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略語対応表 

AcOH  acetic acid 

AIBN  azobisisobutyronitrile 

9-BBN  9-borabicyclo[3,3,1]nonane 

Bn  benzyl 

Bu  butyl 

DCM  dichloromethane 

DHP  3,4-dihydro-2H-pyran 

DIBAL  diisobutylalminium hydride 

DIPEA  diisopropylethylamine 

DMAP  N,N-dimethylaminopyridine 

DMF  N,N-dimethylformamide 

DMP  Dess-Martin periodinane 

2,2-DMP 2,2-dimethoxypropane 

DMSO  dimethylsulfoxide 

Dppf  1,1'-Bis(diphenylphosphino)ferrocene 

HMPA  hexamethylphosphoric triamide 

Im.  imidazole 

KHMDS potassium hexamethyldisilazide 

LHMDC lithium hexamethyldisilazide 

LDA  lithium diisopropylamide 

MCPBA m-chloroperbenzoic acid 

MOM  methoxymethyl 

Ms  methanesulfonyl 

MTPA  α-Methoxy-α-(trifluoromethyl)phenylacetic acid 

NCS  N-chlorosuccinimide 

NHMDS sodium hexamethyldisilazide  

Piv  pivaloyl 

Ph  phenyl 

PPTS  pyridinium p-toluenesulfonate 

Pr  propyl 

Py  pyridine 

SEM  trimethylsilylethoxymethyl 

TBAF  tetrabutylammonium fluoride  

TBDPS  tert-butyldimethylphenylsilyl 



TBS  tert-butyldimethylsilyl 

TEA  triethylamine 

TES  triethylsilyl  

TFA  trifluoroacetic acid  

THF  tetrahydrofuran 

THP  tetrahydropyranyl 

TMS  trimethylsilyl 

Ts  p-toluenesulfonyl 
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序論 

1. 研究の背景 

 歴史的に、感染症は地震の様に避けられない災害であると考えられてきた。細菌の

猛威に対して成す術が無い人類であったが、Flemingによるペニシリンの発見以来、

感染症と闘うことができるようになった。微生物が生み出す物質をそのまま利用する

だけではなく、自然界に無い物質を創り出す新薬の開発によって我々の生活を脅か

す細菌に対して多くの成果を挙げてきた。その際、強力な手段として用いられてきた

ものが有機合成化学である。天然に存在する物質を改変して人類にとって有益なも

のを生み出してきたその成果によって、多くの人々の命が救われてきた。現在まで、

様々な病気に対する新薬が開発されてきてはいるが、未だに世界中で死因の 25%近

くを占めるのは感染症である。既存の抗生物質が効かない多剤耐性菌の出現や、現

在まで有効な治療法が確立されていない熱病など、人類と細菌の闘いは終わりを見

せない。昨今の耐性菌による院内感染や鳥インフルエンザ、デング熱など、先進国と

いえど感染症との闘いは過去のものとは言えない。即ち我々には、更なる新薬開発

により、未来の細菌に対抗し続けていくことが求められている。しかしながら、すでに

ある多くの抗生物質を元に、より効果的な新薬を生み出すことは困難と考えられる。

そこで、医薬としては未開拓の分野・抗生物質に着目する必要がある。ただしそれも、

副作用や環境負荷が少ない新薬である必要があり、ターゲットとなる抗生物質の選

定も重要である。 

 

本論 

 

2. 抗生物質エナシロキシンの合成研究 

2.1 Introduction 

 現在、抗生物質に求められる要素は、副作用が少ないこと、メチシリン耐性黄色ブド

ウ球菌(MRSA)やバンコマイシン耐性黄色ブドウ球菌(VRSA)等の多剤耐性菌に効

果的であることと考えられる。多くの細菌に効果があり、副作用もその他種の抗生物

質に比べて低いものとして幅広く知られているものはマクロライド系抗生物質である。

中でもクラリスロマイシンやアジスロマイシン(Figure 1)が有名で、肺炎や百日咳、ク

ラミジア感染に有効である。特に肺炎は日本国内での死因が第三位で、高齢者に限

ると第一位である重篤な疾患だと言える。しかし、現在では肺炎へのマクロライド系抗

生物質の投与は行われにくくなった。それはこのタイプの抗生物質が耐性菌を生じ易

いという弱点に起因している。 

 耐性菌の出現を前に有効な治療薬の登場が渇望されるなかで、エナシロキシン類 

(Figure 2)が注目された。これらは、1978年に渡辺らによって酢酸菌の一種
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Frateuria sp. W-315株より赤パンカビ上清から単離された黄色油状の抗生物質であ

る a)b)。中でも Enacyloxin IIa (1)(ENX IIa)が最も高い活性を持ち、グラム陰性及び陽

性両細菌に対して幅広い抗菌スペクトルを有し、人類と類似した細胞構造を持つ真核

生物の真菌に対しては細胞毒性が少ないという性質を有している(Table 1)c)。 

ここで、注目すべきポイントは 1がポリエンポリオールの鎖状構造を持ち、ポリエン
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系抗生物質に類似した構造であるということだ。しかし、ポリエン系は真菌に対して活

性を持つ。この様に、幅広い抗細菌スペクトルを有する鎖状のポリエン系抗生物質は

類例が無い。そのため環状のマクロライド系抗生物質の耐性菌に有効な薬剤候補化

合物と考えられる。 

1の作用機序は、細菌のタンパク質伸長因子 Elongation Factor Tuに結合するこ

とによるタンパク質合成阻害作用である。構造活性相関研究については、ポリエン部

位のアルケンの数は活性に影響を与えないこと、C19’位のカーバメートが無い場合、

及びシクロヘキサン部位のC3位がエステル化されてない場合は活性が低下すること

が分かっている c)。 

また、立体化学の決定は既に成されている。シクロヘキサン部位 d)に関しては、1より
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切り出したシクロヘキサン部位のプロトン NMR解析で相対立体配置を決定した。さら

に、ベンゾエイトに変換して天然物由来の合成品と CDスペクトルを比較することで、

絶対立体配置を決定した(Scheme a)。 

鎖状部位は分割して決定した。まず、C12’位 e)のメチル基は 1より切り出した

C1’-C13’部位に Mosher法を行い絶対立体配置を決定した(Scheme b)。 

C17’-C19’位 e)の連続したヒドロキシ基は decarbamoyl enacyloxin IIaより切り出し

た C15’-C23’部位ラクトンのプロトン NMR解析によって相対立体配置を、天然物由

来の合成品との CDスペクトルの比較で絶対立体配置を決定した(Scheme c)。 

C13’-C15’位 f)の連続するヒドロキシ基は Enacyloxin IVaに対する J-resolved HMB 

C法を用いて、立体配置を決定した。 

そこで、私は立体化学の確認及びより詳細な構造活性相関研究のためのサンプル供

給を目的として 1の全合成研究に着手した。 

 

2.2 合成計画 

 Enacyloxin IIa (1)は 23炭素骨格からなる直鎖部位とシクロヘキサン部位で構成さ

れている。そこで、本化合物の各フラグメントをそれぞれ合成した後に、集約的かつ効

率的に全合成を行おうと考えた。また、鎖状部位の左側領域に 7炭素中に 5つの不

斉炭素が集中するポリオール部位が存在するが、これらの立体化学の構築には天
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然物を出発原料に用いるキラルプール法を利用することにした。これによって、高い

鏡像体純度で全合成を達成できると考えられる。以下具体的に説明する。 

 本化合物を C1-C6部位(シクロヘキサン部位)、C1’-C8’部位(ポリエン部位)、

C9’-C15’部位(ポリオール右側部位)、C16’-C23’部位(ポリオール左側部位)の 4部位

に切断することとした。シクロヘキサン部位と C1’-C8’部位は選択的なアシル化によっ

て縮合し、C1’-C8’部位と C9’-C15’部位はオレフィン化にて縮合し、C9’-C15’部位と

C16’-C23’部位はダイアニオンカップリングによって結合させようと考えた。特に、C1 

7’位のヒドロキシ基は天然物由来の立体化学を維持して構築するため、従来には無

いダイアニオンカップリングの手法を用いる必要があった。また、これまでに diethyl 

D- (-)-tartrateを原料より得られる既知の末端アルケンより C9’-C15’部位は合成され

ており以下に詳述する 1)。 

 

2.3 C16’-C23’部位の調製 

2.3.1 アルケン還元ルート 

 目的部位を有する立体化学は、D-(-)-arabinose (2)を用いて構築できると考えた

(Scheme 1)。また、この部位の合成において重要なポイントは C20’-C21’アルケン部

位を E選択的に合成することにある。そこで、2から 3を合成して選択的にアルキン

部位を還元することで目的のフラグメント 4へと導けるものと考えた。 

 市販の D-(-)-arabinose (2)に対して、DMF溶媒中で 2,2-dimethoxypropane及び、

TsOH・H2Oを作用させることで、syn-ジオール部位のみを選択的にアセトナイドとし

て保護し 2)、5を得た(Scheme 2)。5に対してNaIO4を作用させることで、アノマーヒド

ロキシ基を含むジオール部位を酸化的に開裂し、続く脱ホルミル化及び環化によって

erythrose類縁体 6へと導いた。これに対して、n-BuLiを作用させてアルキニルプロト
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ンを脱離させた 1-butyneを 6に付加させて、アルキン 7を得た 2)。 

ここで、種々のアルケン還元条件を検討した。まず、プロパルギル位のヒドロキシ

基を利用して LiAlH4や Red-Al といったヒドリド系還元剤を試した(Scheme 3)。

Diethyl etherや THF溶媒中では反応が全く進行しなかったので、より沸点の高い

2-(2-ethoxyethoxy)ethanolを用いて反応温度を上昇させると、複雑な混合物を与え

た。そこで、別の還元系である一電子還元剤を試した。まずナトリウムをアンモニア溶

媒中で用いて、Birch還元を行ったところ反応時間が長くなり複雑な混合物を与えた。

そこで、沸点の高いエチルアミンの使用で反応温度を高めた Benkesser還元でも複

雑な混合物を与えた。アルキン還元の検討をここで断念した。 

 

2.3.2 Wittig-Horner反応ルート 3), 4) 

アルキンの求核付加によって四炭素増炭した後に還元するのではなく、三炭素単

位との縮合反応によって Eオレフィンを導入しようと考えた(Scheme 4)。 

即ち、5に対して I2を NaHCO3存在下で作用させてアノマーヒドロキシ基のみ酸化

することでラクトン 12へと導いた(Scheme 5)。この時、Br2を用いてもラクトンへと酸

化することができるが、再現性に欠け複雑な混合物を与えたので、より温和な条件で

酸化できる I2を利用することにした。更に、残る 2級ヒドロキシ基をMOM基で保護す

ることでラクトン 13を得た。ここで、カップリングに必要なホスフィンオキシドの調製に

ついて述べると、bromopropaneをPh3Pと共にCH3CN溶媒中で還流することによっ

て、Wittig試薬とした後に水酸化ナトリウム水溶液中で還流し、ベンゼンの脱離を伴

いホスフィンオキシドを得ることができる。再結晶で精製した試薬に THF溶媒中で n- 

BuLiを添加した後に-78℃でラクトン 13 を加えることで、ケトン 14を得た。さらに、

NaBH4を作用させてアルコールまで還元した後に、NaHを作用させて syn脱離させ
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ることでオレフィン 15を E体のみで得ることができた。還元した段階で 2種類のアル

コールが生成することになるが、cis-オキサホスフェタン 16は大きな立体障害のため

形成されにくく、Z-オレフィン 18が生成されない(Scheme 6)。一方、置換基が異なる

向きになる構造 17の方が形成されやすく、そのまま脱離することで E-体 15のみが

得られると考えた。 

得られた 15に対して一級ヒドロキシ基のトシル化、続く酢酸水溶液によるアセトナ

イドの選択的加水分解によってジオール19を合成した。ここで、酸触媒としてPPTS、

TsOH・H2O、塩酸、CSAも検討したが、MOM基も外れてしまった。このMOM基は立

体的に空いているアリルヒドロキシ基に結合しているので、通常より加水分解され易

かったと考えられる。19に 0℃でNaHを短時間作用させてエポキシ環を形成し、残る
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2級ヒドロキシ基をSEM基で保護し、エポキシド 20を合成した 5)。エポキシド 20に対

して、NaBH4存在下で diphenyldisulfideを作用させてスルフィジルボランを形成させ

つつ、開環を伴いスルフィドを導入した 6)。さらに、オレフィン共存下でスルファニル基

のみを酸化すべく、Mo触媒存在下でH2O2を作用させる 7)ことでC16’-C23’部位スル

フォン 21を調製することに成功した。 

 

2.4 C9’-C15’部位の調製 

 C9’-C15’部位を調製するにあたって重要なポイントは、C12’位メチル基及び C13’

位ヒドロキシ基を立体選択的に構築し、C11’に炭素鎖伸長の足掛かりを形成すること

にある。この点を留意して、4つの合成ルートを検討して最もスケールアップに耐えう

るものを見出した。 

 

2.4.1 ヒドロホウ素化―酸化反応ルート 1) 

原料として、C13’位及び C14’位に望む立体化学を有する diethyl D-(-)-tartrate(2)を

利用した。22のジオール部分をアセトナイドとして保護し、LiAlH4を作用させた後に一

方のヒドロキシ基にのみを TBS基で保護して 26を得た。26の他方のヒドロキシ基を

Swern酸化でホルミル基に変換し、低温下メチルアニオンを付加反応させて 2級アル

コール 27へと導いた。27に対して再び Swern酸化してケトンに変換した後にWittig

反応を行い、末端オレフィン 28を合成した。 

 続くホウ素化では、C13’位のヒドロキシ基と反対方向から 9-BBNが接近すること

で、望む立体化学を有するアルコール 29を合成することができた。 

 得られたアルコール 29を Swern酸化してアルデヒド 30にした後に、

Corey-Fuchs反応で増炭し、paraformaldehydeでヒドロキシメチル単位を導入し、プ
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ロパルギルアルコール 31を得た。ヒドロキシ基を pivaloyl基で保護した後に、C15’

位の TBSO基を脱保護してから Swern酸化してアルデヒド 32へと導いた。 

しかし、このルートには 3つの問題点があった。1つ目は全長 14工程と長い点であ

る。何度も酸化反応を繰り返し、少しずつ増炭を行ったことが原因である。2つ目は鍵

反応の収率である。C12’位のメチル基を構築するヒドロホウ素化―酸化反応は実験

スケールを大きくすると収率が著しく低下するという問題があった。3つ目はエピメリ

化である。ヒドロホウ素化―酸化反応反応の後にSwern酸化する際、スケールアップ

すると反応時間が長くなり、C12’位の立体化学が 1:1にエピメリ化した。 

 そこで、メチル基を導入した後に修飾することを避けて、アルキニル単位の構築も一

挙にできるルートを考案した。 

 

2.4.2 エポキシド開環ルート 

 エポキシド開環ルートで、syn-エポキシド 33にアルキニル誘導体 34を作用させて

C13’位のヒドロキシ基、C12’位のメチル基、C10’-C11’三重結合を一挙に導入できる

と考えた(Scheme 12)。 

 D-(-)-Mannitol (36)の 1,2及び 5,6ジオール部分をそれぞれアセトナイドとしてから、

NaIO4を作用させてアルデヒド 37を得た 8)。続いて、Corey-Fuchs反応を行い 9)末端
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アルキンに導いた後に、MeIによって増炭することで 38を得た(Scheme 13)。 

アルキン 38の C12’-C13’三重結合を Z選択的に還元できる Lindlar還元を検討

した(Scheme 14)。Pd触媒は製造業者やバッチ間で活性に差がある。Entries 1,2

の様に Aldrich及び Kanto製の試薬を用いつつ様々な溶媒中で実験したが、未反応

か過剰に還元された化合物を得た。Entry 2での過剰還元を受けてEntry 3では被毒

作用を持つ BaSO4に担持した Pd触媒を quinolineでさらに被毒させて、より温和な

条件で還元を行ったが反応は進行しなかった。また、Entry 4ではPdとは異なる金属

種の Ni触媒を用いて還元したが、反応は進行しなかった。 

ここで基質を変更してその挙動を見ようと考え、38をアセトナイドとしてから TBS基

による保護に変えて 40を得た(Scheme 15)。40に対して Entry 3 とは異なるバッチ

の Pd/BaSO4を用いて、quinolineの他に過剰還元を防ぐ 1-hexeneを添加して実験

した所、Z-アルケンを合成できた。ガスクロマトグラフィーで Z-体のみの生成を確認し

た。選択性は、保護基を大きくしたことで生成物である E及び Z体の安定性に大きな

違いが生じたことによると考えられる。 

 上記のアルキン還元ルートと並行して、アルデヒド 37からWittig反応で直接Z-アル
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ケン 39を得ようと試みた(Scheme 16)。Entry 1で、salt-free法(KHMDSをホスホニ

ウム塩の THF溶液に滴下して生成するイリドから、沈殿する塩を除去した上澄みに、

アルデヒドを添加する方法)を試したが、反応が進行しなかった。Entry 2では、ホスフ

ィンオキシドを作用させたが、未反応であった。Entries 3,4で、ホスホニウム塩に

NaHMDSや n-BuLi10)を添加しからアルデヒドを作用させたところ、アルケン 39が得

られた。塩基間で収率及び選択性に差はなかった。 

 続いてエポキシ化の検討を行った(Scheme 17)。アリル位のヒドロキシ基で立体誘

導して syn-エポキシドを得ようと考えた。まず、39のアセトナイド部分をAcOHで加水

分解して 42に導き、1級ヒドロキシ基のみを TES基で保護して 43を得た。MCPBA

を用いて、syn-エポキシド 44を得ようとしたが、anti-体 45 も同程度生じた。また

Sharpless 不斉エポキシ化反応も試したが、生じるエポキシ環及びヒドロキシ基がミ

スマッチな synの関係にあり、ジアステレオ選択性が低下した。 

 そこで、アリル位のみで立体化学を誘導するのではなく、1級ヒドロキシ基もフリーに

してジオールを用いることにした(Scheme 18)。さらに、H2Oがエポキシ化反応の遷

移状態に影響を与えないようにMS4Aを入れた。その結果、完全にジアステレオ選択

的に収率 40%でエポキシド 46 を合成し、ジオール部分をアセトナイドとして保護して

47を合成した。47に BF3・Et2O存在下で trimethylsilylacetyleneに n-BuLiを作用さ

せる Yamaguchi条件 11)のエポキシ環開環反応によって、収率 45%ながら 49を得る

ことに成功した。 

Scheme 18で C10’-C15’位までの構築に成功したので、各種プロパルギルエーテ
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ル 50,51,52を用いて C9’-C15’部位を一挙に完成させようと考えた(Scheme 19)。ま

ず 50を用いて Yamaguchi条件を試みたが反応が進行せず、これは n-BuLi を添加

した段階で 5012)は解析不明の化合物に変化していることが原因と分かった。そこで、

プロパルギル位のヒドロキシ基を TBS基での保護に変更した 5113)を調製して同様の

反応を試したが、50 と同じく分解した。より塩基に丈夫な TBDPS基に変更し 5214)を

用いたところ、低収率ながら 55を得た。 

55を酸触媒である TsOH・H2Oによって熱力学的に安定な 56へと異性化した後に、

生じた 1級ヒドロキシ基を Dess-Martin試薬で酸化して、C9’-C15’部位アルデヒド 57

を合成した(Scheme 20)。      

ここまで数 mgスケールで工程を進めてきたため、スケールアップを図った(Scheme  

21)。アルデヒド 3715)に対してのWittig反応が低収率であったが、シクロヘキシリデン

体 58に変更し化合物の安定性を向上させることで収率が 70%程度に上昇した。続く

加水分解反応は TFAを触媒に用いたところ、ほぼ定量的に進行した。47まで数百ミ

リグラムケールで合成できた。しかし、そのスケールでの Yamaguchi条件によるエポ

キシド 47の開環反応は半分以上進行しなかった。また、反応時間を長くすると C13’
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位が反応した異性体も生じた。そこで、アセチレン誘導体を trimethylsilylacetyleneに

戻したところ、反応は定量的に進行したが 100当量必要であった。そのため syn-エポ

キシドを利用して、C9’-C15’部位の大スケール合成を断念した。 

 

2.4.3 Marshallプロパルギル化反応ルート 

 Marshallプロパルギル化反応は、プロパルギルアニオンのアルデヒドへの付加をア

レニルアニオン経由で高選択的に行う反応であり、アルデヒドから一挙に 60へと導け

るので今までの合成ルートより効率的に C9’-C15’部位を合成できると考えた(Schem 

e 22)。 

 まず、メシラートの調製について説明する(Scheme 23)16)。L-(-)-Lactate (61)を

TBS基で保護して 62を得てから、diethyl ether溶媒中 DIBALでアルデヒド 63まで

還元した。そこから Corey-Fuchs反応、続くヒドロキシメチル増炭反応によってプロパ

ルギルアルコール 64を得たが、複雑な混合物を含むためにルートの改変を試みた。 

まず、DIBAl還元を hexane溶媒中で行うことで、アルコールまでの過剰な還元を

防いだ(Scheme 24)17)。次に、アルキン合成法を変更した。アルデヒド 63に対して、

ジククロロメチルアニオンを求核付加させて生じた2級ヒドロキシ基をTsClで修飾して、

ジクロロトシラート65を得た。そこに、n-BuLiを作用させてアルキニルリチウムに変換

した後に、乾燥させた paraformaldehydeを添加してプロパルギルアルコール 64を

得た。続いて、pivaloyl基で保護して 66 を合成した。2級 TBSO基を脱保護して Ms
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基で修飾することでプロパルギルメシラート 67を調製した。 

 D-(-)-Mannitolより得られるアルデヒド 37に対してEt2Zn、Pd(OAc)2、Ph3P存在下、

67を作用させたが、目的の 68は得られなかった(Scheme 25)18)。アレニル亜鉛中間

体が pivaloyl基でキレートされてカルボニル基から電子供与されることで、遷移状態

が安定化し反応が進行しやすくなると考えたが、中間体の嵩高さが問題となり、反応

が進行しなかったと考えられる。 

そこで、より小さい基質 69に変更して反応性向上を試みた(Scheme 26)。また、Zn

を InI19)に、さらに Pd触媒を Pd(dppf)Cl2(DCM)に変更した。Inは酸素官能基に強く

反応液中で失活しにくいために反応効率が向上すると考え、Pd触媒はより電子密度

の高い配位子を用いることで酸化的付加が進行し易くなり、反応速度が向上すると考

えた。InIの溶解性を高める目的で、THF/HMPA混合溶媒中を用いて反応させたとこ

ろ、45%と中程度の収率ながら単一ジアステレオマーとして70を得ることができた。し

かし、高価な InIを化学量論量必要とすることからスケールアップは望めないと考え、

より大量に合成できるルートを構築することにした。 

 

2.4.4 Roush クロチル化反応ルート 

アルデヒド 37 とボレート 71の Roush クロチル化反応で合成できる末端アルケン
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72に対する酸化開裂反応でアルデヒド 73を得て、C9’-C15’部位 74に導こうと考え

た(Scheme 27)。 

既知のアルデヒド 37に対して、別途調製したRoush試薬 71を作用せることで、六

員環遷移状態を経由しながら立体選択的に反応が進行し、末端アルケン 7220)を合

成した(Scheme 28)。72に対してアセトナイド部分の内部ジオールへの掛け替え 21)、

TBS基による保護を行い 75 とした。このアルケンをオゾン酸化し、得られたアルデヒ

ドにジクロロメチルアニオンを求核付加させることで 76に導いた。さらに、n-BuLiを作

用させることでリチウムアルキニドに変換してから、paraformaldehyde を作用させて、

生じたプロパルギルヒドロキシ基を pivaloyl基で保護して 77を得た。TBSO基を脱保

護した後に Jones酸化でカルボン酸に変換してから(COCl)2を作用させて、C9’-C15’

部位酸クロリド 78を調製した。 

   

2.5 Sulfone カップリング 
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  まず、C16’-C23’部位スルホン 21の反応性を見る為に benzaldehyde及び

benzoyl chloride とのカップリングを試みた(Scheme 29)。21に対して 2当量の

n-BuLi を作用させることで、ヒドロキシ基の脱プロトン化反応に続きスルホニル基の  

α位の脱プロトン化反応が起きて、C16’位に反応性の高いアニオン 79が生じる。こ

れに、benzaldehydeか benzoyl chlorideを添加した。すると、前者では反応が進行

しなかったが、benzoyl chlorideを添加した際には低収率ながら目的のカップリング

が進行して 81を得た。 

そこで、C9’-C15’部位酸クロライド 78 と C16’-C23’部位スルホン 21を、HMPA存

在下でカップリングさせたところ低収率ながら 82を得た(Scheme 30)。収率を向上さ

せようと、塩基をより強力な Schlosser塩基にしたり、塩基を添加した後に昇温して字

アニオンを生成し易くしたり、Lewis酸を加えて求電子能力の向上を計ったが、収率

は向上しなかった。 

そこで、反応性が高いジアニオンとはいえどスルホンのα位のアニオンが安定化す

る為に、求核能が低下したため低収率に終わったと考えられ、より強力な求核剤を用

いる必要があると考えた。 
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2.6 ブロモヒドリンのジリチオ化を経由するカップリング 

 高い求核能力を持つアルキルリチウムを利用しよう考え、ハロゲン-リチウム交換反

応で C16’位にアルキルリチウムを形成させることにした(Scheme 31)。即ち、C16’位

にブロモ基及び C17’位にヒドロキシ基を有するブロモヒドリンを合成しようと考えた。

D-(-)-Arabinoseより調製できるエポキシド20に対して、MgBr2を作用させてC16’-C2 

3’部位ブロモヒドリン 83を調製した 22)。続いてカップリング相手だが、まずはモデル基

質としてC10’-C15’部位を利用することにした。アルコール 84に対して Jones酸化続

く(COCl)2による反応 23)によって C9’-C15’部位酸クロリド 85を調製した。 

ブロモヒドリン 83に対して 2当量の n-BuLiを作用させて、ヒドロキシ基の脱プロト

ン化反応及びハロゲン―リチウム交換反応によってジリチオ化体 86を調製し、続い

てこの溶液に酸クロリド 85を添加することで、収率 65%でカップリング 24)に成功して

成績体 87を得た(Scheme 32)。 

この結果を受けて、C19’-C15’部位とのカップリングを検討すべく基質の調製を行っ

た(Scheme 33)。プロパルギルアルコール 30に対して、Red-Al®を作用させてアルキ

ン部分を E選択的に還元、NCSを添加してクロロ基を導入して 88 とし、続いてヒドロ

キシ基をベンゾイル化してから TBSO基を脱保護して、89を合成した。続いて Jones

酸化、酸クロリド化反応で C9’-C15’部位酸クロリド 90を調製した。 

ここで C9’-C15’部位と C16’-C23’部位のカップリングを試みた(Scheme 34)。
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C16’-C23’部位ブロモヒドリン 83に対して、2当量の n-BuLiを作用させた後に

C9’-C15’部位酸クロライド 90を添加したが、反応は進行しなかった。 

これは、酸クロライドが嵩高くなりC16’-C23’部位のジリチオ化体が反応しにくくなっ

たことに起因すると考えた。そこで、リチオ化剤とは異なる求核能力が高い反応基質

を検討することにした。 

 

2.7 高次クプラートを利用したカップリング 

検討の結果、アート錯体である高次クプラート 25)を用いることにした。即ち、CuCN

に 2-thienyl lithiumを加えてGilman型試薬にしてから(この試薬である[(2-thienyl)C 

NCu]Li を Lipshutz クプラートという)、カップリング基質であるアルキルリチウムを添

加して高次クプラートに変換して、求核能を上げるというものである。この試薬は Cu 

(I)CNを用いているので、安定性が高く熱に比較的に強い、また 2-thienyl基が結合し

ているので余分なアルキル基を添加する必要がなく、リチオ化体の当量を節約できる

という特徴がある。 

Entry1にある様に、ブロモヒドリン 83の diethyl ether溶液に-78℃で s-BuLi を滴
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下してジリチオ化した後に Lipshutzクプラートを添加して、高次クプラート体を調製し

たところに酸クロリドの THF溶液を添加したが、sec-ブチル基が置換した 92を得た

(Scheme 35)。ジリチオ化体から高次クプラート体への変換が進行しにくかったため

だろうと考えて、Entry 2ではさらに多くの当量の Lipshutzクプラートを使用することに

したが、n-ブチル基が置換した 93が得られるだけだった。Entry 3では、高次クプラー

ト体への変換の際に昇温して反応させたが、ブロモヒドリンが閉環したエポキシド体

20 と Lipshutz クプラートの置換基である 2-thienyl基が結合した 94が得られた。こ

の時、Lipshutz クプラートを添加した際に溶解性の低い基質が生じていることが分か

った。そこで、より溶解性の高い THF を溶媒に用いる事にした。即ち Entry 4で、ブロ

モヒドリンに2.2当量の s-BuLiを作用させてジリチオ化体にして、2.1当量のLipshutz

クプラートを滴下して高次クプレート体に導いたところ、透明な THF溶液になった。そ

こに、酸クロリド90を添加し、昇温することでカップリングが70%の収率で進行して91

を得た。この反応は、以下のステップを踏む。まず、β位にヒドロキシ基が共存する状

態でα位のブロマイドのハロゲン-リチウム交換に続き、ヒドロキシプロトンの脱離反応

を進行させてジリチオ化体を得る。生じたジリチオ化体が Lipshutzクプラートに付加し

て、ジクプラート体である高次クプラート体が形成され、続いて酸クロライドを作用させ

る反応である。この時得られる化合物はβヒドロキシカルボニル即ちアルドール構造を

持つが、これは一般的にアルドール反応を用いて構築するものである。アルドール反

応では、新たに生成するヒドロキシ基の立体化学を制御することは必ずしも容易でな

い。しかし、本反応では無保護のヒドロキシ基をフリーにしてその立体化学を損なう事

無くアルドール構造を構築することができるというものである。無保護のヒドロキシ基

を有するジリチオ化体を高次クプラートに変換して反応させるという前例の無い手法

を β-hydroxy cuprate coupling(β-OCC)反応と呼ぶことにした。 

 続いて、C9’位の benzoyl基を脱保護しようと様々な条件を検討したが、アリルア

ルコール 95が得られることは無く、逆アルドール反応が進行したと思われる化合物を

得る結果に終わった(Scheme 36)。 

そこで、C9’-C23’部位を構築してからポリエン部位へと伸長していくのではなく、ポリ
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エン部位と結合させた C1’-C15’部位を C16’-C23’部位とカップリングさせるルートに

変更した(Scheme 37)。 

 

2.8 C1’-C15’部位の構築 

 本部位の合成の方針は、C1’-C8’部位とC9’-C15’部位アルデヒドをE-選択的オレフ

ィネン縮合反応によってカップリングさせようというものである。そこで、Juliaオレフィ

ン化反応及びHorner-Wadsworth-Emmons反応(HWE反応)を検討することにした。 

  

2.8.1 C1’-C8’部位の調製 

 Cis-but-2-ene-1,4-diol (97)の両ヒドロキシ基を THP基で保護した後に、オゾン酸

化することでアルデヒドを得て、別途調製したWittig試薬 98を作用せることでE-選択

的に不飽和エステル 99に導いた(Scheme 38)26)-28)。99 を DIBALで還元してアリル

アルコールにして、続く MnO2による酸化で得られたアルデヒドにWittig試薬 100を

作用させて、不飽和エステル 101を得た。もう一度同じ反応を繰り返してさらに増炭し

た 102 を合成した。TsOH・H2Oを用いて pH = 2程度にした水溶液で 102を加水分

解してアリルアルコールにした後に PBr3でアリルブロミド 103に導いた。 

 ここで、103に対してsodium p-toluenesulfoniateを作用させて低収率ながらもスル

ホン 104 を得た(Scheme 39)27)。同様に、103に P(OEt)3で Arbzov反応を行い、ホ

スホネート 105を調製した。 
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2.8.2 C1’-C15’部位の構築 

 まず、Roushルートより得られるアリルアルコール 88に対して MnO2を作用させる

ことで C9’-C15’部位アルデヒド 106 を得た(Scheme 40)。 

スルホン 104に対して n-BuLi を作用させてアルデヒド 106 を添加して Juliaオレフ 

ィン化反応を行ったが縮合が進行することは無かった(Scheme 41)27)。一方、ホスホ

ネート 105に LHMDSを作用させた後にアルデヒド 106 を添加することで、定量的か

つ E-選択的に 107を得た。 

 

2.9 シクロヘキサン部位の構築と選択的アシル化 29) 

D-(-)-Quinic acid (108)をアセトナイドとしつつ、ラクトン 109を合成した(Scheme 4 

2)。109に 1,1-thiocarbonyldiimidazolを作用させた後に、Barton-Mccombie脱酸素

化反応して 110を得た。NaOMeを用いてラクトン開環して 111を合成し、同じく Bar 
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ton-Mccombie脱酸素化反応で C5位のヒドロキシ基を脱水して、シクロヘキサン部

位ジオール 112を合成した。 

  

2.10 選択的アシル化とポリエン部位とのカップリング 

 triethyl-ortho-acetateに臭素を作用させて水素の一つを臭素で置換した 11330)を

112に作用させて、アシル誘導体 114を合成した後に Arbzov反応で 115 を得た。

(Scheme 43)。 

 また、C3’-C8’部位101のOTHP基を加水分解してアリルアルコールに導き、ブロモ
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化続く Arbzov反応を行い、得られたホスホネート 116 と 106を HWE反応で縮合し

て、不飽和エステル 117を合成した(Scheme 44)。117を DIBALで還元し、アリルア

ルコールとした後にMnO2で酸化して C3’-C15’部位アルデヒド 118を調製した。シク

ロヘキサン部位ホスホネート 115とアルデヒド 118をHWE反応 31)で縮合したところ、

シクロヘキサン部位の C3位または C4位のヒドロキシ基がアシル化されたものが

1.1:1で得られた。C3位のヒドロキシ基がアシル化したもののみを単離して、続いて

C4位のヒドロキシ基をアセチル化して 119を得た。 

今後、119の 15’位 OTBS基を脱保護して Jones酸化続く酸クロリド化で 120に導

き、続くC16’-C23’部位 82とのβ-OCC反応にて全骨格を構築して、種々官能基変換

して Enacyloxin IIa(1)へ導けるものと考えている(Scheme 45)。 
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実験項 

General Information; 

IR spectra were measured by a Jasco FT/IR-4100 spectrometer. NMR spectra 

were recorded with TMS as an internal standard in CD3Cl3 by a Varian Gemini 

2000 spectometer (400 MHz for 1H). Optical rotation values were measured with 

a Jasco DIP-317 polarmeter, mass spectra were obtained with a Joel JMS-700 

spectrometer operated in the EI or FAB mode. 

GLC analysis were performed on a HITACHI G-3500 gas chromatograph and a 

Hewlett-Packard 6890 gas chromatograph. 

Merck silica gel 60N (100-230 μm) was used for neutral column chromatography. 

Merck DCPlatten 20 × 20cm Kieselgel 60F254 was used for identificative TLC, 

and Merck Kieselgel 60F254 was used for preparative TLC. 

Microwave experiments were conduced using a Discover microwave reactor 

from CEM. All experiments were performed in sealed tubes (capacity 10cm) 

under argon atmosphere. The temperature of the contents of the vessel was the 

reaction vessel. Microwave irradiation of 300W was used and the temperature 

was raised from rt. to 80 ℃ for about 1.5 minutes. 

 

Solvent used as reaction media were purified as mentioned below; 

CH2Cl2 was purified by drying with P2O5 and then by distillation from CaH2. 

THF was purified by drying with KOH and then by distillation from Na and 

benzophenone. 

iPr2NH was purified by drying with KOH and then by distillation from LiAlH4.  

Et3N was purified by drying with KOH and then by distillation from CaH2. 

Pyridine was purified by drying with KOH and then by distillation from CaH2. 

Et2O and toluene was purified by distillation from LiAlH4. 

DMSO, DMF and HMPA was purified by drying with CaH2 and then distillation in 

vacuo. 
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3,4-O,O-Isopropylidenedioxy-2-methoxymethoxy-D-arabino-1,5-lactone 

(13) 

To a solution of 9 (5.00 g, 26.5 mmol) in 

CH2Cl2 (25.0 ml) DIPEA (27.7 ml 6.00 eq.) 

and methoxy methyl chrolide (8.25 ml, 5.00 

eq.) was added successively at 0°C. Ice bath 

was removed and warmed to reflux.The 

resulting solution was sttired overnight and hydrolyzed  by addition of NH4Cl sat. 

aq. at 0 °C and CH2Cl2. Organic layers were separated and the aqueous layers 

were separated with CH2Cl2 3 times. The combined organic layers were dried 

over MgSO4 and concentrated under reduced pressure and purification by flash 

chromatography provided 13 (4.12 g, 67%). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 4.77 

(dd, J = 6.7, 1.9 Hz, 1H, OCH2OMe), 4.73 (dd, J = 6.7, 1.7 Hz, 1H, OCH2OMe), 

4.65 (dd, J = 12.1, 2.5 Hz, 1H, 16-Heq), 4.50-4.57 (m, 2H, 17-H, 19-H), 4.33 (dd, 

J = 3.5, 2.1 Hz, 1H, 18-H), 4.31 (dd, J = 12.1, 3.1 Hz, 1H, 16-Hax), 3.42 (s, 3H, 

OCH3), 1.47 (s, 3H, C(CH3)2), 1.37 (s, 3H, C(CH3)2); 13C-NMR (CDCl3, 400MHz) 

δ 168.0, 110.9, 96.1, 75.2, 73.0, 71.0, 67.2, 56.2, 26.2, 24.2; HRMS (FAB): m/z 

for C10H16O6Na [M+Na]+: calculated 255, found 201; IR (film) ν 2983, 2936, 2882, 

1723 cm-1; [α]D25 = -121.9º (c = 1.00, CHCl3) 

 

(2R,3R,4R,5E)-2,3-O,O-isopropylidenedioxy-4-methoxymethoxyoct-5-en-1-

ol (15) 

To a solution of n-propyl diphenyl 

phosphinoxide (3.12 g, 1.00 eq.) in 

THF (150 ml) n-BuLi (8.50 ml, 1.00 eq.) 

was added dropwise slowly at -78°C 

and then stirred 45 minutes at 0°C. The 

resultant red solution was recooled to -78°C and 13 (3.00 g, 12.8 mmol) in 

THF.The resulting solution was sttired overnight. After addition of NH4Cl sat. aq., 

THF was remove under reduced pressure and extracted with CH2Cl2. The 

organic layers were dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure and purification by flash chromatography provided phosphinoxide.To a 

solution of phosohinoxide 14 (3.69 g, 5.50mmol) in EtOH/H2O (30.0 ml/3.00ml) 

was added NaBH4 (2.08g, 10.0eq) at rt. The resulting solution was heated to 

reflux. The resulting solution was sttired overnight. After the solution was cooled 

to rt, NH4Cl sat. aq. was added. The solution was extracted with EtOAc. The 

organic layers were dried over MgSO4 and concentrated under reduced 
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pressure. Crude product was used in following reaction.To a solution of crude 

product (2.0 g, 3.00 mmol) in DMF (20.0 ml) NaH (0.43 g, 6.00 eq) was added at 

rt. The resulting solution was heated to 50°C. The resulting solution was stirred 

for 45 min. Water was added and extracted with Ether. The Organic layers were 

washed 3 times by water and were dried over MgSO4 and concentrated under 

reduced pressure and purification by flash chromatography provided 15 (1.80 g, 

54%). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 5.86 (dt, J = 15.1, 6.2 Hz, 1H, 21-H), 5.35 (dd, 

J = 15.4, 8.6 Hz, 1H, 20-H), 4.74 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCH2OMe), 4.61 (d, J = 6.6 

Hz, 1H, OCH2OMe), 4.25 (dd, J = 7.3, 6.1 Hz, 1H, 18-H), 4.14-4.23 (m, 2H, 17-H, 

19-H), 3.68 (dt, J = 7.2, 4.3 Hz, 1H, 16-H), 3.39 (s, 3H, OCH3), 2.33 (OH), 2.10 

(td, J = 7.4, 6.2 Hz, 2H, 22-H), 1.51 (s, 3H, C(CH3)2), 1.40 (s, 3H, C(CH3)2), 1.02 

(t, J = 7.4 Hz, 3H, 23-H); 13C-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 140.1, 124.0, 108.7, 93.0, 

78.8, 77.4, 74.3, 61.4, 55.5, 27.9, 25.5, 25.4, 13.2; HRMS (FAB): m/z for 

C13H25O5 [M+H]+: calculated 261, found 261; IR (film) ν 3475, 2984, 2963, 2935, 

2885, 2362 cm-1; [α]D25 = -3.70º (c = 0.50, CHCl3) 

 

(2R,3R,4R,5E)-2,3-O,O-isopropylidenedioxy-4-methoxymethoxyoct-5-enyl 

p-toluenesulfonate (S1) 

To a solution of 15 (0.20 g, 0.76 

mmol), CH2Cl2 (2.00 ml) and 

Triethylamine (2.0 ml) TsCl (0.58 

g, 4.00 eq.) was added at 0°C. 

The resulting solution was 

warmed to rt. The resulting solution was sttired overnight . Water was added 

dropwise to the solution. The solution was extracted with Ether and was dried 

over Na2SO4 and concentrated under reduced pressure and purification by flash 

chromatography provided S1 (3.16 g, quant.). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 7.80, 

(d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.34 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar-H), 5.74 (dt, J = 15.6, 6.3 Hz, 

1H, 21-H), 5.25 (dd, J = 15.5, 8.6 Hz, 1H, 20-H), 4.68 (d, J = 6.6 Hz, 1H, 

OCH2OMe), 4.55 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCH2OMe), 4.18-4.23 (m, 3H, 16-H, 17-H), 

3.99-4.05 (m, 2H, 18-H, 19-H), 3.51 (s, 3H, OCH3), 2.45 (s, 3H, Ar-CH3), 2.05 (td, 

J = 7.5, 6.3 Hz, 2H, 22-H), 1.36 (s, 3H, C(CH3)2), 1.33 (s, 3H, C(CH3)2), 0.97 (t, J 

= 7.5 Hz, 3H, 23-H); 13C-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 144.8, 140.3, 132.9, 129.8, 

128.0, 123.7, 109.5, 93.0, 78.7, 74.7, 74.0, 68.9, 55.5, 27.4, 25.5, 25.4, 21.6, 

13.1; HRMS (FAB): m/z for C13H23O5 [M-Ts]+: calculated 259, found 259; IR (film) 

ν 2964, 2363, 1597, 1456 cm-1; [α]D25 = +0.47º (c = 2.00, CHCl3) 
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(2R,3S,4R,5E)-2,3-dihydroxy-4-methoxymethoxyoct-5-enylp-toluenesulfon 

ate (19) 

A solution of S1 (0.15 g, 0.37 

mmol) in AcOH/H2O (1.05 ml/0.30 

ml) was stirred at rt within 20h. 

10% NaOH aq. was added and 

extracted 3 times with EtOAc. The organic layers were dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure and purification by flash chromatography 

provided 19 (81.6 mg, 59%). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 7.81, (d, J = 7.5 Hz, 

2H, Ar-H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar-H), 5.82 (dt, J = 15.5, 6.4 Hz, 1H, 21-H), 

5.42 (dd, J = 15.5, 8.1 Hz, 1H, 20-H), 4.70 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCH2OMe), 4.55 

(d, J = 6.5 Hz, 1H, OCH2OMe), 4.31 (dd, J = 10.4, 2.7 Hz, 1H, 16-H), 4.24 (dd, J 

= 8.0, 3.3 Hz, 1H, 19-H), 4.16 (dd, J = 10.4, 6.5 Hz, 1H, 16-H’), 3.91 (m, 1H, 

17-H), 3.53 (m, 1H, 18-H), 3.37 (s, 3H, OCH3), 2.83 (m, 17-OH), 2.45 (s, 3H, 

Ar-CH3), 2.41 (m, 18-OH), 2.08 (m, 2H, 22-H), 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 23-H); 

13C-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 145.0, 140.0, 132.6, 130.0, 128.0, 124.2, 93.7, 

76.0, 71.7, 70.0, 55.8, 25.4, 21.7, 13.3; HRMS (FAB): m/z for C17H27O7S [M+H]+: 

calculated 357, found 357; IR (film) ν 3457, 2962, 2938, 2898, 1597, 1356 cm-1; 

[α]D25 = -0.80º (c = 0.50, CHCl3) 

 

(2R,3S,4R,5E)-1,2-epoxy-4-methoxymethoxyoct-5-en-3-ol (S2) 

To a solution of 19 (1.19 g, 3.15 

mmol) in THF (35.0 ml) NaH (0.26 g, 

3.50 eq.) was added at rt. The 

resulting solution was sttired 30 

minutes. NH4Cl sat. aq. was added 

and extracted with Ether. The organic layers were dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure and purification by flash chromatography 

provided S2 (0.54 g, 85%). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 5.86 (dt, J = 15.5, 6.3 

Hz, 1H, 21-H), 5.42 (ddd, J = 15.6, 8.5, 1.5 Hz, 1H, 20-H), 4.78 (d, J = 6.7 Hz, 1H, 

OCH2OMe), 4.58 (d, J = 6.6 Hz, 1H, OCH2OMe), 4.11 (dd, J = 8.3, 5.4 Hz, 1H, 

19-H), 3.57 (dd, J = 9.3, 4.5 Hz, 1H, 18-H), 3.39 (s, 3H, OCH3), 3.06 (m, 1H, 

17-H), 2.82 (dd, J = 5.0, 2.8 Hz, 1H, 16-Hcis), 2.79 (dd, J = 4.9, 4.0 Hz, 1H, 

16-Hanti) 2.46 (d, J = 4.3 Hz 18-OH), 2.11 (td, J = 7.3, 6.3 Hz, 2H, 22-H), 1.02 (t, J 

= 7.3 Hz, 3H, 23-H); 13C-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 139.2, 124.1, 93.3, 78.1, 72.9, 

55.6, 51.8, 44.6, 29.7, 25.4, 13.3; HRMS (FAB): m/z for C10H18O4 [M]+: 

calculated 202, found 202; IR (film) ν 3459, 2956, 2921, 2852, 1458, 1376 cm-1; 
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[α]D25 = -7.52º (c = 0.50, CHCl3) 

 

(2R,3R,4R,5E)-1,2-epoxy-4-methoxymethoxy-3-[(2’-trimethylsilylethyl)oxy 

methoxy]oct-5-ene (20) 

To a solution of S2 (0.54 g, 2.68 mmol) 

in CH2Cl2 (10.3 ml) and DIPEA (1.88 ml, 

4.00 eq.) SEMCl (1.41 ml, 3.00 eq.) 

was added at 0 °C and warmed to rt. 

The resulting solution was sttired overnight. NH4Cl sat. aq. was added and 

extracted with EtOAc. The organic layers were dried over Na2SO4 and 

concentrated under reduced pressure and purification by flash chromatography 

provided 20 (0.81 g, 91%). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 5.80 (dt, J = 15.5, 6.3 Hz, 

1H, 21-H), 5.45 (dd, J = 15.6, 8.4 Hz, 1H, 20-H), 4.78 (d, J = 7.0 Hz, 1H, 

OCH2OCH2CH3), 4.75 (d, J = 6.7 Hz, 1H, OCH2OMe), 4.68 (d, J = 7.0 Hz, 1H, 

OCH2OCH2CH3), 4.57 (d, J = 6.7 Hz, 1H, OCH2OMe), 4.23 (dd, J = 8.5, 3.4 Hz, 

1H, 19-H), 3.62 (dd, J = 8.6, 6.9 Hz, 2H, OCH2CH2TMS), 3.41 (dd, J = 5.8, 3.4 

Hz, 1H, 18-H), 3.38 (s, 3H, OCH3), 3.15 (dt, J = 5.9, 2.8-3.4 Hz, 1H, 17-H), 2.82 

(dd, J = 5.2, 4.1 Hz, 1H, 16-Hcis), 2.76 (dd, J = 5.3, 2.6 Hz, 1H, 16-Hanti), 2.08 (td, 

J = 7.5, 6.3 Hz, 2H, 22-H), 0.99 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 23-H), 0.90 (dd, J = 9.6, 7.1 Hz, 

2H, CH2TMS), 0.01 (s, 9H, Si(CH3)3); 13C-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 138.3, 124.6, 

94.6, 93.2, 78.5, 76.5, 65.3, 55.4, 50.6, 46.2, 25.4, 18.0, 13.4, -1.47; HRMS 

(FAB): m/z for C13H21O5 [M-TMS+H2]+: calculated 243, found 243; IR (film) ν 

2955, 2889 cm-1; [α]D25 = -84.8º (c = 1.00, CHCl3) 

 

(2S,3S,4R,5E)-1-bromo-4-methoxymethoxy-3-[(2’-trimethylsilylethyl)oxyme 

thoxy]oct-5-en-2-ol (83) 

To a solution of 20 (50.0 mg, 0.15 

mmol) in DCM (15.0 ml) MgBr2 (77.5 

mg, 2.00eq.) was added 2 portions. 

The resulting solution was stirred for 

15 minutes and then quenched by 

saturated NH4Cl aq., extracted with CH2Cl2. The organic layers were dried over 

Na2SO4 and concentrated under reduced pressure and purification by flash 

chromatography provided bromohydrin 83 (41 mg ,66%). 1H-NMR (CDCl3, 

400MHz) δ 5.82 (dt, J = 15.4, 6.1 Hz, 1H, 21-H), 5.42 (dd, J = 15.5, 8.0 Hz, 1H, 

20-H), 4.82 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OCH2OCH2CH3), 4.68-4.72 (m, 2H, OCH2OMe, 

OCH2OCH2CH3), 4.57 (d, J = 6.4 Hz, 1H, OCH2OMe), 4.31 (dd, J = 8.1, 4.2 Hz, 
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1H, 19-H), 3.95 (ddd, J = 12.5, 6.3, 3.2 Hz, 1H, 17-H), 4.56-3.74 (m, 3H, 16-H, 

17-H, OCH2CH2TMS), 3.53 (dd, J = 10.7, 6.6 Hz, 1H, 16-H), 3.39 (s, 3H, OCH3), 

2.10 (td, J = 7.3, 6.1 Hz, 2H, 22-H), 1.01 (t, J = 7.3 Hz, 3H, 23-H), 0.96 (dd, J = 

9.6, 7.1 Hz, 2H, CH2TMS), 0.02 (s, 9H, Si(CH3)3); 13C-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 

138.5, 124.2, 96.4, 93.8, 82.6, 70.9, 66.2, 55.8, 36.5, 25.4, 18.1, 13.3, -1.47; 

HRMS (FAB): m/z for C13H21O5 [M+H]+: calculated 413, found 413; IR (film) ν 

3465, 2955, 2891, 2361 cm-1; [α]D25 = -1.87º (c = 0.57, CHCl3) 

 

(3R,4R,5R,E)-1-{(4R,5R)-5-[(R)-but-3-en-2-yl]-2,2-dimethyl-1,3-O,O-isoprop 

ylidenedioxy-4-yl}-3-hydroxy-5-(methoxymethoxy)-4-{[2-(trimethylsilyl)eth 

oxy]methoxy}non-6-en-1-one (87) 

To a solution of 84 

(16.8 mg, 0.09 mmol) 

in acetone (1.7 ml) 

Jones reagent (2.57 

M H2SO4 solution 0.4 

6 ml, 13.0 eq.) was 

added slowly at r.t. 

After 13 min, the 

reaction mixture was quenched by iPrOH and concentrated. The product is 

dissolved in CH2Cl2 and washed with 1N HCl solution, dried over MgSO4, filtered, 

and concentrated under reduced pressure. The Carboxylic acid was used in next 

step. To the caroboxylic acid (ca. 0.09 mmol) (COCl)2 (79.0 μl) and DMF (1 drop) 

was added at r.t. After stirred for 1 h, the reaction mixture was concentrated to 

remove (COCl)2 to prepare 85 and the product was used in next reaction. To a 

solution of 83 (12.4 mg, 0.03 mmol) in Et2O (2.0 ml) n-BuLi (0.57 M pentane 

solution, 40 μl, 2.00 eq) was added at -78°C following stirring for 1 h. To the 

resulting dilithioate acid chrolide (Et2O 2.0 ml solution) was added at same 

temparture. After stirred for 18 h, sat NH4Cl aq. was added warmed to r.t., 

aqueous layer was extracted with EtOAc three times. The combined organic 

layer was washed with HCl aq., dried over Na2SO4, filtered and concenterated 

under reduced pressure to give desired product. The product was purified by 

flash chromatography to give 87 (10.0 mg, 65%). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 

5.88 (m, 1H, 11’-H), 5.83 (dt, J = 15.4, 6.3 Hz, 21’-H), 5.41 (dd, J = 15.4, 6.2 Hz, 

20’-H), 5.23 (m, 1H, 17’-H), 5.14 (m, 2H, 10’-H), 4.82 (d, J = 6.7 Hz, 1H, OCH2O), 

4.77 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OCH2O), 4.69 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OCH2O), 4.50 (d, J = 

6.9 Hz, 1H, OCH2O), 4.29 (d, J = 7.3 Hz, 1H, 14’-H), 4.27 (dd, J = 7.5, 3.8 Hz, 1H, 
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13’-H), 4.16 (dd, J = 8.3, 3.8 Hz, 1H, C19’-H), 3.89 (dd, J = 12.1, 3.5 Hz, C18’-H), 

3.69 (t, J = 3.5 Hz, 2H, TMSCH2CH2O), 3.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H, 16’-H), 3.34 (s, 

3H, CH3OCH2O), 2.60 (m, 1H, 12’-H), 2.10 (dt, J = 14.1, 7.0 Hz, 2H, 22’-H), 1.45 

(s, 3H, (CH3)2C), 1.44 (s, 3H, (CH3)2C), 1.18 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 12’-CH3), 1.02 (t, 

J = 7.3 Hz, 3H, 23’-H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 2H, TMSCH2CH2O), 0.02 (s, 9H, 

(CH3)3SiCH2) 

 

(3R,4R,5R)-6-tert-butyldimethylsilyloxy-4,5-O,O-isopropylidenedioxy-3-me 

thylhex-1-ene (75) 

To a solution of S3 (2.72 g, 14.6 mmol), 

imidazole (2.40 g, 2.40 eq.) in DMF (20 ml) 

TBSCl (2.64 g, 1.20 eq.) was added 3 

portions and AgNO3 (1.25 eq.) was added at 

0°C. The resulting solution was warmed to r.t. and stirring 2days.After filtration, 

filtrate was dissolved in ether and washed with water 4times.The organic layers 

was dried over MgSO4, concentrated under reduced pressure and purification by 

flash chromatography provided 75 (4.40 g, quant.). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 

5.86 (ddd, J = 17.9, 10.3, 8.1 Hz, 1H, 11-H), 5.07 (m, J = 15.5, 2H, 10-H), 3.82 

(m, 2H, 13-H, 14-H), 3.65 (m, 2H, 15-H), 2.40 (m, 1H, 12-H), 1.38 (s, 6H, 

C(CH3)3), 1.10 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 12-CH3), 0.90 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.06 (s, 6H, 

Si(CH3)2); 13C-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 139.7, 115.4, 108.5, 81.6, 79.1, 64.2, 

40.3, 27.2, 27.1, 25.9, 18.4, 17.0, -5.37, -5.43; HRMS (FAB): m/z for C16H33O3Si 

[M+H]+: calculated 301, found 301; IR (film) ν 2985, 2960, 2932, 2859, 2363, 

2342 cm-1; [α]D25 = +1.01º (c = 1.00, CHCl3) 

 

(4R,5R,6R)-7-tert-butyldimethylsilyloxy-5,6-O,O-isopropylidenedioxy-4-met

hylhept-2-yn-1-ol (30) 

To a solution of 75 (6.25 g 20.8 mmol) 

in MeOH (190 ml) O3 was bubbled. 

After the solution was turned blue, 

PPh3 (6.62 g 1.21 eq.) was added and 

warmed to r.t. following stirring for 2 h.The solution was concentrated and 

dissolved in ether and filtered. The filtrate was concentrated under reduced 

pressure where aldehyde was obtained which was used in the next step. To a 

solution of aldehyde (ca. 20.8 mmol) and DCM (4.00 ml) in THF LDA(33.2mmol 

1.60 eq. THF solution) was dropwised over 1 h. After 30 min the mixture was 

allowed to warmed to 0°C for 30 min.TsCl (4.00 g, 1.00 eq.) was added. After 10 
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min, the ice bath was removed and the mixture was stirred overnight. The 

reaction was quenched by addition of water (0.9 ml), stirred for 30 min, and then 

transferred to a separatory funnel and extracted with 10% HCl and 1N NaOH 

solution. Each of these aqueous extracts was back-extracted with ether and 

combined organic phases are washed with brine, dried over MgSO4, and filtered. 

The solvent is removed under reduced pressure where dichloro tosylate is 

obtained which was used in next step. To a solution of dichlorotosylate (ca. 

20.8mmol) in THF (59.0 ml) BuLi (41.3 ml, 3.10 eq., 1.57M hexane solution) was 

dropwised over ca. 1h. When addition was completed, the solution was stirred 

for 30 min at -78 °C and warmed to 0 °C over 1h. The mixture was then cooled to 

-78 °C. To the solution dried paraformaldehyde (1.25 g, 2.00 eq.) was added one 

portion. After 15 min, the mixture was allowed to warmed to  r.t over 4 h. The 

reaction is quenched by addition of saturated NH4Cl aq., and aqueous layer was 

extracted with ether three times. The combined organic extracts are washed 1N 

NaOH solution and brine, dried over MgSO4, filtered, and concentrated under 

reduced pressure to give desired product. The product was purified by flash 

chromatography to give alcohol 30 (2.62 g, 38%). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 

4.27 (d, J = 4.0 Hz, 2H, 9-H), 4.00 (dt, J = 7.6, 4.9 Hz, 1H, 14-H), 3.87 (dd, J = 

7.7, 3.8 Hz, 1H, 13-H), 3.76 (ddd, J = 10.8, 5.3, 4.4 Hz, 1H, 15-H), 2.78 (m, 1H, 

12-H), 1.62 (9-OH), 1.44 (s, 3H, C(CH3)3), 1.40 (s, 3H, C(CH3)3), 1.28 (d, J = 7.2 

Hz, 3H, 12-CH3), 0.90 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.07 (s, 6H, Si(CH3)2); 13C-NMR 

(CDCl3, 400MHz) δ 109.1, 86.7, 80.6, 80.4, 79.0, 63.9, 51.3, 29.0, 27.3, 27.2, 

25.9, 18.4, 17.7, -5.38, -5.44; HRMS (FAB): m/z for C16H33O3Si [M+H]+: 

calculated 329, found 329; IR (film) ν 3438, 2986, 2955, 2932, 2884, 2858, 2360, 

2341 cm-1; [α]D25 = +6.68º (c = 0.40, CHCl3) 

 

(2Z,4S,5R,6R)-7-tert-butyldimethylsilyoxy-3-chloro-5,6-O,O-isoprpilydenedi 

oxy-4-methylhept-2-en-1-ol (88) 

To a solution of 30 (1.24 g, 3.77 

mmol) in THF (40 ml) Red-Al® 

(1.73 ml, 1.50 eq., 3.60 M toluene 

solution) was added at 0 °C. After 

10 min, the solution was allowed to warmed to r.t. After 1 h, the mixture was then 

cooled to -78 °C. After 5-10 min, NCS (0.65 g, 1.30 eq.) was added and 

gradually warmed to r.t, stirring overnight. Then the mixture was quenched by 

saturated Rochell salt aq., stirring until the solution turned clear. The solution is 

extracted with EtOAc, and combined organic extracts is washed with water and 
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brine, dried with MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure to 

give desired product. The product was purified by flash chromatography to give 

alcohol 88 (1.11 g, 81%). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 5.82 (t, J = 6.0 Hz, 1H, 

10-H), 4.35 (dd, J = 13.3, 6.0 Hz, 1H, 9-H’), 4.31 (dd, J = 13.3, 6.1 Hz, 1H, 9-H), 

4.06 (dd, J = 8.0, 6.3 Hz, 1H, 13-H), 3.91 (dt, J = 6.3, 4.7 Hz, 1H, 14-H), 3.72 (dd, 

J = 10.8,  4.7 Hz, 1H, 15-H), 3.68 (dd, J = 10.7,  6.2 Hz, 1H, 15-H), 2.67 (dt, J 

= 8.0,  7.0 Hz, 1H, 12-H), 1.80 (9-OH), 1.34 (s, 6H, C(CH3)3), 1.13 (d, J = 7.0 Hz, 

3H, 12-CH3), 0.90 (s, 9H, SiC(CH3)3), 0.07 (s, 6H, Si(CH3)2); 13C-NMR (CDCl3, 

400MHz) δ 138.2, 126.2, 109.3, 80.1, 78.9, 64.5, 59.7, 46.7, 27.6, 27.5, 25.9, 

18.4, 15.3, -5.35, -5.42; HRMS (FAB): m/z for C17H34O3ClSi [M+H]+: calculated 

349, found 349; IR (film) ν 3440, 2953, 2931, 2857, 2359, 2341 cm-1; [α]D25 = 

+1.63º (c = 1.00, CHCl3) 

 

(2Z,4S,5R,6R)-7-tert-butyldimethylsilyoxy-3-chloro-5,6-isoprpilydenedioxy-

4-methylhept-2-en-1-yl benzoate (S4) 

To a solution of 88 (40 mg, 0.11 

mmol) in pyridine (3.0 ml) was 

added BzCl (127 μl, 10.0 eq.) 

and DMAP (26.9 mg, 2.00 eq.). 

After 10min, the solution was dissolved in ether and washed with 1N HCl 

solution, dried with MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. 

The product is dissolve,d in hexane and washed with 5% NaHCO3 aq. twice,  

dried with MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The 

product was purified by flash chromatography to give benzoate S4 (35.5 mg, 

69%). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 8.05 (d, J = 7.9 Hz, 2H, 2’-H), 7.56 (t, J = 7.2 

Hz, 1H, 4’-H), 7.44 (t, J = 7.6 Hz, 2H, 3’-H), 5.90 (t, J = 6.2 Hz, 1H, 10-H), 5.04 

(dd, J = 13.5, 6.3 Hz, 1H, 9-H’), 5.00 (dd, J = 13.5, 6.0 Hz, 1H, 9-H), 4.08 (dd, J = 

7.3, 6.7 Hz, 1H, 13-H), 3.92 (dt, J = 6.7, 4.6 Hz, 1H, 14-H), 3.72 (dd, J = 10.7, 4.7 

Hz, 1H, 15-H’), 3.69 (dd, J = 10.7, 4.6 Hz, 1H, 15-H), 2.73 (dt, J = 7.3, 6.9 Hz, 1H, 

12-H), 1.39 (s, 6H, C(CH3)3), 1.17 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 12-CH3), 0.90 (s, 9H, 

SiC(CH3)3), 0.07 (s, 6H, Si(CH3)2); 13C-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 166.4, 140.3, 

133.0, 129.6, 128.4, 121.6, 109.3, 79.9, 79.0, 64.4, 61.8, 46.6, 27.6, 27.5, 25.9, 

18.4, 15.4, -5.35, -5.42; HRMS (FAB): m/z for C24H38O5ClSi [M+H]+: calculated 

469, found 469; IR (film) ν 2931, 2857, 2363, 2340, 1723 cm-1; [α]D25 = +2.32º (c 

= 0.50, CHCl3) 

 

(2Z,4S,5R,6R)-7-hydroxy-3-chloro-5,6-O,O-isoprpilydenedioxy-4-methylhep 
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t-2-en-1-yl benzoate (89) 

To a solution of S4 (624 mg, 

1.33mmol) and AcOH (152 μl, 

2.00 eq.) in THF (35 ml) TBAF 

(5.32 ml 4.0 eq., 1.00 M THF 

solution) was added at r.t. After 30 min, the reaction was quenched by saturated 

NH4Cl aq. The solution was extracted with ether three times and combined 

organic extracts was washed with 5% NaHCO3 aq. and 1N HCl solution, dried 

with MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The product 

was purified by flash chromatography to give benzoate 89 (282 mg, 60%). 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 8.05 (d, J = 7.2 Hz, 2H, 2’-H), 7.57 (t, J = 8.1 Hz, 1H, 

4’-H), 7.44 (t, J = 7.7 Hz, 2H, 3’-H), 5.91 (t, J = 6.0 Hz, 1H, 10-H), 5.04 (dd, J = 

13.5, 6.3 Hz, 1H, 9-H’), 4.99 (dd, J = 13.5, 5.9 Hz, 1H, 9-H), 4.04 (t, J = 7.5 Hz, 

1H, 13-H), 3.96 (dt, J = 7.5, 2.8 Hz, 1H, 14-H), 3.80 (ddd, J = 11.8,  5.8, 2.8 Hz, 

1H, 15-H’), 3.63 (ddd, J = 11.8, 6.1, 5.5 Hz, 1H, 15-H), 2.74 (dt, J = 7.5, 6.3 Hz, 

1H, 12-H), 1.99 (t, J = 6.3 Hz, 1H, 15-OH) 1.42 (s, 3H, C(CH3)3), 1.40 (s, 3H, 

C(CH3)3), 1.17 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 12-CH3); 13C-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 166.4, 

140.0, 133.1, 129.7, 128.4, 121.8, 109.3, 79.6, 77.6, 63.4, 61.8, 46.3, 27.3, 27.2, 

14.9; HRMS (FAB): m/z for C18H24O5Cl [M+H]+: calculated 355, found 355; IR 

(film) ν 3484, 2986, 2935, 2880, 2362, 2340, 1720 cm-1; [α]D25 = +6.96º (c = 0.5, 

CHCl3) 

 

(2R,3R,4S,5Z)-7-benzoyloxy-5-chloro-2,3-O,O-isoprpilydenedioxy-4-methyl

hept-5-enoic acid (S5) 

To a solution of 89 (254 mg, 0.72 

mmol) in acetone (36.3 ml) 

Jones reagent (3.65ml, 13.0 eq. 

2.57M H2SO4 solution) was 

added slowly. After 13 min, the reaction mixture was quenched by iPrOH and 

concentrated. The product is dissolved in DCM and washed with 1N HCl solution, 

dried with MgSO4, filtered, and concentrated under reduced pressure. The 

product S5 (246 mg, 88%)was used in next step. 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 

8.05 (d, J = 7.8 Hz, 2H, 2’-H), 7.57 (t, J = 7.2 Hz, 1H, 4’-H), 7.44 (t, J = 7.4 Hz, 

2H, 3’-H), 5.94 (t, J = 6.0 Hz, 1H, 10-H), 5.03 (dd, J = 14.5, 5.8 Hz, 1H, 9-H’), 

5.00 (dd, J = 14.3, 6.3 Hz, 1H, 9-H), 4.37 (m, 2H, 14-H, 13-H), 2.81 (td, J = 7.0, 

6.1 Hz, 1H, 12-H), 1.47 (s, 3H, C(CH3)3), 1.45 (s, 3H, C(CH3)3), 1.27 (d, J = 7.0 

Hz, 3H, 12-CH3); 13C-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 166.4, 138.7, 133.0, 130.0, 128.4, 
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122.6, 112.0, 80.4, 61.8, 46.5, 27.1, 25.8, 15.5; HRMS (FAB): m/z for C18H22O6Cl 

[M+H]+: calculated 369, found 369; IR (film) ν 3219, 2989, 2938, 2359, 2341, 

1721 cm-1; [α]D25 = +1.83º (c = 0.50, CHCl3) 

 

(S,Z)-3-chloro-4-{(4R,5S)-5-[(3R,4R,5R,E)-3-hydroxy-5-(methoxymethoxy)-4

-{[2-(trimethyl)ethoxy]methoxy}non-6-enoyl]-2,2-dimethyl-1,3-O,O-isopro 

pylidenedioxy-4-yl benzoate (91) 

To a solution 

of 89 (181 mg,  

0.51 mmol) in 

acetone (18.0 

ml) Jones rea 

gent (2.57M 

H2SO4 solutio 

n 2.58 ml, 1 

3.0 eq.) was added slowly at r.t. After 13 min, the reaction mixture was quenched 

by iPrOH and concentrated. The product is dissolved in CH2Cl2 and washed with 

1N HCl solution, dried over MgSO4, filtered, and concentrated under reduced 

pressure. The Carboxylic acid was used in next step. To the caroboxylic acid (ca. 

0.51 mmol) (COCl)2 (0.45 ml) and DMF (1 drop) was added at r.t. After stirred for 

1 h, the reaction mixture was concentrated to remove (COCl)2 to prepare 90 and 

the product was used in next reaction. To a solution of 83 (107 mg, 0.26 mmol) in 

THF (8.6 ml) s-BuLi (1.01 M pentane solution,  ml, 2.2 eq) was added at -78°C 

following stirring for 1 h and then Lipshutz cuprate (0.25 M THF solution 2.12 ml, 

2.1 eq.) was added following stirring another 45 min. To the resulting high 

ordered cuprate, acid chrolide (THF  7.70 ml solution) was added at same 

temparture. After stirred for 18 h, sat NH4Cl aq. was added warmed to r.t., 

aqueous layer was extracted with EtOAc three times. The combined organic 

layer was washed with HCl aq., dried over Na2SO4, filtered and concenterated 

under reduced pressure to give desired product. The product was purified by 

flash chromatography to give 91 (124 mg, 70.0%). 
1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 8.04 (d, J = 7.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.55 (t, J = 7.5 Hz, 

Ar-H), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, Ar-H), 5.95 (t, J = 6.0 Hz, 1H, 10’-H), 5.79 (dt, J = 15.5, 

6.2 Hz, 21’-H), 5.40 (dd, J = 15.5, 8.3 Hz, 20’-H), 5.24 (m, 1H, 16’-H), 5.03 (dd, J 

= 13.7, 6.1 Hz, 1H, 9’-H), 4.99 (dd, J = 13.5, 6.1 Hz, 1H, 9’-H), 4.82 (d, J = 6.7 Hz, 

1H, OCH2O), 4.75 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OCH2O), 4.67 (d, J = 6.8 Hz, 1H, OCH2O), 

4.49 (d, J = 6.9 Hz, 1H, OCH2O), 4.44 (t, J = 7.1 Hz, 1H, 13’-H), 4.38 (d, J = 6.2 
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Hz, 1H, 14’-H), 4.16 (dd, J = 8.2, 3.7 Hz, 1H, C19’-H), 3.88 (dd, J = 9.5, 2.8 Hz, 

1H, C18’-H), 3.67 (m, 3H, 17’-H, TMSCH2CH2O), 3.30 (s, 3H, CH3OCH2O), 2.82 

(quin, J = 7.0 Hz, 1H, 12’-H), 2.08 (quin, J = 7.2 Hz, 2H, 22’-H), 1.45 (s, 6H, 

(CH3)2C), 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 12’-CH3), 1.00 (t, J = 7.5 Hz, 3H, 23’-H), 0.92 (t, 

J = 3.9 Hz, 2H, TMSCH2CH2O), 0.00 (s, 9H, (CH3)3SiCH2) 

 

Ethyl (2E,4E,6E)8-hydroxy-6-methylocta-2,4,6-trienoate (S6) 

To a solution of 99 (25.9 g, 0.11 mol) 

in CH2Cl2 (280 ml) DIBAL (hexane 

solution, 1.02 M, 280 ml) was added 

at -78°C. After the solution was 

turned colorless, poured into sat Rochell salt aq. following stirring for 5 h. The 

solution is extracted with CH2Cl2, dried over MgSO4, filtered and concenterated 

under reduced pressure to give desired allylalcohol (18.7 g), which was used in 

next step. To a solution of allyalcohol in CH2Cl2 (280 ml) MnO2 (187 g) was 

added at r.t. After stirred for 18 h, the solution was filtered and concentrated 

under reduced pressure to give aldehyde (17.1 g), which was used in next step. 

To a solution of aldehyde in CH2Cl2 (180 ml), Wittig reagent 100 (120 g, 4.00 eq. 

CH2Cl2 60 ml solution) was added at 0°C and warmed to r.t. After stirred 

overnight, the solution was concentrated under reduced pressure. The resulting 

product was dissolved in Et2O, filtered with silica pad, concentrated under 

reduced pressure and repeat the same things.Crude ester 101 (22.9 g) was 

used in next reaction. To a solution of ester in CH2Cl2 (225 ml) DIBAL (hexane 

solution, 1.02M, 225 ml) was added at -78°C. After the solution was turned 

colorless, poured into sat Rochell salt aq. following stirring for 5 h. The solution is 

extracted with CH2Cl2, dried over MgSO4, filtered and concenterated under 

reduced pressure to give desired allylalcohol (19.4 g), which was used in next 

step. To a solution of allylalcohol in CH2Cl2 (290 ml) MnO2 (194 g) was added at 

r.t. After stirred for 18 h, the solution was filtered and concentrated under 

reduced pressure to give aldehyde (25.9 g), which was used in next step. To a 

solution of aldehyde in CH2Cl2 (180 ml), Wittig reagent 101 (120 g, 4.00 eq. 

CH2Cl2 60 ml solution) was added at 0°C and warmed to r.t. After stirred 

overnight, the solution was concentrated under reduced pressure. The resulting 

product was dissolved in Et2O, filtered with silica pad, concentrated under 

reduced pressure and repeat the same things.Crude ester 102 (22.9 g) was 

used in next reaction. To a solution of ester in EtOH/H2O (8:2, 230 ml) TsOH·H2O 

was added until pH of the solution was 2. After stirred for 8 h, the reaction 
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mixture was quenched by NaHCO3, filtered, concentrated under reduced 

pressure to remove EtOH. The resulting aqueous layer was extracted with 

EtOAc three times, dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure 

to give desired product. The product was purified by flash chromatography to 

give allyl alcohol S6 (6.94 g, 32.0%, 6 steps). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 7.34 

(dd, J = 15.2, 11.0 Hz, 1H, 3’-H), 6.58 (d, J = 15.3 Hz, 1H, 5’-H), 6.34 (dd, J = 

15.3, 11.0 Hz, 1H, 4’-H), 5.91 (d, J = 15.3 Hz, 1H, 2’-H), 5.85 (t, J = 6.5 Hz, 1H, 

7’-H), 4.21 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CO2CH2CH3), 4.35 (m, 2H, 8’-H), 1.83 (s, 3H, 

6’-CH3), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CO2CH2CH3) 

 

Ethyl (2E,4E,6E)-8-(diethoxyphosphoryl)-6-methylocta-2,4,6-trienoate (105) 

To a solution of 

allylalcohol S6 (640 mg, 

3.20 mmmol) in Et2O 

(25.6 ml) PBr3 (320μl, 

1.10 eq.) was added at 0°C. After stirred for 5 min, sat. NaHCO3 aq. was added  

and aqueous layer was extracted with Et2O, dried over Na2SO4, filtered and 

concenterated under reduced pressure to give desired bromide 103, which was 

used in next step. To a solution of the bromide in toluene (5.00 ml) P(OEt)3 (0.54 

ml ,2.20 eq.) was added and warmed to 130°C following stirring for 19h. The 

reaction mixture was cooled to r.t., dissolved in EtOAc, washed with H2O twice, 

dried over MgSO4, filtered and concenterated under reduced pressure to give 

desired product. The product was purified by flash chromatography to give 

phosphonate 105 (610 mg, 60.0%). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 7.33 (dd, J = 

15.4, 11.0 Hz, 1H, 3’-H), 6.61 (d, J = 15.3 Hz, 1H, 5’-H), 6.31 (dd, J = 15.1, 11.3 

Hz, 1H, 4’-H), 5.90 (d, J = 15.3 Hz, 1H, 2’-H), 5.71 (dd, J = 15.8, 7.9 Hz, 1H, 

7’-H), 4.21 (qd, J = 7.2, 2.0 Hz, 2H, CO2CH2CH3), 4.11 (ht, J = 7.2, 1.8 Hz, 4H, 

P(O)CH2CH3), 2.76 (dd, J = 23.5, 8.1 Hz, 2H, 8’-H), 1.85 (m, 3H, 6’-CH3) 1.32 

(dd, J = 7.1, 1.6 Hz, 6H, P(O)CH2CH3), 1.29 (dd, J = 7.0, 1.9 Hz, 3H, 

CO2CH2CH3) 

 

(S,Z)-4-((4R,5R)-5-{[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]methyl}-2-dimethyl-1,3- O,O 

-isopropylidenedioxy-4-yl)-

3-chloropent-2-enal (106) 

To a solution of allyl alcohol 

88 (2.75 mmmol, 1g) in 

CH2Cl2 MnO2 (10g) was added. After sttirred for 24 h, the solution was filtered 
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concentrated under reduced pressure to give desired product. The product was 

purified by flash chromatography to give 106 (0.62 g, 62.0%). 1H-NMR (CDCl3, 

400MHz) δ 10.1 (d, J = 7.0 Hz, 1H, CHO), 6.17 (d, J = 7.0 Hz, 1H, 10’-H), 4.12 

(dd, J = 8.5, 6.3 Hz, 1H, 13’-H), 3.93 (dd, J = 11.0, 4.9 Hz, 1H, 14’-H), 3.77-3.70 

(m, 2H, 15’-H), 2.81 (dq, J = 8.5, 7.0 Hz, 1H, 12’-H), 1.38 (s, 6H, (CH3)2C), 1.23 

(d, J = 6.9 Hz, 3H, 12’-CH3), 0.91 (s, 9H, (CH3)3CSi), 0.08 (s, 6H, (CH3)2Si) 

 

Ethyl (S,2E,4E,6E,8E,10Z)-12-((4R,5R)-5-{[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]meth 

yl}-2,2-dimethyl-1,3-O,O-isopropylidenedioxy-4-yl)-11-chloro-6-methyltride 

ca-2,4,6,8,10-pentaenoate (107) 

To a solution of phosphonete 

105 (273 mg, 1.94 eq.) in THF 

(2.00 ml) LiHMDS (1.30 M 

THF solution, 0.98 ml, 1.94 

eq.) was added at 0°C and 

warmed to r.t. After stirred for 

20 min., the reaction mixture 

was cooled to -78°C, and 

aldehyde 106 (161 mg, 0.44 mmol THF 2.00 ml solution) was added. After 

stirred for 18h, sat NH4Cl aq. was added at -78°C, warmed to r.t., aqueous layer 

was extracted with Et2O, dried over MgSO4, filtered and concenterated under 

reduced pressure to give desired product. The product was purified by flash 

chromatography to give 107 (231 mg, quant.). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 7.36 

(dd, J = 15.3, 11.2 Hz, 1H, 3’-H), 6.71 (dd, J = 14.8, 10.1 Hz, 1H, 9’-H), 6.63 (d, J 

= 15.0 Hz, 1H, 5’-H), 6.41 (dd, J = 15.0, 11.3 Hz, 1H, 8’-H), 6.36 (d, J = 10.6 Hz, 

1H, 10’-H), 6.31 (d, J = 10.1 Hz, 1H, 7’-H), 5.90 (d, J = 15.2 Hz, 1H, 2’-H), 4.21 (q, 

J = 7.1 Hz, 2H, CO2CH2CH3), 4.09 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 13’-H), 3.92 (dd, J = 11.0, 

4.7 Hz, 1H, 14’-H), 3.72 (dd, J = 10.9, 5.3 Hz, 1H, 15’-H), 3.68 (dd, J = 10.7, 4.7 

Hz, 1H, 15’-H), 2.73 (quin, J = 7.3 Hz, 1H, 12’-H), 1.93 (s, 3H, 6’-CH3), 1.39 (s, 

3H, (CH3)2C), 1.38 (s, 3H, (CH3)2C), 1.30 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CO2CH2CH3), 1.12 

(d, J = 6.9 Hz, 3H, 12’-CH3), 0.91 (s, 9H, (CH3)3CSi), 0.08 (s, 6H, (CH3)2Si) 

 

Methyl (1S,3R,4S)-3-(2-bromoacetoxy)-4-hydroxycyclohexane-1-carboxylat 

e (114) 

To a solution of 112 (75.1 mg, 0.43 mmmol) and 

113 (857 mg, 10.0 eq.) in toluene (2.20 ml) 

TsOH·H2O (cat.) was added at r.t. After stirred 
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for 5 min., NaHCO3 was added, filtered, and reduced under reduced pressure to 

give desired product. The product was dissolved in AcOH 80% aq. (7.4 ml). After 

stirred 30 min., coevaporated with toluene to remove AcOH and water to give the 

product. The product was purified by flash chromatography to give 114 (50.0 mg, 

36.0%). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 5.23 (quin, J = 2.2 Hz, 1H, 3-H), 3.80 (dt, J 

= 10.3, 5.0 Hz, 1H, 4-H), 3.90 (s, 2H, BrCH2CO), 3.69 (s, 3H, COOCH3), 2.63 (tt, 

J = 11.3, 5.0 Hz, 1H, 1-H), 2.21 (m, 1H, 2-H), 2.05 (m, 1H, 6-H), 1.89 (m, 1H, 

5-H), 1.79 (m, 1H, 2-H), 1.79 (m, 1H, 5-H), 1.59 (m, 1H, 6-H) 

 

Methyl (1S,3R,4S)-3-[2-(diethoxyphosphoryl)acetoxy]-4-hydroxycyclohexa 

ne-1-carboxylate (115) 

A solution of 114 (50 mg, 0.17 mmmol) of 

P(OEt)3 was warmed to 85°C following stirring 

for 2 h. The reaction mixture was concentrated 

under reduced pressure to remove P(OEt)3 to 

give the product. The product was purified by 

flash chromatography to give phosphonate 115 (51.5 mg, 63.0%). 1H-NMR 

(CDCl3, 400MHz) δ 5.29 (m, 1H, 3-H), 4.17 (t, J = 7.3 Hz, 4H, P(O)CH2CH3), 

3.68 (s, 3H, COOCH3), 3.67 (m, 1H, 4-H), 2.95 (d, J = 13.6 Hz, 1H, BrCH2CO), 

2.90 (d, J = 13.5 Hz, 1H, BrCH2CO), 2.62 (tt, J = 11.0, 3.8 Hz, 1H, 1-H), 2.18 (m, 

1H, 2-H), 2.05 (m, 1H, 6-H), 1.90 (m, 1H, 5-H), 1.81 (m, 1H, 2-H), 1.72 (m, 1H, 

5-H), 1.56 (m, 1H, 6-H), 1.37 (t, J = 6.8 Hz, 6H, P(O)CH2CH3) 

 

Ethyl (2E,4E)-6-(diethoxyphosphoryl)-4-methylhexa-2,4-dienoate (116) 

To a solution of crude ester 

(10.0 g) in EtOH/H2O (8:1, 37.6 

ml) TsOH·H2O was added until 

pH of the solution was 2. After 

stirred for 8 h, the reaction mixture was quenched by NaHCO3, filtered, 

concentrated under reduced pressure to remove EtOH. The resulting aqueous 

layer was extracted with EtOAc three times, dried over MgSO4 and concentrated 

under reduced pressure to give desired product, which was used in next step. To 

a solution of allylalcohol in Et2O (400 ml) PBr3 (11.7 ml, 1.10 eq.) was added at 

0°C. After stirred for 5 min, the reaction mixture was quenched by sat. NaHCO3 

aq. and aqueous layer was extracted with Et2O, dried over Na2SO4, filtered and 

concenterated under reduced pressure to give desired bromide, which was used 

in next step. To a solution of the bromide in toluene (78.1 ml) P(OEt)3 (6.64 ml, 
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2.20 eq.) was added and warmed to 130°C following stirring for 19h. The 

reaction mixture was cooled to r.t., dissolved in EtOAc, washed with H2O twice, 

dried over MgSO4, filtered and concenterated under reduced pressure to give 

desired product. The product was purified by flash chromatography to give 

phosphonate 116 (476 mg). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 7.34 (d, J = 15.8 Hz, 

1H, 5’-H), 5.89 (dd, J = 15.9, 7.8 Hz, 1H, 7’-H), 5.86 (d, J = 15.8 Hz, 1H, 4’-H), 

4.22 (q, J = 7.0 Hz, 2H, CO2CH2CH3), 4.10 (quin, J = 7.8 Hz, 4H, P(O)CH2CH3), 

2.77 (d, J = 23.4, 8.0 Hz, 2H, 8’-H), 1.83 (d, 3H, J = 4.0 Hz, 6’-CH3) 1.31 (t, J = 

7.0 Hz, 6H, P(O)CH2CH3), 1.31 (t, J = 7.0 Hz, 3H, CO2CH2CH3) 

 

Ethyl (S,2E,4E,6E,8Z)-10-((4R,5R)-5-{[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]methyl}-2, 

2-dimethyl-1,3-O,O-isopropylidenedioxy-4-yl)-9-chloro-4methylundeca-2, 

4,6,8-tetraenoate (117) 

To a solution of 106 (330 mg, 

1.94 eq.) in THF (7.00 ml) 

LHMDS (0.80 M, 1.40 ml) was 

added at 0°C, warmed to r.t. 

following stirring for 20 min and 

recooled to -78°C. To the reaction 

mixture 116 (213 mg, 0.59 mmol, 

THF 7.0 ml solution) was added 

and gradually warmed to r.t. Then to the reaction mixture, sat NH4Cl aq. was 

added, aqueous layer was extracted with Et2O, dried over MgSO4, filtered and 

concenterated under reduced pressure to give desired product. The product was 

purified by flash chromatography to give 117 (138 mg, 47.0%). 1H-NMR (CDCl3, 

400MHz) δ 7.29 (d, J = 15.3 Hz, 1H, 5’-H), 6.69 (dd, J = 14.7, 10.4 Hz, 1H, 9’-H), 

6.54 (dd, J = 14.6, 11.3 Hz, 1H, 8’-H), 6.40 (d, J = 11.5 Hz, 1H, 7’-H), 6.24 (d, J = 

10.6 Hz, 1H, 10’-H), 5.83 (d, J = 15.4 Hz, 1H, 4’-H), 4.14 (q, J = 7.2 Hz, 2H, 

CO2CH2CH3), 4.02 (t, J = 7.5 Hz, 1H, 13’-H), 3.83 (ddd, J = 7.1, 6.4, 4.9 Hz, 1H, 

14’-H), 3.66 (dd, J = 10.7, 5.5 Hz, 1H, 15’-H), 3.61 (dd, J = 10.7, 4.7 Hz, 1H, 

15’-H), 2.66 (quin, J = 7.1 Hz, 1H, 12’-H), 1.83 (s, 3H, 6’-CH3), 1.31 (s, 3H, 

(CH3)2C), 1.30 (s, 3H, (CH3)2C), 1.23 (t, J = 4.6 Hz, 3H, CO2CH2CH3), 1.10 (d, J 

= 6.9 Hz, 3H, 12’-CH3), 0.83 (s, 9H, (CH3)3CSi), 0.00 (s, 6H, (CH3)2Si) 

 

(S,2E,4E,6E,8Z)-10-((4R,5R)-5-{[(tert-butyldimethylsilyl)oxy]methyl}-2,2-dim 

ethyl-1,3-O,O-isopropylidenedioxy-4-yl)-9-chloro-4methylundeca-2,4,6,8-te 

traenoate (118) 
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To a solute 

ion of 117 

(138 mg, 0. 

28 mmol.) 

in CH2Cl2 (0.70 ml) DIBAL (hexane solution, 1.02 M, 0.70 ml) was added at 

-78°C. After stirred for 5 min., the reaction mixture was poured into poured into 

sat Rochell salt aq. following stirring for 5 h. The solution is extracted with 

CH2Cl2, dried over Na2SO4, filtered and concenterated under reduced pressure 

to give desired allylalcohol (130 mg), which was used in next step. To a solution 

of the crude allyl alcohol (130 mg) in DCM (2.2 ml) MnO2 was added at r.t. After 

stirred for 24 h, the reaction mixture was filtered and concentrated under 

reduced pressure to give aldehyde 120. The product was purified by flash 

chromatography to give 118 (91.1 mg, 2 steps, 72.0%). 1H-NMR (CDCl3, 

400MHz) δ 9.75 (s, 1H, CHO), 7.71 (m, 1H, 5’-H), 7.53 (m, 1H, 4’-H), 7.03 (m, 

1H, 9’-H), 6.93 (m, 1H, 7’-H), 6.72 (m, 1H, 8’-H), 6.38 (m, 1H, 10’-H), 4.10 (m, 

1H,13’-H), 3.95 (m, 1H, 14’-H), 3.71 (m, 2H, 15’-H), 2.76 (m, 1H, 12’-H), 1.87 (s, 

3H, 6’-CH3), 1.39 (s, 6H, (CH3)2C), 1.20 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 12’-CH3), 0.91 (s, 9H, 

(CH3)3CSi), 0.08 (s, 6H, (CH3)2Si) 

 

Methyl (1S,3R,4S)-3-{[(S,2E,4E,6E,8E,10Z)-12-((4R,5R)-5-{[(tert-butyldimeth 

ylsilyl)oxy]methyl}-2,2-dimethyl-1,3-O,O-isopropylidenedioxy-4-yl)-11-chlo 

ro-6-methyltrideca-2,4,6,8,10-pentanoyl]oxy}-4-hydroxycyclohexane-1-crb 

oxylate (S7) 

To a solution of 118 

(14.2 mg, 0.03 mmol) 

115 in THF/H2O (4:3, 

21.9 μl) K2CO3 (34.5 mg, 

4.00 eq.) was added at 

r.t. After stirred for 17 h, 

sat. NH4Cl aq. was 

added, aqueous layer 

was extracted with EtOAc three times, dried over Na2SO4, filtered and 

concenterated under reduced pressure to give desired product. The product was 

purified by flash chromatography to give S7 (5.80 mg, 24.5%). 1H-NMR (CDCl3, 

400MHz) δ 7.39 (dd, J = 15.0, 11.2 Hz, 1H, 3’-H), 7.38 (dd, J = 14.9, 11.1 Hz, 1H, 

9’-H), 6.73 (dd, J = 14.9, 10.1 Hz, 1H, 4’-H), 6.38 (dd, J = 15.6, 11.0 Hz, 1H, 

8’-H), 6.31 (d, J = 10.0 Hz, 1H, 7’-H), 5.95 (d, J = 13.9 Hz, 1H, 10’-H), 5.91 (d, J 
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= 15.0 Hz, 1H, 2’-H), 5.28 (m, 1H, 3-H), 4.09 (t, J = 7.3 Hz, 1H, 13’-H), 3.92 (dd, 

J = 10.9, 4.9 Hz, 1H, 14’-H), 3.78 (m, 1H, 4-H), 3.70 (t, J = 4.4 Hz, 2H, 15’-H), 

3.68 (s, 3H, COOCH3), 2.73 (quin, J = 7.0 Hz, 1H, 12’-H), 2.65 (m, 1H, 1-H), 2.19 

(m, 1H, 2-H), 2.05 (m, 1H, 6-H), 1.96 (m, 1H, 5-H), 1.93 (s, 3H, 6’-CH3), 1.90 (m, 

1H, 2-H), 1.85 (m, 1H, 5-H), 1.73 (m, 1H, 6-H), 1.39 (s, 6H, (CH3)2C), 1.67-1.52 

(m, 4H, THP)1.93 (s, 3H, 6’-CH3), 1.39 (s, 3H, (CH3)2C), 1.18 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 

12’-CH3), 0.91 (s, 9H, (CH3)3CSi), 0.08 (s, 6H, (CH3)2Si) 

 

Methyl (1S,3R,4S)-4-acetoxy-3-{[(S,2E,4E,6E,8E,10Z)-12-((4R,5R)-5-{[(tert-b 

utyldimethylsilyl)oxy]methyl}-2,2-dimethyl-1,3-O,O-isopropylidenedioxy-4-

yl)-11-chloro-6-methyltrideca-2,4,6,8,10-pentanoyl]oxy}-4-hydroxycyclohex 

ane-1-crboxylate (119) 

To a solution of S7 (10.0  

mg, 0.015 mmol) in 

Ac2O/Pyridine (1:1, 

500μl) DMAP (cat.) was 

added at r.t. After srirred 

for 5 min., concentrated 

under reduced pressure 

to remove Ac2O and 

Pyridine, and the product was purified by flash chromatography to give 127 (5.00 

mg, 50%). 1H-NMR (CDCl3, 400MHz) δ 7.38 (dd, J = 15.1, 11.0 Hz, 1H, 3’-H), 

7.32 (dd, J = 15.3, 11.2 Hz, 1H, 9’-H), 6.69 (m, 1H, 4’-H), 6.62 (d, J = 16.2 Hz, 1H, 

5’-H), 6.39 (m, 1H, 8’-H), 6.28 (m, 1H, 7’-H), 5.94 (d, J = 15.0 Hz, 1H, 10’-H), 

5.86 (d, J = 15.1 Hz, 1H, 2’-H), 5.37 (m, 1H, 3-H), 4.90 (m, 1H, 4-H), 4.10 (t, J = 

7.6 Hz, 1H, 13’-H), 3.92 (dd, J = 10.7, 4.7 Hz, 1H, 14’-H), 3.70 (m, 1H, 15’-H), 

3.69 (s, 3H, COOCH3), 2.73 (m, 1H, 12’-H), 2.68 (m, 1H, 1-H), 2.19 (m, 1H, 2-H), 

2.10 (s, 3H, acetyl), 2.00 (s, 3H, 6’-CH3), 1.86 (m, 2H, 5-H), 1.81 (m, 2H, 6-H), 

1.38 (m, 6H, (CH3)2C), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 12’-CH3), 0.91 (s, 9H, (CH3)3CSi), 

0.07 (s, 6H, (CH3)2Si) 
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