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略号表

本論文においては、以下の略号を使用する。

AIBN　　　　　　2，2’・azobisisobutyronitrile

CSA　　　　　　　　10・camphorsulfbnic　acid

dba　　　　　　　　　　　dibenzyhdenacetone

DBU　　　　　　　1，8・diazabicyclo【5．4．0］undec・7・ene

DEAD　　　　　　　diethyl　azodicarboxylate

DEG　　　　　　　di（ethylene　glyco1）

DIBAI．　　　　　diisobutylaluminum　hydride

DMA　　　　　　　∧ζ」Vdimethylacetamide

DMAP　　　　　　4・dimethylaminopyridine

DMF　　　　　　∧仏芹dimethylfbrmamide

DMP　　　　　　Dess・Martin　periodinane

DMPU　　　　　1，3・dimethy｝3，4，5，6・tetrahydro－2（1、砂・pyrimidinone

DMSO　　　　　dimethylsulfbxide

dppf　　　　　　　　　　1，1’・1）is（diphenylphosphino）fbrrocene

HMPA　　　　　hexalnethylphosphoramide

Li且MDS　　　　lithium　hexamethyldisilazide

LAH　　　　　　　lithium　aluminum　hydride

LDA　　　　　　　lithium　diisopropylamine

1ηCPBA　　　　　　ロ2・chloroperbenzoic　acid

NBS　　　　　　　A芹bromosuccinimide

NBSH　　　　　　（mitrobenzenesulfbnylhydrazine

NMP　　　　　　　　　／Vrmethylpyrrolidone

PPTS　　　　　　pyridiniumρ・toluenesulfbnate

PDC　　　　　　　pyridinium　dichromate



SO3・Py　　　　　　sulfur　trioxide・pyridine　complex

THF　　　　　　　　　tetrahydrofuran

TBAF　　　　　　tetrabutylammonium　fluoride

TMEDA　　　　　ハζ∧ζA弓A戸tetramethylethylenediamine

WSC　　　　　　1・ethyl・3・（3・dimethylaminopropyl）carbodiimide　hydrochloride

官能基

Ac　　　　　　　　　acetyl

Bu　　　　　　　　butyl

Cy　　　　　　　　　　cyclohexyl

Et　　　　　　　　ethyl

Me　　　　　　　methyl

Mes　　　　　　mesityl

Ms　　　　　　　methanesulfbnyl

MPA　　　　　　methoxyphenylacetyl

4？r　　　　　　　　　　　　isopropyl

Ph　　　　　　　　　　phenyl

Tf　　　　　　　　trifluoromethanesulfbny1

保護基

Bz　　　　　　　　　benzoyl

EE　　　　　　　　　ethoxyethyl

DPS　　　　　　　diphenylmethylsilyl

SEM　　　　　　2－（trimethylsilyDethoxymethyl

MOM　　　　　　methoxymethyl

PMB　　　　　　グmethoxybenzyl

TBS　　　　　　　鋤〃butyldimethylsilyl

TBDPS　　　　　　　佐φbutyldiphenylsnyl

TMS　　　　　　trimethylsnyl



その他

de　　　　　　　　diastereomeric　excess

ee　　　　　　　　enantlOmer1C　eXCeSS

RCM　　　　　　　ring・closing　metathesis

I・c＊　　　　　　　　　　　chiral　ligand



総論

　近年、医療分野の発展は目覚しく、遺伝子疾患の原因となるものも遺伝子レ

ベルでの解析により徐々に明らかとなっている。また、コンピューターによる

デザインで化合物を合成し、将来的には遺伝子レベルでの解析により重篤な副

作用を未然に防ぐことも可能ではないかと考えられている。すなわち、テーラ

ーメイドの医薬品である。90年代においてはコンビナトリアルケミストリーの

登場により短時間で多種類の化合物を合成する手法も開発され、ブレークスル

ーを引き起こした。さらに工業レベルで従来行われていなかった遷移金属を用

いた反応も多く用いられるようになり、天然物合成においても時間とお金をか

ければできないものはないと言われている。しかしながら、工業レベルで行う

ことができる反応は実際20％程度と言われているだけでなく、医薬品開発のス

ピードは年々厳しさを増し、医薬品の種となるシード化合物をできるだけ効率

的に作ることが望まれている。したがって、工業レベルに耐えうる反応や短時

間かつ高収率で供給できる反応が医薬品開発における有機化学の課題である。

　炭素一炭素結合形成反応は、有機化学において基本的な反応であるとともに最

も重要な反応のひとつであり、種々の反応が開発され、天然物合成に大きな寄

与を果たしている。生理活性を有する天然物の合成においては、その合成中間

体が天然化合物に勝る薬理作用を示す可能性も秘めている。そのことから天然

物の合成は、医薬品の開発において有用な化合物の供給源となるものと期待さ

れている。そこで現在では、産学が連携して大学内で保有している中間体の提

供を行っている1）。このことからも、天然物を合成するにあたり、立体化学並び

に幾何異性の制御は重要な課題の一つといえる。

　そこで著者は、オレフィンの幾何異性を制御することによって、隣接した2

つのキラル中心を構築できるWittig転位反応に着目した。　Wittig転位反応に

関しては、以前から盛んに研究が行われており、現在も様々な論文並びに優れ

た総説が多数報告されている2）。

　Wittig転位反応は、α一オキシカルボアニオンによる［1，2］あるいは【2，3］転

位の総称であり、分子内炭素・炭素結合形成反応のひとっである。

　1942年にWittigとL6hmannらは、α・リチオ化工一テル1（R＝Meまた
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はC且2Ph）が転位し、リチオアルコキシド2を生じることを報告している3）

（Scheme　1）。

　　　　　　　　　　PhU　　　　　Li　　　　　　　　　　　　　　R

　　Ph〈σR→Ph人σR→Ph人。Li

　　　　　　　　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　2

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　1

　［2，3】Wittig転位反応は、1960年にメカニズムを研究するためにアリルフル

オレニルエーテル3で行われたのが最初の例である4）（Scheme　2）。

RI

〃＼∠へ∩B・・H　”＼元＼　　”＼元ミ
＼　　　　　　　　　z　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼　　　　　　　　　／　　　　　　　　　　　　　　　　べ　　　　　　　　　z

　　　　　　　　　　　　Scheme　2

　1960年代から1970年代初頭において、アリルベンジルエーテルの系でメカ

ニズムに関する検討が行われたが5）、このカルボアニオンの転位反応が合成ツー

ルとして認知されたのはStill（1978）6）及び中井（1981）7）らによって高い選

択性でWittig転位反応が進行することが明らかになってからである。

　Wittig転位反応は有機合成において広く応用されており、脱プロトン化の選

択性、新たに生じる立体化学及びオレフィンの幾何異性の制御など種々の課題

がある。以下にメカニズム、立体化学の選択性、幾何異性の選択性並びに天然

化合物への応用などを述べる。

　［1，2］及び【2，3］転位は、基質あるいは反応条件により競合する。例えば、ベ

ンジルプレニルエーテル4の転位においては反応温度により［1，2】転位体及

び［2，3］転位体の生成比が影響を受ける（Scheme　3）8）。
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〔）一・一人÷σ終＋（∴r

　　　　4
　　　　　　　　　　　　　　　【2，3】　　　　　　　　　　　　　　【1121

　　　　　　　　　　　　　　　　　－25°C　　7．5：1
　　　　　　　　　　　　　　　　　　23°C　　6：1

　　　　　　　　　　　Scheme　3

　また、［1，2］転位はラジカル解離再結合で進行するのに対して、［2，3］転位は

協奏反応で進行し5）、Woodward・Hof㎞an則9）や福井フロンティア軌道理論10）

に従うシグマトロピー反応であると広く知られている。すなわち、［2，3］Wittig

転位は6電子系5員環遷移状態をとり、AやBで示すようにスプラ面で反応が

進行すると考えられている（Fig．1）。

　　　　　　　　　　　　　　LUMO

A　　　　　　　　　　　　　B

　　　Fig．1

　理論的にはHOMO（カルボアニオン）と1、UMO（アリル）のエネルギー差が

小さければ小さいほど、転位は起こりやすくなる。概して言えば、カルボアニ

オンが不安定であればより早く転位が進行することを意味する。

　［2，3】Wittig転位反応は副反応である［1，2］転位を最小限に抑えるために、反

応温度は通常・60から・80℃で行われ、一般的にはカルボアニオンを生じさせる

ためにアルキルリチウム試薬やLDAなどの強塩基が用いられる。一般的な条

件を次に示す11）（Scheme　4）。
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　　　　　　　　　　　　66％　　　　　　　33％

　　　　　　　　　Scheme　4

　本転位反応はビスアリルエーテル、アリルベンジルエーテル、アリルプロパ

ルギルエーテル、α・アルコキシカルボニル化合物などの様々な基質に広く応用

されている。すなわち、脱プロトン化をするために比較的酸性度の高い水素を

有する基質に限られている。しかし、Sti11やMitraによって開発されたスズ・

リチウム交換6）、61β」aceta1の還元的リチオ化12）を利用したWittig転位反応

ではそのような酸性度の高い水素を必要とせず、良好な収率で転位成績体が得

られるようになった（Scheme　5）。

　　　　　　　　　　Scheme　5

　最近では、適用範囲は限られているもののヨウ化サマリウムを用いたWittig

転位反応も開発されている（Scheme　6）13）。

　　　　　　　　　　　Scheme　6
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　非対称のbis（allyhc）etherを基質として用いた場合、脱プロトン化が起こる

反応点が2箇所存在するため、位置選択性の問題が生じる（Scheme　7）。

ゆ

／＼プ＼R1

3ビ》R3
R2

αlithiation

0∂lithiation

R2十》R3

⊃
　　　R1

0　　2

R1

ズ
　　R3

Scheme　7

一呼つご．

　　　　　α［2，3］

　　　　　α’【2，3】

　現在、一般的な条件（Bu五，　THE・78°C）下で種々のbis（a皿yhc）etherにお

いて系統だった研究が行われたことにより、一般的な法則が確立されている7）。

すなわち、2つのアリル基のαとγ位の置換基が異なる場合には、置換基が少

ない方でリチオ化が優先する。したがって、化合物5でWittig転位反応を行

った場合には、［2，3】転位体6のみを与える。しかし、β位に置換基がある場

合ではほとんど選択性がなく、混合物を生じる。したがって、化合物7を用い

た場合には、3：4の混合物になるのに対して、化合物8ではα・［2，3】転位成績

体のみが得られる（Scheme　8）。

　　　　　5
　　　　　　　　　　　　　　　　α｛2，3］6（65％）

十・《R；：：㍍：　㍊23】＝3：4

　　　　　　　　　　Scheme　8

・ 5・



　しかし、メチルチオ基やトリメチルシリル基のようなアニオンを安定化させ

るような置換基がアリル基のγ位に存在する場合には、他の置換基は位置選

択性に影響を及ぼさない。すなわち、化合物914）及び1015）において置換基がα、

β、γ位にあっても影響を受けず、α｛2，3］転位成績体が得られる（Fig．2）。

　》才゜㌃〉㌣TMS寸゜㌃〉呼

　　　　　　　9　　　　　　　　　　　　　　　　10

　　　　　　　　　　　　　Fig．2

　第二級のallylic　alcoholから誘導したアリルエーテルの転位反応においては、

五やZのhomoallylic　alcoho1を与えるが、一般的に主成績体はE体である。

これは立体的に優位であるθ斑o配向の五員環の遷移状態を経由するためであ

ると説明できる。（Scheme　9）。

Me

　　o「

　　　G

　　exo　　　　　　　　　E

　eηdo　　　　　　　　Z

G

C（Rl）・CH2（R1＝H，　Me）7）　98－100％E

C≡CR’（R1＝H，　TMS）16）　　　　93－98％E

Ph　8）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　100％E

CO2H　7）　　　　　　　　　　　　　　　＞75％E

Scheme　9
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　例外としてスズ置換基を有するアリルエーテルの転位反応においては、置換

様式によってはZ体が優位に得られる6）。第2級allylic　etherでは、　R2に置

換基があるとZ体が優位である。また、R4に置換基がある場合には五体が主

生成物である。この配向性に関しては、遷移状態ωと（B）で説明できる。す

なわち、遷移状態ωではR1とR2の間での立体相互作用を生じ、　Z体が主

成績体として得られる。一方、遷移状態（B）ではR1とR4で1，3・立体反発が

生じ、亙体が主成績体として得られる。1，2・や1，3・相互作用がどちらにもある場

合、あるいはどちらにもない場合（R2＝R3＝R4＝H）には亙体とZ体の混合

物が得られる（Table　1，　Scheme　10）。

　　　R2　　　　　　　　　　　　　　R2　　　　　　　　　R2

　　＞SnBu3

RI　　　R2　　　R3　　　R4　　　Yield（％）　　（勾：（ε）

η一C7H15HHH　9560：40
η一C7H15　　H　　　Me　　　H　　　　　96　　　　65：35

η一C7H15　　H　　　　H　　　Me　　　　91　　　　0：100

　η一Bu　　Me　　　H　　　　H　　　　　95　　　　97：3

Table　1

　　　　　　　　　　　　　　（A）　　　（B》

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　10

オレフィンの幾何異性を制御する他の例として、allyhc　ether　11並びに14
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が報告されている。遷移状態ωで予想できるようにZ体11では、E転位

生成物12のみが得られる。一方、E体14ではE転位生成物15及びZ転

位生成物16の混合物が得られる18）（Scheme　11）。

　11R1・Me，　R2・H　　12R1・Me，　R2・H（100％）13R⊆Me，　R2・H（0％）

　14R1・H，　R2・Me　　15R1・H，　R2・Me（53％）16　R1・H，　R2・Me（47％）

Scheme　11

　他の例外としてはジルコニウムを用いたWittig転位反応では原料としてE

体あるいはZ体を用いてもZ体のみが得られる。この選択性の説明としてR

基がもっとも立体反発が少ない遷移状態TSをとるためにZ体のみができる

と報告されている19）（Scheme　12）。

R＝Me，’P陥η一Bu　　　　　　　　　　100％Z　　　　　　　　TS

　　　　　　　　　　　　　Sche血e　12

　Wittig転位反応での立体選択性のうち、新たに生じる隣接した2つのキラル

中心のジアステレオ選択性は立体制御の観点からもっとも重要なものである。

γ位に置換基があるアリルエーテルの転位では、2組の遷移状態が生じ、2つ

のジアステレオマーが得られる。すなわち、万体においては遷移状態T1及び

T2を経由して、転位反応が進行し、各々a刀が及び没四体が生じる。同様に、

Z体では遷移状態丁3及びT4を経由し、　a刀が及び鋼体が得られる。2つ

の遷移状態（T1とT2またはT3とT4）は、エネルギーレベルが等価ではなく

一 8・



θηが1卿の比は遷移状態に反映される20）（Scheme　13）。

　異なる置換基Gを有するクロチルエーテルを用いた転位反応の詳細な研究

により、ジアステレオ選択性の傾向が明らかになっている。

　1）ジアステレオ選択性は基質のオレフィンの幾何異性によって決まるが、転

　　位する側の置換基Gの性質も重要であり選択性の比に影響を与える。

　2）一般的には、E体ではa刀百体、　Z体では卿体が得られる。その説明

　　としては、T2とT3において置換基GとHβとの1，3・立体反発のため

　　だと考えられている。例えば、Z体ではT4よりもT3の方が立体的に優

　　位であるため、鋼体が得られる。

　3）Z体で見られる卿選択性はG＝Ph（100％）＞C（CH3）＝C且2＞CH＝CH2

　　＞C≡CH（90％）の順番である。一方、亙体での8刀百選択性は逆の順番

　　でG＝C≡C且（90％）＞CH＝C且2＞C（CH3）＝C且2（70％）＞Ph（53％）で

　　ある。この卿選択性の順番は1，3・立体反発で予想される順番と一致す

　　る。Aロが選択性に関しては、おそらくT1において置換基GとRの

　　gauche反発を生じるためだと説明できる。

　4）この一般的選択性の例外として、G＝CO2且，CO2R　CONR221）の場合が挙

　　げられる。すなわち、万体は比較的高い比で主生成物として草η体を与

　　え、Z体に関しては、低い選択性で凌ロが体または鋼体が得られる。

　　この逆の選択性はT1でのgauche反発がT2での1，3・立体反発よりも

　　影響が大きいことに基づいている。

一 9・



　　　　　　rへ＞R

　　↓T・　　　　　↓T2

　　↑aηガ　　　　　↑　馴

　　R　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R

　　　　　　　　゜〕R

　　　　　　　　　　Z

　　　　　　　　Scheme　13

　しかしながら、且oukらによると置換基Gの配向性はわずかに異なる遷移状

態で反応が進行し、電子的な効果によって支配されると提唱されている。彼ら

のモデルでは置換基Gとオレフィンとの電子的相互作用のためC≡CHのよ

うなπ供与体の場合では、置換基Gは飢oが優位であり、C且0のような

π受容体ではθ刀ぬが優位であると報告している22）（Scheme　14）。したがっ

て、一般的には置換基Gの配向性は立体的因子と電子的因子を考慮する必要が

ある。

・ 10・



aηfl　　　T1（E，　exo）　　T2（E，　eηdo）　　　syη

　　　　　　　　　　　　Scheme　14

　Wittig転位反応は天然物合成に広く応用されている。その数例を以下に示す。

　1999年、Kateらはシンナミルアリルエーテル17のWittig転位を利用し

て、シンナミルアルコール18を得て、数工程で（±）・epipatulolideの合成を

行っている23）（Scheme　15）。

　　　　　　　〇SEM　　74％
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18　　　　17

　　　　　　　　Me
　　　　　　　　　　　　　　ニ
　　　　　　　　レ　　　　　　　　　　　　　
　＿＿＿＿レ　　　　　　O　　ミ＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　　　　　　　　　O

（±）－Epipatulolide

Scheme　15

　同じく1999年、Endersらは不斉のヒドラゾン19を用いたWittig転位反

応によって、（＋）・conageninの形式合成に成功している20（Scheme　16）。

・ 11・



　　　　　　H3C　　CH3　　　　　　　　　　　　　　　H3C　　CH3

婿C一・ユH－i器》÷其H
　　　　　19　　　　　　　　　93％　　　　　　　OH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　syη＝95％，　de＝91％

　＝＝＝≒」　　　　三　〇　　ミ

　　　　　　　H3C
　　　　　　　　　ニ　　ニ　　　　CO2H

　　　　　　　　　OH　OH

　　　　　　　　　（＋）－Conagenin

　　　　　　　　　　　　Scheme　16

　2000年、内山らはプロパルギルエーテル21のWittig転位により、化合物

22を得て、さらに数工程を経て（±）・arthrinoneの合成を達成している25）

（Scheme　17）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　O　　OH

∵°≡与，。1疋＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　21　　　　　　　　　22　　　　　　（士）－A曲rin・ne

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　17

　以上のようにWittig転位反応は数多くの研究が行われており、オレフィンの

幾何異性、第2級アルコールの立体化学、置換様式や転位末端の置換基の種類

などを検討することによって望むhomoallylic　alcoholが立体選択的に得られ

る特徴がある。

　1995年、本多らは3・フルフリルメチルエーテル類のWittig転位反応とフラ

ノセスキテルペンへの応用に成功している26）。すなわち、3・フルフリルメチル

アリルエーテル23を種々の条件下で検討した結果、THF中かBul．iで処理す
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るとα’位が脱プロトン化して生じた【2，3］転位体がほぼ単一化合物として得

られた（Scheme　18）。

α

感／讐γ・＼．H＼＋γ。＼㎝へ

　　23　　　　　　　　　　　　　　　　　［2，3】product　　　　　　【1，2］product

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＞95　　　　　　　　　　　＜5

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　18

　さらに、種々の3・フリルメチルエーテル類の転位反応を検討したところ、先

ほどと同様にα’位で選択的に脱プロトン化し、塩基や基質の種類により［2，3］

あるいは［1，2］Wittig転位反応が優先的に進行し、対応するフルフリルアルコ

ール誘導体を得ることに成功している（Table　2）。

S1三苛te　C・・diti・n　　［23】P・・duct［1周P・・duct

CH2＝C（CH3）－　　　f」BuLi　　　　－78°C　　　　　　　78　　　　　　　　22

CH3CH＝CH一　　　　η一BuLi　　－78　to　O°C　　　　　　＜5　　　　　　　＞95

（ε1Z＝82／18）

（CH3）2C＝CH一　　　η一BuLi　　　－78　to　O°C　　　　　　＜5　　　　　　　　＞95

　　CH≡C一　　　　　占BuLi　　　　・・78℃　　　　　　　　89　　　　　　　　　11

　　　Ph　　　　　　　η一BuLi　　　－78　to　O°C　　　　　　　18　　　　　　　　　82

　　CO2H　　　　　　　LDA　　　　－78　to　O°C　　　　　　100　　　　　　　　　　0

Table　2

　また、本反応の天然物合成への応用として、dendrolasinの合成にも成功し

ている（Scheme　19）。
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ヅ・一⊥・～人漂㌔＼㌫＼

一エ ヅ〈「＞Y
Dendrolasin

　　Scheme　19

　さらに1999年、本多らは2・フリルメチルエーテル類の転位を検討し、その応

用として、oudemansin　Aの形式合成にも成功している27）。　（Table　3　and

Scheme　20）。本反応の特徴は、丑及びZクロチルエーテルの［2，3】Wittig転

位反応がベンジルエーテル系に比べてより高い立体選択性をもって進行し、基

質のオレフィン部の幾何異性を制御することによってa11が及び卿体が優

先的に作り分けられる点である。また、クロチルエーテル24及び25の転位

反応は、顕著な溶媒効果を受けることがわかった（Table　3）。

　　　　　　　RI　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　OH
24R1＝H，　R2＝Me　　　　　　　　　　　　　　　　　aηガ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　syη
25R1＝Me，　R2＝H

Substrate　　　　　　　　Base　　　Solvent　　Yield　　Ratio　of　aηt輌and　syη

R1＝H，　R2＝Me　24　　　　　亡BuLi　　　THF　　73％　　　73　　　　　27

　　　　　　　　　　　LBuLi　　　　Et20　　　72％　　　　13　　　　　　87

Rイ＝Me，　R2＝H25　　　　　トBuLi　　　THF　　64％　　　10　　　　　90

　　　　　　　　　　　f」BuLi　　　hexane　　60％　　　　＜1　　　　　＞99

Table　3
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　　　OH　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MeO　　CO2Me

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Oudemansin　A

Scheme　20

　すでに、α・アリルオキシ酢酸誘導体28）やアリルプロパルギルエーテル類29）

の【2，3】Wittig転位を用いるステロイド側鎖の立体選択的合成法は報告されて

いるが、1，4・ジカルボニル等価体であるフランを用いてのステロイド側鎖の導入

は行われていない（Scheme　21）。一方、本多らは、フランをステロイド側鎖単

位に用いる合成研究を展開し、すでに生理活性ステロイドであるecdysone、

withanolide及びbrassinolideの合成に成功している。以上のことから、著者

は2・フルフリルメチルエーテル類のジアステレオ選択的［2，3］Wittig転位が高

い選択性をもって進行することが判明したので、本法を用いて生理活性ステロ

イド側鎖の立体選択的構築法の確立を目的として検討することとした。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

一自H

自∠

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H

　　OMe
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ン　ρH
　　　　　　∠　　＿　　．　　　　　　　　　’

lllllll　H　H　　　　　　　　　R

三H

OMe

Scheme　21

　著者は16α・フルフリルオキシステロイド26をWittig転位に付すと、丑26

からはアルコール27を与え、Z26からは20一β戸体28を与えるものと考え
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た。さらに、16β・フルフリルオキシステロイド29においても同様の条件によ

り丑29及びZ・29を使い分けることによって各々アルコール30及びアルコ

ール31が得られると考えた。丑26からはアルコール27を与え、化合物27

は脱皮ホルモンであるecdysone及び抗腫瘍活性を有するwithanolideに、さ

らに丑29から誘導したアルコール30からは植物成長ホルモンである

brassinolideに容易に誘導できると考えた（Scheme　23）。この間の詳細は第一

章で述べる。

　　　　　　　　　　　　　　　9H
　　　　　　　　　　　　　　’・’，，“　γN

　　　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　R』Me　　　　’”η，　　　γ　V

四

　　　　　　　　　　　　　　　31

　　　　　　　　　　　　　Scheme　23

　すでに環状工一テルのWittig転位はアリルエーテル30）やプロパルギルエー

テル31）などで行われており、天然物やその類縁体の合成などで応用されている

（Scheme23）。しかしながら、フルフリルエーテルでは未だ報告されていない。

　著者は、鎖状のフルフリルエーテルから得られた知見を基に、環状フルフリ

ルエーテルを用いれば反応点が近くなり、さらに高いジアステレオ選択性で本

転位反応が進行するものと考えた。
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1　＼　　　　　　　　　、　＼

　　　／　≡＞　　　N
　O　　　　　　　　－78°C，92％

　　　　　　　　　　　　　＼　　OH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Sarcophytol　T

　　　　　　　～　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　＿

　　　　　〃　o卜B山　　　一つ／　　　　　　．
TBSK．プ叢TBS武、7ク・・ニユ：蒜“°s幅tm
　　　　6TBS　　　　　10min　　　　　　　　6TBS
　　TBSO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TBSO

　　　　　　　　　　　　　　　　　65％（sダn90％）

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　23

　そこで著者はモデル化合物として亙及びZの環状フルフリルエーテル32

を用いることによってaηがhomoally五c　alcoho133及び理πhomoallylic

alcohol　34の立体選択的構築法を確立する目的で条件を検討した（Scheme　24）。

この間の詳細は第二章で述べる。

γ＼0　【2・31W廿ig　γV　OH　γV　OH

32　　　　　　　　　　　　33　　　　　　　34

　　　　　　　　　Scheme　24

　海洋産天然物であるpseudopterane類及びfUranocembrane類はサンゴか

ら単離されたフラノジテルペンである。Furanocembraneが環縮小した12員

環炭素骨格を有するpseudopterane類はpseudopterolide、　kallolide　A及び

B、gorgiacerolleなどが知られており（Fig．3）、　furanocembraneとしては

bipi皿atin　J、10photoxin及びpinnatin　A等が知られている（Fig．4）。

Pseudopterolide32）、　kallolide　A33）及びB、　gorgiaceroneは、人方サンゴ

蕗θα吻ρθ勧蹴蜘aoθmθaやPム」ワb8から単離され、　lophotoxin　34）は鞭状の

サンゴ」膓op力o醐卿、　pukalideはLalbaから単離されている。これらは構
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造上の特徴としてフランのβ位にイソプロペニル基及びγ・ブテノリド単位

やα，β・エポキシ・γ・ラクトンを有していることが挙げられる。

　　　CO2Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Me

　γV　　　　　　　γY　R　　　　　7N
7　0　　　　　　　　　7　0　2　　　　　　　7　0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
O　　　　O　　　　　　　o　　　　　　　　　　O

Pseud。pt。，。lid。　　K・ll。lid・A　R＝°H　　G°「giace「°ne

　　　　　　　　　　　　Kallo6de　B　R＝H

　　　　　　　　　　Fig．3Pseudopterolide

・・11”・r　・811吻r　・・／91ツ㌣

CHO

　　　　　　’’’”η　　　　　　　　　　　　・’〃ノ

・v 　　δ　④Ac　。v
　　O　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　O
　Bipinnatin　J　　　　　　　　　　Lophotoxin　　　　　　　　　　pinna6n　A

　　　CO2Me　　　　　　　　　　　CO2Me

Nγ。N JL。］γ。N11　／γ・N
　　　　　　　　　　　　’　Me16　・，，〆　　　　　　　　　　　　　・”、

　　　　　　O

δ＼　　　　10V　　　　o＼

／γ・N・・ 。57・N11 　㌧γ。N細

　　　　　　で　1、・16で　　r

o　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　O

Acerosolide　　　　　　　　　　Pukalide　　　　　　　　　　Rubifolide

　　　　　　　　Fig．4　Furanocembrane

　補足）Pseudopterane及びcembraneは次の骨格であり、位置番号を含めて

以下に示す。

　　　　　　　　　　　　　　　　　4
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4

7　　　　1　　　　8　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　12
　　10

Pseudopterane　　　　　　　　Cembrane
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　1982年、Fenical及びClardyら32）により単離されたpseudopterohdeは

代表的なpseudopterane骨格を有するジテルペンであり、その生理作用として、

細胞毒性を有しており、細胞分裂を阻害するだけでなく核分裂も阻害する。

　一方、1985年、同様にFenical及びClardyら33）により単離された

kallolide　Aは抗炎症作用を示し、インドメタシンよりも強い作用を有する。

Lophotoxinやbipinnatinは10photoxin類に属し、自律神経節のニコチン性

アセルコリン神経伝達系を阻害することで麻痺や仮死5）を引き起こし、pinnatin

Aは顕著な抗腫瘍活性があることが知られている35）。これらフラノジテルペン

はその化学構造と生理作用の相関関係に興味がもたれることから、

pseudopterolide、　kallolide　A等の効率的キラル合成が多くの研究者により検討

されている。これらの合成ではホモアリルアルコール単位及びγ・ブテノリド単

位の立体化学の制御が課題となる。これまでに、pseudopterane類では

kallolide　A及びB、　gorgiaceroneの全合成が行われている。また、

furanocembrane類の合成はacerosolide及びrubifblide等が達成されてい

る。

　1992年、Paquetteら37）は、分子内にアリルスズ単位を有するフラン35と

アルデヒド36との縮合、次いでCSAによるラクトン化により7、8位の立

体化学を制御し、ブテノリド部分の構築を行っている。さらに1、12位に相当

する立体化学は臭化アリルとアルデヒドのクロムを用いた閉環反応により制御

し、化合物39を経由して（土）・gorgiaceroneの合成を行っている（Scheme　25）。

　　　　35　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　37
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・／　　　「t　・・元9121

　CO2Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Me

γ。ぺ欧竺，γ。V＿｛，卜G。，giace，．ne

　　　　CHO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　三
〇　　　　　　　　　　　　　　　　　〇　　　　6H

　　　38　　　　　　　　　　　　　　　　39

Scheme　25

　1993年、Paquetteらは、グリセルアルデヒドから導いたフラン40から数

工程を経て、化合物41とした後、臭化アリルとアルデヒドのクロムを用いた

分子内環化反応を行い、ついで酸化反応を行うことによって（土）・acerosolideの

全合成に成功している36）（Scheme　26）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Me　　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Me

　　　　　　　　40　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　　　41　　　　　　　　　　　　　　　　（士卜Acerosolid6

Scheme　26

　1995年、Marsha11ら38）は、アルデヒド42から三置換フラン43に導き、

これを分子内工一テル化して環状工一テル44とした。次いでアリルプロパル

ギルエーテル44の［2，3】Wittig転位反応により7、8位の立体化学の制御を

行いa刀がホモアリルアルコール45を合成した。さらにパラジウム触媒存在下、

エステル単位の導入及びアルキンのアレンへの変換を行い化合物46に誘導し

た。次いで化合物46の10位エステル基の立体化学を反転後、ラクトン化して

目的とする（土）・kallolide　Bの合成に成功している（Scheme　27）。
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　　　　　　　　　　　　　Cl

　　42　　　　　　　　　　　　　43　　　　　　　　　　　　44

　　　γN　　　　　　　　　　o

　　　　　　　　　　　CO2R
　　　　　　　　　R＝CH2CH2TMS

45　　　　　　　　　　46

　　　　　　　　Scheme　27

　1998年、Marsha皿ら39）は、プロパルギルアルコールより誘導したフラン47

を出発原料とし、山本等40）により開発されたキラルなアシロキシボラン触媒と

アリルスタニル化合物48による不斉付加反応により、90％eeの光学純度を有

する鋤・アルコール49とした。化合物49をSEMで保護した後、分子内

工一テル化を行い化合物50に誘導した。次いでアリルプロパルギルエーテル

50の［2，3］Wittig転位反応により7、8の立体化学を構築した。さらに前述と

同様の変換を行い、（＋）・kallo且de　Aのキラル合成を達成している（Scheme　28）。

47　　　　　BHTTHp　EitcN　　　　oH　　　　　　　　　　　49

　　　　　Tf20

＿7。N鴻・M　　・γ。V潤・M
’

°ミ㍗　　・・8ミ㍗　　一゜lideA
　　　50　　　　　　　　　　　　　　51

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　28
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　これまでlophotoxinの全合成は多くの研究者によって行われきたが、その構

造の複雑さや不安定さによって未だ達成されていない。過去のlophotoxinの合

成研究を数例挙げる。

　1986年、Tiusら41）は、10photoxinの中間体合成を行い、ビニルヨード52と

フラン単位53及び54のカップリングにより左半分の合成に成功している

（Scheme　29）。

48％ee
　　　　　　　　　52

恥Cl　17・V
53

（PPh3）2PdCl2　　　　　　　Hい1

DIBAL，　THF，25°C　　　　　O

65－77％

　　　　　　　　　O

　　54
　　　　　　　　　いひ
RhCl（PPh3）3，　Liα　　　　　　O

HMPA，70°C，30％

　　　　　　　　　O

Scheme　29

　1999年、Patersonら42）はlophotoxin及びpukalideの合成研究を先の

Tiusらの合成方法と同様にラクトン55とアルデヒド56とのアルドール反

応を行い化合物57とした後、分子内Stilleカップリングにより環化を行い、

続いて酸化反応を行い、環状化合物58へ変換している。しかしながら、イソ

プロペニル基の導入や分子内Stilleカップリングの収率の改善等はなされて

いない（Scheme　30）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBS
l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　γN

＼　　　　〔°TBS　　　さu・Sn・
　　　　　　　　Bu3Sn　　O　　　　　　　　LiHMDS，　THF

　　　　　十　　　　　　　　　　　　　　一一一一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一78°，82％
o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　　　OHC
　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　55　　　　　　　56　　　　　　　　　　　　　　57

1．Pd2（dba）3，　AsPh3

　NMP，40。c　　　　　　N

2．DMP，　CH2Cl2

　　15％　　　　　　　0

0
58

OTBS

mCPBA
－一一一一一レNo　epoxide

Scheme　30

　2001年、Pattendenら43）は酸化段階の低いbis・deoxylophotoxinの合成に

成功している。先のPatersonらの合成法と同様に、ラクトン59とアルデヒ

ド60との反応後、γ・ブテノリド61へと変換する。数工程経た後、分子内

Stilleカップリングを行い、環化生成物62とする。次いで、アセチル化、脱

TBS化、最後にDMPを用いる酸化によりbis・deoxylophotoxin　63の合成を

達成している（Scheme　31）。

OTBS

l　　　　　　　　　　　　　　OTBS
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l　　　γv

＼　　　　γN　1⊥iHMD細・さ・・S・・
　　　　　　　　Me3Sn　　O　　　　　　　　　－78°C，75％

．　　　　　　　十　　　　　　　　　　　　一〉
δ　SePh　　　　　2H・9警CH・Cl・　δW
・　　　CH°　py「ldlnq°℃　。°H
59　　　　　　　　60　　　　　　　　　　　　　　　　61
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　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBs　　　　　　　　　　　　　　　　　CHO

P坐（db。恥，㌧Nγ・N

40°C，2steps　20％　　　　　　　　　　　　　　　　　　0°C

　　　　　　べ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　レ　　　　　シ
　　　　　　　　　　　　δ〔　　　3．DMP，　py，idi，e　　δ、
　　　　　　　　　　　　　　　　　OAc　　　　CH2Cl2，0°C　　　　　　　　　　　　　　OAc

　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　2steps　80％　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　　　62　　　　　　　　　　　　　　　63

Scheme　31

　2002年、Wipfら44）は10photoxin及びpukalideのC1・C18のフラグメン

トの合成を行っている。高いZ選択性で3置換オレフィンを得られることから

非常に有用であるが、全合成は達成していない（Scheme　32）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Me
　　　　　　　　　　　CO2Me
　　　　　　　　　　　　　　　　　K2CO3，　Pd（OAc）2　　　　　　　　　　γ　V

　　　　B・・〃。　　塑〔　1・
　　　　　　TMS　・PMB　84℃・72％　　　TMS　・PMB
TBDPSO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TBDPSO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Me　　　　　　　　　（ε：Z＝ca．1：15）

　　　　　　　　　　　　　　　　γN

　　＝『4　　1・
　　一一→　　　　　　　　　R　　　　OPMB
　　THF，88％

　　　　　　　　TBDPSO
　　　　　　　M・・Z・・Pd（PPh・）・〔‖：；e

　　　　　　　THF，98％

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　32

　Bipinnatin　J　45）は強い生理活性を有する10photoxinと構造が類似したフラ

ノセンブラノイドであり、生理活性作用が期待される。この化合物の合成にお

いては、aηぴホモアリルアルコール及びγ・ブテノリドの立体選択的導入が重

要な課題である。

　そこで著者はフルフリルエーテル類のWittig転位反応における知見を基に、

アリルフルフリルエーテル単位を有する化合物65の［2，3］Wittig転位反応を
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鍵反応とするbipinnatin　Jの合成を計画した。すなわち、化合物65をBuLi

で処理すると、フランのα位が選択的に脱プロトン化し、［2，3］Wittig転位を

すれば、重要中間体である12員環化合物64を生成するものと考えた。さらに

12員環化合物64はルテニウム触媒を用いた環化カルボニル化によりブテノリ

ド単位を構築し、bipillnatin　Jの立体選択的合成が達成できるものと考えた

（Scheme　33）。この間の詳細については第三章に述べる。

　γNOH　　　　γV　OH　　　　　γV　O
／°

万

o＼　　　　　　　　　　　／　　　　　　　　　　　　プ
　　　　　　　　　　　RIO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　RIO
　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　OR2　　　　　　　　　　　　　　　　　0R2

Bipinnatin　J　　　　　　　　　　　　　　64　　　　　　　　　　　　　　　　　　　65

Scheme　33
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　　　　　　　　　　第一章

フルフリルエーテル類のWittig転位反応を用いた

　　　　ステロイド側鎖の立体選択的合成

　総論でも述べたようにWittig転位反応は立体選択的合成におけるもっとも

有用な合成ツールの1つである。Wittig転位反応は様々な例が開発されており、

天然化合物の合成においても広く応用されている2）。著者はフリルメチルエーテ

ルのWittig転位反応2ぴ27）に着目し、2一及び3・フリルメチルエーテル類を

Wittig転位反応に付すならば効率的に2・フランメタノール誘導体が得られる事

を見出している。すでに、本多らはecdysone、　withanohdeやbrassinolide等

の酸化段階の高い側鎖を有する生理活性ステロイドの合成に成功している46）。

そこで著者は、フルフリルメチルエーテルのWittig転位反応をステロイド側鎖

の合成に応用することとした。すでに中井ら28・・29・47）やKoreedaら28b）によって

［2，3】Wittig転位反応を利用した16位から20位及び22位への不斉転写は、ス

テロイド側鎖の構築法として応用されている。さらにCastedoら48）によって

Wittig・Sti11転位反応もまたステロイド側鎖の立体選択的合成に用いられてい

る。ここで著者は、フルフリルメチルエーテルのWittig転位反応で得られた知

見を基に22位にフリルカルビノール単位を有するステロイド側鎖の構築法の応

用を検討することとした（Scheme　34）。すなわち、16α・フルフリルオキシステ

ロイドをWittig転位に付すと、亙体からは（20β22乏）・アルコールを与え、　Z

体からは20・βρ∫体を与えるものと考えられる。（20£225）・体は脱皮ホルモンで

あるecdysone及び抗腫瘍活性を有するwithanolide合成における重要な中

間体となりうる。一方、16・β・フルフリルオキシステロイドの転位を行うと、Z体

からは（20β22五）・アルコール、E体からはその20一βρノ体が生成するものと考

えられる。（20522劫体は植物生長ホルモンであるbrassinolide合成の応用が

期待できる。
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　　　　　　　　　　　　　　　　9H

　　　　　　　　　　　　　（20R，22S）

　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　　　　　　R＝Me
　　　　　　　　　⇒＼

（20S，22尺）

　　OH

（20R，22尺｝

Scheme　34

　まず、既知の17（20）・エチリデン・16・ヒドロキシステロイド類66・69からフ

ルフリルエーテル類70－73を合成した（Scheme　35）。市販の16α，

17α・epoxypregllenoloneのTステロイドエーテル49a）から得られる17ぷ20）一エ

チリデンー16・α・ヒドロキシステロイド66を、benzene中benzenethiol、　AIBN

により異性化反応に付すと主成績体として172こ16α・アルコール67が得られた

47）。17、E（20）・エチリデン・16β・ヒドロキシステロイド68は17丑16α・アルコール

66を二酸化マンガンで酸化後、LAH還元することにより合成した47・49b）。

17Z16β・アルコール69はその66から6847）への変換と同様の方法で67か

ら誘導した。アリルアルコール65・69とフルフリルクロライド50）とのエーテル

化は、常法であるWilliamson法に従いDMF中水素化ナトリウムで処理した

ところ、フルフリルエーテル70・73が収率40・67％で得られた。なお、本反

応では原料回収を伴うので、これを考慮すると74・88％の収率であった。さらに

効率的なエーテル化を目指して検討したが、いずれも低収率に終わった。
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　　　　　　　　　　　　｛止，黒訂蛸～

　　　　　　　　　　　　　　　68　　　　62％　　　　　　　72
　　　　　　　　　　　　　　↑
　　　　　　　　　　　　　　1MnO2
　　　　　　　　　　　　　　2LIAIH4

’‘“1“　　　　　　　　　　　DEG　　　　　　　　　66　　　　　　40％　　　　　　　　　　70

輪

　　　　　　　　　　　　仁隈÷｛ぽ

　　　　　　　　　　　　　　↓
　　　　　　　　　　　　　　1MnO2
　　　　　　　　　　　　　　2LiAIH4

　　　　　　　　　　　　｛士⊆・隠｛∬汐

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　67％　　　　　　　　73　　　　　　　　　　　　　　　69

　　　　　　　　　　　　　Scheme　35

　最初にフルフリルエーテル70－73の内17ぷ20）・16α・フルフリルオキシステ

ロイド70についてWittig転位反応を検討した。すでに報告したフルフリル

エーテルのWittig転位反応27）に従って、フルフリルオキシステロイド70を

T且F中・78℃にて10当量のπBuLiと処理を滴下し、徐々に・20℃まで昇温

したが望む転位成績体は得られなかった。一方、塩基をτBuLi（5　eq．）に替え

ると、Wittig転位反応は進行し、［2，3】転位成績体74、75及び［1，2】転位成

績体76が各々収率61％、28％、9％で得られた（Scheme　36）。しかしながら、

宮BuLiにおいては転位成績体が得られず、原料回収のみであった。本［2，3］

Wittig転位反応でみられた中程度の選択性は（、め・クロチルフルフリルエーテ

ルで見られた結果とよく一致している27）。これとは対照的に、ステロイド側鎖

を合成する方法として中井ら28・）やKoreedaら28b）が報告した

一 28・



α・allyloxycarboxylic　acidやpropargyl　aUyl　etherのWittig転位反応で見ら

れた高い立体選択性とはかなり異なっている。この選択性の違いは明らかでは

ないが、おそらくフラン環の電子的な性質が立体化学を決める要因になってい

るものと考えられる。また最近、Murphyらはallylic　benzyl　etherのWittig

転位において、［1，2】及び【2，3］転位成績体が得られるメカニズムがラジカルで

あると提唱している51。さらに伊藤らもトリフルオロアリルエーテル系におい

て、【2，3】Wittig転位がラジカル機構で進行することを報告している53）。

　【1，2】転位成績体である76の16位の立体化学はNOEの観測により決定し

たが、76のフリルカルビノールの不斉炭素の立体化学は未決定である。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　70　　　　　　　　　　　　　　　　　　74

＋

　　　　　　　　　　　　OH
75　　　　　　　　　　　　76

　　　Scheme　36

　次に、172（20）・16α・フルフリルオキシステロイド71のWittig転位反応につ

いて検討した（Scheme　37）。フルフリルエーテル71を先と同様にT且F中、

・ 78℃にて舌BuLiで処理すると反応はゆっくりと進行し、原料回収とともに

［2，3］転位成績体77が収率25％で得られた。収率の向上を目的として種々の

条件を検討したが、その改善は見られなかった。ここで観測された立体選択性

並びに低反応性はより安定な優位な遷移状態Aにおいてもフラン環と21位の

メチル基との間に立体反発が生じるため立体選択性は高いものの反応性が低く

なるものと考えられる。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　9H

　　71　　　　　　　　　　　　　　　　　　77

　　　　A

　　　　　　　Scheme　37

　17（20）・16β・フリルオキシステロイド72と73のWittig転位反応は上述の

方法と同様に行った（Scheme　38）。まず、亙体72をナBuLiと反応させると

12，3］転位成績体78及び［1，2］転位成績体79が各々収率60％，17％で得ら

れた。一方、Z体73においては期待通りに反応は進行せず［2，3］転位成績体

75及び［1，2］転位成績体80が各々収率31％、21％で得られた。

η

　　　　　　78　　　　　　　　　　　　　79

符

　　　　　　75　　　　　　　　　　　　80

　　　　　　Scheme　38

　17（20）・16β・フリルオキシステロイド72と73の［2，3］Wittig転位反応で

見られたジアステレオ選択性はフルフリルオキシ基と18・メチル基との1，3・立体

反発のために遷移状態cよりもBが優位であることにより説明できる（Fig

5）。［1，2］転位体79と80の16位の立体化学を含む構造は76と同様にNOE

により決定した。フリルカルビノールの不斉炭素の立体化学は未決定である。
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　　　B 　　　C

Fig．5

　22一ヒドロキシステロイド74及び75の20位と22位の立体配置は以下のよ

うに決定した（Fig．6）。すなわち、74をMeOH中10％Pd・Cの存在下に接触

還元に付すことにより、既知化合物81を得た（88％）。各種機器スペクトルデ

ータは報告されているものと完全に一致した47・）。したがって、74の立体配置

は（20S　22劫と決定した。続いて、75も74と同様に接触還元を行い既知化

合物8247・）へと誘導し（90％）、82の立体配置を（20522劫と決定した。こ

れらフリルカルビノール81及び82はともにecdysone、　withanolide、

brassinolideにおける生理活性ステロイドの合成において重要中間体となりう

るものと考えられる。

　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　OH

　　　　　　　　　　　’ソ　ー　γN　　　　　㌦　　　γv

　　　　　　　　　｛　°｛　°

　　　　　　　　　　（20S，22S）　　　　　　　　　　（20S，22尺）

　　　　　　　　　　　81　　　　　　　　　　　82

Fig　6

　非天然物型の側鎖を有する77や78の20位及び22位の立体化学は（20呪

225）・功陀078及び（20毘225）・θ畷m77と天然型である（20β225）・Z加θ0

74及び（20β22劫・θηr功m75の1H　NMRのスペクトルデータを比較するこ

とによって推定した（Table　4）。すなわち、θ1舛加075及び77のH16と

Me・18の1H　NMRシグナルは□τθ074及び78の対応するシグナルよりも

高磁場に見られた。一方、θη孟加075及び77のMe・21とH・22のシグナル

は孟加θ074や75よりも低磁場に見られた。同様の傾向が天然型と非天然型の
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brassinosteroid類にも観測されている53）。以上のようにθ1ア功m　75、77と

功陀σ74、78の1H　NMRのスペクトルデータの比較並びに転位反応の遷移状

態を考慮すると、非天然型の22一ヒドロキシステロイド77及び78の立体化学

は各々（20呪225）・及び（20呪22劫の立体配置であると推定した。

P。，iti。n　麺　 m蜘
　　　　　75　　　　77　　　　74　　　　78

16　　　　　　　5．50　　5．56　　　5．60　　5．57

Me－18　　　0．68　0．85　　092　0．88
Me－21　　　1．09　1．02　　0．87　1．00
22　　　　　　4．78　　4．72　　　4．62　　4．59

Table　4

　以上のように著者は、17（20）・エチリデン・16・フルフリルオキシステロイド

70・73のWittig転位反応を鍵反応として天然型及び非天然型の22・ヒドロキ

システロイド74、75、77、78の新規構築法を見出した。収率は中程度である

が、本法は容易に汎用性の高い22・フルフリル・22・ヒドロキシステロイド類が得

られることが特徴といえる。天然型のステロイド側鎖を有するフリルカルビノ

ール74や75は、ecdysone、　withanolide、　brassinolideの合成において重要

な中間体となりうる（Fig．7）。近年、　OSW・1やcephalostatinなどに代表され

る抗腫瘍活性ステロイドの合成研究において汎用性の高い中間体として

16・dehydro・22・oxygenated　steroidの重要性が示されている54）ことから、今後

OSW・1やcephalostatinの合成研究にも応用できるものと考えられる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HO　QH
ン　：　　　　　　　　　　　　　　　Nミ　　　　　　　　　％，

　　　　・H　　ン、。。　　　　°H
　　　　　　　　　　　H

H・　、三　　　゜　H　　　　　　H三
HO　　　　　　　　　　　l　繭　繭　　　　　　“　　H

　Hl　OH　　　　　　　　　　　　　　　　二　　：　　　　　　　　　H（X’”　　　　三　　　H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　HO’　　…　OH
O　　　　　　　　　　Ho　o　　　　　　　　　　　　　　Ho

　Ecdysone　　　　　　　Withanolide　　　　　BrassinOlide

　　　　　　　　　　　Fig．7
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第二章

環状フルフリルエーテルの［2，3】Wittig転位反応を用いたkallolide　A

及びpinnatin　Aのβ一isopropenyl　alcohol単位の立体選択的構築

　総論でも述べたように　カリブ海の八方サンゴの一種である

盈θロdρρτθm即瑠逗sp．からはpseudopterane、　cembrane、　gersolane型ジテ

ルペンのような代謝物が抽出され、構造決定が行われている。これらのジテル

ペンはその化学構造と生理活性作用に興味が持たれる55）。Kallolide　Aは

pseudopterane類であり、抗炎症作用を示す33）（Fig．8）。　Bipinnatin　Jは、多

官能基を有するfuranocembrane類である56）。最近単離されたgersolane型

ジテルペンであるpinnatin　Aは、顕著な抗癌活性作用を示すことが明らかにな

った35）。これらの化合物に共通する構造上の特徴としてγ・ブテノリド部位及

び2位と3位にβ・isopropenyl　alcoholを有する12・14員環のα，α’・二置換

β・methylfuran骨格が挙げられる。　Marsha11らはジアステレオ選択的［2，3］

Wittig転位反応を用いることによってkallolide　Aの全合成を達成している39）。

しかしながら、bipinnatin　J及びpinnatin　Aの全合成は達成されていない。

γ・V2・H グγ・／・H旦γ。V細

　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　0
　Kallolide　A　　　　　　　　Bipinnatin　J　　　　　Pinnatin　A

　　　　　　　　　　　Fig．8

　近年、本多らはアリルフルフリルエーテル類のWittig転位を用いて2・フル

フリルメタノール誘導体の合成に成功している27）。本Wittig転位反応の利点

はBuLiを用いることによって位置選択的に脱プロトン化され生じた
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α・oxycarbanionが2，3・シグマトロピー転位を経由して立体選択的に

homoallylic　alcoholが得られることが挙げられる。　Marshallらはアリルフル

フリルエーテルを含む中員環フランジエーテルの［2，3］Wittig転位反応を検討

しているが、望む転位成績体を得ることに成功していない。このことはおそら

く立体配座が混み合っているために反応が進行しなかったものと考えられる57）。

そこで、本多らの開発したフルフリルエーテルの［2，31Wittig転位反応を2位

と3位にβ・isopropenyl　alcoholを有するα，α’・二置換フランの合成に応用する

ことを検討した（Scheme　39）。本章では12員環α，α’・二置換フランのa刀が及

び砺・β・isopropenyl　alcoho1の立体選択的合成にっいて述べる。

base

＝⇒

γV　o
O　　（∋

【2，3脳ttig　γぷOH
＝＝＝＝：＝＝⇒　　　0　2

　　　　　　　　　　3

Scheme　39

　補足）本章では環状フラノジテルペンのモデル化合物を検討することから、以

下に示す位置番号を使用した。

γV120H
O

3
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　モデル実験として化合物91を用いて【2，31Wittig転位反応を検討した。

まず、化合物丑91の合成法は以下のように行った（Scheme　40　and　41）。すな

わち、6・cyanohexylzinc　bromideと既知のプロモフラン8358）とのPd触媒ク

ロスカップリング反応59）によりシアノエステル体84とし、DIBALにより部

分還元を行いヒドロキシアルデヒド85に導いた。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　DIBAL　　γV

B「°C°・Me　pd（PPh，）④THF　CN　招℃8・％　CH。
　　83　　　　　　r．t．，84％

　　　　　　　　　　　　　　　　　84　　　　　　　　　　85

Scheme　40

　2・（Triphenylphosphoranyhdene）propionateとヒドロキシアルデヒド85

とのWittig反応により不安定なメタクリレート丑86とした後、シリルエーテ

ル丑87として保護した。化合物丑87のDIBAL還元でアルコール丑88に

誘導し、Meyersの方法60）でクロル化し、目的とするクロライド丑89を得た。

クロライド丑89のシリル基を除去して得られるフルフリルアルコール丑90

をMarshallらの方法39）を用いて環化することにより目的とする化合物丑91

を得た。

　　　　　　　　　　　　　7　　　　　　－78°C，2steps　82％　　　　　　　7

己86 　製織Cl2⊆髭隠二；
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，・ 　　・　αNaH，1ぽc「°wn唱　　。　°

：：霊HF⊆：：豊1：；BS　8，，。p、巳91

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0verall　yields　34％

Scheme　41

　次に（2）環状フルフリルエーテルZ91もまたアルデヒド85から同様に合

成した（Scheme　42）。アルデヒド85を安藤らの条件61）であるethy1

2・（diphenylphosphono）propionateとのHorner・Wadsworth・Emmons反応に

よりメタクリレート2ζ86を約10：1の比で主生成物として得た。エステル

Z86から（⑳環状フルフリルエーテルZ91への変i換はエーテル体」ロ91と

同様の方法で得た。

　　69％（Z：ε＝1°：1）　　7CO、Eビ殆℃・87％　　7R

乙86 鷺‡1霊Cl2⊆三1隠IL

－5℃・94％ 　　　－Cl・e肱81％　　　ノ

　　　　　　　　蹴F⊆三器1：；BS　＿蕊8、

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　overall　yields　26％

Scheme　42

一 36・



　別途にRCM（ringclosing　metathesis）による環状フルフリルエーテルの合

成も検討した。しかし、ジアリルエーテルをGrubbs触媒やモリブデン触媒だ

けでなく第二世代Grubbs触媒を用いて行ったが望む成績体は低収率であり、

（劫・あるいは（⑳・環状工一テルが1：1の比で得られた62）。

　　　　　　　　　〔
　　　　　　　MesN　　NMes

　以上のように合成した環状フルフリルエーテル91を用いて［2，3】Wittig転

位反応を検討した（Table　5）。鎖状の系では使用する塩基によって脱プロトン

化の位置選択性が影響されたのに対して27）、環状フルフリルエーテル丑91及

びZ91のWittig転位ではいずれの塩基を用いても脱プロトン化は選択的に

フランのα位で起こり、【2，3］シグマトロピー転位が優先して進む事が確認さ

れた。すなわちTHF中で環状フルフリルエーテル丑91をBuLiやmAを

過剰量用いて反応を行ったところイソプロペニルアルコール8ηぴ92が中程度

から良好なジアステレオ選択性（56・90％de）で得られた（Entry　1－3，7）。使用

する塩基（扮BuLi）を6．6当量から1．2当量に減らしたところ、低い変換率であ

った（Entry　4）。興味深いことに、　EIltry　3の条件である6．6当量のナBuLiを

用いて環状フルフリルエーテル丑91と反応させた後、重水で処理したところ

イソプロペニル基のメチル基に重水素が取り込まれた8ηが92が得られること

が判明した。このことから少なくとも1当量の〃BuLiがイソプロペニル基の

メチル基の脱プロトン化で使用されたことが判明した。過剰量のBuLiを減ら

すために添加剤を検討したが、HMPAやTMEDAを用いても効果がなかった

（Entry　6）。さらに溶媒効果を検討したが、　Et20や∬hexane中では反応が進

行しなかった（Entry　5）。一方、　Z91のWittig転位反応は丑91に比べて高

い選択性（84・94％de）で進行することがわかった（Entry　8・10）。
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　　　　α　　　　　＿＿＿＿＿＿→レ　　　　　　　　　　　　　　十

（ε》・or（Z）・91　　　　　　　　　　　　　　　　aηガー92　　　　　　　　　　syη一92

Entry　　Substrate　　Basea　　Yield（％）Ratio　of　aη£輌一and　syη一92

1b　　　（ε）■91　　　　η一BuLi　　　52　　　　　　　89　　　　　11

2　　　　　　　　　　　　s－BuLi　　　75　　　　　　　　95　　　　　　5

3　　　　　　　　　　　　亡BuLi　　　73　　　　　　　92　　　　　　8

4　　　　　　　　　　　　亡BuLic　　　23d　　　　　　　g9　　　　　　1

5e　　　　　　　　　f」BuLi　　　NR　　　　　　　－　　　　　－

6f　　　　　　　　　　　トBuLi　　　56　　　　　　　47　　　　　53

7b　　　　　　　　　　　LDA　　　　70　　　　　　　78　　　　　22

8　　　（Z）－919　　　η一BuLi　　　77　　　　　　　　4　　　　　96

9　　　　　　　　　　　　s＿BuLi　　　84　　　　　　　　5　　　　　95

10　　　　　　　　　　　巨BuLi　　　80　　　　　　　　8　　　　　92

aη一BuLi（10equiv），　s－BuLi（3　equiv），　f」BuLi（6．6　equiv），　and　LDA

（10equiv）were　emplyed　except　as　noted．　b　T（°C）：－78　to　O．　c占BuLi

（1．2equiv）was　used．　d‘］≡非91　was　recovered．　e　Et20　was　used　as

solvent．　f　HMPA（2．7　equiv）was　used　as　additive．991％Z

　　　　　　　　　　　　　　　Table　5

　なお、転位成績体8ηだ92及びθ戸92の相対立体配置の決定はNOEと

kallolide　Aとpinnatin　Aの1且NMRにおける化学シフトと結合定数との比

較により行った。すなわち、8ロぴ92に関してはオキシメチンプロトンH・2と

イソプロピルメチル基のプロトンとの間でNOEが観測されるのに対して、

司囮・92ではH2及びH3との間にNoEが観測された（Fig．9）。
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グ。V 2測　　　グ。V2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　3

、、、、OH

　　　ヒし　　　　　　　　H

aηガL92　　　　　　　　　　　　　　　　　sy77ロ92

　　　　　　　　　　　Fig．9

　次に環状フルフリルエーテル91のエナンチオ選択的Wittig転位反応2）を

検討した63）。まず丑91のエナンチオ選択的転位反応を検討した（Table　6）。

反応には塩基として8BuLiと舌BuLi及びキラル配位子として（・）－sparteine

9364）と（S乏）・bis（oxazoline）9465）を使用した。　THF中BuLiとO・sparteine

93の組み合わせではわずかに不斉発現が観察されたのに対して、∬hexane中

では転位反応が進行しなかった（Entry　1・4）。一方、∬hexane中でナBuLiと

キラル配位子94の組み合わせでは収率は32％と低いものの中程度のエナン

チオ選択性（61％ee）で8ロだ92が得られた（Entry　8）。また溶媒を丁且Fに

変えると不斉収率が低下した（Entry　7）。対照的にキラル配位子94及び塩基と

して8BuLiを用いると不斉発現は見られなかった（Entry　5　and　6）。

Bis（oxazoline）を用いた不斉Wittig転位反応は中井らによっても報告されて

いる66）。
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γ。V・　Base　グ。Nぞ・H

　　　　　　　　　　
　　　　－　　　　　　Solvent　　　　　　　　　3

一78°C

（ξ）・91　　　　　　　　　　　　　　aηガー92

Entry　　Base1Lc★a　Solvent　　Yield（％）　de（％）　　ee（％）b

1　　　s＿BuLi193　　　　THF　　　　65　　　　　84　　　　　－gc

2　　　s＿BuLi193　　　hexane　　　　O　　　　　　－　　　　　　－

3　　　　占BuLi／93　　　　THF　　　　　79　　　　　88　　　　　－6c

4　　　　f」BuLi／93　　　hexane　　　　O　　　　　　－　　　　　　一

5　　　s＿BuLi194　　　　THF　　　　　47　　　　　70　　　　　　0

6　　　s－BuLi194　　　hexane　　　34　　　　　98　　　　　0

7　　　　巨BuLi194　　　　THF　　　　　70　　　　　74　　　　　5

8　　　　f」BuLi194　　　　hexane　　　32　　　　　98　　　　　61

as－BuLi（3　equiv）and　f」BuLi（6．6　equiv）．（1．5　equiv）of　chiral　ligand，

（一）－sparteine　93　and（S）－2，2㌧（2－pentylidene）bis（4－isoproyl－2－oxazoline）94，

were　used．　b　Values　are　for　the　aη百isomer．　Determined　by　HPLC　analysis

using　a　Daicel　Chiralcel　AD．『A　negative　sign　indicates　the　absolute

stereochemistry　to　be　opposite　to　that　depicted　in　aηガー92

Table　6

　次に2こ91の不斉Wittig転位反応を検討した（Table　3）。驚いたことに、

丑91で最適化した条件である扮BuLi及びキラル配位子94の組み合わせで

は低いエナンチオ選択性（18％ee）だった（Entry　1）。そこで、　bis（oxazoline）

上の置換基の効果を検討した（Table　7）。　OxazolineのC・4位の置換基をイソプ

ロピル基から缶扮ブチル基に変換したところ、エナンチオ選択性が90％ee以

上に向上することを見出した（Entry　2　and　3）。しかしながら、　bis（4・phenyl・

2・oxazoline）97では望む転位成績体は得られなかった（Entry　4）。
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　　　　　　　　　　　　　　RIR1

　　　　　　∠一ご　　㍗
（Z卜91　　　　　　　　－78°c　　　　　　　　　　syη一92

E嘲　Liganda　　Yield（％）de（％）ee（％）b

1　　94R1＝Et，　R2＝声Pr　　　13　　　　　98　　18

2　　95R㌔Me，　R2＝亡Bu　　16　　　　98　　91

3　　96R1＝Et，　R2＝トBu　　　19　　　　　98　　93

4　　97R㌔Me，　R2＝Ph　　　　O　　　　　－　　　一

abis（oxazoline）94・97（1．5　equiv）were　used．The　geometric　purity

was　91％．　b　Values　are　for　the　syηisomer．　Determined　by　HPLC

analysis　using　a　Daicel　Chiralcel　AD．

Tal）le　7

8ηだ92（Table　6，　Entry　8）及び理r92（Table　7，　EIltry　3）の絶対配置はTrost

らのMPA（methoxyphenylacetic　acid）67）を用いて決定した（Fig．10）。すなわ

ち、8ηだ92及びθロr92ともに2位に（劫の絶対配置を有し、立体化学はそ

れぞれ（2呪3劫並びに（2呪35）と決定した。

一
〇．146　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－0．079

一
〇．075　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－0．084

．

。．。58〔、ρMPA．・．1・4γV“。MPA
－0．061　0　’．0．092　－0・221　0　’．0．053

τ
＋0．356　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋0．419

Fig．10△δR．s　values　obtained　for　the　MPA　esters　of

　　　　　chiraI　aη自f田and　sγn■92
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　以上のように著者は、環状フルフリルエーテルの【2，3］Wittig転位反応を鍵

反応としてkallolide　Aやpinnatin　Aの2位と3位に相当するa刀ぴ及び

卿・β・イソプロペニルアルコール単位のジアステレオ選択的合成法の確立に成

功した。本法は、環状フルフリルエーテルの［2，3］Wittig転位を用いる

furanocembraneやpseudopterane等の合成研究として初めての例となる。さ

らに不斉［2，3】Wittig転位反応を検討したところ、’BuLiとキラル配位子とし

てbis（oxazoline）を組み合わせることで低収率ながら中程度から比較的高いエ

ナンチオ選択性が得られた。今後、本転位反応を用いてkallolide　A、　bipinnatin

J、pinnatin　A等の環状フラノジテルペンの合成に適用できるものと考えられる。
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第三章

フラノセンブランであるbipinnatin　Jの合成研究

　総論でも述べたように、lophotoxin34）、　bipinnatin45・56・68）、　kallolide33・69）、

pinnatin35・70）のような海洋産環状フラン構造を有する天然化合物が、熱帯や温

帯に生息するサンゴから単離されている（Figure　11）。　Lophotoxinや

bipinnatinはlophotoxin類に属し、自律神経節のニコチン性アセチルコリン神

経伝達系を阻害することで麻痺や仮死72）を引き起こすことが知られている。

Kallolide　Aはインドメタシンよりも強い抗炎症作用を有している3・）。　Pinnatin

Aは強い抗腫瘍活性を示す4・）。フラノセンブラン類（acerosolideや

rubifblide）及び（gorgiaceroneやkallolide　A、　B）の全合成はPaquetteら

37b）やMarshallら38・72）によって達成されているものの、10photoxin、bipinnatin、

pinnatin　Aなどの全合成は複雑な構造であるだけでなく不安定なために未だ達

成されていない43・44・73）。

　　　　　　　　　　　　　　　CHO

　γN　OH　　　　γV
グ　O　　　　　o　O

　O　　　　　　　　　　　　O
Bipinnatin　J　　　　　　　　　　Lophotoxin

　　γ。V・・H　旦γ。N酬

O　l　　㍗　　　　　　　　’”

O

　　　　　　　　　　　O
Kallolide　A　　　　　　　　　　　Pinnatin　A

　　　　　　Fig．11
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　第二章で述べたように、著者は環状フルフリルエーテルのWittig転位反応を

用いてkallolide　Aやpinnatin　Aのような2，5・二置換環状フランの2、3位に

見られるaηが及び卿・イソプロペニルアルコールの立体選択的構築に成功し

ている74）。そこで、顕著な生理活性作用を有するlophotoxinと構造的に類似

していることからフラノセンブランであるbipinnatin　J　2b）の合成を検討する

ことにした。

　Bipinnatin　Jはθ刀がホモアリルアルコール単位及びγ・ブテノライド部位に

3個のキラル中心を有しており、これらの官能基の選択的導入がこの化合物の合

成において中心となる課題である。逆合成解析を以下に示す（Scheme　43）。ま

ず、γ・ブテノライド単位の導入は合成の最終段階で立体選択的に行う計画を立て

た38・72）。すなわち、14員環フラン64を重要中間体として考えた。γ・ブテノラ

イド単位の環状フラン64への導入はプロパルギルアルコールのアレンへの変

換75）、続いて生じたアレニルアルコールをルテニウム触媒による環状カルボニ

ル化76）によって達成できると考えた。次にa12だホモアリルアルコール64は第

二章で得られた知見に基づいて環状フルフリルエーテル65のWittig転位反

応によって合成できると考えた74）。17員環環状工一テル65はω・iodoalkynyl

aldehyde　93の分子内Nozaki・Hiyama・Kishi反応77）あるいはω・alkynyl

allylic　halide　94の分子内カップリング反応78）によって得られるものと考えた。

　そこで、著者はbipinnatin　Jの重要中間体である17員環環状フルフリルエ

ーテル65の合成研究並びにγ・ブテノライドのモデル合成を検討した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’aN・zakトHiyama－　　　　1
　　　　　　　　　64　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　65　　　　Kishi　couμing　　　　　　　93

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⇔頒

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MOMO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBS
　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　43　　　　　　　　　　　94
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まず、重要中間体である93及び94の左側の部分に相当するフラグメントを

既知であるケトン9579）から合成した（Scheme　44）。アルデヒドに対する高いZ

選択的ヨードメチレン化は、StorkらやBestmannら80）によって行われてい

る。しかし、非対称のケトンを用いるZ選択的ヨードメチレン化に関しては報

告されていない。Storkらの条件により95とiodomethyltripheny1・

phosphoraneの反応を試みたところ、β・アルコキシドの脱離のために望む成績

体は少量しか得られなかった。そこで種々の添加物を検討したところ、LiBrを

加えると高収率でビニルヨードが得られることが判明した（94％，E／Z＝48／

52）。LiBrの効果は、リチウムカチオンがカルボニル基に配位することによっ

て反応性が高まり、収率が改善されたものと考えられる81）。他にhC1も同様

の反応性を示したが、MgBr2、　ZnBr2、　KBrは収率の改善は見られなかった。

ジオキソランZ96を酸処理後、得られるジオール97をTBSC1により選択

的に第一級アルコールを保護し、次いで第二級アルコールをMOMCIで保護す

ることによって化合物99に変換をした。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　95
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Z－96

H・

　　　　　　　l　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　92％

　　　97　　1慧1：1：1：1：。Mコ鷲；恥NEt
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，

Scheme　44
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　ビニルヨード99はさらにリチオ化した後に、Bu3SnC1で処理することによ

ってビニルスズ100を得た。一方、化合物99をTBAFによりシリル基の脱

保護をした後、生じたアルコールを酸化することによってα・アルコキシド102

を調製した（Scheme　45）。

　　　　　　　　　　　101　　　　　　　　　　　　　　　102

Scheme　45

　中間体93の右側の部分に相当するエンイン106は以下のように合成した

（Scheme　46）。既知のアルコールから誘導したビニルスズ10382）と

3・trimethylsilylpropargyl　bromideとのStilleクロスカップリング反応を行

うと、エンイン104が得られた。Forsythらの条件の内83）、　Ph3Pの代わりに

Ph3As、　THFの代わりにDMAを用いることによって収率を67％に改善する

ことができた。104をCH3CN中、且Fで処理し、選択的に脱保護が起こり、

105が得られた。一方、104の末端のシリル基をプロムに変換するために

acetone中NBS及びAgNO3と反応させることによってプロモアルキン

106を調製した84）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pd2（dba）3，　Ph3As
B・・S・

103

　　　　　　　　　　　　　　89％

鵠e箋N［二：ll：：；BDPS　　　　1°6

Scheme　46

　重要中間体である93の合成は以下のように検討した（Scheme　47）。フロ

酸エステル8361∋をDIBAL還元を行った後、不安定なアルコール107を精

製することなくC13CCN及びDBU　85）との反応により、イミデート108に2

工程収率82％で変換した。アリルアルコール105とイミデート108のエー

テル化を酸性条件下で行うと、フルフリルエーテル109が収率76％で得られ

た。他のNaHを用いるWi伍amson法やAg20など種々の条件下でエーテル

化を検討したが、目的とする生成物109は得られなかった。次にプロモフラン

109とビニルスズ100との間でSt皿eカップリングを試みたが、110は得ら

れなかった。反応が進行しなかった原因は明らかではないが、1，4・エンインがパ

ラジウムに配位して、酸化的付加を妨げるのではないかと考えた。
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　　　　　　　　　　　82％（2steps）　　　　　　　　　　　NH

繋［㌫：：麟　　　1°8

　　　　　　　　　　　　　　Scheme　47

　そこで、StiUeカップリングを行った後にエーテル化を行うことにより、93

の合成を検討した（Scheme　48）。ビニルスズ100及びプロモフラン83との

Stilleカップリングは中程度の収率で111を与えた。エステル111のDIBAL

還元よりフルフリルアルコール112に導き、さらにイミデート113への変換

を試みたが生成物113が不安定なため得ることができなかった。

　　110°C，72％

　　　　　　　　MOMO　　　　　　　　　MOMO

　　　　　　　　　　　TBSO　　　　　　　　　　　　TBSO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　143

　　　票鑑巨㍑：：罐

Scheme　48

　そこで、17員環フルフリルエーテル65をω・alkynyl　allylic　halide　94から

合成するルートを検討することとした（Sche皿e　49，50）。フルフリルアルコール

107と既知のアルコール86）から誘導したアリルクロリド114をWilliamson
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条件下にエーテル化してフルフリルエーテル115を中程度の収率で合成した。

ビニルスズ100及びプロモフラン115とのStilleカップリングにより得ら

れた116をTBAF続いて、酸化反応に付す事によりα・アルコキシアルデヒド

118に変換した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　116

　　　　　　MOMo　　　　　　　MOMo　CHO
　　　　　　　　　　OH

　　　　　　　　　　117　　　　　　　　　　　　　　118

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　49

次いでethynylmagnesium　bromideのアルデヒド118への付加により分離

不可能なジアステレオマー混合物としてプロパルギルアルコールへと変換した。

シリル化して得た化合物119のエトキシエチルを脱保護し、クロル化すること

によって65の前駆体である121へと変換した。以上のように合成した

alkynyl　allylic　chloride　121を用いて環化反応を検討した78d）。すなわち、　CuI

（10eq．）、　Nal（15　eq）、　Cs2CO3（10　eq．）をDMF（2．5　mM）に溶解し、80°Cに

て121を滴下した。その結果、エンインが形成されたものの、SN2’反応が進

行し、15員環フルフリルエーテル122を収率45％で得た。
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俄
　　　一50。C　　　　MOMO　　　　　　　　　　　　　　　　MOMO
　　　3steps　55％　　　　　　　　　OTBS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBS

　　　　　　　　　賜「t［跳：8：E　　121

C・、C・，，　DMF　l　　〃　1　一
C、1，N。1　　7。V・　　γ。N°

三一〉　　　〃　　　　　　プ
　　　　　　MOMo　　　　　　　　　　　MOMO
　　　　　　　　　　OTBS　　　　　　　　　　　　　　OTBS

122
123

Scheme　50

　Copper（1）alkynideとallylic　halideとのカップリング反応は一般的には

SN2成績体である1，4・enyneが主生成物として得られるので87）、著者はこの反

応においてもSN2’生成物122よりもSN2生成物123が主成績体として得

られると予想していた。さらにMNDOを用いた半経験的なMO計算により、

15員環及び17員環モデル化合物を比較すると17員環モデル化合物の方が16．4

kcal／mol熱力学的に安定であることが明らかになった（Fig．12）。したがって、

この選択性はおそらくフルフリルエーテルの酸素原子の隣接基関与により3員

環のオキソニウム中間体を経由し、アセチリドが第四級炭素を攻撃し、SN2’が

主生成物となったものと考えられる。
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⑬

　　γV　O　　　　　　　　　　　　　　7V
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
lo　＿　　　　　　　　　lo
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　’，∠

　　　　プ　　　　　　　　　　　〃
HO　　二　　　　　　　　　　　　　　　HO　　三

　　〇H　　　　　　　　　　　　　　　OH

Fig．12

　次に本化合物の最終段階に当たるγ一ブテノライド部分の合成を確立する目的

でモデル化合物からの変換を検討した（Scheme　51）。まず、　EtMgBr及びプロ

モアルキン106を反応させて生じたアセチリドを反応系内で調製し、続いてア

ルデヒド102を加え、分離不可能なプロパルギルアルコール124を定量的に

得た。次にプロパルギルアルコール124をMyersらの条件75）によってアレン

125とし、・PrOH中CBr4で処理することによって脱保護を行った。生じたア

ルコール126をルテニウム触媒による環化カルボニル化により収率66％でγ・

ブテノライド127の合成に成功した76）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBDPS　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBDPS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　124　　　　　　　　　　　　　　125

輌眺

　　　　　　　　126　　　　　　　　　　　　　127

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　51

　以上のことより著者はω・alkynyl　allylic　chlorideの分子内カップリング反

応を用いることによりbipinnatin　Jの中間体である三置換フラン化合物の合

成に成功した。さらに、モデル化合物であるプロパルギルアルコールからγ・ブ

テノライドへの変換も行った。現在、bipinnatin　Jの合成研究は検討中である。
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結論

　炭素一炭素結合形成反応は有機化学において基本的な反応であるとともに最も

重要な反応のひとつであり、天然物合成に大きな寄与を果たしている。生理活

性を有する天然物の合成においては、その中間体が天然化合物に勝る薬理作用

を示す可能性も秘めている。そのことから天然物の合成は医薬品の開発におい

て有用な化合物の供給源となるのではないかと期待されている。したがって、

炭素・炭素結合形成反応において、立体化学並びに幾何異性の制御を行うことは

課題の一つといえる。

　そこで著者は、オレフィンの幾何異性を制御することによって、隣接した2

つのキラル中心を構築できるWittig転位反応、とりわけフルフリルエーテル類

の【2，3］転位に着目し、生理活性ステロイドの側鎖部分や環状フラノジテルペ

ンのβ・イソプロペニルアルコール単位の合成に応用することでそれらの立体

選択的構築を確立した。

　著者はまず、17（20）・エチリデン・16・フルフリルオキシステロイド70・73の

Wittig転位反応を鍵反応として天然型及び非天然型の22・ヒドロキシステロイ

ド74、75、77、78の新規構築法を見出した。すなわち、（17、D・16α・フルフリ

ルオキシー6β・メトキシ・3α，5・シクロ・5α・プレグ・17・ネン70をWittig転位に

付すと、反応は立体選択的に進行し、（20322£23Z25⑳・23，26・エポキシ・22・ヒ

ドロキシ・6β一メトキシ・3α，5・シクロ・27・ノル・5α一コレスター16，23，25一トリエン

74を与えた。一方、幾何異性体である（172）・16α・フルフリルオキシ・5α・プレ

グ・17・ネン誘導体71からは、20・エビ体である（20呪22523Z25⑳・23，26・エポ

キシ・22・ヒドロキシ・6β・メトキシ・3α，5・シクロ・27・ノル・5α・コレスタ

・ 16，23，25・トリエン77が生成した。（20522β23Z25⑳・ステロイド74は脱皮

ホルモンであるecdysone及び抗腫瘍活性を有するwithanolideに容易に誘

導できるものと考えられる。これに対して、（17、め・72及び（17⑳一16β・フルフ

リルオキシステロイド73を転位反応に付すと、それぞれ（20呪22呪23名25⑳・

78及び（20S22呪23Z25⑳・23，26・エポキシ・22・ヒドロキシ・6β・メトキシ・3

α，5・シクロ・27・ノル・5α・コレスタ・16，23，25・トリエン75が生成した。

（20β22呪23名25⑳・ステロイド75は植物成長ホルモンであるbrassinolide
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の重要合成中間体と考えられる。また、（20呪22呪232ζ25⑳・体78からは海産

性ステロイドの合成も可能と考えられる。

　次に著者は、環状フルフリルエーテルの［2，3］Wittig転位反応を鍵反応とし

てkallolide　Aやpi皿atin　Aの2位と3位に相当するθ刀ぴ及び取η・β・イソ

プロペニルアルコール単位のジアステレオ選択的合成法の確立に成功した。す

なわち、プロモフラン83と6一シアノヘキシルジンクブロマイドより7工程で

調製した。（5D5，15・ジメチル・3，16・ジオキサビシクロ［11．2．1］ヘキサデカ

・ 1（15），5，13・トリエン丑91を8BuLiで処理すると、凌刀がホモアリルアルコー

ルである（21㍗，3京）・3・イソプロペニル・12・メチル・13・オキサビシクロ［8．2．1］ト

リデカ・1（12），10・ジエン・2・オール8ηが92を90％deで得られた。一方、上記と

同様に調製した（5⑳環状フルフリルエーテルz91を宮Buuとともに処理

すると、卿・ホモアリルアルコールである（2、悟，3」悟）・体砺92が90％deで

得られた。さらに、環状フルフリルエーテルの不斉［2，3］Wittig転位反応を検

討したところ、かBu互とキラル配位子としてビス（オキサゾリン）を組み合わ

せることで（5、D・フルフリルエーテルからは中程度（61％ee）、（52）・フルフリル

エーテルからは良好（93％ee）な不斉収率が観察された。

　さらに著者は、D・グリセルアルデヒドから誘導したビニルスズ100とアリル

フルフリルエーテル115とのStilleカップリング反応を用いることにより3

置換フランを合成し、さらにbipinnatin　Jの中間体である環化前駆体である化

合物121の合成に成功した。さらに、モデル化合物であるアレニルアルコール

126からγ・ブテノライド127への変換も行った。現在、bipi皿atin　Jの合成

研究は検討中である。

　　以上のように、著者は鎖状並びに環状フルフリルエーテルのWittig転位反

応を生理活性ステロイド側鎖並びに環状フラノジテルペン類の立体選択的構築

に応用し、達成することができた。フリル基を安定化基とするWittig転位反

応は対応するベンジルエーテル類に類似しており、中程度の立体選択性を有す

る。著者は、環状フルフリルエーテル類のWittig転位反応に応用することで

高いジアステレオ選択性の発現に成功した。ここで得られたフリルカルビノー

ルは機能性合成素子であることから、多くの天然物や有用物質の合成できるも

のだと考えられる。
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第四章　実験の部

　本実験に際し、赤外吸収（IR）スペクトルの測定は日本分光FT／IR・200型赤

外分光光度計を使用し、薄膜法を（thin　film）で測定した。核磁気共鳴（NMR）

スペクトルの測定は日本電子GSX・270型を使用し、特記しない限りCDCI3溶

液として測定した。化学シフトはtetramethylsilane（TMS）を内部標準とした

δ値（ppm）を用いた。尚、　singlet，　doublet，　triplet，　quartet，　multiplet及び

broadは、それぞれs，　d，　t，　q，　m及びbrと略記した。旋光度の測定は、日本

分光DIP・360型を使用した。質量（MS）スペクトルは日本電子JMS・D360

型を使用し、EI法あるいはCI法により測定した。元素分析はPerkin・Elmer

240B及びYanako・MT5を用いて測定した。高速液体クロマトグラフィーには

且ITAC且I　UV　Detector　L・7400，且ITACHI　Pump　L・7100，且ITACHI　Column

Oven　I£5030，且ITACHI　Integrator　D・7500を使用した。

第一節　第一章の実験

Furfuryl　etherの合成

Steroidal　alcohol　66・69（330　mg，1mmol）を無水DMF（15　ml）に溶解し、

0℃にて60％NaH（200　mg，5mmol）を加え、0℃にて無水furfuryl　chloride

（583mg，5mmol）を加え、室温にて一昼夜撹拝する。反応混合物に飽和塩化ア

ンモニウム水溶液を加え、Et20・CH2C12（v／∨2：1）で抽出する。有機層を飽和

塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得

られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、

12・hexane・EtOAc（95：5，　v／v）流分により先ず16・furfuryloxy　steroidを得。次

いで∬hexaneAcOEt（85：15，　vlv）流分よりsteroidal　alcoho166・69を回収

する。なお、16・furfuryloxy　steroid　70－73の括弧内の収率は原料回収込みの収

率である。
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∠．cro

　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

（17五）・16α・Furfuryloxy・6β一methoxy・3α，5・cyclo－5α・pregn－17（20）・ene　70．

収率40％（85％）で無色ガラス性結晶を得。［α］D24・15．4°（02．31，　CHC13）；IR　v

max　1095，1375，1455，1505　and　2930　cm’1；1且NMR（270　MHz）δ0．45（1H，

dd，∂』5．3　and　7．9　Hz，4α・H），0．66（1且，　t，」』5．3且z，4β・H），0．91（3H，　s，18－H3），

1．03（3H，　s，19・H3），1．73（3H，　d，工7．3　Hz，21・H3），2．80（1H，　br　s，6・H），3，34

（3H，　s，　OCH3），4．19（1且，　d，≠5．9且z，16・H），4．40　alld　4．52（each　IH，　each　d，

∂』12．8Hz，　CH20），5．51（1H，　q，工7．3　Hz，20H），628－6．35（2且，　m，3’・and

4’・H），7．39（1H，　br　s，5’・H）；13C　NMR（67．8　MHz）δ13．1，13．3，17．9，19．1，21．3，

22．7，24．9，29．5，31．1，332，34．9，35．0，372，43．3，44．2，47．8，52．7，56．5，62．8，

80．7，82．2，108．8，110．1，120．3，142．4，151．1，152．4；MS（EI）（rel．　int．）：252

（100，base），410（1．0，　M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr　C27H3803：410．2821．　Found：

410．2824．Anal．　Calcd　fbr　C27H3803：C，78．98；H，9．63．　Found：C，78．97；H，

9．63．

γ！⇔

OMe

（172）・16α・FurfUryloxy・6β一methoxy・3α，5・cyclo・5α・pre　gn・17（20）・ene　71．

収率43％（81％）で無色ガラス性結晶を得。　［α】D26・13．6°（c　1．36，　CHC13）；IR

vmax，1095，1150，1375，1455　and　2930　cm’1；1且NMR（270　M且z）δ0．45（1且，

dd，浜4．9　and　7．9　Hz，4α・H），0．66（1H，　t，工4．9　Hz，4β・且），0．77（3H，　s，18・H3），

1．03（3H，　s，19・且3），1．60（3H，　dd，」」0．9　and　6．9且z，21・H3），2．80（1H，　t，≠2．8

且z，6・1｛），3．35（3H，　s，　OC且3），4．37　alld　4．53（each　IH，　each　d，工12．7且z，

C且20），4．53（1H，　br　s，16・H），5．34（1且，　dq，∂』1．8　and　6．9　Hz，20・且），6．30・6．35

（2且，m，3’・and　4’－H），7．39（1H，　br　s，5’－H）；13C　NMR（67．8　M且z）δ13．1，142，

19．3，20．9，21．4，22．7，24．9，29．8，31．0，33．3，35．1，35．2，36．6，43．5，43．9，48．3，
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51．9，56．6，62．7，78．1，82．3，109．3，110．2，118．5，142．5，152．3，152．6；MS（EI）

（rel．　int．）：81（100，　base），410（2．3，　M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C27H3803：

410．2821．Found：410．2823．　Anal．　Calcd　fbr　C27H3803・1／4H20　C，78．13；H，

9．35．Found：C，78．30；H，9．04

6。ア◎

OMe

（17劫・16β・Furfuryloxy－6β・methoxy・3α，5・cyclo・5α・pre　gn・17（20）・ene　72．

収率62％（88％）で無色ガラス性結晶で得。［α］D28＋91．3°（00．80，　CHC13）；IR

vmax　1100，1260，1455　and　2930　cm’1；1且NMR（270　M且z）δ0．44（1H，　dd，

∂と4．6and　7．9　Hz，4α・H），0．66（1且，　t，∂』4．6且z，4β・且），1．04（3H，　s，18一且3），

1．07（3H，　s，19・H3），1．72（3H，　dd，∂』1．3　and　7．3　Hz，21・H3），2．79（1H，　br　s，

6・且），3．34（3H，　s，　OCH3），4．14（1H，　br　t，≠7．6　Hz，16・H），4．43　and　4．52（each

lH，　each　d，工12．8且z，　CH20），5．46（1且，　dq，≠1．6　and　7．1　Hz，20・H），

6．25・6．35（2H，　m，3’・and　4’・H），7．39（1H，　br　s，5’・H）；13C　NMR（67．8　MHz）δ

13．0，13．2，17．6，19．2，21．4，22．5，24．9，29．5，31．3，33．2，34．9，35．2，37．4，43．4，

43．8，48．0，51．7，56．5，62．6，81．6，82．1，108．8，110．1，119．5，142．4，150．5，152．4；

MS（EI）（rel．　int．）：81（100，　base），410（5．6，　M＋）；HRMS（EI）：calcd丑）r

C27H3803：410．2821．　Found：410．2798．　Ana1．　Calcd　fbr　C27H3803：C，78．98；且，

9．63．Found：C，78．50；H，9．34．

γ。！」孚

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

（172）・16β・Furfuryloxy－6β・methoxy－3α，5・cyclo・5α・pregn・17（20）・ene　73．

収率67％（74％）で無色ガラス性結晶を得。【α］D28＋102．8°（01．67，　CHCl3）；IR

vmax　1095，1455　and　2930　cm’1；1H　NMR（270　MHz）δ0．44（1且，　dd，≠5．1

and　7．9　Hz，4α・H），0．66（1且，　t，≠5．1且z，4β・H），0．97（3且，　s，18・H3），1．04（3H，
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s，19・H3），1．59（3且，　dd，≠0．7　and　6．9　Hz，21・H3），2．78（1H，　t，工2．8且z，6・H），

3．34（3且，s，　OCH3），4．40　and　4．55（each　IH，　each　d，，」』12．8　Hz，　C且20），4．44

（1H，　br　t，∂』6．8｝lz，16－H），5．27（1H，　dq，∂』2．O　and　6．9　Hz，20・H），6．30・6．35

（2H，　m，3’・and　4’・H），7．39・7．41（1H，　m，5’・H）；13C　NMR（67．8　MHz）δ13．1，

13．2，19．2，19．3，21．4，22．4，24．9，29．9，31．9，33．2，34．9，35．3，36．5，43．2，43．5，

48．4，51．2，56．6，62．4，77．1，82．2，109．2，110．2，117．1，142．5，152．0，152．3；MS

（EI）（rel．　int．）：297（100，　base），410（18，　M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C27H3803：

410．2821．Found：410．2840．　Anal．　Calcd　fbr　C27且3803・1／4H20：C，78．13；H，

9．35．Found：C，78．42；且，9．36．

16・Furfuryloxy　steroid　70・73のWittig転位反応

16・Furfuryloxy　steroid　70・73（205　mg，0．5　mmol）をTHF（5　ml）に溶解し、

Ar気流下・78°CにてかBuLi（1．6　M　in　pentane）（1．56　m1，2．5　mmo1）をゆっく

り滴下する。同温にて1時間半撹持後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加える。

溶媒を留去し、AcOEtに溶解する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄

後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを

用いるカラムクロマトグラフィーに付し、η一hexaneAcOEt（93：7，　v／v）流分よ

り22・hydroxy　steroid及び16・furylhydroxymethyl　steroidを各々得。

OH

OMe

（20522β23Z　252う・23，26－Epoxy・22・hydroxy・6β・methoxy・3α，5－cyclo－27・nor

5α・cholesta・16，23，25・triene　74．

70のWittig転位反応により収率61％で無色ガラス性結晶を得。　【α］D24

一 59一



＋8．8°（00．58，CHC13）；IR　v　max　1090，1375，1455，2930　and　3430　cm’1；1H

NMR（500　M且z）δ0．46（1H，　dd，∂…＝5．1　and　7．9　Hz，4α・H），0．67（1且，　t，∂』5．1

Hz，4β・H），0．87（3H，　d，∂』7．O　Hz，21・H3），0．92（3H，　s，18・H3），1．07（3H，　s，

19・H3），2．74（1H，　dq，∂』7．O　and　10．1　Hz，20・H），2．81（1且，　t，」』2．4　Hz，6・且），

3．36（3且，s，　OC且3），4．62（1H，　d，浜10．1　Hz，22・且），5．60（1H，　br　d，工1、8且z，

16・H），6．31（1且，dd，≠0．8　and　3．O　Hz，24・H），6．34（1H，　dd，浜1．8　and　3．O　Hz，

25・H），7．40（1H，　dd，∂」0．8　and　1．8　Hz，26・H）；13C　NMR（125　M且z）δ13．1，16．7，

18．3，19．2，21．3，22．3，24．9，29．2，31．2，33．1，35．0，35．1，35．3，39．8，43．6，47．6，

48．6，56．6，57．6，70．5，82．2，107．9，110．0，124．4，142．0，154．6，157．7；MS（EI）

（re1．　int）：173（100，　base），410（2．5，　M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C27H3803：

410．2821．Found：410．2821．

OH

OMe

（20ぷ221己23Z　252）・23，26・Epoxy・22・hydroxy・6β・methoxy・3α，5・cyclo・27・nor・

5α・cholesta・16，23，25・triene　75．

70及び73のWittig転位反応により各々収率28％及び31％を無色ガラス性

結晶として得。　［α］D23＋25．0°（cO．43，　CHCI3）；IR　v　max　1090，1370，1455，

2930and　3420，　cm’1；1且NMR（500　M且z）δ0．44（1且，　dd，」』5．1　and　7．9　Hz，

4α・H），0．66（1H，　t，∂』5．1且z，4β・H），0．68（3H，　s，18・H3），1．04（3且，　s，19・H3），

1．09（3H，　d，浜6．7　Hz，21・H3），2．70（1H，　quintet，≠6．7　Hz，20・且），2．78（1H，　t，

ゐ2．7Hz，6・H），3．30（3H，　s，　OCH3），4．78（1H，　d，」と6．7且z，22－H），5．50（1且，　d，

∂』3．0且z，16・H），6．20（1且，dd，≠0．8　and　3．O　Hz，24・H），6．30（1H，　dd，≠1．8

and　3．O　Hz，25・且），7．32（1H，　dd，浜0．8　and　1．8　Hz，26H）；13C　NMR（125

MHz）δ13．1，16．3，16．4，19．2，21．4，22．3，24．9，29．0，31．2，33．1，35．0，35．1，35．4，

37．5，43．6，47．4，48．6，56．6，57．4，70．8，82．3，106．4，110．1，124．2，141．1，155．9，

157．3；MS（EI）（rel．　int．）：97（100，　base），410（0．9，　M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr
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C27H3803：410．2821．　Found：410．2794．

H　グl

OHO

　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

（172う・16α・（2’－Fury1）hydroxymethy1・6β・methoxy－3α，5・cyclo・5α・pregn－

17（20）・ene　76．

70のWittig転位反応により副生成物として収率9％で無色ガラス性結晶を得。

［α］D26＋25．6°（00．25，　CHCl3）；IR　v　max　1095，1380，1450，2930　and　3440　cm’1；

1H　NMR（500　MHz）δ0．43（1且，　dd，。』5．1　and　7．9且z，4α・H），0．65（1H，　t，

∂』4．9Hz，4β・H），0．98（3且，　s，18・且3），1．02（3H，　s，19・H3），1．74（3且，　dd，∂』1．8

and　7．O　Hz，21・H3），2．76（1H，　t，∂』1．7　Hz，6・H），2．99（1H，　m，16・H），3．31（3H，

s，OCH3），4．55（1H，　d，∂」7．O　Hz，　C、尿）且），5．36（1H，　dq，∂』1．8　and　7．O　Hz，

20・H），6．20（1H，　dd，≠0．8　and　3．3　Hz，3’・H），6．33（1H，　dd，∂』1．8　and　3．3且z，

4’一且），7．37（1H，　dd，≠0．8　and　1．8且z，5’・H）；13C　NMR（125　MHz）δ13．0，13．5，

17．8，19．2，21．5，22．8，24．9，28．6，29．5，33．2，34．9，35．3，37．4，43．4，45．4，47．4，

48．0，53．7，56．6，71．2，82．3，106．7，110．2，118．5，141．6，150．9，155．8；MS（EI）

（rel．　int）：279（100，　base），410（0．2，　M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C27且3803：

410．2821．Found：410．2840．

OH

OMe

（20呪22S　23Z　25⑳・23，26・Epoxy・22・hydroxy・6β・methoxy・3α，5・cyclo・27・nor

5α一cholesta－16，23，25・triene　77．

71のWittig転位反応により収率25％で無色ガラス性結晶を得。　［α】D24

＋32．8°（00．19，C且Cl3）；IR　v　max　1095，1375，1460，2930　and　3430　cm’1；1H

NMR（500　M且z）δ0，46（1H，　dd，∂』4．9　and　7．9　Hz，4α・且），0．67（1且，　t，∂』4．9
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Hz，4β・H），0．85（3H，　s，18・H3），1．02（3H，　d，∂と7．O　Hz，21・H3），1．06（3且，　s，

19・H3），2．75（1H，　dq，，≠3．7　and　7．O　Hz，20・H），2．80（1且，　t，み2．7　Hz，6・且），

3．36（3且，s，　OCH3），4．72（1且，　d，」」3．7　Hz，22・H），5．56（1H，　br　s，16・且），6．23

（1H，　dd，工0．9　and　3．4　Hz，24・且），6．34（1H，　dd，≠1．8　and　3．4　Hz，25・H），7．36

（1且，dd，∂』0．9　and　1．8且z，26・H）；13C　NMR（125　MHz）δ13．1，14．5，16．5，19．3，

21．4，22．4，24．9，29．2，31．5，33．1，35．0，35．2，35．4，36．9，43．6，48．0，48．6，56．7，

56．8，69．9，82．3，105．9，110．1，125．3，141．2，155．5，157．3；MS（EI）（re1．　int．）：

314（100，base），410（2．3，　M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C27且3803：410．2821．

Found：410．2830．

OH

OMe

（201己22呪23Z　252）・23，26・Epoxy・22・hydroxy－6β・methoxy・3α，5・cyclo・27－nor

5α・cholesta・16，23，25・triene　78．

72のWittig転位反応により収率60％で無色ガラス性結晶を得。　［α］D27

＋73．0°（00．62，CHCI3）；IR　v　max　1090，1375，1455，2930　and　3430　cm’1；1H

NMR（500　M且z）δ0．46（1H，　dd，≠4．9　and　8．2且z，4α一H），0．67（1H，　t，浜4．9

且z，4β・且），0．88（3H，s，18・H3），1．00（3H，d，∂』7．OHz，21・H3），1．06（3H，s，

19・H3），2．75（1H，　quintet，∂と7．O　Hz，20・H），2．80（1且，　t，∂」2．7且z，6・H），3．36

（3H，　s，　OCH3），4．59（1且，　d，≠7．9　Hz，22・H），5．57（1H，　br　s，16・1｛），6．25（1H，　d，

≠3．O　Hz，24・H），6．33（1且，　dd，工1．8　and　3．O　Hz，25・H），7．38（1且，　d，」」1．8　Hz，

26・H）；13C　NMR（125　MHz）δ13．1，172，19．2，19．4，2工3，22．3，24．9，29．0，31．5，

33．1，34．8，35．1，35．3，37．8，43．6，47．8，48．6，56．7，56．9，71．9，82．3，107．2，110．1，

124．6，141．7，155．2，157．9；MS（EI）（re1．　int．）：97（100，　base），410（6．3，　M＋）；

HRMS（EI）：calcd　fbr　C27H3803：410．2821．　Found：410．2810．
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　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

（17⑳・16β・（2’・Fury1）hydroxymethy1・6β・methoxy・3α，5・cyclo・5α一pregn・17・ene

79．

72のWittig転位反応により収率17％で無色ガラス性結晶を得。　b］D25

＋22．5°（cO．24，　CHCI3）；IR　v　max　1100，1375，1455，2930　and　3430　cm’1；咀

NMR（500　MHz）δ0．44（1且，　dd，工4．9　and　7．9且z，4α・H），0．65（1H，　t，≠4．9

且z，4β・且），0．87（3H，　s，18・H3），1．02（3H，　s，19・H3），1．73（3H，　dd，≠1．8　and　7．3

Hz，21・且3），2．76（1且，　t，≠2．7且z，6・H），2．93（1H，　br　q，工7．6且z，16・H），3．32

（3且，s，　OC且3），4．54（1H，　d，工7．6且z，　C1］OH），5．36（1H，　dq，≠1．8　and　7．3　Hz，

20・H），6．21（1H，　d，≠3．O　Hz，3’・H），6．31（1且，　dd，≠1．8　and　3．3　Hz，4’・且），7．36

（1H，　dd，≠1．8且z，5’・H）；13C　NMR（125　MHz）δ13．1，13．5，17．0，19．2，21．2，

22．7，24．9，28．4，29．9，33．3，35．0，35．1，37．7，43．4，45。5，47．8，48．6，54．3，56．6，

71．9，82．2，106．8，110．0，117．3，141．8，150．7，155．7；MS（EI）（rel．　int．）：97（100，

base），410（2．5，　M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C27H3803：410．2821．　Found：

410．2850．

　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

（171り・16β・（2’・Fury1）hydroxymethyl・6β・methoxy’3α，5・cyclo・5α・pregn・17・ene

80．

73のWittig転位反応により収率21％で無色ガラス性結晶を得。　［α］D25

＋14．4°（00．27，C且Cl3）；IR　v　max　1095，1375，1455，2925　and　3440　cm’1；1H

NMR（500　MHz）δ0．43（1且，　dd，∂∈4．8　and　7．9　Hz，4α一H），0．65（1H，　t，∂と4．8

且z，4β・H），0．72（3H，　s，18・H3），1．03（3且，　s，19・H3），1．77（3且，　d，み6．7　Hz，

21・H3），2．76（1H，　t，≠2．7Hz，6・H），3．27（1且，　q，工8．8　Hz，16・H），3．32（3H，　s，
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OC且3），4．73（1H，　d，∂』8．8　Hz，　C五〇H），5．36（1H，　dq，≠2．1and　6．7　Hz，20－H），

6．26（11｛，d，工3．3　Hz，3’・H），6．33（1且，　dd，工1．8　and　3．3　Hz，4’－H），7．38・7．39

（1且，m，5’・H）；13C　NMR（125　MHz）δ13．1，14．9，18．3，19．3，21．3，22．5，24．9，

28．6，30．2，33．3，35．0，35．1，37．1，43．5，44．6，45．1，48．3，53．4，56．7，72．9，82．2，

107．0，110．1，116．2，142．0，151．8，155．4；MS（EI）（rel．　int〕：97（100，　base），410

（0．6，M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr　C27H3803：410．2821．　Found：410．2825．

74の接触還元．

アルケン74（12．1mg，0．03mmol）をMeOH（2．3ml）に溶解し、10％Pd・C（2．3

mg）を加え、水素気流下室温にて48時間撹拝する。反応混合物を濾過した後、

溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィ

ーに付し、∬hexane・AcOEt（93：7，　v／v）流分により81（10．7　mg，88％）を得。

81の1且NMRスペクトルの値は報告されたものとよく一致した。

75の接触還元．

上記と同様に75を接触還元に付し、82（90％）を得。82の各種機器スペクト

ルは報告されたものとよく一致した。

・ 64・



第二節　第二章の実験

γN
O　　CO2Me

　CN

Methyl　5・（6’・cyanohexyl）・3・methyl－2－furoate　84．

プロモフラン83（9．12g，41．6　mmol）とPd（Ph3P）4（2．40　g，2．08　mmo1）を無水

THF（94．6　ml）に溶解し、　Ar気流下室温にて6・cyanohexylzinc　bromide（0．5

Min　THE　100　ml，50．O　mmol）を加えて、同温にて1時間撹枠する。次いで反

応混合物に飽和塩化アンモニウムを加え、無機物を濾過後、EtOAcで抽出す

る。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。

溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィ

ーに付し、πhexane・EtOAc（8：2，　vlv）流分により化合物84（8．7　g，84％）を

黄色油状物として得。IR　v　max　1712　and　2245　cm’1；1H・NMR（CDCI3；270

M且z）δ1．24・1．54（4H，　m，2×CH2），1．60・1．74（4且，　m，2×C且2），2．31（3H，　s，

3・CCH3），2．34（2H，　t，∂」6．9　Hz，6’・CH2），2．64（2H，　t，」…・7．4且z，1’・C且2），3．87

（3H，　s，　OCH3），6．00（1H，　s，4・H）；13C・NMR（CDCl3；67．8　M且z）δ11．6，17．0，

25．1，27．3，27．9，28．1，28．2，51．3，111．1，119．6，132．5，138．5，159．2，159．9；MS

（EI）：249（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C14HlgNO3：249．1365．　Found；249．1363

γN　OH
O

　CHO

5・（6’・Formylhexyl）・2・hydroxymethy1・3・methylfuran　85．

化合物84（1．07g，4．3　mmo1）を無水C且2C12（20　ml）に溶解し、　Ar気流下

・ 78℃にてDIBAL（0．93　M　in　hexane，18．9　m1，17．6　mmol）を滴下する。同温

にて1時間撹持する。次いで同温にて反応混合物に飽和酒石酸ナトリウムカリ
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ウム水溶液を加え、室温にて2時間撹拝する。生じた無機物を濾過し、EtOAc

で抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾

燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマト

グラフィーに付し、CH2Cl2・EtOAc（7：3，　v／v）流分により化合物85（767．6　mg，

80％）を無色油状物として得。IR　v　max　1720　and　3400　cm’1；1H－NMR（CDC13；

270M且z）δ1．32・1．42（4且，　m，2×CH2），1．56・1．74（4且，　m，2×CH2），1．56・1．74

（1且，br　s，　OH），2．00（3且，　s，3・CH3），2．42（2且，　dt，浜1．8　and　5．6　Hz，6’－CH2），

2．55（2H，　t，み7．3且z，1’・CH2），4．53（2且，　s，　CH20H），5．81（1且，　s，4・H），9．76

（1H，　t，み1．8且z，　CHO）；13C－NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ9．8，21．9，27．7，27．8，

28．8（2），43．8，55．3，108．3，118．3，147．4，155．4，202．9；MS（EI）：224（M＋）；

HRMS（EI）：calcd費）r　C13H2003：224．1412．　Found；224．1382．

OTBS

　CO2Et

2・ψθτ〃Butyldimethylsiloxymethyl－5・［（7’五）・8㌔thoxycarbony1・7’・noneny1］・3・m

ethylfuran丑87．

化合物85（657．3mg，2．9　mmo1）をC且3CN（12　ml）に溶解し、0℃にて

Ph3PC（CH3）CO2Et（1．05　g，2．9　mmol）を加える。室温にて13時間撹拝後、溶

媒を留去する。生じたtriphenylphosphine　oxideを濾過し、　Et20・pentane（1：

1）に溶解して析出したtriphenylphosphine　oxideをさらに濾過する。溶媒を

留去して得られる化合物丑86（803mg）は不安定であったので、構造確認のた

めにその一部をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、

1rhexane・EtOAc（93：7，　v／v）流分により化合物丑86を無色油状物として得。

IR　v　max　1710　and　3440　cm’1；IH・NMR（CDCI3；270　M且z）δ1．29（3H，　t，

工7．3Hz，　CO2CH2C」磁），1．33・1．49（6且，　m，3×CH2），1．61（2且，　quintet，≠7．3

Hz，2’－C且2），1．82（3H，　d，≠1．5　Hz，9’・CH3），2．00（3H，　s，3－CH3），2．16（2H，　q，

浜7．4且z，6℃H2），2．55（2H，　t，≠7．3　Hz，1’－CH2），4．18（2H，　q，。1』7．3正｛z，

OC」班C且3），4．52（2H，　s，　CH20且），5．81（1H，　s，4・CH），6．80（1且，　qt，」」1．5　and
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7．4Hz，7’－C且）；13C・NMR（CDC13；67．8　MHz）δ9．7，12．2，14．2，27．7，27．9，28．3，

28．5，28．9，29．0，55．1，60．3，108．2，118．1，127．6，142．2，147．3，155．4，168．3；MS

（CI）：308（M＋1）；HRMS（CI）：calcd　fbr　C18H2704＋H：308．1987．　Found；

308．2004．粗成生物丑86（803mg）を無水CH2C12（25　m1）に溶解し、　Ar気

流下・78℃にてγ℃011idine（1．2　m1，9．1mmo1）、　TBSOTf（0．09　m1，4．3　mmo1）

を加える。同温にて1時間撹拝する。次いで反応混合液に飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液を加え、室温まで昇温する。Et20・pentane（1：1）で抽出し、飽和

塩化ナトリウム水溶液、飽和硫酸水素カリウム水溶液次いで飽和塩化ナトリウ

ム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物

をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・EtOAc

（92．5：7．5，v／v）流分により化合物丑87（1．02　g，2工程収率82％）を無色油状

物として得。IR　v　max　1070　and　1710　cm’1；1且・NMR（CDCI3；270　MHz）δ0．04

（6H，　s，　Si（C且3）2），0．87（9H，　s，　C（C且3）3），1．28（3H，　t，浜7．1　Hz，　CO2CH2C疏），

1．24・1．48（6H，　m，3×CH2），1．59（2H，　quintet，≠7．3且z，2’・C且2），1．80（3且，　d，

工1．3且z，9’・C且3），1．96（3H，　s，3・CCH3），2．14（2且，　q，み6．9　Hz，6’・CH2），2．52

（2H，　t，工7．3　Hz，1’・CH2），4．17（2H，　q，∂』7．1　Hz，　OC疏C且3），4．54（2且，　s，

CH20TBS），5．75（1H，　s，4・H），6．73（1且，　qt，」」1．3　and　6．1　Hz，7’・且）；13C・NMR

（CDC13；67．8　MHz）δ・5．2（2），9．9，12．3，14．2，18．4，25．9（3），27．9（2），28．4，28．6，

28．9，29．1，56．0，60．3，108．1，117．5，127．7，142．2，147．3，154．9，168．2；MS（EI）：

422（M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr　C24H4204Si：422．2852．　Foulld；422．2824．

γN　OTBS
O
　　　　　OH

2・δθτかButyldimethylsiloxymethy1・5｛（7’五）・9’・hydroxy・8’・methy1・7’・nonenyl］－3

・methylfUran」書88．

化合物丑87（1．45g，3．4　mmol）を無水C且2C12（13　ml）に溶解し、　Ar気流下

・ 78℃にてDIBAL（0．95　M　in　hexane，7．95　ml，7．6　mmo1）を滴下する。同温に

て1時間撹拝する。次いで同温にて反応混合物に飽和酒石酸ナトリウムカリウ
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ム水溶液を加え、室温にて2時間撹持する。生じた無機物を濾過し、EtOAcで

抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥

する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグ

ラフィーに付し、zrhexane・EtOAc（9：1，　v／v）流分により化合物丑88（1．15　g，

89％）を無色油状物として得。IR　v　max　3340　cm’1；1且・NMR（CDCl3；270

MHz）δ0．05（6且，　s，　Si（C且3）2），0．88（9且，　s，　C（C且3）3），1．31（6H，　br　s，3×CH2），

1．31（1H，　br　s，　OH），1．59（2H，　quintet，≠7．3　Hz，2’・CH2），1．65（3且，　s，

8’・CCH3），1．96（3H，　s，3・CCH3），2．00（2H，　q，≠6．9且z，6’・CH2），2．50（2H，　t，

み7．3Hz，1’・CH2），4．00（2且，　s，9’－CH2），4．50（2且，　s，　CH20TBS），5．40（1且，　t，

工6．9且z，7’・H），5．80（1H，　s，4H）；13C・NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ・5．2（2），9．9，

13．6，18．5，25．9（3），27．5，28．0（2），29．0（2），29．4，56．0，69．0，108．1，117．5，126．5，

134．6，147．3，155．1；MS（EI）：380（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C22H4003Si：

380．2747．Found；380．2727．

γN　OTBS
O
　　　　　Cl

2・εθヅButyldimethylsiloxymethy1・5｛（7’劫・9’・chloro・8’・nlethy1・7’・nonenyl｝3・

methylfuran丑89．

Ar気流下室温にてLiCl（280．3　mg，6．67　mmo1）を無水DMF（20　ml）に溶か

した溶液を化合物丑88（1．01g，2．65　mmo1）に加え、さらに無水2，6・lutidine

（0．84ml，7．22　mol）を加え、さらにその混合溶液中に・5℃にてMsCl（0．53　ml，

6．84mmo1）を滴下し、同温にて2時間撹搾する。水を加え、　Et20・pentane（1：

1）で抽出する。有機層を水、飽和塩化ナトリウム水溶液水（1：1）、飽和塩化ナ

トリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残

留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・EtOAc

（95：5，v／v）流分により化合物丑89（990．4　mg，93％）を無色油状物として得。

IR　v　max　1065　cm’1；1H・NMR（CDC13；270　M且z）δ0．05（3H，　s，　SiCH3），0．06

（3且，s，　SiCH3），0．89（9H，　s，　C（C且3）3），1．25・1．40（6H，　m，3×C且2），1．60（2H，

quintet，∂』7．1　Hz，2’・C且2），1．72（3H，　s，8℃CH3），1．97（31｛，　s，3・CCH3），2．02
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（2且，q，」』6．8　Hz，6’－CH2），2．54（2H，　t，∂』7．1且z，1’・CH2），4．01（2且，　s，9’・CH2），

4．55（2且，s，　CH20TBS），5．52（1H，　t，浜6．8　Hz，7’・H），5．77（1且，　s，4・H）；

13C・NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ一5．2（2），9．9，14．1，18．4，25．9（3），27．9（3），28．9

（2），29．0，52．6，56．0，108．1，117．5，131．1，131．5，147．3，155．0；MS（EI）：398

（M＋）；且RMS（EI）calcd　fbr　C22且40ClO2Si＋H：399．2486．　Found；399．2467．

Cl

5｛（7’、E）・9’・Chloro－8’・methy1・7’・nonenyl｝2・hydroxymethy1・3・methylfuran

E」90．

化合物丑89（396．5mg，0．99　mmo1）をT且F（4　m1）に溶解し、0℃にて

TBAF（1　M　in　THE　1．15　ml，1．09　mmo1）を加え、室温にて3時間撹拝する。

飽和塩化ナトリウム水溶液を加え、EtOAcで抽出する。有機層を飽和塩化ナト

リウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残

留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・EtOAc

（8：2，v／v）流分により化合物丑90（277．9　mg，98％）を無色油状物として得。

IR　v　max　3350　cm’1；1且・NMR（CDCl3；270　MHz）δ1．28・1．42（6且，　m，3×CH2），

1．61（2且，quintet，∂』7．6且z，2’・CH2），1．72（3H，　s，8’・CCH3），1．99（3且，　s，

3・CCH3），2．03（2H，　q，≠6．9　Hz，6’・CH2），2．54（2H，　t，工7．6　Hz，1’・CH2），4．02

（2且，s，9℃H2），4．51（2且，　s，　CH20且），5．52（1H，　t，∂』7．3　Hz，7’・且），5．81（1H，　s，

4－H）；13C・NMR（CDCl3；67．8　MHz）δ9．7，14．0，27．8，27．9（2），28．8，28．9，29．0，

52．5，55．2，108．2，118．2，131．0，131．5，147．3，155．5；MS（EI）：284（M＋）；且RMS

（EI）：calcd］［br　C　16］EI25C102：284．1543．　Found；284．1546．

γv
o　　　O
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（5D・5，15・Dimethyl・3，16・dioxabecyclo［11．2．1】hexadeca・1（15），5，13・triene

1子91．

18・Crown－6（1．65　g，6．43mmol）を無水benzene（93　m1）に溶解し、60％Na且

（250mg，625　mmol）を0℃にて加える。次いでAr気流下加熱還流にて化合

物丑90（252．5mg，0．89　mmol）を無水benzene（40　ml）に溶解した溶液を4

時間かけてゆっくり滴下し、同温にて30分間撹搾する。反応混合液に飽和塩化

アンモニウム水溶液を加え、生じた無機塩を濾過し、Et20・pentane（1：1）で

抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。

溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィ

ーに付し、∬hexane・Et20（98：2，　v／v）流分より化合物丑91（202．7　mg，92％）

を無色油状物として得。IR　v　max　1070　cm】1；1H・NMR（CDC13；500　MHz）

δ1．22・1．27（4H，　m，2×C且2），1．37－1．44（2H，　m，　CH2），1．47（3H，　br　s，5・CCH3），

1．58・1．65（2H，　m，11・CH2），1．97（2H，　q，≠5．8　Hz，7・C且2），2．01（3H，　s，

15・CCH3），2．58（2H，　t，浜6．1Hz，12・CH2），3．91（2H，　br　s，4－C且2），4．44（2H，　s，

2・CH2），5。24（1H，　dt，∂』1．5　and　7，0　Hz，6・且），5．78（1H，　s，14・H）；13C・NMR

（CDC13；125　MHz）δ9．9，13．6，26．4，26．7，26．8，27．0，27．1，27．2，63．4，75．8，

108．7，119．5，125．8，132．7，145．7，155．0；MS（EI）：248（M＋）；HRMS（EI）：calcd

丘）rC16Hi2402：248．1776．　Found；248．1774．

CO2Et

5｛（7’2）・9－Ethoxycarbonyl－7’・noneny1］・2・δθrかbutyldimethylsiloxymethyl・3・

methylfuran　Z86．

（PhO）2P（O）CH（CH3）CO2Et（4．78　g，0．01　mmol）を無水THF（68　ml）に溶解

し、0℃にて60％NaH（690　mg，0．03　mmol）を加え、15分間撹絆する。・78℃

にて化合物85（2．91g，0．01　mmo1）を無水丁且F（12　ml）に溶かした溶液を加

え、1時間撹拝し、さらに2時間かけて0℃まで昇温する。反応混合液に飽和

塩化アンモニウム水溶液を加え、EtOAcで抽出する。有機層を水、飽和塩化ナ
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トリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残

留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・EtOAc

（8：2，v／v）流分により化合物Z86（2．54g，69％）を無色油状物として得。　IRv

max　1715　and　3420　cm’1；1且・NMR（CDCl3；270　M且z）δ1．29（3且，　t，浜7．1且z，

CO2C且2C疏），1．20・1．42（6且，　m，3×CH2），1．60（2H，　quintet，工7．4且z，2’・CH2），

1．88（3H，　s，3・CH3），1．98（3H，　d，」…・1．6　Hz，9’・CH3），2．14・2．29（1H，　br　s，　OH），

2．43（2H，　q，≠7．4且z，6’－CH2），2．54（2H，　t，」』7．3　Hz，1’・CH2），4．18（2H，　q，

∂と7．1Hz，　OC」既CH3），4．50（2H，　s，　CH20H），5．79（1且，　s，4・CH），5．91（1且，　qt，

∂』1．5and　7．4　Hz，7’・CH）；13C－NMR（CDC13；67．8　MHz）δ9．6，14．1，20．5，27．7，

27．8，28．8，28．9，292，29．4，55．0，59．9，108．1，118．0，127．0，142．9，147．3，155．4，

168．1；MS（EI）：307（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C18且2704：307．1909．　Found；

307．1891

γv
O

CO2Et

5｛（7’2卜8’・Ethoxycarbony1・7’－nonenyl｝2・6θτ亡butyldimethylsiloxymethyl・3・

methylfuran　Z87．

化合物2F86（2．10　g，7．51nmo1）を無水CH2C12（147　ml）に溶解し、　Ar気流下

・ 78℃にてγ・collidine（3．1　m1，22．5　mmol）、　TBSOTf（2．6　ml，11．2　mmo1）を

加える。同温にて30分間撹拝する。次いで反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウ

ムを加え、室温まで昇温する。Et20・pentane（1：1）で抽出し、飽和塩化ナトリ

ウム水溶液、飽和硫酸水素カリウム水溶液、次いで飽和塩化ナトリウム水溶液

で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカ

ゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane－EtOAc（95：5，　v！v）

流分により化合物Z87（2．74　g，87％）をZ：」9＝10：1の混合物で無色油状物と

して得。IR　v　max　1070　and　1720　cm’1；1且・NMR（CDCI3；270　M且z）δ0．04（6H，

s，Si（C且3）2），0．88（9H，　s，　C（CH3）3），1．28（3H，　t，∂』7．3　Hz，　CO2CH2C」随），

1．26・1．44（6且，m，3×CH2），1．59（2H，　quintet，≠7．3　Hz，2’・CH2），1．87（3H，　d，
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工1．5Hz，9℃H3），1．96（3H，　s，3・C且3），2．42（2且，　q，ゐ7．4　Hz，6’・CH2），2．52

（2H，　t，≠7．3　Hz，1’・CH2），4．18（2H，　q，。1≡7．1　Hz，　CO2C1五CH3），4．54（2且，　s，

C且20TBS），5．75（1H，　s，4・CH），5．90（1H，　qt，∂』1．5　and　7．4　Hz，7’・CH）；

13C・NMR（CDCI3；67．8　M且z）δ・5．2（2），9．9，14．3，18．4，20．6，25．9（3），27．9（2），

29．0，29．1，29．3，29．5，56．0，60．0，108．1，117．5，127．1，143．0，147．3，155．0，

168．2；MS（EI）：422（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C24H4204Si：422．2852．

Found；422．2859．

γV　OTBS
O

OH

2・紘θτナButyldimethylsiloxymethy1・5・［（7’2う・9’・hydroxy・9・methyl・7’・noneny1｝

3・methylfUran　2：88．

化合物Z87（1．21　g，2．86　mlno1）を無水CH2Cl2（12　m1）に溶解し、　Ar気流下

・ 78℃にてDIBAL（0．93　M　hexane　solution）（6．8　m1，6．3　mmol）を滴下する。

同温にて1時間撹持する。次いで同温にて反応混合物に飽和酒石酸ナトリウム

カリウム水溶液を加え、室温にて2時間撹拝する。生じた無機物を濾過し、

EtOAcで抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水

Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラ

ムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・EtOAc（8：2，　v／v）流分により化合物

Z88（960．2　mg，88％）をZ：E＝10：1の混合物で無色油状物として得。　IR　v

max　3340　cm’1；咀・NMR（CDCI3；270　MHz）δ0．05（6H，　s，　Si（C且3）2），0．88（9H，

s，C（CH3）3），1．20・1．40（7H，　m，3×CH2　and　OH），1．58（2且，　quintet，工7．4］ヨz，

2’・CH2），1．78（3H，　s，8℃CH3），1．96（3且，　s，3・CCH3），2．02（2H，　q，浜6．6　Hz，

6’・CH…D，2．52（2且，　t，浜7．3　Hz，1’・CH2），4．10（2且，　s，9’・CH2），4．54（2且，　s，

CH20TBS），5．28（1且，　qt，」≡1．2　and　7．4且z，7’・CH），5．76（1且，　s，4－CH）；

13C・NMR（CDC13；67．8　M且z）δ・5．2（2），9．9，18．5，21．2，25．9（3），27．5，27．9（2），

28．9，29．0，29．9，56．0，61．6，108．1，117．5，128．7，134．1，147．3，155．0；MS（EI）：

380（M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr　C22H4003Si：380．2747．　Found；380．2767．
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γV　OTBS
O

2・6θτかButyldimethylsiloxymethyl－5・［（7’2）－9’・chloro・9・methy1・7’・nonenyl｝3・

methylfhran　Z89．

LiCl（276．3　mg，2．6　mmol）を無水DMF（20　ml）に溶解し、　Ar気流下室温に

て化合物Z88（1．O　g，2．6　mmol）及び無水2，6・lutidine（0．84　m1，6．6　mol）を

加え、同温にて10分間撹絆する。さらにその混合溶液中に・5℃にてMsCl（0．84

ml，7．2　mmol）を滴下し、同温にて5時間撹枠する。水を加え、Et20・pentane（1：

1）で抽出する。有機層を水、飽和塩化ナトリウム水溶液・水（1：1）（×3）、飽和

塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得

られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、

∬hexane・EtOAc（95：5，　v／v）流分により化合物Z89（990．2　mg，94％）をZ：

亙＝10：1の混合物で無色油状物として得。IR　v　max　1000　cm“1；1H・NMR

（CDCI3；270　MHz）δ0．05（6H，　s，　Si（C且3）2），0．89（9且，　s，　C（CH3）3），1．25・1．40

（6且，m，3×CH2），1．60（2且，　quintet，∂」7．4　Hz，2’・C且2），1．81（3H，　d，み1．3　Hz，

8’・CCH3），1．97（3H，　s，3・CC且3），2．05（2且，　q，」』7．5且z，6’・CH2），2．53（2且，　t，

」』7．4Hz，1’・C且2），4．05（2且，　s，9’・C且2），4．55（2H，　s，　CH20TBS），5．37（1且，　qt，

≠1．3and　7．5　Hz，7’・C且），5．76（1且，　s，4・CH）；13C・NMR（CDCl3；67．8　M且z）

δ・5．2（2），9．9，18．5，21．5，25．9（3），27．8，27．9（2），28．9，29．0，29．4，43．7，56．0，

108．1，117．5，131．1，131．4，147．3，155．0；MS（CI）：399（M＋1）；HRMS（CI）：

calcd量）r　C22H［40ClO2Si＋H：399．2486．　Found；399．2503．

γV　OH
O

Cl

5・［（7’⑳・9’・Chloro・8㌔methy1・7’・noneny1］・2・hydroxymethy1・3・methylfuran

2二90．
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化合物Z89（990．2　mg，2．51nmol）をTHF（8．8　ml）に溶解し、0℃にて

TBAF（1　M　THF　solution）（2．7　m1，2．7　mmo1）を加え、室温にて3時間半撹拝

する。飽和塩化ナトリウム水溶液を加え、EtOAcで抽出する。有機層を飽和塩

化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得ら

れる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、

∬hexane－EtOAc（9：1，　v／v）流分により化合物Z90（655．4　mg，93％）をZ：五

二10：1の混合物で無色油状物として得。IR　v　max　3340　cm’1；IH・NMR（CDC13；

270MHz）δ123・1．42（6且，　m，3×CH2），1．60（2H，　quintet，工7．4且z，2’・CH2），

1．82（1且，br　s，　O且），1．82（3且，　d，工1．O　Hz，8’・CC且3），1．99（3H，　s，3－CH3），

1．99－2．12（2H，　m，6’・CH2），2．55（2H，　t，み7．4　Hz，1’・CH2），4．06（2H，　s，9’・CH2），

4．51（2H，　s，　CH20H），5．37　（1H，　dt，み1．2　and　7．4　Hz，7’・CH），5．81（1H，　s，

4・C且）；13C・NMR（CDCI3；67、8　MHz）δ9．7，21．5，27．7，27．8，27．9，28．9，29．4，

43．7，552，108．2，118．3，131．1，131．3，131．4，147．3，155．6；MS（CI）：283（M＋1）；

且RMS（CI）：calcd　fbr　C16H16CIO2＋且：283．1465．　Found；283．1472．

（52）・5，15・Dimethyl・3，16・dioxabicyclo［11．2．1］hexadeca・1（15），5，13・triene　Z91．

18・Crown・6（4．3　g，16．3　mmol）を無水benzene（221　m1）に溶解し、60％Na且

（670．2mg，16．8　mmo1）を0℃にて加える。Ar気流下10分間加熱還流を行う。

次いで同温にて化合物2：90（655．4mg，2．3　mmo1）を無水benzene（95　m1）に

溶解した溶液を4時間かけてゆっくり滴下し、同温にて30分間撹件する。反応

混合液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、生じた無機塩を濾過し、

Et20－pentane（1：1）で抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、

無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用い

るカラムクロマトグラフィーに付し、πhexalle・Et20（97：3，　v／v）流分より化合

物2二91（461．8mg，81％）をZ：五＝10：1の混合物で黄色油状物として得。　IR

vmax　1060　cm’1；1且・NMR（CDC13；500　MHz）δ1．15・1．30（6H，　m，3×CH2），

1．65・1．70（4H，　m，7・and　11・CH2），1．79（3H，　d，≠1．2　Hz，5・CCH3），1．99（3H，　s，
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15・CCH3），2、57（2H，　t，≠5．8且z，12・CH2），3．76（2H，　s，4・CH2），4．41（2且，　s，

2・CH2），5．33（1H，　dt，≠1．2　and　7．6　Hz，6・CH），5．83（1H，　s，14・C且）；13C・NMR

（CDC13：125　MHz）δ9．8，22．3，24．7，24．9，26．2，27．0，27．2，27．7，61．4，65．7，

109．6，119．8，130．1，131．9，145．3，154．8；MS（EI）：248（M＋）；且RMS（EI）：calcd

fbr　C　16且2402：248．1776．　Found；248．1768．

γ　Y　　　OH　　　7　V　　　OH

　　　　　　　　　　　γ

（25失，31ヲリ・3・lsopropeny1・12・methyl・13・oxabicyclo［8．2．1］trideca・1（12），10－dien・

2・ol　理r92　and　（25失，38り・3・Isopropenyl・12・methyl・13・oxabicyclo［8．2．1】

trideca・1（12），10・dien・2・ol　817血」92．

化合物丑91（48．7mg，0．2　mmol）を無水THF（1　ml）に溶解し、　Ar気流下

一 78℃にて8θσBuLi（1M　cyclohexane　solution）（0．61　ml，0．61　mmol）をゆっ

くり滴下し、同温にて1時間撹拝する。次いで反応混合液に飽和塩化アンモニ

ウム水溶液を加え、溶媒を留去して得られる残留物をEtOAcで抽出する。有

機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を

留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付

し、πhexalle・Et20（95：5，　v／v）流分により先ず化合物解r92（2　mg，4．1％）を

無色油状物として得。IR　v　max　3440　cm’1；1H・NMR（CDC13；270　MHz）

δ0．48・0．78（2H，　m，　CH2），1．04・1．38（4且，　m，2×CH2），1．50・1．75（2且，　m，　CH2），

1．88（3H，　s，　C＝CC且3），1．97（1H，　s，12・CCH3），1．97・2．06（2且，　m，　CH2），2．11

（1H，　s，　OH），2．27（1H，　sextet，浜5．8　Hz，3・CH），2．44・2．66（2且，　m，　CH2），4．79

（1H，　d，∂』1．5　Hz，2・CH），4．91（2H，　d，」…・5．8　Hz，＝CH2），5．83（1H，　s，11・CH）；

13C・NMR（CDC13：67．8　M且z）δ9．6，22．7，24．0，24．4，27．2，27．9，28．0，30．1，54．3，

65．5，107．8，111．4，115．9，148．2，149．1，156．1；MS（EI）：248（M＋）；且RMS（EI）：

calcd］R）r　C　16H2402：248．1776．　Found；248．1765．

続いて同流分より∂ηぴ92（34．7mg，71．3％）を無色油状物として得。　IR　v　max

3450cm’1；1HNMR（CDC13；270　MHz）δ0．70・1．25（6H，　m，　C且2×3），
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1．58・1．80（4H，　m，2×CH2），1．80（3H，　s，　C＝CCH3），1．97（1H，　br　s，　OH），2．05

（1H，　s，12・CH3），2．55・2．78（3H，　m，3・CH　and　9・CH2），4．48（1且，　d，」』10．5　Hz，

2・CH），4．96（2H，　d，」』5．2且z，＝CH2），5．83（1且，　s，11・C且）；13C－NMR（CDCl3：

67．8MHz）δ9．7，18．0，23．5，25．4，25．5，25．6，27．6，52．3，66．1，109．1，114．6，

119．9，146．4，146．7，154。8；MS（EI）：248（M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr　C16H2402：

248．1776．Found；248．1792．

不斉Wittig転位反応

化合物丑91（51．41ng，0．2　mmo1）及びビスオキサゾリン94（88．2　mg，0．3

mmol）を無水∬hexane（10　ml）に溶解し、　Ar気流下・78℃にてτBuLi（1．5

Mhexane　solution）（0．88　m1，1．32　mmo1）をゆっくり滴下し、同温にて1時間

撹拝する。次いで反応混合液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、溶媒を留

去して得られる残留物をEtOAcで抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水

溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシ

リカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、πhexane・Et20（95：5，

v／v）流分により化合物θロが92（15．8mg，32％）を無色油状物として得。

没ロぴ92の光学純度は、C且IRALCEL　ADカラム（Daicel　Chemical　Industries，

Ltd．）を用いた高速液体クロマトグラフィーにより決定した。

θロ血」92：【a］D26＋44．3°（00．34，　CHCI3）；61％ee［∬hexane：・PrOH（95：5，　v／v）］，

NMRおよびIRスペクトルは、ラセミ体である8ηが92と完全に一致した。

化合物Z91（49．6　mg，0．2　mmol）及びビスオキサゾリン96（96．6　mg，0．3

mmol）を無水∬hexane（1　m1）に溶解し、Ar気流下・78℃にて舌BuLi（1．5　M

hexane　solution）（0．88　ml，1．32　mmol）をゆっくり滴下し、同温にて1時間撹絆

する。次いで反応混合液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、溶媒を留去し

て得られる残留物をEtOAcで抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液

で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカ

ゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、zrhexane・Et20（95：5，　v／v）流

分により化合物θηが92（9．4mg，19％）を無色油状物として得。鋼一92の光学

純度C且IRALC肌ADカラム（Daicel　Chemical　Industries，　Ltd．）を用いた
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高速液体クロマトグラフィーにより決定した。

θ輿r92：［a］D26＋28．4°（00．03，　C且3C1）；93％ee［πhexane：・PrOH（95：5，　v！v）］，

NMRおよびIRスペクトルは、ラセミ体であるθ戸92と完全に一致した。

2D　NOESY　spectra　of　8η血」and　8卿r92　show　the　correlations　between　H・2

and且・3　as允110ws．

グ。V、測　　　／。N2

　　し　　　　　昨
aηfF92　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　syη一92

　　　　　　　OMe

（2μ；2呪35）・3・Isopropeny1・2｛2’・methoxyphellylacetoxy］・12－methy1・13・oxabic

yclo［8．2．1］trideca・1（12），10・diene

8戸92（5．5mg，0．02　mmol）をCH2Cl2（2　m1）に溶解し、0℃にて

働・2・methoxyphenylacetic　acid　［（劫・MPA］　（18．4　mg，0．1　mmo1）、

ethy1・3・（3・dimethylaminopropy1）carbodiimide　hydrochloride（WSC）（34　mg，

0．2mmo1）及びDMAP（13．5　mg，0．1mmol）を加える。室温にて1時間撹搾し

た後、反応混合物に飽和塩化ナトリウム水溶液を加え、CH2Cl2で抽出する。有

機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を

留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付

し、∬hexane・NEt3（95：5，　v1v）流分により（、砂MPA　ester（7．8　mg，89％）を無

色油状物として得。　IR　v　max　1750　cm’1；1HNMR（CDC13；500　M且z）δ

0．50・0．68（1且，m，7・CH劫，1．04・1．15（1H，　m，8・C且五），1．18・1．30（2且，　m，

5・CH2），1．54（2且，　dt，」」7．O　and　11．9且z，6－CH2），1．38（1H，　ddd，工4．6，10．4

and　14．O　Hz，4・CH、功，1．62・1．77（1且，　m，7・CH劫，1．72（3H，　s，3’・CH｛D，

1．88・1．94（1且，m，8・C丑H），1．93（3且，　s，12・CCH3），2．04（1H，　dt，浜1．2　and　4．6
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Hz，3・CH），2。29（1H，　dt，工4．O　and　14．3且z，9・C且劫，2．38（1H，　ddd，」』4．6，

10．4and　14．0且z，4CH劫，2．50（1H，　dt，浜4．O　and　14．3　Hz，9－CIZH），3．44（3H，

s，OCH3），4．69（1H，　s，1’・CH」功，4．71（1H，　s，1’・CH劫，4．79（1H，　s，2”・C且），5．66

（1H，　s，11・CH），5．78（1H，　d，≠1．2　Hz，2・CH），7．24・7．47（5H，　m，血）；13C・NMR

（CDC13；125　MHz）δ9．4，21．5，24．3，25．1，27．2，27．5，27．7，29．0，52．2，57．5，69．3，

82．4，107．5，111．2，117．3，127．1，128．2（2），128．3（2），136．3，145．7，147．7，155，6，

170．1；MS（EI）：396（M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr　C25H3204：396．2300．　Found；

396．2319．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9Me

　　　　　　　　　　　　　　　γ。vイ◎

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　γ

（25；21己3乏）・3・Isopropenyl・2・［2’・methoxyphenylacetoxy］・12・methy1・13・oxabic

yclo［8．2．1］trideca・1（12），10・diene

エステル化は胆92と同様にCH2Cl2に溶解し、（5）・MPA、　WSC及び

DMAPにより⑲・MPA　ester（91％）を無色油状物として得。　IR　v　max　1750

cm’1；1H・NMR（CDCI3；500　MHz）δ0．82・1．01（2H，　m，4・C且∬and　6・CH劫，

1．10・1．45（1H，　m，8・C且劫，1．18・1．30（2且，　m，5・CH2），1．54（1H，　dt，≠7．O　and

11．9Hz，6・C且2），1．38（1且，　ddd，工4．6，10．4　alld　14．0且z，4・CH1］），1．62・1．77

（1且，m，7・CH劫，1．72（3H，　s，3℃且3），1．88・1．94（1H，　m，8・C、日H），1．93（3H，　s，

12・CCH3），2．04（1H，　dt，≠1．2　and　4．6且z，3・C且），2．29（1H，　dt，」』4．O　and　14．3

Hz，9・CH劫，2．38（1H，　ddd，轟4．6，10．4　and　14．0且z，4・CH劫，2．50（1H，　dt，

∂』4．O　and　14．3且z，9・C五H），3．44（3H，　s，　OCH3），4．69（1H，　s，1’・CH、功，4．71

（1H，　s，1’・CH劫，4．79（1H，　s，2”・CH），5．66（1且，　s，11・CH），5．78（1H，　d，工1．2

Hz，2・CH），7．25・8．0（5H，　m，　Ar）；13CNMR（CDCI3；125　M且z）δ9．4，21．5，24．3，

25．1，27．2，27．5，27．7，29．0，52．2，57．5，69．3，82．4，107．5，111．2，117．3，127．1，

128．2（2），128．3（2），136．3，145．7，147．7，155．6，170．1；MS（EI）：396（M＋）；

HRMS（EI）：calcd　fbr　C25H3204：396．2300．　Found；396．2319．
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OMe

（2丑；2、尼31♪－3・Isopropenyl・2・［2’・methoxyphenylacetoxy］・12・methy1－13・oxabic

yclo【8．2．1］trideca・1（12），10・diene

エステル化は卿・92と同様に8ηぴ92をCH2C12に溶解し、（五）－MPA、　WSC

及びDMAPにより（五）・MPA　ester（73％）を無色油状物として得。　IR　v　max

1750cm’1；1H・NMR（CDC13；500　MHz）δ1．05・1．20（4且，　m，4・C】ヨ2，5・CH劫，

1．25－1．40（2H，　m，7・CH2），1．50・1．75（4H，　m，6・CH2，8・C且2），1．60（3H，　s，3・CH3），

1．75・1．88（1H，　m，5・C」日H），1．95（3H，　s，12・CC且3），2．59（1且，　m，9・CH劫，2．69

（1H，　m，9・CIZH），3．00（1且，　ddd，浜2．7，6．4　and　11．3　Hz，3－CH），3．36（3H，　s，

0CH3），4．71（1H，　s，2”・CH），4．73（1H，　s，1’・CH、日），4．85（1H，　s，1’・C、日H），5．76

（1且，s，11・C且），5．78（1H，　d，≠11．3　Hz，2・CH），7．13・7．41（5且，　m，　Ar）；

13C・NMR（CDCI3；125　M且z）δ9．5，18．4，23．2，23．3，25．2，25．4（2），27．1，48．5，

57。3，68．8，82．9，109．2，113．3，121．9，127．2（2），128．3（3），136．1，143．9，145．4，

155．3，170．2；MS（EI）：396（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C25且3204：396．2300．

Found；396．2294．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

（25；21ζ3劫一3・Isopropeny1・2｛2’・methoxyphenylacetoxy］・12・methyl・13・oxabic

yclo［8．2．1］trideca・1（12），10・diene

エステル化は卿・92と同様に8ロが92をC且2Cl2に溶解し、⑲・MPA、　WSC

及びDMAPにより（5）・MPA　ester（54％）を無色油状物として得。　IR　v　max

1750cm’1；1H・NMR（CDCI3；500　MHz）δ0．58・0．69（1H，　m，6・C且劫，0．80・0．88

（1H，　m，4・C］工砂，0．89・1．00（1且，　m，5・CH、功，1．00・1。09（1H，　m，4・C」日H），

1．10・1．20（2H，　m，6・C」日H，7・CH石），1．24（3H，　s，3’・CH3），1．28・1．39（1且，　m，

5－C1丑），1．55－1．74（2H，　m，8・CH2），1．75・1．84（1且，　m，7・CIZH），2．09（3且，　s，

・ 79・



12・CCH3），2．65（1H，　ddd，み4．3，7．O　and　15．O　Hz，9・CH五），2．75（1H，　ddd，

よ6．7，9．2and　15．O　Hz，9・C1丑1），2．91（1且，　ddd，」」2．4，6．7　and　11．5　Hz，3・CH），

3．33（3H，　s，　OCH3），4．34（1H，　s，1’・C且劫，4．57（1H，　s，1’・C1呈H），4．69（1H，　s，

2”・CH），5．65（1且，　d，∂∈11．5　Hz，2・CH），5．84（1H，　s，11・C且），7．30・7．42（5H，　m，

Ar）；13C・NMR（CDCI3：125　M且z）δ9．8，17．9，22．8，23．4，25．1，25．2，25．5，27．1，

48．1，57．1，68．5，82．2，109．5，113．2，122．6，127．4（2），128．3（2），128．5，136．3，

144．1，144．7，155．4，170．1；MS（EI）：396（M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr　C25H3204：

396．2300．Found；396．2294．
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第三節　第三章の実験

（2乏）・（42う・σ（且exylidene）・5・iodo・4・methyl・4－penten・1，2・diol　Z96．

Ph3PCH212（89．7　g，0．15　mo1）及びLiBr（2．36　g，26　mmol）を無水T且F（32

ml）に溶解し、　Ar気流下0℃にてLi且MDS（1．O　M　THF　solution）（1792　m1，

0．18mol）をゆっくり滴下し、室温にて30分間撹枠する。・30℃にて無水

HMPA（45．O　ml）を無水THF（40．O　m1）に溶かした溶液を滴下し、同温にて15

分間撹拝する。続いて、同温にて化合物95（11．2g，0．06　mo1）を無水T且Fに

溶かした溶液をゆっくり滴下し、同温にて1時間半撹持する。反応混合液に飽

和塩化アンモニウム水溶液を加え、生じた無機物をろ過する。CH2Cl2・Et20（1：

1）で抽出し、有機層を水、飽和塩化ナトリウム水溶液・水（1：1）、飽和塩化ナト

リウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留

物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・EtOAc

（95：5，v／v）流分により化合物Z96（8．92　g，49％）を無色油状物として得。

［α】D22・23．4°（01．126，　CHCI3）；IR　v　max　1100　cm’1；1H－NMR（CDCl3；270

MHz）δ1．28・1．49（2H，　br　s，4’・CH2），1．50・1．70（8H，　m，4×CH2），1．98（3H，　d，

≠1．5Hz，4・CC且3），2．44（1且，　dd，∂』7．4　and　13．5　Hz，3・CH、功，2．52（1且，　dd，

≠5．8and　13．5且z，3・C且H），3．63（1H，　dd，∂』6．9　and　8．1　Hz，1－C1田），4．04（1H，

dd，浜5．9　and　8．1且z，1・CH」功，4．26（1H，　dddd，浜5．8，5．9，6．9　and　7．1　Hz，

2・C且），5．99（1H，　d，工1．5　Hz，5・CH）；13C・NMR（CDC13；67．8　MHz）δ

23．8，23．9，24．6，25．1，35．1，36．5，42．5，68．6，73．8，76．4，109．5，144．2；MS（EI）：

322（M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr　C12HlgO21：322．0430．　Found；322．0434．

続いて同流分より丑96（8．23g，45％）を無色油状物として得。［αb24・5．88°（c

1．131，CHCI3）；IR　v　max　1100　cm’1；1H・NMR（CDCl3；270　MHz）δ1．25・1．65

（2H，　br　s，4’・C且2），1．65・1．75（8H，　m，4×CH2），1．88（3H，　d，」』1．2且z，4・CCH3），

2．38（1H，　dd，」』6．1　and　14．O　Hz，3・CH」功，2．52（1H，　dd，」』6．6　and　14．O　Hz，
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3・C、日H），3．53（1H，　dd，工6．6　and　8．1Hz，1・CIZH），4．00（1H，　dd，浜5．9　and　8．1

Hz，1・CH五），4．20（1H，　ddt，。1』5．9，6．1　and　6．6且z，2・CH），6．00（1且，　t，≠1．2

且z，5・CH）；13C・NMR（CDCI3：67．8　MHz）δ23．7，23．9，24．4，25．0，35．0，36．6，

43．5，68．5，73．5，77．2，109．6，144．2；MS（EI）：322（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr

C12］EIlgO21：322．0430．　Found；322．0438．

H・」しC

　　　　　　｜

（2乏）・（4⑳・5・Iodo・4－methyl・4・pentene・1，2・diol　97．

化合物Z96（4．45　g，13．8　mmol）をT且F（100　ml）に溶解し、0℃にて0．5　M

HC1水溶液（74　m1）を加える。12時間加熱還流する。次いで反応混合液に飽

和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、溶媒を留去して得られる残留物を

’BuOH・CHCI3（3：7）で抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、

無水Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いる

カラムクロマトグラフィーに付し、CHCl3・MeOH（95：5，　v／v）流分により化合

物97（3．23g，97％）を無色油状物として得。［αID26・0．11°（01．01，　C且C13）；IR　v

max　3360　cm’1；1HNMR（CDCI3；270　MHz）δ1．98（3且，　d，」…・1．3Hz，4・CCH3），

2．10・2．30（1H，　br　s，　O且），2．25・2．40（1H，　br　s，　OH），2．37（1H，　dd，≠5．4　and　8．0

且z，3－C且劫，2．51（1H，　dd，∂と8．O　and　13．5　Hz，3－C刀H），3．54（1H，　m，1・C朋），

3．68（1H，　m，1・CH」功，3．96（1H，　m，2・C且），6．04（1且，　q，∂」1、3　Hz，5・CH）；

13C・NMR（CDCI3：67．8　MHz）δ24．5，42。0，66．2，70．5，76．9，144．3；MS（EI）：

242（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C6H11021：241．9804．　Found；241．9802．

TBS・」しC

　　　　　　　l

（25）・（42）・1・（茜θτ舌Butyldimethylsiloxy＞5・iodo・4・methy1・4・penten－2・ol　98．

化合物97（2．30g，9．5　mmol）をC且2Cl2（30　ml）に溶解し、0℃にてDMAP

（123mg，1．O　mmol）、　Et3N（3　ml，21．5　mmol）及びTBSCI（2．24　g，14．9　mmol）
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を加える。同温にて15分間撹拝した後、室温にて12時間撹拝する。次いで反

応混合液に飽和炭酸水素ナトリウムを加え、Et20・CH2C12（1：1）で抽出する。

有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒

を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに

付し、∬hexane・EtOAc（99：1，　v／v）流分により化合物98（3．11　g，92％）を無

色油状物として得。［α】D23・11．5°（61．003，　CHC13）；IR　v　max　1120　a皿d　3450

cm’1；1H・NMR（CDC13；270　MHz）δ0．08（6且，　s，　Si（CH3）2），0．90（9且，　s，

C（CH3）3），1．96（3H，　d，」』1．3　Hz，4・CCH3），2．32（1H，　dd，≠5．1　and　13．5　Hz，

3・CH壇），2．43（1且，　dd，∂と7．9　and　13．5　Hz，3・C1ヱH），3．47（1且，　dd，，」≡6．8　and

10．1Hz　1・C1呈H），3．66（1H，　dd，浜3．6　and　10．1　Hz，1・C且劫，3．86（1且，　dddd，

≠3．6，5．1，6．8and　7．9　Hz，2・C且），5．97（1且，　q，≠1．3　Hz，5・CH）；13C・NMR

（CDCl3；67．8　M且z）δ・5．4（2），18．3，24．2，25．9（3），41．9，66．8，70．4，76．4，144．8；

MS（CI）：357（M＋1）；HRMS（CI）：calcd　fbr　C　12H2502SiI＋H：357．0747．　Found；

357．0732．

TB劉顎

（25）・（4⑳・1・（茜θτ〃Butyldimethylsiloxy）－5・iodo・2・（methoxymethyloxy）－4・methy

l・4・pentene　99．

化合物98（2．66g，7．5　mmo1）をCH2C12（30　ml）に溶解し、0℃にてBu4NI

（1．O　g，2．7　mmol）、・Pr2NEt（36．6　ml，0．21　mol）及びMOMCI（7．6　ml，95．7

mmol）を加える。同温にて15分間撹絆した後、室温にて21時間撹絆する。次

いで反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウムを加え、Et20・C且2Cl2（1：1）で抽出

する。有機層を水、飽和塩化ナトリウム水溶液水（1：1）、飽和塩化ナトリウム

水溶液で洗浄後、無水Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシ

リカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・EtOAc（95：5，

v／v）流分により化合物99（2．82g，95％）を無色油状物として得。［α］D23・18．5°

（01．01，CHCI3）；IR　v　max　1040　alld　1100　cm’1；1H・NMR（CDC13；270　M且z）

δ0．06（6且，s，　Si（CH3）2），0．89（9且，　s，　C（CH3）3），1．96（3H，　d，≠12且z，4・CC且3），
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2．44（2H，　d，∂』6．6　Hz，3・CH2），3．35（3且，　s，　CH30），3．59（1且，　dd，，み5．1　and

10．5Hz　1・C五H），3．65（1且，　dd，≠5．8　and　10．5　Hz，1－C且劫，3．85（1且，　ddt，

」』5．1，5．8and　6．6且z，2・CH），4．63（1H，　d，工6．8且z，　CH30C、6阻O），4．74（1H，

d，≠6．8且z，CH30CH」日O），5．96（1H，　q，み1．2且z，5・CH）；13C・NMR（CDC13；

67．8M且z）δ一5．4（2），18．3，24．6，25．9（3），41．1，55．5，65．8，76．2，76．3，96．1，

145．0；MS（CI）：401（M＋1）；且RMS（CI）：calcd　fbr　C14H2gO3SiI＋且：401．1009．

Found；401．1024．

TB

　　　　　　　SnBu3

（25）・（42）・1・（紘θ汁Butyldimethylsiloxy）・2・（methoxymethyloxy）・4・methy1

・ 5・（tributylstannyl）・4・pentene　100．

ビニルヨード99（4．03g，10．1mmo1）を無水THF（40　ml）に溶解し、　Ar気流

下一78℃にてτBuLi（1．48　M　pentane　solution）（14．2　m1，21．2　mmol）を滴下

する。同温にて30分間撹拝した後、Bu3SnCl（2．98　ml，11．1　mmol）を加える。

同温にて30分間撹持後、室温まで昇温し、さらに15分間撹持する。溶媒を留

去して得られる残留物を∬hexaneに溶解する。有機層を水で洗浄後、無水

MgSO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物を減圧蒸留（4　mmHg，

230°C）により化合物100（4．25g，75％）を無色油状物として得。【α］D23・0．34°

（c1．012，　CHCI3）；IR　v　max　1040　and　1120　cm’1；1且・NMR（CDCI3；270　M且z）

δ0．04　（6H，　s，　Si（CH3）2），0．88　（9正｛，　s，　C（CH3）3），0．76・1．05　（15H，　m，

（C」磁C1五CH2CH2）3Sn），1．18・1．62（12H，　m，（CH3CH2C」磁C1五）3Sn），1．92（3H，　s，

4・CCH3），2．21（2H，　d，≠6．6　Hz，3・CH2），3．33（3H，　s，　CH30），3．52（1H，　dd，

工4．9and　10．5　Hz　1－C1田），3．59（1H，　dd，工6．1　and　10．5　Hz，1・CH劫，3．81

（1且，ddt，∂』4．9，6．1　and　6．6　Hz，2・CH），4．60（1且，　d，∂…・6．9　Hz，　CH30Cl1HO），

4．74（1且，d，≠6．9且z，　CH30C且、尿）），5．52（1且，　s，5－CH）；13C・NMR（CDCI3；

67．8MHz）δ・5．4，・5．3，10．2（3），13．7（3），18．3，25．9（3），26．3，27．4（3），29．2（3），

43．3，55．3，66．4，76．2，96．1，126．1，151．7；MS（CI）：565（M＋1）；HRMS（CI）：

calcd　fbr　C26H5703Si120Sn＋且：565．3099．　Found；565。3109．
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　　　　　　1

（25）・（42）・5・Iodo・2・（methoxymethyloxy）・4・methyl・4・penten・1－ol　101．

化合物99（2．67g，6．7mmo1）をTHF（26　m1）に溶解し、0℃にてTBAF（1　M

THF　solutiol1）（7．8　ml，7．8　mmo1）を加え、室温にて35時間半撹持する。飽和

塩化アンモニウム水溶液を加え、EtOAcで抽出する。有機層を飽和塩化ナトリ

ウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留

物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・EtOAc

（9：1，v／v）流分により化合物101（655．4　mg，93％）を無色油状物として得。

［α］D24＋21．2°（61．002，　C且C13）；IR　v　max　3420　cm’1；1旺NMR（CDCI3；270

MHz）δ1．95（3H，　d，」』1．5　Hz，4・CCH3），2．41（1且，　dd，」』6．4　and　13．7　Hz，

3・C五H），2．51（1且，dd，∂』7．3　and　13．7　Hz，3・C且劫，2．97（1H，　dd，∂」4．4　and

8．4Hz，　OH），3．43（3且，　s，　C且30），3．54（1H，　ddd，」』4．4，6．8　and　12．0且z

1・C五H），3．64（1且，ddd，∂』2．8，8．4　and　12．O　Hz，1・C且1］），3．85（1且，　dddd，

浜2．8，6．4，6．8and　7．3　Hz，2・C且），4．70（1H，　d，∂』6．9　Hz，　CH30C2ヲHO），4．74

（1且，d，。β6．9　Hz，　C且30CH」訊）），6．01（1H，　q，∂』1．5且z，5・C且）；13C・NMR

（CDCI3；67．8　M且z）δ24．6，40．6，55．7，65．2，76．9，79．5，96．6，144．2；MS（CI）：

287（M＋1）；HRMS（CI）：calcd　fbr　C8且15031＋H：287．0144．　Found；287．0156．

（2乏）一（4⑳・5・Iodo・2・（methoxymethyloxy）・4－methy1・4・pentenal　102．

101（1．75g，6．12　mmol）を無水CH2C12（44．6　ml）に溶解し、　Ar気流下室温に

て無水Et3N（8．7　m1，62．4　mmol）、無水DMSO（8．9　ml，124．8　mmol）を加え、

0℃にてSO3・Pyr（3．90　g，24．5　mmo1）を加え、同温にて4時間撹持する。その
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反応混合液に水を加え、EtOAcで抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶

液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られた残留物をシリ

カゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・Et20（9：1，　v／v）

流分により化合物102（1．32g，76％）を無色油状物として得。［α】D24・30．3°（c

1．01，C且C13）；IR　v皿ax　1735　cm’1；1H・NMR（CDCI3；270　M且z）δ1．96（3H，　d，

≠1．5且z，4・CCH3），2．63（2H，　d，≠7．3　Hz，3・CH2），3．41（3H，　s，　CH30），4．17

（1且，dt，∂』1．8　and　7．3　Hz，2・C且），4．70（1且，　d，∂』6．8且z，　OC丑HO），4．73（1H，　d，

工6．8Hz，　OCH刀0），6．09（1H，　q，∂』1．5　Hz，5・CH），9．69（1且，　d，」』1．8　Hz，

CHO）；13C・NMR（CDC13；67．8　MHz）δ24．5，39．0，56．0，77．9，80．2，96．6，142．7，

201．3；MS（EI）：284（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C8H13031：283．9910．　Found；

283．9883．

B・・S・「°TBDPS

（1♪・3－（茜θ∬亡Butyldiphenylsiloxy）・1・tributylstannyl・2・methylpropene　103．

（五）・3・（右θ∬クButyldiphenylsiloxy）・1・iodo・2・methylpropene（10．7　g，24．5　mmol）

を無水THF（72．O　ml）に溶解し、　Ar気流下・78℃にて扮BuLi（1．45　M　in

pentane　solution）（35．4　ml，53．1mmol）をゆっくり滴下する。同温にて30分間

撹拝し、同温にてBu3SnCl（7　ml，25．8　mmo1）をゆっくり滴下し、同温にて30

分間撹拝する。室温まで昇温し、12時間撹枠する。溶媒を留去して得られる残

留物を∬hexaneに溶解し、有機層を水で洗浄後、無水MgSO4で乾燥する。

溶媒を留去して得られる残留物を減圧蒸留（3mmHg，200°C）により化合物

103（13．4g，91％）を無色油状物として得。

IR　v　max　1115　cm’1；1HNMR（CDCl3；270　M且z）δ0．87・0．95（15H，　m，

（C疏C1透C且2CH2）3Sn），1．08（9H，　s，　C（CH3）3），1．30・1．39（6H，　m，　C且2），

1．43・1．61（6H，　m，　CH2），1．69（3H，　s，2・CCH3），4．13（2H，　s，1・CH2），6．01（1H，　s，

3・CH），7．32・7．46（6H，　m，　Ar），7．62・7．74（4H，　m，　Ar）；13C・NMR（CDCI3；67．8

MHz）δ10．1（3），13．7（3），19．3，21．1，26．8（3），27．3（3），29．2（3），69．2，120．1，

127．6（4），129．5（2），133．9（2），135．5（4），152．2；MS（EI）：599（M＋）；且RMS（EI）：

calcd　fbr　C32H530Si120Sn：601．2911．　Found；601．2911．
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／」一・TBDPS

TMS

（2五）・1・（6θτかButyldimethylsiloxy）・2・methyl・6・trimethylsilyl・2・hexen・5・yne

104．

Stannane　103（1．14　g，1．91　mmo1）、　trimethylsilylpropargyl　bromide（354．3

mg，1．85　mmo1）及びPh3As（56．7　mg，0．19　mmol）を無水DMA（16．7　ml）に

溶解し、Ar気流下にて110℃にてPd2（dba）3（84．7　mg，0．09　mmol）を加え、

110℃にて30分間撹持する。その反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液

を加え、CH2Cl2－Et20（1：1）で抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液、

飽和塩化ナトリウム水溶液水（1：1）（x3）、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄

後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルを

用いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・bellzene（95：5，　v！v）流分

により化合物103（524．4mg，67％）を無色油状物として得。　IR　v　max　1100

and　2180　cm－1；1H・NMR（CDCl3；270　M且z）δ0．22（9且，　s，　Si（CH3）3），1．13（9且，

s，C（CH3）3），1．66（3H，　s，2・CC且3），3．05（2H，　d，」と6．9　Hz，4・C旺D，4．12（2H，　s，

1・CH2），5．59（1H，　t，∂』6．9　Hz，3・CH），7．34・7．52（6H，　m，血），7．68・7．80（4H，　m，

Ar）；13C・NMR（CDC13；67．8MHz）δ0．1（3），13．5（3），18．6，19．3，26．8（3），68．4，

84．0，105．5，118．8，127．6（4），129．6（2），133．7（2），135．5（4），136．1；MS（EI）：420

（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C26且360Si2：420．2305．　Found；420．2296．

／》し・H
TMS

（2、ε）・2・Methyl・6・trimethylsilyl・2・hexen・5・yn・1・ol　105．

化合物104（4．34g，10．3　mmol）をC且3CN（165　ml）に溶解し、0℃にて50％

且F水溶液（0．83ml，20．6　mmo1）を加え、室温にて4時間撹拝する。反応混合

液に3M水酸化ナトリウム水溶液を加え、溶媒を留去する。EtOAcで抽出し、

有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4により乾燥し、溶

媒を留去する。得られた残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィ
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一
に付し、πhexane・EtOAt（8：2，　vlv）流分より化合物105（1．56　g，83％）を

無色油状物として得。IR　v　max　2180　and　3340　cm’1；1H・NMR（CDCI3；270

M且z）δ0．11（9且，s，　Si（C且3）3），1．63（3且，　d，工1．3且z，2・CCH3），1．84・2．10（1H，

br　s，　O且），2．95（2且，　d，∂』6．8　Hz，4・CH2），3．97（2H，　s，1－C且2），5．43（1H，　qt，

工1．3and　6．8且z，3・CH）；13C・NMR（CDC13：67．8M且z）δ0．0（3），18．7，68．0，

84．2，105．0，119．9，136．8；MS（CI）：183（M＋1）；HRMS（CI）：calcd　fbr

C23］日［180Si＋H：183．1205．　Found；183．1229．

／∪一・TBDPS
Br

（2五）・6・Bromo・1・（酋θヅbutyldimethylsiloxy）・2・methyl－2・hexen・5・yne　106．

アルキン105（204．5mg，0．49　mmol）を無水acetone（8　ml）に溶解し、　Ar気

流下室温にてNBS（119．2　mg，0．67　mmol）及びAgNO3（41．5　mg，0．5　mmol）

を加える。同温にて3時間撹拝し、pyridine（1ml）を加える。溶媒を留去して

得られる残留物をCH2Cl2・Et20（1：1）で抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウ

ム水溶液、飽和硫酸水素カリウム水溶液・、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽

和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して

得られた残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、

∬hexane・benzene（9：1，　vlv）流分により化合物106（184．8　mg，89％）を無色

油状物として得。IR　v　max　1115　cm“1；1且・NMR（CDCl3；270　MHz）δ1．06（9且，

s，Si（C且3）3），1．59（3且，　s，2・CCH3），2．95（2H，　d，工6．9且z，4・CH2），4．04（2且，　s，

1・CH2），5．50（1且，　d，≠6．9　Hz，3・C且），7．32・7．47（6H，　m，血），7．63・7．74（4H，　m，

Ar）；13C・NMR（CDCl3：67．8MHz）δ0．1（3），13．5（3），18．6，19．3，26．8（3），68．4，

84．0，105．5，118．8，127．6（4），129．6（2），133．6（2），135．5（4），136．7；MS（EI）：426

（M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr　C23H270SiBr：426．1014．　Found；426．1013．

　　　　　　　　　　　　　叫一YCb

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　NH

5・Bromo・2・（trichloroacetoimidoxymethyl）・3・methyfuran　108．
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化合物83（9．13g，41．7　mmo1）を無水CH2C12（100　ml）に溶解し、　Ar気流下

一 78℃にてDIBAL（0．95　M　in　hexane，100．4　ml，95．4　mmo1）を滴下する。同

温にて1時間撹枠する。次いで同温にて反応混合物に飽和酒石酸ナトリウムカ

リウム水溶液を加え、室温にて1時間撹持する。生じた無機物を濾過し、

CH2Cl2・Et20（1：1）で抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、

無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物は不安定なため、完

全に留去せず粗生成物をC且2C12（100　m1）に溶解する。0℃にてCCI3CN（8．4

g，54．2mmo1）を加え、　DBU（1．3　ml，8．3　mmol）をゆっくり滴下し、同温にて

20分間撹持する。反応混合液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、

CH2Cl2・Et20（1：1）で抽出し、有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、

無水Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をアルミナを用いるカ

ラムクロマトグラフィーに付し、πhexane・Et3N（95：5，　v／v）流分により化合物

108（12．3g，82％）を無色油状物として得。　IR　v　max　1660　cm’1；1HNMR

（CDCI3；270　M且z）δ2．07（3H，　s，3・CCH3），5．20（2H，　s，2・CH2），6．18（1H，　s，

4－CH2），8．41（1且，　br　s，　N且）；13C・NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ9．9，60．791．2，

114．7，122．5，124．1，146．7，162．4；MS（EI）：333（M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr

C8且7NO2Cl3Br：332．8725．　Found；332．8731．

　　　　　　　　　　合4・」》＼

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　TMS

（21♪・1｛5’－Bromo・3’・methyl・2’・furfuryloxy｝2・methyl・6・trimethylsilyl・2・hexen

・ 6・yne　109．

イミデート108（1．34g，4．O　mmol）及びアルコール105（364．3　mg，2．O

mmol）を無水CH2Cl2（17　m1）に溶解し、Ar気流下室温にてPPTS（261．O　mg，

1．O　mmo1）を無水CH2C12に溶解したものをゆっくり滴下し、同温にて30分

間撹拝する。反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、CH2C12・Et20

（1：1）で抽出し、有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4乾

燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマト

グラフィーに付し、∬hexane・Et20・Et3N（89：10：1，　v／v）流分により化合物
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109（558．8mg，76％）を無色油状物として得。　IR　v　max　2180　cm’1；1H・NMR

（CDC13；270　MHz）δ0．13（9H，　s，　Si（CH3）3），1．65（3H，　s，2・CC且3），2．00（3H，　s，

3’・C且2），3．00（2H，　d，ゐ6．8且z，4・C且2），4．30（2H，　s，2’－CCH2），5．47（1且，　t，

≠6．8Hz，3・C且），6．12（1且，　s，4’・C且）；13C・NMR（CDC13；67．8　M且z）δ0．0（3），

9．9，13．8，18．8，60．9，75．2，84．3，104．9，114．3，121．3，121．9，122．7，134．0，149．6；

MS（EI）：354（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C16H2302SiBr：354．0650．　Found；

354．0659．

　γN

lO　CO2Me

　　　　　　　　　　　　　　　MOMO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　TBSO

Methyl（1’⑳・5－【5’・（δθτ〃butyldimethylsiloxy）・4’・（methoxymethyloxy）・2’・

methy1・1’・penteny1｝3・methylfuroate　111．

Stannane　100（602．8　mg，1．07　mmo1）及びbromide　83（202．8　mg，1．O　mmo1）

を無水DMF（8　ml）に溶解し、　A気流下室温にて・Pr2NEt（0．26　ml，1．49

mmo1）、Pd（Ph3P）4（55．1　mg，47．7μmol）を加え、110℃にて3時間15分撹

枠する。その反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、CH2C12・Et20

（1：1）で抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム

水溶液・水（1：1）（×3）、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で

乾燥する。溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマ

トグラフィーに付し、∬hexane・Et20－Et3N（89．5：10：0．5，　v／v）流分により化

合物111（297．6mg，72％）を無色油状物として得。［α】D23＋28．1°（01．015，

CHCI3）；IR　v　max　1040，1100　and　1710　cm’1；1H・NMR（CDCI3；270　MHz）

δ0．05（6H，　s，　Si（C且3）2），0．88（9且，　s，　C（CH3）3），1．97（3H，　d，∂』1．2　Hz，2’・CCH3），

2．31（3且，s，3・CCH3），2．61（2H，　d，∂』6．8　Hz，3’－CH2），3．31（3H，　s，　C1五〇CH2），

3．62（1H，　dd，，∂』5．1　and　10．4　Hz，5’・C上ZH），3．70（1H，　dd，み5．3　and　10．4　Hz，

5’・C且劫，3．84（3H，　s，　CH30），3．88（1H，　m，4’・CH），4．60（1H，　d，≠6．9且z，

CH30C1田0），4．72（1H，　d，≠6．9且z，　CH30CH1ヨO），6．16（1且，　q，∂』1．2　Hz，

1℃H），6．35（1H，　s，4・CH）；13C・NMR（CDCI3；67．8　M且z）δ・5．5，・5．4，11．6，18．3，

25．8，25．9（3），36．4，51．3，55．4，76．7，96．1，112．9，116．0，132．9，137．8，141．3，
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154．7，160．0；MS（EI）：412（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C21且3606Si：412．2281．

Found；412．2277．

　　　　　　　　　　　　　　　　　TBSO
（1’2う・5｛5’・（紘θ鰺Butyldimethylsiloxy）・4’・（methoxymethyloxy）・2’・methyl・1’・

pentenyl］・2・hydroxymethyl－3・methylfuran　112．

化合物111（100mg，0．24　mmol）を無水C且2Cl2（3　ml）に溶解し、血気流下

・ 78℃にてDIBAL（0．94　M　in　hexane，0．57　ml，0．53　mmol）を滴下する。同温

にて40分間撹持する。次いで同温にて反応混合物に飽和酒石酸ナトリウムカリ

ウム水溶液を加え、室温にて2時間撹枠する。生じた無機物を濾過し、

CH2Cl2・Et20（1：1）で抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、

無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用い

るカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・EtOAc・Et3N（84．5：15：0．5，

v！v）流分により化合物112（84．8mg，91％）を無色油状物として得。［α］D23

＋30．47°（00．80，CHCl3）；IR　v　max　1040，1105　and　3440　cm’1；1且・NMR

（CDCI3；270　MHz）δ0．04（6fl，　s，　Si（CH3）2），0．88（91｛，　s，　C（CH3）3），1．91（3H，　s，

2’・CCH3），1．99（3H，　s，3・CC且3），2．36（1且，　dd，工7．3　and　13．O　Hz，3’・C五H），

2．87（1H，　dd，≠7．3　and　13．O　Hz，3’－C且劫，2．95・3．45（1H，　br　s，　OH），3．36（3H，

s，C、随OCH2），3．62（2H，　d，，∂…＝5．1Hz，5’・C且2），3．96（1H，　m，4’・CH），4．48（2且，　s，

2・CC且2），4．71（1H，　d，≠6．9　Hz，　C且30C五HO），4．77（1H，　d，」』6．9　Hz，

CH30CH1涕0），6．01（1H，　s，1’・CH），6．05（1H，　s，4・CH）；13C・NMR（CDCI3；67．8

MHz）δ・5．4，・5．3，9．618．3，25．9（3），26．5，35．7，54．9，55．2，65．7，76．9，95．4，

111．5，116．0，118．5，134．4，148．6，151．7；MS（EI）：384（M＋）；且RMS（EI）：calcd

fbr　C20H3605Si：384．2332．　Found；384．2334．

　　　　　　　　　　　　叫一・一。EE

（2」琶）・【5’－Bromo・3’・methyl・2’－fUr血エylmethoxy｝4－（ethoxyethyloxy）－2－methy1・2・
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butene　115．

Bromofuran　83（1．02　g，4．77　mmol）を無水CH2Cl2（25　m1）に溶解し、　Ar気

流下・78℃にてDIBAL（0．94　M　in　hexane，10．7　ml，10．1　mmol）を滴下する。

同温にて1時間撹拝する。次いで同温にて反応混合物に飽和酒石酸ナトリウム

カリウム水溶液を加え、室温にて1時間撹拝する。生じた無機物を濾過し、

CH2Cl2・Et20（1：1）で抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、

無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物は不安定なため、完

全に留去せず粗生成物をDMF（35　ml）に溶解する。室温にて化合物114（840

mg，4．38　mmo1）を加え、0℃にて50％Na且（217　mg，4．52　mmol）をゆっくり

加え、同温にて2時間撹拝する。反応混合液に飽和塩化アンモニウム水溶液を

加え、CH2Cl2・Et20（1：1）で抽出し、有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗

浄後、無水Na2SO4乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をアルミナを用

いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・Et20・Et3N（94．5：5：0．5，　vlv）

流分により化合物115（900．7mg，59％）を無色油状物として得。　IR　v　max

1080cm’1；IH－NMR（CDCI3；270　MHz）δ1．17（3且，　t，≠7．1且z，　C1五CH20），

1．28（3H，　d，∂』5．4　Hz，　C」磁C且），1．66（3H，　s，3’・CC且3），1．97（3H，　s，2・CCH3），

3．39・3．65（2H，　m，　CH3C正占0），3．86（2且，　s，1・C且2），4．03（1H，　dd，≠6．4　and

12．0且z，4・C五H），4．13（1H，　dd，∂…・6．4　and　12．O　Hz，4・CH」θ），4．28（2H，　s，

2’－CCH2），4．69（1H，　q，工5．4且z，　CH3CH），5．58（1且，　t，工6．4　Hz，3・C且），6．08

（1H，　s，4’・CH）；13C・NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ9．7，13．9，15．2，19．7，60．3，61、1，

61．2，75．2，98．9，114．2，121．2，121．8，124．4，135．5，149．6；MS（EI）：346．0779

（M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr　C　15H2304Br：346．0779．　Found；346。0771．

17・V・＋…

　　　　　　　　　　　　MOMO
　　　　　　　　　　　　　　TBSO
（1’Z2”D・（4’乏）・5｛5’・（茜θτかButyldimethylsiloxy）・4’・（methoxymethyloxy）・2’・

methyl・1’・pentenyl｝2｛4”・（ethoxyethyloxy）・2”・methy1・2”一（butenyloxymethy1）］

・ 3・methy1丘1ran　116．

Stannane　100（1．40　g，2．48　mmol）及びbromide　115（743　mg，2．14　mmol）を
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無水DMA（20　m1）に溶解し、　Ar気流下室温にて・Pr2NEt（0．45　m1，2．60

mmol）、Pd2（dba）3（97　mg，0．11　mmol）、　AsPh3（139　mg，0．45　mmol）を加え、

80℃にて2時間撹拝する。その反応混合液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を

加え、CH2Cl2・Et20（1：1）で抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液、

飽和塩化ナトリウム水溶液・水（1：1）（×3）、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、

無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られた残留物をシリカゲルを用い

るカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・Et20・Et3N（84．5：15：0．5，　v／v）

流分により化合物116（904．6皿g，78％）を無色油状物として得。IR　v　Inax

1040，1060，1080，1105and　1130　cm’1；1H・NMR（CDC13；270　MHz）δ0．04

（6且，s，　Si（CH3）2），0．87（9H，　s，　C（C且3）3），1．18（3且，　t，工7．1Hz，　C疏CH20），1．29

（3且，d，浜5．4　Hz，　C丑iCHO），1．67（3且，　s，2”・CC且3），1．92（3H，　s，2’－CC且3），1。98

（3且，s，3・CCH3），2．57（2H，　d，∂』6．6且z，3’・CH2），3．31（3且，　s，　C且30），3．40・3．72

（2且，m，　C且3C疏0），3．59（1且，　dd，∂』5．1　and　10．1且z，5’・C1呈H），3．67（1H，　dd，

工5．1and　10．1且z，5’・CH劫，3．80・3．72（1且，　br　m，4’・CH），3．87（2H，　s，1”・C且2），

4．08（1H，　dd，」＝6．8　and　12．0］Elz，4”・C1丑｛），4．14（1且，　dd，」＝6．8　and　12．0且z，

4”・CH劫，4．32（2且，　s，2・CCH2），4．62（1H，　d，≠6．8　Hz，　C且30C」日HO），4．71（1且，

d，∂』6．8Hz，　CH30CH丑O），4．72（1H，　q，∂…・5．4　Hz，　OC且0），5．59（1H，　t，≠6．8

Hz，3”・CH），6．07（1且，　s，　C且），6．17（1且，　s，　C且）；13C・NMR（CDCI3；67．8　MHz）

δ・5．4，・5．3，9．8，14．0，15．3，18．2，19．8，25．6（3），25．8，36．1，55．3，60．3，61．2，61．5，

66．0，75．0，76．7，96．0，98．9，111．0，116．5，120．3，124．1，135．7，135．8，145．4，

151．8；MS（EI）：540（M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr　C2gH5207Si：540．3482．

Found；540．3487．

γ。V・一。EE

MOMO
OH

（1’Z2”劫’（4’5）－2｛4”・（Ethoxyethyloxy）・2”・methyl・2”・butenyloxymethyl｝5－［5’・

hydroxy・4’一（methoxymethyloxy）・2’・methyl・1’・pentenyl｝3－methylfuran　117．
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化合物116（834．7mg，1．55　mmol）をTHF（10　m1）に溶解し、0℃にて

TBAF（1　M　THF　solution）（2．35　m1，2．35　mmol）を加え、室温にて3時間撹枠

する。飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、EtOAcで抽出する。有機層を飽和

塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得

られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、

∬hexane・EtOAc（7：3，　v／v）流分により化合物117（586．7　mg，89％）を無色油

状物として得。IR　v　max　1030，1060，1085，1100，1130　and　3460　cm’1；1HNMR

（CDC13；270　MHz）δ1．21（3H，　t，∂」7．1且z，　C疏CH20），1．32（3且，　d，。と5．4且z，

C2艶C且0），1．69（3H，　s，2”－CC且3），1．92（3H，　s，2’・CCH3），2．00（3H，　s，3・CC且3），

2．58（1H，　dd，。β7．4　and　13．5且z，3’・CIZH），2．74（1H，　dd，工6．4　and　13．5　Hz，

3’・CH力），3．00（1H，　dd，4．4　and　8．2　Hz，　OH），3．40（3且，　s，　CH30），3．43－3．72（2H，

m，CH3C疏0），3．50・3．72（2H，　m，5’・CH2），3．80・3．95（1H，　br　m，4’・CH），3．89

（2H，　s，1’℃H2），4．06（1H，　dd，≠6．4　and　12．0且z，4”・C、θH），4．17（1H，　dd，

工6．3and　12．O　Hz，4”・CHみ），4．35（2且，　s，2・CCH2），4．66・4．95（3H，　m，　OCH20

and　C且3C1］0），5．62（1H，　t，≠6．3　Hz，3”・CH），6．04（2且，　s，4・C且and　1’・CH），

6．17（1H，　s，　C且）；13C・NMR（CDCl3；67．8　MHz）δ9．7，13．9，15．2，19．7，25．8，

35．7，55．5，60．3，61．1，61．5，65．2，74．9，80．0，96．5，98．9，111．3，116．2，120．2，

124．1，134．7，135．7，145．7，151．8；MS（EI）：426（M＋）；且RMS（EI）：calcd　fbr

C23H3807：426．2618．　Found；426．2612．

ジアステレオマー117のデータ

13C・NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ9．7，13．9，15．2，19．7，25．8，35．7，55．4，60．3，61．5，

65．2，74．9，80．0，96．4，98．9，111．3，116．2，120．2，124．1，134．7，135．7，145．7，

151．8

γ。V・＿人一。EE

　　　　　　　　　　　　　　　　　　z
　　　　　　　　　　　　　MOMO
　　　　　　　　　　　　　　　TBSO
（1’Z2”五）・（4’£5’劫and（1’塚2”」E）・（4’β5’θ・2・［4”・（Ethoxyethyloxy）・2”・methyl・

2”・（butenyloxymethy1）］－5｛5’・（ψθ鰺butyldimethylsiloxy）・4’・（methoxymethylox
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y）・2’・methyl・1’－hepten・6－ynyl｝3・methylfuran　119．

化合物117（100．8mg，0．24　mmol）を無水CH2Cl2（2　m1）に溶解し、　Ar気流

下室温にて無水・Pr2NEt（0．41　ml，2．34　mmol）、無水DMSO（0．42　ml，4．69

mmol）を加え、0℃にてSO3・Pyr（3．90　g，24．5　mmoDを加え、同温にて4時

間撹拝する。その反応混合液に水を加え、EtOAcで抽出する。有機層を飽和塩

化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得ら

れる残留物を未精製のまま次の反応に用いる。粗生成物（99．7mg）を無水

THF（3　m1）に溶解し、　Ar気流下・50℃にてethynylmagllesium　bromide（0．5

Min　THF　solution）（3．5　m1，7mmol）をゆっくり滴下する。1時間かけて徐々

に・20℃まで昇温する。反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、

EtOAcで希釈する。生じた無機物をろ過し、有機層を飽和塩化ナトリウム水溶

液で洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物を

未精製のまま次の反応に用いる。粗生成物（106．8mg）を無水C且2Cl2（5　m1）

に溶解し、Ar気流下室温にて2，6・lutidine（0．32　ml，2．75　mmo1）を加え、・50℃

にてTBSOTf（0．32　m1，1．40　mmol）をゆっくりと滴下する。30分間かけて徐々

に・20℃まで昇温する。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、

C且2Cl2・Et20（1：1）で抽出する。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し

た後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲル

を用いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・EtOAc・Et3N（89：10：1，

v！v）流分により化合物119（72．8mg，54．6％）を無色油状物として得。　IR　v

max　1040，1060，1080，1100　and　1130　cm’1；1H・NMR（CDCI3；270　M且z）δ

0．13（6H，　s，　Si（CH3）2），0．90（9H，　s，　C（C且3）3），1．19（3且，　t，≠7．1Hz，　C疏C且20），

1．30（3H，　d，」』5．4且z，　C遅iCHO），1．68（3H，　s，2”・CC且3），1．93（3H，　s，2’・CC且3），

1．99（3且，s，3・CCH3），2．45（1且，　d，≠1．8且z，7’・C且），2．53　and　2．62（each　O．5H，

each　dd，工4．1，13．8　and　2．5，13．5　Hz，3℃、日H），2．82　and　2．85（each　O．5H，

each　dd，浜2．5，13．5　and　3．6，13．8　Hz，3’・CH劫，3．31（3H，　s，　CH30），3．40・3．69

（2且，m，　CH3C疏0），3．87（2H，　s，1“・C且2），3．76・3．98（1H，　m，4’・C且），4．04（1H，

dd，∂』6．6　and　12．2　Hz，4”・C朋），4．15（1且，　dd，」』6．6　and　12．O　Hz，4”・C且」日），

4．33（2且，s，2・CC且2），4．40－4．48　and　4．49・4．57（each　O．5H，　each　m，5’－C且），

4．56・4．82（3且，m，　OC且20　and　OCHO），5．60（1H，　t，工6．6　Hz，3”－CH），6．11（1H，
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s，CH），6．29　and　6．30（each　O．5H，　each　s，　CH）；13C－NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ

・ 4．5（2），9．9，14．0，15．3，18．1，19．8，25．2，25．8（3），35．0，55．7，60．3，61．2，61．6，

66．1，73．9，75．0，78．6，82．9，96．4，98．9，111．2，117．3，120．4，124．1，135．4，135．9，

145．5，151．8；MS（EI）：564（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr　C31H5207Si：564．3482．

Found；564．3452．

ジアステレオマー119のデータ

13C・NMR（CDCI3；67．8　M且z）δ・4．5（2），10．0，14．0，15．3，18．2，19．8，25．5，25．7

（3），342，55．7，60．3，61．2，61．6，66．1，74．1，75．0，78．7，82．9，97．1，98．9，111．0，

117．0，120．4，124．1，135．4，136．0，145．3，151．8

γ。V・十。H

　　　　　　　　　　　　　　　TBSO
（1Z　2”劫・（4’ぷ5’1診and（1’塚2”劫・（4’S　5’5）－5・［5’・（δθτ舌Butyldimethylsiloxy）

・ 4’一（methoxymethyloxy）・2’・methy1・1’・hepten・6・yny1］・2・［4”・hydroxy・2”・methyl

・ 2”・（butenyloxymethyl）］・3・methylfUran　120．

化合物119（47．4mg，0．08　mmol）をTHF（2　ml）に溶解し、0℃にて0．5　M

HCl水溶液（0．25　m1）を加え、室温にて3時間撹持する。反応混合液に飽和炭

酸水素ナトリウム水溶液を加え、EtOAcで抽出する。有機層を飽和塩化ナトリ

ウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4により乾燥する。溶媒を留去して得られる

残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、

∬hexane・EtOAt・Et3N（69：30：1，　v／v）流分より化合物123（31．9　mg，77％）

を無色油状物として得。IR　v　max　1010，1040，1080，1105　and　3520　cm’1；

1】壬NMR（CDC13；270　MHz）δ0．14（6H，　s，　Si（CH3）2），0．90（9H，　s，　C（CH3）3），

1．67（3且，s，2”・CCH3），1．94（3且，　s，2’－CCH3），2．00（3H，　s，3・CCH3），2．45　and

2．46（each　O．5且，　each　d，工2．3　and　2．1且z，7’・CH），2．56　and　2．64（each　O．5且，

each　dd，工4．4，14．O　and　2．3，13．7且z，3’・C五H），2．84　and　2．88（each　O．5H，

each　dd，∂』5．8，14．O　and　6．4，13．7　Hz，3’・CH劫，3．31　and　3．32（each　1．5H，
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each　s，　CH30），3．78・4．01（1且，　m，4’・CH），3．87（2H，　s，1“・C且2），4．18（2且，　d，

み6．8Hz，4”・CH2），4．35（2且，　s，2・CCH2），4．44　and　4．54（each　O．5且，　each　dd，

J＝2．1，3．5and　2．1，5．11｛z，5’・C且），4．61　and　4．63（each　O．5H，　each　d，∂』7．1

and　7．3　Hz，　OC1呈HO），4．72　and　4．79（each　O．5且，　each　d，」』6．9　and　6．8　Hz，

OCH正頁）），5．65（1且，　t，≠6．8　Hz，3”・CH），6．11（1且，　s，　CH），6．29（1H，　s，　C且）；

13C－NMR（CDCI3：67．8　M且z）δ・4．6，・4．5，10．0，13．9，18．1，25．2，25．7（3），35．0，

55．7，59．0，61．7，66．1，74．0，74．8，78．6，82．9，96．4，98．9，111．2，117．2，120．4，

126．3，135．4，136．1，145．5，151．7；MS（EI）：492（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr

C27且4406Si：492．2907．　Found；492．2918．

ジアステレオマー120のデータ

13C・NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ・5．2，－5．0，9．9，13．9，182，25。2，25．7（3），34．3，

55．6，59．0，61．7，66．1，74．1，74．8，78．7，82．9，97．0，98．9，110．8，116．9，120．5，

126．3，135．4，136．1，145．3，151．8

γ。V・十Cl

　　　　　　　　　　　　　　　TBSO
（1’名2”劫・（4’£5’」6）and（1’Z　2”五）・（4’S　5’O・5・【5’・（ZθττButyldimethylsiloxy）

・ 4’・（methoxymethyloxy）・2’・methyl・1’・heptelr6・ynyl】・2｛4”・chloro・2”・methyl・

2”・（butenyloxymethy1）｝3・methylfuran　121．

LiCl（33．4　mg，0．8　mmo1）を無水DMF（1．5　m1）に溶解し、血気流下室温にて

化合物120（62．9mg，0．13　mmo1）に加え、続いて無水2，6－lutidine（0．13　m1，

1．11mo1）を加え、同温にて10分間撹枠する。さらにその混合溶液中に・5℃に

てMsC1（64μm1，0．83　mmo1）を滴下し、同温にて5時間撹持する。水を加え、

Et20・pentane（1：1）で抽出する。有機層を水、飽和塩化ナトリウム水溶液・水

（1：1）（×3）、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。

溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィ

ー
に付し、∬hexane・EtOAc・Et3N（97：2：1，　v／v）流分により化合物121（39．3
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mg，60％）を無色油状物として得。　IR　v　max　1040，1080　and　1100　cm’1；

1H・NMR（CDCI3；270　MHz）δ0．14（6H，　s，　Si（C且3）2），0．90　and　O．91（each　4．5H，

each　s，　C（C且3）3），1．72（3且，　s，2”・CCH3），1．94（3H，　s，2’・CCH3），2．00（3H，　s，

3・CCH3），2．45（1且，　d，」』2．1　Hz，7’・C且），2．53　and　2．63（each　O．5且，　each　dd，

」』3．5，13．5and　2．3，13．8　Hz，3’・CIZH），2．84　and　2．88（each　O．5H，　each　dd，

≠2．8，13．5and　3．8，13．8　Hz，3’・CH劫，3．31　and　3．32（each　1．5H，　each　s，

CH30），3．76・4．04（1且，　m，4’・CH），3．88（2H，　s，1“・CH2），4．10（2且，　d，み7．9　Hz，

4”・C且2），4．35（2且，s，2・CCH2），4．44　and　4．54（each　O．5且，　each　dd，工2．1，3．5

and　2．1，5．1　Hz，5’・CH），4．61　and　4．63（each　O．5H，　each　d，　each≠7．1且z，

0CIZHO），4．71　and　4．79（each　O．5H，　each　d，　each≠6．9　Hz，　OCH」ぽ）），5．70

（1H，　t，工7．9　Hz，3”・CH），6．12（1且，　s，　CH），6．29　and　6．30（each　O．5且，　s，　CH）；

13C・NMR（CDCl3；67．8　M且z）δ・4．5（2），9．9，13．7，18．2，25．2，25．7（3），35．0，

40．1，55．7，61．8，66．1，74．1，74．2，78．5，82．9，96．4，111．2，117．2，120．6，122．4，

135．6，138．7，145．3，151．8；MS（EI）：510（M＋），512（M＋2）；HRMS（EI）：calcd

五）rC27且4305SiCl：510．2568．　Found；5102573．

ジアステレオマー121のデータ

13C・NMR（CDC13；67．8　MHz）δ一5．0，・4．8，10．0，13．7，18．1，25．5，25．8（3），34．3，

40．1，55．7，61．7，66．0，73．9，74．2，78．7，82．9，97．1，110．7，117．0，120．6，122．4，

136．2，138．7，145．1，151．9

　γN

lo
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〃

　　　　　　　　　　　　　　MOMO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBS

（112ζ95）・8・（孟θτ扮Butyldimethylsiloxy）・9・（methoxymethyloxy）・5，11，15・trimeth

y1・5・viny1・3，16・dioxabicyclo［11．2．1】hexadeca・1（15），11，13－trien・6・yne　122．

Cs2CO3（75．7　mg，0．77　mmol）、　NaI（173．3　mg，1．16　mmol）及びCuI（146．8

mg，0．77　mmo1）を無水DMF（15　ml）に溶解し、血気流下80℃にて化合物

121（39．3mg，77．1μmol）を無水DMF（15　m1）に溶解したものを30分間以上

・ 98一



かけてゆっくり加え、同温にて1時間撹枠する。反応混合物を0℃に冷やした

後、、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、Et20’CH2Cl2（1：1）で抽出する。有

機層を水、飽和塩化ナトリウム水溶液水（1：1）（×3）、飽和塩化ナトリウム水溶

液で洗浄後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリ

カゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane・EtOAc・Et3N（97：

2：1，v1v）流分により化合物121（16．3　mg，45％）を無色油状物として得。　IR　v

max　1035，1090　and　1105　cm’1；1H・NMR（CDC13；270　M且z）δ0．12（3H，　s，

Si（C且3）），0．13（3H，　s，　Si（CH3）），0．92（9H，　s，　C（C且3）3），1．29（3H，　s，5・CCH3），

1．96（3H，　d，み0．9　Hz，11・CCH3），1．98（3且，　s，15・CCH3），2．60・2．80（1且，　br　m，

10・C刀H），3．10・3．24（1H，　br　m，10・CHID，3．27（1H，　d，∂』9．5　Hz，4・C」召H），3．33

（3H，　s，　CH30），3．42（1且，　d，工9．5且z，4・C且劫，4．05（1H，　ddd，∂』2．1，3．7　and

9．5Hz，9・C且），4．51（1H，　d，∂』12．8且z，2・C朋），4．55（1且，　d，∂』12．8　Hz，

2・C正Lθ），4．59（1H，　d，≠6．4且z，　OC1田0），5．14（1H，　dd，み1．5　and　10．4　Hz，

C」日HCH），5．44（1且，　dd，∂』1．5　and　17．O　Hz，　CHみC且），5．71（1且，　dd，　each

≠10．4and　17．0且z，　CH且C」日），5．88（1且，　s，14・C且），6．01（1H，　s，12・CH）；

13C・NMR（CDCI3；67．8　M且z）δ・4．9，・4．2，0．0，9．7，18．3，24．8，25．8（3），29．7，

40．5，53．4，55．4，63．4，65．8，76．2，772，80．6，87．9，96．2，110．7，114．7，115．1，

119．8，140．4，145．6，152．7；MS（EI）：474（M＋）；HRMS（EI）：calcd　fbr

C27］日［4205Si：474．2801．　Found；474．2803．

MOMO
HO

ll　　l

OTBDPS

（4ぷ51D・（1Z　9」ε）・and（4ぷ55）一（1Z　9、ε）・11・（飽ヅButyldimethylsiloxy）・1－

iodo・2，10・dimethy1・4・methoxymethoxy・1，9・undecadien・6・yn・5・ol　124．

化合物106（3．01g，7．O　mmol）を無水THF（30　m1）に溶解し、　Ar気流下0℃

にてEtMgBr（0．86　M　THF　solution）（9．24　m1，10．7　mol）をゆっくり滴下し、同

温にて30分間撹拝する。・50℃にて102（1．00g，3．52　mDを無水THF（20．0
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m1）に溶かした溶液を滴下し、同温にて15分間撹件する。0℃に昇温し、1時

間半撹拝する。反応混合液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、CH2C12・Et20

（1：1）で抽出し、有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄後、無水Na2SO4

乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマ

トグラフィーに付し、∬hexane・EtOAc（95：5，　vlv）流分により化合物124

（2．20g，99％）を1：1のジアステレオマー混合物で無色油状物として得。　IRv

max　3420　cm’1；1且・NMR（CDC13；270　MHz）δ1．05（9H，　s，　C（CH3）3），1．60（3且，

s，10・CC且3），1．90・1．98（3H，　m，2・CCH3），2．47・2．65（2且，　m，3・CH2），2．90・3．10

（2H，　m，8・C且2），3．40　and　3．44（each　1．5且，　each　s，　CH30），3．76・3．90（1且，　m，

4・CI｛2），4．03（2H，　s，11・CH2），4．20・4．40（1H，　m，5・CH），4．60・4．82（2H，　m，

OCH20），5．50・5．60（1H，　m，9－CH），6．00（1H，　s，1・CH），7．30・7．45（6H，　m，血），

7．60・7．72（4且，m，　Ar）；13C・NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ13．4，17．5，19．2，26．7

（3），40．3，55．9，65．0，68．2，　76．8，77．3，80．5，82．3，　85．5，97．2，　118．3，　127．6

（4），129．5（2），133．5（2），135．4（4），136．1，144．3；MS（CI）：633（M＋1）；HRMS

（CI）：calcd　fbr　C31H4104　SiI＋且：633．1897．　Found；633．1905．

ジアステレオマー124のデータ

13C－NMR（CDCI3；67．8　M且z）δ13．4，17．4，19．2，26．7（3），40．5，55．9，65．1，682，

76．7，77．3，80．5，82．3，85．2，97．2，118．1，127．6（4），129．5（2），133．5（2），135．4（4），

136．2，144．3

　　　　　　　　　　　　　　鶯

（4ぷ61D・（1Z　91♪・and（4β65）一（1Z　9、D・11・（‘θττButyldimethylsiloxy）・1・

iodo・2，10・dimethyl　4・（methoxymethyloxy）－1，5，6，9・undecatetraene　125．

化合物124（346．6mg，0．55　mol）及びPh3P（717．9　mg，2．74　mmo1）を無水

THF（5．7　ml）に溶解し、　Ar気流下・15℃にてDEAD（40％toluene

solution）（1．2　g，2．74　mmo1）をゆっくり滴下し、同温にて5分間撹枠する。次い
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でNBS且（595　mg，2．74　mlnol）を無水THF（3　ml）に溶解したものをゆっく

り滴下し、同温にて7時間撹拝する。室温まで2時間かけて昇温し、同温にて

15時間撹搾する。反応混合物をpentaneに溶解し、有機層を水（×5）で洗浄

後、無水Na2SO4で乾燥する。溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを

用いるカラムクロマトグラフィーに付し、互hexane・EtOAc（95：5，　v／v）流分に

より化合物125（172．8mg，51％）を1：1のジアステレオマー混合物で無色油

状物として得。IR　v　lnax　1110　cm’1；1H・NMR（CDCI3；270　MHz）δ1．06（9H，　s，

C（CH3）3），1．61（3且，　s，10・CCH3），1．91　and　1．93（each　1．5且，　each　d，∂』1．5　Hz，

2・CC且3），2．40・2．64（2H，　m，3・C且2），2．70－2．81（2且，　m，8・C且2），3．32　and　3．34

（each　1．5H，　each　s，　CH30），4．05（2H，　s，11・CH2），4．25・4．37（1且，　m，4・CH），4．48

and　4．76（each　O．5H，　each　d，」…・6．8　Hz，　OC1ヱHO），4．53　and　4．78（each　O．5且，

each　d，」』6．8　Hz，　OC且ぷ）），5．00・5．28（2H，　m，5・C且and　7・CH），5．40・5．55（1H，

m，9・CH），5．94　and　5．97（each　O．5H，　each　d，≠1．5且z，1・C且），7．30・7．45（6且，

m，Ar），7．60・7．72（4H，　m，　A）；13C・NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ13．6，19．3，24．8，

26．9（3），27．0，44．7，55．5，68．8，73．3，76．6，91．4，92．0，93．8，121．5，127．6（4），

129．6（2），133．8（2），135．5，135．6（4），144．5，204．3；MS（EI）：616（M＋）；且RMS

（EI）：calcd　fbr　C31H4103SiI：616．1870．　Found；616．1864．

ジアステレオマー125のデータ

13C・NMR（CDCl3；67．8　MHz）δ13．5，19．3，24．7，26．9（3），27．1，44．5，55．4，68．7，

73．2，76．6，91．3，92．0，93．7，121．4，127．6（4），129．6（2），133．8（2），135．5，135．6

（4），144．5，204．3

　　　　　　　　　　　　　　　ピ

（4β6劫・（12ζ9五）・and（4β65）・（1塚9劫・11・（6θτ舌Butyldimethylsiloxy）・1・

iodo・2，10・dimethyl・1，5，6，9・undecatetraen・4－ol　126．

化合物125（154．5mg，025　mmo1）を・PrOHに溶解し、　Ar気流下室温にて
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CBr4（14　mg，42．2μmo1）を加え、3時間加熱還流する。室温に冷やし、溶媒を

留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラフィーに付

し、∬hexane・EtOAc（95：5，　v／v）流分により化合物126（96．5　mg，67％）を1：

1のジアステレオマー混合物で無色油状物として得。IR　v　max　3400　cm’1；

1H・NMR（CDC13；270　MHz）δ1．07（9H，　s，　C（CH3）3），1．62（3H，　s，10・CCH3），

1．93and　1．94（each　1．5且，　each　d，∂』1．5　Hz，2－CCH3），2．41・2．57（2H，　m，

3・CH2），2．70・2．85（2H，　m，8・CH2），4．06（2H，　s，11・CH2），4．30・4．44（1且，1n，

4・CH），5．20・5．40（2H，　m，5・CH　and　7・CH），5．43・5．58（1H，　m，9・CH），5．98　and

5．99（each　O．5H，　each　d，∂∈1．5　Hz，1・CH），7．32・7．48（6且，　m，　Ar），7．60・7．76（4且，

m，Ar）；13CNMR（CDCI3；67．8　MHz）δ13．6，19．3，24．5，26．8（3），26．9，46．2，

68．4，68．7，76．8，93．7，95．9，121．2，127．6（4），129．6（2），133．7（2），135．2，135．5

（4），1444，202．2；MS（CI）：573（M＋1）；HRMS（CI）：calcd　fbr　C2gH3702Sil＋H：

573．1686．Found；573．1662．

ジアステレオマー126のデータ

13C・NMR（CDCI3；67．8　MHz）δ13．6，19．3，24．5，26．8（3），26．9，46．1，68．3，68．7，

76．8，93．7，96．0，121．2，127．6（4），129．6（2），133．7（2），135．2，135．5（4），144．4，

202．3

OTBDPS

（2”Z3’2膓）・（55）・3・［5’・（Zθτ亡ButyldimethylsUoxy）・4’・methy1・3’・penteny1］・5｛3”・

iodo－2”・methyl・2”・propenyl］・2，5・dihydro・2・furanone　127．

化合物126（41．3mg，0．07　mmo1）を無水1，4・dioxane（1．1ml）に溶解し、室温

にて無水Et3N（0．03　m1，0．22　mmo1）及びRu3（CO）12（2．3　mg，3．6μmo1）を加

える。一酸化炭素（10atm）気流下95℃にて119時間撹持する。室温まで放冷

し、溶媒を留去して得られる残留物をシリカゲルを用いるカラムクロマトグラ

フィーに付し、∬hexane・EtOAc（95：5，　v／v）流分により化合物127（28．4　mg，

66％）を無色油状物として得。［α】D23＋10．6°（01．07，　CHCI3）；IR　v　max　1110
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and　1760　cm’1；1且・NMR（CDC13；270　M且z）δ0．95・1．15（9H，　br　s，　C（CH3）3），

1．60（3H，　s，4’・CCH3），1．97（3H，　s，2”・CCH3），2．35（2H，　s，2・CH2），2．49（1H，　dd，

み7．6and　13．5　Hz，1’・C五ZH），2．63（1H，　dd，∂』5．8　and　13．5　Hz，1’・C且劫，4．05

（2H，　s，5’・CH2），5．01（1且，　ddd，ゐ0．7，5．8　and　7．6　Hz，5・CH），5．44（1H，　s，

3’－CH），6．09（1且，　s，3”・CI｛），7．05（1且，　d，∂』0．7　Hz，4・CH），7．25・7．50（6H，　m，

Ar），7．55－7．75（4且，　m，　A）；13C・NMR（CDC13；125．65　MHz）δ13．6，19．3，24．8，

25．1，25．2，26．8（3），42．4，68．6，78．4，79．4，122．3，127．6（4），129．6（2），133．7（2），

134．1，135．5（4），142．4，147．6，173．3；MS（CI）：601．208（M＋1）；HRMS（CI）：

calcd　fbr　C30H3703Sil＋H：601．1635．　Found；601．1609．
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