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抗腫瘍活性を有するハリコンドリンBの合成研究：

C27－C54ポリエーテル部分の立体選択的合成
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抗腫瘍活性を有するハリコンドリンBの合成研究：

　C27～C54ポリエーテル部分の立体選択的合成
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本論文において、炭素鎖の位置番号はハリコンドリンBの位置番号に従った。また・

下記の略号を使用した。

Ac

Bn

BOM
Bu

Bz

Acetyl

Benzyl

Benzyloxymethyl

Butyl

Benzoyl

m－CPBA　m－Chloroperbenzoic　acid

dl－10－Camphorsulfonic　acid

Diethyl　tartrate

Diisobutylaluminium　hydride

2，3－Dichloro－5，6－dicyanobenzoquinone

4－Dimethylaminopyridine

Dimethylformamide

Dimethyl　sulfoxide

3，5－Dinitrobenzoyl

Ethoxyethyl

Ethyl

Hexamethylphosphoramide

Methyl

Methyl　ethyl　ketone

4－Methoxypheny1

4－Methoxybenzyl

Methanesulfonyl

Molecular　sieves

N－Methylmorpholine　N－oxide

Phenyl

Pyridinium　p－toluenesulfonate

Propyl

　Pivaloyl

Pyridine

Siamyl

Tetrabutylammonium　fluoride

　tert－Buty1　hydroperoxide

tert－Butyldimethylsilyl

　tert－Butyldiphenylsilyl

　Trifluoromethanesulfonyl

THF

TMEDA
TMS
Ts

Te　trahydrofuran

Tetramethylethylenediamine

Trimethylsilyl

p－Toluenesulfonyl

“一一
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序論

第一節　始めに

新たな生理活性物質のシーズを天然物に求める研究は、エレクトロニクス技術の発達

と相侯って、天然に極く微量しか存在しない種々の新規で複雑な化合物の構造を次々と

明らかにし、有用な医薬品や試薬、あるいはそれらのリード化合物を提供してきた1）。

それら新規で複雑な構造を有する化合物の合成に挑むことにより、合成法及び方法論は

より深く精緻なものとなり今日の精密有機合成化学が築き上げられてきている。

堀田、米光らにより、これまでにサリノマイシン2）、ラサロシドA、イソラサロシドA3）

等のポリエーテル系抗生物質やエリスロノリドA4）等のマクロリドの立体選択的全合成が

達成され、それらの研究より、水酸基の新規保護基の開発5）やコンポメーションOtを制御

した超効率的マクロラクトン化等の新規方法論が展開されている。その研究の一環とし

て、これまでに培ってきた知見を活かし、ポリエーテルとマクロリド両者の構造を併せ

持ち、より複雑なハリコンドリンBの合成を検討することとした。著者は・その重要な

ポリエーテル部分であるC27－C54フラグメントの立体選択的合成を行なった。

今回、標的化合物として選んだハリコンドリンBは、わが国の太平洋岸に広く生息す

るクロイソカイメンの一種である砺fchoη面初kadaf　Kadotaの極微1量成分の検索におい

て、1985年上村らにより見い出された七種の同族体（ハリコンドリン類，Figure　1）の一つ

であるD。ハリコンドリンBはメラノーマB16細胞に対し、　in　vitroでIC50ニ0・093ng／m1・

in・vivoでは5μg／kg腹腔内投与でT／C＝224％と強い延命効果を示し、また、　P　388細胞

に対してはin　vivoで5μg／kg及び10μg∠kgの腹腔内投与でそれぞれT／C＝236，323％の強

い活性を示し、かつ毒性が弱いことから抗癌性化合物、あるいはそのリード化合物とし

て注目を集めている8）。
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また、ハリコンドリンBは、連続したテトラヒド・フラン環・テトラヒドロピラン環・

スピロケタール、大環状ラクトンの多様で複雑な化学構造を有し・有機合成化学的にも

極めて興味深い化合物であるため、瀦らの他に・岸ら9やSa1・m・nら！o）によって合成

研究が行なわれており、1992年岸らによる全合成が報告された。

今回、著者はこの複雑な構造を有するハリコンドリンBの重要なポリエーテル部分・

即ちC27～C54位部分の立体選択的かつ効率的な合成を行なったので・第一章から第四章

において述べる。以下、序論の第二節では岸らのハリコンドリンBの全合成・第三節で

はSalomonらのハリコンドリンBのモデル化合物の合成研究・第四節では著者らの合成

計画について述べる。
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第二節岸らによるハリコンドリンBの合成9）

2－1）合成の概観

岸らは、ハリコンドリンBをC1－C13（Ki－1）・C14～C26（Ki－2）・C27～C38（Ki“3）・

C39－C54（Ki．4）の四つのフラグメントに分け・パリトキシンの合成の際に用v’た・高度

に官能基化された不安定なアルデヒドにも適応可能な・Ni（II）一Cr（H）によるアルデヒド

とヨウ化アルケンとのカップリング反応を駆使して全合成を達成した（Scheme　1）。

　堀田、米光らによって、ハリコンドリンBの合成研究が開始された1989年の時点で・

C1～C13（Ki．1）フラグメントの合成のみは報告されていたが・他のフラグメントについ

ては1992年まで知られていなかった。

　以下岸らの合成について概説する。
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2－2）Cl－C13フラグメントの合成
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町らは1，6．アンヒドローD一ガラクトースー3，4一アセトニド（Ki－5）を出発物質として用い、

アリル体（Ki－6）を経由してα，β一不飽和エステル（Ki・7）に導いている。水酸基の

Michae1付加反応と引き続くC3位の異性化により、　K　i－8得て、アルデヒド体（Ki－9）に

変換している。Ki－9とヨウ化アセチレン誘導体とのNi（II）一Cr（II）によるカップリングに
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より、C11位の選択性8－9対1の比でKi－1eを得・ヨウ化ビニル誘導体のC1～C13フラ

グメント（Ki－1）を合成している（Scheme　2）。
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2－3）C14－C26フラグメントの合成

岸らはし一アラビノースより得られるKi－11を出発物質として用い、　Ki－12、　Ki・13

を経由しC14－C21フラグメントのアルデヒド体（Ki－14）を得ている（Scheme　3）。
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C14一・C21　fragment

　Ki－14
Scheme　3

　また、文献既知のKi一　15を。22～c26部分の原料として用い、　Ki－16、ヒドラジン誘導

体（Ki－17）を経由してヨウ化ビニル部分を有するβ一ケトホスホナート体（Ki－19）を合成

している（Scheme　4）。

　こうして得たKi－14とKi・19のHorner－Emmons反応によりエノン体とし、エノン部

を還元し、1対1の比でC23位アルコール混合物（Ki－20）としている。両方の異性体を

分離し、望みとしないアルコール体を光延反転させ、C14～C26フラグメント（Ki－2）に導

いている（Scheme　5）。
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2－4）C27～C38フラグメントの合成

岸らはD．ガラクトースグリカールより得られるKi－21のIreland－Claisen車草尽反応によ

り、C31位の選択性8対1の比でKi・22を得、　Ki－23、Ki－24を経由してアルデヒド

体（Ki－25）を得ている。　Ki－25とヨウ化ビニル誘導体とのNi（II）一Cr（D：）を用いたカップ

リングにより、1対2の比で望みとしないC30位異性体が優勢なKi－26を得ている。両

者を分離後、望みとしないアルコール体を光延反転させてKi－27に導き、Michae1付加

反応によりC27～C38フラグメント（Ki・28）としている（Scheme　6）。
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2－5＞C3g～C54フラグメントの合成

’

岸らはし一アスコルビン酸より導かれる一／　一ラクトン体（Ki－29）より・Ki－30を経由し

てエポキシ体（Ki－31）としている。　Ki－31とD一リンゴ酸から導かれるアセチレン誘導体

（Ki．32）との反応によりKi－33を得・エポキシド（Ki－34）を経てテトラヒドロフラン誘

導体（Ki．35）とし、アルデヒド体（Ki－36）に導いている。　Ki－36と（S）一（＋）一3一ヒドロキ

シー2一メチルプロピオン酸：メチルより得られるKi－37の反応を経てC39～C54フラグメン

ト（Ki・4）を得ている（Scheme　7）。

M業2，

メ。　。vM．
o　　i　“　　　：

　　　　　　　　　“　’otw
　　　　　　　6MpM　　　　Ki－33

　　　　　　　　　　　　　　　　ヌ。

　Ki．30　Ki－31

　TBSO．．，

TBSO．，

　　54TBSO

8
H

O¶墨
H
63トK

　　　　　　　“．OH－Orv　一．“ow－OPv
二　9M，徽47！＿・…a・H41嘱＝

　　　，，，／　Me　Ho．，．7　Me＞〈jlj’5r4　Ki．34”’V　：Vo’jlflL“ls　Ki－35

．，oTBs　U々TMS

　　　　Ki・37　0MPM
　　　　　　　　　　　　TBSO，　　44　　　　　　　　　　　　　　　　　　　り　　　トゆ
高e　　　　　　　re・。、、t

　　　　　　　　　　　TBSO　54

Scheme　7

．．OTBS

　　　　“A　一〇r　A　l

　　Me　O　Me
C39－C54　fragmenr

　　Ki－4

？MPM

　（Ci＞1

レ

2－6）各フラグメントのカップリング

岸らはKi－28より得られるC27位アルデヒド体（Ki－3）とC14－C26フラグメント

（Ki－2）とのNi（H）一Cr（II）を用いたカップリングにより、C27位の選択性6対1の比で得

られるアルコールと、C23位トシレートの分子内SN2反応によりテトラヒドロピラン環

を構築しKi－38としている。Ki・38より導かれるC14位アルデヒド体とC1－C13フラグ

メント（Ki－1）をさらにNi（II）一Cr（II）を用いてカップリングさせ、得られたアルコール体

を酸化してエノン（Ki．39）を得ている。山口法によるマクロラクトン化後・9一位アルコ

ールのエノンに対する分子内Mlchae1付加反応により、C12位の選択性5－6対1の比で

テトラヒドロフラン環を形成させ、スピロケタール化によりKi－40を得ている（Scheme
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続いてKi－40から導かれるC38位アルデヒド体（Ki－4　1）とC39－C54フラグメント

（Ki・4）をNi（II）一cr（II）を用いてカップリングさせた後、エノン体（Ki－42）に導いている

（Scheme　9）o
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岸らはKi－42の脱シリル化を行なうと・C48位水薩とC44位ケトンの間で形成され

るヘミケタールの水確部分が、C4・位エノン部に凝chae1付加反応した後・C35位水酸

基とC38位ケトンの間でヘミケタールカ・’形成され・Ki－43が得られると結している・

この段階でC38，C4・，C44位の不剤ま決定されていないが・Ki－43のC44位水醗を脱保護

し、離条件下反応させると、レト唖chael・Mchae1付加反応による異性イヒ及びス

ピ。ケタールのまき直しが進行し、天然型のノ・リコンドリンBが得られている・且ロち・

不斉が決まっていなくてもKi－43のような化合物が得られれば・ハリコンドリンBの

合成が達成できることになる（Scheme　10）。
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以上述べてきたように岸らはアルデヒドとヨウ化ビニル誘導体とのNi（IIZ［）一Cr（II）を用

いたカップリング法を駆使して、ハリコンドリンBの最初の全合成を達成した。しかし

ながら、反応の選択性がなく望みとしない生成物の分取と不乙中心の反転が必要な工程

が2ケ所存在し、効率的であるとは言いがたい。また、収率の記載のない工程が多く存

在している。
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第三節S・al。m。nらのノ＼リコンドリンBモデル化合物の合成研究10）

3－1）合成の概観

Salomonらはフラノースからピラノースあるいはピラノースからフラノースへの変換

とそれぞれの環上での立体制御を用い、ハリコンドリンBのモデル化合物である

C1－C15フラグメント（So－8）とC27～C35フラグメント（So・18）を合成した。

3－2）C1～C15フラグメントの合成

SalomonらはD一リボースを出発物質として、α，β一不飽和エステル体（S　o・1）とし・選択

性2．5対1でジオール体（So－2）を得、　C11位を反転させSo－3に導いている。　So－4を経

由するフラノースの環拡大反応によってピラノース体（So・・5）へと変換し・So－6のC1

側炭素鎖を伸長後、C12位をナトリウムメトキシドを用いて1対2の比でエピメリ化さ

せてSo．7としている。　C12位の異性化した化合物のみがスピロケタール化することを

用い、12位の異性化していない化合物を回収、再度異性化させる方法を経て・C1～C15

フラグメント（So－8）を得ている（Scheme　11）。
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3－3）C27～C35フラグメントの合成

Salomonらはα一D一グルコースを出発物質として用いてエポキシド（S　o－9）に導き、

S　o－9をメチルマグネシウムクロリドによりメチル化後、ケトンのα位のC31位を異性

化させてSo－10としている。　So－11を一旦フラノース（So－12）に変換し、アルデヒド

一9一

纏　wame　欝灘難灘購綾羅灘』鐵購i一顧懇．鑛灘難　鑛灘白白 灘’

　　　　　　　　　　　　　　　　　　爵1『も

’嚇’ @購，羅．．霧一白．．．・灘麟、皿’灘三三∴．



　　　　　騨　　　　。ρ　　　　￥・　　　　》・
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ph

　ct－D－Glucose

一Ph

　　

@寡

　　

@　
|－

B
＼
γ

翼
晦
バ

ズ
　
跡

　　So－9　So－10

　　　　ovX－1fi．te　oH　ot．1，llfie

嵐。 E5、2・＼惣』・ R5
　　　　　1。塒、　　H．

　　　　H
　　So－18

Scheme　12

ow

　CO28u一電

　z

　　　　　　

　　So・11

　　　Y・e

　　臼。卸OH
　　So－16

甚

一ユO一

　騒騒灘鍵盤、灘鱗・議．蒙灘灘・一雛難羅灘鰯難羅＿蝋灘霧難灘｝『騰一
．．．

B．　’灘．藍　奪羅難山、．’　・“　鰯血　茎疑、



第四節　合成計画

4－1）ハリコンドリンBの合成計画

著者らはハリコンドリンBをラクトン部とスピロケタール部で開き・Scheme　13に示

したC1－C15（1）、　C16－C26（2）、　C27－C36（4）・C37－C54（5）の4つのフラグメントに分け、

合成を進めることにした。
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　　　　　o　、
　　　　　H“
　　　　15
　　（MeO）・覧　O

　　　　　O
　　C1－C15　fragmenr（1）

この合成計画に従うならば、それぞれのフラグメントを立体選択的に合成した後、
［（1＋2）＋4］＋5，［（2＋4）＋5］＋1，［（2＋4）＋1］＋5，あるいは［（4＋5）＋2】＋1といった多様な組み合わ

せによるカップリングが可能であり、効率的な合成ルートになり得ると考えられる。

4－2）ハリコンドリンBC27－C54ポリエーテル部分（6）の合成計画

著者が行なった、ハリコンドリンBの重要なポリエーテル部分であるC27－C54フラグメ

ントの合成計画をScheme　14に示した。

3は、連続した置換テトラヒドロフラン環、置換テトラヒドロピラン環、5員環一5員

環及び6員環一6員環スピロケタールの特徴的な構造を有する、18の不斉中心を含むフラ

グメントである。このような複雑な構造を有する3であるが、そのC32，　C33位、　C40，

C41位及びC47，　C48位の6つの不斉中心が天然型のL一（＋）一酒石酸と同一の立体配置を有し
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ている。このことに着目して容易に入手可能な酒石酸を原料として用い、効率的な合成

を目指す立場から、高選択的な不斉炭素の構築により3を合成することを計画した。合

成計画中の3のアルデヒド部分は不安定であるので・ビニル基でマスクした形で合成を

進め、スピロケタール部分の構築は最も適当な殺階で行なうこととし、合成上3と等価

である6の立体選択的合成を行なうことにした。
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u
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Scheme　14

即ち、6を5置換テトラヒドロフラン誘導体であるC27－C36フラグメント（4）とβ一ケ

トホスホナート誘導体であるC37－C54フラグメント（5）の2つの部分に分け、4及び5

を天然型のL一（＋）一酒石酸より導かれるアルコール（7）を共通の出発原料として用いて選

択的かつ効率的に合成することにした（Scheme　14）。

　また、5を立体選択的に合成する方法として、β一ケトホスホナート誘導体のC39一（ン5

フラグメント（10）とアルデヒド誘導体のC46－C54フラグメント（11）から合成するAル

ートと、ヨウ素体のC38－C43フラグメント（8）とうクトン誘導体のC44－C54フラグメン

ト（9）のカップリングにより合成するBルートの二つの方法を計画し、それぞれのフラ

グメントを酒石酸ユニットを用いて合成することにした（Scheme　15）。
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以下、著者が得た知見を
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C27－C36，C37－C54フラグメントの共通原料となるアルコール体（7）の合成

C27－C36フラグメント（4）の立体選択的合成

C37－C54フラグメント（5）の立体選択的合成

ハリコンドリンBC27－C54ポリエーテル部分（6）の立体選択的合成

の順に述べる。
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第一章　C27－C36，　C37－C54フラグメントの共通原料となるアルコール体（7）の合成

　　C27－C36、　C37－C54フラグメントの共通の原料として用いるアルコール体（7）は・前野

　　らにより、（＋）一酒石酸ジエチルからScheme　16に示す方法で合成されていた13）。しかしな

　がら、この方法には以下に述べる2つの問題点があり効率的な7の合成＊）を行なうこと

　はできなかった。1つは（＋）一酒石酸ジエチルの」P”メトキシベンジリデンアセ選一ル誘導

　体とアセタール化試剤との分離が困難であること。もう1つは13の抽出効率が悪く収率

　が35％と低いことである。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MP

　　9H
HO＞λYへ。H

　　MpM6

　　13

Et2C（OMe）2，

p－TsOH・H20　，　benzene
　　　0＞㌧へ。H

　　　　MpM6
74　90

　　　　　　7

Scheme　16

　　そこで、Pメトキシベンジリデンアセタール誘導体とアセタール化試剤との分離の容

　易さを考慮して、L一（＋）一酒石酸ジメチルを原料とし、　Pメトキシベンジリデンジメチル

　アセタールをアセタール化試剤として用いることにした。また、12の水酸基を保護iし、

　還元後生成するアルコール体の抽出を容易にすることにした。

　　改良を加えた7の合成法をScheme　18に示した。　L・（＋）一酒石酸ジメチルのpメトキシ

1　ベンジリデンァセタール体（15）15）は結晶として得られ、再結晶による単離精製が可能と

　なった。15のエステル部を還元して得られるジアルコール体（12）をt一ブチルジメチル

　　シリル（TBS）基で保護iしてジシリルエーテル体（16）に変換し、アセタール環の還元を

　行なうと、81％の収率で目的とする17が得られた。12の水酸基をシリル基で保護iする

；

＊）当初7の合成法として、取扱が容易なジブチルスズオキシドと（＋）一酒石酸ジメチル

のO一スタニレンアセタールを用いる，p一・メトキシフェニルメチルエーテル化反応14）も検討

した（Scheme　17）。しかしながら、　Table　1にまとめたように目的とする14は最高でも

24％しか得ることができず、この方法による7の合成を断念した。
　　　　　　　　　　　　　エ　れおロっ　れ　りさ　　ごロしレ　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　鵬、X。。、Me・）羅響一・・　r森ぎC騨

　　　　　　Dimαhy【（＋）一【3rtrace
　　　　　　　　　　　　　　Tabte　l　　　　　　　　　　　　　　　　　14

　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　17　　　　　　　　　　（次頁脚注へ）
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ことにより、、2を直二元する場合に比べて収率を大幅に改善することがで継・17

の水薩をカンファースノレホン酸（CSA）で脱保護し・トリオ｝ノレ体（13）を韓アるこ

　　　　　7に導いた．・3は五物置と六員環のケタールを形成する2通りの可能性があ
となく、
る16）が、ペンチリデンジメチルをケタール化試剤として用いると速度論的に五員環ケタ

ールを形成した7が92％の収率で得られた（Scheme　18）・7の効率的合成法を磁する

ことができたので、次に1キ・グラムの（＋）一酒石酸ジメチルe用いた7の大量合成を行

なった．大量舗の際には・5を再結晶により単離精製した後は他の工程で綴を行な

わずに合成を進めて7に導き、粗生成物の7を結晶性の3・5一ジニトロベンゾエート体

（、8）に変換して、離晶により轍精製を行なった・・8をアルカリ加水分二丁すること

によりし1キ・グラムの7を8行程62％の収率で得ることができた17）・

　　　　　　　　　　　　　　　　MP

　　　　　　　　　　　　　　　　15

　　　　　　　MP
　　　　　。／尺。

一一！IL）一　HoXoH　一一9一＞

　　　　　　12
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16

Ov；VXoH
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ｉ
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　　　　　　．b．6

　　　　　　　　13

Ov；INyAoDNBz
　　　MpM6

　　　　　18

　　（a）　MZPCH（OMe）2，p－TsOH’H20，benzene　9790　（b）LiAIH4，THIF　9190　（c）TBDMSCI，

　　imidazole，CH2C12　9790　（d）　DIBAH，CH2C12　8190　（e）　CSA，MeOH　（b　Et2C（OMe）2，

　　　p－TsOH－H20，benzene　2　steps　9290　（g）3，5－Dinitrobenzoylchloride，Et3N，CH2C12　8990

　　（h）　1590　NaOHaq．　9790

　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　18

容易に入手可能な天然型の（＋）一酒石酸ジメチルを原料としで用い、ハリコンドリンB

のC27～C36・C37－C54フラグメントの共通の出発物質となるアルコール体（7）の効率的な

大量合成が達成できた。

＊）三等脚注より
　　　　　　　　　TabLe　1．　Syn’Ln’　esis　of　14

　　　　　　　　　entry　soLven： ．N’tP．Nt［X’　CsF（eq．）　ternp．　yield　of　14（90）

t　roiuene　rvtPMC1十KI　1．9　rr．
2　toluene　ILVII’：．N・’ICt÷：〈．：／　2．2　100℃

3　：MeOK！olueae　lvff’MCt÷，tl”’　O　100℃

4　！oluene　．MP．NtB：　O　100℃
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第二章　C27－C36フラグメント（4）の立体選択的合成

合成計画

6っの不出中心を有する五置換テトラヒドロピラン誘導体であるC27～C36フラグメント

（4）を共通中間体アルコール（7）から合成する上で・いかにして・C29・C30・C31位に不斉

炭素を構築するかが重要なポイントとなる。4は4つの置換基がトランスとなるイド

＿ス型化合物であるため、直鎖状化合物として合成したのち閉環させる方法での合成は

困難であると考えられる。そこで、テトラヒドロピラン環上での立体制御により不斉炭

素を構築することにし、その概略をSchemo　19に示した。
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　　　　　　　21
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・HC　35昌。，、
36

　　　　4

Scheme　19

C30位への水酸基の導入とC31位メチル基の位置及び立体選択的導入は、α，β一不飽和ラ

クトン（19）から導かれるエポキシド（20）に対し、メチル基を求心付加させることによ

り行なえると考えられる。また、C28位側鎖とC34位側鎖がtransの関係になるC29位の

不変構築は、イドース型化合物に対するGグリコシル化の例は知られていないものの、

C一グリコシル化反応により達成されると考えた。その際、後にアルデヒド基に変換する

必要性からアリル基を導入することにした6

C35位水酸基の導入はC34－35エポキシド（23）、あるいは、　C35－36エポキシド（24）を経

由することによって行なうこととした（Scheme　19）。
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第一節アリルアルコール（32）の合成

本節では、テトラヒドロピラン誌上での立体制御を行なう上で重要な中間体であるエ

ポキシド（20）の合成に必要なアリルアルコール体（32）の合成について述べる。第｝章

で得られたアルコール体（7）の2つの不斉中心をC32・C33位として用い・まず・32の前

駆体であるcis・・Ct，β一不飽和エステル体（30）の合成を行なった。

7をSwem酸化して得られるアルデヒド体を・ジブロモオレフィン化し26を得た。

次に、26をn一ブチルリチウムで処理して得られるリチウムアセチリドを塩化炭酸メチ

ルと反応させて62％の収率でアセチレンカルボン酸誘導体（27）へ導いた。27を
P（yB　aSo4．キノリン触媒によりLindlar還元し・cis一α，β一如飽和エステル（28）を得・保護

基の変換，を行ない30とし、ベンゼン中Pトルエンスルホン酸を用いたラクトン化によ

り95％の収率でα，β一不飽和ラクトン（19）を得た（Scheme　20）。

．
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　MPMO　CO2Me
　　　28

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

一」x㍉一章BDPS・一二へ』一MPMO
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　34　　29　　　　　　　　　　　　30

ss

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　自0290

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　19

　（a）　1）　Swern　oxid．　2）　CBr4，Ph3P，CH2C12　8290　（b）　n－BuLi，THZF　then　CICO2Me　62qo　（c）　H2，

　5％Pd－BaSO4，quinoline，AcOEt　900jo　（d）IN　HCI，MeOH　989e　（e）TBDPSCI，imidazole，

　CH2C12　9090　（b　p－TsOH’H20，benzene　9590

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　20

目的とするラクトン体（19）を得ることができたものの、アセチレンカルボン酸エステ

ル（27）を得る際、副生成物が生じ、単離精製が困難であった。そこで・直接cis一α・β一不

飽和エステル誘導体を得ることができるcis選択的Homer・Emmons反応18）を行なったと

ころ、cis：trans　＝　13　：1の比で目的とする28が優i先的に得られた（Scheme　21）。望みと

は逆のtrans体の分離はラクトン化後の精製により除く事ができた。この方法によって・

ジブロモオレフィン体からアセチレンカルボン酸を経由してLindlar還元を行なう工程

を短縮し、7か年28を得る収率を46％から84％に向上させる事ができた。

　19をDIBAH還元によりうクトールとした後、ラクトールを単離iすることなくメチル

グリコシド体（31）に導き、2，3一ジクロロー5，6一ジシアノベンゾキノン（DDQ）により脱

MPM化を行ない目的とするアリルアルコール体（32）を得た。

一ユ7一

1麗麗雛懇灘雛1灘懸灘灘．L＿＿鱗灘山山翻一三，ma



揮　総総・灘轟鍵撒鍮灘蕪謎蕊・gi隷聾．

　○・〉／Ke77・へOH

　34　E　　　MPMO
　　　　　7

　　

@　
E→

　　　　　　　　　OH

よLTBDPSO＞へ
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MPMO

　30
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CO2Me

MPMO

TBDPSO

34
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三〇　　〇
H
19

soiution　（PH＝6．86）　9790

Scheme　21

（＋）．酒石醜り導かれる7筋効率良く32を合成することができた・次にC3・位に水

酸基、C31位にメチル基を導入するために、32をエポキシド（20）へ変換することにし

た。
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第二節　C30位水酸基とC31位メチル基の導入

C30位水酸基とC31位メチル基がtransの関係にあるC30位水酸基とC31位メチル基の導

入を行うために、前節で得た32のエポキシ化と引き続くメチル化を行なった。

アリルアルコール体（32）をm一クロロ過安息香酸（m・CPBA）を用いて酸化すると・C32

位の水酸基側から選択的にエポキシ化が進行する19）と考えられる。そこで32の

肝CPBA酸化を行なったところ、室温ではほとんど反応が進行しなかった。反応溶液を

加熱するとm．・CPB・Aの分解に伴って生成するm一クロロ安息香酸により32が分解するた

め、ラジカルスカベンジャーの存在下m－CPBAの熱分解を抑え・反応を行なった「o）。そ

の結果をTable　2にまとめた。　Danishefskyらによってラジカルスカベンジャーとして用

いられている4，4・一チオビス（2－tert。ブチルー6一メチルフェノール）（：B）21）よりも・4，4’一チオビ

ス（2．tert一ブチルー5一メチルフェノール）（A）を用いた場合の方が良い結果を与え・74％の収

率で目的とするエポキシド（20）が得られた（Scheme　22，Table　2）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　22

Table　2．　EDoxidation　of　3　2

enrry oxidizing　agents conditions yild　of　2　O　（qo）

1　m－CPBA，　catA

2　m－CPBA，　car．A，　Na2HPO4

3　m－CPBA，　cat．B

4　VO（acac），　t－BuOOH

CH2　C12，　reflux

CH2　C12，　reflux

CH2C12，　reflux

CH2　C12，　rt．

74

16＊

34

21

A B

＊　61qo　of　32　was　recovered

次に、エポキシド（20）に対する求核試剤のtrans一アキシアル攻撃による、　C31位への位

置選択的メチル基の導入を行なった。エポキシドに対する求核試剤として一般的な、銅

試薬を用いたメチル化を行なったところ、20の原料である32が20－40％生成した。32

は目的とするメチル体（21）との分離が困難であり、収率の点からも合成法として用い

ることができないため、種々のメチル化条件を検討し、その結果をTable　3にまとめた

（Scheme　23　，　Table　3）．
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Table　3．　MethylatoiggoLEyf　2　O

entry reagent　（eq．）
conditions yield　of　21　（90）　32　（90）

12

6
つ
4
、
5
！
0

1
⊥
「
1
1
⊥
　
1
⊥

Li2Me2CuCN　（5）　2MeLi　＋　CuCN

　　　　　　　　　　　　tt

Me2　CuLi

　　tt

MeMgBr

MeCuCN

Me2CuCN

Me2Mg

　　曾曾

（10）

（5）

（5）

（5）

tt

e血er，0℃

e由er，0℃

ether，　rt．

ether一一HMPA，　O℃

THF－HMPA，　O℃

（5）　2MeLi　＋　CuBr・SMe2　ether，　O　OC

（s）　”　ether－TMEDA，　O℃

（10）　”　ether，一20℃Nrt．

（5）　MeMgBr＋CuCN　ether，OOC

（5）　2MeMgBr＋CuCN　ether，OOC

（3）　MeMgCl＋MeLi　THF－e＝th－e“r一，　yt，

　　　　　　（3）　”

Me2Mg・LiCl（3）　MeMgCl＋MeLi

　　”　（3）2MeLi＋MgC12

Me3　Al　（10）

Me2Zn　（10）

THコF－ether。

TMEDA
THF－ether　，　rt．

THF－erher　，　rt．

ether，一780C　Nrt．

ether，一78℃Nrt．

55

　47

　45

　51

no　reactlon

　　＃
　56

　18　（Net　87）

　33

　26

　32

　97

21

　o

　o

no　reactton

no　reactlon

9
1
∩
）
7

2
4
2
つ
」39＃＃

43＊

28＊

56＊

　　　Br

HOk　．．K　AOH

TBDPSO
1NO
H

　33

　　“　yield　of　33，

　　　Me
AcO．．　．．K．　AOAc

”’盾l．　TBDPSO E”NO
H

　34

i．t

盾le

＃yield　of　3，4　，　＃4“十　yield　of　35

　　　　　　　35

　シアン化銅（1）とメチルリチウムより調製したハイオーダーキュプレートを用いた場

合、20－40％の収率で32が得られた（entry　1－4）。この反応において、溶媒としてテトラ

ヒドロフラン（THF）を用いると全く反応は進行せず（entry　5）、反応に銅試i薬の会合状態

が関与することが示唆された。そこで、ジメチルスルフィドが配位子として存在する系
x

で反応を行なってみた。臭化銅（1）ジメチルスルフィド錯体とメチルリチウムより調製

したキュプレートを用いた場合、反応の再現性に関してはシアン化銅（1）とメチルリチ

一20一
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ウムより調製したキュプレートの場合より優れていたが・収率的な改善を行なうことは

できなかった（entry　6）。溶媒の効果をみるために・entry　6で示した反応条件にテトラメ

チルエチレンジアミン（nl伍DA）を添加すると21のみが生成したが、収率は18％と低

く合成に用いることはできなかった（e煎y7）。

　また、C32位水酸基を保護したエポキシドを合成し、キュプレートとの反応を行なっ

てみた。アセテート体（36）を用いた場合、水酸基の脱保護が起きたのみであった。ベ

ンジルオキシメチルエーテル（BOMエーテル）体（37）を用いた場合は、　BOMエーテルが

脱離したオレフィン体（39）の生成が優先した（Scheme　24）。

TBDpsoH
P19　1．1［（11！iiiil：　o　liltt．oMe一一p”　TBDpsotfo，　o　O・”oMe

　　　　　RV　V’”V　H
　　　　　　20　36：R＝Ac　9290
　　　　　　　　　　　　　　　　37：R＝BOM　5690

37

　　　　　　　　　　　　Me

Scheme　24

38　2890

グ
OH

三　〇　　〇”OMe

H

　39　　　47　90

　メチルマグネシウムプロミドとシアン化銅より調製したキュプレートあるいはメチル

マグネシウムプロミド自身を求核試剤として用いた場合には、プロモヒドリン体（33）

の生成が優先した（Table　3，　entry　8～10）。

ハロゲン化物イオンが反応系中に存在するとハロヒドリン体が生成するため、次にハ

ロゲン化物イオンを含まない求核試薬を用いたメチル化を行なうことにした。トリメチ

ルアルミニウムやジメチル亜鉛を用いて20のメチル化を行なってみたが、原料を回収
したのみであった（entry　15，16）。続いて、ジメチルマグネシウムn）を用いたメチル化を

行なった。エーテル中でメチルマグネシウムクロリドとメチルリチウム（ソルトフリー）

を等モル混合し、生じる塩化リチウムを沈殿させ、ジメチルマグネシウムを調製した。

ジメチルマグネシウムを用いることにより副生成物を全く伴うことなく目的とするメチ

ル体（21）を97％の好収率で得ることに成功した（entry　11）。ジメチルマグネシウムを用

いる場合において、塩化リチウムのようなハロゲン化物イオンが共存しないことが重要

であり、メチルマグネシウムクロリドとメチルリチウムの等モル混合物や、メチルリチ

ウムと塩化マグネシウム（ll［）の混合物を用いた場合、自的とする21はまったく得られ

なかった（entry　13，14）。

　以上述べたように、（＋）一酒石酸ジメチルより導かれるアルコール（7）をエポキシド

（20）に導き、ジメチルマグネシウムによる求核付加により、位置及び立体選択的にC31

位にメチル基を導入しC30，C31位の不二炭素の構築を完了した。
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第三節　Gグリコシル化によるC27位側鎖導入の検討

C30，C31位の不斉炭素の構築が完了し・残る最大の問題点はいかに2・6－trans置換された

テトラヒドロピラン環を構築するかであるas　Pa）。　C29・C30C31・C32位の4つの置換基がアキ

シアル配置となるイドース型の立体配置を有する糖誘導体に対するグリコシル化の例は

知られていないが、テトラヒドロピラン環上での立体制御により2・6－transの関係1『なる

ように不斉炭素を構築するにはC一グリコシル化反応を用いるのが最も妥当であると考

えた。

そこで、メチル体（21）の水酸基をGグリコシル化反応において隣接基関与が期待でき

るジアセテート誘導体（34）とし、C34位側鎖を伸長後グリコシル化反応を行なうことに

した。34の脱シリル化を行ない一級アルコール体（40）とし・4eをSwem酸化して得

たアルデヒドのHorner－Emmons反応によりC34位側鎖の伸長を行なった。40を酸化し

たアルデヒドは塩基性条件下β一二離しやすく目的とするα，β一不飽和エステルの収率は

低いものであった＊＊）。そこで種々のHorner－Emmons反応の条件を検討し・その結果を

Table　4にまとめた。ホスホナートとしてジイソプロピル（エトキシカルボニルメチル）ホ

スホナートを、塩基としてカリウムt一ブトキシドを用いた場合に収率64％，cis：tralls＝1

：10の比で42を得ることができた（Scheme　25，Table　4）。

　　　　　　　M・　　　　　　　Me　　　　　　轡e．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　田

　　　　　　　　　　　　　tyte　oAc　OAc
　　　　　　　　　　AcO“　A　J．．OAc
　　C
Table4
@R・箋、昌・65’”・Me

　　　　　　　　　41E：R＝Me（trans）
　　　　　　　　　41Z：R・＝Me（cis）
　　　　　　　　　　42：R＝Et（trans）

　　　　31

　　　　　0
HOT　Vt
　　33　Me

　　J　29－30　＝　O　Hz

29　J30．31＝OHz
　　J31－32＝　1．0　Hz
OMe　J　32－33＝1．0　Hz

（a）Ac20，Et3N，DMAP，CH：2C1299％（b）TBAF，AcOH，THFユ00％（c）1）Swem　oxid．
2）　Horner－Emmons　reaction

　　　　　　　　　　　　　　Scheme　25

＊＊）40の1H－NMRを測定するとC29－C33位の問の結合定数はそれぞれJ29－30・＝　O・Hz，

」30－3ユ＝O　Hz，　J31－32　＝1．O　Hz，　J32－33＝1．0　Hzである。これらの結合定数は40がScheme

25中に示したコンポメーションをとっていることを支持する。即ち、C29，C30，C31，C32

位の4つの置換基がアキシアルでC34位側鎖のみがエクアトリアルであるコンポメーシ

ヨンである。40のC33位プロトンとC32位アセテート基がアンチペリプラナーの関係と

なることから、40を酸化したアルデヒドはβ・一脱離しやすいと考えられる。
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Table　4．　Horner－ErnmonLsJ！tggglgl｝一gll－S一12eacnon　of　4　O

phosphonate R conditions yield　of　41（42）　cis：trans

（MeO）2P（O）CH2002Me　Me

　　　　　　　　　　　　四　　　　tt

tt
雪撃

asro）2P（O）CH2002Me
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　　　Me
AcOL　A　．OAc
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　331　129
　R…0　　　　、ミミ
　　H　　H
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　　III

R
OAc　31

　　　　　　
029　　　0Ac

　＼

　　　　　

　　　　Me

F（MNDO　calc．）

次に、C29位に不二炭素を構築するためにC一グリコシル化反応を行なうことにした。

C一グリコシル化を試みるジアセテート誘導体（34，43，47）のiH－NMRの測定結果をTable

5にまとめた。その結果によるとジアセテー’ト誘導体はいずれもScheme　26に示したC

のようにC34位側鎖のみがエクアトリアルで他の置換基がすべてアキシアルの配置をと

っている。C一グリコシル化反応の選択性については、用いるLewis酸と脱離基の関係、

溶媒、隣接基関与など複雑な要因があるものの、オキソカルベニウムイオンの安定コン

ホマーへの求核試剤のアキシアル攻撃として説明されているz3）。　Cのコンポメーション
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に対して、アノマー効果により求核試斉Uがアキシアル側から攻撃すれば・目的とする

。（　一アリノレ体の生成が優先する癒えられる・また・グリコシル化反応にお）》て・近傍に

アセチル基のような隣接基が存在すると・オキソカルベニウムイオンより速やかにアシ

ロキソニウムイオン（E）が生じ、隣接基の反対側から内核試剤が攻撃することも広く知

られているas）。　C30位アセチル基の隣接基関与を考慮すると・目的とするα一アリル体の

生成が優先すると考えられる。また・C（R＝Me）のオキソカルベニウムイオンのMNDO

計算の結果より、Fに示すC32位アセチル基が隣接基関与した構造のアシロキソニゥム

イオンが最も安定であるという結果が得られた。このFを考慮しても・C32位隣i接基の

反対側から求核試剤が攻撃し目的とするα一アリル体の生成が優先すると考えられる

（Scheme　26）o
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まず、Gグリコシル化反応のモデルとしてα一アリル体の生成が優先すると考えられる

43に対してアリル化を行ない・その結果をTable　6にまとめた（Scheme　27）。アセトニ

トリル中、Lewis酸として三フッ化ホウ素エーテル錯体・トリメチルシリルトリフレ

＿トを用いた場合as）に99％の収率でアリル化が進行したが・α一アリル体とβ一アリル体

との比率は1．8対1であった。アリル体の構造決定はScheme　27中に示した1H－NMR測

定による結合定数により行なった。

　　　　Table　6．　C－Allylation　of　4　3

conditions　（eq．）

　　yield（90）“　ratio＃

44　45　46　ct：B
BF3・OEt2　（3）　，　CH3　CN　，　rt．

BF3’OEtz　（5）　，　CH3　CN　，　reflux

BF3・OEt2　（5）　，　TMSOTf　（O．5）　，　CH3　CN　，　rt．

’IIM［SOTf　（2）　，　CHIr3　CN　，　rt．

BF3・OEt2　（5），　TMSOTf　（O．5）　，　CH2　C12　，　rt．

B　F3’OEt2　（5）　，　TMSOTf　（O．5）　，　benzene　，　rt．

39＊＊

36

63

55

48

28

26　’15：1
19　L3　：1
36　L8　：1
39　1．4：1
23　21

15　46
“isolated　yield　＃deterrnined　by　lH－NMR

＊＊　26qo　of　43　was　recovered

C34位側鎖のオレフィン部分のジオメトリーがグリコシル化の選択性に影響するかど

うかアリル化を行なってみた。しかしながら、C34位側鎖のジオメトリーはα一アリル体

とβ一アリル体の選択性に影響を与えなかった（Scheme　28）。
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次に、トシレート体（47）に対してアリル化を行ない・その結果をTable　7にまとめた。

Le輌s酸として三フッ化ホウ素エーテル錯体を用いると、室温では反応が進行せず、ア

セトニトリル中還流を行なう必要があった。トシレート体（47）を基質として用いた場

合、アリル化の収率は64％、α一アリル体とβ一アリル体との比率は1．5対1と低いもので

あった（Scheme　29）。
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また、34に対するアリル化を行なったところα一アリル体の52のみが得られたが・そ

の収率は8％と低く、アンヒドロ体（53）の生成が優先した。通常・アンヒド頭体もグリ

コシル化の基質として用いることができるn）ので53を再びアリル化の条件に付してみ

たが、分解するのみで、53から52を得ることはできなかった（Scheme　30）。
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　さらに、C30位水酸基とC32位水酸基を分子内炭酸エステルとして架橋し、　C30℃32位

をアキシアル配置に固定した56を合成し・アリル化を行なった（Scheme　31）。しかしな

がら、基質が分解するのみで、アリル体を得ることはできなかった。
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（a）　1，1’一Carbonyldiimidazole，DMAP，　dioxane　2990　（2　steps　frQm　20）　（b）　TBAJF，　AcOEt，THF　7490

（c）　1）　Swern　oxid．　2）　（i－PrO）2P（O）CH2CO2Et，NaH　，　toluene　3990

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　31

C34位側鎖のみがエクアトリアルでC29，C30，C31，C32位の各置換基がすべてアキシアル

であるコンポメーションを考慮しても、隣接基関与を考慮してもα一選択性を示すと考

えられるジァセテート体を用いてC一グリコシル化を行なったが、その選択性は1対2

を越えるものではなかった。また、コンポメーションを固定すると、目的とするC一グリ

コシル化反応が進行しなくなった。その理由として、求核試剤がアキシアル方向から接

近すると、アキシアルに立つC31位メチル基と求核試剤の問で1，3一ジァキシァルの立体

反発を生じることが考えられる。そこで、C31位メチル基がエクアトリアル配置をとる

基質を用いてC一アリル化を行なってみることにした。C30，C32位水酸基の保護i基を嵩高

いものに変換すると、立体障害を回避するためにC30，C32位側鎖及びC31位メチル基がエ

クアトリアルの配置をとるのではないかと考え、C30、　C32位水酸基をシリル基で保護し

た57を合成した。57のiH－NMRを測定すると、　C29一・C33位の問の結合定数はそれぞれ

J29－30＝7．OHz，J30－31ニ10．OHz，J31－32＝10。OHz，J32－33＝5．5Hzである。　これらの結果

は57がジアセテート体（47）の場合とは対照的に、C34位側鎖のみがアキシアルで
C29，C30，C31，C32位の各置換基がすべてエクアトリアルであるコンポメーションをとって

いることを支持している。この57を用いてC一アリル化を行なってみた（Scheme　32）。
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アリル化の条件で水酸基が脱保護されるので、生成物をアセテートに導き構造決定を行

なったところ収率は38％と低いものの、目的とするα一アリル体のみが単一生成物とし

て得られた。C34位側鎖を適切な形に変換後、グリコシル化を行なえば収率も向上する

ものと考え、先にC35位に水酸基を導入してからアリル化を行なうことにした。
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　　第四節　C34－C35エポキシドを経由するC35位水酸基導入の試み

C35位に水酸基を導入する方法として・C34－C35エポキシドあるいはC35－C36エポキシ

ドを経由する2つの方法が考えられる。最初にC34－C35エポキシドを経由する方法を行な

った。

Scheme　33に示した方法により40の二級水酸基の保護基をアセチル基からシリル基に

変換し62に導いた。
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62をSwem酸化して得られるアルデヒドは・β・脱離を伴うことなく97％の収率で

α，β．不飽和エステル（22）に導力・れた・22をScheme　34に示した方法によりα一ヒドロキ

シメチルエポキシド体（23）に導きDIBAH還元丁）を行なったが目的とする64を得るこ

とはできなかった。また、23の一級水酸基をアセチル基で保護した65のパラジウム

を用いた接触還元を行なったが目的とする66を得ることはできなかった（Scheme　34）。

　C34．C35エポキシド（23）を経由してC35位に水酸基に導入することはできなかったた

め、次にC35－C36エポキシドを経由する方法によりC35位水酸基の導入を行なうことにし

た。
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第五節　C35．C36エポキシドを経由するC35位水酸基の導入

C一グリコシル化反応を行なうために必要な25のC35位水酸基の導入を・次にC35－C36

エポキシドを経由して行なうことにした。C35－C36エポキシド（71）を得るには・C34位側

鎖を一炭素増炭する必要があるため・トシレート（57）のシアノ化を行なった。室温で

の57のシアノ化反応は遅く、加熱条件下反応を行なうとトシレートの脱離反応が競争

し、目的とするシアノ体は僅かしか得られず・副生成物との分離も困難であった。シァ

ノ体を粗生成物として得、DIBAH還元によりアルデヒドとした。続いてWittig反応を

行なった後エステル部分をDl13・AH還元して目的とするアリルアルコール体（67）を得る

ことができたが、5行程、収率9％と合成法としては不適当であった（Scheme　35）。
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次に、アルコール体（62）をSwem酸化して得られるアルデヒド体へのWittig反応を用

いた一炭素増炭反応を行なった。目的とするメチレン体（68）を96％の収率で得、ジシ

ァミルボランによるハイドロボレーション反応により69とした。69をSwern酸化して

得られるアルデヒドをHorner－Emmons反応によって70とした後、　DIBAH還元を行な

いアリルアルコール体（67）に導いた。67をSharpless酸化しC35－C36エポキシド体（71）

を68から5行程、収率82％で得た（Scheme　36）。
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C35－C36エポキシド体（71）をトシレート体（72）を経由して、ヨウ素体（24）へと導いた。

24をt一ブチルリチウムを用いてリチオ化して・オキシラン環を開裂させC35位に水酸基

を導入し73を得た。続いて73をアセチル化後、74の末端ビニル部分を四酸化オスミ

ウムで酸化してジオールとし、ジオール体混合物を単離することなく過ヨウ素酸ナトリ

ウムを用いて酸化的に減炭してアルデヒドを得た。このアルデヒドを単離するととなく

還元してアルコール体とした後・アセチル化し最終的なC一アリル化を行なう基質（25）

を71から8行程、収率73％で得た（Scheme　37）。
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以上述べたように・C35－C36エポキシド体を経由してC35位不斉炭素の構築を達成し、

C2g位を除く5つの不斉炭素の揃った25の合成を完了した。
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第六節選択的C・グリコシル化によるC29位不斉中心の構築によるC27～C36フラグメ

　　　　ント（4）の立体選択的合成

C30，C31，C32．C33，C35位の5つの不斉炭素が整った25の合成が完了したので・いよいよ

残るC29位の不斉炭素の構築をGグリコシル化反応により行なうことにした。
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Scheme　38

最終的なC一アリル化を行なう25の1H－NMRを測定すると、J29－30＝7・5Hz，　J30－31＝10・5

Hz，　J31－32＝105Hz，　J32・33＝55Hzの結合定数を示す。この結果は25が本章第三節に示し

た57と同様、C34位側鎖のみがアキシアルでC29，C30，C31，C32位の4つの置換基がすべ

てエクアトリァルであるコンポメーションをとっていることを支持している（Scheme

38）。この25に対し、溶媒としてアセトニトリル、Lewis酸として三フッ化ホウ素エ

ーテル錯体、トリメチルシリルトリフレートの混合系as）を用いアリル化を行なった。こ

のグリコシル化の条件において水酸基が脱保護されるので、生成物の水酸基を再びシリ

ル基で保護し、目的とするα一アリル体（75）を単一生成物として89％の収率で得た。75

の構造は、Scheme　38中に示したようにJ29－30＝95Hz，　J30－31＝9．5Hz，　J31－32ニ105Hz，

J32．33＝60Hzであること及びNOESYの測定により矢印で示したプロトン間にクロスピ

ークが観測されることにより決定した。25に対する立体選択的アリル化反応により

C29位の不斉炭素の構築に成功し、　C27－C36フラグメント（4）に必要な6つの不斉炭素の

構築を完了した。C30，C32ジシリルエーテル誘導体（25）を用い、立体選択的なアリル化

反応を行なうことに成功したが、本章第三節で述べたようにC30，C32ジアセテート誘導

体を用いた場合には選択性が得られなかった。そこで、25を用いた場合に選択性が得

られる理由について検討を加えた。
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まず、kwis酸として三フッ化ホウ素工一テノ燐体のみを用）・て25のアリル化反応を

行なった．この場合Gグリコシルイヒ反応は全く進行せず・水醜の脱保護のみが進行

しジオール体（76）が得られた（Scheme　39）。
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次に、kwis酸としてトリメチルシ’・JノレF　i］　フレートのみを用いて・アi」ル化を行な

ったところ、その反応機構の詳細は明らかではないが・α一アリル体ではなく・β一アリ

ル体（77）とテトラヒド・フラン講体（78）がほぼ1対1の比で各々単一生成物として

得られることが分かった。なお、この反応条件下水酸基の脱保護が生ずるので・生成物

をアセテート体へ導き構造を決定した（Scheme　39）。

　また、ジオール体（76）に対し、三フッ化ホウ素エーテル錯体トリメチルシリルトリ

フレ＿トの複合Lewis酸の系as）を用いてアリル化を行なうと・25を用いた場合と同様に

立体選択的にα一アリル体（79）のみが得られた。さらに・テトラアセテート体（80）を用

いてアリル化を行なうとα一アリル体（81）とβ一アリル体（77）がほぼ1対1の比で得られ

た（Scheme　40）。

　これらの結果より、ジシリルエーテル体（25）に対し直接アリル化が進行するのではな

く、Scheme　4ユに示したように水酸基が脱保護され、ホウ素が配位した76tを経由して

C。アリル化反応が進行していること及び、立体選択的にα一アリル体のみが得られる機

構に三フッ化ホウ素四一一一一一テル錯体が決定的な役割を果たしていることが明らかとなった。
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水酸基が脱保護されたジオール体（76）に対して立体選択的にアリル化が進行すること

が明らかとなったが、76の1H－NMRを測定するとJ29－30＝OHz，　J30－31ニOHz，　J31－32＝OHz・

J32－33＝4．5Hzの結合定数を示す。これらの結合定数は、76がアリル化の選択性が見られ

なかったC30，C32位ジアセテート誘導体と同じく、C34位側鎖のみがエクアトリアルで
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C29，C30，C31，C32位の4つの置換基がすべてアキシアルとなるイドース型のコンポメーシ

ョンをとっていることを支持している。同様のコンポメーションをとっているにもかか

わらず、ジアセテート誘導体を用いたGグリコシル化においては選択性が得られず・

76を用いた場合には立体選択的にグリコシル化が進行する理由についてさらに検討し

た。76はアセトニトリル中、三フッ化ホウ素エーテル錯体を添加しても安定であるの

で、1H－NMR実験によって検討を加えることにした。三フッ化ホウ素エーテル錯体が存

在しない場合、重アセトニトリル中76のiH－NMRを測定すうと・C29位プロトンはδ＝

4．53PPm（d，　J29－30＝2．OHz）・C31位メチルはδ＝1・06PPm（d・Jニ75Hz）のピ『クを示す。

ここに、実際の反応条件と同様に10等量の三フッ化ホウ素エーテル錯体を加えるとC29

位プロトンのピークはδ＝6．24PPm（d，　J29－30＝6・OHz）・C31位メチルのピークは』

1．21PPm（d，　J＝7．5Hz）へと低磁場シフトする（Figure　2）。76のC29位プロトンのピーク

拡大したユH－NMRチャートをFigure　3に示した。三フッ化ホウ素エーテル錯体を添加し

た際に生じる、この76のC29位プロトン及びC31位メチルのピークの低磁場シフトと、

C29位プロトンの結合定数の増加はScheme　42に示したような経路を支持している。即

ち、1）三フッ化ホウ素エーテル錯体が存在しない場合76はC34位側鎖のみがエクアト

リアルでC29，C30，C31，C32位の各置換基がすべてアキシアルのイドース型コンホメーシ

ョンをとっている。2）ここに三フッ化ホウ素エーテル錯体が加えられると、三フッ化ホ

ウ素が水酸基に配位し、立体的に嵩高くなる。3）その結果生じる立体反発を避けるため

に82として示すような、C30，C32位水酸基とC31位メチル基がエクアトリアル配置で

C29位メチルグリコシドのみがアキシアル配置の、ねじれ舟型コンポメーションへと変

化する経路である。従って、このねじれ二型コンホメーシヨン（82）に対し、アキシア

ル側からC一アリル化が進行する結果、立体選択的にα一アリル体が得られるものと考え

られる（Scheme　42）。

通常Gグリコシル化反応において、三フッ化ホウ素エーテル錯体あるいはトリメチル

シリルトリフレートいずれか一方のみを用いればC一グリコシル化反応は進行するはず

であるas　・24）。しかしながら、著者はイドース型メチルグリコシドに対する立体選択的な

C一アリル化反応において、三フッ化ホウ素エーテル錯体トリメチルシリルトリフレ

ートの複合Lewis酸％）が必須であること及びそれらの役割を明らかにした。また、その

C一グリコシル化反応において水酸基が保護されないジオール体（76）が実質的なグリコ

シル化を受ける基質であることを明らかにした。O一グリコシル化反応においては、水酸

基を保護しない基質を用いて反応を行なった例が知られているas）が、立体選択的C一グリ

コシル化反応における例は著者の知る限り、初めてである。
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立体選択的C一グリコシル化反応によりC29位の不斉炭素構築を完了し・C27～C36フラ

グメント（4）に必要な不斉中心は全て整ったことになる。75をPメトキシベンジリデ

ンァセタール体（83）へと導き、アセタール環の還元により・一級アルコール体（84）を

得、Dess．Martin酸化を行ない、　C27－C36フラグメント（4）の合成を完了した”）。アセタ

＿ル環の還元により得られる二級アルコール体（85）はDDQ酸化により再び83に戻す

ことが可能であるfe）（Scheme　43）。
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Scheme　43

ここに、天然型の酒石酸より導かれるアルコール体（7）を出発原料として用いた

C27－C36フラグメント（4）の立体選択的合成を終了した。
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第三章C37・一・C5・フラグメント（5）の立体選択的合成

合成計画

　C37～C54フラグメント（5）はテトラヒドロフラン環と6員i環・6員環のスピロケタールを

形成したテトラヒドロピラン環が縮合した構造を有するβ一ケトホスホナート誘導体であ

る。複雑な構造を持つ5であるが、そのC40・C41位及びC47・C48位が酒石酸1と同一の立

体配置を有することに着目し、酒石酸を原料として用いる合成を計画した（Scheme　44）。

即ち第二章で述べたC27－C36フラグメント（4）の立体選択的合成において用いた・（＋）一

酒石酸から導かれるアルコール体（7）を5の立体選択的合成においても共通の原料とし

て用いることにより、効率的な合成が行なえると考えた。C37～C54フラグメント（5）の

酒石酸を用いた立体選択的合成の方法として、以下に述べる2つのルートを行なうこと

にした。即ち5をC37－C54フラグメント（10）と、　C46－C54フラグメント（11）に分けて

合成を行なうAルート（Scheme　45）と、　C38～C43フラグメント（8）と・C44～C54フラグメ

ント（9）に分けて合成を行なうBルートの2つの方法である（Scheme　46）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　暫e。MPM
　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　　　　““sO　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　II
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　く　　　ラ　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ニ　　　　　　　　　　　　　　才。・．，・。…一H37

　　　　　　　　　　　　　　0’，，　　　　　　　Me

　　　　　　　　　　　　　　　　　　C37－C～4　fragmenr（5）
　　　　　　　　　　　　　　　54　　　　　　　　　　　　TBDPSO

　　　　　も　く　　　

／レ。…H・HCH・

　　　　　　460’，、

PvO　54

C4（←C54　fragment（11）

　　R・u・・Aノ　　、Route　B
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ゆ　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　もら

　　　　　　　　　　　　　　　54　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　C39－C45　fragment（10）　　　　　　　　　　C“一C54　fragment（9）

▲

　Me　o）Xor

rw43　38
　　0MPM
C38－C43　fragment　（8）

　　　　　　　　　　　　　レ（＋）一Ta：rtaτic　acid　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D・（一）一Tartar’ic　acid

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　44

Aルートは（＋）一酒石酸から導かれるアルコール体（7）からβ一ケトホスホナート誘導体

のC39－C45フラグメント（10）を得、9の合成中間体であるアルデヒド（11）と縮合させ

てエノン体（86）とし、C46位にメチル基を立体選択的にMichae1付加反応させC39－C54

フラグメント（87）を得、スピロケタール化、二炭素増炭反応により5に導くものである。

この方法によれば、本章第二節で述べるように11も7より導かれるので、ハリコンド

リンBのC27－C54フラグメントがすべて、天然型の（＋）一酒石酸から構築できることにな

る（Scheme　45）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一4　0一
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．OMPM
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　37

C37－Cs4　fragrnenr　（5）

Scheme　45

Bルートはアルコール体（7）より合成されるC44－C54フラグメントのラクトン体（9）

と、D一（一）一酒石酸ジエチルより得られるヨウ素体C38－C43フラグメント（8）より調製さ

れるアニオンとのカップリングにより、C38－C54フラグメントのラクトール体（88）を得

て、スピロケタール化、一炭素増炭反応によりβ一ケトホスホナート体（5）に導くもので

ある（Scheme　46）。
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第＿節Mchael付加反応を用v・たC39－C54フラグメント（87）合成の試み

まずAノレートによる合成を行なうことにした・α6～C54フラグメント（11）はC44～C54

フラグメント（9）の中間体であるので・その合成は本章第二節で述べることにし・この

節では、C39一α5フラグメント（・0）の合成と・エノン体のC39～C54フラグメント（86）

に対するMichael付加反応について述べる。

β一ケトホスホナート講体のC39一α5フラグメント（10）は（＋）一酒石酸から導かれるア

ルコ＿ル体（7）をα，β一不飽和エステル（89）に導き・C42位にメチル基を立体選択的に

Michael付加反応させて90を得た後、一炭素増炭して合成することにした（Scheme　47）。

　　　　　　　　897 　　　　　90
Scheme　47

品轡。＿TBDPS♂二三＿冒（OMe）、

　　　　　　39　：．　45　　　　　　　MpM6
　　　　　　　　　10

（＋）．酒石酸から導かれるアルコール体（7）からC39－C54フラグメント（87）を得るため

に、γ・位に酸素官能基を有するα，β一不飽和エステル及びα，β一不飽和ケトンに対する

anti選択的Michae1付加反応の達成が必要となる。γ一位に酸素官能基を有する非環状

α，β一不飽和エステルに対するアルキル銅を用いたMichae1付加反応のsyn，　anti立体選択

性については、trans．エノエートからはanti付加体が、　CiS・エノエートからはSyn付加体

がそれぞれ優先的に得られると報告されている30）。そこで、7から得られるtrans一エノ

エート（89）13）に対し、THF一工一テルの混合溶媒中、塩化トリメチルシリル（TMSC1）存

在下ジメチル銅リチウムを用いるMichae1付加反応を行なった31）。　C42位に導入されたメ

チル基の立体配置を決定するために、生成物のペンチリデン基を脱保護して91とし、

91を環状ラクトン（92）に導いた（Scheme　48，　Scheme　49）。92のNOESYを測定すると

C38位プロトンとC42位プロトンとの間にクロスピークが観測されることから、γ一位の

エーテル基に対しa面側から優先的にメチル基が導入されていることが確かめられた。

Meo2b’

　　　　　OMPM　　　89

1）　Me2CulLi，TMSCI，

　THF－ether

　　　　　　．亀

Aノ〉・
MeO2C　OMPM
　　　　28

2）　IN　HCI，MeOH
6890

1）　Me2CuLi，TMSCI，
　THZF－ether

　“　暫eOH
MeO2C．．　A　A　一〇H
　　　　421　’3g
　　　　　OMPM
　　　　　91　84：16

2）　IN　HCI，MeOH

54　90

91　94：6

Scheme　48
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Meog（cl．y．！Ilfiv／iilli．．oH　一g一＞yfifinM．PAMONrgi！｝

42　1　39
　0MPM
　91　（frorn　89）

　　　（from　28）

TBDpso　v！i〈b　／．No

　　　　39　H

84　90　9294　90

　　　　Me
MPMO

　　　　　　　　　　　　　　　

aMe・看＞YxgS・丁BDPS

　　　　　　　　98MPM

（a）　TBDPSCI，imidazole，CH2C12　（b）　p－TsOH，benzene　2790　（c）　Me2CulLi，TMSCI，THZF－ether　7490

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　49

また、92のメチル基に関する異性体93を別途合成し・立体化学を確認した（Scheme

49）。Michae1付加反応を行なった段階でのsyn，anti体の生成比は決定されていないが・

Scheme　49に示したように89より得られた91は84％の収率で92を与えたことから

anti対synの比は84対16と推定している＊＊＊）。89のcis一異性体である28に対しても

同様の反応を行なったところ、trans一体の89の場合と同じく91が優先的に得られた

（Scheme　48）。28から得られた91は94％の収率で92を与えたことからanti対synの比

は94対6と推定している＊＊＊＊）（Scheme　49）。このMichae1付加反応において・TMSC1

は必須であり、TMSCIが存在しないと反応は進行しないM）。

　また、第二章で述べたC27－C36フラグメント合成（4）の際に中間体として用いたα，β一

不飽和エステル誘導体（30）のcis，trans一混合物（cis：trans＝5：1）から得られる94に対す

るMichae1付加反応31）を行なった（Scheme　50）。94はcis，trans一混合物であるが、90のみ

を単一生成物として91％の収率で与えた。90の構造は、90を酸性条件下反応させると

うクトン（92）を与えることにより決定された（Scheme　49）。100％のanti選択性で得られ

たエステル誘導体（90）を一炭素増炭してC39～C54フラグメントのβ一ケトホスホナート

体（10）へと導いた。

＊＊＊）91のmajor生成物がラクトン化する条件において、　minor生成物はラクトン化し

ない。91の混合物をラクトン化しても、TLC上93は生成していない。
＊＊＊＊）cis，trans一エノエートどちらからでもanti付加体が優先して得られたこの結果は、

メチル銅三フッ化ホウ素錯体を用いてMichae1付加反応を行なうとtrans一エノエートに対

してはand選択性・cis一エノエートに対してはsyn選択性が得られた山本らの結果SOOと

対照的である。
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94に対する㎝d翻的’ lchae1イ寸加反応によってβ一ケトホスホナート誘躰（10）を効

率的に得ることができた．そこで次1こ95をSwem酸化して得られるアルデヒド体（11）

と、。のH。rne，．Ernm。ns反応をそテな）・・一trans体（86）・cis体（96）をそれぞ紛取し・

TMSC1の存在下あるv・は非存在下Michae1付加反応を行なってみた・しカ’しながら・

Mchael付加によりメチル基の導入された87はまったく得られず・新た1こオレフィン部

分とアルコール（TMSCIが存在する場合・TMSエー．一．．テルとなる）が生ずる・恐らくテト

ラヒド・フラ環が開裂したと思われる混舗が得られたのみであった（Scheme　51）・

β一ケトホスホナート体（・・）を効率的1こ得ることができたものの・Mchae1イ寸加反応に

よってC46位にメチル基を導入することができなかったため・このAルートによる

C37－C54フラグメント（5）の合成を断念し、次にBルートによる5の合成を行なうこと

にした。
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　　　ぽ　
曲
澱
聖

醗
酬



響
糊
，

臓一’P’

第二節　C37－C54フラグメント（5）の立体選択的合成

2－1）C38－C43フラグメント（8）の立体選択的合成

次にレ（＋）一酒石酸より導かれるアルコール体（7）から合成されるラクトン誘導体

C44－C54フラグメント（9）と、　D一（一）一酒石酸ジエチルより得られるヨウ素体C38～C43フラ

グメント（8）からC37～C54フラグメント（5）を得るBルートによる合成を行なうことに

した。

C40，C41位に酒石酸の立体配置を有するC38－C34フラグメント（8）は・D一（一）一酒石酸ジエ

チルより得られる文献既知のトリオール体（97）11）を原料として用い・97を熱力学的条

件下でアセタール化16）して楽員環アセタール体（98）とし・99を経由してヨウ素体の

C38一（ン3フラグメント（8）へと導くことにした（Scheme　52）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　ye　Me　g＞〈or，　．×
　ら　　　　　

只
E！02C　　CO2Et

　43　　　40
Methyl一（一）。tartrate

　　　　暫e

→WO＞へx〈・W→’
　　　　g　70H

r’E凾?ｏｗ　一一p43r1y」v」3s

oyo
　Ph　gs

Scheme　52

oyo
　Ph　gg 8

→

反応条件に改良を加えて、D一（一）一酒石酸ジエチルより6行程74％の収率で合成した文献

既知11）の100を原料として用い、97のトリオール体を単離することなく、アセタール

化し、熱力学的に安定な16）六員環アセタール体（98）を92％の収率で選択的に得た。98

のC40位側炭素鎖を1σ1，102を経由して伸長後、α一ヒドロキシメチルエポキシド誘導体

（103）を得た。103のRed－A1還元33）を行ない1，3一ジオール誘導体（104）に導いた

（Scheme　53）。　104をScheme　54に示した一連の反応によりアルコール体（108）に5行

程85％の収率で導き、トシレート体（109）を経由してヨウ素化してヨウ素体のC38－C43

フラグメント（8）を得たy）（Scheme　54）。

（a）　H2，1090Pd－C，AcOH，EtOH　（b）　PhCH（OMe）2，CSA，CH2C1291％　（2steps）　（c）　1）　Swern　oxid．

？）　（EtO）2P（O）CH2CO2Me，NaH，THZF　8390　（d）　DIBAH，CH2C12　9590　（e）　（一）一DETA，Ti（Oi－Pr）4，

TBHP，MS4A，CH2C－129590　（b　Red－Al，THF　9890

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　53
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　　　　　　　　　107　108　109　C3s・一C43　fragment（8）

　　　　蹴錨。愚轟幽幽gl毘1誕1糧幽幽認駅b騰ole’
，b　cHsciig7ge（g）Nai’NaHCO3’MEK8igOchemes4

以上述べたようにD一（一）・酒石酸ジエチルを原料として用い、効率的かつ立体選択的な

C38－C43フラグメント（8）の合成を達成した。
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h

2．2）C44－C54フラグメント（9）の立体選択的合成 」

レ

C44－C54フラグメント（9）をアルコール体（7）を原料として用いて立体選択的に合成

するうえで、C47，C50位がcisの関係にあるテトラヒドロフラン環の構築、　C46位へのメ

チル基の導入、C51，C53位への水酸基の導入をいかに行なうかが重要となる。

少量のC38～C43フラグメント（9）はすでに前野らによって合成されている12）が、　C46位

メチル基を導入するのに必要なアセチレン誘導体を得る反応に再現性がなく、反応の最

適化が行なわれていなかった。また、C53位水酸基の立体配置の確定がなされていなか

ったので、前野らの合成ルートに概ね従いながらも、改良を加えながら9を合成するこ

とにした。

C44－C54フラグメント（9）の合成計画をScheme　55に示した。アルコール体（7）をアリ

ルアルコール体（110）へ導いた後、Sharpless反応によりcis一テトラヒドロフラン環を構二

丁して111とし、C53位水酸基の導入はβ一ヒドロキシケトン（112）の立体選択的還元に

よって行ない、その配置の確認は別途合成によって行なうことにした。また、C46位メ

チル基の導入は、アセチレンカルボン酸誘導体（113）にメチル基をcis付加させた後、

α，β不飽和ラクトン（114）に導き、立体選択的還元によって行なうこととした。

9合成の中間体であるアルデヒド体（11）はAルートにおいてβ一ケトホスホナート

（10）と反応させる基質としても用いることにした（Scheme　55）。
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　　を今度はC47，C48部分として用い、　cis・テトラヒドロフラン環を構築するために炭素鎖の

，　伸長を行なった。前野らは7を酸化して得られるアルデヒドと（ベンジルオキシメチル）

　　トリフェニルポスホニウムクロリドを用いたWittig反応と、引き続くRaney　Ni還元12）に

　　より116への増炭反応を行なっていた。しかしながら、Raney　Niによる還元に再現性が

　　なく大量合成には適さなかった。そこで、増炭の方法を、115を経由する方法に変更し
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ほぼ定量的に116が得られた。116をSwem酸化後・Homer－Emmons反応によりα，β一

不飽和エステル体（117）とし、アセトニドからシリル基への保護基の変換を行ない119

を得た。続いて、DI：BAH還元によってアリルアルコール体（110）に導いた・Sharpless

反応条件下110のエポキシ化を行なうとチタンがLewis酸としても作用し・分子内二

化反応により、cis一テトラヒドロフラン環が形成され・111が92％の収率で得られた

（Scheme　56）0

111のC51位の水酸基の配置は、ハリコンドリンBのそれとは逆であるため、120、

121を経由するエポキシ化によってC51位の反転を行なうことにした。121をメタノー

ル中、炭酸カリウムと反応させて得られる一級アルコール体をカリウムt一ブトキシドと

反応させる段階的方法によりC51位の反転したエポキシド誘導体（122）が得られた。

122をヨウ化銅（1）触媒存在下、ビニルマグネシウムプロミドと反応させてC54位まで

に相当する炭素鎖を導入して123とした（Scheme　57）。
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（a）　BzCl，pyridine，CH2C12　9590　（b）　MsCl，Et3N，DMAP，CH2C12　9790　（c）　1）　K203，MeOH

2）　t－BuOK，TH　F　8490　（d）　CH2＝CHMgBr，Cul　（10　mo190），ether　9790

　　　　　　　　　　　　　　Scherne　57

cis一テトラヒドロフラン環の構築とC46－C54位までの炭素骨格の合成が完了したので、

次にβ・ヒドロキシケトンの立体選択的還元ss）によりC53位への立体選択的な水酸基の導

入とその立体配置の決定を行なった。123の二級水酸基をエトキシエチル（EE）基で保

護して、124をエピマーの等量混合物として得、末端ビニル部分を三酸化オスミウムで

酸化して、ジオール体（125）を四種のジアステレオマーの等量混合物として得た。125

の一級水酸基をビバロイル化して126とした後、二級水酸基をSwem酸化してケトン
体（127）とし、続いて水酸基の脱保護を行なってβ一ヒドロキシケトン（112）を得た。

112のジエチルメトキシボランー水素化ホウ素ナトリウムによる還元ss）を行なうと、立体

選択的に還元が進行し、ジオール体（128）を95％の収率で与えた。C53位水酸基の配置

の確認、は別途合成によって行なうことにし、128を2．メトキシプロペンを用いてアセト

ニド体（129）へと導いた（Scheme　58）。
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CH2C12，7890　（d）　Swern　oxid．，　CH2C12，9690　（e）　PPTS，MeOH，CH2C12，9390　（b　1）　Et2BOMe，

TH］F－MeOH　2）　NaBH4　9590　（g）　2－Methoxypropene，PPTS，CH2C12，9590

　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　58

β一ヒドロキシケトンのジエチルメトキシボランー水素化ホウ素ナトリウムによる還元は、

キレーションによる制・御によってsyn選択的であるとされているが、　C53位水酸基の立

体配置を確かなものとするために次の実験を行なった。123を四酸化オスミウムで酸化

して、二種のジオール体の等量混合物を得、ジオール体のカラムクロマト分取により、

130と131をそれぞれ単離した。各々のジオールを対応するビバレートに変換すると、

130から導かれたビバレートが、β一ヒドロキシケトン（112）のジエチルメトキシボラン

ー水素化ホウ素ナトリウムによる還元体128と一致した。131から導かれたビバレート

（132）をアセトニド体（133）とし、129と133の13C－NMRを測定した。129の場合、ア

セトニドのメチル基のケミカルシフトが19．73及び28．58PPmに現われた。一方、133

のそれは24．37及び24．55PPmに観測された。この結果は129のアセトニじによって形

成される一員環が、いす型配座をとっており、133のそれはねじれ舟型配座をとってい

ることを示唆している。syn－1，3一ジオールのアセトニド誘導体はいす型配座をとり、

anti－1，3一ジオールのアセトニド誘導体はねじれ舟型配座をとることが知られているss）こと

から、129が目的とするsyn－1，3一ジオール誘導体であることが確認できた（Scheme　59）。

『
麟
：
孟
『
夢

一50一

：　L？Ld．

難・灘講雛　 1雛二二難鍵盤難難難難壁灘懸・一

；；磁

鱗
騰
“
，



一轟雛鍵盤繍鹸鞭繍、灘轍灘鎌鱗滋鍵難峯劉
＿轄ノ．，．’・　　　一一ぴ　　　一・

　
　
’
卜
畦

最
臨

，OMPM
“

　　　　　　　　　　　　　
H・”11。　○TBS→H。・tt
　　　H　　H46
　　　　　　　　　　　　　　HO’，’

il

　HO，，，

HO，，，

HO

123

，OMPM
“

HO

　　　，“OMPM

　　　　　　　　b
　　　　　O丁BS－HO，，、
　o
H　　H
　　　　　　　　　HOt．，

　130

　　　　　　　　　PvO

　o
H　　H

130

OTBS　＋　HO，，，

　　　Ho．．53［

，O　MPM
sS

．，OMPM

HO

　o
H　H46

　　　13154

　　19．73

28．58　O，，，

OTBS

！INodvOTBS　；　／o，，，

128
PvO

．“OMPM

　　OTBS
　o
H　　H

129 『
1
■
－

L
局
の
7
一

）

　HOt．，

HO

HO

　　　，“OMPM

　　　　　　　　d
o4vOTBS　一一：．一　Ho，，，

H　　H
　　　　　　　　　　HO
131

，“OMPM

PvO

　o
H　　H

132

　　　　　　　コフ

・TBS@；　2・…

　　　　　　　O

PvO

　　　．sOMPM

　　　　　OTBS
　o
H　　H

　133
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PPTS，CH2C12　8190

　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　59

C53位の立体選択的な不斉炭素の構築が完了し、　C44～C54フラグメント（9）に必要な6

つの不通中心のうちC47，C48，Cso，C51，C53イ立が揃った129を共通中間アルコール体（7）か

ら効率良く得ることができた。次に、残るC46位へのメチル基の導入を行なった。　C46位

へのメチル基の導入は、アセチレンカルボン酸誘導体（113）に対してメチル基をcis付

加させた後、α，β一不飽和ラクトン誘導体（114）へと導き、114を立体選択的に還元する

ことにより行なうことにし、まずメチル基の導入に必要なアセチレンカルボン酸誘導体

（113）の合成を行なった。C46位以外の不斉が揃った129をアルコール体（95）とした後、

ジブロモオレフィン体（134）に導いた。前野らは、ビバレート部分を先にt一ブチルジフ

エニルシリルエーテルに変換した後、ジブロモオレフィン部分をアセチレン誘導体とし

ていた12）が、まったく目的物が得られない場合があり、反応の再現性がなかった。この

方法を追試したところ、アセトニドの脱保護や、生成物の分解が起きることが分かった。

また、134を過剰のn．ブチルリチウムと反応させ、一工程で136を得ようとしたが、

反応系は複雑になり、44％の収率でしか136は得られなかった（Scheme　60）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　60

そこで、134のジブロモオレフィン部を先にアセチレンに変換した後、水酸基の保護i

基の交換を行なうことにした。134をLDAと反応させると、アセチレン誘導体（137）

とビバロイル部分も脱離したアセチレン誘導体（136）が合わせて79％の収率で得られ

た。ビバレート（137）は、炭酸カリウム、メタノールの条件でほぼ定量的に加水分解さ

れ、136に誘導できた。136の水酸基をt一ブチルジフェニルシリル基で保護iして、135

とした後、リチウムアセチリドを経てアセチレンカルボン酸誘導体（113）を得た。塩化

メチルマグネシウムとヨウ化銅（1）より調製したジメチル銅を用い113に対するメチル

基のcis付加反応によって138を得、　DDQによる脱MPM化を行ない139とし、塩基性

条件下でのうクトン化により、α，β一町飽和ラクトン誘導体（114）へと導いた。114の水

素添加反応を行なうと、予想通り環の立体障害の少ない側から還元が進行し、C46位に

α一メチルが導入されたG↓4－C54フラグメント（9）を効率的に得ることに成功した

（Scheme　61）o
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　　　ここに、（＋）一酒石酸ジメチルから導かれるアルコール体（7）を原料として用いた
lC44－C54フラグメント（9）の効率的かつ立体選択的合成を終了しf：　3‘）・
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2－3）C38～C43フラグメント（8）とC44～C54フラグメント（9）のカップリングによる

　　　C37－C54フラグメント（5）の立体選択的合成

（一）一酒石酸ジエチルより導かれたヨウ素体C38－C43フラグメント（8）から調製されるア

ニオンと、（＋）一酒石酸ジメチルから得られるラクトン体のC44－C55フラグメント（9）を

カップリングさせてC37－C54フラグメント（5）の立体選択的合成を行なうことにした。

エーテル、ペンタン混合溶媒中一78℃でt－BuLiを用いる条件3フ）によりヨウ素体C38－C43

フラグメント（8）からリチウム塩を調製し、ラクトン（9）との反応を行なったところ、

99・でしかカップリング生成物（88）を得ることができなかった。この原因として、ラク

トンがエノール化するためではないかと考え、リチウム塩より塩基性が低いセリウム塩

との反応を検討した38）。エーテル中8より調製したリチウム塩をTHF中、等モルの無水
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塩化セリウムσII）と反応させて・セリウム塩に変換し9と反応させたところ・84％の収

広で目的とするラクトール体（88）を得ることができた。88には、C38，C40位間と
イ
C51，C53位間に2組のアセトニドが存在するが・88をTHF一水の混合溶媒中・Pトルエン

スルホン酸と反応させると、C38，C40位問のアセトニドが選択的に加水分謬され・C40位

水酸基とC44位間で6員環スピロケタールを形成したアルコール誘導体（140）が70％の

収率で単一生成物として得られた。スピロケタールのC44位の配置は・アノマー効果に

より酸素原子がスピロケタールを形成するもう一方のテトラヒドロピラン環に対して

互いにアキシャルの配置となるScheme　62に示した天然のハリコンドリンBと同一の安

定な配置をとるものと考えている。アルコール体（140）をSwem酸化し得られたアルデ

ヒドを単離することなく、亜塩素酸ナトリウムで酸化してカルボン酸に導き、引き続い

て、トリメチルシリルジアゾメタンを用いてメチルエステル化し141を3行程一81％の収

率で得た。C38－C54の炭素骨格を有するメチルエステル体（141）をジメチルメチルポス

ホナートのアニオンと反応させ、一炭素増炭したC37－C54フラグメントであるβ一ケトホ

スホナート体（5）を収率75％で得、ここに、BルートによるC37－C54フラグメント（5）の

立体選択的合成を完了した鋤。
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C27～C36フラグメント（4）の立体選択的合成において原料として用いた（÷）一酒石酸ジメ

ニ豊謙鑑；翻燈（7）を共通の原料として用い・C37－C54フラグメント（5）
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第四章　ハリコンドリンBC27－C54ポリエーテル部分（6）の立体選択的合成

天然型の（＋）一酒石酸ジメチルより導かれるアルコール（7）を共通の出発原料として用

いて、アルデヒド誘導体C27－C36フラグメント（4）とβ一ケトホスホナート誘導体

C37－C54フラグメント（5）の2つのフラグメントの立体選択的合成を達成した。そこでい

よいよ2つのフラグメントのカップリングを行なった。第三章で得られたC37～C54フラ

グメント（5）をTHF中n一ブチルリチウムを用いてホスホナートアニオンとし・第二章

で得られたC27－C36フラグメント（4）と反応させ50％の収率（4の回収を考慮すると

86％の収率）でエノン体（142）を得ることに成功した。THF中TBAFを用いてこのエノ

ン体（142）の脱シリル化を行なうと、C32位水酸基がエノン部にMichae1付加し、　G環を

形成した6が単一生成物として収率54％で得られた（Scheme　63）。6の構造は、

iH－NMRの測定においてエノンのピークが消失し、ケトンのα位であるC37位プロトン

がδ＝2．53（dd，1H，J＝9．5，16．OHz），2．93（dd，1H，J＝2．5，16．OHz）に、　C39位プロトンがδ＝

2．45（dd，1H，J＝4．O，16．5Hz），3．04（dd，1H，J＝8．5，16．5Hz）に観測されること、　IRの測定にお

いて3450cm噌1に水酸基、1720　cm．1にケトンの吸収を示すこと、：質量分析で909（M）の

分子イオンピークを示すことから決定された。単一生成物として得られた6のC36位の

配置は未決定であるが、序論で述べた岸らのハリコンドリンBの合成例％）から酸性条件

下、ハリコンドリンBと同一の配置に異性化することが明らかである。従って、仮に

C36位の配置が逆であるとしても、合成上最も適当な段階において酸性条件下スピロケ

タール化を行なうことにより、ハリコンドリンBと同一の立体配置に異性化できると考

えられ、ここに、C27－C54フラグメント（6）の合成を完了した。
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以上述べてきたように、著者は、強い抗腫瘍活性を有するポリエーテルマクロリド、

ハリコンドリンBの全合成研究の一環として、その重要なポリエーテル部分である

C27　一　C54フラグメント（6）の立体選択的合成を行なった。即ち・C27－C54フラグメント中

のC32，C33位、　C40，C41位、　C47，C48位の6つの不斉中心が天然の酒石酸と同一の立体配置

を有することに着目し、Scheme　64に示したように、容易に入手可能な天然型の（＋）一酒

石酸より導かれるアルコール体（7）を共通の出発原料として用いてC27～C36フラグメン

ト（4）及びC37－C54フラグメント（5）を立体選択的に合成し、この2つのフラグメント

のカップリングによりハリコンドリンBの炭素鎖の半分に相当するC27－C54フラグメン

ト（6）の立体選択的合成に成功した。
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結語

強い抗腫瘍活性を有する海洋天然物ポリエーテルマクロリド、ハリコンドリンBの全

合成研究の一環として、その重要なポリエーテル部分であるC27－C54フラグメント（6）

の立体選択的合成を行なった。6中のC32，C33位、　C40，C41位、　C47，C48位が酒石酸と同一

の立体配置を有することに着目し、酒石酸を原料として用いる合成を行なった。天然型

のL一（＋）一酒石酸ジメチルよりアルコール体（7）を得、7を共通の原料として用い、6を

2つに分けたC27－C36（4）及びC37－C54フラグメント（5）をそれぞれ立体選択的に合成し

た。4と5のカップリングにより6の立体選択的合成を達成した。

｛第一章において溶易に入手可能な天鯉のL一（＋）稻礁ジメチルを原料として用い、

　アルコール体（7）を効率的に合成した。
ー
ー
L
隠
自
厘
『
ー
ー

第二章において、以下に述べる結果を得た。

1）7をC31－C34部分として用い、立体選択的なC27－C36回忌グメント（4）の合成を達

成した。

2）その過程において、エポキシド（20）に対する求核試剤としてジメチルマグネシウ

ムを用い、位置及び立体選択的にC31位メチル基を導入した。

3）また、その過程において、4つの置換基がトランスの関係にあるイドース型化合物

である、5一置換テトラヒドロピラン誘導体に対するGグリコシル化反応を行なった。

C30，C32位水酸基をシリル基で保護した25を三フッ化ホウ素エーテル錯体トリメチル

シリルトリフレートをLewis酸として用いてアリル化反応を行なうと、立体選択的に目

的とするα一アリル体が得られることを見い出した。この立体選択的C．グリコシル化反

応により、C29位不斉炭素を効率的に構築した。また、　C一グリコシル化反応において選

択性が得られる理由について検討を加え、次のことを明らかにした。

　i）立体選択的C一グリコシル化反応を受ける実：質的な基質は、25の水酸基が三フッ

　　化ホウ素エーテル錯体により脱保護されたアルコール体（76）であること。

　li）76の水酸基に三フッ化ホウ素が配位することにより基質のコンポメーションが、

　　いす型からねじれ舟型（82）へと変化すること。

　ii）トリメチルシリルトリフレートにより、ねじれ舟型コンポメーシヨン（82）から

　　立体選択的にGグリコシル化反応が進行し、目的とするα一アリル体（79）のみが

　　得られることの3点である。

第三章において、以下に述べる結果を得た。

1）容易に入手可能なD・（一）一酒石酸ジエチルを原料として用い、C38－C43フラグメント

（8）の立体選択的合成を達成した。

2）第二章においても原料として用いた7をC46～C49部分として用い、前野らの方法に

改良を加えてC44～C54フラグメント（9）の立体選択的合成を達成した。

3）8から調製したセリウム塩と9をカップリングさせた後、一炭素増炭させて

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一58一
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C37－C54フラグメント（5）を立体選択的に得た。，

第四章において、以下に述べる結果を得た。

1）第三章で得た5と第二章で得た4をカップリングさせエノン（142）を得た。

2）142の脱シリル化を行ない・ハリコンドリンBの炭素鎖の半分に相当する重要なポ

リエーテル部分であるC27－C54フラグメント（6））の立体選択的合成を完了した。
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実験の部

測定機器

IR

NMR

JASCO　IRA－2
JASCO　IR－810

JEOL　EX－400
正OL　JNM　GX。270

BRUKER　ACe250
化学シフトは、テトラメチルシランを内部標準としたときのδ値を用いて

表示し、シグナルの多重度は、s：singlet，d：doublet，t：Uiplet，q：quartet，m：

multiplet，　br：broadの略号を用いて示した。マルチブレットの場合、スペクト

ルが左右対称で容易に重心が求められるものに関しては、その重心の化学シ

フトを示し、重心を求めにくいものに関しては、化学シフトの幅として示し

た。

スピンの結合定数は、J値（Hz）で表示した。

MASS　：　JEOL　JMX－HX　I　OO

　　　　JEOL　JMX－DX300
　　　　基準ピークを100％としたときの相対強度を％表示した。

比物光度：JASCO　　DIP－370

　　シリカゲルカラムクロマトグラフィーには、Merck社製Kieselgel　60（70－325mesh）を用

　い、分取用薄層クロマトグラフィー及びTLCプレートには、　Merck社製Kieselgel

　60F－254を用いた。

　　テトラヒドロフラン（THF）、エーテルは、金属ナトリウムーベンゾフェノンケチルより、

　ベンゼン、トルエンは、金属ナトリウムより、塩化メチレン、クロロホルムは、五酸化

　ニリンより、ジメチルホルムアミド、トリエチルアミンは、水素化カルシウムより、メ

　　タノール、エタノールは、金属マグネシウムより、アセトンは、過マンガン酸カリウム

　　よりそれぞれ蒸留して用いた。
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ag　一章に関する実験

Dimethyl　（2S，3S）一3hydroxy－2一（4－methoxybenzylidenedioxy）一1，4－butanedioate　（1　4）

減圧下加熱乾燥して活性化させたモレキュラーシーブス4Aを充填したDean－Starkトラ

ップを装着した反応フラスコ中にレ（＋）一酒石酸ジメチル（515．Omg，2．89mo1）、ジ。n。ブチ

ルスズオキシド（722．7mg，　2．90mmol）を取り、トルエン（17m1）に溶：解させ、アルゴン雰

囲気下2時間加熱還流させた。溶媒をエバポレート後、得られた残渣を真空ポンプを用

いて乾燥させた。得られたス耳当レンアセタール中に、アルゴン雰囲気下フッ化セシウ

ム（975．Omg，6．42mmol）、ヨウ化カリウム（728．2mg，4．37mmo1）を加え、再び真空ポンプ

を用いて乾燥させた。この混合物中にアルゴン雰囲気下、無水DMF（17m1）を加えて懸

濁させ、続いて4一メトキシベンジルクロリド（0．59m1，4．35mmo1）を加え、100℃で4．5時

間激しく撹拝した。溶媒をエバポレートして除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分

取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：2）に付し、Rf値0．32（酢酸エチル：n一ヘキ

サン＝1：1）の無色油状物（14）（208．8mg，0．70mmol）を収率24％で得た。

［a］．as　＋81．80（C＝O．68，　CHCI，）

IR（cm’i，CH，CL）3500，2950，1760，1615，1590，1520，1440，1255，1180，1140，1100

，1030

NMR（CDCI，，6　ppm　）　3．08　（d，IH，J＝9．OHz），　3．67　（s，3H），　3．81　（s，3H），　3．83　（s，3H），　4．31

（d，IH，J＝2．OHz），　4．36　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．58　（dd，IH，J＝2．0，9．OHz），　4．79　（d，IH，J＝11．5Hz），

6．85N6．89　（m，2H），　7．17N7．21　（m，2H）

i3CNMR　（　CDCL　，6　ppm　）　52．42　，52．63　，55．27　，72．33　，72．53　，113．78　，　128．64　，　129．98

，159．60，169．84，171．45

MS　（FAB，　m／e）　321（M“＋Na，　3090），　297（M’一1，　6．990），　241　（2．390），　184　（4．490），　165

（1190），　149　（1590），　137　（2090），　121　（10090）

Exact　MS　caled　for　C，，H，，O，Na　（M“＋Na）321．0950　found　321．0971

上記の実験に準じ、Table　1に示した条件で他の実験を行なった。

Dimethyl　（2S，3S）一2，3一（4－methoxybenzylidenedioxy）一1，4－butanedioate　（1　5）

減圧下加熱乾燥して活性化させたモレキュラーシーブス4Aを充填したDean－Starkトラ

ップを装着した反応フラスコ中にL一（＋）一酒石酸ジメチル（45．09，0．25mol）を取り、無水ベ

ンゼン（500m1）に溶解させた。この溶液にPアニスアルデヒドジメチルアセタール

（134．2g，0．74mol）、続いてρ一トルエンスルホン酸一水和物（1．Og，5．3mmol）を加え、アル

ゴン雰：囲馬下16時間加熱還流させた。反応混合物を放冷後、トリエチルアミン（1m1）を

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一62一
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加えて反応を停止させ・続いて溶媒を留廻した。得られた残渣をシリカゲルカラム分取

（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3後に1：1）に付し、Rf値0．19（展開溶媒酢酸

エチル：n一ヘキサン＝1：3）の白色粉末状結晶（15）（72．89，0．25mo1）を収率97％で得た。

mp．7r72℃　（実測値）　［文献値72”73℃］15）

［α］D”　。35．1．（C＝1．11，MeOH）［文献値　［α］D24－18．8・（C＝21，MeOH）］「s）

NMR（CDCI，，6　ppm　）　3．82　（s，3H），　3．84　（s，3H），　3．87　（s　，3H），　4．84　（d，IH，J＝4．OHz），　4．96

（d，IH，J＝4．OHz），　6．10　（s，IH），　6．87’”6．96　（m，2H），　7．47”’7．55　（m，2H）

’3

メ|NMR（CDCI，，6ppm）52．82，52．84，55．29，77．20，77．34，106．72，113．78，127．34，

128．7　2，　160．95　，　169．54　，　17　0．14

MS　（m／e）　296　（M“，　5．690　），　295　（1690），　237　（3690），　152　（9490），　135　（10090），　121　（4590），　108

（25qo），　77　（12％），　59　（1090）

Anal．（90）　calcd　for　q，H，，O，　C；56．76，　H；5．44

　　　　　found　C；56．5　1，　H；5．21

1e　1

（2S，3S）一2，3一（4－Methoxybenzylidenedioxy）一1，4－butanediol　a　2）

　　氷冷、アルゴン雰囲気下、水素化リチウムアルミニウム（2．5g，65．9mmo1）を無水THF

　（25m1）に懸濁させ、同条件下、この懸濁液中に15（10．09，33．8mmo1）の無水THF（100m1）

　溶液を20分かけて加え、滴下終了後、室温、アルゴン雰囲気下1時間撹拝した。次に反

　応混合物を再び氷冷し、アルゴン雰囲気下、もはや水素の発生が見られなくなるまでメ

　タノールを加えて反応を停止させた。続いて、15％水酸化ナトリウム水溶液（2．5m1）を

　加えて30分、水（7．5m1）を加えて更に30分間室温で撹搾し、無水硫酸ナトリウムで乾燥

　させた。セライトを敷いたヌッチェを用いてこの混合物を濾過し、セライトパッドを

　TLC上で目的物が検出されなくなるまで塩化メチレンで繰り返し洗った。濾液を合わせ

　て濃縮し、得られた残渣をシリカゲル分取（展開溶媒塩化メチレン：メタノール＝10：

　1）に付し、Rf値0．19（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の粘稠な無色油状化合

　物（12）（7．4g，30．8mmo1）を収率91％で得た。この化合物は、冷酒で保管すると白色粉末

　状結晶となった。

Mp．　52’V53　OC

［a］．”　＋1050（C＝1．92，CHCI，）

IR（cm”，neat）　3360，2930，1615，1520，1440，1390，1305，1250，1175，1025

NMR（CDCI，，6　ppm　）　1．88N2．16　（brt，2H，J＝6．OHz），　3．72N4．00　（m，4H），　3．81　（s　，3H），　4．14N

4・24　（m，2H），　5．93　（s，IH），　6．86N6．97　（m，2H），　7．35－7．46　（m，2H）

1
3 C－NMR（CDCI，，6ppm）55．31，62．29，62．40，78．29，79．23，103．82，113．69，113．86，

127．99，129．28，160．62

MS　（m／e）　240（　M’，　21％），　239　（6590），　209　（3390），　137　（　8390），　135　（10090），　121　（3690）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一63一
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Exact　MS　Calod　fOr　CnHi607　（M’）240．0970　found　240．0999

Anal（90）　calcd　for　C，，H，，O，　C；59．99，　H；6．71

　　　　　found　C；59．83，　H；6．60

（2s，3S）一2，3一（4－Methoxybenzylidenedioxy　）一1，4－di一（tert－butyldimethylsilyloxy）butane　a　6）

氷冷、アルゴン雰囲気下、12（41．39，171．9mmo1）の無水塩化メチレン（600ml）溶液に

イミダゾール（25・79，0・38mo1）続いて、　t一ブチルジメチルシリルクロリド（57．09，0．38

mol）を加えた。丁丁を除き、室温で30分間捜絆を行なった後、反応混合物を再び氷冷し、

水を加えて反応を停止した。混合物に飽和食塩水を加えて塩化メチレンで抽出し、有機

層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲ

ルカラム分取（展開溶媒酢酸：エチル：n一ヘキサン＝1：10）に付し、Rf値0．76（酢酸エチ

ル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状化合物（16）（7859，167．5mo1）を収率97％で得た。

［a］．”　＋10．5”（C＝1．11，CHCI，）

IR　（　cm”，　neat　）　2900　，　2850　，　1610，　1520　，　1460　，　1250　，　1080

NMR（CDCI，，6　ppm　）　O．08　（s，12H），　O．90　（s，9H），　O．92　（s，9H），　3．74N3．90　（m，4H），　3．80　（s，

3H），　4．08　（dt，IH，J＝6．0，4．OHz），　4．18　（dt，IH，J＝5．0，6．OHz），　5．91　（s，IH），　6．85N6．90　（m，2H），

7．24’一7．42　（m，2H）

i3C－NMR（CDCI，，6ppm）一5．38，18．32，25．90，55．29，63．93，64．01，79．15，104．03，

113．62，128．14，130．03，160．38

MS　（m／e　）　4．68　（M＋，　7．190），　467　（1390），　411　（7．890），　143　（2390），　117　（8690），　89　（10090），　7．3

（9990）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　CbuH．O，Si，Na（M’＋Na）　491．2625　found　491．2633

（2S，3S）一1，4－Di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一3一（4一一methoxybenzyloxy）一2－butanol　（1　7）

16（1．649，3．50mmol）の無水塩化メチレン溶液（16m1）溶液にアルゴン雰囲気下一78℃で

0・94M水素化ジイソブチルアルミニウム（n一ヘキサン溶液）（19．Om1，17．9mmo1）を滴下し、

一78℃で1時間、更に一30℃で30分間撹搾を行なった。アルゴン雰囲気下．30℃でもはや水

素の発生が見られなくなるまでメタノールを加えて反応を停止させ、飽和食塩水を加え

て塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤、溶

媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝

1：3）に付し、Rf値0．60（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状化合物

（17）（1．34g，2．85mmol）を収率81％で得た。

［a］．”　＋23．40（C＝1．16，CHCI，）
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IR（cm’i，neat）　3480，2930，2850，1615，1520，1465，1390，1250，1175，1100

NMR（CDCI，，　6　ppm　）　O．05　（s，6H），　O．06　（s，6H），　O．89　（s，9H），　2．53　（d，IH，J＝6．OHz），　3．55－

3．s5　（m，6H），　3．80　（s，3H），　4．53　（d，IH，J＝11．OHz），　4．69　（d，IH，J＝11．OHz），　6．85－6．89　（m，

2H），　7．24”’　7．28　（m，2H）

’3

メDNMR（CDC13，6ppm）一5．45，一5．37，16．23，25．88，55．26，63．05，63．78，71．71，

72．89，78．03，113．75，12955，130．66，159．24

MS　（m／e）　470（M’，　O．390），　469　（1．190），　364　（2．290），　122　（1090），　121　（10090）

Exact　MS（FAB）calcd　for　C，，H．O，SiiNa（M’＋Na）　493．2781　found　493．2766

（2S，3S）一2一（4－Methoxybenzyloxy）一3，4－pentylidenedioxy－1－butanol　a）

17（115．8mg，0．24mmo1）のメタノール（1m1）溶液に（if・一一ンファースルホン酸（4．Omg，

O．02mmol）を加え、室温で1時間撹搾後、トリエチルアミン20．0μ1を加えて反応を停止

させた。溶飽を留去後、真空ポンプを用いて乾燥を行ない、得られた粗トリオール体を

単離することなく無水ベンゼン（1ml）に溶解させた。この溶液に、3，3一ジメトキシペンタ

ン（75．Om1，0．49mmol）、次いで、　pトルエンスルホン酸一水和物（5．3mg，0．03mmol）を加

え、室温で3時間撹拝後、反応溶液中に、トリエチルアミン20．0μ1を加えて反応を停止

させた。溶媒を留去後、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：

n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．22（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状化合

物（7）（67．9mg，0．22mmol）を収率92％で得た。

［a］　．”　一28．3e　（C＝1．07，　CHCI，）

IR　（cm’i，　neat　）　3450　，2950　，1600　，　1500　，1240

NMR（CDCI，，S　ppm　）　O．90　（t，3H，J＝7．5Hz），　O．91　（t，3H，J＝7．5Hz），　1．59”1．72　（m，4H），　2．13

（brs，IH），　3．52－3．59　（m，2H），　3．66　（m，IH），　3．69　（dd，IH，J＝8．0，8．5Hz），　3．81　（s，3H），　4．00　（dd，

IH，J＝6．5，8．OHz），　4．26　（ddd，IH，J＝6．0，6．5，85Hz），　4．62　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．75　（d，IH，J＝

115Hz），　6．86N6．91　（m，2H），　7．28－7．32　（m，2H）

i3

b－NMR（CDC13，5ppm）8D7，8．22，29．13，2959，55．27，61．69，66．18，72．47，

77．27，79．05，113．35，11388，12957，130．34，159．35

MS　（m／e　）　310　（　M’，　O．19，），　295　（O．2qo），　281　（2．8qo），　224　（7．3qo），　193　（2．890），　129　（1590），

121　（10090）

EXact　MS　calod　for　C，，H，，O，（　M’）　310．1795　found　310．1604

7の大量合成

減圧下加熱乾燥して活性化させたモレキュラーシーブス4Aを充填したDean－Starkトラ

ップを装着した反応フラスコ中に、アルゴン雰囲気下L一（＋）一酒石酸ジメチル（10219，

5・73mo1）を取り、無水ベンゼン（51）に溶かし、　Pアニスアルデヒドジメチルア団団ール

（25289，13．87mo1）、P一トルエンスルホン酸一水和物（229，0．12mo1）を加え27時間還流さ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一65一
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せた。トリエチルアミン（20m1）を加え反応を停止させ、溶媒を留去後、得られた残渣を

ヘキサンーエーテルより再結晶し、自色粉末状結晶（15）（14179，4．78mo1）を得た。

氷冷アルゴン雰囲気下、水素化リチウムアルミニウム（1509，3．95mo1）を無水THF（21）

｝こ懸濁させ、15（6009，2．03mo1）の無水THF溶液（2．51）を滴下漏斗を用いて少量づっ加え、

滴下終了後、同条件下1時間撹拝した。氷冷アルゴン雰囲気下、反応混合物中に、もは

や水素が発生しなくなるまでメタノールを少量つつ加え、続いて注意深く水（1509）を加

えた。発熱がおさまった後、15％水酸化ナトリウム水溶液（150m1）を加えて30分撹拝し、

さらに水（350m1）を加え30分掩拝した。得られた混合物中に無水硫酸ナトリウムを加え

て乾燥させ、不溶物をセライト濾過により除き、セライトパッドを塩化メチレンで繰り

返し洗った。濾液をあわせ、減圧下溶媒を留恐し、油状の粗12（4829）を得た。同様に

15（8179，2．76mo1）を処理し、粗12（7879）を得た。

アルゴン雰囲気下、粗12（12699，　ca　5．28mol）を無水塩化メチレン（51）に溶かし、氷冷

下イミダゾール（7919，11．62mo1）、t一ブチルク再三ジメチルシラン（16329，10．83mo1）を

加え、室温で1時間損拝した。飽和食塩水を加えて反応を停止させ、塩化メチレンで抽

出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒を留労し、油状の粗16

（2494g）を得た。

一40℃アルゴン雰囲気下、粗16（825g，　ca　1．76mo1）の無水塩化メチレン溶液（31）に

15M水素化ジイソブチルアルミニウム（トルエン溶液）（2．61，3．9mo1）を滴下漏斗を用い

て少量つつ加え、滴下終了後、同条件下1時間撹拝した。反応混合物中に、もはや水素

が発生しなくなるまでメタノールを少量つつ加え、続いて注意深く水（555g）を加えた。

発熱がおさまった後、15％水酸化ナトリウム水溶液（555ml）を加えて30分撹拝し、無水

硫酸ナトリウムを加えて乾燥させた。セライト濾過により不溶物を除き、セライトパッ

ドを：塩化メチレンで繰り返し洗った。濾液をあわせ、減圧下溶媒を留熱し、油状の粗

17（5309）を得た。同様に16（8329、8379）を処理し、それぞれ、粗17（7059、8029）を得
た。

粗17（20379，ca　4．33mo1）をメタノール（101）に溶かし、氷冷掩搾下、　dl一カンファース

ルホン酸（409，0．17mo1）を加え、室温で1．5時間撹拝した。反応混合物中にトリエチルア

ミン（48m1，0．34mo1）を加えて停止させた後、減圧下溶媒を留配した。得られた残渣を

無水ベンゼン（71）に溶かし、氷冷撹絆下、3，3一ジメトキシペンタン（13509，10．21mo1）、

Pトルエンスルホン酸一水和物（749，0．39mo1）を加え、室温で2時間撹養した。反応混合

物中にトリエチルアミン（110m1，0．79mol）を加えて停止させた後、減圧下溶媒を留去し

た。得られた残渣を1N塩酸で希釈し、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を飽和

食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、油状の粗7

（12809）を得た。

（2S，3S）一1一（3，5－Dinitrobenzoyloxy）一2一（4－methoxybenzyloxy）一3，4－pentylidenedioxybutane　（1　8）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一66一
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粗7（12809，ca　4．11mo1）を無水塩化メチレン（71）に溶かし、氷冷下トリエチルアミン

（825m1，5・92mol）・3，5一ジニトロベンゾイルクロリド（11379，4・93mo1）を加え・室温で30

分撹拝した。反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で希釈し、塩化メチレンで抽

出を行なった。有機層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、

溶媒を除き、得られた残渣をヘキサンー酢酸エチルより再結晶し、白色針状晶（18）

（18449，3．65mo1）を得た。

mp．　81N82　℃

［a］　．”　一52．8e　（C＝O．13，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　CHCI，　）　3020　，　1740　，　1635　，　1620　，　1555　，　1520　，　1470　，　1355　，　1290　，　1260，　1220，

1175　，　1085

NMR（CDCI，，6　ppm　）　O．92　（t，3H，J＝7．5Hz），　O．95　（t，3H，J＝7．5Hz），　1．66　（q，2H，J＝7．5Hz），

1．71　（q，2H，J＝7．5Hz），　3．70　（s，3H），　3．80－3．93　（m，2H），　4．07　（dd，IH，J＝7．5，8．OHz），　4．32　（dd，

IH，J＝7．5，13．OHz），　4．45N4．56　（m，2H），　4．60　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．72　（d，IH，J＝11．5Hz），　6．70N

6．73　（m，2H），　7．21－7．24　（m，2H），　9．03　（d，2H，J＝2．OHz），　9．23　（t，IH，J＝2．OHz）

i3
b－NMR　（　CDCI，　，　6　ppm　）　8．15　，　8．27　，　28．75　，　29．44　，　55．13　，　65．80　，　65．88　，72．88　，　75．96

，76．18，113．71，113．75，122．38，129．35，129．75，129．89，133．51，14857，159．27，

162．31

MS　（FAB，　m／e　）　527　（M＋Na，　9590），　475　（4．890），　413　（2790），　391　（3390），　369　（5．690），　313

（4．090），279　（6．590），　195　（9．7　90），　149　（6990），　121　（10090）

Exact　MS　calod　for　C，，H．O，，N，Na　（M’＋Na）　527．1642　found　527．1638

Anal．（90）　calcd　for（buH．O，，N，　C；57．14，　H；5．59，　N；5．55

　　　　　found　C；　57．08，　H；5．47，　N；5．56

18（1421g，2．82mo1）をTHF（2．51）にΨ容かし、15％水酸化ナトリウム水溶液（11）を加え、

室温で1時間撹拝した。反応混合物を塩化メチレンで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗

い、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を原点成分

を除く程度のシリカゲルショートカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1

）に付し、無色油状の7（8829）を得た。同様に18（4239）を処理し、7（2249）を得た。

結局、L一（＋）一酒石酸ジメチル（10219，5．73mo1）より7行程、収率62％で7（11069，3．55

mo1）を得た。
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第二章第一節に関する実験：

（3s，4S）一1，1－Dibromo－3一（4－methoxybenzyloxy）一4，5－pentylidenedioxy－1－pentene　¢　6）

塩化オギザリル（O．21ml，　2．41mmol）の無水塩化メチレン（7m1）溶液中にアルゴン雰囲

気下一78℃でジメチルスルホキシド（0．23m1，3．24mmol）を加えた。同条件下、この溶液

を5分間撹搾後、7（503．2mg，1．62mmo1）の塩化メチレン（10m1）溶液をカニューレを用い

て30分頃わたって加え、得られた懸濁液を一78℃で20分間撹拝し、次にトリエチルアミ

ン（0．gOml，6．46mmo1）を少量つつ滴下した。反応混合物を一78℃で10分間、更に・60℃で

10分間撹搾後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止し、続いて、塩化メチ

レンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤、溶媒を除き、得られ

た残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝3：1）に付し、TLC

上でテーリングする粗アルデヒド体（448．3mg）を淡黄色油状物質として得た。このアル

デヒド体を直ちに次のジブロモオレフィン化に用いた。

一方、四臭化炭素（1．89g，5．70mmol）の無水塩化メチレン（20m1）溶液に、氷冷アルゴン

雰囲気下、カニューレを用いてトリフェニルポスフィン（2．999，　11．40mmo1）の無水塩化

メチレン（20m1）溶液を加え、この混合溶液を0℃で10分間、更に一78℃で10分間撹拝した。

この溶液中に一78℃、アルゴン雰囲気下、粗アルデヒド体の無水塩化メチレン（10m1）溶

液をカニューレを用いて加えた。滴下終了後、同条件下20分間撹搾を行ない、反応溶液

中に、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を一気に加えて反応を停止させた。続いて、塩化

メチレンで抽出を行ない、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を除いて、溶

媒を尊卑後、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン

＝1：5）に付し、Rf値0．60（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状化合物（26）

（643．3mg，1．39mmo1）を収率82％（2行程）で得た。

i
M

ti　ii

［a］　．as　＋23．7e　（C＝O．79，　CHCI，）

IR　（cm’i，　neat　）　2970　，　2940　，　1615　，　1515　，　1465　，　1305　，　1250　，　1175　，　1035

NMR（CDCI，，6　ppm　）　O．88　（dd，3H，J＝7．5，7．5Hz），　O．89　（dd，3H，J＝7．5，7．5Hz），　1．55Nl．70

（m，4H），　3．75N3．83　（m，IH），　3．81　（s，3H），　3．94’4．01　（m，IH），　4．12”4．25　（m，2H），　4．42　（d，IH，

J＝12．OHz），　4．61　（d，IH，J＝　12．OHz），　6．41　（d，IH，J＝　8．5Hz），　6．85””6．90　（m，2H），　7．25”7．30　（m，

2H）

13
C－NMR　（　CDCI，　，　S　ppm　）　8．07　，　8．17　，　28．86　，　29．42　，　55．27　，　65．67　，　70．80　，76．93　，　79．00

，93．97，113．75，113．95，12958，129．74，135．69，159．32

MS　（FAB，　m／e）489　（［8iBraM’＋Na，　4．590），　487　（｛’9’8iBraM’＋Na，　8．390），　489　（［’9BraM’＋Na，

4，790），　466　（2．9％），　465　（5．89．），　464　（5．9qo），　463　（9．190），　462　（35　qo），　461　（4．7qo），　437

（2090），　435　（34qo），　433　（2290），　327　（3290），　297　（1090），　241　（1290），　213　（1090），　154　（1490），

121　（10090）

EXact　MS　（FAB）calcd　for　C，，H．O，79Br2Na（M’＋Na）　484．9939　found　484．9963
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Methyl　（4S，5S）一4一（4－methoxybenzyloxy）一5，6－pentylidenedioxy　一2－hexynoate　（2　7）

フレームドライを行なった反応フラスコに26（432．2mg，0．93mmo1）の無水THF（10m1）

溶液を取り、アルゴン雰囲気下一78℃で、1．55Mn一ブチルリチウム（n一ヘキサン溶液）

（4．21nl，6．51mmol）を加えた。同条件下・1時間撹拝後、このリチウム塩溶液中に新たに

蒸留したメチルク野幌炭酸エステル（0．50ml，6．47mmo1）を加えた。アルゴン雰囲気下、

反応混合物を・78℃で30分間撹申した後冷温させ、室温で1時間撹i搾し、飽和炭酸水素ナ

トリウム水溶液を加えて反応を停止させた。エーテルで抽出を行ない、有機層を無水硫

酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤を除いて、溶媒を留去後、得られた残渣をシリカゲルカ

ラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、Rf値0．57（酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：3）の淡黄色油状化合物（27）（209．9mg，0．58mmo1）を収率62％で得た。

［a］　．as　＋119．50　（C＝O．43，CHa“

IR（cm”，neat）2980，2945，2220，1725，1520，1255，1085

NMR（CDCI，，S　ppm　）　O．86　（t，3H，J＝7．5），　O．87　（t，3H，J＝7．5Hz），　1．61　（q，2H，J＝7．5Hz），　1．64

（q，2H，J＝7．5Hz），　3．80　（s，3H），　3．81　（s，3H），　3．84－3．94　（m，IH），　4．07N4．16　（m，IH），　4．22　一’4．31

（m，2H），　4．52　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．78　（d，IH，J＝11．5Hz），　6．88　（d，IH，J＝8．5Hz），　7．29　（d，2H，

J＝8．5Hz）

i3CNMR　（　CDCI，　，　a　ppm　）　7．99　，　8．09　，　28．93　，　29．44　，　52．86　，　55．29　，　66．69　，　69．49　，　71．08

，7720，78．65，83．18，113．90，114．43，128．54，130．01，135．34，159．61

MS　ffAB，　m／e　）　385　（　M“＋Na，　5．6qo），　361　（　M“一1，　8．6qo），　333　（2890），　281　（2．290），　245　（6．4

90），　225　（5．3qo），　195　（4．8　90），　129　（46qo），　121　（10090）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C．H．O，Na（M“＋Na）　385．1637　found　385．1640 」

s

Methyl　（2Z，4S，5S）一4一（4－methoxybenzyloxy　）一5，6－pentylidenedioxy　一2－hexenoate　2　8）

還元による合成法

アルゴン雰囲気下、丸底フラスコに5％Pd－BaSO、（161．7mg）、27（383．3mg，1．06mmol）

を取り、酢酸エチル（4ml）と、キノリン（24．1μ1）を加えた。反応フラスコ中を水素で置

換し、常温常圧で15分間激しく撹搾しながら水素添加を行なった。反応容器をアルゴン

で置換した後、触媒を濾別し、塩化メチレンで洗った。濾液を合わせ、0．5N塩酸、飽

和炭酸水素ナトリウム水溶液の順に洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、

溶媒を除き、得られた残渣をシラカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン

＝1：5）に付し、Rf値0．28（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）の無色油状化合物（28）

（3245mg，0．95mmo1）を収率90％で得た。
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IR（cm”，neat）　2975，2940，2880，1730，1650，1620，1520，　1465，1440，1405，1305，

1255　，　1205　，　1085　，　1040

NMR（CDCI，，6　ppm　）　O．87　（t，3H，J＝＝7．5Hz），　O．90　（t，3H，J＝7．5Hz），　1．62　（q，2H，J＝7．5Hz），

1．67　（t，2H，J＝75Hz），　3．70　（s，3H），　3．80　（s，3H），　3．82　（dd，IH，J＝8．0，8．OHz），　3．93　（dd，IH，J＝

6．s，8．OHz），　4．20　（ddd，IH，J＝5．5，6．5，8．OHz），　4．44　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．54　（d，IH，J＝＝11．5Hz），

s．13　（dd，IH，J＝5．5，9．OHz），　6．48　（d，IH，J＝11．5Hz），　6．17　（dd，IH，J＝9．0，11．5Hz），　6．80N6．93

（m，2H），　7．18”7．32　（m，2H）

i3
?ＮMR　（　CDCI，　，　6　ppm　）　8．06　，　8．12　，　29．14　，　29．56　，51．46　，　55．24　，　65．78　，71．17　，74．30

，78．04，113．62，113．68，122．79，129．39，130．30，146．22，166．11

MS　（m／e）364　（M’，　O．290），　335　（8．890），　142　（1290），　129　（4490），　121　（10090）

Exact　MS　calod　for　C，，H．O，　（M“）　364．1886　found　364．1886

Stillの方法による合成

塩化轡型ザリル（155ml，17．77mmo1）の無水塩化メチレン（40m1）溶液中にアルゴン雰囲

気下一78℃でジメチルスルポキシド（1．68m1，3．24mmol）を少量つつ加えた。同条件下、こ

の溶液を10分間早耳後、7（1．84g，5．92mmo1）の塩化メチレン（20ml）溶液をカニューレを

用いて40分にわたって加え、得られた懸濁液を・78℃で20分間撹拝し、次にトリエチル

アミン（6．6m1，47．35mmol）の無水塩化メチレン（40m1）溶液をカニューレを用いて1時間

にわたって少量つつ滴下した。反応混合物を一7・8℃で20分間撹拝後、飽和塩化アンモニ

ウム水溶液を加えて反応を停止させ、続いて、塩化メチレンで抽出した。有機層を無水

硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲル分取（展開

溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）に付し、粗アルデヒド体を得た。このアルデヒド

体をただちに次の反応に用いた。

一方、フレームドライを行なった反応フラスコにビスー2，2，2一トリフルオロエチル（メト

キシカルボニルメチル）ホスホナー一一・・ト（2．269，7．10mmol）、8一クラウンー6。エーテル（7．819，

2955mmo1）を取り、アルゴン雰囲気下一7・8℃で、無水THF（100ml）に懸濁させた。同条

件下、この懸濁溶液中に0．6Nカリウムビス（トリメチルシリル）アミド（無水THF溶液）

（11．8ml，7．08mmo1）を加え、30分間撹拝を行なった。このカリウム塩溶液中に、粗アル

デヒド体の無水THF溶液（20m1）をカニューレを用いて一78℃で30分間かけて滴下した。

反応混合物を。78℃、アルゴン雰囲気下、1時間撹絆した後、飽和塩化アンモニウム水溶

液を加えて反応を停止させた。混合物をエーテルで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥させた。還元法により表記化合物を得たのと同様な方法で単離を行ない、

270MHz　NMRより、　cis：trans比13：1の無色油状化合物（28）（1．959，5．34mmo1）を収率

90％で得た。

Methyl　（2Z，4S，5S）一4一（4－methoxybenzyloxy）一5，6－dihydroxy　一2－hexenoate　a　9）

28（2145mg，0．59mmol）のメタノール溶液（8m1）に1N塩酸（4m1）を加え、室温で2時間

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一7　0一

叢鑛二二撒’　醐　　　・

紅
閨
ー
イ
ー
［
「
貰
ト
逐
ー
ー
；
ー
ー
ー
ー
ー
ー
臥
ー
ー
ー
卍
－
－
」
ー
レ
ー
』
噛

旧
一
覧
一

L
駈
「
［
医
』



，丁71t、”・1、レ，

蟹禦｝窓　、．．一鞭

1　－．尋一騨　・

調乳た。この反応混合物を塩化メチレンで希釈し、水、飽和食塩水の順に洗った。有

機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後・乾燥剤・溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲル

カラム分取（展開溶媒塩化メチレン：メタノール＝　10：1）に付し、Rf値0．39（塩化メチ

レン：メタノール＝10：1）の無色油状化合物（29）（170．8mg，0．58mmo1）を収率98％で得た。

［a］　．”　一5．950　（C＝1．08，CHCI，）

IR（cm’i，neat）　3400，2950，1720，1650，1615，1520，1440，　1400，1305，1250，1205，

1180　，　1120　，　1070　，　1040

NMR　（CDCI，，6　ppm　）　2．60　（dd，　I　H，J＝6．0，6．OHz），　2．93　（d，IH，J＝5．OHz），　3．63”’3．78　（m，

3H），　3．75　（s，3H），　3．81　（s，3H），　4．38　（d，IH，J＝11．OHz），　4．53　（d，IH，J＝11．OHz），　5．08　（ddd，IH，

J＝1．0，5．0，8．5Hz），　6．06　（dd，IH，J＝1．0，11．5Hz），　6．25　（dd，IH，J＝8．5，11．5Hz），　6．83”6．97　（m，

2H），　7．20’V　7．25　（m，2H）

’3

b－NMR（CDCI，，Sppm）51．63，55．27，63．23，71．56，73．48，75．85，113．90，123．08，

129．54，129．72，14758，159．50，166．84

MS　（FAB，　m／e　）　319　（　M“＋Na，2190），　295　（　M’一1　，1290），　279　（2．090），　241　（6．690），　189

（6．190），　159　（1290），　137　（4490），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C，，H．O，Na　（M’＋Na）　319．1158　found　319．1133

Methyl　（2Z，4S，5S）一5－hydroxy－4一（4－methoxybenzyloxy）一6－tert－butyldiphenylsilyloxy－2－

hexenoate　（3　O）

氷酒、アルゴン雰囲気下、29（1．42g，4，81mmo1）の無水塩化メチレン溶液（14ml）溶液

にイミダゾール（0．499，7．20mmo1）続いて、　t一ブチルジフェニルシリルクロリド（1．88ml，

7．23mmo1）を加えた。氷浴を除き、室温で1時間撹搾を行なった後、反応混合物を再び氷

冷し、水を加えて反応を停止させた。混合物に飽和食塩水を加えて塩化メチレンで抽出

し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を

シリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値0．31（

酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状化合物（30）（2．479，4．62mmol）を収率96％で

得た。

［a］　．as　一7．37e　（C＝1．14，　CHCI，）

IR（cm”，neat）　3460，3070，3000，2930，2850，1725，1620，　1520，1470，1430，1400，

1250　，　1180　，　1115　，　1040

NMR（CDCI，，6　ppm　）　1．05　（s，9H），　2．55　（d，　I　H，J＝5．5Hz），　3．65－3．84　（m，3H），　3．68　（s，3H），

3．79　（s，3H），　4．35　（d，IH，J＝11．OHz），　4．50　（d，IH，J＝11．OHz），　5．20　（ddd，IH，J＝1．0，3．5，9．OHz），

5・98　（dd，IH，J＝1．0，12．OHz），　6．29　（dd，IH，J＝9．0，12．OHz），　6．79N6．83　（m，2H），　7．14N7．18　（m，

2H），　7．34”’7．43　（m，6H），　7．64N7．68　（m，4H）

i3C－Nlv［R　（　CDCI，，6　ppm　）　19．23　，26．81　，51．42　，55．24　，64．52　，71．21　，74．03　，74．45　，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一7　1一
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113．71　，　122．29　，　127．67　，　129．5　2　，　129．6　6，　130．10　，　133．35　，　135．60　，　147．30　，　159．2　3，

166．17

MS　（　FAB，　m／e　）　557　（　M’＋Na，1790），　533　（　M“一1　，　1．190），　379　（1．190），　319　（2．190），　287

（2．090），　241　（2．190），　197　（9．590），　181　（4Dqo），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C，，　H，，O，S　iNa　（M’＋Na）　557．2336　found　557．2319

（5S，6S）一6－tert－Butyldiphenylsilyloxymethyl－5，6－dihydro－5一（4－methoxybenzyloxy）一2H－pyran－2－

one　（1　9）

43（11．8mg，22．Ommol）の無水ベンゼン（1．Om1）溶液にρ一トルエンスルホン酸一水和物

（4．2mg，22．Ommo1）を加え室温で17時間脳拝した。反応混合物中に過剰のトリエチルアミ

ンを加えて反応を停止し、溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルTLC（展開溶媒

酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）を用いて精製し、Rf値0．26（酢酸エチル：n一ヘキサン＝

1：3）の無色油状化合物（19）（10．6mg，21．Ommol）を収率95％で得た。

［a］　．”　＋119．6e　（C＝1．22，　CHCI“

IR（cm”，neat）3050，2920，2850，1720，1610，1515，1425，1240，1100

NMR　（CDCI，，a　ppm　）　1．07　（s，9H），　3．81　（s，3H），　3．93　（dd，IH，J＝5．5Hz，10．OHz），　4．12　（dd，

IH，J＝8．OHz，10．OHz），　4．18　（dd，　IH，J＝3．OHz，5．5Hz），　4．45　（ddd，IH，J＝3．OHz，5．5Hz，8．OHz），

4．56　（s，2H），　6．29N6．47　（m，IH），　6．11　（d，IH，J＝10．OHz），　6．82－6．87　（m，2H），　6．87　（dd，IH，　J＝

5．5Hz，10．OHz），　7．17－7．20　（m，2H），　7．32”7．47　（m，6H），　7．62”’7．68　（m，4H）

i3

b－NM　R（CDCI，，6ppm）19．20，28．84，55．29，61．09，65．51，71．67，79．76，113．93，

123．70，127．83，129．45，129．63，129．89，129．94，132．77，132．92，135．50，143．00，

15　9．5　1，　162．65

MS　（FAB，　m／e　）　503　（MF＋1，　1．290），　395　（1．190），　341　（O．890），　307　（3．790），　197　（5．890），　154

（1490），　137　（12qo），　121　（1009e）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C．H，，　O，Si　（M’＋1）　503．2254　found　5032207

Sd11らの方法によって調製したcis一オレフィン体の場合trans一オレフィン体を含んでお

り、これは保護基の変換によっても単離する事は困難iであったので、本工程での単離精

製を行った。

30（cis：trans・＝13：1）（2．479，2．62mmo1）の無水ベンゼン（60ml）溶液にP一トルエンスル

ホン酸一水和物（176mg，0．93mmol）を加え、室温で17時間撹搾した。反応混合物中に過

剰のトリエチルアミンを加えて反応を停止し、溶媒を留聴した。得られた残渣をシリカ

ゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、出発物と同一のRf

値0．35（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）を示す無色油状物（0．439）を回収し、Rf値0．35

（酢酸：エチル：n一ヘキサン＝1：3）の19（1．819，　3．61mmo1）を得た。

高Rf値成分には、　cis一三レフィン体が含まれていたので、無水ベンゼン（10m1）、　P一ト

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一7　2一
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ルェンスルホン酸一水和物（30．4mg）を用いて、再び室温で18時間反応させた後、同様

な方法で後処理し、更に19（0．299，0．57mmo1）を得た。両者を合わせ、収率は90％とな

る。

（2R，5S，6S）一6－tert－Butyldiphenylsilyloxymethyl－5，6－dihydro－2－methoxy－5一（4－methoxybenzyl－

oxy）一2H－pyra　n　（3　1）

加熱乾燥させたフラスコに19（530．6mg，1．06mmol）を取り、アルゴン雰囲気下、無水

トルエン（5m1）に溶解させた。この溶液中にアルゴン雰囲気下一78℃で0．94M水素化ジイ

ソブチルアルミニウム（n一ヘキサン溶液）（2．2ml，2．09mmo1）を滴下し、一78℃で1時間撹搾

を行なった。アルゴン雰囲気下一7・8℃でもはや水素の発生が見られなくなるまでメタノ

ールを加えて反応を停止させ、05N塩酸を加えてエーテルで抽出を行なった。有機層

を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、

得られた残渣を単離することなくメタノール（10ml）に溶かし、この溶液中に0℃でdl一二

ンファースルホン酸（24．5mg，0．11mmo1）を加え、引き続き室温で30分間撹拝後、過剰の

トリエチルアミンで反応を停止させた。溶媒を留去後、得られた残渣をシリカゲルカラ

ム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値0．56（酢酸エチル：n一ヘ

キサン＝1：3）の無色油状化合物（31）（5265mg，1．01mmo1）を収率95％で得た。この化

合物を勘所保存すると、白色のアモルファス状結晶を与えた。

mp．　35．5N36．5　OC

［a］　，as　＋735e　（C＝1．08，　CHCI，）

IR（cm’！，neat）　2920，2850，1610，1510，1425，1245，1110，1040

NMR（CDCI，，　6　ppm　）　1．06　（s，9H），　3．38　（s，3H），　3．72　（dd，IH，J＝2．5，5Hz），　3．78　（s，3H），　3．87

（dd，IH，J＝6．0，10Hz），　3．97　（dd，IH，J＝6．0，10Hz），　4．11　（ddd，IH，J＝2．5，60，6．OHz），　4．50　（d，

IH，J＝115Hz），　4．57　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．92　（d，IH，J＝3．OHz），　5．96　（dd，IH，J＝3．0，11．OHz），

6．09　（dd，IH，J＝5．0，11．OHz），　6．76N6．82　（m，2H），　7．13N7．18　（m，2H），　7．32N7．46　（m，6H），　7．67N

7．72　（m，4H），

i3C－NMR（CDCI，，6ppm）19．19，26．81，63．15，66．73，70．86，71．13，95．03，113．69，

27．45，127．67，129．22，129．36，129．63，130．60，133．45，13356，13556，135．61，

159．14

MS　（m／e　）517　（　M’一1，　O．1％），　487　（0590），　429　（O．7　90），　350　（O．790），　309　（5．490），　293　（3590），

241　（45　9，），　163　（5090），　121　（100％）

Anal．（90）　calcd　for　C，，　H，，　O，Si　C；71．78，　H；7．38

　　　　　found　C；71．83，　H；7．43

（2R，5S，6S）一6－tert－Butyldiphenylsilyloxymethyl－5，6－dihydro－5－hydroxy－2－methoxy－2H－pyran
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（3　2）

31（1．77g，3．40mmo1）を塩化メチレン（60m1）に溶かし、メタノール（3m1）、緩衝液（PH

6．86、3ml）、2，3一ジクロロー5，6・ジシアノー1，4一ベンゾキノン（1559，6．83mmol）を加えて室

温で1時間激しく撹搾した。10％炭酸水素ナトリウム水溶液（100m1）を加えて反応を停

止させ、塩化メチレンで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄した後無水硫酸ナトリウム

で乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲル分取（展開溶媒酢酸

エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値0．18（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色

油状化合物（32）（1．319，3．30mmo1）を収率97％で得た。この化合物を冷所保存すると、

白色のアモルファス状結晶を与えた。

mp．　58．5N59．5　℃

［a］　．M　＋52．20　（C＝1．03，　CHCI，）

IR（cm”，neat）3450，3000，1430，1115，1040

NMR（CDCI，，6　ppm　）　1．07　（s，9H），　1．89　（d，IH，J　＝8．5Hz），　3．41　（s　，3H），　3．86N3．98　（m，3H），

4．10　（ddd，IH，J＝2．0，6．0，6．OHz），　4．90　（d，IH，J＝3．OHz），　5．90　（dd，IH，J＝3．0，10．OHz），　6．17

（dd，IH，J＝5．0，10．OHz），　7．36N7．47　（m，6H），　7．69N7．74　（m，4H）

i3
b－NMR　（　CDCI，　，　6　ppm　）　19．17　，　26．78　，　55．42　，　61．81　，　63．51　，　70．67　，　95．22　，　127．73　，

128．40，129．71，129．74，129．77，133．18，133．28，135．57，135．63

MS　（m／e　）397　（M’一1，　O．190），　386　（O．190），　367　（O．290），　349　（O．890），　323　（1．990），　309　（2090），

241　（10090），　199　（64qo），　163　（7990）

AnaL（90）　calcd　for　C，，H．O，Si　C；69．31，H；7．59　’

　　　　　found　C；　69．30，　H；7．65
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第二章第二節に関する実験

（2R，3R，4R，5S，6S）一6－tert－Butyldiphenylsilyloxymethy1－3，4－epoxy－3，4，5，6－tetraihydro－5－

hydroxy－2－methoxy－2H－pyran　（2　O）

32（205．4mg，0．515mmo1）を無水塩化メチレン（2．5ml）に溶かし、4，4’一チオビス（6－tert一ブ

チルm一クレゾール）（5．Omg，0．014mmo1）、80％m一クロロ過安息香酸（277．9mg，1．29mmol）

を加え、アルゴン雰囲気下40時間還流させた。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて

反応を停止させ、塩化メチレンで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。

乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．51（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状化合物

（20）（158．7mg，0．383mmo1）を収率74％で得た。

［a］　．”　＋4．730　（C＝1．24，CHC13）

IR　（　cm’i，　neat　）　3475　，　2950　，　1735　，　1590　，　1475　，　1430　，　1390　，　1245　，　1100

NMR　（　CDCI，　，　6　ppm）　1．05　（s，9H），　2．27　（d，　IH，J＝11．OHz），　3．18　（d，IH，J＝3．5Hz），　3．43　（s，

3H），　3．56　（dd，IH，J＝3．5，6DHz），　3．66－3．87　（m　，3H），　3．95　（ddd，IH，J＝2．0，6．0，11．OHz），　4．87

（s，IH），　7．33N7．46　（m，6H），　7．64”7．71　（m，4H）

’3

b－NMZR（CDCI，，Sppm）19．14，26．77，51．66，52．56，55．57，61．45，62．43，69．68，

95．78，127．68，129．66，129．71，133．27，133．36，135．56，133．35，135．59

MS　（m／e）　415　（　M“＋1，　O．1％），　397　（O．190），　383　（O．190），　339　（1．090），　325　（9．5　90），　295

（1790），　279　（1690），　249　（2390），　223　（3190），　199　（8790），　181　（6790），　163　（10090），　105　（3990）

Exact　MS　caled　for　C，，H．O，Si　（M“一MeO）　383．1678　found　383．1694

上記の実験に準じて、Table　2に示した条件で各実験を行なった。

（2R，3R，4S，5S，6S）一6－tert－Butyldiphenylsilyloxymethyl－3，5－dihydroxy一一2－methoxy－4－methyl－

3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（2　1）

MeMgC1－MeLi（MらMg）を用いる方法

一端にグラスフィルターを装着したカニューレを付けたフラスコを加熱乾燥させ、ア

ルゴン雰囲気下無水エーテル（90ml）を取り、3Mメチルマグネシウムクロリド（THF溶

液）（9．6ml，28．9mmo1）を懸濁させた。氷冷撹拝下、この懸濁溶液中に1．4Mメチルリチウ

ム（エーテル溶液、ソルトフリー）（21．Oml，28．9mmo1）を少量づっ加え、一旦均一溶液と

なった後生ずる懸濁溶液をアルゴン雰囲気下0℃で1時間撹拝を行なった後、静置し上澄

みを生じさせた。一方、加熱乾燥させたフラスコにアルゴン雰囲気下20（3．09，7．23

mmol）を取り、無水エーテル（90m1）に溶解させ、この溶液中にアルゴン雰囲気下一7・8℃
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で、先に調製したジメチルマグネシウムの上澄みをカニューレで加えた。滴下終了後、

反応溶液を室温まで昇温させ・アルゴン雰囲気下3日間撹拝を行なった。アルゴン雰囲

気下0℃で、メタノールを少量つつ加えて反応を停止させ、飽和塩化アンモニウム溶液

を加え、酢酸エチルで抽出を行なった。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナ

トリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（

展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．17（酢酸エチル：n一ヘキサン＝

1：3）の無色油状化合物（21）（3．09，6．97mmol）を収率97％で得た。

［a］　．as　一42．8“　（C＝1．20，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　3420　，　2950　，　1480　，　1430　，　1115　，　1045

NMR（CDCI，，　6　ppm）　1．08　（s，9H），　1．09　（d，3H，J＝6．5Hz），　2．23　（m，IH），　3．30　（s，3H），　3．44

（brd，　IH，J＝9．5Hz），　3．78　（brdd，3H，J＝3．5，3．5Hz），　3．84　（brs，IH），　3．97　（dd，　IH，J＝3．5，11．OHz），

4．03　（dd，IH，J＝3．5，11．OHz），　4．14　（brd，IH，J＝9．5Hz），　4．45　（brs，IH），　4．78　（brs，IH），　7．37N

7．49　（m，　6H），　7．67’V7．78　（m，4H）

i3
b－NMR　（　CDCI，　，　6　ppm　）　14．53　，　19．11　，　26．72　，38．21　，　55．07　，　64．57　，　66．90　，　70．15　，

72．85，103．62，127．78，127．87，129．98，132．13，132．63，135．55，135．84

MS　（m／e　）　431　（M’＋1，　O．190），　399　（O．190），　394　（O．lqo），　365　（O．190），　355　（O．5％），　341　（5．390），

323　（1290），　263　（2490），　221　（13qo），　199　（10090），　91　（6190）

Exact　MS　caled　for　C，，H．　O，Si　（M’＋1）　431．2254　found　431．2259

Me2CuLiを用いる方法

（2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Acetoxy－6－tert－butyldiphenylsilyloxymethyl－2－methoxy－4－methyl－

3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（3　4）

（2R，5S，6S）一5－Aoetoxy－6－tert－butyldiphenylsilyloxymethyl－5，6－dihydro－2－methoxy－2H－pyran

（3　5）

加熱乾燥させた反応フラスコに、アルゴン雰囲気下、臭化銅（1）ジメチルスルフィド錯

体（3935mg，1．91mmo1）を取り、無水エーテル（2m1）に懸濁させ、一78℃で1．08Mメチル

リチウム（エーテル溶液、ソルトフリー）（3．5ml，3．78mmo1）を少量つつ加えた。この混合

液をアルゴン雰囲気下．78℃で10分間、0℃まで昇温させて10分間撹拝し、再び．78℃に冷

却し、同条件下20（158．7mg，0。38mmo1）の無水エーテル溶液（2ml）をカニューレを用い

て少量つつ加え、0℃まで徐徐に昇温させ2時間撹搾を行なった。反応混合物を飽和塩化

アンモニウム溶液中に注ぎ、反応を停止させ酢酸エチルで抽出を行なった。有機層を飽

運脚塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得ら

れた残渣を2m1の無水塩化メチレンに溶かし、トリエチルアミン（0．27m1，1．94mmo1）、

4・N，N一ジメチルピリジン（DMAP）（20．Omg）、無水酢酸（0．18ml，1．91mmo1）を加え、室温で

1時間掩拝した。溶媒を留卑し、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸

エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．55（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色

油状化合物（35）（66．7mg，0．15mmol）を収率39％（2行程）で、　Rf値0．43（酢酸エチル：n一
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ヘキサン＝1：3）の無色油状化合物（34）（109．5mg，0．21mmo1）を収率56％（2行程）で得た。

35

［a］　．”　＋111．30　（C”1．13，CHC13）

IR（cm”’，　neat）3075，3050，2960，2930，2890，2860，1740，1595，1480，1435，1395，

1375，1240，1190，1120，1050

NMR（（DCI．　6　ppm）　1．04　（s，9H），　1．97　（s，3H），　3．42　（s，3H），　3．81　（d，2H，J＝6．5Hz），　4．25　（dt，

IH，J＝2．5，6．5Hz），　4．93　（d，IH，J＝3．OHz），　5．07　（dd，IH，J＝2．5，5．5Hz），　6．00　（dd，IH，J＝3．0，

lo．OHz），　6．19　（dd，　IH，J＝5．5，10．OHz），　7．35ny7．46　（m，6H），　7．63－7．70　（m，4H）

i3
b－NMR　（　CDCI，　，　6　ppm　）　19．12　，　20．80　，26．68　，55．59　，　62．39　，　62．91　，　69．20　，　94．97　，

125．81，127．71，127．73，129．71，129．77，130．36，133．25，135．52，135．54，170．31

MS（FAB，　m／e　）463　（M’＋Na，　1390），　409　（4690），　383　（209e），　349　（6890），　323　（4390），　303

（3390），　241　（10090），　221　（5190），　199　（5090），　135　（8490）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C．　H，，O，SiNa　（M’＋Na）　463．1916　found　463．1949

MeMgBrとCuCNより調製したMe2CuMgBrを用いる方法
（2R，3R，4R，5S，6S）一4－Bromo－6－tert－butyldiphenylsilyloxymethyl－3，5－dihydroxy－2－methoxy－

3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（3　3）

加熱乾燥させた反応フラスコに、アルゴン雰囲気下、シアン化銅（1）（11．2mg，0．125

mmo1）を取り、無水エーテル（1m1）に懸濁させ、一78℃で0．82Mメチルマグネシウムプロ

ミド（THF溶液）（0，30m1，0．246mmo1）を少量つつ加えた。この混合液をアルゴン雰囲気下

・78℃で10分間、0℃まで四温させて10分間撹拝し、再び一78℃に冷却し、同条件下20

（10．4mg，0。025mmo1）の無水エーテル溶液（1ml）をカニューレを用いて少量つつ加え、0

℃まで徐徐に昇温させ2時間撹拝を行なった。反応混合物にアンモニア水と飽和塩化ア

ンモニウム水溶液1対9の混合溶液を加えて反応を停止させ、酢酸エチルで抽出を行な

った。有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、

溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルTLC分取（展開溶媒酢酸エチル：．n一ヘキサン＝1

：3）に付し、：Rf値0．23（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状化合物（33）（6．8mg，

O．014mmol）を収率56％で、21（3．6mg，0．008mmol）を収率32％で得た。

33

［a］　．M　一4s．lo　（C＝O．55，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）3440，2930，2850，1430，1115，1030

NMR（CDCI，，　6　ppm）　1．07　（s，9H），　3．37　（s，3H），　3．80－3．95　（m，2H），　3．96N4．09　（m，2H），　4．18N

4・27　（m，3H），　4．69　（d，IH，J＝2．OHz），　4．86　（brs，IH），　7．38”7．68　（m，6H），　7．70N7．77　（m，4H）

1
3 C－NMR（CDCI，，6ppm）19．08，26．72，45．55，55．54，64．46，66．42，69．46，72．27，

102．81，172．86，127．95，130．08，130．12，131．91，132．27，13553，135．77

MS（FAB，　m／e　）519　（8i　BrM’＋Na，　1990），　518　（8’BrM“＋Na－1，　6490），　517　（79BrM“＋Na，　2090），
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購灘羅鍵縫懇灘藝難、、．避難灘灘1…麟鑛瑚鑛L曲面 、
、
糊



肇

s16　（’9BrM’＋Na－1，　62qo），　496　（8i　BrM’，　17％），　494　（”BrM’，　1690），　437　（5．890），　391　（14％），

305　（1890），　241　（4490），　221　（10090）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C．H，，　O，8i　BrSiNa　（MF＋Na）　519．1001　found　519．1025

MeMgBrを用いる方法

加熱乾燥させた反応フラスコに、20（37．Omg，0．089mmo1）の無水エーテル溶液（1m1）

を調製し、アルゴン雰囲気下一20℃で0．99Mメチルマグネシウムプロミド（THF溶液）

（O．gO　ml，0．89mmol）を少量つつ加えた。アルゴン雰囲気下、反応混合物を室温まで1時間

かけて徐徐に測温させ、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させた。エ

ーテルで抽出を行ない、有機層を飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥

させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルTLC分取（展開溶媒酢酸エチ

ル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、33（19．Omg，0．038mmo1）を収率43％で、21（12．5mg，

α029mmo1）を収率33％で得た。

上記の実験：に準じて、Table　3に示した試薬、条件で各実験を行なった。

（2R，3R，4R，5S，6S）一5－Acetoxy－6－tert－butyldiphenylsilyloxymethyl－3，4－epoxy－3，4，5，6－tetra－

hydro－2－methoxy－2H－pyran　（3　6）

20（31．3mg，0．075mmo1）を無水塩化メチレン（2m1）に溶かし、トリエチルアミン

（42．Oμ1，0．301mmo1）、DMAP（10．Omg）、無水酢酸（28．4μ1，0．301mmo1）を加え、室温で2時

間撹拝した。反応混合物を飽和食塩水で希釈し、塩化メチレンで抽出を行ない、有機層

を飽和食塩水で洗浄・した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、

溶媒を留弔し、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（農開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサ

ン＝1：3）に付し、Rf値0．73（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：2）の無色油状化合物（36）

（31．4mg，0．069mmol）を収率92％で得た。

［a］　．Z　＋34．30　（C＝O．21，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　3075　，　2930　，　2860　，　1740　，　1595　，　1475　，　1430　，　1375　，　1240　，　1200　，　1155　，

1115，1090，1030，1010

NMR（〈　DCI，，　6　ppm）　1．03　（s，9H），　2．06　（s，3H），　3．13　（d，IH，J＝3．5Hz），　3．42　（s，3H），　3．66N3．81

（s，3H），　4．02　（dt，IH，J＝3．0，6．5Hz），　4，93　（s，IH），　3．84　（brs，IH），　5．03　（dd，IH，J＝3，5．5Hz），

7．35一’7．50　（m，　6H），　7．61一’7．70　（m，4H）

1
3 C－NMR　（　CDCI，　，　6　ppm　）　19．08　，20．52　，26．66　，49．84　，　50．36　，55．77　，　61．55　，　64．40　，

66．96　，　95．83　，　127．74　，　129．75　，　129．8　2，　13　3．06　，　13309　，　135．48　，　17　0．5　2

MS　（FAB，　m／e　）479　（M’＋Na，　7．2％），　457　（M’＋1，　8．990），　425　（1290），　399　（1690），　379　（5．0

90），　339　（7．490），　297　（8．3qo），　279　（7．490），　241　（76％），　199　（5890），　135　（10090）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C．H，，O，SiNa　（M“＋Na）　479．1866　found　479．1842
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（2R，3R，4R，5S，6S）一5－Benzyloxyxymethyloxy－6－tert－butyldiphenylsilyloxymethyl－3，4－epoxy－

3，4，5，6－tetrahydro－2－methoxy－2H－pyran　（3　7）

20（63．5mg，0．135mmol）を無水塩化メチレン（0．5ml）に溶かし、　N，N一ジイソプロピルエ

チルアミン（0．28μ1，1．61mmo1）、ベンジルクロロメチルエーテル（0．11μ1，0．79mmo1）を加

え、室温で12時間撹拝した。反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で希釈し、塩

化メチレンで抽出を行ない、有機層を飽和食塩水で洗浄・した後、無水硫酸ナトリウムで

乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、溶媒を留回し、得られた残渣をシリカゲルカラム分

取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．46（酢酸エチル：n一ヘキサ

ン＝1：3）の無色油状化合物（37）（46．2mg，0．086mmol）を収率56％で得た。

［．］　．n　＋3．94e　（C＝O．66，　CHCI，）

IR（cm’i，　neat）2930，2890，1600，1480，1435，1385，1250，1155，1115，1085，1040，

1025

NMR　（CDCI，，6　ppm）　1．04　（s，9H），　3．13　（d，IH，J＝4．OHz），　3．39　（s，3H），　3．57　（dd，IH，J＝4．0，

5．OHz），　3．71－3．96　（m，3H），　4．03　（dd，IH，J＝3．0，5．OHz），　452　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．77　（d，IH，

J＝115Hz），　4．82　（d，IH，J＝7．OHz），　4．94　（s，IH），　4．95　（d，IH，J＝7．OHz），　7．29－7．45　（m，11H），

7．64－7．69　（m，4H）

i3C－NMR（CDCI，，6ppm）19．14，20．52，26．79，50．28，51．07，55．56，62．13，67．28，

68．36，69．90，94．53，95．90，127．73，128．02，128．42，129．73，133．22，133．32，135．47，

13555，137．55

MS　（FAB，　m／e　）557　（lvr＋Na，　3．3qo），　535　（M’＋1，　3．0％），　503　（2390），　427　（2290），　365

（2．8qo），　269　（6．7qo），　221　（16qo），　197　（27％），　163　（15％），　135　（6290），　91　（10090）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C，，　H，，O，SiNa　（Me＋1）　535．2516　found　535．2517

（2R，3R，4S，5S，6S）一5－Benzyloxyxymethyloxy－6－tert－butyldiphenylsilyloxymethyl－3－hydroxy－4－

methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2－methoxy－2H－pyran　（3　8）

（2R，3R，6S）一6－tert－Butyldiphenylsilyloxymethyl－3，6－dihydro－3－hydroxy－2－methoxy－2H－pyran

（3　9）

加熱乾燥させた反応フラスコに、アルゴン雰囲気下、シアン化銅（1）（26．8mg，0．299

mmol）を取り、無水エーテル（1m1）に懸濁させ、一78℃で1．5Mメチルリチウム（エーテル

溶液、含LiBr）（0．40m1，0．60mmo1）を少量つつ加えた。この混合液をアルゴン雰囲気下一78

℃で10分間、0℃まで昇温させて10分間撹拝し、再び一78℃に冷却し、同条件下37

（32．Omg，0．060mmo1）の無水エーテル溶液（1m1）をカニューレを用いて少量づっ加え、0

℃まで徐徐に昇温させ2時間撹搾を行なった。反応混合物にアンモニア水と飽和塩化ア
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ンモニウム水溶液1対9の混合溶液を加えて反応を停止させ、酢酸エチルで抽出を行な

った。有機層を飽和食塩水で洗浄・した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、

溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルTLC分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1

：3）に付し、Rf値0．44（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状化合物（38）（9．1mg，

0．017mmo1）を収率28％で、　Rf値0．35（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状化合

物（39）（11．3mg，0．028mmol）を収率47％で得・た。

38

［a］　．n　一27．5e　（C＝O．46，　CHCI“

IR　（　cm’i，　neat　）　3540　，　2930　，　1430　，　1170　，　1115　，　1050　，　1025

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．06　（s，9H），　1．11　（d，3H，J＝7．5Hz），　2．32　（m，IH），　3．28　（s，3H），　3．39

（brd，IH，J＝11．OHz），　353　（d，IH，J＝11．OHz），　3．67　（brs，IH），　3．83N3．97　（m，3H），　4．49　（d，IH，J＝

12．OHz），　4．58　（d，IH，J＝12．OHz），　4．67　（brs，IH），　4．73　（d，IH，J＝7．OHz），　4．82　（d，IH，J＝7．O

Hz），　7．20－7．47　（m，11H），　7．62’7．72　（m，4H）

”c－NMR　（　CDCI，　，　6　ppm　）　14．89　，　19．15　，　26．84　，　35．97　，55．03　，　63．35　，　66．46　，70．01　，

70．45，75．34，93．80，102．73，127．73，127．79，128．44，129．77，133．33，133．39，135．51，

135．84　，　137．29

MS（FAB，　m／e）575　（Mt＋Na，　2．3％），　551　（M’＋1，　2．890），　501　（O．990），　443　（5．190），　411

（4．59e），　381　（2．390），　335　（3．490），　303　（1190），　243　（1290），　233　（2990），　199　（3990），　135　（74％），

91　（10090）

Exact　MS　calod　for　C，，H，，O，SiNa　（M’＋Na）　573．2648　found　573．2637

39

［a］　．n　一71．710　（C＝O．57，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）3430，2930，2850，1470，1430，1390，1365，1190，1115，1070，1030

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．06　（s，9H），　1．99　（d，IH，J＝10．5Hz），　3．45　（s，3H），　3．70－3．85　（m，3H），

4．22　（ddd，IH，J＝2．0，4．0，9．OHz），　4．79　（brs，IH），　5．94　（dd，IH，J＝2．0，10．5Hz），　6．04N6．12　（m，

IH），　7．35’”7．47　（m，6H），　7．65－7．70　（m，4H）

i3
b－NMR　（　cDCI，　，　6　ppm　）　19．24　，　26．81　，51．97　，56．00　，　63．69　，　65．52　，　69．37　，　101．29　，

125．66，127．73，129．78，129．62，130．51，133．12，133．16，135．61，135．66

MS（FAB，　m／e）421　（Mt＋Na，　1．390），　381　（1．390），　369　（2．490），　349　（4．6qo），　309　（23qo），　289

（1790），　263　（7．190），　239　（15％），　199　（9790），　135　（10090）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C．H．O，SiNa　（M’＋Na）　421．1811　found　421．1784
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第二章第三節に関する実験

（2R，3R，4S，5S，6S）一6－tert－Butyldiphenylsilyloxymethyl－3，5－diacetoxy－2－methoxy－4－methyl－3，4，

5，6－tetrahydro－2H－pyran　（3　4）

21（1．47g，3．41mmol）を無水塩化メチレン（8m1）に溶かし、トリエチルアミン（1．42ml，

10，19mmo1）、4－N，N一ジメチルアミノピリジン（40mg）、無水酢酸（0．96ml，10・17mmo1）を

加え、室温で30分間撹写した。溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展

開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し・Rf値0・45（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1

：3）の無色油状化合物（34）（1．73g，3．37mmo1）を収率99％で得た。

［a］　．”　一16．4e　（C＝1．29，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）2950，1740，1430，1380，1255，1240，1120，1050

NMR　（CDCI，，　S　ppm）　1．05　（s，9H），　1．21　（d，3H，J＝7．5Hz），　1．99　（s，3H），　2．04　（s，3H），　2．21　（m，

IH），　3．32　（s，3H），　3．78　（d，2H，J＝7．OHz），　4．05　（dt，IH，J＝2．0，7．OHz），　4．58　（brs，IH），　4．65　（dd，

IH，J＝2．0，2．OHz），　4．71　（brs，IH），　7．33－7．47　（m，6H），　7．61－7．68　（m，4H）

i3 b－NMR　（CDCI，，　S　ppm）　15．24　，　19．09　，　21．08　，　21．18　，　26．75　，　34．23　，55．18　，　62．40　，

65．39，69．79，70．81，9951，127．71，129．74，129．78，133．15，133．27，135．55，135．57，

169．90　，　17　0．27

MS　（m／e）　483　（M“一MeO，　2．990），　457　（1090），　425　（3．690），　397　（6．990），　365　（2090），　333　（3790），

323　（1890），　277　（7．990），　241　（74％），　199　（6090），　139　（76qo），　43　（10090）

Exact　MS　calod　for　C，，H．　O，Si　（M“一MeO）　483．2203　found　483．2188

（2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Diacetoxy－6－hydroxymethyl－2－methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－

2H－pyran　（　4　O）

34（3．739，7．25mmo1）を無水THF（40ml）に溶かし・氷冷追惜下・酢酸（2・5m1，43・5mmo1）

、1Mフッ化テトラーn一ブチルアンモニウム（THF溶液）（36．3ml，36．3mmo1）を加え、室温

で5時間撹拝した。反応混合物を水で希釈し、エーテルで抽出を行なった。有機層を無

水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム

分取（展開溶媒酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：1）に付し、Rf値0．16（酢酸エチル：n一ヘキ

サン＝1：1）の無色油状化合物（40）（2．OOg，7．24mmo1）を収率100％で得た。
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［a］　．”　一70．go　（C＝O．73，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）3450，2950，1730，1440，1380，1240，1120，1050

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．24　（d，3H，J＝7．5Hz），　2．09　（s，3H），　2．12　（s，3H），　2．13N2．24　（m，2H），

3・39　（s，3H），　3．56　（dd，IH，J＝6．0，115Hz），　3．78　（dd，IH，J＝7．5，11．5Hz），　4．11　（ddd，IH，J＝1．0，
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6．0，7．5　Hz），　4．61　（dd，IH，J＝1．0，1．OHz），　4．70　（brs，IH），　4．72　（brs，IH）

’3

メ|NMR（CDCI，，6ppm）15．39，21．08，21．19，34．62，55．35，61．69，65．52，70．16，

70．65，99．70，169．95，171．07

MS　（mle）　245　（M’一MeO，　3．490），　185　（6．290），　149　（1990），　142　（2990），　116　（1190），　100　（1990），

69　（3990），　43　（10090）

Exact　MS　caled　for　C，，HvO，　（MF－MeO）　245．1025　found　245．1020

（2E，2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Diacetoxy－6一（2－ethoxycarbonylethenyl）一2－methoxy－4－methyl－3，4，5，

6－tetrahydro－2H－pyran　（4　2）

塩化点燈ザリル（168．4μ1，1．93mmo）の無水塩化メチレン（12m1）溶：液中にアルゴン雰囲

気下、一78℃でジメチルスルホキシド（182．7μ1，　2．57mmo1）を少量続づっ加えた。同条件

下、この溶液を10分間撹絆後、40（177．8mg，0．644mmo1）の無水塩化メチレン（6m1）溶液

をカニューレを用いて20分にわたって加え、得られた懸濁液を一78℃で20分間撹拝し、

次にトリエチルアミン（0．72m1，5．15mmo1）の無水塩化メチレン（9m1）溶液をカニューレ

を用いて30分にわたって少量つつ滴下した。反応混合物を一78℃で20分間撹拝後、飽和

塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ、続いて、塩化メチレンで抽出した。

有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲ

ル分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1次いで2：1）に付し、（164．7mg，0．601

mmo1）のアルデヒド体を得、このアルデヒド体をただちに次の反応に用いた。

一方、フレームドライを行なった反応フラスコにジイソプロピル（エトキシカルボニル

メチル）ホスホナート（217．9μ1，0．916mmol）を取り、アルゴン雰囲気下、無水THF（20m1）

に溶かし、1．ON　t。ブトキシカリウム（THF溶液）（721．2μ1，0．712mmol）を加え、室温で10

分間言置を行なった。このカリウム塩溶液を一78℃に冷却し、アルゴン雰囲気下、粗ア

ルデヒド体の無水THF溶液（9　m1）をカニューレを用いて一78℃で30分間かけて滴下した。

反応混合物を0℃まで昇温させながら10分間撹下した後、飽和塩化アンモニウム水溶液

を加えて反応を停止させた。混合物をエーテルで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウム

で乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒

酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）に付し、Rf値0．64（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無

色油状化合物（42）（cis：trans＝1：10）（134．3mg，0．390mmol）を収率61％（2行程）で得た。

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．23　（d，3H，J＝7．5Hz），　1．29　（t，3H，J＝7．OHz），　2．06　（s，3H），　2．08　（s，3H），

2．20　（m，IH），　3．39　（s，3H），　4．21　（q，2H，J＝7．OHz），　4．62　（dd，IH，J＝2．5，2．5Hz），　4．69　（ddd，IH，

J＝2．0，2．0，4．OHz），　4．71N4．77　（m，2H），　6．22　（dd，IH，J＝2．0，15．5Hz），　6．87　（dd，IH，J＝4．0，15．5

Hz）
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上記の実験に準じ、Table　4に示した条件を用いて42を得る各実験を行なった。
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（2E，2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Diacetoxy－2－methoxy－6一（2－methoxycarbonylethenyl）一4－methyl－3，4，

5，6－tetrahydro－2H－pyran　（4　1　E）

42合成時のSwem酸化の条件により、40（19．Omg，0．069mmo1）よりアルデヒド体

（18．0　mg，0・066mmo1）を得た。一方・フレームドライを行なった反応フラスコにアルゴ

ン雰囲気下、トリメチルポスホノアセテート（11．9mg，0．65mmol）取り、無水THF（1m1）

に溶かし、60％水素化ナトリウム（26mg，0．65mmo1）を室温で加え、同条件下20分間撹搾

を行なった。この懸濁液中にアルゴン雰囲気下、アルデヒド体の無水THF溶液（1m1）を

カニューレを用いて室温で加え同条件下、1時間門絆1した後、反応混合物を水で希釈し、

塩化メチレンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除

き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に

付し、Rf値0．52（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状化合物（41E）（cis：trans＝

1：4）（13．9mg，0．042mmol）を収率64％で得た。

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．23　（d，2．4H，J＝7．5Hz），　1．33　（d，O．6H，J＝7．5Hz），　2．06　（s，2．4H），　2．07

（s，O．6H），　2．08　（s，2．4H），　2．09　（s，O．6H），　2．00’”2．34　（m，IH），　3．37　（s，O．6H），　3．3．39　（s，2．4H），

3．74　（s，O．6H），　3．78　（s，2．4H），　4．57－4．97（m，3．8H），　5．57－5．71　（m，O．2H），　5．89　（dd，O．2H，

J＝1．5，11．5Hz），　6．22　（dd，O．8H，J＝15，16．OHz），　6．36　（dd，O．2H，J＝7．0，11．5Hz），　6．89　（dd，O．8H，

J＝4．0，　16．OHz）

上記の実験に準じ、Table　4に示した条件を用いて41Eを得る各実験を行なった。

（2Z，2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Diacetoxy－2－methoxy－6一（2－methoxycarbonylethenyl）一4－methyl－3，4，

5，6－tetrahydro－2H－pyran　（4　1　Z）

42合成時のSwem酸化の条件により、40（66．3mg，0．240mmo1）よりアルデヒド体

（58．1mg，0．212mmo1）を得た。一方、フレームドライを行なった反応フラスコにアルゴ

ン雰囲気下ビスー（2，2，2一トリフルオロエチル）（エトキシカルボニルメチル）ホスホナート

（101．1mg，0．318mmo1）、18一クラウンー6一四一テル（280．Omg，1．06mmol）を取り、無水THF

（2ml）に溶かし、0．6Nカリウムビス（トリメチルシリル）アミド（無水THF溶液）（0．42m1，

0．25mmol）を一7・8℃で加え、一78℃で30分間撹搾を行なった。このカリウム塩懸濁液中に

アルゴン雰囲気下、アルデヒド体の無水THF溶液（1m1）をカニューレを用いて一7・8℃で10

分間かけて滴下し同条件下、30分間撹搾した後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて

反応を停止させた。混合物をエーテルで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥さ

せた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エ

チル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．33（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油

状化合物（cis：trans・＝・20：1）（25．7mg，0．078　mmo1）を収率37％で得た。

得られた混合物をヘキサンより再結晶し、ほぼ純粋な41Zを無色プリズム状結晶とし
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て得ることができた。

41Z
mp．　116’”118　OC

［a］．”　＋41．60（C＝O．255，CHC1，）

m（cm’i，CHCI，）3025，1730，1445，1380，1240，1220，1120

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．33　（d，3H，J＝7．5Hz），　2．07　（s，3H），　2．09　（s，3H），　2．21　（m，IH），　3．37

（s，3H），　3．74　（s，3H），　4．62　（brs，IH），　4．72　（brs，IH），　4．89　（brs，IH），　5．63　（m，IH），　5．89　（dd，IH，

J＝1．5，11．5　Hz），　6．36　（dd，IH，J＝7．0，11．5Hz）

i3C－NMR　（CDCI，，　6　ppm）　15．06　，　21．07　，　21．22　，　34．64　，51．56　，　55．51　，　62．96　，70．19　，

72．42，99．74，120．65，146．23，165．72，169．92，170．27

MS　（FAB，　m／e　）　353　（Mt＋N　a，　6．7　90），　331　（M’＋1，　1090），　299　（10090），　289　（6．6％），　270

（4．690），　239　（7290），　225　（14％），　211　（10qo），　197　（9．lqo），　179　（6790），　154　（3490），　137　（3790）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C，，H．O，Na　（M“＋Na）　353．1212　fou　nd　353．1218

Anal．（90）　calcd　for　C，，H．O，　C；54．54，　H；6．71

　　　　　　found　C；54．34，　H；6．64

（2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Diacetoxy－2－methoxy－6一（2－methoxycarbonyl）ethyl・一4－methyl－3，4，5，6－

tetrahydre2H－pyran　（4　3）
四
卯

41（cis，trans混合物）（139．8mg，0．423mmo1）、10％Pd－C（10．Omg）にメタノール（6ml）を

加え、水素雰囲気下、室温で、1時間激しく撹拝した。触媒を濾別し、塩化メチレンで

洗い、濾液を合わせて濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸

エチル：n一ヘキサン＝1：2）に付し、Rf値0．14（酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：3）の無色油

状化合物（43）（132．6mg，0．399mmo1）を収率94％で得た。

［a］　．”　一59．20　（C＝055，CHCI，）

IR（cm”，CHCI，）3650，2950，1740，1440，1380，1240，1115，1050

NMR（CDC13，δPPm）1．18（d，3H，J＝75Hz），1．62僧1．76（m，1H），1．86つ．14（m，2H），2．01（s，

3H），　2．05　（s，3H），　2．32－2．55　（m，2H），　3．29　（s，3H），　3．62　（s，3H），　3．93　（ddd，IH，J＝2．0，35，

10．5Hz），　4．57　（brs，IH），　4．60　（dd，IH，J＝2．0，2．OHz），　4．60　（brs，IH）

1
3 C－NMR　（CDCI，，　S　ppm）　15．27　，21．11　，　21．19　，　25．89　，29．98　，　34．69　，51．63　，55．30　，

63．96，70．64，72．01，99．81，169．93，170．46，173．51

MS　（FAB，　m／e　）　355　（M“＋Na，　3290），　331　（M’一1，　2．490），　301　（100qo），　273　（2．490），　241

（3．190），　227　（6．lq，），　213　（7．7　qo），　1991　（1190），　181　（23qo）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C，，H，，O，Na　（M’＋Na）　355．1369　found　355．1363
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（2S，3R，4S，5S，6S）一2－Allyl－3，5－diacetoxy－6一（2－methoxycarbonyl）ethyl－4－methyl－3，4，5，6－tetra－

hydro－2H－pyran　（4　4）

（2R，3R，4S，5S，6S）一2－Allyl－3，5－diacetoxy－6一（2－methoxycarbonyl）ethyl－4－methyl－3，4，5，6－tetra－

hydro－2H－pyran　（4　5）

アルゴン雰囲気下43（25．1mg，0．076mmol）を無水アセトニトリル（1m1）に溶かし、ア

リルトリメチルシラン（36．Oμ1，0．227mmo1）、三フッ化ホウ素エーテル錯体（46．4μ1，0．377

mmol）、トリメチルシリルトリフルオロメタンスルホン酸（7．3μ1，　O．038mmo1）のII頂に加

え、アルゴン雰囲気下室温で25時間撹搾した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水

溶液を加え、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、

乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．60（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の白色針状結晶

（44）（16．5mg，0．048mmo1）を収率63％で、　Rf値0．36（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の

無色油状物（45）（9．1mg，0．024mmo1）を収率36％で得た。

44

mp．　114N115　OC

［a］　．26　一71．90　（C＝O．37，CHCI，）

IR　（　cm”，　CHCI，　）　3025　，　1750　，　1445　，　1380　，　1235　，　1100　，　1035

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．92　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．72　（m，IH），　1．94N2．51　（m，6H），　2．06　（s，6H），

3．50　（ddd，IH，J＝4．5，7．0，10．OHz），　3．69　（s，3H），　4．01　（ddd，IH，J＝3．5，5．5，11．OHz），　4．56　（dd，

IH，J＝10．0，10．OHz），　4．79　（dd，IH，J＝5．5，11．OHz），　5．02N5．10　（m，2H），　5．80　（m，IH）

’3C－NMR　（CDCI，，　6　ppm）　13．91　，　20．08　，　20．85　，　20．91　，　29．75　，　35．75　，　36．49　，　51．69　，

70．18，71．72，73．24，74．62，117．38，133．93，16158，170．03，173．80

MS　（FAB，　mle　）　343　（M’＋1，　7690），　311　（2890），　283　（4290），　255　（12qo），　223　（9190），　181

（55qo），　169　（4590），　115　（100　qo），　95　（5590）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C，，　H．O，　（M“＋1）　343．1757　found　343．1727

Anal．（9e）　calcd　for　C，，H．O，　C；59．64，　H；7．65

　　　　　　found　C；59．56，　H；7．31

45

［a］　．”　一3．300　（C＝O．55，CHCI，）

IR（cm’i，neat）2950，1745，1440，1380，1255，1090，1030

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．16　（d，3H，J＝7．5Hz），　1．71　（m，IH），　1．92－2．33　（m，3H），　2．11　（s，6H），

2．37N2．60　（m，3H），　3．62N3．73　（m，2H），　3．67　（s，3H），　4．54　（s，IH），　4．55　（s，IH），　5．03一’5．13　（m，

2H），　5．80　（m，IH）

1
3 C－NMR　（CDCI，，　6　ppm）　14．95，21．11，21．15，26．40，29．83，　35．56，35．94，5158，

71．29，71．80，73DO，74．04，117．48，133．79，170．37，170．44，173．68

MS　（FAB，　m／e　）　343　（MF＋1，　100．09e），　307　（16．090），　283　（83．6qo），　223　（39．5　90），　181　（315
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％），　154　（97590），　136　（83．390）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C．H．　O，　（M’＋1）　343．1757　found　343．1771

i
巳

塩化メチレン中での44のアリル化

（2S，3S，4S）一3，5－Diacetoxy－3，4－dihydro－2一（2－methoxycarbony）ethyl－4－methyl－2H－pyran　（4　6）

アルゴン雰囲気下43（21．9mg，0．076mmo1）を無水塩化メチレン（1m1）に溶かし、アリ

ルトリメチルシラン（31．4μ1，0．198mmo1）、三フッ化ホウ素エーテル錯体（40．5μ1，0．329

mmol）、トリメチルシリルトリフル馬鐸メタンスルホン酸（6．4μ1，0．033mmo1）のJII頁に加

え、アルゴン雰囲気下室温で8時間撹搾した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水

溶液を加え、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、

乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．60（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の白色針状結晶

（44）（11．Omg，0．032mmo1）を収率48％で、　Rf値0．50（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の

不安定な無色油状物（46）（4．6mg，0．014mmol）を収率21％で、　Rf値0．36（酢酸エチル：

n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（45）（5．1mg，0．015mmo1）を収率23％で得た。

NMR（CDC13，δppm）1．11（d，3H，J＝75Hz），1．73つ．64（m，5H），2．09（S，3H），2．13（s，3H），

3．69　（S，3H），　3．89　（m，IH），　4．74　（dd，IH，J＝3．5，3．5Hz），　6．51　（s，IH）

上記の実験に準じ、Table　6に示した条件により各実験を行なった。

（2R，3R，4S，5S，6S）一一3，5－Diacetoxy－2－methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－6一（4－toluenesulfonyl－

oxy）methyl－2H－pyran　（4　7）

一
昨
一
「
一
門
畢

40（187．1mg，0．677mmo1）をピリジン（1．5ml）に溶かし、氷冷撹拝下DMAP（50．Omg）、

4一トルエンスルホニルクロリド（193．7mg，1．02mmo1）を加え、室温で12時間撹拝した。

反応混合物にメタノール（0．5ml）を加えて室温で30分撹拝した後、水を加えてエーテル

で抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得

られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、

Rf値0．58（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状化合物（47）（286．8mg，0．666

mmol）を収率98％で得た。

［a］　，”　一45．40　（C＝O．52，　CHCI，）

IR（cm”，neat）2940，1740，1605，1455，1370，1245，1180，1120，1050

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．18　（d，3H，J＝7．5Hz），　1．99　（s，3H），　2．04　（s，3H），　2．10N2．23　（m，IH），

2・46　（s，3H），　3．34　（s，3H），　4．08－4．25　（m，3H），　4．55　（brs，IH），　4．56　（brs，IH），　4．64　（brs，IH），

7．36　（d，　2H，J＝8．OHz），　7．79　（d，2H，J＝8．OHz）
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i3
メ|NMR（CDCI，，6ppm）15．17，20．91，21．11，21．63，34．25，55．47，63．16，68．29，

6g．51，70．24，99．52，127．97，129．90，132．75，145．05，169．78，170．03

MS　asAB，　m／e）　453　（M’＋Na，　1690），　431　（M’＋1，　3．890），　399　（100％），　371　（3．890），　307　（4．4

qo），　259　（12qo），　227　（1390），　185　（1890），　154　（3990），　137　（5190）

Exact　MS　（FAB）calcd　for　C，，H．O，SNa　（M’＋Na）　453．1195　found　453．1178
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（2S，3R，4S，5S，6S）一2－Allyl－3，5－diacetoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－6一（4－toluenesulfonyl－

oxy）methyl－2H－pyran　（4　8）

（2R，3R，4S，5S，6S）一2－Allyl－3，5－diacetoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－6一（4－toluenesulfonyl－

oxy）methyl－2H－pyran　（4　9）

アルゴン雰囲気下47（148．5mg，0．345mmo1）を無水アセトニトリル5mlに溶かし、アリ

ルトリメチルシラン（164．4μ1，1．03mmo1）、三フッ化ホウ素エーテル錯体（212．1μ1，1．72

mmo1）を加え、アルゴン雰囲気下24時間還流した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液を加え、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥

させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エ

チル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．23（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油

状物（48）（58．5mg，0．133mmol）を収率39％で、　Rf値0．17（酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：

3）の無色油状物（49）（38．9mg，0．088mmo1）を収率26％で得た。

48

［a］　．”　・一66．2“　（C＝O．52，CHCI，）

IR（cm’i，neat）2980，2940，1740，1650，1600，1435，1360，1230，1180，1110，1030

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．91　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．86N2．29　（m，3H），　2．02　（s，3H），　2，07　（s，3H），

2．46　（s，3H），　3．53　（ddd，IH，J＝4．5，7．0，9．5Hz），　4．14N4．27　（m，2H），　4．39　（m，IH），　4．55　（dd，IH，

J＝9．5，9．5Hz），　4．80　（m，IH），　4．98’5．09　（m，2H），　5．72　（m，IH），　7．36　（d，2H，J＝8．OHz），　7．52　（d，

2H，J＝8．OHz）

i3C－NMR　（cDCI，，　6　ppm）　14．05　，　20．64　，　20．87　，　21．65　，　36．29　，　36．68　，　65．43　，　69．98　，

71．65，71．77，73．80，117．27，127．93，129．89，132．79，133．47，145．08，169．81，169．89

MS　asAB，　m／e）　463　（M’＋N　a，　2090），　441　（M’＋1，　3790），　399　（7．490），　381　（1390），　321　（3．990），

269　（14％），　209　（8．090），　167　（1390），　149　（10090），　137　（2890）

Exact　MS　（FAB）calcd　for　（1，，　H．O，S　（MF＋1）　441．1583　found　441．1573
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［a］　．oo　＋35．lo　（C＝O．46，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）2980，2960，1740，1650，1605，1375，1260，1170，1105

NMR　（CDCI，，　5　ppm）　1．12　（d，3H，J＝7．5Hz），　1．96　（s，3H），　2．05　（s，3H），　2．05N2．45　（m，3H），

2．45　（s，3H），　3．65　（ddd，IH，J＝1．5，7．0，9．OHz），　3．95　（ddd，IH，J　＝1．5，6．0，6．5Hz），　4．08　（dd，IH，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一87一
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J＝6．0，10．OHz），　4．14　（dd，IH，J＝6．5，10．OHz），　454　（s，3H），　4．56　（brs，IH），　5．03－5．10　（m，2H），

s．73　（m，　IH），　7．32－7．36　（m，2H），　7．76－7．79　（m，2H）

’3

?ＮMR　（CDCI，，　6　ppm）　14．67　，20．91　，　21．01　，21．64，35．35　，　67．87　，69．28　，70．72　，

71．65，73．98，117．86，128．02，129．89，132．69，133．28，145．02，169．93，170．12

MS　（FAB，　m／e）　463　（M’＋Na，　6．390），　441　（M’＋1，　48％），　391　（1690），　381　（5290），　369　（7．590），

291　（2590），　269　（10090），　209　（2190），　167　（2190），　154　（6190），　149　（8590），　137　（6190）

Exact　MS　（FAB）calcd　for　C，，　H，，O，S　（Mr’＋1）　441．1583　found　441．1562

上記の実験：に準じ、Table　7に示した条件により各実験を行なった。

58からの48の合成
　58（9．1mg，0．026mmo1）を無水塩化メチレン（1ml）に溶かし、トリエチアミン（14．2μ1，

O．102mmol）、4・ジメチルアミノピリジン（10mg）、無水酢酸：（9．6μ1，0．102mmo1）を加え、

室温で1時間撹絆した。反応混合物を水で希釈し、塩化メチレンで抽出を行なった。有

機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲ

ルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し無色油状物（48）（9．4mg，

0．021mmo1）を収率81％で得た。

（2E，2S，3R，4S，5S，6S）一2－Allyl－3，5－diacetoxy－6一（2－ethoxycarbonylethenyl）一4－methyl－3，4，5，6－

tetrahydror2H－pyran　（5　O）

（2E，2R，3R，4S，5S，6S）一2－Allyl－3，5－diacetoxy－6一（2－ethoxycarbonylethenyl）一4－methyl－3，4，5，6－

tetrahydro－2H－pyran　（5　1）

アルゴン雰囲気下22（102．7mg，0．298mmol）を無水アセトニトリル（2m1）に溶かし、ア

リルトリメチルシラン（1422μ1，0．895mmol）、三フッ化ホウ素エーテル錯体（183．4μ1，

1．491mmo1）を0℃で加え、アルゴン雰囲気下室温で44時間撹旧した。反応混合物に飽和

炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、塩化物チレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸

ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（

展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．42（酢酸エチル：n一ヘキサン＝

1：3）の無色油状物（50）（49．6mg，0．140mmo1）を収率47％で、　Rf値0．23（酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：3）の無色油状物（51）（35．9mg，0．101mmo1）を収率34％で得た。

50

NMR　（CDCI，，　S　ppm）　O．92　（d，3H，J＝6．OHz），　1．32　（t，3H，J＝7．OHz），　1．93　（m，IH），　2．07　（s，3H），

2．10　（s，3H），　2．12N2．31　（m，2H），　3．65　（m，IH），　4．24　（q，2H，J＝7．OHz），　4．63　（dd，IH，J＝10．0，

10．OHz），　4．72　（ddd，IH，J＝2．0，4．0，6．OHz），　4．84　（dd，IH，J＝6．0，11．OHz），　5．05N5．10　（m，2H），

5．84　（m，IH），　6．13　（dd，IH，J＝2．0，16．OHz），　7．02　（dd，IH，J＝4．0，16．OHz）

一88一

蒙

¢
し
じ

購羅鑛懸灘灘．灘1熱温温羅難灘鑛懇灘灘灘購翻羅一一。s。，騰藤　簾



“．SSI・．’

51

［a］　．Z　一15．60　（C＝O．40，　CHCI，）

IR（cm”，neat）2980，1740，1730，1660，1445，1380，1300，1250，1180，1035

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．21　（d，3H，J＝7．5Hz），　1．28　（t，3H，J＝7．OHz），　2．04　（s，3H），　2．10　（s，3H），

2．13N2．38　（m，2H），　2．50　（m，IH），　3．77　（ddd，IH，J＝1．5，6．0，7．5Hz），　4．14N4．26　（m，2H），　4．39

（ddd，IH，J＝1．5，2．0，4．OHz），　4．57　（brs，IH），　4．67　（brs，IH），　5．05－5．17　（m，2H），　5．82　（m，IH），

6．19　（dd，　IH，J＝2．OHz，155Hz），　6．81　（dd，IH，J＝4．OHz，15．5Hz）

i3
b－NMR　（CDCI，，　6　ppm）　14．20　，　14．97　，　21．02　，　21．08　，　35．56　，　35．70　，　60．43　，　70．83　，

71．28，73．03，73．81，117．78，122．96，133．57，143．21，165．97，170．28，170．36

MS　（m／e）　355　（M“＋1，　10090），　309　（2590），295　（3090），　235　（2590），　207　（1790），　154　（5490），　137

（5390）

Exact　MS　calod　for　C，sH．O，　（M“＋1）　355．1755　found　355．1740

（2S，3R，4S，5S，6S）一2－Allyl－3，5－diacetoxy－6－hydroxymethyl－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2　H－

pyran　（5　2）

（2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Diacetoxy－2，6－epoxymethano－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran

（5　3）

アルゴン雰囲気下34（67．3mg，0．131mmo1）を無水アセトニトリル（1m1）に溶かし、ア

リルトリメチルシラン（62．3μ1，0．392mmo1）、三フッ化ホウ素エーテル錯体（80．4μ1，0．654

mmo1）を0℃で加え、アルゴン雰囲気下室温で20時間撹拝した。反応混合物に飽和炭酸

水素ナトリウム水溶液を加え、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナト

リウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開

溶媒酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：4次いで1：1）に付し、Rf値0．55（酢1酸エチル：n一ヘ

キサン＝1：1）の無色油状物（53）（22．2mg，0．091mmo1）を収率69％で、　Rf値0．33（酢酸

エチル：n一ヘキサン＝1：1）の白色針状結晶（52）（3．1mg，0．011mmo1）を収率8％で得た。

52

mp．　96－98　OC

［a］　．”　一94．3e　（C＝O．093，　CHCI，）

IR　（　cm－i，　CHCI，　）　3550　，　3020　，　1745　，　1380　，　1220　，　1105　，　1035

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．95　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．78　（dd，IH，J＝2．0，9．OHz），　1．93N2．30　（m，3H），

2．08　（s，3H），　2．09　（s，3H），　3．53N3．68　（m，2H），　4．00　（ddd，IH，J＝2D，11．0，11．OHz），　4．13　（ddd，

IH，J＝4．0，5．5，11．OHz），　4．61　（dd，IH，J＝9．5，9．5Hz），　4．88　（dd，IH，J＝5．5，10．5Hz），　5．06N5．16

（m，2H），　5．83　（m，IH）

1
3 C－NMR　（CDCI，，　6　ppm）　14．21　，20．75　，　20．90　，36．12　，36．70　，　57．68　，71．17　，72．34　，

74．13，77．20，117．88，133．68，169．98

MS　（FAB，　m／e　）　287　（M’＋1，　6190），　255　（7．3　90），　227　（2990），　185　（9．190），　167　（2990），　154
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Exact　MS（FAB）　calcd　for　C，，　H．O，　（M“＋1）　287．1494　found　287．1497

53

NMR（CDC13，δPPm）0．98（d，3H，J＝65Hz），1．95つ．10（m，1H），2．07（s，3H），2．10（s，3H），

3．75　（dd，IH，J＝5．0，7．5Hz），　4．09　（d，IH，J＝7．5Hz），　4．49”4．55　（m，2H），　4．74　（dd，IH，J＝3．5，

10．5Hz），　5．37　（s，IH）

（2R，3R，4S，5S，6S）一6－tert－Butyldiphenysilyloxymethyl－3，5－oxocarbonyloxy－4－methyl－2－

methoxy－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（5　4）

アルゴン雰囲気下、臭化銅（1）ジメチルスルフィド錯体（429．7mg，2．09mmol）を無水エ

ーテル（3m1）に懸濁させ、・78℃で1．08Mメチルリチウム（エーテル溶液、ソルトフリー）

（3．gm1，4．2mmo1）を少量つつ加え、一78℃で10分、0℃で10分間撹拝した。氷冷アルゴン雰

囲気下、得られた溶液に無水N，N，N曹，NLテトラメチルエチレンジアミン（1ml）を加え、

20（173。3mg，0．418mmol）の無水エーテル溶液（4ml）をカニューレを用いて少量つつ加え

た。反応混合物をアルゴン雰囲気下0℃で2時間撹拝後、飽和塩化アンモニウム水溶液を

加え、酢酸エチルで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、

溶媒を除き、得られた残渣を単離精製することなく次の反応に用いた。

先のメチル化によって得られた粗21を無水1，4一ジオキサン（3m1）に溶かし、　N，N一カ

ルボニルジイミダゾール（81．3mg，0．501mmo1）、　DMAP（10．Omg）を加え、アルゴン雰囲気

下21時間還流させた。反応混合物を飽和食塩水で希釈し、塩化メチレンで抽出を行なっ

た。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシ

リカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．26（酢

酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（54）（55．4mg，0．121mmol）を収率29％（2行程

）で得た。

［a］　．”　一22．50　（C＝1．11，CHCI，）

IR（cm’i，neat）2930，2850，1770，1475，1430，1380，1360，1180，1140，1120，1055

NMR　（CDCI，，　S　ppm）　1．07　（s，9H），　1．28　（d，3H，J＝7．5Hz），　2．55　（m，IH），　3．33　（s，3H），　3．72－

3．98　（m，3H），　4．17　（dd，IH，J＝2．0，5．OHz），　4．40　（dd，IH，J＝3．0，3．OHz），　4．75　（brs，IH），　7．35”

7．48　（m，　6H），　7．63ny7．68　（m，4H）

’3CNMZR　（CDCI，，　6　ppm）　11．45　，　19．16　，　26．80　，　30．14　，55．77　，　62．02　，　66．57　，74．83　，

75．35，99．38，127．78，127．81，129．89，132．91，133．15，135．50，148．47

MS　（FAB，　m／e　）　479　（M’＋Na，　10090），　455　（M’一1，　3．Oqo），　399　（4．890），　379　（1290），　303　（1190），

277　（1290），　233　（1790），　1971　（4890）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C．H，，O，SiNa　（M’＋Na）　479．1866　found　479．1880
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（2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Carbonyldioxy－6－hydroxymethyl－4－methyl－2－methoxy－3，4，5，6－tetra－

hydro－2H－pyran　（5　5）

54（55．4mg，0．121mmo1）を無水THF（1m1）に溶かし、酢酸（76．4μ1，1．33mmo1）、テトラ

ブチルアンムニウムフルオリド（THF溶液）（1．21m1，1．21mmo1）を加え、室温で1時間撹締

した。反応混合物を10％炭酸水素ナトリウム水溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出を行な

った。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を

シリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1次いで2：1）に付し、

Rf値0．11（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状物（55）（19．4mg，0．089mmo1）を収

率74％で得た。

［a］　．M　一110．　le　（C＝O．43，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）3450，2940，1740，1380，1180，1140，1115，1095，1050

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．35　（d，3H，J＝7．5Hz），　2．08　（brs，IH），　2．58　（m，IH），　3．47　（s，3丁目，　3．77

（dd，IH，J＝6．0，11．OHz），　3．89　（dd，IH，J＝7．0，11．OHz），4．13　（dd，IH，J＝6．0，7．OHz），4．23　（dd，

IH，J＝2．0，5．OHz），　4．33　（dd，IH，J＝2．5，2．5Hz），4．86　（brs，IH）

’3c－NMR（CDCI，，Sppm）11．44，30．19，56．06，61．68，66．79，74．90，75．76，99．46，

14858

MS　（FAB，　m／e　）　219　（Mt＋1，　10090），　202　（2990），　186　（6490），　157　（2790），　136　（2590），　125

（229e）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C6H，，　O，　（M“＋1）　219．0868　found　219．0880

（2E，2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Carbonyldioxy－6一（2－ethoxycarbonylethenyl）一2－methoxy－4－methyl－

3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（5　6）

塩化オギザリル（23．3μ1，0．267mmo1）の無水塩化メチレン（2m1）溶液中にアルゴン雰囲

気下一78℃でジメチルスルポキシド（25．2μ1，0．355mmo1）を少量づっ加えた。同条件下、

この溶液を10分間撹拝後、55（19．4mg，0．089mmo1）の無水塩化メチレン（1m1）溶液をカ

ニューレを用いて20分にわたって加え、得られた懸濁液を一78℃で20分間撹絆し、次に

トリエチルアミン（99．1μ1，0．711mmo1）の無水塩化メチレン（1ml）溶液をカニューレを用

いて20分にわたって少量つつ滴下した。反応混合物を一78℃で20分間撹拝後、飽和塩化

アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ、続いて、塩化メチレンで抽出した。有機

層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲル分

取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝2：1）に付しアルデヒド体を得た。このアルデ

ヒド体をただちに次の反応に用いた。

一方、フレームドライを行なった反応フラスコに60％水素化ナトリウム（17。8mg，

O・445mmol）を取り、無水トルエン（3ml）に懸濁させ、アルゴン雰囲気下、ジイソプロピ
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1レ（エトキシカルボニルメチル）ホスホナート（105．8μ1，0．445mmo1）をを加え、室温で10分

間撹拝を行なった。このナトリウム塩溶液を一78℃に冷却し、アルゴン雰囲気下、アル

デヒド体の無水トルエン溶液（15m1）をカニューレを用いて・78℃で10分間かけて滴下し

た。反応混合物をアルゴン雰囲気下一78℃で1時間撹拝した後、飽和塩化アンモニウム水

溶液を加えて反応を停止させた。混合物をエーテルで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開

溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）に付し、Rf値O．27（酢酸エチル：n一・Aキサン＝1：1

）の白色粉末状結晶（56）（cis：trans＝1：10）（10．1mg，0．035mmo1）を収率39％（2行程）で

得た。

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　major　1．30　（t，3H，J＝7．5Hz），　1．38　（d，3H，J＝7．5Hz），　2．62　（m，IH），　3．46

（s，3H），　4．21　（q，2H，J＝7．5Hz），　4．22　（m，IH），　4．26　（brd，IH，J＝4．OHz），　4．67　（dd，IH，J＝1．5，

45耳z），4．92（brs，1H），6．21（dd，1H，J＝1．5，15．5Hz），6．86（dd，1H，J＝4．5，15．5Hz）
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（2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一2－methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－

6一（4－toluenesulfonyloxy）methyl－2H－pyran　（5　7）

47（34．Omg，0．079mmo1）をメタノール（1ml）に溶かし、炭酸カリウム（22．Omg，0．159

mmo1）を加え、室温で3時間撹絆した。反応混合物を水で希釈し、塩化メチレンで抽出

し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除いた。得られた残渣を

無水塩化メチレン（1m1）に溶かし、アルゴン雰囲気下、トリエチルアミン（55．Om1，0．395

mmo1）、tert一ブチルジメチルシリルトリフルオロメタンスルホン酸（72．6μ1，0．316mmo1）

を加え、室温アルゴン雰囲気下1時間撹倒した。反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム

水溶液で希釈し、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥

させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エ

チル：n一ヘキサンニ1：5）に付し、Rf値0．67（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油

状化合物（57）（39．Omg，0．068mmo1）を収率86％（2行程）で得た。
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［a］　．M　一30．go　（c＝O．22，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）2950，2930，2850，1600，1470，1375，1260，1190，1180，1080，1060

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　一〇．05　（s，3H），　O．02　（s，3H），　O．04　（s，6H），　O．79　（s，9H），　O．87　（s，9H），　O．99

（d，3H，J＝65Hz），　1．49Nl．65　（m，IH），　2．44　（s，3H），　3．07　（dd，IH，J＝7．0，10．OHz），　3．83　（s，3H），

3．52　（dd，IH，J＝55，10．OHz），　4．04　（ddd，IH，J＝3．0，5．5，10．OHz），　4．14　（dd，IH，J＝3．0，11．OHz），

4．27　（d，IH，J＝7．OHz），　4．41　（dd，IH，J＝10．0，11．OHz），　7．34　（d，2H，J　＝8．OHz），　7．81　（d，IH，J＝8．O

Hz）

13

CNMR　（CDCI，，　6　ppm）　一4．90　，一4．85　，一4．60　，一4．10　，　15．27　，　17．84　，　18．33　，　21．60　，　25．65

，25．96，40．76，56．31，66．36，71．86，72．93，74．98，101．11，127．97，129．86，132．92，

144．85
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Ms　（FAB，　m／e）　597　（M’＋N　a，　20％），　573　（M’一1，　6．3qo），　543　（2090），　517　（2790），　485　（7．190），

427　（8．490），　411　（69qo），　403　（5090），　385　（3490），　371　（1290），　303　（1490），　271　（64％），　239

（72％），　229　（10090），　213　（5390），　185　（4590），　115　（6090），　89　（10090），　73　（100qo）

Exact　MS　caled　for　Cz7HsoO7Si，SNa　（M’＋Na）　597．2713　found　597．2725

（2S，3R，4S，5S，6S）一2－Allyl－3，5－dihydroxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－6一（4－toluenesulfonyl－

oxy）methyl－2H－pyran　（5　8）

アルゴン雰囲気下57（39．Omg，0．068mmo1）を無水アセトニトリル（1m1）に溶かし、ア

リルトリメチルシラン（107．8μ1，0．678mmo1）、三フッ化ホウ素エーテル錯体（212．1μ1，

0．678mmo1）、　トリメチルシリルトリフルオロメタンスルホン酸（655μ1，0．339mmo1）の順

に加え、アルゴン雰囲気下室温で17時間撹拝した。反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液を加え、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥

させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エ

チル：n一ヘキサン＝1：1）に付し、Rf値0．22（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油

状物（58）（9．1mg，0．026mmo1）を収率38％で得た。

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．12　（d，IH，J＝6．5Hz），　1．66　（m，IH），　1．87　（brm，IH），　2．01N2．49　（m，3H），

2．45　（s，3H），　3．10　（dd，IH，J＝8．0，8．OHz），　3．43　（ddd，IH，J＝45，8．0，8．OHz），　3．58　（dd，IH，J＝5．5，

9．OHz），　4．10　（ddd，IH，J＝4．0，5．5，8．OHz），　4．29　（dd，IH，J＝4．0，11．OHz），　4．39　（dd，IH，J＝8．0，

11．OHz），　5．05N5．15　（m，2H），　5．82　（m，IH），　7．35　（d，2H，J＝8．OHz），　7．81　（d，2H，J＝8．OHz）
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第二病臥四節に関する実験

（2R，3R，4S，5S，6S）一6－Benzyloxymethyloxymethyl－3，5－diacetoxy－2－methoxy－4－methyl－3，4，5，6－

tetrahydre2H－pyran　（5　9）

40（2．00g，7．24mmol）を無水塩化メチレン（3m1）に溶かし、氷冷撹絆下、　N，N一ジイソプ

ロピルエチルアミン（2．7m1，15．2mmol）、ベンジルクロロメチルエーテル（2．Om1，14．5

mmo1）を加え、室温で10時間撹搾した。反応混合物に氷冷下メタノール（2m1）を加え、

室温で30分間撹拝して過剰のベンジルクロロメチルエーテルを消費した後、水塩化メ

チレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除

き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に

付し、Rf値0．18（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状化合物（59）（2．759，6．93

mmo1）を収率96％で得た。

［a］　．M　一19．9“　（C＝O．72，　CHCI，）

IR（cm”，neat）2930，1730，1460，1375，1235，1170，1115，1040

NMR　（CDCk，　6　ppm）　1．22　（d，3H，J＝7．5Hz），　2．06　（s，3H），　2．07　（s，3H），　2．18　（m，IH），　3．39　（s，

3H），　3．72　（d，2H，J＝6．OHz），　4．14　（dt，IH，J＝1．5，6．OHz），　4．60　（brs，3H），　4．66　（dd，IH，J＝1．5，　2．O

Hz），　4．70　（brs，IH），　4．76　（d，IH，J＝6．5Hz），　4．79　（d，IH，J＝6．5Hz），　7．27”’7．396　（m，5H）

MS　（m／e）　396　（M“，　O．03％），　395　（M’一1，　O．0490），　386　（O．290），　364　（O．8qo），　335　（1．890），　290

（1．490），　258　（4．090），　245　（6．390），　198　（8．Oqo），　171　（7．290），　120　（25qo），　91　（10090），　43　（8790）

Exact　MS　calod　for　C，，H．O，　（M’一1）　395．1706　found　395．1725

（2R，3R，4S，5S，6S）一6－Benzyloxymethyloxymethyl－3，5－dihydroxy－2－methoxy－4－methyl－3，4，5，6－

tetrahydro－2H－pyran　（6　O）

59（2．669，6．71mmo1）をメタノール（27ml）に溶かし、炭酸カリウム（1．859，13．39mmo1）

を加え、室温で40分間撹拝した。反応混合物を水で希釈し、酢酸エチルで抽出を行ない、

有機層を飽和食塩水で洗浄した後無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除

き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）に

付し、Rf値0．35（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状化合物（60）（2．039，6．51

mmo1）を収率97％で得た。

［a］　．”　一83．9e　（C＝1．48，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）3425，2930，2900，1455，1380　，1115，1040

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．11　（d，3H，J＝7．5Hz），　2．24　（m，IH），　3．38　（s，3H），　3．45　（m，IH），　3．73

（brs，IH），　3．88－3．96　（m，5H），　4．64　（s，2H），　4．77　（brs，IH），　4．82　（d，IH，J＝7．OHz），　4．85　（d，IH，
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J＝7．OHz），　7．29－7．37　（m，5H）

Ms　（FAB，　m／e）　313　（M’＋1，　13qo），　281　（1590），　251　（7．090），　205　（9．390），　173　（2790），　137

（1190），　91　（100q，）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C，，H．O，（M’＋1）　313．1651　found　313．1636

（2R，3R，4S，5S，6S）一6－Benzyloxymethyloxymethyl－3，5－di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一2－

methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（6　1）

60（1．98g，6．33mmol）を無水塩化メチレン（20ml）に溶かし、氷冷アルゴン雰囲気下、

2，6一ジーtert一ブチルピリジン（3．2m1，16．03mmo1）、　tert一ブチルジメチルシリルトリフルオロ

メタンスルホン酸（3．2ml，13．93mmo1）を加え、室温で1時間撹拝した。反応混合物を水で

希釈し、塩化メチレンで抽出を行ない、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾

燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘ

キサンニ1：10）に付し、Rf値0．36（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：7）の無色油状化合物

（61）（3．18g，5．87mmo1）を収率93％で得た。

［a］　．”　一39．30　（C＝1．72，　CHCI，）

IR（cm”，neat）2925，2875，2850，1475，1380　，1360，1240，1075，1050

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．05　（s，3H），　O．06　（s，9H），　O．87　（s，6H），　O．88　（s，6H），　O．89　（s，6H），　1．03

（d，J＝6．OHz，IH），　1．71　（m，IH），　3．11　（dd，J＝7．OHz，10．OHz，IH），　3．43　（s，3H），　3．57　（dd，J＝5．0，

10．OHz，IH），　3．79　（dd，J＝10．0，10．OHz，IH），　4．00　（dd，J＝10．0，10．OHz，IH），　4．10　（ddd，　J＝3．0，

5．0，10．OHz，IH），　4．41　（d，J＝7．OHz，IH），　4．46　（s，2H），　4．83　（s，2H），　7．28N7．36　（m，5H）

MS　（m／e）　509　（M’一MeO，　O．190），　483　（O．190），　453　（1．lqo），　421　（1．090），　375　（O．790），　345

（1．990），　331　（3290），　213　（5．690），　199　（1090），　172　（8．990），　115　（21％），　91　（10090）

Exact　MS　calod　for　C，，H，，O，Si，（M’一MeO）　509．3118　found　509．3145

（2R，3R，4S，5S，6S）一6－Hydroxymethyl－3，5－di（tert－butyldimethylsilyloxy）一2－methoxy－4－methyl－

3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（6　2）

61（87．6mg，0．162mmo1）と10％水酸化パラジウムー炭素（20．Omg）に酢酸エチル（3ml）を

加え、室温常圧で7時間水素添加を行った。触媒を一別し、塩化メチレンで繰り返し洗

った。濾液を合わせて濃縮し、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸

エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、Rf値0．12（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：7）の無色粉

末状結晶（62）（59．3mg，0．141mmol）を収率87％で得た。

mp．　82．5N83．5　℃

［a］　．2’　一45．4e　（C＝O．54，　CHCI，）
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踊

IR（cm’i，neat）3475，3020，2930，2855，1475，1465，1365，1260，1220，1080，1060，

1005

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．06　（s，6H），　O．07　（s，3H），　O．08　（s，3H），　O．88　（s，9H），　O．89　（s，9H），　1．03

（d，3H，J＝6．5Hz），　1．76　（m，IH），　1．97　（brs，IH），　3．12　（dd，IH，J＝6．5，10．OHz），　3．43　（s，3H），　3．61

（dd，IH，J＝5．0，10．OHz），　3．75’3．99　（m，3H），　4．36　（d，IH，J＝6．5Hz）

MS　diAB，m！e）　421　（M“＋1，　1090），　389　（1490），　331　（4090），　257　（10090），　199　（1990），　171　（1690），

115　（2190），　73　（9190）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C．H，，O，Si，（M“＋1）　421．2808　found　421．2816

Anal．（90）　calcd　for　C，，H．O，Si，　C；5709，　H；10．54

　　　　　found　C；　56．99，　H；　10．80

（2E，2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一6一（2－ethoxycarbonylethen－1－yl）一2－

methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（2　2）

塩化オギザリル（17．7μ1，0．203mmo1）の無水塩化メチレン（1．5m1）溶液中にアルゴン雰

囲気下、一78℃でジメチルスルポキシド（192μ1，0．271mmol）を少量続づっ加えた。同条

件下、この溶液を10分間撹搾後、62（31．9mg，0．076mmo1）の無水塩化メチレン（1m1）溶

液をカニューレを用いて加え、得られた懸濁液を一78℃で20分間撹拝し、次にトリエチ

ルアミン（75．4μ1，0．541mmo1）の無水塩化メチレン（1．5m1）溶液をカニューレを用いて少

量つつ滴下した。反応混合物を一78℃で20分、一40℃で20分間乾留後、飽和塩化アンモニ

ウム水溶液を加えて反応を停止させ、続いて、塩化メチレンで抽出した。有機層を無水

硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲル分取（展開

溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、アルデヒド体を得た。

IR（cm－1，　neat）2930，2860，1735，1470，1255，1120，1080

NMR　（CDCI，，　a　ppm）　O．05　（s，6H），　O．12　（s，6H），　O．87　（s，9H），　O．91　（s，9H），　1．05　（d，3H，J＝6．5

Hz），　1．57　（m，IH），　3．07　（dd，IH，J＝7．0，9．5Hz），　3．52　（s，3H），　3．78　（dd，IH，J＝6．0，105Hz），　4．33

（d，IH，　J＝6．OHz），　4．60　（d，IH，J＝7．OHz），　9．94　（s，IH）

このアルデヒド体をただちに次の反応に用いた。

一方、フレームドライを行なった反応フラスコにジイソプロピル（エトキシカルボニル

メチル）ホスホナート（2　8．3　pl，　O．119mmol）を取り、アルゴン雰囲気下、無水THF（1．5m1）

に溶かし、1．ON　t一ブトキシカリウム（THF溶液）（94．8μ1，0．095mmo1）を加え、室温で10分

剛冊封を行なった。このカリウム塩溶液を一78℃に冷却し、アルゴン雰囲気下、上記ア

ルデヒド体の無水THF溶液（1m1）をカニューレを用いて・78℃で20分間かけて滴下した。

反応混合物を0℃まで四温させながら10分間撹拝した後、飽和塩化アンモニウム水溶液

を加えて反応を停止させた。混合物をエーテルで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウム

で乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一96一
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酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、Rf値0．63（酢酸：エチル：n一ヘキサン＝1：7）の

無色油状化合物（22）（36．Omg，0．074mmol）を収率97％（2行程）で得た。

NMR　（CDCI，，6　ppm）　O．04　（s，3H），　O．05　（s，3H），　O．06　（s，3H），　O．08　（s，3H），　O．87　（s，9H），　O．90

（s，　9H），　1．03　（d，3H，J＝6．OHz），　1．32　（t，3H，J＝7．5Hz），　1．63　（m，IH），　3．09　（dd，IH，J＝7．5，10．O

Hz），　3．47　（s，3H），　359　（dd，IH，J＝6．0，10．5Hz），　4．22　（q，2H，J＝75Hz），　4．33　（d，IH，J＝7．5Hz），

452　（ddd，IH，　J＝2．5，3．5，6．OHz），　6．20　（dd，IH，J＝2．5，16．OHz），　7．18　（dd，IH，J＝3．5，16．OHz）

（6E，2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一6一（3－hydroxy－1－propen－1－yl）一4－

methyl－2－methoxy－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（6　3）

アルゴン雰囲気下、（22）（36．Omg，0．064mmo1）を無水塩化メチレン（1m1）に溶かし、

．78℃で0．95M水素化ジイソブチル（ヘキサン溶液）（0．30ml，0．285mmo1）を少量つつ加え

た。反応混合物をアルゴン雰囲気下一78℃で1時間撹絆後、もはや、水素の発生が認めら

れなくなるまでメタノールを少量つつ加えて反応を停止させた。続いて、0．5N塩酸を

加え、塩化メチレンで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶

媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝

1：7）に付し、Rf値0．09（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：7）の無色油状化合物（63）

（34．5mg，0．077mmo1）を定量的に得た。

［a］　．”　一121．le　（C＝O．19，　CHCI，）

IR（cm－i，neat）3430，2950，2925，2850，1480，1470，1390，1360，1255，1115，1080，

1065

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．02　（s，3H），　O．05　（s，3H），　O．06　（s，6H），　O．87　（s，18H），　1．02　（d，3H，J＝6．O

Hz），　1．46　（brm，IH），　1．67　（m，IH），　3．08　（dd，IH，J＝7．0，10．OHz），　3．44　（s，3H），　3．53　（dd，IH，

J＝5．5，10．OHz），　4．37　（brm，2H），　4．36　（d，IH，J＝7．OHz）　，　4．40　（m，IH），　5．93N6．15　（m，2H）

i3C－NMR（CDCI，，6ppm）一4．82，一4．32，一3．95，14．80，18D3，18．41，25．78，26．02，40．31，

56．32，63．49，72．86，75．09，75．82，100．63，126．18，133．48

MS　（FAB，m／e）　469　（Mt＋Na，　9％），　447　（M’＋1，　1190），　415　（5290），　397　（2290），　357　（2190），　315

（1290），　283　（1690），　241　（2190），　215　（3790），　188　（2590），　131　（3990），　73　（10090）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C．H，．O，Si，　Na（M“＋Na）　469．2781　found　469．2800

［2R，3R，4S，5S，6S，6（IR，2R）］一3，5－Di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一6一（1，2－epoxy－3－hydroxy－

1－propyl）一2－methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（2　3）

フレームドライを行なった丸底フラスコに、減圧乾燥下活性化させたモレキュラーシ
”一一’ uス4A（300mg）を取り、アルゴン雰囲気下L一（＋）一酒石酸ジエチル（93．6mg，0．454

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　－97一
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mmol）の無水塩化メチレン溶液（1ml）をカニューレを用いて加え、一25℃でチ二三ウムテ

トライソプロポキシド（135．Oμ1，0．454mmo1）を滴下し、同条件下10分間撹拝した。得ら

れたスラリー中に一25℃アルゴン雰囲気下63（345mg，0．077mmo1）の無水塩化メチレン溶

液（1m1）をカニューレを用いて加え、続いて3M　tert一ブチルヒドロキシパーオキシド

（2，2，4一トリメチルペンタン溶液）（151．4μ1，0．454mmo1）を加え、同条件下、9日間撹拝を行

なった。反応混合物中に、硫酸鉄（II）四阿和物（6．69）と酒石酸（229）を水（22m1）に溶か

した溶液を加えて撹搾後、セライト濾過し不溶物を除いた。セライトパッドを繰り返し

塩化メチレンで洗い、濾液を合わせて、塩化メチレンで抽出し、得られた有機層を無水

硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム

分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、Rf値0．10（酢酸エチル：n．ヘキ

サン＝1：7）の無色油状物（23）（22．4mg，0．048mmol）を収率62％で得た。

NMR　（CDCI，，5　ppm）　O．03　（s，3H），　O．06　（s，6H），　O．08　（s，3H），　O．88　（s，9H），　O．89　（s，9H），　1．04

（d，3H，J＝6．OHz），　1．69　（dd，IH，J＝65，6．5Hz），　1．93　（m，IH），　3．06　（dd，IH，J＝7．0，10．OHz），　3．17

（ddd，IH，J＝2．0，2．0，4．OHz），　3．38N3．53　（m，IH），　3．45　（S，3H），　354－3．78　（m，IH），　359　（dd，IH，

J＝55，10．OHz），　3．75　（dd，IH，J＝5．5，5．5Hz），　4．00　（ddd，IH，J＝2．0，6．0，13．OHz），4．56　（d，IH，

J＝7．OHz）

魯

［2R，3R，4S，5S，6S，6（IR，2R）］一6一（3－Acetoxy－1，2－epoxy－1・一propyl）一3，5－di一（tert－butyldimethyl－

silyloxy）一2－methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（6　5）

23（22．4mg，0．048mmo1）の無水塩化メチレン溶液（1ml）にトリエチルアミン（13．2μ1，

O．095mmo1）、4一ジメチルアミノピリジン（2．Omg）、無水酢酸（6．7μ1，　O．071mmol）を加え、

室温で30分間撹搾を行なった。反応混合物を水で希釈し、塩化メチレンで抽出した。得

られた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を

シリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、Rf値0．27（

酢酸エチル：n・ヘキサンニ1：7）の無色油状物（65）（23．2mg，0．046mmo1）を収率96％で得

た。

［a］　．”　一67．2e　（C＝O．53，　CHCI，）

IR（cm一’，neat）2960，2930，2860，1755，1480，1470，1370，1255，1120，1080

NMR　（CDCI，，　S　ppm）　O．04　（s，3H），　O．05　（s，6H），　O．09　（s，3H），　O．88　（s，9H），　O．90　（s，9H），　1．04

（d，3H，J＝6．OHz），　1．92　（m，IH），　2．10　（S，3H），　3．04　（dd，IH，J＝7．0，10．OHz），　3．25　（ddd，IH，

J＝2．0，2．5，6．OHz），　3．44　（s，3H），　3．59　（dd，IH，J＝＝6．0，10．OHz），　3．82　（dd，　IH，J＝4．0，6．OHz），　4．96

（dd，IH，　J＝6．0，12．5Hz）　，4．48　（dd，IH，J＝2．5，12．5Hz）　，　4．56　（d，IH，J＝　7．OHz）

1
3 C－NMR（CDC13，δPPm）一4．87，一421ド3．98，14・98，17．96，18．37，20．73，25．75，25．99，

40．47，5258，53．82，56．58，64．05，72．32，73．59，75．36，10258，170．68

MS　（FAB，mle）　527　（M“＋Na，　5890），　505　（M＋＋1，　19qo），　473　（67qo），　447　（92％），　415　（690），　373
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　　　　　（17％），　331　（10％），　315　（1190），　281　（15qo），　245　（23qo），　215　（31q，），　159　（31％），　115　（6090），　73

　　　　　（looqo）

　　　　　Exact　MS（FAB）　calcd　for　CMH，，O，Si，　Na（M’＋Na）　527．2836　found　527．2840
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第二章第五節に関する実験

（2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一6一（4－hydroxy－2E－butenyl）一2－methoxy－4－

methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（6　7）

57からの合成

57（79．3mg，0．138mmo1）をジメチルスルポキシド（1m1）に溶かし、シアン化ナトリウム

（27．Omg，0．551mmo1）を加えアルゴン雰囲気下70℃で3日間加熱撹拝した。反応混合物を

飽和食塩水で希釈し、エーテルで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥

させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エ

チル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、Rf値0．70（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）付近の油

状の分画（31．6mg）を得た。

得られた粗シアノ体をアルゴン雰囲気下、無水塩化メチレン（1ml）に溶かし、一78℃で

O．95M水素化ジイシブチルアルミニウムリチウム（n一ヘキサン溶液）（O．20ml，0．19mmo1）

を加え、同条件下、2時間撹拝した。反応混合物中に一78℃で1N塩酸（2ml）を加え、室

温まで昇温させて30分撹拝し、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナト

リウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を無水ベンゼン（1m1）に溶かし、

メチル（トリフェニルボスホラニリデン）アセテート（20．Omg）を加え、室温で1日撹拝し

た。溶媒を留筆し、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘ

キサン＝1：10）に付し、Rf値0．70（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）付近の油状の分画

（25．2mg）を得た。

得られた粗α，β一不飽和エステル体をアルゴン雰囲気下、無水塩化メチレン（1ml）に溶

かし、．78℃で0．95M水素化ジイシブチルアルミニウムリチウム（n一ヘキサン溶液）

（031ml，0．29mmo1）を加え、同条件下、1時間撹拝した。反応混合物中に。78℃で1N塩酸

（1m1）を加え、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥さ

せ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチ

ル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、Rf値0．34（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状

化合物（67）（5．4mg，0．012mmo1）を収率9％（5行程）で得た。この無色油状化合を冷所保

存すると、白色アモルファス状結晶を与えた。

Mp．　65．5””66．5　OC

［a］　．co　一55．70　〈C＝O．90，　CHCI，）

IR（cm”，neat）3400，2920，2850，1470，1460，1360，1250，1085，1050

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．03　（s，3H），　O．04　（s，3H），　O．06　（s，6H），　O．89　（s，18H），　1．03　（d，3H，J＝6．O

Hz），　1．27　（dd，IH，J＝5．5，5．5Hz），　1．73　（m，IH），　2．28N2．39　（m，IH），　2．46’”2．60　（m，IH），　3．07

（dd，IH，J＝7．5，10．5Hz），　3．38　（s，3H），　3．53　（dd，IH，J＝5．5，10．5Hz），　3．88　（ddd，IH，J＝3．5，5．5，

12．OHz），　4．10－4．16　（m，2H），　4．26　（d，IH，J＝7．5Hz），　5．76”5．81　（m，　2H）

13C－NMR（CDCI，，δPPm）一4．81ド4．29，一3・96，15・22・18・01・18・40・25・80・26・03・28・19
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39．85，56．32，63．70，73．00，75．61，100．32，129．49，131．19
ウ

MS（m／e）460（M÷，0．03％），429（M＋一MeO，0．4％），403（1．5％），389（3．7％），371（17％），297

（14％），239（18％），215（13％），171（17％），165（20％），159（50％）・147（18％）・131（21％）・

115（37％），89（65％），73（100％）

Exact　MS　calcd　for　CnH4sO4Si2（M＋一MeO）429．2856　found　429・2835

70からの合成
70（46．Omg，0．091mmo1）を無水塩化メチレン（2m1）に溶かし、アルゴン雰囲気下・78℃

で1。OM水素化ジイソブチルアルミニウム（THF溶液）（0．46ml，0．46mmo1）を少量づっ加え

た。同条件下、45時間掩絆を行ない、05N塩酸を加えて反応を停止させた。反応混合

物を塩化メチレンで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗った後、無水硫酸ナトリウムで乾

燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢

酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、67（40．4mg，0．088mmo1）を収率97％で得た。この

無色油状化合を葬所保存すると、白色アモルファス状結晶を与えた。

（2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一2－methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－

6－vinyl－2H－pyran　（6　8）

塩化オギザリル（0．19m1，2．19mmol）の無水塩化メチレン（14m1）溶液中にアルゴン雰囲

気下．78℃でジメチルスルポキシド（0．21m1，2．92mmol）を少量つつ加えた。同条件下・こ

の溶液を10分間四壁後、62（306．7mg，0．729mmo1）の無水塩化メチレン（9m1）溶液をカニ

ューレを用いて20分目わたって加え、得られた懸濁液を一78℃で20分間撹拝し、次にト

リエチルアミン（0．81m1，5．83mmo1）の無水塩化メチレン（14m1）溶液をカニューレを用い

て30分間にわたって少量つつ滴下した。反応混合物を一40℃で30分間撹拝後、飽和塩化

アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ、続いて、塩化メチレンで抽出した。有機

層を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカ

ラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付し・アルデヒド体を得た。

IR（cm”，neat）2930，2860，1735，1470，1255，1120，1080

NMR　（CDCI，，　S　ppm）　O．05　（s，6H），　O．12　（s，6H），　O．87　（s，9H），　O．91　（s，9H），　1．05　（d，3H，J＝6．5

Hz），　157　（m，IH），　3．07　（dd，IH，J＝7．0，9．5Hz），　3．52　（s，3H），　3．78　（dd，IH，J＝6．0，10．5Hz），　4．33

（d，IH，J＝6．OHz），　4．60　（d，IH，J＝7．OHz），　9．94　（s，IH）

このアルデヒド体を直ちに次の反応に用いた。

一方、フレームドライを行なった反応フラスコに、アルゴン雰囲気下メチルトリフェ

ニルポスホニウムプロミド（390．2mg，1．092mmo1）の無水THF溶液（15ml）を調製し・一20

℃アルゴン雰囲気下、1．OM　t一ブトキシカリウム（無水THF溶液）（1．1m1，1・1mmo1）を加え

た。得られた黄色溶液を30分間撹搾し、この溶液中に・粗アルデヒド体の無水THF
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（10m1）溶液をカニューレを用いて一78℃で30分間かけて滴下した。反応混合物を徐々に

昇温させ・アルゴン雰囲気下室温で40時間撹拝した後・飽和塩化アンモニウム水溶液を

加えて反応を停止させ・混合物をエーテルで抽出し・有機層を無水硫酸ナトリウムで乾

燥させた。乾燥剤・溶媒を除き・得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢

酸エチル：n一ヘキサンニ1：10）に付し・Rf値057（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：7）の無

色油状化合物（68）（293．lmg，0．703mmo1）を収率96％で得た。

［a］　．co　一96．90　（C＝1．10，　CHCI，）

IR（cm”，neat）2940，2870，1475，1465，1365，1255，1125，1085

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．03　（s，3H），　O．05　（s，3H），　O．06　（s，6H），　O．88　（s，18H），　1．03　（d，3H，J＝6．5

Hz），　1．67　（ddt，IH，J＝10．0，10．0，6．5Hz），　3．08　（dd，IH，J＝7．5，10．OHz），　3．45　（s，3H），　3．54　（dd，

IH，J＝6．0，10．OHz），　4．36N4．42　（m，IH），　4．38　（d，J＝7．5Hz，IH），　5．38　（ddd，IH，J＝2．0，2．0，　11．O

Hz），　6．11　（ddd，IH，J＝4．5，11．0，17．5Hz）

13C－NMR（CDC13，δppm）一4．84ド4．36，一3．97，14．79，18．00，18．38，25．76，26．01，40．32

，56．26，72．84，75．64，75．85，100．38，118．56，132．95

MS　（FAB，　m／e）　417　（M’＋1，　1．0％），　401　（3．8qo），　385　（1490），　359　（1890），　327　（1790），　253

（1390），　211　（1690），　185　（2390），　147　（2190），　115　（1690），　89　（3490），　73　（10090）

Exact　MS（FAB）　calcd　for　C，，　H，，O，Si，（M’一1）　415．2700　found　415．2720

（2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Di（tert－butyldimethylsilyloxy）一6一（2－hydroxyethyl）一2－methoxy－4－methyl－

3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（6　9）

フレームドライを行なった丸底反応フラスコに、アルゴン雰囲気下2一メチルー2一ブテン

（2．76m1，26．05mmo1）を取り、0℃で90％ボランージメチルスルフィド錯体（1．1m1，13．03

mmo1）を加え、同条件下、2時間激しく撹拝した。得られたアモルファス状のジシアミル

ボランを無水THF（10m1）に溶かした。一方、フレームドライにより乾燥させた反応フラ

スコ中に、アルゴン雰囲気下68（1．57g，3．76mmo1）の無水THF溶液（15ml）を用意し、0℃

アルゴン雰囲気下、先程のジシアミルボランの無水THF溶液をカニューレを用いて少量

づっ加えた。同条件下、7時間撹拝を行なった後、反応混合液中に注意深く15％水酸化

ナトリウム水溶液（5m1）、続いて30％過酸化水素（5m1）を加えた。この懸濁液を室温で

10時間撹拝し、水で希釈してエーテル抽出を行なった。エーテル層を0．5N塩酸、続い

て飽和食塩水で洗い無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた

残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：ユ0）に付し、Rf値

0．25（酢酸エチルニn一ヘキサン＝1：7）の無色油状化合物（69）（1599，3．66mmol）を収率

96％で得た。

［a］　．ro　一49．00　（C＝O．72，CHCI，）

IR（cm’i，neat）3425，2950，2860，1475，1465，1390，1360，1250，1080
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NMR（CDC13，δPPm）0・05（s，3H），0．06（s，6H），0．07（s，3H），0．88（s，9H），0．89（s，9H），1・04

（d，3H，J＝6・5Hz），1・66剣2・11（m，4H），3・10（dd，1H，J＝7・0，10・OHz），3・42（s，3H），352（dd，1H・

」＝55，10．OHz），3．78瑠3．88（m，2H），4．02（ddd，1H，J＝4．0，5．5，11．OHz），4．35（d，1H，J＝7．OHz）

13
ﾐNMR（CDCI3，δppm）一4．83，一4．73，一4．23，一4．03，15．26，18．05，18．36，25．84，25．99

28．27，39．85，56．25，60．90，73．02，74．30，7554，101．31
り

MS（FAB，　m／e）435（M“＋1，6．0％），403（8．6％），343（23％），271（78％），253（19％），213

（22％），185（16％），159（15％），145（15％），139（24％），89（39％），73（100％）

Exact　MS（FAB）calcd　for　Cm　H4フ05Si2（M＋＋1）435．2962　found　435．2942

（2R，3R，4S，5S，6S）一3，5－Di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一6一（3－E－ethoxycarbonyl－2－propenyl）一2－

methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（7　O）

塩化オギザリル（23．5μ1，0．269mmol）の無水塩化メチレン（3m1）溶液中にアルゴン雰囲

気下一78℃でジメチルスルホキシド（25．5μ1，0．359mmo1）を少量づっ加えた。同条件下、

この溶液を10分間撹拝後、69（40．4mg，0．093mmo1）の無水塩化メチレン（2m1）溶液をカ

ニューレを用いて20分にわたって加え、得られた懸濁液を一78℃で20分間撹搾し、次に

トリエチルアミン（100．2μ1，0．719mmol）の無水塩化メチレン（3ml）溶液をカニューレを

用いて30分間にわたって少量つつ滴下した。反応混合物を一78℃で30分続いて一40℃で30

分間撹拝後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ、塩化メチレンで抽

出した。有機質を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を

シリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、粗アルデヒ

ド体を得た。このアルデヒド体を直ちに次の反応に用いた。

一方、フレームドライを行なった反応フラスコに、アルゴン雰囲気下ジイソプロピル（

エトキシカルボニルメチル）ホスホナート（32．1μ1，0．135mmo1）の無水THF溶液（15ml）を

用意し、0℃アルゴン雰囲気下、1．OM　t一ブトキシカリウム（無水THF溶液）（108．O　pl，0．108

mmo1）を加え、30分間撹搾した。この溶液中に、粗アルデヒド体の無水THF（1ml）溶液

をカニューレを用いて一78℃で20分間かけて滴下した。反応混合物を徐々に昇温させ、

アルゴン雰囲気下0℃で20分間撹絆した後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応

を停止させ、混合物をエーテルで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。

乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：5）に付し、Rf値0．54（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：7）の無色油状化合物

（70）（46．Omg，0．091mmo1）を収率98％で得た。
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［a］　．’9　一68．2e　（C＝O．96，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　2920　，　2850　，　1720　，　1650　，　1470　，　1360　，　1310　，　1250　，　1080　，　1045

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．04　（s，3H），　O．05　（s，3H），　OD6　（s，3H），　O．07　（s，3H），　O．88　（s，18H），　1．04

（d，3H，J＝6．OHz），　1．28　（t，3H，J＝7．OHz），　1．72　（m，IH），　2．47　（dddd，　IH，J＝2．0，3．0，6．5，16．OHz），

2．67　（dddd，IH，J＝1．0，8．0，11．5，16．OHz），　3．08　（dd，IH，J＝7．5，105Hz），　3．36　（s，3H），　3．55　（dd，
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1H：，」＝5．5，10．5Hz），3．98（ddd，1HJ＝3．0，5．5，115Hz），4．19（q，2H，J＝7．OHz），4．23（d，1H，J＝

7．5Hz），5．97（ddd，1H，J＝1．0，2．0，11．5Hz），7．04（ddd，1H，Jニ6．5，8．0，155Hz）

13b－NMR（CDCI3，δPPm）一4．79，一4．35，一3．98，14．26，15．17，18．00，18．40，25・79，26・02

2858，39．87，56．35，60．23，72，82，74．77，75．45，101．46，123．27，145．90，166．31
り

MS（FAB，　m／e）417（M＋＋1，1．0％），401（3．8％），385（14％），359（18％），327（17％），253

（13％），211（16％），185（23％），147（21％），115（16％），89（34％），73（100％）

Exact　MS（FAB）calcd　fbr　Cm　H4304Si2（M㌧1）415．2700　found　415．2720

［2R，3R，4S，5S，6S，6（2S），6（3R）］一3，5－Di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一2－methoxy－4－methyl－6一（2，

3－epoxy－4－butanol）一3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（7　1）

ー
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反応フラスコに粉砕し乾燥させたモレキュラーシーブス4A（500mg）を取り、アルゴン

雰囲気下、D一（一）一酒石酸ジエチル（403。9mg，1．958mmol）の無水塩化メチレン溶液（1・5m1）

、続いてチタニウムテトライソプロポキシド（058m1，　1．96mmol）を加えた。得られたス

ラリー状の混合物を一20℃で30分撹拝後、アルゴン雰囲気下67（180．Omg，0。391mmo1）の

無水塩化メチレン溶液（1．5m1）をカニh一レを用いて加え、次に3Mt一ブチルヒドロパ一

下キシド（2，2，4一トリメチルペンタン溶液）（O．65・ml，1．96mmol）を加えた。一20℃アルゴン雰

囲気下、24時間撹拝を行ない、反応混合物中に、硫酸鉄（II）七曜和物（6．69）と酒石酸

（2．2g）を水（22m1）に溶かした溶液を加えて撹搾後、セライト濾過し不溶物を除いた。セ

ライトパッドを繰り返し塩化メチレンで洗い、濾液を合わせて、塩化メチレンで抽出し

た。得られた有機層に30％水酸化ナトリウム溶液（50m1）を加えて1時間：激しく撹気後、

有機層を分取し、水続いて飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥

剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキ

サン＝1：5）に付し、Rf値0．01（酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：7）の無色油状化合（71）

（169．8mg，0．356mmo1）を収率91％で得た。

［a］　．ut　一36．50　（C＝O．73，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）3420，2930，2850，1470，1460，1385，1360，1250，1080

M（R　（CDCI，，　6　ppm）　O．03　（s，3H），　O．06　（s，9H），　O．88　（s，18H），　1．02　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．66

（m，IH），　1．86N2．87　（m，2H），　2．97　（ddd，IH，J＝　2．5，2．5，7．5Hz），　3．07　（dd，IH，J＝7．5，10．OHz），

3．14　（ddd，IH，J＝2．5，5．0，6．5Hz），　3．46　（s，3H），　354　（dd，IH，J一一一5．5，10．OHz），　3．66　（ddd，IH，J＝

5．0，7．5，12．OHz），　3．95　（ddd，IH，J＝2．5，5．0，12．OHz），　4．00　（ddd，IH，J＝4．5，5．5，12．OHz），　4．36

（d，IH，J＝7．5Hz）

アルコールプロトンは観測されなかった。

i3C－NMR（CDCI，，6ppm）一4．82，一424，一3．97，15．13，17．97，18．37，25．79，26．01，27．52

，39．76，54．03，56．34，57D6，61．60，72．77，74．34，75．63，100．59

MS　（m／e）　476　（M“，　o．03qo），　44s　（O．190），　429　（O．290），　387　（5．4％），　331　（4．4qo），　313　（3．gqo），

287　（3490），　255　（18％），　199　（1090），　181　（17％），　172　（1990），　159　（3690），　147　（3190），　115
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（4390），　73　（10090）

Exact　MS　calod　for　C23H，sO，S　i，（M“）　476．2990　found　476．2969

［2R，3R，4S，5S，6S，6（2S），6（3R）］一3，5－Di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一2－methoxy－4－methyl－6一［2，

3－epoxy－4一（4－toluenesulphonyl）oxybury1］一3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（7　2）

71（154．4mg，0．324mmo1）を無水塩化メチレン（2．Om1）に溶かし、氷冷撹拝下、トリエ

チルアミン（0．18m1，1．30mmo1）、　DMAP（40．Omg）、Pトルエンスルポニルクロリド

（185．2mg，0．971mmo1）の順に加えた。反応混合物を室温で1時間撹拝後、再び氷冷し、メ

タノール（0．5m1）を加え、室温で30分撹搾を行ない反応を停止させ、飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液で希釈し、塩化メチレンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥

させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エ

チル：n一ヘキサン＝1：6）に付し、Rf値0．55（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油

状化合物（72）（201．2mg，0．319mmol）を収率98％で得た。

⇔

［a］　．Z　一24．60　（C＝O．72，　CHCI，）

IR（cm“’，neat）2930，2860，1600，1460，1365，1250，1180，1080

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．02　（s，3H），　O．05　（s，9H），　O．87　（s，9H），　O．88　（s，9H），　1．01　（d，3H，J＝6．5

Hz），　1．63　（m，IH），　1．86Nl．96　（m，2H），　2．45　（s，3H），2．94N3．04　（m，2H），　3．05　（dd，IH，J＝7．5，

10．OHz），　3．41　（s，3H），　3．51　（dd，IH，J＝5．5，10．OHz），　3．95　（m，IH），　3．99　（dd，IH，J＝5．5，11．5

Hz），　4．23　（dd，　IH，J＝3．5，11．5Hz），　4．29　（d，IH，J＝7．5Hz），　7．34　（d，2H，J＝7．5Hz），　7．80　（d，2H，

J＝8．5Hz）

’3C－NMzR　（CDCI，，　6　ppm）　一4．87　，一4．28　，一4．01　，　15．07　，　17．92　，　18．33　，　21．61　，　25．75　，　25．97

，27．28，39．68，53．36，54．78，56．30，70．04，72．61，73．87，75．50，100．50，127．93，

129．84，132．71，144．99

MS　（m／e）　629　（M’一1，　O．02qo），　599　（M＋一MeO，　0590），　573　（4．6qo），　541　（6．990），　467　（5．290），

441　（18qo），　409　（9．3％），　369　（6．390），　295　（1490），　229　（9390），　159　（4490），　129　（4090），　115

（44qo），　95　（44q，），　89　（6190），　73　（100qo）

Exact　MS　calod　for　C，，H，，07Si，S（M’一MeO）　599．2895　found　599．2909

［2R，3R，4S，5S，6S，6（2S），6（3R）］一3，5－Di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一6一・（4－iodo－2，3－epoxybutyl）一・

2－methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（2　4）

89（197．8mg，0．313mmol）をメチルエチルケトン（2m1）に溶かし・炭酸水素ナトリウム

（52．7mg，0．627mmo1）、ヨウ化ナトリウム（70・5mg，0・470mmo1）を加えて60℃で12時間加

熱撹粘した。反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で希釈し、塩化メチレンで抽

出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤・溶媒を除き、得られ
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た残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：10）に付し・Rf

l直0．66（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状化合物（24）（178・1mg，0・304mmo1）

を収率97％で得た。

［a］　．”　一43．4e　（C＝O．89，　CHCI，）

IR　（　cm”，　neat　）　2940　，　2870　，　1475　，　1465　，　1390　，　1360　，　1255　，　1085

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．05　（s，3H），　O．06　（s，9H），　O．88　（s，18H），　1．02　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．66

（m，IH），　1．86　（ddd，IH，J＝3．5，5．0，15．OHz），　2．06　（ddd，IH，J＝5．5，11．5，15．OHz）　，　2．96N3．11　（m，

4H），　3．28　（m，IH），　3．48　（s，3H），　3．53　（dd，IH，J＝5．5，10．5Hz），　4．02　（ddd，IH，J＝3．5，5．5，11．5

Hz），　4．34　（d，IH，J＝7．5Hz）

：3C－NMR　（CDCI，，　6　ppm）　一4．82　，一4．19　，一3．97　，14．75　，　15．10　，　17．99　，　18．38　，　25．80　，26．01

，27．35，39．71，56．55，57．41，60．47，72．62，73．95，75．61，100．57

MS　（m／e）　585　（M“一1，　O．0290），　555　（　O．390），　529　（2．890），497　（5．5　90），　423　（4．290），　397　（1290），

365　（1990），　313　（1390），　241　（1190），　199　（13qo），　172　（209，），　159　（3990），　115　（45qo），　89　（6490），

73　（10090）

Exact　MS　caled　for　C，，H，，，O，S　i“（M“一1）　585．1929　found　585．1879

［2R，3R，4S，5S，6S，6（2S）］一3，5－Di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一6一（2－hydroxy－3－butenyl）一2－

methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（7　3）

加熱乾燥させた反応フラスコにアルゴン雰囲気下21（173．4mg，0．296mmo1）の無水エー

テル溶液（3．Om1）を調製し、一78℃で1．7M　t一ブチルリチウム（トルエン溶液）（0．70m1，1・19

mmo1）を少量つつ加え、同条件下1時間撹拝領、飽和塩化アンモニウム溶液を加え反応を

停止させた。エーテルで抽出を行ない、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾

燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘ

キサン＝1：5）に付し、Rf値O．09（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：7）の無色油状化合物

（73）（128．3mg，0．278mmol）を収率94％で得た。この無色油状化合物を冷所保存すると・

白色アモルファス状の結晶が得られた。

mp．　59．ON61．0　OC

［a］　．as　・一45．9e　（C＝O．50，　CHCI，）

IR　（　cm”，　neat　）　3425　，　2930　，　2860　，　1470　，　1460　，　1390　，　1360　，　1250　，　1080

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．02　（s，3H），　O．06　（s，9H），　O．88　（s，18H），　1．03　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．64一一

1．81　（m，2H），　2．04　（ddd，IH，J＝75，11．5，14．5Hz），　2．59　（d，IH，J＝2．5Hz），　3．09　（dd，IH，J＝7．0，

10．OHz，IH），　3．45　（s，3H），　3．48　（dd，IH，J＝5．0，10．OHz），　4．01　（ddd，IH，J＝2．5，5．0，11．5Hz），

434　（m，IH），　4．42　（d，IH，J＝7．OHz），　5．14　（ddd，IH，J　＝1．5，15，10．5Hz），　528　（ddd，IH，J＝1．5，

1．5，17．OHz），　5．88　（ddd，1H，J＝6．5，10．5，17．OHz）

’3C－NMR　（CDCI，，　6　ppm）　一4．85　，一4．75　，一4．27　，一4．03　，15．20　，18．01，　18．34　，　25．80　，　25．99，
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32．26，39．83，56．36，72．63，72．85，75．09，7554，101．30，115．19，140．25

MS　（m／e）　429　（M“一MeO，　O．190），　411　（O．290），　385　（O．490），　371　（1090），　317　（8．090），　271

（g．89，），　239　（1490），　215　（1590），　171　（44％），　159　（2390），　131　（2690），　115　（32qo），　89　（49　qo），　73

（10090）

Anal．（qo）　calcd　for　Cz3H．O，Si，　C；59．95，H；10．50

　　　　　　found　C；59．89，　H；10．66

［2R，3R，4S，5S，6S，6（2S）］一6一（2－Acetoxy－3－butenyl）一3，5・一di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一2－

methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（7　4）

73（127．8mg，0．277mmo1）を無水塩化メチレン（2．Om1）に溶かし、トリエチルアミン

（58．1μ1，0．417mmo1）、　DMAP（20．Omg）、無水酢酸（39．3μ1，0．417mmo1）の順に加え、室温

で1時間撹拝した。溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸

エチル：n一ヘキサン＝1：10）に付し、Rf値0．53（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：7）の無色

油状化合物（74）（127．4mg，0．253mmo1）を収率91％で得た。

［a］　．”　一55．7e　（C＝1．07，　CHCI，）

IR　（　cm一’，　neat　）　2950　，　2930　，　2860　，　17　35　，　1470　，　1460　，　1370　，　1240　，　1110　，　1080

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．Ol　（s，3H），　O．05　（s，3H），　O．06　（s，6H），　O．89　（s，18H），　1．02　（d，3H，J＝6．O

Hz），　1．62”1．84　（m，2H），　2．07　（s，3H），　2．17　（ddd，IH，J＝4．0，12．0，13．5Hz），　3．04　（dd，IH，J＝7．5，

10．5Hz）　，　3．50　（s，3H），　3．50　（dd，IH，J＝6．0，10．5Hz），　3．90　（ddd，IH，J＝3．0，6．0，12．OHz），　4．40

（d，IH，J＝7．5Hz），　5．26　（brd，IH，J＝10．5Hz），　5．35　（brd，IH，J＝17．OHz），　5．44　（m，IH），　5．80　（ddd，

1H，J＝7．5，10．5，17．OHz）

MS　（m／e）　471　（M’一MeO，　O．3qo），　455　（　O．1％），　445　（1．490），　395　（1．990），　385　（1190），　353　（20％），

331　（2390），　279　（12％），　253　（2790），　171　（3090），　159　（2890），　117　（4090），　89　（5690），　73　（10090）

Exact　MS　caled　for　C，，H，，O，Si，（M’一MeO）　471．2962　found　471．2977

一

［2R，3R，4S，5S，6S，6（2S）］一6一（2，3－Diacetoxypropyl）一3，5－di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一2－

methoxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（2　5）

74（29．6mg，0．059mmo1）をアセトンー水5：1の混合溶媒（2・Om1）に溶かし・4一メチルモ

ルホリンN一三キシドー水和物（15．6mg，0．115mmol）、4％四酸化オスミウム（t一ブチルア

ルコール溶液）（O．8m1）を加え、室温で4時間撹絆した。反応混合物に過剰の次亜硫酸：ナ

トリウムとセライトを加え、得られた懸濁液をセライト濾過した。セライトパッドを塩

化メチレンで繰り返し洗い、得られた濾液をあわせて、0．5N塩酸続いて飽和食塩水で

洗った。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた油状

物を単離精製することなく次の反応に用いた。
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先の行程で得られたジオールの混合物をTHF（2．Om1）に溶かし、過ヨウ素酸（54．8mg，

0．256mmol）を水（2．5ml）に溶かした溶液を加え、室温で12時間激しく撹絆した。この溶

液中に氷冷撹拝下・水素化ホウ素ナトリウム（43．7mg，1．16mmol）を少量つつ加え・室温

で1時間撹搾した。反応混合物を飽和塩化アンモニウム水溶液で希釈し、エーテルで抽

出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣

を無水塩化メチレン（1．Om1）に溶かし、トリエチルアミン（12．1μ1，0．087mmol）、　DMAP

（10．Omg）、無水酢酸（8．2μ1，0．087mmo1）の11頃に加え、室温で1時間掩拝した。溶媒を除き、

得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付

し、Rf値0．56（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状化合物（25）（26．6mg，0．048

mmol）を収率84％（4行程）で得た。
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［a］　．M　一54．4e　（C＝O．83，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　2970　，　2950　，　2870　，　1745　，　1465　，　1370　，　1250　，　1225　，　1085

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．03　（s，3H），　O．06　（s，9H），　O．89　（s，9H），　1．01　（s，9H），　1．02　（d，3H，J＝6．5

Hz），　1．69　（m，IH），　1．92－2．13　（m，2H），　2．07　（s，3H），　2．08　（s，3H），　3．05　（dd，IH，J＝75，10．OHz），

3．47　（s，3H），　3．52　（dd，IH，J＝6．0，10．5Hz）　，　3．95　（ddd，IH，J＝3．5，6．0，12．OHz），　4．18　（dd，IH，J＝

5．5，12．OHz），　4．36　（dd，IH，J＝　3．0，12．OHz），　4．37　（d，IH，J＝7．5Hz），　5．28　（m，IH）

MS　（m／e）　517　（M’一MeO，　O．590），　491　（1．7　9e），　459　（5．8　90），　399　（6．090），　371　（1290），　359

（9．390），　299　（3590），　256　（1290），　239　（20％），　193　（23qo），　159　（49％），　117　（9290），　89　（5890），　73

（loo　qo），　43　（70go）

Exact　MS　calod　for　C，，H，，O，S　i，（M’一MeO）　517．3017　found　517．3041
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第二章第六節に関する実験

［2S，3R，4S，5S，6S，6（2S）］一2－Allyl－6一（2，3－diacetoxypropyl）一3，5－di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一4－

methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（7　5）

g
l
・

25（13．5mg，0．025mmol）をアルゴン雰囲気下、無水アセトニトリル（1．Om1）に溶かし、

アリルトリメチルシラン（38．4μ1，0．242mmol）、三フッ化ホウ素エーテル錯体（29．7μ1，

O．241mmol）、トリメチルシリルトリフルオロメタンスルホン酸（23．3μ1，0．121mmo1）の1頂

に加え、アルゴン雰囲気下室温で20時間掩拝した。反応混合物を、飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液で希釈し、塩化メチレンで抽出を行ない、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾

燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を、アルゴン雰囲気下、無水塩化メチレ

ン（1．Om1）に溶かし、トリエチルアミン（16．0μ1，0．115mmo1）、　t。ブチルジメチルシリルト

リフルオ回想タンスルホン酸（21．9μ1，0．095mmol）を加え、30分撹拝した。反応混合物に

トリエチルアミンを加えて、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開

溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：10）に付し、Rf値0．36（酢1酸エチル：n一ヘキサン＝1：

7）の無色油状化合物（75）（12．2mg，0．0218mmol）を収率89％（2行程）で得た。

［cr］　．”　一53．30　（C＝O．30，　CHCI，）

IR（cm”，neat）2950，2930，2850，1760，1740，1650，1480，1370，1260，1230，1110，

1070

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．03　（s，3H），　O．06　（s，3H），　O．08　（s，3H），　O．09　（s，3H），　O．89　（s，9H），　O．90

（s，9H），　1．00　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．64　（m，IH），　1．86e2．19　（m，3H），　2．06　（s，6H），　2．58　（m，IH），

2．97　（dd，　IH，J＝9．5，9．5Hz），　3．41　（ddd，IH，J＝2．0，9．5，95Hz），　3．46　（dd，IH，J＝6．0，10．5　Hz），

3．89　（ddd，IH，J＝3．5，6．0，12．OHz），　4．14　（dd，IH，J＝5．0，12．OHz），　4．32　（dd，IH，J＝3．0，12．0　Hz），

5．02”5．12　（m，　2H），　5．16　（m，IH），　5．87　（dddd，IH，J＝7．0，7．5，10．0，12．OHz）

’3C－NMR　（CDCI，，　6　ppm）　一4．92　，　一4．20　，一3．10　，　15．32　，　17．95　，　18．34　，　20．86　，　21．24　，　24．59

，25．79，26．10，37．18，40．76，64．04，69．69，72．76，72．90，116．84，135．29，170．28，

170．67

MS　（FAB，　m／e）　559　（Mf＋1，　16％），　501　（3390），　441　（1390），　427　（1390），　367　（39％），　307　（21qo），

267　（22q，），　213　（67qo），　175　（5190），　117　（100％）

［2R，3R，4S，5S，6S，6（2S）］一6一（2，3－Diacetoxypropyl）一3，5－dihydroxy－2－methoxy－4－methyl－

3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（7　6）

25（10．1mg，0．0184mmol）をアルゴン雰囲気下・無水アセトニトリル（0・5m1）に溶かし・

アリルトリメチルシラン（28．9μ1，0．182mmo1）、三フッ化ホウ素エーテル錯体（225μ1，

O．182mmol）の順に加え、アルゴン雰囲気下室温で15分間撹拝した。氷冷下・反応混合物

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一109一
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を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で希釈し、塩化メチレンで抽出を行ない、有機層を

無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を・シリカゲル

カラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．23（酢酸エチル：

n一ヘキサン＝1：5）の無色油状化合物（76）（5．Omg，0．0156mmo1）を収率85％で得た。

［，］　．M　一61．00　（C＝O．48，　CHCI，）

IR（cm”，neat）3460，2940，1745，1580，1440，1380，1240，1120，1045

NMR（CDCI，，δPPm）1．00（d，3H，J＝7．5Hz），1．92（ddd，1H，J＝6．0，12・0，14・5Hz），2・04つ・10

（m，IH），　2．06　（s，3H），　2．07　（s，3H），　2．18　（m，IH），　3．02　（br，IH），　3．13　（br，IH），　3．39　（s，IH），

3．40　（s，IH），　3．44　（d，IH，J＝4．5Hz），　3．94　（dd，IH，J＝6．0，6．OHz），　4．18　（dd，IH，J＝7．0，12．OHz），

4．30　（dd，IH，J＝3．0，12．OHz），　4．64　（s，IH），　5．28　（m，IH）

MS　（FAB，　m／e）　321　（M“＋1，　1990），　307　（1890），　289　（61qo），　229　（54qo），　154　（100qo），　136　（7890）

Exact　MS　（FAB）　caled　for　C，，H．O，　（Me＋1）　321．1549　found　321．1563

［2S，3R，4S，5　S，6S，6（2S）］一2－Allyl－6一一（2，3－diacetoxypropyl）一3，5－di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一4－

methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（7　7）

［2R，3R，4R，5S，5（IS，3S）］一3－Acetoxy－2－allyl－4－methyl－5一（1，3，4－triacetoxybutyl）trtrahydrofuran

（7　8）

25（13．5mg，0．025mmo1）をアルゴン雰囲気下、無水アセトニトリル（0・5m1）に溶かし・

一群下、アリルトリメチルシラン（395μ1，0．249mmo1）、トリメチルシリルトリフルオロ

メタンスルホン酸（23．7μ1，0．123mmo1）の順に加え、氷冷アルゴン雰囲気下30分間撹拝し

た。反応混合物を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で希釈し、エーテルで抽出を行ない、

有機層を水、続いて飽和食塩水で洗った後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、

溶媒を除き、得られた残渣を、無水塩化メチレン（1．Om1）に溶かし、トリエチルアミン

（17．1μ1，0．123mmol）、無水酢酸（11．6μ1，0．123mmol）を加え、1時間撹即した。反応混合物

を水で希釈し、塩化メチレンで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾

燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルTLC分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキ

サン＝1：1）に付し、Rf値0．40（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状化合物（77）

（25mg，0．006mmo1）を収率25％（2行程）で、　Rf値0．31（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）

の無色油状化合物（78）（2．5mg，0．006mmo1）を収率25％（2行程）で得た。

77

［a］　．ro　一7．150　（C＝O．49，　CHCI，）

IR（cm”，neat）2950，1740，1650，1440，1380，1250，1090，1040

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．16　（d，3H，J＝　7．5Hz），　1．71　（ddd，IH，J＝4．0，6．0，14．5Hz），　2Dl　（ddd，

IH，J＝6．5，9．0，14．5Hz），　2．06　（s，3H），　2．07　（s，3H），　2．10　（s，6H），　2．18A’2．29　（m，2H），　2．42　（m，

IH），　3．67　（dd，1H，J＝6．5，6．5Hz），　3．79　（dd，1H，J＝2．5，9．OHz），　4．13　（dd，1H，J＝6．5，12．OHz），
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4．23　（dd，IH，J＝3．0，12．OHz），　4．53　（s，IH），　4．55　（s，IH），　5．06－5．10　（m，2H），　5．25　（m，IH），　5．77

（m，1H）

i3b．NMR　（CDCI，，　6　ppm）　14．95　，　20．80　，　21．15　，　32．74　，35．65　，　35．83　，　64．80　，　69．19　，

70．84，70．93，71．80，74．11，117．93，13358，170．27，170．35，170．42，17070

MS　（FAB，　m／e）　415　（Mt＋1，　2290），　391　（990），　373　（1790），　355　（9790），　295　（61％），　253　（2690），

233　（1590），　193　（3990），　175　（60qo），　154　（62％），　43　（100go）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C，，H，，　O，　（M’＋1）　415．1968　found　415．1981

78

［a］　．at　＋O．800　（C＝O．38，　CHCI，）

IR　（　cm”’，　neat　）　3000　，　2950　，　1745　，　1650　，　1440　，　1380　，　1250　，　1055

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．10　（d，3H，J＝7．OH　z），　1．88　（ddd，IH，J＝7．0，7．0，14．OHz），　1．94　（m，IH），

2．05　（s，3H），　2．06　（s，3H），　2．08　（s，3H），　2．09　（s，3H），　2．23　（ddd，IH，J＝7．0，7．0，14．OHz），　2．26N

2．41　（m，IH），　4．07　（dd，IH，J＝6．5，12．OHz），　4．12　（dd，IH，J＝6．0，6．OHz），　4．24　（ddd，IH，J＝4．5，

9．0，9．OHz），　4．32　（dd，IH，J＝3．0，12．OHz），　5．01N5．07　（m，3H），　5．09N5．14　（m，2H），　5．74　（m，IH）

MS　（FAB，　m／e）　415　〈M’＋1，　5990），　391　（890），　373　（1790），　355　（3690），　307　（1490），　295　（3790），

235　（24％），　175　（5390），　154　（10090）

Exact　MS（FAB）　calod　for　CboH，，　O，（M’＋1）　415．1968　found　415．1986
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［2S，3R，4S，5S，6S，6（2S）］一2－Allyl－6一（2，3－diacetoxypropyl）一3，5－di－hydroxy－4－methyl－3，4，5，6－

tetrahydro－2H－pyran　（7　9）

．麹．’

76（3．4mg，10．6μmol）をアルゴン雰囲気下、無水アセトニトリル（0．5m1）に溶かし、氷

冷アルゴン雰囲気下、アリルトリメチルシラン（16．9μ1，0．106mmol）、三フッ化ホウ素エ

ーテル錯体（13．0μ1，0．016mmo1）、トリメチルシリルトリフルオロ応急ンスルホン酸

（10．Oμ1，53．Oμmol）の順に加え、同条件下3時間撹拝した・反応混合物を・飽和炭酸水素

ナトリウム水溶液で希釈し、塩化メチレンで抽出を行ない、有機層を無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶

媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：10）に付し、Rf値0．13（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1

）の無色油状化合物（79）（3．5mg，8．5μmo1）を収率80％で得た。

［a］　．as　一53．80　（C＝O．32，　CHCI，）

IR（cm”，neat）3460，3020，1740，1375，1220，1380，1015

NMR　（CDCI，，　5　ppm）　1．16　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．61Nl．80　（m，2H），　1．89”2．13　（m，3H），　2．08

（s，6H），　2．27　（m，IH），　252　（m，IH），　3．04　（m，IH），　3．45N3．63　（m，2H），　3．96　（ddd，IH，J＝5．5，5．5，

95Hz），　4．22　（dd，IH，J＝5．0，11．5Hz），　4．26　（dd，IH，J＝＝3．5，11．5Hz），　5．06－5．19　（m，2H），　5．24

（m，IH），　5．91　（m，IH）

MS　（FAB，　m／e）　331　（M“＋1，　2190），　307　（22qo），　289　（2390），　271　（17％），　253　（1490），　219　（14％），
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155　（10090），　136　（77％）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C，，H．O，　（M“＋1）　331．1757　found　331．1757

［2S，3R，4S，5S，6S，6（2S）］一3，5－Diacetoxy－6一（2，3－diacetoxypropyl）一2－methoxy－4－methyl－3，4，5，6－

tetrahydro－2H－pyran　（8　O）

76（8．7mg，27．2μmol）を無水塩化メチレン（0．5m1）に溶かし、トリエチルアミン

（10．Oμ1，71．7μmol）、無水酢酸（6・7μ1，71．6μmol）を加え・室温で30分間撹拝した。反応混

合物を水で希釈後、塩化メチレンで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。

乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：1）に付し、Rf値0．30（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状化合物

（80）（10．4mg，25．7pmo1）を収率94％で得た。

［a］　．i9　一42．30　（C＝O．37，　CHCI，）

IR（cm”，neat）2930，1725，1430，1370，1240，1110，1040

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　1．20　（d，3H，J＝7．5Hz），　1．80　（ddd，IH，J＝4．5，7．0，14．5Hz），　2．00　（ddd，

IH，J＝5．5，9．0，14．5Hz），　2．06　（s，3H），　2．07　（s，3H），　2．08　（s，3H），　2．

（s，3H），　4．10　（ddd，IH，J＝1．5，4．5，9．OHz），　4．30　（dd，IH，J＝6．5，12．OHz），　4．59　（dd，IH，J＝3．5，

12．OHz），　458　（dd，IH，J＝15，1．5Hz），　4．59　（d，IH，J＝1．5Hz），　4．66　（s，IH），　5．26　（m，IH）

i3C－NMR　（CDCI，，　S　ppm）　15．21　，　20．75　，　21．03　，　21．08　，　21．19　，31．93　，　34．60　，　55．94　，

62．02，64．64，68．93，70．52，71．89，100．02，169．93，170．17，170．37，170．40，170．66

MS　（FAB，　m／e）　403　（Mt－1，　3．290），　373　（10090），　313　（12qo），　271　（1190），　211　（1790），　193

（2590），　154　（25qe），　136　（3290）

Exact　MS　（FAB）　caled　for　C，，H．O，，　（M“一1）　403．1604　found　403．1636

［2S，3R，4S，5S，6S，6（2S）］一2－Allyl－6一（2，3－diacetoxypropyl）一3，5－di一（tert－butyldimethylsilyloxy）一4－

methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（8　1）

80（4．4mg，10．9μmol）をアルゴン雰囲気下、無水アセトニトリル（0．5ml）に溶かし、氷

一下、アリルトリメチルシラン（15．7μ1，　O．099mmo1）、トリメチルシリルトリフルオロメ

タンスルホン酸（9．6μ1，0．050mmo1）の順に加え、アルゴン雰囲気下室温で1・5時間撹拝し

た。反応混合物を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で希釈し、エーテルで抽出を行ない、

有機層を水、続いて飽和食塩水で洗った後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、

溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン

・1：1）に付し、Rf値0．46（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状化合物（81）

（2．1mg，5．1μmo1）を収率47％で、　Rf値0．40（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状

化合物（77）（1．9mg，4．6μmol）を収率42％で得た。
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［a］　．as　一83．5e　（C＝O．23，　CHCI，）

IR（cm’i，CHCI，）3030，2950，2930，1740，1380，1240，1030

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．91　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．75　（m，IH），　1．90－2．33（m，4H），　2．07　（s，9H），

2．08　（s，3H），　3．66　（m，IH），　4．10N4．30　（m，3H），　4．56　（dd，IH，J＝10．0，10．OHz），　4．75　（dd，IH，

J＝6．0，11．OHz），　5．00”5．19　（m，3H），　5．83　（m，1H）

i3
b．NMR　（CDCI，，　6　ppm）　13．77　，　20．72　，　20．90　，　21．11　，　25．86　，　35．68　，　36．53　，　64．05　，

68．67，69．25，70．42，73．07，74．40，117．40，133．73，169．83，166．99，170．37，170．57

Ms　（FAB，　m／e）　403　（MF－1，　3．290），　373　（10090），　313　（1290），　271　（11qo），　211　（1790），　193

（2590），　154　（2590），　136　（32qo）

Exact　MS　（FAB）　caled　for　C．H，，　O，　（M“＋1）　415．1968　found　415．1963

［2S，3R，4S，5S，6S，6（2S）］一2－Allyl－6一［2，3一（4－methoxybenzylideneditoxy）propyl］一3，5－di一（tert一一

butyldimethylsilyloxy）一4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（8　3）

75（27．Omg，48．3μmo1）をメタノール（0．5m1）に溶かし、炭酸カリウム（13．3mg，96．6

μmol）を加え、室温で30分時間思川した。反応混合物を水で希釈し、塩化メチレンで抽

出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き無色油状物

（21．5mg）を得た。このジオール体をさらに精製することなく次の反応に用いた。

R
i
・

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．02　（s，3H），　O．06　（s，3H），　O．08　（s，3H），　O．09　（s，3H），　O．87　（s，9H），　O．90

（s，9H），　1．00　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．59Nl．71　（m，2H），　1．90N2．02　（m，2H），　2．21　（dd，IH，J＝6．0，

6．OHz），　2．62　（m，IH），　2．99　（dd，IH，J＝9．5，9．5Hz），　3．23　（d，IH，J＝1．5Hz），　3．43　（dd，IH，J＝6．0，

105Hz），　3．46N3．54　（m，2H），　3．62　（m，IH），　3．90　（m，IH），　4．01　（m，IH），　5．09－5．15　（m，2H），

5．79　（m，IH）

粗ジオール体（21．5mg）を無水ベンゼン（05m1）に溶かし、　P一アニスアルデヒドジメチル

アセタール（12．4mg，68．1μmol）、　dl一丸ンファースルホン酸（2mg）を加え、室温で2時間撹

志した。反応混合物中にトリエチルアミン（0．1m1）を加え、10分間撹絆後、飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液で希釈し、エーテルで抽出を行なった。有機層を水で洗った後、無

水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラ

ム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：10）に付し、Rf値0．83（酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：3）の無色油状化合物（83）（24．Omg，40．4μmo1）を収率84％（2行程）で得た。

IR（cm’i，neat）2970，2950，2870，1620，1520，1480，1470，1395，1365，1310，1260，

1180　，　1100

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．03　（s，3H），　O．07　（s，3H），　O．09　（s，3H），　O．10　（s，3H），　O．91　（s，18H），　1．02

（d，3H，J＝6．5Hz），　1．69　（m，IH），　1．85　（ddd，IH，J＝3．0，9．0，14．5Hz），　1．96　（ddd，IH，J＝7．0，7．0，
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14．5Hz），　2．37　（ddd，IH，J＝4．5，12．0，14．5Hz），　2．57　（dd，IH，J＝6．0，14．OHz），　2．99　（dd，IH，J＝9．5，

g．sHz），　3．41　（ddd，IH，J＝2．0，9．5，9．5Hz），　3．48　（dd，IH，J＝6．0，10．5Hz），　3．66　（dd，IH，J＝7．5，

75Hz），　3．79－3．85　（m，IH），　3．81　（s，3H），　4．30　（dd，IH，J＝6．0，7．5Hz），　4．36　（m，IH），　4．97N5．09

（m，2H），　5．81　（m，IH），　5．90　（s，IH），　6．88“’6．91　（m，2H），　7．39”’7．42　（m，2H）

［2S，3R，4S，5S，6S，6（2S）］一2－Allyl－6一［3－hydroxy－2一（4－methoxybenzyloxy）propyl］一3，5－di一（tert－

butyldimethyls　ilyloxy）一4－methyl－3，4，5，6－tetrahydre－2H－pyran　（8　4）

［2S，3R，4S，5S，6S，6（2S）］一2－Allyl－6一［2－hydroxy－3一（4－methoxybenzyloxy）propyl］一3，5－di一（tert－

butyldimethylsily｝oxy）一4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyra　n　（8　5）

83（202．Omg，0．341mmo1）をアルゴン雰囲気下無水塩化メチレン（5．5ml）に溶かし、一78

℃で0．93M水素化ジイシブチルアルミニウム（n一ヘキサン溶液）（1．28m1，1．192mmo1）を少

量つつ加え、同条件下1時時間撹搾した。反応混合物中に、一78℃アルゴン雰囲気下メタ

ノールを少量つつ加え、過剰の水素化ジイシブチルァルミニウムを分解し、飽和

Rochelle塩水溶液、エーテルを加え室温で30分撹搾した。エーテルで抽出を行ない、有

機層を水で洗った後無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた

残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、原料

の83（37．Omg）を回収し、　Rf値058（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）の無色油状化合

物（85）（40．Omg，0．067mmol）を収率20％で得、また、　Rf値0．46（酢酸エチル：n一ヘキサ

ン＝1：5）の無色油状化合物（84）（105．Omg，0．176mmo1）を収率52％で得た。

84

［a］　．Z　一53．9e　（C＝O．31，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）3440，2970，2950，2875，1620，1520，1480，1470，1370，1260，1110，

1080

NMR　（CDCI，，　6　ppm）　O．03　（s，3H），　O．05　（s，3H），　O．09　（s，3H），　O．10　（s，3H），　O．88　（s，9H），　O．92

（s，9H），　1．01　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．67　（m，IH），　1．81　（ddd，IH，J＝2．5，9．5，145Hz），　1．96　（m，IH），

2．08－2．17　（m，2H），　2．53　（m，IH），　2．98　（dd，IH，J＝9．5，9．5Hz），　3．30　（ddd，IH，J＝　2．5，95，9．5Hz），

3．46　（dd，IH，J＝6．0，10．5Hz），　3．55　（dd，IH，J＝5．0，10．OHz），　3．63　（ddd，IH，J＝2．5，5．0，10．OHz），

3．73－3．79　（m，IH），　3．80　（s，3H），　3．87　（ddd，IH，J＝2．5，6．0，12．OHz），　4．46　（d，IH，J＝11．OHz），

4．57　（d，IH，J＝11．OHz），　4．99’”5．08　（m，2H），　5．73　（m，IH），　6．86N6．90　（m，2H），　7．26－7．29

（m，2H）

i3C－NMR　（（］DCI，，　5　ppm）　一4．94　，一4．15　，一3．25　，一3．02　，　15．40　，　17．96，　18．34　，　24．51　，25．82，

26．12，37．11，40．73，53．40，5527，63．28，70．81，72．81，72．92，73．19，76．24，76．56，

113．90，116．84，129．30，130．52，135．41，159．29

85

［a］　．n　一30．70　（C＝O．068，　CHCI，）

一114一
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m（cm－i，neat）3530，2950，2870，1620，1520，1480，1470，1365，1260，1080

NMR　（CDCI，，6　ppm）　O．Ol　（s，3H），　O．05　（s，3H），　O．08　（s，3H），　O．09　（s，3H），　O．86　（s，9H），　O．90

（s，9H），　1．10　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．65　（m，IH），　1．81　（ddd，IH，J＝2．5，4．5，145Hz），　1．89N222　（m，

2H），　2．60　（m，IH），　2．94　（d，IH，J＝2．5Hz），　2．98　（dd，IH，J＝9．5，9．5Hz），　3．40N3．52　（m，4H），　3．80

（s，3H），　3．92N4．02　（m，2H），　4．49　（s，2H），　5．06N5．13　（m，2H），　5．80　（m，IH），　4．46　（d，IH，J＝11．O

Hz），　6．84N6．88　（m，2H），　7．23”7．27　（m，2H）

’3c－NMR　（CDCI，，　6　ppm）　一4．88　，一4．21　，一3．29　，一3．04　，　15．36　，　17．98，　18．31　，　25．81　，　26．08，

27．01，37．38，40．80，55．29，70．89，72．86，72．95，73．03，73．72，76．56，76．72，113．75，

117．68，129．30，30．38，135．15，159．18

［2S，3R，4S，5S，6S，6（2S）］一2－A11yl－6一［2一（4－methoxybenzyloxy）一3－propanal］一3，5－di一（tert－

butyldimethylsilyloxy）一4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－pyran　（4）

84（17．3mg，29．1μmol）をアルゴン雰囲気下無水塩化メチレン（1．Om1）に溶かし、

Dess－Martin試薬（31．Omg，72．8μmol）を加え、室温アルゴン雰囲気下20分間撹嘱した。反

応混合物中に飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液を加え、室温で10分撹拝した後、飽和炭酸

水素ナトリウム水溶液で希釈し、エーテルで抽出を行なった。有機層を飽和食塩水で洗

い、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲ

ルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、Rf値0．6（酢酸エチル

：n一ヘキサン＝1：5）付近のTLC上テーリングする無色油状化合物（4）（12．4mg，20．9

pmol）を収率72％で得た。得られた4は直ちに反応に用いた。

NMR　（CDCI，，　S　ppm）　O．02　（s，3H），　O．05　（s，3H），　O．08　（s，3H），　O．09　（s，3H），　O．88　（s，9H），　O．90

（s，9H），　O．99　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．59　（m，IH），　1．97－2．10　（m，2H），　2．20　（ddd，IH，J＝3．0，12．0，15．O

Hz），　2．46　（m，IH），　2．99　（dd，IH，J＝9．5，9．5Hz），　3．19　（ddd，IH，J＝2．5，9．5，9．5Hz），　3．44　（dd，IH，

J＝6．0，10．5Hz），　3．80　（s，3H），　3．87　（ddd，IH，J＝2．0，2．0，7．5Hz），　4．10　（ddd，IH，J＝2．0，6．0，13．5

Hz），　4．52　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．58　（d，IH，J＝11．5Hz），　5．00N5．06　（m，2H），　5．75　（m，IH），　6．86N

689　（m，2H），　7．25－7．31　（m，2H），　9．69　（d，IH，J＝2．OHz）
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第三章第一節に関する実験：

Methyl　（3S，4S，5S）一5，6－dihydroxy－3－methyl－4一（4－methoxybenzyloxy）hexanoate　e　1）

trans一α，β一不飽和エステル（89）からの合成

フレームドライにより乾燥させた反応フラスコに、アルゴン雰囲気下、ヨウ化銅（1）

（201．1mg，1．056mmol）を取り、無水THF（1．1m1）に懸濁させた。氷冷撹搾下・この懸濁液

中に1．4Mメチルリチウム（エーテル溶液、ソルトフリー）（1．50m1，2．10mmo1）を少量づっ

加え、0℃で15分、一78℃で15分間撹訂した。一78℃アルゴン雰囲気下、この溶液中に・

8g（66．4mg，0．182mmo1）の無水THF溶液（2．2m1）にクロロトリメチルシラン（134．0μ1，

1．056mmo1）を加えた溶液をカニューレを用いて少量つつ加え、一20℃まで徐徐に昇温さ

せ、2時間撹拝した。反応混合物中に、飽和塩化アンモニウム水溶液とアンモニア水・9

対1の混合液を加えて反応を停止させ、エーテルで抽出を行なった。有機層を無水硫酸

ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を単離することなく、次の

反応に付した。

先の反応で得られた粗生成物をメタノール（2．Om1）に溶かし、1N塩酸（1．Om1）を加え、

室温で3時間撹拝した。反応混合物を飽和食塩水で希釈し、塩化メチレンで抽出した。

有機層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、

得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）に付

し、Rf値0．12（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の91を主成分とする無色油状物

（38．3mg，0．123mmol）を収率68％（2行程）で得た。

NMR（CDCI，，6　ppm　）　m　ajor　1．08　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．76　（m，IH），　2．07N2．30　（m，2H），　2．49

（d，2H，J＝9．5Hz），　3．54－3．90　（m，6H），　3．81　（s，3H），　4．36　（ddd，IH，J＝2．0，6．0，7．OHz），　4．55　（d，

IH，J＝11．OHz），　4．60　（d，IH，J＝11．OHz），　6．86N6．90　（m，2H），　7．23－7．26　（m，2H）

に
熊

cis一α，β一不飽和エステル（28）からの合成

ヨウ化銅（1）（349．1mg，1．833mmo1）、1．5Mメチルリチウム（エーテル溶液・含LiBr）

（2．44m1，3．66mmol）、28（115．2mg，0．316mmo1）、ク配膳トリメチルシラン（232・7μ1，1・833

mmo1）、1N塩酸（1．5m1）を用い、89からの合成に準じて反応を行ない・91を主成分と

する無色油状物（53．2mg，0．170mmo1）を収率54％（2行程）で得た。

（4R，5S，6S）一6－tert－Butyldiphenylsylyloxymethyl－5一（4－methoxybenzyloxy）一4－methyl－3，4，5，6－

tetrahydropyran－2－on　（9　2）

89より得られた91（40．7mg，0．130mmo1）を無水塩化メチレン（1・Om1）に溶かし・イミ

ダゾール（19．6mg，　O．288　mmo1）、　tert一ブチルクロロジフェニルシラン（74・4μ1・0・286

　　　　　　　　　　　　　　　　　　－116一
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mmol）を加え、室温で2時間撹絆した。反応混合物を水で希釈し、塩化メチレンで抽出

を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた

残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n〈キサン＝1：4）に付し・Rf値

O．30（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（8．9mg）と、　Rf値0．24（酢酸エチル

ニn一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（92）（50．7mg，0．098mmol）を収率75％で得た。

Rf値0．30（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物は一級アルコールがシリル

化されたのみで、ラクトンに連環していない化合物が主成分であったので、これを無水

ベンゼン（1．Om1）に溶かし、無水P・トルエンスルホン酸（2．4mg，　O．014mmol）を加え、室

温で24時間撹拝した。反応混合物にトリエチルアミン（1．Om1）を加えて反応を停止し、

溶媒を留幽し、得られた残渣をTLC分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付

し、92（55．8mg，0．011mmol）を得た。結局、91（0．130mmo1）より、92（0．109mmo1）が

得られたことになる（84％）。

また28より得られた91より同様の条件下反応を行ない（tert一ブチルクロロジフェニ

ルシランを加え室温で4時間蝉脱）、収率94％で92を得た。

［a］　．as　一29．90　（C＝O．59，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　3075　，　3050　，　2950　，　2925　，　1730　，　1615　，　1590　，　1515　，　1460　，　1430　，　1355　，

1300，　1250　，　1180　，　1100　，　1040

NMR　（　CDCI，　，6　ppm　）　1．07　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．10　（s，9H），　2．11　（m，IH），　2．45　（d，2H，J＝9．O

Hz），　3．81　（m，IH），　3．81　（s，3H），　3．85　（dd，IH，J＝2．0，3．5Hz），　3．96　（dd，IH，J＝＝9．5，9．5Hz），　4．34

（ddd，IH，　J＝2．0，5．5，9．5Hz），　459　（d，IH，J＝11．OHz），　4．76　（d，IH，J＝11．OHz），　6．81N6．87　（m，

2H），　7．14N　7．17　（m，2H），　7．33－7．48　（m，6H），　7．61”’7．66　（m，4H）

MS　（FAB，　m／e　）　519　（M’＋1，　2．690），　518　（M“，　2590），　517　（M’一1，5．790），　461　（O．690），　411

（1．290），　391　（1590），　341　（2．490），　307　（4．7qo），　289　（3．690），　241　（2．990），　219　（3．190），　197

（1090），　181　（4．290），　165　（4．190），　154　（2590），　137　（2090），　121　（100qo）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C，，　H，，O，Si　（M’一1）　517．2410　found　517．2390

90からの合成
90（36。8mg，0．055mmo1）を無水ベンゼン（1．Om1）に溶かし、無水P一トルエンスルホン酸

（10．Omg，0．058mmo1）を加え、室温で22時間撹眠した。反応混合物にトリエチルアミン

（1．Om1）を加えて反応を停止し、溶媒を留去し、得られた残渣をTLC分取（展開溶媒酢酸

エチル：n．ヘキサン＝1：4）に付し、92（8．Omg，　OD15mmol）を収率27％で得た。

（4S，5S，6S）一6－tert－Butyldiphenylsylyloxymethyl－5一（4－methoxybenzyloxy）一4－methyl－3，4，5，6－

tetrahydropyran－2－on　（9　3）

フレームドライにより乾燥させた反応フラスコに、アルゴン雰囲気下、ヨウ化銅（1）
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（255．5mg，1・342mmol）を取り・無水THF（1・4m1）に懸濁させた。氷冷撹搾下・この懸濁液

中に1．5Mメチルリチウム（エーテル溶液、含LiBr）（1．79m1，2．69mmo1）を少量つつ加え・

0℃で15分、一78℃で15分間撹拝した。一78℃アルゴン雰囲気下、この溶液中に・20

（116．3mg，　O・231mmo1）の無水THF溶液（2・8m1）にクロロトリメチルシラン（170・3μ1・

1．34mmol）を加えた溶液をカニューレを用いて少量づっ加え、一20℃まで徐徐に昇温させ・

2時間撹拝した。反応混合物中に、飽和塩化アンモニウム水溶液とアンモニア水・9対1

の混合液を加えて反応を停止させ、エーテルで抽出を行なった。；有機層を無水硫酸ナト

リウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開

溶媒酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．42（酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：3

）の無色油状物（93）（89・3mg，0．172mmol）を収率74％で得た。

［a］　．”　一23．8e　（C＝O．94，　CHCI，）

IR（cm”，neat）2970，2950，2870，1740，1615，1590，1520，1465，1430，1365，1305，

125　0，　1180　，　1115　，　1080　，　1040

NMR　（CDCI，，6　ppm　）　1．06　（d，3H，J＝7．OHz），　1．06　（s，9H），　2．18　（dd，IH，J＝5．5，17．OHz），　2．42

（m，IH），　2．79　（dd，IH，J＝6．5，17．OHz），　359　（dd，IH，J＝2．5，4．OHz），　3．80　（s，3H），　3．89　（dd，IH，

J＝5．0，10．OHz），　3．98　（dd，IH，J＝7．0，10．OHz），　4．38　（ddd，IH，J＝2．5，5．0，7．OHz），　4．44　（d，IH，

J＝11．5Hz），　4．56　（d，IH，J＝115Hz），　6．80N6．85　（m，2H），　7．13－7．18　（m，2H），　7．32－7．47　（m，

6H），　7．62一　7．66　（m，6H）

MS　（FAB，　m／e　）　519　（M’＋1，　8．490），　518　（M’，　1690），　517　（M“一1，　3690），　411　（5．7　90），　381

（5．890），　303　（5．590），　263　（5．3　90），　241　（1790），　199　（34％），　197　（4090），　153　（22％），　137　（41qo），

135　（68％），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C，，　H，，O，Si　（M“）　518．2488　found　518．2495

・
一
圏
「
一

Methyl　（4S，5S）一5－benzyloxymethyloxy－6－tert－butyldiphenylsilyloxy－4一（4－methoxybenzyloxy）

一2－hexenoate　（9　4）

シス体を主成分とする30（cis財ans＝5：1）（1．059，1．97mmol）を無水塩化メチレン

（2．Om1）に溶かし、　N，N一ジイソプロピルエチルアミン（1・10m1，6・31mmo1）・ベンジルクロ

絶壁チルエーテル（0．82m1，5．90mmo1）を加え、室温で36時間撹絆した。反応混合物中に

過剰のメタノールを加えて室温で30分隊拝し、ベンジルクロロメチルエーテルを分解後、

水で希釈し、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥させた、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶

媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：10）に付し、Rf値0．45（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3

）の無色油状物（94）（cis：trans＝5：1）（1．039，157mmo1）を収率80％で得た・

IR　（　cm’i，　neat　）　2950　，　2925　，　2875　，　2850　，　1730　，　1615　，　1520　，　1470　，　1440　，　1390　，　1300　，

1255　，　1200　，　1175　，　1115　，　1100　，1　040
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NMR（　CDCI，，6　ppm　）　1．02　（s，1．5H），　1．04　（s，75H），　3．68　（s，2．5H），　3．71　（s，O．5H），　3．77　（s，

2．5H），　3．78　（s，O．5H），　3．80－3．89　（m，2H），　4．00　（ddd，IH，J＝3．0，6．0，6．OHz），　4．34　（d，O．17H，

J＝115Hz），　4．36　（d，O．83H，J＝11．5Hz），　4．44　（d，O．17H，J＝12．OHz），　4．48　（d，O．83H，J＝12．OHz），

4．51　（d，O．83H，J＝11．5Hz），　4．55　（d，O．17H，J＝11．5Hz），　4．57　（d，O．17H，J＝12．OHz），　4．58　（d，

o．83H，J＝12．OHz），　4．76　（d，O．17H，J＝7．OHz），　4．77　（d，O．83H，J＝7．OHz），　4．81　（d，O．17H，

J＝7．OHz），　4．84　（d，O．83H，J＝7．OHz），　5．32　（ddd，IH，J＝1．0，3．0，9．OHz），　5．90　（dd，O．83H，J＝1．0，

12．OHz），　6．11　（dd，O．17H，J＝1．0，16．OHz），　6．34　（dd，O．83H，J＝9．0，12．OHz），　6．75pt6．82　（m，2H），

7，01　（dd，O．17H，J＝6．0，16．OHz），　7．14e7．43　（m，13H），　7．60’7．69　（m，4H）

Methyl　（3S，4S，5S）一5－benzyloxymethyloxy－6－tert－butyldiphenylsilyloxy－3－methyl－4一（4－methoxy－

benzyloxy）hexanoate　（9　O）

フレームドライにより乾燥させた反応フラスコに、アルゴン雰囲気下、ヨウ化銅（1）

（593、1mg，3．114mmo1）を取り、無水THF（3．3m1）に懸濁させた。氷冷撹拝下、この懸濁液

中に1．5Mメチルリチウム（エーテル溶液、含LiBr）（4．15m1，6．26mmo1）を少量づっ加え、

0℃で15分、一78℃で15分間引拝した。一78℃アルゴン雰囲気下、この溶液中に、94（cis：

trans　＝　5：1）（351．7mg，0537mmo1）の無水THF溶液（6．5m1）にクロロトリメチルシラン

（395．3μ1，3．115mmol）を加えた溶液をカニューレを用いて少量つつ加え、一20℃まで徐徐

に昇温させ、2時間撹拝した。反応混合物中に、飽和塩化アンモニウム水溶液とアンモ

ニア水、9対1の混合機を加えて反応を停止させ、エーテルで抽出を行なった。有機層を

無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラ

ム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：10）に付し、Rf値0．48（酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：3）の無色油状物（90）（328．9mg，0．490mmol）を収率91％で得た。

［a］　．”　＋O．13e　（C＝1．66，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）2940，2870，1730，1615，1590，1510，1455，1430，1245，1170，1110，

1030

NMR（CDCI，，5　ppm　）　O．99　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．06　（s，9H），　2．17　（dd，IH，J＝9．0，15．OHz），　2．36

（m，IH），　258　（dd，IH，J＝4．5，15DHz），　3．52　（m，IH），　3．59　（s，3H），　378　（s，3H），　3．81N3．90　（m，

3H），　4．47　（d，IH，J＝　11．OHz），　4．48　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．59　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．62　（d，IH，

J＝11．OHz），　4．76　（d，IH，J＝7DHz），　4．83　（d，IH，J＝7．OHz），　6．78N6．87　（m，2H），　7．16－7．46　（m，

13H），　7．64”7．69　（m，4H）

MS　（FAB，　m／e　）　671　（Mt＋1，　1．1％），　670　（M’，　2．590），　549　（10％），　505　（7．890），　441　（6．690），

413　（13q．），　395　（19q，），　355　（19％），　335　（2190），　281　（1590），　261　（22qo），　241　（279，），　227

（1790），　211　（649，），　197　（65qo），　163　（25％），　149　（4190），　135　（100　qo），　121　（100q，）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C．H，，O，Si　（M’）　670．3299　found　670．3381
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Dimethyl　［（4S，5S，6S）一6－benzyloxymethyloxy－7－tert－buryldiphenylsilyloxy－2－keto－4－methyl－5一

（4－methoxybenzyloxy）hept－1－yl］　phosphonate　（1　O）

一78℃アルゴン雰囲気下、ジメチルメチルポスホナート（310．6mg，2．50mmo1）を無水エ

ーテル（3．Om1）に溶かし、1．66M　n一ブチルリチウム（ヘキサン溶液）（15m1，2．49mmo1）を

少量つつ加えた、得られた懸濁液を同条件下30分撹拝した。この懸濁液中に・一78℃ア

ルゴン雰囲気下、この溶液中に、90（305，4mg，0．455mmo1）の無水エーテル溶液（2．Om1）

をカニューレを用いて少量つつ加え、一78℃で2時間、0℃まで徐徐に昇温させ2時間撹拝

した。反応混合物中に、飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ、エーテ

ルで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、

得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）に付

し、Rf値0．17（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状物（10）（277．5mg，0．364

mmo1）を収率80％で得た。

［a］　．as　一4．640　（C＝1．91，CHCI，）

IR（cm’i，neat）3450，2950，1710，1615，1515，1460，1430，1430，1250，1180，1110，

1035

NMR（CDCI3，δppm）0．96（d，3H，J＝6．5Hz），1．06（s，9H），2．38つ．54（m，2H），2．75（m，1H），

2．93　（dd，IH，J＝14．0，19．5Hz），　3．01　（dd，IH，J＝14．0，19．5Hz），　3．49　（m，IH），　3．70　（d，3H，J＝1．O

Hz），　3．74　（d，J＝1．OHz，3H），　3．79　（s，3H），　3．81N3．89　（m，3H），　4．43　（d，IH，J＝11．OHz），　4．49　（d，

IH，J＝　12．OHz），　4．59　（d，IH，J＝12．OHz），　4．60　（d，IH，J＝11．OHz），　4．75　（d，IH，J＝＝7．OHz），　4．82

（d，IH，J＝7．0　Hz），　6．78N6．83　（m，2H），　7．14－7．46　（m，13H），　7．64ny7．69　（m，4H）

MS　（　FAB，　m／e　）　785　（M’＋Na，　3．8qo），　761　（M“一1，　2．890），　705　（4．090），　655　（2．290），　625

（8．190），　597　（8．7　90），　533　（5．5　90），　517　（1890），　477　（1290），　469　（9．990），　457　（3590），　447　（33qo），

431　（14qo），　427　（3190），　409　（31qo），　349　（1490），　261　（2190），　241　（1890），　231　（4590），　211

（5990），　197　（38910），　183　（13910），　163　（15‘i70），　151　（36910），　135　（65‘i70），　121　（100‘i70），　91　（1009To）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C．H，，O，Si　P（M’一1）　761．3674　found　761．3267

ー
ー
「

［2S，3S，4S，8｛（2S，3S，5S），5（IS，3R）｝，8E］一2－Benzyloxymethyloxy－1－tert－butyldiphenylsilyloxy－

8一［5一（1，3－isopropylidenedioxy－6－pivaloyloxy）butyl－3一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran－2－

y1］一4－methy1－3一（4－methoxybenzyloxy）一7。octene－6－on（86）

［2S，3S，4S，8｛（2S，3S，5S），5（1S，3R）｝，8Z］一2－Benzyloxymethyloxy－1－tert－butyldiphenylsilyloxy－

8一［5一（1，3－isopropylidenedioxy－6－pivaloyloxy）butyl－3一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran－2－

yl］一4－methyl－3一（4－methoxybenzyloxy）一7－octene－6－on　（9　6）

一78℃アルゴン雰囲気下、オギザリルクロリド（94．4μ1，LO8mmo1）の無水塩化メチレン

溶液（3．Om1）にジメチルスルポキシド（102．4μ1，1．44mmo1）を加え・同条件下10分間撹搾

した後、95（168．3mg，　O．36mmol）の無水塩化メチレン溶液（2・Oml）をカニューレを用いて
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少量つつ加え、30分撹翻した。得られた懸濁液中に、一78℃アルゴン雰囲気下トリエチ

1レァミン（402．3μ1，2．89mmo1）の無水塩化メチレン溶液（2．Om1）をカニューレを用いて少

量つつ加え、一7・8℃で30分、一50℃まで昇温させて20分撹拝した。反応混合物中に飽和塩

化アンモニウム水溶液を加え、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナト

リウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開

溶媒酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：1）に付し、TLC上テーリングする無色油状のアルデ

ヒド体（11）（160．4mg）を得た。

一方、一78℃アルゴン雰囲気下10（412．8mg，0．54mmol）の無水THF溶液（3．Oml）に1．OM

t．ブトキシカリウム（THF溶液）（O．53m1，　O．53mmol）を加え、同条件下30分間撹搾した。こ

のホスホナートアニオン溶液中に一78℃アルゴン雰囲気下、先の反応で得たアルデヒド

体の無水TH：F溶液（2。OmI）をカニューレを用いて少量づっ加え、同条件下1時間切拝した。

反応混合物中に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、エーテルで抽出を行なった。有機

層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲル

カラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：3次いで1：1）に付し、Rf値0．22（

酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（96）（25．6mg，　O．02mmo1）を収率6％（2行程

）で、Rf値0．12（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（86）（129．9mg，0．12

mmo1）を収率33％（2行程）で得た。

86

［a］　．as　一11．7“　（C＝O．76，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）　2950，2940，2880，1730，1670，1610，1510，1460，1380，1365，1300，

128　5，　1250　，　1205　，　1170　，　1150　，　1110　，　1035

NMR（CDCI，，S　ppm　）　O．94　（d，3H，J＝6．OHz），　1．06　（s，9H），　1．17”’1．42　（m，2H），　1．20　（s，9H），

1．42　（s，3H），　1．44　（s，3H），　1．76　（ddd，IH，J＝5．5，8．5，13．OHz），　2．14　（ddd，IH，J＝6．5，65，13．O

Hz），　2．38N　2．81　（d，1H，J＝13．OHz），　3．55　（dd，IH，J＝3．0，6．OHz），　3．75　（s，3H），　3．77　（s，3H），

3．79N3．90　（m，4H），　3．91’”4．11　（m，4H），　4．17　（dd，IH，J＝6．0，11．5Hz），　4．35　（d，IH，J＝11．5Hz），

4．39N4．45　（m，IH），　4．41　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．47　（d，IH，J＝12．OHz），　4．49　（d，IH，J＝11．OHz），

4．56　（d，IH，J＝＝12．OHz），　4．63　（d，IH，J＝11．OHz），　4．74　（d，IH，J＝7．OHz），　4．82　（d，IH，J＝　7．OHz），

6．33　（dd，1H，J＝1．5，15．5Hz），　6．77N6．89　（m，5H），　7．14N7．45　（m，15H），　7．64ny7．69　（m，4H）

’3C－NMR　（　CDCI，　，　6　ppm　）　17．54　，　19．22　，　19．72　，　26．90　，　27．16　，　28．81　，　29．96　，　31．00　，

34．49，43．49，53．42，55．25，63．57，66．70，66．92，69．72，71．29，71．53，7427，77．63，

78．73，79．35，80．19，80．72，82．08，95．19，98．94，113．70，113．88，127．49，127．76，

128．3　1，　129．15　，　129．65　，　129．74　，　130．82　，　131．07，　133．2　8，　133．39　，　135．64　，　137．95　，

141．72，141．93，142．57，159．13，199．69，203．13

MS　（FAB，　m／e　）　1123　（M’＋Na，　7．990），　1100　（M’，　4．990），　963　（6890），　785　（1390），　677

（5．3　90），　598　（5．4qo），　447　（5．7％），　403　（7．3　90），　381　（9．5　90），　335　（7．4％），　311　（8．3　90），　281

（2990），　261　（449，），　241　（5890），　227　（3190），　211　（10090），　197　（100qo），　135　（100％），　122

（10090），　91　（10090），　57　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C．H，，O，，Si　（M’）　1100．5682　found　1100．5750
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［a］　．M　＋93．60　（C＝O．64，　CHCI，）

IR（cm－i，neat）2960，2940，2860，1730，1690，1615，1520，1465，1380，1250，1170，

115　0，　1115　，　1080　，　1040

NMR　（　CDCI，，6　ppm　）　O．91　（d，3H，J＝6．OHz），　1．07　（s，9H），　1．20　（s，9H），　1．20e　l．40　（m，2H），

1．42（s，3H），1．45（s，3H），1．74（ddd，1H，J＝3．5，8．0，13．OHz），2．14つ．29（m，2H），2．32僧2．44

（m，IH），　2．77　（dd，IH，J＝3．0，15．5Hz），　3．50　（dd，IH，J＝3．0，7．OHz），　3．72N3．90　（m，4H），　3．77　（s，

3H），　3．78　（s，3H），　3．96N4．14　（m，4H），　4．33　（s，2H），　4．40e4．46　（m，IH），　4．47　（d，IH，J＝11．OHz），

4．49　（d，IH，　J＝11．5Hz），　4．57　（d，IH，J＝115Hz），　4．63　（d，IH，J＝11．OHz），　4．75　（d，IH，J＝7．O

Hz），　4．83　（d，IH，　J＝7．OHz），　5，01　（dd，IH，J＝5．0，5．OHz），　6．16”6．29　（m，2H），　6．78”6．84　（m，

4H），　7．12N7．46　（m，15H），　7．64N　7．69　（m，4H）

’3CNMR　（　CDCI，　，　S　ppm　）　17．34　，　19．22　，　19．75　，　26．92　，　27．18　，　28．81　，　29．98　，　31．26　，

34．84，38．83，47．20，55．27，63．48，66．79，66．97，69．73，71．29，71．49，74．34，7855，

80．43，80．52，80．72，82．04，95．21，98．88，113．70，113．73，127．03，127．54，127．72，

127．76，127．80，128．35，129．02，129．66，129．77，129．81，130．41，130．67，133．25，

133．32，135．64，137．89，145．15，159．11，159．20，178．31，200．95

MS　（FAB，　m／e　）　1101　（M’＋1，　6．090），　1100　（M’，　7．090），　963　（9490），　871　（10qo），　855　（1390），

843　（13％），　813　（10qo），　785　（1290），　735　（21qo），　693　（1090），　677　（22qo），　571　（8．9　90），　449

（9．2qo），　403　（1590），　381　（10qo），　363　（11％），　347　（1290），　335　（1290），　317　（1190），　307　（1490），

281　（3990），　261　（7190），　241　（8790），　227　（6190），　211　（10090），　197　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C．　H．O，，　Si　（M“）　11005681　found　1100．5770
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第三章第二節に関する実験

（2S，3S）一2，4－Benzylidenedioxy－3－methyl－1－butanol　（9　8）

100（11．17g，37．06mmol）をエタノール（100ml）に溶かし、10％パラジウムー炭素（2．Og）

、酢酸（10ml）を加え、水素雰囲気下、室温で14時間激しく撹拝二した。反応容器をアルゴ

ンで置換後、触媒を濾養し、メタノールで繰り返し洗った。濾液を合わせて濃縮し、無

色油状物として粗97を得た。97をさらに精製することなく次の反応に用いた。

g7を無水塩化メチレン（60m1）に溶かし、ベンズァルテヒドジメチルァセタール
（11．2ml，74．62mmo1）、di一カンファースルホン酸（0．49）を加え・室温で3時間撹拝した。

反応をトリエチルアミンで停止させ、溶媒を留去した。得られた残渣をシリカゲルカラ

ム分取（農開溶媒酢酸エチル：n一・Aキサン＝1：3次いで1：1）に付し、Rf値0．17（酢酸

エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（98）（6．999，33．56mmol）を収率91％（2行程）で

得た。この化合物を馬所保存すると、白色アモルファス状の結晶となった。

mp．　33“’35　℃

［a］　．”　＋13．9e　（C＝1．09，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　3400　，　2900　，　2800　，　1450　，　1400　，　1300　，　1200

NMR　（　CDCI，，6　ppm　）　O．83（d，3H，J＝7．OHz），　1．98N2．16　（m，2H），　3．53　（dd，IH，J＝　11．5，11．5

Hz），　3．58N3．66　（m，IH），　3．72　（dd，IH，J＝6．0，11．5Hz），　3．86　（ddd，IH，J＝2．5，7．5，11．5Hz），　4．15

（dd，IH，J＝5．0，11．5Hz），　554　（s，IH），　7．31”7．52　（m，5H）

MS　（m／e）　208（M’，　4．7qo），　207　（5390），　191　（8．890），　177　（9．190），　162　（8．890），　149　（4590），

105　（10090），　91　（51qo）

Exact　MS　caled　for　C，，H，，O，（M’）　208．1100　found　208．1109

Anal．（90）　calcd　for　C，，H，，O，　C；69．21，H；7．74

　　　　　found　C；69．27，　H；7．87

』
撃
、

隔
を

Methyl　（2E，4S，5S）一4，6－benzylidenedioxy－5－methyl－hexenoate　（1　O　1）

アルゴン雰囲気下、オキザリルクロリド（479μ1，5．49mmo1）の無水塩化メチレン（15ml）

溶液に、ジメチルスルポキシド（780μ1，10．98mmo1）を一78℃にて滴下し、続いて、98

（354．6mg，1．70mmo1）の無水塩化メチレン（7ml）溶液を徐々に加えた。一78℃で30分間反応

させた後、トリエチルアミン（2．Om1，14．64mmol）を徐々に滴下した。反応温度を一50℃ま

で上げた後、エーテルを加え反応液を飽和塩化アンモニウム水溶液、水、飽和食塩水で

洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤・溶媒を除き・得られた残

渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、無色油

状物としてアルデヒド体を得た。
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一方、60％水素化ナトリウム（304mg，7．65mmo1）をアルゴン雰囲気下、無水ヘキサン

で3回洗浄してオイルを除いた後、滅即下乾燥して無水THF（10m1）を加えて懸濁液とし

た。この懸濁液中にメチルジエチルポスホノアセテート（1．6m1，8．5mmo1）の無水THF

（3ml）溶液を滴下し・室温で水素の発生が止るまで撹翻した。上記反応液に・アルデヒ

ド体の無水THF（3ml）溶液を加え室温で1時間掩遷した。反応液を氷冷下、飽和塩化アン

モニウム水溶液中にあけ反応を停止させ、エーテルで抽出した。有機層を水、飽和食塩

水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を

シリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値0．44（

酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（101）（371．7mg，1．42mmo1）を収率83％で

得た。この化合物を冷所保存すると、白色針状結晶が得られた。

mp．　47N48　℃

［a］．i8　＋15．60（C＝1．14，　CHC13）

IR（cl了ゴ1，neat）　2950，2830，1720，1655，1450，1430，1390，1360，1305，1295，1270，

1215，1190，1170，1135，1100，1065，1010

NMR（　CDCI，，5　ppm　）　O．88　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．94　（m，IH），　3．58　（dd，IH，J＝11．5，11．5Hz），

3．76　（m，3H），　4．10　（ddd，IH，J＝1．5，5．0，10．OHz），　4．18　（dd，IH，J＝5．0，11．5Hz），　5．56　（s，IH），

6．18　（dd，IH，J＝15，11．5Hz），　7．05　（dd，IH，J＝5．0，15．5Hz），　7．31－7．41　（m，3H），　7．48N7．65　（m，

2H）

i3
b－NMR　（CDCI，，　5　ppm）　12．15　，34．12　，51．66，72．85　，100．93，　121．91　，126．10，　128．25　，

128．93，138．00，144．36，166．71

MS　（　FAB，　m／e　）　263　（　Mt＋1，　43％），　261　（M’一1，　8．9％），　242　（3．3　90），　219　（5．7　90），　195

（2．490），　183　（1．990），　166　（5．290），　154　（10090），　136　（6290）

Exact　MS　（FAB）calcd　for　C，，H，，O，　（M’＋1）　263．1283　found　263．1296

Anal．（90）　calcd　for　C，，H，，O，　C；68．69，　H；6．92

　　　　　found　C；68．49，　H；6．95

（2E，4S，5S）一4，6－Benzylidenedioxy－5－methyl－1－hexenol　（1　O　2）

101（5．789，22。04mmo1）の無水塩化メチレン（100ml）溶液に・アルゴン雰囲気下一7・8℃

で0．93M水素化ジイソブチルアルミニウム（n一ヘキサン溶液）（71．1m1，66．12mmo1）を少

量づっ加え、同条件下1時間撹平した。過剰の水素化ジイソブチルアルミニウムをアル

ゴン雰囲気下一78℃でメタノールを加えて分解した後、飽和R㏄hen塩水溶液を加え、室

温で30分撹即し、エーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開

溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．15（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：

3）の白色粉末状結晶（102）（4．899，20．89mmo1）を収率95％で得た。
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mp．　53－55　℃

［a］　．19　＋46．80　（C＝1．11，CHC13）

NMR（CDCI，，6　ppm　）　O．80　（d，3H，J＝7．OHz），　1．40　（m，IH），　1．84tv2．06　（m，IH），　3．55　（dd，IH，

J＝11．5，11．5Hz），　3．94　（dd，IH，J＝7．0，10．OHz），　4．16－4．21　（m，2H），　4．18　（dd，IH，J＝8．0，11．O

Hz），　5．55　（s，IH），　5．80　（dddd，IH，J＝1．5，3．0，7．0，15．5Hz），　5．94N6．60　（m，IH），　7．26N752　（m，

5H）

MS　（FAB，　m／e　）　235　（　M’＋1，　4990），　233　（M’一1，　8．590），　219　（6．7％），　195　（2．990），　154

（10090），　136　（6090）

Exact　MS　（FAB）calcd　for　C，，H，，O，　（M’＋1）　235．1335　found　235．1331

Anal．（90）　calcd　for　C，，H，，O，　C；71．77，　H；7．74

　　　　　　found　C；71．7　1，　H；7．78

（2R，3R，4S，5S）一4，6－Benzylidenedioxy－2，3－epoxy－5－methylhexanol（103）
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アルゴン雰囲気下・モレキュラーシーブス4A（29）、　D一（一）一酒石酸ジエチル（5．729，

27．74mmo1）の無水塩化メチレン（20ml）溶液をカニューレを用いて加え、この懸濁雪中に

・25℃アルゴン雰囲気下、チタニウムテトライソプロポキシド（7．6ml，25．53mmol）を加え

一25℃で30分間撹拝した。得られた懸濁液中に一25℃アルゴン雰囲気下、102（5．00g，

21．34mmo1）の無水塩化メチレン（20m1）溶液をカニューレを用いて加え、続いて3M　t一ブ

チルハイドロパー・オキシド（2，2，4一トリメチルプロパン溶液）（17．1m1，51．3mmo1）を加え、

一25℃で19時間撹拝した。反応液に15％水酸化ナトリウム水溶液（100ml）を加えて、室温

で2時間撹冷した。不溶物をセライト濾過した後、濾液を水で希釈し、エーテルで抽出

を行ない、有機層を飽和塩化アンモニウム水溶液で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ

せた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エ

チル：n一ヘキサン＝1：1）に付し、Rf値0．27（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の白色粉

末状結晶（103）（5．099，20．34mmol）を収率95％で得た。

mp．　89’”90　℃

［a］　．i9　＋4s．30　（C＝1．07，　CHCI，）

NMR（CDCI，，6　ppm　）　O．89　（d，3H，J＝7．OHz），　1．64　（dd，IH，J＝5．0，8．OHz），　2．14　（m，IH），　3．25

（dd，IH，J＝2．0，10．5Hz），　3．27　（ddd，IH，J＝2．0，2．0，4．OHz），　3．42　（dd，IH，J＝5．5，10．5Hz），　3．54

（dd，1H，J＝11．5，11．5Hz），　3．73　（ddd，1H，J＝4．0，8．0，13．OHz），　3．99　（ddd，1H，J＝2．0，5．0，13．OHz），

4．17　（dd，IH，J＝5．0，11．5Hz），　5．49　（s，IH），　7．31N7．40　（m，3H），　7．46N7．53　（m，2H）

MS　（m／e　）　251（　M’＋1，7．790），　250　（M’，　4690），　177　（1290），　149　（1290），　105　（10090），　97

（4390）

Exact　MS　calod　for　C，，H，，O，　（M“）　250．1205　found　250．1203

Anal．（90）　calcd　for　C，，H，，O，　C；67．18，H；7．25

　　　　　　found　C；66．74，　H；7．32
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3S，4S，5　S）一4，6－Benzylidenedioxy－5－methyl－1，3－hexanediol　（1　0　4）

0％ナトリウム水素化ビス（2一メトキシエトキシ）アルミニウム（Red－A1，トルエン溶液）

17．829，26．44mmo1）の無水THF溶液（50m1）中に一40℃アルゴン雰囲気下、103（5．099，

0．34mmol）の無水THF溶液（50m1）を加え、一40℃で2時間、室温に昇温しながら2時間撹

した。反応混合物を氷冷し、メタノールを滴下して過剰のRed－Alを分解した後、飽

Rochell塩水溶液を加え、室温で30分撹拝し、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水

酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分

（展開溶媒；塩化メチレン：メタノール＝10：1）に付し、Rf値0．08（塩化メチレン：メ

ノール＝20：1）の白色針状結晶（104）（5．029，19．90mmol）を収率98％で得た。

」
一
、
一

p．　146ti147　℃

a］　．i9　＋4．300　（c＝O．52，　CHCI，）

MR　（　（DCI，，6　ppm　）　O．86　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．82　（m，IH），　2．07　（m，IH），　2．19　（dd，IH，J＝

．5，5．5Hz），　2．20　（d，IH，J＝10．OHz），　2．32　（m，2H），　3．41　（dd，IH，J＝1．5，10．OHz），　3．54　（dd，IH，

＝115，11．5Hz），　3．88　（ddd，2H，J＝5．5，5．5，55Hz），　4．01　（dddd，IH，J＝1．5，3．5，10．0，10．OHz），

．18　（dd，IH，　J＝5．0，11．5Hz），　5．55　（s，IH），　7．33ev7．42　（m，3H），　7．43－7．51　（m，2H）

S　（m／e　）　252（　M’，　4．790），　177　（6290），　160　（6．990），　147　（3．290），　134　（1590），　129　（2390），

07　（10090）

naL（90）　calcd　for　C，，H．O，　C；66．65，H；7．99

　　　　found　C；66．46，　H；8．11

2S，3S，4S）一1，3－Benzylidenedioxy－4，6－isopropylidenedioxy－2－methylhexane　（9　9）

ー
匹
こ
輩

ルゴン雰囲気下、104（5．02g，19．90mmol）を無水塩化メチレン（200m1）に溶かし、2一

トキシプロペン（2．9ml，30．28mmo1）、ピリジニウムPトルエンスルホン酸（0．509，1．99

mo1）を加え、室温で1時間撹帯した。反応混合物に過剰のトリエチルアミンを加えて

応を停止させた後、溶媒を留置し、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒

酸エチル：n一ヘキサン＝1：10）に付し、Rf値0．20（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：7）の

色油状物（99）（5．81g，19．87mmo1）を収率100％で得た。

a］．’8　＋4．66e（C＝1．10，　CHCI，）

R　（　cm’i，　neat　）　2975　，　2880　，　1460　，　1400　，　1380　，　1370　，　1275　，　1245　，　1205　，　1150　，　1110　，

075　，　1030

MR　（　CDCI，，6　ppm　）　O．85　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．26　（m，IH），　1．40　（s，3H），　1．46　（s，3H），　2．13

m，IH），　2．29　（m，IH），　3．43　（dd，IH，J＝25，10．OHz），　3．51　（dd，IH，J＝11．5，11．5Hz），　3．90
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（ddd，IH，J＝2．0，5．5，115Hz），　4．00　（ddd，IH，J＝25，12．0，12．OHz），　4．12　（dd，IH，J＝5．0，11．5

Hz），　4．14　（ddd，　IH，J＝25，2．5，11．5Hz），　5．47　（s，IH），　7．31e7．40　（m，3H），　7．47’753　（m，2H）

Ms　（　m／e　）　292（　M’，　2．3％），　277　（1890），　205　（1．8qo），　190　（1．490），　177　（1290），　149　（2．890），

138　（2．3　90），　129　（9．190），　115　（10090），　111　（50％）

Exact　MS　calod　for　C，7H，，O，　（M’）　292．1675　found　292．1672
P
　
5

（2S，3S，4S）一1，3－Dihydroxy－4，6－isopropylidenedioxy－2－methylhexane　（1　0　5）

アルゴン雰囲気下、一78℃で液体アンモニアにナトリウム（ca．6．5g，　ca．28．27mmo1）を加

え、20分間撹拝した後、99（5．819，19．87mmo1）の無水エーテル（60m1）溶液をカニューーレ

を用いて40分にわたって加え、同条件下1時間撹拝した。反応混合物中にアルゴン雰囲

気下、一78℃で固体飽和塩化アンモニウムを少量づっ加えて反応を停止させた後、室温

まで昇温させアンモニアを除いた。残渣を水で希釈し、酢酸エチルで抽出し、有機層を

無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカ

ラム分取（展開溶媒塩化メチレン：メタノール＝10：1）に付し、Rf値0．11（酢酸エチ

ル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状物（105）（4．00g，19．58mmol）を収率99％で得た。この

化合物を野幌保存すると、白色粉末状結晶が得られた。

［
，
f
　
．
」
　
1
1

　
　
　
1
「

mp．　113ny115　OC

［a］　．”　＋24．30　（C＝O．68，CHCI，）

NMR　（　CDCI，　，6　ppm　）　O．96　（d，3H，J＝7．OHz），　1．35　（dddd，IH，J＝2．0，3．0，3．0，13．OHz），　1．39

（s，3H），　1．47　（s，3H），　1．80－2．04　（m，2H），　2．64　（d，IH，J＝7．OHz），　2．95　（dd，IH，J＝5．5，5．5Hz），

3．34　（ddd，1H，J＝3．5，7．0，7．OHz），　3．67　（ddd，1H，J＝5．5，5．5，17．OHz），　3．67　（ddd，1H，J＝5．5，17．0，

17．OHz），　3．87　（ddd，IH，J＝2．0，7．0，11．5Hz），　3．99　（ddd，IH，J＝3．0，　11．5，11．5Hz），　4．00　（ddd，

IH，J＝3．0，3．0，115Hz）

MS　（　m／e　）　189　（　M’＋1－O，　9．6％），　147　（3．8　90），　129　（18．7　90），　115　（100．090），　59　（83．2％）

Anal．（％）　calcd　for　C，，H．O，　C；58．80，　H；9．87

　　　　　found　C；5853，　H；　9．83

（2S，3S，4S）一1－tert－Butyldiphenylsilyloxy－4，6－isopropylidenedioxy－2－methyl－3－hexanol　a　0　6）

ー
ー
騙
し

105（4．00g，19．58mmol）を無水塩化メチレン（100m1）に溶かし、アルゴン雰囲気氷冷

下、イミダゾール（2．679，39．22mmo1）、　t一ブチルジフェニルシリルクロリド（6．1ml，23．46

mmo1）を加え、室温で1時間撹拝した。反応混合物を水で希釈し、塩化メチレンで抽出

し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を

シリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）に付し、Rf値0．44（

酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（106）（8．209，18．52mmol）を収率95％で得

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一127一
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［a］　．i9　＋2．910　（C＝1．45，　CHC13）

IR（cm’i，neat）3600，3050，2800，2400，1980，1910，1840，1600，1480，1450，1400，

1290　，　1230　，　1000

NMR（CDCI，，6　ppm　）　O．95　（d，3H，J＝7．OH　z），　1．06　（s，9H），　1．33　（dddd，　I　H，J＝2．0，30，3．0，

13．OHz），　1．38　（s，3H），　1．41　（s，3H），　1．79－2．00　（m，2H），　2．68　（d，IH，J＝5．5Hz），　3．36　（ddd，IH，

J＝5．5，6．0，6．OHz），　3．66　（dd，IH，J＝55，10．OHz），　3．77　（dd，IH，J＝6．5，10．OHz），　3．83　（ddd，IH，

J＝2．0，6．0，11．5Hz），　3．92　（ddd，IH，J＝3．0，12．0，12．OHz），　4．01　（ddd，IH，J＝3．0，　5．0，12．OHz），

7．35－7．46　（m，　6H），　7．65N7．71　（m，4H）

MS　（FAB，　m／e）　443（M’＋1，　2990），　427　（5．490），　385　（259e），　367　（8．390），　327　（10090），　307

（3590），　289　（1490），　249　（2390），　229　（3490），　199　（7790），　135　（5890）

Exact　MS　（FAB）calcd　for　C，，H，，O，Si（M’＋1）　443．2618　found　443．2592

（2S，3S，4S）一1－tert－Butyldiphenylsilyloxy－4，6－isopropylidenedioxy－2－methyl－3一（4－methoxy－

benzyloxy）hexane　（1　O　7）

アルゴン雰囲気下、106（8．20g，18．52mmo1）を無水THF（200m1）に溶かし、一78℃で

0．6Mカリウムビストリメチルシリルアミド（THF溶液）（37．Om1，22．2mmo1）を少量づっ加

え、同条件下30分撹拝した。一78℃アルゴン雰囲気下、この溶液中にp一メトキシベンジル

クロリド（3．Om1，22．13mmol）を少量つつ加え、室温まで徐徐に昇温させながら15時間撹

拝した。反応混合物を氷冷し、メタノール、トリエチルアミンを加えて反応を停止させ、

飽和塩化アンモニウム水溶液で希釈し、エーテルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶

媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：10）に付し、Rf値0．27（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：7

）の無色油状物（107）（10．029，17．80mmol）を収率96％で得た。

［a］　．M　一〇．400　（C＝1．22，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）　2950，2925，2850，1610，1515，1460，1425，1380，1300，1245，1200，

1170　，　1110　，　1070

NMR（CDCI，，6　ppm　）　O．98　（d，3H，J＝7．OHz），　1．06　（s，9H），　1．22　（m，IH），　1．37　（s，3H），　1．38

（s，3H），　1．72　（m，IH），　2．00　（m，IH），　3．28　（dd，IH，J＝55，5．5Hz），　3．63　（dd，IH，J＝6．0，10．OHz），

3．74　（dd，IH，J＝55，10．OHz），　3．78”’3．91　（m，2H），　3．80　（s，3H），　4．10　（ddd，　IH，J＝2．5，5．5，11．5

Hz），　4．49　（d，IH，J＝11．OHz），　4．63　（d，IH，J＝11．OHz），　6．79ny6．86　（m，2H），　7．15N7．22　（m，2H），

7．31“’7．41　（m，　6H），　7．64N7．75　（m，4H）

MS　（　m／e　）　562　（　M’，　O．0690），　547　（O．1　90），　489　（O．3　90），　447　（O．3　90），　429　（O．3　90），　369　（1．5％），

327　（O．990），　311　（1590），　269　（1．090），　241　（9．690），　199　（6．390），　147　（9．890），　135　（6．6％），　121

（10090）
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Exact　MS　caled　for　C，，H，，，O，Si　（M’）　562．3114　found　562．3088

（2S，3S，4S）一4，6－lsopropylidenedioxy－2－methyl－3一（4－methoxybenzyloxy）一1－hexanol　a　O　8）

107（10．029，17．80mmo1）を無水THF（100m1）に溶かし、1．OMフッ化テトラブチルアン

モニウム（THF溶液）（21。4ml，21．4mmo1）を加え、室温で2時間撹話した。反応混合物を水

で希釈し、エーテルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶

媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝

1：3次いで1：1）に付し、Rf値0．40（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状物

（108＞（5．429，16．71mmo1）を収率94％で得た。

［a］　．M　一24．Oe　（C＝1．19，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　3470　，　2980　，　2950　，　2900　，　1620　，　1520　，　1470　，　1390　，　1255　，　1210　，　1180　，

1110　，　1080　，　1045

NMR（CDCI，，6　ppm　）　1．02　（d，3H，J＝7．5Hz），　1．33Nl．41　（m，IH），　1．41　（s，3H），　1．47　（s，3H），

1．78　（dddd，IH，J＝6．0，12．0，12．0，12．OHz），　1．93　（m，IH），　2．64　（dd，IH，J＝6．0，6．OHz），　3．34　（dd，

IH，J＝5．5，5．5Hz），　3．56　（ddd，IH，J＝6．0，6．0，11．OHz），　3．68　（ddd，IH，J＝3．5，6．0，11．OHz），　3．80

（s，3H），　3．88　（ddd，IH，J＝2D，6．0，12．OHz），　3．98　（ddd，IH，J＝3．0，12．0，12．OHz），　4．14　（ddd，IH，

J＝3．0，5．5，12．OHz），　4．54　（d，IH，J＝11．OHz），　4．73　（d，IH，J＝11．OHz），　6．84－6．90　（m，2H），　7．25N

7．30　（m，2H）

i3
b－NMR　（CDCI，，　S　ppm）　15．35　，　19．12　，　27．37　，　29．89　，　35．36　，　55．27　，　59．76　，　65．29　，

71．60，74．79，85．70，98．40，113．76，129．70，130．62，15927

MS　（FAB，　mle）　325　（　M’＋1，　1390），　307　（2990），　289　（1490），　266　（5．890），　442　（O．990），　219

（2．290），　186　（1．8　90），　154　（5790），　137　（3390），　121　（100qo）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C，，H．O，（M’＋1）　325．2015　found　325．1997

（2S，3S，4S）一4，6－lsopropylidenedioxy－2－methyl－3一（4－methoxybenzyloxy）一1一（4－toluenesulfonyl）一

〇xyhexane　（1　O　9）

108（276．Omg，0．851mmol）を無水塩化メチレン（3m1）に溶かし、正気アルゴン雰囲気下、

トリエチルアミン（0．71m1，5．09mmo1）、DMAP（60．Omg）、次いで塩化Pトルエンスルポ

ニル（648．8mg，3．40mmol）を加え室温で2時間撹拝後、再び反応混合物を氷冷し、メタノ

ールを加えて過剰の塩化p一トルエンスルポニルを分解した。混合物を飽和炭酸水素ナ

トリウム水溶液で希釈し、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウ

ムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒

酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値0．29（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の

無色油状物（109）（394．3mg，0．824mmo1）を収率97％で得た。
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［a］　．ro　一15．90　（C＝O．49，　CHCI，）

IR　（　cm－i，　neat　）　3010　，　2980　，　2950　，　2900　，　1620　，　1605　，　1520　，　1470　，　1365　，　1255　，　1185　，

1105　，　1080　，　1045

NMR（CDCI，，6　ppm　）　O．95　（d，3H，J＝7．OHz），　1．26Nl．34　（m，IH），　1．36　（s，3H），　1．41　（s，3H），

1．81　（dddd，IH，J＝6．0，12．0，12．0，12．OHz），　2．16　（m，　IH），　2．43　（s，3H），　3．23　（dd，IH，J＝5．0，6．5

Hz），　3．80　（s，3H），　3．82”’4．12　（m，5H），　4．40　（d，IH，J＝10．5），　4．55　（d，IH，J＝10．5Hz），　6．80””6．86

（m，2H），　7．13N7．24　（m，2H），　7．32　（d，2H，J＝8．OHz），　7．77　（d，2H，J＝8．OHz）

MS　（FAB，　m！e　）　479　（　M’＋1，　9．990），　460　（2．790），　420　（6．390），　371　（3．1％），　307　（21％），　289

（1090），　241　（5．390），　154　（4390），　136　（2690），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C，，H．O，S　（M“＋1）　479．2104　found　479．2097

（2S，3S，4S）一1－lodo－4，6－isopropylidenedioxy－2－methyl－3一（4－methoxybenzyl）oxy－hexane　6）

109（330．7mg，0．691mmol）をメチルエチルケトン（5ml）に溶かし、炭酸水素ナトリウム

（174．1mg，2．07mmol）、ヨウ化ナトリウム（207．1mg，1．38mmo1）を加え、アルゴン雰囲気

下60℃で18時間加熱撹拝した。反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で希釈し、

塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶

媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝

1：10）に付し・Rf値052（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（8）（244．1mg，

0．5621mmo1）を収率81％で得た。

［a］　．i8　一41．2e　（C＝O．76，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）　2980，2950，2925，2860，1605，1580，1505，1455，1370，1240，1190，

1065　，　1030

NMR　（　CDCI，，6　ppm　）　1．03　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．33　（dddd，IH，J＝2．0，3．0，3．0，12．OHz），　1．40

（s，3H），　1．44　（s，3H），　1．82　（m，IH），　1．94　（dddd，IH，J＝55，12．0，12．0，24．OHz），　3．18　（dd，IH，J＝

4．0，8．OHz），　3．36　（dd，　IH，J＝3．5，10．OHz），　3．43　（dd，IH，J＝6．0，10．OHz），　3．80　（s，3H），　3．88

（ddd，IH，J＝2．0，5．5，12．OHz），　4．06　（ddd，IH，J＝3．0，4．0，12．OHz），　4．64　（s，2H），　6．85N6．90　（m，

2H），　7．27N7．32　（m，　2H）

MS　（FAB，　m／e　）　435　（　M“＋1，　6．490），　434　（M’，　6．990），　433　（M“一1，　1190），　419　（1．890），　376

（2290），　341　（2．690），　307　（2890），　289　（1590），　273　（3．1％），　239　（7．8qo），　219　（4．490），　165　（6．190），

154　（59％），　136　（6390），　121　（1009e）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C，，H．O，1（M’）　434．0954　found　434．0963

一130一
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第三判事三節に関する実験

（3S，4S）一3一（4－Methoxybenzyloxy）一4，5－pentylidenedioxy－1－pentene　（1　1　5）

アルゴン雰囲気下一78℃で、オキザリルクロリド（605．1m1，6．94mmo1）の無水塩化メチ

レン溶液（14ml）に、ジメチルスルポキシド（656．3m1，9．25mmo1）を滴下し、同条件下10

分間撹拝した。続いて、7（720．Omg，2．31mmo1）の無水塩化メチレン（7ml）溶液をカニュ

ーレを用いて少量つつ加えた。・78℃で30分間撹拝した後、トリエチルアミン（2．6ml，

1851mmo1）の無水塩化メチレン（7m1）溶液をカニューレを用いて少量つつ加えた。アル

ゴン雰囲気下一70℃で1時間撹搾した後、反応混合物中に飽和塩化アンモニウム水溶液を

加え、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥

剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n。ヘキ

サン＝1：3）に付し、無色油状物としてアルデヒド体を得た。

一方・アルゴン雰囲気下、メチルトリフェニルポスホニウムプロミド（1．249，
3．47mmo1）に無水THF（10m1）を加えて懸濁液とし、この懸濁液中に一20℃で1．OM　t一ブトキ

シカリウム（THF溶液）（3．47m1，3．47mmol）を少量つつ加え、同条件下30分撹搾した。上

記反応液に一78℃アルゴン雰囲気下、アルデヒド体の無水THF（7m1）溶液をカニューレを

用いて少量つつ加え、0℃まで徐徐に昇温させながら9時間掩例した。反応混合物中に飽

和塩化アンモニウム水溶液を加え、エーテルで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで

乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒n・

ヘキサン、次いで酢酸エチル：n一ヘキサンニ1：10）に付し、Rf値054（酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：3）の無色油状物（115）（579．3mg，1．42mmo1）を収率82％で得た。

一
「
卜
㎞
四
四
開

［a］　．M　＋15．80　（C＝1．21，CHC13）

IR（cm’i，neat）　2900，2950，2900，1615，1515，1465，1305，1250，1180，1085，1040

NMR（　CDC13，6　ppm　）　O．88　（t，3H，J＝7．5Hz），　O．89　（t，3H，J＝＝7．5Hz），　1．63　（q，4H，J＝7．5Hz），

3．64　（dd，IH，J＝8．0，8．OHz），　3．80　（s，3H），　3．83　（dd，IH，J＝7．5，7．5Hz），　3．93　（dd，IH，J＝6．5，8．O

Hz），　4．18　（ddd，IH，J＝6．5，7．5，8．OHz），　4．42（d，IH，J＝12．OHz），　4．63（d，IH，J＝12．OHz），　5．28－

5．36　（m，　2H），　6．84A’6．90　（m，2H），　7．25－7．31　（m，2H）

MS　（　m／e　）　306　（　M＋，　O．2qo），　277　（6．290），　164　（2．5　90），　137　（2．590），　129　（4790），　121　（10090）

Exact　MS　calcd　for　C，，H，，O，　（M’）　306．1831　found　306．1813

（3S，4S）一3一（4－Methoxybenzyloxy）一4，5－pentylidenedioxy－1－pentanol　（1　1　6）

フレームドラを行なった丸底反応フラスコにアルゴン雰囲気下、2一メチルー2．ブテン

（38・6m1，0．36mo1）を取り、氷冷下90％ボランーメチルスルフィド錯体（15．4m1，0．18mo1）を

加え、同条件下3時間激しく乳搾した。得られたジシアミルボランを無水THF（155m1）
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寧’r

に溶かし、氷解アルゴン雰囲気下、115（16．10g，52．55mmo1）の無水THF溶液（155m1）中

にカニューレを用いて加えた。同条件下6時間撹拝後、反応混合物中に15％水酸化ナト

リウム水溶液（35ml）を少量つつ注意深く加え、続いて、30％過酸化水素（35ml）を少量づ

っ注意深く加えた。この混合溶液を室温で10時間撹拝した。反応混合液を氷冷した飽和

塩化アンモニウム水溶液中に注ぎ、エーテルで抽出を行ない、有機層を無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開

溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3次いで1：1）に付し、Rf値0．42（酢酸エチル：n一ヘ

キサン＝1：1）の無色油状物（116）（16．689，　51．41mmol）を収率98％で得た。

［a］　．2‘　一s2．30　（C＝1．00，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）　3430，2975，2950，2890，1610，1515，1460，1305，1250，1175，1090，

1035

NMR　（　CDCI，，S　ppm　）　O．92　（t，3H，J＝7．5Hz），　O．93　（t，3H，J＝7．5Hz），　1．58’V　l．73　（m，4H），　2．24

（t，IH，J＝5．5Hz），　3．58　（dd，IH，J＝8．0，8．OHz），　3．65　（m，IH），　3．71　（ddd，2H，J＝5．5，5．5，5．5Hz），

3．80　（s，3H），　3．99　（dd，IH，J＝6．5，8．OHz），　4．22　（ddd，IH，J＝6．5，6．5，8．OHz），　4．61　（d，IH，J＝115

Hz），　4．78　（d，IH，J＝11．5Hz），　6．85N6．92　（m，2H），　7．27－7．32　（m，2H）

MS　（m／e　）　324　（M’，　O．0490），　295　（1．090），　238　（2．490），　121　（10090）

Exact　MS　caled　for　C，，H，，O，　（M’）　324．1936　found　324．1933

Methl　（5S，6S）一5一（4－methoxybenzyloxy）一6，7－pentylidenedioxy－2－trans－heptenoate　（1　1　7）

アルゴン雰囲気下、オキザリルクロリド（544ml，6．24mmol）の無水塩化メチレン

（30m1）溶液に、ジメチルスルポキシド（886m1，125mmo1）を一78℃で滴下し、続いて、

116（1．009，3．10mmo1）の無水塩化メチレン（10m1）溶液を徐々に加えた。一78℃で30分間反

応させた後、トリエチルアミン（2．2ml，17．80mmo1）を徐々に滴下した。反応温度を．40℃

まで上げた後、エーテルを加え反応液を飽和塩化アンモニウム水溶液、水、飽和食塩水

で洗浄し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた

残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値

0．35（酢酸エチルニn一ヘキサン＝1：3）のアルデヒド体（992．3mg）を無色油状物として得

た。

NMR　（　CDCI3　，6　ppm　）　O．89　（t，J＝7．OHz，3H），　O．91　（t，J＝7．OHz，3H），　1．58’”1．74　（m，4H），　2．54

（ddd，J＝15，5．0，16．5Hz，IH），　2．62　（ddd，J＝2．0，7．5，165Hz，IH），　3．68　（dd，J＝7．0，8．OHz，IH），

3．80　（s，3H），　3．98　（dd，J＝7．0，8．OHz，IH），　4．10　（ddd，J＝5．0，6．0，7．5Hz，IH），　4．25　（ddd，J＝6．0，

7．0，8．OHz，IH），　4．59　（d，J＝11．5Hz，IH），　4．66　（d，J＝115Hz，IH），　6．84i」6．86　（m，2H），　6．88－6．89

（m，2H），　9．74　（dd，J＝15，2．OHz，IH）

一方、60％水素化ナトリウム（543mg，13．64mmol）をアルゴン雰囲気下、無水ヘキサン
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「
一

で3回洗浄して油分を除き減圧下乾燥させた後、無水THF（5ml）を加えて懸濁液とした。

この懸濁液中にメチルジエチルポスホノアセテート（3．25g，　15．5mmo1）の無水THF溶液

（5m）を滴下し、室温で水素の発生がとまるまで撹搾した。この溶液中に上記アルデヒド

体の無水THF溶液（10m1）を加え1時間撹搾した。反応液を氷冷下、飽和塩化アンモニウ

ム水溶液中にあけ反応を停止させた、エーテルで抽出を行ない、有機層を水、飽和食塩

水の順に洗浄し無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣

をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値0．40

（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（117）（1．059，　2．77mmo1）を収率89％（2行

程）で得た。

［a］　．i“　一21．20　（C＝1．24，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）　2900，2850，1720，1650，1600，1580，1500，1450，1420，1240，1160，

1080　，　1030

NMR（　CDCI，，6　ppm　）　O．90　（t，3H，J＝7．5Hz），　O．92　（t，3H，J＝7．5Hz），　1．58－1．72　（m，4H），

2．25N　2．45　（m，2H），　3．57　（ddd，IH，J＝5．0，6．5，6．5Hz），　3．63　（dd，IH，J＝8．0，8．OHz），　3．74

（s，3H），　3．80　（s，3H），　3．97　（dd，IH，J＝65，8．OHz），　4．18　（ddd，IH，J＝65，　6．5，8．OHz），　4．57

（d，IH，J＝11．5Hz），　4．67　（d，IH，J＝11．5Hz），5．86　（ddd，IH，J＝1．5，1．5，16．OHz），　6．83－6．89

（m，2H　），　6．97　（ddd，IH，　J＝7．5，75，16．OHz），　7．23N7．29　（m，2H）

MS　（m／e）　378（　M’，　O．290），　349　（2．990），　292　（2．lqo），　121　（10090）

Exact　MS　calod　for　C，，　H．O，　（M“）　378．2042　found　378．2065

Methyl　（5S，6S）一6，7－dihydroxy－5一（4－methoxybenzyloxy）一2－trans－heptenoate　（1　1　8）

卜
’

117（6．40g，16．91mmo1）をメタノール（60m1）に溶かし、1N塩酸（60m1）を加え室温で

15時間様々後、反応混合物を水で希釈し、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を

飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水の順に洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥

させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エ

チル：n一ヘキサン＝1：1）に付し、Rf値0．13（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油

状物（118）（4．979，16．03mmo1）を収率95％で得た。

［a］．”　＋19．00（C＝1．19，CHC13）

IR（cm－1，neat）3400，2950，1710，1650，1600，1580，1510，1430，1320，1300，1240，

1170，1070，1030

NMR（CDC13，δppm）2．00つ．30（brs，2H），2．44つ．69（m，2H），356剛3．70（m，4H），3．73

（s，3H），3．81　（s，3H），　4．41　（d，IH，J＝11．OHz），　4．62　（d，IH，J＝11．OHz），　5．93　（ddd，IH，J＝1．5，15，

16．OHz），　6．87－6．92　（m，2H），　6．98　（ddd，IH，J＝7．5，7．5，16．OHz），　7．22N7．26　（m，2H）

i3C－NMR（CDCI，，6ppm）33．72，51．91，55．68，64．03，72．57，73．09，78．31，114．42，

124．01，129．97，130．12，143．03，159．96，167．05
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MS　（　m／e　）　310　（　M’，　O．390），　208　（1．9　90），　156　（10090），　121　（10090）

Exact　MS　calcd　for　C16H2206　（M’）　310．1416　found　310．1443

Methyl　（5S，6S）一6－hydroxy－5一（4－methoxybenzyloxy）一7－tert－butyldimethylsilyloxy－2－E－hepteno－

ate　（119）

，
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氷冷アルゴン雰囲気下、118（4．979，16．03mmol）を無水塩化メチレン（50m1）に溶かし、

イミダゾール（2・189，32・02mmol）、　t。ブチルジメチルシリルクロリド（2．669，　17．65mmo1）

を加え、室温で1時間撹拝した。反応混合物を水で希釈し、塩化メチレンで抽出を行な

った。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を

シリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：7）に付し、Rf値0．37（

酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（119）（6．709，15．78mmo1）を収率98％で得

た。

［a］　．”　＋3．16a　（C＝1．34，　CHCI，）

IR（cm一’，neat）　3450，2900，2800，1710，1640，1600，1570，1500，1450，1420，1240，

l160　，　1070

NMR（　CDC13，6　ppm　）　O．06　（s，6H），　O．89　（s，9H），　2．38　（m，IH），　2．422．64　（m，2H），　3．57’”

3．70　（m，4H），　3．73　（s，3H），　3．81（s，3H），　4．47　（d，IH，J＝11．OHz），　4．57　（d，IH，J＝11．OHz），　5．90

（ddd，IH，　J＝1．5，1．5，15．5Hz），　6．84’6．90　（m，2H），　6．97　（ddd，IH，J＝7．5，75，15．5Hz），　7．22N

7．26　（m，2H）

MS　asAB，　m／e）　424（M’，　3．790），　423　（M“一1，　1390），　362　（2．490），　335　（5．490），　269　（3．590），

255　（5．6qo），　241　（1490），　213　（6．390），　197　（3．190），　154　（6．690），　137　（35％），　121　（100qo）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C．H．O，Si（M’）　424．2281　found　424．2255

（5S，6S）一1，6－Dihydroxy－5一（4－methoxybenzyloxy）一7－tert－butyldimethylsilyloxy－2－E－heptene

（110）

119（44．12g，0．103mo1）の無水塩化メチレン溶液（340ml）に、アルゴン雰囲気下一7・8℃で

0．93M水素化ジイソブチルアルミニウム（n一ヘキサン溶液）（444．Om1，0．413mol）を加え、

同条件下、2時間撹搾した。アルゴン雰囲気下一78℃でメタノールを少量つつ加え、過剰

の水素化ジイソブチルアルミニウムを分解した後、混合物を氷冷した1N塩酸（21）中に

注ぎ、塩化メチレンで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶

媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝

1：2次いで1：1）に付し、Rf値0．32（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1；1）の無色油状物

（110）（39．969，0．101mol）を収率97％で得た。
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［a］　．“　＋10．6a　（C＝1．18，　CHCI，）

IR（cm－i，neat）　3400，2950，2850，1610，1580，1520，1460，1250，1080

NMR　（CDCI，，S　ppm　）　O．OO　（s，6H），　O．83　（s，9H），　1．25“’2．10　（brs，2H），　2．23e2．43　（m，2H），

3．48－3．59　（m，4H），　3．74　（s，3H），　4．02　（d，2H，J＝4．5Hz），　4．41　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．51　（d，IH，

J＝11．5Hz），　5．60　（dd，IH，J＝5．5，11．5Hz），　5．69　（dd，IH，J＝4．5，11．5Hz），　6．79－6．84　（m，2H），

7．16－7．21　（m，2H）

MS　osAB，　rn／e）　397　（Mt＋1，2．490），　396　（M“，　3．Oqo），　395　（M“一1，　9．990），　321　（3．2％），　259

（2．590），　241　（8．390），　154　（6．5　90），　137　（2090），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C，，　H．O，Si（M’一1）　395．2254　found　395．2263

’
「
｝
｛
・
■
」

［2S，3S，5S，5（IR）］一2－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl－5一（1，2－dihydroxyethyl）一3一（4－methoxy－

benzyloxy）tetrahydrofuran　（1　1　1）

アルゴン雰囲気下、モレキュラーシーブス4A（300mg）にD一（一）一酒石酸ジエチル

（252．5mg，1．22mmol）の無水塩化メチレン（1．5ml）溶液を加えた後、一20℃でチタニウムテ

トライソプロポキシド（290ml，1．02mmol）を加え10分間撹拝した。同条件下この懸濁液中

に、110（288．9mg，0．728mmol）の無水塩化メチレン溶液（1．Om1）を加え30分間撹拝した後、

3M　t一ブチルハイドロパーオキシド（2，2，4一トリメチルペンタン溶液）（760m1，2．28mmol）を

加え、アルゴン雰囲気下一20℃で37時間撹鈍した。反応混合物中に30％水酸化ナトリウム

水溶液（2．Oml）を加えて10時間撹拝後、不溶物をセライト濾過し、濾液を塩化メチレン

で抽出した。有機層を水、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥

剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキ

サン＝2：1）に付し、Rf値0．27（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状物（111）

（275．4mg，0．667mmo1）を92％で得た。
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［a］　．as　＋31．00　（C＝1．62，　CHCI，）

IR（cm”，neat）　3300，2900，2800，1600，1570，1500，1440，1230，1060

NMR　（CDCI，，6　ppm　）　O．06　（s，6H），　O．89　（s，9H），　2．19ny2．23　（m，3H），　3．22　（d，IH，J＝3．5Hz），

351－3．71　（m，2H），　3．77N3．92　（m，4H），3．80　（s，3H），　4．06N4．14　（m，2H），　4．40　（d，IH，　J＝＝11．5

Hz），　4．56　（d，IH，J＝11．5Hz），　6．84ny6．90　（m，2H），　7．21－7．26　（m，2H）

i3

b－NMR（CDCI，，Sppm）一5．42，一5．29，18．38，25．92，31．91，55．26，61．51，63．91，

71．25，72．69，77．81，79．26，82．21，113．81，129．31，129．78，159．27

MS　asAB，　m／e）　435（M’＋Na，　1．690），　413　（M’＋1，　5．390），　305　（O．6qo），　289　（O．990），　201

（O．9　90），　183　（1．3％），　154　（4．0％），　137　（6590），　121　（100qo）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C，，H．O，Si　（M“＋1）　413．2360　found　413．2349
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［2S，3S，5S，5（IR）］一5一（2－Benzoyloxy－1－hydroxyethyl）一2－tert－butyldimethylsilyloxymethyl－3一（4一
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methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（1　2　O）

アルゴン雰囲気下、l11（29．709，71．98mmol）を無水塩化メチレン（300ml）に溶かし、

氷頭下ピリジン（18．9ml，0．11mo1）、塩化ベンゾイル（11．7ml，0．10mol）を加え、0℃で6時

間、室温で17時間撹拝した。反応液に氷を加えて反応を停止し、塩化メチレンで抽出し

た。有機層を1N塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水の順で洗浄し、無

水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラ

ム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値0．57（酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：3）の無色油状物（ジベンゾエート体）（7．009，11．1mmo1）と、　Rf値0．35（酢

酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（120）（31．479，60．9mmol）を得た。

Rf値0．57（酢酸エチル：n一回分サン＝1：3）のジベンゾエート（7．00g，11．1mmo1）をメ

タノール（70m1）に溶かし、炭酸カリウム（3．109，22．4mmo1）を加え室温で6時間撹拝した。

反応混合物を水で希釈し、エーテルで抽出を行なった。有機層を飽和食塩水で洗い、無

水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラ

ム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3次いで1：1）に付し、111（3．939，9．53

mmol）を得た。この111を再び無水塩化メチレン（40ml）、ピリジン（1．1m1）、塩化ベン

ゾイル（1．4m1）を用いて同様の条件下反応を行ない、120（4．019，7．77mmo1）を得た。結

果、収率95％で目的物が得られたことになる。

［a］　．”　＋16．3e　（C＝1．72，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　3500　，　3000　，　2900　，　1740　，　1630　，　1530　，　1410　，　1290　，　1260　，　1190　，　1100

NMR　（CDCI，，6　ppm　）　O．07　（s，6H），　O．90　（s，9H），　2．09　（ddd，IH，J＝5．0，8．5，13．5Hz），　2．29

（ddd，IH，J＝2．5，5．0，13．5Hz），　3．34　（brd，IH，J＝2．OHz），　3．80　（s，3H），　3，84　（dd，IH，J＝35，11．5

Hz），　3．84　（ddd，IH，J＝3．5，3．5，8．OHz），　3．90　（dd，IH，J＝8．0，11．5Hz），　4．06ny4．20　（m，　2H），　4．23

（ddd，IH，J＝　3．5，5．0，8．OHz），　4．33　（dd，IH，J＝5．0，115Hz），　4．37　（dd，IH，J＝5．5，11．5Hz），　4．40

（d，IH，J＝11．5　Hz），　458　（d，IH，J＝11．5Hz），　6．85”6．90　（m，2H），　7．22“’7．26　（m，2H），　7．40N7．47

（m，2H），　7．53N7．60　（m，IH），　8．02N8．07　（m，2H）

i3c－NMR（cDc13，6ppm）一5．41，一5．29，18．37，25．92，31．20，55．24，61．47，66．00，

70．87，71．14，77．62，78．55，82．61，113．80，128．36，129．36，129．67，129．90，133．07，

159．26　，　166．61

MS　asAB，　m／e　）　517　（　M’＋1，　4．690），　409　（2．190），　379　（5．990），　272　（2．190），　241　（4．6qo），　179

（5．190），　137　（9．590），　121　（10090），　105　（3790）

Exact　MS　（FAB）　caled　for　C，，H，，　O，Si（M“＋1）　517．2621　found　517．2614

［2S，3S，5S，5（IR）］一5一（2－Benzoyloxy－1－methanesulfonyloxyethyl）一2－tert－butyldimethylsilyloxy－

methyl－3一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（1　2　1）

氷冷アルゴン雰囲気下、120（31．409，60．77mmo1）を無水塩化メチレン（300ml）に溶か

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一136一
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し、トリエチルアミン（16．9ml，0．121mo1）、4，4一ジメチルアミノピリジン（1．09）、塩化メ

タンスルポニル（5．2m1，6355mmo1）を加え、同条件下1時間撹搾した。反応液に氷を加え

て反応を停止させた後、塩化メチレンで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸

ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取

（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．26（酢酸エチル：n一ヘキサ

ン＝1：3）の無色油状物（121）（35．209，59．18mmol）を収率97％で得た。

［a］．”　＋36．7e（C＝1．68，　CHCI，）

］R（cm’i，neat）　2940，2855，1720，1615，1585，1515，1450，1350，1270，1245，1175，

1080　，　1030

NMR　（　CDCI，，6　ppm　）　O．06　（s，6H），　O．89　（s，9H），　2．16　（ddd，IH，J＝5．5，9．0，14．OHz），　2．38

（ddd，　IH，J＝2．0，4．5，1．　4．OHz，），　3．02　（s，3H），　3．78N3．93　（m，3H），　3．80　（s，3H），　4．10　（ddd，IH，

J＝2．0，5．5，7．OHz），　4．23　（ddd，IH，J＝4．5，6．0，9．OHz），　4．36　（d，IH，J＝11．OHz），　4．44　（dd，IH，

J＝6．0，12．5Hz），　4．59　（d，IH，J＝11．OHz），　4．75　（dd，IH，J＝25，12．5Hz），　5．13　（ddd，IH，J＝2．5，

6．0，6．OHz），　6．85N6．89　（m，2H），　7．26N7．29　（m，2H），　7．42N7．48　（m，2H），　7．55”’7．61　（m，2H），

8．05”8．09　（m，2H）

’3

b－NMR（CDCI，，6ppm）一5．31，一5．28，18．33，25．92，32．93，38．88，55．26，61．31，

6350，71．03，76．09，77．46，80．39，84．40，113．79，128．49，129．49，129．62，129．78，

130．08，133．26，159．23，166．13

MS　orAB，　m／e　）　595　（　M“＋1，　4．390），　593　（M“一1，　10qo），　537　（7．290），　487　（2．290），　401

（4．190），　272　（2．390），　241　（1190），　179　（4．990），　153　（8．290），　137　（1290），　121　（10090），　105　（4990）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C，，H，，　O，SiS　（M“一1）　593．2241　found　593．2297

［2S，3S，5　S，5（IS）］一2－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl－5一（1，2－epoxyethyl）一3一（4－methoxybenzyl－

oxy）tetrahydrofuran　（1　2　2）

121（1．009，1．68mmo1）をメタノール（20m1）に溶かし、無水炭酸カリウム（0．509）を加

え、室温で90分間撹拝した。反応液を酢酸エチルで希釈し、有機層を水、飽和食塩水の

順で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を

シリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：1）に付し、アルコール

体（780．7mg）を得た。得られたアルコール体を、アルゴン雰囲気下無水THF（16ml）に溶

かし、氷冷下t一ブトキシカリウム（268．Omg，2．34mmol）を徐々に加えた。氷冷下、反応

液を飽和塩化アンモニウム水溶液にあけ反応を停止させ、エーテルで抽出を行なった。

有機層を水、飽和食塩水の川頁で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶

媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝

1：3）に付し、Rf値0．76（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状物（122）

（558．2mg，1．41mmo1）を収率84％で得た。
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［a］　．as　＋39．50（C＝1．21，CHCI，）

IR（cm’i，neat）　2900，2800，1600，1500，1240，1070

NMR　（　CDCI，，6　ppm　）　O．07　（s，6H），　O．90　（s，9H），　1．98　（ddd，IH，J＝3．0，5．5，13．5Hz），　2．28

（ddd，IH，J＝5．5，8．0，13．5Hz），　2．76　（dd，IH，J＝45，5．OHz），　3．17　（ddd，IH，J＝3．0，4．5，7．OHz），

3．62　（ddd，IH，J＝　5．5，7．0，8．OHz），　3．81　（s，3H），　3．80N4．20　（m，4H），　4．40　（d，IH，J＝12．OHz），

4．56　（d，IH，J＝　12．OHz），　6．82－6．91　（m，2H），　7．21－7．30　（m，2H）

i3
b－NMR　（　CDCI，　，　S　ppm　）　一5．36　，　一5．30　，　18．32　，　25．95　，　34．81　，　44．02　，　54．20　，　55．26　，

61．38，71．29，77．66，79．55，83．47，113．73，128．97，130．42，159．11

MS　asAB，　m／e　）　395　（Mt＋1，　O．690），　393　（M’一1，　1090），　258　（4．390），　199　（8．790），　169　（5490），

121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C5，　H．O，Si（M“一1）　393．2097　found　393．2119

Q　［2S，3S，5S，5（IS）］一2－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl－5一（1－hydroxy－3－butenyl）一3一（4－methoxy－

　　benzyloxy）tetrahydrofuran　（1　2　3）

フレームドライを行なった反応フラスコ中アルゴン雰囲気下、ヨウ化銅（1）（2．069，

10．82mmol）を無水エーテル（100m1）に懸濁させ、・20℃で0．98Mビニルマグネシウムプ

ロミド（THF溶液）（110．4m1，108．19mmo1）を少量つつ加え、同条件下20分間削壁した。こ

の懸濁液中にアルゴン雰囲気下一20℃で122（12．20g，30．92mmol）の無水エーテル溶液

（60m1）をカニューレを用いて少量つつ加え、1時間撹拝した。反応混合物を飽和塩化ア

ンモニウム水溶液にあけ、エーテルで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで

乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸

エチル：n一ヘキサン＝1：10）に付し、Rf値0．45（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色

油状物（123）（12．729，30．10mmo1）を収率97％で得た。　　t

［a］　．”　＋30．20　（C＝1．78，CHCI，）

IR（cm”，neat）　3400，2900，2800，1600，1500，1240，1080

NMR（CDCI，，6　ppm　）　O．06　（s，6H），　O．90　（s，9H），　2．01　（ddd，IH，J　＝3．0，5．5，13．OHz），　2．14

（ddd，　IH，J＝5．5，8．5，13．OHz），　225N2．33　（m，2H），　3．08　（d，IH，J＝4．5Hz），　3．58　（m，IH），　3．78N

3．92　（m，　3H），　3．80　（s，3H），　3．99　（ddd，IH，J＝4．5，55，9．OHz），　4．08　（ddd，IH，J＝3．0，3．0，6．O

Hz），　4．39　（d，IH，　J＝11．5Hz），　4．54　（d，IH，J＝11．5Hz），　5．03N5．16　（m，2H），　5．88　（m，IH），　6．83pt

6．89　（m，2H），　7．20N　7．26　（m，2H）

i3

bNMR（CDCI，，6ppm）5．35，一5．29，18．33，25．91，34．00，38．62，55．24，61．50，

71．16，73．10，77．89，79．66，82．82，113．77，116．91，129．29，129．89，135．21，159．21

MS　osAB，　m／e　）　423　（　M’＋1，　1690），　307　（3．6qo），　285　（3．790），　219　（2．290），　154　（1990），　137

（1790），121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C，，H．O，Si（M’＋1）　423．2567　found　423．2560
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［2S，3S，5S，5（IS）］一2－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl一一5一［1一（ethoxy）ethoxy－3－butenyl］一3一（4一・

methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（1　2　4）

アルゴン雰囲気下、123（1．079，2．53mmol）を無水塩化メチレン（10m1）に溶かし、エチ

ルビニルエーテル（480m1，5．00mmol）、ピリジニウムPトルエンスルホン酸（20．Omg）を

加え室温で1時間撹門門、トリエチルアミン（2m1）を加え反応を停止させた。溶媒を留去

し、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に

付し、Rf値0．56（酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：3）の無状物（124）（1．249，2．51mmo1）を

エトキシエチル基に起因する2種類のジァステレオマーの1：1混合物として収率99％で

得た。

IR（cm’i，neat）　2930，2850，1610，1510，1460，1375，1300，1250，1080

NMR（　CDCI，，6　ppm　）　O．05　（s，3H），　O．06　（s，3H），　O．89　（s，9H），　1．16　（t，1．5H，J＝7．5Hz），　1．17

（t，1．5H，J＝7．5Hz），　1．29　（d，1．5H，J＝8．5Hz），　1．31　（d，1．5H，J＝　85Hz），　1．75　（ddd，O．5H，J＝4．0，

7．5，13．5Hz），　1．84　（ddd，O．5H，J＝4．0，7．5，13．5Hz），　2．04N2．22　（m，2H），　2．30N2．44　（m，IH），

3．41N4．00　（m，7H），　3．81　（s，3H），　4．07　（m，IH），　4．39　（d，O．5H，J＝11．5Hz），　4．41　（d，O．5H，J＝11．5

Hz），　4．49　（d，O．5H，J＝11．5Hz），　4．50　（d，O．5H，J＝11．5Hz），　4．82　（q，O．5H，J＝5．5Hz），　4．93　（q，

O．5H，J＝5．5Hz），　4．89－5．12　（m，2H），　5．90　（m，IH），　6．83”’6．89　（m，2H），　7．21’”7．65　（m，2H）

MS　asAB，　m／e　）　495（M“＋1，　O．990），　493　（M“一1，　5．690），　449　（5．6％），　421　（8．8qo），　285

（13％），　145　（7．9qo），121　（10090），73　（65回目

Exact　MS　osAB）　calod　for　C，，H．　O，Si（M“一1）　493．2985　found　493．2969

［2S，3S，5S，5（IS）］一2－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl－5一［1一（ethoxy）ethoxy－3，4－dihydroxy－

butyl］一3一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（1　2　5）

124（6155mg，1．24mmo1）をアセトン：水＝4：1の混合溶媒（7m1）に溶かし、　N一メチル

モルホリンオキシドー水和物（672．6mg，4．988mmo1）、4％四酸化オスミウム（t一ブタノー

ル溶液）（0．84m1，0．13mmo1）を加え、室温で24時間撹搾した後、反応液にチオ硫酸ナトリ

ウム（2．3g）を水（10m1）に溶かした溶液とセライトを加え、3時間撹拝した。不溶物をセ

ライト濾過により除き、濾液をエーテルで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無

水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム

分取（展開溶媒酢酸：エチル：n一ヘキサン＝2：1）に付し、Rf値0．04（酢酸エチル：n一ヘキ

サン＝1：3）の無色油状物（125）（5872mg，1．11mmol）を4種のジアステレオマーの等量混

合物として収率90％で得た。

IR　（　cm’i，　neat　）　3425　，　2940　，　2860　，　1740　，　1615　，　1570　，　15　20　，　1465　，　1380　，　1300　，　1250　，

1080
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NMR（CDCI，，6　ppm　）　O．05　（s，3H），　O．06　（s，3H），　O．89　（s，4．5H），　O．90　（s，4．5H），　1．15”1．34

（m，6H），　1．42－1．95　（m，4H），　2．02N2．31　（m，2H），　3．36N4．42　（m，11H），　3．80　（s，　3H），　429N4．53

（m，2H），　4．86N4．99　（m，　IH），　6．85－6．88　（m，2H），　7．21e7．24　（m，2H）

MS　（FAB，　m／e　）　551　（M“＋Na，　7．59e），　483　（8．790），　319　（8．590），　169　（5．390），　137　（1490），121

（looqo）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C，，H．O，SiNa（M’＋Na）　551．3016　found　551．3013

［2S，3S，5S，5（IS）］一2－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl－5一［1一（ethoxy）ethoxy－3－hydroxy－4－

pivaloyloxybutyl］一3一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（1　2　6）

氷冷アルゴン雰囲気下、125（580．8mg，1．10mmo1）を無水塩化メチレン（6m1）に溶かし、

ピリジン（177．7μ1，2．20mmol）、塩化ビバロイル（162．3μ1，1．32mmo1）を加え、同条件下10

時間撹拝した。反応混合物を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で希釈し、塩化メチレンで

抽出した、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシ

リカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値0．26”O．40

（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（126）（524．7mg，0．86mmol）を4種のジァ

ステレオマーの等量混合物として収率78％で得た。

IR（cm’i，neat）　3470，2960，2940，2870，1730，1615，1520，1465，1400，1290，1250，

1160　，　1090

NMR　（　CDCI，，6　p　p　m　）　O．05　（s，3H），　O．06　（s，3H），　O．89　（s，4．5H），　O．90　（s，4．5H），　1．14－1．20

（m，3H），　1．19　（s，3H），　1．20　（s，3H），　1．21　（s，3H），　1．27Nl．33　（m，3H），　1．44Nl．95　（m，4H），　2．05’”

2．16　（m，IH），　3．40－4．18　（m，IH），　3．80　（s，3H），　4．33”4．52　（m，2H），　4．86”4．99　（m，IH），　6．83”

6．88　（m，　2H），　7．19”7．26　（m，2H）

MS　（FAB，　m／e）　611　（M’一1，　2．690），　565　（1190），　447　（8．3qo），　403　（1990），　345　（1090），272

（2190），　154　（3590），122　（100qo）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　Cb，H，，　O，Si（M’一1）　611．3616　found　611．3622

ー
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［IS，1（2S，4S，5　S）］一1一［5－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl－4一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydro－

furan－2－yl］一1一（ethoxy）ethoxy－4－piv　aloyloxy－3－butanone　（1　2　7）

アルゴン雰囲気下、オキザリルクロリド（480pl，550mmo1）の無水塩化メチレン溶液

（20m1）に、ジメチルスルポキシド（781μ1，11．Ommol）を一78℃で少量づっ加え、同条件下10

分間掩搾後、126（1．129，1．83mmo1）の無水塩化メチレン溶液（10m1）を徐々に加えた。

一78℃で30分間撹搾後、トリエチルアミン（2．2ml，17．80mmo1）を徐々に滴下した。反応混

合物を一50℃まで昇温し30分撹搾後、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、エーテルで

抽出し、有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶
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獣　
　
一
ρ

　
　
　
　
　
　
　
一
縞
酬
’



蟻灘嚢譲毒懇懇靴踊♂鑑弩 一総懸欝欝辮轡搾k’糠鎌塾憾葡戴巌鹸・隷ヨ鰻纏懲」’獣椚
1一“誘一『凹凹t @　　　　　・

媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝

1：3）に付し・Rf値0・43（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（127）（1．07mg，

1．75mmo1）をエトキシエチル基に起因する2種類のジアステレオマーの1：1混合物とし

て収率96％で得た。

IR（cm’i，neat）　2950，2870，1730，1615，1520，1465，1400，1365，1285，1250，1155，

1080

NMR　（　CDCI，，6　ppm　）　O．06　（s，6H），　O．89　（s，9H），　1．11ny　1．29　（m，6H），　1．24　（s，4．5H），　1．25

（s，4．5H），　1．80”2．00　（m，IH），　2．03－2．18　（m，IH），　2．41N2．55　（m，IH），　2．60N2．78　（m，IH），

3．31N4．84　（m，13H），　3．81　（s，3H），　6．86N6．89　（m，2H），　7．23N7．26　（m，2H）

MS　（FAB，　m／e）　610　（M“，　3．390），　565　（7．090），　537　（1490），　401　（1590），　343　（2．890），　281

（7．490），　251　（7．090），　137　（1190），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　caled　for　C，，H．O，Si（M’）　610．3537　found　610．3519

［IS，1（2S，4S，5S）］一1一［5－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl－4一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydro－

furan－2－yl］一1－hydroxy－4－pivaloyloxy－3－butanone　（1　1　2）

127（463・2mg，0・76mmol）を無水塩化メチレン（10m1）に溶かし、ピリジニウムP一トル

エンスルホン酸（10．Omg）、メタノール（05m1）を氷冷下加え、室温で1時間撹糊した。反

応を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えて停止させ、塩化メチレンで抽出し、有機層

を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除いた。得られた残渣をシリカゲル

カラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値0．25（酢酸エチル：

n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（112）（383．6mg，0．71mmol）を収率93％で得た。

［a］　．”　＋20．5e（C＝1．16，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）　3450，2950，1740，1730，1620，1520，1250

NMR　（CDCI，，6　ppm　）　O．06　（s，6H），　O．90　（s，9H），　1．26　（s，9H），　2．04N2．22　（m，2H），　2．57　（dd，

IH，J＝5．0，155Hz），　2．73　（dd，IH，J＝7．5，15．5Hz），　3．45　（d，IH，J＝5．5Hz），　3．76－3．90　（m，　3H），

3．80　（s，3H），　3．98A’4．12　（m，3H），　4．38　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．54　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．64　（d，IH，

J＝17．OHz），　4．72　（d，IH，J＝17．OHz），　6．83ny6．88　（m，2H），　7．21”’7．25　（m，2H）

1
3 C－NMR（CDCI，，Sppm）一5．38，一5．29，18．34，25．90，27．13，33．57，38．67，43．48，55．23

，61．29，68．57，69．19，71．16，79．41，83．05，113．61，129．43，12957，159．30，177．81，

203．08

MS　（FAB，　m／e）　561　（M’＋Na，　O．7％），　539　（M’＋1，　7．890），　431　（2．190），　401　（1．590），　281

（2．190），　241　（3．2％），　154　（5．090），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　caled　for　C，，H．　O，Si（M’＋1）　539．3040　found　539．3047
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［2S，3S，5S，5（IS，3R）］一2－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl－5一（1，3－dihydroxy－4－pivaloyloxy－

butyl）一3一（4－methoxybenzyl）oxytetrahydrofuran　（1　2　8）
騙

アルゴン雰囲気下、112（676．2mg，1．25mmo1）を無水THF（6m1）と無水メタノール（3ml）

に溶かし、・70℃で1．OMジエチルメトキシボラン（THF溶液）（3．13m1，3．13mmo1）をゆっ

くり加えた。同条件下、30分撹拝した後、水素化ホウ素ナトリウム（118mg，3．13mmol）

を加え、更に1時間撹絆した。反応混合物中に一70℃で酢酸（1m1）を加えて反応を停止さ

せ、0℃まで昇温させた。反応液を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液中にあけ、酢酸エチ

ルで抽出し、有機層を水、飽和食塩水の順に洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。

乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣にメタノールを加え、数回共沸した後、得られた残

渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値

0．14（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（128）（642．8mg，1．19mmol）を収率

95％で得た。

［a］　．”　＋20．20　（C＝O．78，CHCI，）

IR　（　cm”，　neat　）　3400　，　1720　，　1000

NMR（　CDCI，，6　ppm　）　O．06　（s，6H），　O．89　（s，9H），　1．21　（s，9H），　1．58Nl．80　（m，2H），　2．05　（ddd，

IH，J＝2．5，5．0，14．OHz），　2．17　（ddd，IH，J＝5．5，8．5，14．OHz），　3．67　（d，IH，J＝　5．OHz），　3．78N3．90

（m，4H），　3．80　（s，3H），　3．99N4．10　（m，6H），　4．40　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．54　（d，IH，J＝11．5Hz），

6．84’6．89　（m，2H），　7．21’V7．24　（m，2H）

i3

b－NMR　（cDCI，，　a　ppm）　一5．41，一5．30，18．34，25．90，27．20，　33．87，36．89，38．81，

55．26，61．39，68．11，69．40，71．33，73．42，7750，77．64，80．29，82．88，113．84，129．38

，129．59，159．34，1178．51

MS　（m／e）　541　（M’＋1，　O．0190），　404　（O．290），　329　（O．690），　145　（3．3qo），　121　（10090），　75

（4．090），　73　（5．090），　57　（12％）

Exact　MS　calcd　for　C．H，，O，Si（M’＋1）　541．3199　found　541．3160
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130からの合成

氷冷アルゴン雰囲気下、130（316．7mg，0．69mmo1）を無水塩化メチレン（0．8m1）に溶か

し、ピリジン（112．2μ1，1．39mmo1）、塩化ビバロイル（102．5μ1，0．83mmo1）を加え、室温ア

ルゴン雰囲気下15時間撹拝した。反応混合物を0．5N塩酸で希釈し、塩化メチレンで抽

出を行ない、有機層を飽和食塩水で洗った後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥

剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n．ヘキ

サン＝1：3）に付し、128（288．4mg，053mmol）を収率77％で得た。

［2S，3S，5S，5（IS，3R）j－2－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl－5一（1，3－isopropylidenedioxy－4－

pivaloyloxybutyl）一一3一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（1　2　9）

一142一

層
層
．
塊

（



雛 、鰍、懇謙1鱗鍵1

武辺アルゴン雰囲気下、128（3549，6．55mmo1）を無水塩化メチレン（60m1）に溶かし、

2一メトキシプロペン（1．90ml，19．84mmol）、ピリジニウムPトルエンスルホン酸

（200．Omg）を加え同条件下、2時間撹拝した。トリエチルアミン（2m1）を加え反応を停止

させ、溶媒を留去し、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：5）に付し、Rf値0．49（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物

（12g）（3．63g，6．25mmo1）を収率95％で得た。

［a］　．28　＋11．10　（C＝1．62，CHC13）

IR（cm’i，neat）2950，2875，1730，1615，1515，1460，1380，1365，1285，1250，1205，

1150　，　1090　，　1040

NMR　（　CDCI，，6　ppm　）　O．05　（s，6H），　O．89　（s，9H），　1．10’一1．60　（m，2H），　1．20　（s，9H），　1．41　（s，

3H），　1．43　（s，3H），　1．81　（ddd，IH，J＝4．0，7．5，13．OHz），　2．09　（ddd，IH，J＝7．0，8．0，13．OHz），　3．76e

4．15　（m，9H），　3．80　（s，3H），　4．45　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．5e　（d，IH，J＝11．5Hz），　6．85－6．88　（m，

2H），　7．22N7．25　（m，2H）

’3

b－NMR　（CDCI，，　6　ppm）　一5．32　，一5．27　，18．35　，19．73　，25．97　，　27．14　，　28．58　，29．94　，33．39

，38．80，55．27，61．53，66．78，66．96，71．27，71．37，77．67，79．77，82．44，98．81，113．73

，128．96，130．52，159．11，178．27

MS　（　mle）　580　（M’，　O．0290），　579　（M“一1，　O．0490），　465　（2．690），　345　（O．690），　329　（O．990），　285

（O．7％），　171　（3．990），　121　（10090）

Exact　MS　calod　for　C，，　H，，O，Si（M“一1）　579．3402　found　579．3325

一

ρ
一
1

［2S，3S，5S，5（IS，3R）］一2－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl－5一（1，3，4－trihydroxybutyl）一3一（4－

methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（1　3　O）

［2S，3S，5S，5（IS，3S）］一2－tert－Butyldimethylsilyloxymethyl－5一（1，3，4－trihydroxybutyl）一3一（4－

methoxybenzyloxyt）etrahydrofuran　（1　3　1）

123（1．25g，2．g4mmo1）をアセトン：水＝4：1の混合溶媒（15ml）に溶かし、　N・メチルモ

ルホリンオキシドー水和物（1．59g，11．76mmo1）、4％四酸化オスミウム（t一ブタノール溶

液）（2．Om1，0．31mmo1）を加え、室温で24時間撹拝した後、反応液に固体のチオ硫酸ナト

リウム（4．09）とセライトを加え、3時間撹拝した。不溶物をセライト濾過により除き、

セライトを塩化メチレンで繰り返し洗った。濾液を合わせ、飽和チオ硫酸ナトリウム水

溶液で洗い、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られ

た残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝2：1次いで3：1）に

付し、無色油状物（1．16g，2．31mmol）をエピマーの等量混合物として収率79％で得た。

このカラム分取を二度繰り返し、Rf値0．23（酢酸エチル：n一ヘキサン＝2：1二回展開

）の無色油状物（130）（326．7mg）と、　Rf値0．14（酢酸エチル：n一ヘキサン＝2：1二回展開

）の無色油状物（131）（429。3mg）をそれぞれ分取した。
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［a］．”　＋25．70（C＝＝1．11，CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　3350　，　2925　，　2900　，　1615　，　1510　，　1460　，　1300　，　1245　，　1175　，　1080

NMR　（CDCI，，6　ppm　）　O．07　（s，6H），　O．90　（s，9H），　1．56　（ddd，IH，J＝25，2．5，14．5Hz），　1．84

（ddd，IH，J＝9．5，9．5，14．5Hz），　2．04　（ddd，IH，J＝3．0，5．0，14．OHz），　2．18　（ddd，IH，J＝5．5，8．5，14．O

Hz），　2．41　（dd，IH，J＝＝6．0，6．5Hz），　3．51　（ddd，IH，J＝5．5，5．5，11．OHz），　3．61　（ddd，IH，J＝3．0，7．0，

11．OHz），　3．74N3．92　（m，5H），　3．81　（s，3H），　3．93N4．14　（m，4H），　4．41　（d，IH，J＝11．OHz），　4．54　（d，

IH，J＝11．OHz），　6．84“’6．92　（m，2H），　7．20”7．26　（m，2H）

’3

b－NMR（CDCI，，6ppm）一5．41，一5．30，18．35，25．89，33．99，36．81，55．26，61．38，66．73

，71．00，71．37，73．10，77．67，80．53，82．85，113．84，129．40，129．58，159．35

MS　（FAB，　m／e）　479　（M’＋Na，　3．290），　457　（M’＋1，　1490），　349　（1．290），　241　（1．190），　154

（2．5cro），137　（4．890），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C，，H，，　O，Si（M’＋1）　457．2622　found　457．2606

13　1

［a］　．as　＋31．le　（C＝1．20，　CHCI，）

IR（cm”，neat）　3350，2925，2900，1615，1510，1460，1300，1245，1175，1080

NMR　（　CDCI，，S　ppm　）　O．66　（s，6H），　O．90　（s，9H），　1．55Nl．74　（m，2H），　2．07　（ddd，IH，J　＝3．0，

5．0，14．OHz），　2．18　（ddd，IH，J＝5．5，85，14．OHz），　2．34　（m，IH），　3．14　（d，IH，J＝4．5Hz），　3．48ny

3．69　（m，　3H），　3．75－3．91　（m，4H），　3．81　（s，3H），　3．96N4．05　（m，2H），　4．09　（ddd，IH，J＝3．0，3．0，

6．OHz），　4．40　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．54　（d，IH，J＝11．5Hz），　6．84N6．90　（m，2H），　7．20N7．26　（m，2H）

i3

b－NMR（CDCI，，Sppm）一5．37，一5．29，18．34，25．90，34．08，36．73，55．26，61．46，66．90

，69．72，70．70，71．31，77．74，80．69，82．87，113．83，129．36，129．69，159．30

MS　（FAB，　m／e）　479　（M“＋Na，　3．590），　457　（M“＋1，　2090），　349　（2．0％），　319　（2．690），　241

（2．390），154　（7．3　90），　137　（1190），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C，，H，，（），Si（M’＋1）　457．2622　found　457．2654
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［2S，3S，5S，5（IS，3S）］一2－tert－Buryldimethylsilyloxymethyl－5一（1，3－dihydroxy－4－pivaloyloxy－

butyl）一3一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（1　3　2）

氷冷アルゴン雰囲気下、131（289．8mg，0．63mmo1）を無水塩化メチレン（0．7m1）に溶か

し、ピリジン（102．7μ1，1．27mmo1）、塩化ビバロイル（93．8μ1，0．76mmol）を加え、室温ア

ルゴン雰囲気下15時間撹搾した。反応混合物を0．5N塩酸で希釈し、塩化メチレンで抽

出を行ない、有機層を飽和食塩水で洗った後、無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥

剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキ

サン＝1：3）に付し、Rf値0．50（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状物（132）

（291．2mg，0．86mmol）を収率86％で得た。
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［a］．”　＋27．5e（C＝1．09，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）　3425，2940，1720，1615，15100，1460，1285，1245，1160，1080

NMR　（CDCI，，6　ppm　）　O．06　（s，6H），　O．89　（s，9H），　1．21　（s，9H），　1．50－1．62　（m，IH），　1．76　（ddd，

IH，J＝3．0，10．0，14．OHz），　2．05　（ddd，IH，J＝3．0，55，13．5Hz），　2．17　（ddd，IH，J＝5．5，8．5，13．5Hz），

2．88　（d，IH，J＝4．OHz），　3．36　（d，IH，J＝5．OHz），　3．77－3．91　（m，3H），　3．80　（s，3H），　3．96N4．24　（m，

6H），　4．39　（d，IH，J＝11．5Hz），　455　（d，IH，J＝11．5Hz），　6．85－6．88　（m，2H），　7．21N7．26　（m，2H）

13

b－NMR（CDCI3，δppm）一5．37ド5．28，18．35，25．92，27．20，34．00，36。82，38．82，55．26

，61．42，67．39，68．39，70．21，71．25，77．72，80．65，82．94，113．81，129．37，129．69，

159．29，　17856

MS　（FAB，　m／e）　563　（M’＋Na，　1．190），　541　（M“＋1，　1390），　433　（1．490），　403　（2．890），　241

（2．Oqo），　201　（1．8　90），　149　（5．490），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C5，H，，，O，Si（Me＋1）　541．3197　found　541．3175

　　［2S，3S，5S，5（IS，3S）］一2－tert－Buryldimethylsilyloxymethyl－5一（1，3－isopropylidenedioxy－4－

　　pivaloyloxybutyl）一3一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（1　3　3）

氷冷アルゴン雰囲気下、132（281．2mg，0．52mmo1）を無水塩化メチレン（5m1）に溶かし、

2一メトキシプロペン（153．2μ1，1．60mmo1）、ピリジニウムPトルエンスルホン酸：（50．Omg）

を加え室温で1時間撹拝した。トリエチルアミン（2ml）を加え反応を停止させ、溶媒を留

去し、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）

に付し、Rf値0．47（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（133）（246．4mg，0．42

mmo1）を収率81％で得た。

［a］　．28　＋12．20　（C＝1．40，CHCI，）

IR（cm’i，neat）　2925，2850，1725，　1610，1510，1455，1375，1280，1245，　1200，1150，

1085　，　1030

NMR　（CDCI，，a　ppm　）　O．05　（s，6H），　O．89　（s，9H），　1．20　（s，9H），　1．35　（s，3H），　1．37　（s，3H），

1．42　（m，IH），　1．46－1．66　（m，IH），　1．74　（ddd，IH，J＝4．0，70，13．OHz），　2．11　（ddd，IH，J＝6．0，7．0，

13．OHz），　3．76ny4．15　（m，　9H），　3．81　（s，3H），　4．45　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．50　（d，IH，J＝11．5Hz），

6．83N6．90　（m，　2H），　7．20’V7．26　（m，2H）

i3
b－NMR　（CDCI，，　6　ppm）　一5．35　，一5．29　，　18．32　，　24．37　，　24．55　，　25．95　，　27．14　，　30．35　，　33．62

，38．78，5526，61．41，65．04，65．90，69．12，71．36，77．63，79．41，82．72，100．73，

113．7　3　，　128．95　，　13052　，　159．09　，　17　8．32

MS　（FAB，　m／e　）　603　（M’＋N　a，　8．590），　579　（M’一1，　3．990），　565　（2．390），　521　（1．890），　465

（1490），415　（2．190），　403　（2．7％），345　（3．290），　329　（3．190），　265　（4．990），241　（4．190），　171

（8．3　90）　，　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calod　for　C5，H，，O，SiNa（M’＋Na）　603．3329　found　603．3345
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［2S，3S，5S，5（IS，3R）］一2－Hydroxymethyl－5一（1，3－isopropylidenedioxy－4－pivaloyloxybutyl）一3一（4－

methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（9　5）

　129（3．639，6．25mmo1）を無水THF（30ml）に溶かし、1．OMフッ化テトラn一ブチルアン

1モニウム（THF溶液）（125m1，12．5mmo1）を加え、室温で2時間撹干した。反応混合物を水

で希釈し、エーテルで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶
I

l媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝

：1：1）に付し、Rf値0．20（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）の無色油状物（95）（2．709，

5．79mmo1）を収率93％で得た。

　　［a］　．ms　＋21．Oe　（C＝1．17，　CHCI，）

　　IR（cm’i，neat）　3400，2900，2800，1710，1600，1570，1500，1350，1270，1240，1140，

e　lo20
モ

　　NMR　（　CDCI，，6　ppm　）　1．20　（s，9H），　1．20’V　150　（m，2H），　1．42　（s，3H），　1．43　（s，3H），　1．94

　　（ddd，IH，J＝7．5，9．5，12．OHz），　2．14　（ddd，IH，J＝7．0，12．0，12．OHz），　2．60N2．80　（m，IH），　3．77－

　　4．15　（m，　8H），　3．80　（s，3H），　4．28　（ddd，IH，J＝7．0，7．0，7．OHz），　4．40　（d，IH，J　＝11．5Hz），　4．52　（d，

　　IH，J＝11．5Hz），　6．86N6．91　（m，2H），　7．22－7．25　（m，2H）

　　i3C－NMR（CDCI，，appm）19．65，27．11，28．93，29．75，32．86，38．78，55．26，62．11，

　　66．62，66．99，70．52，71．75，78．81，79．20，79．59，98．99，113．91，129．19，129．66，

　　159．38，178．26

　　MS　（　m／e　）　467　（M’＋1，　O．04qo），　466　（M’，　O．lqo），　451　（1．9　90），　408　（O．7　90），　390　（O．490），　330

　　（O．790），　201　（6．39e），　121　（10090）

　　Exact　MS　calcd　for　C．H．O，（M’）466．2569　found　466．2573
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ci　［2S，3S，5S，5（IS，3R）］一2一（2，2－Dibromoethenyl）一5一（1，3－isopropylidenedioxy－4－pivaloyloxybutyl）一

　　3一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（1　3　4）

　一78℃アルゴン雰囲気下、オキザリルクロリド（1．4m1，16．05mmo1）の無水塩化メチレン

i溶液（40ml）に、ジメチルスルポキシド（1．4m1，19．73mmo1）を少量つつ滴下し、同条件下
　

　下トリエチルアミン（5．5m1，39．46mmo1）の無水塩化メチレン溶液（30m1）をカニューーレを

　用いて20分にわたって加えた。反応混合物をアルゴン雰囲気下・78℃で30分一50℃で1時間

撹拝し、飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、塩化メチレンで抽出し、有機層を無水硫

　酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分

　取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）に付し、TLC上テーリングするアルデヒド

　体を得た。
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乳一＿雪ヤ，一

　一方、氷冷アルゴン雰囲気下、四臭化炭素（3．87g，11．67mmol）を無水塩化メチレン

（50ml）に溶かし、トリフェニルポスフィン（6．149，23．41mmol）の無水塩化メチレン溶液

（50m1）をカニューレを用いて30分にわたって加えた。得られた榿色の溶液を0℃で20分、

一78℃で10分間撹拝し、この溶液中に上記アルデヒド体の無水塩化メチレン溶液（25m1）

　を一78℃アルゴン雰囲気下、カニューレを用いて45分にわたって加えた。同条件下3時間

撹国後、一7・8℃でトリエチルアミン（2．2m1）を加えて反応を停止させ、混合物を飽和炭酸

水素ナトリウム水溶液で希釈し、塩化メチレンで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウム

1で乾燥させた。乾燥剤・溶媒を除き・得られた残渣をシリカゲルカラム分取　（展開溶

i媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．58（酢酸エチル：n一ヘキサンニ1：3）
！
の無色油状物（134）（1．98g，3．20mmol）を収率82％（2行程）で得た。
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［a］　．as　＋19．20　（C＝O．67，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　2975　，　2920　，　2880　，　1730　，　1615　，　1520　，　1485　，　1465　，　1385　，　1370　，　1290　，

1250，1205，1160，1110，1075，1040，1000

NMR　（　eoCl，　，　a　ppm　）　1．20　（s，9H），　1．22N　l．40　（m，2H），　1．42　（s，3H），　1．43　（s，3H），　1．85

（ddd，IH，J＝5．0，8．0，13．OHz），　2．18　（ddd，IH，J＝7．0，7．0，13．OHz），　3．81　（s，3H），　3．81”3．86　（m，

IH），　3．94　（ddd，IH，J＝3．0，6．5，11．OHz），　3．98N4．12　（m，3H），　4．21　（ddd，IH，J＝5．0，5．0，7．OHz），

4．43　（s，2H），　4．50　（dd，IH，J＝5．0，8．OHz），　6．71　（d，IH，J＝8．OHz），　6．86－6．92　（m，2H），　7．22N7．28

（m，2H）

MS　（FAB，　m／e　）　621　（79’8i　Brpa＋1，　4．8％），　466　（’9Br，M一＋1，　3．990），　581　（3．290），　483　（6．990），

441　（6．4qo），　307　（1690），　289　（8．990），　227　（4．790），　171　（5．090），　154　（4690），　136　（2990），　121

（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C．H，，O，’9Br，（M＋＋1）　619．0906　found　619．0916

　［2S，3S，5S，5（1S，3R）｝2－Acetylene－5。（4－tert－butyldiphenylsilyloxy－1，3－isopropylidenedioxy－

　buty1）一3一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran（135）

l

l　l36からの合成
1氷冷アルゴン雰囲気下、137（625．1mg，1．66mmo1）を無水塩化メチレン（7m1）に溶かし、

　

・イミダゾール（340．3mg，5．00mmo1）、　t一ブチルクロロジフェニルシラン（0．65ml，2．50

mmo1）を加え、アルゴン雰囲気下、室温で1時間撹絆し、反応混合物中に氷陛下メタノ

ールを加えて反応を停止させた。混合物を飽和食塩水で希釈し、塩化メチレンで抽出を

行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残

渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値

0．38（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（135）（1．029，1．66mmol）を収率

　100％で得た。

［a］　．Z　一21．70　（C＝O．71，CHCI，）
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IR（cm’i，neat）3300，2950，2875，2260，1615，1590，1520，1465，1430，1380，1360，

1305　，　1250　，　1205　，　1175　，　1110　，　1040　，　1000

NMR（　CDCI，，6　ppm　）　1．05　（s，9H），　1．39　（s，3H），　1．44　（s，3H），　1．47－1．55　（m，2H），　1．85　（ddd，

IH，J＝8．0，9．0，14．OHz），　2．18　（ddd，IH，J＝7．0，7．0，14．OHz），　2．56　（d，IH，J＝　2．OHz），　3．53　（dd，

IH，J＝6．0，10．5Hz），　3．71　（dd，IH，J＝5．0，105Hz），　3．75N3．85　（m，IH），　3．80　（s，3H），　3．81N4．20

（m，3H），　4．50　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．63　（dd，IH，J＝2．0，6．OHz），　4．64　（d，IH，J＝115Hz），　6．86N

6．90　（m，2H），　7．27－7．45　（m，8H），　7．64－7．67　（m，4H）

MS　（FAB，　mle）　615　（M’＋1，　7．790），　557　（1190），　361　（5．390），　301　（6．790），　272　（5．890），　241

（23％），　197　（47％），　154　（2690），　135　（8390），　121　（100qo）

Exact　MS　asAB）　calcd　for　C．　H，，　O，Si　（M’＋1）　615．3142　fou　nd　615．3159

134からの合成

134（59．lmg，　O．095mmo1）を無水メタノール（1ml）に溶かし、無水炭酸カリウム（26．3

mg，0．190mmo1）を加え、室温で32時間撹拝した。反応混合物を飽和塩化アンモニウム水

溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出を行なった。有機層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナ

トリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、残渣を得た。NMRより、ビバレートが加

水分解された目的物と、ビバレートが加水分解され、さらにアセトニドも脱保護された

トリオール体の混合物であることが示唆された。そこで、単離精製を行なうことなく次

の反応に付した。

先の行程で得た油状物を氷冷アルゴン雰囲気下、無水塩化メチレン（2m1）に溶かし、

イミダゾール（25・9mg，0．38mmol）、　t一ブチルクロロジフェニルシラン（49．5μ1，0．19mmol）

を加え、アルゴン雰囲気下、室温で30分間撹拝し、反応混合物中に氷冷下メタノールを

加えて反応を停止させた。混合物を飽和食塩水で希釈し、塩化メチレンで抽出を行なっ

た。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣のシ

リカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）を試みた。一級アルコ

ールはシリル化されたものの、生成物は不安定で、徐徐にアセトニドが脱保護される事

が示唆された。そこで、溶出物を合わせさらに次の反応に付した。

先の行程で得られた油状混合物を氷冷アルゴン雰囲気下、無水塩化メチレン（1m1）に

溶かし、2一メトキシプロペン（27。3μ1，　O．29mmo1）、ピリジニウムPトルエンスルホン酸

（10．Omg）を加え同条件下、1時間撹絆した。トリエチルアミン（1m1）を加え反応を停止さ

せ、溶媒を留期し、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘ

キサン＝1：5）に付し、Rf値0．47（酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：3）の無色油状物を得た。

この油状物を直ちにアルゴン雰囲気下無水THF（15m1）に溶かし、アルゴン雰囲気下

一78℃で、無水THF（3ml）中ジイソプロピルアミン（55．0μ1，0．39mmo1）、1．6N・n一ブチルリ

チウム（ヘキサン溶液）（0．23ml，0．38mmol）より調製したLDA溶液中に一78℃アルゴン雰囲

気下、カニューレを用いて加え、同条件下30分撹拝した。反応混合物中に．78℃で飽和

塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ、エーテルで抽出し、有機層を無水硫

酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分

取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）に付し、135（32．2mg，0．052mmol）を収率

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一148一
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55％（4行程）で得た。

［2S，3S，5S，5（IS，3R）］一2－Acetylene－5一（1，3－isopropylidenedioxy－4－hydroxybutyl）一3一（4－

methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（1　3　6）

［2S，3S，5S，5（IS，3R）］一一2－Acetylene－5一（1，3－isopropylidenedioxy－4・一pivaloyloxybuty1）一3一（4－

methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran　（1　3　7）

アルゴン雰囲気下一78℃で、ジイソプロピルアミン（2．3ml，16．41mmo1）を無水THF

（60ml）に溶かし、1．6N・n一ブチルリチウム（ヘキサン溶液）（9．6ml，　15．94mmol）を加え、同

条件下30分二二し、リチウムジイソプロピルアミド（LDA）を調製した。このLDA溶液

中に・78℃アルゴン雰囲気下、134（1．989，3．20mmol）の無水THF溶液（30ml）をカニュー

レを用いて20分にわたって加え、30分撹拝した。反応混合物中に一78℃で飽和塩化アン

モニウム水溶液を加えて反応を停止させ、エーテルで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開

溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）に付し、Rf値0．66（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1

）の無色油状物（137）（821．9mg，1．78mmo1）を収率56％で、　Rf値0．13（酢酸エチル：n一ヘ

キサン＝1：1）の無色油状物（136）（276．9mg，0．74　mmo1）を収率23％で得た。

1

136

［a］　．n　一30．2e　（C＝1．16，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）　3470，3260，2980，2930，2100，1610，1585，1515，1460，1380，1300，

1245　，　1200　，　1170　，　1120　，　1080　，　1030

NMR（CDCI，，S　ppm　）　1．19Nl．36　（m，2H），　1．43　（s，3H），　1．49　（s，3H），　1．86　（ddd，　IH，J＝7．5，

9．0，12．5Hz），　1．95　（dd，IH，J＝6．0，7．OHz），　2．18　（ddd，IH，J　＝6．5，6．5，　12．5Hz），　2．57　（d，IH，J＝

2．OHz），　3．49　（ddd，IH，J＝6．0，6．0，11．5Hz），　3．62　（ddd，IH，J＝3．5，7．0，　115Hz），　3．78ny3．88　（m，

IH），　3．81　（s，3H），　3．95”4．18　（m，3H），　4．50　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．61　（dd，IH，J＝2．0，6．OHz），

4．64　（d，IH，J＝11．5Hz），　6．85N6．91　（m，2H），　7．27－7．31　（m，2H）

MS　（FAB，　m／e　）　377　（Mt＋1，　1290），　307　（1990），　289　（1190），　154　（48qo），　136　（3190），　121

（looqo）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C，，　H，，O，　（M’＋1）　377．1964　found　377．1981

137

［a］　．”　一34．70　（C＝1．26，CHCI，）

IR　（　cm“i，　neat　）　3270　，　2970　，　1730　，　1615　，　1520　，　1485　，　1460　，　1385　，　1370　，　1290　，　1250　，

1205　，　1160　，　1040　，　1000

NMR　（　CDCI，，a　ppm　）　1．19　（s，9H），　1．37－1．45　（m，2H），　1．42　（s，3H），　1．46　（s，3H），　1．86

（ddd，IH，J＝8．0，9．5，13．OHz），　2．19　（ddd，IH，J＝6．5，65，13．OHz），　2．56　（d，IH，J＝2．OHz），　3．78”

388　（m，IH），　3．80　（s，3H），　3．97－4．19　（m，5H），　4．50　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．62　（dd，IH，J＝2．0，6．0
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Hz），　4．63　（d，IH，J＝11．5Hz），　6．86－6．90　（m，2H），　7．27N7．31　（m，2H）

MS　（FAB，　m／e　）　461　（M“＋1，　8．190），　445　（3．790），　402　（3．690），　301　（3．090），　241　（4．390），　187

（3Aqo），　171　（8．7　90），　154　（15qo），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C．H，，　O，　（M’＋1）　461．2539　found　461．2534

134からのn一ブチルリチウムを用いた136の合成

アルゴン雰囲気下一78℃で、134（82．3mg，0．133mmol）を無水THF（2m1）に溶かし、1．6N

n一ブチルリチウム（ヘキサン溶液）（0．8m1，1．28mmo1）を少量づっ加え、同条件下2時間撹

拝した。反応混合物中に一78℃で飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させ、

エーテルで抽出し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、

得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n・ヘキサン＝1：1）に付

し、136（22．1mg，0．059mmol）を収率44％で得た。

137からの136の合成
137（171．6mg，0．373mmol）を無水メタノール（8m1）に溶かし、無水炭酸カリウム（103．O

mg，0．75mmo1）を加え、室温で33時間撹拝した。反応混合物を飽和塩化アンモニウム水

溶液で希釈し、酢酸エチルで抽出を行なった。有機層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナ

トリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展

開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）に付し、Rf値0．13（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1

：1）の無色油状物（136）（139．6mg，0．371mmol）を収率99％で得た。

Methyl［3｛2S，3S，5S，5（IS，3R）｝］一3一［5一（4－tert－butyldiphenylsilyloxy－1，3－isopropylidenedioxy－

butyl）一3一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran－2yl］propioloate　（1　1　3）

アルゴン雰囲気下一78℃で、135（240．7mg，　O．39mmol）を無水THF（3m1）に溶かし、1．6N

n一ブチルリチウム（ヘキサン溶液）（0．47m1，0。75mmo1）を少量つつ加え、同条件下30分間

撹搾した。反応混合物中に一78℃で塩化ギ酸メチル（0．12m1，1．55mmo1）を加え、一78℃ア

ルゴン雰囲気下さらに1時間想望した。トリエチルアミン（2ml）を加えて反応を停止させ、

反応混合物を飽和塩化アンモニウム水溶液に注ぎ、エーテルで抽出を行なった。有機層

を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカ

ラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値0．29（酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：3）の無色油状物（113）（235．7mg，0．35mmol）を収率90％で得た。

［a］　．2’　一35．8e　（C＝O．62，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　2950　，　2870　，　2250　，　1725　，　1715　，　1615　，　1590　，　1515　，　1465　，　1430　，　1380　，

1360　，　1300　，　1250　，　1200　，　1175　，　1110　，　1035

NMR（CDCI，，6　ppm　）　1．01pt　1．17　（m，IH），　1．05　（s，9H），　1．40　（s，3H），　1．45　（s，3H），　1．48－1．56

（m，IH），　1．86　（ddd，IH，J＝8．0，9D，12．5Hz），　2．21　（ddd，IH，J＝6．5，6．5，125Hz），　3．53　（dd，IH，J＝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　一150一
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6．0，10．5Hz），　3．71　（dd，IH，J＝5．0，10．5Hz），　3．76ny3．88　（m，IH），　3．78　（s，3H），　3．80　（s，3H），

3．93N4．09　（m，2H），　4．22　（ddd，IH，J＝7．0，8．0，8．OHz），　4．49　（d，IH，J　＝11．5Hz），　4．60　（d，IH，J＝

11．5Hz），　4．74　（d，IH，J＝　6．OHz），　6．85－6．91　（m，2H），　7．28－7．45　（m，8H），　7．65N7．68　（m，4H）

MS　（　FAB，　m／e　）　673　（M“＋1，　9．790），　615　（2090），　359　（6．5　90），　307　（2190），　289　（12qo），　241

（19％），　197　（32％），　154　（54qo），　135　（5790），　121　（100qo）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C，，H，，O，Si　（M’＋1）　673．3196　found　673．3165

5

Methyl［3｛2S，3S，5S，5（IS，3R）｝］一3一［5一（4－tert－butyldiphenylsilyloxy－1，3－isopropylidenedioxy－

butyl）一3一（4－methoxybenzyloxy）tetrahydrofuran－2yl］一3－methyl－2Z－propenoate　（1　3　8）

アルゴン雰囲気下、ヨウ化銅（1）（1．089，5．66mmol）を無水THF（40m1）に懸濁させ、氷

冷撹即下3．OM塩化メチルマグネシウムσHF溶液）（3．77m1，11．31mmo1）を徐々に滴下し、

0℃で15分間、一78℃で15分間撹絆した。一78℃アルゴン雰囲気下、得られた懸濁液中に

113（634．5mg，0．943mmo1）の無水THF溶液（20ml）をカニューレを用いて40分にわたって

加え、同条件下2時間撹拝した。反応混合物を氷冷した飽和塩化アンモニウム水溶液に

あけ、エーテルで抽出し、有機層を飽和食塩水で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ

た。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル

：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値0．49（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物

（138）（570．5mg，0．828mmol）を収率88％で得た。
旧
▼
－

［a］　．n　＋130．60　（C＝O．98，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　2950　，　2870　，　1710　，　1645　，　1615　，　1520　，　1430　，　1380　，　1240　，　1155　，　1110

NMR　（CDCI，，6　ppm　）　1．05　（s，9H），　1．19　（ddd，IH，J＝12．0，12．0，12．OHz），　1．39　（s，3H），　1．42

（s，3H），　1．50－1．59　（m，IH），　1．75　（ddd，IH，J＝3．0，7．5，13．5Hz），　2．06　（d，3H，J＝1．OHz），　2．20

（ddd，IH，J＝7．0，7．0，13．5Hz），　3．54　（dd，IH，J＝6．0，105Hz），　3．64　（s，3H），　3．73　（dd，IH，J＝5．0，

10．5Hz），　3．78　（s，3H），　3．81　（ddd，IH，J＝7．5，7．5，7．5Hz），　3．82－4．12　（m，2H），　4．31　（d，IH，　J＝

11．5Hz），　4．39　（d，IH，　J＝11．5Hz），　4．48　（ddd，IH，J＝3．0，5．0，6．5Hz），　5．39　（dd，IH，J＝1．0，5．O

Hz），　5．80　（dd，IH，J＝1．0，1．0　Hz），　6．80”6．84　（m，2H），　7．13－7．16　（m，2H），　7．33－7．44　（m，6H），

7．65N7．68　（m，4H）

i3
b　NMR　（　CDCI，　，　S　ppm　）　19．30　，　19．75　，　22．28　，　26．87　，　29．19　，　30．01　，　34．38　，　50．92　，

5338，55．21，67．56，69．44，71．32，71．43，80．08，80．21，8157，9859，113．66，116．17

，127．60，128．88，129．61，13056，133．72，135．66，159．05，159．44，166．24

MS　（　FAB，　m／e　）　689　（M’＋1，　7．9qo），　631　（4．390），　567　（2590），　435　（3．290），　403　（6．190），　343

（3．9　90），　307　（2．990），　241　（8．990），　197　（2290），　154　（1290），　135　（4190），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C．H，，O，Si　（M’＋1）　689．3510　found　689．3506
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Methyl［3｛2S，3S，5S，5（IS，3R）｝］一3一［5一（4－tert－butyldiphenylsilyloxy－1，3－isopropylidenedioxy－

butyl）一3－hydroxytetrahydrofuran－2yl］一3－methyl－2Z－propenoate　（1　3　9）

138（1．069，1．535mmol）を無水塩化メチレン（35ml）に溶かし、　pH　6．86の緩衝液（2m1）

、DDQ（697．1mg，3．070mmo1）を加え、室温で40分間撹搾した。反応混合物を飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液で希釈し、塩化メチレンで抽出した。有機層を飽和食塩水で洗い、

無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカ

ラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：4）に付し、Rf値0．27（酢酸エチル：n一

ヘキサン＝1：3）の無色油状物（139）（872．5mg，1534mmol）を収率100％で得た。

［a］　．nt　＋119．le　（C＝O．96，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　3430　，　2925　，　2850　，　1710　，　1635　，　1425　，　1380　，　1230　，　1145　，　1075

NMR（CDCI，，6　ppm　）　1．05　（s，9H），　1．42　（s，3H），　1．43　（s，3H），　1．43’Vl．53　（m，IH），　1．81－1．97

（m，2H），　2．04　（brs，3H），　2．48　（ddd，IH，J＝5．5，10．0，14．OHz），　3．61　（dd，IH，J＝6．0，10．5Hz），　3．66

（s，3H），　3．74　（dd，IH，J＝5．0，10．5Hz），　3．84　（m，IH），　3．88　（m，IH），　4．11－4．20　（m，2H），　4．52　（m，

IH），　5．33　（m，IH），　5．82　（m，IH），　7．33N7．45　（m，6H），　7．66N7．71　（m，4H）

MS　（　FAB，　m／e　）　569　（M“＋1，　2090），　553　（5．090），　511　（1290），　453　（1690），　403　（2790），　383

（1190），　323　（5．190），　297　（5．490），　255　（5390），　241　（2590），　223　（6390），　199　（6790），　135　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C，，H，，O，Si　（M“＋1）　569．2935　found　569．2911

P
一

［2Z，　I　S，6S，8S，8（IS，3R）］一Bicyclo［4．3．0］一8一（4－tert－butyldiphenylsilyloxy－1，3－isopropylidene－

dioxybutyl）一2－methyl－5，9－dioxa－2－nonen－4－one　（1　1　4）

アルゴン雰囲気下、60％水素化ナトリウム（25　．4mg，0．635mmol）を無水THF（2m1）に懸

濁させ、この懸濁液中に一78℃で、139（1202mg，　O．211mmo1）の無水THF溶液（2ml）をカ

ニューレを用いて少量つつ加え、一78℃で1時間、一20℃まで一斗させて30分間撹引した。

反応液を飽和塩化アンモニウム水溶液で希釈し、エーテルで抽出を行なった。有機層を

無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラ

ム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサンニ1：1）に付し、Rf値0．09（酢酸エチル：n一ヘ

キサン＝1：3）の無色油状物（114）（98．4mg，0．183mmo1）を収率87％で得た。この化合物

は、冷所で保管すると白色アモルファス状結晶となった。
　　　　　　　　　　し

mp．　38”41　℃

［a］　．2’　＋44．30　（C＝O．62，CHCI，）

IR（cm’i，neat）　2925，2855，1710，1660，1590，1425，1375，1245，1100

NMR（CDCI，，6　ppm　）　1．05　（s，9H），　1．19ny　1．64　（m，2H），　1．38　（s，3H），　1．39　（s，3H），　2．09　（d，

IH，J＝15Hz），　2．11　（ddd，IH，J＝4．5，7．5，14．OHz），　2．44　（ddd，IH，J　＝7．0，75，14．OHz），　3．55　（dd，

IH，J＝　6．0，10．5Hz），　3．71　（dd，IH，J＝50，10．5Hz），　3．80ny4．01　（rn，3H），　4．14　（d，IH，J＝55Hz），

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一152一
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5．01　（ddd，IH，J＝＝4．5，5．5，7．OHz），　5．87N5．88　（m，IH），　7．30”7．50　（m，6H），　7．60N7．75　（m，4H）

MS　（FAB，　m／e　）　559　（M’＋N　a，　2．690），　536　（M“，　1．990），　521　（9．6％），　479　（5590），　459　（2790），

421　（1690），　403　（7290），　383　（4590），　343　（9．5　90），　295　（9．390），　241　（58qo），　223　（10090），　199

（8090），　181　（4190），　135　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C5，　H．O，Si　（M’）　536．2594　found　536．2603

［IS，6S，8S，8（IS，3R）］一Bicyclo［4．3．0］一8一（4－tert－buryldiphenylsilyloxy－1，3－isopropylidenedioxy－

butyl）一2－methyl－5，9－dioxanonane－4－one　（9）

　　二丁フラスコに114（688．4mg，1．28mmo1）、10％パラジウムー炭素（100mg）を取り、無

　水エーテル（40ml）を加え、水素雰囲気下室温で4時間激しく撹臥した。反応容器中をア

　ルゴンで置換後、触媒を三二し、塩化メチレンで洗った。濾液を合わせて濃縮し、得ら

1れた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）に付し・

　Rf値0．09（酢酸エチルニn一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（9）（673．9mg，1．25mmo1）を収

！率98％で得た。

：

［a］　．Z　＋28．80　（C＝1．00，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　2975　，　2950　，　2870　，　1750　，　1595　，1435　，　1385　，1260　，　1205　，　1110　，　1005

NMR（CDCI，，6　ppm　）　1．05　（s，9H），　1．15　（d，3H，J＝　7．OHz），　1．35　（s，3H），　1．37　（s，3H），　1．40’v

1．54　（m，2H），　2．08　（ddd，IH，J＝2．0，6．0，14．5Hz），　2．12N2．24　（m，IH），　2．32　（ddd，IH，J＝1．0，5．0，

16．5Hz），　2．43　（ddd，IH，J＝7．0，9．0，14．5Hz），　2．56　（dd，IH，J＝13．0，16．5Hz），　3．57　（dd，IH，J＝

6．0，10．5Hz），　3．72　（dd，IH，J＝5．0，10．5Hz），　3．84　（m，IH），　3．92－3．98　（m，2H），　4．91　（ddd，IH，J＝

2．0，5．0，7．OHz），　7．35N7．44　（m，6H），　7．66N7．68　（m，4H）

’3 b　NMR　（　CDCI，　，　6　ppm　）　17．34　，　19．33　，　19．57　，　26．87　，　29．43　，　29．52　，　29．76　，　32．46　，

36．05，67．34，69．95，70．32，77．74，79．61，81．75，9879，127．62，129．63，133．61，

133．72，135．66，135．73，170．59

MS　（　FAB，　m／e　）　561　（M’＋N　a，　1．3qo），　539　（M’＋1，　2．190），　538　（M’，　1．Oqo），　523　（8．090），　481

（33％），　461　（1790），　423　（1090），　363　（6．Oqe），　325　（7．lqo），　303　（13qo），　267　（1190），　241　（2990），

225　（10090），　207　（44qo），　135　（8090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C，，　H，，O，Si　（M’）　538．2751　found　538．2781

［IS，4（2S，3S，4S），6S，8S，8（IS，3R）］一Bicyclo［4．3．0］一8一（4一一tert－butyldiphenylsilyloxy－1，3－iso－

propylidenedioxybutyl）一4－hydroxy－2－methyl－4一［2－methyl－3一（4－methoxybenzyloxy）一4，5－

isopropylidenedioxy］hexyl－5，9－dioxanonane　（8　8）

8のセリウム塩を用いる方法

フレームドライを行なった反応フラスコにアルゴン雰囲気下8（134．9mg，0．311mmol）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一153一
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をとり無水エーテル（2m1）に溶かし、一78℃で1．7Mt一ブチルリチウム（ペンタン溶液）

（365．9μ1，0．622mmo1）を加え、同条件下1時間撹拝し、8のリチウム塩懸濁液を調製した。

・…一・一禔Aフレームドライを行なった反応フラスコにアルゴン雰囲気下、無水塩化セリウ

ム（III）（76．4mg，0．310mmo1）の無水THF（2m1）懸濁液を調製し、この懸濁液中に、アルゴ

ン雰囲気下一78℃で、先程の8のリチウム塩懸濁液をカニューレを用いて加え、同条件

下更に1時間撹拝した。この懸濁液中に、一78℃アルゴン雰囲気下9（50．6mg，0．094mmo1）

の無水エーテル溶液（2m1）をカニューレを用いて加え、同条件下4時間撹拝した。反応混

合物中に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて、反応を停止させエーテルで抽出を行な

った。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を

シリカゲルTLC分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：1）に付し、　Rf値0．18（酢

酸エチル：n一ヘキサンニ1：3，2回展開）の無色油状物（88）（66．8mg，0．079mmo1）を収率

84％で得た。

［a］　．as　＋10．70　（C＝O．64，　CHCI，）

IR（cm’i，neat）　3470，2980，2950，2890，1715，1620，1520，1470，1435，1385，1255，

1210　，　1175　，　1120　，　1080　，　1045

NMR　（CDCI，，6　ppm　）　O．91　（d，3H，J＝6．5Hz），　O．93　（d，3H，J＝5．OHz），　1．05　（s，9H），　1．30Nl．53

（m，3H），　1．40　（s，9H），　1．42　（s，3H），　1．60－1．81　（m，2H），　1．89　（m，IH），　2．20ny256　（m，5H），　2．70

（dd，IH，J＝3．0，15．5Hz），　3．15　（dd，IH，J＝3．5，　3．5Hz），　3．29　（m，IH），　3．57　（dd，IH，J＝6．0，10．O

Hz），　3．70－4．07　（m，9H），　3．78　（s，3H），　4．51　（d，IH，J＝11．OHz），　4．67　（d，IH，J＝11．OHz），　6．82N

6．86　（m，2H），　7．24N7．27　（m，2H），　7．30”7．39　（m，6H），　7．64－7．68　（m，4H）

MS　（FAB，　m／e）　869　（Mt＋Na，　2．190），　829　（1．090），　771　（O．690），　709　（O．6qo），　651　（O．690），　593

（1．990），　563　（O．790），　515　（O．69e），　457　（O．990），　395　（5．090），　337　（2．190），　279　（O．790），　241

（1．790），　197　（4．590），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C，，H，，O，，SiNa　（Mt＋Na）　869．4636　found　869．4655

8のリチウム塩を用いる方法

フレームドライを行なった反応フラスコにアルゴン雰囲気下8（41．8mg，0．096mmol）を

とり無水n一ペンタン（0．6m1）と無水エーテル（0．4m1）の混合溶媒に溶かし、一78℃でし7M

t一ブチルリチウム（ペンタン溶液）（124．2Sa．1，0．211mmol）を加え、同条件下20分、室温に昇

温しながら1時間撹拝した。得られたリチウム塩懸濁液に、一78℃アルゴン雰囲気下9

（36．3mg，0．067mmo1）の無水エーテル溶液（2ml）をカニューレを用いて少量つつ加え、同

条件下35時間撹絆した。セリウム塩を用いた反応の場合と同様に処理し、原料の9

（285mg）を回収し、88（5．1mg，0．006mmo1）を収率9％（変換収率45％）で得た。

［IS，4’S，5’S，6S，6’S，8S，8（IS，3R）］一Bicyclo［4．3．0］一8一（4－tert－butyldiphenylsilyloxy－1，3－iso－

propylidenedioxybutyl）一2一一methyl－5，9－dioxa－4，2’一spirononane－2’一［6’一（2－hydroxyethyl）一5’一（4－

methoxybenzyloxy）一4’一methyl－3’，4’，5’，6’一tetrahydro－2H－pyran］　（1　4　O）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一154一
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88（23．Omg，0．027mmol）を無水THF（1m1）と水（0．1m1）の混合溶媒に溶かし、pトルエ

ンスルホン酸一水和物（5．2mg，　O．027mmol）を加え、室温で7時間撹搾した。反応混合物

に飽和炭酸ナトリウム水溶液を加えて反応を停止させ、エーテルで抽出を行なった。有

機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲ

ルTLC分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサンニ1：1）に付し、　Rf値0．58（酢酸エチル：

n一ヘキサン＝1：1，2回展開）の無色油状物（140）（15、1mg，0．019mmo1）を収率70％で得

た。

・
r
恥
一
一

　　　［a］　．”　一42．lo　（C＝O．39，　CHCI，）

　　IR（cm’i，neat）　3480，2960，2930，2870，1745，1620，1520，1465，1435，1380，1250，

　　1115　，　1045

　　NMR　（　CDCI，，6　ppm　）　O．90　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．02　（d，3H，J＝7．OHz），　1．06　（s，9H），　1．22Nl．62

e　（m，7H），1．37（s，3H），1．40（s，3H），1．82（dd，IH，J＝4．0，14．OHz），2．02N2．25（m，5H），3．16（brs，

　　IH），　3．53pt3．63　（m，2H），　3．70N4．12　（m，8H），　3．81　（s，3H），　4．51　（d，IH，J＝11．5Hz），　4．56　（d，IH，

　　J＝11．5Hz），　6．82”6．88　（m，2H），　7．24N7．44　（m，8H），　7．66－7．70　（m，4H）

　　MS　（FAB，　m／e　）　811　（M’＋Na，　O．6qo），　789　（O．1％），　699　（O．　l　qo），　673　（O．690），　653　（O．290），　593

　　（O．2％），　499　（O．290），　475　（1．690），　421　（O．590），　337　（1．8　90），　241　（5．090），　197　（2690），　135

　　（5990），　121　（10090）

　　Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C，．H，，O，SiNa　（M’＋Na）　811．4217　found　811．4212

［IS，4’S，5’S，6S，6’S，8S，8（IS，3R）］一Bicyclo［4．3．0］一8一（4－tert－butyldiphenylsilyloxy－1，3－iso－

propylidenedioxybutyl）一2－methyl－5，9－dioxa－4，2’一spirononane－2’一［6’一（methoxycarbonylmethyl）一

5L（4－methoxybenzyloxy）一4’一methyl－3’，4’，5’，6’一tetrahydro－2H－pyran］　（1　4　1） ー

アルゴン雰囲気下、オキザリルクロリド（18．4μ1，0．211mmol）の無水塩化メチレン

（1m1）溶液に、ジメチルスルポキシド（20．0μ1，0．282mmo1）の無水塩化メチレン（1m1）溶液

を一78℃でカニューレを用いて加え、同条件下10分間門門した。続いて、140（18．Omg，

0．023mmol）の無水塩化メチレン（1．5m1）溶液を一7・8℃アルゴン雰囲気下カニューレを用い

て徐々に加えた。一78℃で30分間撹搾後、得られた懸濁液中に同条件下トリエチルアミ

ン（73．8μ1，052gmmol）、の無水塩化メチレン（1．5m1）溶液をカニューレを用いて加え、一78

℃で30分、・40℃まで昇温して30分間撹拝した。反応溶液中に飽和塩化アンモニウム水

溶液を加えて反応を停止し、塩化メチレンで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリ

ウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶

媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、Rf値0．23（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）の

アルデヒド体を無色油状物として得た。

IR　（　cm”，　neat　）　2960　，　2925　，　1730　，　1615　，　1520　，　1430　，　1375　，　1250　，　1200　，　1115　，　1040

　　　　　　　　　　　　　　　　　　－155一
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NMR（　CDCI，，6　ppm　）　O．94　（d，3H，J＝7．OHz），　O．99　（d，3H，J＝7．OHz），　1．06　（s，9H），　1．20－1．35

（m，3H），　1．37　（s，3H），　1．40　（s，3H），　1．41－154　（m，4H），　1．82　（dd，IH，J＝4．0，14．OHz），　2．02－2．25

（m，2H），　2．30　（ddd，IH，J＝1．5，5．0，17．5Hz），　2．76　（ddd，IH，J＝＝3．0，　8．5，175Hz），　3．22　（m，IH），

3．51－3．60　（m，2H），　3．73　（dd，IH，J＝6．0，10．OHz），　3．81　（s，3H），　3．87ny4．18　（m，5H），　4．40　（d，IH，

J＝11．OHz），　456　（d，IH，J＝11．OHz），　6．85N6．89　（m，2H），　7．24”’7．28　（m，2H），　7．32N7．42　（m，

6H），　7．65N7．69　（m，4H），　9．71　（dd，IH，J＝1．5，3．OHz）

　　上記アルデヒドをただちにt一ブチルアルコール（1ml）に溶かし、2一メチルー2一ブテン

　（125μ1，1．49mmo1）、亜塩素酸ナトリウム（20．6mg，0．228mmo1）とリン酸二水素ナトリウ

　ムニ水和物（27．Omg，0．173mmo1）の水（0．2m1）溶液を加え、室温で2時間撹拝した。反応

　混合物をエバポレートして揮発性成分を除き、得られた残渣を飽和塩化アンモニウム水

　溶液で希釈後、酢酸エチルで抽出した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、乾燥

　剤、溶媒を除き、得られた残渣を、無水エーテル（1ml）、無水メタノール（0．1m1）の混合

●溶媒に溶かし・10％トリメチルシリルジアゾメタン（ヘキサン溶液）（0・2m1，0・175mmo1）

　を加え、アルゴン雰囲気下室温で8時間掩黙した。溶媒を除き、得られた残渣をシリカ

　ゲルTLC分取（展開溶媒酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：3）に付し、　Rf値O．29（酢酸エチ

　ル：n一ヘキサン＝1：3）の無色油状物（141）（15．1mg，0．018mmo1）を収率81％（3行程）で得

　た。

　　　［a］　．28　一47．70　（C＝O．73，CHCI，）

　　IR（cm－1，　neat）2960，2930，1740，1615，1520，1430，1380，1310，1250，1200，1175，

　　1115　，　1040

　　NMR　（　CDCI，，6　ppm　）　O．93　（d，3H，J＝7．OHz），　O．99　（d，3H，J＝7．OHz），　1．06　（s，9H），　1．20”1．59

　　（m，6H），1．37（s，3H），1．40（s，3H），1．81（dd，1H，J＝4．0，14。OHz），2．02つ．26（m，3H），2．31（dd，

　　IH，J＝4．5，15．5Hz），　2．64　（dd，IH，J＝9．0，　15．5Hz），　3．25　（brs，IH），　3．53　（m，IH），　356　（dd，IH，

　　7．44　（m，6H），　7．66”7．70　（m，4H）

　　’3C－NMR　（　CDCI，　，　6　ppm　）　17．94　，　18．20　，　19．33　，　19．77　，　25．81　，　26．88　，　28．59　，　29．99　，

　　30．27，34．04，36．74，36．85，38．02，51．52，55．29，67．76，6957，69．64，70．83，71．47，

　　74．89，77．10，77．23，79．28，79．81，79．82，98．46，113．68，127．62，129．61，129．86，

　　130．60，133．78，133．85，135．68，159．27，172．40

　　MS　（FAB，　m／e　）　839　（M’＋Na，　1．190），　815　（O．690），　701　（1．390），　681　（O．490），　563　（O．690），　503

　　（2．890），　421　（O．690），　365　（1．7　90），　325　（1590），　281　（2．690），　221　（14qo），　197　（489e），　135

　　（10090），　121　（10090）

　　Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C．H，，O，，SiNa　（M’＋Na）　839．4167　found　839．4152

［IS，4’S，5’S，6S，6’S，8S，8（IS，3R）］一Bicyclo［4．3．0］一8一（4－tert－butyldiphenylsilyloxy－1，3－iso一

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一156一
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propylidenedioxybutyl）一2－methyl－5，9－dioxa－4，2’一spirononane－2’一［6’一｛3一（dimethoxy

phosphory1）propyl－2－one｝一5’一（4－methoxybenzyloxy）一4’一methyl－3’，4’，5’，6’一tetrahydro－2H－

pyran］　（5）

フレームドライを行なった反応フラスコにアルゴン雰囲気下ジメチルメチルポスホナ

ート（300mg，2．42mmo1）をとり無水THF（4m1）に溶かし、一7　8℃で1．6M　n一ブチルリチウム

（ヘキサン溶液）（1．Om1，1．6mmo1）を加え、同条件下30分間撹絆し。得られた懸濁液中に、

アルゴン雰囲気下一7・8℃で、141（87．Omg，0．106mmo1）の無水THF溶液（3m1）をカニューレ

を用いて加え、同条件下3時間撹拝した。反応混合物中に飽和塩化アンモニウム水溶液

を加えて、反応を停止させエーテルで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリウムで

乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルTLC分取（展開溶媒酢酸エ

チル：n一ヘキサン＝1：1）に付し、無色油状物（5）（72．Omg，0．079mmo1）を収率75％で得

た。

［a］　．”　一30．Oe　（C＝O．14，　CHCI，）

IR　（　cm’i，　neat　）　3475　，　2950　，　2925　，　1745　，　1620　，　1520　，　1465　，　1435　，　1385　，　1255　，　1210　，

1120　，　1040

NMR（　CDCI，，5　ppm　）　O．90　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．00　（d，3H，J＝7．OHz），　1．06　（s，9H），　122Nl．76

（m，6H），　1．37　（s，3H），　1．40　（s，3H），　1．85　（dd，IH，J＝4．0，14．OHz），　1．97N2．20　（m，6H），　3．19　（brs，

IH），　3．52”3．60　（m，2H），　3．69　（d，3H，J＝1．5Hz），　3．70N3．77　（m，IH），　3．73　（d，3H，J＝15Hz），

3．81　（s，3H），　3．89N4．12　（m，5H），　4．31　（brs，IH），　4．55　（d，IH，J＝11．OHz），　4．58　（d，IH，J＝　11．O

Hz），　6．85一’　6．89　（m，2H），　7．26ny7．42　（m，8H），　7．66N7．70　（m，4H）

i3
b－NMR　（　CDCI，　，　6　ppm　）　14．10　，　17．92　，　18．10　，　19．30　，　19．71　，　23．19　，　25．86　，　26．09　，

26．86，28．48，29．94，30．04，34．13，36．27，36．62，38．18，55．24，67．72，69．56，70．63，

71．88，72．48，75．23，79．19，79．42，97．28，98．44，113．61，12758，12959，129．66，

130．92，133．72，133．77，135．65，159．17，187．79

MS　（　FAB，　m／e　）　909　（M’＋1，　2．690），　851　（3．290），　771　（2．190），　713　（2．190），　635　（4．390），　497

（5．690），　391　（4．3qo），　300　（1290），　275　（12qo），　197　（3290），　121　（10090）

Exact　MS　（FAB）　calcd　for　C，，H，，O，，SiP　（M’＋1）　909．4374　found　909．4377

一157一
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第四章に関する実験

［IS，4’S，5’S，6S，6’S，6’｛5R，6（2S，3S，4R，5R，6S）｝，8S，8（IS，3R）］一5，9－Dioxabicyclo［4．3．0］一8一（4－

tert－butyldiphenylsilyloxy－1，3－isopropylidenedioxybutyl）一2－methyl－4，2’一spirononane－2’一

［6’一｛6一（6－allyl－4，5－di－tert－butyldimethylsilyloxy－4－methyl－3，4，5，6－tetrahydro－2H－2－pyranyl｝一5一

（4－methoxybenzyloxy）一2－one－3－hexenenyl｝一5’一（4－methoxybenzyloxy）一4’一methyl－3’，4’，5’，6’一

tetrahydr“2H－pyran］　（1　4　2）

　　アルゴン雰囲気下、5（74．Omg，81．4μmol）を無水THF（0．2m1）に溶かし、一78℃で1．6M

　のn一ブチルリチウム（ヘキサン溶液）（51μ1，81．6μmol）を加え、一78℃アルゴン雰囲気下20

　分間撹拝した。アルゴン雰囲気下一78℃で、このホスホナートアニオン溶液中に、4

　（12．Omg，20．2μmol）の無水TH：F溶液（0．5m1）を5分間にわたって加え、反応混合物を1時間

Gかけて室温まで昇温させ、室温で20分掩搾した。反応混合物中に飽和塩化アンモニウム

　水溶液を加えて反応を停止させ、エーテルで抽出を行なった。有機層を無水硫酸ナトリ

　ウムで乾燥させ、乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣をシリカゲルカラム分取（展開溶

　媒酢酸エチル：n一ヘキサンニ1：5次いで塩化メチレン：メタノール＝10：1）に付し、

　Rf値0．24（酢酸エチル：n一ヘキサン＝1：5）の無色油状物（142）（14．Omg，10．2μmo1）を収

　率50％で得た。また、原料のアルデヒド4（5．Omg）と、ホスホナート5（61．Omg）を回

　興した。

IR（cm’i，neat）　2930，2850，2930，1610，1515，1460，1370，1245，1105，1050

NMR　（　C，D，，6　ppm　）　O．03　（s，3H），　O．05　（s，3H），　O．10　（s，3H），　O．11　（s，3H），　O．98　（s，9H），　1．02

（s，9H），　1．03　（d，3H，J＝7．OHz），　1．12　（d，3H，J＝6．5Hz），　1．18　（d，3H，J＝7．OHz），　1．25　（s，9H），　1．37

（s，3H），　1．48Nl．58　（m，4H），　1．54　（s，3H），　1．69　（dd，IH，J＝13．0，13．OHz），　1．76　（dd，IH，J＝13．0，

13．OHz），　1．83　（m，IH），　2．00N2．13　（m，3H），　2．21　（ddd，IH，J＝7．5，7．5，13．5Hz），　2．32　（m，IH），

2．43N2．51　（m，2H），　253　（dd，IH，J＝4．0，16．5Hz），　2．73　（dd，IH，J＝7．0，　13．5Hz），　3．05　（dd，IH，

J＝9．5，9．5Hz），　3．11　（brs，IH），　3．28　（dd，IH，J＝8．5，16．5Hz），　3．37　（s，3H），　3．40　（s，3H），　3．43－

3．54　（m，3H），　3．72　（dd，IH，J＝5．0，10．5Hz），　3．88　（dd，IH，J＝55，10．5Hz），　3．94　（m，IH），　4．04N

4．10　（m，2H），　4．21－4．29　（m，2H），　4．34　（d，IH，J＝11．OHz），　4．38　（d，IH，J＝＝115Hz），　4．47N4．52

（m，3H），　4．58　（d，IH，J＝11．5Hz），　5．14N5．28　（m，2H），　5．96　（m，IH），　6．61　（d，IH，J＝16．OHz），

6．82N6．85　（m，2H），　6．88r6．92　（m，2H），　7．03　（dd，IH，J＝7．5，16．OHz），　7．23N7．36　（m，10H），

7．86N7．92　（m，4H）

［IS，4’S，5’S，6S，6’S，6’｛6（IS，3S，4R，5R，6S，9R）｝，8S，8（IS，3R）］一5，9－Dioxabicyclo［4．3．0］一8一（4－

tert－butyldiphenylsilyloxy－1，3－isopropylidenedioxybutyl）一2－methyl－4，2’一spirononane－2’一

［6’一｛3一（3－allyl－4－hydroxy－5－methyl－9－p－methoxybenzyloxy－2，7－dioxabicyclo［4，4，0］deca－8－yl）一

propyl－2－one｝一5’一（4－methoxybenzyloxy）一4’一methyl－3’，4’，5’，6’一tetrahydro－2H－pyran］　（6）
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アルゴン雰囲気下、142（25mg，1．82μmo1）を無水THF（0．2m1）に溶かし、1．OMのテト

ラブチルアンモニウムフルオリド（THF溶液）（20．Oμ1，20．Oμmo1）を加え、室温で3時間撹

拝した。反応混合物をエーテルで希釈して水、続いて飽和食塩水で洗い、有機層を無水

硫酸ナトリウムで乾燥させた。乾燥剤、溶媒を除き、得られた残渣を、シリカゲルTLC

分取（展開溶媒酢酸エチル：n。ヘキサン＝2：1）に付し、Rf値0．21（酢酸エチル：n一ヘキ

サン＝2：1）の無色油状物（6）（0．9mg，0．99μmol）を収率54％で得た。

G
，

IR（cm－1，neat）3450，2950，1720，1620，1520，1460，1380，1250，1080，1040

NMR　（　C，D，　，5　ppm　）　1．03　（d，3H，J＝7．OHz），　1．13　（d，3H，J＝7．OHz），　1．25　（d，3H，J＝6．OHz），

1．34　（s，3H），　1．34Nl．43　（m，3H），　1．49　（s，3H），　150－1．58　（m，4H），　1．61　（dd，IH，J＝13．0，13．O

Hz），　1．76　（dd，IH，J＝13．0，13．OHz），　1．87－2．13　（m，5H），　2．27N2．37　（m，2H），　2．43　（m，IH），　2．45

（dd，IH，J＝4．0，16．5Hz），　2．53　（dd，IH，J＝9．5，16．OHz），　2．65　（m，IH），　2．73　（dd，IH，J＝9．5，9．5Hz），

2．93　（dd，IH，J＝2．5，16．OHz），　2．97　（ddd，IH，J＝4．0，10．5，10．5Hz），　3．01　（brs，IH），　3．04　（dd，IH，

J＝85，16．5Hz），　3．26　（m，IH），　3．36　（s，3H），　3．37　（s，3H），　3．39N352　（m，4H），　3．66　（m，IH），　3．92

（ddd，IH，J＝5．5，12．5，12．5Hz），　4．05　（ddd，IH，J＝5．0，9．5，9．5Hz），　4．09N4．16　（m，2H），　4．11　（d，IH，

J＝115Hz），　4．32　（d，IH，11．OHz），　4．37　（d，IH，11．5Hz），　4．41　（m，IH），　4．49　（d，IH，11．OHz），

5．14N5．26　（m，2H），　6．13　（m，IH），　6．84“’6．90　（m，4H），　7．17N7．25　（m，2H），　7．27－7．37　（m，2H）

MS　（FAB，　m／e）　909　（M’＋1，　7．790），　809　（9．290），　787　（9．690），　668　（8．990），　619　（9．890），　569

（1290），　391　（36qo），　289　（3190），　154　（10090），　149　（10090），　136　（10090），　121　（10090），　107　（599，），

89　（5090），　81　（5190），　69　（6190），　57　（6090）

●
，
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