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11附!?表

略語表

Ac acclyl 

AIBN 2，2'-azobisisobulyroni tri 1巴

An ac巴tone
Bu butyl 
18-c-6 18-crown-6 
CAN C巴，fIlIma1l1mOl1l1l日1nrtrat巴
DBU 1，8-diazabicyclo[5.4.0]uncl巴c-7-巴ne
DCA dichloroacetyl 
DillAL diisoblltylaJuminum hydride 

DMAP 4-di1l1巴lhylaminopyriuin巴
DME 1，2-dimethoxy巴lhane
DMF N ，N-dimethylformamid巴
EE 巴lhoxyelhyl
ellt 巴nanlJOm巴r
El 巴lhyl
Glc gll1cOS巴
HMPA hexam巴thylphosphorictriamide 
KHMDS potassium h巴xamelhyldisiJadid巴
LAH lithium allUninllm hydride 
MCA 1l10nochloroac巴tyl
MCPBA m-chloroperoxybenzoic acid 
Me methyl 
MEM 2-m巴thoxy巴thoxymelhyl
MOM methoxymelhyl 
Ms 1l1elhanesulfonyl 
NBS N-br01l10succinimid巴
NMO N-methylmorpholin巴N-oxide
PDC pyridinium dichromat巴
Ph ph巴nyl
PMB p-lll巴thOl'.yb巴nzyl
PPTS pyridinium p-toluen巴sulfonate
pyr pyridine 
TBAF 1巴trabutylalllmoniumIluorid巴
TBS t-bUlyldilllethylsilyl 
11 lri!luorome山an巴sulfonyl
1下A lri!l lIoroacet y 1 
11世コ letrahydrofuran 
THP telrahyclropyranyl 
TMS tnm巴lhylsilyl
101 toluene 
TPAP tetrapropylammonium perruthenale 

v'寸sOH p-loluenesulfonic acid 
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序文

Wりhl巴rの尿素の合成という最初の布機化合物の人工合成により、有

機化合物の生気論が打破され、それ以来多くの有機化学者が自然界を

凌駕すべく株々な天然、物の合成に挑んできた。その象徴的な合成が、

ノーベJレ化学賞受賞者であるRobertB. WoodwardによるVilaminB12の

合成である。彼は、 "p巴rsp巴ctlV巴 inOrganic Chemistry" という本の中

で以下のように述べている 10

Wセ conc/udethat organic synrhe白cis is healthy， that its 
achievem.enlS m.easure for us the power and maturity of organic 
chemistry asαwhole， and thal it is a.rmed for the attack as nevel 
before. Wha( then mαy we expect o.f it in the future， and w!wt are 
its functions? 1 for one willnot conceal my hope， contrary though 

it may be to the often (00 narrowly u.lilitarian spiril of the day， 
1ha1 syn1hesis for ilS own sake will con1inue. There is excitemen1， 

adven1ure and challenge， ond rhere can be great or1 in organic 

synthesiι These alone should be sadder wheη none of i1S 

prac11110ners 01官 F官sponsive10 these stimuli 

Woodwardの出現以来、多くの有能な有機化学者が排出されs，Si， P 

その他選移金属に至るまであらゆる元素を使つての試薬、反応が開発

され、さらに時代はラセミ体合成から光学活性体合成へと移行し、有

機化学はさらに高度に複雑に発達した。Woodwωdの時代一握りの有

能な化学者による複雑な構造を有する天然、物のArtとしての合成から、

単工程、高選択的、高収率に効率的に天然物を作るという化学のみな

らず、さらにそれを利用し生物学へ貢献するという発展的な化学にま

で進歩し有機化学の目的という物が非常に利|分化されてきている。

2 0世紀の有機化学の歴史を振り返ってみても、その科学および牡

会に与えた影響や恩恵は良くも悪くも絶大であったと言って過言では

ない。それでは 21世紀を迎えるにあたり 、有機化学者は、有機化学

を更に発展させるためには何をしていかなければならないのか?

3 
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名古屋大学の野依教授は、 Scienceの紙仁において有機合成化学の目

的を以下のように述べている20

J) inv巴ntiono[ elTicient synlheLic m巴thods

2) synlhesis of molecules thal are architeclurally int巴r巴sting

3) cosl-ef'fectiv巴preparationof importanl compounds 

4) discovery ancl crealion of artificial subslances baving signiJicant 

prop巴rtiesor functions 

5) underslanding of biological phenomena or physiological functions al 

Ul巴mol巴cularlev巴l

例えば、試薬・反応の開発、全合成経路の方法論の開発、天然物の

合成、それを用いての生物学への貢献等、個々の有機化学者の哲学に

よるものもあるが、共通して言えることは有機化学をとおして科学的、

社会的に貢献できる研究がなされなくてはならないということであろ

つ。

以上の事をふまえて農学部に進学した筆者は有機化学を通して農学

に貢献できる方法を考え、最近植物生長調節物質として注目されてい

るジャスモン酸類に着目した。ジャスモン酸類は、序章で述べるよう

に様々な特異な活性を有しており 、新たな楠物ホルモンとして考えら

れつつある化合物である。構造的には、シクロペンタノン環に 2つの

側鎖がシスに結合しており、ケトンの。位の側鎖は容易に異性化しや

すい不安定な化合物である。生物学的には活性が非常に興味深く、活

性発現にはジャスモン酸の持つ立体化学が重要であり、それらの機能

解明の為には純度の高い-1jンプjレ供給が必要不可欠である。また化学

的にみても、熱力学的に不安定なジャスモン酸頒の合成法を開発し、

さらにそれを利用しての、種々のジャスモン酸誘導体の普通的な合成

経路の確立は重要なことである。そこで筆者は、以上の化学的 ・生物

学的貢献を目的として光学活性ジャスモン酸類の合成研究を行った。
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第一章では、中国 ・台湾・日本原産の東洋蘭(Cymbidiwngoeringii)の

主要香気成分であるM巴thylcis-(Z)-dehydrojasmonat巴(1)の両鏡像体の合

成について述べる。

第二掌では、パレイショの塊茎形成誘導活性を有する、 Methyl s-ひ

glucopyranosylox yjasmonate(2)および、そのエビ体である Methyl s-ひ

gl ucopyranosy ltu b巴ronate(3)の合成について述べる。

第三章では、同じくパレイショの塊茎形成誘導活性を有するMethyl

tub巴ronat巴(4)および、イタリアンジャスミンの精油成分である 、

.Tasmine ketolactone(5)の両鏡像休の改良合成について述べる。

第四章では、珪藻(Pseudo-n.itzchiamu.lliseries)由来のエイコサノイド

であり構造的にジャスモン酸類と類似している、 8acillariolid巴 1(6 )， 

IT(7)， lIT(8)の合成研究について述べる。

5 
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序章 ジャスモン酸類について

現在植物ホ Jレモンには、オーキシン(9)、ジベレリン(10)、サイトカ

イニン(11)、アブシジン酸(12)、エチレン(13)の 5種類がある。その

他に植物ホルモンとは認められていないが、同様の働きをすると考え

られているものにジャスモン酸(14)やブラシノステロイド(15)がある。

ジャスモン献は、それ自身の持つ機能から近い将来植物ホルモンとし

て認められる可能性のある化合物である。

。プC02H
H 4恥OH
仁川

H 
H 

indole-3・aceticacid (9) gibberellin A1 (10) kin巴tin(11) 

ぷγよC附 H>=<H 
W -H 

abscisic acid (12) ethylene (13) 

子く
HO'・

jasmonic acid (14) brassinolide (15) 

Fig.1純物ホルモン矧

ジャスモン酸類は、当初はi舗やジャスミンといった植物の香気成分

として単離された化合物であり、香料として工業的に合成されている。

近年になり植物界に普遍的に存在することがわかり、ジャスモン酸類

の示す生理活性に興味がもたれ、植物生長調節物質として精力的に研

究が進められている化合物群である。本論の合成研究を記す前に、研

究背景となるジャスモン酸類の単離の歴史、生理活性、化学(生合成、

代謝、過去の合成例)について、大まかにまとめておきたい。ジャス

6 
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モン酸類に関しては、良い総説が多くでているので詳細はそれらを参

照していただきたい九

l. 単離の歴史

現在までに多くのジャスモン酸類が単離されている(Fig.3)。当初は、

香気成分として単離されてきたが、近年になり植物生長調節物質とし

て単離されてきたものが多い。

1-1 香料 ・精油成分としてのジャスモン酸類

ジャスモン酸類の単離の歴史は古く、 1933年マツリカ茶(烏龍茶に

Jasminum sambacs叫 r:tndの乾燥花を入れたもの)の香気成分としてシス

ージャスモン(20)が単離されたのが最初の発見である40 1942年には、

Jasminum grandiflorulI1 Lの精刈l成分としてジャスミンケトラクトン(5)

が単離された(構造決定は 1964年)5，60 1962年には、同じく Jasminum

grandゲlorul1'lしの精油成分としてジャスモン酸メチル(19)が単離構造決

定された7。ジャスモン酸メチJレの平而構造に関して、 2つの不斉点を

有しているために4つの立体異性体の存在が可能であり、それぞれの

異性体問での香気の研究について行われている。1985年西田らのグル

ープは4つの立体異性体[(16)-(19)]をHPLC分取し香気の比較を行った

ところ、香気を有するのは天然型エピジャスモン酸メチル(16)だけで

あると報告している80

デ;::ぇ:(e71:;え((eF〈
e

戸ぐ
e

16 17 strong jasmine odor odorless 
18 
odorless 

19 
weakodor 

Fig.2 ジャスモン酸メチルの 4つの災性体と芥気

即ち、ジャスモン酸メチルの中でエピジャスモン酸メチJレ(16)が真

の香気成分であり、工業的に合成されているIransジャスモン酸メチ

7 



Jf. i';'i 
Jレが香気を持っているのは、平衡的に微量に存在するエピジャスモン

酸メチル(16)のためと考えられている (Irans-ジャスモン酸メチル内に、

約5%のエピジャスモン酸メチlレが存在している。)。後に述べる生理

活性と同様に、ジャスモン酸の持つ立体化学が香気に大きな影響を与

えている。

また、ジャスモン酸メチJレ(19)および、ジヒドロジャスモン酸メチ

Jレ(29)はそのジャスミン香のために工業的にも合成され、香料、フレ

ーパーとして用いられている。

1-2 植物生長調節物質としてのジャスモン酸類

植物生長調節物質としてジャスモン酸類が単離されたのは、1971年

植物病原菌 (Las刷 liplodiatheobromae Grif. & Maubl.)の培養液より植

物生長阻害物質として単離されたジャスモン酸(14)が最初Jである9。高

等植物より単離されたのは、 1974年カボチャ (Cucurbilapepo L.)の

未熟種子より植物生長阻害物質としてククノレピン酸(41)とそのグリコ

シド(43)の単離構造決定が行われたのが最初である 100 1980年には、

ニガヨモギ CArtemisiaabsinlhium L.)からクロロフィル分解促進物質

としてジャスモン酸メチJレ(19)が単離同定され11、ジャスモン酸(14) 

自体も 1981年に、ゴガツササゲ (Phaseolus¥lulgarisし)などから、ア

プシジン酸と異なる植物生長阻害物質として単離された120 1982年に

は、ナシヒメシンクイガ (Crapholithamolesla B.)の性誘引物質の共

力物質としてエピジャスモン酸メチJレ(16)が単離同定された13。これ

以後、ジャスモン酸(14)、ジャスモン酸メチル(19)、エピジャスモン

酸メチル(16)などは、様々な植物より生理活性を持つ物質として単離

同定されてきている。 1989年には、ジャスモン酸が酸化されたツベロ

ン酸(32)、およびそのグ リコシド(33)がシャガイモ (Solanul11

tuberosul11し)の葉より、塊茎誘導物質として単向性柿造決定され14、そ

のエステjレ体(2)も同活性によりキクイモ (Helianfhu.¥'tuberosus し)の

葉より単離構造決定されている 150 その他、ジャスモン酸類は、脂肪

酸、エステル体、糖 -アミノ|肢との結合等の形で植物界に普遍的に存

8 
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花していることが示されている。

ジャスモン酸(14)とエピジヤスモン椴(24)では、 2f立のオレフィン側

鎖の立体化学が異なる。後に示す生合成経路を考えるとエピ休が最初]

に生合成されていると考えられている。それゆえ、トランス体に関し

ては生体内で、あるいは単離過程において異性化しているのか非常に

問題のある所である。 1980年代以降になり多くのシス体が単離される

ようになったこと、また多くの植物からジャスモン酸の存在が確認で

きるようになったのは、ラジオイムノアッセイ、ラベJレ化合物の使用

などによる、単J~m、定量技術が向上したためである。

9 
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Fig.3 天然に存花する ジャスモン般頒
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2. ジャスモン酸の生理活性

ジャスモン酸の生理機能に関する研究の歴史は浅く 、1980年以降に

活発に行われるようになってきた。当初は、アブシジン酸との構造的

類似性により同様の機能と考えられてきたが、最近になり独自の生理

機能を持つことが明確になりつつある。ジャスモン酸の関わる生理機

能に関しては多くの報告がされており以下のような活性がある。

2-1 ジャスモン酸の生理活性h

2-1-1 種子、花粉の発芽阻害12

レタス (Lactucasativaし)の種子の発芽をジャスモン酸が10ppm以

上の濃度で阻害した。また、Camellia属の花粉の発芽を阻害した。し

かし、両者とも投与を中止すると発芽能は回復した。種子、花粉の発

芽阻害は毒性的でないことを示す。

2-ト2 茎一葉根の仲長生長の阻害16

オートムギ (Avena sativa L.)幼業鞘切片伸長テストにおいてジャ

スモン酸が10-6以上の濃度でイrjl長を阻害した。 投与を中止すると伸長

能は回復した。レタス(Lactucasativa L.)および、イネ(Oryzasativa L. ) 

の芽生えの成長をジャスモン|酸が阻害した。ジベレリンの生長促進作

用に対して阻害効果を示すことが推察される。二十日ダイコン

(Raphanus sativus L.)子葉の成長に対しでもジャスモン酸(メチル)

が阻害効果を示した。このことは、アブシジン酸ほどでないが、サイ

トカイニ ンの作用に対して阻害活性を示すことを示唆している。ダイ

ズカJレスの生長も阻害した。これらのことは、ジャスモン酸類が細胞

分裂に対して阻害作用を有していることを示している。

2-1-3 老化 (クロロフィル分解)促進11

ジャスモン酸メチルが生理市性物質として最初に単離されたのはア

ベナ葉切片を用いたクロロフィル分解試験においてである。切片など

の外植体である場合に著しく老化促進(クロロフィ Jレ分解あるいは、

11 
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カロチノイド系色素の分解促進)効果が認められる。老化抑制効果を

持つサイトカイニンに対しでも、阻害的に作用する。アブシジン献と

は、相加効果がある。

2-1-4 ~lm層形成促進17

ゴガツササゲ (Phaseo[us vulgaris し)第一葉の葉柄切片を用いた系

においてジャスモン酸(メチjレ)は、自!t.層形成を促進した。

2-ト5 塊茎形成誘導18

パレイショ (Solanumtuberosum L.)塊茎肥大誘導活性物質としてツ

ベロン酸14や、そのグリコシドが単離された 15。塊茎は、短日条件に

おいて誘導されるが、その際何かしらのホJレモン様物質の介在がある

と考えられており、それがツベロン酸と考えられている。

2-ト6 病傷害抵抗性の発現19

タバコの病傷害抵抗性発現におけるジャスモン蔽の機能について研

究されている。植物体が、何らかのストレス(傷、病原体等)を受け

た場合、ジャスモン酸がストレス伝達物質として働き、防御遺伝子を

活性化し誘導タンパク質を生産させることで、全身狂z得抵抗性を有す

るようになると報告されている。

それ以外のジャスモン酸類の活性として、緑化阻害、気孔開度の阻

害、不定根の発根促進、葉枕就n民運動の阻害、 tendrilcoilingの誘導、

細胞壁微小管の分解等が報告されている。また、最近では低濃度で作

物の健苗育成に有効なことがわかり、植物調節物質としての開発が行

われている。しかし、植物のどのような生長生理現象にジャスモン|酸

類が関わっているか不明な点が多い。

12 
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2-2 構造前七1:相聞に関する研究

ジャスモン酸の情性発現における構造活性相関について、特にパレ

イショの塊茎形成誘導について行われている。活性の有無について

(+).(一)で、記しFig.4に示すような結果を得た。結果から言えることは次

の3つのことである 180 1)側鎖の二重結合が必要 2 )カルボン酸

あるいはエステルが必要である 3 )シクロベンタノンのカルボニル

部位は酸素官能基があればよい。

FtR  

h 
ヂに

R=O-s-D-Glc， R・=C02H + 

円=OH，R'=C02H + 

R=H， R'=C02H 

R=H， R'=CH20H 

R=H 
R=Me 

R=H， R'=COOH + 
R=THP， R'=C02Me 
R=THP， R・=CH20H T 

Fig.4 種々 のジャスモン般知縁体のパレイショの-!*茎誘導的性

+ 

また、当研究室で合成した光学活性な 4種のジャスモン酸メチル

(16)-(19)のパレイショの塊茎形成誘導に関する構造活性相関について

も行われた180

デ弓e717:ヌ~ecpぐ
e

Fqe  

16 17 18 19 

活性については以下のような結果を得た。

パレイショの塊茎形成誘導活性 16>18>17>19 

(活性発現には、 2位の立体が重要であることが示唆される。)

ダイズカルスのキITIJJ包分裂阻害活性 16>] 9>>] 7=18(情性なし)

(活性発現には、 1位の立体が重要で、あることが示唆される。)

13 
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3. ジャスモン酸の代謝経路(生合成から活性発現まで)

3-1 生合成経路20

当初、ジャスモン般の生合成経路は同系統の物質群であるプロスタ

グランジンと同様に、アラキドン|酸カスケードによるものと考えられ

ていた。しかしながら、その研究過程において、アラキドン酸カスケ

ードにおいては存在しない中間体が発見され別の生合成経路によるも

のと示唆されるようになった。Vick等の研究によ りジャスモン酸の生

合成経路は解明され、現在では以下のように考え られている20。

ジャスモン酸は、リ ノレン酸からリポキシゲナーゼ経路を経て生合

成される。遊離のリノレン酸は、なんらかのシグナルによりリバーゼ

により膜脂質から切り出される。リノレン酸の供給源としては、原形

質膜と、葉緑体内のチラコイド膜の 2つの場合が考えられている。生

合成の場としても、細胞質と葉緑体内の 2つが考えられている。

v=v=v=v山ハ，，l附 Hpoぷn脚~ぺγへんI¥.IvC附
linoleic acid (4η 13( S)-hydroxyperoxylinoleic acid (48) 

au

-

A
U

一

D
回
一

町
内
叫

一

n
v
A
U

一

閃

W
一

刷
側

一

allene oxide 
cyclase 

12，13( S)-epoxylinoleic acid (49) 

?:::ぐ 〔ヘA/V、02H
12.oxo-PDA / 
reduct国se 'v/..勺/、、

/~ ~ L__ 
NADPH+H+ NADP+ 

3-oxo.2-(2-pentenyl)ー
cyclopentaneoctanoic acid (51) 

12-oxo-cis-10，15-phytodienoic 
acid (50) 

s-oxi…?;:ぇ;:印imerization 千二;;;
jasmonic aicd (14) 

Fig.5 ジャスモン般のtlミ合成統路

14 
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リノレン酸(47)からリポキシゲナーゼによる酸化、 5員環への環化、

5員環内の二重結合の還元、 3回の戸酸化によりエピジャスモン酸

(24 )が生合成される。さらに異性化が起こりジヤスモン酸(14)が生合

成される。ツベロン|酸(32)は、エピジャスモン酸(24)の末端メチル基

が酸化されて生合成されると考えられている。エステlレ、配糖体、
『

/ 

ミノ酸結合体は、それぞれの化合物より変換される。

3-2 活性発現機構M

活性発現機構の大まかな概略をFig.6に示した。エリシターあるいは、

傷害応答により、細胞質膜あるいはチラコイド膜よりリノレン酸が遊

離し、上記で記した様に細胞内でジャスモン酸が生合成される。植物

細胞は、生体内のジャスモン酸レベルが上昇すると、様々な遺伝子の

発現が起こり、新たなタンパク質が誘導されることが知られている。

現在までに、約30種のジャスモン酸誘導性タンパク質や、ジャスモン

酸応答性遺伝子が同定されている。大別すると、病傷害に応答する遺

伝子、果実の熟成や花芽形成に応答する遺伝子、栄養分の貯蓄 ・集積

に関する遺伝子などがあげられるが、多くは病傷害応答遺伝子である。

ジャスモン酸がどのような経路を経て遺伝子の発現が起こるかの機構

については、今のところわかっていない。おそらく何らかのジャスモ

ン酸結合タンパク質が存在し、それがイrjJ介して遺伝子発現を誘導して

いると考えられている。ジャスモン酸結合タンパクの単PlIEが早急の諜

題である。

jj，F;!tr."6学斗l民I 'J !.3"土 --J"..1 1) 
|語l ノ
l トーー レ
目 l 、
I :/ 

エリシター--1 1 般 止 ヂト 咽fbi
ジャスモン敵

Fig.6 ジャスモン般の情性発JJi機十両

IS 
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4. 過去のジャスモン酸頒の令成

1962年Demoleによりジヤスモン酸メチルの最初の合成が達成されて

以米、多くのジャスモン酸類の合成がラセミ休、光学活性体で合成さ

れてきた。その数は、70以上にのぼる。以下に代表的なジャスモン酸

類の合成を記す。

4-1 ジャスモン酸メチルのラセミ体合成21

工業化を目指して単工程、高収率、高選択的を指向した合成が多く

見られ、実際に工業化されている合成経路もある。

4-ト1 D巴moleによるジャスモン酸メチlレの合成210

Demol巴は、 52を原料に9段階、 4%の収率でジャスモン酸メチルの最

初の合成を行った。これによりジャスモン酸メチルの構造が決定され

た。エナミン(55)のアルキル化の選択性がないため全体的に収率が悪

u、。

バ(C02Et)告 04三 fOM
平イへ 〔‘ぷパ‘ぷi分、、

、イJfC02洲州M胸e … 9 いy」」iL ) 
57 

4-ト2 Buchi等による合成21b

シクロヘキサンー1，3-ジオン(58)を出発原料として、59のFavorskilli.i;

位を鍵段階として7段階、31%の収率でジャスモン酸メチjレを得た。こ

の方法は、Firmenich社により工業化された。
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ι;rcf:::;在〉〉品平ぷヘ
、、

a口ド弘吉7tf〈e
4-1-3 北原等による合成21c

アセトンジカルボン酸ジメチル(62)を出発原料として、分子内マイ

ケル付加を鍵段階として、 4段階、 50%という高効率な合成でジャスモ

ン酸メチルを得た。高効率であるが、残念ながら工業化されなかった。

ぷ多子 、

_ _ C2HSC三CCH2Br r〆'
MeOoC'、f 、COoMe I 
O Mg(OMe)2/ MeOH Me02C~へC 02Me

0 ~ v ~ 

BrCH2CH=CHC02Me rイへC02Me 1) H30+ / MeOHr-'i，八 C02Me
J.. .l. _乞:;.--、" l )、 J、

NaH，は→!l/ C~H~ Me02C/ 、fうl~ 、 2) ト12/Lindlar Pd Y "'V' "1 6n6 ---.- IICO，Me -， .."._..._._..- 11 I 

o 0 ~ 

64 19 

(Overall 4 steps， 45% yield) 

4-1-4 日本Zeoll杜の工業的合成法21d

辻等のPd(ll)を用いた酸化的アリ jレエステル除去法を鍵段階として、

アジピン酸(65)より6段階、 60%の収率でジャスモン酸メチルを得た。

C02H ー C02~戸 川ハ01 n')-o_"---一c 伏ζ∞2ト17LCcord-mEC|Oとニ
65 66 0 67 

5mol% Pd(OAc)2 

(Ph2PCH2)2/ 
MeCN 

，---;1，. 1.... ~..~__\ r----¥・‘ 'COoMe
/ ¥¥ _ ~ (3 steps) / ¥ VV~ 別

一…"v"、~- 一一一一一→. "、/ 、"V"~

060(Overall6stepsp60% 019 k¥ 

17 
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 4-2 エピジャスモン酸メチルのラセミ体合成22

ジャスモン酸メチルの合成と異なりエピジヤスモン般メチルの合成

においては、最終物がシス体であり容易に酸・塩基性条件においてト

ランス体へと異性化する。いずれの合成においても、ケトンへの酸化

を最終段階に行い異性化を防ぐ酸化剤を検討している。

4-2-1 鳥居等によるエピジャスモン酸メチルの合成22a
最初のエピ体の合成は鳥居等により行われた。シクロペンテノン

(68)を出発原料として 12段階5%の収率で待た。最後のケ トンへの酸化

はJones試薬を用いて行った。異性化等については不明である。

DH  

「ユ〆¥ (3 steps) 
/ ¥ /""0 H 二二二二二工

11 H 
0 

?刊+つ)2竺:竺竺竺竺2竺竺?竺:叩 ρ 

〔J?e 2mコ
バ ウ七o

70 

主竺O《に

J 口on口;;:コ::コ立::::;二;C叫H同附削咋EιρCα|

(Over悶all12 s剖teps札， 4.9%)

4-2-2 北原等によるエピジャスモン酸メチルの合成22h

75の分子内ア Jレキ Jレ化を鍵段階として、シスのオキサインダノン

(76 ) を構築した。最後のケ ト ンへの酸化は、クロム酸を二~:r:1系での酸

化 (Brown法)を用いた。 97%以上の純度でエピジャスモン酸メチル

を得た。

18 



平〈OH:27;;:勺
可

lfJO
 
一一
一 花山

へ
いom
 

MEMO 
77 

W

へいo-m 
H2U:OH20??寸

(Overall 12 steps， 6.4%) 

その他、 Stork22c、Slev巴ns22d、瀬戸22噂のグループによっても合成が

報告されている。

4-3 エピジャスモン酸メチjレの光学活性休の合成21

4-3-1 Helmchenによるエピジャスモン酸メチJレの合成山

最初の光学活性体のエピジャスモン酸メチルの合成はHelmchenによ

り達成された。フマlレ酸の不斉Diels-Alder反応により調製できるジカ

ルボ、ン酸を出発原料として用いて、 16段階ll%の収率で天然型エピジ

ャスモン酸メチJレ(16)の合成が行われた。

Rof 
79 80 

R 0 = (8)ー0-CH(CH3)C02Et

W

へい…
OHo-m 

広
U4別

19 
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4-3-2 北原等による合成2Jh

北原等はプロスタグランジンの合成中間体であるジクロロラクトン

(83)を出発原本!としてエビジヤスモン酸メチル(16)の合成を 13段階

20%の収率で、行った。本研究の合成は、この経路を基盤として用いた。

日:|主主包出も
83 84 71 

11t干:::!?で
4-4 ツベロン酸メチル、ジャスミンケ トラクトンの合成24

4-4-1 G巴rlachの合成24a

1978年にG巴rlach等によって最初Jのジャスミンケトラク トン(S)のラ

セミ体合成が行われた。中間体としてツベロン酸メチル(87)を経由し

マクロラク トン化を行うことで4段階82%と非常に効率よく合成した。

9:imJ戸25hfiOH 1) H2 

2) Hgへト120

68 、、、、
f一、 -C02H

、v'、、/、、、

o "sH 
87 

86 

(PyS)2， PPh3 

heat， AgC104 
xylene 

20 

.r-/ 
YV 
5 

(over剖I3 steps 82%) 
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4-4-2 北原等の合成24h

先述の北原等によるジャスモン酸メチルの合成経路(4-2-2)を利用し

てジャスミンケ トラ ク トン(5)の合成を行った。

Meω石津)?とME2iFtTHP

H
 
O
 

H円

¥

旬、ー
C

U

/

7
・

¥

V

a

8

 

-
Y
H
O
 

U
H

円
U
1

o
p
a
 

e
-
4
 

M

一α

H

一M
o
--/
 

午
一
山

n
F

一K
H OH5 (overall 9 steps， 25%) 
4-4-3 北原等による光学活性体の合成240

第三主主の序章で述べるように光学活性なエピジャスモン酸メチルの

合成経路(4-3-2)を利用して光学活性なツベロン酸メチル(4)、ジャスミ

ンケトラクトン(5)の合成を行った。



l. 序論

第一章 Methyl cis-(Z)-dehydrojasmonateの

両鏡像体の合成

第一章

現在、約25，000種もの蘭科の植物が知られている。多種多様な色、

形、匂いを持っており、人々に園芸、鑑賞用として楽しまれている植

物である。蘭は匂いのない植物と考えられがちであるが、それは人に

よる交配により作り出された人工の蘭に関しての事であり、天然の蘭

は香気を持っている。スイスGivaudan杜のR.Kaiserは、約2，200種の天

然の蘭について調査し、その50%以上が強い香気を持ち、 15-20%の

蘭が香気が無いと報告している250

Kais巴rは、独自の香気成分単離の手法を開発し、約250種の蘭の花よ

り香気成分の単離に成功した。その中で、中園、台湾、日本南部原産

の東洋蘭の一種であるCymbidiumgoeringiiの香気成分の単離を行った250

Cymbidium goeringiiは、 シュンランの一種で日本では、ホク ロと呼ば

れている蘭である。

Picture 1 Cymbidium goeringii 

(Reprinted from "Th巴Scentof Orchids" by Romal1 Kaiser) 

22 
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Kais巴IがCymbidiulI1 goeringii より単l~m した香気成分は、 Fig . l - l に記し

た。その中でジャスモン般類として新規化合物であるMelhyl ci.ト(2)-

dehydrojasmonat巴(1)およびそのe[!i体(91)が単離された。

人
)
ー
人以ふ〈

降、、、、
[1¥" 'C02Me 

"-T ~、、

。 、b
(E)'nerolidol (58%) (E，Eトfarnesol(11.5%) limonene (6.1 %) 1 (2s，H): 

methyl cis，(Z)ー
dehydrojasmonate 
(4.3%) 
91 (2仕 H)
methyl trans，(Zト
dehydrojasmonate 
(1.1%) 

Fig.l-I C)川

Kais巴rは、市販のラセミ体のジャスモン酸メチル(19)よりM巴thylcis-

(幻-d巴hydrojasmonate(1)のラセミ体を合成し、 天然物の相対立体配置を

GCにより決定した。

しかしながら、 Kaiselの単離した天然物は微量でありかつ合成品は

ラセミ体であるために、その絶対立体配置の決定まではされていない。

また、 1の遊離酸である cis-(2)-D巴hydrojasmonicacid (26) は、

Borryodiplodia rheobromaeより植物生長調節物質として単離されている

化合物であり 26、かつ1はエピジャスモン酸メチルと同様のジャスモン

酸構造を持ち、 ジャスモン酸と同様の馬鈴薯の塊茎形成活性な どの生

理活性を持っているものと考えられる。そこで、天然物の絶対立体配

置の決定、および生理活性試験へのサンフ。ルの供与を目的として、

Melhyl cis-(Z)-dehydrojasmonal巴(1)の両鏡像体の合成に着手した。
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2. 本論

2-1 合成計画([) 

当研究室においてすでにエピジャスモン酸メチル(16)の両鏡像体の

ど「成が行われており(序章4-3-2参照)23b、その合成方法にな らって合成

計画を立案した。すなわち、エピジャスモン酸メチlレ(16)の合成にお

いてWittig試薬を変えることにより合成できうると考えた。目的物は

シクロペンタノン環に 2つのシスの側鎖をもっており、酸性あるいは

塩基性条件により容易にトランス体へと異性化すると考えられる。そ

こで、目的物のケトンは、最終段階でアルコール(A)の中性条件によ

る酸化で得ることとした。アルコール(A)は、ラクトン(B)を加水分解、

メチJレエステJレ化後により得られ、ラクトン(8)は、へミアセタール(c)

に対するWittig反応により導けると考えた。へミアセタール(C)は、エ

ピジャスモン酸メチル(16)の合成においてすでに高光学純度で容易に

入手可能な、プロスタグランジン合成の中間体ジクロロラクトン(83)

より9段階で合成できる経路が確立されている。

?:;f::;:-q;f::::-tス
A B 

一=07C02Me--0ぺ|
0-1， O~ 

Fig.I-2逆合成解析(1)(ヘミアセタール経山の令J説)

合成的問題点は、側鎖にいかに選択的にZのジエンを導入するかと

いうことと、シス配置をもち立体的に不安定で容易にトランス体に異

性化する目的物へのAからの般化をいかに行うかということである。
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2-2 実際の合成(1)

2-2-1 アセタール(71)の合成

アセターjレ(71)の合成は当研究室においてすでに合成経路が確立さ

れており、その方法に従いほほ同株の方法によって合成を行った(Fig.

1-3)。

すなわち、容易に大量入手可能な99.6%巴.巴.のジクロロラクトン[(+)-

83]を出発原料とし、メタノーJレ中、塩化アンモニウム存在下亜鉛に

より脱塩素化し(79%)、得られたラクトン(92)を水素化ジイソブチル

アルミニウムによりヘミアセタールまでトルエン中一780Cで半還元し、

酸触媒存在下メタノ-)レで処思することによりジアステレオ混合物で

あるアセターjレ(93)を得た(α:s=l:3)o93のオレフィン部分をメタクロ

ロ過安息香酸で酸化してラクトン(92)より 3段階60%の収率でエポキ

シド(94)とし、水素化アルミニウムリチウムにより位置選択的に還元

してアルコール(95)とした(96%)。生じたアルコールを二クロム酸ピ

リジニウムにより酸化してケトン(84)とした(71%)084に対して、テ

トラヒドロフランージメチルホJレムアミド(1:1 )混合溶媒中ホスホノ酢

酸トリメチルと水素化ナトリウムで調製したホスホナートとのHorner-

Wittig反応を行うことにより二炭素埼炭したエステ Jレ(96)を得た(84%)。

生じたオレフィン部分を白金触媒下水素添加すると空いた戸側より水

素が選択的に付加して目的とするアセタール(71)へ導けた(quant.)os 

側より選択的に水素付加が起こったことは後の段階で確認した。

2S 



銃一中:。、1 Zn， NH4C_1 0、1)DIBALωI__Q、
」、 MeOH o-./... 2) p-TsOH， Me ベ

MCPBA ι 凶Hd!?PDC

CH2CI2 -1... Et20 o-1_， CH2CI2 
(3 steps 60%) 

94 

d:，1(MeO)……σケ0110!?C02Me
Fig.I-3 アセタール(71)の令成

2-2-2 ヘミアセタール(97)に対するWillig反応の検討

アセタール(71)を75%酢酸水溶液により酸加水分解を行って79%の

収率でヘミアセタール(97)を得た。このヘミアセタール(97)に対して、

1，2-ジメトキシエタン中、臭化 2-プロペニルトリフエニルホスホニウ

ムとn-フFチルリチウムによって調製した無塩ホスホランを用いたWittig

反応を行ったところ、ラクトン(98)を60%の収率で、またヒドロキシ

エステル(99)を4%の収率で得た。主生成物はラクトン(98)であった。

Willig反応の進行と共に生じるヒドロキシアニオンが分子内のメチル

エステルと反応してラクトンができるのであるが、このことは先の

(96)の水素付加において戸面より水素が付加したことを示唆している。

(日面より水素付加が起こったらラクトンへの閉環は立体的に起こり得

ないからである。)
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。:∞2Me u，ァ山75% AcOH aq. ( ). pげ +BrCH2CH=CH2

0-1.， (79%) ト ιn-BuLi，DME
-OMe OH 

71 97 

olx 0 ，""~ 
98 (60%， E/Z=1/3) 99 (4%) 

Fig.J-4 へミアセタール(97)に対するWitug反応(1)

ラクトン(98)の300MHztH-NMRを測定して側鎖のペンタジエニル基

のE/Z比を計算したところE/Z=I/3であった。 E/Zの混合物の分離を硝酸

銀含浸シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより試みたが、分離す

ることはできなかった。収率的には許容できるものであったが、 EZの

選択性が満足いくものではないので別法の検討を行うことにした。

Nicolaoll等によるH巴mibrev巴loxinBの合成27においては末端のシスの

ジエン部分の合成においてフェニlレセレノ基の付いたWitlig試薬

[Ph3P+Sc(CH2hSePh(1 00)]を用いるWillig反応を行いシスのオレフィン

を導入し、セレニド部分を過酸化水素で酸化的にJJ見離をさせて、選択

的にシスのジエンの導入に成功しているので、その方法を用いること

にした。

Willig試薬(100)の合成は次の様に行った。エタノール中ジフェニル

ジセレニドを水素化ホウ素ナトリウムにより還元してフェニルセレニ

ドアニオンを発生させて、そこへ1，3-ジブロモプロパンを 1/2当量加え

ると、主生成物としてトブロモ-3-フェニルセレノプロパンを得た。こ

のものをトリフェニJレホスフイン共存下ベンゼン中で還流することに

より目的とするWiltig試薬(100)を得ることができた。(Fig.1-5) 
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1) NaBH4， EtOH 

PhSeSePh 
2) Br(CH2bBr 

Ph3P+BiCH2CH2CH2SePh 

3) Ph3P， PhH， reflux 100 

Fig.I-5 Wiltig iWl;~ (1 00)の合成

テトラヒドロフラン中ヘキサメチルホスホリックトリアミド存在下、

このホスホニウム;臨(100)とnーフゃチルリチウムによって調製できる無塩

ホスホランを用いてヘミアセタール(97)とのWittig反応をOOCで行った

ところ、ラクトン(101)とヒドロキシエステル(102)をそれぞれ18%、

3%の収率で得た。 Wittig反応直後のラクトン(101)の段階ではE/Zの選

択性が決定できなつかたので、 (101)のフェニルセレノ基を過酸化水

素を用いて酸化的脱離を行ってジエン (103)へと導いた(61%)。

300MHz IH-NMRによりE/Z比を計算したところE/Z=l/5と先ほどより若

干、 Z選択性が上昇したが満足いく選択性ではなかった。しかも、 E/Z

の分離は困難であり、収率も先ほどより大幅に減少してしま った。選

択性をあげるために-780Cで反応を行ったが、 -780Cでは反応が進行し

なかった。

。:co引開「川町ぴ1 0下旬Me
¥白 尚一

101 
H202， NaHC03 

THF 
(61%) 

OL 
103 (ElZ=1/5) 

Fig・ト6 へミアセタール(97)に刈するWillig反応、(2)
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ヘミアセターlレに対するWittig反応のZ選択性の悪さの原因は次のよ

うなことが考えられる。へミアセターjレ(97)は下図のようにヒドロキ

シアルデヒド(104)との平衡で存在しているが、 5員環ヘミアセタール

の安定性のため、大部分がヘミアセタール(97)として存在している。

このWittig反応は、平衡状態において僅かに存在するヒドロキシアル

デヒド(104)に対して反応を行わなければいけない。そのため、反応

を進行させるためには長い反応時間と、室温程度の祖度が必要である。

速度論的条件により形成されるZ休は、このような条件においては高

い選択性は望めない。

出OH
97 

0702ME 
CHO 

OH 

104 

Iコig.I-7 ヘミアセタール(97)の‘IZW!i状態
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2-3 合成計画(2)

以上のような結果より、 Wittig反応のZ選択性を上け。るためには、 j左

質として反応性の低いヘミアセタール(97)を用いるのは断念した。反

応性をあげるには、ヘミアセタール(97)の等価体で、ある、アルデヒド(D)

を用いることにした。アルデヒド(D)は、鳥居等のエピジヤスモン酸

メチJレのラセミ体合成(序章4-2-1参照)22aにおいて、アセターJレ(71)
より導くことができている化合物である。

。
J

片山ス
ハY
o

-ojC02Me 
D 

Fig.I-8 逆合成JIJ1!析(2) (アルデヒド続出の令l蕊)

2-4 実際の合成(2)

2-4-1 アルデヒド(82)に対するWitLig反応

アルデヒド(82)は、鳥居等の方法に従ってアセタール(71)より合成

した。アセターjレ(71)をクロロホJレム中、 1，3-プロパンジチオールと

三フッ化ホウ素ジエチルエーテル錯休で処理すると、 ジチオアセタ-

lレのかかったラクトン(72)とヒドロキシエステル(105)の混合物を 1:lO 

の比で得た。欲しいラクトン(72)を得るために、混合物のまま触媒豆

のp-トルエンス jレホン酸存在一|亡、ベンゼンt:IJ還流することによりヒド

ロキシエステJレ(105)をラク トン(72)へと環化させた。シリカゲルカラ

ムクロマ トグラフィ一分離精製後、生じる結晶をジイソプロピルエー

テルより 一再結晶し、ラクトン(72)をアセター jレ(71)より69%の収率で

得た。ラクトン(72)のチオアセタール部分を塩化水銀を用いて加水分

解してアルデヒド(82)とした。(82)は続けて鍵反応である WiLtig反応に

用いた。Wittig反応は、テトラヒドロフラン、ヘキサメチルホスホリ

ツクトリアミド中で、臭化 3-フェニルセレノプロピル卜リフェニル

ホスホニウム(100)とかブチルリチウムを用いて調製した無t1tホスホラ



第 一l;1:

ンとアjレデヒド(82)とを、テトラヒドロフラン中一780Cで 111与問反応

させたところ、ジチアン(72)より 579もの収率でオレフイン(l06)を得た。

先のヘミアセターJレ(97)に対するWittig反応の場合と同様にこの時点で

はWittig反応のE/Z選択性がわからないのでフェニルセレノ基の過酸化

水素による酸化的脱離を行ってジエン(107)とした(91%)。この時点で、

300MHz lH-NMRによって、 E/Z比をみたところ98%以上の選択性で目

的とするZイ本が得られたことを雌認した。Fig.ト10にジエン部分のlH

N叩ミを示す。

。:C02Me1)関ZSHりごち +orp 
-1.， 2) PhH. p-TsOH OH -

72 
HgO， HgCI2 

80% MeCN aq. 

01¥ 
一ょ に _5ePh

106 

OKC HO 
82 

H202. NaHC03 

THF 
(91%) 

72 (69%) 

Ph3P+Br-(CH2)35ePh 

fトBuLi， HMPA. THF 

(2 steps 57%) 

01χ 
107戸>98%)

Fig. 1-9アルテ・ヒド(82)の令成および、 82に対するWittig反応
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Fig.ト10 107および:'98のジエン部分のIH-NMR



者~ -1';'，: 

2-4-2 M巴Lhylcis-(司-d巴hydrojasl1lonaL巴(1)の合成

高選択的に(2)ージエンを導入することができたので目的物の令成を

行った。ラクトン(107)を2規定水酸化カリウム水溶液ーメタノール(4:1) 

中、室温で撹伴という条件で加水分解を行い開環させ、生じるカルボ

ン酸をジアゾメタンで処理することによりヒドロキシエステJレ(108)

を97%の収率で得た。最後のケトンへの酸化で、あるが二クロム酸ピリ

ジニウムを用いた酸化を行ったが、若干ケトンの日位のプロトンの異

性化が起こってしま った。反応中あるいは後処理中での異性化が考え

られ、よりマイルドな酸化斉IJの検討と、中性シリカゲルカラムクロマ

トグラフイーを行うなどの後処理や精製法にも気をつけなければなら

ない。

そこで、二クロム酸ピリジニウムに比べてより中性条件で酸化が行

え、反応時間も短く、後処理も容易な酸化斉IJである Dess-Martin

periodinane28を用いてヒドロキシエステル(108)の酸化を行った。Dess-

Martin p巴riodinan巴の場合、ケトンの α位のプロ トンの異性化をおこす

ことなく目的物である(+)-MeLhyl cis-(Z)-dehydrojasmonat巴(1)を得るこ

とができた(98%)。

OL 
107 

，-----，:"""C02Me 
1) 2N KOH aq.-MeOH 1... ・/、

2ia:25寄るH 1、

dpc 
CH2CI2 
(98%) 

?;::;: 
Fig.l-Il (+)-Melhyl cis-(Z)-dehydr吋asmomrl巴(1)の令1&
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ケトンの a位のプロトンの異性化の有無は次のように決定した。目

的物(+)-Methylcis-(幻-dehydrojasmonat巴(1) をテトラヒドロフラン ~þ1 ，8 

ジアザピシクロ [5.4.0]ー7-ウンデセンを用いてケトンの a位のプロトン

の異性化を起こさせてMethyl trans-(幻-d巴hydrojasmonat巴(91)を合成し、

両者の300MHzI H-NMRの2.5-3ppm付近のピークを比較することにより

決定した。

?;:::: DBU 
.、、¥、...........• 
~じU2Me

""v'、/、、
。町、THF 

(quant.) 

Fig.I-12 Mculyltralls-(Z)ーdehydrojasl11onate(91)への5耳性化

91 

IH-NルRのピークは、 M巴thy 1 cis-(幻-d巴hydrojasmonat巴(1)の場合、

2.86ppm付近に1位のプロトンのピークが観測できるが、 DBUにより

Methyl trans-(勾-d巴hydrojasmonate(91)へと異性化させた場合、このピ

ークが消滅し、新たに2.65ppm付近にピークを観測する事ができる。

Methyl cis-(幻-dehydrojasmonat巴(1)のチャートの2.65ppm付近には、

MethyI trans-(Z)ーdehydrojasmonat巴(91)のピークがないことより異性化

は起こっていないと思われる。この方法は、続く第2章、第3章のジ

ャスモン酸類の合成においても異性化の有無の判断として用いた。

同
N
J

6
 
2
 

y
 
z
 
t
 
p
 
p
 

a
 

2
 

9
 
2
 

2. g 2.0 2.7 2.6 
PPII 

Melhyl cis-(Z)-dchydrojasmonal巴(1) MCUlyl (/令u/Js-(Z)-dchydrojasmonat巴(91)

Fig.I-13 1及び91の300MHz'H-NMR (3.0-2.5ppm) 
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以上のように、(+)ージク ロロラクトン(83)よりアルデヒド(82)を経る

ことにより 1 6段階、 9%の収率で、また I~_I 間体アセター Jレ ( 7 1) より 8段

階、 34%の収率で目的物(+)-Methyl cis-(Z)-dchydrojasmonatc(l)を得る

ことができた。 [αll)18 +40.5 (c 0.80， MeOH)o 1 H-NMRおよび、 IRは

p.38，39に示す。同様にして、鏡像体の(ー)ージクロロラクトン(enl-83)を

出発原料としてア1レデヒド(enl-82)を経ることにより 16段階、 9%の収

率で、また巾間体アセタールenl-71より8段階、 34%の収率で (一)-

Methyl ωμ(Z)-dehydrojasmonate (enl-1)の合成も行うことができた。

[αll)l8_39.8 (c 0.83， M巴OH)。

お;|
ent.・83

「吋F 、C02Me rーで「

t 入 一一一一人ノ、〆CHO
- 一一一 一 一O~ 0一、
OMe n 
ent・71 ent・82

ヨ~
ent-107 

Figト14 鋭像体e川ー1のfil瓦
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2-5 天然物の絶対立体配置の決定

Methyl cis-(幻-d巴hydrojasmonatc(l)の両鏡像体の令JJX:を行ったので天

然物の絶対立体配置の決定を行った。

合成したM巴thyl cis-(勾べlehydrojasmonate(l)、 Melhyl IraIlS-(Z) 

d巴hydrojasmonale(91)の両鏡像体の4サンプルをキラルな固定相として

OClakis(2， 6-di-O-mcthyl-3-O-p巴ntyl-y -cyclod巴xtrin)29を用いたガスクロ

マトグラフイ一分析を行い、それぞれのR巴l巴ntionindexを計算した。同

様にKaiser博士により単離された天然物サンプルも同様の条件によっ

てガスクロマトグラフィーを測定しRetentionind口を計算した(Fig. 1-

15)。

synlh巴IlC
natllral sal11ple from 
CylllbidiUII1 goerillgii 

(IR，2R)-91 1749 1750 

(IS，2S)-91 1755 

(lS，2R)-1 1784 

(JR，2S)-1 1790 1791 

Fig.ト15 デヒドロジャスモン椴メチルのRet巴ntionindex 

Operating conditions: lnstrllment， Shimadzu GC-14A; Column， DMPGCD-TH; Carri巴rHe， 

1.0kg/cm2; Temp.， 700C to 1500C (O.7oC/min) 

Retention ind巳Xを比較することにより天然体は(+)-M巴thyl(1 R，2S)-cis-

(幻-dehydrojasmonateで、あると決定した。また、天然、体に微量に含まれ

ている M巴thylIr正ms-(Z)-dehydrojasmonateの絶対立体配置は(lR，2R)イ本

であると決定した。
白、、¥

?;::;: f一-.. -C02Me 
"-./、'v'、、、

。 、h
natural natural 
(1 R，2S)-1 (1 R，2R)-91 

Figト16 1および91の天然体
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2-6 生物活性試験
今回合成した、 M巴thylcis-(Z)-d巴hydrojasmonate(l)の両鏡像体を北海

道大学農学部の幸田泰則博士にお願いして馬鈴薯の塊茎形成誘導活性

についての生理活性試験を行った。試験方法として、パレイショのH音

所で育成した黄化徒長茎を節毎に切り分け、表面殺菌後、基本培地

(White培地)で、25度で、三週間培養した。培養後、(塊茎を形成した側芽

数)/(発生した全側芽数)を塊茎形成率(rateof tuberization)とした。

0日

0.7 1-

1R，2S 
E 0.6 1-

11N c U 0 3 11U【 .5・-

ヨ 0.4 1-

JA 

』。 1S，2R 

広ni出u 
0.3 

0.2 1-

0.1 1-

。
。 10 -6 10-5 

COl1cenlrallol1， M 

Fig.ト17 馬鈴薯の猟茎誘滋活性試験

無添加区だと塊茎は形成されないが、ジャスモン酸添加区では

1O-6Mの濃度より活性が発現し、 10.5Mの濃度では、天然体[(lR ，2S)体|

が、ジャスモン酸と同等の0.6の活性値を示したo ~I:天然体に比べて二

倍位の誘導活性があることがわかった。以前の試験結果18と同様に、

ジャスモン酸の持つ立体化学が活性に影響し、(lR，2S)の立体配置が活

性に関わっているものと思われる。
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Mcthyl cis一(Z)-dchydrojasmonat巴(1)の300Ml-lz

Ij-トNMR(in CDCI3)スペクト Jレ
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Methyl cis-(Z)-cl巴hyclrojnsl11onale(1)のlRスペク卜 jレ
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第二章

第二章 Methy 1 s-D-gl ucopyranosy loxyj asmonateおよび

Methyl s-D-glucopyranosyltuberonateの合成

l 序論

1989年、北海道大学農学部の幸田、吉原等のグループは、馬鈴薯

(Solanum tuberosum L.)の葉から塊茎形成誘導活性物質としてTuberonic

acid(32)および、 βひGlucopyranosyltubcronicacid (33)を単離し、その

構造決定を行ったI40

?主OR

32: R=H， R'=H 

33: R=H， R'=s-D-Glc 

3: R=Me， R'=βローGlc

r------(""C02R 
、v 、、/'、
o '-s-s-o-Glc 

34:円=H
2: R=Me 

Pig.2-1 光学活性なツベロン椴グリコシド!Jri

その絶対立体配置は決定されていないが、吉原等の示した仮説[ツベ

ロン酸グリコシド(33)の代謝経路は、エピジャスモン酸メチル(16)の

ペンテニlレ基の末端メチル基がアルコールへと酸化され、ツベロン酸

(32 )が生成し、それに糖が結合することによりツベロン酸グリコシド

(33 )が生合成されると考えれられている。天然体エピジャスモン酸メ

チル(16)の絶対立体配置は、 (IR，2S)イ本であり 、その立体がツベロン酸

グリコシド(33)にも反映されていると考えられる。]により 、その絶対

立体配置は(1R，2S)ー体であると考えられている。

また、 1993年に幸田等のグループはキクイモ (Helianthustuberosus 

L.) の葉から、同様の塊茎形成誘導物質であるs-D-Glllcopyranosyト

tllb巴ronic acid (33)のメチルエステlレ体である、 MClhyls-ひgluco-

py r ano sylo xyjasmonatc(2)を単離した150 1996年、藤田等のグループも

青じそ(Perillafrutescens)の葉よりs-cトGlucopyranosyloxyjamonice1cid 

40 
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(34) を単離して、メチルエステル化することにより Melhyl sーひ

glucopyranosyloxyjasmonal巴(2)に誘導して幸田等の構造を絶対立体配置

を含めて図のように決定した100

TlIberonic acid(32)および、 s-ひGllIcopyranosyltuberonicacid(33)は、

シクロベンタノン環に対して2つのシスの側鎖を持っており、酸性、

塩基性条件により容易に トランス体へと異性化すると考えられる。分

子内にカルボン酸を有する(32)および(33)は、自己の酸性によりトラ

ンス休へと異性化することが単離段階において確認されている。

そこで、自己の酸性を抑制した形であるツベロン酸グリコシドのメ

チJレエステルの 2つのジアステレオマーである、 トランス型のM巴lhyl

s-D-glllcopyranosy lox y jasmon te(2)および、シス型のMethyl s-ひgluco-

pyranosyltuber onale(3)の双方を作り分ける合成経路を確立すること、

天然物(2)の絶対立体配置の確認、また両ジアステレオマーを生理活性

試験に供することを目的として両ジアステレオマー[(2)および(3)]の合

成を開始した。
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2 本論

2-1 Methyl s-ひglucopyranosy loxyjasmonalc(2)の合成

2ートl 合成計画

Methyl s-D-glucopyranosyloxyjasmonate(2)の合成は、以下のような合

成計画を考えた。シクロペンタノン環の2つの側鎖は、安定なトラン

ス体であるために生成物の異性化を心配せずに合成できうる。目的物

は、 Aのようなテトラアセチルケトンをケトンの α位の異性化を伴い

つつ、アセチル基の脱保護を行うことで導けると考えた。ケトン(A)

は、アルコー lレ(B)と臭化テトラアセチルαーひクソレコピラノシルとの

}くりnigs-Knorr反応により、選択的にβーグリコシドを合成し、ラクトン

の開環、メチルエステlレ化、酸化により導けると考えた。アルコール(B)

は、 Methylcis-(Z)-d巴hydrojasmonat巴(1)の合成中間体である、アルデヒ

ド(82)より、 Wittig反応、ラクトンの開環、保護基の脱着を経ることに

より合成できると考えた。
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Konigs-Knorr 
reaction 

E二二二-今 0 
6TiごしOH 亡----今

。JH。B 82 

Fig.2-2 逆合成解析 (Methyls-D-gl ucopyranosy lox y jasmonateの合成)
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2-ト2 実際の合成

2-1-2-1 アjレコール(112)の合成

Methyl cis-(Z)-dehydrojasmonat巴(1)の合成と同様の方法により、ジチ

アン(72)を出発原料として用いた。 Methylcis-(Z)-d巴hydrojasmonat巴(1)

の合成においては、ジチアンの加水分解を 2佃iの水銀により行ってい

たが、収率、実験上問題があるため別法で加水分解を行うこととした。

ジチアン(72)をアセトニトリルーリン酸緩衝液(p叩)混合溶媒中、ヨウ

化メチ Jレを用いて400Cに加熱することでジチアン(72)の加水分解ーを行

いアルデヒド(82)を得た。側鎖の水酸基の導入は、アルコール部分を

テトラヒドロピラニル基によって保護されているWittig試薬(Ph3P+BI-

CH2CH2CH20T HP) 31を用いて行った。最初、n-フ。チルリチウムにより

無塩ホスホランを調製し、1，2ージメトキシエタン溶媒中、 Wittig反応を

行ないオレフイン(109)をジチアン(72)より57%の収率で得た。 E/Zの

選択性については、後の段階において300MHz lH-NMRを測定し、

E/Z= 1/3位のZ選択性であった。Z選択性が低かったため条件検討を行

った。テトラヒドロフラン中、塩基としてカリウムヘキサメチルジシ

ラジド、カチオン捕捉剤としてl8-クラウンー6を用いてホスホランを調

製し、アルデヒド(82)と反応させることで、ジチアン(72)より65%の

収率でオ レフイン(109)を得た。 E/Zの選択性については、後の時点に

おいて300MHzlH-N1-.収を測定することにより99%以上の選択性でZイ本

を得たことを時認した。 [また、オ レフィン(109)のTHP保護基の脱保

護(酢酸ー水) 、メタンスルホニル化、塩基 (DBU)によるスルホネ

ートの脱離によりジエン(107)とし、 Methylcis-(Z)ーdebydrojasmonat巴の

合成中間体(107)と、 一致したことによりZ選択的にオレフインを導入

できたことを確認した。 ]

ラク トン部分をアルカリ加水分解(水酸化カリウム水溶液ーメタノ

-)レ)により開環し、生じたカルボン酸をジアゾメタン処理すること

でヒドロキシエステル(110)を99%の収率で得た。 2級のアルコール部

分を塩イヒ[-フ。チJレジメチルシ リルにより保護基をかけシ リルエーテル
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第二72
(111)とした(99%)0 2つの保護基(テトラヒドロピラニル基、シリル

基)の内、選択的にテトラヒ ドロピラニル基を脱保護する検討を行っ

た。普通の酸性条件(酢酸ー水)で行うと、テ トラヒドロピラニル基

の脱保護と同時にシリjレ保護基の脱保護も起こってしまうために別法

の検討を行った。ルイス酸として塩化ジメチlレアルミニウムを用いる

と選択的にテトラヒドロピラニJレ基のみの脱保護が進行し、望むアル

コール(112)を78%の収率で得ることができた320 この段階で、 300MHz

IH-NMRを測定することによりピニルプロ トン聞の結合定数が10.7胞

であることより、オレフィンのZ選択性を確認した。

引く) Mel 01JHO町印刷OTHP

む~、 a) BunLi， DME ~ Phosphate buffer(pH7) 

72 82 

、o (2 steps 57%， E1Z=1/3) 
b) KHMDS， 18-c-6， THF 

(2 steps 65%，ー100%Z)

T110T 
1) AcOH-H20 
2) MsCI ヨュ)3) DBU 

109 1) 2N KOH aq. -MeO~O':~~でMe
2 民主ps詰%) οH 人""，0

。:ヌー ・17叫…/、 Me2A1Cl 仁 )..，.~
目 . 目

imidazole OTBS l.___ _...OTHP CH2CI2 OTBS l___ ;OH 
DMF ~ (93%) ~ 

(84%) 111 

Fig.2-3 アルコール(112)の合成
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2-ト2-2 Konigs-KuorJ反応

望むア Jレコール(112)が得られたので、 Kりnigs-Knorr反応を行ったね。

アルコール(112)と臭化テ トラアセチル αーDグルコピラノシル(113)と

を、活性化剤としてシアン化水銀を用いて、ニトロベンゼン中で反応

を行ない、目的とするグリコシド(114)を72%の収率で得た。糖のアノ

マ一位の立体配置は、 300MHzI H-NMRを測定し、アノマ一位プロトン

と糖の 2位のプロトンとのカップリング定数が7.8Hzであることから

戸体であることを確認した。 p選択的にグリコシルイヒが進行するのは、

中間体としてtrans.-lのように、 2位のアセチル基による隣接基関与に

より、安定な環状アシロキソニウムイオンが生じ、α面がブロックさ

れアルコールの付加が選択的に戸商より付力日が進行するからである。

0 
6TBfLoH 
112 

AcO f)Ac 

/ ¥ _. Hg(CN)2 
+ Br"".< >.'''OAc-一一一一一一一一一

0---<'、 PhH.MeNOフ、-OAc .___.. -
113 - .- (72%) 

八
一
+

山
4
Y
 

えく;c花;AC
Fig.2-4 Konigs-Knoll反応

2-1-2-3 Melhyl s-D-glllcopyranosyloxyjasmonat"e(2)の合成

グリコシド結合を形成することができたので M巴thyl s-D-glllco-

pyr anosyloxyjasmonate(2)の合成に着手した。 2級水酸基にかかってい

るシリル保護基を46%フッ化水素酸により除去して、ヒドロキシエス

テル(115)とした(86%)。生じた 2級水酸基をデヒドロジャスモン酸メ

チルの合成と同様にケトンの。位のプロトンの異性化を防ぐために

Dess-Martin試薬で、酸化してケトン(116)を得た(94%)。最後に、ケ トン

4S 
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のαf立の異性化を伴いつつ、糖の四つのアセチル基を脱保護し (ナト

リウムメトキシドーメタノーJレ)、定量的に目的とする、 Methyls-ひ

glucopyranosyloxyjasmonate(2)の合成を行うことができた。中間体であ

るジチアン(72)より 10段階22%の収率であった。2のIH-NMR、IRは、

文献値16とよく 一致した(p.52，53に示す)0 [α]D18 -51.2 (c 0.34， EtOH) 

は、文献値16の[αlDI8-52.5 (c 0.08， EtOH)と一致した。これらの結果よ

り、幸田や藤田が決定した2の天然体の絶対立体配置(lR，2R)が正しい

ことを再確認することができた。

-Ho 
w
℃
川
o-仙-H。

た川
0
・
-m

CH2CI2 
(94%) 
?ス;:::弓Ac

Dess-Martin reag. 

fて、 ρ'C02Me

NaOM_e_~々、 HQ，. PH 

MeOH O l.. .0 -< )''''0 H 
(quant.) --....- 0-ど

、-OH
(ー)・2

Fig.2-5 MClhyl s-D-glucopyranosyloxyjasl11onate(2)の合成
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2-2 Melhyl s-D-gJucopyranosyllubcronate(3)の合成

2-2-1 合成計画

第二f;t

Methyl s-D-glllcopyranosyltllbcronat巴(3)の合成については以下のよう

な合成計画を考えた。目的物は、シクロペンタノン環にシスの 2つの

側鎖をもち、ケトンの a位のプロトンは、弱酸性、弱塩基性でさえ容

易に安定な トランス体へと異性化しやすいと考えられる。最終段階に

おいて保護基の付いた粧をふくむケトン(C)から 、温和な条件で α位

の異性化をおさえつつ、脱保護を行うことのできる保護基の探索が必

要である。ケトン(c)は、 M巴thyJ β-D-glllcopyranosyloxyjasmonat巴(2)令

成の中間体(114)から、保護基の掛け替え、 2級水酸基の脱保護、酸化

により得られると考えた。合成の問題点は、糖の保護基の選択であり、

ケトン(c)から温和な条件で脱保護できる保護基であると共に、(114)

から保護基を掛け替えた後、 )J見TBS、酸化という条件には脱保護され

ずに耐えうる保護基でなくてはならない。保護基の候補として、アセ

チル基あるいは、アセチル基より脱保護のし易いハロアセチル基を用

いて検討することとした。

?;::COMIC :盟主皐単i5:
3 

争 2iA:己主;AC
Fig.2-6 逆令!主解析 (Methyls-D・glllcopyranosyltllberonatcの合成)
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2-2-2 実際の合成

2-2-2-1 アセチル基の脱保護の検討

A、-f"'~ 
!.1 J ~ ' t'. 

まずM巴thyls-D-glucopyranosyloxyjasmonatc(2)の合成中間体である、

ケトン(116)のテトラアセチル体の温和な条件によるアセチル基の脱保

護の検討を行った。ケトン(2)のアセチル基の脱保護をケトンの。位の

異性化を起こ させることなく行えれば、目的物を得ることができる。

メタノール中、塩基として触媒量の炭酸水素ナトリウム、あるいは

青酸カ リウムで脱保護の検討を行ったが、アセチル基の脱保護ととも

に日位の異性化も起こってしまい目的物ではなく、 MethylβD-gluco-

pyranosyloxyjasmonate(2)しか得ることはできなかった。

また、酵素(リバーゼ)による脱保護の検討も行った。糖における

リバーゼが用いられている一般的な例は、位置選択的なアセチjレ化、

または脱アセチル化である 340全保護基の脱保護を行っているという

例はない。数種のリバーゼを混ぜることで全保護基の脱保護を行おう

としたが、部分的に脱保護されたものしか得ることができなかったの

でこれ以上の検討は行わなかった。

?;!と花北町T;fごと。βD-Glc

Fi g.2-7 テトラアセチ Jレ体の}W~保護の検討

2-2-2-2 ハロアセチル基の導入の検討

ハロアセチル(モノクロロアセチル、ジクロロアセチル、 トリフル

オロアセチJレ)基は、置換ハロゲンの電子的効果によりカJレボニル炭

素の電子密度が下がるためにアセチル基より脱保護しやすい保護基で

ある。そこで、糖のアセチjレ基をこれらのハロアセチル基に掛け替え

て、アセチlレ基を落とした条件よりもさらに温和な条件によ り、脱保
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護の検討を行うこととした。ただし、 JJ見保護しやすいということは、

保護基の掛け替えを行った後に行う、 JJ見シリル化(フッ化水素酸水溶

許証) 、 Dess-Martin ~酸化の条件においても脱保護されてしまう可能性が

あるので、この条件に耐えうる保護基でなくてはな らない。

まず、テトラアセチル体(114)のアセチJレ保護基をメタノ ーjレ中、ナ

トリウムメトキシドで加メタノール分解をしてテトラオーlレ(117)とし

て、そのテトラオール(117)をジメチルホルムアミド中、炭酸水素ナト

リウム存在下、ハロ酢酸無水物[無水モノクロロ酢酸(MCAA)、無水ジ

クロロ酢酸(DCAA)、1)!f，水トリフlレオロ酢酸(TFAA)]と反応させること

で対応するテトラハロアセチル体を下記のように得た。

三七日Ac若干ti士川OH

a) (CH2CICO)20 
b) (CHCI2CO)20 
c) (CF3CO)20 tiAL:兆円in DMF， NaHC03 

Fig.2・8 テトラキスハロアセチJレグリコシドの合成

2-2-2-3 ハロアセチル基の脱保護の検討および、 Methyl s-ひgluco-

pyranosyltu beronat巴(3)の合成

得られたハロアセチjレ休をM巴thyls-D-glucopyranosyJtubcronat巴(3)の

前駆休であるケ トン(119)へ導くために、脱シリル化、 Dess-Martin酸化

を行うこととした。モノクロロアセチ jレ(118a)、ジクロ ロアセチJレ

(118b)保護の場合、脱シリ Jレ化、D巴ss-Martin酸化を行うことで目的と

するケトン(119)を得ることができた。また、酸化条件においてケトン
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の。位の異性化は生じなかった。 トリフルオロアセチル(118c)基の場

合脱シリル化 (46%フッ化水素酸水溶液)、D巴55司Martin酸化の条件に

は耐えうることができずに部分的に脱保護されてしま った物の混合物

をf尋てしまった。(119bは114より4段階27%)

ええと:守OR237モミOR
Fig.2-9 テ トラキスハロアセチルグリコシドケトンの合成

以上の結果より、最後のJJ見保護の検討をモノクロロアセチJレ(119a)、

ジクロ ロアセチル(119b)保護休を用いて行うこととした。二つの化合

物のメタノール中、炭酸水素ナ トリウムによる温和な条件による脱保

護の検討を行っている最中、ジクロロアセチル保護休(1l9b)は、無触

媒でメタノール中脱保護が進行することを発見した。(モノクロロア

セチル保護体(119a)の場合、 1!lli触媒での脱保護は起こらなかった。)

すなわち、テトラキスジクロロアセチjレ休(119b)をメタノール中、 室

温で一晩撹持することにより、 全てのジクロ ロアセチル基の脱保護が

進行し、またケトンの a位の異性化 も起こることなく目的とする

Methyl s-D-glucopyranosyltuberonat巴(3)を(1l9b)より 86%の収率で得る

ことができた。

? ，~引OR千? ;3ごとO-ß-O-Glc
Fig.2-10 Methyl s-D-glucopyranosylluberonate(3)の合成
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中間体のジチアン(72)よりは段階8%の収率であった。3のIH-NMRお

よび、 IRはp.52，53に示す。3のI}-トNMRは、 (3)の遊離酸の形で、あるs-D-

gJlIcopyranosyltllbcronic acicl(33)のIH-NMRの文献値14と、メチルエステ

ル部位以外はほぼ一致した。[α]DI8_3.22(cO.27， M巴OH)。

以上述べたように保護基の反応性の差異を利用することにより、ツ

ベロン酸グリコシドの 2つのジアステレオマー[シス休(3)とトランス

体(2)]を作り分ける合成経路を確立することができた。両者の馬鈴薯

の塊茎形成誘導活性試験へのサンプjレ供与を予定中である。
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M巴lhyls-D-gluc叩yranosyloxyjasmonal巴(2)の 300MI:-lz

IJートNMR(in CD30D)スベクト jレ
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第二'!;-t

Melhyl s-D-glucopyranosyloxyjasmonal巴(2)のlRスベクトJレ

M巴lhyls-D-glucopyranosyllubcronal巴(3)のIRスペクト Jレ
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l 序論

第三章 Methyl tuberonateおよび、Jasmine

ketolactoneの両鏡像体の改良合成

1rA- - _'I!..ι 
!.>Ii一τ"て

Methyl tuberonate(4)は、北海道大学農学部の幸田、吉原等のグルー

プにより馬鈴薯(Solanumtubemsum L)の菓ーから塊茎形成誘導活性物質

として第二章で述べたようにs-ひGlucopyranosylluberonicacid(33)と共

に単離されたTuberonicacid(32)のメチjレエステル体である 150

Tuberonic acid(32)および、s-cトGlucopyranosyltub巴ronicacid(33)は、

自己の酸性により容易に安定なトランス体へと異性化しやすい。実際

に、単離段階においても異性化が観察されている。序章で述べたよう

にTlIberonicacid(32)は、エピジャスモン酸が酸化されて生合成され、

さらにs-D-G11Icopyranosyllllberonic acid(33)に変化することで生体内を

移動し活性発現に関わっていると考えられている。

Jasmine k巴tolnclone(5)は、1a川unumgrandifloruln L. の精油成分とし

て1942年に単離され5、1964年において構造が確認された6。その活性

については報告はなされていない化合物である。

?ょこLOR
33: R=H， R'=s-O・Glc
32: R=H， R'=H 
4: R=Me， R'=H 

♂イ J

hコ
5 

Fig.3-J tuberonic acidとJaSITIlOn巴l∞loJacton巴

Melhyl tuberonate(4)および、 Jasrrunekelolacton巴(5)は、本研究室の回、

北原によりすでに合成が行われているカ{24c、ジアステレオ選択性、 収

率等で問題がある合成であった。そこで、(4)および(5)の改良合成経

路を確立すること 、(4)および(5)の生理活性試験への試料の供与を目

的として合成研究を開始した。
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西、北原は、 M巴thyl tuberonat巴(4)の合成を以下のように行った。第

二章の合成中間体であるオレフイン(J0 9)より保護基の掛け替えをへ

てアルコール(120)とした。ラ クトンの開環、エステル化後、酸化斉IJ

として、 二クロム酸ピリジニウムをもちいてケ トン(121)へと酸化し

た。最後に、エトキシエチlレ保護基を 、75%酢酸、 600C、5分という

条件で脱保護LM巴lhylluberonate(4)の合成を達成した。脱保護の段階

で若干のケトンの α位の異性化が起こるために保護基の検討を行い α

位の異性化を防ぐ改良合成が必要であった。

?jiJPT;iqtァ??にH

Fig.3-2 f目、 Jヒ));¥によるMelhyltubemon3lc( 4)の合成

また、 Jasm i ne ketolaCIOne(S)の合成においては、アルコール(122)の

マクロラクトン化を、 Gerlachの方法により48%の収率で行し、24a、シリ

ル基の脱保護で生じるアルコーJレのニクロム酸ピリジニウム酸化で

epi-Jasmine keIOlactone(123)の合成を行っている。これをDBUで、異性化

させることにより目的物のJasmineketolaCIOne(S)を合成した。そこで著

者は、マクロラクトン化の収率上昇、および叩i-JasminekelOlacton巴の

ジアステレオ純度を向上させるために改良ルートの開発を行うことと

した。

一 八 一 LJ ，.，-1 .. ，，-1 

ふ一九」i?42bhe?。旦Lドコ
122 123 5 

Fig.3-3凶、 北原によるJasminekelolacloneの合成
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2 本論

2-1 合成計画 (Melhyl!ub巴ronaleおよび:'jasmin巴k巴!olactonc)

Methyl luberonate(4)の合成上の問題点は、ケトン(A)からMethyl

ωb巴ronale(4)の変換におけるアルコールの保護基の選択と脱保護の条

件である。西等の合成においてエトキシエチル基を用いていたが、そ

れよりも更に温和な条件で落とせる保護基の検討が必要である。第二

章で、述べたM巴thyls-[トglllcopyranosyI tllberOnale(3)の合成の場合と同様

に、ハロアセチル基を用いての検討を行うこととした。即ち、 Methyl

s-D-glucopyranosylluberonat巴(3)合成の中間体であるアルコール(112)の

一級水酸基をハロアセチJレ基で保護し、 TBS保護基の脱保護、酸化に

よりケトン(A)を得て、ハロアセチル基の脱保護の検討を行うことと

した。

?叱「??竺「2hOH
4 A 

R=haJoacetyl group 

Pig.3-4 Melhyllub巴ronaleの;ifi介成Wf析

112 

また、 Jasminek巴tolaclone(5)の合成計画は西等の合成を基盤として、

収率向上を目的とし、マクロラクトン化は最近良く用いられる山口法

3Sを用い、ジアステレオ純度の向上を目的としてケトンへの酸化は

Dess-Martin試薬を用いて行うこととした。

_--'-ぞ

平。
5 

盟。も Yamaguchis ，--.;.'ρ'CO，Me 
macrolactonization I 
=二二争 "v〆勺/、1

Dess-Martin l ~ _ _ 1 OT8S ......_ _...OH 
idation ~ . ~ ~ -........--

123 112 

Pig.3-5 .J捕minekelolaclon巴の逆令I!見解析
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2-2 Methyl tuberonate(4)の両鋭像休の改良合成

2-2-1 アルコーjレの保護基の検討 (ジクロロアセチル基として)

合成計画で記したように、ケトンへの酸化後にケトンの α位の異性

化を起こさせずに脱保護の行えるアルコーJレの保護基の検討がまず必

要である。第二章で記した、 Methy 1 s-D-gl ucopyranosy 1 tu beronat巴(3)の

合成において、温和な脱保護に成功したジクロロアセチル基を用いて

のアルコーJレの保護の検討から行った。M巴thyl かひglucopyranosy 1-

tuberonate(3 )の合成中間体である、アルコール(112)に対してジメチル

ホルムアミド中、炭酸水素ナトリウム存在下、無水ジクロロ酢酸によ

りジクロロアセチJレ基をかけて、シリル保護基を46%ファ化水素酸に

より脱保護し、生じたこ級水酸基をDess-Martin試薬によりケトン(124) 

へと酸化した。この酸化の条件においてはケトンの α位の異性化は起

こらなかった。 MethyltトD-glllcopyranosyltllb巴ronate(3)の合成と同様に、

メタノール中で?!l¥・触媒で撹伴という温和な条件による脱保護を検討し

たが、脱保護は全く進行せず原料回収のみで目的物の Methyl

tuberonate(4)は得られなかった。

三;〈OH山:77〈岩井?::iqJ:OH
Fig.3-6ジクロロアセチル法をJlJいての合成検討

2-2-2 アルコールの保護基の検討(トリフ jレオロアセチル基として)

とMethyltllberonate( 4)の合成

ジクロロアセチJレ基では、全く脱保護が進行しなかったので、ジク

ロロアセチル基よりさらに容易に脱保護できるトリフルオロアセチル

基による検討を行うこととした。先と同様に、アルコール(112)に対し

てジメチjレホルムアミド中、炭酸水素ナトリウム存在下、無水トリフ

ルオロ酢酸によりトリフlレオロアセチル化を行って、シリ jレ保護基を
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469もフッ化水素酸により脱保護し、 D巴ss-Martin試薬によりケトン(125)

へと酸化した[アルコール(112)より3段階49%]。この酸化においても、

ケトンの a位の異性化は起こらなかった。このケトン(125)をメタノ

ール中で無触媒で一晩撹枠という温手11な条件で脱保護を行ったところ、

きれいに脱保護が進行し、 88%の収率でケトンの α位の異性化を全く

起こすことなく目的物であるM巴thyltuberonat巴(4)を高エナンチオ選択

的かつ、ジアステレオ純度よく得ることができた。共通中間体の(ー)ー

ジチオアセタール(72)より 10段階21%の収率で得た。[α]D18 +33.9 (c 

0.34， MeO問。4のIH-NMRおよび、 lRはp.61，62に示す。4のIH-NMRは、

4の遊間m酸であるtub巴ronic acid(32)のIH-NMRの文献値14とメチルエス

テル部位以外はほぼ一致した。

Gi;ぇ;!:立
Fig. 3-7 Melhyl tuberonale(4)の令j点

同株にして、共通中間休の(+)ーチオアセターlレ[(+)ー72]より 10段階

31%の収率で鏡像体である(一)ーmethyltuberonat巴l巴[(一)-4]を得ることがで

きた。 [αlol8_33.6(c 0.35， MeOH)。

ミ子::J三
OT88 

enト72 enト112

OH 
一一

Fig. 3-8 ent-Mcthyl tuberonate(4)の令成
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2-3 JasmIn巴k巴tolaClonc(5)および、 epトlasminekelolaclon巴(123)の阿鏡

像体の改良合成

マクロラクトン化の前!抗体であるヒドロキシカルボン酸(l22)を、

第二章のM巴lhyls-ひglucopyranosyltub巴ronate(3)の合成中間体であるア

ルコーlレ(112)のアjレカリ加水分解により得た。マクロラクトン化は山

口法を用いて行った。ヒドロキシカルボン酸と塩化2，4，6-トリクロロ

ベンゾイルをテトラヒドロフラン中、 トリエチルアミンを用いて混合

酸無水物に変換し、高希釈条件下トルエン中、ジメチルアミノピリジ

ンを塩基として還流下反応させることでアルコーJレ(112)より2段階

72%の収率で十員環ラクトン(126)を得ることができた。つづいて、シ

リJレ保護基を46%フッ化水素酸により90%の収率で脱保護を行い、ア

ルコール(127)とした後に、 D巴ss-Marlin試薬を用いてケトンへ酸化し

たところ、ケトンの日位の異性化をおこすことなく、 epi-Jasmine

ketol aClone(123 )を得ることカfできた(88%)。このケトン(123)を、テト

ラヒドロフラン中塩基としてDBUを用いることで、ケトンのロ位のプ

ロトンの異性化を起こさせて目的物である天然体の(一)-lasmine

kelolactone( 5)を得ることカfできた(90%)。

。:7で;1J:!?mRY12::Cqfiteag
OTBS .... 、，OH"-./".. (2steps 72%) v" (88%) 

2N附叶己川叩e 4附 F昨己悦 EBS
(90%) 

弘!::刊
(鉛%)

Fig. 3-9 Jasmine ketolacton巴の天然体の合成
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!.1J_て'1'-

中間体のアルコール(112)より 5段階51%の収率であった。マクロラ

クトン化の収率が七昇したために全体として高収率で得ることができ

た。[α]D18-237 (c 0.80， M巴OH)。文献値5は、 [αJD
20-260 (c 3.05， M巴OH)

でほぼ一致した。5と123のIH-NMRおよび、 IRはp.63，64に示す。合成

品のII-I-NMRは、天然体のIH-NMRとほぼ一致した。

鏡f象体も同様に、アjレコール(112)の鏡像体を出発原料として5段階

46%の収率で非天然体である(+)-Jasminekelolactoneを合成することが

できた。[α]DI8+240 (c 1.01， M巴01-1)。

OTBS 
。司。 DBU マ:?と

THF 

ent-112 e円ι123 ent-5 

Fig. 3-10 Jasmine ketolactoneの)1司天然体の合成

以上、 Melhyltuberonate( 4)および、 Jasmin巴k巴lolactone(5)の両鏡像体

の改良合成を行うことができた。Melhyl luberonal巴(4)の合成において

は、アルコールの保護基にトリフルオロアセチJレ基を用いる事により、

最終物のトランス体への異性化を抑えて4の合成を行うことができた。

また、Jasmin巴kctolaclon巴(5)の合成においては、マクロラクトン化に山

口1去を用いることで大 111日な収率向 ヒで合成することができた。現在、

合成した4及び、5の生理活性試験へのサーンプjレ供与を予定中である。
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第三章

Methyllub巴ronal巴(4)の300MHz'l-l-NMR (in CDCIJ)スベクト lレ
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Mcthyltubcronatc (4)のlRスペクト jレ
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第三主主

Jasmine kelolaclone (5)の300MHzl[-j-NMR (in CDC1))スベクト jレ
。
ごイ

?てコ
O 

Jasmine kelolaclone (5) 

「てYア~マアマ7一山 山 I.~ I.~ 
1.0 I _ ~ ‘・ 5.5 '，0 ・4 日 ipii

e/Ji -Jnsmin巴ketolactone(123)の300MHz

I]-I-NMR (in CDCI))スペクト lレ

一[吋守一寸f日寸【干門門『干門~て?了『τ士一τ!「寸17寸7，。‘ 215025.1s s-iPPM  
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Jasmine kclolaclon巴(5)の IRスペクト jレ
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第四章 Bacillario1ide 1， II， IIIの合成研究

1. 序論

ok~~~〈 01し̂vC02
7α-H: bacillariolide 1 (6) bacillariolide 111 (8) 

7s-H: baαlIariolide 11 (7) 

Fig.4-1 BaciJlariolide 1，11， m 

BaciLJariolid巴1，ITは、 ロードアイランド大学の清水らのグループに

より、カナダPrince Edward 島守近海で、採集した珪藻 (Pseudo-nitzchia 

multiseries)より単離されたシクロペンタノール環に二つの側鎖を持

つ海産エイコサノイドである36，370 また、 Bacillariolide111も同グJレー

プによりアメリカNarragansett湾で、採集した同珪藻の宿養液より単離さ

れたエイコサノイド由来のカ Jレボン酸である 38。その構造は、

Bacillariolide 1に関しては誘導体をX線結品構造解析を行うことにより

絶対立体配置を含めて決定された。また Bacillariolide11および IITは、

IとのIH-N孔但を比較することにより決定されたが、その絶対立体配置

は Bacillariolid巴 Iと同じ生合成をたどり作られるという仮定により上

記の構造であると推定されていた(Fig.4-2)。

最近、東京薬科大学の山田らにより光学活性な Bacillariolide1， n， TII 

の合成が達成され、それらの絶対立体配置も推定構造どおりというこ

とが確認された390 山田らは、 Shapl巴ssの不斉エポキシ化を利用して作

れるエポキシド(128)とアリルスルホンとの反応により一気にシクロ

ペンタン環を構築し、数段階で導けるアルデヒド(130)と(131)に対す

る川ttig反応によりBacillariolid巴1，U， IlJの合成を行った(Fig.4-3)。
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よ~llH 17一品11H17-dC 11H1 7
J り

l--OL八千ぷ=^

/，=へや~-ー ベギ欠CHO

Bacillariolide 111 

Fig.4-2 Bacillariolide J， 11， IIIの生合成経由?

MsQ /'.. ~9 ____ ~S02内
....._， y ~ 、OPMB - ー
OMOM 

128 

/ 

。ω一
一一

131 

定OH

jjj叩

O l1 三 三 Ba刷削a釦叩叫c口cill凶川a町剖叩no旧。

Fig. 4-3 11j ITIらの合成経路

活性についての報告は、Bacillariolide1がホスホ リバーゼA
2の阻害

活性があることのみが報告されているだけで40、それ以 tの研究はな

されていない。しかしながら、Baci11arioliclen， I1Iに関しでも同様の
活性が期待できること、ま たBacillariolicleの構造がシクロペンタン環

に二つの側鎖を持ち、 一つにはカルボニル基、もう 一つにはシスのオ

レフインをもっというジヤスモン酸との共通構造であることから
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知性11，1:

Bacillariolid巴類に関しでもジャスモン酸の持つパレイショの塊茎形成

誘導活性や、病傷害ストレス伝達などの活性が期待できることが示唆

されている380 そこで、 3種のBacillariolide類の汎用的な合成ルートを

開発し、種々の生理活性試験に試料を供するために合成研究を行った。



ttiJLLII;I 
2 本論

2-1 合成計画(J)

合成経路を考えるにあたり、オレフイン側鎖がF側にむいている

8acillariolide 1， nIと、。側にむいている BaciLIariolidc1Iとを作り分け

れるフレキシブJレな経路を立てることが必要である。そこで、それぞ

れの目的物は、 AあるいはBのようなアルデヒドに対して対応する

Wittig反応及び脱保護することで得られると考えた。 Bに関してはAを

塩基で安定な戸側に異性化させることで得られると考えられるので、

第一の合成ターグッ トをアJレデヒド(A)とした。第一、二、三章で述

べたようにジャスモン酸類の合成経路を確立できたので、今回もこの

jレー トを用いて合成することとした。ジャスモン酸類とbacillarioliddJ:i

の構造を比較すると、 1 )カルボニル基の付いた側鎖が炭素一つ少な

い 2 )シスのオレフインのアリ Jレ位に水酸基が存在しているという

のが大きな違いである。そこで、ジャスモン酸類合成と異なり以下の

ようにして目的物を得ることとした。アルデヒド(A)は、カルボン酸(D)

の分子内環化反応によって得ることのできるCを経ることで、環化前

駆体のカルボン酸(D)は、ジャスモン酸合成の中間体であるケ トン(84)

のケ トン部位に一炭素地炭反応を行い酸化、アセタールの。位に臭素

をいれることで合成できると考えた。
。 円
。 )l，..， Eprimeri よ n

叫 no叩。

O円 . OR _ A B 

qf dr 1C1elong嗣 n
Ii 9 ? YI HydrobOratIon 勺
___j___J( ρ 九円.I Oxidation /) 

しい Cvc凶 on0... uo~ n. (' Brominat旧n
....，..>( H r-H =と--争 て γUI '-./ヲ
o→1.， O~ o-l， 
C Me D OMe 84 0Me 

Fig.4-4 逆合成解析(1)(アセタールの央本化経山の合成)
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2-2 実際の合成(J)匂アセターjレの臭素化を経るルートの検討-

2-2-1 アセタール(135)の臭素化

~~山 市

第一章のジャスモン酸合成rl"間体のケトン(84)に対して、 臭化メチ

ルトリフェニルホスホニウムとかブチルリチウムから調製できるホス

ホランとのWittig反応を行うことによりオレフイン(132)を得た。この

オレフインは、非常に揮発性の高い化合物であり精製を行わず、して次

の反応に用いた。ポランジメチルスルフイド錯体との、 7)<ホウ素化反

応、続くアルカリ性過酸化水素水による酸化的処理により目的とする

アルコーjレ(133)を、位置及び立体選択的にケトン(84)から収率70%で

得ることができた。このものの立体は、酸処理により分子内アセター

ル(134)に変換できることにより確認した。アルコール部分をジメチ

ルホルムア ミド中、 二クロム酸ピリジニウムによる般化(68%)、ある

いは、 2段階 (Dess-Martin試薬によるアルデヒドへの酸化、続く亜塩

素酸ナトリウムによる酸化)による酸化によりカ 1レボン酸(135)を得

た(2段階で85%)。

アセターJレは、臭素と反応させると自己触媒的に反応が進行し、ァ

セタールの白位を、臭素化することができることが知られている 410

臭素化剤として、臭素、Py・HBr.Br2などが知られている。合成により
得ることができたカ Jレボン酸(135)に対してPy・HBr・Br2を用いてアセタ
ールの臭素化を行ったところ、アセターJレの臭素化の起こ ったカ lレボ

ン酸(136)と臭素化と同時に反応系中が臭化水素の発生により酸性に

なるためにカ jレボキシル基とメトキシ基との分子内アセタール交換が

起こり、ラクトン環になったl37を得た。後処理を容易にするために

カJレボン酸(136)とラクトン(137)の混合物は、酸処理を行うことでカ

ルボン酸(136)をラクトン(137)へone-potで、変換し、ラク トン(137)をア

セータル(135)より 60%の収率で得ることができた。
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HClaq 

Py・HBr・Br2

THF 

第凶f;t

r-I r一一イ 'OH 
Ph3P+Br-CH3 l..... )." BH3・Me2S，THF (. ) 

BunU， THF O-L，.. . ，， ~"U~~ U_". O--l，_ 
- OMe; NaOHaq.， H202 ~ "oM巴
132 (2steps 70%) 133 

叫i 九a) PDC， DMF (68%) 
133 
b) Dess齢Martinreag.; 
NaCI02， Me 

134 2-methy卜2-buten巴 135 
(2steps 85%) 

も"CO?H 
+ ojf 

136 137 
HClaq. 

(2steps 60%) 

Fig.4・5アセタ ールの只ぷ11ニ

2-2-2 ラクトン環形成の検討(りとヘミアセタールの間環

目的通りアセタールの臭素化を行うことができたので、続いて

8acilIariol ideのラクトン環の形成の検討を行った。ラクトン(137)を水

酸化リチウム水溶液テ トラヒドロフランの混合溶媒中、40度に加熱す

ることでラクトンのケン化が起こり 、生じたカルボキシルアニオンが

分子内ラク トン化を起こし、Bacillarioli deの5員環ラク トンを持った

二環性化合物(138)を80%の収率で得た。

目的とするラク トン環の構築ができたのでアルデヒドの調製を行う

こととした。ヘミアセタール(138)は、強固な 5員環なヘミアセター

ルであり、容易に開環する事はできなかった。そこで、不可逆的にへ

ミアセタールを聞くために、Fig.4-6に記した条件によりジチアン(139)

あるいは、ジチオラン(140)として間環する事を試みたが、脱水物な

どの分解物が得られるだけでチオアセタールは得ることができなかっ
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た。

また、ラクトン(138)のヘミアセタール部位に対する直接のWillig反

応の検討を行った。 過剰のtJK基を存在させることにより、ヘミアセタ

ールの開環、生じたアJレデヒドの異性化を経てWittig反応が進行して

(141)を得られることを期待したが、 Wittig反応は全く進行しなかった。

ojB LiOH or NaOH 吋一一一日THF-H20 
(80%) 

137 

HS(CH2)3SH 
138- --- -h/ 

11 
a) BF3・Et20
b) Zn(OTf)2 2A 

139V 

HS(CH2)2SH 

138--- - --f-Io 

a) BF3・Et20
b) Zn(OTf)2 
c) TiCI4 

d) conc. HCI 

。
加

一--11-( 0 

ELんC山
141 

Fig.4-6ラク トンの構築とへミアセタールのIJfn殺

138 

0.外
r-H 

I_j 

ョ:jkl 

2-2-3 ラク トン環形成の検討(2)

ヘミアセタールの開環が思うように進行しなかったので、Fのよう

なジチオアセタールとして開環しといてからシクロペンタノー Jレの保

護、そして分子内ラクトン化でEのラク トンを得ると言う合成計画に

考え直した。
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01 
6円。 C向。ndo; JBr 
r 仏ーで

Fig.4-7逆令jおM析(2)

実際の合成は、ラクトン(137)を三フッ化ホウ素エーテル錯体存在

下、 1，2-エタンジチオールでアセタールの開環を行い、 75%の収率で

カルボン酸(142)を得た。続いて分子内環化の検討を行った。下記に

示す種々の塩基性条件により分子内ラクトン化の検討を行ったが、目

的とするラクトン(143)を得ることはできなかった。この反応は、

trans.-lに示すように環化の際にconcave-l:)-イトに、ヒドロキシル基と

ジチオアセタールが向いており立体障害が生じてるため、かつシクロ

ペンタン環とジチオラン環の間の非常に混んだ、臭素への置換反応て、あ

る為に進行しないと考えられる。

へJ〉
附

パ

パ
防

犯。ω1
「川
|

1

7)OVHO 

附

-r…ト
J
J
町
い
へ

。叫
γ「
l

l

a) LiOH 

b) NaOH 

c) CS2C03 。づ。
;30s d) CsOAc;OW  

e)NaH 

f) K02; W 

trans.-1 

Fig.4-8ラク トン環の形成の検討

以上、アセタールの臭素化を官能基導入の鍵段階として、合成中間

体のアjレデヒド(A)を得ょうと行ってきたが、思うように目的物が得

られなかったので、臭素化によるルートを断念した。
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2-3 合成計画(2)アセタールの。位の水酸基の導入ー

アセタールの a位の臭素化を行うルートを断念し以下のようなルー

トで行うことに変更した。まず最初にsnciIlariolid巴1，IIIの合成を目際

として合成計画を考え直した。 sncillariolid巴 11に関してはBacillariolid巴

Iの立体の反転により得ることとした。側鎖導入のWittig反応を行うア

ルデヒドは、合成計画(1)と同じBとした。アルデヒド(B)は、アセター

ル(F)の脱保護で得られると考えた。戸配置を持つアセタール(F)は、

ジオール(G)の酸化によりラクトンへ変換できると考えた。ジオーJレ

(G)の二級水酸基の不斉点は、アセタール(133)に対して α位の酸化を

行えば空いたF面より酸化がおこり、望みの立体を持った水酸基を導

入されたヘミアセタール(町ができると考えた。 (H)よりへミアセター

ルの開環を経ればジオ-)レ(G)が得られると考えた。

o 0 

...... )l_ ..Jl 
8acil山 el川主主主OLHF出 noixR 

OR OR R'X 

B 
F x=o or S 

加
メ
-H

O
=m
 

守ζ:H
H 

，...-，...".......OH 

Oxidation l.... ) 
争 ¥/l，
O--{， 

133 OMe 

Fig.4-9 逆令成W!析(3)
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2-4 実際の合成

2-4-1 ラクトンの構築

アセタール(133)の水酸基をピリジン中、 M.7K酢酸でアセチル基と

して保護し(quant.)、 続いてチオフ ェノ-)レと触媒量のアンバーリスト

存在下アセタール交換を行い、メチjレアセターJレをチオアセタール

(145 )とした(96%)。スルフィ ド部分をメタクロロ過安息香酸によりス

ルホキシドにまで-780Cで酸化し、生じたスルホキシドをトルエン中

トリエチルアミン存在下、 600Cに加熱する事により、スルホキシドの

α脱離を行いジヒドロフランを得ることができた(2段階89%)。凹酸化

オスミウムによりオ レフ イン部分をジオールに酸化する事により、先

のアセタール(133)の。 位に水酸基を導入した形のへミアセタール

(147)を得ることができた(74%)。水酸基の立体配置は、 4位のプロト

ンに関してのNOE差スペクトルを測定することで、 7位の αプロトン

とNOEが観iWJされて司王により 、戸面より選択的にジヒドロキシル化が

起こった事を硲認した。続いてヘミアセタール(147)を1，2ーエタンジチ

オールあるいはエタンチオーlレと三フッ化ホウ素エーテル錯休または、

四塩化チタンを用いてへミアセタールを開環して、それぞれ148と

152とした。ジチオラン(148)の2つの水酸基のうちシクロペンタノー

ルの水酸基を選択的にトリフルオロメタンスルホン酸1-ブチルジメチ

ルシリ lレと2，6-ルチジンでシリル保護をかけて149とした。 一級水酸基

のアセチJレ保護基をナ トリウムメ トキシドを用いてメタノリシスして

脱保護し、ラクトン前駆体のジオール(150)を得た。 ジオー Jレのラク

トンへの酸化は、 D巴ss-Martin試薬を用いて行うと、 51%の収率で目的

とするラクトン(151)を得ることができた。ジエチlレチオアセタール

(152 )の場合も同様に、シリルエーテル(153)に変換後、ラクトン前駆

体のジオール(154)へと変換できたが、ラクトン(155)への酸化はス Jレ

フイドの酸化等が起こ ってしまい目的とするラクトンを得ることがで

きなかった。そこで、(153)の段階で、ジチオアセタールをメタノー

ル中ヨードベンゼンビストリフJレオロアセテー卜 42を用いてジメチjレ

アセタールへとアセタール交換をし、更にone-potで、)J見アセチjレ化まで
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行い、ジオール(l56)を68%の収率で得た。続くテトラプロピルアンモ

ニウムパールテナート 4:lによるジオールの酸化でラクトン(157)を71%

の収率で侍ることができた。

〈〔立
o
m

OS04 in BulOH ，，"'-_ . 
N Mo iI UAC 

An-H20 "cγOH  
(90%) uー OH

147 

1) HSCH2CH2SH 
BF3・Et20
(83%) 

2) TBSOTI 
2，6-lutidine 
3) NaOMe， MeOH 
(2steps 68%) 

1) EtSH 
TiCI4 (90%) 

147 
2) TBSOTf 
2，6-lutidine (85%) 
3) NaOMe， NeOH 

153 

U
H
 o
 
e
パ
吋

M
仰

い
同
血
山「
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F
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m
釧
N
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P
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144: R=OMe 
145: R=SPh 

146 

[可~NOEJ
147 

2to h シLs
9dIDTLELSEt  

152:円=Ac，R'=H 
153:R=Ac， R'=TBS 
154・R=H，R'=TBS 

155 

。ぷ:ー02LM
156 157 

Fig.4-10 ラク トンの令成
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2-4-2 アセターJレの)]1]水分解の検討

つづ、いて、Wiltig反応を行うアルデヒド(158)を得るためアセタール

のアルデヒドへの変換の検討を行った。ジチオアセタール(151)を F

記の様な種々の条件により脱保護の検討を行ったが、全く反応は進行

せず原料回収または、分解物を得るのみで目的物であるアルデヒド

(158)を得ることはできなかった。

ジメチ JレアセターJレ(157)の場合も下記のような条件による脱保護

の検討を行った。酸性条件による脱保護は一切反応が進行しなかった

が、塩化メチレン中、臭化トリメチルシリルあるいはヨウ化トリメチ

ルシリ jレ44を用いての脱保護は進行し目的とするアルデヒド(158)を得

ることができた。アルデヒド(158)は、不安定であるために素早く次

の反応に用いた。

三;b
a) HgCI2 
b) CuCI2 
c) Mel 
d) NBS 

e) CAN 
f) AgN03 
g) TI(N03b 
h) Phl(OTFA)2 

J
G
m
 

u
p
 

151 158 

OdjにLしLυU側JJMJJ;3官;

ο叫叫J!:与L:LLL:kL:しいO側M )吹琉際悶胤耽g乱ννlLい}f戸N刷 l O :; C 
Fig4-ll アセター Jレの11見保護の検討
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2-4-3 Bacillariolide川 (8)の合成

Yープチロラク トンより調製したWittig試薬[Ph，P+Br-(CH2hC02Mejか
らカリウムヘキサメチルジシラシドを塩基としてテトラヒドロフラン

中ホスホランを調製し、アjレデヒド(158)とWittig反r.i:.:を行ったところ

側鎖を導入できたオレフィン(159)を得ることができた。オ レフイン

(159)をINHClaq.中、 600Cで加熱することで、シリル保護基とメチJレ

エステルの加水分解を同時に行い、目的とするBacillariolideIII(8)を得

ることができた。

O J 3:出叫01い山
(60% from 157) OTBS 

(60%) 
。しC;02H1N HClaq 

B 

Fig. 4-12 Bacillariolide IfIの合成

得られたBac川ariolide m (8)は、ジャスモン酸類合成の中間体であ
るケトン(84)より 14段階6%の収率であった。合成した8および、天然

体の8の'H-NMRはp.80に示す。得られたBacillariolide 111は微量である

ため、現在は、更なる収率の向上を目指し、大量にBacillariolid巴m(8) 
を得るべく4食討中である。

また、 Bacillariolide 1 (6)の合成は、中間体であるアルデヒド(158)に

対してWittig試薬を変えることで合成が可能である。Bacil1ariolic!e11(7) 

の合成は、 Bacillariolide Iの側鎖の不斉点の反転を行うか、あるいは中

間体の水酸基の反転を行うことで導く予定であり現在検討中である。

Bacillariolic!e J (6)，日(7)，1II(8)が得られ次第生理活性試験にサンプル供

与する予定である。
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2-5 まとめ

以上第四章における8acillariolid巴類の合成研究をFig.4-13にま とめた。

も 号;るe qiB 
84 133 137 

137 叫: v2C1;:32 H / 

139 
140・ H2)n

C02H 

。ペコ 03 137 ヂ-
"'1 

OH Br 
/ ， 
HO s/J ~s 

142 143 。
目。H 01m 133 

TBSO RX 

147 151:X=S 
157: X=O 。 。
0"叫.Jl仁川02H

157 0・t
HO 

OTBS OH 

158 8 

Fig.4-13第凶常のまとめ

第一章のジャスモン酸類合成の中間体であるケトン(84)を出発原料

として、一炭素増炭したアルコール(133)を得た。当初、アセタール

のα位の臭素化を鍵段階として得られるラクトン(137)を中間休とし

て、分子内ラクトン化で得られる三環性化合物(138)のへミアセター
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ルの開環、あるいは、 137 より導けるチオアセター lレ( 142)の分子 I~J ラ

クトン化の検討を行ったが、思うように円的物が得られなかったので

臭素化を鍵段階とする経路は断念した。続いて、アルコール(133)よ

り数段階で導ける(133)のアセタールの α位に水酸基を導入した形の

へミアセターlレ(147)を中間体として、 二環性ラクトン(151)または

(157)へと導いた。チオアセタール(151)の脱保護は、思うように進行

しなかったが、ジメチルアセタール(157)の脱保護は進行し、 Willig反

応の前駆体アルデヒド(158)を得ることができた。(158)に対するWittig

反応後、脱保護を行うことで目的とする、BaciIlariol id巴1II(8)を得るこ

とカfできた。
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Bacillariolidc 1lI (8)の400MHz
II-I-NMR (il1 CDpD)スベクト Jレ(天然、物)

O 
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Bacillariolid巴III(8)の500MI-Iz
IJ-I-NMR (in CD)OD)スペクト Jレ(合成品)
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結論

以上のように、筆者は本論文において光学前性ジャスモン酸類のエ

ナンチオ選択的合成法を開発し、種々のジヤスモン酸類の合成に成功

した結果について述べてきた。

第一章においては、東洋間(Cymbidiumgoeringii)の主要香気成分で、あ

るMethyJcis-(Z)-dehydrojasmollat巴(1)の両鏡像体の合成を行った。容易

に大量入手可能である光学活性なジク ロロラクトン(83)を出発原料と

して用い、ケトン(84)を経ることで共通中間体のジチアン(72)を得た。

ジチアンの加水分解で得られるアルデヒド(82)に対してWittig反応を行

い、選択的にZのジ、エンを導入した。最終段階のアルコール(108)のケ

トン(1)への酸化は、 Oess-Martin試薬を用いることでケトンの Q位の異

性化を起こすことなく 、高エナンチオ選択的かつ、高ジアステレオ純

度でM巴thyJcis-(勾-dehydrojasmonate(l)の両鏡像体の合成を行うことが

できた。天然物の絶対立体配置は、 1および91の両鏡像体をキラルな

カラムを固定相に用いたGCを測定し、天然物とretention ind似を比較

することにより(lR，2S)-1が天然体であると決定した。また、パレイシ

ョの塊茎形成誘導活性試験においては天然体の方が活性が強いことが

わかった。

第二章においては、キクイモ(Helianthustuberosus L)の塊茎形成誘

導活性物質である、 MethyJs-D--gJucopyranosyJoxyjasmonat巴(2)および、

パレイシヨ (Solanum tuberosum L.)の塊茎形成物質である戸ひGluco

pyranosic acidのメチルエステルイ体本であるM巴t山hげy川1s-[ひトglu山IC∞O叩py削

lωllb巴白ronat阿巴可(3め)の合成を行つた。第一章の中間体であるアJレデヒド(82) 

に対するWiltig反応の後数段階で、アルコーJレ(112)を得た。112と臭化

テトラアセチルa-0-グJレコピラノシルとのKonigs-KnorJ反応により選

択的に戸グリコシド(114)を得ることができた。114より数段階で、

M巴thylβD--glllcopyranos y 1 ox Y j aSlllonat巴(2)の合成を行うことができた。

また、グリコシド(114)より保護基をアセチル基からジクロロアセチル
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基に掛け替え、数段階を経てケトン(119b)を得ることができた。最後

のケトン(119b)のジクロロアセチル基の脱保護は、メタノールrl寸で釧

触媒で撹伴することで。位の異性化を起こさずに、 Methyls-ひgluco-

pyranosyltub巴ronate(3)を合成することができた。本合成において、保

護基の反応性の差異を利用することによりシス体(3)およびトランス体

(2)を作り分けることができた。また、 トランス体(2)の天然物の絶対

立体配置の確認をすることができた。

第三主主においては、パレイシヨ(SolanU111tubemsum し)の塊茎形成誘

導活性物質であるTuberon i c acidのメチルエステル体であるMelhyl

tu b巴r0 na t巴(4)の両鏡像体、イタリアンジャスミン (}asminum

grand伊orumL.)の精irll成分であるJasminekelolacton巴(5)の両鏡像体の改

良合成を行った。第二章の合成中間体であるアルコール(112)より保護

基としてトリフルオロアセチル基を掛け数段階でケトン(125)を得た。

ケトン(125)のトリフルオロアセチル基の脱保護は、メタノー Jレ中無

触媒で撹排することで脱保護が進行し、目的物である MelhyJ 

lub巴ronat巴(4)の両鏡像体の合成を行うことができた。また、アルコー

ル(112)より得られるカルボン酸(122)を、山口法を用いてマクロラク

トン化を行い、数段階を経て目的物であるJasminekelolactone(5)の両鏡

像体を合成することができた。本合成において、当研究室で行われた

合成法を改良し、高ジアステレオ選択的、高収率で合成する事ができ

た。

第四章においては、Ji藻(Pseudo-n.izchiamultiseries)の生産するエイ

コサノイドであるBacillariolid巴 1(6)，T1(7)， 1lI(8)の合成研究を行い、

Bacillarioicl巴1lI(8)の合成を達成した。第一章の合成中間休であるケト

ン(84)を出発原料として用い、一炭素増炭した後にアセタールの。位

の酸化を行うことで、ヘミアセタール(147)を得ることができた。ヘ

ミアセタールをチオアセタール(152)と開環した後に、アセタール交

換を行いジオーJレ(156)とした。ジオーJレ(156)のテトラプロピjレアン

モニウムパールテナートによる酸化で、ラクトン(157)へと変換し、

アセタールの脱保護、続く Witlig反応、 j民保護で目的物である
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8acilIarioicle山 (8)を得ることができた。8acilIarioicl巴 1，11の合成につい

ては1IIの合成経路を利用して現在合成検討中である。

第こから第四主主までで合成したジャスモン酸類の生理活性について

はサンプル供与予定中である。

まとめとして、筆者は下記に示すように容易に大量入手可能である

光学活性なジクロロラクトン(83)を共通出発原料として用い、種々の

ジャスモン酸類を合成する事ができ 、種々の誘導体合成が可能なフレ

キシブJレな合成経路を確立できた。今後、この経路を用いての誘導体

合成、ラベル化合物の合成等、生理機能解明のためのプロープ合成に

活用したい。

V-ltl-2ト

六-l l一円:OR
Fぞ /1~\'9:てO-ß-D-GI
?ス;::(ィトコ

123 
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実験の部

全ての融点は補正されていない。 融点は YANACO ITIicro m巴Iting

point apparatusで、測定した。赤外吸収(lR)スペクトルは刈l状物質はフィ

ルムで、国体物質は臭化カ リウム盤として日本分光 JRA-J02又は FT

/IR-230分光光度計により測定した。 lH-NMRスペク トルは、テトラメ

チルシラン(TMS)あるいは、クロロホルム(CHCI
3
)、メタノーJレ(CHP町

を内部標準物質として用い、日本電子 JNMEX-90、BrukerAC-300、

日本電子 JNMα-500で'inH定した。比旋光度は、日本分光 DIP-IOOOで測

定した。質量分析は、日本電子 九tfS-SX102/SX102で測定した。カラム

クロマトグラフィーには、Merck干士の Kieselgel60 Art No. 7734または、

7754を用いた。
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第 -?~~に関する実験の市11

第一主主に関する実験の部

(1 R，5R，8S)-8-f(EZ)-2，4-ペンタジエニjレ]-2-オキサビシクロ 13.2.1]オクタ

ンー3-オン 98

97 (216mg， J .08mmol)の無水J，2-ジメトキシエタン (Iml)裕液に、

無水1，2-ジメ トキシエタン (45ml)中、臭化 2-プロベニルトリフェニル

ホスホニウム (6.79g， 17.7mmol) 、n-フ、チルリチウム (7.2ml， 

11.7mmol，1.63Mヘキサン溶液)より、 OOCアルゴン雰囲気下調製した2-

プロペニルトリフェニルホスホランの無塩1，2-ジメトキシエタン

(l1.2ml) 溶液を、アルゴン雰囲気下OOCで滴下し、 OOCで3時間撹祥し

た。反応混合物を、氷水にあけエーテルで抽出した。有機層は、飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食;牢出塩l7.水1<くで

ムで乾燥した。減圧下濃縮して得られた残留物をシリカゲルカラムク

ロマトグラフイーにより精製し油状物質 98 (129mg， 60%)及び、99

(8mg， 4%)をf辱た。

化合物98

IR VmaX (fiJm) 2980 (m)， 1730 (s)， 740 (s) 

IH-NMR 8(300MHz， CDCI3) 1.60-2.58 (9H， m)， 2.78 (1 H， m)， 4.6J (lH， 

m， CHO)， 5.03 (1/4H， d， J=lO.8Hz)， 5.16 (1/4H， d， J=18.4Hz)， 5.1.6 (3/4H， 

d， J=lO.OHz)， 5.24 (3/4H， d， J=16.6Hz)， 5.48 (3/4H， dt， J=10.5， 7.9Hz)， 

5.71(1/4H， dt， J=15.0， 7.5Hz)， 6.10 (3/4H， t， J=11.0Hz)， 6.18 (l/4H， t， 

J=J5.0Hz)， 6.31 (1/4H， dt， J=16.8， 10.2Hz)， 6.62 (3/4H， dt， .1=16.6， 10.5Hz) 

， E/Z=1/3 

( 1R，5R，8S)-8-[(EZ)-2，4-ペンタジエニJレ]-2-オキサピシクロ [3.2.1]オクタ

ンー3ーオン 103

97 (347mg， 1.73mmol)の無水テトラヒドロフラン (2mJ)溶i夜に、無

水テトラヒドロフラン (60ml)I-t、臭化 3-フェニlレセレノ プロピルト

リフェニJレホスホニウム (7.7g，14.3mmol)、n-フゃチJレリチウム (6.25ml，
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第一市に|渇する実験の出11

10.4mmol， 1.66Mヘキサン溶液)とヘキサメチルホスホリ ック トリア ミ

ド(2.4ml)より、 -780Cアルゴン雰聞気下調製した3-フェニルセレノプ

ロピルトリフ ェニルホスホランの無JjKテトラヒドロフラン (50n廿)溶液

を、アルゴン雰囲気下一780Cで滴下し、 OOCで一晩撹枠した。反応混合

物を、氷水にあけエーテルで抽出した。有機層は、飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液、飽和食塩水で、洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。

減圧下濃縮して得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイ

ーにより精製し袖状物質101(109mg， 18%)及び102(2Img，3%)を得

た。101(60mg， 0.170lmo!)をテトラヒドロフラン (2.5ml)に溶解し、

OOCで、過酸化水素水 (I.Om!，30%soln.)と炭酸水素ナ トリウム(143mg， 

1.7mmol) を加え、 3時間撹排した。反応混合物を水で、うすめ、酢酸エ

チルで抽出した。有機層を15%チオ硫酸ナトリウム水溶液、飽和炭酸

水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで

乾燥した。減圧下濃縮して得られた残留物をシリカゲJレカラムクロマ

トグラフィ ーにより精製し油状物質103(20mg， 6J %)を得た。

化合物103

[R V"，nx (fiJm) 2980 (m)， 1730 (s)， 740 (s) 

IH-N加1R8(300MHz， CDCI3) 1.60-2.58 (9H， 111)， 2.78 (1 H. m)， 4.61 (LH， m， 

CHO)， 5.03 (1/6H， d， J=10.81-1z)， 5.16 (1I6H， d， J= 18.4Hz)， 5.16 (5/6H， d， 

J=LO.OHz)， 5.24 (5/6H， d， J=16.6Hz)， 5.48 (5/6H， dt， J=10.5， 7.9Hz)， 5.71 

(1/6H， dl， J=15.0， 7.5Hz)， 6.10 (5/6H， t， J=11.0Hz)， 6.18 (1/6H， t， 

J=J 5.0Hz)， 6.31 (1I6H， dl， J= I 6.8， 10.2Hz)， 6.62 (5/6H， dl， J= 16.6， 1O.5Hz) 

， EIZ二1/5

(IR，5R，8S)-8一(1，3-ジチアンー2-イル)メチjレ-2-オキサビシクロ [3.2.1]オク

タンー3ーオン 72

三フッ化ホウ素ジ、エチルエーテル錯体 (4.60g，32.4ml11ol)のクロロホ

ルム (35ml)i.容首互に、 71(3.25g， 15.2mmol)と1，3-フ。ロノTンジチオール

(1.80g， 16.6mmol)のクロロホルム (15ml)溶液をOOCで撹#しながら滴
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第一1~ に i刻する実験の却

下した。さらに、触媒量の水を加えて室温で12時間撹排した。反応視

令物は、氷水にあけクロロホルムで抽出した。有機層を水、飽和炭酸

水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで

乾燥した。 減圧下濃縮して得られた残摺物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーにより精製しラクトン体(72)とヒドロキシエステル休

(105)の混合物を得た。混合物は無水ベンゼン (80m])に溶解し、触媒

量のp-トjレエンスルホン酸・一水和物を加えて、還流下メタノールを

MS4Aで除去しながら4時間撹排した。反応混合物は冷却後エーテルで

うすめ、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗い、無水硫

酸マグネシウムで乾燥した。減圧下濃縮して得られた残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフイーにより精製し72と105 (309mg， 7%)を

得た。得られた72の結晶をジイソプロピルエーテルで再結晶し固体物

質72(2.70g， 69%)を得た。

同様にent-71(2.90g， 14.8mI1101)より、 ent-72(2.34g， 67%)を得た。

化合物72

mp 101-1020C 

[α1D20 -82.9 (c 1.02， MeOH) 

[R VmaX (KBr) 2900 (m)， 1722 (s) 

JH-NMR 8(90MHz， CDCI3) 1.60-2.75 (l2H， m)， 2.75-3.00 (4H， 111， CH2S)， 

4.10 (IH， t， J=7.2Hz， SCHS)， 4.65 (l H， m， CHO) 

元素分析 CJ2HJS02S2 

計算値 C 55.78%， H7.02% 実測値 C55.61%， H7.01% 

化合物 ent-72

mp lOl-1020C 

[α1D2J +83.1 (c J .03， McOH) 

限及びJH-NMRスペクトルは72と一致した。

元素分析 CJ2HJS02S2 

計算値 C 55.78%， H7.02% 実測値 C 55.62%， H 7.03% 
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第戸1主に関する実験の日11

(1 R，5R，8S)-8-[(Z)-5-フェニルセレノー2-ぺンテニル)-2-オキサピシクロ

[3.2.1]オクタンー3-オン 106

酸化水銀 (1.49g，6.88mmol)と諒L化水銀 (3.75g，13.8mmol)を80%ア

セトニトリ Jレ水溶液 (30ml) に加え、その懸濁液に72 (891 mg， 

3.4501mol)の80%アセトニトリル水溶液 (20ml)をOOCで滴下した。ア

ルゴン雰囲気下、煮沸還流を8時間続けた。反応混合物はセライトで

櫨過し、櫨過残さは酢酸エチルで洗った。合わせたjJ電波と洗液を減圧

下濃縮し、得られた残留物を酢酸エチルに溶解し、無水硫酸マグネシ

ウムで乾燥した。減圧濃縮して得られた残留物をシリカゲルカラムク

ロマト グラフイ ーにより精製し、アjレデヒド(82)(47Jmg)を得た。ア

ルデヒド(82)は、そのまま次の反応に用いた。82(47] mg)の無水テト

ラヒドロフラン(10m])溶液に、テトラヒドロフラン中 (80mり、臭化

3-フエニjレセレノプロピルトリフェニルホスホニウム (l6.8g， 

31.1mmol)、n-フーチルリチウム (16.2ml，1.64Mのヘキサン溶液)とヘキ

サメチJレホスホリツクトリアミド (5.3ml)より、 -780Cアルゴン雰囲気

下、調製した3-フェニルセレノトリフェニルホスホランの無塩テトラ

ヒドロフラン (60mJ) 溶液を、アルゴン雰囲気下一780Cで滴下し、

780Cで1時間撹排した。反応混合物を、氷水にあけエーテjレで抽出し

た。有機層は、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で、洗い、

無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下濃縮して得られた残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し油状物質106

(68Img，57%)を得た。

同様にent-72(15Jmg， 0.58mmol)よりenl-l06(88mg，43%)を得た。

化合物106

IαJD20 -35.6 (c 1.01， MeOH) 

IR Vmllx (film) 2980 (111)， 1730 (8)， 740 (s) 

'H-NMR O(90MHz， CDCI3) 1.60-2.70 (12H， m)， 2.93 (2H， t， J=6目6Hz，

SeCH2)， 4.56 (1 H， m， CHO)， 5.51 (2H， m)， 7.2ト7.32(3H， m， Ar)， 
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7.43-7.56 (2H， m， Ar) 

元素分析 C1sHn02Se 

第一単に|対する実験の古11

計算値 C 61.89%， H 6.35% 実測値 C 61.92%， H 6.49% 

化合物ent-l06

[α]D21 +34.7 (c 1.03， MeOH) 

IR及びIH-NMRスベク トルは106と一致した。

元素分析 CI8Hz202Se 

計算値 C 6l.89%， H 6.35% 実測値 C 62.J2%， H 6.47% 

(lR，5R ，8S)-8-[(2)-2，4-ベンタジエニJレ]-2-オキサ ピシク ロ[3.2.1]オクタ

ンー3オン 107

106 (l44mg， O.4Jmmol)のテトラヒドロフラン (6ml)搭液に、炭酸

水素ナ トリ ウム (340mg，4.0mmol)と過酸化水素水 (1川nl，34.5% 80111.) 

をOOCで加え、室温で4時間撹持した。反応混合物を水で、うすめ、酢酸

エチルで抽出した。有機層を15%チオ硫酸ナ トリウム水溶液、飽和炭

酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウム

で乾燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシ リカゲJレカラ ムクロ

マ トグラフイーにより精製し油状物質107(72mg， 91 %)を得た。

同様にe/lt-l06(91mg， 0.26nunol)よりent-l07(42mg， 84%)を得た。

化合物107

[α]D20 -69.0 (c 1.03， M巴OH)

LR vmax ([ilm) 2946 (m)， 1731 (8)， 1643 (8) 

JH-NMR o(300MHz， CDCI3) 1.60-2.12 (5H， 111)， 2.32-2.58 (4H， 111)， 

2.70-2.85 (IH， 111)，4.61 (IH， 111， CHO)， 5.16 (1H， d， J=IO.OHz)， 5.24 (IH， 

d， J=16.6Hz)， 5.48 (lH， dl， J=10.5， 7.9Hz)， 6.10 (1H， t， J=lI.OHz)， 6.62 

(1H， dl， J=16.6， 10.5Hz) ， E/Z=2/98 

元素分析 CJ2Hlo02 

計算値 C 74.97%， H 8.39% 実測値 C 74目80%，H 8.53% 
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化合物elll-107

[α]D20 +67.5 (c 1.07， M巴OH)

IR及び'H-N恥飢スペクトルは107と一致した。

元素分析 C'2H'602 

第一f;iに関する実験の{ill

計算値 C 74.97%， H 8.39% 実測値 C 74.73%， H 8.45% 

(1R，2S，3R)-3ヒドロキシー2-{(2)ー2，4-ペンタジエニル]-1シクロペンタン

酢酸メチル 108

107 (73mg， 0.38mmol) を2規定水酸化カリウム溶液ーメタノール

(2.5ml， 4: 1)に溶解し、室祖で4時間撹排した後、 l規定塩酸を加えて中

和した。反応混合物をエーテルで抽出し、有機層に即座に別途調製し

ておいたジアゾメタンのエーテJレ溶液をOOCでジアゾメタンの黄色が

消失しなくなるまで滴下した。室温で、 30分撹枠した後、反応混合物

の黄色が消失するまで酢酸を滴下した。反応混合物を水、飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾

燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマト

グラフイ」により精製し泊l状物質108(83mg， 97%)を得た。

同様にenl-107(33mg，0.17mI1101)より ent-108(35mg， 91 %)を得た。

化合物 108

lα]D20ー 7.11(c 1.03， MeOH) 

IR VmaX (1il111) 3508 (5)， 2951 (m)， 1732 (s)， 1643 (5) 

'H-NMR 8(300MHz， CDCI3) 1.55-2.00 (6H， 111)， 2.18-2.30 (1 H， m)， 

2.35-2.60 (4H， m)， 3.66 (3H， 5， OM巴)， 4.20(IH， m)， 5.13 (lH， d， 

J=10.2Hz)，5.21 (lH， d， J~ 1 6.9Hz) ， 5.50 (lH， dt， J=10.7， 7.7Hz)， 6.04 (lH， 

t， J=ll.lHz)， 6.69 (1 H， dl， J=l7.0， 10.5Hz) 

元素分析 CI3 I~003 

計算値 C 69.61 %， H 8.99% 実測値 C 69.72%，ト19.08%
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化合物en(-108

[α]019 +7.42 (cO.97， McOH) 

IR及びIH-NMRスペクトルは108と一致した。

元素分析 CI3H2003 

第一千戸に|刻寸 る実験の高11

計算値 C69.61%， H8.99% 実測値 C 69.27%， H 8.99% 

(+)-(IR.2S)-3-オキソー2-[(2)-2，4-ペンタジエニル1-1-シクロペンタン酢酸

メチル，[シスー(Z)-デヒ ドロジャスモン酸メチル](+)-1 

108 (39mg， 0.17mmol)の塩化メチレン (lml)溶液に、 OOCで D巴ss-

Martin試薬 (1l5mg，0.27mmol)を加え、室視で、50分撹伴した。反応混

合物をエーテルで薄めた。有機層を 15%チオ硫酸ナ トリ ウム水溶液、

飽和炭酸水素ナ トリ ウム水溶液、飽和食塩水で、あらい、 j降水硫酸マグ

ネシウムで乾燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシ リカゲルカ

ラムクロマトグラフィーにより精製し(+)ーシス (2)ーデヒドロジャスモ

ン酸メチル [(+)ー1](38mg， 98%)を得た。

同様にent-108(32mg， 0.14mmol)より(一)ーシスー(幻ーデヒドロジャス

モン酸メチル [(一)-1](28mg， 88%)を得た。

化合物1

[α]018 +40.5 (cO.80， M巴O町

IR vmax (film) 2952 (m)， 1736 (s)， 1643 (s) 

IH-NMR 8(300MHz， CDCI3) 1.77-1.92 (IH， m)， 1.99-2.65 (8H， m)， 

2.80-2.95 (IH， m)， 3.69 (3H， S， OMe)， 5.15 (IH， d， J=IO.IHz)， 5.22 (1H， d， 

J=16.7Hz)， 5.43 (1H， dl， J=10.9， 7.5Hz)， 6.05 (IH， t， J=11.0Hz). 6.59 (1]-1， 

dt. J=] 6.8， 10.5Hz) 

元素分析 CnI-I1803 

計算値 C 70.24%， 1-18.16% 実測値 C 69.97%， 1-18.17% 

化合物elll-I

[α]018 -39.8 (cO.83， MeOI-I) 
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IR及びIH-NMRスペクトルは1と一致した。

元素分析 C13H1S03 

第一市に関する実験の部

計算値 C 70.24%， H 8.16% 実測値 C 70.42%， H 8.33% 
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第一慣に|刻する実験の白11

第二章に関する実験の部

(1 R，5R，8S)-8-[(Z)-S-(テトラヒドロー2-ピラニlレオキシ)-2-ベンテニル]-2-

オキ十Tピシクロ[3.2.1]オクタンー3-オン 109

ラクトン(72)(1.169g， 4.52mmol)のアセトニトリルーリン酸緩衝液

(pH7， 50ml， 4: 1)溶液にOOCで、ヨウ化メチル (6.40g，45.1 mll1ol)を加え

た。混合物を400Cで、炭酸水素ナトリウムをpH7に保たれるように加

えながら8時間撹枠した。反応混合物を水で薄め、酢酸エチルにより

抽出した。有機層は、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で‘

洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下濃縮して得られた残

留物をシリカゲJレカラムクロマ トグラフィーにより精製し、アルデヒ

ド(82) (698mg， 4.J 5mmol)を袖状で得た。 82(690Il1g， 4.1 Ommol)の無

水テトラヒドロフラン (10ml)?容液に、 テトラヒドロフラン (80m!)中、

臭化 3-(テトラヒドロー2-ピラニルオキシ)プロピルトリフェニルホスホ

ニウム (5.5g， 11.3mmoり、 カリウムヘキサメチルジシラジド (5.9ml，

9.7mll1ol， 1.65molJl In tol)、18-クラウンー6(8.46g， 32mmol)より調製し

た3-(テトラヒドロー2-ピラニルオキシ)プロピルトリフェニルホスホラ

ンのテトラヒドロフラン溶液 (52.5ml)をアルゴン雰囲気下-500Cで加

えた。混合物を-500CでI時間撹祥し、反応混合物を氷水に注ぎ、エー

テルにより抽出した。有機層は、飽和塩化アンモニウム水溶液、飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗い無7]'(硫酸マグネシウム

で乾燥した。減圧下濃縮して得られた残留物をシリカグルカラムクロ

マトグラフィーにより精製し、油状物質109(887mg， 80%)を得た。

同様に、 ent-72(66Img， 2.56mIDol)よりent-l09(565mg， 75%)を得

寸，
，~。

化合物J09

[α]D20 -40.4 (c 1.00， MeOH) 

IR VmaX (film) 3020(m)， 1740(8)， 1 660(m)， 1420(111)， IJ40(s) 

'H-NMR 8(90MHz， CDCI3) l.48-2.45 (17H， m)， 2.78 (IH， m)， 3.37-3.55 
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(2H， m)， 3.70-3.91 (2H， m)， 4.55-4.66 (2H， rn)， 5.47-5.65 (2H， 111) 

元素分析 C17H2604 

計算値 C 69.36%， H 8.90% 実測値 C 69.07%， H 8.91 % 

化合物 enf-l09

[α]D21 +40.1 (c 0.90， M巴O同

IR及びIH-NMRスペク 卜jレは109と一致した。

元素分析 C17Hz604 

計算値 C 69.36%， H 8.90% 実測値 C 69.36%， H 9.00% 

(lR ，2S，3R)-3-ヒドロキシー2-[(2)-5-(テトラヒドロー2-ピラニルオキシ)-2-

ペンテニル)ーlシクロペンタン酢酸メチル 110

109 (1.10g， 3.74I11mol)の2規定水酸化カリウム水溶液ーメタノール

(2.5ml， 4: 1)溶液を室温で4時間撹排した。反応混合物を l規定塩般に

より中和し、エーテルにより抽出した。 抽出物は、無71(硫酸マグネシ

ウムで乾燥した。得られたカルボン酸のエーテJレ溶液に直ちに、ジア

ゾメタンのエーテル搭液を加えた。反応混合物に酢酸を加えて、過剰

のジアゾメタンをこわした。反応混合物は、飽和炭酸水素ナトリウム

水溶液、飽和食;庖水で洗い、無水硫酸マグネシウムにより乾燥した。

減圧下濃縮して得られた残留物をシリカゲJレカラムクロマトグラフイ

ーにより精製し、油状物110(1.21g， 99%)を得た。

同様に、 ent-l09(251 mg， 0.8511111101)よりent-110(265mg， 95%)を得

た。

化合物110

[α]D 19 -4.70 (c 1.03， M巴OH)

IR V max (film) 3490(s)， 2946(m)， 1738(s)， 1652(m)， 1 120(s) 

IH-NMR 8(90MHz， CDCI3) 1.45-2.60 (19H， 111)， 3.20-4.00 (4H， m)， 3.65 

(3H， s， OMe)， 4.13 (1 H， m)， 4.56 (1 H， m)， 5.20-5.60 (2H， m) 

元素分析 CIsH3005 
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計算値 C 66.23%， H 9.26% 実iJ1lJ値 C 65.94%， H 9. 19% 

化合物 el1{-ll0 

[α]D 19 +4.81 (c 1.03， MeOH) 

IR及びIH-Nル収スベクト Jレは110と一致した。

元素分析 CI8H300S 

計算値 C 66.23%， H 9.26% 実測値 C 65.87%， H 9.19% 

( lR，2S，3R)-3-t-ブチルジメチルシリルオキシー2-[(2)-5-(テトラヒドロー2-

ピラニルオキシ)-2-ぺンテニル)ー1-シクロベンタン酢酸メチル 111

11 0 (649mg， 1.99mmol)のジメチルホルムア ミド(25ml)溶液に塩化

t-フ、、チJレジメチルシリル (754mg，5.0mmol)と、イ ミダゾーJレ(1目09g，

16.0mmol) をOOCで加えた。混合物を400Cで一晩撹祥した後、水で、薄

めた。エーテルで水層を抽出し、抽出物は、 l規定塩酸、飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾

燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲJレカラムクロマト

グラフイーにより精製し油状物質111(868mg， 99%)を得た。

同様に、 enl-110(210mg， 0.64mmol)より enl-ll1(255mg， 90%)を得

た。

化合物111

[α]D20 -6.73 (c 1.00， MeOH) 

IR V max (film) 2952(s)， l739(s)， 1650(m)， 1253(s)， Jj 20(s) 

IH司NMR8(300MHz， CDCl3) 0.02 (3H， s)， 0.03 (3H， 8)， 0.88 (9H， s)， 

1.48-1.91 (JlH， m)， 2.l4 (2H， d， .I=7.2Hz)， 2.33-2.52 (5H， m)， 3.35-3.55 

(2H， m)， 3.64 (3H， s)， 3.73(lH， dt， .1=9.4， 7.2Hz)， 3.87 (IH， m)， 4.13 (IH， 

m)， 4.58 (lH， m)， 5.33-5.56 (m， 2H) 

元素分析 C24H4405Si 

計算値 C 65.4l %， H lO.06% 実測値 C 65.52%， H 10.06% 
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化合物enl-l11

[α]020 +6.34 (c 1.05， MeOH) 

IR及びlH-NMRスベク トルは111と一致した。

元素分析 C24H440SSi 

第二信にl刻1る実験の百11

言明:値 C 65.41 %， H 10.06% 実測値 C 65.38%， H 9.98% 

(1 R，2S，3R)-3-t-ブチJレジメチルシリルオキシー2-[(2)ーテヒドロキシー2-ペ

ンテニlレ)一1-シクロベンタン酢酸メチlレ112

111 (771 mg， I.75mmol)の塩化メチレン (25ml)溶液に、一IQOCで塩

化ジメチルアルミニウム (3.3ml，3.50mmol， 1.05mol/l in hexane)を力日え

た。混合物は、室iffi¥.で411寺問撹排した。反応混合物にOOCで

E酢宇酸エチlルレにより抽出した。抽l出且物は、飽和炭酸水素ナ トリウム水溶

液、飽和食塩水により洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧

下濃縮して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイーに

より精製し油状物質112(485mg， 78%)を得た。

同様に、 enl-l11(250mg， 0.5711111101)よりenl-1l2(141mg， 70%)を得

た。

化合物112

[α]ol8_9.35 (c 1.00， M巴OH)

TR V max (film) 3450(s)， 3020(m)， 1740(s)， 1650(w)， J 255(s)， J 170(s)， 

1040(s) 

lH-NMR o(300MHz， CDCI3) 0目03(3H， s)， 0.04 (3H， s)， 0.88 (9H， s)， 

1.50-2.50 (12H， m)， 3.65 (2H， t， J=6.8Hz)， 3.65 (s， 3H)， 4.14 (1 H， m)， 5.37 

(IH， dtt， J=10.7， 1.5， 7.4Hz)， 5.58 (IH， dtt， J=IO.7， 1.5， 7.4Hz) 

元素分析 C19H3604Si 

言「算値 C 64.00%， H 10.18% 実測値 C 64.04%， H 10.17% 

化合物 enl-112

[α]020+9.37(c 1.00， MeOH) 
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TR及びII-I-NMRスペクトルは112と一致した。

元素分析 C19J-11o04Si 

第一tFに|刻する'_A験の日11

計算値 C 64.00%，1-110.18% 実測値 C 63.90%， H 10.17% 

(1 R，2S，3R)-3-(-ブチ1レジメチJレシリ jレオキシ 2-[( 2)-5-(2 ，3，4，6-テトラ，

0-アセチルPひグjレコヒラノシルオキシ)-2-ペンテニル]-1ーシクロペン
タン酢酸メチJレ114

112 (0.89g， 2.50010101)のニトロメタン (50011)とベンゼン (50m1)溶

液を1100Cに加熱し、オくを共削除去しながら溶媒 (80011)を除いた。混

合物に、 臭化 2'，3'，4'，6'ーテトラ-0-アセチルーα:-[トク守ルコピラノシル

(2.07g， 5.03I11mol)とシアン化水銀 (1.25g，4.95010101)を室温で加えた。

混合物を400Cで4時間撹祥した。反応混合物をセライトによりろ過し

て不溶物を除去し、 il:長液を減圧下濃縮した。得られた残留物をシリカ

ゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し、1111状物114(1.25g， 72%) 

を得た。

化合物114

[α]ol8_13.8 (c 1.05， MeOH) 

IR v，mu (fi1111) 2954(s)， 1758(s)， 1655(01)， 1225(s)， Ll70(s)， 1039(s) 

IH-NMR 8(300MHz， CDC13) 0.01 (3H， s)， 0.02 (3H， s)， 0.87 (9H， s)， 

1.50-2.50 (12H， 111)， 1.99 (3H， s)， 2.00 (3H， s)， 2.01 (3H， s)， 2.04 (3H， s)， 

3.47 (lH、dt，J=9.3， 7.2Hz)， 3.64 (31-1， s)， 3.67 (l H， 111)， 3.88 (11-1， 111)， 4.12 

(21-1，111)，4.25 (IH， dd， J=4.5， 12.2Hz)， 4.49 (11-1， d， J=8.lHz)， 4.97 (IH， dd， 

J=8.1， 9.7Hz)， 5.07 (IH， t， J=9.7I-1z)， 5.19 (11-1， t， J=9.7Hz)， 5.31 (lH， 111)， 

5.46 (11-1， 111) 

質量分析 C331-1S40 I3Si(M+) 

計算値 686.3333 実測値 686.3384 

(IR，2め-3-オキソー2-[(Z)-5-(2，3，4，6-テトラーOーアセチ Jレ-s-ひグルコピラ

ノシルオキシ)-2-ベンテニル]ートシクロペンタン酢酸メチル 116
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114 (32mg， 0.033mmol)のアセトニトリル (Iml)溶液に46%フッイヒ水

素酸水溶液 (20mg)をOOCで加えた。混合物をooCで50分撹枠し、反応

混合物を水で、うすめ、酢酸エチルで抽出した。抽出物は、飽和炭離水

素水溶液、飽和食塩水で、洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。

減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ーにより精製し油状物115(24mg)を得た。 115(22mg， 0.026mmol)の

塩化メチレン (lml)溶液にD巴ss-Martin試薬 (24mg，0.056mmol)をooC 

で加えた。混合物を室温で40分間撹伴し、反応混合物をエーテルで薄

めた。有機層は、15%チオ硫酸ナトリウム水溶液、飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液、飽和食塩水により洗浄し、告1~7J<.硫酸マグネシウムによ

り乾燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィーにより精製し、 油状物116(19mg， 114より 85%)を得た。

化合物116

[α]DI9+2.16 (cO.90， M巴OH)

IR V m!tx (film) 2955(s)， 1768(s)， 1731 (s)， 1160(m) 

IH-NMR o(300MHz， CDCI3) 1.82 (1 H， m)， 1.93-2.49 (1 OH， m)， 2.00 (3H， 

S)， 2.02 (3H， s)， 2.04 (3H， s)， 2.07 (3H， s)， 2.85(m， I H)， 3.47 (lH， dt， 1=9.3， 

7.0Hz)， 3.69 (s， 3H)， 3.69 (lH， m)， 3.88 (IH， dt， 1=9.3， 6.5Hz)， 4.13 (IH， 

dd， 1=2.3， 12.3Hz)， 4.27 (IH， dd， 1=4.6， 12.3Hz)， 4.50 (IH， d， 1=8.0Hz)， 

4.97 (lH， dd， 1=9.4， 8.IHz)， 5.07 (11-1， t， J=9.4Hz)， 5.20 (IH， t， J=9.4l-1z)， 

5.35-5.49(2H， m) 

質量分析 C27H380n (M+) 

計算値 570.23J2 実測値 570.2293 

(1 R，2R)-2-[(Z)-5-s-Dーグルコピラノシルオキシー2-ベンテニlレ]-3-オキソー

トシクロペンタン酢酸メチル|メチJレs-D-グルコピラノシルオキシジャ

スモナート](一)-2 

116 (12mg， 0.014mmol)のメタノール(5ml)溶液に触媒量のナトリウ

ムメトキシドを加えて、室温で 111寺間撹排した。反応混合物にアンパ
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ーリスト 15を加えて、 10分間撹押しろ過によりアンバーリスト 15を除

いた。j慮i夜を減圧下濃縮し得られた残留物をシリカゲルカラムクラマ

トグラフィーにより精製し、かIJ状物2(5mg， 86%)を得た。

化合物116

[α]D 18 -5l.2 (c 0.34， EtOH) 

rR vmax (film) 3895(m)， 2927(m)， 1740(s)， 1730(s)， 1160(m) 

IH-NMR 8(300MHz， CD，OD) 1.55 (IH， m)， 1.95-2.48 (IOH， m)， 2.73 (IH， 
dd， J=4.0， 14.8Hz)， 3.17 (lH， dd， .1=7.9， 8.6Hz)， 3.21-3.40 (3H， m)， 3.56 

(1 H， dt， J= 10.9， 7.3Hz)， 3.67 (1 H， m)， 3.68 (s， 3H)， 3.80-3.95 (2H， m)， 4.28 

(IH， d， .I=7.9Hz)， 5.41 (lH， dt， J=10.9， 7.3Hz)， 5.52 (IH， dt， J=10.9， 7.1Hz) 

質量分析 CI9H3009(M+H) 

計算値 403.1968 実測値 403.1939 

(1 R，2S)-3-オキソーユ[(2)-5-(2，3、4，6-テトラキスーOジクロロアセチル-s-

DグJレコピラノシルオキシ)ーシスー2-ベンテニル]ーlシクロベンタン酢酸

メチル 119b

114 (50mg， 0.09mmol)のメタノール (2ml)溶液に触媒量のナトリウ

ムメトキシドを加えて、室温で4時間撹排した。反応混合物にアンバ

ーリスト 15を加えて、 10分間撹祥した。アンバーリス ト15をろ過によ

り除去し、櫨液を濃縮することで油状粗テトラオール117(37mg)を得

た。 117(37mg)の塩化メチレン(1.5ml)溶液に、塩化ジクロロアセチ

ル(l76mg，l.l9mmol)とヒリジン (O.4ml)をOOCで加えた。混合物を室

温で4時間撹枠し、反応混合物をエーテルで薄めた。有機層を I規定

塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で1先い、無水硫酸

マグネシウムで乾燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィにより精製し、 idl状物118bを得た。 118b

のアセトニトリ Jレ (Iml) 溶液に、 OOCで、 46%フッ化水素酸水溶液

(20mg) を加えた。混合物をOOCで50分間撹排した。反応混合物を水で、

薄め、酢酸エチルで抽出した。抽出物を、飽和炭酸水素ナトリウム水
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溶液、飽和食塩水で、洗い、合[~7Jく硫酸マグネシウムで乾燥した。 減圧下

濃縮して得られる残留物をシリカゲjレカラムクロマトグラフイーによ

り精製し、アルコーlレ(24mg)を得た。アルコール (22mg，0.026mmol) 

の塩化メチレン (Iml)溶液に、 D巴ss-Martin試薬 (24mg，0.056mmol)を

加え、混合物を室温で40分間撹排した。反応混合物を水で薄め、エー

テルで抽出した。抽出物を 15%チオ硫酸ナ トリ ウム水溶液、飽和炭酸

水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで

乾燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーにより精製し、 yrJI状物119b(19mg， 114より27%)で得た。

化合物119b

[αJD
I8 +8.97 (c 0.43， MeOH) 

IR vmax (film) 2955(s)， 1768(s)， 1731 (s)， 1160(m) 

IH-NMR 0(300恥但-Iz， CDCI，) 1.81 (m， IH)， 1.95-2.46 (IOH， m)， 2.84 (IH， 

m)， 3.54 (lH， dt， J=9.3， 6.8Hz)， 3.70 (3H， s)， 3.87 (1 H， dl， J=9.3， 6.8Hz)， 

3.96 (1H， ddd， J=2.4， 4.7， 9.7Hz)， 4.40 (lH， dd， J=4.7， 12.3Hz)， 4.47 (]H， 

dd， J=2.4， 12.3Hz)， 4.68 (lH， d， J=7.9Hz)， 5.14 (IH， dd， J=7.9， 9.7Hz)， 5.27 

(1 H， t， J=9.7Hz)， 5.31.-5.57 (2H， m)， 5.54 (J H， t， J=9.7Hz)， 5.87 (1 H， s)， 

5.92 (IH，s)， 5.95 (lH， s)， 6.03 (IH， s) 

質量分析 C;7H30CI80J3(M+H) 

計算値 842.9272 実測値 842.9277 

(lR ，2S)-2-[(2)-5-s-[トグルコ ビラノシlレオキシ-2-ベンテニlレJ-3-オキソー

トシクロペンタン酢酸メチル [メチJレs-D-グルコピラノシlレツベロナ

ート](ー)-3

119b (12mg， 0.014mmol)のメタノール (5ml)溶液を室温で一晩撹排

した。反応混合物を減圧下捜部，iriして得られる残留物をシリカゲJレカラ

ムクロマトグラフィーにより精製し、泊;1犬物3(5mg， 86%) を得た。

化合物3

[αJD
I8_3.22 (c 0.27， M巴OH)
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IR v叱ma
第;帝に|関刻する3実=験のi部'il川|日1 

l けlト-1卜一NMR8(σ300MトI-Iz，CD]OD) 1.77 (ο11-1， m)， 1上.95-2.47(1 01-1， m)， 2.75 (υ11-1， 

mリ)，3.11(IH， t， J=8.3I-1z)， 3.20-3.35 (31-1， m)， 3.57(IH， m)， 3.62(11-1， m)， 

3.63 (s， 31-1)， 3.71-3.85 (2H， m)， 4.25 (11-1， d， J=7.5I-1z)， 5.35-5.53 (2H， m) 

質量分析 C'91-13009仰 +H)

計算値 402.1889 実測値 402.1903 



第三l";iに|刻する実験の再[1

第三業に関する実験の部

(IR，2S)♂ーオキソー2-[(2)-5-トリプルオロアセトキシー2-ペンテニル]-1-シ

クロベンタン酢酸メチlレ125

112 (24mg， 0.067mmol)のジメチルホルムアミド (Iml)溶液に、無水

トリフlレオロ酢酸 (44mg，0.21 mmol)と炭酸水素ナトリウム (67mg，

0.80mmol)をOOCで加えた。混合物を、室温で一晩撹枠した。反応混合

物をエーテルで薄め、 l規定塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、

飽和食塩水で、洗い、無水硫酸マクーネシウムで乾燥した。減圧下濃縮し

て得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製

し、エステル (2lmg)を得た。エステlレ(21mg， 0.046mmo1)のアセト

ニトリル (1ml)溶液に、 。OCで46%フッ化水素酸水溶液 (20mg)を加え、

。OCでl時間撹枠した。反応混合物を水で薄め、酢酸エチルで抽出した。

抽出物を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗い、無水

硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリ

カゲlレカラムクロマトグラフイーにより精製し、アルコール (12mg) 

を得た。アルコール (l2mg，0.035mmol)の塩化メチレン (Iml)溶液に、

Dess-MartIn試薬 (30mg，0.07Immol)を加えて、室温で40分間撹枠した。

反応混合物をエーテルで薄め、 l目5%チオ硫酸ナト 1リjウム水i溶容i液夜、飽和

炭酸y水k素ナト 1リjウムy水k溶液、飽和食塩水で

ムでで、乾燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリカグJレカラムク

ロマトグラフィーにより精製し油状物125(1Img， 112より49%)を得た。

化合物125

IR vmax (fi1m) 2956(s)， 1789 (s) 1733(s)， 1221(111)， 1154(m) 

IH-NMR o(300MHz， CDCI3) 1.83 (IH， m)， 2.00-2.55 (9H， m)， 2.85 (IH， 

m)， 3.69 (s， 3H)， 4.35 (2H， t， J=6.8Hz)， 5.42 (IH， m)， 5.61 (IH， m) 

125は、非常に不安定な化合物であるので直ちに次の反応に用いた。

(+) -( 1 R ，2S)-2-[(2)司5-ヒドロキシー2ペンテニJレ]-3-オキソ 1-シクロペン



第一1売買に[到する実験の古11

タン酢酸メチル， C+)ーツベロン酸メチル(+)-4 

125 (1 1 O1g， 0.033010101)のメタノール (150011)溶液を室温で一晩J覚

持した。反応混合物を減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーにより精製し、油状物4(701g， 88%)を得た。

同様に、 enl-112(15mg， 0.0440101)より ent-4(701g， 70%)を得た。

化合物4

[α]D18 +33.9 (c 0.45， M巴O町

IR v max (fi1m) 3450(s)， 3040(m)， 1745(5)， 1730(5)， 1655(01) 

IH-NMR o(300MHz， CDCI3) 1.71 (IH， b5)， 1.82 (IH， 01)， 1.98-2.50 (10H， 

m)， 2.83 (1 H， m)， 3.65 (2H， t， J=6.3Hz)， 3.69 (3H， 5， OM巴)，5.40-5.60 (2H， 

01) 

元素分析 CI3H2004 

計算値 C 64.98%， H 8.39% 実測値 C 64.90%， H 8.50% 

化合物ent-4

[α]DI8_33.6 (c 0.35， MeOH) 

IR及びIH-NMRスペクトルは4と一致した。

元素分析 CUHZ004 

計算値 C 64.98%， H 8.39% 実測値 C 64.75%， H 8.46% 

(1 R，7Z， 1 05'， llR)一lトトブチルジメチlレシリルオキシ 4-オキサピシクロ

[8.3.0]トリデカヴーエンー子オン 126

112 (12901g， 0.36010101)の2規定水酸化カリウムーメタノール (5011，

4: l)搭液を 600Cで4時間撹枠した。反応混合物を、 l規定塩酸により

中和して、酢酸エチルにより抽出した。抽出物は無水硫酸マグネシウ

ムにより乾燥し、ろ過後、減圧下濃縮することにより粗カルボン酸

122 (124mg)を得:た。122(l2401g)のテトラヒドロフラン (5ml)i容j夜

に、室温で、アルゴン置換下、 トリエチルアミン (8001g，0.7901mo1)と塩

化2，4，6-トリクロロベンゾイル (176mg，0.72mm01) のテトラヒドロフ
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第二市に閲する実験の自11
ラン (0.5ml)溶液を力11えた。混合物を30分間撹祥し、セライト により

ろ過し、残さをトルエンで、洗った。混合酸無水物を含むろ液を、 4ジ

メチルアミノピリジン (264mg，2.16mmol)のトルエン (40ml)溶液に、

100
0

Cでアルゴン置換下、 5時間かけて滴下した。反応混合物を室温

で30分間撹枠し、エーテlレで薄めた。有機層を水、 l規定塩酸、飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水により洗浄し、無水硫酸マグ

ネシウムで乾燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲルカ

ラムクロマトグラフィーにより精製し、 1[[1状物質 126(85mg， 72%)を

得た。

同様にellf-112 (J J 6mg， 0.32mmol)からenf-126(86mg， 82%)を得た。

化合物126

m.p.810C 

[α]D20 -24.6 (c 0.96， MeOH) 

fR vmax (KBr disk) 3020(m)， 1730(s)， 1650(w)， 1415(m)， 1255(s)， 1060(s) 

IH-NMR 8(300MHz， CDCI3) 0.035 (3H， s)， 0.039 (3H， s)， 0.97 (9H， S， )， 

1.49-1.70 (2H， m)， 1.75-2.01 (5H， m)， 2.15 (IH， dd， 1= 2.7， 13.6Hz，)， 2.52 

(JH， m)， 2.55-2.80 (2H， m)， 2.91 (IH， dd， 1=12.7， 13.6Hz)， 4.09-4.30 (3H， 

111)， 5.38-5.59 (2H， m) 

元素分析 CI8H320]Si 

計算値 C66.61%， H9.93% 実測{@: C 66.68%， H9.91% 

化合物 ent-126 

m.p目 810C

[α]D 19 +25.3 (c 1.05， M巴OH)

IR及びIH-NMRスベクトルは126と一致した。

元素分析 C1SH)20)Si 

計算値 C66.61%，1-I9.93% 実iWJ値 C 66.23%， H 9.54% 

(1 R，7Z， JOS，l1R)ー11-ヒドロキシー4-オキサピシクロ [8.3.0.)トリ デカー7ーエ
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第づ)';1:に|刻する')0験の出11
ンー3-オン 127

126 (84mg， 0.32mmol)のアセトニトリル (3ml)i容液に46%フッ化水

素離水溶液 (36mg，O.83ml1Joり をOOCで加えた。混合物をOOCで411寺問

撹枠した。反応混合物を水で薄め、酢酸エチルで抽出した。抽出物は、

飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシ

ウムで乾燥した。j威圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィーで精製し、 127(49mg， 51 %)を得た。

同様にent-126(l30mg， 0.40mmol)よりent-127(59mg， 70%)を得た。

化合物127

m.p.770C 

[α]020_27.4 (c 0.99， MeOH) 

lR V max (KBr disk)3480 (8)， 3020 (m)， 1710 (s)， 1670 (w)， 1155 (m)， 1120 

(rn) 

JH-N加fRo(300MHz， CDCI3) 1.53-2.19 (7H， 111)， 2.23 (1 H， dd， J=2.9， 

13.6Hz)， 2.56 (1 H， m)， 2.60-2.85 (2H，口1)，2.82 (1 H， t， J= 13.6Hz)， 

4.09-4.35 (3H， m)， 5.38-5.62 (2H， m) 

元素分析 CJ2HJ80) 

計算値 C 68.54%， H 8.63% 実iJllJ値 C 68.21 %， H 8.54% 

化合物 ent-127 

m.p.770C 

[α]D20+26.9 (c 0.99， M巴OH)

lR及びJH-NMRスペクト Jレは127と一致した。

元素分析 CJ2HJ803 

計算値 C 68.54%， H 8.63% 実測値 C 68.94%， H 8.85% 

(1 R，7Z， 1 OS)ー4-オキサピシクロ[8.3.0]トリデカー7ーエン-3，11-ジオン 123

127 (56mg， 0.27mmol)の塩化メチレン (2ml)溶液にD巴ss-Mωlin試薬

(170mg， 0.40mmol)を加え、混合物を室温で、50分間撹排した。反応混
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第三掌に|刻する実験の当11

合物をエーテルで薄め、有機層は、 15%チオ硫酸ナ トリウム水溶液、

飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、硫酸マグネシ

ウムで乾燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲルカラム

クラマトグラフイーにより精製し、123(49mg， 88%)をf与た。

同f~長に、 ent-127 (57mg， 0.27m11101)より、 ent-123(51mg， 96%)を

得た。

化合物123

[α]020 +66.0 (c 0.99， MeOH) 

1R V max (film) 3040(m)， 1735(3)， 1725(s)， 1650(m)， 14 1 5(m)， 11l5(s) 

IH-NMR 8(300MHz， CDCl]) 1.83 (lH， m)，ト96(1 H， m)， 2.02-2.53 (8H， 

m)， 2.70 (IH， m)， 3.04 (IH， m)， 4.13 ([H， ddd， 1=2.2， 10.5， l2.8Hz)，4.32 

(1 H， ddd， 1=2.0， 4.4， 1 0.5Hz)， 5.39-5.58 (2H， m) 

元素分析 CI2HI60] 

計算値 C69.2J弘 H7.74% 実測値 C， 69.16%， H7.94% 

化合物 ent-123 

[α]020 -66.3 (c 1.01， MeO町

IR及びIH-NMRスペクトルは123と一致した。

元素分析 CI2HI60) 

計算値 C 69.219も， H7.74% 実測値 C 69.22%， H 7.87% 

(一)ー(lR，7Z，10R)ー4-オキサピシクロ [8.3.0]トリ デカー7-エンー3，11-ジオン，

(一)ージャスミンケ トラクトン(一)-5

123 (48mg， 0.23mmol)のテトラヒドロフラン 5ml)溶液に触媒量の

DBUをOOCで加えた。混合物を室温でー|斑撹祥し、エーテルで薄めた。

l規定塩酸、飽和炭酸水素ナ トリ ウム水溶液、飽和食塩水で洗い、告1¥・

水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシ

リカゲルカラムクロマ トグラフィーにより精製しジャスミンケトラク

トン5(43mg， 90%)を得た。
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第三市に[刻する:_A.!検の百11

同J様に、 enl四123(49mg， 0.2311111101)より、 enl-5(44mg， 90%)を得た。

化合物5

lα]D'R -237 (c 0.80， M巴OH)

IR vrnax (film) 3030(m)， 1735(s)， 1725(8)， 1650(w)， 1420(111)， 1120(8)， 

1025(s) 

1 H-NMR 8(300MHz， CDCI3) 1.50 (1 H， m)， 1.90 (1 H， m)， 2.05-2.30 (4H， 

01)， 2.35-2.60 (4H， 01)， 2.70 (IH， m)， 2.76 (lH， dd， J=2.6， 14.0 Hz)， 

3.79(lH， dt， J=3.6， 10. 1Hz)， 4.64 (lH， dt， J=4.5， 10.IHz)， 5.32-5.58 (2H， 

m) 

元素分析 C'2H'603 

計算値 C 69.21%， H 7.74% 実測値 C 68.93%， H7.88% 

化合物 ent-5 

[α]D20+240 (c 1.01， MeO同

IR及び'H-NMRスペクトルは5と一致した。

元素分析 C12H'603 

計算値 C 69.21%， H7.74% 実測値 C 69.14%， H7.84% 
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第四章に|対する141肢の日[1

第四掌に関する実験の部

(1R， 3R S， 5S， 6R)-6-ヒドロキシメチルー3-メトキシー2-オキサピシクロ

[3.3.0]オクタン 133

テトラヒドロフラン (J20ml)中、臭化メチルトリフェニルホスホニ

ウム (30.4g，85.1mmol)、，トブチルリチウム (5J.Oml，78mmol， 1.53Mヘ

キサン溶液)より調製したホスホランに、 84(6.J7g， 40mmol)のテトラ

ヒドロフラン (20mJ)溶液を OOCで加え、 一晩室温で撹枠した。反応混

合物は、水に注ぎ込みエーテjレで抽出した。抽出物をシリカゲルカラ

ムを通し不純物を除去して、 132のテトラヒドロフランーエーテル溶液

を得た。 132は非常に揮発性の化合物であるため、常圧においてエー

テルを蒸留除去して132のテトラヒドロフラン溶液を得た。 これ以上

の精製をせずに次の反応に用いた。132のテトラヒドロフラン (100m1)

溶液に、ボランジメチルスルフイド錯イ木 (9mJ，90mmol)をOOCで加え、

室温で3時間撹排した。反応混合物に、 OOCで15%水酸化ナトリウム水

溶液 (401111)、34%過酸化水素水 (25m1)を加え、室温で1時間撹祥した。

反応混合物に15%チオ硫酸ナトリウム水溶液を加え、エーテルで抽出

した。有機層は、無水硫酸マグネシウムにより乾燥した。減圧下濃縮

して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精

製し、ジアステレオ混合物133(4.86g， 70%， 3S:3R=3:1)を得た。

化合物133

JR Vm叫 (film)3390(s)， 2952(111)， 1043(s) 

IH-NMR o(300MHz， CDCI3) 3Sイ本:1.55-2.20 (7H， m)， 2.44 (1 H， m)， 2.60 

(JH， dt， J=9.8， 3.4Hz)， 3.33 (1 H， J=3.0， 9.1 Hz)， 3.44 (3H， s)， 3.50 (JH， dd， 

J=3.7， 9.JHz)， 4.31 (lH， t， J=3.0Hz)， 5.34 (IH， d， J=4.lHz) 

3Rイ本:3.28 (3H， s) 

(1 R，3RS，5S，6R)-3メトキシー2オキサピシクロ[3.3.0)-6オクタンカルボ

ン酸 135
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tn凶市に|渇する実験の祁
133 (129mg，0.75mmol)のtA¥I.イ七メチレン (4ml)溶液に、 Dess-Marlin

試薬 (376mg，10mmol)を加え、室jRLで、l時間撹押した。反応混合物は、

直接シリカゲルカラムクロマトグラフ ィーにより精製し、アルデヒド

(92mg)を得た。続いて、アJレデヒド (90mg，0.53mmol)の7]"(-1ブチル

アルコール (4ml，1:3)に、リン酸二水素ナトリウム二水和物 (83mg，

0.53mmol) と、 2-メチJレ3噂ブテン (161mg， 2.3mmol)と、亜塩素酸ナ

トリウム(l63mg，1.8mmol)を加え、室温で6時間撹持した。反応混合

物に塩酸を加えて酸性にし、エーテルで抽出し、無水硫酸マグネシウ

ムで乾燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィーにより精製し、 r白状物質135(118mg， 85%)を得た。

化合物135

IH-NMR 8(300MHz， CDC1，) 1.50-2.35 (6H， m)， 2.80 (lH， 111)，3.15 (IH， 

m)， 3.28 (3H， s)， 4.60 (1 H， t， J=6.0I-Iz)， 5.00 (J 1-1， d，J=6.1 I-Iz)， 9.30 (11-1， bs) 

(l S，4S，7 R，8S，9R)-9-ブロモー2，10-ジオキサトリシクロ[5.2.l. 0 4 • 8]デカン

3-オン 137

135 (263mg， 1.4 J mmol)のテトラヒドロフラン (IOm1)溶i夜に、

Py・HBr・Br2(450mg， 1.41mmo1)を加えた。室温で1時間撹枠後、反応混

合物に、 l規定塩酸 (0.5m1)を加え、更にl時間撹排した。反応混合物

は、エーテJレで薄め、 15%チオ硫酸ナトリウム水溶液、飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムで乾燥

した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィーにより精製し、油状物質137(200mg， 60%)を得た。

化合物137

IH-NMR 8(300MHz， CDCJ3) 2.10-2.49 (4H， m)， 2.95 (11-1， dd， J=3.8， 

6.8I-1z)， 3.21 (11-1， t， J=6.8Hz)， 4.55 (11-1， s)， 5.03 (J 1-1，し J=3.8Hz)，5.70 (J H， 

(1 S，2S，3S， l' R)-2-プロモ(1，3-ジチオランー2-イル)メチルー3-ヒドロキシーl
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第四市に関する実験の日11

シクロペンタンカルボン酸 142

137 (82mg， 0.35mmol)の塩化メチレン (5ml)溶液に、 1，2-エタ ンジ

チオーJレ (0.084ml， 10mmol) と、 三フッ化ホウ素エーテル錯体

(0.053ml， 0.42mmol)を加え、室町iで一l晩撹wした。反応混合物は、 炭
酸水素ナトリウム水溶液に注ぎ、エーテルで抽出し、無水硫酸マグネ

シウムで乾燥した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲjレカラ

ムクロマトグラフィーにより精製し、油状物質142(J07mg， 75%)を得

た。

化合物142

IH-NMR 8(300MHz， CDCI3) 1.35 (1 H， m)， 1.62 (1 H， m)， 1.85-2.20 (3H， 

m)， 2.30 (IH， bs)， 2.75 (lH， m)， 3.15-3.40 (4H， m)， 4.35 (lH， m)， 4.70 (IH， 

d， J=5.8Hz)， 4.88 (1 H， dd， J=2.7， 5.8Hz) 

(1 R，3RS，5S，6R)-6-アセトキシメチルー3-メトキシー2-オキサピシクロ

[3.3.0]オクタン 144

133 (1.68g，9.75mmol)のビリジン (40ml)溶液に無水酢酸(4.2ml)を

。OCで加え、 一晩室温で撹排した。反応混合物は、水に注ぎ込みエー
テルで抽出した。有機層は、 一規定塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水

溶液、飽和食塩水で洗い、無水硫酸マグネシウムにより乾燥した。減

圧下濃縮して得られる残留物をシリカグlレカラムクロマトグラフィー

により精製し、ジアステレオ混合物144(2.08g， quant.， 3S:3R=3: 1)を得

た。

化合物144

[α]DI8 +36.7 (c卜06，MeOH) 

TR vmax (filr羽)2953(m)， 1739(s)， 1045(s) 

lH-NMR 8(300MHz， CDCI3) 3S体:1.32 (1 H， m)， 1.55-1.95 (5H， m)， 2.04 

(3H， s)， 2.22 (1 H， m)， 2.92 (lH， m)， 3.30 (3H， s)， 3.98 (lH， dd， J=8.6， 

11.0Hz)， 4‘J I (1 H， dd， J=6.9， J J.OHz)， 4.59 (1 H， t， J=6.6Hz)， 5.00 (Jト1，d， 

J=4.7Hz)， 3R1;本:2.05 (3H， s) 
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第凶7Fにl却する実験の古11
元素分析 C"H'S04 

計算値 C 61.66%， H 8.47% 実測値 C 61.44%， 1-18.43% 

(1 R，3 RS，5S，6R)-6-アセ トキシメチルー3-フェニルチオー2-オキサピシクロ

[3.3.0Jオクタン 145

144 (2.00g， 9.3mmol)のアセトニトリル (30ml)溶液にチオフェノー

ル (2.97g，27mmmol)と、触媒量のアンバー リスト 15を加え、 一晩室温

で撹排した。反応混合物は、ろ過してアンバーリスト 15を除き、被液

を濃縮した。減圧下濃縮して得られる残留物をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィーにより精製し、ジアステレオ混合物145 (2.62g， 96%， 

3R:3S=4:1)を得た。

化合物145

[αJ1)20+187.2 (c 1.01， M巴O町

lRvm削 (film)2952(m)， 1739(5)， 1583(s)， 1481 (s)， 1438(s) 

'H-NMR o(300MHz， CDC11) 3Rイ本 1.39(11-1， 111)， 1.55-1.70 (2H， m)， 

1.85-2.40 (41-1， 1]1)， 2.07 (31-1， s)， 3.00 (11-1， m)， 4.00 (11-1， dd， J=8.6， 

l1.2Hz)， 4.15 (1H，dd， 1=6.1， II.2Hz)， 4.65 (11-1， l， J=7.0Hz)， 5.74 (IH， dd， 

J=2.5， 5.7Hz)， 7.20-7.35 (3H， m)， 7.45-7.53 (2H， m)， 3Sイ本:2.05 (3H， s) 

元素分析 CI 6~()Oß 

計算値 C 65.73%， H 6.89% 実測値 C 65.38%， H 6.88% 

(1 R ，5R，6R)-6-アセトキシメチルー2-オキサピシクロ[3.3.0]オクトー2-エン

146 

145 (2.52g， 8.6mmol)の塩化メチレ ン (80ml)溶液に、炭酸カリウム

(4.8g， 35mmol)存在下、メタクロロ過安息香酸 (2.34g，9.511111101)のtjK化

メチレン溶液 (20mJ)を-780Cで力[1え、 15分間撹排した。反応混合物は、

15%チオ硫酸ナトリウム水溶液に注ぎ込みエーテルで抽出した。有機

層は、無水硫酸マグネ シウムにより乾燥した。減圧下濃縮して得られ

る残留物を卜ルエン σ01111)に溶解し、 トリ エチjレアミン (lOml)存在
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下、 400Cで3時間撹枠した。反応混合物は減圧下濃縮し、得られた残

留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイーにより精製し、 11b状物質

]46 (J.40g， 89%)を得=た。

化合物146

IR vrnax (film) 2953(m)， J739(s)， 1614(s)， 1049(s) 

lH-NMR o(300MHz， CDCI3) 1.30 (lH， m)， 1.55-1.90 (3H， m)， 2.25 (IH， 

m)， 3.44 (1 H， t， Jニ8.lHz)，3.99 (IH， dd， J=8.4， IJ.OHz)， 4.JO (LH， dd， 

J=6.8， 11.0Hz)， 4.66 (1 H， d， J=2.7Hz)， 5.03 (1 H， dd， J=5.8， 8.4Hz)， 6.36 

(IH， t， J=2.1Hz) 

(I R，3S，4R ，5R，6R)-6-アセトキシメチル 3，4-ジヒドロキシー2-オキサピシ

クロ[3.3.0]オクタン 147

146 (1.IOg， 6.0mmol)のアセトング'}((35ml， 2: 1)溶液に、 N-メチjレモ

lレホリンーN-オキシド (2.86g，24mlTIol)を加え、凹酸化オスミウムのfー

プチルアjレコーjレ溶液 (8.2ml，0.32mmol)をOOCで加え、室温で一晩問

撹排した。反応混合物は、 15%チオ硫酸ナ トリウム水港液に注ぎ込み

エーテルで抽出し、無水硫酸マグネシウムにより乾燥した。減圧下濃

縮して得られる残留物をシリカゲJレカラムクロマトグラフイーにより

精製し、 147(1.l7g， 90%)を得た。

化合物147

lR V max (film) 3330(s)， 2950(m)， 1730(s) 

lH-NMR o(300MHz， CDCI)) 1.30 (lH， m)， 1.45-1.83 (3H， m)， 2.25 (lH， 

111)，2.58 (IH， q， J=7.4Hz)， 3.14 (lH， d， J=8.5Hz)， 3.97 (lH， m)， 4.16 (IH， 

dd， J=6.9， I1.3Hz)， 4.32 (lH， dd， 1=7.6， I1.3Hz)， 4.39 (lH， d， J=3.5Hz)， 

4.77 (1 H， t， J=6.0Hz)， 5.24 (1 H， t， J=3.5Hz) 

元素分析 ClQH1o05 

計算値 C 55.55%， H 7.46% 実測値 C 55.14%， H 7.39% 

(lR，2S，3R， 1 'R)-3-アセトキシメチル 2-(1，3-ジチオラン-2-イル)ヒドロキ
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シメチjレシクロペンタンー1-オール 148

147 (40mg， 0.18mmol)のtl化メ チレン (2ml)溶液に、 1，2ーエタンジ

チオーJレ (0.045ml， 0.54mmol)と、 三フッ化ホウ素エーテJレ錯休

(0.028ml， O.22ml11ol)をOOCで加え、 室温で4時間撹排した。反応混合物

は、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に注ぎ込みエーテlレで抽出した。

有機層は、非!Ti水硫酸マグネシウムにより乾燥した。減圧下濃縮して得

られる残留物をシリカゲルカラムクロマ トグラフィーにより精製し、

148 (45mg， 83%)を得た。

化合物148

IH-NMR 8(300MHz， CDCI，) 1.50-2.20 (5H， m)， 2.10 (3H， s)， 2.58 (lH， m)， 

3.22-3.40 (41-1， m)， 3.88 (11-1， q， J=5.8Hz)， 4.20 (11-1， dd， J=7.8， 11.0I-lz)， 

4.38 (lH， m)， 4.42 (lH， dd， J=9.6， 11.0Hz)， 4.92 (11-1， d， J=5.8Hz) 

(1 S，4R ，5R ，6R)-6-t-プチルジメチルシリルオキシー4-(1，3-ジチオランー2-イ

jレ)-3-オキサビシクロ[3.3.0]オクタンー2-オン 151

148 (64mg， O.22lllmol)の塩化メチレン(3ml)溶液に、 2，6-ルチジン

(0.26m1， 2.2mmol)、 トリフルオロメタンス jレホン酸t-ブチルジメチル

シリル (0.06ml.0.26mmol)をOOCで加え、 室温で 3時間撹排した。反

応混合物は、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に注ぎ込みエーテ jレで抽

出した。有機層は、無水硫酸マグネシウムにより乾燥した。減圧下濃

縮して粗生成物149(118mg)を得た。粗149(118mg)のメタノーJレ溶液

(3ml)に触媒量のナトリウムメトキシドを加え室温で3時間撹排した。

反応混合物を減圧下濃縮し得ーられる残留物をシ リカゲルカラムクロマ

トグラフ ィーにより精製し150 (55mg， 68%)を得た。 150 (1 Omg， 

0.027mmol)のI誌イヒメチレン (0.41111)溶液に、ピリジン (40mg)および、

Dess-Martin試薬 (51mg，O.12mmol)をOOCで加え、室i且で2時間撹排した。

反応混合物は、 15%チオ硫酸ナ トリ ウム水溶液に空け、エーテルで抽

出した。有機層は、 l規定塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、ブ

ラインで洗い無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下濃縮して得ら

れる残留物をシリカゲjレカラムクロマトグラフイーにより精製し、
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151 (5mg， 51 %)を得た。

化令物151

IR vlI川n川4

第四百tに関する'XJ!i免の部

'I-I-NMR 8(300Ml-lz， CDCI九3)0.06 (σ31-1， s)， 0.07 (31-1， s)， 0.90 (91-1， s)， 

l.30-2.1O (4H， m)， 2.63 (lH， m)， 3.10-3.38 (51-1， m)， 4.25 (11-1， m)， 4.66 

(11-1， d， J=4.6Hz)， 4.82 (IH， dd， J=2.8， 4.6I-1z) 

(IR，2S，3R，1' R)-3-アセトキシメチルー2-(2，2-ジエチルチオートヒドロキシ

エチJレ)シクロペンタンー1-オ-)レ 152

147 (1.08g， 4.98mI1101)の塩化メチレン (401111)溶液に、エタンチオ

ール (3.72g， 60mmol) を加え、四塩化チタンの塩化メチレン溶液

σ7ml， 7mmol)をOOCで加え、 室温で一晩問撹祥した。反応混合物は、

飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に注ぎ込みエーテルで抽出した。有機

層は、現V，水硫酸マグネシウムにより乾燥した。減圧下濃縮してf専られ

る残留物をシリカグlレカラムクロマトグラフィーにより精製し、 152

(1.l7g， 90%)を得た。

化合物152

lR vmax (film) 3473(s)， 2962(m)， 1731(s) 

'I-I-NMR 8(300Ml-lz， CDCI3) l.28 (31-1， l， J=7.3Hz)， 1.29 (31-1， l， J=7.4Hz)， 

1.70-1.93 (4H， 111)， 2.06 (31-1， s)， 2.34 (11-1，111)，2.49-2.82 (5H， 111)，3.07 

(lH， bs)， 4.04 (IH， dd， J=4.3Hz， 8.3Hz)， 4.18 (IH， d， J=8.0I-lz)， 4.21 (IH， d， 

J=8.0I-lz)， 4.28 (11-1， 111)， 4.43 (1 H， dd， J=4.3， 11.01-lz) 

(IR，2R，3R， l' R)トアセトキシメチjレー3-1-ブチjレジメチルシリ Jレオキシー

2-(2ユージエチルートヒドロキシエチjレ)シクロペンタン 153

152 (1.15g， 3.5711111101)の塩化メチレン(40ml)溶液に、 2，6-)レチジン

(1.5g， 14m11101)、 トリフルオロメタンスルホン酸t-フ子チルジメチjレシリ

lレ(0.96ml.4.2mmol)をOOCで加え、室i昆で3時間撹宇|ょした。反応混合

物は、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に注ぎ込みエーテlレで抽出した。
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有機層は、書!~水硫般マグネシウムにより乾燥した。減圧下濃縮して{.!~

られる残留物をシリカゲルカラムクロマ トグラフィーにより精製し、

153 (1.32g， 85%)を得た。

化合物153

IR vlllax (film) 3491 (s)， 2956(m)， 1737(s) 

IH-N恥fR8(300MHz， CDCI3) 0.06 (31-1， s)， 0.07 (31-1， s)， 0.92 (9H， s)， 1.27 

(31-1， t， J=7.3I-1z)， 1.29 (31-1， t， J=7.3I-Iz)， 1.60-1.90 (41-1， m)， 2.06 (3H， s)， 

2.33 (lH， m)， 2.55 (11-1， m)， 2.58-2.85 (41-1， m)， 3.00 (11-1， bs)， 4.04 (11-1， d， 

J=3.0Hz)， 4.08-4.20 (2H， m)， 4.28 (11-1， m)， 4.47 (ll-l， dd， J=4.3， 11.0l-lz) 

(l R，2R，3R， l' R)ー1-1-ブチルジメチルシリルオキシー2-(2，2-ジメチルー1-ヒ

ドロキシエチJレ)-3-ヒドロキシメチルシクロペンタン 156

153 (1.26g， 2.9mmol)のメタノール (501111)溶液に、炭酸カリウム

(1.lg， 8mmol)、 ピス トリフルオロアセ トキシヨードベンゼン (2.6g，

611111101)をOOCで加え20分間撹祥した。アセタール交換が起こったこと

を雌認して、反応混合物に触媒量のナトリウムメ トキシドを加え、さ

らに室温で、3時間撹持した。反応混合物を減圧下濃縮し、得られる残

留物をシリカゲjレカラムク ロマ トグラフィーにより精製し、 156

(656mg， 68%)をf与た。

化合物156

II-I-NMR 8(300MHz， CDCI，) 0.06 (3H， s)， 0.07 (31-1， s)， 0.92 (91-1， s)， 

1.65-2.10 (51-1， 111)，2.47 (11-1， m)， 3.47 (31-1， s)， 3.49 (3H， s)， 3.62 (11-1， dd， 

J=7.5， 12.1Hz)， 3.82 (IH， dd， J=6.3， 12.1Hz)， 4.10 (11-1， dd， J=6.0， 8.0Hz)， 

4.33 (ll-l， 111)， 4.48 (l H， cl， J=6.0I-lz) 

(1 S，4R，5R，6R)-6-t-ブチルジメチルシリlレオキシ-4-ジメ トキシメチルー2-

オキサピシク ロ[3.3.0]オクタンーエオン 157

156 (620g， 1.8mmol)の塩化メチレン (20ml)溶液に、N-メチルモlレ

ホリン-Nーオキシド (703mg，6mmol)、テ トラプロピルアンモニウムノT
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ールテナート (63mg，O.18mmol)をOOCで加え、 室j晶で2時間撹作した。

反応混合物は、セライトでろ過し不溶物を除き、櫨i夜を 15%チオ硫酸

ナトリウム水溶液、 l腕定取酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、ブ

ラインで洗い無水硫酸マグネシウムで乾燥した。減圧下濃縮して得ら

れる残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し、

157 (432mg， 71 %)を得た。

化合物157

[α]D20ー11.1(c 1.01， M巴O町

IR v叫l1l削 (fill町mτn)2955(m)， 1777(s吟)， J 082(s吋) 

IH-NMR o(300MHz， CDCI3) 0.055 (3H， s)， 0.059 (3H， s)， 0.07(9H， s)， 

1.55-1.75 (2H， m)， 1.88-2. J 0 (2H， rn)， 2.83 (1 H， ddd， J= 1.5， 6.3， 9.6Hz)， 

3.04 (lH， dl， J=4.1， 9.6Hz)， 3.46 (3H， s)， 3.48 (3H， s)， 4.23 (IH， m)， 4.38 

(lH， d， J=3.0Hz)， 4.62 (IH， dd， J=1.5， 3.0Hz) 

( lS，4R，5R，6R)-6-r-ブチルジメチルシロキシー4-l(Z)-4-メトキシカルボニ

ルーJ-ブテニjレ]-3オキサピシクロ[3.3.0]オクタンー2-オン 159

157 (19mg， 0.06mmol) のmイ~メチレン (0.8ml)i答 iì~ に、モレキユラ ー

シブ4A存在下、ヨウ化ナトリウム (36mg，0.24mmol)と塩化トリメチル

シリJレ(20mg，O. J 8m 11101)をOOCで加え、 l時間撹枠した。反応混合物

は、直接シリカゲルカラムクロマトグラフ イーにより精製し、粗生成

物158を得た。粗158のテトラ ヒ ドロフラン溶液(0.5ml)に、 テ トラヒ

ドロフラ ン(10ml)中、 臭イヒ 3-メトキシカルボニルプロピルトリ フェニ

ルホスホニウム (350rng，0.8mmol)とカリウムヘキサメチルジシラジド

(1.44ml， O.72rnmol， 0.5Mのトルエン溶液) から調製したホスホラン

(3ml)を-780Cで1JI]えた。-780Cでl時間撹枠した後、反応混合物を水に

あけ、エーテJレで抽出し、無水硫酸マグネシウムにより乾燥した。減

圧下操縦iして得られる残留物をシ リカゲルカ ラムクロマトグラフイー

により精製し、159(13mg， 157から60%)を得た。

化合物159
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IH-NMR o(300MHz， CDCI1) 0.09 (3H， s)， 0.10 (3H， s)， 0.92 (9H， s)， 

卜55-1.85(2H， m)， 1.90-2.15 (21-1， m)， 2.30-2.60 (2J-l， m)， 3.08 (JH， dt， 

J=6.6， 9.6Hz)， 3.70 (3l-1， s)， 4.30 (IH， m)， 5.37 (IH， bd， .I=J2.0Hz)， 5.45 

(11-1， m)， 5.53 (lH， m) 

Bacillariolide m (8) 

159 (13mg， O.04mmo1)のl規定塩酸溶液を600Cで3時間撹枠した。反

応混合物は、減圧下濃縮し得られる残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーにより精製し、 8(5mg， 60%)を得た。

化合物8

lR V max (film) 3600-2500(br)， 2960(m)， 1 770(s)， 1730(s) 

IH-NMR o(500M1-Iz， CD]OD) 1.61 (IH， m)， 1.82 (IH， m)， 1.98 (21-1， m)， 

2.37 (2l-1， m)， 2.48 (2H， m)， 2.62 (11-1， ddd， .1=2.0， 7.0， 9.5Hz)， 3.17 (11-1， dl， 

.1=7.0， 8.51-1z)， 4.30 (IH， q， J=6.5Hz)， 5.52-5.62 (31-1， m) 
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