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略語表 
 
 
 
Ac acetyl 
AIBN azobisisobutyronitrile 
Ar aryl 
BHT 2,6-di-tert-butyl-4-methylphenol 
Bn benzyl 
BOP benzotriazol-1-yloxytris(dimethylamino)phosphonium  
 hexafluorophosphate 
Bu butyl 
CBB coomassie brilliant blue 
d. day(s) 
DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 
DCM dichloromethane 
DEAD diethyl azodicarboxylate 
DIBAL-H  diisobutylaluminium hydride 
DIPEA N,N-diisopropylethylamine 
DMAP N,N-dimethyl-4-aminopyridine 
DME 1,2-dimethoxyethane 
DMF N-N-dimethylformamide 
DMSO dimethyl sulfoxide 
DNB dinitrobenzoyl 
EDCl 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride 
EGF epidermal growth factor 
eq. equivalent 
Et ethyl 
EtOAc ethyl acetate 
HMBC heteronuclear multiple-bond coherence 
HMPA hexamethylphosphoramide 
i iso 
Imid. imidazole 
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KHMDS potassium bis(trimethylsilyl)amide 
LAH lithium aluminium hydride 
LDA lithium diisopropylamide 
mCPBA m-chloroperoxybenzoic acid 
Me methyl 
MEM (2-methoxyethoxy)methyl 
MOE 2-methoxyethyl 
MOM methoxymethyl 
Ms methanesulfonyl 
MS molecular sieves 
MTPA α-methoxy-α-(trifluoromethyl)phenylacetyl 
n normal 
NOE nuclear Overhauser effect 
NMO 4-methylmorpholine N-oxide 
NMR nuclear magnetic resonance 
O.N. over night 
Pent. pentane 
Piv pivaloyl 
PPTS pyridinium p-toluenesulfonate 
Ph phenyl 
Py pyridine 
RCM ring closing metathesis 
rt room temperature 
SDS sodium dodecyl sulfate 
SDS-PAGE sodium dodecyl sulfate poly acrylamide gel electrophoresis 
t tertiary 
TBAF tetra-n-butylammmonium fluoride 
TBS tert-butyldimethylsilyl 
TEA triethylamine 
TEMPO 2,2,6,6-tetramethylpiperidine 1-oxyl 
Tf trifluoromethanesulfonyl 
THF tetrahydrofuran 
TLC thin layer chromatography 
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TMEDA N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine 
TMS trimethylsilyl 
tol. toluene 
TPAP tetra-n-propylammonium perruthenate 
Ts p-toluenesulfonyl 
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序論 

 

 動物、植物、昆虫、微生物などの生体の中には、極めて多くの低分子有機化合物が存在して

いる。これらの低分子有機化合物の数は確認されているだけでも膨大な数であるが、現在に至

っても多くの報告が相次いでおり、生物が進化を続けていく限り、その数もまた増えていくこ

とであろう。生体内における低分子有機化合物は、一次代謝産物に含まれるものと二次代謝産

物に含まれるものとの二種類に分類できる。前者は生物個体の維持、増殖、再生産に必須で生

物界に普遍的に存在している糖や核酸などであり、これらはいわゆる生命活動を維持するのに

何らかの役割を果たしている。後者は、生物個体の生育には直接的な影響を与えないものであ

り、数としては一次代謝産物よりも圧倒的に多い。しかし、このような低分子有機化合物は他

の生物個体や細胞に対して何らかの生物活性を有している場合も少なくない。すなわち、天然

に存在する低分子有機化合物の多くは、生命現象をつかさどる担い手として深くそれに関与し

ているのである。 

 このように、生命現象と低分子有機化合物の間には深い関係があるが、近代科学が発展を始

めた当初から、多くの有機化学者が興味深い生命現象に惹かれてきた。そして彼らは、生命現

象をつかさどる化合物が何であるのかを明らかにする研究に力を入れた。その一例が、植物ホ

ルモンや昆虫フェロモンなどの生物活性を有する天然物を単離・構造決定し、全合成によって

構造等の確認を行う研究であり、この研究は現在でも盛んに行われている。そしてこのような

研究が精力的に行われるのと並行して分析化学や有機合成化学などの関係領域が著しく発展し、

極めて複雑な構造を有する天然物の構造決定や全合成ができるようになった。そしてそれらの

研究成果は、有用な天然物を大量に合成したり遺伝子組み換え技術を利用して微生物発酵させ

たりすることによって、医薬や農薬、または香料として我々の生活の質を向上させることにも
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つながった。 

 さらに天然物そのものを利用するだけでなく、その天然物の構造を手がかりとしてそれを改

良し、人工的に開発したより有用な化合物を利用できるようにもなった。天然物を由来とする

医薬や農薬が多く開発されて来たのは、これらの発展的な研究成果と言える。 

 現代では、この領域が更に発展してケミカルバイオロジーと呼ばれる領域を築くようになっ

ている。ケミカルバイオロジーとは、有機化学的手法を用いて生命現象のメカニズムを分子レ

ベルから明らかにしようとする学問領域である。そして生命現象のメカニズムや生物活性天然

物の作用機構を明らかにすることによって、医農薬等を効率的に開発できるようにすることが

期待されている。ケミカルバイオロジーは最初に生物活性天然物を利用する場合が多く、まず

はその生物活性物質を「持っていること」が非常に重要である。よって、迅速にかつ充分量の

生物活性物質を作ることができる有機合成化学者の存在は不可欠であろう。そしてこの領域に

おいて、有機合成化学者は充分な量の試料を合成することに加え、化学修飾による最適化を行

ってより活性の強い化合物を合成することも求められている。 

 生物活性天然物は生体内のタンパク質と三次元的な相互作用をすることによって、その生物

活性を発現していることが多い。つまり、タンパク質のある空間に化合物がおさまり、化学結

合や親和性相互作用が形成されることが生命現象の発端となる。この、空間におさまって結合

が形成される時に必要となる化合物の条件は、化合物の骨格が適しているという立体的条件と

化学結合や親和性相互作用ができるという電子的条件である。これらの条件に最適な化合物を

合成する研究が構造活性相関研究であるが、最適な化合物の骨格構築法を確立し化学修飾を施

すという研究は、天然物の全合成研究に基づいている。 

 天然物の全合成研究は R. B. Woodwardや E. J. Coreyらの功績によって大きく発展し、提唱

構造の確認や訂正、絶対立体配置の決定などに大きく貢献してきた。勿論、一世代前の有機合
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成化学者たちも生物活性試験や医農薬の開発研究への試料供給に貢献してきたが、ケミカルバ

イオロジーが台頭した現在の方がそれを強く求められている。つまり現在では、全合成した生

物活性天然物を実際に利用するということをあらかじめ念頭に置いた合成研究を行うことが、

我々有機合成化学者に求められているのである。 

 以上のような背景を踏まえると、我々有機合成化学者は生物活性天然物を効率的に合成する

必要がある。そのためには、できるだけ短工程で全合成を達成することが第一に考えられるが、

高度に立体化学を制御したり各反応の収率を向上させたりすることによって、高い総収率で全

合成を達成することも重要である。更に、全合成を達成した後の構造活性相関研究を踏まえて、

化学修飾を施しやすい合成経路で全合成を行うことも忘れてはならない。筆者は、これらの要

素を可能な限り包括して行う全合成が、いわゆる「効率的な全合成」であると考えている。 

 以上のような考えに基づき、筆者は 3 つの生物活性有機化合物について合成研究を行った。

第一章では新規骨格を有する Lysidicin Aの全合成研究について、第二章では抗マラリア原虫活

性を有する Anthecularinの不斉全合成研究について、第三章では癌細胞遊走阻害活性を有する

UTKO1に関する研究について、その詳細を述べることにする。 
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第一章 (±)-Lysidicin Aの合成研究 

 

 

第一節 背景 

1.1 序 

 

 古代から世界各地の文化圏で見出され伝承されて来た医学体系や治療法は、伝統医学や民間

療法と呼ばれる。これらは現代医学が発達するよりもずっと昔から存在しており、中でも中国

の民間薬においては相当な数の生薬が知られている。これら中国の伝統医学や生薬そのものは

日本にも数多く伝わり、日本独自の文化の中で漢方医学や漢方薬が発展したという経緯もあり、

我々日本人にとっても中国の生薬は馴染み深いものと言える。 

 中国の生薬として使われる物は植物を起源にするものが多いが、薬草に限らず多くの植物は

興味深い生物活性を有する低分子有機化合物を生産しているため、多くの研究者が薬草に含ま

れる生物活性天然物を単離する研究を行っている。そして、有機化学、分析化学、薬理学など

の発展にともなって更に多くの研究者の興味を惹き、その薬効成分や薬理を科学的に明らかに

する研究が現在までに数多く進められて来ている。このような研究の過程では、我々有機合成

化学者の目をいっそう惹く化合物がしばしば単離・構造決定される。それは特異な構造を有す

る天然物であり、有用な生物活性を有している場合は尚更である。中国の伝統的な薬草から単

離・構造決定された天然物の中から、そのような興味深い化合物の例を Fig. 1に示す。 
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Fig. 1 中国の伝統的生薬から単離・構造決定された特異な構造を有する天然物 

 

 Pseudolaric acid B1), 2)は皮膚や爪における菌の感染症に効くとされる土槿皮(Tujinpi)と呼ばれ

るマツ科植物、Pseudolarix kaempferi Gordonから単離・構造決定された化合物である。本化

合物は抗真菌活性、避妊作用があると報告されていたが、単離から 20年以上たった 2005年に

多剤耐性癌細胞に対する顕著な抗癌活性が報告され 3)、多くの有機合成化学者の注目を集めた 4)。

Maoecrystal V5)は中国南西部の薬用ハーブ Isodon ericalyxから単離・構造決定されたジテルペ

ノイドであり、極めて特異な構造をしていること、並びに K562, A549,HeLa細胞などに対して

強力な細胞毒性を示すことから多くの合成化学者がその全合成研究を行っている 6)。

Gelsemine7)は元々北米のマチン科植物 Gelsemium sempervirensから単離・構造決定されたア

ルカロイドであるが、東大寺の正倉院に、約 1200年前の聖武天皇によって中国（唐）から輸入

されて納められた薬物（正倉院薬物）のうち、60番目の薬草である Gelsemium elagans (正倉

院薬物名は「冶葛（やかつ）」)からも再単離された 8)。なお、この冶葛は中国の生薬である「胡

満強（こうまんきょう）」と同じものである。Gelsemineの構造的な複雑さはもちろんであるが、
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Gelsemine 自体がとても毒性の強い化合物であるにも関わらず生薬として用いられていたこと

に興味を抱く研究者も少なくない。Huperzine A9)はヒカゲノカズラ科の Lycopodium serratum

から単離・構造決定された lycopodiumアルカロイドであり、構造的特異性と強力なアセチルコ

リンエステラーゼ阻害活性を有することから新規アルツハイマー治療薬の候補として多くの研

究が成されている 10)。Artemisinin11)は「青蒿素(qinghaosu)」と呼ばれるキク科ヨモギ属植物

Artemisia annua（和名：クソニンジン）から単離・構造決定された抗マラリア活性を有するセ

スキテルペンラクトンである。天然物としては珍しい過酸化物であり、関連する多くの研究が

行われているが、これについては第二部でも述べる事とする。Polygalolide12)も中国の強壮薬、

抗肝炎薬として使われている薬草の Polygala fallaxから単離された化合物であり、未だ生物活

性についての報告が無いながらも、そのユニークな構造から複数の合成研究報告がなされてお

り、今後の生物活性に関する研究が期待されている 13)。 

 このように、中国の薬草からは特異な構造を有する天然生理活性物質が数多く単離・構造決

定されており、多くの有機合成化学者によって精力的な全合成研究が進められている。 
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1.2 Lysidicin 類の単離 

 

Fig.2  Lysidice rhodostegia 

 

 2006 年、中国で骨折や打撲の痛みに対して伝統的に用いられてきた薬草である Lysidice 

rhodostegiaから、フロログルシノール誘導体としては大変珍しい構造を有する Lysidicin A, B, 

Cの 3つの Lysidicin 類が単離された 14)。その後も Lysidice rhodostegiaに関する単離・構造

決定研究が進められ、2007年には Lysidicin Dと Eが 15)、2009年には Lysdicin F, G, Hが単

離され 16)、現在までに 8つの Lysidicin類が単離構造決定されている。これらの Lsydicin類の

構造は Fig.3に示した。 
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Fig. 3 Lysidicin 類の構造 

 

1.3 Lysidicin類の生合成 

 

 Lysidicin類の生合成は以下のように考えられている。単離グループによって提唱されている

生合成経路を Scheme 1 ,2, 3, 4に示す。Lysidicin A, B, Cはそれぞれフルクトース (2)から生
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合成される 3 と三分子のイソバレリルフロログルシノール 4 から生合成される。まず、二分子

の 4 のフェノール性水酸基が 3 のフラン環上の炭素を攻撃して 5 ができ、続く分子内アルキル

化によってベンゾフランが形成する。その後もう一分子の 4 が 5 の１級水酸基の付け根の炭素

を攻撃して Lysidicin A が合成され、Lysidicin A から Lysidicin B ができ、更にこれから

Lysidicin Cができる(Scheme 1)14)。 

 

 
Scheme 1 Lysdicin A, B, Cの推定生合成経路 
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 Lysidicin Dは 4 が一電子酸化をうけて 7 となった後に、そのラジカルがレスベラトロール 9

のオレフィンを攻撃して 10 となり、これが一電子還元を受け続いて脱水を伴う分子内環化反応

によって生合成される(Scheme 2)15)。 

 

 
Scheme 2 Lysidicin Dの推定生合成経路 

 

 Lysidicin Eはけい皮酸 (12)とアセチル CoAからイソフラボノイド前駆体 13 が生合成され

た後にオレフィンが酸化されて 14 となり、これがベンジル酸転位を起こすことによって 15 が

合成される。続いて 15 の水酸基の脱離によって生じた 16 のカチオンにホスホエノールピルビ

ン酸が攻撃し、カルボン酸とケトンの還元によって 18 ができる。このジオール 18 の脱水によ

ってケトンができ、けい皮酸由来のベンゼン環が酸化をうけて 20 となった後にアシル基が導入

されて Lysidicin Eとなると考えられている(Scheme 3)15)。 
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Scheme 3 Lisidicin Eの推定生合成経路 

 

 Lysidicin Fは 4 と L-アラビノースが縮合して 21 となり、脱水を伴う分子内環化反応によっ
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Scheme 4 Lysidicin Fの推定生合成経路 

 

 以上が Lysidicn類の提唱されている生合成経路である。 

 

 1.4 Lysidicin Aの合成目的 
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である。残念ながら Lysidicin A の生物活性は報告されていないが、本化合物が単離された

Lysidice rhodostegiaからは血管拡張作用を有する化合物が単離されていると共に、Lysidicin E, 

F, G, Hは強力な抗酸化作用を有している 15), 16)。Lysidice rhodostegiaが伝統的な生薬であるこ

と、また、前述した Pseudolalic acid Bのように、後から重要な生物活性が見つかった例もある

ことから、Lysidicin Aの今後の活性試験に期待して、合成研究を開始することにした。 

 

第二節 合成研究 

 

2.1 逆合成解析 

 

 Lysidicin Aを全合成するにあたり、筆者は効率的な合成戦略を考案した。そのためには基本

骨格であるスピロフランフロフラン骨格を効率的に合成する必要がある。筆者はまず、骨格構

築法の確立を目的として、より単純なモデル化合物 22 を合成することにした。このモデル化

合物 22 の逆合成解析を Scheme 5に示す。このモデル化合物 22 は、ジエン 23 の二つのエキ

ソオレフィンを酸化的に開裂させた後にアセタール化して得られるものとした。すなわちジエ

ン 23 は、単純な 2,5-ヘキサンジオンの 1位、3位、6位に三つのアリール基が結合したものと

合成上等価であると考えられる。23 は三つのアリルアリールエーテルを有する 24 の連続的な

Claisen 転位によって、23 の三つのアリール基を正しい位置に一気に導入すると共に、二つの

エキソオレフィンも同時に導入して構築しようと考えた。トリエーテル 24 はトリオール 25 と

フロログルシノール誘導体 26 から合成できるものと考えた。 
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Scheme 5 逆合成解析 

 

 1912 年、Claisen はアリルフェニルエーテルが加熱によってオルトアリルフェノールを与え

ることを発見したが 17)、後にこの転位反応はアリルビニルエーテル、アリルアリールエーテル

を有する多くの脂肪族、芳香族化合物においても[3,3]-シグマトロピー転位で進行することが明

らかとなり、その汎用性が認められた（Fig. 4）。 
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 本合成戦略における鍵反応はトリエーテル24からジエン23への連続的Claisen転位であり、

本反応が上手く進行するかに興味が持たれる。天然物合成において、一回の反応で二つの

Claisen転位が進行するという例はごく少数ながら見られるが 18)、一回の反応で三つの Claisen

転位を進行させて全合成を達成したという例は、未だ報告が無い。ゆえに本鍵反応を進行させ

て全合成を達成することは挑戦的である。仮に本反応が進行したとすると、Lysidicin Aの全合

成の成否は、実際のところ連続的 Claisen転位、及び、その後に複数の反応点を同時に変換する

反応の収率にかかっている。一般的に連続的な反応や反応点が複数存在する場合は、一つの反

応に比べて収率が低下することが多く、予想以上に著しい収率の低下が起こることも少なくな

い。Claisen はアリルフェニルエーテルの転位が 75％で進行すると報告したが 17)、単純にその

収率で３つの連続的クライゼン転位が進行した場合の収率は 0.753 x 100 = 42%にまで低下して

しまう。このように連続的な反応や反応点が複数存在することによって反応が複雑化しがちな

工程を、如何にして最適な反応条件を設定することによって上手く切り抜けるのかということ

も、本合成の課題であり、有機合成化学的に挑戦的であると言える。 

 

2.2 アリルアリールエーテル 24 の合成 

 

 Claisen転位前駆体である 24 の合成について Scheme 6に示す。まず始めに、安価で大量入

手が可能なイタコン酸ジメチルを還元して得られる、文献既知のジオール 2719)のアリルアルコ

ールを保護して 28 とした。この時、目的物でないアリルアルコールも得られてきたが（43%）、

様々な条件検討を試みても反応選択性を改善することは出来なかった。続いて 28 の水酸基をヨ

ウ素化した後にトリフェニルホスフィンで処理してホスホニウム塩 30 とし、別途調製したケト

ン 3120)とのWittig反応 21)を行って 32 を得た。このWittig反応では過剰量のブチルリチウム
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が存在すると、ケトン 31 同士がアルドール反応を起こして収率の低下につながった。次に酢酸

を使った穏和な条件で保護基を除去してトリオール 25 を合成し、フロログルシノールジメチル

エーテル (26) との光延反応 22)を行って、Claisen転位前駆体であるトリアリルアリールエーテ

ル 24 を中程度の収率で得た。この光延反応の際、分子内でアルキル化が進行した 33 も得られ

た。 

 

Scheme 6 アリルアリールエーテル 24 の合成 
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2.3 連続的 Claisen転位の検討 

 

 Claisen転位前駆体が得られたので、続いて鍵反応である連続的Claisen転位の検討を行った。

その結果を Table 1に示す。まずは加熱による検討を行ったが、転位反応は全く進行せずに基質

が分解するのみであった（entry 1, 2）。そこでルイス酸を用いて検討を行うことにした。ルイス

酸は Claisen 転位の触媒になり、転位反応が円滑に進行する場合が知られている 23)。代表的な

ルイス酸は塩化アルミニウムなどのアルミニウム系化合物や三フッ化ホウ素などのホウ素系化

合物である。また、近年では遷移金属のトリフルオロメタンスルホン酸塩などの新しい触媒に

よる報告例も出てきている 23)。トリエーテル 24 の場合は分子内にオレフィンが存在すること

から、強烈なルイス酸を用いることは好ましくないと考え、まずは塩化ジエチルアルミニウム

を用いた（entry 3, 4）24)。この場合、転位反応はある程度進行したが、反応は途中で止まり全

ての Claisen転位が進行することはなく、長時間反応させると基質の分解が起こってしまった。

次にトリイソブチルアルミニウム 20)を用いたところ、全ての Claisen 転位が進行した目的物質

を TLC上で確認できたが、この場合も反応を完結させることはできず（entry 5）、長時間の反

応によって基質は分解した。しかし、反応の様子を TLCで観察した結果、基質の分解は塩化ジ

エチルアルミニウムを用いた時よりも遅いことがわかった。この観察結果から、ハロゲン化ア

ルミニウムよりもトリアルキルアルミニウムを用いる方が適当であると判断し、続いてトリメ

チルアルミニウムを用いて検討した。この反応においては原料に対して 16当量のトリメチルア

ルミニウムと 4 当量の水を加えた 25)。文献に従った低温、または室温では反応を完全に進行さ

せることはできなかったが（entry 6）、塩化メチレン中で加熱環流することによって、ほぼ完全

に転位反応を進行させることができ、83%という高収率にて目的の Claisen転位体 23 を得るこ

とに成功した（entry 7）。 
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Table 1 連続的 Claisen転位の検討 1 

 

2.4 基本骨格の構築 

 

 鍵反応である連続的 Claisen 転位に成功したので、続いて基本骨格を構築することにした

(Scheme 7)。始めに転位体 23 を直接オゾン酸化に付したところ、原料が分解してしまった。こ

れは原料の芳香環の電子密度が高いからであると考え、三つの水酸基をアセチル基で保護した

後にオゾン酸化を行ったところ、ジケトン 35 を収率良く得ることができた。続いてアセチル基

を除去しトシル酸で処理したところ、Lysidicin Aの基本骨格であるスピロフランフロフラン骨

格を有する 22 を得ることができた。なお、22 が望む立体化学を有していることは X線結晶構

造解析によって確認している(Fig. 5)。また、この際に 22 の異性体と考えられるものも 5%得ら

れたが、その構造は 36a または 36b であると考えられた。なお、この副生成物の構造に関して
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は後で詳しく述べることにする。 

 

Scheme 7 基本骨格の構築 

 

 
Fig. 5 22 の X線結晶構造解析 
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2.5 イソバレリル基の導入段階、導入方法と保護基の検討 

 

 先ほど合成したスピロフランフロフラン 22 に３つのイソバレリル基を導入すれば Lysidicin 

Aの全合成が達成できるわけであるが、イソバレリル基の導入のタイミングとしては四つ考えら

れた。すなわち、Scheme 8に示すように導入時期の早い順に 

① 連続的 Claisen転位の前（37 のようににあらかじめ導入しておく） 

② 連続的 Claisen転位の後 (ジエン 39 へのアシル化) 

③ オゾン酸化の後（ジケトン 40 へのアシル化） 

④ 基本骨格構築の後（スピロフランフロフラン 41 へのアシル化） 

の四つである（scheme 8）。 

 結果的にはイソバレリル基は合成の最終段階（④）において導入することにしたが、ここで

は④で導入することへと至った①から③での検討結果についてまとめることにする。 
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Scheme 8 イソバレリル基を導入する段階の考察 
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イソバレリル基の導入方法について最適条件の探索や最良の保護基の選択を経て、イソバレリ

ル基の導入段階を決定することにした。 

 

 

Fig. 6 モデル化合物の構造 

 

 2.5.1 連続的 Claisen転位の前に導入する検討（①） 
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トリメチルアルミニウムのメチル基がケトンを攻撃後に脱水した 53 や 54 が多く得られてきて

しまった。以上の検討結果から Claisen転位の前にイソバレリル基を導入することは得策ではな

いと判断した。 

 

 

Scheme 9 連続的 Claisen転位の前に導入する検討 
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 2.5.2 連続的 Claisen転位の後に導入する検討（②） 

 続いて連続的 Claisen転位の後に導入する検討を行った。初めに臭素を足がかりにイソバレリ

ル基を導入することを考え、臭化物 56 や 60 を合成しようとした(Scheme 10)。55 や 59 を調

製して Claisen 転位の条件に付したところ、予想外に臭素が還元された Claisen 転位体 57 や

1,2-シフトが起きた 61 や 62 が得られてしまったため、この方法は断念した。 

 

Scheme 11 臭化物を用いた検討 

 この副生成物である57や61、62ができる反応機構は以下のように考えられる(Scheme 12)。

57 は Claisen転位が臭素のついた側で起こり、臭素がトリメチルアルミニウムのメチルアニオ

ンに攻撃されてハロゲン金属交換を起こしたからであると考えている。61 は Claisen転位の際

にアリルカチオンが生じてしまい、水酸基のオルト位から押し出された電子がアリルカチオン

の末端側を攻撃し、その後に芳香環化したものと考えられる。62 は 61 と同様にアリルカチオ

ンが生じた際に、水酸基から押し出された電子がパラ位で反応してできたものと考えている。 
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Scheme 11 副生成物の生成メカニズムの考察 

 そこで臭素をベンゼン環上に置くことはやめて脱プロトン化によるオルトリチオ化によって、

イソバレリル基を導入することを考えた(Scheme 12)。まず 66 を調製し、これに対してオルト

リチオ化の検討を行った結果、TMEDA 存在下ジエチルエーテル中で、３当量の n-ブチルリチ

ウムを̶15°Cで作用させてオルトリチオ化を行い、生じたアニオンをイソ吉草アルデヒドに求核

攻撃させると67が収率良く得られることがわかった。続いて67をTPAP26)で酸化したところ、

イソバレリル基を導入することに成功した。なお、この酸化を Dess-Martin試薬 27)で行うと水

酸基の脱水のみが進行した。 

 モデル化合物の合成が完了したが、保護基であるメチル基は非常に強固であり、三つのユニ

ットが存在する実際の化合物において九個のメチル基が全て除去できるかは問題である。そこ
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でメチル基を除去する検討を行ったが、様々な条件を用いても、メチル基を全て除去すること

は出来なかった。スルフィドアニオンを用いると部分的に脱保護が起こった段階で反応が停止

し、それ以上反応させると基質の分解が進行した。Lewis酸性条件では全ての条件で望まないベ

ンゾフラン 70 かその異性体と考えられるものが得られてきてしまった。以上の検討結果からメ

チル基を除去することを断念し、新たな保護基を検討することにした。 

 

Scheme 12 オルトリチオ化によるアシル基導入と脱保護の検討 

 次にメチル基よりも除去しやすいメトキシメチル基を保護基として用いたが、予想外にこの

場合は Claisen転位の収率が極端に低下してしまった。 

 

Scheme 13 メトキシメチル基を用いた Claisen転位 
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 そこでベンジル基を保護基に用いることにした。この場合、Claisen転位は 4当量のトリメチ

ルアルミニウムと 1 当量の水の存在下、より低温の̶15°C で進行し、生じた水酸基をベンジル

基で保護して 75 を得た。次に 75 に対してオルトリチオ化の効率を確認するため重水素化実験

を行ったが、最も良い結果でも 72%の収率であり、これでは実際の合成に対しては不十分と判

断し、オルトリチオ化によるイソバレリル基の導入は断念した。 

 

Scheme 14 ベンジル基を用いたオルトリチオ化の検討結果 

 次にホルミル化を経由する方法を考案した(Scheme 15)。まず 77 に対してホルムアルデヒド

を用いてホルミル化を行ったところ 28)、予想外なことに二量体 79 が主生成物として得られた。 

二量体の生成は中間体であるベンジルアルコールの脱水から生じたものと考え、脱水反応が起

こらないオルトギ酸エチルを用いればホルミル化ができると考えた 29)。予想通り 77 に対して
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ムブロミドを攻撃させた後に TPAP で酸化すると、イソバレリル基へと変換できた。しかし、

77 からの総収率が 67%と低く、実際の合成に用いるには不十分であると判断し、ホルミル化を

経由する方法を断念した。 

 なお、この 79 ができるメカニズムについては Scheme 16のように考えている。望む反応で
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ルムアルデヒドによる Oppenauer酸化 30)によってアルデヒドができる。しかし今回の場合は、

84 のように生じたベンジルアルコールが脱水して 86 ができて、そこにもう一分子の 87 が 1,4-

付加してしまったと考えている。 

 

 

Scheme15 ホルミル化を経由する導入の検討 

 

Scheme 16 二量体が生成する反応機構の考察 
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 続いて Friedel-Craftsのアシル化によって、イソバレリル基を直接導入しようとした(Scheme 

17)。一般的な条件での Friedel-Craftsのアシル化は高温を必要とするが、酸塩化物と銀を共存

させる条件 31)で反応性が極めて高いアシリウムカチオンを発生させて用いれば、低温でも反応

は進行するものと考えて検討を行った。しかし、イソバレリル基は導入されるものの、ベンゾ

フラン環が形成した 88 または 89 と考えられるものが多く得られてくる結果となり、この方法

は諦めることにした。また、ベンゾフラン環の形成を避けるべく、ケテンを用いた Friedel-Crafts

型の反応を試みたが、反応が進行しなかった. 

 

 

Scheme 17 Friedel-Craftsのアシル化によるイソバレリル基導入の検討 

 以上７つの方法を検討したがいずれも満足できる結果は得られず、Claisen 転位の直後（②）

にイソバレリル基を導入することは困難であると判断した。 
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 2.5.3 オゾン酸化の後に導入する検討（③） 

 次にオゾン酸化の後に導入する検討を行った。まず、91 に対して先ほどの銀を用いて

Friedel-Craftsのアシル化を行ったところ、̶ 78°Cにおいて高収率でアシル化が進行することを

見出した(Scheme 18)。そこでこの条件を採用することにしたが、実際の基質で本条件を試みた

ところ、部分的にアシル化された化合物が痕跡量得られたのみで、イソバレリル基が三つ導入

された目的物を得ることができなかった。 

 

Scheme 23 オゾン酸化後にイソバレリル基を導入するモデル化合物での検討 

 以上の検討結果から、①~③のいずれの段階においてもイソバレリル基を導入することは困難

であると判断し、最終的に基本骨格のスピロフランフロフラン骨格を合成した後の最終段階（④）

にてイソバレリル基を導入することにした。 
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2.6  Lysidcin Aの全合成 

 

 前項で述べたように、イソバレリル基は基本骨格を構築する前に導入する事は出来なかった。

よって最終段階のスピロフランフロフラン 93 に対して導入することにした。この基本骨格を有

する化合物の保護基として、前節の検討結果を参考にして、除去が容易で、かつ、Claisen転位

も円滑に進行すると予想されるベンジル基を用いることにした。このスピロフランフロフラン

93 に対してイソバレリル基を導入する方法は、Friedel-Craftsのアシル化が第一に考えられる。

しかし一般的な Friedel-Crafts のアシル化は過激な条件で行う場合が多く、高熱条件や強烈な

ルイス酸を用いる条件がほとんどである。このような条件下で反応を行った場合、スピロフラ

ンフロフラン 93 のアセタール骨格は強固な結合を有する安定な骨格ではないため、その過激な

条件によって容易に分解してしまうと予想される。よって、この最終段階でイソバレリル基を

導入する戦略は、一般的には非常に難しいと考えられた。 

 しかし、前項の Friedel-Crafts で用いた、銀塩と酸塩化物によってアシリウムカチオンを発

生させる条件を用いると、低温でアシル化が進行することがわかった。これはアシリウムカチ

オンの反応性が非常に高いからである。しかし、その反応性の高さゆえに副反応も起こりやす

い。前項の検討においてはその望まない副反応が起こった結果、目的の化合物を得ることがで

きなかったものと考察した。よって、低温条件でアシリウムカチオンを反応させた時にスピロ

フランフロフラン 93 の基本骨格が維持できれば、93 に対するアシル化は成功するのではない

かと筆者は期待した。この場合、アシル化される位置の選択性を誘起することは難しいと考え

られるが、アシル化される位置が目的の位置でなかった場合でも、酸処理によってアセタール
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の巻き直しを行えば Lysidicin Aへと導けるとはずである(Scheme 19)。 

 

Scheme 19 スピロフランフロフランにアシル基を導入する合成戦略  

 以上の考察を基に、まずはベンジル基を保護基に用いてスピロフランフロフラン骨格を構築

することにした。まずトリオール 25 とフロログルシノールジベンジルエーテル 94 との光延反

応を行ったところ、トリアリルアリールエーテル 95 を良好な収率で与えた。この時、メチルエ

ーテルの時と同様に、分子内アルキル化が起こった 96 も 29%得られた(Scheme 20)。 

 

Scheme 20 ベンジル基を保護基に用いたトリエーテルの合成 
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12当量のトリメチルアルミニウムと 3当量の水を用いて氷冷下で反応を行った(entry 1)。しか

し、収率は 39%と低かった。そこで反応温度を加熱還流まで上昇させたが、収率の改善は見ら

れなかった(entry 2)。次に水の当量を増やして 6 当量用いたところ、今度は原料と転位体の両

方が分解してしまった(entry 3)。続いて水の当量が多すぎるのではないかと考え、水を 1 当量

に減らしたところ、中程度の収率にまで改善できた(entry 4)。続いて水の当量を 1 当量に固定

してトリメチルアルミニウムの当量についても検討を行ったところ、4当量のトリメチルアルミ

ニウムを用いた場合は反応が進行しなかったが(entry 5)、6当量のトリメチルアルミニウムを用

いた場合は中程度の収率で目的物が得られた(entry 6)。更に 8 当量のトリメチルアルミニウム

を用いたところ 65%の収率で目的の Claisen転位体を得ることができた(entry 7)。これ以上ト

リメチルアルミニウムの当量を増やしても収率の改善はできなかったので更に水の当量を減ら

したところ、水を加えずにトリメチルアルミニウムのみを用いた時に 84%という高収率で目的

の Claisen転位体が与えられることを見出した(entry 8)。なお、本反応の場合は水を添加する必

要が無かったが、TLC で反応を観察していると徐々に反応速度が速くなるように見えることか

ら、反応系内にわずかずつ入る水か、もしくは転位後のフェノールから生じたアルミニウムフ

ェノキシド、またはその両方によって反応が加速されていると考えている。 
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Table 2 ベンジル基での連続的 Claisen転位の検討 

 連続的 Claisen転位に成功したので、続いてメチルエーテルの時と同様の条件を用いてスピロ

フランフロフラン 99 を合成することにした(Scheme 21)。まず、96 の三つのフェノール性水酸

基をアセチル基で保護した後に、オゾン酸化を行って二つのエキソオレフィンを酸化的に開裂

させ、目的のジケトン 98 を良好な収率で得た。続いて三つのアセチル基を除去し、トシル酸で

処理したところ目的のスピロフランフロフラン骨格の構築に成功した。この 99 が目的の立体化

学を有していることは、X 線結晶構造解析を行ったメチルエーテルのスピロフランフロフラン

22 との 1H NMRの類似性から推定している。なお、この際もメチルエーテルの時と同様に 99

の構造異性体と考えられるものが 10%得られたので、この異性体の構造を決定することを目的

にNOESY測定とHMBC測定を行った。その結果、アセタール骨格上のメチンプロトン(Scheme 

21、○印)と NOE相関が観測できない方のメチレンプロトン(Scheme 21、□印)と遊離のフェノ
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ールの付け根の炭素の間に HMBC が観測された。これらの測定結果によって異性体の構造は

100a または 100b であることが示唆された。しかし、この異性体がどちらの構造であるのかを

NMRを用いてこれ以上決定することはできなかった。現在はこの異性体またはその誘導体の結

晶化を種々試みており、X線結晶構造解析によってこの異性体の構造を決定することを検討して

いる。なお、前述したモデル化合物 22 の合成において生成した異性体 36a または 36b の構造

は、この 100a または 100b との 1HNMRの類似性に基づいて考察している。 

 

 

Scheme 21 スピロフランフロフラン骨格の構築 
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酸塩化物とトリフルオロメタンスルホン酸銀を̶78°Cで作用させたところ、反応は円滑に進行し

て三つのイソバレリル基が導入され、分離することが困難な位置異性体混合物が得られた。次

にこの位置異性体混合物を加水素分解したところ、位置異性体はシリカゲルクロマトグラフィ

ーによって分離することができ、Lysidicin Aの位置異性体である 101 と 102 を 27%と 35%の

収率で得ることに成功した。101 と 102 の収率は合わせて 62%であり、良好な収率でイソバレ

リル基を導入することができた。それぞれの位置異性体はHMBC測定によってそれぞれの構造

を決定した(Fig. 7)。この時点で Lysidicin A (1)の生成は確認することができなかったが、得ら

れた異性体のそれぞれを酸処理に付してアセタールの異性化を行えば Lysidicn A (1)へと導け

るはずである。そこで最後に、位置異性体 101 と 102 それぞれを別々にトシル酸で異性化を行

ったところ、スピロフランフロフラン環の巻き直しが良好な収率でおこり、それぞれの異性体

から Lysidicin Aを得ることに成功した。合成した Lysidicin Aの 1H NMRおよび 13C NMRス

ペクトルをはじめとする全てのスペクトルは、文献値と非常に良い一致を示した。ここにおい

て、筆者は Lysidicin Aの全合成を達成したことを確認した。なお、合成品と天然物の 1H NMR

スペクトルを Fig. 8に示す。 
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Scheme 25 Lysidicin Aの完成 

 

Fig. 7 HMBC測定による 101 と 102 の構造決定 
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Synthetic 

 
Natural 

 

Fig. 8 Lysidicin Aの１H-NMRチャート(500 MHz, DMSO-d6) 
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第三節 まとめ 

 以上第一章、Lysidicin Aの全合成研究について総括する。安価で大量入手が可能なイタコン

酸ジメチルから得られる、文献既知のジオールを出発原料に、総工程数 15、総収率 3.5%にて

(±)-Lysidicin Aの初の全合成を達成した。全合成に要した全工程を Scheme 23に示す。鍵反応

である三つの連続的な Claisen 転位は 84%という高収率で進行させることに成功し、一回の反

応でアルキル鎖の正しい位置に芳香環を導入する、効率的な合成をすることができた。本全合

成は一回の反応で三つの Claisen転位を成功させた初めての例である。また、トリフルオロメタ

ンスルホン酸銀を用いたアシル化反応によって三つのイソバレリル基を同時に導入することに

も成功した。本合成戦略を応用すれば、イソバレリル基を他のアシル基に変換することも可能

であり、本合成は構造活性相関研究にも適した効率的な合成であると考えている。また、試料

供給も充分可能であり、詳細な生物活性試験が行われて新たな生物活性が発見されることにも

興味が持たれる。 
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Scheme 23 Lysidicin Aの全合成 
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第二章 抗マラリア原虫活性を有する Anthecularinの不斉合成研究 

 

第一節 背景 

1.1 序 

 

 世界三大感染症と呼ばれるものの中にマラリアがある。WHOのWorld Malaria Report 2009

によれば、世界 100 カ国以上でマラリアの感染が見られ、毎年世界で 2.4 億人がマラリアに感

染して約 86万人の死者が出ていると推計されている 1)。戦後しばらくして土着マラリアが減少

して以降、日本ではマラリアは熱帯地方特有の感染症という認識があったようであるが、地球

温暖化にともない流行地域は著しく拡大している。現在その勢いは中国南部まで達しているが、

更に地球温暖化が進めば我が国もマラリアの危険にさらされる可能性は高い。 

 一般的な感染症を防ぐ効果的な予防法としてはワクチンが挙げられるが、現在までにマラリ

アに有効なワクチンは開発されていない。マラリアはハマダラカ（Anopheles）によって媒介さ

れるマラリア原虫（Plasmodium spp.）がヒトに寄生することによって発症するため、ハマダラ

カの駆除も行われている。しかし、長年使用されていた殺虫剤である DDTはその残留性に加え

て内分泌攪乱物質かつ発癌性物質であることがわかり、原則使用禁止、また国によっては使用

制限がかされてしまっている。このような現状に即してマラリアを征圧する場合、感染者に対

して有効な薬物を投与する方法が第一に考えられる。しかし、現在までに開発されている抗マ

ラリア薬は 10種類程度であり、決して満足できない。以下に代表的な抗マラリア薬を挙げる（Fig. 

1）。 
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Fig 1 代表的なマラリア薬 

 

 Quinine2)はキナ（機那）の樹皮に含まれるアルカロイドであり、古くからマラリアの特効薬
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Mefloquine の耐性株が確認されており、これらの抗マラリア薬の効果は減少してしまっている

3)。なお、Quinine、Chloroquin、Mefloquineの作用機構は現在明らかにされていない。 
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複雑な骨格から多くの合成研究がなされた上に、Chloroquin、Mefloquineに耐性なマラリア原

虫に対して顕著な効果があったため、実用化に向けた研究が進められ、Artemisininそのものや

Artemisininをより安定な誘導体へと導いた Artesunateなどの Artemisinin類が実用化されて

いる。また、Artemisininに関する生物学的な研究も進められ、2003年には Artemisinin類の

標的タンパク質が同定された 5)。しかしながら、残念なことに 2008 年にこの Artemisisnin 耐

性マラリア原虫の出現が確認されてしまった 6)。 

 以上のような現状から、近年では新たな抗マラリア薬を開発する研究が盛んに行われており、

抗マラリア原虫活性を有する天然物が数多く単離・構造決定されている。それらの例を Fig. 2

に示す。 

 

 

Fig. 2 抗マラリア原虫活性を有する天然物 

 

 Artemisininがそうであるように、抗マラリア原虫活性を有する化合物には過酸化物が多く知
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や、カリブ海の海綿、Plakortis simplexから単離・構造決定された Plakortide F8)がそれであ

る。一方、過酸化物でない抗マラリア原虫活性天然物も多数報告されている。カリブ海のサン

ゴ、Pseudopterogorgia kallos から単離・構造決定された Bielschowskysin9)や、海生真菌、

Ascochyta salicorniaeから単離・構造決定された Ascosalipyrrolidinone A10)がその一例である。

Lactucopicrin11)はワイルドレタス（キク科：Lactuca virosa）から単離・構造決定された苦味

成分であるが、後に抗マラリア原虫活性を有することがわかった 12)。Lactucopicrinは普段我々

が食するレタスや春菊にも含まれる物質であるという点で興味深い。 

 

1.2 Anthecularinの単離 

 

 上述のように、抗マラリア原虫活性を有する天然生物活性物質の探索は盛んに行われている。

2007年、ギリシャのキク科ローマカミツレ属の Anthemis auriculata (Fig.3)からセスキテルペ

ンラクトンである Anthecularin (1)が単離・構造決定された(Fig. 4)13)。Anthecularin (1)はマ

ラリア原虫の脂肪酸合成経路の酵素である pfFabIや pfFabGを阻害することによって、その生

物活性を発現していると報告されている。 

 

Fig. 3  Anthemis auriculata 
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Fig 4 Anthecularinの構造 
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が起きると guaianolides (5)ができる。1.1で述べた Lactucopicrinはこの guaianolides (5)に分

類される。次に C-15位の炭素が C-5位にWagner-Meerwein転位して pseudoguaianolides (6)

となる。一方 germacranolides (4)の２つのオレフィンが Cope 転位を起こした場合は

elemanolides (8)ができる。また、germacranolides (4)の C-15位が酸化され、その位置でラク

トンが形成され、C-7,8,11,13位の炭素でフラン環が形成されると germafuranolides (7)となる。

更に germacranolides (4)の C-5位と C-10位が結合して環化すると eudesmanolides (9)ができ

る。eudesmanolides (9)の C-14 位の炭素が C-5 位へと Wagner-Meerwein 転位すると

eremophilenolides (10)となり、そこから C-7 位と C-9 位が結合して３員環ができた後に C-8

位と C-9 位の結合が切断されスピロ環が形成されると fukinanolides (11)となる。さらに

germacranolides (4)からは cadinanolides (12)もでき、guaianolides (5)からはシクロプロパン

タイプ (13)や C-4,C-5 位が開裂した xanthanolides (14)が、pseudoguaianolides (6)からは

C-4,C-5 位が Baeyer-Villiger 酸化された psilostachyanolides (15)ができる。このように

germacranolides (4)を起点として非常に多くのセスキテルペンラクトンが生合成されている。 
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Fig. 5 一般的なセスキテルペンラクトンの生合成経路 
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 ここまでが一般的なセスキテルペンラクトンの生合成と分類であるが、Athecularinの構造を

見ると、本化合物はこのいずれの分類にも属さないセスキテルペンラクトンであることがわか

る。すなわち、Anthecularin はゲルマクラノリドから生合成されるセスキテルペンラクトンで

はない。提唱されている Anthecularin の生合成経路を以下に示す（Scheme 1）13)。まず、ゲ

ラニルピロリン酸(16)とジメチルアリルピロリン酸 (17)が 1’-2カップリングした 18 ができ、

酸化をうけて anthecotulide (19)となる。この Anthecotulide (19)は天然物として単離されてい

る。そして 19 の 4位が更に酸化されて 4-Hydroxyanthecotulide (20)となる。次に 8位のカル

ボニル炭素と C-11位メチル基プロトンとの間でカルボニルエン反応がおこり 21 となり、続い

て endo-Diels-Alder 反応によって基本骨格が構築されて 22 となる。最後に脱水とともに架橋

エーテルが形成されて Anthecularin が生合成される。以上が Anthecularin の推定生合成経路

である。このような生合成経路の報告は現在までに報告が無く、この特徴的な生合成経路によ

って Anthecularinの特異な骨格が形成されているものと考えられる。 
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Scheme 1 Anthecularinの推定生合成経路 
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タイプ IIの脂肪酸合成経路における pfFabGと pfFabIを阻害することによってマラリア原虫の

成育を阻害すると報告されている。このタイプ II の脂肪酸合成経路はマラリア原虫の他に植物

やバクテリアで保存されているが、ほ乳類では存在しない。よって、Anthecularin は有効な抗

マラリア薬になりうると考えられる。筆者は全合成の先の構造活性相関研究やそれに関わる生

物学的な研究までを視野に入れ、Anthecularin の誘導体化にも応用できる合成戦略を考案し、

立体化学を制御しながら本化合物の効率的な合成ルートを確立することを目的とし、全合成研

究に取り組むことにした。 

 

第二節 他のグループの全合成研究 

 

 Anthecularinの全合成研究の報告例は１例存在する(Scheme 2)。Pattendenらは 2008年に

本化合物のラセミ体合成を報告している 16)。その合成戦略は文献既知のアルコール 24 から 7

工程を経て調製したアセトキシピラノン 32 に対して、オキシドピリリウムイオン中間体を経た

分子内[5+2]環化付加反応を行って基本骨格を構築するというものである。総工程数が 11 と短

工程ながら、鍵反応と序盤のカップリングの収率が低収率にとどまっているせいで総収率が

0.9%と低く、効率的な全合成とは言えない。今後の改良合成が期待される。 
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Scheme 2 Pattendenらによる(±)-Anthecularinの全合成 
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第三節 合成研究 

3.1 逆合成解析 

 

Scheme 3 逆合成解析 1 

 

 Anthecularinの逆合成解析を Scheme 3に示す。Anthecularinの環内の二つのオレフィンは

いずれも閉環メタセシス(RCM)17)によって構築することにした。Anthecularin を合成するにあ

たっては、四連続不斉炭素の内、エーテル環の付け根のダブルアリリックな四級不斉炭素をい

かに立体選択的に構築するかが最も重要である。筆者はこれを構築する方法として、二つのル

ートを考案したので、それらをルート Aとルート Bと呼ぶことにする。まずはルート Aについ

て述べる。環内の二つのオレフィンと問題の四級不斉炭素は、35 の二つのビニル基を左右の側

鎖のオレフィンとダブル閉環メタセシスさせることによって合成の最終段階で構築し、

Anthecularin を得るものとした。閉環メタセシス前駆体 35 のダブルアリリックな四級炭素は

不斉炭素ではないが、閉環メタセシスの際に側鎖とシンの位置関係にあるオレフィン同士が環
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化することによって、目的の四級不斉炭素を構築できると考えた。閉環メタセシス前駆体 35 は

36 をエーテル化して得るものとし、36 は二環性ラクトン 37 に対してジビニル化を行って合成

することにした。 

 続いてルート Bについて述べる。ルート Aではダブルアリリック四級不斉炭素を、ダブル閉

環メタセシスによって構築しようと考えたが、段階的な閉環メタセシスを用いても可能である。

すなわち、右側の環を先に閉環メタセシスで構築した不飽和ケトン 39 に対して、ビニル基の導

入と二回目の閉環メタセシスを行えば Anthecularinを合成できると考えた。つまり 39 に対す

るビニル基の導入を立体選択的に行えば、目的の四級不斉炭素の立体制御が可能であると考え

た。39 はルート Aの中間体である二環性ラクトン 37 から合成しようと考えた。 

 

 閉環メタセシスは環状化合物を合成する上で極めて有効な手段であるが、閉環メタセシスに

よって不斉炭素を選択的に構築するという例はない。この点でルート A は有機合成化学的に興

味が持たれる。しかしルート A では 37 に対して二つのビニル基を同時に導入し、立体的に非

常に混み合った 36 を合成する工程に困難が予想される。また、最後のダブル閉環メタセシスに

おいて、一つ目の閉環メタセシスが右のイソペンテニル基のオレフィンとアンチ（ダウン）の

ビニル基と起り、二つ目の閉環が進行しないという懸念もなくはない。一方ルート Bでは、38

のビニル基の立体化学さえ制御できればルート A で述べたような懸念は生じない。また、中間

体の調製においてはルート B の方が立体的な障害は少ないだろう。唯一の課題は、二つ目のビ

ニル基をいかに立体選択的に導入するのかということであるが、後述するような配位効果によ

って解決できるものと考えた。工程数という観点からはルート A の方が短工程となるが、筆者

は両者のメリットとデメリットを比べながら合成を進めることにした。 

 ここで両合成戦略の共通中間体である 37 の合成計画を Scheme 4 に示す。二環性ラクトン
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37 は 40 の不斉補助基を除いた後にアルキル鎖を導入して合成するものとし、40 はアルデヒド

41と不斉補助基を有するエステル 42からEvansの不斉アルドール反応 18)を用いて合成するこ

とにした。 

 

 
Scheme 4 37 の逆合成解析 

 

3.2 二環性ラクトンの合成 

 

 鍵中間体である二環性ラクトン 37 の合成について Scheme 5、Scheme 7に示した。初めに

ラクトン 40 の合成を Scheme 5に示す。まず、アルコール 43 の酸化を検討したが、様々な条
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様々な条件で不斉アルドール反応を行ったところ、反応後トシル酸による処理と亜鉛による臭

素の還元的脱離を行うと、目的のラクトン 40 とそのジアステレオマー40’の他に望まない副生

成物である 48 と 49 が得られてくることがわかった。詳細な検討の結果、48 はアルドール反
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応の後に残存しているアルデヒド 41 を除かずに粗生成物のまま次の反応に用いたり、アルドー

ル反応の温度を–40℃以上にしてしまったりすると生成することがわかった。49 はルイス酸で

あるジブチルボロントリフラートを過剰量用いると生成した。そこで、小過剰量(1.1 当量)のジ

ブチルボロントリフラートを用いて–40℃で不斉アルドール反応を行った後に、粗生成物のアル

ドール付加体を短いシリカゲルパッドに通して残存している未反応のアルデヒド 41 を除き、ト

シル酸で処理してジブロモラクトン 47 をジアステレオマー混合物として得て、それらの臭素を

還元的に脱離させたところ、48 や 49 の生成を抑えることに成功し収率良くラクトン 40 と 40’

を得ることができた。この時のジアステレオマー比は 11:1であり、望まないジアステレオマー

40’はシリカゲルクロマトグラフィーによって分離可能であるとともに、塩基で処理することに

よって望む 40 へと異性化することができた。 
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Scheme 5 ラクトン 40 の合成 
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ことにより生成したものだと考えている。 

 

Scheme 6 副生成物 48、49 の生成機構 

 

 続いて二環性ラクトン 59 の合成について Scheme 7に示す。前述のようにして収率良く得ら
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ーであったが、立体化学については決定していない。そして 57 をホルメート 58 へと導いた後

に、分子内 Claisen縮合を行って鍵中間体である二環性ラクトン 59 を得た。アセタールの立体

化学はα:β=13:1であり、シリカゲルクロマトグラフィーによって分離可能であった。59 の立

体化学は Scheme 7に示す通り、メチルエーテルのメチル基とフラン環の酸素の付け根のαプロ

トンとの間に NOESYが観測されたことによって確認している。以下の検討では分離したα-体

のみを用いることにした。鍵中間体 59 が調製できたので、逆合成解析に従ってまずはルート A

での検討を行うことにした。 

 

 
Scheme 7 二環性ラクトン 59 の調製 
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様の結果になった。次にメチルの立体障害によって1,4付加を妨げられることを期待して、trans-

プロペニルリチウムを用いたが、この場合も 1,4付加を防ぐことが出来ずに 62 をジアステレオ

マー混合物として与えるのみだった。続いて同様の目的で TMSアセチリチリドを用いたが、ア

セチレンの導入は一つにとどまり、また、得られた 63 に対してビニル基を導入することも検討

したが、64 を得ることは出来なかった。これらの条件に加えて、温度や試薬の当量、溶媒など

を変更したりグリニャール試薬やセリウム試薬で検討を行ったりしたが、いずれの条件でも二

つ目のビニル基が 1,2-付加体した目的の化合物を得ることはできなかった。そこでルート A は

断念することとし、ビニル基を段階的に導入するルート Bでの合成に移ることにした。 

 

 

Scheme 8 ジビニル化の検討 
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3.4 段階的にビニル基を導入する検討（ルート B） 

 

 続いてルート Bに従って合成することにした（Scheme 9）。このルート Bは二環性ラクトン

65 に対してビニル基をまず一つ導入して、一旦閉環メタセシスを行って 66 を得た後に、もう

一つのビニル基を導入して 67 を得ようというものである。ルート A での合成では、結果的に

一つ目に導入したビニル基の自由度が高かったことによって立体的な障害が非常に大きくなり、

二つ目のビニル基の攻撃が妨げられたものと考察できる。ルート B の場合はビニル基を一つ導

入した後に一旦閉環メタセシスを行ってオレフィンを環で固定してしまうため、分子の自由度

は下がり、立体障害も軽減され、もう一つのビニル基の導入は容易になると予想した。また、

不飽和ケトンのβ位は二置換であるため、1,4-付加も起こりにくいと考えた。67 は架橋エーテ

ルを構築した後に再度閉環メタセシスを行い、Anthecularin へと導くことにした。逆合成解析

の項で述べたように、この合成戦略での課題は二つ目のビニル基をいかにして立体選択的に導

入するかということである。筆者はアセタールの保護基としてメトキシエチル基を用い、メト

キシエトキシ基の配位効果を利用することによってこの問題を解決しようと考えた。 

 

 

Scheme 9 メトキシメチル基を保護基に用いたルート Bの合成戦略 
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3.5 ダブルアリリック四級不斉炭素の構築 

 ルート Bでの検討結果を Scheme 10に示す。まずホルメート 58 に対して塩基を低温下作用

させて分子内 Claisen縮合を行い、生じたヘミアセタール性水酸基をメトキシエチル基で保護し

て二環性ラクトン 65 を得た。次に、65 に対してエーテル中で 1当量のビニルリチウムを作用

させてケタール 68 とした。続いて、Grubbsの第二世代触媒を用いて閉環メタセシスを行い 69

と 66 を平衡混合物として得た。この平衡混合物(69+66)に対して過剰量のビニルリチウムを作

用させたところ、期待通り高立体選択的にビニル基が導入されたジオール 67 を得ることに成功

した。この反応における高い立体選択性の発現は、筆者が予想した通り、アセタールの保護基

であるメトキシエトキシ基の配位効果によるものと考えられる。すなわち、メトキシエトキシ

基の二つの酸素がリチウムに強く配位することによってRe面からの攻撃が優先したからである

（70）。そして 67 の NOESY測定を行ったところ、新しく導入したビニル基のプロトンとアセ

タールのβ-プロトンとの間に NOESY が観測できたことから、67 は目的の立体化学を有して

いることを確認できた(Fig. 6)。 

 

Scheme 10 ダブルアリリック四級不斉炭素の構築 
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Fig. 6 ジオール 67 の NOESY測定による立体化学の確認 
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立体障害が小さなメチル基を用いた方が反応速度や立体選択性が向上するはずである。しかし、

メチル基を用いた場合、反応速度は極端に遅くなると共に立体選択性と収率の低下が観察され

た。一方、メトキシエチル基よりも立体障害の大きい TBS 基を用いると(74+75)、反応速度が

極度に遅くなる上に、複雑な混合物を多数与えた。立体障害が大きい上にリチウムに対する配

位効果も低下し、カルボニル炭素への攻撃ができないビニルリチウムが、望まない多数の副反

応を起こしたからだと考えられる。よって以上の検討結果は、メトキシエトキシ基の配位効果

を支持する結果であると言える。以上のように配位効果を巧みに用いた方法によって、高立体

選択的な 67 の合成に成功したので、これを用いて Anthetcularinへと導くことにした。 

 

O

HO

HO H

O
OMe

H

NOEs



 70 

 

Scheme 11 メトキシエチル基の効果を裏付ける実験結果 

 

3.6 (+)-Anthecularinの全合成と絶対立体配置の決定 

 

 最後に高立体選択的に得たジオール 67 を用いて Anthecularinへの変換を検討した(Scheme 

12)。まずジオール 67 をエーテル化することによって、四連続不斉炭素の構築を完了した(76)。

この時点で閉環メタセシスを試みたが、環化体を得ることはできず、原料 76 が回収されるのみ

であった。そこでメトキシエチル基の除去を行い、ラクトールの酸化を行ってラクトン 77 へと

導いた。このメトキシエチル基の除去の際、一般的なメトキシエチルアセタールの脱保護条件

である塩化メチレン中で臭化亜鉛を作用させたところ、エーテル環の付け根のダブルアリリッ

クな四級炭素の異性化がおこってしまった。そこで極性溶媒であるアセトニトリル中で反応を

行うことによって臭化亜鉛のルイス酸性を弱めたところ、長い反応時間を要するが、非常に穏

和な条件で脱保護が進行し、高収率で 77 を得ることに成功した。そして最後に Grubbsの第二

世代触媒を用いて閉環メタセシスを行い、Anthecularin の不斉全合成を達成した。合成した

Anthecularinの 1H NMRおよび 13C NMRスペクトルをはじめとする全てのスペクトルは、文
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献値と非常に良い一致を示した。また、合成品の比旋光度は文献値 13)と良い一致を示したため、

ここで天然物の絶対立体配置は 2S,3S,4R,8Sであると決定した。合成品と天然物の 1H NMRス

ペクトルを Fig. 7に示す。 

 

 

Scheme 12 (+)-Anthecularinの完成 
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Synthetic (500 MHz) 

 
Natural (600 MHz) 

          

Fig. 7 (+)-Anthecularinの 1H-NMRスペクトル ( in CDCl3) 

 

O

O

O
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3.7 今後の展望 

 Anthecularin の全合成を達成することができ、本化合物に関する発展的な研究を行う基礎が

整ったと言える。今後の研究の展望について Fig. 8 に示す。筆者が確立した合成ルートは、出

発原料 43 の炭素鎖を変更したり途中で導入したアルキル鎖を変更したりすれば、様々な炭素ユ

ニットや官能基の導入が可能である。また、総収率も良いため(7.9% 18 steps)、Anthecularin

自体を誘導体へと導くことも可能であろう。すなわち、天然物そのものに対してアリル位酸化

やオレフィンの酸化を行えば、新たな炭素数を増やさずに酸素官能基を導入することも可能で

ある。更に、上述したような類縁体を用いた構造活性相関研究の結果を利用すれば、

Anthecularinにビオチンなどの標識体を導入することも可能であろう。Anthecularinは pfFabI

や pfFabGを阻害するが、直接それらに結合するのか、それとも別のタンパク質に結合すること

によってそれらの酵素が阻害されるのかを明らかにすることには興味が持たれる。ビオチン標

識体などを用いることによって、標的タンパク質の同定研究を行うことを考えている。 

 
Fig. 8 今後の展望 
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第四節 まとめ 

 以上第二章、Anthecularin の全合成研究について総括する。筆者は大量合成可能な文献既知

のジブロモアルコール 41 を出発原料として Evans の不斉アルドール反応と分子内クライゼン

縮合を用いてラクトン 67 を得た後に、保護基としてのメトキシエチル基の配位効果を巧みに利

用して高立体選択的にビニル基を導入し、四連続不斉炭素を効率的に構築しながら、総工程数

18、総収率 7.9%で Anthecularin の初の不斉全合成を達成した。また、比旋光度の値が一致し

たことから、Anthecularinの絶対立体配置を 2S,3S,4R,8Sであると決定した。全合成に要した

全工程を Scheme 13に示す。 

 今後はこの全合成ルートを基礎として、新たな官能基や炭素ユニットを導入する構造活性相

関研究や、ビオチンなどを導入した標識体を用いた標的タンパク質の同定など、生物学的な応

用研究を行っていく予定である。 
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Scheme 13 (+)-Anthecularinの全合成 
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第三章 癌細胞遊走阻害物質である UTKO1に関する研究 

 

第一節 背景 

 

1.1 序 

 

 癌は人類にとっての脅威であり、癌の患者数および死亡者数は増加の一途をたどっている。

WHOのWorld Cancer Reportによれば、年間 1200万人が癌であると診断され、年間 800万

人近くが癌によって死亡している 1)。日本においても癌はここ 30年間続けて死因の第一位であ

り、毎年 30万人以上が亡くなっている 2)。 

 このような危惧すべき現状に際して、ここ数十年来多くの科学者が癌研究に多大な努力、時

間、資金をつぎ込んできている。諸分野における研究成果は治療、予防の両側面に見て取れ、

癌患者には大きな延命効果を与えてきた。しかしながら、我々人類が完全に癌を克服したと言

える状況ではない。癌を完治させる唯一の方法は今の技術をもってしても「早期発見早期切除」

であり、これは昔から変わっていないのだ。癌が一定レベル以上進行してしまった場合、切除

を主とした治療を諦めなければならず、延命治療へと方向転換を余儀なくされてしまう。残念

ながら、「癌になっても大丈夫だ」と思える程の治療方法は未だに確立されていない。 

 筆者ら有機化学を研究する者が癌を克服するという課題に関して貢献できることは、化学療

法すなわち抗癌剤の開発である。これまでにも多くの優れた抗癌剤が開発されてきており、多

くの癌患者の延命に貢献してきた。このような優れた抗癌剤は、植物や海綿などから単離され

る天然物が開発の原石である場合も多く、また、天然物そのものが抗癌剤となることもある。

ここでは天然物由来の抗癌剤を紹介する（Fig. 1）。 
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Fig. 1 天然物が由来の抗癌剤 

 

 Paclitaxel（商品名：Taxol）はタイヘイヨウイチイ（Taxus brevifolia）の樹皮から単離され

たタキサン骨格を有する抗癌剤である 3)。この化合物は微小管に結合して安定化させ、微小管の

脱重合を阻害することによって癌細胞の細胞分裂を抑制する。Paclitaxelは複雑な分子構造をし

ていることから、多くの有機合成化学者の興味を引き、現在までに非常に多くの研究者がその

合成研究を行っている化合物である。Vinblastineはキョウチクトウ科の日々草（Catharanthus 

roseus）から単離・構造決定されたアルカロイドである 4)。Vinblasitneはチューブリンに結合

してチューブリンの重合を阻害することによって癌細胞の細胞分裂を抑制する。Etoposide5)（商

品名：Lastet）はメギ科の植物、Podophyllum peltatumから単離・構造決定されたリグナン、

Podophyllotoxin6)から誘導されて開発された。この化合物は DNAを切断した後、トポイソメラ

ーゼ II と複合体を形成し、DNA の再結合を阻害する。Mytomycin C は Streptomyces 
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caespitosus の培養濾液から単離・構造決定された 7)。この化合物は DNA への架橋形成、アル

キル化、フリーラジカルによる切断などによって DNAの複製を阻害し、抗腫瘍効果を示すと考

えられている。 

 このように天然物由来のものをはじめ抗癌剤は非常に多く開発されているが、癌を根治でき

ない場合が多々あり、またそれぞれの抗癌剤には副作用という問題が必ずと言ってよいほど付

随している。しかしそれ以上に問題であるのは、癌細胞が抗癌剤の投与の最中に耐性を獲得し

てしまうことである。ほとんどの抗癌剤は長期間使用すると癌細胞が耐性を獲得し、やがて効

力を失う。そのため次から次へと抗癌剤の種類を変えて治療を行わなければならない。 

 このような問題が大きくなるにつれて、違った観点での抗癌剤開発が行われるようになって

いる。注目されたのは癌細胞の特徴でもある、遊走、転移である。「Metastases are the major 

cause of death from cancer」とWHOが表現しているように、癌の転移は癌治療における大き

な障壁となっている。癌は進行すると転移をし、それによって同時に複数の臓器が癌になり、

結果として外科的治療を不可能にしてしまう。癌治療において、転移を防ぐということは極め

て重要なのである。 

 この点に注目した抗癌剤の開発研究が近年報告されるようになった。2000年、井本らは癌細

胞の遊走を阻害する物質として Streptmyes sp. MK929-43F-1株、Streptmyces platensisから

Migrastatin (1)を単離・構造決定した 8)。その後、Danishefskyらによって精力的な合成研究が

なされ、2003 年に本化合物の初の全合成が報告された 9)。その後も彼らは構造活性相関研究を

行い、Migrastatinよりも 100倍程度活性の強い誘導体 2 を開発した 10)。そして、開発した誘

導体 2 のケトンを利用してビオチン誘導体 3 へと導き、これを用いて標的タンパク質の同定を

行った結果、アクチン結束タンパク質である fascinが標的タンパク質として同定された 11)。ア

クチンは細胞が骨格を形成するのに中心を担うタンパク質であり、Migrastatinは直接的に細胞
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遊走を阻害しているものと考えられ、今後の更なる応用研究に興味が持たれる。 

 

 
Fig 2 Migrastatinとその誘導体 

 

1.2 Moverastinの単離・構造決定とその作用機構の解明 

 

 癌の転移は細胞自身が原発巣から血管やリンパ管、果ては臓器へと能動的に移動すること（細

胞遊走）によって引き起こされ 12)、そのシグナル伝達は低分子 Gタンパク質によって厳密に制

御されている 13)。従って、細胞遊走に関わるシグナル伝達経路の阻害剤もまた、癌の転移を抑

制するという新たな癌治療の開発に大きく貢献できるものと考えられる。 

 2005年、井本らはヒト食道癌 EC17細胞を用いた wound healing assayによる癌細胞遊走阻

害物質の探索の結果、Migrastatin と同じく癌細胞遊走阻害活性を有する化合物として

Moverastinを Aspergillus sp. F7720株の培養液から単離した 14)。種々のスペクトルの解析か
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単離された天然物は高速液体クロマトグラフィーなどでは分離不可能であり、また、生産菌が

Moverastinを生産しなくなったため、それ以上の分析は行われなかった。そこで当研究室の松

村らはMoverastinの両異性体を合成し、天然物が両ジアステレオマーの混合物であることを明

らかにした 14)。作り分けられた異性体は双方ともに癌細胞遊走阻害活性を有し、その活性強度

に差異はなかった。また井本らは、Moverastinの両ジアステレオマーはともに低分子 Gタンパ

ク質 H-Rasの膜移行に必須である farnesyltransferase（FTase）を非競合的に阻害することに

よって、癌細胞遊走阻害活性を発現することを明らかにしている 14)。 

 

 

 

Fig. 3 Moverastinの構造と wound healing assay 

(データ提供: 慶應義塾大学井本正哉教授) 
(方法：ヒト食道癌 EC17細胞をプレートにしき、培養した。コンフルエント状態になったところで、チ

ップで幅約 1 mmの傷をつけ、培地を交換した後、サンプルを添加した。24時間培養後の傷の修復を顕

微鏡で観察した。) 
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1.3 UTKO1の開発 

 

Moverastinの報告の後、更に強力な癌細胞遊走阻害剤の開発を目的に、当研究室の松村、久保、

筆者らによって構造活性相関研究が行われた（Fig. 4）。化合物の合成は右側ユニットと左側ユ

ニットとを合成の最終段階で野崎-檜山-岸(NHK)反応を用いてカップリングするという収束的

で効率的なものである。この構造活性相関研究によって合成された化合物は UTKO化合物と命

名され、16個の化合物が合成後の生物活性試験に付された 15)。その結果、まず始めに合成した

UTKO1 はMoverasitnよりも 3倍程度活性が強いことがわかった（Table 1）。なお、筆者は

UTKO16を合成したが、残念ながら UTKO16は低活性だった。 
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Fig. 4 UTKO化合物の構造 
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Table 1 UTKO化合物の生物活性試験結果 

(データ提供:慶應義塾大学井本正哉教授) 

(方法 : 細胞遊走阻害活性 ; EC17 細胞を UTKO1 を添加したチェンバーの上層に播き、EGF の刺激を

加え、フィルターを通って下層に遊走した細胞の数を数えた。細胞増殖阻害活性 ; 細胞に UTKO1を添

加してから 72時間後、MTTを添加した。フォルマザン沈殿を DMSOに溶解させ、波長 570nmの吸光

度を測定した。細胞毒性 ; 細胞に UTKO1 を添加してから 72 時間後に細胞をはがし回収した上清で懸

濁した。細胞懸濁液にトリパンブルー溶液を加え、血球計算板により顕微鏡下で染色された細胞数を測

定した。FTase 阻害活性 : 反応緩衝液に EC17 細胞より粗精製した FTase、大腸菌より粗精製した

GST-H-Ras、[3H]-FPPを混合し、37℃で 1時間保温した後、SDS、メタノール、TCAを添加して反応

を停止させた。酸不溶画分を捕集し、酸不溶画分に含まれる放射活性を液体シンチレーションカウンタ

ーにより測定し、FTase活性とした。) 
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第二節 UTKO1に関する研究目的 

 

 

 

Fig. 5 UTKO1の構造と wound healing assay 

(データ提供: 慶應義塾大学井本正哉教授) 

(方法：ヒト食道癌 EC17細胞をプレートにしき、培養した。コンフルエント状態になったところで、チ

ップで幅約 1 mmの傷をつけ、培地を交換した後、サンプルを添加する。24時間培養後の傷の修復を顕

微鏡で観察した。) 

 

 合成した UTKO化合物の中では UTKO1 (5)が最も癌細胞遊走阻害活性が強かったが、活性の

強弱以外にこれらの化合物に関して非常に興味深い結果が得られた。それは、全ての UTKO化

合物がMoverastinの標的タンパク質である FTaseを阻害しなかったことである(Table 1)。こ

の点に関して、最も癌細胞遊走阻害活性が強く、増殖や細胞毒性への影響が最も小さい UTKO1 

(5)についてより詳しい解析が行われた。その結果、UTKO1 (5)は H-Rasの膜移行を阻害せず、

Moverastin では様々な癌細胞株の H-Ras 発現量と遊走阻害とに正の相関が見られたのに対し

て、UTKO1 (5)にはそれが観測できなかった。以上の結果から、UTKO1はMovrastinとは全

OH

OH

HO

CHO
UTKO1 (5)

cis

Migration inhibition : 1.98  [IC50 : mM]
FTase inhibition       : >267  [IC50 : mM]
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く別の作用機構で細胞遊走を阻害することが示唆された 15)。細胞遊走のシグナル伝達に関する

メカニズムは現在まで詳細が明らかにされていない。癌細胞の遊走メカニズムを明らかにする

ことは、癌の転移を抑制することを考える上でも、より強力な癌細胞阻害物質を作る上でも極

めて重要である。そこで、筆者はこの UTKO1 を利用して本化合物の標的タンパク質の同定を

行い、この細胞遊走のメカニズムを明らかにしようと考えた。なお、UTKO1の作用機構を解析

するにあたり、これまで用いたヒト食道癌 EC17細胞に変わってヒト扁平上皮癌 A431細胞を用

いることが考案された。ヒト扁平上皮癌 A431細胞は EGFRを過剰発現しており、EGFの刺激

により濃度依存的に細胞遊走が亢進し、UTKO1はこの EGFの刺激が誘導する細胞遊走を細胞

毒性ではない形で阻害した(Fig. 6)。よって、これ以降は UTKO1の作用機構の解析にはヒト扁

平上皮癌 A431細胞が用いられることになった。筆者はこの EGFの刺激が誘導する A431細胞

の遊走メカニズムを UTKO1とその誘導体を用いて明らかにしようと考えた。 
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Fig. 6 上:EGF刺激による A431細胞の遊走、左下:UTKO1による A431細胞の輸送阻害活性、右

下:UTKO1の A431細胞に対する毒性 

(データ提供:慶應義塾大学井本正哉教授) 

(方法 : 上 ; 細胞をチェンバーの上層に播き、EGF の刺激を加えた。フィルターを通って下層に遊走し

た細胞の数を数えた。左下 ;UTKO1を添加したチェンバーの上層に細胞を播き、EGFの刺激を加えた。

フィルターを通って下層に遊走した細胞の数を数えた。右下 ; 細胞を培養し、UTKO1 と EGF または

UTKO1のみを血清を除いた条件で添加した後、トリパンブルー細胞外排出試験を行った。) 
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Figure 2. UTKO1 inhibits cell migration in A431 cells. (A) EGFR expression level.

A431 cells were EGFR-overexpressing carcinoma. Exponentially growing cells were

collected, total cell lysate was prepared, and equal amounts of lysate were analysed by

western blot. The level of tubulin was used as a reference of lysate protein loading control of

each cell line. (B)Cells were seeded in top chamber and stimulated by EGF(0-100 ng/ml) for

24 hrs. The number of cells that migrated through the filter to the lower surface was counted.

The results are the mean ± SD of five different fields. *, p < 0.01. (C)Cells were seeded with

UTKO1 (0.3, 1, 3 µM) in top chamber and stimulated by EGF (30 ng/ml) for 24 hrs. Then, the

number of cells that migrated through the filter to the lower surface was counted. The results

are the mean ± SD of five different fields. *, p < 0.01. (D)Cells were cultured for 24 hrs and

added UTKO1(0.3, 1, 3 µM) with or without EGF (30 ng/ml) under serum starved condition.

After 24 hrs, trypanblue dye exclusion assay was performed. The results are the mean± SD.

18

0 1 3 10 30

EGF [ng/ml]

0

50

100

150

200

250

c
e

ll
s
/fi

e
ld

*

*

*
*

0

20

40

60

80

100

120

140

0 0.3 1 3

UTKO1 [µM]

c
e

ll
s
/fi

e
ld

*

EGF(-)

EGF 30 ng/ml

A B

EGF(-)

EGF 30 ng/ml

0

50

100

0 0.3 1 3

UTKO1 [µM]

c
y
to

to
x
ic

it
y
 [

%
]

C

A
4
3
1

B
1
6

E
C

1
7

E
C

1
0
9

H
e

L
a

K
B

/s

S
W

4
8
0

EGFR 
(glycosylation)

EGFR

tubulin

D

Figure 2. UTKO1 inhibits cell migration in A431 cells. (A) EGFR expression level.

A431 cells were EGFR-overexpressing carcinoma. Exponentially growing cells were

collected, total cell lysate was prepared, and equal amounts of lysate were analysed by

western blot. The level of tubulin was used as a reference of lysate protein loading control of

each cell line. (B)Cells were seeded in top chamber and stimulated by EGF(0-100 ng/ml) for

24 hrs. The number of cells that migrated through the filter to the lower surface was counted.

The results are the mean ± SD of five different fields. *, p < 0.01. (C)Cells were seeded with

UTKO1 (0.3, 1, 3 µM) in top chamber and stimulated by EGF (30 ng/ml) for 24 hrs. Then, the

number of cells that migrated through the filter to the lower surface was counted. The results

are the mean ± SD of five different fields. *, p < 0.01. (D)Cells were cultured for 24 hrs and

added UTKO1(0.3, 1, 3 µM) with or without EGF (30 ng/ml) under serum starved condition.

After 24 hrs, trypanblue dye exclusion assay was performed. The results are the mean± SD.

18



 87 

 また、UTKO1の構造に着目すると、UTKO1はその合成方法から考えて左側ユニットがシス

であることだけしか決まっておらず、四種のジアステレオマー混合物となっている。よって、

UTKO1 の有する立体化学と癌細胞遊走阻害活性との関係を明らかにする必要もある。筆者は

UTKO1の四つ全ての異性体を光学的に純粋に、かつ効率的に作り分けることによって、それを

明らかにしようと考えた。 

 

第三節 UTKO1のビオチン標識体合成と標的タンパク質の同定 

 

3.1 UTKO1のビオチン標識体のデザイン 

 

 UTKO1 (5)の標的タンパク質は、UTKO1にビオチンを結合させてビオチン–アビジン相互作

用 16)を用いることによって同定しようと考えた。はじめに UTKO1 にビオチンを結合させる際

に、UTKO1 のどの部分をビオチン化するべきかを考える必要がある。活性試験の結果を見る

と(Table 1参照)、UTKO1の芳香環上の水酸基を修飾しても細胞遊走阻害活性が認められるもの

が多い(UTKO10,13,14)。また、UTKO1 と 12 を比べると、ホルミル基が無くても細胞遊走阻

害活性は認められている。以上の結果を考慮し、UTKO1 (5)の C-4位の水酸基、並びに、ホル

ミル基の部分にビオチンを結合させることにし、6 (B-UTKO1p)や 7 (B-UTKO1ox)を合成する

ことにした。 
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Fig. 7 UTKO1のビオチン標識体 

 

3.2 UTKO1（ジアステレオマー混合物）の合成 

 

 UTKO1 (5)のビオチン標識体を合成するにあたり、松村らの方法に準じて UTKO1 (5)をジアス

テレオマー混合物として再合成した 17)。各工程のうち一部の条件を改良して行い収率を改善し

た。 

 実際の合成について以下に記す(Scheme 1)。初めに、β-イオノン (8)を接触水素化によって

還元してテトラヒドロイオノン 9 とし、これに対して KHMDSを作用させてエノラートとした

後に、市販の Comins試薬(2-[N,N-Bis(trifluoro-methane-sulfonyl)amino]-5-chloropyridine)18)

を反応さてエノールトリフラート 10 を得た。この反応では KHMDSを作用させる時に–70°Cよ

りも温度が高いと収率が低下した。 

 次にカップリング相手となるジアルデヒド 15 を合成した。初めに、オルシノール（11）を

MOM化した 12 に対してオルトリチオ化 19)を行い、蒸留直後の臭化アリルを作用させて高収率

にてアリルベンゼン 13 を得た。続いて再度オルトリチオ化して、今度は DMFを作用さてホル
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ミル基を導入し、続くオゾン酸化によりジアルデヒド 15 を得ることができた。この時ホルミル

化剤として使う DMFはエーテルなどの溶媒で薄めることなく、直接加えることによって収率を

安定させることができた。 

 最後に UTKO1 (5)へと導いた。先のジアルデヒド 15 とエノールトリフラート 10 とを野崎-

檜山-岸(NHK)反応 20)に付すことにより、カップリング体 16 を得ることに成功した。続いてカ

ップリング 16 のMOM基を塩酸にて除去し、UTKO1 (5)を 4種類のジアステレオマー混合物

として合成した。この反応では系内にシリカゲルを加えると、安定した収率で脱保護を行うこ

とができた。また、合成した UTKO1の種々のスペクトルは文献と良い一致を示した 17)。 

 

Scheme 1 UTKO1(ジアステレオマー混合物)の合成 
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3.3 UTKO1のビオチン標識体合成 

 

 UTKO1の合成が達成されたので続いてビオチン標識体の合成を検討した。まずは水酸基への

修飾を試みた(Scheme 2)。DMF中で炭酸カリウムを塩基として用いて、UTKO1 (5)の C-4位

の水酸基をビオチン化試薬 17 と縮合させ、ビオチン化 UTKO1 フェノールエステル体 6 

(B-UTKO1p)を合成した。この際、C-2位の水酸基の水素はアルデヒド基の酸素との水素結合の

ために反応しなかった。 

 続いてホルミル基をビオチン化した。この場合は、ホルミル基をオキシムに変換することに

より、UTKO1 (5)とビオチンとを結合させることにした。まず、UTKO1 (5)とヒドロキシアミ

ン誘導体 1821)とを反応させることでオキシム 19 へと導いた。続いて、オキシム 19 のアジド

を還元してアミンとし、ビオチン化試薬 17 との反応によりビオチン化 UTKO1 オキシム体 7 

(B-UTKO1ox)を合成した。 
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Scheme 2 ビオチン標識体の合成 

 

3.4 UTKO1の標的タンパク質の同定と UTKO1の作用機構の解明 

 

 続いて筆者が合成した 2 種類の UTKO1 ビオチン標識体を用いて、UTKO1 の標的タンパク

質の同定を慶應義塾大学の井本教授に行っていただいた。まず、合成した 2 種類の UTKO1 ビ

オチン標識体、B-UTKO1pと B-UTKO1oxの生物活性試験を行ったところ、両者共に UTKO1

と同等の活性強度を有していた（Fig. 8）。 
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Fig. 8 上: B-UTKO1pと B-UTKO1oxの細胞遊走阻害活性 

下: B-UTKO1pと B-UTKO1oxの葉状仮足形成阻害活性 

(データ提供: 慶應義塾大学井本正哉教授) 

(方法 : 上 ; A431細胞を B-UTKO1p/oxを添加したチェンバーの上層に播き、EGFの刺激を加え、フィ

ルターを通り下層に遊走した細胞数を数えた。下 ; A431 細胞を B-UTKO1p/ox で前処理した後、EGF

刺激を与えた。葉状仮足を形成した細胞数をレーザー顕微鏡で数えた。) 

 

 続いてこの二種類の標識体を用いて、標的タンパク質の探索を行っていただいた結果、二種

類の標識体の SDS-PAGE で得られた両方のバンドから共に 14-3-3ζが検出された。その後、

siRNAを用いた 14-3-3ζのノックダウン実験等が行われ、結果として UTKO1の標的タンパク
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Figure 9. Effect of B-UTKO1p/ox on cell migration and lamellipodia formation
in A431 cells. (A)Structure of B-UTKO1p(1)/ox(2). These compounds were synthesized by

Dr. H. Watanabe at University of Tokyo. (B)A431 cells were seeded in top chamber with

B-UTKO1p/ox (0.1-3 µM) and stimulated by EGF (30 ng/ml) for 24 hrs. Then, the number of

cells that migrated through the filter to the lower surface was counted. The results are the

mean ± SD of five different fields. (C)Cells were pretreated with various concentrations of

B-UTKO1p/ox for 15 min and stimulated by EGF (30 ng/ml) for 12 hrs. Cells with lamellipodia

were counted under confocal laser microscopy. The results are the mean± SD of six

different fields.
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質はアダプタータンパク質 14-3-3ζであると同定された。そして現在までに明らかにされてい

る UTKO1の作用機序について以下の Fig. 9に示す。UTKO1 (5)は 14-3-3ζに直接結合するこ

とによって、14-3-3ζが GEF タンパク質である Tiam1 と結合するのを阻害している。そして

Tiam1 による Rac1 の活性化が抑制される結果として、葉状仮足の形成が妨げられ UTKO1 の

癌細胞遊走阻害活性が発現していると考えられている。 

 

Fig. 9 UTKO1の作用機構 
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第四節 UTKO1の四異性体合成とそれらの生物活性 

 

 UTKO1 (5)の標的タンパク質は 14-3-3ζであり、UTKO1は 14-3-3ζの阻害剤として働くこ

とが明らかとなったが、その次に興味が持たれることは、UTKO1 (5)の立体化学と生物活性と

の関係である。第三節で示した合成法から考えると、ジアステレオマー混合物としての UTKO1

の各異性体の立体化学は、以下に示すように、(2’R,1’’S,6’’S)-UTKO1 とその鏡像体、ならびに

(2’S,1’’S,6’’S)-UTKO1とその鏡像体の４種類である（Fig. 10参照）。筆者は、これら四つの異性

体を光学的に純粋に、かつ効率的に作り分けることにより、UTKO1の立体化学と生物活性との

関係を明らかにしようと考えた。 

 

 
Fig. 10 UTKO1の四種のジアステレオマー 
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4.1 光学的に純粋な UTKO1の合成戦略  

 

 合成戦略を Scheme 3に示す。光学的に純粋な UTKO1は光学的に純粋なジヒドロ-α-イオノ

ン（20）の両鏡像体から合成しようと考え、水酸基に関する立体異性体は合成の後半で分離す

ることによって効率的に合成しようと考えた。20 の両鏡像体は当研究室で森らによって確立さ

れた方法 22)に従い合成することにした。 

 

 
Scheme 3 光学的に純粋な UTKO1の合成戦略 
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4.2 光学的に純粋なジヒドロ-α-イオノンの両鏡像体合成 

 

 光学的に純粋なジヒドロ-α-イオノンの合成について Shcme 4 に示す。まず、エチルビニル

ケトン（21）とイソブチルアルデヒド（22）の Robinson 環化反応を行って不飽和ケトン 23

を得た後に、23 の CBS不斉還元 23)を行い 24 へと導いた。続いてジニトロベンゾエート 25 へ

と変換して再結晶を行うことにより、光学的に純粋な 25 を得た。次に Johnson-Claisen 転位

24)によって立体選択的に側鎖を導入し、生じたエステルを LAH で還元してアルコールを得て、

そのアルコールをトシル基へと変換して 27 とした。最後にこのトシラート 27 をニトリルへと

変換し、ヨウ化メチルマグネシウムを用いて一炭素増炭し、光学的に純粋な(S)-(–)-ジヒドロ-α

-イオノン[(S)-20]を合成した。また CBS不斉還元の際に先の(S)-20 の合成の時と立体化学が反

対のR体のCBS触媒を用いることによって、(R)-(+)-ジヒドロ-α-イオノン[(R)-20]も合成した。 

 

Scheme 4 光学的に純粋なジヒドロ-α-イオノンの合成 
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4.3 光学的に純粋な UTKO1の四異性体合成 

 

 以上のように合成したジヒドロ-α-イオノンの両鏡像体を用いて、光学的に純粋な UTKO1を

合成することにした。まずは S体の 20 を使って合成した（Scheme 5）。ロジウムアルミナを触

媒に用いた 20 の接触還元により、テトラヒドロイオノン（9）を得た。接触還元はオレフィン

が炭素鎖を移動しながら還元される場合も多いため 25)光学純度の低下が懸念されたが、この反

応の場合は幸運にも高い光学純度でテトラヒドロイオノン (9)を得ることができた。キラルガス

クロマトグラフィーによる分析結果で 9の鏡像体過剰率は 99.8% eeであることを確認している。

次に、ジアステレオマー混合物の合成と同様にエノールトリフラート 10 へと導き、15 とカッ

プリングして 16 を得た。新たに生じた水酸基の立体化学は 1:1であり、この時点でこれらの異

性体を分離することはできなかった。そこで、光学分割剤として用いて用いられる 2926)と反応

させて二級水酸基におけるジアステレオマーの分離を試みた結果、シリカゲルクロマトグラフ

ィーで容易に分離できることがわかり、(2’R,1’’R,6’’R)-30 と(2’S,1’’R,6’’R)-30 を得ることに成功

した。なお、MTPAエステルなどを光学分割剤に用いた時は分離することができなかった。 

 



 98 

 

Scheme 5 光学的に純粋な UTKO1の四異性体合成 1 

 

 続いて、もう一組の立体異性体の合成を行った（Scheme 6）。逆の立体化学を有する R 体の

20 を用いて合成を行った。今回のロジウムアルミナを用いた接触水素化で得られたテトラヒド

ロイオノン（9）の鏡像体過剰率は若干低下したもののキラルガスクロマトグラフィーで 96.2 % 

ee であることを確認している。その後は先と同様の工程を経て 16 まで導き、先とは逆の立体

化学を有する 29 を光学分割剤に用いてジアステレオマーの分離を行い、(2’S,1’’S,6’’S)-30 と

(2’R,1’’S,6’’S)-30 を得ることができた。 
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Scheme 6 光学的に純粋な UTKO1の四異性体合成 2 

 

 続いて、分離した水酸基の立体化学を決めるため、(2’S,1’’S,6’’S)-30 から導いたアルコールを
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そして水酸基の立体化学は楠見らによる改良 Mosher 法 27)により 16 の水酸基の立体化学を S

と決定した。そして、これにより分離した四種全ての異性体の水酸基の立体化学を明らかにし

た。 
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Scheme 7 改良Mosher法による水酸基の立体化学の決定 
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 以上のように四種全ての異性体の合成・分離に成功したので、最後に全ての異性体に関して

光学分割剤と保護基を同時に除去し、光学的に純粋な四種の異性体それぞれの合成を完了した

（Scheme 8）。 

 

Scheme 8 UTKO1の四異性体合成 
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 続いて、合成したそれぞれの異性体に対して再結晶を行うことによって、わずかに混在して

いると考えられる望まない異性体を除いた。その結果、合成した四つの異性体はそれぞれの鏡

像体間で、旋光度の絶対値、ならびに融点がほぼ一致し、光学的に純粋な UTKO1 が合成でき

ていることを確認した(Fig. 11)。 

 

 

Fig. 11 合成した 4種の UTKO1の異性体の比旋光度と融点 
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4.4 UTKO1の四異性体の生物活性 

 

 UTKO1の四種の異性体が合成できたので、これらの生物活性試験を井本教授に行っていただ

いた。その結果、これら全ての異性体はそれぞれ癌細胞遊走阻害活性を有していることが明ら

かとなり、異性体間での活性強度の差はなく、二級水酸基やシクロヘキサン上のメチル基およ

び側鎖の立体化学は、UTKO1の癌細胞遊走阻害活性に大きく影響しないことがわかった。（Fig. 

12）。 

 
Fig. 12 UTKO1の異性体の癌細胞遊走阻害活性 

(データ提供: 慶應義塾大学井本正哉教授) 

(方法 : A431細胞を B-UTKO1p/oxを添加したチェンバーの上層に播き、EGFの刺激を加え、 

フィルターを通り下層に遊走した細胞数を数えた。) 
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4.5 今後の展望 

 

 UTKO1はその立体化学に関係無く、標的タンパク質である 14-3-3ζに結合することが明らか

となったが、これは UTKO1が最適の化合物ではないとも考えられる。今後、UTKO1と 14-3-3

ζとの結合様式や結合部位を明らかにすれば、更に強力な癌細胞阻害物質を作ることも可能で

あろう。そのためには共結晶を取ることが有効な手段であり、UTKO1のフォトアフィニティー

プローブなどを合成することも必要であると考えている。 

 また、14-3-3ζの生体内での役割はほとんど明らかにされていないことから、この UTKO1

を用いた解析によって、生体内における 14-3-3ζの役割が次々に明らかになって行く可能性も

あり、興味が持たれる。 

 

第五節 まとめ 

 

 以上第三章、癌細胞遊走阻害物質である UTKO1 (5)に関する研究について総括する。筆者は

安価なβ-イオノン（8）とオルシノール（11）からジアステレオマー混合物の UTKO1 とその

ビオチン標識体を効率的に合成した。この標識体を用いた生物学的な実験が行われた結果、

UTKO1 の標的タンパク質は 14-3-3ζであると同定された。そして UTKO1 は 14-3-3ζに直接

結合することによって、GEFタンパク質の Tiam1と 14-3-3ζとの結合を阻害し、Rac1の活性

化を抑制することによって癌細胞遊走阻害活性を発現していることが明らかになった。 

 また、筆者は UTKO1 (5)の四種のジアステレオマー全てを、光学的に純粋なジヒドロ-α-イ

オノンから光学的に純粋に合成した。合成の終盤で水酸基の立体異性体を分離することにも成

功し、効率的に四種の異性体を作り分けられたと考えている。そしてそれら四種のジアステレ
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オマーの間には癌細胞阻害活性の差異は無く、いずれの異性体も癌細胞阻害活性を有すること

を明らかにした。 

 今後、UTKO1やその標識体を用いた研究が進展することにより、14-3-3ζの生体内での役割

が明らかになることが期待される。最後に本研究についてまとめた図を Fig. 13に示す。 
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Fig. 13 合成した UTKO1の標識体と光学的に純粋な四種の UTKO1 
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総括 

 

 以上本研究を総括する。 

 

 筆者は効率的な骨格構築に基づく生物活性有機化合物の合成研究を行った。 

 第一章では、特徴的なアセタール骨格を有する Lysidicn Aの全合成研究について述べた。文

献既知のジオールを出発原料に、天然物の全合成研究としては初めての例となる連続的な三つ

の Claisen転位を成功させ、Friedel-Craftsのアシル化によってイソバレリル基を三つ同時に導

入して、総工程数 15、総収率 3.5%にて(±)-Lysidicin Aの初の全合成を達成した。 
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 第二章では、抗マラリア原虫活性をを有するAnthecualrinの不斉全合成研究について述べた。

文献既知のジブロモアルコールを出発原料に、保護基としてのメトキシエトキシ基の配位効果

を巧みに利用して高立体選択的にビニル基を導入することによってダブルアリリック四級不斉

炭素を構築し、効率的に(+)-Anthecularinの不斉全合成を達成した。また、比旋光度の値を文献

値と比較することにより、Anthecularinの絶対立体配置も明らかにした。 

 
 

 第三章では、癌細胞遊走阻害活性を有する UTKO1 に関する研究について述べた。ジアステ

レオマー混合物の UTKO1 のビオチン標識体を二種類合成した。そしてそれらを用いた実験に

より、UTKO1の標的タンパク質が 14-3-3ζであることが明らかにされ、UTKO1の作用機序も

明らかにされた。また、光学的に純粋な UTKO1 の四種のジアステレオマーを、それぞれ効率
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 第一章、および第二章の全合成研究では、連続的な反応を成功させたり高度な立体選択性を

実現させたりすることによって、効率的な骨格構築法を確立できた。そしてこれらの合成は様々

な化学修飾を施す際にも適用できるため、構造活性相関研究の基礎が確立されたと言える。

Lysidicin Aおよび Anthecularinの全合成は、筆者が序論で述べたところの「効率的な全合成」

である。今後、詳細な生物活性試験が行われて新たな生物活性が発見されたり、構造活性相関

研究が行われたりすることには興味が持たれる。 
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 第三章では効率的に合成した生物活性有機化合物を用いて、ケミカルバイオロジー的な研究

を行った。UTKO1をビオチン標識体へと誘導する有機合成化学的な手法を用いて、UTKO1の

標的タンパク質を明らかにすると共に、癌細胞遊走阻害活性という興味深い生物活性のメカニ

ズムを分子レベルから明らかにすることができた。そして光学的に純粋な化合物を合成するこ

とによって、その生物活性と化合物の立体化学との関係も明らかにした。これらの成果は、有

機合成化学的な手法を用いて生命現象のメカニズムを明らかにすることができた一例ある、と

筆者は考えている。本研究で明らかになった知見が、癌細胞転移阻害剤の開発等の発展的応用

研究に対して貢献できることを期待したい。 

 

 以上筆者は、「生物活性有機化合物を効率的に合成すること」を中心に研究を行った。本研究

で開発された合成手法が他の天然物を始めとする生物活性有機化合物の合成研究に応用された

り、本研究で合成した化合物が生物学的に新たな事実を明らかにするために用いられたりする

ことができれば幸いである。 
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実験の部 

 

 アルゴン雰囲気下での無水反応には以下のように処理した溶媒を用いた。THF、ベンゼン、

トルエン、ジエチルエーテル、DME はベンゾフェノンケチルから蒸留した。DMF は塩化カル

シウムで一晩乾燥させたものを蒸留した。塩化メチレンは五酸化二リンより蒸留した。アセト

ニトリルはモレキュラーシーブス 4Aで一晩以上乾燥させた。 

 1H NMRスペクトルは、重水素化溶媒中の残存プロトンピーク(CDCl3 : δ 7.26 ppm, CD3CN : 

δ 1.93 ppm, C6D6 : δ 7.15 ppm, (CD3)2SO : δ 2.49, CD3NO2 : δ 4.33 ppm)を内部標準として用い、13C 

NMRスペクトルは、重水素化溶媒(CDCl3 : δ 77.23 ppm, C6D6 : 128.00 ppm, (CD3)2SO : δ 39.50 ppm, 

CD3CN : δ 1.39 ppm, CD3NO2 : δ 60.50 ppm)を内部標準として用い、Jeol JMN AC-300 (1H : 300 

MHz)または JEOL JNM GSX500 (1H : 500 MHz, 13C : 125 MHz)を用いて測定した。 

 融点は東亜機器製作所製 Yanaco Mp-S3で測定した。なお、全ての融点は補正されていない。 

 赤外吸収スペクトルは、Jasco FT/IR-230で測定した。 

 比旋光度は Jasco DIP-1000で測定した。 

 マススペクトルは JEOL JMS SX102で測定した。 

 屈折率はアタゴ社製の屈折率計 1Tで測定した。 

 シリカゲルカラムクロマトグラフィーは関東化学社製シリカゲル 60N (球状、中性、63-210 

µm)を用いて行った。 

 TLC分析にはMerk Kieselgel 60 F254 (0.25 mm, No. 105715)を用いた。 
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第一章 

4-(tert-butyldimethyl)silyloxy-3-methylenebutan-1-ol (28)  

  
 

 アルゴン雰囲気下、–78 °Cにて、水素化ナトリウム (60% in mineral oil, 2.17 g, 54.3 mmol) の

乾燥 THF (70 ml) 懸濁液にジオール 27 (5.04 g, 49.4 mmol) の乾燥 THF (20 ml) 溶液をゆっ

くり滴下し、–40 °Cに昇温して 1時間攪拌した。続いて反応溶液に、tert-ブチルジメチルクロ

ロシラン (7.81 g, 51.8 mmol) を加え、同温度にて 45分攪拌した。反応溶液を 10%炭酸カリウ

ム水溶液にあけ、ジエチルエーテルで 3 回抽出した。有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウ

ム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 8 : 1) にて精製し、4.68 g (43%) 

のアルコール 28 を無色油状物質として得た。 

 nD = 1.4505. IR (film): ν = 3352, 2931, 2857, 1471, 1254, 1082, 836, 776 cm–1. 1H NMR (300 

MHz, CDCl3): δ = 0.08 (6H, s), 0.90 (9H, s), 2.32 (2H, t, J = 6.0 Hz), 2.39 (1H, br s), 3.70 (2H, t, 

J = 6.0 Hz), 4.09 (2H, s), 4.93 (1H, s), 5.10 (1H, s). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 

–5.21,18.51, 26.06, 37.12, 61.61, 66.66, 113.01, 145.76. ESI-TOFMS m/z calcd for 

C11H24NaO2Si [M+Na]+ 239.1438, found 239.1414. 

 

2-[(tert-butyldimethylsilyloxy)methyl]-4-iodo-but-1-ene (29) 

 

TBSO
OH

TBSO
I
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 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、アルコール 28 (5.00 g, 23.1 mmol) の乾燥 THF (200 ml) 溶液

にイミダゾール (3.93 g, 57.8 mmol) 、トリフェニルホスフィン (7.27 g, 27.7 mmol) 、ヨウ素 

(7.62 g, 30.0 mmol) 、を加え、室温まで昇温しながら 30分攪拌した。反応溶液にヘキサン (200 

ml) を加え、沈殿を濾過した後に濾液を減圧濃縮し、更に残渣をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 10 : 1) で濾過して粗精製物のヨウ化物 29 を得た。得られ

た粗精製物のヨウ化物 29 はこれ以上の精製をせずに次の反応に用いた。 

  1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.07 (6H, s), 0.91 (9H, s), 2.61 (2H, t, J = 7.8 Hz), 3.26 (2H, 

t, J = 7.8 Hz), 4.09 (2H, s), 4.89 (1H, s), 5.12 (1H, s). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = –5.17, 

3.64, 18.52, 26.09, 37.50, 65.67, 111.40, 147.26. 

 

2,2,-dimethyl-5-{3-[(tert-butyldimethlsilyloxy)methyl]but-3-ene-1-ylidene}- 

1,3-dioxane (32) 

  

 アルゴン雰囲気下、室温にて、ヨウ化物 29 (3.14 g, 9.62 mmol) のアセトニトリル (50 ml) 溶

液にトリフェニルホスフィン (2.52 g, 9.62 mmol) を加え、加熱還流しながら終夜攪拌した。

TLC にて反応が終了したのを確認した後、溶媒を減圧濃縮し、残渣をベンゼン、ジエチルエー

テルで洗浄し、再度減圧濃縮した。続いて、この残渣を乾燥 1,2-ジメトキシエタン (43 ml) に

懸濁させ、–78 °Cにて、n-ブチルリチウム 1.6 M ヘキサン溶液 (5.8 ml, 8.9 mmol) をゆっくり

加え、45分攪拌した。次に、別途調製したケトン 31 (895 mg, 6.87 mmol) の乾燥 1,2-ジメト

キシエタン (10 ml) 溶液をゆっくり滴下し、0 °Cに昇温して 1時間攪拌した。反応溶液に飽和

TBSO

O O



 114 

炭酸水素ナトリウム水溶液 (5 ml) をゆっくり加えた後、反応溶液を水にあけ、ジエチルエーテ

ルで 3 回抽出した。有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マ

グネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー (ヘキサン：酢酸エチル = 10 : 1) にて精製し、1.81 g (83% 3 steps) の 32 を無色油状物質

として得た。 

  nD = 1.4658. IR (film): ν = 2955, 2855, 1471, 1370, 1222, 1088, 835, 776 cm–1. 1H NMR (300 

MHz, C6D6): δ = 0.04 (6H, s), 0.96 (9H, s), 1.38 (6H, s), 2.51 (2H, d, J = 4.5 Hz), 3.95 (2H, s), 

4.12 (2H, s), 4.32 (2H, s), 4.82 (1H, br s), 5.06 (1H, m), 5.11 (1H, br s). 13C NMR (125 MHz, 

C6D6): δ = –5.29, 18.46, 24.27, 26.03, 30.21, 59.69, 64.24, 65.94, 99.15, 109.83, 119.36, 135.27, 

147.12. ESI-TOFMS m/z calcd for C17H32NaO3Si [M+Na]+ 335.2013, found 335.2017. 

 

2-(hydroxymethyl)-5-methylenehex-2-ene-1,6-diol (25) 

 
 室温にて 32 (905 mg, 2.90 mmol) に THF、水、酢酸混合溶媒 (THF/H2O/AcOH = 1 : 1 : 1, 15 

ml) を加え、同温度にて終夜攪拌した。反応溶液をそのまま減圧濃縮し、残渣を中性シリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 1 : 1 → クロロホルム: メタノール = 

10 : 1) にて精製し、385 mg (84 %) のトリオール 25 を無色油状物質として得た。 

  nD = 1.5151. IR (film): ν = 3319, 2873, 1652, 1429, 1223, 1011, 902 cm–1. 1H NMR (300 

MHz, CD3CN): δ = 2.46 (2H, d, J = 7.8 Hz), 2.66 (1H, t, J = 6.0 Hz), 2.72 (1H, t, J = 6.0 Hz), 

2.82 (1H, t, J = 6.0 Hz), 3.56 (2H, d, J = 6.0 Hz), 3.64 (2H, d, J = 6.0 Hz), 3.71 (2H, d, J = 6.0 

Hz), 4.44 (1H, s), 4.58 (1H, s), 5.13 (1H, t, J = 7.8 Hz). 13C NMR (125 MHz, CD3CN): δ = 31.94, 

HO

OH

1

6

3

OH
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58.92, 65.67, 66.06, 110.32, 126.31, 141.60, 149.93. ESI-TOFMS m/z calcd for C8H14NaO3 

[M+Na]+ 181.0835, found 181.0870. 

 

6-[3,5-bis(benzyloxy)phenoxy]-2,5 

-bis[(3,5-bis(benzyloxy)phenoxy)methyl]hexa-1,4-diene (95) 

 

 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、トリオール 25 (500 mg, 3.16 mmol) 、トリフェニルホスフ

ィン (4.15 g, 15.8 mmol) とフロログルシノールジベンジルエーテル (94) (4.84 g, 15.8 mmol) 

のTHF (15 ml) 溶液に、アゾジカルボンサンジエチル2.2 Mトルエン溶液 (7.20 ml, 15.8 mmol) 

を滴下し、室温まで昇温しながら終夜攪拌した。反応溶液を水にあけ、ジエチルエーテルで 3

回抽出した。有機層を合わせ、1 Nの水酸化ナトリウム水溶液、水、飽和塩化ナトリウム水溶液

にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲル

カラムクロマトグラフィー (ベンゼン：ヘキサン = 1 : 1) にて精製し、1.62 g (50%) の 95 を無

定型固体として得た。 

 IR (film): ν = 3031, 1597, 1452, 1375, 1151, 1058, 736, 696 cm–1.  1H NMR (300 MHz, 

CDCl3): δ = 3.04 (2H, d, J = 7.5 Hz), 4.41 (2H, s), 4.60 (4H, s), 4.85-5.00 (12H, m), 5.04 (1H, s), 

5.17 (1H, s), 5.93 (1H, t, J = 7.5 Hz), 6.18-6.28 (9H, m), 7.22-7.46 (30H, m). 13C NMR (125 

MHz, CDCl3): δ = 31.66, 63.67, 70.24, 70.86, 94.92, 95.14, 114.23, 127.76, 128.16, 128.75, 

130.57, 132.98, 137.00, 142.70, 160.62, 160.68, 160.79. ESI-TOFMS m/z calcd for 
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C68H62NaO9 [M+Na]+ 1045.4286, found 1045.4283. 

  

3,5-bisbenzyloxy-2-[3-(4,6-bisbenzyloxy-2-hydroxyphenyl)-5 

-{(4,6-bisbenzyloxy-2-hydroxy)benzyl}-2-methylenehex-5-enyl]phenol (96) 

 

 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、トリメチルアルミニウム 1.08 Mヘキサン溶液 (40.7 ml, 44 

mmol)の乾燥塩化メチレン (270 ml) 溶液に、トリエーテル 95 (5.45 g, 5.33 mmol)の乾燥塩化

メチレン溶液 (20 ml) を加えて、同温度にて 3時間攪拌した。反応溶液にメタノール (50 ml) を

ゆっくり加えた後に室温へと昇温し、飽和ロッシェル塩水溶液 (500 ml) を加えて同温度にて終

夜攪拌した。反応溶液を塩化メチレンで 3 回抽出した後に、有機層を合わせ、水、飽和塩化ナ

トリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を

中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ベンゼン：ジエチルエーテル = 20 : 1) にて精製し、

4.61 g (84 %) のクライゼン転移体 96 を無定型固体として得た。 

 IR (film): ν = 3432, 3031, 1617, 1498, 1437, 1146, 1074, 736, 696 cm–1. 1H NMR (500 MHz, 

C6D6): δ = 2.80 (1H, dd, J = 6.0, 13.5 Hz), 2.92 (1H, dd, J = 10.0, 13.5 Hz), 3.51 (1H, d, J = 

17.0 Hz), 3.56 (1H, d, J = 17.0 Hz), 3.61 (1H, d, J = 17.0 Hz), 3.74 (1H, d, J = 17.0 Hz), 

4.61-4.73 (11H, m), 4.79 (1H, br s), 4.80 (1H, br s), 4.83 (1H, d, J = 11.5 Hz), 5.08 (1H, br s), 

5.14 (1H, br s), 5.31 (1H, br s), 5.65 (1H, br s), 6.15 (1H, br s), 6.16 (1H, br d, J = 1.5 Hz), 6.19 

(1H, br d, J = 1.5 Hz), 6.27 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.29 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.33 (1H, d, J = 2.5 
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Hz), 6.38 (1H, d, J = 2.5 Hz), 7.01-7.29 (30H, m). 13C NMR (125 MHz, CD3CN, at 70 °C): δ = 

30.64, 30.94, 39.53, 40.54, 94.25, 95.41, 97.13, 97.19, 97.81, 109.72, 109.81, 109.95, 111.06, 

112.72, 128.90, 129.03, 129.21, 129.31, 129.51, 130.06, 130.18, 139.34, 139.47, 148.97, 

152.52, 158.00, 158.71, 160.09, 160.29, 160.38, 160.56. ESI-TOFMS m/z calcd for 

C68H62NaO9 [M+Na]+ 1045.4286, found 1045.4305. 

 

 

2-[3-(2-acetoxy-4,6-bisbenzyloxyphenyl)-5 

-{(2-acetoxy-4,6-bisbenzyloxyphenyl)methyl}-3,5-bis(benzyloxy) 

-2-methylenehex-5-enyl]phenyl acetate (97) 

 

 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、水素化ナトリウム (55% in mineral oil, 1.04 g, 23.9 mmol) の

DMF (150 ml) 懸濁液にクライゼン転移体 96 (7.40 g, 7.24 mmol) のDMF (30 ml) 溶液をゆっ

くり滴下し、5分攪拌した。無水酢酸 (2.33 ml, 24.6 mmol) をゆっくり加えた後に同温度にて

30分攪拌した。反応溶液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけて、酢酸エチルにて 3回抽出

した。有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムに

て乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ベンゼン：

ジエチルエーテル = 20 : 1) にて精製し、7.65 g (92%) のフェノールトリアセテート 97 を無

定型固体として得た。 
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 IR (film): ν = 3031, 1763, 1617, 1586, 1497, 1209, 1141, 1071, 735, 696 cm–1. 1H NMR (300 

MHz, CD3CN, at 70 °C): δ = 1.98 (3H, s), 2.06 (3H, s), 2.07 (3H, s), 2.66 (1H, br dd, J = 7.2, 

15.0 Hz), 2.72 (1H, br dd, J = 6.9, 15.0 Hz), 3.05 (1H, br d, J = 16.5 Hz), 3.09 (1H, br d, J = 

16.5 Hz), 3.14 (1H, br d, J = 15.9 Hz), 3.17 (1H, br d, J = 15.9 Hz), 4.22 (1H, br), 4.36 (1H, br 

s), 4.38 (1H, br s), 4.61 (1H, br s), 4.77 (1H, br s), 4.90-5.03 (12H, m), 6.32 (1H, d, J = 2.4 Hz), 

6.34 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.35 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.49 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.50 (1H, d, J = 2.4 

Hz), 6.51 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.21-7.42 (30H, m). 13C NMR (125 MHz, CD3NO2, at 90 °C): δ = 

18.82, 18.91, 19.15, 28.97, 29.72, 37.34, 38.59, 69.59, 69.71, 69.81, 69.99, 97.85, 97.94, 97.94, 

100.91, 101.08, 101.71, 107.65, 108.93, 113.99, 114.11, 116.44, 126.49, 126.64, 126.91, 

127.18, 127.66, 127.74, 136.71, 136.77, 146.00, 147.80, 150.27, 150.37, 150.43, 157.50, 

157.59, 157.65, 157.70, 157.81, 158.22, 168.31, 168.50, 168.58. ESI-TOFMS m/z calcd for 

C74H68NaO12 [M+Na]+ 1171.4603, found 1171.4645. 

 

1,4,6-tris[2-acetoxy-4,6-bis(benzyloxy)phenyl]hexan-2,5-dione (98) 

 

 –78 °Cにて、トリアセテート 97 (7.64 g, 6.51 mmol) の塩化メチレン (300 ml) 溶液に、TLC

で反応の経過を注意深く確認しながら、原料が無くなるまで、オゾン-酸素ガスを吹き込んだ。

続いて、反応溶液にトリフェニルホスフィン (4.75 g, 18.1 mmol) を加え、室温までゆっくり昇

温しながら終夜時間攪拌した。反応溶液をそのまま減圧濃縮し、残渣を中性シリカゲルカラム

OAc

OBn

BnO
O OAc

BnO OBn

O

AcO OBn

OBn

6'

4'

1

6



 119 

クロマトグラフィー (ベンゼン：ジエチルエーテル = 20 : 1) にて精製し、6.35 g (83%) のジケ

トン 98 を無定型固体として得た。 

 IR (KBr): ν = 3031, 1768, 1716, 1617, 1498, 1371, 1206, 1144, 1072, 737, 697 cm–1. 1H 

NMR (300 MHz, CD3CN, at 70 °C): δ = 2.04 (3H, s), 2.05 (3H, s), 2.12 (3H, s), 2.22 (1H, dd, J 

= 4.2, 17.4 Hz), 3.30 (1H, d, J = 17.4 Hz), 3.36 (1H, dd, J = 5.7, 17.4 Hz), 3.49 (1H, d, J = 17.4 

Hz), 3.51 (1H, d, J = 18.0 Hz), 3.58 (1H, d, J = 18.0 Hz), 4.54 (1H, br), 4.89-5.08 (12H, m), 

6.34 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.36 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.40 (1H, d, J = 2.7 Hz), 6.43 (1H, d, J = 2.7 

Hz), 6.49 (1H, d, J = 2.4 Hz), 6.54 (1H, d, J = 2.4 Hz), 7.26-7.42 (30H, m). 13C NMR (125 MHz, 

CD3CN, at 70 °C): δ = 21.63, 37.36, 39.67, 42.86, 44.94, 71.93, 71.98, 72.16, 72.28, 99.85, 

100.22, 100.32, 103.04, 103.38, 103.65, 111.82, 111.94, 115.32, 128.91, 128.97, 129.03, 

129.44, 129.68, 129.76, 130.22, 138.74, 138.78, 138.88, 152.38, 152.71, 159.60, 159.78, 

159.88, 160.49, 160.59, 160.93, 170.32, 170.49, 170.63, 206.86, 207.02. ESI-TOFMS m/z 

calcd for C72H64NaO14 [M+Na]+ 1175.4188, found 1175.4206. 

 

3,5-bisbenzyloxy-[[(2R*,3a’R*,8a’R*)-4,4’,6,6’-tetrakisbenzyloxy 

-3a’, 8a’- dihydro-3H, 3’H-spiro[1-benzofuran-2,2’- 

furo[2,3-b][1]benzofuran]-8’a-yl]methyl]phenol (99) 
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isomer 100a or 100b 

 

 氷冷下、ジケトン 98 (1.45 g, 1.26 mmol) のメタノールと塩化メチレンの混合溶液 

(MeOH/CH2Cl2=1:1, 140 ml) に無水炭酸カリウム (1.74 g, 12.6 mmol) を加え、同温度にて 45

分攪拌した。反応溶液を飽和塩化アンモニウム水溶液 (300 ml) にあけ、3 N塩酸を用いて溶液

の pHを 7へと調製し、塩化メチレンで３回抽出した。有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウ

ム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。粗精製物のト

リフェノールはこれ以上の精製をせずに次の反応に用いた。 

 氷冷下、粗トリフェノールの塩化メチレン (300 ml) 溶液に、p-トルエンスルホン酸一水和物 

(235 mg, 1.23 mmol) を加えて、同温度にて、3時間反応させた。反応溶液を飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液にあけ、塩化メチレンで 3 回抽出した。有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウ

ム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シ

リカゲルカラムクロマトグラフィー (ベンゼン：ヘキサン = 5 : 1) にて精製し、1.03 g (81% 2 

steps) のフロフラン 99 と、124 mg (10% 2 steps) の異性体 (100a or 100b) を無定型固体と

して得た。 

 99 : IR (KBr): ν = 3420, 3030, 1624, 1500, 1454, 1149, 1098, 1027, 736, 696 cm_1. 1H NMR 

(300 MHz, CDCl3): δ = 1.98 (1H, dd, J = 9.0, 13.5 Hz), 2.57 (1H, d, J = 13.5 Hz), 3.02 (1H, d, J 
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H
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= 16.5 Hz), 3.20 (1H, d, J = 16.5 Hz), 3.23 (1H, d, J = 14.7 Hz), 3.38 (1H, d, J = 14.7 Hz), 4.02 

(1H, d, J = 9.0 Hz), 4.79-4.98 (12H, m), 5.87 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.06 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.16 

(3H, m), 6.20 (1H, d, J = 2.1 Hz), 7.05 (1H, br s), 7.08-7.39 (30H, m). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 31.32, 37.01, 41.98, 45.45, 69.99, 70.23, 70.28, 70.42, 70.60, 89.98, 90.48, 93.72, 

93.95, 94.08, 94.22, 96.22, 102.94, 104.79, 109.00, 120.23, 124.28, 127.41, 127.51, 127.63, 

127.81, 127.89, 128.14, 128.23, 128.56,128.75, 137.10, 155.48, 155.57, 157.63, 158.37, 159.37, 

159.79, 160.87, 161.16. ESI-TOFMS m/z calcd for C66H56NaO10 [M+Na]+ 1031.3766, found 

1031.3728.  

100a or 100b : IR (KBr): ν = 3420, 3030, 1617, 1590, 1499, 1455, 1139, 1098, 1027, 734, 697 

cm_1. 1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ = 1.97 (1H, d, J = 10.0 Hz), 2.69 (1H, dd, J = 4.0, 12.0 Hz), 

2.98 (1H, d, J = 12.0 Hz), 3.24 (1H, d, J = 12.0 Hz), 3.39 (1H, d, J = 10.0 Hz), 3.46 (1H, d, J = 

10.0 Hz), 3.75 (1H, d, J = 4.0 Hz), 4.93-5.07 (12H, m), 6.02 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.16 (1H, d, J = 

2.0 Hz), 6.17 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.23 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.25 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.28 (1H, d, 

J = 2.0 Hz), 7.24-7.43 (31H, m). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 30.47, 32.74, 34.01, 70.22, 

70.27, 70.44, 70.58, 90.99, 93.64, 93.95, 94.29, 95.04, 96.50, 104.00, 105.08, 105.78, 110.79, 

123.56, 127.32, 127.36, 127.72, 127.79, 127.85, 128.17, 128.31, 128.79, 136.75, 136.79, 

136.97, 137.10, 137.29, 153.54. 155.67, 156.29, 157.73, 158.57, 159.32, 159.75, 160.19, 

160.73. ESI-TOFMS m/z calcd for C66H56NaO10 [M+Na]+ 1031.3766, found 1031.3728. 

 

(2R*,3a’R*,8a’R*)-4,4’,6,6’-tetrakis(benzyloxy)-8a’ 

-[(2,4,6-tris(benzyloxy)phenyl)methyl]-3a’,8a’-dihydro 

-3H, 3’H-spiro[1-benzofuran-2,2’-furo[2,3-b][1]benzofuran] (93) 
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 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、水素化ナトリウム (55% in mineral oil, 38 mg, 0.89 mmol) の

DMF (20 ml) 懸濁溶液に、フロフラン 99 (600 mg, 0.59 mmol) の DMF (10 ml) 溶液を滴下

し、5分攪拌した。臭化ベンジル (105 ml, 0.89 mmol) を同温度にて加えた後に、更に 30分攪

拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液 (10 ml) を加えた後に反応溶液を水にあけ、ジエチル

エーテルで 3 回抽出した。有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水

硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー (ベンゼン：ヘキサン = 5 : 1) にて精製し、633 mg (97%) の 93 を無定型固体として

得た。 

 IR (KBr): ν = 3031, 1607, 1504, 1437, 1375, 1150, 736, 696 cm–1. 1H NMR (300 MHz, 

CDCl3): δ = 1.95 (1H, dd, J = 8.7, 13.5 Hz), 2.61 (1H, d, J = 13.5 Hz), 2.90 (1H, d, J = 16.5 Hz), 

3.08 (1H, d, J = 16.5 Hz), 3.43 (1H, d, J = 13.5 Hz), 3.52 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.22 (1H, d, J = 

8.7 Hz), 4.82-5.06 (14H, m), 5.96 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.08 (1H, d, J = 2.1 Hz), 6.18 (2H, s), 

6.26 (2H, s), 7.19-7.46 (35H, m). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 30.79, 37.20, 41.91, 45.81, 

69.86, 70.02, 70.39, 70.51, 70.60, 90.03, 90.17, 90.55, 93.13, 93.26, 93.58, 105.32, 105.79, 

109.57, 119.97, 124.46, 127,35, 127.50, 127.56, 127.81, 128.00, 128.09, 128.28, 128.69, 

136.98, 137.20, 137.26, 155.37, 155.51, 159.12, 159.37, 160.17, 160.57, 160.85. ESI-TOFMS 

m/z calcd for C73H62NaO10 [M+Na]+ 1121.4235, found 1121.4282. 
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[(2R*,3a’R*,8a’R*)-4,4’,6,6’-tetrahydroxy-8a’-[{2,4,6-trihyroxy-3 

-(3-methylbutanoyl)phenyl}methyl]-3a’,8a’- 

dihydro-3H,3’H-spiro[1-benzofuran-2,2’-furo[2,3-b][1]benzofuran]- 

5,5’-diyl]bis(3-methylbutan-1-one) (101) 

 
[(2R*,3a’R*,8a’R*)-4,4’,6,6’-tetrahydroxy-8a’-{[2,4,6-trihyroxy-3 

-(3-methyl)butanoylphenyl]methyl}-3a’, 8a’- dihydro-3H, 

3’H-spiro[1-benzofuran-2,2’-furo[2,3-b][1]benzofuran]- 

 7,7’-diyl]bis(3-methylbutan-1-one) (102) 

 

 アルゴン雰囲気下、フロフラン 93 (116 mg, 0.10 mmol) とトリフルオロメタンスルホン酸銀 

(147 mg, 0.57 mmol) の乾燥塩化メチレン (5.8 ml) 溶液に、イソバレル酸塩化物 (39.9 ml, 

0.57 mmol) を–78 °Cにて滴下した。同温度にて 2時間攪拌した後、トリフルオロメタンスル

ホン酸銀 (26 mg, 0.10 mmol) とイソバレル酸塩化物 (13.3 ml, 0.10 mmol) を加えて同温度に
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て更に 2時間攪拌した。更にイソバレル酸塩化物 (13.3 mg, 0.10 mmol) とトリフルオロメタン

スルホン酸銀 (26 mg, 0.10 mmol) を加えて 1時間攪拌した後に、反応溶液を飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液 (30 ml) にあけて塩化メチレンで 3回抽出した。有機層を合わせ、飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、

濾過、減圧濃縮した。残渣を短い中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ベンゼン：ジエチ

ルエーテル = 20 : 1) で濾過した。粗精製物はそれ以上の精製を行わずに次の反応に用いた。 

 水素雰囲気下、粗精製物のエタノールと酢酸エチルの混合溶液 (EtOH/AcOEt=2:1, 15 ml) に

Pd(OH)2/C (50 mg) を加え、室温にて 5時間攪拌した。反応溶液を濾過した後、減圧濃縮して

残渣を残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル：ヘキサン = 1 : 1) にて

精製し、18 mg (27% 2 steps) の 101 と 22 mg (35% 2 steps) の 102 を淡黄色の固体として

得た。  

 101 : IR (KBr): ν = 3379, 2924, 1622, 1440, 1369, 1303, 1242, 1159, 1119, 817 cm–1. 1H 

NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 0.55 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.64 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.88-0.92 

(12H, m), 1.726 (1H, m), 1.85 (1H, dd, J = 7.5, 15 Hz), 2.09-2.20 (2H, m), 2.21 (1H, dd, J = 9.3, 

13.8 Hz), 2.44 (1H, dd, J = 5.4, 15 Hz), 2.60 (1H, d, J = 13.8 Hz), 2.76-2.96 (5H, m), 3.01 (1H, 

d, J = 16.2 Hz), 3.05 (1H, d, J = 13.8 Hz), 3.17 (1H, d, J = 13.8 Hz), 4.20 (1H, d, J = 9.3 Hz), 

5.83 (1H, s), 5.87 (1H, s), 6.01 (1H, s), 10.49 (1H, s), 10.70 (1H, s), 10.75 (1H, s), 11.32 (1H, s), 

12.99 (1H, s), 13.65 (1H, s), 14.34 (1H, s). 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 21.81, 21.94, 

22.63, 22.69, 24.42, 24.94, 25.21, 29.63, 35.32, 40.44, 44.50, 49.21, 52.00, 52.14, 89.22, 94.12, 

95.78, 99.40, 100.98, 102.71, 103.62, 105.37, 105.73, 120.71, 124.71, 159.93, 160.15, 160.27, 

160.94, 163.46, 163.76, 164.01, 164.08, 164.79, 203.76, 205.05, 205.43. ESI-TOFMS m/z 

calcd for C39H44NaO13 [M+Na]+ 743.2674, found 743.2696.  
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 102 : IR (KBr): ν = 3353, 2925, 1622, 1436, 1303, 1241, 1211, 1157, 1117, 822 cm–1. 1H 

NMR (300 MHz, DMSO-d6): δ = 0.87-0.97 (18H, m), 2.05-2.20 (4H, m), 2.47 (1H, d, J = 9.9 

Hz), 2.81-2.92 (7H, m), 3.02 (1H, d, J = 16.5 Hz), 3.05 (1H, d, J = 13.5 Hz), 3.16 (1H, d, J = 

13.5 Hz), 4.16 (1H, d, J = 9.0 Hz), 5.58 (1H, s), 5.88 (1H, s), 6.01 (1H, s), 10.48 (1H, s), 10.74 

(1H, s), 11.34 (1H, s), 11.36 (1H, s), 13.29 (1H, s), 13.48 (1H, s), 14.34 (1H, s). 13C NMR (125 

MHz, DMSO-d6): δ = 22.64, 24.67, 24.89, 24.93, 29.03, 35.15, 40.62, 44.32, 52.00, 52.14, 89.28, 

89.51, 94.10, 94.44, 101.88, 103.59, 104.99, 105.05, 106.05, 120.58, 124.54, 159.17, 159.66, 

160.89, 163.32, 163.45, 163.54, 163.81, 164.22, 164.78, 205.04, 205.52, 205.57. ESI-TOFMS 

m/z calcd for C39H44NaO13 [M+Na]+ 743.2674, found 743.2690. 

 

[(2R*,3a’R*,8a’R*)--4,4’,6,6’-tetrahydroxy-8a’-{[2,4,6-trihyroxy 

-3-(3’-methyl)butanoylphenyl]methyl}-3a’,8a’-dihydro-3H, 

3’H-spiro[1-benzofuran-2,2’-furo[2,3-b][1]benzofuran] -5,7’-diyl]bis(3-methylbutan-1-one) (1) 

(Lysidicin A) 

 

 101 の塩化メチレンとジエチルエーテルの混合溶液 (CH2Cl2/ether=5:1, 1.2 ml) に p-トル

エンスルホン酸 (1 mg, 5.3 mmol) を 0 °Cにて加えて、同温度にて 2時間攪拌した。反応溶液

を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけてジエチルエーテルで 3回抽出した。有機層を合わせ、
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水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃

縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル：ヘキサン = 1 : 1) に

て精製し、5.8 mg (73%) の Lysidicin A (1)と位置異性体の 101 (0.9 mg, 11%) と 102 (1.0 mg, 

13 %)を淡黄色の固体として得た。 

 IR (KBr): ν = 3262, 2925, 2853, 1707, 1621, 1509, 1433, 1369, 1307, 1165, 1009, 976, 823, 

695 cm–1. 1H NMR (500 MHz, DMSO-d6): δ = 0.55 (3H, d, J = 7.0 Hz), 0.62 (3H, d, J = 6.0 Hz), 

0.79 (3H, d, J = 6.5 Hz), 0.80 (3H, d, J = 6.5 Hz), 0.89 (6H, d, J = 6.5 Hz), 1.68-1.76 (2H, m), 

2.01 (1H, m), 2.12(1H, m), 2.35-2.48(2H, m), 2.55(1H, dd, J = 6.5, 15.5 Hz), 2.63 (1H, d, J = 

13.5 Hz), 2.86 (2H, d, J = 7.0 Hz), 2.92 (1H, dd, J = 6.5, 15.5 Hz), 2.95 (1H, d, J = 16.5 Hz), 

3.12 (1H, d, J = 16.5 Hz), 3.15 (1H, d, J = 13.5 Hz), 3.21 (1H, d, J = 13.5 Hz), 4.17 (1H, d, J = 

9.5 Hz), 5.84 (1H, s), 5.85 (1H, s), 6.00 (1H, s), 10.49 (1H, br s), 10.73 (2H, br s), 10.81 (1H, br 

s), 13.05 (1H, s), 13.27 (1H, s), 14.39 (1H, s). 13C NMR (125 MHz, DMSO-d6): δ = 21.82, 22.02, 

22.16, 22.61, 24.83, 24.86, 25.16, 29.94, 35.45, 40.70, 44.54, 48.92, 50.42, 51.97, 94.10, 95.76, 

96.09, 99.63, 100.37, 100.92, 102.70, 103.62, 106.31, 120.59, 124.10, 159.85, 160.23, 160.34, 

160.50, 160.81, 163.29, 164.09, 164.81, 164.96, 203.54, 203.60, 204.99. ESI-TOFMS m/z 

calcd for C39H44NaO13 [M+Na]+ 743.2674, found 743.2690. 
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第二章 

 

Methyl 4-[(S)-4-isopropyl-2-oxooxazolidin-3-yl]-4-oxobutanoate (42) 

 

 アルゴン雰囲気下、–78 °Cにて、(S)-4-isopropyloxazolidin-2-one (70 g, 542 mmol) の乾燥THF 

(2.8 l) 溶液にn-ブチルリチウムのヘキサン溶液 (2.76 M, 295 ml, 813 mmol) をゆっくり滴下し

た。0 °Cに昇温して1時間攪拌した後に無水コハク酸 (81.4 g, 813 mmol) を加えて室温へと昇

温し、更に5.5時間攪拌した。反応溶液に水 (500 ml) を加えた後に減圧濃縮してTHFを留去し、

1N 塩酸 (3 l) を加えて塩化メチレンで4回抽出した。有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウ

ム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣はこれ以

上の精製をせずに次の反応に用いた。 

 室温にて粗精製物のメタノール (1.5 l) 溶液にp-トルエンスルホン酸一水和物 (10.3 g, 54.2 

mmol) を加え、終夜加熱環流した。反応溶液を室温に戻し、炭酸水素ナトリウム (5.5 g, 65 

mmol) を加えた後に減圧濃縮してメタノールを留去し、残渣を中性シリカゲルカラムクロマト

グラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 1 : 1) にて精製し、81 g (61%) の42を無色油状物質とし

て得た。 

 nD = 1.4687. [α]D25 +60.9 (c = 1.14, CHCl3). IR (film): ν = 3629, 3550, 3384, 2963, 2877, 

1781, 1737, 1701, 1389, 1210 cm–1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.89 (3H, d, J = 6.9 Hz), 

0.91 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.37 (1H, dsep, J = 6.9, 3.8 Hz), 2.67-2.70 (2H, m), 3.23-3.25 (2H, m), 

3.70 (3H, s), 4.22 (1H, dd, J = 3.3, 9.0 Hz), 4.29 (1H, dd, J = 8.1, 9.0 Hz), 4.43 (1H, ddd, J = 

CO2Me

O

N
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3.3, 3.8, 8.1 Hz). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.80, 18.05, 28.30, 28.52, 30.95, 51.96, 

58.63, 63.76, 154.28, 171.98, 173.01. ESI-TOFMS m/z calcd for C11H17NNaO5 [M+Na]+ 

266.0999, found 266.0972.  

 

(S)-4-isopropyl-3-[(2R,3S)-2-isobutenyl-5-oxoteterahydrofuran-3 

-carbonyl]oxazolidin-2-one (40) 

 

(S)-4-isopropyl-3-[(2R,3R)-2-isobutenyl-5-oxoteterahydrofuran-3 

-carbonyl]oxazolidin-2-one (40’) 

 

 アルゴン雰囲気下、ジブロモアルコール 45 (35.4 g, 145 mmol) の塩化メチレンとリン酸緩衝

液の混合溶媒 (DCM/phoshate buffer pH=7.0 = 1:1, 400 ml) に TEMPO (645 mg, 4.13 mmol)、

臭化カリウム (34.3 g, 288 mmol)、 次亜塩素酸ナトリウム水溶液 (available chlorine 5%, 205 

ml, 288 mmol) を 0 °Cで加えた。同温度で 30分攪拌後、飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液 (100 

ml) を加えて反応溶液を飽和硫酸アンモニウム水溶液にあけた。塩化メチレンで 5 回抽出した

後、有機層を合わせ、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、

無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣の粗ジブロモアルデヒドはこれ

O
O

O

N

O

O

2' 5'

4

O
O

O

N

O

O

2' 5'

4



 129 

以上の精製をせずに次の反応に用いた。 

 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、オキサゾリジノン 42 の乾燥塩化メチレン (150 ml) 溶液に

Bu2BOTf (1.0 M in DCM, 100 ml, 100 mmol) をゆっくり滴下した。同温度にて 1時間攪拌した

後、–78 °C にてトリエチルアミン (14.5 ml, 115 mmol) を加えて 1 時間かけて反応溶液を

–40 °Cに昇温した。反応溶液を–78 °Cに冷却し、ジブロモアルデヒド 41 の塩化メチレン溶液 

(150 ml) をゆっくり滴下し、同温度にて 3時間攪拌し、–40 °Cで終夜攪拌した。反応溶液を氷

冷した 1 N 塩酸にあけた後に、塩化メチレンで 3回抽出した。有機層を合わせ、飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、

濾過、減圧濃縮した。残渣を短い中性シリカゲルパッドに通して (ヘキサン: 酢酸エチル = 2 : 1) 

再度、減圧濃縮した。残渣はこれ以上の精製をせずに次の反応に用いた。 

 アルゴン雰囲気下、室温にて、粗アルコールのベンゼン (300 ml) 溶液に、p-トルエンスルホ

ン酸一水和物 (865 mg, 4.5 mmol) を加えて 45 °Cに昇温してから同温度にて 3時間攪拌した。

反応溶液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけてジエチルエーテルで 3 回抽出した。有機層

を合わせ、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸

マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣の粗ジブロモラクトンはこれ以上の精製

をせずに次の反応に用いた。 

 粗ジブロモラクトンの THFと酢酸の混合溶液 (THF/AcOH=20:1, 400 ml) に、亜鉛粉末 (60 

g, 918 mmol) を加えて超音波照射を行いながら 30分攪拌した。反応溶液をセライトで濾過し

た後、濾液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液に注意深くあけてジエチルエーテルで 3 回抽出し

た。有機層を合わせ、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、

無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマ

トグラフィー (塩化メチレン：酢酸エチル = 20 : 1) にて精製し、13.8 g (51% 4 steps) のラク
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トン 40 と 1.25 g (5% 4 steps)のジアステレオマー40’を無色針状結晶として得た。 

 40: M.p. = 76-77 °C. [α]D24 +136 (c = 0.50, CHCl3). IR (KBr): ν = 2970, 1792, 1770, 1744, 

1692, 1389, 1204, 1025, 886 cm–1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.87 (3H, d, J = 6.9 Hz), 

0.93 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.77 (3H, s), 2.30-2.41 (2H, m), 2.53 (1H, dd, J = 7.0, 14.0 Hz), 2.67 

(1H, dd, J = 8.4, 17.4 Hz), 3.08 (1H, dd, J = 9.6, 17.4 Hz), 4.25 (1H, ddd, J = 6.3, 8.4, 9.6 Hz), 

4.26 (1H, dd, J = 3.6, 9.0 Hz), 4.30 (1H, dd, J = 7.8, 9.0 Hz), 4.43 (1H, dt, J = 3.6, 7.8 Hz), 4.82 

(1H, s), 4.85 (1H, s), 5.02 (1H, dt, J = 6.3, 7.0 Hz). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 14.88, 

18.11, 22.86, 28.51, 33.30, 43.29, 45.02, 58.89, 63.95, 79.57, 114.67, 140.50, 153.81, 171.06, 

174.07. ESI-TOFMS m/z calcd for C15H21NNaO5 [M+Na]+ 318.1312, found 318.1321. 

 40’ : M.p. = 141-142 °C. [α]D24 +205.0 (c = 0.50, CHCl3). IR (KBr): ν = 3078, 2995, 2965, 

1792, 1770, 1688, 1482, 1389, 1301, 1248, 1209, 1050 cm–1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 

0.89 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.94 (3H, d, J = 6.9 Hz), 1.75 (3H, s), 2.32-2.43 (3H, m), 2.61 (1H, dd, 

J = 8.7, 17.7 Hz), 3.08 (1H, dd, J = 6.9, 17.7 Hz), 4.23-4.46 (3H, m), 4.64 (1H, dd, J = 7.8, 15.9 

Hz), 4.79 (1H, s), 4.86 (1H, s), 5.13 (1H, ddd, J = 4.5, 7.8, 9.3 Hz). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 14.86. 18.36, 22.66, 28.67, 31.51, 39.70, 43.19, 59.32, 63.97, 78.47, 114.32, 140.13, 

154.10, 169.73, 174.91. ESI-TOFMS m/z calcd for C15H21NNaO5 [M+Na]+ 318.1312, found 

318.1353. 

 

(2R,3S)-tetrahydro-2-(2-methylprop-2-enyl)-5-oxofuran-3-carboxylic acid (55) 

 

 氷冷下、ラクトン 40 の THFと水の混合溶液 (THF/H2O=1:1, 700 ml) に過酸化水素水 (35% 

O
O
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in H2O, 9.9 ml, 114 mmol) と水酸化リチウム一水和物 (5.6 g, 135 mmol) を加えて 30分攪拌

した。反応溶液に飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液 (10 ml) と炭酸ナトリウム (35 g, 330 mmol) 

を加えた後に、ベンゼンで向流分配を行った(ベンゼン : 8フラクション、 水層 : 2フラクショ

ン)。水層を合わせて濃塩酸 (12 N) を加えて pH=1 に調整し、硫酸アンモニウムを飽和させ、

THFで 3回抽出した。有機層を合わせて無水硫酸マグネシウムで乾燥後、濾過、濃縮し、残渣

をヘキサンとクロロホルムの混合溶媒から再結晶することにより、17.2 g (92%) のカルボン酸 

55 を無色針状結晶として得た。 

 M.p. = 92-93 °C. [α]D25 +31.5 (c = 1.21, CHCl3). IR (film): ν = 3082, 2966, 1748, 1655, 1426, 

1356, 1231, 988, 896 cm–1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.80 (3H, s), 2.47 (1H, dd, J = 6.3, 

15.0 Hz), 2.53 (1H, dd, J = 6.3, 15.0 Hz), 2.83 (1H, dd, J = 9.6, 18.0 Hz), 2.95 (1H, dd, J = 8.1, 

18.0 Hz), 3.18 (1H, ddd, J = 6.6, 8.1, 9.6 Hz), 4.83 (1H, dt, J = 6.6, 6.3 Hz), 4.86 (1H, s), 4.94 

(1H, s). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 22.98, 31.79, 43.20, 44.64, 80.08, 115.20, 140.01, 

174.20, 175.45. ESI-TOFMS m/z calcd for C9H12NaO4 [M+Na]+ 207.0628, found 207.0578. 

 

 (4R,5R)-4-(tert-butyldimethylsilyl)oxymethyl-5 

-(2-methylprop-2-enyl)dihydrofuran-2(3H)-one (56) 

 

 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、カルボン酸 55 (16.6 g, 90 mmol) の乾燥 THF (300 ml) 溶液

にトリエチルアミン (21.4 ml, 153 mmol) とピバリン酸塩化物 (22.2 ml, 180 mmol) を加えた

後に、1.5時間かけて昇温しながら攪拌した。反応溶液を–40 °Cに冷却した後に、水素化ホウ素
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ナトリウム (8.5 g, 224 mmol) のジグリム (150 ml) 溶液をキャヌラで滴下した。一時間かけて

反応溶液を 0 °Cに昇温しながら攪拌し、1 N 塩酸 (50 ml)と水 (200 ml)をゆっくり加え、30

分かけて室温に昇温しながら攪拌した。反応溶液を酢酸エチルで 3 回抽出した後、有機層を合

わせ、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグ

ネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣はこれ以上の精製をせずに次の反応に用いた。 

 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、粗アルコールの DMF (300 ml) 溶液にイミダゾール (18.4 g, 

267 mmol) と TBSCl (20.4 g, 135 mmol) を加えて 40分同温度で攪拌した。反応溶液を飽和塩

化アンモニウム水溶液にあけた後、ジエチルエーテルで 3 回抽出した。有機層を合わせ、飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムに

て乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：

酢酸エチル = 5 : 1) にて精製し、16.4 g (64% 2 steps) のラクトン 56 を無色油状物質として

得た。 

 nD = 1.4580. [α]D28 +14.4 (c = 1.06, CHCl3). IR (film): ν = 2953, 2930, 2886, 2857, 1780, 

1650, 1471, 1254, 1110, 837 cm–1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.06 (6H, s), 0.89 (9H, s), 

1.78 (3H, s), 2.33-2.64 (5H, m), 3.60 (1H, dd, J = 5.4, 10.5 Hz), 3.63 (1H, dd, J = 4.5, 10.5 Hz), 

4.53 (1H, dt, J = 6.9, 6.0 Hz), 4.82 (1H, s), 4.87 (1H, s). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = – 5.32, 

18.41, 22.97, 25.99, 31.23, 42.52, 43.32, 63.14, 81.06, 114.12, 140.98, 176.58. ESI-TOFMS 

m/z calcd for C15H28NaO3Si [M+Na]+ 307.1700, found 307.1672. 
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(4R,5R)- 4-(tert-butyldimethylsilyl)oxymethyl-3- (3-methylbut-3-enyl)-5- 

(2-methylprop-2-enyl)dihydrofuran-2(3H)-one (57) 

 

 アルゴン雰囲気下、–40 °C にて、ジイソプロピルアミン (11.5 ml. 82 mmol) の乾燥 THF 

(300 ml) 溶液に、n-ブチルリチウム (1.65 M in hexane 49.7 ml, 82 mmol) を滴下して、0 °C

に昇温して 30分攪拌した。反応溶液を–40 °Cに冷却した後、HMPA (28.5 ml, 164 mmol) を

加えて同温度でラクトン 56 (15.5 g, 54.6 mmol) の 乾燥 THF (50 ml) 溶液をキャヌラで滴下

した。同温度で 30分攪拌した後に、反応溶液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけてジエチ

ルエーテルで 3 回抽出した。有機層を合わせ、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナト

リウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中

性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 10 : 1) にて精製し、11.6 g 

(60%) の 57 を無色油状物質として得た。 

 nD = 1.4755. [α]D28 –3.30 (c = 1.04, CHCl3). IR (film): ν = 3075, 2930, 2857, 1772, 1649, 

1471, 1361, 1254, 1101, 1004, 837 cm–1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.06 (6H, s), 0.89 

(9H, s), 1.78 (1H, ddt, J = 9.6, 12.9, 6.6 Hz), 1.74 (3H, s), 1.79 (3H, s), 1.91 (1H, ddt, J = 9.3, 

12.9, 6.6 Hz), 2.05 (1H, m), 2.12-2.47 (4H, m), 2.58 (1H, dt, J = 9.6, 6.6 Hz), 3.65 (1H, dd, J = 

4.5, 10.5 Hz), 3.70 (1H, dd, J = 3.6, 10.5 Hz), 4.42 (1H, dt, J = 5.7, 7.5 Hz), 4.72 (1H, s), 4.75 

(1H, s), 4.82 (1H, s), 4.86 (1H, s). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = – 5.35, 18.41, 22.65, 22.97, 

26.01, 27.99, 34.91, 41.27, 43.52, 48.99, 61.76, 78.83, 110.91, 114.01, 141.25, 144.90, 178.60. 

ESI-TOFMS m/z calcd for C20H36NaO3Si [M+Na]+ 375.2326, found 375.2362. 
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(4R,5R)- 4-hydroxymethyl-3- 

(3-methylbut-3-enyl)-5-(2-methylprop-2-enyl)dihydrofuran-2(3H)-one (A)  

 

 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、57 (3.1 g, 8.8 mmol) の THF (120 ml) 溶液に TBAF (1.0 M in 

THF, 10.5 ml, 10.56 mmol) を加えて、同温度で 30分攪拌した。反応溶液を水にあけた後に酢

酸エチルで 3 回抽出した。有機層を合わせ、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸

マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフ

ィー (ヘキサン：酢酸エチル = 3 : 1) にて精製し、2.1 g (quant.) の A を無色油状物質として

得た。 

 nD = 1.4805. [α]D26 +3.5 (c = 0.50, CHCl3). IR (film): ν = 3463, 3075, 2968, 2936, 1762, 1649, 

1448, 1375, 1175, 1044, 990, 891 cm–1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.72 (1H, ddt, J = 9.3, 

14.1, 6.3 Hz), 1.73 (3H, s), 1.79 (3H, s), 1.95 (1H, ddt, J = 9.3, 14.1, 6.3 Hz), 2.04-2.49 (5H, m), 

2.57 (1H, dt, J = 9.3, 6.3 Hz), 3.71 (1H, dd, J = 5.1, 10.8 Hz), 3.78 (1H, dd, J = 4.2, 10.8 Hz), 

4.46 (1H, dt, J = 5.1, 7.8 Hz), 4.72 (1H, s), 4.76 (1H, s), 4.83 (1H, s), 4.87 (1H, s). 13C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ = 22.57, 22.99, 28.11, 34.83, 41.38, 43.54, 48.63, 61.72, 79.00, 110.98, 

114.08, 141.17, 144.95, 178.57. ESI-TOFMS m/z calcd for C14H22NaO3 [M+Na]+ 261.1461, 

found 261.1502. 
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[(4R,5R)- 3-(3-methylbut-3-enyl)-5-(2-methylprop-2-enyl)- 

2-oxotetrahydrofuran-3-yl]methyl formate (58) 

 

 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、ギ酸 (884 ml, 25 mmol)、EDCl (5.3 g, 27.6 mmol)、トリエ

チルアミン (3.9 ml, 27.6 mmol)、DMAP (516 ml, 4.2 mmol) の乾燥塩化メチレン (80 ml) 溶

液に、アルコール A (2.25 g, 8.4 mmol)の乾燥塩化メチレン (20 ml) 溶液を滴下した。反応溶

液を室温へと昇温し、終夜攪拌した。反応溶液を水にあけて塩化メチレンで 3 回抽出した後、

有機層を合わせ、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、

濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル 

= 4 : 1) にて精製し、2.49 g (92%) のホルメート 58 を淡黄色油状物質として得た。 

 nD = 1.4759. [α]D24 0.0 (c = 1.0, CHCl3). IR (film): ν = 3463, 3075, 2968, 2936, 1762, 1649, 

1448, 1375, 1175, 1044, 990, 891 cm–1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.74 (3H, s), 1.77 (1H, 

m), 1.79 (3H, s), 1.97 (1H, ddt, J = 9.0, 11.7, 6.6 Hz), 2.12-2.48 (5H, m), 2.52 (1H, dt, J = 9.6, 

6.6 Hz), 4.23 (1H, dd, J = 5.7, 11.7 Hz), 4.31 (1H, dd, J = 4.8, 11.7 Hz), 4.36 (1H, dt, J = 7.5, 

6.6 Hz), 4.72 (1H, s), 4.77 (1H, s), 4.84 (1H, s), 4.91 (1H, s), 8.10 (1H, s). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 22.54, 22.99, 27.98, 34.70, 41.99, 43.29, 45.58, 62.73, 78.66, 111.31, 114.64, 

140.57, 144.45, 160.57, 177.26. ESI-TOFMS m/z calcd for C15H22NaO4 [M+Na]+ 289.1410, 

found 289.1398. 
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(3R,3aR,6S,6aS)-6-(2-methoxyethoxy)-6a-(3-methylbut-3-enyl)- 

3-(2-methylprop-2-enyl)tetrahydrofuro[3,4-c]furan-1(3H)-one (65) 

 

 アルゴン雰囲気下、–78 °Cにて、ホルメート 58 (100 mg, 0.37 mmol) の乾燥 THF (5 ml) 溶

液に KHMDS (0.5 M in toluene, 3.0 ml, 0.74 mmol) を滴下した。5 分攪拌した後に、

TfOCH2CCH2OMe (164 mg, 0.76 mmol) の乾燥 THF (2 ml) を同温度にて滴下し、15分攪拌

した後に 30分かけて室温に昇温した。反応溶液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけた後に、

ジエチルエーテルで 3 回抽出した。有機層を合わせ、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、

無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマ

トグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 2 : 1) にて精製し、103 mg (82%) の 65 淡黄色油状物

質として得た。 

 nD = 1.4780. [α]D24 –77.5 (c = 1.00, CHCl3). IR (film): ν = 3075, 2932, 2890, 1769, 1737, 

1649, 1449, 1197, 1046, 890 cm–1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.73 (3H, s), 1.74 (1H, m), 

1.76 (3H, s), 1.89-2.12 (3H, m), 2.22 (1H, dd, J = 6.9, 13.8 Hz), 2.51 (1H, dd, J = 6.9, 13.8 Hz), 

2.69 (1H, ddd, J = 3.6, 7.2, 7.5 Hz), 3.34 (3H, s), 3.47-3.62 (3H m), 3.79 (1H ddd, J = 4.5, 6.0, 

10.8 Hz), 3.94 (1H, dd, J = 3.6, 9.0 Hz), 4.16 (1H, dd, J = 7.5, 9.0 Hz), 4.49 (1H, dt, J = 7.2, 6.9 

Hz), 4.71 (1H, s), 4.74 (1H, s), 4.79 (1H, s), 4.88 (1H, s), 4.94 (1H, s). 13C NMR (125 MHz, 

CDCl3): δ = 22.75, 22.97, 30.75, 32.62, 44.08, 49.88, 59.19, 63.58, 66.75, 71.81, 72.47, 82.25, 

107.79, 110.77, 114.50, 140.29, 144.69, 174.92. ESI-TOFMS m/z calcd for C18H28NaO5 

[M+Na]+ 347.1829, found 347.1839. 
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(3R,3aR,6S,6aS)-6-(2-methoxyethoxy)-6a-(3-methylbut-3-enyl)- 

3-(2-methyl-2-propenyl)-1-vinyltetrahydrofuro[3,4-c]furan-1-ol (68) 

 
 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、ラクトン 65 (184 mg, 0.58 mmol) の乾燥ジエチルエーテル

溶液 (10 ml) にビニルリチウム (1.44 M in ether, 409 ml, 0.58 mmol) を滴下し、30分同温度

にて攪拌した。反応溶液を水にあけた後にジエチルエーテルで 3回抽出した。有機層を合わせ、

飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウ

ムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を短い中性シリカゲルパッド (ヘキサン：酢酸エチル 

= 3 : 1) に通した。粗生成物のケタール 68 (ジアステレオマー比 5:3) はこれ以上の精製を行わ

ずに次の反応に用いた。 

 IR (film): ν = 3457, 3073, 2933, 2890, 1648, 1451, 1375, 1198, 1132, 1024, 889 cm–1. 1H 

NMR (300 MHz, C6D6): δ = 1.58-1.71 (1H, m), 1.63 (9/8H, s), 1.65 (15/8H, s), 1.67 (15/8H, s), 

1.71 (9/8H, s), 1.80-2.56 (6H, m), 2.97 (5/8H, m), 2.98 (15/8H, s), 3.13 (3/8H, m), 3.10 (9/8H, s), 

3.26-3.44 (2H, m), 3.68-3.96 (3H, m), 4.37 (3/8H, q, J = 7.5 Hz), 4.49 (5/8H, q, J = 7.2 Hz), 

4.78-4.79 (4H, m), 4.88 (3/8H, s), 5.03 (5/8H, s), 5.12 (3/8H, dd, J = 1.8, 10.5 Hz), 5.14 (5/8H, 

dd, J = 2.4, 10.2 Hz), 5.43 (3/8H, dd, J = 1.8, 17.4 Hz), 5.83 (5/8H, s), 5.87 (5/8H, dd, J = 2.4, 

18.0 Hz), 6.05 (5/8H, dd, J = 10.2, 16.8 Hz), 6.68 (3/8H, dd, J = 10.5, 17.4 Hz).ESI-TOFMS 

m/z calcd for C20H32NaO5 [M+Na]+ 375.2142, found 375.2136. 
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(1S,3aR,4R,5aSR,9aS)-1-(2-methoxyethoxy)- 7-methyl-4- 

(2-methylprop-2-enyl)-3,3a,4,5a,8,9-hexahydro-1H-furo[3,4-c]benzofuran-5a-ol (69) 

 

(1S,4R,5S)-4-{[(R)-1-hydroxy-3-methyl]but-3enyl}-1-(2-methoxyethoxy)-8-methyl-2-oxaspiro[

4.5]-7-decen-6-one (66) 

 

 アルゴン雰囲気下、室温にて、粗ケタール 68 のベンゼン (60 ml) 溶液にグラブスの第二世

代触媒 (96 mg, 0.12 mmol) を加えて 30分加熱環流した。反応溶液を室温まで戻した後に塩化

メチレン (100 ml) を加え、続いてシリカゲル (約 2 g) を加えて同温度で 8時間攪拌した。反

応溶液を濾過した後に減圧濃縮し、残渣を短いシリカゲルパッド (ヘキサン : 酢酸エチル = 3 : 

1) に通して、粗生成物の 69 と 66 を平衡混合物 (3 :1) として得た。得られた混合物はこれ

以上の精製を行わずに次の反応へと用いた。 

 IR (film): ν = 3390, 2931, 2879, 1650, 1454, 1379, 1312, 1285, 1221, 1100, 1018, 949 cm–1. 

1H NMR (300 MHz, C6D6): δ = 1.45 (9/4H, s), 1.48 (9/4H, s), 1.49 (3/4H, s), 1.52-1.97 (19/4H, 

m), 1.65 (3/4H, s), 2.02 (1/4H, dd, J = 6.6, 13.5 Hz), 2.16-2.30 (1H, m), 2.34 (1/4H, dd, J = 6.6, 

13.8 Hz), 2.79 (3/4H, dt, J = 5.1, 13.2 Hz), 2.98 (1/4H, m), 3.00 (3/4,H, s), 3.03 (9/4H, s), 3.13 

(1/4H, m), 3.15 (3/4H, ddd, J = 4.2, 4.5, 11.1 Hz), 3.26 (3/4H, ddd, J = 4.2, 7.8, 11.1 Hz), 3.34 

(1/4H, ddd, J = 3.0, 7.8, 10.8 Hz), 3.55 (3/4H, ddd, J = 3.6, 7.8, 11.1 Hz), 3.72 (1/4H, ddd, J = 
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3.0, 4.2, 10.5 Hz), 3.81 (3/4H, ddd, J = 3.6, 4.5, 11.1 Hz), 3.83 (3/4H, t, J = 7.5 Hz), 3.89 (1/4H, 

dd, J = 8.7, 9.0 Hz), 3.94 (1/4H, dd, J = 3.9, 8.7 Hz), 4.35 (3/4H, dd, J = 7.5, 10.8 Hz), 4.41 

(1/4H, q, J = 6.9 Hz), 4.50 (3/4H, m), 4.65-4.70 (6/4H, m), 4.74 (1/4H, s), 4.75-4.78 (2/4H, br), 

5.05 (3/4H, s), 5.52 (1/4H, s), 5.85 (1/4H, s), 6.02 (3/4H, brs). ESI-TOFMS m/z calcd for 

C18H28NaO5 [M+Na]+ 347.1829, found 347.1838. 

 

(1S,4R,5R,6S)-4-{[(R)-1-hydroxy-3-methyl]but-3enyl}-1-(2-methoxyethoxy)-8-methyl-6-vinyl-

2-oxaspiro[4.5]-7-decen-6-ol (67) 

 

 アルゴン雰囲気下、–78 °Cにて、69 と 66 の平衡混合物 (90 mg, 0.28 mmol) の乾燥 THF 

(18 ml) 溶液に、ビニルリチウム (1.41 M in ether, 984 ml, 1.39 mmol) を滴下した。反応溶液

を攪拌しながら 15 分かけて室温へと昇温した後に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えた。

反応溶液を水にあけた後に酢酸エチルで 3 回抽出した。有機層を合わせ、飽和塩化ナトリウム

水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリ

カゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 2 : 1) にて精製し、81 mg (54% 3 

steps) のジオール 67 を無色油状物質として得た。 

 nD = 1.4988. [α]D23 –204 (c = 0.50, CHCl3). IR (film): ν = 3464, 3073, 3019, 2936, 2884, 1644, 

1454, 1389, 1301, 1178, 1084, 989, 923, 884 cm–1. 1H NMR (300 MHz, C6D6): δ = 1.31 (1H, dd, 

J = 7.2, 13.5 Hz), 1.52 (3H, s), 1.53-1.61 (2H, m), 1.98 (3H, s), 2.03-2.21 (4H, m), 2.96 (3H, s), 

2.97 (1H, m), 3.08 (1H, ddd, J = 3.0, 7.8, 10.8 Hz), 3.23 (1H, ddd, J = 3.0, 7.8, 10.5 Hz), 3.54 
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(1H, ddd, J = 3.0, 4.5, 10.5 Hz), 3.69 (1H, dd, J = 5.4, 8.7, Hz), 4.02 (1H, t, J = 8.7 Hz), 4.25 

(1H, m), 4.50 (1H, s), 4.96 (2H, brs), 5.06 (1H, dd, J = 1.5, 10.2 Hz), 5.32 (1H, dd, J = 1.5, 17.1 

Hz), 5.33 (1H, brs), 5.39 (1H, brs), 6.06 (1H, dd, J = 10.2, 17.1 Hz). 13C NMR (125 MHz, 

C6D6): δ = 22.44, 23.49, 26.51, 29.69, 44.79, 48.34, 53.56, 58.07, 65.56, 69.40, 71.14, 71.74, 

75.68, 110.07, 112.12, 114.06, 126.56, 133.67, 143.16, 144.56 ESI-TOFMS m/z calcd for 

C20H32NaO5 [M+Na]+ 375.2142, found 375.2145. 

 

 

(1S,3aR,4S,5aS,9aR)-1-(2-methoxyethoxy)-7-metyl-4-(2-methylprop-2-enyl)- 

5a-vinyl-3,3a,4,5a,8,9-hexahydro-1H-furo[3,4-c]benzofuran (76) 

 

 アルゴン雰囲気下、室温にて、ジオール 67 (170 mg, 0.48 mmol) のピリジン (17 ml) 溶液

に、DMAP (59 mg, 0.48 mmol) と MsCl (112 ml, 1.45 mmol) を加えた後に、60 °Cに昇温し

て 4 時間攪拌した。反応溶液を室温まで冷却した後、飽和塩化アンモニウム水溶液にあけてジ

エチルエーテルで 3 回抽出した。有機層を合わせて、飽和硫酸銅水溶液、飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、

減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 3 : 1) 

にて精製し、162 mg (94%) の 76 を無色油状物質として得た。 

 nD = 1.4962. [α]D20 –170 (c = 1.10, PhH). IR (film): ν = 3464, 3073, 3019, 2936, 2884, 1644, 

1454, 1389, 1301, 1178, 1084, 989, 923, 884 cm–1. 1H NMR (300 MHz, C6D6): δ = 1.53 (3H, s), 
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1.55-1.90 (4H, m), 1.73 (3H, s) 2.37 (1H, dd, J = 6.9, 15.3 Hz), 2.56 (1H, dt, J = 6.3, 8.4, Hz), 

2.66 (1H, dd, J = 7.2, 15.3 Hz), 3.17 (3H, s), 3.35-3.45 (3H, m), 3.80-3.88 (2H, m), 4.12 (1H, dd, 

J = 6.3, 9.0 Hz), 4.20 (1H, q, J = 8.4 Hz), 4.52 (1H, s), 4.80 (1H, s), 4.82 (1H, s), 5.18 (1H, dd, J 

= 2.1, 10.8 Hz), 5.22 (1H, dd, J = 2.1, 17.4 Hz), 5.23 (1H, s), 6.82 (1H, dd, J = 10.8, 17.4 Hz). 

13C NMR (125 MHz, C6D6): δ = 22.89, 23.61, 26.38, 27.14, 38.91, 46.41, 58.65, 62.40, 66.29, 

67.17, 72.06, 75.51, 82.84, 109.65, 11.37, 114.41, 128.00, 135.75, 142.40, 143.96. ESI-TOFMS 

m/z calcd for C20H30NaO4 [M+Na]+ 357.2036, found 357.2048. 

 

(3aR,4S,5aS,9aR)-7-methyl-4-(2-methylprop-2-enyl)-5a-vinyl 

-3,3a,4,5a,8,9-hexahydro-1H-furo[3,4-c]benzofuran-1-one (77) 

 

 アルゴン雰囲気下、室温にて、76 (105 mg, 0.31 mmol) のアセトニトリル (90 ml) 溶液に臭

化亜鉛 (700 mg, 3.1 mmol) を加えて同温度で 3日間攪拌した。反応溶液を飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液にあけて酢酸エチルで 3 回抽出した。有機層を合わせ、飽和塩化ナトリウム水溶液

にて洗浄し、無水硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣のラクトールはこ

れ以上の精製を行わずに次の反応に用いた。 

 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、モレキュラーシーブス 4A (1.0 g)、NMO (51 mg, 0.43 mmol)、

ラクトールの乾燥塩化メチレン (10 ml) 溶液に、TPAP (10.2 mg, 0.03 mmol) を加えた。反応

溶液を室温まで 30 分かけて昇温した後に、フロリジルで濾過した。濾液を減圧濃縮した後に、

残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 4 : 1) にて精製し、
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82 mg (95% 2 steps) の 77 を無色油状物質として得た。 

 nD = 1.5162. [α]D21 –94 (c = 0.69, CHCl3). IR (film): ν = 3082, 2968, 2917, 1768, 1650, 1448, 

1379, 1174, 1142, 1033, 994, 891 cm–1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 1.77 (3H, s), 1.79 (3H, 

s), 1.83 (1H, m), 2.04-2.19 (3H, m), 2.24 (1H, dd, J = 7.5, 15.0 Hz), 2.46 (1H, dd, J = 6.9, 15.0 

Hz), 2.89 (1H, ddd, J = 4.5, 5.4, 7.8 Hz), 4.17 (1H, dd, J = 7.8, 9.9 Hz), 4.19 (1H, m), 4.30 (1H, 

dd, J = 4.5, 9.9 Hz), 4.71 (1H, s), 4.82 (1H, s), 5.12 (1H, brs), 5.21 (1H, dd, J = 1.5, 10.5 Hz), 

5.30 (1H, dd, J = 1.5, 18.5 Hz), 5.94 (1H, dd, J = 10.5, 18.5 Hz). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ 

= 23.34, 23.62, 26.21, 27.10, 38.38, 47.15, 56.54, 65.52, 76.07, 83.69, 112.52, 115.45, 124.28, 

138.24, 139.04, 142.15, 178.90. ESI-TOFMS m/z calcd for C17H22NaO3 [M+Na]+ 297.1461, 

found 297.1502. 

 

Anthecularin (1) 

 

 アルゴン雰囲気下、室温にて、ラクトン 77 (68 mg, 0.25 mmol) の脱気処理したトルエン (20 

ml) 溶液にグラブスの第二世代触媒 (631 mg, 0.75 mmol) を加えた後に 30分間加熱環流した。

反応溶液をフロリジルで濾過した後に濾液を減圧濃縮し、残渣を中性シリカゲルカラムクロマ

トグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 2 : 1) にて精製し、47 mg (72%) のAnthecularin (1) を

無色針状結晶として得た。 

 M.p. = 150-151 °C. [α]D21 +24 (c = 0.28, CHCl3). IR (film): ν = 3026, 3008, 2974, 2918, 2856, 

1768, 1483, 1443, 1382, 1215, 1168, 1075, 1012, 986, 896 cm–1. 1H NMR (300 MHz, CDCl3): 

δ = 1.69 (3H, s), 1.81 (3H, s), 1.83-2.05 (4H, m), 2.63-2.74 (2H, m), 3.14 (1H, ddd, J = 4.8, 7.8, 
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9.9 Hz), 3.95 (1H, dd, J = 4.8, 9.9 Hz), 4.35 (1H, t, J = 9.9 Hz ), 4.64 (1H, dd, J = 5.1, 7.8 Hz), 

5.43 (1H, brs), 5.51 (1H, brs). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 22.35, 24.04, 27.61, 30.17, 

32.45, 52.79, 60.24, 66.48, 76.17, 77.66, 117.75, 127.47, 133.97, 142.31, 176.76. ESI-TOFMS 

m/z calcd for C15H18NaO3 [M+Na]+ 269.1148, found 269.1172. 
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第三章 

 

4-Formyl-3-hydroxy-2-[2-hydroxy-3-methylene-5 

-(2,2,6-trimethylcyclohexyl)-pentyl]-5-methylphenyl-6-{[6-{[5-[(3aS,4S,6aR) 

-2-oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol 

-4-yl]pentanoyl]amino}hexanoyl]amino}hexanoate 

(6 B-UTKO1ph) 

 

 

 室温にて、Biotinamideohexanoyl-6-aminohexanoic acid N-hydroxysuccinimide ester (17) 

(28 mg, 0.049 mmol) を DMF (3 ml) に溶かし、UTKO 1 (5) (25 mg, 0.067 mmol) 、無水炭酸

カリウム (13 mg, 0.33 mmol) を加え、同温度にて２日間攪拌した。反応溶液を減圧濃縮し、残

渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム：メタノール = 20 : 1) にて精製

し、10.2 mg (19%, 原料回収考慮 32%) のビオチン化 UTKO 1フェノールエステル体

6(B-UTKO1ph)を得た。 

 1H NMR (300 MHz, CDCl3 : MeOD = 10 : 1): δ = 0.86 (3H, d, J = 6.0 Hz), 0.89 (3H, s), 0.96 

(3H, s), 1.03-1.75 (29H, m), 1.94 (1H, m), 2.08-2.27 (6H, m), 2.45 (3H, s), 2.74 (1H, m), 

2.88-2.98 (2H, m), 3.11-3.33 (6H, m), 4.32-4.38 (2H, m), 4.50 (1H, m), 4.88 (1H, s), 5.01 (1H, 

s), 5.24 (1H, br), 5.51 (1H, br), 6.06-6.17 (2H, br), 6.29 (1H, br), 6.34 (1H, s), 10.01 (1H, s), 
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12.67 (1H, s). ESI-HRMS m/z calcd for C45H70N4NaO8S [M+Na]+ 849.4807, found 849.4769. 

 

2,4-Dihydroxy-3-[2-hydroxy-3-methylene-5-(2,2,6,trimethylcyclohexyl) 

-pentyl]-6-methylbenzaldehyde O-(3-azidopropyl)oxime (19) 

 
 

 室温にて、ヒドロシキアミン 18 (20 mg, 0.17mmol) の 99%エタノール (5 ml) 溶液に UTKO 

1 (5) (50 mg, 0.13 mmol) を加え、60 °Cに昇温して 1時間攪拌し、反応溶液を減圧濃縮した。

粗生成物のオキシム 19 はこれ以上の精製を行わず、次の反応に用いた。 

  1H NMR (300 MHz, CDCl3): δ = 0.88 (1.5H, d, J = 6.9 Hz), 0.89 (1.5H, d, J = 7.2 Hz), 0.91 

(3H, s), 0.93-1.48 (9H, m), 0.96 (3H, s), 1.97 (2H, m), 1.99 (2H, quint, J = 6.3, 6.3 Hz), 2.12 

(1H, m), 2.30 (3H, s), 2.77 (0.5H, dd, J = 7.8, 11.1Hz), 2.78 (0.5H, dd, J = 7.8, 11.1 Hz), 3.18 

(0.5H, dd, J = 8.4, 11.1 Hz), 3.19 (0.5H, dd, J = 8.4, 11.1 Hz), 3.45 (2H, t, J = 6.3 Hz), 4.21 (2H, 

d, J = 6.3 Hz), 4.38 (0.5H, dd, J = 7.8, 8.4 Hz), 4.39 (0.5H, dd, J = 7.8, 8.4 Hz), 4.91 (1H, s), 

5.08 (1H, s), 6.37 (1H, s), 8.33 (0.5H, s), 8.34 (0.5H, s), 8.44 (1H, s), 10.60 (1H, s). ESI-HRMS 

m/z calcd for C26H40N4NaO4 [M+Na]+ 495.2942, found 495.2988. 
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6-{[6-{[5-[(3aS,4S,6aR)-2-Oxohexahydro-1H-thieno[3,4-d]imidazol 

-4-yl]pentanoyl]amino}-N-[6-[3-[[[[2,4-dihydroxy-3-[2-hydroxy-3-methylene 

-5-(2,2,6,trimethylcyclohexyl)-pentyl]-6 

-methylphenyl]methlene]amino]oxy]propyl]amino-6-oxohexyl]hexanamide  

 (7 B-UTKO1ox) 

 

 

 室温にて、オキシム 19 (48 mg, 0.098 mmol) の THF、水混合溶媒 (THF : H2O = 10 : 1, 4 ml) 

にトリメチルホスフィン 1.0 M THF溶液 (0.688 ml, 0.688 mmol) を加え、同温度にて 1時間

攪 拌 し た 。 反 応 溶 液 を 減 圧 濃 縮 し 、 残 渣 を DMF (3 ml) に 溶 か し 、

Biotinamideohexanoyl-6-aminohexanoic acid N-hydroxysuccinimide ester (17) (28 mg, 0.049 

mmol) を加え、同温度に終夜攪拌した。続いて、反応溶液を減圧濃縮し、残渣を中性シリカゲ

ルカラムクロマトグラフィー (クロロホルム：メタノール = 20 : 1) にて精製し、25.4 mg (58% 

2 steps) のビオチン化 UTKO 1オキシム体 7 (B-UTKO1ox) を得た。 

 1H NMR (300 MHz, CDCl3 : MeOD = 10 : 1): δ = 0.81 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.83 (3H, s), 0.89 

(3H, s), 0.97-1.89 (32H, m), 2.03-2.14(6H, m), 2.22 (3H, s), 2.64 (1H, bd), 2.73 (1H, dd, J = 8.4, 

12.9 Hz), 2.84 (1H, dd, J = 4.5, 12.9 Hz), 3.02-3.16 (7H, brm), 3.30 (1H, m), 4.13 (2H, t, J = 

6.3 Hz), 4.22-4.24 (2H, m), 4.42 (1H, dd, J = 4.5, 8.4 Hz), 4.80 (1H, s), 5.02 (1H, s), 6.25 (1H, 

s), 6.84-6.91 (2H, br), 8.36 (1 H, s). ESI-HRMS m/z calcd for C48H78N6NaO8S [M+Na]+ 
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921.5494, found 921.5503. 

 

4-[(1R,6R) -2,2,6-Trimethylcyclohexyl]butan-2-one [(1’R,6’R)-9] 

 

 

 水素雰囲気下、室温にて、(S)-ジヒドロ αイオノン [(S)-20] (1.40 g, 7.21 mmol) のメタノー

ル (140 ml) 溶液にアルミナ担持ロジウム (210 mg) を加えて 4.5時間攪拌した。反応溶液をセ

ライトを用いて濾過した後、濾液を減圧濃縮し、残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフ

ィー (ペンタン：ジエチルエーテル = 10 : 1) にて精製し、1.21 g (85%) の(R,R)-テトラヒドロ

イオノン [(1’R,6’R)-9]を無色油状物質として得た。 

 B.p. 89-90 °C (2 mmHg). nD = 1.4651. [α]D21 –17.3 (c = 1.00, CHCl3). IR (film) ν = 2925, 

2858, 1715, 1457, 1416, 1356, 1161 cm-1. 1H NMR (300 MHz CDCl3): δ = 0.84 (3H, d, J = 5.1 

Hz), 0.85 (3H, s), 0.93 (3H, s), 0.94-1.61 (9H, m), 1.88 (1H, m), 2.12 (3H, s), 2.39 (2H, t, J = 

8.4 Hz). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 18.49, 19.58, 20.98, 27.71, 28.10, 30.02, 30.49, 34.45, 

36.42, 45.80, 49.29, 209.62. ESI-HRMS m/z calcd for C13H24NaO [M+Na]+ 219.1719, found 

219.1734. 

 

4-[(1S,6S) -2,2,6-Trimethylcyclohexyl]butan-2-one [(1’S,6’S)-9] 
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 (1’S,6’S)-9 は(1’R,6’R)-9 の調製と同様の手法を用いて合成した。 

 水素雰囲気下、室温にて、(R)-ジヒドロ-α-イオノン [(R)-20] (1.20 g, 6.18 mmol) のメタノー

ル (140 ml) 溶液にアルミナ担持ロジウム (180 mg) を加えて 4.5時間攪拌した。反応溶液をセ

ライトを用いて濾過した後、濾液を減圧濃縮し、残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフ

ィー (ペンタン：ジエチルエーテル = 10 : 1) にて精製し、1.14 g (95%) の(S,S)-テトラヒドロ

イオノン[(1’S,6’S)-9]を無色油状物質として得た。 

 B.p. 98 °C (3 mmHg). nD = 1.4649. [α]D25 +15.2 (c = 1.00, CHCl3). ESI-HRMS m/z calcd for 

C13H24NaO [M+Na]+ 219.1719, found 219.1702. 

 IR、1H NMR、13C NMRの各スペクトルは(1’R,6’R)-9 と完全に一致した。 

 

1-methylene -4-[(1R,6R)-(2,2,6-trimethylcyclohexyl)]-propyl trifluoromethanesulfonate 

[(1’R,6’R)-10] 

 

 

 アルゴン雰囲気下、–78 °Cにて、(R,R)-テトラヒドロイオノン [(1’R,6’R)-9] (908 mg, 4.63 

mmol) のテトラヒドロフラン (65 ml) 溶液に KHMDS (0.5 M in toluene, 12.0 ml) をゆっくり

滴下し、同温度にて 1時間攪拌した。続いてコミンズ試薬 (2.36 g 6.02 mmol) を加え、同温度

にて 1 時間攪拌した。反応溶液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけて、酢酸エチルにて 3

回抽出した。有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、硫酸マグネシウム

にて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：

酢酸エチル = 10 : 1) にて精製し、1.28 g (85%)の(R,R)-エノールトリフレート(1’R,6’R)-10 を無
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色油状物質として得た。 

 nD = 1.4390. [α]D21 –10.8 (c = 1.00, CHCl3). IR (film) ν = 2955, 2927, 2869, 2853, 1670, 1419, 

1213, 1144, 912 cm-1. 1H NMR (300 MHz CDCl3): δ = 0.86 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.88 (3H, s), 

0.96 (3H, s), 0.99-1.54 (9H, m), 1.92 (1H, m), 2.30 (2H, t, J = 5.1 Hz), 4.94 (1H, d, J = 3.3 Hz), 

5.08 (1H, d, J = 3.3 Hz). 13C NMR (125 MHz, CDCl3): δ  = 18,55, 21.13, 22.17, 27.91, 28.60, 

30.45, 34.41, 35.71, 36.17, 49.10, 104.16, 118.72 (q, J = 318 Hz), 157.54. ESI-HRMS m/z 

calcd for C14H23F3NaO3S [M+Na]+ 351.1212, found 351.1210. 

 

1-methylene -4-[(1S,6S)-(2,2,6-trimethylcyclohexyl)]-propyl  

trifluoromethanesulfonate [(1’S,6’S)-10] 

 

 

 (1’S,6’S)-10 は(1’R,6’R)-10 の調製と同様の手法を用いて合成した。 

 アルゴン雰囲気下、–78 °C にて、(S,S)-テトラヒドロイオノン [(1’S,6’S)-9] (700 mg, 3.57 

mmol) のテトラヒドロフラン (65 ml) 溶液に KHMDS 0.5 Mトルエン溶液 (9.3 ml) をゆっく

り滴下し、同温度にて 1時間攪拌した。続いてコミンズ試薬 (1.82 g 4.64 mmol) を加え、同温

度にて 1時間攪拌した。反応溶液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけて、酢酸エチルにて 3

回抽出した。有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、硫酸マグネシウム

にて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：

酢酸エチル = 10 : 1) にて精製し、1.20 g (92%)の(S,S)-エノールトリフレート(1’S,6’S)-10 を無

色油状物質として得た。 

OTf

1'

6'



 150 

 nD = 1.4388. [α]D24 +9.6 (c = 1.00, CHCl3). ESI-HRMS m/z calcd for C14H23F3NaO3S 

[M+Na]+ 351.1212, found 251.1183. 

 IR、1H NMR、13C NMRの各スペクトルは(1’R,6’R)-10 と完全に一致した。 

 

3-[(R)-2-{(1R,5R)-5-allyl-2-oxabicyclo[3.3.0]octanyloxy}-3-methylene-5-{(1R,6R)-2,2,6-trimet

hylcyclohexyl}pentyl]-2,4-bis(methoxymethoxy)-6-methybenzaldehyde [(2’R,1’’R,6’’R)-30] 

 

3-[(S)-2-{(1R,5R)-5-allyl-2-oxabicyclo[3.3.0]octanyloxy}-3-methylene-5-{(1R,6R)-2,2,6-trimeth

ylcyclohexyl}pentyl]-2,4-bis(methoxymethoxy)-6-methybenzaldehyde [(2’S,1’’R,6’’R)-30] 

 

 

 

 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、塩化クロム (420 mg, 2.76 mmol) 、塩化ニッケル (21mg, 0.16 

mmol) のジメチルホルムアミド (10 ml) 溶液にトリフラート(1’R,6’R)-10 (218 mg, 0.67 

mmol) 及び、ジアルデヒド 15 (116 mg, 0.66 mmol) のジメチルホルムアミド (7 ml) 溶液を滴

下し、室温に昇温して 1 時間攪拌した。反応溶液を水にあけ、ジエチルエーテルで 3 回抽出し
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た。有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥

後、濾過、減圧濃縮した。残渣を短い中性シリカゲルパッドに通して (ヘキサン: 酢酸エチル = 

6 : 1) 、再度、減圧濃縮した。残渣のカップリング体はこれ以上の精製をせずに次の反応に用い

た。 

 室温にて、粗カップリング体の塩化メチレン (7 ml) 溶液に、PPTS (10 mg, 0.04 mmol) と 

[(S)-29] (81 ml, 0.86 mmol) を加えて、同温度にて 3時間攪拌した。反応溶液を水にあけて、

塩化メチレンで 3 回抽出した後に、有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄

し、硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマ

トグラフィー (塩化メチレン：ヘキサン：酢酸エチル = 10 : 4 : 1) にて精製し、73 mg (29% 2 

steps)の (2’R,1’’R,6’’R)-30 と 70 mg (27% 2 steps) の (2’S,1’’R,6’’R)-30 を無色無定型固体と

して得た。 

(2’R,1’’R,6’’R)-30 : [α]D21 +35.2 (c = 0.54, CHCl3). IR (film) ν = 2949, 1681, 1639, 1596, 1563, 

1452, 1375, 1314, 1288, 1224, 1156, 1114, 1044 cm-1. 1H NMR (300 MHz CDCl3): δ = 

0.82-1.23 (3H, m), 0.89 (3H, d, J = 7.2 Hz), 0.93 (3H, s), 0.98 (3H, s), 1.24-1.62 (13H, m), 1.84 

(1H, m), 1.90-2.17 (4H, m), 2.25 (1H, dd, J = 7.5, 14.7 Hz), 2.57 (3H, s), 2.67-2.72 (2H, m), 

2.98 (1H, dd, J = 9.9, 13.2 Hz), 3.39 (1H, dt, J = 5.4, 7.8 Hz), 3.52 (3H, s), 3.60 (3H, s), 4.66 

(1H, dd, J = 4.5, 9.9 Hz), 4.83 (1H, brs), 4.97-5.06 (3H, m), 5.05 (1H, d, J = 6.0 Hz), 5.12 (1H, 

d, 6.0 Hz), 5.25 (2H, s), 5.81 (1H, ddt, J = 10.2, 16.8, 7.5 Hz), 6.76 (1H, s), 10.37 (1H, s). 13C 

NMR (125 MHz, CDCl3): δ = 18.80, 21.32, 21.70, 22.05, 24.16, 28.16, 28.73, 30.51, 30.68, 

31.36, 33.32, 34.49, 34.73, 35.96, 36.26, 37.88, 40.46, 50.30, 54.61, 56.63, 58.14, 65.48, 75.67, 

94.55, 101.78, 109.88, 113.11, 116.72, 117.67, 120.39, 122.82, 137.10, 141.48, 153.53, 160.81, 

162.63, 192.23. ESI-HRMS m/z calcd for C37H56NaO7 [M+Na]+ 635.3918, found 635.3952 
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(2’S,1’’R,6’’R)-30 : [α]D23 –15.3 (c = 0.93, CHCl3). IR (film) ν = 2946, 1681, 1641, 1596, 1564, 

1453, 1375, 1314, 1287, 1224, 1156, 1113, 1045 cm-1. 1H NMR (300 MHz CDCl3): δ = 

0.81-0.98 (1H, m), 0.90 (3H, s), 0.91 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.97 (3H, s), 1.01-1.20 (3H, m), 

1.25-1.49 (9H, m), 1.57-1.66 (2H, m), 1.80-1.99 (4H, m), 2.05-2.16 (2H, m), 2.22 (1H, dd, J = 

7.5, 14.1 Hz), 2.57 (3H, s), 2.75 (1H, dd, J = 4.8, 13.2 Hz), 2.97 (1H, dd, J = 9.0, 13.2 Hz), 3.50 

(3H, s), 3.58 (3H, s), 3.62-3.75 (2H, m), 4.46 (1H, dd, J = 4.8, 9.0 Hz), 4.78 (1H, brs), 4.91 (1H, 

brs), 4.94-5.05 (4H, m), 5.22 (1H, d, J = 6.3 Hz), 5.25 (1H, d, J = 6.3 Hz), 5.76 (1H, ddt, J = 7.5, 

10.2, 16.8 Hz), 6.74 (1H, s), 10.34 (1H, s). 13C NMR (125 MHz, C6D6): δ = 19.23, 21.89, 21.99, 

22.31, 24.67, 28.55, 29.09, 31.05, 31.23, 31.99, 34.86, 35.06, 35.23, 36.76, 36.89, 39.01, 41.30, 

50.67, 55.20, 56.55, 57.87, 66.79, 77.17, 94.80, 102.25, 109.04, 113.65, 117.10, 118.77, 120.77, 

123.91, 137.00, 141.92, 154.36, 160.72, 163.13, 191.22. ESI-HRMS m/z calcd for C37H56NaO7 

[M+Na]+ 635.3918, found 635.3897 

 

3-[(S)-2-{(1S,5S)-5-allyl-2-oxabicyclo[3.3.0]octanyloxy}-3-methylene-5-{(1S,6S)-2,2,6-trimeth

ylcyclohexyl}pentyl]-2,4-bis(methoxymethoxy)-6-methybenzaldehyde [(2’S,1’’S,6’’S)-30] 
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3-[(R)-2-{(1R,5R)-5-allyl-2-oxabicyclo[3.3.0]octanyloxy}-3-methylene-5-{(1R,6R)-2,2,6-trimet

hylcyclohexyl}pentyl]-2,4-bis(methoxymethoxy)-6-methybenzaldehyde [(2’R,1’’S,6’’S)-30] 

 

 

 (2’S,1’’S,6’’S)-30 および(2’R,1’’S,6’’S)-30 は(2’R,1’’R,6’’R)-30 および(2’S,1’’R,6’’R)-30 の調製

と同様の手法を用いて合成した。 

 アルゴン雰囲気下、0 °Cにて、塩化クロム (420 mg, 2.76 mmol) 、塩化ニッケル (21mg, 0.16 

mmol) のジメチルホルムアミド (10 ml) 溶液にトリフラート(1’S,6’S)-10 (218 mg, 0.67 

mmol) 及び、ジアルデヒド 15 (116 mg, 0.66 mmol) のジメチルホルムアミド (7 ml) 溶液を滴

下し、室温に昇温して 1 時間攪拌した。反応溶液を水にあけ、ジエチルエーテルで 3 回抽出し

た。有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥

後、濾過、減圧濃縮した。残渣を短い中性シリカゲルパッドに通して (ヘキサン: 酢酸エチル = 

6 : 1) 、再度、減圧濃縮した。残渣のカップリング体はこれ以上の精製をせずに次の反応に用い

た。 

 室温にて、粗カップリング体の塩化メチレン (7 ml) 溶液に、PPTS (10 mg, 0.04 mmol) と 

(S)-29 (81 ml, 0.86 mmol) を加えて、同温度にて 3時間攪拌した。反応溶液を水にあけて、塩

化メチレンで 3回抽出した後に、有機層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、

硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー (塩化メチレン：ヘキサン：酢酸エチル = 10 : 4 : 1) にて精製し、67 mg (26% 2 steps)
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の (2’S,1’’S,6’’S)-30 と 70 mg (27% 2 steps) の (2’R,1’’S,6’’S)-30 を無色無定型固体として得

た。 

(2’S,1’’S,6’’S)-30: [α]D20 –41.6 (c = 0.99, CHCl3). ESI-HRMS m/z calcd for C37H56NaO7 

[M+Na]+ 635.3918, found 635.3967. 

IR、1H NMR、13C NMRの各スペクトルは(2’R,1’’R,6’’R)-30 と完全に一致した。 

(2’R,1’’S,6’’S)-30: [a]D22 +18.1 (c = 0.83, CHCl3). ESI-HRMS m/z calcd for C37H56NaO7 

[M+Na]+ 635.3918, found 635.3963. 

IR、1H NMR、13C NMRの各スペクトルは(2’S,1’’R,6’’R)-30 と完全に一致した。 

 

2,4-dihydroxy-3-[(R)-2-hydroxy-3-methylene-5-{(1R,6R)-2,2,6-trimethylcyclohexyl}pentyl]- 

6-methybenzaldehyde [(2’R,1’’R,6’’R)-UTKO1 (5)] 

 

 

 氷冷下、(2’R,1’’R,6’’R)-30 (40 mg, 0.065 mmol) の乾燥 THF (4 ml) 溶液にシリカゲル (800 

mg) と濃塩酸 (0.8 ml) を加えた後に、室温まで昇温して 3時間攪拌した。反応溶液を濾過した

後に濾液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけて、ジエチルエーテルで 3 回抽出した。有機

層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、

減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 3 : 1) 

にて精製し、17 mg (68%)の (2’R,1’’R,6’’R)-UTKO1 (5) を無色固体として得た。 

M.p. 48-50 ºC. [α]D23 –7.0 (c = 0.57, CHCl3). IR (KBr) ν = 3167，2924，2867，1624，1482, 1456, 
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1384, 1371, 1292, 1251, 1198, 1110 cm-1. 1H NMR (300 MHz CDCl3): δ = 0.80-1.20 (2H, m), 

0.86 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.90 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.22-1.61 (7H, m), 1.94 (1H, m), 2.10 (2H, 

m), 2.49 (3H, s), 2.80 (1H, dd, J = 7.5, 14.7 Hz), 3.13 (1H, d, J = 14.7 Hz), 4.41 (1H, d, J = 7.5 

Hz), 4.90 (1H, s), 5.04 (1H, s), 6.32 (1H, s), 9.17 (1H, s), 10.05 (1H, s), 12.78 (1H, s). 13C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ  = 18.29, 18.77, 21.38, 24.11, 28.16, 28.58, 28.74, 30.42, 30.64, 34.49, 

34.58, 36.10, 49.86, 76.91, 108.86, 110.78, 112.17, 113.08, 142.75, 152.13, 164.37, 164.44, 

193.03. ESI-HRMS m/z calcd for C23H34NaO4 [M+Na]+ 397.2349, found 397.2302 

 

2,4-dihydroxy-3-[(S)-2-hydroxy-3-methylene-5-{(1R,6R)-2,2,6-trimethylcyclohexyl}pentyl]- 

6-methybenzaldehyde [(2’S,1’’R,6’’R)-UTKO1 (5)] 

 

 

 (2’S,1’’R,6’’R)-UTKO1 (5)は(2’R,1’’R,6’’R)-UTKO1 (5)の調製と同様の手法を用いて合成した。 

 氷冷下、(2’S,1’’R,6’’R)-30 (40 mg, 0.065 mmol) の乾燥 THF (4 ml) 溶液にシリカゲル (800 

mg) と濃塩酸 (0.8 ml) を加えた後に、室温まで昇温して 3時間攪拌した。反応溶液を濾過した

後に濾液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけて、ジエチルエーテルで 3 回抽出した。有機

層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、

減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 3 : 1) 

にて精製し、15 mg (61%)の (2’S,1’’R,6’’R)-UTKO1 (5) を無色固体として得た。 

M.p. 54-55 ºC. [α]D20 –7.4 (c = 0.17, CHCl3). IR (KBr) ν = 3176, 2924, 2858, 1622, 1521, 1456, 
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1372, 1277, 1248, 1198, 1109, 1065 cm-1. 1H NMR (300 MHz CDCl3): δ = 0.79-1.18 (2H, m), 

0.87 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.89 (3H, s), 0.96 (3H, s), 1.23-1.56 (7H, m), 1.94 (1H, m), 2.09 (2H, 

m), 2.49 (3H, s), 2.79 (1H, dd, J = 7.8, 15.0 Hz), 3.13 (1H, d, J = 15.0 Hz), 4.41 (1H, d, J = 7.8 

Hz), 4.90 (1H, s), 5.05 (1H, s), 6.31 (1H, s), 9.17 (1H, s), 10.05 (1H, s), 12.79 (1H, s). 13C NMR 

(125 MHz, CDCl3): δ = 18.29, 18.70, 20.20, 21.21, 22.32, 24.11, 27.91, 28.76, 30.52, 30.83, 

34.43, 36.35, 49.79, 76.88, 108.86, 110.81, 112.17, 113.08, 142.75, 152.14, 164.35, 164.44, 

193.03. ESI-HRMS m/z calcd for C23H34NaO4 [M+Na]+ 397.2349, found 397.2335 

 

2,4-dihydroxy-3-[(S)-2-hydroxy-3-methylene-5-{(1S,6S)-2,2,6-trimethylcyclohexyl}pentyl]- 

6-methybenzaldehyde [(2’S,1’’S,6’’S)-UTKO1 (5)] 

 

 

 (2’S,1’’S,6’’S)-UTKO1 (5)は(2’R,1’’R,6’’R)-UTKO1 (5)の調製と同様の手法を用いて合成した。 

 氷冷下、(2’S,1’’S,6’’S)-30 (40 mg, 0.065 mmol) の乾燥 THF (4 ml) 溶液にシリカゲル (800 

mg) と濃塩酸 (0.8 ml) を加えた後に、室温まで昇温して 3時間攪拌した。反応溶液を濾過した

後に濾液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけて、ジエチルエーテルで 3 回抽出した。有機

層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、

減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 3 : 1) 

にて精製し、15 mg (60%)の (2’S,1’’S,6’’S)-UTKO1 (5) を無色固体として得た。 

M.p. 54-55 °C. [α]D20 +7.3 (c = 0.23, CHCl3). ESI-HRMS m/z calcd for C23H34NaO4 [M+Na]+ 

HO

HO

OH

CHO

1''

6''
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397.2349, found 397.2341. 

IR、1H NMR、13C NMRの各スペクトルは(2’R,1’’R,6’’R)-UTKO1 (5)と完全に一致した。 

 

2,4-dihydroxy-3-[(R)-2-hydroxy-3-methylene-5-{(1S,6S)-2,2,6-trimethylcyclohexyl}pentyl]- 

6-methybenzaldehyde [(2’R,1’’S,6’’S)-UTKO1 (5)] 

 

 

 (2’R,1’’S,6’’S)-UTKO1 (5)は(2’R,1’’R,6’’R)-UTKO1 (5)の調製と同様の手法を用いて合成した。 

 氷冷下、2’R,1’’S,6’’S)-30 (40 mg, 0.065 mmol) の乾燥 THF (4 ml) 溶液にシリカゲル (800 

mg) と濃塩酸 (0.8 ml) を加えた後に、室温まで昇温して 3時間攪拌した。反応溶液を濾過した

後に濾液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にあけて、ジエチルエーテルで 3 回抽出した。有機

層を合わせ、水、飽和塩化ナトリウム水溶液にて洗浄し、硫酸マグネシウムにて乾燥後、濾過、

減圧濃縮した。残渣を中性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル = 3 : 1) 

にて精製し、16 mg (67%)の (2’R,1’’S,6’’S)-UTKO1 (5)を無色固体として得た。 

M.p. 48-50 °C. [α]D22 +7.1 (c = 0.34, CHCl3). ESI-HRMS m/z calcd for C23H34NaO4 [M+Na]+ 

397.2349, found 397.2334. 

IR、1H NMR、13C NMRの各スペクトルは(2’S,1’’R,6’’R)-UTKO1 (5)と完全に一致した。 
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