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論文の内容の要旨

天然 に存在す る多 くの生体機能分子の構造 を疑問の余地な く解明す ることは、

その化合物の活性発現機構 の解明や医薬へ の応用 、全 く新 しい機能 を有する化

合物 の創製等 の 目的か ら、大変重要で ある。近年では、様々な新分析技術の開

発や進歩 によって、0.05mgの 化合物が得 られれば、その構造の推定が可能 と

なって いる。 しか しなが ら、X線 結 晶解析な どの直接的な分析が行 えな い場

合 、即 ちNMRやIRに よ って構造解析 を行 う場合は、そのよ うな微量 では

不斉点の絶対立体配置 の決定や、二重結合の幾何異性な どを正 しく決定す るこ

とは困難で ある。

一般 に、それ ら生体 機能分子は極微量で非常に強 い活性を示す反面、その存

在量 も少量である。そのために、応用研究 は疎か構造解析研究 に対 して さえ、

十分量の供給 を天然か らの単離だけに依存す ることは難 しい。このよ うな場合、

構造解析 によって得 られ た部分的な情報 を基 に推定構造が提出され、その構造

を有する化合物を化学合成 し、そ して天然物 と各種スペク トルを比較す ること

によ り構造 を決定す るとい う一連 の手法は非常 に有効である。また、化学合成

は応用研究へ向けたサ ンプルの大量供給や、構造活性相関を目的 とした類縁体

の合成 も可能である。そのよ うな背景の下、本論文では、低分子天然物の絶対

立体配置の決定 を目的 として合成研究 を行 った。

第一章: ネズミの フェロモ ンの合成

ネズ ミの尿中に含 まれ る二種類の揮発性化合物2-sec-ブ チル-4, 5-ジ ヒ ドロチ

アゾール (1)、および3, 4-デ ヒ ドロ-exo-ブレビコミン (2) は、他の雄ネズ ミの

攻撃性を誘発す るフェロモ ンで ある ことが1984年 に報告 された。 これ ら二成

分は、尿中に非常 に高濃度で含 まれるタンパ ク質 (Major Urinary Protein, MUP)

と結合す ることによって活性 を発現す る。化合物1は 非常 にラセ ミ化 し易い

ために、 これまで天然物の絶対立体配置 は不明で あった。 これを生物活性試験

を通 して決定す る ことを目的 とし、1996年 にBusaccaら によ り報告 された温

和な条件下で のチ アゾ リン環形成反応 を用 いて、アルコール3よ り導かれる

エステル4の 両鏡像体 か ら、化合物1の 両鏡像体 をいずれ も約92%eeと い

う高 い鏡像体純度 で合成す る ことに成功 した。 また、 この化合物の鏡像体純度

の低下 を抑 えた保存条件の検討 も行 った。さ らに、共 力作用を示す化合物2を 、

活性試験 へのサ ンプル提供 を目的 として合成 した。既知化合物であるヨウ化物

(6) よ り導 かれ る7に 対 してSharplessの 不 斉ジ ヒ ドロキ シ化反応 (AD) を

不斉点の導入 に用 い、そ の後官能基変換、分子 内アセタール化 反応 を経て2を
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合成 した。 これ らの合成品 を用 い、MUPと の親和性 を測定す る生物活性試

験 を行 った結果 、化合物1の 天然物の絶対立体配置 はSで ある ことが示唆 さ

れた。

第 二 章: サ シチ ョウバ エ の フェ ロモ ンの合 成

中南 米 を 中 心 に深 刻 な 被 害 を もた ら して い る風 土 病 の一 種 で あ る リー シ ュ

マ ニ ア症 は寄 生原 生 虫Leishmania sp. によ っ て 引 き 起 こ され る。 この寄 生 原

生虫 は マ ラ リア 同様 、 媒介 昆 虫 で あ るサ シチ ョウバ エLutzomLyia sp. の 刺 咬 に

よ って 伝 播 され る。 ブ ラ ジル 、Jacobina地 方 に 生 息 す るサ シ チ ョウバ エL.

longipaipisの 雄 が 放 出す る性 フ ェ ロモ ンで あ る化 合 物3-メ チル-α-ヒ マ チ ャ レ

ン (11) の天然物 の相対立体配置は、森 らの全 ジアステ レオマーの ラセ ミ体合

成 によって1999年 に明 らか にされたが、絶対立体 配置 は不明で あった。 これ

を明 らかにす ることを目的 として、光学活性体 の合成 を行 った。既知アルデ ヒ

ド12か ら誘導 され る13に 対 して不斉 アルキル化反応 を行 った後、 これ を ト

リエ ンケ トン15と し、分子内Diels-Alder反 応 によ り二環性ケ トン16と し
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た。求め るジアステ レオマー を中圧液体カ ラムクロマ トグラフィーによって分

離 した後、Tebbe試 薬 を用 いてexo-メ チ レン基 を導入 し、(1S, 3S, 7R)-11を 合

成 した。キ ラル な固定相を用 いたガスクロマ トグラフィー によ り天然物 と保持

時間 を比較 し、11の 天然物の絶対立体配置 が1S, 3S, 7Rで あるこ とを明か と

した。 なお合成品の絶対立体配置 は、中間体の誘導体17のX線 構造解 析を

行 うことによ り確認 して いる。

また、コロンビアに生息 するサ シチ ョウバ エL. lichyiの 雄が放 出す る性 フ

ェロモ ンの推定構造が、1999年 に提 出され た。推定構造18、19、20に 対 し

て全 ジアステ レオマー混 合物 をラセ ミ体 として合成 し、そのマススペク トルを

報告 されて いるもの と比較 したが一致 しなかった ことか ら、天然物 の構造決定

に何 らかの誤 りがあった ことが示唆された。

第三章: オオツノコクヌス トモ ドキの集合 フェ ロモンの合成
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貯蔵穀物害 虫は、貯 蔵 中の小麦や トウモ ロコシな どの害 虫 として知 られて

お り、世界各地に生息す る。貯蔵穀物 は食用 として供給 され るまでの処理過程

が短いため に大規模 な農薬散布がで きず、 またその害虫は体長が小 さいことか

ら、駆除が大変 に困難で ある。そ こで近年では、フェロモ ン トラップを用 いた

駆除が実用化 され ている。その ような背 景の下、1998年 にオオツ ノコクヌス

トモ ドキの集合 フェ ロモ ンの、相対立体 配置 を含めた推定構造が (+)-アコ ラ

ジエ ン [(1R, 4R, 5S)-21] であると報告 されたが、2001年 に立体構造 に誤 りがあ

ることが、森 らによるその ジアステ レオマーの合成 を通 して示唆 された。真の

構造決定 を目的 として光学活性体の合成 を行 った。(S)-Pulegone (22) よ り出発

し、22の 一つ の不斉点 を足掛か りに三つの連続 した不斉点を構築 し、24と し

た。官能基変換、分子 内アル ドール反応 を経て、(1S, 4R, 5R)-21を 合成 した。

各種スペク トル、旋光 度を比較する ことによ り、天然物の絶対立体配置 は報告

されて いる構造 のジアステ レオマーで ある、1S, 4R, 5Rで ある ことが明 らか と

な っ た 。

第四章: プラコサイ ドAの 合成 による絶対立体配置 の決定

プ ラコサイ ドA (27) は、バハマ諸 島東部のサ ンサルバ ドル島沿岸に生息す

る海綿 の一種Plakortis simplexよ り単離された、免疫抑制活性 を有す る化合物

で あ り、大変特異な構造 を有す るガ ラク トシルセ ラミ ドで ある。構造研究 (1997

年) な らびに合成研 究 (2000年 、2001年) が行 われているが、セ ラミ ド部位

の脂肪酸側鎖上および炭素鎖上のシクロプロパ ン環の絶対立体配置は決定 され

て いなか った。 こういった不 斉点 同士 が遠 く離 れて い る化 合物 はNMRや

HPLC分 析 に於 いて はジアステ レオマー間で 区別 が付 きづ らく決定 が困難 で

ある。そ こで、天然物の絶対立体配置の決定 を目的 として天然物の再単離、分

解反応を行 い、得 られたカルボ ン酸 と東北大学 大類 らによ り開発 された不斉
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誘 導 体 化 試 薬 (28) と を縮 合 して 誘 導体 と した 。 これ を-50℃下 で 、絶 対 立

体 配 置 が 既 知 で ある カ ル ボ ン酸 の誘導 体 とHPLC分 析 によ る比 較 を行 う こ と

によ り、 天 然 物 の 絶 対 立 体 配 置 が2S, 3R, 11S, 12R, 2''', R, 51'''Z, 11'''S, 12'''Rであるこ

とを明 らか にした。

以上 、本論文では、生物活性 を有す る低分子天然物 の化 学合成に関する研究 を

行 い、それによ り不明であった天然物の絶対立体配置 を明 らか にす るとともに、

天然か ら微量 にしか得 られない生体機能分子 の構造解析 における有機合成 の有

用性 を示す ことができた。
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序論

生 物 は 、社 会 を形 成 して い る。

規 模 は種 に よ っ て 様 々で あ るが 、 形 成 され た 社 会 の 中 で 、互 い

の欲 求 を満 た し、 他 の個 体 と情 報 を伝 達 しあ い、 そ して子 孫 を残

して い く。 そ の よ うな社 会 を形 成 す る 上 で 、個 々 の感 情 や 意 志 を

表 現 し、 相 手 に伝 え る た め に は 、何 らか の 手 段 が 必 要 で あ る。 例

え ば ヒ トは 、 主 に顔 の表 情 や 仕 草 、 文 字 、言 語 な どの 手段 を駆 使

して 、 日々他 の個 体 と情 報 を交 換 して いる。

微 生 物 か ら哺 乳 類 に至 る まで 、 数 多 くの種 類 の 生 物 が 、化 学 物

質 を情 報 伝 達 の 手 段 と して用 いて い る。彼 らは 、化 学 物 質 の放 出 、

受 容 に よ って"言 葉"を 交 わ しあ い 、互 い の存 在 を認 識 しあ う こ

とで 社 会 を維 持 して い る。 そ の よ うな 生 体 機 能 分 子 は 、総 称 して

「セ ミ オ ケ ミカル (semiochemicals, 信 号 物 質)」 と呼 ばれ て い る。

セ ミオ ケ ミカ ル は大 き く二 つ に 分 類 され る。 一 つ は 、 同一 種 の他

の個 体 に作 用 す る機 能 分 子 「フ ェ ロモ ン (pheromone)」 で あ り、

も う一 つ は他 種 生 物 の個 体 に作 用 す る機 能 分 子 「ア レロケ ミカ ル

(allelochemicals)」 で あ る。 体 内で 生産 され た 後 に体 外 へ 放 出 され 、

他 の個 体 の行 動 や 生 理 作 用 を 引 き起 こす これ らの物 質 は、 ま さ に

伝 え た い情 報 の 数 だ け存 在 し、 また 種 に よ っ て様 々 で あ るた め 、

そ の 種 類 は非 常 に豊 富 で あ る。

では、分子の何が情報 となるのであろうか。

ある生体機能分子が持つ情報は、その分子 自身に記憶 され組み

込まれている。即ち、分子の三次元構造や官能基が鍵 となって、

組合わさるべき錠穴が持 っている、ある特定の性質を引き出すの

である。 これは換言すれば、分子の構造が情報なのである。

これ ら生体機能分子は、炭化水素を基本骨格 としているものが
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多 く、 従 っ て そ の分 子 内 に不 斉 点 を有 す る も のが 数 多 い 。 鏡像 体

(enantiomer, エ ナ ン チ オ マ ー) の 関 係 、 あ る い は ジ ア ス テ レオ マ

ー (diastereomer) の 関 係 に あ る分 子 間 で 情 報 の 内 容 が 大 き く異 な

る こ と も容 易 に想 像 が つ く。 生 物 は分 子 骨 格 や 官 能 基 の種 類 、 置

換 位 置 に加 え 、三 次 元 構 造 、即 ち立 体 配 置 を分 子 中 に組 み 入 れ 、
一 方 、 あ る い は両 方 の 立 体 異 性 体 を巧 み につ く り分 け て 情 報 の 複

雑化 をは か っ て い る ので あ る。

そ して 、 この 様 に組 み込 まれ た情 報 に は 、 当然 時 間 尺 度 が組 み

込 まれ て い るで あ ろ う。 この情 報 の 時 間 とは 、 生体 機 能 分 子 が 、

そ の情 報 伝 達 能 を有 す る分 子 形 で い る時 間 の ことで あ る。 例 え ば

非 常 に分解 性 の 高 い分 子 で あ れ ば、 そ の分 子 の持 つ 情 報 は 大変 に

失 わ れ や す い 、 換 言 す れ ば 、 そ の情 報 は す ぐに古 くな る と い う こ

とで あ る。

第 一 章 で は、 哺 乳 類 の 中 で は最 も良 く研 究 され て い る ネズ ミ の、

雄 が 放 出 して 他 の雄 ネ ズ ミの攻 撃 性 を誘 発 す る フ ェ ロモ ンの構 成

成 分 の合 成 につ い て 述 べ る 。 この化 合 物 は非 常 に ラセ ミ化 しや す

い。 鏡 像 体 純 度 の 変 化 に よ って 、時 間 の 経 過 を計 って い る のか も

知 れな い例 で あ る。

さ らに生 物 は 、 化 合 物 の 濃 度 に よ って よ り詳細 に識別 して い る

とも考 え られ る。分解 や揮 発 に よ って 次 第 に失 わ れ て い く情 報 は 、

時 間 と と も に濃 度 が 低 くな り、 古 くな った と認 識 され る。 逆 に非

常 に濃 度 の高 い情 報 は、 まだ新 しい と受 け取 られ るで あ ろ う。

第 二 章 で は 、サ シチ ョ ウバ エ の雄 が 放 出 し、 雌 を誘 引 す る性 フ

ェ ロモ ン を、 第 三 章 で はオ オ ツ ノ コ ク ヌ ス トモ ドキ の 雄 が 放 出す

る集 合 フ ェ ロ モ ンの 合 成 につ い て 述 べ る。 これ らは炭 化 水 素 で あ
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り、その分子 自身の極性が非常に低 く、また分子量も小さいため、

大変に揮発性が高い。分散 しやすい化合物を用いることによ り、

遠 くまで情報を素早 く伝達 し、濃度勾配によって存在位置 を示 し、

そ して濃度 の変化によって時間の経過を認識 しているか も知れな

い例である。

これ らの化合物 に関して応用研究を行 う上で必要なのは、高い

鏡像体純度で、化学的にも純粋な化合物 を大量供給す ることであ

る。 しか しなが ら、 こういった生体機能分子は超微量でその活性

を発現する ものが殆 どであり、天然か らの単離だけで大量に供給

することは困難である。大量供給する手法 として、化学合成は今

や極めて重要な手法であるといえよう。また、化学合成によって、

天然には存在 しない化合物 を創 り出し、天然物 との構造活性相関

を調査することも可能となる。

さらに、天然か ら非常に微量にしか得 られないということは、

その構造決定 も大変に困難である場合が多い。現在では、様々な

分析手法の開発、進歩 によ り、0.05mgの 量の純粋な化合物さえ

得 られれば、構造 を推定す ることは可能である。 しか しなが らそ

のような微量では、天然物の不斉点の絶対立体配置や、二重結合

の幾何異性 などを正 しく決定することは困難である。 この様な場

合 も化学合成 を通 して、天然物の構造 を疑問の余地な く決定する

ことが可能 となるのである。

第四章では、天然物の構造決定 に化学合成 と新分析手法の組み

合わせ によって、天然物の構造を正 しく決めた例を紹介する。

応用研究 は、天然物の絶対立体配置まで含 めた正 しい構造決定

の上に成 り立つのである。疑問の余地無 く明 らかにされた構造 を

基 に、多彩な生体機能分子の作用機序の解明や、医療、福祉、嗜

好品に至るまでの様々な面への応用が成 り立つのである。

著者は、応用研究を見据えなが らも、基礎研究 として天然物の

絶対立体配置の決定を中心課題 として研究 を行ってきた。

以下に述べる。
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本論

第 一 章: ネ ズ ミ (house mouse, Mus musculus) の フ ェ ロ モ ン の

合 成

1-1: 研究 背 景

ネズ ミの尿 中には数多 くの揮発性 成分が含 まれてお り、それ らはネズ ミ

の情 報伝達物質 と して機能 している ものが多 い。イエハツカネズ ミ (house

mouse, Mus musculus) の雄の尿 中に含 まれ る100種 類以上 ある揮発性成

分の うちの幾つかの成分 は、 テス トステ ロン濃度 にはっき りと依存 してい

ることが報告 されている [1]。これ は、雌ネズ ミ、あるいは去勢 された雄 ネ

ズ ミの尿 中にお ける濃度は低 い ものの、テス トステ ロン投与 によって含有

量が 回復す る ことか ら確かめ られた。

図.1 ハ ツカネズ ミ (右は 日本 に生息す るハ ツカネズ ミ)

この揮発性成分は、2-sec-ブ チルー4, 5-ジヒ ドロチ アゾー ル (1) および

3, 4-デ ヒ ドロ-exo-ブ レビコ ミン (2) で あることが報告 されて いる (図.2、p

5)[2]。これ らはハ ツカネズミ特有 の焦げ臭いよ うな臭気 (ネズ ミ臭さ) の

原因である と同時 に、雄ネズ ミの攻撃性 を誘発す るフェロモ ンの構成成分

で あることが知 られ ている。
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図.2ネ ズ ミの雄 の攻撃性 を誘発す るフェ ロモ ンの構成成分

このよ うに、哺乳類 が化 学物質、 フェロモ ンを用 いて情報伝達 を行 って

い る例 は未だ研 究例が少な く、そ の絶対立体 配置 を明 らか にす る ことは、

哺乳類の フェロモ ンの生合成機構や役割 を明 らか にす るとい う観点か ら大

変興味深 い。 また、 この化合物 を用 いる ことによ り、哺乳類 にお ける、 フ

ェ ロモ ンを用 いた情報 の伝達機 構 を解 明す る こともできるであろう。 さら

には、情報 の受信器官が 何であ るのか、器官 か らどのよ うに伝達 されてい

くのかな ど、生理学 的観点 の研 究のため にも合成 によ る供給 が求 め られて

いる化合物で ある。

これ らの化合物 は、いず れ も一方 のみでは活性 を発現せ ず、二つ の成分

が存在 して は じめて活性 を発 現す る、即ち共 力作用が あることが報告 され

ている [3][4]。

しか しなが ら、これ ら二種類 の化合物のみで は活性 を発現 しな いことが、

これ らの化 合物の水溶液 を用 いた活性試験 によって確 かめ られて いる。即

ち、 これ らの化合物 の水溶液 を用 いた場合 は全 く活性 を発現 しな いのであ

る。 この ことか ら、尿 中に存在す る何 らかの他 の成 分が活性発現 に必要で

あることが示唆 された。そ の後1992年 には、尿 中に非常 に高濃度 (1-5

mg/mL) で存在す るタ ンパ ク質MUP (Major Urinary Protein, 18kDa) と配

位 する ことが、活性発現 に必要で ある ことが報告 された [5][6]。しか しなが

ら、 どのよ うに配位す るか に関 して はいまだ明 らかにされて はいな い。

チア ゾ リン1は 、L-イ ソ ロイ シンとL-シ ステイ ンか ら生合成 され るの
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で はな いか と提 唱 され て い る[7]。

図.3チ アゾ リン1の 生合成仮説

これ が正 しい と仮 定 す る と、 天 然 物 の絶 対 立 体 配置 はSで あ る と い う

こ と とな る。 しか しなが ら、 これ は あ くま で仮 説 で あ り、真 の絶 対 立体 配

置 の決 定 を行 うた め に は 、両 鏡 像 体 を高 い鏡 像 体 純 度 で合 成 し、 生 物 活性

試験 を行 う こ とが 必 要 で あ る。

そ こで 、 チ ア ゾ リン1の 両 鏡 像 体 を 、 生物 学 者 へ のサ ンプル 提 供 を 目的

と して 合 成 に着 手 した 。1-2に お い て詳 述 す る 。

なお 、3,4-デ ヒ ドロ-exo-ブ レ ビコ ミ ン2の 絶 対 立 体 配 置 は既 に明 らか

に さ れ て い る。 天 然物 と両 鏡 像 体 の合 成 品 を、 ガ ス ク ロマ トグ ラフ ィー を

用 い て保 持 時 間 を 直接 比 較す る こ と によ って 、1R, 5S, 7Rで あ る こ とが決

定 さ れ た[7]。先述 の よ う に これ らの 化 合 物1お よび2は 、 い ず れ も一 方

の み で は 活 性 を発現 しな い た め 、生 物 活 性 試 験 に よ っ て 、チ ア ゾ リ ン1の

天 然 物 の 絶 対 立体 配 置 を決 定 す る には3,4-デ ヒ ドロ-exo-ブ レ ビコ ミ ン

(1R, 5S, 7R)-2が 必 要 不 可 欠 で あ る。そ の よ うな背 景 の下 、3,4-デ ヒ ドロ-exo-

ブ レ ビ コ ミ ン (1R, 5S, 7R)-2の 合 成 も行 っ た。1-3に お いて 詳 述 す る。
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1―2: 2-sec-Butyl-4, 5-dihydrothiazole (1) の 両 鏡 像 体 の 合 成

チ アゾ リン1の 不斉 中心 は、チ アゾ リン環 の2位 に隣接 している こと

か ら、酸 あ るいは塩基触媒条件下で は、以下 に示す 中間体 を経 る ラセ ミ化

が大変 に起 こ りやす い。

図4. チアゾ リン1の ラセ ミ化 の機構

そのため に、これ まで知 られて いた一般的 なチ アゾ リン環 の形成反応で は、

この不斉 中心 の鏡像体純 度を損 な うことな く形成す る ことは困難で あった。

チ アゾ リン1の 光 学活性体 の合成は現在 まで に1例 のみ報告 されて い

る [8]。1988年 、正 木 らはチア ゾ リン1の 両鏡像体 を (R)-、および (S)-2-

メチルブタ ンニ トリル とシステ アミンとを、エ タ ノール中で加熱す る こと

によ り合成 を行 って いる。 しか しなが ら、 当時 は鏡 像体純度 を正確 に決定

す る手段 に乏 しか った ため、彼 らの合成 したチ ア ゾ リン1の 鏡 像体純度

は不 明であった。

1996年 、Busaccaら はチアゾ リン環 の2位 に置換基 を有す る化合物の、

温和な条件下 での合成法 を報告 した [9]。それ は、 トリイ ソブチル アル ミニ

ウム とシステ アミン塩酸塩か ら形成 され る錯体 へ、 目的化 合物 の側鎖 を有

す るエステル を加え るというもので あ り、 この手法 は 目的 とする化 合物の

合成 において充 分 に温和 な条件 である と考 え られ る。

この手法 を用 いれ ば、チ アゾ リン1の 両鏡 像体 を高い鏡像体純度 で合

成す る ことが可能 である と考 え、合成 に着手 した。
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(S)-1の 逆 合 成 解 析

逆 合 成 解 析 を 図.5に 示 す 。

Busaccaら の 手 法 に よ れ ば 、 チ ア ゾ リ ン環 を有 す る化 合 物 は 、対 応 す る

メ チ ル エ ス テ ル [(S)-B] か ら導 く こ とが 出 来 る 。 こ の メ チ ル エ ス テ ル

[(S)-B] は 、市 販 の ア ル コー ル [(S)-C] よ り導 く こ とが 出来 る と考 え た 。

図5.(S)-1の 逆 合 成解 析

(S)-1の 合 成

図.6に 、 チ ア ゾ リ ン (S)-1の 合 成 経 路 を 示 す 。

市 販 の (S)-2-メ チ ル-1-ブ タ ノ ー ル {(S)-7[=(S)-C], 99.9% ee [10]} をJones

試 薬 を用 い て カ ル ボ ン 酸 (S)-8へ と 酸 化 し た 後 、 ジ ア ゾ メ タ ン で 処 理 し、

メ チ ル エ ス テ ル (S)-9 [=(S)-B, 98.8% ee, GC分 析, column: Chirasil-DEX (R)

CB) へ と 導 い た 。(S)-9に 対 し て 、Busaccaら に よ り報 告 さ れ た 条 件 [9] で、

チ ア ゾ リ ン 環 形 成 反 応 を 行 っ た 。2時 間 加 熱 還 流 を 行 い 、 塩 基 性 ア ル ミ ナ

(activity grade I) カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 、 さ ら に 減 圧 蒸 留 に よ り精 製

す る こ と に よ り 、(S)-1を41%で 、 高 い 鏡 像 体 純 度 (92.6% ee, HPLC分

析, column: Chiralcel-OD (R)+OD-H (R), 直 列) で 合 成 す る こ と に 成 功 し た 。 通

算 収 率 は 、 出 発 原 料 で あ る ア ル コ ー ル (S)-3よ り3段 階 、22%で あ っ た 。
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ま た 、 合 成 品 (92.6%ee) の (S)-1の 旋 光 度 は [α]D22=+21.6 (CHCl3) で

あ った の に対 して 、正 木 らに よ り合 成 され た (S)-1の そ れ は [α]D20=+15.8

(CHCl3) と報 告 さ れ て い る[8]。 この こ とか ら、 彼 等 の 合 成 した (S)-1の 鏡

像 体 純 度 は 約68%eeで あ っ た と見 積 も られ る。

図6.(S)-1の 合 成

次 に 、チ ア ゾ リ ン (R)-1の 合 成 に着 手 した 。 (R)-1の 逆 合 成解 析 を図.7に

示 す 。

(R)-1の 逆合 成解 析

(R)-1も また、(S)-1と 同様 にアル コール (R)-Cか ら合成す る経路 を計

画 した 。 しか しなが らアル コール (R)-Cは 市販 されて いな いた め、既知

化合物で あるジカルボ ン酸 のハ ー フエステルDを 出発原料 とす る こと と

した。 この化合 物 は、 目的 とす る中間体 アル コール (R)-Cと 炭 素骨格 が

同一 であ るため に、数段 階の官能基 変換 のみ で アル コール (R)-Cを 調製

で き、 出発原 料 として適 当で ある。 この計画 に従 い、(R)-1の 合成 を行 っ
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た 。

図.7 (R)-1の 逆 合 成 解 析

(R)-1の 合 成

合 成 経 路 を 図.8に 示 す 。

三 菱 レイ ヨ ン株 式 会 社 よ り提 供 して い た だ い た (市 販 さ れ る 予 定 で あ

る) (R)-3-tert-ブ トキ シ カ ル ボ ニ ル-2-メ チ ル プ ロ ピオ ン 酸 [=D,(R)-11,

>99.6%ee[11][12]] を 出発 原 料 と して 、 ボ ラ ン-ジ メチ ル ス ル フ ィ ド錯 体 を用

いて この ハ ー フエ ス テ ル (R)-11の カ ル ボ キ シル 基 を選 択 的 に ヒ ドロキ シ

メチ ル 基 へ と変 換 し、 ア ル コー ル (R)-12を 調 製 した0あ とは (R)-12の

エ ス テ ル 基 部 分 を メチ ル 基 に 変 換 す れ ば よ い 。(R)-12の ヒ ドロキ シル 基

をテ トラ ヒ ドロ ピ ラニ ル オ キ シ基 へ と変 換 し、保 護体 (R)-13へ と導 い た。

水 素化 ア ル ミニ ウム リチ ウム に よ りエ ス テ ル 基 を ヒ ドロキ シ メチ ル 基 へ と

変 換 して ア ル コー ル (R)-14と した 後 、 ヒ ドロ キ シル 基 を トシル オ キ シ基

へ と変 換 して 、 トシ ラー ト (R)-15を 得 た 。

(R)-15を 再 び 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リチ ウ ム で 処 理 し、 トシ ル オ キ シ基

を還 元 的 に水 素 で 置 換[13]して アル コ ー ル の 保 護 体 (R)-16へ と導 き、 さ ら

に酸 性 条 件 下 で テ トラ ヒ ドロ ピ ラニル 基 の脱 保 護 を行 う こ とで 、 目的 とす

る 中 間 体 ア ル コ ー ル (R)-7[13][14][=(R)-C] を 調 製 した 。 出 発 原 料 で あ る

(R)-11よ り6段 階 、通 算 収 率 は48%で あ った 。

得 られ た アル コー ル (R)-7に 対 して 、 (S)-体 の 時 と同様 な 操 作 を施 す こ

とに よ り、 カル ボ ン酸 (R)-8、 メチ ル エ ス テル (R)-9[=(R)-B] を経 て 、 目
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的 と す る チ ア ゾ リ ン (R)-1を35% (91.6%ee, HPLC分 析, column:

Chiralcel-OD (R)+OD-H (R), 直 列) の 収 率 で 合 成 し た 。 ア ル コ ー ル (R)-3よ り

3段 階 、 通 算 収 率 は20%で あ っ た 。

図.8 (R)-1の 合 成

な お 、 合 成 品 (91.6%ee) の (R)-1の 旋 光 度 は [α]D22=-21.3 (CHCl3) で

あ っ た の に 対 し て 、正 木 ら に よ り合 成 さ れ た (R)-1の そ れ は [α]D20=-14.9
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(CHCl3) と報 告 さ れ て い る [8]。この こ とか ら、彼 等 の 合 成 した (R)-1の 鏡

像 体 純 度 は 約64% eeで あ った と見 積 も られ る。

反応条件の検討

本合成 で用 いた、Busaccaら によ り報告 されたチア ゾ リン環形成 反応 を

用 いた際、生成物 の鏡像体純度が若干低下す る ことが確認 され た (>98% ee

の鏡像体純 度のエ ステル を用 いた際、生成物で あるチ アゾ リン1の 鏡像

体純度 は=92% eeで あった)。 そ こで、最終段階で の鏡像体純度 の低下 を

可能な限 り抑 えるべ く、以下 に示す項 目に対 して反応条件 の検討 を行 った。

・反 応 溶 媒 (ヘ キ サ ン 、 ベ ン ゼ ン、 トル エ ン)

・反 応 時 間 (0.5 h, 1.0 h, 2.0 h, 5.0 h, 1 day)

・ ト リ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム の 当 量

(0.5 eq., 1.0 eq., 2.0 eq., 5.0 eq.)

・塩 基 (ト リエ チ ル ア ミ ン) の 添 加 (シ ス テ ア ミ ン を 塩 酸 塩 か ら遊 離 さ

せ る)

しか し残念 なが ら、文献 記載 の方法での生成物 の鏡像体純度 よ り向上す

る条件 を見つ ける ことはできなか った。

しか しここで、同 じ条件で反応 を行 って も、鏡像体純度が異 なる場合 が

ある ことに気が付 いた。即 ち、鏡像体純度 の低下 は反応 中ではな く、精 製

段階で起 こって いる ことを見 出 した。

そ こで、後処理 の どの段階 で ラセ ミ化 が起 こって しまったのかを調べ るこ

ととした。

ベ ンゼ ンを溶媒 (非プ ロ トン性溶 媒、中性 条件下) として5時 間加熱還

流 を行 って も鏡像体 純度の変化がみ られなか った ことか ら、熱 による異性

化 は非常 に遅 い と考 えた。

さ らに調査 を進めた結果、 カ ラムクロマ トグ ラフィーが異性化 の原 因 と

な って いることを突 き止めた。

図.9の 結果か ら、充填剤 をシ リカゲルか らアル ミナ に変更 す ることで、
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異性化 の程 度 を大幅 に減少 させ る ことが できた。 しか しなが ら精 製段階 に

おいて、カ ラム クロマ トグラフィーによる精製 を行 わずに直接蒸留 を行 っ

た場合 には、混入 して いる不純物 の影響 のためか、鏡像体 純度の向上 は殆

どみ られな か った (85% ee)。従 って 、出来 る限 り手早 くカ ラム クロマ ト

グラフィー を行 った後 に、蒸留 を行 い精製す る とい う操作 が最 良で あると

い うことを明 らか に した

図.9カ ラムク ロマ トグラフィーの充填剤 による異性化 試験

これ らの検 討結果 を踏 まえ た結果 、光学活 性な チア ゾリン1の 両鏡 像

体 を、いずれ も約92% eeと い う高い鏡像体純度 で合成す る ことに成功 し

た。

保存条件の検討

天然物の絶対立体配置 を決定す るためには、その構成成分であ る化合物

の両鏡像体 を用 いて生物活性 試験 を行 い、そ の活 性差 を調査す る ことが簡

便且つ もっ とも有用 な手法 の一つであ る。従 って活性試験 には、鏡像体純

度 の高 いサ ンプルの供給が必要不可 欠である。

本研究 で調製 したサ ンプル は、両鏡像体 ともに約92% eeと い う高 い鏡

像体純度 を有 して いる。 これ は活性試験 に提供す るサ ンプル として、充 分

な純度で ある。 しか しなが ら、 この化合物 は非常 に ラセ ミ化 しや すいため

に、活性試験 を実施す るまで の間に ラセ ミ化が起 こって しまい、正確 な活

性評価が 出来な い可能性が あった。

そ こでチ アゾ リン1に 対 し、 ラセ ミ化 せず に長 期間保管 で きる条 件 を

検 討す る ことと した。
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溶媒、保存温 度 を検 討 した結果の抜粋 した もの を、表1に 示す。

表 よ り、よ り低温か、 あるいは非極性溶媒 によ り希釈す る程、鏡像体 純

度 を損 な うことな く長期 間保存 できる ことを見 出 した。一般的で はあるが、

このよ うに非常 に ラセ ミ化 しやすい化 合物は、低温、高希釈条件下 にて保

存す ることが重要 である とい う結論 を再確認 した。

表1. 保存条件 と鏡像体純度 の低下 の度合 い

こ の よ う に して 調 製 した 両 鏡 像 体 を、3, 4-デ ヒ ドロ-exo-ブ レ ビ コ ミ ン

(1R, 5S, 7R)-2の 合 成 品 (94% ee, 合 成 は1-3に お い て 詳 述 す る) と共 に、

イ タ リア 、A. Cavaggioni教 授 の 元 へ 送 付 し、 活 性 試 験 を行 っ て い た だ い

た 。 そ の 結 果 は1-4に お いて 詳 述 す る 。

1―3:(1R, 5S, 7R)-3, 4-Dehydro-exo-brevicomin (2) の 合 成

3, 4-デ ヒ ドロ-exo-ブ レ ビコ ミ ン (2) の 天 然 物 の 絶 対 立 体 配 置 は1R, 5S, 7R

で あ る こ とは既 に決定 され て い る (1-1参 照)[7]。ま た 、 天 然物 の鏡 像 体 が

活 性 を 阻害 しな い こ と も明 か とな って い る [1]。

(1R, 5S, 7R)-2の 光 学 活 性 体 の 合 成 は 、 本研 究 の報 告 (1999年) を含 め て

これ まで に5報 が 報 告 され て い る (本研 究 に着 手 した1996年 の 時 点 で は

3報 の報 告 の み で あ った 。)。1報 (1986年)[15] はSharplessの 不 斉 エ ポ キ

シ化 反 応 を 、2報 (1986, 1988年)[16][17] は酒 石 酸 を 、1報 (1999年)[18] は
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スル フィニル基 を不斉補助基 として用 いた、分子 間不斉Diels-Alder反 応

を不斉源 の導入 に用 いている。不斉エポキシ化 反応 では過酸化物 である

tert-ブチル ヒ ドロペルオキ シ ドを使用す るため、大規模な合成 には危 険が

伴 う。 また、酒石酸 を不斉源 とす る合成は、非常 に高 い鏡像体純度 のサ ン

プル を調製す る ことが可能で あるがその反面、工程数が長いために大量合

成 が難 しい。(後 に報告 された スル フィニル基 を不斉補助基 と して用いた

合成は、簡便で はあるが ジアステ レオマーの分離が必要 とな り、 また通算

収率が良 くな い。)

そ こで、安全で且つ大量 にサ ンプル を供給す る ことが可能 な合成経路 の

確立 とサ ンプル合成 を 目的 として合成研究 に着 手 した。

(1R, 5S, 7R)-2の 逆 合 成 解 析

逆 合 成解 析 を 図.10に 示 す 。

図.10 (1R, 5S, 7R)-2の 逆 合 成 解 析

不 斉 点 の 導 入 に は、 容 易 に調 製 可 能 な文 献 既 知化 合 物 (I)[19] よ り導 か れ

るtrans-ア ル ケ ン (H) に対 してSharplessの 不 斉 ジ ヒ ドロキ シ化 反 応 [20]
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を用 い る こ と と した 。 また 、 得 られ た ジ オー ル は ケ トン (G) へ と導 く こ

と と した 。 この ケ トン (G) は 、1986年 に森 教 授 と徐 が 行 った (1R, 5S, 7R)-

2の 合 成 の 中 間体 で あ る [16]。これ よ り先 は そ の 報 告 に従 い、有 機 セ レ ン化

合 物 (F) へ と導 い た後 に分 子 内 ア セ タ ー ル化 合 物 (E) と し、 最 後 に フ ェ

ニ ルセ レ ノ基 を足 掛 か りと して 二 重 結 合 を導 入 す る こ とに よ り合 成 で き る

と考 え た 。

図.11、12に 、3, 4-デ ヒ ドロ-exo-ブ レ ビコ ミ ン (1R, 5S, 7R)-2の 合 成 経 路

を示 す 。

(1R, 5S, 7R)-2の 合 成

図.11 (1R, 5S, 7R)-2の 合 成 そ の1

文献既 知化合 物である ヨウ化物17を1-ブ チ ンとn-ブ チル リチ ウムよ
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り導 か れ る リチ ウ ム ア セ チ ル ドとカ ップ リン グ し、 アル キ ン18へ と導 い

た 。 これ を液 体 ア ンモ ニ ア 中、 金 属 ナ トリウム に よ り立 体 特 異 的 に (E)-

ア ル ケ ン19へ と還 元 した 。 この アル ケ ン19に 対 して 、Sharplessの 不

斉 ジ ヒ ドロキ シ化 反 応 [20] を行 った 。AD配 位 子 と して1, 4-ビ ス (9-O-ジ ヒ

ドロキ ニ ジ ン) フタ ラ ジ ン [(DHQD) 2PHAL] を用 い る 、い わ ゆ るAD-mixβ (R)

を用 い る 条 件 で ジ ヒ ドロキ シ化 反 応 を行 っ た と ころ 、求 め る立 体 配 置 を有

す る ジ オ ー ル (2RS, 6R, 7S)-20が 、93%ee (GC分 析, column: Chirasil-DEX (R)

CB)、97%の 収 率 で 得 られ た。 ジ オー ル 部 位 に酸 性 条 件下2,2-ジ メ トキ

シプ ロパ ン を用 いて アセ トナ イ ドと して 保 護 を か け21と した後 、tert-ブ

チ ル ジ メチ ル シ リル (TBS) 保 護 基 を テ トラn-ブ チ ル ア ンモ ニ ウム フル オ

リ ド (TBAF) を用 いて 除 去 して ア ル コー ル22と した 。アル コー ル22の

ヒ ドロキ シル 基 を ピ リジニ ウム ク ロ ロ ク ロ メー ト (PCC) に よ り酸 化 し、

既 知化 合 物 で あ る ケ トン23を 得 た。 ケ トン23の 比 旋 光 度 は [α]D 20=

+21.1 (CHCl3) で あ り、 これ は 先 に報 告 され て い る 、D-(-)-酒 石 酸 よ り導 い

た ケ トン23の 比 旋 光 度 [α]D 24=+22.5 (CHCl3)[16] と ほ ぼ一致 して い る。

これ よ り先 は 、 以 前 森 教 授 と徐 が 報 告 した 経 路 に従 って 合 成 を行 った 。

即 ち 、 まず 始 め にケ トン23を シ リル エ ノー ル エ ー テ ル24へ と導 いた 。

この 際24に は25が 約20%混 入 して い た (500MHz1H-NMR分 析) が 、

こ こで は 分 離 せ ず 混 合 物 の ま ま フ ェニ ル セ レニ ル化 し、 生 じた26と27

との混 合 物 を、 この 時 点 で カ ラム ク ロマ トグ ラ フィ ー に よ り分 離 した 。 主

生成 物 で あ る26は 酸 性 条 件 下 、 分子 内 ア セ ター ル 化 反 応 を行 い 、28と

した。28の フ ェ ニ ルセ レ ノ基 をm-ク ロ ロ過 安 息 香 酸 を用 いて 酸 化 的 に脱

離 させ な が ら二 重結 合 を導 入 し、 目的物 で あ る3,4-デ ヒ ドロ-exo-ブ レビ コ

ミ ン (1R, 5S, 7R)-2の 合 成 を達 成 した 。合 成 品 の 鏡 像 体 純度 は94%ee (GC

分 析,column: Chirasil-DEX (R) CB)、比旋 光 度 は [α]D 20=-84.1 (CHCl3) で あ

り、文 献 値 {[α]D 24=-90.5 (CHCl3)}[16] と鏡 像 体 純 度 を考 慮 す る とよ く一

致 して い る 。 収 率 は ヨ ウ化 物17よ り10段 階 、27%で あ った 。

これ らの結 果 か ら、 本 合 成 研 究 によ り、 高 い鏡 像 体 純 度 の サ ンプ ル を、
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効率良 く合成す る経路 を確立 できた もの と考 え られる。

図.12 (1R, 5S, 7R)-2の 合 成 そ の2

冒頭で も述べた よ うに、天然物の絶対立体配置が既知で ある上 に、天然

物の鏡像体が活性 を阻害 しない ことが既 に明か となって いる。これは即ち、

合成 品の鏡像体純度 は全 くの純粋で はな くとも活性試験 の実施 には問題が

無い ことを意 味 している。従 って、本研究で調製 した3, 4-デ ヒ ドロ-exo-

ブレビコミン (1R, 5S, 7R)-2の 鏡像体純度94%eeは 、活性試験 を実施す

るにあた り全 く問題のない純度 である。

活性試験 の結果 を1-4に お いて詳述す る。
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1-4: 生物活性試験結果

合 成 したチ ア ゾ リ ン1の 両 鏡 像 体 と、 ブ レ ビコ ミ ン (1R, 5S, 7R)-2を イ

タ リア、A. Cavaggioni教 授 の元 へ 送 付 し、 生 物 活 性 試 験 を行 って い た だ

い た。 そ の結 果 を 図.13に 示 す 。

図.13 生物活性試験結果

活 性 試験 は 、尿 中 タ ンパ ク質 (MUP) と結 合 す る他 の揮 発 性 成 分 で ある

2-イ ソ プチ ル-3-メ トキ シ ピ ラ ゾー ル (IBMP) と1の 各 鏡像 体 との 間 で 、

どち らが よ り競 合 して タ ンパ ク質 に結 合 す る 力 が強 い か を測 定 し、 比 較 し

た もので あ る。[21]
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図 よ り、(S)-1の 方 が 、(R)-1に 比 べ てMUPに 対 して よ り強 い親 和 性

を示 して い る こ とが わ か る 。 これ によ り、 天 然 物 の 絶 対 立体 配 置 がSで

あ る とい う こ とが 示 唆 され た 。
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合 成 品 (270MHz, CDCl3)

2-sec-ブ チ ル-4, 5-ジ ヒ ド ロ チ ア ゾ ー ル (S)-1の1HNMRス ペ ク トル

2-sec-ブ チ ル-4, 5-ジ ヒ ド ロ チ ア ゾ ー ル (S)-1の13CNMRス ペ ク トル
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1の 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 析 結 果

条 件 [column: Chiralcel-OD (R)+Chiralcel OD-H (R)

solvent: hexane/i-PrOH=150: 1, temperature: 4.8℃,

flow rate: 5mL/min, detection: 254nm]
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3, 4-デ ヒ ド ロ-exo-ブ レ ビ コ ミ ン (1R, 5S, 7R)-2の13C NMRス ペ ク ト ル

(1R, 5S, 7R)-2の ガ ス ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 析 結 果

条 件 [column: Chirasil-DEX (R) CB,

temperature: 90+0.4℃/min,

carrier gas: He, 150kPa.]
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第 二 章: サ シチ ョウバ エ (sandfly) の フ ェ ロモ ンの合 成

第 一 部: ブ ラジル 、Jacobina地 方 に生 息 す るサ シチ ョウバ エ

(Lutzomyia longipalpis) の フ ェ ロモ ン の 合 成

2-1: 研 究 背 景

リー シュマニア症 は、南米 中東部、中近東 、地中海沿岸な ど世界各地 で

古 くか ら知 られ ている風土病 の一種であ る。 マ ラ リアな どとともに世界保

健機構 (WHO) によ り重要熱帯病 の一つ と して取 り上げ られ 、撲滅すべき

6大 感染 症 の一 つ に あ げ られ て い る [22]。

全世 界の88カ 国で流行 し、その地域 に生活 して いる3億5000万 人が

感染の危険 にさ らされてお り、現在報告 されて いる感 染者 は1200万 人 に

のぼる。感染地域が発展途上国に偏っていることや、日本では輸入感染症

として極く希に見出される程度であること、媒介昆虫であるサシチ ョウバ

エ (sandfly) が いな い ことな どか ら、 あま り注 目されてはいない感 染症 で

あ る 。

図.14 サ シチ ョウバ エ

リー シュマニア症は以下の3種 に大別 され る。

内 臓 リー シ ュ マ ニ ア 症 (Visceral leishmaniasis)

別 名 カ ラ アザ ール: Kara azal

皮 膚 リー シ ュ マ ニ ア 症 (Cutaneous leishmaniasis)

別 名 東 洋 瘤 腫: oriental sore

粘 膜 皮 膚 リー シ ュ マ ニ ア 症 (Mucocutaneous leishmaniasis)

別 名 エ ス プ ンデ ィ ア: espundia
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なかで も内臓 リー シュマニ ア症 は最 も死亡率が高い。 リー シュマニ ア属

寄 生原生虫 は、元来マ ク ロフ ァー ジで増殖するが、内臓 リー シュマニ ア症

を引き起 こす原生虫は特に内臓の細胞内皮系の細胞内で増殖するので、肝

臓 、脾臓 、骨髄 な どに病変が集 中す る。感染 した まま放置すれ ば、数週間

か ら2、3年 でほぼ100%が 死 に至る。内臓 リー シュマニ ア症 を引き起 こ

す 起 因 寄 生 原 生 虫 は ドノバ ン リー シ ュマ ニ ア 群 (Leishmania donovani

complex) で あ りL. d. donovani (お も に イ ン ド大 陸), L. d. infantum (ア フ リ

カ、地中海沿岸、中東 、中国)、L. d. chagasi (中南米) な どが挙 げ られ、各々

生息地域は異なって いる。

年間約200万 人が新 た に リー シ ュマニ ア症 に感染 している と推定 され

てお り、報告 され る感 染者の90%は 、バ ングラデ ィシュ、 ブラジル 、イ

ン ド、 ネパ ー ル 、 ス ー ダ ンの5カ 国 に偏 って い る。 また 近 年 で は 、 ヒ ト免

疫不全症候群 (HIV) の合併症 としての被害が深刻 とな っている (図.15)。

図.15 リー シュマニア症 、およびHIVと の合併症の感染報告 の世界分布 [22]

リー シュ マ ニ ア症 は、 リー シ ュマ ニ ア 属 の寄生 原生虫 によ って 引 き起 こ

され 、 また病原体 は、マ ラリアのよ うにサ シチ ョウバエ (sandfly) の刺咬

によって伝播される。媒介昆虫であるサシチ ョウバエは体長2-3mmの

小 さな、毛羽 だった昆虫で あ り、雌のみが吸血する。 ヒ トへの感染 は、イ

ヌや齧歯類などの保虫動物とサシチ ョウバエとの間に形成される寄生原生

虫の生活環 の中に ヒ トが入 り込む ことによって起 こる。
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図.16 寄 生 原 生 虫Leishmania (ギ ム ザ 染色)

寄 生原 生虫 は、哺 乳動物 の体 内で は無鞭毛 のamastigote型 と して分裂

増殖 を繰 り返す。サ シチ ョウバ エの吸血 に際 して取 り込 まれたamastigote

型虫 体 は、媒 介昆 虫中腸 内で感染型 で ある鞭 毛 を持 ったpromastigote型

とな って増殖す る。 これが吸血の際 にサ シチ ョウバエの吻 を通 して注入あ

るいは刺された傷口から進入して感染が成立する。

サ シチ ョウバ エ 、Lutzomyia longipalpisは 、 内臓 リー シ ュマ ニ ア症 を 引

き起 こす 寄 生 原 生 虫 で あ る、中南 米 型Leishmania d. chagasiを 媒 介 す る [23]。

ブ ラジル 、Jacobina地 方 に生 息す るサ シチ ョウバ エL. longipalpisの 雄 が

放 出 して雌 を誘 引す る物質 (性 フェロモ ン) を、イギ リスのHamiltonが

1994年 に単離 し [24]、GC-MSお よび1H NMRス ペク トル よ り構造解析 を

行 い 、推 定 平 面構 造 と して3-メ チ ル-α-ヒ マチ ャ レン (29a) を提 出 した

(1996年 、 図.17、p32)[25]。 しか し、化 合 物29aは 単離 され た 量 が極 め て

少量であった ことか ら、単離が報告された当時は相対立体配置はおろか、

その平面構造 さえも確 証がなかった。1999年 、森 、佐野 は全ての ジアス

テ レオマー (4種 類) を ラセ ミ体 として合成 した [26]。それ らのNMRス ペ

ク トルを詳細 に解析 し、天然物 と各種 スペ ク トル を比較す ることによ って、

提出 された構造 は正 しく、また天然物の相対 立体配置が図.17の29bの

よ うで ある ことを明 らかに した。

合成品の活性試験 を行った結果、ラセミ体でも活性を示すということが

明か となった。 これは即ち、天然物の鏡像体はそ の活性 を阻害 しない とい

うことである。 また、天然物は一方の鏡像体 のみか らなる ことが、キ ラル

な固定相 を用 いた ガスクロマ トグラフィー による合成品 と天然物 との保持
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時間の比較 によ り明か となった [27]。しか しなが ら、天然物の絶対 立体配置

は未だ不明な ままであ った。

Proposed structure (29a)

(S)-9-Methylgermacrene-B (30)

(1S*, 3S*, 7R*)-3-Methyl-

α-himachalene (29b)

(1R, 7R)-α-himachalene (31)

図.17 サ シチ ョウ バ エLutzomyia longipalpisの 雄 が 放 出 す る性 フェ ロモ ン

の構 造 と、そ の類 縁 化 合 物

と ころで1996年 には、ブラジル、Lapinha地 方 に生息す るサ シチ ョウ

バエL.longipalpisの 雄が放出す る性 フェ ロモ ンが、9-メ チルゲルマ クレ

ン-B (30) で ある ことが報告 された [28]。即ち、同種 の昆虫が、生息す る地

方 によって異な った化合物 を性 フェ ロモ ンとして用いている という、大変

興 味深 い現象が報告 されたのである。

森 らの ラセ ミ体合成 (1999年)[29] によ り化合物30の 平面構造が確 か

め られ、続 いて光学活性体合成 (2000年)[30] と、合成品 と天然物 とのキ

ラルな 固定層 を用いたガスクロマ トグラフィーによる保持時間の比較 によ

り、そ の絶対立体配置はSで ある ことが、報告 され ている [31]。

同種 の昆 虫が 、同様 の生合成前駆体 を用いて性 フェロモ ンを生合成 して

い るのであれ ば、3-メ チル-α-ヒマ チ ャ レン (29) の3-位 の メチル基 の絶

対 立体配置 はSで ある と考 え られ、従 ってそ の相対 立体配置 を踏 まえる

と、絶対立体配置 は1S, 3S, 7Rで あると推定 される。
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しか しな が ら、植 物 、 ヒマ ラ ヤ ス ギCedrus deodaraか ら単 離 さ れ た セ

ス キテ ル ペ ン、α-ヒ マ チ ャ レ ン (31)[32] は1R, 7Rの 絶 対 立体 配 置 を有 して

い る こ とが知 られ て い る [33]。

そ こで化 合 物29の 不 明 で あ っ た 絶対 立体 配 置 を決 定 す る こ と を 目的 と

して 、 合成 研 究 に着 手 した 。

まず は じめ に共 同研 究 者 で あ る佐 野 が 、 ラセ ミ体 を キ ラル な 固 定 相 を用

い た 高 速 液 体 ク ロマ トグ ラ フ ィ ー (HPLC, column: Chiralcel-OD (R)) に よ り

両 鏡 像 体 の分 取 を行 い 、そ れぞ れ の絶 対 立 体 配 置 を推 定 した 。2-2に お い

て 詳 述 す る。 そ してそ の後 、 推 定 を確 か め る こ と を 目的 と して 、 著 者 が光

学 活 性 体 の 合 成 を行 っ た 。2-3に お いて 詳 述 す る。

2-2: 3-メ チ ル-α-ヒ マ チ ャ レ ン29の 、 天 然 物 の絶 対 立体 配 置 の 予測

1999年 、 佐 野 は 化 合 物29の ラセ ミ体 合 成 を報 告 [26] した後 、 そ の光 学

活 性 体 の分 取 によ る調 製 と天 然 物 の絶 対 立 体 配 置 の予 測 を行 った 。

まず は じめ に、 キ ラ ル な 固 定 相 を用 いたHPLC分 取 によ り、 ラセ ミ体

の ケ トン (±)-32を 両 鏡 像体 に分 割 した (図.18、p34)。 なお 、 図.18中 の

立 体 表 記 は後 に明 らか にな った も ので あ り、分 取 の時 点 で は不 明 で あ った 。

次 に、得 られ た 両 鏡 像 体 に対 して 、 そ の 円二 色 性偏 光 (CD) ス ペ ク トル

を測 定 した 。 そ の 結 果 、 先 に溶 出 して き た成 分 (>99% ee) は 負 の コ ッ ト

ン効 果 (△ε=-1.09, 298 nm) を 、 後 に溶 出 して きた 成 分 (90% ee) が 正 の

コ ッ トン効 果 (△ε=+1.01, 296 nm) を示 した (図.19、p35)。

著 者 は、 これ らケ トン32の 両 鏡 像体 に対 してMM3分 子 力 場 計 算 [34] を

用 いて 最 安 定 配 座 を 計算 す る こ と と した 。図.20 (p35) にそ の 計算 結果 を、

カル ボ ニ ル のC=O結 合 を軸 に 、 これ を酸 素 側 か ら眺 め た 図 を、 オ ク タ ン

ト則 に あて は め た 際 の コ ッ トン効 果 の 正 負 の 符 号 と と も に示 す 。
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CDス ペ ク トルの測定結果 と、MM3分 子 力場計算 による最安 定配座の

計算結果 とを、オ クタ ン ト則 [35] に基 づいて 比較検 討 した。そ の結果 、HPLC

分 取 の際 に、先 に溶 出 して きた成分 が1R, 3R, 7S、 後 に溶 出 して きた成分

が1S, 3S, 7Rの 絶対立体配 置を有 して いると推定 した。

*1) Conditions: 2 cm×25 cm length; flow rate: 1.6 mL/min;

column temperature: 5℃; elution solvent: hexane/i-PrOH=1000:1.

*2) Conditions: 100℃+3℃/min to 200℃; carrier gas: He, 110kPa.

図.18 HPLC分 取

表.2 HPLCお よ びGCの 分 析 条 件

*1) Conditions: 0.46 cm×25 cm length, flow rate: 0.3 mL/min;

column temperature: 5℃; elution solvent: hexane/i-PrOH=1000:1.

*2) Conditions: 100℃+3℃/min to 200℃; carrier gas: He, 110kPa.

Kenji Mori, Satoshi Sano, 1999, unpublished.

34



図.19 ケ トン32の 両鏡 像 体 のCDス ペ ク トル 測定 結 果

図.20 MM3分 子 力場 計算 による最安定配座 とオクタン ト則
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佐 野 は 、分 取 によ っ て得 られ た ケ トン32の 両 鏡 像体 をTebbe試 薬 [36][37]

を用 い て3-メ チ ル-α-ヒ マ チ ャ レン (29) の両 鏡 像 体 へ と導 い た。

図.21 分取 した ケ トンの両 鏡 像 体 の3-メ チ ル-α-ヒ マ チ ャ レ ン (29) へ の

合 成

これ らをイ ギ リス のPickett教 授 の 元 へ 送 付 し、 キ ラル な 固 定 相 を用 い

た ガス ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ り天然 物 と保 持 時 間 を比較 して い た だ いた

と ころ、保 持 時 間 の長 い [表.2 (p34) 参 照] 鏡 像 体 、即 ち (1S, 3S, 7R)-体 が 、

天 然 物 と同一 の保 持 時 間 を有 して いた [38]。この こ とか ら、 天 然物 の 絶 対 立

体 配 置 が1S, 3S, 7Rで あ る とい う こ とが 明 か とな った 。
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しか しなが ら、 これ らの結果 には疑 問の余地 が残 されている。

第一点 目: MM3に よる最安定配座解 析 は、CDス ペ ク トルの測定

結果お よびNMR測 定 にお ける 差NOEス ペ ク トル の測定結果 を

考慮 して計算 された もので あ り、客 観性 に欠 けて いる こと。

第二 点 目: オクタ ン ト則 は原則 として6員 環化合物、即 ちシクロヘ

キサ ノン骨格 を有す る化合物 に対 して適用 される ものであ り、7員

環化 合物 に関 して はあてはま らない場合 があ ること。

が挙 げ られ る 。 これ らの疑 問 点 を解 決 す るた め に は 、光 学 活 性 体 の化 学 合

成 を行 い、 そ の 中 間体 で あ るケ トン (1S, 3S, 7R)-32あ る い は3-メ チ ル-α-ヒ

マ チ ャ レ ン (1S, 3S, 7R)-29の 段 階 で 、 これ ま で に述 べ た デ ー タ と比較 す る

こ とが 最 も確 実 で あ る。

そ こで 、 天 然 物 の絶 対 立 体 配 置 を、 疑 問 の 余 地 無 く決 定 す る こ とを 目的

と して 、化 合 物29の 光 学 活 性 体 合 成 に着 手 した。

2-3 に お いて 詳 述 す る。

2-3: (1S, 3S, 7R)-3-Methyl-α-himachaiene [(1S, 3S, 7R)-29] の 合 成

光 学活性体 は、既 に森 教授 と佐野 が報告 している ラセ ミ体 [26] の合成経路

を参 考 に して合成 を行 うこととした。即 ち、鍵 反応 である分子 内Diels-

Alder反 応 の重 要前駆体 の メチル基 を不斉 に導入 し、 これ を足掛か りとし

て光学活性な環化体、 さ らには 目的物 を合成 しよ うと考 えた。

(1S. 3S, 7R)-29の 逆 合 成 解 析

図.22 (p38) に逆 合成 解 析 を示 す 。
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図.22 (1S, 3S, 7R)-29の 逆 合 成 解 析

目的 物 で あ る (1S, 3S, 7R)-29は 、 ラセ ミ体 合 成 の 時 と 同様 に、 二環 性 ケ

トンAに 対 してexo-メ チ レ ン を導 入す る こ と によ っ て得 られ る と考 え た。

ケ トンAは 、α, β-不飽 和 ケ トンBに 対 す る分 子 内Diels-Alder反 応 を鍵

反 応 と して 形成 す る こ とが で き る と考 え た 。 そ して 、α, β-不飽 和 ケ トンB

は 、不 斉 補 助 基 を 有す るカ ル ボ ン酸 誘 導体Dあ る い はEに 対 して 不 斉

メ チ ル化 を行 っ た 後 、 加 水 分 解 に よ って 得 られ る (S)-2-メ チ ル カ ル ボ ン酸

Cよ り合 成 で き る と考 え た 。Dお よ びEは 、先 の ラセ ミ体 合 成 にお け
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るアルデ ヒ ド中間体Gよ り合成で きる と考 えた。

(1S, 3S, 7R)-29の 合 成

図.23に 不斉補助基導入 前の中間体 であるジエ ンカルボ ン酸40 (=F)

の合成経路 を示す。

図.23 ジ エ ンカ ル ボ ン酸40の 合 成

市 販 の2,2-ジ メ チ ル-1,3-プ ロパ ン ジオ ー ル33を 出 発 原料 と して 、 文献

既 知 の手 法 [26] によ り、 ア ル デ ヒ ド34 (=G) へ と導 い た 。Wittig反 応 に よ

り炭 素鎖 を伸 長 して 、α,β-不飽 和 エ ス テル35と した後 、 メ タ ノー ル 溶 媒

中 、 金属 マ グネ シ ウム で 処 理 [39] する こ とに よ り共 役 して い る二 重 結 合 を選
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択 的 に還 元 し、 飽 和 エ ス テル36を 得 た。 なお この還 元 は 、一 般 的 な不 均

一 系 で の水 素 添 加 反 応 、即 ち 水 素 雰 囲気 下 、パ ラジ ウ ム-活 性炭 担 持触 媒

を用 い る還 元 反 応 で は 、構 造 の 不 明 な 生成 物 を 与 え る の み で あ っ た 。

得 られ た飽 和 エ ス テル36のtert-ブ チ ル ジ メチ ル シ リル (TBS) 保 護基

を フ ッ化 水 素 酸 を用 い て 除去 して アル コ ー ル37と した後 、 水酸 基 を

Swern酸 化 に よ りアル デ ヒ ドに変 換 して38と した 。 ア ル デ ヒ ド38に 対

して 、カ リウ ムtert-ブ トキ シ ドを塩 基 と して 用 い るWittig反 応 を行 った 。

この際 、形 成 され た6位 の 二 重 結 合 の選 択 性 はE/Z=98:2で あ った (GC

分 析, column: TC-WAX (R))。

最 後 に、 エ ス テ ル 基 を メ タ ノー ル溶 媒 中 、水 酸 化 カ リウ ム を用 い て加 水

分解 を行 う こ と に よ り、 ジエ ンカ ル ボ ン酸40 (=F) を合 成 した 。

得 られ た ジ エ ンカ ル ボ ン酸 (40) に不 斉 補 助 基 を導 入 し、 続 く不 斉 メチ

ル化 反応 によ って2-位 に メチ ル 基 を有す るカ ル ボ ン酸 (S)-(+)-44 (=C) へ

と変換 した 。 以 下 に合 成 経 路 を示 す [図.24 (p40), 図.26 (p42)]。

図.24 カ ル ボ ン酸 (+)-44の 合 成 そ の1
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ジエ ンカル ボ ン酸40を 塩基性条件下、塩化 ピバ ロイル で処理す る こ

とに よ り、混 合 酸 無 水 物41へ と変換 した 。 これ を、Evansの 不 斉 補 助 基 、

(S)-4-ベ ンジル-2-オ キ サ ゾ リジ ノ ン [40] を用 い て ア シル化 し、 ア シル オ キサ

ゾ リジ ノ ン42 (=D) へ と導 い た 。 ナ トリウ ム ヘ キサ メチ ル ジ シ ラジ ド

(NaHMDS) と ヨウ化 メチ ル を用 いて 不 斉 に メチ ル 基 を導 入 し [41]、不 斉 補

助基 を除去 [42] する こ と に よ り、 カ ル ボ ン酸 (+)-44 (=C) を得 た 。 得 られ た

カ ル ボ ン酸 の 鏡 像 体 純 度 は>99%eeで あ っ た (GC分 析, column: Chirasil-

DEX (R) CB)。

図-25 Evansの 不 斉 メチ ル 化 反 応 の遷 移 状 態

カルボ ン酸 (+)-44の 絶対立体配置 は、一般的 に受 け入れ られて いる反

応 の遷移状態 (図.25, H) と経験則 よ り、Sで あると考え られ る。 これを

さ らに検証 す る ことを 目的 として、別 な不斉補助基 を用 いて 同様な操作 を

行 い、旋光 度 の符号 を比較す る こととした (図.26、p42)。

カル ボ ン酸40を 塩 化 オ キ サ リル を用 い て酸 塩 化 物 (45) と した後 、

Oppolzerの 不 斉 補 助 基 (1R,2S)-(+)-カ ンフ ァー スル タ ム を用 いて これ を ア

シル 化 [43] し46 (=E) と した 。n-ブ チ ル リチ ウム と ヨ ウ化 メチ ル を用 い 、

不 斉 に メチ ル 基 を導 入 [44] した後 、不 斉 補 助 基 を除去 す る こ と によ って (+)-

44 (=C) を得 た 。な お 、鏡 像 体 純 度 は>99%eeで あ っ た (GC分 析, column:

Chirasil-DEX (R) CB)。
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図.26 カル ボ ン酸 (+)-44の 合 成 そ の2

図.27 Oppolzerの 不 斉 メ チ ル化 反応 の 遷移 状 態

Oppolzerの 報 告 に よ れ ば 、 反応 遷移 状 態 (図.27, I) と経 験 則 よ り、 この

化 合物 もSの 絶 対 立 体 配 置 を有 して い る と考 え られ 、先 のEvansの 不 斉

補 助基 を用 いて 合 成 した 光 学 活 性 な カ ル ボ ン酸 (+)-44と 旋 光 度 の 符 号 が

一 致 した こ とか ら、合 成 した カ ル ボ ン酸 (+)-44の 絶 対 立体 配 置 はSで

あ る と い う結 論 を導 い た 。
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Evansの 不 斉 補 助 基 由 来 の (+)-44:[α] D21=+4.71 (CHCl3).

Oppolzerの 不 斉 補 助 基 由 来 の (+)-44:[α] D22=+4.64 (CHCl3).

2-メ チ ル カル ボ ン酸 (+)-44の 絶 対 立 体 配 置 の確 定

(+)-44の 絶対 立体配置がSで ある とい うことをさ らに確実 なもの とす

るため に、以下 の二種類 の実験 を行 った。

まず一つ 目は、絶対立体 配置が既知の化 合物か らカルボ ン酸44の 等 価

体で ある光学活性 なアル コール (R)-53へ と導 き、その比旋光度 の符号 を

(+)-44に 対応 す るアル コール (S)-53の もの と比較 しよ うと考 えた。合成

経 路 を以下 に示す (図.28)。

図.28 ア ル コ ー ル (R)-53の 合 成
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第 一章1-2で も用 いた 、 三 菱 レイ ヨ ン株 式 会 社 よ り御 供 与 い ただ いた

光 学活 性 な 原 料 で あ る ジカ ル ボ ン酸 ハ ー フエ ス テル11を 出発 原 料 と し、

まず これ を文 献 既 知 の手 法 [45] に従 い ヨ ウ化 物48へ と変 換 した 。 イ ソ酪酸

メチ ル と リチ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピル ア ミ ド (LDA) よ り調 製 され るエ ノ ラー

トアニ オ ン と、 ヨウ化 物48と をカ ップ リ ン グす る こ と によ りア ル キ ル鎖

を伸 長 し、 メ チ ル エ ス テ ル49へ と導 いた 。 エ ス テ ル 基 を水 素 化 ジイ ソ ブ

チ ル アル ミニ ウ ム (DIBAL-H) を用 いて アル コ ー ル50へ と還 元 した後 、

Dess-Martin試 薬 [(1, 1, 1-ト リア セ トキ シ)-11-ジ ヒ ドロ-12-ベ ンズ ヨー ドキ

ソ ー ル-3 (1H)-オ ン][46] によ りアル デ ヒ ド51へ と酸化 した 。得 られ た ア ル

デ ヒ ド51を 、 先 程 と同様 の手 法 に よ りカ リウ ムtert-ブ トキ シ ドを塩 基

と して 用 い るWittig反 応 を行 う こ とでE選 択 的 に二 重結 合 を形 成 し、

ジエ ン (R)-52を 得 た 。t-ブ チ ル ジ メ チル シ リル 保 護 基 を フ ッ化 テ トラ ブ

チ ル ア ンモ ニ ウ ム を用 い て 除去 す る こ と によ り、 ア ル コ ー ル (R)-53へ と

導 い た。

得 られ た ア ル コー ル (R)-53の 比旋 光 度 は [α] D22=+9.89 (CHCl3) で あ っ

た。

図.29 ア ル コ ー ル (S)-53の 合 成

一 方 、 不 斉 メチ ル 化 に よ って 調 製 され た43を 、水 素化 アル ミニ ウム リ

チ ウム を用 いて 還 元 し、 アル コ ー ル (-)-53へ と導 い た。 得 られ た ア ル コ

ー ル (-)-53の 旋 光 度 を測 定 した と ころ [α] D22=-9.31 (CHCl3) で あ っ た。

アル コー ル (R)-53の も の と絶 対 値 が 一 致 し、符 号 が 反 対 で あ った こ とか

ら、得 られ た ア ル コー ル はSの 絶 対 立体 配 置 を有 して い る こ とが 明 か と
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な り、従 って、先 に調製 したカルボ ン酸 (+)-44は 、いずれ もSの 絶対立

体配 置 を有 して いる ことが確認 され た。

二 つ 目の 実 験 は、 カ ル ボ ン酸44の 両 鏡 像 体 を (S)-1-(1-ナ フチ ル) エ チ

ル ア ミ ン と縮 合 して ア ミ ド (54) を調 製 し、 そ のX線 結 晶 構 造解 析 を行 う

と い うも ので あ る (図.30)。

図.30X線 結 晶 構 造 解 析 に よ る (+)-44の 絶 対 立 体 配 置 の決 定

先 に合 成 した カル ボ ン酸 (S)-(+)-44か ら誘 導 され た ア ミ ド (2S)-54は 、

残 念 な が ら無 色 粉 末 状 固体 とな り、X線 結 晶構 造 解 析 が可 能 な 結 晶 とはな

らな か っ た。

ラセ ミ体 の カル ボ ン酸 (±)-44を (S)-1-(1-ナ フ チル) エ チル ア ミ ン と縮 合

した と ころ 、二 種 類 の ジ ア ス テ レオ マ ー で あ る ア ミ ド (2R)-54と (2S)-54

の混 合 物 が得 られ た。 これ らは シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー で容

易 に分 離 が 可能 で あ った 。後 半 に溶 出 す る成 分 が 、(S)-(+)-44よ り誘 導 さ

れ る ア ミ ド (2S)-54で あ る こ と を、TLC上 で 直 接 比 較 す る こ とに よ り確
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認 した。そ して前半に溶 出す る成分が、(-)-44よ り誘導 されるア ミ ドで

ある ことになるが、幸運 にも (2R)-54はX線 結 晶構造解析が可能な結晶

として得 られた。

図.31 (2R)-54のX線 結 晶構 造解 析 結 果 (ORTEP図)

図.31に 、前 半 に溶 出 した (+)-44由 来 の ア ミ ド (2R)-54のX線 結 晶構

造 解 析 を行 っ た 結果 の 、ORTEP図 を示 す 。 出 発 物 質 と して用 い た1-(1-

ナ フチ ル) エ チ ル ア ミ ンの 絶 対 立 体 配 置 がSで あ る こ とか ら、 図 中 の カ ル

ボ ン酸 の2位 の メチ ル 基 の 絶 対 立 体 配 置 はRで あ り、従 って (+)-44の

カ ル ボ ン酸 の メチ ル 基 の 絶 対 立 体 配 置 はや は り疑 問 の余 地 無 くSで あ る

と い う こ とが 確 定 した 。
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以 下 、 カ ル ボ ン酸 (S)-(+)-44を 用 いて 合 成 を進 め た。 合 成 経 路 は、 先 に報

告 され た ラセ ミ体 合 成 の手 法 [26] に従 った 。

(1S, 3S, 7R)-29の 合 成 (つ づ き)

カ ル ボ ン酸 (S)-44か ら (1S, 3S, 7R)-29へ の合 成 経 路 を 図.32 (p48) に示

す 。

カ ル ボ ン酸 (S)-44をN, O-ジ メチ ル ヒ ドロキ シル ア ミ ン と縮 合 す る こ と

に よ りWeinrebア ミ ド、 即 ちN-メ トキ シ-N-メ チ ル ア ミ ド (S)-55へ と変

換 した [47]。こ こ まで の 通 算 収 率 は 、 アル デ ヒ ド34よ り10段 階 、18%で

あ った 。

ア ミ ド (S)-55に 対 して 、 これ を臭 化 ビニ ル マ グ ネ シ ウ ムで 処 理 す る こ

と によ り、 分 子 内Diels-Alder反 応 の前 駆 体 で あ る トリエ ンケ トン (S)-56

へ と変 換 した 。

ラセ ミ体 合 成 の 際 に は 、 トリエ ンケ トン (±)-56 (=B) に対 す る分 子 内

Diels-Alder反 応 は 、Griecoら に よ り報 告 され て い る過 塩 素 酸 リチ ウ ム と

触 媒 量 の (+)-10-カ ン フ ァー ス ル ホ ン酸 の ジエ チ ル エ ー テ ル 溶 媒 中 で 行 う

条 件 (条 件A)[48] で最 も良 い選 択 性 を与 え 、求 め る ジ アス レテ オマ ー が高

選 択 性 で 得 られ る と報 告 され て い る [26]。

光 学 活 性 体 合 成 に も 同様 な条 件 を用 いて 分 子 内Diels-Alder反 応 を行 っ

た と こ ろ、 鏡 像 体 純 度 の 低 下 は 全 く見 られ な か った (>99% ee, GC分 析,

column: Chirasil-DEX (R) CB) が 、 目的 とす る ジ ア ス テ レオ マ ー は低 収 率 で し

か得 られ な か っ た 。 この理 由は 不 明 で あ る。 な お 、 この際 の選 択 性 はA/B

の縮 合 環 の結 合 様 式 がcis/trans=55.1:44.9と 、 ほ とん ど選 択 性 が 見 ら

れ な か っ た 。

と ころ が 、塩 化 ジエ チ ル ア ル ミニ ウム を 分子 内Diels-Alder反 応 の触 媒

と して 用 いた と こ ろ (条 件B)[49]、 選 択 性 は 著 し く向 上 し、 目的 とす る ジ

ア ス レテ オ マ ー が 主 生成 物 と して得 られ た (cis/tran3=78.3:21.7)。 さ ら

に は 驚 くべ き こ とに 、3-位 の メチ ル 基 の ラセ ミ化 が 全 く起 こ らな か っ たた

め 、 目的 とす る (1S, 3S, 7R)-32を>99% ee (GC分 析) とい う非常 に高 い鏡

像体 純 度 で 合成 す る こ と に成 功 した 。
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図.32 カ ル ボ ン酸 (S)-44か ら (1S, 3S, 7R)-29へ の 合 成 経 路

得 られ たジアステ レオマー混合物 は、 中圧カ ラムク ロマ トグ ラフィーに

よ りそれぞ れの成分へ分離、精製 した。 なお、 各 ジアステ レオマーの相対

立体配置 は、 ラセ ミ体合 成の報告の 中で、差NOEス ペ ク トル を基 に詳細

に検討 されてお り [26]、ここではそ の結果 に倣って決定 した。
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合 成 した ケ トン (1S, 3S, 7R)-32のCDス ペ ク トル をヘ キ サ ン溶 液 で 測定

した と こ ろ 、 波 長297 nmで 極 大 とな る 強 い正 の コ ッ トン効 果 を示 した

(△ε=+1.55)。 これ は 、 分取 (2-2に お いて 詳 述) に よ って 得 られ た 、 天 然

型 ジ ア ス テ レオ マ ー の 前 駆 体 で あ る ケ トン のCDス ペ ク トル と 同様 な 結

果 とな った 。

この こ とか ら、 分 取 した ケ トン に対 して 、 分 子 力場 計 算 (MM3) に よ り

求 め た 最 安 定 配 座 とオ ク タ ン ト則 か ら予測 した 絶 対 立 体 配 置 とコ ッ トン効

果 の 関 係 が 正 しい こ とが 証 明 され た 。 即 ち 、 分 取 に よ って 得 られ た ケ トン

の 絶 対 立 体 配 置 は1S, 3S, 7Rで あ る とい う こ とが 明 か とな っ た 。 そ れ と 同

時 に 、天 然 物 の絶 対 立 体 配 置 が1S, 3S, 7Rで あ る と い う こ と も明 か とな っ

た 。

図.33 ケ トン32のCDス ペ ク トル と絶 対 立体 配 置
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最 後 に 、 ケ トン (1S, 3S, 7R)-32に 対 してTebbe試 薬 {μ-ク ロ ロ-μ-メ チ

レ ン [ビ ス (シ ク ロ ペ ンタ ジ エ ニ ル) チ タニ ウ ム] ジ メ チ ル ア ル ミニ ウ ム} を

用 い てexo-メ チ レ ン を導 入 し、 目的 物 で あ る (1S, 3S, 7R)-3-メ チ ル-α-ヒ マ

チ ャ レ ン (29) を合 成 す る こ と に成 功 した 。1H NMRス ペ ク トル 、 お よ び

MSス ペ ク トル は 天 然 物 の も の と一 致 した。 ま た 、合 成 品 の 各種 ス ペ ク ト

ル [IR, MS, 1H NMR (500 MHz), 13C NMR (126 MHz)] は ラセ ミ体 合 成 にお

け る文献 値 と一 致 した。質 量 ス ペ ク トル (p52)、 赤 外 吸 収 ス ペ ク トル (p53)、

1H NMR (p54)、13C NMR (p55) スペ ク トル を章 末 に示 す。

合 成 した (1S, 3S, 7R)-27の 比 旋 光 度 は [α] D22=+181 (CHCl3) で あ った の

に対 して 、 天 然 に存 在 す る植 物 由来 のセ ス キ テ ル ペ ンで あ る (1R, 7R)-α-ヒ

マ チ ャ レ ン (31) の 比 旋 光 度 は [α] D22=-192.3 (CHCl3) で あ る。 類 似 の骨

格 を有 す る化 合 物 で あ る が 、昆 虫 由来 の化 合 物 と植 物 由来 の化 合 物 との 間

で 、縮 合 環 の架 橋 部 位 の 絶 対 立 体 配 置 が 反 対 で あ る こ とは大 変 興 味深 い。

2-4: 天 然 物 の 絶 対 立 体 配 置 と生 合 成

2-2、2-3を 通 じて 、リー シ ュ マ ニ ア症 を 引 き起 こす 寄 生原 生 虫Leishmania

chagasiを 媒 介 す る 、 ブ ラ ジル 、Jacobina地 方 に生 息 す る サ シチ ョウ バ エ

(sandfly) の 、 雄 が 放 出 す る性 フ ェ ロモ ンで あ る3-メ チ ル-α-ヒ マ チ ャ レ ン

(29) の光 学 活 性 体 を合 成 し、 天 然 物 の絶 対 立 体 配 置 が1S, 3S, 7Rで あ る こ

とを 、 合 成 中間 体 の 誘 導 体 で のX線 結 晶 構 造 解 析 を通 じて 、疑 問 の 余 地

な く明 らか に した 。

L. longipalpisの 雄 が 生 産 す るホ モ セ ス キ テ ル ペ ン性 フェ ロモ ンの うち、

現 在 まで に3-メ チ ル-α-ヒ マ チ ャ レ ン (29) と、9-メ チ ル ゲ ル マ ク レ ン-B

(30) が 知 られ て い るが 、余 分 な メ チル 基 で あ る29のC-3位 の メチ ル 基 、

お よび30のC-9位 の メ チ ル 基 は 、 いず れ もSの 絶 対 立 体 配 置 を有 して
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いる (図.34、p51)。

これは即ち、いずれ の化合 物 も (2E, 6E, 8S)-8-メチル ファルネ ソール (57)

よ り生合 成 されて いるのではな いか と考え られ る。 これ は単な る仮説 であ

り、正確 な生合成経路 の解 明 に関 しては いまだ不 明で あるため、今後 の研

究の進展 を待 たなければな らな いで あろう。 いず れにせ よ、 同 じ種 の昆虫

が、性 フェロモ ンとい う同 じ用途 のため にもか かわ らず 、生息 している地

域 によ り同様 の生合成 前駆体 よ り、異な った化合物 を生合成 して いる こと

は、生物学的観点 か ら大変興 味深 い。

図.34 スナバエ の性 フェ ロモンの生合成仮説 と相関

51



3-メ チ ル-α-ヒ マ チ ャ レ ン  (1S, 3S, 7R)-29の 質 量 ス ペ ク トル
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3-メ チ ル-α-ヒ マ チ ャ レ ン  (1S, 3S, 7R)-29の1H NMRス ペ ク トル
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第 二 部: コ ロ ン ビ ア に 生 息 す るサ シ チ ョ ウ バ エ (Lutzomyia lichyi)

のフェロモンの推定構造を有する化合物の合成

2-5: 研 究背景 と合成

南 ア メ リカ 、 コ ロ ン ビア に生 息 す るサ シチ ョウバ エ 、Lutzomyia lichyiも

また 、 寄 生 原 生 虫Leishmaniaの 媒 介 昆 虫で あ る と考 え られ て い る。 この

昆 虫 も また 、 雄 が 雌 を誘 引す る た め に性 誘 引物 質 (性 フェ ロモ ン) を放 出

す る こ とが 知 られ て い る。 ク チ ク ラ表 面 に 、 た く さん の丘 疹 の よ うに存 在

して い る性 フ ェ ロモ ン分 泌 腺 が 、体 節 の うち4、5、6、7節 に観 察 さ れ る

こ とか ら、第 一 部 、2-2、2-3に お いて 議 論 した ブ ラ ジル 、Jacobina地 方 に

生 息 す るサ シチ ョウバ エ 、L. longipalpisと 、分 類 学 上非 常 に近 縁 な種 で あ

る こ とが報 告 され て い る [50]。

1999年 、イ ギ リス のJ. G. C. Hamiltonら は、雄 のサ シチ ョウバ エL. lichyi

のヘ キ サ ン抽 出 物 をGC-MSに よ り分 析 し、 そ の 中 に酸 素官 能基 を含 む

ホ モ (メ チ ル) セ ス キ テ ル ペ ンが 二 成 分 含 まれ て い る こと を報 告 した 。 彼

らはそ のMSス ペ ク トル よ り、 これ ら二 成 分 の構 造 は一 級 、 お よ び 三級

アル コー ル で あ り、 さ らにそ の いず れ もが 、化 合 物29のMSス ペ ク ト

ル と類 似 して い る と報告 して い る [50]。そ して 、L. lichyiはL. longipalpisと

近 縁 種 で あ る こ とか ら、 この化 合 物 を性 フ ェ ロモ ン と して用 い て い る の で

は な い か との 予 測 も記載 され て い る。

そ の報 告 に基 づ いて 考 え る と、L. lichyiの 雄 が 放 出す る性 フ ェ ロモ ン と

して 、 図.35に 示 す よ うな 構 造 が 推 定 され る。

類 似 の 生 合 成 経 路 を経 て 性 フ ェ ロモ ンが 合 成 され て い る と考 え る な らば 、

化 合 物29の 生 合 成 が行 わ れ た 後 に、 二 重 結 合 部 が修 飾 を受 け て ヒ ドロキ

シ ル基 が 生 ず る と考 え られ る。 従 って ヒ ドロキ シル 基 の位 置 は 第一 級 ア ル

コ ー ル で あ れ ば58の よ うな 、第 三 級 アル コー ル で あれ ば59あ る い は60

の よ うな位 置 にそ れ ぞ れ ヒ ドロキ シル 基 が 形 成 され る と考 え られ る。

これ まで 、 サ シチ ョウバ エ (sandfly) の性 フ ェ ロモ ンの 構 造研 究 に対 す

る研 究 を行 って きた ことか ら [51][52]、そ の構 造 の解 明 に興 味 を持 ち、 本 研 究

に着 手 した 。
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図.35 L. longipalpisの 性 フ ェ ロ モ ン の 構 造 (29) と 、L. lichyiの 性 フ ェ ロモ

ン の 推 定 構 造 (58, 59, 60)

ア ル コー ル58、59、60の 逆 合 成 解 析

これ らの化 合物 は、化 合物29、 あるいはそ の前駆体 であるケ トン32よ

り、容 易に導 くこ とがで きる と考 え られ る。

図.26 ア ル コ ー ル58、59、60の 逆 合 成 解 析

まず は、報告 されて いる平面構造が正 しい ことを確かめ るため に、 これ

ら三種類 のアル コール の、 ラセ ミ体 のジアステ レオマー混合物 を合成 して
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そ のMSス ペ ク トル を測定 し、報告 されて いる天然物のMSス ペ ク トル

と比較す る こととした。

化 合 物58、59、60の 合 成

合 成 経 路 を 図.37に 示 す 。 合 成 は非 常 に簡 単 な もので あ った 。

一級 ア ル コ ー ル58は 、3-メ チ ル-α-ヒ マ チ ャ レン29 (ラ セ ミ体 の ジア

ス テ レオ マ ー 混 合 物 。 以 下 、 本 章 で は特 に断 りのな い限 りは 全 て の化 合物

は 、 ラセ ミ体 の ジア ス テ レオ マ ー 混 合 物 を用 いて 合 成研 究 を行 って い る)

の 、 よ り立 体 障 害 の少 な い二 置 換 二 重結 合 部 位 (exo-メ チ レン部位) に、9-

ボ ラ ビ シ ク ロ [3.3.1] ノナ ン (9-BBN) を用 いて 選 択 的 に ヒ ドロホ ウ 素化-酸

化 反 応 を行 い 、51%の 収 率 で 合 成 した。

図.37 化 合 物58、59、60の 合 成

三 級 アル コー ル59は 、 ケ トン32に 対 して 、 メチ ル リチ ウム を用 いて
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メチル基 を導入す る ことによ り、86%の 収率で合成 した。

も う一種類 の三級 アルコール60は 、m-ク ロロ過安 息香酸 を用 いて 、よ

り置換基 の多い三 置換二重結合部 を選択的 にエポキ シ ドへ と酸化 して61

とした後 、液体 ア ンモニア 中、金属 リチ ウム を用 いて還元す ることによ り

通算 収率46% (2段 階) で合成 した。 なお、最後 の還元 反応で は、水素化

アル ミニ ウム リチ ウムや、水素化 ジイ ソブチル アル ミニウムな どによる還

元 では選択 性、収率 ともに満足 のい く結果が得 られなかった。

合 成 した アル コー ル58、59、60は 、単 離 文 献 (column: HP-5MS) と同

等 な カ ラム (column: DB-5) を用 い て 、 同様 な 条 件下 でGC-MS分 析 を行

い、 そ のMSス ペ ク トル を比 較 した 。 以 下 にそ れ を示 す 。

図.38 単 離 され た 第 一級 ア ル コ ー ル のMSス ペ ク トル (a) と、 合 成 した

第 一級 アル コー ル58のMSス ペ ク トル (b)
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(a)

(b)

(c)

図.39 単 離 され た 第 三 級 アル コ ール のMSス ペ ク トル (a) と、 合 成 した

第 三 級 ア ル コー ル59 (b)、 お よ び60 (c) のMSス ペ ク トル

合成 した アル コール のGC-MS分 析は、ラセ ミ体 のジアステ レオマ ー

混合物 と して行 って いるが、各立体 異性体 はいず れ も類 似の スペク トル を

示 したため 、各 アル コー ルに対 して主成分 のアルコールのMSス ペク ト
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ル一種類 を上 に示 した。 これ らを単離 されたアル コールのMSス ペ ク ト

ル と比較 したが 、それ らは残念 なが ら一致 しなかった。

第一級 アル コールのスペク トルにおいて は、単 離 されたアル コール の

MSス ペ ク トル に見 られ る177、189の 顕著 なイオ ンピークが、合成 品58

のスペ ク トルでは観測 されなかった。また、第三 級 アルコール59に おい

て も、189の 顕著 なイオ ンピークが見 られず、 また、全体 を通 して分裂パ

ター ンが若干 異なっている。

第三級 アル コール60は 、その分裂パター ンお よび ピー ク強度が、単離

文献 のスペ ク トル と完全 に一致 して いるとは言 い難 いが、あ る程度似 てい

る とは言 え るで あろう。

しか しなが らMSス ペ ク トル は、測定機器や条件 の違 いによって若干

の違 いが生 じるこ とか ら、直接の比較 を行 う前 に結論 を下す ことは 出来な

い。

2-6: ま とめ と展望

コ ロ ン ビア に 生息 す るサ シチ ョウバ エ (sandfly) Lutzomyia lichyiの 雄 が

生産 す る性 フェ ロモ ン と して 、推 定 構 造 が提 出 され た 。そ の第 一 級 、第 三

級 アル コー ル化 合物 を合 成 し、GC-MSス ペ ク トル を測 定 したが 、 いず れ

も天 然 物 の ス ペ ク トル とは 完 全 には 一致 しな か った 。現 在 、合 成 した アル

コ ー ル三 種 (58、59、60) をイ ギ リス 、J. G. C. Hamilton博 士 の元 へ 送 付

し、MSス ペ ク トル の、 天 然 物 と同一 条 件 下 で の直 接 的 な 比 較 を行 って い

た だ い て い る。 これ によ り、 何 らか の新 た な 知 見 が 得 られ る こ と を期 待す

る。

今後、1H NMRが 測定 で きるだ けの量の天然物が再単離 され、その構造

に関 して詳細 な研究が進 展す る ことを期待す る。 さ らには本合成研究が、

リー シュマニ ア症 の被害 を縮小す る ことので きる研究 の一助 となれ ば幸 い

で ある。
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第 三 章: オ オ ツ ノ コク ヌ ス トモ ドキ の集 合 フ ェ ロモ ンの合 成

3-1: 研 究 背 景

貯蔵穀物害 虫 とは、そ の名の通 り、貯蔵 中の穀物 の中に生息す る害虫で

ある。 日本 に生息す る貯蔵食 品害 虫は、コナダニ類 を含 めて200種 に及

び、 これ らには、海外輸入食 品 とともに侵入 してきて定着 した種 も少な く

な い。

そ の被害 としては、食 害、排 出物 による品質の劣化 、腐敗 、異臭な どが

挙 げ られる。 また、近年では消費者 の食 品の衛 生管 理 に対 す る意識 も高 ま

り、そ の要求 は厳 しさを増 してきてお り、 「虫食 い」食品の売れ残 りによ

る経済 的損 害 も深刻 とな ってい る。 しか しなが ら貯蔵穀物は、数段階の加

工 を経 た後 に、す ぐに食用 とされ る状態 で保存 されて いるものが殆 どであ

るため、安全面か ら、殺虫剤 の使用量は厳 し く制限 されてお り、完全駆除

が難 しいのが現状で ある。

貯蔵 穀物、飼料製造施設 に侵入す る昆虫の多 くは甲虫 と蛾で ある。貯蔵

穀物 の駆 除法 と して は現在、以下 に示す手法が一般的 に用 い られて いる。

物理的手法:

1. 温度、水分、相対湿度 を害虫が生育 しに くい条件 に保つ。

昆虫の繁殖 と成長 の最適温度域 は、25℃か ら30℃の 間であ り、低温、

低湿度下 あるいは最大成長が見 られ る温度 よ り5℃高 い温度 にお いて、

成長、繁殖、穀物摂取 、生存率が低 くな る。 しか しなが ら、温度変化 に耐

性の ある害虫へ の効果 は低い。近年、高圧炭酸 ガス法 などが新た に導入 さ

れ始めて いる。

2. 施 設 の構 造 、放 射 熱 、衛 生状 況 な どの改 善 。

3. 加 熱 施 設 と強 化 珪藻 土 (EDE) の使 用 。

珪藻土 と不活性 ダス トは昆虫 の表皮 (クチ ク ラ) を侵食 し脱水症状 を引

き起 こす。 また、昆 虫は最適温度 よ りも低 い温度 よ りも、高 い温度 に対す
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る耐性が低 い ことか ら、 これ らを組み合わせ る ことによ り容易 に駆除が可

能 となる。残留の問題が ある。

化学的手法:

1. 殺 虫 剤 の 使 用 。

穀物への直接散布 、あるいはサ イ ロや 、飼料 生産設備 内に殺 虫剤 を用 い

ることもある。穀物 に対 して殺 虫剤 に対す る保護 剤を用 いる こともある。

しか し食物へ の残 留の問題 がある。また、昆 虫が この薬剤へ の耐 性 を持つ

こと、貯蔵温度 が高 い際の薬剤の分解 も問題 とな る。

2. 燃 蒸 剤 の使 用 。

最 も簡便 に用い る ことので きる駆除法。燥蒸剤 の残留の問題が ある。特

に臭化 メチルはオ ゾン層破壊 の問題か ら、先進国 にお いては2001年 よ り

休薬期 間 とな って いる。代替剤 として リン化水素が使われて いる。沸点が

低 く、残 留の危険性 は低 いが、有効期間が短 い (3-7 days)。

3. 生物 的 手 法:

生物 の無限の繁殖 を抑制す る環境抵抗 、すなわ ち天敵 を利用す る方法で、

近年 では病原微生物 を用 いた防除が実用化 されて きて いる。害虫密度 の低

下 には有効で あるが、完全駆除 は難 しい。

近年 では、年間 を通 して の高 品質食 品志向が強 ま り、品質や安全性が厳

しく問われ る時代 となった。そ のため、世界 的に も農薬 を極 力用 いな い駆

除法が求め られて いる。そ こで、害 虫の発生数調査や安全な駆除法 として、

昆虫 フェロモ ンを用 いたフェ ロモ ン トラップが、近年盛ん に用 い られ るよ

うにな って きて いる。昆 虫の フェ ロモ ンは炭化水素 系化合物が多 く、 また

揮発性 を有す る化合物が多 い ことか ら毒性 、残 留性が低 い。 また、非常 に

微量で効果 を発揮す る ことか ら、代替農薬 として期待 されて いる。
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この様 な 背 景 の 下 、 貯 蔵穀 物 害虫 の 一種 で あ るオ オ ツ ノ コク ヌ ス トモ ド

キ (broad-homed flour beetle, Gnatocerus cornutus) の集 合 フ ェ ロモ ン の合 成

研 究 を行 っ た。

図.40 オ オ ツ ノコ ク ヌ ス トモ ドキ (左 が 雄 、右 が 雌)

オ オ ツ ノ コ ク ヌ ス トモ ドキ は 、 小 麦粉 、 トウモ ロ コ シの害 虫 と して 知 ら

れ 、 世 界 各 地 に生息 す る。 成 虫 の体 長 は3-5mmと 大 変 小 さ く、 また 繁

殖 率 も高 い (寿 命: 4-8ヶ 月; 雌 の産 卵 数: 平均360; 生活 環8-10週 間)。

1998年 、 筑 波 大 学 の 鈴 木 教 授 らは 、 オ オ ツ ノコ ク ヌ ス トモ ドキ の雄 が

放 出す る集 合 フ ェ ロモ ン を単 離 し、各種 ス ペ ク トル を詳細 に検 討 した結 果 、

そ の フェ ロモ ンが (+)-acoradiene (主 成分, 62) と α-cedren-14-al (副 成 分,

63) よ り成 る こ とを 報告 した [53]。

図.41 オオツ ノコクヌス トモ ドキの集 合 フェ ロモンの提 唱構造

(+)-acoradieneの 相対 立体 配 置 はNOESYス ペ ク トルよ り、1R*, 4R*, 5S*

で あ る と報 告 され て い るが 、 絶 対 立体 配 置 は不 明 で あ った 。
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同 じ く ゴ ミ ム シ ダ マ シ 科 に 属 す る 甲 虫 、 コ ク ヌ ス トモ ドキ (red flour beetle,

Tribolium castaneum) は 、(4R, 8R)-4, 8-dimethyldecanal (64) を 集 合 フ ェ ロ モ

ン と して 用 い て い お り、 い ず れ も フ ァル ネ セ ン (65) か ら の 生 合 成 が 提 唱

さ れ て い る 。

図.42 生 合 成 仮 説

(+)-Acoradieneの 平 面 構 造 の確 認 と、 天 然 物 の絶 対 立 体 配 置 の 決 定 を 目

的 と して 、2001年 に森 教 授 と黒 澤 に よ り提 出 さ れ た 図.41に 示 す ジ ア ステ

レオ マ ー の光 学 活 性 体 (1R, 4R, 5S)-62の 合 成 が行 わ れ た (図.43)[54]。合 成

品 の立 体 構 造 は合 成 中 間体 の 坂 東 によ るX線 結 晶解 析 で 確 認 され て い る

[54]。

合成 品の各種NMRス ペク トル は構造 を良 く支持 して いたが、 しか しな

が ら、1、4、6、10位 の、即ち不斉中心付近 におけ る化 学 シフ ト値 が、天

然物 のスペ ク トル にお けるもの と大 き く異な って いた。 この ことか ら、天

然物の構造決定 に何 らか の誤 りが あった こ と、天然物の真の構造 は提出 さ

れた構造の ジアステ レオマーなのではないか と考 えた。2-2に お いて平面

構造 の確認 と、真 の相対 立体配 置の予測 を、2-3に お いて光学活性体の合

成 を詳述す る。
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図.43 (1R, 4R, 5S)-62の 合 成 [54]

3-2:(+)-α-Acoradieneの ジ ア ス テ レオ マー 混 合 物 の 合 成 に よ る 平 面 構

造の確認 と相対立体配置、絶対立体配置の推定

先に述べた ように、天然物 の各種 スペ ク トル と合成 された (1R, 4R, 5S)-62

のそれ らとが一致 しなか った ことか ら、構造決定 に何 らかの誤 りがあった

ことが示唆 され た。 しか しなが ら、そ れ らのスペク トルは、報告 されてい

る天然物の スペ ク トル と良 く似て いた。 この ことか ら、報告 されて いる天

然物 の平面構造 は正 しく、真 の構造はそのジアステ レオマーの一種なので

はな いか と考 えた。そ こで まず始め に、 フェ ロモ ンの推定平面構造が正 し

い ことを確 かめる ことを目的 として、全 ジアステ レオマー混合物 を合成 し、

そ のスペク トル を天然物 のもの と比較す ること とし、黒澤が合成研究 を行
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った。議論 をわか りやす くす るため、黒澤 の結果 を も本論文で述べ る こと

とす る。

全 ジアステ レオマー混合物 の逆合成解析

以下 に、 目的物62の 全 ジアステ レオマー混合物 の逆合成解析 を示す。

図.44 化合物62の 全 ジアステ レオマー混合物 の合成計画

目的 物62の 全 ジ ア ス テ レオ マー 混 合 物 は 、 ケ トンAに 対 してWittig

反 応 に よ る メ チ レン鎖 の導 入 に よ って 導 け る と考 え た 。 ケ トンAは ニ ト

リルCよ り、ア ル デ ヒ ドBを 経 て導 け る と考 え た。そ して ニ トリルBは 、

文 献 既 知 化 合 物 で あ り、(R)-(+)-pulegone [(R)-66] よ り容 易 に導 く こ とが で
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きるケ トンEよ り、 シアノ ヒ ドリンDを 経 て合成 す る ことがで きる と

考 えた。

全ジアステ レオマー混合物 の合 成

図.45 化 合物62の 全 ジアステ レオマー混合物 の合成

黒 澤 に よ る 合 成 経 路 を図.45に 示 す 。

(R)-(+)-Pulegone [(R)-66] よ り導 か れ る 文 献 既 知 化 合 物 [56] であ る ケ トン

72 (=E) に対 して 、酢 酸-エ タ ノー ル 溶 媒 中 シ ア ン化 ナ トリウム を作 用 さ

68



せ る こ とに よ りシ ア ノ ヒ ドリ ン73 (=D) へ と導 い た。 ピ リジ ン中 、塩 化

ホ ス ホ リル を用 いて 脱 水 す る こ とに よ り α, β-不飽 和 ニ ト リル74へ と変

換 した後 、 メ タ ノー ル 中 、金 属 マ グ ネ シ ウム を用 い て 、共 役 して い る二 重

結 合 を選 択 的 に還 元 [39] し、 ニ トリル75 (=C) と した 。水 素化 ジイ ソ ブチ

ル アル ミニ ウム (DIBAL-H) を用 い て アル デ ヒ ド76 (=B) へ と還 元 した

後 、Grignard反 応 に よ り メチ ル 基 を 導 入 して 、 ア ル コー ル77と した 。

生 じた ヒ ドロキ シル 基 をDess-Martin酸 化 [46] する こ と で ケ トン78 (=A)

へ と変 換 し、 最 後 にWittig反 応 に よ りメチ レ ン基 を導 入 して 、 目的 とす

る62の 全4種 類 の ジ ア ス テ レオ マ ー 混 合物 を合 成 した 。

天然物 の相対 立体配 置、お よび絶 対立体配 置 の 予測

合 成 した62の 全4種 類 の ジ ア ス テ レオマ ー 混 合 物 の1H NMRス ペ ク

トル を、報 告 され て い る天 然 物 の ス ペ ク トル と比 較 した と ころ 、 天 然物 の

もの と対 応 す る化 学 シフ ト位 置 に ピー クが見 られ た 。 さ らに 、64の 全 ジ

ア ス テ レオ マ ー 混 合 物 の 、 ガ ス ク ロマ トグ ラ フ ィー を用 い て4種 類 そ れぞ

れ の 成 分 へ の分 取 を行 った [長 谷 川香 料 (株) 田母 神 氏]。 各 ジ ア ス テ レオ

マ ー は そ れ ぞ れ53.5、54.3、54.5、 お よ び55.1minに 検 出 さ れ た

[Conditions: column, TC-WAX (R); temp., 70+15℃/min to 230℃; carrier gas. N2

(130kPa)]。

こ の う ち 、54.3minに 検 出 さ れ た ジ ア ス テ レ オ マ ー の1H NMRス ペ ク

トル が 天 然 物 の も の と 一 致 し た こ とか ら 、65の 報 告 さ れ て い る 平 面 構 造

は 正 し い と い う こ と が 明 か と な っ た 。

つぎに、天然物は いずれ の相対立体配置 を有 して いるか に関 して検討 を

行 った。

Acoradieneに 関 して は 、 これ ま で に3種 類 の ジ ア ス テ レオ マ ー に関 し

て 合 成 が行 わ れ て い る。 そ れ らの ス ペ ク トル デ ー タ の うち 、特 徴 的 で あ る

二 重 結 合 の プ ロ トン (C-7位 、お よ びC-13位) の化 学 シ フ ト値 を抜 粋 し

た もの を表.3に 示 す 。
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表.3 各 ジ ア ス テ レオ マ ー の 二 重 結合 上 の プ ロ トンの化 学 シ フ ト値 (δ/ppm)

表 よ り、天 然 物 と1R, 4S, 5S-体 の 化 学 シ フ ト値 が 一 致 して い る こ とか ら、

天 然 物 の 相 対 立 体 配 置 は α-acoradiene: 1R*, 4S*, 5S*で あ る と 決 定 し た 。 ま

た1R, 4S, 5S-62の 光 学 活 性 体 合 成 が 既 に 行 わ れ て お り 、 そ の 比 旋 光 度 は

[α] D25=-39.6 (c=0.3, hexane) で あ っ た [59]。な お 、 この1R, 4S, 5S-62は 植 物

Juniperus spp. よ り単 離 さ れ た セ ス キ テ ル ペ ン で あ る [61]。

オ オ ツ ノ コ ク ヌ ス トモ ドキ の 性 フ ェ ロ モ ン の 比 旋 光 度 は [α] D=+37.1 (c

=12, hexane)[53] で あ っ た こ と か ら 、 天 然 物 の 絶 対 立 体 配 置 は 、 鏡 像 体 で あ

る1S, 4R, 5Rで あ る と 推 定 した 。

そ の 頃 、 フ ラ ン スD. Joulain教 授 よ り森 教 授 に 宛 て て 、 天 然 物 は2001

年 に 森 ら が 合 成 し た (1R, 4R, 5S)-体 (α-neocallitropsene) で は な く 、

(1S, 4R, 5R)-体 な の で は な い か と い う私 信 を い た だ い た 。

著 者 は 、 こ の 推 定 を 裏 付 け る こ と を 目 的 と し て 光 学 活 性 体 、1S, 4R, 5R-62

の 合 成 を 行 っ た 。2-3に お い て 詳 述 す る 。

3-3:(+)-α-Acoradieneの 光 学 活 性 体 の 合 成 と絶 対 立 体 配 置 の 決 定

2-2で 議 論 した よ う に 、 天 然 物 の 絶 対 立 体 配 置 は1S, 4R, 5Rで あ る と 推

測 さ れ た 。 そ こ で 次 に 、 実 際 に1S, 4R, 5R-体 を 合 成 し 、 天 然 物 と 各 種 ス ペ
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ク トル を 比 較 す る こと によ り絶 対 立 体 配 置 まで 含 め た構 造 決 定 を行 う こ と

と した 。

合 成 は 、1983年 にWolinskyら によ り報 告 され て い る1R, 4S, 5S体 の合

成 [59] を参 考 に し、 よ り効 率 の 良 い経 路 を立 案 した 。逆 合 成解 析 を以 下 に示

す 。

(1S, 4R, 5R)-1の 逆 合 成 解 析

図.46 (1S, 4R, 5R)-65の 逆 合 成 解 析

(1S, 4R, 5R)-62は 、 化 合 物Fの1, 4-還 元 によ り得 られ る と考 えた 。 化 合

物Fは 、化 合 物Gの 分 子 内 ア ル ドー ル 縮 合 に よ り得 られ る と考 えた 。

化 合物Gは 化 合 物Hよ り、 化 合 物Hは 、化 合 物Iを 塩 基 で 処 理 す る

脱 離 反応 によ り合 成 で き る こ とが 報 告 され て い る。化 合 物Iの3つ の連

続 した 不 斉 点 は 、(S)-(-)-Pulegone [(S)-66] の 一 つ の不 斉点 を足 掛 か りと し

て 、 ラ ク トンJを 経 て 構 築 す る こ とが で き る と考 え た。
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(1S, 4R, 5R)-1の 合 成

図.47に 、(1S, 4R, 5R)-62の 合 成 経 路 を示 す 。

(S)-(-)-Pulegone [(S)-66] よ り導 か れ る文 献 既 知 化 合 物 で あ るカ ル ボ ン酸

79 [62] を 、2.4N塩 酸 と とも に加 熱還 流 す る こ と に よ りラ ク トン80 (=J) へ

と導 い た [63]。Wolinskyら に よ り報 告 さ れ て い る 手 法 [59] に従 い 、 文 献 既 知

化 合 物 で あ る ヨウ化 物12 [64] と をカ ップ リン グ し、82 (=I) と した。

82を 、DMF溶 媒 中 カ リウ ムt-ブ トキ シ ドを用 いて 脱 離 させ 、 二 重 結

合 を導 入 す る と同 時 にカ ル ボ キ シル 基 を生 じさせ る こ とに よ りカ ル ボ ン酸

へ と導 い た 。 カ ル ボ キ シル 基 を ジ ア ゾ メ タ ン を用 い て エ ス テル 基 へ と変 換

し、 メ チ ル エ ス テ ル83 (=H) へ と変 換 した後 、水 素化 アル ミニ ウ ム リチ

ウ ム に よ り還 元 す る こ とに よ りアル コー ル84へ と変 換 した 。 ヒ ドロキ シ

ル基 を ピ リ ジニ ウ ム ク ロ ロク ロ メー ト (PCC) を 用 いて アル デ ヒ ド基 へ と

酸 化 した 後 、 酸 性 条 件 下1, 3-ジ オ キ ソ ラ ン の脱 保 護 を行 い 、 ケ トア ル デ

ヒ ド86 (=G) へ と導 い た 。 これ を塩 基 で処 理 す る こ と によ り分子 内 ア ル

ドール 縮 合 反 応 [65] を施 し、α, β-不飽 和 ケ トン87へ と導 いた 。

得 られ た α, β-不飽 和 ケ トン87をWittig反 応 に よ りジ エ ン88 (=F) へ

と変換 した 後 、 液体 ア ンモニ ア 中、 金属 ナ トリウム を用 い て1, 4-還 元 [66]を

行 い 、 目的 物 で あ る (1S, 4R, 5R)-62を 合 成 した 。

得 られ た (1S, 4R, 5R)-62に は 、 構 造 不 明 な 不 純 物 が19%含 まれ て い た

が 、 幸 いな こ とに 硝酸 銀 シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー [67] によ り容

易 に精 製 す る こ とが で き た。 不 純 物 は カ ラム 中 に吸 着 され た の か 、 溶 出 し

て こな か った 。

精 製 した (1S, 4R, 5R)-62の 各種 ス ペ ク トル は天 然 物 の もの と一致 した 。

また 、 比 旋 光 度 の値 も、 天 然 物 の [α] D=+37.1 (hexane)[53] に対 して 、 合 成

品 は [α] D24=+38.2 (hexane) で あ り一 致 した こ とか ら、天 然 物 の 絶 対 立体

配 置 は1S, 4R, 5Rで あ る こ とが 明 か とな っ た。
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図.47 (1S, 4R, 5R)-62の 合 成
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総収率 は、カルボ ン酸79よ り10段 階で16%、 ラク トン80よ り9段

階で25%で あった。Wolinskyら によ り報 告 されて いる鏡像体1R, 4S, 5S-

62の 合成 にお ける総収率 は、 ラク トン80よ り8段 階で8.0%で あった

ことか ら、大幅 な向上 が見 られた もの と考 え られ る。またWolinskyら は、

混入 して いる何 らかの不純物 をガス クロマ トグラフィー によ り分離 を行 っ

て いるが、本合 成研 究 によ り、 よ り容易 に分離 を行 うことがで き、 また大

量調製 も可能 な精 製法 を見 い出す ことがで きた。

天然物の構造決定 にお いて 、 どの様 な経緯で 相対 立体配置 の決定 を誤 っ

たのか につ いて は謎 であるが、真 の相対立体配 置の決定、あるいは炭化 水

素化 合物の よ うに絶対立体配置 を分析 によって 決定 しにくい場合 は、有機

合成 による構造決定 が最 も有効 な手段 である ことが、本研究 を通 して言 う

ことがで きる。
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Natural product

Synthetic sample

(1S, 4R, 5R)-α-ア コ ラ ジ エ ン (29) の 質 量 ス ペ ク トル
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Natural product

(400MHz, CDCl3)

Synthetic sample

(500MHz, CDCl3)

(1S, 4R, 5R)-α-ア コ ラ ジ エ ン (29) の1H NMRス ペ ク トル
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第 四章: プラコサイ ドAの 合成 による絶対立体配置の決定

4-1: 研究背 景

生物 は、細 菌、ウイル スな どの外敵 による侵 入を絶 えず受 け続けている。

しか しなが ら、そ のよ うな環境下で重篤な疾病 にかかる ことが殆 ど無いの

は 「自己」 「非 自己」を認識 し、外敵で ある病原体 を発見 し、破壊す るシ

ステムが備わ っているか らである。 このシステムが 「免疫」で ある。哺乳

類 は無脊椎生物か ら脊椎生物 に至るまで幅広 い生物が有 している 「自然免

疫 [食細胞 (好 中球、マ クロファー ジ)]」と、脊椎生物 だけが持つ 「獲得

免疫 [抗体、 リンパ球 (T細 胞、B細 胞)]」 の、二つ の異な る系統 の免疫

システム を持つ。

しか しなが ら、免疫 の働きが生物 に とって悪影響 をあたえる場合 もある。

自らの組織 を攻撃す る自己免疫病や 、免疫応答が過敏 となるア レルギーな

どが知 られている。 また近年、医学の発展 に伴 い移植手術が医療現場 で行

われているが、 これ による免疫応答、いわ ゆる拒否反応な ども免疫 (T細

胞) による 「非 自己」を認識 した結果お こる現象 である。

従 って医療現場 では、薬物投与 によ り免疫 の働 きを抑 える、あるいは場

合によっては増 強す るといった ことが盛ん に行われ るよ うにな ってきてい

るが、投与 によ り免疫 のバ ランスが崩れる ことによる副作用の問題があ り、

天然物 、あるいは合成 品の活性試験 によ り最適化合物 を探索す る研究 が、

近年 も活発 に行 われ ている。

そのよ うな背景の中、1997年 に強 い免疫抑制活性 を有す る (しか し細

胞毒性 を示 さない)、特 異な構造 の化合物が単離 された (図.48)。

プラコサイ ドA (89) は、バハマ諸島東部のサ ンサルバ ドル島沿岸 に生

息す る海綿 の一種Plakortis simplexよ り1997年 、イ タ リアのE. Fattorusso

教授 らによ り単離、構造決定 された化合物 である [68]。なおそ の際、セ ラミ

ド部分 の構造 のみが若干異なる化 合物 であるプラコサイ ドB (90) も同時

に単離 された。

そ して2000年 には、 カ リブ海 に生息する別 な海綿 の一種である

Ectyoplasia feroxか ら、 プラコサイ ドC (91) お よびD (92) が単離 された

(図.50)[69]。
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Plakoside A (89)

Plakoside B (90)

図.48 プ ラ コサ イ ドAお よびB

いず れ もカ リブ海 に生息 して いるものの、全 く別種 の海綿か ら、類似で、

しか も特異な構造 を有する スフィ ンゴ糖脂質が 単離 された ことは大変興味

深 い。

Plakortis simplex  Ectyoplasia ferox

図.49 サ ンサ ルバ ドル島沿岸 に生息す る海綿
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Plakoside C (91)

Plakoside D (92)

図.50 プ ラ コサ イ ドCお よびD

これ らの化合物 は、いずれ もセ ラミ ドに結合 した糖がD-ガ ラク トース

であ り、その2-位 にプ レニル基 を有 して いる。 さらに、セ ラミ ド部位 の

脂 肪酸側鎖 上、お よびスフィンゴシンの炭素鎖 上に、それぞれシク ロプロ

パ ン環 を有 している。このような特異な構造 を有す るスフィンゴ糖脂質 は、

これ らの化 合物以外 には報告 されて いない。

プ ラコサイ ドA (89) の絶対 立体配置 に関 しては、単離 した後 に分解 反

応 を行い、類縁体へ と変換 してCDス ペク トル を測定する ことによ り

2S, 3R, 2'''Rで あ ることが既 に報告 されて いるが、シク ロプロパ ン環 部位 は、

詳細 な1HNMRス ペ ク トル解析 か らcisの 立体化学 を有 している ことが

解 明 されたのみで、絶対 立体配置 に関 して は不 明なままで あった。

これ まで 、 プ ラ コサ イ ドAの 合 成 は2例 報告 され て い る。

2000年 に、 ア メ リカ 、K. C. Nicolaou教 授 らは

(2S, 3R, 11R, 12S, 2'''R, 5'''Z, 11''R, 12'''S)-89の合成 を報告 した [70]。そ して 、 合 成

品 の 各 種 スペ ク トル デ ー タ を測 定 した と ころ、 天然 物 と同一 で あ った こ と
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か ら、 天 然 物 の 絶 対 立体 配 置 を決 定 した と報 告 した 。

2001年 に は森 教 授 らによ りNicolaou教 授 らの 合 成 品 の 、 シ ク ロ プ ロ

パ ン環 の絶 対 立 体 配 置 が 逆 で あ る ジア ス テ レオマ ー

(2S, 3R, 11S, 12R, 2'''R, 5'''Z, 11'''S, 12'''R)-89の合成が報 告 され た [71]。と ころ が 、

この ジア ス テ レオ マー もまた 、 各 種 スペ ク トル は天 然 物 の もの と同一 で あ

った 。後 に森教 授 と関 も (2S, 3R, 11R, 12S, 2'''R, 5'''Z, 11'''R, 12'''S)-89の合成を

行 い、 ジ アス テ レオ マー 間で 各 種 ス ペ ク トル の 比較 を行 った [72]。しか しな

が ら、 そ れ らは 全 く 同一 で あ る と同時 に、 いず れ も天 然物 の もの と区別 が

つ か な か った 。 旋 光度 の値 の みが 若 干 異 な って は い る が 、そ の符 号や 絶対

値 か ら二 カ 所 の シ ク ロ プ ロパ ン環 の絶 対 立体 配 置 に関 して議 論 す る ことは

で きな い。

一般 に、NMRス ペク トルによ りジアステ レオマーを区別す る場合、そ

れ らの不斉点 が互 いに5炭 素以上離れて しま うと、不斉の影響が弱 いため

認識す ることが困難 となる。 プラコサイ ドAも また、二 つのシクロプロ

パ ン環 と、3-位 および2'''-位の水酸基 とが遠 く離れているため に、 ジアス

テ レオマー間で区別 不能なスペク トル を与えた もの と考 え られ る。

このよ うな観点 か ら、天然物 の絶対立体配置 を決定す るには天然物の分

解反応 を行 い、分解 物 と、その合成 品 との物性 を比較す る ことによって決

定す る ことがで きると考 え られる。

天然物 の絶対立体配置決定 を行 うにあた り、イ タ リアFattorusso教 授

にプ ラコサイ ドAの 再単離 を行 って いただいた。 しか しなが ら、単離 さ

れた量は5mgと 少な く、分解反応 によって得 られる誘導体 は非常 に少量

しか得 られない ことか ら、旋光度の比較 による絶対立体配置の決定 は困難

で ある。 また、側鎖 上のシク ロプロパ ン環は、官能基 か ら遠 く離れている

ため にHPLCな どによる直接比較 もまた困難で ある。

そ こで、東北大学 大類教授 によ り開発 された不斉誘導体化試薬 を用い

る ことで、 この問題 を解 決す る ことが できると考 えた [73]。この試 薬では、

極微量 (fmol) のサ ンプル量で 、 しか も他の官能基か ら遠 く離れた不斉点

を認識す る ことがで きる大変す ぐれた誘導体化試薬で ある。
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不斉誘導体化試薬

これ まで、光学活性化合物 の不斉識別 には様 々な手法が開発 されてきた。

光学活性化合物 を直接キ ラルな固定層 を用いた高速液体 クロマ トグラフィ

ーや ガスク ロマ トグラフィー によって分離す る手法、 あるいはキ ラルな不

斉補助基 を導入 して誘導体 とした後 に分析す る手法、 シフ ト試薬 を用 いた

核磁 気共鳴法 な どである。 しか しなが ら、そ のよ うな分析技術 が発展す る

中で、 いまだに解決す る ことが出来なかった問題が、官能基か ら遠 く離れ

た位置 にお けるアルキル側鎖 の分岐点の絶対 立体配置 にお ける分析 と、不

斉点 に結合す る置換基 の違 いが現れ る場所が不斉点 か ら遠 く離れているた

めに、そ の区別がつ きにくい場合 である。 これ らは、分子 中のある不斉点

と、試薬、 あるいは固定相 と相互作用す る官能基の不斉点 とが互 いに遠 く

離れ ているために、そ の間のエナ ンチオ メリック、 あるいはジアステ レオ

メリックな相互作用が弱 くな り、不斉の識別が困難 とな って しま うためで

ある。

近年 まで は、 このよ うな化合物 の天然物の絶対 立体配置 の決定 は、全て

のエナ ンチオマーおよび ジアステ レオマー を合成 し、活性試験 の結果よ り

決 める方法 しかなか った。 しか しなが らこの手法は、活性 のある絶対立体

配置 を知 る ことはで きるものの、ある一つのジアステ レオマー のみ (ある

いはエナ ンチオマー、 も しくは数種類 のジアステ レオマー を特定 の比率で

混合 した もの) が同等 の活性 を示す場合 を除いては、天然物の真の絶対立

体 配置 に関 して決定 を下す ことは出来ない。即ち、天然物 は単一のジアス

テ レオマーで あるが、他の ジアステ レオマー も同等 な活性 を示す場合、活

性試験 によって天然物の絶対 立体配置 を決定す ることはで きな いのである。

しか しなが ら、天然物の中には不斉点が アルキル側鎖 を通 じて、官能基

か ら遠 く離れて いる例 は、昆 虫 フェ ロモ ンか ら海産天然物 に至 るまで枚挙

に暇が ない。従 って これ まで、 このよ うな不斉点 を識別する分析手法 の開

発 が、長い間望 まれて いた。

そ のよ うな背景の下、近年、東北大学の大類教授 らは、図.51に 示す蛍

光不斉誘導化試 薬2-(2, 3-ア ン トラセ ンジカルボキシ ミ ド) シクロヘキサ ノ

ール (93) を開発 した。
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図.51 不 斉誘導体化試薬 (93)

この試薬は、ア ン トラセ ン環 という強 い蛍光官能基 が存在す るために、

fmolレ ベルでの検 出が可能で あ り、 また強 力な環電流効果か ら、遠 い位

置 まで磁気的影響 を与 えることが可能 であるため、高い分子識別能 を有 し

ている。

従 って、 この試薬 を用いる ことによ り、官能基 よ り遠 く離れた位置 にあ

るシク ロプロパ ン環 の絶対立体 配置 を解明で きるのではないか と考え、本

研究 に着 手 した。

天然物 の絶対立体配 置の決定 に至 った過程 を、4-2に 於 いて詳述す る。
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4-2: Plakoside Aの 分解反応 と、分解 生成物である、シクロプロパ ン

環 を有す る二種類のカルボ ン酸 の光学活性体 の合成

研究計画

図.52に 、Plakoside Aの 側 鎖 上 の シ ク ロ プ ロパ ン環 部位 の絶 対 立体 配置

決 定 の戦 略 を示 す 。

まず始 めに、天然物 の絶対立体配置 を決定す るにあた り、イ タリア、

Fattorusso教 授 にplakoside Aの 再単離 (5 mg) を行 っていただいた。

再単離 された天然物 Plakoside Aを 図. 52の 波線 で示す結合で切断す る

ことによ り二種類のカルボ ン酸94a、 お よび95aを 切 り出 し、それぞれ

を蛍光不斉 誘導体化試薬93と 縮合 してそれぞれ誘導体94b、 および95b

へ と導 く。そ してそれ らを高速液体 クロマ トグラフィー (HPLC) によ り

分析す ることによって、天然物 の絶対立体配置 を決定 できると考 えた。

これ まで、 この不斉誘導体化試薬93を 、様々な長鎖 カルボ ン酸 に対 して

用 いた分析結果が統計的 に明か とされて いるが [73] [74]、それらの殆 どはメチ

ル基や ヒ ドロキ シル基 を分岐点 に有す る化合物で あ り、今 回のよ うな、 シ

ク ロプ ロパ ン環 がアルキル側鎖 中に存在す るよ うな化合物 に対 しては調査

が行われていなかったため、HPLC分 析 における挙動 は未だ不明であった。

そ こで まず始め に、相対 立体配置がcisで あるシクロプロパ ン環 をア

ル キル側鎖 中に有す るカルボ ン酸二種類94a、 お よび95aの 両鏡像体 を

標準サ ンプル として合成 し、 これ を誘導体化 して94b、 お よび95bを 調

製す ることとした。

その後、 これ ら誘導体94b、 お よび95bの ジアステ レオマー に対 して

HPLC分 析 を行 い、そ の挙動 を確認 した後 に、天然物 の分解 物 を誘導体化

し、誘導体 のHPLC分 析 を行 い合成 品の誘導体 と比較す る ことによ り、

絶対 立体配置決定す る ことがで きると考 えた。
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図.52 Plakoside Aの 側鎖 上のシク ロプロパ ン環部位 の絶対 立体配置決定の

戦略
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標準サ ンプル94a、95aと そ の誘導体 94b、95bの 逆 合成 解析

標準サ ンプルであるカルボ ン酸94a、 および95aの 両鏡像体 は、関、

森教授 によ り報告 されて いるplakoside Aの 二種類の ジアステ レオマー合

成 にお ける中間体 であるアルコール96 [72] よ り容易 に調製が可能 であると

考 えた。

図.53カ ル ボ ン酸94a、95aと そ の誘 導 体94b、95bの

逆 合成 解 析

得 られたカルボ ン酸 を、不斉誘導体化試 薬 と縮合す る ことによ り、誘導

体94b、 お よび95bを 合 成できると考 えた。以下に、そ の合成経路 を詳

述す る。
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カ ルボ ン酸標準サ ンプル 94a、 お よ びその誘導体94bの 合成

図.54 カ ル ボ ン酸94a、 お よ びそ の誘 導 体94bの 合 成

文献 既 知 化 合 物 で あ る アル コー ル (6S, 7R)-96 [72] をSwern酸 化 、 続 く亜

塩 素 酸 ナ トリウ ム によ る酸 化 を経 て 、カ ル ボ ン酸 (6S, 7R)-94aを 合 成 した。

得 られ た カ ル ボ ン酸 を不 斉 誘 導 体 化 試 薬 (13, 2S)-、ある い は (1R, 2R)-93と

3-(3-ジ メチ ル ア ミノ ブ ロ ピル)-1-エ チ ル カル ボ ジイ ミ ド 塩 酸 塩 (EDC) を

用 い 、N, N-ジ メチ ル ア ミ ノピ リジ ン (DMAP) を触 媒 と して 縮 合す る こ と

88



に よ り、誘 導 体 (6S, 7R, 1'S, 2'S)-94b、 あ る いは (6S, 7R, 1'R, 2'R)-94bを 調 製

した。

さ らに 、 カ ル ボ ン酸 (6S, 7R)-94aを ジア ゾ メタ ンで 処 理 す る こ と によ り

対 応 す る メチ ル エ ス テ ル (6S, 7R)-94cを 調 製 した 。この メチ ル エ ス テル は、

plakoside Aの 分 解 実 験 の際 、生 じた カ ル ボ ン酸 が94aで あ るか を確 認 す

る際 の、GC-MS分 析 にお け る標 準 サ ンプ ル と して 用 いた 。

文 献既 知 アル コー ル (6R, 7S)-96に 対 して 同様 な 操 作 を施 す こ とに よ り、

鏡 像 体 で あ る カ ル ボ ン酸 (6R, 7S)-94aお よ びそ の誘 導 体 (6R, 7S, 1'S, 2'S)-

94b、 あ る い は (6R, 7S, 1'R, 2'R)-94bを 調 製 した。

カルボ ン酸標準サ ンプル95a、 およびその誘 導体95bの 合成

カ ル ボ ン酸95は 、 カ ル ボ ン酸94よ りも炭 素 鎖 が3炭 素分 だ け長 い

こ とか ら、 そ の 伸 長 を行 う こ とに よ り容 易 に導 く ことが で き る。 合 成経 路

を図.55に 示 す 。

アル コー ル (6S, 7R)-96よ り容 易 に導 か れ る ヨ ウ化 物 (6S, 7R)-97[72]と 、

プ ロパ ルギ ル アル コー ル テ トラ ヒ ドロ ピ ラニ ル (THP) エ ー テ ル (98) の

リチ ウム塩 をカ ップ リン グす る こ とに よ り炭 素 鎖 を伸 長 し、 (9S, 10R)-99と

した後 、p-ト ル エ ンス ル ホ ン酸 を用 いて 脱 保 護 を行 い、 ア ル コー ル

(9S, 10R)-100へ と導 い た。

三 重 結 合 部 位 を ジイ ミ ドに よ り還 元 し、 飽和 ア ル コー ル (9S, 10R)-101へ

と導 いた 後 、 カ ル ボ ン酸94aの 合 成 と 同様 に二 段 階酸 化 (Swern酸 化 、

続 く次亜 塩 素酸 ナ トリウ ム に よ る酸 化) を経 て 、 目的 とす る カル ボ ン酸

95aを 合 成 した 。

得 られ た カ ル ボ ン酸 を不 斉 誘導 体 化 試 薬 (1S, 2S)-、 あ る いは (1R, 2R)-93

と3-(3-ジ メチ ル ア ミ ノ プ ロ ピル)-1-エ チ ル カ ル ボ ジイ ミ ド 塩 酸塩 (EDC)

を用 いて 縮 合 す る こ とに よ り、 誘 導 体 (9S, 10R, 1'S, 2'S)-95b、 あ る い は

(9S, 10R, 1'R, 2'R)-95bを 調 製 した 。

さ らにGC-MS分 析 にお け る標 準 サ ンプル 用 に、 カ ル ボ ン酸 (9S, 10R)-

95aを ジ ア ゾ メタ ンで処 理 す る こ とに よ り対 応 す る メチ ル エ ス テ ル

(9S, 10R)-95cを 調 製 した 。
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図.55 カ ル ボ ン酸95a、 お よ びそ の 誘導 体95bの 合 成
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文 献 既 知 ヨウ化 物 (6R, 7S)-97 [72] に対 して 同様 な 操 作 を施す こ とに よ り、

鏡 像 体 で あ るカ ル ボ ン酸 (9R, 10S)-95aお よ びそ の誘 導 体 (9R, 10S, 1'S, 2'S)-

95b、 あ るい は (9R, 10S, 1'R, 2'R)-95bを 調 製 した 。

議 導体94b、95bのHPLC分 析

合 成 した 誘 導 体94b、95bの ジ アス テ レオ マ ー のHPLC分 析 結果 を図.56

に示 す 。

HPLC分 析 は、逆 相 カ ラム で あ るDevelosil C-30-UG-3 (3μm, 4.6mm I. D.

×150mm) を用 い て 、 カ ラム 温度:-50℃で 行 った 。 いず れ の カル ボ ン酸

誘 導 体 にお いて も、 ジ ア ステ レオ マ ー ど う しが十 分 に分 離 して い る こ とが

分 か る。

Standard sample mixture of 94b

Standard sample mixture of 95b

図.56誘 導 体94b、95bのHPLC分 析 結 果

この ことか ら、カルボ ン酸94a、 および95aに 対す る分析条件が整った
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と同時 に、 今 回のよ うな 、官能基か ら遠 く離れたアルキル側鎖上 に、不

斉点 として シク ロプ ロパ ン環 を有す るカルボ ン酸 に対す る、不斉誘導体化

試 薬93の 有用性が示 された。

なお、 この分析結果よ り、誘導体94bと 、95bと の保持時間が大 きく

離れて いる ことか ら、カルボ ン酸94aお よび95aを 分離する必 要はな く、

混合 物の まま誘導体へ と変換 し、さ らにHPLC分 析す る ことが可能であ

ることも明か となった。

次 に、plakoside Aの 全 立体配置 を明 らか にす ることを目的 として、天

然物 の分解反応 を行 い、生 じたカルボ ン酸の絶対 立体配置 の調査 に着手 し

た。

Plakoside Aの 天 然 物 の分 解 反応

再 単離 を行 っていただいた天然物plakoside Aは5mgと 量が少な く大

変 貴重で あるため に、分解 反応 の条件検討 は89の 合成品を用 いて行 った。

まず は じめ に、 ア ミ ド結合 を切断 し、一方 は二重結合部位 で、 もう一方

は2-ア ミン-3-オール部位で切断す ることによ り、二種類 のカルボ ン酸が

得 られる と考 え、ア ミ ド結合 の切断 を試みた。

しか しなが ら、 このア ミ ド結合 の切断 は、困難 を極めた。

このよ うなス フィンゴ糖脂質 のア ミ ド結合 の切断 は、一般 的に酸性条件

で穏 やか に加熱す ることによ り達成 されて いる。 と ころが、今 回の場合 で

は、用 いる酸 の種類や濃度 を種 々検 討 したに もかかわ らず、 アミ ド結合が

切断 され る以前 に、酸性条件 に弱 いシクロプ ロパ ン環部位が先 に開裂 して

しまうことが明か となった。 また、塩基性条件下ア ミ ド結合 の切 断を試み

たが、塩 基の濃度や溶媒 をかえて加熱還流 を行 って も反応 は進行 しな いか、

あるいは薄層 クロマ トグラフィー (TLC) の原点 に収束 して しま う同定不

能 の化合物 を与 えるのみで あった。 さらに、ア ミ ド結合 を切断す る常套手

段 であ るジイ ミ ドを用 いた場合 は、反応が進行 しなかった。

また、ア ミ ド結合 の開裂 を行 うことな く、直接2-ア ミ ド-3-ヒ ドロキ シ

部位で切断す る ことも試 みたが、反応 は進行 しなか った。

これ らの検討結果 よ り、よ り温和で、 しか し非直接 的にア ミ ド結合 を切

断す る手法 を見 い出さなければな らない こととな った。
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1971年 、森教授 らはジテルペ ンの合成研究 の際、N-ア セ トアミ ド基 を

アセ トキ シ基へ と変換す る手法 を用 いている (図.57)[75]。この手法 を

plakoside Aの 分解 反応 として用い、穏やか な条件で アミ ド基 をアセ トキ

シ基へ と変換す る ことが できれ ば、加水分解 、 さらに1, 2-ジ オール部位お

よび二重結合部位 での切断 を行 いなが らカルボ ン酸へ と酸化す る ことによ

り二種類のカルボ ン酸 を切 り出す ことが可能な ので はな いか と考 えた。

図.57N-ア セ トアミ ド基のアセ トキシ基へ の変換反応

以下、 この手法 を用 いた分解 反応 とカルボ ン酸 の調製 に関 して詳述す る

(図.58、60)。

まず 始 め にplakoside A (89) を既 知 化 合 物 (単 離 、 構造 決 定 の 際 の 中 間

体) で あ るペ ンタ ア セ テ ー ト104へ と変 換 した [68]。この アセ テー ト104

(2.0mg) を無 水 酢 酸 、酢 酸 中で亜 硝 酸 ナ トリウ ムで 処 理 す る こ とに よ りN-

ニ トロソ化 を行 った 。 生 じたN-ニ トロ ソ化Plakoside Aペ ンタ アセ テー

トは 、無 水 酢 酸 、酢 酸 に よ り分解 して5'''-位 に二重 結 合 を有 す る混 合 酸

無 水物105と 、2-位 の ア ミ ド基 が アセ トキ シ基 に置 き換 わ っ た 、2, 3-ジ ア

セ トキ シ化 合物106の 混 合物 とな った 。 この際 の 推測 され る反 応 機 構 を

図.59に 示 す 。
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Plakoside A pentaacetate (104)

図.58 Plakoside Aの 分 解 反 応 そ の1

図.59の 反応機構 は、N-(1-エ チル) プロピルベ ンズア ミ ドを用いて、 この

分解 反応 を同 じ条件で行 った 際、IRス ペ ク トルか ら、酢酸 と安息香酸 と

の混合 酸無水物 が得 られ た ことが確認 された (実験項参照) ことか ら、 こ

のよ うな反応機 構 を経 ている もの と推測 した (図中、R1=R2=エ チル基 、

R3=フ ェニル基)。
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A B C

D E F

図.59 分解 反応の推定 反応機構

次 に、これ らを混合物 のままエ タノール溶媒中、水酸化 カ リウムによ り、

すべての アセチル基 を加水分解す る ことによ り除去 した。そ して、さ らに

混合物 のまま、Lemieux-von Rudloff酸 化 (過マ ンガン酸カ リウム-過 ヨウ

素酸ナ トリウム による酸化反応) を行 うことによ り、化合物105由 来の

側鎖 は、そ の二重結合 部が酸化的 に開裂 を受 けた後 にカルボキシル基 まで

酸化 され てカルボ ン酸94aを 与 え、一方、化合物106由 来の側鎖 は、塩

基 によ る加水分解 によって生 じた2, 3-ジ ヒ ドロキ シル基部位 が酸化 的に開

裂 した後 にさ らにカルボキ シル基 まで酸化 され る ことによ り、カルボ ン酸

95aを 与 えた。

最後 にシ リカゲル カラム クロマ トグラフィー によ り精製 し、 目的 とす る

カルボ ン酸94aお よび95aを 混合物 と して得 ることに成功 した。

これ ら二種類のカルボ ン酸が無事 に切 り出されて いるかは、カルボ ン酸

(6S, 7R)-94aと (9S, 10R)-95aの 混合物 の一部 をエーテル溶媒中、ジアゾメ

タ ンを用 いて メチルエステルへ と変換 した後 、GC-MSを 測定 し、その保

持時 間、お よびMSス ペク トルが先 に調製 した メチルエステル (6S, 7R)-

94cお よび (9S, 10R)-95cと 一致 している ことによ り確認 した。
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図.60 Plakoside Aの 分 解 反 応 そ の2

二 種 類 のカ ル ボ ン酸 の切 り出 しが 無事 に成 功 した こ とか ら、 同 様 の 手法

を用 いて 、天 然 物 で あ るplakoside Aの 分解 を行 い、カ ル ボ ン酸nat-94aと

nat-95aと を切 り出す こ とに 成功 した。 これ らに対 して も、 ジ ア ゾ メ タ ン

で 処 理 す る こ とに よ りメチ ル エ ス テ ルnat-94cお よびnat-94cへ と誘 導

し、そ のGC-MS分 析 か ら構 造 を確 認 した 。
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分 解 反 応 に よ っ て得 られ た カル ボ ンnat-94aお びnat-95aの 誘 導 体

化 とHPLC分 析による天然物の絶 対立体 配置決定

分 解 反 応 に よ って 得 られ た カ ル ボ ン酸nat-94aお よ びnat-95aの そ れ

ぞ れ を不 斉 誘 導 体 化 試 薬 (1S, 2S)-93と 縮 合 し、nat-(1'S, 2'S)-94bお よ び

nat-(1'S, 2'S)-95bへ と導 いた 。これ らのHPLC分 析 を行 った 結 果 を図. 61、

62に 示 す 。

カ ル ボ ン酸94aの 誘 導体 標 準サ ンプ ル で あ る (6R, 7S, 1'S, 2'S)-94bお よ

び (6S, 7R, 1'S, 2'S)-94bは そ れ ぞ れ82分 、88分 に溶 出 した 。 そ れ に対 し

て 天 然 物 の分 解 物 由来 の誘 導 体 で あ るnat-(1'S, 2'S)-94bは 後 半 の

(6S, 7R, 1'S, 2'S)-94bの ピー クの保 持 時 間 と一 致 す る ピー ク を与 え た。 しか

しな が ら、 前 半 の 、 即 ち (6R, 7S, 1'S, 2'S)-94bの ピー ク の保 持 時 間 に一致 す

る ピー クが 小 さ いな が らも観 測 され た。

この ピー クが 不 純 物 由来 で あ る のか 、 ある い は 、天 然 物 は一 方 の鏡 像 体

のみ か らな っ て い るわ け で はな いの か を明 らか にす る た め に、 先 程 用 い た

不 斉 誘 導体 化 試 薬 (1S, 2S)-93の か わ りに、 そ のエ ナ ンチ オ マー で あ る

(1R, 2R)-93を 用 い て 同様 に誘 導 体 化 し分 析 を行 った 。

(注)(6S, 7R, 1'S, 2'S)-体 の鏡 像 体 は (6R, 7S, 1'R, 2'R)-体 で あ り、(6R, 7S, 1'S, 2'S)-

体 の鏡 像 体 は (6S, 7R, 1'R, 2'R)-体 で あ る。 今 回 の実 験 で は 、 ア キ ラル な カ ラ

ム を用 いて い るた め に、鏡 像体 ど う しの保 持 時 間 は 同 じにな るはず で あ る。

即 ち 、(6S, 7R, 1'S, 2'S)-体 と (6R, 7S, 1'R, 2'R)-体 、(6R, 7S, 1'S, 2'S)-体 と

(6S, 7R, 1'R, 2'R)-体 は、 そ れぞ れ保 持 時 間 が等 し くな るた め、 結 果 的 に、逆

の 絶対 立 体 配 置 を有 す る 誘導 体 化 試 薬 を縮 合 す る こと によ り、 カ ル ボ ン酸

の 両 鏡像 体 間 で保 持 時 間 の逆 転 が起 こる。

そ の結 果 、nat-(1'R, 2'R)-94bの ピー ク は前 半 の ピー ク の保 持 時 間 に一 致

し、後 半 の ピー ク に対 応 す る位 置 には何 も観 測 され なか った ことか ら、 天

然 物 由来 の カル ボ ン酸nat-94bは 、 一 方 の鏡 像体 よ り成 っ てお り、 また

そ の 絶対 立体 配 置 は6S, 7Rで あ る こ とが 明 か とな った 。

な お 、 合 成 品 で あ るplakoside A由 来 の カ ル ボ ン酸 誘 導 体 に関 して も 同

じ結 果 を得 た が 、 この 際 に も不純 物 と思 わ れ る ピー クが 数 多 く観 測 され て

い る。
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Standard sample mixture derivatized with (1S, 2S)-93

Sample from nat-94a derivarized with (1S, 2S)-93

Sample from nat-94a derivarized with (1R, 2R)-93

Sample from synth. 94a derivarized with (1S, 2S)-93

Sample from synth. 94a derivarized with (1R, 2R)-93

Column: Develosil C30-UG-3 (4.6 mm id×150),

Mobile phase: McCN/THF/Hex=200:150:25,

Flow rate: 0.1 ml/min,

Column temp:-50℃,

Detection: Fluorometry (Ex. 298 nm, Em. 462 nm)

図.61 カルボ ン酸94aの 誘導体 のHPLC分 析結果
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次 に、天然物 の分解 、あるいは合成 によって得 られた、カルボ ン酸95aの

誘導体の分析結果 を図.62に 示す 。

カ ル ボ ン酸95aの 誘 導 体 の 標 準 サ ン プ ル で あ る (9S, 10R, 1'S, 2'S)-95bお

よ び (9R, 10S, 1'S, 2'S)-95bは そ れ ぞ れ101分 、106分 に 溶 出 し た 。 そ れ

に 対 して 天 然 物 の 分 解 物 由 来 の 誘 導 体 で あ るnat-(1'S, 2'S)-95bは 前 半 の

(9S, 10R, 1'S, 2'S)-95bの ピー ク の 保 持 時 間 と 一 致 す る ピー ク を 与 え た 。

しか しなが ら、後 半の、即 ち (9R, 10S, 1'S, 2'S)-95bのピー クの保 持時 間に

一致す る ピー クが 小さいなが らも観測 された。

この場合 もまた、 この ピー クが不純物 由来で あるのか、 あるいは天然物

は一方の鏡像体 のみか らな っているわけではな いのか を明 らか にす るため

に、カルボ ン酸94aの 場合 と同様 にエナ ンチオマーである不斉誘導体化

試 薬 (1R, 2R)-93を 用 いて 同様 に誘導体化 し分析 を行 った。

その結果、nat-(1'R, 2'R)-95bの ピークは後 半の ピー クの保持時 間に一致

し、前 半の ピー クに対応す る位置 には何 も観測 されなか った ことか ら、天

然物 由来 のカル ボ ン酸nat-95bは 、一方の鏡像体 よ り成 ってお り、 またそ

の絶対 立体配置 は9S, 10Rで ある ことが 明か とな った。

なお、合成 品であるplakoside A由 来 のカル ボン酸誘導体 に関 して も同

じ結果 を得たが、 この際に も不純物 と思われ るピー クが数多 く観測 されて

いる。

な お 、 カ ル ボ ン酸94aお よび95aを 不 斉 誘導 体 化 試 薬 (1S, 2S)-93を

用 いて 誘 導 体 と し、分 析 した 際 に (6R, 7S, 1'S, 2'S)-94bお よ び

(9R, 10S, 1'S, 2'S)-95bと 同 じ位 置 に溶 出 した ピー ク は、(1R, 2R)-93を 用 いて

誘 導 体 と し分 析 した 際 に は対 応 す る位 置 に ピー クが 現 れ な か っ た こ とか ら、

偶 然 同 じ保 持 時 間 を有 す る何 らか の不 純 物 で あ る と考 え られ る。

以 上 の 結 果 よ り、 天 然 物 のplakoside Aの 全 て の 不 斉 点 の 絶 対 立 体 配 置

が 決 定 さ れ 、2S, 3R, 11S, 12R, 2'''R, 5'''Z, 11'''S, 12'''Rで あ る こ と か 明 か とな っ た 。
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Standard sample mixture derivatized with (1S, 2S)-93

Sample from nat-95a derivarized with (1S, 2S)-93

Sample from nat-95a derivarized with (1R, 2R)-93

Sample from synth. 95a derivarized with (1S, 2S)-93

Sample from synth. 95a derivarized with (1R, 2R)-93

Column: Develosil C30-UG-3 (4.6 mm id x 150),

Mobile phase: MeCN/THF/Hex=175:175:10,

Flow rate: 0.2 ml/min,

Column temp:-50℃,

Detection: Fluorometry (Ex. 298nm, Em. 462nm)

図.62 カルボ ン酸95aの 誘導体 のHPLC分 析結果
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図.63 Plakoside Aの 絶 対 立体 配 置 を含 め た構 造

2-3: ま とめ と展 望

これ まで不 明であったPlakoside Aの シクロプ ロパ ン環部位 まで含めた

絶対立体配置 が2S, 3R, 11S, 12R, 2'''R, 5'''Z, 11'''S, 12'''Rであるということを、

天然物 の分解物 と絶対立体配置が既知で ある合成品のそ れぞれ の類縁体 を、

HPLCに よ り比較検 討す ることによ り明 らかに した。

なお本研究 で用 いた、東 北大学大類教授 の開発 した不斉誘導体化試薬 は

非常 に有 用であ り、今後 、本研究 にお いて取 り上 げたよ うな、官能基か ら

遠 く離 れた位 置 に不 斉点 を有す るカルボ ン酸、 あるいはそ の等価体 の鏡像

体純度 の確認 や絶対 立体 配置決定 に、益 々応用 されて い くもの と考 え られ

る。本研 究が、その一例 と して有用性 を示す ことが出来た ことは幸いであ

る。

ま た 、2000年 にNicolaou教 授 ら に よ りplakoside Aの 合 成 が 報 告 さ れ

た が 、 彼 ら は 天 然 型 で は な くそ の ジ ア ス テ レ オ マ ー で あ る

2S, 3R, 11R, 12S, 2'''R, 5'''Z, 11'''R, 12'''S-体 を 合 成 して い る が 、 天 然 型 は 合 成 して

は い な か っ た 。

しか しなが ら、彼 らはそ の論文 にお いて合成品 の活性試験 の結果 を報告

してお り、それによる と単離文献 にあるような強 い活性 が見 られなか った

と して いる。 これは即ち、 シクロプ ロパ ン環部位 の絶対立体 配置が 、そ の

活性の強 さと大き く関係 しているのか もしれな い。現在、 当研究室 で合成

したplakoside Aの 両 ジアステ レオマーで ある
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(2S, 3R, 11S, 12R, 2'''R, 5'''Z, 11'''S, 12'''R)-体 と

(2S, 3R, 11R, 12S, 2'''R, 5'''Z, 11'''R, 12'''S)-体 を イ タ リ ア 、Fattorusso教 授 の 元 へ

送 付 し 、 活 性 試 験 を行 っ て い た だ い て い る 。 これ に よ り、 シ ク ロ プ ロ パ ン

環 の 絶 対 立 体 配 置 と活 性 と の 間 に 、 興 味 深 い 関 係 が 発 見 さ れ る こ と を 期 待

す る 。

図.64 PHYLPA (107) の 構 造

ところで天然 には、長鎖 アル キル鎖上 にシクロプ ロパ ン環 を有す るカル

ボ ン酸 を分子 内 に有す る化合物が他 にも知 られている [76]。PHYLPA (107)

は、真核粘液細 菌であるPhysarum polycephalumが 生産 し、DNAポ リメ

ラー ゼ αを 特異的 に阻害す る活性 を有す る化合物 である。 この化合物 も

また、 シク ロプ ロパ ン環 部位 の絶対立体配置 は9S, 10Rで ある。 これ らシ

ク ロプ ロパ ン環 を有す る化合物 の生合成経路 に、 どの様な関連 があるので

あろ うか。今後 の研究 の進展 に期待す る。
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結論

以上の よ うに、著者 は本論文 において、生物活 性天然物 の絶対立体配置

を化学合成 を通 して解 明する ことを中心課題 と して研 究 を行 い、そ の成果

を述べて きた。

第 一 章 にお いて は 、 イ エ ハ ツ カ ネ ズ ミ (house mouse, Mus muscurus) の

雄 ネ ズ ミ の 攻 撃 性 を誘 発 す る フ ェ ロモ ン の 構 成 成 分 で あ る2-sec-Butyl-

4, 5-dihydrothiazole (1) と (1R, 5S, 7R)-3, 4-Dehydro-exo-brevicomin (2) の合 成

を行 った 。1の 両 鏡 像 体 は 、Busaccaら に よ り報 告 され た 温 和 な 条 件 下 で

のthiazoline環 形 成 反 応 を用 い る こ と に よ り、 高 い鏡 像 体 純 度 (>92%ee)

で 合 成 す る こ と に成 功 した 。 また 、 この化 合 物 は非 常 に ラセ ミ化 しや す い

が 、保 存 条 件 を検 討 す る こと に よ り、 鏡 像体 純 度 を損 な う こ とな く長 期 間

保 存 す る こ とが 可 能 な 条 件 を見 出 す こ と に成 功 した 。

また1の 天 然物の絶対立体配 置 を、生物活性試験 によ り決定す る こと

を目的 と し、共 力作用 を示す2の 天然型 (1R, 5S, 7R)-体 を、Sharplessの 不

斉 ジヒ ドロキ シ化反応 を不斉点導入の鍵反応 と して用い、94%eeと い う高

い鏡像体 純度 で、非常 に効率よ く合成す ることに成功 した。

これ らの合成 品を用いた生物活性試験 の結果 、1の 天然物の絶対立体配

置はSで ある ことが示唆 された。

第 二 章 に お い て は 、 ブ ラ ジ ル 、Jacobina地 方 に 生 息 す る サ シ チ ョ ウ バ エ

(sandfly, Lutzomyia longipalpis) の 雄 が 放 出 す る 性 フ ェ ロ モ ン で あ る

(1S, 3S, 7R)-3-Methyl-α-himachalene (29) の 光 学 活 性 体 を 、Evansの 不 斉 補 助

基 を用いた不斉 メチル化反応 を不斉点の導入法 として用 い、高い鏡 像体純

度 (>99%ee) で29を 合 成する ことに成功 した。合成 中間体 であるケ トン

32のCDス ペ ク トル を比 較す る ことによ り、天然物 の絶対 立体 配置 が

1S, 3S, 7Rで ある ことを明 らかに した。

ブ ラ ジル 、Lapinha地 方 に生 息 す る 同種 のサ シチ ョウバ エ (L. longipalpis)

の 雄 が 放 出す る性 フ ェ ロモ ン (S)-9-Methylgermacrene-B (30) とメチ ル 基 の

絶 対 立 体 配 置が 同 じ こ とか ら、性 フェ ロモ ンが 同 一 の化 合 物 を生 合 成 前 駆

体 と して 用 いて い る こ とが示 唆 され た。

103



ヒ マ ラ ヤ ス ギCedrus deodaraか ら 単 離 さ れ た セ ス キ テ ル ペ ン α-

himachalene (31) の絶 対 立 体 配 置 は1R, 7Rで あ る。 即 ち、 平 面 構 造 は似 て

い る もの の 、核 間 部 の 絶対 立 体 配 置 が 植 物 と昆 虫 とで 逆 で あ る と い う大 変

興 味 深 い現 象 を見 出 した 。

また 、 コ ロ ン ビア に生 息 す るサ シチ ョウバ エ (L. lichyi) の雄 が放 出す る

性 フ ェ ロモ ン も ま た 単 離 さ れ 、 推 定 構 造58、59、 お よ び60が 提 示 され

た 。 そ れ らの 化 合 物 を ラセ ミ体 、 ジ ア ス テ レオ マ ー混 合 物 と して 合 成 した

が 、 天 然物 とMSス ペ ク トル が 一 致 しな か っ た 。 この こ とか ら、 天 然 物

の 構 造 決 定 に誤 りが あ った こ とが 示 唆 さ れ た。 今 後 の研 究 の進 展 に期 待 す

る。

第 三 章 にお いて は 、オ オ ツ ノコ クヌ ス トモ ドキ (broad-horned flour beetle,

Gnatocerus cornutus) の 雄 が 放 出 す る 集 合 フ ェ ロ モ ン で あ る (+)-α-

acoradiene (62) の光 学 活 性体 合 成 を行 う こ と によ り、 天 然物 の絶 対 立体 配

置 が1S, 4R, 5Rで あ る こ とを 明 らか に した。

な お 、 ヒ ノ キ科 の植 物 ネ ズ (Juniperus rigida) よ り単 離 され た セ ス キ テ

ル ペ ン (-)-α-Acoradieneの 絶 対 立 体 配 置 は1R, 4S, 5Sで あ る 。 こ の場 合 も

植 物 と昆 虫 とで 、平 面 構 造 が等 しい が絶 対 立 体 配 置 が 逆 で あ る化 合 物 を フ

ェ ロモ ン と して 用 いて い る ことが 明か とな った 。

第 四 章 にお い て は、 海 綿 (Plakortis simplex) よ り単 離 され た ス フ ィ ンゴ

糖 脂 質 で あ るPlakoside A (89) の 、不 明 で あ った 側 鎖 上 の シ ク ロプ ロパ ン

環 部位 の 絶 対 立 体 配 置 を 、89の 分 解 反 応 に よ って 得 られ た二 種 類 の カ ル

ボ ン酸94aと95aを 大 類 教 授 らによ り開発 され た 蛍 光 不斉 誘 導 体 化 試薬

(93) と縮 合 し、 これ を 天 然 物 由来 の 誘導 体 とHPLC分 析 に よ り比 較 す る

こ とに よ って 天 然 物 の絶 対 立 体 配 置 を 明 らか に した。

天然 物 の絶 対 立 体 配 置 を決 定 す る こ とは意 義 深 い。

「分 子 」 が情 報 伝 達 を担 う と き、 そ の 分子 が いず れ の 絶対 立体 配 置 を有

す る の か 、 あ る い は そ の鏡 像体 純 度 は どれ ほ どで あ るの か とい っ た こ と も

ま た 、分 子 に組 み込 ま れ た重 要 な 情 報 な の で あ る。 植 物 と昆 虫 との 間 で 、
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両鏡像体 を使 い分 けて いる例な どは、大変興味深 い。

そ の生物は、何故その化合物 を選んだ ので あろうか。

この問題 の解 明に向けた研究 の道程 の先は、生物の進化過程 の解 明研究

へ と繋が って い くか もしれな い。本研究 が、そ の ような生物 の未 だ知 られ

ざる繋が りを見つ ける光 となれ ば幸 いで ある。

また本研 究が 、医薬等 にお け る有用な化合 物 の探索研究や生理 作用機構

の解 明等 の応用研 究への布石 とな る ことを期待す 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 。

融 点 はYanaco MP-S3に よ り測 定 した 。

屈 折 率 は 、ATAGOア ッ ベ 屈 折 計1Tに よ り測 定 した 。

比 旋 光 度 は 、 日本 分 光Jasco DIP-1000お よ びJasco DIP-1010に よ り測 定

した 。

CDス ペ ク トル は 、 日本 分 光Jasco J-720に よ り測 定 し た 。

赤 外 吸 収 (IR) ス ペ ク トル は 、 油 状 物 質 は 薄 膜 (film) で 、 固 体 物 質 は 臭 化

カ リ ウ ム (KBr) 錠 剤 と して 日本 分 光Jasco A-102お よ びJasco FT/IR-460

Plusに よ り測 定 し た 。

1H NMRス ペ ク トル は、 テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン (TMS: 0.00ppm) あ る い は ク

ロ ロ ホ ル ム (CHCl3: 7.26ppm) を 内 部 標 準 物 質 と して 用 い 、 日本 電 子Jeol

JNM-EX90A (90MHz) お よ びJeol JNM-270L (270MHz)、Jeol JNM-LA400

(400MHz)、Jeol JNM-LA500 (500MHz) に よ り測 定 した 。

13C NMRス ペ ク トル は、 テ トラ メ チ ル シ ラ ン (TMS: 0.00ppm) あ る い は

ク ロ ロ ホ ル ム (CHCl3: 77.0ppm) を 内 部 標 準 物 質 と して 用 い 、 日本 電 子

Jeol JNM-LA400 (100MHz) ま た はJeol JNM-LA500 (126MHz) に よ り測 定

した 。

質 量 ス ペ ク トル は 、日本 分 光Jeol JMS-SX102A、 お よ び 日立 製 作 所Hitachi

M-80Bに よ り測 定 し た 。

ガ ス ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー 分 析 は 島 津 製 作 所Shimadzu GC-14Bを 使 用 した 。

GC-MS分 析 は 島 津 製 作 所shimadzu GC-QP5050Aを 使 用 した 。

シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー は 、Merck社 、Merck Kieselgel 60Art

1.07734を 使 用 した 。

薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、Merck社 、0.25mm Merck silica gel plates

(60F-254) を 使 用 した 。
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第一章 に関す る実験 の部

第 一 章 に 関 す る 実 験 項

(S)-2-Methylbutanoic Acid [(S)-8]:

(S)-2-メ チ ル-1-ブ タ ノ ー ル (S)-7 (20.6g, 233mmol) の ア セ トン (200mL)

溶 液 に 、Jones試 薬 (2.69M, 110mL, 296mmol) を0℃で 加 え 、 室 温 で2

時 間 撹 拌 を 行 っ た 。 反 応 液 に2-プ ロパ ノ ー ル を 加 え 、 そ の 後 溶 媒 を 減 圧

留 去 し た 。 残 渣 に 水 を加 え 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を希 塩

酸 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 留

去 し 、 残 渣 を減 圧 蒸 留 に よ り精 製 し、 カ ル ボ ン 酸 (S)-8 (20.1g, 85%) を 無

色 油 状 と し て 得 た 。

沸 点76-78℃/13Torr.

nD24=1.4049. (文 献 値 [77]: nD25=1.4043)

[α] D19=+19.8 (c=1.15, CHCl3).(文 献 値 [17]:[α] D25=+19.1)

IR (film): Vmax=3200-2575 (br. s, COOH), 1710 (br. s, C=O), 1465 (s), 1420 (s),

1230 (s), 1090 (m), 1015 (m), 945 (s), 780 (m) cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.94 (t, J=7.4Hz, 3H, 4-H3), 1.18 (d. J=

6.8, Hz, 3H, 2-H3), 1.30-1.89 (m, 2H, 3-Hz), 2.21-2.53 (sextet, J=6.9Hz, 1H, 2-

H), 8.25-9.80 (br. s, 1H, CO2H).

Methyl (S)-2-Methylbutanoate [(S)-9]:

カ ル ボ ン 酸 (S)-8 (9.51g, 102mmol) の ジ エ チ ル エ ー テ ル (20mL) 溶 液

に 、 ジ ア ゾ メ タ ン (194mmol) の ジ エ チ ル エ ー テ ル (110mL) 溶 液 を0℃

で 加 え 、 室 温 で1時 間 撹 拌 を行 っ た 後 、 反 応 液 に 溶 液 の 色 が 無 色 に な る ま

で 酢 酸 を 加 え た 。 飽 和 重 曹 水 を 加 え 過 剰 な 酢 酸 を 中 和 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ

ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾

燥 さ せ た 。 溶 媒 を 常 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を 減 圧 蒸 留 に よ り精 製 し 、 メ チ ル

エ ス テ ル (S)-9 (9.47g, 80%) を 無 色 油 状 と して 得 た 。

沸 点77-78℃/196Torr.

nD24=1.3910.
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第 一章に関す る実験 の部

[α] D19=+23.1 (c=1.11, CHCl3).{文 献 値 [78):[α] D27=+21.1 (c=1.7, MeOH)}

IR (film): vmax=1740 (s, C=O), 1460 (s), 1435 (m), 1260 (m), 1200 (s), 1155 (m,

C-O), 1090 (m), 1020 (m), 985 (m), 870 (m), 800 (m), 755 (m) cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.89 (t, J=7.3Hz, 3H, 4-H3), 1.14 (d. J=

7.1Hz, 3H, 2-CH3), 1.26-1.95 (m, 2H, 3-H2), 2.17-2.59 (sextet, J=6.9Hz, 1H,

2-H), 3.67 (s, 3H,-OCH3).

HRMS [C6H12O2]: 計 算 値116.0837; 実 測 値116.0836.

GC [column: Chirasil-DEX (R) CB, 0.25mm×25m, 50+1.0℃/min; carrier gas:

He, pressure 150 kPa]: tR=6.68min [(R)-9, 0.6%], 6.95min [(S)-9, 99.4%].

従 っ て 化 合 物 (S)-9の 鏡 像 体 純 度 は98.8%e. e. で あ っ た 。

(S)-2-sec-Butyl-4, 5-dihydrothiazole [(S)-1):

シ ス テ ア ミ ン 塩 酸 塩 (10, 0.68g, 6.0mmol) の 乾 燥 トル エ ン (25mL) 懸

濁 液 に 、 ト リ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (1.0Mト ル エ ン 溶 液, 15mL, 15

mmol) を 室 温 で 滴 下 し 、30分 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 生 じ た 無 色 透 明 な 反

応 液 に 、 メ チ ル エ ス テ ル (R)-8 (0.66g, 5.7mmol) を ゆ っ く り と加 え 、 さ ら

に2時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。 反 応 液 を トル エ ン (25mL) で 希 釈 し室 温 ま

で 冷 却 し た 後 、 メ タ ノ ー ル (4mL) を 加 え15分 間 撹 拌 した 。 こ こ へ 飽 和

ロ ッ シ ェ ル 塩 (酒 石 酸 ナ ト リ ウ ム カ リ ウ ム) 水 溶 液 (20mL)、 飽 和 重 曹 水

(20mL)、 そ し て 飽 和 食 塩 水 (20mL)、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (50mL) を順 に 加

え 、15分 間 激 し く撹 拌 を 行 っ た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を

無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 渣 を ア ル ミ ナ

カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (activity grade I, 20g, ペ ン タ ン/ジ エ チ ル エ ー

テ ル, 5:1)、 さ ら に 減 圧 蒸 留 に よ り精 製 し 、 目 的 物 で あ る チ ア ゾ リ ン (S)-1

(331mg, 41%) を 無 色 油 状 と して 得 た 。

沸 点61-63℃/8 Torr.

nD23=1.4948.

[α] D22=+21.6 (c=1.04, CHCl3).
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IR (film): vmax=2975 (s, C-H), 2950 (s, C-H), 2900 (s, C-H), 2875 (s, C-H),

1630 (s, C=N), 1460 (s), 1380 (m), 1330 (w), 1310 (w), 1260 (w), 1200 (m), 1153

(m), 1060 (m), 1020 (m), 985 (s), 960 (m), 925 (s), 850 (w), 840 (m), 820 (w),

795 (m), 705 (w) cm-1.

1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.92 (t, J=7.3Hz, 3H, 3'-H3), 1.19 (d. J

=6.8Hz, 3H, 1'-CH3), 1.45-1.74 (m, 2H, 2'-H2), 2.48-2.72 (m, 1H, 1'-H), 3.24 (t,

J=8.3Hz, 2H, 4-H2), 4.21 (ddt, J=8.3, 0.7, 0.7Hz, 2H, 5-Ha).

13C-NMR (100MHz, CDCl3): δ (ppm)=11.7 (3'-C), 18.7 (1'-C), 28.5 (5-C), 33.0

(2'-C), 40.8 (1'-C), 64.3 (4-C), 176.8 (2-C).

HRMS [C7H13NS]: 計 算 値143.0766; 実 測 値143.0762.

チ ア ゾ リ ン (S)-1は 揮 発 性 が 高 く 、 正 確 な 元 素 分 析 値 が 得 ら れ な か っ た 。

HPLC [column: Chiralcel-OD (R)+Chiralcel-OD-H (R), 2×4.6mm×25cm (2

combined columns); solvent: hexane/i-PrOH, 150: 1, flow rate: 0.5mL/min;

detection: 254nm], tR=25.7min [(R)-1, 3.7%], 27.0min [(S)-1, 96.3%].

従 っ て チ ア ゾ リ ン (S)-1の 鏡 像 体 純 度 は92.6%e. e. で あ っ た 。

tert-Butyl (R)-4-Hydrory-3-methylbutanoate (12):

ジ カ ル ボ ン 酸 モ ノ エ ス テ ル11 (7.00g, 372mmol) の 乾 燥 テ ト ラ ヒ ド ロ

フ ラ ン (THF, 50mL) 溶 液 に 、 ボ ラ ン ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド 錯 体 (2.0M THF

溶 液, 20mL, 40mmol) を 室 温 で ゆ っ く り と 加 え た 。 室 温 で24時 間 撹 拌 を 行

っ た 後0℃に 冷 却 し 、 水 を 加 え た 。 炭 酸 カ リ ウ ム (固 体) を 加 え て 中 和

し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫

酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 渣 を 減 圧 蒸 留 に よ り

精 製 し 、 ア ル コ ー ル12 (6.28g, 97%) を 無 色 油 状 と し て 得 た 。 得 ら れ た ア

ル コ ー ル12は そ れ 以 上 精 製 せ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。

沸 点72-74℃/1.4 Torr.

nD26=1.4280.

[α] D25=+4.99 (c=1.03, CHCl3).
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IR (film): vmar=3435 (s, O-H), 1730 (s, C=O), 1365 (s), 1255 (m, t-Bu), 1160 (s,

C-O), 1040 (s), 995 (m), 965 (m), 840 (m)cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.96 (d, J=6.5Hz, 3H, 3-CH3), 1.45 [s,

9H, C (CH3) 3], 1.62 (s, 1H, -OH), 1.72-2.51 (m, 3H, 2-H2, 3-H), 3.41-3.65 (m, 2H.

4-H2).

tert-Butyl (R)-3-Methyl-4-tetrahydropyranyloxybutanoate (13):

ア ル コ ー ル12 (5.67g, 32.6mmol) の 塩 化 メ チ レ ン (100mL) 溶 液 に3.4-

ジ ヒ ド ロ-2H-ピ ラ ン (DHP, 4.0mL, 44mmol) とp-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 一

水 和 物 (0.04g, 触 媒 量) を 室 温 で 加 え た 。 室 温 で4時 間 撹 拌 を 行 っ た 後 、

飽 和 重 曹 水 を 加 え 、 塩 化 メ チ レ ン で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄

し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 後 、 残 渣 を

シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (100g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 10:1)、

さ ら に 減 圧 蒸 留 に よ り 精 製 し 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル エ ー テ ル13 (8.31g,

99%) を 無 色 油 状 と し て 得 た 。

沸 点95-97℃/1.0 Torr.

nD25=1.4420.

[α] D24=+4.48 (c=1.02, CHCl3).

IR (film): vmar=1730 (s, C=O), 1365 (s), 1255 (m, t-Bu), 1160 (s, C-O), 1035 (s.

C-O), 980 (m), 905 (m), 870 (m) cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.98 (d, J=6.2Hz, 3H, 3-CH3), 1.40-2.58

(m, 9H, 3-H, 2-, 2'-, 3'-, 4'-H2), 1.45 [s, 9H, C (CH3) 3], 3.16-3.97 (m, 4H, 4-, 5'-

H2), 4.57 (bs, 1H, 1'-H).

元 素 分 析C14H26O4: 計 算 値C: 65.09, H: 10.14; 実 測 値C: 65.11, H: 10.15.

(R)-3-Methyl-4-tetrahydropyranyloxy-1-butanol (14):

水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム (0.56g, 14.8mmol) の 乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ
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ル (40mL) 懸 濁 液 に 、 化 合 物13 (3.80g, 14.7mmol) の 乾 燥 ジ エ チ ル エ ー

テ ル (40mL) 溶 液 を0℃で ゆ っ く り と 滴 下 し 、 室 温 で4時 間 撹 拌 を 行 っ

た 。0℃に 冷 却 し 、 水 (0.6mL)、15%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (0.6mL)、

水 (1.8mL) を 順 に 加 え 、 さ ら に 室 温 で30分 間 撹 拌 を 行 っ た 。 セ ラ イ ト 濾

過 し 、 濾 液 を 炭 酸 カ リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 渣 を シ リ

カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (50g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 10: 1)、 さ

ら に 減 圧 蒸 留 に よ り 精 製 し 、 ア ル コ ー ル14 (2.58g, 93%) を 無 色 油 状 と し

て 得 た 。

沸 点97-99℃/1.1 Torr.

nD25=1.4552.

[α] D26=+7.89 (c=1.03, CHCl3).

IR (film): vmax=3420 (s, O-H), 1200 (s, C-O), 1120 (s, C-O), 1030 (s, C-O), 975

(m), 900 (m), 835 (m), 810 (m) cm-1.

1H-NMI (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.95 (d, J=6.6Hz, 3H, 3-CH3), 1.25-2.08

(m, 9H, 3-H, 2-, 2'-, 3'-, 4'-H2), 2.27-2.47 (t-like, 1H, -OH), 3.19 (dd, J=9.5, 7.1

Hz, 4-Ha), 3.28 (dd, J=9.5, 4.7Hz, 1H, 4-Hb), 3.39-4.03 (m, 4H, 1-, 5'-H2), 4.59

(bs, 1H, 1'-H).

元 素 分 析C10H20O3: 計 算 値C: 63.80, H:10.71; 実 測 値C: 63.55, H: 10.84.

(R)-3-Methyl-4-tetrahydropyranyloxybutyl Tosylate (15):

ア ル コ ー ル14 (12.5g, 66.3mmol) の ピ リ ジ ン (70mL) 溶 液 に 塩 化p-ト

ル エ ン ス ル ホ ニ ル (10.3g, 93.7mmol) を0℃で 加 え た 。0℃で18時 間

撹 拌 を 行 っ た 後 、 水 を 加 え 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し た 。 有 機 層 を 飽 和

硫 酸 銅 水 溶 液 、 水 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩 水 で 順 に 洗 浄 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム

で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 粗 エ ス テ ル15 (21.1g, 97%) を 得 た 。

得 ら れ た エ ス テ ル15は そ れ 以 上 精 製 せ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。

IR (film): vmax=1600 (m. C=C), 1500 (m, C=C), 1360 (s, SO2), 1180 (s, SO2),

1120 (m, C-O), 1100 (m, C-O), 1040 (s, C-O), 950 (s), 820 (s), 770 (s), 665 (s)
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cm-1

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.88 (d, J=6.2Hz, 3H, 3-CH3), 1.20-2.11

(m, 9H, 3-H, 2-, 2'-, 3'-, 4'-H2), 2.45 (s, 3H, p-CH3), 2.98-3.92 (m, 4H, 4-, 5'-H2),

4.12 (t, J=6.4Hz, 2H, 1-H2), 4.50 (br. s, 1H, 1'-H), 7.34 (d, J=8.1Hz, 2H, Ph),

7.80 (d, J=8.1Hz, 2H, Ph).

(R)-2-Methyl-1-totrahydropyranyloxybutone (16):

水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム (3.47g, 91.4mmol) の 乾 燥 ジ エ チ ル エ ー テ

ル (150mL) 懸 濁 液 に 、 化 合 物15 (21.0g, 64.4mmol) の 乾 燥 ジ エ チ ル エ ー

テ ル (30mL) 溶 液 を0℃で ゆ っ く り と 滴 下 し 、 室 温 で4時 間 撹 拌 を 行 っ

た 。0℃に 冷 却 し 、 水 (3.5mL)、15%水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (3.5mL)、

水 (10.5mL) を 順 に 加 え 、 さ ら に 室 温 で30分 間 撹 拌 を 行 っ た 。 セ ラ イ ト

濾 過 し 、 濾 液 を 炭 酸 カ リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 渣 を シ

リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (100g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 20:1)、

さ ら に 減 圧 蒸 留 に よ り 精 製 し 、 化 合 物16 (10.9g, 98%) を 無 色 油 状 と し て

得 た 。

沸 点74-76℃/10 Torr.

nD24=1.4346.

[α]D20=-2.53 (c=1.15, CHCl3).

IR (film): vmax=1465 (m), 1380 (m), 1355 (m), 1205 (s), 1135 (s, C-O), 1085 (s,

C-O). 1070 (s, C-O), 1040 (s, C-O), 980 (m), 910 (m), 875 (m), 820 (m) cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.82-0.96 (m, 6H, 2-CH3, 4-H3), 1.01-1.89

(m, 9H, 2-H, 3-, 2'-, 3'-, 4'-H2), 3.06-4.00 (m, 4H, 1-, 5'-H2), 4.56 (br. s, 1H. 1'-

H).

こ れ ら の 測 定 値 は 文 献 値 [13] と 一 致 し て い る 。

(R)-2-Methyl-1-butanol [(R)-7]:

テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル エ ー テ ル16 (2.56g, 14.9mmol) の メ タ ノ ー ル
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(60mL) 溶 液 にp-ト ル エ ン ス ル ホ ン酸 一 水 和 物 (0.01g, 触 媒 量) を 室 温 で

加 え 、3時 間 加 熱 還 流 を行 っ た 。 炭 酸 カ リ ウ ム (固 体) で 中 和 し た 後 飽 和

食 塩 水 を 加 え 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 した 。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄

し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 常 圧 下 で 留 去 し 、 残 渣 を

シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (20g, ペ ン タ ン/ジ エ チ ル エ ー テ ル,

5:1)、 さ ら に 常 圧 蒸 留 に よ り精 製 し、 ア ル コ ー ル (R)-7 (747mg, 57%) を 無

色 油 状 と して 得 た 。

沸 点127-128℃.

nD23=1.4103.

[α]D20=+6.32 (c=1.08, CHCl3).

IR (film): vmax=3350 (s, O-H), 1045 (s, C-O), 1015 (m), 760 (m) cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.85-0.97 (m, 3H, 4-H3), 0.91 (d, J=6.2

Hz. 3H, 2-CH3), 1.07-1.67 (m, 4H, 2-H, 3-H2, -OH), 3.47 (dd, J=5.8, 2.4Hz, 2H.

1-H2).

こ れ ら の 測 定 値 は 文 献 値 [14] と一 致 して い る 。

(R)-2-Methylbutanoic Acid [(R)-8]:

ア ル コ ー ル (S)-7か らカ ル ボ ン 酸 (S)-8へ の 変 換 と 同 様 の 手 法 に よ り、

ア ル コ ー ル (R)-7 (3.71g. 42.2mmol) を カ ル ボ ン酸 (R)-8 (3.21g, 75%) へ

と 変 換 し た 。 得 ら れ た カ ル ボ ン酸 は 無 色 油 状 で あ っ た 。

沸 点83-85℃/18 Torr.

nD24=1.4047. (文 献 値 [77]: nD25=1.4049)

[α]D24=-19.9 (c=1.18, CHCl3). (文 献 値 [77]: [α]D25=-19.8).

IRお よ び1H-NMRス ベ ク トル は 、(S)-異 性 体 の も の と 一 致 した 。

Methvl (R)-2-Methylbutanoate [(R)-9]:

カ ル ボ ン 酸 (S)-8か ら メ チ ル エ ス テ ル (S)-9へ の 変 換 と 同 様 の 手 法 に
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よ り 、 カ ル ボ ン 酸 (R)-8 (3.11g, 30.5mmol) を メ チ ル エ ス テ ル (R)-9 (2.67g,

76%) へ と変換 した。得 られた メチルエステル は無色油状で あった。

沸 点68-72℃/170Torr.

nD23=1.3935.

[α] D20=-23.2 (c=1.10, CHCl3).

IRお よ びIH-NMRス ペ ク トル は 、(S)-異 性 体 の もの と一致 した。

HRMS [C6H12O2]: 計 算 値116.0837; 実 測 値116.0826.

メチル エス テル (R)-9は 揮 発性が 高 く、正確 な元 素分析値 が得 られ なか

っ た 。

GC [(S)-異 性 体 と 同 様 な 条 件 で 測 定 し た 。]: tR=6.68min [(R)-9, 100%].

従 っ て 化 合 物 (R)-9の 鏡 像 体 純 度 は ≡100%e. e. で あ っ た 。

(R)-2-sec-Butyl-4, 5-dihyarothiazole [(R)-1]:

メチ ル エ ス テ ル (S)-9か らチ ア ゾ リ ン (S)-1へ の変 換 と 同様 の 手 法 によ

り 、 メ チ ル エ ス テ ル (R)-9 (0.66g, 5.71mmol) を チ ア ゾ リ ン(R)-1 (282mg,

35%) へ と変換 した。得 られたチ アゾ リンは無色油状 であった。

沸 点69-71℃/11Torr.

nD24=1.4952.

[α]D22=-21.3 (c=1.01.CHC13).

IR、1H-お よ び13C-NMRス ペ ク トル は 、(S)-異 性 体 の も の と 一 致 し た 。

HRMS[C7H13NS]: 計 算 値143.0766; 実 測 値143.0764.

チア ゾ リン (R)-1は 揮発性が高 く、正確 な元 素分析値が得 られなかった。

HPLC [(S)-異 性 体 と 同 様 な 条 件 で 測 定 し た 。], tR=26.4min [(R)-1, 95.8%],

27.6min [(S)-1, 4.2%].

従 っ て チ ア ゾ リ ン(R)-1の 鏡 像 体 純 度 は91.6%e. e. で あ っ た 。

8-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-nonyne (18):

ア ル ゴ ン 気 流 下 、1-ブ チ ン (18.3g, 339mmol) の 乾 燥THF溶 液 に 、n-ブ
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チ ル リチ ウ ム (3.02Mヘ キ サ ン 溶 液, 40mL, 121mmol) を-78℃で ゆ っ

く り と加 え た後 、-15℃ま で ゆ っ く りと昇温 し、2時 間撹拌 を行 った 。-20

℃に 冷 却 し、ヘ キ サ メチ ル リ ン酸 トリア ミ ド (HMPA, 40mL) を加 え 、10

分 間 撹拌 を 行 っ た 後 、ヨ ウ 化 物17 (31.4g, 95.7mmol) の 乾 燥THF (40mL)、

ヘ キ サ メチ ル リ ン酸 トリア ミ ド (40mL) 混 合 溶 液 を-30℃で 加 えた 。 室

温 までゆっ く りと昇温 し、室温で終夜撹拌 した。飽和塩化ア ンモニ ウム水

溶液 を加 え、 ジエチルエーテルで抽 出 した。有機層 を水 、飽和重曹水、飽

和食塩水で 洗浄 し、無水硫酸マ グネ シウムで乾燥 させ た。溶媒 を減圧留去

し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー (300g, ヘ キ サ ン/酢 酸

エ チ ル, 150: 1) に よ り精 製 し、 ア ル キ ン18 (22.4g, 92%)を 無 色 油 状 と し

て 得 た。

沸 点78-81℃/1.1Torr.

nD24=1.4424.

IR (film): vmax=2975 (s. C-H), 1260 (s, Si-CH3), 1130 (S, C-O), 1095 (s, Si-O).

840 (s) 770 (s) cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.05 [s, 6H, Si (CH3) 2], 0.89 [s, 9H.

SiC (CH3) 3], 1.11 (t, J=7.3 Hz, 3H, 1-H3) 1.12 (d, J=6.0Hz. 3H, 9-H3).

1.38-1.62 (m, 4H, 6-, 7-H2), 1.99-2.37 (m, 4H, 2-, 5-H2), 3.64-3.98 (m, 1H, 8-H).

元 素 分 析C15H30OSi: 計 算 値C: 70.80, H: 11.88; 実 測 値C: 70.78, H: 11.85.

trans-8-(tert-Butyldimethylsilyloxy-3-nonene (19):

アル ゴ ン気 流 下 、 液 体 ア ンモ ニ ア (200mL) に金 属 ナ トリウ ム (4.70g.

204mmol) を-60℃で 加 えた 。-65℃で1時 間 撹拌 を行 った 後 、 ア ル キ

ン18 (17.6g, 69.2mmol) の 乾 燥THF (60mL) 溶 液 を ゆ っ く り と 加 え 、3

時 間撹拌 を行 っ た 。塩 化 ア ンモ ニ ウム (固体, 12.4g) を加 え た 後 、 ゆ っ く

りと室温 まで昇温 し、終夜撹拌 を行 うことによ りア ンモニ アを蒸発 させた。

水 を加 え、 ジエチルエーテル で抽出 した。有機層 を飽和重曹水、飽和 食塩

水 で洗浄 し、無水硫酸マ グネ シウムで乾燥 させた。溶媒 を減圧 留去 し、残

渣 を減 圧 蒸 留 に よ り精 製 し、 アル ケ ン19 (15.6g, 88%) を無 色 油 状 と して

得 た 。
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沸 点77-80℃/1.7Torr.

nD24=1.4371.

IR (film): vmax=1250 (s, Si-CH3), 1140 (s, C-O), 1095 (s, Si-O), 970 (m), 840(s),

770 (s) cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.05 [s, 6H, Si (CH3) 2], 0.89 [s, 9H,

SiC (CH3) 3], 0.96 (t, J=7.1Hz, 3H, 1-H3), 1.11 (d, J=6.2Hz, 3H, 9-H3),

1.22-1.61 (m, 4H, 6-, 7-H2), 1.84-2.19 (m, 4H, 2-, 5-H2), 3.60-3.97 (m, 1H, 8-H),

5.35-5.46 (m, 2H, 3-, 4-H).

元 素 分 析C15H32Osi: 計 算 値C: 70.24, H: 12.58; 実 測 値C: 69.84, H: 12.79.

(2RS, 6R, 7R)-2-(tert-Butyldimethylsilylox)-6, 7-dihydroxynoynonane (20):

ヘ キ サ シ ア ノ鉄 (III) 酸 カ リ ウ ム (58.8g, 178mmol)、 炭 酸 カ リ ウ ム (24.7

g, 179mmol)、 オ ス ミ ウ ム 酸 カ リ ウ ム ニ 水 和 物 (87.5mg, 0237mmol)、AD

(不 斉 ジ ヒ ドロキ シ化) 配 位 子 [(DHQD) 2PHAL: ジ ヒ ドロキ ニ ジ ン1, 4-フ

タ ラ ジ ン ジ イ ル ジ エ ー テ ル, 0.464g, 0.596mmol]、 お よ び メ タ ン ス ル ホ ン

ア ミ ド (5.70g, 59.9mmol) を 水 (300mL)、2-メ チ ル-2-プ ロ パ ノ ー ル (270

mL) と室温で混合 した。得 られ た反応液 を室温で90分 間撹拌 を行 った後、

0℃に 冷 却 し た 。 ア ル ケ ン19 (15.4g, 60.0mmol) の2-メ チ ル-2-プ ロパ ノ

ー ル (30mL) 溶 液 を加 え 、0℃で40時 間撹拌 を行 っ た。 亜 硫 酸 ナ トリウ

ム 七水 和 物 (90.0g, 357mmol) を0℃で 加 え た後 、室 温 で2時 間撹拌 を

行 った。食 塩 (固体) を加 えて水層 を飽和 させ た後 、酢酸エチル で抽 出 し

た。有機 層 を2M水 酸 化カ リウム水溶液 で洗 浄 し、無水硫 酸マ グネ シウ

ムで乾燥 させ た。溶 媒を減圧 留去 し、残渣 をシ リカゲルカ ラムク ロマ トグ

ラ フ ィ ー (200g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 10:1) に よ り精 製 し 、 ジ オ ー ル20

(16.8g, 97%) を 無 色 油 状 と して 得 た 。

nD24=1.4515.

[α]D20=+13.3 (c=1.10, CHCl3).

IR(film): vmax=3400 (s, O-H), 1255 (s, Si-CH3), 1135 (s, C-O), 840 (s), 805(m),

775(s)cm-1.
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1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.05[s, 6H, Si (CH3) 2], 0.89[s, 9H.

SiC (CH3)3], 0.98 (t,J=7.1 Hz, 3H, 9-H3) ,1.12 (d,J=6.2Hz, 3H, 1-H3).

1.20-1.72 (m, 6H, 3-, 4-, 8-H2), 1.95-2.09 (m, 2H, -OH), 3.21-3.60 (m, 2H, 5-, 6-

H), 3.62-3.97 (m, 1H, 2-H).

元 素 分 析C15H3403Si: 計 算 値C: 62.02, H: 11.80; 実 測 値C: 61.94, H: 11.62.

GC[column: Chirasil-DEX(R)CB, 0.25mm×25m, 160+0.4℃/min; carrier gas:

He, pressure120kPa]: tR428.87 min [(4S, 5S, 4"RS)-20の 一 方 の 異 性 体, 1.8%].

29.23min[(4S,5S,4"RS)-20の 他 方 の 異 性 体, 1.9%], 29.59 [(4R, 5R, 4"RS)-20.

96.3%].

従 っ て ジ オ ー ル (4R5R)-20の 鏡 像 体 純 度 は93%e.e.で あ っ た 。

(4R, 5R)-5-Ethyl-2, 2-dimethy1-4- (4-tert-butyldimethylsilyloxypenoil)-1, 3-dioxolane

(21):

ジ オ ー ル20 (15.5g, 53.4mmol) の ア セ トン (200mL) 溶 液 に2,2-ジ メ ト

キ シ プ ロ パ ン (7.30mL, 59.4mmol) とp-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 一 水 和 物

(0.04g,触 媒 量) を室 温 で加 え 、7時 間撹拌 を行 った 。炭 酸 カ リウム (固 体.

0.50g, 3.6mmol) を 加 え 、30分 間 撹拌 を 行 っ た 後 、 溶 媒 を減 圧 留 去 した 。

残渣 に飽和重曹水 を加 え、ジエチルエーテルで抽 出 した。有 機層 を飽和食

塩 水で洗 浄 し、炭酸 カ リウムで乾燥 させた。溶媒 を減圧留去 し、残渣 をシ

リカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (300g, ヘ キサ ン/酢 酸 エ チ ル, 100: 1)

に よ り精 製 し、 ジ オ キ ソ ラ ン21 (17.8g,99%) を無 色 油 状 と して得 た 。

nD24=1.4357.

[α] D20=+15.5 (c=1.14.CHCl3).

IR(film): vmax=1260(s, Si-CH3), 1140(m). 1105(s, C-O), 880(m), 840(s), 775

(s)cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ(ppm)=0.04 [s.6H, Si(CH3)2], 0.88[s, 9H.

SiC(CH3) 3], 0.88-1.08(m.3H.2"-H3), 1.12(d, J=6.2Hz, 3H, 5'-H3), 1.20-1.77

(m, 8H, 1'-, 2'-, 3'-, 1"-H2), 1.38[s, 6H, 2-(CH3)2], 3.40-4.04 (m, 3H.4-, 5-, 4'-
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H).

元 素 分 析C18H38O3Si: 計 算 値C: 65. 40, H: 11.59; 実 測 値C: 65.20, H: 11.34.

(4R, 5R)-5-Ethyl-2, 2-dimethyl-4-(4-hydroxypentyl)-1,3-dioxolane (22):

ジ オ キ ソ ラ ン21 (15.29, 45.9mmol) のTHF (250mL) 溶 液 に 、 テ トラ ブ

チ ル ア ン モ ニ ウ ム フル オ リ ド (1.0M THF溶 液, 92mL, 92mmol) を 室 温 で

加 え 、12時 間 撹拌 を行 った 。 水 を加 え 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し、 有

機 層を飽和 重曹水、飽和食塩水 で洗浄 し、炭酸 カ リウムで乾燥 させ た。溶

媒 を減 圧 留去 し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フィ ー (100g, へ

キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 3:1)、 さ らに減 圧 蒸 留 に よ り精 製 し、 ア ル コ ー ル22

(9.18g, 93%)を 無 色 油 状 と し て 得 た 。

沸 点92-93℃/1.4Torr.

nD24=1.4424.

[α]D21=+25.7 (c=1.10, CHCl3).

IR (film): vmax=3450(s, O-H), 1240 (s), 1100 (s,C-O), 880(s)cm-1.

1H-NMR (90 MHz, CDCl3): δ (ppm) =0.99(t,J=7.3Hz, 3H, 2"-H3), 1.20(d,J=

6.2Hz, 3H, 5'-H3), 1.36-1.72 (m, 9H,1'-, 2'-, 3'-,1"-H2,-OH), 1.38[s,6H, 2-

(CH3) 2], 3.43-4.02 (m, 3H, 4-, 5-H, 4'-H).

元 素 分 析C12H24O3: 計 算 値C:66.63, H: 11.18; 実 測 値C: 66.49, H: 11.10.

(4R, 5R)-4-Ethyl-2, 2-dimethyl-5-(4-oxopentyl)-1,3-dioxolane (23):

ピ リ ジ ニ ウ ム ク ロ ロ ク ロ メ ー ト (PCC, 4.90g, 22.7mmol) と 酢 酸 ナ ト リ

ウ ム (0.10g, 1.2mmol) の 乾 燥 塩 化 メ チ レ ン (80mL) 懸 濁 液 に 、 ア ル コ ー

ル22 (2.40g, 11.1mmol) の 塩 化 メ チ レ ン (20mL) 溶 液 を0℃で 加 え た 。

室温で12時 間撹拌 を行 った後、 ジエチルエーテルで希釈 し、シ リカゲル

を通 して濾過 した。 濾液 の溶媒 を減圧留去 し、残渣 をシリカゲル カ ラムク

ロマ トグ ラ フ ィー (30g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チル, 75:1)、 さ らに減 圧 蒸 留 に

よ り精 製 し、 ケ トン23 (2.18g, 92%) を無 色 油 状 と して得 た。 得 られ た ケ

トン23は それ以上精製せず に次 の反応 に用いた。
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沸 点80-81℃/1.3Torr.

nD25=1.4364.

[α] D20=+21.1 (c=1.14, CHCl3).

IR (film): vmax=1720 (s, C=O), 1170 (s, C-O), 1100 (s), 880 (m) cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.99 (t, J=7.4Hz 3H, 2'-H3), 1.15-1.90

(m, 6H, 1"-, 2"-, 1'-H2), 1.37 [s, 6H, 2-(CH3)2], 2.14 (s, 3H, 5"-H3), 2.41 (t, J=

6.6Hz, 2H, 4"-H2), 3.42-3.71 (m, 2H, 4-, 5-H).

(4R, 5R)-4-Ethyl-2, 2-dimethyl-5-(4-trimethylsilyloxy-3-pentenyl)-1, 3-dioxolane

(24):

トリメチ ル シ リル ク ロ リ ド (9.0mL, 71mmol)、 トリエ チ ル ア ミ ン (20

mL, 143mmol) の乾 燥 ジ メチ ル ホ ル ム ア ミ ド (DMF, 80mL) 溶 液 に、 ケ ト

ン23 (5.03g, 23.5mmol) を45℃で 加 え た 。130℃に 加 熱 し、24、72、

120時 間撹 拌 を行 った 時 点 で トリメチ ル シ リル ク ロ リ ド (9.0mL,71mmol)

と トリエ チ ル ア ミ ン (20mL, 143mmol) をそ れぞ れ加 えた 。 さ らに48時

間 加 熱撹 拌 を続 け た後 、 室 温 まで 冷 却 し、n-ペ ンタ ンで 抽 出 した 。 有 機 層

を冷 飽 和 重 曹 水 で 二 回 、 冷1M塩 酸 で 一 回 、 冷 飽 和 重 曹水 で 一 回 素 早 く

洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウ ム で乾 燥 させ た。 溶媒 を減圧 留 去 し、残 渣 を

シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー (100g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 50: 1)

に よ り精 製 す る こ と に よ り、 シ リル エ ノー ル エ ー テ ル24と25の 混 合

物 を6.16g (92%) 得 た 。 な お 、 シ リル エ ノー ル エ ー テ ル25は500MHz

1H-NMRス ペ ク トル よ り、 約20%混 入 して い る こと を確 認 した。 得 られ

た シ リル エ ノー ル エ ー テ ル 混 合 物 は、 そ れ 以 上 精 製 せ ず に次 の 反 応 に用 い

た 。 ま た 、 分 析 用 サ ンプ ル と して 、 一 部 を減 圧 蒸 留 によ り精 製 した 。

沸 点103-104℃/3.9Torr.

nD24=1.4385.

[α] D21=+21.4 (c=1.34, CHCl3).
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IR (film): vmax=1680 (s, C=C), 1250 (s, Si-Me), 1180 (s, C-O), 1100 (s), 845 (s),

760 (s), 690 (m) cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.19 [s, 9H, Si(CH3)3], 0.99 (t, J=7.4Hz,

3H, 2'-H3), 1.21-1.64 (m, 4H, 1"-, 1'-H2), 1.38 [s, 6H, 2-(CH3)2], 1.74-1.77 (m,

3H, 5"-H3), 1.88-2.27 (m, 2H, 2"-H2), 3.42-3.78 (m, 2H, 4-, 5-H), 4.44 (t, J=8.9

Hz), 4.64 (t, J=9.8Hz, total 1-H, 3"-H).

(4R, 5R, 3'RS)-4-Ethyl-2, 2-dimethyl-5-(4-oxo-3-phenylselenopentyl)-1, 3-dioxolane

(26):

ア ル ゴ ン気 流 下 、 フ ェニル セ レニ ル ク ロ リ ド (4.08g, 21.3mmol) の乾 燥

塩化 メチ レ ン (250mL) 溶 液 に、ピ リジ ン (1.80mL, 22.3mmol) を0℃で

加 え 、30分 間撹 拌 を行 っ た。シ リル エ ノー ル エ ー テ ル24 (25が 約20%混

入 して い る, 5.51g, 19.3mmol) の塩 化 メチ レ ン (50mL) 溶 液 を0℃で 加

え 、2時 間 撹 拌 を行 っ た 。塩化 メチ レ ンで 希 釈 し、 有 機 層 を飽 和 硫 酸 銅 水

溶液 、 水 、 飽 和 重 曹 水 、飽 和 食塩 水 で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム で 乾

燥 させ た 。 溶 媒 を減圧 留去 し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィ

ー (150g, ベ ンゼ ン/ジ エ チ ル エ ー テ ル, 15: 1) に よ り精 製す る こ と に よ り

化 合 物26,(4.70g, 66%) を無色 油 状 と して 、化 合 物27 (1.61g, 23%) を黄

色 油 状 と して 得 た 。 得 られ た26は 、そ れ以 上 精 製 せ ず に次 の反 応 に用 い

た。

26:

nD24=1.5238.

[α] D21=+47.4 (c=1.19, CHCl3).

IR (film): vmax=3075 (m, C-H), 3000 (s, C-H), 2950 (s, C-H), 2875 (s, C-H),

1705 (s, C=O), 1580 (m, C=C), 1480 (m, C=C), 1440 (m), 1380 (s), 1370 (s), 1240

(s), 1175 (s, C-O), 1105 (s), 1000 (s), 875 (m), 740 (s), 695 (m) cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.90-1.07 (t, J=7Hz, 3H, 2'-H3),

1.15-1.90 (m, 6H, 1"-, 2"-, 1'-H2), 1.37 [s, 6H, 2-(CH3)2], 2.14 (s, 3H, 5"-H3),
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3.42-3.71 (m, 2H, 4-, 5-H), 7.21-7.58 (m, 5H, Ph).

(2R, 4RS, 6S, 7R)-exo-7-Ethyl-5-methyl-4-phenylseleno-6, 8-

dioxabicyclo [3.2.1] octane (28):

化 合 物26 (3.10g, 8.40mmol) の ジエ チ ル エ ー テ ル (30mL) 溶液 にp-ト

ル エ ンスル ホ ン酸 一 水 和 物 (1.52g, 7.99mmol) と水 (12滴) を室温 で 加 え 、

3時 間撹 拌 を行 った 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し、 有 機 層 を飽 和 重 曹 水 、

水 、飽 和 食塩 水 で 洗 浄 し、炭 酸 カ リウム で 乾 燥 させ た 。溶 媒 を減 圧 留去 し、

粗 分 子 内 ア セ ター ル化 合 物28 (2.48g, 95%) を得 た。 得 られ た化 合 物28

は そ れ以 上精 製 せ ず に次 の反 応 に用 いた 。

nD24=1.5182.

[α] D20=+89.0 (c=1.14, CHCl3).

IR (film): vmax=3075 (m, C-H), 1580 (s, C=C), 1480 (s, C=C), 1455 (s), 1380 (s),

1330 (m), 1310 (m), 1235 (s), 1185 (s), 1175 (s, C-O), 1125 (s), 1000 (s), 970 (s).

930 (m), 860 (s), 740 (s), 695 (m) cm-1.

1H-NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.90 (t, J=7Hz, 3H, 9-H3), 1.36-2.63 (m.

6H, 1"-, 2"-, 1'-H2), 1.56. 1.71 (each s, total 3H, 5-CH3), 3.22-3.32 (m, 1H, 4-H),

3.84-4.02 (m, 1H, 7-H), 4.18 (br. s, 1H, 1-H), 7.21-7.58 (m, 5H, Ph).

exo-7-Ethyl-5-methyl-6, 8-dioxabicyclo [3.2.1] oct-3-ene (2):

[(2R, 5S, 7R)-3, 4-Dehydro-exo-brevicomin

粗 分子 内 ア セ ター ル化 合 物28 (2.45g, 7.88mmol) の塩 化 メチ レ ン (70

mL) 溶 液 にm-ク ロ ロ過 安 息 香 酸 (MCPBA, 70%純 度, 2.18g, 8.84mmol)

の塩 化 メチ レン (20mL) 溶液 を-78℃で 加 え た 。10分 間撹 拌 を行 った

後 、10%亜 硫 酸 ナ トリウ ム 水 溶液 を加 え た。有 機 層 を飽和 重 曹 水 で 二 回 、

飽 和 食 塩 水 で 一 回洗 浄 し、 無 水硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で乾 燥 させ た 。 溶 媒 を常

圧 で留 去 し、残 渣 を減 圧 蒸 留 に よ り精 製 し、 目的 とす る化 合物2 (847mg,

70%) を 無色 油 状 と して 得 た。
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沸 点94-96℃/51Torr.

[α] D20=-84.1 (c=1.14, CHCl3){文 献 値 [16][α] D24=-90.5 (c=0.95, CHCl3)}.

nD24=1.4499.

IR (film): vmax=3060 (s, C-H), 2975 (s), 2950 (s), 2900 (s), 2850 (s), 1640 (m,

C=C), 1460 (m), 1425 (m), 1395 (s), 1380 (s), 1345 (w), 1320 (m), 1255 (s), 1200

(s), 1185 (m, C-O), 1150 (m), 1130 (w), 1115 (m), 1095 (m), 1065 (w), 1045 (s),

1025 (m), 1020 (s), 1005 (m), 970 (s), 925 (m), 905 (s), 890 (w), 860 (s), 845 (m),

780 (m), 760 (m), 715 (s) cm-1.

1H-NMR (500MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.94 (t, J=7.4Hz, 3H, 9-H3), 1.55 (s, 3H,

5-CH3), 1.55-1.64 (m, 2H, 8-H2), 1.85 (dddd, J=18.0, 4.3, 1.8, 0.9 Hz, 1H, 2-H3),

2.65 (dddd, J=18.0, 4.3, 2.2, 2.2 Hz, 1H, 2-Hb), 3.79 (td, J=6.4, 1.8 Hz, 1H, 7-

H), 4.24 (dddd, J=4.2, 1.8, 1.8, 0.9 Hz, 1H, 6-H), 5.71 (dddd, J=9.5, 4.3, 2.2,

1.8 Hz, 1H, 4-H), 5.82 (ddd, J= 9.5, 2.3, 1.8 Hz, 1H, 3-H).

13C-NMR (126MHz, CDCl3): δ (ppm)=9.8 (9-C), 22.1 (8-C), 27.5 (1'-C), 32.1

(2-C), 77.1 (1-C), 82.0 (7-C), 102.5 (5-C), 124.3 (4-C), 132.0 (3-C).

HRMS [C9H14O2]: 計 算 値154.0994; 実 測 値154.0987.

化 合 物 (2R, 5S, 7R)-2は 揮 発 性 が 高 く、 正確 な元 素 分 析 値 が 得 られ な か っ

た 。

GC [column: Chirasil-DEX (R) CB, 0.25mm×25m, 90+0.4℃/min; carrier gas:

He, pressure 150 kPal: tR=11.68 min [(2R, 5S, 7R)-2, 97.1%], 14.28 min

[(2S, 5R, 7S)-2, 2.9%].

従 っ て 化 合 物 (2R, 5S, 7R)-2の 鏡 像 体 純 度 は94.2% e.e.で あ っ た 。
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第二章第一部に関する実験項

Ethyl (E)-6-tert-Butyldimethylsilyloxy-5, 5-dimethyl-2-hexenoate (35):

ア ル デ ヒ ド34 (64.1g, 279mmol) の ベ ンゼ ン (800mL) 溶 液 にカ ル ベ ト

キ シ メチ レン トリフ ェニ ル ホ ス ホ ラ ン (136g, 390mmol) を加 え、4時 間

加 熱 還 流 を行 った 。 溶 媒 を減 圧 留去 し、残 渣 に ヘ キサ ンを加 えて 希 釈 し、

生 じた 沈 殿 物 をセ ライ トを通 して 濾過 す る こ とに よ り除 いた 。 濾 液 の溶 媒

を減圧 留去 し、残 渣 を減 圧 蒸 留 に よ り精 製 し、α, β-不飽 和 エ ス テ ル35 (74.8

g, 89%) を無 色 油 状 と して 得 た 。

沸 点121-124℃/4Torr.

nD24=1.4471.

IR (film): vmax=1730 (s, C=O), 1660 (m, C=C), 1260 (m, Si-CH3), 1100 (m), 780

(s) cm-1.

1H NMR (400MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.01 [s, 6H, Si (CH3) 2], 0.86 (s, 6H, 5-CH3

×2), 0.88 [s, 9H, SiC(CH3)3], 1.27 (t, 3H, J=7.2Hz, OCH2CH3), 2.13 (dd, 2H, J

=1.2, 8.0 Hz, 4-H2), 3.23 (s, 2H, 6-H2), 4.17 (q, 2H, J=7.6 Hz, OCH2CH3), 5.80

(dt, 1H, J=1.2, 16 Hz, 2-H), 6.97 (dt, 1H, J=7.6, 16 Hz, 3-H).

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm)=-5.6 [Si(CH3)2], 14.3 (OCH2CH3), 18.2

[C (CH3) 3], 24.1 (5-CH3×2), 25.8 [C(CH3)3], 36.3 (5-C), 41.5 (4-C), 60.0

(OCH2CH3), 71.2 (6-C), 123.3 (2-C), 146.7 (3-C), 166.5 (1-C).

元 素 分 析C16H32O3Si: 計 算 値C: 63.95, H: 10.73; 実 測 値C: 63.77, H: 10.86.

Methyl 6-tert-Butyldimethylsilyloxy-5, 5-dimethylhexanoate (36):

金 属 マ グネ シ ウム (81.4g, 3.35mol) に メ タ ノー ル (約100mL) を加 え 、

水 浴 中 で 撹 拌 を行 った 。反応 が 開始 し、還 流 が 穏 や か に始 ま っ た と ころで 、

α, β-不飽 和 エ ス テ ル35 (71.9g, 240mmol) の メタ ノー ル (1000mL) 溶 液 を
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室温 でゆ っ くりと加 えた。室温で2日 間撹拌 し、ジエチルエーテル (600mL)

で希 釈 した。0℃で3M塩 酸 (1500mL) を撹 拌 を行 いなが らゆっ くりと

加えた。食塩 (固体) を加 えて水層 を飽和 させ、 ジエチルエーテルで抽 出

した。有機層 を水 、飽和食塩水で洗浄 し、無水硫酸ナ トリウムで乾燥 させ

た。溶媒 を減圧 留去 し、残渣 を減圧蒸留 によ り精製 し、エステル36 (53.2g.

77%) を無色油状 として得た。

沸 点97-101℃/2Torr.

nD24=1.4343.

IR (film): vmax=1740 (s, C=O), 1260 (m, Si-CH3). 1110 (m), 780 (m) cm-1.

1H NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.01 [s, 6H, Si (CH3) 2], 0.83 (s, 6H, 5-CH3

×2), 0.88 [s, 9H, SiC (CH3) 3], 0.93-1.78 (m, 4H, 3-H2, 4-H2), 2.28 (t-like, 2H, J=

7.5 Hz, 2-H2), 3.23 (s, 2H. 6-H2), 3.66 (s, 3H, OCH3).

13C NMR (126MHz, CDCl3): δ (ppm)=-5.6 [Si (CH3) 2], 18.2 [C (CH3) 3], 19.7 (3-

C), 23.9 (5-CH3×2), 25.9 [C (CH3) 3], 35.0 (2-C), 35.2 (5-C), 38.3 (4-C), 51.4

(OCH3), 71.4 (6-C), 174.3 (1-C).

元 素 分 析C15H32O3Si: 計 算 値C: 62.45, H: 11.18; 実 測 値C: 62.42, H: 11.21.

Methyl 5,5-Dimethy1-6-hydroxyhexanoate (37):

化 合 物36 (12.6g, 43.6mmol) の アセ トニ トリル (100mL) 溶 液 に46%

フ ッ化 水 素酸 (4.5mL) を0℃で 加 え た 。 冷 蔵 庫 中 (0-4℃) で18時 間

撹 拌 を行 った 後 、 ジエ チ ル エー テル (100mL) で 希 釈 し、飽 和 重 曹水 で 中

和 した 。 ジエ チ ル エ ー テ ル で抽 出 し、有 機 層 を飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩 水 で

洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グネ シウ ム で乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 残 渣 を

減圧 蒸 留 によ り精 製 し、 アル コール37 (7.05g, 93%) を無 色 油 状 と して 得

た 。

沸 点88-90℃/2Torr.

nD25=1.4443.
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IR (film): vmax=3450 (s, O-H), 1730 (s, C=O) cm-1.

1HNMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.88 (s, 6H, 5-CH3×2), 0.92-1.79 (m, 5H,

3-H2, 4-H2, OH), 2.31 (t-like, 2H, J=6.8 Hz, 2-H2), 3.33 (s, 2H, 6-H2), 3.67 (s, 3H,

OCH3).

13CNMR (100 MHz, CDCl3): δ (ppm)=19.2 (3-C), 23.8 (5-CH3×2), 34.4 (2-C),

35.0 (5-C), 37.7 (4-C), 51.5 (OCH3), 71.2 (6-C), 174.4 (1-C).

元 素 分 析CgH18O3: 計 算 値C: 62.04, H: 10.41; 実 測 値C: 61.93, H: 10.42.

Methyl 5,5-Dimethyl-6-oxohexanoate (38):

オ キ サ リル ク ロ リ ド (9.5mL, 0.11mol) の乾 燥 塩 化 メチ レン (40mL) 溶

液 に ジ メチ ル ス ル ポ キ シ ド (DMSO, 16mL, 0.23mol) の乾 燥 塩 化 メチ レン

(40mL) 溶 液 を、-60℃で ゆ っ く り と加 え、20分 間 撹 搾 を行 った 。 アル

コー ル37 (6.88g, 39.5mmol) の 乾 燥塩 化 メ チ レ ン (40mL) 溶 液 をゆ っ く

りと滴下 し、-40℃で40分 間 撹 搾 を行 った。 トリエ チル ア ミ ン (50mL.

0.36mol) を-40℃で 加 え た後0℃ま で ゆ っ く りと昇 温 し、水 (100mL)

を加 え た。 塩 化 メ チ レ ンで抽 出 し、有 機 層 を水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無

水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で乾 燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 残 渣 にヘ キ サ ン を

加 え、 生 じた沈 殿 物 をセ ライ ト濾 過 に よ り除 いた。 濾 液 の 溶 媒 を減圧 留去

し、 残 渣 を シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (80g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ

チ ル, 200:1) によ り精 製 し、 ア ル デ ヒ ド38 (5.63g, 83%) を 無色 油 状 と し

て 得 た。得 られ た ア ル デ ヒ ド38は そ れ以 上精 製 せ ず に次 の反 応 に用 いた 。

nD23=1.4338.

IR (film): vmax=2700 (m, aldehyde C-H), 1745 (s, C=O), 1725 (s, C=O) cm-1.

1H NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=1.06 (s, 6H, 5-CH3×2), 1.12-1.82 (m, 4H.

3-H2, 4-H2), 2.22-2.42 (m, 2H, 2-H,), 3.67 (s, 3H, OCH3), 9.45 (s, 1H, CHO).

Methyl (E)-5, 5, 8-Trimethyl-6, 8-nonadienoate (39):
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メ タ リル トリフ ェニ ル ポス ホ ニ ウ ム ク ロ リ ド (93.79, 266mmol) の乾 燥

THF (700mL) 懸 濁 液 に 、 カ リウムt-ブ トキ シ ド (26.9g, 240mmol) の 乾 燥

THF (450mL) 懸 濁 液 を0℃で ゆ っ く りと加 え 、 室温 で1時 間撹 拌 を行

っ た。 こ こへ 、 ア ル デ ヒ ド38 (28.6g, 166mmol) の乾 燥THF (250mL) 溶

液 を0℃で 滴 下 し、 反 応 液 を24時 間加 熱還 流 を行 っ た。 室 温 まで 冷 却

し、飽 和 塩 化 ア ンモ ニ ウム 水 溶 液 を加 え 、室 温 で1時 間撹 拌 を行 った 。 酢

酸 エ チル で抽 出 し、 有 機 層 を飽 和 食塩 水 で 洗 浄 し、無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム

で乾 燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、粗 メチ ル エ ス テ ル39 (約40g) を得

た。 得 られ た粗 メチ ル エ ス テ ル39は そ れ以 上精 製せ ず に次 の反 応 に用 い

た。 また 、分 析 用 サ ン プル と して 一 部 を減 圧 蒸 留 に よ り精 製 した 。

沸 点108-109℃/7Torr.

nD23=1.4704

IR (film): vmax=1740 (s, C=0), 1640 (w, C=C), 1610 (m, C=C), 970 (s), 880 (s)

cm-1.

1H NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=1.03 (s, 6H.5-CH3×2), 1.83 (s. 3H, 8-

CH3), 1.09-1.95 (m, 4H.3-H2, 4-H2), 227 (t-like, 2H, J=7.1Hz, 2-H2), 3.66 (s.

3H, OCH3), 4.89 (br-s, 2H, 9-H2), 5.57 (d, 1H, J=16Hz, 6-H), 6.07 (d, 1H, J=

16Hz, 7-H).

13C NMR (100MHz, CDCl3): δ (ppm)=18.7 (8-CH3), 20.3 (3-C), 27.1 (5-CH3×

2), 34.6 (2-C), 35.8 (5-C). 42.6 (4-C), 51.4 (OCH3), 114.6 (9-C), 128.9 (7-C),

139.9 (6-C), 142.2 (8-C). 174.1 (1-C).

GC [column: TC-WAX (R). 0.53mm×15m, 70+3℃/min, carrier gas: He,

pressure: 110 kPa]. tR=6.29min [2%, (Z)-39], tR=8.06min [98%, (E)-39].

従 っ て 化 合 物39の 純 度 はE/Z=98:2で あ る と 見 積 も られ る 。

元 素 分 析C13H22O2: 計 算 値C: 74.24, H: 10.54: 実 測 値C: 73.97, H: 10.83.

(E)-5, 5, 8-Trimethyl-6, 8-nonadienoic Acid (40):

粗 メチ ル エ ス テ ル39 (約40g) の メ タ ノー ル (500mL) 溶 液 に、5%水

酸 化 カ リウム メ タ ノー ル 溶 液 (1400mL) を加 え 、12時 間 加 熱還 流 を行 っ
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た。 水 を加 え 、水 層 を トル エ ンで 洗 浄 し、 非 カ ル ボ ン酸成 分 を 除 い た。 続

い て 水 層 を3M塩 酸 で酸 性 に し、ク ロロホ ル ム で 抽 出 した 。有 機層 を水 、

飽 和 食塩 水 で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グネ シウ ム で乾 燥 させ た 。溶 媒 を減 圧 留

去 し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (300g, ヘ キサ ン/酢

酸 エ チ ル, 60:1)、 さ らに減圧 蒸 留 に よ り精 製 し、カ ル ボ ン酸40 (26.9g, 83%)

を無 色 油 状 と して 得 た 。

沸 点107-111℃/1.3Torr.

nD24=1.4818.

IR (film): νmax=3000 (br. s, CO2H), 1710 (s, C=O), 1640 (w, C=C), 1610 (m,

C=C) cm-1.

1H NMR (500MHz, CDCl3): δ (ppm)=1.03 (s, 6H. 5-CH3×2), 1.32-1.35 (m,

2H, 4-H2), 1.53-1.61 (m, 2H, 3-H2), 1.83 (s, 3H, 8-CH3), 2.32 (t, 2H, J=7.5Hz,

2-H2), 4.89 (s, 1H, 9-HEHZ), 4.90 (s, 1H, 9-HEHZ), 5.58 (d, 1H, J=16Hz, 6-H),

6.06 (d, 1H, J=16Hz, 7-H).

13C NMR (126MHz, CDCl3): δ (ppm)=18.7 (8-CH3), 20.0 (3-C), 27.2 (5-CH3×

2), 34.6 (2-C), 35.8 (5-C), 42.5 (4-C), 114.6 (9-C), 129.0 (7-C), 139.8 (6-C), 142.2

(8-C), 180.2 (1-C).

元 素 分 析C12H20O2: 計 算 値C: 73.43, H: 10.27; 実 測 値C: 73.52, H: 10.33.

Pivaloyl (E)-5, 5, 8-Trimethyl-6, 8-nonadienoyl Anhydride (41):

ピバ リン酸 ク ロ リ ド (4.15g, 33.7mmol) の塩 化 メ チ レ ン (40mL) 溶 液

に、 トリエ チ ル ア ミ ン (5.0mL. 36mmol) とカ ル ボ ン酸40 (5.98g, 30.5

mmol) の塩 化 メ チ レ ン (40mL) 溶 液 とを0℃で 加 え た 。 室温 で1時 間

撹 拌 した 後 、溶 媒 を減 圧 留去 した 。 ヘ キサ ン を加 えて 希 釈 し、 生 じた 沈 殿

物 をセ ライ トを通 して 濾 過す る こ と によ り除 い た。 濾 液 の溶 媒 を減 圧 留去

し、酸 無 水 物41 (約9g) を得 た。 得 られ た 酸 無 水物41は そ れ以 上精 製

せ ず に次 の反 応 に用 い た 。

IR (film): νmax=1810 (s, C=O), 1750 (s, C=O), 1640 (w, C=C), 1610 (m, C=C)
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cm-1.

1 H NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=1.04 (s, 6H, 5-CH3×2), 1.25 [s, 9H,

C (CH3) 3], 1.34-1.57 (m, 4H, 3-H2, 4-H2), 1.83 (br. s, 3H, 8-CH3), 2.26-2.57 (m,

2H, 2-H2), 4.90 (br. s, 2H, 9-H2), 5.56 (d, 1H, J=16Hz, 6-H), 6.07 (d, 1H, J=16

Hz, 7-H).

[4S, 3 (6E)]-4-Benzyl-3-(5, 5, 8-trimethyl-6, 8-nonadienoyl)-2-oxazolidinone (42):

ア ル ゴ ン気 流 下 、(S)-4-ベ ン ジル-2-オ キ サ ゾ リジ ノ ン (6.04g, 34.1mmol)

の乾 燥THF (100mL) 溶 液 に 、n-ブ チル リチ ウ ム (1-50Mヘ キ サ ン溶 液,

23.0mL, 34.5mmol) を-78℃で ゆ っ く りと加 え た 。-78℃で1時 間 撹 拌

を行 った 後 、酸 無水 物41 (約9g) の乾 燥THF (20mL) 溶液 を滴 下 し、-78

℃で1時 間 、冷 蔵 庫 中 (0-4℃) で12時 間撹 拌 を行 っ た。 飽 和 塩 化 ア ン

モ ニ ウム 水 溶 液 を加 え 、 ジエ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 した 。 有機 層 を飽 和 重 曹

水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グネ シウ ム で 乾 燥 させ た。 溶 媒 を減

圧 留 去 し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (30g, ヘ キサ ン/

酢 酸 エ チ ル, 40:1) に よ り精 製 し、 ア ミ ド42 (8.49g, 78%, 2段 階) を無 色

油 状 と して 得 た 。

nD24=1.5177.

[α]D21=+435 (c=1.40, CHCl3).

IR (film): νmax=1790 (s, C=O), 1705 (s, C=O), 1650 (w, C=C), 1610 (m, C=C).

1460 (m), 1110 (m), 980 (m), 890 (m), 710 (m) cm-1.

1 H NMR (400MHz, CDCl3): δ (ppm)=1.06 (s, 6H, 5'-CH3×2), 1.32-1.49 (m,

2H, 4'-H2), 1.56-1.70 (m, 2H, 3'-H2), 1.84 (s, 3H, 8'-CH3), 2.76 (dd, 1H, J=9.6.

13Hz, CHaHbPh), 2.80-2.98 (m, 2H, 2'-H2), 3.30 (dd, 1H, J=2.8, 13Hz,

CHaHbPh), 4.12-4.24 (m, 2H, 5-H2), 4.62-4.70 (m, 1H, 4-H), 4.89 (s, 1H, 9'-

HEHz), 4.90 (s, 1H, 9'-HEHz), 5.61 (d, 1H, J=16Hz, 6'-H), 6.07 (d, 1H, J=16

Hz, 7'-H), 7.16-7.36 (m, 5H, Ph).

13 C NMR (100MHz, CDCl3): δ (ppm)=18.8 (8'-CH3), 19.6 (3-C), 27.17 (5'-CH.),
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27.19 (5'-CH3), 35.9 (5'-C), 36.1 (2'-C), 37.9 (1"-C), 42.6 (4'-C), 55.1 (4-C), 66.1

(5-C), 114.6 (9'-C), 127.3 (Ph), 128.9 (7'-C), 129.0 (Ph), 129.4 (Ph), 135.3 (Ph),

140.0 (6'-C), 142.3 (8'-C), 153.4 (2-C), 173.2 (1'-C).

元 素 分 析C22H29NO3: 計 算 値C: 74.33, H: 8.22, N: 3.94; 実 測 値C: 74.19, H:

8.03, N: 3.95.

[4S, 3 (2S, 6E)]-4-Benzyl-3-(2, 5, 5, 8-tetramethyl-6, 8-nonadienoyl)-2-oxazolidinone

(43):

ア ル ゴ ン気 流下 、 ア ミ ド42 (14.0g, 39.4mmol) の 乾燥THF (200mL) 溶

液 にナ ト リウ ム ヘ キ サ メチ ル ジ シ ラ ジ ド (NaHMDS, 1.0MTHF溶 液, 59mL,

59mmol) を-78℃で 滴 下 し、2時 間 撹 拌 を行 った 。 ヨ ウ化 メチ ル (16.8g.

118mmol) の乾 燥THF (100mL) 溶 液 を-78℃で 滴 下 し12時 間 撹 拌 を行

っ た後 、 飽 和 塩 化 ア ンモ ニ ウ ム水 溶 液 を加 え た 。 ジエ チ ル エ ー テ ル で抽 出

し、有 機 層 を飽 和 重 曹 水 、飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グネ シウ ム で

乾 燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ

ィー (400g, ヘ キサ ン/酢 酸 エ チル, 50:1) によ り精 製 し、 ア ミ ド43 (102g.

70%) を無 色 油 状 と して 得 た 。

nD24=1.5173.

[α]D22=+59.4 (c=1.06, CHCl3).

IR (film): vmax=1780 (s, C=0), 1695 (s, C=0), 1640 (w, C=C), 1610(m, C=C).

1450 (m), 1105 (m), 970 (m), 890 (m), 710 (m)cm-1.

1H NMR (400MHz
, CDCl3): δ (ppm)=1.02 (s, 6H, 5'-CH3×2), 1.21 (d, 3H, J=

6.4Hz, 2'-CH3), 1.27-1.37 (m, 3H, 3'-HaHb, 4'-H2), 1.63-1.72 (m, 1H, 3'-HaHb),

1.84 (s, 3H, 8'-CH3), 2.76 (dd, 1H, J=9.6, 13Hz, CHaHbPh), 3.26 (dd, 1H, J=

3.2, 13Hz, CHaHbPh), 3.62 (sext.-like, 1H, J=6.4Hz, 2'-H), 4.13-4.24 (m, 2H.

5-H2), 4.64-4.73 (m, 1H, 4-H), 4.88 (s, 1H, 9'-HEHZ), 4.90 (s, 1H, 9'-HEHZ), 5.58

(d, 1H, J=16Hz, 6'-H), 6.05 (d, 1H, J=16Hz, 7'-H), 7.18-7.37 (m, 5H, Ph).

13C NMR (100MHz
, CDCl3): δ (ppm)=17.4 (2'-CH3), 18.8 (8'-CH3), 27.0 (5'-

CH3), 27.2 (5'-CH3), 28.4 (3'-C), 35.7 (5'-C), 37.8 (1"-C), 38.2 (2'-C), 40.5 (4'-C).
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55.3 (4-C), 66.0 (5-C), 114.5 (9'-C), 127.3 (Ph), 128.9 (7'-C), 129.0 (Ph), 129.4

(Ph), 135.3 (Ph), 140.0 (6'-C), 142.3 (8'-C), 153.0 (2-C), 177.1 (1'-C).

元 素 分 析C23H31NO3: 計 算 値C:74.76, H:8.46, N:3.79; 実 測 値C:74.46, H:

8.64, N:3.90.

(2S, 6E)-2, 5, 5, 8-Tetramethyl-6, 8-nonadienoic Acid [(S)-44]:

ア ミ ド43 (3.65g, 10.3 mmol) をTHF-水 混 合 溶 媒 (4:1, 50mL) に溶 か し、

34.5%過 酸 化 水 素水 (4.3mL) と水 酸化 リチ ウム 一 水 和 物 (750mg, 17.9

mmol) 水 (15mL) 溶 液 を0℃で 加 え 、1時 間 撹 拌 を行 った 。 亜 硫 酸 ナ ト

リウ ム 七 水和 物 (10.6g, 42.0mmol) 水 (15mL) 溶 液 を0℃で 加 え、30

分 間撹 拌 を行 った 後 、 減 圧 下THFを 留 去 した。 残 渣 を塩 化 メチ レ ンで 洗

浄 し、 非 カ ル ボ ン酸 成 分 を除 いた 。 そ の後 水 層 を6M塩 酸 に よ り酸 性 に

し、 カル ボ ン酸 を酢 酸 エ チ ル で 抽 出 した 。有 機 層 を無 水 硫 酸 マ グネ シウ ム

で乾 燥 させ 、溶 媒 を減 圧 留 去 した。 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ

フ ィー (60g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 5:1) によ り精 製 し、カル ボ ン酸 (S)-44

(1.98g, 92%) を無 色 油状 と して 得 た。

nD23=1.4820.

[α]D21=+4.71 (c=1.02, CHCl3).

IR (film): vmax=3000 (br.s, CO2H), 1710 (s, C=O), 1650 (w, C=C), 1610 (m,

C=C), 970 (s), 880 (s) cm-1.

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm)=1.02 (s, 6H, 5-CH3×2), 1.18 (d, 3H, J=

7.1Hz, 2-CH3), 1.29-1.42 (m, 3H, 3-HaHb, 4-H2), 1.53-1.67 (m, 1H, 3-HaHb),

1.84 (s, 3H, 8-CH3), 2.32-2.45 (m, 1H, 2-H), 4.90 (br. s, 2H, 9-H2), 5.57 (d, 1H. J

=16 Hz, 6-H), 6.05 (d, 1H, J=16 Hz, 7-H).

13C NMR (100 MHz. CDCl3): δ (ppm)=16.9 (2-CH3), 18.7 (8-CH3), 27.0 (5-CH3),

27.2 (5-CH3), 28.6 (3-C), 35.7 (5-C), 39.9 (2-C), 40.3 (4-C), 114.6 (9-C), 129.0

(7-C), 139.9 (6-C), 142.2 (8-C), 183.4 (1-C).

元 素 分 析C13H22O2: 計 算 値C: 74.24, H: 10.54; 実 測 値C: 74.09, H: 10.70.
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GC [column: Chirasil-DEX (R) CB, 0.25mm×25m, 150+1℃/min, carrier gas:

He, pressure: 110kPa]: tR=24.5 min [～100%, (S)-44].

従 って カ ル ボ ン酸 (S)-44の 鏡 像体 純 度 は>99% e. e. で あ った 。

(2S, 6E)-2, 5, 5-Trimethyl-6, 8-nonadienoyl Chloride (45):

カル ボ ン酸40 (3.16g, 16.1mmol) の塩 化 メ チ レ ン (30mL) 溶 液 にオ キ

サ リル ク ロ リ ド (1.6mL, 18mmol) を0℃で 加 え 、室 温 で12時 間撹 拌 を

行 っ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 残 渣 を減 圧 蒸 留 に よ り精 製 し、酸 塩 化 物45

(2.61g, 75%) を無 色 油 状 と して 得 た 。得 られ た 酸 塩化 物45は そ れ 以 上精

製 せ ず に次 の 反 応 に用 い た。

沸 点116-120℃/12 Torr.

nD23=1.4850.

IR (film):vmax=1800 (s, C=O), 1645 (w, C=C), 1610 (m, C=C) cm-1.

1H NMR (90 MHz, CDCl3): δ (ppm)=1.04 (s, 6H, 5-CH3×2), 0.91-1.94 (m, 4H,

3-H2, 4-H2), 1.83 (s, 3H, 8-CH3), 2.85 (t, 2H, J=6.8Hz, 2-H2), 4.91 (br.s, 2H.9-

H2), 5.54 (d, 1H, J=16Hz, 6-H), 6.07 (d.1H, J=16Hz, 7-H).

[3aR-[1(E), 3aα, 6α, 7aβ]]-Hexahydro-8, 8-dimethyl-1-(5, 5, 8-trimethylnona-6, 8-

dienoyl)-3H-3a, 6-methano-2, 1-benzisothiazole-2, 2-dioxide (46):

(1R)-(+)-2, 10-カ ンフ ァー ス ル タム (1.04g, 4.83mmol) の乾 燥 トル エ ン

(20mL) 溶 液 に水 素 化 ナ トリウ ム (60%ミ ネ ラル オイ ル 懸 濁 液, 201mg,

8.38 mmol) を0℃で 加 え 、90分 間 撹 拌 を行 った 。こ こへ 酸塩 化 物45 (1.04

g, 4.85 mmol) の乾 燥 トル エ ン (15mL) 溶 液 を0℃で 加 え た後 、 室 温 で1

時 間 撹 拌 を行 っ た 。飽 和 塩 化 ア ンモ ニ ウム水 溶 液 を加 え 、 ジエ チ ル エ ーテ

ル で 希 釈 した 。有 機 層 を 飽和 重 曹水 、 飽和 食塩 水 で 洗 浄 し、 無 水硫 酸 マ グ

ネ シ ウ ム で乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧 留去 し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロ

マ トグ ラ フィ ー (60g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エチ ル, 30:1) に よ り精 製 し、化 合物

46 (1.68g, 88%) を無 色油 状 と して得 た。
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nD24=1.5172.

[α]D21=+80.7 (c=1.07, CHCl3).

IR (film): vmax=1710 (s, C=O), 1640 (w, C=C), 1610 (m, C=C), 1330 (m, SO2),

1170 (m, SO2), 970 (s), 880 (s), 770 (s) cm-1.

1H NMR (90 MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.97 (s, 3H, 8-CH3), 1.02 (s, 6H, 5'-CH3×

2), 1.15 (s, 3H, 8-CH3), 1.08-2.17 (m, 11H, 4-H2, 5-H2, 6-H, 7-H2, 3'-H2, 4'-H2),

1.83 (s, 3H, 8'-CH3), 2.68 (t-like, 2H. J=7.3Hz, 2'-H2), 3.45 (s, 2H, 3-H2), 3.85 (t,

1H, J=6.3Hz, 7a-H), 4.88 (br. s, 1H, 9'-H2), 5.56 (d, 1H, J=16Hz, 6'-H), 6.06

(d, 1H, J=16Hz, 7'-H).

元 素 分 析C22H35NO3S: 計 算 値C: 67.14, H: 8.96, N: 3.56; 実 測 値C: 67.23.

H:9.19, N:3.59.

[3aR-[1 (2S, 6E), 3aα, 6α, 7αβ]]-Hexahydro-8, 8-dimethyl-1-(2, 5, 5, 8-

tetramethylnona-6, 8-dienoyl)-3H-3a, 6-methano-2, 1-benzisothiazole-2, 2-dioxide

(47):

ア ル ゴ ン気 流 下 、 化 合 物46 (14.0g, 39.4 mmol) の乾 燥THF (20mL) 溶

液 に、n-ブ チ ル リチ ウ ム (1.50Mヘ キ サ ン溶 液, 2.50mL, 3.75 mmol) を-78

℃で ゆ っ く り と加 え 、2時 間撹 拌 を行 った 。 こ こへ ヨ ウ化 メチ ル (2.04g,

14.4 mmol) の ヘ キサ メチ ル リ ン酸 トリア ミ ド (HMPA, 3mL) 溶 液 を-78

℃で ゆ っ く りと加 え 、24時 間撹 拌 を行 った 。 水 を加 え、 ジエ チ ル エ ー テ

ル で 抽 出 した 。有 機層 の溶 媒 を減 圧 留去 し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロ

マ トグ ラ フ ィー (30g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チル, 50:1) に よ り精 製 し、化 合 物

47 (1.11g, 81%) を 無色 油 状 と して 得 た 。

nD23=1.5172.

[α]D21=+79.8 (c=1.02, CHCl3).

IR (film):vmax=1700 (s, C=O), 1640 (w, C=C), 1610 (m, C=C), 1330 (m, SO2),
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1170 (m, SO2), 970 (s), 880 (s), 770 (s) cm-1.

1H NMR (90 MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.97 (s, 3H, 8-CH3), 1.00 (s, 6H, 5'-CH3×

2), 1.15 (s, 3H, 8-CH3), 1.19 (d, 3H, J=7.1 Hz, 2'-CH3), 1.02-2.16 (m, 11H, 4-H2,

5-H2, 6-H, 7-H2, 3'-H2, 4'-H2), 1.83 (s, 3H, 8'-CH3), 2.70-3.15 (m, 1H, 2'-H), 3.46

(s, 2H, 3-H2), 3.91 (t-like. 1H, J=14Hz, 7a-H), 4.88 (br. s, 1H, 9'-H2), 5.56 (d.

1H, J=16Hz, 6'-H), 6.06 (d, 1H, J=16Hz, 7'-H).

元 素 分 析C23H37NO3S: 計 算 値C: 67.77, H: 9.15, N: 3.44; 実 測 値C: 67.98.

H:8.93, N:3.50.

(2S, 6E)-2, 5, 5, 8-Tetramethyl-6, 8-nonadienoic Acid [(S)-44]:

化 合 物43か らカ ル ボ ン酸 (S)-44へ の 変 換 と同 様 の 手 法 に よ り、 化 合

物47 (682mg, 1.68 mmol) をカ ル ボ ン酸 (S)-44 (221mg, 67%) へ と変 換 し

た 。 得 られ た カル ボ ン酸 は無 色 油 状 で あ った 。

nD24=1.4818.

[α]D22=+4.64 (c=1.08, CHCl3).

IRお よ び1H-NMRス ペ ク トル は、 先 に記 載 した もの と一 致 した 。

Methyl (R)-6-tert-Butyldimethylsilyloxy-2, 2, 5-trimethylhexanoate (49):

ア ル ゴ ン気 流 下 、 ジイ ソ プ ロ ピル ア ミ ン (4.0mL, 29 mmol) の乾 燥THF

(20mL) 溶 液 にn-ブ チ ル リチ ウ ム (1.60Mヘ キ サ ン溶 液, 15.0mL. 24.0

mmol) を0℃で 加 え た。0℃で30分 間 撹 拌 を行 っ た後 に-78℃へ 冷

却 し、イ ソ酪 酸 メ チル (2.60g, 25.5 mmol) の 乾 燥THF (5mL) 溶 液 をゆ っ

く りと加 え 、2時 間撹 拌 を行 った 。こ こへ ヨ ウ化 物48 (2.35g, 7.16 mmol) の

乾 燥THF (10mL) 溶 液 を滴 下 し2時 間 撹 拌 を行 っ た後0℃ま で ゆ っ く り

と昇温 し、 さ らに1時 間 撹 拌 を行 っ た 。飽 和 重 曹 水 を加 え 、水 層 を ジ エ チ

ル エ ー テ ル で 抽 出 した 。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無水 硫 酸 マ グ ネ シ

ウム で 乾 燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留去 し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ ト

グ ラ フ ィー (50g, ヘ キサ ン/酢 酸 エチ ル, 40:1) に よ り精 製 し、エ ス テ ル49

(2.01g, 93%) を 無色 油 状 と して 得 た 。
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nD23=1.4349.

[α]D24=+5.43(c=1.23, CHCl3).

IR (film):vmax=1735 (s. C=O), 1255 (m, Si-CH3), 1150 (m), 1090 (m), 835 (s).

775 (s) cm-1.

1HNMR (500MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.01 (s, 6H, Si (CH3)2], 0.84 (d, 3H, J=

6.7Hz, 5-CH3), 0.87 [s, 9H, SiC(CH3)3], 0.94 (dddd, 1H, J=4.5, 7.5, 13, 13Hz.

4-HaHb), 1.14 (s, 6H, 2-CH3×2) 1.33 (tt-like, 1H, J=4.5, 13Hz, 4-HaHb), 1.46

(dt, 1H, J=4.5, 13Hz, 3-HaHb), 1.55 (dt, 1H, J=4.5, 13Hz, 3-HaHb), 1.46-1.53

(m, 1H,5-H), 3.37 (dq, 2H. J=6.5, 9.5Hz, 6-H,), 3.63 (s, 3H, OCH3).

13C NMR (126MHz, CDCl3): δ(ppm)=-5.41 [Si(CH3)2], 16.6 (5-CH3), 18.3

[C(CH3)3], 25.06 (2-CH3). 25.09 (2-CH3), 25.9 [C(CH3)3], 28.2 (4-C), 36.2 (5-C).

38.2 (3-C), 42.3 (2-C), 51.5 (OCH3), 68.0 (6-C), 178.5 (1-C).

元 素 分 析C16H34O3Si: 計 算 値C: 63.52, H: 11.33; 実 測 値C: 63.48, H: 11.51.

(R)-6-tert-Butyldimethylsilyloxy-2,2,5-trimethyl-1-hexanol (50):

エ ス テ ル49 (195mg. 0.645mmol) の 乾 燥 塩 化 メ チ レ ン (10mL) 溶 液 に 、

水 素 化 ジ イ ソ プ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (1.0M塩 化 メ チ レ ン 溶 液, 2.0mL, 2.0

mmol) を-78℃で 滴 下 し 、90分 間 撹 拌 を 行 っ た 。 飽 和 ロ ッ シ ェ ル 塩 水

溶 液 を 加 え 、 室 温 ま で ゆ っ く り と 昇 温 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。

有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 残 渣

を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (40g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル,

25:1) に よ り 精 製 し 、 ア ル コ ー ル50 (156mg, 88%) を 無 色 油 状 と し て 得 た 。

得 ら れ た ア ル コ ー ル50は そ れ 以 上 精 製 せ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。

nD24=1.4453.

[α]D24=+3.96 (c=1.09, CHCl3).

IR (film): vmax=3360 (s.O-H), 1255 (m, Si-CH3), 1090 (m), 840 (s), 775 (s)
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cm-1.

1H NMR (90MHz, CDCl3): δ(ppm)=0.04 [s, 6H, Si(CH3)2], 0.86 (s, 6H, 2-CH3

×2), 0.87 (d, 3H, J=8.6 Hz, 5-CH3), 0.89 [s, 9H, SiC(CH3)3], 0.94-1.66 (m, 6H.

3-H2, 4-H2, 5-H, OH), 3.31 (s, 2H, 1-H2), 3.42 (d, 2H, J=5.9 Hz, 6-H2).

13C NMR (100MHz, CDCl3): δ=-5.39 (SiCH3),-5.37 (SiCH3), 16.7 (5-CH3),

18.3[C(CH3)3], 23.77 (2-CH3), 23.83 (2-CH3), 25.9 [C(CH3)3], 26.9 (4-C), 34.9

(2-C), 35.4 (3-C), 36.3 (S-C), 68.1 (6-C), 71.8 (1-C).

(R)-6-tert-Butyldimethylsilyloxy-2,2,5-trimethylhexanal (51):

ア ル コ ー ル50 (1.10g, 4.01mmol) の 乾 燥 塩 化 メ チ レ ン (20mL) 溶 液 に

ピ リ ジ ン (1.6mL, 20mmol) とDess-Martin試 薬 (2.54g, 5.98mmol) を0

℃で 順 に 加 え 、 室 温 で2時 間 撹 拌 を 行 っ た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 希 釈 し 、

飽 和 重 曹 水 (10mL) と 飽 和 チ オ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (10mL) を 加 え 、

室 温 で30分 間 撹 拌 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を 飽 和 重 曹

水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減

圧 留 去 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (50g, ヘ キ サ ン/

酢 酸 エ チ ル, 25: 1) に よ り 精 製 し 、 ア ル デ ヒ ド51 (855mg, 78%) を 無 色 油

状 と し て 得 た 。 得 ら れ た ア ル デ ヒ ド51は そ れ 以 上 精 製 せ ず に 次 の 反 応 に

用 い た 。

nD25=1.4359.

[α]D24=+4.66(c=1.41, CHCl3).

IR (film): Vmax=2800 (m, aldehyde C-H), 1730 (s, C=O), 1260 (m, Si-CH3),

1090 (s), 840 (s), 775 (s) cm-1.

1H NMR (90MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.03 [s, 6H, Si(CH3)2], 0.86 (d, 3H, J=6.9

Hz, 5-CH3), 0.89 [s, 9H. SiC(CH3)3], 1.04 (s, 6H, 2-CH3×2), 0.92-1.72 (m, 5H.

3-H2, 4-H2, 5-H), 3.39 (d, 2H, J=6.0 Hz, 6-H2), 9.44 (s, 1H, CHO).
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(3E, 8R)-tert-Butyldimethylsilyloxy-2, 5, 5, 8-tetramethyl-6, 8-nonadiene [(R)-52]:

メ タ リ ル ト リ フ ェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウ ム ク ロ リ ド (4.14g, 15.2mmol) の 乾 燥

THF (40mL) 懸 濁 液 に 、0℃で カ リ ウ ムt-ブ ト キ シ ド(1.43g, 12.7mmol)

を 加 え た 。0℃で1時 間 撹 拌 を 行 い 、ア ル デ ヒ ド51 (761mg, 2.80mmol) の

乾 燥THF (20mL) 溶 液 を 滴 下 し 、18時 間 加 熱 還 流 を 行 っ た 。0℃に 冷 却

し 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 室 温 で1時 間 撹 拌 を 行 っ た 。 酢

酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム

で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

(40g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 50:1) に よ り 精 製 し 、 ジ エ ン(R)-52 (602mg,

69%) を 無 色 油 状 と し て 得 た 。 得 ら れ た ジ エ ン (R)-52は そ れ 以 上 精 製 せ

ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。

nD24=1.4592.

[α]D24=+7.41 (c=1.13.CHCl3).

IR (film): vmax=1640(w,C=C), 1610 (m, C=C), 1255 (s, Si-CH3), 1090 (s, C-O),

840 (s), 770 (s)cm-1.

1H NMR (500MHz, CDCl3): δ(ppm)=0.03 [s, 6H, Si(CH3)2], 0.85 (d, 3H, J=

6.7Hz, 2-CH3), 0.89 [s, 9H. SiC(CH3)3], 1.01 (s, 6H, 5-CH3×2), 1.23-1.38 (m,

4H, 3-H2, 4-H2), 1.45-1.55 (m, 1H, 2-H), 1.83 (s, 3H, 8-CH3), 3.35 (dd. 1H, J=

6.4, 9.8Hz, 1-HaHb), 3.41 (dd, 1H, J=6.1, 9.8Hz, 1-HaHb), 4.87 (s, 1H, 9'-HEHZ),

4.89 (s, 1H, 9'-HEHZ), 5.59 (d, 1H, J=16Hz, 6'-H), 6.04 (d, 1H, J=16Hz, 7'-H).

13CNMR (100MHz, CDCl3): δ(ppm)=-5.35 [Si(CH3)2], 16.8 (2-CH3), 18.3

[C(CH3)3], 18.7 (8-CH3), 25.9 [C(CH3)3], 27.1 (5-CH3), 27.3 (5-CH3), 28.0 (3-C).

35.8 (5-C), 36.4 (2-C), 40.6 (4-C), 68.3 (1-C), 114.2 (9-C), 128.6 (7-C), 140.6 (6-

C), 142.4 (8-C).

(2R,6E)-2,5,5,8-Tetramethyl-6,8-nonadien-1-ol[(R)-53]:
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化 合 物 (R)-52 (510mg, 1.64mmol) のTHF (10mL) 溶 液 に、 テ トラブ チ

ル ア ンモ ニ ウ ム フル オ リ ド (TBAF, 1.0M THF溶 液, 4.8mL, 4.8mmol) を

0℃で 加 え 、室 温 で4時 間撹拌 を行 っ た。 水 を加 え 、 ジエ チ ル エ ー テ ル

で 抽 出 した。 有 機 層 を飽 和 重 曹 水 、飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グネ

シ ウ ムで 乾 燥 させ た 。溶 媒 を減 圧 留去 し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ

トグ ラ フィ ー (30g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 20:1) に よ り精 製 し、 ア ル コー

ル (R)-53 (259mg, 81%) を 無 色 油 状 と して 得 た 。

nD24=1.4830.

[α]D22=+9.89 (c=1.15, CHCl3).

IR (film): vmax=3350 (s, O-H), 1640 (w, C=C), 1610 (m, C=C), 1040 (m, C-O),

970 (s), 880 (s) cm-1.

1HNMR (500MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.91 (d, 3H, J=6.7Hz, 2-CH3), 1.02 (s.

6H, 5-CH3×2), 1.21-1.44 (m, 5H, 3-H2, 4-H2, OH), 1.50-1.56 (m, 1H, 2-H), 1.84

(s, 3H, 8-CH3), 3.42 (ddd. 1H, J=6.0, 11, 16 Hz, 1-HaHb), 3.49 (ddd, 1H, J=5.5,

11, 16 Hz, 1-HaHb), 4.88 (s, 1H, 9-HEHz), 4.89 (s, 1H, 9-HEHz), 5.59 (d, 1H, 16

Hz), 6.04 (d, 1H, 16Hz).

13C NMR (100MHz, CDCl3): δ (ppm)=16.6 (2-CH3), 18.7 (8-CH3), 27.2 (5-CH3

×2), 27.9 (3-C), 35.8 (5-C). 36.3 (2-C), 40.4 (4-C), 68.3 (1-C), 114.4 (9-C), 128.7

(7-C), 140.4 (6-C), 142-3 (8-C).

元 素 分 析C13H24O: 計 算 値C: 79.53, H: 12.32; 実 測 値C: 79.45, H: 12.38.

(2S, 6E)-2, 5, 5, 8-Tetramethyl-6, 8-nonadien-1-ol [(S)-53]:

水 素化 ア ル ミニ ウ ム リチ ウム (842mg, 22.2mmol) の 乾 燥THF (40mL)

溶 液 に化 合 物43 (2.72g, 7.37mmol) の 乾 燥THF (10mL) 溶 液 を0℃で

滴 下 し、 室 温 で1時 間撹拌 を行 った 。 水 (0.8mL)、15%水 酸 化 ナ トリウ

ム 水 溶 液 (0.8mL)、 水(2.4mL)を 順 に加 え 、室 温 で2時 間撹拌 した 。 セ

ライ ト濾 過 し濾 液 を無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム で 乾 燥 させ た 。溶 媒 を減 圧 留去
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し、 残 渣 を シ リカゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (30g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ

チ ル, 20:1) に よ り精 製 し、 ア ル コール (S)-53 (1.17g, 82%) を無 色 油 状 と

して 得 た 。

nD27=1.4835.

[α]D22=-9.31 (c=1.14, CHCl3).

IRお よ び1HNMRス ペ ク トル は 、(R)-異 性 体 の も の と 一 致 し た 。

元 素 分 析C13H24O: 計 算 値C: 79.53, H: 12.32; 実 測 値C: 79.32, H: 12.57.

[2R*, 6E, N (1S)]-N-[1-(1-Naphthyl) ethyl]-2, 5, 5, 8-tetramethyl-6, 8-nonadienamide

(54):

カ ル ボ ン酸 (±)-44 (ラセ ミ体, 252mg, 1.20mmol) の 乾 燥 塩化 メチ レ ン

(10mL) 溶 液 に、(S)-1-(1-ナ フチ ル) エ チ ル ア ミ ン (0.22mL, 1.4mmol) と1-

エチ ル-3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノプ ロ ピル) カル ボ ジイ ミ ド 塩 酸 塩 (EDC, 251

mg, 1.31mmol)、 触 媒 量 のN, N-ジ メチ ル ア ミ ノ ピ リジ ンを0℃で 加 え、

室 温 で24時 間攪拌 した 。 水 を加 え て塩 化 メチ レ ンで 抽 出 し、 有 機 層 を鞄

和 重 曹水 、飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ムで 乾 燥 させ た 。 溶

媒 を減 圧 留去 し、残 差 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (20g, ヘ

キサ ン/酢 酸 エ チ ル, 10:1お よび20:3) に よ り精 製 し、 ア ミ ド (2R)-54 (209

mg, 48%) を無 色 固 体 と して 、 ア ミ ド (2S)-54 (195mg, 45%) を無 色 固体 と

して得 た 。 先 に流 出 した ア ミ ド (2R)-54は さ らに ジイ ソ プ ロ ピル エ ー テ 。

ル を溶 媒 と して 再 結 晶 に よ る精 製 を行 い 、 無 色 針 状 晶 と して得 た。

[2R, 6E, N (1S)]-54:

Rf=0.50 (ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 3:1)

融 点84.0-85.5℃.

[α]D22=-44.6 (c=1.02, CHCl3).

IR (nujol): νmax=3250 (w, N-H), 1660 (s, C=C), 1630 (s, C=O), 1545 (s, C=O).

970 (m), 890 (m), 795 (w), 775 (s), 720 (w) cm-1.

1HNMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.97 (s, 3H, 5-CH3), 0.98 (s, 3H, 5-CH3).

138



第二章に関する実験の部

1.07 (d, 3H, J=6.7Hz, 2-CH3), 1.23-1.35 (m, 3H, 3-HaHb, 4-H2), 1.48-1.55 (m.

1H, 3-HaHb), 1.67 (d, 3H, J=6.8Hz, 2'-H3), 1.78 (s, 3H, 8-CH3), 2.01-2.12 (m.

1H, 2-H), 4.88 (br.s, 2H, 9-H2), 5.49 (d, 1H,J=16Hz, 6-H), 5.62 (d, 1H, J=8.0

Hz, NH), 5.94 (quint.-like, 1H, J=7.0Hz, 1'-H), 6.01 (d, 1H, J=16Hz, 7-H).

7.42-7.48 (m, 4H, Naphth.), 7.79 (d, 1H, J=8.0Hz, Naphth.), 7.85 (dd, 1H, J=

1.5, 8.0Hz, Naphth.), 8.07 (d, 1H, J=8.5Hz, Naphth.).

13CNMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm)=18.0 (2-CH3), 18.7 (8-CH3), 20.5 (2'-

CH3), 27.0 (5-CH3), 27.2 (5-CH3), 29.4 (3-C), 35.6 (5-C), 40.6 (4-C), 42.2 (2-C).

44.2 (1'-C), 114.5 (9-C), 122.5 (Naphth.), 123.6 (Naphth.), 125.1 (Naphth.), 125.9

(Naphth.), 126.5 (Naphth.), 128.4 (Naphth.), 128.7 (Naphth.), 128.9 (7-C), 131.2

(Naphth.), 133.9 (Naphth.). 138.2 (Naphth.), 140.0 (6-C), 142.2 (8-C) 175.1 (1-C).

元 素 分 析C15H27O2N: 計 算 値C: 82.60, H: 9.15, N: 3.85; 実 測 値C: 82.76, H:

9.14, N: 3.81.

[2S, 6E, N (1S)]-54;

Rf=0.40 (ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 3:1)

融 点78.5-80.0℃.

[α] D22=-48.9 (c=1.13, CHCl3).

IR (nujol): vmax=3275 (w, N-H), 1660 (s, C=C), 1630 (s, C=O), 1530 (s. C=O).

970 (m), 885 (m), 795 (w), 775 (s), 720 (w) cm-1.

1HNMR (500MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.91 (s, 3H, 5-CH3), 0.92 (s, 3H, 5-CH3).

1.13 (d.3H, J=7.0Hz, 2-CH3), 1.16-1.35 (m, 3H, 3-HaHb, 4-H2), 1.49-1.55 (m.

1H, 3-H, Hb), 1.67 (d, 3H, J=6.5Hz, 2'-H3), 1.77 (s, 3H, 8-CH3), 1.94-2.10 (m.

1H, 2-H), 4.86 (br.s, 2H, 9-H2), 5.45 (d, 1H, J=16Hz, 6-H), 5.59 (d, 1H, J=8.0

Hz, NH), 5.94 (quint.-like, 1H, J=7.5Hz, 1'-H), 5.97 (d, 1H, J=16Hz, 7-H).

7.42-750 (m, 4H, Naphth.), 7.80 (d, 1H, J=8.0Hz, Naphth.), 7.86 (dd, 1H, J=

1.5, 7.5Hz, Naphth.), 8.10 (d, 1H, J=7.5Hz, Naphth.).

13CNMR (126MHz, CDCl3): δ (ppm)=18.0 (2-CH3), 18.7 (8-CH3), 20.3 (2'-H3).

26.9 (5-CH3), 27.2 (5-CH3), 29.4 (3-C), 35.6 (5-C), 40.7 (4-C), 42.2 (2-C), 44.2

(1'-C), 114.5 (9-C), 122.5 (Naphth.), 123.7 (Naphth.), 125.1 (Naphth.), 125.9
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(Naphth.), 126.5 (Naphth.), 128.4 (Naphth.), 128.7 (Naphth.), 128.8 (7-C), 131.2

(Naphth.), 133.9 (Naphth.), 138.2 (Naphth.), 140.0 (6-C), 142.2 (8-C) 175.1 (1-C).

元 素 分 析C15H27O2N: 計 算 値C: 82.60, H: 9.15, N: 3.85; 実 測 値C: 82-32, H:

8.90, N: 3.93.

(2S, 6E)-N-methoxy-N-methyl-2,5,5,8-tetramethyl-6,8-nonadienamide [(S)-55]:

カ ル ボ ン酸 (S)-44 (1.02g, 4.86mmol) の 乾 燥 塩 化 メチ レン (25mL) 溶 液

に ジイ ソプ ロ ピル エ チル ア ミン (1.1mL, 6.3mmol) とN,O-ジ メチ ル ヒ ドロ

キ シル ア ミ ン 塩 酸 塩 (589mg, 6.04mmol)、1-エ チ ル-3-(3-ジ メ チル ア ミノ

プ ロ ピル) カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸塩 (EDC, 1.03g,5.37mmol)、 触 媒 量 のN,N-

ジ メチ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン を0℃で 加 え 、室 温 で14時 間撹 拌 を行 っ た。

水 を加 え 、塩 化 メチ レンで 抽 出 し、 有機 層 を飽 和 重 曹 水 、飽 和 食 塩 水 で 洗

浄 し、 無水 硫 酸 マ グ ネ シ ウム で 乾 燥 させ た 。溶 媒 を減 圧 留去 し、残 渣 を シ

リカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグ ラフ ィー (20g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 15:1) に

よ り精 製 し、Weinrebア ミ ド (S)-55 (983mg, 80%) を 無色 油 状 と して 得 た 。

nD26=1.4815.

[a]D21+15.5 (c=1.07, CHCl3).

IR (film): vmax=1670 (s, C=O), 1610 (m, C=C), 1005 (s), 975 (m), 890 (s) cm-1

1HNMR (500 MHz, CDCl3): δ(ppm)
=1.02 (s, 6H, 5-CH3×2), 1.10 (d, 3H, J=

6.8 Hz, 2-CH3), 1.24-1.35 (m, 3H, 3-11aHb, 4-H2), 1.54-1.68 (m, 1H, 3-HaHb), 1.83

(dd, 3H, J=0.72, 1.2 Hz, 8-CH3), 2.80 (br. s, 1H, 2-H), 3.19 (s, 3H, NCH3), 3.68

(s, 3H, NOMe), 4.88 (d. 1H, J=1.2 Hz, 9-HEHZ), 4.90 (d, 1H, J=0.72 Hz, 9-

HEHZ), 5.58 (d, 1H, J=16 Hz, 6-H), 6.04 (d, 1H, J=16 Hz, 7-H).

13CNMR (126 MHz, CDCI3): δ(ppm)=17.3 (2-CH3), 18.7 (8-CH3), 27.0 (5-CH3),

27.3 (5-CH3), 28.8 (3-C), 32.1 (NCH3), 35.7 (2, 5-C), 40.8 (4-C), 61.4 (NOCH3).

114.4 (9-C), 128.8 (7-C), 140.2 (6-C), 142.2 (8-C).

元 素 分 析C15H27O2N: 計 算 値C: 71.10, H: 10.74, N: 5.53; 実 測 値C: 70.96,

H: 10.75, N: 5.49.
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(1S, 3S, 7S)-3,6,6,9-Tetramethylbicyclo [5.4.0] undecan-2-one [(S)-32]:

(i) 過 塩 素酸 リチ ウム を用 い た 分子 内Diels-Aider反 応 の 反応 条件

Weinrebア ミ ド55 (434mg, 1.72mmol)の 乾 燥THF (15mL)溶 液 に ビニ

ル マ グネ シ ウム プ ロ ミ ド (0.95 M THF溶 液, 9.0mL, 8.6mmol) を-20℃

で加 えた 後 、 ゆ っ く り と室 温 まで 昇 温 して4時 間撹 拌 を行 った 。 飽 和 塩 化

ア ンモ ニ ウム 水 溶 液 を加 え 、塩 化 メチ レンで 抽 出 した。 有 機 層 を飽 和 重 曹

水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無水 硫 酸 マ グネ シ ウム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減

圧 留 去 し、 粗 α,β-不飽 和 ケ トン (S)-56 (413mg, quant.) を無 色油 状 と して

得 た。

過塩 素 酸 リチ ウム (25-4g, 239mmol) の乾 燥 ジエ チ ル エ ー テル (45mL)

溶 液 に、(+)-10-カ ン フ ァー ス ル ホ ン酸 (CSA, 6mg, 0.03mmol) の 乾 燥THF

(0.6mL) 溶液 を5加えた 。さ らに ここへ 、先 の粗 α,β-不飽 和 ケ トン (S)-56 (413

mg) の ジ エ チ ル エ ー テ ル (10mL) 溶 液 を滴 下 し、室温 で20時 間撹 拌 した。

0℃に 冷 却 し、水 を ゆ っ く り と加 えた 後 、 生 じた 沈 殿 をセ ライ トを通 し

て 濾 過 す る こと に よ り除 い た。 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無水 硫 酸 マ

グネ シ ウム で 乾 燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留去 し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク

ロマ トグ ラ フ ィー (10g, ヘ キサ ンに酢 酸 エチ ル, 100:1) によ り精製 し、二

環 性 ケ トン32 (313mg, 83%, 2段 階) を立体 異 性体 混 合 物 と して得 た。

この 混 合 物 を 、 中圧 液 体 カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー (MPLC, シ リカ ゲ

ル50±20μm, 40g, ヘ キ サ ン に酢 酸 エ チ ル, 300: 1, elution rate: 12mL/min) に

よ り精 製 し 、 目 的 と す る ジ ア ス テ レオ マ ー (1S, 3S, 7R)-32 (12mg) を 無 色 油

状 と し て 得 た 。

(4S, 8E)-4, 7, 7, 10-Tetramethyl-1, 8,10-undecatrien-3-one [(S)-56]:

IR (film): Vmax=1700 (s. C=0), 1640, (w, C=C), 1610 (w, C=C) cm-1.

(1S, 3S, 7R)-32

nD25=1.5009.
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[α]D23=+166(c=0.32, CHCl3).

CD:△ε=+1.55 (297nm, c=0.032, hexane).

IR (film): νmax=1695 (s,C=O), 1450 (m), 1135 (m), 1070 (m), 990 (m), 955 (m).

895 (m), 740 (m)cm-1.

1HNMR (500MHz, CDCl3):δ(ppm)=0.85 (s, 3H, β-6-CH3), 0.96 (d,J=6.7Hz,

3H, 3-CH3), 1.07 (s, 3H, α-6-CH3), 1.19-1.34 (m, 2H, 4-HFaHb, 5-HaHb), 1.40-1.46

(m, 1H, 4-HaHb), 1.71 (br.s, 3H, 9-CH3), 1.66-1.88 (m, 4H, 5-HaHb, 10-H2, 11-

HaHb), 2.05-2.11 (m, 1H, 11-HaHb), 2.16 (br.s, 1H, 7-H), 2.64-2.72 (m, 1H, 3-H),

2.74-2.78 (m, 1H, 1-H), 5.57 (br.s, 1H, 8-H).

13CNMR (100MHz, CDCl3): δ(ppm)=17.1(3-CH3), 24.0 (9-CH3), 24.7 (6-CH3),

26.9 (10-C), 29.7 (11-C), 30.9 (4-C), 31.6 (6-CH3), 36.1 (6-C), 37.3 (5-C), 45.3

(7-C), 46.3 (3-C), 48.1 (1-C), 122.4 (8-C), 134.3 (9-C), 219.5 (2-C).

元 素 分 析C15H240: 計 算 値C: 81.76, H: 10.98; 実 測 値C:81.63, H:11.14.

(ii) 塩 化 ジ エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム を 用 い た 分 子 内Diels-Alder反 応 の 反 応

条 件

先 と 同 様 の 手 法 に よ りWeinrebア ミ ド (S)-55 (913mg, 3.61mmol) を

α,β-不 飽 和 ケ ト ン (S)-56へ と 変 換 し 、 得 ら れ た (5)-56の 塩 化 メ チ レ ン

(50mL) 溶 液 に 塩 化 ジ エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム (0.95Mヘ キ サ ン 溶 液, 18mL.

17mmol) を-78℃で 加 え 、1時 間 撹拌 を 行 っ た 。 ゆ っ く り と0℃ま で

昇 温 し1時 間 撹拌 を 行 っ た 後 、 飽 和 ロ ッ シ ェ ル 塩 水 溶 液 を 加 え 、2時 間 撹

拌 を 行 っ た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し 、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、

無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ

ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (20g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 100:1) に よ り

精 製 し 、 二 環 性 ケ ト ン32 (647mg, 81%, 2段 階) を 立 体 異 性 体 混 合 物 と し

て 得 た 。

分 子 内Diels-Alder反 応 に お け る 選 択 性 の 決 定
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二環性ケ トン32の 形成 にお けるジアステ レオ選択性 の検 討はGC分

析 によ り行 った。

GC [column: TC-WAX(R), 0.53mm×15m, 130℃ (constant), carrier gas: He, 110

kPa].

(i) 過 塩 素 酸 リ チ ウ ム を 用 い た 条 件

tR=2.72min[18.6%,(1S, 35, 7R)-32], tR=3.20min,[29.5%,(1S, 35, 75)-32], tR

=3.72min,[15.4%,(1R, 3S.7R)-32],tR=4.12min,[36.5%,(1R, S, 7S)-32].

従 っ て 、 ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 は 、cis/trans=55.1:44.9で あ っ た 。

(ii) 塩 化 ジ エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム を 用 い た 条 件

[50.4%,(1S, 3S, 7R)-32],[18.8%,(1S, 3S, 7S)-32],[2.9%,(1R, 3S, 7R)-32], and

[27.9%,(1R, 3S, 7S)-32].

従 っ て 、 ジ ア ス テ レ オ 選 択 性 は 、cis/trans=78.3:21.7で あ っ た 。

二 環 性 ケ ト ン の 鏡 像 体 純 度 の 決 定

二 環 性 ケ ト ン (1S, 3S.7R)-32の 鏡 像 体 純 度 決 定 はGC分 析 に よ り 行 っ た 。

GC[column: Chirasil-DEX(R)CB, 0.25mm×25m,100+3℃/min, carriergas:

He, pressure: 110kPa].

tR=23.1min[～100%,(1S.3S, 7R)-32].

従 っ て 、(1S, 3S, 7R)-32の 鏡 像 体 純 度 は>99%eeで あ っ た 。

(1S, 3S, 7R)-2-Methylene-3, 6,6,9-tetramethylbicyclo [5.4.0] undec-8-ene

[(1S, 3S, 7R)-29]

[3-methyl-α-himachalene]:

二環 性 ケ トン (1S, 3S. 7R)-32(87mg, 0.40mmol) の 乾燥THF (10mL) 溶

液 にTebbe試 薬 (0.5Mト ル エ ン溶 液,3.0mL,1.5mmol) を-40℃で 加 え、

1時 間 撹拌 した 。室 温 まで ゆ っ く りと昇 温 し、 さ らに6時 間撹拌 を行 っ た。

0℃に 冷 却 し、15%水 酸 化 ナ トリウ ム水 溶 液 (3mL) をゆ っ く り と加 え、

セ ライ トを通 して 濾 過 を行 った 。 濾 液 の 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 残 渣 を シ リカ

ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (30g, ペ ン タ ン)、 さ らに減 圧 蒸 留 によ り
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精 製 し 、 目 的 物 (1S, 3S, 7R)-29 (60 mg, 70%) を無色油状 として得た。

沸 点97-99℃/3 Torr.

nD24=1.5047.

[α] D22=+181 (c=0.32, CHCl3).

IR (film): vmax=3100 (w), 2975 (s), 2925 (s), 2900 (s), 1670 (w, C=C), 1630 (m,

C=C), 1470 (w), 1450 (m), 1440 (sh.), 1400 (w), 1390 (w), 1380 (w), 1360 (w),

1350 (w), 1340 (w), 1280 (w), 1220 (w), 1190 (w), 1170 (w), 1150 (w), 1130 (w),

1070 (w), 1050 (w), 1025 (w), 1010 (w), 975 (w), 960 (w), 940 (w), 920 (w), 910

(w), 890 (s), 870 (m), 830 (w), 750 (w), 720 (w), 675 (w) cm-1.

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.96 (s, 3H, β-6-CH3), 0.99 (s, 3H, α-6-

CH3), 1.01 (d, J=7Hz, 3H, 3-CH3), 1.08-1.15 (m, 1H, 5-HaHb), 1.15-1.22 (m,

1H, 4-HaHb), 1.47-1.53 (m, 1H, 4-HaHb), 1.58-1.66 (m, 1H, 5-HaHb), 1.68 (br. s,

3H, 9-CH3), 1.72-1.91 (m, 4H, 10-H2, 11-H2), 2.13 (br. s, 1H, 7-H), 2.23-2.31 (m,

1H, 3-H), 2.82-2.75 (m, 1H, 1-H), 4.76 (s, 1H, 2-CHaHb), 4.81 (s, 1H, 2-CHaHb),

5.51 (br. s, 1H, 8-H).

13C NMR (126 MHz, CDCl3): δ (ppm)=21.6 (3-CH3), 24.2 (9-CH3), 25.1 (6-CH3),

26.7 (10-C), 32.0 (6-CH3), 35.2 (11-C), 36.37 (6-C), 36.44 (3-C), 36.8 (4-C), 37.8

(5-C), 41.5 (1-C), 47.5 (7-C), 107.1 (2-CH2), 123.9 (8-C), 134.1 (9-C), 162.2 (2-

C).

元 素 分 析C16H26: 計 算 値C: 88.00, 12.00; 実 測 値C: 87.90, 12.00.

化 合 物 (1S, 3S, 7R)-29の 鏡 像 体 純 度 の 決 定

化 合 物 (1S, 3S, 7R)-29の 鏡 像 体 純 度 決 定 はGC分 析 に よ り 行 っ た 。

GC [column: Chirasil-DEX (R) CB, 0.25mm×25m, 100+2℃/min, carrier gas:

He, pressure: 110 kPa]. tR=23.7 min [～100%,(1S, 3S, 7R)-29].

従 っ て 、(1S, 3S, 7R)-29の 鏡 像 体 純 度 は>99% eeで あ っ た 。
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第二章第二部に関する実験項

2-Hydroxymethyl-3, 6, 6, 9-tetramethylbicyclo [5.4.0] undec-8-ene (58):

3-メ チ ル-α-ヒ マ チ ャ レ ン29 (ラ セ ミ体 で全 ジ ア ス テ レオマ ー の混 合

物, 137 mg, 0.63 mmol) の 乾燥THF (5 mL) 溶 液 に 、9-ボ ラ ビシ ク ロ [3.3.1]

ノナ ン (9-BBN, 0.5 M THF溶 液, 1.9 mL, 0.95 mmol) を0℃で 加 え た 。

室 温 で24時 間 撹 拌 を行 った 後 、6 M水 酸 化 ナ トリウ ム水 溶 液 (1 mL) と

34.5%過 酸 化 水 素 (2 mL) を順 に加 え 、室 温 で1時 間撹 拌 を行 っ た。 ジ

エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し、 有 機 層 を飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食塩 水 で洗 浄 し、

無 水 硫酸 マ グネ シ ウム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減圧 留去 し、残 渣 を シ リカ

ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー (8g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チル, 50: 3) によ

り精 製 し、 ア ル コー ル58 (ラ セ ミ体 で全 ジ アス テ レオ マ ーの 混 合 物 、75

mg, 51%) を無 色 油 状 と して 得 た 。得 られ た アル コー ル58に は約24%、

シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フィ ー で は分 離 不 能 な 不 純 物 が 含 まれ て

い た が [GC分 析 に よ り確 認 (column: DB-5 (R)]、GC-MS分 析 にお い て

は そ れ らが 分 離 し、 そ の マ ス ス ペ ク トル の測 定 に は 問題 が 無 か った こ と

か ら、 これ 以 上 の 精 製 は行 わ な か っ た。

nD24=1.5026.

IR (film): vmax=3350 (s, O-H), 1450 (s), 1360 (m), 1040 (s), 1010 (m). 990

(m) cm-1.

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.84-1.01 (9H, m, 3-CH3, 2×6-CH3),

1.20-1.72 (12H, m, 1-, 2-, 3-H, 4-, 5-, 10-, 11-H2, OH), 1.84-1.91 (3H, m, 9-

CH3), 1.94-2.14 (1H, m, 7-H), 3.54-3.87 (2H, m, CH2OH), 5.24-5.57 (1H, m,

8-H).

HRMS [C16H28O]: 計 算 値236.2140; 実 測 値236.2143.

GC-MS [column: DB-5 (R), 0.25mm×30m, 40℃ (2 min) then 40+10℃/min

to 250℃, carrier gas: He, pressure: 100 kPa]. tR=19.4-20.5 min (8成 分 の い

ず れ も 類 似 の マ ス ス ペ ク ト ル を 示 し た 。 し か し な が ら 、 フ ラ グ メ ン ト イ

オ ン の 相 対 強 度 は 完 全 に は 一 致 し て い な い).
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2-Hydroxy-2, 3, 6, 6, 9-pentamethylbicyclo [5.4.0] undec-8-ene (59):

二 環 性 ケ トン32 (ラ セ ミ 体 で 全 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物, 110mg,

0.50mmol) の 乾 燥THE (5mL) 溶 液 に 、 メ チ ル リ チ ウ ム (1.14Mジ エ チ

ル エ ー テ ル 溶 液, 2.50mL, 2.85mmol) を0℃で 加 え 、1時 間 撹 拌 を 行 っ

た 。 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル 溶 液 で 抽 出

した 。 有 機 層 を 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ

ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ ー (6g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 50:1) に よ り精 製 し 、 ア ル コ ー

ル59 (ラ セ ミ体 で 全 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物, 102mg, 86%) を 無 色 油

状 と して 得 た 。

nD25=1.5060.

IR (film): vmax=3500 (s, O-H), 1690 (m), 1460 (s), 1450 (s), 1390 (m), 1365

(s), 1160 (m), 910 (s), 850 (m), 760 (m) cm-1.

1H NMR (400MHz, CDCl3): δ (ppm)=0.60-0.98 (9H, m, 3-CH3, 2×6-CH
3),

0.99-1.89 (10H, m, 3-H, 4-, 5-, 10-, 11-H2, OH), 1.07-1.24 (3H, m, 2-CH3),

1.67 (3H, br. s, 9-CH3), 1.94-2.46 (2H, m, 1, 7-H), 5.46-5.68 (1H, m, 8-H).

HRMS [C16H28O]: 計 算 値236.2140; 実 測 値236.2136.

GC-MS [column: DB-5 (R), 0.25mm×30m, 40℃ (2min) then 40+10℃/min

to 250℃, carrier gas: He, pressure: 100kpa]. tR=15.6-18.5min (7成 分 の い

ず れ も 類 似 の マ ス ス ペ ク トル を 示 し た 。 しか しな が ら 、 フ ラ グ メ ン トイ

オ ン の 相 対 強 度 は 完 全 に は 一 致 し て い な い).

8, 9-Epoxy-2-methylene-3, 6, 6, 9-tetramethylbicyclo [5.4.0] undecane (60):

3-メ チ ル-α-ヒ マ チ ャ レ ン29 (ラ セ ミ体 で 全 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合

物, 121mg, 0.555mmol) の 塩 化 メ チ レ ン (5mL) 溶 液 に 、重 曹 (固 体, 115

mg, 1.37mmol) とm-ク ロ ロ 過 安 息 香 酸 (70%純 度, 156mg, 86.0mmol)

の 塩 化 メ チ レ ン (5mL) 溶 液 を-10℃で 加 え た 。 室 温 ま で ゆ っ く り と
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昇温 し、40分 間撹 拌を行 った。飽和 チオ硫酸 ナ トリウム水溶液 (10mL)

を加え、室温 で30分 間激 しく撹拌 を行 った。塩化 メチ レンで抽 出 し、

有機層 を飽和 重曹水 、飽和食塩水 で洗浄 し、無水硫酸 マグネ シウムで乾

燥 させ た。溶 媒を減圧留去 し、残渣 を シリカゲ ルカ ラムクロマ トグラフ

ィー (8g, ヘキサ ン/酢酸エチル, 50: 2) によ り精製 し、エポキ シ ド61 (ラ

セ ミ体 で全 ジアステ レオマーの混 合物, 86.4mg, 66%) を無色油状 として

得 た。得 られたエポキ シ ド61は それ以上精製せず に次 の反応 に用 いた。

nD24=1.4912.

IR (film): vmax=1635 (m, C=C), 1450 (s), 1390 (m), 1380 (m), 1370 (m), 1125

(m), 890 (s), 825 (m), 800 (s), 670 (m) cm-1.

1H NMR (400MHz, CDCl3): δ(ppm)=0.86-1.22 (9H, m, 3-CH3, 2×6-CH
3),

1.23-1.61 (8H, m, 4-, 5-, 10-, 11-H2), 1.33 (3H, s, 9-CH3), 1.62-2.06 (3H, m, 1-,

3-, 7-H), 2.47-3.09 (1H, m, 8-H), 4.71-4.88 (2H, m, =CH2).

9-Hydroxy-2-methylene-3, 6, 6, 9-tetramethylbicyclo [5.4.0] undecane (60):

液 体 ア ン モ ニ ア (10mL) に 金 属 リ チ ウ ム (15mg, 2.1mmol) を-78℃

で 加 え 、1時 間 撹 拌 を 行 っ た と こ ろ ヘ エ ポ キ シ ド61 (9.4mg, 0.040mmol)

の 乾 燥THF (5mL) 溶 液 を 加 え た 。12時 間 還 流 を 行 っ た 後 、 飽 和 塩 化 ア

ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 (10mL) を 加 え た 。 室 温 で12時 間 撹 拌 を 行 い ア ン モ

ニ ア を 蒸 発 さ せ た 後 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 重 曹

水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を

減 圧 留 去 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (20g, ヘ キ

サ ン/酢 酸 エ チ ル, 20: 1) に よ り 精 製 し 、 ア ル コ ー ル60 (ラ セ ミ 体 で 全 ジ

ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物, 6.5mg, 70%) を 無 色 油 状 と し て 得 た 。

nD24=1.5039.

IR (film): vmax=3375 (s, O-H), 1630 (m, C=C), 1620 (m, C=C), 1425 (s), 1360

(s), 1205 (m), 1120 (m), 970 (m), 880 (m) cm-1.

1H NMR (400MHz, CDCl3): δ(ppm)=0.76 (3H, s, 6-CH
3), 0.86 (3H, s, 6-
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CH3), 1.04 (3H, d,J=7.2Hz, 3-CH3), 1.09-1.83 (12H, m, 7-H, 4-, 5-, 8-, 10-,

11-H2, OH), 1.23 (3H, s, 9-CH3), 1.99 (1H, dt, J=11, 2.9Hz, 1-H), 2.42 (1H,

sext.-like, J=6Hz, 3-H), 4.70 (1H, s,=CHaHb), 4.74 (1H, s,=CHaHb).

HRMS [C16H28O]: 計 算 値236.2140; 実 測 値236.2134.

GC-MS [column: DB-5 (R), 0.25mm×30m, 40℃ (2min) then 40+10℃/min

to 250℃ carrier gas: He, pressure: 100kPa]. tR=17.7-18.8min (4成 分 の い

ず れ も類 似 の マ ス ス ペ ク トル を 示 し た 。 し か し な が ら 、 フ ラ グ メ ン トイ

オ ン の 相 対 強 度 は 完 全 に は 一 致 して い な い).
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第三章に関する実験項

(4R)-1-Hydroxy-4, 8-dimethylspiro [4.5] dec-7-ene-1-carbonitrile (73):

ケ トン72 (2.24g, 12.6mmol) の95%エ タ ノー ル (30mL) 溶 液 に、 シ

ア ン化 ナ トリウ ム (3.70g, 75.5mmol)、 続 いて 酢 酸 (2.76ml) を0℃下 で

加 え た。0℃で30分 間 撹 拌 し、 さ ら に50℃で15時 間撹 拌 した。 濃 塩

酸 を5滴 加 え、 室 温 下 で15分 間撹 拌 した後 に水 を加 え 、 ジエ チ ル エ ー テ

ル で抽 出 した 。 有 機 層 を希 塩 酸 、飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ

ウム で 乾 燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留去 した後 、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロ

マ トグ ラ フ ィー (50g, ヘ キサ ン/酢 酸 エ チ ル=100: 1) によ り精 製 し、 シ ア

ノ ヒ ドリ ン73 (563mg, 原 料 回 収 を考 慮 して73%) を無 色 油 状 で 得 た 。 尚

この際 、1.57gの 原 料72を 回収 した。 得 られ た シ ア ノ ヒ ドリン73は 、

そ れ以 上 精 製 せ ず に 次 の 反応 に用 い た。

IR (film): vmax=3430 (s, O-H), 2240 (w, C≡N) cm-1.

1HNMR (400MHz,CDCl3): δ=0.91 (d, J=6.8Hz), 0.93 (d, J=6.6Hz), 0.99 (d,

J=7.6 Hz), 1.01 (d, J=7.1 Hz, total 3H, 4-CH3), 1.32-2.42 (m, 12H, 4-H, 2-, 3-,

6-, 9-, 10-H2, OH), 1.68 (br. s, 3H, 8-CH3), 5.34-5.39 (m), 5.43-5.50 (m, total 1H,

7-H).

(4R)-4, 8-Dimethylspiro [4.5] deca-1, 7-diene-1-carbonitrile (74):

シ ア ノ ヒ ドリン73 (563mg, 2.74mmol) の ピ リ ジ ン (5ml) 溶 液 に、塩 化

ホ ス ホ リル (1.00ml, 10.7mmol) を0℃で 加 え た。50℃で5時 間 撹 拌 し

た 後 に氷 冷 し、冷 希塩 酸 をゆ っ く りと加 え た。ジ エチ ル エ ー テ ル で 抽 出 し、

有 機 層 を水 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、 無水 硫 酸 マ グネ シ ウム で

乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧 留 去 した 後 、 残 渣 を シ リカゲ ル カ ラム ク ロマ トグ

ラ フ ィ ー (10g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル=200: 1) に よ り精 製 し、 α, β-不 飽 和

ニ トリル74 (424mg, 82%) を無 色油 状 で 得 た 。

nD24=1.5108.
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[α]D22=-39.5 (c=1.09, CHCl3).

IR (film): vmax=2215 (m, C≡N), 1625 (w, C=C), 1600 (w, C=C), 985 (w,

C=C-H) cm-1.

1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ=0.93 (d, J=6.8Hz), 0.96 (d, J=6.8Hz,

total 3H, 4-CH3), 1.51-1.70 (m, 2H, 10-H2), 1.66 (s), 1.70 (s, total 3H, 8-

CH3), 1.73-2.21 (m, 6H, 3-Ha, 4-H, 6-, 9-H,), 2.58 (ddd, J=18, 7.1, 2.8

Hz), 2.71 (ddd, J「=18, 7.1,2.4 Hz, total 1H, 3-Hb), 5.36-5.42 (m, 1H, 7-H),

656 (t, J=2.4 Hz), 6.65 (t, J=2.8 Hz, total 1H, 2-H).

元 素 分 析C13H17N: 計 算 値C: 83.37, H: 9.15, N: 7.48; 実 測 値C: 83.16, H:

9.30, N: 7.21.

(4R)-4, 8-Dimethylspiro [4.5] dec-7-ene-1-carbonitrile (75):

α, β-不飽 和 ニ トリ ル74 (227mg, 121mmol) の 乾 燥 メ タ ノ ー ル (4ml) 溶

液 に金属マ グネシウム (170mg, 6.99mmol) を加 え、室温下 で18時 間撹拌

した。0℃に 冷却 し、希塩酸 を加 えた後 にジエチルエーテルで抽出 した。

有機 層 を水、飽和重曹水 、飽和食塩水で洗浄 し、無水硫酸マ グネ シウムで

乾燥 させた。溶媒 を減圧留去 した後、残渣 をシ リカゲル カラム クロマ トグ

ラフィー (5g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル=150: 1) に よ り精 製 し、 ニ トリル75

(224mg, 98%) を 無 色 油 状 で 得 た 。

nD26=1.5016.

[α]D26=-13.3 (c=1.05, CHCl3).

IR (film): vmax=2235 (m. C≡N) cm-1.

1H-NMR (500MHz, CDCl3): δ=0.89 (d, J=6.8Hz), 0.94 (d, J=6.7Hz),

1.03 (d, J=7.4 Hz, total 3H, 4-CH3), 1.32-1.85 (m, 5H, 4-H, 3-, 10-H2),

1.66 (br. s, 3H, 8-CH3). 1.86-2.15 (m, 6H, 2-, 6-, 9-H2), 2.52 (dd, J=8.9.

7.4 Hz), 2.63-2.67 (m), 2.74 (dd, J=8.6, 6.1 Hz), 2.77 (dd, J=8.2, 3.4 Hz,
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total 1H, 1-H), 5.24-5.29 (m), 5.42 (br. t, J=1.5 Hz, total 1H, 7-H).

(4R)-4, 8-Dimethylspiro [4.5] dec-7-ene-1-carbaldehyde (76):

ニ トリル75 (228mg, 1-20 mmol) の 塩 化 メチ レン (2ml) 溶 液 に、 水 素

化 ジイ ソブ チ ル ア ル ミニ ウ ム (0.93Mヘ キ サ ン溶 液, 155ml, 1.44mmol)

を-78℃に お い て ゆ っ く りと加 え た 。-78℃で2時 間 撹 拌 した 後 、 飽和

ロ ッ シェル 塩 水 溶 液 を加 え 、撹 拌 しな が ら室 温 ま で ゆ っ く り と昇 温 した。

ジ エ チル エ ー テ ル で抽 出 し、有 機 層 を水 、飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、 無水 硫 酸

マ グ ネ シ ウ ム で乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧 留去 した 後 、 残 渣 を シ リカゲ ル カ

ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (5g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル=200:1) に よ り精 製

し、 ア ル デ ヒ ド76 (193mg, 83%) を無 色 油 状 で 得 た 。

nD24=1.5029.

[α]D24=-36.0 (c=1.20, CHCl3).

IR (film): vmax=2725 (m, CHO), 1715 (s, C=O) cm-1.

1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ=0.85-0.89 (m, 3H,4-CH3), 1.28-1.81 (m,

5H, 4-H, 3-, 10-H2), 1.56, 1.618, 1.621, 1.65 (each s, total 3H, 8-CH3),

1.82-2.12 (m, 6H. 2-, 6-, 9-H2), 2.27-2.36 (m), 2.50 (ddd, J=10, 5.5, 4.6

Hz), 2.51 (ddd, J=10.5.5, 4, 6Hz) 2.63 (ddd, J=10, 52, 5.2Hz, total 1H,

1-H), 5.30-5.37 (m), 5.37-5.44 (m, total 1H, 7-H), 9.37 (d, J=6.1 Hz).

9.56 (d, J=4.6 Hz), 9.77 (d, J=4.6 Hz), 9.82 (d, J=3.4 Hz, total 1H.

CHO).

(4R)-1-(4, 8-Dimethyl-spiro [4.5] dec-7-en-1-yl) ethanone (78):

ア ル ゴ ン気 流 下 、 アル デ ヒ ド76 (193mg, 1.00mmol) の乾 燥THF (2ml)

溶 液 に、 臭 化 メチ ル マ グネ シ ウム (0.93 M THF溶 液, 5.0ml, 4.7mmol) を

-20℃で ゆ っ く りと加 えた 。室 温 下 で2時 間撹 拌 した後 に希 塩 酸 を加 え、

ジエ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 した 。有 機 層 を水 、飽 和 重 曹 水 、飽 和 食 塩 水 で 洗

浄 し、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウム で 乾燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 す る こ とに よ

り、 粗 アル コー ル (77) を得 た 。

151



第三章に関する実験の部

粗 ア ル コ ー ル を塩 化 メチ レ ン (10ml) で 希 釈 し、 こ こへDess-Martin

試 薬 (822mg, 1.94mmol) を0℃で 加 え た 。 室 温 下 で2時 間 撹 拌 し

た 後 、飽 和 チ オ 硫 酸 ナ トリ ウ ム 水 溶 液 と飽 和 重 曹 水 の 混 合 液 (1: 1.40

ml) を 加 え た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し、 有 機 層 を水 、飽 和 重 曹 水 、

飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グネ シ ウム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧 留

去 した後 、 残渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フィー (60g, ヘ キ サ ンに

酢 酸 エ チ ル=200: 1) に よ り精 製 し、 ケ トン78 (176mg, 85%, 2段 階) を

無 色 油 状 で 得 た 。

nD18=1.5011.

[α]D21=-40.4 (c=1.06, CHCl3).

IR (film): vmax=1705 (s, C=O), 1160 (C=C) cm-1.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3): δ=0.82-0.93 (m, 3H, 4-CH3), 1.19-2.15 (m.

11H, 4-H, 2-, 3-, 6-, 9-. 10-H2), 1.59, 1.62, 1.65 (each br. s, total 3H, 8-

CH3), 2.09, 2.10, 2.14. 2.15 (each s, total 3H, 2'-H3), 2.73 (dd, J=7.7, 6.8

Hz), 2.81 (dd, J=8.0. 7.1 Hz), 2.93 (dd, J=8.3, 6.2 Hz, total 1H, 1-H).

5.27-5.35 (m, 1H, 7-H).

元 素 分 析C14H22O:計 算 値C:81.50, H:10.75; 実 測 値C:81.59, H:11.05.

(1R)-1, 8-Dimethyl-4-(1'-methylethenyl) spiro [4.5] dec-7-ene (62):

メチ ル トリ フェ ニ ル ホ ス ホ ニ ウム ブ ロ ミ ド (98%, 130mg, 0.36mmol) の

乾 燥THF (2ml) 懸 濁 液 に、n-ブ チ ル リチ ウ ム (158Mヘ キ サ ン溶 液, 0.22

ml, 0.35mmol) を-78℃で 加 え た。0℃下 で1時 間撹 拌 した 後-78℃へ

と冷却 し、 ケ トン78 (33mg, 0.16mmol) の乾 燥THF (1ml) 溶 液 を加 え

た 。2時 間撹 拌 した後 に水 を加 え、 室 温 まで ゆ っ く りと昇 温 した 。 ジエ チ

ル エ ー テ ル で抽 出 し、 有 機 層 を水 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食塩 水 で 洗 浄 し、 無

水 硫 酸 マ グ ネ シ ウム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧 留 去 した 後 、 残 渣 を シ リカ

ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィ ー (10g, ヘ キ サ ン) に よ り精 製 し、 目的 物

62 (20mg, 原 料 回収 を考 慮 して82%) を無 色 油 状 で 得 た 。 尚 この 際 、8mg

の 原 料78を 回 収 した 。
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nD25=1.5022.

[α]D20=+0.01 (c=0.42, hexane).

IR (film): vmax=3070 (w, =CH-H), 2955 (s, C-H), 2925 (s, C-H), 2870

(s, C-H), 1635 (m, C=C), 1450 (br. m, CH2), 1375 (m, CH2), 890 (m,

=CH2), 805 (w) cm-1.

1H-NMR (400MHz, CDCl3): δ=0.84-0.95 (m, 3H, 1-CH3), 1.13-1.46

(m, 3H, 2-Ha, 10-H2), 1.52-2.04 (m, 8H, 1-H, 2-Hb, 3-, 6-, 9-H2), 1.59,

1.61, 1.63 (each s, total 3H, 8-CH3), 1.71, 1.73, 1.75, 1.77 (each s, total

3H, 1'-CH3), 2.20 (dd, J=11, 8.1 Hz), 2.28 (dd, J=10, 7.3 Hz), 2.43

(dd, J=8.0, 6.6 Hz, total 1H, 4-H), 4.60, 4.66, 4.69, 4.72 (each br. s,

total 1H, 2'-Ha), 4.80-4.85 (m, 1H, 2'-Hb), 5.29-5.35 (m, 1H, 7-H).

元 素 分 析C15H24: 計 算 値C: 88.16, H: 11.84; 実 測 値C: 88.28, H:

12.06.

Hexahydro-3, 3, 6-trimethyl-1 H-cyclopenta [c] furan-1-one (80):

文 献 既 知 [62] であ るカ ル ボ ン酸79 (12.9g, 76.8mmol) に2.4M塩 酸 (100

mL) を 加 え 、2時 間加 熱 還 流 下 撹 拌 した。 室 温 ま で冷 却 し、 ジエ チ ル エ ー

テ ル で 抽 出 した 。有 機 層 を 水 、 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、 無水 硫

酸マグネシウムで報燥 させた。溶媒を減圧留去 した後、残渣を減圧 蒸留に

よ り精 製 し 、 ラ ク ト ン80 (8.31g, 64%) を 無 色 油 状 で 得 た 。

沸 点85-90℃/2.3 Torr.

nD25=1.4627.

[α] D25=-6.06 (c=1.05, CHCl3).

IR (film): vmax=1760 (s, C=O). 1270 (s, C-O), 1050 (s, C-O), 1130 (s, C-O), 955

(s) cm-1.

1HNMR (90MHz, CDCl3): δ=1.15 (d, 3H, J=6.6Hz, 6-CH3), 1.07-2.03 (m.

153



第三章に関する実験の部

4H, 4-, 5-H2), 1.39 (s, 6H, 3-CH3×2), 2.20-2.83 (m, 3H, 3a-, 6-, 6a-H).

元 素 分 析C10H16O2: 計 算 値C: 71.39, H: 9.59; 実 測 値C: 71.18, H:

9.86.

(3aS, 6S, 6aR)-6a-[2-(2-Methyl-1, 3-dioxolane-2-yl)ethyl] hexahydro-3, 3, 6-

trimethyl-1H-cyclopenta [c] furan-1-one (82):

ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン (9.20 mL, 65.5 mmol) の 無 水THF (80 mL) 溶 液

に 、n-ブ チ ル リチ ウ ム (158 Mヘ キ サ ン溶 液, 41.0 mL, 64.8 mmol) を0℃

で ゆ っ く り と 加 え 、1時 間 撹 拌 した 。 溶 液 を-78℃へ 冷 却 し、 こ こヘ ラ

ク トン80 (9.98 g, 59.4 mmol) の 無 水THF (80 mL) 溶 液 を ゆ っ く り と加 え

た 。-78℃で2時 間 撹 拌 し た 後 、 ヨ ウ 化 物81 (26.1 g, 108 mmol) の 無 水

ヘ キ サ メ チ ル リ ン酸 ト リ ア ミ ド (HMPA, 15 mL) 溶 液 を 加 え た 。-78℃で

86時 間 撹 拌 し た 後 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 加 え 、 ジ エ チ ル エ ー

テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ

グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 後 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ

ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー (400 g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル=10:1) に よ り精 製 し 、

化 合 物82 (12.9 g, 原 料 回 収 を 考 慮 して77%) を 無 色 油 状 で 得 た 。 尚 こ の

際 、1.43 g (14%) の 原 料 を 回 収 した 。 得 られ た 化 合 物82は 、 そ れ 以 上 精

製 せ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。

IR (film): νmax=1750 (s, C=O), 1260 (br-m. C-O), 1055 (s, C-O) cm

1H NMR (90 MHz, CDCl3): δ=1.04 (d, 3H, J=6.8 Hz, 6-CH3), 1.12-2.07 (m.

8H, 4-, 5-, 1'-, 2'-H2), 1.33 (s, 3H, 4'-H3), 1.35, 1.44 (each s, 3H×2, 3-CH3×2).

2.08-2.55 (m, 2H, 3a-, 6-H), 3.94 (s, 4H, 2×OCH2).

Methyl (IR,2S,5R)-2-1Vlethy1-1-[242-methyl-1,3-dioxolan-2-y1)ethyli-5-(1-

methylethenyl)cyclopentanecarboxylate (83):

カ リ ウ ムt-ブ トキ シ ド(320mg,2.85mmol)の 乾 燥DMF(10mL)溶 液
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に 、化 合 物82 (744 g, 2.64 mmol) の乾 燥DMF (10 mL) 溶 液 を120℃で

加 え た 。140℃で4時 間撹 拌 した 後 に室 温 まで 冷却 し、 冷 水 を加 え 、 ジ

エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 した 。 水相 が酸 性 に な る ま で1M塩 酸 を加 え 、 ク

ロ ロホ ル ム で 抽 出 した 。 有 機 層 を水 、飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、 無水 硫 酸 マ グ

ネ シ ウム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減圧 留去 し、粗 カル ボ ン酸 を得 た。 得 られ

た カ ル ボ ン酸 を ジエ チ ル ー テ ル (20 mL) に溶 か し、 こ こへ ジア ゾ メタ ン

(20 mmol) の ジエ チ ル エ ー テ ル (30 mL) 溶液 を0℃で 加 え た 。 室 温 下 で

1時 間撹 拌 した 後 、 酢 酸 を加 え た 。 飽 和重 曹 水 を加 え て 過剰 な酢 酸 を 中和

した後 、 ジ エ チ ル ー テ ル で 抽 出 した 。有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、無 水

硫 酸 マ グネ シ ウム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧 留 去 した後 、残 渣 を シ リカゲ

ル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィー (20g, ヘ キサ ン/酢 酸 エ チ ル=50:3)に よ り

精 製 し、メ チ ル エ ス テ ル83 (546 mg, 70%, 2段 階) を無 色 油状 と して得 た。

カ ル ボ ン酸

IR (film): vmax=3500-2700 (br. m, COOH), 3075 (w,=CH-H), 1720 (s, C=O).

1640 (w, C=C), 1255 (br. s. C-O), 890 (m, C=CH2) cm-1.

メチルエステル83

nD25=1.4794.

[α] D25=+30.9 (c=1.08, CHCl3).

IR (film): vmax=3075 (w.=CH-H), 1725 (s, C=O), 1640 (m, C=C), 1210 (br. s.

C-O), 1065 (s, C-O), 890 (m, C=CH2) cm-1.

1H NMR (90 MHz, CDCl3): δ=0.97 (d, 3H, J=7.1 Hz, 2-CH3), 1.02-2.22 (m.

8H, 3-, 4-, 1'-, 2'-H2), 1.32 (s. 3H, 4'-H3), 1.64 (s, 3H, 1"-CH3), 2.38-2.80 (m, 2H.

2-, 5-H), 3.59 (s, 3H, CO2CH3), 3.93 (s, 4H, 2×OCH2). 4.70 (br. s, 1H, 2"-Ha),

4.80 (br. s, 1H, 2"-Hb).

元 素 分 析C17H28O4: 計 算 値C: 68.89, H: 952; 実 測 値C: 68.79, H:9.48.

(1R, 2S, 5R)-1-Hydroxymethyl-2-methyl-1-[2-(2-methyl-1, 3-dioxolan-2-yl) ethyl]-5-
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(1-methylethenyl) cyclopentane (84):

水 素化 ア ル ミニ ウム リチ ウム(40.8 mg, 1.08 mmol) の 乾 燥THF (5 mL)

懸 濁液 に、メチ ル エ ス テル83 (150 mg, 0.507 mmol) の乾 燥THF (5 mL) 溶

液 を0℃で ゆ っ く り と加 えた 。 室 温 下 で1時 間 撹 拌 した 後0℃に 冷 却

し、 水 (0.1 mL)、15%水 酸化 ナ トリウ ム水 溶 液 (0.1 mL)、 お よび 水(0.3

mL) を順 に 加 え 、 さ らに3時 間 撹 拌 した。 セ ライ ト濾 過 し、 濾液 を 無水

硫 酸 マ グネ シ ウム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減圧 留去 し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ

ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー (10g, ヘキ サ ン/酢 酸 エ チ ル=25:2) に よ り精 製

し、 ア ル コー ル84 (104mg, 77%) を無 色油 状 と して 得 た 。

nD25=1.4933.

[α]D26=+40.7 (c=0.72, CHCl3).

IR (film): vmax=3495 (s, O-H), 3075 (w,=CH-H), 1635 (m, C=C), 1045 (s, C-O),

890 (m,=CH2) cm-1.

1H NMR (90 MHz, CDCl3): δ=0.96 (d, 3H, J=6.7 Hz, 2-CH3), 1.08-2.21 (m.

10H, 2-H, 3-, 4-, 1'-, 2'-H2. OH), 1.34 (s, 3H. 4'-H3), 1.86 (s, 3H, 1"-CH3), 2.33 (t.

1H, J=7.7 Hz, 5-H), 3.48 (t, 2H, J=6.4 Hz, 1-CH2), 3.96 (s, 4H, 2×OCH2),

4.90 (br. s, 2H, 2"-H2).

元 素 分 析C16H28O3計 算値C: 71.60, H: 10.52実 測 値C: 71.62, H: 10.45.

(1R, 2S, 5R)-1-Formyl-2-methyl-1-[2-(2-methyl-1, 3-dioxolan-2-yl) ethyl]-5-(1-

methylethenyl) cyclopentane (85):

ア ル コー ル84 (263 mg, 0.981 mmol)、 酢 酸 ナ トリウ ム (263 mg, 3.21

mmol) お よび モ レキ ュ ラー シー ブス4Aの 粉 末 (437 mg) の乾 燥 塩 化 メ

チ レン (20 mL) 懸 濁液 に、 ピ リ ジニ ウム ク ロ ロ ク ロ メー ト (PCC, 439mg,

2.04 mmol) を0℃で 加 えた 。 室 温 下 で3時 間撹 拌 した 後 、 ジエ チ ル エ ー

テ ル で 希 釈 し、 シ リカゲ ル を通 して 濾過 した。 濾 液 の溶 媒 を減 圧 留 去 し、

残 渣 を シ リカゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (15 g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル

=50:3) に よ り精 製 し、 ア ル デ ヒ ド85 (218 mg, 84%) を 無色 油 状 と して 得

た 。
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nD25=1.4860.

[α] D25=+39.0 (c=1.10. CHCl3).

IR (film): vmax=3075 (w,=CH-H), 2720 (m. CHO), 1720 (s, C=O), 1640 (m,

C=C), 1050 (m, C-O), 895 (m,=CH2) cm-1.

1H NMR (90 MHz, CDCl3): δ=0.91 (d, 3H, J=6.8 Hz, 2-CH3), 1.02-2.18 (m.

8H, 3-, 4-, 1'-, 2'-H2), 1.33 (s, 3H, 4'-H3), 1.68 (s, 3H, 1"-CH3), 2.19-2.62 (m, 1H.

2-H), 2.67 (t, 1H, J=8.2 Hz, 5-H), 3.94 (s, 4H, 2×OCH2), 4.88 (br. s, 1H, 2"-H3).

4.94 (br. d, 1H, J=1.1 Hz. 2"-Hb), 9.43 (s, 1H, CHO).

元 素 分 析C16H26O3: 計 算 値C: 72.14, H:9.84; 実 測 値C: 71.94, H: 9.91.

(1R, 2S, 5R)-1-Formyl-2-methyl-5-(1-methylethenyl)-1-(3-oxobutyl) cyclopentane

(86):

アル デ ヒ ド85 (57.0 mg, 0.214 mmol)のTHF (3.0 mL) 溶 液 に 、5%塩 酸

(3.0 mL) を0℃で 加 えた 。 室 温 で2時 間 撹 拌 した 後 に炭 酸水 素 ナ トリウ

ム (固体) を加 えて 中和 し、 ク ロ ロホ ル ム によ り抽 出 した 。有 機 層 を飽 和

重 曹水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 炭 酸 カ リウ ム で 乾燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留

去 し、残渣 をシリ カケルカ ラム クロマ トグラフ ー (5g, ヘキサ ン/酢酸

エ チ ル=50:3) に よ り精 製 し 、 脱 保 護 体86 (47.3 mg, quant.) を 無 色油 状

と して 得 た 。

nD25=1.4875.

[α]D25=+33.9 (c=1.18. CHCl3).

IR (film): vmax=3075 (w,=CH-H), 2730 (w, CHO), 1715 (br. s, C=O), 1640 (m.

C=C), 895 (m,=CH2) cm-1.

1H NMR (90 MHz, CDCl3): δ=0.88 (d, 3H. J=7.1 Hz, 2-CH3), 1.05-2.25 (m.

6H, 3-, 4-, 1'-H2), 1.70 (s, 3H, 1"-CH3), 2.15 (s, 3H, 4'-H3), 2.27-2.72 (m, 4H, 2-.
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5-H, 2'-H2), 4.89 (br. s, 1H, 2"-Ha), 4.96 (br. d, 1H, J=1.3 Hz, 2"-Hb), 9.40 (s, 1H,

CHO).

元 素 分 析C14H22O2: 計 算 値C: 75.63, H: 9.97; 実 測 値C: 75.58, H: 9.78.

1-Methyl-4-(1-methylethenyl) spiro [4.5] dec-6-en-8-one (87):

化 合 物86 (47.3 mg, 0.213 mmol) の99.5%エ タ ノー ル (3.0 mL) 溶液 に 、

1M水 酸化 ナ トリウム 水 溶 液 (1.5 mL) を0℃で 加 え た 。 室温 下 で2時

間 撹 拌 した 後 、 水 を加 え 、塩 化 メチ レンで 抽 出 した 。 有 機 層 を飽 和 食塩 水

で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シウ ム で乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減圧 留去 し、残 渣

を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フィー (6g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル=

100:3) に よ り精 製 す る こ と に よ り α,β-不飽 和 ケ トン87 (42.0 mg, 97%)

を無 色 油 状 と して 得 た。

nD24=1.5217.

[α] D25=+136 (c=1.08, CHCl3).

IR (film): vmax=3075 (w,=CH-H), 3025 (w,=C-H), 1685 (s, C=O), 1640(m.

C=C), 1610 (m, C=C), 890 (m,=CH2) cm-1.

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ=0.95 (d, 3H, J=6.7 Hz, 1-CH3), 1.38 (dddd, 1H.

J=12.2, 9.5, 9.2, 7.4 Hz, 2-Ha), 1.68 (s, 3H, 1'-CH3), 1.74-1.84 (m, 2H, 3-Ha, 10-

Ha), 1.92-2,02 (m, 3H, 2-Hb, 3-Hb, 10-Hb), 2.14 (ddq, 1H, J=9.2, 7.4, 6.7 Hz, 1-

H), 2.41 (ddd, 1H, J= 17.1, 7.3, 4.9 Hz, 9-Ha), 2.50 (ddd, 1H, J=17.1, 9.8, 5.2

Hz, 9-Hb), 2.69 (dd, 1H, J=7.9, 7.7 Hz, 4-H), 4.75 (s, 1H, 2'-Ha), 4.84 (br. s, 1H,

2'-H,), 5.93 (d, 1H, J=10.4 Hz, 7-H), 6.67 (d, 1H, J=10.4 Hz, 6-H).

MS (EI) m/z (相 対 強 度)=18 (13), 41 (46), 53 (28), 67 (62), 79 (80), 91 (75), 106

(63), 122 (50), 133 (32), 147 (58), 162 (68), 176 (27), 189 (57), 204 (100).

HRMS [C14H20O]: 計 算 値204.1514; 実 測 値204.1515 (M+).

元 素 分 析C14H20O: 計 算 値C: 82.30, H: 9.87; 実 測 値C: 82.12, H: 9.89.

(1S, 4R, 5R)-1-Methyl-8-methylene-4-(1-methylethenyl) spiro [4.5] dec-6-ene (88):
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メチ ル トリフ ェニ ル ホ ス ホ ニ ウム ヨー ジ ド (3.84g, 9.50mmol) の乾 燥

THF (50mL) 懸 濁 液 に、n-ブ チ ル リチ ウム (1.57Mヘ キ サ ン溶 液, 4.83mL,

7.58mmol) を0℃で 加 えた 。室 温 下 で1時 間 撹 拌 した 後0℃へ 冷却 し、

こ こへα, β-不飽 和 ケ トン87 (773mg, 3.79mmol) の乾 燥THF (15mL)溶 液

を ゆ っ く りと加 え た 。室 温 下 で2時 間 撹 拌 した 後 、 飽 和 塩 化 ア ンモ ニ ウ ム

水 溶 液 を加 え 、 ヘ キ サ ンで抽 出 した 。 有機 層 を飽 和 重 曹 水 、飽 和 食 塩 水 で

洗 浄 し、 無水 硫 酸 マ グ ネ シウ ム で乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減圧 留去 し、残 渣 を

シ リカ ゲル カ ラム ク ロマ トグ ラ フィ ー (40g, ヘ キ サ ン) によ り精 製す る

こ とに よ り トリエ ン88 (732mg, 96%) を無 色 油 状 と して 得 た 。

nD25=1.5171.

[α]D26=+194 (c=1.01, CHCl3).

IR (film): vmax=3075 (w.=CH-H), 3020 (w,=C-H), 1635 (m, C=C), 1595 (w,

C=C), 875 (s, =CH,) cm-1.

1H NMR (90 MHz, CDCl3): δ=0.86 (d, 3H, J=6.4 Hz, 1-CH3), 1.03-2.13 (m.

7H, 1-H, 2-, 3-, 10-H2), 1.70 (s, 3H, 1'-CH3), 2.24-2.66 (m, 3H, 4-H, 9-H2), 4.70

(br. s, 1H, 2'-Ha), 4.77 (br. s, 3H, 2'-Hb, 8-CH2), 5.49 (d, 1H, J=10.2 Hz, 6-H),

6.12 (d, 1H, J=10.2 Hz, 7-H).

MS (EI) m/z (相 対 強 度)=18 (87), 41 (30), 55 (33), 69 (49), 79 (30), 91 (98), 105

(58), 118 (62), 120 (66). 131 (54), 146 (48), 159 (42), 173 (10), 187 (40), 202

(100).

HRMS [C15H22]: 計 算 値202.1721; 実 測 値202.1727 (M+).

元 素 分 析C15H22: 計 算 値C:89.04, H:10.96; 実 測 値C:89.22, H:10.96.

(1S, 4R, 5R)-1,8-Dimethyl-4-(1-methylethenyl) spiro [4.5] dec-7-ene (62);

[(+)-a-Acoradiene]:

-78℃に お い て 、 液 体 ア ン モ ニ ア (約200mL) に 金 属 ナ ト リ ウ ム (502

mg, 21.8mmol) を 加 え 、1時 間 撹 拌 し た 。得 られ た 青 色 溶 液 に 、ト リエ ン88

(631mg, 3.12mmol) の 乾 燥THF (20mL) 溶 液 を-78℃で 加 え た 。4時 間
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撹 拌 した後 、飽 和 塩 化 ア ンモ ニ ウム 水溶 液 を加 えた 。 室 温 下 で5時

間撹 拌 しア ンモ ニ ア を蒸 発 させ た 後 、 生 じた混 合 物 をペ ン タ ンで抽

出 した 。有 機 層 を飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食塩 水 で洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グ

ネ シ ウム で 乾 燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 残渣 を シ リカゲ ル カ ラ

ム ク ロマ トグ ラ フィー (40g, ペ ンタ ン) によ り精 製 し、目的物 (645

mg) を 無色 油 状 と して 得 た 。 しか しな が らこの 際 、19%の 構 造 不 明

な 不純 物 が混 入 して い た た め {ガ ス ク ロマ トグ ラ フィー 分 析 によ り

確 認 [column: DB-5 (R), 0.25mm×30m, 200℃ (constant), carher gas: He,

pressure 110kPa]: tR=3.74min (不純 物, 19%), 403min (62,81%)}、10%

(w/w) 硝酸 銀 シ リカ ゲ ル [20%(w/w) 硝酸 銀 メタ ノー ル-水 (1:1) 混

合 溶 液 (10g) とシ リカ ゲ ル (18g) よ り調製] を用 いた カ ラム ク ロ

マ トグ ラ フ ィー (8g, ペ ンタ ン) に よ り精 製 し、純 粋 な 目的 物62

(484mg, 76%) を 無 色油 状 と して 得 た 。

nD24=1.5005.

[α] D24=+38.2 (c=1.39, hexane) {ref {53][α] D=+37.1 (c=12, hexane)}.

IR (film): Vmax=3075 (m,=CH-H), 3010 (w,=C-H), 2955 (s, C-H), 2925

(s, C-H), 2875 (s, C-H), 2840 (m, C-H), 1640 (m, C=C), 1450 (br. m,

CH2), 1375 (m, CH2), 885 (s,=CH2), 805 (m) cm-1.
1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ=0.87 (d, 3H, J=6.4 Hz, 1-CH3), 1.28

(dddd, 1H, J=11.3, 11.0, 5.5, 5.2 Hz, 2-Ha), 1.42 (dd, 1H, J=6.1, 2.3 Hz,

10-Ha), 1,43 (dd, 1H, J=6.1, 3.7 Hz, 10-Hb), 1.60-1.69 (m, 1H, 3-Ha), 1.63

(s, 3H, 8-CH3), 1.70-1.80 (m, 2H, 6-H2), 1.71 (s, 3H, 1'-CH3), 1.81-1.93 (m,

3H, 1-H, 2-Hb, 3-Hb), 1.94-2.01 (m, 2H, 9-H2), 2.44 (dd, 1H, J=8.2, 6.8

Hz, 4-H), 4.61 (br. s, 1H, 2'-Ha), 4.82 (br. s, 1H, 2'-Hb), 5.31 (br. s, 1H, 7-

H).

MS (EI) m/z (相 対 強 度)=18 (7), 28 (12), 41 (34), 55 (24), 67 (20), 79 (36),

91 (33), 93 (63), 105 (63), 119 (100), 121 (83), 134 (20), 147 (69), 161 (18),

175 (3), 189 (10), 204 (29).

HRMS [C15H24]: 計 算 値204.1878; 実 測 値204.1874 (M+).
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元 素 分 析C15H24: 計 算 値C: 88.16, H: 11.84; 実 測 値C: 88.17, H:

11.82.
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第四章 に関する実験項

(9S, 1OR)-9, 10-Methylene-1-tetrahydropyranyloxyicos-2-yne [(9S, 10R)-99]:

ア ル ゴ ン気 流 下 、1-テ トラ ヒ ドロ ピラニ ル オ キ シ-2-プ ロ ピ ン (98, 267mg,

1.90mmol) の乾 燥THF (5mL) 溶 液 に 、n-ブ チル リチ ウム (1.56Mヘ キ サ ン

溶 液, 0.82mL, 1.28mmol) を-78℃で ゆ っ く りと加 え 、-20℃で1時 間撹

拌 を行 っ た。-78℃に 冷 却 し、 ヨ ウ化 物 (6S, 7R)-97 (312mg, 0.825mmol) の

乾 燥THF (5mL)、HMPA (5mL) 混 合 溶 液 を滴 下 した 後 、 室 温 まで ゆ っ く り

と昇 温 し10時 間撹 拌 を行 っ た 。飽 和 塩 化 ア ンモ ニ ウ ム 水 溶液 を加 え 、 ジエ

チ ル エ ー テ ル で 抽 出 した 。有 機 層 を飽 和 重 曹 水 、飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、 無 水

硫 酸 マ グネ シ ウ ム で 乾燥 させ た 。 溶媒 を減 圧 留去 し、残 渣 を シ リカゲ ル カ ラ

ム ク ロマ トグ ラ フ ィー (20g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 150:1) に よ り精 製 し、 テ

トラ ヒ ドロ ピ ラニ ル エ ー テ ル (9S, 10R)-99 (288mg, 89%) を無色 油 状 と して 得

た 。

nD26=1.4721.

[α]D26=-0.19 (c=0.59, CHCl3).

IR (film): Vmax=3060 (w, C-H). 2220 (w, C-C), 1120 (s, C-O), 1025 (s, C-O) cm-1.

1H NMR (400MHz, CDCl3): δ (ppm)=-0.33 (ddd, J=5.2, 5.2, 4.0Hz, 1H, 21-Ha),

0.53-0.59 (m, 1H, 21-Hb), 0.60-0.68 (m, 2H, 9-, 10-H), 0.88 (t, J=6.4Hz, 3H, 20-

H3), 1.15-1.42 (m, 24H, 6-, 7-, 8-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15-, 16-, 17-, 18-, 19-H2),

1.46-1.67 (m, 6H, 5-, 4'-, 5-H2), 1.70-1.90 (m, 2H, 3'-H2), 2.22 (ddt, J=7.2, 7.2. 2.2

Hz, 4-H2), 3.49-3.56 (m, 1H, 6'-Ha), 3.84 (ddd, J=12.0, 9.0, 3.2Hz, 1H, 6'-Hb), 4.20

(dt, J=15.1, 2.2Hz, 1H, 1-Ha), 4.29 (dt, J=15.1, 2.2Hz, 1H, 1-Hb), 4.81 (t, J=3.4

Hz, 1H, 2'-H).

元 素 分 析C26H46O2: 計 算 値C: 79.94, H: 11.87; 実 測 値C: 79.93, H:12.08

(9R, 10S)-9, 10-Methylene-1-tetrahydropyranyloxvicos-2-yne [(9R, 10S)-99]:

上 述 の手 法 と同様 の操 作 によ り、 ヨウ化 物 (6R, 7S)-97 (1.18g) をテ トラ ヒ

ドロ ピ ラニル エ ー テル (9R, 10S)-99 (1.06g, 86%) へ と変 換 した。 得 られ た テ

トラ ヒ ドロ ピ ラニル エー テ ル は無 色 油 状 で あ った 。
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nD25=1.4724.

[α]D26=+0.31 (c=0.60, CHCl3).

IRお よ び1H-NMRス ペ ク トル は 、(9S, 10R)-異 性 体 の も の と一 致 した 。

元 素 分 析C26H46O2: 計 算 値C: 79-94, H: 11.87; 実 測 値C: 80.00, H: 11.84.

(9S, 1OR)-9, 10-Methyleneicos-2-yn-1-ol [(9S, 10R)-100]:

テ トラ ヒ ドロ ピラニ ル エ ー テ ル (9S, 10R)-99 (150mg, 0.384mmol) の メタ ノ

ー ル (4mL)、 塩 化 メチ レ ン (2mL) 混 合 溶 液 にp-ト ル エ ンス ル ホ ン酸 一 水 和

物 (4mg, 触 媒 量) を室 温 で加 え 、2日 間撹 拌 を行 っ た。飽 和 重 曹 水 を加 えて

中和 し、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 した 。 有 機 層 を水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無水 硫

酸 マ グ ネ シ ウ ム で乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧 留去 し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム

ク ロマ トグ ラ フィ ー (6g, ヘ キサ ン/酢 酸 エチ ル, 50:1) によ り精 製 し、 ア ル コ

ー ル (9S, 10R)-100 (112mg, 95%) を無 色 油状 と して 得 た。

nD25=1.4709.

[α]D25=+0.64 (c=1.09, CHCl3).

IR (film): vmax=3330 (s, O-H), 3060 (w, C-H), 2225 (w, C-C), 1015 (s, C-O) cm-1.

1H NMR (400MHz, CDCl3): δ (ppm)=-0.33 (ddd, J=5.1, 5.1, 3.9Hz, 1H, 21-Ha),

0.53-0.59 (m, 1H, 21-Hb), 0.61-0.67 (m, 2H, 9-, 10-H), 0.88 (t, J=6.8Hz, 3H, 20-

H3), 1.06-1.56 (m, 27H, 5-, 6-, 7-, 8-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15-, 16-, 17-, 18-, 19-H2,

OH), 2.22 (ddt, J=7.1, 7.1. 2.2Hz, 2H, 4-H2), 4.25 (dt, J=6.1, 2.2Hz, 2H, 1-H2).

元 素 分 析C21H38O: 計 算 値C:82.28, H:12.50: 実 測 値C:82.24, H:12.75.

(9R, 1OS)-9, 10-Methyleneicos-2-yn-1-ol [(9R, 10S)-100]:

上 述 の 手 法 と同様 の操 作 に よ り、 テ トラ ヒ ドロ ピラニ ル エ ー テ ル (9R, 10S)-

99 (373mg) を アル コー ル (9R, 10S)-100 (259mg, 88%) へ と変 換 した。 得 られ

た ア ル コー ル は 無色 油状 で あ った 。
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nD24=1.4713.

[α]D25=-0.85 (c=2.87, CHCl3).

IRお よ び1H-NMRス ペ ク トル は 、(9S, 10R)-異 性 体 の も の と一 致 した 。

元 素 分 析C21H38O: 計 算 値C:82.28, H:12.50; 実 測 値C:82.27, H:12.71.

(9S, 10R)-9, 10-Methyleneicosan-1-ol [(9S, 10R)-101]:

不 飽 和 アル コー ル (9S, 10R)-100 (286mg, 0.933mmol) の99%エ タ ノー ル

(20mL) 溶 液 に、80%ヒ ドラ ジ ンー 水 和 物 水 溶 液 (5.0mL) と34.5%過 酸化

水 素 水 (5.0mL) を室 温 で 加 え た 。2日 間 撹 搾 を行 った 後 、 水 を加 え 、 酢 酸 エ

チ ル で 抽 出 した 。有 機 層 を飽和 硫 酸 鉄 (II) 水 溶液 、水 、飽和 食塩 水 で洗 浄 し、

無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ムで 乾 燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 残 渣 を シ リカ ゲ ル

カ ラム ク ロ マ トグ ラ フィー (6g. ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チ ル, 100:3) によ り精 製 し、

飽 和 アル コー ル (9S, 10R)-101 (220mg, 76%) を無 色 固体 と して得 た。

融 点34.5-36.0℃.

[α]D25=-0.01 (c=2.61, CHCl3).

IR (KBr): vmax=3330 (s.O-H), 3070 (w, C-H), 1060 (m, C-O) cm-1.

1H NMR (400MHz, CDCl3): δ (PPm)=-0.34 (ddd, J=5.1, 5.1, 4.2Hz, 1H, 21-Ha),

0.52-0.59 (m, 1H, 21-Hb), 0.60-0.69 (m, 2H, 9-, 10-H), 0.88 (t, J=6.8Hz, 3H, 20-

H3), 1.06-1.40 (m, 31H, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15-, 16-, 17-, 18-, 19-

H2, OH), 1.51-161 (m, 2H. 2-H2), 3.64 (br.s, 2H, 1-H2).

元 素 分 析C21H42O: 計 算 値C: 81.22. H: 13,63; 実 測 値C: 81.47, H: 13.29.

(9R, 10S)-9, 10-Methyleneicosan-1-ol [(9R, 10S)－101]:

上 述 の 手 法 と 同 様 の 操 作 に よ り、 不 飽 和 ア ル コ ー ル (9R, 10S)-100 (286mg)

を 飽 和 ア ル コ ー ル (9R, 10S)-101 (220mg, 76%) へ と 変 換 した 。 得 られ た 飽 和

ア ル コ ー ル は 無 色 固 体 で あ っ た 。

融 点35.0-36.5℃.
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[α]D25=+0.02 (c=2.31, CHCl3).

IRお よ び1H-NMRス ペ ク トル は 、(9S, 10R)-異 性 体 の も の と 一 致 し た 。

元 素 分 析C21H42O: 計 算 値C: 81.22, H: 13.63; 実 測 値C: 80.94, H: 13-55.

(9S, 10R)-9, 10-Methyleneicosanoic acid [(9S, 10R)-95a]:

オ キサ リル ク ロ リ ド (0.30mL, 3.5mmol) の乾 燥 塩化 メチ レ ン (3.0mL) 溶

液 に ジ メチ ル ス ル ポ キ シ ド (DMSO, 0.54mL, 7.6mmol) の乾 燥 塩 化 メチ レン

(3.0mL) 溶 液 を、-65℃で ゆ っ く りと加 え 、20分 間 撹 搾 を行 った 。 こ こヘ

ア ル コー ル (9S, 10R)-101 (200mg, 0.644mmol) の乾 燥 塩 化 メ チ レ ン (3.0mL)

溶 液 をゆ っ く り と滴 下 し、-40℃で40分 間 撹 搾 を行 った 。 トリエ チ ル ア ミ

ン (2.1mL, 15mmol) を-40℃で 加 え 、 得 られ た 白色 懸 濁 液 を0℃ま で ゆ

っ く りと昇 温 し1時 間撹 拌 を行 っ た。 水 を加 え 、 ジ エチ ル エ ー テル で 抽 出 し、

有 機 層 を水 、飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 無 水 硫 酸 マ グネ シウ ム で乾 燥 させ た。 溶

媒 を減 圧 留 去 し、残 渣 を シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フィー (6g, ヘ キサ

ン/酢 酸 エ チ ル, 50:1) によ り精 製 し、(9S, 10R)-ア ル デ ヒ ド (175mg, 83%) を無

色 油 状 と して 得 た 。 得 られ た ア ル デ ヒ ドは それ 以 上精 製 せ ず に次 の反 応 に用

いた 。

(9S, 10R)-ア ル デ ヒ ド (175mg, 0567mmol)、 リン酸 二 水 素 ナ トリウム 二 水和

物 (393mg, 2.51mmol) の アセ トニ トリル (10mL)、 水 (4mL) 混 合 溶液 に、

34.5%過 酸 化 水 素 水 (2.0mL)、 亜 塩 素酸 ナ トリウム (3.20g, 35.4mmol) 水 (20

mL) 溶 液 を0℃で 加 え、24時 間撹 拌 を行 った 。 酢 酸 エチ ル で 抽 出 し、 有機

層 を水 、 飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、 無 水硫 酸 マ グ ネ シ ウム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を

減 圧 留 去 し、残 渣 を シ リカゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラフ ィ- (6g, ヘ キサ ン/酢

酸 エ チ ル, 100:3) に よ り精 製 し、 カル ボ ン酸 (9S, 10R)-95a (153mg, 73%, 2段

階) を無 色粉 末 状 固 体 と して 得 た 。

GC-MS分 析 用 サ ンプ ル と して 、 一部 を ジエ チ ル エ ー テ ル を溶 媒 と して ジ

ァ ゾ メ タ ンで 処 理 す る こ と によ り、 対応 す る メチ ル エ ス テル (9S, 10R)-95cへ

と導 いた 。

(9S, 10R)-9, 10-Methyleneicosanal:

IR (film): vmax=3060 (w, C-H), 2710 (m, CHO), 1730 (s, C=O) cm-1.
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(9S, 10R)-95a:

融 点33.0-34.0℃.

[α]D25=+0.25(c=0.58, CHCl3).

IR (KBr): vmax=3400-2500 (br.m, COOH), 3060 (w, C-H), 1715 (s, C=0) cm-1.

1H NMR (400MHz, CDCI3):δ (ppm)=-0.34 (ddd, J=5.2, 5.2, 4.1Hz, 1H, 21-Ha),

0.52-0.59 (m, 1H, 21-Hb), 0.59-0.69 (m, 2H, 9-, 10-H), 0.88 (t, J=6.6Hz, 3H, 20-

H3), 1.04-1.36 (m, 29H, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15-, 16-, 17-, 18-, 19-H2,

COOH), 1.58-1.71 (m, 2H, 3-H2), 2.36 (t, J=7.1Hz, 2H, 2-H2).

13CNMR (126MHz, CDCl3):δ (ppm)=10.9, 14.1, 15.7, 15.8, 22.7, 24.7, 28.66,

28.72, 29.1, 29.28, 29.37, 29.41, 29.65, 29.68, 29.70, 29.73, 30.1, 30.2, 31.9, 34.1,

180.4.

MS (EI)m/z (相 対 強 度)=29(28), 41(74), 55(100), 69(76), 83(67), 97(57), 111

(32), 125(15), 139(13), 153(7), 306(23), 324(2).

HRMS[C21H40O2]: 計 算 値324.3028; 実 測 値324.3015 (M+).

元 素 分 析C21H40O2: 計 算 値C: 77.72, H: 12.42; 実 測 値C: 77.61, H: 12.48.

Methyl (9S, 10R)-9, 10-Methyleneicosanoate [(9S, 10R)-95c]:

GC-MS [column:DB-5(R), 0.25mm×30m, 100℃ (2min)+5℃/min to 250℃;

carrier gas: He, pressure 100kPa] tR=30.07min [m/z (相 対 強 度)=69(100),74

(68), 83(66), 97(53), 111(23), 123(12), 139(10), 153(6), 166(4), 180(3), 194(2),

208(4), 222(5), 235(2), 249(3), 264(6), 277(2), 288(1), 306(10), 338(1)].

HRMS[C22H42O2]: 計 算 値338.3185; 実 測 値338.3185 (M+).

(9R, 10S)-9, 10-Methyleneicosanoic acid [(9R, 10S)-95a]:

上 述 の 手 法 と同様 の操 作 に よ り、 アル コー ル (9R, 10S)-101 (227mg) を カル

ボ ン酸 (9R, 10S)-95a (158mg, 75%, 2段 階) へ と変 換 した 。 得 られ た カ ル ボ ン

酸 は 無 色粉 末 状 固体 で あ っ た。

融 点33.5-34.0℃.
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[α]D25=-0.37 (c=0.58, CHCl3).

IR、1H NMR、13CNMRお よ び マ ス ス ペ ク ト ル は 、(9S, 10R)-異 性 体 の も の と

一 致 し た。

HRMS [C21H40O2]: 計 算 値324.3028; 実 測 値324.3026 (M+).

元 素 分 析C21H40O2: 計 算 値C: 77.72, H: 12.42; 実 測 値C: 77.87, H: 12.37.

(6S, 7R)-6, 7-Methyleneheptadecanoic acid [(6S, 7R)-94a]:

上 述 の 手 法 と 同 様 の 操 作 に よ り 、 ア ル コ ー ル (6S, 7R)-96 (54.8mg) を カ ル

ボ ン 酸 (6S, 7R)-94a (41.3mg, 72%, 2段 階) へ と 変 換 し た 。 得 ら れ た カ ル ボ ン

酸 は 無 色 固 体 で あ っ た 。

GC-MS分 析 用 サ ン プ ル と し て 、 一 部 を ジ エ チ ル エ ー テ ル を 溶 媒 と し て ジ

ア ゾ メ タ ン で 処 理 す る こ と に よ り 、 対 応 す る メ チ ル エ ス テ ル (6S, 7R)-94cへ

と 導 い た 。

[(6S, 7R)-94a]:

融 点 約29℃.

[α]D25=+0.53 (c=0.35, CHCl3).

IR (KBr): vmax=3300-2500 (br.s, COOH), 3060 (w, C-H), 1710 (s, C=O) cm-1.

1HNMR (500MHz, CDCl3): δ (ppm)=-0.32 (ddd, J=5.2, 5.2, 4.6Hz, 1H, 18-H3),

0.55-0.60 (m, 1H, 18-Hb), 0.61-0.69 (m, 2H, 6-, 7-H), 0.88 (t, J=7.0Hz, 3H, 17-H3).

1.08-1.49 (m, 23H, 4-, 5-, 8-, 9-, 10-, 11-, 12-, 13-, 14-, 15-, 16-H2, COOH),

1.64-1.71 (m, 2H, 3-H2), 2.36 (t, J=7.6Hz, 2H, 2-H2).

13CNMR (100MHz, CDCl3): δ (ppm)=10.9, 14.1, 15.4, 15.7, 22.7, 24.6, 28.25,

28.67, 29.34, 29.57, 29.63, 29.67, 29.69, 30.16, 31.9, 34.0, 179.9.

MS (EI)m/z (相 対 強 度)=29 (28), 41 (80), 55 (100), 69 (78), 83 (73), 97 (57), 111

(36), 114 (23), 137 (10), 151 (7), 222 (8), 264 (23), 282 (3).

HRMS [C18H34O2]: 計 算 値282.2559; 実 測 値282.2540 (M+).

元 素 分 析C18H34O2: 計 算 値C: 76.54, H: 12.13: 実 測 値C: 76.26, H: 11.91.
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Methyl (6S, 7R)-6, 7-Methyleneheptadecanoate [(6S, 7R)-94c]:

GC-MS [column: DB-5(R), 0.25mm×30m, 100℃ (2min)+5℃/min to 250℃;

carrier gas: He, pressure: 100kPa]tR=24.75min[m/z (相 対 強 度)=69(87), 74

(100), 83(63), 97(48), 110(29), 128(13), 137(8), 152(5), 166(3), 180(6), 193(3),

207(2), 222(6), 235(3), 247(2), 264(7), 278(1), 296(2)].

HRMS [C19H36O2]: 計 算 値296.2715; 実 測 値296.2724(M+).

(6R, 7S)-6, 7-Methyleneheptadecanoic acid [(6R, 7S)-94a]:

上 述 の手 法 と同様 の 操 作 によ り、 ア ル コー ル (6R, 7S)-96 (59.5mg) を カル

ボ ン酸 (6R, 7S)-94a (45.4mg, 73%, 2段 階) へ と変 換 した 。 得 られ た カル ボ ン

酸 は 無色 固体 で あ っ た 。

融 点 約29℃.

[α]D25=-0.37 (c=0.52, CHCI3).

IR、1HNMR、13CNMRお よ び マ ス ス ペ ク トル は 、(6S, 7R)-異 性 体 の も の と一

致 した 。

HRMS [C18H34O2]: 計 算 値282.2559; 実 測 値282.2551 (M+).

元 素 分 析C18H34O2: 計 算 値C:76.54, H:12.13; 実 測 値C:76.74, H:12.29.

Plakoside Aの 、 カル ボ ン酸94aお よ び95aへ の分解:

Plakoslde Aの ペ ン タ アセ チ ル 体 (104, 2.0mg, 1.7μmol) の ク ロロ ホル ム (1

mL)、 酢 酸 (1mL)、 無 水 酢 酸 (2mL) の混 合 溶 液 に 、亜 硝 酸 ナ トリウ ム (63.5mg,

0.92mmol) を0℃で 加 え た。反応 液 は緑 色 に変 化 し、黄 色 ガス が 発 生 した 。

室 温 で1時 間撹 拌 を行 った後 、 溶 媒 を減圧 留去 した。 残 渣 を ジエ チ ル エ ー テ

ル で希 釈 し、 有 機 層 を水 、飽 和 重 曹 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 した 。 無 水 硫 酸 マ

グ ネ シ ウ ムで 乾 燥 させ 、溶 媒 を減 圧 留 去 した 。

残 渣 をエ タ ノー ル (5mL) に溶 か し、 こ こへ5%水 酸化 カ リウ ム の エ タ ノ

ー ル 溶 液 (3mL) を室 温 で 加 え16時 間 撹 拌 を行 った。さ らに6時 間加 熱 還 流

を行 った後 、 溶媒 を減圧 留去 した 。

残 渣 をt-ブ チ ル アル コー ル (7mL)、 水 (7mL) の混 合溶 媒 に溶 か し、 過 ヨ

ウ 素 酸 ナ トリウ ム (484mg, 2.26mmol) と過 マ ン ガ ン酸 カ リウ ム (105mg,
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0.66mmol) を室 温 で 加 え、50℃で12時 間撹 拌 を行 っ た。1M塩 酸 を加 えて

酸 性 に し、 ク ロ ロ ホル ム で抽 出 した 。 有 機 層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、 無

水 硫 酸 マ グ ネ シ ウム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、残 渣 を シ リカ ゲ ル カ

ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー (0.5g, ヘ キ サ ン/酢 酸 エ チル, 20:5) によ り精 製 し、

カ ル ボ ン酸94aお よび95aの 混 合 物 を、 無 色 油 状 と して 得 た 。

GC-MS分 析 用 サ ンプル と して 、 得 られ た カ ル ボ ン酸 の混 合 物 の 一 部 を、

ジエ チル エ ー テル を溶 媒 と して ジ ア ゾ メ タ ンで 処 理 す る こ とに よ り、 対応 す

る メチル エ ステ ル94cと95cの 混 合 物 を調 整 した 。

カ ル ボ ン 酸 分 解 物 (混 合 物 と し て):

1HNMR (400MHz, CDCl3): δ (ppm)=-0.28-0.35 [m, 1H, 18-Ha (94a), 1H, 21-Ha

(95a)], 0.54-0.69 [m, 3H, 6-, 7-H, 18-Hb (94a), 3H, 9-, 10-H, 21-Hb (95a)], 0.88 [t, J

=6.7Hz, 3H, 17-H3 (94a), 3H, 20-H3 (95a)], 1.08-1.71 [m, 27H, 3-, 4-, 5-, 8-, 9-, 10-,

11-, 12-, 13-, 14-, 15-, 16-, 17-H2, COOH (94a), 31H, 3-, 4-, 5-, 6-, 7-, 8-, 11-, 12-,

13-, 14-,15-, 16-, 17-, 18-, 19-H2, COOH (95a)], 2.35 [t, J=7.7Hz, 2H, 2-H2 (94a),

2H, 2-H2 (95a)].

メ チ ル エ ス テ ル (混 合 物 と し て):

GC-MS [column: DB-5 (R), 0.25mm×30m, 100℃ (2min)+5℃/min to 250℃:

carrier gas: He, pressure: 100kPa] tR=24.68min [m/z (相 対 強 度)=69 (75), 74

(100), 83 (54), 96 (45), 110 (26), 123 (12), 128 (11), 137 (8), 152 (5), 166 (4), 180 (6),

193 (3), 297 (3), 222 (6), 235 (2), 246 (3), 264 (6), 277 (1), 296 (2)], 30.01min [m/z

(相 対 強 度)=69 (100), 74 (73), 83 (63), 97 (47), 111 (23), 123 (13), 139 (10), 153

(6), 166 (4), 180 (3), 194 (3), 208 (4), 222 (5), 235 (3), 249 (2), 264 (5), 277 (3), 288

(2), 306 (12), 338 (2)].

N-(1-エ チル) プ ロ ピル ベ ンズ ア ミ ドの ア ミ ド結 合 の 切 断 実 験

N-(1-エ チ ル) プ ロ ピル ベ ンズ ア ミ ド (101mg, 0.528mmol) の ク ロ ロホル ム

(2mL)、 酢 酸 (6mL)、 無 水酢 酸 (12mL) 混 合 溶 液 に亜 硝 酸 ナ トリウム (901mg,

13.1mmol) を0℃で 加 え た 。反 応 液 は緑 色 に変 化 し、 橙 黄 色 ガ ス が 発 生 し

た。 室 温 で2時 間 撹 拌 を行 った後 、 ジエ チ ル エ ー テル で 希 釈 し、 セ ライ ト濾

過 す る こ と に よ り酢 酸 ナ トリウ ム を 除 い た 。 乾 燥 トル エ ン を酢 酸 の 共 沸 溶 媒
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と して 添 加 しな が ら、 残 渣 が 約0.3mLに な る ま で 、45℃下 で 濾 液 を減 圧

濃 縮 した 。 残 渣 のIRス ペ ク トル を測 定 し、 これ と無 水 酢 酸 のIRス ペ ク ト

ル [vmax=1825, 1755cm-1] との 差 ス ペ ク トル を測 定 した と ころ 、混 合 酸 無水

物 で あ る 無水 酢 酸 安 息 香 酸 の特 性 吸 収 [vmax=1810, 1735cm-1] が 観 測 され た 。

なお 、濃 縮 を さ らに続 けた 後 、そ の残 渣 のIRス ペ ク トル を測 定 した と ころ 、

無 水 安 息 香 酸 の 特 性 吸 収 [vmax=1790, 1720cm-1] が 観 測 され た 。

これ らの こ とか ら、 ア ミ ド結 合 の切 断 にお いて 、 そ の 中間 体 で あ る と考 え

られ る混 合 酸 無 水 物 で あ る無 水 酢 酸 安 息 香 酸 が 観 測 され た ことか ら、 この 反

応 の 機構 は 図.59に 示 した もの で あ る と考 え られ る。

HPLC分 析 用 サ ンプル の調 製 方 法:

5当 量 以 上 の (1S, 2S)-あ る い は (1R, 2R)-2-(2, 3-ア ン トラセ ン ジカ ル ボキ シ ミ

ド) シ ク ロ ヘ キサ ノー ル (93) と、N, N-4-ジ メチ ル ア ミ ノ ピ リジ ン (DMAP) を、

分 析 サ ン プル の トル エ ン、 アセ トニ トリル 混 合 溶 液 (1:1) に加 え た 。、 過 剰 量

の1-エ チ ル-3-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノプ ロ ピル) カ ル ボ ジイ ミ ド塩 酸 塩 (EDC) を加

え 、 室 温 で10時 間以 上 撹 拌 を行 った 。 反 応 溶 液 を シ リカ ゲ ル 薄 層 ク ロマ ト

グ ラ フィ ー (10cm Length, Silica gel 60 F254, Art-5744, Merck) に担 持 し、 ヘ キ

サ ン/酢 酸 エ チ ル, 4:1 (v/v) で展 開 した。 目的化 合 物 の 蛍光 を検 出 し、 目的化

合 物 の吸 着 した部 位 の シ リカ ゲ ル を 掻 き集 め た 。 これ をパ ス ツ ー ル ピペ ッ ト

に詰 め、 酢 酸 エ チ ル/エ タ ノー ル, 4:1 (v/v) で溶 出 した 。溶 媒 を窒 素雰 囲気 下

で減 圧 留 去 し、残 渣 を メ タ ノー ル に溶 解 させ 、HPLC分 析 に用 い た。

HPLC分 析

カ ル ボ ン 酸 誘 導 体94bお よ び95bは 、逆 相 カ ラ ム (Develosil C-30-UG-3, 3

μm, 4.6mm I. D.×150mm, Nomura Chemical Co., Aichi, Japan) を用 い たHPLC

分 析 に よ り分 離 が 可 能 で あ っ た 。 検 出 は462nmに お け る 蛍 光 (excitation at

298nm) を 追 跡 す る こ と に よ っ て 行 っ た 。

カ ル ボ ン 酸 誘 導 体94bの 分 析 は 、 以 下 の 条 件 を用 い た 。
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(条 件A)

solvent: ア セ ト ニ ト リ ル/THF/ヘ キ サ ン, 200:150:25.

rate: 0.1mL/min.

temperature:-50℃.

カ ル ボ ン 酸 誘 導 体95bの 分 析 は 、 以 下 の 条 件 を 用 い た 。

(条 件B)

solvent: ア セ ト ニ ト リ ル/THF/ヘ キ サ ン, 175:175:10.

rate: 0.2mL/min.

temperature:-50℃.

天 然 型plakoside A由 来 の カル ボ ン酸94aのHPLC分 析:

先 に 合 成 した カ ル ボ ン酸cis-(6S, 7R)-94aお よ びcis-(6R, 7S)-94aと 、 蛍光

誘導 体 化 試 薬 (1S, 2S)-93と か ら調 製 され るエ ス テ ル 誘導 体 (6S, 7R)-94bお よ

び (6R, 7S)-94bは 先 述 の条 件 (条件A) で のHPLC分 析 に お いて 、そ れ ぞ

れ88 min、82 minに ピー ク を与 え た。 天 然 物 由来 の カル ボ ン酸94aと 誘導

体 化 試 薬 (1S, 2S)-93と の エ ス テル 誘 導 体 は、88minに 主 な ピー ク を与 え た。

しか しな が らそ の際 、82minに も小 さ な ピー クが 検 出 され た 。 天 然 物 由来 の

カ ル ボ ン酸94aの 絶 対 立体 配 置 と鏡 像 体 純 度 とを 明 らか にす るた め に、 カ

ル ボ ン酸94aの (1R, 2R)-93と のエ ス テ ル 誘 導体 を調 製 し、 これ を分 析 した 。

そ の 結 果 、82minに 単 一 の ピー ク を与 えた (88 minに は ピー クが検 出 さ れな

か った) こ とか ら、 先 の (1S, 2S)-93か ら誘 導 され た エ ス テル を分 析 した 際 に

82 minに 検 出 され た ピー クは何 らか の不 純 物 で あ る アキ ラル な カ ル ボ ン酸 の

誘 導 体 の も の で あ り、従 っ て 天 然物 か ら誘 導さ れ た カ ル ボ ン酸 も94bの 絶 対

立 体 配 置 は6S, 7Rで あ り、 ま た一 方 の 鏡 像体 の み か らな って い る とい う こ と

が 明 か とな った 。

Plakoside Aの 合 成 品 も またNaIO4/KMnO4を 用 い て酸 化 的 に開 裂 させ て カ

ル ボ ン酸cis-(6S, 7R)-94aを 調製 した。 これ を エ ス テ ル誘 導 体 へ と導 きHPLC

分 析 を行 った 。(1S, 2S)-93に よ り誘 導 され た エ ステ ル は、88 minに 主 な ピー

クが 、81-83 minに お い て 小 さ な ピー クが検 出 され た が 、(1R, 2R)-93に よ り

誘 導 され た エ ス テ ル は82 minに 単 一 の ピー ク を与 え 、88minに は ピー クが

検 出 され な か った 。

これ らの結 果 よ り、 天 然物 よ り誘 導 され た カ ル ボ ン酸94aの 絶対 立 体 配

置 が6S, 7Rで あ る こ とを決 定 した 。
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天 然 型plakoside A由 来 の カル ボ ン酸95aのHPLC分 析:

先 に合 成 した カ ル ボ ン酸cis-(9S, 10R)-95aお よ び そ の 鏡 像体 と、 蛍光 誘導

体 化 試 薬 (1S, 2S)-93と か ら調 製 され るエ ス テ ル 誘 導 体 (9S, 10R)-95bお よび

(9R, 10S)-95bは 先 述 の条 件 (条件B) で のHPLC分 析 にお いて 、 そ れ ぞ れ

101min、106minに ピー ク を与 え た 。天 然 物 由来 の カル ボ ン酸95aと 誘 導

体化 試 薬 (1S, 2S)-93と の エ ス テル 誘 導 体 は、101minに 主 な ピー ク を与 えた 。

しか しな が らそ の 際 、106minに もよ り小 さ くは あ る が 明瞭 な ピー ク が検 出

され た。 しか しな が ら この 場 合 も、 カ ル ボ ン酸95aと (1R, 2R)-93と の エ ス

テ ル 誘 導 体 を調 製 し、 これ を分 析 した結 果 、106minに 単 一 の ピー ク を与 え

た (101 minに は ピー クが検 出 され なか っ た)。 この こ とか ら、先 の (1S, 2S)-93

か ら誘 導 され た エ ステ ル を分 析 した 際 に106 minに 検 出 され た ピー ク は、 酸

化 的 開裂 反 応 を行 っ た際 に混 入 した 、何 らか の不 純 物 で あ る アキ ラル な カ ル

ボ ン酸 の 誘 導 体 の もので あ り、 従 って天 然 物 か ら誘 導 され たカ ル ボ ン酸95b

の絶 対 立 体 配 置 は9S, 10Rで あ り、 また 一 方 の 鏡 像体 の み か らな っ て い る と

い う こ とが 明 か とな った 。

172



参考文献

第 一章

[1] M. V. Novotny, T.-M. Xie, S. Harvey, D. Wiesler, B. Jemiolo, M. Carmack,

Experientia, 1995, 51, 738-743.

[2] D. P. Wiesler, F. J. Schewende, M. Carmack, M. Novotny, J. Org. Chem. 1984.

49, 882-884.

[3] M. Novotny, S. Harvey, B. Jemiolo, J. Alberts, Proc. Natl. Acad. Sci., 1985. 82,

2059-2061.

[4] W. C. Agosta, J. Chem. Edu., 1994, 71, 242-246.

[5] A. Bacchini, E. Gaetani, A. Cavaggioni, Experientia 1992, 48, 419-421.

[6] D. Robertson, J. Hurst, S. Hubbard, S. J. Gaskell, R. Beynon, J. Chem. Ecol.

1998, 24, 1127-1140.

[7] M. V. Novotny, T.-M. Xie, S. Harvey, D. Wiesler, B. Jemiolo, M . Carmack,

Experientia 1995, 51, 738-743.

[8] Y. Masaki, I. Iwata, T. Imaeda, H. Oda, H. Nagashima, Abstract of papers, 16

th International Symposium on the Chemistry of Natural Products (IUPAC)

Kyoto, Japan, 1988, p.348.
[9] C. A. Busacca, Y. Dong, E. M. Spinelli, Tetrahedron Lett. 1996, 37.

2935-2938.

[10]  H. Takikawa, Y. Shirai, M. Kobayashi, K. Mori, Liebigs Ann. 1996.

1965-1970.

[11] E. Ozaki, K. Sakashita, Chem. Lett. 1997, 741-742.

[12] E. Ozaki, T. Uragaki, K. Enomoto, Abstract of papers, 2nd Japanese

Symposium on the Chemistry of Biocatalysis, Toyama, Japan, 1999, p.83.
[13] K. Mori, H. Takikawa, Liebigs Ann. Chem. 1991, 497-500.

[14] M. A. Tius, X.-Q. Gu, J. W. Truesdell, S. Savariar, P. P. Grooker, Synthesis

1988, 36-40.
[15] H. H. Wasserman, T. Oku, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4913-4916.

[16] K. Mori, Y.-B. Seu, Tetrahedron 1986, 42, 5901-5904.

173



[17] Y. Masaki, I. Iwata, T. Imaeda, H. Oda, H. Nagashima, Chem. Pharm. Bull.

1988, 36, 1241-1244.

[18] P. Hayes, C. Maignan, Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 1041-1050

[19] K. Mori, H. Ogita, Liebigs Ann. Chem. 1994, 1065-1068.

[20] H. C. Kolb, M. S. VanNieuwenhze, K. B. Sharpless, Chem. Rev. 1994, 94,

2483-2547.

[21] E. Ferrari, T. Lodi, R. T. Sorbi, R. Tirindelli, A. Cavaggioni, A. Spisni, FEBS

Lett. 1997, 401, 73-77.

第二章

[22] World Health Organization, Division of control tropical diseases, Leishmania

control, http://www.who.int/ctd/html/leisdis.html.

[23] R. D. Ward, Adv. Disease Vector Res. 1989, 6, 91-126.

[24] J. G. C. Hamilton, M. J. Dougherty, R. D. Ward, J. Chem. Ecol. 1994, 20, 144.

[25] J. G. C. Hamilton, G. W. Dawson, J. A. Pickett, J. Chem. Ecol. 1996, 22, 2331.

[26] S. Sano, K. Mori, Eur. J. Org. Chem. 1999, 1679-1686.

[27] J. G. C. Hamilton, A. M. Hooper, K. Mori, J. A. Pickett, S. Sano, Chem.

Commun. 1999, 355-356.

[28] J. G. C. Hamilton, G. W. Dawson, J. A. Pickett, J. Chem. Ecol. 1996, 22, 1477.

[29] S. Muto, Y. Nishimura. K. Mori, Eur. J. Org. Chem. 1999, 2159-2165.

[30] S. Kurosawa, K. Mori, Eur. J. Org. Chem. 2000, 955-962.

[31] J. G. C. Hamilton, A. M. Hooper, H. C. Ibbotson, S. Kurosawa, K. Mori. S.

Muto, J. A. Pickett. Chem. Commun. 1999, 2335-2336.

[32] T. C. Joseph, S. Dev, Tetrahedron 1968, 24, 3809-3827.

[33] T. C. Joseph, S. Dev, Tetrahedron 1968, 24, 3841-3852.

[34] MM3 (CAChe. 4.0.2) software, Oxford Molecular, Beaverton, Oregon. U.S.

A.

[35] P. Crabbe, Optical Rotatory Dispersion and Circular Dichroism in Organic

Chemistry; Holden-Day; San Francisco, 1965; Chap. 6.

[36] F. N. Tebbe, G. W. Parshall, G. S. Reddy, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100,

3611-3613.

[37] S. H. Pine, Org. Reactions 1993, 43, 1-92.

[38] J. A. Pickett, et al. Chem. Commun. in preparation.

174



[39] I. K. Youn, G. H. Yon, C. S. Pak, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 2409-2410.

[40] D. A. Evans, J. R. Gage, J. L. Leighton, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114,

9434-9453.

[41] D. A. Evans, M. D. Ennis, D. J. Mathre, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104.

1737-1739.

[42] J. R. Gage, D. A. Evans, Org. Synth. Coll. Vol.1993, 8, 339-343.

[43] W. Oppolzer, J. Blagg, I. Rodriguez, E. Walther, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112.

2767-2772.

[44] W. Oppolzer, R. Moretti, S. Thomi, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 5603-5606.

[45] Y. Nakamura, K. Mori, Biosci. Biotechnol. Biochem. 2000, 64, in press.

[46] D. B. Dess, J. C. Martin, J. Org. Chem. 1983, 48, 4155-4156.

[47] S. Nahm, S. M. Weinreb, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815-3818.

[48] P. A. Grieco, S. T. Handy, J. P. Beck, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2663-2666.

[49] Ciganek, E. Org. Reactions 1984, 32, 1-374.

[50] J. G. C. Hamilton, R. P. Brazil, E. D. Morgan, and B. Alexander, Bull.

Entomol. Res. 1999, 89, 139.

[51] K. Mori, Acc. Chem. Res., 2000, 33, 102-110.

[52] K. Mori, Pure Appl. Chem., 2001, 73, 601-606.

第三章

[53] S. Tebayashi, N. Hirai, T. Suzuki, S. Matsuyama, H. Nakakita, T. Nemoto. H.

Nakanishi, J. stored Prod. Res. 1998, 34, 99.

[54] S. Kurosawa, M. Bando, K. Mori, Eur. J. Org. Chem. 2001, 4395.

[55] J. Wolinsky, D. Chan, J. Org. Chem. 1965, 29, 41-43.

[56] P. Weyerstahl, P. Degenkolb, Flavour Fragr. J. 2000, 15, 293.

[57] J. N. Marx, L. R. Norman, J. Org. Chem. 1975, 40, 1602-1606.

[58] W. Oppolzer, F. Zutterman, K. Battig, Helv. Chim. Acta 1983, 66, 522.

[59] D. Solas, J. Wolinsky, J. Org. Chem. 1983, 48, 670-673.

175



[60] B. Tomita, T. Isono, Y. Hirose, Tetrahedron Lett. 1970, 1371-1372.

[61] B. Tomita, Y. Hirose, Tetrahedron Lett. 1970, 143-144.

[62] S. Hacini, M. Santelli, Tetrahedron 1989, 45, 6449.

[63] J. Wolinsky, H. Wolf, T. Gibson, J. Org. Chem. 1963, 28, 274.

[64] J. C. Stowell, B. T. King, H. F. Hauck, Jr., J. Org. Chem. 1983, 48.

5381-5384.

[65] A. J. Robichaud A. I. Meyers, J. Org. Chem. 1991, 56, 2607-2609.

[66] W. Oppolzer, K. K. Mahalanabis, K. Battig, Helv. Chim. Acta 1977, 60, 2388.

[67] C. M. Williams, L. N. Mander, Tetrahedron 2001, 57, 425.

第四章

[68] V. Costantino, E. Fattorusso, A. Mangoni, M. Di Rosa, A. Ianaro, J. Am. Chem.

Soc. 1997, 119, 12465-12470.

[69] V. Costantino, E. Fattorusso, A. Mangoni, Tetrahedron 2000, 56, 5953-5957.

[70] K. C. Nicolaou, J. Li. G. Zanke, Helv. Chim. Acta 2000, 83, 1977-2006.

[71] M. Seki, A. Kayo, K. Mori, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 2357-2360.

[72] M. Seki, K. Mori, Eur. J. Org. Chem. 2001, 3797-3809.

[73] K. Akasaka, H. Ohrui. Biosci. Biotechnol. Biochem. 1999, 63, 1209-1215.

[74] H. Ohrui, H. Terashima. K. Imaizumi, K. Akasaka, Proc. Jpn. Acad., Ser. B.

2002, 78, 69-72.

[75] Y. Nakahara, K. Mori, M. Matsui, Agric. Biol. Chem. 1971, 35, 918-928.

[76]  S. Kobayashi, R. Tokunoh, M. Shibasaki, R. Shinagawa, K. Murakami-

Murofushi, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4047-4050.

実験の部

[77] K. Freudenberg, W. Lwowski, Liebigs Ann. Chem. 1955. 594, 76-88.

[78] W. E. Doering, T. C. Aschner, J. Am. Chem. Soc. 1953, 75, 393-397.

176



謝辞

本研究 の実施 にあた り、終始 にわた り御懇切 な御指導 、御鞭撻 を賜 りま

した東京大 学名誉教授 、富士 フ レーバー (株) 顧 問 森 謙治教授 に心よ り

感謝 いた します。

本研 究 を進め るにあた り、終始 にわ た り御指導 、御意見 、御協 力を賜 り

ま した神戸 大学農学部生物機能化学科 滝川浩郷助 教授 に深 く感謝 いた し

ます。

本論文の作成 にあた り、御 懇切な御指導 、御鞭撻 を賜 りま した東京大学

大学 院農学 生命科 学研 究科 北原武教授 、渡辺秀典 助教授 に深 く感謝 いた

します。

本 研究 を進 め る に あた り、活 性試験 を行 って 頂 き ま した イ タ リア A.

Cavaggioni教 授 、イギ リスJ. A. Pickett教 授 、A. M. Hooper博 士、イギ リ

スJ. G. C. Hamilton博 士 、イタ リアE. Fattorusso教 授、構造決定 にお い

て貴重 な ご助言 をいた だ きま した フランスD. Joulain教 授、誘導 体分析

を行 って いた だ きま した東 北大 学 大 類洋教 授、赤 坂和昭助教 授、X線

結 晶構造解 析を行 っていただ きました大塚製薬 坂東政彦博士 、マススペ

ク トル を測定 していただきま した東京理科大学 薬学部 長谷川富喜子様 、

ガス クロマ トグ ラフィー分析 な らび に分取 を行 って いただきま した長谷川

香料株式会社 田母神成行 博士、NMRス ペ ク トル を測定 して いた だきま

した東京大学大学 院農学 生命科学研究科 石神健博士 に感謝 いた します。

実験 を行 うの に必要不可欠な試薬、器具 な どを迅速 に届けていただきま

した山本薬 品商会、オオ ウチサイエ ンス、大 内理化学機器 、理研 ガ ラス工

業の方 々に感 謝いた します。

合成原料 を御 供与いただ きま した三菱 レイ ヨン株式会社 に感謝 いた しま

す。

本研究 は東京 理科大学森研 究室の方々の協力が必要不可欠で した。有意

義 な研究生活 を送 る ことができた ことに感謝 いた します。

177



東京理科大学理学部第二部化学科 橘孝二教授 に、深 く感謝 いた します。

最後 に、私のや りたい ことを、や りたいよ うに、や りたいだけや る こと

を許 して くれた両親 に心 か ら感謝 いた します。

本論文 を、私 の両親 に捧 げます。

178




