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要旨 

天然には、 クロマン骨格を 有する化合物が 多数存在し、 それぞれ 興 

味 深い生理活性を 有する。 例えば、 天然ビタミン E の l っ であ るは 

-Tocopherol は、 抗酸化作用、 生体膜安定化作用を 示し、 医薬品に用 い 

られているばかりではなく、 健康食品や食品添加物、 さらには動物 薬 

から動物用飼料など 幅広い分野で 使用されている。 1981 年に中国の薬 

草且 uc 援 グア Uusro 砧 劫の葉から単離された RobstadialA  は 、 抗 マラリ 

ア 活性を示すことが 報告されている。 

クロマン骨格の 生体内における 構造活性相関に 関す・ る 研究は発展途 

上 であ り、 今後も新規な 骨格を有する 化合物の単離、 構造決定、 人工 

合成による大量供給、 続く生理学的な 研究により化学、 生命科学の諸 

分野を大きく 進展させる可能性を 秘めている。 

近年、 高齢化社会の 出現に伴い、 アルツハイマー 痴呆症の患者数の 

増加が大きな 社会問題となりつっあ る。 これまでの中枢神経系の 研究 

により、 神経成長因子 (NG 醸がアルツハイマー 痴呆症の根本的な 治療 

薬 となる可能性が 示唆されている。 NGF は神経細胞の 誕生を促す作用、 

神経細胞の生存を 維持する作用、 脳の損傷時に 修復する作用、 脳神経 

0 機能を回復し 脳の老化を防止する 作用を持っことがその 根拠であ る。 

尚 神経成長因子は、 経口投与しても 中枢神経系への 物質透過 ブイル タ 一であ る血液 脳 関門を透過す る と が非常に困難なため、 血液 脳関 
門を通過できる NGF 産生を増強する 物質の探索が 活発に行われて ぃ 

る 。 これまでにも 様々な 低 分子活性物質が 発見されたが、 細胞毒性の 

い 強 も のも多く、 また有効濃度の 幅が非常に狭いため、 アルツハイマ 
一 痴呆症の根本的な 治療薬として 実用化するまでには 至っていない。 

1993 年、 埼玉県大宮市吉野町の 落ち葉から採取された 菌株 
Stachybotrys  parvispora  肝 4708  の代謝物質より 単離された 

NG.l2l(Figure2) は神経成長因子増強作用を 示す。 この化合物はこれ 
までに単離報告例のない 新規な骨格を 有するため、 作用機構の解明等、 

生理学、 薬理学上の研究が 進めば、 投与が簡便なアルツハイマー 痴呆 

症の根本的な 治療薬となる 可能，性があ る。 しかしながら、 天然からは 

非常に少量しか 得られず、 人工的に大量に 供給することが 必要であ る。 

また、 相対配置は明らかにされているものの、 絶対立体配置が 確立さ 

れていないため、 人工的に二つの 鏡像異性体を 合成し、 各種の分光学 

的 スペクトルデータの 比較及び生理活性試験により 決定する必要があ 



る 。 よって、 本研究ではこの NG-l21 の効率的な全合成法の 確立を検 

討 した。 

第一章の第一節において、 NG Ⅱ 21 の合成研究の 研究背景と意義にっ い 

て 述べた。 第二～四節では NG.l21 の迎合成解析を 行 う 過程について 

述べた。 NG-l21 は、 二つの不斉点が 存在する 3%  ドロキシクロマン 

骨ィ各 、 ラ ク ト ン 環 、 テルペン側鎖を 持っ。 強酸塩基性条件下ではテル 

ペン側鎖の反応性は 高い。 合成上の焦点は 穏やかな条件下で 側鎖を導 

入すること、 クロマン骨格及びラクトン 環を党体選択的且つ 位置選択 

的に構築することの 三点が挙げられる。 

過去に、 オルトアルキルフェノールから 合成した エポキシド を経由し 、 

㌻ ヒドロ キシクロマン 骨格を構築する 方法が報告されていた。 この場 

今 にはラセミ体の ェポキシド を使用したため、 目的物もラセミ 体で得 

られていた。 そこで、 光学活性 エポキシド に変換可能な 官能墓を持っ 

オルトアルキルフェノールを 合成すれば、 8. ヒドロ キシクロマン 骨格 

を 立体選択的に 得られると考えられる。 当 研究室で開発した 硫黄イリ 

ドの [2,3] シグマトロピ 一転位反応は、 フェノール 誘 休めヒド ロキ シ 

ル 墓のオルト位に 選択的に炭素鎖を 導入することができる。 中性条件 

下で反応が進行するため、 テルペン側鎖及び ェポキシド に変換可能な 

官能墓を持っ 炭素鎖を導入することが 可能となり、 合成上の課題の う 

ち 二点が解決できると 予想、 される。 この考えに基づき、 全合成研究 
の 予備検討として NG-l21 のクロマン骨格と 極めて類似の 構造を持つ 

3- ヒドロキシ -6. メチルクロマン 化合物の合成検討を 行った。 その結果、 

硫黄イリ ド の [2,3] シグマトロピ 一転位反応によりテルペン 側鎖の導入 

し、 ェポキシド を経由して 3. ヒドロ キシクロマン 骨格を ジ アステレオ 

選択的に構築することができた。 

NG-l21 の骨格構造を 見ると、 [2.3] シグマトロピ 一転位反応により テ ルペン側鎖を 5,7, ジヒドロキ シフ タ リド化合物に 導入し、 3. ヒ ド キ 

シ ・ 6. メチルクロマン 化合物の合成法を 適用して全合成を 達成すること 

が 望ましいと考えられる。 過去に、 N,N- ジエ チルベン ズ アミドからう 

クトンを合成する 例が報告されている。 しかしながら、 ジヒド ロキ シ 

・ N,N- ジエ チルベン ズ アミドの芳香 環 上に位置選択的にう ク ト ン環を 

構築することについては 報告例がない。 新たに検討した 結果、 3,5, ジヒ 

ドロキシ ・ N,N- ジエ チルベン ズ アミドを経由して 目的の化合物を 合成 

することができた。 以上の考察を 墓に NG-l21 の合成ルートを 設定し 

た   



第二章では、 逆 合成解析に沿った、 NG-l21 の全合成の検討について 述 

べた。 鍵 反応であ る 5,7, ジヒドロキ シフ タ リド化合物のに ,3] シグマ ト 

ロピ一転位反応の 収率が非常に 低いものであ った。 この結果の理由は 、 

フタ リド化合物の ヒドロキ シル墓のオルト 位の電子密度が 低いためで 

あ ると考えられた。 そこで、 反応条件を変更せずに、 5,7. ジヒド ロキ シ 

フタ リド化合物以覚の 様々なフェノールについて 検討を行った。 その 

結果、 反応基質 を 3,5- ジヒドロ キシー N,N 、 ジエ チルベン ズ アミドに変更 

することとした。 このことに伴い、 NG-l21 の迎合成ルートも 新たに 変 

更 された。 

第三章では NG-l21 の骨格構築法を 確立する目的で 行のた、 三 環式 モ 

デル化合物の 合成検討について 述べた。 このモデル化合物は 2,2- ジメ 

チル ・ 3- ヒドロ キシクロマン 骨格とラクトン 環の縮 環 化合物であ る。 

[2,3] シグマトロピ 一転位反応を 3,5. ジヒドロ キシー N,N- ジエ チルベン 

ズ アミドに対し 行 う     目的とする化合物を 中程度の収率で 合成する 

ことができた。 更に、 第一章で述べた 3. ヒドロキシ -6- メチルクロマン 

化合物の合成法を 得られた化合物に 対し、 そのまま適用すると、 2,2. 

、 ジ メチルクロマン 骨格を構築することができた。 続いて、 先に述べた 

5,7, ジヒドロキ シフ タ リド化合物の 合成法を適用すると、 ラクトン環を 

位置選択的に 合成することができた。 

第四章でほ、 8,5. ジヒドロ キシー N,N- ジ アルキルベン ズ アミドの [2,8] 

シグマトロピ 一転位反応の 検討について 述べた。 三 環式モデル化合物 

0 合成において 行った、 転位反応では 目的物の他に 位置異性体が 同 量 

生成した。 よって、 目的物を優先的に 生成させるための 検討を行った。 

その結果、 実験手法の変更し、 従来よりも低い 反応温度で、 3,5. ジ ド 

ロキシ ・ N,N- ジブチルベン ズ アミドを反応基質として 用いると、 目的物 

を 優先的に合成す         ができた。 

第五章では NG-l21 の全合成検討について 述べた。 これまでの検討結 

果を総合し、 NG,l21 メチルエーテルを 立体選択的に 合成することがで 

きた。 また、 最終段階であ る 脱 メチル化反応の 検討結果についても 述 

へこ 。 ナ 。 



第一章 序論 

第一節 研究背景 

天然には、 クロマン骨格を 有する化合物が 多数存在し、 それぞれ 

興味深い生理活性を 有する。 例えぼ 、 天然ビタミン E の l っ であ 

る a .Tocopherol(1) は、 抗酸化作用、 生体膜安定化作用を 示し、 医 

薬品に用いられているばかりではなく、 健康食品や食品添加物、 さ 

らには動物薬から 動物用飼料など 幅広い分野で 使用されている。 

1981 年に中国の薬草 Euc 刀 グア 加 s ro 施 劫の葉から単離された 
Robstadial Ⅲ 3) ほ、 抗 マラリア活性を 示すことが報告されている 

(Figure l)o 

        "oH 
ノ ア 

    
O     @H 

0 

Tocopher0@   (1) Tetrahydrocannnabi   o!@(2) 

Chroman   

Robustadial@(3) 

Figu 「 e Ⅰ 

クロマン骨格の 生体内における 構造活性相関に 関する研究は 発 

展 途上であ り、 今後も新規な 骨格を有する 化合物の単離、 構造決定、 

人工合成による 大量供給、 続く生理学的な 研究により化学、 生命科 

学の諸分野を 大きく進展させる 可能性を秘めている。 

近年、 高齢化社会の 出現に伴い、 アルツハイマー 痴呆症の患者数 

の 増加が大きな 社会問題となりつつあ る。 1980 年代にアルツハイ 

マ一型痴呆症の 記憶。 知能障害は、 脳内の神経細胞末端から 出る神 

経伝達物質のアセチルコリンが 不足して起きるとの 仮説が立て も 

れた。 健常者の脳内では 一旦放出されたアセチルコリンが 酵素によ 

って速やかに 分解される。 しかしながら、 アルツハイマ 一型痴呆症 の患 、 者の脳内では 不足がちなアセチルコリンが 分解されてしま ，つ 

ため、 外部刺激が電気信号として 伝達されなくなり、 記憶・ 如 ぬ 自 』 吐桿 

害 へと繋がるとされている。 よって、 新薬設計の原理は、 アセ チル 

Ⅰ 土 



コリンが酵素によって 分解されるのを 妨害して、 結果的に アセチル 

コリンの作用を 強めることにあ る。 現在、 この作用原理に 基づき ア 

ルツハイマ一型痴呆症の 治療薬の研究開発が 世界中で進められて 

いる。 しかしながら、 原理上、 アセチルコリンの 生産量を増加させ 

るものではないために、 病気の進行を 一時的に止めることは 可能で 

あ るが、 根本的に神経機能を 回復させることは 困難であ るとされて 

いる。 

一方、 これまでの中枢神経系の 研究により、 神経成長因子 (NG ⑥ 

が アルツハイマー 痴呆症の根本的な 治療薬となる 可能性が示唆さ 

れている。 NGF は神経細胞の 誕生を促す作用、 神経細胞の生存を 

維持する作用、 脳の損傷時に 修復する作用、 脳神経の機能を 回復し 
脳の老化を防止する 作用を持っことがその 根拠であ る。 尚 、 神経 成 

長 因子は、 経口投与しても 中枢神経系への 物質透過フィルタ 一であ 

る 血液 脳 関門を透過することが 非常に困難なため、 血液 脳 関門を通 

過 できる NGF 産生を増強する 物質の探索が 活発に行われている。 

これまでにも 様々な 低 分子活性物質が 発見されたが、 細胞毒性の強 

いものも多く、 また有効濃度の 幅が非常に狭いため、 アルツハイマ 

一 痴呆症の根本的な 治療薬として 実用化するまでには 至っていな 

レ Ⅰ   

1993 年、 埼玉県大宮市吉野 W の 落 

ち 葉か ら 採取 さ れた菌株 OH 

/     
Stachybotrys@ parvispora@ F-4708@ (D 

代謝物質 よ り 単離 さ れた OH 

NG,l2l(Figure 2) は神経成長因子 
増強作用を示す。 1) この化合物はこれ 

までに単離報告例のない 新規な骨格 Figure@2 

を 有するため、 作用機構の解明等、 

生理学、 薬理学上の研究が 進めぼ、 投与が簡便なアルツハイマー 痴 

呆 症の根本的な 治療薬となる 可能性があ る。 しかしながら、 天然か 

らは非常に少量しか 得られず、 人工的に大量に 供給することが 必要 

であ る。 また、 相対配置は明らかにされているものの、 絶対立体 配 

置 が確立されていないため、 人工的に二つの 鏡像異性体を 合成し   

各種の分光学的スペクトルデータの とヒ 較及び生理活性試験により 

決定する必要があ る。 よって、 本研究の目的を NG-l21 の効率的な 
全合成法の確立を 検討することとする。 
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第二節 

① 3- ヒドロ キシクロマン 骨格の構築 法 

NG-l21 は、 二つの不斉点が 存在する 3. ヒドロ キシクロマン 骨格、 

ラクトン 環 、 テルペン側鎖を 持つ。 強酸塩基性条件下ではテルペン 

側鎖の反応性は 高い。 合成上の焦点は 穏やかな条件下で 側鎖を導入 

すること、 クロマン骨格及びラクトン 環を立体選択的且 つ 位置選択 

的に構築することの 三点が挙げられる。 NG-l21 の 主 骨格の一部分 

であ る 8. ヒドロ キシクロマンを 構築する方法としてはオルトアル 

キ ルフェノールから 合成した エポキシド を経由する方法が 報告さ 

れていた (Scheme l)0 2) 
  

OMeo OMe O 

CH3COOOH,@CHz0z     O   r.t., Ⅰ 5min 
Bno Bno   
o ヰ A Ⅰ   Yphen0   Y.97%0 

OMe O OMe O 

Pd@ ・ C,@H,,@EtoAc H@@EtoAc HO 

「・ t り O,V.n  . 
O 

HO   Ⅰ t,, Ⅰ h 0   
Epo Ⅹ     de Y.quant 3 ・ Hydroxychroman 

Scheme  Ⅰ 

この場合にほラセミ 体の ェポキシド を使用したため、 目的物も さセ 

ミ体で得られていた。 よって、 光学活性 ェポキシド を合成すること 

ができれ ば   立体選択的に 3. ヒドロ キシクロマン 環を構築できる 

と 考えた (Scheme 2) 。 エ % キシド は光学活性なジオール 基を持っ オ 

ル トアルキルフェノールを 合成し、 二級ヒドロキシル 基のみ メ シル 

化した化合物の 分子内 求 核反応により 合成できると 考えた。 

  

o ・ Alkylphenol Epoxide 3 ・ Hydroxychroman 

Scheme・ 

この ェポ キシ開演分子内閲 環 反応による 8. ヒドロ キシクロマン 骨 

格の立体選択的構築法を 確立するためには、 多くの官能墓を 有する 

0 - アルキルフェノールが 効率的に不斉保持で 生成するような 穏や 

かな反応を見出すことが 課題となっていた。 当 研究室で開発した 硫 

黄 イリ ド のり , 引 シグマトロピ 一転位反応は、 フェノール誘導体の ヒ 

3 



ドロキ シル墓のオルト 位に選択的に 炭素鎖を導入することができ 

る 。 中性条件下で 反応が進行するため、 テルペン側鎖及び ェポキシ ドに 変換可能な官能墓を 持っ炭素鎖を 導入することが 可能とな り 

合成上の課題のうち、 二点が解決できると 予想される   

②硫黄イリ ド の 佗 ,3] シグマトロピ 一転位反応 

ス ルホ キシド の活性化剤として 塩化チオニルを 用い、 塩基として 

トリエチルアミンを 作用させることで、 佗 , 引 シグマトロピ 一転位 反 

麻生成物が高収率で 得られてくることを 報告した (Scheme n8) 。 

  

  
R, ノヘ Ⅱ ミ ノ ヘ R.   0@       Cl   

CH2C12 ， -60oC   ・ 60 。 C,lh 

  
R.  CI. 

CL へ + ノ / ㌧ 

  
） R.   

5 6 

Ent Ⅳ R ・ R Yield(%) 

Ⅰ H H 78   

2 Me H 78 

3 Et Me 69 
4a ， 

Scheme@3 

す な む ち、 DMSO の塩化メチレン 溶液を -60 でに冷却し、 塩化 チ 

オニル を加え活性化させた 後 (4a もしくは 4a, の生成 ) 、 フェノール 

と 反応させてフ エ / キシスルホニウム 塩 4c とする。 これにトリエ 

チルアミンを 滴下し硫黄イリ ド 5 とした後、 佗 , 引 シグマトロピー 

転位反応を起こさせ、 0 ・アリルフェノール 6 を得ている。 
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更に様々な ジ アルキルスル ホキシド を用いた 0 . アルキル化の 検 

討を行ったところ DMSO の時と同程度の 収率で得られることが 分 

かった (Entry l,2,3) 。 このように スルホキ シド・塩化チオ ニル に よ 

る フェノールのオルトアルキル 化反応は、 一般性のあ る有用な反応 

であ る。 しかし、 ジアルキルスル ホキシド は非常に吸湿性があ り、 

取り扱いに注意を 要することが 問題であ った。 また、 スルフィ ド を 

酸化して合成することから、 スルフィ ド を用いて同様の 反応を確立 

できれば、 より有効なフェノールのオルト 選択的アルキル 化反応と 

なり ぅ ると考えられる。 

当 研究室の大田は、 スルフィ ド を塩化スルフリルで 活性化すると 

得られると推定される 中間体が スルホキシドと 塩化チオニルから 

得られるフ エ / キシスルホニウム 塩 4a と同一であ ることに注目し、 

これを反応に 用いる と と した。 4",b)  イソプロピルスルフィ ド ・ 塩 

化 スルプリル と 置換フェノールを 用いた反応は、 非常に穏やかな 条 件 で進行する (Scheme  4 ） こ と ヵ ら 多くの置換 基 、 不斉点を有する 
化合物を反応させる 場合にも立体を 保持したまま、 高 収率で反応を 

行 う ことができることが 示唆される。 4c) 

5
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Scheme・ 

一方、 過去に N,N. ジエ チルベン ズ アミドからラクトン 環を合成す 

る 例が報告されている (Scheme 5) 。 5) 

OMe OMe 

/   
tBuL     ， DMF ， TMEDA     
THF,@-90oC,@40m Ⅰ   OHC   

0@ NEtz Y, 94 ザ 。 0@ NEt, 

12 
OMe 

Ⅰ 3 

/ 
Ⅰ。 NaBH4,EtoH,0 。 C,30m:n 

    

2.Ac0H,AcoEt, 「、 t 。 Ⅰ 5h 
  
O 
O 

Y ， 70%’or・ Ⅰ 4 

Scheme・ 
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第三節 NG-l21 0 合成ルート 

硫黄イリ ド の 佗 ,3] シグマトロピ 一転位反応 (Scheme4) 、 3- ヒドロキ 
シクロマン骨格の 立体選択的構築、 ラクトン環の 構築の姉点を 念頭 

に、 二つの NG-l21 の合成ルートを 考えた (Scheme 6,7) 。 

" 。 や。 " 。 
 
 
E
t
 

N
 

 
 
O
 

  

OMe 
[2,3]@Sigmdtropic 
Rear  ng% 巾 ent     

Ⅰ 6 

Phthalide 
R@=@G9ranY   

O 
R/',,   

OMe OH       
O 
O 

      =‾rotect Ⅰ   g“roup 

Scheme@6 

HO 

0'@NEtz     
  

Ⅱ Rearrangement ,3]@Simatrop Ⅰ       

Ⅰ 5 R  =G0 ほ nyI 

R/' ゎ ・ 

OMe   
0 NEtz 

      =‾rotecti   g“roup 

OH OH 

R.,""",     

OH OH       
0@ NEt, 

NG, Ⅰ 2 Ⅰ 

Scheme@7 

7
 



Scheme 6 では N,N. ジエ チルベン ズ アミド 15 を出発原料とし、 フ 

タ リド化合物を 合成する。 尚 、 二つの プヱ ノール水酸基のうち 一つ 

の 保護基は保護墓の 脱着に伴 う 、 反応段階の増加を 避けるため、 

NG-l21 0 玉環式骨格を 構築後、 脱保護すること と し た 。 よって 、 

様々な反応条件下でも 脱 保護することのな い メチル墓で保護する 

こととし 

た 。 この化合物には . 引 シグマトロピ 一転位反応を 用いて炭素 鎖 を導 

入する。 続いて、 光学活性エポ キシド へと変換する。 最後にフ エ / 

一 ル水酸基の脱保護続く ピ ラン 環 開演反応を行えば、 NG-l21 の 立 

体 選択的合成を 達成す         ができると予想された。 

Scheme 7 では N,N. ジエ チルベン ズ アミド 15 に対し、 は ,3] シグマ 

トロピ一転位反応を 用いて炭素鎖を 導入する。 続いて、 光学活性 ェ 

ポキシド へと変換する。 最後にフェノール 水酸基の 腕保 

ン環閉環 反応を行えば、 NG.l21 の立体選択的合成を 達成すること 

ができると予想された。 しかしながら、 N,N- ジエ チルベン ズ アミ 

ドの は . 引 シグマトロピ 一転位反応を 行 うと アミド墓のオルト 位に 

も 炭素 鎖 が導入された 位置異性体が 生成し、 二つの極性の 近 い 化合 

物を単離する 必要があ る。 一方、 Scheme 6 の フタ リド化合物を 用 

いた場合にはその 必要がない。 よって、 Scheme 6 の合成ルートに 

従い、 NG-l21 0 全合成を行 う 事とした。 

第四節 3. ヒドロ キシクロマン 骨格の立体選択的構築 

全合成研究の 予備検討として、 当 研究室の 吉 

1?@.@@@  T;  K(7)[2,3]->@@@h  n  t@@@@@@@@@ "Y@'@" 
応を鍵 反応に用い、 NG-l21 の クロマン骨格と 

極めて類似の 構造を持つ 3- ヒドロキシ ・ ， 6- メチ 

ルクロマン化合物 17 の ジ アステレオ選択的合 Ⅰ ア 

Fig ひ拝 e3 
成を達成した 6) 。 

初めに、 佗 ,3] シグマトロピ 一転位反応に 必要な ス ルフィ ド を ジア 

ステレオ選択的に 合成した。 原料となる ネ 、 ロール 18 を SharpleSs 

のス ルフィ ド 合成法りに基づき 三級 ェポキシド 19 とし、 19 が塩基 

性 条件下で ェ % キシアルコールと 平衡状態にあ ることを利用し 

(Pay Ⅱ e 転位反応 8) 八 イソプロピルチオ 墓を求 核 置換させた。 次に 、 

得られたジオールスルフィ ド 20 の ヒドロキ シル墓をアセチル 基で 

保護した (Scheme 8)0 

8
 



tBuooH,@V0(acac)2 
Ⅰ Ⅰ   Ⅰ       OH OH CHzClz ， -20oC ， 4h 

18 Ⅰ 9 

    
OH@ - 

Ⅰ 

INNaoH/BuoH       
一 O 、 、   HO@0   

Ⅰ 9 
Ⅰ 9. 

Payne@Rearrangement 

'PrSNa,@NaoH 
Ⅰ     

S 
人 " 。 、 。 ， 。 ， Ⅰ     

70 。 C,40min 「， t., Ⅰ 2h 
S 

"ooH Aco@ _ OAc 、 、 
  

Y.70%0 Y.60%0 

20 2 Ⅰ 

Scheme・ 

入手容易でかっ 高 い 反応性を示す p- クレゾールを 芳香 環 として 

選択し、 NG-l21 のモヂル 化合物の合成を 検討した。 先に合成した 

ス ルフィ ド 2 丁 と P- クレゾールとのは ,3] シグマトロピ 一転位反応は 、 

高 収率で進行し、 目的の 0 アルキルフェノール 18 を得ることがで 

きた。 得られた化合物Ⅰ 8 の水酸基を メ トキシメチルエーテル ( 以下 

MOM エーテルと略記 ) で保護した後、 ジオールのアセチル 基を脱 保 

議 した。 イソプロピルスルフィ ド 基をうネ一ニッケル W4 により 脱 

硫 した後、 ジオールを ェポキシド 19 に変換した。 酸性条件下、 脱 
MOM したフェノールの 水酸基が エポキシド を 求核 攻撃し、 目的の 
3. ヒドロ キシクロマン 17 を得ることができた (Scheme g) 。 

この ェポキ シド 開環 分子内閲 環 反応 は 、 吉野により溶媒の 検討が 

行われているが 6b) 、 さらなる収率向上も 期待できる。 モデル化合 

物の立体配置は、 H.NMR 及び NOE により決定されている。 

このモデル化合物の 合成検討により、 天然物 NG-l21 0 全合成の 

ための重要な 指針を得ることができた。 このモデル化合物の 合成 ル 

一ト において化合物の 相対立体配置は 維持されている。 よって 、 出 

発 原料のオレフィンの ェポ キシ化の際に 香月・ Sharpless 不斉 エポ 
キシ化法 9 壊 用いることで、 希望する立体化学を 持っ ス ルフィ ド が 
エ ナンチオ選択的に 合成できると 期待でき、 これは 8. ヒドロキシ 

クロマンの エ ナンチオ選択的合成が 可能であ ることを示す。 
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HO OH 
],MOMCl,NaH 
D  MF, 「・ t.,4h 

2.NaoH  aq 。 10O 。 C,ld   3.Raney  NiW4   

Y ・ 38%@for@3@steps 
22 23 

].MSCl,py,r.t.,4h   2N@ HCOOH 
  

2.SatK2C03,80 。 C, ィ h Ac0Et, 『・ t.,2d 

Y ， 71%@for@2@steps Y.43% 

24 

OH 

  
Ⅰ 7 

Scheme@9 

そこで、 この合成法を 適用すべく、 Scheme 6 の合成ルートに 沿い 

NG-l21 0 全合成の検討を 行った。 
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第二章 フタリド化合物へのアルキル 基 導入の検討 

第一節 原料合成および [2,3] シグマトロピ 一転位反応 

まず、 出発物質であ る光学活性スルフィ ド の合成をおこなった。 市販の (E,J@)-Farneso1  25  にチタンテ ト ラ ノ ソ プロポ キシド 
(TUC@,P め 4) 、 ㌃ プ チ ルヒ ドロペ ル オキシ ド (TBH 践を用いる 
Sa 「 PleSS 不斉エポキシ 化 反応 9) の条件を適用し 、 ヱポキ シアルコー 

ル 26  とした (Scheme  l0) 。 

@uooH ， Ⅰ     (0/ ・ Pr)4 

L ， (+)-Diethyl》artrate 

へ Ⅱ     " 柚   
Ⅰ OH 

  
一 O 、 、   OH 

CHoClz ， -20oC ， 12h 
(E ， @) ， farnesol@25 

26 

Y.93%0  93%e.e   [ ㏄ ]D20 ・ 7,69(c ィ ・ 0 ， CHCl3) 

Scheme・ 

この ェポキシド の光学純度を 算出するためにアルコール 部位を 

  アセ チル化した。 続いてシフト 試薬を添加して lH-NMR を測定し 、 

2 位の化学シフト 値の積分地より 算出した 10)(Scheme ll)o 

"" Ⅱ Ⅰ Ac@o,@Py   Ⅰ 3    1 

  OH     
一 O Ⅹ 、   

  一 O  Ⅹ " 2 OAc 
ア ， t., Ⅰ O  h 

26 27 

Scheme・ 

続いてイソプロピルメルカプタンを ェポキシド に 求核 攻撃させ 

て 2,3. ジオールスルフィ ド 28 とした。 得られた 2,3- ジオールスル 

ブイド 28 のジオール部位をクロロ アセ チル墓で保護し ， 1) 、 [2, 目 

シグマトロピ 一転位反応の 原料となる ス ルフィ ド 29 を合成した。 

1N KOH 

    

'PrSH ・， lNKoH   
26       

EtoH EtoH,@50oC ， 1d 

Payne@rearrangement Y. 68%0 

、                 ， 人 e 仕 her,r.t.,22h C Ⅰ   zCCo0   ， Py ， DMAP   
28 

29 

Y. 63% R@=@COCHzC   

[alD@+ST ・ SCd@CHC@) [OL¥D20+29.9@[c@1.0 ， CHC@} 

Scheme@ 12 
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また、 既に確立されている 手法により フタリド ㎎化合物の合成を 

行った (S  ch  em  e  l3) 。 12) 

HO 

0"@OMe   
Met,@K2C03   MOMO,@NaH acetone,0 。 C  .r 、 t 『Ⅰ 5h DMF  , 「・ t.,3h 

Y. 38%0 
Y. 95% 

30 3 Ⅰ 

  

32 

NHEto,AlM 接 3   @uL,@DMF,@TMEDA 
toluene,75 。 C, Ⅰ 8h THF,@-75oC,@3h 

Y.95% 。 Y,93% 

  

33 34 

ィ ， NaBH4,EtoH,50 。 C,24h 1N HO   

2.ACOH,AcoEt, 「・ t 。 ]h CH3CN:H;20(9:1) 
reflux,5h     MO                 ， OMe                     ， OMe 

Y ・ 79%@for@2@steps 35 Y 、 97%0 Ⅰ 6 

Scheme@13 

市販のメチルエステルの フ ェノール水酸基をそれぞれメチル 墓、 

MOM 墓で保護した。 続いて Lew 氏 酸 存在 下 、 ジエ チルアミンを 作 

用 させてジ エ チルアミドとした。 これにた プ チ ル リチウム い BuLi) 

及び DMF を作用させてアミドのオルト 位 (8 位 ) に ホル ミル墓を導 

入した。 得られ だべンズアルヂヒド 19 に水素化ホ ウ 素ナトリウム 

(NaBH@4) を作用させてアルコールへと 還元 し 、 酸性条件で処理する 

とフタ リド化合物 20 を得た。 

次に合成した フタリドとス ルフィ ド を用いては ,3] シグマトロピー 

転位反応を行った (Scheme l4) 。 
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Sceme  Ⅰ 4 

㎏ ， 3] シグマトロピ 一転位反応は 通常、 塩化メチレン 溶媒中で行 う 
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が 、 フェノール誘導体がこの 溶媒に 難溶 な場合もあ る。 当 研究室で 

は 、 難溶 性のフェノール 誘導体を用いたときの 溶媒検討も行われて 

おり、 DMF を加えて溶解させることで、 反応を進行させることが 

確認されてきた。 フタリド化合物も 塩化メチレンには 難溶 であ った 

が 、 DMF を加える ( 塩化メチレン 刀 MF 二工 ㏄ 1) ことにより溶解させ 

た 。 反応は進行し 、 フタ リド骨格にテルペン 側鎖を導入することが 

できたが、 10% と非常に低い 値となった。 残りの大部分は 原料回収 

に 終わった。 

第二節 は .3] シグマトロピ 一転位反応の 基質検討 
ス ルフィ ド のテルペン側鎖の 立体障害が低収率となった 理由で 

あ ると考え、 テルペン側鎖を 持たない 2,3. ジオールスルフィ ド 5 

ほ ついては . 引 シグマトロピ 一転位反応を 行ったが同等の 収率に留 

まった (Scheme l5)0 

1)@SOzGo ， s ・ c0li6ne, 人 
CH2C2:   MF=10:1   

-60@-50oC,15min OMe 
  

2)@NEts ， CHz0z   
-60@ ・ 50oC ， 20min 

  R=COCH2G   
O 
O 

3 Ⅰ Y ・ 10% 

Sceme  Ⅰ 5 

このことから ス ルフィ ド のテルペン側鎖の 立体障害が、 反応収率 

の 低下の一因ではないと 考えられる。 また、 種々の フタ リド化合物 

ほ ついて検討を 行った (Scheme  l6)0 

1)S02O2.s ， c0lidme,@ @0 S   
R     

S 
    

2)@NEta ， CHz0z                           い -60-50oC ， 30 Ⅲ     n O 
O 

R=OBn R  臣 OBn  Y.8%0 

R@=@OAlyl R=OAIyl@ Y ・ 0% 
R 幸 H R= H Y.0 ザ 。 

Scheme@ 16 
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には 2,3- ジオールスルフィ ド を用いた場合よりも 転位反応時の 反 

広恵近傍の立体障害は 小さいと考えられる。 よってに ,3] シグマトロ 
ピ 一転位反応において、 フタ リド化合物を 出発物質に用いた 場合に 

収率が低い要因は、 芳香 環 核の電子状態のためであ ると推察された。 

種々の置換フェノールについて 検討について 検討が行われている 

(Table@ 1,2)o@ 12) 

[2. 引 シグマトロピ 一転位反応は 電子 協奏 反応であ るから、 フロン 

ティア黍道理論に 基づく推察を 行 う 事が望ましいが、 中間体であ る 

硫黄イリ ド の遷移状態における 最安定化構造           非常に解決 

困難な課題が 存在する。 よって、 芳香環の電子状態を 簡便に推量 す 
る 指標として 13C.NMR の化学シフト 値 、 特に反応点であ るフ エ / 

一ル の オルト位の炭素原子の 値を用いることとした。 
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Table Ⅰ 

" 。 。 い 
S   

1)@SOzClz ， s ・ collidine ， 

CHo0? 
-60-50oC ， 10min   

2)@NEts 
-60-50oC ， 30min 

Accy"@@8 
  

 
 
R
 

EntW R2 R3 R5 Ye Ⅰ   (%) @C ， NMR，hemic@   Sh Ⅰ @6)   
Ⅰ ， CHooCo-@ 0VM   10 99.8 

2 CHO@ H@ Me 0 Ⅰ 00.6 

3 ， CHzoCo ・ OAlyl 0 Ⅰ 00.8 

4 ・ CHzoCo ・ QBn 8 Ⅰ 01 ヰ Ⅰ   
5 Et H@ OAc 48 Ⅰ 09.5 

6@ CHooMe@ H Ac 32 Ⅱ 0 ・ 0 

7@ CHgoTBS@ H Ac 29 ャ 10 Ⅱ 

8 CHO@ H Ac 20 ⅠⅡⅠ ， Ⅰ   
9 ， CHzoCo ・ H 0 1 Ⅰ 6.8 

 
 

 
 

Ⅰ 4 



り SO2C12,S.CO Ⅲ d:ne, 

Cn2Clz     S 
-60-50oC ， 30min   

Table@2 
  

EntW R2     Ye Ⅰ   (%) @C ， NMR，hem Ⅰ   @   Sh Ⅰ @6) 

Ⅰ 1 OMe H 33 Ⅰ 14.5 

2 H@ OMe 39 1 Ⅰ 6. Ⅰ 

Table l,2 より フタ リド化合物の 13C.NMR の化学シフト 値は 、 反 

応の進行したフェノール 誘導体の値の 幅 (109-1l5ppm) の幅の外に 
でていることが 分かった。 NG,l21 の合成に用いた フタ リド化合物 

の 値は 99.8ppm とかなり 高 磁場に位置し、 置換基を持たない フタ 

リド化合物の 値は 116.8ppm と低 磁場であ った。 よって 、 フタリド 

化合物を用いた 場合に [2,3] シグマトロピ 一転位反応が 殆ど進行し 
ないのほ芳香環の 電子状態が原因であ ると結論付けられる。 

よって、 NG-l21 の合成ルートを 第一章、 第六節の Scheme 7 で 

示したものに 変更することとした。 
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第三章 二環式モデル 化合物の合成検討 

第一節 合成ルートの 変更 

前述のように Scheme 7 の合成ルートでは、 [2,3] シグマトロピ 一転位 

反応を行 うと 、 位置異性体が 生成する可能性があ り、 目的物とそれぞ 

れ 単離できるかが 課題となる。 また、 クロマン環を 構築後、 ラクトン 

環を構築するために ホル ミル基を導入する 必要があ るが、 位置選択的 

にこの反応を 行 う 必要があ る。 

第二節モデル 化合物の合成検討 

NG-l21 の 主 骨格を構築する 上で浮上した 2 点について検討するた 

め テルペン側鎖を 持たない 三 環式 モヂ ル化合物を合成することとした。 

合成するモデル 化合物としては NG-l21 と同じ 主骨 

格を持っ 三 環式化合物 32 を考えた。 3- ヒドロ キシクロ 
OH 

マンの立体選択的な 構築法は既に 確立しているのでま 
OMe 

ず、 [2,3] シグマトロピ 一転位反応の 原料となる 2,3- ジ 

オールスルフィ ド の合成をおこなった (Scheme l7) 。 市 
  

販の 2. メチル -3- ブ テン -2. オール 33 にバナジウムア セ O 
O 

チルア セ トナート (VO(OAc)2) 、 ㌃ プ チ ルヒ ドロペルオ 32 

キシド (TBHP) を用いる Sarple ㏄ ェポ キシ 化 反応の条 
F:g ひァ e4 

件を適用し 、 ェポキ シアルコール 34 とした。 これにイソプロピルメル 

カプタンを ェ ポキ シド に 求核 攻撃させて 2,3- ジオールスルフィ ド 35 と 

した。 得られた 2, Ⅰジオールスルフィ ド 35 のジオール部位を ジ クロ 口 

アセチル基で 保護し、 原料となる ス ルフィ ド 36 を合成した。 テルペ ニ 

ル 2,3. ジオールスルフィ ド のジオール部位の 保護基で             クロロ 

アセチル基ではなく、 ジ クロロアセチル 基で保護したのは、 クロロ ア 

セ チル 基 よりもより容易に 脱離することができるとされているためで 

あ る。 
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x@ ,Bu0 。 "" 。 。 0" 。 " 

HO CHoC Ⅰ   ,@-20oC,3h 

33 Y. 93%0 34 

  
Y.68% 

  

Y.70%0 
R@=@COCHOz 

35 36 

Scheme@17 

次に、 もう一つの原料となるジ エ チルアミド 15 の合成を行った。 市販 
03,5. ジヒドロ キシ安息香酸 37 を エ チルエステル 38 へと変換し 、 フ 

ェ ノール水酸基をそれぞれメチル 墓 、 ベンジル基で 保護した。 ついで 

エステルを加水分解し 安息香酸誘導体 39 とした後、 塩化チオニル 
(SOCl2) を作用させて 酸塩化物を合成した。 この化合物に ジエ チルアミ 
ン を作用させて 目的とする化合物 15  を合成した (Scheme  l8) 。 

HO 
1.BnBr ， K2C03(Y ・ 38%) 

2.@Mfel ， 8<2C03@(Y ・ 90%) 

  

38 
39 

37 

Bno 

OH ，   1)@SOOz     

2)@RzNH 
Y.90% 

Y.90% Y.85% 

40 4 Ⅰ 4 さ 

Scheme  ヤ 8 

合成した ス ルフィ ド 36 とアミド 15 を [2.3] シグマトロピ 一転位反応に 
ょり反応させると 目的とする化合物 42a 、 42b を合成することができ 
た (Schemelg) 。 豆炭素の ス ルフィ ド を芳香 環 に導入した化合物は 、 ス 

ルフィ ド の 0 位 と 旧住に連続する 三級炭素を持っので 目的物、 位置 異 
性体 それぞれに ジ アステレオマ 一の生成が予想、 された。 
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l)So2Cl2,s.co Ⅲ dine, 
CH2O2 ， -78oC.15mi   

  

2)NEt3.  -78 。 C.CH2Cl2. Ⅰ h 

  

Ⅰ 5 36 人 
OM 

OR 人 OR 丈 
  NEtz   

0@ NEtz   
42a 42b / 42c 42d  / 

Y. 30%0 Y. 30% 
Sc 捷 me  Ⅰ g 

それぞれの化合物について 炭素 鎖 が導入されている 位置を確認する 

ために NOESY を測定すると 42a 、 42b の場合には 々  トキシ 墓と 芳香 

環の相関が一箇所しか 確認されず、 42a 、 42b の場合には メ トキシ 基と 

芳香環の相関が 二箇所確認された。 このことによりそれぞれの 化合物 

の 炭素 鎖 が導入されている 位置を確認することができた。 相対配置を 

決定するには 環化物に誘導し 、 、 H-NMR のカップリンバ 定数から決定 

するのが最も 簡便であ ると考えられる。 しかし、 クロマン環を 構築す 

る 過程で脱硫反応を 行い、 ジアステレオマーが 単一の化合物に 帰着す 

ることが予想できたので 次の官能 基 変換を行 う 事とした (Scheme lg) 。 
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  人 
0VSe OMe 
TPSOTf,@NEta NaBH4 

    CHooo,@ r ・ t ・ ,4h   CH2G2/EtoH=3:1.@ ref Ⅰ   x ， 2h 

Y.quant Y.90% 
0@ NEt, 0@ NEt, 

42b 43b 

  
Ⅰ   PSO 

            XoMe@Raney@ Ⅱ     T-4. ア ・ t., Ⅰ h 

Y. 90%0 
H0o" 

44a 

OMe   
0@ NEt, 

45                                             Raney  Ⅲ T-4, 『・ t.,  Ⅰ h 

  Y.g0 ザ 。 

44b 

Scheme@20 

オルトアルキルフェノール 42a,42b にトリフルオロメタンスルホン 酸 
トリ イソプロピルシリル (TIPSOT のおよびトリエチルアミン (NEt.3) を 

作用させてフェノール 部位を TIPS 墓で保護した。 8. ヒドロ キシクロマ 

ンのジ アステレオ選択的な 構築を検討する 際には MOM 基を用いたが、 

ピ ラン 環閉環 反応の収率が 低く、 脱 保護が容易に 進行しなかったこと 

が 原因の一 つ であ ると考えられたため、 保護基を変更した。 尚 、 TIPS 

墓は フッ素イオンを 用いる中性条件下で 脱保護を行 う ことができるた 
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め 保護基として 選択 し た 沃 に、 ジ クロロアセチル 基を水素化ホウ 素 
ナトリウム (NaBH4) により還元的に 除去した。 この時、 3 時間以上反応 

させると収率は 低下し、 60% 程度に留まった。 創生成物として TIPS 

基 が外れていると 考えられる化合物が 生成した。 反応系 内が 塩基性の 

ため 脱 保護反応が進行したと 考えられ る 

クロマン環の 構築 法 でこれまでは 脱硫反応には Raney NiW-4 を用 
いていた。 RaneyNiW.4 は水酸化ナトリウム 水溶液中に市販の Raney 
Ni 合金を投入するが、 反応が激しく 温度を調節しながら 短時間に合金 

投入を完了することが 難しい。 このため展開率のそろった 触媒が得に 

くく反応の再現性が 非常に悪かった。 RaneyNiT-4 では水に懸濁させ 
た Raney Ni に水酸化ナトリウムを 加えるため、 展開率のそろった 触 
媒が得 やすい。 また、 T.4 の調整時はアルカリとの 反応が激しく、 展 

開 が行き過ぎやすい 40%Ni 合金の展開度を 抑え、 高 活性な触媒を 得る 

ことが容易であ る。 よって、 合成したジオール 44a,b の脱硫反応には 
Raney Ni T ㎏を用いると、 収率よく目的とする 化合物 45 を合成する 
と ができた。 このとき 44a,b から得られた 46 の 1H.NMR は共に一 
致した。 よってこの実験事実から [2,3] シグマトロピ 一転位反応で 得ら 
ね たフェノール 誘導体 42a,42b はジ アステレオマ 一であ ったことが 確 
認 、 された。 

次に 2,3 ジオール 45 を既存の手法で 官能 基 変換を行った (Scheme 
21) 。 トリフルオロメタンスルホニルクロライドを 用いて、 二級アルコ 

一ル のみを選択的に メ シル化し、 炭酸ナトリウムを 作用させると ェポ 

キシド を合成することができた。 続いて、 Lewis 酸であ るトリフルオ 

ロメタンスルホン 酸スカンジウム (DI)(Sc(oTf3)) を作用させると、 脱シ 

リル化が進行し 、 続いて エ タノール 中 4M の塩酸を作用させたところ、 

収率 82% と良好な収率で 3- ヒドロ キシクロマンを 合成することができ 

た し。 

得られた㌻ ヒドロ キシクロマン 47 のヒドロキシル 基を MOM 墓で保護 

し 、 これに たプ チ ル リチウム (,BuLi) 及び DMF を作用させてアミドの 

オルト 位 (8 位もしくは 6 位 ) に ホル ミル基を導入した。 この反応では 単 

一の化合物が 得られたが、 8 位と 6 位のどちらに ホル ミル基が置換し 

た 化合物が得られたのか lH.NMR からは判断できなかった。 得られた 

ベン ズアルヂヒド 49 に水素化ホウ 素ナトリウム (NaBH@4) を作用させて 

アルコールへと 還元 し 、 酸性条件で処理すると 三 環式クロマン 化合物 

50 を得た。 
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HO0" 

OMe  MsCl,Py,r.t.,4h NaoCos ， MeoH 
    「・ t,,4h ア ・ t., Ⅰ h 

Y ， 50%@for@2@steps 

0@ NEt,   

45 」 @@J 

O 
OH 

OMe  l.SC(oT り 3,CH2C12, r,t..lId OMe   2.4M  HCl7EtoH Ⅱ :]), 「・ t.,gh   
0@ NEtz Y ， 90%@for@2@steps 0@ NEt, 

46 47 

OMOM OMOM OMOM 

MOMC,@NEt3 OMe@ 'BUU ・ DMF OMe 

CH2C12, 「， t"4h     
Y,qUant 0@ NEt, Y. 64% 0@ NEt, 0@ NEtz 

48 49a 49b 

OMOM OMOM 

].NaBH4,EtoH,r.t.,3h 
OMe 

2.ACOH,EtoAC, 「・ t,,3h     
Y.90%  for2stePS O O 

O O 

50a 50b 

Scheme@21 

次に三環式化合物のラクトン 環の位置化学を 確認するため NOE 測 

定を行った (Figure4) 。 芳香凍上のプロトンに 照射したところ、 メトキ 

シ 基のプロトンに 9.0% のピークの増加が 観測された。 6,7 位に ラクト 

ン 環が接合している 場合にはこのようなピークの 増加は観測されない 

と 考えられるため、 得られた化合物は 7,8 位にラクトン 環が接合した 

化合物 50a  であ ることが明らかとなった (Scheme22) 。 
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Scheme@22 Fige 『 e5 

このように位置選択的に ホル ミル墓を導入することができた 理由を以 

下 のように考察した。 クロマンの べン ジル位の水素原子との 立体反発 

により、 メトキシ基はⅡ㎏ ure 5 のような方向を 向く。 よって 、 ㌃ プ チ 

ル リチウム い BuLi) 分子は立体障害のより 小さい 8 位と反応しやすい ら と 考 え れる。 また、 酸素原子上の 孤立電子対に 対し、 クロマン 環 上 

の 酸素原子は固定されていると 考えられる。 従って、 メトキシ 墓 より 

も リチウムカチオン とキ レーションを 組みやすと考えられこのことが 

その理由であ ると考えられる。 

最後に得られた 三 環式クロマン 化合物を酸で 処理すると MOM 墓を 

除去し、 目的とする 三 環式クロマンモデル 化合物を合成することがで 

きた。 

以上の検討により べンズ アミド 15 とス ルフィ ド 36 を出発物質とし、 

硫黄イリ ド のは , 引 シグマトロピ 一転位反応及び ェポ キシ 開 衆 - 分子内 

求 核反応を鍵反応として、 NG-l21 の基本骨格を 有する 三 環式 3%  ド 

ロ キシクロマン 32 の合成に成功した。 
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第四章 に ,3] シグマトロピ 一転位反応の 検討 

第一節 

①位置選択性、 収率を向上させるコンセプト 

モデル化合物の 合成の際、 鍵反応の [2,3] シグマトロピ 一転位反応を 

行 うと 目的物と同等の 収率で位置異性体が 生成した。 そこで、 その 収 

率を低く抑え、 力 めバモ イル墓のパラ 位に炭素鉄が 導入された目的物 

の 収率を向上させる 事が課題となる。 この課題に対し、 力 めバ モ ノル 

墓 めかさ高さを 現在用いているジ エ チルアミドよりも 大きくすること 

で、 硫黄イリ ド の 佗 ,3] シグマトロピ 一転位反応が 、   二つ存在するフ エ 

ノールのオルト 位のうち、 相対的に立体障害の 小さな力 めバモ イル 基 

の パラ位に起こりやすくなる 結果 (Figure6) 、 位置選択性が 向上すると 

考えた。 ( 尚 、 田 gure6 では簡単のため ス ルフィ ド を かアセ トキシ ェチ 

ルイソプロピルスルフィ ド として用いた ) 。 

  
  

O 

  
  

R ， 

 
 
O
 

 
 

Fig Ⅱ ア e6 

まず、 ジ エ チルアミドよりも 立体障害の大きなアミド 墓 としては、 

ジ プロピルアミド 51 、 ジ イソプロピルアミド 52 など ジ アルキルアミ 

ド の他、 モル ホ リンアミド 53 、 ピペリ ジンアミド 54 など特殊なアミ 

ドが 候補として考えられる。 また、 この他、 窒素原子に関して 左右 非 

対称な エ チルプロピルアミド 55 等も考えられるゆ igure 7) 。 

しかし、 モル ホ リン、 ピペワ ジンアミドのような 特殊なアミドは 芳香 

環 上の電子状態に 影響を及ぼすことが 考えられ、 反応条件因子を 複雑 

にすることと、 全合成ルートに 適用した場合、 大量に合成する 際、 高 

価 な反応試薬を 使用しなけれ ば ならないことが 予想、 されることから 用 

いないこととした。 また、 非対称アミドも 大量合成の際、 高価な試薬 

を 用いなけれ ば ならないことから 使用を断俳した。 そこで、 芳香 聚め 

電子状態に影響を 与えず、 合成も安価な 試薬で行 う ことのできるジ ブ 

ロ ・ピルアミド 、 、 ジ イソプロピルアミド 、 ジ ベンジ ル アミドを用いるこ 
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ととした。 合成ルートを Scne 皿 e 23 に示す。 

HO 

  
    

A@AT ， D Ⅰ   ropy Ⅰ   mide@ A@ ， ・ Di Ⅰ   opropy Ⅰ   m Ⅰ   e@ Morphor Ⅰ   ami   e 

5 Ⅰ 52 53 

OMe  HO  / OMe 

HO                                 
Pipefdineam Ⅰ   e@ N ， Ethyl ， N ，・ propylamide 

54 55 

Figure@7 

Bno 
1)@SO0z,@CHz0z,@reflux,@2h 

2)R2NH,CH2C12,0 。 C ～『， t,,]5h   R  =  庇 P 『 (70)  Y.88%0   

R  =  Ⅱ P 「 (7 Ⅰ )  Y.85 Ⅴ。 

40 R  ヰ Bn(72)  Y.83%0 56 

H2,Pd.C 
  

E Ⅰ OH  ,  「・ t.,  ]h 

R@=@n ， P@52)@ Y ， 85% 
R=/ ， Pr(53) Y ， 83% 
R  =  Bn(57)  Y  .81%0 

Scheme@23 

このうち、 ジ イソプロピルアミド 53 ほ [2,3] シグマトロピ 一転位反応の 

反応溶媒であ る塩化メチレンに 対する溶解性が 低 い ため、 芳香 環核と 

して ジ プロピルアミド 52 、 ジ ベンジ ル アミド 57 を用いる事とした。 

また、 これまでの [2,3] シグマトロピ 一転位反応の 反応条件のう ち ト 

ラップ剤の種類、 当量、 フェ / キシスルホニウム 塩を発生させる 反応 
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5 -50 C,C6H12 0 60 77 
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p 、 CresoI Step  Ⅰ 

  

  

  

  

Table@4@[   ,3]Sgmatropic@Rearrangement@ofp ・ Cresol 

Ent Ⅳ T Ⅰ   e@in Ⅰ     Temp@ ・ (@@C)@ Temp@ ・ (oC)@ Yield@(%) 

  Ⅰ 5 -50 -50 22 

2 15 -60 .60 t 旧 ce 

3 30 -50 -50 58 

4 60 -50 -50 68 

E 

2.  m  n 

Step@2 

  

a)@Reaction@peoriod@of@step@1 

b)@React Ⅰ   n@temparature@of@step@1 

c)ヽeacti   n》emparature｛f《tep・ 

以上の反応 点 を一 つ しか持たないフェノールを 用いた基礎検討結果を 

まとめると、 

am) 硫黄イリ ド の転位反応の 温度を上昇させても 収率は変化しないこと 
から、 転位反応の温度は 反応に影響しない (Table 3, Entryl,3) 。 し 

かし、 フェ / キシスルホニウム 塩の生成段階の 反応段階を上昇させ 

ると収率が低下することからフ エ / キシスルホニウム 塩の生成段階 

の 反応温度が重要となる (Table 3, Ent 『 y1,2) 。 

(2) 転位溶媒を非極性溶媒にすることで、 極性分子であ る硫黄イリ ドヘ 
の 溶媒和が減少して 反応性が上昇し、 転位反応を促進させることが 

できる (Table  3, Entry4,5) 。 

(3) フェ / キシスルホニウム 塩の生成段階の 反応温度が過度に 低いと フ 

ェ / キシスルホニウム 塩の生成量が 減少し、 収率が低下する (Table4, 

Entryl ， 2)o 

(4) 第一段階の反応時間を 延長すると、 フェ / キシスルホニウム 塩の生 

成 量が増加しる 結果、 収率が向上する (Table4,Entryl,3,4) 。 
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(5) フェ / キシスルホニウム 塩の生成する 速度は 、 用いる芳香 環 により 

異なる (Table 3, Entryl, Table 4, Entryl,3,4) 。 

の 五点であ る。 

第二節 かさ高いアミドを 用いた検討 

以上の結果を 踏まえ、 かさ高いアミドを 用いて検討を 行った。 

HO 

SO2C@s ， c0lidine 

CH2Cl2.-50  ～ 叫 0 。 C     

phenoxysu Ⅰ   o Ⅰ     um@sa Ⅰ   

  

NEt3   NRz 
Solvent 

  

58 59 

Tab Ⅰ   5@[2,3]S Ⅰ   matroPc@Rearrangement@of@Sever@@   Benzam Ⅰ   es 

Step@1 Step@2 
Entry@ R 

Time(min ヵ Solvent@ Temp ， (oC)@ T Ⅰ   e@( Ⅲ     n ・ ) 

Y 引引 d(%) 

58  59 

  Bn 15 Cn2Ci? -50 20 36  Ⅰ 2 

2 打・ P  「 15 CHoo, -50 20 36  15 

3  か Pr 60 CHoC2 -50 20 28  Ⅰ 6 

4 15 0 60 47@ 29 

その結果、 ジ ベンジ ル アミド、 ジプロピルアミドのいずれを 用いても 

ジ エ チルアミドと 比較し、 位置選択性と 目的物の収率を 向上させるこ 

とができた (Entry l,2) 。 しかし、 ジ ベンジ ル アミドは目的物と 位置 異 

性 体を単離することができず、 フェノール水酸基のピーク 比から収率 

を 算出した。 このことから、 今後の検討において ジ ベンジ ル アミドを 

芳香 核 として用いず、 ジプロピルアミドを 用いる事とした。 

次に、 目的物の収率を 向上させるため、 第二節の p. クレゾールを 用 
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いた基礎検討の 結果 (Table 4, En は y ㍉ 3,4) からフ エ / キシスルホ ニウ 

ム 塩の生成反応の 反応時間を延長することとした。 しかし、 目的物の 

収率は 28% に低下し、 それに伴い、 位置異性体との 比率も同時に 低下 

した (Entry 2)o Entry l と比較すると 全ての段階における 反応温度は 
変わらないことから、 プヱ / キシスルホニウム 塩が不安定なため 分解 

したことが原因であ ると考えられる。 第二節の P- クレゾールの Entry2 

の 結果から判断し、 より低温にすれば 分解を防げる 可能性は低いもの 

と 考えた。 グアイアコールを 用いた基礎検討の 結果 ( 第 2 節、 Table 鈴 

から転位溶媒をシクロヘキサンに 変更したところ 目的物と位置異性体 

の比率はやや 低下したものの、 目的物の収率を 47% に向上させ   こ   

ができた。 位 選択性が若干低下した 理由としては、 転位反応の温度 

が ( 「㌍であ るため、 力 めバモ イル基のオルト 位 、 パラ位の両反応貞に 

対する転位反応が 促進されたためであ ると考えられる。 

以上の検討結果から、 力ルバモ イル墓をジ エ チルアミドよりもか さ 

高くすることと 転位溶媒をシクロヘキサンに 変更することで 収率、 位 

直選択性を向上させることができた。 

第三節 2,3, ジオールスルフィ ド を用いた検討 

NG-l21 の合成ルートにおいて 用いている [2,3] シグ 

マトピ 一転位反応において 硫黄イリ ド が転位する際、 

ジオール部位とテルペン 側鎖の立体障害が 関与し、 転 

位が 阻害され収率が 低下する可能性があ る (Figure8) 。 
O 

そこで、 まずジオール 部位の立体障害を 調べ る た ぬ に、 

容易に合成でき (Scheme24) 、 安定な ス ルフィ ド 60 を 

用いて検討を 行 う こととした。 スルフィ ド 60 は労研究 

  

R ・ =@COCHCz 

室の高橋の方法を 参考に合成した。 6 滴、 ジオールの R@=@Geranyi 

Figure@8 
保護基は NG-l21 モデル化合物の 合成ルートで 用いる 

ス ルフィ ド 36 では ジ クロロアセチル 基を用いているが、 保 

階 で用いる ジ クロロ アセチ ルクロリ ド は、 吸湿分解性が 高く大量合成 

が 行いにくい。 よって 、 ジ クロロ アセチル に構造が近く、 安定な保護 基 であ る アセ チル墓でジオール 部位を保護す る と と し た 
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  Aczo,@DMAP   

OH Py Ⅱ d:ne 。 r.t., Ⅰ 0h OAc 

36 60 

Y ・ 80%@for@2@Steps Y. 68%0 

Scheme@24 

尚 芳香 核 としては第二節 (Table 4) の検討結果を 踏まえ、 位置選択性 
を 持たせることのできる ジ プロピルアミド 52 を用いる事とした。 以下 

に 検討結果を示す (Table 6) 。 

  

  

2)NEt3,Solve Ⅱ t 

  

52 60 

  
OMe 

      
O  N 打 ， P 「 2 OMe 

61 62 

Tab Ⅰ   6@ Ⅰ   ,3S Ⅰ   matropic@Rearrangement@of@D Ⅰ   l@Su ⅠⅠ   e 

Step-1 Step@2 Yield@(%) 
Ent Ⅳ 

Ti   e・ Ⅲ     n) Solvent Temp ・ CC) Ti   e・ Ⅲ     n) 61 62 

4 Ⅰ Ⅰ 5 CHoGlo -50 20 27  Ⅰ 8 

2 Ⅰ 5 C.C6H ィ 2 0 60 33  20 

次に、 テルペン側鎖の 影響を調べることとした。 すな む ち、 ゲラニオ 

一ルから誘導される ス ルフィ ド 2 Ⅱ第一章、 第セ節 、 Scheme8) を用い 

て 検討する事とした。 ゲラ ニ ルスルフィ ド は 当 研究室の高橋の 行った 

方法を参考に 合成した。 6) 

29 



HO 

4)S02C12  か COllad Ⅲ e,CHL2CL2,-50  ～ 叫 0 。 C 
2 Ⅰ   

2)NEt3,C.Hex,0 。 C,lh   
52 

  

OMe 

  

  
N 打 ・ P 「 2     

    

OMe 

63 64 

Scheme・ 

Table6 の Entry2 の結果と比較すると 目的物、 位置異性体のそれぞ 

れの収率は殆ど 変わらなかった。 よって、 硫黄イリ ド の転位反応の 際 

に テルペン側鎖が 立体障害となって 反応の進行を 妨げる可能性は 低い 

ことが示唆される " Table5 の Entry2 と Table6 の Entryl を 比較す 

ると目的物と 位置異性体の 収率 は 共に低下している。 これは、 硫黄 ィ 

リド の転位反応の 際、 ジオール部位の 立体障害により 反応が進行しに 

くくなったためと 考えられる。 次に、 転位反応の収率を 向上させるた 

め 、 転位溶媒をシクロヘキサンに 変えたが、 転位反応の収率は 若干 向 

上したに留まっ         Table 5 0 Entry・ b Table・ 0 Entry・ Table・ 

の Entry 2 と Table 6 の Entry l をそれぞれ比較した 場合、 相違点は 

ス ルフィ ド の構造のみであ ることから、 本 検討の結論として、 ジオー 

ル部位の立体障害が 硫黄イリ ド の転位の進行を 鈍らせる原因となる 事 

が分 った。 

第四節モデル 化合物を用いた 反応条件の最適化① 

Scheme 25 で示した [2,3] シグマトロピ 一転位反応は 、 用いている出発 

原料、 反応剤の類似性から NG.l21 0 合成ルートで 用いている [2,3] シ 

グマ トロピ一転位反応のモデル 反応とみることができる。 また、 

Scheme 25 の反応条件では NG-l21 0 合成ルートに 適用しても、 目的 

物の収率、 位置選択性共に 、 低くなると予想されるため、 上記の反応 

ほ ついて、 最適化の検討を 行 う こととした。 

検討に先立ち、 これまでの 当 研究室における 反応例を調査した 結果、 

第二節で述べた Table 4 の Entry l,2 の結果と矛盾するデータが 見出 

された (Scheme 25)0 
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p Cresol 

NEta 
  

  

  

CH2C12,-70 ～ -60 。 C,20m ㎞ 

Y.78% 

Phenoxysulfoniumu《alt 

Scheme・ 

Tab ㎏ 4 の検討では p. クレゾールを 原料に用いた 場合、 フェ / キシ 

ス ルホ ニヴム 塩の生成段階において、 ・ 6(y ㌍にするとその 生成反応が極 

めて進行しにくくなるのに 対し、 Scheme 25 の場合・ 60 ㌔以下でも 高 

収率で反応が 進行していることが 分かる。 この二つのフ エ / キシス ル 

ホ ニウム 塩 生成反応における 反応温度以覚の 相違点としては、 スル フ 

イ ドの構造のみであ る。 また、 第二節の Table 8 Entryl, Table 4 

Entryl,8,4 を比較すると 芳香 核が 異なれば、 フェ / キシスルホニウム 

塩の生成する 反応速度も異なることが 分かる。 そこで、 [2,3] シグマ ト 

ロピ一転位反応の 中間体として 生成するフ エノ キシスルホ ニム 塩は用 

い る ス ルフィ ドと 芳香 環 核の組み合わせに よ りそれぞれ生成速度、 生 

成する最適反応温度、 安定性が異なるのではないかと 仮定した。 この 

仮定に基づき、 Table 6 と Scheme 25 に示した [2,3] シグマトロピ 一転 

位 反応における 収率が低かった 理由として、 生成するフ エ / キシス ル 

ホ ニウム塩が設定した 反応温度条件下では 不安定で分解してしまった で た ぬ あ ると考えた。 そこで Scheme 25 の反応の最適化を 行 う にあ た 

り 第一段階であ る フエ / キシスルホニウム 塩の生成反応の 反応温度 

を 下げることとした。 なお、 反応温度を下げた 場合には、 反応の進行 

が 遅くなることが 予想されるため、 反応温度を下げるだけでなく、 反 

応 時間を長くすることも 試みる事とした。 さらに、 Table6 では芳香 核 

として ジ プロピルアミドを 用いていたが、 位置選択性をさらに 向上さ 

せるためにより 立体障害の大きな 力 めバモ イル基を用いる 事とした。 

そこで、 再度アミドについて 考察すると、 エチル、 プロピルアミド 

の 結果 (Table 4) を踏まえ炭素鎖を 更に直線状に 伸張した場合にどの 段 
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隅 まで位置選択性に 影響を及ぼしさるかに 興味がもたれるため、 ジブ 

チルアミドを 用いることとし、 目的物の収率を 向上させるために 第二 

段階の転位に 用いる溶媒にはシクロヘキサンを 用いることとした。 尚 、 

、 ジブチルアミドは Scheme23 に示した合成ルートと 同様の方法で 合成 

した (Scheme 26) 。 
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合成した化合物を 用いて転位反応を 検討した (Table 7) 。 
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Ⅰ a)  打 ， P  「 -50 

2  打， BU -50 

3  打， B  U -60 

5  打， B  U -70 

4  打， B Ⅱ -70 

15 33 20 2 : 1 

Ⅰ 5 26 8 3 : 1 

Ⅰ 5 35 11 3 : Ⅰ 

Ⅰ 2 36 Ⅰ 2 3 : Ⅰ 

40 34 Ⅰ 2 3 : l 

尚 、 目的物 66 と位置異性体 67 はシリカゲルカラムクロマトバラフィ 

一に よ り完全に単離す         ができた。 検討の結果、 プロピル 墓 より 

も 位置選択性は 向上した (Entry l) 。 しかし、 収率は依然として 低い値 

であ ったので、 先に述べたよ う にフ エ / キシスルホニウム 塩の分解が 
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原因と考え、 その生成反応温度を 10 で下げると収率は 向上した㎝ ntry 

2) 。 しかし、 反応温度を -70 でに低下させても 収率は変化せず、 反応 時 

間を延長しても 殆ど変化がない (Entry 5) ことから・ 70 でではフ エ / キ 

シスルホニウム 塩は安定に存在し 得ると考えられる。 

以上の検討結果から、 [2,3] シグマトロピ 一転位反応において 中間体 

として発生するフ エ / キシスルホニウム 塩は用いる ス ルフィ ドと 芳香 

族 化合物により 安定性が異なることが 分かった。 

第 6 節モデル化合物を 用いた反応条件の 最適化② 

前節で述べた 検討の結果、 は .3] シグマトロピ 一転位反応において 位 

直選択性を向上させることができた。 しかし、 目的物の収率が 依然と 

して低 い た め 現在用いている [2,3] シグマトロピ 一転位反応の 実験手 

法 ( 皿 gure 8) について見直す 事とした。 

F Ⅰ 98 F ㎏ 9 

す な む ち、 第五節に述べた 検討結果からゲラ ニル ジオールスルフィ 

ドと カルバ モ イル基を持つフェノールを 出発原料として 発生するフ エ シスルホニウム ノ キ 塩は非常に不安定で あ る と 力 ら 両 針を通じて、 

転位溶媒中に 移動させる間に 温度が上昇し 分解する可能性があ る。 ま 

た 転位溶媒に注入する 際の発熱が非常に 大きいため、 ここでも分解 
する可能性があ る。 そこで、 Fig.9 で示したよさに 低温条件下にあ る プ 

ェ / キシスルホニウム 塩の生成系にトリエチルアミンを 注入すること 

とした。 この理由としては 不安定なフ エ / キシスルホニウム 塩でも 比 

較 的安定に存在できる 反応系で イリド を発生させ、 フェ / キシス ルホ 

ニウム塩の分解による 収率の低下を 防                           ためであ る。 また、 

トリエチルアミンの 滴下後、 硫黄イリ ド の分解を防ぐためと、 転位 反 

応 がどの温度領域で 進行するのかが 分かっていないため 特別に温度制 
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側 はせず、 自然に昇 湿 することとした。 

また、 力 めバモ イル基の立体障害を 大きくする事で 更に選択性を 向 

上させることができると 考え、 ジブチル力 めバモ イル と 共に ジヘキシ 

ル力 めバモ イル基を持っフェノール 68 を原料として 用いる事とした。 

原料合成のスキームを 以下に示す (Scheme 28) 。 

Bno 

  0       「 OH       1)@SO0z,@CHooz ， ref Ⅰ   x,@2h 

2) 竹 ， Hex2NH,CH2C12,0 。 C ～ ヰ t., Ⅰ 5h 

3)H2,Pd.C,E せ OH, 「・ t.,]h 

For3StepsY ， 68% 
40 

  

68 

Scheme@28 

次に、 検討結果を Table 8 に示す。 この二つの化合物はシリカゲル 

カ ラムクロマトバラフィ 一で完全に単離することができた。 

HO SO2O@@s ， c0li   ine 

0@Nn ， Hex;       
CH2Cl2 ， -70oC ， 12min 

  

NEt3 
Solvent,@0oC,@60min 

68 

  Aco 
    

/   
OMe 

  N 俺 ， Hex2     
0@ Nn ， Hex2 OMe 

69 70 

Tabe@8@ Ⅰ   .3 Ⅰ   igmatro Ⅰ     c@Rearrangement@ofN ， N ，， Hexyla Ⅲ     de 
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ⅡⅠ Cyclohexane 32  7 4.4: 廿 

2 Cyc Ⅰ   hexane 42  Ⅰ 4 3 : 1 

ヤ Ⅰ Or"i9c"c ， 2 5 Ⅰ Ⅰ 6 3 : Ⅰ 

Entry l のデータは 2 ポットの反応で 行ったものであ り、 収率、 選択 

性は第四節の Table 6 の Entry 5 の数値と殆ど 変わらなかった。 よっ 

て、 2 ポット反応においては、 炭素 鎖をプ チル 墓 よりも伸張しても、 
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立体障害の影響は 変わらないことが 分かった。 次に、 トリエチルアミ 

ンを シクロヘキサンに 溶解して滴下する ワ ンポット反応を 行った 

(Entry2) 。 トリエチルアミンを 滴下中、 反応系が固化したため、 反応 

温度を・ 60 でに上昇させた 後、 滴下を続け反応を 行った。 よって 、 E Ⅱ try 

ェと 2 の数値から ワ ンポット反応に 変更した効果を 正確に定 

とはできなかったが、 目的物 69 、 位置異性体 70 の収率がそれぞれ 上 

弄 したことから、 フェ / キシスルホニウム 塩を 2 ポット反応の 時より 

もより安定な 条件下で反応させることができたと 考えられる。 また、 

温度条件を上昇させたにもかかわらず、 目的物 69 の収率を向上させる 

ことができた。 Table 5 の Entry 2 と 5 より、 温度が :60 での場合には 

-70 ㌍の時よりも 若干、 目的物の収率が 低下することが 予想されるため、 

今回の結果は 予想、 と異なるものであ る。 よって 、 ワ ンポット反応にお 

いては新たに 反応温度の検討を 行 う 必要性があ ることが分かった。 す 

な む ち 、 2 ポット反応においては、 発生するフ エ / キシスルホ ニヴム 

塩を転位溶媒中に 注入する際の 大量の発熱と 注入申の温度上昇 や、 不 

安定なフ エ / キシスルホニウム 塩の発生温度よりも 高い温度で硫黄 イ 

リド の転位反応を 行わなければならないことが 反応の進行を 妨げる 要 

素 となっていると 考えられる。 次に、 反応系が固化したのはシクロ ヘ 

キサンの融点が 6 だと高かったためであ ると考え、 トリエチルアミン 

を シクロヘキサンではなく、 塩化メチレンに 溶解させて滴下し、 反応 

を行った (Entry.3) 。 その結果目的物 69 の収率をさらに 向上させるこ 

とができた。 ただし、 Entry2,3 において、 フェ / キシスルホニウム 塩 の 生成反応温度は 異なるため、 溶媒効果の評価は 不明であ る 
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Table・ 

EntW Solvent Yeld(%) 

ⅡⅠ Me ， c ・ CgHn 48   

2 " ・ CeHi2 5 Ⅰ 

3 Etzo 53 

4 THF 45 

5 CfioCo 56 

続いて、 ジ n- プ チルアミドについても 検討を行い、 いずれも 2 ポット 

反応よりも収率を 向上させることができた (Table g) 。 尚 、 ジ n, ヘキシ 

ル アミドを用いた 場合と目的物の 収率は変化しなかった。 

NG Ⅱ 21 の合成においてラクトン 環を構築する 際、 アミドの立体障害 

が 小さい方が望ましい。 よって、 NG-l21 の合成に用いる 出発物質は ジ 

n, プ チルアミドを 用いることとした。 
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第五章 NG-l21 の合成 

第一節メチルエーテル 体の合成 

まず、 [2,3] シグマトロピ 一転位反応の 原料となる 2, ナジオールスル フ 

イ ドの合成を行った (Scheme2g) 。 既に合成法を 確立している 2,8. ジオ 

一 ルスル ブイド 3 を合成し、 そのジオール 部位を ジ クロロ アセ チル 保 

護 基で保護した。 尚 ジオール部位の 2 位のアルコール 部位のみ保護 
された化合物が 創生成物として 生成したので、 改めて ジ クロロ アセチ 

基 で三級アルコールを 保 し 総収率 63% で目的物を合成する 

ことができた。 

Ⅰ ⅩⅡ 
  GzCHCo0.@Py ， DMAP 

  
S   

""OH ether,r 。 t"22h 

28 Y.63% 
[alD@+ST@cl ， O ， CHCIa) 

" Ⅱ Ⅰ       Ⅰ Ⅰ 
S S 

R ・ O@-_ OR ・ ""OR 。 
  

GzCHCo0.@Py ， DMAP 
R ， =@COCHGz 

7 Ⅰ 
ether,r.t,,22h 

[alD@e ・ SCd ， O.CHC Ⅰ   ) Y, 60% 

Scheme@29 

合成した ス ルフィ ド 71 と アミド 65 を [2.3] シグマトロピ 一転位反応 

により反応させると 目的とする化合物 72a 、 72b を合成することがで 

きた (Schem  e  30) 。 
HO 

0@Nn ・ Buz   
" 柚 へへ 

S   

R0@@ OR 
  

2)NEt3.@ -50-40oC ， 

R@=@COCHO, CH2C12,lh 

65 ア Ⅰ 

  
R ・ 

OMe 
  Nn ， Buz   

0@ Nn ， Bu?     

R ， =@Geran Ⅴ   

72a 72b 72c 72d 

Y. 42 ザ 。 Y. 10% 

Scheme@30 
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それぞれの化合物について 炭素 鎖 が導入されている 位置を確認するた 

めに NO 且 SY を測定すると 72a 、 72b の場合には メ トキシ 基と 芳香 環 

の 相関が一箇所しか 確認されず、 72a 、 72b の場合には メ トキシ 基と芳 

香 環の相関が二箇所確認された。 このことに よ りそれぞれの 化合物の 

炭素 鎖 が導入されている 位置を確認することができた。 

続いて、 モデル化合物の 場合と同様に、 72a 、 72b が互いに ジ アステレ 

オマ 一の関係にあ ることを立証し、 且つクロマン 環を構築するため 次 

の 官能基変換を 行 う 事とした (Scheme 目 ) 。 
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CHzoz/EtoH@=@3:1.@ ref4   x ， 

14h@(Y ・ 90%) 

  
[ ㏄ ]D20+30 ・ 6  (cl.0 ， CHC ロ 3) 

72a 73a 

OMe@ TBSOTf.@NEts               OH             NaBH4   
「・ t"  4h  (Y.q  U  a  nt) CHao2/EtoH=31.@ reflux,   14h@(Y ， 90%) 
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73b 

R.@@ """'/ Ⅰ     

  

4   Ⅰ   @y@c ， I ・ O.CHCy 
74a   

R 。 ，フ """/ Ⅰ     

[ ㏄ ]D20+ Ⅰ ィ ・ 3  (c  ャ ・ 0 ， CHCl3) 

75 

  

[ ㏄ ]D20  み 7  .4  (c  ].0  ， CHC  l3) 

74b 

Scheme@31 

オルトアルキルフェノール 72a,b にトリフルオロメタンスルホン 酸 ト 

リ イソプロピルシリル (TBSOTf) およびトリエチルア ミン (NEt3) を 作 

用 させてフェノール 部位を TBS 墓で保護した。 TBS 墓はフッ素イオン 

を 用いる中小生条件下で 脱保護を行 う ことができるため 保護 墓 として 選 

訳 した。 次に 、 ジ クロロアセチル 基を水素化ホウ 素ナトリウム (NaBH4) 

により還元的に 除去した。 合成したジオール 74 の脱硫反応には Raney 

Ni T.4 を用いると、 収率よく目的とする 化合物 75 を合成することが 

できた。 このとき 74a,74b から得られた 75 の lH-NMR は共に一致し 
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た 。 よってこの実験事実から [2,3] シグマトロピ 一転位反応で 得られた 

フェノール誘導体 72a,72b は ジ アステレオマ 一であ ったことが確認、 さ 

れた。 

次に 2,8 ジオール 75 を既存の手法で 官能 基 変換を行った (Sche Ⅲ e32) 。 

HO OMs 

  
  Ⅰ   l   @@ ， O Ⅰ   l ・ O ， CHCs) 

75 76 77 

OH 

TBAF,@AcoH 

THF,0 。 C,4h 

  
[ab@otco ・ S ， CHCM 

78 

OTBS OTBS 

R.,," 。 。     
R.,""'"/   

OMe 
@uL,@ DMF 

    
OMe@ 1.NaBH4.EtoH ， r ， t ，， 3h 

  

THF,-78oC.1h OHC   2.ACOH,EtoAC 。 「・ t.,3h 

Y ・ 90%@for@2@steps 
O  N 打 ・ Bu2 

la@@@@Stcl@CHCh) 
79 80 

Sc(oTf)3 

CH3CN,  r.t., Ⅰ d 

H
 
O
 

ノ
ノ
 

・
 

  
R
 

OMe 

  

O
H
 

"
"
 

・
 
ノ
 

R
 

 
 

    

[a]o20@+2.4@(c@0.5 ， CHCIs) 
NG- Ⅰ t2 Ⅰ 

Y,90% 

NG-121@ Methyl@ether 

Scheme@32 
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トリフルオロメタンスルホニルクロライドを 用いて、 二級アルコール 

のみを選択的に メ シル化し、 炭酸ナトリウムを 作用させると ェポキシ 

ドを 合成することができた。 続いて、 テトラブチルアンモニク ム フル 

オライド (TBAF) を作用させると、 脱 シリル化が進行し 、 続いて エ タ / 

一 ル中 4M の塩酸を作用させたところ、 収率 82% と良好な収率で 3- ヒ 

ドロ キシクロマン 78 を合成することができた。 

得られた 3- ヒドロ キシクロマン 78 の ヒ           シル基を MOM 基で保護 

し これに㌃ プ チ ル リチウム (,BuLiL 及び DMF を作用させてアミドの 

オルト 位 (8 位もしくは 6 位 ) に ホル ミル基を導入した。 得られた べンズ 

アルデヒド 79 に水素化ホ ウ 素ナトリウム (NaBH@4) を作用させてアルコ 

一ル へと還元 し 、 酸性条件で処理すると 三 環式クロマン 化合物 80 を 得 

た 。 続いて、 TBS 墓を脱保護すると NG-l21 メチルエーテルを 立体 選 

択 的に合成することができた。 

第二節 脱 メチル化反応の 検討 

フェニ ル メチルエーテルのメチル 基を脱保護するため、 BBr3 、 AlC18 

などのルイス 酸と エタンチオールなどの 求核 剤を用いる方法がよく 知 

られている。 中性条件下で 速やかに反応が 進行す             テルペン 側 

鎖を持っ NG.l21 メチルエーテルの 腕 メチル化反応に 適していると 考 

えられる。 メ トキシ基の酸素原子にルイス 藤が配位し、 SN2 反応が起 

こる反応機構が 考えられている (Scheme 33)0 

」・ A. 
    
  

OMe  Nu,, 」・ A.                                       OH   
Scheme@33 

この考えに基づき、 三 環式モデル化合物を 用いた検討を 行った (Table 

10) 。 ・ 尚 、 BBr3 、 Ald13 は二級アルコールの 八ロゲン化剤としても 作用 

する可能性が あ る た め アセチル基で 保護した。 
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しかしながら、 反応は低収率に 終わった。 BBr8 のみでも反応が 進行 

し、 エタンチオールを 加えても反応の 収率が大きく 向上しないことか 

ら 、 スルフィ ド のような よ り強い求 核 剤を検討する 必要があ ると考え 

られる。 
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第六章 結論 

第二章では、 過去の知見に 基づき迎合成解析を 行い、 NG Ⅱ 21 の全合成 

の 検討を行った 結果について 述べた。 腱 反応であ る 5,7- ジヒドロキシ 

プタ リド化合物のは .3] シグマトロピ 一転位反応の 収率が非常に 低いも 

のであ った。 この結果の理由は 、 フタ リド化合物の ヒド ロキシル墓の 

オルト位の電子密度が 低いためであ ると考えられた。 そこで、 反応 条 

件を変更せずに、 5,7- ジヒドロキ シフ タ リド化合物以覚の 様々なフ エ / 

一ル ほ ついて検討を 行った。 

その結果、 反応基質を 8,5. ジヒドロ キシー N,N. ジエ チルベン ズ アミドに 

変更することとした。 このことに伴い、 NG-l21 の迎合成ルートも 新た 

に 変更された。 

第三章では NG-l21 の骨格構築法を 確立する目的で 行った、 三 環式 モ 

デル化合物の 合成検討について 述べた。 このモデル化合物は 2,2- ジメ 

チル -3- ヒドロ キシクロマン 骨格とラクトン 環の縮 環 化合物であ る。 

[2,3] シグマトロピ 一転位反応を 8,5- ジヒドロ キシー N,N. ジエ チルベン 

ズ アミドに対し 行 う と 目的とする化合物を 中程度の収率で 合成する 

ことができた。 尚 、 二つの化合物を 目的物として 単離することができ、 

種々のスペクトルデータより ジ アステレオ マ 一であ ることが予想、 され 

た 。 それぞれの化合物には 回転異性体がそれぞれ 存在することが スペ 

クトル ヂ一タ より考察された。 この二つの化合物に 対し全く同一の 宮 

能基 変換を行い、 ・単一の化合物に 帰着させることにより、 ジアステレ 

オ マ一であ ることを立証できた。 更に、 第一章で述べた 3- ヒドロキシ 

・ 6. メチルクロマン 化合物の合成法を 得られた化合物に 対 し そ の ま ま 
適用すると、 2,2- ジ メチルクロマン 骨格を構築することができた。 続い 

て、 先に述べた 5,7- ジヒドロキ シフ タ リド化合物の 合成法を適用する 

と ラクトン環を 位置選択的に 合成することができた。 
第四章では、 8,5- ジヒドロキシ ・ N,N- ジ アルキルベン ズ アミドの [2,3] 

シグマトロピ 一転位反応の 検討について 述べた。 三 環式モデル化合物 

0 合成において 行った、 転位反応では 目的物の他に 位置異性体が 同 量 

生成した。 よって、 目的物を優先的に 生成させるための 検討を行った。 

8,5- ジヒドロ キシー N,N. ジ アルキルベン ズ アミドのアミド 基を嵩高く 

することで硫黄イリ ド のアニオン電子対が、 アミド墓のオルト 位 より 

も 空いているパラ 位に側鎖が導入されると 考えた。 また。 反応温度、 

反応時間について 詳細に検討を 行った。 この結果、 銑 5- ジヒドロキシ 

・ N,N. ジ アルキルベン ズ アミドを出発物質に 用いた場合、 中間体として 
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生成するフ エ / キシスルホニウム 塩が非常に不安定であ ることが分か 

った 。 これまでは、 フエ / キシスルホニウム 塩をトリエチルアミン 中 

に 注入していたが、 この過程で フヱ / キシス ホ ニウム塩が分解してい 

ることが考えられた。 そこで、 フェ / キシスルホニウム 塩の生成系に 

トリエチルアミンを 滴下することとした。 また、 反応温度を・ 50 でから 

-78 。 C に下げて反応を 行 う ととした。 その結果、 8,5- ジヒドロキシ ・ N,N. 

ジブチルベン ズ アミドを反応基質として 用いる     目的物を優先的に 

合成することができた。 

第五章では NG-l21 の全合成検討について 述べた。 これまでの検討結 

果を総合し、 NG-l21 メチルエーテルを 立体選択的に 合成することがで 

きた。 また、 三 環式 モヂ ル化合物に対し、 ルイス 酸 / チオールを作用さ 

せて、 脱 メチル化反応が 若干進行することを 確認、 した。 現在更なる 収 

率の向上のため、 検討中であ る。 
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実験の部 

使用した分析機器は、 下記の通りであ る。 

ホ 核磁気共鳴スペクトル (NMR) : 270MHz Ⅰ EOL  EX270 型 

木 赤井吸収スペクトル '. Perkin  Elmer  Paragon  l000 

ホ 融点測定 : Buchi 535 

・核磁気共鳴スペクトルの 測定には、 Merck 社のテトラメチルシラン 

を 内部標準として 含む 重 クロロホルム 及び重メタノ 、 一ル を 溶媒として 

用 い 、 それを表記した。 また、 化学シフト値を 6 (Ppm) 、 結合定数を 

J(Hz)@@ d(doublet)@@ t(triplet)@@ q(qualtet)@@ sex(sextet) 
hept(heptet) 、 br 仏 road  singlet) 、 m  (m  ultiplet) で記載した。 

・赤井吸収スペクトルについて、 ピークをカイザー (cm-l) で表示し、 測 

定法について、 ニ一 ト 法を neat 、 KBr 法を KBr と記載した。 

，記載した融点、 沸点はすべて 末 補正であ る。 

  カ ラムクロマトバラフィ 一には、 富士シリシア 化学のシリカゲル 

BW-127Z を充填剤として 使用した。 また、 分取 薄層 クロマトバラフ 

ィ 一の固定相には、 和光 純薬社の シリカゲル WakogelB-5F を用い 

た   
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1,( イソプロピルチオ )-3. メチルブタン -2,3. ジオール 

34 人 
市販の 2. メチル・ 8. ブ テンⅡ・オールは 0 ・ 3m1, 100mmol, d. 0,835, Mw   

86.13) の塩化メチレン 溶液は 50m1) に バナジルアセ チルア セ トナート 

(0.2569,1.Ommol,Mw.265 Ⅱ 6) を加え、 0 ㌔に冷却した 後、 ゆっくり N 

0 % プ チ ルヒ ドロペ ル オキシ ド の塩化メチレン 溶液を滴下し、 反応が 

終了するまで (TLC で追跡 ) 絆した。 反応 液を 150ml の氷水中に注ぎ 、 

塩化メチレン 層のみ分離した。 木屑 を 1OOml の塩化メチレンで 二回 抽 

出し、 最後に塩析を 行った。 有機層を硫酸マバネシウムで 乾燥 し、 ェ 

バ ポレータ一で 溶媒を除去した。 次に、 この 粗 生成物を エ タノール 

150ml に溶解させ水冷した。 反応 液が 0 で以上にならないように、 2. 

プロパンチオールⅠ 8.5m1, 200mmol, d. 0 ・ 82, Mw. 76 ユ 6)( 予め エ タ / 一ル l0ml と lN KOH 水溶液 l0ml の混合液に溶解させる ) を滴下 し 

12 時間 撹 絆した。 内 溶液に純水 100ml と塩化メチレンを 100 血 Ⅰ注入 

し 、 有機層を分離した。 大層を塩化メチレン 100ml で二回抽出し、 有 

機 層を硫酸マバネシウムで 乾燥した。 エ バポレータ一で 溶媒を除去 し 
粗 生成物を カ ラムシリカゲルクロマトバラフィー (HeX 乱 coEt 二 l 町 

で 精製し、 2,3. ジオールを ニ 段階収率 60% で得た。 

IR(neat)cm ・ @@ 3372, 2970 ， 2928 ， 2868 ， 1462, 1382 ， 1367 ， 1170 ， 1244 ， 

1125 ， 1066.@ 1010 ， 978 ， 948 ， 

iH ・ NMRCCDCIs)@5@ :3.45(lH ， dd ， J@ =@ 2.64 ， 10.55Hz) ， 3.08(1H ， bs) ， 

2.94-3.01(1H ， hept ， J@ =@ 6.GHz) ， 2.89(lH ， dd ， J@ =@ 2.64 ， 13.53) ， 

2.52(lH,  dd,       10.56 ， 13.52Hz) ， 2.4   lH ， bs) ， 1.3l(3H ， d ， J = 

2.64Hz), 1.27-8(3H, s and  3H, d), ェ ・ 19(lH, め 

レ ( イソプロチオ 汁 2, ㌻ ジ ( ジ クロロ アセチチロ キシ ル 3. 

メチルブタン 36   
R・ 

2,3- ジオール 34(17.89,loommol,Mw.178.29) の ヒ 。 リ ジン (1OOml) 溶液 

に 触媒 量の 4. ジ メチルアミノピリジン (0.1229,lmmol, Mw. 122.17) を 

加えた。 Ⅰ 0 分間 撹 絆し、 ジ クロロ アセチ ルクロリ ドは 8.5m1,400mmol, 

d. 1.532, Mw. 147.39) をゆっくり滴下し、 12 時間 撹 絆した。 反応 液を 

氷水 100ml にあ け 、 エーテル 100ml で三回抽出した。 得られた油状化 
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合物を カ ラムシリカゲルクロマトバラフィー ( 倍率 100 倍、 Hex 払 coEt 

=  95:5) で精製した (Y. 70%)0 

iH ， NMR   CDCl3)@6@ :6.03(lH ， s) ， 5.85(lH ， s) ， 5.37(1H ， dd ， J@ =@ 2.64 ， 

10.54Hz) ， 2.91-3.00(1H ， hept ， J@=@6.GHz@and@1H ， dd) ， 2.7l(lH ， dd ， J 

二丁 0 ・ 56, 14.53H2), 1.62  (3H, 8), 161 (3H, 5), 1.28(3H,d,J 二 7.26H 乙 Ⅰ， 

1.2 駅 3H, d, J  =  6.6Hz) 

4 Ⅰレイソプロピルチオ・ 2,3. ジ ( ジ クロロ アセチロキ 
シ )-3. メチル プ チニル ]-l,N,N. ジエ チル 力ルバモイ、 ル 人 
・Ⅰ メ トキシフェノール 42a, b HO  / OMe 

  
  

0 NEtz 

温度計を装着した 50ml の二ロ 丸底 フラスコ中に スルブ イド 
4.00g(l0mmol ， Mw ， 400.15) 、 T@@@ K@65@3.35g(l5mmol ， Mw ， 223.27) 

の 塩化メチレンは 5m1) 溶液に 2,4,6- トリ メチルピリジン 
1.5gml(l2mmol, d.0 ・ 917,Mw. l21 ユ 8) を加え、 窒素置換する。 この 混 

合 溶液を・ 70 ㌔に冷却し 、 予め蒸留した 塩化スルフリル 
0 ， 964m1(l2mmol, d. 1.68, Mw. 134.97) を六蔽 温が ・ 70 。 C  を越えないよ 

う にゆっくり滴下し、 -70 でで 12 分間 絆した。 続いて予め塩化メチ 

レン 23m1 に溶解させたトリエチルアミン 5.56m1(40mmol, d. 0.726, 

Mw.  l01.19) を溶液の温度が -7(M でを越えないようにゆっくり 滴下し、 
そのまま 15 分 撹 絆する。 続いて、 0 で まで自然界温させ、 水浴中で ュ b 

撹 絆した。 反応液を氷水 50ml に注ぎ、 有機層を分離した。 大層な 塩 
化 メチレン 50ml で三回抽出した。 飽和食塩水で 洗浄し、 硫酸マグネ 

シウムで乾燥した。 エ バポレータ一で 溶媒を留ました 後、 粗生成物の 

う ち、 s.collidine 、 トリエチルアミンをシリカゲルカラムクロマ トバ 

ラフィー U 吾率 40 サ 吾 、 Hex 巾 toAc = l Ⅰ ) により除去した 後、 再度シリ 

カゲルカラムクロマトバラフイ ー ( 倍率 100 倍、 C 且 C13 ℡ eX 払 cetone= 

85 Ⅰ 0:5) により目的物を 単離した。 

42a(CHCl3:Hex:Acetone・ ， Rf・ ， Y ， 25%) 

iH ・ NMR(CDCls)　 :8.37   1H ， s) ， 6.5l(lH ， s) ， 6.49   lH ， s) ， 6.09(lH ， s) ， 
5.7 臥 1H,  s),  5.6 臥 1H,  d,  J  =  4.88Hz),  5 ユ 計 lH,  d,  J  =  4.64Hz), 
3.88(3H,s),3,4 一 3.62(2H,bs),8. ト 3.35(2H,bs),2.66(1H,hept,J  = 
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6.6Hz), 1.69(3H, め ， 1,66(3H, s), 1.23(1H, d,J  =  6.35Hz), ュ ・ 19(lH, d, 

二 J 6 .84Hz), 1.14(2H, bS), 1.12(2H, bS) 
13C,NMR(CDCl3)6  :171.6, 170.6, 163.5, 163.4, 162.6, 162.5, 158.4, 

157.2. 156.7, 153.4. 137.9, 135.8, 118.2, 113.3, Ⅰ 08.9, 108.5, 101.0, 

100.5 ， 87.35 ， 87.12 ， 80.33 ， 79.26 ， 64.97 ， 64.69 ， 64.34 ， 56.10 ， 55.70 ， 

40.24 ， 39.25 ， 37.57 ， 35.69 ， 24.0 ， 22.98 ， 22.91 ， 22.80 ， 22.09 ， 22.04 ， 

21.66 ， 14.21 ， 12.77 

42b(CHCl3:   ex:   cetone@ =@ 85:10 ・ -5 ， Rf@=@0.34 ， Y ・ 5%) 

iH ・ NMR   CDCIs)@6@ :7.92   lH ， s) ， 6.57   lH ， s) ， 6.5l(lH ， s) ， 5.82(lH ， s) ， 

5.7 臥 1H,s), 5.68 は H, d,J 二 5.94H2), 5 ュ 9 Ⅰ H, d,J=  5.94Hz),3.8 拭 3H, 

S), 8.52(2H, bs), 3.29(2H, bs), 2.59  一 2,69(lH, hept, J  =  6.6Hz), 

1.7 臥 3H, s),  1.58(3H, s),  1.2 引 3H, d, J  =  6.6Hz),  1 よ拭 3H, d, J  = 

6.6Hz), 1.00 一 1.40(3H, bs and  3H, bS) 

4 Ⅰ 1. イソプロピルチオ -2,3. ジ ( ジ クロロ アセチロキ RO  OR 

シ ).3 、 メチル プ チニル ].l,N,N. ジエ チル力 めバ モ々   
ル ， 5, メトキシフェノール 42c, d NEt,   

OMe 

42c(CHCl3:   ex:   cetone@ =@ 85:10:5 ， Rf@=@0.61 ， Y ， quant) 

iH ・ NMR CDCIs)@ 5@ :8.78 1H ， s) ， 8.56 0.2H ， bs) ， 6.39 1H ， d J 

2.42Hz),  6.31(lH,  d J 2.70H2),  6.14(1H,  め ， 6.12(0.4H,  5), 

5.98(0.4H ， s) ， 5.90(0.4H ， s) ， 5.75(1H ， s) ， 5.63(lH ， d ， J@ =@ 1.95Hz) ， 

4.91(lH, d,J=  2.20Hz), 4.43(0.4H,s), 8.75(3H, s), 8.6 一 3.80(lH,m, 

オ 6.6, 6.35, 7.08, 6.84H2), 3.4  一 3.6(1H, m, J  =  6.84. 7.08, 6.59, 
7.08H2), 3.2  一 3.4(2H, m, J  =  6.86H2), 2.95  - 3.15(0.8H, m), 2.75 一 

2.90 は H,hept,6,6Hz),2.60 一 2.75(0 ・ 8H,m), 1.75(3H,s), 1.73(3H,s), 

1,7  一 1.8(2.4H 几 1.43(3H, d, J  =  6,35 八 1.33(3H, t, J  二 7.08Hz 八 1 ユ 5. 

1.24   6H@ and@ 4.8H) 

42d(CHCl3:Hex:   cetone@ =@ 85:10:5 ， Rf@=@0.55 ， Y ， quant) 

iH ・ NMR   CDCIs)@6@ :7.77(1H ， bs) ， 7.65(bs) ， 6.49(1H ， d ， J@ =@ 2.68Hz) ， 

6.31(lH, s), 6.0  一 6. Ⅱ bs), 5.95  . 6.0(bs), 5.90(H, s), 5.76 は H, s), 

5.75(lH,d,J 二 8.78Hz 八 5.68(1H,s 八 4,56(1H,d,J=  8.54Hz 八 4.44(s 八 

3;75(3H, s 八 3.42  一 3.64(2H, m 八 3.05  一 3.2(2H, m 八 1,74(SH, s 八 
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1,58(2H,  s 八 1.39(lH,  d,  J  二 6.5gHz 八 1.27(1H  ,  d,  J  =  6.83Hz ㍉ 

L  l 列 lH, d, J  =  6,5gHz) 1.0 代 2H, d, J  二 6.83H め ， 1.2 一 1.35 Ⅰ 2H, m) 

4. コーイソプロピルチオ・ 2,8. ジ ( ジ クロロ アセチロ 

キシト 3. メチル プ チニルⅡ 3. トリイソプロピル シロ 人 
キシ ・ 5. メトキシー N,N. ジエ チルベン ズ アミド 48a, OMe 

b   
0@ NEt, 

温度計を装着した 200ml  フラスコにフェノール 42a  もしくは 42b 

8.11 式 5mmol, Mw.  621.40) と塩化メチレンを 60ml 加え、 アルガン 置 

擁 した。 これを 0 氾に冷却し、 内液温が 5 ㌍以上にならないように トリ 

エチルアミン 1.74m1(12.5mmol, d. 0 ・ 726, Mw. l0lelg) をゆっくり 滴 

下し、 10  分間 絆した。 この反応 液に トリフルオロメタンスルホン 酸 

トリ イソプロピルシリルエステル 1.68m1(6.25mm0l,  d.  l.14,  Mw   

306.42) を滴下し、 室温で 4 時間縄 件 (TLC で反応を追跡 ) した。 反応 液 

を 氷水 60ml に注ぎ、 有機層を分離した。 大層を塩化メチレン 60ml で 

二回抽出した。 これを飽和炭酸水素ナトリウムで 洗浄し，硫酸マグネ シ 

ウム で乾燥した。 エ バポレータ一で 溶媒を留 去し 、 粗 生成物をシリカ 

ゲルカラムクロマトバラフィー ( 倍率 100 倍、 Hex 払 coEt=3 小で精製 

した。 

43a@ (Hex:   coEt@=@ 3:@@ ， Rf@=@ 0.46) 

@ ， NMR   CDCIs)@5@ :6.53(0.5H ， s) ， 6.5l(lH ， s) ， 6.47(1H ， s) ， 6.43(0.5H ， 

s),6.18(1H, d,J=  g.90Hz), 6.07 は H, s),6,04(0 ・ 5H,s),5.46 は H,d,J= 

Ⅱ・ 23H2),  4.63(0.5H,        =  皿 ・ 22Hz),  4.52(lH,  d,  J  二 g.g0Hz), 

3.91(3H,  s),  3.87(1.5H, s), 3.10  -  3.70(4H, bs  and  2H, bs), 2.8  一 

3.1(1H ， hept ， J@ =@ 6.6Hz@ and@ 1H ， hept ， J@ =@ 6.GHz) ， 1.59(lH ， s) ， 

1.52(lH, s 八 1.39(lH, s 八 1.35(lH, s 八 1.26(1H, d, J  ニ 6.6Hz 八 1.1  一 

1.22(lH), 1.05(lH, s) 

13C.NMR(CDCl3)6 :170.0, 163.3, 162.4, 162.6, 162.5, 159.2, 151.6, 

137.3, 137.2, 120 ・ 8, 120 ・ 1, 109.3, 108.7, 102.7, 102.0, 87.85, 87.12, 

79.72 ， 78.48 ， 77.20 ， 64.95 ， 64.85 ， 64.69 ， 55.95 ， 55.82 ， 42.10 ， 40.06 ， 

37.52 ， 37.30 ， 24.46 ， 24.00 ， 23.67 ， 23.16 ， 21.76 ， 21.15 ， 18.25 ， 17.67 ， 

13.67 ， 13.15 ， 12.77 
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4, 山 イソプロピルチオ -2,3- ジヒドロキシ -3- メチル 

プ チニル M- ㌻ トリ イソプロピルシロキ シ ・ 5. メトキシ 

-N,N- ジエ チルベン ズ アミド 44a, b TIPSO  / OMe 

  
  

ジムロー トを 取り付けた 200ml 多ロフラスコに TIPS エーテル 43a も 

しくは 43b  3.89 ㎡ 5mmol, Mw. 777.74) と塩化メチレン 50ml 及び エ タ 

ノール 15m1 を入れた。 この混合液に 水素化ホウ素ナトリウム 
1.329 は 5mmol, Mw. 37.83) を加えにの後窒素置換 ゥ 、 3h 還流 (TLC で 

反応を追跡 ) した。 反応液を氷を 入れた希塩酸 50ml に加えて、 有機 層 

を分離した。 大層を塩化メチレン 50ml で二回抽出し、 硫酸マグネ シ 

ウム で乾燥した。 エ バポレータ一で 溶媒を留 委 し、 粗 生成物をシリカ 

ゲルカラムクロマトバラフィー ( 倍率 30 倍、 Hex 払 coEt = 3 小で精製 

した。 

44a(HeX:AcoEt 二 3:1, Rf 二 0 ・ 31) 

iH ・ NMR(CDCl3);6.50(lH ， s) ， 6.49   1H ， s) ， 6.45   0.5H ， s) ， 6.37   0.5H ， s) ， 

4.5 球 0.5H,  d,  J  =  l.98Hz),  4.51(lH,  d, J  =  3.3Hz),  8.86(3H,  め ， 

3.84(1.5H, 5),8.83  ヰ .86(0.5H, d, J  =  1.98), 3.83(1H, d, J  =  3.3H め ， 

3.15  一 3.70(4H, bs  and  2H, bs), 2.8  一 3.1(lH, hept, J  =  6,6Hz  and 

0 ・ 5H,hept,J 二 6.6Hz 八 2.59(lH,sand0 ・ 5H,s 八 1.74(1H,sand0 ・ 5H, 

め ， 0 ・ 5 一 1.5(67.5H, m) 

13C,NMR(CDCl3)6  :170.6, 170.5, 159.1, 156.2, 154.8, 151,8, 136.7, 

136.6, 122.6, 122.2, 109.0 ，Ⅰ 08.7, Ⅰ 02.9, Ⅰ 01.9, 77.20 ， 76,64, 75.02, 

72.86 ， 72.81 ， 55.78 ， 46.14 ， 43.98 ， 37.85 ， 37.73 ， 26.87 ， 26.80 ， 24.51 ， 

24.30 ， 24.26 ， 23.90 ， 23.67 ， 23.55 ， 18.18 ， 18.13 ， 13.52 ， 13.19 

44b(Hex:AcoEt@=@ 3:1 ， Rf@=@ 0.31) 

@ ・ NMR   CDCIs)@@@ @.6.57(1H ，           1.22), 6.55(H,  d, J  =  l.22Hz), 

6.48(1H, d, J  =  l.22Hz), 6.46(1H, d, J  =  l.22Hz), 4.87(1H, d, J  二 

6.84Hz), 4.8 Ⅱ 1H, d,  J 7.08H2), 3.91(3H, 5), 3.84(3H, め ， 3.00  ・ 

3.60(4H,bSand  4H,bs), 2.8 一 3. Ⅱ 工 H,hept,J  二 6.6Hzand  lH,hept, 

J  =  6.6H め ， ), ュ ・ 9  一 2,3(8H, m  and  8H, m), ュ ， 84(3H, め ， 1.80(3H, s), 

1.66(6H, s), 1.59(12H, s), 1,18  - 1.24(3H, d,J  =  6,6Hzand  3H, d,J  = 

6.6Hz), 1.0  一 1.1(8H, d, J  =  6.6Hz  X4), 0 ・ 91(3H, bs  and  3H, bs), 
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0 ・ 85(3H, め ， 0.3 Ⅱ 3H, s), 0.27(8H, s) 

4-[2,3, ジヒドロキシ -3, メチル プ チニル ]-3- トリ イソ 

プロピルシロキ シ -5. メトキシ・ N,N. ジエ チルベン ズ HO0" 

アミド 45 TlPSo  / 

  
  

0@ NEtz 

ジムロー トを 付けた 200ml の冬ロフラスコに ラネ一 ニッケル 259 を ェ 

タノール 50ml に加え 25 分間還流した 後、 室温まで冷却し 、 ジオール 

44a  もしくは 44b  2.789(5mmol, Mw. 555.9) の エ タノール溶液を 加       

室温で一時間 絆した。 セライトで濾過し、 縮 後、 シリカゲルカラ 

ム クロマトバラフィー ( 倍率 30 倍、 Hex 払 coEt= l:1) で精製する。 

(Hex:AcoEt@=@ 1:1 ， Rf@=@ 0.5) 

IE(cm ， i);@ 3244 ， 2950 ， 2868 ， 1621 ， 1574 ， 1462 ， 1412 ， 1111 ， 883 ， 689 

@ ・ NMlUCDCh@e@dH ， s) ， 6.48   1H ， s) ， 3.84   3H ， s) ， 3.43-3.66   2H ， 

m), 3.21.3.43(2H, m), 2.77.8.02(3H, m), 1.05-1.88(33H,m) 

  

  
Ⅰ 00ml フラスコにジオール 2.419  (5mmol,Mw  481.7) とピリジン 40ml 

を 加え窒素置換した。 この反応 被き ( 「でまで冷却し、 塩化メタンス ル 

ホニ ル 0.774m1(l0mmol, d, 1.48, Mw. 114,.55) を滴下し         室温で 4 

時間 撹 絆した後、 この反応液を 氷水に注ぎ、 有機層を分離した。 木屑 

を エーテル 50ml で二回抽出した。 抽出液を希塩酸で 洗浄し、 硫酸 マ 

グネ シウムで乾燥した 後、 エ バポレータ一で 溶媒を留 失 した。 粗 生成 

物 な シリカゲルカラムクロマトバラフィ 一で精製した ( 倍率 30 倍 ) 。 

合成した化合物を 200ml フラスコ中の 炭酸ナトリウムのメタノール 溶 

液 (80m1) に溶解させ、 室温で 1 時間 撹 絆した。 反応溶液をエーテル と 

緩衝液の氷を 入れた混合液に 注ぎ、 エーテルで抽出した。 濃縮後、 シ 

リカゲルカラムクロマトバラフィー ( 倍率 100 倍、 HeX 払 coEt = 2 Ⅲ 

で 精製した。 
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(Hex:AcoEt@=@2:1 ， Rf@=@0.53) 

IR   cm ， i);@ 2944 ， 2868 ， 1635 ， 1575 ， 1462 ， 1412 ， 1123 ， 883 ， 685 

iH ・ NMR   CDCl3);6.5l(lH ， s) ， 6.45   lH ， s) ， 3.82   3H ， s) ， 3.41-3.63(2H ， 

m),  3.21.3.4 Ⅱ 2H,  m),  3.0%  1H,  dd,  J 二 4.29,  12.54),  2.96 は H,  dd, 

J=4.29 ， 6.27 Ⅰ   2.84(1H ， dd ， J=6.27 ， 12.54 Ⅰ   1.39(3H ， s Ⅰ   1.26(3H ， s Ⅰ   

1.13(12H, 5), 1.10(6H, 5), 1.03.1.43(9H, m) 

2,2 、 ジ メチル・ 3. ヒド ロキ シ -6.N,N. ジエ チル 力ルバモ OH 

イル・ 5. メトキシベンゾ ピ ラン 47 
OMe 

  
0 NEtz 

100ml フラスコに、 スカンジウムトリフレート ( ⅠⅡ )(lmmol, Mw   

492 ユ 6) を採取し、 窒素置換した。 続いて ェポキシド 462.32 計 Smmo1, 

Mw  463.7) を塩化メチレン 40ml に溶解させたものを、 0 でに冷却しな 

がら加えた。 その後、 室温まで上昇させ、 室温で二日間 撹 絆した。 反 

応 溶液を吸引濾過し、 濃縮した。 生成物を 2MHCl 溶液 (4M 
Hclaq./EtoH=n:l)50ml に 加       室温で 9  時間 絆した。 反応 液 を永 

水 に注ぎ、 塩化メチレンで 抽出後、 硫酸ナトリウムで 乾燥した。 濃縮 

後、 シリカゲルカラムクロマトバラフィー ( 倍率 100 倍、 HeX 汰 coEt= 

1 功で精製する。 

(Hex        coEt@=@ Ⅰ : Ⅰ， Rf@=@0.29) 

IR(cm-1);@ 3386 ， 2973 ， 2934 ， 2872 ， 1612 ， 1579 ， 1503 ， 1462 ， 1434 ， 

1414 ， 1381 ， 1366 ， 1349 ， 1317 ， 1271 ， 1216 ， 1157 ， 1110 ， 1062.@ 1023 ， 

994 ， 860 ， 822 ， 769 

lH.NMR(CDCl3);6.46(1H, s), 6.43(1H, 8%, 3.82(3H, s and lH, Ⅲ ), 
3.79-3.85(2H ， m) ， 3.44-3.6l(2H ， m) ， 3.20-3.37(2H ， m) ， 2.86(lH ， dd ， 

J=5.28,17.82 八 2.69(lH,dd,J 二 5.28, 17.82 八 1.38(3H,s 八 1.28(3H,s 八 
1.05-1.25(6H ， m) 

13C-NMR(CDCl3)5  :171.8, Ⅰ 58.3, 153.2. 136.5, 125.5, Ⅰ 09.0, 107.8, 

100.3 ， 69.08 ， 65.84 ， 55.53 ， 43.27 ， 39.25 ， 30.28 ， 29.67 ， 26.38 ， 24.49 ， 

21.96 ， 15.24 ， 14.18 ， 12.85 
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0 クヘ NEt2 

温度計を装着 し た 100ml フラスコにクロマン 化合物 47  1.54 式 2mmol, 
Mw. 307.38) と塩化メチレンを 30ml 加え、 アルゴン置換した。 これを 

0 ㌍に冷却し、 六蔽 温が 5 ㌔以上にならないようにトリエチルアミン 

1.74m1(12.5mmol,d  0.726,Mw, l01 ユ 9) をゆっくり、 滴下し、 10 分間 

絆した。 この反応 液にメ トキシメチルクロライド 0 ・ 48m1(6.25mmol,d, 

1.06,Mw. 80.51) を滴下し、 室温で 4 時間 撹絆 (TLC で反応を追跡 ) した。 

反応液を氷水 60ml に注ぎ、 有機層を分離した。 大層を塩化メチレン 

60ml で二回抽出した。 これを飽和炭酸水素ナトリウムで 洗浄し，硫酸 

マグネシウムで 乾燥した。 エ バポレータ一で 溶媒を留 去し 、 粗 生成物 

を シリカゲルカラムクロマトバラフィー ( 倍率 100 倍、 HeX 払 coEt = 

1:1) で精製した。 

IR   cm ， i);@ 2926 ， 1634 ， 1433 ， 1155 ， 1109 ， 1045 

iH ， NMR(CDCl3);6.46(lH ， s) ， 6.43(lH ， s) ， 4.83(lH ， d ， J=6.93) ， 

4.67 Ⅰ H,  d,  J=7.26),  3.83(3H,  5),  8.76,3.86(2H,  m),  3.42(8H,  5), 

3.20-3.86(2H, m), 3.15(2H, q,J 二 6.93), 2,92 Ⅰ H, dd,J=5.28, 17.49), 
2.64(1H,  dd, J=6.93,  17.49),  1,34(3H, 5),  1.30(3H, 8%,  1.25(3H, t, 

J ニ 6.93), 1.05(3H, t, J ニ 6.93), 

2,2. ジ メチル・ 8. ホルミル・ 3. メトキシメチ ン / キシ 

-6-N,N- ジエ チル力 めバ モ ノル -5. メトキシベンゾ ヒ 。 

ラン 49 

OMOM 

OMe 

OHC 
  
O  NE も 

温度を取り付けたⅠ 00ml 二ロフラスコをアルゴン 置換し、 テトラ ヒド 

ロ フラン 8m1 を入れ・ 78 。 C まで冷却した。 これに た BuLi7.6m1(1.64Min 

Pentane) を滴下し、 さらにクロマン 48  2.7 丁 臥 5mmol, Mw. 351.44) の 

テトラ ヒ ドロフラン溶液 (35m1) を滴下した。 -78 でで 45 分 撹 絆した後、 

ジ メチルホルムアミド 1.94m1(25mmol, Mw  73 ユ 0 ， d  0.944) を加えて 
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クェン チし 、 室温まで上昇させた。 反応液を氷水に 注 ぎ ル で 

抽出し、 抽出液を撲和食塩水で 洗浄し、 硫酸ナトリウムで 乾燥した。 

濃縮後、 シリカゲルカラムクロマトバラフィー ( 倍率 100 倍、 
Hex 払 coEt = l:1) で精製する。 

iH ， NMR   CDCl3);@ 10.33   1H ， s) ， 6.3l(lH ， s) ， 4.88   lH ， d ， J=6.93) ， 

4.68(1H, d, J=6.93), 4.12(2H, d, J=6.93), 3.88(3H, 5), 2.71-3.00(2H, 

m), 1.30-1,40(gH  , m), 1.23(3H, t, J 二 7.10) 

ナメ トキシ -7 、 メトキシメチ ン ノキ、 ン -8,8. ジ メチル 、 ヒ OMOM 

ドロフラノ ー [3  ,4  . 団 クロマン・ 3- オン 60 

0 / OMe 

    

O 
O 

100ml フラスコ中で 1.909(5mmol,Mw.379.45) の べンズ アルデヒド 49 

をエ タノール 50ml に溶解させ、 これに水素化ホウ 素ナトリウム 

0 ・ 4729 は 2.5mmol, Mw. 37.83) を加え ( この後窒素置換 ) 、 室温で 2 時間 

撹 絆した。 これに緩衝溶液 (pH6.5) を加え、 エーテルで抽出し、 硫酸 ナ 

トリウムで乾燥した。 抽出液を濃縮 し、 Ⅰ 00ml フラスコ中で 新たに 酢 

酸 エチル 50ml と酢酸 1.25m1 を加え、 室温で 4 時間 撹 絆した。 反応 液 

を 氷を入れた緩衝液 (pH7.5) と エーテルの混合溶液中に 注ぎ、 エーテル 

で 抽出し、 緩衝液 (pH7.5) で洗浄した。 硫酸ナトリウムで 乾燥後、 抽出 

液を濃縮 し 、 シリカゲルカラムクロマトバラフィー ( 倍率 100 倍、 

Hex:,AcoEt = l:1) で精製する。 

IR   cm-1);@ 2939 ， 1713 ， 1341 ， 1131 ， 1043 

lH,NMR(CDCl3);  6.83(1H,  s),  5.13(2H,  d,  J=l.98),  4.75 は H,  d, 

J=6.93),  4.60(1H,  d,  J=6.93),  3.80(3H,  5),  3.72(1H,  t,  J=5.61) 

8.34(3H, め ， 2.88(1H, dd, J 二 6.27, 18.15 八 2.70 は H, dd, J=4.95, 18.15 八 

ェ ・ 23(6H, s) 
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20ml ナスフラスコに、 三 環式化合物 50 を 86.4m9(0 ユ 18mmol, Mw   

308.3) とアセト ニトリル 5.0ml 、 水 0 ・ 5m1 、 濃 塩酸 0 ・ 04m1 を入れ、 室 

温で 4h 撹 絆した。 反応溶液を氷水に 注ぎ、 酢酸エチルで 抽出し、 硫酸 

ナトリウムで 乾燥した。 濃縮後、 分取 薄層 クロマトバラフィー (Hex     
  

EtoAc=  l: ェ ) で精製し、 目的物を得た。 

IR   cm ， i);@ 3454 ， 2926 ， 1730 ， 1623 ， 1468 ， 1349 ， 1138 ， 1110 

iH ・ NMR(CDCl3);@ 6.90(1H ， s) ， 5.20(2H ， s) ， 3.89   3H ， s@ and@ 1H ， m) ， 

2.97(1H ， dd ， J=4.95 ， 18.47 Ⅰ   2.77(lH ， dd ， J=5.28 ， 18.47 Ⅰ   1.39(3H ， s) ， 

1.33(3H, s) 

13C-NMR(CDCl8)6 ;171.8, 159.5, 147.9, 127.8, 125.2, 114.5, 97.14, 

68.64 ， 68.09 ， 55.90 ， 26.97 ， 24.98 ， 22.03 

硫黄イリ ド の 佗 ,3] シグマトロピ 一転位反応の 一般的な実験 法 (1) 

3 ㎝ ml] 二ロフラスコをアルゴン 置換し、 アミド 3mmol け ・ 5eq.) の塩化 

メ チレン溶媒 (7 m1) に s - コリ ジン 3 mmol(1.2 eq.) 、 スルフィ ド 2 
mmol(leq.) を加えた。 この混合溶媒を ， 50 でまで冷却し、 そこに塩化 

スル フリルを滴下した。 滴下速度は、 反応溶液が・ 50 で以上にならな 

いように調整した。 そのまま・ 50 ㌔を保ちながら 一定時間 撹 絆した。 

あ らかじめ別のアルゴン 置換した 50ml 三つ口フラスコに 転位溶媒 皿 

ml と トリエチルアミン 6 mmo1 (3.0 eq.) を準備しておき、 ・ 60 じに 冷 

卸 しておいた。 先ほどの混合溶媒をアスピレータ 一で減圧し、 三方 コ 

ック を調整しながら 両針 カニューレを 用いてこのトリエチルアミン 溶 

液に 加え、 反応混合溶液を 0 モ までゆっくり 上昇させた後、 1 時間 撹 

絆した。 反応液を氷水 20ml に注ぎ、 塩化メチレンで 抽出した (50  血 1 

X2) 。 抽出液は硫酸ナトリウムで 乾燥した後濃縮 し 、 シリカゲルカラ 

ム クロマトバラフィー ( 倍率Ⅰ 00 倍、 Hex/EtoAc= 「 :4) で s- コ ワ ジン 

を 除去した。 次に、 目的物を含む 混合物をシリカゲルカラムクロマ ト 

グラフィー (@ 普寧Ⅰ 00f 吝 、 CHC137Hex/Acetone=85:10:5) で目的物を 

単離した。 
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硫黄イリ ド の [2,3] シグマトロピ 一転位反応の 一般的な実験 法 (2) 
温度計を装着した 50ml の二ロ九度フラスコ 中に ス ルフィ ド 2mmol 、 

アミド 3mmol(1.5eq.) の塩化メチレン (7 皿 W) 溶液に 2,4,6. トリメチル ヒ 。 

リ ジン 3mmol け ・ 5eq.) を加え、 窒素置換する。 この混合溶液を・ 70 でに 

冷却 し 予め蒸留した 塩化スルフリル 3mmol け ・ 5eq) を 内液温が -70 ㌍ 
を 越えないようにゆっくり 滴下し、 -70 でで 12 分間 撹 絆した。 続いて 

予め塩化メチレン 23m1 に溶解させたトリエチルア ミ、 ノ 6m 皿 o1(3.0eq) 

を 溶液の温度が ， 70 でを越えないようにゆっくり 滴下し、 そのまま 15 

絆する。 続いて、 0 でまで自然界温させ、 大俗 中 で lh 

反応液を氷水 50ml に注ぎ、 有機層を分離した。 大層を塩化メチレン 

50ml で三回抽出した。 飽和食塩水で 洗浄し、 硫酸マグネシウムで 乾燥 
した。 エ バポレータ一で 溶媒を留 去 した後、 粗生成物のうち、 
s-collid 土 ne 、 トリエチルアミンをシリカゲルカラムクロマトバラフィ 

一 ( 倍率 40 倍、 Hex 出 toAc = 1:4) により除去した 後、 再度シリカゲル 

ム カ ラ クロマ ト ガ ノ ラ ， フ イ ( 倍率 100 倍、 CHCl8 ℡ ex 払 cetone = 

85:10:5) により目的物を 単離した。 

N,N. ジ プロピル -2.(2,3. ジアセ トキシ・レイソプロ 

ピルチオ・ 3. メチル プ チ ル )-3- ヒドロキシ -5. メトキ 

シ ベン ズ アミド 61 

Y. 27 0r 30%   

  
(CHCl3:   ex:   cetone@=@85:10 ・， 5 ， Rf@=@0.26) 

IR(neat)@ 3182 ， 2964;@ 2876, 1732, 1614, 1515, 1463 ， 1417 ， 1368 ， 

1228 ， 1148 ， 1095 ， 1033 ， 863 ， 756cm-1   

lHNMR(CDCl3)  6 8.41(s, lH), 6.48(s, lH), 6.45(s,lH), 5.53(d, ノ二 
5.6Hz, lH ㍉ 5.15(d, ノ二 5.6Hz, lH 几 3.84(s, 3H 八 3.30-3.60(bS,2H 八 
3.02-8.30(bs,2H), 2.57(hept, lH,J  =  6.93, 6.6Hz),2.12(s, 
3H) ， 1.87   s ， 3H) ， 1.40-1.80(m ， 4H) ， 1.54s ， 3H) ， 1.53(s ， 3H) ， 

1.20(d, J  =  6.98Hz, 3H 八 l.16(d,J 二 6.27Hz, 3H ㍉ 0 ・ 90 ・ 1.02(m, 3H 八 

0.74-0.90(m, 3H)   

(CHCl3:Hex Ⅰ   cetone・ ， Rf・ 

IR(neat) 3190 ， 2965, 1741, 1615, 1584, 1464, 1417 ， 1368, 1227 ， 

1147 ， 1094 ， 1049 ， 1027 ， 756cm-1   
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lH-NMR(CDCl3)  67.99(s, lH), 6.52(d,J 二 1.82Hz, lH), 6.47(d,J= 

1.31Hz ， 1H) ， 5.55(d ， J=@5.27Hz ， 1H) ， 5.19(d ， J=@5.28Hz ， 1H) ， 
3.83(s,  3H),  3.30-3.60(bs,  2H),  3.10-3.30(bs,  2H),  2.61(hept, J 
6.60Hz ， 1H) ， 2.05s ， 3H) ， 1.85s ， 3H) ， 1.40-1.80(m ， 4H) ， 1.53s ， 3H) ， 

1.42(s,  3H ㍉ 1.23(d,  オ二 6.27Hz,  3H 八 1 ユ 5(d,  ノ二 6.92Hz,  8H 几 
0.90-1.10(m ， 3H Ⅰ   0.74-0.90(m ， 3H)   

   
 
 
 

p
 
 
 

 
 

Ⅱ
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/
 
Ⅰ
 

O
 

O
A
c
 

H
O
 

 
 

 
 

N,N. ジ プロピル・ 4,((2S 。 ， 3S*)-2,3. ジアセ ト 

キシ， ェ ，イソプロピルチオ -3,7. ジ メチル 6, オ 

クテニ ルト 3. ヒドロキシ， 5- 々 トキシベン ズ 

アミド 63 

Y. 24%  and  l2% 

(CHCl3 Ⅰ   ex:   cetone@=@85:10:5 ， Rf@=@0.26) 

lH@ ・ NMRK   DCIs)@ @@8.34s ， 1H) ， 6.48(d ， J@=@1.65Hz ， 1H) ， 6.46(d ， J@= 

1.32Hz ， 1H) ， 5.75(d ， J=@5.7Hz ， 1H) ， 5.17(d ， J=@5.3Hz ， 1H) ， 5.03(m ， 

1H) ， 3.84(s ， 3H) ， 3.30-3.50(bs ， 2H) ， 3.10-3.30(bs ， 2H) ， 2.55(hept ， J@= 

6.6,6.93H2, 1H),2.10 ㎏， 8H), 1.82(5,3H), 1.80 、 2.00(m,4H), ュ ・ 67(5, 
3H) ， 1.58(s ， 6H) ， 1.40-1.80(m ， 4H) ， 1.20(d ， J@=@6.GHz ， 3H) ， 1.16(d ， J 

=  6.93Hz, 3H), 0.85 Ⅱ・ l Ⅸ m, 3H), 0.70-0.8 択 m  , 3H)   

(CHCls:   ex:   cetone@=@85 ・・ 10 ，， 5 ， Rf@=@0.34) 

@NMRCDCIs)@ 5@8.03(s ， 1H) ， 6.5l(d ， J@=@1.32Hz ， 1H) ， 6.46(d ， J@= 

1.32Hz ， 1H) ， 5.73(d ， J・ 5.61Hz ， 1H) ， 5.18(d ，       5.6 Ⅰ Hz,  lH), 

5.00(m,  lH),  3.82(s,  3H),  3.30 ・ 3.60(bs,  2H),  3.00 ・ 3.80(bs,  2H), 
2.6 Ⅸ hept,J  =  6.6,6.93Hz,lH),1.99 ㎏， 3H),1.9 Ⅱ S,3H),1.80.2. Ⅸ m, 
4H),1.69(s,3H),1.58(S,3H),1.51(s,3H),1.40-1.85(m,4H)Jl.22(d, ノ 

= 6.GHz ， 3H) ， 1.15(d ， J = 6.93Hz ， 3H) ， 0.85-1.10(m ， 3H) ， 

0.70-0.85(m ， 3H) ・ 

  N,N- ジブチル -4-((2S,,3S り ・ 2,3- ジアセ トキシ -1- イソプロピルチオ 
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・ 3,7. ジ メチル 6. オク テ ニル )-3- ヒドロキシ   
・ かメ トキシベ、 ノズ アミド (99)   

Y. 20 ～ 29%  and  6 ～ 9% OMe   
(CHCl3:   ex        cetone@ =@ 85:10:5 ， Rf@=@0.26) 

O  N 打 。 Bu2 
IR(neat)@ 3190 ， 2960 ， 2932 ， 2873 ， 1738 ， 

1614,1583 ， 1463 ， 1417 ， 1368 ， 

1330 ， 1226, 1095, 1033 ， 753cm-1   

iHNMR   CDCl3)@ @@ 8.34(s ， 1H) ， 6.49(d ， 1.32Hz ， 1H) ， 6.46(d ， 1.65Hz ， 

1H) ， 5.77(d ， J=@5.61Hz ， 1H) ， 5.16(d ， J=@ 5.61Hz ， 1H) ， 5.04(m ， 1H) ， 

3.84(s, 3H), 8.30-3.55(bs, 2H), 3 ユ 0-8.30(bs, 2H), 2.55(hept, J  =  6.6, 

6.93Hz, lH), 2.10(s, 3H), ェ ・ 85.2.05(m, 4H), 1.8 Ⅱ s, 8H), 1.66(s, 3H), 

ェ ・ 58(s, 6H 几 1,40-1,70(m  , 8H 八 1.20(d, ノ二 6.27Hz, 3H 八 l.15(d, オ : 

6.92Hz, 3H), 0.90-1 ユ 0(m  , 3H), 

0.70 ・ 0.90(m, 3H)   

(CHC@Hex:   cetone@ =@ 85:10:5 ， Rf@=@0.34) 

IR(neat)@ 3236 ， 2961 ， 2934 ， 2872 ， 1742,1613 ， 1584 ， 1465 ， 1369 ， 1227 ， 

1094 ， 1049 ， 757cm ・ i ・ 

m ・ NMRK   DCIs)@ 6@ 8.0 Ⅰ   s ， 1H) ， 6.52(d ， J@=@ 1.32Hz ， 1H) ， 6.47   d ， J@= 

1.65Hz ， 1H) ， 5.73(d ， J@ =@ 5.28Hz ， 1H) ， 5.19(d ， J@ =@ 5.29Hz ， 1H) ， 

4.99(m ， 1H) ，   3.82(s ， 3H) ， 3.35-3.60(br ， 2H) ， 3.10-3.35(br ， 2H) ， 

2.58(hept ， J=6.6Hz ， 1H) ， 2.00(s ， 3H) ， 1.9l(s ， 3H) ， 1.90-2.00(m ， 4H) ， 

1.65(5, 3H), 1.58(5, 3H), 1.49(5, 8H), 1.30 ・ 1.80(m, 8H), 1.21(d, ノ : 

6.6Hz, 3H 八 l.13(d, ノ二 6.gHz, 3H 八 0 ・ 85.1.05( Ⅲ， 3H 八 0 ・ 70 ・ 0.85(m, 

3H)   

N,N, ジヘキ シル・ 2.((2S 。 ， 3S*).2,3. ジアセ ト 

キシ・ 1. イソプロピルチオ・ 3,7. ジ メチル 6. オ 

クテ ニコルト 3- ヒド ロキ シ ・ 5. メトキシベン ズ 

アミド 103 

Y. 82 ～ 46%  and  5 ～ 14% 

(CHCl3:   ex:   cetone@ =@ 85:10:5 ， Rf@=@0.26) 

IR   neat)@ 3190 ， 2999 ， 2861, 1746, 1613, 1584 ， 

1329,1225 ， 1095 ， 1032 ， 731cm-i   

Aco 
  

    
OMe   

0@ Nn ， Hexz 

1463 ， 1416, 1367 ， 
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lH  NM  R  (C  D  C  l3)  6  8  .3  1  (s,  l  H),  6  .4  8  (s,  lH),  6  .4  6  (s,  lH),  5  .7  6  (d  ,  ノ二 

5.61Hz ， 1H) ， 5.16(d ， J=@5.94Hz ， 1H) ， 5.04(m ， 1H) ， 3.83(s ， 3H) ， 

3.35-3.55(bs;@ 2H) ， 3.10-3.35(bs ， 2H) ， 2.54(hept ， J@=@6.6Hz ， 1H) ， 

2.11(5, 3H), 1.85-2.05(m, 4H), 1.81(5, 3H), 1.66(5, 3H), ュ ・ 58(5, 6H), 
1,40 コ ・ 70(m, 8H), 1.10 ・ 1.25(m, 6H), 1.20(d, 』 =  6,27Hz, 3H), 1.16(d, = J 6.92Hz 6 ， 3H) ， 0.75-1.5(m ， 16H) 

(CHC@Hex:Acetone@=@85:10:5 ， Rf@=@0.34) 

IR(neat)@ 3216 ， 2959 ， 2860, 1745, 1615, 1584 ， 1463 ， 1418 ， 1368 ， 

1330 ， 1226, 1094, 1027 ， 758cm ， i   

iH ・ NMIUCDCIs)@ 6@8.0 Ⅰ   s ， 1H) ， 6.5l(d ， J@=@ 1.65Hz ， 1H) ， 6.47(d ， J@= 

1.65Hz,  lH 八 5.72(d,  ノ二 5.28Hz,  lH 八 5.1g(d, ノ =  5.28Hz,  lH ㍉ 

5.00(m ， 1H) ， 3.82(s ， 3H) ， 3.30-3.60(bs ， 2H) ， 3.10-3.30(bs ， 2H) ， 

2.5g(hept,J=  6.6,6.93Hz, lH),2.0 臥 s,3H), 1.9 Ⅱ s,8H), 1.80 ・ 2.0 Ⅸ m, 

4H), 1.65(5, 3H), 1.58(5, 6H), 1.49(5, 3H), 1.45-1.80(m), 1.22(d, ノ二 
6.6Hz, 3H), 1.14(d, J=  6.gHz, 3H), 1.00 ・ 1,45(m), 0.75.1.00(m) 

[3  .((3  E  ,  7  E  ).4  ,8  - ジ メチル /  ナ -3  ,7  . ジェ 
Ⅰ   

二ル )(25  ,  35). メチルオキシラン・ 2- ィ             OH 

尼 メタン -1, オール 26 

撹 伴子を入れた 300ml 九度フラスコを 窒素置換した 後、 塩化メチレン 

120ml を入れ、 恒温槽で -23 。 C に冷却する。 ついで、 チタンテトライソ 

プロポ キシド (l2mm01,  3.5ml) と L-( 弓 - 酒石酸 ジエ チルは 3,2mmol, 

2.26m1) とを加えて 5  分間 絆した後、 さらにファル ネ ソール 

25(12mmo1, 3.04m1) と TBHP  の ジ クロロメタン 溶液を加えて 20  分間 

撹 絆する。 その後、 -20 でに上昇させ 撹 絆するにの間 TLC で反応を追 

跡 する ) 。 反応が終了したら 再び -23 でに戻し 10% 酒石酸水溶液を 加え、 

30 分間激しく 撹 絆する。 ついで、 恒温槽から外し、 室温に戻す。 反応 

液が 透明になったら 分液漏斗に移して 大層を除去し、 水、 亜硫酸水素 

ナトリウム、 水の順で洗った 後、 硫酸ナトリウム 上で乾燥して 濃縮す 

る 。 200ml の 丸底 フラスコ中で 濃縮 液を エーテル (g0ml) で希釈した後、 

水浴 は つけ冷却する。 その後、 食塩飽和上 0% 水酸化ナトリウム 溶液を 

加え 30 分間激しく 撹 絆する。 大層を分離した 後、 エーテル層を 飽和食 

塩水で洗い、 硫酸ナトリウム 無水塊上で乾燥して 濃縮する。 残留物 な 

シリカゲルカラムクロマトバラフィー ( 倍率Ⅰ 00 倍、 Hex 払 coEt= l 小 
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で 精製する (Y, 93%, 93%e.e.) 。 

[a]D20 一 7.69(c l.0 ， CDCl3) 

IR   neat)cm-1:@ 3424 ， 2967 ， 2857 ， 1451 ， 1384 ， 1035 ， 864 

iH ， NMRCCDCIs)@@@ ・ @@ 5.06-5.17(2H ， m) ， 3.82(1H ， dd ， J@ =@ 3.66 ， J@ = 

11.96Hz) ， 3.67   1H ， dd ， J@=@6.84 ， J@=@ 12.21Hz) ， 2.99   1H ， dd ， J@=@3.66 ， 

6.84H2), 2.4.2.6(1H, b め ， 1.8  一 2.2(6H, m), 1.67(3H, 5), 1.60(3H  , 5), 

1.4  一 1.54(1H, m), 1.30(6H, s), 1.2  一 1.4(1H, m) 

ェポキシド の光学純度の 算出 

塩化メチレン 0 ・ 5m1 目ゴ、 18m  9(0 ・ 15mmol) の DMAP  とⅠ 00@21 の トリェ 

チルアミンを 注入し、 最後に ェポキシド 0 ・ 0369(0.l5mmol) を注入する。 

続いてすぐに 無水酢酸 0 ・ 015ml(0 ・ 16mmol) を注入する。 二時間室温で 

撹 絆して、 TLC で反応が完全に 終了したことを 確かめてから 3.( ジメチ 

ル アミノ ) プロピルアミン (40-60 ば 1) を加えて反応を 止め、 シリカゲル 

カ ラムクロマトバラフィ 一で精製する。 重 ベンゼン 0 ・ 5m1 申 、 l0mg 

のアセ テートを加えたものに、 0.5m1 の 重 ベンゼンに 30-40mg  の加え 

た 混合液のうち 10-20ul を加え NMR を測定する ( アセテートのメチル 

基が シフトする ) 。 

塩化カルシウム 管を備えた 20ml ナス 型 フラスコにェポ キシド 

0.238 式 lmmol),  無水酢酸 0.944m1(l0mmol),  ピ 。 リ ジ ン 

0 ． 808m1(l0mmol) を加え、 室温で三時間 撹 絆した。 0 でに 冷却 し メ タ 

ノール 2.5m1 を加え過剰の 無水酢酸をクェン チ した後、 水 5m1 にあ け 

エーテル抽出 (lomlX りした。 抽出液を 3N 塩酸，飽和重曹 水 、 飽和食 

塩水で洗浄し、 硫酸マグネシウムで 乾燥後、 濃縮 し 、 シリカゲルカラ 

ム クロマトバラフィ 一で精製する。 重 ベンゼン 0 ・ 5m1 中 、 lomg の ア 

セ テートを加えたものに、 0 ・ 5m1 の 重 ベンゼンに 30-40mg の加えた 混 

合板のうち 10-20LLl を加え NMR を測定する ( アセテートのメチル 墓が 

シフトする ) 。 

(2S, 3S)(l0E, 6E)  、 Ⅱ ( イソプロピル 

チオ ).3,7,11 , トリメチルドデカ - 6, へ Ⅱ へ Ⅱ   
S 

Ⅰ 0 ・ジェン・ 2,3 - ジオール 28 "ooH 
  

ジムロー トを 取り付けた 200ml 冬ロフラスコ (EtoH  と NaoH  aq  を 注 
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入した後窒素置換 ) に ェポキ シアルコール 26 2.88 式 10mmol, Mw 

238.37) を 50ml の EtoH  と 0 ・ 5N  の NaoHaq.50ml に混合させた 溶液 

をあ らかじめ 50 で は 加熱しておいた oilbath 中に注入する。 混合物を 

、 激しく 撹 絆しながらイソプロピルメルカプタン 1.17m1(12.6 皿 mol, d 

0.820 ， Mw  76.16) を 12.6ml の EtoH  に溶解させた 溶液を 40 分以上か 

けて注入した。 この間、 oilbath は 78 。 C まで上昇させた。 滴下終了後、 

20 分 撹 絆し続けた。 反応混合物を 室温まで低下させ、 飽和塩化アンモ 

ニウム水溶液をで 中和する。 大層なはっきりさせるため 大量の水を加 

え 、 二層を分離した。 水槽を塩化メチレンで 5 回抽出し、 有機 層を撲 

和 塩化アンモニウム 水溶液で洗浄し、 硫酸ナトリウムで 乾燥する。 こ 

れを濃縮 し シリカゲルカラムクロマトバラフィ 一に よ り精製する (Y   

68%) 。 

[ 巳 ]D20  千 38  .0  (c  l.o,  C  D  C  l8) 

IR(neat)cm-1:@ 3444 ， 2968 ， 2926, 1453, 1382, 1110 ， 1068 

lH  -NMR(CDCl3)5  :5.0 一 5.2(2H, m), 3.49(lH, dt,J 二 1.98,J=  2.64,J 

=  10 ・ 56Hz), 3.00 は H, s), 2,82 一 3.22 ㏄ H,hept,J 二 6.60Hz),2.9 Ⅱ ェ H, 

dd, J  =  2.64, J  二 %3.82Hz) 2.54(1H, dd,  J 10.56, J  二 13.86Hz), 

2.24   1H ， s) ， 1.8@ -2.2   6H ， m) ， 1.68(3H ， s) ， 1.62   3H ， s) ， 1.60(3H ， s) ， 

1.29(3H, d, J  =  6.6Hz), 1.28(3H, d, J  =  6.6Hz), 1.24(3H, s) 

1 . ( イソプロピルチオ ) - 2,3 - ジ ( ジ ク 

ロロ アセチロキシ ) . 3, 7, 皿 ・ トリメ 

チルドデカ ・ 6, 10 ・ジェン 71 

Ⅰ Ⅰ   
S 

R ， 0@or@ OR 。 
人 

R 。 =COCHCl2 

Ⅰ 00ml の ナ スフラスコ中で、 ジオール 28  3%149  (lommol,Mw  3 丁 4.53) 

を エーテル 60 皿 1 に溶解させる。 次に、 N,N,. ジ メチルアミノピリジン 

0.122 式 t ぬ田 01, 血 w  Ⅰ 乞 2.17) を加え ( この後窒素置換 ) 、 O 。 C  に冷却し 、 ヒ 。 

リ ジン 4.04 血 Ⅱ 50m ㎞ ol, d  0.978Mw  7g.T0) とジ クロロ アセチ ルクロ     

ド 3.85 山 1(40 皿 m0l, d  1.582, Mw  147.39) を滴下し、 室温で 24  時間 撹 

絆した。 反応液を氷水に 注ぎ、 エーテルで抽出し、 飽和の炭酸水素 ナ 

トリウム水溶液と、 希塩酸で洗浄した。 濃縮後、 シリカゲルカラム ク 

コ マトバラフィ 一で精製する (Y, 45%)0 

[cdD20@+29.9(c@ 1.0 ， CDCIs) 

IR   neat)cm ・ i:@ 2969 ， 2928 ， 1767 ， 1454 ， 1384 ， 1280 ， 1159 ， 985 ， 816 ， 
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687 

lH.NMR(CDCl3)6  :6.01(lH, め ， 5.86(1H, め ， 5.56(1H, dd, J  二 2.64. J 

二 10 ・ 56Hz), 5.0 イ・ 2(2H  ,m),2.96  -3.04 は H,m  ,J  =  6.6,J  =  7.26Hz), 

2.9 祇 1H,  dd, J  =  2.64,  2.64Hz),  1.80  一 2,2(8H, m),  1,68(3H, s), 

1.61(3H,  5),  1.59K3H,  め ， 1.586(3H,  5),  1.28(3H,  d J 6.6Hz), 
1.24(3H, d, J=  7.26Hz) 

R 

4 . ロー ( イソプロピルチオ ) - 2 月・ ジ ( ジ クロロ アセ 

チロキシ ) . 3, 7, 1 ン トリメチルド ヂカ - 6, 10 - ジ 

ェニル ] . l - N,N - ジブチル力 めバ モ ノル - 5 ,, メ 

トキシフェノール 72a, b 

温度計を装着した 50ml の二ロ光広フラスコ 中に ス ルフィ ド 7 丁 

5.369(l0mmol) 、 アミド 65  4.1g9(l5mmol) の塩化メチレン (l5ml) 溶液 
に ㌻コ ソ ジン 1,5gml(l2mmol) を加え、 窒素置換する。 この混合溶液 

を ・ 70 。 C  に冷却し 、 予め蒸留した 塩化スルフリル 0.964m1(l2mmol) を 内 

液温が ・ 7(@ でを越えないようにゆっくり 滴下し、 -70 でで 12 分間 撹 絆し 

た 。 続いて予め塩化メチレン 23m1 に溶解させたトリエチルアミン 

5.56m1(40mmol) を溶液の温度が -70 でを越えないようにゆっくり 滴下 

し 、 そのまま・ 15 分 撹 絆する。 続いて、 0 でまで自然界温させ、 大俗 中 

で lh 撹 絆した。 反応液を氷水 50ml に注ぎ、 有機層を分離した。 水屑 

を 塩化メチレン 50ml で三回抽出した。 飽和食塩水で 洗浄し、 硫酸 マ 

グネ シウムで乾燥した。 エ バポレータ一で 溶媒を留 去 した後、 粗生成 

物 のうち、 s.collidine 、 トリエチルアミンをシリカゲルカラムクロマ 

トバラフイ ー < 吝率 40 倍、 Hex 爪 toAc 二 1:4) により除去した 後、 再度 

シリカゲルカラムクロマトバラフィー ( 倍率 100 倍、 
CHCl3 祖 ex:.Acetone  =  85:1 ㏄ 5) により目的物を 単離した。 

72a(CHCl3 Ⅰ   ex:   cetone@=@85:10:5 ， Rf@=@0.26 ， Y ・ 35%) 

[a Ⅰ   20@+43.9(c@ 1.0 ， CDCIs) 

IR   cm ・ i)3153 ， 2976 ， 1763 ， 1617 ， 1584 ， 1463 ， 1444 ， 1416 ， 1384 ， 1366 ， 

1313.@ 1278 ， 1219 ， 1195.@ 1167 ， 1138.@ 1092 

iH ， NMR   CDCIs)@@@ :8.37   1H ， s) ， 6.49   lH ， s) ， 6.48   1H ， s) ， 6.07   1H ， s) ， 

5.8 計 1H,  d,  J  =  4.62Hz),  5.71(lH,  s),  5 ユ臥 lH,  d,        4.62Hz), 
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5.08(2H,m),3.86(3H,s),3.48(2H,bs),3.18(2H,bs),2.64(1H,hept,J 
=  6.6Hz), 1.9  一 2.3(8H, m), L  5  一 1.8(12H, m), 1.69(3H, s), 1.66(3H, 

め ， 1.60(3H,s)1.58(3H,s) 。 1.22(3H,d,J  =  6.6Hz),1.0 一 1.75(12H,m 

and@3H ， d ， J@=@6.GHz Ⅰ   0.97(3H ， bs Ⅰ   0.82(3H ， bs) 

72b(CHCl3:Hex:   cetone@=@ 85:10:5 ， Rf@=@0.34 ， Y ， 7%) 

[a]@@-64.00(c@ 1.0 ， CDCIs) 

IR(cm ・ i)3153 ， 2976 ， 1763 ， 1617 ， 1584 ， 1463 ， 1444 ， 1416 ， 1384 ， 1366 ， 

1313 ， 1278 ， 1219 ， 1195 ， 1167 ， 1138 ， 1092 

iH ， NMR(CDCl3)@@@ :7.94   1H ， s) ， 6.54   1H ， s) ， 6.49   lH ， s) ， 5.83   lH ， s) ， 

5.79(lH, s), 5.68 は H, d, J  二 5.94Hz), 5.24(1H, d, J  =  5.94Hz), 4 9 
5.23(2H,m), 8.88(3H,S), 3.47(2H,bS),3.20(2H,bs),2,59 一 2.69 は H, 
hept, ょ =  6.6Hz), 1.9  一 2.3(8H, m), 1.3  一 1.8 は 2H, m), 1,68(6H, s), 

1.59(3H, s),  1.58(3H, s),  1.23(1H, d,  J 6.6Hz),  1.13(1H, d, J  - 
6.6Hz), 0.97(3H,bs), 0.83(8H,bs) 

4 . け ・ ( イソプロピルチオ ) - 2,3 - ジ ( ジ クロロ アセ 

チロ キミ /) . 3, 7, 11- トリ メチルドデカ 6 10 ・ミノ R,,"",,, 人 
エ 二ル ] - ナ トロイソプロピルシロキ シ - 5 , メト OMe 

キシ ・ N,N  .  ジブチルアミド 73a,b   
0  N 打 ・ Bu2 

温度計を装着した 200ml  フラスコにフェノール 72a  もしくは 72b 
4.07 球 5mmol) と 塩化メチレンを 60ml 加え、 アルゴン置換した。 これ 

を 0 でに冷却し、 丙夜 温が 5 で以上にならないようにトリエチルアミン 

1.74m1(12.5mmol) をゆっくり滴下し、 10  分間 絆した。 この反応 液に 
トリフルオロメタンスルホン 酸 チプ チ ルジ メチルシリルエステル 

1444m1(6.25mmol) を滴下し、 室温で 4 時間 撹絆 (TLC で反応を追跡 ) し 

た 。 反応液を氷水 60ml に注ぎ、 有機層を分離した。 大層を塩化メチ 

レン 60ml で二回抽出した。 これを飽和炭酸水素ナトリウムで 洗浄し ， 

硫酸マグネシウムで 乾燥した。 エ バポレータ一で 溶媒を留 去し 、 粗土 

成 物 な シリカゲルカラムクロマトバラフィー ( 倍率 30 倍、 HeX 出 toAc= 

1:1) で精製した。 

73a(Hex:AcoEt・ ， Rf・ ， Y ・ quant) 

[ は ]D20+30.6(c  l,o, CDCl3) 
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IR(cm-i):@ 2960 ， 2931 ， 2862 ， 1765 ， 1635 ， 1573 ， 1461 ， 1416 ， 1382 ， 

1365 ， 1334, 1265 ， 1227 ， 1161 ， 1111:@ 1002 ， 939 ， 834 ， 788 ， 757 

iH ・ NMR(CDCl3)@6@ :6.5l(lH ， s@and@0.5H ， s) ， 6.47(lH ， s) ， 6.43(1H ， s) ， 

6.15(lH,d,J  =  g.90Hz),6.07 は H,s),6.04 は H,s),4.9 一 5.23(2H,m), 
5.46(1H,4.63 は H,d,J=  l1.22Hz),4.52 は H,d,J  =  g.90Hz),3.9 Ⅱ 3H, 
s 几 3 ユ 0  ・ 3.70(4H,bs 八 2.8 一 301(lH,hept,J 二 6,6Hzand  lH,hept,J 

=  6.6Hz), 1.59(lH,s),1.52(lH  ,s), 1,39 は H  ,s), 1.35(lH  , め ， 1.26(1H, 
d,J  二 6.6Hz), ェ ユ ーュ ， 22(lH), 1.05(lH, め 

735   Hex:AcoEt@=@ 3:1 ， Rf@=@0.46 ， Y 。 quant) 

[ は ]D20 一 45.g(C l.o, CDCl3) 

IR(cm ， i):@ 2960 ， 2931 ， 2860 ， 1769 ， 1633 ， 1574 ， 1463 ， 1416 ， 1383 ， 

1364 ， 1334 ， 1291, 1261 ， 1229 ， 1159, 1104 ， 834 ， 784 

iH ・ NMRCDCl3)@@@:6.48   1H ， s) ， 6.4l(lH ， s) ， 6.382   1H ， s) ， 6.380(lH ， 
s%@   6.34(1H ， d ， J@=@9.9Hz Ⅰ   6.05(1H ， d ， J@=@9.90Hz Ⅰ   5.87(1H ， s@and@1H ， 

s),5.53(1H,s),5.51(lH,s),5.0 一 5.15(2H,bsand2H,bS),4.93(1H,d, 

J@=@10.56Hz) ， 4.76(1H:@d ， J@=@10.56Hz) ， 3.80(3H ， s) ， 3.79(3H ， s) ， 3.00 

， 3.60(4H,bsand  4H,bs),2.8 一 3 ユ (lH,hept,J  =  6.6Hzand  lH,hept, 

J  =  6.6Hz),), 1.9  一 2.3(8H, m  and  8H, m), 1.84(3H, s), 1.80(8H, s), 
1.66(6H,s 八 1.59(12H,s 八 1,18  - 1.24(3H,d,J=  6.6Hzand  3 Ⅱ㍉ d,J  二 

6.6Hz), ェ ・ 0  一ュ ㎡ 3H, d, J  =  6.6Hz  X4), 0 ・ 91(3H, bs  and  3H, bs), 
0.35(3H, 5), 0.31(3H, 5), 0.27(3H, め 
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4. [1 . ( イソプロピルチオ ) .2,8. ジ ( ジヒドロキシ ) 

- 3, 7, 11- トリ メチルドデカ - 6, 10 ・ ジエ ニル ] - 

㌻ トリ イソプロピルシロキ シ - 5 - メ トキシ， N,N 

-  ジブチルアミド 74a, b 

ジムロー トを 取り付けた 200ml 冬ロフラスコに TBS エーテル 73a も 

しくは 73b.4.64 式 5mmol) と塩化メチ ン、 ノ 50ml 及び エ タノール 15ml 

を 入れた。 この混合液に 水素化ホウ素ナトリウム 1.32 式 35mmol) を 加 
え ( この後窒素置換 ) 、 3h 還流 (TLC で反応を追跡 ) した。 反応液を氷を 

入れた希塩酸 50ml に加えて、 有機層を分離した。 氷 層を塩化メチ ン 

ン 50ml で二回抽出し、 硫酸マグネシウムで 乾燥した。 エ バポレータ 

一で、 溶媒を留 去し 、 粗 生成物をシリカゲルカラムクロマトバラフィー 
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( 倍率 407 音、 Hex:EtoAc = 2:1) で精製した。 

74a(Hex:AcoEt@=@ 3 ・・ 1 ， Rf@=@ 0.31 ， Y ・ 90%) 

[ah20@+47.4(c@ 1.0 ， CDC13) 

IR(cm ， i):3422 ， 2960 ， 2932 ， 2862 ， 1618 ， 1571 ， 1491 ， 1460 ， 1415 ， 1382 ， 

1365 ， 1334 ， 1291 ， 1262, 1228, 1183 ， 1158 ， 1104 ， 834 ， 783 

iH ・ NMR(CDCl3);6.49   lH ， s) ， 6.48   1H ， s) ， 6.46   1H ， s) ， 6.43(lH ， s) ， 

5.0  一 5.3(2H, m  and  2H, m 八 4.51(lH, d, J  二 g.23Hz and  lH, d, J  二 

9.23Hz 八 4.47(1 Ⅱ㌔ d,J 二 8.58Hzand  lH, d,J=  8.58Hz 八 4.03(1H, d, J 

=@9.23Hz@and@1H ， d ， J@=@8.58Hz) ， 4.00 lH ， d ， J@=@8.58Hz@and@1H ， d J 

二 8.58Hz ㍉ 3.85(8H, s  and  3H, s ㍉ 2.8  一 3.1 は H, hept, J  二 6 、 6Hz  and 

1H ， hept ， J@=@6.GHz) ， 2.40(lH ， bs@and@1H ， bs) ， 1.75@-2.2   12H ， m@and 

l2H,m), 1.68(6H, sa 虹 d  6H, 8%, 1.60(3H, sand  3H, s), 1.56(3H,sand 

3H, s), 1.31(3H, d, J=  6.6Hz), 1.28(3H, d,J=  6.6Hz), 1.23(3H,d,J  = 

6.6Hz), 1.20(3H, d, J  二 6.6Hz), 1,04(9H, め ， 1.02(gH, め ， 0 ・ 34(8H, s), 

0.32(6H  , s), 0.30(3H  , s) 

74b(HeX:AcoEt=  8:1, R 正二 0 ・ 31,Y. 90%) 

[ah20@-47.4(c@ 1.0 ， CDClg) 

IR(cm-1):@ 3422 ， 2960 ， 2931 ， 2862 ， 1619 ， 1571 ， 1508 ， 1464 ， 1414 ， 

1381 ， 1365 ， 1331 ， 1260 ， 1227 ， 1183 ， 1157 ， 1103 ， 834 ， 784 

@ ・ NMlKCDCls@G@d@H ， s) ， 6.24   1H ， s) ， 6.22   lH ， s) ， 6.18(l ， 5H ， s) ， 

4.7 一 4.9(2H, m  and  3H, m), 4.90(lH, d, J=  7.26Hz), 4.73(1.5H, d, J 

=  7.9lHz 八 4.11(1.5H,  d,  J  ニ 7.26Hz 八 4.09(lH,  d,  J  =  7.26Hz 八 

8.89(4.5H, s), 3.83(3H, s), 2.85 一 3.05(lH, hept, J  =  6.6Hz), 2.75  一 

2.85(1H ， hept ， J@ ==@ 6.GHz) ， 1.67(3H ， s@ and@ 4.5H ， s) ， 1.6l(3H ， s@ and 

4.5H, s), 1.59(3H, sand  4.5H, め ， 1.28(3H, d, J  =  6.6Hz), 1.27(3H, d, 

J  二 6.6Hz 八 1.14(3H, d, J  二 6.6H め ， 1.12(3H, d, J  =  6.6Hz 八 1.06(H, 

s 八 1.03(H, s 八 0,34(9H, め ， 0 ・ 31(gH, s 八 0 ・ 30(gH, s) 

4  - [2,3  -  ジヒドロキシ - 3, 7, Ⅱ・ トリメチルドデ 

ラサ・ 6, Ⅰ 0 ・ ジエ二ル ] . 3- トロイソプロピルシロキ 

シ ・ 5 - メ トキシー N,N - ジブチルアミド 75 

HO  曾 H 
R,,""',,     

OMe   
0  N 打 ・ B Ⅱ 2 
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ジムロートを 付けた 200ml の多ロフラスコに ラネ、 一 テッ ケル 259 を ェ 

タノール 50ml に加え 25 分間還流した 後、 室温まで冷却し 、 ジオール 

74a もしくは 74b3.539(5mmol) の エ タノール溶液を 加え、 室温で一時 

間撹 絆した。 セライトで濾過し、 濃縮後、 シリカゲルカラムクロマ ト 

グラフィー ( 倍率 30 倍、 HeX 出 toAc=l:1) で精製する (HeX 払 coEt=l:1, 

Rf= (M.5, Y. 90%)0 

[ は ]D20 + 工 1.3(c  l.0 ， CDCl3) 

IR   neat)cm-1:@ 3443 ， 2958 ， 2931 ， 2862, 1622, 1574, 1462 ， 1413, 1114 ， 

838 ， 783 

iH ， NMRCCDCIs)@@@ :6.54(1H ， s) ， 6.47(1H ， s) ， 5.0@ ・ 5.3(2H ， m) ， 3.83(3H ， 

s), 3.58(1H, d,J 二 l0.57), 8.47(2H,bs), 3.23(2H,bs),2.97(1H,d,J  二 

工工 ・ 27), 2.79(lH, dd, J  二 l0 ・ 90 ， J  =  l0 ・ 57,J  =  l1.22 几 2.22 一 2,64(5H, 

m), 1.69(6H,5), 1.65(3H,5), 1.61(3H,5), 1.24(3H,5), 1.01(9H,5),0 ・ 7 

， 1.8(21H ， m) ， 0.27(3H ， s) ， 0.23(3H ， s) 
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Ⅰ 00ml フラスコにジオール 75  3 Ⅰ 169  (5mmol) とピリジン 40ml を加え 

窒素置換した。 この反応 液を 0 ㌔まで冷却し、 塩化メタンスルホニル 

0 ． 774m1(l0mmol) を滴下した。 室温で 4 時間 撹 絆した後、 この反応 液 

を 氷水に注ぎ、 有機層を分離した。 水屑 を エーテル 50ml で二回抽出 

した。 抽出液を希塩酸で 洗浄し、 硫酸マグネシウムで 乾燥した後、 ヱ 

バ ポレータ一で 溶媒を留 去 した。 粗 生成物をシリカゲルカラムクロマ 

トバラフイ ー ( 倍率 30 倍、 HeX 旭 toAc 二工 :1) で精製した (Y. 80%) 。 

これに 200ml フラスコ中の 炭酸ナトリウムのメタノール 溶液 (80ml) に 

加え、 室温で 1 時間 撹 絆した。 反応溶液をエーテルと 緩衝液の氷を 入 

れた混合液に 注ぎ、 エーテルで抽出した。 濃縮後、 シリカゲルカラム 

クロマトバラフィー ( 倍率 30  倍、 Hex 旭 toAc  二 l:1) で精製した 

(Hex 払 coEt =  2:l, Rf=  0.53,Y. 60%) 。 

[a]D20 一 4.0(c l.o, CDCl3) 
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IR(neat)cm-1:@ 2958 ， 2930 ， 2860 ， 1640 ， 1574 ， 1463 ， 1413 ， 1125 ， 838 ， 

782 

iH ， NMiKCDCIs)@6@ :6.50(1H ， s) ， 6.44   lH ， s) ， 5.06   2H ， m)@ 3.85(3H ， s) ， 

3.47(2H ， bs Ⅰ 3.22(2H ， bs Ⅰ 2.94(lH ， d J 二 5.28Hz), 2.92(lH, d J 

5.28Hz) ， 2.80K   H ， dd ， J@=@11.88 ， J@=@5.28Hz ， J@=@5.28) ， 1.91@-@2.13   8H ， 

m), 1.70(3H, s), 1.62(3H,s), 1.60(3H, s), エ ム 1(3H, s), ュ ・ Tl 一 1.36(6H, 

m), 1.04(9H, s), 0.27(6H, s) 

[2  .((8E  ,  7E  ).4  ,8  . ジ メチルノナ・ 3,7. 、 ジェニ ル )(85  , OH 

2RJ)-3  - ヒドロキシ ・ 5  . メトキシ -2  . メチルクロマン 

-7. イル ].N,N, ジエ チル力 めボキシ アミド 77 

Ⅰ 00ml フラスコ中で、 コ三カ 寸キう /  ド 76  8.079(5mmol) を THF50ml に 溶 

解させ、 0 だに冷却した。 これに酢酸を pH4-5 に成るよ う に加え、 続 

いてテトラブチルアンモニウムフルオリドを (6mmol, ュ ・ OM) 滴下す る 

そのまま 0 でで 3.5 時間 撹 絆し、 反応液を氷を 入れた緩衝液 (pH6.5) と 

エーテルの混合溶液に 注ぎ、 エーテルで抽出し、 抽出液を水で 洗浄後、 

硫酸ナトリウムで 乾燥した。 これを濃縮したものを、 0.5M の塩酸溶液 

(4MH  Cl7THF  = t/7)200ml を加 え、 500ml フラスコ申で 室温で 7 時 昆 節 

撹 絆した。 反応液を氷を 入れた飽和炭酸水素ナトリウム 水溶液に加え 

て 中和し、 エーテルで抽出し、 抽出液を水で 洗浄後、 硫酸ナトリウム 

で 乾燥した。 濃縮後、 シリカゲルカラムクロマトバラフィー ( 倍率 30 

倍 、 Hex 出 toAc 二 l:1),e 精製する (Hex 払 coEt 二 l:l, Rf 二 0.2g.Y. 90% 

f0 で 2               

[ 卸 bD20 一 4.9(c 0.6, CDCl3) 

IR(neat)cm-1:@ 3374 ， 2970 ， 2931 ， 1613 ， 1579 ， 1462 ， 1414 ， 1112 ， 822 

iH ， NMR   CDCl3)@ @@ :6.45   1H ， s) ， 6.42   lH ， s) ， 5.01@ -@ 5.2l(2H ， m) ， 

3.81(3H,  s  and  lH, m),  3.41  一 8.62(2H, m), 3.22  一 3.41(2H, m), 

2.79(1H ， dd ， J@ =@ 4.95 ， 17.48Hz Ⅰ 2.62(1H ， dd ， J 5.93 ， 17.48Hz) ， 

1.86  一 2.18(4H,  m),  1.67(3H  ,  め ， 1.59(6H,  め ， 1.29(3H,  5),  0.5  一 

1.86(20H, m) 
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[2  ,((3E  ,  7  E  )-4  ,8  - ジ メチル /  ナ -8  ,7  . ジェニ ル )(8  5  , OTBS 

ZR).3  . は， 1  ,2  , オ テトラメチル・ ュ 、 シラプロポ キシ ・ 5  - 

メ トキシ・ 2- メチルクロマン・ 7- イル ).N,N- ジェチ 

ル力 めボキシ アミド 78 

温度計を装着した 200ml フラスコにフェノール 77  4.07 式 5mmol) と臨 

化 メチレンを 60ml 加え、 アルゴン置換した。 これを 0 。 C に冷却し 、 内 

、 液温が 5 で以上にならないようにトリエチルアミン 1.74m1(12.5mmol) 

をゆっくり滴下し、 10 分間 撹 絆した。 この反応 液に トリフルオロメタ 

シ スルホン酸トリイソプロピルシリルエステル 1.44m1(6.25mmol) を 

滴下し、 室温で 4 時間 撹絆 (TLC で反応を追跡 ) した。 反応液を氷水 60 皿 1 

に 注ぎ、 有機層を分離した。 大層を塩化メチレン 60ml で二回抽出し 

た 。 これを飽和炭酸水素ナトリウムで 洗浄し 肺酸 マグネ、 シウムで乾燥 

した。 エ バポレータ一で 溶媒を留 去し 、 粗 生成物をシリカゲルカラム 

クロマトバラフィー ( 倍率 100 倍、 Hex 臥 coEt 亡 l 小で精製した (Y   

quant)o 

IR(neat)cm ・ i:@ 2955 ， 2928 ， 1639 ， 1581 ， 1462 ， 1415 ， 1118 ， 876 ， 838 ， 

779 

iH ， NMR   CDCl3)@ 6@ :6.46   lH ， s) ， 6.4l(lH ， s) ， 5.10@ -@ 5.13(2H ， m) ， 

8.83(3H, 5),.3.79 一 8.89(1H, m), 8.20 一 3.68(4H, m), 2.88(1H, dd,J  = 

5.94, 17.16Hz), 2.45(lH, dd, J  二 9.24, 17.16Hz), 1.91 一 2.24(8H, m), 

1.69(3H, 5), 1.6 Ⅱ 3H, 5), 1.44(3H,5), ェ ・ 26(3H, 5), 1.06 一 1.38(6H,m), 

0 ・ 9 Ⅱ 9H, め ， 0 ・ 14(3H, s), 0.10(3H, s) 

OTBS 

R@4   

OMe 

[8.((3E, 7E)-4,8. ジ メチル /  ナ -3,7. ジェニ ル )(75, 

8R)-5. メトキシ -8- メチル ーは ， 1,2,2- テトラメチル - レ シラプロポ キシ -5- メ トキシ・ ヒ ドロフ ラ ノ 

[3  ,4  .hL  クロマン -3  . オン 7  9 

温度を取り付けた 100ml 二ロフラスコをアルゴン 置換し、 テトラ ヒド 

ロ フラン 8m1 を入れ・ 78 。 C  まで冷却した。 これに㌃ BuL27.6mI(1.64M  in 

Pentane) を滴下し、 さらにクロマン 78 2.71 式 5mmol) のテトラ ヒドロ 

フラン溶液 (35m1) を滴下した。 -78 でで 45 分 撹 絆した         ジ メチル ホ 
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ルムアミド 1.94m1(25mmoL, Mw  73.10 ， d  0.944) を加えてクェン チし、 

室温まで上昇させた。 反応液を氷水に 注ぎ、 エーテルで抽出し、 抽出 

液を撲和食塩水で 洗浄し、 硫酸ナトリウムで 乾燥した。 濃縮後、 シリ 

カゲルカラムクロマトバラプ ィ 一で温度計を 装着した 200ml フラスコ 

に フェノール 42a  もしくは 42b  4.07 式 5m 巾 o1) と塩化メチレンを 60ml 

加え、 アルゴン置換した。 これを (y でに冷却し、 六蔽 温が 5 で 以上にな 

らないようにトリエチルアミンⅠ・ 74m1(12.5mmol) をゆっくり滴下し、 

10 分間 撹 絆した。 この反応 液に トリフルオロメタンスルホン 酸トリノ 

ソプロピルシリルエステル 1.44m1(6.25 皿 m01) を滴下し、 室温で 4 時間 

撹絆 (TLC で反応を追跡 ) した。 反応液を氷水 60ml に注ぎ、 有機 層 を分 

離した。 大層を塩化メチレン 60ml で二回抽出した。 これを飽和炭酸 
水素ナトリウムで、 洗浄し，硫酸マグネシウムで 乾燥した。 エ バポレータ 

一で溶媒を留 去し 、 粗 生成物をシリカゲルカラムクロマトバラフィー 

U 吝率 100  倍、 Hex,,Aco  Et  二 l:D) で精製し た 
100ml フラスコ中で 2.859(5nlmol) の べンズ アルデヒドをエタノール 

50ml  に溶解させ、 これに水素化ホウ 素ナトリウム 0 ・ 4729 ㏄ 2.5mmo け 

を 加え ( この後窒素置換 ) 、 室温で 2 時間 撹 絆した。 これに緩衝溶液 

(pH6.5) を加え、 エーテルで抽出し、 硫酸ナトリウムで 乾燥した。 抽出 

液を濃縮 し 、 100ml フラスコ中で 新たに酢酸エチル 50ml と 酢酸 1.25ml 

を 加え、 室温で 4 時間 撹 絆した。 反応液を氷を 入れた緩衝液 (pH7.5) 

と エーテルの混合溶液中に 注ぎ、 エーテルで抽出し、 緩衝液 (PH7.5) 

で 洗浄した。 ・硫酸ナトリウムで 乾燥後、 抽出液を濃縮 し 、 シリカゲル 

カ ラムクロマトバラフィー 温度計を装着した 200ml フラスコにフ エ / 

一ル 42a  もしくは 42b4.07 式 5mmol) と 塩化メチレンを 60ml 加え、 ア 

ルゴン置換した。 これを 0 でに冷却し、 六蔽 温が 5 で以上にならないよ 

うにトリエチルアミン 工 ， 74m1(12.5mmol) をゆっくり滴下し、 10 分間 

撹 絆した。 この反応 液に トリフルオロメタンスルホン 酸トリイソプロ 

ピルシリルエステル 1.44m1(6.25mmol) を滴下し、 室温で 4 時間 撹絆 

(TLC で反応を追跡 ) した。 反応液を氷水 60ml に注ぎ、 有機層を分離し 

た 。 大層を塩化メチレン 60ml で二回抽出した。 これを飽和炭酸水素 

ナトリウムで 洗浄 L, 硫酸マグネシウムで 乾燥した。 エ バポレータ一で 

溶媒を留 去し 、 粗 生成物をシリカゲルカラムクロマトバラフィー ( 倍率 

100 倍、 Hex 払 coEt=  l:1) で精製した (Y. 90%  for2  steps)o 

[a]D20@ +24.8(c@ 1.0 ， CDCIs) 

IR   cm ， i);@ 2954 ， 2928 ， 2856 ， 1772 ， 1621 ， 1474 ， 1341 ， 1107 ， 839 ， 778 ， 
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lH,NMR(CDCl3); 6.88 は H, s), 5.18(2H, S), 5.05 一 5.2 Ⅱ 2H, 2 皿 ), 3.88 

一 3.92 Ⅰ H, 血 ), 8.88(3H, s), 2.95(lH, dd,J=5.61, 17.82), 2.65 は H, dd, 

J=8.91, 17.81), 1.99  一 2.13(4H, m), 1.50  一ェ ・ 80(2H, m), 1.68(3H, め ， 

1.62(3H, s), 1.60(3H, め ， 1.0  一 1.5 は H, m), 1.1g ㎏ H, s), 0 ， 90(gH, s), 

0%4(3H, め 。 0.11(3H, s) 

[8  .((3E  ,  7E  ).4  ,8  - ジ メチル /  ナ -3,7  . ジェニ ル )(7  5  , OH 

8R). ナメ トキシ -8- メチル・ 7- ヒドロキシ -5. メトキシ 
OMe 

ヒ ドロフラノは ， 4  、 Ⅵクロマン・ 3  . オン 

20ml ナ スフラスコに、 三 環式化合物 50  を 36.4m9(0 ・ 118mmol) と ト ン 

フルオロメタンスルホン 酸スカンジウム (DI) アセト ニトリル 5.0ml 入 

ね 、 室温で 4h 撹 絆した。 反応溶液を氷水に 注ぎ、 酢酸エチルで 抽出し、 硫酸ナトリウムで 乾燥した。 濃縮後、 分取 薄層 クロマ ト グ ラ ノ 

(Hex  : E  toAc=l:1) で精製し、 目的物を得た (Y. 90%)0 

[ は ]D20+2.43(c l.o, CDCl3) 

IR(cm-1);@ 3448 ， 2925 ， 2854 ， 1770 ， 1619 ， 1474 ， 1343 ， 1108 ， 1028 ， 769 

iH ・ NMR CDCl3);@ 6.91(1H ， s) ， 5.20 5 ,26 1H ， m) ， 5.20(1H ， s) ， 

5.19(1H, 5), 5.04  一 5.11(2H, m), 3.93  一 3.95(1H, m), 8.88(3H, 5), 

2.98(1H,  dd, J=4.95,  18.14), 2.76(1H,  dd, J 二 5.61,  18.14),  1.90  一 

2.20(6H, m), 1.5  一 1.8(2H, m), 1.66(3H, 5), 1.58(6H, め ， ュ ・ 36(3H, s) 
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