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略語表

本論文中においては、以下の略語を使用する。

［α］　　　　　　　　　　　　　　　speci丘c　optical　rotation

A・549　　　　　　　　1ung　carcinoma　cell

Ac　　　　　　　　　　　　acetyl

AE　　　　　　　　　　asymmetry　epoxidation

AIBN　　　　　　　　　2，2’・azobis（isobutyronitrile）

ARCM　　　　　　　asymmetric　ring・closing　metathesis

AROM　　　　　　　asymmetric　ring－opening　metathesis

BINAP　　　　　　　　　2，2’・bis（diphenylphosphino）－1，1’－binaphthalene

BINOL　　　　　　　　1，1’・bi（2・naphthol）

BIPHEN　　　　　　　6，6’・dimethyl・3，3’，5，5’・tetra・Zθτrbutyl・1，1’・biphenyl・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2，2’－diol

Bn　　　　　　　　　　　　benzyl

Boc　　　　　　　　　　　　茜θ∬舌butyloxycarbonyl

Bu　　　　　　　　　　　butyl

Bz　　　　　　　　　　　　benzoyl

Cat．　　　　　　　　　　　　　　CatalySt

COnV．　　　　　　　　　　　　COnVerS10n

1η・CPBA　　　　　　　　m・chloroperbenzoic　acid

CM　　　　　　　　　cross　metathesis

Cy　　　　　　　　　　　　　cyclohexyl

dba　　　　　　　　　　　　　　　dibellzylidenacetone

DEAD　　　　　　　　　diethyl　azodicarboxylate

DIAD　　　　　　　　　　diisopropyl　azodicarboxylate

DIBAL・H　　　　　　　diisobutylaluminium　hydride

DIPT　　　　　　　　　　tartaric　acid　diisopropyl　ester

DMAP　　　　　　　　4・dimethylaminopyridine



DMF　　　　　　　　dimethyl五）rmamide

ED50　　　　　　　　　　50％effbctive　dose

EDCI　　　　　　　　1・ethyl－3・（3・dimethylaminopropyl）carbodiimide

ee　　　　　　　　　　enant10mer1C　eXCeSS

Et　　　　　　　　　　　ethyl

HCT－8　　　　　　　　human　colon　carcinoma

HMPA　　　　　　　hexamethylphosphoric　triamide

HPI．C　　　　　　　　high　perfbrmance　liquid　chromatography

IC50　　　　　　　　　　　50％inhil）itory　concentration

IMes　　　　　　　　」～ζルbis（mesityl）imidazo1・2・ylidene

KB　　　　　　　　　epoidrmoid　carcinoma，　ora1，　hela　malcers

L－1210　　　　　　　　1ymphocytic　leukemic　cells

LDA　　　　　　　　　lithium　diisopropylamide

LD50　　　　　　　　　　　50％1ethal　dose

liq．　　　　　　　　　　　　　　liquid

MBC　　　　　　　　minimum　bactericidal　concentration

Me　　　　　　　　　methyl

Mes　　　　　　　　2，4，6－trimethylphenyl

MIC　　　　　　　　minimum　inhibitory　concentration

min　　　　　　　　　minute（S）

MOM　　　　　　　　methoxymethyl

MS4A　　　　　　　molecular　sieves　4　A

NBS　　　　　　　　　A芹bromosuccimide

P388　　　　　　　　　10w　level　IL　l　production

PCC　　　　　　　　　pyridinium　chlorochromate

PDC　　　　　　　　　pyridinium　dichromate

Ph　　　　　　　　　　　　　phenyl

pol．　　　　　　　　　polymerase

Pr　　　　　　　　　　　　　propy1



Py　　　　　　　　　　　　　　pyridine

mo　　　　　　　　　racemlC

RCM　　　　　　　　ring・closing　metathesis

ROM　　　　　　　　ring・opening　metathesis

ROMP　　　　　　　ring・opening　metathesis　polymerization

TBAF　　　　　　　　tetrabutylammonium　nuoride

TBDMS（TBS）　　　　ψθττbutyldimethylsilyl

TBDPS　　　　　　　　　εθττbutyldiphenylsilyl

TB且P　　　　　　　　　　’θ∬ナbutylhydroperoxide

TdT　　　　　　　　　terminal　deoxynucleotidal　transfbrase

TES　　　　　　　　　　　　triethylsilyl

Tf　　　　　　　　　　trifluoromethanesulu丘）nyl

TFA　　　　　　　　　　　　tri且uoracetic　acid

THF　　　　　　　　　　tetrahydrofuran

TMS　　　　　　　　trimethylsilyl

Ts　　　　　　　　　　　　　　．ρ一toluenesuIfbnyl

TsDPN　　　　　　　　A垣・toluenesul丘）nyl・1，2－diphenylethylenediamine



総　論

　自然界に存在する生物は、さまざまな構造と活性を有した化合物を生合成し、優れ

た医薬品として期待される化合物を多く提供してきた。しかしながら、これらの天然

化合物は極微量しか得られないものも多く知られており、また活性面でも必ずしも最

良のものとは言い難いものも数多くある。したがって、天然物をリード化合物とする

医薬品探索においては、より活性が強くかつ低毒性の化合物を見出すため、さらには

適切なスクリーニングを行うだけの十分な量を効率よく得ることを可能とする合成

方法の確立が必要となってくる。合成による化合物の供給は、1原子単位で違った構

造を与えることが可能であることから、構造活性相関研究においても重要な意義を有

するものである。また、合成の過程で得られる多くの化合物をスクリーニングするこ

とで思いもよらない活性を持つ化合物が発見できる可能性もある。

　天然物合成において、まず重要となってくるのが効率的かつ選択的合成法の確立で

ある。天然物の多くは複数の不斉炭素をもつ光学活性化合物であり、効率的な合成法

を確立するためには光学活性な化合物を簡単に入手する必要がある。光学活性化合物

を合成する方法として、キラルプールの利用や光学分割、さらには不斉合成などがあ

る。不斉合成法の一つとして、2001年のノーベル化学賞となった不斉触媒反応（不

斉水素化反応、不斉エポキシ化反応、不斉ジオール化反応）など、さまざまな反応が

知られている。近年では、これらの反応を利用することにより複雑な天然物の合成も

可能になってきている。

　また、天然化合物は環状構造を持つものが多い。したがって、これらの天然物の合

成法を確立していく上で環形成反応もまた重要となってくる。環形成反応は

Diels・Alder反応などが古くから知られている。また、近年の遷移金属触媒の研究に

より新しい環化反応が開発されてきており、従来では合成が困難とされてきた骨格の

構築が可能となり、効率的な合成法の確立に大きな影響を与えている。この遷移金属

を用いた環化反応には、タングステン錯体（W）、モリブデン錯体（Mo）、ルテニウム

錯体（Ru）を用いたring・closing　metathesis（RCM）反応、さらにコバルト錯体

（Co）を用いたエンイン化合物の環化を行うPauson・Khand反応などさまざまな反

応が開発されてきている。その中でもここ10年程で目覚しい進歩を遂げたのが、モ

リブデン錯体およびルテニウム錯体を用いたオレフィンメタセシス反応（Figure　1）
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であり、有機合成において最も基礎となる効率的な炭素一炭素結合形成反応の一っで

ある。さらに、本反応は2005年度のノーベル化学賞を受賞した反応であり、有機合

成化学において優れた方法論として、天然物合成においても広く利用されている。

　　　　　RCM　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　RCM

　　　　　　　　　　　　　　　R

　　　　　　　Figure　1．　A　Variety　of　Ole丘n　Metathesis　Reactions．

　メタセシス反応とは、カルベン錯体によって多重結合が切断され、同時に新たな多

重結合が生成する反応である。この過程はオレフィンと金属アルキリデンの分子間変

換が含まれており、［2＋2］環化によるメタラシクロブタン中間体を経由すると考えら

れている（Figure　2）1）。

　　R2　　　RI　　　　　　　R2　　　RI　　　　　　　R2　　　Rl

Figure　2．　The　Principle　of　Olenn　Metathesis．（Chauvin　Mechanism）

　オレフィンメタセシス反応は、1950年代中頃から1980年代初旬にかけて開発研

究が進められてきたが、当時はまだ反応機構等に不明瞭な面を残していた。用いられ

た触媒は遷移金属塩などからなり、WCI61Bu4Sn、　WOC14／EtAICI2、　MoO3／SiO2、お

よびRe207／Al203などが代表的な触媒であるが、その他にも多くの組み合わせがあ

る。これらの触媒は、低コストかつ調製の容易さからオレフィンメタセシス反応の工

業化への適用においても重要性を持っていた。しかしながら、これらの触媒を用いた

反応は官能基適合性と過酷な条件および強いルイス酸を必要とする点で問題があっ
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た。さらに、上記のような触媒による触媒活性種の形成は少なく、反応開始速度が遅

かった。これらの問題点はオレフィンメタセシスの詳細なメカニズム解明などの研究

へと導いた2）。その結果、多くの機構が提案されてきたが、現在ではChauvin等に

ょり提唱されてたメカニズム（Figure　2）が広く受け入れられている1）。

　このメカニズムは触媒の設計および活性の研究に影響を与えた。その結果、1970年

代終盤から1980年代初期にかけて単一構成成分からなるオレフィンメタセシス触

媒の開発が進められた。これらの新規触媒には　（CO）5W＝CPh23）、

bis（cyclopentadienyl）titanocyclobutane　4）、　tris（aryloxide）tantalacyclobutane　5）、お

よびさまざまなタングステンのdihaloalkoxide－alkylidene　6）錯体などがある

（Figure　3）2C）。これらの触媒は緩和な条件下において、以前に用いられていた遷移金属

塩などからなる触媒よりも高い活性を示す。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋PbEt4

　3　＼　　　　　S、h，。、k　cat。ly。U　　9・・e・ati。・2

Figure　3．　Some　Typical　Metathesis　Catalysts　and　Precatalysts．

　しかしながら、これらの触媒はオレフィン以外のさまざまな官能基に対する反応性

が高いために、メタセシス反応への利用には限界があった（Table　1）2d）。例えば、タン

グステンアルキリデン錯体は、エステルやアミド以外に対して不適合である（Table　l）。

また、これらの触媒の中でSchrock等により開発されたモリブデン錯体1（Figure　3）

は、アルデヒドや他の極性またはプロトン性官能基に不適合であるにも関わらず、メ

タセシス反応に初めて広く利用されるようになった触媒である2b）・7）・8）。なぜならば、

この触媒は末端オレフィンのみならず内部オレフィン、立体的にかさ高いオレフィン

（三置換または四置換オレフィンの形成）、電子的に不足しているオレフィン（アク
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リレート、アクリロニトリルなど）とも反応できる程の高い活性を有しているからで

ある（Table　2）9）。さらに、官能基に対する反応性の問題については保護基を利用する

ことにより回避できるが、工程数が増えるという欠点がある。

Titanium　　　　　Tungsten　　　　Molybdenum　　　　Ruthenium

Acids　　　　　　　　　　　Acids　　　　　　　　　　　　Acids　　　　　　　　　　　Olefins

Alcohols，　Water　Alcohols，　Water　　Alcohols，　Water　Acids

Aldehydes　　　　Aldehydes　　　　Aldehydes　　　　Alcohols，　Water
Ketones　　　　　　　　Ketones　　　　　　　　Olefins　　　　　　　　　Aldehydes

Esters，　Amides　　　Ole6ns　　　　　　　Ketones　　　　　　Ketones
Olefins　　　　　　　Esters，　Amides　　　Esters，　Amides　　　Esters，　Amides

lncreasing
Reactivity

Table　1．　Functional　Group　Tblerance　of　Early　and　Late　Transition　Metal　RCM　Catalysts．

　　　　　　　　　　　　　（E＝CO2Et）　　　　　　RI　　　R2

Entry　　　　Substrate　　　　　　　Product　　　　　　　Yield

1　R1＝幡・＝Ph　R1＝幡・＝Ph　g7％

2R1＝H・ 罵C°・Me　R1＝H，罵C°・Me　89％

3　R1＝憎・＝Me　R1＝歴・＝Me　g3％

4　R1＝M：二D・＝Me　R1＝M：二穿・＝Me　61％

Table　2．　Results　of　the　RCM　of　Several　Functionalized　Dienes．

　またSchrock触媒1では、硫黄またはリン官能基を持つ化合物の反応にも利用可

能である。なぜなら、モリブデンは“haTd”な原子であり、“soft”な原子である硫黄

またはリンには影響を受けない。したがって、これらの原子の共存下においても反応

が進行すると考えられる。さらに電子的に豊富であるオレフィン（エノールエーテル

など）とも反応が可能である（Scheme　1）2c）。
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　　　　　　　　OBn

Scheme　1．　RCM　Reactions　are　Only　SuccessfUl　with　the　Schrock　Catalyst　1．

　以上のような反応性に加えてSchrock触媒1の優れた特徴は、リガンドとしてさ

まざまなアルコキシ基を簡単に導入できることである。この特徴は多種のキラルなリ

ガンドを利用することを可能とするものであり（Figure　4）、　asymmetric　ring・closing

metathesis（ARCM）やasymmetric　ring・opening／cross　metathesisへ応用できる

10），11）・12）。ARCM反応で最初に報告されたキラルなモリブデン錯体はBIPHENを

用いたBIPHEN・Mo錯体3a，　b，　cである10）。これらの錯体は、ジエン体（6a－d）を

基質として用いた5員環の合成においては有用であり、高いeeで目的物が得られ

ている（Table　3，　entry　l－4）。しかしながら、基質の末端オレフィンのα位に立体中心

が存在するときはダイマーの形成は減少するが、効果的な触媒的速度論分割は進行し

ない（entry　5）。この原因は、より速く反応できるエナンチオマーの一つを決定する段

階が、メタラシクロブタンの環状遷移状態であり、α位に置換基がある化合物ではこ

の環状遷移状態での速度論分割が不可能となるためと考えられている。さらに6員

環形成は5員環形成よりも不利であることも提唱されている（entry　7，8）。

一 5・



一仁＼　　　　グ仁＼舟　　　ドし＼

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　z

3a：R＝’－Pr，　R’＝Ph　　　　　　　　　4a：R＝’・Pr，　R’＝Ph　　　　　　　　　　　　　　　　（S｝－5

　b：R＝Me，　R’＝Ph　　　　　　　　　　b：R＝Me，　R’＝Ph

c：R＝CI，　R’＝Me　　　　　　　　c：R＝Cl，　R’＝Me

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ar＝2，4，6■｛’－Pr｝3C6H3

Figure　4．　Representative　Chiral　Mo　Arylimido　Alkylidene　Complexes．

　　　　OR
Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OR

輪l

OTES

8　　　　　　　　　　　　　　　9　　　　　　　　10　　　　　　　　　　　　　　11

　　　　OTBS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTES

Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me

M。1　　　－－　　l　　　　　　　　　　　　　l

＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミ＼

12　　　　　　　　　　　　　　　　13　　　　　　　　　14　　　　　　　　　　　　　　　　15

…呼S・b…a・・P・・duc・p「°留Di閲罐舗bst「ate：二厭t・・お」・・b・

1　　　　　6a　　　　　7a　　　　　43　　　　　　38　　　　　　　　R＞99　　　　　　　　　93　　　　　　58

2　　　　　6b　　　　　7b　　　　　42　　　　　　33　　　　　　　R＞99　　　　　　　　93　　　　　56
3　　　　　6c　　　　　7c　　　　　43　　　　　　40　　　　　　　R　　95　　　　　　　　　92　　　　　　52

46d　7d　41　35　R91　85　225　　　　　8　　　　　9　　　　　　40　　　　　　10　　　　　　　　　　＜5　　　　　　　　　＜5

6　　　　　10　　　　　11　　　　　　55　　　　　　＜5　　　　　　　　R　　97　　　　　　　　　65　　　　　　11

8　 14　 15　 47　　11　　R57　　　45　　4

Table　3．　Kinetic　Resolution　ofAcyclic　Dienes　Catalyzed　by　Mo　Complex　3a．
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　次いで、キラルなBINOL－Mo錯体4a，　b，　cが開発された11）。これらの錯体と先

に開発されたBIPHEN・Mo錯体3aを比較すると、5員環形成においては3aのほ

うが4a，　bに比べて高いエナンチオ選択性を持って進行している（Scheme　2）。しか

しながら1，7・ジエンによる6員環形成は、Mo錯体4aの方がエナンチオ選択性に

優れている（Table　4）。

　　6b　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（S）・7b

　　　　　　　Scheme　2．　Comparison　of　Catalysts　3a　and　4a，　b．

器t儲
4a　　7
4b　　1

輪㎝

（圭）・140r（±）・16　　　　　　　　　　　　　（R）・15（R＝TES）or　（S）－140r（S）・16

　　　　　　　　　　　　　　　　（R）－17（R＝TBS）

E輌S・b・t・at・C・t・ly・t職。．tim。蒜悶：輪1

1　　　　　　　　　　　　　　　4a　　　　　　22：4h　　　　　　66：34　　　　　17

2　　　（±）－14　　　4a　　　65：40　min　　77：27　　　24

2　R・TES　豊　菱li　lよmin§§i　11　4：6

5　　　　　　　　　　　　　　　4a　　　　　　22：3h　　　　　　68：37　　　　＞25

6　　　（±）・16　　　4a　　　65：35　min　　65：23　　　＞25

1　R・TBS　豊　菱菱i▲♂min§》i…3　1：§

Table　4．　Catalytic　Enantioselective　Carbocycle　Synthesis　by　ARCM．

　これまで紹介してきた触媒は、オレフィン以外の官能基または酸素や湿気の存在に

よって反応が妨げられる（Table　1）。これは、酸素や水分等が競争的に活性金属中心と

結合し、触媒活性を減少させるか、または金属と直接反応し活性種を分解するためで

ある。したがって、これらの触媒を用いた反応においては不活性ガスならびに溶媒や

試薬の乾燥、脱気などの厳密な操作を必要とし、その扱いは大変不便であった。そこ
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で、ヘテロ原子官能基の存在下でオレフィンと優先的に反応する触媒の開発が進めら

れた。Table　1に示した様に、ルテニウム金属は他の遷移金属と比べてオレフィンと

優先的に反応する。したがって、この金属から作られる触媒は、アルコール、アミド、

アルデヒド、そしてカルボン酸に対して反応性が乏しく、オレフィンメタセシスの反

応性を増加させることが可能となる。

　先ず、ルテニウムビニルカルベン錯体18が1992年にGrubbs等により開発さ

れた（Scheme　3）2d），13）。錯体18は空気、水、アルコール、さらには酸の存在下でさ

え安定であり、さらにオレフィン以外の官能基に対する反応性は低い触媒である。

　続いて、ルテニウム触媒の活性を増加させるためにリガンドの研究が行われた。以

前の研究によりメタセシスの触媒活性は電子求引性のリガンドで増加することが知

られていたが8）、さまざまなカチオン性錯体やホスフィンを精査した結果、塩基性が

強く、かさ高いホスフィンであるPCy3をリガンドとして有する錯体19（Scheme

3）2d）が高いメタセシス活性を示すことが判明した。触媒活性はPPh3＜P・Pr2Ph＜

PCy2Ph＜PPr3＜PCy3のll頂でホスフィンの塩基性により増加していく14）。さらに、

ハロゲン置i換基もまた触媒の活性に重要であり、触媒活性は1＜Br＜C1の順で高く

なる。これはホスフィンの場合とは逆であり、より原子半径が小さく、より電子求引

性が大きいほど活性が強い（Table　5）14）。錯体19は、錯体18と同様に空気、水、

酸などに安定である。それゆえ、合成化学において広く利用されるようになったが、

Schrock触媒1ほどの活性は有しておらず、反応開始速度が遅いという欠点も併せ

持っていた。

　　　　　　　　Ph　Ph
　　　　　　　　　ム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＋2PCy3　　　　　　　　　　　　　Cl“PPh3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CI“PCy3　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－2PPh3

叫（PPh3h→
　　　　　　　　　　　　　　　　　18　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19

Scheme　3．　Synthesis　of　Grubbs　Catalyst　l　8．
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　　　　　　　　　　X．PR3

　　　23　　　　　　　　　　　　　　　　　　　24

Ca1冶lyst　　PR3　　　　X　　　　Activity（Turnovera’h）

18言PCy・　9　　穆：2
19c　　　　　　　　　l　　　　　　　　　1．4

1⑪言PCy・Ph畠　　葦：9
20c　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　．

1稔P’P・3　畠　　；1：8
21c　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　1．1

］1言P’P・2Ph畠　　茎：§
22c　　　　　　　　　　l　　　　　　　　　一

Table　5．　Relative　Activities　ofthe　Catalysts　in　RCM　of　Diethyl　Diallymalonate　23．

　次いで1995年にGrubbs等は、より反応開始速度の高いカルベン錯体25a，　b，

26a，　bおよび27a，　bを開発したが、これまで示してきたルテニウム錯体18，19，

25～27は第1世代とよばれている。（Scheme　4）15）。

lRuCl2（PPh3）3］

CL　PPh・H

CI・『F　＼　Hρ’C・H・X
PPh、　l　　　　　PPh　　　　　　　／　　　　　　　　　　－　　3・－N2

25a，　X．H　X　　　　　　　　　26a，　R。Me
b：X＝Cl

瓢礼C2PCy、．∩・一＼
　　　　　　　　　　　　Cl，PCy・H

・　　　　　　　　　　Cl

・2PPh3　　　　　　　　　／
PCy31

27a：X＝H
　b：X＝Cl

X

PPh3

b：R＝Et

Scheme　4．　Synthesis　of　Alkylidene　Complex　ffom　Diazoalkanes　and　Subsequent　Phosphine

　　　　　　　Exchange．
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これらのカルベン錯体25～27は、ビニルカルベン錯体18と比べると数時間のうち

に溶媒中で分解してしまう。この安定性の減少は、錯体18に存在するビニル部位や

ジフェニル部位の共役がカルベン錯体25～27では不足しているためと考えられる。

しかし、速度論研究においては錯体25aのほうが錯体18よりも1000倍近く反応

開始速度が優れていることが報告されている。さらに錯体25a，　bのホスフィンリガ

ンドをPCy3に変えた錯体27a，　bは、より空気に安定な固体であり、錯体19より

も鎖状のオレフィンメタセシス反応において優れた活性を持つ15）。また、錯体27aは

過剰のエチレンと反応し、［RuCl2（＝CH2）（PCy3）2］28へ定量的に変換されるが、錯体

18とエチレンの反応は進行が遅い。さらに、カルベン炭素にアルキル置換基を持つ

アルキリデン錯体31a，　bは、対応する末端オレフィンと錯体27　aの反応により定

量的に得られてくるが、反応時間が長くなると反応がさらに進行し、メチリデン錯体

28の形成が優位になる。このことから、アルキリデン錯体31a，　bは速度論生成物で

あり、メチリデン錯体28は熱力学的生成物であると考えられている（Scheme　5）15）。

Cl隠・
C「φCy3　H

　28

Cl　PCy3　　H　　＋CH■C－CH

ご紬．CH、

パ．．C＝ピ　　・一一・27a　2一　　㎞・C（H
CIマφCy3＼H‘PhCH＝CH2　　－PhCH＝CH・ClマφCy、　R

　29　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　31a：R＝Me
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　b：R＝日

．CH－CHR　CI　PCy3

ご端三ど毒H＝CH・

　　　　　　　　　　　Cl農9ニC（l

　　　　　　　　　　　Cl∀占Cy，　H

　　　　　　　　　　　　　30

Scheme　5．　Metathesis　ofAcyclic　Alkenes　with　27a　as　Catalyst．
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　これらの錯体の発見から間もなく、メタセシス反応に対してより詳細なメカニズム

についての研究が行われた。初期の研究において、この反応はオレフィンとホスフィ

ンの置換を含む経路であることが立証された14）。しかしながら、オレフィンの結合が

ホスフィンの解離の前に起こるのか（associative　pathway）、ホスフィンの解離がオ

レフィンの結合の前に起こるのか（dissociative　pathway）までは立証されなかった

（Scheme　6）16）。それから数年後、　Grubbs等によりdissociative　pathwayが有力なメ

カニズムであることが証明された（Scheme　7）16），17）。

　　　　　Associative　Pathway

　　　　　琉ノ・・1…蠕ノ・・R・聖よノ
　　　　　　　占≧・’曲占☆一。“P馬上R

　　　　　Dissociative　Pathway

　　　　　・礼ノ・PR・鳥ノ・・1…聖よノ
　　　　　　　占≧X　＋PR・　＼・　’°lenn上
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R
Scheme　6．　Mechanism　ofAssociative　Pathway　and　Dissociative　Pathway　by　Metathesis．

　　L
｛X、）Rl－R

　　PR3

　　　　　　　　　　　　　fbR、　rトR、　R

　　　　　　　＼＝＝　　　　　　　　　　　　　　　＼＝

　　　　　　　　　　　　　　　　L
　　　　　　　　“ユ　（X、）R占一／R　ち

　　　　　　　　　烏　　　　L　　　忠

　　　　　　　　毛（攣プR㎏

　　　　　　　　　　　　　　R　c

　Scheme　7．　UsefUl　Mechanism　of　Metathesis．（Dissociative　Pathway）
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先ず、ルテニウムカルベン錯体は速度定数丘1でホスフィンの解離を起こし、触媒サ

イクルへと入っていく（開始initiates）。得られた14電子中間体Aはホスフィン

と再結合（rate　constant丘1）、またはオレフィンと結合する（rate　constant」b）。ホ

スフィンと再結合した錯体は触媒サイクルからはずれ、オレフィンと結合した錯体B

は触媒サイクルを続ける。次いでメタラシクロブタン中間体Cを形成した後、16電

子中間体Dを経由し、新しく生成したオレフィンが脱離することで、14電子中間

体Aに戻る。また、第1世代Grubbs触媒2のようなリガンドとして2っのホ

スフィンを持つ系でも14電子中間体Aを形成するが、左1／」bの比が1よりもか

なり大きい。そのために、解離したホスフィンの再結合がオレフィンとの結合よりも

速くなり、メタセシスの反応開始速度が遅くなる。そこで、ホスフィンのスカベンジ

ャーであるCuC1を用いて反応開始速度を増加させることにしたが、触媒のライフ

タイムを減少させてしまった14）。

　続いて1998年にHerrmann等は、1991年にArduengo等により開発された

2V一ヘテロ環状カルベン18）・19）を初めてリガンドとして利用した錯体32を開発した

（Figure　5）20）。　Arduengo等はこのカルベンが酸素や水分の存在しない環境下で安定で

あり、この安定性の要因は電子豊富なπ一system（N－C＝C－N）によるカルベンのp

軌道へのπ電子供与、さらにカルベン中心に向かっての窒素原子の

σ・electronegative効果と考えられている18）。以上の事実より、このカルベンはホス

フィンに変わる新しい配位子としての有用性を秘めていることからルテニウム錯体

合成へと利用されるに至った。

　　〔

　　　32　　　　　　　　　　　33　　　　　　　　　　　34

Cy＝cyclohexyl
Mes＝2，4，6－trimethylphenyI

Figure　5．　Ruthenium　Catalysts　with▲V－Heterocyclic　Carbene　32－34．
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Harrmann等によって開発された二置換錯体32の活性は錯体27aと比べると、わ

ずかに改善されただけだった。これは、ホスフィンと比べて2V一ヘテロ環状カルベ

ンリガンドがより強いσ供与体であると同時に錯体の安定性を高めているからであ

り、本カルベンリガンドが簡単に解離できないことを示している。すなわち反応性の

低下を意味するものである。

　次いでGrubbs等は1999年にホスフィンを含んだ混合リガンド錯体である不飽

和N一ヘテロ環状カルベン錯体3321）および飽和N一ヘテロ環状カルベン錯体

3422）を錯体27aから合成した（Figure　5），（Scheme　8）。ホスフィンリガンドは、　N一ヘ

テロ環状カルベン程の強いσ供与性を有していないので、二置換錯体32と比較し

て簡単にホスフィンリガンドを解離するが、錯体27aよりはホスフィンの解離が遅い。

しかし、高温下では錯体27aよりも活性が高く、熱や空気や湿気にも安定である。

さらに、これらの高い活性および金属中心の保護や高温の安定化にメシチル基も関与

している。また、錯体34は33よりも活性が高い。これはπ電子相互作用（カル

ベンのp軌道への冗電子供与）がないためにカルベン錯体の安定性が不足しており、

ホスフィンの解離と再結合の平衡が解離のほうに偏るためと考えられる。また、飽和

NLヘテロ環状カルベンリガンドは、不飽和なものより塩基性も高い。ホスフィンリ

ガンドの時と同様に、高い塩基性は触媒の活性を増加させる23）。これらの錯体33と

34は、第2世代触媒とよばれている。

　　　　　　C「
　　〔＋　　　　　NaH　　　　　　〔
Mes－N》N－Mes－Mes－N＞N－Mes
　　　　　　　　　・40°C，2h　　　　　　　　　°°

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔
　　　　　　　　　　　　PCy3　　　　　　　　　　　　　　Mes－N　　N－Mes

　　　　　　　　　　Cl〆罵Ph“‘燃cr鰐Ph

　　　　　　　　　　　　27a　　　　　　　　　　　　　　　　33

　　27a　R・’B・川・　　　34

　Scheme　8．　Synthesis　of　2nd　Generation　Grubbs　Catalysts　33　and　34．
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　さらに、これらの触媒活性効果についても研究が行われている。錯体34は活性の

高いSchrock触媒1および他の錯体と比較して20°Cでもより高い活性を持つ。

一方、錯体33は50°Cにおいて、触媒1よりも高い活性を示す23）。また、錯体34

は反応開始速度について錯体27aと比較研究が行われている。錯体27aは錯体34

よりも102倍速くリガンドを解離するが、錯体27aのリガンドの再結合と解離の比

［た1／κ2（Scheme　7）］が錯体34よりも104倍大きいために、結果として錯体34は錯

体27aよりも102倍優れたメタセシス速度を持つ17）。

　さらに、錯体34は立体障害の少ない化合物のみならず、三置換オレフィンを持っ

ている立体障害の大きい化合物に対してもROMP（ring・opening　metathesis

polymerization）において優れた活性を示した23）（Figure　6）2d）。また、錯体33およ

び34は三置換、四置換オレフィン形成による立体的に困難なジエンのRCM反応

にも有用であった21）・22）（Figure　6）2d）。その結果、錯体34を利用することによりCM

（cross　metathesis）による三置換オレフィンの生成24）、さらにアクリレートやシロキ

サンのような反応性の低い置換基を持つ化合物のCMおよびRCM反応に初めて

成功した25）（Figure　6）2d）。

　㌣一一　←Si（・Eth
ク《Si（OEt》、

　　　Figure　6．　Application　using　Catalyst　34．
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以上のように、第2世代のルテニウム錯体34はオレフィン以外の官能基を侵すこ

となく、酸素、そして湿気に対して安定である上に優れた活性を持っている。

　またHoveyda等は、ルテニウム触媒27aによるスチレニルエーテルを用いた

ROMPのメカニズムの研究を行っていた。シクロオクテン35とスチレニルエーテ

ル36に触媒27aを用いて反応を試みたところ、未反応の化合物35および

Hoveyda・Grubbs錯体37を得た（Scheme　9）26）。

　35　　　　　　　　　　36

　　　　　　　　　Scheme　9．　Synthesis　of　Ruthenium　Complex　37．

偶然にもこのHoveyda－Grubbs触媒37の7舌性は高く、その上、高い収率で回収が

可能であることが判明した（Table　6）26）。

・輌・・b…a・・　P・…c・　T・m・㈹　昊聯｝R蒜留st

　　　　　　　　　　　　む

！〉

　　　　　　　　　　　む　の

　　　　　　　　　　　Ts

Table　6．　RCM　ofAcyclic　Dienes　Catalyed　by　Hoveyda－Grubbs　Catalyst　37．
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続いて、Hoveyda等はこの偶然に得られた錯体37の効率的な合成法を確立した

（Scheme　10）26）。すなわち、　OisoproylphenyldiazomethaneとRuC12（PPh3）3を利

用して錯体38を得た後、ホスフィン交換により錯体37を合成している。

　　　　　　　　　　　　　　Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me

　　　　　　　　　　　　　　　38　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　37

　　　　　　Scheme　10．　Synthesis　of　Hoveyda－Grubbs　Catalyst　37．

　また、錯体37のイソプロピル置換基をメチル基に変換した錯体39との反応性に

関する比較研究も行われている（Figure　7）26）。

Me

　　　　　　　　　　　5mol％39　38％conv、　　　　　39

　　　　　Figure　7．　Comparison　of　Catalysts　37　and　39．

錯体39は、少量の水存在下クロロホルム中、数週間で金属カルベンの酸化が起こり、

ゆっくりと分解されσanisaldehydeを生成する。一方、錯体37は、同条件下でも

2％以下しか分解されない。以上のような錯体37と39の安定性および活性の違い

は、触媒に配位している置換基のかさ高さの違いから生じるものである（Figure　7）。

メタセシス反応において、リガンドの解離が反応開始段階である。そこで、立体的に

より大きなイソプロポキシ基が反応開始段階であるルテニウムから酸素原子の解離

を促進する。さらに、よりルイス塩基性の高いイソプロポキシ基はより硬く結合する

ことで、金属中心の副反応（カルベン酸化）の抑制や電子的な安定性を高めている。

このように、触媒37は39より優れた活性を持っていることが判明した。

・ 16・



　　　　　　　　　㍍㎝　㌻L二s。曄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2、Propagation
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　42

Scheme　IL　Mechanism　of　Hoveyda－Grubbs　Catalysts．（Release－Retum　Mechanism）

　また、Hoveyda・Grubbs錯体37のメカニズム（release－return　mechanism）も

研究されている（Scbeme　l1）26）・27）。ジエン化合物40は錯体37と反応し、16電子

ルテニウム錯体41およびスチレニルエーテル36を遊離する。さらにルテニウム錯

体41は四員環遷移状態を経由し、生成物であるシクロペンテン体42およびルテニ

ウムメチリデン錯体43へと誘導し、触媒サイクルにより化合物42を生成する。ジ

エン体41が反応系中から消費されると、ルテニウムメチリデン錯体43は再びスチ

レニルエーテル36と反応し、最初の錯体37へと戻る29）。この錯体37は、カラム

クロマトグラフィーにより容易に回収される。さらに、錯体37は第1世代錯体27a

よりも反応開始速度が約30倍遅いが、反応伝達速度は4倍近く速い。この反応開

始速度が遅いのは、PCy3と比べて比較的小さいイソプロピルアリールエーテルリガ

ンドが解離しにくいためだと考えられている26）。そこで、今まで得られた知見を基に

Hoveyda等は、回収可能な錯体37よりも活性の高いHoveyda・Grubbs錯体44

をGrubbsの第2世代触媒34から合成した（Scheme　12）27）。
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　　　〔　　　　　　　　　　　　　　〔

Scheme　12．　Synthesis　of　Hoveyda－Grubbs　Catalyst　44．

このHoveyda－Grubbs錯体44はRCM反応による三置換オレフィンを持つ化合

物の合成に有用であった。また、四置換オレフィンに対しても触媒的に利用すること

が出来たが、三置換オレフィンほどの効果はなかった。

　さらに2002年にGrela等はHoveyda・Grubbs錯体44の2一イソプロピルエ

ーテルスチレンに強力な電子求引性基を導入し、錯体4528）および4629）を報告して

いる（Scheme　13）。酸素原子の電子密度を下げることにより、イソプロポキシ基の解

離を容易にし、金属中心への再結合を抑える。このことにより、反応性が飛躍的に増

大した。また、NO2基をメタ位に導入した錯体46は、錯体45よりもさらに活性

が高いことが比較研究により立証された31）。

　　　　　　　　　　　疋　　Mes．〔、．．es
O　　OR　　　ph　P＝CH　　　　　　O　　Me

〔

　　NO2　　　　　　　NO2　　　　　　　Me

⊇［：：：　　　　特
Me　　　　NO2

46

Scheme　13．　Synthesis　of　Catalyst　45　and　46．

この錯体46を用いたメタセシス反応は緩和な条件下（0°Cまたは室温）で進行し、

種々の基質においても応用可能である（Table　7）28）。
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Entry　　　Substrate　　　　　　　Product　　　　　Yield　using　451％1　　　　　Yield　usmg　catalyst　l％1

1人美く「○＜199％｛1m・一・）44・5・％｛…m・一・）

・C⊥。了・・壬し98％（1－1－1・D－－1－）

・ρ）ζ。烏，纒。g9　・－1－・・》

Table　7．　Comparison　of　Catalyst　45　and　Other　Catalysts．

　またGrubbs等は2001年に（1呪2劫一ジフェニルエチレンジアミンから誘導し

たキラルなルテニウム触媒を報告しており（Scheme　14）31）トリエンのエナンチオ選択

合成に成功している（Table　8）31）。

H・NNH・麟舗霊）A，・NHH㌦認鵠A，・N》㌦
　　　　　　　　　　　　　　　　Ph〃［↑Ph

（P蒜慧IPh　A・・N沿A・　A，

　　　　　（5°卿　Cl岬べPh茸；霊瓢ylphenyl
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　pCy3　　　　　47c：0－■soproPylPhenyl

　　　　　　　　　　Scheme　14．　Synthesis　of　Chiral　Catalysts　47a－c．
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Entry　　　Substrate　　　Catalyst　　　Product　　　ee（％）　　krel　conv（％）

Table　8．　Enantioselective　Desymmetrization　of　Triene　by　Catalysts　47b－c．

　さらにGrubbs等はメカニズムについても報告し、オレフィン複合体に対して三

つの異なったコンフォメーションの存在を提唱している（Figure　8）31）。

　　尽　　　『さ　　　『さ

　A　　　　　　　　　B　　　　　　　　　C

Figure　8．　Possible　Geometries　of　Olefin　Complex．

すなわち、1）1つのハライドリガンドXがリガンドLに対してトランスに結合し

ている（A）、2）ハライドリガンドXがアルキリデンーハライドーオレフィン面にシ

ス配置となる（B）、3）オレフィンがリガンドLに対してトランス結合している（C）

のコンフォメーションである。これらのうち、コンフォメーション（C）のみが実験

結果と矛盾している。また、リガンドの効果と立体化学の結果からコンフォメーショ

ン（A）が最良であると考えられており、さらにコンフォメーション（A）は観測され

た選択性と一致する（Figure　9）31）。
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O　　こ＼

一
＼＼＿／　　　　　　　SObserved　as

　　　　　　　Major　lsomer

　　　　Phゲイ：し

く：子記一◎・
停

　　　　　　　HR

　　　　P㌧イ：㌧

＜：ぱゴー◎

Figure　9．　Stereochemical　Model　of　Catalyst　47c．

　次いで2002年にHoveyda等は、不斉リガンドを用いた再利用可能なルテニウム

触媒48を開発した（Scheme　15）32）。

　　　　　　　　　　　BocN／＼クO

HO佐／／　NaBH（OAc）3　　　HO’，，．／／　　　　83％
　　　　　　　　l　　CICH2CH2Cl　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　＼　　ミ＼　　　　22°C，＞98％　　　　　　　　　　　　　ミ＼　　ミ＼

．〔　l　　　　l　　　　　　　　バ／
ArN　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＿
》　　　　　　　　一一一一一一一一一→」　　　　　　　　　　　、
／／　　∠　　　　　　　　　エl　z2

H。》／　　Ag・CO・　　　一　゜
＼＼　・…，52％　　　　）－M・l　C・H・πHF　　　　＼／O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me

⊂ぱ
48

Scheme　15．　Syntesis　of　Chiral　Catalyst　48．

まず、ラセミの錯体48によるエンーイン化合物を基質としたRCMを行ったとこ

ろ、Hoveyda・Grubbs錯体44よりも高い化学収率かつ90％の触媒回収率で反応

が進行した（Scheme　16）32）。
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　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＞98％conv．，98％yield

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　91％recovered　catalyst

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＞98％conv．，97％yield

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　90％recovered　catalyst

　　Scheme　16．　Using　Catalyst　rαc－48　fbr　RCM　Reaction．

続いて彼等は、キラルな錯体48によるAROM／CM（asymmetric　ring－opening

metathesis／cross　metathesis）の検討も行っている（Scheme　17）32）。すなわち、未蒸

留のTHF溶媒中、空気気流下において反応を行ったところ96％eeの高いエナン

チオ選択性かっ86％の触媒回収率で生成物を得ている。本反応においては触媒量を

0．5mol％にまで減らしてもエナンチオ選択性は影響されない（Scheme　17）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OAr1

　　　　　　　　　　　　融蜷≧F㍗》｝

　　　　　ク《Ph　　　　　　g6％ee・66％・＞98％fロηs
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　86％recovered　catalyst

　OAr
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OAr2

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　95％ee，76％，＞98％fπ1ηs

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　71％recovered　catalyst

　　　　　Scheme　l7．　Using　Chiral　Catalyst　48　fbr　AROM／CM．
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　今まで紹介してきた錯体による49のような活性種への変換には限界がある。反応

開始段階で生成される錯体49は簡単に失活してしまう。また、より高い活性は錯体

のライフタイムを減少させ、錯体の回転率は低くなる。また、2つのクロライドリガ

ンドを持つGrubbsタイプの錯体はクロライドの架橋による二量体を形成し、活性を

減少させる。そこで2005年にFogg等は、活性種49を経由しないより効果的な

偽ハロゲン錯体50，51a，　bを開発した（Scheme　18），（Table　9）30）。

　　　　Ph　　　　　　　　　　　　　　Ph　　　　　　　　　　　　R
CIソ伝Py　TI。C、X5　Cl伝r。X　　CIタ．∬
　　　Ru　　－一一一一一一一一一　　　　Ru　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ru
lM・〆1、Cl　　　IM・〆、。C、叉，　IM・♂、Cl
　　　Py　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　49　　　　　　　　　　　　　　50：X＝OC6F5，　X’＝F
　　　　　　　　　　　　　　51a：X＝X’＝Cl
　　　　　　　　　　　　　　51b：X＝Cl，　X’＝Br

　　　　　Scheme　18．　Synthesis　of　Ruthenium　Catalyst　50，51a，51b．

Entry　　Substrate　　　　　Product　　mol％Ru　　　Condition　　　　％Product

OH

1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0．5　　　　　　，　　　　　　　，／　　　　　ミ＼　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　33　　　　　　　：100

　　OH　　　　　　　　　　　　　　　．
　　　　　　　　　　CDCI3△，15mln　5051a，5化：100

2／Srへδα5　CDCい15mm　l稔…↑6・

　　　　O　　　　　　　　　O

Table　9．　Comparison　of　Catalysts　51a，　b　with　Other　Catalysts．
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これらの触媒50および51a，bの特徴として、1）かさ高い三置換オレフィンの構築

（eMry　1）、2）ルテニウムの触媒毒となる硫黄原子が入った化合物の合成における触媒

量および時間の減少（entry　2）、3）反応時間の短縮（entry3）、4）かさ高いエンインメ

タセシスに有効（entry　4）、などが挙げられる（Table　9）。

　以上のようにメタセシス反応は、近年の触媒開発により目覚しい進歩を遂げてきた。

この優れた反応を天然物の合成に応用し、効率的なラクトン系天然物及びシクロペン

テン型天然物合成法の確立を目的とし、著者は研究を進めることにした。第一章では

エステル置換基の直接的なRCM反応を用いた（＋）・tanikolide（52）および

（一）・malyngolide（53）の合成について、第二章ではジエンインメタセシス反応による

（＋）－viroallosecurinine（110）の合成について、第三章では（一）・untenone　A（129）お

よびplakevulin　A（136）の合成について述べる。
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第一章　　　エステル置換基の直接的なRCM反応を利用した

　　　　　　　　　　（＋）－tanikolideおよび（一）－malyngolideの合成

第一項（＋）－Tanikolideおよび（一）－malyngolideにっいて

　（＋）・Tanikolide（52）（Figure　10）は1999年にGeエwick等により海洋藍色細菌

鋤86泡m砂ロ80α盟の脂質抽出物から単離されたδ一ラクトン系化合物である。本化

合物は、カンジダ症の原因菌である0ヨ11直㎝a伽oθ刀θに対し抗菌活性を有している。

さらに、海エビ毒（∠1τεθ1ητa8a∠～’12a）、軟体動物駆除活性（盈bmρ加抱ττa　gla加況θ）、

そして魚毒（02盟8sτ酪∂u斑加Aについての試験が行われ、海エビに対して3．6

μg／ml．、蛇に対して9．0μg！mLのLD50が示された。また、金魚への毒性は明らか

ではないが、10μg！mLで麻酔効果が発現することが報告されている33）。

　一方、（一）・malyngolide（53）（Figure　10）は1979年にMoore等により青緑色藻類

鋤8わ垣m砂〃80〃盟のshallow・water種の脂質抽出物から単離されたδ一ラクトン

系化合物である。本化合物は、非定形抗酸菌である鋤coβa6酋θz加m　smθ8mθ飴、化

膿レンサ球菌、黄色ブドウ球菌、そして院内感染の原因菌である乃θα∂omo刀a8

ガαo㌘θ80θ刀θに対しては抗菌活性を有しているが、大腸菌、緑膿菌に対しては不活性

である。さらに、（＋）・tanikolide（52）では活性があった乙θ面cθ刀θに対しても不活

性である34）。

　　　　　　OH　　　　　　　　　　OH　　　　　’

　　　　　（＋）－tanikolide（52）　　　（・）－malyngolide（53）

Figure　10．　Structures　of（＋）－Tanikolide（52）and（一）－Malyngolide（53）．
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〈過去の合成例〉

　（＋）・Tanikolide（52）は2000年に小笠原等により　catalytic　asymmetric

hydrogen　transfbr反応を鍵反応として合成されている（Scheme　19）35）。彼等は先ず、

1，2一エンジオールのシリルエーテル体54にドデカナールジメチルアセタールを用

いてβ一ヒドロキシケトンとし、続いてβ一メトキシエノン55へと変換した。さら

に、リチウムアルミニウムヒドリドによるメトキシ基の還元的脱離と不飽和ケトンの

還元によりエンドアリルアルコール56を得た。化合物56にRulI－（1呪2劫一TsDPN

を用いることでベンゾエート体57および光学純度の高いエノン体58を合成した。

さらに化合物57の脱保護反応を行い、アルコール体56とした後、数工程を経て

（＋）・tanikolide（52）の合成に成功している。

　　（±）・54　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（±）－55　　　　　　　　　　　　　　　　｛±｝－56　　　　　　　（・）・57：36％，＞99％ee

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（一）－58：46％，70％ee

　　（一）－57　　　　　　　　　　　　　　　　（一）－58

　　　↓

←卜56 　　綱　TBDMSCI［：：：：：：：lllBDMs

　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　（＋）－61　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－62

Scheme　19．　Total　Synthesis　of（＋）－Tanikolide（52）viαCatalytic　Asymmetric　Hydrogen

　　　　　　　Transfεr　Reaction．
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　さらに、小笠原等は2002年に酵素を利用した光学分割法を鍵i反応として

（＋）・tanikolide（52）の合成を行っている（Scheme　20）36）。先ず、エポキシ体63から

2工程を経て、鍵中間体である65を合成し、次いでリパーゼLIPを使うことによ

り、ジアセテート体（一）－66とモノアセテート体（＋）・67をそれぞれ高い化学収率か

っ光学収率で得ている。得られた化合物（一）－66をジオール体（一）・65へと変換した

後、14工程かけて（＋）－tanikolide（52）を合成している。

meso毛3　　　　　　　　　　　　　（±）・64　　　　　　　　　　　　　（±）£5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0Ac　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　OH　　　．
　　　　　　　　L■pase　LIP
l　　　　　　　　　　　　　　vinyI　acetate

　　　／　　　Et20，～30°C，3．5　h

・δ　謡、徽還誌
（±）－65

，　　　」〔］＿，
　　　　・・、OAc　2）recrysねllized　　　　・・OH
　　　、　　　　　　　　　78％，＞99％ee　　　　　　　　　　～

（一）－66　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（・）－65

　Hδ　　　　　　　　　　　　　Hδ
　（＋）－67　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－65

，　　　＿≡，　　　」『，　　　ヱ≡　　　　・・、、OH　　2）BnBr　　　　　　　　　　　O　　2）LiAIH4　　　　　　　　　　　　・・、、OH　　3）Zn，　AcOH

　　　、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　こへ

（．）・65　　　　　　　　　　　　　　　　68　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6g　　OH

70　　0MOM　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　710　　　NMe2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　72

OH　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn　　1）NBS

　　　　　　　　　　　O　OBn

＝（当晒」〔－li也（52｝
　　　　　　　　　　　73

　　　　Scheme　20．　Tbtal　Synthesis　of（＋）－Tanikolide（52）vjαLipase　Resolution．
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　（＋）・Tanikolide（52）の過去のラセミ体の合成例37）および光学活性体35）・36）の合成例

はそれぞれ2例ずつと少なく、さらに光学活性体はラセミ体からの分割方法により

合成されている。そこで、新規医薬品の探索研究においては効率的なエナンチオ選択

的合成方法を確立する必要がある。また、現在では本化合物のラセミ体および光学活

性体の合成方法が報告されていることから38）、薬理活性のみならず構造の面でも興味

の深い化合物である。

　一方、（一）・malyngolide（53）は1980年に向山等によりキラル補助基を利用するこ

とで初めて合成された（Scheme　21）39・）。すなわち、（θ一2－（anilinomethy1）pyrrolidine

74のジアミンのキラル補助基によりメトキシカルボニルアミナール76へと導き、

Grignard試薬を付加することによりケトアミナール77へと変換している。続いて、

化合物77のキラル補助基の立体を利用してGrignard試薬を付加させることによ

り、望む立体化学を有する第3級アルコール78を構築した。さらに数工程を経て

（一）’malyngolide（53）の合成を達成している。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe
　　74　　　　　　　　　　　75　　　　　　　　　　　　　　76

O　　　　　　　＼

　　77

⑤「　…鋼　〔⊃rNP、

CgH19

OH
2％HCI 鵠1℃H・

　　　　　　　　78

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　　　　　　　　　　79　　　　　　　　　　　　　　　　　　80

　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　CgH19

　　　　　　　　　81

　　　Scheme　2L　Total　Synthesis　of（一）－Malyngolide（53）using　a　Chiral　Auxiliary．
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　さらに、本多等は1990年にキラルプール法により、その光学活性体合成を達成し

ている（Scheme　22）40・）。この合成法においては、キレーション制御による2一アシル

フラン82へのジアステレオ選択的付加および2一フリルアルコール83の酸化に

よるピラノン誘導体85への環変換を鍵反応としている。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　082

　　84・12％　　　ばR・

　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　°85°スL　　・言・フL

　　　　　　　　　　　　　OAc

　　　　　　　　　　　　　　　87　　　離腱認
　　ptO2　　　　　（・）・malyngolide（53）

　　　　　　　　　　　　　　
レ　　　　　　　キ

　　　　　　　　　eρ’－malyngolide（2－eρ’・53）

Scheme　22．　Total　Synthesis　of（一）－Malyngolide（53）fbr　Chiral　Pool　Method．

（一）－Malyngolide（53）の合成例はこれらの他にも多く報告されているが、そのほとん

どの合成はキラル補助基か、キラルプールからの立体を利用した方法である39）’42）。

そこで、これらの化合物の一般的合成方法を確立すべく、次のような合成計画を立て

た。
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〈合成計画〉

　（＋）－Tanikolide（52）および（一）－malyngolide（53）は、共にδ一ラクトン環系化合

物であり、その5位に第4級不斉炭素が存在する共通の基本骨格を有している。ま

た（一）－malyngolide（53）においては2位に丑配置のメチル基が存在しているが、

これらの化合物は共通の方法論で合成が可能であると考えた。そこで著者は、RCM

反応を用いた立体選択的な合成戦略を以下のように計画した（Scheme　23）。

OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBDMS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBDMS

（＋

よ雪鷲忠竺　　；2：R：ε1㍑；ご蕊e　　8碁i§：ε据；・
（一）－malyngolide（53）：

R＝CgHlg，　R’＝Me

　　　　　　　　　　　81i§：雛・　　　89iR：雛・

Scheme　23．　Retrosynthesis　of（＋）－Tanikolide（52）and（一）－Malyngolide（53）．

　すなわち、両化合物は対掌の第4級不斉炭素を持つが、この第4級不斉炭素は、

アリルアルコール体93，97のShapless　asymmetric　epoxidation（Shapless　AE）44）

を用いることにより両方の立体配置を作り分けることが可能であるため、容易に構築

できると考えた。続いて、得られたエポキシド体92，96への位置選択的ビニル基の

導入および第1級アルコールの選択的保護によりアルコール体91，95へと変換す

る。さらに第3級アルコールのアシル化反応を行うことで、RCM反応に必要な中

間体である90，94を合成し、鍵反応であるRCMを行い、δ一ラクトン骨格を構築

するという計画である。本合成方法論を確立できれば、両化合物が効率的に合成でき

ると考えた。
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　しかしながら、CardaおよびMarco等45）によるとSchrock触媒1および第1

世代Grubbs触媒2によるエステルの直接的なRCM反応はR3およびR4が共

に水素であるときのみ反応が進行し、二置換オレフィンを有するラクトンが構築でき

ると報告している（Scheme　24）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R4　　　　　　　　　　　　　　　　　ぎへ・

　　　　　　　　　　　　　　　base　　　（X＝halogen）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　IO］

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　隈蒜㍉滅

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R4

Scheme　24．　Synthesis　of　Substituted　Lactone吻Sequential　RCM　and　Allylic　Oxidation．

　また彼等は、R3またはR4のどちらかに置換基を持つ基質の場合には、アリルエ

ーテルとした後にRCMを行い、次いでアリル位の酸化を行うことで目的とするラ

クトン体を得ている。さらに第3級アルコールのアシル化反応も進行しにくいと報

告している。このことから、上記（Scheme　23）に示した合成戦略を達成するためには、

第3級アルコールのアシル化反応およびエステル置換基の直接的なRCMが鍵とな

る。
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第二項　（＋）－Tanikolideおよび（一）－malyngolideの合成

　第4級不斉炭素の構築に必要なアリルアルコール体93および97を合成するた

めに出発原料としてtridecanalおよびundecana1を用いた。これらの化合物に対

し、Eschenmoser’s　salt46）によりアルデヒドのα位にオレフィンを導入し、α，β一

不飽和アルデヒド体98および99とした。次いで塩化セリウム七水和物の存在下、

水素化ホウ素ナトリウムを用いることにより選択的に1，2還元47）を行い、アリルア

ルコール体93および97を得た（Scheme　24）。

　　　　　　　　H2C＝N＋（CH3）21－　　　　　　　　　　　　　　CeCl3・7H20

R－CH・

　　　　　　　　　98：72％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　93：94％
．　　　　　　　　　　　　　　　99：81％　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　97：90％

罐魏i，隠藤　　　8§iR三ε据；・　　　89i隠出；・

Scheme　24．　Synthesis　ofAllyl　Alcohol　93　and　97．

　続いて、アリルアルコール体93のShapless　AE44）をTBHP、四塩化チタンおよ

びL－DIPTを用いて行うことで、望む光学活性なエポキシド体92を得た。本化合

物の光学純度はベンゾエート誘導体100とした後、キラルカラムを用いたHPI．C

により96％eeであることを確認した。次いで、化合物92の位置選択的エポキシド

開環反応はヨウ化銅の存在下、ビニルマグネシウムブロマイドを用いることにより行

い、得られたジオール体101の第1級アルコールの選択的保護を行うことでシリル

エーテル体91とした。続く第3級アルコールのアシル化反応は、エチルマグネシ

ウムブロマイドを塩基48）として用いることにより塩化アクリロイルと反応させ、

RCMの鍵i中間体であるジエン体90を合成することが出来た（Scheme　25）。
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　　　　　　　　　　　　　リ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　リ　　　

　　　93　　　　　　　　　　　　　　82％　　　　　　　　　　　　　　　　92　　　　　　　　　98％，96％ee

鋼☆・良

　　　100

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　101

　　OTBDMS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBDMS

　　　91　　　　　　　　　　　　　　　　　　　90

　　　　　Scheme　25．　Synthesis　of　Key　Inte㎜ediated　Compound　90．

　次いで、鍵i反応であるRCMの条件検討を行った。先ずジエン体90に第2世代

Grubbs触媒27aを用いて反応を行ったところ、望むα，β一不飽和δ一ラクトン体

102が収率86％で得られた。次いで、5mol％の且oveyda・Grubbs触媒44を用

いたところ、反応時間の短縮（3時間）かつ収率の向上（96％）が見られた。また、

この触媒は1mol％まで減少させても本反応において十分に効果的であることが判

明した（Table　10）。
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一
OTBDMS　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBDMS　　　　　　　　　　　　　　　　／

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　27a
　90　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　102

・輌C…ly・・’m。1％　需：tl：n　Yi・ld（％l　Mes－N・－Mes
．　　　　　　　　　　　　　〔

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M：4

Table　10．　RCM　Reaction　ofα，β一Unsaturated　Ester　90．

　続いて、得られたδ一ラクトン体102の脱シリル化反応をTBAFを用いた条件で

行ったが、望むアルコール体103は収率43％と低く、副生成物として分子内1，4

一 付加体である化合物104が収率50％で得られた。そこで、エタノール水溶液中

でρ・トルエンスルホン酸一水和物を用いたところ、望む第1級アルコール体103

を単一生成物として得ることができた。この化合物103を水素ガス気流下5％Pd・C

を触媒とした接触水素化反応に付すことにより（＋）・tanikolide（52）の合成に成功し

た（Scheme　26）。（＋）・Tanikolide（52）の各種スペクトルデータおよびその比旋光度

は、天然物のものとよく一致した。

　　OTBDMS　　　　　　　g8％　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　85％　　　　　　　　　OH

　　　102　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　103　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－tanikolide｛52）

104：50％
　　　　　　　　　　　　103　　　　　　　　　　　　io4

Scheme　26．　Synthesis　of（＋）－Tanikolide（52）．

・ 34・



　次に、（一）・malyngolide（53）の合成を行った。　Undecanalを出発原料とし2工程

かけてアリルアルコール体97へと変換した。この化合物97のShapless　AEは、

D・DIPTを用いることにより瓦配置のエポキシド体96とした。次いで光学純度を

測定するためにベンゾエート誘導体105とし、キラルカラムを用いたHPLCによ

り95％eeであることを確認した。エポキシド体96は、ヨウ化銅存在下ビニルマグ

ネシウムブロマイドにより位置選択的にエポキシドの開環反応を行い、ジオール体

106へと導いた。得られた化合物106は第1級アルコールの選択的保護によりシリ

ルエーテル体95へと変換した（Scheme　27）。

　　97　　　　　　　　　　　　　　83％　　　　　　　　　　　　　　　　　96　　　　　　　　　91％，95％ee

烏ばピ・良

　　105

　　　　　　　　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBDMS

　　　　　　　　　　　　　　　　　106　　　　　　　　　　　　　　　　95

　　　　　　Scheme　27．　Synthesis　of’eγτ一Alcohol　Compound　95．

　得られたシリルエーテル体95の第3級アルコールのアシル化反応は、

（＋）・tanikolide（52）の合成と同様に塩基としてエチルマグネシウムブロマイドを用

い、塩化メタクリロイルで行った。しかしながら、塩化アクリロイルを用いた時とは

異なり、望むジエン体94およびシリル基が第3級水酸基に転位した化合物1①7が、

それぞれ収率48％および43％で生成した（Scheme　28）。
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　　95　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　94　　　　　　　　　　　　　　　　Me　　　107

　Scheme　28．　Acylation　ofτθ〃－Alcohol　using　EtMgBr　and　Methacryloyl　Chloride．

　続いて鍵反応であるRCMは、合成計画で述べたように化合物94がα一二置換

エステル基であることから、Schrock触媒1および第1世代Grubbs触媒2を利

用せずに第2世代Grubbs触媒27aおよびHoveyda・Grubbs触媒44を用いて

行うこととした。先ずGrubbs触媒27aを5mo1％を用い、ベンゼン中、70°Cに

て反応を行ったところ、反応時間15時間、収率34％で望む閉環体108を得るこ

とが出来た。さらにHoveyda・Grubbs触媒44を5mol％用いた反応では、反応時

間が7時間にまで短縮でき、収率は88％まで向上した。また、この触媒を1mol％

にまで減らした反応では収率が68％へと減少した。以上のようにエステル置換基の

直接的なRCMにおいて、より活性の高い触媒44が効率的に三置換オレフィンを

持つラクトン化合物の合成に有用であることが判明した（Table　11）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔

　　OTBDMS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OTBDMS　　　　　　　　　　　27a

　　　94　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　108
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔
E晦C。t。ly。t’m。1％　RCacti°n　Yi・ld（％）　Mes－N　N¶es

　　1　　　　　　27a’5　　　　　　　　15　　　　　　　　34　　　　　　　　　Cl
㎞㎝

Me

44

Table　11．　RCM　Reaction　ofα，β一Unsaturated　Ester　94．
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　次いで、得られたδ一ラクトン体108はρ一トルエンスルホン酸一水和物による

脱シリル化反応によりアルコール体109とし、さらに接触水素化に付すことで

（一）－malyngolide（53）および2一βρτmalyngolide（2一印」－53）をそれぞれ収率80％

および12％で得た（Scheme　29）。（一）・Malyngolide（53）の各種スペクトルデータ

およびその比旋光度は、天然物のものとよく一致した。

108　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　109

　　OH　　　　　　　　　　　　　　OH

（一）－malyngolide（53）　　　　2－eρ’・maIyngolide（2－eρ∫－53）

　　　　　　　　Scheme　29．　Synthesis　of（一）－Malyngolide（53）．

2－eρ’－53：12％
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第三項　第一章のまとめ

　近年、海洋生物由来の生物活性物質の研究が進展し、陸棲生物由来とは異なる多種

多彩な化学構造をもつ天然物が次々と報告されている。これらの海洋天然物から単離

された（＋）・tanikolide（52）および（一）・malyngolide（53）は抗菌活性を有している

ことが報告されているが、両化合物の構造の活性部位までは研究されていない。そこ

で、これらの化合物の構造活性相関研究を行うためには、十分量の化合物を得る効率

のよい合成方法論が必要となる。また化合物の活性を研究し、より優れた抗菌活性を

持つ構造を発見していくことも重要と考えられる。

　そこで効率的な（＋）・tanikolide（52）および（一）・malyngolide（53）の合成にあた

り、共通の方法論を開発することにした。両化合物はδ一ラクトン骨格および第4級

不斉炭素を持っている。これらの第4級不斉炭素をSharpless　AE反応により構築

することにより、共通の方法論が可能となる。なぜなら、この反応においてはD体

およびL体の酒石酸を使い分けることで、容易に両対掌体の合成を可能にするから

である。さらに、鍵反応であるエステル置換基の直接的なRCM反応により三置換

オレフィンを持つδ一ラクトン環の合成を達成した。この際、触媒としては

且oveyda－Grubbs触媒44が極めて有効であることが判明した。本合成法はラクトン

系化合物のみならず、多くの類似した環状化合物の合成にも応用が可能であると考え

られる。
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第二章　　　ジエンインメタセシス反応による

　　　　　　　　　　　　　　（＋）－viroallosecurinineの合成

第一項　（＋）－Viroallosecurinineについて

　（＋）ごViroallosecurinine（110）（Figure　11）は1964年に台湾産のトウダイグサ科

（Euphorbiaceae）5boロ血刀θ8没油os∂Pax．　et　Hoffm．の葉の抽出物から単離された細

胞毒性アルカロイドである49）。（＋）・Viroallosecurinine（110）以外にもvirosecurinine、

norsecurinine、　dihydrosecurinine、　virosine（Figure　l1）も単離される。さらに、本

天然物は西アフリカのトウダイグサ科肪幽M加8直soojぬ〃θ（Baill．）Mull　Arg．の

葉50）、そしてトウダイグサ科」胞卿1aoO∬0朋Zθの葉の抽出物51）からも単離されて

いる。西アフリカでは盈幽刀口μ8㎡800τぬα8の木を民間薬として利用しており、

この葉は強壮およびさまざまな感染症に、樹皮は主に下剤や解熱に使われている50）。

また台湾では痛み、炎症、そして癌のハーブ治療薬として使われている49）。さらにS

亘∬088の葉からの抽出物はKB、　A・549、　HCT8、　P・388、そしてL・1210組織培養

細胞に対して有意な細胞毒性を示すことが報告されており、（＋）・viroallosecurinine

（110）は加励oでP・388組織培養細胞に0．9μg／mLのED50値で有意な細胞毒性

を示した52）。また本アルカロイド（110）は、緑膿菌や黄色ブドウ球菌に0．48μg／mL

のMIC（最小発育阻止濃度）を示し、　MIC∫MBCが1以下なのでより殺菌的であ

ることも判明している。

　（＋）・Viroallosecurinine（110）は5bo磁刀θ卵属アルカロイドの一種であり、これら

の他にも化合物（110）のジアステレオマーであるsecurinine（Figure　l1）、またアン

チポードであるallosecurinine（Figure　11）などがある。
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O　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　O

viroallosecurinine（110》　　　　securinine　　　　　　　　　　virosecurinine

　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　O

allosecurinine　　　　　　dihydrosecurinine　　　　　　virosecurinine

　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　O

norsecurinine　　　　　　dihydronorsecurinine　　　　　　　phyllatine

　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　O

　　　HO　6　　　HO元　　　HO／

N　　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　N　．ぐ

　　　　securinol　Aそ）H　　　　securinol　B　OH　　　　　securinol　C

　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　11．　S¢cμγ1ηθgαAlkaloids．

〈合成戦略〉

　今回の合成の目的は以前に当教室において合成が達成された（一）・securinineの

合成方法54）をそのジアステレオマーである（一ト）－viroallosecurinine（110）に応用する

ことである。そこで両化合物の逆合成経路をScheme　30に示す。
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　　　　　O

　　　，・，∠1馴㌫，・。元㌫），・∠
　　　　　　　　〔＝＝＝＝＝＝＝＝⇒　　　　　　　　　［＝＝＝＝＝＝＝＝⇒　　　　　　’”II＝

　　ANB／　　　　ANP膨　　　　ANP
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　こ＼　R
（＋）－viroallosecurinine（1fO｝　　　　　　　　　　　　111　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　112

1）diastereoselective

　addition
2）0－allylation

　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　0

｛＋）・pipecolinic　acid　　　　　　　　　　　　　　　　　114　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　113

O

1）diastereoselective

　addition
2）0－allylation

，。D　1）・x・－　H。D　RCM　，。（ノ
∠　　　　2）cycllzat■on　　　　　　　　　　　∠　　　　　　（enyne）　　　　　　　　　　r…　　＿

AB 形　　　　　A　”膨　　　　　A
ち　　【＝＝＝＝＝＝＝⇒　　　　　㌧　　亡＝＝＝＝＝＝⇒　　　　　　一

　　N　〔　　　　　　　　　　　　　　　　NP　　　　　　　　　　　　　　　　　NP

（・）securinine　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　115　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　116

こ＼　R

Scheme　30．　Retosynthesis　of（＋）－Viroallosecurinine（110）and（一）－Securinine．

　（一）－Securinineの合成は鍵反応としてRCM反応を用いC環とD環部位を同

時に構築し達成している。重要中間体であるジエンイン体116は、ケトン体113へ

のアルキニル基の導入をFelkin・Anh制御下に行い合成されている。また

securinineのA環部位として、原料である（＋）一ピペコリン酸を利用した。

今回の（＋）・viroallosecurinine（110）の合成において、同様の方法論を利用するため

にはケトン体ll3へのジアステレオ選択的付加をFelkin－Anh制御ではなく、キレ

ーション制御下で行うことにより可能になると考えた。
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第二項　（＋）－Viroallosecurinineの合成

　（＋）一ピペコリン酸は（＋）・viroallosecurinine（110）のA環部位に相当する丑配

置の第3級不斉炭素を持っており、原料として最適な構造である。先ずこの原料を

既知の方法54）によりチオエステル体114へと誘導した。次いで得られたチオエステ

ル体114を（3⑳一ヘキセニルマグネシウムブロマイドと反応させて、望むケトン体

117を光学活性体として得た（Scheme　31）。

　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　Et＼＝＝／／＼＼／MgBr　　　　　　　O

（＋，－pipecolinic　acid　　　　　　　　　　　　　　114　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　117

Scheme　31．　Synthesis　of　Ketone　117．

　キレーション制御による付加反応を用いてアルキニル基を導入するためには、その

遷移状態において保護されていない第2級アミノ基を必要とする。そこでケトン体

117を酸1生条件下にて脱Boc化し、第2級アミン体118へと変換した。得られた

化合物118を塩化セリウム存在下、リチウムトリメチルシリルアセチリド55）と反応

させることで、遷移状態Aを経由して望む第3級アルコール体119へと誘導した。

次いでアルコール体119の第2級アミンをBoc基で保護することにより望む泥

配置の第3級アルコール体120を3工程収率76％（［α］D＋87．9）で得た。一方、

副生成物であるS配置のアルコール体は3工程収率6％で得られた。またこの反

応において、塩化セリウムを用いないと一部ラセミ化（化合物120＝［α］D＋68．4）が

起こることも判明した（Scheme　32）。
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・° 　，，A。吃、陥　・°　㌃・蘂・蕊

NB°CEt　　”　　　NH　Et　　”
117　　　　　　　　　　　　　　　　　　　118

Nu’

　N　　～
　　＼　，O
　　M’
transition　state　A

NH

119

1　鴫9h　　、B。cl＋　、B。cl
Et　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Et　　　　　　　　　　　　Et

120：73％　　　　　　　　　　　　　　　6％
　partial　racernization　　　　　　　　　　　　　3　steps　　　　　　　　　　　　　　　　3　steps

（absence　of　cer‘um　chloride）　　　　　【αID＋87．9

　Scheme　32．　Synthesis　ofτθττ一Alcohol　120．

　続いて0一アリル化の検討を行った。（一）・Securinineの合成では、酸性条件下ア

リルトリクロロアセトイミデート56）を用いることにより収率良く0一アリル化体を

得ている。そこで、第3級アルコール体120を脱シリル化し化合物123とした後、

同条件で反応を行ってみたが、収率が低く、再現性においても難があることが判明し

た。そこで2003年にHaight等によって報告された0一アリル化反応の条件を試

みた57）。すなわち、化合物120をPd触媒を用いてallyl　Zθτ’butylcarbonateと反

応させたところ、収率良く望む0一アリル体121が得られた。次いで末端アルキン

の脱保護を行うことで化合物122へと誘導した。一方、Pd触媒を用いた0一アリ

ル化反応を化合物123を基質にして行ったところ反応が進行しなかったことから、

本反応においては末端アルキンが保護されている必要があることも判明した

（Scheme　33）。
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胎〃㌔麟蠕竿〉こ・／鵬…E冊〉こ・／

・B・・，，1　65辮h　・輪・、，1°る；5h　・B・・，，1

120　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　121　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　122

　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　NBoc
　　　　　　　　　　123　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Pd2（dba）3，　PPh3，　THF，65°C

　　　　　Scheme　33．　Optimization　of　O・・Allylation．

ノ＼／＼O
　　　　　　　　＞＝NH

　　　　　CI3C

TfOH，　CH2CI2，π，24　h，38％

allyl絶π・butylcarb

　得られた化合物122のRCM反応は、　Grela等によって開発された

Grela・Grubbs触媒45を用いて行った。その結果、望む閉環体124を収率80％で

得た。さらに副生成物である閉環体125も収率20％で得られた（Scheme　34）。

　　　　Et　　　　　　　　　125：20％
　　122　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　124　　　　　　　　　　　　　　　125

　　ロ

　　M：，

Scheme　34．　RCM（Enyne　Metathesis）of　Compound　122．

　得られた化合物124のアリル位の酸化58）は3，5一ジメチルピラゾール存在下酸化

クロム（VI）58）により行いγ一ラクトン体126へと誘導した。続いて

（＋）－viroallosecurinine（110）のB環部位を構築するためにC環内にあるアリル位

のプロム化をNBSにより行ったところ、ジアステレオマー比4：3でアリルブロマ

イド体127と128を得た。しかしながら、この段階ではプロム置換基の立体化学を

決定することはできなかった。そこで、得られたアリルブロマイド体の一方をTFA

を用いて脱Boc化を行ったところ、一挙に閉環反応まで進行し
（＋）－viroallosecurinine（110）が得られた。同様にして、もう一方の化合物にもTFA

を反応させたが、脱Boc化のみが進行したため、　K2CO3により閉環反応を行って
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（＋）・viroallosecurinine（110）へと誘導した。この結果から、前者のプロム置換基は、

分子内SN2反応が進行するのに有利な5配置であり、後者は丑配置であると考え

られる（Scheme　35）。

O

，・1　3漂瓢ζazde　H・1　柚6蹴寄lmlde
　　　　　l　功℃，。．，、　　　1　，efl。X・・
NBoc　　　　　　　　　　75％　　　　　　　　　　　　NBoc　　　　　　　　　127：44％

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　128：35％

　124　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　126

O　　　　　　　　　　　　　　　　O

Ho　l　　　　　　　Ho　l

　　　　　l　　＋　　　　　　　1

”lll㌔　”lll㌔

O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

，。N　・・A，TH・　H・元1》瓢：F　　H・N

NBoc　　　　　　　　　　78％　　　　　　　　　　N　　　〃　　　　　rt，12　h　　　　　　　　　　　NBoc　三

　　　　Br　　　　　　　　　　　　　87％σrom　128）　　　　Br
　127　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　｛＋）－viroallosecurinine｛110D　　　　　　　　　　　　　　　　　　　128

1－「三一→　　　　　『F－　　　　　1

Scheme　35．　Synthesis　of（＋）－Viroallosecurinine（110）．
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第三項　第二章のまとめ

　第一項にも示したようにトウダイグサ科の植物から多くの5わoατ加θ鋼アルカロ

イドが単離されている。またそれらの木の葉や樹皮は民間薬として利用している地方

もある。（＋）－Viroallosecurinine（110）は、黄色ブドウ球菌や緑膿菌に対して殺菌作

用を有しており、さらにP－388白血病細胞に特異的に細胞毒性を示す。この他の

＆oαz加θ鋼アルカロイドもさまざまな活性を持っており、構造活性相関の研究を行

うためにも効率的な合成方法論を確立する必要がある

　今回行った（＋）・viroallosecurinine（110）の合成は（・）－securinineで用いた合成

方法論の応用であり、原料として（＋）一ピペコリン酸を利用した。B環、　C環、　D環

の架橋に存在する第4級不斉炭素は、キレーション制御によるアルキンの付加によ

り構築できた。また鍵反応であるRCMにおいて、　Grela等によって開発された触

媒45が最も有用であった。さらにB環構築の環化反応において、アリル位のプロ

ム化は2種類の化合物を与えた。このうちの一つの化合物は脱保護の条件のみで環

化反応が進行したが、これはB環形成の際、窒素がSN2反応で求核置i換するのに

最適な立体化学をプロム置換基が有していると考えられる。このことにより、本化合

物のプロム置換基を有する炭素の立体化学はS配置であると推測される。さらにも

う一方の化合物は脱保護の条件では環化まで進行せず、塩基性条件により環化反応を

行った。この結果を考察すると、塩基性条件によりプロム置換基の異性化またはSN1

反応により環化が進行したと考えられ、プロム置換基を有する炭素の立体化学は丑

配置であると推測される。また、本合成方法論は、一般的な5boατ加θ鋼アルカロイ

ドの合成方法論であり、他の5boロ互刀θ鋼アルカロイドの合成にも応用が可能である

と考えられる。
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第三章　　　（一）－Untenone　Aおよびplakevulin　Aの合成

第一項　（一）－Untenone　Aおよびplakevulin　Aについて

　Untenone　A（129）は1993年に小林等により沖縄の運天港から採取された

面」を0τ左8属の海綿からマイナー成分として単離された化合物である59）。汲丘0τ血8

属から単離されてくる主な成分はmanzamenones　A～Fであり、非対称な二量体構

造を持っている。小林等は1992年にmanzamenone　Aに対して分子間【4＋2］環化

付加過程を含んだ生合成経路を提案した（Scheme　36）60）。

゜春゜㌫刷一一注晒　　：壌゜㎝
　　　　　　　　　　　　　　o　　O
　／COOH　　　　　　　　　　　　　　E
HCO

　COOH　　　　　　　　　　　　　　　・H20

　　　　　　訪・㌔馬L－

　　　　　　　　　A　　　　　　　　B

H3C（H2C）15

CO2H
：　H　（CH2）15CH3

1　＼CO2Me
、よ，°

　130

Scheme　36．　Conceivable　Biosynthetic　Pathway　of　Manzamenones．

　ラクトン体DとブテノライドEもまた．ρ力」㌃or左θ属から単離されており、

untenone　A（129）またはそのカルボン酸体129aは、中間体CとジエノフィルA

との中間に位置づけられており、提案した生合成経路（Scheme　36）を支持するもので

ある。さらに、天然から単離されたuntenone　A（129）はラセミ体である61・）。本化合
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物はマウス白血病細胞L1210（IC500．4μg！mL）およびヒト上皮がん細胞KB（IC50

2．9μg／mL）に対する細胞増殖抑制を示す60）。

　また2004年には、小林等によりDNA　polymerase（pol．）阻害に関する構造活性

相関研究が行われた（Table　12）61θ。結果として、ラセミ体のuntenone　A（129）は選

択的にDNA　pol．αを阻害し、manzamenone　A（131）はpo1．α、　pol．β並びにTdT

を強く阻害した。また、untenone　A（129）の水酸基をメトキシメチルで保護した化合

物132では選択性の低下がみられ、β一ケトアルコール体133は全く活性を示さな

かった。さらに、α，β一不飽和β一ケトエステル体134はuntetone　A（129）よりも

活性が低く、飽和デオキシ誘導体135は化合物134と同じような活性を示した。

　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Me
CO2Me　　　　　　　　　　　　　　　三　H　（CH2》15CH3　　　　　CO2Me

1　＼CO、Me　　　23
O　　　　　OCH　OCH

一
fCH、）15CH、　　　　　　　　　－fCH、）15CH、

幽・t…neA（129）　　C。じH°　　（±卜132
　　　　　　　　　　　　　（±）－manzamenone　A（131）

　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Me　　　　　　　　　　　　CO2Me

　　　（±：）・133　　　　　　　　　　　　　　（±⊃■134　　　　　　　　　　　　　　　　（±）－135

（±）－Compound　　　　　　　　　Pol．α　　　　　　　Pol．β　　　　　　　TdT

（±）－untenone　A（129）　　　　　　　　　　　4．3　　　　　　　　　　　57　　　　　　　　　　　　16

（±》－manzamenone　A（131）　　　　　　1．9　　　　　　　　　3．2　　　　　　　　2．5
　　　　132　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5．9　　　　　　　　　　　　　9．3　　　　　　　　　　　18

　　　　133　　　　　　　　　　　　　　　　　＞200　　　　　　　　　　　　＞200　　　　　　　　　　　＞200

　　　　134　　　　　　　　　　　　　　　　　　17　　　　　　　　　　　　　107　　　　　　　　　　　　129

　　　　135　　　　　　　　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　90　　　　　　　　　　　　　84

Table　12．　IC50　Values　of　Enzyme　Inhibition　against　Mammalian　DNA　Polymeraseα

　　　　　（poLα）andβ（poLβ），　and　Human　Te㎜inal　Deoxynucleotidyl　Trans允rase（TdT）．

　一方、plakevulin　A（136）は2003年に小林等により沖縄の瀬良垣ビーチで採取さ

れた飽」をoτ血8属の海綿（SS－973）から単離された化合物である62・）。本化合物は哺

乳類のDNA　po1．αおよびβに対しての阻害活性を示す。さらに、小林等によって
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構造活性相関の研究も行われている（Table　13）62b）。（±）・Plakevulin　A（136）および

（±）・1一βρチ137はpol．αに強い阻害活性を示すが、　pol．βに対してはpol．αほどの

活性は示さない。さらに（士）・1・βρτplakevulin　A（1一印」－136）および（±）－137はpol．α

およびpoLβに対して活性がない。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　（±）－plakevulin　A（136）　　　　　　　　　　　　　　　　（」⇒－137

H・

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
（±｝－1－eρ’－plakevulin　A｛1－eρ輌L136）　　　　　　　　　｛±）・1－eρ∫－137

Compound　　　　　　　　　　　　　IC50（μM）

Pol．α　　　　　　　　　PoLβ

　　　（±》－plakevulin　A（136）　　　　　　　　　　66　　　　　　　　　　　179

（±》－1・eρ’－plakevulin　A｛1－epi・136）　　　　＞200　　　　　　　　　　＞200

　　　　　（±）－137　　　　　　　　　　　　　　　　　　＞200　　　　　　　　　　　＞200

　　　　（±》・1－eρ’・137　　　　　　　　　　　　　　　61　　　　　　　　　　　132

Table　13．　IC50　Values　of　Enzymatic　Inhibition　against　Pol．αand　PoLβ．
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〈過去の合成例〉

　Untenone　A（129）の最初の全合成はラセミ体合成であり、1994年に吉井等により

達成された（Scheme　37）61・）。鍵反応はBrook転位反応619）を基とした［3＋2］環化反

応である。β一フェニルチオアクリロイルトリメチルシラン138（却Zmixture）と2

一 オクタデカノンのリチウムエノラート139を一80°C～－50°Cにて反応させるこ

とによりジアステレオマーである140と141が、それぞれ49％と6％の収率で

得られ、さらに両化合物から数工程を経て（±）・untenone（129）を合成している。こ

の例以外にもラセミ体の合成が、幾つか報告されている61d）’θ。

　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　141：6％
　　　138　　　　　　　　　　　　　　　　139

　　140　　　　　　　　　　　　　　　　　　　141

＆＿；器；曇1㌫5。％な：1：㍍

　　　　OR　　　　　　　ca．2：1mixture　of　epimers　　　　　OMOM

曝瓢［lll：1：IM。M　　　144

　　　　　　　　145：10％　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　HO　　　（CH2）15CH3

　　　　　　　　　　　　　（±）－untenone　A｛129》　　　　　　　　　　　　145

　　　　　　Scheme　37．　Total　Synthesis　of（土）－Untenone　A（129）．
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　また光学活性体の合成例は2例報告されている61・，b）。その1例として、山田等は

1995年に（＋）・および（一）－untenone　A（129）を合成し、海綿から単離された天然

物のCDスペクトルを比較することにより61・）、天然物はラセミ体であることを証明

した。光学活性体の合成には、七（＋）・酒石酸ジエチルエステルから合成されたシクロ

ペンタノン体146を用いている。化合物146にヨウ化サマリウムと1一プロモヘキ

サデカンから生成されるアルキルサマリウム（III）試薬を用いて第3級アルコール

体147と148を構築し、これらの化合物から数工程を経ることにより（＋）一および

（一）・untenone　A（129）を合成している（Scheme　38）。

　　　　146　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　147　　　　　　　　　　　　　　　　　　148

　　　　　　　　　　　　　　1）MOMCI，’Pr2NEt
TBDMSO　　　　　　　　　　　　　　　CICH2CH2Cl　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　3D　Jones　reaggnt，　aceton9
　　　　147　　　　　　　　　　0°C，5min，92％　　　　　　　149

　　　　1）LDA，　THF∫HMPA

　　　　　　　（50：1D
　　　　　rt，10min，54％　　　（一）－untenone　A｛129）

　　　　　　　　　　　　　　1）MOMCI，’－Pr2NEt
TBDMSO　　　　　　　　　　　　　　CICH2CH2Cl　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　　　　3）Jones「eagent，　acetone
　　　　148　　　　　　　　　　0°C，10min，92％　　　　　　151

　　　　1）LDA，　THF・HMPA

　　　　　‘：IC‘6ε；、Me°C・・M・

　r42°C，2h，54％
・｝A。・一．HCI＼ ∂、｛CH・）15CH・

　　（50：1）
　1†，fO　min，55％　　　　（＋1・untenone　A（129）

　Sc血eme　38．丑）tal　Synthesis　of（＋）－and（一）－Untenone　A（129）。
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　続いてplakevulin　A（136）は2004年に小林等により生合成経路62・）を基にして、

構造活性相関研究を行うために合成されている（Scheme　39）62b）。当初のplakevulin

A（136）にはレブリン酸エステルを置換基として持っている化合物13762・）が提唱さ

れていたが、合成された化合物との1HNMRおよび13CNMRのデータが一致しな

かった。最終的にplakevulin　A（136）はuntenone　A（129）の1位のカルボニル基

が水酸基へ還元された化合物であることが判明した。

　　　　　　　　　　　　TMSOTf，’－Pr2NEt　　　　　　　　　　　　　　　　　　LDA，　THF’HMPA

°登猫、）15CH、一蒜一゜☆織，CH、」＝二
　　（±）．152　　　　　　　　（±）．153　　　（d’＝5：1）

　　（±）－154　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（±）－155

　　　　　　　　　　　　　　1）levulinic　acid

　　　　　　　　　　　　　　　DIAD，　PPh3　　　　0　　　　　　　　　CO2Me

　　　　　　　　　　　　　　2）螢島52％人↑を㌫

　　　　　　　　　　　　　　　0°C，94％　　　　　　　　　　　　　　（±）・137

　　　CO2Me
H°

（±）－155

1）levulinic　acid

鵠鴎㌃・　　C・、M・

THF
O°C，49％　　　　　　　　　　　　（±）－1－eρ’－137

Scheme　39．　Total　Synthesis　of　Compound（土）－137　and（士）－1一βρ∫－137．
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〈合成計画〉

　先にも述べたようにplakevulin　A（136）は（一）・untenone　A（129）の1位のカル

ボニル基が水酸基へ還元された化合物であり、（一）・untenone　A（129）の効率的なキラ

ル合成方法を確立できればplakevulin　A（136）のキラル合成にも応用できると考え

た。さらに、キラルな化合物を合成して構造活性相関へ応用することも可能となる。

両化合物の構造の特徴としては、長い側鎖および第4級不斉炭素中心を有している

ことが挙げられる。この特徴は、第一章で述べた（＋）－tanikolide（52）および

（一）・malyngolide（53）に類似している。そこでこれらの化合物の合成を第一章の合成

方法論を応用して、以下のように計画した（Scheme　40）。

　　　CO2Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Me

H仇

　plakevulin　A（136）　　　　　　　　　　　　　　　　　　（・）・untenone　A（129）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　156

　　157　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　158　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　159

　　　Scheme　40．　Retrosynthesis　of（一）－Untenone　A（129）and　Plakevulin　A（136）．

　シクロペンテノン骨格は、ジビニル体156のRCM反応により構築することにし

た。この中間体は第3級アルコール体157から合成でき、さらに第4級不斉炭素

中心の構築にはSharpless　AEを用いるので、原料としてアリルアルコール159が

必要となる。
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第二項　（一）－Untenone　Aおよびplakevulin　Aの合成

　第4級不斉炭素の構築に必要なアリルアルコール体159を合成するために原料

としてoctadecanalを用いた。この化合物はEschenmoser’s　salt47）によりアルデヒ

ドのα位にオレフィンを導入して、α，β一不飽和アルデヒド体160とした。次いで、

塩化セリウム七水和物の存在下、水素化ホウ素ナトリウムを用いることにより選択的

に1，2還元48）が進行し、アリルアルコール体159を得た（Scheme　41）。

　。、t、deca．al　82％　　　160　　　97％　　　　159

　　　　　　　　　Scheme　41．　Synthesis　ofAllyl　Alcohol　159．

　続いて、アリルアルコール体159のShapless　AE45）をTBHP、四塩化チタンお

よびL体の酒石酸イソプロピルエステルを用いて行い、望む光学活性なエポキシド

体158を得た。本化合物の光学純度はρ一ニトロベンゾエート誘導体161とした後、

キラルカラムを用いたHPLCにより97％eeであることを確認した。次いで、

Dess－Martin試薬63）を用いてジオール体158を酸化してアルデヒド体162へと変

換した後、Wittig反応によりメチレン化することで、ビニルエポキシド体163へと

導いた。得られた化合物163はシアン化カリウムおよび塩化アンモニウム64）により

位置選択的にシアノ基を導入した。次いで第3級アルコール体157を塩化トリメチ

ルシランによりシリルエーテル体164へと誘導した（Scheme　42）。
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　　　159　　　　94％　　　　　158　　98％，97％ee

鍋☆・Yσ晦

　　　161　　0

　　　158　　　　94％　　　　　1620　。ve・3h・80％

Scheme　42．　Synthesis　of　Silyl　Ether　164．

　鍵反応であるRCMの前駆体であるジビニル体167を得るために、シリルエーテ

ル体164をアルカリ条件下にて加水分解を行い、次いで得られたカルボン酸165を

メチル化することでメチルエステル体166とした。続いてアルドール反応によりビ

ニル単位の導入を行ったが、望むジビニル体は合成できず、副生成物のみが得られた

（Sc血eme　43）。

　　　464　　蹴蕊．已：：：1：：、　　167
　　　　　　　　　　　　　　　62％（2steps）

　　　　　　　　　　Scheme　43．　Synthesis　of　Divinyl　Compound　167．
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　そこでジビニル体の合成経路を変更した。シリルエーテル体164のシアノ基を

DIBALHにてアルデヒド基へと変換した。得られたアルデヒド体168にビニルマ

グネシウムブロマイドを付加させることによりジビニル体156へと導いた。このと

きの第2級アルコールのジアステレオ比は1：1であった。次いで第2級アルコー

ルの酸化を試みたが、低収率であったのでジアステレオ混合物のまま鍵反応である

RCMを行うことにした。ジビニル体156に対して1mo1％のGrubbs第2世代

触媒27aを用いたところ反応は円滑に進行し、望む閉環体169を収率99％で得た。

続く第2級アルコールの酸化はMnO2により行い、ほぼ定量的にα，β一不飽和シ

クロペンテン153が得られた。次いで化合物153に対してメトキシカルボニル化を

行い、β一ケトエステル体170へと誘導した。本化合物のジアステレオ比は5：1で

ある。得られたβ一ケトエステル体170にDowex⑭50W－X8処理を行うと脱TMS

化およびC－5位のエピマー化が起こり、untenone　A（129）のジアステレオ混合物

（10：1）を得た。さらに本化合物をヘキサンにより再結晶することで（一）・untenone　A

（129）の合成を達成した（Scheme　44）。

CN　DIBAL－H，　CH2Cl2　　　CHO　vinylmagnesium　br・mide

　　164　　　　　　　　　　　　　　　　　　　168

　　　　　　　　　　Grubbs　2nd

冊

　　　156　　　　　　　　　　　　99％　　　　　　　　　　　　　169　　　　　　　　　　　　　99％　　　　　　　　　153

　一70°Cto司42°C　　　　　　　170　　　　　　　　　　　　62％　　　　　　　（－1－u川enone　A　129

　0ver　2．5h，68％

Scheme　44．　Synthesis　of（一）－Untenone　A（129）．
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　続いて、（一）－untenone　A（129）から直接1，2還元を行うことでC－1位がS配

置であるplakevulin　A（136）を合成しようと試みたが、望む化合物は得られなかった。

そこで小林等62b）の方法を用いてDIBALHより1，2還元を行い、〃配置の

1一βρτplakevulin　A（1一印’－136）へ誘導した。次いで．ρ一プロモ安息香酸を用いた光延

反応によりC－1位が5配置であるエステル体171へ導いた。得られたエステル

体171を塩基性条件下、加水分解することにより光学活性なplakevulin　A（136）の

合成を達成した（Scheme　45）。

（・》－untenone　A（129）　　　　　　　　　　　　　1－eρ’・plakevulin　A（1．eρ’－136》

　　　　　　　　　　　　　　　　　　K2CO3
翫

　　　　　0
　　　　　　　　　171　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　plakevulin　A（136）

Scheme　45．　Synthesis　of　Plakevulin　A（136）．
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第三項　第三章のまとめ

　第一章でも述べたように、海洋生物由来の生物活性物質の研究が進展している。そ

れらの中には、環化付加型の生合成反応を経て生成したものと推定される海洋天然物

が少なからず見出されている。さらに、口∂丘oτ血5属の海綿には、種々の生物活性を

示すユニークな構造を有する化合物が存在することが知られている。その中でも特異

的な炭素骨格をもつ二量体型脂肪族酸誘導体manzamenone　A～Fは分子間環化付

加型化合物である。その生合成中間であるuntenone　A（129）は天然の海綿から極少

量しか得られず、さらに天然物はラセミ体でもあるので、構造活性相関の研究におい

て光学活性体の合成は重要な意義を有するものと考えられる。また両化合物はDNA

polymerase阻害活性を持っており、構造の活性部位を研究し、有用性の高い構1造を

持つ化合物を発見することも重要になる。

　そこで本研究では光学活性なuntenone　A（129）の合成方法論を確立し、また近年

に単離されたばかりのplakevulin　A（136）の活性体合成にも応用した。両化合物は

C－1位の置換基のみが異なり、他はすべて同一である。両化合物に存在する第4級

不斉炭素はSharpless　AEにより構築した。今回はL体の酒石酸エステルを用いて

（一）・untenone　A（129）を合成したが、　D体の酒石酸を用いれば同一の方法論で

（＋）・untenone　Aも合成できる。さらにSharpless　AEにより構築した不斉炭素を利

用することでplakevulin　A（136）の光学活性体の初めての合成にも成功した。今回の

合成方法論は第一章でも用いており、これらの光学異性体合成のみならず、多くの類

似した化合物の合成にも応用できると考えられる。
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結　論

　二重結合を切って直接つなぎかえるというメタセシス反応は、他に類を見ない変換

法ゆえ、他の化学反応では合成できない化合物を短工程で作ることが出来るという潜

在的可能性を示していた。近年の遷移金属の研究により有用なメタセシス触媒が次々

と開発され、またGrubssおよびShrock等によってRu／Moアルキリデン錯体が

開発されて以来、さまざまな官能基を侵すことなく、緩和な条件下にてメタセシス反

応を効率よく進行させることが可能となってきた。さらに本反応は、反応操作が非常

に簡単であるために有機合成化学において広く利用されるようになった。特に天然物

合成や医薬品などの複雑な骨格を持つ化合物の合成計画（逆合成解析）に多大な影響

を与えた。すなわち、炭素一炭素二重結合を骨格構築の為の足がかりとする全くアタ

ラシイ考え方だった。既存の化学変換法のほとんどは単結合を切って組み替える反応

であったのに対し、ここに開発された反応は画期的な思考法の変換であり、従来の技

術との決定的な違いおよび発想の進歩があった。これらの化学合成における画期的な

変i換は、SchrockおよびGrubbs等の開発した触媒無くしては実現しなかったと考

えられる。著者はこの優れた反応を天然物の合成に応用し、効率的なラクトン系天然

物およびシクロペンタン型天然物の合成を行った。第一章～第三章について以下のよ

うにまとめられる。

　先ず第一章では、δ一ラクトン系天然物である（＋）・tanikolide（52）および

（一）・malyngolide（53）の合成を行った。両化合物はC－5位にそれぞれ冗配置およ

び5配置の第4級不斉炭素を持っているが基本骨格は類似している。そこで、C－5

位の第4級不斉炭素をSharpless　AEにより構築することで同一の合成方法論の利

用が可能になった。本反応において使用する不斉源は安価であり、容易に両対掌体の

合成を可能にする。さらに、鍵反応であるエステル置換基の直接的なRCM反応に

よる三置換オレフィンを持っδ一ラクトン骨格の構築には、且oveyda－Grubbs触媒

44が最も有用であることがわかった。

　続いて第二章では、以前に当研究室で合成された（一）・securinineの合成方法論を

（＋）・viroallosecurinine（110）へ応用した。（＋）－Viroallosecurinine（110）のB環、　C

環、D環の架橋に存在する第4級不斉炭素は、原料である（＋）一ピペコリン酸の立

体化学を利用し、キレーション制御によるアルキンの付加により構築できた。また鍵
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反応であるRCMにおいて、　Grela等によって開発された触媒45が最も有用であ

った。さらにB環構築の環化反応において、S配置のものは脱保護の条件のみで環

化した。これはSN2反応により環化が容易に進行したためと考えられる。さらに丑

配置のものは環化反応まで進行しなかったので、塩基性条件を用いて環化反応を行っ

た。この結果、塩基性条件によりプロム置換基の異性化またはSN1反応が起こり環

化したと考えられる。

　さらに第三章では、光学活性なuntenone　A（129）の合成方法論を確立し、また近

年に単離されたばかりのplakeulin　A（136）の活性体合成にも応用した。両化合物は

C－1位の置換基のみが異なり、他はすべて同一である。また両化合物は第4級不

斉炭素、長い側鎖、およびオレフィンを環内にもっており、第一章で述べた合成方法

論が利用できた。そこで4級不斉炭素はSharpless　AEにより構築した。今回はL

体の酒石酸エステルを用いて（一）・untenone　A（129）を合成した。さらにSharpless

AEにより構築した不斉炭素を利用することでplakevulin　A（136）の光学活性体の

初めての合成にも成功した。

　以上のように、RCM反応を天然物の合成に応用し、効率的合成法の確立に成功し

たが、本反応は環状化合物の効率的な合成に有用であり、さらにさまざまな天然物や

医薬品の化合物への応用が出来ると考えている。また、医薬品を始めとする有用な生

理活性化合物の合成においてはグリーンケミストリーが必須である。オレフィンメタ

セシス反応は、その面からも有用な反応と認識されており、今後もさらなる活用が期

待される反応である。
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実験の部

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

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

（thin　mm）により測定した。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）を内部標準とした値δ（ppm）を用いた。なおsinglet，　doublet，

triplet，　multiplet及びbroadは、それぞれs，　d，　t，　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Yanako－MT5を用い

て測定した。

第一章の実験の部

2－Methylidenetridecana1（98）

　アルゴン気流下、室温にてtridecanal（5．00　g，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H1’H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
次いでEsche㎜oser’s　salt（9．309，50．4　mmol）

を同温にて加え15時間撹拝した。反応終了後、飽和NaHCO3水溶液を加えCH2Cl2

にて抽出を行い、有機層を無水Na2SO4にて乾燥した後、溶媒を留去した。残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEtニ20：1）で精製することによ

りmethylidene　aldehyde　98（3．8　g，72％）を無色油状物として得た。1HNMR：δ0．88（3H，

t，」＝6．7Hz，13－CH3），1．20－1．35（16H，　br　s，5－，6－，7－，8－，9－，10－，　ll－and　l2－CH2），1．35－1．51

（2H，　m，4－CH2），2．23（2H，　t，」＝7．4　Hz，3－CH2），5．98（IH，　d，」＝0．7　Hz，1う一CHH），6．24（IH，

d，」＝0．7Hz，1’－CH王1），9．54（1H，　s，　CHO）；13C　NMR：δ14．1，22．7，27．8，29．2，29．3，29．4，

29．5，29．6，31．9，133．8，150．4，194．8；IR（thin　film）：1697，1628，1466，940，770，725　cnゴ1；

Anal．　Calcd　fbr　C　l　4H260：C，79．94；H，12．46；Found：C，79．84；H，12．20；HRMS（EI）Calcd．

fbr　C　l4H260（M＋）：210．1984，　Found　210．2008．
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2－Methylidenetridecan－1－ol（93）

　室温にてCeCl3・7H20（5．00　g，13．3　mmol）

《謂：5鑑き蒜・二蒜怜＿＿＿＿叉㎝

ml）に溶解したaldehyde　98（1．60　g，6．70

mmol）を加えて、室温にて2時間撹拝した。反応終了後、飽和NaHCO3水溶液を加

え有機溶媒を留去した後、セライトろ過を行い、ろ液をAcOEtにて抽出した。得ら

れた有機層を無水Na2SO4にて乾燥し、溶媒を留去した後、残留物をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEtニ7：1）で精製することによりallyl　alcohol　93

（1．8g，94％）を無色油状物として得た。　IH　NMR：δ0．88（3H，　t，」ニ6．6　Hz，13－CH3），

1．26－1．36（18H，　m，4－，5－，6－，7－，8－，9－，10－，　l　l－，　and　12－CH2），1．44（1H，　t，」ニ7．6　Hz，　OH），

2．06（2H，　dd，」＝7．3　and　7．9　Hz，3－CH2），4．08（2H，　d，」＝6．l　Hz，1－CH2），4．87（lH，　dd，」＝

1．2and　2．5　Hz，1’一α1H），5．00（lH，　dd，」＝0．7　and　1．5　Hz，1’－CHτ1）；13C　NMR：δ14．1，22．7，

27．8，29．3，29．4，29．4，29．5，29．6，31．9，33．0，65．9，108．9，149．3；IR（thin　fllm）：3310，1660，

1465，1027，890cm－1；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C　14H280（M＋）：212．2140，　Found　212．2148．

（2ぶ）－2，3－Epoxy－2－undecanylpropan－1－ol（92）

　アルゴン気流下、室温にてCaH2（40．O　mg，

0．94mmol）及び活性化したMS　4A（0．30　g）の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　，1・　　　　　1・〔OOH
CH2Cl2（2．50　ml）懸濁液にTi（O∫Pr）4（0．35　ml，

1．18mmol）を加えた。次いで一20°Cに冷却後、

L－（＋）－DIPT（0．33　g，1．42　mmol）のCH2Cl2（2．O　ml）溶液を滴下し、同温にて30分間撹

拝した。続いてallyl　alcohol　93（1．00　g，4．72　mmol）のCH2Cl2（12．O　ml）溶液を滴下し、

同温にて1時間撹拝した後、TBHP（1．30　ml，7．08　mmol）を30分間かけてゆっくり

滴下し、同温にて48時間撹拝した。反応終了後、－20°Cにて　Me2S（0．42　ml，5．64

mmol）をゆっくり滴下し30分間撹絆した後、　10％酒石酸水溶液（2．80　ml，1．88

mmol）、NaF（1．20　g，29．2　mmol）及びEt20（7．9　ml）を順次加え、室温にて2時間撹

絆した後、セライトろ過し、ろ液を飽和NaHCO3水溶液及び飽和食塩水にて洗浄を

行った。得られた有機層を無水Na2SO4にて乾燥し、溶媒を留去した後、残留物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEtニ5：1）で精製することにより
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epoxy　alcohol　92（0．88　g，82％）を無色油状物として得た。［α］D25－12．6（c　l．05，　CHCI3）；1H

NMR：δ0．88（3H，　t，」＝6．7　HZ，11う一CH3），1．24－1．41（18H，　br　S，2’一，3’一，4’一，5う一，6ラー，7う一，8’一，

9’－and　10う一CH2），　L44－1．84（2H，　m，1’－CH2），2．67　and　2．88（each　I　H，　each　d，」ニ4．6　Hz，

3－CH2），3．64（1H，　dd，」ニ8．3　and　12．2　Hz，1－CHH），3．78（1H，　dd，」＝3．6　and　12．2　Hz，

1一α1H）；13C　NMR：δ14．0，22．6，24．6，29．3，29．4，29．6，29．7，31，8，31．9，49．8，60，0，62．7；IR

（thin　film）：3440，3050，1470，1050，895，810，720　cm’1；AnaL　Calcd　fbr　Cl4H2802：C，73．63；

H，12．36；Found：C，73．42；H，12．35；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C　l　4H2802（M＋）：228．2089，　Found

228．2070．

（2R）－1－Benzoyloxy－2，3－epoxy－2－undecanylpropane（100）

　アルゴン気流下、0°Cにてepoxy　alcohol

92（100mg，0．44　mmol）のCH2Cl2（4．4　ml）　　　　　　　3

溶液に一8mL　1－1）及び”　丹Y◎
benzoyl　chloride（76．0μ1，0．66　mmol）を滴下　　　　　　　　　　　　　o

し、室温中にて30分間撹拝した。反応終

了後、飽和NH4Cl水溶液を加えCH2Cl2にて抽出を行った後、有機層を飽和食塩水

にて洗浄、無水Na2SO4で乾燥し、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝7：1）で精製することによりbenzoate　100（142　mg，

98％）を無色油状物として得た。96％ee［η一hexane：’PrOH（995：0．5，　v／v）CHIRALCEL

OB　（Daicel　Chemical　Industries，　Ltd．）を用いて測定した］，［α］D23－2．44（c　1．00，　CHCI3）；

lH　NMR：δ0．88（3H，　t，」＝6．6　Hz，　l　l’－CH3），1．19－1．52（18H，　br　s，2’一，3’一，4’一，5う一，6’一，7ラー

8㌔，9’－and　10’－CH2），1．44・・1．84（2H，　m，1’－CH2），2．74　and　2．84（each　l　H，　each　d，ノ＝4．6　Hz，

3－CH2），4．26　and　552（each　l　H，　each　d，」＝12．O　Hz，1－CH2），7．46（2H，　m，〃2－PhH），7．58（1H，

tt，」＝1．3　and　7．4　Hz，ρ一PhH），8．04－8．07（2H，　m，　o－PhH）；13C　NMR：δ14．1，22．7，24．6，29。3，

29．4，29．5，29．6，31．9，32．1，50．7，575，66．2，128．4，129．7，129．8，133．1，166．1；IR（thin　film）：

3000，1726，1466，1452，1270，1110，710cm’1；Anal．　Calcd　fbr　C21H3203：C，75．86；H，9．70；

Found：C，75．97；H，9．84；HRMS（EI）Calcd．　R）r　C21H3203（M＋）：332．2351，Found　332．2346．
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（4R）－4－Hydroxymethylpentadec－1－en－4－ol（101）

　アルゴン気流下、－20°CにてCuI（280　mg，

150mmol）のTHF（20．O　ml）懸濁液に1．O　M

のvinylmagnesium　bromide　THF溶液（20．O　ml，

20．O　mmol）を加え、30分間撹拝した。次いで

epoxy　alcohol　92（1．14　g，5．00㎜ol）のTHF（5．0

　　　　　　　　　　　　OH

ml）溶液を同温にて滴下し、48時間撹拝した。反応終了後、飽和NH4Cl水溶液を加

えセライトろ過を行い、ろ液をAcOEtで抽出した。得られた有機層を無水Na2SO4

で乾燥し、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（η一hexane：AcOEt－3：1）で精製することによりdiol　101（880　mg，69％）を無色油状物

として得た。［α］D24＋0．57（c　l．Ol，　CHCI3）；IH　NMR：δ0．88（3H，　t，」＝6．6　Hz，15－CH3），

1．22－1．33（18H，　m，6－，7－，8－，9－，10－，　l　l－，12－，13－and　14－CH2），1．41－1．54（2H，　m，5－CH2），

1．88（2H，　br，2×OH），2．28（2H，　dt，」＝1．2　and　7．6　Hz，3－CH2），3．47（2H，　br　d，」＝2．6　Hz，

C1たOH），5．10－5．19（2H，　m，1－CH2），5．84（IH，　dddd，」＝7．4，9．2，11．9　and　l　5．O　Hz，2－CH）；

13
CNMR：δ14．1，22．7，23．3，29．3，29．6，30．2，31．9，36．3，40．6，67．9，742，　ll8．8，133．4；IR

（thin　film）：3390，1640，1470，1060，998，912，720　cm’1；Ana1．Calcd　fbr　C　l6H3202：C，74．94；

H，12．58；Found：C，75．15；H，12．60；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C　16H3202－H20（M＋－H20）：

239．2375，Found　239．2389．

（4R）－4－（’εγ’－Butyldimethylsilyloxymethy1）pentadec－1－en－4－01（91）

　アルゴン気流下、室温にてdiol　101（810mg，

3．16mmol）のCH2Cl2（16．O　ml）溶液に

∫Pr2NEt（1．30　ml，7．59　mmol）を加えた後、0°C

まで冷却した。次いで、TBDMSOTf（0．90　ml，

3．80mmol）を滴下し、30分間撹拝した。反応

終了後、飽和NH4Cl水溶液を加えCH2Cl2に

　　　　　　　　　　　　OTBDMS

て抽出を行った後、有機層を無水Na2SO4にて乾燥し、溶媒を留去した。残留物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー＠－hexane：AcOEt－30：1）で精製することにより

alcohol　91（1．17　g，100％）を無色油状物として得た。［α］D22＋5．81（c　l．07，　CHCI3）；1H

NMR：δ0．07（6H，　s，2×SiMe），0．86－0．93（12H，　m，15－CH3　andτθrτ一BuSi），1．21－1．47（20H，　br
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s，5－，6－，7－，8－，9－，10－，11－，12－，13－and　l4－CH2），2．14－2．23（2H，　m，3－CH2），2．25（IH，　s，　OH），

3．32and　3．38（each　I　H，　each　d，」＝9．6　Hz，　TBDMSOC」砺），4．96－5．06（2H，　m，1－CH2），5．83

（lH，　m，2－CH）；13C　NMR：δ一55，14。1，18．2，22．7，23．1，25．8，29．3，29．6，30．3，32．0，36．2，

40．9，68．0，73．7，117．8，134．1；IR（thin　film）：3560，3480，1465，1255，　l　l　OO，1005，910，840，

775cm’1；Anal．　Calcd　fbr　C22H4602Si：C，71．28；H，12．51；Found：C，71．46；H，12．22；HRMS

（EI）Calcd．　fbr　C　l6H2302－「Bu（CH3）2Si（M＋－TBDMS）：256．2402，　Found　256．2402．

（4R）－4－Acryloyloxy－4－（τθr’－butyldimethylsilyloxymethyl）pentadec－1－ene（90）

　アルゴン気流下、室温にてalcohol　91（1．28　g，

acryloyl　chloride（0．56　ml，6．92　mmol）を室温に

てゆっくり滴下し、5時間撹拝した。反応終了後、飽和NaHCO3水溶液を加えAcOEt

にて抽出を行った後、有機層を飽和食塩水にて洗浄、無水Na2SO4にて乾燥し、溶媒

を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝30：1）

で精製することによりacrylate　90（1．04　g，74％）を無色油状物として得た。［α］D25－4．21

（c1．00，　CHCI3）；1H　NMR：δ0．02（6H，　s，2xMeSi），0．87（12H，　m，15－CH3　andτθ〃－BuSi），

1．20－1。34（18H，　br　s，6－，7－，8－，9－，10－，11－，12－，13－and　14－CH2），1．85（2H，　m，5－CH2），256

（1H，　dd，，ノ＝75　and　l　4．O　HZ，3－CHH），2．61（1H，　dd，」＝7．3　and　14．O　HZ，3－CH刃），3．70　and

3．80（each　I　H，　each　d，ノ＝10．l　Hz，　TBDMSOC坊），5．06（1H，　br　d，」＝10．2　Hz，1－CHH），

5．08（1H，　br　d，」＝17．1Hz，1－CHH），5．65－5．81（2H，　m，2－CH　and　COCHC刀H），6、02（1H，　dd，

」＝10．4and　17．3　HZ，　COCH），6．29（lH，　dd，　Jr＝1．7　and　17．3　HZ，　COCHCH11）；13C　NMR：δ

一5．5，14．1，18．1，22．7，22．8，25．8，29．3，295，29．6，29．6，29．8，31．9，32．9，37．9，63．4，86．3，

ll8．3，129．6，129．8，133．0，165．1；IR（thin　film）：1724，1640，1620，1400，1200，　l　l　20，980，

920，840，780cm’1；Anal．Calcd　fbr　C25H4803　Si：C，70．70；H，11．39；Found：C，70．58；H，

ll．54．
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（5R）－5－（’e”Butyldimethylsilyloxymethyl）hexadec－2－en－5－01ide（102）

　Acrylate　90（50．O　mg，0．12　mmol）のbenzene

（240ml）溶液にRu触媒44（0．74　mg，1．20　　　　　　　　　　　3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

μmol）を加え、70°Cにて3．5時間撹拝した。　16＿6絨50　0

反応終了後、減圧下にて溶媒の留去を行った。　　　　　　　　　　　OTBDMS

残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー ＠－hexane：AcOEtニ7：1）で精製することによりlactone　102（46．6　mg，＞99％）を無

色油状物として得た。［α］D23－ll．0（c　1．04，　CHCI3）；IH　NMR：δ0．02　and　O．04（each　3H，

each　s，2×MeSi），0．84－0．88（12H，　m，16－CH3　andτθM－BuSi），1．18－1．48（18H，　br　s，7－，8－，9－，

10－，11－，12－，13－，14－and　15－CH2），1．61－1．75（2H，　m，6－CH2），2．34（IH，　ddd，ノ＝2．3，3．8　and

19．O　Hz，4－C研｛），2．62（1H，　ddd，」＝1．9，4．8　and　19．O　Hz，4－CH17），3．53　and　3．67（each　l　H，

each　d，」＝10．l　Hz，　TBDMSOC」随），5．97（1H，　ddd，ノ＝2．0，2．l　and　9．9　Hz，2－CH），6．73（1H，

ddd，」＝4．0，4．6　and　9．9　Hz，3－CH）；13C　NMR：δ一5．6，－5．6，14．1，18．1，22．6，23．0，25．7，28．9，

29．3，29．4，295，29．6，29．9，31．9，36．7，65．8，83．8，1205，143．6，1635；IR（thin　film）：1728，

1468，1464，1383，1254，1114，840，810，780cm－1；Anal．　Calcd　fbr　C23H4403Si：C，69．64；H，

11．18；Found：C，69．86；H，11．27；HRMS（EI）Calcd．　K）r　C23H4403　Si（M＋）：396．3060，　Found

396．3062．

（5R）－5－Hydroxymethylhexadec－2－en－5－01ide（103）

　Lactone　102（427　mg，1．08　mmol）のEtOH

（14．4ml）及びH20（3．60　ml）溶液にρ一TsOH・　　　　　　　　　　　　3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

H20（205　mg，0．ll　mmol）を加え、80°Cにて　　・6＿6、心50　0

17時間撹搾した。反応終了後、室温まで冷却　　　　　　　　　　　　OH

し飽和食塩水を加えEt20にて抽出を行った。

有機層を無水Na2SO4にて乾燥し、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝2：1）で精製することによりalcohol　103（297　mg，

98％）を無色油状物として得た。［α］D25＋125（c　O．61，CHCI3）；lHNMR：δ0．88（3H，　t，ノニ

6．7Hz，16－CH3），1．22－1．35（18H，　br　s，7－，8－，9－，10－，11－，12－，13－，14－and　15－CH2），

1．63－1．84（2H，　m，6－CH2），1．91（1H，　dd，」＝5．9　and　7．8　Hz，　OH），2．31（1H，　ddd，」＝1．6，5．3

and　19．O　Hz，4－C1丑1），2．78（lH，　ddd，」＝2．6，3．3　and　l　9．O　Hz，4－CH刀），3．56（1H，　dd，」＝7．8
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and　11．9　Hz，　CHHOH），3．75（lH，　dd，」＝5．9　and　l　l。9　Hz，　CH、HOH），6．02（1H，　ddd，」＝1．7，

2．6and　9．9　Hz，2－CH），6．81（lH，　ddd，」＝3．4，5．3　and　9．9　Hz，3－CH）；13C　NMR：δ14．1，22．7，

23．7，28．1，29．3，29．4，29．5，29．6，29．9，31．9，35．7，66．4，84．8，120．4，144．0；IR（thin　film）：

3430，1740，1466，1380，1250，1060，1030，960，810crr「1；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C　17H2903

（M＋－1）：281．2117，Found　281，2127

（十）－Tanikolide（52）

　Alcohol　103（297　mg，1．05　mmol）のη一hexane

トろ過し、ろ液を減圧下にて濃縮した。残留物

をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝1：1）で精製することによ

り（＋）－tanikolide　52（254　mg，85％）を無色針状結晶（m．p．44－46°C）として得た。

［α］D25＋1．93（c　O．59，　CHCl3），［lit．，回D25＋2．3（c　O．65，　CHCl3）］；IH　NMR：δ0．88（3H，　t，」＝

6．7Hz，16－CH3），　L23－1．35（18H，　br　s，7－，8－，9－，10－，11－，12－，13－，14－and　l5－CH2），

1．62－1．94（6H，　m，3－，4－and　6－CH2），2．46－2．50（2H，　m，2－CH2），3．55　and　3．66（each　I　H，　each

dd，」＝6．8　and　l　1．9　Hz，　C坊OH）；13C　NMR：δ14、0，16．6，22．6，23．3，26．6，29．2，29．4，29．5，

29．5，29．7，29．9，31．8，36．7，67．3，86．6，172．0；IR（thin　film）：3420，1734，1714，1466，1332，

1250，1040cmJ；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C　l　7H3203（M＋）：284．2351，Found　284．2325．

2・Methylideneundecanal（99）

　アルゴン気流下、室温にてundecanal（1．00　g，

5．87mmol）及びEt3N（2．50　ml，17．6　mmol）を　　　　　　　　　　Hi’H

CH2C12（45．O　ml）に溶解し、同温にて撹絆した。　　11　　　　　　　　　1H

次いでEsche㎜oserうs　salt（L609，8．81　mmol）を　　　　　　　　　　O

同温中にて加えて14時間撹絆した。反応終了

後、飽和NaHCO3水溶液を加えCH2C12にて抽出を行った。有機層を無水Na2SO4に

て乾燥し、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（η一hexane：AcOEt＝20：1）で精製することによりmethylidenealdehyde　99（0．86　g，81％）
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を無色油状物として得た。1HNMR：δ0．88（3H，　t，」＝6．6　Hz，11－CH3），1．21－1．35（12H，　br

s，5－，6－，7－，8－，9－and　lO－CH2），136－152（2H，　m，4－CH2），2．44（2H，　t，」＝7．3　Hz，3－CH2），

5．99（1H，　S，1う一σ1H），6．24（lH，　d，　Jr＝1．O　HZ，　P－CH旬，9．54（lH，　S，　CHO）；13C　NMR：δ14．1，

22．6，27．7，29．3，29．4，29．5，31．9，133．9，150．4，194．8；IR（thin　film）：1697，1628，1466，1380，

1330E，940　cm－1；Anal．　Calcd　fbr　C　l2H220：C，79．07；H，12．27；Found：C，79．06；H，12．16；

HRMS（EI）Calcd．　fbr　C　12H220（M＋）：182．1671，Found　182．1661．

2－Methylideneundecan－1－ol（97）

　室温にてCeCl3・7H20（7．40　g，19．8　mmol）を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2
に溶解したaldehyde　99（1．80　g，9．89　mmol）を加

えて、室温にて30分間撹拝した。反応終了後、飽和NaHCO3水溶液を加え有機溶

媒を留去した。残留物をセライトろ過し、ろ液をAcOEtにて抽出を行った。有機層

を無水Na2SO4にて乾燥し、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー（η一hexane：AcOEt＝7：1）で精製することによりallyl　alcohol　97（1．62　g，90％）

を無色油状物として得た。lHNMR：δ0．88（3H，　t，」－6．6　Hz，11－CH3），1．23－1．35（12H，　m，

5－，6－，7－，8－，9－and　10－CH2），1．37－1．52（2H，　m，4－CH2），2．06（2H，　dd，、ノ＝7．3　and　7．7　Hz，

3－CH2），4．08（2H，　d，」ニ4．5　Hz，1－CH2），4．87（lH，　dd，」＝1．2　and　2．5　Hz，1’－C王1H），5．Ol（lH，

d，」＝1．2HZ，　P－CHm；13C　NMR：δ14．1，22．6，27．7，29．3，29．4，29．5，29．5，31．9，33．0，65．8，

108．9，149．3；IR（thin　film）：3324，1650，1466，1458，1028，896　cnゴ1；HRMS（EI）Calcd．　fbr

Cl2H240（M＋）：184．1827，　Found　184．1813．

（2」R）－2，3－Epoxy－2－nonanylpropan－1－ol（96）

　アルゴン気流下、室温にてCaH2（46．O　mg，

1．09mmol）及び活性化したMS　4A（0．30　g）の　　　　　　　　　　　　3

CH・Cl・（Z7°ml）懸濁液にTi（°」P・）・（α4　mL・～1∪・H

l．36mmol）を加えた。次いで一20°Cに冷却後、　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　　1

D－（一）－DIPT（0．38　g，1．63　mmol）のCH2Cl2（2．7

ml）溶液を滴下し、同温にて30分間撹拝した。続いてallyl　alcohol　97（1．00　g，5．44
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mmol）のCH2Cl2（13．6　ml）溶液を滴下し、同温にて1時間撹拝した後、　TBHP（1．50

ml，8．15mmol）を30分間かけてゆっくり滴下し、同温にて48時間撹拝した。反応

終了後、－20°CにてMe2S（0．48　ml，6．52　mmol）をゆっくり滴下し30分間撹拝した後、

10％酒石酸水溶液（3．30ml，2．17mmol）、NaF（1．40　g，33．7　mmol）及びEt20（9．O　ml）

を順次加え、室温にて2時間撹拝した後、セライトろ過し、ろ液を飽和NaHCO3水

溶液及び飽和食塩水にて洗浄を行った。得られた有機層を無水Na2SO4にて乾燥し、

溶媒を留去した後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（〃－hexane：AcOEt

＝ 1：1）で精製することによりepoxy　alcohol　96（0．90　g，83％）を無色油状物として得た。

［α］D25＋13．6（c　O．99，　CHCI3）；IH　NMR：δ0．88（3H，　t，」＝6．7　Hz，9ラーCH3），1．26－1．56（14H，　br

s，2’一，3’一，4う一，5’一，6う一，7’－and　8’－CH2），1．68－1．83（2H，　m，1’－CH2），2．67　and　2．89（each　I　H，

each　d，」ニ4．6　Hz，3－CH2），3．64（1H，　dd，」＝8．2　and　12．2　Hz，1－CHH），3．78（1H，　dd，ノ＝3．5

and　12．2　Hz，1－CHH）；13C　NMR：δ14．1，22．6，24．6，29．3，29．5，29．7，31．8，31．9，49．8，62．7；

IR（thin　film）：3428，1465，1050　cnゴ1；Anal．　Calcd　fbr　C　12H2402：C，71．71；H，12．16；Found：

C，71．95；H，12．08；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C　l2H2402（M＋）：200．1776，　Found　200．1756．

（2ぶ）－1－Benzoyloxy－2，3－epoxy－2－undecanylpropane（105）

　アルゴン気流下、0°Cにてepoxy　alcohol

benzoyl　chloride（67．0μ1，0．58　mmol）を滴下　　　　　　　　　　　　　o

し、室温中にて30分間撹拝した。反応終了

後、飽和NH4Cl水溶液を加えCH2Cl2にて抽出を行った後、有機層を飽和食塩水に

て洗浄、無水Na2SO4で乾燥し、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィー（η一hexane：AcOEt－7：1）で精製することによりbenzoate　105（106　mg，

91％）を無色油状物として得た。95％ee［η一hexane：」PrOH（99．5：0．5，　v／v）CHIRALCEL

OB　（Daicel　Chemical　Industries，　Ltd．）を用いて測定した］，［α］D25＋2．65（00．99，　CHCI3）；

lH　NMR：δ0．88（3H，　t，」＝6．9　Hz，9’－CH3），1．25－1．44（14H，　br　s，2’一，3ラー，4’一，5’一，6う一，7’－

and　8’－CH2），156－1．69（1H，　m，1’一α1H），1．81－1．92（1H，　m，1㌔CH．θ），2．74　and　2．83（each

lH，　each　d，ノ＝4．6　Hz，3－CH2），4．26　and　5．52（each　lH，　each　d，」＝12．O　Hz，1－CH2），

7．42－7．61（3H，　m，〃2－andρ一PhH），8．04（2H，　m，　o－PhH）；13C　NMR：δ14．0，22．6，24．5，29．2，
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29．4，29．6，31．8，32，0，50．7，57．5，66．2，128．4，129．6，129．7，133．1，166．1；IR（thin　film）：1724，

1452，1315，1270，1180，1120，1070，1025，710cm’1；Anal。　Calcd　fbr　ClgH2803：C，75．21；H，

9．29；Found：C，74．96；H，9．27；HRMS（EI）Calcd．　R）r　C　lgH2803（M＋）：304．2038，　Found

304．2011．

（4ぶ）－4－Hydroxymethyltridec－1－en－4－ol（106）

　アルゴン気流下、－20°CにてCul（103　mg，0．54

㎜ol）のTHF（7．00　ml）懸濁椥こ1．O　Mの

vinylmagnesium　bromide　THF溶液（5．40　ml，5．40

mmol）を加え、30分間撹絆した。次いでepoxy

alcohol　96（360　mg，1．80　mmol）のTHF（3．O　ml）

溶液を同温にて滴下し、48時間撹搾した。反応

終了後、飽和NH4Cl水溶液を加えセライトろ過を行い、ろ液をAcOEtで抽出した。

得られた有機層を無水Na2SO4で乾燥し、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEtニ3：1）で精製することによりdiol　106（317

mg，77％）を無色油状物として得た。［α］D24－0．93（c　l．00，　CHCI3）；IH　NMR：δ0．88（3H，　t，

ノ＝6．7Hz，13－CH3），1．21－1．38（12H，　m，7－，8－，9－，10－，11－and　12－CH2），1．41－1．49（1H，　m，

6－CHH），1．56－1．60（1H，　m，6－CHlf），1．89－1．90（2H，　m，5－CH2），2．28（2H，　d，」＝7．6　Hz，

3－CH2），3．48（2H，　d，」＝5．9　Hz，　C1乃OH），5．10－5．19（2H，　m，1－CH2），5．84（1H，　dddd，」ニ7．6，

9．2，11．9and　l　5．O　Hz，2－CH）；13C　NMR：δ14．1，22．7，23．3，29．3，29．5，30．2，31．9，40．7，67．9，

74．1，118．9，133．4；IR（thin　film）：3390，1640，1465，1055，915c㎡1；HRMS（EI）Calcd．　fbr

Cl4H2702（M＋－1）：227．2011，Found　227．2028．

（45！）－4－（’¢冑一ButyMimethylsilyloxymethy1）tridec－1－en－4－01（95）

　アルゴン気流下、室温にてdiol　106（450　mg，

1．97mmol）のCH2Cl2（10．O　ml）溶液に」Pr2NEt

（0．83ml，4．74㎜ol）を加えた後、0°Cまで冷却

した。次いでTBDMSOTf（054　ml，2．37mmol）を

滴下し、30分間撹拝した。反応終了後、飽和

NH4Cl水溶液を加えCH2Cl2にて抽出を行った

i3　　　　　　　　　　　　　　5　　4

　　　　　　　　　　　ぎ　OH

　　　　　　　　　　　OTBDMS
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後、有機層を無水Na2SO4にて乾燥し、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝20：1）で精製することによりalcohol　95（640

mg，95％）を無色油状物として得た。［α］D23－6．68（c　1．00，　CHCI3）；IHNMR：δ0．05（6H，　s，

2×SiMe），0．84－0．90（12H，　m，13－CH3　andτe〃－BuSi），1．12－1．39（16H，　m，5－，6－，7－，8－，9－，10－，

11－and　l2－CH2），2．15－2．30（2H，　m，3－CH2），2．31（1H，　s，　OH），3．37　and　3．42（each　l　H，　each　d，

」＝9．6Hz，　TBDMSOCH2），5．01－5．12（2H，　m，1－CH2），5．73－5．88（1H，　m，2－CH）；13C　NMR：

δ一5．5，14．1，18．2，22．7，23．1，25．8，29．3，29．6，30．3，31．9，36．2，40．9，68．0，73．7，117．8，134．1；

IR（thin　fnm）：3572，3472，1640，1465，1255，1095，915，840，775　cnrl；AnaL　Calcd負）r

C20H4202Si：C，69．95；H，12．55；Found：C，70．11；H，12．35；HRMS　（CI）Calcd．　fbr

C20H4202Si（M＋＋1）：343．3032，　Found　343．3060．

（4β）－4－（τ¢κ一Butyldimethylsilyloxymethyl）－4－methacryloyloxytridec－1－ene（94）and

（4ぶ）－4一侮r’butyldimethylsilyloxy）－4－methacryloyloxymethy肚ridec－1－ene（107）

　アルゴン気流下、室温にてalcohol　95（272　mg，

0．80mmol）のTHF（8．00　ml）溶液に1．O　Mの

ethylmagnesium　bromide　THF溶液（1．59　ml，1．59

mmol）を滴下し、20分間撹拝した。次いで

methacryloyl　chloride（0．23　ml，2．39　mmol）を室

温にてゆっくり滴下し、14時間撹搾した。反

応終了後、飽和NaHCO3水溶液を加えAcOEt

にて抽出を行った後、有機層を飽和食塩水にて

洗浄、無水Na2SO4にて乾燥して溶媒を留去し

た。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフ

イーピーhexane：AcOEt＝30：1）で精製することによりacrylate　94（157　mg，48％）を無

色油状物として得た。［α］D22＋3．25（c　O．99，　CHCI3）；IH　NMR：δ0．02（6H，　s，2×MeSi），

0．84－0．89（12H，　m，13－CH3　andτerτ一BuSi），　L21－1．30（14H，　br　s，6－，7－，8－，9－，10－，11－and

12－CH2），1．87－1、88（5H，　m，5－CH2　and　C（0）CCH3），2．59　and　2．70（each　l　H，　each　dd，」＝7．4

and　l　4．O　Hz，3－CH2），3．72　and　3，81（each　l　H，　each　d，ノ＝10．l　Hz，　TBDMSOCH2），5．02－5．13

（2H，　m，」＝10．2　Hz，1－CH2），5．46（1H，　m，－C（0）C＝CHH），5．65－5．82（IH，　m，2－CH），5．99

（lH，　m，－C（O）C＝CHH）；13C　NMR：δ一5．6，14．1，18．1，18．4，22．7，22．9，25．7，29．3，29．5，29．9，
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31．9，33．0，37．9，63．4，86．0，ll8．2，124．5，133．1，137．5，166．4；IR（thin　film）：1716，1639，

ll80，1120，840　cm’1；Anal．Calcd　fbr　C24H4603Si：C，70．Ol；H，11．26；Found：C，70．19；H，

11．29；HRMS（CI）Calcd　fbr　C24H4603Si（M＋＋1）：411．3294，　Found　411．3302．

　さらにisomer　107（139　mg，43％）を無色油状物として得た。　IH　NMR：δ0．02（6H，　s，

2×MeSi），0．89－0．90（12H，　m，13－CH2　andτθ〃－BuSi），1．22－1．35（14H，　br　s，6－，7－，8－，9－，10－，

11－and　l2－CH2），1．69－1．97（5H，　m，5－CH2　and　C（0）CCH3），2．48－2．61（2H，　m，3－CH2），

3．63－3．80（2H，　m，　CH20C（0）），5．00－5．05（2H，　m，1－CH2），557－5．72（2H，　m，2－CH　and

C（0）CニC」ワH），5．79（1H，　s，　C（0）C＝CH王1）；IR（thin　film）：1730，1678，1640，1466，1376，

1252，1116，920，840，780cm－1；HRMS（EI）Calcd　fbr　C24H4603Si（M＋）：410．3216，　Found

410．3228．

（55）－5一惚帰Butyldimethylsilyloxymethyl）－2－methyltetradec－2－en－5－olide（108）

　Methacrylate　94（250　mg，0．61　mmol）の

benzene（122　m1）溶液にRu触媒44（19．O　mg，　　　　　　　　　　　　3

0．03mmol）を加え、70°Cにて7時間i撹拝し　　　　　　　　　　　　　＼2
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14　　　　　　　　　　　　　　6　　5

た・反応終了後・減圧下にて麟の留去をそ了つ　　　　ド゜°
た。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフ　　　　　　　　　　OTBDMS

イー（η一hexane：AcOEt－7：1）で精製することに

よりlactone　108（205　mg，88％）を無色油状物として得た。［α］D26＋10．6（c　1．00，　CHCl3）；

lH　NMR：δ0．02　and　O．04（each　3H，　each　s，2×MeSi），0．84－0．89（12H，　m，14－CH3　and

τ〆－BuSi），1．20－1．45（14H，　br　s，7－，8－，9－，10－，　l　l－，12－，　and　13－CH2），1．62－169（2H，　m，

6－CH2），1．89（3H，　dd，」＝1．9　and　3．6　Hz，2－CCH3），2．26－2．39（1H，　m，4－C、θH），2．49－2．62（1H，

m，4－CHH），3．51　and　3．64（each　I　H，　each　d，」＝9．9　Hz，　TBDMSOCH2），6．39－6．43（1H，　m，

3－CH）；13C　NMR：δ一5．6，－5．6，14．1，17．0，18．1，22．6，23．0，25．7，28．9，29．4，29．9，31．8，36．6，

66．0，83．7，127．2，137．5，165．0；IR（thin　film）：1720，1470，1463，1360，1246，1110，840　cm’1；

Anal．　Calcd　fbr　C22H4203Si：C，69．20；H，11．14；Found：C，69．05；H，11．14；HRMS（EI）Calcd．

R）rC22H4203Si（M＋）：382．2903，　Found　382．2900，
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（5．R）－5－Hydroxymethy1－2－methyltetmdec－2・en－5－01ide（109）

　Lactone　lO8（170　mg，0．45　mmOl）のEtOH

（6．00ml）及びH20（1．50　ml）溶液にρ一TsOH・

H20（8．50　mg，0．04　mmol）を力口え、80°Cにて

15時間撹拝した。反応終了後、室温まで冷却

し飽和食塩水を加えEt20にて抽出を行った。

有機層を無水Na2SO4にて乾燥し、溶媒を留去

した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝2：1）で精製

することによりalcohol　109（ll5　mg，96％）を無色油状物として得た。［α］D25－12．4（c

l．01，CHCI3）；1H　NMR：δ0．88（3H，　t，」＝6．7　Hz，14－CH3），1．20－1．35（14H，　br　s，7－，8－，9・・，

10－，11－，12－and　13－CH2），1．60－1．78（2H，　m，6－CH2），1．84－1．94（4H，　m，2－CCH3　and　OH），

2．20－2．33（IH，　m，4－CHH），2．66－2．79（1H，　m，4－CHH），3．54（IH，　d，」ニ7．7　HろCHHOH），

3．72（1H，　dd，」＝5．9　and　l　2．O　Hz，　CHHOH），6．47－6．50（1H，　m，3－CH）；13C　NMR：δ14．1，

16．9，22．6，23．8，28．3，29．2，29．4，29．4，29．9，31．8，35．6，66．4，84。7，127．3，137．8；IR（thin

film）：3424，1714，1366，　l　l　281060　crゴ1；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C　16H2803（M＋）：268．2038，

Found　268．2022

（一）－Malyngolide（53）and　2－♂－malyngolide（2一印∫－53）

　Alcohol　109（20．O　mg，0．07　mmol）のη一hexane

（2．00ml）溶液に5％palladium　carbon（10．O　mg）

を加え、水素ガス気流下、室温にて12時間撹

持…した。反応終了後、反応混合物をセライトろ

過し、ろ液を減圧下にて濃縮した。残留物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフィー
（η一hexane：AcOEt＝3：1）で精製することにより

（一）－malyngolide　53（16．l　mg，80％）を無色油状

物として得た。［α］D25－13．8（c　O．71，　CHCI3），［lit．，

［α］D－13．0（c2．00，　CHCI3）］；lH　NMR：δ0．88（3H，　t，ノ＝6．7　Hz，14－CH3），1．21－1．34（16H，　br

s，6－，7－，8－，9－，10－，11－，12－and　l　3－CH2），150－1．82（5H，　m，4－CH2　and　2－CCH3），1．89－2．20

（3H，　m，3－CH2　and　OH），2．36－2．52（IH，　m，2－CH），3．48（1H，　dd，」＝4．9　and　l2．l　Hz，
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Cl1HOH），3．66（lH，　m，　CH刀OH）；13C　NMR：δ14．1，17．1，22．6，23．6，25．2，26．2，29．2，29．4，

29．5，30．0，31．8，355，36．6，67．7，86．9，175、4；IR（thin　film）：3422，1728，1710，1460，1378，

1328，1252，1218，1102，1068cm－1；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C　16H3003（M＋）：2702195，　Found

270．2176．

　さらに2一ρρ∫－malyngolide（2一印∫－53）（2．4　mg，12％）を無色油状物として得た。　IH

NMR：δ0．88（3H，　t，ノ＝6．7　Hz，14－CH3），1．26－1．34（16H，　br　s，6－，7－，8－，9－，10－，11－，12－and

13－CH2），1．64－2．27（7H，　m，3－CH2，4－CH2　and　2－CCH3），1．89－2．23（lH，　br，　OH），2．36－252

（1H，　m，2－CH），3．61（2H，　s，　CH20H）；13C　NMR：δ14．1，17．2，22．6，23．1，25．4，27．1，29．2，

29．5，295，29．9，31．8，35．2，37．5，61．0，61．8，86．3，175，3；IR（thin　film）：3422，1728，1710，

1460，1378，1332，1210，1100，1086cm－1；HRMS（EI）Calcd．丘）r　C　16H3003（M＋）：2702195，

Found　270．2176．
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第二章の実験の部

（21～，4，Z）一」Vイe〃rButoxycarbonyl－2－（4，－heptenoyl）piperidine（117）

　アルゴン気流下にてpyridine　thioester　l14（3．22　g，

1α・mm・1）をTHF（5α゜ml）｝こ溶解後・°℃にて 　H°1・　Et
O．87Mの（Z）－3－hexenylmagnesium　bromideのTHF
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2　　　　　　41
溶液（13．8ml，12．O　ml）を1時間以上かけて滴下し　　　　NBoc

た後、同温にて30分撹拝した。反応終了後、飽和

食塩水を加えてEt20にて抽出を行った。得られた有機層を1Mの水酸化ナトリウ

ム水溶液および飽和食塩水にて洗浄後、無水Na2SO4にて乾燥し溶媒を留去した。残

留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝8：1）で精製するとこ

によりketone　117（2．65　g，90％）を無色油状物として得た。［oqD25＋60．8（c　l．00，

CHCl3）；IH　NMR：δ0．96（3H，　t，　Jr＝7．6　HZ，7う一CH3），1．23－1．68（5H，　m，4－，5－，　CH2　and

3－CHH），1．56（9H，　s，’BuOC（0）），2．00－2．55（7H，　m，3－CH」ぽ2’一，3’－and　6ラーCH2），2．70－2．95

（IH，　m，6一σ1H），3．86－4．13（IH，　m，6－C田1），4．51－4．75（IH，　m，2－CH），5．24－5．44（2H，　m，4う一

and　5’－CH）；13C　NMR：δ14．0，20．2，20．3，21．1，24．8，28．1，38．6，79．7，127．0，132．6，209．2；IR

（thin　film）：1718，1694，1410，1366，　l　l　61　cm’1；Anal．　Calcd　fbr　C　l　7H2gNO3：C，69．11；H，9．90；

N，4．74；Found：C，69．00；H，10．14；N，4．62；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C　l7H2gNO3（M＋）：

295．2147，Found　295．2130．

（3R，2，．R，6Z）－3－（1V－’¢r右Butoxycarbonylpiperidin－2，－y1）－1－（trimethylsilyl）non－6－en－1－yn－

3－ol（120）

　アルゴン気流下にてketone　l　l　7（2．00　g，6．78　mmol）を

CH2Cl2（14．O　ml）に溶解し、0°CにてTFA（5．22　ml，67．8

mrnol）を加えた後、同温にて30分撹拝した。反応終了後、

減圧下にて溶媒を留去した後、飽和NaHCO3水溶液を加

えてEt20にて抽出した。得られた有機層を飽和NaHCO3

および飽和食塩水にて洗浄後、無水Na2SO4で乾燥し溶媒

を留去した後、crude　118を得た。

2’

　　　　TMS
‖・／1

3

NBoc
Et

6

続いて、アルゴン気流下にてtrimethylsilylacetylene（2．01　ml，14．2　mmol）をTHF（8．0
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ml）に溶解後、－78°Cにて1．59　Mのη一BuLiヘキサン溶液（8．53　ml，13．6　mmol）を

30分以上かけて滴下した後、1時間以上かけて室温まで昇温した。次いで一78°Cに

て、無水CeCl3（3．34　g，13．6　mmol）のTHF（18．O　ml）懸濁液（室温にて2時間撹拝し

た。）に得られた反応混合物を15分以上かけて滴下後、同温にて1時間撹持した。

さらに、先ほどのcrude　118のTHF（9．O　ml）溶液を30分以上かけて滴下した後、同

温にて30分撹拝した。反応終了後、飽和NH4Cl水溶液を加えてEt20にて抽出し

た。得られた有機層を飽和食塩水にて洗浄後、無水Na2SO4にて乾燥して溶媒を留去

した後、crude　119を得た。

　続いて室温にて、得られたcrude　119を1，4－dioxane／H20（12ml／7ml）に溶解し、

K2CO3（L87　g，13．6　mmol）および（Boc）20（3．12　ml，13．6　mmol）を加えた後、同温にて

9時間撹枠した。反応終了後、飽和NH4Cl水溶液を加え、　Et20にて抽出した。得ら

れた有機層を飽和食塩水にて洗浄後、無水Na2SO4にて乾燥して溶媒を留去した。残

留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝7：1）で精製すること

によりalocohol　120（1．95　g，73％，　ffom　117）および1－（S）－120（161　mg，6．1％丘om　117）

を無色油状物として得た。［α］D23＋87．9（c　1．00，　CHCI3）；1H　NMR：δ0．17（9H，　s，　Me3Si），

0．97（3H，　t，」＝7．6　Hz，9－CH3），1．25－157（13H，　m，　fBuOC（0），4’－and　5’－CH2），1．69（2H，　br

s，3’－CH2），2．05－2．44（6H，　m，4－，5－and　8－CH2），3．27－3．38（1H，　m，6’一α1H），3．82－4．09（3H，

m，6ラーCH互OH　and　2’－CH），5．34－5．46（2H，　m，6－and　7－CH）；13C　NMR：δ一〇．42，14．2，19．5，

20．5，22．1，23．5，24．1，28．4，76．5，79．8，108．3，128．8，132．3；IR：（thin　film）3430，2175，1694，

1668，1418，1366，1275，1250，ll70，1150，1030　crば1；HRMS（EI）Calcd．］R）r　C22H3gNO3Si

（M＋）：393．2699，Found　393，2708．

（2R，3，R，6，Z）一ハ尾εr’－Butoxycarbonyl－2－13，－allyloxy－1，一（trimethylsilyl）non－6，－en－1，－yn－

3，－yllpiperidine（121）

　アルゴン気流下にてPd2（dba）3（93．2　mg，0．10　mmol）

のTHF（20　ml）溶液にalcohol　120（2．00　g，5．09　mmol）、

allylτθ〃－buyl　acrylate（4．48　ml，25．5　mmol）およびPPh3

（53．4mg，0．20　mmol）を加え、65°Cにて3時間撹幹し

た。反応終了後、減圧下にて溶媒を留去した。残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：Et20＝

㌔・〃’
　　　　3・　　　　　6’

　　　NBoc
　　　　　　Et
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10：1）で精製することによりallyl　ether　121（1．98　g，90％）を無色油状物として得た。

［α］D22＋72．6（c　l．00，　CHCI3）；IH　NMR：δ0．17（9H，　s，　Me3Si），0．95（3H，　t，」＝7．5　Hz，

9’－CH3），1．45－1．85（15H，　m，’BuOC（0），3－，4－and　5－CH2），2．00－2．17（6H，　m，4ラー，5’－and

8’－CH2），3．45（IH，　br　s，6－CHH），3．86－4．36（4H，　m，6－CHH，　H2C＝CH－C疏一〇and　2－CH），

5．11－5．34（4H，　m，1あC＝CH－CH2－0，6’－and　7’－CH），5．94（IH，　dddd，ノ＝5．3，5．4，10．4　and

15．7Hz，　H2C＝CH－CH2－0）；13C　NMR：δ一〇．40，14．3，19．6，20．4，21．8，23．5，24．1，24．6，28．4，

37．0，37．9，39．3，40．6，56．0，64．9，65．7，79．1，1155，116．0，128．3，131．9，135．4，155．5；IR（thin

田m）：2360，1794，1408，1366，1271，1252，1171，1156，1065，920，860，840，760cm’1；

HRMS（EI）Calcd．　fbr　C25H44NO3Si（M＋）：434．3090，　Found　434．3099．

（21～，3，1～，6，Z）一ハ尾εM－Butoxycarbony1－2－【3，一（allyloxy）non－6，－en－1，－yn－3，－y11－

piperidine（122）

　アルゴン気流下にてallyl　ether　121（1．95　g，4．05　mmol）

のTHF（20．O　ml）溶液に0°Cにて1．O　MのTBAF　THF

溶液（4．95ml，4．95㎜ol）を滴下し、同温にて30分撹

拝した。反応終了後、飽和NH4Cl水溶液を加え、Et20に

て抽出した。得られた有機層を飽和食塩水にて洗浄後、

無水Na2SO4にて乾燥して溶媒を留去した。残留物をシ

㌔・〃

リカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝15：1）で精製することにより、

dienyne　122（1．58　g，97％）を無色油状物として得た。［α］D23＋60．8（c　l．00，　CHCl3）；IH

NMR：δ0．96（3H，　t，ノ＝7．5　Hz，9’－CH3），1．43－2．27（21H，　m，’BuOC（0），3－，4－，5－，4ラー，5’－

and　8’－CH2），2．55（lH，　br　s，1’－CH），3．23－3．45（lH，　br　m，6－CHH），3．80－4．14（2H，　m，6－CHH

and　2－CH），4．24（1H，　dddd，」＝1．5，1．6，4．9　and　12．4　Hz，　H2C＝CH－C厚H－O），4．43（1H，　br　s，

H2C＝CH－CH1五〇），5．12（1H，　dd，」＝1．3　and　10．4　Hz，　HHCニCH－CH2－0），5．22－5．45（3H，　m，

ノ丑IC＝CH－CH2－0，6’－and　7う一CH），5．92（IH，　dddd，」ニ5．1，5．4，10．6　and　21．l　Hz，

H2C＝C、圧CH2－0）；13C　NMR：δ13．6，14．2，19．8，20．3，21．9，23．1，23．5，24．5，25．4，28．2，36．9，

40．7，53．7，54．7，64．8，65．2，78．9，79．3，80．1，80．4，83．2，115．5，115．6，127．9，131．9，135．2，

155．3，155．6；IR（thin　film）：3305，3240，2105，1694，1408，1366，1274，1254，　l　l　70，1150，

1064，995，920，870cm’1；Anal．　Calcd　fbr　C22H35NO3：C，73．09；H，9．67；N，3．87；Found：C，

73．12；H，9．80；N，3．87；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C22H35NO3（M＋）：361．2617，　Found　361．2612．
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（1」R，2，1～）－1・（ハμ’ε〃－Butoxycarbonylpiperidin・2，－yl）－9－oxabicyclol4．3．01nona－4，6－

diene（124）and（1」R，2，、R）－1－（ハ滝er’－Butoxycarbonylpiperidin－2，－yl）－2－oxabicyclo

l4．3．01nona印5，7－diene（125）

　Dienyne　122（722　mg，2．00　mmol）の

CH2Cl2溶液に室温にてRu触媒45
（G，e＿b，触媒）を加え、同温にて15　H・1・　H・／5

分麟した．反応終了後、減圧下にて溶　211421〃・
媒を留去した。残留物をシリカゲルカラ　　　NBoc　　　　　　NBoc

ムクロマトグラフィー（CH2Cl2：AcOEt＝

15：1）で精製することによりbicyclo体124（487　mg，80％）を無色油状物として得た。

［α］D23＋104．6（c　l．00，　CHCI3）；lH　NMR：δ1．39－1．97（16H，　m，1BuOC（0），2－，3’一，4’－CH2

and　5’一α1H），2．19－2．34（3H，　m，3－CH2　and　5う一CHH），3．02－323（1H，　m，6’一α1H），3．84－3．90

（05H，　m，2う一CH），4．06－4．21（IH，　m，6’－CHH），4．31－4．36（05H，　m，2－CH），4．51－4．69（IH，　m，

8－CH2），551（lH，　d　J＝19．4　Hz，4－CH），5．77－5．81（1H，　m，7－CH），6．26（1H，　d，」＝8．9　Hz，

5－CH）；13C　NMR：δ19．2，19．4，23．5，24．2，24．3，25．2，28．3，32．8，32．9，40．7，52．1，52．5，74．4，

74．6，78．4，79．1，91．4，91．5，117．1，118．8，122．5，122．8，128．7，128．9，138．8，139．6，155．5，

155．8；IR（thin　film）：1668，1410，1364，1276，1254，　l　l　66，1051，980，885，800　cm’1；HRMS

（EI）Calcd．　R）r　C　18H27NO3（M＋）：305．1991，Found　305．1995．

　さらにbicyclo体124の異性体である化合物125（123　mg，20％）を得た。　IH

NMR：δ1．41－1．93（16H，　m，’BuOC（0），3う一，4ラー，5’－CH2　and　9－C正1H），2．30－2．60（3H，　m，

9－CHH　and　4－CH2），2．97－3．08（1H，　m，6’－CHH），4．04（1H，　dd，」＝4．6，13．7　Hz，6’－CH、θ），

4．22（1H，　d，」＝18，4　Hz，3－C王1H），4．40（1H，　dd，」＝5．l　and　5．4　Hz，2’－CH），4．66（IH，　d　Jニ

17．6Hz，3－CH．m，5．67（lH，　s，8－CH），5．80（1H，　ddd，，ノ＝2．6，2．8　and　10．4　Hz，5－CH），6．37

（lH，　d，」＝9．9　Hz，7－CH）；13C　NMR：δ20．5，23．8，24．1，28．3，29．8，37．0，405，52．4，63．5，

79．1，873，1205，125．4，127．9，139．3，155．9；IR．（thin　film）1686，1416，1364，1273，1252，

1161，1080，1032，870，817cm－1．
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（1R，2，．R）－1－（ハ「一’ε’〆－Butoxycarbonylpiperidin－2，－yl）－9－oxabicyclo14．3．01　nona－4，6－dien－

8－one（126）

　アルゴン気流下にてCrO3（334　mg，3．34　mmol）の

CH2Cl2（2．8　ml）懸濁液に一20°Cで3，5－dimethylpyrazole

（321mg，3．34　mmol）を加え、同温にて15分撹拝した。次

いで、bicyclo　124（85．O　mg，0．28　mmo1）のCH2Cl2（1．4　ml）溶

液を加えた後、同温にて30分撹拝した。反応終了後、－20°C

にて5Mの水酸化ナトリウム水溶液を加え0°Cにて30

分間撹拝後、希塩酸を加えて酸1生にした後、CH2Cl2にて抽

O

ogl

出を行った。得られた有機層を飽和食塩水にて洗浄後、無水Na2SO4にて乾燥し、溶

媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（〃－hexane：Et20ニ1：3）

で精製することによりlacton　126（66．6　mg，75％）を無色板状結晶（m．p．108－llO°C）

として得た。［α］D18＋164．3（c　l．00，　CHCI3）；IH　NMR：δ1．37－2．04（16H，　m，τBuOC（0），3’一，

4う一，5’－CH2　and　2－CHH），2．37－2．504（3H，　m，2－CHH　and　3－CH2），2．97－3．12（IH，　m，6’一α1H），

3．83－3．90（0．8H，　m，6’－C朋），4．05－4．10（02H，　m，6’－C田1），4．41－4．51（lH，　m，2’－CH），559

（0．8H，　s，7－CH），5．68（0．2H，　s，7－CH），6．18－6．23（1H，　m，3－CH），6．50－6．54（IH，　m，4－CH）；

13C　NMR：δ18．5，18．8，23．7，24．1，24．3，27．8，30．4，30．8，39．7，40．5，51．2，51．5，79．1，79．7，

88．6，109．8，111．1，121．9，135．6，136．4，154．6，155．2，165．3，166．4，171．9，172．5；IR（thin

film）：1754，1688，1642，1406，1366，1340，1280，1066，1052，926，870，760　crゴ1；Anal．

Calcd　fbr　C　l8H25NO4：C，67．69；H，7．89；N，4．39；Found：C，67．96；H，7．95；N，4．46；HRMS

（CI）Calcd．　fbr　Cl8H26NO4（M＋＋1）：320．1862，　Found　320．1868．
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（LR，2，．R）－3－Bmmo－1－（N－’ε’ρbutoxycarbonylpiperidin－2，－yl）－9－oxabicyclo14．3．0】－

nona－4，6－dien－8－one（127）and（128）

　アルゴン気流下にてlactone　126（250

mg，0．78　mmol）のCCI4（1．6　ml）溶液

に、室温にてN－bromosuccinimide（167

mg，0．94　mmol）およびAIBN（1．29　mg，

7．84μmol）を加えた。反応混合物を12

時間加熱還流後、室温まで冷却し、セ

ライトろ過を行った後、ろ液を濃縮し

O　　　　　　　　　O
　　　7　　　　　　　　　　　　　7

0gl　　　　ogl
　　　　　l　　　　　l

た。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（CH2Cl2：AcOEt＝20：lto　l2：1）で

精製することによりbromide　127（136　mg，44％）を無色油状物として得た。　IHNMR：δ

1．26－2．04（15H，　m，’BuOC（O），3㌔，4’－and　5う一CH2），2．28（IH，　dd，ノ＝11．2　and　12．9　Hz，

2－CHH），2，88－3．15（2H，　m，2－CHH　and　6’－C王1H），3．82－3．89（0．9H，　m，6’－CHH），4．03－4．11

（0．lH，　m，6う一CHlf），4．29（lH，　dd，」＝5．3　and　6．4　Hz，2う一CH），4．80－4．86（lH，　m，3－CI｛），5．76

（0．9H，　s，7－CH），5．87（0．1H，　s，7－CH），6．28－6．32（IH，　m，4－CH），6．53（IH，　d，ノ＝9．7　Hz，

5－CH）；13C　NMR：δ18．6，23．6，23．9，40．8，41．0，42．0，51．9，79．8，88．7，1122，122．5，136．1，

155．5，164．1，171．7；IR（thin　film）：1758，1684，1406，1366，1280，　l　l　66，1154，926，885，760

c㎡1；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C　l　8H25NO4Br（M＋）：398．0947，　Found　398．0966．

　さらに、bromide　128（109　mg，35％）を無色油状物として得た。1HNMR：δ1．25－1．61

（12H，　m，’BuOC（O），3’－CHH　and　4’－CH2），1．80－2．12（3H，　m，3ラーCHH　and　5’－CH2），2．35（IH，

dd，」＝6．3　and　l　5．7　Hz，2－CH王1），2．83－3．05（2H，　m，2－CHH　and　6う一C、θH），3．84－3．91（0．8H，　m，

6’－CH正1），4．07－4．10（0．2H，　m，6’－CHH），4．81（0．8H，　dd，」『＝6．6　Hz，2’－CH），4．91－4．93（0．2H，

m，2’－CH），5．06（IH，　dd，ノ＝5．2　Hz，3－CH），5．71（0．8H，　s，7－CH），5．84（0．2H，　s，7－CH），6．21

（1H，　dd，」＝4．5　and　9．8Hz，4－CH），6．60（lH，　d，」＝9．7　Hz，5－CH）；13C　NMR：δ18．5，18．9，

23．1，23．6，28．0，28．3，37．6，37．9，40．6，42．0，52．5，79．3，80．2，87．7，112．7，ll4．5，122．6，123．0，

132．7，133．9，155．0，155．4，162．6，163．8，171．1，1715；IR（thin　film）：1759，1686，1406，1366，

1280，1168，ll50，926，770　cm’1；HRMS（CI）Calcd．　R）r　C　18H25NO4Br（M＋＋1）：398．0966，

Found　398．0939．
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（十）－Viroallosecurinine（110）

　アルゴン気流下にて、bromide　127（110mg，0．28　mmol）を

TFA（1．O　ml）に溶解し、室温にて15分撹拝した。反応終

了後、減圧下にてTFAを留去した。残留物をシリカゲル

カラムクロマトグラフィー（CHCI3：MeOH－7：1）で精製す

ることにより　（＋）－viroallosecurinine　110（46．6　mg，78％）を

無色油状物として得た。

　また、アルゴン気流下室温にて、bromide　128（30．O　mg，

HO 9～12

8〃14

0．075mmol）をTFA（1．O　ml）に溶解し、同温にて15分撹拝した。反応終了後、減圧

下にてTFAを留去した。次いで、残留物をDMF（0．7　ml）に溶解し、　K2CO3（52．1　mg，

0．377mmol）を加えた後、室温にて12時間撹拝した。反応終了後、飽和食塩水にて

洗浄した後、無水Na2SO4で乾燥して溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムク

ロマトグラフィー（CHCl3：MeOH＝7：1）で精製することにより（＋）－viroallosecurinine

110（14．2mg，87％）を黄色針状晶（m．p．145－147°C）として得た。［α］D22＋1113．4（cl．00，

EtOH）；IH　NMR：δ1．07－1．50（3H，　m，4－CH2　and　3一α1H），1．62－1．75（3H，　m，3－CHH　and

5－CH2），1．93（IH，　d，」＝9．7　Hz，8－CHH），2．69（lH，　dd，」＝4．3　and　9．7　Hz，8－CH五り，

2．74－2．78（2H，　m，6－CH2），3．67（IH，　dd，」ニ3．3　and　13．O　Hz，2－CH），3．91（IH，　dd，」＝4．6　and

4．8Hz，7－CH），5．73（1H，　s，12－CH），6．65（lH，　d，」ニ9．1　Hz，14－CH），6．82（1H，　dd，」＝5．3

and　9．l　Hz，15－CH）；13C　NMR：δ18．4，21．0，22．1，42．6，43．6，58．8，60．7，91．7，109．0，122．7，

148．6，167．4，172．8；IR（thin　film）：1756，1632，1460，1488，1375，1318，1292，1178，1118，

1096，1077，960，908，802cnゴ1；HRMS（EI）Calcd．　fbr　Cl3HlsNO2（M＋）：217，llO3，　Found

210．1100．
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第三章の実験の部

2－Methylideneoctadecanal（160）

　アルゴン気流下、室温にて

octadecanal（6．29　g，23．5　mmol）及び　　　　　　　　　　　　　　　　1g

（100ml）に溶解し、同温にて撹拝し　　　　　　　　　　　　　　　　O

た。次いでEschenmoser’s　salt（8．68　g，

46．9mmol）を室温中にて加え3．5時間撹拝した。反応終了後、飽和NaHCO3水溶液

を加えCH2Cl2にて抽出を行い、有機層をNa2SO4にて乾燥した後、溶媒を留去し

た。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝50：1）で精製す

ることによりmethylidenealdehyde　160（5．38　g，82％）を無色油状物として得た。　lH

NMR：δ0．88（3H，　t，ノ＝6．7　Hz，18－CH3），1．20－1．35（26H，　br　s，5－，6－，7－，8－，9－，10－，　l　l－12－，

13－，14－，15－，16－and　17－CH2），1．38－1．60（2H，　m，4－CH2），2．23（2H，　t，」＝7．4　Hz，3－CH2），

5．98（1H，　d，，ノ＝0．7　Hz，19－Cノ丑｛），6．24（1H，　d，」＝1．O　Hz，19－CH、θ），9．54（IH，　s，　CHO）；13C

NMR：δ14．1，22．7，27．8，29．3，29．4，29．4，29．6，29．7，29．7，31．9，133．8，150．5，194．8；IR（thin

film）：2925，2855，1700，1415，940，830　cm’1；Anal．　Calcd　fbr　ClgH360：C，81．36；H，12．94；

Found：C，81．66；H，13．04；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C　lgH360（M＋）：280．2766，　Found　280．2764．

2－Methylideneoctadecan－1－01（159）

　室温にてCeCl3・7H20（8．54　g，

22．9mmol）をMeOH（32．O　ml）に溶

解した後、0°CにてNaBH4（0．87　g，

22．9mmol）及びCHCI3（15．O　ml）に

溶解したaldehyde　160（5．35　g，19．l　mmol）を加えて、室温にて1．5時間撹拝した。反

応終了後、飽和NaHCO3水溶液を加え有機溶媒を留去した後、セライトろ過を行い、

ろ液をAcOEtにて抽出した。得られた有機層を無水Na2SO4にて乾燥し、溶媒を
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留去した後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝8：1）

で精製することによりallyl　alcohol　159（5．22　g，97％）を無色針状晶（m．p．43－44°C）

として得た。　1HNMR：δ0．88（3H，　t，ノ＝6．7　Hz，18－CH3），1．20－1．50（29H，　m，4－，5－，6－，7－，

8－，9－，10－，11－，12－，13－，14－，15－，16－，17－CH2　and　OH），2．05（2H，　dd，」＝7．4　and　7．8　Hz，

3－CH2），4．08（2H，　d，」＝5．9　Hz，1－CH2），4．87（IH，　d，．ノ＝1．3　Hz，19－CHH），5．00（IH，　dd，」＝

0．7and　1．5　Hz，19・・CHH）；13C　NMR：δ14．1，22．7，27．8，29．4，29．4，29．5，29．6，29．7，31．9，

33．0，65．9，108．9，149．3；IR（thin　film）：3250，2956，2913，2848，1658，1472，1076，887，716

cm－1；Anal．　Calcd　R）r　C　lgH380：C，80．78；H，13．56；Found：C，80．32；H，13．26；HRMS（EI）

Calcd．　fbr　C　lgH380（M＋）：282．2923，　Found　282．2949．

（25）－2，3－］Epoxy－2－hexadecanylpropan－1－ol（158）

　アルゴン気流下、室温にてCaH2

（95．8mg，2．28　mmol）及び活性化した

MS　4A（0．68　g）のCHCl3（5．70　ml）懸

濁液にTi（O」Pr）4（0．78　ml，2．65　mmol）

，ミ？。H

を加えた。次いで一20°Cに冷却後、L－（＋）－DIPT（0．80　g，3．41　mmol）のCHCI3（8．5　ml）

溶液を滴下し、同温にて30分間撹拝した。続いてallyl　alcohol　159（2．26　g，758

mmol）のCHCl3（19．O　ml）溶液を滴下し、同温にて1時間撹拝した後、TBHP（4．68　M）

（4．86ml，22．8　mmol）を30分間かけてゆっくり滴下し、同温にて21時間撹拝した。

反応終了後、－20°CにてMe2S（0．67　ml，9．10mmol）をゆっくり滴下し30分間撹拝し

た後、10％酒石酸水溶液（4．55ml，3．03　mmol）、NaF（1．97　g，47．O　mmol）及びEt20

（16．Oml）を順次加え、室温にて2時間撹拝した後、セライトろ過し、ろ液を飽和

NaHCO3水溶液及び飽和食塩水にて洗浄を行った。得られた有機層を無水Na2SO4に

て乾燥し、溶媒を留去した後、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（η一hexane：AcOEt＝5：1）で精製することによりepoxy　alcohol　158（2．12g，94％）を無色

針状晶（m．p．49－50°C）として得た。［α］D27－9．08（c　l．00，　CHCl3）；IHNMR：δ0．88（3H，　t，

」＝6．8Hz，16’－CH3），1．20－1．39（28H，　br　m，2ラー，3う一，4ラー，5う一，6’一，7’一，8’一，9’－10’一，11う一，12ラー，

13’一，14ラーand　15ラーCH2），1．45－1．56（1H，　m，1’－C、HH），1．61（1H，　dd，」＝4．4　and　8．7

Hz，1’－CHm，1．73－1．83（IH，　m，　OH），2．67　and　2．89（each　I　H，　each　d，」＝4．7　Hz，3－CH2），

3．64（IH，　dd，」ニ8．7　and　l　2．3　Hz，1－CH．の，3．78（1H，　dd，」＝4．3　and　12．2　Hz，1－CHH）；13C
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NMR：δ14．1，22．7，24．6，29．3，29．5，29．6，29．7，29．7，31．9，32．0，49．8，59．8，62．7；IR（thin

film）：3224，2918，2850，1464，1075，810，784，720　cm’1；Anal．　Calcd五）r　C　lgH3802：C，76．45；

H，12．83；Found：C，76．74；H，12．81；HRMS（EI）Calcd．　fbr　ClgH3802（M＋）：298．2872，　Found

298，2862．

（2R）－1「ρ一Nitrobenzoyloxy－2，3－epoxy－2－hexadecanylpropane（161）

　アルゴン気流下、0°Cにてepoxy

alcohol　158（80．O　mg，0，27　mmol）の

CH2Cl2（3．00　ml）溶液Et3N（0．llml，

0．81㎜ol）及びρ一nitrobenzoyl

　　　　　　　　　　　　　　　　　O

chloride（149　mg，0．81　mmol）を滴下し、室温中で23時間撹拝した。反応終了後、飽

和NH4Cl水溶液を加えCH2Cl2にて抽出を行った後、有機層を無水Na2SO4にて

乾燥し、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（η一hexane：AcOEt＝10：1）で精製することによりbenzoate　161（118mg，98％）を白色結

晶（mp．72－73°C）として得た。97％ee［η一hexane：’PrOH（99．7：0．3，　v／v）CHIRALCEL　OD

（Daicel　Chemical　Industries，Ltd．）を用い測定した］，［α］D2　LO．59（c　1．00，　CHCI3）IH　NMR：

δ0．88（3H，　t，」＝6．7　Hz，16’－CH3），1．21－1．49（28H，　br　m，2’一，3う一，4’一，5㌔，6う一，7’一，8’一，9’－

10’一，11’一，12’一，13’一，14’－and　l5’－CH2），1．60－1．68（1H，　m，　P－CHH），1．82－1．93（IH，　m，

1’－CHH），2．77　and　2．83（each　I　H，　each　d，」＝45　Hz，3－CH2），4．29　and　4．60（each　I　H，　each　d，

」＝12．O　Hz，1－CH2），8．23（2H，　d，」＝8．7　Hz），8．31（2H，　d，」＝9．1　Hz）；13C　NMR：δ14．1，

22．7，24．6，29．3，29．4，29．5，29．6，29．7，31．9，32．0，50．6，57．3，67．1，123．6，130．8，135．1，150．7，

164．3；IR（thin　film）：2920，2848，1730，1712，1530，1466，1282，1116，　l　l　O6，720　cm二1；Anal．

Calcd　fbr　C26H41NO5：C，69．76；H，9．23；N，3．13；Found：C，69．84；H，9．32；N，3．12；HRMS

（EI）Calcd．　fbr　C26H41NO5（M＋）：447．2984，　Found　447．2992．
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（2・R）－2，3－Epoxy－2－hexadecanyIpropana1（162）

　Epoxy　alcohol　158（600　mg，2．01

mmol）のCH2Cl2（20．O　ml）溶液に

0°CにてDess－Martin　reagent（1．71　g，

4．03mmol）を加え、同温にて2時間

撹拝した。反応終了後、Et20にてセ

，ミ？H

　O

ライトろ過を行た後、ろ液を濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー （η一hexane：AcOEt＝30：1）で精製することによりepoxy　aldehyde　162（558　mg，94％）

を無色針状晶（m．p．40－42°C）として得た。［α］D27＋26．69（c　1．00，　CHCI3）；1H　NMR：δ

0．88（3H，　t，」＝6．7　Hz，16’－CH3），1．21－1．43（28H，　br　m，2’一，3’一，4’一，5う一，6う一，7ラー，8’一，9う一，10’一，

11’一，12ラー，13’－14う一and　l5’－CH2），　L66－1．76（1H，　m，1ラーα1H），1．89－2．00（1H，　m，1’－CH王1），

3．02（2H，　s，3－CH2），8．88（lH，　s，　CHO）；13C　NMR：δ14．1，22．7，24．3，27．6，29．3，29．5，29．6，

31．9，49．6，61．4，199。1；IR（thin　film）：2920，2850，2360，1726，1710，1468，1218，772　cm－1；

Anal．Calcd　fbr　C　lgH3602：C，76．97；H，12．24；Found：C，76．76；H，12．31；HRMS（CI）Calcd．

R）rClgH3702（M＋＋1）：297．2793，　Found　297．2764．

（3、R）－3，4－】Epoxy－3－hexadecanylbut－1－ene（163）

　アルゴン気流下、0°Cにてmethyl

triphenylphoshonium　bromide（4．63　g，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4

13．6mmol）を滴下し、室温にて1時

間撹枠した。次いで一78°Cにて、epoxy　aldehyde　162（3．49　g，11．8　mmol）のTHF溶液

（34ml）を滴下した後、3時間かけて室温まで上昇した。反応終了後、飽和NH4Cl水

溶液を加えAcOEtにて抽出し、飽和食塩水にて洗浄した。得られた有機層を無水

Na2SO4にて乾燥し、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ー （η一hexane：AcOEtニ60：1）で精製することによりepoxy　alkene　163（2．79　g，80％）を

白色結晶（m．p．30°C以下）として得た。［α］D21＋21．88（c　l．00，　CHCl3）；IHNMR：δ0．88

（3H，　t，」＝6．7　Hz，16’－CH3），1．20－1．46（28H，　br　m，2’一，3’一，4う一，5ラー，6う一，7’一，8う一，9う一，10’一，

11う一，12ラー，13’一，14’－and　15’－CH2），1．60－1．75（2H，　m，1ラーCH2），2．66　and　2．79（each　I　H，　each
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d，ノ＝5．3Hz，4－CH2），5．20（lH，　dd，，ノ＝1．5　and　10．7　Hz，3－CHH），5．33（1H，　dd，ノ＝1．4　and

17．4Hz，3－CH劫，5，77（1H，　dd，」ニ10．8　and　l　7．4　Hz，2－CH）；13C　NMR：δ14．1，22．7，25．1，

29．4，29．5，29．7，31．9，33．5，55．0，58．7，116．3，137．6；IR（thin　film）：2924，2853，2361，2342，

2330，1468，990，920，770，730cm二1；Anal．　Calcd　fbr　C20H380：C，81．56；H，13．01；Found：C，

81．61；H，12．93；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C20H380（M＋）：294．2923，　Found　294．2919．

（3、R）－3－Cyanomethylnonadec－1－en－3－ol（157）

　室温にてepoxy　alkene　163（733　mg，

2．49mmol）のTHF／CH30H／H20（15　　　　　　　　　　　　CN
ml／12　ml／3　ml）溶液にKCN（812　　　　　　　寸IH
m呂12．5＿。1）およびNH、Cl（29319

mg）を加えた後、80°Cにて16時間

撹拝した。反応終了後、水を加えEt20にて抽出を行た後、有機層を無水Na2SO4に

て乾燥し、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

ピーhexane：AcOEt＝5：1）で精製することによりcyano　alcohol　l　57（782　mg，98％）を白

色針状晶（m．p．66－67°C）として得た。［α］D252．08（61．00，　CHCI3）；IH　NMR：δ0．88（3H，　t，

」ニ6．6Hz，19－CH3），1．20－1．39（28H，　br　m，5－，6－，7－，8－，9－，10－，11－，12－，13－，14－，15－，16－，

17－and　l　8－CH2），1．62－1．73（lH，　m，4－CH2），1．88（1H，　s，　OH），2．58（2H，　s，　CH2CN），5．33（2H，

ddd，」＝0．6，10．7　and　17．3　Hz，1－C坊），5．90（lH，　dd，ノ＝10．9　and　17．3　Hz，2－CH）；13C　NMR：

δ14．1，22．7，23．4，29．3，29．5，29．5，29．6，30．5，31．9，40．1，73．4，ll5．3，　l　l　7．1，140．5；IR（thin

負lm）；3448，2916，2848，1474，1464，1410，1256，1240，1236，1164，1008，998，934，910，886，

729cm－1；Anal．Calcd　fbr　C21H3gNO：C，78．44；H，12．23；N，4．36；Found：C，78．51；H，12．31；

N，4．41；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C21H3gNO（M＋）：321．3032，　Found　321．3037．

（3R）－3－Cyanomethyl－3－trimethylsilyloxynonadec－1－ene（164）

　アルゴン気流下、室温にてcyano

alcohol　157（1．83　g，5．70㎜ol）の　　　　　　　　　　　cN

DMF（28C　ml）溶液にimid－1（1・1川　　　・＞3TMs

g，17、1㎜ol）およびTMSCI（1．81　ml，　　　　　　　　　　1

14．3mmol）を加えた後、同温にて25

・ 87・



時間撹拝した。反応終了後、飽和NH4Cl水溶液を加え、ベンゼンにて抽出した後、

水および飽和食塩水にて洗浄した。有機層を無水Na2SO4にて乾燥した後、溶媒を留

去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝30：1）で精

製することによりcyano　silyl　alkene　164（2．22　g，99％）を無色油状物として得た。

［α］D24＋2．28（c　l．00，　CHCl3）；IH　NMR：δ0．15（9H，　s，3×MeSi），0．87（3H，　t，」＝6．6　Hz，

19－CH3），1．21－1．35（28H，　br　m，5－，6－，7－，8－，9－，10－，11－，12－，13－，14－，15－，16－，17－and

l8－CH2），1．63－1．74（2H，　m，4－CH2），2．56（2H，　d，」＝16．5　Hz，　CH2CN），5．23（2H，　ddd，」＝0．7，

10．7and　l　7．3　Hz，1－CH2），5．91（1H，　dd，ノ＝10．8　and　17．4　Hz　2－CH）；13C　NMR：δ2．27，14．1，

22．7，23．7，29．3，29．5，295，29．6，29．6，29．7，29．8，30．1，31．9，40．1，75．8，115．0，117．4，141。1；

IR（thin　film）：2924，2852，1466，1232，1056，928，842，756　c㎡1；Anal．　Calcd　fbr

C24H47NOSi：C，73．21；H，12．03；N，3．56；Found：C，73．27；H，12．10；N，3．59；HRMS（EI）

Calcd．　R）r　C24H47NOSi（M＋）：393．3427，　Found　393．3425．

（3R）－3－Formylmethyl－3－trimethylsilyloxynonadec－1－ene（168）

　アルゴン気流下、－40°Cにて

cyano　silyl　alkene　164（1．709，4．33　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　cHo

くり滴下し、同温にて1時間撹拝し

た。反応終了後、飽和NH4Cl水溶液を加えた後、ゆっくりと室温まで昇温した。次

いでセライトろ過を行い、ろ液をCH2Cl2にて抽出を行った。有機層を飽和食塩水に

て洗浄し、無水Na2SO4にて乾燥した後、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝50：1）で精製することによりaldehyde　168

（152g，89％）を無色油状物として得た。［α］D24＋14．3（c　1。02，　CHCI3）；1H　NMR：δ0．13

（9H，　s，3×MeSi），0．87（3H，　t，ノ＝6．8　Hz，19－CH3），1．20－1．36（28H，　br　m，5－，6－，7－，8－，9－，10－，

11－，12－，13－，14－，15－，16－，17－and　18－CH2），1．57－1．66（2H，　m，4－CH2），2．53（2H，　d，」ニ2．8

Hz，　CH2CHO），5．16（2H，　ddd，」＝1．2，10．7　and　l　7．3　Hz，1－CH2），5．92（1H，　dd，．ノニ10．7　and

l7．3　Hz，2－CH），9．74（1H，　t，工3．0，　CHO）；13C　NMR：δ2．46，14．1，22．7，23．8，29．3，29．5，29．6，

29．6，29．6，29．7，29．9，31．9，41．8，52．4，77．1，114．2，142．6，203．2；IR（thin　film）：2924，2853，

1725，1468，1400，1250，llOO，935，840　cn「1；Anal．　Calcd　fbr　C24H4802Si：C，72．66；H，12．20；
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Found：C，72．63；H，12．32；HRMS（EI）Calcd．　R）r　C24H4802Si（M＋）：396．3424，　Found

396．3453．

（5R）－5－Trimethylsilyloxy－5－vinylhenicosan－1－en－3－ol（156）

　アルゴン気流下、－20°Cにて

aldehyde　168（844　mg，2．13　mmol）の

THF（11．O　ml）溶液に1．OMの

vinylmgnesium　bromide　THF溶液

（2．98ml，2．98　mmol）を滴下し、同温

H°）巡雰～～～～一・
　1

にて50分間撹拝した。反応終了後、飽和NH4Cl水溶液を加えAcOEtにて抽出し

た後、飽和食塩水にて洗浄した。得られた有機層を無水Na2SO4にて乾燥後濃縮した。

残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝40：1）で精製する

ことによりdiene　156（737　mg，82％）を無色油状物として得た。　IH　NMR：δ0．16（9H，

t，ノ＝3．3Hz，3×MeSi），0．87（3H，　t，」ニ6．7　Hz，21－CH3），1．19－1．33（28｝1，　br　m，7－，8－，9－，10－，

11－，12・・，13－，14－，15－，16－，17－，18－，19－and　20－CH2），1．60－1．79（4H，　m，4－and　6－CH2），3．93

and　4．13（each　O．5h，　each　s，3－OH），4．32－4．48（IH，　m，3－CH），5．01－5．30（4H，　m，1－CH2　and

－
CH＝Cl砺），5．73－6、00（2H，　m，2－CH　and－CH」CH2）；13C　NMR：δ2．47，2．48，14．0，22．6，24、0，

24．5，29．3，29．5，29．5，29．6，30．0，30．1，31．9，40．0，42．2，44．2，45．5，69．4，69．7，79．1，80．8，

113．4，113．5，113．8，114．0，140．8，141．0，141．9，143．6；IR（thin　film）：3510，2925，2855，1676，

1644，1468，1413，1252，1144，1048，922，842，755cm－1；Anal．　Calcd　fbr　C26H5202Si：C，

73．52；H，12．34；Found：C，73．50；H，12．27；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C26H5202Si（M＋）：

424．3736，Found　424．3755．

（4R）－4－Hexadecanyl－4－trimethylsilyloxycyclopent－2－en－1－ol（169）

　室温にてdiene　156（100　mg，0．236

mmol％）を加え、同温にて45分間

撹拝した。反応終了後、減圧下にて溶媒の留去を行った。残留物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝7：1）で精製することによりcyclopenten－1－ol
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169（92．9mg，99％）を白色結晶（m．p．31．5－33．0°C）として得た。1HNMR：δ0．06　and

O．12（each　4．5H，　each　t，　each　J＝3．3　Hz，3×MeSi），0．87（3H，　t，ノ＝6．7　Hz，21－CH3），

1．19－1．65（30H，　br　m，6－7－，8－，9－，10－，11－，12－，13－，14－，15－，16－，17－，18－，19－and　20－CH2），

1．72－1．74（0．5H，　m，5－CHH），1．77－1．79（0．5H，　m，5－CHH），2．32（0．5H，　dd，」＝7．09　and　14．2

Hz，5－CH刀），2．45（0．5H，　dd，」＝7．00　and　13．6　Hz，5－CH刀），4．56－466（05H，　m，1－CH），

4．92－5．00（0．5H，　m，1－CH），5．83－5．91（2H，　m，2－and　3－CH）；13C　NMR：δ2．1，2．4，14．1，22．7，

24．3，24．4，29．3，29．7，30．0，30．0，31．9，42．4，43．4，48．8，49．6，75．3，76．1，86．1，87．3，134．1，

135．1，140．3，140．3；IR（thin　film）：3320，2920，2855，1468，1360，1250，　l　l　O5，1150，960，880，

840，755cm’1；Anal．　Calcd　fbr　C24H4802Si：C，72．66；H，12．20；Found：C，72．76；H，12．03；

HRMS（EI）Calcd．　fbr　C24H4802Si（M＋）：396．3424，　Found　396．3410．　　　　　　　　　　「

（4R）－4－Hexadecany1－4－trimethylsilyloxycyclopent－2－en－1－one（153）

　アルゴン気流下、室温にて

蒜㍗隠（蒜9鴎゜寧児一一一一一一≡・

し、MnO2（3．86　g，44．4　mmol）を加え、

同温にて115時間撹拝した。反応終了後、セライトろ過した後、溶媒を留去した。

残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（η一hexane：AcOEtニ40：1）で精製する

ことによりcyclopentenone　153（379　mg，99％）を白色結晶（m．p．325－34°C）として得

た。［α］D25－14．9（c　1．00，　CHCI3）；IH　NMR：δ0．10（9H，　s，3×MeSi），0．87（3H，　t，」＝6．6　Hz，

21－CH3），1．18－1．35（28H，　br　s，7－，8－，9－，10－，11－，12－，13－，14－，15－，16－，17－，18－，19－and

20－CH2），158－1．74（2H，　m，6－CH2），2．48（2H，　s，5－CH2），6．09（1H，　d，ノ＝5．6　Hz，3－CH），7．43

（lH，　d，ノ＝5．8　Hz，2－CH）；13C　NMR：δ2．14，14．1，22．7，243，29．4，29．5，29．5，29．7，29．8，

31．9，41．9，49．6，81．3，132．8，166．8，206．9；IR（thin　film）：2924，2854，1726，1464，1252，1200，

1078，840cm’1；Anal．　Calcd　R）r　C24H4602Si：C，73．03；H，11．75；Found：C，72．90；H，11．86；

HRMS（EI）Calcd．　fbr　C24H4602Si（M＋）：394．3267，　Found　394．3253．
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（4R）’4－Hexadecanyl－5－methoxycarbonyl－4－trimetbylsilyloxycyclopent－2・en－1－one（170）

　アルゴン気流下、－20°Cにてジイ

ソプ゜ピルアミンのTHF（5・°°ml）　。。、蒜，

同温にて30分間撹拝した。次いで

一70°Cまで冷却し、cyclopentenone　153のTHF／HMPA（2．6　ml／0．26　m1）を滴下し、同

温にて1時間撹拝した。さらにNCCO2Me（0．14　ml，1．68　mmol）を加え、25時間か

けて一42°Cまで昇温した。反応終了後、飽和NH4Cl水溶液を加えAcOEtにて抽出

した後、飽和食塩水にて洗浄を行った。得られた有機層を無水Na2SO4にて乾燥し、

溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（刀一hexane：AcoEt＝

30：1）で精製することによりketo　ester　170（207　mg，68％）を無色油状物として得た。

lH　NMR：δ0．11（9H，　s，3×MeSi），0．12（0．5H，　s，3×MeSi），0．87（3．6H，　t，」＝6．6　Hz，21－CH3），

1．18－1．35（33H，　br　m，7－，8－，9－，10－，11－，12－，13－，14－，15－，16－，17－，18－，19－and　20－CH2），

1．63－1．87（2．4H，　m，6－CH2），3．37（IH，　s，5－CH），3．50（0．2H，　s，5－CH），3．68（3H，　s，23－CH3），

3．74（0．6H，　s，23－CH3），6．17（0．2H，　d，、ノ＝5．8　Hz，3－CH），6．21（1H，　d，」ニ5．6　Hz，3－CH），7．45

（1H，　d，」＝5．8　HZ，2－CH），7．53（1H，　d，」＝5．8　HZ，2－CH）；13C　NMR：δ1．9，2．1，14．1，22．6，

23．9，24．1，29．3，29．4，29．5，29．6，29．6，29．7，29．9，31．9，38．3，41．6，51．9，52．1，62．0，64．8，83．0，

83．6，131．7，133．5，164．6，165．9，167．7，168．6，200．6，201．4；IR（thin　film）：2924，2854，1750，

1720，1466，1436，1340，1316，1252，1150，1104，1052，844，758cnゴ1；HRMS（EI）Calcd．　fbr

C26H4804Si（M＋）：452．3322，　Found　452．3308．

（一）－Untenone　A（129）

　室温にてketo　ester　17①（195　mg，

0・43mm°1）のMe°H／THF（5　ml／1　、。、晶

て5時間撹拝した。反応終了後、セ

ライトろ過した後、ろ液を濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
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（η一hexane：AcOEt＝6：1）で精製することにより（一）－untenone　A　129（102　mg，62％）を白

色結晶（m．p．63－65°C）として得た。［α］D26－79．7（c　1．00，　CHCI3）｛lit［α］D26－73．3（c　1．20，

CHCl3）61b）｝lHNMR：δ0．88（3H，　t，ノニ6．5　Hz，21－CH3），1．22－1．33（28H，　br　s，7－，8－，9－，10－，

11－，12－，13－，14－，15－，16－，17－，18－，19－and　20－CH2），1．64－1．88（2H，　m，6－CH2），3．47（1H，　s，

5－CH），3．61（1H，　s，4－OH），3．80（3H，　s，23－CH3），6．11（IH，　d，」＝5．6　Hz，3－CH），7．52（IH，　d，

」＝5．6Hz，2－CH）；13C　NMR：δ14．1，22．7，23．8，29．3，29．4，29．5，29．6，29．7，31．9，40．3，52．9，

60．8，79．9，132．3，167．0，169．0，199．9；IR（thin　film）：3480，2918，2850，1742，1736，1708，

1468，1436，1320，1218，1156，770cm’1；Anal。　Calcd　fbr　C23H4004：C，72．59；H，10．59；

Found：C，72．60；H，10．74；HRMS（EI）Calcd．　R）r　C23H4004（M＋）：380．2926，　Found　380．2924．

（1．R，4、R，5R）－4－Hexadecanyl－5－methoxycarbonylcyclopent－2－en－1，4－diol（1－¢p輌一136）

　アルゴン気流下、－50°Cにて

（一）－untenone　A　129（30．O　mg，79．0

μmol）およびZnBr2（17．8mg，79．0

μmol）のTHF（1．00　ml）溶液に

DIBAL－H（0．21　ml，0．20　mmol）を滴

　　CO、篇e

・・

　　2　　3

下し、同温にて2時間撹絆した。反応終了後、飽和NH4Cl水溶液を加えセライトろ

過した後、ろ液を濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー

（η一hexane：AcOEt＝4：1）で精製することによりdiol　l一印∫－136（15．l　mg，50％）を白色針

状晶（m．p．70－71°C）として得た。［α］D22－54．6（c　O．90，　CHCI3）；1HNMR：δ0．88（3H，　t，」＝

6．6Hz，21－CH3），1．22－1．33（28H，　br　s，7－，8－，9－，10－，11－，12－，13－，14－，15－，16－，17－，18－，19－

and　20－CH2），1．60－1．78（2H，　m，6－CH2），2．99（IH，　d，」＝6．l　Hz，5－CH），3．04（1H，　d，ノ＝8．2

Hz，4－OH），3．50（1H，　s，1－OH），3．80（3H，　s，23－CH3），482（lH，　ddd，，ノニ2．4，5．8　and　8．2　Hz，

1－CH），6．04（lH，　d，」＝5．8　Hz，3－CH），6．09（1H，　dd，」ニ2．4　and　5．8　Hz，2－CH）；13C　NMR：δ

14．1，22．7，24．4，29．3，295，29．6，29．6，29．7，29．9，31．9，39．3，52．0，55．0，75．8，83．9，134．7，

140．0，172．9；IR（thin　film）：3527，3462，2916，2848，1720，1464，1396，1366，1240，1176，

1096，1049，1030，970，924，800，781cm－1；HRMS（EI）Calcd．　fbr　C23H4204（M＋）：382．3083，

Found　382．3085．
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（15，4．R，5R）－1ψ一Bromobenzoyloxy－4－hexadecanyl－5－methoxycabonylcyclopent－2－en－4’ol

（171）

　アルゴン気流下、室温にて

DEAD　in　toluene　solution（0．16ml，

0．42mmol）およびひbromobenzoic　acid（70．1　mg，0．35㎜ol）を加え、同温にて6時

間撹拝した。反応終了後、飽和NaHCO3水溶液を加えAcOEtにて抽出を行った。

有機層を無水Na2SO4にて乾燥した後、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラム

クロマトグラフィー（η一hexane：AcOEt＝5：1）で精製することによりbenzoate　171

（39．4mg，72％）を白色結晶（m．p．59－62°C）として得た。［α］D20＋89．9（c　O．60，　CHCI3）；

1H　NMR：δ0．88（3H，　t，ノ＝6．6　Hz，21－CH3），1．16－1．46（28H，　br　m，7－，8－，9－，10－，11－，12－，

13－，14－，15－，16－，17－，18－，19－and　20－CH2），1．82－1．88（2H，　m，6－CH2），2．32（IH，　s，4－OH），

3．11（IH，　d，」＝4．3　Hz，5－CH），3．79（3H，　s，23－CH3），5．99－6．06（2H，　m，2－CH　and　3－CH），

6．27（1H，　m，1－CH），7．58（2H，　dd，」＝1．8　and　6．8　Hz，　BrC6H4CO一御一2劫，7．87（2H，　dd，ノ＝

1．9and　6．7　Hz，　BrC6H4CO－o－2β）；13C　NMR：δ14．1，22．7，24．2，29．3，29．6，29．6，29．7，29．9，

31．9，40．8，52．3，57．9，81．2，85．4，128．3，128．7，131．2，131．3，131．7，140．2，165．4，171．7；IR

（thin　film）：3486，2924，2852，1724，1590，1268，1172，1114，　l　l　OO，1012，758　cm－1；Anal．

Calcd　fbr　C30H4605Br：C，63．71；H，8．02；Found：C，63．81；H，8．03；HRMS（CI）Calcd．　fbr

C30H4605Br（M＋＋1）：565．2528，　Found　565．2534．

Pbkevulin　A（136）

　室温にてbenzoate　171（45．O　mg，

79．6μmol）のMeOH／THF（0．5　ml／　　　　　23
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CO2Me

した。反応終了後、飽和NH4Cl水

溶液を加えAcOEtにて抽出を行った。得られた有機層を飽和食塩水にて洗浄し、次
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いで無水Na2SO4にて乾燥後溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグ

ラフィー（η一hexane：AcOEt＝2：1）で精製することによりplakevulin　A　136（28．O　mg，

92％）をそれぞれ白色針状晶（m．p．74－75°C）として得た。［α］D22＋24．1（c　O．60，　CHCI3）；

lHNMR：δ0．88（3H，　t，」＝6．7　Hz，21－CH3），1．19－1．38（28H，　br　s，7－，8－，9－，10－，11－，12－，13－，

14－，15－，16－，17－，18－，19－and　20－CH2），1．75－1．86（2H，　m，6－CH2），2．02（lH，　d，」＝14．7　Hz，

1－OH），2．45（1H，　s，4－OH），2．83（1H，　d，」＝5．3　Hz，5－CH），3．79（3H，　s，23－CH3），5．30－5．38

（IH，　m，1－CH），5．84（1H，　dd，ノ＝1．6　and　5．7　Hz，3－CH），5．94（1H，　dd，」＝1．8　and　5．8　Hz，

2－CH）；13C　NMR：δ14．1，22．7，24．5，29．4，29．6，29．7，29．9，31．9，40．6，52．1，60．5，78．2，84．9，

135．7，137．0，172．6；IR（thin　film）；3430，2916，2848，1728，1464，1436，1380，1366，1265，

ll98，1085，994，862，786，722　cm－1；Anal．Calcd　fbr　C23H4204：C，72．21；H，　l　l．07；Found：C，

71．96；H，10．95；HRMS（CI）Calcd．　fbr　C23H4304（M＋＋1）：383．3161，Found　383．3138．
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論文リスト

本論文は、学術雑誌に収載された次の論文を基礎とするものである。

お　　　　　
牙｝一早

Enantioselective　total　synthesis　ofδ一lactonic　marine　natural　products，（＋）－tanikolide　and

（一）－malyngolide，　via　RCM　reaction．：Hirotake　Mizutani，　Masayuki　Watanabe　and　Toshio

Honda，7をττ碗θ〈かoη2002，58，8929－8936．

　　　弟＿早

First　total　synthesis　of（＋）－viroallosecurinine．：Toshio　Honda，　Hidenori　Namiki，　Masayuki

Watanabe　and　Hirotake　Mizutani，7診〃αカαかoηLθττ．2004，45，5211－5213．

第三章

Enantioselective　Tbtal　Synthesis　of　Marine　Natural　Products　Untenone　A　and　Plakevulin　A．：

Hirotake　Mizutani，　Masayuki　Watanabe　and　Toshio　Honda，砂η1θτ’2005，793－796．
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