
テトロン酸を合成素子とした反応の開発と

　　　　　天然物合成への応用
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略語表

本論文においては以下の略語を使用する。

試薬及び溶媒

CSA　　　　　　　　　　　D－camphor－10－sulfbnic　acid

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

DCH－18－crown－6　　　　dicyclohexano－18－crown－6

DIBAL　　　　　　　　　diisobutylaluminum　hydride

DMAP　　　　　　　　　4－dimethylaminopyridine

DMF　　　　　　　　　　亙ハLdimethylfbrmamide

DMSO　　　　　　　　dimethyl　sulfbxide

EVE　　　　　　　　　　　　　ethyl　vinyl　ether

HMPA　　　　　　　　　　　hexamethylphosphoramide

LCI　　　　　　　　　　　lithium　cyclohexyl　isopropylamide

LDA　　　　　　　　　　lithium　diisopropylamide

L－selectride　　　　　　　lithium　tri一ぷθc－butylborohydride

PCC　　　　　　　　　　　pyridinium　chlorochromate

PPTS　　　　　　　　　　pyridiniumρ一toluenesulfbnate

PTSA　　　　　　　　　ρ一toluenesulfbnic　acid

Py　　　　　　　　　　　　　　　pyridine

TBAF　　　　　　　　　　tetrabutylammonium　fluoride

TBAI　　　　　　　　　　tetrabutylammonium　iodide

TFA　　　　　　　　　　　　trifluoroacetic　acid

THF　　　　　　　　　　　　　　tetrahydrofUran

官能基

Bu　　　　　　　　　　　　butyl

Et　　　　　　　　　　　　ethyl

Me　　　　　　　　　methyl

Ph　　　　　　　　　　　　　　　phenyl



Pr　　　　　　　　　　　　　　　propyl

Ac　　　　　　　　　　　　acetyl

Bn　　　　　　　　　　　　　benzyl

Bz　　　　　　　　　　　　　benzoyl

EE　　　　　　　　　　　　　　ethoxyethyl

MOM　　　　　　　　methoxymethyl

Ms　　　　　　　　　methanesulfbnyl

PMP　　　　　　　　　　　1り一methoxyphenyl

TBDPS　　　　　　　　　　τθア’－butyldiphenylsilyl

TBS　　　　　　　　　　’e〃－butyldimethylsilyl

TES　　　　　　　　　　　　　triethylsilyl

TMS　　　　　　　　　trimethylsilyl



総　論

　人類にとって有用な生理活性物質を探索する研究は、古くより今日に至るまで活発

に行われているが、合成化合物における効率的構築法の確立のみならず、時にタキソ

ールのような天然界に存在する微量成分を医薬品として安定供給しようとする際、困

難を伴う事があることから有機合成の技術及び戦略においては、更なる進歩が求めら

れている。また、塩酸イリノテカンのように、天然において既存の生理活性物質をリ

ー ド化合物としてより優れた生理活性物質に構造変換することは、医薬品の効果増強、

副作用軽減を果たす上で有機合成化学の分野における重要な課題である。

　これらの合成化学に対する要望に対して、効率的な官能基導入法の確立或いは立体

化学の制御を高選択的に行うことは必要不可欠であり、また幅広い応用性を有する有

用合成素子の開発が強く求められている。

　テトロン酸（1）は、4・オキソーγ一ブチロラクトン構造を有し、天然物合成等に活発

に利用されているブテノリドに比較すると更に酸化段階の高い等価化合物として考え

られる。この特徴を利用すれば、テトロン酸は多くの酸素官能基を有する複雑な天然

物合成における合成素子として有用であると思われる。

HO

　　　；

Fig．1

　テトロン酸を合成素子とする利点は、例えばC－5位に置換基を有するテトロン酸誘

導体（2）が接触還元反応により、シンージオール等価体と考えられるラクトン（3）を

与え、またその際3位にアルキル基が存在すると、アルキル基と4位の置換基がシス

の関係に構築できることである。すなわち、5位の立体化学に依存して接触還元反応

が高立体選択的に進行し、高度に酸素官能基化された生成物が得られることにある

（Scheme　1）1）。
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Scheme　1

　一方、テトロン酸のエノール性水酸基をリン酸エステルのような脱離基とし、有機

銅試薬を用いて置換反応を行い化合物（6）とし、次いで接触還元反応に付すと、ラ

クトン（7）が立体選択的に得られる。また、テトロン酸（4）の接触還元反応により

得られた化合物（8）を脱水し、ブテノリド（9）とした後1，4一付加反応を行うとその

立体異性体（10）が得られてくることがStork等2）により報告されている

（Scheme　2）。
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　以上のようにC－5位に置換基を有するテトロン酸誘導体は、種々の反応や官能基変

換により、3つの連続する不斉中心の立体制御が可能であり、天然物合成における合

成素子として非常に有用な化合物であると言えよう。

　次に、テトロン酸誘導体のC－5位に置換基を導入することは、天然物合成に本化

合物を合成素子として用いる上で必須と考えられることから、今まで報告されている

C－5位への置換基の導入研究について述べる。

　テトロン酸あるいはその誘導体のC－5位のアルキル化及びアシル化は、Pelter等3）

により報告されており、次に示すような結果が得られている。すなわちメチルテトロ

ネート（11）をLDAによりリチオ化し、次いでTMSCIで処理すると4一メトキシー2一ト

リメチルシリルオキシフラン（12）が生成するが、本化合物はそのC－5位において種々

の求電子剤との反応が可能である。例えば、（12）をオルトエステル、アセタール、

カルボニル、アシルハライド等の求電子剤と反応させることによりγ一アルキル化及

びγ一アシル化が位置選択的かつ高収率で進行し、5一置換テトロン酸誘導体を与える

（Scheme　3）。
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　更にPelter等4）は、テトロン酸のアルドール反応についても報告を行っている。す

なわち、メチルテトロネート（11）とdihydrocinnamaldehydeをLDA存在下反応させ

ると、シンー付加体（20）及びアンチー付加体（21）が約4：5の比で得られることを報告

している。本反応においては立体選択性が認められていないものの、テトロン酸のよ

うな多酸素官能基を有する化合物とカルボニル化合物の求核付加反応において、キレ

ーション制御は一般に良く知られた立体制御因子であり、今回その反応を詳細に検討

することとした（Scheme　4）。
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　またSchlessinger等5）は、α一メチルテトロン酸とかαη∫一（25，5め一dimethylpyrrolidine

より光学活性ラクトン（22）を合成し、更にラクトン（22）とLDAより製したリチウ

ムエノラート（23）にアルキルハライドを反応させると、C－5位でのアルキル化が位

置選択的に、また伽η5－（2＆5S）－dlmethylpyrrolidineの立体効果により高収率かっ高立

体選択的に反応は進行し、5一アルキル置換体（24）が主生成物として得られると報告

している（Scheme　5）。

4



O　　　　　　　　　　　　　　　　OLi　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　O

゜　　　　　　・　　　　　　・　　　1・
N　　　　　　－一一→レ　　　　　N　　　　　　　　－一一一一一　　　　　N　　　　三　　　　　　　　　N

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　べ　　　　　　　　　　　　　　　　

ち　　　　　　　　　ち　　　　　　　　　　ぢ　　　　　　　ち
　22　　　　　　　　　　　　　　　　　　23　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　24　　　　　　　　　　　　　　　　25

m司or　　　　　mlnor

Scheme　5

血ble　1．光学活性ラクトンのアルキル化反応

R－X　　　　　　　　products（m勾or　l　minor）　　　　　Yield（％）

　　　　MeI　　　　　　　　g8：2　　　　　　　　　　86

　　　　EtI　　　　　　　　　　　　　99：1　　　　　　　　　　　　　　74

（五）－CH2＝CHCH2Br　　　　　　　99：1　　　　　　　　　　　　　　89

　　　PhCH21　　　　　　　　　　99：1　　　　　　　　　　　　　　99
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　次に、テトロン酸誘導体のC－5位に置換基を導入する反応を利用した、天然物の合

成例を挙げる。

　先に述べたようにPelter等4）は、4一メトキシー2一トリメチルシリルオキシフラン（12）

をZnBr2存在PhC（OMe）3と処理することによりγ一アルキル化を行い、次いでtBuLiを

用いて脱離反応に付し、飽dyenolide（26）の合成に成功している。またメチルテトロ

ネート（11）をLDAで処理し、　dihydrocinnamaldehydeと反応後、生成した水酸基の

メチル化を行う事によりγ一アルキルテトロネート（27）を得、更に数行程でpiperolide

（28）の合成にも成功している（Scheme　6）。
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　また亀谷等1）は、20一オキソーステロイド（29）とα一イソプロピルテトロン酸エステ

ルを用いアルドール反応を行い化合物（2）を立体選択的に合成し、その還元反応を

鍵反応としてbrassinolide（30）の側鎖を立体選択的に構築している（Scheme　7）。
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　更に野出等6）は、Schlessinger等が開発した不斉反応を発展させ、テトロン酸誘導

体（31）よりblastmycinone（33）の合成を報告している（Scheme　8）。
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　以上のことより、アルドール反応とそれに続く接触還元反応によってテトロン酸及

びその誘導体は環上の全ての炭素において高立体選択的に化学修飾することが可能で

あり、高度に官能基化された天然物の有用な合成素子となると考えられる。

　そこで、著者はテトロン酸のC－5位に置換基を導入する反応として、まずテトロン

酸及びその誘導体とカルボニル化合物とのアルドール反応に注目した。

　アルドール反応は、カルボニル化合物から導かれるエノラートを、同一あるいは別

のカルボニル化合物と反応させることにより位置選択的に炭素一炭素結合を形成する、

有機合成化学において最も重要な反応の一つである7）。近年のアルドール反応におい

ては、Li、　Mg、　Si、　Bなどさまざまな金属エノラートが用いられ、その位置及び立

体選択的な炭素一炭素結合形成法は複雑な構造を有する化合物合成において重要な役

割を果たしている。また、アルドール反応における立体選択性は、熱力学的条件下で

は生成物の安定性に依存するが、速度論的条件下では反応の遷移状態の相対的安定性

が立体選択性を支配することが知られている。一方、キレーション効果も立体制御法

として重要な要因の一つである8）。

　著者は、テトロン酸とカルボニル化合物との反応において位置及び立体選択的に反

応を進行させるべく、その条件検討を行った。また、キレーション制御における金属

の効果も検討すべくいくつかの金属についての検討も加えた。その結果、テトロン酸

とケトンとのアルドール反応においてはアンチー付加体が主成績体（34）として’）、一

方、テトロン酸誘導体とアルデヒドとのアルドール反応においてはシンー付加体（37）

を主成績体として与えることを明らかにした1°）。この間の詳細ついては、第一章第

一節及び第二節で述べる（Scheme　9）。
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　次に、生理活性天然物には含窒素化合物が多く存在することから、テトロン酸にア

ミノ基を導入する反応は重要と考えられるll）。著者はアルデヒドのカルボニル酸素が

窒素に置き換えられた化合物であるイミンに着目し、テトロン酸のイミンへの求核付

加反応を検討した。その結果、良好な立体選択性を持って反応は進行し、シンー付加

体（39）を主成績体として得ることができた12）。この間の詳細ついては、第一章第三

節で述べる（Scheme　10）。
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Scheme　10
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　更に、Pelter等はテトロン酸のC－5位のアルキル化を4一メトキシー2一トリメチルシリ

ルオキシフラン（12）を経由して行っているが、本手法を改良し、より単行程でアル

キル化を行うことを目的として、テトロン酸誘導体とアルキルハライドとのアルキル

化についても検討した。この間の詳細ついては、第一章第四節で述べる

（Scheme　11）。
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Scheme　l1
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　次に、前述したように著者が開発した反応を利用し、種々の天然物合成を検討した。

　Sesbanimide　A（43）及びB（44）は、1983年に13）マメ科植物の∫θ5加η」α砂μ〃2〃20励の

種より単離された顕著な抗腫瘍作用を有するアルカロイドである。その興味ある薬理

作用に加え、これらアルカロイドはFigure　2に示すような連続した不斉中心を持ち、

かつ独立した3個のヘテロ環を有するという合成化学上極めて注目に値する骨格を持

つアルカロイドである。

　　　　　　〈
R謡・H°B°　。

c三　　　A　43Sesb㎝imide　A；RL旺R2－Me
δ　　oH　　　　　NH　44　Sesbanimide　B’Rl＝Me　R2＝H

，　　　　　　　　　　　　　　，

0

Fig・2

　Sesbanimideの合成研究はこれまで多数報告されており、1985年Terashima等】4）は

D－xyloseより2行程で得られるD－1，2－0－isopropylidene一砂10一血ranoside（45）を出発原料

とし、2個の遊離の水酸基を有するAB環の合成に成功したことを報告している。さ

らに1986年15）には、上記AB環を有する中間体（一）－glutarimide　dio1（47）より、残るC

環を構築し、（＋）－sesbanimide　A（43）及び（一）－sesbanimide　B（44）の全合成に成功したこ

とを報告している（Scheme　l2）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　OTBS　　　　　　NH

　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　48　　　0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　l2

　1986年Roush等］6）は、アリルアルコール誘導体（49）より導いた（Z）一γ一alkoxy

allylboronate（50）をグリセルアルデヒドと反応させることにより立体選択的にホモア

リルアルコール（51）へと導き、AB環のジアステレオ選択的合成に成功したことを

報告している（Scheme　l　3）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CHO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〇　　　三

　　　　　　〇H

　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　O〈0　　　　　　　　　　　　　　0〈0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　52　　　　　　　　　　　　　　　　53　　　　　　　　　　　　　　　　　　54

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　13

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　12



　また、1988年Tomioka等1力は、最も安価な糖類の1つであるD－91ucoseから、全21

行程にて（＋）－sesbanimide　A（43）の全合成に成功したことを報告している（Scheme　14）。

　　　　9。Q。　　　　9〈Q　　　　　9〈9
日・

　　　　　　三　　　　　　〇＝：二　　　　　　　　　三　　　　　〇＝三一　　　A　　　　三　　　　　　〇
　　EtS　　　　◎Bn　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6Bn　　O　　　　　　　　　　HN　　　　　　　　　　OBn　　O≠　　　　メー　　　　メー
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　55　　　　　　　　　　　　　　　　56　　　　　　　　　　　　　　　57
　　　　　　　　　　　9〈9　　三　　　　　　　　　　9〈9

　　　　　　　　　　　言　B　言　　；　　　　　　　　　　　　　　　7　　言
　　　　0　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　＝ち　　　A　　　三　　　　　　＋　　　　　　　三
　　　　　HN　　　　　TBDPS6　　　HO　　　　　　　　　　　　　　　　　HN　　　　　TBDPSO　　　HO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBS

　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　58　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　59

　　レ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

－
　　　43（＋）－sesbanimlde　A

一
Scheme　14

　更に、1992年Gheco等18）は、　glyoxylic　acidとcyclopentadieneより容易に得られる

二環性ラクトン（60）を出発原料として用い、ラセミ体のsesbanimide　A（43）及びB

（44）の合成に成功したことを報告している（Scheme　15）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　MOMO　　　　　　　　　　　　　O〈O
　　HO　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

・ 　．ノ＝TBD，、。。　＝TBD，、。。1
　　　°j

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

60　　　　　　　　　　　　　　61　　　　　　　　　　　　　　62

。〈。　　　　　TB・・　M，・〈・

＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　＿

＝ ＝TBDPSO　　　OH　　　　　　　NH　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TBDpso　N　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　O

63　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　64

＝：二　43（±）－sesbanimide　A

　－44（±）－sesbanimide　B

Scheme　l5
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　そこで著者はテトロン酸誘導体とアルデヒドとのアルドール反応を利用することに

より、B環部分の3つの連続する不斉中心を構築する手法を検討した。すなわち、　D－

mannito1より得られる（R）－2，3－0・シクロヘキシリデングリセルアルデヒド（65）とメト

キシメチルテトロネート（41）のリチウムエノラートのキレート制御求核付加反応よ

り得られるγ一アルキルテトロネート（66）を出発原料とし、AB環の合成に対する重

要な鍵中間体となる二環性ラクトン（62）のキラル合成を検討した19）（Scheme　l6）。

この間の詳細にっいては、第二章で述べる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES

　　　65　　　　　　41　　　　　　　　　　　　66m勾or　　　　　　　　　　67血nor

・〈・　　　　　　Rl・〈・
　　　　　　　　　　　　R㍉゜H　B　　　　。

⊂⇒　　　　　1　⇒　　　　・三　　　・
TBDPSO　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　OH　　　　　　　NH

　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

62　　　　　　　　　　　　　43Sesbanimide　A；R1＝H，　R2＝Me

　　　　　　　　　　　　44Sesbanimide　B；RL　Me，　R2＝H

Scheme　16
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　R．estncticin（68）及びrestrictinol（69）は、1991年Merck社とRoche社2°）によって

Pθη」6ゴ〃」〃〃2属のカビより単離された新しい型のポリエン系抗生物質であり、他に1992

年Bristol－Myers　Squibb社21）によって5α2ρ／αrj9ρoぷ」5卿と1ツcη’磁励orα乎よりそれぞ

れrestdcticin（68）とその類縁体のlanomycin（70）が発見されている。それらの化合物

の構造で興味深い点は、テトラヒドロピラン環上に4つの不斉中心を持つことであり、

restncticin（68）の有する顕著な抗真菌作用は、　P－4501anosterol　14α一demethylaseの阻害

に起因していることが解明されている。

　　　　　　　　　　Rl．又NH、　R、。人／〉》＞68R，、血、ti、m

　　　O　　　R2

　　　51、　Rl．　H　R、一ノ＞＞＞＞69R，、血、tin。l
Me　　　　為佐）R1

　　　・M、　R1．又NH、　R、。／L／〉・》　7。L＿y、in

Fig．3

　Restricticin類の合成研究はこれまで多数報告されており、1993年Bnstol－Myers

Squibb社のJendrzelewski等22）は、　restricticin（68）の有するC－2，　C－3，　C－4の不斉中心

と同じ絶対配置を有するL－mannose（71）を出発原料として用い、3位水酸基をメチル

基に変換することによって母核となるテトラヒドロピラン環（74）を合成し、次いで

側鎖を構築することによりrestricticin（68）の全合成に成功している（Scheme　17）。
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HO　　　O　　　　　　　　　　MeQ勿、　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　OH　　　　　　　　’”・　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

H。3

　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　　71　　　　　　　　　　　　　72　　　　　　　　　　　　73
　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　0H　　＿　　　　　　　　　．　．．
　　　一　　　　　　　　　　　　　　　　　一　　　68Restrlctlc111

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一
　　　　　　　　　　　　　コリノ　　　　　　　Me　　　　％bTBS

　　　　　　　　　　　OMe

　　　　　　　　　　　74

Scheme　17

　また、同じく1993年Roche社のShimma等23）は、　L－glucose（75）を出発原料とし

て、既知の手法を用いてrestdctinol（69）の有するC－2，　C－3，　C－5の不斉中心と同じ絶対

配置を有するビシクロ環（76）を合成し、次いで側鎖を構築することによりrest亘ctinol

（69）の全合成に成功している（Scheme　l　8）。

OH

H°㌧　。　＿　　　
°

＿　M・ O

HO　三　　　　　　　　　δ　o　　　M・〇　三
　　　　三　　　　　　　　　　　　　　　　　〉　　　　　　　　　　　　三
　　　　〇H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三　　　　　　　　　　　　　　　〇H　　OH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ph

　　　　75　　　Me　　　　　　　　　　　　　76　　　　　　　　　　　　　　　　　77

一
0

一＿　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿　　　69Restrictinol

一
　 M。O　．　／CHO　－

　　　　　　　　　OTBS　Me
　　　　　　　　　78

Scheme　18
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1996年Paterson等24）は、α，β一不飽和アルデヒドと光学活性ボロンエノラート（80）

の立体選択的アルドール反応を利用してrestdcticin（68）の合成に成功している

（Scheme　19）。

　　　　　≡　　　　OBn　　　　　　　　　　　　　　　　≡　　　　OBn　　　　　　　　　ミこミ＼

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OHC　　　　　　　OBn
PMBO　　　　　　　　　　　　　　　PMBO
　　　　　　　　　－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

－
　　　　　　　　　　　　　　　　HeX2B

　　　　79　　　　　　　　　　　　　80

　　　　…　OBn　　　　　　　　　　o　　＼
・M・・　…　　＼　　＝二．　　　　　°H一二68R・・血・6・i・
　　　　　　　　　．　　　　　　　OBn　　　－一　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

　　　　　　。　き。　　　　　M・　㌔・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

81　　　　　　　　　　　　　　　　　　82

Scheme　19

　また、同じく1996年Kang等25）は、既知のアルコール（83）を酸化して得られるア

ルデヒド（84）と（王）－crotylboronateとのカップリング反応を利用してlanomycin（70）の

合成に成功している（Scheme　20）。

。。、㌦＝ン、三一一笠：：：1：：1『、……
　　　ニ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ー一　　　　　　　　　　二　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝

　　　83　　　　　　　　　　　　84　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8§

　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
＿　　　　　　　　　　　　　OH　－　　　　　　　　　　　　　 O　－
一

　　　　　　　　　　　　　　　　→　　　　　　　　　　　　　　　－　　70Lanomycin

　→M。　％，B，　→M，　㌔TB・　→
　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　　　　　74　　　　　　　　　　　　　87

Scheme　20
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　更に、1999年Barre廿等26）は、（5）一（＋）－3－hydroxy・2－methylpropionateを出発原料とし

て、pyranose誘導体（89）へと導き、更に数行程を要して得られるvinyl　iodide（90）と

側鎖部に相当するvinylboraneをパラジウム触媒を用いたクロスカップリング反応を

行うことによりrestrictinol（69）の合成に成功している（Scheme　21）。

　　87　　　　　　　　　　　　　88　　　　　　　　　　　　　　89

＿』糾＞1（H°hB＞へく＜＿』糾》》〉＿二69＿㎞l
　　TESO　　　　　　　　　　　　　　Pd（Pph3）4　　　　　　　　TESO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿

　　　　　　　　　　　　TlOH

　　　90　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　91

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　21

　そこで著者はrestricticin（68）及び1anomycin（70）合成の鍵中間体となる4つの

連続する不斉中心を有する化合物（95）を、テトロン酸誘導体（92）と㈱・2，3・σシ

クロヘキシリデングリセルアルデヒド（65）とのキレーション制御求核付加反応を鍵

反応として合成することを検討した27）。この間の詳細については、第三章で述べる。

0　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　0　　　0　　　　　　　　　　　　　0
　　　　CHO　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　、　　句

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES

　　65　　92。　　　　93m句・・　　Me　g4㎡…
　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　o　　＼　＼　＼　R

⊂＝＝＝＝⇒　　　　　　　　　　　Me　　　l＝＝＝＝⇒

臨 　④TB・　　　　十・晦
　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　95　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　68Restricticin：R＝η一C3H7

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　70Lanomycin：R＝CH3

％　　　　　　　　　　　Me　　　　物b

Scheme　22
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　Pestalotin（96）は、1972年にKimura28）らにより植物病原菌であるPθ3鋤o加

の卿雁γ」αθ01cαより単離構造決定されたジベレリンと類似の作用を示す化合物であ

る。構造上の特徴はα，β一不飽和δ一ラクトン環を有すること及び2つの隣接する水

酸基をシン型に有していることである。また、その中でも（一）－pestalotin（96）は強い生

理活性を有することから、合成化学的にも注目を集めてきた。

0

OMe

　OH
96（一）－Pestalotin

　Fig．4

　1974年Oyler等29）は、アリルアルコール（97）のエポキシ化反応を利用して（±）’

pestalotin（96）の全合成に成功している（Scheme　23）。ここでは、水酸基による隣接基

効果によりシンージオールが立体選択的に構築されている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

C、H，朋四一CH、一：二C、HヅC且CH宜H、＝ニー

　　1　　　　　－　　1　　　　　－
　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OCH2C6H5

　　　97　　　　　　　　　　　　　　　98

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　OH
　　　　l
C4Hg・CH・CH’CH2－C…≡CCO2CH3　　－　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　l　　　　　　　　　一

99　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　96（±）－Pestalotin

Scheme　23
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　Pestalotin（96）を合成するにあたっての問題点は、2つの不斉中心をいかに制御し、

収率よく構築するかであるが、1984年森等3°）は、シャープレス不斉エポキシ化を利

用して上述した問題点を解決し、（一）－pestalotin（96）及びその異性体（105）の合成に成

功している（Scheme　24）。

一／
　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OCOAr

　　　　lOO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　101　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　102

　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓　・卿　　　　↓　・⑭

　　　　　　　　　　　　　　　　＞H乏　　　＞H／

　　　　　　　　　　　　　　　H％H　　　　　㎡㏄・舟
　　　　　　　　　　　　　　　　　103　　　　　　　　　　　　　　　104

105（一）呼ガ」Pestalotin　　　　　　　　　　　　　96（一）－Pestalotin

Scheme　24

　そこで著者は、テトロン酸誘導体をアルキル化することにより得られたγ一アルキ

ルテトロネート（106）を合成中間体として（±）－pestalotin（96）の合成を検討した31）

（Scheme　25）。この間の詳細については、第四章で述べる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
MOMO　　　　　　　　　　　　　　　　　MOMO

　　　o－一　　＼　　　　　　　o［＝＝＝⇒

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
41　　　　　　　　　　　　　　　　　106　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　96（±）－Pestalotin

Scheme　25
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　　　　　　　　　　　第1章

テトロン酸のキレーション制御求核付加反応

　　　　　　　　　　　　　第1節

テトロン酸ジアニオンとケトンとのアルドール反応

　総論で述べたように、アルドール反応はカルボニル化合物から導かれるエノラート

を、同一あるいは別のカルボニル化合物と反応させることにより、位置選択的に炭素

・炭素結合を形成する有機合成化学において最も重要な反応の一つである。著者はテ

トロン酸とカルボニル化合物とのアルドール反応がどのように進行するかに興味を持

ち、その反応機構の解明、更には本反応における位置及び立体選択的の向上を目的と

して、その条件検討を行った。また、テトロン酸は酸素官能基を多く有することから、

アルドール反応においてはキレーション効果が期待される。そこで、本反応がキレー

ション制御下に進行した場合における金属の効果についても検討を加えることを計画

した。

　はじめに、カルボニル基のα位にΨ3炭素を持つ1－cyclohexyl－1－propanone（107）とテ

トロン酸とのアルドール反応を検討した。実験条件としてテトロン酸とLDAにより

ジアニオンを製した後にMgなどの金属でメタル交換し、カルボニル化合物をゆっく

り滴下した後にテトロン酸のエノール性水酸基をメトキシメチル化したところ、アル

ドール反応が進行しγ一アルキルテトロネート（108）及び（109）が得られた。両化合

物とも分離困難であり、各種機器データでも生成比率を求めることができなかったた

め、第3級水酸基をメトキシメチル化したところアンチー付加体（110）が主成績体と

して得られることが明らかになった（Scheme　26）。
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　　　　　　　む

107

H乞。（・p，）、NEt　　H㌔。

108　　　CH・Cl・　　　110
Anti

H・
ぽMM。MCIM・M・ぽM
ゴ。。佃、NE・　ゴ・。

　　　　　　　　　　CH2C12

　　109　　　　　　　　　　　　　　　　　　111

　　Syn

Scheme　26

　一般に、ブテノリドのリチウムエノラートにおいては、α一位で反応が進行するこ

とが知られているが、テトロン酸においては、リチウムエノラートを使用してもγ一

位で位置選択的にアルドール反応が進行するという事実は興味深い。また、Table　2

に示すように反応に用いる金属としてLi，　Zn，　Mgなどを用いて検討したところ、いず

れの金属を用いた場合もアンチー付加体（110）を主成績体として与えた。その中で

MgBr2を用いた時、収率ならびに立体選択性ともに最も良好な結果を与えた。

1hble　2．1－Cyclohexyl－1－propanoneとテトロン酸のアルドール反応

Base　　　　　　　Solvent　　　　　　　Products（Anti：Syn）　　　　　Yield（％）

　LDA　　　　　　　　THF　　　　　　　　　　　　2．2：1　　　　　　　　　　　44

　LDA　　　　　　THF＋HMPA　　　　　　　　2．2：1　　　　　　　　　　79

LDA＋ZnBr2　　　　THF　　　　　　　　　　　2．7：1　　　　　　　　　　67

LDA＋MgBr2　　　THF　　　　　　　　　6．3：1　　　　　　　　　81
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　本反応におけるアンチー選択性は前述したようにキレーション制御によるものと考

えられる。すなわち反応は7員環キレーション遷移状態（113）よりもよりエネルギ

ー的に有利な6員環遷移状態（112）を経て反応が進行したと考えられる（Scheme　27）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　M㌔．

　　　　　　　　　　　　　　　　OM

　　　107　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　112　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　108

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M
　　　　　　　　　　　　　　　　　／ぷ　　⇒…

MO

ク o　　　　　　　　　ゴo
ミ＼　　　　　HEt　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　113　　　　　　　　　　　　　　　109

Scheme　27
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　次に、カルボニル基のα位にΨ2炭素を持つ1－phenyl－1－pentanone（114）とテトロン

酸ジアニオンとのアルドール反応を検討した。実験条件としてテトロン酸とLDAに

よりジアニオンを製した後にMgなどの金属でメタル交換し、これにカルボニル化合

物をゆっくり滴下し、テトロン酸のエノール性水酸基をメトキシメチル化したところ

同様にアンチー付加体（110）が主成績体として得られることが明らかになった

（Scheme　28）。

　　　　MO

O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMOM　　　　　　　　　　　　　OMOM

　　　　　2）MOMCI　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　o

114　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　115　　　　　　　　　　　　　　　　　116

Scbeme　28

　また、Table　3に示すように、いずれの金属を用いた場合もアンチー付加体（115）を

主成績体として与えた。その中でMgBr2を用いた時、立体選択性が最も良好な結果

を与えた。

Table　3．1－Phenyl－1－pentanoneとテトロン酸のアルドール反応

Base　　　　　　　　　　Solvent　　　　　　Products（Anti：Syn）　　Yield（％）

　LDA　　　　　　　　　　THF　　　　　　　　　　　l：1　　　　　　　　73

　LDA　　　　　　　　THF＋HMPA　　　　　　　4．3：1　　　　　　　　87

LDA＋ZnBr2　　　　　　THF　　　　　　　　　　3．4：1　　　　　　　61

LDA＋MgBr2　　　　　THF　　　　　　　　8．6：1　　　　　　64
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アンチー付加体（115）は、x線結晶解析によりその構造決定を行った（Fig　5）。

Fig　5．　The　ORTEP　drawing　of　theαητごadduct．

　一方、エノール性水酸基の保護されたメトキシメチルテトロネート（41）との反応

を様々な条件下試みたが、いずれの場合においても反応は進行しなかった。

　以上のことより、著者は速度論条件下テトロン酸のジアニオンとケトンとのアルド

ール反応は、キレーション制御下に進行しアンチー付加体を主成績体として得ること

を明らかにした。本反応は、ポリオール構造を有する天然物の合成法として利用でき

ると考えられる。
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　　　　　　　　　　　第1章第2節

テトロン酸誘導体とアルデヒドとのアルドール反応

　前節において、カルボニル化合物としてケトンを用いるテトロン酸のアルドール反

応について検討した。そこで次にカルボニル化合物としてアルデヒドを用いた場合の

アルドール反応を試みた。

　実験条件として、テトロン酸のエノール性水酸基をMOMCIで保護したメトキシメ

チルテトロネート（41）をLDAで処理することによりリチウムエノラートとし、種々

のアルデヒドをゆっくり滴下した後に生成したリチウムアルコキシドをTMSCIで捕

捉したところ、アルドール反応が進行しγ一アルキルテトロネートが得られてきた。

　　　　　　　　　　　　　　一78℃　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　o
　　　　　　　　41　　　　　　　　　　117；R＝Ph　　　　　　118；R＝Ph
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　119；R＝PhCH2CH2　　　120；R＝PhCH2CH2

Scbeme　29

Table　4．種々のアルデヒドとメトキシメチルテトロネートのアルドール反応

R　　　　　　　　　　products（Syn：Anti）　　　　　　　　　Yield（％）

　Ph　　　　　　　　　　　　　　117：118（＞99：＜1）　　　　　　　　　　　　　　88

PhCH2CH2　　　　　　　119：120（5．5：1）　　　　　　　　　　　84

　特に、アルデヒドとしてカルボニルの隣接位にΨ2炭素を有するbenzaldehydeとメ

トキシメチルテトロネート（41）からは、シンー付加体（117）のみが生成することが

判明した。本化合物（117）は、IRスペクトルにおいて1720　cnr1にカルボニル基、1620

cnr】に二重結合の吸収が見られ、1H－NMRにおいて4．95と5．00　PPm（1H，　d，」』6．1Hz）

にメトキシメチル基のメチレン水素、4．99ppm（1H，　dd，」』1．2　and　2．1Hz）にテトロン酸

のγ一位の水素、5．IIppm（IH，　d，ノ』L2　Hz）及び5．14　ppm（1H，　d，」』2．1Hz）に二重結合及
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びベンジル位の水素にもとつく吸収を示すことより本化合物がγ一位で反応が進行し

た生成物であると推定した。一方、カルボニルの隣接位にΨ3炭素炭素を有する

dihydrocinnamaldehydeとの反応においては、シンー付加体（119）：アンチー付加体（120）

が5．5：1の比で得られた。本化合物（119）は、化合物（117）と同様の機器データを示

すことより、やはりγ一位でアルドール反応が進行した構造を有する化合物であると

推定した（Table　4）。

　ここでシンー付加体が立体選択的に得られてくる理由としては、以下の様なことが

考えられる。すなわち、アルデヒドとメトキシメチルテトロネートのリチウムエノラ

ー トが7員環遷移状態をとり、より立体障害の小さい遷移状態（121）を経由して反

応が進行したためと考えられる（Scheme　30）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMOM

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　0

　　　　　　121　　　　　　　　　　　　　　　123

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0MOM　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　TMSO

MOMO

　　122　　　　　　　　　　　　　　　　124

R＝Ph
R＝Ph（CH2）2

Scheme　30

　また、ケトンの例と同様にテトロン酸のジアニオンとの反応を検討したが、残念な

がら望む生成物は得られなかった。
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　続いて、本法の適応範囲を拡大し不斉導入を行うべくアルデヒドとして不斉中心を

持つグリセルアルデヒド（65）を用いメトキシメチルテトロネート（41）とのアルド

一ル反応を検討した。

　はじめに、原料となる（R）－2，3－0一シクロヘキシリデングリセルアルデヒド（65）を既

知の方法32）に従い合成し、先と同様の条件にてアルドール反応を行い系内に生成し

たリチウムアルコキシドをTMSCIで捕捉したところ化合物（125）及び（126）を4．2：1

の比で収率81％で得ることに成功した（Scheme　31）。

　また、テトロン酸のエノール性水酸基を様々な置換基で保護しグリセルアルデヒド

と反応させたとこTable　5に示すような立体選択性を示した。ベンジル基の様なbulky

な保護基では収率及び選択性が低下したが、これは保護基による立体障害のためと思

われる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OR2　　　　　　　　　　　　　　　0R2
　　　65　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Arabino－type　　　　　　　　　Ribo－type

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l25　　　　　　　　　　　　126
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　127　　　　　　　　　　　　128
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　129　　　　　　　　　　　　130
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　131　　　　　　　　　　　　　132
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　133　　　　　　　　　　　　　134

Scheme　31

Table　5．グリセルアルデヒドとテトロン酸誘導体のアルドール反応

RI　　　　　　　　R2　　　Products（Arabino－type：Ribo－type）　Yield（％）

Methoxymethyl　　　TMS　　　　　　125：126（4．2：1）　　　　　　81

Methylthiomethyl　　　Ac　　　　　　127：128（5・0：1）　　　　　　51

Benzyloxymethyl　　　　H　　　　　　　　129：130（3．3：1）　　　　　　　58

　Methyl　　　　　　H　　　　　　131：132（3．8：1）　　　　　　84

　Benzyl　　　　　　　　TES　　　　　　　　133：134（1．7：1）　　　　　　　　38
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　本反応において観察された立体選択性は、以下のように考えられる。すなわち

Scheme　32の遷移状態、つまりグリセルアルデヒドとテトロン酸誘導体のリチウムエ

ノラートが7員環遷移状態をとり、より立体障害の小さい遷移状態（135）を経由し

て反応が進行したためこのような立体選択性が得られたものと考えられる。

　　OR　　　HH　　　　　　　　　　　　　　　　　H

　　　　135　　　　　　　　　　　　　　　　　　137

　　　　136　　　　　　　　　　　　　　　　　　138

Scheme　32
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　ここで得られた化合物の立体化学を確定するためベンジルテトロネート（139）と

グリセルアルデヒド（65）とのアルドール反応を利用してペントース合成を計画した。

　まず、ベンジルテトロネート（139）をLDAによりリチオ化し、（R）－23－0一シクロヘ

キシリデングリセルアルデヒド（65）と処理することによりγ一アルキルテトロネート

（133）及び（134）をそれぞれ収率24％及び14％で得た。これらをシリカゲルクロマト

グラフィーにより分離後、主生成物（133）を接触還元反応に付すことよりγ一ブチロ

ラクトン（140）を収率89％で得た。このγ一ブチロラクトン（140）を無水CH2Cl2中

MsCl及びNEt3で処理することより、ブテノリド（141）を収率97％で得た（Scheme　33）。

　　　　　　　　　　　　η8℃　　　　　　　三　　　　　　　　　　　　三
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〇TES　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES

　　　65　　　　　　　　139　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　133　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　134

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　24％　　　　　　　　　　　　14％

7atm　I｛2　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　－

Rh．A』203，　AcOEt　　　　　　　　　　　　　　　　MsCしNEt3，　CH2C12

　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　0
rt・89％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．　　　　　0　　　　　　　　　　　　 0℃97％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　OTES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES

　　　　　　　　　　l40　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　141

Scheme　33
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　続いて、化合物（141）を無水CH2Cl2中dicyclohexano－18－crown－6及びKMnO4で処

理する33）ことによりγ一ブチロラクトン（142）へ収率63％で変換した。更に化合物

（142）を無水工一テル中HIO、で処理し、それらを精製することなくNaBH4を用いて

系内に生成したアルデヒドを直接還元することによりジオール（143）を収率67％で

得た。次にジオール（143）のアセチル化を行い、脱保護後再びアセチル化を行うこ

とよりアラビトールペンタアセテート（145）を3行程の収率66％で得た（Scheme　34）。

　　　　　　三　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三　　　　　　　　　　　　　　　　　2steps，67％

　　　　　　OTES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES

　　　　　　141　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　142

　　　　　　三　　　　　　　　　　　　坑87％　　　　　　　　　　　　　　三　　　　　　　　　2）Ac2q　P芳DMAP，　rt

　　　　　　δTES　　　　　　　　　　　δTES　　　2steps・76％

143　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　144

　　　　OAc　　gAc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　gH

Aco　　　　　　　　　　　　　OAC　　　　　　　　　　　　　HO　　　　　　　　　’　　　OH

　　　　　　　　　　　　　－
　　　　　　OAc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　δH

　　　　　　l45　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　146
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Arabitol

Scheme　34
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一方、副成績体であるγ一アルキルテトロネート（134）も同様の反応を行い、リビ

トールペンタアセテート（152）へ誘導することができた（Scheme　35）。

　　　　　　OTES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES

　　　　　　134　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　147

　　　　　　：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三　　　　　　　　　　　　　　　　　2steps，84％

　　　　　　OTES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　δTES

　　　　　　三　　　　　　　　　　　　rt，75％　　　　　　　　　　　　　　　三　　　　　　　　　2）Ac20，　Py，　DMAP，　rt

　　　　　　δTES　　　　　　　　　　δTES　　　2st隅88％

　　　　　　150　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1§1
　　　　0Ac　　OAc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　OH

Aco　　　　　　　　　　OAC　　　　　　　　　　HO　　　　　　　　　　OH

　　　　　　　　　　　　　　－
　　　　　　OAc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　　　152　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　153
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ribitol

Scheme　35

　これらは、アラビトール（146）及びリビトール（153）を直接アセチル化して得た

標品と完全に一致し、これより先のアルドール反応により生成したγ．アルキルテト

ロネートの立体化学を決定することが出来た。
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　本法の開発は、連続する水酸基を有する天然物、特にマクロライド等の化合物合成

に有用な手段を提供するものである。また、本法を利用し、sesbanimide　A（43）、

sesbanimide　B（44）及びrestdcticin（68）、1anomycin（70）の形式合成を行った。本合成

については、第二章及び第三章に示す。
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　　　　　　　　　　第1章第3節

テトロン酸ジアニオンのイミンへの求核付加反応

　前節においては、アルデヒドを用いるテトロン酸のアルドール反応を検討した。そ

こで次にイミンへのテトロン酸の求核付加反応を試みた。一般に医薬品を始めとする

生理活性化合物には窒素原子を含むものが多いことから、含窒素化合物合成の新規合

成法の開発といった意味からも本法の検討は有意義と考えられる。また、イミンは、

アルデヒドのカルボニル酸素が窒素に置き換えられた化合物であり、アルデヒドと同

様の選択性が期待できる。そこでアルデヒドの場合と同様にテトロン酸誘導体のイミ

ンへの求核付加反応を試みたが、本反応においてはテトロン酸のエノール性水酸基が

保護された誘導体から得られるリチウムエノラートを用いると反応は進行しなかった。

　そこでテトロン酸をLDAによりジアニオンとし、　benzylideneaniline（154）をゆっ

くり滴下した後、テトロン酸のエノール性水酸基をMOMCIで保護したところ付加反

応が進行し、γ一アルキルテトロネートのシンー付加体（155）が主生成物として得られ

た（Scheme　36）。

　　　　　　　　　しぬ

154　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　155　　　　　　　　　　　　　　　　　　156

　　　　　　　　　　　　　　　　　Syn　　　　　　　　　　Anti

Scheme　36
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本化合物（155）の構造は、X線結晶解析によりその構造を決定した。（Fig　6）

Fig　6．　The　ORTEP　drawing　oftheミγηadduct．

　また、同手法を用い種々のイミンへのテトロン酸の付加反応を試みたところ、

Table　6に示すように、やはりシンー付加体が主生成物として得られた。

　　　　　　　　　Lio

RICHニNR2　1）　°　　R1　　　・　＋　Rl　㍉　。
　　　　　　　　2）　MOMα　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　④
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Syn　　　　　　　　　　　　　Anti

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　37

Table　6．種々のイミンとテトロン酸の求核付加反応

RI　　　　　　　　　R2　　　　　　Solvent　　　　　　Product5（Syn：Anti）　　　　Yield（％）

Ph　　　　　　　　　　　　Ph　　　　　　　　　　THF　　　　　　　　　　155：156（5．4：1）　　　　　　　46

Ph　　　　　　　　　Ph　　　　　THF＋HMPA　　　　155：156（2．1：1）　　　　　69

Ph　　　　　　クーMeOC6H4　　THF＋HMPA　　　　157：158（39：1）　　　　　98

9一　戸M・・C、凡唖・㎜A・59・16・（43・1）　76

◎＿　ρ一M・・C再4㎜ご・㎜A　・6・、162（1．3・1）　82
S

CL　州・・c・H・唖・㎜A　163・164（735・’）　95

2－Phenylethyl　　ρ一MeOC6H4　　THF＋HMPA　　　　165：166（11・2：1）　　　　56

CroWl　ρ一MeOC6H4唖＋㎜A　l67二168（2．0：1）　62

　η一Propyl　　　」9－MeOC6H4　　THF＋HMPA　　　　l　69：170（＞99：1）　　　　70
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　ここで、シンー付加体が立体選択的に得られてくる理由としては、以下のようなこ

とが考えられる。通常2種の異なるカルボニル化合物を用いて6員環遷移状態を経る

アルドール反応を行うと、E一エノラートからは、1，3－diaixal相互作用により不安定化

されている（B）の経路を避け（A）の経路を経由してアンチー付加体が得られるとさ

れている。すなわち（C）の遷移状態が有利なconfbmlerでありアルデヒドの置換基R1

がequatrial，　Hがaxial配置をとり、またエノラートの置換基R2はequatdal配置をと

ることが知られている（Scheme　38）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　o　　　　　　　　OH　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　M　　　　　　antl　　　　　　　　　syn

　　　　　　　　　巨ζ」ヨ

　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　　　（C）　　　　　　　　　　　（D）

　　　　　　　　　↓　　　↓

　　　　　　　　　　OH　　O　　　　　　　　　　　　OH　　O

　　　　　　　　ひ当　ひ洗
　　　　　　　　　　　　艮2　　　　　　　　　　R2

　　　　　　　　　　　anti　　　　　　　　　　　　syn

Scheme　38
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　テトロン酸のジアニオン体とイミンとの付加反応を行う時アルデヒドと同様に6員

環遷移状態を通るならば、（A）と（B）の2つの経路が考えられるが本反応において

は、主に（A）の経路を通ってシン・付加体が得られたと考える（Scheme　39）。

　　　　　　　　　　　　　　　　Lio
　　　　　　　　　　　　　　　　　ご一…

U°

　　　　↓

Scheme　39

　先のアルデヒドとの反応における6員環遷移状態においてリチウムは、カルボニル

の二重結合に対しR1とアンチに配位し、　Rlがequatdal配置をとるconfbmlationが有

利であったが、イミンにおいては二重結合のアンチにbulkyな窒素置換基が存在して

いる。そのためリチウムは、窒素のlone　pairと配位し、それゆえイミンのR1はaxial

に配置する遷移状態をとると考えられ、先のアルデヒドの場合とは選択性が異なるも

のと考えられる。すなわち、これらの置換基がシンのco㎡b㎜ationをとる（B）の経

路では反応が進行せず、（A）または（C）の経路で反応が進行する。この時chair型

の遷移状態を経る（A）の経路が優先し反応が進行した結果シンー付加体が主生成物と

なる。またこの時、イミンのR1がbulkyな場合R1とテトロン酸の1，3－diaxial効果が

生じてくることが考えられ、その場合テトロン酸が安定なequathal配置であるboat

型の遷移状態をとる（C）の経路を経て反応が進行しアンチー付加体が得られると考え
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られる。

　続いて、テトロン酸誘導体（169）を用いてアミノアルコールの立体選択的合成を

以下のようにして行った。はじめにシン・付加体（169）を接触還元反応に付すと、シ

ンーγ一ブチロラクトン（171）のみが得られた。続いてシンーγ一ブチロラクトン（171）

をLi創H4還元することにより、アミノアルコール（172）へと収率よく変換すること

ができた。本化合物の構造はIRスペクトル、　IH－NMRスペクトル、　MSスペクトル

から確認した（Scheme　40）。

　　　OMOM　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMOM
PMPHN　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　PMPHN

　　　　－　　　7a㎞ち

　　　　　　　　　　　　76％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　96％

PMPヲーMethoxyphenyl

　　　169　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　171

PMPHN　　　OMOM

OH

OH

172

Scheme　40

　リチウムエノラートや有機リチウム化合物のイミンへの付加反応は、一般に収率良

く進行しないことが多いが34）、テトロン酸のジアニオンを用いるイミンの求核付加

は収率、選択性ともに良好な結果が得られた。更に得られた付加体は容易にアミノア

ルコールへと誘導でき、アルカロイド等の含窒素天然物合成に応用できると考えられ

る。
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　　　　　　第1章第4節

テトロン酸誘導体のアルキル化反応

　第一、二及び三節においてはケトン、アルデヒド及びイミン化合物とテトロン酸及

びテトロン酸誘導体のキレーション制御求核付加反応について述べたが、次にアルキ

ルハライドやアリルハライドを用いたテトロン酸のアルキル化について試みた。

　実験条件はメトキシメチルテトロネート（41）をLCIで処理することによりリチオ

化し、アルキルハライドを滴下するという方法をとった。Table　7に示すように、　MeI、

EtIを用いた時は高収率でγ一アルキルテトロネートが得られてくるが、　BuIのように

炭素鎖4つ以上の脂肪族ハロゲンになると溶媒、温度等の諸条件の検討にもかかわら

ず収率が減少することが明らかになった。また、crotyl　bromideや4－bromo－2－methy1－2－

buteneなどのアリルハライドとの反応は高収率で位置選択的にγ一アルキル化が進行

し、望むべき化合物が生成した（Scheme　41）。

Scheme　41

血ble　7テトロン酸誘導体のアルキル化反応

R－X　　　　　　　　　　　　　　　Products　　　　　　　　　　　Yield（％）

　　Me．1　　　　　　　　　　　　173　　　　　　　　　　　70

　　Et－I　　　　　　　　　　　　　　　　　　l74　　　　　　　　　　　　　　　　59

　　Bu－1　　　　　　　　　　　　　　　　　　175　　　　　　　　　　　　　　　21

＞＼〉！Br　　　　　　　　　　　　　　　106　　　　　　　　　　　　　　　61

4－bromo－2－methyl－2－butene　　　　　　176　　　　　　　　　　　　　78
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　γ一アルキルテトロネートは、接触還元反応に付す事によりシンージオールへの変換

が可能であることから、本反応はシンージオール単位を有する天然物の合成に有用で

あると考えられる。本法を利用し（±）－pestalotin（96）の合成を行ったので第四章に示

す。
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　　　　　　　　　第2章

Sesbanimide　A，Bの立体選択的形式合成

　総論でも述べたように、sesbanimideへBは、1983年にマメ科植物の8θ5b碗α

6力励〃20〃カの種より単離された顕著な抗腫瘍作用を有するアルカロイドである。

　　　　　〈
ぷ・H°・°　。
　　　三　　　　　　　　　　　43Sesba【血nide　A；Rl＝旺R2＝Me

　　cき　。H　AM　44S・・b輌d・B；R1－MCR2－H

O

　そこで著者は、（R）－2，3一シクロヘキシリデングリセルアルデヒド（65）とメトキシメ

チルテトロネート（41）のリチウムエノラートとのキレーション制御求核付加反応よ

り得られるγ一アルキルテトロネート（66）を出発原料とし、AB環の合成における重

要な鍵中間体となる二環性ラクトン（62）のキラル合成を計画した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES

　　　65　　　41　　　　　　　66m勾or　　　　　　671ninor

　　　　　　　　・〈・　　　　R1・〈・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・タ゜H　B　　　。

⊂⇒　　　　　1　⇒　　　　・三　　　・
TBDPSO　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6　　　　0H　　　　　　　　NH

　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

62　　　　　　　　　　　　43Sesb…m㎞ide　A；R1＝｝L　R2＝Me

　　　　　　　　　　　44Sesban㎞ide　B；Rl＝Me，　R2＝H
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　はじめに、メトキシメチルテトロネート（41）をLDAによりリチオ化し、（R）－2，3・・

シクロヘキシリデングリセルアルデヒド（65）とアルドール反応に付し、続いて生じ

た水酸基をTESC1とNEt3で処理することより、γ位でアルキル化が進行した化合物

（66）及びそのジアステレオマー（67）をそれぞれ収率66％及び16％で得た。これらを

シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離後、主生成物（66）を接触還元に付

すことにより、γ一ブチロラクトン（177）のみを収率98％で得た。この接触還元にお

ける立体選択性は、C5位の立体化学によると考えられる。このγ一ブチロラクトン

（177）を、THF中氷冷下、2％－HCI（aq）と処理することによりトリエチルシリル基を選

択的に脱保護し、アルコール（178）へ収率100％で導いた。続いて、無水CH、Cl2中60℃

でMOMCIと処理することによって、メトキシメチルエーテル（179）を収率97％で

得た（Scheme　42）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES
　　65　　　　　　　　　　41　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　66　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　67

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　66％　　　　　　　　　　　　16％

　　　　　　　　　　　OTES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OR

　　　　　　　　　　　177　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　178R＝H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　179R＝MOM

Sc血eme　42
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　次に、Linderman等35）の条件に従い、化合物（179）を無水トルエン中、氷冷下でBF，・

Et20と処理したところ目的とするメチレンジオキシ化が進行し、ラクトン（180）を

収率72％で得ることができた。本化合物は、sesbanimide　A及びB環部と同一の立体

化学を有している。次にA環部合成に必要な炭素単位及び官能基を導入すべくラク

トン（180）をTHF中一78℃でLDAによってリチオ化し、　iodoacetonit亘leと反応させ、

アルキル体（181）を得ようと計画したが、予想に反して目的としたアルキル化は進

行しなかった。そこでiodoacetonitdleの代わりにethyl　bromoacetateあるいはallyl

bromideをアルキル化試薬として種々の条件下検討したが、やはり目的とする生成物

であるα一アルキルラクトン（182）及び（183）はいずれも得られなかった。

　そこでGrieco等18）の合成法を参考とし、γ・ラクトンよりδ一ラクトンを構築するこ

ととした。まずラクトン（180）を無水THF中一78℃でDIBALによって還元を行い、

ラクトール（184）とし、次いで2－lithio－2－thmethylsilyl－1，3－dithianeと処理することに

よって増炭反応を行うべく計画したが、種々条件下での検討にもかかわらず予想され

たδ一ラクトン（185）は得ることはできなかった（Scheme　43）。

　　　　179　　　　　　　　　　　　　　　　　　180　　　　　　　　　　181R＝CH2CN

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　182R＝CH2CO2Et
　　　　　　　　　　　　　　　　晋・THF　　　　183　R＝CH・CH＝CH・

O〈0　　　　　　　　　　0〈O

＜ぎ」・∴き一」・
0

184　　　　　　　　　　　　　185

Scheme　43
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　これらの反応においては、1，3一ジオキサン骨格が何らかの影響を与えているものと

考えられたため、先にδ一ラクトンへ変換し、その後1，3一ジオキサンを構築しようと

考えた。

　まずメトキシメチルエーテル（179）を無水THF中一78℃でDBALにより還元し、

ラクトール（186）を収率95％で得た。次に、無水THF中一78℃で2－lithio－2－

tnmethylsily1－1，3－dithianeと縮合し、続いてD－camphor－10－surfbnic　acidにて環化後、得

られるジチオアセタールを80％－CH，CN（aq）中氷冷下NalO、で脱保護することによっ

てδ一ラクトン（187）を収率69％で得た。目的とした環拡大反応に成功したので、次

にδ一ラクトン（187）を上記の条件でメチレンジオキシ化反応、即ち1，3一ジオキサン

構築に付したが、予想された二環性ラクトン（185）は得られなかった（Scheme　44）。

　　　　三　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三　　　　　　　　　　〇℃，69％

　　　　OMOM　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMOM

　179　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　186

M。M。　。M。M　　　　　　。〈。

　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　187　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　185

Scheme　44
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　そこで著者は、側鎖のシクロヘキシリデン部を先にアルコールへと変換後、増炭反

応に付し、最後にメチレンジオキシ化に付すことを計画した。まずγ一ブチロラクト

ン（179）をTHF中氷冷下60％－TFA（aq）で処理することによってジオール体とし、エ

ーテル：水（1：1）混液中氷冷下NalO4で処理しジオール開裂させ、生じたアルデヒドを

メタノール中氷冷下NaBH4で還元することによりアルコール（188）を収率63％で得

た。次に、アルコール（188）の第1級水酸基を無水CH2Cl2中、　TBDPSCIで処理する

ことによって保護しシリルエーテル（189）を収率92％で得た。更に、シリルエーテ

ル（189）を無水THF中一78℃でDBALにより還元し、ラクトール（190）へと収率90％

で変換後、無水THF中一78℃で2－lithio－2－tdmethylsilyl－1，3－dithianeと縮合し、続いて

D－camphor－10－su㎡bnic　acidにて環化することによりジチオアセタール（191）を収率

83％で得た。得られたジチオアセタール（191）を80％－CH3CN（aq）中氷冷下NaIO4で

処理したところ目的としたδ一ラクトン（192）が定量的に生成した（Scheme　45）。

　　　　　δMOM　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　179　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　188

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）2－TMS－1，3－dithiane，
　　　MOMO　　　OMOM　　　　　　　　　　　　　MOMO　　　OMOM　　n－BuLi，　THF，－78℃

TBDPSO　　　　　　　　　　　　　　　　　TBDPSO　　　　　　　　　　　2）CSA　THF・0℃

　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　0℃，100％

　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

　189　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　190

MOMO　　　OMOM

TBDPSO

　　　　　R
191R＝S（CH2）3S

192R＝0

Scheme　45
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　次に、B環部を構築すべくδ一ラクトン（192）を無水THF中・78℃で且MPA存在下、

LDAによってリチウムエノラートとしphenylselenenyl　bromideで処理し、更にTHF

中氷冷下30％－H202（aq），酢酸にて酸化的脱離反応に付すことによりα，β一不飽和ラク

トン（193）へと収率87％で導いた。得られたα，β一不飽和ラクトン（193）は無水

CH2Cl2中氷冷下、　BF3・Et20で処理することによって目的とする1，3一ジオキサン形成

が進行し、二環性ラクトン（62）が収率83％で得られた（Scheme　46）。

MOMO　　　OMOM
MOMO　　　OMOM

TBDPSO

　　　AcOH，　THF，0℃，87％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OO

　　　　　192　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　193

　　　　0〈0

　　　　　　　O

62

Scheme　46

　化合物（62）はGneco等18）によって既にsesbanimide　A及びBへと変換されており、

また各種スペクトルデータは文献のそれと完全に一致したことから、sesbanimide　A

及びBのキラル形式合成に成功した。

　以上のように著者はテトロン酸誘導体と（R）一グリセルアルデヒドとのアルドール反

応を鍵反応としてsesbanimide　alkaloidのB環部の連続する3個の不斉源を立体選択

的に構築する方法を開発することができた。
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　　　　　　　　　　　　　第3章

Restricticin及びLanomycinの立体選択的形式合成

　総論でも述べたように、restncticin（68）はPθηjcj1撤〃2属のカビより単離された、真

菌のP－4501anosterol　l　4α一demethylaseを阻害する、新規ポリエン系抗真菌剤である。

本化合物の立体選択的合成を達成するためには、テトラヒドロピラン環上に連続する

4つの不斉中心を効率的に構築する必要がある。

　　　　　　　　　　Rl。又NH、　R，．ノ＞＞＞＞68R，、由、ti、㎞

　　　　O　　　R2

　　　51、　Rl。　H　R、一メ》＞＞＞69R，、出、tin。l
Me　　　　り”夜）Rl

　　　　・M，　Rl．又NH、　R、。ノ＞＞＞　7・L＿y、血

　そこで著者は、restricticin（68）及び1anomycin（70）の共通構造であるテトラヒ

ドロピラン環上の連続する不斉炭素を、（五）・2，3・σシクロヘキシリデングリセルアル

デヒド（65）とテトロン酸誘導体（92）のキレート制御求核付加反応を利用すること

によって構築することを計画した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES

　　　65　　92。　　　g3　m句・・　Me　g4㎡n°「
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　＼　　＼　　＼　R
　　　　　　　　O⊂＝＝＝＝⇒　　　　　　　　　　　Me　　　［＝＝＝＝⇒

咋 　④TB・　　　　ゾ・恥
　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　95　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　68Restricticin：R＝〃・C3H7

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　70Lanomycin：R＝CH3

㍉　　　　　　　　　　　Me　　　㍉％

47



　まず、エチルアセトアセテートより2行程で得られるα一メチルテトロネート（92）

を無水THF中一78℃にてLDAでリチオ化し（R）－2，3－0一シクロヘキシリデングリセルア

ルデヒド（65）と反応を行い、生じた水酸基をTESCIで処理することよりγ一アルキ

ルテトロネート（93）と（94）をそれぞれ収率66％及び16％で得た。次に主生成物（93）

を接触還元反応に付し、γ一ブチロラクトン（194）へと定量的に導いた。γ一ブチロラ

クトン（194）のシリル基を脱保護後、PPTS存在下EVEで処理することによりエト

キシエチル体（196）及び（197）に定量的に導いた。両化合物は、シリカゲルクロマ

トグラフィーにより分離可能であるが立体化学を決定することは出来なかった。しか

しながら、両化合物とも後に脱保護により同一化合物を与えるため、本合成に利用可

能であると考えられる。更に、エトキシエチル体（196）をLiBEt3Hにより還元を行

い、生成したジオール（198）の第1級水酸基のみをTBDPSCIで保護することにより

エトキシエチル体（196）から69％でシリルエーテル（199）を得た。本化合物は、（＋）－

restdctinolの3，4，及び5位の不斉中心と同じ配置を持つ化合物である（Scheme　47）。

　　　　　　　　　　　　　　・78℃　　　　　　　　三　　　　　　　　　　　　　　　三
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〇TES　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES

　　　65　　　　　　　　　　92　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　93　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　94

AcOEちrち100％　　　　　　　　　　三　　　　　　　　　　　2）EVE，　PPTS，　CH2C12　　　　　　　　　三

　　　　　　　　　　跳ES　　°℃　　195・HδR
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　196：less　polar　ethoxyethyl　50％
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　197：more　polar　ethoxyethyl　50％

　　　　　　　　　　　　　　9や　　　　9や

　　　　　　　　・・EEq％．7°　・BD・・qN・・3，　・BD…　EE％．…°
　LiBEt3H，　THF　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　DMAP，　CH2C12

四℃・99％　Me　　㌔H　　凡69％　　　Mθ　　㌔H
OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

198　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　199

Scheme　47
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　次にテトラヒドロピラン環を構築するため、第2級水酸基をアセチル化後、エトキ

シエチル基を脱保護後し、生じた第2級水酸基をMsClで処理することにより主成績

体であるメタンスルフォネート（202）及び脱保護中アセチル基の転位により生じた

アセチル体（203）をシリルエーテル（200）よりそれぞれ収率80％及び16％で得た

（Scheme　48）。

　　　　　　　　　9　　　　　　　　　　　9　　　　　　　　　　　　9

TBD・・・…㌧；°・BD…　EE％；°　TBDPS・H％ツご゜
Ac20，　Py，　DMAP　　　　　　　　　　　　　AcOH／H20／THF

M，　　　’㍗）H☆・99％　Me　　　％Ac　“　　M，　　　’㍗）A、

　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

∀　　一一一『一一一　　　　　　　・⑱　　　『一一一一一一→〉　　　　　　　　・・勺

199　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　200　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　201

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9や　　9や

M、CL。，，、，　　TBD…M・％．’°TBD…A・（㌦、ご゜
DMAP，　CH2Cl2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト　　　　　　　　キ

　　・　　　　　Me　　㌔Ac　　　Me　　、Ms
　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

202　　　　　　　　　　　　　　203
80％　　　　　　　　　　　　　　16％

Scheme　48
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　更に、主成績体のメタンスルフォネート（202）をTBAFで処理することにより、

脱保護及び環化反応を試みたところ、期待すべきテトラヒドロピラン（203）は得ら

れず、テトラヒドロフラン（204）及びアルコール（205）がそれぞれ60％及び32％で

得られるのみであった（Scheme　49）。

　　　　　　　　sや　　。－　　　9や

TBDPS・眺。已゜　　°　　。　H・獣三゜

怖

　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

202　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　204　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　205

　　　　　　　　　　　　　　竺sや　猟

　　　　　　　　　　　　　　0　言　ご　　0

Me　　　　㌦ちbAc

　　　OMe

203

Scheme　49
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　テトラヒドロフラン（204）が生成したメカニズムはScheme　50に示されるように、

アセチル基の隣接基関与によりアセトニウムイオンが中間体として生成し、これに対

し第1級水酸基が攻撃することより環員数の少ないテトラヒドロフラン体（204）が

専ら得られたものと考えられる（Scheme　50）。

TBD…　M・％∪：° °＼」°

OMe

Me　　　　　％bAc

　　　OMe
　　epi－203

Scheme　50
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　上記反応にて生じたテトラヒドロフラン（204）の構造は、以下のように決定した。

即ち、化合物（204）をメタノール中K2CO3で処理することによりアセチル基の脱保

護を行いアルコール（206）とし、水酸基をベンジル化後にシクロヘキシリデン基の

脱保護を行い、生じたジオール（208）をNaIO4で処理することによりアルデヒド

（209）に導いた。次いで、アルデヒド（209）をDBUで処理したところ、α，β・不飽

和アルデヒド体（210）をEとZisomerの混合体としてそれぞれ7：1の比で得た。以

上の結果よりメタンスルフォネート（202）をTBAFで処理し環化を行った際に生成

した化合物は、テトラヒドロピラン（203）ではなく、テトロヒドロフラン（204）であ

ることを確認することができた（Scheme　51）。

　　　　　OAc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn
　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H
　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

、。℃98％　　　・H坑97％’　1坑言・％　　ノ・H・

　　　204　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　206　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　207

　　　　　　　　0Bn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn

　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

A・OHH、O　O　　　　N・10。CH，Cl、ノH・00　　DBU　THF　HO

OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

Me　　　OMe　　　　　　　　　　　　Me　　　OMe　　　　　　　　　Me　　　OMe

208　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　209　　　　　　　　　　　　　　　　　　　210

Scheme　51
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　そこで次に、4位の水酸基をアセチル基で保護すると期待すべきテトラヒドロピラ

ン環が得られなかったため、隣接基関与し得ないベンジル基を用いて第2級水酸基を

保護した後に環化反応を試みることを計画した。まず、4位の水酸基をベンジル基で

保護したポリエーテル（211）のエトキシエチル基を脱保護後、生じた第2級水酸基

をMsClで処理することによりメタンスルフォネート（213）をポリエーテル（211）よ

り収率97％で得た。メタンスルフォネート（213）をTBAFにて処理を行い脱シリル

化後、生成したアルコール（214）をNaOH及びBu4NBrで処理を行うことにより、分

子内SN2反応が進行し目的とするテトラヒドロピラン（215）が収率80％で得られた。

化合物（215）のテトラヒドロピラン環上に存在する連続4個の不斉炭素の立体配置

は、天然物のNMRのデータと比較することにより推測した（Scheme　52）。

　　　　　　　　　　や　　　　ρ
　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

TBDPS°EE（玩ご゜ 翫眺H　TBDPS°EE（㌦’°
　　　　　　　　　　　　　　Bu4NI，　THF　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AcOH／H20

　　Me　　’％H　　坑94％　　　Me　　”％Bn　　頑0°％
　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　　　199　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　211

　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

TBDPS°H（㌦ご゜ 醐随，3　TBDPS°M・°㌧’°
　　　　　　　　　　　　　DMAP，　CH2C12　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Bu4NF，THF

　　Me　　’％Bn　　け，97％　　　Me　　㌔Bn　　坑1・・％

　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　　　212　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　213

　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　言　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　　言

H・M・・㌧：° 　　　　　　　・ジ　゜

Me　　　　　　㍗）Bn　　　　　90　C，80％　　　　　　　Me　　　　　　夜）Bn

　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　　214　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　215

　　　　　　NaOH，　Bu4NBr
　　　　　　toluene！正120
㍉’η　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”勺，

Scheme　52
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　次に、テトラヒドロピラン（215）に存在する4つの不斉炭素の立体配置を決定す

るために、既知化合物（95）に導くことを計画した。そこで、シクロヘキシリデン基

を酢酸及び水の混合溶液で処理することにより脱保護を行い、生じたジオール（216）

をNalO、で処理することより生成したアルデヒドを精製することなく、メチルリチウ

ムと反応させアルコール（217）及びその立体異性体（218）にそれぞれ収率66％、19％

で変換した。更に、それぞれをPCC酸化することにより同一のケトン（219）をそれ

ぞれ収率97％、97％で得た。ケトン（219）を脱ベンジル化後、生成したアルコール

（220）をTBSCIで保護することにより、既知化合物（95）に導いた（Scheme　53）。

。号S≦～　。警野㎝　　。誓㎝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）NalO4，　CH2Cl2∠H20　　　　　　　　’　　　Me
　　　　　　　　　AcOH／H20　　　　　　　　　　　　　　　0℃

Me　　㌔Bn　6・℃，89％Me　　㌔B，2）M・Li，　E・，・　Me　　％Bn
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・78℃，85％
　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　215　　　　　　　　　216　　　　　　　　　　217：祠or
　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　o　　　　218　minor
　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H
　　　　　　　　　O　言　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〇　　三
　PCC，NaOAc　　　　　　　’　　　Me　　H2，　Pd（OH）2　　　　　　　　7　　　Me　　　　TBSCl
　CH2Cl2　　　　　　　　　　　　　　　　AcOEt　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　imidazole，　DMF

　鵡97％　Me　　㌔Bn　ス94％　Me　　㌔H　　　坑199％
　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　　　　　　　219　　　　　　　　　　　　　　　　　220

　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me
H

O言　　　　　　　　　　0　　＼　＼　＼　RMe

臨 ＿㎞ 　　咋③允当～7°㎞m卿R＝CH3
　　　95　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

∀　　　　　＝＝＝＝＝＝⇒　　　　　　　、　　　　　　　　　　　68Restricticin　R＝η一C　3H7

Scheme　53
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　本化合物（95）は、Jendrz句ewski等22）によってrestricticin（68）及びlanomycin（70）へ

と変換されており、また各種スペクトルデータは文献のそれと完全に一致したので、

ここにrestdcticin及び1anomycinのキラル形式合成に成功した。

　なお、エトキシエチル体（197）も上記の手法を用いることにより、シリルエーテ

ル（212）へ総収率95％で導くことが可能であった（Scheme　54）。

三゜　一命。M，　㌔。　＝M，　㌔。
OEE
　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

197　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　221　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　222

　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

暑：罐・TBD…EE・㌧；・蜘・、・TBD…H・㌦；・
一一一一→　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－
　rL　99％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rL　1009る

Me　　　　　り㍗）Bn　　　　　　　　　　　　Me　　　　　　㍗）Bn

　　　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　　223　　　　　　　　　　　　　　　　　　　212

Scheme　54
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　　　　　第4章

（±）－Pestalotinの形式合成

　総論でも述べたように、pestalotin（96）は、1972年にKimuraらにより植物病原菌

であるPεぷ鋤0磁0η〆α〃θ’joθ01四より単離構造決定されたジベレリンと類似の作用を

示す化合物である。Pestalotin（96）を合成するにあたっての問題点は、この隣接する

2つの不斉中心である水酸基の立体化学をいかに制御し、収率よく構築するかである。

O

OMe

　OH
（一）－Pestalotin　96

　そこで著者は、テトロン酸誘導体のC－5位へのアルキル化を利用することにより

（±）－pestalotin（96）の合成を検討した。

0
MOMO　　　　　　　　　　　　　　　　　MOMO

　　　o－　　＼　　　　　　　o：＝＝＝⇒

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
41　　　　　　　　　　　　　　　　　　106　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（±）－Pestalotin　96
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　はじめに、メトキシメチルテトロネート（41）をLCIによりリチオ化し、　crotyl

bromideと処理することによってγ一アルキルテトロネート（106）を収率61％で得た。

次いで、γ一アルキルテトロネート（106）を接触還元反応に付すとシンーγ一ブチロラ

クトン（224）及びアンチーγ一ブチロラクトン（225）が35：1の比で全収率98％で生成

した。これらは、シリカゲルクロマトグラフィーによりジアステレオマーを分離後、

それぞれの立体化学をlH一㎜スペクトノレ｝こより決定した。このシン＋ブチロラク

トン（224）を無水ether中LiAIH4で還元反応に付しジオール（226）へと収率98％で

変換した。更に、第1級水酸基のみをNEt3存在下TBSCIで選択的に保護し、続いて

NaH存在下BnBrで処理することによりジオール（226）から収率71％でベンジルエー

テル（228）を得た（Scheme　55）。

MOMO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MOMO

　　　　　　　　　－78°C，61％
　　　41　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　106

M°M° 　　　　　　　M°M（ち

。・＋／〉＼
224　　　　　　　　　　　　　　　　　　225
76％　　　　　　　　　　　　　　　　　22％

　゜MOM　　　　l）TBSCしNEt、　　　　　　OMOM
　　　　　　　　　　　　benzene，　rt，789る

　　　　　　OH　　2）B。BらN田　　　　　　　　　　ORl
　　　　　　　　　　　TI｛F，　rt，91％OH

　226　　　　　　　　　　　　　　　　　　227：R1＝TBS，　R2＝H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　228：R1ニTBS，　R2＝Bn

Scheme　55
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　次に、ベンジルエーテル（228）をTBAFにより脱シリル化し、生成した第1級水

酸基をベンゾイル化後、10％－HCI（aq）で脱メトキシメチル化を行うことによって生成

した第2級水酸基をimidazole存在下TBSCIで処理することによりベンジルエーテル

（228）より収率54％でシリルエーテル（232）とした。シリルエーテル（232）を10％－

NaOH（aq）で脱ベンゾイル化を行い、生成した第1級水酸基をPCC酸化を行うことに

よりシリルエーテル（232）より収率79％でアルデヒド（234）へと変換した

（Scheme　56）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1）HCレH20／THF
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　鵬nu凡82％
　OMOM　　　　　　1）TBAF，　THF　　　　　　　　　　　　OMOM　　　　　2）TBSCl，　imidazole
　　　　　　　　　rL　80％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　THF，　rt，86％

　　　　　　　　　　　　　　OTBS　2）BzCl，　Py，　THF　　　　　　　　　　　　　　　　　　OR1　3）NaOH／H20／MeOH
　　　　　　　　　rt，95％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　rL　87％

OBn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OR2

228　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　229：Rl＝H，　R2＝Bn

　　　　　　　　　　　　　　　　　　230：Rl＝Bz，　R2＝Bn

　OR2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0TBS

　　　　　　　　　PCC，　CH2Cl2

OBn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn

231：R1＝Bz，　R2＝H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　234

232：R1＝Bz，　R2＝TBS

233：R1＝H，　R2＝TBS

Scheme　56
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　更に、アルデヒド（234）を触媒量の塩化第ニスズの存在下ethyl　diazoacetateとの反

応36）に付したところ、β一ケトエステル体（235）を収率94％で得た。次に、エステル

（235）を10％－HCl（aq）で脱TBS化を行い、10％－NaOH（aq）で処理することによりラクト

ン体（237）へ収率81％で変換した。更に、化合物（237）をK2CO，存在下アセトン中

Me2SO4で処理することにより収率82％で（±）－pestalotin　benzylether（238）を合成した

（Scheme　57）。

　　　　　　　OTBS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBS　O

　　　　　　　　　　　　N2CHCOOEt，　SnC12

　　　　　0Bn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn

　　　　　234　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　235　　0

　　　　　　0H　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me2SO4，　K2CO3

　　　　　0Bn
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn
　　　　　236　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　237

　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　　－⇒

　　　　　OBn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　　238　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　96：Pestalotin

　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　57

　本化合物は、宇田等37）によってpestalotin（96）へと変換されており、また各種スペ

クトルデータは文献のものと完全に一致したので、ここに（±）－pestalotinの形式合成

に成功した。
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結　論

　目的とする生理活性物質を合成する際、官能基導入或いは立体化学の制御を高選

択的に行うことは必要不可欠であり、また効率的合成法確立のためには有用な合成素

子の開発が求められている。

　アルドール反応はカルボニル化合物から導かれるエノラートを、同一あるいは別

のカルボニル化合物と反応させることにより、立体選択的に炭素・炭素結合を形成す

る有機合成化学において最も重要な反応の一つである。著者はテトロン酸とカルボニ

ル化合物とのアルドール反応がどのように進行するかに興味を持ち、その反応機構の

解明、更には本反応における位置及び立体選択性の向上を目的として、その条件検討

を行った。

　著者は、まずテトロン酸ジアニオンとケトンとのアルドール反応がアンチ・付加体

を主成績体として得られることを明らかにした。本反応におけるアンチ選択性は、7

員環キレーション遷移状態よりもよりエネルギー的に有利な6員環キレーション遷

移状態を経て反応が進行したと考えられる。本反応は、ポリオール構造を有する天然

物の合成法として期待できる。

　続いて著者は、テトロン酸誘導体とアルデヒドとのアルドール反応がシン・付加体

を主成績体として与えることを明らかにした。本反応におけるシン選択性は、各種ア

ルデヒドとメトキシメチルテトロネートのリチウムエノラートが7員環遷移状態を

とり、より立体障害が小さい遷移状態を経由して反応が進行したためと考えられる。

本反応の適応範囲を拡大し不斉導入を行うべく（1δ・2，3一σシクロヘキシリデングリセ

ルアルデヒドとテトロン酸誘導体とのアルドール反応を検討したところarabino・typ　e

付加体を主成績体として与えることを明らかにし、得られたarabino・type付加体を

出発原料として、sesbanimide　A及びsesbanimide　Bの形式的全合成に成功した。

一方、本反応の更なる発展として、reStriCtiCin及びlanOmyCinの立体選択的形式的

合成に成功した。

　更に著者は、イミンとの求核付加反応がシン・付加体を主成績体として得られるこ

とを明らかにした。本反応におけるシン選択性は、より安定なイス型キレーション遷

移状態を経て反応が進行したためと考えられる。本反応によって得られた付加体は容

易にアミノアルコールへと誘導でき、アルカロイド等の含窒素天然物の合成に応用で
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きると考えられる。

　また、著者はテトロン酸誘導体とアルキルハライドとのアルキル化反応が位置選

択的に反応が進行することを明らかにし、本反応を利用することによって（±）－

pestalotinの形式合成に成功した。

　以上のように、著者はテトロン酸のキレーション制御を基盤とする求核付加反応

が位置及び立体選択的に進行することを明らかにし、またアルキル化反応が位置選択

的に進行することを明らかにした。更に、これらの反応を利用して得られた生成物が

天然物合成における有用な合成素子となりうることを見出した。
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第5章実験の部

　本実験に際し、融点測定は柳本融点測定装置を使用し、全て未補正である。赤外吸

収（IR）スペクトルは日立260－10型赤外分光光度計を使用し、　CHCI3溶液で測定した。

核磁気共鳴（NMR）スペクトルは日本電子GSX－270型、　GX－400型を使用して測定し、

化学シフトはtetramethylsilane（TMS）を内部標準としたδ値（ppm）を用いた。施光度の

測定は、日本分光DIP－181型、　DP－360型を使用した。質量（MS）スペクトルは日本電

子JMS－D300型を使用し、　EI法により測定した。元素分析はParkin－Elmer　240B及び

Yanako－MT　5を用いて測定した。　X線結晶解析は理学電気AFC5Rを用いて測定した。

第1章第1節の実験

（1，R★，5R★）・Methoxymethyl　5・（1，－hydroxy－1，－cyclohexylpropyl）tetronate（108）and

（1，R★，55★トmethoxymet血yl　5－（1，－hydroxy－1，－cyclohexylpropyl）tetronate（109）

　テトロン酸（1）500mg及び2．leqのLDAより製したジアニオンの無水mF溶液に

1－cyclohexyl－1－propanone（107）350mgの無水THF溶液をAr気流下一78℃にてゆっくり

滴下し、同温度にて反応混合物をlh撹枠後、・20℃までゆっくり昇温しMOMCI　O．8ml

滴下する。同温度にて飽和NH、Cl水を加え、　AcOEt抽出。抽出液を飽和NaCl水で洗

浄し、Na2SO4乾燥後、溶媒留去。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、

hexane－AcOEt（1：lv／。）の流分より、アンチー付加体（108）及びシンー付加体（109）を分離困

難iな混合物として262mg（44％）を得。

皿vmax（CHCI3）cml：3300，1720　and　1610；lH一㎜δ：0．88－2．04（16輌，　C6HIl　and

Et），3．53（3耳s，　OMe），4．96（1旺d，」』1．2　Hz，5・H），5．19（2旦s，　OCH20），5．30（凪d，」』1．2

Hz，3－H）；MS功Z：255（M㌔Et）．
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HMPAをadditiveとする方法

　テトロン酸（1）500mgを無水THF溶液及びHMPA　2．4mlに溶解し、2」eqのLDAよ

りジアニオンを製し、この溶液に1－cyclohexyl－1－propanone（107）350mgの無水THF溶

液をAr気流下，78℃にてゆっくり滴下し、反応混合物を同温度にて1h撹枠。前記と

同様に処理し、アンチー付加体（108）及びシンー付加体（109）を分離困難な混合物として

4761ng（79％）を得。

ZnBr2をadditiveとする方法

　前記と同様にテトロン酸（1）500mg及び2．1eqのLDAよりジアニオンを製し、同温

度にてZnBr22．1gを加え、この混合物を1hかけて一30℃まで上げ30min撹拝後一78℃

まで冷却する。メタル交換された後1－cyclohexyl－1－propanone（107）350mgの無水THF

溶液をゆっくり滴下し、反応混合物を同温宴にて1h撹拝。前記と同様に処理し、ア

ンチー付加体（108）及びシンー付加体（109）を分離困難な混合物として401mg（67％）を得。

MgBr2・Et20をadditiveとする方法

　前記と同様にテトロン酸（1）500mg及び2．leqのLDAよりジアニオンを製し、同温

度にてMgBr22．5gを加え、この混合物を1hかけて一30℃まで上げ30min撹拝後一78℃

まで冷却する。メタル交換された後1－cyclohexy1－1－propanone（107）350mgの無水THF

溶液をゆっくり滴下し、反応混合物を同温度にてlh撹拝。前記と同様に処理し、ア

ンチ’付加体（108）及びシンー付加体（109）を分離困難な混合物として488mg（81％）を得。

（rR★，5Rり一Methoxymethyl　5－（1，－cyclohexyl－1，－methoxymethoxypropyl）tetronate（110）

and（1，R★，58★）－methoxymethy15－（r－cyclohexyl・1，－methoxymet血oxypropyl）－

tetronate（111）

　アンチー付加体（108）及びシンー付加体（109）の混合物200mgの無水CH2Cl2溶液に

diisopropylethylamine　O．29ml及びMOMCI　O．13mlを加え室温にて1h撹枠後、反応混合

物にNH4Cl水を加え、　CH，Cl、抽出。　Na，SO、乾燥後、溶媒留去。残留物をシリカゲル

クロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（2：1v／。）の流分より、化合物（110）及び化合物

（111）237mg（100％）を2．2：1の比で得。
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　アンチー付加体（110）：IH－NMRδ：0．88－1．92（16H，　m，　C6H11，　Et），3．40（3H，　s，　OMe），3．53

（3H，　s，　OMe），4．67（1H，　d，」』7．3　Hz，　OCH20），4．83（IH，　d，」』7．3　Hz，　OCH20），5．05（1H，　d，

ノ＝1．2Hz，5・H），5．15（2H，　s，　OCH20），5．26（1】エd，」』1．2Hz，3－H）．

　シンー付加体（111）：1H－NMRδ：0．88－L92（16且m，　C6H1｜and　Et），338（3｝L　s，　OMe），3．54

（3H，　s，　OMe），4．74（1H，　d，」』6．7　Hz，　OCH20），4。86（1H，　d，」』6．7　Hz，　OCH20），5．07（1H，　d，

lH，」」1．2　Hz，5－H），5．16（2］［叱s，　OCH20），5．24（1］氏d，」＝1．2　Hz，3－H）．

　上記反応で得られたアンチー付加体（108）及びシンー付加体（109）の混合物についても同

様に処理を行い、化合物（llO）及び化合物（111）をHMPAをadditiveとして使用した場

合は2．2：1、金属にZnBr2を用いた場合は2．7：1、　MgBr2を用いた場合は6．3：1の比率で

得られることを確認した。

（1，R★，5R★）－Methoxymethyl　5・（1，－hydroxy－r－phenylpentyl）tetronate（ll5）and

（1，R★，55★卜Methoxymethyl　5－（1，－hydroxy－r・phenylpenty1）tetronate（116）

　テトロン酸（1）204mgの無水THF溶液20ml及び2．3eqのLDAより製したジアニオ

ンの無水THF溶液に、1－phenyl－1－butanone（114）144mgの無水THF溶液8mlをAr気

流下一78℃にて滴下し、反応混合物を同温度にて1h撹i絆後、氷冷下飽和NH4Cl水を

加え、AcOEt抽出。抽出液を飽和NaCl水にて洗浄し、　Na2SO4乾燥後、溶媒留去する

こにより残留物混合物177mgを得。次にこの混合物の無水DMF溶液20mlにK2CO3

163mgを加え、室温にて1h撹拝後、MOMCl　63mgを加え4h撹拝し反応混合物をAcOEt

で希釈。有機層を飽和KHSO4水及び飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後溶媒留去。

残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（9：lv／。）の流分よりアン

チー付加体（115）及びシンー付加体（ll6）をそれぞれ99mg、99mg（73％）（1：1）得。

　アンチー付加体（115）：Mp：94・95℃；IR　v　max（CHCI3）crげ1：1720　and　1620；IH－NMRδ：

0．82－1．39（9且m，C4Hg），3．26（3H，　s，　OMe），4、85（1旦d，」』6．1　Hz，　OCH20），4．89（凪d，

」』6．1Hz，　OCH20），5．02（1】氏d，ノ』1．2　Hz，5一耳），5．17（lH，　d，」』1．2　Hz，3－H），7．26－7．44（5］氏

m，Ph）；MS㌘Z：292（M＋）；Anal　calcd　fbr　C16H205：C65．74，　H　6．90，　fbund　C　65．95，　H　7．06．
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　シンー付加体（116）：IRγmax（CHCI3）cnr　l：1720　and　1620；1H－NMRδ：0．87－1．26（9珪m，

C4Hg），3．35（3旦s，　OMe），4．93（1耳d，」』6．　l　Hz，　OCH20），4．98（凪d，」≡1．2　Hz，5－H），5．00

（lH，　d，」≡6．　l　Hz，　OCH20），5．02（1H，　d，」＝1．2　Hz，3・H），7．25－7．41（5】氏m，　Ph）；HRMS功4：

calcd　fbr　C　l6H2005：292．1312，　fbund　292．1311．

化合物（115）のX線結晶構造解析

　測定はCu－Kα線にてRiga㎞AFC5R　dif6ractometerを使用して行った。強度のデー

タは平均scan速度を3°／minとして2θ／ω法（5°＜2θ＜110°）により測定した。Dif㌦ctmeter

にて求めた反射数は全部で3621個であり、そのうち条件Fo＜5σ（F）を満足とする

反射について計算を行った。なおこの際、格子定数もdi缶actometerによる最小二重

法にて精密化を行った。

　得られた結晶学的データはつぎのとおりである。CI7H2205．　MF306．36．　Tnclinic

α＝13．384（5）A，b＝14．969（6）A，　c＝8303（9）A，α＝95．85（6）°，β＝93．76（6）°，γ＝90、74（3）°，

Dc＝1．23，　Vニ1650．8（2．0），　Z＝2．　Space　group　P　1．

　構造はSHELX86によるProgramを使用した直接法により解析し、更に水素元素以

外の原子は血ll－matdx最小二乗法により精密化を行うと信頼度因子（R）0．122になった。

この解析により求めた投影図はFig．5に示した。

HMPAをadditiveとする方法

　N2気流下一78℃にてテトロン酸（1）432mgを無水THF溶液20ml及び2eqのHMPA

1．5mlに溶解し、2．3eqのLDAよりジアニオンを生成させ、この無水THF溶液に1－

phenyl－1－butanone（114）165mgの無水THF溶液を滴下し、反応混合物を同温度にて1h

撹枠。先と同様に処理し同様に処理し、溶媒留去後の残留物の無水DMF溶液20ml

にK2CO3290mgを加え、　MOMCI　l20mgを加えて同様に処理しアンチー付加体（115）及

びシンー付加体（116）をそれぞれ220mg、51mg（87％）（4．3：1）得。

ZnBr2をadditiveとする方法

　前記と同様にN2気流下一78℃にてテトロン酸（1）1．4g及びLDAよりジアニオンを製

し、次いで同温度にてZnBr2557mg加える。この混合物を1hかけて一30℃まで加温し、

同温度にて30min撹拝後、再び一78℃まで冷却する。この溶液に1－pheny1－2－butanone（114）
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178mgの無水THF溶液8mlを滴下し同温度にてlh撹枠後、同様に処理し、溶媒留

去後の残留物の無水DMF溶液20m1にK2CO3202mgを加え、次いでMOMCI　78．1mg

を加えて4h撹i絆後同様に処理しアンチー付加体（115）及びシンー付加体（116）をそれぞれ

158mg、47mg（61％）（3．4：1）得。

MgBr2・Et20をadditiveとする方法

　前記と同様にN2気流下一78℃にてテトロン酸（1）432mg及びLDAよりジアニオンを

製し、同温度にてMgBr2・Et202．2gを加える。この混合物を前記と同様に処理後1－

phenyl－1－butanone（114）160mgの無水THF溶液を滴下する。　lh撹枠後同様に処理し、

溶媒留去後の残留物の無水DMF溶液20m1にK2CO3190mgを加えMOMC170．1mgを

加えて4h撹拝後同様に処理し、アンチー付加体（115）及びシンー付加体（116）をそれぞれ173mg、

20mg（64％）（8，6：1）得。
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第1章第2節の実験

（PR★，5ぷ★）・Methoxymetby15・（1，－trimethyls朗yloxybenzy1）tetronate（ll7）

　メトキシメチルテトロネート（41）LOg及びLDAより製したエノラートの無水THF

溶液にbenzaldehyde　O．6gの無水THF溶液を、　Ar気流下滴下。同温度にて1h撹拝後

一40℃にて1h反応させ一78℃に冷却し、　TMSCI　1．4m1加え、2hr撹拝後、飽和NH4Cl水

を加えAcOEt抽出。抽出液をNa2SO4乾燥後、溶液留去し残留物を得。残留物をシリカ

ゲルクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（5：1v／。）流分よりシンー付加体（117）

1．52g（88％）を得。

皿噸x（CHCl3）cm1：1720㎝d　1620；1H一㎜δ：0．08（9H，　s，　TMS），3．43（3H，　s，

OMe），4．95（1H，　d，」』6．1H己OCH20），4．99（1H，　dd，」』1．2，2．　l　and　L5　Hz，5－H），5．00（1H，　d，

ノ』6．1Hz，　OCH20），5．11（1］ぽd，」』1．2　Hz，3・H），5．14（1】ぽd，」」2．1Hz，6一耳），7．28－7．33（m，

5H，　Ph）；MS切Z：307（M＋－Me）．

（1，R★，55★）－Methoxymethy15－（1，－hydroxy－3，－phenylpropy1）tetronate（ll9）and

（1，R★，5R衰）－met血oxymethy15－（11－hydroxy－39－phenylpmpyl）tetronate（120）

　メトキシメチルテトロネート（41）0．8g及びLDAにより製したエノラートの無水

THF溶液にdihydrocinnamaldehyde　O，51gの無水THF溶液10m1を、　Ar気流下一78℃に

て滴下。－78℃にて2h撹拝後、　TMSCIの無水THF溶液を加え室温まで温度を上げ飽

和NH4Cl水を加え、　AcOEt抽出。抽出液を飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後溶媒

留去。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（9：1v／．）流分より

シンー付加体（119）及び（120）1．12g（84％）を55：1の比で得。

　IR　v　max（CHCI3）cnr1：1720　and　1610；1H－NMRδ：0．32（9H，　s，　TMS），156－L96（2旦m，

7－H2），2．47・2．70（2旺m，8・H2），3．37（3H，　s，　OMe），4．01（1H，　ddd，戸1．8，4．3　and　9．2　Hz，6－H），

465（1旺dd，　Lノ』1．2　and　1．81私5－］巨），5．01（1旺d，」』6．　l　HZ，　OCH20），5．04（1正L　d，」』6．1正｛乞，

OCH20），5．14（1H，　d，」」1．2　Hz，3－H）；HRMS沈Z：calcd　fbr　Cl8H2605Si：350．1545，負）und

350．1449．
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（1，1叱2，R，5y卜Meth卿methyl　5イ1，－t血nethyls吻loxy－2，β，一《7dohe】ΨUdenedioxypmpyl卜

tetmnate（125）alld（1，凡2，凪5理卜methoxymethyl　5・（1，－t㎞ethyki単o】【y－2，β，－cyclohexyUdene－

dioxypropyl）tetronate（12《輌）

　（R）－2，3－0一シクロヘキシリデングリセルアルデヒド（65）500mgの無水THF溶液2ml

をAr気流下、－78℃にてメトキシメチルテトロネート（41）1．Og及び1．3eqのLDA

により製したエノラートの無水THF溶液に滴下、－78℃にて2h撹拝後TMSCI　H3ml

の無水THF溶液を加え、室温まで温度を上げ、飽和NH4Cl水を加え、　AcOEt抽出。

抽出液を飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後溶媒留去し、残留物を得。残留物をシリ

カゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（10：1v／。）流分より化合物（125）

744mg（66％）及び化合物（126）176mg（15％）を得。

化合物（125）：Rvmax（CHCl3）cml：1720　and　1610；1H．㎜δ：0．16（g耳s，酬，

1．49－1．73（10旦m，C6Hlo），3．62（3H，　s，　OMe），3．91（1H，　dd，ノ』4，6and　8．5　Hろ8－H），4．06（凪

dd，」』1．2　and　5．5　Hz，6－H），4．15（IH，　dd，」」6．　l　and　8．5　Hz，8－H），4．27（1｝L　ddd，」』4．6，5．5

and　6．lHz，7一耳），5．06（1H，　t，ノ」1．2　Hz，5－H），5．21（1H，　d，」』6．1Hz，　OCH20），5．24（1】匡d，

ノ』1．2Hz，3一耳），5．26（1H，　d，ノ』6．1Hz，　OCH20）；HRMS功／乞：calcd　fbr　Cl8H3007Si：386．1760，

fbund　386．1765．

　化合物（126）：IR　v　max（CHCI3）cnr1：1720　and　l610；IH－NMRδ：0．12（9H　s，　TMS），

1．39－1．63（10f輻m，　C6Hlo），3．48（3H，　s，　OMe），3．71（1H，　dd，」』4．5　and　8．5Hz，8－H），3．09（凪

dd，」』1．2　and　9．1H乙6－H），392（1H，　dd，」』6．1　and　8．5　Hz，8－H），4．15（1】匡ddd，」』4．5，8．5

and　9，1Hz，7－H），5．01（1H，　t，ノ』1．2　Hz，5－H），5．02（lH，　d，」」6．lHz，　OCH20），5．06（1］ぽd，

」』6．1H乙OCH20），5．15（1］氏d，弄1．2　Hz，3－H）；HRMS仇乞calcd　fbr　C］8H3007Si：386．1762，

fbund　386。1763．

（1，R，2，R，5β）－Methykhiomethyl　5・（1，－acetyloxy－2，，3，－cyclo血e】【ylidenedioxypropyl）－

tetronate（127）and（1’R，2’R，5R卜methylthiomethyl　5（r・acelyloxy－2’β’－cyclohexyliden←

dioxypropyl）tetronate（128）

　（R）－2，3－0一シクロヘキシリデングリセルアルデヒド（65）500nlgの無水THF溶液2ml

を気流下、－78℃にてメチルチオメチルテトロネート1．1g及び1．3eqのLDAにより

製したエノラートの無水THF溶液に滴下、－78℃にて2h撹拝後、飽和NH4Cl水を加

え、AcOEt抽出。抽出液を飽和NaC1水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後溶媒留去し、残留物を
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得。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（3：1vん）流分よりγ一アルキ

ルテトロネート503mgを得。続いて、γ一アルキルテトロネート61．4mgのピリジン

溶液0．02mlに無水酢酸0．02ml加えアセチル化を行い、化合物（65）よりアセテート（127）

及び（128）76．2mg（51％）を5：1の比で得。

　化合物（127）：1H－NMRδ：1．23－1．62（10H，　m，　C6Hl。），2．11（3H，　s，　OAc），2．30（3旦s，

SCH3），3．79－4．13（1旦m，7－H），3．87（1】氏dd，」』6．land　8，5Hz，8－H），4．Ol（1H，　dd，」」6，1and

8．5Hz，8一耳），4．26（1H，　dd，」』6．land　12．8Hz，6－H），5．03－5．34（4】氏m，　OCH2S，3－H　and　5－H）．

　化合物（128）：1H－NMRδ：L23－1．62（10H，　m，　C6H1。），2．15（3旺s，　OAc），2．29（3｝L　s，

SCH3），3．80－4．13（3］匡m，6－】氏7－H　and　8－H2），4．33－4．37（1］ぽm，6・H），5．03－5．34（4H，　m，

OCH2S，3－H　and　5－H）．

（rR，2，R，55）Eenzyloxymethy15・（1，－hydroxy－2，3，－cycbhexylidenedioxypropyl）－

tetronate（129）and（1，R，2，R，5R）－benzyloxymethy15－（1，・hydroxy－2，，3，－cyclohexyliden｛ヶ

dioxypropyl）tetronate（130）

　（R）－2，3－0一シクロヘキシリデングリセルアルデヒド（65）500mgの無水THF溶液2ml

をAr気流下、－78℃にてベンジルオキシメチルテトロネート1．4g及び1．3eqのLDA

により製したエノラートの無水THF溶液に滴下、－78℃にて2h撹枠後、飽和NH4Cl

水を加え、AcOEt抽出。抽出液を飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO、乾燥後溶媒留去し、

残留物を得。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（3：lv／。）流

分より化合物（129）及び（130）667mg（58％）を3．3：1の比で得。

　化合物（129）：1H－NMRδ：1．28－1．63（10H，　m，　C、H1。），3．20（1旺br　s，　OH），3．27－4．33（4耳

m，6－H，7－Hand　8－H2），4．67（lH，　d，」』ll．8　Hz，　OCH20），4．74（1H，　d，ノ＝11．8　Hz，　OCH20），

5．04・5．08（1】氏m，5－H），5．25－5．32（2】臣m，CH2Ph），5．30（1凪d，ノ＝0．2　Hz，3一耳），7．27－7．39（5H，

m，Ph）．

　化合物（130）：IH・NMRδ：L28－1．63（10H，　m，　C6H】。），3．18（1旺br　s，　OH），3．27－4，33（4旦

m，6・H，7－Hand　8－H2），4．64－4．76（2］匡m，　OCH20），5．08・5．15（1正エm，5－H），5．25－5．32（3】氏m，

CH2Ph　and　3一且），7．27－7．39（5】氏nL　Ph）。
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（1，R，2，R，5y）－Methyl　5－（r－hydroxy－2，β，一《亨clohexyUdenedioxypmpyl）tetmnate　（131）and

（1，R，2，R，5R）－methyl　5－（1，・hydroxy・2，，3，－cyclohexylidenedioxypropyl）tetronate（132）

　（R）－2，3－0一シクロヘキシリデングリセルアルデヒド（65）500mgの無水THF溶液2ml

をAr気流下、－78℃にてメチルテトロネート0．8g及び13eqのLDAにより製したエ

ノラートの無水THF溶液に滴下、－78℃にて2h撹拝後、飽和NH4Cl水を加え、　AcOEt

抽出。抽出液を飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後溶媒留去し、残留物を得。残留

物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（3：lv／。）流分より化合物（131）

及び（132）709mg（84％）を3．8：1の比で得。

　化合物（131）：1H－NMRδ：1．23・1、67（10H，　m，　C6Hlo），3．93（3旺s，　Me），3．96－4．21（4H，　m，

6－H，7－Hand　8－H2），5．10（1］匡s，5一耳），5．14（11工s，3－H）．

　化合物（132）：IH－NMRδ：1．23－1．67（10H，　m，　C6H1。），3．91（3旦s，　Me），396－4．21（4H，　m，

6－H，7－Hand　8－H2），5．11（1】氏s，5－H），5．15（1］氏s，3－H）．

（1，R，2，R，5R）－Benzyl　5－（1，－trietbylsilyloxy－2，，3，・cyclohe】【ylidenedioxypropy1）－

tetronate（133）and（1，」Rg2，R，5R）■benzyl　5（1，－triethybayloxy－2，β，－cyclohexyliden←

dio】【ypropyl）tetronate（134）

　（R）－2，3－0一シクロヘキシリデングリセルアルデヒド（65）500mgの無水THF溶液5ml

をAr気流下、－78℃にてベンジルテトロネート（139）1．3g及び1．3eqのLDAにより製

したエノラートの無水THF溶液に滴下、－78℃にて2h撹拝後、　TESCl　L7mlの無水THF

溶液を加え、飽和NH、Clを加え、　AcOEt抽出。抽出液を飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO4

乾燥後溶媒留去し、残留物を得。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、

hexane：AcOEt（7：1v／．）流分より化合物（133）340mg（24％）及び化合物（134）190mg（14％）を

得。

　化合物（133）：［α］D＋1655°（c＝3．24in　CHCI3），　H｛vmax（CHCl3）cnr1：1740　and　1620；1H－

NMR　δ：0．54（6】玉q，ノ』7．9　Hz，　TES），0．90（9】…L　t，」＝7．9　HろTES），1．38－1．60（10旦m，

C6Hlo），3．85（1且，　dd，」＝6．1and　7．9　Hz，8－H），4．02（1旦dd，」』1．2　and　7．3　Hz，6－H），4．07（1］氏

dd，」」6．1and　8．5　Hz，8－H），4．21（IH，　ddd，」』7．3，7．9　and　8．5　Hz，7一耳），5．01（1H，　d，」』1．2，5－

H），5．02（1］凡d，」」ll．0，　CH2Ph），5．07（1】氏d，」』11．0，　CH2Ph），5．23（1H，　s，3－H），7．40－7．44

（5H，　m，　CH2Ph）；HRMS吻Z：calcd　fbr　C26H3806Si：474．2438，　fbund　474．2438．

　化合物（134）：［α］D＋19．67°（c＝0．97in　CHCI3），　IR　v　max（CHCI3）c血1：1740　and　1620；1H－
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㎜δ：0．60（6珪q，戸7．3也，ES），091（9取t，ヂ7、3毘，在S），1、25－1．60（10輌，

C6Hlo），3．84（1H，　dd，ノ』5．5　and　8．5Hz，8・H），4．04（1】匡dd，」』6．　l　and　8．5　Hz，8－H），4．08（1］氏

dd，」』1．2　and　8．5Hz，6－H），4．27（1】｝L　ddd，」』5．5，6，　l　and　8．5Hz，7－H），5．05（1】エd，」』12．2　Hz，

CH2Ph），5．13（1】疋d，ノ』1．2　Hz，3一耳），5，10－5、20（lH，　m，5一耳），5．14（1］氏d，　J＝12．2　Hz，　CH2Ph），

7．37－7．38（5】｝Lm，　CH2Ph）；HRMS功Z：calcd　fbr　C26H3806Si：474．2437，　fbund　474．2437．

（1，1彰2’Rぷ，4」吟3■Hydoro】【y－4印（1，－triethyk；ayloxy－2，β，－cydohexyUdenedioxypmpyl卜

γ亀butyrolactone（140）

　化合物（133）200mgの無水AcOEt溶液をRh－Al20350mgを触媒とし、中圧（7atm）H2

気流下8h接触還元反応を行う。反応後、触媒を濾過し溶媒留去後、残留物をシリカ

ゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（3：1v／．）の流分より、γ一ブチロラクトン

（140）145mg（89％）を得。

回D－20．99°（c＝0，98in　CHC13），皿vmax（CHCl3）cm1：3400　and　1790；1H一㎜δ：0．70

（6］旺q，」』7．9HろTES），0．96（9】氏t，」』79　Hz，　TES），1．25’1．66（10】旦m，　C6Hlo），2．58（1H，　dd，

」』0．2and　l7．7　Hz，2－H），2．76（1］氏dd，」』4．9　and　l7．7　Hz，2－H），3．72（1H，　br　s，0耳），3．91

（1H，　dd，」」7．3　and　7．9　Hz，7一耳），3．95－4．10（2］氏m，3－H　and　7－H），4．15（lH，　dd，」≡3．land　8．6

Hz，5－H），4．22（1】臣ddd，」」5．5，7．3　and　8．6　Hz，6－H），4，50－4．70（1H，　m，4－H）；HRMSη7／2：

calcd　fbr　C　1責【3506Si：387．2201，　fbund　387．2199．

（rR，2，R，4R）－4－（1，－IHethylsilyloxy－2，，3，－cyclohexylidenedioxypropyl）一γ一butenolide（141）

　γ一ブチロラクトン（140）442mgの無水CH2C12溶液に、氷冷下NEt30．3ml及びMsCl

O．1mlを滴下。30min撹拝後、飽和NaHCO3水を加え、　CH2Cl2抽出しNa2SO4乾燥後溶

媒留去。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（5：1v／。）流分よ

り、ブテノリド（141）350mg（97％）を得。

　［oし］D＋74．15°（c＝1．26in　CHCI3），　IR　v　max（CHCI3）cnゴ111760；1H－NMR　δ：0．62（6］匡q，

」」7．9Hz，　TES），0．94（9】氏t，」」7．9　Hz，　TES），1．26－L69（10】ぽm，　C6Hlo），3．75（1旺dd，」』4．9

and　7．3　H乙7－H），3．84（1旦dd，」』5．5　and　7．3　Hろ7－H），4，04（1H，　ddd，」＝4．9，5．5　and　6．1Hz，

6一耳），410（1H，　dd，ノ』4．9　and　6．1Hz，5一耳），5．10（lH，　td，1．8　and　4．9　Hz，4一耳），6．15（1旦dd，

」』1．8and　5．5　H乙2－H），7、56（1｝輻dd，」』1．8and　55］日［己3・H）；㎜S酩：calcd　fbr　C　IJ｛3205Si：

368．2017，fbund　368．2011．
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（1，R，2，Rg4R）－2，3－11）ihydro】【y－4－（1，－triethylsilyloxy－2，，3，－cyclohexylidene－dioxypropy1）一

γ一butyrolactone（142）

　ブテノリド（141）149mgの無水CH2Cl2溶液にdicyclohexano－18－crown・635mg及び

KMnO4141mgを加える。氷冷下3h撹拝後飽和Na2SO3水を加え、5％H2SO4で中和。

セライト濾過後、CH2Cl2抽出しNa2SO4乾燥後溶媒留去、残留物をシリカゲルクロマ

トグラフィーに付しhexane：AcOEt（4：1v／。）流分よりγ一ブチロラクトン（142）102mg（63％）

を得。

［α］D＋20．48°（c＝1．23in　CHC13），　R　v　max（CHCI3）cml：3300孤d　1780；1H一㎜δ：0．66

（6H，　q，」』7，9　Hz，　TES），0．96（9H，　t，ノ』7．9　Hz，　TES），1．24－1．61（10］氏m，　C6Hlo），3．77－4．16（4旦

m，5－】氏6－Hand　7－H2），4．43－4．59（3】エm2－】氏3－H　and　4－H）；HRMS　mZ：calcd　fbr

ClgH3407Si：402．2074，　fbund　402．2075、

1，2－Cyclohe】【ylidene－3－triethylsilyl－arabitol（143）

　γ一ブチロラクトン（142）231mgの無水工一テル溶液を氷冷下HIO4261mgを加える。

3h摸｝｝牛後、飽和NaHCO3水を加えエーテル抽出。溶媒留去後、残渣をメタノールに

溶かし、NaBH4298mg加える。30min撹拝後、飽和NH4Cl水を加えメタノール留去

後、CH2Cl2抽出し、　Na2SO4乾燥後溶媒留去。残留物をシリカゲルクロマトグラフィ

ー に付しhexane：AcOEt（4：1v／。）流分よりジオール（143）132mg（67％）を得。

　［α］D－10．12°（c＝0．73in　CHC13），　IRγmax（CHCl3）cnr1：3500；IH－NMR　δ：0．68（6耳q，

」』7．9HろTES），0．99（9耳ち工7．9　HろTES），1．26－1．59（10］旦m，　C6Hlo），3．50（1］氏d，」匠＝6．1Hz，4－

H），3．70（2］氏d，ノ＝5．5Hz，5－H2），3．92－4．00（2］臣m，1－H　and　3－H），4．14（1】迂dt，」」4．3　and　8．5

Hz，2－H）；HRMS吻Z：calcd　fbr　C　17H3405Si：346．2173，　fbund　346．2166．

4，5－Diacetyl－1，2－cyclohexylidene－3ヰrietbylsily－arabitol（144）

　ジオール（143）58．8mgのピリジン溶液に、無水酢酸0．3m1及び触媒量のDMAPを

加える。3h撹枠後、　AcOEtを加え飽和KHSO4水で洗浄し、　Na2SO、で乾燥。溶媒留去

後、残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（14：lv／。）の流分よ

りジアセテート（144）63．6mg（87％）を得。
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　［α］D－14．71°（c＝0．91in　CHCI3），　IRγmax（CHCl3）cnf　1：1740；IH－NMR　δ：0．67（6］臣q，

」』7．9Hz，　TES），0．98（9】臣t，」』7、9　Hz，　TES），1．40－1．60（10】壬m，　C6Hlo），2．06（3】氏s，　OAc），

2．09（3耳s，OAc），3．81（1旺dd，」＝6．7　and　8．6　Hz，1－H），3、91（1旦dd，」』6．7　and　l　l．O　Hz，1－H），

4．00（1旺ddd，」」6．7，8．6　and　l　l．O　Hz，2－H），4．06（1旦dd，、ノ』6．1and　6．7　Hz，3一正1），421（1旺ddd，

」＝2．4，6．land　13．4　Hz，4一耳），4．25（1正L　dd，」」6．1and　13．4　Hz，5－H），5．04（1旺dd，」』2．4　and

6．1Hz，5－H）；HRMS〃2：calcd　fbr　C21H3807Si：430．2387，　fbund　430．2393．

Arabitol　penta－acetate（145）

　ジアセテート（144）63．6mgの酢酸1ml及び水lml溶液を50℃にて8h撹拝する。

酢酸及び水を留去後、ピリジン2mlに溶かし、無水酢酸lmlおよび触媒量のDMAP

を加え、3h撹拝後、　AcOEtを加え飽和KHSO4水及び飽和NaCl水で洗浄しNa2SO4で

乾燥。溶媒留去後、残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、

hexane：AcOEt（2：1vノ．）の流分よりアラビトールペンタアセテート（145）40．6mg（76％）を得。

Mp：75．0－75．5℃；［α］D＋34．31°（c＝0．40　in　CHCI3），皿γmax（CHCI3）c血1：1740；1H一㎜

δ：2．05（3H，　s，　OAc），2．07（3］氏s，　OAc），2．09（3H，　s，　OAc），2．13（3］氏s，　OAc），3．95（1］氏dd，

」」・6．7and　11．6　HZ，　unassignable　proton），4．15（1耳　dd，1耳〉閣．9　and　12．2　Hz，　unassignable

proton），4．24（1旦dd，1旦ノ≡2．4　and　12．2Hz，　unassignable　proton），4．28（1旦dd，」』4．9　and　l　1．6

Hz，　unassignable　proton），5．17（1耳ddd，」』3．1，4．9　and　8．5　Hz，　unassignable　proton），5．37－5．44

（2耳叫unassignable　proton）；MS〃2Z：303（M＋－OAc）．これらの値はアラビトールを直接

アセチル化した標品のそれと完全に一致した。

（r」R2，RβR，4」gトふ］日［ydomxy－4叉1，一血6ethyls皿ylo】O－2，β，－cydohexylidenedioxypmpyl＞

γ一butyrolactone（147）

　化合物（134）203mgの無水AcOEt溶液を5％Rh－Al20370mgを触媒とし、中圧（7atm）H2

気流下8h接触還元反応を行う。反応後、触媒を濾過し溶媒留去後、残留物をシリカ

ゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（3：lv／。）の流分より、γ一ブチロラクトン

（147）193mg（87％）を得。

　［α］D＋10．54°（c＝1．31in　CHCI3），　IR　v　max（CHCI3）cml：3400　and　l　790；IH－NMR　δ：0．70

（6H，　q，ノ」79　Hz，　TES），0．97（9H，　t，ノ』7．9取TES），1，20－1．60（10］［エmC調10），2．60（1耳d4

戸0．2and　17．7　H乙2－H），2．73（1】匡dぱ」』4．9　and　17．7H乙2・耳），3．90（1］匡dd，」』4．3　and　8．5　Hz，7－
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H），4．14（1】ぽdd，ノ』5．5and　85　Hz，7－H），4．22－4．33（1正工m，5－H），450－455（1既m，6－H），4．74－

4．83（2】氏m，3－Hand　4－H）；HRMS仇Z：calcd　fbr　C　1芦3506Si：387．2201，　fbund　387．2201．

（1，R，2，R，45）－4－（1，－Triethylsilyloxy・2，，3，－cyclohexylidenedioxypropyl）一γ一butenohde（148）

　γ一ブチロラクトン（147）136gの無水CH2Cl2溶液に、氷冷下NEt30．94ml及びMsCl

O、38mlを滴下。30min撹拝後、飽和NaHCO3水を加え、　CH2Cl2抽出しNa2SO、乾燥後

溶媒留去。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（5：lv／。）流分

より、ブテノリド（148）1．09g（84％）を得。

　［α］D－69．19°（c＝1．69in　CHCI3），　IR　v　max（CHCI3）cnrl：1760；1H－NMR　δ：0．60（6耳q，

ノ＝8．5Hz，　TES），0．92（9｝L　t，ノ＝8．5Hz，　TES），1．41－1．64（10正エmC6Hlo），3．88（1耳dd，」』4．3　and

7．9H己7一耳），3．99－4．13（3］氏nち5－］巳6－H　and　7－H），5．29（1旦dd，ノ」0．　l　and　1．8　Hz，4－H），6．17

（1H，　dd，」』1．8　and　5．8　Hz，2－H），7．56（1】氏dd，」≡1．8　and　5．8　H乙3－H）；HRMS　m／2：calcd　fbr

Cl典3205Si：368．2018，　fbund　368．2016、

（1，R，2，」R，45）－2，3－Dihydroxy－4－（1，－triethylsilyloxy－2，，3，－cyclohexylidenedioxypropyl）一　γ　’

butyrolactone（149）

　ブテノリド（148）578mgの無水CH2C12溶液にdicyclohexano－18－cro㎜一668mg及び

KMnO4275mgを加える。氷冷下3h撹枠後飽和Na2SO3水を加え、5％H2SO4で中和。

セライト濾過後、CH2Cl2抽出しNa2SO4乾燥後溶媒留去、残留物をシリカゲルクロマ

トグラフィーに付しhexane：AcOEt（4：1v／．）流分よりγ一ブチロラクトン（149）196mg（31％）

を得。

　［α］D＋16．61°（c＝1．51in　CHCl3），　IR　v　max（CHC13）cm’1：3300　and　l　780；1H－NMR　δ：0，61

（6H，　q，ヂ8，5Hz，　TES），0．94（9H，　t，ノ』8．5Hz，　TES），1．24－L64（10］氏m，　C6Hlo），3．20（1］匡br　s，

1H，　OH），3，58（lH，　br　s，　O耳），3．84（1］氏dd，ノ』4．3　and　7．3　Hz，7－H），3．96（1〕旦dd，ヂ2．4　and

7．3Hz，7一耳），4．05－4，14（2】氏m，5－H　and　6－H）、4．54－4．56（2】頃m，2－H　and　3－H），4．65－4．72（1】氏

m，4－H）；HRMS　mZ：calcd　fbr　C1正【3407Si：402．2074，　fbund　402．2074．
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1，2・CyclohexyIidene－3－triethylsilyl－ribitol（150）

　γ一ブチロラクトン（149）60．3mgの無水工一テル溶液を氷冷下HIO、68．2mgを加える。

3h撹枠後、飽和MHCO3水を加えエーテル抽出。溶媒留去後、残渣をメタノールに

溶かし、NaBH484mg加える。30min撹絆後、飽和NH4Cl水を加えメタノール留去後、

CH2Cl2抽出し、　Na2SO4乾燥後溶媒留去。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに

付しhexane：AcOEt（4：1v／．）流分よりジオール（150）43．lmg（84％）を得。

　［α］D＋4．58°（cニ0．84in　CHCI3），　IR　v　max（CHCl3）cnrl：3500；IH－NMR　δ：　0．65（硯q，

戸7．3H己TES），0．97（9］凡ち」』7．3取TES），　L25－1．62（10】｝L　m，　C6Hlo），3．72－3．87（5】凡m，1－】凡4－

Hand　5－H2），4．07（1］匡dd，」」6．1　and　7．9Hz，3・耳），4．05－4．19（1］ぽm，2－H）；HRMS功Z：calcd

fbr　C17H3405Si：346．2175，　fbund　346．2168．

4，5－］Diacetyl・1，2－cyclohexylidene－3－triethylsily－ribitol（151）

　ジオール（150）76．1mgのピリジン溶液に、無水酢酸0．4ml及び触媒量のDMAPを加

える。3h撹i絆後、　AcOEtを加え飽和KHSO4水で洗浄し、　Na2SO4で乾燥。溶媒留去後、

残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（12：1v／。）の流分よりジ

アセテート（151）70．7mg（75％）を得。

　［α］D＋10．16°（c＝0．72in　CHCI3），　IR　v　max（CHCI3）crパ：1740；1H－NMR　δ：0．63（硯q，

戸7．9HちTES），0．96（9耳輪戸7，9　H乙TES），1．39－1．62（10］氏m，　C6Hlo），2．05（3耳s，　OAc），2．10

（3】頃s，OAc），3．83－3．87（2］氏m，3・H　and　5一正D，4．00－4．04（2］ぽm，2－H　and　5－H），4．20（1】ぽdd，

」』8．5and　12．2　Hろ1－H），4．38（1】氏dd，」」3．7　and　12．2　Hz，1－H），5．33（1］氏dt，ノ』2．4　and　4．9

Hz，4－H）；HRMS　1ηZ：calcd　fbr　C21H3807Si：430．2379，　fbund　430．2379．

Ribitol　penta－acetete（152）

　ジアセテート（151）119．lmgの酢酸lml及び水1ml溶液を50℃にて8h撹拝する。

酢酸及び水を留去後、ピリジン2m1に溶かし、無水酢酸1mlおよび触媒量のDMAP

を加え、3h撹枠後、　AcOEtを加え飽和KHSO4水及び飽和NaCl水で洗浄しNa2SO4で

乾燥。溶媒留去後、残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、

hexane：AcOEt（2：1v／。）の流分よりリビトールペンタアセテート（152）87．3mg（88％）を得。

　［α］D＋0．07°（c＝0．87in　CHCI3），　IR　v　max（CHCI3）cm1：1740；1H－NMR　δ：2．06（6］［L　s，

0Ac），2．09（3］氏s，　OAc），2．11（6耳s，　OAc），4．14（2旦dd，ノ」6、1，12．2　Hる1－H　and　5－H），4．36
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（2】エdd，」』3．7　and　12．2　Hz，1－H　and　5－H），5．28（2H，　dt，」」3．7　and　55　Hz，2－H　and　41・H），5．35

（1H，　d，」』5．5　Hz，3－H）；MS〃2Z：303（M＋－OAc）．これらの値はリビトールを直接アセチル

化した標品のそれと完全に一致した。
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第1章第3節の実験

（1，汗，5『卜Metho】【ymethy15（1，・phenylaminobenzyl）tetm皿te（155）and

（1，π，5π）－methoxymethy15－（1，－phenylaminobenzy1）tetronate（156）

　テトロン酸（1）330mg及び25eqのLDAより製したジアニオンの無水THF　15ml溶

液にAr気流下benzylideneaniline（154）300mgの無水THF溶液を一78℃にてゆっくり滴

下し、反応混合物を同温度にて1h撹拝後・20℃までゆっくり昇温し、　MOMC10．75ml

滴下。30min撹持後飽和NH4Cl水を加えAcOEt抽出。　Na2SO4乾燥後溶媒留去し、残留

物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（3：1v／．）の流分よりシンー付加体

（155）及びアンチー付加体（156）をそれぞれ208mg、38mg（46％）（5．4：1）得。

　シンー付加体（155）：Mp：127．2－127．9℃；IR　v　max（CHCl3）cnfl：1770，1650　and　1620；1H一

㎜δ：335（3旺s，3旦OMe），4、97－5．Ol（凪m，6一田，5．05（1腓6．1取OCH20），5．10

（1】匡（U』6．1取OCH20），5．13（1正エd，」」1．2　H己3一壬D，5．26（1旦s，5－H），6．58－6．70（3耳m，　Ph），

7．06－7．12（2］氏m，Ph），7．25－7．43，（5H，　m，　Ph）；HRMS功／乞calcd　fbr　ClgHIgNO4：325．1314，

fbund　325．1320；Anal　calcd　fbr　C　1諏1gNO4：C70．14，　H　5．89，　N　4、31，fbund　C　70．16，　H　5．90，　N

4．29．

　アンチー付加体（156）：Mp：135．5436．7°C；IR　v　max（CHCI3）cnr1：1770，1650　and　1620；

1H一㎜δ：3．48（3耳s，　OMe），4．89（1旺d，月．1比，6－m，4．95（1H，　s，3－H），4，99（lH，　d，

」』6．lH乙OCH20），5．06（1］旺¢」』6．1H己OCH20），5．28（1］日ぱ弄3．1取5－H），6．60－6．71（3正エm，

Ph），7．08－7．14（2］既】叫Ph），722－7．32（5－H，　m，　Ph）；HRMS切Z：calcd　fbr　C　I沮1gNO41325．1315，

fbund　325．1318；Anal　calcd　fbr　C　lぷ1gNO4：C70．14，　H　5．89，　N　4．31，　fbund　C　69．84，　H　5，82，　N

4．25．

HMPAをadditiveとする場合

　テトロン酸（1）330mg及び2．5eqのLDAより製したジアニオンの無水THF　l　5m1及

びHMPA　3　m1溶液にAr気流下benzylideneaniline（154）300mgの無水THF溶液を一78℃

にてゆっくり滴下し、反応混合物を同温度にてlh撹拝後．20℃までゆっくり昇温し、

MOMCI　O．75ml滴下。前記と同様に処理することにより、シンー付加体（155）及びアン

チー付加体（156）をそれぞれ251mg、119mg（69％）（2．1：1）得。
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化合物（155）のX線結晶構造解析

　測定はCu－Kα線にてRiga㎞AFC5R　di缶actometerを使用して行った。強度のデー

タは平均scan速度を3°／minとして2θ／ω法（6°＜2θ＜110°）により測定した。Dif肋ctmeter

にて求めた反射数は全部で2410個であり、そのうち条件Fo＜5σ（F）を満足とする

1996個の反射について計算を行った。なおこの際、格子定数もdif舳ctometerによる

最小二重法にて精密化を行った。

　得られた結晶学的データはつぎのとおりである。CIJ｛1，NO4．咋325．36．　Monoclinic

炉11．349（9）A，b＝lo．563（5）A，　c＝16．940（1）A，　Dc＝1．25　gcm－】，　V＝1724（2）A3，　Z＝4．　Space

group　P21／c．

　構造はSHELX86によるProgramを使用した直接法により解析し、更に水素元素以

外の原子は血ll－matrix最小二乗法により精密化を行うと信頼度因子（R）0．102になった。

この解析により求めた投影図はFig．6に示した。

（1，R肉，5』『）－Methoxymethyl　5－（1，ナmethoxypheny恒minobenzyl）tetmnate（157）

and（1，R白，5R禽）・methoxymethy15・（1，ナmethoxypbenyhminobenzyl）tetronate（158）

　テトロン酸（1）94．9mg及び2．5eqのLDAより製したジアニオンの無水THF　5ml及

びHMPA　l　ml溶液にAr気流下一78℃にイミン100mgの無水T且F溶液をゆっくり滴下

し、反応混合物を同温度にて1h撹持後一20℃までゆっくり昇温し、　MOMCI　O．21ml滴

下。30min撹枠後飽和NH4Cl水を加えAcOEt抽出。　Na2SO4乾燥後溶媒留去し、残留

物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（4：lv／。）の流分よりシンー付

加体（157）及びアンチー付加体（158）をそれぞれ131．8mg、33．6mg（98％）（3．9：1）得。

　シンー付加体（157）：IR　v　max（CHC13）cnr　1：1760　and　1640；IH－NMRδ：3．39（3耳s，

OMe），3．69（3H，　s，　OMe），4．89（田d，」』1．2　H乙6－H），5．07（凪4戸6．1Hz，OCH20），5．10－

5．16（凪叫5－H），5、12（1】ぽぱ」』61H乙OCH20），526（1］氏d，」」12Hz，3－H），6．55（2H　d，

」」8．2Hz，　Ph），6．69（21L　d，」』8．2　Hz，　Ph），7．26－7．41（5耳m，　Ph）；HRMSη2Z：calcd　fbr

C20H21NO5：355．1418，　fbund　355．1415．
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　アンチー付加体（158）：IR　v　max（CHCI3）cnゴ1：1760　and　1640；IH－NMRδ：3．49（3旦s，

OMe），3．69（3旺s，　OMe），4．81（1且d，」』3．1Hz，6－H），4．95（1H，　d，」」1．2　Hz，3－H），4・99（1H，

d，ノ」5．5Hz，　OCH20），5．06（lH，　d，ノ』5．5毘OH20），5．26－5．29（1旺頂5一耳），6．60（坦4」』8・1

H乙Ph），6．71（2耳ぱ’8．1］日［乙Ph），7．21－7．30（5HL頂Ph）；㎜Sη2／2：calcd　fbr　C2（日21NO5：

355．1418，fbund　355．1418．

（1，8，訂）・Metho】ヴmethyl　5｛1，・（2・血Ryり一1，一（ρ一metho】【yphenylammo）met血ylltetronate（159）

and（1’8㌧5R肉トme伽xymethy15－11’一（2－f晦1）－1’一（ρ一methoxyphenybmino）methy1ト

tetronate（160）

　テトロン酸（1）99．6mg及び2．5eqのLD　Aより製したジアニオンの無水THF　5　ml及

びHMPA　l　ml溶液にAr気流下一78℃にてイミン100mgの無水THF溶液をゆっくり滴

下し、反応混合物を同温度にてlh撹拝後一20℃までゆっくり昇温し、　MOMCI　O．22ml

滴下。30min撹拝後飽和NH4Cl水を加えAcOEt抽出。　Na2SO4乾燥後溶媒留去し、残

留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（4：1％）の流分よりシンー付加

体（159）及びアンチー付加体（160）をそれぞれ105．5mg、24．3mg（76％X4．3：1）得。

　シンー付加体（159）：IR　v　max（CHCI3）cnfl：1760　and　1640；IH－NMRδ：3．39（3凪s，

OMe），3．72（3旺s，　OMe），5、01（1旦4戸1．8取6・H），5．02（1耳4ノ』6．1HろOCH20），5．08（凪

d，」』6．lHz，　OCH20），5．24（1］氏ぱ」』1．2　H乙3一耳），5．26（1H　4ヂ1．8H乙5一耳），6．30－6．32（2］氏m，

8－Hand　9－H），6．64（2］臣4ノ』9，2　Hz，　Ph），6．74（1壬L　d，ノ＝9．2　Hz，　Ph），7．35（11…L　d，」」1、8Hz，10－

H）；MS功ん：315（Mり．

　アンチー付加体（160）：IR　v　max（CHCI3）cnrl：1760　and　1640；IH－NMRδ：3．51（3旺s，

0Me），3．73（3且，　s，　OMe），4．96（凪d，」』2．4　Hz，6－H），5．08－5．17（3旺㎎3－H　and　OCH20），5．22

（1】氏4」」2．4H乙5一耳），6．24－6．26（2】巳m8－H　and　9－H），6．66（2］ぽd，」」9．2　Hz，　Ph），6．77（2］｝L　d，

」」9．2Hz，　Ph），7．27（1耳s，10－H）；MSη〃乞：315（M＋），
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（1，ダ，58禽）－Methoxymethyl　5・11，・（ρ一methoxyphenylamino）－1，一（2－t血ienyl）methyl1－

tetronate（161）紐d（1，8，5R〕－methoxymethyl　5－11，一（ρ・methoxyphenylamino）－1，・

（2－thieny1）methylltetronate（162）

　テトロン酸（1）92．2mg及び2．5eqのLDAより製したジアニオンの無水THF　5ml及

びHMPA　l　ml溶液にAr気流下一78℃にてイミン100mgの無水THF溶液をゆっくり滴

下し、反応混合物を同温度にて1h撹枠後一20℃までゆっくり昇温し、　MOMC10．22m1

滴下。30min撹枠後飽和NH、Cl水を加えAcOEt抽出。　Na2SO、乾燥後溶媒留去し、残

留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（4：1v／。）の流分よりシンー付加

体（161）及びアンチー付加体（162）をそれぞれ77．8mg、58．9mg（82％）（1．3：1）得。

　シンー付加体（161）：IR　v　max（CHCI3）cml：1760　and　1640；IH－NMRδ：3．40（3凪s，

OMe），3．71（3耳s，　OMe），5．03（1耳d，戸6．1Hz，　OCH20），5．06（田d，ノ』6．1　Hz，　OCH20），

5．16－5．20（2］凡m，3－Hand　6－H），5．25（1凪s，5－H），6．63（2H　4ヂ9．2　H乙Ph），6．73（坦d，ヂ9．2

Hz～Ph），6．95（1耳dd，」』3．1　and　4．9　H己9－H），7、06（1旺dd，」』1．2　and　3．l　H己8－H），7．20（1耳dd，

ノ」1．2and　4、9Hz，10－H）；HRMS功Z：calcd　fbr　C　l　8Hl　gNO5：361．0983，　fbund　361．0981．

アンチ⌒（162W劇CHCl3）cml：1760　and　1640；1H一㎜δ二3．48（3恥，

OMe），3，71（3耳s，　OMe），5．05（凪4戸6．1Hz，　OCH20），5．06（凪4」』1．2　Hz，6－H），5．10（凪

d，」」6．lHz，　OCH20），5，10－5．16（1耳m3－H），5．29（1｝エdd，」＝1．2　and　3．1Hろ5－H），666（2】旦4

」…＝9．2Hz，　Ph），6．75（2】｝輻¢」』9．2　Hz，　Ph），6．89（1】氏dd．」』3．7　and　5，5　Hz，9－H），6．97（1H，　dd，

ノ』1．2and　3．7　Hz，8－H），7．17（1旦dd，」」1．2　and　5．5　Hz，10－H）；HRMS吻Z：calcd　fbr

C18HIgNO5：361．1001，　fbund　361．0993．

（rR白，5亨）－Methoxymethy15・Ir－cyclohexyl－1，一（ρ一methoxyphenylamino）methyl1－

tetmnate（163）and（1，R白，5π）・methoxymethyl　5－lr－cydohexyl－r－（ρ一methoxyphenylamino〕卜

methylltetmnate（164）

　テトロン酸（1）92mg及び25eqのLDAより製したジアニオンの無水THF　5　ml及び

HMPA　l　ml溶液にAr気流下一78℃にてイミン100mgの無水THF溶液をゆっくり滴下

し、反応混合物を同温度にてlh撹拝後一20℃までゆっくり昇温し、　MOMCI　O．2　m1滴

下。30min撹絆後、飽和NH4Cl水を加えAcOEt抽出。　Na2SO4乾燥後溶媒留去し、残

留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（4：1v／．）の流分よりシンー付加

体（163）及びアンチー付加体（164）をそれぞれ147mg、2mg（95％）（73．5：1）得。
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　シンー付加体（163）：IR　v　max（CHCI3）cnfl：1750　and　I630；IH－NMRδ：1．19－2．04

（1凪m，C6Hll），3．27（3耳s，　OMe），3．30－3．40（凪m，　NH），3．45－3．60（凪m，6－H），3．70　（3凪

s，OMe），4．75（凪4」』6．1　H乙OCH20），4．82（凪d，」≡61　Hz，　OCH20），5．04（凪s，5－H），

5，14（1rL　d，」』1．2　Hz，3－H），6．52（2H（t　J』9．2】E医Ph），6．69（2旺¢」目）．2　HろPh）；HRMS〃2Z：

calcd　fbr　Cl8H27NO5：337．1887　fbund　337、1879．

　アンチー付加体（164）：IR　v　max（CHCI3）cnfl：1750　and　l630；IH－NMRδ：1．14－1．75

（1凪m，C6HIl），338（凪s，　N耳），3．43（3旦s，　OMe），351（凪s，6－H），3．74（3旦s，　OMe），5．09

（2］匡s，OCH20），5．16（1］氏s，5－H），5．25（1］氏¢’1．2　H己3一耳），6．52（2旺4月．2　HろPh），6，69

（2旺（LJ』9．2H2元Ph）．

（rR肉，55’）・Methoxymethyl　5－11，一（ρ・methoxyphenylamino）・1，一（2・phenylethy1）methylト

tetronate　（165）　and　（1，1～白，5π）－methoxymethyl　5－11，一（ρ一methoxyphenybmino）－P・（2－

phenylethyl）methy町tetmnate（166）

　テトロン酸（1）84mg及び2，5eqのLDAより製したジアニオンの無水THF　5ml及び

HMPA　l　ml溶液にAr気流下一78℃にてイミン100mgの無水THF溶液をゆっくり滴下

し、反応混合物を同温度にて1h撹拝後一20℃までゆっくり昇温し、　MOMCI　O．18ml滴

下。30min撹拝後、飽和NH4Cl水を加えAcOEt抽出。　Na2SO4乾燥後溶媒留去し、残

留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（4：lv／。）の流分よりシンー付加

体（165）及びアンチー付加体（166）を混合物として90mg（56％）（11．2：1）得。

　シンー付加体（165）lIR　v　max（CHC13）cnfl：1760　and　l640；1H－NMRδ：2．00（2旦dd，

」』7．3and　14．7　Hろ7－H2），2．75－2．85（2耳m，8－H2），3．33（3旦s，　OMe），3．45－3．55（凪m，　NH），

3．73（3取s，OMe），375－3．85（1旺m，6－H），4．77（1耳d，ノ』5．5　Hz，　OCH20），4．85（凪s，5－H），

4．86（1】｝元d，」』5．5HちOCH20），5．14（1】氏d，ノ』1．2　Hz，3－H），5．80（2】氏d，」」9．2　Hz，　Ph），6．70

（埠4」』9．2取Ph），7．14－7．32（5］氏叫Ph）；HRMS沈Z：calcd　fbr　C　18H27NO5：383．2731　fbund

383．1730．
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　アンチー付加体（166）：IR　v　max（CHCI3）cnfl：1760　and　l640；1H－NMRδ：2．00（2耳

dd，」＝7．3　and　14．7　H乙7－H2），2．75’2．85（2耳m，8－H2），3．37（3珪s，　OMe），3．45－3．55（凪m，

N耳），3．76（3旦s，OMe），3．75－3．85（1耳m，6・H），4．77（1旦d，」＝5．5　Hz，　OCH20），4．85（1旺s，

5一耳），4．86（1旦d，」」5．5Hz，　OC且20），5，22（1耳d，」＝L2　Hz，3一耳），650（2H　d，」』9．2］ELz，　Ph），

6．70　（2耳4戸9．2HろPh），7．14－7．32（5］旦叫Ph）；HRMS〃Z：calcd　fbr　C　18H27NO5：383．2731

fbund　383．1730．

（1，宮，5亨）－Methoxymethyl　5－［r－cmtyl－1，一（ρ・methoxypheny匂mino）methylltetronate（167）

and（1，R～5R白卜methoxymethyl与ll，－crotyl－1，一（ρ一methoxyphenylamino）methy1］－

tetronate（168）

　テトロン酸（1）228mg及び2．5eqのLDAより製したジアニオンの無水THF　10m1及

びHMPA　2ml溶液にAr気流下一78℃にてイミン200mgの無水THF溶液をゆっくり滴

下し、反応混合物を同温度にて1h撹拝後一20℃までゆっくり昇温し、　MOMC10．5ml

滴下。30min撹拝後、飽和NH4Cl水を加えAcOEt抽出。　Na2SO4乾燥後溶媒留去し、

残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（4：1v／。）の流分よりシンー付

加体（167）及びアンチー付加体（168）を混合物として226mg（62％）（2．0：1）得。

　シンー付加体（164）：IR　v　max（CHCI3）cnr1：1750　and　1630；IH－NMRδ：2．63（3砥s，9－

H3），3．38（3耳s，　OMe），3．40－3．50（凪m，　N耳），3．73（3旦s，　OMe），3．81（1凪s，6－H），4．92（凪

d，戸2．5Hz，5一耳），5．02（1］［L　d，’6．1Hz，　OCH20），5．07（1］氏d，ノ』6．　I　H乞，　OCH20），5．07（1］氏s，

3－H），5．48－5．54（1］頃m，8－H），5．72－5．76（1】氏m，7’耳），6．57（2］匡d，ノ」9．2Hz，　Ph），6．74（2】匡d，

ノ」9．2Hz，　Ph）；HRMS功4：calcd　fbr　C　17H21NO5：319．3416fbund　319．1416，

　アンチー付加体（164）：IRγmax（CHCI3）cnrl：1750　and　1630；IH－NMRδ：2．67（3耳s，

9－H3），3．42（3凪s，　OMe），3．40－3．50（凪m，　N耳），3，75（1凪s，6・H），3．82（1旺s，　OMe），4．93

（1］氏d，ノ』3．1H乙5－H），5．02（1旺d，ノ』6．1　H乙OCH20），5．07（1］氏d，」』6．1Hz，　OCH20），5．07

（1】氏s，3－H），5，42－5．47（1］氏m，8－H），5．78－5．82（1耳叫7－H），6．93（2］氏d，ノ』8．5取Ph），7．20

（2】匡d，」』8、5Hz，　Ph）；HRMS沈Z：calcd　fbr　C　17H21NO5：319．3416fbund　319．1416．
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（1，π，5∫十Methoxyme也yl　5－11，一（p－methoxyphenylamino）－1，一（propy1）methy1】－

tetro皿te（169）

　テトロン酸（1）1．139及び2．5eqのLDAより製したジアニオンの無水THF　20ml及び

HMPA　4ml溶液にAr気流下一78℃にてイミン1gの無水THF溶液をゆっくり滴下し、

反応混合物を同温度にて1h撹枠後一20℃までゆっくり昇温し、　MOMCI　2．5ml滴下。

30min撹拝後飽和NH4C1水を加えAcOEt抽出。　Na2SO4乾燥後溶媒留去し、残留物を

シリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（4：lv／。）の流分よりシンー付加体（169）

のみを1．26g（70％）得。

　IR　v　max（CHCI3）cnrl：1750　and　1630；IH・NMR　δ：　0．94（3］臣t，」』7．3　Hz，9－H3），1．46－

1．48（2］凡m，8－H2），1．64（2］旦dd，」」7．3　and　l4．OHz，7－H2），3．23－3．32（1］圧m，N耳），3．35（3］｝L　s，

OMe），3．72（3旦s，　OMe），3．75－3．85（凪m，6－H），4．86（凪d，」」6．1Hz，　OCH20），4．86（凪s，

5一耳），4．93（1】匡d，」』6．1Hz，　OCH20），5．16（1］氏s，3－H），6．56（2H，　d，」』9．2　Hz，　Ph），6．71（2】氏4

」』9．2Hz，　Ph）；MS切Z：calcd　fbr　C17H23NO5：321．3580　fbund　321．1578，　Anal　calcd　fbr

C17H2305N：C63．53，　H　7．21，　N　4．36，　fbund　C　63．1，H7．37，　N　4．24．

（1，π，38，48）－3－Methoxymethoxy・4－Il，一（ρ一methoxyphenylamino）4，・（propyl）methyl］一γ・

butyrolactone（171）

　シンー付加体（169）400mgの無水AcOEt溶液を10％Rh－Al203200mgを触媒とし、中

圧（7atm）H2気流下8h接触還元反応を行う。反応後、触媒を濾過し溶媒留去後、残留

物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（3：lv／。）の流分より、γ一ブチ

ロラクトン（171）を305mg（76％）得。

皿vmax（CHCl3）cm1：1790；1H一㎜δ：0．89（3取t，戸6、7也，8－H3），1．22－1．78（4旦

m，6－H2　and　7－H2），2．47（1］氏dd，」』6．7　and　l　7、7　Hz，2一耳），2．79（1】臣dd，」』6．l　and　17．7　Hz，2－

H），3．37（3耳s，OMe），3．73（3耳s，　OMe），3．83・3．85（1耳m，5－H），4．48－4．51（2耳m，3－H　and　4・

耳），4．69（2］匡s，OCH20），6．67（2］匡d，」』9．2　H己Ph），6．75（2】凡d，」』9．2　Hz，　Ph）；HRMSη2Z：

calcd　fbr　C　17H25NO5：3213．4731fbund　321．1578．
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（3S，4S，5R）－3－Methoxymethoxy・5・（4・methoxyphenylamino）－1，4－octanedio1（172）

　LiAIH4141mgをAr気流下室温にてγ一ブチロラクトン（171）200mgの無水THF溶液

にゆっくり加え、4h撹枠後10％－NaOH水を加えether抽出。抽出液をNa，SO、乾燥後、

溶媒留去し残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（1：l　v／。）の

流分より、アミノアルコール（172）を141mg（96％）得。

　IR　v　max（CHCI3）cm’1：3400；IH－NMR　δ：0．90（3耳t，」』6．7　Hz，8－H3），1．20－1．90（6］｝L　m，

2－H2，6－H2　and　7－H2），3．32－3．38（1耳m，1－H），3．45（3珪s，　OMe），3．60（凪dd，」』3．1　and　6．7

Hz，4－H），3．69－3．77（2旺m，1－H　and　3・H），3．74（3H，　s，　OMe），3．84（凪s，5－H），4．72（1U　d，

」」6．7Hz，　OCH20），4．74（1］匡d，」」6．7　Hz，　OCH20），6，58（2】匡d，」」9．2　Hz，　Ph），6．76（2】ぽd，

」」9．2Hz，　Ph）；］旺RMS〃2／2：calcd　fbr　C　17H2gNO5：327．2044　fbund　327．2043．
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第1章第4節の実験

Methoxymethy15－methyltetmnate（173）

　Methyl　iodode　O．789の無水THF溶液をAr気流下一78℃にてメトキシメチルテトロネ

ー ト（41）1．39及びLCIにより製した無水THF溶液にゆっくり滴下。－30℃にて3h反

応後同温度にて飽和NH4Cl水を加え、　CHC13抽出しNa2SO4乾燥後溶媒留去。残留物

をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（6：1v／。）流分より、γ一アルキ

ルテトロネート（173）603mg（70％）を得。

品max（CHCl3）cm1：1720　and　l　610；1H一㎜δ：1．49（3旦4月．7取Me），3、50（3旦s，

OMe），4．86（凪dq，」」1．2　and　6．7　H乙5－H），5．14（凪d，」』6．7　Hz，　OCH20），5．17（凪d，

ノ」6．7Hz，　OCH20），5．19（1】ぽd，」』1．2　Hz，3一耳）；HRMS　m吃：calcd　fbr　C7HloO4：158．0579，

fbund　l　58．0579．

Methoxymethyl　5－ethyltetronate（174）

　Ethyl　iodide　O．5g及びメトキシメチルテトロネート（41）830mgを前記と同様に処理

し、－10℃にて3h反応後、生成物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、　hexane－

AcOEt（5：1v／。）流分より、γ一アルキルテトロネート（174）320mg（59％）を得。

　IR　v　max（CHCI3）cm’1：1720　and　l　610；IH－NMRδ：0．99（3H，　t，ノ』7．3　Hz，　Me），1．64－2．01

（2珪叫CH∂，3．50（3旺s，　OMe），4．78（1旦dd4剤．2，3．7　and　6．6　H己5－H），5．13（頂ぱ工6．lHろ

OCH20），5．16（1H，　d，」」6．　l　Hz，　OCH2，0），5．22（1］旦d，」』1．2　Hz，3－H）；HRMS沈Z：calcd　fbr

C8HI204：172．0741，　fbund　l　70．0736．

Methoxymethyl　5－butyltetronate（175）

　Butyl　iodide　1．27g及びメトキシメチルテトロネート（41）500mgを前記と同様に処理

し、－10℃にて3h反応後、生成物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、　hexane．

AcOEt（5：1v／。）流分より、γ一アルキルテトロネート（175）146mg（21％）を得。

　IRγmax（CHCl3）crば111720　and　1610；IH－NMRδ：092（3耳t，」」7．3　Hz，　Me），1．26－1．96

（6】氏m，CH2CH2CH2），3．50（3］氏s，　OCH3），4・80（1H，　dt，」」1．2　and　6．7　Hz，5一耳），5，13（1］氏d，

」』6．1Hz，　OCH20），5．16（IH，　d，」」6．1Hz，　OCH20），5．20（1H，　d，」」1．2　Hz，3－H）；MS〃／2：200

（M←）．
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Methoxymethyl　5－crotyltetronate（106）

　Crotryl　bromide　6．1g及びメトキシメチルテトロネート（41）5．Ogを前記と同様に処理

し、－20℃にて3h撹持後、生成物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、　hexane－

AcOEt（4：1v／。）流分より、γ一アルキルテトロネート（106）4．2g（61％）を得。

皿唖ax（CHCI3）cm1：1720　and　l　610；1H一㎜δ：L60（3旦d，　Me），2．26－2．63（2恥，6－

H2），3．45（3H，　s，　OMe），4．74－4．81（凪m，5－H），5．09（田d，」」6．1Hz，　OCH20），5．11（1旦d，

OCH20），5．30－5．38（凪m，7－H），5．50－5．61（1H　m，8－H）；MS功，乞：198（M）．

Methoxymethyl　5－（3－methyl－2－butenyl）tetronate（176）

　4－Bromo－2－methyl－2－butene　2．69g及びメトキシメチルテトロネート（41）2．Ogを前記

と同様に処理し、－10℃にて2h撹i絆後、生成物をシリカゲルクロマトグラフィーに付

し、hexane－AcOEt（5：lv／．）流分より、γ一アルキルテトロネート（176）23g（78％）を得。

　IRγmax（CHCI3）cnゴ1：1720　and　1610；1H－NMRδ：1．64（3旦s，　Me），1．71（3旦s，　Me），

2．37－2．69（2取m6－H），3．49（3耳s，　OMe），4．79－4．83（凪叫5－H），5．07－5．12（1｝輻叫7－H），5．14

（2】氏s，OCH20），5．21（1旦d，」』1．2　Hz，3一耳）；HRMS功Z：calcd　fbr　ClIH1604：212．1045，　fbulld

212．1047．
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第2章の実験

（35i4R，5R，6Rト6，7－Cyclohexylidenedioxy－5－triethylsiloxy・3－methoxymethoxyhept紐一4－

olide（177）

　化合物（66）200mgの無水AcOEt溶液を5％Rh－A120350mgを触媒とし、中圧（7atm）H、

気流下8h接触還元反応を行う。反応後、触媒を濾過し溶媒留去後、残留物をシリカ

ゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（5：1v／。）の流分より、γ一ブチロラクトン

（177）197mg（98％）を得。

回D－6．1°（c＝2．9in　CHCl3），皿vmax（CHCl3）cm1：1780；1H一㎜δ：0．60－0．75（6恥，

3×CH2CH3），0．97（9］旺t，」≡7．9　Hz，3×CH2CH3），1．25－1．61（10］ぽm，　C6Hlo），2．66（1］氏dd，

」』6．1and　17ユHz，2－H），2．75（田dd，戸4，9　and　17．lHz，2－H），339（3旺s，　OMe），3．87（凪dd，

」』6．7and　7．3Hz，7－H），4．01（1】巳dd，ノ』6．7　and　7．3　Hz，7－H），4．11（1H　dt，」』5、5　and　6．7Hz，6－

H），4．29（1】氏t，」』5．5Hz，5－H），4．44（1】臣dd，」』5．5　and　10．4　Hz，4－H），4．44－4．52（1】臣m，3－H），

4．65and　4．69（each　1】氏each　d，」』7．3　Hz，　OCH20）；HRMS功／2：calcd　fbr　C21H3807Si：

430．2386，fbund　430．2391；Anal　calcd　fbr　C21H3807Si：C59．07，　H　9．04，　fbund　C　59．04，　H　9．　l　l．

（35，4R，5R，6R）－6，7－Cyclohexylidenedioxy－5・hydroxy・3－methoxymethoxyheptan－4－

olide（178）

　γ一ブチロラクトン（177）1．OgのTHF溶液10m1に、氷冷下2％－HCI（aq）2mlを加え、

8h撹枠させる。飽和NaHCO3水で中和後、　THFを留去し、　AcOEtで抽出。有機層を

Na2SO4乾燥後、留去し残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、

hexane：AcOEt（2：1v／．）流分より、アルコール（178）735mg（100％）を得。

　［α］D－3．5°（c＝0．8in　CHC13），　IRッmax（CHC13）cnrl：1780；1H－NMRδ：1．28－1．60（10］ぽm，

C6Hlo），2．68－2．85（2凪m，2－H），2．98－3．08（旺br　s，　OH），3．41（3珪s，　OMe），3．93（凪dd，

」」1．2and　79　Hz，5・耳），4．02（1］臣dd，」』4．9　and　8，6Hz，7－H），4．13（lH，　dd，」』55　and　8．6　Hz，

7－H）．4．15－4．24（1］ぽm，6－H），4．64－4．75（1］［Lm，3一耳），4．71（2H，　br　s，　OCH20），4．78（lH，　dd，

」』1．2and　6．　l　Hz，4－H）；HRMS功⑫：calcd　fbr　C　I　5H2407：316．1526，　fbund　316．1526；Anal　calcd

fbr　C15H2407：C56．95，H　7．65，　fbund　C　57．17，　H　7．92．
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（∬，4R，5、R，6Rト6，7－Cyclohexy6denedioxy－3，5－bis（methoxymetho】Ψ）heptan－4－01ide（179）

　アルコール（178）2．OgのCH2Cl220ml溶液に、氷冷下凡1∨diisopropylethylamine

3．41mlを加えて撹拝し、5min後MOMCI　1．91mlを滴下し、8h加熱環流する。飽和NH4Cl

水を加え、CH2C12を抽出し、　Na2SO4乾燥後、溶媒を留去し残留物を得。残留物をシ

リカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（6：1v／。）流分よりメトキシメチルエ

ー
テル（179）2．2g（97％）を得。

　［α］D＋25．3°（c＝1．lin　CHCI3）；rR　v　max（CHCI3）cm←1：1780；IH－NMRδ：1．40・1．60（10】氏m，

C6Hlo），2．72（2H，　d，」』7．3　Hz，2－H2），3．38（6耳s，2×OMe），4．00－4．22（4耳m，5一旺6－H　and　7－Hg，

4．52（IHL　q，　Jr5．7　H乙3’H），4．67－4．73（4HL　m」4－HL　OC｝ちO×15），4．89（1｝輻　d，、ノ』6．7　H乙

OCH20）；HRMS切Z：calcd　fbr　C　17H2808：36．1783，　fbund　360．1776；Analcalcd　fbr　q　7H2808：C

56．65，H7．83，　fbund　C　56．69，H　8．04．

（3ぷ，4R，5R，6R）－6，7－Cyclohexylidenedioxy－3，5－methylenedioxyheptan・4－olide（180）

　メトキシメチルエーテル（179）50mgの無水トルエン15ml溶液に、　Ar気流下氷冷

下でboron　tdnuodde　etherate　complex　O．05m1滴下して20min撹枠する。飽和NaHCO3

水を加え、AcOEt抽出し有機層をNa2SO4乾燥後、留去し得られる残留物をシリカ

ゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（4：1v／。）流分よりラクトン（180）

28mg（72％）を得。

　［α］D－52．2°（c＝LO　in　CHCI3）；IRγmax（CHCI3）cnrl：1790；1H－NMR（CDCI3）δ：130－1．72

（10H，　m，　C6HIo），2．56（1正t　d，ノ』17．1Hz，2一耳），2．75（1H，　dd，ノ』17．1and　4．3　Hz，2－H），3．88－

4．13（3旺m，4－H，5－Hand　6－H），4．29－4．38（2H，　m，7－H2），4．63（1】旺dd，」』3．1　and　4．3　Hz，3’

H），4．85and　5．05（each　l　H，　each　s，　OCH20）；HRMS吻Z：calcd　fbr　Cl4H2006：284．1259，　fbund

284．1253．

5（RH（2R，3）－Cyclohexylidenedioxy4（R）－methoxymethoxypropyll－5－hydmxy－3（5）－

methoxymethoxytetmhydro血1mn（186）

　ラクトン（180）140mg（0．39mmol）の無水THF　4．Oml溶液に、　Ar気流下一78℃で

diisobutylaluminum　hydride　O．84mlを滴下して3h撹枠する。さらにメタノール及び水

（1：1）混液2mlを加えて20min撹拝し、生じた沈殿を吸引濾過にて除去する。濾液の

T｝IFを留去後AcOEt抽出し、有機層をNa2SO4乾燥後、留去して得られる残留物をシ
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リカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（3：1v／．）流分よりラクトール（186）

133mg（95％）を得。

　1且一NMRδ：1．30－1．72（10】氏m，　C6Hlo），2．00－2．17（1】氏m，2－H），2．23－2．30（1］氏m，2－H），3．40

and　3．45（each　15耳each　s，　OMe），3．38　and　3．42（each　L　5凪each　s，　OMe），3．97－4．42（6旦m，

3－H，4－H，5－H，6－Hand　7－H2），4．68（2］｝L　br　s，　OCH20），4．79　and　4．95（each　lH，　each　d，」」6．7

Hz，　OCH20），5．38－5．40（0．5］臣m，1－H），5．62－5．72（0．5］臣br　s，1－H）；HRMS沈Z：calcd　fbr

C17H3808：362．3253，　fbund　362．3258．

（45」5R，6R，7R）－7，8－Cyclohexylidenedioxy－4，6－bis（methoxymethoxy）octan－5・olide（187）

　2－T亘methylsily1－1，3－dithiane　3．15mlの無水THF　50ml溶液に、Ar気流下氷冷下で〃－BuLi

10．1ml（1．64M　solution　in　hexane）を滴下し、室温で2h撹拝する。さらに一78℃に冷却し

ラクトール（186）300mgのT且F　3　ml溶液をゆっくり滴下する。4h撹拝後、飽和NH4Cl

水を加え、THF留去後、　AcOEt抽出する。有機層をNa2SO4乾燥後、留去して得られ

る残留物のTHF　10m1溶液を、室温でD・camphor－10－sulfbnic　acid　38mgを加える。8h

撹拝後、飽和NaHCO3水で中和後、　AcOEt抽出し、有機層をNa2SO、乾燥後、留去し

残留物を得。さらに残留物の80％・CH3CN（aq）3ml溶液を、氷冷下でNaIO、177mgを

加えて2h撹拝し、生じた沈殿を吸引濾過で除去する。濾液をAcOEt抽出し、有機層

をNa2SO4乾燥後、留去して得られる残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、

hexane：AcOEt（2：1v／。）流分よりδ一ラクトン（187）214mg（69％）を得。

　［α］D＋2．0°（c＝1．3in　CHCI3）；H支vmax（CHCI3）cnrl：1740；IH－NMR　δ：L30－1．65（10］氏m，

C6Hlo），1．93－2．02（1］氏m，3－H），2．23－2．33（1］巳m，3－H），2．57（1］氏ddd，」』4．9，7．9　and　18．3　Hz，

2－H），2．72（1H，　ddd，」』7．9，9．2　and　18．3　Hz，2－H），3．41（3］氏s，　OCH3），3．42（3］氏s，　OCH3），

3．97（1】匡dd，」』7．3　and　7．9　H乙8－H），4．08（1H，　dd，」」6．1and　7．9　H己8一耳），4．10－4．24（3】氏m，

5－H，6－Hand　7一耳），4．32（1］｝L　dd，工25　and　6．7　Hz，4－H），4．70　and　4．73（each　l］氏each　d，

ノ』6．7H乙OCH20），4．78　and　4．85（each　l　H，　each　d，ノ」6．7　Hz，　OCH20）；HRMS吻Z：calcd　fbr

C18H3808：374．1939，　fbund　374．1937．
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（3594R，5Rg）－6－Hydroxy・3，5・bis（methoxymet血oxy）hexan－4－olide（188）

　メトキシメチルエーテル（179）150mgのTHF　l　ml溶液に、氷冷下で60％－TFA（aq）5m1

を滴下し1h撹拝する。飽和NaHCO3水で中和し、　THFを留去後、　CH2Cl2抽出。有機

層をNa2SO4乾燥後、留去し残留物を、エーテル：水（1：1）混液5mlに溶かし、氷冷下で

NalO4178mgを加え、5min撹拝する。生じた沈殿を吸引濾過で除き、濾液をAcOEt

抽出。有機層をNa2SO4乾燥後、留去し残留物を得。残留物のメタノール溶液5m1を、

氷冷下でNaBH、31．5mgを加えて1h撹絆し、飽和NaC1水を加え、　AcOEt抽出する。

有機層をNa2SO、乾燥後、留去し残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、

AcOEt流分より、アルコール（188）66mg（63％）を得。

　［α］D＋46．9°（c＝0．9in　CHCI3）；皿γmax（CHC13）cnr1：1780；1H－NMRδ：2．70（1H，　dd，

戸6．1and　l　8．3　Hz，2－H），2．74（1耳dd，」＝4．9　and　18．3　Hろ2一耳），2．77－2．87（1｝L叫OH），3．39

（3耳s，OMe），3．45（3凪s，　OMe），3．65－3，87（2耳叫6－H2），4．02－4．09（1H，　m，5－H），4．48－4．57（凪

m，3－H），4．62（1】臣dd，」≡5．5　and　6、7　Hz，4－H），4．64　and　4．69（each　IH，　each　d，」」7．3　Hz，

OCH20），4．75　and　4．82（each　lH，　each　d，」」6．7　Hz，　OCH20）；Anal　calcd　fbr　C】〔Hl807；C

48，00，H725，　fbund　C　47，72，　H　7．48．

（35，4R，5R，十6－‘斑一Butyldiphenyls目o】【y－395－b姪（methoxymetho】【y）hexan－401ide（189）

　アルコール（188）62mgの無水CH2C120．51ml溶液に、　NEt30．07mlを加えて5min撹

拝し、TBDPSCI　O．13ml滴下し、　DMAPを触媒量加え、室温で2h撹拝する。飽和NH4Cl

水を加え、CH2Cl2抽出。有機層をNa2SO4乾燥後、留去し残留物をシリカゲルクロマ

トグラフィーに付し、hexane：AcOEt（3：1v／。）流分よりシリルエーテル（189）111mg（92％）を

得。

［α］D－7．4°（c＝0．3in　CHC13）；皿vmax（CHCl3）cm1：1780；1H一㎜δ：LO6（9耳s，1θπ’Bu），

2．67（1凪dd，」』5．5　and　17．7Hz，2－H），2．75（1H，　dd，ノ』4．9　and　17．7Hz，2－H），3．29（6H，　s，2×

OMe），3．81（1H，　dd，」』4．9　and　11．O　Hz，6－H），3．88（凪dd，　J＝4．9　and　l　1．O　Hz，6－H），4．04（lH，

dt，ノ＝4．3　alld　4．9　Hz，5一耳），4．43（lH，　dt，ノ」4，9and　5．5　Hz，3－H），4．50　and　4．57（each　l　H，　each

d，戸7，3Hz，　OCH20），4．63　and　4．76（each　1］［エeach　d，」』6．7，0CH20），4、86（1］匡t，」』4．9　H己

4－H），7．36－7．70（10H，　m，　aromatic　protons）；Anal　calcd　fbr　C26H3607Si：C63．91，　H　7．43，　fbund

C63．85，H7．58．
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2（R）－12－’er右Butyldiphenylsiloxy．1（R）・methoxymethoxyethyl】－5・hydmxy－3（5）－

metboxyme伽xytetrabydm血ran（190）

　シリルエーテル（189）226mgの無水THF溶液3，0m1に、　Ar気流下・78℃でdiisobutyl－

aluminiumhydride　1．01m1を滴下して1h撹枠後、MeOH：H20（1：1）混液2mlを加えて20n血

を撹枠し、生じた沈殿を吸引濾過にて除去する。濾液のTHFを留去後、　AcOEt抽出

し、有機層をNa2SO4乾燥。溶媒留去し得られる残留物をシリカゲルクロマトグラフ

ィーに付し、hexane：AcOEt（2：1v／．）流分よりラクトール（190）203mg（90％）を得。

lH－NMRδ：1．05（9旺s，’θη一Bu），2．00－2，20（3H，　m，2－H2　and　OH），3．29（3凪s，　OMe），3．34

（3旦s，OMe），3．75－4．00（3旺m，5・旦and　6－H2），4．20－4．36（2珪m，3－H　and　4－H），4．48　and

4．59（each　l］匡each　d，」」6．7Hz，　OCH20），4．80　and　4．85（each　l　H，　each　d，ノ≡6．7Hz，　OCH20），

5．40（0．5】臣d，」』4．3Hz，　lH），5．63－5．70（0．5且br　s，1－H），7．36－7．70（10旦m，　aromatic

protons）；Anal　calcd　fbr　C26H3807Si：C63．65，　H：7，81，　fbund　C　63．93，　H　7．81，

2（R）－12－’επ一Butyldiphenylsiloxy－1（R）－methoxymethoxyethyll－3（ぷトmethoxymethoxy－4，5－

dihydro－←trimethylenedithio－2昂pymn（191）

　2－Tdmethylsily・1，3－dithiane　O．39mlの無水THF溶液3．5mlに、Ar気流下一20℃でη一BuU

l．27m1（1．61M　solution　in　hexane）を滴下して30min撹絆した後、－78℃でラクトール（190）

50mgの無水THF溶液0．5ml滴下する。－15℃に昇温して2h撹絆後、飽和NH4Cl水を

加え、AcOEt抽出。有機層をNa2SO4乾燥後、留去し残留物を得。残留物のTHF溶液2血

に、氷冷下D－camphor－10－sulfbnic　acid　12mgを加えてlh撹拝し、飽和NaHCO3水で中

和。THFを留去後AcOEt抽出し、有機層をNa2SO4乾燥。溶媒留去して得られる残留

物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（4：lv／．）流分よりジチオアセ

タール（191）50mg（83％）を得。

　［α］D－29．5°（c＝2．3in　CHC13）；1H－NMR　δ：1．07（9］［エs，　tert－Bu），1．84－2．02（2］旦m，2－H2

and　3－H2），2．06－2・17（2］氏m，　S（CH2）3S），2．57－2．65（2］氏m，2×SC刀耳），3．13－3．19（1旺m，

Sα丑り，3．24（3旺s，OMe），3．31（3耳s，　OMe），3．42－3．53（田m，　SC朋），3．71（凪br　s，5－H），

3．83－3．96（3］氏m，6－Hand　7・H），4．39－4．44（1旺m，4－H），4．40　and　4．59（each　l　H，　each　d，」」73

Hz，　OCH20），4，75　and　4・89（each　1】氏each　d，ノ≡6．7　Hz，　OCH20），7．35－7．75（10］旦m，

aromatic　protons）；HRMS沈Z：calcd　fbr　C38H406S2Si：592．2347、　fbund　592．2346．
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（45，5R，6R）－7一オε師」Butyldiphenysiloxy－4，6－bis（methoxymethoxy）heptan－5－olide（192）

　ジチオアセタール（191）10mgの80％－CH3CN（aq）溶液0．5mlに、氷冷下NaIO、14，4mg

を加えて30min撹拝した後、生じた沈殿を吸引濾過で除去する。濾液を飽和NaCl水

で洗浄し、AcOEt抽出。有機層をNa2SO4乾燥後、溶媒留去。得られた残留物をシリ

カゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（3：lv／。）流分よりδ一ラクトン（192）

8．5mg（100％）を得。

［α］D－6．6°（c＝1．7in　CHCI3）；皿vmax（CHCI3）cm】：1780；1H一㎜δ：1、05（9H，　s，　leア1－

Bu），1．89－2．01（1H，　m，3一耳），2，16－2．27（1耳m3－H），2．50・2．72（2旺叫2－H2），3．26（3旺s，　OMe），

3．34（3耳s，OMe），3．85（凪d4ノ」3．7　and　11．6　Hz，7－H），3．92（凪dd，」』2．4　and　l　l．6　Hz，7－

H），3．944．Ol（IH，　m，6－H），4．07－4．10（1H，　m，5－H），4．45　and　4．59（each　IH，　each　d，」＝7，3　Hz，

OCH20），4．66（1H，　dd，」」1．8　and　7、3　Hz，4一耳），4．69　and　4．76（each　I　H，　each　d，ノ＝6．7　Hz，

OCH20），7、35－7．72（10］臣m，　aromatic　protons）；Anal　calcd　fbr　C27H3807Si・0，1H20：C64．26，

H7．63，　fbund：C64．12，　H　7．77．

（48，5R，6Rヶ7一佃右3utyldiphenys目oxy－4，6・bis（methoxymet血oxy）hep卜2－en一与olide（193）

　Diisopropylamine　O．02mlの無水THF溶液05mlに、　Ar気流下一20℃にてη一BuLi

O．09m1（1．63M　solution　in　hexane，3eq）滴下し、30min撹拝する。この溶液に一78℃にてδ・

ラクトン（192）24mgの無水THF溶液0，5mlを滴下し1h撹拝した後、　HMPA　O．05m1を

滴下して10min撹絆する。さらにphenylselenenyl　bromide　33．8mgの無水THF溶液0．5nU

を滴下して2h撹拝した後、飽和NH4Cl水を加え、　THFを留去し、　AcOEt抽出。有機

層を飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後、溶媒留去し残留物を得。残留物のTHF

溶液05mlに、氷冷下30％－H202（aq）0．03mlと酢酸を一滴加えて10min撹枠した後、

飽和NaHCO3水で中和し、　THF留去する。水層をAcOEt抽出し、有機層をNa2SO4乾

燥後、留去して得られる残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、

hexane：AcOEt（4：1v／．）流分よりα，β一不飽和ラクトン（193）20．7mg（87％）を得。

　［α］D＋81．8°（c＝0．8in　CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）cm“1：1730；1H－NMRδ：1．06（9］氏s，’θア’－

Bu），3．23（3凪s，　OMe），3．37（3耳s，　OMe），3．79（lH，　dd，」』3，7　and　l　l．6　Hz，7－H），3．96（凪dd，

」』2．4and　l　1．6　Hz，7－H），4．06－4．11（2】氏m，4－H　and　6一耳），4．38　and　4．54（each　l］旦each　d，

」』6．7Hz，　OCH20），4．71　and　4．79（each　lH，　each　d，」』6．7　Hz，　OCH20），4．73（1】氏dd，ノ」2．4

and　7．3　Hz，5－H），6．16（1H，d，」≧9．8Hz，2－H），7．00（1】氏dd，ノ≡6．1and　9、8Hz，3－H），7．35－7．75
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（10H，　m，　aromatic　protons）；Anal　calcd　fbr　C27H3607Si：C64．77，　H　7．25，　fbund：C64．80，　H

7．37．

（48，5R，6R）－7一彪π一Butyldiphenylsiloxy－4，6－methylenedioxyhept－2－en・5・olide（62）

　α，β一不飽和ラクトン（193）20mg無水CH2Cl20．5ml溶液に、　Ar気流下氷冷下でborn

tnnuoride　etherate　complex　O．015m1を滴下する。　l　h撹拝後、飽和NaHCO3水を加え、

CH2Cl2抽出し、有機層をNa2SO4乾燥。溶媒留去し得られた残留物をシリカゲルクロ

マトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（4：lv／。）流分より二環性ラクトン（62）12．2mg（83％）

を得。本化合物の各種スペクトルデータは、文献のそれと完全に一致した。

　mp　92－93℃；［α］D－8．2°（c＝0．7　in　CHCl3），　IR　v　max（CHCI3）cm－1：1725，　IH－NMRδ：LO5

（9H，　s，τθγかBu），3．87－3．94（2］臣m，6－H　and　7－H），4．08（1］氏dd，」」9．2　and　l　l．6Hz，7－H），4．15

（lH，　dd，」』2．4　and　6．1Hz，4－H），4．32（1】氏bらs，5－H），4．79　and　5．10（each　l］凡each　d，ノ」6．　l

Hz，　OCH20），6．27（1旺d，」』9．8　H己2－H），6．90（1正L　dd，」』6．1　and　9．8　Hz，3－H），7．35・7．72

（10H，　m，　aromatic　protons）；HRMS吻Z：calcd　fbr　C24HlgO5Si：367，1002，　fbund　367．1008．

Anal　calcd　fbr　C24H2805Si：C67．90，　H　6．65，　fbund：C67．70，　H　6．67．
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第3章の実験

（1，R，2，R，5β）・Methyl　5・（2，，3，・cyclohexylidenedioxy・1，・triethylsiloxypmpyl）・

3－methyltetronate（93）and

（1，R，2，R，5R）－methyl　5－（2，，3，－cyclohexylidenedioxy－1，－triethylsiloxypropyl）－

3－methyltetronate（94）

　Diisopropylamine　5．41mlの無水THF溶液100mlにAr気流下氷冷で、η一BuLi　23．7ml

を滴下する。30min後一78℃とし、メチルα一メチルテトロネート（92）3．8gの無水THF

溶液10mlを滴下し、－20℃まで昇温する。30min後一78℃とし、（R）－2，3－0一シクロヘキ

シリデングリセルアルデヒド（65）5．Ogの無水THF溶液15mlを滴下する。2h後TESCl

lOmlを滴下する。1h後、飽和NH4Cl水を加え、THFを留去し、水層をAcOEtで抽出

し有機層を飽和NaCl水で洗浄しNa2SO4乾燥後留去する。得られた残留物をシリカ

ゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（9：1v／。）流分よりγ一アルキルテトロネ

ー
ト（93）5．5g（66％）と（94）1．3g（16％）を得。

　γ一アルキルテトロネート（93）：［α］D＋9．3°（c＝1．1，CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：1760　and

l680　cml；1H㎜δ：0．47－0．63（6旺ml　3×SiCH2CH3），0．92（卿，戸7．脚×SiC且2CH3），

1．38－1．42（2］氏br　s，　cyclohexylidene　protons），1．57－1．61（8】氏m，　cyclohexylidene　protons），

L99（3旦s，　Me），3．86（1旦dd，」」5．5　and　8．5　Hz，7－H），3．96（1耳dd，」」1．2　and　7．3　Hz，5－H），

4．07（凪dd，」」6．1and　8．5Hz，7－H），4、12（3旦s，　OMe），4．20（凪ddd，」』55，6．1and　73　Hz，

6－H），482（1H，t，月．2翫，4－H）；13C㎜δ：5．1，6．7，8．5，23．7，24．0，25．1，34．5，36．5，58．5，

66．4，71．0，75．6，77．8，99．0，109．7，170．1，174．8；HRMS〃2：calcd　fbr　C21H3606Si：412．2269，

fbund　412．2274；Anal　calcd　fbr　C21H3606Si：C61．15，　H　8．80，　fbund　C　60．95，　H　9．00．

　γ一アルキルテトロネート（94）：［α］D－24．5°（c＝0．8，CHCI3）；］［R　v　max（CHC13）：1760　and

1675cr百1；】H　NMRδ：0．56－0．65（6正エm，3×SiCソCH3），0．93（9】氏t，ノ」7．9　Hz，3×SiC且2C丑3）

1．35－1．45（2］氏br　s，　cyclohexylidene　protons），1．58（8H，　br　d，」』12．7　Hz，　cyclohexylidene

protons），2．00（3旺s，　Me），3．86（田dd，ノ』5．1and　8．5Hz，7－H），3．93－4．04（2H，　m，5－H　and　7・

H），4．11（3耳s，OMe），4．19（1耳dd，」』5．l　and　7．3　Hz，6－H），4．87（凪br　s，4－H）；13C　NMRδ：

4．8，6．6，8．6，23．7，24．0，25．0，34．6，36．5，58．8，66．8，73．5，74．3，79．1，98．6，110．0，171．2，1749；

㎜S〃〃乞：calcd　fbr　C21H3606Si：412．2269，　fbund　412．2279．
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（2R，38，4R，5R，6R）－6，7－CyclohexyUdenedioxy－3－methoxy－2－methyL5・triethylsiloxy血eptan・

4・olide（194）

　γ一アルキルテトロネート（93）4．2gのAcOEt溶液20mlに、5％Rh－Al2031．4g及び

NaHCO30．8gを加えて中圧（7atm）H2気流下接触還元反応を行う。8h後吸引濾過にて触

媒を濾過し、溶媒留去後残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し

hexane：AcOEt（9：lv／。）流分よりγ一ブチロラクトン（194）42g（100％）を得。

　［α］D＋14．7°（c＝3．1，CHCI3）；皿匙vmax（CHCI3）：1780　cm“1；1H　NMRδ：0．52－0．77（6H，　m，

3×SiαちCH3），0．96（9旦t，」』7．9　Hz，3×SiCH2CH3）’1．31（3H，　d，」」7．3　Hz，　Me），1．37・1．69

（10H，　m，　C6Hlo），2．69（凪dq，」』4．3　and　7．3　Hz，2一耳），3．43（3旺s，　OMe），3．81－3．91（1H，　m，

4－H），3．94（1H，　dd，」』3．l　and　4．3　Hz，3－H），4．00－4．10（3】氏m，5－H　and　7－H2），4．26（1H，　dd，

ノ≡4．9and　8．51セ，6一正1）；13C㎜δ：5．1，5．6，6．9，23．8，24．1，25．2，34．8，36．0，42．8，60．0，66，5，

70．6，76．3，　80．7，　83．9，　110．0，　177．0；HRMS　〃〃乞：calcd　fbr　C21H3606Si：412．2269，　fbund

412．2274；Anal　calcd　fbr　C21H3806Si：C60．84，　H　9．24　fbund　C　60．94；H954．

（2R，38，45，5R，6R）・6，7－Cyclohexylidenedioxy－5－hydroxy－3－methoxy－2－methylheptan－4－

olide（195）

　酢酸／水／THF（3：1：1）混合溶液30mlにγ一ブチロラクトン（194）1．13gを加えて5h撹

拝後、溶媒留去し残留物をCH2Cl2で抽出。有機層を飽和NaHCO3水と飽和NaCl水で

洗浄した後にNa2SO4乾燥後、溶媒留去。得られた残留物をシリカゲルクロマトグラ

フィーに付しhexane：AcOEt（3：2v／．）流分よりアルコー一ル（195）0．8g（95％）を得。

　Mp：120°C；［α］D－12．5°（c＝0．5，　CHCl3）；IR　v　max（CHC　l3）：3500　and　1780　crnl；lH　NMR

δ：1．32（3H，　d，ノ』7．3　Hz，　Me），1．35－1，76（10H，　m，　C6Hlo），2、78（凪dq，」』5．5　and　7．3　Hz，2－

H），3．38（凪d，ノ』L8　H乙OH），3．58（3旦s，　OMe），3．87（凪dt，ノ」1．8　and　7．9　Hz，5－H），4．02

（1H，　ddd，」」3．1，55　and　7．9　Hz，6・H），4．14（1H，　dd，戸5．5　and　l　1．O　Hz，7－H），4．17－4．22（2］氏

m，3－and　7・H），4．63（1］氏dd，」』1．8　and　4．6　Hz，4一耳）；13C　NMRδ：8．6，23．7，24．1，25．1，34．8，

366，4L3，60．7，67．1，71．6，74．6，79．1，83．3，110．1，177．2；HRMS吻Z：calcd　fbr　CI5H2406：

300．1572，fbund　300．1577；Anal　calcd　fbr　C　15H2406：C60．00，　H　8．05，　fbund　C　59．60，　H　8．00．
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（2R，38，4R，5R，6R）－6，7－Cyclohexylidenedio】【y－5－（1－ethoxyethloxy）－3－metboxy－2－

methylheptan・4－01ides（196）and（197）

　アルコール（195）700mgのCH2Cl，10m1溶液に、　Ar気流下氷冷でethyl　vinyl　ether

4．46ml及びPPTS　l17mgを加え15min撹拝する。飽和MHCO3水を加え、　CH2Cl2で

抽出し、有機層を飽和NaC1水で洗浄する。　Na2SO4乾燥後、溶媒留去し得られた残留

物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（3：1v／．）流分よりエトキシエチ

ル体（196）及び（197）をそれぞれ434mg（50％）、430mg（50％）を得。

　エトキシエチル体（196）：［α］D＋71．6°（c＝0．5，CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：1784　cnr1；IH

NMRδ：1．20（3旺d，ノヒ6．7且z，　Me），1．30（3耳d，戸5．5　Hz，　Me），1．32（3凪d，ヂ7．3　Hz，　Me），

1．41－1．75（10］氏m，C6Hlo），2．71（lH，　dq，戸5．5　and　7、3　Hz，2一耳），3．40－3，67（2］氏m，5－H　and

6－H），3．46（3H，　s，　OMe），3．98（2旺q，ノ』7．3　Hz，　CH20），3．94－4．18（3H　m，7－H2　and　3－H），429

（1H，　dd，ノ＝3．O　and　9．2　Hz，4－H），4．88（1］旺q，」＝5．5Hz，　OCHO）；13C　NMRδ：8．6，15．2，20．1，

23．6，23．8，24．9，34．4，35．7，42．2，59．7，61．2，67．3，73．8，75．5，80．4，84．1，101．3，llO．1，177．0；

HRMS〃2／2：calcd　fbr　CIJ｛3207：372．2146，　fbund　372．2144，　Anal　calcd　fbr　ClgH3207：C61．25，

H8．65，　fbund　C　61．00　H　8．55．

　エトキシエチル体（197）：［α］D＋18．6°（c＝0．9，CHCI3）；IR　v　max（CHCl3）：1780　cnr1；1H

㎜δ：1．21（3旺d，ヂ6．7取Me），1．31（3腓55毘，Me），1．32（3腓7．3取Me），

1．36－1．46（2凪br　s，　cyclohexylidene　protons），1．58－1．64（8旦　m，　cyclohexylidene　protons），

2．68（凪dq，」』5．5　and　7．3　Hz，2－H），3．44（3旦s，　OMe），3．65（2氏dq，」』6．7　and　9．2　Hろ

CH20），3．89－3．95（2］氏m，3－and　4－H），4．02（1】氏dd，」』6．1　and　7。8Hz，5－H），4．11－4．17（1］氏m，

6－H），4．20－4．35（2耳m，7－H2），4．98（IH，　q，」』5．5　Hz，　OCHO）；13C　NMRδ：8．6，15．1，20．3，

23．7，23．9，25．0，345，35．9，42．1，60．0，61．2，65．2，72．5，75．2，80．4，82．4，100．9，109．5，176．8；

HRMS〃〃2：calcd　fbr　Clgl｛3207：372．2146，　fbund　372．2139；Anal　calcd　fbr　Cl調3207：C61．25，

H8，65，　fbund　C　61．10，　H　8．75．
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（23，33，4R，5戊6R）－6，7－CyclohexyUdenedioxy－5－（1・ethoxyethoxy）－3・methoxy－2－

methylheptan÷1，4－diol　with　the　less　pohr　ethoxyethyl　ether（198）

　エトキシエチル体（196）200mgのTHF溶液4mlに1ithium　tdethylborohydride　I　M　THF

混濁液1．351nlを一78℃で加えて、　Ar気流下室温で1h撹拝後、飽和NaHCO3水を加え、

20minを撹i絆する。　AcOEt抽出後、抽出液を飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO、乾燥後溶

媒留去し残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（2：3v／。）流分より

ジオール（198）を201mg（99％）を得。

　［α］D＋3L8°（c＝1．6，　CHC13）；IR　v　max（CHCl3）：3470　cnf】；1H　NMRδ：1．05（3］ぽd，ノ」7．1

Hz，　Me），1．22（3旦t，」＝7．l　Hz，　Me），1．32（3H，　d，」』5．3　Hz，　Me），1．40（2耳br　s，

cyclohexylidene　protons），　L　61（8］氏br　d，」』14．2　Hz，　cyclohexylidene　protons），2．00－2．08（lH，

m，2－H），3．43－3．82（7耳m，1－H2，3一旺4－H，5－H　and　7－H2），3．54（3H，　s，　OMe），3．98－4．20（3旺

m，6－HandOCH2），4，83（1旺q，戸5．3　Hz，　OCHO）；13C㎜δ：14．8，15．1，20．0，23．6，23．8，

24．9，34．5，36．1，38．0，60．0，6L3，64．2，67．0，72．6，75．5，76．6，82．8，100．5，109．7；㎜S〃2／2：

calcd　fbr　C17H3006：330．2040，　fbund　330．2038；Anal　calcd　fbr　CIgH3607：C60．60，　H　9．65，

fbund　C　60．45，　H　9．75．

（25，35，4R，5yg6R）－1－＠ε托一Butyldipbenyl⑨iloxy）－6，7－cyclohexylidenedioxy－5－（1－etho】【y－

ethoxy）－3－methoxy－2－methylheptan－4－ol　with　the　less　polar　ethoxyethyl　group（199）

　ジオール（198）950mgのCH2Cl2溶液にNEt31．4ml、DMAP　62mg、及びTBDPSCI　1．97nU

を加えて室温で10h撹拝する。飽和NH、C1水を加えてCH2Cl2抽出後、抽出液を飽和

NaC1水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後溶媒留去し残留物をシリカゲルクロマトグラフィー

に付しhexane：AcOEt（6：1v／。）流分よりシリルエーテル（199）1．07g（69％）及び原料である

ジオール（198）209（22％）を得。

　［α］D＋19．5°（c＝1．6，CHCI3）；皿1　v　max（CHCI3）：3520　cm“1；IH　NMRδ：1．02（3】氏d，」＝6．7

Hz，　Me），1．08（9耳s，　Bu），1．21（3旺t，ノ」7．　l　Hz，　Me），1．29（3H，　d，ノ』5．3　Hz，　Me），1．37（2H，

br　s，　cyclohexylidene　protons），1．53－1．63（8］氏叫cyclohexylidene　protons），2．Ol－2．16（1H，　m，

2－H），3．43－3．76（7耳m，1－H2，3一旦4一耳5－H　and　7－H2），3．43（3旦s，　OMe），3．97－4．18（3H，　m，

6－Hand　OCH2），4．84（1H，　q，ノ』5．3　Hz，　OCHO），7．25－7．42（6H，　m，　aromatic　protons），7．66－

7．68（4］巳m，aromatic　protons）；13C　NMRδ：13．9，15．3，19．2，20．2，23．7，23．9，25．1，26．9，34．6，

36．2，37．3，59．0，61．4，65．4，67．0，71．6，75．8，77．2，80．8，100．7，109．6，127．5，1295，　1335，
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133．6，135．5，135．6；HRMS〃2／2：calcd　fbr　C35］H5407Si：614．3639，　fbund　614．3629；Anal　calcd

fbr　C35H5407Si：C68．35，　H　8．85，　fbund　C　68．05，　H　8．95．

（25，3514R，5R，6R）－4－Acetoxy－1・＠εrかbutyldiphenylsiloxy）－6，7－cyclohexylidenedio】【y－5－

ethoxyethoxy－3－methoxy－2－methylheptane（200）

　シリルエーテル（199）300mgに無水酢酸lm1、　DMAP　12mg、及びピリジン2m1を

加え室温にて15h撹拝後、　AcOEtで抽出し、有機層を飽和KHSO4水、飽和NaHCO3

水、及び飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO4で乾燥後溶媒留去する。残留物をシリカゲル

クロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（6：1v／。）流分よりアセテート（200）317mg（99％）

を得。

回D＋145°（c＝1．1，CHCI3）；mvmax（CHCI3）：1746　cm1；1H㎜δ：0．83（3≡6．9

Hz，　Me），1．01（9旺s，　Bu），1．14（3耳t，ノ」7．1Hz，　Me），1．15（3　H，　d，」」5．3　Hz，　Me），1．38（2H，

br　s，　cyclohexylidene　protons），1．61（81｝エbr　d，ノ』15．9Hz，　cyclohexylidene　protons），1．75－1．79

（1H，　m，2－H），2．01（3耳s，　Ac），3．40（3旦s，　OMe），3．38－3．61（4旦m，1－H2，3－H　and　5・H），3．74

（1H，　d4ノ』4．6　and　l　1．6　H乙7－H），3．78（1］旦dd，」』6．9　and　11．6　Hz，7－H），3．90－4．13（3H，　m，

OCH2　and　6－H），4．68（1】氏q，」』53　Hz，　OCHO），5．12（1］ぽdd，」』2．3　and　7，1　Hz，4－H），7．26－

7．35（6】…Lm，　aromatic　protons），7．56－7．61（4H，　m，　aromatic　protons）；13C　NMRδ：14．0，15．4，

19．2，20．2，21．0，23．7，24．0，25．1，269，34．5，36．3，37．3，60．5，61．4，65．0，67．3，74．1，74．4，76．4，

80．7，100．6，109．8，1275，129．5，129．6，133．4，133．6，135．6，135．7，170．1；㎜S〃ル乞：calcd

fbr　C37H5608Si：656．3744，　fbund　656．3708．

（25，35」4R，5R，6R）－4－Acetoxy－1－（’ε冑一butyldiphenylsiloxy）－6，7－cyclohexylidenedioxy－3－

methoxy－2－metbyl－5－methlsuHbnyloxyhept加e（202）and

（1R，3R，4R，551，《ぱ）－3－acetoxy－7－（’eγ右butyldiphenylsiloxy）－1，2－cyclohexyUdenedioxy’5－

methoxy－6－methyl－4－methylsul負myloxyheptane（203）

　酢酸／水／THF（15ml，0，5ml，0．5ml）混合溶液25mlにアセテート（200）100mgを溶解し、

室温にて6h撹枠後、溶媒留去する。残留物をCH2Cl、で抽出し、飽和NaHCO3水及び

飽和NaCl水で洗浄後、Na2SO4で乾燥後溶媒留去する。残留物をCH2C12に溶解し、NEt3

0．64ml、　DMAP　3．7mg、及びMsCl　O．24mlを加えて室温で1h撹枠する。　CH2Cl2抽出後、

抽出液を飽和NH4Cl水及び飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後に溶媒留去し残留物
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をシリカゲルクロマトグラフイーに付しhexane：AcOEt（3：1v／．）流分よりメタンスルフォ

ネート（202）77mg（80％）及びアセチル体（203）15mg（16％）を得。

　メタンスルフォネート（202）：】Rvmax（CHCI3）：1749　and　1352　cnr1；1H　NMRδ：0、96

（3H，　d，虐6．9Hz，　Me），1．07（9旦s，　Bu），1．39（2旺br　s，　cyclohexylidene　protons），158（8珪br

d，」』12．9Hz，　cyclohexylidene　protons），2，03－2．07（1］氏m，2一耳），2．09（3H，　s，　Ac），3．12（3H，　s，

Me），3．42（3H，　s，　Me），3．45（1H，　t，」』5．4　Hz，3－H），3．62（1耳dd，」』4．4　and　10．2　Hz，7－H），

3．74（1］旦dd，」』5．7　and　10．2　Hz，7一耳），3．94（2］氏d，」＝7．3　Hz，1－H2），4．26（1］氏ddd，ノ』3．3，4．4

and　5．7　Hz，6－H），5．22（IH，　dd，ノ」3．3　and　5．4　Hz，5－H），5．41（1】氏t，」』5．4　Hz，4一耳），7．35－7．47

（6H，　m，　aromatic　protons），7．65－7、70（4】ぽm，　aromatic　protons）；13C　NMRδ：14．3，19．2，21．0，

23．6，23．9，25．0，26．9，34，1，35．8，36．7，39．1，60．4，64．1，64．8，71．8，74．6，78．9，81．2，109．7，

127．6，129，6，133．3，133．4，135．6，135．7，170．0；HRMS功Z：calcd　fbr　C34H500gSi：662，2945，

fbund　662．2927．

アセチル（203畑vmax（CHCI3）：1751　and　1364cm1；1H㎜δ：1．02（3耳d，戸69取

Me），1．03（9H，　s，　Bu），1．36（2旺br　s，　cyclohexylidene　protons），155（8H，　br　s，

cyclohexylidene　protons），1．93－2．03（IH，　m，6－H），2．13（3H，　s，　Ac），3．07（3旦s，　Me），3．37（1H，

t，」』6．3Hろ5－H），3．44（3旦s，　Me），3．65－3．74（2H，　m，7－H2），3．91（1H，　dd，ノ』64　and　11．8Hz，

1－H），4．09（lH，　dd，」』6．1and　6．4　Hz，2一耳），4．26（1H，　dd，」」6．1and　l　l．8Hz，1－H），5．10（1耳

dd，」』4．land　6．3　Hz，4一耳），5．46（1H，　dd，戸4．　l　and　6．4　Hz，3一耳），7．35－7．47（6］匡m，　aromatic

protons），7．65－7．70（4H，　m，　aromatic　protons）；HRMS功4：calcd　fbr　C34H500gSi：662．2945，

fbund　662．2964．

（25，35，4ぷ，1，5，29R）－2－（1，－Acetoxy－2’，3，－cyclohexylidenedioxypropyl）・3－methoxy－4－

methyltetrahydro血mn（204）

　メタンスルフォネート（202）70mgのTHF溶液2m1に0℃でTBAFの1M　THF溶液

0．17m1を滴下し15min撹枠する。飽和NH4C1水を加えてAcOEt抽出後、抽出液を飽

和NaCl水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後溶媒留去する。残留物をシリカゲルクロマトグラ

フィーに付しhexane：AcOEt（1：1v／．）流分よりテトラヒドロフラン（204）22mg（60％）及び

アルコール（205）13mg（32％）を得。
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　テトラヒドロフラン（204）：［α］D－405°（c＝0．4，CHCI3）：IR　v　max（CHCI3）：1740　cm’1；IH

NMRδ：1．99（3旺d，」』7．1Hz，　Me），1．41（2旺br　s，　cyclohexylidene　protons），1．60－1．69（8旦

m，cyclohexylidene　protons），　L　88－1．97（1］臣m，4－H），2．05（3］旺s，　Ac），2．95（1］ぽbr　t，」』4．3

Hz，　unassignable　proton），3．12（1H，　dd，」』4．3　and　8．1Hz，　unassignable　proton），3．28（1耳dd，

ノ』5．4and　8．1且z，　unassignable　proton），3．50（3H，　s，　OMe），3．84－3．93（凪m，　unassignable

proton），4．00－4．21（4】…叱m，　unassignable　protons）；13C　NMRδ：14．3，20．9，23．8，23．9，25．1，

35．0，36．0，36．3，55．2，58．7，59．4，65．4，66．4，73．4，80．6，110．9，170．9；正IRMS〃2／2：calcd　fbr

Cl7H2806：328、1885，　fbund　328．1881．

アルコール（205）：皿vmax（CHCI3）：1747，1352　and　l365　cm－1；1H㎜δ：1．20（3耳d，

」」6．9Hz，　Me），1．41（2旺br　s，　cyclohexylidene　protons），1．59（8旺br　d，」』12．2　Hz，

cyclohexylidene　protons），2．02－2．07（1H，　m，2－H），2．15（3耳s，　Ac），3．13（班L　s，　SMe），3．41

（1H，　t，」』5．4　Hz，　unassignable　proton），350（3H，　s，　OMe），3．69（2H，　br　d，ノ』5．4　Hz，

unassignable　protons），3．96（2正輻br　d，ノ」6．9　Hz，　unassignable　protons），4．25－4．32（1H，　m，

unassignable　proton），5．13（1｝｛l　dd，」」4．6and　5．4　Hz，5－H），5．36（1旺t，」』5．4】ELz，4－H）．

（2R，3594∫，1，5，2，R）－2－（2，，3，－CyclohexyUdenedioxy－1，－hydroxypropy1）・3’methoxy－4－

methyltetrahydm血ran（206）

　テトラヒドロフラン（204）18mgのメタノール溶液21nlに0℃でK2CO323mgを加え、

室温にてlh撹拝する。溶媒留去後、水を加えAcOEtで抽出し、抽出液を飽和NaCl

水で洗浄し、Na2SO4乾燥後溶媒留去する。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー

に付しhexane　l　AcOEt（3：1v／。）流分よりアルコール（206）15mg（96％）を得。

　［α］D＋14．7°（c＝0．3，CHC13）；IR　v　max（CHCI3）：3460　cm’1二IH　NMRδ：1．03（3］ぽd，」』65

Hz，　Me），1．32－1．42（2H，　m，　cyclohexylidene　protons），1．63（8H，　br　d，ノ』9．9　Hろ

cyclohexylidene　protons），2．25・2．42（1H，　m，4一耳），2．49（1旺d，」』4．1Hz，　OH），3．37（3］臣s，

OMe），3．55（2H，　t，ノ』8．1H乙unassignable　protons），3．78－3．83（3旦m，　unassignable　protons），

3．97－4．09（2】氏m，unassignable　protons），4．22（1］氏dd，」」6．6　and　12．5Hz，3’－H）．　HRMS功Z：

calcd　fbr　C　l　5H26051286．1780，　fbund　286．1780．
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（23，35，4ぷ，rぶ，2，R）－2・（1，－Benzyloxy－2，う3，－cyclohexylidenedioxypropyl）・3’methoxy－4－

methy脆etmhydro血ran（207）

　NaH（65％in　oil）3．6mgのDMF溶液2m1に0℃でアルコール（206）14mgを加えた後、

benzyl　bromide　O．015m1をDMF　l　mlに溶解したものを加える。室温にて1．5h撹枠後、

飽和NH4Cl水を加えてAcOEt抽出後、抽出液を飽和NaCl水で洗浄し、　Na、SO、乾燥

後溶媒留去する。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（6：1v／。）

流分よりベンジルエーテル（207）18mg（98％）を得。

　［α］D＋60．0°（c＝0．3，CHCI3）；1H　NMRδ：0．97（3旺d，ノ」6．9　H己Me），132－1．48（2旺m，

cyclohexylidene　protons），1．56－1．72（8H，　m，　cyclohexylidene　protons），2．22－2．33（1】町m，4－H），

3，17（3取s，OMe），3．42（凪d，」」8．1　Hz，　unassignable　proton），3．48（凪dd，」』3．2　and　7．5

Hz，　unassignable　proton），3．62（1H，　dd，ヂ3．2　and　6．3　Hz，　unassignable　proton），3．67－3．74（2H，

m，unassignable　protons），3．95（1H，　dd，」』6．3　and　8．1Hz，　unassignable　proton），4．05（1】氏dd，

ノ』6．1and　8，1Hz，　unassignable　proton），4．33－4．42（1］匡m，　unassignable　proton），4．74（1］氏d，

」』11．9Hz，　OC刀HPh），4，93（1】氏d，」」11．9　Hz，　OCHHPh），7．35－7．38（5H，　m，　aromatic

protons）．

（2＆33，4ぶ，1，5，2，R）－2・（1，－Benzylo】【y－2，，3，－dihydroxypropyl）－3－methoxy－4－

methy“etrahydro血ran（208）

　ベンジルエーテル（207）15mgを酢酸及び水（2：1）1．5mlに溶解し60℃にて2h撹枠後、

溶媒留去し、残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（1：2v／．）流分

よりジオール（208）1L5mg（98％）を得。

　［α］D＋28．2°（c＝0．2，CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：3330　and　3250　cnr1；1H　NMRδ：0．99（3】氏

d，」』7．1Hz，　Me），2．33－2．40（1耳m，4－H），2．96（1旺br　s，　OH），2．98（1H，　br　s，　OH），3．24（3　H，

s，OMe），3．50－3．65（4旺m，　unassignable　protons），3．78－3．89（2耳m，　unassignable　protons），

3．98－4．08（2］凡m，unassignable　protons），4．64（1］氏d，」」11．7　Hz，　OC厚HPh），4．70（1H，　d，

ヂlL7　Hz，　OC朋Ph），7．36（5】氏s，　aromatic　protons）．　HRMS加／2：calcd　fbr　C　16H2405：

296．1624，fbund　296．1634．
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（2R，2，51，3，S，4，S）－2－Benzyloxy・2－（3㌔methoxy－4，－methyltetrahydrofuran・2う一y1）－

acetaldehyde（209）

　ジオール（208）のCH2Cl20．6m1及び水0．2m1混合溶液に0℃にてNalO412mgを加え、

室温にて1h撹持する。飽和NaHCO3水を加えCH2C12で抽出し、　Na2SO4乾燥後溶媒留

去する。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（3：lv／．）流分より

アルデヒド（209）95mg（97％）を得。

mvmax（CHCI3）：1725　cm1；1H㎜δ：1．00（3H，　d，戸69也，Me），2．27－237（凪m，

4’－H），3．23（3旺s，OMe），3．49（凪dd，」』7．9　and　8．lH己5’－H），3．71（1H，　dd，」≡43　and　59

Hz，3’一耳），3．87－3．89（1］ぽm，2－H），4．02（lH，　dd，」」6．9　and　8．1Hz，5’－H），4．16（1］臣t，ノ」43

Hz，2’－H），4．56（1H，　d，」≡12．O　Hz，　OC班IPh），4．82（lH，　d，」＝12．OHz，0α丑IPh），736（5H，　s，

aromatic　protons），9．73（1】氏s，　C且0）；HRMSη2Z：calcd　fbr　C　14HlgO3：235．1334，　fbund

235．1355．

2－Benzyloxy－6・hydroxy・4－metho】【y－5－methylhex－2－ena1（210）

　アルデヒド（209）のmF溶液2mlにDBU　O．006mlを加えAr気流下2h加熱還流す

る。室温にて飽和NH4Cl水を加えてAcOEt抽出後、抽出液を飽和NaCl水で洗浄し、

Na2SO4乾燥後溶媒留去する。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し

hexane：AcOEt（3：2v／。）流分よりβ一不飽和アルデヒド体（210）6mg（67％）を得。

　IR　v　max（CHCI3）：3450　and　1695　cnrl；1H　NMRδ：0．75（0，42H，　d，」」6．3　Hz，　Me），0．76

（2．58H，　d，」』7．1　Hz，　Me），1．82－1．97（田m，5－H），3．09（258旦s，　OMe），3．22（0．42H　s，

OMe），3．46－3．56（2耳m，6－H2），4．15（1H，　dd，」』7．3　and　8．9　Hz，4一耳），5．14（1旺d，」』7，5Hz，

OC研｛Ph），5．18（1H，　d，」」7．5　Hz，　OC、四Ph），5．81（1H，　d，ノ≡8．9　Hz，3－H），735（5H，　s，

aromatic　protons），9．35（0．86】氏s，　CHO），9．76（0．14旺s，　CHO）；HRMS吻Z：calcd　fbr

C15H2004：264．1362，　fbund　264．1356．

（2Rg3ぷ，4R，55，6R）’4－Benzyloxy－1－（’επ一butyldiphenylsiloxy）－6，7－cyclohexylidenedioxy－5・

（1－ethoxyetho】【y）・3・methoxy・2・methylheptane　with　the　less　polar　ethoxyethyl　group（211）

　NaH（65％in　oil）217mgとtetrabutylammonium　iodide　217mgのTHF溶液10mlに表例

でシリルエーテル（199）1．89のTHF溶液20mlを加えた後、　benzyl　bromide　O52m1を

加える。室温にて12h撹拝後、飽和NH4C　1水を加えてAcOEt抽出後、抽出液を飽和
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NaCl水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後溶媒留去する。残留物をシリカゲルクロマトグラフ

ィーに付しhexane：AcOEt（14：lv／。）流分よりポリエーテル（211）1．949（94％）を得。

［α］D＋21．5°（c＝2．1，CHCI3）；1H㎜δ：0．88（3珪d，戸6．9比，　Me），1．01（9旦s，　Bu），1．20

（3H，　t，」』7．1H己Me），1．25（3旦d，」」5．3　Hz，　Me），1．37（2旦br　s，　cyclohexylidene　protons），

156（8】氏br　s，　cyclohexylidene　protons），1．95－1．99（lH，　m，2一耳），3．39（1】氏dd，」」53　and　7．1

Hz，3・H），3．43（3耳s，　OMe），3．49－3．70（4H，　m，　CH20　and　l－H2），3．77（1H，　dd，ノ」53　and　6．4

Hz，4－H），3．86（1】氏t，」』6．4　Hz，5－H），3．98－4．07（1】氏m，　unassignable　proton），4．07－4．14（lH，

m，unassignable　proton），4．12－4．22（1H，　m，　unassignable　proton），4．57（1H，　d，」』1L3　Hz，

0C丑HPh），4．76（lH，　d，」』11．3　Hz，　OC丑HPh），4．87（lH，　q，」」5．3　Hz，　OCH（Me）0），7．22－7．44

（11H，　m，　aromatic　protons），7．64－7．68（4旺m，　aromatic　protons）；13C　NMRδ：14．6，15．6，19．3，

20．4，23．8，24．1，25．2，27．0，34．6，36．3，37．2，605，61．2，65．3，67．2，74．6，80．0，82．7，100．8，

109．3，127．5，128．2，129．5，133．8，135．6，1385；HRMS〃2／2：calcd　fbr　C38H5106Si：631．3454，

fbund　631．3484；Anal　calcd　fbr　C42H6007Si：C，71．55；旺8．60，　fbund　C　7135，　H　8．60．

（2R，3」叱48，5ぷ，65）－4－Benzylo】【y－7－＠e斤一butyldiphenylsilo】【y）－1，2－cyclohexylidenedioxy－5－

methoxy－6－methylheptane－3－01（212）

　ポリエーテル（211）1．Ogを酢酸及び水（3：1）12m1に溶解し室温にて3h撹拝後、　AcOEt

を加え、有機層を飽和NaHCO3水及び飽和NaCl水で洗浄した後、　Na2SO4乾燥後溶媒

留去する。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（6：1v／。）流分よ

りアルコール（212）897mg（100％）を得。

　［α］D－16．6°（c＝1．3，CHCI3）；HX　v　max（CHCI3）：3540　and　3460　cm巳1；1H　NMRδ：1．04－1．10

（12H，　m，　Me　and　Bu），1．37（2H，　br　s，　cyclohexylidene　protons），1．47－1．57（8旦m，

cyclohexylidene　protons），2．00－2．10（1】氏m，6・H），2．63（1耳d，」』7．6　Hz，　OH），3．43（3】冗s，

OMe），3．38－3．47（凪m，5一耳），357（凪br　t，」』7．4　Hz，3－H），3．73（2H，　d，ノ』5．6　Hz，7－H2），

3．85－4．13（4】匡m，1－H2，2－H　and　4一耳），4．65（1H　d，」』11．2　Hz，　OC1丑IPh），4．79（1】氏d，」』11．2

Hz，　OCHHPh），7．23－7．47（U】凡m，　aromatic　protons），7．65・7．73（4H，　m，　aromatic　protons）；

13
C　NMRδ：14．8，19．3，23．8，24．0，25．1，26．9，34．8，36．5，37．6，605，64．9，67．1，73．3，74，7，

75．6，84．6，109．6，127．6，127．7，128．0，128．3，129．5，133．8，135．6，138．3；正｛RMS〃2／2：calcd　fbr

C38H5206Si：632．3533，　fbund　632．3558；Anal　calcd　fbr　C38H5206Si：C72，10，　H　8．30），　fbund　C

71．95，H8．25．
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（28，35，4R，5R，6R）－4－Benzyloxy－1－（’ε冑一bu1C71diphenylsiloxy）－6，7－cyclohe】【ylidenedioxy－3－

met血oxy－2・methyl－5－methylsulfbnyloxyhep伍ne（213）

　アルコール（212）880mgのCH2Cl2溶液17mlに0℃でNEt30．39m1、　DMAP　34mg、及

びMsCl　O．16mlを加え、室温で1h撹拝する。飽和NH4Cl水を加えてCH2Cl2抽出し、

有機層を飽和NaCl水で洗浄した後、　Na2SO4乾燥後に溶媒留去する。残留物をシリカ

ゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（4：1v／。）流分よりメタンスルフォネート

（213）961mg（97％）を得。

Mp；95．5－98℃；［α］D＋14．6°（c＝1．0，　CHCI3）；皿vmax（CHCI3）1358　cml；IH㎜δ：

1，01（3耳d，戸6．7Hz，　Me），1．07（9H，　s，　Bu），1．37（2耳br　s，　cyclohexylidene　protons），1．50－

1．60（8旦m，cyclohexylidene　protons），2．05－2．17（凪m，2－H），3．06（3H，　s，　SO2Me），3．41（3H，

s，OMe），3．39－3．46（凪m，3－H），3．65（凪dd，」」4．8　and　9．9　Hz，1－H），3．77（lH，　dd，」』5．6

and　9、9　H乙1・H），3、89－3．98（3］旦m，7－H2　and　4－H），4．23（1H，　m，6－H），4．60（1】凡d，」」11．2　Hz，

OC∬HPh），4．77（1H，　d，」」lL2　Hz，　OC、ろ咀Ph），5．06（1H，　br　t，ノ』4．O　Hz，5－H），7．23－7．48（11H，

m，aromatic　protons），7．66－7．74（4】氏m，　aromatic　protons）；13C　NMRδ；14．9，19．2，23．6，23．9，

25．0，26．9，34．2，35．8，36．9，39．0，60．7，65，0，65．1，74．8，75．0，78．8，80．7，83．3，109．4，127．6，

127．8，128．0，128．4，129．6，133．5，133．6，135．6，137．7；㎜S〃2／2：calcd　fbr　C3gH5408SSi：

710．3307，fbund　710．3282；Anal　calcd　fbr　C3gH5408SSi：C65．90，　H　7．65，　fbulld　C　65．60，　H

7．60．

（2＆3＆4R，5R，6R）－4－Benzyloxy－6，7－cyclohexylidenedioxy－3－methoxy－2－methyl・5－

methylsulfonyloxyheptane－1－01（214）

　メタンスルフォネート（213）920mgのTHF溶液10mlにTBAFのIM　THF溶液

1．95m1を氷冷下で加え、Ar気流下2h室温にて撹拝する。飽和NH4Cl水を加えてAcOEt

抽出し、有機層を飽和NaCl水で洗浄した後、　Na2SO、乾燥後に溶媒留去する。残留物

をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（2二lv／。）流分よりアルコール（214）

611mg（100％）を得。

　［α］D＋11．7°（c＝1．1，CHCI3）；IR　v　max（CHC13）：3480　crび1；IH　NMRδ：0．95（3旦d，」」6．9

Hz，　Me），1．26（2耳br　s，　cyclohexylidene　protons），1．40－1．50（8耳m，　cyclohexylidene

protons），1．80－1．90（1H，　m，2－H），2．53（凪br　s，　OH），2．91（3珪s，　SO2Me），3．29（凪dd，
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」』4．O　and　7．3　Hz，3－H），337（3旺s，　OMe），3．50（1耳dd，ノ」5．6　and　l　1．O　Hz，1－H），3．59（1H，

dd，」」3．5　and　11．O　Hz，1・耳），3．81－3．90（3］氏m，7－H2　and　4－H），4．19（1】氏m，6－H），457（1］氏d，

ノ』11．O　Hz，　OC刀HPh），4．68－4．76（2H，　m，5－H　and　OC日HPh），7、12－7．23（5旦m，　aromatic

protons）；13C　NMRδ：14．7，23．6，23．9，25．0，34．4，35．8，36．0，39．0，53．2，61．3，64．6，65．5，74．0，

75．2，78．9，80，1，85．7，109，8，127．8，128．1，128．4，137．7；Anal　calcd　fbr　C23H3608S：C5＆45，　H

7．70，fbund　C　5850，　H　7．70．

（1，R，2ぷ，3R，48，55｝3－Benzyloxy－2－（1，，2，－cyclohexylidenedioxyetllyl）－4－methoxy－5－

methyltetrahydropyr紐（215）

　アルコール（214）570mgのトルエン及び水（9：1）20ml溶液にtetrabutylammonium

bromide　l　gmg及びNaOH　966mgを加え90℃で1．5h撹拝する。室温にて飽和NH4Cl水

を加えてAcOEt抽出後、抽出液を飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後溶媒留去す

る。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（7：1v／。）流分よりテト

ラヒドロピラン（215）359mg（80％）を得。

　［α］D－7．8°（cニ1．1，CHCI3）；1H　NMRδ：0．96（3耳d，ノ」7．1　Hz，　Me），1．40（2H，　br　s，

cyclohexylidene　protons），1．52－1．75（8H，　m，　cyclohexylidene　protons），2．13－2．25（lH　m，5－H），

3．07（凪dd，」』3．6　and　9．2且ろ2－H），3．42（3旦s，　OMe），3．37－3．50（2H，　m，4－H　and　6－H），

3．66（1】臣t，」」9．2Hz，3－H），3．84（lH，　br　d，戸11．5　Hz，6－H），3．92－4．02（2H，　m，2’－H2），4．32－

4．41（1】匡m，1’－H），4．62（1】｝Ld，弄10．7　Hz，　OC皿Ph），4．93（1H，　d，戸10．7　H己OCHHPh），

7．26－7．36（5輌omaticprotons）；13C㎜δ：10．8，24．0，25．2，32．3，35．3，35．5，56．2，65．1，

70．8，74．4，75．1，75．7，79．4，85．1，　109．3，　127．5，　127．8，　128、3，　138．7；正IRMS〃2／2：calcd　fbr

C22H3205：376．2248，　fbund　376，2243；Anal　calcd　fbr　C22H3205：C70．20，　H　8．55，　fbund　C　70．05，

H8．55．

（1，R，28，3R，4ぷ，55乎3－Benzyloxy－2－（1，，2，－dihydroxyethyl）－4－metlloxy・5－

methyltetrahydropyran（216）

　テトラヒドロピラン（215）320mgを酢酸及び水（2：1）45mlに溶解し60℃にて2h撹絆

後、AcOEt抽出し、抽出液を飽和NaHCO3水及びbrineで洗浄し、　Na2SO4乾燥後溶媒

留去する。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（2：3v／。）流分よ

りジオール（216）223mg（89％）を得。
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　Mp：93－94℃；［α］D＋11．9°（c＝1．0，　CHCI3）；IR　v　max（CHC13）：3450　and　3300　cnf1；1H

NMRδ：LO4（3耳d，」』7．3　Hz，　Me），2．15－2．26（1H，　m，5－H），2．62（凪br　s，　OH），2．65（1旦br

s，OH），3．20（1旦dd，ノ」1．8　and　9．4Hz，2－H），3．38－3．45（1H，　m，4－H），3．41（3旦s，　OMe），3．53

（1H，　dd，」』2．1and　ll．5Hろ6－H），3．63－3．82（4］日m，2’－H2，3－Hand　6－H），　3．84－393（1］氏m，

1’－H），4．65（1】氏d，」』10．7Hz，　OC丑HPh），4．92（1］氏d，ノ」10．7　Hz，　OCHHPh），7．23－7，37（5凪

m，aromatic　protons）；13C　NMRδ：10．8，32，1，56．2，65．3，69．1，71．0，73．9，75．1，81．2，84．8，

127．6，127．9，128．3，1385；HRMS〃2／2：calcd　fbr　C　16H2405：296．1621，　fbund　2961625；Anal

calcd　fbr　Cl6H2405：C64．85，　H　8．15，　fbund　C　6485，　H　8．05．

（1，、R∫，2＆3R，4＆5β）・3－Benzyloxy－2・（1，－hydroxyethyl）－4metboxy－5－methyltetmhydro－

pyrans（217）and（218）

　ジオール（216）123mgのCH2Cl2及び水（3：1）4ml溶液を氷冷下にてNaIO、133mgを加

え、0℃にて2h撹拝する。飽和NaHCO3水を加えCH2Cl2で抽出し、抽出液を飽和NaCl

水で洗浄し、Na2SO4乾燥後溶媒留去する。残留物をCH2C12に溶解し、－78℃にてMeLi

の1．02Mエーテル溶液1．2mlを加え3h撹持する。飽和NH4Cl水を加えてエーテル

抽出後、有機層を飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO、乾燥後溶媒留去する。残留物をシリ

カゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（4：3v／。）流分よりアルコール（217）

77mg（66％）及びその立体異性体（218）22mg（19％）を得。

アルコール（217）：［α］D＋8．3°（c＝1．2，CHC13）；皿v唖CHCI3）：3470cml；1H㎜δ：

1．Ol（3耳d，ノ』7．3　Hz，　Me），1．12（3　H，　d，ノ」6．6　Hz，　Me），2．15－2．25（1杜m，5－H），2．70（凪br

s，OH），3．12－3．21（lH，　m，2一耳），339（3耳s，　OMe），3．39－3．44（2旺m，3－H　and　4－H），3．50（1H，

dd，工2．land　l　l、5　Hz，6一耳），3．77（1H，　dd，」」1．5　and　11．5　Hz，6一耳），3．93－4．06（1H，　m，1’－H），

4．59（1】｝Ld，ノ』ll．O　Hz，　OC1丑IPh），4．94（1】ぽd，」』U．OHz，　Oα丑IPh），7．24－7．63（5H，　m，

aromatic　protons）；13C　NMRδ：ll．4，17．9，32．6，56．3，68．5，71．3，75．0，76．5，82，7，85，8，128．1，

128．4，128，8，138．7；HRMS沈Z：calcd　fbr　Cl6H餌04：280．1675，　fbund　280．1679．

　アルコール（218）：［α］D＋16．0°（c＝0．4，CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：3480　cnfl；1H　NMRδ：

1．03（3旺d，」』7．1Hz，　Me），1．26（3　H，　d，ノ』6．6　Hz，　Me），2．15－2．25（1旺m，5－H），2．97（1旦dd，

」」1．8and　9．2　Hz，2－H），3．38－3．45（1H，　m，4－H），3．42（3旦s，　OMe），3．53（田dd，ノ』2．3　and

11．5Hz，6－H），3．67（1H，　t，ノ』9．2　Hz，3－H），3．79（1］匡dd，」』L8　and　115Hz，6－H），3．95－4．07
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（1H，　m，1㌔且），4．64（1H，　d，」＝10．9　Hz，　OC丑HPh），4．92（1耳d，ノ＝10．9　Hz，　OC朋Ph），7．24－

7．37（5】氏m，aromatic　protons）；13C　NMRδ：ll．0，20．3，32．2，56．2，65．8，70．8，74．6，75．0，82，2，

85、2，127．6，128．0，128．4，138．7；HRMS〃2；calcd　fbr　C　16H2404：280．1675，　fbund　280、1684．

（2R，3R，45，5ぷ）－2－Acetyl－3－benzyloxy－4－methoxy－5－met血yhetmhydropyran　fTom　the　less

polar　alcohol（219）

　PCC　208mg、セライト250mg、及びNaOAcのCH2Cl2溶液にアルコール（218）90mg

のCH2Cl2溶液を室温にて加え3h撹｝牛。反応後、無水工一テル溶液を加えセライト濾

過し溶媒留去。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（4：1v／．）流

分よりケトン（219）86．3mg（97％）を得。

　［α］D＋21．8°（c＝1．5，CHCI3）；IR　v　max（CHCl3）：1724　cm’1；1H　NMRδ：0．95（3】ぽd，ノ＝7．　l

Hz，　Me），2．20（3旦s，　Ac），2．20－2．30（1H，　m，5－H），3．31（3｝輻s，　OMe），3．28－334，（1H，　m，4－H），

355（1旦dd，ノ」3．6　and　l　1．4　Hz，6－H），3．76（1］匡dd，」」4．3　and　l　l．4　Hz，6－H），3．85－3．92（2H，

m，2－Hand　3一耳），4．63（1H，　d，ノ』11．4　Hz，　OC皿Ph），4．71（1］［L　d，ノ』11．4　Hz，　OCHHPh），

7．24－7．37（5】氏m，aromatic　protons）；13C　NMRδ：11．6，26．8，30，5，56．9，68．2，73．3，73．7，81．6，

81．7，127．6，127．9，128．3，138．0，206．7；HRMS吻、を：calcd　fbr　C16H2204：278．1518，　fbund

278．1514．

　アルコール（217）120mgもPCC　277mgにより同様の手法を用いて酸化反応を行いケ

トン（219）115mg（97％）を得。本化合物は、アルコール（218）から生成したケトン（219）と

各種機器データは一致した。

（2R，3R，4＆5β）－2－Acetyl－3－hydmxy－4－methoxy－5－methyltetra血ydropyran（220）

　ケトン（219）82mgのAcOEt溶液8mlに10％Pd（OH）215mgを加え常圧H2気流下2h

接触還元反応を行う。反応後、触媒を濾過し溶媒留去後、残留物をシリカゲルクロマ

トグラフィーに付しhexane：AcOEt（1：1vん）流分よりアルコール（220）52mg（94％）を得。

［α］D＋93．1°（c＝0．7，CHCI3）；皿vmax（CHCl3）3448　and　l　722　cnゴ1；1H　NMRδ：0．96（3H，　d，

」」7．1Hz，　Me），2．17－2．27（頂m，5－H），2．24（3H，　s，　Ac），3．25－3．33（2H　m，4－H　and　OH），3．36

（3H，　s，　OMe），350（1H，　d，ノ』9．2Hz，2－H），3．56（凪dd，」』23　and　l　1．7Hz，6－H），3．72（lH，　t，

」』8．9Hz，3－H），3．83（1H，　dd，」』2．O　and　ll．7　Hz，6－H）；BC　NMRδ：10．7，26．9，31．3，56．4，

67．6，70．9，82．9，83．8，209．4；HRMS〃2Z：calcd　fbr　Cg且1604：188．1049，　fbund　188．1054．
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（2R，3R，4ぷ15β）臼2－Acetyl・3＝惚η』butyldimethylsnoxy）・4－methoxy－5－methyltetrahydm－

pyran（95）

　アルコール（220）50mgのDMF溶液2m1に、室温にてTBDMSCI　24mg及びimidazole

24mgを加え24h撹拝。反応後、飽和NH4Cl水を加えAcOEt抽出、抽出液を飽和NaCl

水で洗浄し、Na2SO4乾燥後溶媒留去する。残留物をシリカゲルクロマトグラフィー

に付しhexane：AcOEt（95：5v／．）流分よりケトン（95）68mg（199％）を得。

　［α］D＋28．4°（c＝0．7，MeOH），＋23．8°（c＝0．8，　CHCl3）；IR　v　max（CHC　l3）：1728　cnr1；1H

NMRδ：0．06（3旺s，　SiMe），0．09（3旦s，　SiMe），0．87（9旦s，　Bu），0．94（3旦d，」」7．1Hz，　Me），

2．24（3］氏s，Ac），2．24－2．32（1］臣m，5－H），3．10（lH，　dd，」』3．8　and　6．　l　Hz，4－H），3．27（3］氏s，

OMe），3．55（lH，　dd，」』3．6　and　l　1．4　Hz，6－H），3．71（1H，　br　d，ノ』6．1Hz，2－H），3．75（凪dd，

ノ＝6．4and　11．4　Hz，6－H），4．11（lH，　br　t，ノ』6，1　Hz，3－H）；13C　NMRδ：－5．1，－4．6，11．8，18．1，

25．8，26．7，29．8，56．4，673，68．3，82．4，84．5，206．7．各種スペクトルデータは、文献のそれ

と完全に一致した。

（23，38，4R，58，6」R）－6，7－Cyclohexylidenedioxy－5－（1・e也oxyethoxy卜3－metho】【y－2－

methylheptan－1，4－diol，　a　diastereomer　of　compound　198，　from　the　more　polar

ethoxyethyl　ether　197（221）

　エトキシエチル体（197）1．8gのTHF溶液50mlにlithium　tdethylborohydride　I　M　THF

混濁液145m1を一78℃で加えて、　Ar気流下lh室温で撹持後、飽和NaHCO3水を加え、

20minを撹枠する。　AcOEt抽出後、抽出液を飽和NaCl水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後溶

媒留去し残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（2：3v／。）流分より

ジオール（221）を1．81g（100％）を得。

回D－15．1°（c＝1．1，CHC13）；皿vmax（CHCI3）：3465cm1；IH㎜δ：1．04（3H，d，戸7．1

Hz，　Me），1．22（3旺t，」』6。9　HろMe），1．33（3旺d，」』5．4　Hz，　Me），1．41（2H，　br　s，

cyclohexylidene　protons），154－1．68（8H，　m，　cyclohexylidene　protons），2．02－2．08（1旺m，2－H），

3．03（凪br　s，　OH），3．38－3．70（7H，　m，3一耳4・旦O旺OCH2　and　1－H2），3．52（3耳s，　OMe），

3．89－4．04（3］氏m，6－Hand　7－H2），4．20－4．30（lH，　m，5・H），4．83（1】氏q，」」5．lHz，　OCHO）；13C

㎜δ：14．8，15．3，20．4，23．8，23．9，25．1，34，8136．0，37．3，59．9162．4，64．8，65．0，72．2，76．4，

77．5，83．3，102．4，109．0；HRMS〃2／2：calcd　fbr　C　l～H3607：376、2461，　fbund　3762456；Anal

calcd　fbr　CIJ｛3607：C60．60，　H　9．65，　fbund　C　60．50，　H　9．50．
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（2513514R，5ぷ，6R）－1－（’e冑・Butyldiphenylsiloxy）－6，7－cyclohexylidenedio】【y－5－（1－

ethoxyethoxy）－3－methoxy－2－methlheptan－4－ol，　a　diastereomer　of　comp皿nd　199，　with　the

more　polar　ethoxyethyl　group（222）

　ジオール（221）1．1gのDMF　30ml溶液にTBDPSCI　lm1及びimidazole　398mgを加え

て室温で10h撹枠する。飽和NH4Cl水を加えてCH2Cl2抽出後、抽出液を飽和NaCl

水で洗浄し、Na2SO4乾燥後溶媒留去し残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付

しhexane：AcOEt（6：lv／。）流分よりシリルエーテル（222）1．72g（96％）を得。

　［α］D－9．6°（c＝1．2，CHCI3）；IR　v　max（CHCI3）：3482　cnf1；1H　NMRδ：1．03（3H　d，ノ』6．9取

Me），1．07（9H，　s，　Bu），1．21（3旺t，」』7．1HろMe），133（3旺d，」≡5．lHz，　Me），1．40（2H，　br　s，

cyclohexylidene　protons），1．56－1．64（8H，　m，　cyclohexylidene　protons），2．08－2．22（1】凡m，2－H），

3．33－3．38（2｝輻m，unassignable　protons），3．42（3旦s，　OMe），350－3．62（3H，　m，　unassignable

protons），3．65－3．70（2H，　m，　unassignable　protons），3．88－4．00（2】氏m，　unassignable　proton），

4．00－4．05（1】氏m，unassignable　proton），4．16－4．24（lH，　m，　unassignable　proton），4．86（1］匡q，

」』5．1HろOCHO），7．34－7．45（6】鴎m，　aromatic　protons），7．65－7．69（4H，　m，　aromatic　protons）；

13
C㎜δ：14．6，15．4，19．2，20．4，23．8，24．0，25．2，26．9，34．9，36．0，37．0，59．3，62．4，645，

65．4，71．7，76．6，77．4，81．4，102．3，108．7，127．6，129．5，133．7，133．8，135．6，135．7；HRMSη2／2：

calcd　fbr　C35H5407Si：614．3639，　fbund　614．3629；Anal　calcd　fbr　C35H5407Si：C68．35，　H　8．85，

fbund　C，68．10，　H　8．80．

（28，33，4R，58，6R）－4－Benzyloxy－1一⑫冶〆－butyldiphenylsiloxy）－6，7－cyclohexyUdenedioxy－5－（1－

ethoxyethoxy）－3－methoxy－2－methylheptane　with　the　more　polar　ethoxyethyl　group（223）

　NaH（65％in　oil）186mgとtetrabutylammonium　iodide　186mgのTHF溶液20mlに0℃

でシリルエーテル（222）L55gのTHF溶液20mlを加えた後、　benzyl　bromide　O．45mlを

加える。室温にて12h撹枠後、飽和NH4Cl水を加えてAcOEt抽出後、抽出液を飽和

NaCl水で洗浄し、　Na2SO4乾燥後溶媒留去する。残留物をシリカゲルクロマトグラフ

ィーに付しhexane：AcOEt（14：1v／。）流分よりポリエーテル（223）1．75mg（99％）を得。

［α］D－8．2°（c＝0．9，CHCI3）；1H㎜δ：0．98（3腓6．9翫，Me），1．06（9H，　s，Bu），1．16

（3H，　t，み7．　l　H己Me），1．31（3旺d，戸5．3　H乙Me），1．35（2耳br　s，　cyclohexylidene　protons），

1．43－1．62（8凪m，cyclohexylidene　protons），2．16－2．30（1旺m，2－H），3．42（3旦s，　Me），3、46－

3．60（4］氏m，CH20　and　l－H2），3．71（1］氏dd，」』3．6　and　7．4　H乙4－H），3．78－3．85（2H，　m，
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unassignable　protons），3．98（1珪t，」』7．4　HZ，　unassignable　proton），4，14（1旦dt，」」1．8　and　7．4

HZ，　unassignable　proton），4．26（1H，　dd，」』2．O　and　3．6　H2，　unassignable　proton），4．57（1旺d，

」」11．4Hz，0α丑｛Ph），4．76（1旦　d，」』11．4　Hz，　OC田Ph），5．04（1旦　q，ノ』5．3　Hz，

OCH（Me）O），7．22－7．46（11旦m，　aromatic　protons），7．67－7．74（4H，　m，　aromatic　protons）；13C

㎜δ：15．3，15．4，19．2，20．5，23．7，24．0，25．2，26．9，33．8，36．1，36．8，6α7，61．1，64．7，65．2，

74．6，77．5，80．4，84．0，100．7，107．9，127．5，127．6，128．2，128．3，129．6，133．7，133．8，135．6，

138．5．HRMS　沈Z：calcd　fbr　C38H5106Si：6313454，　fbund　6313455；Anal　calcd　fbr

C42H6007Si：C71．55，　H　8．60，　fbund　C　7130，　H　8．60．

（2R，3R，45，551，65）－4－Benzylo】【y－7－（’eアかbutyldiphenylsiloxy）－1，2－cyclohexylidenedioxy－5－

methoxy－6－methylheptane－3－ol（212）

　ポリエーテル（223）1．Ogを酢酸及び水（3：1）12mlに溶解し室温にて3h撹持後、　AcOEt

を加え、有機層を飽和NaHCO3水及び飽和NaCl水で洗浄した後、　Na2SO4乾燥後溶媒

留去する。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane：AcOEt（6：1v／。）流分よ

りアルコール（212）897mg（100％）を得。各種スペクトルデータは、エトキシエチル体

（197）から導いたシリルエーテル（211）のそれと完全に一致した。
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第4章の実験

（35禽，4ぷ白）・十Buty1・3・methoxymethoxy一γ一butyrolactone（224）and　（3R禽，4ぷ）－4－butyl－3－

metlloxymetho】【y一γ一butymlatone（225）

　γ一アルキルテトロネート（41）2．2gの無水AcOEt溶液20m1を5％Rh－Al2030．45gを

触媒として、中圧（7atm）H2気流下4h接触還元反応を行う。反応後、触媒を濾過し溶

媒留去後、残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（10：lv／。）流

分より、シンーγ一ブチロラクトン（224）1．7g（76％）及びアンチーγ一ブチロラクトン

（225）0．51g（22％）を得。

　シン・γ・ブチロラクトン（224）：IR　v　max（CHC13）cnr1：1760；IH－NMRδ：0．90□．85（9且

m，nBu），2．62（1】氏dd，戸1．8　and　l　7．7　H乙3一耳），2．72（1】氏dd，」」4．9　and　17．7　Hz，3－H），3．38（3】旦

s，OMe），433－4．47（2耳叫4－H　and　5－H），4．62　and　4．67（each　l　H，　each　d，」』6．7　Hz，　OCH20）；

MS沈Z：141（M＋－OMOM）．

　アンチーγ一ブチロラクトン（225）：IR　v　max（CHCl3）cn∫1：1765；1H｝NMRδ：0．90－1．69（9H

叫nBu），2．57（1珪d〔L　J」4．3　and　l　8．3　Hz，3一耳），2．83（11工dd，」』6．7　and　l　8．3　Hz，3一耳），3．38（3｝輻

s，OMe），4．10－4．46（2旦m，4－H　and　5－H），4．66（2H，　s，　OCH20）．　MS功、壱：141（M＋－OMOM）．

（3ダ，48白）－1，4－Dihydroxy－3－methoxymethoxyoctane（226）

　LiAlH4250mgを無水工一テル溶液30mlに懸濁し、　N2気流下氷冷でシンーγ一ブチロ

ラクトン（224）1．3gの無水工一テル溶液を滴下。室温で2h撹拝後、エーテル希釈し

10％－NaOH（aq）を加える。不容物をセライト濾過後、ろ液を溶媒留去。残留物をシリ

カゲルクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（1：l　v／。）流分より、ジオール（226）

1．3g（98％）を得。

　IR　v　max（CHCI3）cmI：3300；IH・・NMRδ：0，88－1．92（11】凡1叫『Bu　and　2－H2），3．41（3］旦s，

OMe），3．55－3．76（4旺m，1－H2，3－H　and　4・耳），4．71（2旺s，　OCH20）；MS酩：172（M㌔2×OH）．
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（38，4ぷ）－1－’εア右Butyldimethylsilybxy・4－hydro】【y－3－met血oxymethoxyoctane（227）

　ジオール（226）2．Ogの無水ベンゼン溶液30mlに、　TBSCI　154　g及びNEt31．49　mlを

加え室温で6h撹枠後、ベンゼンで希釈しAcOEt抽出。有機層を飽和NaCl水で洗浄

し、Na2SO4乾燥後溶媒留去。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、

hexane－AcOEt（20：1v／．）流分より、シリルエーテル（227）2．43g（78％）をそ尋。

　IR　v　max（CHCI3）crnl：3300；II壬NMRδ：0．06　alld　O．07（each　3旦each　s，　SMら），0．89（9］氏s，

’θ昂Bu），1．26－1．85（叫11旺『BU　2－H2），3．41（3耳s，　OMe），354－3．77（4耳叫1－Hヵ3－H　and　4一耳），

4．70（2｝Ls，　OCH20）．　MS酩：259（M㌔OMOM）．

（3ぷ，4ダ）－4－Benzyloxy－1・’επ一butyldimethylsilyloxy・3－methoxymethoxyoctane（228）

　シリルエーテル（227）2．43gの無水THF溶液20m1に、　NaH　O．36g及びbenzyl　bromide

l．78m1を加えて室温にて6h撹拝後、反応混合物に飽和NH4Cl水を加えAcOEt抽出。

抽出液を飽和NaCl水にて洗浄しNa2SO、乾燥後溶媒留去。残留物をシリカゲルクロ

マトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（40：1v／。）流分より、ベンジルエーテル（228）

2．82g（91％）を得。

lH一㎜δ：0．Ol㎝d　O．03（each　3旺each　s，　S蛎），0．88－1．83（20輌，　nBu，2－H2　and　lθ’1－

Bu），3．32（3耳s，　OMe），3．42－3．88（4｝輻叫1－Hヵ3－H　and牛H），4．47　and　457（each凪each　d，

ノ』1L6　Hz，　CH2Ph），4．64（2H，　s，　OCH20），7．24－7．30（5旺m，　atromatic　protons）；MS吻Z：365

（M㌔MOM）．

（38，48有）－4・Benzyloxy－3－methoxymethoxyoctan－1－ol（229）

　ベンジルエーテル（228）2，29gの含水THF溶液30m1に室温にてTBAF　5．57mlを加え

6h撹枠。反応後溶媒留去し、水を加えてAcOEt抽出。抽出液をNa2SO4乾燥後溶媒留

去し、残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付しhexane－AcOEt（5：1v／。）流分より、

アルコール（229）1．80g（80％）を得。

　皿ζvmax（CHCl3）cm1：3300；IH－NMRδ：0．86－192（11】｝L叫nBu，2－H2），2．60（1耳br　S，　OH），

3．39（3耳s，OMe），3、44－3．87（4旦1一且2，　m，3・H　and　4・耳），4．56　and　4．61（each　1旺each　d

J』11．0，0CH2Ph），4．66　and　4．72（each　l】ぽeach　d，ノ」6．7Hz，　OCH20），7．28－7．35（5】氏m，

aromatic　protons）．　MS功Z：251（M㌔MOM）．
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（38，綱・1・3enzoyloxy－4－benzyloxy－3－methoxymethoxyoctane（230）

　アルコール（229）550mgの無水THF溶液10mlに室温にて、ピリジン0．3ml及び

benzoyl　chlodde　O．35mlを加えて、2h撹枠。反応後飽和NH4Cl水を加えAcOEt抽出。

抽出液を飽和KHSO4水で洗浄し、　Na2SO4乾燥し溶媒竜去。残留物をシリカゲルクロ

マトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（15：1v／。）流分より、ベンゾエート（230）707mg（95％）

を得。

皿唖ax（CHCl3）cm1：1720；lH一㎜δ：0．83－2．21（11輌nB岨d　2－H2），3．37（3耳s，

OMe），3．49－3．91（2旦叫3・H　and　4－H），4．41－4．58（2旺叫1－H2），4．56　and　4．61（each凪each　d，

工11．6H乙CH2Ph），4．65　and　4．71（each　lH　eachぱ」』6．7H乙OCH20），7．23－8．18（10H，　m，

aromatic　protons）；MS吻Z：356（M＋－MOM）．

（38，45白）－1－Benzoyloxy－4－benzyloxy－3－hydroxyoctane（231）

　ベンゾエート（230）70mgの含水THF溶液5mlに、10％－HCI（aq）0．1mlを加え加熱還

流する。放冷後反応物をAcOEtで希釈し飽和NaCHO3水で洗浄、　Na2SO4乾燥後溶媒

留去。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（8：1v／。）流分より、

アルコール（231）51mg（82％）を得。

　皿γmax（CHCI3）Cm’1：1710；IH－NMRδ：0、87－2．02（11］旺mnBu　and　2－H2），2．50（1］［L　br　S，

0耳），3．33（1珪dt，」』5．5　and　lO．5　Hz，4－H），3．79（1］臣m，3－H），4．47－4．69（4H，　m，1－H2，

OCH2Ph），7．25－8．04（10H，　m，　aromatic　protons）；MS〃2：339（M＋－OH）．

（38，48白）・1－3enzoyloxy－4－benzylo】【y－3－’eア紬utyldimetbylsilyloxyoctane（232）

　アルコール（231）90mgの無水THF溶液5mlに、　Ar気流下室温にてTBSCI　l　l　4mg及

びimidazole　53mgを加え6h撹枠。反応後、氷水にあけAcOEt抽出。抽出液を飽和NaCl

水で洗浄しNa2SO4乾燥後、溶媒留去。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付

し、hexane－AcOEt（30：1v／．）流分より、シリルエーテル（232）102mg（86％）を得。

　皿γmax（CHCI3）cnゴ1：1710；IH－NMRδ：0．01（6］印s，　SiMe2），0．89（9］匡s，彪斤一Bu），0．93－

2．14（11旺抵nBu　and　2－Hg，3．37（1】氏dd4」」2．4，4．9　and　9．2　H己4－H），4．Ol－4．08（1】氏m3－H），

4．28－4．53（2］匡m1－H2），4・55　and　4・61（each　l　H，　each　d，」」ll．6　Hz，　CH2Ph），7．24－8．05（10旦

m，aromatic　protons）；MS酩：413（M㌔’θ告Bu）、
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（38，4ダ）－4・Benzyloxy’3－’εrゴ」butyldimethylsilyloxyoctan－1－ol（233）

　シリルエーテル（232）120mgの含水メタノール溶液5mlに10％－NaOH（aq）を加え室

温にて2h撹拝。反応後、水を加えてAcOEt抽出しNa2　S　O、乾燥後溶媒留去。残留物

をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane・AcOEt（9：1v／．）流分より、アルコール

（233）81mg（87％）を得。

　IRγmax（CHC13）cm’1：3300；IH－NMRδ：0．02　and　O．05（each　3］旦each　s，　SiMe2），0．86－1．97

（ll】旦叫nBuand2－H2），2．36（1］凡brs，OH），3．33－3．39（1】｝Lm，3－H），3．71（2旦brs，1－H2），3．97

（1H，　dt，」＝4．3　and　7，9Hz，4－H），4．55　and　4．61（each　l　H，　each　d，」≡11．6　Hz，　CH2Ph），7、28－7、35

（5H，　m，　aromatic　protons）．　MS〃Z：309（M＋一τeττBu）．

（38，48禽）・4－Penzyloxy・3－’εr右butyldimethylsilyloxyoctanal（234）

　アルコール（233）105mgの無水CH2Cl2溶液10mlに、　PCC　l　80mg及びsodium　acetate

20mgを加え、2h撹拝。反応後、無水工一テル溶液70mlを加えセライト濾過し溶媒

留去。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（20：lv／．）流分よ

りアルデヒド（234）95mg（91％）を得。

　IR　v　max（CHCI3）cm’1：1720，　IH－NMRδ：0．02　and　O．04（each　3］匡each　s，　SiMe2），0．85（9耳s，

feγτ一Bu），0．86・1．67（9］氏m，　nBu），2．49（1】氏ddd，戸2．2，7．9　and　l　5．8　Hz，2一耳），2．68（1】己　ddd，

，ノ』1．8，4．3and　15．8取2－H），3．32－3．38（凪㎎3－H），4．39（1耳ddd，」」3．7，4．3　and　7．9正1乙4－H），

4．52and　4．57（each　1］匡e㏄hぱ」』11．6　H之CH2Ph），7．28－7．38（5H，　m，　aromatic　protons），9．76

（1H，　dd，ノ」1．8　and　2．2　Hz，　CHO）；MS吻Z：307（M㌔zθ”－Bu）．

Ethyl（55’，68）－6－benzyloxy－5－’επ一butyldimethylsilyloxy－3・oxo－decanoate（235）

　アルデヒド（234）30mgの無水CH2Cl2溶液を、　ethyl　diazoacetate　20mg及び触媒量の

tin（II）chloddeの無水CH2Cl溶液25mlに10min以上かけてゆっくり滴下。室温にて4h

撹拝後、大量の飽和NH4Cl水を加えてCH2Cl2抽出。抽出液をNa2SO4乾燥後溶媒留去

し、残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane－AcOEt（20：1v／。）流分より、

β一ケトエステル体（234）35mg（94％）を得。

　IR　v　max（CHCI3）cm’1：1720；1H－NMRδ：0．04　and　O．06（each　3Hβach　s，　S輌M《ち），0．89（9］旺s，

zθγたBu），0．91－1．71（12H，　m，　nBu　and　Me），2．66（凪dd，ノー7．9　and　15．9　Hz，4・H），2．81（1H，

dd，」』3．7　and　l　5、9　HZ，4－H），333－3．28（1耳m，5－］H），3．47（21｛，　s，2－1｛2），4．22（2旺q，，ノ』7．3正lz，
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OCH2Me），4．46－4．53（1耳π」6－H），4．50　and　4．62（each　lH，　each　d，・H　L6　Hz，　CH2Ph），7・30－

7、41（5旺m，aromatic　protons）；MS功Z：393（M＋イθγ’－Bu）．

Ethyl（58白，65r）－6－benzyloxy－5－hydroxy－3－o】【odecanoate（236）

　β一ケトエステル体（235）156mgのエタノール溶液10mlに、10％－HCI（aq）10滴を

加え、2h撹拝させる。　CH2Cl2で抽出した後、有機層を飽和NaHCO3水で洗い、　Na2SO4

乾燥後、留去し残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（5：lv／。）

流分より、アルコール（236）104mg（89％）を得。

Rmax（CHCl3）cm’1：1720；lH一㎜δ：0．91（3H，　t，ヂ7．3翫，　Me），1．24－1．71（9恥，

Me　and　3×CH2），2．61－2．74（3H，　m，4－H2　and　OH），3．32－3．45（凪叫6－H），351（2凪s，2－H2），

4．12－4．17（1｝Lm，5－H），4．18（2旦q，」」7．3　Hz，　OCH2Me），4．49　and　4．63（each　lH，　each　d，

」」11．6Hz，　CH2Ph），7．26－739（5｝t　m，　aromatic　protons）；MS切Z：318（M㌧H20）．

（L亨，6∫）－6・（1－Benzyloxypentyl）－3，4，5，6・tetmhydropymn－2，4－dione（237）

　アルコール（236）10mgのTHF溶液5mlに、10％－NaOH（aq）2mlを加え2h撹拝後、

10％－HCI（aq）で中和しAcOEtで抽出。抽出液をNa2SO、乾燥後、溶液留去し残留物を

得。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（5：1）流分より、ラ

クトン（237）7mg（81％）を得。

　IR　v　max（CHCI3）cm’1：1720；IH－NMRδ：0．88－0．94（3旺t，」」7．　l　HろMe），1．26－1．77（6耳m，

3×CH2），2．57（lH，　dd，ノ＝4．3　and　17．　l　Hz，5－H），2．76（1】匡dd，ノ』5．5　and　17．1Hz，5－H），3．29

and　3．34（each　l］氏each　d，」』20．　l　Hz，3－H2），3．34－3．36（1旦叫7一耳），4．43　and　458（each　IH，

each　d，」』11．O　Hz，　CH2Ph），4．62（1H，　ddd，ノ』4．3，5．5　and　7．9　Hz，6－H），7．24－7．39（5】氏m，

aromatic　protons）；HRMS沈吃：calcd　fbr　C　l　7H2204：290．1516，　fbund　290．1514．
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（±）－Pestalotin　benzyl　ether（238）

　テトラヒドロピラン（236）71ngのアセトン溶液5mlに、　K2CO3及びMe2SO4を3滴

を加え2h撹拝後、水を加えAcOEtで抽出。抽出液をNa2SO4乾燥後、溶液留去し残

留物を得。残留物をシリカゲルクロマトグラフィーに付し、hexane：AcOEt（2：1）流分よ

り、（±）’pestalotin　benzyl　ether（238）6mg（82％）を得。本化合物の各種スペクトルデータ

は、文献のそれと完全に一致した。

　IR　v　max（CHC13）cnゴ1：1690　and　1620；lH－NMRδ：0．89（3旺ちノ』7．3取Me），1．26－1．74（6耳

m，3×CH2），2．26（1】臣ddd，」＝3．7　and　17．　l　Hz，5－H），2．69（1】氏ddd，戸L8，12．8　and　17．lHz，5－

H），3．59（1H　dt，ノ』4．3｛md　8．5Hz，7－H），3、74（3旦s，　OMe），4．51（1旦ddd，」」3．7，4．3　and　12．8Hz，

6・耳），4．61and　4．66（each　l　H，　each　d，ノ」11．6Hz，　CH2Ph），5．13（1H，　d，」ご1．8　Hz，3－H），7．26－

7．35（5】凡m，aromatic　protons）；HRMS　m4：calcd　fbr　C18H2404：304．1673，　fbund　304．1672．
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