P . M a n , a n d M . D . S h ill
,
I .

C b e m . S o c . , C 拍e m . C o m m u D . , 1 988 , 65 6 .

60) I . B e r e s , G y . S a gi , ∫. T o m o s k o zi, L . G
.

ru b e r , E . B ai t z - G a cs , L . O t v o s , a n d E . Ⅰお

C l e r c q , J ･ M e d ･ C h e m ･

, 里, 1 3 5 3 (1 99 0) ･

61) 例外と して最近 , c J D U 及び c - B V D U の そ れぞれ の南光学異性体が , 強度に

差 があるもの の全 て 抗 H S V - 1 作用を示すこ とが報告され た ; J . B al z ar i ni , H .

B a u m g ar t n e r , M . B o d e nt ei c h , E ･ D e C l e r c q , a n d H . G ri e n g el , I , N ed . C わe m . , 3 2 , 1 86 1

( 1 9 8 9); J ･ B al z a ri ni , E ･ D e C l e r c q , H ･ B a u m g a rt n e r , M ･ B o d e n t ei c h , an d B . G ri e n g el,

M ol ･ Ph a m a c oI ･
, 里, 3 9 5 (1 9 9 0) I

H O淵
■

H

?淵
Br

C
･ J D U C - B V D U

6 2) 科学, 51 , 62 (1 9 87) .

6 3) S ･

- K ･ R a n g a n d I ･

- R ･ C h o , 7Te 細h ed I10 D L e tt ･ , 39 , 7 4 3 (1 9 89) .

6 4) R ･ Z a m b o ni
,
S ･ M ilett e

,
an d J ･ R o k a c h , T e F ah e d T10 D L 6tt ･ , 塾 4 8 9 9 (1 98 3) .

6 5) R 1 2 h m b o ni, S ･ M il ett e , a n d J ･ R o k a c h
,
7Te 地 わe dz10 n L ett ･ , 主星, 5 8 3 5 ( 1 9 8 4) .

66) S ･

- Y ･ C h e n a n d M ･ M ･ J o ulli e
,
7Te & ah ed [ o n L e tt ･

, 塾 50 2 7 ( 1 9 8 3) ･

6 7) S ･ Y ･ K o
,
A ･ W ･ M ･ Le e , S ･ M a s a m u n e , L ･

A
･ R e e d m , K ･

.

B ･ S h a rp l e s s , a n d F ･

W alk e r
,
TTe 如 加d r o n ,旦亘, 2 4 5 (1 9 9 0) ･

6 8) W ･ R ･ R o u s h
,
J

･
A

･ S tr a u b; a n d M ･ S I V a n N i e u w e nh z
'

i , I . O rg . C h e m . , 壁, 1 6 3 6

(1 9 91) .
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6 9) R ･ E ･ D e ri a z
,
W ･ G ･ O v e r e n d

,
” . D t a c e y , E . G . T e e c e , a n d L . F . W ig gi n s , J . t h e m .

S o c ･ , 望墾,
1 87 9; S ･ H o n d a , K ･ I z u m i , K ･ T aki u r a , C a rb oh y d T ･ R e s ･ , 塾 4 2 7 (1 9 7 2) .

7 0) Ⅰ･ Zid e r m an an d E ･
D i m a n t , J ･ O Tg ･ C ねe m ･ , 弘 2 2 3 (1 966); I . Zid e r m a n a nd E . D i m aJlt

,

J ･ O Tg ･ C b e m ･

, 旦蔓, 1 2 6 7 (1 9 67) .

7 1) G ･ N a k am i n am i , S ･ S hi oi
,
Y ･ S u gi y am a , S . Is e m u r a , M . S hib u y a , an d M . N ak ag a w a ,

B ロ11 ･ C b e m ･ S o c ･ Jp J L , 壁, 2 6 2 4 , (1 9 7 2) .
1

7 2) T . H a r a d a an d T . M u k ai y a m a , C 缶e m .
L e ft . , 1 9 8 1 , 1 1 0 9 .

7 3) M . M u r ak a mi an d T . M u k ai y am a , C h e n L L e tt . , 1 9 8 2 , 2 4 1 .

7 4) T , S h o n o , N I R i s e
,
an d T ･ S u z u m o t o , J ･ A m ･ C h e m ･ S o c ･ , 旦些, 2 5 9 (1 9 8 4) .

7 5) A ･ P ･ K o zik o w s ki an d A ･ K ･ G h o s h , J ･ A m ･ C 27 e m ･ S o c ･ , 旦型, 5 7 8 8 (1 9 8 2); A . P .

K o zik o w s ki an d A ･ K ･ G h o s h , J ･ O T g ･ C ね6 m ･ , 壁, 2 7 6 2 (1 9 8 4) ･

7 6) J ･ M ul z e r
,
M

･
K a p p e rt , G ･ H ut t n e r , a n d I ･ Jib ri l , A L]g e W ･ C h e m ･ I D t ･ E d ･ E D g L , 塾 7 0 4

(1 9 8 4) .

7 7) J ･ N o k a m i
, 冗 . O g a w a , S . M iy a m ot o , T . M an d ai , S . W Ak a b a y as hi , a n d J . T s uji ,

7Te b la h e d m n L e tt ･
, 壁,
5 1 8 1 (1 9 8 8) ･

7 8) P . A . B ar d ett
,

‥

0 1e fin C y cli2 a ti o n P r o c es s e s Ⅵ1a ,t F o r m C arb o n - H et er o at o m B o n d s ,
”

i n

”

As y m m et ri c S y n th esi s;
1

e d . b y J . D . M o r ri s o n , A c ad e mi c P r es s , I n c . , O rl a n d , 1 98 4 ,

V ol . 3 , C h ap . 6 , p p . 4 1 7 - 4 2 5; M . D . D o wi e an d D . I . D a vi e s , C27e m . S o c . R e v . , 8 , 1 7 1

( 1 97 9) .

7 9) P ･ A ･ B a rd ett a n d J ･ M y e rs o n , I . A m . C 白e m . S o c .
, 哩 ,
3 95 o (1 9 7 8) .

8 0) A ･ R ･ C h am b e rli n
,
M ･ D e z ub e

,
an d P ･ D u s s s a u rlt , 7le 如 h e d n o D L ett ･ , 2a , 46 1 1 ( 1 9 8 1);

A . R . C h a m b e rli n , M . D e z u b e , P . D u ss s a u rlt , an d M . C . M c M ills , I . A m . C h e m . S o c . ,

@ ,
5 81 9 (1 98 3) ･

8 1) Y . T am u r a , M . M i z u t an i, Y . F tl ru k a w a , S . K a w a m u r a
･

; Z . Y o s hid a , K . Y a n a gi, a nd hi .

M in ob e , J ･ A m . C 占e m ･ S o c ･ , 土壁, 1 07 9 (1 98 4) ･
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8 2) 本研究中, al k e n a m id e を A c O Ii - H
2P 2 で 処理すると 1a c t o n e 化 が進行 し, m c p B A _

N a H C O 3 で処理する と, 単離 は困難だ が ep o xid e が生成する と いう こ とが報告

さ れた ; M ･ M aj e w s ki a n d V . S ni e ck u s , I .
O Tg . C h e w .

, 壁, 268 2 (1 98 4) .

8 3) 本研究報告後に, m C P B A と Am b e rlist - 1 5 を用 い る al k e n oi c a cid 類 の

o x yl a ct o n iz a d o n 反応 に つ い て の研究が報告 され た ; C . W
. J e ff o rd a n d Y . W a n g , I .

C 白e m . S o c . , C h e m . C o m m u D .
,
1 9 8 7 , i

,

5 1 3 .

8 4) 本研究報告後に, m C P B A を用 い る 3 - silyl
-4 - b e x e n a m id e 類の o x yl a ct o ni z a 血 n 反

応 に つ い て の研究が報告され た ; A .
T . R u s s ell a n d G . P r o ct e r , T e b la h ed JD D L ett . ,

嬰, 2 04 1 (1 9 8 7); A ･ T ･ R u s s ell a n d G ･ P r o c t e r , T e b Tah ed T O n L e tt ･ , 壁, 2 0 4 5 (1 9 8 7); G .

P r o c t e r , A ･ T ･ R u s s ell, P ･ J ･ M u rp h y , T ･ S ･ T a n , a n d A ･ N ･ M ath e r , T e 細 h ed T O n , 4 4 ,

3 9 5 3 (1 9 8 8) .

8 5) D I S e e b a ch an d H ･ F ･ Le it z , A D g e W ･ C わe m ･ In t ･ E d ･ E n gl ･ , j旦 50 1 (1 97 1) .

8 6) 少量 しか得られず精製も不十分で あ る が, 以下 の特徴的な シ グ ナ ル を示す化合

物が得られ た: N M R ( C D C l,) 8 : 6 ･ 1 7 (1 H , d d ?) ,7 14 3 ( 1 H , d d ?) .【r ef .
87 )
w R ( C D Cl,)

8 : 6 . 2 0 ( 1 H ,
d d , J = 2 . 4 , 6 .O H z) , 7 .5 8 ( 1 H ,

'

d d
,
J = 1 . 5

,
6

.0 モi z)】

8 7) B ･ H afel e a n d V . J a g e r , J u st u s L I
'

e bl
'

g s A n n . C h e m .

, 1 9 8 7 , 8 5 .

88) H . B . H e n b es t an d R . A . L . W ils o n , I . C h e m . S o c . , 1 9 5 7 , 1 9 5 8; P . C h a m b e rl ai n , M .

L ･ R o b e rt s , a n d G . a . W hit h a m
,
I . C ムe m . S o c . ( B) , 19 7 0 , 1 3 7 4 ; S . A . C e r efi c e a n d E .

K ･ Fi eld s , J ･ O rg ･ C h e m ･ , 旦と, 35 5 (1 9 7 6) ･

89) A ･ S ･ N ar ul a , T e 如h e d T O n L ett ･ , 些 ,
2 0 1 7 (1 9 8 1); A ･ S .

R a o , S . K ･ P ak nik ar , an d J . G .

K irt a n e , T e ぬ占e d t 叩 , 壁, 2 3 23 (1 98 3) .

89 a) F ･ J o h n s o n , C27 e m ･ R e v ･ , 墜 3 7 5 (1 96 8) .

9 0) R ･ K a v ci c a n d B ･ P l e s n i c ar , J ･･ O rg ･ C h e m ･

, 竺, 20 3 3 (1 9 7 0
'
) I

9 1) K ･
N

･ H o u k , S . R . M o s e s
,
･ Y .

- D . W u
,
N . G . R o n d a n ,

･ V . J a g e r , R . S c h o h e
,
a n d F .

R .

F r o n c z ek , J ･ A m ･ CT7 e m ･ S o c . , ユ些, 38 80 ( 19 8 4) ･
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9 2) J ･ S k e rj an c , A ･ R eg e nt , an d B ･ Pl e s ni c a r , J ･ C b e m ･ S o c ･ , C ねe m ･ C o m m ut7 ･ , i9B9 ,

1 0 0 7 .

9 3) E . Fi s c h e r a n d B ･ H elf e ri c h , C h 8 m ･
B e T ･

, 4Z , 2 1 0 (1 91 4); E ･
F is c h e r a n d B ･ H elf e ri ch ,

C h e m . B e T ･ , 4Z , 1 3 7 7 ( 1 91 4); J ･ D a v oll , B ･ L y t h g o e , an d A ･ R ･ T o d d ･ J ･ C 白e m ･ S o c ･ ,

1 9 48 , 9 6 7 ; I . D a v oll a n d B . A . L o w y , I . A m . C 占6 m . S o c . ,
_7旦,
16 5 0 (1 95 1) .

9 4) G . E . H ilb e rt a n d T . B . J o h n s o n , I . A m ･

1 S o c ･ C h e m ･ , 塾 4 4 89 (1 9 3 0); T ･ U ed a a n d H .

N is hi n o , I . A m . S o c ･ C h e m ･ , 壁, 1 6 78 (19 68) ･

95) N . Y a m a o k a , K . As °
,
a n d H ･ M at s u d a , J ･ O Tg ･ C h e m ･ , 迎 1 4 9 (1 9 6 5); N ･ S hir ai s hi ,

H . S u gi y a m a , a n d T ･ T u zi m u r a , A C T . B )
'

o1 ･ C h e m ･

, 里, 1 1 5 1 (1 9 7 1) ･

9 6) T . S at o , T . S hi m a d at e , a n d Y . Is h id o , N ip p o n K a g a k u Z a s s hi , 弘 1 4 4 0 (1 96 0); Y ･

I s hid o , A . H o s o n o , K .
F uj

'

ii
,
Y

. Ki k u c hi , a n d T . S ai t o
,
N ip p o n K a g ak u Z as shi , 8 7 , 7 5 2

(1 9 6 6) .

9 7) T . N is hi m u r a , B . S hi m i z u , a n d I ･ I w ai
,
C h e m ･ P h a m L B z]11 ･ , 土も1 4 7 0 (1 96 3); T ･

N is hi m u r a a n d B . S hi m i z u , C h e m . P h a l m . B ull ･ ,主星, 8 03 (1 9 65) ;L ･ B ir k of e r , A ･ R itt er ,

a n d H . P . K u elt h a u , A D g e W . C 占e 皿 , 竺, 2 0 9
'
'

(1 9 6 3); H ･ V o rb r u g g e n a n d U ･ N ie d b all a
,

A D g e W . C h e m . J n t . E d . E n gl ･ , i9 , 6 5 7 (1 9 7 1); E ･ W itt e n b u rg , Z ･ C h e m ･

, 生3 0 3

(1 9 6 4) .

98) U . N i ed b al 1 a a n d H . V o rb ru g g e n , I . O T g . C h e m ･ , 旦旦, 366 4 (1 97 4); U ･ N ie d b al1 a a n d H ･

V o rb r u g g e n , I . O rg . C h e m ･

, 壁, 36 68 (19 7 4); U ･ N ie d b all a a n d H ･ V o rb ru g g e n , J ･ O Tg ･

C2]e J7L , 壁, 3 67 2 (1 9 7 4) I

99) Y . F u ru k a w a a n d M . H o nj o , C b e m ･
P h a [ m ･ B u]1 ･

, 旦旦, 1 0 7 6 (1 968); R ･ L ･ S h o n e ,

7le m h e d T O n L e ft. , 1 9 7 7 , 9 9 3; H . V o r b ru g g e n a n d G . B e n n u a , T e tT ah e d [o n L ett ･ , 1 9 7 8 ,

1 3 3 9 .

1 0 0) B . R . B a k e r , C J
'

b a F o u n d . S y m p . C n e m . B )
'

o1 . P u [J
'

D e S; 空室, p ･ 1 2 2

1 0 1) T .
I n o u e a n d I . K u w aji m a , I . C わe m . S o c . C h e m . , C o m m u n ･ , i9B9 , 2 5 1 ･
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1 0 2) W ･ W ie r e n g a a n d H ･
Ⅰ･ S k u l ni c k , C a Tb o h y d T ･ R e s . , 壁, 4 1 (1 9 8 1) .

1 0 3) J ･ J ･ F o x
,
N I C ･ Y u n g , I I W e rn n p e n , a n d M ･ H o ff e r , J ･ A m p C h e m ･ S o c . , 塾 4 0 6 6

(1 9 6 1); M ･ J ･ R o b i n s an d R ･ K ･ R o bi n s
,
J ･ A m ･ C h e m . S o c . , Bl , 4 9 3 4 (1 9 6 5); R .

D u s ch i n s k y , T ･ G a b ri el , M ･ H o ff e r
,
J ･ B e rg e r , E ･ T it s w o rth , E ･ G r u rlb e rg , J ･ H ･

B u r c h e n al , a n d J ･ J ･ F o x , J ･ M e d ･ C b e m ･

, a , 5 6 6 (1 9 6 6); J . C ad et , I . C a T b o h y d LT .

N u cl e o sI
'

d e s N u cl e o tz
'

d eLS , 主4 5 9 ( 1 9 7 5); E . C h a n , S . R . P utt , a n d H . D
.
H
. S h o w alt er

,

J ･ O r g ･ C n e m ･ , 弘 3 4 5 7 ( 1 9 8 2); T . Y a m a g u c hi a n d M . S a n e y o s hi , C h e m .
P h a m 7 .

B ull
” 塾 1 4 4 1 (1 9 8 4); R . N o y o ri a n d M . H a y a s hi , C h e m . L , e tt .

,
1 9 8 7

,
5 7 .

1 0 4) T ･

- L ･ S u
,
K I A

･ W at a n ab e , R ･ F ･ S chi n a zi , a n d J ･ J ･ F o x , J ･ M a d . C h e m .

, 壁, 1 5 1

(1 98 6); J ･ A ･ M o n tg o rn e ry , A .
T

. S h o rt n a c y , D . A . C a r s o n , a n d J . A . S e c ris t III , I .

M e d ･ C h e m ･ , 塾 2 3 8 9 (1 9 8 6) , H ･ G ･ H o w ell
,
P . R . B r o d f u e h e r , S . P . B ru n did g e , D .

A ･ B e niB ni , a n d C ･ S ap ir o , J r ･ , J ･ O rg ･ C h e m .

, 壁, 8 5 (1 9 88); L . W . H e rt el, J . S .

K r o i n , J ･ W ･ M i s n e r
,
a n d J ･ M ･ T u sti n

,
J ･ O Tg ･ C h e m . ,

_51 , 2 4 0 6 (1 9 8 8) .

1 0 5) R ･ N o y o ri a n d M ･ H a y a s h i, C b e m ･ L e tt ･ , 望 弘 5 7 . [ a r a bi n o s e 執

1 0 6) G ･ G o s s eli n , M ･

- C
･
B e rg o g n e , J ･ a R u d d e r;

'

E . 加 Cl e r c q , a n d J .
- L . I m b a c h , I . M e d .

C ムe m ･

, 39 , 9 8 2 (1 9 8 7) .【1 y x o s e 型]

1 0 7) Z ･ K a zi m i e r c z u k , H . B . C ott a m
, G .
R

. R e v a n k ar , a n d R . K . R o bi n s
,
I . A m . C b e m .

S o c ･ , 些 , 63 7 9 (1 9 8 4); H ･ B ･ C o tt a m , Z ･ K a zi m i e r c z u k
, S . G e a ry , P . A . M c K e r n a n ,

G ･ R ･ R e v a Jl k a r
,
a n d R ･ K ･ R o bi n s , J ･ M e d ･ C h e m .

, 壁, 1 4 6 1 (1 9 8 5); H . B . C o tt a m

a n d R ･ K ･ R o bi n s , J ･ H et e T O C y Cl ･ C h e m ･

, 壁, 3 6 1 (1 9 88); F . S e el a a n d W . B o u rg e ois ,

H et e m cy cl e s , 壁 ,
1 7 5 5 (1 9 8 7); F ･ S e el a , H .

- P . M u t h , a n d U . B i n dig , S yT7tb e sL
'

s , 19 8 8 ,

6 7 0 ; F ･ S e el a
,
B ･ W e st e r m a n n

,
a n d U ･ B i n dig , J ･ C h e m . S o c

,
･ P et:k I

･

n T T a n S . 1 , 1 9 8 8 ,

69 7 ; F ･ S e el a a n d W ･ B o u r g e oi s , S y n th e s)
-

s
,
1 9 8 8

, 9 3 8
･

,
F ･ S e el a a n d W ･ B o u rg e ois ,

S y 7] d) e sj s , 1 989 , 9 1 2 ; F ･ S
,

e el a a n d W ･ B o u r g e ois , S y D
,

t h e si s
,
1 9 90 , 9 4 5 ; P .

S e r afi n o w s k i
, S y T7･th e s I

'

s , 1 9 9 0 , 7 5 7 ; F ･ F o ch e r , C . H ild e b r a n d
,
S . F r e e s e , G .
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C i ar r o c c hi , T . N o o n a n
,
S . S a n g alli, N . B r o w n , S . S p ad a ri , a n d G . W ri gh t , I . M ed ･

C h e m ･

, 弘 1 4 9 6 (1 9 8 8); H ･ K a w a k a m i, H ･ M a ts u s h it a , M ･ S h ib ag a ki , Y ･ N a o i, E ･

I t o h , a n d H . Y o s hik o s hi
,
C 白e m . L e ft .

,
1 9 8 9 , 1 3 65 .

1 0 8) A .
K ol b

,
T . H . D i n h

,
a n d J . I g ol e n , B ull . S o c . C 占)

'

m . F t . , 望払 3 4 4 7 ･

1 0 9) F . S e el a a nd D . W i n k el e r , A n g e w . C わe m . I n t . E d . E D gl ･ , j旦 5 3 6 (1 9 79); W ･
B o u r g e ois

a n d F .
S e el a

,
I . C h e m . S o c . , P a Tk 7

'

n T T a h s . 1 , 1 99 1 , 2 7 9 .

1 1 0) M . H o rii
,
E . It o

,
T . T a kit a , G . K o y a m a , T . T ak e u chi , a n d H . U m e z a w a , I .

A n db )
l

o t ,

旦三重, 96 (1 96 4); N ･ B o b e k , J ･ P ar k a s , a n d F ･ S o r m , 7Te 如h e d T O n L , e tt ･ , i2Z9 , 4 6 1 1 ; E ･

M . A ct o n
,
K . J . R y a n , D . W . H e n ry , a n d L . G o o d m a n , I . C わ6 m ･ S o c ･ , C h e m ･

C o m m z m .

,
1 97 1 , 9 8 6 .

I l l) H .
N is hi m u r a

,
M . M a y a m a , Y . K o m at s u

,
H . K at o

,
N . S hi m a o k a , a nd Y ･

T a n ak a , J ･

A D tib )
l

o t . , 1 7 A , 1 4 8 ( 19 64); L . K al v o d a
,
J . P ar k a s , a n d F . S o r m , 7Te 細 h e d r o n L ,e ta ,

1 9 7 0 , 2 2 9 7; H . P . A lb r e c ht , D . B . R e k e , a n d , J . G , M o ff a tt , I . O T g . C h e m . , 38 , 18 3 6

(1 97 3); G . T r u m m lit z a n d J . G .
M off att

,
J ･ O rg ･ C h e m ･ , 旦旦, 1 8 4 1 (1 97 3) ･

1 1 2) C . K . C h u , K . A . W at a n a b e , a n d J . I . F o x
,
I: H e t e T O C y Cl ･ C b e m ･ , 堤, 8 1 7 ( 1 97 5); C ･

K ･ C h u , Ⅰ･ W e m pe n , K ･
A ･ W at a n a b e , a n d J ･ J ･ F o x , J ･ O Tg ･ C h e m ･ ,

4 1
,
2 7 9 3

(1 9 7 6) .

1 1 3) S . H a n e s si a n a n d A . G . P e r n et , A d v . C a T b oh y d T . C h e m . B l
'

o ch e m ･ , 里, 1 1 1 (1 9 76); J ･

G . B u c h a n a n a n d R . H . W i gh t m a n ,
. -

T h e C h e m ist ry o f N u cle o sid e A ntib io ti c s ,
-t

i n

‥

T o pi c s i n A ntibi o ti c C h e m i str y ,
- -

e d ･ b y P ･ G ･ S a m m e s , J わh n W ile y 皮 S o n s , N e w Y o rk

( 19 8 2) , V ol . 6 , P a rt C ; U . H a c k s ell a n d G . D . D a v e s , Jr . ,
”

T h e C h e m is tr y a n d

B i o c h e m is 打y O f C
- N u cl e o sid e s a n d C - A r ylg ly c o sid e s ,

”

i n
- .

P r o g r e s s in M ed ici n al

C h e m ist ry ,
”

ed ･ b y G ･ P ･ Ellis a n d G ･
B ･ W e st

,
EIs e vi e r S cie n c e P u blis h e rs B ･ V ･

,

A m s t e rd a m , 19 8 5 , V ol . 2 2; 渡辺恭
-

, 有機合成化学協会誌, 壁, 2 1 2 (19 8 7) I

1 1 3 a) R . K . N e s s
,
D . L . M a c D o n al d , an d G . G . Fl et c h e r , J r . , I . O rg ･ C h e m ･ , 壁, 2 89 5
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( 1 96 1) .

1 1 3 b) K ･ N a r as ak a , T ･ S a k u m a , T ･ U c hi m ar u
, a n d D . G u e di n - V u o n g , I . A m . C h e m

, S o c . ,

旦些, 2 95 4 (1 9 8 4) .

1 1 4) U ･ N ie db al 1a a n d H ･ V o r b ru g g e n , J ･ O rg ･ C h e m . , 塾 3 65 4 (1 9 7 4) .

1 1 5) T ･ M u k ai y a m a , S . K o b a y a s h i, a n d S . S h o d a , C 占e m . L 8 tt. , 1 9 8 4 , 1 5 2 9 .

1 1 6) M . J o a q tri n s an d S . A . Am ar al
,
J . C h e LP . S o c . C , 1 9 69 , 2 4 9 5 .

1 1 7) V ･ G u t m an n ,
. f

T h e D o n o r - A c c e p t o r A p p r o a ch t o M o le c ul ar I n t e r a cti o n s ,
I .

P le n u m P r e s s
,

N e w Y o r k , 1 97 8 .

1 1 8) M ･ J o a q u i n s , S I A ･ A m ar al , G ･ C
.
B a r r ett , H . N . R y d o n , a n d J . E . W ill ett , I . C b e m .

S o c ･ C 19 66 , 8 0 7 ; P ･
M ･ H a rd y , H ･ N . R y d o n , a n d R . C . T h o m p s o n , 7Te 如 h e dJ10 n

L e tt . , 19 68 , 2 5 2 5 .

1 1 9) T . O k a u chi
, a . K u b ot a , a n d K . N a r as ak a

,
C h e m . L e tt .

,
1 9 8 9 , 8 0 1 .

1 2 0) N ･ S hi m a d a
,
S ･ H a s e g a w a , S . S ait o , T . N is hik i o ri

,
A

. F ujii, a n d T . T akit a , I . A J7 b
'

bl
'

o t . ,

些, 1 7 88 ( 19 87) .

1 2 1) D ･ W
･
N o r b e c k , an d J ･ B ･ K r a m e r , J ･ A m ･ C b e m ･ S o c ･ , ii9 , 7 2 1 7 (1 9 8 8) .

1 2 1 a) M ･ J I R o bi n s , F ･ H a n s s k e
,
N ･ H ･ L o w

, a n d J ･ I ･ P a r k
,
T e 細 h e d m n Le tt ･

, 壁,
3 6 7

( 19 8 5); A ･ F ･ R u s s el
,
S ･ G r e e n b e rg , a n d J ･ G ･ M off att , J ･ A m ･ C h e m ･ S o c . , 堅, 4 0 2 5

( 19 7 3) .

1 2 1 b) K ･ E ･ P fit z e r a n d J ･ G ･ M o ff a tt , J ･ A m ･ C h e m . S o c .
, 壁, 3 0 2 7 (1 9 6 3) .

1 2 1 c) M ･ R e gi t z , S y n th e s J
'

s , 旦里望, 3 5 1 ; R ･ F u s c o , G ･ B i a n ch etti , D . P o c ar
,
an d R . U g o ,

C n e m ･ B e r ･
, 壁, 8 0 2 (1 96 3); C ･ J

･ C a v e n d e r a n d V ･ J ･ S h i n e r , J ･ O Tg ･ C h e m ･

, 31 , 3 5 6 7

(1 9 7 2) .

1 2 1 d) W olf r e ar a n g e m e n t: H ･ M eie r a n d K ･

- P ･ Z elle r
,
A D g e W ･ C h b m ･ , In t ･ E d . E n g l . ,j旦 3 2

(1 97 5); D ･ R e d m o r e a n d C ･ D
･ G u t s ･c h e ,

' '

A d v a n c e s i n ･ A li c y cli c C h e m ist ry ,
.I

e d . b y H .

H a rt a n d G ･ J ･ K ar ab ats o s
,
A c a d e mi c P r e s s , N e w Y o rk , p p ･1 2 5 - 1 36 ; W ･ J . B a r o rl , M ･
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R . D e c am p , M . i . H e n d ri c k , M . J o n e s , A . H . Ⅰ止 vi n , an d M . B . S o h n ,
”

C a rb e n e s ,
t '

V ol . 1 , e d . b y M . J o n e s a n d R . A . M o s s , W il e y , N e w Y o rk , p p . 1 1 7 - 1 25

1 2 1 e) R e d u c 丘o n o f th e m e th yl e st e r an d th e n N - d eb e n 2:O yl a ti o n .

1 2 1 O D e silyl ati o n .

1 2 2) S ･ N i sh iy am a , S ･
Y am am u r a , K ･ K at o , an d T ･ T ak it a , 7Te 如h e d r 伽 L ett ･ , 塾 4 7 4 3

(1 988); 西山繁, 山村庄亮, 有機合成イヒ学協会誌, 壁, 67 0 (1 9 91) .

1 2 3) R ･ H am b al ek , an d G ･ J u s t , 7le 地力ed FO n L e # ･ , 3i , 5 4 4 5 (1 9 9 0) ･

1 2 4) F . X . W ils o n , G . W . I . F l e et , K . V o lt , Y . W an g , D . R
. W itt y , S . C h oi , R . S c o r e r , P .

L M y e r s , a n d C ･ J ･ W al 1is , T e blah e d r o n L B tt , 製, 6 9 3 1 (1 99 0) I

1 2 4 a) P e t e rs o n fr ag m e n t a 也o n : D ･ J ･ P e t e r s o n , J ･ O Tg ･ C 占e m ･ , 望, 7 8 0 ( 19 8 6) ･

1 2 4 b) B r o m i n e w at er o xid a丘o n o f th e l a ct ol t o th e l a ct o n e .

1 2 5) D . W . N o rb e ck , W . R o s e n b r o o k , D . G r a m p o v n ik , T . H e r ri n , K . M ar s h , J .
B a u c h

,
J .

P l att n e r , W . S h a n n o n
,
a n d G . Am ett , 3 1 th h t e rs ci e n c e C o n f e r e n c e o n A nti m i cr o bi al

A g e n ts a n d C h e m o th e r a p y , A b st r a ct # 1 2 3 3 (1 9 9 1) .

1 2 6) S . N is hiy am a , S . Y am am u r a , K . K a t o , a n d T . T aki t a
,
77e ぬh e d r o n L e tt ･ , 壁, 4 7 39

(1 9 88) .

1 2 6 a) K . S . K i n , Y . H . S o n g , B . H . Le e , an d C . S . H a h n , I . O Tg . C 占e m ･ ,旦l , 4 04 (1 9 86) ･

1 2 7) E . M . Åct o n , R . N . G o e rn e r , H . S . U h , K . J . R y a n , D . W . H e n r y , C . i . C a s s
,
a n d G ･

A ･ Le P a g e , I . M ed ･ C h e m ･

, 些, 5 1 8 (1 9 7 9) ･

1 28) M . A . T iu s an d l i . A . F a u q , I . O Tg . C b e m ･

, 壁, 4 1 3 1 (1 9 8 3) I

1 2 9) S . N is hiy a m a , T . O h gi y a , S . Y a m a m u r a , K ･ K at o
,
M ･ N ag ai , a n d T ･ T akit a ,

7Te ぬ 占ed r o n L ett ･ , 里, 7 0 5 (1 9 9 0) ･

1 3 0) G . N . A u sti n , G . W . J . m e e t , I . M . P e a ch , E .
P r o u t , a n d J

-

A C . S o n
,
T e 如h e d r o D Le tt ･ ,

墾, 4 7 4 1 (198 7); G ･ W I J ･ F l e et , J ･ C ･ S o n , J ･ M ･ P e ac h , a n d T ･
A

･
H a m o r

,

7Te bTah e d T O n L , ett . , 壁, 1 4 49 (1 9 88); G , W ･ J ･ F l e e t , J ･ C ･ S o n , K ･ V o g t , J ･ M ･
P e a c h

,
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a n d T ･ A ･ H am o r
,
T e 如 h e d m n L e tt

, 2% , 1 4 5 1 (1 9 8 8); D ･ R ･ W itt y , G ･ W I J ･ F l e e t , K .

V o g t , F . X . W ils o n
,
Y . W a n g , R . S t o r er , P . L . M y e r s , a n d C . J . W allis

,
7Tet ra h e d710 L7

L ett ･ , 里, 4 7 8 7 ( 1 9 9 0); F .
X

. W ils o n , G ･
W

. J ･ F le et , D ･ R ･ W itty , K , V o l t , Y ･ W a n g ,

R ･ S t o r e r, P ･ L . M y e rs , a rid C . J ･ W al 1is , T e 細h e d { o n : A s p 7 D 7 e tZy , i , 5 2 5 (1 99 0); Y .

W an g , G . W . I . Fl e et , R . S c o r e r , P . L . M y e rs , C . J . W allis , 0 . D o h e rty , D . I . W atki n ,

K ･ V o g t , D ･ R . W itty , F . X ･ W il s o n , an ,
d J ･ M ･ P e a c h , T e b la h e d ro n : A sp 77 m e q (, i , 5 2 7

(1 9 90); D . R . W itt y , G . W . J . Fl e et , S . C h oi, K . V o l t , F . X . W ils o n , Y . W a n g , R .

S t o r e r , P ･ L ･ M y e r s , a n d C ･ J ･ W allis , T e & a h e d T O n L e tt･ , 呈上, 6 9 2 7 (1 9 90); R ･ P ･ E lli o tt ,

G . W . J . F le e t , K . V o l t , F . X . W il s o n , Y . W a n g , D . R . W itt y , R . S t o r e r , P . L ･ M y er s ,

a n d C ･ J ･ W allis , T e 細h e d t10 n ･

'

A s y m m e b y , 土, 7 1 5 (1 99 0); Y ･ W a n g , G ･ W ･ J ･ Fl e et , F ･

X . W ils o n
,
R . S t o r e r , P . L . M y e r s , C . J . W allis

,
0 . I) o h e rt y , D . J . W at ki n , K . V o g t ,

D ･ R ･ W itt y , a n d J I M ･ P e a c h
,
T e 如h e d r o D L , e ta

, 塾 1 67 5 (1 9 9 1) ･

1 3 1) D ･ H ･ R ･ B art o n , D ･ C ri c h
,
a n d B ･ M o th e r w ell , T e ぬ h e d r o n , 坐, 3 9 0 1 (1 9 8 5) ･

1 3 2) G . A . J a c o b s , J ･ A ･ Ti n o
,
a n d R ･ Z al 1l e r , 7Te & ah ed I10 n L e ft . , 呈旦, 6 9 5 5 (1 9 89) ; T ･

M ar u y a m a , Y . S at o , T . H o ri i , B . S hi o t a , K . N itt a , T . S hir as ak a , H ･ M its u y a , a n d M ･

H o nj o , C h e m ･ P h a r m ･ B ul] ･ , 壁, 2 7 1 9 (1 99 0); H ･ B o u m c h it a , M ･
L e g r a v e r e n d , C ･

H u el , a n d E ･ B i s ag ni , J ･ H e t e T O C y Cll
'

c C h e m ･ , 蔓ヱ, 1 8 1 5 (1 9 9 0); M ･ K it a g a w a , S ･

H a s eg a w a , S . S ait o , N . S h i m a d a
,
a n d T

.
T ak it a

,
T et r ah e dJ10 n L e tt ･

, 塾 3 5 3 1 ( 19 9 1) ･

1 3 3) M . H o nj o , T
'

.
M ar u y a m a , Y . S at o , a n d T . H o rii , C b e m . P h a T777

.
B ull .

, 31 , 1 4 1 3 (1 9 8 9) I

1 3 4) W . A . S l u s a r c h y k , M . G . Y o u n g , G . S . B is a c c hi
,
D . R . H o c k s t ei n , an d R ･ Z ah le r

,

T e b Tah e d L10 t7 i , e tt ･ , 39 , 6 4 5 3 (1 9 8 9) ･

1 3 5) G . S . B is a c ch i
,
A . B r ait m a n

, C . W . C ia n ci, J . M . C l a rk , A . K . Fi eld , M . ヱ . H a g e n , D .

R . H o ck s t ei n , M . F .
M all ey , T . M itt , W . A . S l u s a r c h y k , J . i . S u n d e e n , B . I . T e rr y , A ･

V ･ T u o m a ri , E ･ R ･ W e a v e r , M ･ G ･ Y o u n g , a n d R ･ Z ah le r
,
J ･ M ed ･ C h e m ･ , 3 4 , 1 4 1 5

(1 99 1) .
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1 3 6) S .
A b m a d

,
T e 細h ed m n L & tt ･ , 主星, 69 9 7 (1 9 9 1) ･

1 3 7) D . W . N o rb e c k , E . K e r n , S . H a y as h i , W .
R o s e n b r o o k , H ･ S h a m

,
T ･ H e r ri n

,
J ･ J ･

p l att n e r , I . E ri c k s o n , J . C le m e n t , R ･ S w a n s o n , N ･ S hip k o wi t z , D ･ H ar d y , K ･ M a rs h ,

G . Am ett , W . S h a n n o n , S . B r o d e r , a n d E . M it s u y a , I . N e d . C2) et77 ･ ,主星, 1 2 81 (1 9 9 0) ･

1 3 8) C .

- N .
H si a o an d S . M . H a n ni c k , T e 地力e d r o n L J e 比 , 弘 660 9 (1 9 9 0) ･

1 3 8 a) R . W e n g e r , H e) y . C 占1
'

m . A ct a ･ , 壁, 2 3 0_
8 (1 9 8 3) ･

1 3 9) N .
K at agi ri , 班 . S at o , aJl d C . K a n e k o , C わe m ･ P h a m ･ B ull ･ ,旦旦, 2 8 8 (1 9 9 0) ･

1 4 0) K . C . B r a n n o c k
,
R . D . B u rp itt , a n d J ･ G ･ T h w e att , J ･ O T g ･ C b e m ･ , 壁, 9 4 0 (1 9 6 4) ･

1 4 1) H . N . C rip p s , J . K . W illi a m s , a n d W ･ H ･ S h ar k e y , J ･ A m ･ C h e m ･ S o c ･ , 弘 2 7 2 3

(1 9 5 9) .

1 4 2) Y . H a y a s hi a n d K . N a r a s a k a , C わe m ･
L E 紘 , 望壁,･

7 9 3 ･

1 4 2 a) 奈良坂紘
一

, 林雄二 郎 , 私信 , 1 9 88 年1 0 月 ･

1 4 3) B . M .
T r o s t

,
R . L a R ∝ h elle , an d M ･ J ･ B o g d a n o wi c z , T e 如h e d [ o n L etf ･ , 望迎 3 4 4 9 ;

B . M . T r o s t a n d M . J . B o g d a n o w i c z , I . A m ･ C わe m ･
S o c ･ , 9a , 37 7 3 (19 7 1); M ･ J ･

B o g d a n o w i c z a n d B ･ M ･ T r o s t , 7Te 細 h e d r o n £e tt , 1 9 7 2 , 8 8 7; J ･ R ･ S al a u n et a n d J ･ M ･

c o ni a , I . C h e m . S o c .
,
C 占e m . C o m m u D .

,
1 9 7 1

,
1 9 59 ･

1 4 4) F . F eis t , C h e m .
B e t . , 壁 ,

7 4 7 (1 89 3); A ･ T ･ B l o m q uis t an d D ･ T ･ L o n g o n e , J ･ A m ･

C h e m ･ S o c ･ , 弘 2 0 1 2 (1 9 5 9) ･

1 4 5) W . v o n E . D o e ri n g a n d H . D .
R o t h , T e 如h e d TO n , 壁,

2 82 5 (1 9 7 0) ･

1 4 6) Fl e et ら
1 2 4)
は グリ コ シ )i, 化反応 の原料となる o x e t a n o s yl c hl o ri d e (2 9 0) を合成 した

が, 不安定なた め, p h e n yl s ulfld e 体( 29 1) と し て単離 して V
l る (第6 華参照) ･

B n

: ㌢
c‡

( 2 9 0)

P h S H

1 8 5

♭n o
0

( 2 9 1)

S P h



1 4 7) 加藤ら
14 8)
は
, トラ ン ス グリ コ シ ル化反応 を目的 と して , 保護 した o x et an ∝i n A

( A) と シ リ ルイヒした t m cil ( B ) を四塩イヒス ズ触媒で反応 した と こ ろ, o x et a n e 環を

有するイヒ合物で は なく, 環拡大した f u r a n o sid e ( C , D) を得た.

A c O

A4
N

?Ai
-:”
B z

･

T M 芦.式
A c . & H.
曳A c

O T M S

T M S .励
S n C I 4

( C) ( D)

1 48) K ･ K at o
,
T ･ M i n am i

,
T ･ T a kit a

,
S L N is h iy a m a , S . Y aJTl a m u r a , a n d H . N a g a n a w a ,

T e 細h e d T O n L e tt ･
, 旦旦, 2 2 6 9 (19 8 9); S . N i sh iy a m a , T . O h giy a , S . Y a m a m u r a , K . K at o ,

M ･ N a g ai, a n d T ･
T a kit a , T e 細 h e d r o n L e tL , 弘 7 0 5 (1 9 9 0) .

1 4 9) G ly cid yl e th e r 類 の環化反応以外 には化合物 四) の 環化反応
15 0)
が知られて い る の

み .

｢ c】
p h

y
O

P r N a

4 4 %
, h P .

声h P h

( E) ( F)

1 50) S ･ S e a rl e s , J r ･ , in
7'

B et e r ∝ y cli c C o m p o u n d s wi th T h r e e
1 0 r F o u r - M e m b er e d R i n g s ,

”

P a rt 2 , e d ･ b y A ･ W eis s b e rg er , I n t e r s ci e n c e , N e w Y o r k , N ･ Y ･ , 196 4 , p ･1 0 4 3 ･

1 5 1) W . C . S till
,
T e 細h e d T O D L e tt . , 1 97 6; 2 1 1 5 .

1 5 2) C ･ W I B ird a n d J . T h o m a s , C h e m . I n d . 位o n d o n) , 1 9 8 5 , 6 0 0 .

1 53) Y ･ I c hik a w a , S ･ N iit s u m a
, K ･ 耳at o , a n d T . T a kit a

,
I . 印 e m . S o c .

,
C h e m . C o m m u n .

,

1 988 , 6 2 5 .
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1 5 4) 新妻節子, 私信.
1 98 8 年4 月 .

･

1 5 5) C ･ W ･ Bi rd an d N ･ H o r m o zi, 7Te t nah e d r o n L e tt , 旦, 3 5 01 (1 99 0) .

1 56) J ･ G el a s aJld D ･ H o rt o n , C a Tb o h y d T ･ R e s ･ , 壁, 1 8 1 ( 1 97 5) .

1 57) 当初 こ の 反応をス )I, ホラ ン中 bis 払n itr o p h e n y l) p h o sp h at e 存在イヒで行な い , 収率

3 7 % で化合物(2 2 6) を得たと報告
13)
した . 後に, 反応条件 を検討した結果, 四

塩化ス ズ を用 い る と収率が向上すろこ とが判明 した .

1 58) K ･ O m u r a an d D ･ S w e r n , T e b la h e d r o D , 塾 1 6 5 1 (1 9 7 8) ･

1 5 9) R ･ P a p p o , D ･ S ･ A lle n , R ･ U ･ Le m ie u x , a n d W ･ S ･ J o h n s o n , J ･ O rg ･ C h e m . , 弘 4 78

(19 5 6) .

1 6 0) A ･ D ･ B o rth w i ck a n d K ･ B ig g adik e , T e 細h e
-

d m n , 壁, 5 7 1 (19 9 2) .

1 6 1) Y ･ F ･ S h e aly an d C ･
A ･ 0

-

D ell, 7Te t a b e d T O n L , ett ･ , 主旦堕,
2 2 3 1; Y . F ･ S h e al y , C . A .

0
'

D ell
,
W ･ M ･ S h a n n o n , a n d G ･ A r n ett , J ･ M ed ･ C わe m ･ , Zi , 1 4 1 6 (1 9 8 4) .

1 6 2) A ･ D
.
B o rt h wi c k , S . B u tt ,

.
K . B ig g a dik e , A ” M . E x alt , S . M . R o b e rts , P . M . Y o u d s

,
B .

E . K ir k , B . R . B o o t h , J . M . C a m 弓r O n , S .
､ W . C p IX

,
- C . L 1 . P . M ar r

,
a n d M . D . S hill

,
I .

C 占e m . S o c . , C2z e m . C o m m u n . , 1 9 8 8 , 6 5 6 .

1 6 3) K .
B ig g adik e , A . D . B o r th w i c k , A . M . E x alt

,
B . E . K irk , S . M . R o b e rt s , a n d P .

Y o u d s , I . C h e m . S o c . , C b e m . C o m m u n . , 1 9 8 7 , 1 0 83 .

1 6 4) M ･ Y o s hik a w a , T . N a k a e
,
B . C . C h a

, Y . Y o k o k a w a , arid I .
K it ag a w a , C h e m . P h a T m

.

B ull ･
, 21 , 5 4 5 (1 989); M . Y o s hik a w a , Y . O k ai chi , B . C . C h a , Y . Y o k o k a w a , a n d I ･

K it ag a w a , TTet Ta h e d r o n , 坐,
7 4 5 9 (1 99 0) I

1 6 5) K . N ar as ak a , M .
I n o u e

,
a n d N . O k a d a , C h e m . L e ft.

,
1 9 86 , 1 10 9 ; K . N a r as a k a

,
M .

I n o u e , a n d T . Y a m ad a , C h e m . L e ft . , 1 9 86 , 1 96 7 ; K . N ar as ak a , M . I n o u e , T . Y a m a d a ,

J . S u gi m o ri , a n d N . I w a s a w a
,
C h e m . L ,e tt .

,
1 9 8 7 , 2 4 0 9; K : N a r a s a k a , F . K a n ai , M .

O k u d a , a n d N . M iy o s hi , C b e m . L ,e tt .
,
19 89 , 1 1 8 7 ; N .

･I w a s a w a
,
Y . H ay a shi , H .

S ak u r ai , a n d K . N a r a s ak a
,
C わe m . L , e tt .

,
1 9 89 , 1 5 8 1

･

,
N . I w a s a w a

,
J . S u g i m o ri, Y .
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K a w a s 缶; a n d K . N a r a s ak a , C 鮎 m . L e ft. , 1 9 8 9 , 1 9 4 7 ; K . N a r a s a k a , N . I w as a w a , ” .

T n o u e
,
T . Y a m a d a

,
M . N ak a s hi m a , a n d J . S u gi m o ri , I . A m . C h e w . S o c . , 1 1 1 , 5 3 4 0

(1 9 89) .

･1 66) E . J ･ C o r e y a h d Y .
M at s u m u r a , 7Te 細 h e d r o n Le tt ” 旦 6 28 9 ( 1 99 1) ･

1 67) ･ E
. I . C o r e y a n d B .

W . E ri c k s o n , J ･ O Tg ･ C b e m ･ , 塾 3 5 5 3 (1 9 7 1) I

16 8) D . C ･ W ig fl eld , T e ぬゐe d ro n , 壁, 4 4 9 (1 9 7 9) ･

1 6 9)′H ･ . B r o w n a n d S . K ri sh n a m u rth y , 7Te 細h ed r o J7 , 旦与 2 6 7 ( 1 97 9) ･

1 7 0) H . C ･ B r o w n arld H . R ･ D e c k , J ･ A m ･ C むe m ･ S o c . ,Bl , 5 6 20 (1 9 6 5) ･

1 7 1) I . C ･ B r o w n an d J ･ M u 2:Zi o , J ･ A m ･ C h e m ･ S o c ･ , 壁, 28 1 1 (1 9 6 6) ･

1 7 2) H . B r o w n a n d S . K ris h n a m u r th y , J ･ A m ･ C わe m ･ S o c . , 里生, 7 1 5 9 (1 9 7 2) ･

･

･

1 1 7 3) H . C ･ B r o w n a n d V ･ ∨a r m a , J ･ A m ･ C h e m ･ S o c ･ , 壁, 2 8 7 0 (1 9 66) I

1 7 4) 0 . M it s u nムb u , S U N (h e sjs , 望弘, 1 .

1 7 5) J . Kj ellb e rg , M ･ L ilj e n b e rg , a n d N ･ G ･ J o h a n s s o n , T et a h e d t10 n L ett ･ , 2Z , 8 7 7 (1 9 8 6) ･

1 76) Y . N is hiy a m a , N .
Y a m a m o t o , Y . Y aJ n ad a

,
T I D ai k o k u

,
Y . I c hik a w a

,
a n d K ･ T a k a h a s hi

,

J
･ A n b

'

b l
.

O t ･ , 壁, 1 8 5 4 (1 989); T ･ S a k u m a , M : S ai J
'

0
,
T ･ S u z u t a n i

,
Ⅰ･ Y o s h id a , S ･ S ait o ,

M . Ki t a g a w a , S . H a s e g a w a , a n d M . A z u m a
,
A n d m )

'

c T O b . A g e n ts C 白e m o t h e r . , 3 5 , 1 5 1 2

(1 99 1) .

1 7 7) S . H a y a s hi , D . W . N o rb e ck , W . R o s e n b r o o k , R . L . F i n e
,
M . M at s u k u r a , I . J . Pl att n e r ,

S ･ B r o d e r , a n d H ･ M its u y a ,
' A n ti m l

'

c m b ･ A g e n t s Ch e m o d 7 e r ･ , 姓 28 7 (1 99 0); W ･ E ･

K o hlb r e n n e r , C . D . C a rt e r , S . W . F e sik
,
D . W . N o r b e c k , a n d J . E ri c k s o n , B )

.

o ch e m .

P b a m 7 a C Ol ･ , 壁, R 5 (1 99 0) I

1 7 8) A . K . Fi eld , A . V . T ロO m ari
,
B . M c G e e v e ト R u bi n , B . I . T e r ry , K . E . M a zi

-

n a , M . L ･

H a ff e y , M . E . H ag e n , J . M . C l a rk
,
A . B r ait m a n , W . A . Sl u畠a r c h y k , M . G ･ Y o u n g , a n d

R ･ Z ah le r , A D ti yital R e s ･ 迎, 41 (1 990); B ･ J ･ T er r y , K
'

: E ･ M a zi n a
,
A ･ V ･ T u o m ari, M ･

E . H a g e n , M . L . H a ff e y , G . A . J a c o b s , R . Z a hl e r , a n d A .
K

.
Fi eld , A n ti vi r aI C h e m ･

1 8 8



C h e m o d 7e T
･ , i , 2 6 3 (1 9 9 0); A I B r ait m a n

,
M .

I R . S w e rd el , ･
rS . J . 0 1 s e n

,
A ,

. V i T u o m a ri ,

J . S . L y n c h , B . B l u e , T . M i ch alik , A . K . Fi eld , D . P . B o n h e r ,l a n d I . M . C l a rk ,

A D ti m l
'

q o b ･ A 9 eJ7 払 C h e D 7 0 th e r ･ , 壁, 1 4 6 4 (1 9 9 1) .
･

1 7 9) J ･ J ･ C le m e n t a n d E ･
R ･ K e r n , T m n spl a n t a b

'

o n p T O C e e dL
'

n g s , 壁, S up p l･
･3 . 1 5 9 (1199 1) .

1 8 0) P . G . G a s s m a n , P . K
. G .
H o d g s o n , A . J . B

.

al ch u rli s , ∫. A m . C b e m . S o d . , 98 , :112 7 5

(1 9 7 6) .
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