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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　略号表

本論文中においては以下の略号を使用する。

　　〔試薬及び溶媒〕

　　　　　DCC　　　　　　　　dicyclohexylcarbod血nide

　　　　　DIBAL　　　d五sobutylal㎜㎞㎜hy血ide

　　　　　DIPEA　　　　　　d五sopropylethylamine

　　　　　DMA　　　　　　　　2V，2V－d㎞ethylacetamide

　　　　　DMAE　　　　　　　d㎞ethylammoethanol

　　　　　DMF　　　　　　～V，N－dimethylfbmlamide

　　　　　DMPU　　　　　　1，3－d㎞ethy－3，4，5，6－tetrahydro－2（lH）－pyrimidinone

　　　　　DMSO　　　　　d㎞ethylsuHbxide

　　　　　HMPA　　　　　　　hexamethylphosphora㎡de

　　　　　LDA　　　　　　　　hthium　d口sopropy垣mide

　　　　　mCPBA　　　　　m－chloroperbenzoic　acid

　　　　　PTSA　　　　　　　．ρ一toluenesuUbnic　acid

　　　　　TBAB　　　　tetrabutyl孤mo㎡㎜bro㎡de

　　　　　TBぱ　　　tetrabu取1㎜o㎡㎜且uoride

　　　　　THF　　　　　　　　tetrahydrofUran

　　〔官能基〕

　　　　　Bu　　　　　　　　butyl

　　　　　Et　　　　　　　　　ethyl

　　　　　Me　　　　　　methyl

　　　　　Ph　　　　　　　　phenyl

　　　　　Pr　　　　　　　　　　　　propy1



〔保護基〕

　　　　　Ac　　　　　　　　　acetyl

　　　　　Bn　　　　　　　　　benzyl

　　　　　Boc　　　　　　　　　1θア1－butoxycarbonyl

　　　　　SEM　　　　　　2－（trimethylsnyl）ethoxymethyl

　　　　　TBDPS　　　　　　’θ〃－butyldiphenylsUyl

　　　　　TB　S　　　　　　　　　’θrτ一butyld㎞ethyls丑yl

　　　　　TES　　　　　　　　　triethylsUyl

　　　　　THP　　　　　　　　tetrahydropyranyl

　　　　　TMS　　　　　　tr㎞ethylsnyl

　　　　　Tf　　　　　　　　　tr姐uoromethanesuHbnyl

　　　　　Tr　　　　　　tripheny㎞ethyl

　　　　　Ts　　　　　　　　　　ρ一toluenesuHbnyl

　　　　Zbenzyloxycarbonyl



総論

　近年、医学・薬学の進歩は目覚ましく、これまで「不治の病」や「原因不明の病」

とされてきた多くの疾患の発症因子・発現機序・治療方法等が分子レベルで解明され

つつある。特に現在では医薬品分子とレセプターの構造活性相関に関する研究が盛ん

に行われており、これらを基盤に開発された医薬品の中には複雑な構造を有する化合

物が多く見られる。医療現場においてはこれら医薬品の「臨床に供するに足る量の安

定的供給」が強く望まれていることから、以前にも増して有機合成化学の重要性が高

まりつつある。

　現在の有機合成化学は「時間」と「費用」をかければ作れないものはないと言われ

るほどの技術を有しており、これまで人類にとって有用な物質を数多く供給してきた。

しかしながら今日の医療現場においては、医薬品の低価格での安定供給が強く望まれ

ており、その実現は創薬に携わる者にとって最も大きく、且つ重要な課題の一つとな

っている。

　この課題に対する創薬面からのアプローチの一っとして「目的物質の効率的な合成」

が挙げられる。即ち、短時間且つ高収率に目的分子を合成することによって、医薬品

合成をより効率的なものとし、これにより「低コスト化」及び「安定供給」を実現す

るものである。したがって医薬品合成の効率化を実現するには、「反応行程の短縮化」

や「高収率・高選択性・迅速な反応の適用」が必要不可欠である。

　そこで著者は、ユニークな反応特性を有し、これまで困難或いは不可能とされてき

た多くの反応を実現するなど新しい可能性を持つ反応剤として注目され、現在盛んに

研究が行われているランタノイド金属反応剤であるヨウ化サマリウム1）に着目した。

　サマリウムは原子番号62のランタノイド金属であり、その二価の塩であるヨウ化サ

マリウム（Sml2）は1980年、　Kagan等2）により初めて有用な有機合成反応剤として報

告されて以来、急速に発展・進歩し、現在では有機合成には欠くことのできない存在

となっている。一電子還元剤であるヨウ化サマリウムは、THFなどの有機溶媒中、サ

マリウム金属とヨウ素（12）或いはジョードメタン（CH212）、ジヨードエタン

（ICH2CH21）、ヨウ化水銀（Hgl2）などから調製可能であり、また0．1M－THF溶液として

市販されていることなどからも入手容易な反応剤と言える。さらに空気、水分を完全

に除いた状態であれば、室温においても長期間に渡ってその還元能を維持できる比較
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的安定な反応剤と言える23）。

　その還元力はSm3＋／Sm2＋＝－1．55V（in　Water）という比較的強い還元力を有し、　THF

などの有機溶媒中では更に還元力は強まると考えられている。また、酸素原子に対す

る親和力も強く、AlとTiの間に位置することが知られている。さらに「原子半径が

大きい」、「配位数が高い」などの特徴が知られている。（Fig．1）

1．適度な還元力（Sm3＋／Sm2＋＝－1．55V　vs、SCE）

2．長いイオン半径（Tiの約1．4倍）

3．高い配位数（8～12）

4．強いルイス酸性（Tiの一つ前にランク）

5．強い酸素親和力（A1とTiの間にランク）

Fig．1

　前述のように、ヨウ化サマリウムは強い還元力を持つことから、これまで多くの一

電子還元反応に用いられてきた45）（Scheme　l）。また、ヨウ化サマリウムを用いた反

応の多くは、反応系内にHMPAを添加することにより反応収率の向上や反応時間の短

縮といった興味深い挙動が報告されている46）。これはHMPAがサマリウム原子に配

位することで飛躍的に還元力が増大するためと考えられている。添加剤としては

HMPAの他にDMPU，　DMAE，　DMAなどが用いられる場合が多く、これらもHMPA同

様、サマリウム原子に配位することにより、還元力に影響を与えているものと考えら

れている。

　　　　　　　　　　　。C1。H211　2S㎡・　　・C1。H22

　　　　　　　　　　　　・　　T男，2ρH　　・

　　　　　　　　　　　θ撒δ

　　　　　　　　　　　　3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4

　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　1
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　また、ヨウ化サマリウムはその強い還元力により、これまで困難とされてきたスル

ホン、スルポキシド、アミンオキシド、リンオキシド、スズオキシドなど種々のヘテ

ロ原子オキシドを容易に還元することができる7）。（Scheme　2）

　O
・・十・・　識　…S
　O　　　　　　　　　　　　　　6

　5

…P・　顎　…P
　7　　　　　　　　　　　　　　　　　8

　9　　　　　　　　　　　　　　　10

　　　　　　Scheme　2

　さらに、ヨウ化サマリウムはケトンやアルデヒドに対し、一電子を与えケチルラジ

カルを生成させることから、これまで主にGrignardタイプの反応或いはpinacolタイ

プのカップリング反応に用いられてきた1）。（Scheme　3）
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　また、一電子移動で進行するラジカル反応は、反応系が酸性或いはアルカリ性に傾

きやすいイオン反応に比べ、ほぼ中性で反応が進行するという大きな利点があるが、

反応の制御が難しいため、これらの反応を用いた炭素一炭素結合形成反応としてはエ

ントロピー的に有利な5員環或いは6員環形成反応以外は極めて少なく、以前より分

子間反応にも適用できるような一般的手法の開発が強く望まれていた8）。ヨウ化サマ

リウムはこれらの要望に応え得る反応性を持つ。（Scheme　4）

4Sml2
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　　　　　　　　　Scheme　4

　以上のように、ヨウ化サマリウムの合成的用途のほとんどが、「炭素一炭素結合形成

反応」或いは「官能基変換反応」であった中で、この反応剤を「炭素一炭素結合開裂

反応」に用いた例は極めて稀である9）。（Scheme　5）
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　1992年、本多等はヨウ化サマリウムを「炭素一炭素結合開裂反応」に応用するべく、

両光学対掌体が入手容易な（一）及び（＋）－carvoneから数工程で得られるシクロペンタ

ン誘導体23，2610）をキラル合成素子として、γ一ハロカルボニル化合物のα，β位間に

おける位置選択的炭素一炭素結合開裂反応を開発しll）、これを鍵反応として数種の生

理活性天然物の効率的合成を達成している11・12㌧　（Scheme　6）
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Scheme　6
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　そこで著者は、先のヨウ化サマリウムによるγ一ハロカルボニル化合物のα，β位間に

おける位置選択的炭素一炭素結合開裂反応の天然物合成への応用として、火蟻の女王

蟻認識フェロモンである（一）－invictolide　4013）の合成を行うこととした。

　（一）－hlvictolide　40は、4つの不斉炭素を有するδ一ラクトン系化合物で、主にアメリ

カ南部に生息する火蟻（＆01θ〃qρぷぽ〃Wα（Buren））の女王蟻認識フェロモンである。元

来この蟻は輸入作物に紛れて外地よりアメリカに侵入した蟻で、現在ではほぼアメリ

カ全土の農地に広く生息し、土でできた大きな塚を作り、これを巣としている。この

蟻に噛まれると長時間持続する非常に強い痛みに襲われることから、農業に従事する

者にとって害虫として認識されており、これまで主としてアメリカ南部の農業に大き

な悪影響を及ぼしてきた。さらに当初アメリカ南部に生息していたこの蟻は、1950年

代から1990年代初頭にかけて徐々にアメリカ北部にも生息範囲を広げ、現在ではアメ

リカ農業界全体に深刻な影響を与えている。

　以上の経緯から、この蟻の「生態把握」、「駆除」を目的とする多くの研究が行われ

てきた。その中でも特に女王蟻認識フェロモンの利用が有効的駆除方法の開発に必要

不可欠と考えられ、その単離が行われたが、18，000匹の火蟻から3種類の女王蟻認識

フェロモン1乳14）が僅か5～25μgしか単離されなかった。そこで各種生物学的研究に

供するに足る量の、これらフェロモン類の化学的合成法の開発が強く待ち望まれてい

た。（Fig．2）

　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（E）－6－（1－pentenyl）一

　　（一）一㎞victolide　40　　　　　　　　　　　　　　dihydroactmidiolide　41　　　　　　　　　　　　　　2H－pyrane－2－one　42

Fig．2
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1967年、Sakan等13）が41を、1983年にはRocca等14）が42の合成を行った。

Invictolide　40は1984年、　Hoye等15）が初めてラセミ合成を行い、その後、森等16鋤が

（＋）及び←トinvictolideのキラル合成を達成した。（Scheme　7）

　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　OH
43　　　　　　　　　　　44　　　　　　　　　　　　　　　45

　　　　　　　　　　46

　　　　　　　　　　　　　Sc血eme　7

さらに1987年、若松等17）はコーンスターチから容易に得られるanhydro　sugarを原

料に用いて（一）－invictolide　40の合成を達成している。（Scheme　8）
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　　　　　　50　　　　　　　　　　　　　　　51

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　8

　また、1989年、Hof丘n㎜等18）はキラルなペンテニルボラン53を用いて

（一）－invictolide　40のキラル合成を達成している。（Scheme　9）
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　そこで著者は先に述べたように、本多等により開発された（一）－carvoneから容易に誘

導できるγ一ハロエステルの位置選択的炭素一炭素結合開裂反応ll）を用いることによ

り、効率的な（一）－invictolide　40のキラル合成が可能であると考え、以下に示す逆合成

解析に基づき、その合成を検討した。（Scheme　10）

　この間の詳細にっいては第一章第一節で述べる。

一
　　（一）－invictolide　40

一
　　　　　　　　　　　　　　　　♂C°2R　　ノ＼

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（一）－carvone

Scheme　10
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　次に著者は、先のヨウ化サマリウムによるγ一ハロカルボニル化合物のα，β位間に

おける位置選択的炭素一炭素結合開裂反応を用いて、ピロリチジンアルカロイドの一

種であるcrobarbatine　5519）及びintegerrimine　5620°d）のネシン酸部分である

（＋）－crobarbatic　acid　5721）及び、（一）－integerrinecic　acid　lactone　5820e）の合成について検討す

ることとした。（Fig．3）

　ピロリチジンアルカロイド22）は1960年代のはじめ、このアルカロイドを含有する

植物を飼料として与えられた家畜の死亡数が非常に多いことから注目され始めた一連

のアルカロイド群である。

　現在、ピロリチジンアルカロイドは世界各国において200種類以上が確認されてお

り、その多くが人体に対して肝毒性或は発ガン性を示すことが知られる、薬理学的に

も興味深い化合物群である23）。ピロリチジンアルカロイドを含有する植物は、古くか

ら漢方薬などの民間薬に配合されている場合も多く、近年では誤食による事故が相次

いで発生している。ピロリチジンアルカロイドの構造は「ネシン塩基」と呼ばれる塩

基部分と、「ネシン酸」と呼ばれるカルボン酸部分から構成されており、そのほとんど

がll～14員環マクロライドジエステル構造を有している。ネシン塩基は現在までに

10数種類が確認されており、絶対構造が明らかとされているのも多く、それらの中に

は抗腫瘍活性等の注目すべき生理活性が認められる物質もあることから、これまでそ

の構造決定やキラル合成など多くの研究がなされてきた24）。

　crobarbatine　55　　　　　　　　　　　　integeπimine　56

（＋）－crobarbatic　acid　57　　　　　　　　　　　（一）－integerrinecic　acid　lactone　58

　　　　　　　　Fig　3
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　一方、ネシン酸は種類も多く、現在までに数十種類が確認されている。そのほとん

どは炭素数6～12であり、中でも炭素数10のものが多数見られるが、これは2つのイ

ソプレン単位から構成されるものが多いためと推測されている。また、その多くがジ

カルボン酸構造を有し、さらにγ一位或いはδ一位に水酸基を有するものが多いこ

とから、通常γ一或いはδ一ラクトン体として単離される。中にはジカルボン酸でな

いものや、複雑な構造を有するもの、未だ絶対構造が明らかにされていないものも多

く存在する。このようなネシン酸の一種である（＋）－crobarbatic　acid　57，（一）－integerrinecic

acid　lactone　58は分子内に連続する2つの不斉炭素を有し、合成化学上非常に興味深

い化合物である。

　代表的なマクロピロリチジンアルカロイドの一種であるcrobarbatine　55は1973年、

Pud等19）によりCτoω1αアfα（Lθgμ〃2加o∫θのの植物である、　C．　bαrbα砿Rの種子から単

離され、各種構造解析の結果、11員環マクロライドジエステル構造を有し、ネシン塩

基としてretronecine　60、ネシン酸として（2S，3R）－2－hydroxy－2，3－dimethylglutadc　acidか

ら構成されていることが明らかとなった。Crobarbatine　55の加水分解物である

（2＆3R）－2－hydroxy－2，3－dimethylglutaric　acidは、通常対応するγ一ラクトン体即ち

（＋）－crobarbatic　acid　57として単離される25）。（Fig．4）

　　　　　　　　　　　　　　　　N

　　　　　　　　　　　　　　retronecine　60

Fi苦4
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　しかしながら、これまで報告された（＋）－crobarbatic　acid　57の合成例は少なく、わず

か数例を数えるのみである。

　Fang等26∋は1987年、（1り一2－（1－propen－1胡十1，3－dithiane及びZnCl2から調製可能な

2－propenyl－1，3－dithian－2－ylzinc　reagentを用いて（±）－crobarbatic　acidの合成を達成して

いる。（Scheme　11）

　61　　　　　　　　　ZnC12　　　　　　　　　　　　　62

Scheme　l　1

　また、彼等は1992年にキラルなpyruvate　64を用い、立体選択的アルキル化反応を

鍵反応とするキラル合成を達成している26b）。（Scheme　12）

63
64　　　　　　　　　　　　　　65

Scheme　12

即

　　　令

　一方、integer亘mine　56は1939年、Manske等27）により＆仇’θ9θγア吻∫からsecocionine

のマイナー抽出物として、また、Ad㎜s等28）によりαo’α1αrfα加cαηαからメジャー抽

出物として得られた12員環マクロライドジエステル構造を有するピロリチジンアル

カロイドである。そのネシン酸部は通常δ一ラクトン体として単離され、

（一）－integeπinecic　acid　lactone　58と呼ばれる。ネシン酸の中には（一）－integer血ecic　acid

lactone　58と類似の構造を有するもの数種類確認されていることから、その合成は意

義深いものと考えられる。

11



　Intege㎡necic　acid　lactone　58の最初の合成は、1961年、　Geissman等29）によりラセ

ミ体合成として報告されたが、その後のラセミ体合成も光学活性体合成もわずか数例

を数えるのみである。

　1986年、Niwa等30）は（∋－2－methylhepta－2，6－dienoic　acid　66を原料として用い、

Sharpless不斉エポキシ化反応31）を鍵反応として（＋）－integerrinecic　acid　70のキラル合

成を達成している。（Scheme　l　3）

＜＜」、窃，二く／歩し・・＝
　　　　　　　　　　　　→　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　→

　　　　66　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　67

〆＿
　　　　二　　　　　〇
　　　　　　68　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　69　　　　　　　　　　　　　（＋）－integerrinecic　acid　70

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　13

　1986年32a）、　White等は（R）一（一）－3－hydroxy－2－methylpropionate　71を、また1988年32b）

にはβ一citronellic　acid　75を原料に用い、（一）－integerrinecic　acid　lactone　58のキラル合成

を達成している。（Scheme　l　4），（Scheme　l　5）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

・・一

　　71　　　　　　　　　　　　　　　72　　　　　　　　　　　　　　73

　　　　　　74

　　　　　　　　　　　Scheme　14
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　　　　　　　　C・、H二　／　．　°H二　／　　’°H一く　　　　　・　　　　　・
　　　　　　　　　　　　　　　　　プ「o　　　　　　　　　　　　　　　　・らOH

　　－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

75　　　　　　　　　　　　　　　　　　　76　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　77

　　　　　　三。Ω㌫三←〉一一一

　　　　　　　　　　　　　69

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　15

　そこで著者は、先の（一）－invictolide　40の合成に用いた、γ一ハロカルボニル化合物

の位置選択的炭素一炭素結合開裂反応を鍵反応として用いることにより、効率的な

（＋｝crobarbatic　acid　57及び（一）－integerrinecic　acid　lactone　58のキラル合成が可能である

と考え、検討することとした。（Scheme　l　6），（Scheme　17）

　この間の詳細については第一章第二節で述べる。

一
　　　　♂C砺R　べ、2。C窃H　←念㏄

　　　　　　　　　　　　　　　Sc血eme　16

　　　　　。㎞一。扉⑭一・乏一r－

（一）－integeπinecic　acid　lactone　58

　　　C°2R♂C°・R　rC°2H　ノ＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　120　　　　　（一）・carvone

Scheme　17
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　これまで鍵反応として用いてきたγ一ハロカルボニル化合物のα，β位間における位

置選択的炭素一炭素結合開裂反応は、ヨウ化サマリウムにより「一電子還元を受ける

部位」と「生成したラジカルを補足する部位」を分子内の適当な位置に配置すること

により、位置選択的に炭素一炭素結合を開裂するという特徴を有する。

（Scheme　18）

Sc血eme　18

　しかしながら本反応は現在までγ一ハロカルボニル化合物にのみ適用されてきた。

そこで著者は本反応の適用範囲の拡大を目的とし、ε一ハローα，β一不飽和エステル化

合物のγ，δ位間における位置選択的炭素一炭素結合開裂反応について検討すること

とした。（Scheme　l　9）

　X

Scheme　19

　さらに本反応を用い、ピロリチジンアルカロイド、nemorensine　78及びretroisosenine

80のネシン酸部分である（＋）－nemorensic　acid　79の合成を行うこととした。

　Nemorensine　78はSθηθc’oηe〃20rθηぷ」ぷから単離された3種のピロリチジンアルカロ

イド（nemorenshle　78，　retroisosenine　80，　bulgarsenine　81）の一つであり、1973年、　Santavy

等33司により構造解析が行われた。Nemorensine　78とretroisosenine　80は共通のネシン

酸である（＋）－nemorensic　acid　79を有し、ネシン塩基部分が各々reteronecine　60および

platynecine　83を有する。当初Santavy等によりnemorensineの構造は84と報告された

が、その後彼らによりnemorensineのN－oxideであるoxynelnorensineの構造が85、

retroisosenineの構造が80として報告されるなど、そのネシン酸部分の絶対構造は長い

間明らかにされていなかった33uc）。（Fig．5）
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　　　言　　　　　　　　　　　　CO2H
　　　　　＼
　　　N　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－nemorensic　acid　79

　nemOrenSine　78

　　　：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　N
　　　N
　retroisosenine　80　　　　　　　　　　　　　　　　blugalsenine　81　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　dronenine　82

H・日　゜H　　　H・H　°H
　　　　　　　　　　　　　　　　＼
　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　N

pla句mecine　83　　　　　　　　　　　　　　　　　　retronecine　60

　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　〃
　　　　　　　　　∴：“・°　．。：ピ

　　　　　　　　　　　　’、

　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　84　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　85

　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig　5

　これらの長きに渡る研究の中で、（＋）－nemorensic　acid　79の3位の立体については不

明とされていたが、1980年、Roder等34）によりnemorensine　78の生合成前駆体と考

えられるdronenine　82が、さらにEvans等35旬、Wi11等35玩c）により、retroisosenine　80

の生合成前駆体と考えられるbulgarsenine　81が新たに単離され、　X線結晶構造解析を

用いることにより、これらの絶対構造が解明された結果、（＋）－nemorensic　acid　79の3

位の立体がR配置であると推測されるに至った。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　15



　これらの研究結果を受けて、1985年、Klein等36）がフラン誘導体86を原料に用い、

分子内Diels－Alder反応37）を鍵反応として、初めて（±）－nemorensic　acidの合成を達成

し、その相対配置を明らかにした。（Scheme　20）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　　　　　　　　L　86　　　　　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　　　　88

　　　　　　　　　　　　　　87

　　　　　　　89

　　　　　　　　　　　Scheme　20

　また、1995年、White等38）は（R）一（＋）一β一citronellol　90を原料に用いて、初めて

（＋）－nemorensic　acid　79のキラル合成を達成している。（Scheme　21）

　　　　　　　　　　　　　　　　OMe
／L〈人く。，r三ノ　。，一三

　（R）一（＋）一βcitr・nel1・190　　　　　　　　91

OMe
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ　　C・・M・三。　。C°・Me二Et°・Cノ　．C°・Me
　　　　　　毛　　　　　　6TBS　　　　　　もTBS
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　94　　　92　　　　　　　　　　　　　　　　　　　93

→ 　ド゜℃・・M・　→
　　　　　CO2Et

　　　　　　　95

　　　　　　　　　　　Scheme　21

　　　　　　　　　　　　　16



　そこで著者は、先に述べたようにε一ハローα，β一不飽和エステル化合物のγ，δ位

間における位置選択的炭素一炭素結合開裂反応を用い、nemorensine　78及び

retroisosenine　80に共通のネシン酸部分である（＋）－nemorensic　acid　79の合成について検

討することとした。（Scheme　22）

　この間の詳細については第一章第三節で述べる。

Pq乞

　CO2H　　　　　　　　　　　　　　　　　　CO2R　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O2R

（＋）－nemorensic　acid　79

　　　∋一窃・べ12。C窃H　（念㏄

Scheme　22
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　有機合成的な手法を用いて化合物を合成する場合、合成戦略上しばしば保護基を用

いることがある。とりわけ複雑な構造を有する化合物の合成においては、保護基は事

実上必要不可欠な存在である。

　また、複数の水酸基を持つ物質を合成原料や合成中間体に用いた場合、しばしば目

的の水酸基に対して選択的に有機反応を適用しなくてはならない場面に遭遇すること

がある。そこで、それら複数の水酸基に対し区別して反応を行うために、あらかじめ

各々の水酸基を脱保護方法の異なった数種類の保護基で保護しておき、必要に応じて

目的の水酸基のみを脱保護し、得られた遊離の水酸基を各種有機反応に付すという方

法をとることが多い。このような場合、各々の保護基の脱保護は他の保護基に影響を

与えることなく選択的に行う必要があることから、用いる保護基の選択が重要なポイ

ントとなる。

　水酸基の保護基は主にエーテル系、エステル系に大別され、そのほとんどが酸性或

いは塩基牲条件において脱保護される39）。水酸基のエステル系保護基であるfb㎜yl

esterは比較的弱い塩基性条件下において脱保護することができ、分子内にacetyl　ester

やbenzoyl　esterなどの他のエステル基が存在しても、ほぼ選択的に脱保護できる有用

性の高い保護基として知られている40）。しかしながらfb㎝yl　esterの脱保護を行う場合、

分子内に存在する塩基性条件に不安定な他の官能基や各種保護基にも影響を与えてし

まうことも知られている。

　そこで著者は、より温和な飴㎝yl　esterの脱保護条件を見出すべく、ヨウ化サマリウ

ムを用いた中性条件下におけるfb㎝yl　esterの脱保護反応について検討することとし

た。この間の詳細は第二章第一節で述べる。
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　ヨウ化サマリウムはカルボニル酸素に対して一電子を与え、容易にケチルラジカル

を生成させることから、カルボニル基のα位に硫黄や酸素などのヘテロ原子を含む官

能基や、ハロゲンなどの適当な脱離基を配置した場合、これらを還元的に除去するこ

とができる7・41）。（Table　1），（Table　2）

Table　1

　　　　　　　　　　　2Sml2
C5Hl1C（＝O）CHXC5Hll　　　　　　　　　　C5Hl1C（＝O）C6H13

　　　　　　　　　　THF／MeOH

a）：isolated　yield

Table　2

　中でも、最も有用性が高い反応の一つである、α一ヒドロキシカルボニル化合物の

脱酸素反応は多くの天然物合成に利用されている42）。またその応用として、1986年、

Molander等43a）により、さらに1987年、稲永等43b）によりα，β一エポキシエステル

及びγ，δ一エポキシーα，β一不飽和エステルのエポキシ環開環反応等が開発されて

いる。　（Table　3）
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　　R1　　　　　　　　　　”　　　　　　　　　　R1

entry substrate product
yield

（％）

　　　ratio

（δ一〇H：γ一〇H）

1 ⊥　　　　　　　　CO2Me 又ノ〉、防Me 73 ＞200：1

2
＞　　　　　　CO2Me

OH

74 ＞200：1

3 叫一一⌒
　OH

人r－c卿 80 ＞200：1

4 足《》。。、Me
　OH
木ノ〉…M・ 90 ＞200：1

Table　3

　特に、現在では光学活性エポキシカルボニル化合物は、既知の方法31）を用いること

により比較的容易に合成できることから、α，β一エポキシカルボニル化合物及びγ，

δ一エポキシーα，β一不飽和カルボニル化合物のエポキシ環開環反応は、各々β一

ヒドロキシカルボニル化合物及びδ一ヒドロキシカルボニル化合物の立体選択的合成

法として有用性の高いものと言える。

　また、天然物などの複雑な構造を有する化合物の合成においては、合成戦略上合成

中間体或いは合成原料分子上の不必要な酸素官能基を除去する必要性に迫られる場合

があるが、現在知られている脱水酸基反応物は必ずしも温和な反応条件のものばかり

ではなく、しかもそのほとんどは多段階反応であった。

　それにひきかえ、ヨウ化サマリウムを用いたカルボニルのα位における還元的脱酸

素反応は、酸素官能基の位置こそ限定されるものの、ラジカル反応であるためほぼ中

性という比較的温和な条件で、しかも一段階で酸素官能基を除去することができる。

　以上のようにカルボニルのα位における脱酸素反応は非常に有用な反応として広く

利用されている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　20



　一方、カルボニル基のα位における脱窒素反応の報告例は非常に少ない。ヨウ化サ

マリウムを用いたα一amino　carbonyl化合物の脱窒素反応は、1995年、　Molander等45）に

より2－acylaziridineのaziridine環開環反応及び4－acylazetidine環のazeddme環開環反応

として初めて報告され、翌年彼等はその応用としてγ，δ一アジリジノーα，β一不飽

和カルボニル化合物のaziridine環開環反応46）を報告している。（Scheme　23）

輪

TSg6　　　　78％　　　　　97

　　　＼。Me　S㎡2　T，HNノ　。Me
／N 　　　　THE　M・OH

Tr　　g8　　　　　　88％　　　　　　　99
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（E：Z＝2：1）

Scheme　23

　実際にGoodman等47）は2－acylaziridineのaziridine環開環反応を利用して、β一アミ

ノ酸である3－amino－1，2，3，4－tetrahydro－2－naphthoic　acid（β一Atc）102の合成を行っている。

（Scheme　24）

　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　1。。　　　66％　（・・・・・…－1・1．6）

　　　　　　　　　　　　　　　　101

Scheme　24
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　しかしながら、Molander等やGoodman等が用いた反応基質の窒素官能基はすべて

aziridine環、　azetidine環といった3員環或いは4員環の非常に歪みの大きい環状化合

物である。環を構成する元素の種類は異なるものの、同じ3員環であるα，β一シク

ロプロピルカルボニル化合物をヨウ化サマリウムで処理すると、cyclopropane環はそ

の歪みの大きさが原因となり開環してしまうことから48）、彼等による報告例は、いわ

ば“特殊な構造を有するα一アミノカルボニル化合物及びγ，δ一アジリジノーα，β

一不飽和カルボニル化合物”の位置選択的炭素一窒素結合開裂反応であり、これまで

一般的な基質に対する適応性は明らかとされていなかった。（Scheme　25）

　　103　　　　　　　　　　　　　　　　　　104

　　　　　　　Scheme　25

　そこで著者は、より歪が小さく一般的な基質である鎖状、5員環、6員環などのα

一 アミノ酸誘導体を反応基質として用いたα一アミノカルボニル化合物の還元的脱窒

素反応について検討することとした。（Scheme　26）

　この間の詳細は第二章第二節で述べる。

　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　105　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　106

　　　　　　　　Scheme　26
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第一章ヨウ化サマリウムを用いた含酸素複素環天然物の合成

第一節（一）－Invictolideの合成49）

　総論でも述べたように、（一）－invictolide　4013）は主にアメリカ南部に生息する火蟻

（So1θηop5∫5」ηv垣α（Buren））の女王蟻認識フェロモンであり、4つの不斉炭素を有す

るδ一ラクトン系化合物である。本化合物の立体選択的合成を達成するためには、

これら4つの不斉中心を効率的に構築する必要がある。（Fig．6）

＿工く。
　　　三H

　　（＿）－invictolide　40

Fig　6

　そこで著者は総論でも述べたように、本多等により開発されたγ一ハロカルボニル

化合物の位置選択的炭素一炭素結合開裂反応11）及びβ一キレーションを利用した立

体選択的アルキル化反応50）を鍵i反応として用いることにより、効率的な（一）－invictolide

40のキラル合成が可能であると考え検討することとした。

　原料として本多等の方法lo）により、（一）－carvoneから容易に得られるシクロペンタン

誘導体107を選択した。（Scheme　27）

（一）－carvone　　　　　　　23　　　　　　　　107

Scheme　27
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　まずシクロペンタン誘導体107を無水THF中室温においてヨウ化サマリウムで処

理したところ、目的とする位置選択的炭素一炭素結合開裂反応が進行し、開裂体108

が得られた。次に得られた開裂体108をメタノール中一78℃においてオゾン酸化に付

し、生成したオゾニドをトリフェニルポスフィンで還元したところ、ほぼ定量的に対

応するアルデヒド体109が得られた。続いて、得られたアルデヒド体109に対し

CH2C12中〃2CPBAによる酸化反応51）に付しカルボン酸110とし、これを単離精製す

ることなく無水DMF中K2CO3及び？rIで処理してジエステル体111を得た。

　得られたジエステル体111に対し脱シリル化を行うべく、イソプロピルアルコール

中5％－HCI水溶液で処理したところ、脱シリル化とともに環化反応が進行し、γ一ラ

クトン体112が得られた。続いてラクトン体112を無水THF中一78℃において

DIBALで処理し、ラクトール体113へと誘導した。次にラクトール体113をηBuLi

及びPh3PMeBrによりWittig反応52a）に付しオレフィン体114とした。

（Scheme　28）

　　OTBS

ΣC°・Me「t（89％）　1。8　th・nPh・P（・－t）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　109　R＝H　　1°7　　　　　　　　　・C・Bん・H・C1…［：
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鷲琵㌫［lll隠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　114
　　　瓢㌫〔：：隠。、

Scheme　28
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　次に化合物114対し、β一キレーションを利用した立体選択的アルキル化反応50）

を行うべく、無水THF中LDAを用いて脱プロトン化し、　MeIを用いてメチル化した

ところ所望の立体化学を有するアルコール体115が得られた。

　次に遊離の水酸基を保護すべく、CH2Cl2中2，6－lutidine及びTBSOTfで処理してシリ

ルエーテル体116とした。さらにDIBAL還元を行い対応するアルデヒド体117とし

た後、Still等の方法53）に従いZ一選択的Homer－E㎜ons反応に付しα，β一不飽和エ

ステル体118とした。得られたエステル体118を10％－HCl／メタノール（1：20，　v／v）

混液で処理したところ、脱シリル化とともに環化反応が一挙に進行しα，β一不飽和

一 δ一ラクトン体119が得られた。ラクトン体119をエタノール中触媒量の10％

Pd－Cを用い、水素気流下常圧において接触還元反応に付し、（一）－invictolide　40及び3

位のエピマー体の混合物をほぼ定量的に得た。得られた混合物を再結晶することによ

り純粋な（一）－invictolide　40が70％の収率で得られた。本化合物はすでに森等16a）によっ

てキラル合成が達成されており、合成品のNMR、　IR等の各種スペクトルデータなら

びに比旋光度等の各種機器データは文献記載のそれとよく一致していることから、こ

こに（一）－invictolide　40の立体選択的合成が達成された。（Scheme　29）

　　O　　OH　　　　　　　　LDA，　MeI　　　　　　O　　OR　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　OTBS

ぬ人㌔一！漂’R・ヤγ〉器・人汁》

　　114　　瓢＝〔ll㌫、　　117

　　　　　　　　　118　　　　　　　　　　　　　　　　　119

　　三　　　　〇
　　三　H

（・）－invictoUde　40

［αb＝・99．2（c＝07，CHCI3）

mp＝＜26℃
11t　Monε’α∫，

τθ〃αカε”oη，42，6459（1986）

｛α】D＝－101（c＝0．45，CHCI3）

mp＝28－285℃

Scheme　29
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第一章第二節

（＋）－Crobarbatic　Acid及び（一）－Integerrinecic　Acid　Lactoneの合成54）

　総論でも述べたように、（＋）－crobarbatic　acid　57及び（一）－integerrinecic　acid　lactone　58

は各々マクロピロリチジンアルカロイドの一種であるcrobarbatine　55及び

intege㎡mine　56のネシン酸部である（Fig．7）。いずれも分子内に2つの連続した不斉中

心を有する合成化学上大変興味深い化合物である。

（＋）＜robarbatic　acid　57　　　　　　　　　　　　　　（一）－integerrinecic　acid　lactone　58

　　　　ρH　　　　　　　　　　　　ツ　H

　　　　　　　O　　OH　　　　　　　　　　　　　　O　　　　H

　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N

　　　　　　　　crobarbatine　55　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　integenIi㎡ne　56

　　　　　　　　　　　　　　　　　Fig．7

　そこで著者は、ヨウ化サマリウムよるγ一ハロカルボニル化合物の位置選択的炭素

一炭素結合開裂反応を利用することにより、立体選択的にこれらの分子を合成するこ

とが可能であると考え検討することとした。

　はじめに、シクロペンタン誘導体23をJones酸化55）に付して得られるシクロペン

タノン誘導体12056）を原料とし、（＋）－crobarbatic　acid　57及び（一）－integerdnecic　acid

lactone　58の合成に必要な立体を有するシクロペンタン誘導体121ならびに122の

合成にっいて検討した。（Scheme　30）

♪　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　O

　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　ニ　　　O

、　　　　　　　　　　　　　　　、

べC°・H・℃（quant）べC°2H　∋C°・R♂C°・R
　　23　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　120　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　121　　　　　　　　　　　　　　　122

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　30
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　まず化合物120のイソプロペニル基に塩化水素を導入するため、アセトニトリル中

触媒量のTBAB存在下濃塩酸で処理し、クロル体123とした。次に得られたクロル

体123を無水DMF中K2CO3及びMeIで処理してメチルエステル体124とし、得ら

れたエステル体124を無水THF中一78℃においてMeLiで処理したところ、　R一アル

コール125及びS一アルコール126が3：1の比で得られた。各々の立体化学は、あ

らかじめNOEを観測することによって立体化学が確認されている化合物125及び126

の誘導体を化合物125及び126へ導くことにより決定した。

（Scheme　31）

＝へC°2H　　♂C°2R　ΣC°・Me♂C°2Me
m　麟鞍％）［ゴ：1監　　　ぴ，1伽

Scheme　31

　化合物126に比べ、化合物125が優先的に得られたのは、化合物124のエステル部

分によりシクロペンタン環上のケトンに対するβ面からのMeLiによる求核付加が阻

害されたためと考えられる。（Fig．8）

　　　　　　　　　　　　　十
　　　　　　　　　　　　Li
　　　　　　　　　Me　　　l　　　Me
　　　　　　　　　メざ

訴C°2Me　　　　♂C°2Me
　　125　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　126

　　　　　　　　　　　Fi昏8
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　そこで、より嵩高いエステル基を有するベンジルエステル体127をMeLiで処理す

ることで、（＋）－crobarbatic　acid　57の合成に必要な立体を有するR一アルコール体121

の生成比率が向上するものと考え、これについて検討することとした。即ちクロル体

123を無水DMF中K2CO3及びBnBrで処理してベンジルエステル体127とし、得ら

れた127をMeLiで処理したところ、予想通りR一アルコール体128の生成比率が向

上し、R一アルコール128及びS一アルコール129が5：1の比で得られた。得られ

た化合物128及び129の立体化学は、すでに立体化学が明らかな化合物125及び126

に導くことにより決定した。（Scheme　32）

｛瓢㌦）〔1：遮　　
128

5，1129

Scheme32

　次に得られたエステル体125を無水CH2Cl2中TESOTf及び2，6－lutidineで処理する

ことによりシリルエーテル体130とした。得られた化合物130を無水THF中室温に

おいてヨウ化サマリウムで処理したところ、目的とするα，β位間における位置選択

的炭素一炭素結合開裂反応が進行し開裂体131が得られた。次にγ一ラクトン環を構

築すべく、開裂体131を無水THF中TBAFで処理したところ、脱シリル化と同時に

一挙に環化反応が進行し、（＋）－crobarbatic　acid　57と同一の立体化学を有するラクトン

体132が定量的に得られた。さらに側鎖の3－methylbut－2－enyl基をカルボン酸へと変

換するべく、ラクトン体132をオゾン酸化に付し、次いで反応系内に生成したオゾニ

ドをNaBH4で還元することによりアルコール133とした。得られたアルコール体

133をG亘eco等57）の方法を用い、無水THF中（o－NO2）PhSeCNとηBu3Pにより対応

するセレニド体134とし、続いてセレニド体134をCH2Cl2中0℃において〃2CPBA

で酸化したところ、脱離反応が進行しビニル体135が得られた。最後に得られたビニ

ル体135をCC14－CH3CN－H20（2：2：3，　v／v）混液中RuO4で酸化58）し、収率96％で目的

とする（＋）－crobarbatic　acid　57を得た。
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　（＋）－Crobarbatic　acid　57は、既にMeinwald等59）によりキラル合成が達成されており、

得られた合成品のNMR、　IR等の各種スペクトルデータならびに比旋光度等の各種機

器データは文献記載のそれとよく一致していることから、ここに（＋）－crobarbatic　acid

57の合成が達成された。（Scheme　33）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　132
認㌫［二：1㌫，　　131

CH2Cl2，0℃（96％）

03，EtOH

（97％）

ぱ鍋犠三⊂C隠。，），、託

．。ソ㍊2

O　Oち　CH・CN／CCI・／H20
　　　　　　　　　Lt．（96％）

　　135

　　　　　CO2H

O　　O　　％

（＋）－crobarbatic　acid　57

［α］D＝3．45（c＝0．4，H20）

m．p＝182－1845℃

lit，Meinwaldθ’αL，

ノ．4〃2．C乃θm．ぷoc．，103，861（1981）

［α］D＝3．93（c＝2．7，H20）

m．p＝181・182℃

Scheme　33

　次に著者はエステル体126を合成中間体として（一）－intege㎡necic　acid　lactone　58の

合成を行うこととした。即ち、（＋）－crobarbatic　acid　57の合成と同様に、エステル体126

より誘導したシリルエーテル体136をヨウ化サマリウムで処理して開裂体137とし、

続いてTBAFを用いて脱シリル化いγ一ラクトン体138とした。次にオゾン酸化／

NaBH4還元に付し対応するアルコール体139とし、　Grieco等57）の方法に従いセレニ

ド体140、ビニル体141へと順次変i換した。

　得られたビニル体141を無水THF中一78℃においてDIBALで還元してラクトール

体142とし、次に得られたラクトール体142を無水THF中一15℃において、あらか

じめηBuLi及び2－trimethylsilyl－1，3－dithianeより調製した2－lithio－2－trimethylsilyl－1，3－
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dithianeで処理し、得られた粗精製物をCH2Cl2中室温において触媒量のPTSAで酸加

水分解することによりδ一ラクトン74とした。本化合物はすでにWtUte等20e）によ

って（一）－integernnecic　acid　lactone　58へと変換されており、合成品のNMR、　IR等の各

種スペクトルデータならびに比旋光度等の各種機器データは文献記載のそれとよく一

致していることから、ここに（一）－intege㎡necic　acid　lactone　58の形式合成が達成された。

（Scheme　34）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　137
認器，［ゴ：㌫，、

CH2Cl2，0℃
（quant）

　　　（伊NO2：ηBu3P，）瓢［二1≡㌫），、託　＝錺亡＝・H

2・PTSノ㌧CH2Cl2
　　　　　　　　　　　　74　rX．（69％2steps）

　　　　　　　　　　［α】D＝17．7（c＝0．7，CHCI3）

　　　　　　　　　　lit．，砺iteθ’αL，

　　　　　　　　　　」0喀．C舵〃2．，57，2270（1992）

　　　　　　　　　　［αjD＝17．7（c＝1・2，CHCI3）

。弦．

（一）一血1tegelrinecic　acid　lactone　58

Scbeme　34
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第一章第三節

（＋）－Nemorensic　Acidの合成60）

　総論でも述べたように、著者はヨウ化サマリウムによるγ一ハロカルボニル化合物

のα，β位間における位置選択的炭素一炭素結合開裂反応の応用として、ε一ハロー

α，β一不飽和エステル化合物のγ，δ位間における位置選択的炭素一炭素結合開裂反

応を開発し、生理活性天然物の合成に応用することとした。

　著者が合成対象とした（＋）－nemorensic　acid　79はnemorensine　78及びretroisosenine

80に共通するネシン酸部分であり、分子内にテトラヒドロフラン環及び3つの不斉炭

素を有する合成化学上非常に興味深い化合物である。（Fig．9）

ド゜℃・・H

　CO2H
（＋）－nemorensic　acid　79

　nemorensine　78　　　　　　　　　retroisosenine　80

　　　　　HO“　　　　　　　　　　　　　HOミ

　／　　　　　　　　　　　　　　　グ
　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　O

°°

　　dronenine　82　　　　　　　　　　　　　　　　blugarsenine　81

Fi㊤9
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　しかしながら、（＋）－nemorensic　acid　79の絶対構造は長い間明確にされていなかった

ため、現在までにその合成はわずか2例しか報告されていない3転38）。

　（＋）－Nemorensic　acid　79は分子内に3っの不斉炭素を有するテトラヒドロフラン誘導

体であることから、本化合物の立体選択的合成を行うにはこれら3つの不斉中心を効

率良く構築する必要がある。

　そこで著者は第一章第二節の（＋）－crobarbatic　acid　57及び（一）－integerrinecic　acid

lactone　58の合成に用いたシクロペンタノン誘導体123を原料とした。まず、

（＋）－nemorensic　acid　79の2位の立体を構築するため、化合物123のケトンに対しメチ

ル基を導入すると同時にカルボン酸部分をメチルケトンへと変換するべく無水THF

中MeLiで処理したところ、アルコール体＆143及びR－143が2：1の比で得られた。

得られた両アルコール体の立体化学は、すでに立体化学が明らかな化合物126及び125

から、アルコール体5－143及びR－143へと変換することにより確認した。MeLiが化

合物123のケトンに求核付加した際、アルコール体5－143が優先して得られたのは、

MeLiがリチオ化されたカルボン酸に配位しながらケトン部分に求核付加したためと

考えられる。（Scheme　35）

♂C°2H

　　123
　　　　　　　　　＞へ

　　（TS－1）

MeLi　　　　　　　　　　　　　　　　　　　77．6％（＆143：R－143）＝2：1

　　（TS－2）

　　　　R－con丘guration

　　　　　〃　OH
MeLi　　　　　　R　“い、

♂　　°

　R－143

Scheme　35
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　次に得られたアルコール体5・143をCH2Cl2中TESOTf及び2，6－lutidineで処理し、

シリルエーテル体144とした。さらにα，β一不飽和エステルへと変換するべくシリ

ルェーテル体144をHomer－E㎜ons反応52軌c）に付したところ、ε一クロローα，β

一 不飽和エステル145が立体選択的に得られた。

　次に、得られたε一クロローα，β一不飽和エステル145を無水THF中室温にお

いてヨウ化サマリウムで処理したところ、γ，δ位間において位置選択的炭素一炭素

結合開裂反応が進行し、目的とする開裂体146がE体：Z体＝2：1の比で得られた。

本反応においては、脱ハロゲン体或いはエノン部が還元された生成物は確認されなか

った。

　得られた開裂体146をTBAFで処理したところ、脱シリル化が進行すると同時に

分子内Michae1反応が進行し、テトラヒドロフラン誘導体147がほぼ定量的に得られ

た。得られた化合物147はシリカゲルカラムクロマトグラフィーによるcj5体、〃αη5

体の分離精製が困難であったことから、碗／〃αη∫混合物のまま次工程へと進むことと

した。即ち、化合物147（cjぷ〃rαηぷ一mixture）をエタノール中オゾン酸化に付し、生成

したオゾニドをNaBH4で還元してアルコール体148へ導いた。（Scheme　36）

；㌫E㍗lllES　　（E／Z＝＞95　　145）

CH2Cl2，・30℃（88％）

　（E：Z＝2：1）　　　　　　　　　　　　　　　　　　147　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　148

　　146

Scheme　36
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得られたアルコール体148（cjぷ／ヵαnぷ一lnixture）を高速液体カラムクロマトグラフ

ィーを用いて分離精製したところ、cゐ一148、伽卿5－148を約1：3．6の比で得ることがで

きた。また、これら化合物の立体化学はFig．10で示したようなNOEが観測されたこ

とにより決定した。（Fig．10）

　　　　　　CO2Et
　　　　　　　c廊一148　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〃αnぶ・148

　　　　　　　　　　　　　Fig．10

　この生成比の発現は開裂体146の脱シリル化に続いて起こる分子内Michae1反応

の遷移状態がTS－2よりTS－1が立体的に有利であったためと考えられる。（Scheme　37）

，，。』．

　　　　三　〇　　　　＼

　　　　（T＆1） 　吻惚η冨一147

　　　　　TBAF／1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（cLs－147：御rαns－147）＝1：3．6

（E：Z＝2：1）

　146

02Et

ペ
へ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　cむ一147

Sc血enle　37
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　次に得られたアルコール体cM48を無水THF中（o－NO2）PhSeCN及びηBu3Pで処

理してセレニド体149とした。さらに本化合物をCH2Cl2中0℃において〃2CPBAで

酸化したところ、脱離反応が進行してオレフィン体150が得られた。本化合物を

CH2Cl2中オゾン酸化に付し、生成したオゾニドをPh3Pで還元してアルデヒド体151

とした。これを単離精製することなくNaClO2によりカルボン酸とし、さらに2N－NaOH

を用いてエチルエステルの加水分解を行ったところ、（＋）－nemorensic　acid　79カき得られ

た。本化合物はすでにWIUte等38）によってキラル合成が達成されており、合成品の

NMR、　IR等の各種スペクトルデータならびに比旋光度等の各種機器データは文献記

載のそれとよく一致していることから、ここに（＋）－nemorensic　acid　79の全合成が達成

された。（Scheme　38）

CO2Et　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Et　　　　　　　　　　　NO2

　cj5－148
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　149

　　　　　　　　　　　　　　　　　150　　　　　　　　　　　　　　　　　　151

1．2－methyl－2－butene

　NaH2PO4，　NaCIO2

　’BuOH／H20，　r工．

2．2N－NaOH／MeOH
　　　reflux
　（72％from　150）

ド゜℃・・H

　CO2H

（＋）－nemorensic　acid　79

1α】D＝88・1（c＝0・1，EtOH）

m．p＝174－176．5℃

lit，晒iteθ∫αL，

」αθ〃2．50c．，αε〃臥Co〃2〃2耽，1645（1995）

［α】D＝87．2（c＝0．2，EtOH）

m．p＝174・175℃

Scheme　38
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　次に著者は、当初oxynemorensine　85のネシン酸部分と考えられていた

碗燗・nemorensic　acid　155の合成に着手することとした。即ち、化合物’r例∫－148を無

水THF中（o－NO2）PhSeCN及びηBu3Pで処理してセレニド体152とし、得られた152

をCH2Cl2中0℃において〃2CPBAで酸化したところ脱離反応が進行し、オレフィン体

153が得られた。得られた153をCH2Cl2中オゾン酸化に付し、生成したオゾニドを

Ph3Pで還元してアルデヒド体154とし、これを単離精製せずにNaClO2によりカルボ

ン酸へと酸化した後、2N－NaOHでエステル部分を加水分解したところ、

ぬη5・nemorensic　acid　155が得られた。本化合物はすでにW㎞te等38）によってキラル

合成が達成されており、得られた合成品のNMR、　IR等の各種スペクトルデータなら

びに比旋光度等の各種機器データは文献記載のそれとよく一致していることから、こ

こに〃αηぷ一nemorensic　acid　155の全合成が達成された。

　また、White等38）の報告に準じ、得られたかαη3－nemorensic　acid　155をdimethyl　ester

体156へと導くことにより吻η∫－nemorensic　acid　155の合成を確かなものとした。

（Scheme　39）

　　　　　　　　（oNO2）PhSeCN　　　　　　　　　　　　　　　　　／　　　　　mCPBA，　CH2Cl2

“Oソ〈OH　・B・3ET冊・・t　べOソ〈S，＼　　0℃（86％2就・p・）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　152　　　　　NO2
〃瑚ぶ一148

　　　　　　也en　Ph3P　　　　　2．2NN。OH／M，OH
　153　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　154　　　　　　　　　　　　　　1reflux

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（80％廿om　153）
ぴαη∫－nemorensic　acid　155

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［α］D＝48．8（c⇒OJ，CHC13）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　▲it，、λ～11iteετoj㌧，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノC舵m．∫oc．，Cぬθm．　Co卿％ηり

　　　　　　　　　156

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　39

　　　　　　　　　　　　　　　　36



第二章　ヨウ化サマリウムを用いた新規反応の開発

第一節Fo㎜yl　Esterの官能基変換反応61）

　総論でも述べたように、有機合成化学においてfbmyl　esterは水酸基の保護基として

用いられる場合が多く、比較的弱い塩基性条件において容易に脱保護できることから、

分子内にacetyl　esterやbenzoyl　esterなどの他種のエステルが存在しても、ほぼ選択的

に脱保護することが可能な有用性の高い保護基として知られている3940）。（Scheme　40）

　　　
，一。人H　diLNH・　R－。，

　　　　　　　pH＞ll

Scheme　40

　しかしながらfb㎜yl　esterの塩基性条件下における脱保護反応は、分子内に塩基性条

件に不安定な他の官能基が存在した場合、これらの官能基がしばしば影響を受けるこ

とから、より温和な条件を用いた脱保護反応の開発が待ち望まれていた。

　そこで著者は中性条件で反応を行うことができるヨウ化サマリウムを用いた品㎜yl

esterの新規脱保護反応について検討することとした。即ち、品㎜yl　esterをヨウ化サマ

リウムにより還元することができれば対応するアルコール体が得られるものと推測し

た。

　水酸基の保護基としてのfb㎝yl　esterは第一級、第二級、アリル、アリールなどの多

種の水酸基に対し幅広く適用されることから、本反応の基質としてこれらのアルコー

ルから容易に得られるfb㎝yl　ester類を用いることとした。また、飴㎝yl　ester以外の塩

基性条件に不安定な官能基に対する本反応の影響を観察するため、分子内に他のエス

テルやカルバモイル基が共存する基質にっいても検討することとした。

　その結果、Table　4に示すとおり、数種のfb㎝yl　ester類をTHF中HPMA存在下ヨウ

化サマリウムで処理したところ、目的とするfbrmyl　esterの選択的脱保護反応が進行し・

対応するアルコール体が短時間且つ高収率で得られた。（Table　4）
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　本反応は第一級（entry　1，6）、第二級（entry　2，5）、アリル（ently　4）、アリール（entry　3）

などの幅広い基質において進行し、entry　5及び6から明らかなように、分子内に他の

エステルやカルバモイル基などアルカリ性条件に不安定な官能基が存在しても、それ

らの官能基にほとんど影響を与えることなく進行することが明らかとなった。

　通常、分子内に塩基性条件に不安定な他の官能基が存在した場合fbmlyl　esterのみを

選択的に脱保護するには、できるかぎり弱い塩基性条件で処理する必要があり、結果

的に反応時間が長くなる場合が多かった。しかしながら本反応ではほとんどの場合、

分子内の他のエステルやカルバモイル基などに対して影響を与えないだけではなく、

反応自体が数分で完結することから、従来の飴㎝yl　esterの脱保護反応に比べ、選択性

のみならず反応時間の面からも非常に効率的であると言える。

　また最近、本多等62）によりヨウ化サマリウムによるカルボニル化合物の還元反応

において、反応系内にTMSCIを共存させることにより反応時間が大幅に短縮される

といった非常に興味深い報告がなされたことから、本反応においてもさらなる反応時

間の短縮を目的に反応系内にTMSCIと同種のトリアルキルクロロシランである

TBSCl，　TESCIを添加したところ、興味深いことに脱保護体の代わりに対応するシリル

エーテル体が短時間且つ高収率で得られることが判明した。（Table　4），（Scheme　41）

」，嚇酬α午・一ト
　　　　　　皿㎜　　則ご㌶

Scheme　41

　本反応結果より、fbmyl　esterをヨウ化サマリウムで処理すると対応するアルコール

体を与え、また、その反応系内にトリアルキルクロロシランを共存させると、直接対

応するシリルエーテル体が得られることが明らかとなった。本反応はfb㎝yl　esterの選

択的脱保護反応および一工程0－silyl　ether化反応として有用であるが、反応機構に関

しては現在不明である。
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entry substrate
　　　・reactlon

condition

　　　・reactlon

　t㎞e

（min）

product

　　　　　　　（R）

yield

（％）

A 5＞ H 158 quant

1

1＼
　　　　　　　　OCHO　／

　　　　157

B 5＞ 1＼
　　　　　　　　OR　ノ

TES 159 97

C 5＞ TBS 160 99

A 5＞ H 162 quant

2 B 5＞ TES 163 quant

　　　OCHO
161 C 5＞ OR TBS 164 89

1ヘ
　ノ

A 5＞ H 166 98

3 ノブ　　OCHO

165 B 5＞

1＼
　　　　ノ　　　OR　ノ

TES 167 98

A 5＞ H 169 99

4
1＼
　プ　　　　OCHO

　　168
B 5＞

1＼
ノ　　　　OR

TES 170 88

A 5＞ H 172 96

5

　　　OCHO

　　　　　．1、、、、

べ…M・
　　　171

B 5＞

　　　OR

　　　　　，．し、、、

一
く・・M・

TES 173 92

A 5＞ H 175 87

6
　

G＿。、，。　　　　　　174

B 5＞

　○＿㌔R
TES 176 86

Reaction　condition

　　　　A：Sml2（5eq），　THF／HMPA（20：1v／v），　r．t．

　　　　B：Sml2（5eq），　THF／HMPA（20：lv／v），　TESCI（2．5eq），　r．t．

　　　　C：SmI2（5eq），　THF／HMPA（20：lv／v），　TBSCI（25eq），　r．t．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　4
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第二章第二節

α一Amino　Carbonyl化合物の還元的脱窒素反応63）

　総論でも述べたように、ヨウ化サマリウムを用いたカルボニル基のα位における脱

ヘテロ原子反応や脱ハロゲン化反応などア41）は、ヨウ化サマリウムが有機合成に用い

られ始めた当初より有用な反応として知られており、現在では有機合成反応の常法の

ひとつとして用いられている4143）。

　カルボニル基のα位における脱ヘテロ原子反応の中でも脱酸素反応と同様に非常に

有用性が高いと考えられる脱窒素反応45絢は、これまで窒素原子がaziridine環、

azetidine環といった3員環或いは4員環などの非常に歪の大きい環状構造を構成して

いる、いわば特殊な反応基質においてのみ報告されており、鎖状や5員環或いは6員

環などの一般的な構造を有する反応基質においての報告例はなかった。

　そこで著者は、これら歪の小さい一般的な構造を有するカルボニル化合物のα位に

おける脱窒素反応について検討することとした。（Scheme　42）

P°

　　R”

Scheme　42
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　反応基質にはα一アミノカルボニル化合物であるフェニルアラニンやプロリンなど

から容易に調製可能なアミノ酸誘導体を用いることとした。現在入手可能なアミノ酸

は種類も豊富で、天然界に存在するアミノ酸以外に非天然型の立体化学を有するもの

や、様々な位置に官能基が導入されたものも存在する。

　また、アミノ酸の多くは安価であり、アミノ基、カルボキシル基自体の官能基変換

反応も数多く知られていることから、生理活性物質の合成などにおいて合成原料とし

て利用頻度の高い高機能性合成素子群となっている。

　まず著者は、反応基質としてフェニルアラニンを選択し、本反応が分子内にほとん

ど或いは全く歪のない物質、即ち鎖状化合物に対し適応可能であるか否かを確認する

と同時に、窒素原子の置換基（保護基）が本反応に及ぼす影響について検討すること

とした。

　窒素原子の置換基（保護基）としては、水素、アルキル基、アセチル基、カルバモ

イル基を選択し、各種フェニルアラニン誘導体177～184を反応基質として本反応を

試みたところ、ほとんどの反応基質において反応は進行し、目的とする脱窒素体185

が得られた。（Table　5）

　この結果は、反応基質に鎖状α一アミノエステル化合物を用い且つ窒素原子の置換

基に水素、アルキル基、アセチル基を選択した場合、ヨウ化サマリウムによるエステ

ルのα位における脱窒素反応は比較的速やかに且つ高収率で進行することを示唆して

いる。
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entry substrate product proton　source

　　　・reactlon

　t㎞e

yield

（％）

MeOH 30mm 73

1

トー已　　　177

Pivalic　acid 15m㎞ 80

2

」一已　　　178

MeOH 30min 71

3

H、予02Me
BイN～Ph

　　　179

　　　　～PhMeO2C

　　　　185

MeOH 2．5h 85

4

1＞一已　　　180

MeOH ＜5min 90

5

1＞一已　　　181

MeOH 4h 93

6
H＼予02Me

。λ一＼＿Ph　　　182 MeOH 15min 99

MeOH

7

、共竺　　　　183

　　　　　・no　reactlon pivalic　acid

DMAE

8

M＞一已　　　184

　　　　　．no　reactlon MeOH

Reaction　condition

　　　　　　　sUbstrate（0．5㎜01），　SmI2（5q），壬MPA（5明）

　　　　　　　proton　source（2．5　eq），　solvent（THF），0℃to　room　temperature．

Table　5
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　次に著者は本反応の適用範囲の拡大を目的として、5員環及び6員環構造を有する

α一アミノエステル化合物に対し本反応を試みることとした。環状アミノ酸であるプ

ロリンおよびピペコリン酸はそれぞれ5員環及び6員環環状構造を有していることか

ら、窒素原子置換基の一つはあらかじめアルキル基である。そこで、もう一方の置換

基として水素、アルキル基、アセチル基、カルバモイル基を選択し、ヨウ化サマリウ

ムによるエステル基のα位における脱窒素反応を試みることとした。

（Table　6），（Table　7）

entry substrate product proton　source
　　　・reactlon

time

yield

（％）

MeOH 30min 62

1

県、、。、Me　H　　　　186 oへ。：87

Pivalic　acid 10mh1 73

2

TBS（L　　　　’

　　　　O、。。〆Pr　　　　　；88

TBS（見　　　　’．

八　　　　　　　　　CO2乍rH2N　　　　　　189

MeOH 1．5h 88

3 　CO2Me

190

八　　　　　　　　　　CO2MeBnHN　　　　　　191

MeOH 9h 82

4

TBS（万　　　　’

宰・鋤　　　　　ち2 TBS（万
八　　　　　　　　　　CO2’PrBnHN　　　　　　193

MeOH 7．5h 99

MeOH

5

9・・卿　Boc　　　　194

　　　　　　．no　reactlon Pivalic　acid

DMAE

6

TBSQら，，

⑤・・⑭　　　　　195

　　　　　　・no　reactlon MeOH

Reaction　condition

　　　substrate（0．5㎜01），　SmI2（5q），　m遁PA（5明）

　　　proton　source（2．5　eq），　solvent（THF），0℃to　room　temperatur巳

　　　　　　　　　　　　　　Table　6
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entry substrate product proton　source

　　　　・reactlon

　time

yield

（％）

1

』　　　　196

N　　CO2Et

Me

　　197

MeOH ＜5mh1 86

2 　　　　CO2Et

Bn

　　198

　　　　CO2Et

Bn

　　199

MeOH ＜5mm 89

3

O、窃．　Ac　　　200 “　　　201

MeOH 45min 78

MeOH

4 　　CO2Et

C202

　　　　　　・no　reactlon Pivalic　acid

DMAE

Reaction　condition

　　　substrate（05㎜ol），　S血2（5q），壬MPA（5明）

　　　proton　source（25　eq），　solvent（THF），0℃to　room　temperature．

Table　7

　以上の結果より、本反応はカルボニルとしてエステル基、且つ脱離する窒素原子が

5員環或いは6員環を形成している場合においても、窒素原子の置換基が水素、アル

キル基、アセチル基などの誘導体において進行し、高収率で対応する開裂体を与える

ことが明らかとなった。

　また、化合物186を本反応に付した結果化合物187が得られたのは、カルボニル

基のα位炭素と窒素原子の間で開裂反応が進行して化合物203となった後、一挙に環

化反応が進行しアミド体187が得られたものと考えられる。（Scheme　43）

　186　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　203　　　　　　　　　　　　　　　　　　187

Scheme　43
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　ここまで著者がα一アミノカルボニル化合物として用いた反応基質のカルボニル部

分は全てエステルであった。そこで、カルボニル部分が本反応に及ぼす影響を明らか

にするべく、カルボニル基がケトンである2－acetylpipeddine誘導体及びphdlal㎞ide誘

導体について検討することとした。（Table　8）

entry substrate product reaction　t㎞e
yield

（％）

1 N止eO　204 ㍑。　205 1m㎞ 87

2 甲Bn　O

　206

ドH

Bn　O
　207

1min 96

3 甲Ac　O

208

NH
lAc　O

　209

＜5mh1 94

4 ドBoc　210 ドH

Boc　O

　211

＜5min 96

5

　　　　　O
l〕・＿じ　　　　　0　　　　　212

　　　　　O

l＼　NH／

　　　213

1min 72

Reaction　condition

　　　　subs仕ate（0．5㎜ol），　S血2（5q），　mMPA（5q）

　　　　MeOH（2．5　eq），　solvent（THF），0℃to　room　temperature．

　　　　　　　　　　　　Table　8

　上記の結果より、本反応はカルボニル基がケトンでもエステルの場合と同様に進行

することが明らかとなった。
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　また、ここで特筆すべきは、窒素原子の保護基にカルバモイル基（Boc）を用いた化

合物210において反応が進行したことである。これまで反応が進行しなかったカルバ

メート体は分子内のカルボニル基がエステルであったのに対し、化合物210のカルボ

ニル基はケトンであった。したがって、本反応は分子内に存在するエステルやケトン

などのカルボニル基の“カルボニル性”に大きく影響を受けるものと考えられる。

　ヨウ化サマリウムによるエステルのα位における脱窒素反応で、窒素原子の置換基

にカルバモイル基を用いた例は、1997年、Molander等46）によって報告されているが、

その反応基質の窒素原子は歪みの大きいaziridine環（3員環）を形成したものである。

（Scheme　44）

　B°へ0　　25Sml。5DM亙　B°c＼NH　O
，，祖。Et　T凪。℃（82％），、以。Et

　　214　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　215

Scheme　44

　しかしながら、聡ble　5～7が示すとおり、窒素原子の置換基にカルバモイル基を用

いた場合、鎖状、5員環及び6員環などの歪の小さい反応基質において、ヨウ化サマ

リウムによるエステルのα位における脱窒素反応は進行しなかったことから、

Molander等46）が報告したヨウ化サマリウムによるエステルのα位における脱窒素反

応のうち、窒素原子の置換基にカルバモイル基を用いたものは、窒素原子が歪の大き

い3員環であるaziddine環を構築していたために脱窒素反応が進行したものと考えら

れる。　　・
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　一般的にヨウ化サマリウムによる種々の反応は系内にHMPAを共存させることに

より反応時間が飛躍的に短縮されたり反応収率が向上するなどの報告46）があること

から、本反応におけるHMPAおよびプロトン源の影響を明らかにするべく数種の反応

基質について検討を行った。

　即ち、本反応に対するHMPAの影響を確かめる目的で、プロトン源としてメタノー

ルを用い、HMPA添加及び未添加の両条件において反応を行い、反応時間と収率の差

異から本反応におけるHMPAの影響を考察することとした。さらに、本反応に対する

プロトン源の影響を確かめる目的でHMPAを添加する条件において、プロトン源とし

てメタノール、ビバル酸及びDMAEを用いて反応を行い、それぞれの反応時間と収率

の差異から本反応におけるプロトン源の影響を考察することとした。（Table　9）

entry substrate product
reaction

　time
proton　source additive

yield

（％）

5h none 65

1．5h
MeOH

88
1

TBS（見．

○、。。ZPr　　　　1；

TBS（見，

八　　　　　　　　CO2’PrH2N　　　　189

40min pivalic　acid HMPA 82

45min DMAE 90

18h none 85

9h
MeOH

82
2

？・・⑭『㌦

八　　　　　　　　　CO2MeBnHN　　　　　191

1h pivalic　acid HMPA 92

2h DMAE 78

36h none 76

7．5h
MeOH

99
3

TBS（鬼、

9・嚇　　　　1； TBS（見、

八　　　　　　　　　CO2’PrBnHN　　　　　193

45min pivalic　acid HMPA 88

15h DMAE 93

12h none 50

45min
MeOH

78
4

o＿㌦ 』㌦1

＜5mh1 pivalic　acid HMPA 86

10m㎞ DMAE 71

Reaction　condition

　　　substrate（0．5㎜ol），　SmI2（5q），㎜A（5eq）

　　　proton　source（25　eq），　solvent（THF），0℃to　room　temperature．

Table　9
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　Table　9より明らかなように、本反応においてもHMPAを添加することにより、反応

時間の短縮及び収率の向上が見られた。

　また、メタノール、ビバル酸及びDMAEの3種のプロトン源について検討したとこ

ろ、それぞれの収率は同程度であるが、反応時間に差異が生じ、ビバル酸、DMAE、

メタノールの順で反応時間が長くなることが明らかとなった。

　以上の結果より、ヨウ化サマリウムを用いたα一アミノカルボニル化合物の脱窒素

反応には次のような特徴が挙げられる。

①脱離する窒素原子の置換基は、水素、アルキル、アセチル（アミド）が良好で

　あり、カルバモイル基の場合は脱離する窒素原子が3員環或いは4員環など歪

　の大きい環状構造を形成する場合か或るいはカルボニルがケトンの場合に反

　応が進行する。

②本反応は脱離する窒素原子が第一級、第二級、第三級のいずれの場合でも反応

　は進行する。

③本反応はHMPAを添加することにより反応時間が短縮し、また化学収率も向上

　する傾向が見られる。

④本反応にはプロトン源としてメタノール、ビバル酸、DMAEなどを使用するこ

　とができ、いずれのプロトン源を用いた場合も反応収率に大きな差異は認めら

　れないものの、反応時間はメタノール、DMAE、ビバル酸の順で短くなる傾向

　がある。

⑤本反応は脱離する窒素原子が鎖状、5員環、6員環のいずれの構造であっても

　進行する。

⑥本反応は分子内に存在する他のアミド基、カルバモイル基などに影響を与える

　ことなく進行する。

　以上のように、本反応は反応基質・窒素原子の保護基・プロトン源などの適用範囲

も広く、また実験操作も比較的簡便であることから適用性及び実用性に優れた反応と

言える。
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　また、本反応の有機合成化学における有用性も非常に高く、中でも以下の点は特筆

するに価する。即ち、

　　①本反応を用いることにより、これまでできなかった或いは多段階を要した分子

　　　変換を効率よく行うことができる。（Scheme　45）

　　　188　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　189　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　216

　　　　　　　　　　　　　　Scheme　45

②環状アミノ酸誘導体をマスクされた鎖状アミノ化合物と考えることができる。

　（Scheme　46）

　　　　　　　p　　O

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　46

③酸にも塩基にも強いアシルメチル基（－CH2COR）を窒素原子の保護基として用

　いることができ、この保護基の除去を中性条件下ヨウ化サマリウムで行うこと

　ができる。　（Scheme　47）

即／

㌧、。R＝…即／ll、・C惰…

Scheme　47

　以上のように著者は、ヨウ化サマリウムを用いた一般的なα一アミノカルボニル化

合物の脱窒素反応を確立し、本反応の有機合成化学における有用性と適用性の拡大に

成功した。
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結論

　医薬品の低価格且つ安定的な供給を実現するには、目的物質の効率的合成が必要不

可欠であり、「反応行程の短縮化」や「高収率・高選択性・迅速な反応の適用」が重要

なポイントとなる。そこで著者は、ユニークな反応特性を有し、これまで困難或いは

不可能とされてきた多くの反応を実現するなど新しい可能性を持つランタノイド金属

反応剤であるヨウ化サマリウムに着目した。

　ヨウ化サマリウムは適度な還元力を有する一電子還元剤であり、酸素原子に対する

親和力が強く、比較的大きな原子半径を有することから、同じラジカル反応剤である

Na金属やZn試薬、　Sn試薬などでは達成できなかった反応を実現することができ、

現在では多くの有用な反応が開発されている。これまで多くの化学者がヨウ化サマリ

ウムを「官能基変換反応」或いは「炭素一炭素結合形成反応」に用いてきた中にあっ

て、本多等は両対掌体が入手容易な（一）及び（＋）－carvoneより数工程で得られるシクロ

ペンタン誘導体23，26を原料に用い、ヨウ化サマリウムによるγ一ハロカルボニル化

合物のα，β位間における位置選択的炭素一炭素結合開裂反応を開発し、多くの生理

活性天然物の効率的合成に成功している。

　そこで著者はこの反応を用い、数種の含酸素複素環天然物の効率的合成について検

討した。

　著者はまず、シクロペンタン誘導体23の立体化学を考慮した上で、本多等により

開発されたヨウ化サマリウムによるγ一ハロカルボニル化合物のα，β位間における

位置選択的炭素一炭素結合開裂反応を利用し、アメリカ農業に深刻な影響を与えてい

る火蟻の女王蟻認識フェロモン、（一）－invictolide　40の合成を行った。

　次に本反応を用いて、マクロピロリチジンアルカロイド、crobarbatin　55及び

integerrimine　56のネシン酸部分である（＋）－crobarbatic　acid　57及び（一）－integerrinecic　acid

lactone　58の合成を達成した。

　さらに、著者は先のヨウ化サマリウムによるγ・一ハロカルボニル化合物のα，β位

間における位置選択的炭素一炭素結合開裂反応を、ε一クロローα，β一不飽和エス

テル化合物のγ，δ位間における位置選択的炭素一炭素結合開裂反応へと発展させ、

これを利用することでマクロピロリチジンアルカロイド、nemorensine　78及び

retroisosenine　80の共通するネシン酸部分である（＋）－nemorensic　acid　79の合成を達成
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した。

　次に著者はヨウ化サマリウムの優れた一電子還元能に着目し、新規結合開裂反応に

ついて検討した。

　まず、有機合成化学において有用性の高い保護基として知られるfb㎝yl　esterのヨウ

化サマリウムを用いた新規脱保護反応を開発し、更に本反応においてトリアルキルク

ロロシランを共存させることにより、直接対応するシリルエーテル体へと変換できる

ことを明らかにした。

　次に著者は、これまでカルボニルのα位における脱窒素反応は、脱離する窒素原子

が3員環或いは4員環などの歪の大きい環状構造を有する基質についてのみ報告され

ており、3員環及び4員環以外の反応基質に対する系統的な研究が行われていなかっ

たことから、脱離する窒素原子が歪のない或るいは歪の小さい鎖状、5員環及び6員

環の構造を有する反応基質に対し本反応を適用することにより、その有用性の証明と

適用性の拡大に成功した。

　以上のように著者は、ヨウ化サマリウムによる位置選択的炭素一炭素結合開裂反応

を巧みに利用し、数種の含酸素複素環天然物の合成を行い、さらにヨウ化サマリウム

の持つ一電子還元能を利用し、数種の新規結合開裂反応を開発した。

　これらの結果は、ヨウ化サマリウムの持つ有用性の一部を証明したに過ぎず、今後

の更なる飛躍的進歩を祈念して止まない。
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第三章実験の部

　本実験に際し、融点測定は柳本融点測定装置で測定し、すべて未補正である。赤外

吸収（IR）スペクトルの測定は日本分光FT／IR．200型赤外分光光度計を使用し、薄膜

法（thin　Hlm）で測定した。核磁気共鳴（NMR）スペクトルの測定は日本電子GSX－270

型を使用し、特記しない限りCDCl　3溶液として測定した。化学シフトは

tetramethylsilane（TMS）を内部標準としたδ値（ppm）を用いた。尚、　singlet，　doublet，

triplet，　quartet，　multiplet及びbroadは、それぞれs，　d，　t，　q，　m及びbrと略記した。旋光

度の測定は、日本分光DIP－360型を使用した。質量（Ms）スペクトルは日本電子

JMS－D360型を使用し、EI法或いはCI法により測定した。元素分析はPerkin－E㎞er　240B

及びYanako－MT5を用いて測定した。高速液体クロマトグラフィーにはHITACHI　UV

Detector　L－7400，　HImCHI　P㎜p　L－7100，　HIぴCHI　Col㎜Oven　L－5030，　HImCHI

Integrator　D－7500を使用し、カラムはNacalai　Tesque　COSMOSIL　Waters　5　SLを使用した。

第一節　第一章第一節の実験

Methyl（3R，4R）－4・＠r方butyldimethylsiloxy）－3，7－dilnet血y1－6－octenoate（108）

　金属Sm粉（18．6　g，0．1241nol）とモレキュラーシーブス（4　A，2g）を入れた無水

THF溶液（290　mL）に、アルゴン気流下室温において1，2－diiodoethane（33．l　g，0．115

mol）の無水THF溶液（290　mL）をゆっくりと滴加する。室温において30分間撹枠し

た後、HMPA（735　mL）を滴加して15分間撹搾する。次に化合物1①71qll）（10．79，29．5

mmol）の無水THF溶液（107　mL）をゆっくりと滴加する。10分間撹拝後、飽和NaHCO3

溶液（2mL）、セライト（509）及びEt20（200　mL）を加え、反応溶液に空気を通気する。

反応溶液が濃紫色から黄色に変色したことを確認した後、セライト濾過を行って不溶

物を取り除く。得られた濾液を水（200mL×2）、飽和食塩水（200　mL×2）で順次洗浄

する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフイーに付し、hexane－CH2C12（5：2，　v／v）流分より化合物108

（8．589，89％）を無色油状物として得。IR　v　max（CHC13）：2860　and　1730　cnf1，1H－NMRδ：
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0．03（6H，　s，2×SiMe），0．88（9H，　s，’θ〃－Bu），0・89（3H，　d，」ニ6・7　Hz，3－CH3），　L61　and　l・70

（each　3　H，　each　s，2×7－CH3），2・08－2・19（4H，　m，2－and　3－H　and　5－H2），2・41－2・51（IH，　m，2－H），

3．57－3．66（4H，　m，4－H　and　CO2Me）and　5．06－5．12（lH，　m，6－H）；Msソ：calcd　fbr

C15H2903Si：285．1884（M＋－29），　fbund　285．1884（M＋－29）．

Methyl（31¢，41¢）－4－（’ε悟butyldimethylsiloxy）－3－methyl－6－oxohexanoate（109）

化合物108（2．3g，7．0㎜ol）をMeOH（100　mL）1こ溶解し、－78℃において辮しな

がらオゾンを通気する。反応溶液が薄い青色を呈したことを確認し、オゾンの通気を

停止して同温にて30分間撹持する。アルゴンを通気し系内のオゾンを除き、Ph3P（2．9

g，11．0㎜ol）を加えて反応溶液を撚しながら、ゆっくりと室温まで昇温する。反応

溶液を減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付

し、hexane－EtOAc（12：1，v／v）流分より化合物109（2．l　g，100％）を無色油状物として得。

［α］Dニー16．4°（c＝1．5，CHCl3）；IR　v　max（CHC13）：1725　cm“1；IH－NMRδ：0．44－0．99（6H，　m，

2×SiMe），0．87（9H，　br　s，’θア’－Bu），0．92（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），2．06（lH，　dd，」＝9．8　and

15．3Hz，2－H），2．16－2．20（lH，　m，3－H），2．47－2．51（2H，　m，5－H2），2．58（1H，　dd，ノ＝4．3　and　15．3

Hz，2－H），3．68（3H，　s，　OMe），4．21－4．27（1H，　m，4－H）and　9．79（lH，　t，」＝2．4　Hz，　CHO）．

1－lsopropyl　6－methyl（3R，4．R）－3一惚〃－butyldimethylsilo】【y）－4－methyladipate（111）

化合物109（1．2g，4．0㎜ol）をCH2C12（12証）｝こ溶解し、アルゴン気流下室温にお

いて〃2CPBA（1．O　g，6．0㎜ol）を加えて12時間撹拝する。反応溶液を0℃に冷却し、

Me2S（0．73砿，10．0㎜ol）をゆっくりと加え、同温において1時間撹拝した後、減圧

下溶媒を留去して未精製の化合物110を得る。得られた未精製の化合物110を無水

DMSO（12醐に溶解し、　K2CO3（2．8　g，20㎜ol）を加え、アルゴン気流下室温におい

でPrl（2．7　g，16．0㎜01）を加えて1時間撹持する。反応溶液に飽和凪Cl水溶液（5

mL）を加えてCH2C12（30　mL×3）で抽出し、得られた有機層を水（30　mL×2）、飽和食

塩水（30mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留

去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc

（25：1，v／v）流分より、化合物111（1．4　g，95．1％（2　steps））を無色油状物として得。［α］D

＝
25．3° （c＝0．5，CHCI3）；IR　v　max（CHCl3）：1723　cnrl；lH－NMRδ：0．04－0．08（6H，　m，2×

SiMe），0．87（9H，　br　s，1θr’－Bu），0．91（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．23　and　l．25（each　3　H，　each　br　s，
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2×Me），2・05（1H，　dd，」＝9．8　and　l　4．6　Hz，2－H），2．12－2．17（1H，　m，3－H），2．32－2．37（2H，　m，

5－H2），256（1H，　dd，」＝4．3　and　14．6　Hz，2－H），3．67（3H，　s，　OMe），4．12－4．18（lH，　m，4－H）and

4・97－5・02（lH，　m，　OCH）；Anal．　c砿cd　fbr　C17H3405Si：C58．92，　H　9．89．　fb皿d　C　58．71，　H

9．87．

（3・R，4R）－4－lsopmpyloxycarbonylmethy1－3－methy1一γ一butym』ctone（112）

化合物111（5．09，15㎜01）をIPrOH（50　mL）に溶解し、室温において5％－HCl水溶

液（7．5mL）を加えて3時間加熱還流する。反応溶液を0℃に冷却し、飽和NaHCO3水

溶液を加えて反応溶液を中和し、EtOAc（100　mL×3）で抽出する。得られた有機層を

水（100mL×2）、飽和食塩水（100　mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で

乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ーに付し、hexane－EtOAc（2：1，v／v）流分より化合物112（2．5　g，84．8％）を無色油状物と

して得。［α］D＝48．2°（c＝1．4，CHCl3）；IR　v　max（CHCI3）：1775　and　l　723　cm’1；IH－NMRδ：

1．03（3H，　d，」＝7．3　Hz，　Me），1．26（6H，　d，」＝6．l　Hz，2×Me），2．17－2．79（5H，　m，2－H2　and

3－Hand　C昆CO2’Pr），4．81－4．97（1H，　m，4－H）and　5．01－5．13（IH，　m，　OCH）；Anal．　calcd　fbr

CloHl604：C59．98，　H　8．05．　fbund　C　59．74，　H　7．91．

（3．R，2．R，5R1ぷ）－5－Hydroxy－2－isopropybxycarbonylmethyl－3－methyltetrabydm血ran（113）

化合物112（1．5g，7．5㎜ol）を無水THF（150　mL）｝こ溶解し、アルゴン気流下一78℃に

おいてDIBAL（0．98　M－hexme　solution，9．2　mL，9．0㎜ol）を1時間かけてゆっくりとカロ

える。同温において12時間撹持後、50％－MeOH水溶液（20　mL）を加え、ゆっくりと

室温まで昇温して2時間撹持する。減圧下、反応系内のTHF及びMeOHを留去して

セライト濾過を行い、得られた濾液をEtOAc（50　mL×3）で抽出し、有機層を水（50　mL

×2）、飽和食塩水（50mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、

減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－EtOAc（2：1，v／v）流分より、化合物113（1．39，87．8％）を無色油状物として得。

IR　v　max（CHCl3）：3500　and　1730　cm－1；1H－NMRδ：0．93（1．8H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1・05

（1．2H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．24（6H，　d，」＝6．1　Hz，2×Me），1．71－2．80（6H，　m，2－H2　and　3－H

and　C1ちCO2「Pr　and　OH），4．47（0．4H，　m，4－H），4．64（0．6H，　m，4－H），5．00－5．10（1H，　m，　OCH）・

5．46（0．4H，　m，　OCHO）and　557（0．6H，　m，　OCHO）；Msソ：calcd　fbr　C　loH1303：184・1098
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（M＋－18），fbund　184．1098（M＋－18）．

Isopmpy1（3R，4R）－3－hydmxy－4－methyl－6－heptenoate（114）

　Ph3PMeBr（0．27　g，0．7㎜ol）の無水THF溶液（5　mL）に、アルゴン気流下0℃におい

て、ηB吐i（1．68M－hexme　solution，0．41　mL，0．7㎜ol）を滴加する。30分間辮した後、

化合物113（0．05g，0．2㎜ol）の無水THF溶液（l　mL）を渤日し、ゆっくりと室温まで

昇温して撹幹する。反応溶液を0℃に冷却した後、飽和NH4Cl水溶液（5　mL）を加え

てEtOAc（30　mL×3）で抽出し、有機層を水（50　mL×2）、飽和食塩水（50　mL×2）で

順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残

渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（9：1，v／v）流分より、

化合物114（35mg，70．7％）を無色油状物として得。［α］D＝22．8°（c－0．7，　CHCI3）；IR

vmax（CHCl3）：3550　and　l　720　cm－1；IH－NMRδ：0．93（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．25（6H，　d，」

＝ 6．1Hz，2×Me），1．59－1．88（1H，　m，4－H），1．91－2．37（2H，　m，5－H2），2．42－2．51（2H，　m，2－H2），

2．87（1H，　br　s，　OH），3．96（1H，　m，3－H），5．Ol－5．10（3H，　m，7－H2　and　OCH）and　5．74－5．84（IH，

m，6－H）；Anal．　calcd　fbr　CllH2003：C65．97，　H　10．07．　fbund　C　65．84，　H　lO．10．

Isopropy1（2∫，35，4R）－3－hydroxy－2，4－dimethyl－6－heptenoate（115）

lPr2NH（0．8　mL，0．7㎜ol）の無水THF溶液（1飢）に、アルゴン気流下一30℃におい

てηBuLi（1．68　M－hexane　solution，0．5　mL，0．87㎜ol）を滴加する。30分間撹拝した後、

化合物114（0．05g，0．3㎜ol）の無水THF溶液（l　mL）を滴力ロし、ゆっくりと0℃まで

昇温した後、再度10℃に冷却し、MeI（0．16証，2．5㎜ol）をゆっくりと滴加する。3

時間撹拝後、飽和NH4Cl水溶液（5　mL）を加えてEtOAc（30　mL×3）で抽出し、有機

層を水（30mL×2）、飽和食塩水（30　mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4

で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィーに付し、hexane－EtOAc（4：1，v／v）流分より化合物115（40　mg，69．2％）を無色油状物

として得。1α］D＝2．0°（c＝1．7，CHCl3）；IR　v　max（CHCl3）：1740　cm’1；1H－NMRδ：0．90

（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．15（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．25　and　l．26（each　3　H，　each　d，」＝6．7

Hz，2×Me），1．66－L71（lH，　m，4－H），1．99－2．28（2H，　m，5－H2），2．53－2．63（2H，　m，2－H，　OH），

3．60（1H，　m，3－H），5．00－5．08（3H，　m，7－H2　and　OCH）and　5．74－5．83（lH，　m，6－H）；Msソ：

calcd　fbr　C　l2H2203：214．1565（M＋），　fbund　214．1566（M＋）；Ana1．　calcd　fbr　C　l　2H2203：C67．24，
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H10．35．　fbund　C　66．95，　H　10．27．

Isopmpyl（25，35，4R）－3一惚〃」butyldimethylsiloxy）－2，4－dimethyl－6－heptenoate（116）

化合物115（0．27g，1．3㎜ol）の無水CH2Cl2溶液（6凪）に2，6－lutidine（0．43　g，4．0

㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてTBSOTf（0．539，2．0㎜ol）を滴加する。1

時間撹拝後、飽和食塩水（10mL）を加えてEtOAc（30　mL×3）で抽出し、有機層を水

（50mL×2）、飽和食塩水（50　mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥し

た後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付

し、hexane－EtOAc（4：1，v／v）流分より、化合物116（0．39　g，94．2％）を無色油状物として

得。［α］D＝13．3°（c＝0．6，CHCl3）；IR　v　max（CHCI3）：1735　cnrl；IH－NMRδ：0．01－0．11（6H，

m，2×SiMe），0．83－0．92（12H，　m，τθγ’－Bu　and　Me），1．08（3H，　d，」＝7．3　Hz，　Me），1．23（6H，　d，

」ニ6．7Hz，2×Me），1．62－1．71（1H，　m，4－H），1．85－2．19（2H，　m，5－H2），2．58（1H，　septet，」＝6．7

Hz，2－H），3．92（lH，　dd，」＝3．1，　and　6．7　Hz，3－H），4．94－5．04（3H，　m，7－H2　and　OCH）and

5．74－5．82（lH，　m，6－H）；Msソ：calcd　fbr　C17H3303Si：313．2199（M＋－15），　fbund　313．2199

（M＋－15）．

（25’β5’，4R）－3－（’ε酔Butyldimethylsilo】【y）－2，4－dimethyl－6－heptena1（117）

化合物116（100mg，0．3㎜ol）を無水toluene（7．5　mL）に溶解し、アルゴン気流下

一
78℃においてDIBAL（0．93　M－hexane　solution，0．52　mL，0．5　mmol）をゆっくりと加える。

同温において30分間撹拝後50％－MeOH水溶液（1　mL）を加え、ゆっくりと室温まで

昇温して2時間撹拝する。減圧下反応系内のtoluene及びMeOHを留去し、セライト

濾過を行い、得られた濾液をEtOAc（20　mL×3）で抽出し、有機層を水（20　mL×2）、

飽和食塩水（20mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下

溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－EtOAc（9：1，　v／v）流分より化合物117（80　mg，100％）を無色油状物として得。

［α］D＝19．2°（c＝0．1，CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：1722　cnゴ1；1H－NMRδ：0．08（6H，　s，2×

SiMe），0．89－0．92（12H，　m，τe〃－Bu　and　Me），1．09（3H，　d，」＝7．3　Hz，　Me），1．68－1．79（lH，　m，

4－H），1．82－1．90（1H，　m，5－H），2．20－2．29（IH，　m，5－H），2．51－2．60（IH，　m，2－H），3．80（1H，　dd，」

＝ 4．1，and　45　Hz，3－H），5．00－5．07（2H，　m，7－H2），5．66－5．82（lH，　m，6－H）and　9．77（1H，　d，」＝

3．1Hz，　CHO）；Ms　mろ：calcd　fbr　Cl4H2702Si：255．1778（M＋－15），　fb皿d　255．1773（M＋－15）．
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Ethy1（24）一（4ぷ，5ぶ，6R）－5一惚姑butyldimethylsiloxy）－2，4，6－trimethylnona－2・8－dienoate（118）

（CF3CH20）2P（O）CH（Me）CO2Me（72　mg，0．2㎜ol）と18－cro㎜一6（0・149，0・5　mmol）

の無水THF溶液（5　mL）に、アルゴン気流下一78℃において（TMS）2NK（0．5　M－toluene

solution，0．42血，0．21㎜ol）を滴加する。30分間撹拝した後、化合物117（47　mg，0．17

㎜ol）の無水THF溶液（2　mL）を渤日し、同温において1時間撚して飽和臓Cl

水溶液（5mL）を加え、　Et20（20　mL×3）で抽出し、有機層を水（30　mL×2）、飽和食

塩水（30mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留

去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－CH2Cl2

（15：1，v／v）流分より化合物118（52　mg，84．4％）を無色油状物として得。［α］D＝－ll．3°（c

＝
0．6，CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：1719c㎡1；1H－NMRδ：0．07（6H，　s，2×SiMe），0．85（3H，　d，

」＝6．7Hz，　Me），0．92（9H，　m，彪’τ一Bu），0．99（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．29（3H，　t，」＝6．7　Hz，

CH2C房），156－1．69（1H，　m，6－H），1．70－1．83（1H，　m，7・H），1．89（3H，　br　s，　Me），2．15－2．28（1H，

m，7’H），3．36－3．51（2H，　m，4－and　5－H），4．18（2H，　q，ノ＝6．7　Hz，　C1ヵCH3），4．91－5．02（2H，　m，

9－H2），5．62－5．82（1H，　m，8－H）and　6．03（1H，　dd，」＝1．2　and　9．8　Hz，3－H）；Msソ：calcd　fbr

ClgH3503Si：339．2353（M＋－15），　fb皿d　339．2353（M＋－15）；Anal．　calcd　fbr　C20H3803Si：C

67．74，HlO．80．fbundC67．66，H10．55．

（41『，55）－5－【（1，R）－Methy1加t－3，－enyll－2，4－dimethyl－2－penten－5－olide（119）

　化合物118（50mg，0．14㎜ol）をMeOH（1　mL）に溶解し、室温において10％－HCl

水溶液（0．05mL）を加えて2時間撹拝する。飽和NaHCO3水溶液を加え反応溶液を中

和し、EtOAc（20　mL×2）で抽出する。得られた有機層を水（30mL×2）、飽和食塩水（30

mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得

られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（14：1，　v／v）

流分より化合物119（20mg，81．4％）を無色油状物として得。［α］D＝－515°（c＝L7，

CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：1710　cnゴ1；1H－NMRδ：0．97　and　l．04（each　3　H，　each　d，」＝7．3

Hz，2×Me），1．75－1．83（1H，　m，　CH2＝CHCHH），1．90（3H，　br　s，　Me），2．13－2．35（2H，　m，

CH2CH（CH3）CHO－and　CH2＝CHCHH），2．58－2．65（1H，　m，　C＝CHCH（CH3）CHO－），4．00（lH，

dd，」＝2．4　and　l　l．O　Hz，　CHO－），5．02－5．11（2H，　m，　C1吻＝CH），5．75（1H，　ddt，」＝7．3，14．O　and

17．1Hz，　CH2＝C11）and　6．30（1H，　m，　C刀」C（CH3）CO）；Msソ：calcd　fbr　C　12H1802：194．1306

（M＋），fbund　l　94．1306（M＋）．
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（一）－lnvictoIide（40）

化合物119（0．l　g，0．5㎜ol）のEtOH（l　mL）溶液に、触媒量の10％Pd－Cを加え、水

素気流下室温において12時間撹拝する。反応溶液をセライト濾過を行って不溶物を除

いた後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに

付し、hexane－EtOAc（15：1，v／v）流分より、（一）－invictolide　40と3位のepimerの混合物（102

mg，995％）を無色油状物として得。さらに、得られた混合物を一78℃においてhexane

より再結晶し、（一）－invictolide　40（71　mg，695％）を無色結晶として得。　mp：＜26°｛1it　l6勾．，

28－28．5° ｝；［α］D＝－99．2°（c＝0，7，CHCI3）｛lit　16a）．，［α］D＝－101°（c＝0．45，　CHCI3）｝；IR

vmax（CHC13）：1740　c㎡1；1H－NMRδ：0．89（3H，　t，」＝6．7　Hz，　Me），0．91（3H，　d，」＝6．7　Hz，

Me），0．97（1H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．23（3H，　d，ノ＝6．7　Hz，　Me），1．25－1．51（5H，　m，

CH（CH3）C1ちC1あCH3），1．67（2H，　t，」＝7．9　Hz，　CH2），1．85・2．08（1H，　m，　CH2C11（CH3）CHO－），

2．56－2．72（1H，　m，　CH（CH3）C＝O），3．90（1H，　dd，」＝1．8　and　10．4　Hz，　CHO）；Msソ：calcd　fbr

Cl2H2202：198．1619（M＋），　fbund　198．1619（M＋）．
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第二節第一章第二節の実験

（1．R，2R，5、R）－5－（1－Chloro－1－methylethy1）－2－methyl－3・oxocyclopentanecarboxylic　acid（123）

化合物12056）（10．O　g，55．0㎜ol）をCH3CN（200飢）｝こ溶解し、　TB蛆（5．O　g，155

㎜ol）を加えて30分撚した後、濃HCl水溶液（100　mL）を加えて室温において12

時間撹拝する。減圧下CH3CNを留去した後NaCl（30　g）を加えてEtOAc（100　mL×3）

で抽出し、得られた有機層を飽和食塩水（200mL×2）で洗浄する。有機層を無水

Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフィーに付し、hexane－EtOAc（8：1，v／v）流分より、化合物123（11．2　g，93．0％）を白

色結晶として得。mp；118－120°；［α］D＝－96．6°（c＝0・8，　CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：2980

and　l　740　cnゴ1，　l　H－NMRδ：1．22（3H，　d，」ニ6．7　Hz，　Me），1．59　and　l．63（each　3H，　each　s，2×

Me），2．41－2．89（5H，　m，1－，2－and　5－H　and　4－H2）and　8．50－9．00（1H，　br　s，　CO2H）；Msソ：

calcd　fbr　CloH15ClO3：218．0708（M＋），　fbund　218．0708（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C　loHl5ClO3：C

54．85，H6．95．　fbund　C　54．95，　H　6．90．

Methy1（IR，2R，51～）－5－（1－chloro－1－metbylethy1）－2－methy1－3－oxocyclopentanecarboxylate

（124）

化合物123（15．O　g，68．7㎜ol）を無水DMF（150凪）に溶角礼、　K2CO3（14．O　g，0．10

mol）を加え、アルゴン気流下0℃においてMel（6．O　mL，42．3㎜ol）をゆっくりと滴加

する。反応系の温度をゆっくりと室温まで昇温して12時間撹拝した後、飽和NH4Cl

水溶液（80mL）を加えてEtOAc（100　mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（100

1nL×2）、飽和食塩水（100　mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した

後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－EtOAc（8：1，v／v）流分より、化合物124（15．O　g，94．0％）を無色油状物として得。

［α］D＝－83．3°（o＝1．4，CHC13）；IR　v　max（CHCI3）：2960　and　1740　cm二1，1H－NMRδ；1．14

（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．56　and　1．57（each　3　H，　each　s，2×Me），2．38－2．90（5H，　m，1－，2－and

5－Hand　4－H2）and　3．77（3H，　s，　OMe）；Msソ：calcd　fbr　C　l　1　HI7CIO3：232．0856（M＋），　fb㎜d

232．0859（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C　l　lHl7ClO3・0．25H20：C56．0，　H　7．35　fbund　C　55．75，　H　7．25．
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Methyl（1R，2RβR，5R）－5－（1－chloro－1－methylethy1）－3－hydroxy－2，3－dime也yl－

cyclopentanecarboxylate（125）and　Methyl（11霊，2R，∬，5R）－5－（1－chloro・1－methylethyl）－

3－hydroxy・2，3－dimetby1－cyclopentanecarboxylate（126）

化合物124（15．09，64．5㎜ol）を無水THF（300　mL）に溶解し、モレキュラーシーブ

ス（4A，109）を加え、アルゴン気流下一78℃においてMeLi（1．16　M－Et20　solution，78．2

血，86．0㎜ol）をゆっくりと滴加する。同温において30分撹拝した後、飽和凪Cl

水溶液（100mL）を加えてEtOAc（100　mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（100

mL×2）、飽和食塩水（100　mL×2）で1頂次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した

後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－EtOAc（9：1，v／v）流分より、化合物125（10．O　g，62．0％）及び化合物126（3．42　g，

20．0％）を各々無色油状物として得。

　125：回D＝－12．5°（c＝0．8，CHCl3）；IR　v　max（CHCl3）：3540，2900　and　l　720　cm－1；

1H－NMRδ：0．97（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．26（3H，　s，　Me），1．51　and　1．55（each　3H，　each　s，2

×Me），1．84－1．96（2H，　m，2－and　4－H），2．12－2．21（lH，　m，4－H），2．66－2．75（2H，　m，1－and　5－H）

and　3．72（3H，　s，　OMe）；Msソ：calcd　fbr　C　l2H21ClO3：248．1179（M＋），　fbund　248．1164（M＋）．

　126：回D＝－12．8°（c＝0．9，CHCl3）；IR　v　max（CHCI3）：3540，2900　and　1720　cnゴ1，

1H－NMRδ：1．04（3H，　d，」＝7．3　Hz，　Me），1．24（3H，　s，　Me），1．53　and　l．55（each　3　H，　each　s，2

×Me），1．86－2．00（2H，　m，2－and　4－H），2．07－2，13（1H，　m，5－H），2．63（1H，　dd，」＝3．1　and　7．3

Hz，4－H），2．80（1H，　dt，」ニ7．3　and　l　5．8　Hz，1－H）and　3．73（3H，　s，　OMe）；Msソ：calcd　fbr

Cl2H21ClO3：248．1179（M＋），　fbund　248．ll85（M＋）．

Benzyl（1R，2R，5R）－5－（1－chloro・1－methylethyl）－2－methy1－3・oxocyclopentanecarboxylate

（127）

　化合物123（1．21g，5．54㎜ol）を無水DMF（36　mL）に溶解し、　K2CO3（0．93　g，6．74

㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてB曲（1．139，6．43㎜ol）をゆっくりと滴

加する。反応系の温度をゆっくりと室温まで昇温し、12時間撹持した後、飽和NH4C1

水溶液（30mL）を加えてEtOAc（50　mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（50　mL

×2）、飽和食塩水（50mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、

減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－EtOAc（9：1，　v／v）流分より化合物127（1．53　g，90．0％）を無色油状物として得。
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［α］D＝－52．3°（c＝1．2，CHCl3）；IR　v　max（CHCI3）：2990　and　l　730　cm－1，1H－NMRδ；1．13

（3H，　d，」ニ6．7　Hz，　Me），1．48　and　1．54（each　3　H，　each　s，2×Me），2．38－2．87（5H，　m，1－，2－and

5－Hand　4－H2），5・15－5．24（2H，　m，　CH2Ph）and　7．35－7．39（5H，　m，　ArH）；Msソ：calcd　fbr

Cl7H21CIO3：308．1168（M＋），　fbund　308．ll73（M＋）．

Benzy1（1R，2RβR，5R）－5－（1－chloro－1－methylethyl）－3・hydroxy－2，3－dimethylcyclopentane－

carboxylate（128）and　Benzyl（1R2R，3∫，5R）・5－（1－chloro－1－methylethy1）－3－hydroxy－2，3－

dimethylcyclopentanecarboxylate（129）

化合物127（1．349，4．34㎜ol）を無水THF（25証）に溶角翠し、モレキュラーシーブ

ス（4A，19）を加え、アルゴン気流下一78℃においてMeLi（1．16　M－Et20　solution，4．82

凪5．59㎜ol）をゆっくりと滴加する。同温において30分榊した後、，飽和NH4Cl

水溶液（20mL）を加えてEtOAc（30　mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（50　mL

×2）、飽和食塩水（50mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、

減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－EtOAc（15：1，v／v）流分より化合物128（810mg，58．0％）及び化合物129（165　mg，

12．0％）を各々無色油状物として得。

　128：［α］D＝－10．3°（c＝1．1，CHCl3）；IR　v　max（CHCI3）：3480，2920　and　l　735　cm’1，

1H－NMRδ：0．96（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．24（3H，　s，　Me），1．44　and　1．52（each　3H，　each　s，2

×Me），1．81－1．97（2H，　m，1－and　5－H），2．10－2．25（1H，　m，2－H），2．68－2．79（2H，　m，4－H2），

5．13－5．20（2H，　m，　CH2Ph）and　7．31－7．39（5H，　m，　ArH）；Msソ：calcd　fbr　C18H25CIO3：

324．1491（M＋），fbund　324．1483（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C　18H25ClO3：C66．70，　H　7．75　fbund　C

66．35，H7．85．

　129：［α］D＝－6．4°（c＝0．6，CHC13）；IR　v　max（CHCI3）：3510，2990　and　1720　cm－1；

lH－NMRδ：1．03（3H，　d，」＝7．3　Hz，　Me），1．23（3H，　s，　Me），1．46　and　l．52（each　3H，　each　s，2

×Me），1．85－2．00（2H，　m，1－and　5－H），2．04－2．17（1H，　m，2－H），2．63－2．86（2H，　m，4－H2），5．12

and　5．18（each　l　H，　each　d，」＝12．2　Hz，αヵPh）and　7．32－7．38（5H，　m，　ArH）；Msソ：calcd　fbr

CI8H25ClO3：324．1491（M＋），　fbund　324．1490（M＋）；Ana1．　calcd　fbr　C　l　8H25C103：C66．70，　H

7．75fbund　C　66．40，　H　7．80．
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Procedure　for　conversion　of　benZyl　ester（128）to　methyl　ester（125）

化合物128（0．52g，1．60㎜ol）をEtOH（50　mL）｝こ溶解し、10％pd．C（70　mg）を加え、

水素気流下12時間撹拝する。セライト濾過を行って反応溶液中の不溶物質を除き、得

られた濾液を減圧下溶媒留去する。得られた残渣を精製することなく無水DMF（50

mL）に溶解し、　K2CO3（440　mg，3．19㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてMeI

（0．20mL，3．19㎜ol）をゆっくりと加える。反応溶液を室温へと昇温した後、2時間撹

拝し、飽和NH4Cl水溶液（40　mL）を加えてEtOAc（50　mL×3）で抽出する。得られた

有機層を水（100mL×2）、飽和食塩水（100　mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水

Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフィーに付し、hexane－EtOAc（4：1，v／v）流分より化合物125（379　mg，95％（2　steps））

を無色油状物として得。benzyl　ester　129からmethyl　ester　126への変換も、同様の操作

を行い、96％（2steps）の収率で化合物126を得た。

Methyl（1R，2R，3R，51『）－5－（1－cMoro・1－methylethy1）－2，3－dimethyl－3－（triethylsiloxy）－

cyclopentanecarboxylate（130）

化合物125（650mg，2．62㎜ol）を鰍CH2Cl2（15助｝こ溶解し、2，6－lutidine（1．36　g，

11．3㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてTESOTf（1．3W，5．13㎜ol）をゆっ

くりと滴加する。同温にて1時間撹拝した後、飽和NH4C1水溶液（20　mL）を加えて

CH2Cl2（30　mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（50　mL×2）、飽和食塩水（50　mL

×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得ら

れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（10：1，v／v）流

分より化合物130（911mg，96％）を無色油状物として得。［α］D＝24．8°（c＝0．7，　CHCI3）；

IR　v　max（CHCI3）：2960　and　l　730　cnrl，　lH－NMRδ：0．59（6H，　q，」＝7．3　Hz，3×SiCH2），

0．90－1．00（12H，　m，3×SiCH2C鴉and　2－Me），1．21（3H，　s，　Me），1．53　alld　1．55（each　3　H，　each

s，2×Me），1．75－2．08（3H，　m，2－，4－and　5－H），2．65－2．80（2H，　m，1－and　4－H）and　3．69（3H，　s，

OMe）；Msソ：calcd　fbr　C　l6H30ClO3Si：333．1621（M＋－29），　fbund　333．1621（M＋－29）；Anal．

calcd　fbr　Cl8H35ClO3Si：C59．55，　H　9．70　fbund　C　59．45，　H　9．65．

Methyl（3R，4R）－3，4，7－trimethyl－4－（triethylsiloxy）oct－6－emate（131）

　金属Sm粉（28　g，0．19mol）とモレキュラーシーブス（4　A，2g）を入れた無水THF
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溶液（400mL）に、アルゴン気流下室温において1，2－diiodoethane（48・79，0・18mol）の

無水THF溶液（90　mL）をゆっくりと滴加する。室温において30分間撹拝した後、

HM貼（122砿）を滴加して15分間撹持する。次に化合物130（13．5　g，37．2㎜ol）の無

水THF溶液（135　mL）をゆっくりと滴加する。10分間撹拝後、飽和NaHCO3溶液（2

mL）、セライト（50　g）及び大量のEt20を加え、反応溶液に空気を通気する。反応溶

液が濃紫色から黄色に変色したことを確認した後、セライト濾過を行って不溶物を取

り除く。得られた濾液を水（200mL×2）、飽和食塩水（200　mL×2）で順次洗浄する。

有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲル

カラムクロマトグラフィーに付し、hexane－CH2Cl2（9：1，v／v）流分より化合物131（11．43

g，g4％）を無色油状物として得。［α］D＝165°（c－1．3，　CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：2870，

1730and　905　c㎡1，　lH－NMRδ：0．54－0．62（6H，　m，3×SiC」随），0．81－0．98（12H，　m，3×

SiCH2Cl馬and　3－Me），1．12（3H，　s，　Me），1．60　and　l．71（each　3　H，　each　s，2×Me），1．89－2．27

（4H，　m，2－H2，3－and　5－H），2．60－2．71（1H，　m，5－H），3．67（3　H，　s，　OMe）and　5．16－5．22（1H，　m，

6－H）；Msソ：calcd　fbr　C　l　6H3103Si：299．2041（M＋－29），　fbund　299．2033（M＋－29）；Anal．　calcd

fbrC18H3603Si：C65．80，　H　ll．05　fb㎜dC65．60，　H　10．80．

（3LR，4R）－3，4－1）imethyl－4－（3－methylbut－2－enyl）・γ一butyrolactone（132）

化合物131（11．4g，34．8㎜ol）を無水THF（150　mL）に溶解し、アルゴン気流下0℃

において、TBAF（1．OM－THF　solution，65砿，65．0㎜ol）をゆっくりと滴加する。反応

溶液を室温まで昇温し、16時間撹拝した後、飽和食塩水（100mL）を加えてEtOAc（100

mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（100　mL×2）、飽和食塩水（100　mL×2）で

順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残

渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（9：1，v／v）流分より化

合物132（6．33g，100％）を無色油状物として得。［α］D＝－4．2°（c＝1．1，CHCI3）；IR　v　max

（CHC13）：2900　and　1750　cm－1，　IH－NMRδ：1．04（3　H，　d，ノ＝6．7　Hz，　Me），1．23（3H，　s，　Me），

1．63and　l．74（each　3　H，　each　s，2×Me），2．25（1H，　dd，」ニ10．4　and　l　6．5　Hz，2－H），2．34－2．46

（3H，　m，3－H　and　C疏CH＝C（CH3）2），2．43（1H，　dd，ノ＝7．9　and　16．5　Hz，2－H）and　5．16－5．22

（lH，　m，　olef五Uc　proton）；Msソ：calcd　fbr　CllHl802：182．1306（M＋），　fbund　l　82．1306（M＋）；

Ana1．　calcd　fbr　C　l　lH1802・0．2H20：C71．10，　H　10．00　fbund　C　71．20，　H　9．90．
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（3R，4」R）－4－（2－Hydroxyethyl）－3，4－dimethyl一γ一butyrolactone（133）

　化合物132（24．O　mg，0．13㎜ol）をEtOH（30　mL）に溶解し、－78℃において撹拝しな

がらオゾンを通気する。反応溶液が薄い青色を呈したことを確認し、オゾンの通気を

停止し、同温にて10分間撹拝する。アルゴンを通気し系内のオゾンを除きNaBH4（8．O

mg，0．22㎜ol）を加えて反応溶液を撹拝しなカミらゆっくりと室温まで昇温する。

Acetone（1　mL）を加え15分間撹持した後、反応溶液を減圧下溶媒留去して得られた残

渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（1：1　v／v）流分より、

化合物133（20mg，97．1％）を無色油状物として得。［α］D＝－24．9°（c＝0．2，　CHCI3）；IR

vmax（CHCI3）：3480，2900　and　l　750　cm’1，1H－NMRδ：1．08（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．32

（3H，　S，　Me），1．93－2．Ol（2H，　m，　C」陽CH20H），2．27（lH，　dd，　Jr＝10．4　and　l6．5　HZ，2－H），

2．41－253（lH，　m，3－H），2．64（1H，　dd，」＝7．9　and　16．5　Hz，2－H）and　3．85（2H，　dt，」＝5．5　and

ll．O　Hz，　Cl随OH）；Msソ：calcd　fbr　C8H1403：158．0943（M＋），　fbund　l　58．0955（M＋）；Anal．

calcd」R）r　C8Hl403・0．2H20：C59．60，　H　9．00　fbund　C　59．85，　H　8．90．

（3R，4R）－3，4－1）imethy1－4－12－（o・nitrophenylselenyl）ethyl】一γ一butyrolactone（134）

　化合物133（1．84g，11．7㎜ol）を無水THF（35　mL）に溶解し、（o－NO2）PhSeCN（4．90　g，

21．6㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてηBu3P（8．09，39．7㎜ol）をゆっくり

と滴加する。反応溶液を室温まで昇温して2時間撹搾した後、減圧下溶媒留去して得

られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（1：1，v／v）流

分より化合物134（4．O　g，100％）を黄色油状物として得。　［α］D＝6．3°（c－1．0，　CHCl3）；

IR　v　max（CHCl3）：2940　and　l　770　cm－1，1H－NMRδ：1．10（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．33（3H，　s，

Me），1．99－2．20（2H，　m，2－and　3－H），2．28－2．48（2H，　m，　Cl随CH2Se），2．67（lH，　dd，」＝7・9　and

16．5Hz，2－H），2．92－3．12（2H，　m，　CH2Se），7．31－7．37（lH，　m，　ArH），7．52－7・60（2H，　m，　ArH）

and　8．29－8．33（1H，　m，　ArH）．

（3R，4R）－3，4－Dimethyl－4－viny1・γ・butymlactone（135）

化合物134（0．499，1．4㎜ol）を無水CH2Cl2（9．6　mL）に溶解し、アルゴン気流下0°C

においてmCPBA（0．639，2．6㎜ol）をゆっくりと加える。同温｝こおいて30分間辮し

た後、10％－Na2S203水溶液（10　mL）、および飽和NaHCO3水溶液（10　mL）を加えて

CH2Cl2（30　mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（50　mL×2）、飽和食塩水（50　mL
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×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られ

た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（8：1，v／v）流分よ

り、化合物135（0．179，87．0％）を無色油状物として得。［α］D＝－7．8°（c＝0．5，CHCI3），　IR

vmax（CHCI3）：2940　and　1765　cm－1，　IH－NMRδ：1．07（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．35（3H，　s，

Me），2．24（1H，　dd，」＝10．4　and　16．5　Hz，2－H），2．42（1H，　ddq，」＝6．7，7．9　and　10．4　Hz，3－H），

2．68（1H，　dd，」＝7．9　and　16．5　Hz，2－H），5．17（lH，　d，」ニ10．4　Hz，　CH＝CH月），5．30（lH，　d，，ノニ

17．1Hz，　CH＝C／1H）and　5．93（1H，　dd，」＝10．4　and　l　7．1　Hz，α～」CH2）；Ms”夕：calcd　fbr

C7HgO2：125．0586（M＋－15），　fblmd　125．0601（M＋・15）．

（＋）－Crobarba6c　acid（57）

化合物135（84mg，0．6㎜ol）をCCL（1．2　mL），　CH3CN（1．2証），　H20（1．8証）の混合

溶液に溶解し、MO4（0．52　g，2．40㎜ol）を加える。次に、0℃においてRuCl3・出20（270

mg，2．2　mol　equiv）をゆっくりと加える。同温において30分間撹持した後NaCl（3　g）を

加えてCH2Cl2（30　mL×3）で抽出する。得られた有機層を飽和食塩水（20　mL×2）で

順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残

渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、CHCI3－MeOH（3：1，　v／v）流分より

（＋）－crobarbatic　acid　57（91　mg，96．1％）を白色結晶として得。　mp：182484．5°｛lit　59）．，　mp：

181－182° ｝，．［α］D＝3．45（c＝0．4，H20）｛lit　59）．，［α］D＝3．93°（c＝2．7，　H20）｝，　lH－NMRδ：

1．11（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．46（3H，　s，　Me），2．15－2．25（1H，　m，3－H）and　2．71－2．81（2H，　m，

2－H2）．

Methy1（1R2Rβぶ，5R）－5－（1－chlom－1－methylethy1）－2，3－dimethy1－3－（trietbylsiloxy）－

cyclopentanecarboxybte（136）

化合物126（3．24g，13．0㎜ol）を無水CH2Cl2（75　mL）｝こ溶解し、2，6－lutidine（7．23　g，

59．8㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてTESOTf（7．2　mL，27．3㎜ol）をゆっ

くりと滴加する。同温にて1時間撹搾した後、飽和NH4Cl水溶液（50　mL）を加えて

CH2C12（50　mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（100　mL×2）、飽和食塩水（100

mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得

られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（10：1，v／v）

流分より化合物136（4．73g，100％）を無色油状物として得。［α］D＝－21．9°（c－0．9，
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CHCl・）；IR・m脳（CHCI・）・2985・nd　1735・㎡1；’H－NMRδ・0．59（6H，　q，」－7．3　H・，3×

SiC」随）・0・90－1・00（12H，　m，3×SiCH2σ晒and　2－Me），1・21（3H，　s，4－Me），1．53　and　1．55（each

3H・each　s・2×Me），1・78－2・02（2H，　m，4－H2），2・20－2・26（1H，　m，5－H），2．44（1H，　dd，」＝7．3

｛md　9・2　Hz，2－H），2・89（1H，　dq，」＝9．2　and　11・O　Hz，2－H）and　3．69（3H，　s，　Me）；Ms”夕：calcd

fbr　C　16H30ClO3Si：333．1621（M＋－29），　fbund　333．1643（M＋－29）；Anal．　calcd　fbr

Cl8H35ClO3Si：C59．55，　H　9．70　fbund　C　59．80，　H　9．75．

Methyl（31『，4ぷ）－3，4，7－trimethyl－4－（triethylsiloxy）oct－6－enoate（137）

　金属Sm粉（33．09，0．23　mol）とモレキュラーシーブス（4　A，29）を入れた無水

THF溶液（490　mL）に、アルゴン気流下室温において1，2－diiodoethane（59．4　g，0．22　mol）

の無水THF溶液（30　mL）をゆっくりと滴加する。滴加終了後30分間撹枠し、　HMPA

（150mL）を滴加して15分間辮する。次に化合物136（16．5　g，45．5㎜ol）の無水THF

溶液（165mL）をゆっくりと滴加する。10分間撹拝後、飽和NaHCO3溶液（3　mL）、セ

ライト（100g）及び、大量のEt20を加え、反応溶液に空気を通気する。反応溶液が黄

色に変色したことを確認した後セライト濾過を行い、不溶物を取り除く。得られた濾

液を水（200mL×2）、飽和食塩水（200　mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4

で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィーに付し、hexane－CH2Cl2（9：1，v／v）流分より化合物137（14．3　g，96．1％）を無色油状

物として得。［α］D＝－1、3°（c＝1．1，CHCI3）；IR　v　max（CHCl3）：2900　and　l　710　cnゴ1，

1H－NMRδ：0．59（6H，　q，」ニ7．9　Hz，3×SiC局），0．90－0．98（12H，　m，3×SiCH2C房and　3－Me），

1．18（3H，　s，　Me），1．61　and　1．71（each　3　H，　each　s，2×Me），1．99－2．24（4H，　m，2－and　5－H2），

2．60－2．67（1H，　m，3－H），3．67（3H，　s，　OMe）and　5．13－5．18（lH，　m，6－H）；Msソ：calcd　fbr

C16H3103Si：299．2041（M＋－29），　fbund　299．2083（M＋－29）；Anal．　calcd　fbr　C　18H3603Si：C

65．80，H11．05　fbund　C　65．45，　H　11．00．

（31『，4ぶ）－3，4・1）imethy1－4－（3・methylbut－2－eny1）・γ一butyrolactone（138）

化合物137（5．829，17．7㎜01）を無水THF（80　mL）｝こ溶解し、アルゴン気流下0℃に

おいてTBAF（1．O　M－THF　solution，33．2　mL，33．2㎜ol）をゆっくりと滴加する。反応溶

液を室温まで昇温して12時間撹持した後、飽和食塩水（50mL）を加えてEtOAc（100

mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（100　mL×2）、飽和食塩水（100　mL×2）で
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順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残

渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー一に付し、hexane－EtOAc（9：1，v／v）流分より化

合物138（2．549，79％）を無色油状物として得。［α］D＝37．9°（c＝1．0，CHCl3）；IR　v　max

（CHCI3）：2920　and　1760　cnゴ1，1H－NMRδ：1．10（3H，　d，」＝7．3　Hz，　Me），1．36（3H，　s，　Me），

1・62and　l・74（each　3H，　each　s，2×Me），2．24－2．42（4H，　m，2－，3－H　and　C疏CH＝），2・65（1H，

dd，」＝7．3　and　15．9　Hz，2－H）and　5．17－5．22（1H，　m，　olefinic　proton）；Msソ：calcd　fbr

CllHl802：182．1306（M＋），　fbund　l82．1306（M＋）；Ana1．　calcd食）r　CllHl802・0．25H20：C70．75，

HlO．00fbundC70．70，H10．00．

（3R，45）－4－（2－Hydmxyethy1）－3，4－dimethy1・γ一butyrolactone（139）

化合物138（2．459，13．5㎜01）をEtOH（100凪）｝こ溶解し、－78℃において辮しな

がらオゾンを通気する。反応溶液が薄い青色を呈したことを確認し、オゾンの通気を

停止して、同温において10分間撹絆する。アルゴンを通気して系内のオゾンを除き、

N醐（0．8g，22．0㎜01）を加えて反応溶液を撹拝しなカミらゆっくりと室温まで昇温

する。Acetone（10mL）を加え15分間撹拝した後、反応溶液を減圧下溶媒留去して得

られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（1：lv／v）流

分より化合物139（1．72g，81．2％）を無色油状物として得。［α］D＝－0．1°（c＝1．1，CHCI3）；

IR　v　max（CHCI3）：2925　and　1765　cm－1，1H・NMRδ：1．09（3H，　d，」ニ6．7　Hz，　Me），1．44（3H，　s，

Me），1．68－1．97（2H，　m，2－H2），2．25－2．45（2H，　m，　C」随CH20H），2．56－2．71（lH，　m，3－H）and

3．83－3．88（2H，　m，　C」随OH）；Ms％：calcd　fbr　C8Hl403158．0943（M＋），　fbund　l　58．0952（M＋）；

Ana1．　calcd　fbr　C8H1403・0．13H20：C59．90，　H　8．95　fb㎜d　C　60．10，　H　8．95．

（3】R，4ぷ）－3⑬4－Dimethyl－4ヰ2－（o－nitrophenylseleny1）ethyl1一γ．butyrolactone（140）

化合物139（1．48g，9．37㎜ol）を無水THF（30凪）に瀦翠し、（o－NO2）PhSeCN（3．95　g，

17．4㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてηBu3P（7．059，35．0㎜ol）をゆっくり

と滴加する。反応溶液を室温まで昇温し2時間撹拝した後、減圧下溶媒留去して得ら

れた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（1：1，v／v）流分

より化合物140（3．18g，99．1％）を黄色油状物として得。［α］D＝－46．3°（‥1．3，　CHCl3）；

IR　v　max（CHC13）：2960，1765，1595　and　1335　cm－1，　IH－NMRδ11．07（3H，　d，ノ＝6．7　Hz，　Me），

1．50（3H，　s，　Me），1．81－2．06（2H，　m，　C」既CH2Se），2．25（1H，　dd，」ニ10．4　alld　l　7．l　Hz，2－H），
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2．40－2．50（1H，　m，3－H），2．69（1H，　dd，」＝7．9　and　17．l　Hz，2－H），2．93（1H，　dt，」＝6．1　and　l　2．2

Hz，　CHHSe），3．09（1H，　dt，」＝7．3　and　12．2　Hz，　CHHSe），7．32－7．36（1H，　m，　ArH），750－7．58

（2H，　m，　ArH）and　8．29－8．33（1H，　m，　ArH）．

（3R，4ぶ）－3，4－Dimethyl－4－vinyl一γ一butyrolactone（141）

化合物140（3．16g，9．20㎜ol）を無水CH2Cl2（50　mL）｝こ溶解し、アルゴン気流下0℃

においてmCPBA（5．72　g，23．6㎜ol）をゆっくりと加える。同温において30分間撹拝

した後、10％－Na2S203水溶液（50　mL）、および飽和NaHCO3水溶液（50　mL）を加えて

CH2Cl2（100　mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（100　mL×2）、飽和食塩水（100

mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得

られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（8：1，v／v）流

分より化合物141（1．28g，99．4％）を無色油状物として得。［α］D＝－21．2°（c＝0．9，

CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：2975，1770　and　1605　cm’1，　lH－NMRδ：1．05（3H，　d，ノ＝6．7　Hz，

Me），1．49（3H，　s，　Me），2．20（lH，　dd，」＝ll．O　and　16．5　Hz，2－H），2．32－2．46（lH，　m，3－H），2．58

（lH，　dd，」＝7．3　and　16．5　Hz，2－H），5．22（1H，　d，」ニ10．4　Hz，　CH＝CH王1），5．30（1H，　d，」＝17．1

Hz，　CHニCHH）and　5．93（lH，　dd，」ニ10．4　and　l　7．1　Hz，　C刀」CH2）；Msソ：calcd　fbr

C8Hl202：140．0836（M＋），　fbund　140．0831（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C8H1802・0．lH20：C67．70，

H8．65　fb皿dC67．95，H8．65．

（4R，5ぶ）－4，5－Dimethy1－5－vinyltetmhydro血mn－2－01（142）

化合物141（241mg，1．72㎜ol）を無水THF（9．8証）に溶解し、アルゴン気流下

一78℃においてDIBAL（0．91　M－hex孤e　solution，4．0証，3．72㎜ol）をゆっくりと加える。

同温において40分間撹持後、飽和NH4Cl水溶液（30　mL）を加えてEtOAc（50　mL×3）

で抽出し、有機層を水（50mL×2）、飽和食塩水（50　mL×2）で順次洗浄する。有機層

を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラム

クロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（3：1，　v／v）流分より化合物142（244　mg，

99．0％）を無色油状物として得。IR　v　max（CHCl3）：3410，2930　and　l　610cm－1，1H－NMRδ：

0．94and　O．97（each　1．5H，　each　d，」＝6．7　Hz，2×Me），130　and　l．46（each　1．5H，　each　s，2×

Me），150－2．43（3H，　m，3－H2　and　4－H），3．50　and　3．95（each　O．5H，　each　m，2－H），5．10and　5．30

（each　I　H，　each　m，　CHニC疏），5．69（05H，　dd，」＝10．4　and　l　7．l　Hz，　CEI』CH2）and　5．95（0．5H，
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dd，」＝10．4　and　l　7．l　Hz，　CH』CH2）；Msソ：calcd　fbr　C8Hl20：124．0905（M＋－18），　fbund

124．0885（M＋－18）．

（5R，6S）－5，6－Dimethyl－6－viny1－3，4，5，6－tetrahydro－21弄pyran－2－one（74）

2－Tdme也ylsilyl－1，3－di』e（2．37　mL，11．4㎜ol）の無水THF溶液（11．2飢）に、ア

ルゴン気流下一15℃においてηB此i（1．64M－hexane　soludon，6．30　mL，9．78㎜ol）をゆっ

くりと滴加し、同温において30分間撹搾した後、化合物142（232mg，1．63㎜ol）の

無水THF溶液（3．4　mL）をゆっくり加える。同温において20分間撹件した後、飽和

NH4Cl水溶液（20　mL）を加えてEtOAc（30　mL×3）で抽出し、有機層を水（50　mL×2）、

飽和食塩水（50mL×2）で順次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下

溶媒留去して得られた残渣を無水CH2Cl2（20　mL）に溶解し、触媒量のPTSAを加えて

室温において1時間撹拝する。飽和NH4Cl水溶液（20　mL）を加えてCH2Cl2（20　mL×

3）で抽出し、有機層を水（50mL×2）、飽和食塩水（50　mL×2）で順次洗浄する。有機

層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィーに付し、hexane－CH2Cl2（4：1，　v／v）流分より化合物74（174　mg，

69．3％（2steps））を無色油状物として得。［α］D＝17．7°（c－0．7，　CHCl3）｛lit　20e）．，［α］D＝

17．7° （c＝1．2，CHCl3）｝，　IR　v　max（CHCl3）：2900　and　l　735　cnゴ1，　lH－NMRδ：1．04（3H，　d，」

＝ 7．3Hz，　Me），1．47（3H，　s，　Me），1．86－2．23（3H，　m，3－H2　and　5－H），2．44－2．60（2H，　m，4－H2），

5．16－5．32（2H，　m，　CH＝Cl乾）and　5．88（1H，　dd，」＝10．4　and　l　7．1　Hz，　CH』CH2）；Msソ：calcd

fbr　CgH1402：154．0992（M＋），　fbund　154．0982（M＋）．
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第三節第一章第三節の実験

（15，2R，3R，4R）－and（IR，2・R，3R，4R）－3－Acetyl－4－（1－chloro－1－methylethy1）－1，2－dimet血yl－

1－cyclopentanol（5L143）and（R－143）

化合物123（1．O　g，4．58㎜ol）を無水THF（20　mL）に溶角糺、アルゴン気流下一78℃

においてMeLi（1．06　M－Et20　solution，21．6　mL，22．9㎜ol）を滴加する。－78℃において2

時間撹拝した後、反応溶液をゆっくりと昇温し、室温で12時間撹搾する。反応溶液を

0℃に冷却した後、飽和NH4Cl水溶液（50　mL）を加えてEtOAc（50　mL×3）で抽出し、

得られた有機層を水（100mL×2）、飽和食塩水（100　mL×2）で順次洗浄した後、無水

Na2SO4で乾燥し、減圧下溶媒留去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィーに付し、hexane－EtOAc（4：1，v／v）流分より化合物5－143（0．55　g，52．0％）及び化

合物R－143（0．27g，25．6％）を各々無色油状物として得。

　5L143：［α］D＝20．7°（c＝0．9，　CHCl3）；IR　v　max（CHCl3）：3420，2970　and　1750　cm－1；

lH－NMRδ：1．10（3H，　d，」＝7．4　Hz，2－Me），1．22（3H，　s，1－Me），1．46　and　1．55（each　3H，　each

s，2×Me），1．67－1．75（lH，　m，4－H），1．87－1．93（lH，　m，2－H），2．30（3H，　s，　Ac），2．75－2．83（lH，　m，

3－H）and　2．90－3．00（2H，　m，5－H2）；13C－NMRδ：18．43，19．96，20．40，29．93，33．17，43．67，

44．90，49．34，63．24，64．03，ll1．10and　214．16；Msソ：calcd　fbr　C　12H2002：196．1462（M＋－36），

fb皿d　196．1462（M＋－36）；Anal．　calcd　fbr　Cl2H21ClO2：C61．91，　H　9．09．　fbund　C　62．13，　H

9．02．

R－143・回。一一16．3°（・－0．1，CHCl、）；IR・m叙（CHCI、）・3450㎝d　1710・m－’；1H－NMR

δ：0．95（3H，　d，」＝6．7　Hz，2－Me），1．24（3H，　s，1－Me），1．44　and　l．53（each　3H，　each　s，2×Me）・

1．85－1．95（2H，　m，3－and　5－H），2．11－2．20（lH，　m，2－H），2．19（3H，　s，　Ac）and　2・69－2・76（2H・m・

4－and　5－H）；Ms”夕：calcd　fbr　C　12H2002：196．1462（M＋－36），　fbund　l　96．1458（M＋－36）・

（15，2R，3R，4R）－3－Acetyl－4・（1－chlom－1－methylethy1）－1－trオethylsiloxy－12－d㎞ethy1－

cyclopentane（144）

化合物＆143（12．79，55．1㎜ol）を無水CH2Cl2（200　mL）｛こ溶解し・2・6－luti血e（23・6

9，220㎜ol）を加え、アルゴン気流下一30℃においてTESOTf（26・09，110㎜ol）をゆっ

くりと滴加する。．30℃において2時間撹搾した後、飽和NH4Cl水溶液（100　mL）を加

えてCH2Cl2（200　mL×2）で抽出し、得られた有機層を水（200　mL×2）・飽和食塩水
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（200mL×2）で順次洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥し、減圧下溶媒留去する。得られ

た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（9：1，v／v）流分よ

り化合物144（16．79，87．5％）を無色油状物として得。［α］Dニー54．4°（c－0．1，CHCI3）；IR

vmax（CHCl3）：2960　and　1715　cnゴ1；1H」NMRδ：0．55（6H，　q，」＝7．9　Hz，3×SiCl砺CH3），

0・93（9H，　t，」＝7．9　Hz，3×SiCH2Cl晒），1．06（3H，　d，」＝7．3　Hz，2－Me），1．23（3H，　s，1－Me），

1・41and　1・53（each　3H，　each　s，2×Me），1．75－2．18（3H，　m，2－H　and　5－H2），2．20（3H，　s，　Ac），

2．53（1H，　dd，」ニ7．3　and　7．6　Hz，3－H），3．Ol（lH，　dt，」＝7．9　and　9．8　Hz，4－H）；13C－NMRδ：

3．92，4．39，12．73，18．63，21．97，30．32，41．85，43．09，44．03，48．38，61．52，143．52and　208．94；

Ms％calcd　fbr　Cl8H35SiClO2：346．2095（M＋），　fb皿d　346．2088（M＋）．

（正）－Ethyl　3－1（1，R2，」Rβ，∫，5，R）－5，一（1，，・c血10ro－1，，－methylethyl）－3，－triethylsiloxy－

2，g3，－dimethykyclopentyll－2－butenoate（145）

（EtO）2P（O）CH2CO2Et（2．76　g，13．0㎜01）を無水THF（20　mL）｝こ溶解し、アルゴン気

流下一15℃においてηBWi（1．O　M－THF　solution，12．5　mL，12．5㎜ol）をゆっくりと滴加

する。同温において30分間撹拝した後、化合物144（1．50g，4．33㎜ol）の無水THF（10

mL）溶液を加え、加熱還流しながら12時間撹拝した後、反応溶液を0℃に冷却し、飽

和NH4Cl水溶液（30　mL）を加えてEtOAc（50　mL×3）で抽出する。得られた有機層を

水（50mL×2）、飽和食塩水（50　mL×2）で順次洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥し、

減圧下溶媒留去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－EtOAc（9：1，　v／v）流分より化合物145（1．72　g，95．6％）を無色油状物として得。

［α］Dニー16．0°（c＝0．2，CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：2960　and　l　730　c㎡1；1H－NMRδ：0．65

（6H，　q，」＝7．9　Hz，3×SiC」馬CH3），0．83（3H，　d，」＝6．3　Hz，2’－Me），0．95（9H，　t，」＝7．9　Hz，3

×SiCH2C房），0．86－0．95（lH，　m，2’－H），1．19（3H，　s，1”－Me），1．26（3H，　t，」＝7．3　Hz，

CO2CH2（題），1．28（3H，　s，1”－Me），1．64（3H，　s，3’－Me），1．95－2．09（3H，　m，5’－H　and　4’－H2），

2．13（3H，　s，3－Me），2．22－2．32（1H，　m，1’－H），4．13（2H，　q，」＝7．3　Hz，　CO2C昆Me）and　4．69

（1H，　br　s，　olefinic　proton）；13C－NMRδ：6．65，7．10，14．30，14．66，19．93，25．52，29．69，46．77，

47．29，50．58，59．47，61．28，81．26，110．68，117．24，145．83and　166．63；Msソ：calcd　fbr

C22H41SiClO3：416．2513（M＋），　fb皿d　416．2493（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C22H41SiClO3：C63．35，

H9．91．」R）undC63．73，HlO．04．
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Ethy1（5R，6ぶ）－6－thethylsiloxy－3，5，6，9－tetramethyMeca－2，8－dienoate（146）

金属Sm粉（6．91　g，46．0㎜ol）とモレキュラーシーブス（4　A，1g）を入れた無水

THF溶液（50　mL）に、アルゴン気流下室温において1，2－diiodoeth㎝e（11．8　g，41．8㎜ol）

の無水THF溶液（30　mL）をゆっくりと滴加する。滴加終了後30分間撹幹し、　HMPA

（6．O　mL）を滴加して10分間撹拝する。次に化合物145（5．81　g，13．9㎜ol）の無水THF

溶液（30mL）をゆっくりと滴加する。15分間撹持後、飽和NaHCO3溶液（2　mL）、セ

ライト（100g）及びEt20（400　mL）を加えて反応溶液に空気を通気する。反応溶液が

濃紫色から黄色に変色したことを確認した後セライト濾過を行って不溶物を取り除く。

得られた有機層を水（200mL×2）、飽和食塩水（200　mL×2）で順次洗浄する。有機層

を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラム

クロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（15：1，v／v）流分より化合物146（E／Zmixture，

4．48g，91．0％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCI3）：2960　and　l　720　cm’1；1H－NMR

δ：0．59（6H，　q，」＝7．9　Hz，3×SiC昂CH3），0．78（3H，　d，」ニ6．3　Hz，5－Me），0．99（9H，　t，」ニ7．9

Hz，3×SiCH2C昂），0．82－0．89（2H，　m，7－H2），1．18（3H，　s，6－Me），1．28（3H，　t，」＝7．3　Hz，

CO2CH2Cl馬），1．61（3H，　s，9－Me），1．72（3H，　s，9－Me），1．73－1．84（lH，　m，5－H），2．11（3H，　s，

3－Me），2．18（2H，　d，」ニ7．4　Hz，4－H2），4．09－4．18（2H，　m，　CO2C」砺CH3），5．16－5．22（lH，　m，

8－H）5．64and　5．73（total　l　H，　each　s，2－H）；13C－NMRδ：6．99，7．25，7．26，14．13，14．35，18．09，

18．47，22．71，29．38，29．68，29．72，31．95，40．26，59．43，77．96，116．87，117．69and　120．41；Ms

％：calcd　fbr　C22H4203Si：353．2511（M＋），　fbund　353．2508（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C22H4203Si：

C69．05，Hll．06．fbundC69．18，HlO．65．

Amixture　of（25，3R，5R）・・and（25βR，55）－5－Ethoxycarbonylmethyl－2β，5－trimethy1－2－

（3－methyl－2－butenyl）tetrahydm血ran（147）

化合物146（0．86g，2．44㎜01）を無水THF（30　mL）｝こ溶解し、　TBAF（1．O　M－THF

solution，4．87叫，4．87㎜ol）を加え室温において12日寺間酬する。反応溶液に飽和食

塩水（30mL）を加えてEtOAc（50　mL×2）で抽出し、得られた有機層を水（50　mL×2）、

飽和食塩水（50mL×2）で順次洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥し、減圧下溶媒留去し

て得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（12：1，

v／v）流分より化合物147（0．65g，100％）（品一147：〃朋∫－147ニ1：3．6　mixture）を無色油状物

として得。IR　v　max（CHCI3）：2970　and　l　735　cnゴ1；1H－NMRδ：0．97（0．75H，　d，」＝6．8　Hz，
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3・Me），0．99（2．25H，　d，」＝6・8　Hz，3－Me），1・14（0・75H，　s，2－Me），1・16（2・25H，　s，2－Me），1・25

（0．75H，　s，5－Me），1・26（3　H，　t，」＝7・3　Hz，　CO2CH2Cl随），1・31（2・25H，　s，5－Me），1・59（3H，　s，

3’－Me），1．73（3H，　s，3’－Me），1・93－2・50（5H，　m，3－H，　Cl砺CO2　and　l’－H2），254－2．67（2H，　m，

4－H2），4．06－4．20（2H，　m，　CO2C昆CH3）and　5．24－5．35（1H，　m，2’－H）；13C－NMRδ：（肋η∫－147）

5．74，13．39，14．12，17．93，25．82，25．97，28．28，33．90，43．28，44．55，47．88，60．14，78．97，84．97，

120．33，142．65and　l　71．19．（c」蝕447）6．52，12．44，14．15，17．93，25．43，25．98，28．80，34．18，

43．48，44．16，47．06，60．14，79．32，85．04，120．33，142．65and　171．19；Ms”夕：calcd　fbr

C16H2803：268．2038（M＋），　fbund　268．2048（M＋）．

（2∫，3R，55）－and（25βR，5R）－5－Ethoxycarbonylmethy1－2－（2－hydroxyethyl）－2，3，5一

垣methyltetr曲ydrof㎏ran＠s－148）and（伽α〃∫－148）

化合物147（c』細x血e，3．22g，11．9㎜ol）をEtOH（60証）に溶解し、－78℃に

おいて撹拝しながらオゾンを通気する。反応溶液が薄い青色を呈したことを確認し、

オゾンの通気を停止して同温にて15分間撹拝する。アルゴンを通気し反応系内のオゾ

ンを除き、Mハ凪（0．459，12．0㎜ol）を加えて反応溶液を撹持しながら、ゆっくりと

0℃まで昇温する。同温にて1時間撹拝し、acetone（2　mL）を加えて15間撹持した後、

反応溶液を減圧下溶媒留去して得られた残渣にEt20（50　mL）を加え、セライト濾過す

ることにより不溶物を取り除く。濾液を減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（4：l　v／v）流分より化合物cお一148

と〃α〃∫－148の混合物（2．18g，75．1％）を無色油状物として得。

Procedure　for　separation　of　compounds（clb－148）and（’ア側∫－148）by　means　of　HPLC

　化合物cゐ一148と伽藺∫－148の混合物（20mg）をhexane－Et20（100　mL，4：1，v／v）に

溶解し、以下の条件においてHPLCの流出液より化合物c函一148及びぴ卿s－148を約

1：3．6の割合で各々無色油状物として得。

74



｛HPLC　condition　I｝

　　　column　　　：Waters　5　SL（s伍ca　gel）

　　　col㎜sセe：250㎜×4．6φ
　　　colu㎜temp　：25℃

　　　flow　rate　　　：3mL／mm

　　　UV　detection
　　　　　　　　　　　：210㎜
　　　　（wave　length）

　　　solvent　　　　　　：hexane－Et20（16：1，v／v）

｛HPLC　condition　H｝

　　　col㎜　　：Waters　5　SL（s伍ca　gel）

　　　col㎜sセe：250㎜×6．0φ
　　　col㎜temp：30℃
　　　flow　rate　　　：10mL／min

　　　UV　detection
　　　　　　　　　　　：210㎜
　　　　（wave　length）

　　　solvent　　　　　　：hexane－Et20（14：1，v／v）

　（cむ一148）：回D＝65．2°（c＝0．1，CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：3430，2980　and　l　725　cm’1；

1H－NMRδ：0．94（3H，　d，」ニ6．9　Hz，3－Me），1．28（3H，　t，」＝7．2　Hz，　CO2CH2C」馬），1．29（3H，　s，

2－Me），1．31（3H，　s，5－Me），1．62（1H，　t，」＝12．5　Hz，4－H），1．72－1．82（2H，　m，1’－H2），2．25（lH，

dd，」＝6．9　and　12．5　Hz，4－H），2．28－2．35（1H，　m，3－H），2．47（2H，　br　s，　C1乃CO2），4．Ol（2H，　t，ノ

＝
U．4Hz，2’－H2）and　4．13（2H，　q，」＝7．2　Hz，　CO2C1乃CH3）；13C－NMRδ：13．18，14．08，24．74，

28．30，35．98，43．88，44．45，46．83，59．57，60．18，80．13，86．08and　170．75；Msソ：calcd　fbr

C13H2404：244．3263（M＋），　fbund　244．3259（M＋）．

（伽劇48）・回。－49．1°（・－0．1，CHCI，）；IR・m脳（CHCI，）・3430，2980・nd　l730・㎡’；

lH－NMRδ：0．96（3H，　d，」＝6．9　Hz，3－Me），1．26（3H，　t，」＝7．lHz，　CO2CH2Cj馬），1．28（3H，　s，

2－Me），1．31（3H，　s，5－Me），1．73－1．90（2H，　m，1’－H2），1．83（1H，　t，」＝12．5　Hz，4－H），2・01（1H，

dd，」＝6．6　alld　l　2．5　Hz，4－H），2．17－2．36（1H，　m，3－H），2．57　and　2．64（each　d，　each　I　H，」＝

13．7Hz，　C1乃CO2），4．03（2H，　t，」＝10．6　Hz，2’－H2）and　4．14（2H，　q，」＝7．1　Hz，　CO2C1あCH3）；

13C－NMRδ：13．18，14．04，25．31，27．54，36．19，43．62，45．37，47．78，59．30，60．33，79．55，85．91

and　170．84；Msソ：calcd　fbr　C　l　3H2404：244．3263（M＋），　fbund　244．3266（M＋）．

（2ぶ，3．R，55）－2－Ethenyl－5－ethoxycarbonyL2β，5－trimethyltetmhydro血ran（150）

化合物cら一148（1．709，6．96㎜01）を無水THF（35　mL）に溶角翠し、（o－NO2）PhSeCN

（2．419，10．4㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてηBu3P（2．109，10．4㎜ol）を
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ゆっくりと滴加する。反応溶液を室温まで昇温して5時間撹持した後、減圧下溶媒留

去して得られた残渣を無水CH2Cl2（50　mL）に溶解し、アルゴン気流下0℃において

mCPBA（7．729，45．0㎜ol）をゆっくりと加える。同温において30分間辮した後、

10％－Na2S203水溶液（50　mL）及び飽和NaHCO3水溶液（50　mL）を加えてCH2Cl2（50

mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（50　mL×2）、飽和食塩水（50　mL×2）で順

次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残渣

をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（6：1，v／v）流分より化合

物150（1．42g，90．5％）を無色油状物として得。【α］D＝60．1°（c＝0．1，CHC13）；IR　v　max

（CHCI3）：2960　and　1750　cm－1；1H－NMRδ：0．95（3H，　d，　Jr＝6．9　Hz，3－Me），1．26（3H，　t，　JP＝7．3

Hz，　CO2CH2Cl馬），1．31（3H，　s，2－Me），1．35（3H，　s，5－Me），1．71（lH，　t，」＝12．4　Hz，4－H），1．99

（IH，　dd，」＝6．3　and　l2．4　Hz，4－H），2．20－2．33（1H，　m，3－H），2．61　and　2．72（each　IH，　each　d，」

＝14．2Hz，　C昂CO2），4．14（2H，　q，」ニ7．3　Hz，　OC1ヵCH3），5．08（lH，　d，」＝10．7　Hz，　olefinic

proton），5．27（1H，　d，」＝17．2　Hz，　olefinic　proton）and　5．78（1H，　dd，」＝10．7　and　l　7．2　Hz，

olefinic　proton）；13C－NMRδ：14．10，14．13，26．38，27．76，43．3046．71，60．06，79．86，85．27，

113．29，140．75and　170．91；Ms”乙：calcd　fbr　C　13H2203：226．1569（M＋），　fbund　226．1578（M＋）；

Anal．　calcd　fbr　C　l　3H2203：C68．99，　H　9．80．　fbund　C　68．70，　H　9．85．

（＋）－Nemorensic　acid（79）

化合物150（42mg，0．19㎜ol）をCH2Cl2（15砿）に溶解し、－78℃において撹拝しな

がらオゾンを通気する。反応溶液が薄い青色を呈したことを確認し、オゾンの通気を

停止して同温にて30分間撹拝する。アルゴンを通気し反応系内のオゾンを除き、Ph3P

（75mg，0．29㎜ol）を加え、反応溶液を撚しながらゆっくりと室温まで昇温する。

反応溶液を減圧下溶媒留去して得られた残渣にEt20（20　mL）を加え、セライト濾過す

ることにより不溶物を取り除く。濾液を減圧下溶媒留去して得られた未精製の化合物

151を2－me也yl－2－butene（53　mg，0．76㎜ol）及びM｛2PO4（23　mg，0．19㎜ol）を溶解し

たH20（0．4　mL）とτBuOH（1．5　mL）の混合溶液に加え、次いで室温においてゆっくり

とNaClO2（51mg，0．57㎜01）を加える。同温で1時間撹絆した後、飽和食塩水（30　mL）、

NaC1（3　g）及び1N－HCI（5　mL）を加えてCH2Cl2（30　mL×3）で抽出する。得られた有

機層を飽和食塩水（50mL×2）で洗浄して有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下

溶媒留去する。得られた残渣をMeOH（2　mL）に溶解し、2N－NaOH（1　mL）を加えて5
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時間撹持しながら加熱還流し、反応溶液を0℃に冷却して水（10mL）を加えCH2Cl2（5

mL×2）で洗浄した後、　IN－HCIを加えてpHニ1～2に調製して減圧下溶媒留去する。得

られた残渣をMeOH（5　mL）に溶解して濾過を行い、不溶物を除いた濾液を逆相シリ

カゲルカラムクロマトグラフィー（Waters　C　18　Sep－Pak　ca血idge）に付し、　H20－MeOH

（19：1，v／v）流分より（＋）－nemorensic　acid　79（29．6　mg，72．2％（3　steps））を無色粉末として

得。mp：174－176．5°｛lit　38）．，174－178°｝；［α］Dニ88．1°（c＝0．1，　EtOH）｛lit　38）．，［α］D＝

87° （c＝0．84，EtOH）｝；IR　v　max（CHC13）：2970　and　l　705　cm’1；lH－NMRδ：1．00（3H，　d，」＝

6．9Hz，3－Me），1．34（3H，　s，2－Me），1．42（3H，　s，5－Me），1．83（1H，　t，」＝12．5　Hz，4－H），2．09（lH，

dd，」ニ6．8　and　12．5　Hz，4－H），2．30－2．44（IH，　m，3－H）and　2．64（2H，　dd，」ニ145　and　14．5　Hz，

C坊CO2）；Msソ：calcd　fbr　C　loHl605：216．0998（M＋），　fbund　216．0998（M＋）．

（25βR，5R）－2－Etheny1－5－ethoxycarbony1－2，3，5－trimethyltetrahydrof口mn（153）

化合物』－148（3．O　g，12．3㎜ol）を無水THF（60　mL）｝こ溶解し、（o－NO2）PhSeCN

（3．63g，15．6㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてηBu3P（6．3　g，31．3㎜ol）をゆ

っくりと滴加する。反応溶液を室温まで昇温して5時間撹拝した後、減圧下溶媒留去

して得られた残渣を無水CH2Cl2（30　mL）に溶解し、アルゴン気流下0℃において

朋CPBA（11．6　g，675㎜01）をゆっくりと加える。同温において30分間辮した後、

10％－Na2S203水溶液（30　mL）及び飽和NaHCO3水溶液（30　mL）を加えてCH2Cl2（50

mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（50　mL×2）、飽和食塩水（50　mL×2）で順

次洗浄する。有機層を無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去して得られた残渣

をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（6：1，v／v）流分より化合

物153（2．38g，85．5％（2　steps））を無色油状物として得。［α］Dニ55．3°（c－0．1，CHC13）；IR

vmax（CHCI3）：2980　and　1745　cnゴ1；lH－NMRδ：0．96（3H，　d，」＝6．9　Hz，3－Me），1．26（3H，　t，

」＝7．3Hz，　CO2CH2C昂），1．32（3H，　s，2－Me），1．36（3H，　s，5－Me），1．71（1H，　t，」＝12．5　Hz，

4－H），1．99（lH，　dd，」＝6．3　and　125　Hz，4－H），2．20－2．33（lH，　m，3－H），2．58－2．75（2H，　m，

C1カCO2），4．12（2H，　q，」＝7．3　Hz，　OC1乃CH3），5．07（IH，　d，」＝10・7　Hz，　olefinic　proton），5・26

（IH，　d，」ニ17．2　Hz，　olefinic　proton）and　5．79（IH，　dd，」＝10．7　and　l　7．2　Hz，　olefinic　proton）；

13C－NMRδ：14．06，14．10，26．84，27．57，43．35，44．97，47．79，60．06，79．42，85．10，　l　l　3．19，

140．64and　l　70．98；Anal．　calcd　fbr　C　l3H2203：C68．99，　H　9．80．　fbund　C　68．69，　H　9．96．
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加η5－Nemorensic　acid（155）

化合物153（50mg，0．22㎜ol）を用いて、（＋）－nemorensic　acid　79の製法の同様に処理

し、ヵαぴ一nemorensic　acid　155（38．O　mg，80．0％）を無色油状物として得。［α］D＝48．8°（c＝

0．1，CHCI3）｛lit　38）．，［α］D＝55．4°（c＝0．99，　CHC13）｝；IR　v　max（CHCl3）：2990　and　1710cm二1；

1H－NMRδ：0．95（3H，　d，」＝6．9　Hz，3－Me），1．29（3H，　s，2－Me），1．36（3H，　s，5－Me），1．76（1H，

t，」＝12・5Hz，4－H），2．03（lH，　dd，」ニ6．6　and　12．5　Hz，4－H），2．24－2．38（1H，　m，3－H），2．53

and　2．54（each　I　H，　each　d，」＝13．8　Hz，　Cl防CO2）；Msソ：calcd　fbr　CloHl605：216．0998（M＋），

fbund　216．0977（］V【＋）．

〃απ5－Nemorensic　acid　dimethyl　ester（156）

かαηぷ一nemorensic　acid　155（24　mg，0．11㎜ol）を無水DMF（4凪）に瀦翠し、　K2CO3

（62mg，0．44㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてMeI（40　mg，0．28㎜ol）をゆ

っくり滴加する。反応溶液を室温まで昇温して3時間撹搾し、反応溶液に飽和NH4Cl

水溶液（10mL）を加えてEtOAc（30　mL×3）で抽出する。得られた有機層を水（30mL

×2）、飽和食塩水（30mL×2）で順次洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥して減圧下溶媒

留去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc

（4：1，v／v）流分よりσα船一nemorensic　acid　dimethyl　ester　156（19．2　mg，70．5％）を無色油状

物として得。［α］Dニ60．8°（c－0．1，CHCl3）；IR　v　max（CHCI3）：2960　and　1730　cm－1；

1H－NMRδ：1．08（3H，　d，」ニ6．9　Hz，3－Me），1．25（3H，　s，2－Me），1．34（3H，　s，5－Me），1．92（lH，

t，」＝12．5Hz，4・H），2．04（1H，　dd，」＝6．8　and　6．9　Hz，4－H），2．59－2．79（3H，　m，3－H　and　l’－H2），

3．66（3H，　s，　OMe）and　3．74（3H，　s，　OMe）；Ms％calcd　fbr　C　12H2003：244．2834（M＋），　fb皿d

244．2844（M＋）．
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第四節第二章第一節の実験

General　procedure　for　the　fbrmation　of　formates　from　various　alcohols（pmcedure　A）

アルコール体（10．0㎜ol）及び品mlic　acid（0．84　g，18．0㎜ol）を無水CHCI3（50　mL）

に溶解し・アルゴン気流下0℃においてDCC（4．209，20．0㎜ol）の無水CHCl3（30　mL）

をゆっくりと加える。反応終了後0．1N－HCl（20　mL）を加え、反応溶液をセライト濾過

して得られた濾液をCHCl3（50　mL×3）で抽出する。すべての有機層を合わせ、水（50

mL×3）、飽和食塩水（50　mL×2）で順次洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥し、減圧下

溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、対応する

品㎜yl　ester体を得る。

General　procedure　for　cleavage　of　formyl　ester（procedure　B）

Fo㎜yl　ester体（1．0㎜ol）の無水THF溶液（30　mL）に、アルゴン気流下0℃におい

て、Sml2（5．0㎜ol）の無水THF－HMI込（20：1，v／V　5　mL）溶液をゆっくりと渤ける。

同温にて5分間撹持した後、飽和NaHCO3水溶液（20　mL）、セライト（20　g）及びEt20（50

mL）を加え、反応溶液に空気を通気する。反応溶液が濃紫色から黄色に変色したこと

を確認してセライト濾過を行い、得られた濾液を水（50mL×2）、飽和食塩水（50　mL

×2）で順次洗浄し、無水Na2SO4で乾燥する。得られた有機層を減圧下溶媒留去して

得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、対応するアルコール体

を得る。

Geneml　pmcedure　for　conversion　of　formyl　ester　to　o－silyl　ethers（pmcedure　C）

Fomyl　ester体（1．0㎜ol）の無水THF溶液（30　mL）に、アルゴン気流下0℃におい

て、Sml2（5．0㎜ol）の無水THF－HMI冶（20：1，v／v，5証）溶液をゆっくりと渤ける。5

分間撹拝した後、TBSClまたはTESCl（2．5㎜ol）の無水THF溶液（10証）をゆっく

りと加える。さらに5分間撹拝した後、飽和NaHCO3水溶液（20　mL）、セライト（209）

及びEt20（50　mL）を加えて反応溶液に空気を通気する。反応溶液が濃紫色から黄色に

変色したことを確認してセライト濾過を行い、得られた濾液を水（50mL×2）、飽和食

塩水（50mL×2）で順次洗浄し、無水Na2SO4で乾燥する。得られた有機層を減圧下溶

媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、対応する
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silylether体を得る。

1－Formyloxy－3－phenylpropane（157）

3－Phenyl－1－prop㎝ol（1．12　g，8．2㎜ol）を前述のproced皿e　Aと同様の方法で処理し、

得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（25：1，

v／v）流分より、化合物157（0．999，73．3％）を無色油状物として得。IR　v　max（CHCI3）：

1725cm’1；lH－NMRδ：1．99（2H，　tt，」ニ6．6　and　8．1　Hz，2－H2），2．70（2H，　t，」＝8．1　Hz，3－H2），

4．18（2H，　t，」＝6．6　Hz，1－H2），7．16－7．32（5H，　m，　ArH）and　8．07（lH，　s，　CHO）；13C－NMRδ：

29．61，31．44，62．48，125．55，127．86，127．94，140．79and　l　60．35；Ms”ん：calcd　fbr　CloHl202：

164．0837（M＋），fbund　164．0833（M＋）；Ana1．　calcd　fbr　C　l　oH　l202：C73．14，　H　7．34．　fbund　C

73．17，H7．51．

Cleavage　of　fbmlyl　ester（157）

化合物157（0．65g，4．0㎜ol）を前述のproced田e　Bと同様の方法で処理し、得られた

粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－Et20（6：1，v／v）流分

より、化合物158（0．54g，100％）を無色油状物として得。尚、得られた化合物158の

NMR、　IR及び各種機器スペクトルデータは3－phenyl－1－propanolのそれと完全に一致し

た。

1・Triethylsiloxy－3－phenylpmpane（159）

化合物157（0．32g，2．0㎜ol）を前述のproce麺Cと同様の方法で処理し、得られた

粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane流分より化合物159

（0．48g，97．2％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHC13）：2960　and　2880　cm’1；1H－NMR

δ：0．60（6H，　q，」＝8．1　Hz，3×SiC坊CH3），0．97（9H，　t，」＝8．1　Hz，3×SiCH2C房），1．74（2H，

dt，ノ＝6．4　and　7．6　Hz，2－H2），2．68（2H，　t，ノ＝7．6　Hz，3－H2），3．64（2H，　t，」＝6．4　Hz，1－H2）and

7．14－7．30（5H，　m，　ArH）；13C－NMRδ：4．42，6．66，32．06，34．46，61．89，125．53，128．12，128．30

and　142．04；Ms％：calcd　fbr　C　15H2703　Si：251．1831（M＋），　fbund　251．1854（M＋）；Ana1．　calcd

fbr　Cl5H270Si：C72．05，　H　10．48．　fbund　C　72．17，　H　10．58．
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1－’εr’Butyldimethylsiloxy－3－phenylpmpane（160）

化合物157（0．199，1．16㎜ol）を前述のproced肛e　Cと同様の方法で処理して得られ

た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane流分より化合物

160（0．29g，99．7％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCl3）：2950　and　2860　cnゴ1；

lH－NMRδ：0．05（6H，　s，2×SiMe），0．91（9H，　s，τθr∫－Bu），1．78－1．89（2H，　m，2－H2），2．62（2H，　t，

」＝7．6Hz，3－H2），3．58（2H，　t，」ニ6．3　Hz，1－H2）and　7．15－7．29（5H，　m，　ArH）；13C－NMRδ：

－5．29，18．30，25．96，32．10，34．48，62．28，125．65，128．24，128．45alld　l　42．19；Msソ：calcd　fbr

C15H270Si：251．1831（M＋），　fblmd　251．1855（M＋）．

（E／2）－4一蹴’－ButyL1－formyloxycyclohexane（161）

　（E／り一4イθrτ一Butyl－cyclohexyl　alcohol（1．61　g，10．3㎜ol）を前述のproced皿e　Aと同様

の方法で処理し、得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－EtOAc（20：1，v／v）流分より、化合物161（1．54　g，81．0％）を無色油状物として得。

IR　v　max（CHCI3）：2950，2860　and　l　725　cm’1；1H－NMRδ：0．82（6H，　s，τθrτ一Bu），0．83（3H，　s，

τθrτ一Bu），0．92－2．06（9H，　m，4－H　and　2－，3－，5－and　6－H2），4．66－4．78（0．7H，　m，1－H），5．09－5．14

（0．3H，　m，1－H），7．99（0．7H，　s，　CHO）and　8．04（0．3H，　s，　CHO）；13C－NMRδ：21．09，24．94，

26．94，27．06，27．16，31．59，31．75，32．10，4658，47．04，68．60，72．69，159．77and　l　59．81；Ms

ソ：calcd　fbr　ClIH2102：185．1541（M＋），　fbund　l85．1548（M＋）；Anal．　calcd　fbr　CllH2102：C

71．69，H10．94．fb㎜dC71．55，HlO．93．

Cleavage　of　formyl　ester（161）

化合物161（0．41g，2．22㎜ol）を前述のproced皿e　Bと同様の方法で処理し、得られた

粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（9：1，v／v）流分

より、化合物162（0．35g，100％）を無色油状物として得。尚、得られた化合物162の

NMR、　IR及び各種機器スペクトルデータは（E／2り一4一τθ〃－butyl－cyclohexyl　alcoholのそれ

と完全に一致した。

（Eぼ）－4イεr’Bu⑲1－1－triethylsiloxycyclohexane（163）

化合物161（0．34g，1．84㎜ol）を前述のproced田e　Cと同様の方法で処理し、得られ

た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－Et20（29：1，v／v）流
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分より化合物163（0．509，100％）を無色油状物として得。IR　v　max（CHCI3）：2955　cnゴ1；

lH－NMRδ：0．52（6H，　q，」ニ7．9　Hz，3×SiC1カCH3），0．77（9H，　s，τθγτ一Bu），0．89（9H，　t，」＝7．9

Hz，3×SiCH2C島），0．86－1．26（5H，　m，4－H　and　3－and　5－H2），1．65－1．85（4H，　m，2－and　6－H2）

and　3．34－3．45（1H，　m，1－H）；13C－NMRδ：4．80，6．73，25．73，27．51，32．12，36．36，47．06　and

71．71；Ms　m夕：calcd　fbr　C16H340Si：270．2379（M＋），　fb㎜d　270．2375（M＋）．

（毘）－1一伽右Butyldimethylsiloxy－4一κμ一butylcyclohexane（164）

　化合物161（0．1g，0．54　mmol）を前述のprocedure　Cと同様の方法で処理し、得られた

粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－Et20（29：1，v／v）流分

より化合物164（0．13g，88．5％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCl3）：2950　and

2860cm’1；lH－NMRδ：0．05（6H，　s，2×SiMe），0．84（9H，　s，　rθ”－Bu），0．88（9H，　s，’eγτ一Bu），

0．96－1．31（5H，　m，4－H　and　3－and　5－H2），1．74－1．92（4H，　m，2－and　6－H2）and　3．42－3．53（lH，　m，

1－H）；13C－NMRδ：－4．11，18．20，25．87，25．97，27．73，32．27，36．51，47．32　and　72．01；Msソ：

calcd　fbr　C　l　6H350Si：271．2457（M＋），　fbund　271．2444（M＋）．

（2」E）－1－Formyloxy－3－pheny1－2－propene（165）

Cim㎜yl砿cohol（0．80　g，6．0㎜ol）を前述のproced皿e　Aと同様の方法で処理し、得

られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（15：1，

v／v）流分より、化合物165（0．93g，95．2％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCl3）：

1725cm－1；IH－NMRδ：4．80（2H，　d，」＝6．4　Hz，1－H2），6．72（lH，　dt，」ニ6．4　and　16．O　Hz，2－H），

6．66（田，d，」＝16，0　Hz，3－H），7．23－7．40（5H，　m，　Ar）and　8．10（1H，　s，　CHO）；13C－NMRδ：

63．84，122．10，126．23，127．74，128．19，134．09，135．63and　160．26；Ms　m％：calcd　fbr

CloHloO2：162．0681（M＋），　fbund　162．0662（M＋）．

Cleavage　of　fomyl　ester（165）

化合物165（0．239，1．42㎜ol）を前述のproced皿e　Bと同様の方法で処理し、得られ

た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－Et20（15：1，v／v）流

分より化合物166（0．199，97．7％）を無色油状物として得。尚、得られた化合物166の

NMR、　IR及び各種機器スペクトルデータはcilmamyl　alcoholのそれと完全に一致した。
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（2E）－1－Triethylsiloxy－3－pheny1－2－propene（167）

　化合物165（0．129，0．74㎜ol）を前述のprocedure　Cと同様の方法で処理し、得られ

た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－Et20（20：1，v／v）流

分より化合物167（0．18g，98．2％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCI3）：2960　cnrl；

1H－NMRδ：0．59（6H，　q，ノ＝7．9　Hz，3×SiC昆CH3），0．89（9H，　t，」＝7．9　Hz，3×SiCH2Cl防），

4．27（2H，　d，」＝5．l　Hz，1－H2），6．22（1H，　dt，」＝5．1　and　l5．8　Hz，2－H），6．53（1H，　d，」＝15．8

Hz，3－H）and　7．12－7．32（5H，　m，　ArH）；lH－NMRδ：4．40，6．55，63．24，126．13，127．02，128．20，

128．75，129．37and　136．88；Msソ：calcd　fbr　C　l　5H240Si：248．1596（M＋），　fbund　248．1605

（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C　l　5H240Si：C72．52，　H　9．74．　fbund　C　72．Ol，H9．74．

Formyloxybenzene（168）

Phenol（1．O　g，10．6㎜ol）を前述のprocedme　Aと同様の方法で処理し、得られた粗生

成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（10：1，v／v）流分よ

り、化合物168（1．12g，86．5％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCl3）：2930　and　l　710

cm’1；lH－NMRδ：7．13－7．45（5H，　m，　ArH）and　8．32（1H，　s，　CHO）；13C－NMRδ：120．95，

126．18，129．53，149．79and　l　59．14；Msソ：calcd　fbr　C7H602：122．0368（M＋），　fbund

122．0341（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C7H602：C68．84，　H　4．95．　fb皿d　C　68．80，　H　5．06．

Cleavage　of　formyl　ester（168）

化合物168（0．21g，1．71㎜ol）を前述のproced皿e　Bと同様の方法で処理し、得られ

た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、pentane－Et20（20：1，v／v）流

分より、化合物168（0．169，99．3％）を無色固体として得。尚、得られた化合物168の

NMR、　IR及び各種機器スペクトルデータはphenolのそれと完全に一致した。

Phenyl　triethylsilyl　ether（170）

化合物168（0．569，4．6㎜ol）を前述のproced皿e　Cと同様の方法で処理し・得られた

粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、pentane流分より化合物170

（0．84g，88．0％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCI3）：1600　cnrl；IH－NMRδ：0．74

（6H，　q，」ニ8．2　Hz，3×SiC坊CH3），1．00（9H，　t，」＝8・2　Hz，3×SiCH2C坊）・6・83－6・95（3H・m・

ArH）and　7．18－7．25（2H，　m，　ArH）；13C－NMRδ：5・02，6・45，119・82，121・13，129・25　and
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155．60；Msソ：calcd　fbr　C　l2H200Si：208．1283（M＋），　fbund　208．1279（M＋）．

Met血y1（1∫，2R31『，55）－3－hydroxy－5－isopropy1－2・methylcyclopentane－1－carboxylate（172）

　Methy1（15，2R，31～，55）－3－hydroxy－5－isopropenyl－2－methylcyclopentane－1－carboxylate　l　o・11）

（2．20g，11．1　mmol）をEtOAc（50　mL）に溶解し、10％Pd－C（50　mg）を加えて水素気流

下12時間撹絆する。反応溶液をセライト濾過して得られた濾液を減圧下溶媒留去して

得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（6：1，v／v）

流分より化合物172（2．Og，91．0％）を無色油状物として得。［α］D＝－16．8°（c－0．2，

CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：3430，2960　and　l　735　cm’1；IH－NMRδ：0．86　and　O．89（each　3　H，

eaCh　d，　Jr＝6．8　HZ，　CH（Cl砺）2），1．05（3H，　d，　Jrニ6．6　HZ，　Me），1．54（lH，　dqq，」＝6．8，6．8　and

13．8Hz，α1（CH3）2），1．67－1．89（2H，　m，4－H2），2．05－2．17（1H，　m，2－H），2．23－2．36（lH，　m，1－H），

3．70（3H，　s，　OMe）and　3．67－3．80（lH，　m，3・H）；13C－NMRδ：16．92，19．59，20．30，32．03，36．77，

46．77，47．46，53．81，78．15and　176．89；Ms％：calcd　fbr　C　l　IH2003：200．1412（M＋），　fbund

200．1427（M＋）．

Methyl（15，2R，3R，55）・3－formyloxy・5－isopropy1－2－methylcyclopentanecarboxylate（171）

化合物172（1．O　g，5．0㎜ol）を前述のproced田e　Aと同様の方法で処理して得られた

粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（7：1，v／v）流分

より化合物171（1．O　g，87．0％）を無色油状物として得。［α］Dニー31．4°（c＝1．5，　CHCI3）；IR

vmax（CHCI3）：2960　and　l　725　cm－1；1H－NMRδ：0．86　and　O．89（each　3　H，　each　d，」＝6．8　Hz，

CH（Cl防）2），1．09（3H，　d，」ニ6．9　Hz，　Me），1．59（IH，　dqq，」＝6．8，6．8　and　l　3．5　Hz，　CIH（CH3）2），

1．85（2H，　dd，」＝5．9　and　9．lHz，4－H2），2．08－2．16（lH，　m，1－H），2．25－2．42（2H，　m，2－and　5－H），

3．70（3H，　s，　OMe），4．78（lH，　q，」＝5．9　Hz，3－H）and　8．05（1H，　s，　CHO）；13C－NMRδ：16．44，

18．99，19．94，31．06，33．74，44．83，46．98，53．40，79．33，159．99and　l　74．62；Msソ：calcd　fbr

Cl2H2104：229．1440（1＞∩，　fbund　229．1433（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C　l2H2104：C63．13，　H　8．83．

fbund　C　63．28，　H　8．34．

Cleavage　of　formyl　ester（171）

　化合物171（0．13g，0．57㎜ol）を前述のprocedure　Bと同様の方法で処理して得られ

た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（7：1，v／v）流
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分より化合物172（0．119，95．8％）を無色油状物として得。尚、得られた化合物172の

NMR、　IR及び各種機器スペクトルデータは原料として調製した化合物172のそれと

完全に一致した。

Methyl（15，2R，3R，55）－5－isopmpyl－2－methyl－3－triethylsiloxycyclopentanecarboxylate

（173）

化合物171（0．33g，1．43㎜01）を前述のproced㏄e　Cと同様の方法で処理して得られ

た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－Et20（9：1，　v／v）流

分より化合物173（0．41g，92．2％）を無色油状物として得。［α］Dニー35．7°（c－0．2，

CHCI3）；IR　v　max（CHC13）：2960　and　l　735　cm－1；1H－NMRδ：0．51（6H，　q，」＝7．9　Hz，3×

SiC1ヵCH3），0．83　and　O．85（each　3H，　each　d，」＝6．8　Hz，　CH（C1ヵ）2），0．89（9H，　t，」＝7．9　Hz，3

×SiCH2Cl晒），1．04（3H，　d，」＝6．7　Hz，　Me），1．51（1H，　dqq，」ニ6．8，6．8　and　13．5　Hz，

CH（CH3）2），1．63－1．78（2H，　m，4－H2），1．97－2．12（2H，　m，1－and　5－H），2．25－2．36（1H，　m，2－H），

3．60（3H，　q，」＝5．9　Hz，3－H）and　3．94（3H，　s，　OMe）；13C－NMRδ：4．80，6．70，16．54，19．69，

20．42，32．16，37．28，46．07，47．90，53．42，78．65and　176．27；Msソ：calcd　fbr　Cl7H2803Si：

308．1808（M＋），fbund　308．1822（M＋）．

4イε〃－Butoxycarbony14・（2・hydroxyethy1）pipemzine（175）

1－（2－Hydroxyethyl）piper犯ine（3．09，23．1㎜ol）を無水DMF（90証）に瀦翠し、　Et3N

（5．13g，50．8㎜ol）を加え、アルゴン気流下一15℃においてTBDPSC1（7．O　g，25．3㎜ol）

の無水DMF溶液（30　mL）を1時間かけて滴加する。反応溶液を0℃まで昇温して4

時間撹拝した後、飽和食塩水（60mL）および1N－KOH（51nL）を加えてCHCI3－MeOH

（19：1，v／v）混液（100　mL×2）で抽出する。すべての有機層を合わせ、飽和食塩水（200

mL×2）で洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥して減圧下溶媒留去する。得られた残留物

を無水CHCI3（50　mL）に溶解しEt3N（359，34．7㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃に

おいてBoc20（6549，30㎜ol）を加え12時間撚する。反応溶液に飽和食塩水（50

mL）を加えてCHCI3－MeOH（19：1，　v／v）混液（100　mL×3）で抽出する。すべての有機

層を合わせて飽和食塩水（100mL×2）で洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥して減圧下

溶媒留去する。得られた残留物を無水THF（50　mL）に溶解し、　TBAF（1．O　M－THF

solution，50　mL，50㎜ol）を加えて3時間加熱還流する。反応溶液を室温になるまで放
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冷し、飽和食塩水（50mL）を加えてCHCI3－MeOH（9：1，v／v）混液（50　mL×3）で抽出

する。有機層を飽和食塩水（100mL×2）で洗浄し、すべての有機層を合わせ無水

Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーに付しCHCl3－MeOH（19：1，　v／v）流分より化合物175（2．35　g，44．2％（3

steps））を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCl3）：3360　and　l　700　cm－1；1H－NMRδ：1．46

（9H，　s，’θπ一Bu），2．45－2．49（6H，　m，2－and　6－H2　and　C坊CH20H），2．64（4H，　t，」ニ5．6　Hz，3－

and　5－H2）and　4．35（2H，　t，」＝7．1　Hz，　CH2C」％OH）；13C－NMRδ：30．42，50．80，51．12，51．43，

51．74，52．05and　l　32．69；Ms％：calcd　fbr　C　l　lH22N203：230．1630（M＋），　fbund　230．1650（M＋）．

4・励一Butoxycarbony1－1－（2一蜘mylo】〆hy1）piperazine（174）

化合物175（1．O　g，4．35㎜ol）を前述のproced田e　Aと同様の方法で処理して得られ

た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、CHCl3－MeOH（19：1，　v／v）

流分より化合物174（0．80g，71．3％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCI3）：2960，

1730and　l　700　cnr1；iH－NMRδ：1．46（9H，　s，’θγτ一Bu），2．45（4H，　t，」ニ5．1　Hz，2－and　6－H2），

2．67（2H，　t，」＝5．6　Hz，　C1ゐCH20CHO），3．44（4H，　t，」＝5．lHz，3－and　5－H2），4．30（2H，　t，」＝

5．6Hz，　CH2Cl防OCHO）and　8．09（1H，　s，　CHO）；Ms％：calcd　fbr　C　12H22N204：258．1579

（M＋），fbund　258．1570（M＋）．

Cleavage　of肋myl　ester（174）

化合物174（0．13g，0．57㎜ol）を前述のproced田e　Bと同様の方法（ただし抽出撒

はCHC13－MeOH（19：1，　v／v））で処理して得られた粗生成物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーに付し、CHCl3－MeOH（19：1，v／v）流分より、化合物175（0．llg，87．0％）を

無色油状物として得。尚、得られた化合物175のNMR、　IR及び各種機器スペクトル

データは原料として調製した化合物175のそれと完全に一致した。

4－’ετ右Butoxycarbonyl－1－（2－triethylsiloxyethyl）pipemzine（176）

化合物174（0．19g，0．74㎜01）を前述のproced皿e　Cと同様の方法で処理して得られ

た粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、CHC13－MeOH（19：1，　v／v）

流分より化合物176（0．28g，86．1％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHC13）：2960，

2880and　1700　cm－1；IH－NMRδ：0．60（6H，　q，」＝7．8　and　l　5．7　Hz，3×SiCl陽CH3），0．96（9H，
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t，ノ＝7．8Hz，3×SiCH2C房），1．46（9H，　s，’θ〃－Bu），2．46（4H，　t，」＝4．9　Hz，2－and　6－H2），2・52

（2H，　t，」ニ6．3　Hz，　C1乃CH20Si－），3．43（4H，　t，」「＝4．9　Hz，3－and　5－H2）and　3．75（2H，　t，」ニ6・3

Hz，　CH2C坊OSi－）；13C－NMRδ：4．24，6．60，28．38，53．49，60．49，60．68，79．44　and　l　54．65；Ms

ソ：calcd　fbr　C　l　7H36N203Si：344．2495（M＋），　fbund　344．2469（M＋）．
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第五節第二章第二節の実験

02M－Sml2／HMPA　THF溶液（以後Sml21HMPA溶液と略す）の調製

金属Sm粉（3．239，21．0㎜ol）を加え撫水THF溶液（2．O　mL）にアルゴン気流下

室温において1，2－diiodoeth㎝e（5．649，20．0㎜ol）の無水THF溶液（50　mL）をゆっく

りと滴加しはじめる。滴加開始後約1分した時点において、反応溶液が濃青色を呈し

たことを確認し、反応溶液に無水THF（465　mL）を加えて引き続き30分かけて先の

1，2・diiodoethaneの無水THF溶液を滴加する。滴加終了後30分間撹拝し、無水HMPA

（3．6mL，20．0㎜ol）を加えて15分間撹搾する。

Procedure　for　deamination　reaction　ofα・amino　carbonyl　compounds（method　A）

α一㎞ino　c訂bonyl化合物（0．5㎜01）の無水THF溶液（10mL）1こ、アルゴン気流下

0℃においてSmI2／HMPA溶夜（12．5　mL，2．5㎜ol）をゆっくりと滴加する。次にproton

so皿ce（MeOH，　DM胡，　pivalic　acid）（1．25㎜ol）の鰍THF溶液（5　mL）をゆっくりと

滴下する。滴加終了後ゆっくりと反応系の温度を室温まで昇温する。反応終了後、空

気を通気しながらセライトパウダー（約20g）、飽和NaHCO3水溶液（2　mL）及びEt20

（50mL＜）を加え、反応溶液の濃紫色が退色したことを確認した後、セライト濾過し

て不溶物を除去する。濾液を飽和食塩水（100mL×3）で洗浄し、有機層を無水Na2SO4

で乾燥した後、減圧下溶媒留去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーに付し、目的とする化合物を得る。

Procedure　for　deamination　reaction　ofα一amino　carbonyl　compounds（method　B）

α一㎞ino《ny1化合物（0．5㎜ol）の無水THF鰍（10mL）に、アルゴン気流下

0℃においてSmI2／H唖A溶液（12．5　mL，2．5㎜01）をゆっくりと滴加する。次にproton

source（MeOH，　DMAE，　pivalic　acid）（1．25　mmol）の無水THF溶液（5　mL）をゆっくりと

滴下し、滴加終了後ゆっくりと反応系の温度を室温まで昇温する。反応終了後、空気

を通気しながらセライトパウダー（約20g）、飽和NaHCO3水溶液（2　mL）及びEt20（50

mL＜）を加え、反応溶液の濃紫色が退色したことを確認した後、セライト濾過して不

溶物を除去する。得られた濾液にNaCl（109）及び20％一アンモニア水溶液（20　mL）を

加え、飽和食塩水（100mL×2）で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留
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去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、目的とする化

合物を得る。

Procedure　for　deamination　reaction　of　compound（177）

化合物177（108mg，0．50㎜ol）を、　proton　s硬ceとしてMeOHを用し・て、　me也od　A

に従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－Et20（12：1，v／v）流分より化合物185（60　mg，73．3％）を無色油状物として得。

Methy13－phe町1propionate（185）

　IR　v　max（CHCI3）：3040，2960　and　l　740　cm－1；1H－NMRδ：2．61（2H，　t，」＝7．6　Hz，2－H2），

2．93（2H，　t，」＝8．1　Hz，3－H2），3．64（3H，　s，　OMe）and　7．15－7．30（5H，　m，　ArH）；13C－NMR

δ：30．82，35．57，51．45，126．14，128．15，128．39，140．40and　l　73．17；Ms％：calcd　fbr

CloH1202：164．0837（M＋），　fbund　164．0862（M＋）．

ハLMethy1一レphenylalanine　methyl　ester（178）

化合物184（0．559，1．68㎜ol）をMeOH（30　mL）｝こ溶解し、10％Pd－C（50　mg）を加

えて水素気流下室温において12時間撹拝する。反応溶液をセライト濾過して不溶物を

除き、濾液を減圧下溶媒留去して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー に付し、CHCl3－MeOH（19：1，v／v）流分より化合物178（0．36　g，90．4％）を無色油状物

として得。IR　v　max（CHCI3）：3440，2920　and　1730　c㎡1；IH－NMRδ：2．73（3H，　s，　NMe），

3．14－3．51（3H，　m，2－H　and　3－H2），3．70（3H，　s，　OMe），4．11－4．67（lH，　br　s，　NH）and　7．21－7．43

（5H，　m，　ArH）；Ms勉：calcd　fbr　CllH15NO2：193．1103（M＋），　fbund　l　93．1103（M＋）．

Proced皿e　fOr　deamination　reaction　of　compound（178）

化合物178（107mg，0．55㎜01）を、　proton　so肛ceとしてMeOHを用し・て、　me也od　A

に従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－Et20（19：1，v／v）流分より化合物185（65　mg，71．1％）を無色油状物として得。

ルBenzyl－Lp血enylabnine　methyl　ester（179）

　L－Phenylalanine　methyl　ester　hydrochloride（2．O　g，9．27㎜01）を無水DMF（10mL）に
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溶解し、アルゴン気流下室温においてbenzaldehyde（0．87　g，9．27　mmol）を加えて12時

間辮する。次にN狙H3CN（1．29，19．2㎜01）及びMeOH（10mL）を加えて4時間辮

する。減圧下溶媒を留去して反応溶液に水（30mL）及び1N－KOH水溶液（2　mL）を加

えてCHCI3－MeOH（19：1，v／v）混液（30　mL×3）で抽出する。すべての有機層を合わせ

て飽和食塩水（50mL×2）で洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥して減圧下溶媒留去する。

得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（10：1，v／v）

流分より化合物179（1．82g，76．2％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCI3）：3520，

2920and　l　735　cm－1；1H－NMRδ：2．88（2H，　d，」ニ6．7　Hz，3－H2），3．48（田，　m，2－H），3．62（3H，

s，OMe），3．71－3．77（2H，　m，　NC」陽Ph），6．13’6．44（1H，　br　s，　NH）and　7．18－7．39（10H，　m，　ArH）；

Msソ：calcd　fbr　C　l7HlgNO2：269．1416（M＋），　fbund　269．1416（M＋）．

Procedure　for　deamination　reaction　of　compound（179）

化合物179（402mg，1．51㎜ol）を、　proton　s硬ceとしてMeOHを用し・て、　me血od　A

に従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－Et20（19：1，v／v）流分より化合物185（208　mg，85．0％）を無色油状物として得。

ハらハΦimethy1－1．－phenylalanine　methyl　ester（180）

L－Phenylal画ne　me也yl　ester　hy由ochlo亘de（513　mg，2．38㎜ol）を無水DMF（15　mL）

に溶解し、M｛（60％in　oil，0．48　g，12．0㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃において

MeI（0．89　g，5．95㎜ol）を加えて3時間辮する。反応溶液に飽和凪Cl水溶液（20

mL）を加えてEtOAc（301nL×3）で抽出する。有機層を飽和食塩水（30　mL×2）で洗

浄して無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去する。得られた残渣をシリカゲル

カラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（5：1，　v／v）流分より化合物180（344

mg，69．8％）を無色油状物として得。［α］D＝22．0°（c－1．7，　CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：

2950and　l　735cnゴ1；lH二NMRδ：2．36（6H，　s，2×NMe），3．05（2H，　dd，」＝9．2　and　13．5　Hz，

3－H2），3．43（1H，　dd，」＝5．8　and　9．2　Hz，2－H），3．60（3　H，　s，　OMe）and　7．15－7．35（5H，　m，　ArH）；

13C－NMRδ：35．39，41．43，50．56，69．16，126．02，127．97，128．66，162．07　and　l　71．39；Msソ：

calcd　fbr　C　12H17NO2：207．2159（M＋），　fbund　207．2179（M＋）
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Procedure　for　deamination　reaction　of　compound（180）

化合物180（366mg，1．77㎜ol）を、　proton　so皿ceとしてMeOHを用し・て、　me也od　A

に従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－Et20（19：1，v／v）流分より化合物185（261　mg，90．1％）を無色油状物として得。

凡ハLDibenzyl－1．－phenylalanine　methyl　ester（181）

L－Phenylal紐ine　methyl　ester　hydrochlo亘de（0．3　g，1．39㎜ol）を無水DMF（30　mL）｝こ

溶解し、MI（60％in　oil，0．24　g，6．0㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてB凪r

（0．59g，3．48㎜ol）を加える。反応溶液の温度をゆっくりと室温まで昇温した後3時間

撹拝し、反応溶液に飽和NH4Cl水溶液（20　mL）を加えてEtOAc（50　mL×3）で抽出す

る。有機層を飽和食塩水（50mL×2）で洗浄して無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶

媒留去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し

hexane－EtOAc（10：1，v／v）流分より化合物181（0．36　g，71．9％）を無色油状物として得。

［α］Dニー14．7°（c＝1．4，CHCl3）；IR　v　max（CHCl3）：3030　and　l　735　cm4；1H－NMRδ：2．95

（2H，　d，」＝6．8　Hz，3－H2），3．53（1H，　t，」＝6．6Hz，2－H），3．62（4H，　br　s，2×NC1乃Ph），3．80（3H，

s，OMe）and　7．13－7．30（15H，　m，　ArH）；13C－NMRδ：35．78，51．08，54．46，62．35，72．09，126．27，

126．94，128．16，128．18，128．71，129．42，139．26and　172．70；Msソ：calcd　fbr　C24H25NO2：

359．1885（M＋），fbund　359．1867（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C24H25NO2：C80．19，　H　7．Ol，N3．90．

fbund　C　80．30，　H　7．26，　N　4．11．

Procedure　fbr　deamination　reaction　of　compound（181）

化合物181（128mg，0．36㎜ol）をproton　s咀ceとしてMeOHを用いて、me也od　Aに

従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し

hexane－Et20（19：1，v／v）流分より、化合物185（54．1mg，92．5％）を無色油状物として得。

ハLAce⑲LLphenylabnine　methyl　ester（182）

L－Phenylal㎞ne　methyl　ester　hydrochloride（2．O　g，9．27㎜ol）をDMF（40助に溶角翠

し、DIPEA（3．09，23．2㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてAc20（1．429，13・9

㎜ol）をゆっくりと加える。同温にて塒間酬後、飽和食塩水轍（40証）を加え

てCHCI3－MeOH（19：1，v／v）混合溶媒（50　mL×3）で抽出し、全ての有機層を飽和食塩
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水溶液（50mL×2）で洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥する。減圧下溶媒を留去して得

られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、CHCI3－MeOH（19：l　v／v）流

分より化合物182（1．929，93．7％）を無色油状物として得。［α］Dニ89．7°（c－0．4，CHC13）；

IR　v　max（CHα3）：3290，3030，1750　and　1660　cm－1；lH－NMRδ：1．99（3H，　s，　Ac），3．06－3．20

（1H，　m，3－H），3．13（lH，　dd，」ニ5．3　and　5．4　Hz，2－H），3．73（3H，　s，　OMe），4．86－4．93（1H，　m，

3－H），7．06－7．11（2H，　m，　ArH）and　7．22－7．34（3H，　m，　ArH）；13C－NMRδ：23．00，37．76，52．24，

53．07，127．04，128．50，129．15，135．79，169．67and　l72．08；Msソ：calcd　fbr　C12Hl5NO3：

221．1052（M＋），fbund　221．1080（M）；Anal．　calcd　fbr　C　12H15NO3：C65．14，　H　6．83，　N　6．33．

fb皿dC64．90，　H6．76，N6．11．

Pmcedure　for　deamination　reaction　of　compound（182）

化合物182（lllmg，0．50㎜ol）をproton　s側ceとしてMeOHを用いて、　me也od　Aに

従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－Et20（19：1，v／v）流分より化合物185（81．3mg，98．7％）を無色油状物として得。

ハL（伽かButoxycarbonyり一L－phenylalanine　methyl　ester（183）

L－Phenylal㎝ine　me也yl　ester　hy由ochlodde（1．O　g，4．64㎜ol）をTHF－H20（4：1，v／v）混

液（30証）に溶解して、0℃においてK2CO3（2．88　g，21．0㎜ol）及びBoc20（1．44　g，6．6

㎜ol）を加えて室温で12時間撹拝する。反応溶液に飽和食塩水（20　mL）及び

lN－KOH水溶液（l　mL）を加えてCHCI3－MeOH（19：1，v／v）混液（30　mL×3）で抽出す

る。すべての有機層を合わせて飽和食塩水（50mL×2）で洗浄した後、無水Na2SO4で乾

燥し、減圧下溶媒留去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに

付しCHCI3－MeOH（9：1，v／v）流分より化合物183（1．15　g，92．4％）を無色油状物として

得。［α］Dニ18．8°（c＝2．0，CHCl3）；IR　v　max（CHCl3）：3320，2980，1700　and　l　695　cm⇒1；

1H－NMRδ：1．33（9H，　s，τθ〃－Bu），3．16（lH，　dd，」ニ4．3　and　13．3　Hz，2－H），3．73（3H，　s，　OMe），

5．45－5．53（2H，　m，3－H2）and　7．12－7．29（5H，　m，　ArH）；13C－NMRδ：25．48，28．22，38．02，56．16，

67．81，126．42，128．23，129．35，137．32，155．86and　177．43；Msワ：calcd　fbr　Cl5H21NO4：

280．1549（M＋），fbund　280．1561（M＋）．
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ハ仁Benzyloxycarbony1一ハLmethyl－L・phenylalanine　methyl　ester（184）

L－Phenylal皿ine　methyl　ester　hydrochlodde（1．09，4．64㎜ol）をTHF－H20（4：1，v／v）混

液（20mL）に溶解し、　K2CO3（2．889，21．0㎜ol）を加え、0℃においてゆっくりとZ－Cl

（30％－toluene　solution，3．96　mL，6．96㎜01）を渤日し12時間撹拝する。減圧下toluene，

THFを留去し、反応溶液に飽和食塩水（20　mL）及びIN－KOH水溶液（2　mL）を加えて

CHCl3－MeOH（19：1，v／v）混液（30　mL×3）で抽出する。すべての有機層を合わせて飽和

食塩水（50mL×2）で洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥し、減圧下溶媒留去する。得ら

れた残留物を無水DMF（30　mL）に溶解し、MI（60％moi1，0．219，5．25㎜ol）を加え、

アルゴン気流下0℃においてMeI（1．049，6．96㎜ol）を加え、同温において時間時間

撹拝する。反応溶液に飽和NH4Cl水溶液（20　mL）を加えてEtOAc（50　mL×3）で抽出

する。有機層を飽和食塩水（50mL×2）で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下

溶媒留去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－EtOAc（9：1，v／v）流分より化合物184（1．21　g，79．9％（2　steps））を無色油状物とし

て得。IR　v　max（CHCI3）：2970，1740　and　1510　cm－1；1H－NMRδ：2．79（3H，　s，　NMe），

3．29－3．33（lH，　m，2－H），3．71（3H，　s，　OMe），4．97－5．13（4H，　m，3－H2　and　COC疏Ph）and

7．10－7．37（10H，　m，　ArH）；13C－NMRδ：3155，34．72，52．10，60．12，67．00，126．51，127．74，

127．82，127．95，128．34，128．68，130．55，136．92，156．37and　171．29．

δ一valerolactam（187）

L－Proline　me也yl　ester　186（200　mg，1．74㎜ol）をproton　s咀ceとしてMeOHを用いて、

method　Bに従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付

し、hexane－Et20（19：1，v／v）流分より化合物187（107　mg，62．3％）を無色油状物として

得。尚、化合物187のNMR，　IR及び各種機器データはδ一valerolactamのそれとよく一

致した。

（4R）－4一侮跡Butyldimethylsiloxy）－L－proline　isopmpyl　ester（188）

化合物192（1．09，2．65㎜01）をEtOAc（50醐｝こ溶解し、10％Pd－C（100　mg）を力日

えて水素気流下室温において5時間撹拝する。反応溶液をセライト濾過して不溶物質

を除き、濾液を減圧下溶媒留去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーに付し、hexane－EtOAc（4：1，v／v）流分より化合物188（0・709，91．9％）を無色油状
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物として得。【α］D＝－10．5°（c＝1．3，CHCl3）；IR　v　max（CHCl3）：3410，2930　and　l　745　cnrl；

lH－NMRδ：0．09（6H，　s，2×SiMe），0．89（9H，　s，’θ〃－Bu），1．29　and　l．31（each　3　H，　each　d，ノ＝

6．3Hz，　CH（C房）2），2．17－2．32（2H，　m，3－H2），3．28（2H，　dd，」ニ2．l　and　12．4　Hz，2－H），

3．80－3．87（lH，　m，4－H），4．46－4．57（2H，　m，5－H2）and　5．13（lH，　septet，」＝6．3　Hz，　C王1（CH3）2）；

13CNMRδ：－5．00，17．88，18．35，21．63，25．63，38．39，53．58，58．29，70．16，70．79　and　l　67．89；

Ms％：calcd　fbr　C　14H30NO3Si：288．1995（M＋），　fbund　288．2002（M＋）．

Isopmpyl（4R）－5－amino－4一惚㎡一butyldimethylsilo】【y）pentanoate（189）

化合物188（349mg，1．21㎜ol）を、proton　s岨ceとしてMeOHを用し・てmethod　Bに

従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－Et20（1：1，　v／v）流分より化合物189（310　mg，88．1％）を無色油状物として得。

［α］D＝0．5°（c＝0．4，CHCI3）；皿vmax（CHCl3）：3360，2925，1730　and　1655　crゴ1；IH－NMR

δ：0．06－0．17（6H，　m，2×SiMe），0．91（9H，　s，τθアτ一Bu），1．23（6H，　d，」＝6．3　Hz，2×CH（Cl防）2），

1．75－2．00（2H，　m，3－H2），2．37（2H，　t，」＝7．4　Hz，2－H2），2．89－3．07（2H，　m，5－H2），3．99－4．18

（lH，　m，4－H），4．97－5．06（lH，　m，　C11（CH3）2）and　5．67－6．54（2H，　br　s，　NH2）；13C－NMRδ：－4．42，

17．88，21．78，25．64，25．79，29．24，50．00，67．91and　172．69；Msソ：calcd　fbr　C　l4H32NO3Si：

290．2151（M＋），fbund　290．2136（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C　14H32NO3Si：C57．88，　H　l　l．10，　N　4．82．

fbund　C　58．00，　H　11．23，N5．00．

ハLBenzy1－Lproline　methyl　ester（190）

L－Proline　me血yl　ester（1．22　g，9．46㎜ol）を無水DMF（50　mL）｝こ溶解し、　MI（60％

in　oil，0．48　g，12．0㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてB出r（1．71　g，10㎜ol）

を加える。反応溶液の温度をゆっくりと室温まで昇温した後12時間撹枠し、反応溶液

に飽和食塩水（40mL）及び1N－KOH（2　mL）を加えてEtOAc（50　mL×3）で抽出する。

有機層を飽和食塩水（50mL×2）で洗浄して無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留

去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付しhexane－EtOAc

（19：1，v／v）流分より化合物190（1．11　g，54．9％）を無色油状物として得。［α］D＝－0．3°（c

＝
0．8，CHCI3）；IR　v　max（CHCl3）：2950　and　l　720　cm－1；lH－NMRδ：1．48－1．93（4H，　In，3－and

5－H，and　4－H2），2．03－2．17（1H，　m，3－H），2．44（1H，　dt，」＝7．3　and　8．7　Hz，5－H），2．85－2．92（lH，

m，2－H），2．90（1H，　d，」＝13．5　Hz，　NC田1Ph），3．77（3H，　s，　OMe），4．19（lH，　d，」＝13．8　Hz，
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NCHHPh）and　7．21－7．38（5H，　m，　ArH）；13C－NMRδ：21．40，33．58，40．81，51．35，53．58，66．10，

71．44，127．87，128．31，135．99，137．44，139．97and　173．33；Msソ：calcd　fbr　ClgH21NO2：

295．1572（M＋），fblmd　295．1562（M＋）．

Methy15－（benzylamino）pentanoate（191）

化合物190（602mg，2．04㎜ol）をproton　so皿ceとしてMeOHを用いてmethod　Bに

従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－Et20（19：1，v／v）流分より化合物191（498　mg，82．2％）を無色油状物として得。　IR

vmax（CHCl3）：3330，2925　and　l　715　cnゴ1；lH－NMRδ：1．42－1．73（4H，　m，3－and　4－H2），

2．62－2．68（2H，　m，2－H2），3．06－3．ll（2H，　m，　NC局Ph），3．25－3．36（2H，　m，5－H2），3．64（3H，　s，

OMe）and　7．21－7．35（5H，　m，　ArH）；Ms卿夕：calcd　fbr　C　lgH23NO2：297．1729（M＋），　fbund

297．1714（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C　lgH23NO2：C76．74，　H　7．80，　N　4．17．　fbund　C　76．90，　H　7．76，

N4．30．

（4R）・ハLBenzy1－4一惚rτ一butyldimethylsiloxy）－Lproline　isopropyl　ester（192）

（4R）－Hydroxy－L－proline（5．10g，38．9㎜ol）をTHF－KOHaq（lN）（4：1，v／v，50　mL）に溶

解し、0℃においてZ－Cl（30％－toluene　solution，22．2　mL，39．0㎜ol）をゆっくりと加え

る。12時間撹拝後、減圧下THF及びtolueneを留去し、0℃に冷却後lN－HCIを加えて

pH＝1～2とし、　NaCl（30　g）を加えてEtOAc（100　mL×3）で抽出する。有機層を飽和食

塩水溶液（100mL×2）で洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥して減圧下溶媒を留去する。

得られた残渣を無水DMF（100凪）に溶解し、　K2CO3（11．O　g，80㎜ol）を加え、アル

ゴン気流下0℃において？rI（10．39，60㎜ol）をゆっくりと加える。反応溶液を約1

時間かけて室温へと昇温したあと、12時間撹拝し飽和NH4C1水溶液（50　mL）を加え

る。EtOAc（100　mL×3）で抽出し、得られた有機層を水（100　mL×2）、飽和食塩水（100

mL×2）で順次洗浄後、無水Na2SO4で乾燥し減圧下溶媒を留去する。得られた残渣を

無水DMF（100　mL）に溶解してimid犯ole（3．41　g，50㎜ol）を加え、アルゴン気流下

0℃においてTBSCI（7．30　g，44㎜ol）をゆっくりと加える。1時間撹搬、飽和凪Cl

水溶液（40mL）を加えてEtOAc（100　mL×3）で抽出し、得られた有機層を水（100　mL

×2）、飽和食塩水（100mL×2）で順次洗浄後、無水Na2SO4で乾燥して減圧下溶媒を

留去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc
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（6：1，v／v）流分より化合物192（10．O　g，61．2％（3　steps））を無色油状物として得。［α］D＝

－
45．1° （c＝0．6，CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：2930，1745　and　l　495　cnゴ1；IH－NMRδ：

0．02－0．10（6H，　m，2×SiMe），0．86（9H，　s，τθ〃－Bu），1．21　and　l．22（each　3　H，　each　d，」＝6．3　Hz，

CH（C房）2），1．94－2．04（1H，　m，3－H），2．15－2．21（1H，　m，3－H），3．22（IH，　dd，」＝5．9　and　9．6　Hz，

2－H），3．41－3．55（2H，　m，4－H　and　OCHHPh），3．95－4．00（1H，　m，　OCHHPh），4．35－4．46（2H，　m，

5－H2），5．Ol（1H，　septet，」＝6．3　Hz，　CH（CH3）2）and　7．23－7．39（5H，　m，　ArH）；13C－NMR

δ：－5．00，17．84，21．64，25．67，39．29，59．05，61．43，64．34，67．70，70．31，126．90，128．04，128．92，

138．26and　l　73．05；Ms”夕：calcd　fbr　C21H36NO3Si：378．2426（M＋），　fbund　378．2476（M＋）；

Anal．　calcd　fbr　C21H36NO3Si：C66．62，　H　9．58，　N　3．70．　fbund　C　66．80，　H　9．99，　N　3．71．

Isopmpy1（4R）－5－benzylamino－4－（伽凸utyldimethylsiloxy）pentanoate（193）

化合物192（210mg，0．50㎜ol）をproton　so田ceとしてMeOHを用いてmethod　Bに

従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

hexane－Et20（1：1，　v／v）流分より化合物193（188　mg，99．1％）を無色油状物として得。

［α］D＝－2．0°（c＝1．2，CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：3430，2930　and　l　735　cm’1；IH－NMRδ：

0．Ol－0．04（6H，　m，2×SiMe），0．84（9H，　s，τθが一Bu），1．18（6H，　d，」ニ6．3　Hz，2×CH（Cl防）2），

1．75－1．77（2H，　m，3－H2），2．27（2H，　t，」＝7．3　Hz，2－H2），2．57（2H，　d，」ニ5．l　Hz，5－H2），

3．69－3．86（3H，　m，4－H　and　NC花Ph），4．95（1H，　septet，」ニ6．3　Hz，　C11（CH3）2）and　7．15－7．28

（5H，　m，　ArH）；13C－NMRδ：－4．59，0．93，14．04，17．95，21．74，25．77，30．30，53．90，54．39，67．37，

70．67，126．72，127．85，128．23，140．38and　173．05；Msソ：calcd　fbr　C21H38NO3Si：380．2621

（M＋），fbund　380．2586（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C21H38NO3Si：C66．27，　H　10．06，　N　3．68．　fbund　C

66．30，H10．34，N3．84．

ハL（伽’Butoxycarbonyl）－Lproline　methyl　ester（194）

L－Proline　methyl　ester（1．O　g，7．75㎜ol）をmF－H20（4：1，　v／v）混液（50　mL）に溶解

し、0℃においてK2CO3（1．939，14．0㎜ol）及びBoc20（2．169，10．0㎜ol）を加え、室

温において12時間撹件する。反応溶液に飽和食塩水（50mL）及びIN－KOH水溶液（1

mL）を加え、　CHCl3－MeOH（19：1，　v／v）混液（50　mL×3）で抽出する。すべての有機層

を合わせて飽和食塩水（50mL×2）で洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥し、減圧下溶媒

留去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、CHC13－MeOH
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（9：1，v／v）流分より化合物194（1．57　g，88．7％）を無色油状物として得。［α］D＝－50．1°（c

＝ 2．3，CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：2980，1750　and　1705　cm－1；IH－NMRδ：1．11（9H，　s，

τθ〃－Bu），1・49－1．73（4H，　m，3－and　4－H2），1．82－2．02（1H，　m，5－H），3．05－3．29（2H，　m，2－and

5－H）and　3．42（3H，　s，　OMe）；13C－NMRδ：23．17，27．88，30．35，45．80，51．35，58．56，79．14，

153．19and　l73．14；Msソ：calcd　fbr　ClIHIgNO4：229．1314（M＋），　fb㎜d　229．1307（M＋）．

（4R）一、～二Benzyloxycarbony1－4－（’εμ一bu1呼Mimethylsiloxy）－1．－pmline　isopropyl　ester（195）

（4R）－4－Hydoroxy－L－prolme（0．39　g，26．7㎜ol）をTHF－H20（4：1，v／v）混液（15mL）に

溶解し、0℃においてK2CO3（1．29　g，9．5㎜ol）及びZ－Cl（30％－toluene　solution，2．25証，

3．92㎜ol）を加えて12時間撹拝する。減圧下toluene及びTHFを留去し、1N－HCI（5

mL）及びNaCl（2　g）を加えてCHCI3－MeOH（19：1，　v／v）混液（30　mL×3）で抽出する。

すべての有機層を合わせて飽和食塩水（30mL×2）で洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥

して減圧下溶媒留去する。得られた残渣を無水DMF（30　mL）に溶解してK2CO3（1．10g，

8．0㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃において’PrI（1．039，6．0㎜ol）をゆっくりと加

える。反応溶液を室温へと昇温したあと4時間撹拝し、飽和食塩水（50mL）を加える。

EtOAc（50　mL×3）で抽出して得られた有機層を水（50　mL×3）、飽和食塩水（50　mL

×2）で順次洗浄後、無水Na2SO4で乾燥し、減圧下溶媒を留去する。得られた残渣を

無水DMF（50　mL）に溶解し、　imid砿ole（0．689，10㎜01）を加え、アルゴン気流下0℃

においてTBSCl（0．74　g，4．5㎜ol）をゆっくりと加える。3時間撹枠後、飽和食塩水（40

mL）を加えてEtOAc（50　mL×3）で抽出し、得られた有機層を水（50　mL×2）、飽和食

塩水（50mL×2）で順次洗浄後、無水Na2SO4で乾燥し減圧下溶媒を留去する。得られ

た残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（12：1，v／v）流分

より化合物195（0．95g，73．5％（3　steps））を無色油状物として得。［α］D＝－23．2°（c＝0．2，

CHCI3）；IR　v　max（CHCl3）：2955，1745　and　1715　cnゴ1；lH－NMRδ：0．03－0．07（6H，　m，2×

SiMe），0．87（9H，　s，τθが一Bu），1．10and　l．24（each　3　H，　each　d，」＝6．3　Hz，　CH（Cl粉2），1・96－2・08

（1H，　m，3－H），2．14－2．27（1H，　m，3－H），3．40－3．51（IH，　m，2－H），3．63－3．72（IH，　m，4－H）・

4．36－4．47（2H，　m，5－H2），4．96（1H，　septet，」ニ6．3　Hz，　C11（CH3）2），5．02－5．21（2H，　m，　OC品Ph）

and　7．26－7．35（5H，　m，　ArH）；13C－NMRδ：－5．00，13．98，17．77，21．34，25．57，31・43・39・72・

54．97，57．90，66．80，68．37，69．52，127．58，127．73，128．27，136．33，154．31孤dl72・12；M・ソ・

calcd　fbr　C22H35NO5Si：421．2284（M＋），　fbund　421．2264（M＋）．
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Ethyl　6－（methylamino）hexanoate（197）

化合物196（0．759，4．34㎜ol）をproton　so皿ceとしてMeOHを用いてmethod　Bに従

って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

CHC13－MeOH（9：1，　v／v）流分より化合物197（645　mg，86．0％）を無色油状物として得。

IR　v　max（CHC13）：2935　and　l　735　cm’1；1H－NMRδ：1．25（3H，　t，」＝7．l　Hz，　OCH2C届），

1．33－1．70（6H，　m，3－，4－and　5－H2），2．30（2H，　t，」＝7．4　Hz，2－H2），2．43（3H，　s，　NMe），2．58（2H，

t，」＝7．1Hz，6－H2）and　4．12（2H，　q，」＝7．1　Hz，　OCI砺CH3）；13C－NMRδ：14．23，24．85，26．84，

29．48，34．26，36．45，51．86，60．19and　173．14；Ms％：calcd　fbr　CgHlgNO2：173．1416（M＋），

fbund　173．1414（M＋）．

Ethyl（25ソ1¢）－1－benzylpiperidine－2－carboxylate（198）

DL一舳yl　pipecolinate（1．O　g，6．36㎜ol）を無水DMF（50凪）｝こ溶解し、　DIPEA（1．65

9，12．7㎜ol）を加え、アルゴン気流下0℃においてB凪r（1．729，9．54㎜01）を加え、

反応溶液の温度をゆっくりと室温まで昇温した後12時間撹持する。反応溶液に飽和食

塩水（40mL）及びIN－KOH（2　mL）を加えてEtOAc（50　mL×3）で抽出する。有機層を

飽和食塩水（50mL×2）で洗浄して無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去する。

得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（9：1，v／v）

流分より化合物198（1．54g，98．0％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCl3）：2940　and

l735　cm’1；1H－NMRδ：1．29（3H，　t，」ニ7．1Hz，　OCH2C房），1．28－1．42（1H，　m，4－H），1．51－1．68

（3H，　m，4－H　and　5－H2），1．73－1．90（2H，　m，3－H2），2．13（1H，　dt，」＝6．9　and　11．9　Hz，6－H），2．93

（1H，　dt，」ニ4．6　and　10．2　Hz，2－H），3．12（1H，　dd，」＝4．6　and　7．8　Hz，2－H），3．39（lH，　d，」ニ

13．2Hz，　NC朋Ph），3．80（lH，　d，」＝13．4　Hz，　NCHHPh），4．12（2H，　q，」＝7．1　Hz，　OC1乃CH3）

and　7．20－7．35（5H，　m，　ArH）；13C－NMRδ：14．13，22．36，25．08，29．40，49．98，60．05，60．37，

64．30，126．78，127．90，129．00，138．02and　173．66；Ms％：calcd　fbr　Cl5H21NO2：247．1572

（M＋），fbund　247．1580（M＋）．

Ethy16－（benzylamino）hexanoate（199）

化合物198（221mg，0．89㎜ol）を、proton　s硬ceとしてMeOHを用し・てmethod　Bに

従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

CHCI3－MeOH（15：1，v／v）流分より化合物199（198　mg，89．3％）を無色油状物として得。
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IR　v　max（CHCl3）：3425，2890　and　l　735　cm二1；1H－NMRδ：1．25（3H，　t，」ニ7．1　Hz，

OCH2C昂），1・24－1・43（4H，　m，4－and　5－H2），157－1．68（2H，　m，3－H2），1．82－1．90（2H，　m，2－H2），

2・29（1H，　t，」＝7・4　Hz，6－H），2・87（IH，　t，」ニ6．1　Hz，6－H），4．06－4．15（4H，　m，　OC1乃CH3　and

NC1ちPh），5．60－5．82（lH，　br　s，　NH），7．36－7．42（3H，　m，　ArH）and　7．55－7．64（2H，　m，　ArH）；

’3

C－NMRδ・13．85，25．59，27．03，33．55，46．69，49．59，50．99，59．91，128．46，128．63，129．80，

131．42and　173．03；Ms”夕：calcd　fbr　C　l　5H23NO2：249．1729（M＋），　fbund　249．1721（M＋）；Anal．

calcd　fbr　C　15H23NO2：C72．25，　H　9．30，　N　5．62．　fb皿d　C　72．44，　H　9．26，　N　5．70．

Ethy1（25ソR）－1－acetylpiperidine・2－carboxylate（200）

DL－Ethyl　pipecolinate（1．O　g，6．36㎜ol）を無水THF（20　mL）に溶角翠し、　DIPEA（1．65　g，

12．7㎜01）を加え、アルゴン気流下0℃においてAc20（0．98　g，9．60㎜ol）を加え、4

時間撹拝する。反応溶液に飽和食塩水（40mL）及びIN－KOH（1　mL）を加えて

CHCl3－MeOH（19：1，v／v）混液（30mL×3）で抽出する。有機層を飽和食塩水（50　mL×

2）で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥した後、減圧下溶媒留去する。得られた残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィーに付し、CHCI3－MeOH（19：1，v／v）流分より化合物200

（1．25g，95．6％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCI3）：2940，1735　and　1660　cm－1；

lH－NMRδ：1．19（9H，　m，3－，4－and　5－H2　and　OCH2C房），2．08（3H，　s，　Ac），2．17－2．33（lH，　m，

6－H），3．30（lH，　dt，」＝2．6　and　13．O　Hz，6－H），3．66－3．77（1H，　m，2－H）and　4．08－4．27（2H，　m，

OG砺CH3）；13C－NMRδ：13．98，20．60，21．36，25．06，26．36，43．88，51．50，60．79，170．37　and

171．07；Msソ：calcd　fbr　C　loH18NO3：200．1287（M＋），　fbund　200．1259（M＋）．

E也y16－（acetylamino）hexanoate（201）

化合物200（491mg，2．47㎜ol）を、proton　s孤ceとしてMeOHを用し・てme也od　Bに

従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

CHCl3－MeOH（9：1，　v／v）流分より化合物201（386　mg，77．9％）を無色油状物として得。

IR　v　max（CHCI3）：2925，1735　and　1650cm“1；IH－NMRδ：1．21－1．67（9H，　m，3－，4－and　5－H2

and　OCH2　C房），2．17（3H，　s，　Ac），2．24－2．32（2H，　m，2－H2），3．19（1H，　t，」ニ7．7　Hz，6－H），3．35

（1H，　t，」ニ7．4　Hz，6－H）and　4．12（2H，　q，」ニ7．1　Hz，　OCI陽CH3）；Msソ：calcd　fbr

CloHigNO3：201．1365（M＋），　fbund　201．1365（M＋）．
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Ethyl（25／R）－1－（飽’右butoxycarbony1）piperidine－2－carboxylate（202）

DL－Ethyl　pipecolinate（1．O　g，6．36㎜ol）を無水THF（50　mL）に溶角糺、アルゴン気流

下0℃においてK2CO3（1．939，14．0㎜ol）及びBoc20（2．169，10．0㎜ol）を加え、室温

において12時間撹絆する。反応溶液に飽和食塩水（50mL）及びIN－KOH水溶液（l　mL）

を加え、EtOAc（50　mL×3）で抽出する。すべての有機層を合わせて飽和食塩水（50　mL

×2）で洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥し、減圧下溶媒留去する。得られた残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－Et20（3：1，　v／v）流分より化合物202

（1．25g，76．0％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCl3）：2980，2940，1740　and　1700

・m－1 ；1H－NMRδ・1．20－1．72（6H，　m，3－，4一㎝d　5－H、），1．27（3H，　t，」－7．I　H・，　OCH、αち），1．45

（9H，　s，’erτ一Bu），2．15－2．26（lH，　m，6－H），2．93（lH，　dt，」＝2．6　and　l2．4　Hz，6－H），3．90－4．02

（lH，　m，2－H）and　4．19（3H，　q，」＝7．1　Hz，　OC坊CH3）；13C－NMRδ：13．78，20．27，26．24，27．79，

41．57，53．31，60．31，77．19，79．16，146．25and　171．21；Msソ：calcd　fbr　C　13H24NO4：258．1705

（M＋），fb㎜d　258．1710（M＋）．

（2ぶ〃『）－2－Acety1－1－methylpiperidine（204）

化合物196（1．O　g，5．84㎜ol）を無水THF（20　mL）｝こ溶解し、　MeNH（OMe）・HCI（684

mg，7．0㎜ol）加え、アルゴン気流下一15℃においてMeMgBr（ca3．OM，4．4　mL，13．1

㎜ol）をゆっくりと加える。反応溶液の温度をゆっくりと室温まで昇温し、6時間撹

持した後飽和NH4Cl水溶液（20　mL）を加えてCHCI3－MeOH（19：1，v／v）混液（30　mL×

3）で抽出する。有機層を飽和食塩水（50耳止×2）で洗浄し、無水Na2SO4で乾燥した

後、減圧下溶媒留去する。得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付

し、CHCl3－MeOH（29：1，v／v）流分より化合物204（0．71　g，85．8％）を無色油状物として

得。IR　v　max（CHCI3）：2940，2790　and　1715　cm－1；IH－NMRδ：1．18－1．83（6H，　m，3－，4－and

5－H2），2．02（lH，　dt，」＝2．8　and　11．2　Hz，6－H），2．14（3H，　m，　Ac），2．15（3H，　s，　NMe），2．53－2．60

（lH，　m，2H）and　2．87－2．97（1H，　m，6－H）；13C－NMRδ：22．97，24．98，28．47，44．16，53．12，

55．28，75．17and　210．68；Ms勉：calcd　fbr　C8Hl5NO：141．1154（M＋），　fbund　141．1157（M＋）．

7－Methylamino－2－heptanone（205）

化合物204（255mg，1．82㎜ol）をproton　so田ceとしてMeOHを用いて、method　Bに

従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、
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CHC13－MeOH（9：1，　v／v）流分より化合物205（226　mg，86．8％）を無色油状物として得。

IR　v　max（CHCI3）：3460，2995　and　l　710cm－1；1H－NMRδ：1．25－1．38（2H，　m，5－H2），1．48－1．65

（4H，　m，4－and　6－H2），2．13（3　H，　s，1－Me），2．43（3H，　s，　NMe），2．42－2．49（2H，　m，3－H2），

3．Ol－3．14（2H，　m，7－H2）and　5．61－5．84（1H，　br　s，　NH）；Msソ：calcd　fbr　C8H17NO：143．1310

（M），fbund　143．1310（M＋）．

（2ぶ／R）－2－Acetyl－1－benZylpiperidine（206）

化合物198（4．15g，16．8㎜01）を、化合物204の製法と同様に処理して得られた残渣

をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、hexane－EtOAc（9：1，v／v）流分より化合

物206（2．51g，68．7％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCl3）：2940　and　1710　cm－1；

lH－NMRδ：1．21－1．80（6H，　m，3－，4－and　5－H2），1．91（lH，　dt，」＝35　and　l　l．2　Hz，6－H），2．26

（3H，　s，　Ac），2．86－2．93（2H，　m，2－and　6－H），3．18　and　3．65（each　l　H，　each　d，」ニ13．7　Hz，

NC」砺Ph）and　7．22－7．35（5H，　m，　ArH）；13C－NMRδ：23．30，24．99，28．56，51．37，60．87，73．72，

127．00，128．19，128．61，137．97and　212．18；Msソ：calcd　fbr　C14HlgNO：217．1467（M＋），

丘）und　217．1463（M＋）．

7－Benzybmino－2－heptanone（207）

化合物206（55mg，0．25㎜ol）をproton　so皿ceとしてMeOHを用いて、　method　B｝こ

従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

CHCl3－MeOH（12：1，v／v）流分より化合物207（53．2　mg，95．9％）を無色油状物として得。

IR　v　max（CHCI3）：3425，2935　and　1715cm≡1；IH－NMRδ：1．25－1．41（2H，　m，5－H2），1．50－1．67

（2H，　m，4－H2），1．79－1．98（2H，　m，6－H2），2．13（3H，　s，1－Me），2．87（2H，　dt，」＝7．7　and　8．1　Hz，

7－H2），4．08－4．17（2H，　m，　NC1わPh），7．37－7．44（3H，　m，　ArH），7．62－7．67（2H，　m，　ArH）and

8．21－8．54（lH，　br　s，　NH）；13C－NMRδ：22．67，25．68，29．99，36．67，43．00，46．55，51．04，128．88，

129．20，130．37，130．65and　208．85；Ms　m夕：calcd　fbr　Cl4H21NO：219．1623（M＋），　fb皿d

219．1622（M＋）．

（2ぶ1』R）－1，2－1）iacetylpiperidine（208）

化合物206（20mg，0．09㎜ol），　Ac20（47　mg，0．46㎜ol）及び10％Pd－C（10　mg）を

CH2Cl2（15mL）に溶解し、水素気流下室温において12時間撹絆する。反応溶液をセラ
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イト濾過して不溶物を除き、濾液を減圧下溶媒留去する。得られた残渣をシリカゲル

カラムクロマトグラフィーに付し、CHCI3－MeOH（29：1，　v／v）流分より化合物208（17．O

mg，100％）を無色油状物として得。　IR　v　max（CHCI3）：2940，1720　and　l640　cm’1；

’H－NMRδ・1．25－1．72（6H，　m，3－，4一㎝d　5－H、），2．15（3H，・，　A・），2．16（3H，・，　A・），3．17（1H，

dt，」＝2．8　and　13．4　Hz，6－H），3．71－3．76（田，　m，6－H）and　5．24－5．31（lH，　m，2－H）；13C－NMR

δ：20．52，21．51，24．94，25．42，26．85，44．63，58．74，170．32and　207．09；Msソ：calcd　fbr

CgH15NO2：169．1103（M＋），　fbund　169．1109（M＋）．

7－Acetylamino－2－heptanone（209）

化合物208（167mg，0．99㎜ol）をproton　so皿ceとしてMeOHを用いて、method　Bに

従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

CHCI3－MeOH（9：1，v／v）流分より化合物209（159　mg，94．0％）を無色油状物として得。

IR　v　max（CHCI3）：3290，2925，1710　and　1655　cm－1；IH－NMRδ：1．25－1．37（2H，　m，5－H2），

1．45－1．64（4H，　m，4－and　6－H2），1．98（3H，　s，　Ac），2．14（3H，　s，1－Me），2．45（2H，　t，」＝7．1　Hz，

3－H2），3．24（2H，　dt，」＝6．8　and　7．l　Hz，7－H2）and　5．52－5．81（1H，　br　s，　NH）；13C－NMR

δ：23．13，23．32，26．28，29．29，29．91，39．37，43．40，170．12and　209．52；Msソ：calcd　fbr

CgH　17NO2：171．1259（M＋），　fbund　171．1271（M＋）．

（2∫／R）・2－Acety1－1－（’ε㎡一butoxycarbony1）piperidine（210）

化合物206（0．24g，1．11㎜ol），　Boc20（0．48　g，2．2㎜01）及び10％Pd－C（50　mg）を

CH2Cl2（20　mL）に溶解し、水素気流下室温において12時間撹拝する。反応溶液をセラ

イト濾過して不溶物を除き、濾液を減圧下溶媒留去する。得られた残渣をシリカゲル

カラムクロマトグラフィーに付し、CHCI3－MeOH（9：1，v／v）流分より化合物210（0．19g，

76．8％）を無色油状物として得。IR　v　max（CHCI3）：2940，1720　and　1690　cm’1；IH－NMRδ：

1．03－156（6H，　m，3－，4－and　5－H2），1．32（9H，　s，’θr’－Bu），2．00（3H，　s，　Ac），2．52－2．75（1H，　m，

6－H），3．72－3．95（1H，　m，6－H）and　4．32－4．58（1H，　m，2－H）；13C－NMRδ：20．30，24．80，26．43，

28．08，41．29，42．40，60．32，61．43，79．75，171．92and　207．69；Msソ：calcd　fbr　C12H21NO3：

227．1521（M＋），fbund　227．1514（M＋）；Anal．　calcd　fbr　C　12H21NO3：C63．41，　H　9．31，N6．16．

fbund　C　63．79，　H　9．43，N655．
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7－（κ〃LButoxycarbonyl）amino－2－heptanone（211）

　化合物210（290mg，1．28㎜ol）をproton　sourceとしてMeOHを用いて、method　Bに

従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

CHCI3－MeOH（15：1，v／v）流分より化合物211（281　mg，95．7％）を無色油状物として得。

IR　v　max（CHC13）：3460，2935，1715　and　1520　cnゴ1；lH－NMRδ：1．25－1．36（2H，　m，5－H2），

1．43－1．67（4H，　m，4－and　6－H2），1．44（9H，　s，∫θγr・Bu），2．13（3H，　s，1－Me），2．43（2H，　t，」＝7．3

Hz，3－H2），3．11（2H，　t，」＝6．6　Hz，7－H2）and　4．23－4．63（1H，　br　s，　NH）；13C－NMRδ：0．98，

23．35，26．27，28．38，29．86，43．51，79．21，157．01and　208．92；Msソ：calcd　fbr　C12H24NO3：

230．1756（M＋），f口md　230．1726（M＋）．

Procedure　fbr　deamination　reaction　ofル（2－oxopropyりphthalimide（212）

ル（2－Oxopropyl）phth砿imide　212（101　mg，0．50㎜ol）をproton　s岨ceとしてMeOHを

用いてmethod　Bに従って処理し、得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー
に付し、CH2Cl2－MeOH（12：1，v／v）流分より、化合物213（52　mg，71．6％）を無色結晶

として得。尚、得られた化合物213のNMR　IR及び各種スペクトルデータはphthalimide

のそれと完全に一致した。
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