
第2章 ACAT阻害剤であるacatennの4つの立体異性体の合成

第l節合成の目的

ACAT (アシルCoA:コレステロールアシルトランスフエラーゼ)の活

性の阻害は、動脈硬化や高コレステロール血症に対して効果的であると考

えられる4件問。これまでに合成されたACAT阻害剤は数例知られるが51)州、

天然物としては例が少なく、 purpactinA 55)-57)などが知られるのみであった。

1992年にEndoらはPseudomonas属A92株の培養液よりacaterin58)を新たに

ACAT阻害剤として単離した。Acat巴1・inr止、高い抗腫蕩性を持つことで注

目されるアセトゲニン類則的に見られるような不飽和のy ラクトン環を持

ち、構造的にも活性的にも極めて興味深い化合物である。またacatennに

は2つの不斉点が存在するが、これらの立体化学は不明であり、立体化学

の解明と構造活性相聞を調べることを目的として、考えられる 4つの異性

体をすべて合成したので本章で述べる。

…~~ AcO 

04 

0

日

間Acaterin 
from Pseudomonas Sp. A92 

Purpactin A 
from Penicillium purpurogenum FO-608 

図2-1 天然のACAT阻害剤の例
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第2節合成計画

Scheme 2-1にacat巴nnの合成計画を示す。まず、同様の不飽和y-ラクト

ンをもっアセトゲニン類の合成にも用いることが可能であるような αーア

ルキルチオーyーラクトン (A)を合成中間体として考えた。これは不斉源と

して容易に得られる、3ヒドロキシブタン酸エチル (3)61)的 より数段階で

合成可能であると考えられる。さらにこのラクトンをアシル化した後 (8)、

カルボニルの還元を経て、スルホキシドを脱離させれば目的物のacatenn

(1 )および、pseudo-acaterin(1 )に導けるはずである。

えc00 40ゅ…~o q
(5)-and (Rト3 A 日

Scheme 2-1 Acaterinの合成計画
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第3節合成

実際の合成であるが、まず合成経路の確立と相対立体配置の決定を目的

としてラセミ体である (:t)ー1とそのジアステレオマー(:t)-pseudo-1の合成

を行った。

丈 CO己 11二CN-'Coー」
(:tト3 (士)-4

s‘ o 

、へ~へÎI 寸

(士)一日

Sch巴me2-2 a) CH，=CHOEt， TsOH. b) LiAIH， THF. c) TsCI， C，H，N. d) NaCN， DMF 
(71 % in 4 steps). e) NaOH aq， EtOH， reflux， 4h; then HC1 aq.， 64% のしDA，MeSSO，Me， THF， 
-780C→-200C， 2.5 h， 68.5%. g) LDA， n-C7H15COCI， THF，ー780C→ 100C，2.5 h， 72.5% 

Scheme 2-2に示すように、出発原料である3-ヒドロキシブタン酸エチル

(3)に対して、水酸基をエトキシエチルで保護した後、エステル部分を還

元、 トシル化 し、つづいてシアン化ナ トリウムで処理することによりニ ト

リル (4)へと導いた。4は塩基で加水分解した後酸処理することで、脱保

護とラク トンの閉環を行い、y-ラクトン (5)64)を得た。このy ラクトン

をLDAとメチルメタンチオールスルフォネートで処理すると trans-スルフィ

ド(土)-6a、cis-スルフイ ド(:t)-6b、高IJ生成物のビスメチルチオ誘導体

(:t)ー7がそれぞれ、45.7%、22.8%、10.1%で得られた。これら CJS
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trans-体はカラムクロマトグラフィーにより分離可能であったが、両者合

わせて、再びLDAで処理しオクタノイルクロライドを作用させることで、

s-ケトラクトン(土)-8を72.5%で単一の生成物として得た。(:t)-6と

(士)-8の立体化学の決定は'H-NMRの比較によって行った。つまり、メチル

基とcisの位置にメチルチオ基が存在する場合、そのメチル基のケミカル

シフトは1.46ppm (6b、8)、1.45ppm (7)であるのに対し、 transである

6aや置換基のないラクトン 5では、より高磁場の1.41ppmで、あった。

次に 8のケトンカルボニルの還元であるが、水素化ホウ素ナトリウムを

用いて行ったところほとんど選択性はなく、(:t)-9a(44.1 %)とそのpseudo

-体(土)-9b(36.7 %)の1.2: 1の混合物を与えた (Scheme2-3)。これらのジア

ステレオマーはカラムクロマトグラフィーにより分離可能であったが、こ

こで、は水酸基の相対立体配置は不明であった。

(:t)よ'-/'-..叶。一ιo
-Ao-J。

(士)-1 (:t)-pseudo.1 

Scheme 2-3 a) NaBH" THF-H，O (10: 1)， -50C， 1 h， 44.1 % (9a)， 36.7% (9b). b) 
MCPBA， CH，Cl" -780C， 15 min. c) CaCO" tolllene， reflllx， 3 h， 63.5% in 2 steps 
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(:1:)-9aと(:1:)-9bはそれぞれMCPBAで酸化し、スルフォキシドを脱離さ

せることにより(:1:)-1(63.5%， Rf = 0.13， Hex / EtOAc = 4: 1)と

(土)-pseudo-1(62.8%， Rf = 0.20， Hex / EtOAc = 4・1)を得た。

ここでこれら両者のNMRスペクトルを天然、物と比較したがいずれも大き

な差は見られず、またこの(:1:)ー1は結晶化したのでX線結晶解析を試みた

が、融点が38.8-39.2
0

Cと低いためにうまくいかず相対立体は位置は未だ

不明であった。しかしRf値の天然物との比較で、極性の高い方の化合物が

天然型であることは判明した。そこで相対および絶対立体配置の決定は光

学活性体を合成して行うことにした。

メ〉叫Et 一一一一一_ r¥ 一一一一一_ Me5.. I 0 

Er V0157v~ヘペ11
(R)-3 
(1凹号。e.e.) (R)ー5

…~o 
OR 0 

(4R，I'R)ー1[α1D20 -19.7 (c = 0.61， CHCI3) 

…イ。
(4R，I'S)-pseudo-l [α1D 19 -63.7 (c = 0.53， CHCI3) 

Scheme 2-4 (ー)-Acaterin(1)の合成
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Schem巴2-4に示すように、 天然より得られるポリヒドロキシブタン酸の

エタノール分解によって100%e.e.で、得られる (R)_361).62)より出発し、ラセ

ミ体の場合と同様に、増炭反応とラクトン化で 5段階29%で(R)ーパレロラ

クトン (5)刷、さらに 2段階53%で戸ケトラクトン (2R，4R)-8を得た。こ

れを水素化ホウ素ナトリウムで還元した後、二重結合を導入することで

(4R)-1 < [α]D20 -19.7 (CHCI，)>と(4R)-ps巴udo-1< [α]D20 -63.7 (CHCI，) >が

1.1 : 1、64%で得られた (Scheme2-4)。いずれもMTPAエステル叫に導き

NMRによ ってほほ100%巴巴であることを確認した。

同様にして(+)-acaterin (1 )の合成も行った。アセト酢酸エチルの酵母還

元、リバーゼによる光学分割によって98.7%e.e.で、得られた(5)_362)，6，)を出

発原料として、 (め-yーパレロラクトン (5)64)を経て 10段階で (45)-1< 

[α]D'9 + 19.6 (CHCI]) >および (4~り-pseudo-1 < [α]D'9 +62.6 (CHCl]) >を、そ

れぞれ7.2%、6.4%の収率で得た (Scheme2-5)。それぞれMTPAエステル叫

に導きNMRによって、 98.5%e.e以上であることを確認した。

(S}3 

J
¥
 

ハV
Io
時

OH 

~C02EI 

Scheme 2-5 (+ )-Acaterinの合成
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天然acaterinの旋光度は文献中に記載がなかったが、単南I~者のEndo らより

供与された試料を測定した結果、 [α]D
19
はー17 (CHCI3)であった。今回合成

したacaterinとの[α]口の符号の比較により天然物の4イ立の立体は (R)であり、

(4R)ー1が天然acatennで、あることが判明した。

~、ヶYÇ。

長{。
10 

図2-2 結晶性誘導体

ここでl'位の立体を決定するためのX線結晶解析が行えるような結晶性

の誘導体合成を試みたところ、カンファン酸エステル (10)が針状結晶と

して得られたものの、極めて細い結晶しか得られずここでの立体解析もで

きなかった。 したがって、 1'位の立体を決定するために、合成した化合物

の分解実験を行うことにした。Scheme2-6に示すように、分解実験は

(4~り-pseudo- 1 を用いて行った。 水酸基をアセチル化した後、オゾン分解し

て、過酸化水素水を用いて酸化的に後処理することにより(+)-2-アセトキ

シノナン酸 (+)-11<[α]D19 +17 (CHCI3) >を得た。これに対し対象サンプル

は以下のように合成した。(めーセリンより 3段階で得られる既知のエポキ

シド (12)65)に対し、臭化銅の存在下へキシルマグネシウムブロミドを反
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応させることにより生じる αーヒドロキシ酸をアセチル化することで、

(R)ー(+)-2アセトキシノナン酸 (R)ー(+)-11 < [α]D19 +22 (CHCl，) > を32%の収

率で得た。この両者の[α]。の符号が一致したことにより、(45)-ps巴udo-1の

水酸基の立体は (R)であると決定した。これにともない、 天然acaterinlま

(4R， 1 'R)ー(ー)-2-(1 '-hydrox yoctyl)-4-p巴nt-2-enolid巴、 (4R，1 'R)ー1であると決定

した。

11:0 a， b 

OH v 

(45 )-pseudo宇1

"C02Et 
てフ。
12 

-

C， d， e 

C02H 

OAc 

(+)-11 

C02H 

OAc 

(R)-11 

Schem巴2-6 a) Ac
2
0， C汚H，N，r.t.， overnight， 97%. b) 0)， AcOH-ElOAc，ーIOOC，lhen 

H，o" r.t.， overnighl， 37%. c) n-C6HI)MgBr， Cul-Me2S， Et，O， _780C， 2 h， 47%. d) NaOH aq.， 
1'.1.，30 min. e) Ac，O， DMAP， CH，C1" 1し，30 min， 68% in 2 steps 

次に天然型のエナンチオマーを選択的に得るために、ケトラクトン (2R，

4R)-8の還元を検討した(表2-1)0Zn(B H4)2を用いたとき、 pseudo型の異性

体が優先して得られた (9a/ 9b = 29 /71)。これは図2-3の 13のような、

2つのカ jレボニルの聞に亜鉛がキレートした選移状態をとっており、ヒド

リドが主にすいている α 面 (メチルチオ基と反対側)から攻撃するため

であると考えられる。一方立体的にかさ高い還元剤であるD1BAL-BHT
66
)::;: 
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用いると天然型の 8aが優先して得られた (9a / 9 b = 63 : 37)。最もよい

選択性はLiAI(O'Bu)川を用いたときに見られ、73: 27で天然、型が得られた。

キレートのない系では、14のように双極子の反発により 2つのカルボニ

ルが互いに逆側を向いたかたちになり 、かさ高い還元剤は主にすいた手前

側から接近するためであると考えられる。

…J付。一一次~~o +いJ とく
(2R，4R)-8 (2R，4R)-9a 

Entry Reagent Condition 

NaBH4 THF-H20，ー5"C，1 h 

2 Zn(BH4)2 toluene， -78"C， 3 h 

3 DIBAL-BHT toluene，ー78"C，2 h 

4 BH3-THF THF， -5"C -5"C， 8 h 

5 LiAI(OtBu)3H THF， -65"C， 1 h 

6 LiBH4 THF， -78"C， 2 h 

表2-1 (2R，4R)-8の立体選択的還元

H内ウO
~..e _) O .. Zl1 

13 Chelating transition 

。

Less hindered 

14 

(2R，4R)-9b 

Ratio (9a : 9b) 

51: 49 

29: 71 

63: 37 

65: 35 

73: 27 

25: 75 

図2-3 (2R，4R)-8の立体選択的還元の遷移状態
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57.6% 
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図2-4-2-6に天然物acaterinと合成した (4R，1 'R)ー1のlRスペクトル、

1Hl'品1Rスペクト yレ、I3CNMRスペクトルを示す。それぞれよく一致してい

る。

Synthetic product 
4000 400 

図2-4 天然、物acatennと合成した (4R，I'R)-1のIRスペクトル
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Natural product 270 MHz 

Synthetic product 300 MHz 

..， ・~ }. S 1. I 5. S ・・ ~. s S.. ・... I.S !.t ，.s ・

図2-5 天然物acaterinと合成した(4R，1 'R)ー1の'm蜘眠スペクトル
(300MHz in pyridine-d5) 
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Natural product 67.5 MHz 

60 ~O AQ JO 20 1703601501401jo 込01i0 14094847』

Synthetic product 75 MHz 
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図2-6 天然物acatennと合成した(4R，1 'R)-1の13CNMJミスペクトル

(3QOMHz in pyridin巴-ds)
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第4節結果

前節に述べたように立体化学が不明であったacatennの4つの立体異性体

を光学活性な3ーヒドロキシブタン酸エチルを出発原料として合成し、 Rf値

や旋光度の比較および分解実験などにより、天然物の絶対立体配置は (4R，

，'R)であると決定した。このacatennの持つ不飽和 y-ラクトン部分は、植

物由来のアセトゲニン類と類似の構造であるが、 4-位のメチル基の立体は

これまでに知られるアセトゲニン類の立体とは逆であったのは興味深いこ

とである。

天然、acaterinおよび合成した4つの異性体によるACAT阻害活性をラット

肝ミクロソームを用いて測定した58)。

Compound 

None 

Acaterin (natural product) 

Synthetic (4R， l' R) 

(45，1・s)

(4R，1'5) 

(45，1'R) 

Concentration (μM) 

2∞ 
200 

2∞ 
200 

2∞ 

ACAT activity (pmol・min-1.mg-1)

522 (1∞r 
121 (23) 

132(25) 

136 (26) 

107 (20) 

121 (2司

(. Percent of control value.) 

表2-2 Acaterinの4つの異性体によるACAT阻害活性

表2-2に示すように合成したいずれの異性体も天然物とほぼ同等のACAT

阻害活性を示し、立体による活性への影響はほとんどないことが判明した。
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ACATI坦害活性を持つ化合物はコレステリルエステル合成を抑rt;1jし、動

脈硬化、泡沫細胞の形成などに対して効果的であると考えられている。し

たがって、バクテリア由来としては最初のACAT阻害剤であるacatennは今

後リード化合物としても重要であると考えられる。

95 



第3章 細胞周期阻害剤であるradicicolの合成研究

第l節合成の目的

細胞周期の制御機構に関する研究は近年活発に行われ、サイクリンと

Cdk (cyclin-dependent kinas巴s)が複合体を形成し中心的制御因子となってい

ること、癌遺伝子や癌抑制遺伝子が細胞周期進行のアクセル・ブレーキと

なっていることなどの知見が得られ、徐々に解明されつつある。このよう

な状況下、細胞周期特異的な阻害剤は、この研究分野に大きな進展をもた

らす道具となりうる。さらに細胞周期阻害剤が抗癌剤として作用しうる可

能性もあり、探索が行われてきた67)-6九 1992年にKwonらによってradicicol

が、細胞周期特異的阻害剤として再発見された刷。Radicicoll土1953年に抗

カピ剤として単離され70)、1964年に平面構造が71)、1987年に絶対立体配置

が72)決定されたものの活性的にはほとんど興味が持たれていなかった。最

近になってこの生理活性が注目を浴び、細胞周期間害剤であるradicicollま

Src系キナーゼの強力な阻害、様々な屈遺伝子でトランスフォームした細

胞に対する形態の正常化、分化誘導、抗炎症、血管新生抑制などの他、誘

導体による高い抗腫療活性などが見出されてきた川 7町。こうした多彩な活

性を引き起こす作用機構は未だ明らかでなく、結合蛋白の同定が不可欠と

なってきた。結合蛋白精製のためのプローブの合成とともに、効率よく

radicicolを合成できるスキームの確立は極めて意義のあることである。

Radicicoll土Fig.lに示すような14員環のマクロライドであるが、 3つの不

斉点にエポキシドや共役ケトンなどを含み、小さい分子ながら官能化され

た炭素が多く、合成的にも興味深い。Radicicolは1992年にLampilas 76)-77)ら
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により第一合成が達成されているが、彼らは光学活性原料として高価なプ

ロピレンオキシドを用いており、総収率も2%程度で実用性はあまり良く

ない。このような背景をふまえ、radicicolの効率よい全合成および、プロ

ーブ合成を行うことにしたので本章で述べる。

HO 

OH 

図3-1 Radicicolの構造
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第2節合成計画

Scheme 3-1にradicicolの合成計画を示す。

HO.すかcoMh)凸J H寸γ???刊 町m附附…(ρ問剛…o町町)(

3 グーゾ
jLmE今丈土、/Ac::::::)丈〉ι〆 Y 

o OH HO、 OPMBM 

OAc 
0〆'、

亡〉
H02C |ユopf。、

OPMB """~ 

7 8 

OPMB OH 
1 (Radicicol) 

Scheme 3-1 Radicicolの合成計画

芳香環上の塩素は合成の最後に、 2つのフェノール性水酸基を保護した

状態 (9)で導入することとし、マクロライド部分はマクロラクトン化によ

り閉環させることにした。8のシスオレフインは 7の3重結合の半還元に

より導き、フリーのカルボン酸はエノールラクトンを加水分解すれば得ら
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れる。Radicicolのトランスのオレフィンは 3と6のHornel反応で導入でき

ると考えられるが、この際に塩基性条件下でエノールラクトンに環化する

ものと思われた。3はDiel5-Aldel反応により得られる既知のジエステル

2刑より得られ、6は光学活性な3ヒドロキシブタン酸エチルより 1炭素

増炭後、 Sharpl巴55エポキシ化79)などを経て合成できると考えた。
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第3節合成

(1 )芳香環部分を有するホスホネート 3の合成

3はSchem巴3-2に示すようにDiels-Alder反応を経て合成した。

10 11 

C
M
 
M
 
m
同

〆

R

2

〆、ー
0

1

0
 
cu 
M
 
T
 

月〉
上人Meム T1人Meム

o 0 

Et02C，--/ん叫Et 土~ Me02C~∞2Me __  d_ 

13 14 15 

M

/

日

叫

凡

〆

|

川
伊一伊加

16 17 3 

Sch巴m巴3-2 ホスホネート 3の合成

Reagents: a) LAD， THF， -50oC; then TMSCI，ー780C→r.l.，44% in 2steps. b) PCI，. c) H，SO" 
MeOH， reflux， 71 % in 2 steps. d) Et，N， THF， 23%. e) neat; then Et，NHF， 77% based on 1 S. t) 
PMBCI， K2CO，・ 1.5H，O，aceton巴，reflux，73%.g) LiCH，P(O)(OMe)" THF， -78

0
C， 86% 

まずジエンの合成であるが、アセト酢酸メチル 10に対し、リチウムジ

イソプロピルアミドとトリメチルシリルクロライドでシリルエノールエー

テルとし、もう 一度同じ操作を繰り返すことでシロキシジエン 12叩)を得

た。つぎにジエノフィルの合成であるが、ジエチルアセトンジカルボキシ

レート 13を5塩化りんでクロロ化し、つづいてエステル交換を行うこと

によりジメチルエステル 14を71%で得た。これをトリエチルアミンで脱
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塩化水素させることによりアレン 1581)を得たが、これは蒸留中などに分

解し収率が23%であった。つぎのDi巴ls-Alder反応は室温、無溶媒で混合す

るだけで比較的収率よく進行し、つづいてトリエチルアミンふっ化水素

で芳香化させることによりジフェノール 16川を得た (アレンより計算し

て77%)。はじめフェノールは双方とも保護して進む予定であったが、こ

の後の s-ケトホスホネートに変換する際に、ベンジル位へのエノール化

が優先しホスホネー卜は得られなかった。したがって水酸基の保護は一方

のみ行うこととし、16をアセトン中炭酸カリウムでpメトキシベンジル

クロライドと反応させ、すいた側のみが保護された 17を73%で選択的に

得た。 17に対する戸ケトホスホネートへの変換は、比較的エノール化

が抑えられて進み、 48%でホスホネート 3を得、 44%を原料回収した。

(2)エポキシアルデヒド 6の合成

;L∞2EI ~ だCHO よ 丈エ~ _d_
4 18 19 

丈!二/'OTBDPS __  e~ よじv〆/'- OTBDPS ー」
20 21 

丈4〆0市DPS ~丈A#OH ー」丈A/
22 23 6 

Schem巴3-3 アルデヒド 6の合成

R巴agents:a) DHP， PPTS， CH，C1" quan1. b) DlBAL， CH，C1"ー780C→r.1.，89%. c) CrCI" 
CHI" THF. d)三一CH，OTBDPS，(Ph，P)，PdCI" Cul， EI，N. e) MgBr" Et，O， 63% in 3 steps (E 
Z = 4 : 1). f) 'BuOOH， MO(CO)6' CH，C1" 76% (α s = 1 : 6). g) Ac，O， CH，C1"目、N，DMAP， 
quant. h) TBAF， THF， 83%. i) Dess-Martin periodinan巴， CH，C1， 
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出発原料の (R)-3-ヒドロ キシブタン酸エチル 461)-62)は前章で述べたよう

に、 PHBのエタノール分解で得られる安価な原料である。水酸基をテトラ

ビドロピランで保護した後、水素化ジイソブチルアルミニウムで還元しア

ルデヒド 18を89%で、得た (Scheme3-3)。アルデヒド 18に対し塩化クロ

ムを用いたTakaiのオレフイン化問)によりピニルヨーダイド 19をE-Z混合

物として得た。これは混合物のまま、パラジウム触媒のアセチレンユニッ

トとのクロスカップリング的制)により 20を合成し、臭化マグネシウムブ

ロマイドを用いて選択的に 2級アルコールを脱保護側しホモアリルアルコ

ール 21へと導いた。このオ レフィン部分の EjZ比は約4:1であった。

ここで EjZ比の向上を求めて以下の方法で 20の調製を試みた (Scheme

3-4)。

jLc02Ett 二児二C同一」ただ。ム
4 24 25 

だ〈ンハOTBSム 丈二~OTBDPS

26 20 

Scheme 3-4 20調製の別法

Reagents: a) DHP， PPTS， CH，Cl2. b) LAH， Et20. c) TsCI， C，H丹N.d) NaCN， DMF， 90% in 4 

steps_巴)DlBAL， Hex， 76%の(PhSe)2'morpholine， CH2Cl2. g)三一CH，OTBDPS，"BuLi， 
白20.h) MsCI， Et]N ， CH2Cl2， 88% from 25 

つまり 4から l炭素増炭して得られる l炭素長いアルデヒド24に対し、

セレノ化87)し25のセレノアルデヒドとした。これに先ほどと同様のアセ
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チレンユニットのアセチリドを付加させることで 26を得た。この水酸基

をメシル化し脱離させると、目的の 20を得ることができた。しかしこの

EjZ選択性も約4:1であり、しかも収率はこのルートの方がかえって悪

かった。よってセレンを用いたルートはあきらめ、先ほどのルートを採用

した。

EjZ比4:1の20は混合物のままSharplessのエホ。キシ化に供し問、モリ

ブデンヘキサカルボニルを触媒に用いた場合に最も選択性よくエポキシ化

され、 α一体が8%、s-体が49%、原料回収が25%でエポキシド 22が得ら

れた。ここではエポキシドの立体は決定しなかったが、経験的に主生成物

がs-体であると考えた。またこのときの原料の EjZ比は約4: 1であった

のに対し、原料回収物の EjZ比は約1: 1になり、エポキシ化の反応速度

の差によって(z)一体がエンリッチされていた。ここでHPLC分取によって

それぞれの異性体を分離することができた。またモリブデンのかわりにパ

ナジウムオキシアセチルアセトネートを用いてエポキシイヒを行うとほとん

ど選択性は得られなかった。精製した 22に対し 2級水酸基をアセチルで

保護し、 l級水酸基を脱保護することでアルコーJレ23とした。この末端

のアルコールをDess-Martin試薬附-89)で、酸化し不安定なアルデヒド 6へと導

いた。これは通常の後処理後完全に濃縮すると分解するため、濃縮は途中

でやめ、精製もせずにつぎのHorner反応に用いた。

(3)環化前駆体 8の調製

はじめホスホネート 3はカップリングの前にもう 一方の水酸基を保護す

る予定であったが3を塩基処理するとエノール化が進行し、エノールラ
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クトンとなったイソクマリン型の環を巻いた化合物との混合物が得られた。

したがってフェノールはフリーのまま HorneI反応に供した (Scheme3-5)。

O ll 
OH 

b 

一
OPMB 

7 

27 

o OPMBM AcO、 o OPMBM 

。
d戸、OPM日

、~

29 

OPMBM 

8 

Scheme 3-5 環化前駆体 8の合成

Reagents: a) LiCI， DBU， MeCN， 539もfrom6. b) PMBMCI， DBU， CH，C1" 80%. c) H" 
Lindlar cat.， quinoline， EtOAc， 65%. d) LiOH， THF， H，O 

3を塩化リ チウム存在下2等量のDBUで処理し90)、つづいてアルデヒド

6を滴下すると選択的に (E)ーオレフインを介してカップリングし、さらに

エノールラクトンになった 7のみが得られた。このときDBUの代わりに2
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等量のブチルリチウムを用いると、 7とイソクマリン型に環化していない

メチルエステル 27がほぼ1:1の比で得られた。つぎに 7のフリーの水酸

基の保護であるが、もう 一方の保護と同じ pメトキシベンジルを考えたが

pメトキシベンジルクロライドとの反応性が極めて低く 、分解が優先して

起こった。そこで p-メトキシベンジルと同時に脱保護できる pメトキシ

ベンジルオキシメチル91)で保護し 28とした。28の三重結合をキノリン

存在下、リンドラー触媒で半還元し、(z)ーオレフイン 29とした。この際

にエポキシドが還元的に開裂したと思われるスポットが若干できた。さら

に29を水酸化リ チウムで、加水分解することで、アセチル基の脱保護とエ

ノールラクトンの開環を同時に行い、環化前駆体のヒドロキシ酸8を得

fニ。

HO、 OPMBM 

。、
、と、/'ミ弘

OPMB 

B 

Scheme 3-6 マクロラクトン化

OPMB 

9 

。

Reagents: a) 2，4， 6-trichlorobenzoylchloride， C，H男N，xylene， 24h， then DMAP 

この 8のマクロラク トン化を改良山口法92)によって試みたところ、微量

ではあるが環化が達成された 9が得られたものと考えている。現在この

マクロラク トン化の再現性と収率の向上を検討中である。マクロラクトン
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化の後はクロロ化と脱保護を行えば、目的物のradicicol(1 )へと容易に導

くことカfできるはずである。
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第4節 Radicicolのプロープ合成

Radicicolの結合蛋白精製のためのプローブの合成を試みた。1994年に

Schreiberらは免疫抑制などの活性を持つdidemninB (30)叫の結合蛋白を、

31刊のようなdid巴mninBとビオチンをスペーサーを介して結合した化合物

を用いたアフイニテイカラムクロマトグラフィーで、精製することに成功

している。

寸tpoM

官叫代R

31: R = 1十一卜43
図3-2 Didemnin Bとそのプロープ

そこでcradicicolに対 しでも彼らと同様にビオチンユニットを結合させれ

ば、結合蛋白精製のためのプローブとなり得ると考え、合成を行うことに

したo Radicicolの活性はマクロラ イド部分の構造に由来しており、 2つの

水酸基はアルキル化 しでも活性に影響がでないとの報告から75)，95)、水酸基

の一方に側鎖を導入し、その先にdidemninBと同様のスペーサーとピオチ
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ンのユニットを結合することとした。エステル結合は生体内で、加水分解さ

れる可能性が考えられたため、はじめこの側鎖の導入はエーテル結合とア

ミド結合によって行い、 32のような化合物の合成を試みた (Scheme3-6)。

H 

OH 

H。

Scheme 3-6 プローブ32の合成

33 

O~白，へ，白，白

34 

Reagents: a) Br(CH，)、1，K，CO可・ 1.5H，O， acetone， 67%. b) NaN)， DMF， 69% 

Radicicolの全合成の場合と同様にハロゲン化物と水酸基の問で、のエーテ

ル化は炭酸カリウムを用いて行ったが、この場合も比較的選択性よく、水

素結合のない水酸基のみがアルキル化された 33が得られた。この末端の

臭素をアジ化ナトリウムでアジドへ変換し、34とした。このアジドを還

元しアミン 35とした後に、アミド結合でスベーサーと結合させる予定で

あったが、還元がうまく進行せず、また中間体である 33や 34の活性試

験では強い細胞毒性しか観測できなかったので、この経路は断念した。次
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に試みたのはScheme3-7に示す 36のようなエステル結合による プローブ

である。

HO a HO~灯。

OH 

36 

Scheme 3-7 プローブ 36の合成

OH 

37 

OH 

O 
CI 

Reagents: a) HO(CH，)"CO，H， DCC， DMAP， CH，Cl，. b) Biotinamidocaproate 
N-hydroxysuccinimide ester， DMAP， CH，Cl" DMF 

b 

まず、radicicolと16ヒドロキシヘキサデカン酸との縮合によりエステル

37を得た。このエステルは、 'H-NMRにおいて水素結合した水酸基のピー

クが観測されなくなったことから、17-位の水酸基がエステル化されたも

のと思われた。しかしこのエステルは先程述べたように生体内で切断され

る可能性が懸念されたのでここで活性試験を行った。その結果、このエス

テル 37には強力な活性があり 、エステル結合も切断されていない可能性

が示唆された。したがって、 radicicolの水酸基とスベーサー聞の結合はエ

ステル結合でもよい可能性が考えられ、さらにピオチンユニットを結合さ
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せた 36のような誘導体への変扶lを検討中である。この 36に活性が認め

られた場合にはアフィニテイカラムへの利用により、 radicicol結合蛋白の

精製が試みられる予定である。
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第5節結果

前節までに述べたようにradicicolは極めて興味深い活性を有し、その作

用機構にも興味がもたれている化合物である。現時点で、残念ながら全合

成は達成できていないが、環化前駆体であるヒドロキシ酸のマクロラクト

ン化における再現性と収率の向上について検討中である。このマクロラク

トン化が50%程度の収率で成功し、残る 2段階も成功すれば、極めて安価

な光学活性原料より 、1 6行程、約4%程度の総収率で、全合成で、きると考

えている。これは以前のLampilasらの合成に比べ、出発原料、工程数、総

収率のいずれにおいてもまさる合成経路となるはずで、ある。この効率の良

い合成経路は類縁体合成などにも応用できると考えている。

またradicicolのプローブ合成では、結合蛋白精製の可能性があると思わ

れる誘導体を合成中であり、これがアフイニティーカラムに応用できれば、

興味が持たれるradicicolの作用機構の解明など、今後の研究に極めて有効

な知見が得られるものと期待している。
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ウ士号ム
耳、口ロJJll

第 J ~I\の実験

以上に述べたように本論文第l部では、活性酸素生成を作用機構とする

新規抗腫蕩抗生物質、 menoxymycinA、Bおよびcororubicinを単雄、構造

決定した。活性試験の結果、このような化合物は、活性酸素消去系が脱落

したような癌細胞に対し、選択的に細胞傷害をもたらす可能性が示唆され

た。また第2部では、 3種の光学活性な生理活性物質、昆虫フェロモン

rhynchophorol、ACAT阻害剤 acatenn、細胞周期阻害剤 radicicolに関して

合成研究を行った。Rhynchophorolとacatennに関しては、天然物の絶対

立体配置の決定や、鏡{象体 ・ジアステレオマーとともに活性試験も行った。

また radicicolに関しては、効率よい全合成経路の開発とともに活性発現の

作用機構解明のためのプローブ合成についても検討を行い、完成しつつあ

る。天然物合成化学においては、ただ単に全合成を行うのではなく、活性 ・

生物機能との接点を意識しながら合成研究が行われるべきである。今後は

合成とものとりとの関係をはじめとして、有機合成化学が、生化学などの

ような様々な分野とが融合できるような位置での研究の発展が望まれる。
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実験の音11

第l音11の実験

。 共通実験

(1)一般機器分析

融点

的1部の実験

柳本製作所製の融点測定装置で測定した。融点の補正は行っていない。

比旋光度

日本分光社製DlP-371型旋光光度計を使用し、長さ 10cmのセルで測定し

た。

紫外可視吸収スベクトル

島津製作所製UV-l60自記分光光度計で測定した。

赤外吸収スペクトル

日本分光社製A-L02型赤外分光器で、臭化カリウム錠剤法にて測定した。

質量スペクトル

FAB-MSは日本電子製HX-110質量分析計で測定した。

薄層クロマ トグラフィー

Merck社製Silicag巴160 F254フ。レートを使用した。

(2)核磁気共鳴スペクトル測定

日本電子社製JNMA-500を用いて測定した。化学シフトは内部標準とし

てTMSを用い、ppm単位で記録した。

'H_NMRの測定は周波数500MHz、pulsed巴lay2.0秒、データポイント

16，000で行った。

13C_NMRの測定は周波数125附{z、pulsedelay 4.0秒、データポイント
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~;Ii祁の実験

16，000で行った。

lH_1H COSYスベクトルの測定はpulsed巴lay1.0秒、データポイントt1X 

し=512X512で、行二った。

HSQCスペクトルの測定はpuls巴delay1.5秒、データポイントt1Xら=512X

512で千子った。

HMBCスペクトルの測定はpuls巴delay1.5秒、データポイン卜t1Xら=256X

512で行った。

(3)各種細胞培養およびそれに対する細胞傷害活性とDTTによる抑制効

果

N 18-RE-I05細月包

本細胞は武田薬品工業(株)醗酵生産物研究所より分譲されたものである。

10% FCS、HAT(hypoxanthine 0.1 mM、aminopterin40μM、thymidine0.14 

mM、シグマ社製)を含むダルベツコ変法MEM中で、 37
0

C、5%C02の存在

下で培養し、 3日毎に継代した。活性評価試験は96穴マイクロプレートに2

X 104 cells/mlの*田胞を100μlず、つ播種し8時間インキユベートし、次いで種々

の濃度の試料を添加し、 48時間後の細胞の生存数を顕微鏡下で計数するこ

とによって行なった。さらに試料と同時、もしくは試料添加の4時間前に

終濃度250nホ4のDTTを添加した実験も 同様に行い、それぞれの差を検討

した。

KB細胞

10% FCS、0.1%パクトペプトンを含むEagl巴'sMEM中で、 37
0

C、5%C02

の存在下培養し、 4日毎に継代した。活性評価試験は96穴マイクロプレー

トに5X 104 cells/mlの細胞を100μlず、つ播種し、上記NI8-RE-I05細胞の場合

と同様に行なった。

ME-180細胞

本細胞は国立衛生試験所より分譲されたものである。10%FCS、1%
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第l部の実験

NEAA、4mMHEPESを含むEagle'sMEM中で、37
0

C、5%C02の存在下培養

し、 4日毎に継代した。活性評価試験は96穴マイクロ プレート に8X10
4 

cells/mlの細胞を 100μlず、つ播種し、上記NI8-RE-I05*1ll胞の場合と同様に行

なった。

ラット胎児繊維芽細胞

本細胞は18日齢Wistar系ラット胎児より調製した。ラット胎児 l頭より

頭および内蔵を除去し、細断した後、 2.5% トリ プシン溶液で30分間処理

し、 3X 106 cellsの細胞を得た。10%FCS、0.1%グルコースを含むダルベッ

コ変法MEM中で、 37
0

C、5%C02の存在下培養し、 3日毎に継代した。活性

評価試験は96穴マイクロプレートに2X 10
4 cells/mlの*目胞を 100μlず、つ播種

し、上記NI8-RE-105細胞の場合と同様に行なった。

P388細胞

10% FCS、10μM2メルカ プトエタノールを含むRPMI-1640中で、 37
0

C、

5%COゥの存在下培養し、 3日毎に継代した。活性評価試験は96穴マイクロ

プレートに2X 104 ceUs/mlの細胞を100μlず、つ播種し、上記N18-RE-105細胞

の場合と同様に行なった。

(4) N18-RE-105細胞ホモジェネートを用いたNBT法によるスーパーオキ

シドラジカルの検出

5X 107個の NI8-RE-I05細胞を0.15MKCI、lmMEDTAを含むO.IMリン酸

カリウムキ差後日容i夜(pH7.0)中でホモゲナイザーを用いてホモジェネー卜し

た。これを1000Xg、20分遠心分離し、上清を酵素液として用いた。この

酵素液中のタンパク量をBIO-RAD社製ProteinAssayを用いて定量した。0.7

mg protein/ml酵素液1mlに0.05%NBTと種々の濃度の試料を加え、 37
0

C、

30分インキユベー卜した。INHClを1ml加え、1000Xg、20分遠心分離し、

得られた沈澱をINHCIで洗った後、 1mlの熱ピリジンに溶解して515nmで、

の吸光度を測定した。さらに同時にSOD(from bovin erythrocytes、シグマ
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第l部の実験

杜製、 130mg/ml)を加えてインキユベー卜した実験も行い、比較した。
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第l部の実験

(Ql MenoxymycinのNMRスベクトル

本節では第2章で掲載しなかったmenoxymycinBのNMRスベクトルを示す。

MenoxymycinBの'J-I-'I-ICOSYスペクトルを図4-1に示す。 5mgの

m巴noxymycinBを0.5ml のCDCI3-CDpD(10 : 1)に溶解し、積算回数8回で測

定した。

ロ3

をミ
、J

m 
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日
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日

判 l
凸
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図4-1 MenoxymycinBの'J-I_'HCOSYスペクト lレ(CDCI3:CD30D '" 10: 1) 
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第i部の実験

MenoxymycinBのHSQCスペクトルを図4-2に示す。 5mgのmenoxymycinB

を0.5ml のCDCI
3
-CD
3
0D(10: 1)に溶解し、積算回数16回で測定した。
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図4-2 MenoxymycinBのHSQCスペクト jレ(CDCI3: CD30D = 10・1)
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第I~ßの実験

MenoxymycinBのI酌侶Cスペク トルを図4-3に示す。 5mgのmenoxymycinB

を0.5mlのCOC1)-CO)OO(10 : 1)に溶解し、積算回数144回で測定した。
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第Issの実験

。CororubicinのNMRスベク トル
本節では第3章で掲載しなかったcororllbicinのNMRスペクトルを示す。

CororubicinのIJ-I_IJ-ICOSYスベクトルを図4-4に示す。 2mgのcororubicinを

0.5 mlのCOCI
3
-COpO(10 : J)に溶解し、積算回数8回で測定した。
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図4-4 Cororllbicinの11-1-11-1COSYスペク トル (COCI3: COpO = 10: J) 
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第l剖1の実験

CororubicinのHSQCスペクトルを図4-5に示す。 2mgのcororubicinを0.5ml 

のCDCI3-CD30D(10 : 1)に溶解し、積算回数16回で測定した。
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CororubicinのHSQCスベクトル (CDCI3:CD30D = 10: 1) 図4-5
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第1g~の実験

CororubicinのHMBCスペクトルを図4-6に示す。2mgのcororubicinを0.5

mlのCOCI]-COpO(10 : 1)に溶解し、積算回数128回で測定した。
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第l部の実験

。Cororubicinのメタノリシス
Cororubicinのメタノ リシスは、cororubicinを5%HCI-MeOH寸!で2f侍問力日

熱還流することにより行なった。反応液をNaHCO，で、中和し、濃縮した。

これをシ リカゲルカ ラムクロマトグラフィーにおいて、 トルエンー酢酸エ

チル (10: 1)で溶出することにより 、メチル s-Lーデシロニトロシドを無色

の油状物質として得た。 その後酢酸エチルで溶出した画分に対して再び

シリカケ、ルカラムクロマトグラフイーを行:い、クロロホルムーメタノール

(10: 1)で溶出することにより、メチル 2ーデオキシーαーしフコシドを無色の

油状物質として得た。

( 1)メチル 戸一Lーデシロニトロシド :[α]D
2
'_10

0 

(cO.06， MeOH) (文献値 :

[α]D
2
'_13

0 

(cO.l， MeOH)); 'H-NMR (500 MHz， CDCI，) 8 1.39 (3H， d， J= 6.0 

Hz，6-H)、1.73(3H， s， 3-Me)、1.77(IH， dd， J= 14.7，9.6 Hz， 2-Hax)、2.75(lH， 

dd， J= 14.7，2.1 Hz，2-H叫)、3.08(1 H， d， J = 11.3 Hz，4-0H)、3.30(IH， dd， J= 

11.3，9.8 Hz，4-H)、3.47(3H， s， OMe)、3.68(1 H， dq， J = 9.8，6.0 Hz， 5-H)、

4.49 (lH， dd， J= 9.6， 2.1 Hz，トH)

(2)メチル 2ーデオキシ αLーフコシド :[α]D
2
' _120

0 

(c0.48， CHCI，) (文献値:

[α]口一119
0

(c 0.68， CHCI，)); 'H-NMR (500 MHz， CDCI，) 8 1.28 (3H， d， J = 6.8 

Hz，6-H)、1.77(lH， ddd， J = 13.0， 12.0，3.9 Hz， 2一H，，)、1.90(1 H， brdd， J = 

13.0，5.1 Hz，2-Hcq)、3.32(3H， s， OM巴)、3.62(lH， brd， J = 3.0 Hz，4-H)、3.90

(IH， brq， J= 6.8 Hz， 5-H)、3.99(1 H， ddd， J = 12.0， 5.1， 3.0 Hz， 3-H)、4.77

(IH， brd， J= 3.9 Hz， l-H) 
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~';2古11 第 1 <;をの'人験

第2音[1の実験

すべての沸点および融点は補正されていない。

IRスベクトルは油状物質は薄膜として、団体物質は臭化カリウム盤とし

て、 JascoIRA-102もしくは JascoFT-IR-230により iJ!lj定した。

lH_N恥1Rスペクトルはテトラメチルシランもしくは溶媒ピーク (CHCI}:

7.26 ppm， CP4HaN: 8.70 ppm)を内部標準として用い、 JeolJNM EX-90 

(90 MHz)、BrukerAC-300 (300 MHz)もしくはた01JNM GSX-500 (500 

MHz)を用いて測定した。

J3C-NMRスペク卜ルはi容t某ピーク (CDCI}:77.0 ppm， C，D，N: 123.5 ppm)を
内部標準として用い、 Bruk巴rAC-300 (75 MHz)もしくは JeolJNM 

GSX-500 (125 MHz)を用いて測定した。

比旋光度は、 JascoDIP-140もしくは JascoDIP四371を用いて測定した。

質量スベクトルは、 JeolJMS DX-303を用いて測定した。

屈折率は、 AtagoITを用いて測定した。

シリカゲ、ルカラムクロマトグラフィーは、 MerckKieselg巴160 Art. 7734、

シリカゲル薄層クロマトグラフィ一分取は、 M巴rckKieselgel F-254を用

いて行った。

ガスクロマトグラフィ一分析は、 Shin川dzuGC-J4Aを用いて行った。

高速液体クロマトグラフイーは、検出波長254nmで、紫外吸光光度計を検

出器とし、ShodexDS-4を用いて行った。

。第l章の実験

世)-1-(2'-Methylpropyり2-butynylPropanoate (4) 

(:t)-2 (2.0 g， 16 ml11ol)の無水ピリジン (6.4ml)溶液に、氷冷下撹祥しな
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由i~2部第 J t~ の1、験

がら、無水プロピオン般 (4.0ml， 4.1 g， 32 mmol)を滴下した。反応i夜は室

温で14時間撹持した後、水 (15ml)を加え、さらにl時間批作した。その後、

2N 塩酸 (100ml)にあけて、エーテル抽出した。有機居は飽和食塩水でj先

い、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、 j成圧濃縮した。伐涯をシリカゲル

(200 g)でカラムクロマトグラフィーし、ペンタン/エーテル (50:1 -25 : 

1 )で溶出することにより2.7g (94%)の(土)-4を無色の油状物質として得た。

nD
22 
= 1.4389. IR (film): v = 2250，1740，1185 cm-'. 'H NMR: 8 = 0.92 [6H， d， 

J=6.1Hz，(C同)2CH]， 1.14 (3H， t， J= 7.4 Hz， CH，CH2)， 1.30 -2.00 (3H， m， 

5-H， 6-H)， 1.84 (3H， d， J= 2.0 Hz， CH，C=C)， 2.34 (2H， q， J = 7.4 Hz， COCH2)， 

5.27 -5.54 (1 H， br， 4-H). Anal. Calcd. for C"H，sU2: C， 72.49; H， 9.96. Found: 

C， 72.36; H， 10.01. 

(二士jイ'E)-6-MethyJ-2-hepten-4-oJ(1) 

(:1:)-2 (5.0 g， 40 mmol)の無水THF(10 ml)溶液を、水素化アルミニウムリ

チウム (1.0g， 26 mmol)の無水THF(10 ml)懸濁液に氷冷下撹祥しながら

滴下した。反応液をアルゴン雰囲気下14時間環流後、氷冷し、撹祥しなが

ら水 (1ml)、 15%水酸化ナトリウム水溶液 (1ml)、水 (3ml)を順次滴下し

た。この混合液を鴻過し 、 THFでフィルターケーキを洗浄後、 fl'~液と洗浄

液を合わせて無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。さらにl時

間撹持した。その後、2N塩酸 (100ml)にあけて、エーテル抽出した。有

欄曹は飽和食塩水で洗い、無水硫酸マク7、シウムで乾燥後、i威圧濃縮した。

残撞を減圧蒸留することで2.5g (50%)の(士)ー1を無色の油状物質として得

た。

b.p. 36.0 -37.0
o
C / 3 Torr， nD

22 
= 1.4350. JR (film): v = 3350，1680，975 

cm -'， 'H NMR: 8 = 0.91 [6H， d， J = 6.5 Hz， (CH1)2CH]， 1.25 -1.90 (4H， m， 5-H， 

6-H， OH)， 1.68 (3H， d， J = 6.0 Hz， CH，C=C)， 3.95 -4.28 (1 H， m， 4-H)， 5.30 -
5.90 (2H， m， CH=CH). Anal. Calcd. for C8H'60: C， 74.94; H， 12.58. Found: C， 
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第21lf~~~1阜の尖験

74.51; H， 12.59 

(士)一(E)-I-(2'-methylpropyl)-2-butenylAcetate (5) 

(:f:)ー1(2.0 g， 16 mmol)の無水ピリジン (6.3ml)溶液に、氷冷下撹伴しな

がら、無水酢酸 (2.9ml， 3.2 g， 31 mmol)を滴下した。反応i夜は室温で14時

間撹排した後、水 (3ml)を加え、さ らにl時間撹排した。その後、 2N塩

酸 (100ml)にあけて、エーテル抽出した。有機層は飽和食塩水で、洗い、無

水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残撞をシリカゲル (300g) 

でカラムクロマトグラフィーし、 ペンタン/エーテル (25: 1)で溶出する

ことにより 2.5g (94%)の(士)-5を無色の油状物質として得た。

nD
22 
= 1.4255. IR (film): v = 1740， 1240 cm -'. 'H NMR: O = 0.91 [6H， d， J = 

6.4 Hz， (C同)2CH]， 1.25 -1.75 (3H， m， 1 '-H and 2'-H)， 1.68 (3H， d， J = 6.4 Hz， 

a 3c=c)， 2.02 (3H， 5， a )CO)， 5.15 -5.88 (3H， m，トH，2一Hand 3-H). Anal. 

Calcd. for CIOH，sU2: C， 70.54; H， 10.66. Found: C， 70.29; H， 10.67. 

Enzymatic resoJution of (::1:)-3/0 give (S)-2 (78% e.e.) and (R)-3 (57% e.e.) 

(:f:)-3 (6.0 g， 48 mmol)のリン首長緩fillI溶液 (0.1M， pH = 7.5， 480 ml)とメタ

ノール (120ml)の懸濁液にリバーゼ A(Amano， 6.0 g)を加え20
0

Cで15時間

撹持した。反応液はセライト漉過し、 j忠i夜をエーテル抽出した。エーテル

層は飽和食塩水で洗浄後無水硫酸マグネシウムで乾燥し滅圧濃縮した。残

i査をシリカゲル (250g)でカラムクロマトグラフイーし、ペンタン/エー

テル (30: 1 -10 : 1)で溶出することにより (R)-3(3.2 g， 54%)、[α1022=

+68.6 (c = 1.52 in chloroform) (旋光度より計算して57.2%e.e.)と(S)-2(1.8 

g，40%)、[α1022=ー11.4(c = 1.53 in chloroform) (旋光度より計算して77.7%

e.e.)を得た。それぞれのIRおよび'HNMRスベクトルはラセミ体のものと

一致した。
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司~2部第 I'1ftの実験

FlIrther plIrification of (S)-2 by reacetyJation and lipase treatment 

(a)光学純度77.7%e.e.の (S)-2(1.8 g， 14 1ll1llOI)の無水ピリジン (5.7llll) 

溶液を無水酢酸 (2.7llll， 2.9 g， 28 1ll1llOI)でアセチル化し通常の後処理で

(S)-3 (2.2 g， 92%) を得た。[α]D
22
= +93.7 (c = 1.28 in chloroforlll). 

(b)この (S)-3(2.05 g， 12.2 1ll1llOI)のリン酸緩衝溶液 (0.1M，pH=7.5， 164 

llll)とメタノール (41llll)の懸濁液にリパーゼ A(Alllano， 2.0 g)を加え20

℃で11時間撹枠した。反応液はセライト漉過し、 il!A.i夜をエーテル抽出した。

エーテル層は飽和食塩水で洗浄後無水硫酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮

した。残i査をシリカゲル (100g)でカラムクロマトグラフィーし、ペンタ

ン/エーテル (50・1-10: 1)で、溶出することにより (S)-2(0.977 g， 65%) 

を得た。

[α]D22=ー13.8(c = 1.13 in chloroforlll).旋光度より計算して94.2%e.e. 

PlIrification of Prepllrified (R)-2 via (R)-4 

(a) 57.2% e.e.の(R)-3(3.2 g， 19 1ll1llOI)のリン酸緩衝溶液 (0.1M， pH = 7.5， 

256 1111)とメタノール (641111)の懸濁液にリノTーゼ A(Alllano， 3.0 g)を加え

200Cで19時間撹排した。反応i夜はセライト櫨過し、液液をエーテル抽出し

た。エーテル層は飽和食塩水で、洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し減

圧濃縮した。残i査をシリカゲル (100g)でカラムクロマトグラフィーし、

ペンタン/エーテル (30:1)で溶出することにより (R)-3(2.4 g， 74%)を回

収した。

[α]D22 = +101 (c= 1.57 in chloroforlll) 

(b)この (R)-3(2.34 g， 13.9 lllmol)はメ タノール (100ml) に溶 I~ヰし、 71<.西iíi:

イヒカルシウム(1.00g， 17.8 mmol)を加えて、室温で3時間撹枠した。混合

i夜は水で、希釈しエーテル抽出し、飽和食塩水で、洗浄後、無水硫酸マグネシ

ウムで乾燥し減圧濃縮した。残i査をシリカゲlレ(50g)でカラムクロマトグ

ラフイーし、ペンタン/エーテル (30: 1 -10 : 1)で溶出することにより
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(R)-2 (1.60 g， 91 %)を待た。

[α]1)22 = +12.3 (c= 1.16 in chlorof町m)，旋光度より計算して83.8%e.e. 

(c)この (R)-2(83.8% e.e.， 1.57 g， 12.5 mmol)の無水ピリジン (5.0ml)溶

液に、氷冷下撹梓しながら、無水プロピオン酸 (3.2ml， 3.25 g， 25 mmol) 

を滴下した。反応iil.は室温で14時間撹祥した後、通常の後処理によ って、

2.05 g (92%)の (R)-4を無色の71JI状物質として得た。

nl)22 = 1.4389， [α]022 = +104 (c= 1.16 in chloroform)ーIRおよびlHNMRは

(:t) -1と一致した。Anal.Calcd. for CIlH'802: C， 72.49; H， 9.96. Found: C， 

72.71 H， 10.03 

(d)この(R)-4(2.042 g， 11.2 mmol)のリン酸緩衝溶液 (0.1M， pH = 7.5， 

160 ml)とメタノール (40ml)の懸濁液にリバーゼ OF(Meito OF 360， 2.0 

g)を加え200Cで7.2時間撹持した。反応液はセライト減過し、波液をエー

テル抽出した。エーテル層は飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウム

で乾燥し減圧濃縮した。残i査をシリカゲル (60g)でカラムクロマトグラフイ

ーし、ペンタン/エーテル (30・1-10: 1)で溶出することにより (R)ー2

(678 mg， 48%)を得ュた。

[α]022 = +13.2 (c= 1.02 in chloroform).旋光度より計算して90.0%e.e. 

1-(2-MethyJpropyJ)-2-butynyl 3，5-Dinitorobenzoate (6) 

(a) (S)占 omer:氷冷下、撹祥しながら、 (R)-2(94.2%巴巴.， 973mg， 7.7 

mmol)と4-ジメチルアミノピリジン (100mg， 0.82 mmol)のピリジン(13 

ml)溶i夜に、 3，5-ジニトロベンゾイルクロライド (2.31g， 10.0 mmol)を加

えた。室温で2.5時間撹十字後、氷冷した2N塩酸 (200ml)にあけて酢酸エチ

ルで抽出した。有機層は飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾

燥し減圧濃縮した。残涯をシリカゲル (100g)でカラムクロマトグラフイ

ーし、ヘキサン/酢酸エチル (5: 1)で溶出することにより (5)-6(2.40 g， 

97%)を得た。これは、ジイソ プロピルエーテルより 4回再結晶を繰り返
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し、純粋な(S)-6(1.79 g， 72%)を無色の針状結晶として得た。

m.p. 109.8 -110.00C， lα]023 = -29.2 (c = 1.07 in chloroform). IR (KBr disk): 

v = 2250，1725，1638，1600，1550，1350，1285，1175，1165 cm-I. 'H NMR: O = 

1.02 [6H， d， J = 6.7 Hz， (CH')2CH]， 1.50 -2.15 (3H， m， 1 '-H and 2'-H)， 1.89 

(3H， d， J = 2.4 Hz，。七C=C)，5.57 -5.83 (IH， br， l-H)， 9.13 -9.33 (3H， m， 

arom. H). Anal. Calcd. for C1汚H1606N2:C， 56.25; H， 5.04; N， 8.75. Found: C， 

55.95; H， 5.00; N， 8.69. 

(b) (R)-Jsomer.上記と同様の方法で、 (R)-2(90% e.e.， 650 mg， 5.2 mmol) 

と4-ジメチルアミノピリジン (65mg， 0.53 mmol)のピリジン (8.7ml) i容i夜

に、3，5-ジニトロベンゾイルクロライド (1.55g， 6.7 mmol)を作用し、ジイ

ソプロピルエーテルより 4回再結晶後、純粋な (R)-6(997 g， 60%)を無色

の針状結晶として得た。

m.p. 109.8 -II O.OoC， [α]021 = +30.0 (c =ト20in chloroform). lRおよび'H

NMRスペクトルは (S)-6と一致した。Anal.Calcd. for C15H1606N2: C， 56.25; 

H， 5.04; N， 8.75. Found: C， 56.35; H， 4.98; N， 8.76. 

6-Methyl-2-heptyn-4-o1 (2) 

(a) (S)-Jsomelて (S)-6(1.59 g， 5.0 mmol)のジクロロメタン (12ml)とメタ

ノール (12ml)溶液に炭酸カリウム(1.38g， 10.0 Illmol)を加え、 室温で14

時間撹排した。反応液は水で希釈後、エーテルで抽出した。有機層は飽和

食塩水で、洗i争後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮した。残i査にベ

ンタン (l00Illl)を加えて撹祥し、不溶性の物質を櫨取した。櫨液を濃縮後、

残i査をシリカゲル (100g)でカラムクロマトグラフィーし、ジクロロメタ

ンで溶出することにより (S)-2を得た。これを減圧蒸留することにより

(S)-2 (431 Illg， 68%)を無色の油状物質として得た。

b.p. 50 -51 oC /7 Torr， [α]021 = -14.3 (c= 1.10 in chloroforlll) <1巴f.[α]0
25 
= 

ー13.02(c = 5.05 in chloroform)>. IRおよび'HNMRスペクトルは(士)-2とー
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致した。MSCalcd. for C'SH'606N2: 126.1044 Found: 126.1014. 

(b) (R)-Isomer.上記と同織の方法で、(R)-6(901 mg， 2.82 mmol)のジクロ

ロメタン (6.8ml)とメタノール (6.8ml)溶液に炭酸カ リウム (780g， 5.65 

mmol)を加え、室温で2.5時間撹排 した。後処理後、カラムクロマトグラ

フィーおよび減圧蒸留で、精製し (R)-2(296 mg， 83%)を無色の油状物質と

して得た。

b.p. 77.0 _78.0
o
C / 15 Torr， [α]D'9 = + 14.3 (c = 1.04 in chloroform)くref

[α]D
25 
= +13.48 (c= 4.9 in chloroform)>. IRおよび'HNMRスベク トルは

(:t)ー2と一致した。MSCalcd. for C'SH，P6N2: 126.1044 Found: 126.1004. 

Determination of the enantiomeric purity of 2 

(a) (S)-Jsomerて定法に従い(S)-Mosheracidより合成した酸ク ロライド (30

μ1)と(S)-6(10 mg)をピリジン (0.2ml)中で反応しMosherester (S)ー7を調

製した。(S)-7はNakaraicolumn (5SL-60A Waters， Code No. 750-00，4目6x 

250 mm; hexane / 1，2一dichloroethane= 10 : 1; 1 ml / min)でHPLC分析 した。

tR = 60.05 min [(S)ー7，99.0%]， 67.15 min [(R)ー7，1.0%]

(め-2は98.0%巴.巴 であると決定した。

(b) (R)-Isomι 上記と同様の方法で (R)-Mosheracidより合成した酸クロ

ライ ドと (R)-6より Mosherester (R)-7'を調製した。(R)ー7・は同じ条件で

HPLC分析した。

ら=50.0 min [(R)-7'， 98.35%]， 55.7 min [(S)-7'， 1.65%]. 

(R)ー2は97.7%巴e.で、あると決定 した。

(E)-6-凡1ethyJ-2-hepten-4-o1(Rhynchophosol) (1) 

(a) (S)-Jsomer句水素化アルミニウムリチウム (122mg， 3.21 mmol)のTHF

(1 ml)懸濁液に (S)-2(98.0 % e.e.， 405 mg， 3.12 mmol)のTHF(2ml)溶液を

130 



~12部第 l 市の'X験

滴下した。混合液は 14時間環流し、(土)-1の場合と同株の後処理と精製に

よって (5)-1(249 mg， 61 %)を得た。

b，p， 70，0 -71.0
o

C /35 Torr， nl)21 = 1.4376， [αlJ=ぺ1.0(c = 1.03 in 

chloroform)くref.[α]口2汚 = -9.88 (c = 5.1 in chloroform)>.. IRおよび'HNMR

(90 MHz)スペクトルは (:t)ー1のものと一致した。'HNMR (300 MHz): 0 = 

0.909 (3H， d， J= 6.6 Hz， 7-H)， 0.922 (3H， d， J= 6.6 Hz， C~CH)， 1.297 (IH， 

ddd， J = 6.2， 7.4， 13.5 Hz， 1 H， 5-H)， 1.370 (1 H， br， OH)， 1.458 (1 H， ddd， J = 

6.2，7.4， 13.5 Hz， lH， 5-H)， 1.6ト1.77(1 H， m， 6-H)， 1.698 (3H， dd， J = J.4， 6.4 

Hz，C同CH=CH)，4.111 (IH， dt， J= 7.1， 7.4 Hz， 4-H)， 5.472 (IH， ddq， J= 7.1， 

15.3，1.4 Hz， lH， 3-H)， 5.665 (IH， dq， J= 15.3，6.4 Hz， IH， 2-H). 11C NMR (75 

MHz): 0 = J 7.64， 22.50， 22.91， 24.55， 46.43， 71.35， 126.56， J 34.68. GC 

(OV-I0J， 0.25 mm x 50 m， at 80 -185
0

C， 3"(; / min; N2， 1.0 kg / cnl): tR = 

12.9 min (99.9%). Anal. Calcd. for CSHI60: C， 74.94; H， 12.58. Found: C， 

74.78; H， 12.58.恥15Calcd: 128.1202. Found: J 28. J 233 

(b) (R)-Isomel~ 7.K素化アルミニウムリチウム (75mg， 1.97 mmol)のTHF

(0.5 ml)懸濁液に (R)ー2(97.7 % e.e.， 250 mg， 1.98 mmol)のTHF(1.5ml)溶

液を滴下した。混合液は14時間環流し、(士)ー1の場合と 同様の後処理と精

製によって (R)-1(188 mg， 74%)を得た。

b.p. 70.0 -71.0
o
C /35 Torr， nl)19 = 1.4390， [α]0

19 
= +10.9 (c= 1.00 in 

chloroform). lRおよび'HNI¥四スペクトルは (5)ー1の ものと一致した。 GC

(OV-IOJ， 0.25 mm x 50 m， at 80 -185
0

C， 3
0

C / min; N2， 1.0 kg / cnl): tR = 

12.9 min (99.9%). Anal. Calcd. for CgH160: C， 74.94; H， 12.58. Found: C， 

74.68; H， 12.44.恥15Calcd: 128.1202. Found: 128.1159 
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。第2章の実験

4-MethyJ-2イmethyJthio)-y-butyroJactone(6). 

(a) Racemate: OOCアルゴン雰囲気下、ジイソプロピルアミン (0.42ml， 303 

mg， 3.00 mmol)のTHF(3.4 ml)溶液にルフーチルリチウムのヘキサン溶液

(1.71 M， 1.75 ml， 2.99 mmol)を滴下した。反応溶液をOOC、l時間撹枠後、

一780Cに冷却し(:t)-5(300 mg， 3.00 mmol)のTHF(4.7 ml)溶液を滴下した。

-780Cで30分撹枠後、メチルメタンチオールスルフ ォネート (378mg， 3.00 

mmol)のTHF(1.5 ml)溶液を滴下し、さらにー78
0

Cで30分、 -20--30
o

Cで2

時間撹祥した。反応液はIN塩酸にあけて、エーテル抽出した。有機層は

水と飽和食塩17](で洗い、無水硫酸マグネシウム上で乾燥後、折却王濃縮した。

残i査をシリカゲル (25g)でカラムクロマトグラフィーしヘキサン/酢酸エ

チル (8・1)で溶出することで(土)-6(300 mg， 68.5%， 6a : 6b = 2・1)と 7

(58 mg， 10.1%)をf尋た。

(土)-6a:n
D

23 = 1.4930. IR (film): v = 1760， 1195， 1185， 1115， 1090， 1055 

cm-'. 'H NMR: 8 = 1.41 (3H， d， J = 6.0 Hz， 4-Me)， 2.20 (2H， dd， J = 7.5，5.3 Hz， 

3-H)， 2.28 (3H， s， -SMe)， 3.46 (1 H， t， J = 5.3 Hz， 2-H)， 4.78 (1 H， tq， J = 7.5，6.0 

Hz， 4-H). Anal. Calcd. for C6H，002S : C， 49.31; H， 6.90. Found: C， 49.66; H， 

7.03 

(:t)-6b: n
D

22 = 1.4918. IR (film): v = 1760， 1190， 1175， 1135， 1120， 1055 

cm-'. 'H NMR: 8 = 1.46 (3H， d， J = 6.6 Hz， 4-Me)， 1.78 (IH， ddd， J = 8.1，9.4， 

13.1 Hz， 3-H)， 2.28 (3H， s， -SMe)， 2.74 (1 H， ddd， J = 6.6， 9.4， 13.1 Hz， 3-H)， 

3.56 (1 H， t， J = 9.4 Hz， 2-H)， 4.58 (1 H， ddq， J = 8.1，6.6，6.6 Hz， 4-H). Anal 

Calcd. for C6HIO02S : C， 49.31; H， 6.90. Found: C， 49.62; H， 7.02. 

(b) (4R)-Jsomer:上記と同様の方法で (R)-5(1.30 g， 13.0 mmol， -100% e・巴.，

(R)ーテヒドロキシブチレートより調製)より (4R)-6(1.37 g， 72.2%， 6a : 6b 

= 2 : 1)を得た。
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(件4R町)一-6a: n022 = 1.4933， I同αlじりJ22= +6臼2.1川(c=1.16inc出hl凶OωroぱfoωrI町吋T

NMRスペクトルは(仕士)-6aのものと一致した。 Anal.Calcd. for C6H，002S : 

C， 49.31; H， 6.90. Found: C， 48.85; H， 6.88. 

(4R)-6 b: n022 = 1.4971， rα]1)'9 = -20.2 (c = 1.16 in chloroform). IRおよび'H

NMRスペクトルは(:t)-6bのものと一致した。 Anal.Calcd. for C6HIO02S : 

C， 49.31; H， 6.90. Found: C， 48.81; H， 7.08. 

(c) (4S)占omel~ 上記と同様の方法で (S)-5 (2.08 g， 20.8 mmol， 98.7%巴.e.，

(S)-3-ヒドロキシブチレートより調製)より (4S)-6(2.07 g， 68.2%， 6a : 6b 

= 3.5: 1)を得た。

(45)-6 a: no'9 = 1.4958， [α]1)'9 = -57.0 (c = 1.25 in chloroform). IRおよび'H

NMRスペクトルは(士)-6aのものと一致した。 Anal.Calcd. for CoH'002S : 

C， 49.31; H， 6.90. Found: C， 49.73; H， 6.93. 

(45)-6b: no'9 = 1.4947， [α]0'9 = +22.4 (c = 1.11 in chloroform). IRおよび'H

NMRスペクトルは(:t)-6bのものと一致した。 Anal.Calcd. for C6H，oU2S 

C， 49.31; H， 6.90. Found: C， 49.27; H， 6.95 

4-MethyJ-2-(methylthio)-2-octanoyl-y-butyroJactone (8) 

(a) Racemate: OOCアルゴン雰囲気下、ジイソプロピルアミン (0.755ml， 

545 mg， 5.40 mmol)のTHF(6.3 ml)溶液にルフ、チルリチウムのヘキサン溶

液(1.70M， 3.18 ml， 5.40 mmol)を滴下した。反応溶液をOOC、1時間撹排後、

_780Cに冷却し(:t)-6(788 mg， 5.40 mmol， mixture of 6a and 6b)のTHF(8.3 

ml)溶液を滴下した。-78
0Cで30分撹梓後、n-オクタノイルクロライド

(878 mg， 5.40 mmol)のTHF(3.9 ml)溶液を滴下し、さらに一78
0
Cで30分撹

枠した後、 2時間かけてゆっくりとー100Cまで昇温した。反応液は1N塩酸

にあけて、エーテル抽出した。有機層は水と飽和食塩水で、洗い、書¥f;水硫酸

マグネシウム上で乾燥後、減圧濃縮した。残誼をシリカゲル(100g)でカ
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ラムクロマトグラフイーしヘキサン/昨般エチル (100: 1 -50 : 1)で溶出

することで(:t)-8(1.01 g， 68.8%)を得、 (士)ー6(40 mg， 5.1%)を回収した。

no'8= 1.4841.1R(film):v= 1765， 1710， 1190， 1155， 1I05cm-'. 'HNMR(300 

MHz): 8 = 0.87 (3H， d， J= 6.6 Hz， 8'-H)， 1.20 -1.37 (IOH， m， 3'-，4'-，5'-，6'一

and 7'-H)， 1.46 (3H， d， J = 6.0 Hz， 4-Me)， 1.58 (2H， ddt， J = 7.2， 7.5， 7.9 Hz， 

3・-H)，1.96 (1 H， dd， J = 9.5， 12.9 Hz， 3-H)， 2.03 (3H， s， -SMe)， 2.70 (1 H， dt， J = 

17.4， 7.2 Hz， 2'-H)， 3.03 (IH， dt， J= 17.4，7.5 Hz， 2'-H)， 3.20 (lH， dd， J= 5.7， 

12.9 Hz， 3-H)， 4.43 (lH， ddq， J= 5.7， 9.5， 6.0 Hz， 4-H). Anal. Calcd. fOI 

C，.H2403S : C， 61.74; H， 8.88. Found: C， 61.25; H， 8.83 

(b) (4R)-Jsomeに上記と同様の方法で (R)-6(1.25 g， 8.56 mmol， mixture of 

6a and 6b)より (4R)-8(1.58 g， 67.8%)を得=、 (4R)-6(85 mg， 6.8%)を回JI:Z

した。

n02' = 1.4827， [α]02' = +94.4 (c = 1.10 in chlorofor口rn川1

クトルは(:t封)-8のものと一致した。 Anal.Calcd. for C' 4~403S : C， 61.74; H， 

8.88. Found: C， 61.52; H， 8.93. 

(c) (4S)-Jsomer.上記と同様の方法で (S)-6(1.96 g， 13.4 mmol， mixture of 

6a and 6b)より (4S)-8(2.87 g， 78.6%)を得、 (4R)-6(300 mg， 15.3%)を回

収した。

no'8 = 1.4841， [α]0'8 = -96.9 (c = 1.04 in chloroform). IRおよび'HNMRスベ

クトルは(:t)-8のものと一致した。 Anal.Calcd. for C'4H2403S : C， 61.74; H， 

8.88. Found: C， 61.60; H， 8.97. 

4-Me出yJ-2-(J -hydroxyoctyl)-2-(methyJthio)-g-butyroJactone (9)ー

(a) Racemate: _5
0Cに冷却下、(:t)-8(500 mg， 1.84 mmol)のTHF(10 ml)と

水 (1ml)の混合溶液に水素化ホウ素ナトリウム (50mg， 1.32 mmol)を加え

た。混合液は_50Cで、1時間撹祥後、水にあけてエーテル抽出した。有機層

は水と飽和食塩水で洗い、無水硫酸マクゃネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。
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政I査をシリカゲル (37g)でカラムクロマ卜グラフィーし、ヘキサン/酢酸

エチル (30: I -15 : 1)で溶出することで (:t)-9a(221 mg， 44.1 %)および

(:t)-9b (186 mg， 36.7%)を無色の油状物質として待た。

(:t)-9a: nD
21 
= 1.4858. lR (film): v = 3460，1740， 1195， 1115， 1080， 1050 

cm-'. 'H NMR (300 MHz): 0 = 0.88 (3H， d， J = 6.5 Hz， 8'-H)， 1.19 -1.42 (11 H， 

m， 2'-， 3'-，4'-，5'-，6'-and 7'-H)， 1.51 (3H， d， J= 6.3 Hz，4-Me)， 1.58 (IH， dd， 

J = 3.2， 13.9Hz， 3-H)， 1.96 (1 H， m， 2'-H)， 2.15 (1 H， d， J = 4.9 Hz， OH)， 2.18 

(3H， s， -SMe)， 2.91 (1 H， dd， J = 9.0， 13.9 Hz， 3'-H)， 4.03 (1 H， dd， J = 4.9， 10.5 

Hz，l・-H)，4.66 (IH， ddq， J = 3.2， 9.0， 6.3 Hz， 4-H). Anal. Calcd. for C'4H260丸S:

C， 61.29; H， 9.55. Found: C， 61.73; H， 9.52 

(:t)-9 b: nD
21 
= 1.4883，. IR (film): v = 3500， 1755， 1195， 1125， 1115， 1080， 

1055 cm-'. 'H NMR (300 MHz): 0 = 0.87 (3H， d， J= 6.5 Hz， 8'-H)， 1.22 -1.68 

(12H， m， 2'-， 3'-，4'-，5'-，6'-and 7'-H)， 1.51 (3H， d， J= 6.5 Hz，4-M巴)，1.61 

(IH， dd， J = 4.4， 14.4 Hz， 3-H)， 2.26 (3H， s， -SMe)， 2.74 (1 H， dd， J = 8.7， 14.4 

Hz， 3'-H)， 2.85 (IH， br， OH)， 3.83 (lH， brd， J= 9.6 Hz， I '-H)， 4.64 (IH， ddq， J 

= 4.4， 8.7，6.5 Hz， 4-H). Anal. Calcd. for C'4H2603S: C， 61.29; H， 9.55. Found: 

C， 61.68; H， 9.59 

(b) (4R)-Isomer.上記と同様の方法で (4R)-8(1.15 g， 4.23 mmol)より

(4R)-9a (490 mg， 42.3%)および (4R)-9b(465 mg， 40.1 %)を得た。

(件4状例R町)-9a: nD
22 
= 1.4864， [恒刷α叫]νDJ22 = + 4拍3.0(いc=0.9幻3i口inchl叶巾10町oroぱforr汀吋T

N恥f恨Rスペクトルは(仕土)-9aのものと一致した。 Anal.Calcd. for C'4H2601S : 

C， 61.29; H， 9.55. Found: C， 61.87; H， 9.57. 

(4R)-9b: nD
20
= 1.4895， [αlD

2
' = -23.0 (c = 0.79 in chloroform). lRおよび'H

NMRスベクトルは(:t)-9bのものと一致した。 Anal.Calcd. for C'4H2601S 

C， 61.29; H， 9.55. Found: C， 61.10; H， 9.60 

(c) (4S)-Isomer.上記と同様の方法で (4S)-8(1.96 g， 7.21 mmol)より

(4S)-9a (950 mg， 48.1 %)および (4S)-9b(826 mg， 41.8%)を得た。
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(4R)-9 a: nD'R = 1.4855， [α]D'H = -42.2 (c = 1.06 in chloroform). IRおよび'H

NMRスペクトルは(:t)-9a のものと一致した。 Anal.Calcd. for C'4H260，S・
C， 61.29; H， 9.55. Found: C， 61.06 H， 9.64. 

(4R)-9b: nD'7 = 1.4903， [αlD
17 
= +22.4 (c = 1.06 in chloroform). IRおよび'H

NMRスペクトルは(:t)-9bのものと一致した。 Anal.Calcd. for C'4H260，S : 
C， 61.29; H， 9.55. Found: C， 61.12; H， 9.62. 

Acaterin (1) 

(a) Racemateアルゴン雰囲気下、-78
0

Cに冷却した(:t)-8a(210 mg， 0.77 

mmol)のジクロロメタン (16ml)溶液にmCPBA(55%， 240 mg， 0.77 mmol) 

のジクロロメタン (4ml)溶液を加えた。15分撹枠の後、反応液は10%チオ

硫酸ナトリウム水溶液にあけてジクロロメタンで抽出した。有機層を水と

飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥後減圧濃縮した。残誼は

トルエン (6ml)に溶解し、 炭酸カルシウム (77mg， 0.77 mmol)の存在下3

時間環流した。反応i夜をろ過し濃縮後、残i査をシリカゲル (4g)を用いカ

ラムクロマトグラフィーを行った。ヘキサン/酢酸エチル (8・1)で溶出す

ることで、クルードの(:t)ー1を得、さらに蒸留することで(土)ー1(110 mg， 

63.5%)を無色の結晶として得た。

b.p. 123 -1250C /4 Torr， m.p. 38.8 -39.2
0

C. IR (film): v = 3450， 1745， 

1200，1120，1080，1020 cm-'. 'H NMR (300 l¥心-Izin pyridine-ds): 8 = 0.82 (3H， 

t， J= 6.6 Hz， 8'-H)， 1.13 -1.41 (8H， m， 4'-， 5'-， 6'-and 7'-H)， 1.29 (3H， d， J= 

6.8 Hz， 4-Me)， 1.51 -1.78 (2H， m， 3'-H)， 1.91 (lH， dddd， J = 5.0， 8目0，10.1，

13.2 Hz， 2'-H)， 2.09 (1 H， dddd， J = 4.0， 6.2， 10.1， 13.7 Hz， 2'ーH)，4.88 (1 H， 

dddd， J = 1.6，2.0，4.0，8.0 Hz， 1 '-H)， 5.04 (lH， ddq， J = 1.6，2.0，6.8 Hz， 4-H)， 

7.55 (1 H， t， J = 1.6 Hz， 3-H). 

"c NMR (75 MHz in pyridine-d;): 8 = 14.22 (C-8')， 19.20 (4-M巴)， 22.87 

(C-7')， 25.81 (C-3')， 29.53 (C-5')， 29.82 (C-4')， 32.03 (C-6')， 36.50 (C-2・)，
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66.48 (C-l ')， 77.88 (C-4)， 138.66 (C-2)， 150.49 (C-3)， 172.66 (C-I). Anal. 

Calcd. for CnHnO，: C， 68.99; H， 9.80. Found: C， 68.79; H， 9.78. 

(b) (4R)-Jsomelて上記と同様の方法で (4R)-9a(470 mg， 1.72 mmol)より

(4R)-1 (300 mg， 77.4%)を無色の油状物質として得た。

b.p. 133.0 -135.0
o
C / 5 Torr， nD

20 
= 1.4720， [α1020=一19.7(c= 0.61 in 

chloroform). IRおよび'HNMRスペクトルは(::1:)ー1のものと一致した。Anal.

Calcd. for CnH2P，: C， 68.99; H， 9.80. Found: C， 68.78; H， 9.85. 

(c) (4S)占 omer.上記と同様の方法で (4S)-9a(890 mg， 3.25 mmol)より

(4S)-1 (445 mg， 60.6%)を無色の油状物質として得た。

b.p. 123.0 -125.0
o
C /4 Torr， nD'7 = 1.4732， [α]D'9=+19.6(c= 1.04in 

chloroform).IRおよび'HNMRスペクトルは (::1:)ー1のものと一致した。Anal.

Calcd. for CnH220，: C， 68.99; H， 9.80. Found: C， 68.70; H， 9.87. 

Pseudo-acateri[] (ps巴udo-1) 

(a) Racemate.上記と同様の方法で (::1:)-9b (170 mg， 0.62 mmol)より

(士)-pseudo-1(88 mg， 62.8%)を無色の油状物質として得た。b.p.115 -117 

oC /4 Torr， nD
22 = 1.4717. JR (film): v = 3450， 1745， 1200， 1 120， 1085， 1025 

cm-'. 'H NMR (300恥1Hzin pyridine-d，): O = 0.81 (3H， t， J = 6.7 Hz， 8'-H)， 1.13 

_ 1.41(8H， m， 4'-，5'-，6'-and 7'-H)， 1.23 (3H， d， J= 6.8 Hz， 4-Me)， 1.51 -1.79 

(2H， m， 3'-H)， 1.88 (1H， dddd， J= 5.0， 8.2，10.1，13.3 Hz， 2'-H)， 2.08 (1H， 

dddd， J = 4.0， 6.0， 10.1， 13.7 Hz， 2'-H)， 4.89 (1H， dddd， J = 1.2， 1.4，4.0，8.2 

Hz， 1 '-H)， 5.08 (lH， ddq， J = 1.2， 1.4， 6.8 Hz， 4-H)， 7.55 (l H， t， J = 1.4 Hz， 

3-H). 

'3C NMR (75叩1zin pyridine-ds): O = 14.27 (C-8')， 19.12 (4-Me)， 22.92 

(C-7・)， 25.95(C-3')， 29.59 (C-5')， 29.86 (C-4')， 32.09 (C-6')， 36.51 (C-2')， 

66.58 (C-1')， 77.97 (C-4)， 138.68 (C-2)， 150.60 (C-3)， 172.80 (C-I). Anal. 

Calcd. for C
13
H220): C， 68.99; H， 9.80. Found: C， 68.70; H， 9.91. 
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(b) (4R)-Jsomeに上記と 同線の)'j法で (4R)-9b(440 mg， 1.61 mmol)より

(4R)-pseudo-1 (203 mg， 55.9%)を無色の油状物質として得た。

b.p. 117 -1 19
0

C /3 Torr，ば。=1.4729， [α]D
20 
= -63.7 (c = 0.53 in 

chloroform).IRおよび'HNMRスベク トルは (:t)-pseudo-1のものと一致した。

Anal. Calcd. for C13H1203
・C，68.99; H， 9.80. Found: C， 68.84 H， 9.84. 

(c) (4S)-Jsomeに上記と同様の方法で (4S)-9b(786 mg， 2.87 mmol)より

(4S)-pseudo-1 (420 mg， 64.8 %)を無色の油状物質として得た。

b.p. 133.0 -135.0
o
C /5 Torr， nD

21 
=ト4737，[α]D

21 = +62.6 (c = 1.06 in 

chloroform).IRおよび'HNMRスペク トルは(:t)-pseudo-1のものと一致した。

Anal. Calcd. for C' 3~203 : C， 68.99; H， 9.80. Found: C， 68.99; H， 9.87 

Degradation of (4S)-pseudo-acatenn. 

(i) Acetylation of (4S)-pseudo-1; )J<.冷下、(4S)-pseudo-1(200 mg， 0.885 

mmol)のピ リジン(350ml)溶液に無水酢酸 (170ml， 184 mg， 1.8 mmol)を

加え、 室温で 1晩撹排した。エタノ ール(0.5ml)を加え、さらに 1時間撹

持した後、反応液を1N塩酸にあけて酢酸エチルで抽出した。有機層は水

と飽和食塩水で洗い、 無水硫酸マグネシウムで乾燥後、 i威圧濃縮した。残

i査をシリカゲル (8g)でカラムク ロマトグラフィーし、ヘキサン/酢酸エ

チル (6: 1)で溶出する ことで acetyl(4S)-pseudo-acat巴rin(230 mg， 97%)を無

色の油状物質として得た。

n
D

20= 1.4610， [α]D21 = +68 (c = 0.61 in chloroform). lR (film): v = 1755， 

1235，1210，1120，1085，1030 cm- I
• 'H NMR: 8 = 0.87 (3H， t， J= 6 Hz， 8'-H)， 

1.05 -2.30 (l2H， m， 2'-， 3'-， 4'-， 5'-， 6'-and 7'-H)， 1..42 (3H， d， J= 7 Hz， 

4-M巴)，2.10(3H， s， Ac)， 5.05 (1 H， brq， J = 7 Hz， 4-H)， 5.59 (1 H， brt， J = 7 Hz， 

1'-H)， 7.17 (lH， br， 3-H). Anal. Calcd. for C15H2404: C， 67.13; H， 9.02. Found: 

C， 67.06; H， 9.16. 

(ii) Ozonolysis of acetyl (4S)-pseudo-acaterin; ON-3-2 ozonator (Nippon 
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Ozone CO.， Ltd.)より発生させたオゾンを (4S)-ps巴udo-acalerin(100 mg， 0.37 

11111101)の酢酸エチルー酢酸 (1: 1， 10 ml)溶液にー100Cで通じた。溶液が青色

になったところでオゾンを止め、窒素を吹き込むことで過剰のオゾンを除

去した。ここで、水(31111)と30%過般化水素水 (1ml)を加えて室温で 1晩撹

持した。反応液は水にあけ、エーテル抽出し、有機層は水と飽和食塩水で

洗った。無水硫酸マグネシウムで乾燥後減圧濃縮し、残i査をプレパラテイ

ブ簿層クロマトグラフィーにより精製した。クロロホルム/メタノール/

酢酸 (100: 10 : 1)で展開し(+)ー11(30 mg， 37%)が無色の油状物質として

得られた。

nol7 = 1.4422， [α]019 = + 17 (c = 0.40 in chloroform). IR (CCI4): v = 1750， 

1725，1225 cm-I. IH NMR: 0 = 0.88 (3H， t， J= 5.3 Hz，9-H)， 1.00 -2.05 (12H， 

m， 3-4-，5-，6-，7-and 8-H)， 2.14 (3H， s， Ac)， 5.01 (1 H， t， J = 5.8 Hz， 2-H). 

Ana1. Calcd. for C11l¥004: C， 61.09; H， 9.32. Found: C， 61.51; H， 9.34. 

(R)-2-Acetoxynonanoic acid (authentic sample) [(R)-11]. 

(i) E的yl(R)-2-hydroxynonal1oate;アルゴン雰囲気下、ヘキシルブロマイド

(2.5 g， 15 mmo1)とマグネシウム (370mg， 15 mmo1)よりへキシルマグネシ

ウムブロマイドのエーテル溶液を調製した。-78
0

C、アルゴン雰囲気下、

このグリニヤール試薬と臭化銅(1)ージメチルスルフイ ドコンプレックス (70

mg， 0.34 mmol)の混合液に (R)ー12(330 mg， 2.8 111mo1)のエーテル (21111) 

溶液を滴下した。 2時間撹枠後、反応液は飽和塩化アンモニウムクロライ

ド水溶液にあけて、エーテル抽出した。有機層は水と飽和食塩水で洗い、

無水硫酸マグネシウムで乾燥後、j威圧濃縮した。残i査をシリカゲル (20g) 

でカラムクロマ トグラフィーし、ヘキサン/酢酸エチル (20:1)で溶出す

ることで ethy1(R)-2-hydroxynonanoate (270 mg， 47%)を無色の油状物質と

して得た。

nol8 = 1.4343， [α]D18 = + 1.93 (c = 1.05 in methanol). IR (CCI4): v = 3480， 
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1730，1200，1130，1090，1020 cm-'. 'H NMR: 1) = 0.88 (3H， t， J= 6.6 Hz， 9-H)， 

1.25 -1.85 (12H， m， 3-，4-，5-，6-，7-and 8-H)， 1.30 (3H， l， J = 7.2 Hz， 

OCH
2
-CH，)， 2.72 (lH， br， OH)， 4.16 (IH， dd， J= 4.1， 7.2 Hz， 2-Me)， 4.24 (2H， 

q， J= 7.2 Hz， O-C~-CH，). Anal. Calcd. for C"HnO，: C， 65.31; H， 10.96 

Found: C， 64.95; H， 10.96. 

(ii) (R)-2-Acetoxynonanoic acid [(R)ー11];Ethyl (R)ー2-hydroxynonanoate(65 

mg， 0.32 mmol)を25%水酸化ナトリウム水溶液中、室温で30分批判2した。

反応液を IN塩酸でpH1に調節した後エーテル抽出し、有機層を水と飽和

食塩水でi先い、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残i査はジ

クロロメタン (2ml)に溶解し、この溶液に無水酢酸 (70mg， 0.69 mmol)と

4-ジメチルアミノピリジン (10mg， 0.08 mmol)を加えて30分批伴した。反

応液を IN塩酸にあけてエーテル抽出し、有機層を水と飽和食塩水で洗い、

無水硫酸マグネシウムで乾燥後、 i威圧濃縮した。残i査をシリカゲlレ(2g) 

でカラムクロマトグラフイーし、ヘキサン/酢酸エチル (8: 1)で溶出する

ことで(R)-11(47 mg， 68%)を無色の油状物質として得た。

n
D
'7 = 1.4422， [α]D'9 = +22 (c = 0.85 in chloroform). IRおよび'HNMRスペ

クトルは (45)-ps巴udo-acaterinより調製した(+)ー10のものと一致した。

(4S)-Acaterin (1 S)-camphanate [(45)-1 0]. (15)カンファン酸クロライド

(100 mg， 0.46 mmol)を(4S)-acaterin(50 mg， 0.22 mmol)と4-ジメチルアミ

ノピリジン(少量)のピリジン (1ml)溶液に加え、室温で2時間撹祥した。

過剰の3-N，N-ジメチルアミノートプロピルアミンを加えて分撹祥した後、

エーテルで希釈し、 1N塩酸、水、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシ

ウムで乾燥後、 i威圧濃縮した。残i査をシリカゲル (3g)でカラムクロマト

グラフィーし、ヘキサ ン/酢酸エチル (l: 1)で溶出することで得られる

(45)ー10をヘキサン/ジクロロメタン (10: 1)より再結品し(4S)-10(70 mg， 

78 %)を細い針4犬結品として得た。
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m.p. 82.0 -82.3
0

C， [α]D22 = -6.0 (c = 0.59 in chloroform). JR (KBr): v = 

1775，1740，1725，1265，1210，1170，1120，1090，1055， 1020cm-'. 'HNMR: 0= 

0.86 (3H， t， J = 6 Hz， 8'-H)， 0.98 (3H， s， 10"-Me)， 1.07 (3H， s， 8"-Me)， 1.11 (3H， 

s， 9"-H)， 1.42 (3H， d， J = 6 Hz， 4-Me)， 1.1 -2.6 (l6H， m， 3'-，4'-，5'-，6'-，7'-， 

3"-and 4"-H)， 5.05 (1 H， tq， J = 1，6 Hz， 4-H)， 5.73 (1 H， tt， J = 1，6 Hz， 1 '-H)， 

7.29 (1 H， t， J = 1 Hz， 3-H). 

Reduction of (4R)-8. 

(a) WiめZn(BH.J2:ー78
0C、アルゴン雰囲気下、 (4R)-8(50 mg， 0.18 

mmol)のトルエン (5ml)溶液にZn(BH山のエーテル溶液 (0.13M， 4 ml， 

0.52 mmol)を滴下した。3時間の撹#の後、反応、液を3%リン酸水溶液にあ

けてエーテル抽出した。有機層を水と飽和食塩水で洗い、1w;水硫酸マグネ

シウムで乾燥後、 j威圧濃縮した。残i査をシリカゲル (1g)でカラムクロマ

トグラフイーし、ヘキサン/酢酸エチル(10: 1)で溶出することで(4R)-9a 

と(4R)-9bの混合物 (37mg， 73.5%)を29:71の比 CHNMRより)で得、

(4R)-8 (6 mg， 12%)を回リ又した。

(b) Wi的 DIBAL-BHTcomplex: OOC、アルゴン雰囲気下、 2，6-ジィーブチル

ー4-メチルフェノール (500mg， 2.3 mmol)のトルエン(12ml)溶i夜にDIBAL

のトルエン溶液(1.0M， 1.6 ml， 1.6 mmol)を加え、 l時間撹伴した。-78
0

C

に冷却後 (4R)-8(54 mg， 0.20 mmol)のトルエン (5ml)溶液を滴下し、 -78

_ -650Cで2時間撹枠した。反応液を IN塩酸にあけて、エーテル抽出し、

以下上記と同様の方法で、 (4R)-9aと(4R)-9bの混合物 (50mg， 91.9%)を63

: 37の比 CHN恥1Rより )で得た。

(c) With BH
1
-THFcomplex:一IOOC、アルゴン雰囲気下、 (4R)-8 (50 mg， 

0.18 mmol)のTHF(1 ml)溶i夜にボランーTHFコンプレックス(1.0M， 0.54 

ml， 0.54 mmol)を滴下した。_5
0

Cで4時間、さらに5
0

Cで4時間撹持した後、

酢酸ー水(1: 1)にあけて、エーテル抽出し、以下上記と同株の方法で、
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(4R)-9 aと(4R)-9bの混合物 (29mg， 57.6%)を65:35の比 CHNMRより)

で得=、(4R)-8(7 mg， 14%)を同J!">l.した。

(d) With LiAI(O'Bu)τH -65
0

C、アルゴン雰囲気下、 (4R)-8 (50 mg， 0.18 

lllmol)のTHF(1 ml) i容i夜にリチウムトリ トブトキシアルミノハイ ドライ ド

のTHF溶液 (1.0M， 0.56 llll， 0.56 mmol)を滴下し、 l時間撹枠した。反応液

をIN塩酸にあけて、エーテル抽山し、以下上記と同様の方法で、

(4R)-9 aと(4R)-9bの混合物 (41mg，81.4%)を73:23の比 CHNMRより)

で得た。

(巴)With LiB凡:-78
0C、アルゴン雰囲気下、 リチウムボロハイドライド

(95%， 8 lllg， 0.35 mmol)のTHF(1 llll)溶液に (4R)-8(50 mg， 0.18 mmol)の

THF (1 llll ) 溶液を滴下した。 2W\~ 111]撹枠後、反応液を IN塩酸にあけて、

エーテル抽出し、以下上記と同様の方法で、 (4R)-9aと(4R)-9bの混合物

(42 mg， 83.4%)を25:75の比 CHNMRより)で得た。
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。第3阜の実験

Methyl {3-hydroxy-2-(methoxycarbonyI)-5-(p-methoxybenzyloxy)phenyl]-

acetate (17). 

ジフ ェノール 16(1.14 g， 4.75 mmol)とK2CO，'1.5H20 (3.00 g， 18.1 mmol) 

とpメトキシベンジルクロライド (780mg， 4.98 mmol)の無水アセトン (40

ml)懸濁液を27時間環流した。室温に冷却後IN塩酸で酸性にし、エーテル

で抽出した。有機層は水と飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウム上で

乾燥後、 1，威圧濃縮した。残i査をシリカゲル (30g)でカラムクロマトグラフイ

ーしヘキサン/酢酸エチル (8: 1)で溶出することで 17を得たが、さらに

ヘキサン/酢酸エチル (20・ 1)より再結晶することで、 17(1.24 g， 

72.5%)を無色の樹状結晶として得た。

m.p.= 114.5-116.5
0

C.IR(KBrdisk):v= 1741， 1651， 1614， 1577， 1259， 

1200， 1165 cm-1
• lH NMR: 8 = 3.78 (3H， s，ーOMe)，3.82 (3H， s， -OM巴)， 3.86

(5H， s，ーOMeand -C~C02-)' 4.98 (2H， s， CH2 of PMB)， 6.36 (1 H， d， J = 2.2 Hz， 

6-H)， 6.50 (1 H， d， J = 2.2 Hz， 8-H)， 6.92 (2H， d， J = 8.3 Hz， arom. of PMB)， 

7.32 (2H， d， J = 8.3 Hz， arom. of PMB)， 11.63 (1H， s， OH). Anal. Calcd. for 

Cl9向。07:C， 63.33; H， 5.59. Found: C， 63.23; H， 5.58 

Dimethyl [3-[3'-hydroxy-2二(metl1Oxycarbon yl)ター(p-methoxybenzyloxy)

phenyJ]-2-oxopropyJ]phosphonate (3) 

ー780Cアルゴン雰囲気下、 IトフーチJレリチウムのヘキサン溶液(1.63M， 8.2 

ml， 13 mmol)の無水THF(20 ml)溶液にジメチルメチルホスホネート(1.8

g， 15 mmol)を滴下した。反応溶液をー78
0

C、20分撹祥後、生じた白色の懸

濁液に 17(1.6 g， 4.4 mmol)のTHF(10 ml)溶液を滴下し、 -78
0

Cで3時間

撹排した。反応液にー780Cで飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、エーテ
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ル抽出した。有機層は無水硫隙マグネシウム上で乾燥後、減圧濃縮した。

残i査をシリカゲル (30g)でカラムクロマトグラフィーしヘキサン/酢酸エ

チル (1: 1)で溶出することで原料の 17(700 mg， 44%)を回収し、酢酸エ

チルで溶出することで 3(970 mg， 48%)を無色の固体として得た。

m.p. = 64 -68
0

CーIR(KBrdisk): v = 1714， 1684， 1653，1614，1250，1169， 

1034 cm-I. 'H NMR: 0 = 3.13 (2H， d， J = 23 Hz， -CH2PO)， 3.73 (3H， s，ーOMe)，

3.84 (6H， d， J = 3 Hz， -P(O)(OMe)2)' 3.86 (3H， s，ーOM巴)， 4.09(2H， s， 3-H)， 4.98 

(2H， s， CH2 of PMB)， 6.36 (1 H， d， J = 2.5 Hz， 4'-H)， 6.51 (1 H， d， J = 2.5 Hz， 

6'-H)， 6.92 (2H， d， J = 9 Hz， arolll. of PMB)， 7.33 (2H， d， J = 9 Hz， arom. of 

PMB)， 11.55 (1 H， s， OH). 

(R)-3-Tell司hydropyranyloxybutanal(18) 

ー780Cアルゴン雰囲気下、エチル (R)-3-テ トラヒドロピラニルオキシブチ

レー ト(9.5g， 44 mmol)の塩化メチ レン(100ml)に水素化ジイソブチルア

ルミニウムのヘキサン溶液 (0.95M， 51 ml， 48 mmol)を滴下した。ー78
0

Cで4

時間撹#後、メタノール (5ml)を加え、さらに30分撹枠後、室温まで昇温

し30分撹排 した。この混合液をセライ ト鴻過し、i威圧濃縮した。残i査をシ

リカゲル(150g)でカラムクロマ トグラフィー し、 ヘキサン/酢酸エチル

(12 : 1)で溶出し、濃縮後、 j威圧蒸留することで 18(7.3 mg， 89%)を無色

の油状物質として得た。

b.p. = 97 -980C / 8 mmHg， nD
I9 
= 1.4492， [α]D

20 
=一14.2(c = 1.22 in 

chloroform). IR (film): v = 3433，1726，1201，1120，1076，1024 cm-
I

. 'H NMR 

o = 1.21 and 1.32 (3H， d， J = 6.3 Hz， 4-H)， 1.2 -2.0 (6H， m)， 2.3 -2.9 (2H， m， 

2-H)， 3.3 -4.05 (2H， m，ーCH2-O-)，4.1 -4.5 (IH， m， 3-H)， 4.69 (1 H， br， 

ーOCHO-)，9.75 -9.83 (IH， m， CHO). Anal. Calcd. for C9H1603: C， 62.77; H， 

9.36. Found: C， 62.14; H， 9.26 
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(R)-J -Jodo-4-tetrahydropyranyJoxy-J (E)-pentene (19). 

アルゴン雰囲気下、 5
0

Cで無水二塩化クロム (5.6g， 45.6 mmol)の無水

THF (30 ml)懸濁液にヨードホルム (6.0g，15.2mmol)つづいてアルデヒド

18 (1.3 g， 7.6 mmol)の無水THF(15 ml)溶液を加えてl時間批判ょした。反応、

液をエーテルで希釈し、 10%チオ硫酸ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗

い、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、遮光して減圧濃縮した。残i査をシリ

カゲル (85g)を用いカラムクロマ卜グラフィーを行った。ペンタン/エー

テル(1 00 : 0 -30 : 1)で溶出することで、 19(1.9 g， 85%)を得た。これは

それ以上精製せずに次の反応に用いた。

(R)ーJ-(t -ButyJdi phenyJsiJyJ)ox y-7 -tetrah ydropyran yJox y-4(E)ーocten-2-yne

(20) 

ヨウイヒ~m 19 (1.9 g， 6.4 mmol)、3-t-フ、チルジフ エニルシリルオキシプロ

ピン (2.3g， 78 mmol)、ヨウ化銅 (40mg， 0.21 mmol)を脱気 したトリエチル

アミン (20ml)に混合し、 OOCでピストリフ ェニルホスフインジクロロパラ

ジウム (160mg， 0.22 mmol)を加えた。-5-OOCで1.5時間、 室温で5時間撹

排した。混合液にエーテル (150ml)加え、エーテル層を分離した後、水

(5回)洗浄し、さらに飽和食t短水で、洗った。無水硫酸マグネシウムで乾燥
後減圧濃縮し、残i査をシリカゲル (100g)を用いカラムクロマトグラフイ

ーを行った。ヘキサン/酢酸エチル (16:1)で溶出することで、粗精製物

の20を得た。これはそれ以上精製せずに次の反応に用いた。この一部を

分析用にHPLCで分取した (SenshuPak Silica-5251-N， 20 x 250 mm， Hex : 

EtOAc = 2 : 1，9.9 ml / min)。このE/Z比は約4:1であった。

(E)ー21: n
D

18 = 1.5170， [α]D18 = +2.86 (c = 1.33 in chloroform). IR (film): v = 

2217，1167，1113，1076 cm-1
• 1H NMR (500 MHz): 8 = 1.064 (9H， s， -Si'Bu)， 

1.116 and 1.225 (3H， d， J= 6.2 Hz， 8-H)， 1.49 -1.88 (6H， m， 4'-，グー and6'-H)， 

2.19 -2.44 (2H， m， 6-H)， 3.46 -3.53 (1 H， m， 3'-HJ， 3.78 -3.94 (2H， m， 7-H 
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and 3'-H
b
)， 4.41 -4.43 (2H， 111，トH)，4.63 -4.73 (1 H， m， l' -H)， 5.501 and 5.527 

(1 H， dt， J = 16， 1.5 Hz， 4-H)， 6.033 and 6.1 15 (1 H， dt， J = 16， 7.3 Hz， 5-H)， 7.36 

-7.45 (6H， 111， arom.)， 7.70 -7.74 (4H， 111， arom.). Anal. Calcd. for C29H3803Si: 

C， 75.28; H， 8.28. Found: C， 74.77; H， 8.32. 

(2)ーIsomer:nD'8 = 1.5167， [α]D'8 = -2.27 (c = 1.02 in chloroform). IR (fill11): V 

= 2217， 1112， 1076， 1022 cm-'. 'H NMR (500 MHz): 8 = 1.064 (9H， s， -Si'Bu)， 

1.120 and 1.227 (3H， d， J= 6.2 Hz， 8-H)， 1.46 -1.87 (6H， m， 4'-，5'-and 6'-H)， 

2.40 -2.56 (2H， m， 6-H)， 3.45 -3.51 (1 H， m， 3'一H..)，3.84 -3.94 (2H， 111， 7-H 

and 3'-H，，)， 4.46 -4.48 (2H， m， l-H)， 4.66 -4.73 (1H， 111， 1 '-H)， 5.549 and 5.556 

(1 H， dt， J = 11， 1.5 Hz， 4-H)， 5.930 and 6.034 (1 H， dt， J = 11， 7.3 Hz， 5-H)， 7.37 

-7.45 (6H， m， arom.)， 7.71 -7.74 (4H， 111， arom.). 

(R)ーJ-(t-8 utyldiphenylsi Iyl)ox y-4(E)一octen-2-yn-7-ol(21). 

上記の粗精製物の20(3 g)の無水エーテル (60011)溶液に臭化マグネシ

ウム (4.5g， 24 mmol)を加え室温で2時間撹排した。反応i夜を氷冷水にあけ、

エーテル抽出した。有機層を水と飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウ

ムで乾燥後減圧濃縮した。残i査をシリカゲル (60g)を用いカラムクロマト

グラフイーを行い、ヘキサン/酢酸エチル (10:1-8:1)で、溶出すること

で、 21(1.8 g， 74% frol11 1 9)を無色の油状物質として得た。このE/Z比

は'HNMRスベクトルより約4・lであった。これは分離精製することなし

に次の反応に用いた。

(E)-21: 'H NMR (500 MHz): 8 = 1.063 (9H， s， -Si'Bu)， 1.208 (3H， d， J = 6.3 

Hz， 8-H)， 2.19 -2.31 (2H， 111， 6-H)， 3.82 -3.90 (2H， 111， 7-H)， 4.424 (2H， d， J = 

1.8 Hz，トH)，5.544 (1 H， dt， J = 16， 1.8 Hz， 4-H)， 6.035 (1 H， dt， J = 16， 7.5 Hz， 

5-H)， 7.37 -7.45 (6H， 111， arolll.)， 7.70 -7.74 (4H， m， arolll.) 

(幻ーlsomer:'H Nl'v収 (500MHz): 8 = 1.068 (9H， s， -Si'Bu)， 1.208 (3H， d， J = 
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6.3 Hz， 8-H)， 2.41 -2.46 (2H， m， 6-H)， 3.85 -3.93 (2H， lll， 7-H)， 4.477 (2H， d， 

J= 2 Hz， I-H)， 5.601 (IH， lll， 4-H)， 5.960 (IH， dt， J= 11，7.5 Hz， 5-H)， 7.37-

7.45 (6H， m， arom.)， 7.70 -7.74 (4H， m， arom.). 

(4R， 5R， 7R)-1-(t-Butyldiphenylsilyυoxy-4，5-epoxy-2-octyn-7-o1 (22). 
ホモアリルアルコール 21(700 mg， 1.85 mmol)の無水塩化メチレン (30

ml)溶液にモリブデンヘキサカルボニル (180mg， 0.68 mmol)と、 t-フAチル

ハイドロノTーオキシドのテ、カンj容j液(5.0-6.0 M， 550 llll， 2.75 -3.30 

mmol)を加え、15.5時間環流した。反応液をエーテルで希釈し、 10%チオ

硫酸ナトリウム飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で、洗浄し、さらに飽和炭

酸水素ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで

乾燥し減圧濃縮した。残i査をシリカゲル (15g)でカラムクロマトグラフイ

ーし、ヘキサン/酢酸エチル (10: 1)で溶出した。これをさらにHPLCで分

耳':l.(Sen5hu Pak Silica-525トN，20 x 250 mm， Hex : EtOAc = 2: 1，9.9 ml / 

min)することにより精製し、 22(344 mg， 47%)とそのジアステレオマー

のαーエポキシド (57mg， 7.8%)を無色の油状物質として得、原料のホモア

リルアルコール(196mg， 28%)をE/Z比約1:1 ('H NMRスペクトルより)

で回収した。

n
D
'9 = 1.5165， [α]D'9 = -9.99 (c = 1.28 in chloroform). IR (film): v = 3442， 

2931，2857， 1151， 1113 Clll-'. 'H NMR (500 MHz): 8 = 1.053 (9H， 5， -Si'Bu)， 

1.247 (3H， d， J = 6.2 Hz， 8-H)， 1.580 (1 H， ddd， J = 14.5，6.5，4.0 Hz， 6-H，，)， 

1.822 (IH， ddd， J= 14.5，8.5，4.5 Hz， 6-H，，)， 3.161 (IH， m， 5-H)， 3.189 (IH， lll， 

4-H)， 4.003 (1 H， br， 7-H)， 4.326 (2H， d， J = 1.5 Hz，トH)，7.37 -7.46 (6H， m， 

arom.)， 7.68 -7.71 (4H， m， arom.)・Anal.Calcd. for ~4H3oÜ3Si: C， 73.05; H， 

7.66. Found: C， 72.35; H， 7.62. 

αー巴poxide:n
D
'9 = 1.5165， [α]D2' = -2.27 (c = 1.05 in chloroform)・IR (film): v 

= 3429，2931，2858，1153，1113，1080 cm-'. 'H NMR (500 MHz): 8 = 1.055 

147 



f.t12 :t，-{) f.t13 t;~の実験

(9H， s， -Si'Bu)， 1.257 (3H， d， J = 6.2 Hz， 8-H)， 1.576 (1 H， dt， J = 14.5， 7.3 Hz， 

6-H)， 1.802 (1 H， dt， J = 14.5，4.5 Hz， 6-Hh)， 3.09 -3.15 (2H， 111， 4-H and 5-H)， 

4.062 (1 H， ddq， J = 7.3，4.5，6.2 Hz， 7-H)， 4.326 (2H， 111，トH)，7.37 -7.46 (6H， 

111， arol11.)， 7.68 -7.72 (4H， 111， arol11.) 

(4R， 5R， 7R)一7-Acetox y-1 -(t-butyldiphenylsilyl)ox y-4，5-epox y-2-octyne 

(Acetate of 22). 

エポキシド 22(400 I11g， 1.011111101)の無水塩化メチレン (201111)溶液に無

水酢酸 (200I11g， 2.0 I11mol)と、 トリエチルアミン (300mg， 3.0 mmol)とジ

メチルアミノピリジン (20I11g， 0.16 11111101)を加え、 l時間、室温で撹枠し

た。反応i夜を水にあけ、酢酸エチルで抽出後、水、飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液、飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮

した。残濯をシリカゲル(10g)でカラムクロマトグラフイーし、ヘキサン

/酢酸エチル (10:1)で溶出し、アセテート (435mg， quant.)を無色の油状

物質として得た。これはさらに精製することなく、次の反応に用いた。

(4R， 5R， 7R)ー7-Acetoxy-4，5-epoxy-2-octyn-J -01 (23). 

上記のアセテート (435I11g， 1.0 mmol)の無水THF(20 1111)溶液にテトラブ

チルアンモニウムフロリドのTHF溶i夜(1.0M， 1.51111，ト5ml11ol)を加え、 15

分、室温で撹排した。反応液を水にあけ、エーテルで、抽出後、飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で、洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥

しi威圧濃縮した。残i査をシリカゲル (10g)でカラムクロマトグラフィーし、

ヘキサン/酢酸エチル (8: 1)で、溶出し、 l級アルコール 23(165 I11g， 

83%)を無色の油状物質として得た。

n
D

19 = 1.4768， [α]D25 = -2.91 (c = 1.11 in chloroform). IR (film): v = 3442， 

2931，2981，2937，1743，1250，1024 cm-
1

• lH NMR (500 MHz): 0 = 1.283 (3H， 
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d， J = 6.2 Hz， 8-H)， 1.69 -1.84 (2H， 111， 6-H)， 2.052 (1 H， s， Ac)， 3.11 -3.16 

(2H， 111， 4-and 5-H)， 4.268 (2H， d， J = 1.5 Hz，トH)，5.05 -5.12 (1 H， m， 7-H). 

(4R， 5R， 7R)-7-Acetoxy-4，5-epoxy-2-octyn-1 -a1 (6). 

アルコール 23(415 mg， 2.1 11111101)の無水塩化メチレン (IOml)溶液に

Dess-Martin試薬(1.0I11g， 2.3 I11mol)を加え、室温で15分撹祥した。反応、液

をエーテルで、希釈し、 10%チオ硫酸ナトリウムー飽和炭酸水素ナトリウム

水溶液で、洗浄し、さらに飽和炭酸水素ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗

浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し減圧濃縮した。このアルデヒド 24

の溶液は完全に濃縮しきることなく、約Imlまで濃縮したところでそのま

ま次の反応に用いた。

3-[(5・'R， 6・R，8'R)-8'-Acetoxy-5'，6'-epoxy-1 '(E)-octen-3・yny1]-8-hydroxy-6-

(p-methoxybenzyJoxy)benzopyran-J -one (7). 

アルゴン雰囲気下、 ー10
0
Cでホスホネート 3(925 mg， 2.0 mmol)と無水塩

化リチウム(1.3g， 31 mmol)の無水アセトニトリル (251111)懸濁液にDBU

(615μ1，4.1 ml11ol)を加え、ー100Cで10分間撹持した。ここに上記のアルデ

ヒド 6(L3 g， 7.6 mmol)の無水アセトニトリル (10ml)溶液を滴下し、-5-

OOCで1時間撹持した。反応i夜を飽和I昆化アンモニウム水溶液にあけ、エー

テル抽出した。有機層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥

後、 iJo.t，圧濃縮した。残i査をシリカゲlレ(25g)を用いカラムクロマトグラフイ

ーを行い、ヘキサン/酢酸エチル (8: 1)で溶出することで、 7(530 mg， 

53%)を淡黄色の団体として得た。これはそれ以上精製せずに次の反応に

用いた。

m.p. = 95.2 -96.30C， [恒削α叫]D2♂3= -1凶4.8(いc= 1.1日3i川nchlorof，向加伽Oω叩rm口Tη叫1).IR (σ卯川fi印iυIr凶mかv= 

3436， 1744，1667， 1622， 1562， 1514， 1246， 1165，1076， 1022 CI11-
I

. IH NMR 

(500 MHz): 8 = 1.311 (3H， d， J = 6.3 Hz，グーH)，1.754 (IH，ddd，J= 14.2，6.5， 

149 



~12部第3市の実験

5.0 I-Iz， 7'-1-1..)， 1.754 (11-1， ddd， J = 14.2，8.0，5.2 I-Iz， 7'-l-Ih) ， 2.071 (31-1， S， Ac)， 

3.206 (11-1， ddd， J = 6.5， 5.2， 2.0 I-Iz， 6'-1-1)， 3.294 (11-1， dd， J = 2.0， 1.5 I-Iz， 5'-1-1)， 

3.822 (31-1， S，ーOMe)，5.046 (21-1， S， Cl-lz of PMB)， 5.116 (11-1， ddq， J= 8.0， 5.0， 

6.3 I-Iz， 8'-1-1)， 6.312 (11-1， S， 4-1-1)， 6.408 (11-1， dd， J = 16.0， 1.5 I-Iz， 2'-1-1)， 6.455 

(11-1， d， J = 2.0 I-Iz， 7-1-1)， 6.490 (11-1， d， J = 16.0 I-Iz， 1 '-1-1)， 6.568 (11-1， d， J = 2.0 

I-Iz， 5-1-1)， 6.928 (21-1， d， J = 8.5 I-Iz， arom. of PMB)， 7.339 (21-1， d， J = 8.5 I-Iz， 

arom. of PMB)， 10.994 (11-1， S， 01-1) 

3-[(5'R， 6'R， S'R)-S'-Acetoxy-5'，6'-epoxy-l'(E)-octen-3'-ynyl]-6-φ-methoxy-

benzyloxy )-S-[(p-methoxybenzyloxy )methoxy ]benzopyran-l-one (28). 

氷冷下、 7(235 mg， 0.49 mmol)の無水塩化メチレン (5ml)溶液にDBU

(300μ1，2.0 mmol)を加え、つづいてクロロメチル p-メトキシベンジルエ

ーテル (250mg， 1.4 mmol)を加え、 OOCで30分間撹持した。反応i夜を飽和

塩化アンモニウム水溶液にあけ、エーテル抽出した。有機層を飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液と飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、

減圧濃縮した。残i査をシリカゲル (8g)を用いカラムクロマトグラフィー

を行い、ヘキサン/酢酸エチル (6: 1)で溶出することで、 28(248 mg， 

80%)を無色の油状物質として得た。

11-1 NMR (500 Ml-lz): O = 1.306 (31-1， d， J = 6.3 I-Iz，グー1-1)， 1.744 (11-1， ddd， J = 

14.5，6.3，4.5 I-Iz， 7'-1-1，)， 1.870 (11-1， ddd， J= 14.5，8.0，5.0 I-Iz， 7二I-Ib)，2.094

(31-1， S， Ac)， 3.203 (11-1， ddd， J = 6.3， 5.0， 2.0 I-Iz， 6'-1-1)， 3.290 (l 1-1， dd， J = 2.0， 

1.5I-1z，シー1-1)， 3.776 (31-1， S，ーOMe)，3.806 (31-1， S，ーOMe)，4.720 (21-1， S， CI-Iz of 

PMB)， 5.020 (21-1， S， CI-Iz of PMBM)， 5.112 (ll-l， m， 8'-1-1)， 5.400 (21-1， S， 

ーOCl-lzO-of PMBM)， 6.436 (11-1， dd， J = 16.0， 1.5 I-Iz， 2'-1-1)， 6.450 (11-1， S， 4-1-1)， 

6.466 (11-1， d， J= 16.0 I-Iz， 1 に1-1)， 6.517(11-1， d， J= 2.0 I-Iz， 5-1-1)， 6.846 (ll-l， d， J 

= 2.0 I-Iz， 7-1-1)， 6.84 -6.92 (41-1， m， arom.)， 7.26 -7.34 (41-1， m， arom.). 
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3-[(5'R，6・R.8・R)-8・-Acetoxy-5'，6・epoxy-J'(E)，3'(Z)ーocwdjenyl}-6-(p-

methoxy-benzyloxy )-8-[(p-methoxybenzyloxy )methoxy ]benzopyran-I-one (29). 

28 (25 mg， 0.04 mlllol)の酢酸エチル (1.5ml)浴液にキノリン (3μ1，0.02

mmol)とLindlal触媒 (3.5Illg)を加え、約l気圧の水素雰囲気下、 2時間撹

排した。反応液をセライト掠過し、濃縮後、フラッシュクロマトグラフイ

ーし、ヘキサン/酢酸エチル (8: 1)で溶出することで、 29(16 mg， 64%) 

を無色の油状物質として得た。

lH NMR (500 MHz): 8 = 1.322 (3H， d， J = 6.3 Hz， 9'-H)， 1.66 -1.72 (2H， Ill， 

7'-H)， 2.1 14 (3H， s， Ac)， 2.964 (IH， dt， J= 2.0， 6.0 Hz， 6二日)， 3.713(IH， dd， J= 

9.5，2.0 Hz，グーH)，3.789 (3H， s， -OMe)， 3.818 (3H， s，ーOMe)，4.718 (2H， S， Gl2 

ofPMB)， 5.028 (2H， S， Gl2 of PMBM)， 5.135 (IH， m， 8'-H)， 5.229 (IH， dd， J= 

11.0，9.5 Hz， 4'-H)， 5.415 (2H， S， -OCH20-of PMBM)， 6.181 (IH， d， J= 15.0 

Hz， I'-H)， 6.226 (lH， s， 4-H)， 6.365 (IH， dd， J= 12.0， 11.0 Hz， 3'-H)， 6.516 

(lH， d， J = 2.3 Hz， 5-H)， 6.840 (1 H， d， J = 2.3 Hz， 7-H)， 6.86 -6.94 (4H， m， 

arom.)， 7.26 -7.36 (4H， m， arom.)， 7.435 (1 H， dd， J = 15.0， 12.0 Hz， 2'-H). 

6-[(7'R， 8'R， IO'R)-IO'-Acetoxy-7'，8'-epoxy-2'-oxo3'(E)， 5'(Z)ー

undecadjenyl]-4-(p-methox ybenzyJox y )-2-[(p-methoxybenzylox y)methox y] 

benzoic add (8). 

29 (15 mg， 0.02 mmol)のTHF(2 ml)溶液に0.1M水酸化リチウム水溶液

(2 ml)を加え、室温で l晩撹#した。lN塩酸で、酸性にした後、酢酸エチ

ルで抽出した。有機層は飽和食塩水で、洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾

燥し、減圧濃縮することで 8(15 mg)を無色の油状物質として得た。これ

は精製することなく次の反応に用いた。

6-[(7・R，8・R，IO'R)ー7'， 8・Epoxy-J O'-h ydrox y-2'-oxo-3 '(E)， 5'(Z)一

undecadjenyJ ]-4-(p-methox ybenzyJox y)-2-[(p-methox ybenzylox y )methox y]-
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benzoic acidμ-Iactone (9). 

8 (3 mg， 5μmol)とピリジン (0.5μ1，6μmol)のキシレン(300μ1)i符i夜に

2人6 トリクロロベンゾイルクロリド (0.8μ1，5ドmol)を加え、室温で 111免

撹持した。反応液にジメチルアミノピリジン(1.2mg， 1μmol)のキシレン

(1 ml)溶液を加え、室田でさらにl時間撹排した。溶媒を減圧濃縮後、分

取用薄層クロマトグラフィー(ヘキサン/酢酸エチル=1/ 1)により精製

し、 9(1 mg)を粗精製物として得た。

5-Chloro-6イ7'，8'-epoxy-l O'-hydroxy-2'-oxo-3'， 5'-lIndecadienyl)-4-hydroxy-

2-( I 6 "-hydroxyhexadecanoyloxy )benzoic acidμ-lactone (37). 

Radicicol1 (105 mg， 0.29 mmol)、16-ヒドロキシヘキサデカン酸 (79mg， 

0.29 mmol)、ジシクロヘキシルカルボジイミド (105mg， 0目51mmol)の無水

塩化メチレン (6ml)溶液にジメチルアミノピリジン (10mg， 0.08 mmol)を

加え、室温で l晩撹枠した。反応i夜を水にあけてクロロホルム抽出し、飽

和食塩水で、洗浄後、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、減圧濃縮した。残盗

をシリカゲル薄層クロマトグラフィ一分取し、モノエステル 37(50 mg， 

28%)とジエステル (40mg， 16%)を無色の粉末として得、 1(35 mg， 33%) 

を回l医した。

37: m.p. = 24 -30
o
C， [α]D

22 
= -21 (c = 1.7 in chloroform). fR (KBr): v = 

3404，2924，2852，1763，1731，1660，1603，1259，1170，1135， 1097 cm-'. 'H 

NMR: 0 = 1.24 -1.40 (22H， m， 4" -14"-H)， 1.510 (3H， d， J= 7.0 Hz， II'-H)， 

1.52 -1.60 (3H， m， 9'-H， and 15"-H)， 1.691 (2H， quintet， J= 7.5 Hz， 3"-H)， 

2.378 (1 H， dt， J = 14.5， 3.5 Hz，グーH2)，2.502 (2H， dt， J= 3.2，7.5 Hz， 2"-H)， 

3.008 (lH， m， 8'-H)， 3.550 (IH， m， 7'-H)， 3.644 (2H， t， J= 6.5 Hz， 16"-H)， 

3.976 (1 H， d， J = 16.0 Hz， 1 '-H，)， 4.058 (1 H， d， J = 16.0 Hz， 1 '-H2)， 5.390 (1 H， 

m， 10'-H)， 5.778 (lH， dd， J= 10.5，4.0 Hz， 6'ーH)，6.062 (IH， d， J= 16.0 Hz， 

3'-H)， 6.155 (IH， t， J= 10.5 Hz，グーH)，6.768 (1 H， s， 3-H)， 7.566 (1 H， dd， J = 
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白(1 2 J~~ ~1 1r;'(Q)').:;験

16.0，10.5 Hz， 4'-H). 

ジエステル m.p.= 82目5-84.0
0C， [α]D'9 = -30.6 (c = 1.06 in chloroform). IR 

(KBr):v= 3384，2920，2849，1770，1717，1672，1259， 1098cm-'. 'HNMR:8= 

1.24 -1.42 (44H， m， 4" -14'二Hand 4'" -14"')， 1.536 (3H， d， J = 6.5 Hz， 

11 '-H)，ト52-1.60 (5H， m， 9'-H" 15"-H and 15"'-H)， 1.680 (2H， quintet， J= 7.5 

Hz， 3"-H)， 1.742 (2H， quint巴t，J= 7.5 Hz， 3"'-H)， 2.403 (IH， dt， J= 14.5，3.5 Hz， 

9'-H
2
)， 2.495 (2H， dt， J= 3.0， 7.5 Hz， 2"-H)， 2.586 (2H， t， J= 7.5 Hz， 2"'-H)， 

3.011 (IH， m， 8'-H)， 3.520 (IH， m， 7'-H)， 3.61 -3.66 (4H， m， 16"一Hand 

16'ヘH)，3.921(IH，d，J= 16.0Hz， 1'-H，)，4.020(IH，d，J= 16.0Hz， l'ート12)， 

5.404 (IH， m， 10'-H)， 5.791 (IH， dd， J= 10.5，4.0 Hz， 6・-H)，6.061 (1 H， d， J = 

16.0 Hz， 3'-H)， 6.148 (1ト1，t， J= 10.5 Hz，グーH)，7.016 (lH， s， 3-H)， 7.524 (IH， 

dd， J= 16.0，10.5 Hz，4・-H).
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