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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

　　Ac20　　　　　　　　　　acetic　anhydride

　　MTPA　　　　　　　α一methoxy一α一（trifluoromethyl）phenylacetic　acid

　　2NMA　　　　　　　oし一methoxy－2－naphthylacetic　acid

　　TMSOTf　　　　　　trimethylsilyl　tri伽oromethanesulfbnate

　　TfOH　　　　　　　　　trifluoromethanesullbnic　acid

　　MsCl　　　　　　　methanesul衣）nyl　chloride

THF　　　　　　　　　　tetrahydrofUran

MeOH　　　　　　　methanol

EtOH　　　　　　　　　ethanol

AcOEt　　　　　　　　　　ethyl　acetate

保護基

　　Ac　　　　　　　　　　　　　　　　acetyl

　　Me　　　　　　　　methyl

　　Ms　　　　　　　　methanesulfonyl

化合物

　　EPA　　　　　　　　　　eicosapentaenoic　acid

　　l7－HETE　　　　　　　17－hydroxyeicosatetraenoic　acid



総論

　生物が自ら生産する有機化合物やその類縁体を研究対象とした天然物化学に関す

る研究は、有機化学だけに留まらず多種多様な分野について行われている。その天然

物研究の多くは、生物を採取、または微生物の培養を行った微生物生産物を含む培地

より抽出操作を繰り返し、今まで知られていない構造のユニークな化合物、または強

い生理活性を持った化合物の探索を主な目的として行い、医薬品としてのシード化合

物の発見や、化合物の生物学的役割や生合成メカニズムを明らかにしてきた。また、

これらの一連の研究の中で単離されてくる構造が不明な化合物については、近年発展

のめざましい機器分析的手法を駆使することで、化合物の平面構造並びに絶対配置を

含む立体構造等を決定することが可能となった。しかしながら天然より微量にしか得

られない化合物もある。このような化合物については有用な生理活性が発見されたと

しても、その作用機序の解明や医薬品として原料としての供給に関して量的な問題を

抱えることとなる。このような問題を解決するために有機合成化学的、生物工学的手

法を用いて効率よく、安定的な化合物の供給を目的とした研究が展開されている。一

方、地球の約7割は海であり、そこに生息する生物から得られる海洋性天然物は、地

上の動植物から得られるそれとは異なった、大変ユニークな構造や生理活性を持っこ

とから、新たな天然物資源のソースとして注目されている。

　このように多彩な分野で行われている天然物化学の研究ではあるが、多くの場合注

目される天然化合物は新規化合物であり、既知化合物は新規化合物ほど注目されるこ

とは少ない。しかしながら、そんな既知化合物であってもその構造や物性に注目し、

必要であれば化学修飾を行うことで医薬資源として十分価値のある化合物の原料と

して利用できる可能性を多分に秘めている。また時として自己防御等の目的や、共生
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微生物等によって産生されることで、その生物にとって意味のある化合物である場合

やその他の理由で生体内に大量に産生し保持している場合がある。

　そこで著者は、海洋生物であるbrown　alga，　Zoηor∫α4」疏η8～αηα（和名：シマオウギ）

とsoft　coral，Sαrco助yτoηg1α“c““2（和名：オオウミキノコ）から得られ、既知ではあるが

大量に単離することの出来る化合物について、その構造的特徴や反応性に着目し、医

薬資源としての可能性について研究を行った。

　フロログルシノール結合化合物、17（R）－hydroxyeicosatetraenoylphloroglucinol（1）と

eicosapentaenoylphloroglucinol（2）は、高知県室戸岬にて採集したシマオウギより単離し

た化合物である。化合物1，2の平面構造は、Gerwick等…）により、絶対立体配置につ

いてはKusumi等2）によりすでに報告されている既知化合物ではあるが、驚くべき事

にシマオウギのメタノールエキスから化合物1，2を単離収率で5％，30％と非常に高収

率で得ることが出来た。

　　OH　O　　　　　　　　　　　　　　　　Hq。　H

HO　　！ク　OH　　　　　　　l

　　OH　O
　　　＼こ　　　　　　　　一　　　　一一　　　　一　　　　一　　　　一

HO　　　　　OH　　　　　　　　2

2っの化合物の構造をよく見ると、共通に微酸性を示すフロログルシノール基を有し、

化合物1はヒドロキシアラキドン酸、化合物2はエイコサペンタン酸の類縁体と見な

すことが出来る。もしScheme　1に示すように、これらの化合物中のフロログルシノ

ール基結合部分（Scheme　lの点線部分）の切断が実現可能であれば、化合物1からは

17（R）－hydroxyeicosatetraenoic　acid（3）が、同様にして化合物2からはeicosapentaenoic
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acid（4）を得ることが出来る。

　　o旦O　　　　　　　　　　　Hq．　H

　　l＼、
HO　　／　OH　　　　　　　1

　　　　　　　　－一一一…㍉。ヱ＿＿＿＿バ叉へ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　1

この反応の詳細については、第一章に示す。

　Cembranoid化合物であるsarcophytoxide（5）は、沖縄県石垣島で採集したオオウミキ

ノコより単離した化合物である。化合物5は、Kashman等3）により単離され、その絶

対立体配置はsarcophine（6）4）とsarcophytonin（7）5）への化学変換を行うことで決定され

た既知化合物である。興味あることに化合物5は、240gのオオウミコノコヘキサン

抽出物より結晶で13gと大量に得られる。

ワ’・H3 二ぴ鰺’・に　N＼一　1＼＼
　　ミ　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　＼　　　OH

Sarcophytoxide：（＋）－5　　　Sarcophine：（＋）－6　　　　　Sarcophytonin：7　　　　Sarcophytol－A：8

化合物5にっいての薬理活性については今のところ報告はないが、殺藻活性θ7）、軟体

動物に対する摂食阻害活性8）、KC1誘発性血管平滑筋収縮阻害活性9）などの生理活性

が報告されている。一方、同じcembranoid化合物であるsarcophytol－A（8）には抗発ガ

ンプロモータ活性が見いだされている1°）。このことから、結晶で大量に得られる化合
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物5を、化学的手法を用いて修飾を行うことで、強い薬理活性をもっ化合物へと化学

変換出来る可能性がある。同様の研究が、化合物6については既に始まっている11－12）。

化合物5の構造をよく見ると、（i）エポキシ基、（ii）二重アリル位炭素（C－2）にエー

テル酸素がっながったジヒドロフラン環、（iii）3つの二重結合が存在する。そして、

（iii）の二重結合のうち二つは14員環中に、もう一つはジヒドロフラン環内に存在する

という構造的特徴を持っている。さらに、これらの官能基は、酸によって何かしらの

影響を受けるという共通点を有している。そこで、化合物5に対して様々な酸を作用

させ、反応挙動の検討を行った（Scheme　2）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　i，さ、．ρ　，S、Q　i
O7　＼317　　　　　　iHO．、”OH　－　　，　O　－　i
　・　ク216＋。・h。，s　　　い　　　　　　　　…
19 　”　1115　　　　　　・、、　ミ（・）・・1（34％）　へ（・）一・2（42％）i
　　　　ミ＼　　14　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　タ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト

　　’（15％yield）　　　　　　　＼、　　　＼．ρ　　　i
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ヘ　　　　　　　　　　　　　　　　　ヨ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’＼　　　　　　　　7　0　　　　　2　＿　　　　十　　〇thers　　l

　（A1）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”・　い、・壱　　　　　　　　　　　　1
0．5equiv
TMSOTf

　（A2）

0．3equhれ
TMSOTf

25％HCIO・　　　’＼一一一一一一一一一一en。nti。mers－」

　THF　　　　　　　　　　　　／≡一一一一一一一一一一≡一’　　　　　　　　≡一〔

　　　　　22hr　／　　　　　　　　　　　　　　　　l
Reactl°n　B（・・）／　＼。　　i
　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　ヨ　　　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

　　　　／　　0　－　＋・th・・si
　　　　／　　　　　　　　　8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘
　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘

　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ニ

　　／　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　1

（Bll。沁、㌔・3、・％，＼　i

　　　　　　　　　　ノ

　　　～3．ρ　　　　　　　　　／　　　　　　　←卜13（8％）　　i

70　2＿　＋。th。，s　　　　r　　　　　　　　　　　i
8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　（＋）一］L1（32％）　　　　　　　　　　　　（＋）－12（7％）　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　コ

　　ミ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘

　10（23％yield）

Scheme　2

最初に、化合物5に対してLewis酸を用いて反応を行った（Reaction　A）。化合物5

をベンゼン中、05当量のTMSOTfで処理すると、渡環反応生成物である化合物9が
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主生成物として得られた（A1）。興味深いことに0．3当量、またはそれ以下のTMSOTf

を用いて反応を行うと、得られる化合物9は非常に微量であり、代わりにケトン体10

とマイナー生成物の混合物が得られた（A2）。これらの反応のメカニズムと化合物9の

生理活性にっいての詳細を第二章第一節に示す。

　次に、化合物5に対してBr¢nsted酸を用いて反応を行った（Reaction　B）。化合物5を

THF中HC104で10分間反応を行うと、ジオール化合物（＋）－11とケトン化合物（＋）．12、

そして、ジアステレオマーであるケトン化合物（＋）43が得られた（Bl）。また、この反

応の反応時間を延長し22時間反応を行うと、ジオール化合物（＋）－11とケトン化合物

（＋）－12、そしてとても興味深いことに、B1で得られていたケトン化合物（＋）－13ではな

く、そのエナンチオマーであるケトン化合物（一）－13が得られた（B2）。このBr¢nsted酸

を用いた際の反応のメカニズムと、得られた化合物の生理活性にっいて、第二章第二

節に示す。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第一章

　　　　　　　　褐藻シマオウギ（ZOηo地4’ε5加g吻o）成分

　　　　　　Eicosanoylphloroglucinol類の反応性と有効利用

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　第一一節

Brown　alga，ZOη捌α4彦ε5」η8」αηαよりEicosanoylphloroglucinol類の単離

　Brown　alga，　Zoηαrjα4」εぷ」η8∫oηα（和名：シマオウギ）は、高知県室戸岬で採集し、メタ

ノールで2回抽出を行った。得られた抽出液に対して、減圧下溶媒を留去し、得られ

たメタノール抽出物をFigure　lに示した手順で分離を行った。

Zo〃αrjα4∫θ5iηgiαηα，Brown　Alga

（1・kg漂，繍K°chi）

　　　　　　　　Extract　with　MeOH　2　times

　　　　MeOH　Extract

　　　　　　　　CH2Cl2／Water
　　　　　　　　Extract　3　times

CH2Cl2　Layer　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Water　Layer
↓

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AcOEtDried　with　Na2SO4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Extract　3　times

　　　　CH2Cl2　Extract

　　　　　　gl4g　　　　　　A・OEt　L・y・・　　　　　W・t・・L・y・・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓D・・dw・・hN・・S・・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　AcOEt　Extract
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4．48g

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　1

　得られたジクロロメタン抽出物を、SephadexTM　LH－20を用いたクロマトグラフィー

で分離を行い7つのフラクションを得た。さらに、その3番目のフラクションを、シ
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リカゲルクロマトグラフィーで分離を行い6つのフラクションを得た。この得られた

フラクションのうち2番目からeicosapentaenoylphloro91ucinol（2）が、4番目から

17（R）．hydroxyeicosatetraenoylphloroglucinol（1）が得られ、化合物1と2の単離収率は、

それぞれメタノール抽出物より5％，30％と非常に高いものであった（Figure　2）。なお、

化合物1と2の同定は、標準品のNMRスペクトルと比較することにより行った。

CH2Cl2　Extract

Sephadex　LH－20

MeOH　in　CH2Cl2＝

Fr．　l　Fr．2　　Fr．3　　Fr．4　　Fr．5　Fr．6　　Fr．7

　　　　　　　Silica　gel（230－400　mesh）

　　　　　　　MeOH　in　CH2Cl2＝2％

Fr　l　　］Fr．2　　Fr．3　　］FL　4　　 Fr．5　　FL　6

↓

Figure　2
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　　　　　　　　　第二節

エイコサノイルフロログルシノール類から

　　エイコサノイル基部分の切断反応

　序論で述べたように、高度な不飽和結合部分を有している化合物1と2に対して、

エイコサノイル部分の切断を計画した。この切断に関して当初考えた具体的計画を

Scheme　3に示した。すなわち、化合物1に対してヒドロキシルアミンを用いてオキシ

ム体14とした後、Beckmann転位で得られるであろう、アミド体15を加水分解する

ことで化合物3を得ようと考えた。

　　慧゜　　　　　H咳H
　　l　＼　　　　　　　　1
　　　／HO　　　　OH　　　　　　　　　　OH

　　　　　　　　　　OH　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HO　H

H，NOH・HCI　　　　l　　＿　＿　＿　＿　亥
．…坐9旦一一＞　　　1＼

　　　　　　　　HO　　／　OH　　　　　　　　　　14

　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HOH

㌘；i討　　H。人〈／一＼／一＼／一〉一こ父一へ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

Scheme　3

最初に、オキシム体14を得るために、化合物1に対して含水エタノール中、塩酸

ヒドロキシルアミンと過剰の水酸化ナトリウムを加え加熱還流を行い、crude生成物

を得た。続いてアミド体15のBeckmann転位を進行させるために、キシレン中シリ
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カゲルと共に加熱還流を行う条件13）を使用し、crude生成物に対して反応を行った。

すると・分離可能な2つの化合物を・非常に低い収率ながら得ることが出来た（Scheme

4）。

　　　　　　　　　　　　　silica　gel
　　　　　　　cnlde　product　　　　　　　　　　　　　　？（two　separable　compounds）

　　　　　　　　　　　　　　xylene
　　　　　　　　　　　　reHux，under　Ar
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ぽ一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〇H　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15

Scheme　4

　得られた2つの化合物について、1H－NMRスペクトルを測定したところ、芳香属由

来のプロトンが存在していないことから、両化合物は期待した化合物15ではなく、

別な化合物であることが示唆された。しかしながら、両化合物の量が微量であったた

め、同定が困難であった。そこで、化合物1よりも多量に得ていた化合物2を使用し、

先と同様の反応条件で実験を行ったところ、やはり同じような2っの分離可能な化合

物AとBが、低い収率であるが得られた。そこで、化合物AとBの収率を向上すべ

く、種々の実験条件の検討を行ったところ、化合物2を含水エタノール中、ヒドロキ

シルアミンと水酸化カリウムを加えた後、加熱還流を行うという条件で、化合物Aと

化合物Bをそれぞれ単離収率50％，25％で得ることが出来た（Scheme　5）。また、得られ

た両化合物の1H，13C－NMRスペクトルからは、エイコサペンタエノイルグループの存

在と、芳香環部分の欠如が示唆された。
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　　　　OH　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H2N－OH

　　　　　＼ミ　　　　　　　　　ー　　　　一　　　　一　　　　一　　　　一　　　　　一一一一一一一一一一≒＞
　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　EtOH－water

HO　／OH　　　2　　　　　　　　　「enux
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Compound　A　50％（isolation　yield）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一→

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Compound　B　25％（isolation　yield）

Scheme　5

Table　1．　IH　and　13C－NMR　data　of　Compound　A（17）

IH－NMR 13C－NMR IR（cm⌒1） MS

0．953　　（3H，t，」ニ7．5） 14．09　　q 127．7　　d 13L89　　d 3211 m／z317

1．672　　（2H，q，」＝7．5） 20．39　　t 127．9　　d 171．62　　s 3013

2．0－2．2　　（6H，m） 25．ll　　t 127．97　　d 2963

2．73－2．85　（8H，　m） 25．38　　t 128．ll　　d 1646

5．25－5．45　（10H，m） 25．46　　t 128．16　　d 1456

8．5－9．5　　（IH，br） 26．36　　t 128．44　　d 1085

32．26　　t 128．58　　d 713

126．85　　d 128．86　　d 628

Table　2．1H　and　13CNMR　data　of　Compound　B（4）

lH．NMR
13

C．NMR IR（cm’1） MS

0．966　　（3H，t，」＝7．5） 14．14　　　q 126．92　　d 12893　　d 3013 〃z302

1．71　　　（2H，q，」＝7．5） 20．44　　　t 127．76　　d 131．93　　d 2964

2．05－2．25　（4H，m） 24．39　　　t 127．98　　d 179．53　　s 1709

2．75－2．88　（8H，m） 25．43　　　t 128．07　　d 1435

2．359　　（2H，t，」＝7．5） 25．52　　　t 128」6　　d 1267

5．25－5．45　（10H，m） 26．35　　　t 128．47　　d 1092

33．25　　　t 128．64　　d 712

10



そこで、両化合物についてIRスペクトルを測定したところ、化合物Aは1646　cnr　1

に、化合物Bは1709crn　1に強い吸収を示した。また、マススペクトルにおいては、

化合物Aは〃2々317にM＋を示した。さらに、両化合物に対してジアゾメタンを用い

たメチル化反応を試みたところ、化合物Bのみメチル化が進行し、得られた化合物に

ついてNMRスペクトル14）とマススペクトルを測定し解析を行ったところ、この化合

物はmethyl　eicosapentenoate（16）であると同定された（Scheme　6）。

　　　　　　diazomethaneCompound　A　－一一一一一一一一一　　　　　　　　　　　　no　methylation

　　　　　　　　　　　　　　　　O

C・m…ndB　M，。人ノ〉一〉一〉一〉一〉一＞
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16

Scheme　6

　　　O
H。HN人＿へ乙一＼／一＼／一〉一〉一＞

　　　　　　　　Compo皿d　A　17

　OH。人ン＼／一＼／一＼／一〉一〉一＞
　　　　　　　Compound　B　4（EPA．）

Figure　3

このメチル化反応から得られた結果と、Table　1とTable　2に示した化合物A，　Bの測定

結果より、化合物Aはヒドロキサム酸誘導体17であり、化合物Bはカルボン酸4で

あることが解った（Figure　3）。

　さて、化合物2より、化合物17と4が得られるならば、先に化合物1で行った反

応からは、化合物3と18が得られなければならない。そこで著者は、化合物1の量

を増やし、塩酸ヒドロキシルアミンとの反応を繰り返し行った。そして、反応より得

11



られた化合物の各種スペクトルデーターの解析を行った結果、得られた化合物は予想、

した通りの化合物3と化合物18であることが判明した（Scheme　7）。

　　　゜H°　＿＿＿＿HgH　H，N・H
　　　　ミ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レ

　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　EtOH－Water
HO　／OH　　　1　　　　　　　　　・e廿ux
　　　　　　　　　　，。ヱ＿〉一〉一＼一〉一ぽへ

　　＿＿＿＿＿≒－　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3（17－HETE）

　　　　　　　　H。HNjし〉一へ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18

Scheme　7
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　　　　　　　　第三節

17．HETEとEPA生成反応のメカニズム

　化合物1から化合物3と18が、化合物2からは化合物4と17が予期外に得られた

ことから、この反応の詳細について更なる知見を得る目的で、種々の反応条件を用い

て実験を行った（Scheme　8）。

　最初に、フロログルシノール基が空気中の酸素に対して感受性が高い点に着目し、

カルボニルーアリール結合の開裂は、酸素による酸化的切断で進行したのではないか

と考えた。そこで、化合物2を、空気を遮断して反応を行った。しかしながら、反応

は上記と同様に進行し、化合物17と化合物4が同じ収率で得られた。この結果は、

酸素がこの反応に関わっていないことを示している。一方、化合物2を含水エタノー

ル中、水酸化ナトリウムを加え加熱還流を行うと、結合が開裂した化合物であるEPA

（化合物4）が、75％の収率で得られることが解った。また、この反応の反応混合物を減

圧蒸留、乾燥を行った後、ピリジンー無水酢酸でアセチル化を行うと1，3，

5－triacetoxybenzeneが得られた。ところが、トリメチル類縁体である化合物19を用い

た場合では、反応が進行しなかった。

　これらの実験の結果と、dioxo　fo㎜での存在が知られているフロログルシノールの

性質15）をふまえ、化合物3と4が得られる反応のメカニズムについて、Scheme　9のよ

うに推定した。

　化合物2を用いた反応での結果を参考に、化合物1をアルカリで処理すると、

17－HETE（4），［α］D＋5°（c　O．38，CHCI3），が60％の収率で得られた。次いで得られた化合物

4に対して、ジアゾメタンを用いてメチルエステル体20（Figure　4）とした。その旋光

度を測定したところ、［α］D＋3．6（cO．5，　acetone）となり、報告されている値と一致した

16－17）。
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　H2N－OH・HCl

－＿＞　17　　＋　　4
　EtOH＋Water
　　　under　Ar

OMeO

MeO　／OMe　　　19
　　　　　　　　　　　　　NaOH
　　　　　　　　　　＿一一一一一一一一→－　　　　No　reaction
　　　　　　　　　　　EtOH＋Water

Scheme　8

。。H　　　Base：　。（P　　　　＆。O。。、e

・②

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Base＝NHOH：18（17）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＝OH　　：3（4）

Scheme　9

M，。ヱ＿〉＿〉一〉一〉一叉へ
　　　　　　　　　　　　　　　　　20

Figure　4
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　っぎに、メチルエステル体20を2NMA18）のジアステレオマーとエステル化を行い

2NMAエステル（21）とした後、プロトンについて［δ。）一δ、）］で定義される△δ値を算出

した・その結果を、比較を行うための2NMAエステルである9（5）－hydroxystearateの

△δ値と共にFigure　5に示した。この結果より、化合物4の絶対立体配置が17（R）一体で

あることを確認した。また、化合物21においてH－3とH－4（2NMA酸素グループよ

り13，玉4番目の結合）において、特徴的な△δ値が観測されている。

　　　　　　0・2NMA
　　　　　　　　　　　　（★Accurate△δvalue　could　not　be　given．）

　　　　　　　　－0．25　★　　　　　★　　　★　　　　　　★　　　★　　　　　　★　　　★　　　　－0．003

　　　　　　　　　＿　　　　　＿　　　　　＿　　　　　＿　　　　　　　　　CO2Me
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　21
　0．23　　0．14　　 －0．12　　　　－0．22　　　　　－0．09　　　　一α02　　　　　－0．01　　　0

　　　　　　　－0．18

　　　　　　　　　　　　　　　0－2NMA
　　－0．04　　－0．12　　－0．35　　－0．35　　　：　　　　0．38　　　0．37　　　0．21

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
－0．01　　－0．06　　－0．23　　－0．27　　－0」2　　　0．11　　　0．29　　　0．21　　0．09

　　　　　　　　　　　　　－0．18　　0．16

Figure　5

　さて、温帯、亜熱帯地域において、ごく普通に見られる褐藻であるシマオウギのメ

タノール抽出物より、化合物1と2が極めて高い収率で得られる事は、特記すべき事

項である。また、化合物1と2は、高度な不飽和結合部分を有しているのにもかかわ

らず、室温においても極めて安定な性質を有する。これは、抗酸化能をもっフロログ

ルシノールが構造中に存在することで、不安定なポリオレフィン部分を保護している

ものと考えている。

　また、EPAや17－HETEといったエイコサノイド類は、アラキドン酸カスケードの

初期段階で生成し、これらの重要性については十分に認識されており、生理的重要性

についての研究が行われている19）。さらにEPAにおいては、既に青魚より抽出する

方法で製造され、血栓防止や抗高脂血症薬として使用されている。
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　これらのことをふまえると、今回海藻より大量に得られた化合物1や2は、ストッ

クが可能であり、必要なときに、簡便な反応によりEPAや17－HETEを収率よく得る

ことが可能であるということを、著者等の実験が示唆している。つまり、既知化合物

である化合物1と2は、医薬資源として非常に価値のある化合物になったものと考え

る。
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　　　　　　　　　　　第二章

Marine　Cembranoid，　S　arcophytoxideの反応性と

　　　　　その有効利用可能性の検討

　　　　　　　　　　　第一節

Lewis酸作用下におけるSarcophytoxideの反応挙動

　Soft　coral，Sαrc‘功yτoη810〃c醐（和名：オオウミキノコ）は、沖縄県石垣島で採集した。

オオウミキノコのヘキサン抽出物240gを、冷蔵庫で一晩置くという非常に簡便な操

作によりcembranoid化合物sarcophytoxide（5）の結晶を13g得た（Figure　6）。

　　　　　　　　　　　　　＼　　、0

　　　　　　　　　9：”・H3二’二17　N＼＼
　　　　　　　　　　　　　　　　16　　　　　　　　19　　　8
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　＼　　　OH

　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　Sarcophytoxide：（＋）－5　　　　　　　Sarcophytol－A：8

　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　6

　序論で述べたように、化合物5についての薬理活性は今のところ報告はないが、他

のcembranoid化合物sarcophytol－A（8）には抗発ガンプロモータ活性1°）が報告されてい

る。著者等は、大量に得られる化合物5を医薬資源ととらえ、化学変換により薬理活

性の増強を試みた。

　小林等は、化合物5を過塩素酸で処理することにより、ジオール体11とエポキシ

ドーケトン転位化合物13（α一Me）を得ている2°）（Scheme　lO）。そこで、エポキシ環の開

裂により生成するカルボカチオンと同一分子内に存在するオレフィン間の渡環反応
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が、Lewis酸処理により進行するであろうことを期待し実験を行った。

攣H＼巴H竺Lぺ念・巴．一・。X・8
　　　　　　　　　　Acetone　　　　　へ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8

　　　ミ　　　　　　　lh「　　　　　　　ミ　　　　　　　　　　　＼

　　　（＋）－5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－11（34％）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－13（15％）

Scheme　10

すなわち、ベンゼン中化合物5と、Lewis酸として05当量のTMSOTf21）を用いて、室

温下30分間反応を行った（Scheme　ll）。すると、その間に化合物5は完全に消失し、

主生成物が生成するのをTLC上において確認した。主生成物の単離収率は15％であ

り、得られた主生成物に対して各種分光分析および解析を行うと、その構造はベンゼ

ン環とケトン構造を持つユニークな渡環化合物9であり、旋光度は「α］誓＋94．2（cO．97，

CHCI3）であった。また、収率はそれぞれ1％，0．3％と少量ではあるが、2つの関連化合

物22，23を反応混合物より得ることが出来た。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　＼．ρ　　　　07　　170　　　　0
9：‘’・　＿・－8＼：16　　へ．、、・　　＼・
　　　　　　　　　C・H・・“　19　11／1115　H・．、び・　　H。
　　へ　　　　　　　　　　　　　　1S　14
　　　　　　　　　　　　　　　20
　　　　　　　　　　　　　　　　9（60％ee）　　　　　　　　　　　　　　22　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23

　　（＋）－5
　　　　　　　　　　　　　　　　（15％yield）　　　　　　　　　　　（1％）　　　　　　　　　　　　　　　　　（0．3％）

03。q。i。．　TMSOTf　・0　・’17

18

　　　ヨ

～ 　　、、0

（十）．5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1－16

C・H・，・　198　　　15
　　i4

　20
（＋）・10　　　　　　　　　（＋）－13（α一Me）　　　　　（＋）・12（β一Me）

（23％）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（4％）　　　　　　　　　　　　　　　（2％）

Scheme　11
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　興味深いことに、0．3当量以下のTMSOTfを用いて同様に反応を行うと、ケトン体

10，［α］ぎ＋24（cO97，　CHCI3），が収率23％で得られたのと同時に、他のマイナー生成

物も反応混合物の形で得られた（Scheme　l　l）。ここで、化合物10の相対立体配置は、

X線結晶構造解析により決定した（Figure　7）。また、この反応混合物中に微量の化合物

9が存在していることを、1H－NMRスペクトルの解析より確認している。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　c，　　○
°

　　　　　　　　嘩　　゜お

Figure　7：X－ray　structure　of　compound　10

　0．5当量TMSOTfを使用し反応を行った際の主生成物である化合物9は、光学活性

物質である。そこで、8－Meの絶対立体配置を決定するためにScheme　12に示す化学

修飾を行った。化合物9に対しNaBH4を用いてケトンのカルボニルを還元し、アルコ

ール体24を得た。ここで、化合物24は、1H－NMRスペクトルの解析から8－Meの立

体がα：β＝2：3であるジァステレオ混合物であることが判明したが、そのジアステレオ

混合物の分離は出来なかった。
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　　　　㍑告・H°7＼　　（・トM・・ACI，

　9　－一一一　　8　／　　　＿＿竺L＿
（・・％ee）4°％ 　　　＼l　quan・・
　　　　　　　　　　　　24
　　　　　　　　　　　（α：β＝2：3）

㈹一MTPA－07　＼　　（R）’MTPA－q　7　＼

　　　　　8　　　　／　　　　　　　　　　　　　、・べ8　　　　　／

　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　ミ＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミ＼

　　　　　　　　25（β，13）　　　　　　　　　　　　　　　　　　26（α，《x）

　　　　　　　　（43％）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（21％）

（月）－MTPA－q　7　＼　（R）’MTPA－07　＼

　　　　　8　　　　／　　　　　　　　　　　　、・べ8　　　　　／

　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　ミ＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、＼

　　　　　　　27（α，β）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　28（β，α）

　　　　　　　　（21％）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（8％）

　　　　　　　　　　（25＋27）：（26＋28）＝4：1

Scheme　12

　っぎにそのジアステレオ混合物に対し、（S）－MTPA　chlorideを用いてエステル体とし

た。すると、得られた（R）－MTPAエステル体のIH－NMRスペクトルにおいて、8－Me

のシグナルは4つの帰属可能なdoubletとして観測された。つまりこの実験結果は、

化合物9が部分的にラセミ化していたことを示唆している。また、幸いなことに各

MTPA．ジアステレオマーはHPLCでの分離が可能であった。そこで、それぞれを分離

した後、各化合物のNMRを測定し、観測されたIHの」値とNOESYで観測された

NOEから、化合物25．28の構造、並びに相対立体配置の決定を試みた。しかしながら、

化合物28については収量が1mg以下であり、NOESYの測定が困難であったが、構

造式28で示したように相対立体配置の推定を行った。

　ところで、MTPAを用いた改良Mosher法22）において、△δ値は碗MTPA一毎MTPAと定義
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されている。また、化合物26（R一α，α）のNMRスペクトルは、化合物25の（5）．MTPA

エステルであるエナンチオマー（s一β，β）のものと一致している。つまり、化合物25の7

位ヒドロキシ基の絶対立体配置を決定するのに必要なのは、［化合物25（∫一β，β）］一［化

合物25］のケミカルシフトより算出する△δ値であるが、これは［化合物26］一［化合物25］

のケミカルシフトで得られるものと同値である。そこで、化合物26から化合物25の

ケミカルシフトを引いて算出した△δ値をFigure　8に示した。この結果は、化合物25

の絶対立体配置が7（5）一体であることを示している。また、同様の手法を使用し4、＿4，

（27・MTPA）の結果より求めた化合物27の絶対立体配置は7（R）一体であった。

　　　　　　　　　　　0．00　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．00
　　　　　　　　－0∫）7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋0．09

　　　　　　　　－0．09　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋0．09
　　　　MTPA－O　　　　　　　　　　　　　　　　　　MTPA－O，、
　　　　　　　　∫　000＼　　　　　　　　　’”・R　．002＼＋008
　　　　　　＋OI）6　　　　　　－0∫〕2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿〇五）3　　　　　＋0∫）2

　　　　　禰16‡8：8；‡1：81／1　　°°9：8．｛1：⑪：8；／1

　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミ＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－O．02
　　　　　　　　　　25・MTPA　　　　　　　　　　　　　　　　27・MTPA

Figure　8

　一方、油状であった化合物25は、冷蔵庫内で保管することで結晶を得ることが出

来たので、そのX線結晶構造解析を行った（Figure　9）。化合物25はキラル補助基であ

る（R）－MTPAを持っており、そのX線結晶構造解析の結果が示すものが、そのまま絶

対立体配置となる。このX線結晶構造解析で得られた化合物25の絶対立体配置の結

果は、改良Mosher法より予想した結果と一致した。
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　　　　　F3　　　　　Fl
　　　　　　　C30　F2　　　　　　　　　　　　　　　　’

　　　剛干2　　　・1　　　C25
C28　　　　　　　←O　　　　　　　　　　　　　C9　　　　　0r

∩　α4　C12　　　C33　0

Figure　9：X－ray　structure　of　compound　25

　さて、化合物25－28の混合物における1H－NMRスペクトルにおいて、8位メチル基

のシグナルは分離したdoubletとして観測された。そこで、そのdoubletの積分値より

8μMe異性体（25＋27）と8α一Me異性体（26＋28）の比が4：1であることが解った。つまり

この結果が示すものは、化合物9が8（R）一体と8（S）一体のエナンチオマーから構成され

ており、そしてその比は4：1（60％ee）であるということである。

　これらの結果をもとに、環化化合物9，22，23並びに化合物10を与える予想メカニ

ズムをScheme　13に示した。すなわち、化合物5からエポキシ環の開裂に伴うhydride

shiftにより、主生成物である81ナMeケトン体a（化合物12）が生成する。そして、　TMS

基がLewis酸として働き、エーテル酸素を活性化することによりエーテル環が開裂し、

二重アリルカチオン中間体bが生成する（aからbの生成）3）5）。さらに3位オレフィン

が異性化することで中間体cが生成した後、TMS＿0部分の再環化により化合物10が

生成する。中間体dを生成する渡環反応においては、中間体cの3位オレフィンが（Z）一

配置であることが重要な役割を果たしており、さらに柔軟な14員環コンフォメーシ

ョンの実現と、環化形成に必要な2位と11位間の十分に近い距離を実現するために、
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中間体aにおけるカルボニル基の形成が必要であったものと考えている。続いて中間

体dから多段階水素移動を伴う脱水素化により、安定な芳香族ケトン体9が生成する。

一方、中間体dに対して溶媒由来と考えられる水の付加、ついで、そのヒドロキシ基

による分子内工一テルの形成反応が進行することでエーテル化合物22，23が生成する。

砂，H＼の 。＼

　　　　　　一　　一一一一→　　　　　　　　　　　　8　8
　　　＼ミ　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　　　　へ

　　　5　　　　　　　　　　　　a［ニ12（β一Me）］　　　　　　　　　　　　　b

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　　　　　　　　　　　d…＼　　c

　　　　　　　　　　　　　　　ウ

　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼ミ

　　　　　22＋23

　　　　　　　　　　　　　　　12　　0H　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　ミ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミ　
　　　　　　　　　　　　　　　　・⊂，㊦　　　　　・

Scheme　13

　ここで注目すべき事は、化合物12●Me）が、エポキシドを持つ化合物5からLewis

酸触媒によるピナコール型転位反応により、メジャーエナンチオマーとして最初に生

成するという事実である。この転位にっいて教科書的に考えると、水素は解離する

C－O結合の後ろ側から攻撃を行い、化合物13（αMe）を与えるはずである（Scheme　14

Equation　A）20臼）。
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　　　　　　　　　　　　Equation　A

　　　　　　鳴7Hトー樹

　　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　13（α」Me）

　　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　12（βMe）

Scheme　14

つまり、過塩素酸のような酸を用いたエポキシドの酸触媒転位反応は、化合物13を

与える反応機構を基にするのが自然だと考えられる2°）。そこで著者等は、分光学的デ

ータを含め、この予想と一致する化合物13を得るために、文献記載の酸としてHCIO4

を使用する条件で反応を行った。ところが、絶対立体配置を含め得られた化合物の構

造は、化合物12のものと一致した。

　一方、化合物12と13の8位の立体配置について、HCIO4を用いた種々の酸1生条件

で反応を行ったが、異性化を起こすことはなかった。さらに、化合物12に対して、

塩基としてNaOH／CD30Dを用いて反応を行うと、6位、8位の重水素化された化合物

が1：1の割合で得られる（Scheme　15）。さらに、化合物12（ee＞99％）をベンゼン中0．5

当量のTMSOTfを用いて反応を行うと、化合物9（αζ＋210（c　O．17，CHCI3），ee　98％）が

収率28％で得られた。これらの結果は、Scheme　13の化合物5から9への反応経路に

おいて、酸触媒による8位メチル基の異性化の可能性がないことを示している。
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D　　　　　　　　　　　　　　　D

　　H’・，0 　－＿㎜＿D’・，O　－　．　D．8
　　　　　　　　　　CD30D　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・べ

6＼．ρ　　　D・＼．ρ　　D，＼、ρ
0　　　　＿

へ、2　1D・y　β＼　　　α、

Scheme　15

　以上の実験結果は、エポキシドーケトン転位反応がScheme　l4のEquation　Aではな

く、Equation　Bのカルボカチオン体を経由した2段階反応であることを示唆している。

そしてそのカチオン体は、α側からのhydride　shiftを可能にし、さらに8β一Me化合物

12を与える特異なコンフォメーションを取っているものと考えている。このような変

則的なエポキシドーケトン転位反応については、以前にも同様な報告がある2牛25）。

さて、化学変換により得られた化合物9の生理活性であるが、A549細胞に対して

細胞障害活性を示した（ID5。＝67　nmol／mL）。
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　　　　　　　　　　　　第二節

Br¢nsted酸作用下におけるSarcophytoxideの反応挙動

　第一節においてsarcophytoxide（5）に対してLewis酸を作用させることで、渡環化合

物9を得ることが出来た。一一方、酸には定義によりLewis酸以外にも、プロトンを供

出するBr¢nsted酸の存在ある。そこで、　Br¢nsted酸とsarcophytoxide（5）の反応に再び

着目した。化合物5に対してBr¢nsted酸を用いる反応は、第一節で示したように既に

報告がある2°）（Scheme　16）。

薯・H＼8」竺L冊揚・8．一・。〉・8
　　　　　　　　　　Acetone　　　　　“　　　　　　　　　　　　　　　　　　　8

　　　ミ　　　　　　　　lh「　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　＼

　　　（＋）－5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）一］11（34％）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－13（15％）

Scheme　16

　まずこの文献記載の条件に従い、THF中化合物（＋）－5と25％HCIO、を用いて、室温

下10分間反応を行った。すると、その間に化合物（＋）－5は完全に消失し、新たな化合

物が生成するのをTLC上において確認した（Scheme　17上側）。この新たな生成物につ

いて、文献記載の化合物データとの比較を行ったところ、報告されている結果とは異

なる新たなマイナーケトン化合物（＋）－13（［α］D＋75°）が4％の収率で得られていた。この

化合物のNMRスペクトルからは、第2級炭素に結合したメチル基が一つ、3置換E一

オレフインが2つ、ジヒドロフラン環の存在という3っの特徴が観測されており、こ

れらの結果は、化合物（＋）－13がメジャーケトン化合物（＋）－12のジアステレオマーであ

ることを示唆している。そこで同じ反応条件を用い、反応時間を22時間に延長した
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ところ、非常に複雑な反応混合物の中から、同定可能な化合物が8％の収率で得られ

た（Scheme　17下側）。この化合物のIH一及び13C－NMRスペクトルで観測される特徴と、

クロマトグラフィー（TLC，　HPLC）における挙動から、得られた化合物を先の反応条件

で得られたマイナーケトン化合物（一）－13であると同定した。

やト・ 隠・㌣・㎞一・・°に㌦・°－
　　　　10min
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　［α］D＝＋75

　　　　　　　　　　（＋）－11（34％）　　　　　　　　　　　　　（＋）－12（42％）　　　　　　　　　　　　　　（＋）－13（4％）

　　　　　　　　　　　x「ay　　　　　　　　　　　　↑
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　せ　　　　　　ニ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　↓

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼　　O

⑧・ 鵠　（＋）皇C％）・（・ト・2（・％）・°一
22h

　　　　18　　　　　　　　　　へ【・］。・．67・

　　　　～　　0　　　　　　　　～　．“O　　　　　　（一）－13（8％）
　　7　0　　　　2　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　X・ray
十　　　　　　　　　　　　　一　　　　十　　　　　　　　　　　　　　一

　　　へ　　　　　　　　　　　、

　　　（一）－29（8％）　　　　　　　　　　　　　　（＋）－10（7％）

　　　　　　　　　　　　X・ray

Scheme　17

　しかしながら、反応時間22時間の時に得られたマイナーケトン化合物（一）－13の旋光

度は、［α］D－67°であり、反応時間10分の時に得られた化合物と符号が逆、っまりエ

ナンチオマーであることが判明した。これらエナンチオマーの円二色性（CD）スペクト

ルは、互いに正反対のスペクトルを示した（Figure　10）。これらの結果は、同一条件下

でも反応時間を変化させることで、分子内に3つの不斉炭素を有する化合物（＋）－5か

ら、両方のエナンチオマーが得られるという非常に興味深いものであった。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Waveleng＋h【nml

　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　10

　化合物（一）43については、幸運にも結晶を得ることが出来たため、X線結晶構造解

析を行い相対立体配置の決定を行った（Figure　l　l）。
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　　　　　○ρ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

　　　　　　c14　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

○　　　　　　　○　臼rl　　C・・　○　　　　　‘　　　　　　‘
　　　ひ・。1　c21　　0　　・・

　O　c6
　　むマき　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　じ　ら　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　O　　　　Q　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　　μ
　　　　　ら　　　　　　　　　じる　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　○　　　　　　　　　　　○　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　‘　i

　　　　　　　　エヨ　　　　　　⊂ケー　　　　　　　　　　　　　　　　　　　」　　　　　　　　　、

X－ray　stnlcture　of　compound（一）－13　　　　　　　The　unit　crystal　lattice　includes

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－13and（一）－13（1：1）．

Figure　11

　しかしながら興味あることに、その際の分析結果からは、使用した結晶がラセミ体

であったことが判明した。また、このラセミ体の結晶は、化合物（一）－13から結晶化さ

れたものであるが、化合物（一）－13が示す1α］．の絶対値は、＋67°と化合物（＋）－13の75°

よりも小さい。つまり、光学的実験事実においても、負の旋光度を示す化合物（一）43

は不純物を含んでいるという結果を示している［化合物（＋）－13の［α］Dを基準にすると、

化合物（一）－13の光学的純度は79％eeということになる］。この結果より類推するに、

この化合物は、ラセミ体を形成すると良好な結晶を晶出する傾向があるものと考えら

れる。また、結晶部分と油状の残渣両方にっいてIH－NMRスペクトルの測定を行った

が、得られたスペクトルは同一一であった。

　さて、この段階において、なぜ3つもの不斉炭素を有する化合物（＋）－5が両エナン

チオマーのケトンを生成するのかという理由が明らかになっていない。ここで先の文

献2°）において、HCIO、との反応により生成するケトンの構造は、化合物（＋）－13である
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と報告されている。一方、今回著者が得たマイナーケトンである（＋）－13の物理データ

は、報告されている化合物（＋）－13のものとは異なっている。

　文献2°）の著者等は、報告した化合物（＋）－13の立体構造をエポキシドーケトン転移反応

の反応メカニズムから推定して決定している。つまり、今回著者が得た（一）－13のX線

結晶構造解析の結果によると、文献にあるメジャーケトン（＋）－13の構造が、化合物

（＋）43のジアステレオマーである化合物（＋）－12（またはそのエナンチオマー）であった

ことを示すものである。

　Scheme　l　7において、ジオール化合物（＋）－11と訂正した構造のメジャーケトン（＋）－12

は既知化合物であるが、ジオール化合物（＋）41の立体化学も、先の化合物（＋）43の構

造決定同様、反応機構より推定されたものであった2°）。そこで、化合物（＋）－11の相対

立体配置についてはX線結晶構造解析（Figure　12）より、絶対立体配置については、化

合物30b（Figure　13）のX線結晶構造解析の結果から確認を行った（Figure　l　7、詳細は後

に記述）。

。、（』　　　・1　　　　　　　　　　’

Figure　12：X－ray　structure　of　compound　11
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　　　　30b：（∫）－S

Figure　13

一方、化合物12の相対立体配置については、上で述べたように化合物（一）43のX線

結晶構造解析の結果から推定したものであり、未だに状況証拠的なものである。そこ

で、メジャーケトン化合物（＋）－12に対して化学変換を行い、絶対立体配置の決定を行

った（Scheme　18）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－002
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ　
　　　　　　　　　　　＼、．の　　　　　　　　゜　＼・・5ρ

一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　…2＼°＋°°4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋OO3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　32
　　　　　　　　31（7α・7β＝4・3）　　　　　　　　　　　。

Scheme　l8

化合物（＋）－12の7位ケトンのカルボニルをメタノール中、NaBH4で還元し、エピマー

アルコール化合物31を定量的に得た。ここで、化合物31の7位ヒドロキシ基の立体

は、1H－NMRの結果より7α：7β＝4：3であり、それぞれの化合物は分離可能であった。

このエピマーアルコールのうち、化合物7（矛31については、C6D6中での1H－NMRスペ

クトルにおいて、非常に分離のよいシグナルが観測され、結合定数の解析並びに

NOESYスペクトルの結果（Figure　14）から、強く確証の持てる相対立体配置を決定する

ことが出来た。次に化合物7（羊31に対して（R）一，および（5）－MTPA－Clを用いて（R）一及び
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（3）－MTPAエステル体32を得た。そして、得られた化合物32の全てのプロトンにつ

いて△δ値［△δニ6MTPA一毎MT，A］を求め、プラス並びにマイナス値の分布を基に22）、化合

物7（羊31の絶対立体配置を25，7S，8R一と決定した。つまりこの結果から化合物（＋）42の

絶対立体配置が25，8R一と明確に決定できた。

　　　　∩H3「＼

　　　　　　叉H〆～○。H
輪

　　　Hぎ　　　　＼こ
　　　§　　　　　　　　　　　　　　　　　70こ一31
　　　H　　　　　Me
　　　　　　　　　　　　H
　　The　observed　NOEs　in　NOESY　experiment

Figure　14

　一方、化合物（＋）－12をメタノール中、室温で5日間NaOHと反応を行うと2つのケ

トン化合物が1：2の割合で生成した。このケトン化合物の分離を行い、それぞれのケ

トン化合物が原料の化合物（＋）－12とそのジアステレオマー（＋）－13であることを同定し

た。また、得られたケトンの絶対立体配置が（＋）－13または（一）－13であるかは、Scheme　l　7

で得られた化合物の光学的データとの比較を行い決定した。すなわちこの結果は、ア

ルカリ条件下において（＋）－12が（一）－13へ異性化することはないということを示してい

る。

　ところで、Scheme　l　7において、　THF中化合物（＋）－5と25％HCIO、を用いて、室温

下22時間反応を行うと化合物（＋）－11，（＋）－12，（一）－13に加え、新しいケトン化合物（＿）．2g

と（＋）－10が生成する（Scheme　19）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18　　　　　　　　　　　　　（＋）－11（32％）

　　　＼迫　　　X：ay　　　～3・　　～．ρ
弩7H－「驚←ト・2（・％）＋87°2－・°－
　　　　　　　　　　22h　　　　　＋　　ヘ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　　　　（一）43（8％）
　　　　　　　　　　　　　　X・ray
　　　（＋）“5　　　　　　　　　　　　（．）－29（8％）　　　（．）．1①（7％）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　X・ray

Scheme　19

化合物（＋）40の構造は、X線結晶構造解析の結果により決定を行った。また、原料

の化合物（＋）－5では3つのE一オレフィンが存在しているが、化合物（一）－29の13C－NMR

スペクトルでは18位炭素がδ22．8に観測され、またNOESYスペクトルの解析より3

位一18位プロトン間に相関が見られた事、さらに他の特徴が化合物（＋）－10に似ている

ことより、化合物（一）－29の構造は、化合物（＋）－10のジアステレオマーであると決定し

たが、そこでは一つのE一オレフィンがヱオレフィンへと異性化していることが判明

した。（Figure　l　5）。

　Cl8δ17gPPm（13C－NMR）　　δ156PPm　　　　δ23．l　pPm　　　　δ230PPm
　　　18　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4、　　　　　　　　　　　　　　　　　　▲、
　　　　、「’＼NOE　　　　　　　　　　　　　∨㍉＼　　　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　　　　　　　　　’＼

　7δ・・’43・’＿　　　（ナ・ノ’＿　　　O、・、．．ノ＿　　　0＼、…ノ’＿
　　　　　　　　　　Il‘・・　8

（＋）－12　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－13　　　　　　　　　　　　　　　　　（＿）＿29　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－10

Figure　15

　化合物（一）－29と（＋）－10の絶対立体配置は、化合物（＋）－12をDCIO4と22時間反応を行

い、それぞれ相当する化合物へと変換を行うことで確認を行った（Scheme　20）。なお、

その際に化合物（一）－29と（＋）－10の8位水素（H－8）が重水素で置き換わることがないこと

から、化合物（＋）－12の8R一配置は保持されるということも確認された。
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　　　　DCIO4
（＋）－12－一一一一一一一一一→　　（＋）－12　　＋　　（一）－13　　＋　　　（一）－12　　＋　　　（＋）－10

　　　D20，THF－∂8
　　　　rt，22　h

Scheme　20

　ここで、これら一連の化合物の絶対立体配置を決定するに当たり、化合物（＋）－5，

（＋）－10，（＋）－11，（＋）－12及び（＋）－13で見られるように、2位炭素の絶対立体配置が8一配置

である場合、その化合物の［α］Dは正の値を示し、化合物（一）－13と（一）－29で見られるよ

うに、2位炭素の絶対立体配置がR一配置である場合、その化合物の［α］Dは負の値を示

すという構造と旋光度の関係性が、反応生成物の絶対立体配置を推定する上で非常に

有用であった（Figure　l　6）。

　　　＼／垣’：　　　＼’垣一♪　　　＼／：b⊃　　　＼’二わ⊃　　　三／二6⊃

9：一’H（3∠HO・’℃H（．≧二　　〇（⊃二　　〇（三∠　　O〔三∠
　　　　　　　　べ’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　、い¶’

　　＼（．）．5　　rY（．）．11　　へ（．）．12　　、（．ト13　　＼（・）40

　［司D＝＋178°　　　　　　　　　1α】D＝＋140°　　　　　　　　1α］D＝＋136°　　　　　　　1α］D＝＋75°　　　　　　　　［α】D＝＋49°

　　＼！五㌧　　　　、・’6三
〇　《zご　　　　o　《．zご

　ミ　　　　　　　　　　　ミ
　　（一）－13　　　　　　　　　　　　　　　　　（一）－29

［α］D＝－67°　　　　　　　　　　［αlD＝－69°

Figure　16
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　さてここで、これら反応生成物を与える反応機構について考察を行ってみたい。ま

ずジオール化合物（＋）－11にっいては、原料である化合物（＋）－5の8位炭素（C－8）に対し

て、水分子がSN2タイプの攻撃を行い7S，8R一ジオール化合物（＋）－11を生成したと解釈

できる。また、化合物（＋）－11の反応時間と収率の関係性は、反応時間10分の時に34％、

22時間の時に32％と反応時間の長短に関わらず、ほぼ同一の収率が得られる。

　次に反応時間10分の場合、ケトン化合物（＋）－12（42％）と（＋）43（4％）は、原料である

化合物（＋）－5からエポキシドーケトン転位反応により直接生成しなければならない。こ

こでこの反応の機構について、いくつかの可能性が考えられる。つまり、エポキシド

環の開裂時にエノール中間体をとり、その後βケトン化合物（＋）－12へとエビ化が起こ

っている場合。または、通常通りの立体で転位反応が起こりαケトン化合物（＋）43が

生成した後、HCIO4存在下においてエノール化し、同様の論理によりβケトン化合物

（＋）－12へと異性化するという場合が考えられる。そこで、THF－∂8中の化合物（＋）－5に

対してDCIO4の20を加え、室温で反応を行うと、20分後の1H－NMRスペクトルにお

いて化合物（＋）－5由来のシグナルは消失し、代わりに化合物（＋）－11，（＋）－12及び（＋）－13由

来のシグナルが観測される（Scheme　21）。この中でケトン化合物（＋）42と（＋）－13のC－8

に結合するメチル基（C－8Me）のシグナルはdoubletを示し、8位に重水素が入ったケト

ン化合物は全く生成しなかった。この結果とScheme　20で示した結果よりHCIO4の酸

性条件下ではエノールを経由せず、直接水素が転位し、その後もエノール化による8

位の異性化が起こらないことが明らかとなった。
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（＋）42：8ρMe（40％）

（＋）－13：8α一Me（4％）

Scheme　21

　さらに、反応時間が22時間の場合、化合物（＋）－12の収率は7％と著しく減少し、そ

れと同時にエナンチオマーである化合物（一）－13，3Z幾何異性体化合物（一）－29及び化合

物（＋）－10が、それぞれ8％，8％，7％の収率で生成する。このことは、化合物（一）43，（一）－29，

（＋）－10の3つの化合物が、反応時間10分時の主生成物である（＋）－12から生成する事を

示唆している。事実Scheme　20で示したように、化合物（＋）－12に対してDC104／D20で

22時間反応を行うと、重水素化されていない化合物（一）－29と（＋）－10が、（一）－13と共に

生成する結果も、この考察結果を支持するものである。

　化合物（＋）－12よりこれらの化合物を生成する反応機構は、化合物（＋）－12のC－2にお

いて、ジヒドロフラン環の酸による開裂の結果、カルボカチオン中間体12aと12bが

生成すると仮定することで理解が出来る（Scheme　22）。すなわち、カルボカチオン中間

体12aは、32磯何異性中間体12cへと異性化できる中間体12bのような、いくっか

のカルボカチオン中間体へと共鳴安定化しており、中間体12aと12cのそれぞれにお

いてジヒドロフラン環の再環化が起こり相当する生成物、化合物（＋）－12と（一）－13、並

びに化合物（一）－29と（＋）40を生成するというものである。
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　　　　　　　　　　　　↓　　　　　　　　↓
　　　　　　　　　（＋）＿12and（一）－13　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（一）－29　and（＋）－10

Sclleme　22

　この理解を基に反応時間10分での結果を考えると、生成する化合物（＋）－13は、化

合物（＋）42と同じ経路を辿るであろうことより、化合物（＋）－5から初期段階に生成する

ものと考えられる。また、化合物（＋）43の収率が反応時間10分の場合に4％と非常に

低いが、この化合物が想定される化合物（一）－1①，（一）－12，（＋）－29を生成することから、相

当するエナンチオマーの光学純度を低下させる要素となっているものと考えられる。

　さてここで、化合物（＋）－5からこのように様々な生成物を与え、かっ酸による反応

初期段階において起こるエポキシドーケトン転位反応について再度整理し、考えてみ

たい。

　エポキシドと酸を反応させるとケトンが得られるのはよく知られており、エポキシ

ド．ケトン転位反応の立体化学に関して多くの場合、開裂するC－0結合（［XDの背面よ

り水素のような置換基が転位して遷i移状態（［Z］）を経由し、生成物（［Y］）を与える23）鉤

（Scheme　23）という協奏的反応機構過程が考えられる。　そしてこの反応機構を基に

（＋）－5の7位水素（H－7）がC－8の倒則から転位するはずであるので、主生成物のケトン

化合物の立体配置は（＋）－13であると誤って報告されたものと考えられる。
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A・acid　　　　　　　　　　A＆

Scheme　23

　なぜ化合物（＋）42がエポキシドーケトン転位反応のメジャーケトン体として得られ

たのだろうか？この理由として考えられる第一の要因として著者は、この転位反応が

一般に知られている協奏的反応機構で進行することが出来ないからではないかと考

えた。なぜなら化合物（＋）－5のH－7がC－8のエポキシドC－0結合の開裂と同じ側から

移動しないと生成しない化合物（＋）－12が、この転位反応により生成している。そこで、

著者は今までとは異なる中間体として、カルボカチオンの存在を提唱した。つまり、

上記の変換反応においては、このエポキシドーケトン転位反応はSN1様式で反応が進

行すると考えるのが妥当であろう（Scheme　24）。

　化合物（＋）－5のC－8のエポキシドC－O結合の開裂は第3級カルボカチオン中間体5a

を与え、そのカルボカチオンの存在時間は、7位炭素（C－7）－Hのsp3混成軌道がC－8の

空の2p軌道と平行になり、中間体5bや5cへと変化するためのコンフォメーション

になるのに十分なものだと考えられる。さらに、中間体5bから中間体ρrε一（＋）－12へ

の活性化エネルギー△¢bと、中間体5cから中間体ργε一（＋）－13への活性化エネルギー

△G；。の大きさ（中間体5bと5c間のエネルギー差ではない、この差は9．1　kJ／molであ

る）も異なっており、△αbよりも△Gl。のほうが大きいものと予想される。そして、こ

の差が生成物の割合を決定するものと考えられる（Curtin－Hammett　principle27－29）。そこ

で、この活性化エネルギーについて計算を行った。
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　全ての初期構造は、化合物（＋）－5の再安定構造を基に作製を行った。また、遷移状

態5b‡と5c‡の探索は、　AMIの半経験的分子軌道法を用いて中間体5bと5cに対して

構造最適化後に探索を行った。さらに、探索で得られた構造の全てのエネルギーは

B3LYP／6－31G＊を用いて計算を行った。結果、それぞれの活性化エネルギーは△Glb＝

12．1kJ／mo1，△¢。ニ31gkJ／molであった（Scheme　24左下）。ここで、　Scheme　24左下の

中間体ρr6－（＋）－13とρre－（＋）－12のコンフォメーションは、活性化エネルギー計算にお

いて、中間体5b，5cのものと一緒であると仮定した。この計算より得られた結果は実

験事実と一致がみられ、カルボカチオン中間体機構を支持するものと考えている

　エポキシドーケトン転位反応のカルボカチオン中間体の存在については似たような

議論がある3閲）。また、sarcophine（6）の化学反応における生成物の割合は、活性化エ

ネルギーが重要な役割を果たしているとも近年議論されている1D。

　　　　　（＋）－5
　　　　　　　　　　　　　　　5a　　　　　　　　　　　　　5b　　　　　　　　　　　　5c

↓・輪　　↓・吐

　　　

ρrε一（＋）－12　　　　　　　　　　　ρrθ一（＋）－13

（＋）－12（major）　　　（＋）－13（minor）

Scheme　24
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　エポキシドーケトン転位反応の立体化学経路についての将来的研究のため、化合物

（＋）－5の7R，8R一ジアステレオマーである化合物（＋）－33（inv－sarcophytoxide）を、ジオール

化合物（＋）－11より合成し、HCIO、を用いて反応を行った（Scheme　25）。この場合、酸と

の反応速度は化合物（＋）－5の場合よりも少し遅く、原料である化合物（＋）－33がTLC上

で消失するのに2時間かかった。そして、ジオール化合物（＋）－34，ケトン化合物（＋）－13

及び（＋）－12を、それぞれ27，20，3％の収率で得た。化合物（＋）－34の立体配置は、化合物

（＋）－5への変換を施すことで決定した。

　注目すべき結果としては、化合物（＋）－12と（＋）－13のケトン化合物が1：7の割合で得

られていることである。つまり、H－7がメジャーケトン化合物（＋）－13の生成において、

離れていく酸素と同じ側からC－8へと移動したように見える。この論理的には矛盾し

ている水素転位も、Scheme　24における中間体5aのジアステレオマー（7R－）において、

C－8カルボカチオン中間体を仮定すると矛盾無く説明することが出来る。

　　　　＼．．O　　　　ご　＼．．O　　　　　　　＼，．O　　　　　　＼．ρ

・Sl’酬32－aS7H－bHゴ・・一…　　一
　　　へ（．）4・（34％）　　ミ　　　　　　、　　　　　へ

　　　　　　　　　　　（＋ト33（77％）　　　（＋）M（27％）　　　（．）一・2、R．8βM。（3％）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－13：R＝8α一Me（20％）
　　　　C　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　a

　o3，9　＼．の
　　◆b、．・H　－

　　　30a：（R）－S（20％）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－5

　　　30b：（5）－S（20％）

　a：MsCl，triethylamine　in　CH2CI2，　then　K2CO3　in　MeOH．　b：HCIO4　in　THF，2h，　c：SOCl2，triethylamine　in　CH2C12，rt．

Scheme　25
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　化合物（＋）－33の合成途中、著者は予想外の生成物を得た。すなわち、化合物（＋）－11

とMsC1との反応に続いて炭酸カリウムで反応を行うと、化合物（＋）－33が77％の収率

で得られるが、それと共にジアステレオマーである化合物30aと30bの1：1混合物が

収率2％と少量得られてきた（Scheme　25左下）。また、得られたジアステレオマー30a

と30bはHPLCによる分離が可能であり、分離した片方は結晶化したので、　X線結晶

構造解析を行った。すると結晶化した化合物は、環化スルフィナート30bであること

が判明した（Figure　l7）。この化合物はMsClによって生成したわけではなく、市販の

MsClに少量含まれていた塩化チオニルとの反応で生成した可能性がある。実際に化

合物（＋）－11を塩化チオニルと反応させると、ジアステレオ混合物30aと30bが1：1で

生成する事からも、この可能性が支持される。また、非常に幸運なことに硫黄は重原

子であることから、X線結晶構造解析により化合物30bの絶対立体配置、っまりは化

合物（＋）－11の絶対立体配置をも決定することが出来た。

　　　　　・・3／○　　　　　○

9　㎝　＼○

Figure　17：X－ray　structure　of　compound　12b
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　次に著者は、エポキシドーケトン転位反応の基準となるべき反応を見いだすべく、

（＋）イro〃ぷ一limonene　l，2－epoxide（35）と（＋）－d5－1imonene　l　2－epoxide（36）1こ対して酸触媒反

応を行った（Scheme　26）。　HCIO4を用いた反応では、ほとんど反応が進行しなかったが、

THF中0．1当量のTfOHを使用し10分間室温で反応を行うと、ケトン化合物37と

383z33）が非常によい収率で得られる。このことは転位反応において、　H－2の水素がC－1

の解離する酸素の反対側から移動する協奏的な反応経路で起こっていることを示し

ている。しかしながら、このような十分に知られている場合においても、化合物35a

と35b、または化合物36aと36bのようにカルボカチオン中間体を経由したSNI様式

で反応が進行していると提案したい。

　化合物35の場合、初期に生成したカルボカチオン中間体35aがC－1における空のp

軌道と（C－2）一（H－2）軌道が平行になり中間体35bへとコンフォメーションを変化させる

が、中間体35bについては、6員環の堅固からこれ以上のコンフォメーションはとれ

ず、したがって転位する水素の攻撃方法も決まったものとなる。この状況は化合物

（＋）－5の場合とは異なっている。つまり、14員環由来の柔軟性を有することから、化

合物（＋）－5から形成されるカルボカチオンは、Scheme　24における中間体5bと5cの2

つのコンフォメーションをとることが出来る。
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　　　　　〉　　　　　　　　　　　　　　　＼／

　　　　　Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

H亀　　　　H°35a　↑　135b
一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一

［Conformational　Changes］一一一一一一一一一一一一一一一

　　　　　　　　　　　　　　36a　　　　　　　　　　　　　　　36b

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（90％）

Sc血eme　26

カルボカチオン中間体メカニズムの他の証明としては、マイナーだが単一のケトン生

成物であるケトン化合物40を与える（一）－dihydrocaryophyllene　oxide34）（39）とHCIO、の

反応で見られる（Scheme　27）。また、化合物40の立体化学は、　X線結晶構造解析を行

うことで確認を行った（Figure　l　8）。さらに、新たに形成した第2級メチル基グループ

がS．配置であるということは、この反応が協奏的な水素転位の反応機構よりも、カル

ボカチオン中間体39aを経由して反応が進むことを示している。
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　14　　H　　　　　15

　　　　　　　　　　　　　

13　；　・＿≡＿
　　1°；

　　　　12　39

H　／『①

　　　OH

3％

　　　　　　　　H　　　　　、
　　　　　　　　　　　　4ミ

　　　　　　　　ベ
＿＿＿
＿　　　　　905　　　H

　　　　　　　　H　　　　x－ray

　　　　　　　　　　40（2％）

　　　　＋　　　other　products

Scheme　27

宝⑳，　　返

゜b

Figure　18：X－ray　structure　of　compound　40

　次に著者は、化合物（＋）－5とTfOH，HCI及びHBrとの反応を行った。化合物（＋）－5を

無水THF中0．01当量のTfOHと反応を行うと、予想通り無水条件下ではジオール化

合物（＋）－11は得られず、化合物（＋）－12と（＋）－13がそれぞれ80％，8％の収率で得られる。

この2つのケトン化合物の割合は、HCIO4で反応を行ったものと同じであった。

　また、化合物（＋）－5をTHF中HCIまたはHBrと共に反応を行うと、ケトン化合物が

生成しない代わりに互いに異性体であるクロロヒドリン（＋）－41と（＋）－42、プロモヒド

リン（＋）－43，（＋）－44がそれぞれ得られた（Scheme　28）。ここで注目すべき事項として、ク

ロロヒドリン（＋）－41は、室温でMeO田｛20（2：1）の中に22時間おいておくと、化合物

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　44



（＋）－12へと変化することである。同様にプロモヒドリン（＋）43も同条件において1時

間で（＋）－12を容易に生成する。生成物の立体構造を考えると、反応中において水素が

脱離していくハロゲンの反対側から移動していることが明らかである。極性溶媒中に

おいては、C－X結合は自発的に開裂する傾向があり、その結果として安定なC－8の第

3級カルボカチオンを生成し、H－7がそこへ移動してくるものと考えられる。そこで

溶媒を、水を使わずMeOHのみへと極1生を下げると、ハロヒドリンは変化せずに残

り、生成物である化合物（＋）－12は48時間後においても観測することが出来なかった。

　　　　　　　　　　　　　　＼　．、、O　　　　　　　　　＼　．“O

ぞ7H

　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－41：X＝Cl（76％）　　　　　　（＋）－42：X＝Cl（9％）
　（＋）－5　　　　　　　　　　　　　（＋）－43：X＝Br（68％）　　　　　　（＋）－44：X＝Br（17％）

　　　　　　　　　　　　・↓　　　・↓

　　　　　　　　　　　是L一　㌫

a：35％HCI　aq．　in　THF　or　48％HBr　aq．　in　THF　at　rt，10　min，　b：K2CO3　in　MeOH，c：MeOH／H20（2：1），rt，22　h

Scheme　28

　この節で得られている全ての化合物についてMRSAと肺癌細胞に対する生理活性

試験を行った。化合物（＋）－5，（＋）42，（＋）－42はMRSAに対して弱いながらも活性を示し

た。また、肺癌細胞（A549）に対する細胞毒性（IC5。μ9／mL）は、（＋）－10（16），（＋）－12（16），

（＋）－13（14），（一）－13（14），（一）－29（15）という結果であった。しかしながら、他の化合物に

っいては、活性が見られなかった。
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結　論

　医薬資源として、そのシード化合物をどこに求めるかは非常に難しい問題である。

従来の創薬研究においては天然界に存在する有効物質、すなわち植物起源、鉱物起源、

さらには土壌中に存在する微生物やカビなどから得られる生理活性化合物をそのま

ま使用する、あるいはその誘導体や類縁物質が創薬基盤になっていた。これは人類発

展の歴史とも符合する。一方、現代では科学技術の飛躍的な進歩、またコンピュータ

を始めとする医薬創製支援システムの急速な発展に伴い、ゲノム創薬を筆頭とする革

新的創薬が盛んに行われている。病気にかかわる遺伝子を解明し、その原因から医薬

品を考えていく。例えば、病気に関連する受容体（タンパク質）が特定でき、またそ

の受容体に作用する因子（リガンド）の特定が可能となれば、それらの機能の解明が

可能になり、その結果としてそれら因子のアゴニストやアンタゴニストを合成し、新

規医薬品を創製しようとするものである。

　このような現状で、天然物化学は創薬においては古典的と捉えられがちである。し

かしながら、天然物は未だに医薬資源として確固たる地位を保っており、低分子医薬

の多くが天然物の構造を基盤としており、抗がん剤の分野に到っては天然物をそのま

ま使用したり、リード化合物として用いた例は未だに50％以上に上ることが知られて

いる35）。これらの事実は、新たなフィールドへの探索の中で医薬品のリード化合物が

発見できる場合もあるが、既に知られている化合物が、偶然や多少の化学修飾により、

有用なシード化合物や医薬品原料となり得る可能性もあるということを示唆するも

のでもあろう。

　著者は、まずbrown　alga，　Zo〃αrjα4↓θぷ」η8iα〃αよりeicosanoylphloroglucinol類を大量

に得ることに成功した。次に、この大量に得たeicosanoylphloroglucinol化合物の構造
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的特徴を捉え、化学反応を行うことでエイコサノイド部分の効率的な切断反応を計画

し、検討を行った結果、エイコサノイドを簡便な方法で、高純度かつ高収率で得る方

法を確立した。また、その反応機構について検討を行い、類推される反応機構の推定

を行った。

　つぎに著者は、soft　coral，5αrco助yτoη81α〃c耽よりcembranoid化合物sarcophytoxide

を簡便な手法により結晶で得る事が出来た。得られたsarcophytoxideの構造的特徴、

ならびにその反応性に着目し、薬理活性化合物への化学変換可能性を検討した。

　最初にsarcophytoxideに対してLewis酸を作用させ、酸の量的変化により生成物が

異なることを見いだした。そしてLewis酸を作用させた場合に、渡環化合物が生成す

る事を見いだした。また、その渡環化合物の絶対立体配置及び、化合物生成の反応機

構について推定を行った。さらに、反応の検討の中で酸1生条件下におけるエポキシド

ーケトン転位反応がカルボカチオン中間体を経由している可能性を示すきっかけを得

た。

　っぎに、sarcophytoxideに対してBr¢nsted酸との反応にっいて検討を行った。する

と、反応時間の長短により生成物の立体化学が変化することを見いだした。また、生

成した一部の既知化合物について、報告されている構造が異なっていることが判明し、

その構造の訂正を行った。さらに、酸条件下におけるエポキシドーケトン転位反応に

着目し、その反応機構が、従来より知られている協奏的反応機構ではなく、カルボカ

チオン中間体を経由する段階的反応機構であることを提案し、その論理の裏付けを計

算化学と実験化学の両方から行った。

　また、sarcophytoxideより得られた化合物の、生理活性試験を行った結果、渡環化

合物には細胞障害活性が、一部の化合物には弱いながらMRSA及び肺癌細胞に対し

て活性が見られた。
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　以上のように、著者は既知の海洋性天然物であるeicosanoylphloroglucinol化合物及

びsarcophytoxideにっいて、その構造的特徴や反応性に着目し医薬資源としての可能

性を探り、その価値を高めることを検討した。そしてeicosanoylphloroglucinol化合物

からエイコサノイドを得る方法を確立した。また、sarcophytoxideの反応性検討の中

より、エポキシドーケトン転位反応の反応機構について、新たな提案をした。今回提

唱した手法や反応機構の解明は、既知化合物の医薬資源としての可能性、並びにその

有効利用への一つの方向性を示したものであり、今後はさらに強力な生物活性を示す

化合物の探索に繋がる手段を提供したものと考えている。
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実験の部

　本実験に際し、核磁気共鳴（NMR）スペクトルの測定は、　Varian　UNITY．600，　Bruker

ARX－400，　JEOL　JNM　AL400，　JEOL　JNM　AL300，　JEOL　FX200及びHITACHI　R．90Hを

使用した。X線結晶構造解析には理学R－AXIS　RAPID　X－ray　Diffractometerを使用し

た。旋光度の測定はJASCO　DIP－370とJASCO　PIO10使用した。円二色性スペクト

ルの測定はJASCO　J600　CD　sectormeterを使用した。赤外吸収スペクトルの測定は

PERKIN－ELMER　1720を使用した。質量分析スペクトルの測定はWaters　LCT　Premier

XE，　JEOL　KMS－SXIO2A及びJEOL　JMS－AMI50を用いて行った。融点の測定には

BUchi　535を使用した。クロマトグラフィーには、　Silica　gel（Merck　Silica　gel　60，

OO40．0．063　mm，230－400　mesh　ASTM）を用いたフラッシュカラムクロマトグラフィー、

及びSephadexTM　LH－20を用いたカラムクロマトグラフィーを行った。　Preparative

TLCはsilica　gel　plate（Merck　20×20　cm　silica　gel　60　F254，1mm）を用いて行った。

Recycle－HPLCはJAI　LC－908（recycling）を用いて行いカラムとしてMerck　Hiber

RT．250－25　LiChrosorb⑧Si　60を使用した。　TLCはsilica　gel　plate（Merck　20×20　cm

silica　gel　60　F254，0．25　mm）を用いて行った。（一）－Caryophyllene　oxideは、　Aldrich

Chemical　Company　Incより購i入した。
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　　第一章

第一節の実験

　　　17（R）－Hydroxyeicosatetraenoylphloroglucinol（1）　と　eicosapentaenoylphloroglucino1

（2）の単離

　　　1994年9月17日、シマオウギ（Zoηαrio　41θ5」〃8‘o斑）10kgを高知県室戸岬にて新

規に採集し、MeOHにて室温で抽出を2回行った。さらに、得られたMeOH抽出物

をCH2Cl2、およびAcOEtを用いて分配抽出を行いCH2Cl2エキスとAcOEtエキスをそ

れぞれ914gと448　g得た。得られたCH2Cl2エキス10　gをSephadexTM　LH－20を用い

たクロマトグラフィー（MeOH：CH2Cl2＝1：1）で分離を行い7つのフラクションを得た。

さらに、その3番目のフラクション4．73gを、シリカゲルクロマトグラフィー（シリ

カゲル　230－400mesh，3009，　MeOH　in　CH2Cl2＝2％）で分離を行い

17（R）－hydroxyeicosatetraenoylphloroglucinol（530　mg：1）とeicosapentaenoylphloroglucinol

（3．5g：2）を得た。

　　　2－（17’－Hydroxy－P－oxo－dodeca－5’，8’，11’，14’（all　Z）－tetraenyl）－1，3，5－trihydroxybenzene

（1）：lH－NMR（400　MHz，　CDCl3）δ0．93（3H，　t，ノ＝7．O　Hz），1．35－1．55（2H，　m），1．75（2H，

quint，」＝7．5　Hz），2．13（2H，　q，」＝7．5　Hz），2．30（2H，　m），2．75－2．90（6H，m），305（2H，　t，」＝

7．OHz），3．70（1H，m），5．60（lH，m），5．30－5．50（7H，m），5．84（2H，s）．

　　　2－（1’－Oxo－dodeca－5’，8’，11’，14’，17’（all　Z）－pentaenyl）－1，3，5－trihydroxybenzene　　（2）　：

1H－NMR（200　MHz，　CDCI3）δ0．71（3H，　t，」＝7．6　Hz），1．70－1．90（2H，　m），200－2．30（6H，　m），

2，75－2．95（8H，　m），5．80－5．55（10H，　m），5．80（2H，brs）．
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第二節の実験

　　化合物2から化合物A（17）とB（4）の合成

　　化合物2（300mg，0．79　mmol）をEtOH（2　mL）に溶解し、塩酸ヒドロキシルアミン

（256．7mg，3．76　mmol），　NaOH（444　mg，　l　l．10　mmol）、及び水（04　mL）を加え室温で20

分間撹俘した後、2時間加熱還流を行った。反応液を室温に冷却した後、反応液に酢

酸を加えpH＝3として反応を終了させ、　AcOEtを用いて分配抽出を行った。得られ

たAcOEt層は、飽和食塩水を用いて洗浄後、無水Na2SO4を用いて乾燥を行った。そ

の後、減圧濃縮を行い反応混合物（245mg）を得た。得られた反応混合物に対してフラ

ッシュカラムクロマトグラフィー［silica　gel（230－400　mesh，30g），　MeOH　in　CH2Cl2＝

3％］を用いて分離精製し、化合物17（990mg　O．33　mmol）と4（48．2　mg，0．16　mmol）、

並びに化合物4と7の混合物を得た。

　　5，8，11，14，17（all　Z）－Eicosapentaenehydroxamic　acid（17）：EI－DI－MS〃∂／z　317（M＋），300

（1），256（3），201（7），175（15），131（19），91（71），79（100），67（74），41（63）；1H－NMR（400

MHz，CDCI3）δ8．50－9．50（lH，br），5．25－545（10H，m），2．73－2．85（8H，m），200－2．20（6H，m），

1．67（2H，q，」＝7．5　Hz），0．95（3H，　t，」＝7．5　Hz）；13C－NMR（100　MHz，　CDCI3）δ171．62（s），

131．89（d），128．86（d），128．58（d），128．44（d），128．16（d），128．11（d），127．97（d），127．90（d），

127．70（d），126．85（d），32．26（t），26．36（t），2546（t），25．38（t），25．11（t），20．39（t），14．09（q）．

IR（NaCl）cm－1：3211，3013，2963，1646，1456，1085，713，628．

　　5，8，11，14，17（all　Z）－Eicosapenaenoic　acid（4）：EI－DI－MS吻／z　302（M＋），273（3），259（2），

233（5），206（10），166（19），133（22），91（83），79（100），67（74），41（58）；IR（NaCl）cm－13013，

2964，1709，1435，1267，1092，712；1H－NMR（400MHz，　CDCI3）δ5．25－545（10H，　m），2．36

（2H，　t，ノ＝7．5），2．75－2．88（8H，　m），2．05－2．25（4H，　m），1．71（2H，　q，」＝7．4　Hz），0，97（3H，　t，」
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＝7．5Hz）；13C－NMR（100　MHz，　CDCI3）δ179．53（s），131．93（d），128．93（d），128．64（d），

12847（d），128．16（d），128．07（d），127．98（d），127．76（d），126．92（d），33．25（t），26．35（t），

25．52（t），25．43（t），34．39（t），20．44（t），14．14（q）．

　　　Methyl　5，8，11，14，17（all　Z）－eicosapenaenoate（16）：EI－DI－MS　7η／z　316（M＋），287（3），

247（7），201（13），180（17），119（4），79（100），67（62），41（50）；1H－NMR（400MHz，　CDCI3）

δ5．25－5．24（10H，　m），3．66（3H，　s），2．75－2．85（8H，　m），2．31（2H，　t，」＝7．5　Hz），2．10（2H，　q，」

＝7．5Hz），2．07（2H，　quint，」「＝7．5　Hz），1．70（2H，　quint，」＝7．5　Hz），0．96（3H，t，」ニ7．5　Hz）；

13
C－NMR（100　MHz，　CDCI3）δ173．92（s），131．94（d），128．84（d），128．74（d），12847（d），

128．16（d），128．13（d），12803（d），12800（d），127，78（d），12692（d），51．35（q），33．34（t），

2645（t），25．51（t），2544（t），24．68（t），20．45（t），14．14（q）．

　　　化合物1から化合物18と3の合成

　　　化合物1（60mg，0．15　mmo1）をEtOH（lCmL）に溶角翠し、塩酸ヒドロキシルアミ

ン（52mg，0．75　mmo1），NaOH（90　mg，2．25　mmol）、及び水（0．2　mL）を加え室温で20分

間撹i絆した後、EtOH（0．5　mL）を追加し、2時間加熱還流を行った。反応液を室温に

冷却した後、酢酸を加えpHニ3として反応を停止し、　AcOEtを用いて分配抽出を行

った。得られたAcOEt層は、飽和食塩水を用いて洗浄後、無水Na2SO4を用いて乾燥

を行った。その後、減圧濃縮を行い反応混合物（18．8mg）を得た。得られた反応混合

物に対して分取用TLC［05　mm，　MeOH　in　CH2Cl2＝10％（one　time）and　MeOH　in　CH2Cl2

＝5％（two　times）］を用いて分離精製し、化合物18（15．6　mg，46．6μmol，yield　31％）と3

（5．6mg，17．5μmol，yield　l　1．7％）を得た。

　　　（R）－17－Hydroxy－5，8，ll，14（all　Z）－eicosatetraenehydroxamic　acid（18）：lH－NMR（400
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MHz，CDCI3）δ8．20－9．90（1H，　br），5．54（1H，　m），5・25－5．45（7H，　bml），3．66（1H，　brs），3．7－3．9

（6H，brm），2．25（2H，　brs），2．00－2．20（4H，brm），1・69（2H，brs），1．30－1．50（4H，　b㎜），0．91（3H，

brt，」＝5．4　Hz）；13C－NMR（100　MHz，CDCI3）δ171．04（s），130．94（d），128．91（d），128．65（d），

128．19（d），128．05（d），127．98（d），127．80（d），125．58（d），71．30（d），38．76（t），35．197（t），

35．203（t），26．47（t），25．75（t），25．64（t），25．60（t），25．06（t），18．79（t），13．96（q）．

　　　　　（R）－17－Hydroxy－5，8，11，14（all　Z）－eicosatetraenoic　acid（3）：［α］謬　＝5．0°（c　O．39，

CHCI3）；EI－DI－MS　7η々320（M＋），302（5），259（4），222（10），193（10），166（28），93（65），79（100），

55（88），43（36）；】H－NMR（400　MHz，　CDCI3）δ5．56（IH，　m），5．30－5．48（7H，　m），3．69（1H，

quint，」ニ7．O　Hz），2．75－2．90（6H，　m），2．30（2H，t，」＝7．O　Hz），2．26（2H，　q，」＝7．O　Hz），2．13

（2H，　q，」＝7．O　Hz），1．69（2H，　quint，」＝7．O　Hz），1．47（2H，　m），1．35（2H，　m），0．92（3H，t，」＝

7．O　Hz）；13C－NMR（100　MHz，CDCI3）δ176．97（s），131．41（d），128．93（d），128．73（d），128．25

（d），128．15（d），127．82（d），127．77（d），125．39（d），71．39（d），38．66（t），35．13（t），32．81（t），

26．32（t），25．72（t），25．64（t），25．60（t），24．39（t），18．81（t），13．93（q）．
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第三節の実験

　　NaOHを用いた化合物2から化合物4の合成

　　化合物2（10mg，24．6μmol）のEtOH（lDmL）溶液に、水（0．2　mL）とNaOH（14．7

mg，0．37　mmol）を加え3時間加熱還流を行った。反応液を室温に冷却した後、酢酸を

加えpH＝3として反応を停止し、AcOEtを用いて分配抽出を行った。得られたAcOEt

層は、飽和食塩水を用いて洗浄後、無水Na2SO4を用いて乾燥を行った。その後、減

圧濃縮を行い油状の反応混合物（124mg）を得た。得られた反応混合物を分取用TLC

（025mm，MeOH　in　CH2Cl2＝5％，two　times）を用いて分離精製し、化合物4（5．6　mg，18．5

μmol，yield　75％）を得た。

　　化合物4と1，3，5－triacetoxybenzeneの合成

　　化合物2（20mg，49．2μmol）に水（0．2　mL）、　EtOH（10mL）及びNaOH（30　mg，0．75

mmo1）を加え、室温で20分間撹拝した後、3時間加熱還流を行った。反応混合液を室

温へと冷却後、酢酸を加えてpHニ3としAcOEtを加え分配抽出を行った。得られた

AcOEt層は、飽和食塩水を用いて洗浄し、無水Na2SO4を用いて乾燥を行った後、減

圧濃縮を行った。残渣をpyridine（0、2　mL）に溶かし、無水酢酸（02　mL）を加え、アル

ゴン気流下室温で1時間i撹拝を行った。i撹拝後、反応液に水を加えAcOEtで分配抽

出を行った。得られたAcOEt層は、飽和CuSO、水溶液、次に飽和食塩水にて洗浄後、

無水Na2SO4を用いて乾燥を行った。乾燥を行ったAcOEt層に対して減圧下溶媒の留

去を行い、残渣を分取用TLC（0．5　mm，　AcOEt　in　hexaneニ10％，3times）を用いて分離

精製し、化合物4（10．2mg，33．8μmol，68．6％）と1，3，5－triacetoxybenzene（6．9　mg，274

μmol，55．7％）を得た。
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　　化合物1から3の合成

　　化合物1（60mg，0．15　mmol）に水（0．3　mL）、　EtOH（1．3　mL）及びNaOH（87．6　mg，

2．19mmol）を加え、室温で20分間撹拝した後、3時間加熱還流を行った。反応混合液

を室温へと冷却後、酢酸を加えてpH＝3としAcOEtを加え分配抽出を行った。得ら

れたAcOEt層は、飽和食塩水を用いて洗浄後、無水Na2SO4を用いて乾燥を行った。

その後、減圧濃縮を行い油状の反応混合物（61．2mg）を得た。得られた反応混合物を

分取用TLC（0．25　mm，MeOH　in　CH2Cl2＝5％，three　times）を用いて分離精製し、化合物

3（27．9mg，87．2μmol，yield　60％）を得た。

　　化合物3のメチル化

　　ジエチルエーテル中、化合物3を大過剰のジアゾメタンと共に室温で1時間反応

を行った。反応終了後、反応混合液を減圧下濃縮し、分取用TLC（3／40f　l　O　mm，　AcOEt

in　hexane＝30％）を用いて分離精製を行い、化合物20（25　mg，749μmol，yield　86％）を

得た。

　　Methyl（R）－17－hydroxy－5，8，11，14（all　Z）－eicosatetraenoate（20）：［α］謬＝3．6°（c　O　50，

acetone）；IH－NMR（200　MHz，　CDCI3）δ5．30－5．62（8H，　m），3．69（1H，　m），3．66（3H，　s），

2．72－2．90（6H，　m），2．32（2H，　t，」＝7．5　Hz），2・26（2H，　q，」ニ7．5　Hz），2．11（2H，　q，」＝70Hz），

1．70（2H，　quint，」＝7・5　Hz），1・37－L50（4H，　m），0・94（3H，　t，」＝7．O　Hz）．

　　化合物20と2NMAのエステル化

　　化合物20（2mg，5．9μmol）をCH2Cl2（l　mL）｝こ溶かし、（S）－2－naphthylmethoxyacetic

acid（12．9mg，59．8μmol），1－ethyl－3－（3－dimethylaminopropyl）carbodiimide　hydrochrolide
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（34mg，17．7μmol），　N－（4－pyridinyl）dimethylamine（0．7　mg，5．9μmo1）及びtriethylamine

（1．7mg，17フμmol）を加え、室温で9時間反応を行った。反応後、水を加えAcOEtで

分配抽出を行った。得られたAcOEt層に対して、クエン酸、5％NaHSO4、飽和食塩水

の順番で分配抽出を行い、無水Na2SO、を用いてAcOEt層の乾燥を行った。その後、

減圧濃縮を行い反応混合物（6．2mg）を得た。反応混合物を分取用TLC（1／40f　O．25　mm，

AcOEt　in　hexane＝30％）を用いて分離精製を行い、化合物（S）－2NMA　ester　21（1．7　mg，

2．6μmol，yield　32％）を得た。

　　　Methyl　l7－（R）－2－naphthylmethoxyacetate－5，8，11，14（all　Z）－eicosatetraenoate　（21）：

1H－NMR（400　MHz，　CDCI3）δ7．89（1H，　s），7．82（3H，　m），7．54（1H，　dd　J＝84，1．7　Hz），747

（2H，m），5．36（1H，　m），5．35（1H，　m），5．31（1H，　m），5．30（1H，　m），5．27（1H，　m），5．26（1H，　m），

5．17（IH，　m），5．07（1H，　m），4．97（1H，　m），4．89（1H，　s），3．49（3H，　s），3．65（3H，　s），2．76（2H，　t，

」＝5．6Hz），2．70（2H，　t，」ニ6．3　Hz），2．59（lH，　m），2．52（lH，　m），2．30（2H，　t，ノニ7．5　Hz），

2．18（2H，　m），2．09（2H，q，」＝7．5　Hz），1．69（2H，　quint，」＝7．5　Hz），1．54（2H，　m），1．3（2H，m），

0．86（3H，t，」＝7．3　Hz）．

　　　Methyl　l7－（5）－2－naphthylmethoxyacetate－5，8，ll，14（all　Z）－eicosatetraenoate　（21）：

lH－NMR（400　MHz，CDCI3）δ7．89（1H，　s），7．82（3H，　m），7．53（1H，　dd，」ニ8．4，1．7　Hz），747

（2H，　m），5．27－5．97（8H，　m），4．95（1H，　m），4．88（1H，　s），3．65（3H，　s），3．44（3H，　s），2．79（2H，

m），2．79（2H，m），2．77（2H，m），2．31（2H，　t，」ニ7．5　Hz），2．35（1H，m），2．29（1H，m），2．10（2H，

q，」＝7．5Hz），1．69（2H，　quint，」ニ7．5　Hz），1．40（2H，　m），0．97（2H，　m），0．63（3H，　t，」＝7．3

Hz）．
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　　第二章

第一節の実験

　　Sarcophytoxide（5）とTMSOTf（0．5当量）の反応

　　Sarcophytoxide（＋）－5（500　mg，1．65　mmol）［［α］ζ＝184°（c　103，CHCI3）］をベンゼン

（25mL）に溶解し、反応溶液を氷冷しながら、　TMSOTf（0．15　mL：0．5　eq）加え10分間

撹拝した後、さらに室温で20分撹拝を行った。続いて反応溶液を飽和NaHCO3水溶

液（25mL），水（25　mL），飽和食塩水（30　mL）の順に分配抽出を行った後、無水Na2SO4

を用いて乾燥を行った。乾燥後、溶媒を減圧下留去し、反応混合物（496mg）を得た。

得られた反応混合物に対しシリカゲルクロマトグラフィー（hexane：AcOEt＝9：1）を用

いて分離精製し、化合物9を含む混合物（166mg，　ca．90％purity）と化合物22と23を

含む少量混合物（35．2mg）を得た。化合物9を含む混合物は、recycle－HPLC（now　rate　10

mL／min，　hexane：isopropanol＝98：2）を用いて分離精製を行い、化合物9（75　mg，0．26

mmol，Rτ＝33　min，three　cycles）を得た。また、化合物22と23を含む少量混合物にっい

てもrecycle－HPLC（flow　rate　lO　mL／min，　hexane：isopropanol＝98：2）を用いて分離精製し

化合物22（5．1mg，0．17　mmol，危＝33　min，　three　cycles）と23（1．7　mg，5．6μmol，盈二33

min，three　cycles）をそれぞれ得た。

　　化合物9：ayellow　oil；IR（cnr1）1710，818；［α］ζ＝＋210°（c　O．17，　CHCI3）；GC－MS

m／z284，　HR－EI－MS吻々284．2136（calcd　fbr　C20H280，2842141）；IH－NMR（400　MHz，C6D6）

δ7．13（1H，　d，」＝8．1　Hz），709（1H，　d，」ニ8．1　Hz），6．01（IH，　s），3．14（IH，　sept，」ニ6．9　Hz），

2．95（IH，　td，」＝13．4，3．7　Hz），2．57（1H，　td，」＝134，5．l　Hz），2．53（IH，　m，），2．26（1H，　m），

2．25（1H，　m），2．21（3H，　s），2．11（1H，　m），2．10（1H，　m），1．86（3H，　s），1．66（1H，　dt，ノ「ニ13．1，

3．2Hz），1．56（1H，　td，」＝12．5，4．6　Hz），1．28（3H，　d，ノ＝6．8　Hz），1．13（3H，　d，」＝6．8　Hz），

0．67（3H，　d，」＝6．6　Hz）；13C－NMR（100　MHz，C6D6）δ212．8（s），144．4（s），138．1（s），137．3（s），
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136．8（s），133．8（s），130．1（d），126．1（d），123．1（d），39．3（d），38．9（t），30．6（d），30．6（t），294

（t），28．8（t），24．5（q），23．6（q），21，1（q，），19．9（q），19．6（q）．

　　　化合物22：acolorless　oil；IR（cm－1）1710，1120，895；［α』ζ＝＋60°（c　O51，CHCI3）；

GC－MSノη々302；HR－EI－MS〃2／z　302．2239（calcd　for　C20H3002，302．2246）；lH－NMR（400

MHz，　C6D6）δ5．29（1H，　s），5．02（lH，　d，」＝10．7　Hz），4．94（1H，　s），309（lH，　t，ノ＝11．2　Hz），

2．54（IH，　td，」ニ12．9，5．9　Hz），2．36（1H，　m），2．25（lH，　td，」＝12．4，5．8　Hz），2．20（1H，　m），

2．18（IH，　m），2．07（1H，　ddd，」＝120，9．0，3．2　Hz），1．92（3H，　s），1．75（3H，　s），1．65（1H，　m），

1．58（IH，m），1．58（IH，m），1．50（1H，m），1．36（3H，　s），1．27（1H，m），0．88（lH，m），0．81（IH，

m），0．78（3H，　d，」＝7．1　Hz），0．35（lH，　m）；13C－NMR（100　MHz，　C6D6）δ2120（s），147．8（s），

136．3（s），1264（d），109．9（t），910（s），86．8（s），53．9（d），47．5（d），39．3（d），38．5（t），34．3（t），

32．0（t），30．6（t），27．8（t），22．6（q），21．7（t），20．8（q），19．7（q），19．7（q）．

　　　化合物23：acolorless　oil；IR（cml）1710，　l　I　35，896；1α］ζ＝＋40°（c　O．38，　CHCI3）；

GC－MS　m／z　302；HR－EI－MS　m／z　302．2239（calcd　for　C20H3002，302．2246）；IH－NMR（400

MHz，　C6D6）δ5．18（1H，　d，」ニ11．7　Hz），5．13（1H，　s），4．87（1H，　s），3．09（1H，　t，」＝11．7　Hz），

2．87（1H，　td，」＝13．3，3．5　Hz），2．32（IH，　ddd，」＝13．7，10．7，3．9　Hz），2．22（IH，　m），2．17（lH，

m），2．06（1H，　m），200（lH，　m），1．97（IH，m），1．92（3H，　s），1．70（1H，　m），1．63（3H，　s），1．62

（lH，　m），1．57（lH，m），1．37（3H，　s），1．31（lH，　m），1．21（1H，　m），1．11（2H，　m），0．79（3H，　d，」

＝7．1Hz）；13C－NMR（100　MHz，　C6D6）δ213．5（s），147．7（s），134．8（s），127．2（d），110．3（t），

90．9（s），87．0（s），55．1（d），49．6（d），47．0（d），38．1（t），32．5（t），313（t），309（t），29．8（t），25．8

（t），23．8（q），20．6（q），19．2（q），18，4（q）．

Sarcophytoxide（5）とTMSOTf（0．3当量）の反応

Sarcophytoxide（＋）－5（10．4　mg，OO34　mmol）をベンゼン（0．5　mDに溶解し、　TMSOTf
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（1．8μL：0．3eq）を加え30分間撹拝した。続いて反応溶液を飽和NaHCO3水溶液（0．5

mL），水（0．5　mL），飽和食塩水（l　mL）の順に分配抽出を行った後、無水Na2SO、を用いて

乾燥を行った。乾燥後、溶媒を減圧下留去し、反応混合物（104mg）を得た。また同じ

反応を3回繰り返して行い反応混合物（32．lmg）を得た。得られた反応混合物を分取用

TLC（0．25　mm，AcOEt　in　hexane＝20％，2times）を用いて分離精製を行い、化合物（＋）－10

（9．2mg，30．5μmo1）を得た。

　　化合物（＋）－10：acolorless　needle；mp　89－91°C；［α］ζ＝＋49．2°（c　O40，　CHCI3）；

HR－EI－MS　m々3022247（calcd　for　C20H3002，302．2246）；1H－NMR（400　MHz，　C6D6）δ5コ7

（1H，　m），5．38（IH，　d，」＝8．5　Hz），4．98（1H，　dd，」＝8．0，1．9　Hz），4．64（1H，　dd，」＝11．7，5．1

Hz），4．51（IH，　d，」＝ll．7　Hz），2．90（1H，　td，」＝13．2，24　Hz），248（1H，　ddd，」＝18．5，12．2，

5．6Hz），2．36（lH，　m），2．24（lH，　ddd，」＝18．5，12．7，2．9　Hz），2．15－206（2H，　overlap），

202－1．97（3H，　overlap），1．86（lH，　m），159（1H，　m），1．56（3H，　s），1．49（3H，　s），1．39（3H，　s），

1．33（1H，　m），0．93（3H，　d，」ニ6．8　Hz）；13C－NMR（75　MHz，C6D6）δ212．6（s），136．3（s），136．0

（s），133．4（s），128．5（s），128．3（d），124．5（d），84．9（d），78．4（t），45．9（d），42．1（t），38．2（t），33．6

（t），26．8（t），26．2（t），23．0（q），23．0（t），18．8（q），15、2（q），9．2（q）．

　　化合物9のNaBH4による還元

　　化合物9（56mg，19．7μmol）をMeOH（0．5　mL）に溶解させ、　NaBH4（15mg）と共に

3時間室温で撹拝を行った。反応混合液を減圧下濃縮し、残渣をAcOEtを用いて分

配抽出を行った（1mL×3）。得られた有機層を無水Na2SO4にて乾燥を行った後、減圧

下溶媒を留去し反応混合物を得た（3．6mg）。得られた反応混合物をrecycle－HPLC（now

rate　lO　mL／min，hexane：isopropanol＝95：5）を用いて分離精製を行い化合物24（2．2　mg　as

amixture　ofαand声somers，7．7μmol，Rτ＝36　min，three　cycles）を得た。
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　　　化合物24の（R）－MTPAエステル化反応

　　　化合物24（3．7mg，12．9μmol）をpyridine（0．1　mL）に溶解し（5）－MTPACI（15μL）を

加え、室温で11．5時間撹拝を行った。その後、反応溶液に

N，／V－dimethy1－1，3－propanediamine（15μL）を加えて反応を停止後、減圧下溶媒留去し反応

混合物を得た。得られた反応混合物を、短いシリカゲルクロマトグラフィー（CH2Cl2）

を用いて粗精製し、（R）－MTPAエステル体25，26，27及び28の混合物を得た。この混

合物をrecycle－HPLC（10　mL／min，hexane：AcOEt＝gg：1）を用いて分離精製を行い化合物

26（1．7mg，3．4μmol，　Rτ＝164　min，9cycles）と28（0．6　mg，1．2μmol，　Rτ＝185　min，11

cycles）を得た。分離の出来なかった化合物25と27に対し4つのカラムを連結させた

recycle－HPLC（10　mL／min，hexane：AcOEtニ99：1）を用いて分離精製を行い化合物25（34

mg，6．8μmol，Rτ＝846　min，9cycles）と27（0．6　mg，1．2μmol，Rτ＝819　min，9cycles）を得た。

　　化合物25：acolorless　needle；1H－NMR（400　MHz，　C6D6）δ7．78（2H，　d，」ニ80　Hz），

7．20－7．16（3H，　m），7．16（1H，　m），7．10（1H，　m），6．28（lH，　s），5．82（1H，　dt，」＝13．6，4．4　Hz），

3．54（3H，　s），3．13（1H，　sept，」＝7．2　Hz），3．04（IH，　dd，」ニ14．0，9．6　Hz），2．54（IH，　dt，」＝

12．0，7．4Hz），2．23（3H，　s），2．16（1H，　m），2．04（1H，　m），1．98（3H，　s），1．85（1H，　td，」＝144，

4．2Hz），1．78（2H，　m），1．58（1H，　m），1．25（3H，　d，」＝7．5　Hz），1．15（3H，　d，」＝6．9　Hz），0．94

（IH，　dt，」ニ144，92Hz），0コ9（3H，d，」＝6．5　Hz）．得られた結晶をX一線結晶解析に供し

た。

　　　化合物26：acolorless　oi1；IH－NMR（400　MHz，　C6D6）δ7フ8（2H，　d，」＝80　Hz），

7．13－7．18（4H，　m），7．10（1H，　m），6．30（1H，　s），5．82（1H，　dt，」＝10．0，4．O　Hz），3．50（3H，　s），

3・15（1H，　sept，」ニ6．8　Hz），305（1H，　dd，」ニ13．7，10・O　Hz），2．52（IH，　dt，」＝13．4，10．O　Hz），

244（3H，　s），2．15（1H，　m），205（IH，　m），204（3H，　s），1．80（IH，　dt，」＝10．0，4．4　Hz），1．70
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（2H，　m），1．55（1H，　m），1．24（3H，　d，」ニ7．O　Hz），1．14（3H，　d，」＝70）Hz，0．92（IH，　dt，」＝

13．7，9．5），0．84（3H，d，」＝7．OHz）．

　　　化合物27：acolorless　oil；1H－NMR（400　MHz，　C6D6）δ7．77（2H，　d，」＝80　Hz），

7．15－7．16（4H，　m），7．08（1H，　m），6．20（IH，　s），5．38（1H，　dd，」＝12．2，2．7　Hz），3．48（3H，　s），

3．16（1H，　sept，」ニ6．8　Hz），3．04（IH，　m），2．60（lH，　dt，」＝14．2，3．7　Hz），2．22（3H，　s），2．19

（IH，　m），205（1H，　s），1．89（1H，　tdd，」ニ13．2，5．6，3．2　Hz），1．65（lH，　dd，」ニ9．2，4．2　Hz），

1．57（2H，　m），144（1H，　m），1．31（1H，　m），1．24（3H，　d，」ニ7．2　Hz），1．14（3H，　d，」ニ7．2　Hz），

0．78（3H，　d，」＝7．2　Hz）．

　　　化合物28：acolorless　oil；IH－NMR（400　MHz，　C6D6）δ7．77（2H，　d，」＝8．O　Hz），

7．15－7．16（4H，　m），708（1H，　m），6．20（IH，　s），5．38（lH，　dd，」＝12．2，2．7　Hz），3．48（3H，　s），

3ユ6（1H，　sept，」ニ6．8　Hz），3．04（IH，　m），2．60（lH，　dt，」＝14．2，3．7　Hz），2．22（3H，　s），2．19

（1H，　m），2．05（1H，　s），1．89（1H，　tdd，」ニ13．2，5．6，3．2　Hz），1．65（1H，　dd，」＝9．2，4．2　Hz），

1．57（2H，　m），1．44（1H，　m），1．31（1H，　m），1．24（3H，d，」ニ7．2　Hz），1．14（3H，　d，」ニ7．2　Hz），

0．78（3H，d，」ニ7．2　Hz）．

　　　重メタノール（CD30D）中における化合物（＋）－12とNaOHの反応

NMRチューブの化合物（＋）－12（5．3　mg，17．5μmol）にCD30D（0．5　mL）を加えて溶かし、

別にCD30Dに一欠片のNaOHを加えて調製したNaOH溶液を先のNMRチューブに

1滴加え、室温で一日反応を行った。また、反応を開始して20分，120分，1日後にそ

れぞれ1H．NMRスペクトルの測定を行った。その際の1H－NMRにおいて化合物（＋）－12

と（＋）－13は十分に解析が可能であった。

　　　化合物（＋）－12：colorless　oil；［α］ぎ＝＋135．8°（c　O　92，CHCI3）；HR－EI－MS〃庇calcd　for

C20H3002（M＋）302．2246，　found　302．2278；1H－NMR（400　MHz，　C6D6）δ5．65（1H，　m），542
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（IH，　d，」＝9．8　Hz），4．93（1H，　t，」＝6．0）Hz，4．59（2H，　ABX，JAB＝11．5　Hz，JAx－Bxニ4・6　Hz），

2．35（IH，　m），2．29－2．27（2H，　overlap），2．20－2．18（3H，　overlap），2．09（IH，　m），2．00（1H，　m），

1．96－1．94（4H，　overlap），1．87（3H，　s），1．53（3H，　s），1．44（3H，　s），1．33（1H，　m），0、86（3H，　d，」

＝6．7Hz）；13C－NMR（75　MHz，　C6D6）δ212．0（s），139．7（s），136．4（s），134．6（s），128．3（s），

127．3（d），123．5（d），84．8（d），78．5（t），46，6（d），39．7（t），37．1（t），32．8（t），32．4（t），26．6（t），

24．4（t），19．0（q），17．9（q），15．9（q），10．1（q）．

　　　　　化合物（＋）－13：white　powder；［α1『＝＋74．6°（c　O．99，　CHCI3）；HR－EI－MS〃2々calcd

for　C20H3002（M＋）302．2246，　found　302．2239；lH－NMR（400　MHz，　C6D6）δ5．74（1H，　d，」＝

10．3Hz），5．70（1H，m），4．89（IH，t，」＝7．6　Hz），4．60（2H，m），2．81（lH，dd，」＝11．2，2．2　Hz），

2．34－2．33（2H，　overlap），2．22（IH，　m），2．13（IH，　m），2．03－2．01（3H，　overlap），1．93（1H，　m），

1．86（lH，　m），1．77－1．74（2H，　overlap），1．61（3H，　s），1．54（3H，　s），1．43（3H，　s），1．29（1H，　ddd，

」＝11．6，6．7，3．42Hz），0．87（3H，d，」＝6．6　Hz）；13C－NMR（75　MHz，　C6D6）δ210．1（s），136．5

（s），135．9（s），134．8（s），128．9（d），127．7（s），123．6（d），84．5（d），78．8（t），46．7（d），38．2（t），

36．7（t），33．3（t），32．6（t），27．0（t），24．5（t），18．9（q），15、8（q），15．6（q），10．0（q）．
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第二節の実験

　　Sarcophytoxide（5）とHCIO4の反応（反応時間10　min）

　　THF（50　mL）中にsarcophytoxide（500　mg，1．65　mmol）を溶解し、25％HCIO4（60

mL）を加え、室温で撹拝した。撹拝10分後飽和NaHCO3水溶液（25　mL）を加え、ジエ

チルエーテルにて分配抽出を行った（3×30mL）。得られたジエチルエーテル層を水、

飽和食塩水の順で洗浄後、無水Na2SO4を用いて乾燥を行った。乾燥後、減圧下溶媒

を留去し反応混合物（490mg）を得た。得られた反応混合物をシリカゲルクロマトグ

ラフィー（AcOEt　in　hexane＝30－100％）にて分離精製し、化合物（＋）－112°）（172　mg，0．54

mmol）及び（＋）－12と（＋）－13の混合物を得た。次に、化合物（＋）－12と（＋）－13の混合物を

recycle－HPLC（now　rate　10　mL／min，hexane：isopropanol＝95：5）を用いて分離精製し、化合

物（＋）－12（217mg，0．72　mmol，Rτ＝62　min）と（＋）－13（20　mg，66」μmol，危＝65　min）を得た。

　　Sarcophytoxide（5）とHCIO4の反応（反応時間22時間）

　　THF（100　mL）中にsarcophytoxide（IOg，3．31　mmol）を溶解し、25％HCIO4（120

mL）を加え、室温で撹拝した。撹拝22時間後飽和NaHCO3溶液（50　mL）を加え、ジェ

チルエーテルにて分配抽出を行った（3×60mL）。得られたジエチルエーテル層を水、

飽和食塩水の順で洗浄後、無水Na2SO、を用いて乾燥を行った。乾燥後、減圧下溶媒

を留去し反応混合物（1．179）を得た。得られた反応混合物をシリカゲルクロマトグラ

フイー（AcOEt　in　hexane＝30－100％）にて粗精製し、化合物（＋）－11の混合物（397　mg，

1．24mmol）と化合物（＋）－12，（一）－13，（一）－29及び（＋）－10のケトン混合物（520　mg）を得た。

得られたケトン混合物（350mg）をrecycle－HPLC（now　rate　10　mL／min，

hexane：isopropanolニ95：5）を用いて精製し、化合物（＋）．12（56　mg，0．1g　mmol，　Rτ＝60），
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（一）－13（72mg，0．24　mmol，危＝63），（一）－29（61　mg，0．20　mmol，　Rτ＝54）及び（＋）－10（57　mg，

0．19mmol，Rτニ58）を得た。

　　　化合物（一）－13：yellow　oil　that　gives　colorless　crystals（mp　85－87°C）；［α1ζ＝－67　C°（c

O．58，CHCI3）；他の物理的性質は化合物（＋）－13と同じであった。

　　　化合物（一）－29：colorless　oil；［α］誓＝－68．5°（c　O98，　CHCI3）；HR－EI－MS〃2々calcd　for

C20H3002（M＋）302．2246，　found　302．2220；1H－NMR（400　MHz，　C6D6）δ5．80（1H，　m），5．35

（IH，　d，」＝8．4　HZ），5．05（IH，　t，」ニ7．2），4．62（IH，　dd，」＝12．0，5．6　HZ），4．50（1H，　dd，」ニ

12．0，0．8Hz），2．70（1H，　ddd，」＝13．6，11．4，4．O　Hz），2．42－2．40（2H，　overlap），2．32－2．28（2H，

0verlap），2．15－2．13（2H，　overlap），2．05（IH，　m），1．92－1．88（2H，　overlap），1．70（1H，　m），1．60

（3H，　s），1．56（2H，　overlap），148（3H，　s），1、41（3H，　s），0．88（3H，d，」＝7．3　Hz）；】3C－NMR（75

MHz，　C6D6）δ212．4（s），136．8（s），136．7（s），134．1（s），1280（d），127．8（s），124．6（d），84．9（d），

78．3（t），46．8（d），38．7（t），38．4（t），34．1（t），26．5（t），26∫）（t），23．1（q），22．7（t），17．6（q），15．6

（q），9．7（q）．

　　　化合物（＋）－10：colorless　needles，　mp　89－91°C；［α］『＝＋49．2°（c　O40，　CHCI3）；

HR－EI－MS　m々calcd　for　C20H3002（M＋）302．2246，　found　302．2247；1H－NMR（400　MHz，

C6D6）δ5．77（lH，　m），5．38（lH，d，」＝8．5　Hz），4．98（IH，dd，」ニ8．0，1．9　Hz），4．64（1H，　dd，」

＝11．7，5．1Hz），4．51（1H，　d，」ニ11．7　Hz），2．90（1H，　td，」＝13．2，2．4　Hz），248（1H，　ddd，」＝

18．5，12．2，5．6Hz），2．36（1H，　m），2．24（1H，　ddd，」＝18．5，12．7，2．9　Hz），2．15－2．06（2H，

0verlap），2．02－1．97（3H，　overlap），1．86（IH，m），1．59（1H，　m），1．56（3H，　s），1．49（3H，　s），1．39

（3H，　s），1．33（1H，　m），0．93（3H，　d，」＝6．8　Hz）；13C－NMR（75　MHz，　C6D6）δ212．6（s），136．3

（s），1361）（s），133．4（s），128．5（s），128．3（d），124．5（d），84．9（d），784（t），45．9（d），42．1（t），

38．2（t），33．6（t），26．8（t），26．2（t），230（q），23．0（t），18．8（q），15．2（q），9．2（q）．

　　　化合物（＋）－12のNaBH4還元
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　　　化合物（＋）－12（274mg，906μmol）をMeOH（30mL）1こ溶かし、NaBH4（26　mg）を加

え室温で30分撹拝を行った。その後、反応混合液に対し減圧下濃縮を行い、ジエチ

ルエーテルを用いて分配抽出を行った。得られたジエチルエーテル層は無水Na2SO4

を用いて乾燥を行った後、減圧下溶媒留去を行い2つのジアステレオマー混合物31

（280mg，　OO92　mmol，　TLC；塒二〇．5，　hexane：EtOAc＝1：1）を得た。この混合物を

recycle．HpLC（now　rate　l　O　min，　hexane：isopropanol＝95：5）を用いて分離精製を行い、

7α一alcohol　31（8．9　mg，29．2μmol，Rτ＝44　min，　two　cycles）と7μalcohol　31（124　mg，410

μmol，R∫ニ48　min，two　cycles）をそれぞれ得た。

　　　化合物7α一31：colorless　oil；HR－EI－MS〃2／z　calcd　for　C2。H3202（M＋）304．2402，　fbund

304．2393；lH－NMR（750　MHz，　C6D6）δ5．73（1H，　m），5．38（1H，　dt，」＝10．0，1．3　Hz），5．13

（lH，　ddd，」＝7．8，6．7，1．3　Hz），4．63（br．　s，2H），3．65（IH，　ddd，」＝10．5，6∫），1．5　Hz），2．38

（lH，　ddd，」ニ19．6，9．7，3．2　Hz），2．36（lH，dd，」＝13．2，9．2　Hz），2．12（2H，　m），201（lH，　dd，」

＝14．7，8．5Hz），1．99（2H，　overlap），1．92（lH，m），1．71（1H，　dddd，」＝14．2，8．2，3．4，2．2　Hz），

1．58（1H，　overlap），1．58（3H，　s），1．57（3H，　s），1．51（IH，tdd，」＝14．0，4．1，2．2　Hz），145（3H，

s），1．23（1H，dtd，」＝14．1，8．3，3．4　Hz），　l　O7（1H，ddt，」＝13．9，10．8，4∫）Hz），0．83（3H，　d，」＝

7．1Hz）；13C－NMR（100　MHz，　C6D6）δ137フ（s），1344（s），134．2（s），128．3（d），128．1（s），

125．9（d），84．3（d），78．7（t），70．2（d），40．7（d），37∫）（t），36．1（t），31．3（t），28．2（t），26．5（t），24．4

（t），15．7（q），15．3（q），15．2（q），10．1（q）．

　　化合物7〔鴻1の（R）－MTPAエステル化

　　化合物7（疋31（30mg，9．9μmol）をpyridine（50μL）に溶解し、（S）－MTPACI（10μL）

を加え室温で5時間撹拝を行った。その後反応液に，1V，凡dimethyl－1，3－propanediamine

（12μL）を加えて反応を停止後、減圧下濃縮を行った。得られた反応混合物に対し、短
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いカラムクロマトグラフィー（CH2Cl2）を用いて粗精製を行った後、分取用TLC

（hexane：isopropanol＝95：5）を用いて分離精製を行い（R）－MTPA　ester　32（1．8　mg，3．5

μmol）を得た。

　　　化合物7口1の（S）－MTPAエステル化：化合物7（茅31（0．5　mg，1．6μmol）を上記と

同様の手法で（R）－MTPAC1と反応させることにより、（S）－MTPA　ester　32（03　mg，0．6

μmol）を得た。

　　　化合物32の（R）－MTPAエステル：colorless　oil；1H－NMR（400　MHz，　CDCI3）δ7．50

（2H，　d，」＝6．8　Hz），7．36（3H，　overlap），5．53（IH，　m），5．27（IH，　d，」＝8．4　Hz），4．96（1H，　d，」

ニ5．6Hz），491（1H，d，」＝104Hz），449（2H，　s），3．50（3H，　s），2．53（IH，dt，」＝104，8．6　Hz），

2．16（2H，　overlap），2．11（lH，　m），2．00（1H，　overlap），1．97（1H，　overlap），1．94（1H，　overlap），

1．87（1H，　overlap），1．86（IH，　overlap），1．81（3H，　s），1フ2（1H，　overlap），1．69（3H，　s），1．64

（1H，　overlap），1．64（3H，　s），1．45（lH，　m），1．28（1H，m），0．73（3H，d，」＝6．4　Hz）．

　　　化合物32の（8）－MTPAエステル：colorless　oil；IH－NMR（400　MHz，　CDCI3）δ7．50

（2H，　d，」＝7．2　Hz），7．35（3H，　overlap），5．53（lH，　m），5．28（1H，d，」ニ10．4　Hz），4．96（1H，　m），

4．86（1H，　d，」＝100Hz），4．49（2H，　s），3．52（3H，　s），2．58（1H，　dt，　Jr＝10．4，8．6　Hz），2．18（2H，

overlap），203（1H，　m），2．00（IH，　overlap），1．99（1H，　overlap），1．90（IH，　overlap），1．88（1H，

0verlap），　L86（1H，　overlap），1．78（3H，　s），1．70（IH，　overlap），1．69（3H，　s），1．66（3H，　s），1．64

（IH，overlap），1．47（1H，　m），1．29（1H，　m），0．84（3H，　d，」ニ6．4　Hz）．

化合物（＋）－12とNaOHの反応

化合物（＋）－12（3．6mg，　l　l．9μmol）をMeOH（05　mL）1こ溶解させ、　MeOH（10mL）に一片

のNaOHを加えたNaOH水溶液を2滴加え、室温で5日間反応を行った。その後、反

応溶液に水を加え、AcOEtで分配抽出を行った。得られたAcOEt層を飽和食塩水で
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洗浄し、無水Na2SO、を用いて乾燥を行った。乾燥後溶媒を留去し、　recycle－HPLC

（hexane：isopropanol＝95：5）を用いて分離精製を行い、化合物（＋）－12［2．9　mg，9．6μmo1，

［α］ζ＝＋1350°（cO．29，　CHCI3），　Rτ＝72　min，　six　cycles］と（＋）－13［5コmg，18．8μmol，

［α1；＝＋1050°（cO．57，CHCI3），Rτ＝78　min，six　cycles］を得た。

　　THF－48中におけるsarcophytoxideとDCIO4の反応

　　Sarcophytoxide（5；5．1　mg，16フμmol）をTHF－48（0．5　mL）に溶解させ、DCIO4（22μL）

を加え、室温で反応を行った。その反応をIH－NMRスペクトルの測定を行いながら観

測した。すると、20分後化合物5のシグナルは消失する代わりに、ジオール化合物（11）

とケトン化合物（＋）－12と（＋）43の生成が確認された。2つのケトン化合物におけるC－8

のメチル基のシグナルは、doubletsを示しておりC－8に重水素が混入していないこと

が確認された。その後の反応生成物の分離精製、及び分析の結果、得られた化合物

（＋）－12と（＋）－13中には重水素は含まれていないことが判明した。

　　1ηv－sarcophytoxide　33の合成

　　化合物（＋）－11（150mg，047　mmol）をCH2Cl2（2．5　mL）に1容解し、　triethylamine（170

μL）を加え、0℃に冷却後、methanesulfonyl　chloride（55μL）を加え30分間撹拝を行っ

た。反応溶液を室温にした後、triethylamine（100μL）を加えてさらに30分間撹拝を行

った。その後、K2CO，（295　mg）をMeOH（8．8　mL）に溶解した溶液を加え20時間静置し

た。静置後反応溶液をろ過し、ろ液にAcOEtを加え分配抽出を行った。得られたAcOEt

層に対し飽和食塩水の順で洗浄を行い、無水Na2SO4を用いて乾燥を行った。乾燥後

flash　column　chromatography（hexane：AcOEt＝1：1）を用いて分離精製を行い、

1ηv．sarcophytoxide　33（108　mg，0．37　mmol）の粗生成物を得た。
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　　化合物33：acolorless　oil；［α］；＝＋82．5（c　O．86，　CHCI3）；HR－ESI－MS〃2々325．2100

（calcd　for　C20H3002Na，325．2144）；IH－NMR（400　MHz，　C6D6）δ5．54（1H，　m），5．42（1H，　d，ノ＝

9．5），5ユ3（lH，　t，」＝7．3　Hz），4．62（IH，　dd，」ニll．3，50Hz），4．53（1H，　dd，」＝11．9，3．4　Hz），

2．75（IH，　t，」＝5．5　Hz），2．24－2．22（2H，　overlap），2．14－2．12（2H，　overlap），2．06（lH，　m），

1．99－1．95（2H，　overlap），1．85（1H，　m），1．71（1H，　m），1．69（3H，　s），1．65（1H，　overlap），1．56

（1H，m），147（3H，　s），144（3H，　s），1．23（1H，　td，」＝12．8，3．5　Hz），1．15（3H，　s）；13C－NMR（75

MHz，　C6D6）δ139．2（s），135．5（s），134．6（s），128．5（s），126．6（d），124．1（d），85．8（d），785（t），

61．8（d），59．2（s），39．3（t），38．8（t），35．3（t），28．0（t），23．9（t），23．5（t），17．6（q），16．6（q），15．4

（q），10．3（q）．

同じ溶媒を使用し溶出を行った際、極性の低い分画より、化合物30b（lmg）の結晶が

得られた。得られた結晶は、X線結晶構造解析にて分析を行った。また、粗精製の反

応混合物に対し1H－NMRスペクトルの測定を行い、そのシグナルの解析から、微量の

化合物30aと30bの存在が確認された。さらに30aと30bの同定は、合成品との比較

で行った。

　　化合物33とHCIO4の反応

　　化合物33（29．6mg，0．10　mmol）をTHF（30　mL）に溶解し、25％perchloric　acid（0．36

mL）を加え120分間反応を行った。その後、反応混合液に飽和NaHCO3水溶液を加え、

ジエチルエーテルで分配抽出を行った。得られたジエチルエーテル層に対し水、飽和

食塩水の順で洗浄を行い、無水Na2SO4を用いて乾燥を行った。乾燥後、減圧下溶媒

を留去し、反応混合物（35．5mg）を得た。得られた反応混合物に対して、分取用TLC

を用いて分離精製を行い化合物34（7．9mg，24フμmol）を得た。また、分離困難であっ

た分画については、recycle　HPLC（flow　rate　10　mL／min，hexane：isopropanol＝95：5）により
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分離精製を行い、化合物（＋）－12（0．8mg，2．7μmol）と（＋）．13（60mg，19．8μmol）を得た。

　　　化合物34：acolorless　oil；「α］ζ＝＋98．1°（c　Oフ8，　CHCI3）；HR－ESI－MS〃1／z　343．2268

（calcd　for　C20H3203Na，343．2249）；1H－NMR（400　MHz，　C6D6）δ5．58（lH，m），5．46（1H，d，」＝

9．8Hz），5．20（1H，　t，」＝7．3　Hz），4．63（1H，　dd，」＝11．9，4．5　Hz），4．52（1H，　d，」＝12．O　Hz），

3．39（1H，t，」ニ7．5　Hz），2．20－2．12（4H，　overlap），2．04－2．00（2H，　overlap），1．85（1H，　m），1．83

（3H，　s），1．70－1．67（2H，　overlap），1．56－1．54（2H，　overlap），1．54（3H，　s），1．44（3H，　s），1．16（S，

3H）；13C－NMR（100　MHz，　C6D6）δ140．6（s），135．9（s），134．7（s），128．3（s），126．4（d），125．8

（d），85．7（d），78．6（t），75．1（s），74．0（d），38．7（t），37．9（t），36．8（t），304（t），24．8（q），24∫）（t），

23．1（t），17．6（q），16．0（q），10．4（q）．

　　　化合物（＋）41とThionyl　Chlorideの反応

　　　ジオール化合物（＋）－11（31．O　mg，96．7μmol）をCH2Cl2（14mL）に溶解させ、　thionyl

chloride（28μL）とtriethylamine（70μL）を加えた後、室温で20分間反応を行った。その

後、反応混合物に水（2mL）を加え、　CH2Cl2（3×3mL）を用いて分配抽出を行った。得

られたCH2Cl2層を、飽和食塩水を用いて洗浄後、無水Na2SO4を用いて乾燥し、減圧下

溶媒留去を行い、反応混合物（33．2mg）を得た。得られた反応混合物に対して

recycle．HpLC（now　rate　30　mL／min，hexane：isopropanol＝g5：5）を用いて分離精製し、化合

物30b（64mg，16．5μmol，Rτ＝16min，three　cycles）と30a（60　mg，15．4μmol，Rτ＝17　min，

three　cycles）を得た。

　　　化合物30a：acolorless　oil；［α］；＝＋60．7°（c　O．60，CHCI3）；HR－ESI－MS〃2々389．1761

（calcd　for　C20H3004NaS，389．1763）；1H－NMR（400　MHz，　C6D6）δ5・56（1H，　m），5．31（lH，d，」

＝10．3Hz），4．60（1H，　m），4．57（2H，　brs），4．44（lH，　dd，」＝9・8，3．2　Hz），2．24（2H，　overlap），

1．92（IH，　td，」＝11．5，2．9　Hz），1．85（1H，　overlap），1・82（1H，　overlap），1．79－1．78（2H，
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overlap），1．64（2H，　t，」＝5．3　Hz），1．60（lH，　overlap），1．58（3H，　s），156（3H，　s），145（3H，　s），

1．32（3H，　s），1．30（2H，　m）；13C－NMR（100　MHz，　C6D6）δ137．7（s），137．6（s），133．7（s），128．9

（s），127．8（d），122．6（d），91．9（s），88．2（d），84．6（d），78．7（t），37．4（t），35．1（t），33．1（t），29．1（t），

254（t），25．1（q），22．6（t），16、6（q），15∫〕（q），10．2（q）．

　　　化合物30b：colorless　needles；［α］；＝－37．1°（c　O．64，　CHCI3）；HR－ESI－MS〃2／z

389．1782（calcd　for　C20H3004NaS，389．1763）；1H－NMR（400　MHz，　C6D6）δ5．57（1H，　brs），

5．31（IH，　d，」＝10．3　Hz），4．63（IH，　dd，」＝8．6，5．8　Hz），4．54（2H，　s），4．10（1H，　d，」＝114

Hz），246（1H，　overlap），244（IH，　overlap），2．28（1H，　overlap），2」1（1H，overlap），1．96（IH，

0verlap），1．88（1H，　overlap），1．83（1H，　overlap），1．80（2H，　overlap），1．72（IH，　overlap），1．58

（3H，　s），1．57（IH，　overlap），1．51（1H，　overlap），1．42（3H，　s），1．32（3H，　s），1．02（3H，　s）；

13
C－NMR（100　MHz，　C6D6）δ1384（s），137．9（s），1334（s），128，8（s），1274（d），122．2（d），

93．5（s），86．1（d），84．5（d），78．6（t），37．1（t），35．5（t），32．8（t），29．9（t），26．0（t），23．8（q），230

（t），16．4（q），14．8（q），10．2（q）．

　　化合物35とTfOHの反応

　　　化合物35（40mg，26．3μmol）をTHF（05　mL）に｝容解させ、TfOH（0．3μL，34μmol）

を加え、室温で10分間反応を行った。その後、反応混合液に飽和NaHCO3水溶液を

加え、ジエチルエーテルで分配抽出を行った。得られたジエチルエーテル層に対し水、

飽和食塩水の順で洗浄を行い、無水Na2SO、を用いて乾燥を行った。乾燥後、減圧下

溶媒を留去し反応混合物を得た。得られた反応混合物に対し分取TLCを用いて分離

精製を行い、化合物3736）（3．2mg，OO2　mmol）を得た。

化合物36とTfOHの反応
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　　化合物36（4D　mg，OO3　mmol）とTfOH（0．3μL，34μmol）を上記と同様の手法によ

り反応と分離精製を行い、化合物3836）（3．6mg，OO2　mmol）を得た。

　　　化合物39：colorless　needles；mp　68．2°C（mp　66－67°C）；［α］誓＝－51プ（c　O59，

CHCI3）；HR－ESI－MS　Mz　245．1903（calcd　for　C】5H2602Na，245．1881）；IH－NMR（400　MHz，

C6D6）δ2．76（1H，　dd，」＝10．8，40　Hz），2．04（lH，　m），1．97（1H，　dddd，」＝12．6，4．4，2．8，1．2

Hz），1．89（lH，　tdd，」ニ10．0，80，4．8　Hz），1．59（1H，　t，」＝9．8　Hz），1．52（1H，　overlap），

1．47－1．46（3H，overlap），1．22（IH，　t，」ニ104Hz），1．17（1H，overlap），1．17（3H，　s），1．14（1H，

0verlap），1．13（1H，　overlap），0．98（1H，　td，」＝14∫），5．2　Hz），0．94（3H，　s），0．93（3H，　s），0．78

（3H，　d，」＝6．8　Hz）；13C－NMR（100　MHz，C6D6）δ64．2（d），59．1（s），47．0（d），45．9（d），39．3（t），

35．0（t），34．1（d），33．5（s），30∫）（q），28．8（t），27．8（t），27．6（t），21．6（q），19．7（q），17．5（q）．

　　　化合物39とHCIO、の反応

　　　化合物39（300mg，1．35　mmol）をCH2Cl2（30　mL）に1容解させ、25％HCIO4（3．6　mL）

を加え30分間室温で反応を行った。その後、反応溶液に飽和NaHCO3水溶液を加え、

さらにCH2Cl2（3×30　mL）を加えて分配抽出を行った。得られたCH2Cl，層を水、飽和

食塩水の順番で洗浄し、無水Na2SO、を用いて乾燥を行った。乾燥後、減圧下溶媒を

留去し反応混合物（345mg）を得た。得られた反応混合物に対してシリカゲルクロマト

グラフィー（hexane：AcoEtニ8：2）を用いて分離精製を行った後、さらにrecycle－HPLC

（now　rate　30　mL／min，hexane：isopropanol＝g5：5）を用いて分離精製を行い、化合物40（5．3

mg，OO2　mmol，Rτ＝11min，3cycles）を得た。

　　　化合物4①：acolorless　needle；mp　56．57。C；［α］ζ＝＋13．g°（c　O．27，　CHCI3）；

HR－ESI－MS〃2／z　277．2141［calcd　for　q6H3002Na（M＋＋Na＋MeOH），277．2144］；lH－NMR

73



（400MHz，　acetone－46）δ2．64（1H，　dd，」ニ11．2，15．4　Hz），2．60（1H，　sext，」＝6．3　Hz），2．12

（1H，　ddd，」＝154，9．8，14Hz），1．96（IH，　brt，」＝13．3　Hz），1．91（1H，　qd，」＝9．8，2．5　Hz），

1．78（2H，　overlap　Hz），1．64（1H，　overlap），1．57（2H，　overlap），1．42（lH，　dd，」＝9．8，8．4　Hz），

1．33（lH，　m），1．22（lH，　t，」＝10．5　Hz），1．18（1H，　m），0．96（3H，　d，」＝6．3　Hz），0．90（3H，d，」

＝7．O　Hz），0．89（3H，　s），0．88（3H，　s）；13C－NMR（100　MHz，　acetone－46）δ213．8（s），47．9（d），

464（d），40．7（d），37．2（t），37．2（t），35．7（d），34．1（s），31．7（t），30．2（t），29．5（q），25．0（t），224

（q），16．1（q），16．0（q）．

　　　化合物（＋）－5とHCIの反応

　　　化合物（＋）－5（100mg，0．33　mmol）をTHF（10　mL）に溶解させ、35％HCIO4（0．28　mL）

を加え、室温で10分間反応を行った。その後、反応溶液に飽和NaHCO3水溶液を加

え、さらにジエチルエーテル（3×6mL）を加えて分配抽出を行った。得られたジエチ

ルエーテル層を、水、飽和食塩水の順で洗浄し、無水Na2SO4を用いて乾燥を行った。

乾燥後、減圧下溶媒を留去し反応混合物（150mg）を得た。得られた反応混合物を

recycle－HPLC（now　rate　10　mL／min，hexane：isopropanol＝95：5）を用いて分離精製を行い、

クロロヒドリン化合物41（84．5mg，025　mmol，　Rτニ35　min，　two　cycles）と42（10．1　mg，

0．03mmo1，Rτ＝31min　two　cycles）を得た。

　　　化合物41：acolorless　oil；［α愕＝＋1159°（c　O　97，CHCI3）；HR－ESI－MS　m々361．1904，

363．1903（calcd　for　C20H310235CINa，361．1910，　C20H310237CINa，363．1881）；1H－NMR（400

MHz，　C6D6）δ5．68（IH，　m），5．39（IH，　d，」＝10．O　Hz），5．07（IH，　t，」＝7．2　Hz），4．58（2H，　m），

3・76（1H・dd・ノニ114・8・5　H・）・2・33－227（3H・・v・・1・p）・2・21（1H・m）・208（1H・m）・

1．99－1．84（5H，　overlap），1．79（1H，　ddd，」＝14．1，7．9，34Hz），1．63（3H，　s），1．52（3H，　s），1．51

（3H，　s），143（3H，　s），1．32（1H，　m），　l　O5（lH，m）；13C－NMR（75　MHz，　C6D6）δ137．4（s），135．7
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（s），134．2（s），128．5（d），128．0（s），123．3（d），844（d），78．7（t），78．4（s），72．3（d），39．4（t），36．5

（t），35．8（t），28．0（t），26．6（q），25．2（t），24．3（t），16∫）（q），15．3（q），10．1（q）．

　　　化合物42：acolorless　oil；［α］C＝＋106．5°（c　l　O5，CHCI3）；HR－ESI－MS〃2／z　361．1937，

363．1893（calcd　for　C20H310235CINa，361．1910，　C20H310237CINa，363．1881）；1H－NMR（400

MHz，C6D6）δ5．51－548（2H，overlap），5．25（1H，　m），4．64（1H，　dd，」＝114，3．9　Hz），4．45（1H，

d，」＝11．7HZ），3．94（1H，　dd，」＝9．5，1．7　HZ），2．33－2．26（3H，　OVerlap），2．16－2．12（2H，

overlap），207－202（5H，　overlap），1．76（1H，　m），1．74（2H，　overlap），1．61（1H，　t，」ニ10．7　Hz），

154（3H，　s），143（3H，　s），1．26（3H，　s）；13C－NMR（75　MHz，　C6D6）δ137．9（s），136．9（s），134．2

（s），129．1（s），125．7（d），124．9（d），85．5（d），78．4（t），75．8（s），66．9（d），38．5（t），380（t），35．6

（t），30．4（t），23．9（q），23．6（t），234（t），18．1（q），160（q），10．4（q）．

　　　化合物41から（＋）－5への変換反応

　　　化合物41（26mg，7フμmol）をMeOH（0．30　mL）1こ溶解し、　K2CO3（41．5　mg）を加え

室温で一晩静置し反応を行った。得られた反応液に対してシリカゲルクロマトグラフ

ィー（CH2Cl2）を用いて分離精製を行い、化合物（＋）－5（2．8　mg，9．3μmo1）を得た。

　　　化合物42から（＋）－5への変換反応

　　　化合物42（10mg，30μmol）をMeOH（60μL）に1容解し、　K2CO3（22．3　mg）を加え室

温で一晩静置し反応を行った。得られた反応液に対しシリカゲルクロマトグラフィー

（CH2Cl2）を用いて分離精製を行い、化合物（＋）－5（10mg，3．3μmol）を得た。

化合物41から（＋）－12への変換反応

化合物41（30mg，8．9μmol）をCD30D／D20溶液（CD30D：D20＝2：1）（0．6　mL）に溶
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解し、室温で一晩静置し反応を行った。その後の反応溶液に対し1H－NMRスペクトル

の測定を行ったところ、主生成物は化合物（＋）－12であることが、そのシグナルより明

らかとなった。また、そのシグナルの積分値より化合物（＋）－12の収率は70％よりも多

いことが示唆された。

　　化合物（＋）－5とHBrの反応

　　化合物（＋）－5（30mg，0．99　mmol）をTHF（3　mL）に溶かし、48％hydrobromic　acid（108

μL）を加え、室温で10分間反応を行った。その後反応液に飽和NaHCO3溶液を加え、

ジエチルエーテルを用いて分配抽出を行った（3×2mL）。得られたジエチルエーテル

層を水と飽和食塩水の順に洗浄を行い、無水Na2SO、を用いて乾燥を行った。乾燥後、

減圧下溶媒留去を行い、反応混合物（45mg）を得た。得られた混合物に対し

recycle－HPLC（now　rate　l　O　mL／min，hexane：isopropanol＝93：7）を用いて分離精製を行い、

化合物43（25．3mg，66．1μmol，Rτ＝47　min，three　cycles）と44（49　mg，0．13mmo1，Rτ＝126

min，9cycles）を得た。

　　化合物43：acolorless　oil；［α］；＝＋105．2°（c　O　42，　CHCI3）；HR－ESI－MS〃2々405．1388，

407．1385（calcd　for　C20H310279BrNa，405．1405，　C20H3ρ28】BrNa，407．1385）；1H－NMR（400

MHz，C6D6）δ5．69（1H，　m），5．40（lH，　d，」＝10．1　Hz），500（1H，t，」＝6．8　Hz），4．58（2H，　m），

3．57（1H，　t，」＝9．8　Hz），2．33（lH，　m），2．26－2．23（3H，　overlap），2．11（1H，　m），202（lH，　m），

1．96－1．85（4H，　overlap），1．82（1H，　m），1．71（3H，　s），1．64（3H，　s），1．50（3H，　s）141（3H，　s），

1．35（lH，　m）0．95（1H，　m）；】3C－NMR（75　MHz，　C6D6）δ1374（s），135．9（s），134．1（s），128．5

（d），128．1（s），123．1（d），844（d），79．1（s），78．7（t），72．8（d），40．6（t），36．6（t），35．9（t），29．5（t），

28．1（q），264（t），24．3（t），15．9（q），15．4（q），10．1（q）．The　chemical　shifts　of　C－3　and　C　16

（overlapped　with　C6D6　signals）were　dete㎜ined　by　HMBC．
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　　　化合物44：acolorless　oil；［α1了＝＋78．6°（c　O．10，CHCI3）；HR－ESI－MS〃∂々405．1407，

407．1396（calcd　for　C20H31027gBrNa，405。1405，　C20H310281BrNa，407．1385）；1H－NMR（400

MHz，　C6D6）δ5．50（2H，　overlap），5．26（IH，　m），4．64（1H，　d，」＝10．8　Hz），443（1H，　d，」＝

11．6Hz），401（1H，　dd，」＝10・6，2・4　Hz），243－241（2H，　overlap），2．25（lH，　m），2．17－2．ll

（3H，　overlap），203－201（4H，overlap），1．87（1H，　dddd，」＝19．1，9．8，6．4，2．9　Hz），1．80（IH，

s），1．71（3H，s），1．66（1H，　ddd，」＝14．9，10．9，3．9　Hz），1．54（3H，　s），1．41（3H，s），1．32（3H，　s）；

13
C－NMR（100　MHz，　C6D6）δ137．5（s），137．3（s），134．1（s），1294（s），127．8（d），1249（d），

85．5（d），784（t），75．8（s），62．3（d），39．2（t），38．1（t），36．0（t），30．9（t），24．5（q），23．7（t），23．3

（t），18．2（q），16C（q），10．4（q）．

　　化合物43から（＋）－12への変換反応

　　化合物43（1．8mg，4フ0μmol）をCD30D／D20（2：1，0．36　mL）に溶かし、室温で1時

間静置し反応を行った。そして、生成物の1H－NMRスペクトルの測定を行ったところ、

そのスペクトルは、圧倒的に（＋）－12のものであり、そのIH－NMRスペクトルのシグナ

ル積分値より、生成物の収率は80％よりも多いことが示唆された。
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