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略語表

Ac acetyl

ADDP 1, 1'-(azodicarbonyl) dipiperidine

AIBN 2, 2'-azobisisobutyronitrile

Bu butyl

Bn benzyl

CAN ceric ammonium nitrate

Cp cyclopentadienyl

DIBAL diisobutylaluminum hydride

Diglyme diethylene glycol dimethyl ether

DBU 1,8-diazabicyclo [5. 4. 0]undec-7-ene

DDQ 2,3-dichloro-5,6-dicyano- 1 ,4-benzoquinone

DEAD diethyl azodicarboxylate

DIAD diisopropyl azodicarboxylate

DMAP 4-dimethylaminopyridine

DME 1,2-dimethoxyethane

DMF N, N-dimethylformamide

DMSO dimethyl sulfoxide

DPPA diphenylphosphoryl azide

Et ethyl

FAB fast atom bombardment

HMDS hexamethyldisilazane

HMPA hexamethylphosphoramide

IR infrared

LDA lithium diisopropylamide

LDL low-density lipoprotein

Me methyl

MEK 2-butanone

MPM p-methoxyphenylmethyl

Ms methanesulfonyl
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MTM methylthiomethyl

NGF nerve growth factor

NMR nuclear magnetic resonance

NOE nuclear Overhauser effect

PCC pyridinium chlorochromate

Ph phenyl

PMB p-methoxylbenzyl

PPTS pyridinium p-toluenesulfonate

TAS-F tris(dimethylamino)sulfur (trimethylsilyl) difluoride

TBAF tetrabutylammonium fluoride

TBS t-butyldimethylsilyl

TBDPS t-buthyldiphenylsilyl

Teoc 2-trimethylsilylethoxycarbonyl

TES triethylsilyl

Tf trifluoromethanesulfonyl

TFA trifluoroacetic acid

THE tetrahydrofuran

TMAD N, N, N', N'-tetramethylazodicarboxamide

TMEDA N, N, N', N'-tetramethylethylenediamine

TMS trimethylsilyl

Triton B benzyltrimethylammonium hydroxide

Tr triphenylmethyl

TrK tyrosine kinase

Ts p-toluenesulfonyl
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序論

有機合 成化学 は有機 合成反応 の開発 と標的化合物の合成の2つ の分野 に大別

される。 これ らの分野は個 々に独 立して いるの ではな く、 互いに密接 に関係 し

なが ら発 展 して きた。斬新 な合成反応 が標的化 合物の 合成 につ なが った り、複

雑精緻 な天然物 の構造 を目標 と した全合成研究 の結 果、新 たな合成法 が開発 さ

れて きた。

一方で
、「有機 合成化学 は既 に完成 して いて、 もうや るこ とのない学 問であ

る」 とい う意見 も聞 く。 しか し、我 々は本 当に 「構造式 さえわかれば、何 で も

合成で きる」のであ ろ うか。異論 もあろ うが、答 えは否である。

有機 合成化学が これ まで に長歩の進歩 を遂 げ、人類 の福祉 に大 きな貢献 を 与

えて きたの は紛 れ もない 事実 であ るが、 未だ完成 した状態 にはほ ど遠い。いか

に して合成反応 の効率 、選択性 、特 異性 と向 上させ るか とい う問題は、最 大の

課題である。

天然有機 化合物 の 合成 にお いて、既存 の反応 や合成戦略 を適用す るだけで は

効 率的 な合成 は期待 で きず 、標 的化合物 の構 造的特徴 に則 した新規 な合成手法

の開発 や斬新な合成戦略が非常 に 重要な役割 を担 うようになって きている。

筆者 は、新規 な反応 や独 自の 方法論 を用 いて、興味深 い生物活性 を有す る こ

とが知 られている複 素環化合物の合成研究 を行 った。

第1章 では、エポキ シラク トン由来の オキシラニルアニオ ンの反応の開発 と、

神経樹状突起伸 長作用 を有す るエ ポラクタエ ンの全合成 について述べ る。

第2章 と第3章 で は 、Curtius反 応 を基 盤 と した2つ の エ ナ ミ ド合成 法 に つ い

て 述べ る。 第2章 で は、 カ ーバ マ ー トの ア シ ル化 を利 用 し、 イ ン ドー ル 系エ ナ

ミ ド化 合物 で あ るcoscinamide類 やigzamideの 全 合成 を達 成 してい る。 第3章

で は、 イ ソ シ アナ ー トに有 機 金 属 試薬 を付 加 させ るエ ナ ミ ド合 成 反 応 の 開発 を

行 い 、サ リチ ラ ー ト型マ ク ロラ ク トンの 側 鎖 部 分 の構 築 に も成 功 した の で 、 あ

わせ て 述べ る.

第4章 で は 、 サ リチ ラー ト型マ クロ ラ ク トンで あ る 、oximidine類 の 合 成研 究

につ いて 述べ る 。

◎ オ キ シ ラニ ル アニ オ ンにつ い て
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オキ シ ラニ ル アニ オ ンは 、1976年 にEisch,Galleら に よ りエ ポ キ シ トリフ ェ

ニ ル シラ ンに-78て にてn-ブ チ ル リチ ウム を作 用 させ る こ とで オキ シ ラニ ル リ

チ ウ ム を 発 生 させ る こ と に成 功 し て 以 来 、 多 くの 発 生 法 が 報 告 さ れ て きた

(Scheme 1)1。

J. J. Eisch and J. J. Galle(1976).

Scheme 1

そ の発 生 方法 は 、 大 き く、1)強 塩 基 に よる脱 プ ロ トン化 と、2)ト ラ ンス メ

タル 化 に よ る もの に分 け られ る 。 アニ オ ンを安 定 化 す る 置換 基 を持 つ エ ポ キ シ

ドには 前者 の 方法 が 有 効 で あ り、 安 定 化 置換 基 を持 た な い エ ポ キ シ ドに は後 者

の 方法 が 適 して い る。

アニ オ ン を安 定 化 す る置換 基 に は 、 シ リル基 や 、 スル ポ ニ ル基 、 ジエ トキ シ

ホ スホ リル基 、 ア ル コキ シ カ ル ボニ ル基 、 シ ア ノ基 な どの 電 子吸 引性 基 の ほか 、

ア リー ル 、 ア ル ケニ ル基 、 ア ル キ ニ ル 基 等 の 不 飽 和 置換 基 が あ る2。 一例 と し

て、Eisch,Galleら3,4は 、酒 石酸 ジエ チ ル 由 来の オキ シ ラ ンジエ ス テ ル に、THF:

ヘ キ サ ン:エ ー テ ル=3:1:1の 混 合 溶 媒(Trapp mixture5)中 、-110℃ でLDA

を作 用 させ て、TMSClと 反応 させ る こ とで シ リル体 を70%の 収 率 で 得 る こ とに

成 功 して い る(Scheme2)。

J. J. Eisch and J. J. Galle(1990).

Scheme2

トラ ン ス メ タ ル化 に よ る オ キ シラ ニ ルア ニ オ ンの 発 生 法 に は 、 エ ポ キ シス タ

ナ ンの リチ オ化 に よ る もの6や 、 ス ル フ ィニ ル基 との リガ ン ド交換 反応 を利 用

す る 方法7が 報 告 され て い る ほか 、 エ ポ キ シ シ ラ ンの 脱 シ リ ル化 に よる 方法 も
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報 告 され て い る 。Normantら は 、 フ ッ素 置換。され たエ ポ キ シ シ ラ ン と、 ア ル デ

ヒ ドま た は ケ トンを 、 触 媒 量の フ ッ化 テ トラ ブチ ル ア ンモ ニ ウ ム(TBAF)で

作 用 した後 、 塩 酸 で処 理 す る こ とで 、1,2-付 加 した カ ップ リン グ体 を得 て い る

(Scheme 3)8。

J. F. Normnt et al.(1988).

Scheme 3

オ キ シ ラニ ル アニ オ ンは 、非 常 に不 安 定 な求 核 活 性 種 で あ る た め 、 有機 合 成

に 積極 的 に応 用 され た例 は非 常 に少 ない 。 しか しなが ら、 オキ シ ラニ ル アニ オ

ン と求電 子剤 との 反応 に よ って オ キ シ ラ ン環 上で 直接 炭 素-炭 素 結 合 を形 成 す

る こ とに着 目す れ ば 、 オ キ シ ラ ニ ル ア ニ オ ンを 一つ の ビ ルデ ィ ング ブ ロ ック と

考 える こ とが で きる。 この 観 点 に 立て ば 、基 質へ の 重 結 合 の 導 入 や エ ポ キ シ

化 等 の 工程 が 不 要 と な り、 天然 有 機 化 合 物 の 合 成 に お い て 工程 数 の 短 縮 につ な

が るの で 、 そ の 天然 物 合成 へ の 応 用 は 大 い に 興味 が持 た れ る。

◎ エ ナ ミ ド化 合物 につ い て

エ ナ ミ ドは 、 有 機 合 成 化学 にお い て 合成 素 子 と して活 発 に研 究 され 、 特 に複

素環 合 成 や 不 斉 合 成 に用 い られ て い る9,10。

前者 の例 と して 、エ ナ ミ ド閉 環 反応 を利 用 した イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ ドの 合

成 が 知 られ て い る。 この 反 応 は、 エ ナ ミ ドの 二重 結 合 が 、Woodward-Hoffmann

則 に従 っ て、 光照 射 下また は 加 熱 下に閉 環 して 、6員 環 ラ ク タム を 与 え る反 応

で あ る。 二宮 らは 、 この 反 応 を利 用 して合 成 した鍵 中間 体2を 出発 原料 に用 い

て、 多 くの イン ドー ル ア ル カ ロ イ ドを合成 して い る(Scheme 4)9e。
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Scheme4

不 斉 合成 で は 、不 斉水 素 化 反応 が 有 名 で あ る。 光学 活性 なホ ス フ ィン配 位 子

の ロ ジ ウム錯 体 を用 い て 、(Z)-a-(ア シ ル ア ミノ)ケ イ皮 酸3か ら、 光学 純 度 の 高

い フェ ニ ル ア ラニ ン誘 導 体4を 生成 す る(Scheme 5)。 また、野 依 らは、(Z)-エ

ナ ミ ド5を 高い 不 斉 収 率 で テ トラ ヒ ドロ イ ソキ ノ リ ン誘導 体6に 変 換 す る反 応

を見 い だ し、 医 薬 品 と して 重要 な イ ソキ ノ リ ンア ル カ ロ イ ドで あ る テ トラ ヒ ド

ロパ パ ベ リ ンや ラ ウ ダ ノ シ ン等 を 高 い 光 学純 度 で合 成 す る こ とに 成功 して い る

(Scheme 6) 11。

Scheme 5

Scheme 6

エナ ミ ド構造 を含 む天然有機化合物 も数多 く知 られている。

N-ア ル ケ ニ ル ホ ル ム ア ミ ド、N-メ チ ル-N-ア ル ケニ ル ホ ルム ア ミ ドは 、多 くの

天然 物 に 見 られ る構 造 で あ る。 抗 菌活 性 を持 つtuberin 12や 上皮 増 殖 因 子受 容 体

阻 害 剤 で あ るerbstatin 13は そ の 典 型 的 な例 であ る。 また、 多 くの ヒ ト癌 細 胞 系 に
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抗 腫 瘍 活 性 を 持 つscytophycin C 14やaplyronine A 15な どの マ ク ロ ラ ク トン に も、

こ の 構 造 が 見 られ る(Scheme7) 16。

Scheme7

エ ナ ミ ドを 含 む 、 ト リ プ ト フ ァ ン 由 来 の ア ル カ ロ イ ド も よ く知 られ て い る 。

そ れ ら 化 合 物 の 構 造 的 な 特 徴 と し て は 、 イ ン ドー ル の3位 に ビ ニ ル ア シ ル ア ミ

ド基 が 置 換 した 化 合 物 で 、 エ ナ ミ ド部 分 の 立体 化 学 は 、E体 の も の も 、Z体 の

も の も 報 告 さ れ て い る 。 こ れ ら 化 合 物 を 総 称 して イ ン ドー ル 系 エ ナ ミ ド化 合 物

(Indolic enamides)と 呼 ぶ(Scheme8)。 赤 藻 よ り 単離 され たFragilamideは 、

イ ン ドー ル 系 エ ナ ミ ド化 合 物 と し て 最 初 に 単 離 さ れ た 化 合 物 で あ る17。

Chondriamide Aは 、 赤 藻Chondria sp.の 抽 出 物 か ら 単離 され た 化 合 物 で 、KB細

胞 、LOVO細 胞 に 対 して 細 胞 毒'性 を示 す18a。 後 に 、 エ ナ ミ ドの 立 体 化 学 が シ ス

で あ るChondriamide Cも 単璃 佐され 、 駆 虫 活 性 を持 つ こ とが 確 認 さ れ て い る18b。

Terpeptinは 、1997年 に 長 田 らの グ ル ー プ に よ り、 真 菌Aspergillus fumigatus 95F

よ り 単 離 さ れ た トリ ペ プ チ ドで 細 胞 周 期 をG 2/M期 に 阻 害 す る19。

ま た チ ロ シ ン 由 来 の ア ル カ ロ イ ド も 報 告 され て い る(Scheme8)。Tunichrome

類 は 、 ホ ヤ な ど の 被 嚢 亜 門 の 動 物 の 血 液 色 素 で 、 鉄 や バ ナ ジ ウ ム な ど金 属 の 吸

収 に 関 与 し て い る20。 ホ ヤAscidia nigraよ り 単 離 さ れ たAn-1とMolgula

manhaffensisよ り 単離 され たMn-1の 構 造 を示 す20b-f。
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Scheme8

近 年 エ ナ ミ ドを 側 鎖 に 含 む サ リチ ラ ー ト型 マ ク ロ ラ ク トン が 、 単 離 さ れ て い

る(Scheme9)。Salicylihalamide Aは 、 海 綿Haliclona sp .よ り 単 離 さ れ た 化 合 物

で 、抗 腫 瘍 活 性 を 有 す る こ とが 報 告 され て い る21。Lobatamide AやLobatamide C

は 、 ホ ヤAplidium lobatumよ り 単 離 さ れ た 抗 腫 瘍 作 川 を持 つ 化 合 物 で あ る22。

後 にLobatamide Aは 、 別 の グ ル ー プ に よ り、 細 菌Pseudomnnas sp. Q38009か ら

単離 さ れ たYM-75518Aと 、Lobatamide CはYM-75518Cと 同 じ構 造 を持 つ こ と

が わ か っ た23。 真 菌(接 合 菌 網)よ り 単離 され たCJ-12950は 、 低 密 度 リ ポ タ ン

パ ク 質(LDL)受 容 体 遺 伝 了の 発 現 を増 加 させ る 作 用 を 持 ち 、 新 しい 抗 高 脂 血

症 薬 と し て 期 待 さ れ る24。Oximidine I及 びOximidine IIは 、 癌 遺 伝 子 を導 入 し

た ラ ッ トグ リ ア細 胞 に 対 し て 選 択 的 に細 胞 死 を 誘 導 す る 化 合 物 の 探 索 の 結 果 、

Pseudomonas sp.Q52002株 の 培 養 液 か ら 単離 さ れ た 化 合 物 で あ る25。

8



Scheme9

この ように合成 素 了として有川性 に富み、 天然物 に も数多 く見受 け られ るエ

ナ ミドには、数多 くの合成法が知 られている。

Brettleら は 、Curtius転 位 を利 川 した エ ナ ミ ド合 成 を報 告 して い る。 この 方法

は 、 ア シ ル ア ジ ドのCurtius転 位 に よっ て 生 じた イ ソ シ ア ナ ー トを メ タ ノー ル

で捕 捉 し、 メチ ル カ ーバ マ ー トと した 後 、 ア シ ル化 、 メチ ル カ ー バマ ー トの 選

択 的 な脱 保 護 に よ り合成 す る 方法 で あ る(Scheme10)26。 この 方法 の利 点 はE

体 及 びZ体 の エ ナ ミ ドを 立体 選択 的 に合 成 す る こ とが で きる点 で あ る。

Schemel0
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イ ミンの ア シ ル化 は 、 最 も簡 便 な合 成 法 と して汎 用 され て い る。 この 方法 で

は 多 くの場 合 、 良 好 な収 率 で 反応 が進 行 す る。 一例 と して 、Brossiら に よ り報

告 され た、 テ トラ ヒ ドロ イソキ ノ リ ン誘導 体 の 反 応 を示 す(Scheme 11) 27。

Scheme 11

ア ミ ド と ア ル デ ヒ ドの 縮 合 も 古 典 的 な 方 法 で 、 よ く用 い ら れ て い る28。 山 田

ら は 、 ア ル デ ヒ ドにN-メ チ ル ホ ル ム ア ミ ドを トル エ ン 中 、 触 媒 量 のPPTS、 ヒ

ドロ キ ノ ン存 在 下、 縮 合 させ る こ と に よ り、N-ア ル ケ ニ ル-N-メ チ ル ホ ル ム ア ミ

ドを構 築 し て い る(Scheme 12)。 こ の 手 法 は 、N-ア ル ケ ニ ル-N-メ チ ル ホ ル ム ア

ミ ドを 末 端 の 持 つ 多 くの マ ク ロ ラ ク トン の 合 成 に 用 い られ て い る28a. b。

Scheme 12

ア ルケ ン も し くは ア ルキ ンへ の ア ミ ドの 付 加 反応 も よ く知 られ て い る29。 村

橋 らは 、2価 パ ラ ジ ウ ム触 媒 に よる 、竜 子 不 足 の ア ル ケ ンへ の ア ミ ドの 付 加 反

応 を 報 告 して い る(Scheme 13) 29a。この 反 応 は環状 ア ミ ドを用 い た と きに高 い

収 率 、 高 い 立体 選 択 性 で進 行 す る。
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Scheme 13

Stilleら はN-ア シ ル ア リル ア ミ ドをRh触 媒 、Ru触 媒 も し くはFe (CO)5に よ

りエ ナ ミ ドに 異性 化 す る方 法 を 報 告 して い る(Scheme 14) 30。彼 らは エ ナ ミ ド

の不 斉 ヒ ドロホ ル ミル化 もあ わ せ て 報告 して い る。

Scheme 14

こ の 他 に も、Beckmann反 応 を 用 い る 方 法31、 α-ア ル コ キ シ ア ミ ドの 脱 ア ル コ

ー ル 反 応 を 用 い る 方 法32
、 ア ミ ドの エ ポ キ シ ドへ の 付 加 と 脱 水 反 応 を 用 い る 方

法33、 ア シ ル ケ テ ン と イ ミ ン と の 反 応 を 用 い る 方 法34、 ニ トロ ア ル ケ ン の 還 元

を 用 い る 方 法35、Peterson反 応 を 用 い る 方 法36、Wittig反 応 も し くはHorner-

Wadsworth-Emmons反 応 を用 い る 方 法37等 が 知 ら れ て い る 。

以 上の ように多 くのエナ ミド合成法 が 報告され ているが 、 これ ら合成 法のほ
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とん どが 、二 重結 合の立体化学 を制御 する こ とがで きない。 また収率 が低い方

法が 多 く、 また合成 可能 なエ ナ ミ ドが限 られ るこ とが 多い。実 際、天然 由来の

エ ナ ミ ド化合物 の合成例 は数少 な く、 イ ン ドール系エ ナ ミ ドの合成は皆無 とい

える。 また、サ リチ ラー トマ クロラク トンに関 して も、筆 者が合成研 究 に着 手

した時点で は、エ ナ ミド部分の構築法や合成研究 に関す る報告は全 くなかった。

筆 者は、効率的、 立体選択 的 なエナ ミド合成法 を確 立する こと と、天然物 合成

に応用す るこ とを目指 して以 下の研究 を行 った。
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第1章 神経樹 状突起伸長作用 を有す るエ ポラクタエ ンの合成

第1節 序

エ ポ ラ ク タエ ン(1)は 、1995年 に掛 谷 、 長 田 ら(理 化 学 研 究 所)に よ って

海 底 土壌 由 来の 真 菌Penicillium sp.BM1689-Pか ら単離 、 構造 決定 され た化 合物

で あ る1。 エ ポ ラ ク タエ ンは 、 ヒ ト神 経 芽 腫細 胞 で あ るSH-SY5Y細 胞 に対 して

顕 著 な神 経 樹 状 突 起 伸 長作 用 を有 す る こ とか ら、 ア ル ツハ イマ ー病 な どの 老 人

性 痴 呆症 の 治療 、 改 論に有 効 で あ る と考 え られ てお り、注 目 を集 め て い る。 さ

らに この 化 合 物 は、分 化 を誘 導す る 条件 下でSH-SY5Y細 胞 の細 胞 周 期 をG 0/G 1

期 で停 止 させ る こ と も明 らか に され て い る。 また 、 エ ポ ラ ク タエ ンは 不 安 定 と

考 え られ る トリエ ン部分 と特 異的 なα,β-エポ キ シ ラ ク タム 部 位 を有 す る こ とか

ら、 有機 合 成 化 学 的 に も興 味 が もたれ 、 最 近 丸本 ら及 び林 らに よ り全 合 成 が 達

成 され 、エ ポ キ シ ドの 絶 対 配 置 は、(R, R)で あ る こ とが わ か っ た。

2つ の グル ー プ は 、 と もにD-乳 酸 を不 斉 源 と して用 い て お り、 ア ル コー ル中

間 体2の15位 水 酸 基 の 酸 化 に よ りラ ク タム を形 成 させ 、全 合 成 を達 成 して い

る(Scheme 1)。

Scheme 1

丸 本 らは 、2を6-7位 及 び11-12位 で 切 断 し、 エ ポ キ シ ラ ク タム前駆 体3、C 6

ユ ニ ッ ト4及 びWittig試 薬5の3成 分 を カ ップ リ ン グす る こ とに よ り、2の 合
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成 を達 成 して い る(Scheme 2)2 a。

Scheme 2

エ ポ キ シ ラ ク タム 前駆 体3の 合 成 は 、D-乳 酸 メチ ル よ りア ル デ ヒ ド9を 合 成

し、 こ れ と マ ロ ン酸 ジエ ス テ ル と を 、ZnCl2,添 加 し た ア ル ドー ル 反 応 に よ り、9:1

の 選択 性 でsyn-ア ル ドー ル付 加体 を得 る反応 を利 用 して い る。保 護 基 の変 換 に

よ り8と し、活 性 メチ ンを ヨ ウ素 化 した 後 、TBAFで 処理 す る こ とに よ りエ ポ

キ シ ド7へ と導 い て い る。次 い で 、7の2つ のエ ス テ ル を加水 分 解 し、 ラ ク ト

ン化 に よ り、6と した後 、 ラ ク トン及 び カ ル ボ ン酸 の 変換 に よ り、3を 合 成 し

た 。

次 に4よ り誘 導 した ビニ ル リチ ウ ム と3と を反 応 させ て 、C 6ユ ニ ッ トを導

入 し、 引 き続 き、 酸 化 反 応 と5を 用 い るWittig反 応 を行 い 、 C6-C7位 がE体 で

あ る トリエ ンを10:1の 選択 性 で 得 た。 最 後 に保 護 基 を除去 し、2を 合 成 して い

る 。

一方林 らは 、 ピラ ノー ル14を 出発 原 料 と して 、 トリエ ン部分 を合成 した後 、

Horner-Emmons反 応 、 Knoevenagel反 応 、 立 体 選 択 的 な エ ポ キ シ化 反 応 を経 て 、

2を 合 成 した(Scheme 3)2b。

ピ ラ ノ ー ル14よ りWittig反 応 、 Horner-Emmons反 応 に よ っ て13に 導 き、13

とアセ トア ル デ ヒ ドとア ル ドー ル 反応 させ 、 こ の ア ル ドー ル生 成 物 を メシ ル化
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した後 、DBU存 在 下、90℃ で加 温 す る こ とに よ り立 体 選択 的 にE,E,E-ト リエ

ン12を 得 た 。12の 水 酸 基 を脱 保 護 し、 酸 化 後 、Horner-Emmons反 応 等 に よ り、

ア ミ ド11と し た 。 続 い て 、D-乳 酸 よ り合 成 した ア ル デ ヒ ド とKnoevenagel縮 合

させ 、10を28%(変 換 収 率66%)で 得 た 。こ う して 得 た10に 低 温 下、Ph 3CooLi

を作 用 させ る と、3:1の 面 選択 性 で 、 エ ポ キ シ ド体 を得 た 。 最 後 に水 酸 基 の 脱

保 護 を行 い 、2を 得 てい る。

Scheme 3

こ の よ う な全 合 成 研 究 の ほ か 、 エ ポ ラ ク タエ ンを リー ド化 合物 と して そ の 誘

導体 を合成 し、構造活性相 関 を調べ る研 究 も行 われ ている。 長田 らは、 ラクタ

ム環 のエ ポ キ シ基 を二重 結 合 に変 え た5員 環 を 母核 と して 、1-NHま た は5-OH

に アルキル側 鎖 を結合 させ た誘 導体 を合成 し、その活性 評価 を行 って いる3。

その結 果、エ ポ ラク タエ ンのエ ポキシ基 と共役二重 結 合は、神経 突起伸 長作用

活性 に不 要で あ る こ とが 確 認 され た。 さ ら に活 性 発 現 には特 定 の 長 さ(Cl4-18)

の アルキ ル側 鎖が必 須であ るこ と、ア ルキル基の結 合位 置によって細胞特 異的

に活性 が 発 現 す る こ と も確 認 され てい る。 す な わ ち、 ラ ク タ ム環 の5-OHに ア

ル キ ル側 鎖(C18)が 結 合 したMT-5はSH-SY5Y細 胞 に対 して 、1-NHに ア ル

キ ル側 鎖(C16)が 結 合 したMT-19はPC12細 胞 に対 して 、 ニ ュー ロ トロ フ ィ

ン様作 用 を示す ことが見い だされている。

MT-19の 細 胞 内伝 達 に お け る作 用 機 構 は 、 さ らに研 究 され 、以 下の よ うな こ
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と もわ か っ て い る。PC12細 胞 に お い てNGFは 、受 容 体 で あ るTrkに 結 合 して

チ ロ シ ン リ ン酸 化 活性 を亢進 し、 そ れ に引 き続 くRas-MAPK経 路 の活 性 化 を介

して神 経 突 起 の 伸 長 を 誘 導 す る こ とが 知 られ て い る。Ras機 能 抑 制 細 胞

(N17Ras/PC12)を 用 い た 解 析 か ら、MT-19はRas-MAPキ ナ ー ゼ の 活 性 化 を伴

わず に神 経 樹状 突 起 を誘 導 す る こ とが 明 か に な っ た。 この時 、C-fosやC-mycな

どの初期応答遺伝 子の活性 化は見 られ ないが、神経特 異的な蛋 白質であ るニ ュ

ー ロ フ ィ ラ メ ン ト蛋 白 質 の 発 現 は 認 め ら れ た
。 こ の 現 象 は 、 骨 形 成 蛋 白 質

(BMP-2)がMAPキ ナー ゼ の 活性 を伴 わず にPC12細 胞 の神 経 樹 状 突 起 を誘 導

す る こ と と類 似 してお り、MT-19とBMP-2の 作 用 機 作 の比 較 検 討 に興味 が も

た れ る 。

MT-5 MT-19

今 回 エ ポ ラ ク タエ ンを 合成 す る にあ た り鍵 とな るの は 、不 安 定 な トリエ ン構

造 の構 築 と、 母核 部位 と側 鎖 との効 率 的 な カ ップ リ ン グ法 の確 立で あ ろ う。 全

合成 を達 成 した2つ の グル ー プ の 方法 で も、 この点 に お い て は、収 率 や 選択 性 、

操 作 性 な ど問 題 が 残 され て い る と思 わ れ る。 ま た、 構 造 活 性 相 関 の研 究 も、 エ

ポ ラ ク タエ ンやMT-5の シ グナ ル伝 達 系 等 の解 明 には 至 っ てお らず 、 さ らなる

誘 導 体 合 成 と活性 評 価 が必 要 で あ る と考 え られ る。

以 上の こ とに よ り、 本 研 究 は 、 誘 導 体 合 成 に も適 した 、 よ り収 斂 的 な エ ポ ラ

ク タエ ンの 合 成法 を確 立す る こ と を 目的 と した 。

第2節 合成 計 画

筆 者 の合 成 ア プ ロ ー チ は 、エ ポ キ シ ラ ク トンの α 位 に ア ニ オ ンを発 生 させ 、

側 鎖 部分 と縮 合 させ る とい う もの で あ る(Scheme4)。 エ ス テ ルで安 定 化 され た

オ キ シ ラニ ル アニ オ ンは 知 られ て い る が 、 エ ポ キ シ ラ ク トン由 来 の オキ シ ラニ

ル ア ニ オ ンの 生 成 は 、 これ まで 全 く報 告が な い4。 この場 合 、 ア ニ オ ンは縮 環
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位 に局在 化す るの で、その 生成 お よび反応性 に も興味 が もたれる5。 この よう

な観点か ら、以 下の図 に示す ような基本 戦略 を 立て た。 この合成法 は比較 的後

の段階で側鎖 部分 を導入す るので、 よ り収斂 的 な合成法 、 さらに誘導体 の合成

に も適 した ア プ ロー チ にな りうる もの と考 えた 。

Scheme4

エ ポ キ シ ラ ク ト ン15は 、 ラ セ ミ体 は α-ア ン ゲ リ カ ラ ク トン か ら合 成 で き 、

光学活性 体 はキシロースか ら容易 に合成 しうる。

側 鎖 の テ トラエ ンア ル デ ヒ ド16は 、 ヨウ化 ジエ ン19と ビニ ル ス タナ ン20

とのStilleカ ッ プ リ ン グ6の 後 、MPM基 の 除 去 、 ア ル コ ー ル の 酸 化 、Wittig反

応 に よっ て合 成 で きる と考 え た(Scheme5)。

Scheme5
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第3節 エ ポ キ シ ラ ク トン由 来 の オキ シ ラニ ル アニ オ ンの 生 成 と反 応

合 成 計 画 の 部 で も述べ た が 、 これ まで エ ポ キ シ ラ ク トン由 来 の オ キ シ ラ ニ ル

アニ オ ンの 生 成 は 全 く報 告 され て い な い。 特 に5員 環 エ ポ キ シ ラ ク トンの オ キ

シ ラニ ル ア ニ オ ンは 、 ひず み に よ りカ ル ボ ニ ル 基 と共 鳴 で きない の で 、 縮 環 位

に局 在 化 す る こ と にな る5。 そ の こ とか ら も、 従 来の オ キ シ ラニ ル アニ オ ンの

発 生 法 が 適 用 で きるか ど うか 、 ア ニ オ ンの 反応 性 は い か な る もの か 、 大 変 興味

が もた れ る と ころ で あ る(Scheme9)。

Scheme9

全 合 成研 究 に先立 ち、ラセ ミ体 の β-アンゲ リカ ラ ク トンエ ポ キ シ ドを用 い て 、

オ キ シ ラニ ル アニ オ ンの生 成 とア ルデ ヒ ドとの 反 応 に 関す るモ デ ル実 験 を行 っ

た 。

ラセ ミ体 の β-アンゲ リカ ラ ク トンエ ポ キ シ ドの合 成 は1986年 にJ.Fontら7に

よ って 報 告 され て い るの で そ れ を追 試 す る こ とと した(Scheme10)。

まずα-ア ンゲ リ カ ラ ク トン21を トリエ チ ル ア ミンを用 い てベ ンゼ ン中 で 加

熱 還 流 し、 収 率67%(変 換 収 率78%)で β-ア ンゲ リカ ラ ク トン22を 得 た 。

続 い て 彼 らは 、 β-アンゲ リカ ラ ク トン22を ピ リジ ン中次 亜塩 素酸 で処 理 し、 エ

ポ キ シ ド体 と開 環 した カ ル ボ ン酸 を得 、 これ ら混 合 物 を加 熱 す る こ と に よ り、

開 環 した カ ル ボ ン酸 は 再 び縮 環 しエ ポ キ シ ラ ク トンへ と変 換 して い る 。 しか し

なが ら、 著 者 が 同様 に 反応 を行 った とこ ろ、 再現 性 が な く、 良好 な収 率 で エ ポ

キ シ ラ ク トン を得 られ な い ば か りか 、 大 量 スケ ー ル(10g以 上)で は 全 く反 応

が 進 行 しな い こ とが わ か っ た。 そ こで 、 この エ ポ キ シ化 を、t-ブ チ ル ヒ ドロペ

ル オ キ シ ドとTriton Bを 用 い た 条 件 で行 っ た と ころ、38%の 収 率 で 目的 のエ ポ

キ シ ラ ク トン体(±)-15を 得 る こ とが で きた 。 この エ ポ キ シ化 反 応 の 条件 は、 低

収 率 で は あ るが 、 再現 性 よ く、 ま た 大 量ス ケ ー ル で も問 題 な く進 行 す る こ とを

確 認 してい る。
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Schemel0

こ う して 得 られ たβ-アンゲ リカ ラ ク トンエ ポ キ シ ド15を 、まず は じめ にLDA

を作 用 させ て アニ オ ンを生 成 した 後 、 直接 プ ロ ピオ ンア ル デ ヒ ドと反応 させ る

こ と と した(Table1)。THF中 、-78℃ で 反応 を行 った と ころ 、 目的 の ア ル ド

ー ル反 応 は進 行 せ ず
、 エ ポ キ シ ラ ク トンの 量 体23が 得 られ る の み で あ った

(Entry 1)。 溶 媒 をエ ーテ ルやTrapp mixtureに 変 え、濃 度 も0.02Mに 希 釈 し、

反応 温 度 を-110℃ に 下げ て 反応 を行 っ たが 、 同様 に 二量体 が 得 られ るの み で あ

った(Entry2,3)。

Table1

こ れ らの 結 果 は 、 冒頭 で も述 べ た よ う に、 エ ポ キ シ ラ ク トン 由 来 の オ キ シ

ラ ニ ル アニ オ ンは 、 ア ニ オ ンが 縮 環 位 に 極在 化 す る た め に反 応性 が 高 く、 ア ル

デ ヒ ドを加 え る 前 に 二量化 した もの と考 え られ る。 また二 量体 の 生 成収 率 か ら、

この オ キ シ ラ ニ ル アニ オ ン は、-110℃ とい う極低 温 下で 比 較 的容 易 に生成 す る

こ とが わか っ た。

こ の よ う に 目的 とす る ア ル ドー ル生 成 物 は得 られ なか っ たが 、 二量 体 が 得 ら
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れ た こ とで 、 オ キ シ ラニ ル アニ オ ンの 生 成 が 確 認 され た 。 そ こで オキ シ ラニ ル

アニ オ ンをTMSClで 捕 捉 し、 シ リ ル体 を経 由 して 、 フ ッ化 物 イ オ ン に よ りア

ニ オ ン を発 生 させ 、 ア ルデ ヒ ドと反応 させ る こ とを次 に検 討 した(Table2)。

ま ず 、Eischら の 報 告4に 従 い 、 エ ポ キ シ ラ ク トン(±)-15とTMSClのTrapp

mixture溶 液 に 、LDAのTrapp mixture溶 液 を-110℃ で 滴 下して 、 シ リ ル 化 を 試

み た(Entry1)。 しか しな が ら 、 こ の 方 法 で も 目的 とす る シ リ ル 体 は 得 られ ず 、

量 体 の み が 得 られ た 。 同 様 の 方 法 で 溶 媒 を エ ー テ ル に 変 え て 反 応 を行 っ た が 、

や は り 二量 体 の み が 得 られ る結 果 で あ っ た(Entry2)。 そ こで、LDAとTMSCl

の 溶 液 に 、エ ポ キ シ ラキ ク トンの 溶 液 を滴 下す る 方法 で 反応 を行 って み る こ と

と した 。 こ の 方法 で は 、 エ ポ キ シ ラ ク トンに対 してTMSClが 大 過 剰 に存在 す

る こ と にな り、 二量化 が 防 げ るの で は な いか と考 えた か らで あ る。LDA(3eq)

とTMSCI(11eq)のTrapp mixture溶 液 に 、エ ポ キ シ ラ ク トンのTrapp mixture

溶 液 を-110℃ で 、30分 か け て滴 下した ところ 、 目的 の シ リル体(±)-24を70%

の収 率 で得 る こ とが で き、 また 、 量 体 の 生成 も6%ま で 抑 え る こ とが で きた

(Entry3)。 濃 度 を2倍 に して行 っ た とこ ろ、(±)-24は 、50%の 収 率 で 、二量

体23が10%の ほか 、25も 確 認 され て い る(Entry4)。 また、LDAを1.5当量 、

TMSCIを4.8当量 と反応 剤の 当量 を 半分 に して 反応 を行 っ て も、 同様 の収 率 で

(±)-24を 得 る こ とが で きたが 、二量 体 が 合 わせ て15%副 生 した(Entry5)。 さ

ら に濃 度 を0.1Mで 反 応 を行 った ところ 、(±)-24が 変換 収 率 で33%得 られ た の

に対 し、 量 体 が 合 わせ て33%得 られ た(Entry6)。

また 、Entry3と 同様 の 条件 で も、 エ ー テ ル中 で反 応 を行 う と、 シ リル体(±)-

24の 収 率 は5%で 、二量 体 が 合 わ せ て58%の 収 率 で得 られ る結 果 で あ っ た(Entry

7)。 以 上の よ うに 、 この 反 応 は、 温 度 、濃 度 の ほ か に溶 媒 も大 きな役 割 を果 た

して い る こ とが わ か っ た。

なお 塩 基 を メ タルヘ キ サ メチ ル ジ シ ラ ジ ド(MHMDS)で 反 応 を行 った が 、

反 応 は全 く進 行 しな か っ た(Entry8)。 エ ポ キ シ ラ ク トン を カ リ ウム ヘ キサ メ

チ ル ジ シ ラ ジ ドで処 理 した 後 、 重水 で停 止 して も、α-位 は 重水 素置換 され なか

った こ とか ら、塩 基 性 の 差(hexamethyl disilazane pKa25.8,diisopropylamine pKa

35.7)8に よ る もの と考 え られ る。
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aエ ポ キ シ ラ ク トン とTMSCIの 溶 液 にLDA溶 液 を滴 下した
。

Table2

シ リル体(±)-24が 得 られ たの で 、 つ ぎに フ ッ化 物 イオ ンに よる ア ル デ ヒ ドと

の反 応 の 検 討 を行 っ た(Scheme11)。 まず 、 この シ リル体 をTHF中 モ レキ ュ ラ

ー シ ー ブ ス4A(MS4A)存 在 下
、触 媒 量のTBAFで 、 プ ロ ピ オ ンア ル デ ヒ ド

と6時 間室 温 で 反 応 させ た 後 、 アセ トニ トリル 中 、2.5%フ ッ化水 素酸 で処 理 し

た とこ ろ、2工 程61%の 収 率 で 目的 の ア ル ドー ル 型 の生 成 物27(約1:1の ジ

ア ス テ レオ混 合 物)を 得 る こ とに成功 した。 同様 の 条件 で 、(±)-24を α,β-不飽

和 ア ル デ ヒ ドで あ る 、(E)-2-メ チ ル-2-ブ テ ナ ー ル と反 応 させ た と ころ 、2工 程
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58%の 収 率 で 、 カ ップ リ ング体29(約1:1の ジア ス テ レオ混 合物)を 得 る こ

とが で きた。 な お 、 この 不飽 和 ア ルデ ヒ ドとの 反応 は 、原 料 が消 失 す る まで に

23時 間 か か り、 また:量 体 が15%生 成 した。

SchemeII

しか し、-炭 素 多 い 不 飽 和 ア ル デ ヒ ドで あ る 、(E)-2-メ チ ル-2-ペ ンテ ナ ー ル

との カ ップ リ ン グは 、 予想 以 上に進 行 しに くい こ とが わか った の で 、 反 応 を さ

らに 最適 化 す る た め に 条件 検 討 を行 っ た(Table3)。 この反 応 をTHF中MS4A

存 在 下0.1当 量のTBAFで3回 繰 り返 し反応 させ た とこ ろ、 カ ップ リ ング体31

が23%の 収 率 で 得 られ た(Entry1)。 反応 速 度 を確 認 す るた め 、 反応 を19時 間

で 終 了させ て、 原 料(±)-24とO-シ リル体30の 比 率 を1H-NMRで 計 算 した と

こ ろ、6:1で あ っ た(Entry2)。

まず 、 反応 温 度 を50℃ に 昇温 して 反応 を行 った と ころ、61時 間後 に原料 が

消 失 し、51%の 収 率 で 目的 の 生成 物31が 得 られ た(Entry3)。 しか しなが ら、

重合 体 も24%副 生 したの で 、 さ らに 条件 検 討 を加 え る こ と と した。

TBAFを1当 量用 い て 反応 を行 っ た とこ ろ、 複 雑 な混 合物 を 与え るの み で あ

った(Entry4)。 そ こで 徐 々 に触 媒 量のTBAFを 添 加 して反応 を行 っ てみ たが 、

カ ップ リン グ体 が18%、 原料 回収 が14%と 変 換 率 はあ ま りよ くな か っ た(Entry

5)。
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aHF処 理 せ ず
、 反応 後 の混 合物 の1H-NMRの 積 分 値 か ら原 料 とO-シ リル体 の

比 率 を も とめ た 。

b反 応 は繰 り返 し3回 行 っ た
。

Table3

フ ッ化 物 イ オ ンの 量を増 や して も満 足 す る結 果 が 得 られ なか っ たの で 、 次 に

添 加 剤 の効 果 を検 討 した 。 まず 、モ レキ ュ ラー シー ブ スの 効 果 を調べ る た め に、

モ レ キ ュ ラ ー シー ブ ス を添 加 しな い で 反 応 を行 った(Entry6)。 そ の 結 果 、 触

媒 量程 度(5%)の プ ロ トン化 体(±)-15が 得 られ た の み で 、 残 りは原 料 回 収 さ

れ た だ け で あ っ た。 この 系 で は 、生 成 す る ア ニ オ ンが 、 ア ルデ ヒ ドと反 応 す る

前 に 、I M TBAF溶 液 に含 まれ る 水 と反応 した ため に触 媒 サ イ ク ルが 回 らな か

っ た と考 え られ る。 モ レキ ュ ラ ー シー ブ ス の必 要性 が 確 認 され た ので 、今 度 は

モ レキ ュ ラー シー ブ ス3A(MS3A)を 川 い て 反応 を行 っ てみ た とこ ろ、 反応 が

ほ と ん ど進 行 しな い こ とが わ か っ た(Entry7)。 モ レキ ュ ラ ー シー ブ ス の種 類

に よ っ て 反応 が 左 右 され る とい う興味 深 い 知 見 が 得 られ たが 、 詳細 は不 明 で あ

る 。

次 に触 媒 量のTBAFとMS4Aに 、 フ ッ化 トリ メチ ル シ リル(TMSF)を 加 え

て 反 応 を行 うこ とに した。 こ れ は 、Scheme12の 反 応機 構 で 、TMSFの 添 加 に

よ り、式(3)で 生 成 す る ア ル コ キ シ ドイ オ ンが 、速 やか にTMS化 され 、TBAF

の 触 媒 サ イ ク ルが効 率 的 に進 行 す るの で は ない か とい う考 え に 基 づ い た もの で

あ る。 実 際 に、触 媒 量のTBAFや 卜りス(ジ エ チ ル ア ミノ)サ ル フ ァ(ト リメ

チ ル シ リル)ジ フ ル オ ラ イ ド(TAS-F)を 用 い た 、 シ リル エ ノ ー ルエ ー テ ル と

ア ル デ ヒ ドとの ア ル ドー ル反 応 で は 、TMSFの 添 加 に よ り、収 率 、 反 応 速 度 に

大 幅 な 向 上が 見 られ た との 報 告9も あ り、 この 反 応 に も応 用 した。 しか し、 目

的 の 生 成物 が 得 られ ない ば か りか 、 原料 も35%回 収 され た のみ で あ っ た(Entry

8)。
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(1)

(2)

(3)

Scheme12

Entry9か らEntry12で は、 溶 媒 を変 え て 反応 を行 っ た結 果 で あ る 。Entry9

で は 、THFよ り極 性 の 高 い ジ メ トキ シエ タ ン(DME)で 反応 を行 っ た場 合 で

あ るが 、 触 媒 量の 生成 物 しか得 られ ず 、原料 回収 が ほ とん どで あ った(Entry9)。

次 に 、THFよ り極性 の 低 い エ ー テ ルで 反 応 を行 っ てみ た が 、 同様 に触 媒 量 の 生

成 物 しか得 られず 、 原 料 回収 が ほ とん どで あ っ た(Entry10)。 これ らの 結 果 か

ら、溶 媒 が 反 応 に 大 きな効 果 を 与 え る こ とが 示 唆 され た の で 、 シ リル化 の 際 有

効 で あ っ た 、Trapp mixtureを 用 い て 反応 を行 っ てみ る こ と と した(Entry11)。

Entry9と 同様 に、 反応 を19時 間 で終 了させ 、粗 生 成 物 の1H-NMRか ら、原 料

(±)-24とO-シ リル体30の 比 率 は 、2:1で あ っ た。THFに 比 較 して、Trapp mixture

を溶 媒 に用 い る と、 反 応 速 度 が 大 き く加速 され る こ とが わ か っ た。 しか し、 こ

の溶 媒 で 反応 を行 う と、 収 率 、 反応 速 度 な どの 再現 性 に乏 しい こ とが わ か り、

エ ー テ ル を除 い たTHFと ヘ キサ ンの 混 合溶 媒 を用 い る こ と と した。その 結 果 、

THF:ヘ キサ ン=1:1の 混 合 溶 媒 で 反応 を行 っ た と ころ 、24時 間 で 反応 が終 了

し、HF処 理 後 、2工 程57%の 収 率 で 、 カ ップ リン グ体31(約1:1の ジ ア ステ

レ オ混 合 物)が 得 られ る こ と を見 い だ した。 なお 、 この 際 、15%の 重 合 体(主

と して 二量体)が 副 生 してい る。

ヘ キサ ン添 加 の効 果 につ い て は、 完 全 に は わ か っ てい な いが 、1つ の 考 え と

して 、Scheme12の 式(2)で 生 成 す る ア ル コ キ シ ドイ オ ンが 安 定 化 され 、速 や
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か にTMS化 され るこ とで、触媒サ イクルが促進 された とい う可能性 もあ るか

と思 われ る。

以 上の よ うに 、反 応性 の 低 い ア ル デ ヒ ドで も、THF:ヘ キサ ン=1:1の 混 合

溶 媒 を用 い る こ とに よ り、 反応 速 度 が 速 くな り、 良好 な収 率 で ア ル ドー ル型 生

成 物 を得 る こ とに成功 した 。

以 上得 られ た 知 見 を も とに 、 エ ポ キ シ ラ ク トン と種 々 の ア ル デ ヒ ドとの 反 応

の 結 果 を ま とめ た もの をTable4に 示 す 。Entryl-3は 、 脂肪 族 飽 和 ア ルデ ヒ ド

と反応 させ た例 で あ る。 炭 素鎖 が 長 くな る につ れ て 反応 速 度 、 収 率 共 に 低 下し

て い る こ とが わ か る。Entry4-6は 、 前述 したα,β-不 飽 和 アル デ ヒ ドとの 反 応 結

果 で あ る。Entry7,8で は、 芳香 族 ア ル デ ヒ ドとの 反 応 を示 す。 この 場 合 ア ルデ

ヒ ドに よ り、 ジ ア ステ レオマ ー比 が 変 化 してい る こ とは 大変 興味 深 い 。

a ジ ア ス テ レ オ マ ー 比 は 、1H-NMRの 積 分 値 に よ り決 定 し た。

b
反 応 は繰 り返 し3回 行 っ た。

Table4
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第4節 側鎖テ トラエ ンアルデ ヒ ドの合成

合 成 計 画 に 基づ き、 まず ヨウ化 ジエ ンの 合 成 を行 っ た。1,4-ブ タ ン ジ オー ル

の 片 方の 水 酸 基 をP-メ トキ シベ ン ジルエ ー テ ル基 で 保 護 した 後 、Swern酸 化 に

よ って 得 られ る ア ルデ ヒ ドを出発 原 料3510と した(Scheme13)。 この ア ルデ ヒ

ドと既 知 の ホ スホ ニ ウム塩11と のWittig反 応 よ り、エ ン イ ン36へ と導 い た 。

脱 シ リル化 を行 い 、 アセ チ レ ンに対 す るCp2Ticl2-Me3Alを 用 い た カ ル ボ メ タ レ

ー シ ョン後
、 ヨ ウ素 と反 応 させ る こ とで 、 ヨウ化 ジエ ン19を 合 成 した 。

Scheme13

一方 ビ ニ ル ス タ ナ ン20は 、2-ブ チ ン-1-オ ー ル か ら調 製 され る 既 知 の ス タ ニ

ル ア ル コー ル3812を 出発 原 料 と して合 成 した(Scheme14)。 この ス タニ ル ア ル

コー ル を、 二酸 化 マ ンガ ン に よ りア ル デ ヒ ドへ 酸 化 し、 さ らに 亜塩 素酸 酸 化 に

よ りカル ボ ン酸40へ と変 換 した 。次 い で 、 カ ル ボ ン酸40をt-ブ トキ シ カ リウ

ム と ヨ ウ化 メ チ ル を 用 い て メチ ルエ ス テ ル化 す る こ とで 、 目的 の ビニ ル ス タナ

ン20を 合成 した。
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Scheme14

次 に鍵 とな る19と20のStilleカ ップ リ ン グを行 っ た。DMF中 、触 媒量 の ジ

ク ロ ロパ ラ ジ ウム ビス ア セ トニ トリル を用 い て行 った と ころ 、 目的 の 生 成物18

とプ ロ トン化 体41が 、20%の 収 率 で1:1の 混 合物 と して得 られ て きた(Scheme

15)。 収 率 も悪 く、 しか も原料 が 消 失す る まで に50℃ で1週 間 も要す る こ とか

ら、 条件 検 討 を行 った 。

Scheme15

Farinaら13に よ り、Stilleカ ップ リ ン グが ヨウ化 銅 も し くは シア ン化 銅 に よ り

促 進 され る とい う 報 告が あ り、 まず ヨ ウ化 銅 を添 加 して反 応 を行 う こ と と した

(Table5)。
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Table5

ヨウ化 銅 を0.1当 量添 加 して反 応 を行 っ た とこ ろ 、反 応 速 度 、 収 率 と も に向

上し、5日 間 で 原料 が消 失 し、収 率61%(変 換 収 率66%)で 目的 の カ ップ リン

グ体18の みが 得 られ た(Entry1)。 さ らに 、パ ラ ジ ウ ム触 媒 を0.1当 量 、 ヨウ

化 銅 を1当 量加 えて 反 応 を行 った と ころ 、1日 で 反応 は終 了し、91%の 収 率 で

トリエ ン18を 得 る こ とが で きた(Entry2)。

ヨ ウ化 銅 の効 果 につ い て は 、Farinaら に よ り以 下の よ う に説 明 され て い る 。

Stilleカ ップ リ ン グで は 、PdとSnと の トラ ンス メ タ ル化が 律 速 段 階 で あ るが 、

ヨ ウ化 銅 を添 加 す る こ とに よ り、 まずSnとCuの 間で トラ ンス メ タル化 が 起 こ

り、 ビニ ル銅 に な る こ とに よっ て トラ ン ス メ タル化 が 速 や か に起 こる た め と考

え られ てい る(Scheme16)。

Scheme16

29



つ ぎ に水 酸 基 の脱 保 護 で あ るが(Table 6)、 まず 最 も 一般 的 なDDQで 行

つ た とこ ろ14、 収 率36%で ア ル コー ル42が 得 られ 、 原料 回収 が19%で あ っ た

(Entry 1)。 ま た 、 副 生 成物 と して 、 オ レ フ ィ ン部分 が酸 化 され た と思 われ る

化 合物 が 得 られ た 。CANで の 脱保 護5も 試 み たが 、複 雑 な混 合物 を 与え る の

み で あ っ た(Entry2)。 そ こで 、MPM基 を酸 化 的 に除 去す るの で は な く、 酸 で

処理 す る こ と に よ り除 去 す る こ とを試 み た(Entry3)。 反 応 を ジオ キサ ン:1N

HCl=1:1溶 液 中 、60℃ で行 っ た とこ ろ 、81%の 収 率 で 脱保 護 す る こ とが で き

た。

a反 応 は繰 り返 し2回 行 っ た
。

Table 6

脱 保 護 した ア ル コ ー ル 体42は 、Swern酸 化 に よ りア ル デ ヒ ド17に 導 く こ と

が で き 、 引 き続 き、 既 知 の ホ ス ホ ラ ン16とWittig反 応 さ せ る こ と で 目的 の 側 鎖

ア ル デ ヒ ド16に 導 く こ とが で きた(Scheme 17)。
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Scheme 17

なお 、 ヨ ウ化 ジエ ンの 合成 の 際 に生 じたE,Z-異 性 体 は 、 この段 階 で、 カ ラ ム

ク ロマ トグ ラ フ ィー に よ り分 離 が で き、 純 粋 なE, E, E-ト リエ ンを得 る こ とが で

きた。 この トリエ ンの構 造 は 、NOEを 測 定 す る こ と に よ り確 認 した(Scheme

18)。

NOE experiments

Scheme 18
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第5節 エ ポラク タエ ンの全合成

まず 、 ラ セ ミ体 の シ リル体(±)-24を 川 い て 、 側 鎖 ア ル デ ヒ ド16と カ ップ リ

ン グ させ る こ と と した。THF中 シ リ ル体 と側 鎖 ア ル デ ヒ ドを0.1当 量のTBAF

とMS4A存 在 ド反応 させ た後 、Dess-Mallin酸 化17し た と ころ 、7%で はあ るが 、

カ ップ リ ン グ体(±)-43が 得 られ た(Scheme 19)。 この よ うに 、 フ ッ化物 イオ

ン を川 い た カ ップ リ ン グ反応 は 、 触 媒 量 しか 生 成物 が得 られ なか っ たが 、 出発

原 料 は 回 収 され る こ とか ら、 反 応 を繰 り返 し行 え ば 、 全 合 成 に適 川 す る こ とが

で きる と考 え、 光学 活性 な出発 原料 を川 い て 、全 合 成 に向 け て 出発 した。

Scheme 19

光 学 活 性 β一ア ンゲ リカ ラ ク トンエ ポ キ シ ド は 、D-キ シ ロ ー ス か ら、 小 川 ら

の 報 告す る 方法18に 従 い合 成 した。 この際 、 メチ ル基 とエ ポ キ シ ドの 相対 立体

配 置が 異 な る 異性 体44と(+)-15が 合 成 され るが 、エ ポ キ シ ドの 絶 対 立体 配置 が

天然 の エ ポ ラ ク タエ ン と同 じ もの は、 メチ ル基 とエ ポ キ シ ドが 同 じ向 きの 異性

体44で あ る(Scheme20)。
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Scheme 20

こ う して得 られ た 両 異性 体 を、第3節 で 述 べ た 条件 で シ リル化 した とこ ろ、

メチ ル基 とエ ポ キ シ ドが 同 じ向 きの シ ン異性 体44で は 、 シ リル体45が8%し

か得 られ ず 、 重 合体 が 得 られ た 。 他 方、 メチ ル基 とエ ポ キ シ ドが 逆 司 きの ア ン

チ 異性 体(+)-15で は、 シ リル 体(+)-24が58%の 収 率 で得 られ て きた(Scheme21)。

Scheme 21

この 結 果 は 、 メチ ル基 とエ ポ キ シ ドが 同 じ向 きの シ ン異性 体45は 、 置換 基

と反 対 側 の カ ルボ ニ ル 面が 立体 的 に非 常 に空 い て い る た め に 、 反応 性 の 高 い ア

ニ オ ンが 、TMSCIと 反 応 す る よ り も速 く、 ラ ク トン と反応 した た め と考 え られ
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る 。

この よ うに 、 メチ ル基 とエ ポ キ シ ドの 相 対 配 置が 逆 で な け れ ば 、 シ リ ル体

が 良好 な収 率 で得 られ な い こ とが わか った の で 、L-キ シ ロ ー ス を 出発 原 料 と

し、β-(-)-アンゲ リ カ ラ ク トンエ ポ キ シ ド(-)-15を 合 成 し、 シ リ ル化 を行 い 、 シ

リル体(-)-24を 得 て 、エ ポ ラ ク タエ ンの全 合 成 を行 うこ とに した(Scheme 22)。

Scheme 22

シ リル体 と側 鎖 アル デ ヒ ドとの 反 応 は 、 ラセ ミ体 の と きと同様 に 、THF中 、

触媒 量のTBAFとMS4A存 在 ドで行 い 、生 成 物 と と もに出発 原 料 を回 収 した 。

回 収 した 出発 原料 は 、分 離 生成 す る こ とな くTBAFを 作 川 させ て、 繰 り返 し計

7回 反 応 を行 う こ とに よ り、51%の 収 率(変 換 収 率71%)で カ ップ リ ン グ体46

を得 る こ とが で きた 。この よ うに して得 られ た カ ップ リ ン グ体46をDess-Martin

酸 化 して ケ トン体(-)-43に 導 き、 引 き続 きア ンモ ニ アで 開環 し、 ア ミ ド2を 得

た。 そ して 、 最 後 に 再 びDess-Martin酸 化 を行 い 、 エ ポ ラ ク タエ ンの 全 合 成 を

達 成 した 。合 成 した エ ポ ラ ク タエ ンの1H,13C-NMR及 び比 旋 光度([α]D21=+34(c

0.25,MeOH))は 、 天然 の エ ポ ラ ク タエ ンの そ れ ら([α]D21=+32(cO.1,MeOH))

と一 致 した(Scheme 23)。
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Scheme23

以 上の よ うにエ ポ ラ ク タエ ンの 全 合 成 は達 成 され た が 、 フ ッ化 物 イ オ ンに よ

る シ リル 体 と側 鎖 ア ルデ ヒ ドとの カ ップ リ ン グ反 応 は 、繰 り返 し反 応 を行 わ な

けれ ば な らな い の で 、効 率 化 を考 え、 カ ップ リ ングの 条件 検 討 を行 っ た(Table

6)。
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Table6

第2節 で 、 フ ッ化 物 イオ ンに よ る ア ル ドー ル型 反応 は 、THF:ヘ キサ ン=1:1

の 混 合 溶 媒 で 加 速 され る とい う結 果が 得 られ て い るの で 、 この 溶 媒 を 用 い て ま

ず 反応 を行 う こ と と した。Entry 1で は 、側 鎖 ア ル デ ヒ ドに対 し、シ リル体 を2.1

当 量、TBAFを シ リル体 に対 して0.13当 量用 い て 反応 を行 っ た とこ ろ、3日 間

の 反 応 を2回 繰 り返 す こ とで 、 原 料 の シ リル体 が 消 失 し、35%の 収 率(変 換 収

率63%)で カ ップ リ ング体 が 得 られ た 。Entry2で は 、TBAFを シ リル体 に対 し

て0.2当 量用 い て 反応 を行 い 、3目 間 で 原 料の シ リル体 が消 失 したが 、21%の 収

率(変 換 収 率75%)と 収 率 の 向 上は見 られ なか った。 原 因 は ア ルデ ヒ ド16の

反 応性 が 非 常 に低 い た め で 、 目的 の ア ル ドー ル反 応 よ りもエ ポ キ シラ ク トン24

の 重合 反 応 が加 速 され た た め で あ る と考 え られ る。 そ こでEntry 3で は シ リル

体 に対 し、 側 鎖 ア ルデ ヒ ド2当 量、TBAFを0.1当 量用 い て 反応 を行 っ た だが 、

重合 体 の 副 生 を抑 え る こ とが で きず 、収 率 は27%で あ っ た。

こ の カ ップ リ ング反 応 の 最適 化 は現 在 も進行 中 で あ り、 今後 は 昇温 させ て反

応 を行 った り、TAS-F等 の他 の フ ッ素源 を用 い た 条件 を試 して い こ う と考 え て

い る。
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第5節 まとめ

今 回 、我 々は 、1,4-ブ タ ン ジオ ー ル を出発 原 料 と し、14工 程7%の 収 率 で 、

エ ポ ラ ク タエ ンの 全 合 成 に成 功 した 。 工 程 数 、 収 率 と もに 先 に全 合成 を達 成 し

た、2つ の グ ルー プ に劣 らな い 合成 法 を確 立す る こ とが で きた。

と くに 、側 鎖 トリエ ン部 分 の 合 成 で は 、 ヨウ化 銅 を添 加 したStilleカ ップ リ

ン グに よ り、 高 収 率 で トリエ ン を得 る こ とに成 功 し、 そ の 後3工 程 を経 て側 鎖

ア ル デ ヒ ドへ と導 くこ とが で きた 。 ま たエ ポ キ シ ラ ク トン部分 と側 鎖 ア ルデ ヒ

ドとの カ ップ リ ング に は 、 エ ポ キ シ ラ ク トン 由 来の オ キ シ ラニ ル アニ オ ン を確

認 し、 そ の発 生 法 、 反 応 性 に つ い て 検 討 を 重ね 、 全 合 成 に まで 応 用 す る こ とが

で きた。

我 々の ア プ ロー チ は 、側 鎖 を 自山 に選 べ る とい う利 点 を持 ち、 比 較 的 後 の段

階 で側 鎖 を導 入 す る こ とか ら、 これ までの 方法 に比 べ 、 よ り収 斂 的 な ア プ ロ ー

チ とい え る。 この よ うな利 点 を活 か し、エ ポ ラ ク タエ ンの 誘 導 体 の 合 成 、活 性

評 価 及 び構 造 活 性 相 関 に つ い て研 究 を行 っ て い る 。現 在 、 合 成 したエ ポ ラ ク タ

エ ン、 エ ポ ラ ク タエ ンの エ ナ ンチ オ マ ー 、 誘 導 体 さ ら にそ れ らの 合 成 中 間体 に

つ い て 、 神 経 樹 状 突 起 伸 長 作 用 、DNAポ リ メ ラー ゼ 阻 害 作 用 、 ア ポ トー シ ス

誘 導作 用 、分 化 誘導 作 用 、 プ ロ テ オ ソー ム 阻 害作 用 な どの 生物 活 性 試 験 を行 っ

て い る。 この う ち、 ア ポ トー シ ス 誘 導作 用 とDNAポ リ メラ ーゼ 阻害 作 用 につ

い て は 、γ-ラ ク タム構 造 が活 性 発 現 に必 須 で あ る こ と と、 側 鎖 の 炭 素鎖 が 重要

で あ る とい う知見 が 得 られ てい る。

今 後 は 、 活性 評 価 及 び 構 造 活 性 相 関 の研 究 を 土台 と して 、生 物 活性 発 現 メ カ

ニ ズム につ い て の研 究 を行 う 予定 で あ る。
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第2章 イン ドー ル系エ ナ ミド化合物 の合成研究

第1節 序

序 論 で も述 べ た よ う に 、側 鎖 にエ ナ ミ ド構 造 を有 す る イ ン ドー ル ア ル カ ロ イ

ド、す な わ ち イ ン ドー ル 系 エ ナ ミ ド化 合物 が 、 数 多 く単離 され て い る 。 これ ら

の 化合 物 の なか に は 、細 胞 周 期 阻 害 活性 や抗 腫 瘍 活 性 な ど有 用 な生物 活性 を持

つ もの も 報告 され て い る 。 筆 者 は、 多 くの イ ン ドー ル系 エ ナ ミ ド化 合 物 の 合 成

に幅 広 く適 用 で きる合 成 法 を確 立す る こ とを 目指 して、 合 成研 究 を行 っ た。

Coscinamide類(1a-c)は 、2000年Boydら の グル ー プ に よ り、海 綿Coscinoderma

sp.の 抽 出 物 で抗HIV活 性 を示 す 分 画 か ら 単離 され た化 合 物 で あ る1。 構 造 的 な

特 徴 は2つ の イ ン ドー ル環 が α-ケ トエ ナ ミ ド基 で 結 合 して い る点 で、 エ ナ ミ ド

の 立体 化学 は すべ て トラ ンス で あ る。Coscinamide AとCの ア ミン側 は6-プ ロ

モ イ ン ドー ル誘 導 体 で 、coscinamideCの カ ル ボ ン酸 側 は7-ヒ ドロキ シ イ ン ドー

ル誘 導 体 で あ る。

Igzamideは 、1993年Andersenら の グル ー プ に よ り。海 綿Plocamissa sp.か ら

単 離 さ れ た 化 合 物 で 、 マ ウ ス 白 血 病 細 胞 株L1210に 対 し細 胞 毒性 を 示 す

(ED50=19μg/ml)2。6-プ ロモ トリプ タ ミン誘 導 体 で 、側 鎖 に シ スのエ ナ ミ ド、

しゅ う酸 ジア ミ ド構 造 を有 す る化 合物 で あ る。

Scheme 1

第2節 合成計画

筆 者 は 、Curtius転 位 を 基 盤 と して エ ナ ミ ドを構 築 し よ う と考 え た(Scheme2)。

す な わ ち 、 ア シ ル ア ジ ドのCurtius転 位 に よ っ て 生 じた イ ソ シ ア ナ ー トを2-ト
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リ メチ ル シ リ ルエ タ ノー ル で捕 捉 し、 カー バ マ ー トと した後 、 ア シ ル化 、 フ ッ

化 物 イ オ ンに よ る脱 保 護 を経 てエ ナ ミ ドとす る 方法 で あ る。

Scheme2

同様 の 手法 を用 い た 合 成法 にBrettleら の 方法 が あ る3。Brettleら は、2-ト リ

メチ ル シ リ ルエ タ ノー ル の代 わ りに メ タノー ル で イ ソ シア ナ ー トを捕 捉 してい

る。 しか しなが ら、 彼 らの 手法 に は 問 題点 が あ る(Scheme3)。 そ れ は 、 メチ ル

カ ーバ マ ー トの 脱 保 護 の 選択 性 と二 重結 合 の 異性 化 の 問 題 点 で あ る。 前者 の問

題点 は 、3か ら4へ の 変換 時 の よ うに、 脱 メ トキ シ カル ボニ ル化 の 条件 で ア シ

ル 基 の 加 水 分 解 が 進 行 して しま う こ とで あ る。 また後 者 の 問題 は 、Z体 の エ ナ

ミ ドを得 よ う とす る と きに 、脱 メ トキ シ カ ル ボニ ル化 が 、 二重結 合 の 異性 化 を

伴 って 進 行 す る点 で あ る。 す な わ ち 、6を 脱 メ トキ シ カ ル ボ ニ ル 化 の 条 件 に付

す と、 目的 のZ体 の エ ナ ミ ド7とE体 の エ ナ ミ ド8が 、9:2の 混 合物 と して得

られ て きて し ま う。

Scheme3

筆 者 の 合 成 法 で は 、 イ ソ シ アナ ー トを2-ト リメチ ル シ リルエ タノ ー ルで 捕捉

しカ ーバ マ ー トとす る の で 、 カー バ マ ー トの 脱 保 護 は フ ッ化物 イ オ ン を用 い る

こ とで 完 全 に 選択 的 とな り、 また 非 常 に温 和 な 条件 で 脱保 護 が で きるの で 、 異
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性 化 も防げる と考え られ る。

以 上の こ と を踏 まえ、 合 成 計 画 をScheme4の よ うに 立 て た。

トラ ンス体 の9及 び シス体 の10は 、 そ れ ぞれ11及 び12の ア シル 化 とそ れ

に引 き続 くフ ッ化物 イ オ ン に よ る カ ー バ マ ー トの 脱 保 護 で 合 成 で きる と考 え ら

れ る。12は 、llを 光照 射 に よ り異性 化 す る こ とで 合 成 で きる と考 え た。11は 、

酸 ア ジ ド13のCurtius転 位 に よ り生 じる イ ソ シ ア ナ ー トを2-ト リ メ チ ル シ リ ル

エ タ ノー ル で捕 捉 して得 られ る と考 え られ る。 イ ン ドー ル ア ク リ ル酸 誘 導 体14

は 、 イ ン ドー ル カ ル ボ ア ル デ ヒ ド16か ら 、 窒 素 の 保 護 、Doebner反 応 に よ り合

成 で きる と考 え られ る。

Scheme4

第3節CoscinamideA, Bの 合 成

実際の合成 を以 ドに示 す。

CoscinamideBの 合 成 は 、 イ ン ドー ル-3-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド17を 出 発 原 料 に し

て 行 っ た(Scheme5)。17を 、 ピ リ ジ ンID、2-ト リ メ チ ル シ リ ル エ トキ シ カ ル

ボ ニ ル イ ミダ ゾ ー ル4と 反 応 させ る こ と に よ り、Teoc保 護 体18と した 。こ のTeoc

保 護 ア ル デ ヒ ドを、 ピ リジ ン中 、触 媒 量の ピペ リジ ン存 在 ド、 マ ロ ン酸 と縮 合

させ 、 イ ン ドー ル-3-ア ク リ ル酸 誘 導体19へ と導 い た5。 混 合酸 無 水 物 法 に よ り、

ア シ ル ア ジ ドと した後 、 精 製す る こ とな く、 トルエ ン中100℃ で加 熱 し、 イ ソ
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シ ア ナ ー トと し、2-ト リ メチ ル シ リ ル エ タ ノ ー ル を加 え て カ ー バ マ ー ト20と し

た6。

Scheme5

次 に 鍵 反 応 で あ る 、 カ ー バ マ ー ト と イ ン ドー ル-3-グ リ オ キ シ ル ク ロ リ ド との

ア シル 化 の 条件 検 討 を行 った 。Table1に そ の結 果 を ま とめ たが 、塩 基 と して ナ

トリウムヘ キサ メチ ル ジシラジ ドを用 いた ときのみ良好 な収 率で アシル化が進

行 す る こ とが わか った,,他 の塩 基 を用 い た と きには 、少 量の 生 成物 を 与え るか 、

も しくは全 く反応が進行 しない とい う結果であ った。 この反応 でエナ ミ ド部分

のTeoc基 が イン ドー ル窒 素 上に転 位 して い るの は、 過 剰 に 存在 す る塩 基 と イ

ン ドー ル-3-グ リ オ キ シ ル ク ロ リ ドに よ り イ ン ドー ル-3-グ リ オ キ シ ル ク ロ リ ドの

窒 素上 に アニ オ ンが 生 成 し、 この アニ オ ンがTeoc基 の カ ル ボ ニ ル炭 素 を求核

攻 撃 し、 ア ミ ド交 換 を起 こ した もの と考 え られ る 。 また 、 イ ン ドー ル-3-グ リオ

キ シ ル ク ロ リ ドの代 わ りに メチ ル イ ン ドー ル-3-グ リ オキ シ ラー トを用 い て も反

応 は 進 行 し な か っ た(Scheme6)7。

Scheme6
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Table1

Scherne7

こ の よ う に して 合 成 した21を 、THF中 、TBAFでTeoc基 の 脱 保 護 を行 う と 、

92%の 収 率 でcoschlamideBを 与 え た(Schemc7)。 合 成 し たcoscinamidcBの

1 H-NMR、13C-NMRは 、 報 告 され て い る 値 と 致 し、そ の 構 造 を確 か め て い る 。

天 然 のcoscinamidcBの 比 旋 光 度 の 値 は 、[α]D=+23.6(c0.83,MeOH)と 報 告 さ

れ て い る が 、 合 成 し た 比 旋 光 度 は 、 当然 な が ら 、[α]D23=+0.6(c0.5、MeOH)と は

と ん ど0で あ り 、 こ の こ と は 報 告 され て い る 天 然 のcoscinamideBに 比 旋 光 度 を

持 つ 化 合物 が 含 まれ て い た と言 え る。 出発 原料 の イ ン ドー ル カ ルボ ア ル デ ヒ ト

か ら 、7日 程 、 収 率27%(原 料 回 収 考 慮 で40%)でcoscinamideBを 合 成 づ る こ
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とが で きた 。

同 様 に 、6-プ ロ モ イ ン ドー ル-3-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド228を 用 い てcoscinamide A

の 合 成 を行 っ た(Scheme8)。coscinamideBと 同 様 の 合 成 法 が 適 用 で き 、 出 発

原 料 の6-プ ロモ イ ン ドー ル カル ボ ア ルデ ヒ ドか ら、7工 程 、収 率25%(原 料 回

収 考 慮 で74%)でcoscinamideAを 合 成 す る こ と が で き た 。 合 成 し たcoscinamide

Aの1H-NMR、13C-NMRは 、 報 告 さ れ て い る 値 と 一致 し、 そ の 構 造 を 確 か め

て い る 。

Scheme8

同様 の 合 成 法 は 、coscinamidecに も適 川 で きる と考 え られ 、現 在 そ の 合 成 を

行 っ て い る 。

第4節Igzamideの 合 成

coscinamide A合 成 時 に使 用 した トラ ン ス 体 の カ ー バ マ ー ト25を 原 料 に して

合成 を行 った(Scheme9)。25を 、 高圧 水 銀灯 を用 い て 光照 射 し、 シ ス体29へ

と異性 化 させ た9。 シス体 への変換率 は悪 い もの の、両異性 体 はシ リカゲル カ

ラ ム クロ マ トグ ラ フ ィー に よ り容 易 に分 離 可能 で あ る。 また 、 反応 は酢 酸 エ チ

ル 中、1時 間行 った の だが 、1時 間 以 上反 応 させ る こ とで 、 反応 基 質 、 生 成物

と も に分 解 が 観 察 され た 。 この よ う に して得 られ た シス 体 の カー バ マ ー ト29

を、THF中 ナ トリウ ムヘ キサ メチ ル ジ シ ラ ジ ドを作 用 させ 、 メチ ル オ キザ リル
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ク ロ リ ドを加 え て ア シ ル化 す る こ とで 、 ア シ ル化 体 を得 る こ とが で きた 。 しか

しなが ら、 この ア シ ル化 体 は、TLC上 で ア シ ル基 が 加水 分 解 され 、出発 原 料 で

あ る カ ー バ マ ー トへ と変 換 され て しま う こ とが 確 認 され た の で 、 後 処理 を行 う

だ けで 精 製 す る こ と な く、次 の 反応 へ と進 め た 。この ア シル化 体 をTHF中TBAF

に よ り、2つ のTeoc基 を脱保 護 してα-ケ トエ ステ ル30を 得 た 。2工 程 の 収 率

が63%か ら86%で 、 この 収 率 の ば らつ きは、 ア シ ル化 体 が 不安 定 なた め、 後 処

理や保存 中で加水分解 を受 けたため に生 じた と考え られる。 また、 カーバマー

トの脱保 護の際 に トラ ンス体へ の 異性 化 は全 く確認 されなかった。 この ケ トエ

ス テ ル を 、 メ タ ノ ー ル 中 、 加 ア ンモ ニ ア 分 解 を行 い 、igzamide(2)を 合 成 した 。

合 成 したigzamideのH-NMRは 、 天 然 のigzamideと 完 全 に 一致 し、13C-NMR

は、3a位 の 炭 素 の 化 学 シ フ トに若 干の ず れが 確 認 され る もの の 、 ほ ぼ 一致 し、

そ の 構 造 を確 認 した 。6-プ ロ モ イ ン ドー ル-3-カ ル ボ ア ル デ ヒ ドか ら、9工 程 、

4.8-6.5%(原 料 回 収 考 慮 で53～72%)でigzamideを 合 成 す る こ とが で きた 。

Scheme9
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第5節 まとめ

以 上の よ う に 、 筆 者 は 、Curtius転 位 に よ っ て 生 じ た イ ソ シ ア ナ ー トを2-ト リ

メ チ ル シ リ ル エ タ ノ ー ル で 捕 捉 し 、 カ ー バ マ ー トと した 後 、 ア シ ル 化 、 フ ッ化

物 イ オ ン に よ る 脱 保 護 を 経 て エ ナ ミ ドを 合 成 す る 方 法 を 開 発 し、coscinamide A,

Bお よ びigzamideを 合 成 す る こ と に 成 功 し た 。coscinamide Aは 、6-プ ロ モ イ ン

ドー ル カ ル ボ ア ル デ ヒ ドか ら7工 程25%(原 料 回 収 考 慮 で74%)の 収 率 で 、

coscinamide Bは 、7工 程27%(原 料 回 収 考 慮 で40%)の 収 率 で 、Igzamideは 、

6-プ ロ モ イ ン ドー ル-3-カ ル ボ ア ル デ ヒ ドか ら9工 程4.8～6.5%(原 料 回 収 考 慮 で

53～72%)の 取 率 で 杏 成 す る こ とが で き た 。

本研 究で 開発 した合成法 は、多 くの イン ドール系エ ナ ミ ド化合物 の合成 に広

く適用 可能 な有川 なアプローチである と考 えてい る。
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第3章 サ リチ ラー ト型マ クロラ ク トンの側鎖部位 の合成研究

第1節 序

序 論 で も述 べ た よ うに 、近 年 エ ナ ミ ドを側 鎖 に含 むサ リチ ラ ー ト型 マ ク ロ ラ

ク トンが 、 単離 され て い る 。

Lobatamide類 は 、 ホ ヤAPlidium lobatumよ り 単 離 され た 抗 腫 瘍 作 用 を持 つ 化

合 物 で あ る1。 後 にLobatamide A-Cは 、 別 の グ ル ー プ に よ り、 細 菌Pseudomonas

sp.Q38009か ら 単 離 さ れ たYM-75518A-Cと そ れ ぞ れ 同 じ構 造 を持 つ こ とが わ

か っ た2。 貞 菌(接 合菌 網)よ り単 離 さ れ たCJ-12950は 、 低 密 度 リ ポ タ ンパ ク

質(LDL)受 容 体 遺 伝 子の 発 現 を増 加 させ る作 川 を持 ち 、 新 しい抗 高 脂 血 症 薬

と して期 待 され る3。Oximidine I及 びOximidine IIは 、癌 遺 伝 子を導 入 した ラ ッ

トグ リ ア 細 胞 に 対 し て 選 択 的 に 細 胞 死 を 誘 導 す る 化 合 物 の 探 索 の 結 果 、

Pseudomonas sp.Q52002株 の培 養 液 か ら単離 され た 化 合物 で あ る(scheme 1)4。

Scheme 1

これ ら化合物の構造的特徴 は、マ クロラク トン部分 と、末端 にO-メ チルオキ

シム基 を有す るエ ナ ミド側鎖 を有す ることである。エ ナ ミ ドの 立体化学 はZ体 、

E体 のいず れ も報 告 されているほか 、アシル側 鎖部分 もZ体 、E体 の ものが報
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告され てい る。 これ ら化合物の全合成研究 に先 立ち、エナ ミ ド及び アシル側 鎖

の立体化学 を完 全 に制御 し、全合成 に適用 しうる効 率的 なエナ ミ ド合成法 を確

立す ることと した。

第2節 合成計画

筆 者は、第2章 で、 カーバマー トの アシル化 を利用 したエ ナ ミ ド合成 を確 立

したが、 この 方法で はサ リチ ラー ト型マ クロラ ク トンの側鎖 部分 のエナ ミ ドの

構築 には適用 で きない と考 えた。 それは、アシル側鎖部分の立体化学がZ体 の

化合物 を合成す る時 に、オキシム を有す るZ体 の酸 クロ リ ドが調 製困難 だか ら

で あ る。Somogyiの 報告 に あ る よ うに 、Z体 の酸 クロ リ ドは 、 オ キ シムの 窒 素

が 分 子内 で 速 や か に ア シ ル 化 され 、 ラ ク タ ム を 形 成 して し ま うか らで あ る

(Scheme 2)4。

Scheme 2

この よ うに、第2章 で適用 したエ ナ ミ ド合成法 を用い た合成 に困難が 予想 さ

れ たの で、筆 者 はサ リチ ラー ト型側 鎖部分の 立体化学 を完全 に制御 で きる よう

なエナ ミ ド合成法 を新た に開発す るこ ととした。

筆 者 は、Curtius転 位 に注 目 した6。Curtius転 位 で は 、 ア シ ルア ジ ドか ら イ ソ

シ ア ナ ー トへ の 変換 で 、 二重 結 合 の 立体 化 学 は完 全 に制御 で きる の で 、 この 反

応 を利 用 す る こ とに よ り 立体 選択 的 な合 成 が 可能 で あ ろ う と考 え た。 そ こで 、

Scheme 3の よ うな合 成 法 を考 えた。 この合 成 法 は、α,β-不飽 和 カ ル ボ ン酸 か ら

出発 して 、 ア シ ルア ジ ドと し、Curtius転 位 させ 、 イソ シア ナ ー トと した 後 、 有

機 リチ ウム 試薬 も し くはGrignard試 薬 を付 加 させ る 方法 で あ る。 この 方法 に よ

れ ば 、E体 の カ ル ボ ン酸 を出発 原 料 とす れ ば 、E体 の エ ナ ミ ドを合 成 で き、Z

体 の カ ル ボ ン酸 を出発 原 料 とす れ ば 、Z体 の エ ナ ミ ドを合 成 で きる と考 え られ

る 。
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Scheme 3

こ の合 成 計 画 に従 う と、サ リチ ラー ト型 マ ク ロ ラ ク トンの 側 鎖 部分 は 、O-メ

チ ル オ キ シム を含 む ビニ ル リチ ウム 試薬5と イ ソ シア ナ ー トか ら合 成 で きる と

考 え られ る(Scheme 4)。 また この ビニ ル リチ ウム 試薬5は 、 ビニ ル ヨ ウ素6

と有機 リチ ウ ム 試薬 に よる 金 属 ―ハ ロ ゲ ン交 換 を利 川 す る こ とで 生 成 可能 で あ

る。

Scheme 4
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第3節 エナ ミド合成反応の検討 と側鎖部分の合成

5-ベ ンジ ル オ キ シ-2-ペ ン テ ン酸 を モ デ ル化 合 物 と して 、 エ ナ ミ ド合 成 反 応 の

検 討 を行 った 。

まずE体 の エ ナ ミ ドの 合成 の検 討 を行 っ た(Table 1)。 トラ ンス-5-ベ ン ジ ル

オ キ シ-2-ペ ンテ ン酸9を 混 合酸 無 水 物 法 に よ りア シル ア ジ ド10へ と変 換 した7。

まずCurtius反 応 の 変 換 率 を調べ る ため に 、 この ア シ ル ア ジ ドを トルエ ン中 、

100℃ にて3時 間撹 拌 した後 、 生 成 した イ ソ シア ナ ー トを メ タ ノー ル で捕捉 し

て 、 メチ ル カー バ マ ー トと した。収 率 は、2工 程84%で あ っ た(Entry 1)。 次 に、

同様 に して得 た イ ソ シア ナ ー トを 単離 、 精 製 す る こ とな く、-78℃ で 、 メチ ル

リチ ウ ム の エ ー テ ル溶 液 に滴 ドした と ころ 、72%の 収 率 で 目的 の エ ナ ミ ドを合

成 す る こ とが で きた(Entry 2)。 この とき、 ウ レア体 が7%副 生 した。 ま た同様

の 方法 で 、 イ ソ シア ナ ー トに η-ブチ ル リチ ウ ム を反 応 させ 、55%の 収 率 で エ ナ

ミ ドを得 る こ とが で きた(Entry 3)。

Table 1

次 に シ ス-5-ベ ン ジル オ キ シ-2-ペ ンテ ン酸14を 用 い て 、Z体 の エ ナ ミ ドの

合 成 の 検 討 を した 。 まず ア ジ化 の 条件 検 討 をTable 2に 示 す 。

シ ス-5-ベ ンジ ル オ キ シ-2-ペ ンテ ン酸14を 、 まず 混合 酸 無水 物 法 に よ り、 ア

シ ル ア ジ ドへ と導 び こ う と した(Entry 1-3)。14を アセ トン中 、 ク ロ ロ ギ酸 エ

チ ル と トリエ チ ル ア ミン に よ り混 合酸 無 水物 に導 い た 後 、 ア ジ化 ナ トリ ウム水

溶 液 と加 え た と ころ 、 ア シル ア ジ ドを85%の 収 率 で 、Z:E=1:2の 混 合物 と し

て 得 られ て きた。 この 反応 の 中 間体 で あ る 混合 酸 無 水物16の 立体 化 学 は 、1H-

NMRか らZで あ る こ とを確 認 して い る(Scheme 5)。 した が って 異性 化 は ア ジ

化 の 段 階 で 起 こ っ て い る こ とが わか っ た。 さ ら に、5-ベ ン ジ ル オ キ シ-2-ペ ンチ
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ン酸17を 同様 の 条件 で ア ジ化 した とこ ろ、 ア ジ化 物 イオ ンの1,4-付 加 体18及

び19が 得 られ た。 この こ とか ら、 異性 化 の 原 因 は 、 ア ジ化 物 イ オ ンの二 重 結

合へ の1,4-付 加 と脱 離 に よる もの と考 え られ る。

*

The ratio of 15 and 10 was determhed by 1H-NMR

Table2

Scheme5

そ こで 、 ア ジ化 物 イオ ンの 対 イオ ン を変化 させ る こ とで 、 異性 化 を抑 え られ

る の で は ない か と考 え 、検 討 を行 っ た。 ア ジ化 ナ トリウ ムの 代 わ りに ア ジ化 リ

チ ウ ム を用 い た とこ ろ、 ア シ ル ア ジ ドが 、81%の 収 率 でZ:E=1:5の 混 合物 と

して得 られ た。 また テ トラ ブチ ル ア ンモ ニ ウ ム ア ジ ドを用 い た と きに は 、85%

の収 率 でZ:E=1.2:1の 混 合物 と して得 られ て きた。

こ の よ う に混 合 酸 無 水 物 で は 、 いず れ も異性 化 を抑 え る こ とが で きな か っ た

の で 、 ア ジ化 試 薬 と して 、 ジ フ ェニ ル ホ スホ リル ア ジ ド(DPPA)8を 用 い て 反

応 を行 っ てみ る こ と と した。THF中 、14に 水 素 化 ナ トリ ウム を作 用 させ た後 、

DPPAを 加 えて 反 応 を行 っ た と こ ろ、 異性 化 が抑 え る こ とが で き、 ア シ ル ア ジ
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ドを80%の 収 率 でZ:E=4:1の 混 合物 と して得 る こ とが で きた 。

ア ジ化 にお け る 異性 化 の 問 題 は完 全 に は解 決 した わ け で は な い が 、 目的 で あ

るZ体 の ア シル ア ジ ドを優 先的 に生 成 し、 また 両異 性 体 は シ リ カゲ ル カ ラム ク

ロマ トグ ラ フ ィー に よ り容 易 に分 離 す る こ とが 可能 な の で 、 先 の 反 応 へ 進 め る

こ と と した。

Table3に 、Z体 の エ ナ ミ ド合 成 反 応 の 検 討 を示 す 。

★13%  of the desilylated 21 was also obtained.

Table 3

トラ ンス体 の 時 と同様 に 、 まずCurtius反 応 の 変換 率 を調べ る た め に、 この

ア シ ルア ジ ドを トルエ ン中 、100℃ にて1時 間撹拌 した後 、生 成 した イ ソシナ

ネー トを メ タ ノー ルで捕 捉 した と ころ 、 メチ ル カー バ マ ー トを2工 程94%の 収

率 で 得 た(Entry 1)。 次 にZ体 の イ ソ シ アナ ー トへ の 有 機 金 属 試 薬 の 付 加 反 応

を検 討 した(Entry 2-Entry 11)。 すべ て の 反応 は 、 立体 を完 全 に保 持 しなが ら進

行 し、目的 の エ ナ ミ ドを合 成 す る こ とが で きた。Table3を 見 る とわ か る よ うに 、
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反 応 溶 媒 はTHFよ り もエ ー テ ル を用 い た方 が ウ レア体 の 生成 を抑 え、 収 率 良 く

目 的 の エ ナ ミ ドを与 え る こ とが わ か っ た 。 また ア ル キ ル リチ ウム の ア ル キ ル基

が 長 く嵩 高 くなる ほ ど、収 率 が 低 下す る こ とが わ か っ た。

この エ ナ ミ ド合 成法 の 応 用例 と して 、N-ア ル ケニ ル-N-メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド部

分 の 合 成 を示 す(Scheme 6)9。 この 部分 構 造 は 、 多 くの 天然 有 機 化 合物 に 見 ら

れ る10。 筆 者 は 、 ア ル ケニ ル イ ソ シ ア ナ ー トに適 当な ヒ ドリ ド還 元 剤 を作 用 さ

せ れ ば、N-ア ル ケ ニ ルホ ル ム ア ミ ドを合 成 で き、 そ れ を メチ ル化 す る こ とに よ

り、 この 部分 の 合成 が 行 え るの で は な い か と考 え、 反 応 を行 っ た。 ヒ ドリ ド還

元剤 と してNaBH4を 用 い て反 応 を行 っ た とこ ろ、E体 、Z体 の イ ソ シ アナ ー ト

か ら良好 な収 率 でN-ア ル ケニ ル ホ ル ム ア ミ ド23,25を 合 成 で き、 これ を ヨウ化

メチ ル に よ りメチ ル化 す る こ とで 、N-ア ル ケ ニ ル-N-メ チ ルホ ルム ア ミ ド24,26

を 合成 す る こ とが で きた 。 なおZ体 の エ ナ ミ ド26は 、触 媒 量 の ヨ ウ素 に よ り

異性 化 で き、73%の 収 率 でE体 の24へ と変換 可能 で あ る。 今 後 、 多 くの 官 能

基 を含 ん だ、 天然 物 に近 い基 質 で の 変 換 を、 還 元剤 の 選択 を含 め 検 討 し、 この

合 成 法 の有 用性 を 吟味 して い くつ も りで あ る。

Scheme 6

以 上の ように、 立体選択 的なエナ ミ ド合成反応 を確 立する ことが で きたので、

次 にサ リチ ラー ト型マ クロラ ク トンの側鎖部分の部分合成 を行 った。

52



O-メ チ ル オ キ シム を有 す る ビニ ル ヨ ウ素8及 び6は 以 下の よ うに して 合成 し

た(Scheme 7)。E体 の ビニ ル ヨ ウ素は 、5工 程 で合 成 した。 プ ロ ピ オー ル酸27

に ヨウ化 水 素酸 を付 加 させ 、続 い て メチ ルエ ス テ ル 化 し、 リチ ウ ム水 素 化 ア ル

ミニ ウ ム で還 元 して ビニ ル ア ル コー ル28と した。 この ア ル コー ル を 二酸 化 マ

ンガ ンで ア ルデ ヒ ドへ 酸 化 して 、 メ タノー ル中 ピ リジ ン存 在 下、O-メ チ ル ヒ ド

ロキ シル ア ミン塩 酸塩 で 処 理 し、E体 の オキ シム8を2工 程18%の 収 率 で 得 る

こ とが で きた。 また オキ シ ムの 立体 化学 がZ体 の もの も5%得 られ た。28か ら

8の 段 階 で 収 率 が 低 い原 因 は 、 中間 体 の ア ルデ ヒ ドの 揮 発 性 が 高 く、溶 媒 を減

圧濃 縮 す る際 に揮 発 した た め と考 え られ る。

Z体 の ビニ ル ヨウ 素 は 、4工 程 で 合 成 した 。 まず 、既 知の 方法 に よ り合成 し

た1-ヨ ー ドプ ロパ ルギ ル ア ル コー ル を、 二酸 化 マ ンガ ンで 酸 化 して ア ルデ ヒ ド

と し、 この ア ル デ ヒ ドを メ タ ノー ル 中 ピ リジ ン存 在 下、O-メ チ ル ヒ ドロ キ シル

ア ミン塩 酸塩 で処 理 して 、E体 の オキ シム31を 得 た。 この際 反 応 条件 に よっ て

は 、Z体 の オキ シ ム も副 生 す る が 、 両 異性 体 は シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグラ

フ ィー に よ り分 離 可能 で あ る。 な お この段 階 で収 率 が 低 い 原 因 は、 中 間体 の ア

ルデ ヒ ドの揮 発 性 が 高 い の で 、溶 媒 を減 圧 濃 縮 す る 際 に揮 発 した ため と考 え ら

れ る。 最後 に得 られ た ヨウ化 ア セチ レン31を ジ イ ミ ドで 還 元 してZ体 の ビニ

ル ヨ ウ素6を 得 た。

Scheme 7

この よ うにE体 及 びZ体 の ビニ ル ヨウ素 が 得 られ た の で、 次 に これ ら ビニ ル

ヨ ウ素 か らビニ ル リチ ウム を生 成 し、 イ ソ シア ナ ー トと反 応 させ る反 応 を行 っ

た。
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まずZ体 の ビニ ル ヨウ素 で 反応 を行 った(Scheme 8)。 ビニ ル ヨウ素6の ヘ

キサ ン溶 液 に、-78℃ で1当 量のn-ブ チ ル リチ ウム を作 用 させ て 、金 属-ハ ロ

ゲ ン交 換 を行 い、 ビニ ル リチ ウ ム5を 生 成 した後 、 この 溶 液 に別途 調製 したZ

体 の イ ソ シア ナ ー ト20の トルエ ン溶 液 を-78℃ にて ゆ っ く り滴 下した と ころ 、

63%の 収 率 で 化 合物32を 得 る こ とが で きた 。 化 合物32は 、Z体 のエ ナ ミ ド、Z

体 の ア シ ル側 鎖 を持 ち、oximidine の側 鎖 部分 に相 当す る。 また 、 同様 に発 生 さ

せ た ビニ ル リチ ウム を、E体 の イ ソ シア ナ ー トに付 加 させ た とこ ろ、 ア シ ル ア

ジ ドか ら、2工 程46%の 収 率 で 、化 合物33を 合 成 す る こ とが で きた。 この 化 合

物33は 、E体 の エ ナ ミ ド、Z体 の ア シ ル側 鎖 を も ち、lobatamide AやCJ-12950

の側 鎖 部分 に相 当す る。

Scheme 8

次 にE体 の ビニ ル ヨ ウ素 を用 い て反 応 を行 った(Scheme 9)。E体 の ビニ ル ヨ

ウ 素8の ヘ キサ ンーエ ー テ ル(1:4)混 合 溶 媒 中 に、-78℃ で1当 量のn-ブ チ

ル リチ ウム を作 用 させ て、 金 属-ハ ロゲ ン交換 を行 い 、 ビニ ル リチ ウム7を 生

成 した後 、 この溶 液 に別 途 調 製 したZ体 の イ ソシ ア ナ ー ト20の トルエ ン溶 液

を-78℃ にて ゆ っ く り滴 下した とこ ろ、46%の 収 率 で 化 合物34を 得 る こ とが で

きた 。 また 、 同様 に発 生 させ た ビニ ル リチ ウ ム7を 、E体 の イソ シア ナ ー ト11
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に付 加 させ た と ころ 、 ア シ ル ア ジ ドか ら34%の 収 率 で化 合物35を 得 る こ とが

で きた。化 合物35は 、E体 の エ ナ ミ ド、E体 の ア シ ル側 鎖 を持 ち 、lobatamide C

の側 鎖 部分 に相 当す る。

Scheme 9

55



第4節 まとめ

以 上の よ う に、 筆 者 は 、E体 及 びZ体 の ア シ ル ア ジ ドをCurtius転 位 させ イ ソ

シ ア ナ ー トと し、 この イソ シア ナ ー トに有 機 金 属 試薬 を付 加 させ る こ とで 、 立

体 選 択 的 なエ ナ ミ ド合成 を達 成 した 。 反 応 は 、 ア シ ルア ジ ドか ら 立体 化 学 を完

全 に保 持 して進 行 す る こ とが わか っ た。 この 合 成 法 を用 い て 、N-ア ル ケ ニ ル-N-

メチ ル ホ ル ム ア ミ ドの構 築 に成功 し、 またoximidine類 、lobatamide類 な どのO-

メチ ル オ キ シ ム を有 す る サ リチ レー ト型 マ ク ロ ラ ク トンの 側 鎖 部分 合 成 に も成

功 した 。
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第4章 Oximidine類 の全 合成 研 究

第1節 序

OximidineI(1)及 びOximidineII(2)は 、 1998年 新 家 、 早川 、 瀬戸 らの グル ー プ

に よ り、 癌 遺 伝 子を導 入 した ラ ッ トグ リア細胞 に対 して選択的に細胞死を誘導

す る 化 合 物 の 探 索 の 結 果 、Pseudomonas sp. Q52002株 の培養液か ら単離 された

化 合 物 で あ る(Scheme l)。

Oximidine I (l) Oximidine II (2)

Scheme 1

Oximidine類 の 構 造 的 な特 徴 と して 、12員 環 の サ リチ ラ ー ト型 マ ク ロ ラ ク ト

ン とO-メ チ ル オキ シム やZ体 の エ ナ ミ ドを含 む側 鎖 を有 す る こ とが 挙 げ られ る。

Oximidine Iの マ ク ロ ラ ク トン部分 は、 芳 香 環 と共 役 したE,Z-ジ エ ン及 び シ ス-

エ ポ キ シ ドを有 す る。Oximidine IIは 、 芳香 環 と共役 したE,Z,Z-ト リエ ンが 存

在 す る。

これ ら化 合物 は、 ヒ トパ ピロー マ ウ イ ル スで あ るE6及 びE7遺 伝 子導 入細 胞

に対 して低 濃 度(IC50 38～66ng/ml)で ア ポ トー シ ス を誘 導す る もの の 、 正常 グ

リア細 胞 に対 す る作 川 は弱 い 。Oximidine類 は 、rasやsrcに よ り形 質転換 した

3Yl細 胞 の増 殖 を、さ らに低 濃 度(IC50 9～27ng/ml)で 阻害 した。な お 、正常3Yl

細 胞 やSV40形 質転 換 細 胞 に対 す るIC50値 は 、そ れ と比 較 して10倍 以 上で あ る。

筆 者 は 、Oximidine類 の 特 異 な構 造 と魅 力 的 な生 物 活 性 に注 目 し、 全 合 成 研

究 に着 手 した。
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第2節 合成計画

筆 者 は 、 第3章 で 、 サ リチ レー ト型側 鎖 部分 の立 体化 学 を完 全 に制 御 で きる

よ うなエ ナ ミ ド合 成 法 を開 発 した。 こ の 方法 に従 う と、側 鎖 部 分 は 、O-メ チ ル

オ キ シ ム を含 む ビニ ル リチ ウム 試薬3と イ ソシ ア ナー ト4か ら合成 で きる と考

え られ 、 また この ビニ ル リチ ウ ム試 薬 は 、 ビニ ル ヨ ウ素 と有機 リチ ウ ム試 薬 に

よる ハ ロ ゲ ン金 属 交 換 を利 用 す る こ とで生 成 で きる こ とが わ か っ てい る。 イソ

シ アナ ー トは 、対 応 す るZ-カ ル ボ ン酸5か ら合 成 で きる と考 え られ 、Z-カ ル ボ

ン酸 は 、 マ ク ロ ラ ク トン環 を有 す る ア ルデ ヒ ド6を 立体 選択 的 なWittig反 応2

に付 す こ とに よ り合成 で きる と考 え た(Scheme 2)。

Scheme 2

12員 環 マ クロ ラ ク トンの 構 築 は 、 モ デ ル 化合 物 を用 い た 多 くの検 討 に よ り、

閉環 メ タセ シ ス反 応3が 有 効 で あ る こ とが わ か った 。 す なわ ち、 後 に述 べ る 方

法 よ うに 合成 した ジエ ン7をGrubbs触 媒3aを 用 い て 閉環 メ タセ シ ス反応 に付 す

と、100%の 収 率 で 、選 択 的 にE,E-1,5-ジ エ ン8を 与え る こ とが わか った 。 さ

らに この 化 合 物 は 、 保 護 基 の 脱 着 を経 て ア ル コー ル に変 換 した 後 、Burgess試

薬4を 用 い た 脱水 反応 に付 す と、E,Z,E-ト リエ ン9へ と選択 的 に導 け る こ とが

わ か っ た(Scheme 3)。 この トリエ ンか ら骨 格 変換 を行 う こ と に よ り、oximidine

類 の骨 格へ と導 け る と考 え られ る。
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Scheme 3

そ の 他 の 方法 で は 、 マ ク ロラ ク トンの 構 築 まで 到達 で きな か っ た。

化 合物12や14の 三重結 合 部 分 を 半還 元 してE,Z,Z-ト リエ ンへ と導 こ う と、

数 々の 検 討 を行 った が 、目的 の トルエ ンを得 る こ とはで きなか っ た(Scheme 4)。

化 合物12や14の 構 造 を 単純 に した モ デ ル化 合 物16を 用 い て、 同様 に 半還 元

の検 討 を行 っ たが 、E,Z,Z-ト リエ ンへ と変換 す る こ とは で きな か っ た。

Scheme 4

そ こで 、E,Z-ヨ ウ化 ジエ ン とZ-ビ ニ ルス タナ ン とをStilleカ ップ リ ン グ5に

よ りE,Z,Z一 トリエ ンへ と変換 す る反 応 の検 討 を行 っ たが 、 トリエ ンが 異性 化 し

て し ま うこ とが わか った(Scheme 5)。 触 媒 、溶 媒 、温 度 な どの様 々な 条件 検 討

を行 っ た が 、 異 性 化 を防 ぐこ とが で きな か っ た 。 また 、 カ ップ リ ングの 相 手 を

変 え て 、E,Z-ジ エ ニ ル ス タナ ン とZ-ビ ニ ル ヨウ素 とのStilleカ ップ リン グ も試

み たが 、 同様 に 異性 化 が 起 こ っ て しま うこ とが わ か っ た。
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Scheme 5

ま た 、 ス ル フ ィ ド24のZ-ヨ ウ 化 ア リ ル25に よ る ア ル キ ル 化 は 、 ベ ン ジ ル 位

で ア ル キ ル 化 が 起 こ っ て し ま う こ とが わ か っ た(Scheme 6)6。

Scheme 6

以 上の モ デ ル 実 験 の 結 果 を踏 ま え て 、 閉 環 メ タセ シ ス 反 応 を鍵 反 応 と した

oximidine類 の12員 環 マ クロ ラ ク トン部分 の 合成 計 画 をScheme 7に 示 す 。

12員 環 マ クロ ラ ク トン部分 は、 トリエ ン28の 閉 環 メ タセ シス 反応 で 、27を

経 由 して 、骨 格 を構 築 す る こ とに した。 この 閉 環 メ タセ シ ス前 駆 体 の トリエ ン

28は 、 芳香 環 を含 む ジエ ンカ ルボ ン酸29と 光学 活性 なア ル コー ル30と の 光 延

反応 に よ り合成 で きる と考 え られ る。

芳香 環 を含 む ジエ ン カ ルボ ン酸29の 合成 は 、 ア ル デ ヒ ド31の ア リル化 と加

水 分 解 に よ り合 成 で きる と考 え られ る。 この ア ル デ ヒ ド31は ア ル コ ー ルの 酸

化 に よ り得 られ る と考 え られ 、 ア ル コ ー ル は 、既 知 化 合物 で あ る トリフ ラー ト

327と ビニ ル ス タナ ン338よ り合 成 可能 で あ る。
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光 学 活性 な ア ル コー ル30の 合成 は 、対 応 す る1,2-ジ オー ル34の 選択 的 な保

護 基 の 導 入 に よ り合 成 しよ う と考 え た9。 この1,2-ジ オー ル34は 、そ の アセ ト

ニ ド保 護 体 か ら導 く こ と と し、 末端 メチ レ ンは ア ル デ ヒ ド35と ホ ス ホ ラ ン と

のwittig反 応 に よ り合 成 で きる。 こ の ア ル デ ヒ ド35は 、L-ア ラ ビ ノー ス よ り

合 成 で きる10。

Scheme 7

第3節 Oximidine 類 の 合 成研 究

まず 、 ジエ ンカ ル ボ ン酸 の 合成 を示 す。 まず2,6-ジ ヒ ドロキ シ安 息 香 酸 よ り

トリ フ ラー ト327を 合 成 し、 また プ ロパ ルギ ル ア ル コー ルへ の ヒ ドロ ス タニ ル

化 に よ りビニ ル ス タナ ン338を 調 製 した 。 この トリ フ ラー トと ビニ ル ス タナ ン

をパ ラ ジ ウム触 媒 下 Stille カ ップ リ ング を行 うこ とに よ り、 ア ル コ ー ル36を 得

た 。 この ア ル コー ル を MnO2 で 酸 化 し、ア ル デ ヒ ド31へ と酸 化 した(Scheme8)。
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Scheme 8

次 に この ア ル デ ヒ ド31の ア リル化 で あ る が 、 種 々の 条件検 討 の 結 果 、 イ ン

ジ ウ ム とア リル ブ ロ ミ ドを用 い た 条 件(Entry 7)11が 最 も収 率 よ く目的 の ア ル

コー ル37を 合成 で きる こ とが わ か った(Table 1)。 この ア ル コー ル は精 製 す る

こ とな く、 生 じた 水酸 基 をTBS基 で保 護 してか ら単離 、 精 製 した。 ア リル リチ

ウ ムや ア リル マ グ ネ シウ ム を用 い た ア リル化 で は複 雑 な混 合 物 を 与え る の み で 、

ア リル トリメチ ル シ ラ ン とル イ ス酸12を 用 い た と きには 全 く反 応 は進 行 しなか

った 。 また 、 ア リル トリ メチ ル シ ラ ン とフ ッ化物 イオ ン13を 用 い た ア リル化 は、

反 応 は進 行 す る もの の 、収 率 は 中程 度 で あ っ た。

Table 1

こ う して得 た れ た ジエ ンエ ステ ル38を 加水 分 解 して 、 目的 の ジエ ン カル ボ

ン酸29を 得 た。

次 に光 学 活 性 な ア ル コ ー ル30の 合 成 を示 す(Scheme 9)。 レ ア ラ ビノー ス よ
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り調 製 した 化 合物3910を 出発 原 料 と した。 化 合物39の 水 酸 基 をSO3-pyridine

を用 い たDMSO酸 化 に よ りア ル デ ヒ ドへ と酸 化 した。 この ア ル デ ヒ ドと、 メチ

ル ホ ス ホ ニ ウ ム ブ ロ ミ ドとn-ブ チ ル リ チ ウ ム か ら調 製 した ホ ス ホ ラ ン とを

Wittig反 応 させ て 、 オ レ フ ィン40へ と変 換 した。 一級 水 酸 基 の 保 護 基 の か け 替

え、 アセ トニ ドの 除 去 に よ り、 化 合物34を 得 た 。 この ジオ ー ル34に-78℃ に

て コ リ ジ ン を塩 基 と して 用 い て トリエ チ ル シ リル ク ロ リ ドを作 用 させ る こ とに

よ り、 位 置 選択 的 にTES基 を導 入 して 目的 の ア ル コー ル30へ と導 い た9。

Scheme 9

カ ル ボ ン酸29と ア ル コー ル30が 合 成 で きた の で 、 光延 反応 に よる エ ス テ ル

化 を試み た。Table 2に 光延 反 応14の 条件 検 討 を示 す 。 反 応 は溶 媒効 果 を受 け 、

THF中 で は 反 応 が 全 く進行 せ ず 、溶 媒 にベ ンゼ ンや トルエ ンを用 い た と きにエ

ス テ ル を 与え る こ とが わ か った 。 また 、 ア ル コー ル側 の 立体 障 害 が 大 きい た め

か 、 反応 は進 行 しに く く、 加温 す る こ とが 必 要で あ った 。 また 条件 検 討 の 結 果 、

ア ゾ試 薬 に ジ イ ソ プ ロ ピル ア ゾ ジ カ ルボ キ シ レー トを用 い 、 ホ ス フ ィ ン に トリ

フ ェニ ル ホ ス フ ィン を用 い た と き、最 も収 率 が よか った 。
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Entry reagent(eq.) solvent Temp(℃) yield(%) Entry reagent(eq.) solvent Temp(℃) yield(%)

Table 2

こ う して得 た エ ス テ ル28の フェ ノー ル性 水酸 基 を光 延 条拌 に よ り、 メチ ル

エ ステ ル と した 後 、 オ レ フ ィン メ タセ シ ス反 応 を行 った(Scheme 10)。 この 反

応 は 、Grubbs試 薬3aを 触 媒 量用 い た と きに は全 く反 応 は進 行 しなか っ た が 、

Grubbs試 薬 を1当 量用 い る こ とで 、 中程 度 の 収 率 で は あ るが 環 化 体 を得 る こ と

が で きた 。 モ デ ル実 験 の結 果 と、1H-NMRよ り化 合物41は2種 類 の ジ ア ステ レ

オマ ー混 合物 で あ る と確 認 され た こ とか ら、 オ レフ ィ ン メ タセ シ ス に よ り生 じ

た 二 重結 合 の 立体 化 学 は片 方 の み が 生 成 した と考 え られ る。 現 在 、 二 重 結 合 の

立体 化 学 の 決定 と先 の 反 応 条件 の検 討 を行 っ てい る ところ で あ る。

Scheme 10
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第4節 まとめ

癌 遺 伝 子導 入細 胞 に選 択 的 に アポ トー シ ス を誘 導 す るoximidine類 の 合成 研

究 を行 っ た。Oximidine類 は 、12員 環 のサ リチ ラ ー ト型 マ ク ロ ラ ク トン とO-メ

チ ル オキ シ ムやZ体 の エ ナ ミ ドを含 む側 鎖 とで構 成 され て い る。側 鎖 部分 の 導

入 は、 第3章 で 開発 した エ ナ ミ ド合 成 反 応 が 適 用 可能 で あ る。 本 章で は マ ク ロ

ラ ク トンの 合 成研 究 につ い て述 べ た 。

モ デ ル化 合物 を用 い た 多 くの 条件 検 討 に よ り、12員 環 マ クロ ラ ク トンの構 築

は 、 オ レフ ィン メ タセ シス に よる環 化 が 有効 で あ る こ とが わ か った。 す な わ ち、

オ レ フ ィン メ タセ シ スで 形成 され る 二重結 合 はE体 の み で 、 また続 く脱 水 反応

で 形成 され る 二重結 合 もZ体 の み で 、 立体 選 択 的 にE,Z,E-ト リエ ン を合 成 す る

こ とが で きた。 さ らに骨 格 変換 を行 え ば 、oximidine類 の マ ク ロ ラ ク トン部分 の

合 成 が 可能 で あ る と考 え られ る 。 な お 、他 の ア プ ロー チ 、 具 体 的 には 、1,5-ジ

エ ン-3-イ ンの 三重結 合 を 半還 元す る 方 法 、Stilleカ ップ リ ン グ を用 い る 方法 、

ス ル フ ィ ドの ア ルキ ル化 を用 い る 方法 で は 、環 化 まで 到 達 す る こ とが で きなか

つ た 。

オ レフ ィ ンメ タセ シ ス 前駆 体 で あ る トリエ ンの 合 成 は以 下の よ うに行 った。

既 知 の トリフ ラ ー トか ら、Stilleカ ップ リ ン グ、 イ ンジ ウ ム を用 い る ア リル化

を経 て、 ジ エ ン カ ル ボ ン酸 を合 成 した 。 ま た 、 光学 活性 の ア ル コー ルは 、L-ア

ラ ビ ノー ス か ら誘 導 で きる1,2-ジ オー ル を 、位 置選択 的 なTES化 に よ り 一方の

水 酸 基 の み保 護 す る こ とで 合 成 した。 両 セ グ メ ン トの カ ップ リ ン グ(エ ス テ ル

化)は 、 光 延 反 応 が 効 果 的 で 、特 にア ゾ試薬 に ジ イ ソプ ロ ピル ア ゾ ジ カ ルボ キ

シ レー トを、 ホ ス フ ィ ンに は トリフ ェニ ル ホ ス フ ィ ン を用 い て 、 加熱 下反応 さ

せ る こ とで合 成 す る こ とが で きた。

さ らに合 成 した トリエ ンを 、1当 量のGrubbs試 薬 を用 い て オ レフ ィン メ タセ

シ ス を行 っ た と ころ 、 収 率 は低 い も もの 、環 化 体 を得 る こ とが で きた。 また本

基 質 を用 い て も、 オ レフ ィ ン メ タセ シ スで 形 成 され る 二重結 合 は選 択 的 で あ る

こ とが わ か った 。 現 在 、 この 二重結 合 の 立体 化 学 の 決 定 と先 の 合 成経 路 の 条件

を検 討 してい る。

65



結論

筆者は、本論 文 におい て、天然有機化合物 、特 に天然複 素環化合物 の合成研

究 な らび にその過程 で開発 した反応や 方法論 について述べ た。

第1章 では、エ ポキシラク トン由来の オキシラニ ルアニオ ンの反応 を開発 し、

その反応 を合成の鍵反応 に用いて神経樹状 突起伸長作用 を有す るエ ポラ クタエ

ンの合成 を達成 した。1,4-ブ タンジオー ルを出発原料 と し、14工 程7%の 収率 で

合 成す る ことがで きた。工程 数、収率 と もに先 に全合成 を達成 した2つ の グル

ープ を 上回 る合成法 を確 立した。 この合成法で は、側鎖 を自由に選ぶ ことが で

きる とい う利点が あ り、現在側 鎖の 異なる多 くのエ ポ ラクタエ ン誘導 体 を合成

し、活性評価、構造活性 相関の研究 を行 っている。

第2章 で は 、Curtius転 位 で生 成 した イ ソ シア ナ ー トを2-ト リメチ ル シ リルエ

タ ノー ル と反応 させ カー バ マ ー トと した後 、 ア シ ル化 、 フ ッ化物 イ オ ンに よ る

脱 保 護 を経 て エ ナ ミ ドを合 成 す る 方法 を開発 した 。 この エ ナ ミ ド合 成 法 は 、 イ

ン ドー ル 系 エ ナ ミ ド化 合 物 の 合 成 に広 く適 用 可能 で 、抗HlV活 性 を有 す る

coscinamide類 や 、 マ ウ ス 白血病 細 胞 株 に細 胞 毒性 を有す るigzamideを 合成 す る

こ とが で きた。CoscinamideAは 、6-イ ン ドー ル カ ルボ ア ルデ ヒ ドを出発 原料 と

して、7工 程74%の 収 率(原 料 回収 考慮)で 、coscinamide Bは 、 イ ン ドー ル カ

ル ボ ア ル デ ヒ ドを 出発 原 料 と して、7工 程40%(原 料 回収 考慮)の 収 率 で 合成

す る こ とが で きた 。 またigzamideは 、6-イ ン ドー ル カ ルボ アル デ ヒ ドを出発 原

料 か ら、7工 程53～72%の 収 率(原 料 回収 考慮)で 得 る こ とが で きた。 この 合 成

法 で は 、 異性 化 を全 く起 こす こ とな くE体 及 びZ体 の エ ナ ミ ドを合 成 で きる利

点 を持 つ 。 今 後 、 この 方 法 論 を用 い て 多 くの イ ン ドー ル系 エ ナ ミ ド化 合物 を合

成 し、 生物 活 性 評 価 を行 お う と考 えて い る 。

第3章 で は 、Curtius転 位 で 生成 した イ ソシ アナ ー トに有機 金 属試 薬 を付 加 さ

せ る、 新 しい エ ナ ミ ド合 成 法 を開発 した 。 ア シ ル ア ジ ドか らの 一連 の 反 応 は 二

重結 合 の 立体 化学 を保 持 しなが ら進 行 し、E体 及 びZ体 のエ ナ ミ ドを選択 的 に

合 成 で きる。 この 合 成 法 を応用 して、 多 くの 天 然 有機 化 合物 に見 い だ され るN-

ア ル ケ ニ ル ホ ル ム ア ミ ド部位 やN-ア ル ケニ ル-N-メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド部 位 を収
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率 良 く構 築する こ とが で きた。 また この 方法 に よ り、O-メ チ ル オ キ シム を有 す

るサ リチ レー ト型マ クロラク トンの側 鎖部分 の 立体選択的 な部分合成 に も成功

した。現 時点 で はモ デ ル合成の段 階だが、今後、 多 くの官能基 を含んだ、天然

物 に近 い基質での変換 を検 討 し、 この合成法の有川性 を吟味 してい こう と思 つ

て い る 。

第4章 で は 、 癌 遺 伝 子導 入 細 胞 選択 的 に ア ポ トー シ ス を 誘 導 す るoximidine

類 の 合 成 研 究 を行 つ た 。Oximidine類 の 側 鎖 部 分 の 合 成 は 第3章 で 開発 した反

応 を利 用 して合成す る こ ととした。 またモ デル化 合物 を用いた多 くの条件検 討

に よ り、12員 環 の マ ク ロ ラ ク トン部分 の構 築 は オ レフ ィ ンメ タセ シ ス に よる

環 化が有効で ある こ とがわか つた。 オ レ フ ィ ン メ タ セ シ ス の 基 質 とな る トリエ

ン を合成 法 を確 立 し、現 在 オ レフ ィン メ タセ シス の検 討 を行 つて い る。

以 上の ように、筆 者 は、新 規な反応や独 自の 方法面命を取 り入れ、興味深 い

生物 活性 を有 す るこ とが 知 られている複 素環化合物の合成研究 を行 つた。効 率

的で有川 な反応 や 方法論 を提供す るこ とがで き、多 くの天然有機化合物 の合成、

誘導体合成 を行 うこ とに成功 した。今後、 この反応 や方法論 を さらに発 展 させ

て、 天然有機 化 合物 の合成 、誘導体合成 、生物機能 解明の素材 の供給 な どに活

用 したい。
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実験の部

第1章 で使川 した機器 、及び実験 方法 は以 下の通 りである。

IR:HoribaFT-210ま た はHitachi215型 を 用 い てNaCl窓 板 を使 用 した 直

接 法(neat)、 又 は 溶 液 法(CHCl3)で 測 定 した 。 デ ー タ ー はcm-1で 表

示 した 。

NMR:H.NMRは 日本 電 子JMN-EX270MHz核 磁 気 共 鳴 装 置 を 用 い 、

500MHzで の 測 定 は 日本 電 子JNM/GSX500を 用 い て そ れ ぞ れ 行 な つ

た。 化 学 シ フ トはテ トラ メチ ル シ ラ ン(TMS)を 内 部標 準 と し、測 定 値

を δ 値(ppm)で 表示 した 。 また トリ メチ ル シ リル基 を持 つ 化 合 物

の 測 定 は ク ロ ロ ホ ル ム(δ7.24)を 基準 と した。 分 裂 パ ター ンは以 下の

よ う に略 記 す る。

一重線(s)
、 二重線(d)、 三重線(t)、 四 重線(q)、 五重 線(qu)、

多 重線(m)、 幅 広(br)

Mass:HitachiM-80二 重収 束 質 量分 析 器 を 用 い て 通 常 の 化 合 物 は 、 特 に 記 載

し な い 限 り直 接 導 入 法 に よ り イ オ ン化 電 圧70evで 測 定 した(EI法)。EI

測 定 の フ ラ グ メ ン トピ ー ク は 、m/z値 を100と した 相 対 強 度(relative

intensity%)を 記 載 した 。高 分 解 能 ス ペ ク トル は 内 部 標 準 と し てPFICあ

る い は η-テ トラ テ トラ コ ン タ ン を用 い 、Hitachi datalyzer003systemに

よ り オ ン ラ イ ン電 算 機 処 理 を行 な つ た 。

比 旋 光 度 は 、JascoDIP-360を 用 い て 測 定 した 。

ク ロ マ トグ ラ フ ィー:シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー は 特 に 記 載 の な

い か ぎ り、 富 上シ リ シ ア 化 学K.K.BW-127ZHを 使 用 し た 。

TLC:SilicagelHF254(Merk)を 使 用 し た 。
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第2章 か ら第4章 で使用 した機 器、及び実験 方法 は以 下の通 りであ る。

IR:JascoIRA-102ま た はJascoFT-IR-230を 用 い て 測 定 した 。油 状 物 質 は 、

NaCl窓 板 を使 用 した 直接 法(neat)で 、 固 体 物 質 は 、KBr法 も し くは

溶 液法(CHCI3)で 測 定 した。 デ ー ター はcm-1で 表 示 した 。

NMR:H-NMRは 日本 電 子JNMAL-300(300MHz)も し く はBrukerAC-300

(300MHz)を 用 い 、500MHzで の 測 定 は 日 本 電 子JNM-GSX500を 用

い て そ れ ぞ れ 行 な っ た 。 化 学 シ フ トは 溶 媒 の ピ ー ク(ク ロ ロ ホ ル ム:δ

7.24,ジ メ チ ル ス ル ポ キ シ ド:δ2.49,メ タ ノ ー ル:δ3.30)を 内 部 標 準 と

し 、 測 定 値 を δ 値(ppm)で 表 示 し た 。 分 裂 パ タ ー ン は 以 下の よ う に 略

記す る。

一重線(s)
、 二重線(d)、 三重線(t)、 四 重 線(q)、 五重 線(qu)、

多 重線(m)、 幅 広(br)

13C -NMRは 日 本 電 子JNMAL-300(75MHz)も し くはBrukerAC-300

(75MHz)を 用 い 、 化 学 シ フ トは 溶 媒 の ピ ー ク(CDCI3:δ77.0,DMSO-d6:

δ39.7,CD3OD:δ49.0)を 内 部 標 準 と し、 測 定 値 を δ 値(PPm)で 表 示 し

た 。

Mass:JEOLタ ン デ ム マ スSX102/102を 川 い て 測 定 した 。

比 旋 光 度 は 、JascoDIP-371を 川 い て 測 定 し た 。

ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー:シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー は 特 に 記 載 の な

い か ぎ り、Merk Kieselgel60(Ord.No.107734)、 分 取 用 シ リ カ ゲ ル 薄 層 ク ロマ ト

グ ラ フ ィ ー は 、MerkKieselgel60F254 (Ord.No.105744)を 使 川 し た 。

TLC:SilicagelHF254(Merk)を 使 用 し た 。
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第1章 に関す る実験

(3E)-7-(4-Methoxybenzyloxy)-l-trimethylsilyl-3-hepten-l-eyne(36)

ホ ス ホ ニ ウム塩11g(24mmol)にTHF:ト ルエ ン=1:1の 混 合 溶 媒(80ml)を 加 え、

-60℃ に冷 却 した 後 、Al6sMn-ブ チ ル リチ ウムヘ キサ ン溶 液12ml(2ommol)を 加 えて

30分 撹 拌 した 。 そ の溶 液 に-60℃ で ア ルデ ヒ ド4g(20mmoll)を 加 え、2時 間撹拝 し

た。 水 を加 え反 応 を終 了させ 、 ヘ キサ ンで 希 釈 した。 有機 層 を分 離 して 、飽 和 食塩 水 で 洗

浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シウ ムで 乾 燥 した。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、得 られ た 粗 生 成物 を シ リカ ゲ ル

カ ラ ム クロマ トグ ラ フ ィー(SiO2ioogg, Hexane:AcOEt=9:1)に て 精 製 して生 成物5.1g

(86%)を 得 た。

Rf:0.60[Hexane:EtOAc=4:1]

IR(neat) νax cml: 2956, 2854, 1614, 1514, 1250, 1086, 1038, 845

1
H-NMR(CDCl3, 300MHz) δ: 0.19(9H, s, TMS), 1.69(2H, m, 6-CH2), 2.20(2H, dtd, J=7.26,

7.26, 1.65Hz, 5-CH2), 3.44(2H, t, J=6.6Hz, 7-CH2), 3.81(3H, s, OCH3), 4.42(2H, s, CH2Ar),

5.51(1H, dt, J=16.17, 1.65Hz, 3-H), 6.21(1H, dt, J=16.17, 7.26Hz, 4-H), 6.88(2H, d, J=8.58

Hz, Ar), 7.26(2H, d, J=8.58Hz, Ar)

IR(neat) ν max cm-1: 2956, 2854, 1614, 1514, 1250, 1086, 1038, 845

HRMS, calcd for C18H26O2Si(M+)302.1702, found 302.1702.
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(3E)-7-(4-Methoxybenzyloxy)-3-hepten-l-yne(37)

エ ン イ ン2.2g(7.2mmol)を メ タ ノー ル70mlに 溶 解 し、炭 酸 カ リウ ム1.1g(7.2mmol)

を加 え て室 温 で30分 撹 拌 した。 水 を加 え 反応 を終 了させ 、 ヘ キサ ンで希 釈 した 。 有 機層

を分離 して 、飽 和 食塩 水 で洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ シ ウム で乾 燥 した。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、得

られ た粗 生成 物 をシ リカ ゲ ル カ ラ ム クロマ トグ ラ フ ィー(SiO2 100g,Hexane:AcOEt=19:

1)に て精 製 して 生成 物1.59(95%)を 得 た 。

Rf: 0.50[Hexane:EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDCl3
,300 MHz)δ:167～172(2H, m,6-CH2),2.21(2H, tdd, J=7.26, 6.93,132 Hz,5

 CH2),2.78 (1H, d, J=2.64 Hz),3.44 (2H, t, J=6.27 Hz, 7-CH2),3.80 (3H, s, OCH3), 4.42 (2H, s,

CH, Ar), 5.46 (1H, m, 3-H), 6.24 (1H, dt, J = 15.84, 6.9 Hz, 4-H),6.88 (2H, d, J = 8.58 Hz, Ar),

7.24 (2H, d, J = 8.58 Hz, Ar)

IR(neat) ν maxcm-1: 3286, 2933, 2856, 1612, 1464, 1314, 1248, 1099, 1036

HRMS, calcd for C15H18O2(M+) 230.1302, found 230.1299.
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(1E,3E)-1-Iodo-7-(4-methoxybenzyloxy)-2-methyl-1,3-heptadiene(19)

チ タ ノセ ンジ ク ロ リ ド0.78g(3.1mmol)を1,2-ジ クロ ロエ タ ン20mlに 懸 濁 させ 、1.08M

トリ メチ ル ア ル ミニ ウム ヘ キサ ン溶 液29ml(31mmol)を 加 え30分 撹拝 した後 、エ ン イ

ン1.4g(6.3mmol)を 加 え て室 温 で90分 撹拝 した。 反応 溶 液 を-40℃ に冷 却 し、 ヨウ

素3.2g(13mmol)のTHF溶 液 を加 え1時 間撹 拝 した。 飽 和 炭 酸 カ リウム水 溶 液 を加 え

反 応 を終 了させ 、ヘ キサ ンで 希釈 した。両層 を分 離 して、水 層 はヘ キサ ンで2回 抽 出 した。

あ わせ た有 機層 を飽 和 食塩 水 で洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ シ ウム で乾 燥 した。溶媒 を減 圧 留 去 し、

得 られ た粗 生 成物 を シ リ カゲ ル カ ラム クロマ トグ ラ フ ィー(SiO2 100g,Hexane:AcOEt=

19:1)に て精 製 して 生 成物2.69(95%)を 得 た。

Rf:0.65[Hexane: EtOAc=4:11

1
H-NMR (CDCl3, 300MHz) δ:1.70(2H, tt, J=7.59, 6.27Hz6-CH2), 1.92(3H, d, J=0.99, 2-CH3),

2.15(2H, td, J=7.59, 6.93Hz, 5-CH2), 3.44(2H, t, J=6.27Hz, 7-CH2), 3.81(3H, s, OCH3), 4.42

(2H, s, CH2Ar), 5.74(1H, dt, J=15.51, 6.93Hz, 4-H), 6.13(1H, d, J=15.51Hz, 3-H), 6.17,(1H, s,

1-H), 6.88(2H, d, J=8.58Hz, Ar), 7.26(2H, d, J=8.58Hz, Ar)

IR (neat) ν max cm-1: 2933, 2852, 1612, 1512, 1464, 1248, 1099, 1038, 820

HRMS, calcd for C16H21O21(M+)372.0586, found 372.0585.
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(Z)-2-Tributyltin-2-butenal (39)

ア ル コ ー ル(1g, 2.8 mmol)と 二酸 化 マ ン ガ ン(4.8g, 55mmol)のTHF懸 濁 液(28 ml)

を 室 温 で24時 間 撹 拌 させ た 。 こ の 懸 濁 液 を セ ラ イ ト濾 過 した 後 、 ろ 液 を減 圧 濃 縮 し、 得

られ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ イ ー(Hexane: EtOAc=19:1)に よ り精 製

し、 生 成 物941mg (82%)を 得 た 。

Rf: 0.80 [Hexane: EtOAc=4: 1]

1H -NMR (CDC1 3
,300 MHz) δ: 0.88 (9H, t, J=7.26 Hz), 1.04 (6H, t,J=7. 26 Hz), 1.27-1.35 (6H,

m),1.42-1.50(6H, m), 2.07 (3H, d, J=6.6 Hz,4-CH 3), 7.43 (1H, q,J=6.6 Hz, 3-H), 959 (1H, s,

CHO)

IR (neat) ν max cm-1: 2956, 2924, 2854, 1674, 1605, 1169, 1066
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(Z)-2-Tributyltin-2-butenoic acid (39)

ア ル デ ヒ ド(500 mg, 1.4 mmol)、30%過 酸 化 水 素 水(0.14ml,1.4ml)、 リ ン酸 二 水 素

ナ ト リ ウ ム(45 mg, 0.38 mmol)の ア セ トニ ト リ ル ー 水 溶 液(20: 1, 1.6 ml)に 、 亜 塩 素 酸

水 素 ナ ト リ ウ ム(79%, 2.0 mmo1)を30分 か け て 少 しず つ 加 え 、 そ の 後8時 間 撹 拌 した 。

水 を 加 え て 反 応 を 終 了 させ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ンで 希 釈 した 。 二 層 を分 離 し 、 水 層 を ジ ク ロ ロ

メ タ ン で2回 抽 出 し た 。 あ わ せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥

し た 。溶 媒 を 減 圧 留 去 し、得 られ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー(SiO2

100 g, Hexane: AcOEt=19:1)に て 精 製 し て 生 成 物370mg (71%)を 得 た 。

Rf:0.50 [Hexane: EtOAc=4:1]

1H -NMR (CDCI3
, 300 MHz) δ:0.89 (9H, t,J=7.26 Hz), 1.00-1.06 (6H, m), 1.23-L38(6H,m),

1.43-1.56 (6H, m), 1.92 (3H, d, J=6.93 Hz, 4-CH 3), 7.58 (1H, q, J=6.93 Hz, 3-H)

IR(neat) ν max cm-1: 2956, 2924, 2854, 2629, 1666, 1605, 1458, 1402, 1273
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Methyl (Z)-2-tributyltin-2-butenoate (20)

カ ル ボ ン酸92 mg (0.26 mmol)をDMF(2ml)に 溶 解 し、0℃ に冷却 した後 、t-ブ

トキ シ カ リウ ム87 mg (0.77 mmol)を 加 え 、10分 間撹 拌 した 。 この溶 液 に 、 ヨ ウ化 メチ

ル48μ1 (0.7 mmol)を 加 え、30分 撹 拌 した。 水 を加 え反 応 を終 了させ 、ヘ キサ ンで 希

釈 した 。両 層 を分 離 して 、 水層 は ヘ キサ ンで2回 抽 出 した。 あ わせ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水

で洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ シ ウ ムで 乾燥 した 。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、得 られ た 粗 生成 物 をシ リカ

ゲ ル カ ラム ク ロマ トグ ラ フ ィー(SiO2 100 g, Hexane: AcOEt=19:1)に て精 製 して 生成 物

74.7 mg (78%)を 得 た。

Rf: 0.80 [Hexane: EtOAc=4:1]

1H -NMR (CDCl3 , 300 MHz)δ: 0.89 (9H, t, J=7.26 Hz), 1.01 (6H, m), 1.27-1.35 (6H, m), 1.45-

1.49 (6H, m), 1.89 (3H, d, J=6.93 Hz, 4-CH3), 3.69 (3H, s, CO2CH3), 7.45 (1H, q, J=6.93 Hz,3-

H)

IR (neat)ν max cm-1: 2956, 2924, 2854, 1713, 1610, 1458, 1433, 1244, 1211
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Methyl (2E, 3E, 5E)-2-Ethylidene-9-(4-methoxybenzyloxy)-4-methylnona-3,5-dienoate (18)

ジ ク ロ ロパ ラ ジ ウム ジア セ トニ トリル(II)触 媒34mg (0.131mmol)と ヨ ウ化 銅254mg

(1.34mmol)を 遮 光 した フ ラス コ中で 脱 気 したDMF20mlに 溶 解 し、そ こに ジエ ン体500

mg (1.34mmol)を 加 え5分 間室 温 で 撹 拌 した後 ビニ ル ス タナ ン体781mg(2.01mmol)

を加 え50℃ で24時 間撹拌 した 。 反応 終 了後30%の ア ンモ ニ ア水 溶 液 を加 え有機 層 を分 取

し水 層 をエ ー テ ルで2回 抽 出 し有 機 層 と合 わせ 水 、飽 和 食塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネシ ウ

ム で乾 燥 した。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、得 られ た粗 生 成 物 を シ リカゲ ル カ ラム ク ロマ トグラ フ

イー(SiO25g, Hexane: AcOEt=9:1)に て精 製 して生 成物421mg (91%)を 得 た。

Rf: 0.53 [Hexane: EtOAc=4:1]

1H -NMR (CDCI3
, 300MHz) δ: 1.64 (3H, d, J=1.32Hz, 4-Me),  1.65-1.70 (2H, m, H-8), 1.72

(3H, dd, J=1.32, 7.26Hz, CH-Me), 2.17-2.27 (2H, m, H-7), 3.47 (2H, t, J=6.60Hz, H-9),

3.73 (3H, s, CO2Me), 3.80 (3H, s, ArOMe), 4.40 (2H, s, ArCH2-), 5.71 (1H, m, H-6), 5.92 (1H,

brs, H-3), 6.21 (1H, d, J=15.51 H, H-5), 6.88 (2H, d, J=8.58Hz, Ar), 6.93 (1H, dq, J=0.99,

7.26Hz, CH-Me), 7.27 (2H, d, J=8.58Hz, Ar)

13C -NMR (CDCl3
, 75MHz) δ:  167.9, 159.1, 139.4, 134.3, 130.7, 130.6, 129.8, 129.2, 129.1,

122.1, 113.7, 72.5, 69.4, 55.2, 51.8, 29.4, 15.8, 14,3

IR (neat) max cm-1: 2949, 2852, 1716, 1612, 1514, 1250, 1099, 1036, 822

HRMS, calcd for C21H28O4 (M+) 344.1988, found 344.1987
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Methyl (2E, 3E, 5E)-2-Ethylidene-g-hydroxy-4-methylnona-s,s-dienoate (42)

トリエ ン体31.sing (0.ogmmol)を 室 温 で ジ オ キサ ン: 4N塩 酸(4:1)5m1に 溶 解 し、

60℃ で5時 間 撹拌 し、室 温 に戻 した。 水 を加 え、 有機 層 を分 取 し水 層 をエ ー テ ルで2回 抽

出 し有 機 層 と合 わせ 水 、飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ シ ウ ムで 乾燥 した。溶 媒 を減 圧

留 去 し、 得 られ た粗 生 成物 を分取 用 薄層 カ ラム クロマ トグ ラ フ ィー(Hexane: AcOEt=5:

1)に て 精 製 して生 成物11.sing (56%)、 原 料9.6mg (31%)を 得 た 。 同様 の 方法 で 再

び反 応 を行 い 、生 成 物sing (59%)、 原 料1.4mg (11%)得 た(Total: 生 成物16.sing、

81%、 原 料1.4mg、4%)。

Rt: 0.10 [Hexane: EtOAc=4:1]

lH-NMR (CDCls
, sooMHz) δ: 1.58 (1H, s, OH),  1.63 (3H, d, J=0.ggHz, 4-Me), 1.65-1.68 (1H,

m, H-8), 1.72 (3H, do, J=1.32, 7.26Hz, CH-Me), 2.24 (2H, q, J=7.26Hz, H-7), 3.68 (2H, t, J=

6.60 Hz, H-g), 3.73 (3H, s, CO2Me), 5.74 (1H, m, H-6), 5.94 (1H, brs, H-3), 6.24 (1H, d, J=

15.84Hz, H-s), 6.94 (1H, dq, J=0.99, 7.26Hz, CH-Me)

13C-NMR (CDCl3
, 75MHz) δ:  167.9 139.5. 137.9. 134.4, 130.5, 129.6, 128.6, 122.3, 51.8, 32.3,

29.1, 15.7, 14.3

IR (neat) max cm-1: 3100-3700, 2949, 2858, 1716, 1633, 1434, 1263, 1059, 1026, 731

HRMS, calcd for C13,H20(M+) 224.1411, found 224.1398
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Methyl (2E, 3E, 5E)-2-Ethylidene-4-methyl-9-oxonona-3,5-dienoate (17)

塩 化 オ キ ザ リ ル0.4ml(4.55mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン溶 液(7.5ml)に 、-77℃ で ジ メ

チ ル ス ル ポ キ シ ド0.5ml(7.05mmol)を 加 え 、-78℃ で10分 間 撹 拌 した 。 そ こ に ア ル コ

ー ル 体286mg(1 .28mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン溶 液(12.5ml)を 加 え 、-78℃ で90分 間 撹

拌 し た 。 トリ エ チ ル ア ミ ン1.8mlを 加 え て 反 応 を 終 了 し、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 水 で 希 釈 し

た 。 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で2回 抽 出 し、 あ わ せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ

グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 られ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ

マ トグ ラ フ ィー(SiO223g,Hexane:AcoEt=4:1)に て 精 製 して 生 成 物270mg(95%)

を 得 た 。

Rf:0.33[Hexane:EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDCl3
,300MHz)δ:  1.61 (3H, d, J = 0.99Hz, 4-Me), 1.70(1H, dd, J = 0.99, 7.26Hz,

CH-Me), 2.47(2H, q, J = 6.60Hz, H-7), 2.56 (2H, td, J = 6.60, 1.32Hz, H-8), 3.72 (3H, s,

CO2Me), 5.71 (1H, m, H-6), 5.95 (1H, brs, H-3), 6.24 (1H, d, J = 15.83Hz, H-5), 6.94(1H, dq, J

= 0 .99, 7.26Hz, CH-Me), 9.80 (1H, t, J = 1.32Hz, H-9)

13C-NMR(CDCl
3,75MHz)δ:  195.2, 167.8, 153.5, 139.7, 137.7, 135.2, 130.5, 128.2, 123.0, 51.8,

31.5, 28.8, 15.8, 14.4, 9.3

IR (neat) max cm-1: 2951, 2852, 1716, 1633, 1435, 1257, 1134, 1026, 966, 733

HRMS, calcd for C13H18O3(M+) 222.1255, found 222.1262
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Methyl (2E, 3E, 5E)-2-Ethylidene-4, 10-methyl-11-oxoundaca-3, 5, 9-trienoate (16)

ア ル デ ヒ ド270mg(1.21mmol)と ホ ス ホ ラ ン1.75g(5.50mmol)を 、 トル エ ン 中17

時 間 加 熱 還 流 した 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ

ラ フ ィー(SiO280g, Hexane: AcOEt=4:1)に て 精 製 してE,Z-混 合 生 成 物272mg(85%)

を得 た 。 さ ら に シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー を 重 ね る こ と で 、 目的 のE体 を 分

け る こ とが で きた。

Rf: 0.51 [Hexane:EtOAc=4:1]

1
H-NMR(CDCl3, 300MHz)δ: 1.63(3H, d, J=0.99Hz, 47Me), 1.73(3H, dd, J=0.99, 7.26Hz,

CH-Me), 1.76(3H, d, J=1.32Hz, 10-Me), 2.36(2H, m, H-7), 2.50(2H, m, H-8), 3.74(3H, s,

CO2Me), 5.72(1H, m, H-6), 5.97(1H, brs, H-3), 6.27(1H, d, J=15.70Hz, H-5), 6.51(1H, dt, J

=1 .32, 7.26Hz, H-9), 6.95(1H, dq, J=0.99, 7.26Hz, CH-Me), 9.42(1H, s, H-11)

13
C-NMR(CDCl3, 75MHz)δ: 195.2, 167.8, 153.5, 139.7, 137.6, 135.2, 130.5, 128.2, 123.0, 51.8,

31.5, 28.8, 15.8, 14.4, 9.3

1R(neat) ν max cm-1: 2983, 2949, 2850, 1716, 1687, 1641, 1435, 1379, 1360, 1252, 1211, 1133,

1024, 966, 860, 833, 764, 731

HRMS, calcd for C16H22O3(M+) 262.1572, found 262.1568
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(3R,4R)-3,4-Epoxy-3- { (2E,6E,8E, 10E)-2,8-dimethyl-10-methoxycarbonyl-1-hydroxydodeca-

2,6,10-trienyl } -5-methyldihydro-2(3H)-furanone (46)

シ リ ル 体54.3mg(0.29mmol)、 側 鎖 ア ル デ ヒ ド50.8mg(0.19mmol)と モ レ キ ュ ラ

ー シ ー ブ ス4A315mgのTHF溶 液(3ml)に 、0℃ で1Mフ ッ化 テ トラ ブ チ ル ア ンモ ニ

ウ ムTHF溶 液28mlを 加 え 、室 温 で24時 間 撹 拝 した 。反 応 溶 液 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し、

セ ライ トろ過後、有機層 を水 、飽和食塩 水で洗浄 し、硫酸マ グネシ ウムで乾燥 させ た(洗

浄 した水層 も再び酢酸エ チルで3回 抽出 した)。 溶媒 を減圧留 去 し、得 られた粗生成物 を

シ リカ ゲ ル カ ラ ム クロマ トグ ラ フ ィー (SiO2 12g, Hexane: AcOEt= 4: 1 →1:1)にて精

製 して 生 成 物3.6mg(5%)、 原 料 の 混 合 物78.8mgを 得 た 。 同 様 の操 作 を2回 繰 り返 し

た 後 、 シ リ ル体17.1mg(0.14mmol)を 加 え 、 再 び 、 反 応 を繰 り返 し行 っ た 。 最 終 的 に 、

7回 反 応 を繰 り返 し、目 的 の 生 成 物 を38.6mg(51%)と 、回 収 され た側 鎖 ア ル デ ヒ ドを13.4

mg(26%)を 得 た 。

Rf: 0.46, 0.42 [Hexane: EtOAc=1:1]

IH -NMR  (CDC13, 300 MHz) b: 1.39 (3H, d, J = 6.60 Hz, 5-Me),  1.62 (3H, dd, J= 1.32 Hz, 8'-Me),

1.71 (3H, s, 2'-Me), 1.71 (3H, d, J = 1.32, 7.26 Hz, H-12'), 2.20  - 2 .23 (4H, m, H-4' and H-5'),

3.72 (3H, s, CO2Me), 4.02 (1H, s, H-4), 4.65  (1H, q, J. 6.60 Hz, H-5), 4.77 (1H, s, H-1'), 5.68 -

5.72 (1H, m, H-6'), 5.94 (1H, brs, 11-9'), 6.22  (1H, d, J= 15.51 Hz, H-7'), 6.94 (1H, dq, J= 0.99 ,

7.26 Hz, H-1T)

13C -NMR  (CDC13 75 MHz) b: 169.8, 167.9, 139.6, 138.0, 134.6, 131.3, 131.2,  130.5, 129.5, 122.4,

75.2,69.7,61.9,61.0,51.8,  32.3,27.7, 17.8, 15.8, 14.4, 12.6

IR (neat) v max cm-1: 3650-3100,  2981, 2922, 2854, 1782, 1716, 1635, 1437, 1381, 1338, 1263,

1213, 1134, 1024, 968, 858, 758, 733, 692

HRMS, calcd for C21H28O6(M+)376. 1886, found 376.1868
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(3R,4R)-3,4-Epoxy-3- { (2E, 6E, 8E, 10E)-2,8-dimethyl- 10-methoxycarbonyl- 1-oxododeca-2,6, 10-

trienyl } -5-methyldihydro-2(3H)-furanone (43)

Dess-Martin試 薬71.1mg(0.168mmol)を ピ リ ジ ン(1ml)と ジ ク ロ ロ メ タ ン(1ml)

に溶 か し、 室 温 で ア ル コー ル体3730.5mg(0.0810mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン溶 液(4ml)

を加 え、そ の ま ま4時 間撹 絆 した。反 応 を、飽 和 重曹水 と飽 和硫 酸 水 素 ナ トリウ ム水(1:1;

4m1)を 加 える こ とで終 了させ 、 ク ロ ロホ ル ム と水 で希 釈 した 。 水層 を ク ロ ロホ ルム で3

回抽 出 し、 あ わせ た有 機 層 を飽 和 食塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウム で 乾燥 させ た。 溶 媒

を減 圧 留 去 し、 得 られ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー(SiO25g,

Hexane: AcOEt=4:1→1:1)に て 精 製 して 生 成物17.5mg(58%)を 得 た。

Rf: 0.66 [Hexane:EtOAc=1:1]

1H -NMR  (CDCL3,300 MHz) 6: 1.50 ( 3H , d , J = 6.93 Hz , 5-Me ), 1.63 ( 3H , d , J = 0.99 Hz , 8'-

Me), 1.72 ( 3H , dd , J = 1.32 , 7.26 Hz , H-121 ), 1.86 ( 3H , s , 21-Me ), 2.35 ( 2H , m , H-41 ), 2.48

(2H,m,H-51 ), 3.73 ( 3H , s , CO2Me ), 4.07 ( 1H , s , H-4 ), 4.71 ( 1H , q , J = 6.63 Hz , H-5 ),

5.71 ( 1H , m , H-61 ), 5.96 ( 1H , brs , H-91), 6.26 ( 1H,d,J= 15.51 Hz,H-71),6.89( 1H,dt,J=

1.32 , 7.26Hz , H-31 ), 6.95 ( 1H , dq , J = 0.99 , 7.26Hz , H-111 )

13C -NMR
 (CDC1≧,75 MHz)δ: 188.3, 167.8, 149.5, 139.7, 139.6, 137.6, 136.0, 135.5, 130.4,

128.0, 123.1 , 75.5 , 64.0 , 63.9 , 51.8 , 31.6 , 29.3 , 17.8, 15.8, 14.3, 11.2

IR (neat) v max cm-' : 2981, 2925, 2852, 1782, 1713, 1680, 1637, 1435, 1381, 1335, 1250, 1132,

1072,1024, 970, 871, 779

[α]D21=-2.2 (c0.9, CHCl3)

HRMS, calcd for C21H26O6(M+) 374.1729, found 374.1733
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Methyl  (2E, 3E, 5E, 9E, 12R, 13R)-12-carbamoy1-12, 13-epoxy-4, 10-dimethyl-14-hydroxy-11-

oxopentadeca-3, 5, 9-trienoate (2)

液 体 ア ン モ ニ ア(～0.1ml)の メ タ ノ ー ル 溶 液(0.5ml)に 、0℃ で ケ ト ン(-)-3413.3 mg

(35.5 mmol)の メ タ ノ ー ル溶 液(0.5ml)を 加 え 、0℃ で30分 間 撹 拌 し た 。 そ の ま ま溶 媒

を 減 圧 留 去 し、得 られ た 粗 生 成 物 を 分 取 用 薄 層 カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィー(Hexane: AcOEt

=1:2)に て 精 製 して 生 成 物10 .0mg (72%)を 得 た 。

Rf: 0.24 [Hexane: EtOAc=1:1]

1H -NMR (CDCI3
, 300 MHz)δ: 1.33(3H,d,J=6.27 Hz,H-15), 1.62(3H,dd,J=0.99 Hz,4-

Me), 1.71 (3H,dd,J= 1.32, 7.26 Hz, CH-Me), 1.79 (3H, d, J= 0.99 Hz, 10-Me), 2.38 (2H,

m, H-7), 2.46 (2H, m, H-8), 3.17 (1H, d, J=8.25 Hz, H-13), 3.61-3.68 (1H,m,H-14),

3.71(3H, s, CO2Me),5.78(1H, td, J=6.93, 15.51Hz, H-6), 5.94 (IH, brs, H-3), 6.27 (1H,

d, J=15.51 Hz ,H-5), 6.93 (1H ,dt ,J=0.99, 7.26Hz ,H-9), 7.09 (1H, dq, J=0.99, 7.26Hz,

CH-Me)

13C -NMR(CDCI
3, 75 MHz) δ:195.5, 171.0, 170.2, 150.8, 141.6, 137.15, 137.08, 132.7, 130.7,

124.5, 67.7, 67.4, 66.1, 63.1, 53.1, 33.4, 31, 0, 21.8, 16.7, 15.4, 12.1

IR(neat) ν max cm-1: 3600-3150, 2978, 2951, 2929, 2854, 1689, 1635, 1599, 1435, 1392, 1265,

1213, 1136, 1061, 1024, 966, 870, 837, 758, 731

[α]D21=-54.5 (c0.55, MeOH)

HRMS, calcd for C21H2gNO6(M+)391.1995, found 391.1999
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Epolactaene (1)

Dess-Manin試 薬8.6mg (20.0 mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン(1 ml)に 溶 か し、 室 温 で ア ミ

ド23.3mg (0.0084 mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン溶 液(1 ml)を 加 え 、 そ の ま ま3時 間 撹 拌 し

た。 反応 を、飽 和 重 曹水 と飽 和 硫 酸 水 素 ナ トリウム水(1:1; 2ml)を 加 え る こ とで終 了さ

せ 、 ク ロ ロホ ルム と水 で希 釈 した。 水層 を ク ロ ロホ ル ム で3回 抽 出 し、 あ わせ た有 機層 を

飽和 食塩水 で洗浄 し、硫 酸マ グネシウムで乾燥 させ た。溶媒 を減圧留 去 し、得 られ た粗生

成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ ィー(SiO22g, Hexane: AcOEt=2:3)に て 精 製

して 生 成 物2.3 mg (70%)を 得 た 。

Rf: 0.33 [Hexane: EtOAc=1:1]

1H -NMR (CD3OD
, 300 MHz) δ:1.52 (3H, s, H-18), L62 (3H, d, J=0.9Hz, H-21), 1.72 (3H,

dd, J=1.2, 7.0Hz, H-1), 2.35 (2H, m, H-8), 2.47 (2H, m, H-9), 3.71 (3H, s, H-20), 3.98

(1H, s, H-18), 5.78 (1H, td, J=6.93, 15.51Hz, H-7), 5.94 (1H, brs, H-4), 6.28 (1H, dd, J

=0.9, 15.6Hz, H-6), 6.93 (1H, dq, J=0.9, 7.0Hz, H-2), 7.09 (1H, dt, J=1.2, 7.0Hz, H-

10)

13C -NMR (CD
3OD, 75MHz) δ: 192.9, 173.0, 170.4, 150.8, 141.6, 140.4, 138.0, 137.4, 132.7,

130.7, 124.4, 85.5, 66.9, 64.7, 53.2, 33.3, 31.0, 23.0, 16.7, 15.4, 11.9

IR (CHCI3) max cm-1:3700-3250, 3026, 2927,  2854, 1728, 1691, 1631, 1439, 1381, 1179, 1140,

964

[a]D21=+34.0 (c0.25,MeOH)

HRMS, calcd for C21H27NO6 (M+)389.1839, found 389. 1843
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(3S, 4R, 5R)-3,4-Epoxy-5-methy1-3-trimethylsilyldihydro-2 (3H)-furanone: (+)-24

(3R, 4S, 5S)-3,4-Epoxy-5-methyl-3-trimethylsilyldihydro-2 (3H)-furanone: (-)-24

ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミン0.37m1(2.62 mmol)のTrapP mixture(THF:エ ー テ ル:ヘ キ サ

ン=3:1:1)溶 液23mlに 、0℃ で153Mn-ブ チ ル リチ ウ ム ヘ キ サ ン溶 液1.7ml

(2.60mmol)を 加 え 、0℃ で で20分 間 撹 拌 した 。 このLDA溶 液 を-110℃ に冷 却 し、 ト

リ メ チ ル シ リ ル ク ロ ラ イ ド1.2ml(9.48 mmol)を 加 え た 後 、 β-ア ン ゲ リ カ ラ ク トンエ ポ

キ シ ド100.8mg(0.888 mmol)のTrapP mixture溶 液20 mlを30分 か け て ゆ っ く り滴 下

し た 。-110℃ で1時 間 撹 拌 した 後 、 水 を 加 え 反 応 を 終 了 させ 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。

水 層 を 酢 酸 エ チ ル で3回 抽 出 し、 あ わ せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ

ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ

フ ィ ー(SiO28g-フ ロ リ ジ ル3g, Hexane:AcOEt=4:1)に て 精 製 して 生 成 物116.9mg

(70%)を 得 た 。

Rf:0.76[Hexane: EtOAc=1:1]

1H -NMR(CDCI
3, 300 MHz) δ:0.22 (9H, s, SiMe3), 1.35 (3H, d, J=6.60 Hz, 5-Me), 3.72

 (1H,s,H-4), 4.69 (1H, q, J=6.60Hz, H-5)

13C -NMR (CDCI
3, 75 MHz)δ: -3.9, 18.0, 51.7, 63.4, 75.1, 173.4

IR(neat)νmax cm-1:  2962, 2904, 1767, 1450, 1383, 1333, 1254, 1211, 1072, 976, 914, 847, 785

bp. 100℃(0.02mmHg)

HRMS, calcd for C8H14O3Si(M+) 186.0713, found 186.0713

(+)-24:[α]D21=+51.1 (c0.88, CHCl3)

(-)-24:[α]D21=-50.6 (c1.01, CHCl3)

84



(3R, 4S, 5R)-3,4-Epoxy-5-methyl-3-trimethylsilyldihydro-2 (3H)-furanone (45)

ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン0.4ml (2.83 mmol)のTrapP mixture (THF:エ ー テ ル:ヘ キ サ ン=

3:1:1)溶 液23mlに 、0℃ で1.53 M n-ブ チ ル リ チ ウ ム ヘ キ サ ン 溶 液1.8ml

(2.75mmol)を 加 え 、0℃ で で20分 間 撹拌 した 。 こ のLDA溶 液 を-110℃ に 冷 却 し、 ト

リ メ チ ル シ リ ル ク ロ ラ イ ド2.4ml(18.96 mmol)を 加 え た 後 、 β-ア ン ゲ リ カ ラ ク トン エ

ポ キ シ ド106.9mg(0.933 mmol)のTrapP mixture溶 液30mlを30分 か け て ゆ っ く り滴

下 した 。-110℃ で10分 間 撹 拌 した 後 、水 を 加 え 反 応 を 終 了 させ 、酢 酸 エ チ ル で 希 釈 した 。

水 層 を酢 酸 エ チ ル で3回 抽 出 し、 あ わ せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ

ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ トグ ラ

フ イー(SiO210g, Hexane: AcOEt=4:1)に て 精 製 し 、引 き続 き減 圧 蒸 留 して 生 成 物13.2mg

(8%)を 得 た 。

Rf: 0.68 [Hexane: EtOAc=1:1]

1H -NMR(CDCI3 , 300 MHz)δ: 0.21(9H, s, SiMe3), 1.47 (3H, d, J=6.60Hz, 5-Me),3.83

(IH, d, J=1.65Hz, H-4), 4.54 (1H, dq, J=1.65, 6.60Hz, H-5)

13C -NMR (CDCI3 , 75MHz)δ:-3.8, 15.5, 53.6, 62.1, 74.8, 173.5

IR(neat) ν max cm-1: 2962, 2904, 1767, 1450, 1383, 1333, 1254, 1211, 1072, 976, 914, 847, 785

[α]D21=-62.5 (c0.80, CHCl3)
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(3S, 4S, 5S) and (3S,4R,5R)-3,4-Epoxy-3-(1-hydroxypropyl)-5-methyldihydro-2(3H)-furanone (27)

シ リル体55.1mg(0.295mmol)、 プ ロ ピオ ンア ルデ ヒ ド40μ1(0.590mmol)と モ レキ ュ

ラー シー ブ ス4A0.21gのTHF溶 液(5ml)に 、0℃ でIMフ ッ化 テ トラブ チ ル ア ンモ ニ

ウムTHF溶 液30μ1(30μmol)を 加 え、6時 間撹 拝 しな が ら自然 昇 温 させ た。 反 応 溶 液

を酢 酸 エ チ ルで 希 釈 し、 セ ラ イ トろ過 後 、 有 機層 を水 、 飽 和 食塩 水 で洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ

シ ウム で乾 燥 させ た(洗 浄 した水 層 も再 び酢 酸 エ チ ルで3回 抽 出 した)。 溶 媒 を減 圧 留 去

し、得 られ た粗 生 成物 を得 た 。

粗生 成 物 を ア セ トニ トリル2mlに 溶 か し、5%フ ッ化 水 素酸 ア セ トニ トリルー水 溶 液1ml

を加 え て 、室 温 で30分 撹 拝 した。 水 を加 え反 応 を終 了させ 、 酢 酸 エ チ ルで希 釈 した。 水

層 を酢 酸 エ チ ルで3回 抽 出 し、 あ わせ た有 機 層 を飽 和 食塩 水 で洗 浄 し、 硫酸 マ グ ネ シ ウム

で 乾燥 させ た 。溶 媒 を減 圧留 去 し、得 られ た粗 生 成 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム ク ロマ トグ ラ フ

ィー(SiO24g-フ ロ リジ ル2g,Hexane:AcOEt=4:1)に て 精 製 し生 成物3L2rmg(61%)

を得 た 。

Rf: 0.38, 0.33 [Hexane: EtOAc=1:1]

1H -NMR(CDCI3 ,300MHz)δ:  1.06 (3H, t, J = 7.26 Hz, H-3'), 1.38 (3H, d, J = 6.60 Hz, 5-

Me),1.67-1.88  (2H, m, H-2'), 2.10 (1H, brs, OH), 3.97 (1H, s, H-4), 4.18 (1H,m,H-1'),

4.67  (1H,q,J=6.60Hz,H-5)
IH -NMR(CDCI3 ,300MHz)δ: 1.07(3H,t,J=7.59Hz,H-3'), 1.38 (3H, d, J = 6.60 Hz, 5-

Me),1.67-1.88 (2H,m,H-2'),2.10(IH,brs,OH), 3.97 ( 1H , s , H-4 ), 4.18 ( 1H, m, H-1'),

4.67 ( 1H , q , J = 6.60 Hz , H-5 )

13C -NMR  (CDC1z,75 MHz) 6: 170.9, 170.5, 75.4, 67.7, 65.9, 62.1, 61.7, 61.6, 25.5, 17.7,9.8,

9.6 (diastereomixture)

IR (neat) v max cm-': 3700-3100, 2976, 2937, 2881, 1774, 1460, 1340, 1111, 1074, 1003, 922, 88

850, 783, 696

HRMS, calcd for C,H11Os(M+-1) 171.0657, found 171.0640
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(3S, 4S, 5S) and (3S, 4R, 5R)-3,4-Epoxy-5-methyl-3-propionyldihydro-2(3H)-furanone

ア ル コ ー ル 体2814.4mg(0.083mmol)、N-メ チ ル モ ル ホ リ ン オ キ シ ド17.6mg(0.150mmol)

モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス4A0.2gの ジ ク ロ ロ メ タ ン懸 濁 液(4ml)に 、TPAP 3.6mg(0.O1

mmol)を 加 え 、 室 温 で45分 撹 拌 した 。 反 応 混 合 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で ろ 過 す る こ と で

目 的 の 生 成 物 を10.1mg(71%)得 た 。

Rf: 0.45 [Hexane:EtOAc=1:1]

1H -NMR  (CDC1,, 300 MHz) 6: 1.13 (3H, d, J = 7.25 Hz, H-3'), 1.45 (3H, d, J = 6.60 Hz, 5-

Me),2.68  (2H,q,J=7.25Hz,H-2'),4.15(1H, s, H-4), 4.69 (1H, q, J= 6.60 Hz, H-5)
13GNMR

 (CDC1,, 75 MHz) 6: 199.0, 166.7 , 74.8, 65.4, 59.0, 33.4, 17.8, 6.7

IR(neat)  max cm-' : 2983, 2943, 2883, 1782, 1716, 1460, 1406, 1382, 1336, 1267, 1082, 1068,

953, 895, 852, 796, 771

HRMS, calcd for C8H10O4 (M+) 170.0578, found 170.0574
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(3S, 4S, 5S) and (3S, 4R, 5R)-3,4-Epoxy-s-(l-hydroxy-2-methyl-2-butenenyl)-s-methyldihydro-2

2(3H)-furanone (29)

シ リル 体50.1mg(0.268mmol)、2-メ チ ル-2-ブ テ ナー ル52μl(0.536μmol)と モ

レキ ュ ラー シー ブ ス4A0.249のTHF溶 液(4ml)に 、0℃ で1Mフ ッ化 テ トラブ チ ル

ア ンモ ニ ウムTHF溶 液26μ1(26μmol)を 加 え、 室 温 で23時 間撹 拌 した。 反 応溶 液 を

酢 酸 エ チ ル で 希釈 し、 セ ラ イ トろ過 後 、 有機 層 を水 、飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネシ

ウム で乾 燥 させ た(洗 浄 した水 層 も再び酢 酸 エ チ ルで3回 抽 出 した)。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、

得 られ た 粗 生 成 物 を得 た。

粗 生 成物 を アセ トニ トリル2mlに 溶 か し、5%フ ッ化 水 素酸 アセ トニ トリルー水 溶 液2ml

を加 え て、 室 温 で30分 撹拌 した。 水 を加 え反 応 を終 了させ 、酢 酸 エ チ ル で 希釈 した。 水

層 を酢 酸 エ チ ルで3回 抽 出 し、あ わせ た 有 機 層 を飽和 食塩 水 で 洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネシ ウ ム

で 乾燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 得 られ た 粗 生 成物 を シ リ カゲ ル カ ラ ム クロマ トグ ラ フ

ィ-SiO24g4g-フ ロ リジ ル19, Hexane: AcOEt=3:1)に て精 製 し生 成 物30 .6mg(57%)

を得 た 。

Rf: 0.47, 0.39 [Hexane:EtOAc=1:1]

1H -NMR(CDCI3
,300MHz)δ:  1.41 (3H, d, J = 6.93 Hz, 5-Me), 1.67(3H, d, J= 1.32Hz, 2'-

Me),1.68  (3H, d, J = 7.59 Hz, H-4'), 2.58 ( 1H, d, J = 6.27 Hz, OH ), 3.89 (1H, s, H-4 ),

4.56(1H, d, J=6.2iHz, H-l'), 4.67 (1H, q, J = 6.93 Hz, H-s), 5.70 (1H, m, H-s')
lH-NMR(CDCI

r,300MHz)δ: 1.41 (3H, d, J = 6.93 Hz, s-Me), 1.67 (3H, d, J = 7.59 Hz, H-

4'),1.69  (3H, d, J = 1.32 Hz, 2'-Me), 2.23 (1H, bis, OH), 4.04 (1H, s, H-4), 4.66 (1H, q, J

=6 .93Hz,H-5),  4.76(1H, s, H-l'), 5.78 (1H, m, H-s')
13C -NMR(CDCIs

,75MHz)δ: 170.8, 169.7, 132.5, 131.4, 126.6, 123.6,75.2,71.1 , 61.9, 61.8,

60.9, 60.7, 17.8, 17.7, 13.3, 13.2, 13.1, 12.1 (diastereomixture)

IR (neat) v max cm-1: 3750-3100, 2983, 2924, 2862, 1778, 1448, 1383, 1340, 1225, 1072, 1030, 

921, 858, 802, 733, 694 

HRMS, calcd for C10oH14O4 (M+) 198.0893, found 198.0883
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(3S, 4S, 5S) and (3S,4R,5R)-3,4-Epoxy-s-(l-hydroxy-2-methyl-2-pentenenyl)-s-methyldihydro-2

2(3H)-furanone (31)

シ リル体48.7mg(0.261mmol)、2-メ チ ル-2-ペ ンナ ー ル60μl(0 .526μmol)と モ

レキ ュ ラー シー ブ ス4A 0.324gのTHF-ヘ キサ ン溶 液(1: 1; 5ml)に 、0℃ で1Mフ ッ

化 テ トラブ チ ルア ンモ ニ ウムTHF溶 液20μl(20μmol)を 加 え 、室 温 で23時 間撹 拌 し

た。 反応 溶 液 を酢 酸 エ チ ルで 希 釈 し、セ ラ イ トろ過 後 、有 機層 を水 、飽 和 食塩 水 で洗 浄 し、

硫 酸 マ グ ネ シ ウム で 乾燥 させ た(洗 浄 した水 層 も再 び酢 酸 エ チ ルで3同 抽 出 した)。 溶 媒

を減 圧 留 去 し、得 られ た 粗 生成 物 を得 た。

粗 生 成物 を ア セ トニ トリ ル2mlに 溶 か し、5%フ ッ化 水 素 酸 アセ トニ トリルー水 溶 液2ml

を加 え て、 室 温 で30分 撹拌 した。 水 を加 え反 応 を終 了させ 、酢 酸 エ チ ルで 希釈 した。 水

層 を酢 酸 エ チ ルで3回 抽 出 し、 あ わせ た有 機層 を飽 和 食塩 水 で洗 浄 し、 硫 酸 マ グネ シ ウム

で乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧留 去 し、得 られ た 粗 生 成物 を シ リ カゲ ル カ ラム クロマ トグ ラ フ

ィー(SiO24g4g-フ ロ リジ ル1g,Hexane:AcOEt=3:1)に て 精 製 し生 成 物31.6mg(57%)

を得 た。

Rf: 0.54, 0.51 [Hexane:EtOAc=1:1]

1H -NMCDCI3I300
MHzHz)δ:  0.98 (3H, t, J = 7.58 Hz,H-5'), 1.41 (3H, d, J = 6.93 Hz 5-

Me),1.70  (3H,d,J= 1.32 Hz, 2'-Me), 2.03 - 2.14 (2H, m, H-4'), 2.57 (1H , d, J = 1.60 Hz,

OH),4.04  (1H, s, H-4), 4.59 - 4.70 (1H, m, H-s ), 4.75 (1H, bis, H-l'), 5.67 (1H,di,J=

1.32, 7.25 Hz, H-s')

1H -NMR  (CDCls,300 MHz) 8:0.99(3H,t,J=7.s8Hz,H-s'), 1.41 ( 3H , d , J = 6.93 Hz, 5-

Me),1.69  (3H, d, J = 0.99 Hz, 2'-Me), 2.03 - 2.14 (2H, m, H-4'), 2.20 (1H, d, J = 0.66 Hz,

OH),3.88  (1H, s, H-4), 4.59 - 4.70 ( 1H, m, H-s ), 4.56 ( 1H, bis, H-l' ), 5.58 (1H,di,J=

0.99, 7.25 Hz , H-3')

13C -NMR(CDCIs
,isMHz)δ:  169.7, 133.9, 131.0, 130.0,75.2,71.1,69.5, 62.0,61.9,60.9,

60.7, 58.7 ,17.8 , 21.0 , 20.9 , 17.8, 17.7, 13.8, 13.6, 13.4, 12.3 (diastereomixture )

IR (neat) v max cm-1: 3750-3050, 2968, 2935, 2875, 1778, 1454, 1383, 1340, 1217, 1072, 1030,

943, 858, 802, 758, 667 

HRMS, calcd for C11H16O4(M+-H2O) 194.0943 , found 194 .0939
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(3S, 4S, 5S) -3, 4-Epoxy-3-( 1-hydroxyhexyl)-5-methyldihydro-2(3H)-furanone (34b)

シ リ ル 体109mg(0.585mmol)、 ヘ キ サ ナ ー ル140μl(1.17mmol)と モ レ キ ュ ラ ー シ

-ブ ス4A1 .1gのTHF-ヘ キ サ ン溶 液(1:1; 10ml)に、0℃ で1Mフ ッ化 テ トラ ブ チ ル

ア ンモ ニ ウムTHF溶 液88μ1(0.088mmol)を 加 え、 室 温 で20時 間撹 拌 した。 反応 溶 液

を酢酸 エチ ルで希釈 し、セラ イ トろ過 後、 有機層 を水、 飽和食塩水で洗浄 し、硫酸 マ グネ

シウムで乾燥 させ た(洗 浄 した水層 も再び酢 酸エチ ルで3回 抽 出 した)。 溶媒 を減 圧留 去

し、得 られた粗生成物 を得 た。

粗 生成 物 をア セ トニ トリル4mlに 溶 か し、5%フ ッ化 水 素 酸 ア セ トニ トリル-水 溶液2ml

を加 えて、 室温で30分 撹拌 した。 水 を加 え反応 を終 了させ、 酢酸 エチルで希釈 した。 水

層 を酢 酸エチ ルで3回 抽 出 し、あ わせ た有機層 を飽和 食塩水で洗浄 し、硫酸マ グネシウム

で乾燥 させ た。 溶媒 を減圧留 去 し、得 られ た粗生成物 をシリカゲ ルカラム クロマ トグラフ

イ ー(SiO24g-フ ロ リ ジ ル1g,Hexane: AcOEt=3:1)に て 精 製 し 生 成 物60.5mg(48%)

を 得 た。

Rf: 0.19, 0.15[Hexane: EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDCl3
, 300MHz) δ: 0.89-0.91(3H, m, H-6'), 1.25-1.39(6H, m, H-3', H-4', H-5'), 1.41

(3H, d, J=6.7Hz, 5-Me), 1.43-1.80(2H, m, H-2'), 2.05(lH, brs, OH), 3.97(1H, s, H-4),

4.13-4.15(1H, m, H-1'), 4.65(1H, q, J=6.7Hz, H-5)

1H -NMR(CDCl3
, 300MHz) δ:0.89-0.91(3H, m, H-6'), 1.25-1.39(6H, m, H-3', H-4', H-5'),

1.41(3H, d, J=6.7Hz, 5-Me), 1.43-1.80(2H, m, H-2'), 2.12(1H, brs, OH), 3.97(1H, s,

H-4), 4.23-4.25(1H, m, H-1'), 4.66(1H, q, J=6.7Hz, H-5)

13C -NMR(CDCl
3, 75MHz) δ: 13.9, 13.9, 17.7, 22.4, 22.4, 24.8, 25.0, 31.4, 32.1, 32.3, 49.8, 61.7,

61.7, 61.7, 62.0, 64.7, 66.3, 75.4, 75.4, 170.6, 171.0(diastereomixture)

IR(neat)vmaxcm-1:3504, 2956, 2933, 2862, 1774, 1458, 1381, 1340, 1221, 1115, 1012, 923,

854, 785

HRMS, calcdforC11H18O4(M+)214.1204, found 214.1210
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(3S, 4S, 5S)-3, 4-Epoxy-3-(1-hydroxydodecyl)-5-methyldihydro-2(3H)-furanone (34c)

シ リ ル 体66.4mg(0.356mmol)、 ド デ カ ノ ー ル140μl(1 .17mmol)と モ レ キ ュ ラ-シ

-ブ ス4A600mgのTHF -ヘ キ サ ン 溶 液(1:1; 10ml)に、0℃ で1Mフ ッ化 テ トラ ブ チ

ル ア ンモ ニ ウムTHF溶 液53μ1(0 .053mmol)を 加 え、 室 温 で23時 間撹拌 した。 反応 溶

液 を酢 酸エチ ルで希釈 し、セ ライ トろ過 後、 有機層 を水、 飽和食塩 水で洗浄 し、硫酸マ グ

ネシウムで乾燥 させ た(洗 浄 した水層 も再び酢酸エチ ルで3回 抽 出 した)。 溶媒 を減圧留

去 し、得 られ た粗生成物 を得 た。

粗 生成 物 を アセ トニ トリル2mlに 溶 か し、5%フ ッ化 水 素 酸 アセ トニ トリル-水 溶 液2ml

を加 えて、 室温で30分 撹拌 した。。水 を加 え反応 を終 了させ、 酢酸エ チルで希釈 した。 水

層 を酢酸エチ ルで3回 抽 出 し、あ わせ た有機層 を飽和 食塩水で洗浄 し、硫酸マ グネシウム

で乾燥 させ た。 溶媒 を減圧留 去 し、得 られた粗生成物 をシリカゲルカラム クロマ トグラフ

イ ー(SiO24g-フ ロ リ ジ ルlg, Hexane: AcOEt=3:1)に て 精 製 し 生 成 物51.1mg(48%)

を得た。

Rf: 0.21, 0.16[Hexane: EtOAc=4:1]

m.P: 47-49℃

1H -NMR(CDCI3
, 300MHz) δ:0.88(3H, t, J=6.7Hz, H-12'), 1.26(12H, m, H-2l, H-3', H-4', H-

5', H-61H-7'H-8'H-9'H-10'H-11'), 1.41(3H, d, J=6.7Hz, 5-Me),2.17(1H, brs, OH), 3.97

(1H, s,H-4), 4.10-4.18(1H, m,H-1,), 4.65(1H, q,J=6.7Hz, H-5)

1H -NMR(CDCI3
, 300MHz) δ:0.88(3H, t，J=6.7Hz, H-12'), 1.26(12H,m,H-2', H-3', H-4', H－

5', H-6「H-7'H-8'H-9'H-10'H-11'), 1.41(3H, d, J=6.7Hz, 5-Me),2.27-2.29(1H,brs, OH),

3.97(IH, s, H-4), 4.22-4.24(1H, m, H-1'), 4.66(1H, q, J=6.7Hz, H-5)

13C -NMR(CDCI3
, 75MHz) δ:14.1, 17.8,17.8,22.6, 25.2,25.4, 29.3,29.3, 29.4,29.5, 29.6, 31.9,

32.2, 32.3,61.6, 61.7,62.1,64.8, 66.4, 75.4, 75.4, 170.5, 170.9(diastereomixture)

IR(neat)vmaxcm-1: 3504,2956, 2933, 2862, 1774,1458, 1381, 1340, 1221, 1115, 1012, 923,

854, 785

HRMS, calcd for C17H30O4(M+)298.2143, found 298.2149
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(3S, 4S, 5S)-3, 4-Epoxy-3-(1-hydroxyphenyl)-5-methyldihydro-2(3H)-furanone (34f)

シ リ ル 体35.9mg(0.192mmol)、 ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド40μl(0.394mmol)と モ レ キ ュ ラ

-シ-ブ ス4A0
.313gのTHF-ヘ キ サ ン溶 液(1:1; 6ml)に、0℃ で1Mフ ッ化 テ トラ ブ

チ ル ア ンモ ニ ウ ムTHF溶 液20μl(20mmol)を 加 え、 室 温 で25時 間撹拌 した。 反応 溶

液 を酢酸エチ ルで 希釈 し、 セラ イ トろ過後、 有機層 を水、 飽和食塩 水で洗 浄 し、硫酸マ グ

ネシウムで乾燥 させ た(洗 浄 した水層 も再び酢 酸エチ ルで3回 抽出 した)。 溶媒 を減圧留

去 し、得 られた粗生成物 を得 た。

粗 生 成 物 を ア セ トニ トリ ル2mlに 溶 か し、5%フ ッ化 水 素 酸 ア セ トニ トリル-水 溶 液

2mlを 加 えて、室温 で30分 撹拌 した。水 を加え反応 を終 了させ、酢酸エチ ルで希釈 した

。水層 を酢酸エ チルで3回 抽 出 し、 あわせた有機層 を飽和 食塩水 で洗浄 し、硫酸マ グ ネシウ

ムで乾燥 させ た。 溶 媒 を減圧留 去 し、得 られた粗 生成物 をシ リカゲルカ ラム クロマ トグラ

フ ィ-(SiO24g-フ ロ リ ジ ル1g, Hexane: AcOEt=4:1)に て 精 製 し、 生 成 物18.7mg

(44%)を3:1の ジ ア ステ レオ混 合物 と して得 た。

Rf: 0.39, 0.45[Hexane: EtOAc=1:1]

1H -NMRお よ び13C-NMRはmajor isomerの み を 示 す。IRは、 混 合 物 の デ ー タ を 記 す。

1H -NMR(CDCl
3, 300MHz) δ: 1.21(3H, d, J=6.8Hz, 5-Me), 2.57(lH, s, OH), 3.96(1H, s,

H-4), 4.62(1H, q,J=6.8Hz, H-5), 5.42(1H, s,H-1'), 7.34-7.53(5H, m, Ar)

13C -NMR(CDCl
3, 75MHz) δ: 17.8, 61.6, 62.3,66.8, 75.4, 127.1, 127.9, 128.7, 137.0, 170.0

IR(neat)vmaxcm-1: 3750-3050, 3020,2980, 2935, 1778,  1456,1338,1216,1066, 756, 700, 677

HRMS, calcd for C12H12O4(M+)220.0735, found 220.0748
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(3S, 4S, 5S)-3, 4-Epoxy-3-(1-hydroxyphenyl)-5-methyldihydro-2(3H)-furanone (34g)

シ リ ル 体47.8mg(0.252mmol)、 ア ニ ス ア ル デ ヒ ド63μ1(0.516mmol)と モ レ キ ュ ラ

-シ-ブ ス4A0 .300gのTHF-ヘ キ サ ン 溶 液(1:1:5ml)に、0℃ で1Mフ ッ化 テ トラ ブ

チ ル ア ンモ ニ ウムTHF溶 液26μ1(26mmol)を 加 え、 室 温 で25時 間撹 拌 した。 反 応 溶

液 を酢 酸エチ ルで希釈 し、セ ライ トろ過 後、 有機層 を水、 飽和 食塩水で洗浄 し、硫 酸マ グ

ネシウムで乾燥 させ た(洗 浄 した水層 も再び酢酸 エチルで3回 抽出 した)。 溶媒 を減圧留

去 し、得 られ た粗生成物 を得 た。

粗 生 成 物 をア セ トニ トリル2m1に 溶 か し、5%フ ッ化 水 素 酸 ア セ トニ トリル-水 溶 液

2mlを 加 えて、室温 で30分 撹拌 した。水 を加 え反応 を終 了させ、酢酸エチ ルで希釈 した。

水層 を酢酸エチ ルで3回 抽 出 し、あわせ た有機層 を飽和食塩水 で洗浄 し、硫酸 マ グネシウ

ムで乾燥 させ た。 溶媒 を減圧留 去 し、得 られ た粗生成物 をシ リカゲルカ ラム クロマ トグラ

フ ィ ー(SiO24g-フ ロ リ ジ ル1g, Hexane: AcOEt=4:1)に て 精 製 し、 生 成 物39 .8mg

(62%)を 単 の ジ ア ステ レオ混 合物 と して 得 た。

Rf:0.27[Hexane: EtOAc=1:1]

1H -NMR(CDCI
3, 300MHz) δ:1.21(3H, d, J=6.6Hz, 5-Me), 3.03(1H, brs, OH), 3.78(3H,

s, -OCH3), 4.00(1H, s, H-4), 4.59(1H, q, J=6.6Hz, H-5), 5.32(1H, s,H-1'), 6.88(2H, d, J=

8.5Hz, Ar), 7.35(2H, d, J=8.5Hz)

13CNMR(CDCl

3, 75MHz) δ: 17.7, 55.1, 61.4, 62.2, 66.2, 75.3, 113.9, 128.4, 129.2, 159.8, 170.0

IR(neat)vmaxcm-1: 3750-3050, 3020, 2979, 2841, 1778,1614, 1513, 1463, 1338, 1251, 1215,

1174, 1072, 1036, 758, 699

HRMS, calcdforC13H14O5(M+)250.0840, found 250.0850
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第2章 に関する実験

N-[(2-Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl]-6-bromoindole-3-carboaldehyde (23)

6-プ ロ モ イ ン ドー ル-3-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド(829.3mg; 3.7mmol)と2-(ト リ メ チ

ル シ リ ル)エ トキ シ カ ル ボ ニ ル イ ミ ダ ゾ ー ル(1.6839; 7.93mmol)の ピ リ ジ ン溶 液(10ml)

を50℃ に て14問 撹 拝 した 。 水 を加 え 反 応 を 終 了 し、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 した 。 両 層 を分

離 し、有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、

得 ら れ た 組 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(SiO2 409, Hexane: EtOAc=3:1)に よ り精

製 し、 生 成 物757.9g(2.1mmo1, 56%)を 得 、 原 料370.4mg(15mmol, 44%)を 回 収 した 。

白色結晶

mp: 79.3-80.2℃

Rf:0.47[Hexane: EtOAc=4:1]

1HNMR(CDC1

3, 300MHz): δ0.12(9H, s), 125(2H, m), 3.66(3H, s), 4.58(2H, m), 7.45(1H, dd,

J=8.4Hz,18Hz), 8.09(1H, d, J=8.4Hz), 8.15(1H, s), 8.31(1H, d, J=18Hz), 10.02(1H, s).

13C NMR(CDC1
3, 75MHz): δ-1.6, 17.7, 67.5, 118.2, 119.9, 1215, 123.2, 124.7, 128.0, 136.0,

136.4, 149.8, 185.2.

IR(KBr): v(cm-1)=3138, 2955, 2909, 1752, 1683, 1549, 1461, 1429, 1396, 1342, 1230, 1142,

1094, 930, 838, 761, 700.

HRMS: ca1cd for C15H1979BrNO3(M+H)368.0318found368.0316.
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trans- { 1-[(2-Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl]-6-bromoindole}-3-acrylic acid (24)

ア ル デ ヒ ド(1.36g, 3.70mmol)、 マ ロ ン酸(1.379, 13.12mmo1)と ピペ リ ジ ン 数 滴 の ピ

リ ジ ン 溶 液(8ml)を80℃ で3時 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 反 応 を 終 了 し、 酢 酸 エ チ ル で 希

釈 した 。 両 層 を 分 離 し、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル で2回 抽 出 した 後 、 あ わ せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩

水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 得 ら れ た 組 生 成 物 を シ

リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(SiO240g, Hexane: EtOAc=4:1→1:3)に よ り精 製 し、生 成 物1 .44

g(3.52mmol, 94%)を 得 た 。

白色結晶

mp.172.5-173.3℃

Rf: 0.46[Hexane: EtOAc=1:1]

1HNMR(CDC1

3, 300MHz): δ0.13(9H, s), 1.25(2H, m), 4.56(2H, m), 6.50(1H, d, J=15.9Hz),

7.48(1H, dd, J=8.4Hz, 1.5Hz), 7.87(1H, d, J=15.9Hz), 7.88(1H, s), 8.43(1H, d, J=1 .5Hz).

13C NMR(CDC1

3, 75MHz): δ-1.5, 17.7, 67.0, 116.8, 117.0, 118.8, 119.4, 1213, 126.5, 127.2,

129.0, 136.8, 138.0, 150.2, 171.8.

IR(KBr): v(cm-1)=3677, 3020, 1742, 1688, 1632, 1546, 1431, 1391, 1354, 1216, 1096, 930, 840 ,

768, 699.

HRMS: calcd for C17H2079BrNO4(M+)409.0345, found 409.0316.
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2-Trimethylsilylethyl N-[trans-{1-[(2-Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl]-6-bromoindole} -3-ethenyl]

carbamate (25)

カ ルボ ン酸(1.365g, 3.33mmol)の アセ トン溶液(8ml)に0℃ で トリエ チ ル ア ミ ン(630

μl, 4.52mmol)続 い て ク ロ ロギ酸 エ チ ル(440μ1, 4.60mmol)を 加 えた。0℃ で40分 間撹

拌 した 後 、 ア ジ化 ナ トリウ ム(329.3mg, 5.07mmol)の 水 溶 液(2ml)を 加 え、0℃ で2

0分 撹 拌 した 。水 を加 え て 反応 を終 了し、 ク ロ ロホ ル ムで 希 釈 した 。 両 層 を分 離 し、水 層

を ク ロ ロホ ルム で2回 抽 出 した後 、 あ わせ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫酸 マ グネ シ

ウムで 乾 燥 させ た。 溶 媒 を減 圧留 去 した。

得 られ た ア ジ ドの トル エ ン 溶 液(8ml)を100℃ で1時 間45分 撹 拌 した 後 、2-ト

リ メ チ ル シ リ ル エ タ ノー ル(2ml)を 加 え た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ

リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(SiO2 120g,Hexane: EtOAc=6:1)に よ り精 製 し、生 成 物1 .4759g

(2.81mmo1, 84%)を 得 た 。

Rf: 0.28[Hexane: EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDC1
3, 300MHz): δ0.07(9H, s), 0.11(9H, s), 1.04(2H, m), 122(2H, m), 4.26(2H, m),

4.52(2H, m), 5.99(1H, d, J=14.7Hz), 6.54(1H, dd , J=11.4Hz), 7.38(1H, dd, J=8.4Hz, 1.8

Hz), 7.50-7.54(2H, m), 8.34(1H, brs).

13C NMR(CDC1

3,75MHz): δ-1.5, -15, 17.7, 17.7, 64.1, 66.1, 100.7, 117.6, 118.5, 120.8, 121.4,

125.0, 126.2, 127.6, 136.4, 150.6, 153.7,

IR(neat): v(cm-1)=4213, 3432, 3329, 3020, 2956, 2900, 1728, 1666, 1602, 1556, 1434, 1394, 1249,

1218, 1064, 941, 860, 839, 763.

HRMS: calcd for C22H3481 BrO4N2Si2(M+H)527.1220, found527.1202.
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N-Teoc cosinamide A (26) and N, N'-bis-Teoc coscinamide A (27)

カ ル バ マ ー ト(232mg, 0.44mmo1)のTHF溶 液(6m1)に 、0℃ に て1Mナ トリ ウ ム ヘ

キ サ メ チ ル ジ シ ラ ジ ドTHF溶 液(132m1, 132mmo1)を 加 え 、0℃ に て10分 間 撹 拌 し

た 。 混 合 物 に3-イ ン ドー ル グ リ オ キ シ ル ク ロ リ ド(183mg, 0.88mmol)を0℃ に て 加 え 、

室 温 で 、2時 間 撹 拌 した 。 水 を 加 え 反 応 を終 了 し 、酢 酸 エ チ ル で 一希釈 した 。 両 層 を 分 離 し、

有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 ら

れ た 紐 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(SiO2, Hexane: EtOAc=10:1)に よ り精 製 し、

生 成 物*104mg(0.19mmo1, 43%)、 生 成 物*37mg(0.053mmo1, 12%)を 得 、原 料92mg

(40%)を 回 収 した 。

yellow needle, mp 173-175℃

Rf: 0.13[Hexane: EtOAc=4:1]

1H -NMR(acetone-d
6, 300MHz): δ0.12(9H, s), 129(2H, m), 4.56(2H, m), 6.87(1H, dd, J=15.0

Hz, 0.9Hz), 7.25-7.32(2H, m), 7.50(1H, dd, J=8.4Hz, 2.1Hz), 7.58(1H, m), 7.61(1H, dd, J=

15.0Hz, 7.2Hz), 7.75(1H, d, J=8.4Hz), 7.79(1H, s),8.36(1H, m), 8.40(IH, d, J=15Hz), 9.07

(1H, d, J=3.3Hz), 10.17(1H, d, J=7.2Hz), 11.44(1H, brs).

13C NMR(CDC1

3, 75MHz): δ-15, 18.1, 66.8, 106.9, 113.2, 113.6, 118.6, 118.8, 118.9, 122.1,

122.7, 123.6, 123.7, 123.9, 124.6, 127.0, 127.7, 128.4, 137.3, 137.5, 139.6, 151.1, 160.9, 180.6.

IR(KBr): v(cm-1)=4209, 3421, 3322, 3186, 3020, 2954, 2395, 1725, 1658, 1607, 1553, 1490,

1447, 1263, 1215, 1138, 936, 836, 757.

HRMS: calcd for C26H26BrN304Si(M+) 551.0876, found 551.0916.

ye110w solid, mp181℃

Rf: 0.54[Hexane: EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDC1
3, 300MHz): δ0.13(9H, s), 0.13(9H, s)1.21-131(4H, m), 4.49-4.61(4H, m),

6.45(1H, d, J=14.4Hz), 7.38-7.48(3H, m), 7.52(1H, dd, J=14.1Hz, 11.1Hz), 7.53(1H, s),

7.60(1H, d, J=8.4Hz), 8.24(1H, dd, J=6.6Hz, 2.4Hz), 8.36-8.38(2H, m), 9.19(1H, d, J=11.1

Hz), 9.42(1H, s).

13C NMR(CDCI

3, 75MHz): δ-1.5, -1.5, 17.8, 17.8, 66.3, 67.2, 107.4, 115.2, 115.5, 115.6, 117.0,
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118.6, 118.8, 120.9, 121.6, 122.3, 123 .1, 125.0, 125.3, 126.1, 126.4, 127.1, 127.7, 135 .1, 138.6,

150.2, 157.9, 180.6.

IR(KBr): v(cm-1)=4215, 3354, 3053 , 3020, 2928, 2399, 1653, 1606, 1540, 1514, 1480, 1425,

1265, 1217, 1115, 928, 895, 766, 669.

HRMS: ca1cd for C32H3gBrN306Si2 (M+H) 696.1561, found 696 .1516.
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Coscinamide A (1a)

前駆 体(35.3mg, 0.064mmo1)のTHF溶 液(2ml)に 、0℃ に て1Mテ トラブ チ ル ア

ンモ ニ ウム フル オ ラ イ ドTHF溶 液(76μ1 , 0.076mmol)を 加 えた 。室 温 で30分 間撹

拌 した 後 、 水 を加 え反 応 を終 了し、酢 酸 エ チ ルで 希釈 した。 両層 を分 離 し、有 機 層 を飽 和

食塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウム で乾 燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 得 られ た組 成 生物

を分 取 用 シ リカ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(Hexane: EtOAc=1:1)に よ り精 製 し、生 成物23.2mg

(0.056mmol, 89%)を 得 た。

ye11ow solid, mp 240-243℃

Rf: 0.35[Hexane: EtOAc=1:1]

1H -NMR(DMSO-d
6, 300MHz): δ6.82(1H, d, J=15.0Hz), 7.23(1H, dd, J=8.4Hz, 1.8Hz),

7.25-7.29(2H, m), 7.40(1H, d, J=15.0Hz, 10.2Hz), 7.54(1H, d, J=18Hz), 7.55-7.57(1H , m),

7.57(1H, d, J=1.5Hz), 7.62(1H, d, J=8.7Hz), 8.26-8.29(1H, m),8.83(1H, brs), 10.56(1H, d, J

=10.2Hz), 11.34(1H, brs), 12.30(1H, brs).

13C NMR (CDC1

3, 75MHz): δ109.2, 1119, 112.3, 112.6, 114.3, 114.5, 119.3, 120.7, 121.3, 122.3,

122.7, 123.6, 123.9, 125.1, 126.2, 136.3, 136.7, 138.7, 160.4, 181.1.

IR(KBr): v(cm-1)=4215, 3372, 3020, 2399, 2253, 1746, 1687, 1643, 1501, 1453, 1434, 1394 ,

1265, 1216, 1101, 1044, 934, 767.

HRMS: calcd for C20Hl5BrN3O4(M+H)408.0348, found 408.0349.
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N-[(2-Trimethylsilyl)ethoxycarbonyl]indole-3-carboaldehyde(18)

イ ン ドー ル-3-カ ル ボ ア ル デ ヒ ド(10.1g;69.6mmol)と2-(ト リ メ チ ル シ リ ル)

エ トキ シ カ ル ボ ニ ル イ ミダ ゾ ー ル(22 .2g;104.4mmol)の ピ リ ジ ン溶 液(50ml)を50℃

に て2日 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 反 応 を 終 了 し、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 した 。 両 層 を分 離 し、 有

機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 得 られ

た 組 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ イ ー(SiO2 200g,Hexane:EtOAc=8:1→4:1)に よ り精

製 した 。 組 成 生 物 を 酢 酸 エ チ ル とヘ キ サ ン に よ り 再 結 晶 し、15.3g(52.9mmol,76%)を

得 た 。

白色結晶

mp:103.5-104.3℃

Rf:0.43[Hexane: EtOAc=4:1]

1HNMR(CDCl
3, 300MHz):δ0.12(9H, s), 1.25(2H, m), 3.66(3H, s), 457(2H, m), 7.35(1H, td,

J=7.5Hz, 1.2Hz), 7.40(1H, td, J=7.5Hz, 1.5Hz),8.17(1H, dd, J=7.5Hz, 1.5Hz), 8.19(1H,

s), 8.27(1H, dd, J=7.5Hz, 1.2Hz), 10.07(1H, s).

13C NMR(CDCl
3, 75MHz):δ-1.6, 17.8, 67.0, 115.1, 121.9, 122.0, 124.7, 126.1, 135.9, 136.0,

150.3, 185.6.

IR(KBr): ν (cm-1)=3020, 2958, 1747, 1678, 1553, 1453, 1400, 1346, 1238, 1216, 1092, 840, 771

HRMS: calcd for C15H19NO3Si(M+) 289.1134, found 289.1133.
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trans-{1-[(2-Trimethylsilyl) ethoxycarbonyl]indole}-3-acrylic acid(19)

ア ル デ ヒ ド(634.2mg,2.19mmol)、 マ ロ ン 酸(719.1mg,6.91mmol)と ピ ペ リ ジ ン 数 滴 の

ピ リジ ン溶 液(4m1)を80℃ で3時 間撹 拌 した 。 水 を加 え 反応 を終 了し、酢 酸 エ チ ルで

希 釈 した。 両層 を分離 し、水 層 を酢 酸 エ チ ル で2回 抽 出 した後 、 あ わせ た有 機 層 を飽和 食

塩 水 で 洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネシ ウム で乾 燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 得 られ た組 生 成物 を

シ リカ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ イー(SiO 2 40g,Hexane:EtOAc=4:1→1:1)に よ り精 製 し、 生成 物

682.3mg(2.06mmol,94%)を 得 た。

Rf:0.70[Hexane: EtOAc=1:1]

mp.168.5-170.0℃

1HNMR(CDCI 
3,300MHz):δ0.B(9H, s), 1.26(2H, t, J=9.0Hz), 4.56(2H,t, J=9.0Hz), 6.56

(IH,d,J=16.2Hz), 7.34-7.44(2H, m), 7.85-7.95(3H, m), 8.25(IH, d, J=8.1Hz).

13CNMR(CDCI 

3,75MHz):δ-1.5, 17.7, 66.5, 115.6, 117.0, 120.3, 123.9, 125.5, 127.7, 128.9,

136.2, 138.7, 150.5, 172.7.

IR(KBr): v(cm-1)=3800-3200, 3119, 2955, 1739, 1678, 1624, 1549, 1452, 1391, 1254, 1215, 930,

840, 747.

HRMS: calcd for Cl7H22NO4Si ([M+H]+)332.1318, found332.1367.
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2-Ttimethylsily ethyl N-[trans-{1-[(2-trimethylsilyl)ethoxycarbonyl]indole}-3-ethenyl]carbamate

(20)

カ ル ボ ン 酸(535.2mg,161mmol)の ア セ トン溶 液(10m1)に0℃ で トリエ チ ル ア ミ ン

(210μl,2.20mmol)続 い て ク ロ ロ ギ 酸 エ チ ル(300μl,2.15mmol)を 加 え た 。0℃ で30

分 間撹 拌 した後 、 ア ジ化 ナ トリウ ム(127.1mg,1.96mmol)の 水 溶 液(1.5ml)を 加 え、

0℃ で20分 撹 拌 した。 水 を加 えて 反応 を終 了し、 クロ ロホ ル ムで 希 釈 した 。 両層 を分 離

し、水 層 を ク ロ ロホ ル ム で2回 抽 出 した 後 、 あ わせ た有 機 層 を飽 和 食塩 水 で洗 浄 し、硫 酸

マ グネシ ウムで乾燥 させた。溶媒 を減圧留 去 し、組生成物 を得 た。

未精 製 の ア ジ ドの トルエ ン溶 液(5ml)を100℃ で1時 間 撹 拌 した 後 、2― トリ メチ

ル シ リ ル エ タ ノー ル(0 .5ml)を 加 え た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 られ た 粗 生 成 物 を 分 取 川

シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ イー(Hexane: EtOAc=6:1)に よ り精 製 し、 生 成 物6113mg(1 .37

mmol,85%)を 得 た 。

Rf:0.43[Hexane: EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDC13
, 300MHz):δ0.07(9H, s), 0.11(9H, s), 1.04(2H, m), 1.23(2H, m), 4.27(2H, m),

4.51(2H, m), 6.05(1H, d,J=15.OHz), 6.51(1H, dd, J=10.2Hz), 7.24-7.35(3H, m),7.55(1H, s),

7.70(1H, d, J=7.5Hz),8.54(1H, d, J=8.1Hz).

13CNMR(CDCl 
3,75MHz):δ-1.5, -1.5, 17.7, 17.7, 64.0, 65.7, 101.3, 115.3, 117.7, 119.7, 121.2,

123.0, 124.6, 124.8, 128.7, 135.8, 151.0, 153.7.

IR(neat): v(cm-1)=3320,2954, 2899, 1731, 1566, 1504, 1454, 1393, 1250, 1048, 944, 837, 760 ,

695.

HRMS: calcd for C22 H 34N 2O 4Si 2(M+)446.2057,found446.2049.
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N-Teoc cosinamide B (21)and N,N-bis-Teoc coscinamide B (22)

カ ル バ マ ー ト(108mg,0.24mmol)のTHF溶 液(6ml)に 、0℃ に てIMナ トリ ウ ム ヘ

キ サ メ チ ル ジ シ ラ ジ ドTHF溶 液(730μl,0.73mmo1)を 加 え 、0℃ に て10分 間 撹 拌 し

た 。 混 合 物 に3ー イ ン ドー ル グ リ オ キ シ ル ク ロ リ ド(100mg,0.48mmol)を0℃ に て 加 え 、

室 温 で 、1時 間 撹 拌 し た 。 水 を 加 え 反 応 を終 了 し、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 した 。 両 層 を 分 離 し、

有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 ら

れ た 組 生 成 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(Hexane:EtOAc=7:1)に よ り精 製 し 、

生 成 物*28mg(0.059mmo1,24%)、 生 成 物*36mg (0.058mmol,24%)を 得 、原 料34mg

(32%)を 回 収 した 。

yellow needle, mp162-164℃

Rf: 0.12[Hexane: EtOAc=4:1]

IH -NMR(CDCI
3,300MHz):δ0.10(9H, s),1.23(2H, m),4.51(2H, m),6.49(1H, d,J=14.7Hz),

7.27-7.54(5H, m),7.58(1H, dd,J=14.7Hz,11.IHz),7.65(1H, s),7.77(1H, dd,J=6 .6Hz,0.9

Hz),8.21(1H, d,f=8.4Hz),8.44(1H, m),8.91(1H, brs),9.12(1H , d,J=3Hz),9.31(1H, d,J=

11.1Hz),

13CNMR(CDCI 

3,75MHz):δ-15, 17.8, 65.9, 107.6, 111.7, 113.3, 115.4, 117.4, 119.9, 121.6,

1225, 122.7, 123.2, 123.6, 124.4, 125.0, 126.6, 128.4, 135.7, 138.4 , 150.9, 159.0, 179.4.

IR (KBr):v (cm-1)=4214, 3263,  3020, 2957, 2398, 1726, 1656, 1627 , 1456, 1396, 1248, 1217, 942,

861, 839.

HRMS: calcd for C 26H 27N 3O 4Si ([M+H]+)474.1849,found474.1884.

yellow solid, mp159-161℃

Rf:0.63[Hexane: EtOAc=4:1]

IH -NMR(CDCI
3,300MHz):δ0.10(9H, s),0.11(9H, s)1.20-1.30(4H, m),459-4.61(4H, m),

652(lH, d, J=15.0Hz),7.28-7.34(2H, m),7.37-7.46(2H, m),7.58(1H, dd,J=15.0Hz,11.1

Hz),7.65(1H, s),7.78(1H, d,J=8.1Hz)8.20-8.27(2H, m),8.38-8.41(1H, m) ,9.17(1H, d, J=

11.1Hz),9.46(1H, s).

13CNMR(CDCI 

3,75MHz):δ-1.5, -1.5, 17.8, 17.8, 65.9, 67.2, 108.1, 115.2, 115.5, 115.6, 117.2,
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120.0, 121.3, 122.4, 122 .9, 123.3, 124.1, 125.0, 125.3, 126.1, 126.4, 127.8, 128.2, 135 .2, 138.6,

 150.2, 152.1, 157.9, 180.8.

IR (neat):v (cm-1)=3352, 2957, 1744, 1685 , 1645, 1454, 1396, 1351, 1233, 1098, 1047, 941, 862,

837, 753.

HRMS: calcd for C32 H40 N3 06 Si2([M+H]+)618 .2456, found618.2468.

104



Coscinamide B(1b)

前駆 体(19.5mg,0.041mmol)のTHF溶 液(1.5ml)に 、0℃ にて1Mテ トラ ブチ ルア

ンモ ニ ウ ム フ ル オ ラ イ ド THF溶 液(45μ1 ,0.045mmo1)を 加 え た。 室温 で30分 間撹

拌 した 後 、 水 を加 え反 応 を終 了し、 酢 酸 エ チ ルで 希 釈 した 。 両層 を分 離 し、有 機 層 を飽 和

食塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウム で 乾燥 させ た 。溶 媒 を減 圧留 去 し、得 られ た 組 成 生物

を分 取 用 シ リカ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(Hexane:EtOAc=1:1)に よ り精 製 し、生 成物12.5mg

(0.038mmol,92%)を 得 た。

Rf:0.50[Hexane:EtOAc=1:1]

1H -NMR(CDCI
3,300MHz):δ6.85(1H,d,J=14.7Hz), 7.07-7.16(2H,m), 7.27(1H,m), 7.29(1H,

m), 7.39(1H,d,J=7.2Hz) , 7.42(1H,d,J=14.7Hz,10.2Hz), 7.48(1H,s), 7.53-7.56(1H,m),

7.69(1H,d,J=6.9Hz), 8 .25-8.29(1H,m), 8.83(1H,s) , 10.81(1H,d,J=10.2Hz), 11.19(IH,s),

12.29(IH,s).

13CNMR(CDCl

3,75MHz):δ111.0, 111.6, 111.9, 112.3, 112.6, 118.6, 119.0, 119.4, 121.3, 121.6,

122.7, 123.5, 124.3, 124.8, 126 .3, 136.3, 136.9, 138.6, 160.3, 181.1.

IR(KBr):v(cm-1)=4213 , 3222, 3013, 2928, 2461, 2400, 2253, 2126, 1672, 1626, 1543, 1489,

1441, 1216, 1027, 940, 768 .

HRMS:calcd for C20H16N3O2([M+H]+)330 . 1240, found 330. 1243.
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2-TrmethylsilyIN-[cis-{1-[(2-Trimethylsilyl) ethoxycarbonyl]-6-bromoindole}-3-ethenyl]carbamate

光 反 応 装 置 を 用 い て 、trans体 の カ ル バ マ ー ト1.15g(2.58mmol)の 酢 酸 エ チ ル 溶 液(10

ml)を 高 圧 水 銀 灯 で1時 間 照 射 す る 。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 得 られ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル

カ ラ ム グ ラ フ ィー(SiO2 120g,Hexane:EtOAc=10:1)に よ り精 製 し、 生 成 物0 .17mg(0.38

mmol,15%)を 得 、 原 料0.96mg(2.16mmol,84%)を 回 収 し た 。

Rf:0.64[Hexane:EtOAc=4:1]

1H -NMR(benzene-d
6, 300MHz):δ-0.10(9H, s), 0.84-0.90(4H, m), 4.16-422(4H, m), 5.36(IH,

d, J=9.3Hz), 6.92(1H, m), 7.09(1H, d, J=8.4Hz), 7.29(1H, dd, J=8.4Hz, 1.5Hz), 7.46(1H ,

brs), 8.65(1H, brs).

13CNMR(CDCl
3, 75MHz):δ-1.7, -1.6, 17.5, 17.8, 64.0, 66.1, 96.8, 116.3, 118.8, 119.3, 121.0,

122.5, 125.8, 126.5, 128.9, 136.2, 150.4, 153.8.

IR(neat): v(cm-1)=3423, 3345, 3113, 2955, 1731, 1663, 1552, 1490, 1393, 1357, 1219, 1054 , 945,

859, 764, 696.

HRMS:calcd for C22H34 81BrO4N2Si2(M+H)527.1220, found 527.1212.
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N-[cis-{1-[(2-Trimethylsilyl)ethoxycarbony1]-6-bromoindole}]-3-ethenyl-a-methoxyoxoacetamide

カル バ マ ー ト(55mg,0.11mmol)のTHF溶 液(2ml)に 、0℃ にて1Mナ トリウム ヘ

キサ メチ ル ジ シ ラ ジ ドTHF溶 液(126μl,0.13mmol)を 加 え、0℃ にて10分 間撹拌 し

た。 混 合 物 に メチ ル ク ロロ オ キ ソ ア セテ ー ト(14mg,0.15mmol)を0℃ にて加 え、 室温

で 、1時 間撹 拌 した 。 水 を加 え反応 を終 了し、酢 酸 エ チ ル で 希釈 した。 両層 を分 離 し、 有

機 層 を飽 和 食塩 水 で洗 浄 し、 硫酸 マ グネ シ ウム で 乾燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 組 生成

物(67mg)を 得 た 。

組 成 生 物(67mg)のTHF溶 液(4ml)に0℃ に て1Mテ トラ ブチ ル ア ンモニ ウム フ

ル オ ラ イ ドTHF溶 液(120μl,0.12mmol)を 加 え た。 室 温 で30分 間撹 拌 した後 、 水

を加 え 反応 を終 了し、 酢 酸 エ チ ル で 希釈 した 。 両層 を分 離 し、 有機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄

し、硫 酸 マ グ ネ シ ウ ムで 乾燥 させ た 。溶 媒 を減 圧 留 去 し、得 られ た組 成 生 物 を シ リカゲ ル

カラ ム グ ラ フ ィー(SiO210g,Hexane:EtOAc=1:1)に よ り精 製 し、生 成物22.1mg(0.07mmol,

65%)を 得 た 。

Rf:0.59[Hexane:EtOAc=1:1]

1H -NMR(acetone-d6 , 300MHz):δ3.85(3H, s), 6.19(1H, d, J=9.0Hz), 6.82(1H, dd, J=11.1Hz,

9.0Hz), 7.24(1H, dd, J=8.4Hz, 1.8Hz), 7.58-7.61(2H, m), 7.68(1H, d, J=1.2Hz), 9.17(1H, d,

J=11.1Hz), 10.79(1H, brs).

IR(neat):v(cm-1)=4214, 3467, 3380, 3020, 2960, 2396, 1701, 1553, 1499, 1442, 1291, 1216, 1102,

1043, 769, 669.

HRMS:calcd for C13H1281BrO3N2(M+H)325.0010, found 325.0019.
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Igzamide

メチ ル エ ス テ ル(4.8mg,0 .015mmol)のMeOH-NH3溶 液(2ml,1:1)0℃ に て30

分 間 撹 拌 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 られ た 組 成 生 物 を分 取 川 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ

イー(SiO,5g,Hexane:EtOAc=2:1)に よ り精 製 し、 生 成 物4.6mg(0.0l5mmol,quant.)を

得 た 。

yellow solid,mp 186-190℃

Rf:0.40[Hexane:EtOAc=1:2]

1H -NMR(DMSO-d
6, 300MHz):δ6.15(1H, d, J=9.0Hz), 6.69(1H, dd, J=11.0Hz, 9.0Hz), 7.18

(1H, d, J=8.4Hz, 1.8Hz), 7.54(1H, s), 7.56(1H, d, J=8.4Hz), 7.61(1H, d, J=1.8Hz), 8.08

(1H, brs), 8.39(1H, brs), 9.47(1H, d, J=11.1Hz), 11.55(1H, brs), 12.30.

13CNMR(DMSO -d
6, 75MHz):δ105.3, 109.3, 114.3, 118.0, 120.4, 122.3, 124.4, 125.3, 136.7,

157.2, 161.4.

IR(KBr):v(cm-1)=4209, 3395, 3021, 1665, 1609, 1525, 1384, 1217, 1117, 768, 670.

HRMS:calcd for CI2H11O2N381Br([M+H]+)310.0014, found 309.9995

108



第3章 に関す る実験

(Z)-5-Benzyloxy-pent-2-enoyl azide(15)

カ ル ボ ン酸(59.8mg,0.27mmol)のTHF溶 液 に 、0℃ に て 水 素 化 ナ ト リ ウ ム(60%in

mineral oil,12.4mg,0.31mmol)を 加 え 、10分 間 撹 拌 した 。 そ の 溶 液 に ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ

リ ル ア ジ ド(70μ1,0.32mmol)を 加 え 、0℃ に て30分 、 室 温 に て30分 撹 拌 した 。 水 を

加 え 反 応 を 終 了 し、 ヘ キ サ ン で 希 釈 した 。 両 層 を 分 離 し、 水 層 を ヘ キ サ ン で2回 抽 出 し た

後 、 あ わ せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を 減 圧

留 去 し、 得 ら れ た 組 成 生 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ一(SiO25g,Hexane:EtOAc=10:1)

に よ り精 製 し、 シ ス 体 ア シ ル ア ジ ド40.2mg(0.17mmol,64%)と トラ ン ス 体 ア シ ル ア ジ

ド10.1mg(0.044mmol,16%)を 得 た 。

Rf:0.56[Hexane:EtOAc=4:1]

1H NMR(CDCl

3, 300MHz):δ3.00(2H, qd, J=6.3Hz, 1.5Hz), 3.59(2H, t, J=6.3Hz), 4.51(2H,

s), 5.80(1H, dt, J=11.4Hz, 1.5Hz), 6.46(1H, dt, J=11.4Hz, 6.3Hz), 7.25-7.36(5H, m)

13C NMR(CDCl
3, 75MHz):δ30.2, 68.7, 72.9, 121.7, 127.6, 128.4, 137.8, 150.8.
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Methyl[(Z)-4-Benzyloxy-but-1-enyl] carbamate (21, Entry 1)

ア ジ ド(48.2 mg, 0.21 mmol)の トル エ ン溶 液(5ml)を100℃ で1時 間 撹

拌 した 後 、 メ タ ノ ー ル を 加 え て 反 応 を 終 了 させ た 。 こ の 溶 液 を 減 圧 留 去 し、 得

ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(Hexane: EtOAc=4: 1)に

よ り精 製 し、 生 成 物46.1 mg (0.20 mmol , 94%)を 得 た 。

Rf: 0.24 [Hexane: EtOAc=4: 1]

1H NMR(CDCI 
3, 300 MHz):δ 2.26 (2H, dt, J=8.0 Hz, 5.8 Hz), 3.54 (2H, t, J=5.8 Hz), 3.66 (3H,

s), 4.53 (2H, s), 4.73 (1H, q, J=8 .0 Hz), 6.53 (1H, dd, 9.7 Hz, 8.0 Hz), 7.3-7.4 (5H)

13C NMR (CDCI

3, 75 MHz):δ 26.4, 52.2, 70.4, 73.2, 105.6, 125.0, 127.7, 128.3, 137.8, 154.5

IR (neat): v (cm-1) =3575-3100, 3030 , 2945, 2859, 1731, 1690, 1505, 1454, 1360, 1239, 1095, 1028,

954, 773, 739, 698.
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N-[(Z)-4-Benzyloxy-l-butenyl]acetamide(21, Entry2)

ア ジ ド(49.2mg, 0.21mmol)の トルエ ン溶 液(5ml)を100℃ で1時 間撹 拌 し、 イ ソ

シ ア ネ ー トを得 た 。 この 溶 液 を-78℃ で メチ ル リチ ウム(230μl,1.14Mエ ー テ ル溶

液,0.26mmol)のTHF溶 液(5ml)に 滴 下した 。-78℃ で10分 間撹 拌 した後 、水 を加

え反 応 を終 了し、 酢 酸 エ チ ル で希 釈 した 。 両層 を分 離 し、水 層 を酢 酸 エ チ ルで2回 抽 出 し

た 後 、 あ わ せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ シ ウム で乾燥 させ た。 溶 媒 を減

圧留 去 し、得 られ た 組 成 生物 を シ リカゲ ル カ ラム グ ラ フ ィー(SiO25g, Hexane: EtOAc=4:1

→ 1:1)に よ り 精 製 し 、 生 成 物35.2mg(0.16mmol,75%)を 得 た 。

Rf: 0.29 [Hexane: EtOAc=1=1]

1
H NMR(CDCl3, 300MHz): δ1.64(3H, s), 2.30 (2H, dt, J=8.0Hz, 55Hz), 3.61 (2H, t, J=5.5

Hz), 4.50 (2H, s), 4.86 (1H, q, J=8.0Hz), 6.75 (1H, brt), 7.3-7.5 (5H, m), 8.31 (1H, brd).

13
C NMR (CDCl3, 75MHz): δ22.8, 26.6, 71.2, 73.6, 107.7, 124.4, 128.1, 128.5, 137.7, 167.8.

IR (neat): ν(cm-1)=3500-3225, 3030, 2858, 1702, 1651, 1516, 1280, 1099, 741, 698.

HRMS: calcd for C13H18NO2([M+H]+)220.1338, found 220.1306.
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N-[(Z)-4-Benzyloxy-1-butenyl] propenylamide (21, Entry 8)

ア ジ ド(40.7 mg,0.18 mmol)の トルエ ン溶 液(5ml)を100℃ で1時 間撹 拌 し、 イ ソ

シ ア ネ ー トを得 た。 この 溶 液 を-78℃ で0.95 Mビ ニ ルマ グ ネ シウ ム プ ロ ミ ドTHF

溶 液(220 μl, 0.21 mmol)のTHF溶 液(5ml)に 滴 下した。-78℃ で10分 間撹 拌 した

後 、水 を加 え反 応 を終 了し、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 した。 両層 を分 離 し、水 層 を酢 酸 エ チ ルで

2回 抽 出 した後 、あ わせ た有 機 層 を飽 和 食塩 水 で 洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ シ ウム で乾 燥 させ た。

溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー

(Hexane: EtOAc=3: 1)に よ り精 製 し、 生 成物28.6 mg (0.12 mmol, 70%)を 得 た。

Rf: 0.47 [Hexane: EtOAc=1: 1]

1H -NMR (CDCI3
,300 MHz): δ 2.33 (2H, dt,J=8.0 Hz,5.3 Hz), 3.63 (2H, t,J=5.3 Hz), 4.51 (2H,

s), 4.96 (1H, q, J=8.0 Hz), 5.44 (1H, dd, J=10 .4 Hz, 1.7 Hz), 5.55 (IH, dd, J=16.5 Hz, 10.4 Hz) ,

6.16 (IH, dd,J=16.5 Hz, L7 Hz), 6.86 (1H, brt), 7 .28-7.35 (5H, m), 8.54 (1H, brd).

13
CNMR(CDCl3, 75MHz): δ26.7, 71.2, 73.7, 109 .0, 124.4, 126.9, 128.0, 128.2, 128.6, 130.4,

137.6, 162.8.

IR(neat): ν(cm-1)=3400-3200, 3030, 2857, 1651 , 1608, 1505, 1409, 1224, 1099, 956, 800, 745,

698.

HRMS: calcd for C13H18NO2([M+H]+)232.1337 , found 232.1300.
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N-[(Z)-4-Benzyloxy-l-butenyl]-s-trimethylsilylpropynoylamide (21 , Entry 9)

ア ジ ド(43.7 mg, 0.18 mmol)の トル エ ン溶 液(5ml)を100℃ で1時 間 撹 拌 し、 イ ソ

シ ア ネ ー トを得 た 。 トリ メチ ル シ リ ル ア セ チ レ ン(32 μl, 0.23 mmol)のTHF溶 液(5 ml)

に-78℃ で1,E57M n-ブ チ ル リチ ウ ム ヘ キ サ ン溶 液(150 μl, 0.24 mmol)を 加 え 、-

78℃ で10分 間 撹 拌 した 。 こ の リチ ウ ム ア セ チ リ ド溶 液 に-78℃ で 、 先 に 合 成 した イ

ソ シ ア ネ ー トの トル エ ン溶 液 を 滴 下し、-78℃ で10分 間 撹 拌 した 。 水 を加 え 反 応 を 終

了 し、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 した 。 両 層 を 分 離 し、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル で2回 抽 出 し た 後 、 あ わ

せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、

得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(Hexane: EtOAc=4: 1)に よ り精 製

し、 生 成 物32.0 mg (0.096 mmol, 51%)と 脱 シ リ ル 体5 .6m g(0.024 mmol, 13%)を 得 た 。

生 成 物

Rf: 0.84 [Hexane: EtOAc=1: 1]

1
H-NMR(CDCl3, 300MHz): δ0.19(9H, s), 2.31(2H, dt, J=8 .0Hz, 5.8Hz), 3.55(2H, t, J=5.8

Hz), 4.55(2H, s), 4.93(1H, q, J=8 .0Hz), 6.79(1H, dd, J=10.3Hz, 8.0Hz), 7.27-7.38(5H, m),

8.54(1H, d, J=10.3Hz).

13
CNMR(CDCl3, 75MHz): δ-0.8, 26.7 , 69.9, 73.3, 92.8, 97.4, 109.7, 123.0, 127.6, 127.7, 127.8,

128.5, 137.6, 149.8.

IR(neat): ν(cm-1)=3400-3200, 3031 , 2959, 2860, 1726, 1690, 1644, 1608, 1505, 1455, 1361, 1252,

1099, 1028, 982, 848, 736, 698.

HRMS: calcd for C17H24NO2Si([M+H]+)302 .1576, found 302.1569.

脱 シリル体

Rf:0.64[Hexane:EtOAc=1:1]

1
H-NMR(CDCl3, 300MHz): δ2.34(2H , dt, J=8.0Hz, 5.4Hz), 2.61(1H, s), 3.61(2H, t, J=5.4

Hz), 4.55(2H, s), 4.99(1H, q, J=8.0Hz), 6.78(1H, dd , J=9.9Hz, 8.0Hz), 7.27-7.36(5H, m),

8.83(1H, d, J=9.9Hz).
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N-[(Z)-4-Benzyloxy-1-butenyl] pentanoylamide (21, Entry 6)

ア ジ ド(49.8 mg, 0.22 mmol)の トル エ ン溶 液(5ml)を100℃ で1時 間撹 拌 し
、 イ ソ

シ ア ネ ー トを得 た。この 溶 液 を-78℃ で1 .50 M n-ブ チ ル リチ ウム ヘ キサ ン溶 液(175

μl ,0.26 mmol)の エ ーテ ル溶 液(5ml)に 滴 下した 。-78℃ で10分 間撹 拌 した後 、 水

を加 え反 応 を終 了し、酢 酸 エ チ ルで 希 釈 した 。 両層 を分 離 し、水 層 を酢 酸 エ チ ルで2回 抽

出 した 後 、 あ わせ た 有機 層 を飽 和 食塩 水 で洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネシ ウ ムで 乾 燥 させ た 。溶 媒

を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー

(Hexane: EtOAc=4: 1)に よ り精 製 し、 生 成物43 .5 mg (0.17 mmol, 77%)を 得 た 。

Rf: 0.70 [Hexane: EtOAc=1: 1]

1
H-NMR(CDCl3,300MHz): δ0 .83(3H, t, J=7.3Hz), 1.19(2H, quintet, J=7.3Hz), 1 .44(2H, q,

J=7.3Hz), 1.85(2H, t, J=7.3Hz), 2.29(2H, dt, J=8 .0Hz, 5.5Hz), 3.60(2H, t, J=5.5Hz), 4.50

(2H, s), 4.85(1H, q, J=8.0Hz), 6.78(1H, brt), 7.28-7.34(5H, m), 8.22(1H, brd).

13
C NMR(CDCl3, 75MHz): δ 13.7, 22.2, 26 .7, 27.3, 71.2, 735, 107.5, 124.3, 127.9, 128.0, 128.5,

137.7, 170.8.

IR(neat): ν(cm-1)=3400-3210, 2957 , 2874, 1702, 1651, 1620, 1505, 1455, 1361, 1266, 1199, 1100,

742, 698.

HRMS: calcd for C16H24NO2([M+H]+)262 .1807, found 262.1814.
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N-[(Z)-4-Benzyloxy- l -butenyl]pivaloylamide (21, Entry 7)

ア ジ ド(57.8mg,0.73mmoDの トル エ ン溶 液(5ml)を100℃ で80分 撹 拌 し、 イ ソ

シ ア ネー トを得 た 。 この 溶 液 を-78℃ で1 .50Mt-ブ チ ル リチ ウ ム ヘ キサ ン溶 液(180

μ1,0.27mmol)の エ ーテ ル溶 液(5ml)に 滴 下した。-78℃ で10分 間撹 拌 した後 、 水

を加 え反 応 を終 了し、 酢 酸 エ チ ルで 希 釈 した。 両層 を分 離 し、水 層 を酢 酸 エ チ ルで2回 抽

出した 後 、 あわせ た有機層 を飽和食塩水 で洗浄 し、硫酸 マ グネシウムで乾燥 させた。溶媒

を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー

(Hexane: EtOAc= 4:1) に よ り精 製 し、 生 成 物22.9mg(0.088mmo1,38%)を 得 た 。

Rf: 0.30 [Hexane: EtOAc= 4:1]

1H -NMR(CDC1
3,300MHz): δ108(9H,s), 2.29(7H, dt, J= 8.1Hz, 5.5Hz), 3.56(7H, t,J=5.5

Hz), 4.54 (2H, s), 4.91 (1H, q, J = 8.1 Hz), 6.80 (1H, brt), 7.29-7.37 (5H, m) , 8.24 (1H, brd).
13CNMR (CDCl

3,75MHz): δ26.7, 27.2, 38.6, 70.8, 73.7, 108.2, 124.9, 127.6, 127.9, 128.0, 1285,

137.7, 176.2.

IR (neat): v (cm-1)= 3500-3200, 2961, 2865, 1724, 1654, 1496, 1364 , 1281, 1216, 1184, 1095, 1028,

925, 739, 698.

HRMS: calcd for C16H24NO2 ([M+H]+) 262.1807, found 262.1793 .
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N-[(Z)-4-Benzyloxy-1-butenyl]benzamide (21, Entry 11)

ア ジ ド(48.7mg,0.21mmol)の トルエ ン溶 液(5ml)を100℃ で80分 撹 拌 し、 イ ソ

シア ネー トを得 た。 この 溶 液 を-78℃ で0.88Mフ ェニ ル リチ ウム シ クロヘ キサ ン溶

液(290μl,0.26mmol)の エ ー テ ル溶 液(5ml)に 滴 下した。-78℃ で10分 間撹 拌 し

た後 、水 を加 え反 応 を終 了し、酢 酸 エ チ ル で希 釈 した。 両層 を分 離 し、 水層 を酢 酸 エ チ ル

で2回 抽 出 した後 、 あ わせ た有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ シ ウム で 乾燥 させ

た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー

(Hexane: EtOAc= 4:1)に よ り 精 製 し 、 生 成 物36.5mg(0.13mmol,62%)を 得 た 。

Rf: 0.28 [Hexane: EtOAc= 4:1]

1H -NMR(CDC1
3,300 MHz): δ2.39(2H, dt,J=8.1Hz,5.3 Hz), 3.66 (2H, t,J=5.3 Hz),4.55(2H,

s), 5.06 (1H, q, J = 8.1 Hz), 7.03 (1H, brt), 7.21-7.33 (7H, m), 7.42 (1H, t, J= 7.3Hz), 7.42 (2H, d,

J= 7.3Hz), 9.10 (1H, brd).

13CNMR(CDCl
3,75MHz): δ26.8, 71.2, 73.7, 109.3, 125.0, 127.0, 128.0(3peaks), 128.4, 128.5,

131.5, 133.6, 137.4, 164.6.

IR (neat): v (cm-1)= 3500-3200, 3061, 3031, 2859, 1727, 1651, 1603, 1579, 1515, 1486, 1455, 1360,

1282, 1150, 1096, 888, 744, 698.

HRMS: calcd for C18H20NO2 ([M+H]+) 282.1494, found 282.1523.
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(2Z,4E)-4-Methoxyiminobut-2-enoic acid(1Z)-(4-benzyloxy-but-l-enyl) amide (32)

ア ジ ド(51.2mg,0.22mmol)の トルエ ン溶 液(5ml)を100℃ で80分 撹 拌 し、 イ ソ

シア ネー トを得 た 。 ビニ ル ヨウ 素(53.4mg,0.25mmol)の ヘ キ サ ン溶 液(7ml)に-78℃

で1.50Mn-ブ チ ル リチ ウム ヘ キサ ン溶 液(150μl,0.26mmol)を 加 え、-78℃ で5

分 間撹 拌 した。 この ビニ ル リチ ウム溶 液 に-78℃ で 、 先 に 合成 した イ ソ シア ネー トの ト

ルエ ン溶 液 を滴 下し、-78℃ で5分 間 撹拌 した 。水 を加 え 反応 を終 了 し、酢 酸 エ チ ルで

希 釈 した 。 両層 を分 離 し、 水 層 を酢 酸 エ チ ル で2回 抽 出 した後 、あ わせ た 有機 層 を飽 和 食

塩 水 で 洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ シ ウ ムで 乾燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 得 られ た組 成 生物 を

分取 用 シ リ カゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(Hexane:EtOAc=3:1)に よ り精 製 し、 生 成物40.2mg

(0.14mmol,63%)を 得 た 。

Rf: 0.76 [Hexane: EtOAc= 1:1]

1H -NMR(CDCl
3, 300MHz): δ2.33 (2H, dt, J=8.0Hz, 5.3Hz), 3.65(2H, t ,J=5.3Hz), 3.94(3H,

s), 4.50 (2H, s), 4.97 (1H, q, J=8.0 Hz), 5.08 (1H, d, J=11.7 Hz), 6.73 (1H, dd, J=10.0 Hz,

11.7Hz), 6.81 (1H, brt), 7.31-7.36 (5H, m), 8.42 (1H, d, J=10.0 Hz), 8.78 (1H, brd).

13C NMR (CDCl
3, 75MHz): δ26.8, 67.7, 71.3, 73.7, 109.8, 124.7, 126.4, 126.5, 128.7, 128.3, 128.7,

137.5, 143.4, 161.9.

IR(neat): ν(cm-1)=3425-3200, 3172, 2936, 2861, 1658, 1648, 1620, 1514, 1504, 1265, 1218,

1098, 1048, 856, 745.

HRMS: calcd for C16H21N2O3([M+H]+)289.1552, found 289.1535.
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(2E, 4E)-4-Methoxyiminobut-2-enoic acid(1Z)-(4-benzyloxy-but-1-enyl)amide(33)

ア ジ ド(39.3mg,0.17mmol)の トル エ ン 溶 液(4ml)を100℃ で80分 撹 拌 し、 イ ソ

シ ア ネ ー トを 得 た 。 ビニ ル ヨ ウ素(41 .2mg,0.20mmol)の エ ー テ ル(4ml)-ヘ キ サ ン(1

ml)溶 液 に-78℃ で1.56Mn-ブ チ ル リ チ ウ ム ヘ キ サ ン溶 液(130μ1
,0.20mmol)を

加 え 、-78℃ で5分 間 撹 拌 した 。 こ の ビ ニ ル リ チ ウ ム 溶 液 に-78℃ で 、 先 に 合 成 した

イ ソ シ ア ネ ー トの トル エ ン溶 液 を 滴 下 し、-78℃ で5分 間 撹 拌 した 。 水 を 加 え 反 応 を 終

了 し、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 した 。 両 層 を 分 離 し、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル で2回 抽 出 した 後 、 あ わ

せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、

得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(Hexane:EtOAc=3:1)に よ り精 製

し、 生 成 物22.5mg(0.078mm01,46%)を 得 た 。

Rf: 0.70[Hexane: EtOAc=1:1]

m.p.94.1-96.5℃

lH -NMR(CDCI
3, 300MHz): δ2.35(2H, dt, J=8.1Hz, 5.4Hz), 3.69(2H, t, J=5.4Hz), 3.94(3H,

s), 4.51(2H, s),5.00(IH, q, J=8.1Hz) , 5.18(IH, d, J=15.3Hz), 6.86(1H, dd, J=9.9Hz, 8.1Hz),

7.10(1H, dd, J=15 .3Hz, 10.5Hz), 7.3-7.4(5H), 7.44(1H, d, J=10.5Hz) , 8.83(IH, d, J=9.9

Hz).

13CNMR(CDCI

3,75MHz): δ26.8, 62.4, 71.7, 73.8, 109, 4, 124.7, 128.3, 128.4, 128.6, 128.7, 128.7,

129.2, 137.6, 148.1, 161 .9,

IR(neat): v(cm-1)=3400-3160 , 3008, 2937, 2860, 1652, 1627, 1516, 1455, 1351, 1317, 1259,

1217, 1096, 1043, 981 , 912, 745, 698, 667.

HRMS: calcd for C16 H21 N203 ([M+H]+)289 .1552, found289.1533.
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Methyl[(E)-4-Benzyloxy-but-1-enyl]-carbamate(12, Entry1)

ア ジ ド(15.8mg, 0.068mmol)の ト ル エ ン 溶 液(5m1)を100℃ で3時 間 撹 拌 し た 後 、

メ タ ノ ー ル を 加 え て 反 応 を 終 了 さ せ た 。 こ の 溶 液 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取

用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(Hexane: Et0Ac=4:1)に よ り 精 製 し 、 生 成 物13.5mg(0.057

mmol, 84%)を 得 た 。

Rf: 0.17[Hexane: EtOAc=4:1]

1HNMR(CDCI
3, 300MHz):δ2.31(2H, dt, J=7.2Hz, 6.6Hz), 3.47(2H, t, J=6.6Hz), 3.70(3H,

s), 4.50(2H, s), 5.02(IH, dt, J=14.lHz, 7.2Hz), 6.34(1H, d, 9.3), 6.54(IH, dd, 14.1Hz, 9.3Hz),

7.3-7.4(5H)

13CNMR(CDCI
3, 75MHz): δ30.1, 52.4, 70.3, 72.9, 106.8, 125.0, 127.5, 127.6, 128.3, 138.3,

154.1

1R(neat): v(cm-1)=3600-3150, 3029, 2928, 2857, 1714 , 1682, 1520, 1454, 1362, 1239, 1097, 952,

752, 698.
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N-[(E)-4-Benzyloxy-l-buteny1]acetamide (12, Entry2)

ア ジ ド(45.3mg , 0.20mmol)の トルエ ン溶 液(4ml)を100℃ で1時 間撹 拌 し、 イ ソ

シ ア ネー トを得 た。 この溶 液 を-78℃ で メチ ル リチ ウム(210μl
, 1.14Mエ ー テ ル溶

液, 0.24mmol)の エ ー テ ル溶 液(4ml)に 滴 下 した。-78℃ で10分 間撹拌 した後
、水

を加 え 反応 を終 了し、酢 酸 エ チ ル で希 釈 した。 両層 を分 離 し、水 層 を酢 酸 エ チ ルで2回 抽

出 した後 、あ わ せ た 有機 層 を飽 和 食 塩水 で 洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ シ ウムで 乾 燥 させ た 。 溶媒

を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー

(Hexane: EtOAc = 4:1)に よ り 精 製 し
、 生 成 物31.1mg(0.14mmol, 72%)及 び ウ レ ア5 .9mg

(0.Ol4mmol, 14%)を 得 た 。

生 成 物

Rf: 0.22[Hexane: EtOAc=1:1]

1HNMR (CDCl
3, 300MHz): δ1.99 (3H,s), 2.32(2H, dt, J=7.2Hz, 6 .3Hz), 3.48 (2H, t , J=6.3

Hz), 4.50(2H, s), 5.16(1H , dt, J=14.4Hz, 7.2Hz), 6.79 (1H, dt, J=14.4Hz, 10 .8Hz), 7.2-7.4

(6H).

13CNMR (CDCI

3, 75MHz): δ23.0, 30.1, 702, 72.8, 108.9, 123,9, 127.6, 127.6, 128 .3, 138.2,

167.2.

IR (neat): ｖ(cm-1)=3400-3160 , 3064, 2859, 1659, 1538, 1454, 1371, 1300, 1209, 1171, 1095 , 1028,

956, 735, 698, 647.

HRMS: calcd for C13H18NO2 ([M+H]+) 220 .1338, found220.1340.

ウ レ ア

Rf: 0.63 [Hexane: EtOAc=1:1]

1HNMR (CDCl

3, 300MHz): δ2.17 (3H,s), 2.34 (2H,dt, J=7.2Hz, 6.6Hz), 2.49 (2H, dt, J=7.2

Hz, 6.3Hz), 3.48 (2H , t, J=6.6Hz), Hz), 3.59 (2H, t, J=6.3Hz), 4.51 (2H, s), 451 (2H , s), 5.24

(1H, dt, J=14.4Hz, 7.2Hz), 5.73 (1H, dt, J=14.4Hz, 7.2Hz), 6.25 (1H , d, J=14.4Hz), 6.71 (1H,

dt, J=14.4Hz, 10.2Hz), 7 .3-7.4(10H), 10.42 (1H , d, J=10.2Hz).

IR (neat): v (cm-1)=3267 , 3018, 2862, 1707, 1672, 1519, 1454, 1372, 1216, 1095, 1028 , 950, 757,

699, 668.
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N-[(E)-4-Benzyloxy-l-butenyl] pentanoylamide(12, Entry3)

ア ジ ド(50.7mg, 0.22mmol)の トル エ ン 溶 液(4ml) を100℃ で1時 間撹拌 し、 イ ソ

シ ア ネ ー トを得 た 。こ の 溶 液 を-78℃ で1.50Mn-ブ チ ル リ チ ウ ム ヘ キ サ ン溶 液(170

μ1, 0.26mmol)の エ ー テ ル 溶 液(4ml)に 滴 下し た 。-78℃ で10分 間 撹拌 し た 後 、 水

を加 え反応 を終了 し、酢酸エ チルで希釈 した。両層 を分離 し、水層 を酢酸エチ ルで2回 抽

出 した後、あわせ た有機層 を飽和食塩 水で洗浄 し、硫酸マ グネシウムで乾燥 させ た。溶媒

を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー

(Hexane: EtOAc=4:1)に よ り 精 製 し 、 生 成 物313mg(0.12mmol, 55%)及 び ウ レ ア4.1mg

(0.018mmol, 8%)を 得 た 。

生成物

Rf: 0.81[Hexane: EtOAc=11]

1H -NMR (CDCl
32300MHz): δ0.87 (3H, t, J=7.2Hz), 1.30 (2H, sextet, J=7.2

Hz), 1.58 (2H, quintet.J=7.3Hz), 2.15(2H, t, J=7.2Hz), 2.29(2H, dt, J=7.2Hz, 6.6Hz),

3.44 (2H, t, J=6/6Hz), 4.46 (2H,s), 5.12 (1H, dt, J=14.4Hz, 7.2Hz), 6.79 (1H, dt, J=14.4Hz,

10.8Hz), 7.14 (1H, d, J=10.8Hz), 7.3-7.4 (5H,m).

13CNMR (CDCl

3,75MHz): δ13.7, 22.3, 27.5, 30.1,36.3, 70.2, 72.8, 108.7, 124.0, 127.5, 127.6,

128.3, 138.3, 170.2.

IR (neat): v (cm1)=3375-3175, 3031, 2957, 2930, 2860, 1651, 1538, 1454, 1361, 1209, 1164, 1099,

1028, 957, 737, 698, 611.

HRMS: calcdfor C16 H24 NO2 ([M+H]+) 262.1807, found262.1827.

ウ レア

Rf: 0.63 [Hexane: EtOAc=1:1]

1HNMR (CDCl

3, 300MHz): δ δ0.88 (3H, t, J=7.2Hz), 1.25 (2H, sextet, J=7.2

Hz), 1.53 (2H, quintet, J=7.2Hz), 2.34(2H, dt, J=7.2Hz, 6。6Hz), 2.47-251 (5H), 3.48 (2H, t, J=

6.6Hz),Hz), 3.59 (2H, t, J=6.3Hz), 4.51 (2H,s), 4.51 (2H,s), 5.22 (1H , dt, J=14.1Hz, 7.2Hz),

5.73 (1H, dt, J=14.1Hz, 6.6Hz), 6.21 (1H, d, J=14.1Hz), 6.72 (1H, dt, J=14.1Hz, 10.5Hz),

7.3-7.4 (10H), 10.51 (1H, d, J=10.5Hz).
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13CNMR (CDCl

3, 75MHz): δ10.3, 13.8, 22.1, 26.6, 30.3, 30.4, 37.2, 66.7, 68.9, 70.3, 72.9, 110.2,

124.1, 126.1, 127.5, 127.6, 127.7, 127.7, 127.8, 127.8, 128.4, 128.4, 132.7, 144.6.148.0, 174.1,

177.3.
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(2Z, 4E)-4-Methoxyiminobut-2-enoicacid (1E)-(4-benzyloxy-but-1-enyl)amide (34)

ア ジ ド(71.3mg,0.30mmol)の トル エ ン溶 液(8ml)を100℃ で90分 撹拌 し、 イ ソ

シ ア ネ ー トを得 た 。 ビニ ル ヨ ウ素(86 .3mg,0,40mmol)の ヘ キ サ ン溶 液(8ml)に-78℃

で1.54Mn-ブ チ ル リ チ ウ ム ヘ キ サ ン溶 液(250μl ,0.39mmol)を 加 え 、-78℃ で5

分 間撹拌 した。 この ビニ ル リチ ウ ム溶 液 に-78℃ で、 先 に 合成 した イ ソシ ア ネー トの ト

ルエ ン溶 液 を滴 下 し、-78℃ で10分 間撹拌 した。 水 を加 え反 応 を終了 し、酢 酸 エ チ ル

で希釈 した。両層 を分離 し、水層 を酢酸エチルで2回 抽 出 した後、あわせ た有機層 を飽和

食塩水で洗浄 し、硫酸マ グネシウムで乾燥 させ た。溶媒 を減圧留去 し、得 られた組成 生物

を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(Hexane: EtOAc=3:1)に よ り精 製 し、生 成 物40 .6mg

(0.14mmol, 46%)を 得 た 。

Rf: 0.52 [Hexane: EtOAc=1:1]

1H -NMR (CDC1
3, 300MHz): δ2.36 (2H, dt, J=7.2Hz, 6.6Hz), 350 (2H, t, J=6.6Hz), 3.94(3H,

s), 4.49 (2H,s), 5.28 (1H, dt, J=14.1Hz, 7.2Hz), 5.85 (1H, dd, J=114Hz, 0.9Hz), 6.51 (1H, dd,

J=11.4Hz, 10.2Hz), 6.86 (1H, dd, J=14, 1Hz, 105Hz),  7.06 (1H, d, J=105Hz), 7.3-7.4 (5H),

9.02 (1H, dd, J=10.0Hz, 0.9Hz).

13CNMR (CDCI

3, 75MHz): δ36.3, 62.2,  70.0, 72.9, 111.1, 123.4, 125.4, 127.6, 127.6, 128.4, 128.5,

128.6, 128.7, 137.5, 148.0, 162.5.

IR (neat): v (cm-1)=3425-3100, 3032, 2857, 1658, 1651, 1530, 1454, 1257, 1224, 1098 , 1044, 956,

820, 738, 698.

HRMS: calcdfor C16 H21 N2 O3 ([M+H]+) 289.1552, found 289.1593.
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(2E, 4E)-4-Methoxyiminobut-2-enoicacid (1E)-(4-benzyloxy-but-1-enyl) amide (35)

ア ジ ド(37.3mg, 0.16mmol)の トル エ ン 溶 液(4ml)を100℃ で3時 間 撹 拌 し
、 イ ソ

シ ア ネ ー トを得 た 。 ビニ ル ヨ ウ 素(40 .3mg,0.19mmol)の エ ー テ ル(4ml)-ヘ キ サ ン(1

ml)溶 液 に-78℃ で1.54Mn-ブ チ ル リ チ ウ ム ヘ キ サ ン溶 液(124μl
, 0.19mmol)を

加 え 、-78℃ で5分 間撹 拌 した。 この ビニ ル リチ ウム溶 液 に-78℃ で、 先 に合 成 した

イ ソシ ア ネー トの トルエ ン溶 液 を滴 下し、-78℃ で10分 間撹 拌 した。 水 を加 え反応 を

終 了 し、酢 酸 エ チ ル で希 釈 した。 両層 を分 離 し、 水 層 を酢 酸 エ チ ルで2回 抽 出 した 後 、あ

わせ た有機層 を飽和 食塩水 で洗浄 し、硫酸マ グネシウムで乾燥 させ た。溶媒 を減圧留去 し、

得 られ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(Hexane: EtOAc=3:1)に よ り精 製

し 、 生 成 物15.8mg (0.055mmol , 34%)を 得 た 。

Rf: 057 [Hexane: EtOAc=1:1]

mp. 146.1-147.3℃

1H -NMR (CDCI
3, 300MHz): δ2.37 (2H, dt, J=7.2Hz, 6.6Hz), 3.51 (2H, t, J=6.6Hz), 3.95(3H,

s), 4.51 (2H,s), 5.28 (1H, dt, J=14 .4Hz, 7.2Hz), 6.08 (1H, d , J=15.3Hz), 6.91 (1H, dd, J=14.4

Hz, 10.2Hz), 7.28 (1H, dd, J=15.3Hz , 10.2Hz), 7.06 (1H, d, J=10.5Hz), 7.3-7.4(5H), 7.77 (1H,

d, J=10.2Hz).

13CNMR (CDCI

3, 75MHz): δ30.3, 62.5, 70.0, 72.9, 110.8, 123,8, 127.6, 127.7, 128.4, 128.5, 135.0,

135.0, 138.2, 147.7, 1615 .

IR (neat): v (cm-1)=3300-3160, 3029, 2872 , 1651, 1624, 1573, 1540, 1454, 1351, 1322, 1216,

1101, 1045, 980, 948 , 914, 744, 694,

HRMS: calcdforC16H21N2O3 ([M+H]+) 289 .1552, found289.1553.
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N-[(E)-4-Benzyloxy-but-1-enyl) formamide (23)

ア ジ ド(23.5mg,0.10mmol)の トル エ ン溶 液(3ml)を100℃ で3時 間 撹 拌 し、 イ ソ

シ ア ネ ー トを 得 た 。 この 溶 液 を-78℃ で 、 水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウ ム(4.0mg,0.10mmol)

のTHF溶 液(5ml)に 滴 下した。-78℃ で10分 間撹 拌 した後 、水 を加 え反応 を終 了

し、酢酸エチ ルで希釈 した。 両層 を分離 し、水層 を酢酸エチ ルで2回 抽 出 した後、あわせ

た有機層 を飽和食塩水 で洗浄 し、硫酸マ グネ シウムで乾燥 させた。溶媒 を減圧留去 し、得

られ た 組 成 生 物 を分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(Hexane: EtOAc=1:1に よ り精 製 し、

生 成 物14.8mg(0.72mmol,71%)を 得 た 。

Rf: 0.14 [Hexane:EtOAc=1:1]

Major conformer

1H -NMR (CDCI
3, 300MHz): δ2.35 (2H,dt,J=7.2Hz,6.6Hz), 3.50(2H,t,J=6.6Hz), 4.49(2H,

s), 5.28(1H,dt,J=14.1Hz,7.2Hz), 6.83(1H,dd,J=14.1Hz,105Hz) , 7.3-7.4(5H), 8.03(1H,

s).

13 CNMR (CDCI3
,75MHz): δ30.1, 66.9, 729, 111.2, 121, 9, 127.7, 128.4, 138.2, 157.9.

Minor conformer

1H -NMR (CDCI
3,300MHz): δ2.30 (2H,dt,J=7.2Hz,6.6Hz), 3.48 (2H,t,J=6.6Hz), 4.49(2H,

s), 515(1H,dt,J=141Hz,7.2Hz), 6.35 (1H ,dd,J=14.lHz,10.7Hz), 7.05(1H,s), 7.3-7.4

(5H), 8.23 (1H,d,J=10.7Hz).

13 CNMR (CDCI

3,75MHz): δ30.1, 69, 7, 73.0, 110.0, 124.1, 127.6, 128.4, 138.2, 157.9.

IR(neat):v(cm-1)=3400-3150, 3030, 2860, 1694, 1682 , 1667, 1652, 1519, 1454, 1391, 1362, 1286,

1098, 1028, 954, 912, 740, 699, 656, 613.

HRMS: calcdforC12H16NO2 ([M+H]+)206.1181 , found 206.1161.
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N-[(E)-4-Benzyloxy-but-l-enyl)-N-methyiformamide (24)

氷 冷 下 、 ア ミ ド(9.8mg,47.6μmol)のTHF(1ml)溶 液 に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム(60%oil

suspension; 2.8mg, 70μmol)を 加 え た 。10分 間 撹 拌 し た 後 、 ヨ ウ 化 メ チ ル(5μ1, 80μmol)

を加 えた。3時 間撹拌 した後 、水 を加 えて反応 を終 了し、酢 酸エチルで希釈 した。両層 を

分離 し、有機層 を飽和 食塩水 で洗浄 し、硫酸 マグネシウムで乾燥 させ た。溶媒 を減圧留 去

し、 得 ら れ た 組 成 生 物 を分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(Hexane:EtOAc=1:1)に よ り

精 製 し 、 生 成 物10.5mg (47.6mmol,quant.)を 得 た 。

Rf: 0.38 [Hexane: EtOAc=1:1]

Major conformer

1H -NMR (CDCI3
,300MHz): δ2, 38(2H,dt,J=7.2Hz,6.3Hz), 3.01(3H,s), 3.52(2H,t,J=6.3

Hz), 4.53 (2H,s), 5.11 (1H,dt,J=13.8Hz,7.2Hz), 6.52 (1H,d,J=13.8Hz), 7.3-7.4(5H), 8.26

(1H,s).

13CNMR (CDCI
3,75MHz): δ27.4, 30.6, 70.0, 73.0, 107.4, 122.6, 127.7, 127.7, 128.4, 138.2,

162.1.

Minor conformer

1H -NMR (CDCl3
,300MHz): δ2.42 (2H,dt,J=7.2Hz,6.6Hz), 3.04 (3H,s), 352(2H,t,J=6.6

Hz), 4.52 (2H,s), 5.17 (1H,dt,J=14.4Hz,7.2Hz), 7.19 (1H,d,J=14.4Hz), 7.3-7.4 (5H), 8.06

(1H,s).

13CNMR (CDCl
3,75MHz): δ30.7, 32.9, 70.2, 72.9, 109.2, 122.6, 127.6, 128.4, 129.8, 145.6,

160.8.

IR (neat): v (cm-1)=3062, 3029, 2925, 2857, 1694, 1659, 1485, 1454, 1386, 1313, 1291, 1205, 1076,

1028, 938, 752, 699.

HRMS: calcdforCI3H18NO2 ([M+H]+) 220.1337, found220.1329.
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N-[(Z)-4-Benzyloxy-but-1-enyl)-formamide (25)

ア ジ ド(49.5mg,0.21mmol)の トル エ ン溶 液(5ml)を100℃ で1時 間 撹 拌 し、 イ ソ

シ ア ネ ー トを得 た 。 この 溶 液 を-78℃ で 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ トリ ウ ム(8.9mg,0.24mmol)

のTHF溶 液(5ml)に 滴 一下した。-78℃ で10分 間撹 拌 した後 、水 を加 え反 応 を終 了

し、酢酸エチ ルで希釈 した。両層 を分離 し、水層 を酢酸エチ ルで2回 抽 出 した後、あわせ

た有機層 を飽和 食塩水 で洗 浄 し、硫酸 マ グネシウムで乾燥 させた。溶媒 を減圧留去 し、得

ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(Hexane:EtOAc=1:1に よ り精 製 し、

生 成 物38.7mg(019mmol,88%)を 得 た 。

Rf:0.43[Hexane:EtOAc=1:1]

Majorconforlner

1H -NMR(CDCI
3,300MHz):δ2.32(2H,dt,J=8.lHz,6.OHz), 3.60(2H,t,J=6.OHz), 4.53(2H,

s),4.97(1H,q,J=8.1Hz),6.83(1H,dt,J=11.4Hz,81Hz), 7.3-7.4(5H),7.81(1H,s), 8.27(1H,

d,J=11.4Hz).

13CNMR(CDCI
3,75MHz):δ26.7,70.6,73.5,109。6,122.2,127.7,128.0,128.6,137.7,158.3.

Minor confolmer

1H -NMR(CDCI
3,300MHz):δ2.27(2H,dt,J=8.lHz,5.7Hz), 3.51(2H,t,J=5.7Hz), 4.54(2H,

s),4.81(1H,q,J=8.1Hz), 6.37(1H,dd,J=10.5Hz,8.1Hz),7.3-7.4(6H), 8.33(1H,d,J=10.5

Hz).

13CNMR(CDCI

3,75MHz):δ26.4, 69.6, 73.2, 103.9, 123.9, 127.7, 127.8, 128.4, 137.7, 158.3.

IR(neat):v(cm-1)=3400-3200, 3030, 2863, 1666, 1505, 1454, 1395, 1362, 1261, 1216, 1098, 1028,

739, 698.

HRMS:calcdforCl2H16NO2([M+H]+)206.ll81, found206.1181.
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N-[(Z)-4-Benzyloxy-but-l-enyl)-N-methylformamide (26)

氷 冷 下 、ア ミ ド(8.4mg,40.9μmol)のTHF(1ml)溶 液 に水 素 化 ナ トリ ウ ム(60% oil

suspension; 2.8mg, 70μmol)を 加 え た 。10分 間 撹 拌 した 後 、 ヨ ウ化 メ チ ル(5μ1 ,80μmol)

を 加 え た 。3時 間 撹 拌 した 後 、 水 を 加 え て 反 応 を 終 了 し、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 した 。 両 層 を

分 離 し、 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去

し、 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(Hexane:EtOAc=1:1)に よ り

精 製 し、 生 成 物9.0mg(40gmmol,quant.)を 得 た 。Rt

Rf : 0.56 [Hexane: EtOAc=1:1]

Major conformer
1
H-NMR(CDCl3, 300MHz): δ2 .46(2H, dt, J=75Hz, 6.3Hz) , 3.02(3H, s), 3.51(2H, t, J=6.3

Hz), 4.51(2H, s), 5.27(1H, q, J=7.5Hz), 5.99(1H , d, J=7.5Hz), 7.3-7.4(5H), 8.17(1H, s).
13

C NMR(CDCl3, 75MHz): δ27 .5, 31.4, 69.2, 73.0, 120.0, 127.7, 127.8, 128.4, 128.7 , 138.1,

162.9.

Minor conformer

1
H-NMR(CDCl3, 300MHz): δ2 .46(2H, dt, J=8.1Hz, 6.6Hz), 3.16(3H, s), 353(2H , t, J=6.6

HZ), 4.51(2H, s), 5.21(1H, q, J=8 .1HZ), 6.27(1H, d, J=8.1HZ), 7.3-7.4(5H), 8.04(1H, s).
13

C NMR(CDCl3, 75MHz): δ28.4, 33 .0, 69.3, 73.0, 119.2, 125.3, 127.8, 128.4, 128.7, 138.2,

162.1.

IR(neat): ν(cm-1)=3009, 2859, 1682, 1651 , 1496, 1454, 1417, 1360, 1297, 1269, 1218, 1101, 1029,

753, 699, 666.

HRMS: calcd for C13H18NO2([M+H]+)220 .1337, found 220.1329.
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Iodopropynal O-methyloxime (31)

プ ロパ ルギ ル アル コー ル(1ml,17.2mmol)のTHF(30ml)溶 液 に、-78℃ にて1 .6

Mn-ブ チ ル リチ ウ ム ヘ キサ ン溶液(23.5ml,37.6mmol)を 加 えた。-78℃ で30分 間

撹 拌 した 後 、 ヨ ウ素(4,89,18.9mmol)のTHF溶 液(20ml)を 加 え た。-78℃ で30

分 間撹 拌 した後 、 水 を加 え て反 応 を終 了 し、 エ ー テル で 希釈 した。両 層 を分 離 し、 有 機層

を飽和 チ オ硫酸 水 溶液 、水 、 飽 和 食塩 水 で 洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネシ ウム で乾 燥 させ た。 溶 媒

を ア ス ピ レー ター にて 減 圧留 去 し、 ア ル コ ー ル を組 成 生物 と して得 た 。

得 られ た ア ル コー ル(3.1 g)と 活性 二酸 化 マ ンガ ン(52.3 g,601 mmol)の ベ ンゼ ン懸

濁 液(200ml)を 室温 で5時 間撹拌 した。 懸 濁 液 をセ ラ イ トろ過 して 、 ろ液 を飽 和 チ オ硫

酸水 溶 液 、水 、飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウム で乾 燥 させ た。 溶 媒 を ア ス ピ レー

ター に て減 圧 留 去 し、 ア ルデ ヒ ドを組 成 生物 と して得 た。

ア ル デ ヒ ド(1.08g)の メ タ ノ ー ル ー ピ リ ジ ン溶 液(10:1 , 11 ml)に 室 温 でO-メ チ ル ヒ

ドロ キ シ ル ア ミ ン塩 酸 塩(0.81 g, 9.7 mmo1)を 加 え 、20分 撹 拌 した 。 水 を 加 え て 反 応 を

終 了 し、 ヘ キ サ ン で 希 釈 した 。 両 層 を 分 離 し、 有 機 層 を 飽 和 チ オ硫 酸 水 溶 液 、 水 、 飽 和 食

塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を ア ス ピ レー タ ー に て 減 圧 留 去 し、

ア ル コ ー ル を 組 成 生 物 と して 得 た 。得 られ た 組 成 生 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(SiO2

10 g, Hexane: EtOAc=6:1)に よ り精 製 し、 生 成 物0.77 g (3.7 mmol, 21%)を 得 た 。

Rf: 0.63 [Hexane: EtOAc=4:1]

1
H-NMR(CDCl3, 300MHz): δ3.90(3H, s), 7.40(1H, s).

IR(neat): ν(cm-1)=3018, 2938, 2168, 1651, 1455, 1216, 1037, 896, 850, 768, 668.

揮 発 性 の た め 質 量 分 析 は で き な か っ た 。
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cis-3-lodopropenal O-methyloxime(6)

ヨ ー ドア セ チ レ ン(1 .4g,6.7mm0l)と カ リ ウ ム ア ゾ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト(4.0g,20.7

mmol)の メ タ ノ ー ル ー ピ リ ジ ン溶 液(3:1,20ml)に 、室 温 で 、45分 か け て 酢 酸(2ml,34.9

mmol)を 加 え た 。 さ ら に そ の 溶 液 を室 温 で17時 間 撹 拌 した 。 水 を 加 え て 反 応 を終 了 し、

エ ー テ ル で 希 釈 し た 。両 層 を分 離 し、 有 機 層 を 水 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ

ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を ア ス ピ レ ー タ ー に て 減 圧 留 去 し、 ア ル コ ー ル を組 成 生 物 と して 得

た 。 得 られ た 組 成 生 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(SiO2 10g, Pentane: Ether = 20:1～10:1)

に よ り精 製 し、 生 成 物0.87g (4.1mmol,60%)を 得 た 。

Rf: 0.70 [Hexane: EtoAc = 4:11

1
H-NMR(CDCl3, 300MHz): δ3.93(3H, s), 6.75(1H, d, J=8.3Hz), 6.87(1H, dd, J=10 .5Hz, 8.3

Hz), 7.89(1H, d, J=10.5Hz).

IR(neat): ν(cm-1)=3062, 2936, 2898, 2819, 1602, 1554, 1462, 1335, 1319, 1276, 1179, 1093, 1042 ,

911, 863, 729, 604.

揮 発 性 の た め 質 量 分 析 は で き な か っ た 。
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trans-3-Idopropenal O-methyloxime(8)

ア ル コー ル(1.1g,6.0mmol)と 活 性 二 酸 化 マ ンガ ン(10 .5g,120mmol)の ベ ンゼ ン懸

濁 液(100ml)を 室 温 で5時 間撹拌 した 。懸 濁 液 をセ ライ トろ過 して 、 ろ液 を飽 和 チ オ硫

酸 水 溶 液 、水 、飽 和 食塩 水 で洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ シ ウムで 乾燥 させ た。 溶 媒 を アス ピ レー

ター に て減 圧 留 去 し、 ア ルデ ヒ ドを組 成 生 物 と して得 た。

ア ルデ ヒ ド(0.32g)の メ タノー ル ー ピ リジ ン溶 液(10:1 ,6ml)に 室 温 でO-メ チ ル ヒ ド

ロキ シ ル ア ミン塩 酸塩(0 .40g,4.9mmol)を 加 え、20分 撹拌 した。 水 を加 えて 反応 を終

了し、ヘ キサ ンで 希 釈 した 。 両 層 を分 離 し、 有機 層 を飽和 チ オ硫 酸水 溶 液 、水 、飽 和 食塩

水 で洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネシ ウ ムで 乾燥 させ た 。溶 媒 を ア ス ピ レー ター に て減 圧 留 去 し、 ア

ル コー ル を組 成 生物 と して得 た。得 られ た組 成 生物 をシ リカゲ ル カ ラム グ ラ フ ィー(SiO 2 10

g, Hexane: EtOAc = 6:1)に よ り精 製 し、生 成 物0.23g(1.1mmol,18%)を 得 た。

Rf: 0.58 [Hexane: EtOAc = 4:1]

1
H-NMR(acetone-d6, 300MHz): δ3 .69(3H, s), 6.95(1H, d, J=15.0Hz), 6 .99(1H, d, J=10.8

Hz), 7.65(1H, dd, J=15.0Hz , 10.8Hz).
13
C NMR(CDCl3, 75MHz): δ62 .2, 88.3, 139.7, 150.1, 206.3
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Compound18and19

カ ル ボ ン酸(52.2mg,0.24mmol)の ア セ ト ン溶 液(3ml)に0℃ で トリ エ チ ル ア ミン(45

μ1,0.32mmol)続 い て ク ロ ロ ギ 酸 エ チ ル(28μl,0.29mmol)を 加 え た 。0℃ で50分 間 撹

拌 し た 後 、 ア ジ化 ナ ト リ ウ ム(28mg,0.43mmol)の 水 溶 液(1.5ml)を 加 え 、0℃ で90

分 撹 拌 し た 。 水 を 加 え て 反 応 を終 了 し、 ヘ キ サ ン で 希 釈 した 。 両 層 を 分 離 し、 水 層 をヘ キ

サ ンで2回 抽 出 した 後 、 あ わ せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥

さ せ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 渣 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー

(Hexane:EtOAc=7:1)に よ り精 製 し、生 成 物Aを19.8mg(0.072mmol,30%)、Bを11.8mg

(0.043mmol,18%)及 びCとDの 混 合 物 を4.8mg(B:C=4:1)を 得 た 。

化合物Aに ついて

Rf:0.54[Hexane:EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDC l3, 300MHz): δ1.25(2H, t, J=7.2Hz), 3.13(2H,s), 4.15 (2H, td, J=7.2Hz, 7.1

Hz),4.51(2H,s), 5.53(1H, t, J=7.1Hz), 7.29-7.35(5H, m).

13CNMR(CDCl
3,75MHz):δ14.1, 35, 3, 61.3, 65, 3, 72.2, 113.9, 127.8,128.4,135.8,137.8,168.9.

IR(neat):v(cm-1)=3030, 2982, 2862, 2100, 1745, 1659, 1496, 1455, 1368, 1257, 1183, 1029, 940,

751, 699.

化合物Bに ついて

Rf:0.66[Hexane:EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDCI
3,300MHz):δ3, 10(2H, t, J=6.1Hz), 3.71 (2H, t, J=6.lHz), 4.53(2H,s),5.48

(1H,s), 7.31-7.35(5H, m).

IR(neat): v(cm-1)=2117, 1685, 1606, 1182, 1088.

化合物CとDに ついて

Rf: 0.48 [Hexane:EtOAc=4:1]

132



第4章 に関す る実験

3-Buteny16-[3-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)hexa-1,5-dienyl]salicylate(7)

エ ス テ ル(78 .1mg,0.20mmol)と3一 ブテ ン-1-オ ー ル(0.2ml)を 触媒 量 の 炭 酸 カ リ

ウム存 在 下 、40℃ で24時 間撹 拌 した 。水 を加 え反応 を終 了 し、酢 酸 エ チ ル で希 釈 した。

両層 を分 離 し、水 層 を酢 酸 エ チ ルで2回 抽 出 した後 、 あわ せ た有 機層 を飽 和 食塩 水 で洗 浄

し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウムで 乾燥 させ た。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 得 られ た組 成 生 物 を分 取 用 シ リ

カ ゲ ル カ ラム グ ラ フ ィー(Hexane: EtOAc=3:1)に よ り精 製 し、生成 物47 .8mg(0.12mmol,

60%)を 得 た。

Rf:0.70[Hexane: EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDCl
3,300MHz):δ0,05(3H, s),0.07(3H, s),0.90(9H, s),2.33(2H, q, J=6.3Hz),

2.54(2H, m),4.28(1H, q,J=6.3Hz) ,4.42(2H, t, J=7.2Hz),5.03-5.20(4H, m),5, 76-5.92 (2H,

m),5.89(1H,dd,J=15.6Hz,6.3Hz),6.89(1H,d,J=7 .2Hz),6.89(1H,d,J=7.8Hz),7.08(1H,

d,J=15.6Hz),7.33(IH,dd,J=7.8Hz,7.2Hz)

13CNMR(CDCI 

3,75MHz):δ-4.7, 4.2, 18.3, 25.9, 33.0, 43.2, 64.9, 73.4, 100.5, 116.8, 117.0, 117.8.

120.0, 130.2, 133.7, 134.3, 134.9, 135.1, 141.1
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(9E,13E)-12-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-4-hydroxy-7, 8, 11, 12-tetrahydro-6-oxa-

benzocyclododecen-5-one(8)

トリ エ ン(3.4mg,8.4umol)とGrubbs試 薬(1 .4mg,17umo1)の ベ ン ゼ ン溶 液(5m1)

を50℃ で21時 間 撹 絆 した 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 られ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル

カ ラ ム グ ラ フ ィー(Hexane: EtOAc=4:1)に よ り精 製 し、 生 成 物3.4mg(8.4μmo1,100%)

を 得 た 。

Rf: 0.62[Hexane: EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDCI3
, 300MHz): δ0.05(3H, s),0.09(3H, s), 0.91(9H, s), 2.23-2.36(2H, m), 2.45(2H,

q, J=6.3Hz), 4.27-4.45(3H, m), 5.36(1H, dt, J=15.3Hz, 6.3Hz), 5.46(1H, m), 5.59(1H, dd, J

=15 .6Hz, 6.6Hz), 6.67(1H, d, J=15.6Hz), 6.75(1H, d, J=7.5Hz), 6 .87(1H, d, J=75Hz),

7.32(1H, t, J=7.5Hz)

13CNMR(CDCI

3, 75MHz): δ-4.7, 1.0, 25.9, 32.0, 40.6, 64.2, 73.7, 111.0, 116.6, 120.4, 128.6,

130.6, 133.0, 134.1, 134.5, 162.4, 171 .4

1R(neat):v(cm-1)=4214, 3019 , 2957, 2929, 2857, 1730, 1660, 1603, 16573, 1450, 1389, 1259,

1216, 1167, 1126, 1065, 837, 763, 669.

HRMS: calcdfor C21H30O4Si([M+H] +)374.1913 , found 374.1926.
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(9E,13E)-12-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-4-methoxy-7, 8, 11,12-tetrahydro-6-oxa-

benzocyclododecen-5-one

ラ ク ト ン(100.0mg,0.27mmol)、 メ タ ノ ー ル(35μl
,0.86mmol)と ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ

イ ン(175.1mg,0.68mmol)のTHF溶 液(5ml)に 、 室 温 で 、40%ジ エ チ ル ア ゾ ジ カ

ル ボ キ シ レー ト トル エ ン溶 液(380μl ,0.87mmol)を 加 え た。 室 温 で3時 間 撹 拌 した 後 、

溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 組 成 生 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(SiO
2 5g,

Hexane:EtOAc=4:1)に よ り 精 製 し 、 メ チ ル エ ー テ ル92.7mg(0.24mmol,90%)を 得 た 。

Rt:0.2g[Hexane:EtOAc=4:1]

1
H-NMR(CDCl3, 300MHz): δ0 .06(3H,s), 0.07(3H, s), 0.90(9H, s), 2 .26(2H, m), 2.40(2H, m),

3.82(3H, s), 4.25-4 .36(2H, m), 4.49(1H, dt, J=11.1Hz, 6.1Hz) , 5.36(2H, m), 5.73(1H, dd, J=

15.4Hz, 6.1Hz), 6.30(1H , d, J=15.4Hz), 6.80(1H, d, J=7.7Hz), 6.88(1H, d, J=7.7Hz), 7 .28

(1H, t, J=7.7Hz)

IR(neat): ν(cm-1)=2928 , 2855, 1732, 1577, 1470, 1362, 1258, 1077, 959, 836, 776
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12-Hydroxy-4-methoxy-7 , 8, 11, 12-tetrahydro-6-oxa-bcnzocyclododecen-5-one

TBS保 護 体(6.0mg,15μmol)のTHF溶 液(3ml)に 、 室 温 で 、1Mテ トラ ブ チ ル ア

ンモ ニ ウ ム フ ル オ ラ イ ドTHF溶 液(20μl
,20mmol)を 加 え た 。 室 温 で90分 間 撹 拌 し

た 後 、 水 を 加 え 反 応 を終 了 し、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 した 。 両 層 を 分 離 し、 有 機 層 を 飽 和 食 塩

水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧 留 去 し、 得 ら れ た 組 成 生 物 を分

取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(Hexane: EtOAc=4:1)に よ り精 製 し、 生 成 物5.2mg(15

μmol,100%)を 得 た 、.

Rf:0.45[Hexane: EtOAc=1:1]

1
H-NMR(CDCl3, 300MHz): δ1 .92-1.96(1H, brs), 2.27(1H, dt , J=12.6Hz, 8.1Hz), 2.42(2H, q,

J=6.6Hz), 2.53(1H, dt, J=12.6Hz , 5.1Hz), 3.82(3H, s), 4.34-4.47(3H, m), 5.30-5.47(2H, m),

5.80(1H, dd, J=15 .6HZ, 6.6Hz), 6.37(1H , d, J=15.6Hz), 6.81(1H, d, J=8.4Hz), 6.90(1H, d, J

=7 .5Hz), 7.29(1H , dd, J=8.4Hz, 7.5Hz)
13

C NMR(CDCl3, 75MHz): δ32 .3, 39.1, 55.9, 64.0, 72.6, 109.2 , 119.2, 129.3, 129.7, 129.8, 130.4,

135.3, 136.7, 156.0, 167.9

IR(neat):ν(cm-1)=3700-3100 , 3015, 2957, 2842, 1727, 1577, 1470, 1265, 1111, 1076 , 959, 757,

666

136



4-Methoxy-7, 8-dihydro-6-oxa-benzocyclododecen-5-one (9)

ア ル コ ー ル(10.1mg, 36.8μmol)とBurgess試 薬(18.3mg, 76.8μmol)の ベ ンゼ ン溶 液

(5ml)を80℃ で2時 間 撹 拌 した 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ

カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(Hcxane: EtOAc=4:1)に よ り精 製 し、 生 成 物6 .3mg (24.6μmol,

67%)を 得 た 。

Rf : 0.80 [Hexane:EtOAc=1:1]

1
H-NMR(CDCl3, 300MHz): δ2.54(1H, q, J=6.6Hz), 3.83(3H, s), 4.48(1H, t, J=6.6Hz), 5.69

(1H, dt, J=16.2Hz, 6.6Hz), 6.08(1H, dd, J=10.5Hz, 4.8Hz), 6.27(1H, dd, J=10.5Hz, 6.9Hz),

6.48(1H, dd, J=16.2Hz, 6.9Hz), 6.52(1H, dd, J=15.9Hz, 4.8Hz), 6.80(1H, d, J=8.1Hz), 6.85

(1H, d, J=15.9Hz), 7.10(1H, d, J=8.1Hz), 7.29(1H, t, J=8.1Hz).

13
C NMR(CDCl3, 75MHz): δ31.4, 55.9, 64.5, 109.9, 117.1, 128.1, 128.2, 129.6, 130.6, 131.0,

132.4, 133.4, 134.2, 134.7, 156.9, 168.2.

IR(neat): ν(cm-1)=3019, 2927, 2840, 1713, 1598, 1577 , 1538, 1470, 1435, 1353, 1116, 1074, 754,

666.

HRMS:calcd for C16H17O3257.1178([M+H]+),found 257.1188 .
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5-(6-{(4R,5R)-5-[4-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-but-2-ynyl]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl}-

hexa-1,5-dien-3-ynyl)-2,2-dimethy1-benzo[1,3]dioxin-4-one(12)

黄色油状物質

[α]D34=121.5 (c0.045, CHCI3)

Rf: 0.35 [Hexane: EtOAc=4:1]

1HNMR (CDCI

3, 300MHz): δ0.09 (6H, s), 0.88 (9H, s), 1.26 (3H, s), 1.32 (3H, s), 1.72 (6H, s),

2.58 (1H, m), 2.74 (1H,m), 3.85 (1H ,m), 4.30 (1H, brs), 4.84 (1H, t, J=7.8Hz), 5.88 (1H, t, J=

7.8Hz), 591 (1H, d, J=7.8Hz), 6 .32 (1H, d, J=16.2Hz), 6.92 (1H, d, J=7 .8Hz), 7.27 (1H, d, J

=7 .8Hz), 7.47 (1H, t, J=7.8Hz), 8.06 (1H , d, J=16.2Hz)

13CNMR (CDCI
3, 75MHz): δ-5.2, 18.3, 22.3, 25.6, 25.8, 27-0, 27.1, 52.0, 78.2, 78.8, 80.6, 88.3,

95.0, 105.4, 110.0, 112.0, 113.5, 117.3, 120 .8, 135.2, 139.4, 140.2, 156.9, 160.0

IR(neat): v(cm-1)=2987, 2930, 2857, 2242, 2200 , 1731, 1575, 1474, 1379, 1316, 1270, 1213, 1065,

838, 757, 690

HRMS: calcd for C31H4106Si([M+H1+)537 .2672, found537. 2704.
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5-(6-{(4R,5R)-5-[2-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)ethyl]-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl}hexa-1,5-

dien-3-ynyl)-2,2-dimethyl-benzo[1,3]dioxin-4-one(14)

黄色油状物質

[α]D35=67.4(c0.92,CHCl3)

Rf:0.43[Hexane:EtOAc=4:1]

1HNMR(CDCl

3,300MHz):δ0.04(6H,s), 0.87(9H,s), 1.41(3H,s), 1.45(3H,s), 1.72(6H ,s),

1.73-1.93(2H,m),3.76(2H ,brt,J=6.OHz),3.89(1H.td,J=8,1Hz,3.3Hz),4.67(1H,t,J=8 .1

Hz),5.89 (1H,t,J=8.1Hz) ,6.28 (1H,d,J=15.6Hz),6.91(1H.d,J=8.1Hz),7,26(1H,d ,J=

8.1Hz),7.46 (1H,t,J=8.1Hz) ,8.04 (1H,d,J=15.6Hz)
13CNMR(CDCl

3,75MHz):δ-5.4, -5.3, 18.3, 25.6, 25.9, 26.9,27.3, 35.2, 59.8,77.4, 79.0, 88 .6,

94.5,105.4,109.1,11O.7,112.0, 113.5, 117.3, 120.7,135.2,139, 4, 139.4, 140.2,157 .0,160.0

IR(neat):v(cm-1)=3083, 2987, 2953 , 2857, 2186, 1738,1732, 1604,1575, 1475,1380, 1318, 1247,

1083,1045, 927, 876 , 837, 799, 777, 689

HRMS:calcd for C29H41O6Si([M+H]+)513 .2682,found513.2720.
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5-[(lE, 3Z)-4-lodo-buta-1, 3-dienyl]2, 2-dimethyl-benzo[1, 3]dioxin-4-one(18)

黄色油状物質

Rf:0.38[Hexane:EtOAc=4:11

1HNMR (CDCI
3, 300MHz): δ1.70 (6H, s), 6.43(1H, d, J=7.2Hz), 6.58(1H, d, J=7.2Hz), 6.97

(1H, dd, J=15.OHz, 7.2Hz), 7.02(1H, d, J=7, 2Hz), 7.40 (1H, t, J=7.2Hz), 7.48(1H, t, J=7.2

Hz), 7.94(1H,d,J=15.OHz)

BCNMR(CDC1
3,75MHz):δ25.6, 84.8, 105.4, 116.9, 121.4, 132.2, 132.6. 134.4, 135.3, 138.6

140.9, 157.0, 160.4.

IR(neat):v(cm-1)=3245, 3078, 2947, 1729, 1625, 1599, 1574, 1438, 1380, 1272, 1051, 952, 923,

799, 688.
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5-[(1E, 3Z)-4-(Trimethylstannanyl) buta-1, 3-dienyl]-2, 2-dimethyl-benzo[1, 3]dioxin-4-

one(21)

無色油状物質

Rf: 0.60 [Hexane: EtOAc=4:1]

1HNMR (CDCI
3, 300MHz): δ0.16 (3H, s), 0.24 (6H, s), 1.68 (6H,s), 6.31 (1H, d, J=13.2Hz),

6.65-6.80 (2H, m), 6.84 (1H, d, J=75Hz), 7.27 (lH, m), 7.44 (1H, d, J=7.5Hz), 7.69 (1H, d, J=

15.3Hz).
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5- (8-Hydroxy-octa-1, 3, 5-trieny1) -2, 2-dimethyibenzo [1, 3] dioxin-4-one (20)

Stilleカ ップ リ ング の生 成 物 は 、 どの 条 件 下 で も多 くの 異性 体 混 合 物 を 与え 、 それ ぞ れ

の異 性 体 を分離 、精 製 す る こ とはで きなか っ た。 唯 一 、E , Z, E-ト リエ ン と思 わ れ る

化 合物 の1H-NMRの 帰 属 を行 うこ とが で きた の で 、 下に記 す。

OTBS体

無色油状物質

Rf: 0.51 [Hexane: EtOAc=4:1]

1HNMR (CDCl

3, 300 MHz): δ 0.03 (6H, s), 0.87 (9H, s), 1.69 (6H, s), 2.33 (2H, q, J=6.6Hz),

3.65 (2H, t, J=6.6Hz),5.77 (1H, dt, J=15 .OHz, 6.6Hz), 6.18 (1H, dd, J=15.OHz, 9.9Hz), 6.32

(1H, dd, J=9.9Hz, 7.8Hz), 6.37(1H, t, J=7.8Hz), 6.77 (1H, d, J=8.1Hz), 6.78 (1H, dd, J=

15.6Hz, 7.8Hz), 7.30 (1H, d,J =8.1Hz),7.40 (1H , d, J=8.1Hz), 7.68 (1H, d, J=15.6Hz).
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5-[(3Z)-6-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-1-{(2E)-2-phenylsulfanylvinyl}hex-3-enyl]-2,2-dimethyl-

benzo[1,3]dioxin-4-one(26)

ス ル フ ィ ド(93 .0mg,0.28mmol)のTHF溶 液(3ml)を-78℃ で1Mナ トリ ウ ム ヘ

キ サ メ チ ル ジ シ ラ ザ ンTHF溶 液(280μl ,0.28mmol)を 加 え 、-78℃ で5分 間撹 拌

した 。 この 溶 液 に-78℃ で 、HMPA(0 .3ml)と 、 ア リ ル ヨ ウ 素(72.9mg ,0.21mmol)の

THF溶 液(2ml)を 加 え 、-78℃ で2時 間 撹 拌 した 。 水 を 加 え 反 応 を 終 了 し
、 酢 酸 エ

チ ル で 希 釈 した 。 両 層 を 分 離 し、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥

させ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー

(Hexane:EtOAc=5:1)に よ り精 製 し、 生 成 物98.5mg(0 .18mmol,85%)を 得 た 。

Rf:0.35[Hexane:EtOAc=4:1]

1
H-NMR(CDCl3, 300MHz):δ1.66(6H , s), 2.30(2H, t, J=6.3Hz), 3.32(2H, t, J=7.2Hz), 3.76

(2H, t, J=7.2Hz), 3.76(3H, s), 4.37(2H, s), 5.06(1H, q, J=7.2Hz), 5.34-5.47(2H, m) , 6.06(1H,

ddd, J=15.0Hz, 7.2Hz, 1.2Hz), 6.24(1H, d, J=15.0Hz), 6.77-6.84(4H, m), 7.02(1H , d, J=7.2

Hz), 7.18-7.26(6H, m), 7.40(1H, t, J=7 .2Hz).

13
C NMR(CDCl3, 75MHz):δ25.3, 25 .4, 28.0, 33.6, 42.8, 55.1, 69 .3, 69.7, 72.4, 104.9, 112.1,

113.6, 115.4, 115.5, 122 .5, 122.8, 126.1, 127.3, 128.6, 128.9, 129.1, 130 .4, 132.6, 135.2, 135.9,

137.4, 137.8, 148.5, 148 .6, 156.8, 159.0, 160.2.

IR(neat):ν(cm-1)=2998 , 2937, 2855, 1731, 1604, 1581, 1514, 1477, 1377, 1314, 1248, 1173, 1092 ,

1045, 810, 774, 741, 692 .

HRMS: calcd for C32H35O5S([M+H]+)531 .2205, found 531.2221.
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5-{(3E)-3-Hydroxy-propenyl}-2,2-dimethylbenzo[1,3]dioxin-4-one(36)

ト リ フ ラ ー ト(10.39 , 31.7mmol)、 ビニ ル ス タナ ン(12.2g, 35 .1mmol)のTHF溶 液

(80ml)を 、 触 媒 量 の テ トラ キ ス ト リ フ エ ニ ル ホ ス フ ィ ンパ ラ ジ ウ ム(1 .82g, 1.6mmol)

と塩 化 リ チ ウ ム(4.18g , 98.6mmol)存 在 下、70℃ で20時 間 撹 拌 した 。 水 を加 え 反 応

を 終 了 し、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 した 。 両 層 を分 離 し、 水 層 を酢 酸 エ チ ル で2回 抽 出 した 後 、

あ わ せ た 有 機 層 を飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を減 圧 留 去

し、 得 ら れ た 組 成 生 物 を シ リカ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー(SiO2 250g
, Hexane:EtOAc=3:1)に

よ り精 製 し、 生 成 物4 .1g(17.5mmol , 55%)を 得 た 。

無色透明結晶

m.p.94.0-94.5℃

Rf: 0.22[Hexane: EtOAc=4:1]

1H-NMR(CDCI3, 300MHz): δ1 .71(6H, s), 1.86(1H , brs), 4.38(2H, dd, J=5.7Hz, 1.8Hz), 6.32

(1H, dt, J=15.9Hz, 5.7Hz), 6.87(1H, dd , J=8.1Hz, 1.8Hz), 7.24(1H, d, J=8.1Hz), 7.46(1H , t,

J=8.1Hz), 7.62(1H , d, J=15.9Hz).

13CNMR(CDC13, 75MHz): δ25 .6, 63.5, 88.1, 105.3 , 110.9, 116.3, 121.7, 129.0, 133.0, 135.3,

141.5, 156.8, 160.5 .

IR(KBr):v(cm-1)=3520-3100 , 3080, 3006, 2873, 1726, 1648, 1598 , 1575, 1319, 1269, 1208,

1080, 1048, 967, 922, 831 , 693.

HRMS: calcd for C13 H14 O4([M]+)234 .0893, found234. 0903.
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(2E)-3-(2,2-Dimethyl-4-oxo-4H-benzo [1,3] dioxin-s-yr)pro penal (31)

ア ル コ ー ル(73.8mg, 0.32mmolと 二 酸 化 マ ン ガ ン(711mg , 8.18mmol)の ベ ンゼ ン懸

濁 液(10ml)を 室 温 で25時 間 撹 拌 させ た 。 こ の 懸 濁 液 を セ ラ イ ト濾 過 した 後 、 炉 液 を

減 圧 濃 縮 し、得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(Hexane: EtOAc= 4:1)

に よ り精 製 し、 生 成 物59.9mg(0.26mmol , 82%)を 得 た 。

黄色針状結晶

m.p.140.2-141.8℃

Rf: 0.66[Hexane: EtOAc=1:1]

1HNMR(CDCl

3,300MHz): δ1.74(6H,s),6.60(1H,dd,J=15.9Hz,7.8Hz),7.05(1H, d, J=8.1

Hz),7.33 (1H, d, J=8.1Hz), 7.56 (1H, t, J=8.1Hz) , 8.67 (1H, d, J=15.9Hz), 9.77 (1H, d, J=7.8

Hz).

13C NMR (CDCl3
, 75MHz): δ25.5, 105.9, 111.4, 119.5, 122.2, 131.9, 135.7, 137.9, 150.2, 157.1,

160.0, 193.9.

IR(KBr)=υ(cm-1)=3051, 2993, 2820, 2744, 1717, 1682, 1625 , 1577, 1479, 1440, 1391, 1323,

1275, 1202, 1121, 1051, 920, 804, 784, 688.

HRMS: calcd for C13 H13O4([M+H]+)233 .0814, found 233, 0782.
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5-[(1E)-3-(tert-Butyldimethylsilanyloxy) hexa-1 ,5-dienyl]-2,2-dimethyl-benzo[1,3]dioxin-4-one

(38)

ア ル デ ヒ ド(464mg,2 .0mmol)と イ ン ジ ウ ム(641.8mg ,5.6mmol)のTHF-水 混 合 溶

液(15ml)に 、 室 温 に て ア リ ル ブ ロ ミ ド(480μl ,5.6mmol)を 加 え た 。 反 応 溶 液 を50℃

で1時 間撹 拌 し た 後 、 セ ラ イ トろ過 した 。 ろ 液 を酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し、 水 、 飽 和 食 塩 水 で

洗 浄 し、硫 酸 マ グ ネ シ ウムで 乾燥 させ た。 溶媒 を減 圧 留 去 し、組 成 生 物 を得 た。

こ う し て 得 た ア ル コ ー ル(628mg)、t-ブ チ ル ジ メチ ル シ リ ル ク ロ リ ド(498mg
,3.3mmol)、

イ ミダゾー ル(640mg,9.4mmo1)のDMF溶 液(8m1)を45℃ で15時 問撹 拌 した 。

水 を加 え反 応 を終了 し、酢 酸 エ チ ル で希 釈 した。 両層 を分 離 し、有 機層 を飽 和 食塩 水 で洗

浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 られ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ

リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(Hexane:EtOAc=6:1)に よ り精 製 し、 生 成 物835mg(2.0mmo1,

100%)を 得 た 。
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2-[(IE)-3-(tert-Butyldimethylsilanyloxy) hexa-1,5-dienyl]-6-hydroxybenzoicacid(29)

エ ス テ ル(835mg ,2.1mmol)と 水 酸 化 リチ ウ ム(1.20g,28.7mmol)のTHF-水 混 合 溶

液(4:1,50ml)を70℃ で20時 間 撹 拌 した 。 水 を 加 え 反 応 を終 了 し、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈

した 。 両 層 を 分 離 し、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル で2回 抽 出 した 後 、 あ わ せ た 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水

で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し、 得 ら れ た 組 成 生 物 を シ リ

カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(SiO2 50g, Hexane: EtOAc=9:1 , CHCI3: MeOH=9:1)に よ り精 製 し、

生 成 物569mg (1.6mmol,76%)を 得 、 原 料258mgを 回 収 した 。

無色透明結晶

Rf: 0.23 [Hexane: EtOAc=1:1]

1
H-NMR(CDCl3, 300MHz): δ0.07(3H, s), 0.10(3H, s), 0.91(9H , s), 2.34(2H, m), 4.33(1H, m),

5.01-5.09(2H, m), 5.81-5.95(1H, m), 6.75(1H, d, J=8.4Hz), 6.90(1H, d, J=7.8Hz) , 7.22(1H,

dd, J=8.4Hz, 7.8Hz), 7.33(1H, d, J=15.6Hz)

13
C NMR(CDCl3, 75MHz): δ19.0, 26.4, 44.1, 74.8, 116.8, 117.3, 129.7, 131.6, 133.5, 135.0 135.9,

136.2, 136.6, 141.7, 162.2.

IR(KBr): ν(cm-1)=4209, 3700-3250, 3019, 2930, 2857, 1646, 1599, 1450, 1386, 1255, 1216,

1170, 1074, 1003, 967, 917, 836, 771, 668 .
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Aceticacid2-{(4R,5S)-2,2-dimethyl-5-vinyl-[1,3]dioxolan-4-yl}ethylester(39)

ア ル コ ー ル 体(2.Og,9 .3mmo1) の ジ ク ロ ロ メ タ ン溶 液(30ml)に 、 0℃ に てDess-Martin

試 薬(6.0g,14.2mmol)を 少 しづ つ 加 え た 。 0℃ で3時 間撹拌 した後、水 を加 え反応 を終

了し、酢酸エチルで希釈 した。 両層 を分離 し、有機層 を飽和 重曹水 、水 、飽和 食塩 水で洗

浄 し、硫酸マ グネシウムで乾燥 させた。溶 媒 を減圧留去 し、得 られ た組成生物 をシ リカゲ

ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(SiO250g ,Hexane:EtOAc=1:1)に よ り 精 製 し 、 生 成 物1.4g(6.4mmol,

69%)を 得 た 。

メチ ル ポ ス ホ ニ ウ ム プ ロ ミ ド(13 .4g,36.1mmol)のDME懸 濁 液 に 、0℃ に て157Mη-

ブ チ ル リ チ ウ ム ヘ キ サ ン溶 液(23ml ,36.1mmol)を 少 しつ つ 加 え た 。0℃ で1時 間 撹 拌

した後 、室 温 で 静 置 した。

ア ルデ ヒ ドのDME溶 液(20ml)に 、先 ほ ど調 製 した ホス ホ ラ ン溶 液(30ml)を-2

0℃ にて加 え、その まま室温 まで撹拌 を続 けた。水 を加 え反応 を終了 し、酢 酸エチ ルで希

釈 した。両層 を分離 し、有機層 を飽和 食塩水 で洗浄 し、硫酸 マグネシウムで乾燥 させた。

溶 媒 を減 圧 留 去 し、 得 ら れ た 組 成 生 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(SiO
2 100g,

Hexane:EtOAc=6:1)に よ り 精 製 し 、 生 成 物878mg(4 .1mmol,64%)を 得 た 。

Rf:0.82[Hexane:EtOAc=1:1]

1H -NMR(CDCl
3,300MHz):δ1.35(3H, s), 1.48(3H, s), 175(2H, m), 2.05(3H, s), 4.08-4.13(1H,

m), 4.24-4.33(1H,m), 5.31(1H, ddt, J=10 .5Hz, 12Hz), 5.38(1H,ddt, J=17.1Hz,1.2Hz), 5.79

(1H, ddd, J=17.1Hz,10.5Hz,6,9Hz)
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2-{(4R, 5S)-2, 2-Dimethyl-5-vinyl-[1,3]dioxolan-4-yl}ethanol

ア セ テ ー ト(268mg ,1.25mmol)と 炭 酸 カ リ ウ ム(175mg,1.26mmol)の メ タ ノ ー ル 懸

濁 液(10ml)を 、 室 温 に て2時 間 撹 拌 した 。 水 を 加 え 反 応 を終 了 し 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈

した 。 両 層 を 分 離 し、 有 機 層 を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 させ た 。 溶

媒 を 減 圧 留 去 し 、 得 ら れ た 組 成 生 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(SiO2
,10g,

Hexane:EtOAc=1:1)に よ り精 製 し 生 成 物191 .3mg(111mmol,89%)を 得 、原 料10.3mg

を 回 収 した 。

Rf:0.33[Hexane:EtOAc=1:1]

1H -NMR(CDCl
3,300MHz):δ1.36(3H, s),149(3H, s),1.61(1H, m),1.74(1H, m),1.95(1H, brs),

3.78 (2H, m), 4.34 (1H, m) , 4.54 (1H, dd, J = 7.2 Hz, 6.6 Hz), 5.23 (1H, dt, J = 10.2 Hz, 1.2 Hz),

5.29 (1H, dt, J = 17.7 Hz , 1.2Hz), 5.79 (1H, ddd, J =17.7 Hz, 10.2 Hz, 7.2 Hz)
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4-[(4R,5S)-2-(4-Methoxybenzyloxy)ethyl] -2,2-dimethyl-5-vinyl-[1,3]dioxolane

ア ル コ ー ル(191mg
,1.11mmol) のDMF溶 液(4 .5ml)に 、 0℃ にて水素化ナ トリウ

ム(60%in mineral oil;60mg
,1.5mmol) を加 えた。 0℃ に て30分 撹 拌 した 後 、4-メ ト

キ シベ ンジ ル ク ロ リ ド (200ul ,1.48mmol) を 加 え 、 室温 にて4時 間撹拌 した。水 を加 え

反 応 を終 了し、酢酸エチルで希釈 した。 両層 を分 離 し、有機層 を飽和食塩水 で洗浄 し、硫
酸 マ グ ネ シ ウムで 乾燥 させ た。 溶媒 を減圧留 去 し、得 られた組成生物 をシリカゲ ルカラム

グ ラ フ ィー (SiO210g ,Hexane:EtOAc=1:1) に よ り精製 し、 生 成 物312.4mg(1 .07mmol,

96%)を 得 、 原 料5.3mgを 回 収 した 。

Rf:0.66[Hexane:EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDC1
3,300MHz):δ1.35 (3H, s),  1.46 (3H, s),1.71(2H , m), 3.54(2H,t,J=6 .0Hz),

3.78(3H,s), 4.31(1H ,q,J=6.OHz), 4.42(2H,s),4.56(1H ,m), 5.19(1H,dt ,J=10.2Hz,1.2Hz),
5.25(1H ,dt,J=17.7Hz,1.2Hz), 5.79(1H,ddd ,J=17.7Hz, 10.2Hz,7.2Hz) ,6.85(2H,d,J=6.9
Hz),7.23(2H ,d,J=6.9Hz)
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(3S,4R) -6-(4-Methoxybenzyloxy) -hex-1-ene -3,4-diol(34)

ア セ トニ ド(312mg
,1.07mmol) と トリフ ルオ ロ酢酸(1ml)

のTHF-水 混 合 溶 液(5:1
,12.5m1) を50℃ に て12 時 間撹拌 した。水 を加 え反応 を終 了 し、酢酸エチルで希釈 した。 両層 を分 離 し、有機層 を飽和重 曹水 、水、飽 和食塩水で洗浄 し、硫酸マ グネシウムで乾燥 さ

せ た 。 溶媒 を減圧留去 し、得 られた組成 生物 をシ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ イ ー
(SiO2 10g,Hexane:EtOAc=1:1～1:3)

に よ り精 製 し、 生成 物235mg (0.93mmol
,87%)を 得 た 。

Rf:0.19[Hexane:EtOAc=1:1]

1
H-NMR(CDCl

3, 300MHz):δ1 .76 (2H, m), 2.4-2.7(2H , brs), 3.59-3.70(2H, m) , 3.79(3H , s),3.79-3. 85 (1H, m), 4.11  (1H, dd, J =6.0 Hz,  4.2 Hz), 4.44 (2H, s), (1H, dt, J= 10.5Hz, 1.5Hz) ,5.31 (1H, dt, J =17 .4 Hz
, 1.5 Hz), 5.86  (1H, ddd, J =17 .4Hz, 10.5 Hz

, 6.0Hz), 6.86  (2H, d, J=8.7 Hz), 7.23 (1H, d, J=8.7Hz)
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(4S, 5R)-1-(4-Methoxybenzyloxy)-4-triethy1siloxyhex-5-en-3-ol(30)

ジ オ ー ル(235 mg , 0,93 mmol)と2 ,6-コ リ ジ ン(300μ1
, 2.27 mmo1)の ジ ク ロ ロ

メ タ ン溶 液(6 ml)に 、-78℃ に て トリエ チ ル シ リ ル ク ロ リ ド(190μ1 , 1.13 mmol)を

加 え、その まま室温 になる まで撹拌 した。水 を加 え反応 を終 了し、酢酸 エチルで希釈 した。

両層 を分離 し、有機層 を飽和 食塩 水で洗浄 し、硫酸 マ グネシウムで乾燥 させ た。溶 媒 を減

圧 留 去 し 、 得 ら れ た 組 成 生 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー(SiO
2 10 g,

Hexane: EtOAc=1:1)に よ り 精 製 し
、 生 成 物296 mg(0.807 mmol, 87%)を 得 た 。

Rf: 0.66[Hexane: EtOAc=4:1]

1 H-NMR (CDCI3 , 300 MHz):δ 0.55-0.65 (6H, s), 0.92-0.98 (9H, m), 1.6-1.8 (2H, m), 3 .62(2H, t, J

=6.O Hz) , 3.72 (IH, m), 3.80 (3H,s), 4.03 (1H ,m), 4.45(2H, s), 5.18 (1H, dt, J=10.5 Hz , 1.2Hz),
5,23 (1H, dt, J=17 .1 Hz, 1.2 Hz), 5.85 (lH, ddd , J=17.1Hz, 10.5Hz, 6.6Hz), 6.87 (2H, d, J=8.7
Hz), 7.25 (2H, d, J=8 .7Hz)
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2-[(3E)-3-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-hexa-1,5-dienyl]-6-hydroxybenzoic acid (1S,2S)-1-[2-(4-

methoxybenzyloxy)ethy1]-2-(triethylsilanyloxy)but-3-enylester(28)

カ ル ボ ン 酸(138mg
,0.39mmol)、 ア ル コ ー ル(99.4mg,0.27mmol)、 ト リ フ ェ ニ ル ポ ス

フ ィ ン(0 .42mmol)の トル エ ン溶 液(8ml)に 、80℃ に て40%ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ ジ

カ ル ボ キ シ レー ト トルエ ン溶 液(210μl)を 加 え た
。 反 応 溶 液 を80℃ にて1時 間撹 拌 し

た 後 、 溶 媒 を減 圧 濃 縮 した 。 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィー

(Hexane:EtOAc=6:1に よ り 精 製 し 、 生 成 物80.2mg(0.12mmol,42%)を1:1の ジ ア ス

テ レオ混合 物 と して得 た。

Rf:0.63[Hexane:EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDCI
3,300MHz):δ0.03(3H, s),0.04(3H, s),0.06(3H, s) ,0.07(3H, s),0.55-0.63(12H,

m),0.86-0.98(18H, m) ,1.42(9H, s),1.44(9H, s),1.90-2.22(6H, m),2 .36(2H, m),3.47.3.69(2H,

m),3.75(3H, s),3 .81(3H, s),4 .14-4.19(2H, m),4.21-4.55(6H, m) ,4.26(2H, AB, J=14.2Hz),

4.28(2H, AB, J=14 .2Hz)5.21-5.42(8H , m),5.73-6.03(4H, m),6.79(4H, m),6.89(4H, m) ,7.21-

7.25(2H, m),7.29(1H, t, J=7 .2Hz),7.38(1H, t, J=7.2Hz) ,10.68(1H, s),10.77(1H, s)

153



2-[(1 E)-3-(tert-Butyldimethylsilanyloxy) hexa-1 ,5-dienyl]-6-methoxybenzoic acid (1S,2S)-1-[2-(4-

methoxybenzyloxy) ethyl]-2-(triethylsilanyloxy)but-3-enyl ester

フ ェ ノ ー ル(80mg ,0.12mmol)、 メ タ ノ ー ル(15μl ,037mmol)、 ト リ フ ェ ニ ル ポ ス フ

イ ン(92mg,0.35mmol)の トル エ ン溶 液(7 .5ml)に 室 温 に て40%ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ゾ

ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト トル エ ン溶 液(175μl ,0.35mmol)を 加 え た 。 室 温 に て3時 間 撹 拌 し

た 後 、 溶 媒 を 減 圧 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取 用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ ィ ー

(Hexane:EtOAc=6:1)に よ り精 製 し、 生 成 物46 .7mg(0.066mmol,57%)を1:1の ジ ア ス

テ レ オ 混 合 物 と して 得 、 原 料20.2mgを 回 収 した 。

Rf: 0.50 [Hexane:Et0Ac=4:1]

1
H-NMR(CDCl3 , 300MHz): δ0.02(3H, s), 0.04(3H, s), 0.05(3H , s), 0.06(3H, s), 0.59-0.67(12H,

m), 0.87-0.98(18H , m), 1.45(9H, s), 1.48(9H, s), 1.88-2.11(6H, m), 2.38(2H, m), 3.48-3.70(2H,

m), 3.75(3H, s), 3.79(3H, s), 3.83(3H, s), 3.85(3H, s), 4.16-4.29(2H , m), 4.25-4.63(10H, m),

5.23-5.45(8H, m) , 5.78-6.12(4H, m), 6.71-6.85(4H, m), 6.86-6.91(4H , m), 7.24-7.41(4H, m)
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12-(tert-Butyldimethylsilanyloxy)-4-methoxy-7-[2-(4-methoxybenzyloxy)-ethyl]-8-

triethylsilanyloxy-7,8,11,12-tetrahydro-6-oxabenzocyclododecen-5-one (41)

ト リエ ン(44.2mg,0.062mmo1)とGrubbs試 薬(42 .6mg,0.062mmol)の ベ ン ゼ ン溶

液(30ml)を60℃ に て4日 間 撹 拌 した 。 溶 媒 を 減 圧 濃 縮 し、 得 ら れ た 組 成 生 物 を 分 取

用 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム グ ラ フ イー(Hexane: EtOAc=6:1)に よ り精 製 し、 生 成 物10mg(0 .015

mmol,24%)を 得 、 原 料28,6mgを 回 収 し た 。

Rf: 0.35[Hexane: EtOAc=4:1]

1H -NMR(CDC13
, 300MHz): δ0.09(6H, s), 0.11(6H, s), 0.50-0.61(12H, m), 0.71-0.96(18H, m),

0.90(9H, s), 0.94(9H, s), 1.57-1.81(2H, m), 2.31-2.41(6H , m),3.54-3.65(4H, m), 3.71(6H, s),

3.76-3.39(2H, m), 3.78(3H , s), 3.79(3H, s),3.92(1H, m), 4.47(4H, AB, J=17.1Hz), 4.51(1H,

m), 5.07-5.15(2H, m), 5.36-5.67(4H, m), 5.69(1H, J=15.9Hz, 3.3Hz), 5.71(1H, dd, J=16.2Hz,

3.3Hz), 6.40(1H, d, J=16.2Hz) , 6.42(1H, d, J=15.9Hz), 6.73-6.89(8H, m), 7.21-7.38(6H, m)
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