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序論

生体の構成成分の多くは光学活性分子である。従って、生体内ではエナンチオマ

ーの関係にある化合物を全く別の化合物として認識する。我々が生体内で機能する

化合物を扱う以上、ラセミ体としての議論はもはや無意味で、光学活性体として扱

ってこそその化合物を一分子として見なすことができる。それ故、化合物を合成す

る際にも光学活性体が求められるのは自明である a

一般に光学活性体を得る方法として、ラセミ体の光学分害1)法、速度論的光学分割

法、キラルプール法、さらに不斉合成法があげられる。光学分割法は必要なエナン

チオマーを得ると同時に、もう一方は不要になってしまうために効率薗で問題があ

る。また、キラルプール法は天然物などの入手容易な光学活性化合物を利用するた

め、様的化合物に制限が生じる。不斉合成法には化学量論的方法と触媒的方法があ

る。前者は不斉源を化学量論量必要とするのに比べ、後者は理論i的には少量の不斉

源から無限の光学活|主体を合成しうる方法であり、最も有効な手段と考えられる。

この、触媒的不斉合成法には生化学的方法と、反応場をデザインした人工触媒を用

いる有機合成化学的手法による方法に大別される。生化学的方法は反応条件が穏や

かであるという利点があるが、基質特異性が高く、また、有用な反応例も限られて

いる。有機合成化学的手法は以上の問題点を解決するとともに高い実用性、経済性

を有する方法と考えられ、理想的な手法を追及した形であると言える。この手法は

今日、限界中の化学者によって活発な研究が行われているが、現時点では不斉反応

の選択性が 100%に至らないことが一つの欠点である。 しかし、反応が佐i煤支配で

進行するならば、不背反応を合成工程に複数用い、ジアステレオマーを分離すると

とにより光学純度を向上させることができる。また、不斉反応によって得られた光

学活性体同士をカップリングすることによっても光学純度を向上させることがで

きる。すなわち、不斉反応を組み合わせることによって光学純度を限りなく 100%

に近づけることが可能であり、上記の欠点を補うことができる (Scheme1)。有機

合成化学的手法には基質特異性が低く、また、多種多筏な不斉反応を展開できると

いう利点がある。

現在、筆者の所属する柴崎研究室では上記不斉合成法を目指した様々な人工島~I煤
を開発してきた。それらはルイス酸、ブレンステッド場基が協奏的に機能するもの

(Fig凶 e1) とルイス酸、ルイス塩基が協奏的に機能するもの (Figure2) に大別で

き 、その多点命I)~ の概念から総じて我々は多機能不斉触媒と呼んでいる 1)。 これら
の人工触媒は中心金属、アルカリ金属、リガンドの修飾、 Addirivesの四点を選択す

ることによってその姿を変え、 ;傑々な不斉反応を実現している。ζれは不斉合成法

における有機化学的手法の有利な点、すなわち、多種多燥な不斉反応に展開できる

点を生かしていると考えられる。
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Laml、anoid-alkalime凶I-BINOLcomplex (Lnル回)

Lewis acid 

13 group melul-alkali metal-BINOL complex. 

Lewis acid 

Figure 1 

Figure 2 

3 

LaLitris(binanaphtboxidc) (LLB) 

Nitroaldol reaclion 
OireCl aldol reaclion 
Hydrophosphonylalion of aldehyde 
Oiels-Alder reaclion 

LaNatris(binanaphthoxide) (LSB) 

Michae.1 reaction 
Pro!Onat;on in Michael addilion 01" lhiol 

LaKtris(binanaphthoxidc) (LPB) 

Hydrophosphonylation 01" imine 
Hydrophosphination (PrPB) 
NilfO-Mannich reaclion (YbPB) 

AILibis(binaphthoxide) (ALB) 

Michael reaclion 
Tanclem Michael-aldol react;on 
Hydrophosphonylalion of aldehyde 

GaNabis(binaphthoxide) (GaSB) 

Michael reaclion 

GaLibis(binaphtbo別de)(GaLB) 

Ring opening of epoxide 

Cyanosi Iylation 

S汀eckerreactio日



さて、現在発表されている人工触媒の中で、実践的合成に応用できるものはどれ

だけ存在するだろうか。様々な宮能基を持った基質に対して使用できるか。大量合

成に対応できるだろうか。通常、反応開発の際は単純な基質を lOOmg程度用いるこ

とが多い。開発の初期段階では、それが常套手段であろう。だが、たとえそこで良

い結果が得られたとしても、実用性を欠いたとすればそれは化学者の自己満足にす

ぎない。実用性に関しても実践しその証明を行うことが必要であると考える。また、

フィー ドパックして更なる人工触媒開発の推進につなげることが可能になると考

えられる。

以上をふまえ、筆者は柴崎研究室で開発された多機能不斉触媒による複雑分子の

合成を demonstrateすべく、天然物の不斉合成に着手することとした。これは触媒的

不斉合成法における実用的な人工触媒開発を目的とするとともに、人工不斉触煤に

よって光学的に純粋な化合物を得ることへの挑戦である。
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本論 第一章 Epothilone類について

EpothiJone類は 1993年に Hofleらによりミクソバクテリアである Sor朗 gium

cellu/osum str副 nSoce90から単離されたマクロライドであり、部分構造として日目id己、

出iazole、lacほ旦立を有することから EpothiJoneと命名された 九現在までに 6種の類

縁体の存在が明かとなっているが (Figure3)、培養によって EpotJli10neA(I)と B(2) 

が主成分として得られるむ

-{ i 

1 : Epothilone A (R = H) 3 : ~pothilone ~ (~ = !"l) 
2: Epothilone B (R = Me) 4: Epothilone D (R = Me) 

Figure 3 

5 : Epothilone E (R = H) 
6: Epothilone F (R = Me) 

これらは当初、抗菌スペクトルの狭い抗カピ活性を示す化合物とされ、 注目され

ることはなかった。しかし、 Nationa1Cancer 1 nsu[Ute， U.S.Aによって強い細胞毒性

を持つ ことが明かとなり、続いて 1995年に Merck社の Bollagらは組立して

Epothilone類を単離 し、その細胞毒性が Ta'{ol(7)31と同僚の作用機序によることを報

告した九すなわち、チュープリンの重合を促進し.微小管の過乗IJ7な安定化を引き

起こし有糸分裂を阻害するというものであった。同時に Bollagらは， EPOlhilone類

は T出 01のチュープリンへの結合を競合的に阻害する、つまり T山 01と結合部位が

同じであり、また多剤耐性細胞にも効果があることを報告した。これらの報告によ

り Epo出ilon巴類は一躍抗ガン剤として大きな注目を集めるとととなり 、1996年に

H邑fleらにより X線結晶構造解析に基づき絶対立体構造が決定された 九 また、 T以 01

と同様の作用機序を待つ天然物が EpothiJone類に続いて次々と明らかとなり現在ま

でに Oiscodermolide(8) 6'. Sarcodictyios (9) 71、 Eleutherobin(10)刷、 Laulimalide(11) 91 

が報告され、新薬としての期待とともに最も注目を集めるトピックのーっとなって

いる (Figure4)。とれらは異なる構造を有しながらチュープリンに対する給合部位

5 



が同じであるとされており、尾島らによってコンピュータモデリングによる重ね合

わせやフォトアフィニティーラベル実験などの研究が行われているが詳細は不明

である l的。

川
HO よAcO

7: Taxol 

~ 

OH OH 

8 : Discodermolide 

-R 
9a: Sarcodictyin A : R1 = COOMe， R2= H 
9b : Sarcodictyin B : R2 = COOEt， R2 = H 

" QAc 
10: Eleutherobin : R1 = ~てでOH ， R2= Me 

O~ 

OH 

11 : Laulimalide 

Figure 4 
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Taxolは主に卵巣ガン、乳ガンに適用され日本を含め世界 60カ国以上で使用され、

年間約十億ドルの売り上げを誇る薬である九しかし、その低水溶性、多剤耐性細

胞の出現などの問題も多く、また構造が極めて複雑なためにより有効で副作用の少

ない誘導体合成が困難であり 、多くの検討がされているものの上記の問題点が未解

決のままであった。 Epothilone類は Taxolに比べ水浴性が高く、多剤耐性細胞に有効

であり、 invitroでは Taxolと同等、あるいはそれを上回る活性を示し、大型車fi薬と

して期待されている (Table1勺。
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また、 Epo出ilon巴類は構造がT臥 01に比べ単純なために、誘導体合成による構造活

性相関研究が Nicolaou、Danishefs旬、 Hofleらを中心に精力的に行われている。現在

までに明かとなった点をまとめると Figure5のようになる。現時点では天然物を大

幅に凌駕する活性を持つ誘導体は得られず、 Epo山iloneBと一類縁体が臨床開発中

である。Danis befs kyらの報告では天然からの微量成分である EpOlhilone D が 111Vlνo 

では EpOUlilone Bを上回る活性を持つことが報告されてお り、 化学合成による供給

が行われている//)。また、大部分の誘導体が天然物からの半合成ではなく、完全な

化学合成によるものであり、引き続き効率的な合成法及び、より高活性な類縁体の

出現が待たれるところである。

A "direct atlachment oi an aromalic moiety 
al C15 not tolerated 

.. attachmem of the thiazole in the form of 

an esler ls nOI tolera'led 

• ozazoles main回ineactrvily 
• C2Q substltuted Ihiazoles tolerated with 
the exception of stedcally demanding groups 

.. basic nltrogen essential 

.. substituent at C27 reduces acti別ty

.. (158) stereochemis'l吋 impo同ant

0 ・ringsize 01 macrocycle important 
'C12・C13epoxide not essential for tubulin polymerizat!on 

.. activity， but may be important for cytoto刻city

.. epoxide sterochemistry may be important 

• R group at C26 impoバant( R ; Me. Et. Pr. Hex tolerated) 
.. both C12-C13 olefin geometrles tolerated 

Figure 5 
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B • C2-C3 olefin torel副ed
• (38) stereochemisl叩 Impo代ant

・4.4-ethanogroup tolerated 

.. C5 hydroxy not lolerated 

・(6R，7S)slereochemistry crucial 
• (BS) stereochemisl叩impo同ant
• 8，B-dimelhyl group nOI tolerated 
• 8，a-dihydrogen group not toleraled 



Epoth iJone類の全合成は J996年に Danis he fs kyらが初めて成功したのを皮切りに、

NicoJaou、Schinzerらによって相次いで報告され、近年多くのグループによって合成

例が報告されている i九先行 3例について簡単に紹介する (Schem邑2)。

HO'-._/イ →
(R)-gJycidoJ 

B引 CHO

一元コVL2ーと|
MOyと〆 三 __ )l十仙

ー一一一ーーー
ーー』ー一ー-

Bnイ手OH ー一一一一→・・』

ーーー---

using SharpJess 
asymmetric epoxidation 

A 

+ 

B 

Bィ:Jみ 汁 02CH(叫

B 

一ーー一一ーーー一一・・』

一---

ーー----lO・， EpothiJone C -ー EpothiJoneA 

Scheme 2-1. Total synthesis of Epothilone A by Danishefsky et al. 12a) 
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やI(ρEt -i:VγH べ江人~
A 

ぺXCHOて二

(+)-lpc2B(allyl) 

+ 

B 

Scheme 2-2. Total synthesis 01 Epothilone A by Nicolaou et al. 12b) 
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ベコ〉1ph2

ザ二ベ OTBS二べ
using Sharpless 
resolution 

……只。ポ
(・)帆~

+ 一一一→ ¥_， 斗-r既夙句士_Ep附 hilωoneC“C 一E附p阿附oωthil伽l
B 

Scheme 2・3.Total synthesis of Epothilone A by Schinzer et al. 12c) 
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これまでに報告された合成例はすべて光学活性体の合成であるが、ほとんどが原

料として光学活性体を用いたもの(キラルプール法)、あるいは試薬として不斉源

を化学量論量以上用いたもの(化学量論的方法)、あるいは一部のフラグメン トの

みを触媒的に不斉合成したものにとどまっている。触媒的不斉合成例は Lernerらに

よる抗体触媒を用いたもの 12l，(生化学的触媒的不斉合成法)一例のみであり、人
工触媒を用いた触媒的不斉合成例(有機合成化学的触媒的不斉合成法)は報告され

ていない。以上を踏まえ、筆者は Epothilone類の医薬化学に貢献すべく多機能不斉

触媒を用いて EPOlhilone類の触媒的不斉合成を目指すこととした。

12 



本論第二章合成言1.(函

Epo出i10n巴類を全合成するにあたり、多機能不斉触媒を用いて触媒的不斉合成を

行うととが命題である。共通して存在する 5つの不斉炭素をいかに憐築するかが本

質的な問題となる。

EPOlhilon巴類は 16員環とチアゾール環を有する側鎖からなる。 Epot1li1oneE， Fは

H凸f1eらによりそれぞれ EpOlh日oneA， Bから、チアゾール環の窒素を酸化して Nーオ

キシドとした後、転移反応、を用いて合成可能であることが報告されている川。

巳po山iloneA.Bはエポキシドを合成の巌終段階で構築することにより、 EPOlhiloneC.

Dを経由して合成できると考えられる e また、エポキシドは犠々な化学変換に対す

るその不安定性から合成の初期段階で構築するのは得策とは言えない。以上より、

EPOlhi.lon巴C，Dを経由した Epo曲目oneA， Bの合成を目指すこととした。これにより

すべての EPOlhilone類の合成が可能になると考えられる。 CScheIl1巴 3)

EpOlhuone C、Dをフラグメントに分割する際、 12， 13 f立の二塁結合部、主主び 16

員環のラクトン部での切断が考えられる。 12、13位の二重結合部はオレフィシメタ

セシスによって構築する方法、ビニルヨウ素体を用いた鈴木クロスカップリング反

応によって合成する方法、あるいは Wiltg反応によって構築する方法などが考えら

れる。ここでは二重結合の立体制御が容易な鈴木クロスカップリング反応を用いる

こととした。16員環のラクトン部はアルコールとカルボン自主によるエステル化によ

り合成可能である。これらのカップリングを行う順序はまず分予防1で鈴木クロスカ

ップリング反応を行い、後に分子間反応とのエントロビーの差が顕著に現れると考

えられるエステル化を分子内で行う、すなわち分子内ラクトン化反応を行うことに

より両フラグメントを関環し 16員数Lを精築することとした。以上を踏まえ

Epo出iloneCをフラグメント Aおよびフラグメント Cに、また、Epo山iloneDをフラ

グメント B、フラグメント cに分割した。
フラグメント A.Bの合成は 15位の不斉炭素をいかに精築するかが問題となる。

隣接する 16、17位の二重結合を考慮し、 α，s-不飽和アルデヒドに対しても良い結
果を与えている触媒的不斉シアノシリル化反応川を用いて構築することとした。す

なわち、文献既知のアルデヒド 1.2を基質としてシアノヒドリン 13を合成すること

とした。この 13からアルデヒド 14を合成しさらにフラグメント A.Bへ変換可能

と考えた。

フラグメント Cを合成するにあたり、 4位に存在するジメチル基は立体障害とな

り、周辺部構築に影響を及ぼすことが懸念される。しかし、直接的触媒的不斉アル

ドール反応においては強力な武器となる部分構造である [5J。すなわち、この不斉ア

ルドール反応では三級アルデヒドは自己縮合を起こさず、また高い不斉収率を与え

る基質である。よって 3位の不斉炭素は上記不斉アルドール反応を用いて構築する

13 



こととした。 5、6、7位はアルドール構造を有しているがアルドール反応によって

構築するにはエチルケトンを用いる必要がある。現時点では上記不斉アルドール反

応では十分な結果が得られないと考えられ、ここでは α，s-不飽和ケトンの触媒的
不斉エポキシ化問を行い、得られたエポキシケトンをメチル基により開環すること

で構築することとした。以上を考慮し、フラグメン卜 Cはアルデヒド 18を基質と

して直接的触媒的不斉アルドール反応によって得られるアルドール 19から合成す

ることとした。アルデヒド 18はエポキシケトン 17から、エポキシドのメチル基に

よる開環反応により変換可能と考え、 17は α，s-不飽和ケトン 16を基質とした触
媒的不斉エポキシ化反応により合成し、 16は安価なネオペンチルグリコール 15か

ら容易に合成できると考え、 15を原料とした。

以上のように合成ルートに不斉反応を複数用いるととにより、相乗的に化合物の

光学純度が [00%に限りなく近っき、光学的に純粋な標的化合物が得られると考え

た。

14 
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第三章 フラグメント A，Bの合成

第一節 触媒的不斉シアノシリル化反応の検討

文献既知の方法に従い 1川チオアセトアミド 20とブロモピルビン酸エチル21からチ

アゾール環を有する工ステル 22を 90%で得た。これを低温下、 DIBAしを用いてア

ルデヒド 23へと変換し、安定イリドとの Wittig反応を行うことにより、 α，s-不飽和
アルデヒド12を合成した CSch巴me4)

ス
TI 1) KHC03， DME !S  

Bf if 0ヘ 2)TFAA，pyridin-IT¥CO戸
20 : thioacetoamide 21: ethyl bromo-

pyruvate 

y.90% 22 

DIBAL えな P:手間くし一ーーーーーーーーーーーー'ー

CH2CI2 

y.70% 23 12 
y.90% 

Scheme 4 

アルデヒド12を基質として触媒的不斉シアノシリル化反応 l.，llを検討した。リガン

ド24とジエチルアルミナムクロリド l対 Iから調製した触媒を用い、触娘、に対し 4

当量の トリブチルホスフィンオキシドを加え、 -40・CでTMSCN をスローアディショ
ンした。反応終了後、 TFAで後処理を行うことによりシアノヒドリン 13を得た。エ

ントリー 1のように触媒量 20mol%、TMSCNを3当量用いると、 86時間で収率 83%、

不斉収率 98%であり、反応の進行とともに反応性の低下がみられた。種々検討を行

った結果、 TMSCNを 1.8当量と減量することで反応性の向上が見られ、収家 97%、

不斉収率 99%で 13を得る ことができた(エントリー 2)。エントリー 3のように基

質濃度を0.6M とすると、同様に反応性の低下が見られ、ここでも、 TMSCNを1.2

当量とする ことで、反応性が回復した(エントリー 4)ョエントリー 5のように触

媒を10mol%用いた場合は TMSCNを24時間かけて加え、さらに触媒を 5mol%用い

た場合(エントリー 6)は 48時間とすることで同織な結果を合計 50時間で得るこ

16 



とができた。このようにこの基質では触媒に対する TMSCNの相対濃度を低く保つこ

とが重要であった (Scheme5. Table 2) 

ベ~
12 

entry 
conc. 
(M) 

1 0.3 
2 0.3 
3 0.6 

4 0.6 

5 0.3 

6 0.3 

Catalytic Asymmetric Cyanosilylation 

24 

Et~ICI 
n-Bu3P(O) 
TMSCN 
CH2CI2，・40・c

Scheme 5 

TFA 

-一一一----

cat. TMSCN slow addition 
(mol %) (eq) (h) 

20 3 10 

20 1.8 10 

20 1.8 10 

20 1.2 10 

10 1.2 24 

5 1.2 48 

Table 2 

17 

べLCN

13 

time yield ee 

(h) (%) (%) 

86 83 98 
51 97 99 

90 70 97 

74 97 99 
84 95 99 
50 97 



以上のようにシアノヒドリン 13を高い収率、不斉収率で得ることができた.この

結果から 12の不斉シアノシリル化にはこの触媒が最適であったと考えられる。なお、

不斉l収率は水酸基を TBS基で保護した化合物 25で測定した (Sch巴m巴6)。絶対配置

はモッシャ一法によって決定した。また、この反応は大量スケールで行うことが十

分可能であると考えられる。筆者はグラムスケールで行ったに過ぎないが、現在柴

崎研究室内において数十グラムでの検討が進行中である。

べLCN
13 

TSSCI 
-ー一ーーーーーー『ーーーーー-
imidazole 
DMF 

y.99% 

Scheme 6 

一記入くCN
25 

反応機構は次のように考えている 1-0
0 ジエチルアルミナムクロリドとリガンド l

対1からなる触媒1:対しトリブチルホスフィンオキシドが AIに配位することで触媒

は]のようなテトラヘドラル構造をとると考えている。中心金属である AIがルイス

酸として作用し、アルデヒドが配位することにより Ilのような 5配位中間体を生成

する。一方、リガンド内のホスフィンオキシドがルイス塩基として作用し、 トリメ

チルシリルシアニドに配位することによりその活性化を行う(In)。これらの活性

化されたアルデヒドとトリメチルシリルシアニドが極近傍に位置固定されることに

より反応が進行し、基質がシアノヒドリンのトリメチルシリルエーテルとして触媒

から解離して触媒が再生する (Scheme7)。ここではトリブチルホスフィンオキシド

がAIに配位し AIのルイス酸性を低下させ、ルイス酸のみによる反応が抑えられ、ル

イス酸、ルイス温基が協奏的に機能し反応が進行すると考えている。また、実際は

触媒に対し 4当量のトリブチルフォスフィンオキシドを加えているが、l当量では不

斉収率が低下する。これは過剰量のトリブチルフォスフィンオキシドが触媒の会合

をほどき、 Alに配位することで触媒を安定化しているためと考えている。

以上の反応機構はホスフィンオキシドの電子密度がより高い不斉リガンド (Pigure

61)を用いて 24との反応速度の比較実験を行ったところ、1.2倍速かったこと、ま

た、ホスフィンオキシド部を持たないリガンド (Figure6 Il)を用いて反応を行った

際の生成物の絶対配置が 24の場合と逆であったことから支持されている l九

J 8 
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さて、ここで見られた反応の進行とともに反応速度が低下する現象は、この不斉

シアノシリル化反応ではアルデヒド 24に対してのみ見られることから、チアゾール

環による触媒系への影響が示唆された。チアゾーjレは非常に電子豊富な官能基と目

され、これ自身で TMSCNの Siに配位し、その活性化を行うと考えられる。ところ

で、 トリブチルホスフィンオキシドによって活性化された TMSCNは-40・Cにおいて

ルイス酸なしではアルデヒドと反応しないことが知られている iヘ チアゾールによ

って活性化された TMSCNもScheme7の IIJのような位置固定を受けなければ、近傍

にルイス酸によって活性化されたアルデヒドが存在しないため、系中にそのまま存

在すると考えられる。この活性化された TMSCNのシアノ基が触媒のアルミニウムと

結合した塩素と交換することにより、触媒を不活性化し反応性の低下を引き起こし

たのではないかと考えている s これに関してはベンズアルデヒドを基質としたデー

タではあるが、ジエチルアルミナムシアニドから調製した触媒を用いて反応を行っ

たところ、反応性と不斉収率の大幅な低下をもたらしたこととよく 一致する 17¥

(Scheme 8) 
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第二節 フラグメン卜 Aの合成

シアノ ヒドリ ン 13のシアノ基からアルデヒドへの変換を DlBALを用いて種々検

討したが、 40%程度の収率にとどまった。そこで、工タノール中鹿酸を用いてエタ

ノリシス、続く酸加水分解を行い、若干のカルボン酸の副生を伴うものの 83%でエ

チルエステル 26を得た。ここでは、反応温度を 100・c以上で行うとラセミ化が観測
されたので、 90・Cで反応を行った a 二級水酸基を TBS基で保護し、 DlBALにてエ
ステルの還元を行いアルデヒド 14を3工程で 77%の収率で得た.14に対しトリメ

チルシリルアセチレンの付加を行い、続いてクロロ炭酸メチルを加え生じた水酸基

をカーボネートへと変換し、ジアステレオマーの混合物としてワンポットで 28へと

導いた。このカーボネート体をパラジウムを用いた還元反応を行いシリルアルキン

29を得た 181。ここではアレン体など、複数の副生成物が見られる。またこの脱水酸

化では水素化卜リプチルスズを用いる方法も試みたが複雑な混合物を与え‘目的物

は痕跡量であった。生じたラジカル種が周辺アルキン部やアルケン部と反応したた

めと雄測される (Schem己9) 。
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ここでシリルアルキン 29から CIS-アルケン 30への還元を行うべく、 DfsALを用

いた ヒドロアルミニウム化を行った 1判。予想に反し、反応は進行せず原料回収に終

わり、試薬を大過剰用いても基質の分解が進行するのみで、目的物は得られなかっ

た。次に 29を NJSによってヨードアルキン 31へと変換し、種々のポラン試薬を用

いた ヒドロホウ素化を行った 10)が、ここでも同綴な結果に終わり目的物は得られな

かった (Schem巴 10)

ベλμ'fMS 川ぷ人なTMS

NIS 
29 
CH2CI2 

ベL~盟十永~
Scheme 10 

そこで、 29に対しヒドロチタニウム化を行ったところ目的の CIS-アルケン 33を

71%で得ることができた 21弘同時に脱保護体 34を 17%で得た (SchemeI2)。これ

らの相違はアルミニウムやホウ素といった 13族元素には電子豊富なチアゾール部の

自目立がアルキン部の配位より優先するためと考えられる。しかし、大過剰の試薬を

用いても目的物が得られないことに関しては不明である。ヒドロチタニウム化では

Ti(Oi-Pr)，と i-PrMgClにより活性種として低原子価チタンの Iが生成し、プロペン部

がアjレキン部と交換することにより反応が進行する。この lはチタン原子のルイス酸

性が低下し上記のようなチアゾールの配位が抑えられ、アルキン音11の特異的反応が

進行すると考えられる (Scheme11) ， 

J川川m 前 h
Ti(OιPr)4 

トPrMgCI Rーモ三芸-1司・

〉TiM2
戸 i(仰山

Scheme 11 
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得られた CIS-アルケン 33の末端 TMS基をヨウ素化し、日F.Pyを用いて TBS基の

除去を行い (35)、続いてアセチル基で保護し、フラグメント Aを合成した。先の脱

保護体 34も同様にヨウ素化、アセチル化を行いフラグメント Aへと導いた (Scheme

l2) 

Ti(OιPr)4'ιPrMgCI 
29 

Et20 
一〈入~TMS +くスベ~TMS

1) 12， CH2CI2 I 
2) HF・Py，THF 
y. 75% (2 steps) ↓ 

べ入ル
35 OH 

Ac20， E~N 
DMAP， CH2CI2 
y.quant. 

~ fragment A 

--( ~ 
Nへ=<̂  .1 

οAc 

Scheme 12 
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第三節 フラグメント Bの合成

フラグメント Aの合成で用いた中間体 29から CIS-アルケン 36への変換を、ヒド

ロマグネシウム化の後、メチル化にて試みたが目的物は得られず泉性化の進行した

化合物が低収率で得られたのみであった 223.同じく中間体 14に対しフロピニル基の

付加を行い、脱水酸化の後 (37)、TBS基を除去しアルキン体 38へと導いた。この

無保護の水酸基を利用した Red-AIによるヒドロアルミニウム化を行い、続くヨウ素

化によりヨードアルケン 39への変換を試みたが目的物は得られなかった 13)0また、

アルキン 371=対しヒドロスタニル化の後、ヨウ素化を行ったところヨードアルケ ン

は得られるものの白的の構造を有する化合物は痕跡程度であった，.，CScheme 13)。

べ入ふー -it誌寺戸ttkく.TMS

べLCHO べ入比
1) ----=三一MgBr，THF 
2) CIC02Me 

3) Pd(OAch， n-Bu3P 
HC02NH4， benzene 
y. 46% (3 steps) 

主じく人ド ;;?dAlTア内句!

n-Bu~SnH '2 
37 一一一一二一-一一一一-

AIBN CH2CI2 

ぇ~+へλ
y.54% y.10% 

Scheme 13 

24 

一一一一一一一一一一一_.，



そこでアルキニル基からの変換を断念し、アルデヒド 14に対し Wiltig反応により

メチルエノールエーテルへと変換し、酢酸水銀の後、 Fト Bu，NIで処理し、一炭素増炭
したアルデヒド 40へと導いた 2九これに対し、反応系中で調製したヨードホスホラ

ンを反応させ目的の階造を有するヨードアルケン 41を得た 2610 続いて、 TBS基の除

去とアセチル化を行いフラグメン卜 Bを合成した (Schem巴 14)。
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THF， H20 
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第四季 フラグメント Cの合成

第一節 中間体 18の合成

ネオペンチルグリコール 15の両水酸基をベンジリデンアセタールへと変換し、

DffiALによってモノアルコール 43へと導き、 So.，・Py鉛体を用いた DMSO駿化にて
アルデヒド 44を得た。これに対し、 LDA、2-butanon邑を用いたアルドール反応を行

い、得られたヒドロキシケトン 45をDBU存在下 TFAAと反応させることにより 、

α，s-不飽和ケト ン16を合成した CScheme15)。

H氏ム~OH
1) PhCHO， TsOH.HzU 
benzene H久〉〈ρBn

15 
2) D1BAL， CH2C12 

y. 85% (2 steps) 
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α，p-不飽和ケトン 16を基質として触媒的不斉エポキシfヒ反応を行った 16川。種々
検討を行ったが、いずれも十分な反応の進行が見られず、また、不斉収率も低いも

のだった (Scheme15. Table 3)。この理由としてケトシの日位に隣接する四級炭素

の立体障害のため、酸化剤lの求核攻整が妨げられたためと考えている。

l Catalytic Asymmetric Epoxidation i 

ハfJBCOBn {仙・BINOL(川 01%)

TBHP (3 eq)， MS 4A (400 mg I mmol) 
THF， rt 

戸 γぷ0Bn
16 

Scheme 16 

entry Ln yield (%) ee(%) S.M recover (%) 

Yb n.r 

2 Dy trace 83 

3 Sm 5 17 75 

4 Pr trace 24 79 

5 La 4 2 87 

Table 3 

そこで、16を過酸化水素を用いてエポキシ化し、ラセミ体のまま合成を進め、後

の触媒的不斉アルドール反応での触媒的分割を行うこととした。得られたエポキシ

ケトン ]7にO メチルヒドロキシルアミン塩酸境を作用させオキシム 46へ変換した。

これに対し、メチル銅試薬を作用させるとエポキシドの開環が位置選択的に起こり、

化合物 47を60%で与えた。これをラネーニッケjレW2を用いてN-O結合を開裂し !7}.. 

生成したイミンをホウ酸酸性で加水分解する ことにより、ヒドロキシケトン 48を得

た (Schem巴17)。ここでのメチルオキシムを基質とし、銅試薬を用いて置換基を導

入し、ラネーニッケルによりカルポニル基を再生する一連の変換は新規アルドール

合成法となると考え検討した(第二節)。
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ハpズ___.DBn
16 

H202aq 

NaOH aq， MeOH 

y.66% 

戸 γdえ___.DBn
17 

NH20Me・HCI
AcONa， MeOH 
y.83% 

fγd叉，"-/"OBn CuCN，MeLi 
Et20， -78・c
y.60% 

ぺたんBn

Ra-Ni(W2)， H2l H3B03 
acetone， THF， MeOH 
H20 y.78% 

~々しBn
48 

Scheme 17 

なお、 5{立の7)<自主基と 6位のヒドロキシ基の相対配置は 48のカルボニル基を水素

化ホウ素ナトリウムで還元後、得られたジオールをアセトナイドへ変換した化合物

49、50の NOEを測定することにより決定した (Sch巴me18， F igure 7)。

〈 μ COBn1) NaBH
4
， MeOH ~人えOBn ./""-y人又ρ

4 6H 2)除:!2U72 F d〉く。 + δ〉てる

Scheme 18 

M 

49 

Figure 7 
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ここでは 5位、6位が lrans配置の化合物のみが得られた。Coreyらにより、オキシ

ムIを基質として同様の反応を行うと、中間体として生成したニトロソ体に銅試薬が

MichaeJ付加する ことにより反応が進行し、アルキル基の立体が異なる混合物を与え

ることが報告されている (Scheme19) ，へ

;ぷlf-〉ιf卜止
Scheme 19 

筆者がオキシム体 51 を基質として反応を行ったところ • Iran.1配置の生成物 52の
みが低収率で得られた (Scheme20)。そこで、メチルオキシム体 46について反応

を行ったところ 60%で 47が得られた。以上より 、この反応の機構はニトロソ体を経

由するものではなく 、銅試薬が直接 S，2的にエポキシドの関環をおこすと考えてい
る (Scheme2 J)。
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ヒドロキシケトン 48の水酸基を TBS基で保護した後、 アリル{ヒを行ったところ、

良い収率で成績体は得られるものの、顕著な立体選択性は見られなかった CScheme 

22)。

今々しBn
TBSOTf. i-Pr2EtN 
CH2CI2 サ長OBn
y.88% 

alIyl bromide， HMPA 

base， THF， -78・c

Scheme 22 

ペムえOB
good yield， low selectivity 

そこで、水酸基を無保護のまま、すなわち、ヒドロキシケトン 48でのアリル化を

行った CScheme23， Tabl巴4)。エントリー lの条件では反応は進行せず、昇温する

とレトロアルドール反応が起こった a エントリー2のように HMPAを添加すると反

応は進行し、収率44%で、目的の立体を有する化合物 55を選択的に与え、 44%の原

料を回収した。また、 DMPUを添加することにより、収率 48%ながら変換収率では

定量的に 55を得ることができた(エントリー 3)。ここでは、反応が途中で停止す

るために原料を回収しているが、これは系中に生成する LiBrのためと考えている。

エントリー4のように塩基の増量あるいは、工ントリー 5、6のようにカウンター

カチオンがリチウム以外では選択性の低下が見られた。なお、 ssの立体化学の決定
方法は後に述べる。
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~々しBn

allyl bromide 付人父，.oBn
base， additive， THF， -78・c。OH 

48 55 
Scheme 23 

entry base (eq) additive yield % (s.m. recovery %) ratio (55:stereoisomer) 

LDA (2) no reaction (56) 

2 LHMDS (2) HMPA 44 (44) 1:0 

LHMDS (2) DMPU 48 (52) 

4 LHMDS (7) HMPA 48 (33) 10:1 

5 NaHMDS (2) HMPA 41 (nd) 6:1 

6 KHMDS (2) HMPA 30 (nd) 10:1 

Table 4 

このアリルfじが立体選択的に遂行した理由は、二つのメチル基の立体反発と二つ

のリチウムのコーディネーションによって以下に示す遷移状態 Iをとり z-リチウム
エノラートを生成し、リチウムに配位した DMPUの立体障害によってアリルプロミ

ドが図のヒ側から接近し反応したためと考えている，.， (Scheme24)。ここで.HMPA 

あるいは DMPUを添加した場合に Iのような環状選移状態を形成しえるのか疑問が

残る。しかし、ここでは TBS基で保護した基質では生成物の立体選択性が見られな

かったこと、また、 Table4のエントリー 5、6の結果よりアjレコキシドのカウンタ

ーカチオン種により差が見られたことから、水酸基関与の機構が考えられる。よっ

て、 Iのような遷移状態を提唱することとした。

~人又ρBn LHMDS 一一一一一一一一一一---
DMPU 
THF・78・c

Scheme 24 

.j'vBr 

Bno.. 1/ 1 
一一一一__ '-1に削 _Me 

Me~ た壬ωLi

H 11 
II DMPU 



55をMe"NBH(OAC)，で立体選択的還元を行い 301、 7位に望みの立体の水酸基を有

する化合物 56を79%の収率で得た。同時にジアステレオマーを 11%の収率で得てい

る。これらの相対配置についてはそれぞれのジオール部をアセトナイドに変換した

化合物 58、59のNOEを測定することにより決定した (Scheme25、FigUI巴 8) • 

ρ 人丸山 Me4NBH(OAch 
AcOH， MeCN 

=ぞMe 〆ムえOBn56 
TsOH，DMF 

0)ぞy.96% 

58 

57 

=ぐMe ぷずしBTsOH，DMF 
y.73% 

59 

Scheme 25 

32 

ぷ ムわBn

外三共久，))Bn

57 y.11% 

¥ 58 

Bn~ 6% 

~ 59 
Figure 8 



アセトナイド 58をBirch還元して得られたアルコール 60をTPAP酸化し、直接的

触媒的不斉アルドール反応の基質となるアルデヒド 18を合成した CScheme26)。

ぶ ム〉〈pBn
x 

Li， liq. NH3 
t-BuOH， THF 

y.100% 

ぷムえOH

。̂。
OLぷ & H
八
18 

Scheme 26 

ここで8位のアリル化を行なった際の立体の決定について述べる。先に得られた

アセトナイド体 58の末端オレプインをヒドロホウ素化の後酸化処理にて水酸基を

導入し、 POCによって力ルボン酸へ変換した。続いて、塩酸で処理するとアセトナ

イドからジオールへの変換と関環が進行し、ラクトン体 61を与えた。この 61の水

素原子 Haと Hbのカップリング定数が 10.2Hzを示した ことから 7位の7]<陵墓と 8

位のメチル基はトランス配置であることを決定し 、目的の立体配置であることを確

認した (Scheme27)。
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第二節 α，s-不飽和ケトンから synーおよび Qntl-アルドールの選択的かつ触媒的不斉
合成法の開発

第一節で述べた方法により α，sー不飽和ケトンから四工程でアルドールを合成する
ことができる。当研究室ではすでに cルおよび Ira川一α，s不飽和ケトンからそれぞれ
立体選択的に CISおよび Im"s-エポキシケトンを得る蝕煤的不斉エポキシ化反応の開

発に成功している l引がそれらをこのエポキシ化の際に利用すれば syn-および仰11匂ア

ルドールを選択的かつ触媒的不斉合成できると考えられる。さらに銅試薬を選択す

ることによりアルキル基のみならず、アルケニル基やアリール基といった、様々な

置換基を導入可能と考え検討した CScheme28)。

Catalytic Asymmetric Synthesis 01 Syn or Anti Aldol Product 

R3 addition by cuprates 

(R3= alkyl， alkenyl， aryl etc.) 
then 

oxime to carbonyl 

R '寸門 -R~γR2ーメγR2 二 λJlR2
02 A 

15α.s・ 0 〆N R3 
MeO 

R~R2-R札-dje二川R2
tran5 α，s-
unsaturated 
ketone 

Scheme 28 
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シス体として cis-3-nonen-2-oneを出発原料とし、中心金属として Ybを、酸化斉11と

して TBHPを用い、3-( hy drox.ymethy 1) bi naph rholをリガンドとして、MS4A存在下 THF

中でエポキシ化を行なったところ収率 76%、不斉l収率 92%で cis-エポキシケトンを得

ることができた。これをオキシム化、メチル化、オキシムのケトンへの変換を行い

syn-アルドールを合成した。なお、このアルドールは不斉エポキシ化における不斉収

率を維持していることを確認した (Schem巴29)。

Syn Aldol from cisα，s-Unsaturated Ketone 

(R)・3・Hydroxy-
methyl-BINOL 
(14 mol %) 

戸ゾ¥戸-y~へ~γ
Yb(Oi-Prh (10 mol %) 
TBHP， MS 4A， THF 

NH20Me・HCI
AcONa， MeOH 

y.75% 
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acetone， THF， MeOH， H20 

y.63% 
92号もee

Scheme 29 

35 



トランス体として trans-3-nonen-2-oneを出発原料とし、ここに示す条件でエポキシ

化を行ない収率 95%、不斉収率 91%で lrans-エポキシケトンを得るととができた。こ

れから同様な変換により 仰Iトアルドールを合成した。ここでも不斉エポキシ化にお

ける不斉収率が維持されていることが確認された。なお、銅試薬を用いた反応がこ

の場合は低収率であり 、今後の検討が必要ではあるが、以上の結果より C1S-および

trans-α，sー不飽和ケトンからそれぞれ選択的に syn-およびα11{1ーアルドールの触媒的不
斉合成が可能である (Scheme30)。

Anti Aldol from trans αβ-Unsaturated Ketone 

〈八へ)l
( R)-3-Hydroxymethyl-
BINOL (11.2 mol %) 

Yb(Oi--Pr}J (8 mol %)， TBHP 
MS 4A， THF 

..fJMe 

~ペス
y.95% 91% ee 

NH20Me・HCI
AcONa， MeOH 

y.96% 

一回 』

~Me 

Ra-Ni(W2)， H2' H3B03 
acetone， THF， MeOH， H20 

y.70% 

Scheme 30 
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次に種々のエポキシオキシムを用い置換基の検討を行った (Tabl巴 5)。オキシム

自IJにフェネチル基、エポキシド側にペンチル基を有する基質をj羽い、エントリー 1

から 4のようにメチル、ブチル、フエニル、ビニル基の導入を検討したところ、以

下に示す収率で目的とする化合物を与えた。また、エントリー 5に示すようにオキ

シム仮1Iにペンチル基、エポキシド側にフェネチル基を有する基質についても良好な

収率で、成績体を得た。エントリー 6、7に示すように両側鎖がアルキル基の基質

についても同綴な結果を与えた。以上の結果ーより様々な置換基を持つ S)lnーおよび C/nll-

アルドールの選択的かつ触媒的不斉合成が可能になると考えられる。

Epoxide Opening of cis Epoxy-Oximes by Cuprate Reagents 

ヤ R2二 :fR2里王子旦:7iiιRfiiR2

entry R' R2 R3 yield (%) 
phenethyl pentyl Me 85 

2 phenethyl pentyl Bu 80 

3 phenethyl pentyl Ph 80 

4 phenethyl pentyl vinyl 50 

5 pentyl phenethyl Me 81 

6 Me pentyl Me 77 

7 propyl pentyl Me 72 

Table 5 
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第三節 直接的触媒的不斉アルドール反応、の検討及びフラ グメント Cの合成

アルデヒド 18を基質とし、直接的触媒的不斉アjレドール反応を行った 151。ケトン

としてアセトフェノンを、触媒には LLBを20mol%用い、 180101%の KHMDS、40mol%

のト120存在下、 THF中-20.Cで反応を行った CScheme31) 0168時間後反応を停止

し、目的のアルドール 62を収率 30%、不斉収率 89%で得ることができた固同時に

63を収務 29%、不斉収率 88%で得た。また、 36%のラセミ体の原料を回収しており、

過剰のアセトフェノンは定量的に回収可能であった。ここでは反応の進行とともに

反応性の低下が見られ、若干量の 日脱荷lE体が生成した。また、ケトンとしてアセト

ンを用いた場合、KHMDS‘H，Oを加えない場合、リガンドを修飾した場合などはす
べて上記の結果を大きく下回った。なお、 62、63の3位の絶対配置はモッシャ-'(去

によって決定しいずれも 5配置であり、これらはジアステレオマーの関係にある。 3

1立の相対配置の決定については後に述べる。

Catalytic Resolution by Direct Asymmetric Aldol Reaction 

" 

acetophenone (8 eq) 
(R)・LLB(20 mol%) 
KHMDS (18 mol%) 
H20 (40 mol%) 
THF， -20・c

-.;:9 Ph 

+ 外(勺ケ
(:1:)・18

?
0
1
J
B
 

、ofpち
O
/

j
は

d
M
U
¥
L
件
(!?掛

+ ぺ勺bph
62 y. 30% (89% ee) 63 y. 29% (88% ee) 

(S.M. recovery 36%) 

Scheme 31 
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この結果をエナンチオマーそれぞれにわけで説明する。エナンチオマーlを仮に(+)

とすると、とれから 1II(+S)が 28.35%、V(+R)が 1.74%で得られており、(+)から

は88.4%出 で反応が進行している。同様に 11(うから IV(公)が 1.65%、VI(-S) が

27.26%で進行していると考えられる。 111(+S) と IV(ー町、及び、 V(+R)とV[(-S)が

エナンチオマーであるため、結果として 62が収率 30%、89%巴己、63が収率 29%、

88% eeで得られる CSchem巴32)
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ふじuv〈……
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河
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rv VI 

28.35・1.65

28.35 + 1.65 

62 30% 89% ee 

27.26・1.74

27.26 + 1.74 

63 29% 88% ee 

Scheme 32 
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すなわち、ここでは両アルドールはそれぞれ対応する原料のエナンチオマーから

いずれもキャタリストコントロールで、高い不斉収率で得られている。また、基質

のエナンチオマーに係らず反応が進行し、触媒的に分割が行われたものと考えられ

る。基質となるアルデヒドの α位が不斉炭素の場合、あるいはα位がメチレンで日

位が不斉炭素の場合は、それらの不斉炭素が反応によって新たに生ずる不斉炭素の

選択性 (de) に影響を及ぼすことが報告されているけヘ 触媒がアルデヒド 18のエ

ナンチオマーを識別せずに反応が進行した理由は、 α位のジメチル基の影響による

と考えられる。すなわち .ピパルアルデヒドタイプでは日位あるいはそれ以遠の不

斉炭素に関らず反応が進行する。また、この触媒はアルデヒド部とその極近傍のみ

を認識し非常に高い化学選択性を有し、様々な官能基を持った基質にも対応できる

と考えられる。現時点ではこの触媒は反応性の低さが問題であり、今後の課題であ

るが、 l8は他のピパルアルデヒドタイプの基質と比べ更に反応性が低い 15b)。これは、

1 Sが駿素官能基を複数持っており、それらが触媒と相互作用し、触媒は同時には他

の駁素官能基とアルデヒド部を認識できないためと考えられる。上記の考察と合わ

せ、触媒が分子の部分構造のみを認識していると考えられる。

ここで、 62、63をジアステレオマーとして分離することにより光学活性体として

目的の化合物を得ることができた。さらにもう一方のジアステレオマーは EPOlhilone

額縁体に導くことが可能であり、構造活性相関により EpOlhilon巴類の m巴dicinal

chemislryに貢献すると考えられる 12九 また、この反応は我々の知るかぎり、アルド

ール反応においてラセミ体の基質を化学触媒によって分割lした初めての例である。
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反応機構は次のように考えている。触媒は KHMDSとH、0より生じた KOHが中心

金属であるランタンに配位した構造をとる。この KOHはプレンステツド境基として

作用し、ケトンが脱プロトン化され、エノラートを生成する。一方、ルイス酸とし

て作用するランタンにアルデヒドが配位し、活性化され、生成したエノラートと反

応し、触媒内の水とプロトン交換することによりアルドールを与え、触媒が再生す

る機構を考えている。過剰な H，Oはランタンに配位し、自!h媒を安定化していると考
えている。なお、ケトンが脱プロトン化されエノラートを生じる段階が律速である

ことが同位体効果により実験的に註明されている 15hl<Scheme 33) 。

_A' (勺/，.i

尋〉…ァnings旬 tipi
ohLJli HAR2V  y人

何人~

Scheme 33 
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アルドール 62に対し、リガンド 65、SnC1J、BTSP、を用いた Baeyer-Villiger反応

)1)を行ったところ、末端オレフィンを酸化することなく、エステル 64を収率 69%、

変換収率 88%で得た (Sch巴m巴34)。

A え J.. J( ~ Ph MS  4A r.H_r.I_ Aヘ/入、/民、/(.._ /'-.. ρPh ~に/人/失~Ph MS 4A， CH2C12』〆~人〉ス、~

切らHcl trans・0:::: YOH6  

Scheme 34 

最近、 BTSPとSLlCl，から(Cl，SnO)"が生成することが柴崎らによって報告された山。

この(Cl，SnO)"に65が配位し、ルイス酸として機能していると考えている。先の野依、

野崎らのルイス酸、 BTSPを用いる Baeyer-ViUigel反応 川では、フェニルケトンタイ

プでは収率が低下することが報告されており、これは芳香環の酸化によると考えら

れる。ここでは. 65が Snに配位するこ とにより、 Soのルイス酸性が低下し、芳香

環の酸化が拘lえられていると考えている。反応機構を Scheme35に示した。
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エステJレ64をボロントリクロリドで処理し、アセトナイドからジオールへの変換
を行い、得られたトリオール 66を TBS トリフレートにて選択的に 2つの水酸基を

保護した化合物 67へと導いた。さらに無保護の水酸基を Des$-Manin試薬を用いて

ケトンに変換 し、 フラグメント Cを合成した (Scbeme36)。

TBSOTf， i・Pr2NEt

CH2CI2 

Dess-Martin 

periodinane 

CH2CI2 

y. 65% (2 steps) 

内
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0
0
0
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一『，・
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一
ぷム斗γ Ph

66 

一一一一-~ヘvλ"'-./ス〉ハ-........--OPh-
TBSO OH OTBSO 

67 

fragment C 

一一一一-~./λ'- ./入、 ノヘ /ヘ ρPh .，p~~，ぱ/'..............."、/'"'
TBSO 0 OTBSO 

Scheme 36 
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ここで不斉アルドール反応を行った際の二つのジアステレオマーの 3位の水酸基

の相対配置について説明する。先に述べた中間体 66を酸処理すると、閉環が進行し

ラクトン 68を与えた。ここで NOEの測定を行ったところ、 HaとHbには NOEが観

測されなかった。 また、ジアステレオマ-63についても同線に Ba巴yer-Villigel反応

を行った後、シリル化、ジオールへの変換を行いラクトン 69へと導き、 NOEの測定

を行ったところ、 Haと Hbに 11%の NOEが観測された。以上の結果より、それぞれ

の化合物がここに示す立体を有している ことが決定された CScheme37)。

Relative Stereochemistry of 3， 5・DihydroxylMoieties 

ぷ ム斗γ OPh

~為γPh
× 

ー一ーー~旨，

ーー一一一一.. 

一一一一一一"

Scheme 37 
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第五章 カップリング反応から Epothilone類の全合成

第一節 フラグメント Aとフラグメント Cのカップリング反応と

Epothilone C. Aの全合成

フラグメント Cを超音波下、9-BBNを用いてヒドロホウ素化を仔い州、PdCl，(dppf) 
錯体を触媒と して、フラグメント A との鈴木クロスカップリング反応を行ったとこ

ろ、収率 50%でカップリング体 70を得ることができた.続いて 70をメタノール中

水酸化ナトリウム水溶液と加熱することによりアセチル基とフェニルエステルの加

水分解を同時に行い、ヒドロキシカルボン酸 71を収率 84%で得た <Schem巴38) 。

c> fragment A r¥どe
OAc 

+ 

fragment C 

， . 89% ee 
dヘ/人/人 x ........_ ρPh 
.，:7'-/"、/~

I 11 ， 11 
TBSO 0 OTBSO 

9・BBN，THF， ))) 
then 

PdCI2(dppf) 

K3P04， H20 
DMF 

y.50% 

一-{i 

NaOH aq， MeOH 

y.84% 

Scheme 38 
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フラグメント Aは不斉収率 99%、プラグメント Cは不斉収率 89%であり、理想的

に反応が進行すると、 Scheme39に示す結果になる。 IとIV、11と1][がエナンチオ

マーであり、 [(70)が不斉収率 99.9%で得られる。また.ジアステレオマーはシリ

カゲルクロマトグラフィーによって容易に分離可能であった。よって、 70が光学的

に純粋に得られたと考えられる。実際、反応は定量的ではないが 71の旋光度は文献

憶と一致した 2h.!)。すなわち、二種の不斉反応(触媒的不斉シアノシリル化反応、直

接的触媒的不斉アルドール反応)を組み合わせることにより、光学的に純粋な化合

物を得ることができた。

オ入ベヘー/1

ぷムんyρPh

1: 94.0725 日:0.4725 

fragment A 

99.5・0.5

x 

fragment C 

94.5: 5.5 

一~- i 
N 

Scheme 39 
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また、この反応では超音波を用いずに反応を行うと、反応性が非常に低く、過廓l

の9-BBNを使用してカップリング反応を行うと、収率の顕著な低下を招いた。超音

波下でも、依然として 2当量の 9-BBNを使用しており、それがこの反応の収率が50%

にとどまっている原因となっていると考えられる 。フェニルエステル部はアルキル

エステjレと比べ反応性が高く、 一部 9-BBNと反応している可能性もあり、これをよ

り反応性の低いエステルに変換することで収率の改善が期待できると考えている。

フラグメント Aの水酸基を無保護のまま、すなわちアルコール 72を用いて反応を

行うと、収率の低下が見られた。これは酸化的付加したパラジウムに水酸基が配位

し、統くトランスメタル化を妨げているためと考えられる CSchem巴40)。

く~I Pd(O) 一一『ーーーーー』ー一一一一.... 弘一一一一
川一ベ

チ→…ωlation
72 

Scheme 40 

ここで、フラグメン卜 Aはアリルアセテート構造を有しており、 D-アリルパラジウ

ムを形成し、望みのカップリング反応の他に副反応が進行する恐れがある。しかし、

少過剰のフラグメント Aを用いて反応を行い TLCで反応を追跡したところ、カップ

リング反応が先に進行し、後に過剰量のフラグメント Aが徐々に減少する様子が観

測され、フラグメン卜 A は回収可能であった。よってここではどこルヨウ素体が系

中に存在すれば、カップリング反応が選択的に遂行しており、 日，アリ jレパラジウム

形成による収率の減少は起きていないと考えている。
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ヒドロキシカルボン酸 71を文献統知の方法 2d.g.i・uにより、山口法を用いてラクト

ン化を行い 73に変換し、HFピリジンによ りシリル基の除去を行い EpothiloneCを合

成した。最後にジメチルジオキシランにてエポキシ化し EpolhiloneAの触媒的不斉全

合成に成功した川 CScheme41)。

2，4，6・trichlorobenzoyl
chloride， TEA， THF 

then DMAP， toluene 

六|
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第二節 フラグメント Bとフラグメント Cのカップリング反応と

EpothiJone D， Bの全合成

EpOlhilon巴Aの場合と同様の条件で、フラグメント Bとフラグメント Cの鈴木クロ

スカップリング反応を行ったところ、収率 37%でカップリング体 74を得た。現在、

第一節と同様に反応条件の最適化を行い、収率を改善中である (Scheme42)。
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以下同様に、得られた 74を水酸化ナトリウム水溶液により }J日水分解し (75)、山

口1去によるラクトン化の後 (76)、シリル基の除去を行い EpothiloneDを合成した。

最後にジメチルジオキシランを用いてエポキシ化することにより EpothiJoneB の触

媒的不斉全合成に成功した (Schell1e 43) • 

2，4，6・trichlorobenzoyl
chloride， TEA， THF 
then DMAP， toluene 

y.90% 

Epothilone 0 

NaOH aq， MeOH 

y.93% 

-ぷ|

76 

文，CH2CI2 
y.97% 

Scheme 43 
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第六章 今後の展望

現在、鈴木クロスカップリング反応など、収率が不十分な反応の収率の向上を検

討中である。また、ここでは不斉アルドール反応を行った際に、ラセミ体を基質と

し二極のアルドールを得た。医薬化学への貢献と、反応の学問的な興味としては非

常に特徴的で意義深いものであるが、より効率的な合成法を開発するために、光学

活性なアルデヒドを基質としての不斉アルドール反応を行うべく検討中である。

第一に不斉エポキシ化検討中である(第四輩、第一節参照). 16の不斉エポキシ

化に対する反応性の低さはケトンの 日位に隣接する四級炭素の立体障害が原因と考

えられ、 TBHPあるいは C付制 Pといった嵩高い酸化剤を用いる系では改善が難しい

と考えている。また、他の触媒的不斉エポキシ化反応では、その基質特異性の高さ

から、 16で高い不斉収率が得られるか疑問である。今後はより立体的に湾高くない

酸化剤を用いる反応、及びカルボニル基の強力な活性化法の開発が必要と考えられ

る。

第二に多機能不斉触媒を活用した、チオールの Michael付加を利用した不斉プロト

ン化反応凶を用いる合成ルートの検討である。具体的な合成計画を示す (Scbeme44)。

不斉反応の基質は文献と同ーである )61. 77はネオペンチルグリコールから容易に合

成可能である。鍵となるのは 77と 78のアルドール縮合である。すなわち、アルド

ール 79において 7、8位が 仰(/の立体が得られるかという問題である。Craml'!!Jでは

7、8位はり11になることが予想されるが、類似の基質について先に報告例 12リがあり、

即日t体が優先して得られると考えられる。乙のルートにより短工程で光学活性体とし

てアルデヒド 18が得られ、また、アルデヒド 80も合成でき、更に効率的な全合成

が可能になると考えられる。また、上記ルートにより、様々な光学活性 EpOlhilone 

類縁体の効率的合成が可能となり 、医薬化学へ貢献できると考え検討中である。
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総括

筆者は柴崎研究室で開発された多機能不斉触媒を活用した不斉 シアノシ リル化反

応、並びに不斉アルドール反応を用いてすべての絶対配置を制御し、また光学的に

純粋な Epo出ilone類の触媒的不斉合成を達成した。これらは方法論に基ずいた全合成

である。従来のキラルビルディングブロックを使った合成とは異なり、強自の触媒

を用いて不斉を導入する天然物の不斉全合成法、すなわち有機合成化学的触媒的不

斉合成法を dernonstrateする上で意義深いものである。また、その有効性を示したと

考えている。近い将来、有機合成化学的触媒的不斉合成法が天然物等の複雑な化合

物の不斉合成の主流になると考えている。

Enantiocontrolled Synthesis Using 
Multifunctional Asymmetric Catalysts 

(Cyano州蜘n 〔Directaldol reaction ) 

/ 

Epothilone A (R = H) 
Epothilone B (R = Me) 
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実験の音11

General M巴thods. Melting poi口ts.which were measur巴don a Yanagimoto Micro 

MeIting Point Apparatus， are ul1corrected. Oplical rotalions were measured 011 a 
JASCO DIP-140 polarimeter or on a JASCO P-IOIO polarimeler. Infrared (JR) 

spectra w巴「巴 record巴d 011 a Perkil1 Elmer 1600 diffracliOI1 grating infrared 

spectrophoromet巴r or a JASCO FT/IR-410 diffractio口 grating in frared 

spectrOpholomeler. 'H NMR and 13C NMR spectra were recorded 00 a JEOL JMN-

LA500 speclromeler and measured with CDCI， or C6Do as solvenls. Ch巴micalshifts 
are reported in pprn on the 0 scale relaliv巴 LOTMS (0 = 0.00 for '1:1 NMR) or using 

resid川 CHCI3(0 = 7.26 for 'H NMR and 0 = 77.0 for I.lC NMR) or benzene (0 = 7.15 

for 'H NMR and 0 = 128.0 [or 13C NMR) as an i円t巴rnalreference， rspectively. EI-

Mass spectra w巴rerneSllred on a JEOL JMS-BU20 inslruments. All solvenlS used in 

the reactions were dried priol. ro lIse. All reagents were purified by staodard melhods 

All巴xpenm巴ntswere pel.form巴dund巴ranhydrous condilions in an almosphere of Ar， 
u川I

s針ilicag 巴凶160 F ~臼" pμl同a剖I巴吋). Fl凶ash col川umnchroma似lographywere carried OLlt on M 巴r印ckArt. 
No.9385， Si川l口icωas巴el600印ron Wako札，All川umini川LlmOxide (ωabout 300 me凶shASTM)トl:1i注.gh

1 

p巴巾rmanceliq Ll id山 omalogr刷 y(I:1PLCl was山川dOllt on a JASCO 1-lPLC system 

consisting of the followiog equipments・ pump，PU.980 intel1ig巴111 HPLC pump; 

detector， UNfDEC-loorv or UV-970 

S4 



第三章の実験

第一節

Eihyl (2・melhyl-l，3・t"hiazol-4・Y1)・formale (22): To a Solulion of 

Ih ioacetumid巴 (3.0g， 0.04 mol) and KHC03 (32 g， 0.32 mol) in DME (150 rnL) wa耳

added ethyl broll1opyruvale (15 mL， 0.12 moりalO'C. AFler being slirred for 5 D1in 

ar [00111 temperaLUr巴 pyridine(27.5 mL， 0.3411101) tben TFAA (22.6 I11L， 0.16 mol) 

were added [0 the r巴actionmixture at O"C and the whole mixture was allowed to 5lir for 

organic layer was separaled. The aqueous phase was funher eXlracted lwice with 

AcOEI. The combin巴dorganic lay巴rswere w江sbedwith brine， then dri巴d(Na，SOJ)' 
and concen川 edtogivear巴siduewhich was仙 ered伽 oughsilica gel (AcOE仏
purJμfi比巴dby siliばcagel flash chromalography (AcOEIυ/he且ane，1 : 4) 1ω0 耳i山V己t山h巴巴尽叫ter22 

(“6.1山5g. 0.036 mol: 90%) aS a solid: I H NMR (500ν1Hz. CDCI，) Ii 7.69 (s司 IH)，4.17 
(q. J = 7.0 Hz. 2H)， 2.18 (s， 3H). 1.06 (l， ] = 7.0 Hz. 3H) 

(2・Mcthyl・1，3・thiazoト4-yl)-formal(23): ESler 22 (3.74 g， 0.022 mol) was 
dis~ 口 Iv 巴 d in CH，CI， (90 mL) and cooled to -78"C. DJBAL-J; (37.1 I11L‘1 M solution 
in CH，CI" 0.0374 moりwas added dropwise [0 for 1 h. A Saturated aqueous 
Rochelle salt solution (J 50 mL) then AcOEt (150 I11L) were added. and lhe quenchcd 

ffilXlure was allowed to warl11 to room lemperalur巴 andstirred for 2 h. The organic 

layer was separated， and the aqueous phase was furlher extracted twice with AcOEl 

(150 Il1L). Th巴cOl11bi日出時aniclayers were washed wilh brine， then dried (Nり 0，)

叩∞町白川凶 to glve a 1凶 due which was purified by silica gel flash 

cnromatography (AcOEr/hexane， 1 : 2) to gi ve the ald巴hyde23 (1.94 g， 0.0153 11101: 

70%): 11-1 NMR (500 MHz， CDCI，) Ii 9.80 (s， lH)， 7 94 (5， 11;)，2.61 (5. 31-1)・ 13C

NMR (125 Ml-lz， CDCI，) Ii 184.2， 167.6， 154.7，128.7，19.2 

(2E)・(2・Methyl-1，3・thiazo 1・4-yl)・2・propanal(12): To a solution of aldehyd巴
23 (1.84 g， 14.5 mmoり in benzen巴 (20 mL) was added 2-

ltnph巴nylpbo5 pbo rany lide口巴)propionaldehyde(5.53 g， 17.4 mmol). The reacrion 

JnIXtUre was h巴atedat reflux 1"or 1 h. Evaporation of tbe solvenl under reduced 

presSure followed by fla5h column chromalograpy (AcOEt/hexaoe. 1 : 6) produced lhe 

~esired aldehyde 12 (2.23 g， 13.3 mmol; 92%) as a川 d:'I-J NMR (500MHz. CDCI，) 
O 9.55 (s、11-1)， 7.43 (s， 1 H)， 7.24 (m， 1 H)， 2.75 (8. 3H)， 2.18 (m， 31-1).μ  



(2R，3E)・2・Hydroxy -3・methyl・4・(2・methyト1，3・thi azo 1-4・yl)・3-
butenenitrile (13): 1nto a flame dried flask‘24 (447 mg， 0.625 mmol) was pur and 

dried al 50 oC for 2 h under lhe reduced pressure. 2 mL of dichloromelhan巴 was

added， followed by lhe addition 01' dielhylaluminul1l cblorid巴 (651μし 0.625mmol 

0.96 M in hexane) und巴r argon atmosphere. Afler slirring for 10 min 

lribuly 1 phos phin巴oxide(546 mg， 2.5 mrnol) in dicb1oromelhan巴(1.8mL) was add巴dat 

room 1巴mperature. The resulting mixture was stirred at th巴sal1lelel1lp巴raturefor 1 h 

10 give a clear solution. To this stirred solution of lhe catalyst was add巴daldehyde 

12 (1.045 g， 6.25 ml1lol) in dichlorom巴lhan巴 (13.8mL) ar -40 oc. Afれle引r30 mi川n.
TMSCN (υl.0 m し.7.5mmolり)was slo小刊、W叫v
car悶eful!T恥fSCNshould b巴 addeddropw i凶s巴 fro口m lh巴 topof the fIask， wh巴relh巴

temperatllre may be above 15 oc. B巴causethe m巴11ingpoinlofTMSCN is 11-12 oC.) 
The reaction mixrure was allowed 10 stir for 39 h al th巴 same temperature. 

丁目fIuoroac巴ticacid (2.0 mL) was added al -40 oC， and the mixture was slirred 

v1gorously ar roo01 lernpernture for 1 h to hydrolyze the trimethylsiJylelher of lhe 

produCL Afler lhe addition of elhyl acelat巴 (30mL). lhe mixture was ~lirred [01 
funber 30 min. The organic layer waヌ呂巴paruledand washed Wilh wal巴r‘ The 

aqueous layer was extracted Wilh巴thylacetute (30 mL x 2). The combined organic 

layers were wash巴dwilh brine and dried over NいOJ' Tbe crud巳prodllcrwas…her 
purified by f1ash chromalograpby (ethyl acerat巴/hexa口e1 : 3) to give cyanohydrin 13 

(1.18 g. 97%): lα)25D= +16.5 (c = 0.7， CI-lCI3) (99% ee); 1H NMR (500 MトJ7.， 

CDCI，) 8 7.06 (s. IH)， 6.74 (m， lH). 4.98 (01， lH)， 2.73 (s唱 3H).2.19 (m， 31-1); )七
NMR (125 MH丸 CDCI，)8166.7. 15l.3， 134.8. 122.0，118.8，117.9，66.7.19.3. 

15.3; El-MS m/z 194 (Mサ;EI-HRMS Calcd for C.H，oN，OS (Mつ:J94.0514， Found: 
194.0513、

(2R，3E)・2・(tert-Bu ty 1 d i methy Is i Iy 1 0 xy)・3-methyト4・(2-methyJ・1，3・

Ihiazol_川 1)・3・butene山 'ile(25): To a 則 ulionof cyan向 drio 13 (6 mg， 

0.029mmol)inDMF(05mLjwere added lEnidazole(6mg，0.087mmol)and TBS Ci 

(6.6 mg， 0.0435 mmoりat0・C. The reaction mi且turewas stirr巴dfor 3 h at room 

temperalur巴・ A saturated aq ueous N aH CO， (20 mL) was added 10 the mix lure 
followed w ith AcOEt(20 m L)The organ iC layEt waS Eepat aled，and t11e aquEou 

f悦 wasfu山 I川 actedtwi…ith AcOEt (20 mL). The combined叩 niclay巴r
were Washed with brine. then dried (Na，SO，)， a口dconce口trated10 give a residue which 

was purified by silica gel flash chromarography (AcOEtlhexan巴， 1 : 10) to give the 
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silylelher 25 (8.9 mg， 0.029 mmol; 99%) in 99% ee as a colorle5S oil: rαJ"D=+17.7 

(c = 0.845. CHCl.，) (97% ee); IH NMR (500 MHz司 CDC1))07.26 (5， lH). 6.65 (m， 
IH)， 4.91 (5. IH)， 2.70 (5， 3H)， 2.20 (瓜 3H)，0.93 (s，肝凡 0.21($， 3H)， 0.12 (s 

3H); "'c N MR (125 MHz， CDCI，) 0 165， J 52， 134， 122. 118， 118. 68， 25‘J 9， 18， 14， 
-5.27， -5.28. The enantiomeric excess was delermined by cbiral slationJ.ry phase 

H PLC analys is [DAICEL CH IRALPAK AD， hexane/2-propal1ol (100: 1包 v/v)，flow 

rUle: 1.0 mL/min， retentio日 time:7.5 min (R) isomer and 8.0 mil1 (S)ーisomer，detection 

at 254 nl11]. 
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第二節

(2R，3E)-Ethyl 2・hydroxy-3・methyト4・(2・methyl・1，3-thiazol-.t・yI)-3-
butanoate (26); Cyanohydrin 13 (348I11g. l.79 I11mol) wa， dissoJvedinca. 5.6M 
HCl soJution in ethanol (10 mL) and concentrated HClaq (5 l11L). The reaclion 

miXLUre was heat巴dat 90・Cfor 5 h， and then poured into saturuled aqueous NaHCO， 
(IOOmL)atO・C. The m ixtire was ex tract巴dwith AcOEt (100 mL) for three times and 

the combined organic layers w巴rewas h巴dwith brin巴anddried ov巴rNa，S04 and 

concentraled to give a residue which was plIrified by silica gel flash chromatography 

(AcOEtlhex an巴， J:l)togivelh巴ester26 (359 mg， 1.486 mmol; 83%) as a solid: [α1 

230=ー116(c = 0.72. CHCI)l (99%。巴):'H NMR (500 MHz， CDCI
J
) 8 7.00 (s. 1 H)， 

6.63 (s. lH)， 4.64 (d， J = 5.6 Hz司 lH)，4.27 (dq. J = 3.5. 7.0 Hz. lH). 4.25 (dq. J = 

3.5、7.0Hz， IH)， 3.29 (dτ J=5.6Hz司 LH)，2.71 (5. 3H)， 2.07 (爪 3H).1.27(札 J
= 7.0.7.0 Hz， 3R); ，ヌCN恥1R(125 MHz. CDCI，) 8173.9，165.1， 152.8， 136.2，123.1. 

1 17. 1， 77.0， 62. 6， 1 9.6， 14. 5. 14. 5: El -M S 川/こ 24l(Mつ;ET-HRMS Calcd fOI 
C"H"NO，S (M+): 241.0772. Found: 241.0771 

(2R，3E)-EthyI 2・(tert-B uty Idi methy Is ily 10 xy)-3・methyト4・(2・methyI・1，3・
thi azo 1-4・yl)・3-butenoate (27)・ Toa solution of ester 26 (309 mg， 1.28 mmol) 

in DMF (2 mL) were added imidazole (262 mg， 3.84 mmoりandTBSCI (290 mg・l.92 

mmol) al 0・C. The reaction mixture was slirr巴dfor 3 h at rOOIll lemperature. A 
saturated aqueolls NaHCO， (20 mL) was added to the mixture followed wilh AcOEl (20 
mL). The organic lay巴rwas separaled. and tbe aqueous phase was funher extracled 

tWlce with AcOEt (20 mL). The combined organic layers w巴rewas h巴dwith brine 

then dried (Na2SOJ. and concentrated to give a residlle which was purified by silica 

gel flash chromatography (AcOEt/hexane， 1 10) to give the silylether 27 (451 mg・

1.27 l11mol; 99%) in 99% ee as a∞lorl巴SSoil: [α]九=-4 l. 8 (c = O. 85， CH C 1，) (99弘
吋;'H NMR (500 MHz， CDCI，) 86.98 (s， lH)， 6.63 (5， lH)， 4.67 (m， IH)， 4.17 (q， 

J = 7.0 Hz， 21'1)，2.71 (s， 3日)， 2.09(111， 3H)， 1.26(t‘J = 7.0 Hz. 3H)， 0.92 (8， 91-1)， 

0.11 (札 3H)，0.08 (s， 3H); 13C NMR (125ν凹 z，CDCI3) 8172.0，164.9，153.1，137.4， 

121.6， 116.7，78.5，61.3，26.1， 19.6， 18.7， 14.6， 14.5， -4.7， -4 7; EI-MS m/z 355 

CW); EI-HRMS Calcd for CI7H'9NO，SiS (M+) : 355.1637， Found : 355.1636. The 
enantiomeric excess was d巴termined by chiral srationary phasc HPLC analysi 

[DAICEL CH1RALPAK AD， hexanel2-propanol (250・1，v/v)， f10w rate: J.O mLlmin， 

retention time; 9.5 min (S) isom巴rand 1l.5 miI1 (R)ーisomer.detection al 254 nm]・



(2R，3E)-Ethyl 2・(tert-B uty Idimethy Is ily loxy)・3・methyl-4・(2・methyl・1，3・

thiazo 1・4・Y1)・3・butenal(14); Ester 27 (105 mg・ 0.3mmol) was di~solved in 

tolue口巴 (20mL) and cooled tOー78・C. DIBAL-H (325μL司 1 M solution in tolllen巴，

0.32 O1mol) was add巴ddropwise to mainta川 lhele01perulllre al -78 .C. Aft巴rthe 

addition was cornplele， the reaction mixlure was slirred ar the ~ ame lempCfaLUre for 1 h 

A Satllrated aqueous Rochell salt Solulion (40 mL) then AcOEt (30 mL) w巴readdcd， 

and rh巴quencbedmixtllre was allowed 10 warm 10 room temperatllre and stirred for 2 h. 

The orga口iclayer was separaled， and the aqueolls phase was funher exlracted twice 

with AcOEt (30 mL). Tb巴 combinedorganic l.ayers were wash巴dwith brine. lhen 

dried (Na，SO.)， und conc巴ntratedto give a r巴sidllewhich was purified by silicil gel 
f1ash chromntography (AcOEl/he且ane，1 : 10) [0 give lhe aldehycle ] 4 (86 mg. 0.28 

mmol: 94%) as a colorless oil: [α1 '0 D= + 148. 9 (c = 0.75， CHCI，) (99%巴巴);IR (neat) 

2929，2857.2360，1732，1471， J254， JI09胃 839.780，669cm-'; 'H NMR (500 MHz 

CDCI，) O 9.37 (d， I = 1.37 Hz， IH)， 6.99 (5. JH). 6.71 (s， lH). 4.42 (η1・1H)， 2.71 

(5， 3H). 2.05 (m， 3H)， 0.94 (s. 9H). 0.11 (s， 3H)， O. JO (5， 31-1): 'lC N品1R(125MHz

CDCI、)O 199.7. 165.2， 152.8. 134.6，121.9，117.0.83.3，26.1. 19.6，18.6，15.3， 

-4.5， -4.6: EI-MS m/こ311(附);EトHRMSCaJcd forC"H
2
，N0
2
SiS (町):3¥1.1375.

Found: 31J.1378 

(1 E， 35)・ 3・(Iert-Bu ty Idimethy Is i Iy loxy)・2・methyf・6ぺrimethylsilyl-l・(2・

methyl-l，3・thiazol・4・yl)・l-hexen・5-yne (29): (TrimelhylsiJyl)acetyl巴ne (198 
件L，1.4 mmol) was dissolved in THF (5 mL) and cooled to -78・C. BlIlbyllilhium 

(903μL， 1.55 M hexane soll1tion， 1.4 mmol) was added， and tbe reac[ion mixlure was 

stirred a[ the same te.mperalure for 20 min. Then aldehyd巴 14(218 mg， 0.7 mmol) in 

THF (1 mL) was added ro the reaction mixture. After 40 mi日 methylchloroformate 

(216μL. 2.8 mmol) was added and the whole mixture was Slirred more 30 min. A 

saturaled aqueous NaHCO， (30 mL) was added to the mixture followed witb AcOEl (30 
mL). Th巴organiclayer was sepa川巴d，and山叩eousphase was further extract巴d

twice Wilh AcOEt (30 mL). The combin巴dorganic layers were washecl with brine. 

lhen dried (Nい0，)，and conce日間ed【ogive a residue which was purifi巴dby silica 
gel flasb chromalography (AcOEUhexane， 1 : 10) to give the diastereomixture of the 

carbonate 28 (259 mg. 0.55 mmol; 79%) as a colorless oif 

To a SOlulion of carbonate 28 (65 mg， 0.14 I11mol) and paJladium acelate (6.2 mg. 

0.028 mmoJ) and ammonium format巴(35mg. 0.56 mmol) in benzene (2 mし)was added 

tribulylphosphine， and bealed at 50・C. After 24 h the mixlure was evaporaled uncler 

reduced pressllre and the residue was purified by siJica gel flash chromatography 



(AcOEt/hexan巴，1: 100) to give the alkyne 29 (28 mg， 0.07 mmol; 51 %) as a colorless 

oil: [α]2' 0 = +31. 3 (c = 0.5， CHC1，) (99% 巴e);'H NMR (500 MHz， CDCI，) 06.92 ($. 

IH)， 6.45 (s， lH)， 4.32 (dd， J = 5.0‘7.2 Hz， IH). 2.71 (s. 3H). 2.50 (dd、J= 7.2， 

16.7 Hz‘ 1 H). 2.43 (dd守 J= 5.0‘16.7 Hz. 11-1)，2.01 (m， 31-1)， 0.91 (s， 9H)， 0.12 ($‘ 

3H)， 0.12 (函， 9HJ， 0.05 (s， 3H); '3C NMR (125 MHz， CDCI) 0164.5，153.1，141.2， 

119.4. 115.6， 104.8， 86.2. 76.9， 29.0， 25.9， 19.3， 18.4. 13.8. 0.14‘-4.6，句4.8‘

EI-MS I17lz 393 (M+): EトHRMSCalcd for C2oH，;NOSi，S (Mワ:393.1978. Found 
393.1984. 

(lE，35，5Z)・3・(tert-B uty Idi methy Is ily loxy)・2・methyJ・6・trimelhylsilyl・J-

(2・mcthyJ・1，3-thiazol・4・yl)-1，5・hcxadiene (33) and (IE，3S，5Z)・2-
Methyl ・6・trimethy 1 s i Iy 1・1・(2・mcthJ'I-l，3・thiazol・4・yl)・1，5・hexadiene・3・
01 (34): Alkyne 29 (60 m呂、 0.15mmol) was dissolv巴d川 El20(3 mL) and cooled tO 

-78・C. Ti(O-i-Pr)， (225 μL， 0.76 mmol) then i-PrMgBr (762μL， 2.0 M EI，O 
SolUlion、1.52mmol) were added. and th巴mixlur巴waswarmed up lo -50 oc and sl.irr巴d
for 1 h. A saluraled aqueous NH，CI (20 mL) was added 10 lhe mixtul巴followedwilh 
AcOEt (20 mL). The organic lay巴rwas scparated， and lhe aq u eou~ phas巴wasfurth巴r

extracted Iwice wilh AcOEI (20 mL). The combined organic layers were wash巴dWilh 

brine. th巴ndri巴d(Na，SO，). and conc巴nlrat巴dto give a residue 'Nhich W3S purified by 

silica gel flash chromatography (AcOEl/hexane. 1 : 20→ 1 : 2) lo giv巴lhealken巴33
(42 mg. 0.105 mmol; 690/c) and 34 (11mι0.04 mmol: 26%). 33: [α12¥=+12.5 

(c = 0.45， CHC1，) (99% ee): [H NMR (500 MHz. CDCI，) 06.93 (ふ lト1).6.47(s， 11-1). 

6.30 (m， 1 H)， 5.56 (m. IH). 4.17 (dd、J= 5.2、7.3Hz. lJ-1)， 2.71 (s. 3Hト2.44(m. 

1H)， 2.35 (m. lH)， 2.01 (m， 3H). 0.89 (S， 9f-l)， 0.11 ($. 3H). 0.06 (S. 9H)， 0.01 (5 

3H); "c NMR (125 MHz， CDCI，) 0165.0，153.7，145.9.142.8，131.3.119.5‘115.7 
79.4，41.1. 26.5，19.8.18.9，14.5，0.85， -4.0.ー4.3:EI-MS m/z 395 (Mつ;EI-HRMS
Calcd for C2oH'7NOSi，S (M') : 395.2134， Found: 395.2134. 34: [αl''r，=-7.8(c 
= 0.23. CHCL，) (99% e巴):[H NMR (500 MHz， CDCI3) 0 6.89 (5. IHl， 6.51 (5‘1H) 

6.26 (m， 11-1)宅 5.63(m. IH). 4.15 (m. 11-1)， 2.65 (5， 3H). 2.42 (m， 21-1)， 2.00 (01，31-1)， 

0.08 (5. 9H); "c NMR (125 MHz， CDCI，) 0 154.2. 147.6. 144.0， 14卜5，128.6， 
119.2.115.8，100.7，39.3，19.3，14.5，0.34; EI-MS川 Iz281 (M+); EトHRMSCalcd 

for C"H"NOSiS (M+): 281.1270， FOUlld: 281.1275 

(lE， 35 ，5 Z) -2-Methyト6・iodo・1・(2・methy1・1，3・t.hiazol・4-yl)・1，5-

hexadiene・3・01(35): To a solution of alken 33 (9 mg， 0.023 mmol)川 CH2CI，
(1.5 mL) was added iodine (17 mg， 0.068 mmol) and th巴mixuturewas slirred al roo01 
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temperatuer for 12 h. The mixLUre was evaporaled under r巴ducedpl巴ssureand th巴

residue was purified by silica gel flash chromatography (CH，Cl，) to give the mixture of 
iodoalkene which was directly lIS巴din lhe neXI step 

To a mixture of iodoalkene in THF (1 mL) was added HF・Py(0.5 mL) at O'C l¥nd the 
mixture was slirred al room temperatller for 12 h. Then the mixtllre was poured Inlo 

saluraled aqueous Na1-lCO、(20mL) 31 0・Cand巴xtracted w ith AcOEI (20 mL) for tbr巴巴
times. The combined organic layers were washed with brine and dried over Na，SO， 
and conceI1lral巴d to g.ive a 1巴sidu巴 which was purified by silica g巴1 f1ash 

chromalography (AcOEl/hexane， 1 1) IhelJ preparative lhio-layer chromalography 

(silica gel. AcOEt/hex3ne. 1 : 1.5) lO give th巴hydroxyalkene35 (5.7 mg， 0.017111日101;

75% in 2 Sl巴ps):(αf6r; =ー11.0(c = 0.25. C1-ICI，) (99% ee); 'H NMR (500 MHz. 

CDCI，) O 6.87 (s司 I.H).6.57 (s. IH)， 6.35 (dl， ] = 1.4、7.5Hz‘1 H). 6.28 (d L J = 6. 3. 

7.5 Hz. lH)， 4.33 (t、J=6.5 Hz. IH). 2.71 (s， 3H). 2.51 (m. 2H)， 2.08 (m， 3H); 'JC 

NMR (125 MHz， CDCI，) o 164.8司 152.7‘ 141.2，137.5， 119.5. 116.0，84.8， 76.2， 

40.6. 19.3. 14.5: EI-MS m/z 335 (M'); ET-HRMS Calcd for C"H
14
NOSI (Mづ

334.9841， Found : 334.9839 

(18，35，5Z)・2・Methyl・6・trimethylsilyl-l-(2・methyト1，3・thiazol・4・yl)・1，5・
hexadiene・3・ylacctate (fragment A): To a Solulion of alk巴n35 (4.5 mg. 0.01 

mmol) in CH， CI， (l. 5 O1L) was add巴dtri巴thylaminc(7.5ドし 0.054 ITImol) and acelic 
anhydrid巴 (25μL. 0.027 mmol) lh巴n司 smallamounl of DMAP. The mixlIture waS 

stlrrcd at room 1巴mperaluerfor 6 h， lh巴na S3lural巴daqueolls NH
4
CI (20 mL) was add巴d

10 the mixlure followed wilh AcOEt (20 mL). The organic layer was separated， ltnd 

lhe aq u巴ousphas巴 wasfurther extracl巴dtwice with AcOEl (20 mL). The combin巴d

organic layers were washed Wilh brine， lhen dried (Na，SO<)， and concentraled to give 
a r巴siduewhich was purilied by silica gel flash chromalography (AcOEt/h巴xane‘1: 4) 

10 give Lh巴 fragmcntA (5.1 mg， 0.013 I11mol: quant): [αf"o = -27.7 (c = 0.5唱
CHCI，) (99% e巴):'I-I NMR (500 MHz， CDCI，) o 6.97 (5， 1 H). 6.53 (s、1H). 6.35 (dt 

J = 1.3，7.5 Hz. IH)， 6.18 (dt， J = 6.5、7.5I-1z， IH)， 5.40 (t， J = 6.4 Hz. 11-1)， 2.71 

(s. 3H). 2.60 (m， 2H). 2.10 (111， 3Hl， 2.09 (S. 3H); 1JC NMR (125 MHz， CDCI，) o 

170.3， 165.1， 152.7， 137.0. 136.6唱 121.2マ 116.8，85.5， 77.2， 38.8， 21.5， 19.6. 

15.3; EJ-MS m/~ 377 (M'); EI-HRMS Ca1cd for C円 H，.NO，SI(M+) 376.9947， 
Found : 376.9949 

(lE，3S，5Z)・2・Mcthyl・6・iodo・1・(2・methyl・1，3・thiazo1・4・yl)ー1，5・
hexadiene・3・01(35): Toasolulionofa1k巴n34 (1 j mg， 0.039 mmol) in CH，C1， (1 



mL) was add巴diodine (50 mg. 0.2 mmol) and lhe mixulure was Slirred al room 

temperatuer for 12 h. The mixlure was evaporat巴dunder reduced pressure and ihe 

residue was purified by silica gel flash chromatography (CH，CI
2
) and then preparative 

thirトlayerchromalography (silica gel， AcOEI/hexane. 1 1.5) to give the iodoalkene 

35 (7.7 mg， 0.023 mmol; 59%) 
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第三節

(38，4E).3・(tert. B u ty 1 di methy 1 s i 1 Y 1 0 x Yト4・methyl-5・(2・methyl-l，3・
thiazol・4.yl)・4・pentenal (40): To a suspension 01 

(merhox ymethy I)lri ph巴nylpbosphoniumchloride in THF (4 mL) was add巴d buthyl 

lit.hiull1 (360μL，I.S2Mh巴xanesolut.ion， O. S5 mrnol) at 0・Cand the rnixLUre was 
srirred al room lemperature for 20 mi口 ThenIhe ll1ixture was cooled 10・78・Cand 

aldehyde 14 ( 13 1 I11g. 0.42 mmol) in TH F (1 mL) was added 10 Ihe miXlllre. w hich was 

lhen allowed 10 warl11 up 101'00111 lemperalure gradually and slirred for 2 h. H，O (20 
mし)was added [0 llJe muwre foliowed wilh AcOEl (20 mL)ー Theorgan ic layer was 

separared， and the aqu巴ouspbase was further extracled lwice wilh AcOEI (20 mL) 

The combin巴dorganic layers were washed wilh brin巴. Ihen dried (Na，SO，). and 

concenrrated to give a residlle which wa~ purified by alull1ina flash chromatography 

(AcOEtlhexane. 1 : 30) LO give tbe enol巴ther(91 mg， 0.27 ll1mol; 64%) which was 

immediately us巴din Ihe neXl slep. 

To lhe Solulion of the enol eth巴r(91 mg， 0.27 mmol) in THF (4 mL) and H，O (0.4 mL) 
was add巴dlllercury acelat巴(402mg. l. 26 mmol) and lh巴日liXLurewas Stirred fOr 2.5 h. 

Tctraburylammonium iodide (1.55 g， 4.2 11111101) was add巴dLO the solulion which was 

SllEI巴dfor fu rth巴r2 h. A salurared aqueous NH，CI (20 I11L) was adcled LO tbc mixrure 
followed with AcOEt (20 mL). Th巴 organiclay巴rwas separat巴d‘ andrhe aqueous 

phase was funher extracled twice wilh AcOEt (20 mL). Tbe combined organic laycrs 

were wasbecl with brine. then dγi巴d(Na2SO，). and concentrat巴d10 giv巴aresiduc which 

was purified by silica gel tiash chromatography (AcOEt/hexan巴、 1 6) to g:ive lhe 

aldebyde 40 (52 mg. 0.16 mmol: 60%) as a colorless oil 

(lE，38，5Z)・3・(terl・Buty Idimethy Is i Iy loxy)・6・iodo・2-mcthyl・1-(2-methyl-
1，3・thiazol・4・)'1)・)，5・heptadienc (41): To a suspension of 

(eLhyl)triphenylphosphonium iodide (200 mg. 0.48 mJnol) in THF (1 mL) was add巴d

buthyl lithium (315μL. l.52 M h巴xan巴SolUlion，0.48 mmol) at 0・Cancl the mixture 
was sLirred at rOOI11 temperature for 30 min. Tben the mixture was add巴dto lhe 

SOlulion of iodin巴 (122mg， 0.48 11111101) in THF (2 mL) at -78・C.and the whole 

mLXtl1re was allowed LO warm lIP to .20・C，lhen NaHMDS (463ドし 1 MTHF Solulion. 
0.46 mmol) was added to lhemixtul巴 Afler15 min lbe l11ix ture was cooled to .78・c
again and aldehyde 40 (52 mg， 0.16 mmoJ) in THF (ImL) was aclded to tbe miぇture， 

which was th巴nwarm l1p to -20・Cgradllally. Afler 1. S b a saturated aqueous NH
4
Cl 

(30 mL) was adcled to the mixtur巴follow巴dwjtb AcOEt (30 mL). The organic layer 
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was separat巴d，and the a司ueouspbase was further eXlracted twice Wilh AcOEt (30 mL) 

Th巴 combinedorgan.ic layers were washed with brine. th巴ndri巴d(N a，S 0，). and 

concenlrated to give a residue which was purified by silica gel f!asb chromatography 

(CトI，CI，)tben second silica g巴1f1ash chromalography (AcOEt/hexane. 1 ; 50) to give 

lh巴iodoalk巴n巴41(37 mg. 0.08 mmol; 50%) as a colorJess oil: [α)"0= +14.2 (c = 

1.63， CHCI、)(99%巴e);lR (n巴al)2954.2927，2855.2360，1733.1653.1506. 1471. 

1387司 1360.1251， 1183. 1068.95卜 884.835， 776， 727. 457 cmハ'HNMR (500 
MHz. CDC11) 8 6.93 (s唱 IH)，6.49(百，lH). 5.46 (dt. J = 1.3， 6.6 Hz. lH)， 4.22 (1、J

= 6.2 Hz， lH). 2.71 (5. 3H)、2.48(d. J = 1.3 Hz. 3H)， 2.36 (m， 2H)， 2.02 (m， 31-1)， 

0.90 (S. 9H). 0.06 (5， 3H). 0.02 (s， 3H); 13C NルfR(l25 [¥必-!z，COCI，) 8164.7， 153.4. 

142.1，132.5， JI9.3. 115.6. 102.7.77.6，44.1.34.0.26.2.19.6.18.6. J4.5，-4.3. 

-4.6: ET-MS mlz 448 (M'-CHJ， 406 (M二I-Bu):El-HRMS Calcd for C"H
2
，NOSiSl 

(M二トBu): 406.0158. Found : 406.0166 

(IE，3S，SZ)・3・Hydroxy・6開 iodo・2・methyl-l・(2・methyトJ，3・thiazol・4・Y1)ー

1，S-heptadiene (42): To th巴solutio口ofiodo立Iken巴41(34 ll1g. 0.073 mmol) in 
THF (2 mし)was added HF・Py(1 Il1L)日1O'C and lhe mixture was stirr巴dat room 
lemp巴ralucrfor 11 h. Tben lhe mixlur巴 waspoured illlo sal uraled aqu巴ousNaHCO， 
(30 mし)at 0・Cand eXlracled with AcOEI (30 mL) for lhree times. The combined 

organ ic lay巴rswere wa，h巴dwilh brin巴anddri巴dover Na，SO， and concentraled 10 give 
a residue which was purified by silica g巴If1ash chromatograpi1y (AcOEt/hexane， 1 : 2) 

to glv巴 thehydroxyalkcne 42 (26 mg:、 0.073m0101; quanl): [α]11 D = -8.4 (ι= 0.85、

CHCI3) (99% ee): IR (n巴at)3370， 295 1， 2919. 1848， 1725. 1654. 1508‘ 1427. 1375 

1188.1188，1150，1096，1053哩 1021，965.881.813、728.450cm'l: 'H NMR (500 

MHz. COCI3) 86.95 (5， IH)， 6.57 (s， JH)， 5.53 (dl， J = 1.3.6.5 Hz、1H).4.17 (t‘J 

=6.2Hz，lH)，2.71(S，3Hト2.5l(d. J = 1.3 Hz. 31-1)，2.45 (1l1， 21-1). 1.17 (brs， IH)、

205 ($， 3H); 13C NMR (125 MHz. CDCIJ) O 165.0.153.0，141.8，131.8，119.5、

116.1， 103.7，76.8，42.8.34.1. 19.5. 14.8; EトMSmlz 349 (M勺;EトHRMSCalcd [01 

C"H16Nosr (M勺 348.9998，Found : 348.9988 

(lE，3S，SZ)-6・Iodo・2・methyl・1・(2-methyl-1，3・thiazo1・4-yl)・1，5・
heptadiene・3-ylacetate (fragment B): To a solution of alk.cn 42 (~3 I11g. 0.066 

mmol) in CH，CI， (1.5 mし)was added Iriethylall1ine (12μL. O. 13 lTIll1ol) and acetic 
anhydrid巴 (37μLτ0.26mmol) th巴n.5ma!1 amounl of OMAP. The mixurure was 

tlrred at room t巴mperalu巴rfor 6 h， then a saturated aqu巴OllSNH，CI (20 mL) was add巴d
10lh巴mixturefoUow巴dwith AcOEI (20 Il1L). The organic layer was separat巴d，and 
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Ihe aqueous pbase was further extracted Iwice Wilh AcOEt (20 mL). The combined 

organic layers w巴I巴washedwilh brine， lh巴ndried (Na，SO，). and conccntraled 10 gi¥'e 

a rcsidu巴 whichwas purified by silica gel f1ash chrol11atography (AcOEt/hexan巴， 1: 4) 

10 give the fragment B (25 I11g‘0.06311111101; 96%): [αJ"I)=-24.6(c= 1.2‘CI-lCI、)

(99% ee); IR (l1eaL) 3454.3110.2958，2916，2855， 1736， 1655， 1503，1428‘ 1369、

1295.1234，1184.1130，1105，1019，964，872， 730cm'l; 'H NMR (500Ml-lz. COCI，) 

86.97 (s. IH). 6.52 (s， IH)， 5.41 (dt， ] = 1.5， 6.5 I-lz‘ 11-1)， 5.34 (1， J = 6.4 Hz， IH). 

2.71 (s. 3H). 2.54 (m. 2H). 2.49 (d. J = J.51-1z， 3H)， 2.09 (m噌 3H)，2.08 (5， 3H)ゾヌC

NMR (125 MHz， COC1，) 8170.4.165.0.152.8.137.3.130.7，121.0，116.7，104.0， 

77.7.40.7，34.1，21.6， 19.6， 15.3; EI-MS mlz 391 (M');日 HRMSCalcd fOI 

C，JI18NO，SI (M+): 391.0103. Found: 391.0102 
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第四章

第一節

3・senzyloxy-2，2・dimethyl-1・propanol(43): 1'0 a Solulion of n巴openlylglycol 

15 (550 mg. 5.28 mmol) in benz叩 e(30 mL) were add巴dbenza1dehyd巴(644ドL.6.34 

mmol) 臼nd1'sOH・HzO (100 mg. 0.53 Jllmoり ，lh巴n th巴 mixulurewas healed al 

azeolropically reflux using Dean-Stark apparalus. After 5 h a salurUled aqueous 

NaHCOヌ(100mL) was add巴d10 the mixlure foI1owed wilh AcOEl (100 mL). The 

organic layer was separal巴d.and the aqu巴ousphase was furlh巴r巴Xlract巴CJlwice wilh 

AcOEl (100 mL). 1'he combined organic layers were washecJ wilh brine， then dried 

(Na，SO.)， and concenlral巴dto give a residue which was purified by silica gcl f1ash 
chromalography (AcOEI/bexane， 1・50)10 give lhe acelal (914 mg. 4.75 mmol; 90%) 

as a colorless oi 1: 'H N MR (500 MH z‘CDCl，) Ii 7.52 (m， 2H). 7.36 (m. 3H). 5.40 (5. 

i!?)379(d J=ll OHZ2HL366(d J=l l OHz214h l31(S M )，081(s，3H): 

CNMR (125 MHz. CDCI3) Ii 138.9， 129.2.128.6，126.5，102.1，78.0‘ 30.6，23.4. 

22.2; EトMSm/;ζ192 (M+): EトトIRMSCalccJ for C"H，.O， (Mワ:192.1150， Found : 
192.1150 

1'0 a solution of acelal (895 mg， 4.66 mmoりin CH2Cl， (30 mL) was added D1BALートi
(12.25 mL、0.95M Solulion in hexane. 12.25 mmol) al O'C and lhe miXlure was丹llrl巴d

al room lell1peralUre for 9 h. A Satural巴daqu巴ousRochelle salt 501ulion (150円1L)lhen 

AcOEr (150 mL) were addecJ. and the quenchecJ mixlure wasヌIIJ'l巴CJfor 2 h. The 

organic layer was ~e para l ed. <!nd lhe agueou5 phas巴 wasfurtber eXlracted twic巴 with

AcOEI (J 50 mL). The combined organic layers w巴rewasbed wilh brine. 1hen dried 

(Na，S04)' ancJ conc巴nlralecJ10 give a residue which was purified by silica gel fIash 
chromalography (AcOEl/hexane， 1 : 5) 10 give the aJcohol 43 (850 mg， 4.38 mmol; 

94%) as a colorless oil: 'H NMR (500 MHz， CDCI3) Ii 7.32 (m， 5H)， 4.51 (S， 2H) 

3.46 (d、J= 5.6 Hz. 2H). 3.33 (5， 211)， 2.57 (口J.1H). 0.94 (s， 6H); '3C NMR (125 

MHz， CDCIJ) Ii 138.8，129.0，128.7，128.1，80.1，74.1，72.4，36.8，22.5; EI-MS "，/z 

194 (Mつ;E1-HRMS Calcd for C'2H，SO， (Mつ 194.l307.Found: 194.1307 

3・Bnzyloxy・2‘2-dimethyl・1・propanaJ(44): 1'0 a Solulion of alcohol 43 (838 

mg， 4.31 mmo1) in DMSO (10 I11L) were added lrierhylamine (1.8 mL， 12.9 mmol)， and 

lhen S 0-，・Pycomp1ex (1.03 g・6.47mmol) at 0 ・C. 1'he mixture was slirred al room 

lemp巴raturefor 1 h， 1hen pOL1red川110Ice-water (40 mL). AcOEl (40 mL) was acId'ed 10 

lhe ll1ixture and the organic layer was separaled， ancJ the aquCOllS phas巴 wasfurrher 
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exlracled twice with AcOEt (40 mL). The combined organic layers were wash.ed wilh 

brine， lhen dri巴d(Na，SO，)‘ and concentraled to give a residue which was purified by 

silica geJ f1ash chromalography (AcOEl/hexane. J : 20) 10 give lhe aJdehyde 44 (746 

mg. 3.88 mmol; 90%) as a colorless oil: '1-1 NMR (500 MHz. CDCJ，) Ii 9.57 (5， IHト

7.30 (m， 51-1)，4.51 (s， 21-1)， 3.46 (札 2H).1.10 (色、 61-1);13C NMR (125 Ml-lz， CDCI、)

O 205.9， 138.7， 129.0， 128.2、 128.0，75.7，74.0，47.7，19.6; EI-MS mlz 192 (M勺.

E1-HRMS Calccl for C1，I-I 160， (M') : 192.1150， Found : 192.1156. 

7・snzy10xy・6，6圃 dimethyl・4・hepten・3-one (16): To a Solulion of N，N-

diisopropylamine (638μL. 4.55 lllmol) in TI-IF (20 mL) was added butbyl lithium 

(2.64 IIIし 1.58M hexan巴Solulion.4.17 mmol) al -78 'c. The mixlure was allowecl 
to warm up to 0・Cancl stirred for 40 min， then cooJ巴dlO -78・Cagain ancl 2-blllanone 
(408 I1L， 4.55 mmol) was acld己d[0 lhe ll1ix tll re. Afler 1 h ald巴hyd巴 44(729 mg. 3.79 

mmol) in THF (2 mL) was added to lhe mixrul巴 andlhe whole mixture was stirred for 

1 h. A saluralcd aqu巴ousNH，C1 (40 mL) was adcled 10 th巴 mlxtlll巴 followedwit h 

AcOEl (4001し). The organic layer was s巴paraled.and Ib巴aqll巴ousphase was furthel 

eXlracled Iwice with AcOEt (40 mL). Th巴combinedorganic lay巴rswere washed w ilh 

brine， lhen dri巴d(Na，SO，)， ancl concenlraled to give a residue which was used in lhe 

nexl slep wilhout funh巴rpurificalion. 

To a solution of crude mixlure of hydroxyketone in CI-I，CI， (30 mし)were added TFAA 

(803μL. 5.69 mmol) and DBO (1.7 mL. 1l.4 Il1mol) at 0 oC ancl the mixlure w川

slirred al rooll1lemperalllr巴for1 h. A s31uraled aqueous NI-I"CI (50 mし)was added lO 

the mixture followed with AcOEl (50 mL). The organic 1ayer was s巴paraled.and lhe 

aqueous phase was further eXlracled twice wilh AcOEI (50 mL). The combined 

organic lay巴rsw巴【ewasbed Wilh brin巴.lh巴ndried (Na，SO，). and conccnlrat巴d10 gi、'e
a re~id l1 e which was purified by silica gel flasb chromalography (AcOEl/hexane‘ 1 : 25) 

to glve the enone 16 (765 mg， 3.07 rumol; 81 % in 2 steps) as a colorless oil: 1 H N MR 

(500 MHz， CDCI，) Ii 7.3[ (m， 51-1).6.87 (d. J = 16.0 Hム IT-I)， 6.07 (d. J = 16.0トIz.

[1-1)， 4.5 [ (s， 2H)， 3.26 (s、2H)，2.57 (q， J = 7.2 Hz， 21-1). 1. [0 (1. J = 7.2 Hz， 3H). 

1.10 (5， 6H); "c NMR (125 MHz， CDC1，) Ii 201.9. 153.7，138.8， 128.7， 127.9， 
127.8，127.5，78.7.73.7.38.5，33.6，24.3，8.5; E1-MS mlz 246 (M+): EI-HRMS 

Culcd for CI61-1，，0， (恥1+)・246.1620，Found : 246. .1624 

7・Benzy[oxy-4，5・IrαIls-epoxy・6，6-dimethy[・3・heptanooe， mixlurc of 

(4S，5R) and (4R，5S) isomers， (l7):To a sollltion of巴none16 (5 g‘20.2 mmol) 
III M巴OH(120 mL) w巴r巴 add巴d 10% aqueous soluLion of NaOH (4 mL) and 30% 
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aqueous sOlution of 1-120， (11.5mL) at 0・C. The mixture was sli!"r巴dfor 13 h. and 
then salllraled aqu巴ousNH弓CI(100 mL) and sawrated aqueous Na，S20可 (50mL) were 
added to the miXlllre. The solvent was removed under reduced preSSlIre， lhen AcOEl 

(100 mし)was add巴dand the organic layer was separat巴d，and lhe aqlleous pbase was 

further exlracted twic巴 WilhAcOEt (100 mL). The combined organic layers IV巴re

wash巴dwiih brine. lh巴ndried (Na2SO，)， and concenlrat巴dto give a residue which was 

purified by si.1ica g巴1f1ash chrornatography (AcOEt/hexan巴， 1 25) 10 give lhe 

epoxykelone 17 (3.51 g. 13.4 rnmol: 66%) as a coJorl巴$5oil: 'H NMR (500 MHz. 

CDC1，) O 7.32 (m， 51-1)， 4.51 (5，21-1)， 3.40 (d. ] = 2.2 Hz， 1 H)， 3.30 (d， J = 8.8トIz.

lH)， 3.24 (d. J = 8.8 Hz. IH)， 3.03 (d， J = 2.2 Hz‘lH)， 2.44 (dq， J = 7.2. 17.9 Hz， 
IH). 2.33 (dq. J = 7.2. 17.9 I-Iz. 11-1) 1.04 (dd， ] = 7.2，7.2 Hz， 31-1)， 0.94 (s， 31-1). 
0.93 (5. 31-1); J 'c N MR (125 M1-17.， CDCI，) O 208.8， 138.7， 128.7. 127.9， 127.8， 77 2. 
73.7.63.8.59.9，36.0，31.1，21.2.20.7，7.4; EトMS川/ζ 262(M+): EJ-I-IRMS Calcd 

1'or C'6H"OJ (M-): 262.1569， Found: 262.1571 

7・senz)'loxy-5・hydroxy・4司6，6・trimethyl・3・heptanone，mixture 01' (4S，5R) 
and (4R，5S) isomers， (48): To a solution of epoxy kelooe 17 (2.60 g， 9.91 

11111101) in MeOH (40 mL) wel巴 addedsodium acelUl巴 (2.44g， 2.97 mmol)削 dN 

m巴thylhydroxylamillehydrochloride (1.24 g. 1.49 mmol) <110 .C. The mixlure was 

Slirred fo1' 1 h， lhen satl1raLed aqueOl1S NH，CI (50 mL) was added 10 lhe l1liXllll巴 The
solvenl was removed lInd巴rreduced preSi>ure. lhen AcOEl (50 mL) was add巴danu the 

orgamc layer was separat巴d.and the aq ueOl1S phas巴 wasfurlher eXlracled twic巴 WiLh

AcOEl (50 mL). The co口lbin巴dorganic laycrs were washed wilh brine. lhcn dri巴d

(Na，SO，)， and concenlraled lo give a residue which was pllrified by silica gel [lash 

chromatography (AcOEI/hexane， 1 : 40) to give 111巴 epoxyoxil1le 46 (2.40 g， 8.23 

1I1mol; 83%) as a colorless oil 

To仕suspension01' ClICN (3.7 g， 4l.4 mmol) in Et，O (20 mL) was added MeLi (75 mL， 
l. 1 M Et，O solulion， 82.7 I11mol) al -78・Cthe日 themixture was warl1led up LO O.C and 
slIrred ror 20 min. The mixture was cooled 10 -78・Cagain and巴poxyoxime 46 (2.41 

g， 8.27 mmol) in Et，O (2 111し)was added 10 tbe solulion. After slirrcing for 20 h al 
l.he S3me Lernp巴rature.saturatcd aqueous NI-I，C1 (30 mL) and aql1eous NI-I、(30mL) 

W巴readd巴dlo Lhe mixlllre. Tbe organic layer was s巴parated.and the aql1巴OllSphase was 

further extracLed lwice wilh AcOEl (50 mL). Th巴 combinedorgaoic layers were 

washed with brine. lhen dried (Na，SO，l， and concentrated 10 giv巴aresidue whicb was 
parified by silica gel flash chromalography (AcOEt/11exane. 1 : 20) 10 giv巴 lhe

hYdroxyoxime 47 (1.53 g. 4.96 I1lmol; 60%) as a colorless oil 
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Raney nickel (50% slurry in waler. ca. 3 g. puchased from Aldrich) was wash巴d、川Ih
I-f，O 111巴nwilh McOH， and Sl1Sp巴nd巴din MeOH (7 mL)， H，O (l mL) and acelone (1 I11L) 

H)BO、(1.5g， 23.8 11111101) was added lo lh巴 mixture，which was slifl巴dfor 1 h 
Hydroxyoxime 47 (1. 22 g， 4.0 ml11ol) in TI-I F (7 mL) wa耳 addedand whole mixlure 

was slirred under H， for 2 11. The mixLUre was fi]lcred lhrough celile and lh巴solv巴nlS
were removed under r己ducedpressure. H，O (30 mL) was add巴d10 lhe mixlure 
followed with AcOEI (50 mL). Tbe organic layer was separaled、a口dlh巴 aqueous 

phas巴 was[unher eXlracled lwice wilh AcOEl (30 mL). The combined organic layers 

were washed wilh brin巴， Ih巴ndried (Na，SO，)， and conc巴nlraled10 give a residue which 

was purified by silica gel flash chromalography (AcOEt/hexane. 1 : 20) LO give the 

hydroxykelone 48 (862 mg， 3..1 mmol: 78'*) as a colorless oil: IR (日eal)3461， 3030， 

2971， 2936， 2875， 2360‘ 1693. 1455. 1411. 1378， 1259， 1207、1102司 1050.1027、

973，801，737， 698cm": 'H NMR (500 MHz， CDCI，J Ii 7.24 (m、5H).4.39 (s， 2H)， 

3.40 (d. J = 2.8 Hz司 IH).3.21 (d. J =9.0Hz， lH). 3.19 (d， J = 9.0H7.， 1日)， 2.83 (dq. 

J = 2.8、6.7Hz. 11-1).2.45 (dq， J = 7.2. 18.3 Hz. IH)， 2.40 (dq. J = 7.2，18.3 [-Iz. 

li 14112l(d，J=67H Z).09l(dd J=7.2‘7.2 Hz. 31-1)， 0.87 (s， 3H). 0.85 (s， 311)・

'c Nお1R(125 Ml-lz、CDCI，)Ii 218.8， 138.6， 128.6， 127.9.127.8.82.0.77.5，73.5， 
44.6，40.2，36.2.23.2. 21.8. 18.3，7.6; EI-MS 附/~ 279 (M+): ET-HRMS Calcd fOI 

C17H"O) (M+) : 279.1960， Found : 279.1952. 

4・(1・Benzyloxy-2・methy1槍 2・propy 1)・6・ethyト2，2，5・trimethyト1，3・dioxanc，

l1Iixturc of (4R、5R，6R) and (45，55，65) isomers， (49) aud 4・(l・
Bcnzyloxy・2・methyl・2・propyllー6・ethyl-2，2， 5-trimethyl・1，3・dioxane，

mjxture of (4R，5R，6S) and (45，55，6R) isomers， (50): To a sOlution o[ 
I hydroxyk巴LOne48 (18.4 mg， 0.066 mmol) in M巴OH(1 mL) was addecl NaBH. (5.5mg 
0.145 mmol)and the mixlure was slirred for 2 h. A satur3ted aqu巴ousNH，CI (30 mL) 
¥Vas added to Ih巴 mixturefollowed Wilh AcOEI (30 mL). The org3nic layer W3S 

separal巴d，and lhe aqll巴ousphase was further巴XlracledIwice wilh AcOEt (30 111し)

l' 1'he combined organic layers were washed wilh brin巴， ihen clried (Na
2
SO，). and 

Concentrated 10 give a residue which was pllrifjed by preparaliv巴 thj n-layer 

Chromatography (silica g巴1，AcOEt/h巴xane.l: 3) 10 give the diol (9.6 mg， 0.03411111101 

52%)叩 dIhe isomer o[ diol (6.9 mg， 0.025 I11mol: 37%) as a colorless oil 

1'0 a solutio日 ofdiol (9.6 I11g， 0.034 mmol) in D恥1F (1 mL) w巴rendd巴d 2，2・

dimethoxypropane (11 J..lL噌 0.0856mmol) and small amou口1of PPTS， then Ih巴mixlure

was stirred for 24 h al 70・C. H20 (30 mL) was added to lhe mixLUre followed wilh 

1
1 AcOEt (30 mL). The organic layer was separaled， and lhe aqueous phase was funher 
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eXlraCLed lwice Wilh AcOEl (30 mL). Th巴combin巴dorganic layers were wasbed wirh 

brine. then dried (Na，SO，)， and concentraled 10 give a r巴siduewhich was purilicd by 

prepararive lhin-Iayer chromalography (silica gel， AcOELlhexane， 1・3)10 give the 

acelonid巴49(4.6 mg， 0.014 rnmol: 42%) and Slartjng malerial (5.0 mg， 0.0178 mmol: 

52%) as a colorless oil 

1'0 a Solulion of Ih巴150m巴rof diol (6.8 mg， 0.024 mmol) in DMF (1 mL) were added 

2.2-dimelhoxypropan巴 (7.5~L. 0.0606 mmol) and small amounl of PP1'S， lhen lhe 

nux tu re w l1S S lirr巴dfor 24 h al 70・C. H，O (30 mL) was added 10 lhe mixture 
followed with AcOEl (30 mL). Tbe organic layer was separaled， and lh巴 aqueous

phase was further巴xtract巴dtwice wilh AcOE( (30 mし). The combined organic la yer~ 

we1巴washedwith brine， lhen dri巴d(Na，SO，). and concen[raled 10 give a residue which 
was pu ri fi巴dby pr巴parativelhin-Iay巴rchromalography (silica gel， AcOEt/hexane， 1 

3)togiveth巴acetonide50 (5.7 mg. 0.0177 mmol; 73%) and starting material (1.1 mg， 

0.0039 mmol司 16%)as a colorless oil. 

7-scnzyloxy・5・(lerl-Butyld i mcthy 15 ily loxy)・4，6，6・trimethyト3・heptanonc，

mixture of (4S，5R) and (4R，5S) isomer5， (53): To a solution of 
hyd1'oxyketon巴 48 (1'27.7 mg， 0.459 mmol) in CH，CI， (1.5 mL) ¥¥'ere addcd 
diisopropylelhy lamin巴 (240μL， 1.38 m1l101) and lerl-bulyldimelhylsilyl 

lrifluorometbanesulfooale (160μL 0.69 mmol)， th巴nlhe miXlure was Slif1巴CIfo1' 15 

min. A salu1'aled aqueol1s NH，CI (30 mL) was added to the mixture followed Wilh 
AcOEt (30 mL). The organic laye1' was separat.ed， and lhe aqu巴ousphas巴waぉfurthe1

extracted lwice with AcOEl (30 mL). The combined organic layers were wash巴dwith 

brine. Lhen dri巴d(Na，SO，)， and concent1'aled 10 give a residue which was purifiecl by 

ilica gel f1ash chromalography (AcOEl/h巴xane.1 : 100) 10 give the silyloxyk巴lone53 

(158 mg， 0.404 mmol‘ 88%) as a colo1'less oiL 

1・Benzyloxy・3・hydroxy-2，2，4，6 -tetramethy I・8・nonen・5-one，mixlurc o[ 

(3R，4S，6S) and (3S，4R，6R) isomers， (55): Toasolulionofhydroxyk巴lone48 

(1.073 g， 3.85 mmol) in THF (5.5 mL) and DMPU (2 mL) was added LHMDS (8.48 

mL， j. 0 M TH F sol111ioll， 8.48 mmol) at -78・Cfollowed wilh DMPU (9.5 mL) again. 

After 40 min， allyl bromide (1.67 mL， 19.3 mmol) was add巴d[0 lh巴 miXLl1re，which 

Was stirred allhe same lemperature for 1.5 h. A salurated aqueol1s NH.CI (50 mL) 

lVas added 10 the mixture followed WiLh AcOEl (50 mL). Th巴 organic layer was 

separaled. and Lhe aqueous phase was funher extracl.ed twic巴 wilbAcOEr (50 mL) 

The combined organic layers were wasbed wilh brine， lhen dried (Na1SO.)， and 
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concelltrated 10 give a residue which was purified by silica gel f1ash chromalography 

(AcOEt/h巴xane/CH1CI" 1 : 20 10) 10 give Lh巴 allylketone55 (589 mg， 1.85 mmol: 

48%) a5 a colorless oil， and the slarting malerial 48 (558 mg， 2.0 rnmol): 'H NMR 

(500 MHz， CDCI.，) Ii 7.26 (m. 5H). 5.60 (m. lH). 4.95 (m. 2H)， 4.44 (d， J = 1 ~.2 Hz 

IHト4.38(d， J = 12.2 1"Iz， IH)， 4.04 (brs， 1H)， 3.49 (d.:r = 3.6 Hz. IH)， 3.27 (d， J 

= 90Hz‘lH)， 3.13 (d， J = 9.0 I-Iz， IH)， 2.91 (dq. J = 3.6，7.0 Hzτ 11-1).2.64 (m. 11"1)， 

2.34(m， IH)， 1.96(m.lH). l.16(d，J=6.8Hz)‘O.96(d、J= 7.0 Hz， 3H)唱 0.84(5. 
3ト1)，0.83(S， 31-1); 1.1C NMR (125 MHz， CDCI可)Ii; EI-MS mlz 318 (M+); EI-HRMS 

Calcd for C'oHJOO， (M・): 308.2195， Found : 318.2193 

1・Benzyloxy・2，2，4，6・t.etramethy1・8・nonen-3，5・diol， mixture 01' 

(3R，4R，5S，6S) and (3S，4S，5R，6R) isomers， (56) and l-Benzyloxy-
2，2，4，6-tetramethyl・8・nODen・3，5・diol， mixture of (3R，4R，5R，6S) and 
(3S， 4S， 5S， 6R) i50mers， (57): Tetram巴thylammoni U 111 lri aceloxyborohyd ride 
(337 mg司 1.28mmol) was dis50lved in M巴CN(3.5 mL) and AcOI-l (2 mL) and Ihe 

m，xlur巴wascooled 10 -40固C. Kelone55 (204mg， 0.641 mmol)in MeCN (1 mL) 
was added 10 Ihe mixlllr巴， which was then allowed 10 warm ujJ 10 句20・C. Then 

Tcrrarnethylammoniulll Lri3cetoxyhorohydride (337 mg. 1.28 mmol) was added 

portionwise for 5 limes and stirr巴dfor 240 h at th巴 samelemp巴rUlure. Th巴nIhe 

mlXlUre was poured into saluraled aqueolls NaHCO九 (100mL) al 0・Cancl cXl.ract.ccl 

wilb AcOEL (100 mL) for Ihree times. The combined orga口iclayers wcre washed wilh 

brine ancl dri巴CIover Na，SOミ andconcenlralecl to give a I巴siduewhich was purified by 
silica gel flash chromalography (AcOEl/hexane， 1 : 30) 10 give Ihe diol 56 (162 mg‘ 

0.506 mmol: 79%): 'H NMR (500MHz. CDCI.，) Ii 7.30 (m. 5H)， 5.80 (dddd， J = 6.8 

8.2， lO.4. 16.2 Hz， 111)，5.01 (111、2H)，4.51 (c1， J = 11.7 Hz.. I.H)， 4.47 (d. J = 11.7 

Hz. IH). 3.72 (br" IH). 3.64 (dd. J = 1.6， 9.5 Hz. IH)， 3.53 (d. J = 2.8 Hz司 IH)，

3.32 (d， J = 8.8 Hz， lH). 3.30 (d、J= 8.8 Hz. lH)， 2.55 (m. JH). 1.87 (m， 21-1)， 1.62 

(m，IH)，卜04(s， 3"1-1)，1.01 (d， J = 7.2 Hz)， 0.88 (5， 3H)， 0.76 (d， J =6.7 Hz‘3H): 

13C NMR (125 MHz. CDCI，) O 138.0， 137.8，128.9，128.6，128.0，116.2，85.0，82.1. 

75.5，74.1，39.5.38.1，36.0，34.6，23.0，20.3， 15.6， 13.6; El-MS mlz 321 (M'+I); 

EI-H RMS Calcd for C201-l"Oo (M+ + 1) : 321.2430. Found : 321.. 2432 and 5ler巴oJsom巴r

57 (23 mg， 0.0705 mmol唱 11%): '1-1 NMR (500 M"I-Iz， CDCI，) Ii 7.26 (m， 51-1)， 5.75 

(m， 1H). 4.96 (m‘ lH).4.91(m司 IH)，4.45 (d， J = 11.8 I-Iz， lH)， 4.42 (d，.J = 11.8 Hz， 

IH). 3.53 (c1d. J = 2.5司 9.3Hz、IH)，3.45 (c1. .r = 5.4 Hz， 11-1)， 3.37 (c1. J = 8.7 Hz 
IH)， 3.22 (d， J = 8.7 Hz， 1H)， 2.15 (m. 111)，2.00 (m， IH)， 1.79 (m. lH)， 1.61 (m. 

IH). 0.97 (S， 3H)， 0.78 (s. 3H). 0.75 (d， J = 9.3 I-Iz， 3H)， 0.74 (c1， J =9.1 Hz， 31-1). 
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4・(1・Benzyloxy・2・methyl・2・propy1)・6・(l-pente・4・yl)・2，2，5・trimt'thyl・

1，3・dioxane，mixture of (4R，5R，6S，4'S) and (4S，5S，6R，4'R) isomers， 

(58): To a Solulion ofdiol56 (123 mg. 0.384 mmol) in DMF (2 mL) were added 

2-melhoxyprop巴口巴 (110μL. 1.15 I11mo1) and small al110U111 of TsOH.H今O.lhel1 lhe 

l111XlUre was stlrr巴dfor 20 h at rool11 lemperalure. A saturaled aqu巴ousNaHCO， (30 
mL) was added 10 the mixture followed wilh AcOEt (30 mL). The orgaロiclayer wa 

separatcd， and the agueous phase was furrh巴rextracted lwice wilh AcOEt (30 I11L). 

The combined organ ic lay巴rswere washed with brine. tben dried (Na
2
SO，)， and 

oncenlrat巴dto giv巴 arcsidue which was purified by silica gel [lash chromalography 

(AcOElIhexane， 1 : 200) to give tbe acelon ide 58 (133 I11g， 0.368 11111101: 96%) as a 

colorless oil: 'H NMR (500 MHz.、 CDCI，)8 7.26 (111， 3H)， 7.20 (m. 2H)， 5.73 (111司

IH). 4.95 (111. 2H)， 4.42 (s， 2H)， 3.26 (d. J = 8.4 Hz， JH)， 3.26 (d， J = 5.6 Bz， IH). 

3‘21 (dd， J = 3.3.10.3 Hz. IH). 3.14 (d， J = 8.4 Bz‘ IH). 2.45 (111， lH)， 1.88 (111， 

IH). 1.69 (111‘ 1H). 1.55(111. IH)， 1.25 (s，3H). 1.20(5.31-1)唱0.87(s， 31-1). 0.86 (s. 

3H)司 0.84(d， J = 6.6 Hz.. 3H)， 0.72 (d， J =6.7 Hz， 3H); I.lC NMR 1125 MHz. CDCI，) 

8139.4，137.6，128.5， 127.7， 127.6. 116.3，100.4，78.2，77.2，73.8，73.6，39.2， 

37.9，32.9，32.8，26.3.23.8，21.4，20.2，14.7，13.6: EI-I'vIS m/z 360 (M-); EトHRI'vIS

Calcd for C"H 360， (M・): 360.2664. Found : 360.2663 

4・(1・Benzyloxy・2・methyl-2・propyl)・6-(I-pcnte・4・yl)・2，2，5・trimethyl-
1，3-dioxane， mixture of (4R，5R，6R，4'S) and (4S，5S，6S，4'R) isomers. 
(59) : τ口笛 solulionof diol 57 (19.8 mg. 0.0619 11111101) in DMF (1 mL) w巴readded 
2-l11elhoxypropene (12μし 0.124 l1unol) and small al110unl of TsOH.H，O， lheo the 
mlxture was 5tirred for 20 h al room temperature. A saturaled aqll巴ousNaHCO， (30 
mL) was added lO lhe mixture followed Wilh AcOEl (30 I11L). The organic layer was 

separalcd. and lhe aqueolls phase was fllrther extracted twice with AcOEt (30 111し).

Tbe combined organic lay巴rswere washed with brin巴、 lbendried (Na
2
SO")， and 

Cone巴nlratedto giv巴 arcsidue whicb was purified by 5ilica geJ f1ash chrom則 ograpby

(AcOEt/hexane， 1 : 200) 10 give lh巴 acetonid巴 59(16 mg， 0.0451 I11mol: 73%) as a 

colorJess oil: 'H NMR (500 MHz， CDCI，) 8 7.33 (日1.3H)， 7.27 (m， 2ト1)，5.75 (111， 

IH)， 5.01 (111， 2H)， 4.48 (s， 2H). 3.49 (d， J = 9.7 Hz， 11-1)， 3.40 (d， J = 8.5 Hz， IH). 

3.39 (dd， J = 2.3.9.7 Hz， J H)， 3. 14 (d宇 J= 8.5 Hz， 11-1)， 2.12 (111‘IH)， 2.00Im. lH)， 

1.80 (111， lH)， 1.68 (m. IH). 1.32 (5， 3H)， 1.28 (S， 3H)， 1.03 (s. 3H)， 0.94 (5， 3上1)，

0.85 (d， .1 = 6.6 Hz， 3H). 0.82 (d、J=6.2 Hz， 3H). 
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2・Mcthyl・2・[2，2，5・trimethyl-6・(l・pcnte・4・Y1)・1，3・dioxan・4・yIJ・3・

propanoJ， mixlure of (4'R，5'R，6'S，4"S) and (4'S，5'S，6'R，4"R) isomers， 
(60): Lithium (400 mg， 57.6 mrnol) was dissolv巴din liq.NH3 (ca. 30 mL) alー78・C.
and lO lhe mixrure w巴readded t-BuOH (1 mL)， and then acelonide 58 (540 mg， 1.5 

ml11ol) in THF (6 mL). Afler 40 min M巴OH(1 I11L) was added 10 lhc mixtllreslowly， 

followed Wilh salural巴daqu巴ousNI-f4Cl (30 mL). AcOEt (30 mL) was add巴d10 lhe 

mixture， lhen lh巴 organiclay巴rwas separated， and lhe aqu巴ousphase was further 

eXlraCled twice Wilh AcOEl (30 mL). Tb巴combin巴dorgan ic layers w巴rewa5hed wilh 

brine， lhen dried (Na，SO，)， aod concenlraled 10 give a residu巳 whichwas pllrifi巴dby 

silica g巴1f1ash chromalograpby (AcOEl/hexane. J : 7) lo give Ihe alcohol60 (405 mg. 

J.5 mmol; quanl) as a coJorles5 oil: 'H NMR (500 MHz‘CDCI，) 1i 5.78 (m. IH) 

5.02 (m， 2H). 3.52 (d‘J = 10.9 H z. 1 H )， 3. 39 (d， J = 1 0.9 H Z， 1 H)， 3. 3 1 (d d. J = 3. 3. 

10.5 Hz， 11-1).3.29 (d. J = 6.3 Hz事 11-1)， 2.49(m， 1 H)τ 1.93 (日1，Jト1).1. 76 (m、IH)，

1.61 (m. lH)， 1.34 (s， 3H)， 1.30 (5，31-1)，0.92 (5， 3H). 0.91 (5. 3H). 0.91 (d. J =6.3 

Hz， 3H)， 0.81 (d牟 J=6.6 Hz. 3H); 13C NMR (125 MHz， CDCI
3
) 1) 137.1. 116.4， 100.6， 

82.5‘73.6.71.8，38.8，37.6，33.1.32.6，26.1.23.6，22.0， 19.0. 14.5， 13.7:EトMS

川Iz27 1 (M-+ 1): ET-HRMS Calcd for C'oH 、，0，(M守十1):271.2273. Found: 271.2266. 

2・Methyl・2・12，2，5・trimethyl・6・(1・pente-4・y1)司 J，3・dioxan・4・yIJ四3・

propanal， mixture 01' (4'R，S'R，6'S，4"S) and (4'S，5'S，6'R，4"R) isomers， 
(] 8): To lhe SolUlion of alcohol 60 (384 mg， 1.42 mli1ol) in CH，CI， (9 mL) were 
added N MO (250 mg， 2. 13 mmol) and MS4A (710 mg) lbcn TP AP (32 mg. 0.071 

ml11ol). and lhe mixllll巴wasallowed 10 slir for 1 h. Th巴miXlul'ewas filtcred lhrough 

celite， and a brine (30 mL) was added to lhe mixture followed wilh AcOEl (30 111し)

The organic layer was separaled. and lbe aqlleous phase was furlher exrracled twice 

Wilh AcOEt (30 mL). Th巴 combinedorganic layers were washed wirh brine. lh巴n

dri巴d(Na2SO，). and concenlrated 10 give a residu己 whichwas puriri巴clby ，ilica gcl 
[lash chromaLography (AcOEl/hcxunι1  : 20) lo give lhe aldehyde 18 (339 mg. 1.26 

mmol; 89%) as a colorless oiJ: IR (neal) 3734. 3075， 2975， 2935， 2877， 2702. 2360. 

2341，1730，1639，1463，1378，1221， J182， 1122，1083，1001，912，886，812‘782， 

668 cm"; 'H NMR (500 MH2.. CDCl，) 1i 9.55 (s， IH)， 5.75 (m， IH)， 5.00 (111. 2H)， 

3.44 (d. J = 6.0 Hz， lH). 3.27 (dd， J = 3.5， 10.5 I-Iz. IH). 2.47 (m， IH)， 1.90 (m. 

lH)， 1.74 (m. IH)， 1.59(m， IH)， 1.31 (5. 3H)， 1.24 (s. 3H). 1.07 (s， 3H)， 1.02(5， 

3H)， 0 92 (d、J= 6.5 Hz， 3H.)， 0.78 (d， J =6.7 Hz， 3H)ソ'cNMR (125 MHz， CDCJ，) 
15206.1，137.2，116.5.100.9，78.9， 73.S， 50.0，37.7，33.1，32.7，25.8，23.6.19.2， 

16.6. 14.7‘ 13.8; EI-MS I7I/z 268 (Mワ:EI-HRMS Calcd for CI6H，aO， (M+) : 268.2038. 
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Found : 268.2036 

3・(1・Benzyloxy-2，2-dimethyト3・pentanol・4・yl)・4・methy1-tc trahy d ro・2・
pyrone， mixture of (3S，4S，3'R，4'R) and (3R，4R，3'S，4'S) isomers， (61): 

To the solution of acetonide 58 (36 mg. O. 1 mmol) in THF (1 O1L) was add巴dBH，・THF
co01plex (200 ilL. 1.0 M THF solution， 0.2 mmol) at 0・C.and I.he mixlure was slirred 

for4 h ar room lemperaLUr巴ー MeOH (0.2 O1L) was add巴dto I.he O1ixllll巴 slowlv 

follow巴dby 10% aqlleous Solulion of NaOH (0.2 mL) and 30% aqueous solulioo of 

HZ02 (0.2 O1L) al 0・C.and lh巴wholemixture was stirred for 2 h 31 room temperallle 

A saruraled aqueous NH，CI (30 mL) and SalUra[巴daqueous Na，S，O， (20 mし)were 
ndded 10 Lhe mixture al 0 oC followed wilh AcOEl (50 mL) and the organic layer was 

巴paraled，and the aqueous phase was funher exlracled lwice Wilh AcOEl (30 mし)

The combined organic layers wer巴 wash巴dwilh brine. lhen dried (Na，SO，)， and 
concenlraled 10 give a residue which was purifi巴d b y preparali ve lb i Iト lay己I

chromaLography (silica g巴1. AcOEl/bexan巴，1 2) to giv巴 lh巴 alclhol(25 mg. 0.067 

IUJllol; 67%). 

To thc mixlure of aicohol (25 mg. 0.067 1110101) in DMF (2 Il1L) was aclded PDC (248 

mg， 0.66 mmol)、andlhe miXlure was stirrcd for 36 h al room I.emperature. A brine 

(30 mし)was adcled lO lhe mixrure al 0・Cfollowed with AcOEl (30 mL) and lhe organic 

layer was separaled. and lhe aqueous phas巴wasfUrlh巴r巴xtracledlwice WiLh AcOEl (30 

mL). The combined organic layers were washed Wilh brine. then dri巴d(NazSOJ， and 

cOncenlrat巴d10 give a residue which was purified by silica gel f1ash cluomalography 

(AcOEl/hexanc.1 : 1) to give the calboxylic acid (7.8 mg. 0.0198 Il1mol; 30%) as a 

colorless oil. 

To lhe mix lure of calboxylic acid (7.8 mg. 0.0198 I111l101) in TH F (1.5 mL) ancl 

1N.aqueous solution of HCI (1 mL) was add巴d‘andlh巴m.ixlurewas slirred for 48 h al 

50.C. A Saturaled aqueous NaHCO，(30 mL) was added 10 lbe miXlure follow巴dwilh 
AcOEl (30 mL). The organic layer was separated. and the aqueous phasc was fUrlher 

extracled twice ¥Vilh AcOEl (30 mL). The combined organic layers were washed Wilh 

brine， lhen dried (Na，SO，). and concenlrated to give a residue which was purificcl by 

preparati ve lh川一lay巴rchromalography (silica gel. AcOEtlhexane司 1 2) [0 give lhe 

lacto口e61 (4.7 mg. 0.014 mmoi: 70%) 
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第二節

General proc巴durefor the epoxide opening reaction lIsing a cuprate I巴agent(enlry 

1).'" I 

To a suspension of CuCN (54 mg. 0，6 mmol) in ether (4 mL) was added melhyllilhium 

(1，1 mL， 1.2 mmol， 1，1 M in ether) al -78 .C. Then lhe ternperalure was gradually 

raised lO 0 'c‘ and lhe mixture was slirred for 20 rnin 10 give cl巴arSolulion. To lhe 
SolUlion was added epoxy oxirne (33 rng， 0.12 mmol) in elher (1.0 mL) and lhe 

resulting miXlure was ~t irr e d for 24 h at lhe sarne lernperature. And lh巴nsalU rated 

aqueous NH，Cl (20 mL) and aqu巴ousNH、(20mL) were add巴d，aod the mixlur巴 was
stirred 81 room lemperatur巴 for1 h. The organic layer was separaled and aqueous ]ayer 

was eXLraCled with ethyl acetat巴 (30rnL x 2). The combined organic lay巴r:swere 

washed Wilh brine and dried over Na，SO，. The crude producl was further purjfi巴dbv 
f1ash chromatography (ethyl acelate/hexane 1120) to give rnelhyloxime-alcohol (30 mg 

85%) 
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第三節

Procedure for lhe Preparation of (R)ーしLBComplex (Which Was Used for (R) 

HeteropolY01elaJlic Asymmelric CalalySl) 

To a stirred solulion 01" (R)ーbinaphlhol(3.50g， 12.2 m01ol)， in THF(39.7 mL) 3tOC， 

was added a SOIUliol1 of La(O-トPr)，(20.4 mL， 4.07 m01ol， 0.2 M in THF. freshly 

prepar巴d[ro01 the powd巴rof La(O-トPr)、311ddry THF). Th巴SOIUliol1was slirred for 30 
O1ln at [00111 lemperalUre. and rhen the solv己111was evaporar巴dul1der reduced pressure 

The resulling residue was dried for 1 h und巴rr巴ducedpressure (ca. 5 O101Hg) Hnd 

dissolv巴din THF (60.5 mL). Tbe solution was cooled 100 C， and I1-BuLi (7.45 mL， 

12.2010101. 1.64 M in hexan巴)was add巴d.The mixlure was slirr巴d[01' 12 h al roo01 

l巴I11peralur巴10givea 0.06 M (R)ーLLBSolUlionき whichW3S used for lhe preparalion 01 

(R)ーheteropolYl11elalJicasym01erric catalysl. This catalYSl Solulion C3n be S101巴dfOl 

se¥leral monlhs under an atmosph巴reofargon.(CAUTION:Th巴powderof La(OーιーPr).1

should be used il11mcdialely after opening lhe ampule) 

(3S，4'R，5'R，6‘5，4'‘S)・3・Hydroxy・4-methyl・4-[2，2，5・trimethyト6・(1・
pente・4・yl)ー1，3・dioxan・4・)'I]pentophenonc (62) and 

(3S，4'S，5'5，6'R，4"R)・3・Hydroxy-4・methyl・4・[2，2，5-trimethyl・6-(1・
pente-4・Y1 )-1，3・dioxan・4-yl.1pentophcnone(63): To a slirred Sollllion 01' 

pOlaSSlum bis(tl・i01elhylsilyl)amide(KHMDS， 532μL， 0.2660111101，0.5 M in loluen巴)

31 0・C.was added a Soiulion of w3t巴r(590μし 0.59mmol.. 1.0 M in THF). The 

reslllting l.OIUlion was slirred for 20 min al 0・Cand lhen (R)-LLB (2.95 mL. 0.295 
mllJOI. O. i M in T日F)was added and th巴 l11ixturewas stirred al 0 .C for 30 min. The 

pal巴yellowSolulion thus oblained was lh巴ncooled to -20 'c， and acelophenone (1.38 
mL， 11.8 mmol) was added. The solurion was stirr巴dfor 20 min at lhis lell1peral11re ancl 

lhen aJd巴hyde18 (397 O1g， 1.4811111101) was added and lhe reaction mixlurewas slirred 

f'or 168 h al -20固C.The O1ixlure was quenched by addition of 1 N HCI (4 mL)， and the 

aqueous layer was eXlracled with elhyl acelale (3ス 30mL). The combin巴dorgan ic 

layers were wasbed with brine and dried over Na，SO，. The solvent was re010ved under 
r巴ducedpressure号 andlhe residue was purified by flash chromalography (Si02 • 巴lhyl

acetale/hexane 1/30) 10 give 62 (172 O1g， 0.177 mmol; 30%) in 89% ee as a colorl弘 R

oil and 63 (166 mg司 0.171mmol; 29%) in 88% ee as a colorless oil and slaning 

material 18 (143 mg， 0.532 mmol; 36 %). 63: [α]'.0=ー16.0(c = 0.895， CHCI，) 

(89% ee); 'H NMR (500 MHz， CDCI，) 1) 7.99 (m， 2H)， 7.57 (01， IH)， 7.47 (m， 2H). 

5.77 (m， 1H)， 5.02 (m， 2H). 4.23 (ddd， J = 1.7， 2.9， 8.6 Hz， lH)， 3.70 (d. J = 1.7 Hz. 
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lHト3.42(d.J=6.1Hz， lH)， 3.30(dd.J=3.0，9.9Hz.IH)、3.13(dd. J = 8.6.15.3 

Hz， lH)， 3.08 (dd. J = 2.9， 15.3 Hz、JH)，2.49 (m. ll-l)， J.97 (111‘1 H). 1. 77 (m， lH). 

1.61 (m， lH)， 1.36 (s， 3H)， 1.29 (s， 3H). 1.04 (s， 3H)， 0.97 (d， .1 = 6.1 l-lz， 3H). 

0.88 (s， 31-1)， 0.81 (d、J=6.3 Hz， 3ト1);"c NMR (125 MHz. CDC1，) 0201.3，137.7， 
137.4，133.5，128.9，128.6，116.5.100.7.81.5，74.9. 73.8，41.7.40.9，37.8，33.3， 

32.8，26.4，24.0，20.2，16.6， 14.7， J4.0. 63: [α]''0 = -62.0 (c = 0.97， CHCI，) 
(88%巴e);'H NMR (500 MHz， CDC1，) 0 7.99 (m， 2上1)，7.56(m‘ 1l-l)， 7.46 (m司 2H)、

5.77 (111， JH)， 5.02 (m. 2H). 4.33 (ddd. J = 2.4， 4.2，9.6 Hz， IH)， 3.67 (d， J = 4.2 

l-lz). 3.50 (d. J = 6.1 Hz. lH)、3.34(dd， J = 3.3. 10.3 Hz， lH)， 3.16 (dd， J = 9.6. 

15.9 Hz. 11-1)， 2.98 (dd， J =2.4，15.9 Hz， lH)， 2.50(m. lH). 2.03 (m， IH). 1.77 (m、

11-1)， 1.63 (m， 11-1)，1.40 (s， 3J--1)， 1.30 (s. 31-1). 0.99 (s‘ 3Hト0.95(s. 3H). 0.95 (d. 

J = 6.3 Hz， 3H). 0.83 (d， J =6.6 Hz. 3H)‘]JC NMR (125 Ml-lz. CDC1，) 0200.7. 137.9， 

137.4，133.4，128.9，128.5， IJ6.5. JOO.9. 81.1. 73.9， 73.5，4J.2， 41.2，37.8，33.0， 

32.8，26.3，23.8.20.1，20.0. 14.7，14.I;EI-MSm/z389(M、1);EI-I-IRMS Calcd for 
C"H"O， (M-+J) : 389.2692， Found 389.2695. The enal1riomer.ic excesses wer巳
delermin巴dby chiral slutionary phase J--IPLC al1alysis [DAICEL CHTRALPAK AD， 

hexan巴/2-propanOl(100:1. v/v). flow rale: 1.0 l11L1min. relenlion lime; 11 mirl (S) 

150m巴rand J 2.5 mi口 (R)ー150m巴r. deleclion ut 254 nm for 62. 山ld DAICEL 

CI-IIRALPAK AD. hexane/2-propanol (100:]， v/v)， flow rale: 1. 0 l11L1mi 11. relel1l ion 

lime; 10 min (S) i，omer and 12 min (R)-isomer. deteclion al 254 nm for 63] 

(3S ，4' R ，5' R，6'S， 4' 'S)・Phcuyl-3・hydroxy・4-methyト4・[2，2，5-trimcthyト

6・(1・pente-4・y1)ー1，3・dioxan・4・yl]pentanoatc(64): lnto a flame clricd flask， 

MS4A (11 mg) "..-as pUI and dried al 180 oc for 12 h under Ih巳 redllcedpresSll re 
Ligand 65 (5.7 mg司 0.0135mmol) anu K，CO， (15 mg， O. 108 mmol) were add巴d，
follow巴dby CH含Cl，(400 JlL) under argon all1losph巴re.To lhe suspension wer巴added
Sl1Cl， (14μL. 0.0135 mmol. 1 M in CH，CI，) and BTSP (230μL， 0.216 ml1lOl. 0.94 M 

in CI-I，CI，) at 0・C. After 10 min aldo162 (21 mg， 0.054 l1lmol) in CH，C1， (600μL) 

was added 10 lhe mixlure and the whole mixlure was stirred for 10 h al lhe same 

l巴mperature. A saluraled aqueous Na，S，O， (30 mL) was added 10 lhe mixlure 

fol1owed WiLb AcOEI (30 mL). Tbe organic layer was separal巴d.and lhe aqucous 

phase was funher eXlracled lwic巴wilbAcOEt (30 111し). Th巴combinedorganic layer 

were washed with brine， then dri巴d(Na，SO.)， and conc巴nlraledto give a residue which 
was purifi巴dby preparative lbin-Iayer chromalograpby (5】licag巴1.AcOEl/h巴xane、 1

10)LOgiv巴 theesler 64 (l5 mg. 0.0373 mmol; 69 %) as a co10rless oil and starling 

malerial 62 (4.6 mg， 0.0119 mmol; 22 %). 64: [α1300 = +2.7 (c = 1.55. CHCIJ) 
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(89% 巴巴):'H NMR (500 MHz， CDCI，) o 7.70 (m， 2H)， 7.20 (m， IHト7.10 (m， 2H)， 

5.77 (m， 1 H). 5.03 (m， 2H). 4.16 (dd. J = 3.0司 9.8Hz. 1H). 3.39 (d. J = 6..1 Hz) 

3.31 (dd， J = 2.9，10.2 Hz. lH)， 2.75 (dd、J= 3.0， 14.7Hz， lH)， 2.64(dd， J =9.8， 

14.7 Hz. lH)， 2.51 (m. 1H)， 1.97 (m， 1Hト 1.77(01. lH). 1.63 (01， IH). 1.40 (s. 3H)、

1.32 (s， 3H)， 1.01 (s， 3H)， 0.95 (d. J = 6.7 Hz. 3H)， 0.86 (s， 3H). 0.82 (d、J=6.5Hz.

3H); ，.'c NMR(125 MHz. C6D6)8 172.4，152.4，138.2.130.6，126.6，122.8.117.1. 
101.2，81.8，75.5，74.5，42.2，38.6，38.6，34.1，33.7，26.8.24.3、20.3.17.2，15.2，

14.5 

(3S，5R，6R，7S，8S)-Phcny1・3，5，7・trihydroxy-4，4， 6， 8-letral11elhyト10-

undecenoate (66): ESler 64 (80 mg， 0.2 mmol) was disso1v巴dil1 CH，CI， (3 mL) 
aod lhe solution was coolecl to -78・C. BCI， (990μL. 0.989 mmol. 1 M in xylene) was 
add巴dto Ihe solulion， wbich was stirred at lhe same temperature for 20 min. A 

Salll!'aled aqueous NaHCO， (30 mL) was addecllO lhe mixlur巴followeclwith AcOEI (30 
mL). The organic lay巴r¥vas separal巴cl，and the aqu巴ousphase was funher巴且lracted

t\~/ I C巴 Wilh AcOEt (30 rnL). The combin巴dorganic layers were wa昌hcdWilh brine. 

lh巴ndri巴d(Na，SO"). aod conCeL1tr3led to give a residue which was purified by 5ilica 
g巴1flash chrornalography (AcOEl/h巴且an巴， 1 : 2) to giv巴 therriol 66 (63 mg. 0.172 

mrnol; 87%) as a colorless oil: [u].lOo =ー100 (c = 1.05， CHCI 、)(89% ce): I H NMR 

(500 MHz， CDCI，) o 7.40 (m， 2H). 7.26 (m. IH)‘7.10 (m. 2H). 5.85 (m， IH). 5.06 

(m. 211)，409 (dd， J = 2.4，10.3 Hz. 1H). 3.76 (dd， J = 1.5，9.6 I-IZ). 3.69 (d、J= 2.7 

Hz. IHト2.83(dcl. J = 2.4， 16.3 Hz. 1 H). 2.72 (c1d， J = 10.3‘ 16.3 Hz， 1 H). 2.50 (m. 

1H)， 2.03 (m. IH)， 1.95 (m哩 IH)，1.70 (m， IH). 1.09 ($.31'1)， 1.07 (d‘J=6.8H1. 

31'1)， 0.88 (5， 3H). 0.84 (c1， J =6.5 Hz. 3H): "c NMR (125 MI-Iz. C，D.) o 172.6. 
151.9，138.4.130.2，126.6，122.5，117.0，85.3.78.0， 76.6.42.2.38.7.37.8.37.0， 

35.1，21.8， 16.l， 16.1， 14.0 

(3S，6R，7S，8S)-Phcnyl 3，7・di・ferf-but.y Idi l11ethy Is ily 10 xy・4，4，6，8-

tetramethy 1・5・oxo寸 O-undecenoate (fragl11εnt C) and 

(3R ，5S ，2' R， 3'S， 4'S)-5・(terl・bu ty 1 d i 111 e t h Y 1 s i 1 Y 1 0 X y) -4， 4・dimethyl・3-[3-
(tert・buty 1 d i l11ethy Is i Iy 1 0 X y)・4-l11cthy1 ・6・hepten・2・yl]tetrahydro・2-pyrone

(68): To a solulion of lriol 66 (63 I11g， 0.172 11111101) in CH，CI， (3 mL) wcre added 
diisopropylelhylamine (150 μL， 0.86 mmoり and ten-bulyldimelhylsilyl 

lrifluoromethan巴sulfonate(120μL. 0.86 mmol)， and the miXlure was slirred for 30 

min. AcOEl (30 mL) was added 10 the mixture followed Wilh saturaled aqueolls 

NH，CI (30 mL). Th巴organiclayer was s巴parated，and the aq u巴ousphase was further 
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extracled lwice witb AcOEt (30 mL). Th巴combinedorganic layers were wasbed wilh 

brin巴，lhen dried (Na，SO.). and concentraled 10 give a residue which was purified by 
silica gel f1ash chromatography (AcOEt/bexane. 1 : 10) to give lbe silylelber 67 as a 

colorless oil which was used in tbe next slep quickly 

To a solu lion of sily 1巴ther67 in CI-I2CI， (3 mL) was added Dess-Martinc periodinan巴
(220 mg・0.516nunoりalO・Cand th巴mixlurewas stirred at room lemperatllre for 2 h. 

A saturaled aqueous Nal-lC03 (30 mL) and saLUrated aqueolls Na，Sヲ0，(30 mL) were 
added 10 the mixlure. Tben AcOEt (30 mL) was add巴dand the organic layer was 

separated. and lhe aquιous phase was funh巴r巴xlraCledtwice with AcOEt (30 mL). 

Th色 combinedorganic layers wel巴 washedwith brin己、 thendried (Nu，SO，)， and 

concentrated lO giv巴 a1巳sidllewhich was purifi巴dby silica gel flash chromato邑rapb

(AcOEtJbexan巴 1 5) to give the mixture. Fllrth巴r preparalive thin-Iayer 

chromalOgraphy (silica gel. AcOE1/hexa口e.1 : 30) furnish巴dthe fragment C (66 mg， 

0.112 mmol; 65% in 2 steps)， and laclon巴 68(4 mg， 0.0086 mmol; 5% in 2 steps). 

fragment C: [α]190= -23.8 (c = 0.77. CI-ICI，) (89%巴巴);'1-1 NMR (500 Ml-lz. C6D6) 

87.19(m.2H).7.10(m.IHト6.95(m. 2H). 5.84 (m. IH)， 5.10 (m， 21-1)， 4.79(dd， 

J = 3.3.6.0 Iu. 11-1).4.06 (dd， J = J.8， 6.8 Hzl， 3.22 (m， 11-1)， 2.87 (dd. ] = 3.5. 

16.7 l-lz. IH)， 2.65 (dd. J = 6.3.16.7 Hz. IH). 2.43 (01， IH)， 2.04 (01，11-1).1.65 (m. 
IH)，1.19(s可 31-1)，J.J8 (d， J '" 7.5 Hz， 3H)， 1.16 (5. 3H). 1.06 (m， 12H). 1.00 (5. 

9H)， 0.23 (s， 3H)， 0.18い Jト1)，0.J6 (s， 3H)， 0.J5 (s， 3H): 1JC NMR (125 MトIz，

C
6
D
6
) O 217.7，171.1，152.3.138.8.130.3，126.6.122.7.116.9， 78.7. 74.8，54.5， 

46.5，41.6.39.6.36.8，27.3，27.1，24.5.20.2，19.6，19.3. 18.9、16.6.-2.6.-2.7. 

-3.2. -3.8 

(3S，5S，2'S，3'R，4'R)・5・(tert-bu ty Idi methy Is i Iy 10 X y)ー4，4-dimethyl・3-(4-
methy 1・6・hepten-3・01・2-yl)・tetrahydro・2-pyrone(69):lnto a flame dri巴dfl as k、

MS4A (9.7 mg) was put and dri巴dat 180 oC for J2 h under the 1巴ducedpr巴55ure. 

Ligand 65 (1.6 mg. 0.00387 m01ol) and KoCO、(6.7mg， 0.0484 mmol) w巴readded. 
followed by CH，CI， (400 ~tL) uncJ巴rargon att司losphe[e.To the sllspension werc added 

SnCl， (4μL， 0.00387 mmol. 1 M in CH，CI，) aod BTSP (206 !1L， 0.194 O1mol. 0.94 M 

in CH
2
CI，) at 0・C. After 10 min aldol63 (19 mg， 0.0484 010101) in CI-l，CJ2 (600μL) 

was added to tb巴 mixlllreand the whole mixtur巴 wasstirred for 10 b at lhc same 

lemp巴ratur巴 A salurated aqueolls Na，S，03 (30 mL) was added lO lhe mixLUre 
followed with AcOEt (30 mL). Th巴 organiclayer was separated， and the aqueous 

phas巴 wa.sfurther extracled twice with AcOEt (30 mL). The co01bined organic layers 

were wash巴dwith brine， th巴ndri巴d(Na，SO，)， and concentrat巴dto give a residue which 
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was purili巴dby preparativ巴lhin-Iayerchromalography (silica gel， AcOEl/hexane. 1 

10) to g:ive the eSler (11 mg. 0.0266 rnmol: 55 %) as a colorless oil 

To a solution of ester (20 mg. 0.049 Il1mol) in C H ~ CI ， (1.2 mし) were added 

diisopropylethyla01ine (26 μL， 0.15 Il1mol) and lerl-butyldimethylsilyl 

lrifluoromethanesulfonate (17μL. 0.074 mmol)， and the mixlure was slirr巴dfor 30 

min. AcOEl (30 mL) was added 10 the mixture follow巴dwith saturaled aqueou5 

N1-1.Cl (30 mL). The organic laycr was sepanlled， and th巴aqu巴ousphase was funh巴r

巳xlractedtwice wilh AcOEt (30 mL). The co01bined organic layers were washed with 

brine， then dried (Na，SO.). and concenlra1.ed to give a r巴siduewhich was purifi巴dby 
s.ilica gel fIash chromalography (AcOEl/hexan己. 1 10) to give lhe silyl巴th巴r(22 mg、

0.424 m01ol: 94%) as a colorless oil 

Silylelher (80 mg. 0.2 O1mol) was dissolved in C1-1，CI， (l mL) and lhe Solulion was 

cool巴d10 -78・C. 8CI) (96μL， 0.0964 010101， 1 M in CH，CI，) was added lO lhe 
solutiol1， which was slirred al the sall1e lemperalure for 20 O1in. A saluraled aqu巴ous

NaHCO， (30 mL) was add巴dlO lhe mixture foIlowed with AcOEl (30 mL). Th巴
organic layer was separaled， and the aqueous phase was furLher exlracl巴dIwice with 

AcOEt (30 Il1L). Th巴 combinedorgan ic lay巴fSwerc washed with br.ine. then dri巴d

(Na，SO，)， and concentrat巴dto give a residue wh.ich was pur.ifi巴dby silica g巴1fI as h 

Chr0ll1310graphy (AcOEl/hexane‘ 1 : 2) to give [h巴laClollC69 (5.9 mg， 0.0154 mmol: 

80o/c) as a coJorJ巴5Soil 
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第五章

第一節

(3S，6R，7S，8S，12Z，15S，16E)-Phenyl 3，7・di-Iert-buty Idimethy ls i Iy loxy・

1ふ methoxyca.-bony 1 ・4，4，6，8，16・pcntamcthyl-17・(2・methyl・1，3-thiazol-

4・yl)・5・oxo・12，16・heptadecadienoate(70): To a solution offragment A (10 

rng， 0.0169 mmol) .ill TH F (0.5 rnL) was added 9-BBN (69μし，0.5M Solulion in THF. 

0.0338 mmol) al 0・C.and lbe mixture was Slirred in the ullrasonic batb clean巴r(28・C)

for 50 min. H，O (50μL) was added lo the口lixlureal 0 'C follow巴dwilh fragment. C 

(10.1 mg， 0.0266 mmol) in DMF (1 ml)， PdCI ~ (dpp f) (7 mg、0.00846lllmol). and 

k、PO.・3H，O(14 mg， 0.0508 mmol). Afte，' degassing (F.P.T. m巴lhod).the mixlUre 
was Slirred for 5 h al 60・C. A saluraled aqu巴ousNH4CJ (30 mL) was ndded 10 Ihe 

miXlure 1'ollow巴dWilh AcOEl (30 mL). The orgal1ic layer was s巴paraled.and the 

aqueous phase was fUrlh巴rextracted twice with AcOEl (30 I11L). Tbe combined 

organ ic layers研 erewashed with brin巴、 lhendried (Na，SO，)， and conccntraled to givc 

a res id u巴whichwas purifi巴dby si.lica gel flash chroll1alography (AcOEt/hexane. 1 : 1) 

and then preparalive lhin-layer chrornalography (silica gcl. AcOEt/hex3n巴‘ 1: 2) lO 

glv巴 lbccoupl巴dproducl 70 (7.1 I11g， 0.00846 mlUol: 50%): 'H NMR (500 MHz. 

C"D
6
) O 7.21 (111.2ト1)，7.11(m. 11-1)，6.94 (m. 2H). 6.69 (s. IH)、6.54(s. 1 H). 5.59 

(m， 2l-l)， 5.53 (m. 1 H). 4.79 (dd. J = 3.5.6.1 l-lz. JH). 4.07 (dd. J = 2.2，6.3 Hz. 1 H). 

3.27 (dq， J = 2.2， 6.6 Hz， 1 H)， 2.92 (dd. J = 3.4. 16.8 Hz. IH). 2.68 (111. 1 H)， 2.54 

(m、lH).2.35 (m. 3l-l)， 2.31 (s. 3H)， 2.17 (m. 2H)， 1.78 (S， 31-1).1.60 (111， 3H). 1.35 

(11). 2H)， 1.24 (s‘3H). 1.23 (s. 3H)， 1.21 (d， J = 6.6 Hz， 3H)， J.09 (s. 9H)， 1.06 (d. 

， =6.6 Hz. 3H). 1.01 (s. 9H). 0.24 (s. 3H)， 0.22 (s司 JH)，0.20 (s. 3H). 0.18 (S. 31-1) 

(3S， 6R， 7 S， 8S， 12Z， 15S， 16E) -3，7 -Di-Ierl-buty Idi meth)' Is ilyloxy・15・
h y d ro x y -4 ， 4、6，8，16-pentamethyト17・(2-methy 1-1， 3-thiazoト4・y1)・5・oxo-

12，16・heptadecadienoicacid (71): To a solution 01' coupled procluct 70 (7. l mg. 
0.00846 mmol) in MeOH (lmし)was added 3N. aqueous NaOH (1 rnL) and the ITIlxture 

was slirred at 50・Cfor 36 h. A salurated aqueolls NH.CI (20 mL) was added to the 

miXLUre folJowed with AcOEt (20 mL). The organic layeT was separaled. and lhe 

aqueous phas巴 wasfurther extracLed lwice with AcOEt (20 mL). Th巴 combined

organ ic layers w巴rewash巴dwith brine， lh巴ndried (Na，SO.)‘and COncentrated lO give 
a residue which was purified by silica g巴1flash chromatography (AcOEl/hexane. J : 1) 

to give tbe hydroxy acid 71 (5.1 mg. 0.00708 11111)01; 84%)ー Iα1'90=ー19.2(c = 0.2， 
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CHCI，); 'H NMR (500 MHz. C6Do) (5 6.97 (s， IH)， 6.50 (s‘IH). 5.67 (m. IH). 5.59 

(m， IH)， 4.71 (dd， J = 3.1，6.9 Hz. IHト 4.17(dd. J = 4.8，7.8 Hz. lH)， 4.07 (dd， J 

= 2. 5， 5. 6 H z， 1 H)， 3. 24 (d q， J = 5. 6. 6. 9 H z， J 1--1 )， 2. 73 (d d. J = 3. O. 1 6. 2 H z‘IH)， 

2.57 (dd， J = 72， 16.2 Hz， 11--1).2.56 (m‘JH)， 2.48 (m， IH)、2.36(m苧 IH).2.32(s.

3H)、2.12(m. 2H)， 2.00 (s、3H).1.73 (m， lH). 1.60 (m、2H)，J.45 (m. lH). 1.25 (内

3H)， 1.23 (s. 31-1)， 1.22 (d， J = 6.9ト[z，3H)‘1.21(5， 3H) し09(5， 9H). 1.07 (d， J 

=6.5 1-Iz， 3H)， 1.02 (s， 9H)， 0.27 ($， 3H)， 0.26 (s， 3H)， 0.25 (5， 3H)， 0.17 (5， 31--1); 

"c NMR (125 MHz. CDCI3) (5218.9， 175.4， 166.3， 152.8， 143.4， 1344， 125.7. 
119.5， 115.9，74.4，54.7，45.5，40.9，40.0.34.3，31.9，30.6， 28.9， 28.8. 27.0， 26.8. 

26.7.24.4，20.0.19.6.19.3，19.1. 17.9‘17.1，15.5， -2.9噌 -3.1，-3.3， -3.8 

(4S，7R，8S，9S，13Z，16S，1'E)・4，8・Di-lerl・butyldimethylsilyloxy-5，5， 7，9-
tetramethyl-16-[1・methy1 ・2・(2-methyl-l，3・tbiazol・4・y[)・1・etheny 1]・1-
oxa-J3・cyclobexadecene・2，6-dione(73): To a 50lulion of hydroxy acid 71 
(5.1 mg‘0.00708 mmol) in TI--I F (500 ~l L) were add巴dEt，N(12μL，0.0845 mmol)自nd
2，4.6-trichlorob巴nzoylchloride (11μL.0.0704). Th巴日1ixlurewas Slin巴dat rt for 20 

mln‘thc口dilutedwilh tolu巴ne(500 ~し) . and added dropwise o¥'er a period of 3 h 10 a 

solution o[ DMAP (17 mg. 0.141 mmol) in loluene (6 mL). Aflcr complelc addilion 

lbe mixture was stirred for additional 1 h and concenlraled in vacuo. Purific31ion 01' 

lhe residu巴 by5ilica g巴1['Iash chromalography (AcOEl/h巴xan巴. 1 10) 10 giv巴 th巴

laclo日巴 73(4.4 mg. 0.0062 mmol; 88%): I H N MR (500 M1-Iz. CDCIJ) (56.97 (s， 11-1)， 

6.57 (s， IH). 5.53 (dl. J = 34.10.9 Hz. IH)， 5.38 (m. IH)， 5.01 (d. .1 = 10.2 Hz. 

IH)、4.03(d. J = 8.9 Hz. IH). 3.89 (d. J = 8.8 Hz. IH)， 3.01 (111.11-1).2.82 (d. J = 

16.51-1z、11-1).2.76(m. 11-1)， 2.71 (s， 3l-!)， 2.65 (dd， .1 = 6.7，16.5 Hz， IH入2.36(m. 

11-1).2.12 (5.31-1).2.08 (口1.IH). 1.87(m唱 lH)，1.49 (m， 31-1)， 1.19 (5， 3H). 1.18 (m. 

21-1). 1.15 (5， 3H)， 1.09 (d. J = 6.5 Hz. 3H)， 0.96 (d. J = 6.8 Hz， 3H). 0.94 (s. 

9H)，0.85 (S. 9H)， 0.12 (S. 3l-!)， 0.10 (s， 31:-1). 0.08 (s， 3Hト 0.09(5、3H).

( 4 S ， 7 R ， 8 S ， 9 S ， 1 3 Z， 1 6 S ， l' E) -4 ， 8・Dihydroxy・5，5，7，9-tetramethy[・16・[J・

methyl ・2・(2・metbyト1，3-thiazol・4・y1)ー1・ethcnyll-l・oxa・13・
cyclo hexadecene-2，6・dione(Epothi[one C 3):To a I百ixlureof laclOne 73 (4寸4
mg， 0.0062 mmol) in THF (l mL) wa5 added HF・Py(0.5 mL) al 0・Cand thc mixture 

was slirred al room temper3LUeT for 12 h. Then lh巴mixturewas po日redinto salurated 

aqueous NaHC03 (20 mL) al 0・Ccarefully and巴xlract巴dwilh AcOEl (20 mL) [or tbree 
time5. The combined oTganic layers WCI巴wasbedwirh brin巴anddried over Na，SO， 
and concenlrated 10 giv巴 a residue which was purified by silica gel f1ash 
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chromatography (AcOEt/hexane. 1 1) then pr巴parauv巴 lhin-JayerchromaLOgraphy 

(siJica geJ， AcOEt/bexane、1 J.5)LOgiv巴EpolhiloneC (3) (3.0 mg， 0.0062 mmoJ 

99%): 'H NMR (500 MHz. CDCI，) O 6.96 (s， IH)， 6.59 (s、1H).5.45 (dt. J = 4.5. 

9.8 Hz.， IH)、5.29(dd， J = J. 7‘9.5 HzトlH)，4.23 (d、J= 1 0.3 H 1.， 1 H)， 3.74 (s， 1 Hト

3.26 (brs， 11'1)，3.14 (dq‘.I=2.2.6.5Hz司IH).3.00(br~ . IH). 2.70(m. 11-1)司 2.69(5. 

3H)，2.50(dd，J=l1.1.14.7Hz， 11-1)，2.35 (dd，.I =2.6， 14.7Hz、11-1ト2.27(m， t 1-1). 

2.20 (日1，11-1)包 2.09($， 3H). 2.04 (m， 1 H). J. 76 (01， 1 H)， 1.67 (01. 31'1).1.33 (s， 3H)， 

1.34 (01， 1H)， 1.20 (m. 21-1). 1.18 (d. J = 6.5 I-Iz， 3H)， 1.08 (s. 3H)， 1.00 (d， .1 =6.9 

Hz 、 3 J~) 

EpothiJone A (1)・ Toa Solulion of EpothiJone C (3) (3.0 m.g， 0.0062 0101(1)叩

CH，CI， (1 I11L) was add巴dfresbly prepared 3‘3-dimethyldioxirane (0.5011. ca.O.l M in 
aeelone) at -50・C. Th巴miXLUrewas allowed 10 warl11 up to -30・Cand slirr巴dfor 2 h 

A stream of argon was lh巴nbubbled lhfOUgh lhe solution 10 remove巴xcess3，3-

c1imelhyldioxirane. The 1巴siduewas purified by si1ica ge1 flash chromalography 

(AcOE1) lhen pl巴paralivelhin-layer cbromatography (silica g巴l‘AcOEl/h巴xane，2 : 1) 

10 give EpOlhi lon巴 A(1) (1.5 mg. 0.00301 mmol; 49%): 'H NMR (500 MHz， C.D6) 

O 6.71 (s， 11-1). 6.45 (5. IH)， 5.45 (dd..I = 2.3，8.2 Hz， IH). 4.15 (dd，.1 = 2.9，10.8 

Hz.)， lH). 3.80 (01， IH). 3.65 (丸 JH).3.03 (dq、J= 6.5，6.9 I1z， 1H). 2.77 (川、 JH)

2.60 (m. IH). 2.40 (dd. J = 10ふ 14.4Hz. 1H). 2.26 (brs. JH)， 2.2L (8， 3H)， 2.19 

(dd句 J= 2.9噌 14.4Hz. JH)， 2.05 (s. 3H)、1.86(m，lH)， 1.78 (m， IH)， 1.68(111.11り，

1.51 (m， 11-1)，1.27 (m. 5ト1).1.06 (d. .1 = 7.0 Hz， 31-:1ト1.03(5. 3H). 0.97 (5. 31-1). 

0.95 (d..I =6.9 I-Iz， 31-:1) 
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第二節

(3S，6R，7S，8S，12Z，15S，16E)-Phenyl 3，7・di-tert-bu ty 1 di methy Is i 1 Y 1 0 x y-
15 -metho x ycarbo nyト4，4，6，8，12，16・hexa町lethyl・17-(2・rnethyl・1，3-

thiazol・4・Y1)-5・oxo・12，16・heptadecadienoate (74): To a 円。lution o[ 
fragment B (10.6 mg， 0.0179 m010りinTHF (0.5 mL) was added 9-BBN (7211し 0.5

M solution in THF， 0.0359 mmol) atO・C.and tbe mix[U1巴wasstirred in the ultrasonic 
bath cl巴aner(28 "C) for 1.5 h. H20 (50μL) was added 10 lhe O1ixture al 0・Cfollow巴d

Wilb fragment C (9.8 mg， 0.0251010101) in DMF (J mLトPdCI2(dppf)(3 mg. 0.00359 

O1moJ). and K，PO，・3H
2
0([4 mg. 0.0538 mmol). After degassing (F.P.T. mcthod)‘ 

lhe mixlure was stirred for 5 h 3160・C. A saturaled aqueous NH，CI (30 mL) was 
add巴d10 lhemixlure fol1owed with AcOEI (30 mL). The organic layer was separaled， 

and lhe aqueous pbase was fllrther CXlraCled twice witb AcOEI (30 mL). The 

combined organic Jayers were washed wilh brine， lben dried (Na，SO，ト and

conc巴ntraledLO give a residu巴whichwas purified by silica gel flash chrornalography 

(AcOEI/hexane， 1 1) and lh巴npreparatl V巴 lhin-IayerChr01l13LOgraphy (silica呂el，

AcOEt/heλan巴，1 : 2) 10 give lhe coupled producl 74 (5.7 mg， 0.00664 mmol; 37%): 

IH NMR (500 MHz町 CDCI、)1:) 7.36 (m. 2H)， 7.21 (m. IH)， 7.14 (ll1， 2Hト6.69(s. 11-1)， 

6.51 (s. 11-1ト 5.23(1l1. IH).5.07(m， 11-1ト 4.46(dd‘J = 3.6.5.8トJz.IH). 3.79 (c1d唱
] = 1.8，6.9 Hz. 1ト1)，3.18(m. IH). 2.74 (dd. ] = 3.5.16.5 Hz. lH)、 2.70(s司 3H)司
2.53 (dd， J = 6.0， 16.5 Hz. 111)，2.40 (m. 211).2.06 (丸 3H).2.05 (5， 3H). 2.00 (m 
IH)， 1.66 (s， 31-1)， 1.40 (m， 6H). 1.30 (5， 3H). 1.12 (s. 3Hト1.09 (d、J= 6.5 I-Iz， 3ト1).
0.91 (111， 12H). 0.90 (5. 9H). 0.11 (5， 3Hl， 0.09 (5.31-1). 0.07 (~. 61-1). 

(3S，6R，7S，8S，12Z，J5S.16E)・3，7・Dトtert-buty Idi meth.l' Is i 1 y 10 x J'・15・
hydrox}'・4，4，6，8，12，16-hexamcthyl・17・(2-methy 1-1，3 -thiazol・4・yl)ー5・

oxo・12，]6・heptadecadienoicacid (75): To a solution ofcouplecl producl 74 (5 

mg、0.00584mmol) in MeOH (J mL) was added 3N.aqueous NaOH (1 mL) and lhe 

O1Jxture W3S SlJrr巴dat 50・C[or 36 h. A saluraled aqueous NH，CI (20 mL) was acldecl 
10 lhe mix lure foJ low巴dwith AcOEt (20 mL). Tb巴organiclayer was Separal巴d，and 

the aqueolls phase was further eXlracl巴dlwic己 wilhAcOEl (20 mL). The combined 

organic lay巴rswere washed wilh brine， lhen driecl (Na2SO，)， and concenlral巴dro give 

a r巴siduewhich was purified by silica gel f1ash. chromalography (AcOEl/hexan巴、 J: 1) 

(0 glV巴 thehydro瓦yacid 7S (4 mg， 0.00543 O1mol; 93%): '[-j NMR (500 Ml1z， 

CDCIJ) 1:) 6.95 (s， lH). 6.69 (s. 11--1)，5.20 (m， 11-1)， 4.41 (dd， J = 3.7，6.0 I1z. 111)， 
4.16 (111. 11-1)，3.79 (dd， ] = 2.2，6.3 Hz. 111)，3.13 (111， 11-1)，2.72 (宮司 31-1)， 2.48 (dd， 
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J = 3.6.16.2 Hz， lH). 2.35 (m. 3H)， 2.16 (m司 lH).2.00(s.3H).1.96(m.1H)，1.72

(5. 3H). 1.52 (m. 1 H). 1.40 (m‘4H). l.18 (5. 3H)， 1.15 (s， 3H). 1.07 (d， J = 6.6 Hz、

3H)， 0.92 (d， J = 6.8 Hz. 31-1)， 0.90 (5， 9H). 0.88 (宮 9H).0.11 (s， 3H)、0.08(5， 3H)， 

0.07 (s. 3H)， 0 05 (~ ， 31-1)， 

( 4 S ， 7 R ， 8 S ， 9 S ， 1 3 Z， 1 6 S ， 1 ' E)・4，8・Di-ter/・buty 1 d i mcthy Is i Iy 1 0 X y-

5，5，7，9，13-hexamethyl-16ー[1・metbyl-2-(2・methyl-1，3・thiazol-4・yl)・1-

cthcny 1]-1・oxa・13・cyclohexadeccne-2，6-dionc (76): To a solulion of 

hydroxy acid 75 (3.9 mg. 0.00528 nUllOりinTHF (200μL) were added Et1N (8.3μし

0.0528 mmo1) and 2.4.6-trichlorobenzoyl chloride (8.8μL. 0.0634). The mは lure

was stirred a.l rl for 20 Olill. lhen dilul巴dwith lolu己n巴(700μL).and added dropw i5e 

ovcr a p巴riodof 3 h 10 a solu lio日ofDMAP (32 mg. 0.264 mmol) in loluen巴(5.1mし)

Afler complele addilion.けlelUlxtllre was ，lirr巴dfor additional 1 h and concentraled in 
vacllo. PurificatiolJ of the residue by silica gel fJash chromalography (AcOEilhexane， 

1 : 5) and lben preparalive rhin-Iayer chromalogra.phy (silica gel‘ AcOEt/hexane. J・

6)10呂ivelhe laclone 76 (3.4 mg， 0.00475 ml1101‘90%): 1 H NMR (500 MHz， CDCI) 

8 6.96 (5， 1 H). 6.56 (5. 1 11). 5. 16 (dd. J = 7.7， 8.6 H z， J H)， 4.97 (d. J = 9.8 H Z， 1 H)， 

4.03 (d， J = 9.5 Hz， lH). 3.89 (d. J = 8.6 Hz， lH). 3.02 (m. 1ト1).2.80(d， J = 15.3 

Hz. IH). 2.71 (s. 31-1).2.67 (m. 21:-1)‘2.47 (m， IH)， 2. JO (s噌 3H).2，07 (111. 2H)、1.72

(m， 2H). 1.67 (5， 3H)、1.53(m， 3H). 1.19 (5， 3H)， 1.14 (s， 3ト1)守 I.I0(d.J =6.4Hz， 

3H)， 0.98 (d. J = 6.9 Hz. 3H). 0.95 (s， 9H)， 0.85 ($. 9H). 0 11 (5、3Hト0.10(、.3H)，

0.08 (s. 3H). -0.11 (5. 3H)ー

(4S，7R，8S，9S，13Z，16S，I'E)・4，8・Dihydroxy・5，5，7，9，13・pcntamcthyト16・

[1・mcthyl-2・(2-methyl・1，3・Ihiazol-4-yl)ー1・ethenyl]・l-oxa-13-

cyclohexadccenc・2.6-dione(Epothilonc D 4):To a lllixture of Iuclone 76 (3.4 

l11g. 0.00475 11111101) in THF (1 IIIし)was added HF・Py(0.5 lllL) al O'C and lh巴lllixlure

was 5lirrcd a( room lemperatuer for 12 h. Then the mixlure was poured inlO salur&ted 

aqueous NaHCO
J 
(30 mL) aL 0・Cand eXlraC[巴dWilh AcOEI (20 mL) for Lhrec limes. 

Th巴 cOl11binedorganic layers were wasbed with brine and dri邑dover Na2SO， and 

conc巴ntral巴dto give a residue which was purified by silica gel fiash Chr0111310graphy 

(AcOEt/hexane守 1 1) then preparaliv巴 thin-layer chromalography (si1ica gel， 

AcOEt/h巴xane，1 1) lO give Epolhilone D (4) (2.1 mι 0.00434 ml1101; 92%): IH 

NMR (500 MHz， CDCI、)Ii 6.94 (s‘ lH).6.57(s， lH)，5.20(d，J=9.7Hz， IH)，5.13 

(dd， J = 4.6. 9.6 H z. 1 H)， 4.28 (d， J = 9.7 Hz， 1 H)， 3.71 (8， 1H)， 3.47 (brs， 1 H)， 3.15 

(dq. J = 2.0唱 6.8Hz.IH)、3.04(b5， 1 H)， 2.68 (s， 3H)， 2.62 (m， lH). 2.45 (dd， J = 
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11.1，14.7 Hz， lH)， 2.30. (m. lH). 2.28(1ll、 1H)， 2.22 (m. 1卜1)、2.06(5. 3H). 1.86 

(111， 1 H)， 1.73 (m. lH). 1.65 (5、3H).1.33 (s. 3H). 1.27 (m， 4H). 1.19 (d. J = 6.8 Hz， 

3H)， 1.06 (s， 3H)、1.00 (d‘J = 7.0 Hz， 3H)ー

Epothilone B (2): To a solurion of Epothilon巴D(4) (2.0 mg. 0.00407 mmol) in 

C[1，Cl， (1 mL) wa5 added fre5hly prepared 3.3-dimethyldioxirane (0.5 Illl. ca. O.IM in 
acelone) al -78・C. The mixlure wa5 allowed 10 warm up 10 -50 "C and slirr巴dfor 3 h 

A slream of argon was山enbubbled lhrough rhe Solulion ro remove exces， 3，3-
dimethyldioxirane. Th巴 residuewas purified by silica g巴1flash chromalography 

(AcOEt/hex al1ι2  1) lhen preparative lhin-layer chromatography (silica g巴1.

AcOEr/hexane. 2 : l) 10 give Epothilon巴B(2) (2 mg. 0.00395 mmol、97%)・ 'HNMR 

(500 MHz. CDCI，) O 6.97 (ム lH).6.59 (5， lH). 5.41 (dd. J = 7.8、2.8Hz. JH)， 4.22 

(m，2H)‘3.77 (m， IH)， 3 30(m. lH)， 2.80 (dd. J =4.7，7.6 Hz. IH)， 2.70 (5‘3H)， 

2.64 (brs， 1 H). 2.54‘(dd，.r = 10.2. 14.0 Hz， lH). 2.36， (dd司 J= 2.9. 14.0 H z， 1 H). 

2.12(1ll. 11-1).2.08(s.31-1)， 1.91 (m.ll-l)， 1.72(m，3H).1.50(1ll， 2H)， 1.40(111，2H). 

1.36 (s. 3H)， 1.27 (5. 3H). 1.16 (d. J = 7.0 Hz‘3H). 1.08 (5. 3H). 1.00 (d. J = 7.0 

Hz， 3H). 
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