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はしがき

　生体内では酵素が極めて高い不斉識別を行っており、その詳細が近年具体的

に解明されつっある。一方、有機化学的手法による立体区別反応は、生体内反

応では得ることが困難な鏡像体を自由に構築することが可能となるために、新

しい試薬、反応や触媒の開発、応用に関して高い関心が寄せられている。申請

者はすでに様々な天然資源を利用することによって、光学活性なラクタム類及

びラクトン類などの重要なカイロン中間体（1）を得る新手法の開発を行い、これ

を用いて数多くの生理活性天然物の全合成に成功している（Scheme　A）。一方前

回の本申請においては、これらから誘導されるN－Hラクタムに対し、SmI2によ

る1電子移動反応をカルボニル化合物の存在下で実施したところ、これまでに

報告例のないN－Cヘテロカップリング反応が進行することを発見し、インド

リジジンあるいはベンズアゼピン系生理活性物質の全合成に成功したことを報

告した。
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今回申請者は、これらの研究を遂行する際に得られたイオウ置換ラクタム（2）が

SmI，存在下での1電子移動反応に対しても、あるいはLewis酸のみが存在する
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水溶液中においても、脱硫・カップリング反応や、これまでにまったく知られて

いない脱硫・ヒドロヰシル化反応を極めて位置および立体選択的に起こし、開環

反応を伴わずに付加生成物（3）あるいは（4）を与えることを見い出した（Scheme　B）。

そこでこれらの極めて未知で興味深い現象を解明するとともに、後者の新反応

の新たな展開として、酵素を超えた緩やかな水溶液中での弱い配位環境に基づ

く、chemzymaticな不斉脱硫一ヒドロヰシル化反応の開発を行い、新規で強力

な生理活性物質（UCS　1025）（5）合成への利用についても詳細に検討することを目

的とした。

　（2）
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　X＝H：UCS　1025A
Scheme　B　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　X＝OH：UCS　1025B

　　　遵－曽当

まとめると、本報告書は次の六つの章より成り立っている。

第一章　　　　A　New　Entry　for　the　Preparation　of　Substituted　Aromatic

　　　　　　　Carbonyl　Compounds　Mediated　by　SmI2

第二章 Novel　and　Practical　Asymmetric　Synthesis　of　an　Azetidine

Alkaloid，　Penaresidin　B

第三章 First　Total　Synthesis　of　a　New　Pyrrolizidine　Alkaloid，

Amphorogynine　A
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第四章 First　Total　Synthesis　of　a　New　Sesquiterpenoid　Natural

Product，（土）－3－（2，4－dihydroxybenzoyl）・・4，5－dimethyl－5－（4，8－

dimethyl－3（E），7（E）－nonadien－1－yl）tetrahydro－2－fUranone

第五章 Lewis　Acid－promoted　Tandem　Desulfurization　and

Hydroxylation　of＿－Phenylthio－substituted　lactams：Novel

Synthetic　Strategy　ofIsoindolobenzazepine　Alkaloid，

Chilenine

第六章 Novel　and　Stereoselective　Asymmetric　Synthesis　of　an

Amino　Sugar　Analogue，　Furanodictine　A

第七章 Studies　Toward　a　Synthesis　ofTrilobatin　B，　a　Lignan　from

the　Liverwort　Bazzania　Trilobata：Asymmetric　C　onstruction

ofthe　TetrahydrofUran　S　egment

　Sml2存在下での1電子移動反応による脱硫一カップリング反応は、これまで

にSkrydstrupら（」．　Am．　Chem．　Soc．2000）によるペプチド鎖上での反応のみが知ら

れている。また水溶液中での異常な脱硫・ヒドロヰシル化反応に関しては全く報

告されていない。今回の申請ではこの異常な反応性を詳細（Lewis酸の種類、

温度、水相との混合溶媒の種類等）に検討するとともに、Lewis酸に容易に配

位可能なchiral　additive（アミノ酸や光学活性アミン等）を添加することにより、

弱い配位環境に基づくchemzymaticな不斉脱硫・ヒドロヰシル化反応の可能性を

詳細に調査する。ついでこの不斉脱硫一ヒドロヰシル化反応を利用し、糸状菌よ

り単離構造決定され、秤状菌やブドウ状球菌などの細菌類に対して極めて強い

殺菌作用があるだけでなく、腸ガンや腎臓ガンの細胞分裂を強く抑制すること

が昨年明らにされた新しい化合物、UCS　1025類（5）（Scheme　B）の不斉全合成を目

的としている。この化合物は直接的な骨格構築が難しく、申請者が検討してい

るヒドロキシル化法以外に開環反応を伴わずに立体選択的に水酸基を導入する
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術はないと考えられる。

　水酸基を含む複素環系生理活性天然物の多くは、われわれ生体系を維持コン

トロールする重要な物質であるが、極めて不安定であり取り扱う研究室も少な

く、独自の操作方法に関する㎞ow－howを有している。本申請でもこれまでに

蓄えたこれら不安定化合物に関する知識を最大限利用し、加えて今回発見した

新知見を開拓、応用することにより、新しくかつ切れ味の鋭い生理活性物質の

新構築法の確立を実施するものである。
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Chapter　1
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ABSTRACT

　　　　Anew　route　to　substituted　aromatic　lactones　and　lactams　via　SmI2－promoted

desulfUrization　is　described．　Direct　replacement　of　the　phenylthio　substituent　by

hydroxyalkylated　groups　featuring　the　novel　accessible　process　fbr　the　construction　of

continuous　quaternary　carl）on　centers　could　be　accomplished　when　the　same　type　of

reactions　was　undertaken　with　carbonyl　compouds　in　the　presence　of　SmI2．

INTROI）UCTION

　　　　During　the　past　10　years，　many　studies　have　been　devoted　to　reactivity　of

samarium（II）speciesl　with　a　variety　of　carbonyl　compounds（aldehydes，　ketones，

esters，2　acid　chlorides，3　and　acid　anhydrides4）fbr　ring　closure　and／or　C－C　bond

formation　reactions．　In　addition，　intramolecular　and　intermolecular　Barbier－type

reactions　with　haloalkanes　toward　the　carbonyl　group　of　ketones5　and　imides6　have　been

reported．　In　this　connection　recent　disclosures丘om　this　laboratory　have　demonstrated

the　first　pinacolic　cross－coupling　reaction　between　phthalimides　and　carbonyl

compounds　and　its　application　to　two　types　of　complete　threo－selective　reactions．7

Although　significant　progress，　thus，　has　been　made　in　advancing　the　versatility　of

samarium（II）compo皿ds，　the　lack　of　studies　conceming　the　reactivity　toward　simple

㎜ides　is　surprising　except　in　some　special　cases．8　This　low　reactivity　sometimes

permits　some　selective　transformations，　for　example　Barbier－type　reaction　with　amide

ketonesg　or　selective　side　chain　introduction　onto　small　peptides　mediated　by　SmI2．10

Herein　we　wish　to　report　our　new　successful　entry　fbr　the　preparation　of　substituted

aromatic　lactones　and　lactams　via　desulfUrization　mediated　by　SmI2，　and　the　coupling

reactions　with　carbonyl　compoundsii皿der　mild　conditions，　leading　to　the　continuous

quaternaryα一hydroxyalkylated　lactams（Scheme　1），　since　little　effort　with　SmI2　has

been　made　for　the　utilization　to　desulfUrization　reactions．
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Scheme　1

RESULTS　AND　DISCUSSION

　　　　Experiments　have　been　initially　per品㎜ed　on　SmI2－promoted　desul血rization

reaction　employing　y－alkyl　substituted　derivatives　301）tained　from　alkylation　of　sulfUr－

containing　phthalides　2．12　The　results丘om　our　survey　are　summarized　in　Table　1．　To

begin　with，　treatment　of　allylated　phenylsulfbnyl－or　phenylthio　phthalide　3　with　2．O

equiv．　of　SmI2　at　ambient　temperature　provided　the　desired　desulfUrized　product　4　but

in　low　yield，　respectively（entries　1，6）together　with　the　recovered　starting　material．　The

use　of　3　equiv．　of　this　reagent（entries　2，7）or　the　presence　of　an　additive　such　as　HMPA

（entries　3，8）orτ一BuOH（entries　4，9）had　an　effect　on　the　rate　to　some　extent，　giving　4　in

moderate　yield（up　to　42％）within　5　min．　Finally，　we　fbund　that　the　use　of　excess　SmI2

（entries　10，11）could　ef琵ct　these　reactions　in　reasonable　yield（up　to　68％）without　by

products．

Table　1

　　　　Next，　we　examined　the　same　type　of　reactions　by　the　use　of　sulfur－substituted

lactams　7　prepared　from　5　in　a　similar　manner　as　described　above．　As　shown　in　Table　2，

the　reactions　with　allylated　ハ～』benzyl　phenylsulfbnyl　lactam　did　not　proceed　in

satisfactory　yield　when　a　small　excess　of　SmI2　were　again　used（entries　1，2），　whereas

the　desulfUrization　reactions　of　phenylthio　derivative　changed　the　results　and　rapidly

brought　about　the　desired　product　8　in　52％yield　under　the　same　reaction　conditions

along　with　the　starting　lactam（entry　4）．　The　fUrther　beneficial　result　was　obtained　in

reaction　employing　HMPA　as　an　additive（entry　5）to　affbrd　8　in　73％isolated　yield．

Furthermore，　it　became　apparent　that　this　procedure　was　applicable　fbr　the　production

of　a　wide　range　of　lactams　through　replacement　of　the　y－substituents　together　with　a

3



change　of　the∧N　ffUnctional　groups．　Especially，　we　were　delighted　to　find　that　5　equiv．　of

this　reagent　in　the　presence　of　HMPA（3．O　equiv．）effect　these　reactions　in　excellent

yield（up　to　93％）to　provide　various　types　of　y」and　N－substituted　lactams　8（entries　9，

11－14）．

Table　2

　　　　Although　an　in－depth　mechanistic　investigation　of　the　above　experiments　was　not

pursued，　a　tentative　explanation　of　these　results　could　be　possible．　Thus，　the　presence　of

the　nitrogen　atom　in　the　substrate　would　stabilize　the　Sm（III）species　obtained　from

subsequent　reduction　ofthe　desulfUrization－derived　benzyl　radical　with　the　excess　equiv．

of　SmI2．

　　　　As　a　fUrther　illustration　of　the　scope　of　the　above　outcome，　we　turned　our　attention

to　the　construction　of　the　quaternary　carbon　center　via　direct　replacement　of　the　sulfUr

substrate　to　alkyl　groups．　The　reactions　of　lactam　7　with　haloalkane　did　not　proceed

under　any　conditions　even　in　the　use　of　excess　SmI2．　When　7　was，　however，　in　turn

treated　with　butanal（3．O　equiv．）in　the　presence　of　SmI2　as　shown　in　Table　3（entry　1），　it

afforded　the　desired　coupling　product　g　with　the　crucial　hydroxyalkylated　quaternary

carbon　center（41％）accompanying　the　formation　of　the　normal　desulfUrized　compound

8（51％）．It　will　be　of　interest　to　note　that　enhancement　of　the　yield　was　observed　upon

employing　the　sterically　more　hindered　ketones（up　to　71％），　leading　to　the　various

types　of　coupling　Products　containing　the　continuous　quaternary　carl）on　centers（entries

2，3，5，6）．

TabIe　3

　　　　In　summary，　we　have　achieved　a　short　and　easily　accessible　entry　not　only　for　the

preparation　of　a　variety　of　substituted　aromatic　carbonyl　compouds　but　also　fbr　the

development　of　the　coupling　reaction　with　several　carbonyl　compounds　via

4



desulfUrization　mediated　by　SmI2，　leading　to　the　continuous　quaternary　α一

hydroxyalkylated　lactams．　This　procedure　will　find　more　convenient　alternative　to

existing　desulfUrization　reactions　and　proved　to　be　a　superior　quaternary　C－C　bond

formation　method．

EXPERIMENTAL

Tyρical　eUperimental　conditions（entrp／5in　Table　3？：To　a　deep－blue　THF（5　mL）

solution　prepared　丘om　samarium　metal　powder（0．228　g，1．53　mmol）and

diiodomethane（0．393　g，1．474　mmol）under　Ar　was　added　a　solution　of∧1－methyl－3－
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〉「　　　　　　　　　　　　　　‘

methyl－3－phenylthiophthalimidine（0．079　g，0．295　mniol）and　acetone（0．051　g，0．885

mmol）in　THF（1　mL）at　O℃．　After　the　mixture　was　stirred　for　1　h　at　room　temperature，

it　was　poured　into　a　dilute　HCI（4　mL）and　extracted　with　ethyl　acetate．　The　product

was　chromatographed　after　evaporation（eluted　with　hexane－ethyl　acetate（1：1））to　give

AI－methyl－3－methy1－3－（1－methyl－1－hydroxyethy1）phthalimidine（0．046　g，0．21　mmo1）in

71％and∧仁methyl－3－methylphthalimidine（0．012　g，0．074　mmol）in　25％yields，

respectively．

NLbenzyl－3－methγ1－3－↓7－hydroxybuリノ1？phthalim　idine↓εη的ノ1in　Table　3）∫IR（thin　film）

3255，1661，766，701cm－1；1H　NMR（CDCI3）δ0．62－0．96（t，」＝6．6　Hz，3H），0．96－1．62

（m，4H），1．42（s，3H），3．71（br，1H），4．01（t，」＝6．6　Hz，1H），4．83（s，2H），7．05－7．62（m，

8H），7．71－8．13（m，1H）．　Anal．　Calcd　fbr　C20H23NO2：C，77．64；H，7．49；N，453．　Found：

C，77．75；H，7．42；N，4．39．

ハ1－benz：ソ1－3－〃7ethyl－3一ρ㌦〃iethyl－1－hjソdかoxJソethyる）phthali〃zidine　（entry　2　仇　Table　3）∫IR

（thin　film）3266，1656，760，705　cm’1；1H　NMR（CDCl3）δ0．83（s，3H），1．35（s，3H），

1．51（s，3H），2．12（br，1H），4．98（s，2H），7．11－7．68（m，8H），7．75－7．82（m，　l　H）．　Anal．

Calcd　fbr　ClgH21NO2：C，77．26；H，7．17；N，4．74．　Found：C，77．29；H，7．11；N，4．71．
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N－methJ／1－3－benayl－3－↓7－methJ／1－1－hydroxyethJ／1？phthalimidine（ent7夕3in　Taろ1θ3？∫IR

（thin　film）3286，1672，756，698　cm’1；1H　NMR（CDCI3）δ1．01（s，3H），1．33（s，3H），

2．38（br，1H），3．20（s，3H），3．48，3．53（2s，2H），7．48－7．05（m，5H），7．15－7．81（m，4H）．

．4nal．　Calcd　fbr　ClgH21NO2：C，77．26；H，7．17；N，4．74．　Found：C，77．38；H，7．09；N，

4．66．

N－methy1－3－methyl－3イ1－hydroxybutyl2吻halimidine　（e励ノ4　in　Table　：’り；IR（thin丘㎞）

3266，1655，746，703cm“1；IH　NMR（CDC13）δ0．59－0．93（t，」＝6．6　Hz，3H），0．96－1．75

（m，4H），1．36，1．45（2s，3H），2．49（br，1H），2．88，3．01（2s，3H），3．71（br，1H），4．05（t，」

＝5．6Hz，1H），7．15－7．56（m，3H），7．61－7．94（m，1H）．　Anal．　Calcd　fbr　Cl4HlgNO2：C，

72．07；H，8．21；N，6．00．Fo皿d：C，71．94；H，8．19；N，6．13．

N－methyl－3－me吻ノ1－3イ1－me吻ノ1－1一吻∠かo）ワethJ／1？phthalカnidine（entりノ5カz　Table　5ノ；IR

（thi頑㎞）3250，1668，756，700　cm鍾1；1H　NMR（CDCI3）δ0．87（s，3H），1．18（s，3H），

150（s，3H），2．62（br，1H），3．07（s，3H），7．03－7．50（m，3H），7．60－7．92（m，1H）．　A　nal．

Calcd　fbr　C13Hl7NO2：C，71．21；H，7．81；N，6．39．　Found：C，71．40；H，7．79；N，6．31．

∧1－methyl－3－methyl－3イ1－methyl－1－hγcかox夕b吻ノ1）θhthalim　idカle（entリノ6仇Table　3？；IR

（thin　film）3286，1659，766，699　cm－1；1H　NMR（CDCI3）δ0．55－0．85（t，」＝6．6　Hz，3H），

0．96－1．45（m，4H），0．85，1．18（2s，3H），1．50（s，3H），2．45（1）r，1H），3．03（s，3H），7．15－

7．61（m，3H），7．61－7．91（m，1H）．．4ηα1．　Calcd　fbr　Cl5H21NO2：C，72．84；H，8．56；N，5．66．

Found：C，72．96；H，8．47；N，5．71．
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Table　1．SM12－promoted　desulfurization　reaction　of　lactones（3）after　alkylation　of（2）．

1

　　　　　0

　　　　　　S（0）nPh

；9：：：；）肝CPBA

．瞭

3

　　　Sml2

　　THF，　rt

（O）nPh

Entry n R Yield　of　Sml2（equiv・）　Additives

3（％）a　　　　　　　　　　　　　　　　（equiv．）

Yield　of　4（％）a

61234 CH2＝CHCH2

CH2＝CHCH2

CH2＝CHCH2

CH2＝CHCH2

CH2＝CHCH2

CH2＝CHCH2

CH2＝CHCH2

CH2：＝CHCH2

CH2＝CHCH2

CH2＝CHCH2

CH2＝CHCH2

CH3

CH2Ph

85

64

2（UO∨0∨

HMPA（3．0）

t－BuOH（1．0）

HMPA（3．0）

t－BuOH（1．0）

a）lsolated　yield．
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Table　2．　Sml2－promoted　desulfurization　reaction　of　lactams（7）after　alkylation　of（6）．

　　　　　　　　　5　　1：ll：；）mCPBA

　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　O

　7　　　　　　　　　　　　　　　8

Entry　n Rl R2 Yield　of　7（％）a　Sm12　　Additives

　　　　　　　　　　（equiv．）　　（equiv．）

Yield　of　8（％）a

1234 CH2Ph

CH2Ph

CH2Ph

CH2Ph

CH2Ph

CH2Ph

CH2Ph

CH2Ph

CH2Ph

CH2Ph

CH2Ph

CH3

CH3

CH3

CH2＝CHCH2

CH2ニCHCH2

CH2＝CHCH2

CH2＝CHCH2

CH2＝CHCH2

CH3

CH3

CH3

CH3

CH2Ph

CH2Ph

CH2＝CHCH2

CH3

CH2Ph

78

X6

黷X6

2　

625

◎》　

HMPA（3．0）

HMPA（3．0）

t－BuOH（1．0）

HMPA（3．0）

HMPA（3．0）

HMPA（3．0）

HMPA（3．0）

HMPA（3．0）

HMPA（3．0）

HMPA（3．0）

a）lsolated　yield．
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Table　3．　Sml2－promoted　coupling　reactions　of　substituted　lactams（7）with　carbonyl　compounds．a

、ーノグ㌔

7

　　　O

　　　N－Rl

R2　　Ph

Sml2（5　equiv．）

R3COR4，　THF
　　　　　酋

一R1

　　0H

　R4

十

、ノク＼

8

0

一R1

2

Entry　R1 R2 R3 R4 Yield・f　9（％）b Yield・f　8（％）b

123456 CH2Ph

CH2Ph

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH3

CH2Ph

CH3

CH3

CH3

n－C3H7

CH3

CH3

n－C3H7

CH3

CH3

H

CH3

CH3

H

CH3

η一C3H7

464376 535623

a）All　reactions　employed　3．O　equiv．　of　carbonyl　compouds．

b）lsolated　yield．
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Abstract

　　　　Anovel　and　ef丘cient　asymmetric　synthesis　of　the　potent　actomyosin　ATPase

activator，　penaresidin　B，　is　described　in　a　short　and　complete　stereoselective　manner　by

featuring　the　elaboration　of　the　fUlly　fUnctionalized　homochiral　lactam，　which　can　also

be　regarded　as　an　advanced　intermediate　for　the　synthe　sis　of　other　azetidine　alkaloids．

Marine　sponges　have丘equently　afforded　a　wide　variety　of　sphingosine－related

compounds，1　in　which　penaresidins　A（1）and　B（2）isolated　in　1991丘om　an　Okinawan

marine　sponge」Penares　sp．　by　Kobayashi　et　al．　are　the　first　sphingosine－derived

alkaloids　possessing　an　interesting　azetidine　ring　structure．2　Tested　as　an　inseparal）le

mixture，　these　two　compounds　exhibit　potent　actomyosin　ATPase－activating　activity．

As　shown　in　Figure　1，the　exact　absolute　configurations　of　five　stereogenic　centers　in　l

were　established　to　be　2S，3R，4S，15S　and　16S，　and　the　initially　proposed　structure　of

penaresidin　B　was　revised　to　be　23　after　structural　characterization　based　on

spectroscopic　methods2・4　supplemented　by　synthetic　studies．3・5・60n　the　other　hand　a　new

azetidine　alkaloid，　penazetidine　A（3），　possessing　potent　protein　kinase　C　inhibitory

activity　was　isolated　in　1994　from　the　Indo－Pacific　marine　sponge　1）enareぷsollasi　by

Crews　and　his　coworkers．7　The　structure　of　the　substituted　azetidine　closely　related　to

penaresidins　was　con丘㎜ed　to　be　3　by　the　synthesis　of　Mori　et　al．8　except　fbr　the　side－

chain　stereochemistry．

　　　　　　9H　　　　　　　　　　OH　　　　　　　　gH

H・今◇；”＞＞＞＞＼膏へ　H・〈◇“
　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　　　　　　CH3　r　　　　　　　　　H
　　　　　　　　　　　　　　　　　1

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　H°1Y＞＞＞＞＞tl＜＜＜

Figure　1．　Penaresidin　A（1），　penaresidin　B（2）and　penazetidine　A（3）．

一／一一，一一一／ltL／4×

　　　　　　　　　　　　　　　　　15　　17

3

2

Keywords：penaresidin；azetidine　alkaloid；lactam；nucleophilic　addition；arabinofUranose．
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　　　　Due　to　their　significant　activities　and　unique　structural　characteristics，　they　have

been　the　subject　of　extensive　synthetic　efforts　which　have　culminated　in　several

syntheses．8・9　Synthetic　strategies　described　to　date　including　our　recent　method，12b

however，　in　general　require　multistep　reactions　or　crucial　techniques　and　were　not

necessarily　satisfactory．　The　purpose　of　the　present　communication　is　to　report　a　novel

and　convenient　process　fbr　the　asymmetric　synthesis　of　2，　which　in　turn　would　make　it

possible　to　provide　a　new　opportunity　fbr　the　synthesis　of　other　azetidine　alkaloids．

　　　　As　shown　in　Scheme　1，　we　investigated　the　utilization　of　amino　sugar　fbr　the

synthesis　of　the　functionalized　homochiral　lactam　intermediate　with　desired　stereogenic

centers．　When　the　acetylide　elaborated　from　D－leucinelo　via　the　acetylene　zipper

reactioni　i　was　treated　with　the　furanosylamine　5　prepared　from　D－arabino　se　derivative　4

at　low　temperature　fbllowed　by　oxidative　degradation　with　PCC，12　it　affbrded　the　non－

terminal　alkyne－lactam　6　with　three　substituents　exclusively（＞99％d．e．，　dete㎜ined　by

13C　NMR　and　HPLC）in　good　yield．　After　exchange　of　the　MPM（p－methoxybenzyl）－

protecting　group　to　the　N－Boc　fUnction　in　6　to　enhance　the　nucleophilicity，　deprotection

of　the　benzyl　groups　accompanying　simultaneous　hydrogenation　of　the　triple　bond　was

effected　by　using　Pd（black）in　4．4％HCOOH－MeOH　to　fUmish　the　dihydroxylactam　7．

Then，7was　regioselectively　transfbmled　through　successive　Bn－and　MOM－protections

into　the　synthetically　usefUI　homochiral　lactam　8　in　74％and　quantitative　yields，

respectively．　No　base－induced　racemization　of　the　g－position　in　8　was　observed　in　these

reactions（determined　by　’3C　NMR）．　Reduction　of　8　with　NaBH4　cleanly　opened　the

lactam　ring　and　affbrded　the　corre　sponding　acyclic　alcohol　quantitatively　again，　which

was　in　turn　submitted　to　MOM－protection　fbllowed　by　debenzylation　with　Pd（black）to

aff（）rd　the　desired∧N－Boc　alcohol　9　in　extremely　high　yield．　In　contrast　to　Lin，s　resultsgd

constnlction　of　the　azetidine　ring　was　accomplished　under　mild　basic　conditions　after

introduction　of　the　methanesulfbnyl　group　to　provide　the　N－Boc　and　tri－0－

methoxymethylated　penaresidin　B　10　in　50％yield（two　steps）．13　Finally，　removal　of　the

protecting　groups　in　10　was　conducted　under　acidic　conditions　to　complete　the　tota1
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synthesis　of　l　in　12％overall　yield　from　the　commercially　available　D－arabinose

derivative　4，　whose　structure　was　characterized　after　derivatization　to　the　known

tetraacetate　11，［α］D25＋47．3°（c　O．75，　CHCI3）｛lit．［α］D25＋47°（c　O．42，　CHCI3）3｝．　The

spectral　data　of　synthetic　11　were　completely　identical　to　those　of　the　reported　values　in

all　respects．3

Scheme　1

This　process　involves　no　separation　of　stereoisomers　through　the　entire　sequence　until

penaresidin　B　was　synthesized　from　the　starting　D・・arabinose　derivative　4，　which

constitutes　a　new　synthetic　strategy　and　represents　a　short　and　easily　accessible　pathway

to　penaresidins．　We　anticipate　that　the　non－terminal　alkyne　lactam　such　as　6　will　serve

as　an　advanced　template　fbr　the　synthe　sis　of　other　nitrogen－containing　natural　alkaloids．
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Abstract

　　　　An　e伍cient　and　stereodefined　strategy　is　described　for　the　first　asymmet亘c

synthesis　of　a　new　type　of　pyrrolizidine　alkaloids，　amphorogynine　A　and　its　1－epi－

isomer．　The　key　2，4－disubstituted　pyrrolidine　ring　was　constructed　by　elaboration　ofthe

chiral　lactam　derivative　incorporating　the　D－malic　acid－derived　skeleton　through

asymmetric　cis－allylation　of　the　functionalized　allysilane

　　　　Amphorogynine　A　together　with　structurally　　related　compo皿ds，

amphorogynines　B，　C，　and　D，　was　f　rst　isolated　in　1998　by　Pai’s　and　coworkers　from　the

leaves　of．4mphorogyne　sρicata　Stauffer＆HUrlimann（Santalaceae）in　a　research　fbr

alkaloids　in　New　Caledonian　plants．i　After　structural　characterization　by　the　same　group

based　on　spectroscopic　methods　using　chemical　correlations，　these　were　revealed　to　be　a

new　class　of　pyrrolizidine　alkaloids　possessing　a　1，6－disubstituted　structure（Figure　1）．1

These　alkaloids　differ丘om　the　position　of　the　substituents　on　the　pyrrolizidine　ring．

Whereas　amphorogynines　possess　a　hydroxyl　group　at　the　C（6）position，　the　well

known　necines　generally　bear　this　substitUent　at　the　C（7）position　of　the　pyrrolizidine．2

Since　such　alkaloids　showing　substituted　functions　at　both　C（1）and　C（6）only　have　not

been　reported　previously，3　their　structural　and　stereochemical　complexity　coupled　with

their　diverse　and　potentially　usefUl　characteristics　would　make　them　hereafter　inviting

targets　fbr　synthesis．　The　synthesis　of　this　type　of　compounds　poses　interesting　and

often　unsolved　problems　of　sterecontrol．　Consequently，　no　report　conceming　the　total

synthesis　of　l　along　with　related　natural　products　has　been　appeared　to　date

Figure　1

Keywords：amphorogynine；pyrrolizidine　alkaloid；allylation；lactam；malic　acid
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With　these　considerations　in　mind，　we　wish　to　communicate　the　details　of　the　first

asymmetfic　synthesis　of　l　and　its　1－epimer（6－epi－amphorogynine　B）1）y　means　of

requisite　stereoselective　allylation　of　the　a－hydroxypyrrolidine　intermediate　elaborated

丘om　D．malic　acid．

　　　　As　shown　in　Scheme　1，入仁MPM（ρ一methoxybenzyl）－imide　60btained　from　D－

malic　acid（5）was　reduced　regioselectively　with　NaBH44　and　readily　effected　by

BF3・OEt2－induced　reductive　deoxygenation　with　Et3　SiH5　to　affbrd　the　acetoxylactam

intermediate．　After　exchange　of　the　acetyl　group　to　the　benzyl　moiety，　the　lactam　7　thus

obtained　was　transformed　into　the　expected　N－Boc　derivative　8，［α］D26＋16．5°（c　1．03，

CHCI3），　by　fbur　steps　through　both　subsequentλ乙and　O－deprotection　and　reprotection

sequence（54％overall　yield丘om　D－malic　acid）for　fUrther　convenient　transformation

of　the　fUnctional　groups．　Initial　experiments　have　been　perfbrmed　on　a　coupling

reaction　via　∧仁acyliminium　ion　promoted　by　BF3・OEt2　at－78　°C　between

allyltrimethylsilane　and　a－hydroxypyrrolidine　derivative　derived丘om　the　partial

reduction　of　8．6　These　conditions　brought　about　the　desired　allylated　pyrrolidine　ga　as　a

sole　product　with　complete　cj5－stereoselectivity．7　These　results　are　in　accord　with

expectations　based　on　the　preceding　reports．6a9　We　were　delighted　to　find　that　the　use　of

the　fUnctionalized　allyltrimethylsilane　reagent（E／Z＝3．1／1．0）prepared　from　3－buten－1－

ol　according　to　the　Seyferth’s　procedurelo　also　underwent　fast　reaction　to　affbrd　the

corresponding　coupling　product　gb　with　complete　c∫ぷ一relationship　againll　in　the

pyrrolidine　ring，　but　with　about　55％d．e．　at　the　allylic　position（determined　by　l　H

NMR），　which　would　be　ascribed　to　the　ratio　of　the　starting　geometrical　isomers．

For　the　purpose　of　the　construction　of　a　pyrrolizidine　ring　system，9b　was　in　turn

submitted　to　deprotection　of　the　MPM　moiety　fbllowed　by　introduction　of　the　bromo

fUnction　as　the　leaving　group．12　The　olefinic　part　in　the　pyrrolidine　derivative　10　thus

obtained　was　then　cleaved　via　dihydroxylation　to　give　the　aldehyde　intermediate，　which

was　successively　su句ected　to　bromine－induced　oxidation，13　1eading　to　the

corresponding　methyl　ester　l　l　in　89％　yield．　The　remaining　side　unit　in
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amph・r・gynines　prepared丘・m　vanillin　was　then　intr・duced　in　the　presence・f　EDCI

（1．ethyl－3－（3－dimethylamin・pr・pyl）carb・diimide　hydr・chl・ride皿d　DMAP’4　after

desilylati・n．　Finally，　the　c・upling　Pr・duct　12　was　e蹴ed　by　depr・tecti・n　with

BF3・OEt215　t・gether　with　c・nc・mitant　cyclizati・n，　f・11・wed　by　debenzylati・n・f　the

resulting　pyrr・lizidine　13　with　5％Pd・n　carb・n　t・pr・duce　the　desired　c・mp・und・

amph・r・gynine　A（1），　acc・mpanying　with　its　1－epimer（6－epi－amph・r・gynine　B）14・

These　were　readily　separated　by　column　chromatography　on　silica　gel　and　demonstrated

that　the　less　mobile　compound（CHCl3／MeOH＝3：1；TLC　Rf　O．55）corresponded　to　the

natural　pr・duct　1（58％），［α］D26＋52．1°（c　O・57，　CHCI3）｛lit・［α］D＋53°（c　1・CHCI3）1｝・

and　the　more　mobile　substance（CHCI3／MeOH＝3：1；TLC　Rf　O．60）was　the　1－epi－isomer

1416。f　amph・r・gynine　A（6－epi－amph・r・gynine　B）（26％），［α］D27－15・7°（c　O・38・

CHCl，），　based・n　their　spectral　data，1　respectively・The　spectral　data・f　synthetic（＋）－1

were　c。mpletely　identical　t・th・se・fthe　rep・rted　natural　pr・duct・1

Scheme　1

In　summary　this　w・rk　c・nstitutes　the　first　synthesis・fthe　natural　pyrr・lizidine　alkal・id・

amph・r・gynine　A，　and・verifies　the　structure　pr・P・sed　in　the　literature　f・r　this　natural

pr・duct，　since　n・rep・rt　c・nceming　the　t・tal　synthesis・f　amph・r・gynines　has　been

apPeared　to　date・

Ac㎞owledgments

This　work　was　supported　in　part　by　a　Grant－in－Aid（No．

Re　search　from　Japan　Society　for　the　PrQmotion　of　Science．

13640530）　fbr　Scientific

References

1 Huong，　D．　T．　T．；

1998，61，1444．

Martin，　M．－T．；Litaudon，　M．；S6venet，　T．；Pai’s，　M．」．∧Nat．　Prod．

22



2

●

3

4

●

5

の

6

7

（a）White，　J．　D．；Hrnciar，　P．」．　Org．　Chem．2000，65，9129　and　references　cited

therein；（b）Pearson，　W．　H．；Hines，　J．　V．　X　Org．　Chem．2000，65，5785；（c）

Denmark，　S．　E．；Hurd，　A．　R．　Z　Org．　C乃em．2000，65，2875；（d）Denmark，　S．，　E．；

Martinborough，　E．　A．〃m．　Chem．　Soc．　1999，121，3046；（e）Denmark，　S．　E；

Thorarensen，　A．」．　Org．　Chem．1994，59，5672；（f）Wr6bel，　J．　T．　In　A　lkalo　ids；

Brossi，　A．，　Ed．；Academic　Press：New　York，1985；V（）1．26，　Chapt．7．

Hartmann，　T．；Witte，　L．　IM1肋10泌，　Chemical　and　Biological　Perspectives；

Pelletier，　W．　S．，　Ed．；Elsevier：Amsterdam，1995；V（）1．9，　pp　155．

（a）Klaver，　W．　J．；Hiemstra，　H．；Speckamp，　W．　N．　Z　A　m．　Chem．　So仁1989，111，

2588；（1））Hart，　D．　J．；Yang，　T．－K．」Org　C乃醐．1985，50，253；（c）Chamberlin，　A．

R；Chung，　Y．　L．」．■A　m．　C乃θ〃z．　So（］．1983，105，3653；（d）Yoda，　H．；Kitayama，　H．；

Katagiri，　T．；Takabe，　K．　Tetra乃θ〃on　1992，48，3313．

（a）Lewis，　M．　D．；Cha，　J．　K．；Kishi，　Y．　1．　Am．α醐．80仁1982，104，4976；（b）

Kraus，　G．　A．；Molina，　M．　T．；Walling，　J．　A．1．　Org．　Chem．1987，52，1273；（c）

Yoda，　H．；Kawauchi，　M．；Takabe，　K．βンnlett　1998，137；（d）Yoda，　H．；Nakaj　ima，

T．；Takabe，　K．　Tetrahedron」乙ett．1996，37，5531；（e）Yoda，　H．；Yamazaki，　H．；

Kawauchi，　M．；Takabe，　K．　Tetrahedron：　Asym〃zeカノ1995，6，2669　and

references　cited　therein．

（a）Thaning，　M．；Wistrand，　L－G．　A　cta　Chem．　Scand．1992，46，194；（b）Thaning，

M．；Wis仕and，　L－G．　A　cta　Chem．　Scand．　1989，43，290；（c）Shono，　T．；Matsumura，

Y．；Tsubata，　K．；Uchida，　K．」Org．　Chem．1986，51，2590．

The　absolute　stereochemistry　ofthe　newly　created　carbon　center　in　ga　was

unaml）iguously　proved　to　be　S　after　derivatisation　of　9　a　to　the　benzyl　ether　by

comparing　its　spectral　data　with　tho　se　ofthe　trans－N－Boc－pyrrolidine　19，　which

was　in　turn　elaborated　from　D－tartaric　acid－derived　C2－imide　15　employing　c匡ぷ一

selective　allylation　reaction8　as　shown　below．

Scheme　2

23



8．　Ryu，　Y．；Kim，　G．」Org　Chem．1995，60，103．

9．　Seel）ach　and　Renaudga　have　also　observed　a　similar　stereochemical　behavior　in

　　　　the　synthesis　of　2，4－cis－substituted　pyrrolidines；9b（a）Renaud，　P．；Seebach，　D．

　　　　Helv．　Chim．　A　cta　1986，69，1704；（b）Boto，　A．；Hernandez，　R．；Suarez，　E．」Org

　　　　Chem．2000，65，4930；（c）Schuch，　C．　M．；Pilli，　R．　A．　Te〃ahecカon：

　　　　／15）ノm〃zeヵγ2002，13，1973　and　references　cited　therein．　These　results　indicate　that

　　　　allylic　A　1，3－interactions　involving　the　substitutent　a　to　the　nitrogen　atom　and　the

　　　　N－Boc　group　may　determine　the　preferential　conformation　of　the’－

butoxycarbonyl　fUnction　in　the∧r－acyliminium　ion　intermediate．　On　the　　　other

hand，　Ogasawara　and　his　coworkers　recently　reported　that　upon　reaction　　　with

allyltrimethylsilane　in　　the　presence　of　zinc（II）chloride，　NBoc－5－acetoxy－2－

methoxypiperidine　afforded　the　unexpected　trans－selective　allylation　product

　　　　　predominantly（11：1）based　on　the　anchimeric　as　sistance　of　the　acetate　group；

　　　　　Tanaka，　H．；Sakagami，　H．；Ogasawara，　K．　Te〃ahedron　Lett．2002，43，93．；

　　　　　Sakagami，　H．；Kamikubo，　T．；Ogasawara，　K．　C乃醐．　Commun．1996，1433．

10．（a）Se典h，　D．；Wursthorn，　K．　R．；Mammarella，R．　E．1．　Org．鋤．1977，42，

　　　　　3104；（b）Seyferth，　D．；Wursthorn，　K．　R．；Lim，　T．　F．　O．；Sepelak，　D．　J．」

　　　　　Organo〃zetal．　C乃θ〃z．1979，181，293・

11．α5－stereochemistry　in　the　pyrrolidine　ring　of　9b　was　determined　based　on　its

　　　　　spectral　data　of　synthetic（＋）－1・

12．To　begin　with，　experiments　have　been　perfbrmed　on　a　dihydroxylation　reaction

　　　　　mediated　by　OsO4　employing　the　tosylated　compound　20　as　shown　below．　The

　　　　　reaction，　however，　resulted　in　the　preparation　of　the　corre　sponding　simultaneously

　　　　　cyclized　products　of　21　and　22　as　qn　inseparable　mixture．

Scheme　3

13．（a）Williams，　D．　R．；Klingler，　F．　D．；Allen，　E・E・；Lichtenthaler・F・W・Tetrahedr・n

　　　　Lett．　1988，29，5087；（b）Lichtenthaler，　F．　W．；Jarglis，　P．；Lorenz，　K．　Synthesis
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　　　　1988，790．

14．Kikuchi，　H．；Saito，　Y．；Komiya，　J．；Takaya，　Y．；Honma，　S．；Nakahata，　N．；Ito，　A．；

　　　　Oshima，Y．　J　Org．　Chem．2001，66，6982．
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（two　steps）；3，　K2CO3，　MeOH；97％；4，　BnBr，　Ag20；DMF；92％；（b）1，　CAN，　CH3CN－H20（9：1）；93％；2，

（Boc）20，　DMAP，　Et3N，　CH2Cl2，0°C；quant．；3，　Pd（black），4．4％HCOOH－MeOH，45°C；quant．；4，　TBDPSCI，

imidazole，　CH2Cl2；94％；（c）1，NaBH4，　MeOH，0°C；2，　CH2ニCHCH2SiMe3，　BF3・OEt2，　CH2Cl2，－78°C；72％；

（9a）（two　steps）；MPMO（CH2）2CH＝CHCH2SiMe3，　BF3・OEt2，　CH2Cl2，－78°C；47％；（9b）（two　steps）；（d）1，

DDQ，　CH2Cl2－H20（11：1），0°C；90％；2，　CBr4，　PPh3，　CH2Cl2；96％；（e）1，0sO4，　NMO，　acetone－H20，0°C；2，

NaIO4，　ether－THF－H20（1：1：2）；88％（two　steps）；3，　Br2，　NaHCO3，　MeOH－H20（9：1）；89％；m1，　Bu4NF，　THF，

0°C；87％；2，3－（p－benzyloxy－〃1－methoxyphenyl）propanoic　acid，　EDCI，　DMAP，　CH2Cl2；0°C；70％；（g）1，

BF3・OEt2，　CH2Cl2；－15°C；2，　NaHCO3，　H20；85％（two　steps）；（h）H2，　Pd／C，　CH3COOEt；58％

（amphorogynine　A（1））；26％（1－epi一㎜phorogynine　A（6－epi－amphrogynine　B））（14）．
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Chapter　4
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Hidemi　Yoda，★　Kazuhide　Maruyama　and　Kunihiko　Takabe

1）epartment　qゾ・Moleculai耐5「cience，」Facutty　ofEngi〃eering，

　　　　　　　　　　　　　　　　Sh　izuoka　Uniwersiリタ

　　　　　　　　　Johoku　3－5－1，　Ha〃za〃zats　u　432－8561

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Japan

Tel：＋81534781150

Fax：＋81534781150
E－mai1：tchyoda＠ipc．shizuoka．ac．jp

29



Abstract

　　　　An　ef丘cient　and　stereodefined　process　is　described　fbr　the　first　preparation　of　a

new　prenyl－benzoylfUranone　type　se　squiterpenoid，（土）－3－（2，4－dihydroxybenzoyl）－4，5－

dimethyl・・5－（4，8－dimethyl－3（E），7（り一nonadien－1－yl）tetrahydro－2－fUranone．　The　synthetic

strategy　is　based　on　nucleophilic　addition　of　organometallic　reagents　to　the

負mctionalized　ketoamides　elaborated　丘om　dihydroxyacetone　dimer　fbr　the

stereoselective　construction　of　the　key　quaternary　carbon　center　in　the　target　compound．

　　　　3－（2，4－dihydroxybenzoyl）－4，5－dimethyl－5－（4，8－dimethyl－3（E），7（E）－nonadien－1－

yl）tetrahydro－2－fUranone（1）together　with　two　structurally　related　fUranyl－substituted

compounds，2and　3，　was　isolated　in　1999　by　K（）j　ima　and　coworkersi丘om　the　roots　of

Ferulaプ診rulioides（STEUD．）KOROVIN（Umbelliferae），　which　grows　in　Bulgan

Somon　of　Hovd　City，　Mongolia（Figure　1）．　Closely　related　new　sesquiterpene

phenylpropanoids，　pallidones，　were　also　isolated　in　2000　from　the　roots　of、Ferula

、pallida（Umbelliferae）．2　These　natural　products　have　been　used　as　a　traditional　medicine

fbr　the　treatment　of　spasml　fbr　a　long　time　and　were　revealed　to　be　a　new　class　of

prenyl－benzoylfUranone　type　se　squiterpenoid　derivatives　possessing　contiguous　three

stereogenic　centers　along　with　a　quatemary　carbon　in　the　lactone　ring　after　structural

characterization　by　the　same　group　based　on　comprehensive　spectral　analysis．　Since　the

synthesis　of　this　type　of　compo皿ds　poses　interesting　and　often　unsolved　problems　of

stereocontrol，　no　report　has　been　appeared　to　date　despite　those　pharmacological

activities　and　attractive　structural　features．　The　central　feature　of　this　communication　is

to　report　the　details　of　the　first　and　expeditious　route　from　dihydroxyacetone　dimer　for

the　stereoselective　construction　of　the　tetrasubstituted　lactone　ring　with　a　quaternary

Keywords：se　squiterpeno　id；

dihydroxyacetone

benzoylfuranone；nucleophilic　addition；terpene　lactone；
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carbon　center　and　the　total　synthesis　of（土）－3－（2，4－dihydroxybenzoyl）－4，5－dimethyl－5－

（4，8－dimethy1－3（．E），7（五）－nonadien－　1　－yl）tetrahydro－2－furanone　natural　product（1）．

Figure　1

　　　　As　shown　in　Scheme　1，　the　protected　mono－terpene　lactones　5，　key　starting

compounds　fbr　the　synthesis　of　these　terpenoids，　were　easily　prepared　from

dihydroxyacetone　dimer　4　according　to　our　reported　procedure．3　Aminolysis　of　5　with

Me2NH　opened　the　lactone　ring　to　give　amide　alcohols　6　in　high　yields．　Initial

experiments　have　been　perfbrmed　with　6a　in　expectation　of　the　stereoselective

construction　of　the　quaternary　carbon　center．　Swem　oxidation　of　6a　fbllowed　by　the

nucleophilic　addition　of　methyl－or　pentenyl　Grignard　reagent　in　situ　gave　the　amide

alcohol　7　and　8，4　as　a　predominant　product，5　respectively．　After　oxidation　with　PCC，　we

were　delighted　to　find　that　the　second　alternating　Grignard　addition　to　the　ketone

intermediates　in　the　presence　of　CeC136　could　effect　these　reactions　to　afford　the　desired

products　ga　and　9b　in　a　reverse　stereoselective　manner7　at　the　quaternary　center（the

former；9a：9b＝92：8　and　the　latter；9a：9b＝7：93，　determined　by　HPLC）．　These

compounds　were　smoothly　cyclized　to　the　corresponding　trisubstituted　lactones　10a　and

10b，　respectively．　Stereochemical　results　thus　obtained　can　l）e　easily　explained　in　terms

ofthe　thermodynamically　more　stable　Cram’s　non－chelation　transition　model．4

Scheme　1

　　　　With　the　above　stereochemical　outcome　in　hand，　we　turned　our　attention　to　the

total　synthesis　of（土）－1．　To　begin　with，　successive　treatment　of　6a　with　Swern　oxidation

reagents，　homogeranylmagnesium　bromide　elaborated丘om　geraniol　in　six　steps，8　and

PCC，　followed　by　the　addition　of　the　second　methylmagnesium　bromide　as　described
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above　affbrded　the　amide　alcohol　12a　through　lla　as　a　predominant　product　with

moderate　stereoselectivity（12a：13a＝87：13，　determined　by　HPLC）（Scheme　2）．　After

investigation　with　three　types　of　mono－protected　amide　alcohols　6，　a　surprising

enhancement　in　stereoselectivity　was　finally　observed　upon　employing　6c　with　the

largest　TBDPS（t－butyldiphenylsilyl）group，　leading　to　the　desired　isomer　12c　as　the

single　product（determined　by　HPLC　and　13C　NMR　analysis）．　Cyclization　of　12c　under

mild　conditions　gave　the　trisubstituted　lactone　14　in　76％yield　without　silyl－

deprotection．14　thus　ol）tained　was　effected　by　coupling　reaction　with　2，4－

dimethoxybenzaldehyde　in　the　presence　of　LiHMDS　at　low　temperature　to　produce　the

3，4－trans－adduct　15　alone，9　including　the　almost　equivalent　of　stereoisomers　at　the

benzyl　position4（determined　by　13C　NMR）．　Then，15　was　submitted　to　PCC　oxidation

again　fbllowed　by　deprotection　with　Bu4NF　to　provide　the　lactone　alcohol　16　in

moderate　yield．　Whereas　the　deoxygenation　reaction　of　the　primary　alcohol　in　16　with

phenylchlorothionoformatelo　or　thiocarbonyldiimidazolell　gave　inseparable　mixtures，

use　of　Et3B－Bu3　SnH12　in　the　presence　of　O2　at　O℃after　bromination　of　the　hydroxyl

group　with　CBr4－PPh3　dramatically　changed　the　results　and　brought　about　the　desired

deoxgenated　product　17　in　satisfactory　yield．　Finally，17　was　subj　ected　to　deprotection

with　Me3SiI　to　complete　the　total　synthesis　of（士）－1．　The　spectral　data　of　synthesized　l

were　completely　identical　with　those　of　the　reported　natural　compound．1

Scheme　2

In　summary，　thi　s　work　constitutes　the　first　synthesis　of　the　naturally　occurring　prenyl－

benzoylfUranone　type　of　sesquiterpenoid　through　stereoselective　construction　of　the

tetrasubstituted　lactones　containing　a　quaternary　carbon　center　from　mono－terpene

lactone　s　and　verifies　the　structure　proposed　in　the　literature　for　this　compound．
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THF，　CeCl3，－78°C；43％（9b）（two　steps）；（d）p－TsOH，　benzene，50°C；77％（10a）；68％（10b）．

35



（CH3）2N
ぱ；，＿

（CH3）2N

6a：R＝Bn
6b：R＝MPM
6c：RニTBDPS

（CH3）2N

　　　　c

12c一

　　b

→11a：R＝Bn
llb：R＝MPM
llc：R＝TBDPS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OR
　　　　　　　　　　＋（CH，），NagiS－Y＼〈r

　　12a：R＝Bn　　（87：13）　　　　　　　　　13a：R＝Bn
　　12b：R＝MPM　（92：8）　　　　　　　　13b：R＝MPM
　　l2c：R＝TBDPS（＞99：1）　　　　　　　　13c：R＝TBDPS

@　、5－ll－，…一

H3CO

’”ノ 、

17

S・h・m・2．R・・9・ぴα・d・・η磁・η・・（∋（i）（COCI）2，DMSO，　THF，　th・n　Et　3　N・－78－－45°C；（ii）

homogeranylmagnesium　brom　ide，　THF，0°C；48％（11a）；50％（11b）；quant．（11c）（two　steps，
・e・pectiv・ly）；（b）（i）PCC，　C　H　2Cl　2；（ii）m・thylm・gn・・ium・b・・mid・，　THF・C・Cl　3・－78°C；50％（12・）；

70％（12b）；76％（12c）（two　steps，　respectively）；（c）クーTsOH，　benzene，50°C；76％；（d）LiHMDS，

2，4－dimethoxyb　enzaldehyde，　THF，・・78°C；quant．；（e）（i）PCC，　CH　2Cl　2；（ii）TBAF，　THF；40％（two

steps）；①（i）CBr4，　PPh3，　CH2Cl2；62％；（ii）Et3B，　Bu3　SnH，02，　CH2Cl2；66％；（g）Me3　SiI，　CHCI3，－20

°C；88％．
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Abstract

　　　　Treatment　of　a　variety　of　alicyclic　and　aromatic・rphenylthio－substituted　lactams

with　Lewis　acids　such　as　cuprous　or　cupric　halides　in　aqueous　solution　at　rt　was　fbund

to　undergo　novel　tandem　desulfUrization　and　hydroxylation　reactions　to　generate　y－

hydroxylated　lactams　without　the　ring－opened　products　in　exremely　high　yields，

respectively．　This　process　was　fUrther　applied　to　the　total　synthesis　of　an

isoindolobenzazepine　alkaloid，　chilenine，　by　　featuring　the　elaboration　　of　the

functionalized　phthalimide　derivative．

　　　　Due　to　their　well　documented　and　usefUl　structural　features　fbr　the　synthesis　of

biologically　active　compounds，　there　has　been　increasing　interest　in　the　utilization　of　y－

phenylthio－substituted　lactams　as　crucial　and　key　intermediates．　Thus，　a　number　of

efficient　tec㎞iques　to　utilize　such　compo皿ds　have　been　accomplished　and　many

advantageous　reports　have　appeared　fbr　C－C　bond　fbrmation，　e．　g．，　thionium／N－

acyliminiurn　ion　cyclization　cascade，1a　Lewis　acid－mediated　allylation，lb　intramolecular

radical　cyclization，1c　direct　replacement　of　the　sulfur　group　l）y　the　alkyl　fUnction

employing　organo－zinc　reagents，1d　and　successive　alkylation－desulfUrization　sequence

fbr　the　introduction　of　the　alkyl　side　chainle　together　with　the　well㎞own

desulfUrization　protocol．if’9　ln　this　connection　recent　disclosures　from　this　laboratory

have　demonstrated　SmI2－promoted　tandem　desulfUrization　and　high　er夕thro－selective

coupling　reactions　of　aromatic　lactams　with　carbonyl　compounds．2　Although　significant

progress，　thus，　has　been　made　in　advancing　the　versatility　of　sulfUr－substituted　lactams，

the　lack　of　studies　conceming　the　reactivity　toward　simple　Lewis　acids　is　surprising

except　the　lactol　type　of　compounds．3　Herein　we　wish　to　report　our　successfUl　effbrts　fbr

the　development　of　novel　Lewis　acid－mediated　tandem　reaction　of　phenylthio－

substituted　alicyclic　and　aromatic　lactams　in　aqueous　media，　leading　to　theγ一

hydroxylated　products，　whose　process　was　fUrther　applied　to　the　convenient　total

synthe　sis　of　isoindolol）enzazepine　natural　product，　chilenine．
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　　　　Initial　experiments　have　been　perfbrmed　on　tandem　desulfUrization　and

hydroxylation　reactions　of　simple　y－phenylthio－substituted　alicyclic　lactams　l　in　the

presence　of　a　variety　of　Lewis　acid－additives　such　as　MgBr2，　SmC13，0r　CeCl3　in

aqueous　solution（CH3CN－H20＝9：1）at　ambient　temperature．　The　reactions，　however，

did　not　proceed　under　any　conditions　and　recovered　the　starting　material　l．　Next，　we

examined　the　same　type　of　reactions　employing　another　Lewis　acids．　The　results　from

our　servey　are　summarized　in　Table　1．　Whereas　the　reactions　with　FeCl3　and　CuI　gave

the　desired　hydroxylated　product　2，　but　in　low　yield，　respectively（entries　l，2），　use　of

CuCl　or　CuBr　had　a　dramatic　effect　on　the　rate　and　smoothly　brought　about　the　taget

compound　2　in　almost　quantitative　yields（entries　6－8）under　these　mild　and　readily

available　conditions．　We　were　delighted　to　find　that　the　same　beneficial　results　were

again　obtained　in　reaction　employing　quaternary　sub　stituted　phenylthiolactams

containing　aliphatic　and　aromatic　alkyl　side　chains（entries　9，10）by　replacement　of　the

solvent　system　from　CH3CN－H20（9：1）to　1，4－dioxane－H20（2：1）without　by－products

such　as　ring－opened　ketoamides　derived丘om　2．

Table　1

　　　　As　shown　in　Table　2，　we　further　fbund　that　the　use　ofβ一substituted　andα，β一

disubstitUted　g－phenylthiolactams　3（entries　1，2）as　well　as　the　aromatic　one（entry　3）

underwent　　convenient　　reactions　　to　　aff（）rd　　the　　corre　sponding　　desulfUrized

hydroxylactams　in　quite　high　yields，　respectively．　In　addition，　it　will　be　particularly　of

interest　to　note　that　a　variety　of　both　sterically　more　hindered　and　unstable　quaternary

hydroxy－sub　stituted　lactams　4　withβ一〇rα，β一disubstituents‘a’f　could　be　obtained　again

under　these　conditions（entries　4－9）irrespective　of　their　structures・

Thus，　this　procedure　is　applicable　for　the　production　of　a　wide　range　of　y」hydroxylated

lactam　derivatives　and　provides　an　easily　accessible　alternative　to　the　existing　synthetic

method　of　these　types　of　compounds，　since，　to　the　best　of　our　knowledge，　one　approach

39



to　the　direct　preparation　ofγ一hydroxylactams　20r　4　through　nucleophilic　addition　of

・rgan・metallic　reagents　t・cyclic　imides　has　been　dem・nstrated・4

Table　2

　　　　In　light　ofthe　above　outcome，　we　turned　our　attention　to　the　development　of　novel

and　c。nvenient　synthetic　meth・d・f　is・ind・1・benzazepine　alkal・id，　chilenine（5），5

who　se　structure　incorporating　the　3」砧3－benzazepine　moiety　and　equally　an

isoindolinone　ring　system　is　architecturally　sophisticated　and　possesses　the　real　and

P・tential　bi・1・gical　pr・perties．6　As　summarized　in　Scheme　1・the血ncti・nalized

imide　6　0btained　from　　3，4－dimethoxy－2－ethoxycarbonylbenzoic　acid　and

br。m。piper・nal　based・n・ur　rep・rted　meth・d，6f　was　reduced　with　DIBAL－H7　at　l・w

temperature　to　provide　the　hydroxylactam　intermediate，　which　was　quickly　treated　with

thiophenol皿der　acidic　conditions，　leading　to　the　phenylthiolactam　7　in　61％yield（two

steps）regioselectively（96：4，　detemlined　by　l　H　NMR）．　When　the　deprotection　of　the

MPM－group　in　7　was　perfbmled　by　the　use　of　DDQ，　the　desired　aldehyde　derivative　8

could　be　obtained　directly．　This　was　successively　effected　by　intramolecular　cyclization

reaction　under　basic　conditions　to　provide　the　corresponding　Product　g　possessing　the

benzazepine　structure．　Although　the　oxidation　of　the　hydroxyl　fUnction　in　9　with　PCC　or

Swem－oxidation　reagents　gave　inseparable　mixture　s，　use　of　TPAP

（tetrapropylammonium　perruthenate）8　in　the　presence　of　NMO　brought　about　the

desired　ketone　10　in　satisfactory　yield　without　the　sulfur－oxidized　compound．　Finally，

10　was　subj　e　cted　to　the　tandem　desulfUrization　and　hydroxylation　reactions　with　CuB　r

in　aqueous　media　at　ambient　temperature　to　complete　the　total　synthe　sis　of　chilenine　5

in　83％isolated　yield．　The　spectral　data　of　synthesized　5　were　completely　identical　with

tho　se　of　the　reporte　d　natural　sub　stance．5a

Scheme　1
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　　　　In　summary，　we　have　disclosed　herein　the　instructive　example　of　the　Lewis　acid－

mediated　tandem　reaction　of　desulfUrization　and　hydroxylation　in　aqueous　solution，

whose　process　fbund　application　in　the　novel　synthetic　strategy　of　a　structurally

sophisticated　and　biologically　important　isoindolobenzazepine　alkaloid　and　will　be

widely　applicable　to　the　synthe　sis　of　other　fused　alkaloidal　natural　products　such　as　new

antitumor　antibiotics，　UCS　1025　series9　containing　a　quaternary　hydroxyl　group　ct　to　the

nltrogen．
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6

aConditions　A　performed　in　CH3CN－H20（9：1）and　conditions　B　performed　in　1，4－dioxalle－H20（2：1），

respectively．

bIsolated　yield．

cReactions　under　conditions　A　gave　the　corresponding　ring－opened　ketoamides　as　a　main　product

derived丘om　the　quatemary　hydroxylactams　2　in　23％（R：butyl）and　53％（R：phenyl）yields，

respectively．
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澤Hrh CuBr（2．O　eq．）

　　solvent，　rt
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Entry Rl R2 R3 Conditionsa Time（d） Yield（％）b
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aConditions　A　perfbrmed　in　CH3　CN－H20（9：1）and　conditions　B　perfbrmed　in　1，4－

dioxane－H20（4：1），　respectively．

bIsolated　yield．

cd．1－Tartaric　acid－derived　lactam　3　was　used．

dUnfortunately，　these　reactions　resulted　in　the　almost　non－stereoselective　formation　of　4

except　the　case　of　entry　1，　which　indicated　the　moderate　tranぷ一selectivity（cis：tγans（to

theβ一〇Bn　group）＝16：84，　isolated　ratio）．

45



。：〕ぱ＞

　　H3CO
H3CO

　　　　十　　　　　一≧一

血　　　COOCH2CH3

　　　COOH

　　　　　　　　　　　H3CO

　　　　　　　　　H3CO
　　　　　　b

　　　　→

　　H3CO　　O
H3CO　　　　　　　　　　O
　　　　　　　ξジ葛、

ON
　　SOo、∠師C　ー哨綱

⊥

O

絃葛，

⊥

　　　　　　H3CO　　O

⊥綱

ON
　　OOo、∠HC　ー

　
HO

C

　3

H

9

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　5：chilenine　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O10
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Scheme　1．」Reagents　and　conditions：（a）1，　DIBAL－H，　THF，－78℃；2，　PhSH，　BF30Et2，

cH2cl2；61％（two　steps）；（b）DDQ，　cH，Cl，－H20（10：1）；97％；（c）LiHMDS，　HMPA，　THF，－

78～0℃；65％；（d）TPAP，　NMO，　CH2Cl2；78％；（e）CuBr，　CH3CN－H20（1：1）；83％
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Abstract

　　　　A　novel　and　efficient　strategy　is　described　for　the　asymmetric　synthe　sis　ofthe　first

3，6－anhydrosugar　to　be　isolated　from　natural　sources，　fUranodictine　A．　The　synthetic

process　is　based　on　requisite　stereodefined　manipulation　of　the　fUnctionalized　amino

alcohol　obtained　through　nucleophilic　addition　of　vinyl　Grignard　reagent　to　the　aminal

incorporating　the　D－arabinofUranose－derived　skeleton　in　a　complete　stereoselective

manner．

　　　　Furanodictine　A（1）and　B（2）were　first　isolated　in　2001　by　Osh㎞a　and　co－

workers　from　a　methanol　extract　of　the　multicellular　fruit　body　of　D’砂osteliu〃1

discoideumi　in　a　research　to　clarify　the　diversity　of　secondary　metabolites　of

Dicリノostelium　cellular　slime　molds　and　to　explore　biologically　active　substances　that

could　be　usefUl　in　the　development　of　novel　drugs（Figure　1）．　These　natural　products　are

unambiguously　known　to　possess　the　ability　to　cause　neuronal　differentiation　of　rat

pheochromocytoma（PC－12）cells　and　revealed　to　be　the　first　3，6－anhydrosugars　to　be

isolated丘om　natural　sources　after　structural　characterization　by　the　same　group　based

on　comprehensive　spectral　analysis．l　Their　stmctural　complexity　coupled　with　diverse

and　potentially　usefUl　characteristics　as　an　antitumor　agent　described　above　would　make

them　inviting　targets　fbr　synthe　sis．　In　spite　of　these　attractive　features，　to　the　best　of　our

㎞owledge，　only　one　approach　conceming　the　total　synthesis　of　these　compounds　has

appeared　to　date，l　since　the　synthesis　of　this　type　of　compounds　poses　interesting　and

often　unsolved　problems　of　stereocontrol．
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With　these　considerations　in　mind，　the　central　feature　of　this　communication　is　to

disclose　the　details　of　a　novel　and　convenient　route　fbr　the　stereoselective　construction

of　fUranodictine　A（1）possessing　real　and　potential　pharmacological　properties　and　the

attractive　3，6－ar血ydrosugar　structure

　　　　In　formulating　the　synthetic　plan　for　1，　we　recognized　that　the　absolute

configurations　at　C（3），　C（4）and　C（5）are　the　same　as　the　configurations　at　the

corresponding　centers　C（2），　C（3）and　C（4）of　D－arabinofUranose（1）as　shown　in　Figure

2．Particularly　the　fUranyl　part　in　l　would　be　constructed　through　nucleophilic

intramolecular　cyclization　of　the　hydroxyl　group　of　C（2）in　the　acyclic　form　of　D－

arabinose．　Further　we　envisioned　that　the　stereogenic　center　of　C（2）αto　the　nitrogen

would　originate　from　the　nucleophilic　addition　to　the　aminal　derivative　of（1），　allowing

the　synthesis　of　amino　alcohol（II）．　Meanwhile，　construction　of　the　bicyclic　furano－

lactol　structure　in　furanodictine　A（1）would　have　to　be　independently　set　in　a　chemo－

and　regioselective　cyclization　reaction　of　the　corre　spondingα一amino　aldehyde

intermediate（III）．

YA。（°・。H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　⇒

　　　　　　　　　　　編HAc

　　　　Furanodictine　A（1）

⇒

OHC

HO
　　　　　　°：H。

（Hl看㌔HR1

　　　　　OH　OR29H

HO　　　　7　0R2　⇒
　　　　RIHN　　OR2　　　GI）

°liH・H　H鶯・H

　　　　　　　　　　　　I）－arabinofuranose（1）

Figure　2

The　results　from　our　survey　are　summarized　in　Scheme　1．　To　begin　with，　the
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負mctionalized　amino　alcoho15with　desired　contiguous　stereogenic　centers　was

prepared丘om　commercially　available　2，3，5－tri－0－benzyl一β一D－arabinofUranose（3）

through　successive　amination　and　extremely　stereoselective　addition　of　vinyl

magnesium　bromide2（＞99％de，　determined　by　HPLC）at　low　temperature　in　good　yield．

Then，　N－acetylation　was　performed　with　acety1　chloride　under　acidic　conditions　to　avoid

racemization　of　the　vinyl　group　ct　to　the　nitro　gen3　and　the　product　was　in　tum　submitted

to　hydrolysis　to　provide　the　corresponding　alcohol　6．　Due　to　the　lal）ility　of　the　final

bicyclic　fUrano－lactol　structure　under　acidic　deprotection　conditions，4　the　MPM（p－

methoxybenzyl）group　in　6　was　in　advance　removed　at　this　stage　to　give　the　acetoamide

7，［α］D28－22．4°（c　1．17，　CHCl3）．　This　was　then　subsequently　effected　by　reactions　of

dihydroxylation　with　OsO4，　chemoselective　acetonide　formation　and　MOM－protection，

1eading　to　the　benzylether　8　in　84％yield（three　steps）．　Three　benzyl　protecting　groups

in　8　were　easily　removed　under　mild　conditions　such　as　treatment　with　H20n　Pd／C　in

almost　quantitative　yield，　fbllowed　by　the　regioselective　mono－tosylation　in　the

presence　of　cat．　Bu2SnO5　to　affbrd　the　tosylate　9．　Treatment　of　g　with　K2CO3　in

methanol　brought　about　the　regioselectively　cyclized　tetrahydrofUran　derivative　10　in

96％yield．　We　were　then　delighted　to　find　that　the　use　of　NaIO4　as　an　oxidative

cleavage　reagent　to　the　aldehyde　intermediate　could　effect　the　reaction　smoothly　to　lead

to　the　corresponding　desired　bicyclic　product　ll　in　satisfactory　yield．6　After　protection

of　the　hydroxyl　group　in　ll　with　benzyl　bromide　to　resist　changes　in　pH，　replacement　of

the　MOM　group　by　the　desired　isovaleric　acid　ester　fUnction　in　the　presence　of　EDCI

｛1－ethyl－3－（3－dimethylaminopropyl）carbodiimide　hydrochloride｝　was　subsequently

effected　to　produce　O－benzyl　fUranodictine　A（12）in　high　yield．　Finally，12　was

subj　ected　to　deprotection　under　mild　conditions　with　H20n　Pd／C　again　to　compete　the

total　synthesis　of　the　natural　type　of　1，［α］D27＋132．6°（c　O．72，　CHC13）｛natural　1，

［α］D25＋100．4°（c　O．233，　CHCI3）1　and　synthetic　1，［α］D25＋118．5°（c　O．437，　CHCI3）1｝，7　in

87％yield
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Furanodictine　A（1）

Scheme　1．　Reagents　and　conditions：（a）vinylmagnesium　bromide，　THF，－78　to－40℃；62％；（b）

1，CH3COCI，　CH2Cl2；2，　K2CO3，　MeOH；50％（two　steps）；（c）CAN（diammmonium　cerium（IV）

nitrate），　MeOH；49％；（d）1，　cat．　OsO4，　NMO，　acetone－H20　（1：1）；99％；2，2，2－

dimethoxypropane，　cat．　p－TsOH，　acetone；90％；3，　MOMCI，（i－Pr）2NEt，　CH2Cl2；94％；（e）1，　H2，

Pd／C，　MeOH；97％；2，　TsCl，　Bu2SnO，　Et3N，　CH2Cl2；79％；（f）K2CO3，　MeOH；96％；（g）1，　cat

conc．　HCI，　MeOH；82％；2，　NaIO4，　ether－H20（1：1）；92％；（h）1，　BnBr，　Ag20，　CH3COOEt；77％；

2，cat．　conc．　HCI，　MeOH；78％；3，　isovaleric　acid，　EDCI，　DMAP，　CH2Cl2；94％；（i）H2，　Pd／C，

CH3COOEt；87％

　　　　In　sammary，　this　process　involves　no　separation　of　stereoisomers　and　was

substantially　perfbrmed　under　ambient　conditions　through　entire　sequence　until

furanodictine　A　was　synthesized．　Further　it　constitutes　a　new　synthetic　strategy　and，　in

addition，　represents　a　short　and　easily　accessible　pathway　to　furanodictine　natural

product．
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Abstract

　　　　Anovel　and　stereocontrolled　process　is　described　fbr　the　asymmetric　synthesis　of

the　tetrahydrofuran　　segment　of　a　2，3－dicarboxy－6，7－dihydroxy－1－（3’，4’－

dihydroxyphenyl）－1，2－dihydronaphthalene　mono－ester，　trilobatin　B，　a　lignan　from　the

liverwort」Bazzania　trilobata．　The　key　ciぷ一substituted　lactone　ring　was　constructed　in　a

stereoselective　manner　by　Homer－Emmons　reaction　fbllowed　by　the　subsequent　tandem

Michael　addition　and　cyclization　of　two　types　of　lactol　intermediates　elaborated　from

natUral　SOUrCeS．

　　　　Sul）stituted　tetrahydrofUrans　feature　in　many　biologically　potent　natural　products

such　as　annonaceous　acetogenins，1　macrolides，2　cytotoxic　polyethers，3　marine　toxins，4

pheromones，5　and　epoxylipids．6　To　fully　exploit　the　opportunities　offered　by　these

compounds　requires　access　to　synthetic　methodology　capable　of　targeting　chiral

substituted　tetrahydrofurans．　In　this　co皿cetion　many　strategies　have　been　explored　in

developing　synthetic　routes　to　these　compo皿ds　and　the　natural　products　themselves．

However，　most　methods　were　concemed　with　the　construction　of　2，5－disubstituted

furans，　while　few　fbcused　on　tri－and　tetrasubstitUted　ones，7　although　the　synthe　sis　of

this　type　of　compounds　pose　s　interesting　and　often　unsolved　problems　of　stereocontrol．

We　have　recently　succeeded　in　the　development　of　novel　and　stereoselective

asymmetric　syntheses　of　biologically　active　tri－84b　and　tetrasubstitUted8c・d　furan－type　of

natural　products　through　elaboration　of　commercially　available　materials　based　on　new

routes　exploited　in　this　laboratory．　On　the　other　hand，　new　interesting　lignans　such　as

trilobatin　A（1），　methyl　ester　derivative　of　1（2）and　trilobatin　B（3）containing　a

polysubstitUted　tetrahydro－pyran　or　fUran　skeleton　were　recently　isolated　from　the

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　L

liverwort　Bazzania　trilobata　in　a　research　fbr　the　genus　Bazzania　with　its　several

hundred　species　distributed　in　the　tropics　and　subtropics，　which　represents　one　of　the

fbur　European　species，　that　grow　in　dense，　widespread　pads　on　fbrest　ground，　boggy

soil　and　trunks（Fig．1）．9
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Figure　1

　　　　The　structural　and　stereochemical　complexity　of　these　secondary　metabolites　with

respect　to　the　heterocyclic　moiety　coupled　with　their　diverse　and　potentially　usefUl

characteristics　would　make　them　hereafter　inviting　targets　fbr　synthesis．　In　this

co㎜皿ication　we　wish　to　report　the　details　of　a　novel　route　for　the　stereoselective

construction　of　the　requisite　tetrasubstitUted　tetrahydrofuran　segment　of　trilobatin　B（3）

丘om　tWO　natUral　SOurCeS．

　　　　In　formulating　the　synthetic　plan　for　the　core　segment　4，　we　recognized　that

nucleophilic　addition　of　an　organometallic　reagent　to　the　lactone（IV）followed　by　its

transformation　could皿dergo　the　desired　reaction，　allowing　the　synthesis　of　the　target　4

（Fig．2）．　In　this　case，　D－xylofUranose（III）would　be　selected　as　one　of　the　starting

material，　since　the　absolute　configurations　at　C（2），　C（3）and　C（4）in　4　are　the　same　as

the　configurations　at　the　corresponding　centers　C（2），　C（3）and　C（4）of（III）（path　A）．

Meanwhile，　the　tricyclic　lactone（II），　which　would　have　to　be　set　in　an　asymmetric

transformation　of　the　corresponding　commercially　available　D－glucuronolactone（1），

could　be　independently　regarded　as　an　another　precursor　of　4（path　B）．
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　　　　To　begin　with，　an　attempt　to　synthesize　the　crucial　intermediate　furanolactone　7a

based　on　path　A　is　outlined　in　Scheme　1．　Regioselectively　benzyl－protected　D－

xylofuranose　6　0btained　from　reactions　of　l）enzylation　and　deacetalization　of

commercially　available　1，2－0－isopropylidene－D－xylofuranose（5）was　effected　with

ethyl　diethylphosphonoacetate　in　the　presence　of　base　at　low　temperature　to　afford　the

desired　cis－fUsed　7a，［1．24＋12．8°（c　1．06，　MeOH），　fbrtunately　in　moderate　yield

through　a　three－step　sequence　such　as　Horner－Emmons　reaction，　Michael　addition　and

intramolecular　cyclization，　but　disappointingly　accompanied　with　the　trans－fUranoester

8（2．8：1，isolated　ratio）．10

　　　　In　light　of　the　above　outcome，　we　next　fbcused　our　research　on　the　reaction

employing　the　same　type　of　the　bicyclic　lactol　derivative　10　under　these　Horner－

Emmons　reaction　conditions（Scheme　1）．　This　compo皿d　was　easily　prepared丘om

readily　available　and　inexpensive　D－glucuronolactone　（9）through　a　seven－step

sequence　in　55％overall　yield　as　fbllows；thus，　three　hydroxyl　groups　of　g　were

successively　protected　by　the　reactions　of　acetonide　formation　and　benzylation　with

Ag20　fbllowed　by　exchange　of　the　acetonide　protecting　group　to　the　TB　S　ethers，　giving

the　corre　sponding　bis－TBS　product．8d　This　was　then　sul）mitted　to　the　fbllowing　reactions

of　DIBAL－H　reduction，　protection　of　the　resulting　hydroxyl　fUnction　with　CH31　and

finally　desilylation　to　provide　the　desired　lactol　precursor　10　smoothly．　Whereas

treatment　of　6　with　ethyl　diethylpho　sphonoacetate　gave　the　separable　mixture　of　the　two

compounds　7a　and　8　as　mentioned　above，　we　were　delighted　to　find　that　the　use　of　10

brought　about，　in　turn，　the　desired　tricyclic　lactone　l　l　as　the　single　as　well　as　the　sole
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product　in　87％isolated　yield（as　the　anomer　mixture）under　the　same　reaction

conditions．　This　high　stereoselective　performance　compared　with　that　of　the　analogous

compound　6　would　l）e　attributed　simply　to　the　steric　demand　of　the　tricyclic　core．

　　　　　With　these　results　in　hand，11　was　further　transformed　into　the　desired　bicyclic

lactone　7b　by　the　routine　reaction　sequence　of　hydroxylation　under　acidic　conditions，

reduction　of　the　corresponding　lactol　with　NaBH4　and　regioselective　protection　of　the

secondary　hydroxyl　group　with　MOMCI　via　the　TBS－ether．　This　was　then　su句ected　to

the　reactions　of　oxidative　cleavage　after　hydrogenation，　reduction　again　and　protection

of　the　primary　alcohol　with　DPSC1，　providing　the　ciぷ一fUsed　7b，［α］D26＋13．8°（c　1．03，

MeOH）．　Then，7b　thus　obtained　was　effected　with　vinylmagnesium　bromide　at　low

temperature　to　affbrd　the　labile　hemiketal　intermediate，　which　was　readily　treated　with

NaBH4　in　the　presence　of　CeCl3　at－40°C，　leading　to　the　corresponding　vinyl　alcohol　12，

［α］D27－9．91°（c　O．54，　MeOH），　surprisingly　with　complete　stereoselectivity（determined

by　13C　NMR　analysis）．　No　other　stereoisomer　was　observed　in　this　reaction．11　After

protection　with　MOMCI　of　12，　the　olefinic　part　was　then　cleavaged　via　dihydroxylation

to　give　the　aldehyde，　which　was　successively　su句ected　to　reduction　and　MOM－

protection　again，　leading　to　the　tetramethoxymethyl　ether　13，［α】D27－15．9°（c　O．55，

MeOH）．　Finally，13　was　effected　by　deprotection　of　DPS　group　with　Bu4NF　and

esterification　with　2－naphthoic　acid（the　similar丘amework　of　the　natural　product，

trilobatin　　B　　　（3））　　in　　the　　presence　　of　　EDCI　　（1－ethyl－3－（3－

dimethylaminopropyl）carbodiimide　hydrochloride）　and　DMAP，12　fbllowed　by

deprotection　of　the　resulting　tetramethoxymethyl　ether　to　accomplish　the　synthesis　of

trilobatin　B　derivative　14，［α］D26＋32．3°（c　O．085，　MeOH）．
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Scheme　1．　Reagents　and　conditions：（a）1，　NaH，　BnBr，　cat．　Bu4N，　THF；98％；2，1．8％HC　l，1，4－

dioxane，80°C；85％；（b）1，　NaH，（EtO）2POCH2CO2Et，　THF，－78　to－17°C；2，　cat．1り一TsOH，

benzene，50°C；39％（two　steps）（7a）；14％（two　steps）（8）；（c）1，　acetone，　H2SO4；2，　BnBr，

Ag20，　CH3CO2Et；3，　TFA，　THF；4，　TB　SCI，　imidazole，　DMF；5，　DIBAL－H，　THF，－78　to　O°C；6，

’－BuOK，　CH31，　cat．　Bu4NI，　THF，－78　to－40°C；7，　Bu4NF，　THF，0°C；55％（seven　steps）；（d）

NaH，（EtO）2POCH2CO2Et，　THF，－78　to－17°C；87％；（e）1，5％HC　l，1，4－dioxane，80°C；94％；2，

NaBH4，　i－PrOH，0°C；92％；3，　TB　SCI，　Et3N，　CH2Cl2；98％；4，（i－Pr）2NEt，　MOMCI，　CH2Cl2；5，

1．8％HC　I，　MeOH；97％（two　steps）；6，　Pd／C，　H2，　CH3CO2Et；quant．；7，　NalO4，　Et20－H20（1：1），

0°C；8，NaBH4，　THF，0°C；9，　DPSCI，　imidazole，　CH2Cl2；86％（three　steps）（7b）；（f）1，

vinylmagnesium　bromide，　CeCl3，　THF，－78°C；2，　NaBH4，　CeCl3，　MeOH，－40°C；53％（two

steps）；（g）1，（i－Pr）2NEt，　MOMCI，　CH2Cl2；90％；2，　cat．　OsO4，　NMO，　acetone；quant．；3，　NaIO4，

Et20－H20（1：1），0°C；4，　NaBH4，　MeOH，0°C；5，（i－Pr）2NEt，　MOMCI，　CH2Cl2；88％（three

steps）；（h）1，　Bu4NF，　THF，0°C；91％；2，2－naphthoic　acid，　EDCI，　DMAP，　CH2Cl2，0°C；quant．；

3，10％HCI，　MeOH；98％

　　　In　summary，　this　work　constitutes　the　first　asymmetric　synthesis　of　the

tetrahydrofuran　segment　of　the　natural　lignan　product，　trilobatin　B，　based　on　a

stereoselectively　tandem　reaction　sequence　via　Horner－Emmons　reaction，
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stereoselective　Michael　addition　and　intramolecular　cyclization　and　will　be　widely

apPlicable　to　the　synthesis　of　other　chiral　tetrahydrofllran－containing　natural　products・
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