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序論

生態系における秩序の維持は極めて複雑かつ巧妙に行なわれており、こ

れを一元的に解釈することなどおよそ不可能であることは自明である。し

かしながら、この極めて難解な問題に対しでも、我々人類は様々な角度か

ら解明を試みてきた。こうした試みのーっとして、物質面からのアプロー

チが挙げられる。即ち、生態系を制御しているような物質が存在している

なら、この物質を探索しその機能を明らかにすることによって秩序維持の

機構に迫ることができるいう考え方である。その考え方の基盤となったの

は、生物に特定の行動を引き起させているに違いないと考えられる“何

か"の存在が経験的に知られていたことである。その“何か"の研究か

ら、数多くの生物活性物質が単調t構造決定されてきた。化学信号物質

(semiochemicals)と総称される化合物群もその一つである。化学信号物質は

生態系において、異個体間(同種異種に限らない)の情報伝達にかかわる物

質であり、生態系の制御に直接的に働く情報伝達物質であるといえる。

化学信号物質のなかでも活性、機能及びその作用機構まで含めて、最も

詳細に研究されて来たものの一つがフェロモンである。情報伝達物質であ

るフェロモンは一般に比較的低分子の有機化合物で、あり、その存在は昆虫

に限らないが、最も代表的なものが見虫フェロモンである。本論文の第一

章から第三章では昆虫フェロモンの合成研究を扱う。今日までの昆虫フェ

ロモン研究によって、集合フェロモンや性フェロモンなど、多岐にわたる

機能を持った昆虫フェロモンが多種の昆虫から単離構造決定されてきた

が、最初に単離構造決定されたフェロモンは、カイコガ(Bombyxmori)の性

フェロモンであるボンピコールである。このフェロモンはフェロモン研究

の象徴的存在であるが、これは単に最初に単離されたという理由からだけ

でなく、ボンピコールに関する研究が後のフェロモン研究における基本的



指針を示すことになったからである。具体的には、天然から単離された量

が極めて微量であったためその幾何異性の決定は幾何選択的に合成された

サンプルの生物活性試験によって決定されたこと、その際に幾何異性が活

性発現の重要な鍵であることが明らかとなったことなどが挙げられる。後

の昆虫フェロモンの研究においては、問題の焦点は幾何異性から立体化学

へと移り、立体化学が生物活'性に極めて重要な意味を持っていることが知

られるようになったが、これらも一連のボンピコールの研究と極めて類似

した経緯を経て明らかとなったことである。ボンピコール以来の長年にわ

たるフェロモン研究の成果から、見虫がフェロモンによる交信を極めて巧

みに使いこなし、それが彼らの生活に秩序を与えていることが分かつてき

た。しかしながら見虫にとっての“言語"フェロモンにはまだまだ解明し

なければならない未知の部分が多く残されている。そしてそれはフェロモ

ンが有機合成にとって魅力ある標的化合物であることを意味している。

フェロモンを違った角度、即ち害虫駆除という観点からとらえるなら、

次世代の農薬としての応用が期待される。フェロモンは高い種特異性、微

量での活性発現、自然界における無害性、といったような従来の農薬使用

において懸念されている問題点を解決できる利点を持っているからであ

る。現実的な利用としては信号物質である性質を利用することによって交

信撹乱を引き起こすことが可能であり、フェロモントラップや発生の予察

などにも応用が可能と期待されている。ところが現時点ではそのような試

みが必ずしも成功しているわけではなく、農薬にとってかわるには至って

いない。しかし、自然保護が声高に叫ばれる今日においてフェロモンを利

用する試みはやはり魅力的であり、この観点からも昆虫(特に害虫)フェロ

モンの合成研究を捉えることは必要である。以上のようにフェロモン研究

における有機合成は、構造決定、活性の評価だけでなく“実用性"という

大きな意義も持っているのである。

生物が自らを守り種を保存するための手段を持っており、それを利用す
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ることで生存する努力をしている事実は、いかなる生物にもあてはまる普

遍的な事実である。 言い換えるなら、自らを守るまたは種を保存するため

の武器もしくは知恵はどんな生物にも備わっているもので、食物連鎖の下

位に属する生物も特別な場合を除いて絶滅することはないことがそれを証

明している。ところがその武器もしくは知恵は非常に多様であり、ある程

度高等な生物に限定しでも、莫大な数の子孫を残すことによって種を保存

しようとする者、保護色、擬態などを獲得している者など無数の形態が存

在している。この中に防御物質や毒を生産することによって生存競争を勝

ち抜こうとする者がいる。天敵から身を守り種を保存のための手段とし

て、これは極めて強力かつ攻撃的な部類に属する。ところが彼らは自らの

生産する防御物質や毒によって自らを害することはないわけで、どういっ

たメカニズムで活性が発現し、尚かつ自らは無害なのか、また彼らがいか

にしてこの強力な武器を獲得するに至ったかなど疑問は尽きない。この防

御物質も、天敵や捕食者に忌避という行動を引き起こさせるという点で信

号物質の一つで、あるが、種の保存という最も根源的問題の一つに直接的に

関与しているため興味深い問題点を内在している。さらに防御物質も信号

物質の一つである以上、フェロモンと同様に構造活性相関にも関心が持た

れている。これは有機合成が貢献できる領域が小さくないことを示してい

る。そこで本論文の第四章では、ある種の貝の防御物質の合成を扱う。

本論に入る前に天然物合成の目的を考えてみる。私は本論文における合

成の標的化合物として化学信号物質を選んだ。化学信号物質の合成の直接

的な目的はやはり構造決定及び、生物活'性の評価ということになるが、それ

によって生態系の機能及び機構の解明、生命の神秘の解明に貢献できるこ

とが望まれる。そのためには構造決定や生物活性の正確な評価を可能にす

る“質の高いもの"を合成しなければならない。また先に触れたように、

化学信号物質は一般に立体化学と生物活性の相関関係が興味深く、その合

成に際しては立体選択性が最も重要な課題の一つである。そして“質の高

いもの"を合成するためには、当然合成そのものの質が高いことが必須で
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ある。この必要性が有機合成化学を進歩させてきたという言い方もでき、

天然物合成の目的をそこにも見い出すことができる。

本論文では以上に述べてきたような観点及び目的意識に基づき、 「生態

学的に重要な化学信号物質の合成Jと題して、第一章ではコクヌス トモド

キの集合フェロモンである4，8-ジメチルデカナ-}レの(4S，8S)ー及び(4S，8R)ー

体の合成を、第二章ではIps属のキクイムシの集合フェロモンであるイプス

ジエノールの両鏡像体の合成を、第三章ではチャパネゴキブリの性フェロ

モンである3，11-ジメチルー2-ノナコサノンの全立体異性体の合成を、第四章

ではカサガイの一種Collisellalimatulaの生産する防御物質であるmeso-及び、

(土)ーリマツロンの合成について論ずる。
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本論

章第

コクヌストモドキの集合フェロモンである4ふジメチルデカナ-)レの

(4S，8S)ー及び(4S，8R)ー体の合成

序ーコクヌストモドキ(redflour beetle， Tribolium castaneum)はゴミムシ

ダマシ科の甲虫の一種であり、本州以南の日本を含む世界各地(寒冷地を除

く)に分布し、小麦粉、パンなどの害虫として知られている。コクヌストモ

ドキの雄が分泌する集合フェロモンは、鈴木らによって存在が認められ1)、

すでに存在が確認されていたヒラタコクヌストモドキ(confusedf10ur beetle， 

T. coゆJsem)の集合フェロモン2)と同ーの化合物であることが発見された

1)。これら二種のTribolium属に共通する集合フェロモンの構造は、鈴木ら

によって4，8-ジメチルデカナーlレ(1)と決定され、さらに合成によりその確

認がなされたが、その絶対立体配置は不明であった九昆虫フェロモンは、

立体化学と生物活性の聞に興味深い相互関係が存在することが知られてい

るが、ジメチルデカナールはその中でも特殊なものの一つである。森らに

よって合成された光学活'性な全四異性体4)について行なわれた生物活性試

験の結果によると、 (4R，8R)ー体は天然物とほぼ同程度、 (4R，8S)イ本は天然物

の約ljlOOの活性を示し、 (4S，8S)ー及び(4S，8R)ー体には情性が認められなかっ

た九ところがより詳細な生物活性試験の結果から、さらに興味深い事実

が明らかとなったのである。即ち、 (4R，8R)ー体と(4R，8S)ー体の8:2の混合物が

(4R，8R)体のみの場合と比較して約10倍の活性を示したのである 6)。アルデ

ヒドが大気中で比較的容易に酸化されることを考慮し、単離された天然物

が生物活性試験の際にはある程度酸化されていたと仮定すると、活性が生

5 
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物活性試験に使用された天然物より強いからこそ、このようなジアステレ

オマー混合物が真の天然物である可能'性が強いといえる九また近年、同

じく鈴木らによってコクヌストモドキの亜種であるカシミールコクヌスト

モドキ(T.freemani)の集合フェロモンも4，8-ジメチルデカナールであると決

定されている 7)。しかもこの種を含めた三種のTribolium属は、全て4ふ

ジメチルデカナールを集合フェロモンとしているにもかかわらず、互いに

異種のフェロモンには必ずしも誘引されるとは限らないという事実が明か

となった7)。この事実はTribolium属が種によって違ったジアステレオマー

比の4ふジメチルデカナールをフェロモンとして分泌している可能性を極

めて強く示唆している。また、この点に関してさらに慎重に考えてみる

と、 “従来活性を持たないとされてきた(4S，8S)ー及び(4S，8R)ー体にも何らか

の補助的作用があるのではないか"という疑問さえ生じてくる。このよう

な疑問を解決するためには天然より単離されたフェロモンのジアステレオ

マー比を直接決定するのが最も望ましい。ところが、 4，8-ジメチルデカナー

ルにおいては、現時点ではそれは不可能である。そこで残された方法とし

ては、より詳細な生物活性誌験を行なうのが最良と考えられ、それには光

学純度及びジアステレオ純度の高い合成サンプルの供給が必要となる。そ

こで問題となるのが、従来より活性がないとされた異性体の合成である。

6 



なぜなら、異性体と生物活性との関係が明かとなって以来5)、最も活性の

強い異'性体(4R，8R)ー体の合成が盛んに行なわれてきためのに比べて、活性を

持たないとされた異性体の合成研究があまり盛んではなかったからであ

る。そこで、生物活性試験に供する高い光学純度及びジアステレオ純度を

有するサンプルの合成を主眼に、 (4S，8S)ー及び(4S，8R)ー体の簡便かつ効率の

良い合成経路の確立を目指して以下の合成に着手した。

合成計画一合成に先立ち、 Scheme1に示したような合成計画を考えた。

目的化合物の4位のメチル基の不斉は、光学的に純粋な天然型(R)ーシトロ

ネル酸2aより導くこととした。 8位の不斉は(R)ー体、 (S)ー体それぞれを、と

もに高い光学純度を持つ(S)-3・ヒドロキシー2-メチルプロピオン酸メチル3a

と(S)-2-メチルー1・プタノール(S)-4aより誘導することとした。出発原料2aは

減炭反応などを経てC-l~6のスルホン(A)へと導き、 3a及び(S)-4aはそれぞ

れC-7~10単位のハロゲン化物(B， X=Br)の両鏡像体へと誘導可能である。

次に、得られたスルホン(A)のカルパニオンをハロゲン化物価)でアルキル

化し、直ちに還元的に脱硫することによって目的化合物の炭素骨格が構築

できると考えた。この反応がこの合成の鍵段階であり、それ以降は既知の

方法に したがって目的化合物が合成可能である。

合成一合成を開始するにあたって、 3つの出発原料の光学純度の決定を

試みた。まず(R)ーシトロネル酸2aについては、既知の方法9)に従って100%

e.e.と決定した。また、 (S)-3-ヒドロキシー2-メチルプロピオン酸メチJレ3aに

ついても既知の方法10)に従って99.6%e.e.と決定した。市販されている光学

活性アミルアルコール(S)-4aについては経験的に高い光学純度であること

が知られていたが、その光学純度の決定法は確立されていなかった。今

回、その光学純度を以下のようにして決定することができた。 (S)ー仰を常

法に従って対応する(R)ー及び(S)ーαーメトキシーαートリフルオロメチルフェニ
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ルアセタート(以下、 MTPAエステル)に変換した後、 400MHz IH-NMRス

ペク トルを測定するとFig.l(章末)に示したように、ジアステレオマ一同志

で明確な違いが認められるスペクトルが得られてきた。即ち、 (S)-4aの(S)-

MTPAエステルにおいては l位のメチレンプロト ンは磁気的に非等価で、

o = 4.08 ppm (IH， dd， J = 6.6， 10.8 Hz)， 4.24 ppm (IH， dd， J = 5.8， 

10.8 Hz)のピークとして現われたのに対し、 (R)-MTPAエステルの l位のメ

チレンプロトンのピークは、 o= 4.17 ppm (2H， d， J = 6.2 Hz)であっ

た。そして、 (S)-4aの(S)ーMTPAエステルの400MHz IH-NMRスペクトルに

おいて、対掌体に由来する微小なピークとの積分強度比を求めることに

よって光学純度を98%e.e.と決定することができた。

以上のようにして3つの出発原料の光学純度が全て満足できるものであ

ることを確認したうえで、実際の合成に進むこととした。まずはじめに、

Scheme 2に示した経路によって(R)ーシトロネル酸2aより鍵中間体であるス

ルホン7b(=A)を合成することとした。初めに、 2aを硫酸ジメチルを用い

て92%収率でメチルエステル2bとした。メチルエステル2bは、メタノール

(以下、 MeOH)溶媒中でオゾン酸化することによ って二重結合を切断しア

Jレデヒドを生成させ、そのまま反応系内にp・ト lレエンスルホン酸一水平日物

(p-TsOH . H20)を加えることによって酸触媒アセタール化を行ない、 86%

収率でジメチルアセタール5へと変換した。ジメチルアセタール5は水素化

アルミニウムリチウムを用いて常法通り還元しアルコール6a(86%)を得た。

アルコール6aは、常法[塩イヒ，p-トルエンスルホニル/ピリジン]に従ってp-

トルエンスルホナート(以下、 卜シラート)6bとし、得られた6bをす ぐさま

アセトン溶媒中ヨウ化ナトリウムと処理し、ヨウ化物7a(6aより81%)へと

変換した。さらに、得られたヨウ化物7aをベンゼンスルフイン酸ナトリウ

ムと処理することによって重要中間体であるフェニルスルホン7b(何より

59%)へと導くことができた。このものは、後に臭化物とのカップリング反

8 



jぃ〉にC02Rと -u:3fvにcm-LU:3fゾしOR
2aR=H 一一「

la 
2bR=M巴唖ト」

」 」 U:3fj〉〈X
7aX=I 
7b X=S02Ph (=A) 

5 

Schem巴2.Synthesis of 7b 

6a X=uH 
6bX=OTs 

Ts = -S02 -Q-Me 

Reagents: (a) Me2S04， K2COyacetone(92%); (b) 03， then M~S!MeOH; (c) p-TsOH!MeOH 

(86%); (d) LiAIR.JEt20 (85%); (e) pーTsCVC5H5N(quant.); (ηNaI， NaHC03/aceton巴(81%

from 6a; (g) NaS02Ph/DMF (59% from 6a). 

応へと供されることになる。

次の段階は、アルキル化剤となる臭化物9(=B)の両鏡像体の調製である

が、 Scheme3に示したように行なった。 (S)-3-ヒドロキシー2-メチルプロピ

オン酸メチル3aは、すでに確立されている経路11)によってトシラート8bと

した。 [1)テトラヒドロピルラニル(以下、 THP)エーテルとして水酸基を保

護(3b)2)水素化アルミニウムリチウムによる還元(8a)3)常法によるp-

卜ルエンスルホニル化]この三段階でf専られたトシラー卜8bは、テトラヒ

ドロフラン(以下、百fF)溶媒中、四塩化銅(二価)リチウム(以下、 Li
2
CuCI
4
)

存在下にて臭化メチルマグネシウム(MeMgBr)と反応させ12)ー炭素増炭し、

(R)-4b(8aより 93%)とした。引き続いて(R)-4bのTHP保護基を酸処理するこ

とによって除去し41%収率でアルコール(R)-4aとした。このようにして得

られたアルコール(R)-4aは、無jJ<N，N司ジメチルホルムアミド(以下、 DM町浴

媒中トリフェニルホスフイン存在下、臭素と反応させ44%収率で目的とす

る臭化物(R)-9を得ることができた。全く同様にして、市販の光学活性アミ

ルアルコール(S)-4aも臭化物(S)-9へと変換した。
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b，c 
一一一一一一争・ moJ¥/OR 」と→〉にOR

3a R=H 一一「
3b R=THP唖ト_ja

」 +vにBr
(R)-9 (=B) 

8a R=H 
8b R=Ts 

， f ま

'-.../久、....OH 一一一一歩 \ノ~Br

(S)-4a (S)-9 (=8) 

Schem巴3.Synthesis of enantiom巴rsof 9. 

(R)-4b R=THP 
(R)-4a R=H 

昨 Jd

Reagents: (a) DHP， p-TsOH!Et20 (91 %); (b) LiAIHJEt20 (95%); (c) p-TsCI/CsHsN (quant.); 

(d) MeMgBr， Li2CuCIJTHF (93% from 8a); (巴)p-TsOH/MeOH (41 %); (f) Br2' Ph3P/DMF 

[44% for (R)-9 and 60% for (S)-9]. 

以上までのところで、目的化合物合成のための全てのユニットがそろっ

たことになったので、次なる段階は鍵反応であるスルホン7bと臭化物9と

のカップリングと、それに引き続く目的化合物への誘導である(Scheme

4)。先程合成したスルホン7bを、 n-フ・チルリチウム(以下、 n-BuLi)と処理す

ることによってカルバニオンとした後、臭化物(S)-9でアルキル化すること

によって(4R，6RS，8S)ー10を60%収率で得た。得られたスルホン10は、エチル

アミン中金属リチウムによる還元的脱硫を行ない、 74%収率で(4S，8S)-

11とした。11のジメチルアセタール保護基を過塩素酸水溶液で酸処理する

ことによって除去し、目的化合物である(4S，8S)-1を得ることができた。全

収率は2から10段階で18%であった。 [α]021 +7.3
0 

[クロロホルム(以下、

CHCI3)] [文献値4): [α]0
22 +7.73

0 

(CHCI
3
)]. 

全く同様にして、スルホン7bと臭化物(R)-9より (4S，8R)-1も合成すること

がきた。全収率は2から10段階で15%であった。 [α]021 _9.80 (CHCI3) 

[文献値4): [α]022 -9.920 (CHCI3)]. 
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〈よ~ _OM巴 a
PhSO今............................................可ど
&司、OMe

7b 

ふぶんへくお:
(4R，6R5，85)ー10

C 
OMe 

OM巴
一一一一一一歩

(45，85)-11 (45，85)ー1

b 
一一一一ーシ

CHO 

Similarly 7b + (R)-9 三三妻 、んv人""""'_CHO

Scheme 4. Synthesis of 1. 

Reagents: (a) n-BuLirrHF-HMPA， then (5)-9 (63%); (b) Li/EtNH2 (74%); (c) HCI04 aqrrHF 

(56%). 

合成した(4S，8S)ー及び(4S，8R)ー1のR及びlH-NMRスペクトルは、文献値と

良く一致した。

結果一以上に述べてきたように、 (R)ーシトロネル酸2a、(S)-3-ヒドロキシー

2-メチルプロピオン酸メチル3a及び(S)ー2-メチルー1-プタノ-)レ(S)-4aを出発

原料とし、コクヌストモドキの集合フェロモンである4，8-ジメチルデカナー

ル(1)の(4S，8S)ー体と(4S，8R)ー体を合成することに成功した。この合成経路は

不斉を損なう恐れのある段階がないので、合成したジメチルデカナールの

ジアステレオ純度は出発原料の光学純度を反映していると考えられ、それ

ぞれ99.6%d.e.及び、98%d.e.と考えられる。これによって目的としていた

(4S，8S)ー及び(4S，8R)-4，8-ジメチルデカナール(1)の簡便かつ高光学純度で、の合

成経路の確立を達成することができた。合成したジメチルデカナールを用

いた生物活性試験は、現在筑波大学の鈴木博士のもとで行なわれており、

新しい知見が得られることを期待している。
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a) (R)ーMTPAester of (S)-4a (400ルU-Iz，CDCI3) 

1.1 4.1 

b) (S)-MTPA郎防rof (S)-4a (400 MHz， CDCI3) 

JL 

... 1.， 
4・

「市庁日寸

Fig. 1. lH-NMR spectra of MTPA ester of (S)ー4a
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a) (45.85)ー1(60 MHz. CCI4) 

一ー 一一一「一一 一一一一.--ート一一;ι

_ b) (45.8R)ー1(60 MHz. CCI4) 

」ー ー--_. 守 '--'-ー」一一一ー 一一一一一一一一 一一ー一一一」一 一一一
10・

l 

，------，--，---，-ーナー?

Fig.2. lH-NMR spectra of (45.85)-and (45.8R)ー1.
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Fig.3. IR (日1m)spectra of (4S.8S)-and (4S.8R)ー1.
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第二章

Ips属のキクイムシの集合フェロモンである

イプスジエノールの両鏡像体の合成

序ーキクイムシはその名のとおり木々を荒らす害虫として知られてお

り、世界各地に数多くの種類が生息している。 1966年にSilversteinらは、ア

メリカ合衆国に分布しマツを宿主とするキクイムシの一種であるIps

paraconfususの集合フェロモンとして三つのテルペンアルコーJレ(1，2，3)を単

離構造決定した九彼らによって単離されたイプスジエノール1、イプセ

ノール2及び、C1S-ベルベノール3の絶対立体配置は、光学活性体合成によっ

てそれぞれ(S)ー(+)_12)、(S)十)_23)、(lS，4S，5S)-34)であると決定された。

η代fγ η代了γ I
8
 

Ipsdienoll Ipsenol2 cis-Verbenol3 

Fig. 1. The aggr巴gationpheromones of Ips bark b巴etles.

その後、これらの化合物は数多くの同属異種のキクイムシからも集合

フェロモンとしてつぎつぎに単離されてきた九これらのIps属のキクイム

シの集合フェロモンは、立体化学を考慮しなければ構成成分自体は非常に

似通っているにもかかわらず、多くの場合、ある種が分泌しているフェロ

モンに他の種が強く誘引されることはないことが発見された6)。そして、

この種特異性の生じる原因として光学活性な構成成分の立体化学が注目さ

れ、特にイプスジエノール1については立体化学と生物活性の相関関係が

詳細に研究されてきた。イプスジエノールについて既に知られている主要
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な興味深い生物活性試験の結果を以下に示す。 1)1. paraconjUsusは(S)ー

体に誘引されるが、 l.calligraphusと1.avulsusは(R)ー体に誘引されるなど、

活性を示す鏡像体が種によって違う問。 2)l. piniについては、カリフォル

ニアに生息するものは(R)ー体に誘引されるが、東海岸のそれは(S)ー体に誘引

されるなど、生息する地域さらには集団によって生産しているイプスジ、エ

ノールの鏡像体比が違う九 3)一般に活性の無い鏡像体は、活性のある鏡

像体の誘引活性を阻害する働きがある7.8b.9)。このフェロモン系において非

常に多様な立体化学と生物活性の相関関係が現われる原因として最も重要

と考えられるのは、多成分系であることもさることながら、やはり両鏡像

体が“活性と阻害"という両面をそれぞれ有していることである。またそ

のこ面性に関しては、電気生理学的な実験によるそのレセプターの解明が

進められてきた。 lpspiniにおいて行なわれた感覚器に生じる電位差を測定

する実験の結果から、イプスジ、エノールに対しては(S)ー体、 (R)ー体のそれぞ

れに反応する独立した二つのレセプターが存在していることが示され、そ

れらが独立に機能することによって“活性と阻害"の二面性が生じると解

釈されている 10)。以上述べてきた種特異性は、近縁な種同志がそれぞれの

種を保存していくために獲得したものであり、昆虫が非常に複雑な“フェ

ロモンシステム"を有効に利用している例の一つであると言うことができ

ょう。そしてその一成分であるイプスジエノールは、非常に稀な、生態学

的にも最も興味深いフェロモンの一つであるということができる。

イプスジエノールは、天然から単離される極めて微量な量でその光学純

度を決定する方法が確立されているフェロモンであり側、その結果として

先程触れたような分布している地域または集団による光学純度の差が発見

されてきた。ところが合成有機化学によらず天然、物の立体化学を評価でき

るイプスジエノールにおいても、立体化学と生物活性の相関関係及びその

メカニズムをより詳細に解析するために有機合成が担う役割は依然として

大きい。その理由のーっとして、光学的に純粋な両鏡像体を合成すること

ができれば、それらを混ぜることによって天然型のみならず任意の光学純
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ηrMgC1 

η06:( ~ηfI;02R己〉 4 。 HOXozH

1 A 
B 

(S)-and (R)-Serin巴

Scheme 1. Synthetic plan 

度のイプスジエノ-)レを調製できることが挙げられる。また、量的な問題

点も解決できる。即ち合成による方法は、天然より単離する方法と比較し

て大量のイプスジエノールを入手できるため、より多種多様な生物活性試

験を行なうことが可能となり、大きな規模での誘引試験やフェロモント

ラップへの応用まで検討することができるのである。そこで有機合成に要

求されることは、より高い光学純度で大量に、より簡便に効率良〈両鏡像

体を合成することである。イプスジエノールの光学活性体合成は、最近の

Brownらの合成11)を含めて過去数多くの合成が報告されてきたが問、それら

の多くは光学純度もしくは簡便さという点で必ずしも満足できるものでは

なかった。そこで、光学純度、簡便さ、効率の良さの全てを満たし、大量

合成が可能な合成経路を確立することを目的とし本合成を行なった。

合成計画一合成に先立ち、先ごろLarchevequeらによって報告された光学

活性なエポキシド(B)問に着目し、 Schem巴lに示したような合成計画を立案

した。即ち彼らの報告にしたがってセリンより容易に調製される、高い光

学純度をもっ光学活性なエポキシドBを出発原料とした。エポキシドBを森

らのイプセノール合成12b)に用いられたクロロプレンより調製される

Grignard試薬によ って開裂させAとする。さらに、 Aのエステル部分を増炭

反応の足がかりとし、 Wittig反応による増炭反応によってイソプロピリデ

ン単位を導入するなどして目的化合物が合成可能であると考えた。
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一一
一~A問

削

¥":yC02Me a， b -:Y'γyC02M巴
O守- 11 OR 

(R)-6 (R)-7a R=H 

(R)-7b R=TBS 

」→ ηη;:0」L-ηぺ?γ
(R)-8 (R)-9 R=TBS 

(R)-l R=H 

larly (R)-5三三 ηηy 
TBS = r-BuSi(M巴)2-

(S)-l 

Schem巴2.Synthesis of (R)-and (S)-ipsdienol. 

Reagents: (a) (1，3-butadien-2-yl)magnesium chloride (4)， CuBr・Me2srrHF(70%); (b) TBSCl. 

imidazole/DMF (74%); (c) (i-BuhAIH/toluene; (d) M巴2C=PPh3/DME(70% from 7b); (e) 

(n-Bu)4NFrrHF (92%). 

合成一実際には、 Scheme2に従って合成を行なった。 まず、 Larcheveque

らの報告に従って、光学活性なエポキシエステル(R)-6を天然型アミノ酸(S)ー

セリン5より 63%の収率で調製した。エポキシド(R)-6を銅触媒(CuBr.M~S) 

存在下、クロロプレンより調製したGrignard試薬414)と反応させエポキシ環

を位置選択的に開裂させ、 70%収率で;(R)-7aへと変換し、さらに、 (R)ー

7aの生じた水酸基を常法通り DMF溶媒中塩イヒ{-プチルジメチルシリル，イミ

ダゾールで処理し、(-プチJレジメチルシリ Jレ(以下、 TBS)エーテル(R)-

7bを74%収率で得た。次は、イソプロピリデン単位の導入であるが、

Wittig反応を鍵反応とし以下のようにして行なった。 即ち、 (R)ー7bのエステ

ル基を l当量の水素化ジイソプチルアルミニウム(DIBAL)によって還元し

アルデヒド(R)-8に変換した後、 1，2-ジメトキシエタン(以下、 DME)溶媒中

イソプロピリデントリフエニルホスホラン(M~C=PPh3) と Wittig反応させ(R)-

9(7bより 70%)を得ることができた。この化合物(R)-9は、既にイプスジエ

18 



ノールの骨格を全て満たしており、後は水酸基の保護基を除去するのみで

ある。そこで、 (R)-9のTBS基をフッ化テトラルプチルアンモニウム(以下、

TBAF)で処理することによって除去し、 92%収率で目的化合物(R)ー1を得る

ことができた。全収率は、 (R)-6から 5段階で33%、(S)-5(セリン)から 8段

階で21%であった。 [α]024 _15.3
0 

(MeOH) [文献値11): [a]O 23 

13.11
0 

(MeOH)，文献値120): [α]020 _12
0 

(MeOH)]. 

全く同様にして、非天然型セリン(R)-5より得られるエポキシド(S)-

6より(S)ー1も合成することができた。全収率は、 (S)-6から 5段階で26%、

(R)-5から 8段階で16%であった。 [α ]024+15f (MeOH) [文献値11): [α1
0
23 

+13.18
0 

(MeOH)，文献値120): [α1020 +11.0
0 

(MeOH)]. 

合成した(R)ー及び(S)ー1の光学純度はこれらをそれぞれ対応するMTPAエステ

ルとした後、報告15)にしたがって高速液体クロマトグラフィー(以下、

HPLC)分析を行なうことによって、それぞれ少なくとも96%e.e以上であ

ると決定した。 IR及びlH・NMRスペクトルは、文献値と良く 一致した。

結果一以上のように、天然型及び非天然型のセリンより得られるエポキ

シエステル(6)より、短工桂、高収率、高光学純度でイプスジエノール(1)の

両鏡像体を大量(それぞれ2.2g， 3.5 g)に合成するルートを開発することが

できた。合成されたイプスジエノールの比旋光度は現在までに測定された

旋光度のどれよりも大きしまた従来から推測されていた光学的に純粋な

イプスジエノールの比旋光度よりも大きな値であった。この理由として最

も考えられるのは、今回の合成が数グラム単位で合成を完了することがで

きたために、精製の際、 二度の蒸留を行なっているということであろう。

即ち本合成によって得られたイプスジエノールは、光学純度と共に化学純

度も極めて高いものであったことがその理由と考えられる。こうして、当

初の目的を満たす合成を達成することができた。合成した両鏡像体を用い

た生物活'性試験によって新たな知見が得られることが期待される。
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a) (S)ー1(300 MHz， CDCI3) 

L 止X v w 
b) (S)-1 (300 MHz， CDCl

3
) 

~~y w v w 
Fig.2. lH-NMR spectra of ipsdienoll 
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Fig.3. IR (日1m)spec回 ofipsdienol1 
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第三章

チャノTネゴキブリの'性フェロモンである3，11-ジメチルー2-ノナコサノンの

全立体異性体の合成

序ーチヤパネゴキブリ(Germancockroach， Blattella germanica)は、世界

各地に広く分布する衛生害虫である。その性フェロモンに関する研究は西

国らによって行なわれ、雌の体表ワックスから三種のフェロモン活性物質

が単離された。これらは詳細な構造研究の結果、 3，11-ジメチルー2-ノナコサ

ノン1、29-ヒドロキシー3，11-ジメチルー2-ノナコサノン2と微量成分である29-

オキソー3，11-ジメチル・2-ノナコサノン3であると決定された1，2)。一般的に昆

虫フェロモンは比較的低分子であり、揮発性化合物である。そして空中に

拡散することによって情報を伝え、信号物質として機能している。これに

対してチャパネゴキプリの性フェロモン(1，2， 3)は比較的分子量の大きな

化合物であり空中に拡散されないため、直接触角で触れることによっての

み感知されるという特殊な性フェロモンであり、具体的には雄の触角が雌

に触れることによって配偶行動がヲ|き起こされることが知られている。

。
OH 

2 

1 
CHO 

3 

Fig. 1. The female-produced s巴xph巴romonesof Gerrnan cockroach 

単離された天然物の絶対立体配置及び生物活性との相関関係は、光学活

性体合成によって明かにされた。森らによって合成された1及び2の全ての

立体異性体3)と天然物との比較によって、 1、2双方とも(3S，11S)ー体が天然物
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陥附(C印町叫H同2ジ)

U♂~ A 4似a叫H別∞%恥e.e叫) 

~わんへi*(CHρ17Me

u へや人 Eミ〉
OH 
メ..........C02Et

B 5H∞%巴巴)

Scheme 1. Synthetic plan. 

であると決定された。また生物活性試験の結果から、 1、2双方とも全ての

異性体に同程度の活性があることがわかった2)。しかしながらこの合成に

用いられた出発原料は光学純度が92%e.e.の(R)ーシトロネル酸であったた

め、この生物活'性試験の結果に僅かではあるが疑問がもたれていた。その

疑問点を明確にするためには、より高い光学純度で、全ての立体異性体を合

成し生物活性試験の結果を再検討することが必要となる。そこで性フェロ

モンの三成分のうち最も主要な成分であった1の全ての立体異性体を高い

光学純度で合成し、生物活性試験の結果を再確認することを目的として以

下の合成に着手した。

合成計画一 Scheme1に示すように、 (R)ーシトロネロール4aと(R)-3-ヒドロ

キシブタン酸エチル54)を出発原料に選んだ。なぜならば、双方とも天然物

由来の鏡像体が容易に入手でき、尚かっその光学純度が極めて高い(~ l∞%

e.e.)からである。光学的に純粋な全立体異性体は、 Aの両鏡像体を調製

し、 C-l~7単位Bのジアステレオマーの双方とそれぞれカップリングさせ

ることによって合成可能と考えた。まず、出発原料4aのメチル基の不斉を

損なうことなく Grignard反応などによって炭素鎖をそれぞれに必要なだけ

伸長し、重要中間体であるハロゲン化物Aの両鏡像体を得ることができ

る。もう一つの重要中間体Bは、出発原料5より調製することとした。 5の
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エステル基の αー位にメチル基を非立体選択的に導入した後、アセト酢酸エ

ステル合成などによってキラルなヒドロキシケトンBのジアステレオマー

混合物へと導くこととした。このジアステレオマーは従来の知見5)などか

ら判断してsyn-体、 antz-体が分離可能と考えられた。これは、最終的には

消失する水酸基の不斉を利用したジアステレオマ一分離であり、それに

よって片方の鏡像体のみから目的化合物の合成に必要な二つの異性体が得

られることとなる。このジアステレオマ一分離がこの合成の鍵段階であ

る。このようにして合成に必要なユニットが全て揃えば、それらをそれぞ

れカップリングさせることによって目的化合物の炭素骨格が構築可能であ

り、官能基の修飾を経て1の全立体異性体へと導くことができると考えた。

合成-Scheme 2に示したのはヨウ化物8(=A)に至る経路である。合成計

画で触れたように、天然型の(R)ー プレゴンより容易に調製でき、~lOO%

e.e.と光学的に極めて高い純度を持つ(R)ーシトロネローJレ4aを出発原料とし

て合成を開始した。 4aを常法にしたがって定量的に対応するトシラート

4bとした後、銅触媒(Li2CuCI4)存在下、 THF中にて臭イヒn-ヘキサデシJレマグ

ネシウム(n-CI6H33MgBr)と反応させ%とした。 6は極めて低極性であり、過

剰のGrignard試薬に由来するかヘキサデカンなどとの分離が困難であった

ため、そのまま次の反応に用いた。粗生成物6をオゾン酸化することによっ

て二重結合を切断し、それに引き続く水素化ホウ素ナトリウムによる還元

的後処理を行ないアルコール(S)-7a(4aより 85%)とした。アルコール(S)ー7a

は、トシラート 7bを経て重要中間体の一つであるヨウ化物(S)-8[(S)-

7aより 85%]へと導いた。全収率は4aより 6段階で72%であった。 [α]D19

+2.21
0 

(CHCI3). 

次はその鏡像体である(R)-8の調製である。トシラート4bは既知の方法1)

に従ってニトリ Jレ9を経てカルボン酸10(4aより83%)へと導いた。カルボン

酸10を水素化アルミニウムリチウムによって還元し、 98%収率でアルコー
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(R)ー7aR=H
(R)ー7bR=Ts 

(R)-8 (=A) 

Scheme 2. Synthesis of the enantiom巴rsof 8. 

(MOM = -CHzUM巴)

Reagents: (a) p-TsCI/C5H5N (quant. for 4b， 93% for 7b and 84% for 12b); (b) 

M巴(CH2)15MgBr，Li2CuCIJTHF; (c) 03， NaHCO:fM巴OH:CH2C12:n-h巴xane(l: 1: 1); (d) 

NaBH4 (85% from 4a for 7a and 94% for 12a); (e) Nal/Me2CO [93% for (R)-8 and 850/0 for 

(S)-8(in 2 st巴ps)];(ηNaCN!DMSO (88% from 4a); (g) NaOH/aq EtOH (94%); (h) 

LiAIHJEt20 (98%); (i) MOMCl， i-Pr2NEt/CH2C12 (95%); ul Me(CH2)14MgBr， 
Li2CuCIJTHF (82%); (k) dil HCl (89%). 

ルllaへと変換した後、生じた水酸基を塩化メチレン溶媒中クロロメチル

メチルエーテル，ジイソプロピルエチルアミンと反応させることによってメ

トキシメチルエーテルとして保護し、 95%収率でllbとした。llbはオゾン

酸化とそれに引き続く水素化ホウ素ナトリウムによる還元的後処理によ っ

て、 94%収率でジオールモノメトキシメチルエーテル12aとした。12aの水

酸基は常法通り対応するトシラート 12b(84%)とした後、 6の調製と同様な
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条件のもとで、臭イヒn-ペンタデシルマグネシウム(n-C
1s
H
31
MgBr)とGrignard反

応させ、 82%収率で(R)-7cへと変換した。(R)-7cのメトキシメチル保護基を

希塩酸で酸処理することによって除去し、 89%収率でアルコール(R)-7aとし

た。(R)ー7aは(S)-8の調製と同様にして 2段階82%にて(R)-8へと誘導した。

全収率は4aより 12段階で44%であった。 [α]D18_2.25
0 

(CHCI3). 

Scheme 3に示した経路によってもう 一つの合成ユニットBの合成を行

なった。出発原料である(R)・3・ヒドロキシブタン酸エチル5は、 Zoogloea

ramigera 1-16-Mが菌体内に蓄積するポリ-s-ヒドロキシブタン酸(PHB)の加

エタノール分解によって得られるもので、 ~ 100% e.e.と高い光学純度であ

ることが知られているの。まず、 5をFraterのジアニオンアJレキル化反応の条

件8)でヨウイヒメチルによってアルキルイヒすると、 syn: anti = 6 : 94という

高い立体選択a性で(2R，3R)ー13a(75%)が主生成物として得られてきた。とこ

ろが、この高い立体選択'性は後にジアステレオマ一分離によって二つの異

性体の双方を得るという目的には不都合であったため、メチル基のエピ

マー化を行なうこととした。即ち、先程と同様の条件によってヒドロキシ

エステJレ13aをジアニオンとした後、飽和塩化アンモニウム水溶液でプロ

トン化することによって、 79%収率で13aを望むのn: antiが約1: 1(45 : 55) 

のジアステレオマー混合物として得ることができた。この望むべきジアス

テレオマー混合物の分離操作は全く行なわず、ジアステレオマー混合物の

ままこれ以降の合成を進めた。ヒドロキシエステjレ13aの水酸基をエチル

ピニルエーテル中p-トルエンスルホン酸ー水平日物で、酸処理することによっ

てエトキシエチルエーテルとして保護し、 77%収率で13bとした。得られた

13bは、常法通り水素化アルミニウムリチウムで還元し99%収率でアルコー

ル14aとした。アルコーlレ14aは常、法に従ってトシラート14bとした後ヨウ

素化し、ヨウ化l院115(93%from 14a)へと変換した。このようにして得られ
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Scheme 3. Synthesis of the isomeric ketones 18b 

Reag巴nts:(a) 2巴qLDA， MelffHF-HMPA (75%); (b) 2eq LDAffHF-HMPA， then NH
4
CI aq 

(79%); (c) EtOCH=CH2，p-TsOH (77%); (d) LiAlHJEt20 (99%); (巴)p-TsCl/CsHsN (979ら);

(ηNal， NaHC03/Me2CO (93% from 14a); (g) MeCOCH2C02Me， K2COiM巴2CO・DMF
(79%); (h) KOH/aq M巴OH(73%); (i) aq AcOHffHF; (j) Si02 chromatog. [25% of 

(5S，6R)ー18aand 40% of (5R ，6R)ー18a);(k) TBSCl， imidazole!DMF [81 % for (5S，6R)ー18band 

87% for (5R，6R)-18b). 

てきたヨウ化物15は、アセト ンーDMF混合溶媒中にて炭酸カリウムを塩基

としアセト酢酸メチルとアセト酢酸エステル合成反応を行ない、 79%収率

でs-ケトエステル16へと導いた。 16は、引き続いて水酸化カリウム水溶液

でMeOH溶媒中けん化脱炭酸を行ないケトン17(73%)とした。 17のエトキシ

エチル保護基を酢酸:水:TIlF(l : 2 : 2)の温和な条件で脱保護すると、 (5S.

6R)ー及び、(5R，6R)ー18a(=B)の混合物が得られてくる。この二つの異性体の分

離はこの合成における鍵であるが、これらの薄層クロマトグラフィー(以

下、 TLC)での挙動は、セリコルニン(7-hydroxy-4.6-dime出ylふnonanone.タ
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Fig. 2. Separation of 18a. 

パコシパンムシの性フェロモン)の立体異'性体の場合5)のそれから推測され

たとおりの結果を与えることとなった(Fig.2)。即ち、 (5S，6R)ー体と考えら

れるスポットのRf値がより大きくスポットもテーリングしていないのに対

して、 (5R，6R)ー体と考えられるスポットのRf値がより小さくスポットもテー

リングしたものであった。この理由は、分子内でヘミアセタールを巻いた

化合物18a'を考えることによ って説明できる。環状へミアセタール構造を

考えた場合において 3つのメチル基全てがエクアトリアJレ配向となる(5S，

6R)ー休では、鎖状構造[(5S，6R)-18a]より環状構造[(1S，4S，5R)-18a']の方が熱

力学的に安定なためほほ全て環状ヘミアセタール(lS，4S，5R)司18a'として存

在する。これに対して(5R，6R)ー体では5位(18a'の4位)のメチル基がアキシア

ル配向となるので、鎖状構造[(5R，6R)-18a]と環状構造[(lS，4R，5R)ー18a']の熱力

学的安定性に大きな差がない。それゆえに有機溶媒中では鎖状ヒドロキシ

ケトン(5R，6R)ー18aと環状ヘミアセターJレ(5R，6R)ー胞がの平衡混合物として存

在することになる。この存在形態の違いが極性の大きな違い(TLC上の挙動

の大きな違い)を生じさせることとなり、通常のシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(シリカゲlレ:Merck Kies巴1ge160， Art. 7734)によって容易にジ

アステレオマ一分離が可能となった。こうしてシリカゲルカラムクロマト
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グラフィーによって分離したanri-体(5S，6R)ー18aはさらに再結晶することに

よって精製し、純粋な無・色針状品を25%収率で得た。一方、 syn-体(5R，6R)-

18aは油状物で、あったため再度シリカゲルカラムクロマトグラフィーによっ

て精製し40%11又率で純粋な(5R，6R)-18aとした。 Fig.3(章末)に示す300MHz 

IH-NMRスペクトルにおける結合定数(Jab)の明確な違いなどやIRスベクトル

(実験の部参照)より、相対立体配置の決定とともにベンゼン叫(以下、 C
6
D
6
)

や四塩化炭素(以下、 CCI4)溶媒中で(5S，6R)ー体は環状へミアセタール(1S，4S，

5R)-18a'として存在し、 (5R，6R)ー体は鎖状ヒドロキシケトン(5R，6R)-18aと環

状へミアセターlレ(1S，4R，5R)-18a'の平衡混合物として存在していることを

明確にすることができた。これは事前に予測した結果そのものであり、こ

れによって鍵段階となる異性体分離が達成された。尚、 18aは特別な場合

を除いて、その存在形態(18a及び18a')とは無関係に18aとして表記するこ

ととする。このようにして得られた18aは、水酸基をそれぞれ常法にした

がってTBSエーテルとして保護し、重要中間体であるケトン(5S，6R)-18b

(81 %)及び(5R，6R)ー18b(87%)を調製した。全収率は5より 10段階でそれぞれ

4.9%、8.4%であった。これらの18bをGLC分析することによって双方とも

100% d.e.で、あることを確認した。

以上に述べてきたように、目的化合物合成に必要な 4つのユニット全て

が調製できたので、最後は中間体同志のカップリング及び、最終物への変換

であるが、まずケトン18bの末端メチルのヨウ化物8によるアルキル化の条

件を種々検討した。第一に、嵩高い塩基を用いることによって速度論支配

で生じるエノラートをアルキル化しようと試みたが、リチウムヘキサメチ

ルジシラジド[LiN(TMS)2lをはじめとして塩基を種々検討したものの全く目

的化合物を得ることはできなかった。この理由はヨウ化物8の反応性が十

分でないためでありエノラートの位置選択的な生成とは無関係と考えら

れ、この方針は諦めることとした。次に、ケトンをジメチルヒドラゾンへ
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と変換した後にアニオンとすることによって位置選択的なエノラートを生

成し、これのアルキル化を行うEndersらの方法9)を試みた。この方法は、ア

ルキル化剤にヨウイヒn-フ。ロピルを用いたモデル系においては、位置選択的

にアルキル化が進行し、望まない位置がアルキル化された異性体の生成は

認められなかった。ところが実際には8のような嵩高いアルキル化剤を用

いると望む生成物は全く得られてこなかった。そこでScheme4に示したよ

うに、 一旦s-ケトエステルに変換することによって活性化し、アセト酢酸

エステル合成反応を利用してアルキル化を行なった。まず、 (5S，6R)-

18aを1，4-ジオキサン溶媒中、水素化ナトリウムを塩基とし炭酸ジメチルと

反応させることによってメトキシカルボニル基を導入し、 91%でs-ケトエ

ステル(6S，7R)-19とした。この際、数%ではあったが望まない位置(18bの3

位)にメトキシカルボニル基が導入された位置異性体が生成していることが

IH-NMRより明かとなったが、ここでは分離操作を試みてはいない。次な

る反応はs-ケトエステル(6S，7R)-19のヨウ化物(S)-8によるアルキル化であ

るが、やはり若干の条件検討が必要で、あった。このアセト酢酸エステル合

成反応における問題点は0-アルキル化であり、 0-アlレキル化を抑えるため

に塩基及び溶媒を種々検討した。その結果として0-アルキル化の比率を少

なくする条件として低極性溶媒中(例えば、水素化ナトリウム/トルエンな

ど)で反応を行なうと、 一般に反応が遅〈収率も低下するということがわ

かった。そこで総合的な判断から最適な条件を選択すると、 0-アルキル化

が一部起こってしまうものの、炭酸カリウムを塩基としメチルエチルケト

ン溶媒中で加熱還流するという条件が最適であった。 (0-アlレキル化生成物

は、後の段階でシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって分離可能で

ある。)この反応で得られた生成物(2R，3S，7RS，11S)-20は全く精製しないま

まけん化脱炭酸反応を行ない、 61%収率でケトン(2R，3S，l1S)-21へと導い

た。この際、 20の疎水性が強いために極性溶媒に対する溶解度が低く、通
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Schem巴4.Synthesis of the four stereoisomers of 1. 

Reag巴nts:(a) CO(OMeh， NaH/I，4-dioxane (91%); (b) (S)-8， K2COYMeCOEt (61%); (c) 

KOH， n-Bu4NOH/THF-H20 (61% from 19); (d) NaBHJi-PrOH (88%); (e) MsCl， 

DMAP/C5H5N-CH2CI2 (96%); (ηLiEt3BH汀HF(93% from 22a); (g) aq HF/D恥伍 (96%);(h) 

H2CrOJEt20 (99%) 
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常の条件[例えば、水酸化カリウム/含水MeOHorTHF，塩化ナトリウム/含

水ジメチルスルホキシドなど]では良好な結果は得られなかった。結果とし

て、相間移動触媒(テトラルフ。チルアンモニウムヒドロキシド)を用いて二

相系(水月HF)で反応を行なった場合のみ良好な結果が得られた。また、 s-

ケトエステル19調製の際に生じた位置異性体に関しては、得られた21の1H_

NMRに末端メチルケ トン由来のシグナルが無いことより、アルキル化段

階で淘汰されたことが確認された。これはより立体的に混んでいる位置

が、 8のような嵩高いアルキル化剤ではアルキル化されにくかったからで

あると考えられる。次なる問題点はカルボニル基の除去である。 (2R，3S，

l1S)-21は、 Wolff-Kishner還元の条件下では分解が起こり、目的化合物は得

られなかった。また、 トシルヒドラゾンを経由する還元も満足のいく結果

を与えることはできなかった。そこで以下のように段階的に酸素官能基を

除去することとした。ケトン21をイソプロピルアルコール(以下、 i-PrOH)

溶媒中水素化ホウ素ナトリウムで還元し88%収率でアルコール(2R，3S，6RS，

11S)-22aへと変換した。アルコール22aを常法通りメタンスルホニル化して

得られるメタンスルホナート22bは、耳-IF溶媒中で水素化トリエチJレホウ

素リチウム(LiEらBH)によって還元され、 22aより93%収率で酸素官能基が

除去されたアルカン(2R，3S，llS)司23aを得ることができた。得られた23aは、

DME溶媒中フッ化水素酸で処理することによってTBS基を除去し、 96%収

率でアルコール(2R，3S，llS)-23bとした。残る段階はアルコールのケ トンへ

の酸化であるが、カ jレボニル基のト位のメチル基は異性化する怖れがある

ので、以下の条件で素早く慎重に酸化することとした。反応が完結した時

点で硫酸が残らないように調製されたクロム酸水溶液を用い、溶媒にエー

テル/水の二相系を用いるという条件10)でアルコール23bを酸化 し、 99%収

率で目的化合物(3S，llS)ー1へと導いた。このものはエタノールより2度再結

晶することにより精製し無色針状品を得ることができた。全収率は4aより

32 



13段階で39%、5より 18段階で2.1%であった。m.p. 47.0-47.5"C; [α]019 

+5.52
0 

(n-hexane). 

アルキル化剤(R)-8で(5S，6R)-19をアルキル化し、 全く 同様にして(3S，11R)・

1も合成することができた。全収率は4aより 19段階で23%、5より 18段階で

2.19らであった。m.p.40.5-41.0"C; [a ]019 +5.51
0 

(n-hexan巴).

全 〈同様に、ケトンとアルキル化剤の組み合わせを替えて(3R，11S)-1，

m.p. 40.5-41.0"C， [α]019 _5.31
0 

(n-hexane)と(3R，11R)-1，m.p. 47.0-47.5"C， 

[ a ]019 _5.44
0 

(n-hexane)も合成を完了した。 全収率は、 4aよりそれぞれ

40%、26%であった。過去の合成品と今回の合成品の物性値の比較を

Tab1e 1に示す。

Present synthesis Previous synthesis3) 

[αlD (n-hexane) m.p. [αlD (n-hexane) m.p. 

(3S，11S)ー1 +5.52' (c = 0.92) 47.0.47.5'C +5.98' (c = 0.9) 44.5-45'C 

(3S，IIR)ー1 +5.51' (c = 2.52) 40.5.41.0'C +5.73' (c = 2.04) 38-38.5'C 

(3R，IIS)-1 -5.31-(c = 4.03) 40.5-41.0'C _5.68' (c = 4.0) 39-39.5'C 

(3R，IIR)-1 .5.44' (c = 4.09) 47.0-47.5'C -5.63- (c = 4.1) 44.5-45'C 

Table 1. Specific rotations and melting points of synthetic 1. 

合成した1のlH-NMR(500MHz)と13C-NMR(125MHz)スペクトル(Fig.4，

5)は全くといってよいほど異性体による違いがなかったが、 Fig.6に示した

ようにIR(KBr)スペクトルでは、結晶型の違いに起因すると考えられるい

くつかの明確な違いが確認された。従来より指紋領域の違いは報告されて

いたものの、指紋領域以外にもカルボニルの特性吸収に明らかな違いが発
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見された。即ち、 3，11-syn-体と3，11-anti-体ではカルボニルの特性吸収がそ

れぞれ1715cm-1と1705cm-1に現われたのであり、これは全く新しい知見で

あった。それ以外のスペクトルデータ及び物性値は、既知のものと良い対

応を示した。

合成品の純度決定一標的化合物1の1段階前のアルコール23bを対応する

MTPAエステル23cに変換した後にHPLC分析することによって、その立体

化学純度の決定を試みた。残念ながら11位の不斉についてはHPLC分析で

は分析不可能であることが明かとなったが、 11位の不斉は光学的に純粋な

(R)ーシトロネロール4aよりラセミ化の可能'性の無い経路によって導かれて

いるため、立体的に純粋であると考えた。そこで問題となるのは2位と 3

位の不斉であり、これについてはHPLC分析により明らかにすることがで

きた。 Fig.7(章末)に実際に行なったHPLC分析のチャートを示す。これに

よって 2及び3位に関しても本来8個のジアステレオマーが存在するので

4本のピークが存在すべきところでピークが3本しか存在していないのがわ

かる。分析の条件(溶媒系など)を種々検討したもののこれ以上の分離は得

られなかったので、この条1~1二の下で光学純度及ぴ、ジアステレオ純度を決定

することとした。その結果はFig.8(章末)に示した通りである。即ち23bの

3位に閲する立体化学純度は、 2位の水酸基との相対立体配置については純

粋であり、またそのジアステレオ純度も99%d.e.という極めてに高いもの

であるという結論が得られた。ところが先に触れたように1の3位のメチ

ル基はカルボニル基の α位にあたり、異性化する可能性がある。そこで合

成したフェロモン1について異性化の有無を以下のようにして確認するこ

ととした。即ち1を水素化ジイソプチルアルミニウムを用いて還元しアル

コール(2RS)-23bとした後、対応するMTPAエステル(2RS)-23cに変換し、先

程と同様のHPLC分析を行なったσig.8)。その結果、 3位のメチル基が異性
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化することによって生じるジアステレオマーに由来するピークは才食出きれ

なかった。これによって懸念される酸化反応における異性化が起こってい

ないことが確認でき、今回合成されたフェロモンが生物活性試験の結果を

再確認すfるに十分な光学純度及びジアステレオ純度を有していることが明

らかとなった。

生物活性一合成された性フェロモン1を用いた生物活性試験は、以下の

ようにして行なわれた。合成した 4つの立体異性体全てについて四塩化炭

素溶液として濃度を調整したものを雄の触角に触れさせ、性的な興奮状態

になる確率を調べた。(検定方法の詳細は実験の部に示す。 ) その結果は

Table 2に示したように、 3位の不斉を認識している可能性が若干示唆され

るものの、異性体全てがほぼ同程度の活性を有するというものであった。

この結果は、従来の知見を支持し、再確認するものとなった。尚、 EAG試

験を含めたさらに詳細な生物活性試験が、現在Dr.Brossut(プルゴーニュ大

学)及び、Dr.Dickens(アメリカ農務省)らのもとで進行中である。

ratio of 
responce -一一_ : (3S，llR)-1 

D一一一一口: (3R，IIR)-1 ・__: (3R，llS)ー1

l∞ 
(%)10-一心 : (3S，IIS)ー1

50 

。
0.1 nu 

l
 

10 l∞ 
concentration (μglm1) 

Tab1e 2. R巴su1tsof bioassay. 
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結果一以上に述べてきたように、 (R)ーシトロネロール4aと(R)-3・ヒドロキ

シブタン酸エチル5を出発原料とし、中間体[(5S，6R)-18a，(5R，6R)-18a]の分

離を鍵段階としてチヤパネゴキブリの性フェロモン3，11-ジメチルー2・ノナコ

サノン1の全立体異性体を合成することができた。そして合成したフェロ

モン1が極めて高い光学純度及びジアステレオ純度であることを確認した。

また、これらを用いて行なわれた生物活性試験の結果から、 4異性体全て

にほぼ同程度の活性があるという事実が疑いのないものとなった。これ

は、立体化学の認識が生物活'性の発現に大きな役割を持ち、立体化学と生

物活性の問に非常に多様かつ興味深い相互関係が存在していることが知ら

れている見虫フェロモンのなかでは極めて稀な例と言えよう。
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Fig. 3. lH-NMR sp巴ctraof (5S，6R)-and (5R，6R)-18a. 
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a) (3S，IIS)-1 (500 MHz， CCI
4
) 

b) (3S，llR)ー1(500 MHz， CCI
4
) 

Fig.4. lH-NMR sp巴C町aof (3S，IIS)-and (3S，IIR)ー1.
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日)(3R， 11S)-1 (125 N任-Iz， C6D6) 

2102i.2452Jo ，halasto sioslasioais al。，hddg』 ds;

b) (3R，IIR)ー1(125 MHz， C6D6) 

aleaie 泊。 240th iiO1ieaieai.aiaai.ai.a』。 .4A3AdsAa』 2』

Fig. 5. 13C-NMR sp巴ctraof (3R，11S)-and (3R，11R)-1. 
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Fig.6. IR (KBr) spectra of (3S，IIS)-and (3S，IIR)ー1.

40 



a) (R)-and (S)-MTPA ester of (2RS，3RS)-23b 

Rr "i 由。 回世 面白

肺ー F事1・ 相ザ

町11n

c) (S)-MTPA ester of (2RS，3RS)ー23b

Rr 哩
F号

mlll 

b) (R)-MTPA ester of (2RS，3RS)-23b 

Rt 

column; Sensyu Pak. Silica-1251-N 
(4.6中x250 mm) 

口l1n

solvent; n-hexan巴 1，2・dichloroethane= 30 : 1 
flow rate; l.2 ml/min 

Fig.7. HPLC analysis of23c. 
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a) (R)-MTPA ester of (2R，3S，IIS)-23b 

」¥一一

t5.ge-

(R)-MTPA ester of 
~ (2S，3R)ー23b，0.5% 

=争 99%u巴

li.99-

で:.......__ (R)ーMTPAest巴rof 
(2R，3R)ー23b，~no peak =争 ~100% d巴

45.ge-

πlln 

b) (R)-MTPA est巴rof (2RS，3R， lIR)-23b 

Rt i.99-

45.ge 

mm 

(R)-MTPA ester of 
(2R，3S)-23b， ~no peak 

Fig. 8. Detennination of ster巴ochemicalpurity of 1. 
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第四章

カサガイの一種Collisellalimatulaの生産する防御物質である

meso-及び(土)ーリマツロンの合成

リマツロンは、潮だまりに生息するカサガイの一種(Collisellalimatulla) 

より単離された、魚やカニなどの捕食者に対して極めて強い摂食阻害活性

を示すトリテlレペンである 1)。その活性は極めて強く、従来より知られて

いる強力な摂食阻害活性物質であるポリゴジアーJレ2.3)の約10倍という強力

なものであった。その構造については、マススペクトル及び13C-NMRスペ

クトルより、安則可異'性及び、相対立体配置については全く同ーと考えられる

ユニットが左右対称、な形で結合している構造が推定された。また、 NOEの

観測をはじめとするIH-NMRの詳細な検討よりその幾何異性と相対立体配

置が決定され下に示す構造(laもしくはlb)であると決定された。しかしな

meso-Limatulone (la) (士)ーLimatulone(lb) 

cf. 

Naurol A ~ ~OH 

Fig. 1. Limatulone， defensive triterp巴nem巴tabolit巴sof th巴limpetCollisella limatula 
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がら、この化合物が持つ“左右対称"という特異な構造ゆえに、天然物に

旋光性がないという事実が明らかであるにもかかわらず、メソ体la、ラセ

ミ体lbのどちらであるかは決定されていなかった1)。また、この化合物は

生合成的にも興味深い点を持っている。即ち、多環性トリテルベンは2ふ

エポキシスクワレンより生合成されるのが最も一般的であるのに対し、詳

細については不明であるもののこの化合物の生合成経路は一般的なそれと

は違うものであろうと推測されている。このような特異な構造を持つ化合

物は極めて稀で、最近になってナウル島で採集されたカイメンより細胞毒

性を有する化合物として単離構造決定された、ナウロールA及びBが非常に

類似した構造を有しているのみであるの。さらに、リマツロンの骨格構築

には、相対立体配置及び、幾何異性の制御とそれを損なわない合成経路の選

択が必要とされるなど、有機合成の標的化合物として必ずしも易しいもの

ではないと考えられ、未だその合成が報告されていないことも含め、純粋

に有機合成化学的な興味も持ち合わせた化合物と言える。

以上述べてきたような興味深い側面を持つ トリテルペン、リマツロンの

合成を開始するにあたり、推定されている構造メソ体la、ラセミ体lb双方

を合成することとした。これは、双方を合成することによってのみその構

造を決定するができると考えたからである。

合成計画一実際の合成を行なう前にまず考慮しなければならなかったの

は、メソ体la、ラセミ体lbの双方をいかに効率良〈合成するかである。こ

の点に関しては後述する戦略を考え、それを基にScheme1に示した合成計

画を立案した。目的化合物であるla及びlbは、それぞれ中間体meso-

A、(土)-A'さえ得ることができれば、それらにイソプレン単位を導入する

ことによって側鎖伸長を行ない比較的容易に合成可能と考えた。そこでA

とA'の調製が課題となるが、 AとA'双方を得るためには重要中間体である

Bを調製し、それを二量化またはそれに相当する操作を行なうことが最適
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i..，_' .. 人へf
meso・Limatulone(la) 

(:1:)ーLimatulone(lb) 

R'O R'O 

亡〉 OR + OR OR c> 
.....OR' OR' 

meso-A 

R'Oも吟 R'Oもゆ 町工P
(士)-8 (:I:)-C 

Scheme 1. Synthetic plan. 

と考えられる。その際、光学活性なBの両鏡像体を調製し、その組み合わ

せを替えて二量化を行なうことによってmeso-体、 C+)・体、(ー)ー体の全てが合

成可能と考えられるが、リマツロンはmeso-体もしくは(土)・体であることが

わかっている以上、この方針は必ずしも効率的とはいえない。ところが、

AとA'のジアステレオマ一分離を考えることによって、それを効率の良い

ものにすることができる。即ちラセミ体のBを二量化させれば、メソ体と

ラセミ体の混合物が得られることとなり、それらを分離できれば、 meso-

A及び(土)-A'双方を同時に得ることができると考えたのである。この段階

が本合成の鍵段階であり、この異'性体分離操作によって、光学活性な出発

原料もしくは中間体を用いることなくメ、ノ体-la、ラセミ体lb双方を合成で

きることとなる。また、重要中間体(土)-Bは、出発原料Dに酢酸単位を導入

した後、ラクトン(土)-cに変換することで炭素骨格、幾何異性及び相対立
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ふ
o

J
一一o

告
。。2 (:t)-3 (:t)-4a R = Et 

(:t)-4b R = H 

c ~ TBSO、Jλλ TBSOぜ久人一一一一歩 、〆，'y、 ' 、.......，"-，/"、、
…ーー
O一味 Oーも。 。
(:t)-5a 

h b，c 

(士)-5b

Scheme 2. Synthesis of (土)-5a.

Reagents: (a) LDA， TIIF; then BrCH2C02Et (88%); (b) LiOH， H20ffHF/MeOH (quant.); (c) 

NaOAc， AC20， h巴at(33% of 5a and 42% of 5b; conv巴rsionof 5b to 5a: 23%). 

体配置のすべてを望むべきものとし、それを損なうことなく変換すること

によって調製できると考えた。

合成-Scheme 2に示した経路によって出発原料である p・ケトエステル

2から合成計画における重要中間体(::1::)-Bを合成するところから始めた。ま

ず、 2を既知の方法5)に従い、 4段階78%の収率でケトン(土)-3へと導いた。

ケトン(::1::)-3をリチウムジイソプロピルアミド(LDA)を用いてエノレートと

した後、ブロモ酢酸エチルでアルキjレ化しで88%収率で(土)-4aとし、得ら

れた(士)-4aのエステル部分を水酸化リチウム水溶液を用いて加水分解し、

対応するカルボン酸(::1::)-4bへと変換した。カルボン酸(土)-4bを酢酸ナトリ

ウム存在下にて無水酢酸溶媒中で、加熱し、 α，s司不飽和ラクトンを生成さ

せ(土)-Sa及び(::1::)-Sbの混合物を得た。これらはシリカゲルカラムクロマト

グラフィー及び再結晶によって精製し、それぞれを33%、42%の収率で得

ることができた。望まない相対立体配置を有するラクトン(土)-Sbは、先程

の加水分解と同じ条件で加水分解することによってカルボン酸(土)-4bを
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a) (:!:)-Sa (90 MHz， CDCI3) 
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b) (士)-Sb(90 MHz， CDCI3) 
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Fig.2. lH-NMR spectra of (:!:)-Sa and (:!:)-Sb. 
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再生させ、さらに同様のラクトン化反応を行なうことによって(土)-5a及

び(土)-5bの混合物を再生した。この混合物より望む相対立体配置のラクト

ン(土)-5aを精製し、(土)-5aの収率を44%まで向上することができた。尚、

ラクトンの相対立体配置はIH-NMRスベクトルの明確な違いより決定した

(Fig. 2)。最も顕著な違いは7位のメチル基の化学シフトである。即ちメチ

ル基がエクアトリアル配向となる5aで、は o= 1.20 ppmであったのに対し

て、アキシアル配向となる5bでは α，s-不飽和ラクトン環の遮蔽効果によっ

て高磁場シフトが見られ、 o= 0.63 ppmに観測されているのである。こ

のようにしてIH-NMRスペク トルによ って決定された相対立体配置は、後

の中間体をX急対古品解析することによって疑いのないものとすることがで

きた。

次はラクトン(土)-5aから合成計画での(土)-Bにあたる重要中間体の合成

であるが、二量化もしくはそれに相当する操作としては第一章のジメチル

デカナール合成の際にも用いた“スルホンとハロゲン化物のカップリング

とそれに引き続く還元的なスルホンの除去"が最適であると考えた。この

方針において重要中間体(士)-Bとなるのは(土)ー10及び(:::!::)-11であり、これ

らの調製をScheme 3に従って行なった。まず始めに、ラクトン(:::!::)-

5aを還元しジオール(土)-6を調製することしたが、この反応の遂行には幾

らかの条件検討が必要であった。 一般的な還元剤を用いると、以下のよう

な望ましくない結果を与えた。 1)水素化アルミニウムリチウムを還元剤と

して用いると、 TBS基が脱落したトリオールが得られてきた。 2)水素化ジ

イソプチルアルミニウムを用いると、まず生成してくるラクトールが脱水

して生じるフラン環を持った化合物が生成した。 3)水素化ホウ素リチウム

(LiBH4)や水素イヒトリエチルホウ素リチウム(LiEらBH)などでは1，4-還元が優

先し、飽和ジオールが得られた。そこで森、渡辺のグリシノエクレピンA

合成めの中で構造的に類似したラク トンの還元に用いられた水素化ホウ素

カルシウム [Ca(BH4)2fa•b) を還元剤として用いることとした。始めに、渡辺
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TBSOザル大 a _ TBぬ、λ人 b.c.d TBSOゾ k人
-~ I 一一一~ '1 I -ー~ -~ 1 '1 
U 干o OH 'OH OR' 、、OR

(士)-53 (:t)-6 (:t)ー7R=Piv，R'=H 

巴 TBSOザル~

Piv = t-BuCO-

OEE 'Br 

(士)-10

(土)-8R=Piv，R'=EE 
(:t)-9 R = H， R' = EE 

ーよ+百SOザトyλ、
OEE 'S02Ph 

(:t)ー11

Scheme 3. Synthesis of the key intermediates (:t)-10 and (士)ー11.

Reagents: (a) Ca(BH4h・(THF)x'トPrOH(99%); (b) t-BuCOCI， CsHsN (96%); (c) 
CH2=CHOEt，p-TsOH (91 %); (d) MeLi， Et20 (97%); (巴)i) n-BuLi， Et20/HMPA; then p-TsCI; 

ii) LiBr (quant.); (ηPhS02Na， NaHC03， DMF (78%). 

らが採用したエタノール溶媒中にて水素化ホウ素カルシウムをinsituで調

製し還元反応を行なう方法70)を試したところ、目的化合物(土)-6を高収率で

得ることができた。ところがこの条件での反応は再現'性に乏しく、時に飽

和ジオールのみを与えるなどしたため、さらなる条件検討が必要となっ

た。水素化ホウ素カルシウムの調製方法、溶媒、温度などの条件を種々試

した結果、 V.Gaborらの方法7町こよって調製した水素化ホウ素カルシウム

. THF錯体[以下、 Ca(BH4)2・(THF)xJをi-PrOH溶媒中室温にて用いる条件が

最良の結果を与えることがわかった。この条件下では、 1，4-還元物の生成

はほとんど認められず、収率もほぼ定量的(99%)であった。こうして得ら

れたジオール(士)-6は、塩化ピパロイルを用いてピパリン酸エステルとし

てl級の水酸基のみを選択的に保護し(:1::)-7(96%)とした後、残った2級の

水酸基を常法に従って91%収率でエトキシエチルエーテルとして保護し

(土)-8とした。(:1::)-8のピパロイル基をメチルリチウムを用いて除去し97%
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守ftJ 二OTBS

c. d TBSOザ竹久 TBSOザv、
ー→ -OH ~ OH + -白人 OH

~...，、OTBS ~ペ"""OTBS

meso-13a (X-rayanalysis) (:t)-13b 

Scheme 4. Synthesis of 13a and 13b. 

Reag巴nts:(a) n-BuLi， THF/HMPA then (:t)ー10;(b) Na-Hg， Na2HP04' THFlMeOH (23% from 

11); (c) PPTS， MeOH; (d) TBSCl， DMAP， Et3N， CH2Cl2 (34% of 13a and 28% of 13b in 2 

steps) 

収率でアリルアルコール(土)-9へと変換した。アルコール(土)-9は、 Stork法

8)により、鍵中間体の一つである臭化物(士)ー10へと導いた。さらに(:l:)-

10はベンゼンスルフイ ン酸ナトリウムと処理することによって78%収率で

もう 一つの鍵中間体(:l:)-11へと変換した。

以上のようにして二つの重要中間体が得られたので、次の段階は中間体

(土)-10と(土)-11を用いた二量化に相当する操作及びメソ体とラセミ体の分

離であるが、それをScheme4に示す。既に調製された重要中間体であるス

ルホン(:l:)-11をn-BuLiと処理することによってアニオンとし、臭化物(土)-

11でアルキル化しカップリング生成物を得た。この生成物をすぐさま

MarshaUらがアリルスルホンの還元的脱硫に用いた条件9)にて、ナトリウム

アマルガム(Na-Hg)でk還元することによってフェニルスルホニル基を除去

し、 12aと12bの混合物を(土)-11より 23%の収率で得た。この際、エトキシ

エチルオキシ基が脱離して生成した共役ジエン構造を有する化合物が目的

化合物と同程度得られてきた。この段階の収率は決して満足のいくもので
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はなかったが、この化合物の持つ性質上収率の飛躍的改善は困難であると

考え、これ以上の検討は行なわなかった。得られた12a、12bの混合物を分

離する試みとして、まず不斉点を持つ保護基であるエトキシエチル基を除

去してみた。エトキシエチル基とTBS基を区別した選択的脱保護は、一般

的と思われる条件[例えば、ピリジニウムp-トlレエンスルホネート(以下、

PPTS)/MeOH， p-トルエンスルホン酸ー水和物1M巴OH，酢酸/水庁HF，臭化マ

グネシウム/エーテル10)など]を試してみたが、全ての条件下で一部のTBS基

が脱落してしまい、残念ながら諦めざるを得なかった。そこで二段階でこ

の操作を行なうこととした。即ちPPTS爪1eOHの条件でエトキシエチル保護

基を除去し、その際脱落してしまうTBS基を直ちにかけなおすことによっ

て13aと13bの混合物を得ることができた。こうして得られた13aと13bは、

予測通りシリカゲルカラムクロマトグラフイーによって分離可能であっ

た。これによって高極性画分、低極性画分をそれぞれ34%、28%の収率で

得ることができた。これらの1H-NMR(Fig.4，章末)及び13C-NMRスペク ト

ルは互いに非常に類似しており、メソ体13a、ラセミ体13bのどちらがどち

らに対応しているかは全く決定できなかった。ところが幸運なことに、よ

り高極'性の画分をn-ヘキサンより再結晶することによって柱状晶を得るこ

Fig. 3. Perspectiv巴viewof meso・13a
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Scheme 5. Synthesis of meso-and (:t)-limatulone 

Reagents: (a) CH2=CHOEt.p-TsOH (98%); (b) (n-Bu)4NF. THF (quant.); (c) DMSO. 

(COCI)2. CH2CI2• EtJN (quant. for 15a and 90% for 18a); (d) CICH2Li. THF (95% from 14a); 

(e) Me2C=CHMgBr. CuI. THF (98%); (ηAcOH/MeOHIH20 (49%) 

とができ、その結品をX線結晶解析することによって構造決定することが

できた11)。そのX線投影図をFig.3に示す。この結果、高極性画分をメソ体

13aと決定することができ、残る低極性画分をラセミ体13bと決定した。

最後の段階としてScheme5に示したような方法で、目的化合物リマツロ

ンへと導いた。 13aの2級水酸基を再び、エトキシエチルエーテルとして保

護して98%収率で12aとした後、 TBAFで処理することによって定量的に

TBS基を除去しジオ-)レ14aとした。 14aの生じた水酸基をSwem酸化12)する
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ーーーー -- ・E・~
ことによって得られるジアルデヒド15aをTHF溶媒中にてクロロメチルリチ

ウム 13)と反応させ、ジエポキシド16a(14aより95%)へと導いた。尚、生じた

不斉点の相対立体配置及び、ジアステレオマー比は、この不斉点が後に消失

することが分かっていたため精査していない。得られた16aのエポキシ環

を1-プロモー2メチルー1-プロベンより調製されるGrignard試薬で銅触媒存在

下にて開裂させ、 95%収率で17aを得た。引き続いて17aの生じた水酸基を

Swem酸化することによって、ジケトン18aを90%収率で得た。最後に18aの

エトキシエチル基を酢酸:水:メタノール(1: 1 : 1)の条件で酸処理するこ

とによって脱保護し、 49%収率で目的化合物の一つであるリマツロンのメ

ソ体1aを得た。全収率は2より24段階で、0.62%であった。

また、全く同様にして13bからリマツロンのラセミ体1bも合成した。全

収率は2より24段階で0.399らであった。

構造決定及び考察一以上のように合成したリマツロンのメソ体(1a)とラ

セミ体(1b)のIH-NMRスペクトルには僅かではあるが明確な違いが存在して

いたので、天然物のIH-NMRスペクトルとそれらを比較することによって

天然物の構造をラセミ体(1b)であると決定した(Fig.5)。しかしながら、さ

らに興味深い事実が明かとなった。即ち、単離文献には記載されていない

が、報告されているリマツロンのHPLC精製の際に実はもう一つ別の活性

画分が存在しており 14.15)、そのもののIH-NMRスペクトルがメソ体(1a)のそ

れと一致したのである(Fig.6)。リマツロンを単離したFaulknerらが何故も

つ一つの活'性画分について報告しなかったかという疑問は残るが、ともか

くこれはCollisellalimatulaがメソ体(1a)、ラセミ体(1b)の双方を同時に生産

しているということであり、非常に興味深い結果である。

ところがこの化合物の不斉点は、 Scheme6に示したような逆アルドー

ルーアルドール反応によって異性化が起きる可能性が考えられ、それに
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Scheme 6. Possibility of isomenzation of limatulone. 

よってメソ体(la)、ラセミ休日b)の双方が同時に存在することになっている

可能性がある。そこでその可能性の有無を検討してみた。まず、リマツロ

ン(la)合成の最終段階で、ある酸処理による異性化を精査してみたが、結果

として反応条件下で、の異'性化は起こっていなかった。この際、いくつかの

副生成物が生成したが、 二重結合が異性化した生成物21が構造確認された

のみであった。次に、空気中で無溶媒にて放置したものについても異性化

は起こっておらず、構造の確認は行なっていないが単離文献にも報告され

ている過酸化物20であろうと推定される高極性化合物が生成したのみで

あった。また、リマツロンをCHCI
3溶媒中で4日間室温にて放置してみて

も、問題となっている異性化は起こっていないことが確認され、文献に報



告されているほどの不安定さ(半減期~4 日)も認められなかった。さらに、

MeOH溶媒中室温にて炭酸カリウムで8時間処理すると、分解したと思わ

れるものは生成したが、やはり問題の異性化は起こっていなかった。これ

らの結果から判断して、単離及び、精製段階で逆アルドールーアルドール反

応によってmeso-体、(+)ー体、(ー)一体の混合物が得られている可能'性は極めて

少ないと言える。また、 Faulknerらがl'aのような側鎖と水酸基がαntlの相

対立体配置を有する化合物を単離していないことから、リマツロンが非酵

素的に合成されている可能性も低いと言える。最終的には、この問題はそ

の生合成経路抜きに考えることはできないが、 Scheme6中の19が分子内ア

ルドール反応することによってリマツロンが生成しているであろうと推測

されているのみで実質的には全〈不明である。つまり、非常に残念ではあ

るが、リマツロンが非立体選択的に生合成されている機構を議論するには

あまりに情報が少なく、今後の発展を待たなければならない。

結果一光学不活性な出発原料2から出発して中間体(13a，13b)でのジアス

テレオマ一分離を行なうことで、光学活性な出発原料もしくは中間体を用

いることなく効率的にリマツロンのメソ体(la)とラセミ体(lb)をそれぞれ合

成することができた。そして合成したリマツロ ンと天然物のJH-NMRスペ

クトルを比較することによって、報告されているリマツロンがラセミ体

(lb)であることを明らかにしただけでなく、 Collisellalimatulaがメソ体(la)

とラセミ体(lb)の双方を同時に生合成しているという事実を明らかにする

ことができた。この事実は“生物は片方の鏡像体のみを生産している"と

いう一般則と比較して非常に稀なそして興味深い例の一つであるといえ

る。このように奇妙なリマツロンの生合成であるが、残念ながら現時点で

はその詳細は全く不明であり、今後の研究の発展が期待される。
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a) meso-13a (300 MHz， CDC13) 

-Jピ v yy vWYJ'Y y 
b) (:t)ー13b(300 MHz， CDC13) 

r ，y， vYY 
Fig.4. lH-NMR spec町aof meso・13aand (士)ー13b.
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a) the r巴port巴dnaturallimatulone (360恥仔1z， C6D6) 

'-1.5 I{.Q 3.5 
。二5 ， 

b) synthetic (土)-limatulonelb (300 MHz， C6D6) 

••• “ l.' I.J I・・・・・ '.' '.: 
s・g・l' 1.1 11 I・2・s・1.1 I・・・ e・，. 1.: 11 

Fig. 5. tH-NMR spectra of lb and th巴reportednaturallimatulone. 
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a) another natural limatulone (360 MHz， C
6
D
6
) 

6 5 4 3 2 ppm 

b) synthetic mesoーlimatulone1a (300 MHz， C
6
D
6
) 

v y y 」 v~y 
.， 

Fig.6. IH-NMR spectra of 1a and another naturallimatulone 
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a) synthetic meso・limatlllonela (75 MHz， CDCI3) 
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b) synthetic (士)ーlimatlllonelb (75 MHz， CDCI3) 
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c) the report巴dnat山 allimatlllon巴(CDCI3)
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Fig.8. t3C-NMR spectra of limatulon巴
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第一章ではコクヌストモドキの集合フェロモンである4，8-ジメチルデカ

ナールの(4S，8S)ー及び(4S，8R)ー体の合成を行なった。これらは、従来活性が

ないとされていた異性体であったため高い光学純度で効率良〈合成する方

法が確立していなかったが、短工程、高収率、高光学純度かつ大量供給可

能な合成経路の確立に成功した。第二章で、はlps属のキクイムシの集合フェ

ロモンであるイプスジ、エノールの両鏡像体の合成を行なった。この合成も

短工程、高収率、高光学純度かつ大量供給可能な合成経路によるものであ

り、得られたイプスジエノールの比旋光度が従来のものと比べて最高の値

を記録した。これは、この合成によって得られたイプスジエノーJレが光学

的にも化学的にも高い純度を有していることの証明と考えられ、この点か

らも本合成が最も優れた合成のーっと言うことができょう。これらの章の

双方では、昆虫の集合フェロモンの効率の良い合成法を確立し、生物活性

試験に供するサンプルを提供することができた。これらのフェロモンは比

較的複雑なフェロモンシステムを構成しているものであるため、 一朝一夕

に新しい知見は得られていないが生物活性をより詳細に解明するために貢

献できることを期待する。

第三章ではチャパネゴキブリの性フェロモンの全ての立体異性体の合成

を行なった。合成した全四異性体について行なわれた生物活性試験の結果

から、全異性体で活性に差がないという従来からの知見を再確認すること

ができた。この結果に至ることによって、合成化学が生物活性を評価する

ための有力な方法の一つであることを示すことができた。

第四章ではカサガイの一種(Collisellalimatula)が生産する防御物質である

リマツロンのメソ体及びラセミ体の合成を行なった。その結果、 Collisella

limatulaがメソ体、ラセミ体の双方を生合成しているという事実を明らかに

することができた。この合成によって、天然物の構造決定に有機合成が強
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力な手段となる例を示すことができた。またこの場合は、生物が非立体選

択的な生合成を行なっているという奇妙な事実を明らかにしている。これ

が生合成研究の発展などを引き起こし、近い将来この奇妙な事実が少しで

も理解されるようになることを期待する。

低分子であればほとんとε全ての天然有機化合物が合成可能で、あると考え

られるほど発展してきた現代の有機合成化学においては、 “何をどのよう

にして何のために合成するか"という目的意識が明確でなければならな

い。そして、その合成が未知の領域を解明する手掛かりとなり、また合成

化学自身の進歩につながることが望ましい。本論文では化学信号物質の立

体選択的合成を目標とし、それによって構造決定及び、生物活'性の評価を行

なうことを目的とした。本研究における高純度の生物活性天然物の合成

が、生命現象に関わる有機合成化学の重要な役割を改めて認識させるであ

ろうことを信ずると共に、有機合成化学が今後も発展を続けその発展がよ

り多くの真実を解き明かしていくことを願っている。
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実験の部

全ての沸点及び、融点は補正されていない。

lRスペクトルは油状物は薄膜(film)にて、固体物質は臭化カリウム盤(KBr)

もしくは四塩化炭素溶液(CCI4)として、 JascoIRA-102分光計により測定し

た。

IH-NMRスペクトルはテトラメチルシラン(TMS)もしくは溶媒ピーク

(CHCI3 : 7.26 ppm， C6H6: 7.15 ppm)を内部標準として用い、それぞれ

Hitachi R-24A(60 MHz)， Jeol JNM EX-90(90 MHz)， JNM FX-l∞(100 

MHz)， Bruker AM-300(3oo MHz)， Jeol JNM GX-4oo(4oo 1¥任fz)，Jeol JNM 

GSX-5oo(500 MHz)分光計に よって測定した。

13C-NMRスペクトルは、溶媒ピーク(CDCI3: 77 ppm， C6D6 : 128 ppm)を外

部標準として、 JeolJNM EX-90(22.4 MHz)， JNM FX-loo(25 MHz)， Bruker 

AM-300(75 MHz)， Jeol JNM GSX-500(125 MHz)分光計によって測定した。

比旋光度は、 JascoDIP 140旋光計で測定した。

質量スペクトルは、 JeolDX-303によって測定した。

カラムクロマトグラフィーには、 MerckKies巴1ge160 A此 7734を用いた。

GLC分析には、 ShimadzuGC-9A， Yanako G-180， Shimadzu GC-14Aを使用

した。

HPLC分析は、 SenshuSSC-31oo JまたはShimadzu LC-6Aを使用し、 254

m を測定波長として紫外線吸収検出器によ って測定した。
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第一章に関する実験

Methyl (R)-Citronellate 2b 

2a(20.0 g， 118 mmol)と炭酸カリウム(17.3g， 125 mmol)のアセトン(1∞

ml)慮、濁液に硫酸ジ、メチル(11.8g， 125 mmol)を滴下し、加熱還流下2時間

撹排した。減圧濃縮後、氷水にあけエーテル抽出した。有機層は水、飽和

重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で、洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)

後、減圧濃縮した。残誼を減圧蒸留することによって19.8g(92%)の2bを得

た。

b.p. 80-84 "C/l Torr; 

IRνmax (film) 1740 (vs， C=O)， 1435 (s)， 1380 (s)， 1010 (s) cm'l; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.90 (3H， d， J = 6 Hz， 3-M巴)， 1.1-1.5 (3H， 

m， 3，4-H)， 1.58 (3H， br s， allylic-Me)， 1.65 (3H， br s， allylic-Me)， 1.7-2.5 

(4H， m， 2，5-H)， 3.54 (3H， s， C02Me)， 4.98 (1H， J = 7 Hz， 6-H). 

Methyl (R)-6，6-dimethyl-3-methylhexanoate 5 

2b(18.4 g， 100 mmol)のMeOH(140m1)溶液に、 -60"C以下にてオゾンを 2

時間(溶液が青色を呈すまで)吹き込んだ。窒素を吹き込むことによって過

剰のオゾンを追い出した後、ジメチルスルフイド(12m1， 0.16 mol)を加え

徐々に0"Cまで昇温させ還元的後処理とした。さらにこの溶液にp-トルエン

スルホン酸一水和物(0.50g， 2.5 mmol)を加え、 室温にて終夜撹宇p-を続け

た。トリエチルアミン(0.5g， 5 mmol)を加えて中和し減圧濃縮によ って大

部分の溶媒を除去した後、残誼を飽和塩化ナトリウム水溶液にあけエーテ

ル抽出した。有機層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥

(炭酸カリウム)後、減圧濃縮した。残誼を減圧蒸留することによって17.6

g(86%)の5をf尋た。

b.p. 82-86 "C/2.5 Torr; 

nD
25 1.4219; 

[α]D
25 
+6.9

0 

(c = 3.01， CHCI3); 

IRνmax (白1m)1740 (vs， C=O)， 1440 (s)， 1365 (m)， 1200 (m，ー0-)，1130 
(s，ー0-)cmぺ;
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lH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.91 (3H， d， J = 6 Hz， 3-Me)， 1.0-1.8 (5H， 

m， 3人5-H)，1.8-2.2 (2H， m， 2-H)， 3.14 (6H， s， O-Me)， 3.52 (3H， s， 

C02Me)， 4.18 (lH， t， J = 5 Hz， 6-H). 

Calcd for C1QH2004 : C， 58.80; H， 9.87. Found: C， 58.61; H， 9.44% 

(R)-6，6-Dimetho刀-3-methyl-l-hexanol6a 

水素化アルミニウムリチウム(4.75 g， 125 mmol)の無水エーテル(240

ml)懸濁液に、氷冷下にて5(17.0g， 83.3 mmol)の無水エーテル(60ml)溶液

を滴下した。室温にて 1時間撹排した後再び氷冷し、水(4.8ml)、15%水

酸化ナトリウム水溶液(4.8ml)、水(14.2ml)を順次滴下することによって

リチウムアルコキシドを分解した。室温にて30分間撹排した後、硫酸マグ

ネシウムを加え乾燥し鴻過した。漉液を減圧濃縮して得られる残誼を減圧

蒸留することによって12.4g(85%)の6aを得た。

b.p. loo-105"C/3 Torr; 

no 24 1.4339; 

[α]0
25 
+2.9

0 

(c = 2.01， CHCI3); 

IRνmax (film) 3400 (s， O-H)， 1140 (s)， 1130 (s， -0-)， 1060 (s，ー0-)cm-1; 

lH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.87 (3H， d， J = 6 Hz， 3-Me)， 1.0-1.8 (7H， 
m，2，3人5-H)，2.45 (1H， br， OH)， 3.16 (6H， s， O-Me)， 3.50 (3H， t， J = 5 

Hz， l-H)， 4.19 (1H， t， J = 5 Hz， 6-H). 

Calcd for CgH2003 : C， 61.33; H， 11.44. Found: C， 61.22; H， 11.14 % 

(R)-6，6-Dimethyl-3 -methylhe砂1tosylate 6b 

6a(8.84 g， 50.2 mmol)の無水ピリジン(50ml)溶液に、氷冷下塩イ匂ートル

エンスルホニル(14.3g， 75.0 mmol)を加え0"Cにて 6時間撹排した。反応液

は水にあけエーテル抽出した。有機層は水、飽和重曹水、飽和塩化ナトリ

ウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮すること

によって16.5g(100%)の6bを粗生成物として得た。

IRνmax (film) 1600 (m， aromatic)， 1365 (s， sulfonate)， 1180 (s， sulfonate)， 

820 (s， aromatic)， 670 (s， C-S) cm.1• 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応に用いた。
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(R)-6-lodo-J，J -dimelhoxy-4-melhylhexane 7a 

6b(15.2 g， 46.0 mmol)、ヨウ化ナトリウム(13.8g， 92.1 mmol)と炭酸水

素ナトリウム(6.9g， 82 mmol)の無水アセトン(160ml)溶液を加熱還流下 2

時間撹排した後、室温にて6時間撹排した。放冷後、氷水にあけエーテル

抽出した。有機層は飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液、水、飽和重曹水、飽

和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧

濃縮した。残誼をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し、

10.7 g(81 % from 6a)の7aを得た。

IRνmax (film) 1460 (s， C-H)， 1385 (m， C-H)， 1130 (s，ー0-)cm-1; 

lH-NMR (60 MHz， CCI4) 0 = 0.89 (3H， d， J = 6 Hz， 4-M巴)， 1.0-2.0 (7H， 
m，2，3人5-H)，3.18 (6H， s， O-M巴)， 3.20 (2H， t， J = 6 Hz， 6-H)， 4.l7 (IH， 

t， J = 5 Hz， 1-H). 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応に用いt:.，

(R)-6，6-Dimelho砂 3-melhylhexylphenyl sulfone 7b 

7a(10.l g， 35.2 mmol)とベンゼンスルフイン酸ナトリウムー水和物(8.5

g， 47 n百nol)の無水DMF(1lOml)溶液を室温にて24時間撹排した。反応液は

飽和様化ナトリウム水溶液にあけ、エーテル抽出した。有機層は飽和塩化

ナトリウム水溶液で、洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。

残誼をシリカゲlレカラムクロマトグラフィーによって精製し、 8.01g (59% 

from 6a)の7bをf与た。
n020 1.5099; 

[αJ0
20 
-3f (c = 3.41， CHCI

3
); 

IRνmax (film) 2970 (m)， 1590 (w， aromatic)， 1450 (s， aromatic)， l310 (s， 

sulfone)， 1150 (s， sulfone)， 695 (s， C-S) cm-1; 

lH-NMR (60 MHz， CCI4) 0 = 0.90 (3H， d， J = 6 Hz， 3-Me)， 1.0-1.8 (7H， 

m，2，3人5-H)，2.94 (2H， t， J = 8 Hz， 1・H)，3.15 (6H， s， O-Me)， 4.15 (IH， 

t， J = 5 Hz， 6-H)， 7.30-7.66 (3H， m， aromatic)， 7.70-7.95 (2H， m， aromatic). 

CaIcd for ClsH2404S : C， 54.97; H， 8.05. Found: C， 59.74; H， 7.90% 

Methyl (S)-2-methyl-3-telrah)叶opyranyloxypropionate3b 

3a(7.41 g， 62.8 mmol)と2，3-ジヒドロピラン(6.40g， 76.1 mmoI)のエーテ
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jレ(60ml)溶液にp-トjレエンスルホン酸一水和物(0.15g，0.8 mmol)を加え、

室温にて 2時間撹排した。反応液を飽和重曹水で2回洗浄し、乾燥(硫酸マ

グネシウム)後、減圧濃縮した。残誼を減圧蒸留することによって、 11.5

g(91 %)の3bを得=た。

b.p. 88-91 "C/4 Torr; 

IRνmax (film) 1745 (vs， C=O)， 1205 (m，ー0-)，1040 (s，ー0-)cm-1; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 1.11 (3H， d， J = 7 Hz， 2-Me)， ~ 1.8 (6H， 

m， 3'，4'，5'-H)， 2.55 (1H， m， 2-H)， 3.1-3.9 (4H， m， 3，6'-H)， 3.65 (3H， s， 0-

Me)， 4.45 (1H， br， 2'-H). 

(R)-2-Methyl-3 -tetrahydropyranyloxy-l-propanol 8a 

6aの調製と同様にして3b(11.0g， 54.5 mmol)を水素化アルミニウムリチ

ウムで還元し、 8.97g(95%)の8aを得た。

b.p. 105-107"C/7 Torr; 

IRνmax (film) 3450 (s， O-H)， 1200 (m， -0-)， 1030 (s， -0-) cm-1; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.87 (3H， d， J = 6 Hz， 2-Me)， ~2.5 (8H， 

m， 2，3'，4'，5'-H and OH)， 3.0-4.0 (6H， m， 1，3，6'-H)， 4.45 (1H， br， 2'-H). 

(S )-2 -M ethyl-3 -tetrahydropyranyloxy-l-propyl tosylate 8b 

6bの調製と同様にして8a(8.91 g， 51.2 mmol)をトシル化し、 17.9

g(quant.)の8bを得た。

IRνmax (film) 1600 (m， aromatic)， 1360 (s， sulfonate)， 1180 (s， sulfonate)， 

980 (m)， 815 (m)， 665 (m， C-S) cm-1• 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応に用いた。

(R)-2-Methyl-l-tetrahydropyranyloxy-butane (R)-4b 

アルゴン雰囲気下ー78"Cにて、 8b(14.2g， 43 mmol)の無水THF(40ml)溶

液に臭化メチルマグネシウム(2.0N in古-IF，65 ml， 0.13 mol)を滴下し、

直ちにそこへLi2CuCI4(O.lM in THF， 4 ml， 0.4 mmol)を加えた。反応液は

徐々に昇温させながら0"Cにて1日撹排を続けた後、飽和塩化アンモニウム

水溶液にあけエーテル抽出した。有機層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液
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の順で洗浄し、乾燥(炭酸カリウム)後、減圧濃縮した。残誼をシリカゲル

カラムクロマトグラフィーで精製し6.49g(93% from 8a)の(R)-4bを得た。

IRνmax (白1m)1200 (s，ー0-)，1035 (s，ー0-)，900 (m) cm'l; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) 0 = 0.70-1.05 (6H， m， Me)， ~2.0 (9H， m， 

2，3，3'，4'，5'-H)， 2.85-3.90 (4H， m， 1，6'-H)， 4.47 (1H， br， 2'-H). 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応に用いた。

(R)-2・Methyl-l-butanol(R)-4a 

(R)-4b(6.49 g， 38 mmol)のMeOH(100ml)溶液にp-トルエンスルホン酸一

水和物(0.03g， catalytic amount)を加え、加熱還流下4時間撹鉾を続けた。

炭酸カリウムを用いて中和した後、飽和塩化ナトリウム水溶液にあけエー

テル抽出した。有機層は飽和塩化ナトリウム水溶液で洗悔し、乾燥(硫酸マ

グネシウム)後、常圧にて濃縮した。残誼をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーによって精製した後、蒸留にすることによって1.34g(41 %)の(R)ー仰

を得た。

b.p. 124-127"C; 

nD 24 1.4037; 

[α)D
24 
+5.54

0 

(neat， cf3 = 0.823 g/cm3); 

IRνmax (film) 3350 (s， 0・H)，1460 (m， C-H)， 1380 (m， C・H)，1050 (s， 

0・H)cm'l; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) 0 = 0.70-1.05 (6H， m， Me)， ~ 1.7 (3H， m， 2，3-
H)， 2.20 (1H， br， OH)， 3.43 (2H， d， J = 6Hz， 1-H); 

HRMS : (m/z Found : 88.0908. Calcd for CsHI20 : 88.0888). 

2-Metyhlbutyl bromide 9 

(a) (R)-Jsomer 

アルゴン雰囲気下0"Cにて、 (R)-4a(1.31g， 14.9 mmol)とトリフェニルホ

スフイン(4.35g， 16.6 mmol)の無水DMF(40ml)溶液に臭素(0.9ml， 17 

mmol)を滴下した。 0"Cにて2時間撹枠を続けた後、 4"Cにて終夜放置した。

反応液は飽和塩化ナトリウム水溶液にあけ、ルベンタン抽出した。有機層

は水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(塩化カルシウム)後、
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常圧にて濃縮した。残誼を蒸留によ って精製し0.99g(44%)の(R)-9を得た。

b.p. 11O-120"C; 

MS (M+， 152， 150); 

lH-NMR (60 MHz， CCI4) a = 0.75-1.05 (6H， m， M巴)， ~ 1.5 (3H， m， 2，3-

H)， 3.23 (2H， d， J = 5 Hz， l-H); 

HRMS : (m/z Found : 150.0047. Calcd for CSH11Br : 150.0045). 

(b) (S)-Isomer 

上記と同様にして、 (S)-4a(1.20g， 13.6 mmol)より1.24g(60%)の(S)-9を

得た。

b.p. 115-120"C; 

MS (M+， 152，150). 

この化合物は、 lH-NMRスペクトルより若干のかベンタンが混ざっている

ことがわかったが、これ以上精製せず次の反応へ用いた。

6-Benzensulfonyl-1 ，J -dimetho刀-4，8-dimethyldecane10 

(a) (4R，6RS，8S)-lsomer 

アルゴン雰囲気下-60"Cにて、 7b(2.20g， 7.3 mmol)の無水THF(30rnl)ー

ヘキサメチルホスホリ ツクトリアミド(HMPA，9 ml)溶液に、 n-BuLi(1.54

N in n-hexane， 5.4ml， 8.3 mmol)を滴下し-50"Cにて30分間撹排した。引き

続き(S)-9(1.03g， 6.8 mmol)の無フ1<THF(3ml)溶液を-60"C以下にて滴下し、

徐々に室温まで昇温させながら2.5時間撹枠を続けた。反応、液を飽和塩化ア

ンモニウム水溶液にあけエーテル抽出した。有機層は水、飽和境化ナトリ

ウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(炭酸カリウム)後、減圧濃縮した。残誼を

シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し、 0.51g(32%)の7b

(原料回収)と1.25g(63%)の(4R，6RS，8S)-10を得た。

nD
20 1.5030; 

[α]D
20 +3.0

0 

(c = 1.10， CHCI3); 

IRνmax (film) 2980 (8， C-H)， 1305 (8， 8ulfone)， 1145 (s， 8ulfone)， 695 

(m， C-S) cm-1; 

lH-NMR (60 MHz， CCI4) a = 0.60-1.05 (9H， m， Me)， ~2.0 (12H， m， 
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2，3人5，7，8，9-H)，2.7-3.1 (1H， m， 6-H)， 3.17(6H， s， O-Me)， 4.15 (IH， t， J = 

5 Hz， l-H)， 7.35-7.65 (3H， m， aromatic)， 7.70-7.95 (2H， m， aromatic). 

CaIcd for CIsH3404S : C， 64.83; H， 9.25. Found: C， 64.74; H， 8.98% 

(b) (4R，6RS，8R)-Isomer 

上記と同様の方法によって7b(l.87 g， 6.2 mmol)と(R)-9(0.95 g， 6.3 

mmol)より、1.66g(72%)の(4R，6RS，8R)-lOを得ェた。

nD
20 1.5025; 

[α1D20 +1.6
0 

(c = 0.78， CHCI3); 

IRνmax (film) 2980 (s， C-H)， 1305 (s， sulfone)， 1145 (s， sulfon巴)， 695 

(m， C-S) cm.l; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.60・1.05(9H，m， Me)， ~ 2.0 (l2H， m， 

2，3人5，7，8，9-H)，2.7-3.1 (lH， m， 6-H)， 3.17 (6H， s， O-Me)， 4.15 (lH， t， J 

= 5 Hz， l-H)， 7.35-7.65 (3H， m， aromatic)， ~7.95 (2H， m， aromatic) 

CaIcd for C1sH3P4S : C， 64.83; H， 9.25. Found: C， 64.77; H， 8.91 % 

J，J -Dimetho刀-4，8-dimethyldecane11 

(a) (4S，8S)-Isomer 

窒素気流下、リチウム(1.5g， 0.22 mol)を無水エチJレアミ ン(約 150rnl) 

に溶かし、 -60"Cにて(4R，6RS，8S)-lO(1.57g， 4.24 mmol)の無水THF(20rnl) 

溶液を滴下した。・50
0

C以下にて1時間撹排した後塩化アンモニウムを加

え、さらにエーテル希釈(150ml)後、徐々に室温まで昇j毘させた。減圧濃

縮によって大部分のエチルアミンを留去した後、飽和塩化アンモニウム水

溶液にあけ、エーテル抽出した。有機層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液

の)1慎で洗浄し、乾燥(炭酸カリウム)後、減圧濃縮した。残誼をシリカゲル

カラムクロマトグラフィーによって精製し、 723mg(74%)の(4S，8S)ー11を得

た。

IRνmax (film) 2980 (s， C-H)， 1460 (s， C-H)， 1120 (s，ー0-)，1060 (m，ー0-)

cm.l; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.60-1.05 (9H， m， Me)， ~ 1.6 (14H， m， 
2，3人5ム7，8，9-H)，3.17 (6H， s， O-M巴)， 4.17 (IH， t， J = 5 Hz， l-H). 
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(b) (4S，8R)-lsomer 

上記と同様の方法にて、 (4R，6RS，8R)-lO(902mg， 2.44 mmol)より、 330

mg(59%)の(4S，8R)-11を得た。

IRνmax (film) 2980 (s， C-H)， 1460 (s， C-H)， 1120 (s，ー0-)，1060 (m， -0-) 

cm.1; 

lH-NMR (60 MHz， CCI4) O = (60 MHz， CCI4) 0.60-1.05 (9H， m)， ~ 1.6 

(14H， m)， 3.15 (6H， s)， 4.15 (1H， t， J = 5 Hz). 

4，8-Dimethyldecanal 1 

(a) (4S，8S)-lsomer 

(4S，8S)-11(703 mg， 3.06 mmol)のTHF(3ml)溶液に、 35%過塩素酸水溶

液(3.2ml)ーTHF(6ml)混合液を氷冷下加え室温にて45分間撹排した。反応、液

を飽和重曹水にあけエーテル抽出した。有機層は水、飽和重曹水、飽和塩

化ナトリウム水溶液の)I[員で洗悔し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮

した。残誼をシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製した後、減圧蒸

情することによって313mg(56%)の(4S，8S)ー1を得zた。

b.p. 85"C/7 Torr; 

nD
21 1.4320; 

[a ]D
21 +7.3

0 

(c = 1.18， CHCI
3); 

IRνmax (film) 2970 (s， C-H)， 2940 (s， C-H)， 2875 (s， C-H)， 2720 (m， 

CHO)， 1725 (s， CHO)， 1460 (s， C-H)， 1410 (w)， 1380 (m， C-H) cm.1; 

lH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.6-1.0 (9H， m， M巴)， ~ 1.9 (l2H， m， 

3人5，6，7，8，9-H)，2.32 (2H， m， 2-H)， 9.75 (IH， t， J = 2 Hz， CHO); 

GLC (column : 10% PEG 2 m X 4 mm併， l00"C+2.5"C/min; carrier gas : 

N2， press 0.6 kg/cm
2
) Rt 27.6 min (94%) 

Calcd for C12H2P : C， 78.19; H， 13.13. Found: C， 77.65; H， 12.81 % 
HRMS : (m/z Found : 184.1809. Calcd for C12H2P : 184.1828). 

(b) (4S，8R)-lsomer 

上記と同様の方法によって、 (4S，8R)-11(330 mg， 1.43 mmol)より203

mg(77%)の(4S，8R)-1を得た。
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b.p. 75'C/3 Torr; 

nD
21 1.4318; 

[α]D21 _9.8
0 

(c = 1.17， CHCI3); 

IRνmax (film) 2970 (s， C-H)， 2940 (s， C-H)， 2875 (s， C-H)， 2720 (m， 

CHO)， 1725 (s， CHO)， 1460 (s， C-H)， 1415 (w)， 1380 (m， C-H) cm'l; 

1H-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.60-1.05 (9H， m， Me)， ~ 1.9 (l2H， m， 
3，4，5，6，7，8，9-H)， 2.32 (2H， m， 2-H)， 9.75 (lH， s， CHO); 

GLC (column: 10% PEG 2 m X 4 mm併， 100'C +2.5'C/min; carrier 

gas : N2， press 0.6 kg/cm
2) Rt 27.7 min (95%). 

Calcd for C12H2P : C， 78.19; H， 13.13. Found: C， 77.64; H，12.83% 

HRMS : (m/z Found: 184.1834. Calcd for C12H240 184.1828). 
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第二章に関する実験

Methyl 2-hydro刀-4-methyleneふ hexenoate7a 

(a) (R)-Isomer 

Grignard試薬4[(1 ，3-butadien-2-y l)magnesium chloride 1は、クロロプレン(13.

5 g， 153 mrnol)とマグネシウム(3.90g， 160 mrnol)より、アルゴン雰囲気

下無水THF(1ooml)中にて調製した。この際、反応の開始剤及び活性化剤
としてヨウ素の小片(catalyticamount)と塩化亜鉛(0.34g，2.5 mrnol)を用い

た。こうして調製したGrignard試薬4の耳E溶液は、アルゴン雰囲気下臭化

銅(1)ジメチルスルフイド錯体(0.63g， 3.1 mrnol)をあらかじめ入れておいた

反応容需にー70
0

Cにて移した。この混合物に(R)-6(3.02g， 29.6 mrnol)の無水

THF(20 ml)溶液を滴下し、 -78
0

Cにて撹排を 2時間続けた。反応液に飽和

塩化アンモニウム水溶液を加えエーテル抽出した。得られた有機層は水、

飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減

圧濃縮した。残置をシリカゲlレカラムクロマトグラフィーによって精製

し、 3.23g(70%)の(R)ー7aを得iた。

1Rνmax (fi加1)3500 (s， OH)， 1740 (s， C=O)， 1595 (m， 1，3-diene)， 1440 

(m)， 1100 (s)， 905 (s) cm'l; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) 0 = 2.3-2.9 (3H， OH， 3-H)， 3.68 (3 H， s， CO2-

Me)， 4.20 (1H， m， 2-H)， 4.99 (1H， d， J = 11 Hz， 6-Hcis)， 5.07 (2H， br s， 

4-=CH2)， 5.20 (1H， d， J = 17 Hz， 6-Htrans)， 6.32 (1H， dd， J = 11， 17 Hz， 

5-H). 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応に用いた。

(b) (S)-Isomer 

上記と同様の方法によって、 (S)-6(10.3g， 101 mrnol)より 8.75g(56%)の

(S)ー7aをf与た。

この化合物のIRスペクトルは、 (R)ー7aのものと一致した。

IH-NMR (60 MHz， CCI4) 0 = 2.51 (1H， dd， J = 8， 14 Hz， 3-H)， 2.67 

(IH， J = 7 Hz， OH)， 2.77 (1H， dd， J =5， 14 Hz， 3-H)， 3.77 (3H， s， CO
2
-

Me)， 4.37 (1H， ddd， J = 5， 7， 8 Hz， 2-H)， 5.10 (1H， d， J = 11 Hz， 6-
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Hcis)， 5.18 (2H， br s， 4-=CH2)， 5.28 (lH， d， J = 18 Hz， 6-Htrans)， 6.41 

(lH， dd， J = 11， 18 Hz， 5-H). 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応に用いた。

Methyl 2-t-butyldimethylsilylo刀-4-methylene-テhexenoate9 

(a) (R)-Isomer 

(R)ー7a(5.91 g， 37.9 mmoI)、塩イじt-プチルジメチルシリル(8.57g， 54.9 

mmol)、 イミダゾール(7.74g， 114 mmoI)を、無水D恥仔(30ml)中で室温に

て終夜撹排を続けた。反応液は水にあけ、 n-ヘキサン抽出した。得られた

有機層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシ

ウム)後、減圧濃縮した。残誼はシリカゲルカラムクロマトグラフィーに

よって精製した後、減圧蒸留することによって7.56 g(74%)の(R)ー7bを得

た。

b.p. 91-92"C/4 Torr; 

nol9 l.4510; 

[日]024+9.51
0 

(c = l.22， MeOH); 

IRνmax (日1m)1760 (s， C=O)， 1740 (m， C=O)， 1595 (m， diene)， 1255 (m， 

TBS)， 1130 (s)， 945 (m)， 900 (m)， 835 (s)， 780 (s) cm'l; 

lH-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.00 (3H， s， Si-M巴)， 0.04 (3H， s， Si-Me)， 

0.88 (9H， s， t-Bu)， 2.46 (lH， dd， J = 8， 14 Hz， 3-H)， 2.76 (1H， ddd， J = 

1， 5， 14 Hz， 3-H)， 3.72 (3H， s， CO2-Me)， 4.34 (lH， dd， J = 5， 8 Hz， 2-H)， 

5.12 (3H， m， 4-=CH2， 6-Hcis)， 5.27 (lH， d， J = 18 Hz， 6-Htrans)， 6.37 (1H， 

dd， J = 11， 18 Hz， 5-H). 

CaIcd for C14H2603Si : C， 62.18; H， 9.69. Found: C， 62.30; H， 9.76% 

(b) (S)-Isomer 

上記と同様の方法によって、 (S)ー7a(8.73g， 55.9 mmoI)より 10.79g(71 %) 

の(S)ー7bを得た。

b.p. 91 "C/1.7 Torr; 

n027 l.4499; 

[α]028 -9.20
0 

(c = l.04 MeOH). 
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この化合物のIR及びlH-NMRスペクト Jレは、 (R)-7bのそれらと一致した。

Calcd for C14H2603Si : C， 62.18; H， 9.69. Found: C， 61.73; H， 9.64% 

4-t-Butyldimethylsilyloxy-2-met均l-6-methylene-2，7-octadienelb 

(め (R)-lsomer

(R)ー7b(2.65g， 9.80 mmol)の無水トルエン溶液(15ml)に、アルゴン雰囲

気下ー78tにて水素化ジイソプチルアルミニウム(DIBAL，1.02 N in toluene， 

9.9 ml， 10.1 mmol)をゆっくり滴下した。ー78tにて 1時間撹排した後、反

応液に飽和ロッシェル塩水溶液を加えた。この混合物は室温まで昇温後、

エーテル抽出した。得られた有機層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順

で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)、減圧濃縮することによ って(R)-8を得
T> 
ト』。

IRνmax (film) 1735 (s， CHO)， 1595 (m， diene)， 1250 (s， TBS) cm-1. 

こうして得られた(R)-8は、精製することなく次のWittig反応に用いた。

アルゴン雰囲気下、ヨウ化トリフェニルイソプロピルホスホニウム

(Me2CHPPh3I， 10.4 g， 24 mmol)のDME(70 ml)懸濁液に、氷冷下にてか

BuLi(1.57 N in n-hexane， 13.7 ml， 21.5 mmol)を滴下した。この混合物は、

otにて 1時間撹排しホスホランを調製した後静置し塩を沈降させた。こ
の溶液の上澄み液(50ml)を無水条件下にて別の反応容器に移し、 -15tに

冷却した後(R)-8のDME(l5ml)溶液をそこに滴下した。反応液は 2時間撹

排した後に飽和埴化アンモニウム水溶液を加え、さらにセライト鴻過し

た。櫨液は7kで希釈した後にエーテル抽出した。得られた有機層は水、飽
和l塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)、減圧濃

縮した。残誼はシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製した

後、減圧蒸留することによって1.58g(61 %)の(R)-9を得た。

b.p. 86-88t/2.5 Torr; 

no15 1.4573; 

[α]022 -15.7
0 

(c = 1.10， n-pentane); 

IRνmax (film) 2950 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1595 (m， dien巴)， 1250 (m， 

TBS)， 1070 (s)， 900 (s)， 835 (s)， 775 (s) cm-1; 

lH-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.00 (3H， s， Si-Me)， 0.02 (3H， s， Si-Me)， 

0.87 (9H， s， t-Bu)， 1.59 (3H， d， J = 1 Hz， al1ylic-Me)， 1.69 (3H， d， J = 1 
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Hz， al1ylic-恥1e)，2.25 (lH， dd， J = 6， 14 Hz， 5-H)， 2.43 (lH， dd， J = 8， 14 
Hz， 5-H)， 4.47 (lH， ddd， J = 6， 7， 8 Hz， 4-H)， 4.9-5.4 (5H， m， vinyl-H 

wilhout 7-H)， 6.37 (lH， dd， J = 11， 18 Hz， 7-H). 

Calcd for C16H300Si : C， 72.11; H， 11.35. Found: C， 72.05; H， 11.20% 

(b) (S)・lsomer

上記と同様の方法によって、 (S)ー7b(10.7g， 39.6 mmol)より7.61g(72%) 

の(S)-9を得た。

b.p. 87-88'C/3 Torr; 

n021 1.4543; 

[α]021 +15.8
0 

(c = 1.19， n-pentane). 

この化合物のIR及びlH-NMRスペクト lレは、 (R)-9のそれらと一致した。

Calcd for C16H300Si : C， 72.11; H， 11.35. Found: C， 72.21; H， 11.41 % 

4-Hydro刀-2-methyl-6-methylene-2，7-octadiene(lpsdienol) la 

(a) (R)-lsomer 

TBAF(I.0 M THF溶液， 23 ml， 23 mmol)を(R)-9(4.05g， 15.2 mmol)の無

水THF(8ml)溶液に加え、室温にて 5時間撹持した。これを水にあけエー

テル抽出した。得られた有機層は水、飽和重曹水、飽和塩化ナトリウム水

溶液の順で洗均し、乾燥(硫酸マグネシウム)、減圧濃縮した。残誼はシリ

カゲルカラムクロマ卜グラフィーによって精製した後、減圧蒸留すること

によって2.18g(92%)の(R)-laを得た。得られた(R)ーlaの一部をさらにもう

一度蒸留することによって精製し分析用サンプルとした。

b.p. 90θ2'C/l1 Toπ; 

n024 1.4845; 

[α]024 -15.3
0 

(c = 0.97， MeOH); 

IRνmax 3440 (s， OH)， 3080 (w)， 2970 (m)， 2850 (s)， 1800 (w)， 1665 (w)， 

1630 (w)， 1590 (s)， 1440 (m)， 1385 (m)， 1320 (w)， 1250 (w)， 1200 (w)， 

1160 (w)， 1020 (s)， 1005 (w)， 990 (s)， 960 (w)， 895 (s)， 870 (w)， 835 (m) 

C口fl;

lH争NMR(300 MHz， COCI3) O = 1.55 (lH， s， OH)， 1.68 (3H， d， J = 1.2 
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Hz， allylic-Me)， l.73 (3H， br d， J = l.2 Hz， allylic-Me) 2.38 (1 H， dd， J = 

8.2， 14.1 Hz， 5-H)， 2.45 (1H， dd， J = 5.2， 14.1 Hz， 5-H)， 4.52 (1H， ddd， 

J = 5.2， 8.2， 8.2 Hz， 4-H)， 5.10 (IH， s， 6-=CH) 5.11 (1H， d， J = 10.5 Hz， 

8-Hcis) 5.14 (lH， br s， 6-=CH)， 5.21 (lH， dqq， J = 8.2， 1.2， 1.2 Hz， 3-H)， 

5.28 (IH， d， J = 17.5， 8-Htrans)， 6.41 (lH， dd， J = 10.5， 17.5 Hz， 7-H); 

GLC (column， PEG-20M， 4 mm併 X 2∞ cm at 1∞'C; caπier gas， N
2
， 50 

ml/min) Rt 3 min 46 sec (>99%). 

Calcd for C]QHt60 : C， 78.89; H， 10.59. Found: C， 78.76; H， 10.72% 

(b) (S)-lsomer 

上記の方法と同様にして、 (S)-9(6.53g， 24.5 mmol)より 3.51g(92%)の

(S)-1を得た。

b.p. 76-79'C/6 Torr; 

nD
24 1.4822; 

[α]D
24 
+15.7

0 

(c = 0.99， MeOH); 

この化合物のIRスペクトルは、 (R)-1のそれと一致した。

tH-NMR (300 MHz， CDCI3) 0 = 1.60 (1H， d， J = 3.0 Hz， OH)， 1.68 (3H， 

d， J = 1.2 Hz， allylic-Me)， 1.73 (3H， br d， J = 1.2 Hz， allylic-Me)， 2.38 

(IH， dd， J = 8.2， 14.1 Hz， 5-H)， 2.45 (1H， dd，J = 5.2， 14.1 Hz， 5-H)， 4.52 

(IH， dddd， J = 3.0， 5.2， 8.2， 8.2 Hz， 4-H)， 5.10 (IH， br s， 6-=CH)， 5.11 

(lH， d， J = 10.5 Hz， 8-Hcis)， 5.14 (1H， br s， 6-=CH)， 5.18・5.23(lH， m， 

3-H)， 5.28 (lH， d， J = 17.5 Hz， 8-Htrans)， 6.41 (lH， dd， J = 10.5， 17.5 

Hz， 7-H); 

GLC (column， PEG-20M， 4 mm ~ X 200 cm at loo'C; ca汀iergas， N
2
， 50 

ml!min) Rt 3 min 51 sec (>99%). 

Calcd for C]QHtP : C， 78.89; H， 10.59. Found: C， 78.52; H， 10.59% 

Determination of the optical purity of 1. 

(R)-1は常法によって(R)-及び(S)-MTPAエステルへと変換した。 10を

HPLC分析することによって光学純度を決定した。

HPLC : (column， Senshu pak-Silica 1251-N， 4.6 mm併 X250 mm; solvent， 
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n-pentane : acetone(lOOO : 1); flow rate， 1.0 ml/min) 

Rt ~21 min [<2%， (S)ーMTPAester of (S)-I)， 22.0 min [>98%， (S)ーMTPA

ester of (R)-I). 

この結果より (R)-1の光学純度は、少なくとも96%e.e.以上であると決定

した。全く同様の分析によって(S)-1の光学純度も、少なくとも96%e.e.以

上であると決定した。
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第三章に関する実験

(R)-3，7-Dimethyl-6-octenyl tosylate 4b 

(R)ーシトロネロール4a(1.10g， 7.05 mmol)の無水ピリ ジン(10ml)溶液に

氷冷下、塩イヒ，p-トルエンスルホニル(2.02g， 10.6 mmol)を加え4'Cで終夜揖

排を続けた。反応液に水を加えた後、希塩酸にあけエーテル抽出した。有

機層は希塩酸、水、飽和重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄

し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、滅庄濃縮して2.38g(quant.)の4bを粗生成

物として得た。

IRνmax (film) 1600 (m， aromatic)， 1360 (s， sulfonat巴)， 1180 (s， sulfonate) 

cm.1 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応へ用いた。

(S)-2，6-Dimethyl-2-tetracosene 6 

アルゴン雰囲気下、 4b(2.31g， 10.6 mmo1)の無水THF(20ml)溶液に、臭

イヒn-ヘキサデシルマグネシウム(n-CI6H33MgBr，0.29 N in THF， 75 ml， 21.8 

mmol)を温度を-60'C以下に保ちながら滴下した。すぐさまそこへ

Li2CuCliO.l M in THF， 0.4 ml， 0.04 mmol)を加えた。反応液は徐々に室

温まで昇j且させながら終夜撹#を続けた。これを飽和塩化アンモニウム水

溶液にあけ、 n-ベンタン抽出した。有機層は水、飽和重曹水、飽和塩化ナ

トリウム水溶液の順で洗悔し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。

残誼をシリカゲル櫨過(n・ヘキサン溶出)することによって6.80gの6を粗生

成物として得た。このものはすぐさま次の反応へ用いた。

(S)-4・Methyl-l-docosanol (S)-7a 

粗生成物6(6.80g)と炭酸水素ナトリウム(1.0g， 12 mmol)のMeOH:塩化

メチレン n-ヘキサン(1: 1 : 1， 600 ml)懸濁液に、 -50'Cにてオゾンを懸濁

液が青色を呈すまで吹き込んだ。その後、窒素を吹き込み過剰のオゾンを

追い出した後水素化ホウ素ナトリウム(2.8g， 75 mmol)を加え、徐々に室

j毘まで昇温させながら終夜撹枠を続けた。反応液を減圧濃縮することに

よって溶媒量を約半分まで減らした後水にあけた。これをlN塩酸を用い

て酸性とした後、エーテル抽出した。有機層は水、飽和重曹水、飽和塩化
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ナトリウム水溶液の順で洗海し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、滅圧濃縮し

た。残誼をシリカゲルカラムクロマ卜グラフィーによって精製し、1.98

g(85%台om4a)の(S)-7aを得た。これをさらにn-ヘキサンより再結晶するこ

とによって1.42gの無色針状晶とした。

m.p. 50.5-51.0"C; 

[α10
19 
-1.03

0 

(c = 2.11， CHCI3); 

IRνmax (CCI4) 3650 (m， O-H)， 2955 (vs， C-H)， 1470 (m， C-H)， 1380 (s， 

C-H) cm-1; 

lH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.75-1.10 (6H， m， Me)， 1.24 (40H， br， 

2-21-H and OH)， 3.55 (2H， t， J = 6 Hz， l-H). 

Calcd for C23H4SO : C， 81.10; H， 14.20. Found: C， 80.96; H， 14.00% 

(S)-4-Methyl-l-docosyl tosylate (S)-7b 

4bの調製と同様の方法を用いて、 (S)-7a(3.oog， 8.81 mmol)より4.02g 

(93%)の(S)ー7bを得た。

IRνmax (film) 2945 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1600 (m， aromatic)， 1190 

(m， sulfonate)， 1170 (m) cm-1
• 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応へ用いた。

(S)-4-Methyl-l-docosyl iodide (S)-8 

(S)-7b(4.oo g， 8.08 mmol)とヨウ化ナトリウム(1.8g， 12 mmol)の無水ア

セトン(50ml)溶液を、加熱還流下5時間撹排した。放冷後、反応液を水に

あけn-ヘキサン抽出した。有機層は飽和チオ硫酸水溶液、飽和塩化ナトリ

ウム水溶液で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼を

シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し、 3.38g[85% from 

(S)-7alの(S)-8を得た。得られた(S)-8の一部をi-PrOHより再結晶して得られ

る無色針状品を分析用サンプルとした。

m.p. 36.5-37.0 "C; 

[α10
19 +2.21

0 

(c = 6.71， CHCI3); 

IRνmax (CCI4) 2945 (s， C-H)， 2860 (s， C-H)， 1460 (s， C-H)， 1380 (m， 

C-H) cm-1; 
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IH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.7・1.0(6H， m， Me)， 1.23 (39H， br， 2~21-
H)， 3.01 (2H， t， J = 7 Hz， 1・H).

Calcd for C23H471 : C， 61.32; H， 10.52. Found: C， 61.45; H， 10.45% 

(R)-3，7-Dimethyl-6-octenyl cyanide 9 

トシラート2b(59.0 g， 190 mmol)とシアンイ七ナトリウム(12.1 g， 247 

mmol)のジメチルスルホキシド(15αnl)溶液を、室温にて終夜撹排した。反

応液は氷水にあけエーテル抽出した。有機層は水、飽和塩化ナトリウム水

溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼はシ

リカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製した後、減圧蒸留するこ

とによって29.8g(88% from 4a)の9をf尋た。

b.p. 1∞-101 "C/6 Torr; 
IRνmax (film) 2250 (m， C三 N)，1450 (m， C-H)， 1380 (m， C-H) cm'l; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.93 (3H， d， J = 6 Hz， 3-Me)， 1.60 (3H， 
s， allylic-Me)， 1.67 (3H， s， al1ylic-Me)， 1.0-2.5 (9H， m， 1ム3人5-H)，5.05 

(1H， t， J = 6 Hz， 6-H). 

(R)-4，8-Dimethyl-7-nonenoic acid 10 

9(28.5 g， 173 mmol)と水酸化ナトリウム(138g， 3.45 mol)の含水エタ

ノール(60%，400 ml)溶液を、加熱還流下38時間撹排した。 反応、液を減圧

濃縮することによって大部分のEtOHを除いた後で水にあけ、 i農塩酸を用い

て液性を酸性にし、エーテル抽出した。有機層は水、飽和塩化ナトリウム

水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼を

減圧蒸留することによって30.0g(94%)の10を得た。

b.p. 129-132"C/2 Torr; 

IRνmax (日1m)1710 (S， C02H)， 1280 (m)， 940 (m) cm'
l; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.90 (3H， d， J = 5 Hz， 4-Me)， 1.58 (3H， 
s， allylic-Me)， 1.66 (3H， s， allylic-M巴)， 1.0-2.5 (9H， m， 2，3人5，6-H)，5.05 

(1H， t， J = 5 Hz， 7-H)， 12.06 (IH， s， C02H). 

(R)-4，8-Dimethyl-7-nonen-l-ol 11a 
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水素化アルミニウムリチウム(9.2g， 0.24 mol)の無水エーテル(200ml)懸

濁液に氷冷下、 10(29.5g， 160 mmol)の無水エーテル(50ml)溶液を滴下し

た。室温で1時間撹枠した後、再び氷冷下にて水(9.2ml)、15%水酸化ナト

リウム水溶液(9.2ml)、水(27.6ml)を順次ゆっくり滴下してリチウムアル

コキシドを分解した。この混合物をさらに30分間室温にて撹排した後、硫

酸マグネシウムを加えて脱水し櫨過した。糠液を減圧濃縮して得られる残

査を減圧蒸留して26.7g(98%)の11aを得た。

b.p. 79-80"C/0.6 Torr; 

n021 l.4522; 

[α]021 +5.07 (neat， d21 = 0.848 g/cm3); 

IRνmax (film) 3350 (s， O-H)， 1060 (m， O-H) cm.l; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.85 (3H， d， J = 5 Hz， 4-Me)， l.55 (3H， 

s， allylic-Me)， l.62 (3H， s， allylic-Me)， 1.0-2.2(9H， m， 2，3人5，6-H)，2.55 

(IH， br， OH)， 3.44 (2H， t， J = 6 Hz， l-H)， 4.99 (lH， t， J = 6 Hz， 7-H). 
Calcd for CIIH220 : C， 77.58; H， 13.02. Found: C， 77.20; H， 12.81% 

(R)-l-Metho勾 methoX)叫 8-dimethyl-7-nonene11b 

アルゴン雰囲気下、 11a(15.0g， 88.1 mmol)とジイソプロピルエチルアミ

ン(30.7ml， 176 mmol)の無水塩化メチレン(75ml)溶液に、氷冷下にてクロ

ロメチルメチルエーテル(10.1ml， 133 mmol)を滴下した。この溶液を氷冷

下にて15分、さらに室視にてl.5時間撹排した。反応液は飽和重曹水にあけ

エーテル抽出した。有機層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄

し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼をシリカゲルカラム

クロマトグラフィーによって精製し18.0g(95%)の11bを得た。得られた11b

の一部を減圧蒸留し分析用サンプルとした。

b.p. 82-83 "C/0.25 Torr; 

nol9 l.4352; 

[α]019 -l.51" (c = l.92， CHCI
3
); 

IRνmax (film) 1140 (m，ー0-)，111 0 (s， -0-)， 1040 (s， -0-)， 920 (s，ー0-)
cm.l: 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.85 (3H， d， J = 5 Hz， 4・Me)，1.55 (3H， 
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s， allylic-Me)， l.62 (3H， s， allylic-Me)， l.0-2.2 (9H， m， allylic-Me)， 3.22 

(3H， s， O-Me)， 3.35 (2H， t， J = 6 Hz， I-H)， 4.44 (2H， s， O-CH2-O)， 4.99 

(IH， t， J = 6 Hz， 7-H). 

Calcd for CI3H2602: C， 72.84;H， 12.23. Found: C， 72.98; H， 12.21% 

(R)・7・Metho巧metho勾-4-methyl-l-heptanol12a 

llb(11.5 g， 53.7mmol)と炭酸水素ナトリウム(2.2g， 0.26 mol)のMeOH

(120 ml)懸濁液に、ー78'Cにてオゾンを溶液が青色を呈すまで吹き込んだ。

窒素ガスを吹き込むことによって過剰のオゾンを追い出した後、水素化ホ

ウ素ナトリウム(4.07g， 107 mmol)を加え、徐々に室温まで昇混しながら

終夜撹鉾を続けた。反応液を減圧濃縮することによ って大部分のMeOHを

除去した後に、これを水にあけ、希塩酸で、中和後エーテル抽出した。有機

層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で、洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)

後、減圧濃縮した。残注はシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって

精製し9.60g(94%)の12aを得た。得られた12aの一部を減圧蒸留し分析用サ

ンプルとした。

b.p. 92'C/O.l To町

n022 l.4332; 

[α]022 _l.46
0 

(c = l.85， CHCI3); 

IRνmax (行1m)3400 (s， O-H)， 1110 (s)，1040 (s)， 920 (s) cm'1; 

lH-NMR (60 MHz， CCI4) d = 0.87 (3H， d， J = 5 Hz， 4-Me)， 1.0-1.8 (9H， 

m， 2，3，3，5，6-H)， 2.32 (1H， br， OH)， 3.28 (3H， s， 0‘Me)， ~3.65 (4H， m， 1，7-

H)， 4.48 (2H， S， O-CH2-O). 

Calcd for CIOH2203 : C， 63.12; H，I1.65. Found: C， 62.80; H， 11.66% 

(S)-7-Metho巧metho砂ー4-methylheptyltosylate 12b 

12a(3.80 g， 22.0 mmol)の無水ピリジン(20ml)溶液に、氷冷下塩化，p-

トルエンスルホニル(5.72g， 30.0 mmol)を加え、 4
0

Cにて終夜撹排した。反

応液を水にあけエーテル抽出した。有機層は水飽和硫酸銅水溶液、水、飽

和重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウ

ム)後、減圧濃縮し5.80g(84%)の12bを粗生成物として得た。

IRνmax (film) 1600 (s， aromatic)， 1360 (s， sulfonate) cm.1• 
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この化合物は、これ以上精製することなく次の反応へ用いた。

(R)・1・Methoxymetho砂 4-methyldocosane(R)-7c 

アルゴン雰囲気下-40'C以下にて、 12b(5.36g， 15.6 mmol)の無水THF(50

ml)溶液に臭イヒn-ペンタデシルマグネシウム(n-C1sH3IMgBr，0.3 N in THF， 

150 ml， 45 mmol)を滴下した。この混合物にすぐさまLi2CuCI4(0.1 M in 

THF， 0.8 ml， 0.08 mmol)を滴下した後、徐々に室温まで昇温させながら終

夜撹枠を続けた。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、減圧濃縮

によって大部分のTHFを除いた後、水で希釈しかペンタン抽出した。有機

層は飽和重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マ

グネシウム)後、減圧濃縮した。残誼はシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーによって精製し5.80g(82%)の(R)-7cを得た。

n022 1.4415; 

[α]022 +O.l 0 (c = 12.0， CHCI3); 

IRνmax (film) 2940 (vs， C-H)， 1460 (s， C-H)， 1380 (s， C-H)， 1215 (m)， 

1150 (s)， 1115 (s)， 1045 (s)， 920 (s)， 720 (m) cm.l; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) d = 0.85 (6H， m， C-M巴)， 1.24 (39H， br， 2~ 21-

H)， 3.20 (3H， s， O-Me)， ~3.50 (2H， m， l-H)， 4.40 (2H， S， O-CH2-O) 

Calcd for C2sHsP2 : C， 78.05; H， 13.63. Found: C， 78.22; H， 13.69% 

(R)-4・Methyl-J-docosanol (R)・7a

(R)・7c(5.72g， 14.9 mmol)のTHF(60ml)溶液に、塩酸(6N， 10 ml)を加

え、 50'Cにて3日間撹枠を続けた。反応液は飽和塩化ナトリウム水溶液に

あけエーテル抽出した。有機層は、飽和重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶

液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残溢はシリ

カゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し4.53g(89%)の(R)ー7aを得

た。これはさらにかヘキサンより再結晶を行ない1.42gの無色針状晶を得
九，、-0

m.p. 50.5δ1.0'C; 

[α]018 +1.08
0 

(c = 1.76， CHCI3). 

IR及びIH-NMRスペクトルは(S)ー7aのそれと一致した。

84 
第三軍に関する笑験



Calcd for C23H4SO : C， 81.10; H， 14.20. Found: C， 80.96; H， 14.35% 

(R)-4-Methyl-l-docosyl iodide (R)-8 

(S)・7aから(S)-8を調製したのと全 く同様にして、 (R)ー7a(2.75 g， 6.07 

mmol)より2.98g(82% in 2 steps)の(R)-8を得た。得られた(R)-8の一部は

i-PrOHより再結晶することによ って無色針状晶の分析用サ ンプルとした。

m.p. 36.5-37.0 "C; 

[α]019 _2.21
0 

(c = 5.60， CHCI3); 

IR及び1H-NMRスペクトルは、 (S)-8のそれらと一致した。

Calcd for C23H471 : C， 61.32; H， 10.52. Found: C， 61.15; H， 10.42% 

Ethyl (2RS ，3R)-3 -hydroxy-2-methylbutanoate 13a 

(a) Methylation 01 5. 

ジイソプロピルアミン(33.7g， 333 mmol)の無水THF(80ml)溶液に、ア

ルゴン雰囲気下0"C以下にてn-BuLi(l.54N in n-hexane， 216 ml， 333 mmol) 

を滴下し、これを0"C以下にて1時間撹排した。その後、 -60
0

C以下に冷却し

5(20.0 g， 151 mmol)の無水THF(20ml)溶液を滴下した。ー10"Cにて30分間

撹排した後、 -40"Cまで再び冷却しヨウ化メチル(27.7g， 182 mmol)を滴下

した。徐々に室温まで昇温しながら 3時間撹持した後、反応液を飽和I塩化

アンモニウム水溶液にあけエーテル抽出した。有機層は飽和極化ナトリウ

ム水溶液で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼はシ

リカゲルカラムクロマトグラフイーによって精製した後、減圧蒸留するこ

とによって16.7g(75%)の13aをf専た。

b.p. 88-89"C/23 Toπ; 

n021 1.4188; 

[α ]021 _29.2
0 

(c = 0.97， CHCI3); 

IR νm似(日出)3450 (s， O-H)， 3∞o (s， C-H)， 1730 (s， C=O)， 1460 (m)， 
1375 (m)， 1260 (m)， 1185 (s)， 1115 (m)， 925 (m)， 860 (m) cm-1; 

1H-NMR (60 MHz， CCI4) O = 1.0-1.4 (9H， m， M巴)， 2.30 (1 H， m， 2-H)， 

~2.70 (1H， br， OH)， 3.73 (IH， m， 3-H)， 4.08 (2H， q， J = 7 Hz， O-CH
2
-

Me); 
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GLC (column， PEG-20M， 0.25 mm併 X 50 m at 80"C +1 "C/min; carrier 

gas， N2， 1.1 kg/cm
2): Rt 14.3 min (5， 5.9%)， 16.0 min [(2R，3R)-13a， 

88.6%]， 16.9 min [(2S，3R)-13a， 5.5%]. 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応へ用いた。

(b) Equilibration 01 (2R.3R)-13a. 
上記と同様の方法によって、 (2R，3R)-13a(17.9 g， 123 mmol)を対応する

ジアニオンとし、そのまま飽和塩化アンモニウム水溶液でプロトン化し

た。以下も全く同様な後処理及び精製を行ない、 14.2g(79%)の(2RS，3R)-

13aとした。

b.p. 96-99"C/33 Torr; 

n021 1.4187; 

[α]021 -18f (c = 1.15， CHCI3); 

IRνmax (日1m)3450 (s， O-H)， 3ooo(s， C-H)， 1730 (s， C=O) cm.l; 

IH-NMR (60 MHz， CCI4) O = 1.0-1.5 (9H， m， Me)， 2.1-2.6 (lH， m， 2-H)， 

2.75 (1H， br， OH)， 3.5-4.0 (IH， m， 3-H)， 4.10(2H， q， J = 7 Hz， O-CH
2
-

Me); 

GLC (column， PEG-20M， 0.25 mm併 X 50 m at 80"C +1 "C/min; carrier 

gas， N2， 1.1 kg/cm
2): Rt 14.7 min (5， 6.5%)， 16.4 min [(2R，3R)ー13a，

51.2%]， 16.9 min [(2S，3R)・13a，42.3%]. 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応へ用いた。

Ethyl (2RS，3R)-3イethoxyetho刀)-2-methylbutanoate 13b 

13a(13.5 g， 92.4 mmol)のエチルピニルエーテル(30ml)溶液に、 0"Cにて

p-トルエンスルホン酸一水和物(約 5mg)を加え 1時間撹排した。反応が途

中で止ってしまったためこの操作をさらに2度繰り返した後、 l時聞かけて

徐々に室温まで昇温した。炭酸水素ナトリウムで中和しエーテルで希釈し

た後、フロリジル鴻過し櫨液を減圧濃縮した。残誼はシリカゲルカラムク

ロマトグラフィーによって精製した後、減圧蒸留することによって15.5

g(77%)の13bをf号た。
b.p. 118・121"C/32 

Toπ， n021 1.4130; 
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[α]021 -1l.5
0 

(c = 1.1 0， CHCI3); 

IRνmax (film) 3αぬ (s，C-H)， 1735 (s， C=O)， 1340 (m)， 1255 (m)， 1190 

(s)， 1130 (8)， 1080 (8)， 960 (8)， 860 (8) cm.1; 

1H-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.9-l.5 (15H， m， Me)， 2.1-2.7 (IH， m， 2-H)， 

3.2・4.0(3H， m， 1，1 "-H)， 4.04 (2H， q， J = 7 Hz， O-CH
2
-M巴)， 4.60 (IH， m， 

l' -H). 

Calcd for Cl1H2204 : C， 60.52; H，10.16. Found: C， 60.18; H， 10.00% 

(2RS，3R)-3イEtho刀etho.刀)-2-methyl-l-butanol14a 

水素化アルミニウムリチウム(3.3g， 87 mmol)の無水エーテル(200ml)懸

濁液に、氷冷下13b(l5.3g， 70.1 mmoi)の無水エーテル(100mi)溶液を滴下

し、室温にて1時間の撹枠した。 11a調製の際と同様の後処理を行ない、シ

リカゲルカラムクロマトグラフィーによる精製を経て12.2g(99%)の14aを

得た。

n021 l.4235; 

[α]021 -46.7" (c = 1.17， CHCI3); 

IRνmax (film) 3450 (s， O-H)， 3000 (8， C-H)， 2950 (8， C-H)， 1335 (m)， 

960 (8)， 855 (m)， 785 (m) cm-l; 

1H-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.6-1.3 (12H， m， Me)， ~1.90 (lH， m， 2-H)， 

2.3-2.8 (lH， m， OH)， 3.2-3.9 (5H， m， 1，3，1"-H)， 4.55 (IH， m， 1'-H). 

Calcd for C9H2003 : C， 61.33; H， 1l.44. Found: C， 6l.02; H， 11.22% 

(2RS，3R)-3イEtho砂 ethoxy)-2-methylbutyltosylate 14b 

12bの調製と同様の方法で、 14a(12.1g， 68.7 mrnol)より、 22.0g(97%)の

14bを粗生成物として得た。

IRνmax (film) 1600 (s， aromatic)， 1360 (8， 8ulfonate)， 1180 (s， sulfonate)， 

665 (s， C-S) cm.1. 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応へ用いた。

(2RS ，3R)-3 -(Ethoxyethoxy )-2-methylbutyl iodide 15 

アルゴン雰囲気下、 14b(21.9g， 66.3 mrnol)、ヨウ化ナトリウム(14.9g， 
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99.6 mmol)と炭酸水素ナトリウム(15g， 0.18 mol)の無水アセトン(150ml)ー

無水Dル1F(10凶)懸濁液を加熱還流下15時間揖排した。反応液は水にあけ、

n-ペンタン抽出した。有機層は飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液、飽和重曹

水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(炭酸カリウム)後、減

圧濃縮した。残誼はシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し

18.3 g(93% from 14a)の15を得た。

nD
21 l.4735; 

[α]D
21 _2l.6

0 

(c = l.03， CHCI3); 

IRνmax (film) 3αぬ (s，C-H)， 1380 (s)， 960 (s) cm-1; 

lH-NMR (60 MHz， CCI4) 8 = 0.8-1.3 (12H， m， Me)， ~ 1.9 (1H， m， 2-H)， 

2.8-3.9 (5H， m， 1，3，1"-H)， 4.62(1H， m， 1 '-H). 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応へ用いた。

(3RS ，5RS，6R )-6-( Etho刀ethoxy)-3 -metho刀carbonyl-2-heptanone16 

15(18.2 g， 63.6 mmol)、炭酸カリウム(32.6g， 4.24 mol)とアセト酢酸メ

チル(9.0ml， 83 mmol)の無水アセトン(180ml)ー無水DMF(9ml)懸濁液を、

加熱還流下15時間撹持した。反応液は氷水にあけ、塩化メチレ ン抽出し

た。有機層は飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液、飽和重官水、飽和塩化ナト

リウム水溶液の順で、洗浄し、乾燥(炭酸カリウム)後、減圧濃縮した。残誼

はシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し13.8g(79%)の16を

得た。

IRνmax (film) 1750 (s， C=O)， 1720 (s， C=O) cm-1; 

lH-NMR (60 MHz， CCI4) 8 = 0.6-l.3 (12H， m， 5-Me and 7，2'，2"-H)， ~ 1. 9 

(3H， m， 4，5-H)， ~2.2 (lH， m， 3-H)， 2.13 (3H， s， l-H)， 3.1-3.8 (3H， m)， 

4.60 (IH， m， 1 '-H). 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応へ用いた。

(5RS，6R)ふ (Etho刀etho刀)-5-methyl-2-heptanone17 

16(13.6 g， 49.6 mmol)を、 10% 水酸化カリウム水溶液(140 ml)-

MeOH(l40 ml)混合溶媒中で加熱還流下2時間撹排した後、反応液を水に

あけエーテル抽出した。有機層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液の)llfiで洗

浄し、乾燥(炭酸カリウム)後、減圧濃縮した。残誼を減圧蒸留によって精
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製し7.84g(73%)の17を得た。

b.p. 73-75'C/0.15 Torr; 

n021 1.4255; 

[α]021 _7.35
0 

(c = 1.36， CHCI3); 

IR νmax (白加)3∞o (s， C-H)， 1720 (s， C=O) 1170 (s， -0-)， 1130 (s，ー0-)，
1085 (s)， 1060 (s)， 960 (s)， 855 (m) cm-1; 

1H-NMR (60 MHz， CCI4) O = 0.7-1.3 (12H， m， 5-Me and 7，2'，2"-H)， ~ 1. 9 

(3H， m， 4，5-H)， 2.06 (3H， s， l-H)， 2.35 (2H， t， J = 7 Hz， 3-H)， 3.1-3.9 

(3H， m， 6，1"-H)， 4.60 (1H， m， 1'-H). 

Calcd for C12H2P3 : C， 66.63; H， 11.18. Found: C， 66.64; H， 11.13% 

(5S，6R)-6-Hydroxy-5-methyl-2・heptanoneand its (5R，6R)-isomer 18a 

17(7.61 g， 35.2 mmol)を、酢酸:水:THF(l : 2 : 2， 100 m1)中で室温に

て終夜撹排した。反応液を 20%水酸化ナトリウム水溶液を用いて中和し

た後、さらに炭酸水素ナトリウムを加え2時間撹枠を続けた。これを水で

希釈しエーテル抽出した。有機層は水、飽和重曹水、飽和塩化ナトリウム

水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼は

シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製した。まず、 n-ヘキサ

ン:エーテル=5:1の溶媒系によってより低極性の異性体が溶出され、1.

29 g(25%)の(5S，6R)-18aを結晶で得た。得られた(5S，6R)-18aは、さらにかヘ

キサンより再結晶することによって精製し、 0.74gの無色針状品を得た。

(このものは、スペクトルデータより、環状へミアセタール18a'として存在

していることがわかったが、 1H-NMRのシグナルの帰属における番号付け

は鎖状構造18aによるものに統ー している。)

m.p. 63.5-64.5'C; 

[α]021 +82.9
0 

(c = 0.79， n-pentane); 

IRνmax (CCI4) 3640 (s， O-H)， 3450 (m， O-H)， 3000 (s， C-H)， 2950 (s， 

C-H)， 2900 (m， C-H)， 1450 (m， C-H)， 1380 (s， C-H)， 1245 (m)， 1225 (m)， 

1195 (m)， 1170 (m)， 1140 (m)， 1095 (m)， 1050 (s)， 1025 (m)， 995 (s)， 960 

(m)， 910 (s)， 855 (m) cm-1; 

1H-NMR (300 MHz， C6D6) O = 0.66 (1H， br， OH)， 0.73 (3H， d， J = 6.6 
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Hz， 5-M巴)， l.18 (3H， d， J = 6.2 Hz， 7-H)， 1.05-1.25 (IH， m， 5-H)， 1.29 

(3H， s， l-H)， 1.27-1.46 (2H， m， 3-Hax， 4-Heq) 1.50-1.75 (2H， m， 3・H即 4-

Hax)， 3.63 (lH， dq， J = 9.7， 6.2 Hz， 6・H).

Calcd for C8HI602 : C， 66.63; H， ll.18. Found: C， 66.30; H， 10.79% 

さらに、 n-ヘキサン:エーテル=3:1~1:1の溶媒系によ っ てより高極

性の異性体が溶出され、 2.16g の(5R，6R)ー18aを得た。得られた(5R，6R)-18a 

はもう 一度シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し、 2.04

g(40%)の無色油状物を得た。(このものは、スベクトルデータより環状ヘミ

アセタール18a'と鎖状ヒドロキシケトン18aの平衡混合物として存在してい

ることがわかったが、 IH-NMRのシグナルの帰属における番号付けは鎖状

構造18aによるものに統ー している。)

nD
21 1.4427; 

[αlD21 +66.6
0 

(c = 0.88， n-pentane); 

IRνmax (CCI4) 3630 (m， O-H)， 3350 (m， O-H)， 3000 (s， C-H)， 2950 (s， 

C-H)， 2900 (s， C-H)， 1720 (s， C=O)， 1455 (m， C-H)， 1385 (m， C-H)， 1375 

(m)， 1240 (m)， 1225 (m)， 1090 (s)， 1060 (s)，山05(m)， 960 (s)， 905 (s)，860 

(m)， 840 (m) cm・1;

IH-NMR (300 MHz， C6D6) O = 0.76 (1.5H， d， J = 6.6 Hz， 5-Mechwn)， 0.88 

(1.5H， d， J = 7.0 Hz， 5-MecycliC)， 0.99 (1.5H， d， J = 6.4 Hz， 7-Hchwn)， 1.07 

(1.5H， d， J = 6.6 Hz， 7 -HcYCliC)， 1.18-1.42 [2H， m， 4(l/2)，5-HchWfI' and 4eq，5-

HcyclicJ. 1.30 (l.5H， s， l-Hcycl)， 1.47-1.53 (lH， m， 3-Hcyclic)， 1.55-1.82 [0.5H， 

m， 4(l/2)-HchWnJ. 1.64 (1.5H， S， l-Hchwn)， 1.87-2.06 (1 H， m， 3-HchWn)， 

2.06-2.22 (0.5H， m， 4ax-HcYCliJ， 3.46 (0.5H， dq， J = 4.0， 6.4 Hz， 6-Hchwn)， 

4.19 (0.5H， dq， J = 2.5， 6.6 Hz， 6-HcYCliC)' (帰属に際してIH_1Hcosyスペク

トルを測定している。また、セリコルニ ンにおける詳細な帰属を参考に し

ている。 ref.ll) 

Calcd for C8HI602 : C， 66.63; H， 11.18. Found: C， 66.45; H， 10.97% 

6・t-Butyldimethylsilylo刀-5-methyl-2-heptanone18b 

(a) (5S.6R)-Isomer 
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アルゴン雰囲気下、 (5S，6R)-18a(0.57g， 4.0 rnmol)の無水DMF(l2ml)溶

液に、イミダゾール(1.62g， 23.8 rnmoJ)と塩イヒt-フ・チルジメチルシリル(1.79

g， 11.9rnmol)を加え、室温にて 5日間撹排した。反応液は水にあけ、エー

テル抽出した。有機層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾

燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼はシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーによって精製した後、減圧蒸留することによ って0.82

g(81 %)の(5S，6R)-18bを得ェた。

b.p. 112"C/5 Toπ; 

n021 1.4325; 

[α]0
21 
-20.8

0 

(c = 2.06， CHCI3); 

IRνmax (film) 1720 (s， C=U)， 1255 (s， TBS)， 11 05 (s)， 1050 (m)，835 (s)， 

775 (s) cm'l; 

1H-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.83 (3H， d， J = 6 

Hz， 5-Me)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， 1.06 (3H， d， J = 6 Hz， 7-H)， 1.15-1.90 (3H， 

m， 4，5-H)， 2.14 (3H， s， l-H)， 2.3-2.6 (2H， m， 3-H)， 3.65 (l H， dq， J = 4， 

6 Hz， 6-H); 

GLC (column， PEG-20M， 0.25 rnm併 X 60 m at 70"C +1 "C/min; carrier 

gas， N2， 1.5 kg/cm
2) : Rt 74.9 min (99.7%， 100% d.e.). 

Calcd for C14H30U2Si : C， 65.06; H， 11.70. Found: C， 64.98; H， 11.67% 

(b) (5R，6R)-lsomer 

アルゴン雰囲気下、 (5R，6R)-18a(1.88g， 13.0 mmol)の無水DMF(38ml)溶

液にイミダゾール(5.33g， 78.3 mmol)と塩イヒt-fチルジメチルシリル(5.90

g， 39.1 rnmol)を加え、室温にて20時間撹排した。反応液は水にあけ、エー

テル抽出した。有機層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で、洗浄し、乾

燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼はシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーによって精製した後、減圧蒸留することによ って2.94

g(87%)の(5R，6R)-18bを得た。

b.p. 99・loo"C/4Torr; 

n021 1.4336; 

[α]021 -0.85
0 

(c = 2.24， CHCI3); 
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IRνmax (film) 1720 (s， C=O)， 1255 (s， TBS)， 1050 (m)， 960 (m)， 840 (s)， 

775 (s) cm.1; 

1H-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.83 (3H， d， J = 6 

Hz， 5-Me)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， 1.06 (3H， d， J = 6 Hz， 7-H)， 1.2-1.6 (2H， 

m， 4-H)， 1.6-1.9 (IH， m， 5-H)， 2.14 (3H， s， l-H)， 2.43 (2H， t， J = 7 Hz， 

3-H)， 3.69 (IH， dq， J = 3， 6 Hz， 6-H); 

GLC (column， PEG-20M， 0.25 mm世 x60 m at 70"C +1 "C/min; ca汀ier

gas， N2， 1.5 kg/cm
2) : Rt 74.3 min (99.4%， 1∞%  d.e.). 

CaJcd for C14H3002Si : C， 65.06; H， 11.70. Found: C， 64.83; H， 11.56% 

Methyl 7-t-butyldimethylsilyloxy-6-methyl-3-oxooctanoate 19 

(a) (6S.7R)-lsomer 

アルゴン雰囲気下、水素化ナトリウム(ca.60%， 0.34 g， 8.5 mmol)と炭

酸ジメチル(1.4凶， 17 mmol)の無水1，4-ジオキサン(3ml)溶液加熱還流下撹

排し、そこに(5S，6R)ー18b(891 mg， 3.45 mmol)の無水1，4-ジオキサン(1.5

ml)溶液をゆっくり滴下し、さらに 2時間加熱還流下撹排した。反応液は、

放冷した後で水を加え、希塩酸で中和した後水で希釈しエーテル抽出し

た。有機層は水、飽和重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、

乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼はシリカゲルカラムクロ

マトグラフィーによって精製し993mg(91%)の(6S，7R)-19を得た。(この際、

シリカゲルカラムクロマトグラフィーでは分離が困難な、望まない位置に

メトキシカルボニル化が起こった異性体が数%生成していることが1H_

NMRによって認められた。)

nD
19 1.4437; 

[α]D19 _19.5
0 

(c = 2.30， CHCI3); 

IRνmax (日1m)1750 (s， C=O)， 1720 (s， C=O)， 1650 (m， C=C)， 1630 (m， 

C=C)， 1250 (s， TBS)， 835 (s)， 775 (s) cm.1; 

1H-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.83 (3H，d， J = 6 

Hz， 6-Me)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， 1.06 (3H， d， J = 6 Hz， 8・H)，1.2-1.6 (2H， 

m，ふH)，1.6-1.9 (lH， m， 6・H)，~2.3 (0.2H， m， 4-Heno1)' 2.15 (~O. IH ， s， 

Me-C=O回以oisomer)，2.4-2.7 (1.8H， m， 4-Hkctonム3.46 (1.8H， S， 2・Hkctone)，3.65 
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(1H， dq， J = 4， 6 Hz， 7・H)，3.74 (3H， s， C02M巴)， 5.00 (0.1 H， s， 2-Henol)， 

12.10 (O.1H， s， enol-OH). eH-NMRスペク トルより、 CDCl
3溶媒中で(6S，7R)ー

19はケト ン:エノーjレ=約9:1の平衡混合物であることが明かとなった。 I

Calcd for CI6H3204Si : C， 60.72; H， 10.19. Found: C， 60.63; H， 10.20%. 

(b) (6R，7R)-lsomer 

上記と同様にして、 (5R，6R)・18b(296 mg， 1.15 mmol)より、 349

mg(96%)の(6R，7R)-19を得=た。

n025 1.4425; 

[ a ]025 _0.92
0 

(c = 1.95， CHCI3); 

IR νmax (白加1)1750 (s， C=O)， 1720 (s， C=O)， 1650， (m， C=C)， 1625 (m， 

C=C)， 1250 (s， TBS)， 835 (s)， 775 (s) cm'¥ 

IH-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.83 (3H， d， J = 6 

Hz， 6-Me)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， 1.06 (3H， d， J = 6 Hz， 8-H)， 1.2-1.9 (3H， 

m， 5，6-H)， ~2. 3 (0.2H， m， 4-Henol)， 2.20 ( ~ O. IH ， s， Me-C=Oregioi，om町)， 2.56 

(1.8H， t， J = 7 Hz， 4-H回one)，3.45 (1.8H，s， 2-Hketone)， 3.70 (1 H， dq， J = 3， 

6 Hz， 7-H)， 3.73 (3H， s， C02Me)， 4.98 (O.IH， s， 2-He回 1)'12.20 (O.IH， s， 

enol-OH). [lH-NMRスペクトルより、 CDCl3溶媒中で(6R，7R)-19はケト ン:

エノール=約9: 1の平衡混合物であることが明かとなった。 ]

Calcd for CI6H3204Si : C， 60.72; H， 10.19. Found: C， 60.61; H， 10.15% 

2・t品 Ityldimethylsilylo.サ 3-11ィiimethyl-6-nonacosanone21 

(a) (2R，3S，1l S)-Isomer 

アルゴン雰囲気下、 (6S，7R)ー19(450mg， 1.42 mmol)、炭酸カリウム(590

mg，4.27 mmol)と(S)-8(671mg， 1.49 mmol)の無水メチルエチルケトン(9

ml)懸濁液を、加熱還流下20時間撹排した。反応液をかヘキサンで希釈しセ

ライト櫨過した。櫨液を減圧濃縮して得られる残誼はシリカゲル鴻過し、

0.86 gの(2R，3S，7RS， 1IS)-22を粗生成物として得た。これをすぐさま無水

THF(9 ml)溶液とし、そこへ15%水酸化ナトリウム水溶液(1.6ml)とテトラ

ルプチルアンモニウムヒドロキシド71<Y容液(10%，1.2 ml)を方日え、室j且にて

24時間撹枠を続けた。反応液は水にあけn-ヘキサン抽出した。有機層は
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水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、

減圧濃縮した。残誼はシリカゲJレカラムクロマトグラフィーによって精製

し、 29mg(8%)の(5S，6R)-18bと505mg(61 %)の(2R，3S，llS)-21をf尋た。

no14 1.4550; 

[α1014 _9.11
0 

(c = 4.79， CHCI3); 

IRνmax (film) 2950 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1715 (s， C=U)， 1460 (s， C-

H)， 1250 (s， TBS)， 835 (s)， 775 (s) cm'l; 

1H-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.75-0.95 (9H， m， 

3，11-Me and 29-H)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， 1.06 (3H， d， J = 6 Hz， 1-H)， 1.27 

(44H， br， 3人8~28-H) ， 2.25-2.55 (4H， m， 5，7-H)， 3.55-3.80 (lH， m， 2-H). 

Calcd for C37H76U2Si : C， 76.48; I-I， 13.18. Found: C， 76.65; H， 13.33% 

(b) (2R.3S，J 1 R)-lsomer 

上記と同様にして、 (6S，7R)-19(455mg， 1.44 mrnol)と(R)-8(671mg， 1.49 

ml)より、 70mg(l9%)の(6S，7R)-18bと493mg(59%)の(2R，3S，llR)-21を得=た。

no17 1.4541; 

[α1019 _8.40
0 

(c = 4.50， CHCI3); 

IRνmax (film) 2950 (s， C-I-I)， 2870 (s， C-H)， 1715 (s， C=U)， 1460 (s， C-

H)， 1250 (s， TBS)， 835 (s)， 775 (s) cm'l; 

1I-I-NMR (100 MI-Iz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.75-0.95 (9H， m， 

3，ll-Me and 29-H)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， 1.06 (3H， d， J = 6 I-Iz， 1-I-I)， 1.27 

(44H， br， 3人8~28-H) ， 2.25-2.55 (4H， m， 5，7-H)， 3.55-3.80 (lI-I， m， 2-I-I). 

Calcd for C37H7P2Si : C， 76.48; I-I， 13.18. Found: C， 76.26; H， 13.30% 

(c) (2R，3R，J 1 S)-lsomer 

上記と同様にして、 (6R，7R)-19(442mg， 1.40 mrnol)と(S)-8(660mg， 1.47 

ml)より、 30mg(7%)の(6R，7R)-18bと510mg(63%)の(2R，3R，11S)-21をf尋た。

n022 1.4475; 

[α1022 +0.06
0 

(c = 5.11， CHCI3) 

IRνmax (film) 2950 (s， C-H)， 2870 (s， C-I-I)， 1715 (s， C=U)， 1460 (s， C-

I-I)， 1250 (s， TBS)， 835 (s)， 775 (s) cm'l; 
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IH・NMR(100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.75-0.95 (9H， m， 

3，II-Me and 29-H)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， 1.06 (3H， d， J = 6 Hz， l-H)， 1.27 

(44H， br， 3 ，4 ， 8 ~ 28-H) ， 2.40 (4H， t-like， J = 7 Hz， 5，7-H)， 3.70 (lH， t-like， 

J = 5 Hz， 2-H). 

Calcd for C37H7602Si : C， 76.48; H， 13.18. Found: C， 76.53; H， 13.09% 

(d) (2R，3R，JJR)-lsomer 

上記と同様にして、 (6R，7R)-19(705mg， 2.23 mmol)と(R)-8(1.05g， 2.33 

ml)より 、56 mg(10%)の(6R，7R)-18bと940 mg(73%)の(2R，3R，IIR)-21を得

た。

nol9 1.4502; 

[α]019 +0.56
0 

(c = 5.16， CHCI3); 

IRνmax (film) 2950 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1715 (s， C=O)， 1460 (s， C-

H)， 1250 (s， TBS)， 835 (s)， 775 (s) cm'l; 

IH-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.75-0.95 (9H， m， 

3，11-Me and 29-H)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， 1.06 (3H， d， J = 6 Hz， l-H)， 1.27 

(44H， br， 3 ，4 ，8 ~28-H) ， 2.40 (2H， t， J = 6 Hz， 5 or 7-H)， 2.40 (2H， t， J 

= 7 Hz， 5 or 7-H)， 3.69 (1H， dq， J = 4， 7 Hz， 2-H). 

Calcd for C37H7602Si : C， 76.48; H， 13.18. Found: C， 76.43; H， 13.17% 

2μ.イt-BuりηildimeωI仇h句刷yメ凶Is訂silμ均lか刷yメ10勾勾砂Jμ-3ムυ，1刀1-dim附et均h句刷yメ1-ふ n即on叩acωosan仰0122a 
(aω) (ρ2R，3S，6RS，l1 S幻)-lsomerr 

(2R，3S，llS)-21(467 mg， 0.82 mmol)のi-PrOH(9ml)溶液に、氷冷下水素化

ホウ素ナトリウム(30mg， 0.79 mmol)を加え、 室温にて終夜撹宇1"を続け

た。反応液は水で‘希釈した後、希塩酸を用いてpH6としかヘキサン抽出し

た。有機層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗絡し、乾燥(硫酸マグ

ネシウム)後、減圧濃縮した。残誼はシリカゲルカラムクロマトグラフィー

によって精製し、 414mg(88%)の(2R，3S，6RS，11S)-22aを得た。

nol6 1.4528; 

[α]016 _7.80
0 

(c = 5.06， CHCI3); 

IRνmax (film) 3350 (s， O-H)， 2940 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1250 (s， 
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TBS)， 1110 (m)， 955 (m)， 835 (s)， 775 (s) cm-1; 

IH-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.75-0.95 (9H， m， 

3，1l-Me and 29-H)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， l.06 (3H， d， J = 6 Hz， l-H)， l.27 

(49H， br， 3人5 ，7 ~28-H and OH)， 3.45-3.80 (2H， m， 2，6-H). 

Calcd for C37H7802Si : C， 76.21; H， 13.48. Found: C， 76.40; H， l3.30% 

(b) (2R，3S，6RS，J 1 R)-lsomer 

上記と同様にして、 (2R，3S，IIR)-21(475mg， 0.82 mmol)より、 396mg 

(83%)の(2R，3S，6RS，IIR)-22aを得た。

no19 l.4550; 

[α]019 _8.40
0 

(c = 4.50， CHCI3); 

IRνmax (fi1m) 3350 (s， 0・H)，2940 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1250 (s， 

TBS)， 1110 (m)， 955 (m)， 835 (s)， 775 (s) cm-1; 

IH-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.75-0.95 (9H， m， 

3，11-M巴叩d29-H)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， l.06 (3H， d， J = 6 Hz， l-H)， l.27 

(49H， br， 3人5 ，7 ~28-H 卸d OH)， 3.45-3.80 (2H， m， 2，6-H). 

Calcd for C37H7802Si : C， 76.21; H， 13.48. Found: C， 76.05; H， 13.31% 

(c) (2R，3R，6RS，JlS)-lsomer 

上記と同様にして、 (2R，3R，IIS)-21(330mg， 0.58 mmol)より、 308mg 

(93%)の(2R，3R，6RS，IIS)-22aを得た。

no 23 1.4533; 

[α]023 +1.07
0 

(c = 5.11， CHCI3); 

IRνmax (白1m)3350 (s， O-H)， 2940 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1250 (s， 

TBS)， 1110 (m)， 955 (m)， 835 (s)， 775 (s) cm-1; 

IH-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.75-0.95 (9H， m， 
3，11-Me and 29-H)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， l.06 (3H， d， J = 6 Hz，トH)，1.27 

(49H， br， 3人5 ，7 ~ 28-H and OH)， 3.45-3.85 (2H， m， 2，6-H). 

Calcd for C37H7sU2Si : C， 76.21; H， 13.48. Found: C， 76.11; H， 13.46% 

(d) (2R，3R，6RS，llR)-lsomer 

96 
第三章に関する笑験



上記と同様にして、 (2R，3R，IIR)-21(820mg， 1.41 mmol)より、 682mg 

(82%)の(2R，3R，6RS，IIR)・22aを得zた。

n022 1.4561; 

[ a ]016 +0.82
0 

(c = 6.34， CHCI3); 

IRνmax (film) 3350 (s， O-H)， 2940 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1250 (s， 

TBS)， 1110 (m)， 955 (m)， 835 (s)， 775 (s) cm.1; 

1H-NMR (1∞ MHz， CDCI3) o = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.75-0.95 (9H， m， 
3，11-Me and 29-H)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， 1.06 (3H， d， J = 6 Hz， l-H)， 1.27 

(49H， br， 3人5 ，7~28-H and OH)， 3.45-3.85 (2H， m， 2，6-H). 

Calcd for C37H7802Si : C， 76.21; H， 13.48. Found: C， 76.08; H， 13.25% 

2-t-Butyldimethylsilylo砂 3・ll-dimethylnonacosane23a 

(a) (2R，3S，1J S)-lsomer 

(2R，3S，6RS，11S)ー22a(397mg， 0.68 mmol)、4-ジメチルアミノピリジン(8

mg， 0.07 mmol)と無水ピリジン(340μ1，4.2mmol)の無水塩化メチレン(6

ml)溶液に、氷冷下にて塩化メタンスルホニル(106μ1，1.37 mmol)を加え、

4"Cにて終夜撹排した。反応液を水で希釈し、 n-ヘキサンtl1i出した。有機層

は水、飽和重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の)1闘で、洗浄し、乾燥(硫酸マ

グネシウム)後、減圧濃縮することによって、 446mg(96%)の(2R，3S，IIS)-

22bを粗生成物として得た。このものはすぐさま無水THF(3.4 ml)溶液と

し、アルゴン雰囲気下0"C以下にて水素化トリエチルホウ素リチウム(1N

in THF， 3.4 ml， 3.4 mmol)を滴下した。徐々に室温まで昇温しながら 2時

間撹排した後、反応液を水で希釈しかヘキサン抽出した。有機層は水、飽

和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧

濃縮した。残誼はシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し361

mg(93% from 22a)の(2R，3S，IIS)-23aをf尋た。

n021 1.4493; 

[α]021 _8.13
0 

(c = 5.04， CHCI
3
); 

IRνmax (film) 2940 (s， C-H)， 2860 (s， C-H)， 1460 (s， C-H)， 1375 (m， C-

H)， 1250 (s， TBS)， 1105 (m)， 955 (m)， 835 (s)， 775 (s) cm.1; 

1H-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.75-0.95 (9H， m， 
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3，1l-Me and 29-H)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， 1.04 (3H， d， J = 6 Hz， l-H)， 1.27 

(50H， br， 3~28-H)， 3.64 (2H， dq， J = 4.5， 6 Hz， 2-H). 

Calcd for C37H780Si : C， 78.36; H， 13.86. Found: C， 78.37; H， 13.96% 

(b) (2R，3S，11 R)-lsomer 

上記と同様にして、 (2R，3S，6RS，l1R)-22a(387mg， 0.66 mmol)より 343mg 

(91%)の(2R，3S，11R)ー23aを得zた。

no19 1.4504; 

[α]019 _8.21
0 

(c = 5.05， CHCI3); 
IRνmax (film) 2940 (s， C-H)， 2860 (s， C-H)， 1460 (s， C-H)， 1375 (m， C-

H)， 1250 (s， TBS)， 1105 (m)， 955 (m)， 835 (s)， 775 (s) cm-1; 

lH-NMR (ωo MHz， CDCI3)δ = 0.03 (6H， s， Si・Me)，0.75-0.95 (9H， m， 

3，11-Me and 29-H)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， 1.04 (3H， d， J = 6 Hz， l-H)， 1.27 

(50H， br， 3 ~28-H) ， 3.64 (2H， dq， J = 4.5， 6 Hz， 2-H). 

Calcd for C37H780Si : C， 78.36; H， 13.86. Found: C， 78.18; H， 13.82% 

(c) (2R，3R，l1 S)-lsomer 

上記と同様にして、 (2R，3R，6RS，11S)ー22a(305mg， 0.52 mmol)より257mg 

(87%)の(2R，3R，11S)-23aを千尋た。

no22 1.4522; 

[a]022 +1.21
0 

(c = 4.15， CHC13); 

IRνmax (film) 2940 (s， C-H)， 2860 (s， C-H)， 1460 (s， C-H)， 1375 (m， C-

H)， 1250 (s， TBS)， 955 (m)， 835 (s)， 775 (s) cm-1; 

lH-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Si-Me)， 0.75・0.95(9H， m， 
3，11-M巴 and29-H)， 0.88 (9H， s， t-Bu)， 1.05 (3H， d， J = 6 Hz， 1-H)， 1.27 

(50H， br， 3 ~28-H) ， 3.67 (2H， dq， J = 4， 6 Hz， 2-H). 

Calcd for C37H780Si : C， 78.36; H， 13.86. Found: C， 78.43; H， 13.84% 

(d) (2R，3R，11 R)-lsomer 

上記と同様にして、 (2R，3R，6RS，11R)-22a(656mg， 1.13 mmol)より590mg 

(92%)の(2R，3R，11R)-23aを得た。
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no19 1.4502; 

[αlo 19 +0.56
0 

(c = 5.16， CHCI3); 

IRνmax (film) 2940 (8， C-H)， 2860 (8， C-H)， 1460 (8， C-H)， 1375 (m， C-

H)， 1250 (8， TBS)， 955 (m)， 835 (8)， 775 (8) cm-1; 

1H-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， 8， Si-Me)， 0.75-0.95 (9H， m， 
3，ll-Me and 29-H)， 0.88 (9H， 8， t-Bu)， 1.05 (3H， d， J = 6 Hz，トH)，1.27 

(50H， br， 3 ~28-H) ， 3.67 (2H， dq， J = 4， 6 Hz， 2-H). 
Calcd for C37H7sUSi : C， 78.36; H， 13.86. Found: C， 78.35; H， 13.67% 

3.11-Dimethyl-2・nonacosanol23b 

(a) (2R，3S，1l S)-l somer 

(2R，3S，11S)-23a(351 mg， 0.62 mmol)のDME(13ml)溶液に、フッ化水素酸

(46%水溶液， 0.5ml)を滴下し、室温にて終夜撹枠した。反応液を飽和重曹

水で中和した後、水で希釈しエーテル抽出した。有機層は水、飽和塩化ナ

トリウム水溶液の)1闘で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。

残誼はシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し270mg(96%) 

の(2R，3S，IIS)-23bを得た。得られた(2R，3S，11S)-23bは、 MeOHから再結晶す

ることによってさらに精製し193mg の無色針状品とした。

m.p. 46.0-46.5"C; 

[αl020 _7.95
0 

(c = 2.51， CHCI3); 

IRνmax (CCI4) 3640 (m， O-H)， 2950 (8， C-H)， 2870 (8， C-H)， 1465 (8， 

C-H)， 1375 (m， C-H)， 1075 (m)， 715 (m) cm-1; 

1H-NMR (100 MHz， CDCI3) o = 0.75-0.95 (9H， m， 3，ll-Me and 29-H)， 

l.l2 (3H， d， J = 6 Hz， l-H)， 1.27 (5IH， br， 3 ~28-H and OH)， 3.66 (lH， 

dq， J = 5， 7 Hz， 2-H). 

Calcd for C31H640 : C， 82.22; H， 14.25. Found: C， 82.49; H， 14.10% 

この化合物の一部は、常法によって対応する(S)ーおよび(R)ーMTPAエステ

ル23cへと変換し、 HPLC分析することによって光学純度及びジアステレオ

純度を決定した。

HPLC (column， Sen8hu p此 Silica1251-N， 4.6 mm併X250 mm; 801vent， 

n-hexane : 1，2-dich1oro-ethan巴=30 : 1; flow rate， 1.2 ml/min; detector， 
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SPD-6A， 254 nm) : Rt 29.1 min [0.5%， (R)-ester of (2S，3R)-23cJ， 32.8 min 

[99.5%， (R)-ester of (2R，3S)-23cJ， ~34 min [ ~ O% ， (R)-ester of (2R，RS)-

23c]. 

他の異性体についても同様の分析を行ない、全てが99%d.e.以上と決定し

た。

(b) (2R.3S.11 R)-lsomer 

上記と同様にして、 (2R，3S，llR)-23a(332mg， 0.56 mrnol)より、 249mg 

(94%)の(2R，3S，IIR)-23bを得た。得られた(2R，3S， 1IR)-23bはMeOHより再結

晶することによってさらに精製し、 185mgの無色針状晶を得た。

m.p. 43.5-44.0t:; 

[α]018 _7.80
0 

(c = 3.89， CHCI3); 

IRνmax (CCI4) 3640 (m， O-H)， 2950 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1465 (s， 

C-H)， 1375 (m， C-H)， 1075 (m)， 715 (m) cm.1; 

lH-NMR (100 MHz， CDCI3) o = 0.75-0.95 (9H， m， 3，11-Me and 29-H)， 

1.12 (3H， d， J = 6 Hz， l-H)， 1.27 (51H， br， 3 ~28-H and OH)， 3.66 (lH， 

dq， J = 5， 7 Hz， 2-H). 

Calcd for C31H6P : C， 82.22; H， 14.25. Found: C， 82.23; H， 14.14% 

(c) (2R.3R，J 1 S)・lsomer

上記と同様にして、 (2R，3R，IIS)-23a(247 mg， 0.44 mmol)より 195 mg 

(99%)の(2R，3R，IIS)-23bを得た。得られた(2R，3R，IIS)-23bはMeOHより再結

晶することによってさらに精製し、 180mgの無色針状晶を得た。

m.p. 37.5-38.0t:; 

[a]021 +7.52
0 

(c = 4.81， CHCI3); 

IRνmax (CC14) 3640 (m， O-H)， 2950 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1465 (s， 

C-H)， 1375 (m， C-H)， 1080 (m)， 715 (m) cm.1; 

lH-NMR (100 MHz， CDCI3) O = 0.75-0.95 (9H， m， 3，II-Me and 29-H)， 

1.16 (3H， d， J = 6 Hz， l-H)， 1.27 (51H， br， 3 ~28-H and OH)， 3.70 (IH， 

dq， J = 4， 7 Hz， 2-H). 

Calcd for C31H6P : C， 82.22; H， 14.25. Found: C， 82.09; H， 14.21% 
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(d) (2R，3R，l1R)-Isomer 

上記と同様にして、 (2R，3R，IIR)-23a(565 mg， 1.00 mmol)より448mg 

(99%)の(2R，3R，IIR)-23bを得た。得られた(2R，3R，IIR)-23bはMeOHより再結

晶することによってさらに精製し、 420mg の無色針状品を得た。

m.p. 52.0-52.5"C; 

[α]016 +7.61
0 

(c = 4.67， CHCI3); 

IRνmax (CCI4) 3640 (m， O-H)， 2950 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1465 (s， 

C-H)， 1375 (m， C-H)， 1080 (m)， 715 (m) cm-1; 

1H-NMR (100 ル任Iz，CDCI3) o = 0.75-0.95 (9H， m， 3，11-Me and 29-H)， 

1.16 (3H， d， J = 6 Hz， l-H)， 1.27 (51H， br， 3-28-H and OH)， 3.70 (1H， 

dq， J = 4， 7 Hz， 2-H). 

Calcd for C31H640 : C， 82.22; H， 14.25. Found: C， 82.13; H， 14.42% 

3，l1-Dimethyl-2・nonacosanone1 

(a) (3S，l1S)-lsomer 

(2R，3S，lIS)-23b(185 mg， 0.41 mmol)のエーテル(19m)溶液に、クロム酸

水溶液(0.4N， 2.05 ml， 1.00 eq)を氷冷下で滴下し、 0"Cにて10分間撹排し

た。そこに数滴のi-PrOHを加え、さらに3分間撹排した後、反応液を氷水

にあけn-ヘキサン抽出した。有機層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順

で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼はシリカゲル

カラムクロマトグラフィーによって精製し181 mg(99%)の(3S，11 S)-1を得

た。得られた(3S，l1S)-1は、エタノールより再結晶することによってさらに

精製し150mgの無色針状晶を得た。

m.p. 47.0-47.5"C; 

[α]019 +5.52
0 

(c = 0.92， n-hexan巴);

IRνmax (KBr) 2990 (w)， 2940 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1715 (s， C=O)， 

1475 (m)， 1465 (s)， 1420 (w)， 1370 (m)， 1295 (w)， 1275 (w)， 1245 

(w)，1215 (w)， 1210 (w)， 1185 (m)， 1150 (m)， 1100 (w)， 1085 (w)， 1035 

(w)， 955 (m)， 930 (w)，885 (w)， 875 (w)， 775 (w)， 730 (s)， 720 (s) cm-1; 

1H-NMR (500 MHz， CCI4) O = 0.83 (3H， d， J = 6.5 Hz， 3-M巴)， 0.89 (3H， 

t， J = 7 Hz， 29-H)， 1.13 (3H， d， J = 7 Hz， ll-Me)， 1.25 (48H， br， 
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4~ 1O， 12~28-H) ， l.60 (lH， sext-like， J = 7 Hz， 11-H)， 2.04 (3H， s， l-H)， 

2.39 (IH， sext， J = 7 Hz， 3・H).

Calc for C3JH6P : C， 82.59; H，13.86. Found: C， 82.31; H， 14.06% 

(b) (3S，llR)-lsomer 

上記と同様にして、 (2R，3S，IIR)-23b(l01mg， 0.22 mmol)より98mg(97%) 

の(3S，IIR)-1を得た。得られた(3S，11R)-1は、エタ ノールより再結晶するこ

とによってさらに精製し73mg の無色針状晶を得た。

m.p. 40.5-4l.0"C; 

[αlDJ9 +5.51
0 

(c = 2.05， n-hexane); 

IRνmax (KBr) 2980 (w)， 2940 (s， C-H)， 2870 (s， C-H)， 1705 (s， C=O)， 

1475 (s)， 1365 (m)， 1295 (w)， 1200 (w)， 1185 (w)， 1150 (m)， 1135 (m)， 

955 (m)， 930 (w)，890 (w)， 725 (s) cm.J; 

JH-NMR (500 MHz， CCI4) d = 0.83 (3H， d， J = 6.5 Hz， 3-Me)， 0.89 (3H， 

t， J = 7 Hz， 29-H)， 1.13 (3H， d， J = 7 Hz， 11-Me)， l.25 (48H， br， 

4~ 1O， 12~28-H) ， l.60 (lH， sext-lik巴，J = 7 Hz， ll-H)， 2.04 (3H， s， l-H)， 

2.39 (IH， sext， J = 7 Hz， 3・H).

Calc for C3JH6P : C， 82.59; H，13.86. Found: C， 82.64; H， 13.99% 

(c) (3R.11S)-lsomer 

上記と同様にして、(2R，3R，11S)-23b(l40mg， 0.31 mmol)よりl39 mg 

(100%)の(3R，1IS)-1を得た。得られた(3R，11S)ー1はエタノ-)レより 再結晶す

ることによってさらに精製し、 108mg の無色針状品を得た。

m.p. 40.5-4l.0"C; 

[αlDJ9 _5.31
0 

(c = 4.03， n-hexane); 

IR及びJH-NMRスペクトルは、鏡像体(3S，IIR)-1のそれらと一致した。

J3C-NMR (125 恥任-Iz， C6D6) δ = 14.3， 16.3， 20.0， 23.1， 27.6， 29.8， 30.0， 

30.2， 30.4， 30.5， 32.3， 33.2， 37.6， 47.1， 209.8. 

Calcd for C3JH620 : C， 82.59; H， 13.86. Found: C， 82.60; H， 13.95% 

(d) (3R，11R)-lsomer 
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上記と同様にして、 (2R，3R，IIR)-23b(200mg， 0.44 mmol)より 198mg 

(99%)の(3R，IlR)-1を得た。得られた(3R，IIR)-1はエタノールより 再結晶す

ることによってさらに精製し、 146mgの無色針状品を得た。

m.p. 47.0-47.5"C; 

[α]D19 _5.44
0 

(c = 4.09， n-hexane); 

IR及びlH-NMRスベクトルは、鏡像体(3S，IIS)-1のそれらと一致した。

13C-NMR (125ル1Hz，C6D6) o = 14.3， 16.3， 20.0， 23.1， 27.6， 29.8， 30.0， 

30.2， 30.4， 30.5， 32.3， 33.2， 37.6， 47.1， 209.8. 

Calcd for C31H6P : C， 82.59; H， 13.86. Found: C， 82.38; H， 14.01% 

Determination 01 stereochemical purity 01 1. 

(3R，11R)-1の一部を、常法に従って水素化ジイソプチルアルミニウム

(DlliAL， in n-hexane)を用いて-78"Cにて還元し、 (2RS，3R，11R)-23bとした。

これを対応する(R)ーMTPAエステル23cへと変換し、 23bの光学純度及びジア

ステレオ純度を決定した条件でHPLC分析を行うことによって、 1の光学純

度及びジアステレオ純度を決定した。

HPLC : Rt 27.5 min [55.2%， (R)-ester of (2S，3R)-23cJ， ~33 min [ ~O% ， 

(R)-ester of (2R，3S)-23c]33.7 min [44.8%， (R)-ester of (2R，3R)-23c]. 

この結果より、懸念された3位のメチル基の異性化が起こっていないこ

とが確認された。他の異性体についても同様の分析を行ない同様の結果を

得た。

Biological activity. 

この生物活性試験は日東電工株式会社生物化学研究所第一研究室におい

て行なわれた。

実験条件 1)活性試験に供したチャパネゴキブリの雄成虫は、羽化後すぐ

に雌と隔離し16-25日間飼育したものを用いた。触角提供1lも全く同様であ

る。 2)検定時の条件:室温， 25"C;湿度， 60%;明るさ， 1.0 lux， I渚期開始

後1-3時間. 3)切り取った触角を四塩化炭素で濃度調製した試料溶液に付

け、風乾した後、雄の触角に触れた。 4)触角同志が触れている20秒以内

に、遡を直角にあげ同時に180
0

方向転換した虫の数を数え、 l連10頭と

して 5連(50頭)の結果から反応率を求めた。尚、触角は l連ごとに新しい
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ものと交換した。

結果を下の表にまとめる。

(3S.11S)-1 (3S.11R)ー1 (3R.11R)ー1 (3R.11S)ー1

0.32μg/m1 1/50 0/50 0/50 0/50 

1.0μg/ml 1/50 2/50 3/50 0/50 

3.19μ g/ml 20/50 23/50 2/50 4/50 

10.0μg/ml 38/40 38/50 29/40 25/40 

31.6μg/ml 50/50 50/50 50/50 50/50 

数値は 反応虫数/供試虫数

この結果から、全4異性体に活性の差がほとんどないことが明らかと

なった。
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第四章に関する実験

Ethyl [3イt-butyldimethylsilylo刀methyl)-3-methyl-2 -oxocyclohe砂l]acetate4a 

アルゴン雰囲気下、無水THF(looml)溶媒中にてジイソプロピルアミン

(20.0 ml， 143 mmol)とn-BuLi(1.66N in n-hexane， 82.0 ml， 136 mmol)より

リチウムジイソプロピルアミドを調製し、そこに3(32.9g， 130 mmo)の無

水THF(l20ml)溶液を-60'Cにて滴下 した。この溶液は_20
0

Cまで昇温し 1時

間撹排 した後、再び-60'Cまで冷却 しプロモ酢酸エチル(15.9 ml， 143 

mmol)の無水THF(30mJ)溶液を滴下した。この混合物は_60
0

Cにて15分撹持

した後、徐々に室温まで昇温しながら終夜撹排を続けた。反応液は飽和塩

化アンモニウム水溶液で希釈しエーテJレ抽出した。有機層は水、飽和1塩化

ナトリ ウム水溶液の順で、洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮し

た。残漬をシリカ ゲルカ ラムクロマ トグラフィーに よって精製し、 3.76

g(I1.4%)の3と34.4g(88% from consum巴d3)の4aを得ュた。

nD
22 1.4575; 

IRνmax (film) 2940 (s， C-H)， 2860 (s， C-H)， 1730 (s， C=O)， 1705 (s， 

C=O)， 1250 (s， TBS)， 1180 (s)， 1100 (s)， 840 (s)， 780 (s) cm.l; 

IH-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.03 (6H， s， Me-Si)， 0.87 (9H， s， t-Bu)， 

1.03 and 1.19 (total 3H， sX2， 3-M巴)， 1.25 (3H， t， J = 7 Hz， CO2-CH2・Me)，

1.2-2.3 (8H， m， 4，5，6-H and CH2・C02Et)，2.6-3.3 (lH， m， l-H)， 3.65 (2H， 

m， CH2-OTBS)， 4.12 (2H， q， J = 7 Hz， O-CH2-Me). 

Calcd for CIgH3404Si : C， 63.11; H， 10.00. Found: C， 63.44; H， 9.97% 

7-(t-Butyldimethylsilyloxymethyl)-4，5，6，7-tetrahydro-7-methylbenzofur，αn-2(7aH)-

one (7R'，7aR')-Isomer 5a and (7R'，7αS' )-1 somer 5b 

4a(27.9 g， 81.9 mmol)のTHF(l50ml)-M巴OH(80ml)混合溶液に、 水酸化

リチウム水溶液(1.0N， 86 ml， 86 mmol)を加え、室温にて終夜撹排した。

反応液をそのまま減圧濃縮する ことによって有機浴媒の大部分を留去し液

量を1β以下にし、 さら に希塩酸を用いてpH3に調整した。これをエーテ

ル抽出し、 得られた有機層は飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、乾燥(硫

酸ナトリウム)後、減圧濃縮した。残誼をシリカ ゲルカ ラムクロマトグラ
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フィーによって精製し、 25.6g(quant.)の4bを得た。

IR νmax (日1m)17∞(s， C02H) cm.1. 
この化合物は、これ以上精製することなく次の反応に用いた。

上記のようにして得られた4b(25.6g)を、無水酢酸(400ml)lilで酢酸ナト

リウム(11.0g， 134 mmol)と加熱還流下40分撹持した。放冷した後、反応、

液をエーテル希釈し櫨過することによって酢酸ナトリウムを除いた。櫨液

を減圧濃縮することによって得られる残誼をエーテlレと水で、希釈した後、

飽和重曹水で中和 しエーテルで抽出した。有機層は水、飽和重曹水、飽和

塩化ナ トリ ウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃

縮した。残撞をシリカゲルカラ ムクロマ トグラフィーによ って精製し9.48

g(39%)の5aと11.0g(45%)の5bを得iた。

(a) (7R'，7aR子Isomer5a 

シリカゲルカラム クロマ トグラフ イーによって精製さ れた5aはか

hexaneより 再結晶することによってさらに精製し、 7.86g (33%)の純粋な

無色針状晶のラ クトン5aとした。

m.p.84・85'C;

IR νmax (CCI4) 1790 (m， C=O)， 1770 (s， C=O)， 1650 (m， C=C)， 1460 

(m)， 1255 (m， TBS)， 1105 (s)， 860 (s)， 840 (s) cm・1;

1H-NMR (90 MHz， CDCI3) 0 =ー0.02(3H， s， Me-Si)， 0.00 (3H， s， Me-Si)， 

0.87 (9H， s， t-Bu)， 1.20 (3H， s， 7・Me)，1.4-2.5 (5H， m， 5，6-H and 4-H"，，)， 

2.7-3.0 (1H， m， 4-H叫)， 3.35 (2H， s， CH2-OTBS)， 4.60 (1H， br s， 7a-H)， 5.71 

(IH， br t， J = 2 Hz， 3-H). 

Calcd for C16H2S03Si : C， 64.82; H， 9.52. Found: C， 64.83; H， 9.48% 

(b) (7R'，7aS・)-Isomer5b 

シリカゲルカラムクロマ トグラフイーによって精製された5bの一部をか

hexane より 再結晶することによ っ て さらに精製し、1!l~色プ リ ズム状品の分

析用サンプルとした。

m.p. 75-76'C; 

IR νmax (CCI4) 1790 (m， C=O)， 1765 (s， C=O)， 1650 (m， C=C)， 1470 

(m)， 1255 (m， TBS)， 1100 (s)， 1090 (s)， 840 (br s) cm.l; 
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IH-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.08 (6H， s， MかSi)，0.63 (3H， s， 7-Me)， 

0.91 (9H， s， t-Bu)， 1.2-2.4 (5H， m， 5，6・Hand 4-H"，，)， 2.7-3.0 (I H， m， 4-H叫)，

3.31 (IH， d， J = 10 Hz， CH2-OTBS)， 3.68 (lH， J = 10 Hz， CH2-OTBS)， 

4.93 (lH， br s， 7a-H)， 5.71 (lH， br t， J = 2 Hz， 3-H). 

Calcd for CI6H2S03Si : C， 64.82; H， 9.52. Found: C， 64.89; H， 9.48% 

(c) Isomerisation 01 5b to 5a. 

エステル4aからカルボン酸4bを経て5a及び~5bの混合物を調製した時と全

く同様な方法を用いて、 5b(21.3g， 72 0 mmol)を5a及び5bの混合物へと変

換した。この混合物をシリカゲルカラム クロマ トグラフィー及び再結晶に

よって精製 し、 4.90g(23%)の純粋な5aと10.9g(51%)の5b(粗生成物)を得

た。この操作によって5aの4aからの収率を44%まで向上させることができ

た。

(JR'，2R・)-2-( t-Butyldimethylsilyloxymethyl )-6 -[(2)-2' -hydroxyethylidene ] -2-
methylcyclohexanol 6 

塩化カルシウム(28.0g， 252 mmol)と水素化ホウ素ナ トリウム(16.8g， 

444 mmol)を無水THF(5ooml)溶媒中で室温にて終夜撹持した。この懸溺液

を遠心分離(2000rpm， 20 min)して得られる上澄み液を、減圧濃縮するこ

とによって30.6 gのCa(BH4)2・(THF)xを得た。ラク トン5a(6.51 g， 22.0 

mmol)のトPrOH(320ml)溶液にCa(BH4)2・(THF)x(9.37g， ~68 mmol based 

on NaBH4)を加え、 室温にて終夜撹排した後、反応液を7.Kにあけエーテル

抽出した。有機層は水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫

酸ナトリウム)後、減圧濃縮した。残誼をシ リカゲルカ ラムクロマ トグラ

フィーによって精製し、 6.53g(99%)の6を得た。

no21 1.4813; 

IRνmax (film) 3400 (s， O-H)， 1250 (5， TBS)， 1090 (5)， 835 (5)， 775 (5) 

CH11; 

IH-NMR (90 MHz， CDC13) O = 0.10 (6H， 5， M巴-Si)，0.75 (3H， 5， 2-Me)， 

0.92 (9H， 5， t-Bu)， 1.0-2.7 (7H， m， 3，4，5-H， and 2' -OH)， 3.59 (2H， 5， 

CH2-OTBS)， 4.05-4.45 (4H， m， 1，2'-H and 1-0H)， 5.59 (lH， br t， J = 8 Hz， 
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1 '-H). 

Calcd for CI6H3203Si : C， 63.95; H， 10.73. Found: C， 63.70; H， 10.74% 

(1 R'，2R' )-2 -( t-Butyldimethylsilyloxymethyl)-2 -methyl-6-[ (2)・2'-pivaloyloxy-

ethylidenejcyclohexanol 7 

塩化ピパロイル(3.2ml， 26 mmol)を、氷冷下6(6.52g， 21.7 mmol)のピリ

ジン(30 ml)溶液に滴下し、0"Cにて 1時間撹排した。反応液は水にあけ

エーテル抽出した。有機層は飽和硫酸銅水溶液、水、飽和重曹水、飽和塩

化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮

した。残誼をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し8.04

g(96%)の7を得=た。

n021 1.4678; 

IRνmax (film) 3470 (m， O-H)， 1725 (8， C=O)， 1660 (w)， 1250 (8， TBS)， 

1150 (8)， 1095 (8)， 835 (8)， 775 (s) cm-1; 

1H-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.10 (6H， s， Me-Si)， 0.70 (3H， 8， 2-Me)， 

0.92 (9H， s， Si-'Bu)， 1.19 (9H， s， CO-'Bu)， 1.0-2.7 (6H， m， 3人5-H)，3.51 

(IH， d， J = 13 Hz， CH2-OTBS)， 3.63 (lH， d， J = 13 Hz， CH2-OTBS)， 4.11 

(1 H， s， OH)， 4.41 (1 H， br 8， l-H)， 4.65 (2H， d， J = 8 Hz， 2' -H)， 5.47 (1 H， 

br t， J = 8 Hz， l' -H). 

Calcd for C21H4004Si : C， 65.58; H， 10.48. Found: C， 65.56; H， 10.42% 

(1 R'，2R・)-1 イI品~tyldimethylsilyloxymetyl)ふ (1-ethoxyetho砂)-1-methyl-3-[(2)-2'-

pivaloyloxyethylidenejcyclohexane 8 

7(9.87 g， 25.7 mmol)のエチルビニルエーテル(50ml)溶液に氷冷下p-トル

エンスルホン酸一水和物(ca.50 mg， catalytic amount)を加え、 0"Cにて1.5

時間撹排した。反応液を炭酸水素ナトリウムで中和した後、エーテル希釈

しフロリジル漉過し、櫨液を減圧濃縮した。残誼をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィーによって精製し10.7g(91 %)の8を得た。

no 21 1.4580; 

IRνmax (白1m)1730 (s， C=O)， 1255 (m， TBS)， 1150 (s)， 1100 (s)， 1025 

(m)， 840 (8)， 780 (s) cm・1;
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IH-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.04 (6H， s， Me-Si)， 0.82 (3H， s， l-M巴)，

0.90 (9H， s， Si-'Bu)， 1.21 (9H， s， CO-'Bu)， 1.0-1.4 (6H， m， Me of EE 

group)， 1.0-2.6 (6H， m， 4，5，6-H)， 3.0-3.8 (4H， m， CH2-OTBS， and 

O-CH2-Me)， 4.05 and 4.23 (total lH， sX2， 2-H)， 4.4-4.8 (1H， m， O-CH-O)， 

4.61 (2H， d， J = 8 Hz， 2' -H)， 5.47 (IH， q-like， J = 8 Hz， l' -H). 

Calcd for C2sH4S0sSi : C， 65.74; H， 10.59. Found: C， 65.50; H， 10.54% 

(2)・2'-[ (2R' ，3R' )-3 -( t-Butyldimethylsilyloxymethyl)-2イ1-ethoxyethoxy)-3-

methylcyclohe刀lidene}ethanol9 

8(5.11 g， 11.2 mmol)の無水エーテル(40ml)溶液にー15"Cにてメチルリチ

ウム(1.4N in ether， 24 ml， 34 mmol)を滴下し、ー15
0

Cで15分間撹持を続け

た。反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えし、エーテル抽出した。

有機層は水、飽和重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の}11i'iで洗浄し、乾燥

(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼をシリカゲルカラムクロマト

グラフィーによって精製し4.03g(97%)の9を得た。

nD
21 1.4680; 

IR νmax (日加)3450 (s， O-H)， 1665 (w， C=C)， 1250 (s， TBS)， 1100 (s)， 

1010 (s)， 980 (m)， 935 (m)， 840 (s)， 780 (s)， 665 (m) cm'l; 

IH-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.04 (6H， s， Me-Si)， 0.82 (3H， s， 3-Me)， 

0.91 (9H， s， t-Bu)， 1.0-1.4 (6H， m， Me of EE group)， 1.0-2.6 (6H， m， 

4，5，6-H)， 2.7-4.1 (5H， m， CH2-OTBS， O-CH2-Me， and OH)， 4.1-4.6 (3H， m， 

l' ，2-H)， 4.6-5.0 (1H， m， O-CH-O)， 5.66 and 5.87 (total 1 H， t X 2， J = 8 Hz， 

2'-H). 

Calcd for C2oH4004Si : C， 64.47; H， 10.82. Found: C， 64.38; H， 10.81% 

(1 R'，2R')-3-[(2)-2' -Bromoethylidene}-1-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-2イ1-

etho.刀ethoxy)-1-methylcyclohexane 1。
アルゴン雰囲気下にて、 9(3.53g， 9.49 mmol)の無水エーテjレ(20ml)ー

無水ヘキサメチルホスホリツクトリアミド(HMPA， 15 ml)溶液に、指示薬

としてのトリフェニルメタン(~0.5 mg)存在下OOC以下にて、 n-BuLi(1.61

N in n-hexane， ca. 6.0 ml)を溶液が赤色を呈すまでゆっくりと滴下した。
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そこに塩イヒ，p-トルエンスルホニル(2.12g， 11.4 mmol)を加え、 0'Cにて 1時

間撹排した。 そこへ無水臭化リチウム(4.11g， 47.3 mmol)を加え、徐々に

室温まで昇温しながら 2時間撹排した。反応液は飽和重曹水にあけか

ペンタン :エーテル(1: 2)溶液で抽出した。有機層は水、飽和重曹水、飽

和塩化ナトリ ウム水溶液の)11買で洗ゆし、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧

濃縮することによって4.40g(quant.)の10を粗生成物として得た。この反応

では未反応の原料9が数%残ってしまったが、これ以上精製することなく

次の反応に用いた。

IR νmax (film) 1660 (w， C=C)， 1250 (m， TBS)， 1090 (s)， 1020 (s)， 835 

(s)， 775 (s)， 665 (m) cm'l. 

(lR'，2Rリー1-(t-Butyldimethylsilyloxymethyl)-2-(l-ethoxyethoxy )-1-methyl-3-

{(Z)-2' -phenylsulfonylethylidene]cyclohexane 11 

10(4.40 g， -9.48 mmol)と炭酸水素ナトリウム(80mg， 0.95 mmol)の無

水DMF(40mi)溶液に、 ベンゼンスルフイン酸ナトリ ウムー水和物(3.12g， 

17.1 mmol)を加え、室温にて 2日間撹排を続けた。反応液は水にあけエー

テル抽出 した。有機層は水、飽和重曹水、 飽和塩化ナ トリ ウム水溶液の順

で洗浄し、 乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼をシ リカゲル

カラムクロマト グラフィーに よって精製し、 0.19g(5.4%)の9と3.46g(78%

from consumed 9)の11を得zた。

no21 1.5012; 

IR νmax (臼加1)3060 (w， aromatic)， 1660 (w， C=C)， 1585 (w， aromatic)， 

1445 (m， aromatic)， 1320 (s， S02)' 1305 (5)， 1250 (m， TBS)， 1150 (5， S02)' 

1085 (5， S02)' 1020 (m)， 840 (5)， 775 (5)， 685 (m， C-S) cm-I; 

IH-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.00 (6H， 5， Me-Si)， 0.57 and 0.64 (total 

3H， 5X2， l-Me)， 0.88 (9H， 5， t-Bu)， 1.0-1.3 (6H， m， Me of EE group)， 

1.0-2.7 (6H， m， 4，5，6-H)， 2.9-4.1 (7H， m， 2，2' -H， CH2-OTBS and 

0-CH2-Me)， 4.22 and 4.41 (total lH， q X2， J = 5 Hz， O-CH-O)， 5.50 (1H， 

q-like， J = 8 Hz， l'-H)， 7.4-7.8 (3H， m， aromatic)， 7.8-8.0 (2H， aromatic). 

Calcd for C26H4P5SSi : C， 62.86; H， 8.93.Found : C， 63.19; H， 8.98% 
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(2，2)-3，3' -Bis-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-2，2' -bis-( 1-ethoxyethoxy )-3，3'-

dimethylbutanediylidenedicyclohexane (2R' ，2' S' ，3R'，3' S' )-1 somer 12a 加 d

(2R'，2' R'，1 OR' ，11 Rリーlsomer12b 

アルゴン雰囲気下・70"Cにて、 n-BuLi(l.68N in n-hexane， 6.0 ml， 10 

mmol)を11(4.31g， 8.70 mmol)の無水THF(20ml)ーヘキサメチルホスホリツ

クトリアミド(HMPA，8 ml)溶液に滴下し、15分間撹枠を続けた。この溶

液にー70"Cにて10(4.63g， 103 mmol)の無水THF(l2ml)溶液を滴下し、 0"C

まで徐々に昇温しながら2.5時間撹枠を続けた。反応液に飽和塩化アンモニ

ウム水溶液を加えた後、水で希釈しエーテル抽出した。有機層は水、飽和

重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、 乾燥(硫酸マグネシウム)

後、減圧濃縮した。残誼をシリカゲル独過することによって6.49g の複雑

な混合物を得た。アルゴン雰囲気下、この混合物はすぐさま無水THF:

MeOH(1 : 1， 40 ml)に溶かし、そこに燐酸水素二ナトリウム(l0.8g， 76.1 

mmol)とナトリウムアマルガム(5%，32.2 g)をOOCにて加えた。室温にて 1

時間撹排した後、反応、液をエーテル希釈しセライトv.昔、過した。憾液は水、

飽和重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシ

ウム)後、減圧濃縮した。残誼をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに

よって精製し1.39g(23% from 11)の 12a及び~12bの混合物を得た。この際、

異性体の分離は行なっていない。

nD
21 1.4716; 

IRνmax (filrn) 1650 (br w， C=C)， 1250(m， TBS)， 1080 (s) 1020 (s)， 840 

(s)， 775 (s) cm-1; 

lH-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.04 (12H， s， Me-Si)， 0.83 (6H， s， 

3，3'-Me)， 0.91 (l8H， s， t-Bu)， 1.0-1.4 (l2H， m， Me of EE group)， 1.0-2.7 

(l6H， m， 8 X C-CH2-C)， 3.0-3.9 (8H， m， SiO-CH2 and O-CH2-Me)， 4.03 and 

4.23 (total 2H， br s X 2， 2，2' -H)， 4.55 (2H， br q， J = 6 Hz， O-CH-O)， 5.35 

(2H， m， CH=). 

Calcd for C4oH7806Si2 : C， 67.55; H， 11.05. Found: C， 67 _70; H， 11.03% 

(2，2) -6，6' -B is-(t-butyldimet hylsi lyloxymet hyl )-6 ，6'ィiimethyl-2，2'-

butanediylidenedicyclohexanol (1 R' ，1' S' ，6R' ，6' S' )-1 somer 13a and 
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(1 R' ，1' R' ，6R' ，6' R' )-1 somer 13b 

12aと12bの混合物(1.71g， 2.41 mmol)のMeOH(40ml)溶液にPPTS(ca.20

mg， catalytic amount)を加え、 25"Cにて 2日間撹排した。反応溶液は酢酸エ

チルで希釈した後炭酸水素ナトリウムで中和し、フロリジル櫨過した。i1昔、
液を減圧濃縮することによって1.01gの脱保護生成物を得た。

IRνmax (film) 34∞(s， O-H) cm.1
• 

このものはすぐさま無水塩化メチレン(20ml)溶液とし、 トリエチルアミ

ン(1.7m!， 12 mmol)、塩イヒt-プチルジメチルシリル(1.09g， 7.23 mmol)と4-

ジメチルアミノピリジン(ca.10 mg， catalytic amount)を加えた。室温ーにて

2時間撹排した後、反応液を水にあけエーテル抽出した。有機層は水、飽

和重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で、洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウ

ム)後、減圧濃縮した。残誼をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによっ

て精製し、高極性画分として0.58g(39%)の13aと、低極性画分として0.38

g(28%)の13bを得た。より高極性の化合物は、 X名跡古品解析することによっ

て13aの構造と決定している。

(a) (l R'，J' S'，6R'，6' S')-Isomer 13a 

シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製した13aはかヘキサン

より再結晶することによりさらに精製し、 0.47g(28%)の13aを純粋な無色

柱状晶を得た。

m.p. 95-97"C; 

IRνmax (KBr) 3450 (s， O-H)， 2940 (s， C-H)， 2860 (s， C-H)， 1250 (m， 

TBS)， 1085 (s)， 1065 (s)， 1030 (m)， 835 (s)， 775 (s) cm.1; 

lH-NMR (300 恥佐-!z， CDCI3) o = 0.08 (12H， s， Me-Si)， 0.69 (6H， s， 

6，6'-Me)， 0.91 (18H， s， t-Bu)， 1.02 (2H， br d， J = 13 Hz， 5，5'-Heq)， 

1.40-1.70 (4H， m， 4，4'-H)， 1.89 (2H， br d， J = 13 Hz， 3，3'-Heq)， 2.00-2.25 

(6H， m， =CHCH2H2CH= and 5，5'-H • ..J， 2.46 (2H， dt， J = 5， 13 Hz， 

3，3'-H • ..J， 3.49 (2H， d， J = 10 Hz， SiO-CH)， 3.60 (2H， d， J = 10 Hz， SiO-

CH)， 3.86 (2H， s， OH)， 4.38 (2H， s， 1，1' -H)， 5.28 (2H， br s， CH=); 

13C-NMR (22.4 MHz， C6D6) O = -5.5， 18.4， 19.3， 23.1， 26.1， 27.6， 28.9， 

31.9， 40.2， 71.7， 72.1， 125.4， 139.5. 

Calcd for C32H6P4Si2 : C， 67.79; H， 11.02. Found: C， 67.82; H， 11.06% 
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(b) (1R'，l'R'，6R'，6'R')-lsomer 13b 

13bの結晶性は13aと比べて非常に悪かったため、得られている13bの一

部のみかヘキサンより再結晶することによって分析用サンプル(針状晶)を

調製した。

m.p.69・71"C;

IRνmax (KBr) 3440(s， O-H)， 2940 (s， C-H)， 2860 (s， C-H)， 1250 (m， 

TBS)， 1100 (s)， 1060 (s)， 1025 (m)， 835 (s)， 775 (s) cm'J; 

JH-NMR (3∞MHz， CDCI3) o = 0.08 (l2H， s， Me-Si)， 0.70 (6H， s， 
6，6'-Me)， 0.91 (l8H， s， t-Bu)， l.02 (2H， br d， J = 13 Hz， 5，5'-H叫)，

1.40-1.70 (4H， m， 4，4'-H)， l.88 (2H， br d， J = 13 Hz， 3，3'-Hcq)， l.95-2.25 

(6H， m， =CHCH2H2CH= and 5，5・-H副)， 2.48 (2H， dt， J = 4， 13 Hz， 
3，3'-H岨)， 3.50 (2H， d， J = 10 Hz， SiO-CH)， 3.56 (2H， d， J = 10 Hz， SiO 

CH)， 3.83 (2H， s， OH)， 4.34 (2H， s， 1，1' -H)， 5.28 (2H， br s， CH=); 

J3C・NMR(22.4 MHz， C6D6) O = -5.5， 18.4， 19.1， 23.2， 26.1， 27.2， 28.9， 

32.0， 40.2， 7l.2， 7l.7， 125.1， 139.8. 

Calcd for C32H6204Si2 : C， 67.79; H， 11.02. Found: C， 67.76; H， 10.99% 

(2R'，2' S'，3R'，3S'，Z，Z)-3 ，3' -Bis-(t-butyldimethylsilyloxymethyl)-2 ，2' -bis-( 1-

ethoxyethoxy )-3，3' -dimethylbutanediylidenedicyclohexane 12a 

13a(365 mg， 644μmol)のエチルピニルエーテル(2ml)溶液にp-トルエン

スルホン酸ー水和物(ca.10 mg， catalytic amount)を加え、 OOCにて 2時間撹

排した。反応液は炭酸水素ナトリウムで中和した後、フロリ ジル漉過し

た。捕液を減圧濃縮して得られる残誼をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーによって精製し、 449mg(98%)の12aを得た。

no22 1.4710; 

IRνmax (film) 1650 (br w， C=C)， 1250 (m， TBS)， 1085 (s) 1020 (s)， 835 

(s)， 770 (s) cm'J; 

JH-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.04 (12H， s， Me-Si)， 0.83 (6H， s， 

3，3' -Me)， 0.91 (l8H， s， t-Bu)， 1.0-1.4 (12H， m， Me of EE group)， 1.0-2.7 

(l6H， m， 8 X C-CH2-C)， 3.0-3.9 (8H， m， SiO-CH2 and O-CH2-Me)， 4.03 and 

4.23 (total 2H， br sX2， 2，2'-H)， 4.55 (2H， br q， J = 6 Hz， O-CH-O)， 5.36 
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(2H， m， CH=). 

Calcd for C4oH7806Si2: C， 67.55; H，11.05. Found: C， 67.45; H， 10.99% 

(2R'，2' R・，3R'，3'R'，Z，Z)・3，3'-B is-( t-butyldimethylsilyloxymethyl)-2 ，2' -bis-( 1-

ethoxyetho巧小3，3'-dimethylbutanediylidenedicyclohexane 12b 

上記と同様にして、 13b(339mg， 599μmol)より331mg(90%)の12bを得

fこ。

nD
22 1.4717; 

IRνmax (film) 1650 (br w， C=C)， 1250 (m， TBS)， 1085 (s)， 1020 (s)， 840 

(s)， 775 (s) cm-1; 

lH-NMR (90 MHz， CDCI3) () = 0.04 (12H， s， Me-Si)， 0.83 (6H， s， 

3，3'-Me)， 0.91 (18H， s， t-Bu)， 1.0-1.4 (l2H， m， Me of EE group)， 1.0-2.7 

(16H， m， 8 X C-CH2-C)， 3.0-3.9 (8H， m， SiO-CH2 and O-C/-I2-M巴)， 4.03 and 

4.23 (total 2H， br sX2， 2，2'-H)， 4.55 (2H， br q， J = 6 Hz， O-CH-O)， 5.36 

(2H， m， CH=). 

Calcd for C4oH7806Si2 : C， 67.55; H， 11.05. Found: C， 67.55; H， 11.01% 

(l R' ，1' S' ，2R' ，2' S'，Z，Z)-2 ，2' -B is-(l-ethoxyethoxy )-1 ，J' -dimethyl-3 ，3'-

butanediylidenedi( cyclohe砂lmethanol)14a 

12a(438 mg， 617μmol)の無水THF(5ml)溶液にTBAF(1.0N in THF， 2.5 

ml， 2.5 mmol)を加え、室温にて 6時間撹排した O 反応、液は水にあけエーテ

ル抽出した。有機層は水、飽和重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で

洗惜し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーによって精製し297mg(quant.)の14aを得た。

nD
21 1.4912; 

IRνmax (film) 3450 (s， O-H)， 1650 (br w， C=C)， 1120 (s)， 1090 (br s)， 

1030 (s)， 980 (m)， 940 (m) cm.1; 

lH-NMR (90 MHz， CDCI3) () = 0.76 and 0.82 (total 6H， s X 2， 1，1' -Me)， 

1.0-1.4 (12H， m， Me of EE group)， 1.0-2.7 (l6H， m， 8 X C-CH2-C)， 2.8-4.0 

(10H， m， C/-I20H， O-C/-I2-M巴andOH)， 4.06 and 4.30 (totaI 2H， br s X 2， 

2，2' -H)， 4.55 (2H， quint-like， J = 6 Hz， O-CH-O)， 5.39 (2H， m， CH=). 
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Calcd for C28H5006 : c， 69.67; H， 10.44. Found: C， 69.94; H， 10.65% 

(1 R'.l R" ，2R' ，2' R' ，2，2)-2，2' -8 is-( 1 -ethoxyethoxy )-1，1' -dimethy/-3 ，3'-

butanediy/idenedi( cyc/ohe砂/methano/)14b 

上記と同様にして、 12b(375mg， 528μmol)より250mg(98%)の14bを得

た。

nD
21 1.4960; 

IRνmax (fiJm) 3450 (s， O-H)， 1650 (br w， C=C)， 1120 (s)， 1090 (br s)， 

1020 (br s)， 980 (m)， 940 (m) cm'l; 

lH-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.7-0.9 (6H， m， 1，1 '-Me)， 1.0-1.4 (l2H， 

m， Me of EE group)， 1.0-2.7 (l6H， m， 8 X C-CH2-C)， 2.7-4.0 (lOH， m， 

CHpH， O-CH2-Me and OH)， 4.07 and 4.31 (total 2H， br sX2， 2，2'-H)， 

4.52 (2H， quint-like， J = 6 Hz， O-CH-O)， 5.40 (2H， m， CH=). 

Calcd for C28H5006 : C， 69.67; H， 10.44. Found: C， 69.56; H， 10.49% 

(1 R' ，1' S' ，2S' ，2' R' ，2，2)-2，2' -8 is-(l-ethoxyethoxy )-1，/' -dimethy/-3 ，3'-

butanediy/idenedicyc/ohexanecarba/dehyde 15a 

アルゴン雰囲気下、ジメチルスJレホキシド(260μ1，3.66 mmol)を塩化オ

キザリル(152μ1，1.74 mmol)の塩化メチレン(3.5ml)溶液にー700Cにて滴

下した。引き続いてこの溶液に14a(260mg， 539μmol)の無水塩化メチレ

ン(1.5ml)溶液を滴下し、 -70
0

Cにて30分間撹持した。この反応溶液に卜リ

エチルアミン(1.2ml， 8.6 mmol)を加えた後、徐々に0"Cまで昇温しながら

1時間撹枠し、反応液を水にあけエーテル抽出した。有機層は水、飽和重

曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)

後、減圧濃縮した。残誼をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって

精製し248mg(qu釦t.)の15aを得た。

IRνmax (fiJm) 2700 (w， CHO)， 1725 (s， CHO)， 1125 (s)， 1090 (s)， 1025 

(s) cm'¥ 

lH-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.96 (6H， br s， 1，l'-Me)， 1.0-1.4 (12H， m， 

Me of EE group)， 1.0-2.7 (l6H， m， 8XC-CH2-C)， 3.1-3.8 (4H， m， 

0・CH2-Me)，4.2-4.8 (4H， m， 2，2'-H and O-CH-O)， 5.50 (2H， m， CH=C)， 
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9.60 (2H， br s， CHO). 

この化合物は、これ以上精製することなく次の反応に用いた。

(J R' ，J' R' ，2S' ，2' S'，Z，Z)-2 ，2' -8 isイJ-ethoxyet hoxy )-J ，J' -dimethyl-3 ，3'-

butanediylidenedicyclohexanecarbaldehyde 15b 

上記と同様にして、 14b(230mg， 477μmol)より230mg(quant.)の15bを

得た。

IRνmax (film) 2700 (w， CHO)， 1725 (s， CHO)， 1120 (s)， 1080 (s)， 1020 

(S) cm.l; 

IH-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.96 (6H， br s， 1，1'-Me)， l.0-1.4 (12H， m， 

Me of EE group)， l.0-2.7 (16H， m， 8XC-CH2-C)， 3.1-3.8 (4H， m， 

O-CH2-Me)， 4.2-4.7 (4H， m， 2，2'-H and O-CH-O)， 5.50 (2H， m， CH=C)， 

9.60 (2H， br s， CHO). 

この化合物は、これ以上精製することなく次に反応に用いた。

(RS，RSつ-2，2'-{(μJ R'，l' S'，2ηS'，2'R 
3，3'-b仰utωanediy凶lμidenedicりy戸1ぽIc/oh舵ex勾ylり'Jdioxiraαne16a 

アルゴン雰囲気下、 15a(245mg， 513μmoI)とクロロヨ ードメタン(131

μ1， 1.80 mmol)の無水THF(4ml)溶液に、 n-BuLi(1.68N in n-hexane， 916 

μ1， 1.54 mmol)をー78"Cにて滴下した。滴下終了後、徐々に室温まで昇温し

ながら1.5時間撹排した。反応液は水にあけエーテル抽出した。有機層は

水、飽和重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で、洗浄し、乾燥(硫酸マグ

ネシウム)後、減圧濃縮した。残誼をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

によって精製し247mg(95% from 14a)の15aを得た。

no21 1.4930; 

IRνmax (film) 1125 (s)， 1095 (s)， 1060 (m)， 1020 (s)， 975 (m)， 925 (m)， 

885 (m)， 855 (m) cm.l; 

IH-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.68 and 0.72 (total 6H， br S X 2， 1，1' -Me)， 

1.0-1.4 (12H， m， Me of EE group)， 0.8-2.7 (16H， m， 8XC-CH2-C)， 2.70 

(4H， br d， J = 4 Hz， 0・CH2-CH)，3.0-4.0 (6H， m， O-CH2-CH and 

O-CH2-M巴)， 3.97 and 4.29 (total 2H， sX2， 2，2'-H)， 4.60 (2H， m， O-CH-O)， 
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5.42 (2H， m， CH=H). 

Calcd for C3oHso06 : C， 71.11; H， 9.95. Found: C， 71.08; H， 9.96% 

(RS，RSつ-2，2'-[(1 R'，J' R'，2S'，2' S 
3，3' -φbuωt α仰nediηylμid白enedicり.Yκ川cloh伯ex刀yメ叫，1勾l}dio.何'xirane16b 
上記と同様にして、 15b(227 mg， 475 μmol)より218 mg(91 % from 

14b)の16bを得iた。

nD
21 1.4952; 

IRνmax (film) 1125 (s)， 1090 (s)， 1020 (s)， 975 (m)， 925 (m)， 885 (m)， 

855 (m) cm-1; 

lH-NMR (90 MHz， CDCI3) () = 0.68 and 0.72 (total 6H， br s X 2， 1，1'-M巴)，

1.0-1.4 (12H， m， Me of EE group)， 0.8-2.7 (16H， m， 8XC-CH
2
-C)， 2.70 

(4H， br d， J = 4 Hz， O-CH2-CH)， 3.0-4.0 (6H， m， O-CH2-CH and 

O-CH2-Me)， 3.97印 d4.28 (total 2H， s X 2， 2，2' -H)， 4.60 (2H， m， O-CH-O)， 

5.41 (2H， m， CH=). 

CaIcd for C3oHso06 : C， 71.11; H， 9.95. Found: C， 70.75; H， 9.93% 

(RS，R"S")-l.I "-[(1 R'，J' S'，2R'，2' S'，2，2)-2，2' -Bisイ1-etho砂etho砂)-1，J'-dimethyl-

3，3' -butanediylidenedicyclohexyl) -4 ，4'ィiimethyldi(pent-3-en-1-o1) 17a 

常法に従って調製した2-メチルー1-プロペニルマグネシウムブロミド(ca.

0.6 mol N in THF， 4.0 ml， 2.4 mmol)を、アルゴン雰囲気下ー700Cにて16a

(201 mg， 397μmol)とヨウ化銅(1)(40mg， 0.21 mmol)の無水THF(2m1)溶

液に滴下した。この反応液を徐々に室温まで昇温しながら 1時間撹排した

後、さらに35"Cにて 1時間撹枠を続けた。反応液は飽和塩化アンモニウム

水溶液にあけエーテル抽出した。有機層は水、飽和重曹水、飽和塩化ナト

リウム水溶液の順で、洗浄し、乾燥(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。

残誼をシリカゲルカラムクロマ卜グラフィーによ って精製 し241

mg(98%)の17aを得=た。

nD
22 1.5008; 

IRνmax (fiIm) 3510 (m， O-H)， 1125 (s)， 1090 (s)， 1010 (s) cm-1; 

lH-NMR (90 MHz， CDCI3) () = 0.77 (6H， br s， 1，1 '-Me)， 1.0-1.4 (12H， m， 
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Me of EE group)， 1.63 and 1.75 (total 12H， br sX2， allylic-Me)， 1.0-2.7 

(22H， m， 10XC-CH2-C and OH)， 3.1-4.7 (10H， m， 4XO-CH， O-CH2-Me 

and O-CH-O)， 5.38 (4H， m， CH=). 

Calcd for C38H6606 : C， 73.74; H， 10.75. Found: C， 73.75; H， 10.85% 

(RS，R"S")-1，1 "-[(1 R'，1'R'，2R'，2' R'，Z，Z)-2，2' -Bisイ1-etho.砂etho砂)-1.1'-dimethyl 

3，3' -butanediylidenedicyclohexyl]-4 ，4' -dimethyldi(pent-3 -en-1-ol) 17b 

上記と同様にして、16b(200mg， 395μmol)より240mg(98%)の17bを得

た。

nD
22 1.5020; 

IRνmax (film) 3510 (m， O-H)， 1125 (s)， 1095 (s)， 1010 (s) cm一1.

1H-NMR (90 MHz， CDCI3)δ=  0.80 (6H， m， 1，1 '-M巴)， 1.0-1.4 (l2H， m， 

Me of EE group)， 1.64 and 1.76 (total 12H， br s X 2， allylic-Me)， l.0-2.8 

(22H， m， 10XC-CH2-C and OH)， 3.1-4.7 (10H， m， 4XO-CH， O-CH2-Me 

and O-CH-O)， 5.40 (4H， m， CH=). 

Calcd for C3sH6606 : C， 73.74; H， 10.75. Found: C， 73.73; H， 10.72% 

J，1" -[(1 R'，1' S'，2S' ，2' R'，Z，Z)・2，2'-Bis-(1-ethoxyethoxy )-1.1' dimethyl-3 ，3'-

butanediylidenedicyclohe.勾1]-4，4"-dimethyldi(pent-3 -en-1-one) 18a 

15aの調製と同様な方法で、 17a(213mg， 345μmol)より 190mg(90%)の

18aを得た。

nD
21 1.5010; 

IRνmax (film) 1710 (s， C=O)， 1130 (s)， 1095 (s)， 1060 (m)， 1020 (s)， 

935 (m) cm'l; 

1H-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.98 (6H， m， 1，1 '-M巴)，1.0-1.4 (12H， m， 

Me of EE group)， 1.63 and 1.76 (total 12H， br sX2， allylic-M巴)， 1.0-2.6 

(20H， m， lOXC-CH2-C)， 3.1-3.8 (4H， m， O-CH2-Me)， 4.3-4.8 (4H， m， 2，2'-H 

and O-CH-O)， 5.2-5.7 (4H， m， CH=). 

Calcd for C3sH6P6 : C， 74.23; H， 10.16. Found: C， 73.99; H， 10.16% 

1.1"ー[(1R'，J' R' ，2S'，2' S'，Z，Z)-2 ，2' -Bis-(l-ethoxyethoxy )-1，1' dimethyl-3 ，3'ー
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butanediylidenedicyclohe巧IIJ-4，4"-dimethyldi(pent-3 -en-1-one) 18b 

ISaの調製と同様な方法で、 17b(217mg， 351μmol)より 194mg(90%)の

18bをf尋た。

n021 1.5012; 

IRνmax (film) 1710 (s， C=O)， 1130 (s)， 1095 (s)， 1055 (m)， 1020 (s)， 

935 (m) cm-1; 

lH-NMR (90 MHz， CDCI3) O = 0.99 (6H， m， 1，1'-Me)， 1.0-1.4 (12H， m， 

Me of EE group)， 1.63 and 1.76 (total 12H， br sX2， allylic-Me)， 1.0-2.6 

(20H， m， 10XC-CH2-C)， 3.1-3.8 (4H， m， O-CH2-Me)， 4.3-4.8 (4H， m， 2，2'-H 

釦 dO-CH-O)， 5.2-5.7 (4H， m， CH=). 

Calcd for C3sH6206 : C， 74.23; H， 10.16. Found: C， 74.27; H， 10.13% 

1，1ぺ[(1R・，1'S'，2S'，2' R・，2，2)-2，2'-Dihydroxy-1 ，1' -dimethyl-3 ，3'-
butanediylidenedicyclohe砂IJ-4，4"-dimethyldi(pent-3 -en-1-one) (meso-limatulone) 

la 

18a(179 mg， 291μmo1)を酢酸:水:MeOH(2 : 1 : 1， 2 ml)に溶かし25't

にて15時間撹排した。反応液は飽和重曹水で、中和後、エーテル抽出した。

有機層は水、飽和重曹水、飽和塩化ナトリウム水溶液の順で洗浄し、乾燥

(硫酸マグネシウム)後、減圧濃縮した。残誼をシリカゲルカ ラムクロマ ト

グラフィーによって精製し67mg(49%)のlaを得た。

no19 1.5199; 

IRνmax (film) 3480 (s， 0・H)，2930 (s， C-H)， 2860 (s， C-H)， 1700 (s， 

C=O)， 1590 (w)， 1450 (s， C-H)， 1375 (s， C-H)， 1310 (m)， 1210 (m)， 1150 

(w)， 1105 (m)， 1040 (br s)， 1020 (br s)， 970 (m)， 915 (w)， 890 (w)， 870 

(m)， 790 (w)， 730 (w) cm-1; 

lH-NMR (300 MHz， C6D6)δ= 0.87 (6H， m， 1，1' -Me)， 1.33 (2H， dt-like， 

J = 13， 4 Hz， 5，5'-Ha，.)， 1.43 (2H， br d， J = 13 Hz， 6，6'-Heq)， 1.40-1.55 

(2H， m， 5，5'-H叫)， 1.52 (6H， br s， Me-C=Ccis)， 1.66 (6H， br s， 

Me-C=Ctrans)， 1.82 (2H， br d， J = 13 Hz， 4，4'-Hcq)， 1.96 (2H， m， 

=CHCHHCHHCH=)， 2.13 (2H， m， =CHCHHCHHCH=)， 2.16 (2H， dt， J = 
4， 13 Hz， 6，6'-H回)， 2.49 (2H， br dt， J = 4， 13 Hz， 4，4'-H副)， 2.54 (2H， br 
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d， J = 3 Hz， OH)， 3.16 (4H， d， J = 6.5 Hz， Me2C=CH-CH2)， 4.77 (2H， br 

d， J = 3 Hz， 2，2'-H)， 5.24 (2H， br t， J = 6.5 Hz， C=CH-CH2CH2)， 5.59 

(2H， br t， J = 6.5 Hz， Me2C=CH); J3C-NMR (75 MHz， CDCI3) O = 18.1， 

18.8， 22.2， 25.7， 27.3， 27.7， 31.0， 36.9， 52.4， 70.0， 116.3， 126.9， 135.0， 

136.8， 215.7. 

Calcd for C3oH4604 : C， 76.55; H， 9.85. Found: C， 76.57; H， 9.70% 

この化合物のlH-NMRスペクトルは、天然物(報告されていなかった異性

体)のそれと一致した。

1，1ぺ[(1R・，1'R'，2S'，2' S'，2，2)-2 ，2' -Dihydroxy-l ，1' -dimethyl-3 ，3'-

butanediylidenedicyclohe.xyl] -4 ，4" -dimethyldi(pent-3 -en-l-one) [(土)-limatulone]

lb 

上記と同様にして、 18b(151mg， 246μmol)より50mg(43%)のlbを得

た。

nD
19 1.5252; 

IRνmax (film) 3490 (s， O-H)， 2930 (s， C-H)， 2860 (s， C-H)， 1695 (s， 

C=O)， 1450 (s， C-H)， 1375 (s， C-H)， 1305 (m)， 1210 (m)， 1160 (w)， 1110 

(m)， 1045 (br s)， 1020 (br s)， 970 (m)， 945 (w)， 920 (w)， 895 (m)， 870 

(m)， 790 (w)， 735 (w)， 685 (w) cm'l; 

lH-NMR (300 MHz， C6D6) O = 0.86 (6H， m， 1，1'ーMe)，1.33 (2H， dt-like， 

J = 13， 4 Hz， 5，5'-H.，.)， 1.43 (2H， br d， J = 15 Hz， 6，6'-Heq)， 1.40-1.55 

(2H， m， 5，5'-H叫)， 1.52 (6H， br s， Me-C=Ccis)， 1.66 (6H， br s， 

Me-C=Ctrans)， 1.81 (2H， br d， J = 13 Hz， 4，4'-H叫)， 1.93 (2H， m， 

=CHCHHCHHCH=)， 2.06 (2H， m， =CHCHHCf.舟-ICH=)，2.18 (2H， dt， J = 

4， 13 Hz， 6，6'-H.，)， 2.52 (2H， br dt， J = 4， 13 Hz， 4，4'-H副)， 2.99 (2H， d， 

J = 2 Hz， OH)， 3.16 (4H， d， J = 6.5 Hz， Me2C=CH-CH2)， 4.69 (2H， br s， 

CH-OH)， 5.23 (2H， br t， J = 6.5 Hz， =CH-CH2CH2)， 5.59 (2H， br t， J = 

6.5 Hz， Me2C=C的;

J3C-NMR (75 MHz， CDCI3) O = 18.1， 18.7， 22.3， 25.7， 26.9， 27.7， 31.0， 

36.8， 52.3， 70.0， 116.4， 126.5， 134.9， 137.2， 215.5. 

Calcd for C3oH4604 : C，76.55; H， 9.85. Found: C， 76.51; H， 9.71 % 
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この化合物のIH_及び13C-NMRスペクトルは、報告されている天然物のそ

れらと一致した。

Possibility 01 retroαldol-αldol isomerization 01 1. 

(a) 合成したmeso- リマツロン la(~3 mg)をCHCllO.5ml)溶液とし、室温に

て4日開放置した。 TLCによる分析によると分解物のようなものの生成は

ほとんど見られなかったので、この溶液をそのままシリカゲル櫨過し櫨液

を減圧濃縮した。残誼を全く精製することなく IH-NMRスペクトルを測定

した。その結果、得られたスペクトルはlaのスペクトルと一致し、 lbに由

来するピークは検出されなかった。

(b)同じく la(~3mg)のMeOH(O.5 ml)溶液に炭酸カリウム (~ 1 mg)を加え、

室温にて8時間撹排した。TLC分析によると分解物と思われるより 高極性

の生成物が幾っか生成しているのが認められた。反応、液はかヘキサン:酢

酸エチル(4: 1)溶液で希釈した後シリカゲル櫨過することによ って高極性

化合物を除き、櫨液を減圧濃縮した。残誼を全く精製することなく IH_

NMRスペクトルを測定した。その結果、得られたスペクトルはlaのスペク

トルと一致し、 lbに由来するピークは検出されなかった。

以上のことより逆アルドールーアルドール反応によるlaとlbの異性化の可

能'性が極めて低いという結論に達した。
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