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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】  式１で表される、７位、２９位および４

４位の水酸基の保護基としてナフチルメチル基として用

いたことを特徴とするシガトキシン類合成用中間体。

【化１】

（式中略号に関しては、図１の略号集を参照）

【請求項２】  式２のＡＢＣＤＥ環部を構成するＡ－Ｅ

環部フラグメント形成化合物と式３のＨＩＪＫＬＭ環部

を構成するＨ－Ｍ環部フラグメント形成化合物との２つ

の環を結合する反応により前記式１の化合物の合成方

法。

【化２】
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【化３】

【請求項３】  前記式２で表される式１の化合物を合成

する中間体。

【請求項４】  前記式３で表される式１の化合物を合成

する中間体。

【発明の詳細な説明】

【０００１】

【発明の属する技術分野】本発明は、効率的な新規なシ

20ガトキシン類の全合成ルートとなりうる新規な前記合成

用の中間体化合物類に関する。

【０００２】

【従来の技術】本来無毒な魚類が毒化して起こる食中毒

シガテラは、熱帯、亜熱帯の珊瑚礁域で広く発生し、年

間の患者数は２万人を超える。死亡率は低いものの、知

覚異常、下痢、倦怠感、関節痛、痒みなどの症状が場合

によっては数ヶ月も続く。このシガテラの主要原因毒と

して単離・構造決定されたシガトキシン(ＣＴＸ)類(化

合物１など)は、１３個のエーテル環が縮環する分子長

30３ｎｍの巨大分子である。ＣＴＸ類は渦鞭毛藻(Gambier

discus toxicus)により生産され、食物連鎖を通じて魚

類に蓄積する。４００種類にも達する毒魚は、見た目、

味、においなどが正常であることから、南方海域の魚類

資源開発の大きな障害となっており、ＣＴＸ類の簡便か

つ高感度な免疫学的測定法による検出法の開発が待たれ

ている。

【０００３】ＣＴＸ類は神経興奮膜の電位依存性Ｎａ
+

チャネルに特異的に結合し、これを活性化して毒性を発

揮するが、その構造レベルでの活性発現機構は明らかに

40されていない。自然界のＣＴＸ類は微量成分であり、生

産微細藻による培養生産も遅いことから、天然物による

詳細な生物学的研究、抗ＣＴＸ抗体調製は事実上不可能

である。このような状況下、実用的な化学合成による天

然物の量的供給が強く望まれている。今までに、本発明

者らは既にシガトキシンの全合成を提案している（文献

１；Masahiro Hirama et al.Science.Vol.294,p1904-19

07）。しかしながら、前記全合成法において、最後のＡ

ＢＣＤＥ環部とＨＩＪＫＬＭ環部との連結とＦＧ環の形

成反応による、シガトキシンＣＴＸ ３Ｃの前駆体であ

50るトリベンジル－ＣＴＸ３Ｃを合成する方法を経由する

シガトキシンＣＴＸ ３Ｃの全合成において、前記前駆

体の３つのベンジル保護基を、前記完成したＡ～Ｍまで

の環を維持しつつ取り除く工程の反応が難しく、かつ、

厳しい条件のために収率が悪いという、不都合があっ

た。しかしながら、前記全合成は、広く魚類に含まれる

代表的なシガトキシンであるＣＴＸ ３Ｃ（文献１、図

３）の収束的全合成であり、最終脱保護が唯一の問題で

あった。

【０００４】

10 【発明が解決しようとする課題】従って、本発明の課題

は、前記問題点を解決すべく、新ルートの化学合成法を

確立することである。すなわち、最終脱保護の問題を解

決した新ルートの化学合成法を確立することである。と

ころで、天然物の全合成において、中間化合物は最終化

合物までの工程を想定しつつ設計しても、合成工程は最

終段階に近づくほど、標的の反応位置へ影響する周辺の

原子が多くなり、また、官能基の数や分子量が増すた

め、望む化学変換の条件設定には厳密さを要求される。

とくに、合成過程に要求される様々な反応からある官能

20 基を保護するために利用される保護基は、最終段階まで

の化学的安定性と最終段階での除去の容易さという２つ

の矛盾しうる性質を要求され、脱保護が全合成でもっと

も困難な工程となる場合も多い。前記本発明者らが開発

したＣＴＸ ３Ｃ前駆体（トリベンジルＣＴＸ ３Ｃ）の

合成で用いられたベンジル保護基も、前記合成における

有効な保護基となるであろうとの予想の下に採用された

にもかかわらず、最終工程で思わぬ困難に出会った。

【０００５】

【化４】

【０００６】前記脱ベンジル基（Ｂｎ基）での多くの実

験から、本発明者らは、脱ベンジル基の困難さは、ＣＴ

40 Ｘ ３Ｃ前駆体のＢｎ基脱保護の反応速度が遅く、反応

時間が長くなるに従って、Ａ環部アリルエーテルが還元

あるいは酸化される副反応が起こるためと考えた。そこ

でＣＴＸ ３Ｃ全合成の際の保護基を変えて、最終脱保

護の収率向上を図ることとした。この際、最終脱保護ま

で反応図（前記文献１の図３）に示した全合成ルートを

踏襲するため、新たな保護基としてはＢｎ基に似た化学

的性質を有しＢｎ基より脱保護が容易なものを選ぶこと

を考えた。

【０００７】そこで、本発明者らはｐ－メトキシベンジ

50 ル基(ＭＰＭ)と２－ナフチルメチル基(ＮＡＰ)に着目し
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た。どちらの保護基を用いてもＢｎ基より酸化的脱保護

が容易なため、前記Ａ環部アリルエーテルが酸化される

などの副反応は抑制可能であると予想した。しかしなが

ら、前記文献１の図３に示す各反応に対して化学的に安

定性であることが保護基採用の必要条件となる。本発明

者らは、前記文献１の図３に示す反応でもっとも強い酸

条件である化合物２０から化合物２１へのアセタール開

裂に各保護基が安定であるかをモデル化合物(Ｍ１、Ｍ

２）を用いて判断することにした。

10【０００８】

【化５】

【０００９】化合物Ｍ１をアセタール開裂の条件に供す

ると、ＭＰＭ基の除去が進行するのみならず、望みの

20Ｏ，Ｓ－アセタールは全く得られずに、ジチオアセター

ル（化合物Ｍ１‘）のみが得られた。

【００１０】

【化６】

【００１１】この結果から、ＭＰＭ基はＣＴＸ ３Ｃ全

合成ルートの保護基として適さないことが推測された。

【００１２】一方、ＮＡＰ基で保護された化合物Ｍ２を

同様のルイス酸条件下処理すると、望む化合物（Ｍ

２‘）が高収率で得られ、ＮＡＰ脱保護も進行しなかっ

た。さらに、ＡＢ環のＮＡＰエーテル（化合物Ｍ３）

は、ＤＤＱを用いると室温で素早く脱保護される(Ｍ

３’)ことがわかり、ＣＴＸ ３Ｃ(前記前駆体の全ての

Ｂｎを脱保護した化合物)全合成での脱保護反応の速度

10 向上が期待された。そこで、ＮＡＰを保護基とするシガ

トキシンＣＴＸ ３Ｃの合成中間体として合成した。

【００１３】

【化７】

【００１４】

20 【化８】

【００１５】

【化９】

【００１６】前記モデル化合物類における保護基の特性

の考察に基づいて、シガトキシン類のＡ－Ｅ環部フラグ

メントおよびＨ－Ｍ環部フラグメントを反応式１により

合成した。

【００１７】

【化１０】

( 3 ) 特許第３５２５１３２号
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【００１８】反応式１に示すように、各アルコールをＮ

ＡＰ基で保護したＡ－Ｅ環部フラグメント（化合物３

２）、Ｈ－Ｍ環部フラグメント（化合物３６）を合成し

た。すでに報告（前記文献１など）している化合物２４

の保護基を変換し、５工程を経て７位をＮＡＰ基で保護

したジオール（化合物２９）を合成した。化合物２９の

一級水酸基を選択的にトシル化して、ニトリル基を導入

30して化合物３１とした。化合物３１を段階的に還元する

ことで、Ａ－Ｅ環部フラグメント（化合物３２）を得

た。

【００１９】一方Ｈ－Ｍ環部フラグメントは以下のよう

に合成した。３３の末端オレフィンを酸化開裂してでき

たアルデヒドにアリルスズ（AllySnBu3 ）を作用させて

アリル化した。この際、ＭｇＢｒ2 によるＭ環スピロケ

タールの異性化が観測されたことから、カンファースル

ホン酸(ＣＳＡ)で処理することで単一ジアステレオマー

である３４を得た。３４の二級水酸基をＮＡＰ基で保護

し、オレフィンをアルデヒドへと変換し３６を合成でき

た。

【００２０】前記反応式１で得られた化合物３２と化合

物３６は、前記文献１に記載の従来技術と同様に、Ｓｃ

30 （ＯＴｆ）330 の存在下室温でカップリングさせると（反

応式２）、前記文献１に記載のアセタール（文献１の化

合物２０）のＢｎ基をＮＡＰ基に代えたものに相当する

アセタール（化合物３７）を得ることが出来た。

【００２１】

【化１１】

【００２２】化合物３７以降のＣＴＸ ３Ｃの合成反応

は、少なくとも前記文献１の化合物２０の反応工程によ

り進行させることが可能であり、前記モデル実験より脱

保護反応はより効率的な酸化脱保護が可能と推測でき

る。以上検討の結果、前記課題を解決することがでる。

【００２３】

50【課題を解決するための手段】本発明は、前記文献１に

記載の従来技術において７位、２９位および４４位のＯ

Ｈ基の保護基としてＢｎを用いたことにより生じた不都

合を取り除くために、Ｂｎに代わる保護基としてＮＡＰ

を用いて、シガトキシン類の全合成ルートをＮＡＰ保護

基に代えた中間化合物類を利用するものに変換した、新

規なシガトキシン類の全合成に有用な中間化合物類およ

50 びそれらの合成方法である。

( 4 ) 特許第３５２５１３２号
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【００２４】

【本発明の実施の態様】本発明をより詳細に説明する。

Ａ．本発明の特徴は、モデル実験から、前記従来のシガ

トキシン類の全合成の反応条件をできるだけ維持しつつ

前記Ｂｎ保護基の脱保護の問題を解決しようとする点に

ある。

【００２５】

【実施例】ＮＡＰ保護基に代えた中間化合物類、および

該中間体の合成工程については、前記反応式１および

２、並びに該反応式の説明の中概略記載した。

実施例１

公知の化合物２４からＡ－Ｅ環部フラグメントの最終化

合物３２までの化合物の合成の手法と得られた中間体の

物性を示す。合成工程を反応式３（反応式１の前半）と

して示す。

【００２６】

【化１２】

20【００２７】化合物２４の保護基ＴＩＰＤＳをＴＢＳに

変換し、７位のＯＨをＮＡＰ基で保護した化合物２９の

合成。

ジオール２５の合成：ＴＢＳエーテル２４(97 mg, 129 

μmol)のTHF (4 mL)溶液にTBAF (283 μL, 1.0M THF溶

20 液, 283 μmol)を加えた。室温で30分撹拌した後、濃縮

し、シリカゲルカラムで精製して化合物２５ (59 mg, 1

16 μmol, 90%)を得た。その物性を表１に示す。

【００２８】

【表１】

【００２９】ビスTBSエーテル２６の合成：ジオール２

６(59 mg, 116 μmol)のＤＭＦ(6.0 mL)溶液に、ＴＢＳ

Ｃｌ(261 mg, 1.7 mmol),イミダゾール（imidazole） 

(314 mg,4.6 mmol)を加え、３０℃で１５時間撹拌し

た。０℃に冷却し、ＭｅＯＨ(100μL)を滴下した。１０

50分間撹拌後、酢酸エチルで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ3 50水

溶液を加えて反応を停止した。有機層を飽和ＮａＨＣＯ

3 水溶液、飽和食塩水で洗浄した。ＭｇＳＯ4 で乾燥さ

せ、濃縮、シリカゲルカラムで精製し、化合物２６(73 

mg, 99 μmol, 85%)を得た。化合物２６の物性を表２に

示す。

50 【００３０】

( 5 ) 特許第３５２５１３２号
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【表２】

【００３１】アルコール２７の合成：ＭＰＭエーテル２

６(73 mg, 99 μmol)を1,2-ジクロロエタン(10 mL)-Ｈ2

Ｏ(500 μL)に溶かし、ＤＤＱ(24 mg, 107 μmol)を加

30えた。４２℃で３．５時間撹拌した後、０℃に冷却し、

飽和Ｎａ2 Ｓ2 Ｏ3 水溶液を加えた。酢酸エチルで希釈

し、１時間室温で撹拌した。有機層を飽和ＮａＨＣＯ3

水溶液、飽和食塩水で洗浄した。ＭｇＳＯ4 で乾燥さ

せ、濃縮、シリカゲルカラムで精製し、化合物２６(39 

mg, 53 μmol, 55%) および化合物２７(20 mg, 31μmo

l, 32%)を得た。回収した化合物２６(39 mg, 53 μmol)

を1,2-ジクロロエタン(5 mL)-Ｈ2 Ｏ(250μL)に溶かし，

ＤＤＱ(13 mg, 58 μmol)を加えた。４２℃で３時間撹

拌した後、０℃に冷却し、飽和Ｎａ2 Ｓ2 Ｏ3 水溶液を加

40えた。酢酸エチルで希釈し、1 時間室温で撹拌した。有

機層を飽和ＮａＨＣＯ3 水溶液、飽和食塩水で洗浄し

た。ＭｇＳＯ4 で乾燥させ、濃縮、シリカゲルカラムで

精製し、化合物２６(17 mg, 23 μmol, 44%)および化合

物２７(17 mg, 50 μmol, 50%)を得た。回収した 化合

物２６(17 mg, 23 μmol)を1,2-ジクロロエタン(3 mL)-

Ｈ2 Ｏ(150μL)に溶かし、ＤＤＱ(6 mg, 26 μmol)を加

えた。４２℃で３時間撹拌した後、0 ℃に冷却し、飽和

Ｎａ2 Ｓ2 Ｏ3 水溶液を加えた。酢酸エチルで希釈し、1時

間室温で撹拌した。有機層を飽和NaHCO3 水溶液、飽和食

30 塩水で洗浄した。ＭｇＳＯ430 で乾燥させ、濃縮、シリカ

ゲルカラムで精製し、化合物２６(7 mg, 10 μmol,41%)

および化合物２7(6 mg, 9 μmol, 39%)を得た。回収し

た 化合物２６(7 mg, 10 μmol) を 1,2-dichloroethan

e (2 mL)-Ｈ2 Ｏ (100 μL) に溶かし、ＤＤＱ(2.4 mg, 

11 μmol) を加えた。４２℃で７時間撹拌した後、０℃

に冷却し、飽和Ｎａ2 Ｓ2 Ｏ3 水溶液を加えた。酢酸エチ

ル で希釈し、1 時間室温で撹拌した。有機層を飽和Ｎ

ａＨＣＯ3 水溶液、飽和食塩水で洗浄した。無水硫酸マ

グネシウムで乾燥させ、濃縮、シリカゲルカラムで精製

40 し、化合物２６(4 mg, 6 μmol, 59%)を得た。このよう

に４回の脱ベンジル化反応を繰り返し、計47 mg (72 μ

mol)の化合物２7を得た。化合物２7の物性を表３に示

す。

【００３２】

【表３】

( 6 ) 特許第３５２５１３２号
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【００３３】ＮＡＰエーテル２８：アルコール２７(47 

mg, 72 μmol)のＴＨＦ(1 mL)-ＤＭＦ(300 μL)溶液を0

 ℃に冷却し、ＴＢＡＩ(1.3 mg, 3.6 μmol), ＮａＨ

(3.5 mg, 144 μmol), ＮＡＰＢｒ(24 mg, 108 μmol) 

を加え、３０℃で４時間撹拌した。０℃に冷却し、Ｍｅ

ＯＨ(100 μL) を滴下し、飽和ＮＨ4 Ｃｌ水溶液を加え

反応を停止した。有機層を飽和ＮＨ4 Ｃｌ水溶液、飽和

食塩水で洗浄した。MgSO4 で乾燥させ、濃縮、シリカゲ

ルカラムで精製し、化合物２８(58 mg, 72 μmol,quan

t)を得た。化合物２８の物性を表４に示す。

【００３４】

【表４】

( 7 ) 特許第３５２５１３２号
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【００３５】ジオール２９の合成：ビスＴＢＳエーテル

２８(58 mg, 72 μmol)のＴＨＦ(2 mL)溶液に、ＴＢＡ

Ｆ(158 mL, 1.0 M THF 溶液, 158 μmol)を加えた。室

30温で２時間撹拌した後、濃縮し、シリカゲルカラムで精

製し、化合物２９(41 mg, 72 μmol, 99%)を得た。化合

物２９の物性を表５に示す。

【００３６】

30 【表５】

( 8 ) 特許第３５２５１３２号
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【００３７】化合物３０から化合物３２までの合成。

トシル体３０の合成：ジオール２９(41 mg, 72 μmol)

のピリジン(2 mL)溶液にMS 4Å (20 mg)を入れ、室温で

１時間撹拌した。ＴｓＣｌ(15 mg, 80 μmol) を加え、

４０℃で３時間撹拌した。０℃に冷却し、飽和ＮａＨＣ

Ｏ3 水溶液を滴下して反応を停止した。有機層を飽和Ｎ

Ｈ4 Ｃｌ水溶液、飽和食塩水で洗浄した。ＭｇＳＯ4 で乾

30燥させ、濃縮、シリカゲルカラムで精製し、化合物２９

(15 mg, 27 μmol, 37%)および化合物３０(25 mg, 34 

μmol, 47%)を得た。回収された化合物２９(15 mg, 27 

μmol)をピリジン(1 mL)に溶かし、ＭＳ 4Å(20 mg)を

加えた。室温で1 時間撹拌後、ＴｓＣｌ(4 mg, 21 μmo

l)を加え、４０℃で３時間撹拌した。０℃に冷却し、飽

和ＮａＨＣＯ3 水溶液を滴下して反応を停止した。有機

層を飽和ＮＨ4 Ｃｌ水溶液、飽和食塩水で洗浄した。Ｍ

ｇＳＯ4 で乾燥させ、濃縮、シリカゲルカラムで精製

し、化合物２９(4 mg, 8 μmol, 30%)および化合物３０

(11 mg, 15 μmol, 62%) を得た。回収された化合物２

９(4 mg, 8 μmol)をピリジン(400 μL)に溶かし、ＭＳ

 4Å(20 mg)を加えた。室温で1 時間撹拌後、ＴｓＣｌ

(2 mg, 10 μmol)を加え、４０℃で３時間撹拌した。０

℃に冷却し、飽和ＮａＨＣＯ3 水溶液を滴下して反応を

30 停止した。有機層を飽和ＮＨ430 Ｃｌ水溶液，飽和食塩水

で洗浄した。ＭｇＳＯ4 で乾燥させ、濃縮、シリカゲル

カラムで精製し、化合物３０(5 mg, 7 μmol, 87%) を

得た。このようにトシル化反応を３回繰り替えし，計４

０ mg (56 μmol)の化合物３０を得た。化合物３０の物

性を表６に示す。

【００３８】

【表６】

( 9 ) 特許第３５２５１３２号
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【００３９】ニトリル３１の合成：トシル体３０ (40 m

g, 56 μmol)のＤＭＦ(2 mL)溶液に、ＮａＣＮ(27 mg, 

560 μmol)を加え、４２℃で２０時間撹拌した。０℃に

冷却し、飽和ＮａＨＣＯ3 水溶液を滴下して反応を停止

した。有機層を飽和ＮＨ4 Ｃｌ水溶液、飽和食塩水で洗

浄した。ＭｇＳＯ4 で乾燥させ、濃縮、シリカゲルカラ

ムで精製し、化合物３１(31 mg, 53 μmol, 95%)を得

た。化合物３１の物性を表７に示す。

【００４０】

【表７】

( 10 ) 特許第３５２５１３２号
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【００４１】ジオール３２の合成：ニトリル３１ (31 m

g, 53 μmol)をCH2 Cl2  (2 mL)に溶かし、－７８℃に冷

却した。ＤＩＢＡＬ(84 μL, 0.95 M ヘキサン溶液, 80

 μmol)をゆっくり滴下し、－５３℃まで昇温しながら

３０分間撹拌した。酢酸エチルと飽和ＮＨ4 Ｃｌ水溶液

を滴下して反応を停止した。有機層を飽和ＮａＨＣＯ3

水溶液、飽和食塩水で洗浄した。ＭｇＳＯ4 で乾燥さ

せ、濃縮、シリカゲルカラムで精製し、ヘミアセタール

(29 mg, 51 μmol, 96%) を得た。ヘミアセタール(29 m

10g, 51 μmol)をＭｅＯＨ(1 mL)－ＣＨ2 10Ｃｌ2 10(2 mL)に溶

かし、－５０℃まで冷却した。ＮａＢＨ4 (19 mg, 510 

μmol)を加え、室温まで昇温しながら１時間撹拌した。

０℃に冷却し，０．０２Ｎ ＨＣｌを５００μL滴下し，

反応を停止した。有機層を飽和ＮａＨＣＯ3 水溶液，飽

和食塩水で洗浄した。ＭｇＳＯ4 で乾燥させ，濃縮，シ

リカゲルカラムで精製し，化合物３２を得た。化合物３

２の物性を表８に示す。

【００４２】

【表８】

【００４３】実施例２

化合物３３からＨ－Ｍ環部フラグメントの最終化合物で

ある化合物３６までの合成の手法と得られた中間体の物

性を示す。合成工程を反応式４（反応式１の後半）とし

て示す。

【００４４】

【化１３】

【００４５】ホモアリルアルコール３４の合成：オレフ

ィン３３(66.5 mg, 96.0 μmol)とＮＭＯ(0.2 mL, 50%

水溶液, 0.96 mmol)をｔ－ＢｕＯＭｅ(1.0 mL)－ｔ－Ｂ

50ｕＯＨ (3.0 mL)－Ｈ2 50Ｏ(1.0 mL)にとかし、ＯｓＯ4 50(25

0 μL, 19 mM t-BuOH溶液, 4.8 μmol)を加えた。室温

で３日間撹拌後、この溶液にpH 7リン酸緩衝液(1 mL)と

ＮａＩＯ4 (109 mg, 0.51 mmol) を加え、室温で２時間

50 撹拌した。反応を完結するためさらにＮａＩＯ450 (101 m

( 11 ) 特許第３５２５１３２号
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g, 0.47 mmol)を加えた後、飽和Ｎａ2 Ｓ2 Ｏ3 水溶液(5 m

L)で反応を停止した。溶液を酢酸エチルで３回抽出し、

あわせた有機相を飽和食塩水で洗い、ＭｇＳＯ4 で乾燥

した。濃縮後、フロリジルカラムで精製し粗アルデヒド

を得た。ＭｇＢｒ2 は、Ｅｔ2 Ｏ(1.0 mL)中のMgターニン

グ(47 mg, 1.9 mmol)を1,2-ジブロモエタン(0.17 mL, 

1.9 mmol)で処理し、１時間０℃から室温で撹拌した

後、溶媒を留去して調製した。このＭｇＢｒ2 に上記の

粗アルデヒドのＣＨ2 Ｃｌ2  (1.5 mL)溶液を室温で加え

10た。室温で１５分間撹拌後、溶液を－８０℃に冷やし、

アリルトリブチルスズ(90 μL, 0.29 mmol)を溶液に導

入し、９時間かけて１０℃にした。飽和ＮＨ4 Ｃｌ水溶

液を加え反応を停止し、酢酸エチルで３回抽出した。あ

わせた有機相を飽和食塩水で洗い、ＭｇＳＯ4 で乾燥し

た。濃縮後、シリカゲルパッドで精製し、望む化合物を

Ｃ２９－とＣ４９－のエピマー混合物として得た。上記

の粗生成物の1,2-ジクロロエタン(2.0 mL)溶液にＣＳＡ

(6.9 mg, 30 μmol)を加え、室温で２時間撹拌した。反

応液を酢酸エチルで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ3 水溶液を

加え、さらに酢酸エチルで３回抽出した。あわせた有機

相を飽和食塩水で洗い、ＭｇＳＯ4 で乾燥した。濃縮後

フラッシュカラムで精製し、化合物３４をＣ２９－エピ

マー混合物として得た(62.0 mg, 84.1 μmol, 29Ｒ－：

10 ２９Ｓ＝～１０：１、88%, ３段階)。化合物３４の物性

を表９に示す。

【００４６】

【表９】

【００４７】ビスNAPエーテル３５の合成：ジオール３

４(69.3 mg, 94.0 μmol)をＴＨＦ (1.8 mL)－ＤＭＦ

(0.6 mL)混合溶媒にとかし、０℃でＮａＨ(36 mg, 60%

オイル縣濁物, 0.9 mmol)、ＮＡＰＢｒ(83 mg, 0.38 mm

ol)とＴＢＡＩ(15 mg, 41 μmol)を順次加えた。室温で

１日撹拌後、MeOHを反応液に加え、酢酸エチルで３回抽

出した。あわせた有機相を飽和食塩水、飽和NH4 Cl水溶

液で洗い、ＭｇＳＯ4 上で乾燥した。濃縮後、フラッシ

ュカラムで精製し、化合物３５(77.2 mg, 75.9 μmol, 

81%)を得た。化合物３５の物性を表１０に示す。

【００４８】

【表１０】

( 12 ) 特許第３５２５１３２号
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【００４９】アルデヒド３６の合成：オレフィン３５(1

7.9 mg, 17.6 μmol)とNMO (73 μL, 50%水溶液, 0.35 

mmol)をt-BuOMe (0.45 mL)-t-BuOH (0.45 mL)-H2 O (0.1

5 mL)の混合溶媒にとかし、室温でOsO4  (46 μL, 19 mM

 t-BuOH溶液, 0.88 μmol)を加えた。室温で１日間撹拌

後、この溶液にpH 7リン酸緩衝液(1 mL)とＮａＩＯ4 (36

 mg, 0.17 mmol) を加え室温で１日間撹拌した。飽和Ｎ

ａ2 Ｓ2 Ｏ3 水溶液で反応を停止した。溶液をエーテルで

３回抽出し、あわせた有機相を飽和食塩水で洗い、MgSO

4 で乾燥した。濃縮後、フロリジルパッドで精製し、粗

アルデヒド３６を得た。化合物３６の物性を表１１に示

す。

【００５０】

【表１１】

( 13 ) 特許第３５２５１３２号
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【００５１】実施例３

アセタール３７の合成：ＡＢＣＤＥ環ジオール３２(7.7

 mg, 13.4 μmol)とＨＩＪＫＬＭ環アルデヒド３６(17.

6 μmol)のベンゼン溶液(0.15 mL)に、室温でＳｃ（Ｏ

Ｔｆ）3 (1.9 mg, 3.9 μmol)を加えた。室温で３時間撹

拌後、反応液を酢酸エチルで希釈し、飽和ＮａＨＣＯ3

水溶液を加え、さらに酢酸エチルで３回抽出した。あわ

せた有機相を飽和食塩水で洗い、ＭｇＳＯ4 上で乾燥し

た。濃縮後、フラッシュカラムで精製し、化合物３７を

１：１のジアステレオマー混合物として得た(10.1 mg, 

6.4 μmol, 48%)。ＡＢＣＤＥ環ジオール３２(3.3 mg, 

5.7μmol) とＨＪＫＬＭ環アルデヒド３６(10.7 mg, 1

0.5 μmol)はそれぞれ４３％、６０％の収率で回収し

た。化合物３７の物性を表１２に示す。

【００５２】

【表１２】

【００５３】

50【発明の効果】以上述べたように、本発明のシガトキシ

ン中間体化合物によれば、前記従来のＢｎ保護基を用い

50 た場合に比べて、最終工程において３つの保護基を温和

( 14 ) 特許第３５２５１３２号
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で基質特異的な酸化条件脱保護が可能であることが推測

され、優れた効果がもたらされることが容易に推測でき

る。

【図面の簡単な説明】

【図１】  化学式中で用いられた略号表

【図１】

  

─────────────────────────────────────────────────────

フロントページの続き

  

(58)調査した分野(Int.Cl.
7
，ＤＢ名)

              C07F   7/18                   

              C07D 493/22                   

              C07D 519/00                   

              ＣＡＰＬＵＳ（ＳＴＮ)

              ＣＡＯＬＤ（ＳＴＮ)

              ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ)

( 15 ) 特許第３５２５１３２号


	書誌事項
	請求の範囲
	詳細な説明
	図面
	フロントページの続き

