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童
E序

A.力出子ノイドの種類と作用

βカロテンに代表されるカロテノイドは赤、燈、黄色を皇する天然色素であり、 8個のイソプレ

ンから構成される炭素数40の基本骨格をもっ化合物群で、ある。これまでに、陸上動物、海産動物、

藻類など様々な生物から 750種類以上のカロテノイドが発見され、現在も多くの新しいカロテノ

イドが見出され続けている。特に近年、 Fig.1に示したようにピトスポラムキサンチンやP457の

ような非常に複雑な構造をもつものも構造決定されており、まさに多種多様である

、、ノ、/~、

OH 

ピトスポラムキサンチン

トカロテン

HO 

、、/、、 、、/、、/、 ~CHO O 

HO 

、/、/父、/、戸、
OH 、、

、H

P4 

O 
アスタキサンチン

Fig.l 様々なカロテノイド

カロテノイドは、ガン予防、抗腫場作用、一重項酸素の消去活性など様々な生理作用を示す。

活性酸素の消去作用は、共役系が長いカロテノイドほど強力であり、共役オレブインの両端にカ

ルボニノレ基をもっアスタキサンチンは、強力な消去活性を示すことが報告されている 2 さらに近

年、活性中間体の一種であるペルオキシナイトライトを捕捉することも見出されている 3。また、

ブコキサンチンやアスタキサンチンは健康食品の分野において特に注自されており、抗糖尿病・

抗肥満作用および血管新生抑制作用等の生活習慣病に対し非常に効果的であると言われ、これら

について活発な研究が行われている 4。カロテノイドは人が日常的に食物から摂取しているため、

治療薬としての副作用が少ないことが考えられ魅力的な健康食品の候補である。一方で、人が生

きていくために不可欠な光合成においてもカロテノイドは重要な役割を担っている O



B.光合成におけるカロチノイドの役割

植物の光合成反応は、葉緑体の光合成膜で光を吸収し、二酸化炭素と水から酸素やデンプンを

作り出す自然が創造した光エネルギ一変換機能で、ある。エネルギ一変換効率の良い太陽電池や人

工光合成膜など優れた機能性材料を創出するためには、その自然の光合成メカニズムを正しく理

解することが非常に重要で、ある。複雑な光合成メカニズムの中で、カロテノイドは以下に示すこ

つの重要な役割を担う 5。一つは、①過剰の光によってもたらされる植物への障害を防ぐ光保護作

用である。これは過剰の光によって発生する一重項酸素(活性酸素)が生体組織を破壊するが、カロ

テノイドはそれを消去し細胞の破壊を防ぐ役割を担っている。もう一つは、本研究で注目する②

クロロブイノレが吸収できない光の波長を吸収し、その光エネルギ}をクロロフィル aへ伝達する

補助集光作用である。

この補助集光作用におい

て、 Fig.2に示す海洋性カロ

テノイド、ベリジニン(1)およ

びブコキサンチン(2)が大き

な注目を集めている。これら

は、カロテノイド・クロロブ

イル・タンパク質の三つの成

分から構成されるアンテナ

複合体 PeridinirトChlorophyll

ゐProtein(PCP) complexおよ

び Fucoxanthin国Chlorophyll

Allene bond 

ソ〆、
一，

ACO'"¥メえOH

、、 、、
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O~ 
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OH 
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C40酬Fucoxαnthin(2) 
s-Epoxyketone 

てミと 可、 、号、 <60% 

βCarotene 

Fig.2カロテノイドの構造とエネルギー伝達効率

a/c-Protein (FCP) complexを形成する。この中で吸収した光エネルギーをペリジニンは 95%、ブコ

キサンチンは 80%以上という非常に高い効率でクロロフィル aへエネルギー伝達するい。一方で、

代表的なカロテノイドである βカロテンは、光合成膜の反応中心(PSI)において 60%程度の効率で

クロロフィル aへエネノレギ}伝達する 8 また、スブエロイデンやスピリロキサンチンに代表され

る鎖状カロテノイド、およびホウレンソウ等に含まれるピオラキサンチンやルテインなど地上に

多く存在するカロテノイドでは、その効率は 30，..，60%と低くなっている 9 このようにベリジニン

やブコキサンチンは、カロテノイドの中でも特に高いエネルギ}伝達効率を誇る。この超効率的

なエネルギー伝達には、 s-カロテンにはない 2つのカロテノイドの特異な構造が関与しているこ

とが推定されている。すなわち Fig.2に示すように、共にアレン結合を有し、ペリジニンはイリ

デンブテノリド環、また一般的なカロテノイド C40より炭素数が 3少ない C37から構成され、ブ

コキサンチンは βエポキシケトン構造を有している。しかしながら、ペリジニンやブコキサンチ

ンのアンテナ複合体内で行われている超効率的なエネルギ}伝達機構の解明は、生命科学、化学、

物理分野における多分野の研究者が取り組み、その解明を長年夢見てきたにもかかわらず、各専

門分野にまたがる様々な問題のため未だ果たせぬ研究課題である O

2 



c.超効率的なエネルギー伝達機構解明研究における現状と問題点

それではまず、ペリジニンやブコキサンチン

からクロロフィル aへの超効率的なエネルギー

伝達を議論する上で必須となる励起状態につい

て述べる口光合成の初期過程では、カロテノイ

ドは吸収した光エネルギ}をクロロフィル aへ

伝達するが、このエネノレギー伝達機構の解明に

向け様々な分野において数多くの研究が行われ

(11S
U
+)82 

(21Ag") 81 

(11Ag") 80 

82 to Qx 

~~吋h r--Qx 

..... Q 
Y 

81 to Qy 

g 

ig.3カロテノイドからクロロブイノレへのエネノレギー伝達
ている。その中でも特に分子分光学の分野では る

最も議論が積み重ねられ、励起エネルギー移動経路としてこれまでに主に二つの経路が考えられ

てきた。すなわち、 Fig.3に示すようにカロテノイドの励起 S2準位からクロロフィルの S2準位(Qx

バンド)への遷移、また、カロテノイドの SI準位からクロロフィルの SI準位(Qyバンド)への遷移

である。エネノレギー伝達機構解明のためには、それぞれのSL準位やs.l.:準位の正確な位構決定が必

盆である。この位置決定には、主にそのエネノレギー準位からの発光(すなわち蛍光)を観滅すること

によって決定される。

カロテノイドは、基底状態から励起状態へ遷移するとき、 C2h対称性を持つ化合物群であるため、

電子軌道計算から基底状態・s。準位(lIAg-)から励起一重項状態・ SI準位(21Ag-)へは禁制遷移となる

10 このことからカロテノイドが光を吸収する場合、 So準位(11Ag-)から S2準位(11Bu+)への遷移が観

測されることとなる D したがって、定常吸収スペクトルを澱定したときに得られる吸収波長は、

SI準位への波長はほとんど観測されず、 s。→S2準位の波長が観測されることになる。一方で、吸

収した光の発光(蛍光)では、カロテノイドの S2準位の寿命は短いため、すぐに SI準位へと緩和し、

そこから蛍光を発することになる。しかしながら、 SI→S。への発光は吸収と同様に禁制となるた

めほとんど観測できない。そのため、レ}ザ}誘起蛍光法やラマン分光など様々な手法により観

測する必要がある。一方、クロロフィノレのも、 Qyバンドについては、 Fig.5に示すようにクロロ

フィルが 2次元の電子系をもっため、スペクトル解析が非常に複雑となる o そのため、おおよそ

のエネルギ一位置しか理解されていない 11 このように簡単にエネルギ一位置を決定できないこ

とが、光合成初期過程の機構解明を妨げる要因の一つである。

そこで、カロテノイドの SI準位の位霞を決定もしくは見積もるため、様々な分光学的手法が開

発され、近年著しい発展を遂げている o その結果、 SI準位周辺の励起ここネルギ}状態が明確にな

りつつあり、従来の SI準位や S2準位の他に新しいエネルギー準位の存在が次々と提唱されている

12 もしこれまでに考えられていなかった新たなエネルギー準位の存在が確認されれば、クロロフ

ィル aへの励起エネルギ…移動過程の考察に大きな影響を与えることになる。異なる分光学的手

法によって、様々な新しいエネルギー準位が提唱されていることも、その機構解明をさらに複雑

なものにしている。したがって、これらの存在を明確に実証することができれば、この機構解明

研究を大きく進展させ、その謎を明らかにすることができる。現在、新エネルギ…準位の存在の

証明が極めて重要なまたホットな課題として、多くの研究者により取り組まれ議論され続けてい

る。

3 



D.想定されるエネルギー移動機構と効率を高めるための要因

カロテノイドからクロロフィルへのエネルギー移動には 2つの機構が考えられている 1つは

Dexter機構と呼ばれ、 Fig.4 (A)に示すように、電子交換によるエネノレギー移動のことである。こ

れは、励起状態にあるカロテノイドの電子と、基底状態にあるクロロフィルの電子が交換するこ

とによってエネルギーを受け渡すものである。もう一つは Forster機構と呼ばれ、 Fig.4(B)に示し

ている。これは、励起状態にあるカロテノイドを電気的に振動する双極子と考え、その近くにあ

る双極子の振動数が十分に近いと

き、クロロフィノレがエネルギ…を得
(A)電子の交換

エネルギー移動
(8) 

エネルギー移動/'ー~¥¥

て振動を始めエネノレギー移動が起 十 →トト
こるものである。これまでの様々な

にこ〉

研究による知見から、カロテノイド

←+ -H十←からクロロフィルへのエネノレギー

移動は、Dexter機構で、はなく、Forster
¥-.-/ 

Car Chl Car Chl Car Chl Car Chl 

機構の方が有力であることが推測 Fig.4ヂクスター機構(A)とブェルスター機構(8)

されている。

次に、ベリジニンおよびフコキサンチンがなぜ高いエネルギー伝達効率を誇るのかを、分子分

光学の視点から簡単に述べる。様々な要因が考えられているが、本研究に関わる 3つの要因につ

いて述べる。

i) エネルギー伝達が行われる分子問士の空間的な近さ:ここでは、実際にエネノレギー伝達が行わ

れるアンテナ複合体 PCPcomplexおよび FCPcomplex内でのカロテノイドとクロロフィル a

の分子の空間的な距離や交わりを示す。

ii) 2つの分子聞のエネルギー準位がし1かに近し1か:これはエネノレギ}保存則である。ここでは、

Fig.5に示すようにカロテノイドの S2準位とクロロフィルの Qxバンド、 Sl準位ともバンドエ

ネルギー準位を示すO この 2つの位置関係がそれぞれ近ければ、高い効率を発現する。

iii)励起状態における 2つの分子関ならびにエネルギー準位の静電的な相互作用:すなわち、カロ

テノイドとクロロフィル aの励起状態における分子のイオン的な相互作用、およびエネルギー

準位同士での相互作用である O 分子やエネルギー準位が持つイオン的な性質が大きくなれば、

この相互作用も大きくなることが推測される O これは Forster機構に基づく考え方である。

ベリジニンやフコキサンチンはクロロフィル aへのエネルギー伝達において、エネルギ}準位

の近接、両分子の静電的相互作用、 PCP• FCPの形成など、種々の条件を完壁に満たしているた

めに高いエネルギー伝達効率

を誇っていると考えられてい

るO しかし、これらは推定の

域を出ておらず、一つ一つの

要因を明確に証明していくこ

とが重要である。

励起状態
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主.新たなエネルギー準伎 -ICT準位および分子内電荷移動現象について

このような状況の下で、共同研究者であるコネ

チカット大学の Frank教授らは、 Fig.6に示すよう

に、新たなエネルギー準位としてペリジニンの SI

準位の近傍に rlntramolecularCharge Transfer State 

(ICT準位)Jの存在を提唱し、この ICT準位がクロ

ロフィル aへの超効率的なエネノレギ…伝達に大き

く貢献していると指摘している 13 すなわち、一
s。

Peridinin 

i只.6ベリジニンのエネルギー準位
般的な SI準位ではなく、クロロフィルの Qyバンド あ

により近い ICT準位からエネノレギー伝達が起こる、もしくは SI準位に強く結合し、そこからの効

率的なエネルギー伝達を促進していることが推澱されている O またこの ICT準位は、強いエネル

ギー的相五作用があることも推定されている。これまでの研究から、ペリジニンだけでなく他の

カルボニル基を有するカロテノイドにおいても、 ICT準位の発現が提唱されている 14。さらに、

これらのカルボ、ニル基を有するカロテノイドは、カルボニノレ基をもたない一般的なカロテノイド

よりエネルギー伝達効率が高いことが指描されている 15 またカルボニル基を有するカロテノイ

ドは、 S2準位からの緩和時間が非常に短いことが知られており 5、直ちに SI準位に緩和するため

SI→Qy間のエネルギー伝達の割合が大きくなっている ll，160 以上のことから ICT準位は非常に重

要なエネルギー準位となる。

しかしながらペリジニンを含め、これらカロテノイドに ¥ 

おける ICT準位の存在は未だ仮定の段階であり、その性質 SI 

は明らかでなかった。例えばその性質として、 ICT準位は

近傍の SI準位に対し強く混合している(A)、それぞれは独立

に容在する(B)、もしくは同ーのものである(C)という可能性

Sっ、 S、

SI' 
¥ 

So 

が考えられている(Fig.7)。これらについては、計算 17や実 (A) mix (8) sepa峨 (C) same 

験 14a，18によりいくつかの提案がなされているが確証には歪 Fig.7提唱されているICT準位の性質

っておらず、 宮下、議論の最中である。 大きな偏り
Fミ"‘

剛山 、 ， L. ‘ 
L〈〆\~可0':一方、この ICT準位の発現には、励起状態における分子

内での電荷移動現象(CTcharac胞のが大きく関与しているこ

とが推定されている。これは、 Fig.8に示すように基底状態

励起状態

v [1十CαCh加加陶1喝W明…a町珂r句gCharacter 
、、人二、:から励起状態に遷移した時、カロテノイドの共役鎖内にカル

一，

ボニル基が存在することで電子的な対称性が大きく失われ 基底状態 帽子

ig.8分子内電荷移動
る現象である。励起状態において、分子内で大きな電荷移動 6 

が起こることによりイオン的な性質が大きくなり、 ICT準位が発現すると考えられている。しか

しながら、イオン的性質を誘起する霞荷移動現象と ICT準位の発現の因果関係については、推定

されているのみで全く根拠が無い。一方で、より大きな電荷移動により、イオン的性質が大きく

なり高効率が発現することも考えられるの.の条件(iii))。この電荷移動の大きさについては、天然

カロテノイドにおいて計測されているが、この詳細については 3章 3節で述べる。

5 



R エネルギー伝達が行われるアンテナ複合体の研究

一方、生化学の分野においてアンテナ複合体の構造解明の

研究が盛んに行われている口エネルギ}伝達機構の解明のた

めには、カロテノイドとクロロフィル aとの分子の距離や周

辺タンパクとの相互作用を明確に理解することが非常に重

要であり、そのためアンテナ複合体の構造を明らかにするこ

とは機構解明の第一歩であると言える。これまでに、光合成

細菌におけるいくつかのアンテナ複合体の構造が X 線結品

構造解析により明らかにされている 19 その中で、 Fig.9に

示すようにベリジニンの集光性アンテナ複合体である PCP

complex構造が、 X線結晶構造解析により明らかにされてい

Peridinin Chlorophyll鮒 aProtein complex 

Fig.9 X線結晶構造解析によって
決定されたPCPcomplexの構造

る20 PCPは一つのタンパクユニットにつき、 8つのペリジニン、 2つのクロロフィル分子から形

成されており、ペリジニンに存在するアレン結合が複合体の中心部に存在し、イリデンブテノリ

ド環が外側に張り出していることが分かつている口また Frank教授らは、天然 PCPを単離・精製

後 21、PCPを一度ベリジニン・クロロフィル a・タンパク質にそれぞれ分解し、再度組み立て直す

再構築法を実現しており 22、再構築後の分光学的挙動についても検討している 23 この PCPの構

造が解明されていることも、ペリジニンが格好の研究対象となる理由の一つである。

一方で、ブコキサンチンを有するアンテナ複合体 FCPcomplexは、いまだX線結品構造解析に

は成功していない。しかしながら、そのアミノ酸配列の解析が精力的に研究されており、近年そ

の一部が報告されている 24 また、 FCPcomplexを形成するクロロフィル a:クロロフィル C1:クロ

ロフィル C2:フコキサンチンの存在比が 4:1: 1: 5であることも見出されており、徐々にその構造が

明らかになりつつある 25 FCP complexについては 3章4節で、詳細を述べる。
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G.本研究の自的とその手法

以上のように、ペリジニンやブコキサンチンが持つ超効率的なエネルギー伝達機構の解明に向

け、分子分光学および生化学の分野においてこれまで精力的に研究が行われてきた。 しかしなが

ら、その機構解明に向けた研究の進展はあまりみられておらず、解明に繋がる決定的な証拠も得

られていない口例えば、分子分光学の分野では、分子内電荷移動現象(CTcharacter)およびそれに

基づく ICT準位の形成という特殊な励起状態の関与について様々な検討がなされているものの、

それらが本当に存在するとしづ明確な証拠はなく、あくまで推定の範囲でしか議論できていなし、。

また、生化学の分野ではアンテナ複合体の X線結晶構造解析やタンパク質のアミノ酸配列の解明

に向けた研究はなされているが、そこからさらに踏み込んだ、研究には歪っていない。この研究の

進展があまりみられない理由として、これまでは Fig.10に示すように天然のカロテノイドを扱う

のみで、系統だ、った構造変化と機能の関係に対する視点が欠落しており、白ずからアプ口一チの

方法が制限されているからである。

そこで、著者は有機合成を基盤とし、ペリジニンやブコキサンチンの構造の複雑さ故、全く研

究がなされていなかった 2つのカロテノイドの分子構造に焦点を当てた Fig.11に示す新たなアプ

ローチにより、行き詰まりつつある超効率的なエネルギー伝達機構の解明研究を一気に打開する

こととした。すなわち、なぜベリジニンやフコキサンチンが特異な構造を有するのかという問題

に焦点を当て、それら特徴的な官能薬を改変したカロテノイド類縁体を創製することによって、

超効率的なエネノレギ…伝達機構を解明するものである。

その具体的な手法について、ペリジニンを例として以下に示す。まず、ペリジニンがなぜアレ

ン、イリデンブテノリド環および C37という炭素骨格を有するかを理解するため、これらを系統

的に改変した一連のペリジニン類縁体を創製する o 次に、 Fig.11に示す「ペリジニンの特異な構

造j と「推定されている特殊な励起状態Jの関係を明らかにするため、合成した類縁体を用いて

*Previous Approach 

超効率的なエネルギー儲|

天然カロテノイドの? どのように
分光測定 11励起状態が影響するか?

特殊な励起状態

* CT character 

、入十jア常ヲ、.、ヒk..A_、;
… 

Fig.10分光学的アプロ…チ

* New Approach 

超効率的なエネルギー伝達|

¥伊都晶子るか?
どのような /' 

;構造活性相関を持つか?レ/

特殊な励起状態[五ロテノイドの特異な構造 j
l どのように
i宮能基が作用するか?:

OH 

i，C37-:Peridinin (1) 

OH 

、、 * CT character 

C40-Fucoxanthin (2) 
、 λ十jア蛤ゥ、ヒんふん¥
て/''-く/て/可~~"""OJ

Fig. 11分子構造に注目したアプロ}チ
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ICT準位を検討できる超高速時間分解吸収スベクトノレ、ならびに、励起状態における電荷移動(CT

chぽ acter)の大きさを検討できる電場変調吸収スベクトルを測定する。これら超高速時間分解吸収

スペクトルおよび電場変調吸収スペクトノレに関しては 3章で詳細を述べる。このような分光学的

測定により得られるペリジニン類縁体と天然のベリジニンの結果を比較することによって、ペリ

ジニンの特徴的な官能基がどのように特殊な励起状態に影響を与えているかを理解することがで

きる。一方で、「特異な構造Jと「超効率的なエネルギ}伝達j との関係は、実際に合成したペリ

ジニン類縁体を PCPcomplexに組み込み、 Frank教授らの協力を得てそのエネルギー伝達効率を測

定することによって、官能基が効率に与える影響を理解することができる。

最後に、これまで分子分光学の分野で理解できなかった「特殊な励起状態Jと「超効率的なエ

ネルギー伝達」との関係は、先に述べた 2つの関係が分かれば、自ずと理解することができる。

例えば、ペリジニンのアレンを修飾した類縁体を用いてエネルギ…伝達効率の測定および分光学

的測定を行いペリジニンと比較した時に、仮にクロロフィルaへのエネルギー伝達効率が低下し、

特殊な励起状態の一つである電荷移動の程度が小さくなるという 2つの結果が得られたとする D

この結果は、ペリジニンのアレンの存在が電荷移動の大きさおよび高いエネルギー伝達効率に必

須であることを示し、必然的に電荷移動の大きさがエネルギ}伝達効率に重要となることを明確

に証明できる。このように本研究では、系統的に官能基を変化させたカロテノイド類縁体を創製

することによって、 Fig.11に示す「超効率的なエネルギー伝達J・「カロテノイドの特異な構造J• 

「特殊な励起状態Jの 3つの関係を完全に理解し、超効率的なエネルギー伝達機構を解明するこ

とを目的としている。
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第 1章 ペリジニン類縁体の系統的合成法の確立

1-1 序論
OH 

Allene bond ペリジニンは、光合成初期過程において、

アンテナ 複合体 P民eridi泊ni加n-C
j\~、、

\\メ~，
、、/、込/、

a仕回Prot印ei加n(♂PCPめ)complex内でで、吸収した光エネ
AcO¥、/"¥' Ylidenebutenolide ring 

ルギーをクロロフィル aへ 95%以上の効率
Fig. 1-1 ペリジニンの構造

で、エネルギー伝達するにこの超効率的なエ ν 

ネルギー伝達は、ペリジニンの特異な構造に起因することが推定されている。すなわちペリジニ

ンの特徴的な官能基として、アレン結合、イリデンブテノリド環、さらに一般的なカロテノイド

は C40で構成されるが、それより炭素数が 3少ない C37から構成されることが挙げられる(Fig.

1-1)2
0 序章で述べたように、著者は超効率的なエネルギー伝達の発現に関与すると推定されるア

レン結合、イリデンブテノリド環および炭素数C37というペリジニンが持つ奇異な構造の理由を

明らかにするため、ペリジニンの構造と機能に焦点を当てた研究を開始した口すなわち、これら

の特徴的な官能基がエネルギ…伝達効率にどのように関与しているのか、またこれらが特殊な励

起状態である ICT準位の存在および電荷移動(CTch訂 acter)の大きさに対し、どのように影響を及

ぼしているのかを理解するため、系統的に官能基を変化させた一連のペリジニン類縁体を創製す

ることとした。これら類縁体のエネルギー伝達効率測定実験および分光学的測定を行い、天然ベ

リジニンの結果と比較することで、その構造と機能の関係を明らかにすることができる。

、?百

AcO' 

Allene嗣 modifiedDerivatives 

OH 

究、

9: Acetylene Ester Derivative 

、/¥ .... OH 

.'旬、 On
入\々、/対~、ぐJ

l ¥ Ct02M晦

10: Olefin-Ester Derivative 
OH 、/¥.....OH

On 
ヘ~吋ぞ、〆x

i ¥'._0-幽幽幽幽幽幽幽幽幽幽幽幽幽幽幽幽幽

11: Dihydrofuran Derivative 

Polyene chain-modified Derivatives YlidenebutenolideィnodifiedDerivatives 

Fig. 1-2 デザインしたペリジニン類縁体
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上記の目的のため、 Fig.1-2に示すような一連の類縁体をデザインした。すなわち、まずペリジ

ニンの特異な炭素数について検討するため、ペリジニンより共役鎖を 2つ短くした C33類縁体6、

1つ短くした C35類縁体7、1つ長くした C39類縁体8を設定した。 C39類縁体は、一般的なカロ

テノイドが持つ共役オレフィンの数を有する類縁体である。一方でアレンの効果に焦点を当て、

アレンアルコ}ル部分をエホ。キシアセチレンとした類縁体 3、他のカロテノイドによく見られる

エポキシオレブインとした類縁体 4および六員環部もオレフィンとしたジオレフィン類縁体 5を

設定した。さらに、イリデンブテノリド環の効果を見るため、生合成前駆体を意識したアセチレ

ンエステノレ類縁体9、ペリジニンと同等の共役鎖の長さを持つオレブインエステル類縁体 10およ

び、カルボニノレ基をなくしたジヒドロフラン類縁体 11を設定した。 C39類縁体8やジオレブイン類

縁体 5は、天然のペリジニンより共役鎖が長くなるため、果たして安定に取り扱うことができる

かどうかが懸念された。

ところで、ペリジニンはカロテノイドの中でも最も複雑な構造を有し、合成化学的にも非常に

魅力的な化合物である。そのため、これまでに 5例、その合成が報告されている。すなわち、 1993

年の伊藤らによる初の全合成 3、2002年の当研究室による初の立体化学を制御した全合成久 2006

年の Brucknerらによる合成 5、2007年の deLeraらによる合成 6、さらに 2010年の Burkeらによる

合成である 7

これらの合成を Scheme1-1に示す。 (a)に示すように伊藤らは、 12に対し mCPBAによるエポキ

シ化を行し、(Z)-βメトキシカノレボ、ニルジエナール13を得、アレンを有するテトラエン14を用いて、

スルホンで安定化されたアニオンを 13と反応させ、イリデンブテノリド部を一段階で形成する独

自の方法を開発しているが、立体化学は全く制御されていない。後述する当研究室の古市らによ

る合成の後、 Brucknerらは(b)に示したように、酒石酸エステルを原料として、 Wittig反応、ラク

トン化、脱水によりブテノリド部 16を得、 18との Stilleカップリングおよび 17との改良 Julia反

応により合成している口(c)に示す deLeraらも問様に脱水によりジハロイリデンブテノリドセグメ

ント 21を形成させ、 18および 22を用いた連続的 Stilleカップリングを実現し合成を達成してい

る。さらに(d)に示す Burkeらは、独自に開発したピ、ニルボランを用い、ポリエン部の 23から 26

の基質をすべて鈴木関宮浦反応を用いることで結合させ、立体化学を完全に制御しながら合成を達

成している。このように、ペリジニンの合成において、ポリエンの結合部位およびその手法は様々

である。特に Burkeらの合成はポリエン部の立体化学を完全に制御できている点で魅力的である D

(a) Ito's synthesis 。02Me C02Me 

〉え/、Aミ庁CHO mCPBA ~、/、........CHO
1 11 一一一+ | ([::o j 

HO¥../ ....... 12 (Z 1 E = 5/4) HOず ¥J司、" 13 
20% 

e segment 7Umc 
Ph02S，--，ん~γ

18 % (Z 1 E = 1 1 1) HO 

+ Isomer 

47% 

、/バ込/、た、/、

Peridinin (1) 

Scheme 1-1 これまでのペリジニンの合成
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rtコ OHCで人百七rー OHCユ71Tr

(c) de Lera's synthesis 

cL。コペ立Br-iγ可 Br

一一 Peridinin(1) 

(d) Burke's synthesis 

行ぷ時 BrbIZ訟+ M帆1~、T九竺ヒ二 向削r付耐帥附i凶出耐di耐i討r

6 人ベ 23J十 忽24 I~ヘ~汁γ「戸Bγl〆〆 2お

Scheme 1-1 これまでのペリジニンの合成

最後に当研究室の古市によって達成されたペリジニンの合成法を Scheme1-2に示す。まず、光

学活性な(ー)-actinol27から 6段階で誘導したアリルアルコール 28に対し、厳密な条件のもと

Sharpless不斉エポキシ化を行うことで 6員環部の立体化学を制御することに成功しているこれ

は、カロテノイドの 6員環部の立体化学を制御した初めての例である口続く酸化により得られる

アルデヒド 29を鍵中陪体とし、アレンセグメント 32およびイリデンブテノリドセグメント 36を

それぞれ合成している。まずアレンセグメントの合成のため、初めにアルデヒド 29をアノレキンへ

変換し、ピニノレヨウ素 31との菌頭カップリングにより 30を得ている O その後、既にカロテノイ

ド合成において確立されている手法 3b，9である DIBALを用いた SN2'型の還元によりアレン部を構

築し、スノレホンへの宮能基変換を行うことでアレンセグメント 32を合成している。一方で、イリ

デンブテノリドセグメントの合成では、まず当研究室で開発したシリルフランの Wittig試薬 3310

をアルデヒド 29と反応させ、続く一重項酸素酸化により得られるアルデヒド等価体からオレブイ

ンの立体化学を制御しながら共役鎖を伸長し、アルキン 34へ誘導している O さらに、 Pd触媒に

よるワンポットでの菌頭カップリング、続くイリデンブテノリド環の構築により立体化学を完全

に制御しながらイリデンブテノリドセグメント 36の合成に成功している。 2つのハ}ブセグメン

トのさらに詳細な合成については後に述べる O 最後に、完全に立体化学を制御した各々のハ}ブ

セグメントを改良ジュリア反応を用いて結合させ、形成したオレブインがシス体の主生成物をト

ランス体へと異性化させることでその合成を達成している。この合成の鍵段階は、 Sharpless不斉

13 



エポキシ化による 6員環部の立体化学の制御、 Pd触媒によるワンポットでの立体選択的なイリデ

ンブテノリド環の構築、およびカロテノイドの合成において初めて用いた改良ジュリア反応であ

る。

1) Sharpless Asymmetric 
Epoxidation 
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川
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4

・
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a
E
E
E
E
E
E

占''
H02「|llY1141諜fide

OH 

OHC" 、γ/ 、~、γ/ 、、

Modified Julia Olefination 
Isomerization 

Peridinin (1) 

Scheme 1.・3 古市によるペリジニンの合成法

このように様々なペリジニンの合成手法がある中、著者は当研究室で達成した立体選択的なペ

リジニンの合成法を基盤とし、有用と考えられる改良ジュリア反応およびイリデンブテノリド環

の構築法をうまく利用することで、種々の類縁体を系統的かっ効率的にできる合成戦略を立てた。

すなわち、 Fig.1-3に示すような種々のスルホンとアルデヒドをそれぞれ合成することで、ハーブ

セグメントのミニライブラリーを構築し、官能基を修飾した一連の類縁体を合成する計闘である。

例えば、 Fig.1-2でデザインしたベリジニンより共役鎖を 1つ短くした C35類縁体7は、オレブイ

ンの長さを 1つ短くした C15アレンセグメント 37を新たに合成することで、既知の C20イリデ

ンブテノリドセグメント 36とのカップリングにより合成できる。また、ベリジニンより共役鎖を

1つ長くした C39類縁体8は、既知の C17アレンセグメント 32とオレブインの長さを 1つ長くし

たC22イリデンブテノリドセグメント 40から合成できる。一方、アレンを修飾した類縁体は、エ

ポキシアセチレン 38および、エポキシオレフィンセグメント 39を新たに合成することによって、

C20イリデンブテノリドセグメント 36とのカップリングにより合成でき、イリデンブテノリド環

を修飾した類縁体は、アルデ、ヒドを有するアセチレンエステル41やオレブインエステルセグメン

ト42が合成できれば C17アレンセグメント 32とのカップリングにより合成することができる。

ここで採用する改良ジュリア反応は、一般的に多くの基質において低温で反応が進行するため、

様々な官能基を有するペリジニン類縁体の合成にも有用であることが考えられる。しかしながら、
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ポリエンを有するカロテノイド合成で用いられた例は、古市と後に報告された Brucknerらのもの

のみであった。したがって、共にポリエンを存する基質に対する改良ジュリア反応における基質

一般性は検討されていなかった。また、改良ジュリア反応を行う為に必要となる種々のスルホン

への官能基変換では、対応するアリルスルブイドを金属触媒下、過酸化水素水もしくは mCPBA

という駿性条件により酸化する方法が一般的であり、不安定なポリエンを有する基質がそれらの

条件に耐えることができるかどうかは分からなかった。

よ之メヘハi〈丈〉

39:C1下OlefinSegment 

OH 

O 
36:C20・YlidenebutenolideSegment 

Ylidenebutenolide modified half幽 segment
OH 

O入~ ~ /'ミ/主、ノミコ人 J 

OH 

H 
O 

40:C22・YlidenebutenolideSegmer 

O 、
十4

41:C20・AcetyleneEster Segment 
、 / ¥.... OH 
-α:1 

。べrャベハマ外v-
H C02Me 

42:C20ωOlefin Ester Segment 

Fig. 1-3 ハーブセグメントのミニライブラリー

一方で、、共役鎖を自在に変化させるため

に、 Honer-Wasworth-Emmons反応(以下

HWE反応)を採用することとした。これは、

Fig. 1-4に示すように一級アリルアルコ}

ル 43に対する Mn02酸化により得られる

アルデヒド 44から、炭素鎖の異なる市販

JV3鎖:1

へCHOJA斗∞B

ん、三役鎖:2

:

:

 

鎖
凡
山

崎
R
 のリン試薬 45および 47を用いて HWE反

Fi丸 1-4共役鎖の伸長
応を行うことで、巴選択的かっ簡便に共役 ν 

鎖を伸長することができるからである。さらに、 HWE反応により得られた共役エステルを還元す

ることで、共役鎖の異なる 3つのアリノレアルコール 43、46、48を容易に合成でき、これらは改良

ジュリア反応に必要となるスルホンを合成するための足がかりとなる。一般に、ポリエン合成で

は金属触媒を用いたクロスカップリング反応が用いられることが多く、 Scheme1-1における de

Leraおよび Burkeらの合成手法がまさにその実例である。しかしながら、これらの合成法では、

アレンを修飾した類縁体を合成することは可能で、あるが、共役鎖を改変した類縁体やイリデンブ
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テノリド環を開環した類縁体を合成するためには、その都度ポリエンの結合部位の考察が必要と

なるため、設定した類縁体を効率的に合成するためには十分に適したものとは言えない。以上の

ことを踏まえ、改良ジュリア反応によるハーフセグメントのミニライブラリーの構築および自在

な共役鎖伸長のための HWE反応を組み合わせることで、効率的に官能基を変化させた一連のペ

リジニン類縁体を合成することとした。

16 



1-2 共役鎖を改変したペリジニン類縁体の合成 11

A.鍵中間体アルキンの合成

まず、当研究室ですでに確立されている合成法に従いアルデヒド 29を合成した後、ベリジニン

類縁体合成の鍵中間体となる既知のアルキン却を合成した(Schemeト3)。光学活性なアクチノー

ノレ27をTBS保護した後、ピニルトリアラート 49へと誘導した。続く、一酸化炭素挿入反応およ

び LAH還元によりアリルアルコール 28とした。次のシャープレス不斉エポキシ化反応は、古市

が報告している試薬を触媒量用いる方法では、著者が実際に反応を行った場合には再現性が得ら

れなかったため、 Brucknerらが報告している試薬を等量用いる改良法を採用した最後に、 Swem

酸化することで、アルデヒド 29を得た。望むアノレキン 50は、これまでの方法の改良法として TMS

ジアゾメタンによるアセチレン化、続く TBAFによる TBSの脱保護により高収率で合成すること

ができた。

D~ 
27: (十actinol

1) TBSCI， imidazole 
DMF， quant 

2) LDA， PhNTf2 
THF， 45 oc， 85% 

1) (十DET，Ti(OiPr)4 
TBHP， MS4A 
CH2CI2， -20 oc 

2) (COClh， DMSO，王t3N
CH2CI2， -78 oc 
90% for 2 steps 

よ主∞
49 

〉く ....CHO
-

I :~O -
γBSO".¥/、

29 

1) CO， Pd(PPh3)4¥¥/' 

MeOH， 70 0ω符 f γ ¥ O H

2) LiAIH4， THF TBSO''''.¥J¥ 

45 oc， 76% 

1 ) TMSCH2N2，しDA
THド， 78%

2)TBAF 
THF，87% 

28 

Scheme 1-3 共通中間体アルキン 50の合成

B.ビニルヨージドおよびピニルスタナンの合成

次に、ポリエン部の合成に用いるスズおよびヨウ素化合物は、 Scheme1-4に示すように系統的

に合成できた。すなわち、エブチン-1-オールに対する Lipsutzの条件によるヒドロスズ化により得

られるスズアノレコール 5112に対し、 Mn02酸化および市販のリン試薬 45および 47を用いた HWE

反応により共に高収率かっ単一生成物として、共役オレブインが 2つおよび 3つのスズエステノレ

52および 54を得た。これらをそれぞれ DIBAL還元することで共役鎖長の異なるスズアルコール

53および55を得ることができた。この共役オレブインを 3つ有するスズエステノレ 54およびスズ

アルコール55はスズが外れるのを紡ぐため 3%Et3Nシリカゲノレカラムクロマトグラフィーで精製

する必要があった。

一方、共役鎖長の異なる統知のヨウ素エステル 56および 58は、オレフィンが 1つのスズアル

コール引をヨウ素に変換しおとした後、同様の手順にて Mn02酸化、続く HWE反応により合成

することができた。最後に、 DIBAL還元を行うことで共役オレブインが 2つおよび 3つのヨウ素

アルコ…ノレ 57および 59を合成した。 57および 59は室温、数時間で容易に分解するため、精製

せずに次のクロスカップリング反応やアルコールの変換反応を行った。特に、 59は非常に不安定

であり反応終了後、素早く workupを行い、溶媒を oOCで減圧濃縮する必要があった。一方、同

じ3つの共役のオレフィンを持つスズアルコール55はAr雰囲気下、 -20ocで2週間は保存可能
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であった。また、共役オレブインが 3つのヨウ素エステル 58のHWE反応では、エステルに近い

3置換オレブインが異性化し E/Z比は 10けとなり、DffiAL還元後はさらに異性化し E/Z比は 6/1 

となった。これらは、共役鎖長を変えたペリジニンおよびブコキサンチン類縁体を合成するため

の重要な中間体である。

人ハ 1) Mn02，T 

X人~∞2
Et

DIBAし

xJ、へ/ヘOH

OH--r2、)~t~:~\/4C5 0与2Et C.7H82C0C 
12 

51: X =出会|
52: X = Sn; 88% 53: X = Sn; 85% 

Na2C03 I NaH， THF 56: X = 1; 66% 57: X=  1 
35: X= 

1)MnO2 DIBAL 

V ノ、/々 、ノ、.......C02Et 一一一ー

》〉トC02EtX

〉〉 v

= Sn; 90% 

nBuLi， THF 

Xん~、/'--0付
55:X口 Sn;84% 

58: X = 1; 92% (EI Z= 10/1) 59: X = 1; (EI Z= 6/1) 

Scheme 1-4 ピニノレスズおよびピニルヨージドの合成

c.共役鎖を改変したアレンセグメントの合成

必要となるシントンが合成できたので、当研究室ですでに確立されている合成法をもとに C17

アレンセグメント 32を合成した(Schemeiδ 中段)。アノレキン 50に対し、先のピニルエステル56

との蘭頭カップリング、続く DffiALによる SN2'型の還元により立体化学を制御してアレン部を構

築しトリオール 61を得た 9 このアレンの立体化学は、すでに報告されている NMRのケミカル

シフトと一致していることから禦む立体化学であることを確認した 9ah130 さらに、 6員環部の 2

K ト
川
町

グ(洲一十:' 

J、/、.......C02Et
1 ) ~?~~Iati~n 

1" ~56~ ~、/令、 /\84% for 3 steps .;.，.， ~ ............ 
1)pd(pdl，ω Y/./、ヘ/ヘOH 2) PPh3， DIAD '-../〆ヘベ/ヘ802Bγ

町 NH，84% ( γHS圃BT，89%r¥?'"

2) DIBAL， 0 oC， 80% HO....-..........べOH 61 
3) 30%同02aq AcO ゾ

10H32:C174li釧 c8egment 
(NH4)6Mo702ゅ72%

1)お側 J、〈ハu

Nぷ;62

山

1) Acetylation 

87% for 3 steps 
2) PPh3， DIAD 

H8・BT，quant 
J、〈…

ωよ之;
bU2D1 

2) DIBAL， 99% 3) 30% H202aq 
(NH4)6Mo7024，94% 

17:C15欄Allenic8egment 

Scheme 1-5 共役鎖を改変したアレンセグメントの合成
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級水酸基を Ac化した後、 1級アリルアルコールを光延反応によりスルフィドに変換し、過酸化水

素水および(NH4)6Mo7024・ニ水和物(以下 Mo試薬と呼ぶ)を用いてスノレホンに酸化することで、立

体化学を制御して C17アレンセグメント 32を合成した。古市はこれをもとに共役鎖長の異なるア

レントリオ…ル 60および 62の合成にも成功している。著者はオレブイン数が lつのアレントリ

オ…ル62およびオレブイン数が 3つのアレントリオール60に対する官能基変換を試みた。まず、

C17アレンセグメント 32より共役鎖が一つ短い C15アレンセグメント 17は、同様の手法により

高収率で、望むスルホン 17を得ることができた。共役鎖が一つ短くなるだけで驚くほど基質の安定

性が増し、アルゴン雰囲気下-200Cの冷蔵庫で保存した場合、 C17アレンセグメント 32が数日で

分解するのに対し、 C15アレンセグメントは数ヶ月保存しでもほとんど分解することはなかった。

一方、 C17アレンセグメントより共役鎖が長い C20アレンセグメントの合成では、アルデヒド 63

には容易に変換することができた。しかしながら、スルホンへの酸化では、 Mo試薬より温和な条

件となる金属触媒Na2W04・ニ水和物 14(以下W試薬と呼ぶ)を用いても基質が分解するのみであっ

た。この酸化については当研究室の村上も検討しているが望むスルホンは得られていない 15 こ

のように、共役鎖が短い C15アレンセグメント 17は高収率で合成できたものの、共役鎖が最も長

いC20スノレホンは合成できず C20アルデヒド 63のみを合成した。以下、これを C20アレンセグ

メント 63と呼ぶ。

D.共役鎖を改変したイリデンブチノリドセグメントおよび C33類縁体の合成

次に立体選択的なイリデンブテノリド環の構築法を用いて、確立されている合成法に従い C20

イリデンブテノリドセグメント 36を合成した。アルデヒド 29から、当研究室で開発したシリル

フラン 33との Wittig反応、続く一重項酸素酸化によりブテノリド 64とした。さらに Z選択的な

ブテノリド環の開環、 Corey法によりジブロモ体 65とした後、 TBAFを作用させることでアノレキ

ン34へ誘導した。この時のすBAFの反応性については、古市の博士論文で詳しく考察されている

4b。得られたアノレキン 34に対し、先に合成したピニルヨージド 35との菌頭カップリングにより

34と35を結合させた後、ワンポットでギ酸を添加し、立体化学を完全に制御しながらイリデン

ブテノリド環を構築することができた。ここでは、系内で生じるめアリルパラジウムをカップリ

ング生成物のアルキンに配位させ 66とした後に環化することにより 67を得、これをギ酸により

還元することでイリデンブテノリド環を構築した。最後に Mn02により酸化し C20イリデンブテ

ノリドセグメント 36を合成した。次に、先程アレンを有する C20スルホンを合成できなかったた

め、同様の手法を用いて共役鎖を lつ長くした C22イリデンブテノリドセグメント 40の合成を試

みた。種々検討したところ、先のピニルヨージド 57をTES基で保護した 69を用い、パラジウム

にPd2(dba)3を添加剤に TFPを用いることで、 13'位のオレブインが 10/1の異性体混合物となった

ものの、 40%の収率でカップリング体を得ることができた。最後に Mn02酸化を行い C22イジデ

ンブテノリドセグメント 40を合成することができた。 TES基で保護していない 57では、基質の

不安定性のため良い結果は得られなかった。さらに、この手法を用いて、ベリジニンより共役鎖

が2つ短い C33ペリジニン類縁体6の合成にも成功した。すなわち、異性体混合物ながら合成し

たアレンを有するどニルヨ}ジド 70との菌頭カップリング、続く環化、ギ酸による還元により、
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ワンポットで 35%の収率で C33類縁体を合成できた。このアレンを有するどニルヨージド 70の

合成、 C33類縁体の異性化の様子および構造解析の詳細については、当研究室の長谷川の修士論

文を参照されたい 16
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Scheme 1-6 ワンポットイリデンブテノリド環構築法を用いた

ハーフセグメントおよび類縁体の合成

E.共役鎖を政変した C35および C39類縁体の合成

各々のハ}ブセグメントを合成できたので、それぞれの組み合わせによる改良ジュリア反応を

行った。まず共役鎖がペリジニンより一つ短い C35類縁体 7の合成では、 C15アレンセグメント

37およびC20イリデンブテノリドセグメント 36を先に THF溶媒に溶解させ、叩780Cに冷却した

後、 NaHMDSを滴下し TLCにより反応終了を確認後、 71<を加えることで反応を終結させた。 work

up後、シリカゲノレカラムクロマトグラフィーにより精製し、 39%の収率で望むカップリング生成

物を得た。ペリジニンの合成時、ポリエン同士の改良ジュリア反応では生成したオレフィンにお

いて主にシス体が得られている。また、 Brucknerらもピ、ニノレスズを用いた改良ジュリア反応では

シス体を主生成物として与えることを報告している 17 このカップリング混合物の HPLC分析を
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①: all-trans C39-derivative 

②: 13Z-isomer 

Fig. 1-5 異性化の様子

行ったところ、 Fig.l.・-5の上側に示すように、②のピ…クが主生成物となったチャートが得られた。

そこで、ベンゼン溶媒中、室温、蛍光灯下で異性化を試みた。その結果、 3 日後には平衡状態に

達し、①のピークが主生成物となり 69%の純度を示した。この蛍光灯を用いる光異性化反応は、

熱条件や暗室下よりも異性化速度が速く、また数日程度ではほとんど分解が認められず、さらに

操作も平易で、あることからこの手法を用いている。後述するペリジニンのイリデンブテノリド環

を開いたアセチレンメチルエステル類縁体9の合成では、 DMF中80oCでPdもしくは、 THF中

室温でヨウ素を舟いた異性化も試みているが、異性化後のカラムクロマトグラブイーによる匝収

率が 50-80%と明らかに分解しており、再現性も得られていないことからこれらの手法は用いてい

ない。得られた①のピ}クを HPLCで分取した後、 400MHzの2次元 NMRにより詳細な構造解

析を行うことで、①のピークの生成物は望むオールトランス体であることを確認した。この NMR

の基本的な帰属方法については、当研究室の青木の修士論文を参照されたい 18 また、②のピー

クも同様に構造解析を行ったが、結合した 11位オレフィンにおけるシス体であった。

一方、ペリジニンより共役鎖が一つ長い C39類縁体は、天然物より共役鎖長が長くなるため不

安定性が増し、改良ジュリア反応が本当に進行するかどうかが懸念された。しかしながら、 C17

アレンセグメント 32およびC22イリデンブテノリドセグメント 40を用いて、 C35類縁体の時と

全く同じ操作および反応条件で反応を試みたところ、幸運にも反応は進行し 35%の収率でカップ

リング生成物を得ることができた(Scheme1-7下)。これの HPLC分析を行ったところ、 Fig.1-5の

下仮IJに示すように、こちらも②のピークが主生成物として得られた。 C35類縁体と同様の条件で

光異性化反応を行ったところ、 2日後に平衡状態となり①のピークが主生成物となった。 2つのピ
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ークをそれぞれ分取しさらに逆相 HPLCで精製を行い、 750MHzのNMRによる構造解析を行っ

たところ、①は望むオールトランスの C39類縁体、②は 13位がシスの 13Z-異性体であることが

分かつた。このように C35およびC39類縁体共に、ペリジニンの時と同様に、改良ジュリア反応

の直後は形成したオレフィンがシスの生成物が得られるが、光異性化を行うことにより高純度で

オールトランス体へと収束できることが分かつた。一方、 C35類縁体、 C37ベリジニン、 C39類

縁体の3つの化合物の物性を比較したところ、共役鎖が短いC35類縁体およびC37ベリジニンは、

Ar雰囲気下、制200Cで保存したが 3ヶ月経っても分解は見られなかったのに対し、共役鎖が長い

C39類縁体は、同様の環境下において lヶ月程度で徐々に分解が進行したことから安定性が低下

していることが分かつた。

以上のように、ワンポットでのイリデンブテノリド環の構築を鍵として、共役鎖長を変えた 3

つの C33、C35、C39類縁体の合成に成功した口この手法により、共役オレフィンを 5つ有する

C22イリデンブテノリドセグメント 40および C33類縁体6を合成できたことから、この反応はこ

のような共役鎖が長い化合物に対しでも十分に有用であることを明らかにした。さらに、共役鎖

を改変した C35およびC39類縁体に対し、改良ジュリア反応を適用させることができた。特にこ

の反応を用いて共役オレブインが 8のC39類縁体を合成できたことは、特筆すべきことである o
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1-3 アレンを修飾したペリジニン類縁体の合成 19

A.ハーフセグメントの合成

次にペリジニンに存在するアレンの効果を検討するため、アレン部を変換した類縁体の合成を

行った。すなわち、アレン部をエポキシアセチレンとしたアセチレン類縁体 3、エホ。キシオレフ

インとしたオレブイン類縁体4およびジオレブインとしたジオレブイン類縁体5の合成である(Fig.

1-2)。そのために、必要となる各々のハーブセグメントは、 Scheme1-9の点線の丸で囲んだ部分構

造を有する化合物 71、73、77からそれぞれ合成した。まず各々のハーフセグメントが有する部分

構造を持つ 71、73、77の合成を Scheme1-8に示す。アセチレンセグメント 38に必要なアルキン

71は、 1-2節 Aで合成したアルキン 50をアセチル化することで得た。また、オレブインセグメン

ト39に必要なピニノレヨージド 73は、アルキン 71に対する Pdを用いたヒドロスズ化、続くヨウ

素化によって高収率で合成することができた。この時、 Ac保護していないアルキン 50に対する

ヒドロスズ化は収率が 73%となり、 71の時と比べると低収率となった。一方、ジオレブインセグ

メント 84に必要なピニルヨージド 77は、以下のように合成した。すなわち、 1-2節 Aで合成し

たピニルトリブラ…ト 49のすBS基を除去し 74を得、既知のダブルスズ 7520との Stilleカップリ

ングにより 76とした後、ヨウ素化に続くアセチノレ化を行うことにより高収率で立体選択的に合成

することができた。

、ぐ/t 、 0"O¥BU3S州、ぐ/ふ~ AC20 ;>告~'\I 叩Ph3)4 ;>ャ、/SnBU3I2， Na2C03 

1 1J:。一一一 | ‘::o j L i J::o 
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90% 50 71 72 73 
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Scheme 1-8 ハーフセグメントの部分構造を持つ化合物の合成

各々の部分構造を有する 3つの化合物 71、73、77を合成できたので、それぞれのハーフセグメ

ントの合成を行った。これら 3つの化合物とポリエン部との結合には、 1-2節 Bで合成したスズ

アルコール53もしくはヨウ素アルコール57との Pd触媒を用いたクロスカップリング反応を用い

た。これらの合成では、やはり共役鎖が長くなるほど合成が難しくより温和な条件を必要とした。

各々のハーブセグメントの合成を Scheme1θ に示す。まず、アセチレンセグメント 38は、 71と

ヨウ素アルコ}ノレ 57との薗頭カップリングにより良好な収率でアルコール 78を得て、続く光延

反応によりベンゾチアゾーノレを導入し、最後にスルホンへ酸化することで合成できた。ここでの

酸化は、 C17アレンセグメント 32を合成する時に用いた Mo試薬では、 40，..，54%と収率の再現性

が得られなかったが、より温和な条件となる W 試薬を用いることで再現性良く 65%の収率で得る

ことができた。 Mo試薬の反応条件では反応系内は pH= 3，..，4である一方で、 W 試薬では pH= 5，..，6 

であった。

次に、 Scheme1θ 中段に示すオレフィンセグメントは、先に合成した 73に対し、スズアルコー
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ル 53との Stilleカップリングにより共役鎖を伸長した。この時の Stilleカップリングにおいて、

ピ、ニノレスズとヨウ素が逆の組み合わせである 72と57を用いた場合には、ピニルスズ 72の反応性

が悪く良い結果は得られなかった。最後のスノレホンへの駿化反応は、 W 試薬を用いて酸化するこ

とにより、オレブインセグメント 39を単一で、得ることができた。しかし、先程の Mo試薬ではそ

の酸性条件により転位体 39'を主生成物として与え、その再現性も得られなかった。このオレブイ

ンセグメントは、重クロロホルムに含まれる微量の酸でも容易にエーテル環へ環化するほど、較

に対し非常に不安定であることが分かつた 21

一方、ジオレブイン類縁体の合成に必要となるテトラエンセグメント 84は、共役鎖がオレブイ

ンセグメントより一つ長くなるため、より温和な条件が必要で、あった。先程合成した 77に対し、

オレブインセグメントの時と伺様の 600Cの条件で Stilleカップリングを行ったところ、 9位のオ

レブインが E/Z = 3/ 1となった異性体混合物となった。そこで、室温で ipr2NEtを添加し反応させ

たところ、単一で望むアルコール 82を得ることができた。昇温した場合もしくは iPr2NEtを添加

していない場合は、いずれも 9位の 3置換オレフィンが異性化し 9E/9Z = 3"，8/ 1となった。さら

に、最後のスルホンへの酸化段階では、オレフィンセグメントの合成時に良い収率であった W 試

薬を用いても 31%と低収率となり、この弱酸条件下で 9位のオレブインが異性化した。ポリエン

化合物のアリルスルブイドからスノレホンへの酸化反応では、共役鎖が長くなるほど基質が不安定

となり分解が起こりやすくなる。したがって、できるだけ中性条件に近づけて反応を行う必要が

ある。その一方、 Mo試薬と W 試薬を比較するとより酸性の強い Mo試薬は酸化力が強く短時間

で反応が進行するのに対し、 W 試薬では長時間を必要とした。例えば、アセチレンを有するスル
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Scheme 1-9 アレンを修飾したハーフセグメントの合成
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ブィド 79およびオレブインを有するスルブィド 81の酸化では、 Mo試薬では 10-20分で反応が

進行するのに対し、 W 試薬では 1時間程度必要であった。 1-2節 CのC20アレンセグメントの合

成においても共役鎖が長いため、スルホンへの酸化反応がうまく進行しなかった。したがって、

これ以上共役鎖が長い基質では、スルホンへの官能基変換が困難になることが予想され、カロテ

ノイドに改良ジュリア反応を適用させるためには、さらなる改良が必要であると考えられる。一

方で、 W試薬よりさらに温和な条件となる LiNbMo06錯体が報告されているが、 6000Cで24時間

の条件で調製を行う必要があり、その調製が図難であったため検討は行っていない 22

B.各種類縁体の合成

3つのアレンを修飾したハ…フセグメントが合成できたので、すでに合成しているイリデンブ

テノリドセグメント 36との改良ジュリア反応を行った。まず、オレブイン類縁体およびジオレフ

ィン類縁体のカップリング反応を Scheme1-10に、異性化の様子を Fig.1-6に示す。オレフィン類

縁体4は、 C17オレブインセグメント 38および共通の C20イリデンブテノリドセグメント 36を

用いた。先の共役鎖を改変した類縁体と同様に、あらかじめ溶媒に溶解させた 2つの基質に対し

て塩基を添加するという方法により、 THF溶媒中、 -780C条件下、塩基に NaHMDSを用いること

で48%の収率でカップリング生成物を得ることができた。これの耳PLC分析を行ったところ、 Fig.

ト6の上部に示すように、②のピークが主生成物となったチャートが得られた。そこで、先と同様

のベンゼン溶媒中、室温、蛍光灯下の条件で光異性化反応を試みた。その結果、 2 日後には平衡

状態に達し、①のピークが主生成物となりその生成比は 79%を示した。①および②のピークをそ

れぞれ順相 HPLCで分取し、さらに逆相 HPLCで精製を行い、 750MHzのNMRによる詳細な構

造解析を行った。その結果、①が望むオールトランス体、②が 13Z-異性体であることが明らかと

なった。
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Scheme 1-10 オレブインおよびジオレブイン類縁体の合成 Fig. 1-6 異性化の様子
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一方、ジオレブイン類縁体5は、 C17テトラエンセグメント 84および共通の C20イリデンブテ

ノリドセグメント 36を用いて、これまでと全く同様の手法および条件で反応させたところ、 47%

の収率で生成物を得ることができた。 HPLC分析を行ったところ、主に 3つのピークが観測され

た。これの光異性化反応を行いその様子を追跡したところ、反応直後は②のピークが主生成物で

あったが、 2S後には①のピ}クが②のピークと間程度に大きくなった。さらに 4 日後には①の

どークが主生成物となり 70%の生成比を示し、また③のピークはほとんど見られなくなった。①

のピークを分取し 750MHzのNMRによる構造解析を行ったところ、望むオールトランス体であ

ることが分かつた。これまでの結果から、②はカップリングにおいて生成したオレブインがシス

の 13Z-異性体であることが考えられる。また③のピークは、テトラエンセグメント 84を 10/1の

異性体混合物のままイリデンブテノリドセグメントとカップリングさせたことから、 9位のオレ

フィンが zとなった異性体であることが推定されるが、 HPLC分析におけるピークの割合が小さ

く十分な量を分取できなかったため正確な構造決定には至っていない。

このようにオレブイン類縁体およびジオレブイン類縁体がオールトランス体へと収束した一方

で、アセチレン類縁体の異性化では異なる様相を示した口その異性化の様子を Fig.1ヴに示す口カ

ップリング直後は①のピークが主生成物であったが、 2日後には②が主なピークとなった。 5日後

には①のピークは小さくなる一方で、③のピークが大きくなった。最後の平衡状態である 14日後

には③のピークが主生成物となり、②がわずかに残った。これらのピークを分敢し 750MHzの

NMRによる構造解析を行ったところ、①は 13位が Zとなった異性体、③は 9位が zとなった異

性体、②は望むオールトランスの類縁体 3であることが明らかとなった。これは、まず改良ジュ

リア反応を行うことで形成した 13位のオレブインがシスとなった 13Zω異性体が主生成物として

生成し、徐々に異性化することで、オールトランス体となり、最後に最も安定な構造である 9Z-異

性体に変化したことを示している。カロテノイドにおいて、 6員環に結合したアセチレンに隣接

する 3置換オレブインは、熱力学的に Z体が安定であることが知られており 23、オレブインの異
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性化の結果はよく理解できる。一方で、 deLeraらによって合成された Pyrrohoxanthinでも同様の

傾向を示している 24。また、合成中間体であるアルコール78においても長期間保存した場合、 9Z

体への異性化が見られた。

ところで、このアセチレン類縁体の 750品卸zのNMRによる構造解析を行ったところ、興味深

い現象が得られたので、特にその顕著な様相が見られた 13Z-アセチレン類縁体について以下に記

述する。カロテノイドの共役ポリエンに存在する 3置換オレフィンの E/Zは、カロテノイドにお

けるケミカルシフトの NMR経験則 25、もしくは NOESY(NuclearOverhauser Effect and Exchange 

Spectroscopy)を測定することによって決定されている。このアセチレン類縁体についても NOESY

を測定することでその構造を決定しようと試みた。しかしながら、実際に測定したところ Fig.1-8 

の青で示すクロスラインの周波数の照射に対して、本来ならば赤で示す positiveピークが観測され

るはずであるが、左側のNOESYではほとんどピークが観測されなかった。そこで、ROESY(Rotating

Overhauser Effect and Exchange Spectroscopy)を測定したところ、右側に示すように明確に positive

ピークが観測された。

空間的に近い核の共鳴線が影響を受ける NOE現象は、観測周波数や対象分子の運動によって、

その強度が変化する o 100 MHzのような比較的低い観測周波数での測定および分子量が小さく

(100程度)その分子運動が速い分子では、一般に NOEは正のピークが現れる 26。一方、観測周波

数が高く (500or 750MHz)、タンパクのような分子量が大きく分子運動が遅い化合物の場合では

NOEは負の値となる。その一方で、今回測定したスピンロックした状態での磁化移動である

ROESYでは、非常に低い観測周波数の場合と同じになるため常に NOEは正に出て観測すること

ができる o ペリジニン類縁体は分子量が 650とある程度大きく、高い観測周波数の 750MHzの

NMRを用いて測定したため、今回の類縁体の測定ではちょうど NOEがOとなることが明らかと

なった。著者が合成したペリジニン類縁体を 750MHzのNMRで測定した多くの場合でこのよう

な現象が観測されたため、他の類縁体も主に ROESYを測定することで構造決定している。
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以上のように、アセチレン、オレブインおよびテトラエンセグメントの 3つのハーフセグメン

トから、改良ジュリア反応を用いることでアレンを修飾したそれぞれ特有の性質を有する 3つの

類縁体の合成に成功した口これら類縁体の合成では、共役鎖が長くなるほど合成が難しく反応条

件を精査する必要があった。例えば、オレフィン類縁体から共役鎖が一つ長くなったジオレブイ

ン類縁体の合成では、共役鎖を伸長するための Stilleカップリングにおいて、低温かっアミンを添

加して反応条件を温和にすることで初めて立体化学を制御できた。また Scheme1-9に示すように、

アセチレンジエン 79、 トリエン 81、テトラエン 83の各々のスルブイドからスノレホンへの酸化段

階において、ペリジニン合成の時に用いた Mo試薬では低収率もしくは副生成物しか得られない

ものの、温和な条件となる w試薬を用いることで初めて安定した収率で望む生成物を得ることが

できた。また各々のハーフセグメントを用いた改良ジュリア反応では、 3つの類縁体すべてにお

いて問題なく反応が進行したことから、改良ジュリア反応がアレンを修飾した種々の類縁体にお

いても適用できることを示せた。しかしながら、ハーフセグメントに必要なスルブイドからスノレ

ホンへの酸化段階では、共役鎖が長くなるにつれ収率が低下し、ハーフセグメントの量的な供給

が難しくなることも分かつた。また、これ以上共役鎖が長い化合物ではスルホンへの官能基変換

が困難であることが予想、されることから、さらに効果的な改良法の開発が望まれる。
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1-4 イリデンブテノリド環を修飾したペリジニン類縁体の合成 27

A.ハーフセグメントの合成

次に、ペリジニンが持つイリデンブテノリド環の効果を明らかにするため、これを開環したア

セチレンエステル類縁体9およびオレブインエステル類縁体 10の合成を試みた(Fig.1-2)。特に共

役鎖内にカノレボ、ニル基を有するカロテノイドは多く存在するものの、イリヂンブテノリド環のよ

うな環構造を有するものはほとんど見られず、なぜペリジニンがこのような環構造を持つのか非

常に興味深い。これら類縁体の合成では Fig.1.・3で示した合成戦略に基づき、新たにアノレデヒドを

有するアセチレンエステルセグメント 41およびオレブインエステルセグメント 42を合成し、既

知の C17アレンセグメント 32とカップリングすることで合成することとした。

Scheme ト11に示すように 2つのハーブセグメントは、共にイリデンブテノリドセグメント 36

の合成時に用いられた中間体であるブテノリド 64から合成することとした。まず、生合成前駆体

を意識したアセチレンエステル類縁体のハーフセグメントであるアセチレンエステルセグメント

41は、 Z選択的に 64のブテノリド環を関環後、 Melでアニオンを捕捉し、 Corey法によりジブロ

モ体とした。次に、Scheme1-6と同様の反応条件である TBAFを用いてアルキン85へと誘導した。

Scheme 1-6でアリノレブロマイドでアニオンを捕捉した時と比べて開環、 Corey法および TBAFに

よる処理の収率はほとんど変わらなかった。最後に、得られたアノレキン 85と先に合成しているピ

ニルヨージド 35との薗頭カップリング、続く Mn02酸化により立体化学を完全に制御しながらア

セチレンエステルセグメント 41を合成することができた。

一方で、ペリジニンと同様の共役鎖長を持つオレブインエステル類縁体の合成に必要となるオ

レブインエステルセグメント 42は、まずアルキン 85に対しヒドロスズ化もしくはヒドロホウ素

化を行い 86を得、ヨウ素アルコール35との Stilleカップリングにより合成することを計画した。
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Scheme 1-11 イリデンブテノリド環を修飾したハーフセグメントの合成
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しかしながら、これらの反応条件を稜々検討したものの、基質が分解するか反応が進行せず良い

結果は得られなかった。そこで、共通のブテノリド 64に対し、 3段階をワンポットで行うことで、

ブロモ体87を得ることができた。すなわち、HunigBaseにより Z選択的にブテノリド環を関環後、

生じたアルデ、ヒドと Wittig壊との Wittig反応を行い、最後に反応系内のアニオンを Melで捕捉す

ることで 69%の収率でブロモ体 87を得た。ここで得られたブロモ体は 11'位のオレブインが1/1 

の異性体混合物であった。次に、その異性体混合物のままピ、ニルスズ51との Stilleカップリング

を行ったところ驚くべき結果を得た。ブロモ体 87およびスズアルコール 51をお(CH3CN)2C12触

媒存在下 600Cで反応させたところ、 50%の収率でカップリング体を得た。これの NMR解析を行

ったところ、42'のように先程1/1の混合物であった 11'位のオレフィンは完全にE体のみとなり、

9'位のオレブインが E/Z = 6/ 1となった異性体混合物であることが明らかとなった。 この Stilleカ

ップリングを室温で反応させても同様の結果であったことから、熱ではなく Pdによってエステル

のカルボニル基の共役安定化効果によりポリエンが異性化したことが考えられる。また 9'Z体を

HPLCにより単離し-200Cで数担保存したところ構造不明体となったことから、望む 9'Z体は安定

に存在できないことが分かつた。このことから 9'E体が主生成物の異性体混合物のまま反応を進

めることとし、アレンセグメントとのカップリング後に光異性化を行い、オールトランス体を得

ることとした。最後に TBSの脱保護、 Mn02酸化を行うことで 9'E-オレフィンエステルセグメン

トを合成した。

B.各種類縁体の合成および物性検討

各々のハーフセグメントが得られたので、まず Scheme1-12に示すアセチレンエステル類縁体

を合成した。改良ジュリア反応は、これまでと同様の手法で THF溶媒中 ω780Cで塩基に NaHMDS

を用いたところ、反応は直ちに進行しカップリング体を良好な収率で得ることができた。異性化

反応もこれまでと同様にベンゼ、ン溶媒中、室温蛍光灯下で静置したところ、カップリング直後は

②のピークが主生成物であったが、徐々に異性化が進行し①のピークが主生成物となった。 これ

までの類縁体では、平衡状態に達するまでに最大でも 3日しか必要としなかったが、アセチレン

エステノレ類縁体は異性化が遅く平衡状態に達するまで 8日を必要とした。これは、共役オレブイ

ンの中にアセチレンが含まれているため、他の類縁体と比べて十分に共役しておらず異性化が遅
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くなったと推測される。 2つのピ}クを分取し、 750MHzの詳絡な NMR解析により①がオールト

ランスの 13E体 9-1、②が 13Z体 9-2であることを構造決定した。

さらにここで単離した 13E体および 13Z体では、化合物の安定性が異なることが明らかとなっ

た。 Schemeト13に示すように 13巴体 9-1を重クロロホノレムを用いて NMR測定したところ、重ク

ロロホルムに含まれる僅かな酸により容易にジヒドロフラン体ヂへと異性化することが分かつた。

このような性質は、ト3節 Aで述べたオレブインセグメント 39で観測されたものと同じである。

そのため、アルミナにより酸を除去した重クロロホルムを用いて Nl¥尽を測定する必要があった。

一方、 13Z体 9-2では環化は全く観測されなかった。また共同研究者の Frank教授らがこれら類縁

体の分光測定を行ったところ、 13E体 9-1は466nmのレーザー光により容易に 13Z体 9-2へ異性

化することが分かつた。以上のことから単離したオールトランス体である 13E体は、 13Z体より

も不安定であることが明らかとなった。
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Scheme 1-13 アセチレンエステル類縁体の物性

一方、 Scheme1-14に示すようにオレブインエステル類縁体も同様に、アレンセグメント 32お

よびオレブインエステルセグメント 42'を用いる改良ジュリア反応により合成した。ここでは、先

に得られた 9'E-オレブインエステルセグメント 42'の異性体混合物を用い、先のアセチレンエステ

ル類縁体と同様の条件で 46%の収率でカップリング体を得ることができた。カップリング体の

HPLC分析を行い、オールトランス体となることを期待し光異性化を試みた(Fig.1-10)。反応直後

は②のピ}クが主生成物であったが、 5日後に平衡状態に達し①のピークが主生成物となった。

異性化後、割合の多い①および②のピークを分取し構造解析を行ったところ、②は結合部がシス

となった 13Z，9'E体 10-2、①は 9'位が Eオレブインのままである 13E，9'E体 10-1であり、望む

オーノレトランス 13E，9'Z体 10-3は得ることができなかった。このことからオレブインエステル類

縁体の平衡状態では、望むオールトランス体は他の副生成物として存在している可能性はあるが

主生成物としては得られず、共役鎖が湾曲した 13E，9'E体 10-1が最も安定な構造であることが明

らかとなった。
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Fig. 1-10 オレブインエステル類縁体の異性化の様子と望むオールトランス体の構造

さらに共同研究者である Frank教授らが、アセチレンエステノレ類縁体 13E体 9-1、13Z体 9-2お

よびオレブインエステノレ類縁体 13E，9'Z体 10-1を用いた Peridinin-Chlorophylla-Protein (PCP) 

complexの再構築実験を行った。ここでは結果のみを述べるが、上記の 3つの類縁体を用いた場

合では、 PCPcomplexを再構築することができなかった。これは、構造的特徴および類縁体の性

質を理解することによって原因を特定できた。すなわち、 13E-アセチレンエステル類縁体 9-1は

容易に安定な 13Z体 9・2へ異性化するため共役鎖が湾曲してしまい、 9'E-オレブインエステル類

縁体10-1もエステノレがもっカルボニル基の安定化効果により共役鎖が湾曲してしまっているため、

類縁体を含んだ PCPcomplexを再構築できなかったのである。これより、イリデンブテノリド環

がもっ構造的な意味を理解することができる。すなわち、エステルのように環が開いた構造では

共役鎖が湾曲しているため PCPcomplexを形成できないのである。ペリジニンが ICT準位および

電荷移動現象(CTcharacter)を形成するためにカルボニル基をもち、さらに直線的な構造を保つた

めには本質的にイリデンブテノリド環は必須で、あると言える。一方、 1-1節で設定したペリジニン

のカルボニル基をなくしたジヒドロフラン類縁体 11は、容易にフランへと異性化する性質を持つ

ためその合成は実現しておらず、これの詳細については著者の修士論文を参照されたい 280
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1-5 結語

以上のように、超効率的なエネルギ}伝達の発現にペリジニンが持つアレン結合、イリデンブ

テノリド環および炭素数 C37という特徴的な官能基がどのように関与しているかを明らかにする

ため、以下に述べる 3つの反応および手法を鍵として効率的に Fig.1-11に示す 8種のペリジニン

類縁体を創製することに成功した。まず、①当研究室で開発されたワンポットでのイリデンブテ

ノリド環の構築法を、共役鎖が長い基質に適応させることでその基質一般性を証明し、効率的に

共役鎖長を変えた 3つの C33、C35、C39類縁体を合成することに成功した。また、②これまでカ

ロテノイドの合成において古市と Brucknerらしか用いていなかった改良ジュリア反応を、アレン

およびイリデンブテノリド環を修飾した類縁体および共役鎖長を改変した類縁体の併せて 8種類

の類縁体に適応させることに成功しその基質一般性を実証した。③さらに改良ジュリア反応後、

熱力学的に最も安定なオ}ノレトランス体へと収束するカロテノイドの性質をうまく活かし、これ

まで用いられていなかった光異性化法により HPLC分析でその異性化の様子を追跡し、基質を分

解させることなく望むオールトランス体を得ることができた。特に、アレンを修飾したアセチレ

ン類縁体は、独自の異性化の様子を有しており、カロテノイド合成における有用な知見であると

える。

これら類縁体の合成では、やはり共役鎖が長くなるほど合成が難しく反応条件を精査する必要

があり、特に改良ジュリア反応を行うためのスルブイドからスノレホンへの酸化段階では温和な条

件で反応を行う必要があった。すなわち、アレンを修飾したハーフセグメントの合成において、

ペリジニン合成の時に用いた Mo試薬では低収率となるかあるいは高IJ生成物しか得られないが、
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Fig. 1-11 合成したベリジニン類縁体とその最大吸収波長
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温和な条件である W 試薬を用いることで初めて安定した収率で望む生成物を得ることができた。

しかしながら、この酸化反応では、共役鎖が長くなるにつれ収率が低下し、ハーフセグメントの

量的な供給が難しくなることも分かつた。また、これ以上共役鎖が長い化合物ではスルホンへの

官能基変換が困難であることが予想されることから、さらに効果的な改良法の開発が望まれる。

一方で、定常吸収スペクトルによりヘキサン中における一連の類縁体の最大吸収波長を測定し

た。その結果を Fig.1-11に示す。共役鎖を変化させた類縁体では、オレフインの数が一つずつ異

なることで、およそ 20nmずつ変化していることが分かる O これは、カロテノイドの共役オレブ

イン一つにつき最大吸収波長が 20nm変化するという一般的な知見に一致している。一方、アレ

ンを修飾したオレフィン類縁体 4とジオレブイン類縁体 5を比較すると、共役鎖が一つ異なるに

もかかわらず 10nmしか変わっていない。これは 6員環部のオレフィンはポリエンと少し捻れた

構造をとり、十分に共役していないことを示しており非常に興味深い。また、イリデンブテノリ

ド環を開いたオレブインエステル類縁体はペリジニンと同じ共役オレブインを 7つ持つ類縁体で

あるにもかかわらず、最大吸収波長はペリジニンに対しおよそ 20nm短くなっている O これは環

構造を有するイリデンブテノリド環の存在よってもたらされた結果であり、天然ペリジニンの最

大吸収波長 454nmを持つ為にはイリデ、ンブテノリド環は必須で、あると言える。

これらのアレンおよび共役鎖長を改変した類縁体は、すべてオールトランス体を用いて分光学

的測定を行った。その結果、分子分光学の分野だけでは分からなかったカロテノイドの特異な構

造と特殊な励起状擦との関係を初めて明らかにすることができた。この詳細については 3章で述

べる。
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第 2章 フコキサンチンの立体化学を制御した全合成

およびその合成法の類縁体合成への展開

2-1 序論

ブコキサンチンは、褐藻類から単離さ

れた海洋性カ口テノイドである。その機

能は、抗肥満作用、抗糖尿病作用など、

近年非常に問題となっている生活習慣病
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C40-Fucoxanthin (1) 

Fig.2-1 ブコキサンチンの構造
に対する大きな効能および他のカロテノ る

イドにはない高い抗癌作用、さらに美肌作用や頭髪育毛作用など多岐に渡り、現在健康食品の分

野において最も注目されているカロテノイドの一つである I。またブコキサンチンは、 E本人にと

って最も身近なカロテノイドの一つあり、日本周辺に生息するワカメ、昆布、ひじきなど褐藻類

から多くとれることが知られている。現在、沖縄近海に生息するオキナワモズクを大量に人工培

養することで、ブコキサンチンを大量生産する手法も確立されつつあり、今後、健康食品として

大きな市場となるのは間違いない。

一方、ブコキサンチンは、クロロフィル aおよび c、タンパク質と共に超分子複合体

Fucoxanthin-Chlorophyl aJc-Protein (FCP) complexを形成し、吸収した光エネルギーをその複合体内

でクロロフィル aへ 80%以上という高効率で、エネルギー伝達する 20 FCP complexは、 X線結晶構

造解析はまだ行われていないものの、アミノ酸配列およびその構造解析が急速に進んでいるこ

のこにネルギー伝達効率は、ペリジニンに次ぐ高いものであり、光合成初期過程における超効率的

エネルギー伝達として主に分子分光学の分野で研究が盛んに行われている。

3章 2節および 3節で詳細を説明するが、著者はこれまでに合成したペリジニン類縁体の分光

学的測定を行うことで、超効率的なエネルギー伝達機構の解明の鍵となる特殊な励起状態の性質

を初めて明らかにし、分子分光学の分野にブレークスル}をもたらした。すなわち、新たなエネ

ルギー準伎である ICT準位の存在を実証し、それが共役鎖長によらず一定の位置に収束すること

を見出した 4 また、ペリジニンのアレン結合や C37という炭素骨格が大きな電荷移動を誘起す

ることを明らかにした 4cA50 これらは、ペリジニンの分子構造とその励起状態との関係を明確に

した世界で初めての成果であり、特に ICT準位の極めてユニークな性質は特筆に値する。そこで

このような予期しない特異な結果が、ペリジニンだけでなく他のカロテノイドにおいても同様に

成り立ち、一般性を持つのかどうかを検証するため、ペリジニンと問様なエネルギー伝達効率を

有するブコキサンチンに注自した。ベリジニン以外のカロテノイドでも同様な結果が得られれば、

これらの極めてユニークな結果の確証を得ることができる。

さらに、フコキサンチンに注目したもう一つの理由として、ペリジニンでは微量にしか手に入

れられない趨分子アンテナ複合体 PCPcomplexに相当する FCPcomplexを天然から容易に得られ

ることである O これは、先に述べた大量生産されているオキナワモズクから FCPcomplexを単離

していることに由来する。従って、機構解明に必要となるブコキサンチン類縁体を FCPcomplex 

に組み込む、エネルギー伝達効率測定実験を量的な制限なく容易に行うことができると期待され
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る。

Fig. 2-1に示すようにフコキサンチンの構造的特徴として、 7つの共役オレフィン、アレン結合

およびs-エポキシケトン部を有することが挙げられる 6 この βエポキシケトン構造は、一般に

カルボニノレ基の α位のプロトンの酸性度が高くなり容易にエポキシ環が開環する。ブコキサンチ

ンでも同様に、塩基に対し不安定で、あることが報告されているにすなわち、 Scheme2-1に示すよ

うに、メタノール溶媒中 5%KOHで処理すると分解とともにカルボニル基の α位のプロトンの引

き抜きが起こり、エポキシ環が開環し bとなった後、ヘミアセタールcが生成することが知られ

ている O したがって、この部位を有する基質に対しては塩基性条件が制限され、その合成は困難

を伴う。そのため、これまで合成例は伊藤らによる一例しかなく、その合成法も 6員環部および

共役オレブインの立体化学は十分に制御できていなしこの合成法を Scheme2♂および Scheme

2-3に概略する。この唯一の合成では、 C40フコキサンチンを C15-ClO-C15の3成分に分ける戦略を

とり、まずケトンを有する C15-Wittig塩 2とC10-ジアノレデヒド3との Wittig反応を行った後、形

成したオレフィンにおいて E/Z比が 111の異性体混合物を HPLCにより分取することで、オールト

ランス体のベンタエナール5を得ている。その後、アレンを有する C15-Wittig塩 4とベンタエナ

ール5との 2度目の Wittig反応によりポリエン部を構築することで6を得ている。しかしながら、

ここでも形成したオレフィンの巳/Z比は 111であり、再び HPLCを用いてオールトランス体のみ

を分取している O 最後に、 mCPBAを用いて 6の6員環部の 4置換オレフィンをエポキシイヒするこ

とで s-エポキシケトン部の構築を行い、ブコキサンチン(1)を合成している。

HO決?社。応Jんたヰ。々メ戸
Scheme 2削.1 s-エポキシケトン部の開環

Wittig reaction 

HPLC Separation 
HO' 

Wittig reaction 

HPしCSeparation 
HO 

Epoxidation 

HPLC Separation 
HO 、，

ー.凶舗前 日coxanthin(1) 

Scheme 2-2伊藤らによるブコキサンチンの合成
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しかしながら Scheme2-3に示すように、このエポキシ化は 36%と低収率であり、その立体化学

は全く制御されていない。すなわち、 6に対し mCPBAを用いてエポキシ化すると、 3位水酸基に

対し望まない cis-エポキシ化されたジアステレオマ~1'が主生成物として得られ、望む trans-エポ

キシ化されたブコキサンチン(1)はわずかにしか得られていない。これらの異性体混合物を 3度自

の HPLCにより分散し、望むブコキサンチンを得ている。このように、伊藤らの合成法では全く

立体化学が制御されておらず、立体異性体の分離のため 3度も HPLCによる分取を行っているた

め類縁体合成を行うためには量的な供給を見込めない。そこで、まずブコキサンチンの類縁体合

成に適応できるブコキサンチンの立体選択的な合成法を確立することとした。

mmor 

13 I. :~o).; 
HO"¥/ 、l

2 

UIJTY mCPBA 
Fucoxanthin (1) 

36% 

ふすた①
Diastereomer l' maJor 

Scheme 2-3 最終段階におけるエポキシ化
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2-2 合成戦略

ブコキサンチンの合成では、ペリジニンの場合と同様にハーフセグメントのミニライブラリー

からブコキサンチン類縁体を合成するため、伊藤らとは異なり C40フコキサンチンを C20-C20の2

成分から合成することとし、不安定な βエポキシケトン部は合成の最終段階に構築することとし

た。すなわち、 Fig.2-2に示すように、まず C20アレンセグメントと C20ヒドロキシスノレホンセ

グメントをカップリングした後、 2級アリルアルコールを酸化し、最後に TES基を脱保護するこ

とで βエポキシケトン部を構築する計画である O βエポキシケトン部は、塩基に対し不安定で、あ

ることが報告されているため、 6員環部の保護基には弱酸条件で脱保護が可能である TES基を選

んだ。また、 2級アリルアルコールの酸化も中性から弱酸条件で行うこととした。この合成にお

いて、重要となるのは C20ヒドロキシスルホンセグメント 8の合成法を確立することである。こ

の合成法を確立できれば、ブコキサンチンはすでに合成している C20アレンセグメント?とカッ

プリングすることで合成でき、アレンを修飾した類縁体はアルデヒドを有する C20オレフィンセ

グメント 9とカップリングすることで合成できる。さらに共役鎖を改変した類縁体は、アルデヒ

ドを有する共役鎖を変えた C15、C17および C22アレンセグメント 10，11， 12と、合成した C20

ヒドロキシスルホンセグメント 8をカップリングすることで系統的に合成できる。 Fig.2-2の点線

で囲んだ各々のアルデヒドは、これまでにペリジニン類縁体を合成するために用いたシントンを

利用すれば容易に合成可能で、ある。

、v
m

 

や

州

i

h

、

ω

l

l

l

J

z

g

 、、グ淵〉瓜O
 

A
 

OH 

日T幽02S

OTES 

8: C20-Hydroxy Sulfone Segment 

AcO 

Allene modified 

13: C40・OlefinDerivative 
、

陶欄 F

9: C20・OlefinSegment 

: XfグJ十サfHO
〆~fOH n =? ~~: ~~~-~!!en~c ~e抑制，

AcO'" '-.，/、 n= 1 11: C17欄AllenicSegment : 

n = 3 12: C22-Allenic Segment: 

制』司自国一"

叩明町一山崎...  

Polyene chain modified 

14:C35・FucoxanthinDerivative 
15: C37・FucoxanthinDerivative 
16:C42・FucoxanthinDerivative 

Fig.2-2フコキサンチンの合成戦略
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ところで、 6員環部にエポキシドを有する多官能性カロテノイドの合成では、 Scheme2-4に示

すアリルアルコール17が有するような4置換オレブインの立体選択的なエポキシ化が最も重要で

困難な問題であった。その理出として、この 4置換オレブインは立体障害が大きいため反応性が

悪く、主に 3位水酸基に対し望まないシス選択性がでやすし、からである。例えば Scheme2-3に示

したように、伊藤らもブコキサンチンの合成において最終段階で mCPBAによる酸化を用いてい

るが、望まない cis-エポキシドが主生成物として得られている。このシス選択性が出やすい理由

については、立体配座の解析から考察されている 9。この間難な問題に対し、これまで当研究室で

確立された側鎖のアリルアルコールを利用した Sharpless不斉エポキシ化により、 3位水酸基とト

ランスの関係にあるエポキシドの立体選択的な導入を行ってきた。この立体化学を制御したエポ

キシアルコール 18から種々のベリジニン類縁体を合成することができた。一方、ブコキサンチン

の合成に必要となるヒドロキシスルホンセグメント 8の合成では、 8'位水酸基を導入することが

必要となる口著者はその合成に向け、アルコール 18からシアノ基によるー炭素増炭反応やヒドロ

ホウ素化反応を用いたアルキノレ鎖の伸長を種々検討したが、良い結果は得られなかった。この検

討結果から、先にエポキシドを導入するとその影響により 8'位水酸基を導入するのは鴎難となる

ことが予想された。

そこで、新たな手法によりこの部位の構築を行うこととした。古市は7'-8'位飽和カロテノイド

である P457(Fig. 1)の合成研究において、 3'epi-actinol 20から誘導したスルホン 21に対し、 6員環

内のαmホモアリルアノレコールを利用したSharpless不斉エポキシ化反応により立体選択的にエポキ

シドを導入する方法を見出している 9。さらに 3'位水酸基の立体化学を反転させることで 6員環部

の立体化学の制御に成功している。また当研究室の下総によって、さらなる条件検討がなされて

いる 10 しかしながら、その手法を適用した例はスルホン 21のみであり他の基質では成功してお

らず、その基質一般性に問題があった。

* Previous approach 

Sharpless 
Homologation 

Asymmetric 、
¥ /¥o r  ¥¥/ '̂ I 

〉くrへOH EP州 ation 0eOH AIkylation 戸、令子、足
よ 1 二 1 1:~0 グエ ムよ~U OR 

TBSO・F\-.../'\\TBSO......~、、 TBSO'"\J 、守'司

17 18 19 

* Furuichi's new approach 

〉く~O ;:>く ~8/、/\VO(acac)z， TBHP ;>く/¥ノ、/¥f マァ一一 ("y 、/可/、S02BT --，------"， ----- (" Y，，，，¥/可/、S02BT

¥ /'" ー→ ~l\ )l\ toluene， 100 oc 守人JぐHO、、¥.../"" HO、、 ¥ .. ./¥O、¥.../、
20: 3'-epi Actinol 21 

43%，95% de 

O ¥ 

~ハ、、O郎H 9F作下な/い叫
C〆¥グ ri、("....0.... '-....../' -、
PPh3， DIAD 円，~\グ 23

70% 凶

Scheme 2-4 これまで、のエポキシ化法および、新規エポキシ化法
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そこで著者は、この手法を参考とし Scheme2δ に示す手法により、やエポキシケトン部を立体

化学を制御して構築する計画を立てた。すなわち、 3γ'ep戸i鵬アクチノ'--肉白-

導入し 24を得た後、 αーホモアリルアルコールを利用した Sharpless不斉エポキシ化反応、続く光

延反応により 3'位水酸基の立体化学を反転させ、 26を得るものである。このように、 6員環部の

立体化学を完全に制御しながら 8'位水酸基を導入する計調で、ある。この新規エポキシ化法は基質

一般性に問題があったため、その一般性を検討しつつヒドロキシスルホンセグメント 8を合成す

ることとした。またアレンセグメントとの結合には、改良ジュリア反応に用いるためのスルホン

だけでなく、 Wittig塩や HWE試薬への官能基変換も試みることにした。

* Approach for synthesis of 十epoxyketonemoiety 

¥./ _ Formation of 
〆¥ギジ c8乞Hydroxylgroup 

~I ~ 
HO、、¥./り HO、、

:-~.]_， 'l..... _Sharp俗郎 、ど:孔 J..，弘:りノ、~c，.... -----:-;-，-:- />く....... ，...Jti訴と/'"ミー、ち〆?γ!、、 Epo刈白伽n (行??fJf t 

:OR: ・人ムぷよ~_ORHO、、¥.../、方弘-、

20:3らepiActinol 24 25 

Formation of 
Invers伽 by ¥/' n. I¥ /'  

M附tfitsu山mo
._{‘ I :~O f一 I:~O IJ 
A X-OR _ _ A  ノ込~- 0 

'¥PO" i"-/ 、ーー一 PO'" ¥/ 、-
26 P = Protecting group 27 

Scheme 2-5 立体化学を制御した s-エポキシケトン部の構築法
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2-3 フコキサンチンの全合成

A.8'位水酸基の導入

8'位水酸基は、 Scheme2-6に示すように一酸化炭素挿入を含む Stilleカップリングを用いて導入

することを試みた 11 すなわち、 3'e予iωactinolから既知の方法により 4段階でアリルアルコーノレ28

とした後、生じた水酸基をヨウ素もしくは塩素化することでアリルハライド 29とした。これに対

し、一酸化炭素雰閤気下、スズアルコ…ノレ30および種々の Pd触媒を用いて検討を行った。しか

しながら、いずれの反応においても 6員環部の骨格が変化した構造不明体が得られるのみであっ

た。

次に、酸クロリド 33に対する Stilleカップリングにより 35を得ることを試みた。先のヨウ素体

29からシアン化物による一炭素増炭、続く DIBAL還元等を経て 5段階でカルボン酸32へと誘導

した。これに対し、オキサリルクロリドと反応させることで酸クロリド 33とした。この酸クロリ

ド33は、シリカゲノレ上で分解しカノレボン酸に戻るためクロマトグラブイ}による精製を行わず、

次の Stilleカップリングを試みた。 Pd触媒の配位子および添加剤を検討したが、 33は不安定で、あ

り加熱条件下で容易にカノレボン駿32へと戻るため反応を進行させることができなかった。このよ

うに Stilleカップリングを用いた手法では、 8'佼水酸基を導入で、きなかったのでこのルートを断念

した。

12， PPh3 …J、"-""1'"'11-1

\/\imida之ole\~U3"""3 0 ¥  

戸くアジo4均 s ?>ベハOH THF，640/0 ~x C0，問 バ~、/"'-.OH
3'， 一 一一" λ 

HO、い、" " ¥¥./'"  り T 臼閃80ハ¥............ 〆〆./'〆〆~
t 20仕:3'-ep似iActi加nω削Oω28 col附i討idi加ne 29 I:l. 31 unknown product 

DMF，80% X出 1or CI 

Q..-"~n)、/"...I'"'ITQc!

TBSOE11::当。LCぺこにcOぬci;;ihCOな十OTB8

32 r.t・ 33 I:l. 35 no reaction 

Scheme 2-6 クロスカップリングを用いた 8'位水酸基の導入

そこで、Scheme2-7に示すアルデヒド 38に対する求核剤の付加により 8'位水酸基を導入するこ

とを試みた。アルデヒド 38は伊藤らによって簡便な合成法が報告されていたので、それに従い合

成した 12
0 3' epi -actinolの水酸基を TES基で保護した後、 TMSアセチリドを反応させ、加水分解

することでアルキン 37を得た。続く、パナジウムによる転位反応により高収率で、アルデヒド 38

を得た IL130 ところで 3'epi-actinolは、ジケトン 36のRaney-Niを用いた水素添加の語IJ生成物で、あ

るため、量があまり得られないことが問題であった 14 そこでアルデヒド 38を得る代替法として

(ー)-actinol40から光延反応により 41を得た後、 TMSアセチリドとの反応、加水分解に続く TES

基の保護により 3級アルコ}ル37を得る方法を確立した。この合成ルートによりや)ωactinol40 30 g 

からアノレデヒド 3810gを得ることができた。
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Table 2・1

1) ==トTMS，nBuしi

2) 10% KOHaq 
3) TESCI， imidazole 

80% for 3 steps 

〉ぐ .....0

-…  AcO、、¥../ "り

41 

AcOH 
pPh3， DIAD 

THF，33% 

〉く ..... 0 

HO""¥/ ー，

40: (ー)-Actinol

Entry : 

i 臥J3Sn~、"""-""OTBS 蜘Li，町78 0C
34 

Result 

no reaction 

decomposition 

Scheme 2-7アルデヒド 38の合成

Table 2-1求核付加による8'位水酸基の導入

2 

Condition 

Mg， THF， 70 oC 

Mg， ether， reflux 

1)、/"'-OTBS

アルデヒド 38が合成できたので、求

核剤の付加について種々検討した。その

結果を Table2-1に示す。 Grignard反応

では、基質とマグネシウムが溶解するの

を確認、後アノレデヒドを加えたが望む生

成物は得られなかった(Entry1，2)。そこ

で、r:BuLiを用いてハロゲンーリチウム交
no reaction 

90% 

tBuLi， THF，刷780C

tBuLi， ether，回780C

3 

4 
THF 換を行った後 38を加えたところ、

溶媒では反応が進行しなかったものの、
33% (multispots) 

エーテノレ溶媒で、は高収率で、望む 39を得

ることができた(Entry3，4)。一方、 nBuLi

では反応は進行したものの 33%と低収率となり、ピニルスズ 34に対するスズーリチウム交換は起

こらなかった(Entry5， 6)。また、求核剤となる 42の保護基を Acにしたものや保護していない化

合物を用いた場合は、反応は進行しなかった。

no reaction 

nBuLi， ether，崎780C5 

6 

B.立体選択的エポキシ化反応の検討

αmホモアリルアルコールを利用した Sharpless不斉エポキシ化反応 15について、まずモデル化合

物を用いて検討した。 Scheme2-8に示すようにアルデヒド 38に対し、 TMSアセチリドとの反応、

TBAFによる処理、続く Mn02酸化によりケトン 43を高収率で合成した。

同なfTable 22問ヨf
ηEト TMS

nBuしi，0 oC 
2)TBAF 

'
 

cu 
nv 

e
F
O
 

止
T

・‘、
A

，，
s
u・

q
L
叩

r

p

，
 

pmq 

%
h
 

q
O
R向

。。、
E

，
n
d
 

OCCHO 

Scheme 2-8不斉エポキシ化反応の検討に向けた基震合成
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これに対するエポキシ化反応の検討結果を

Table 2-2に示すoEntry 1では mCPBAを用いたと

ころ、定量的に白的物を得ることができたが選択

性は 3:1であった。次に、一般的によく用いられ

るMoおよびV試薬を用いたが満足な結果は得ら

れなかった(Entry2， 3)。そこで、野崎らによって

報告されている Al(Or:Bu)3試薬 16を用いたところ、

OOCで反応させることで、高収率で単一で生成物

Table 2-2不斉エポキシ化反応の検討

Entry Condition Yield 

mCPBA (1.3 eq) quant (cis/ trans = 3/ 1) 
CH2CI2， r.t. 

2 MO(CO)6 (0.2 eq)， TBHP (2.0 eq) 構造不明
toluene， 60 oC 

3 VO(acacb (0.2 eq)， TBHP (2.0 eq) 56% (syn only) 

toluene， 0 oC 

4 AI(OtBuh (1.0 eq)， TBHP (2.0 eq) 87% (syn only) 

toluene， 0 oC 

を得ることができた。このエポキシドの立体化学はカロテノイドにおける 3位アルコールに対す

るcis-もしくはtr，αns-エホ。キシドのNMRのケミカルシフトによる経験則により決定している 1OA70

次に、実際の基質を用いて、基質一般性を検討した。ここでは Scheme2θ に示すように、先に

得たアルコール 39から 8'位水酸基に種々の保護基を導入し検討を行った。その結果を Table2-3 

に示す。 Entry 1-4の基質では、先と同様の条件
able 2-3不斉エポキシ化反応の基質一般性

である ooCでは反応は進行しなかったが、室温
Entry Fミ Condition Result 

綱OAc r.t.， 1.5 h 

8840%%1 l |全て単ー2 側OMe r.t.， 30 min 

3 ーOAlloc r.t.， 1.5 h 78% 

4 =0 r.t.， 45 min 77% 

5 幽OTBS r.t.→reflux， 5 h trace 

に昇温することで 80%程度の収率で目的物を得

ることができた。また、アルミニウム試薬の等最

も0.5eqまで減らすことができた。しかしながら、

R に TBS基を導入したところ、その嵩高さのた

めエポキシ化はほとんど進行しなかった。一方、

mCPBAでは選択性は 3:1で望むシス体が優先し

た。

6 -・・OAc mCPBA， CH2CI2， 0 oC， 1.5 h 83% (cis: trans= 3: 1) 

¥ /ー|¥./ _. I AI(OtBu)s¥./  
〉く/寸ゾ、/へ、 1) protection /く/寸ゾ、/¥ TBHP'~ /くノ¥ノ、/¥rY Y'V" 、OTBS，. r Y Y 'V" 、OTBS I L.l1 11 r '(，';，.... Y 'V"、OTBS

TESOぃ人~\ÓH 2) deprotection 人~\長 toluene 日011人ノぐ長
〉⑤90 f T E S g r od。、、〉 45ubie2“3 〉46

Scheme 2θ 不斉エホ。キシ化反応の検討

一方、 Scheme2-10に示すように 8'イ立を Ac基で保護し 3'位水酸基を TES墓で保護した基質 47

を用いた時には、反応は全く進まなかった。この結果から、予想通り 3'位水酸基にAlが配位し反

応が進行することが理解された。また、 39を用いて 8'位水酸基の α“ホモアリルアノレコールを利用

することも試みたが、室温では反応は進行せず、昇温した場合は基質が分解した。

、-e'/'-. 8'ム〈 Al(OtB州 、ぐ/血ム〈
/月¥/、寸ン片、/へ TBHP ./λ¥ノ砕¥/、/¥r〆 、("' ¥ Eピ/、/ 、OTBS r 、イ行弓f竺:苧 ¥ Eピ/、/ 、OTBS 

T悶

47: F沢毛 =Aβ ; reflex， 4 h， no reaction 

39: R = H ; r.t.→ 45 oC， decomposition 

Scheme 2-10 8'位水酸基を用いた不斉エホ。キシ化反応の検討
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以上のことから、この立体選択

的なエポキシ化反応はFig.2-3に示

す反応機構が考えられる。すなわ

ち、 TBHPとAl(O官U)3から調製さ

れた錯体が 3'位水酸基に配位し、

この過酸化物の酸素原子によりエ

ポキシ化が起こるメカニズムであ

る。ここでは一般的によく用いら

れる Vや Moではなく、 Al試薬を

》く./_R A~<2:S.~h r ;><YR l '>ぐ>':R'¥
/¥./'" TBHP _.1 11 ，/¥:ノ

ニ -~'.~ .;人 i一一一一炉 I : I :~O 

HO、、〉 ¥td??nelllJOmO伽 HO、〉¥--
1・t・ドBuO;

------一ー¥¥¥

Me、 .R
E¥ /つぐ /Me

¥¥‘./  

H…合f¥H---;;
v 1 ¥Me 一一骨 ¥ 、，

ο、〉以〈，，

しLi泊ig---Ai
O、

可司崎匂O、

¥t Bu¥tBu  

Me R 
Me 

Fig.2-3エポキシ化の立体制御
用いた場合に最も良い収率で生成 る

物を与えることが分かつた。また 8'位に水酸基が存在する場合は、その水酸基の保護基に関係な

く反応が進行することが明らかとなった。古市らが用いた基質は、 8'位に水酸基がなくメチレン

となった基質であり、それらは多くの場合で、反応が進行せず基質の分解に終わっている口このこ

とから、 8'位水酸基の存在が 6員環骨格のコンブオメーションに何らかの影響を及ぼすことで、

エポキシ化反応を悶滑に進行させるものと考察される。

C. C20ヒドロキシスルホンセグメントの合成

8'位水酸基の導入および 6員環部への立体選択的エポキシ化に成功したので、ハーブセグメン

トの合成を行った。これまでの結果をまとめたものを Scheme2-11に示す。ピニノレヨージド 42を

ハロゲンーリチウム交換し、これをアルデヒド 38に作用させたところ高収率で 39を得た口次に生

じた水酸基の Ac保護、6員環部の TES基を選択的に除去することで、望むアルコール 45とした。

ルホモアリルアルコールを利用した不斉エホ。キシ化反応は Al試薬を用いることで、立体異性体を

生じることなく単一で 84%の収率でエポキシ化することができた。続く、 pニトロ安息香駿を用

1 42 
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Scheme 2-11スルブイド 51の合成
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いた光延反応により 3'位水酸基を反転させ、 6員環部の立体化学を完全に制御しながら 8'位水酸

基を導入することに成功した。光延反応では、一部 s-脱離体 48'も副生成物として確認した。得

られたジエステル 48に対し、 TBSの脱保護、 Mn02酸化、続く HWE反応を行うことで、 13'位の

巳IZ比が 15/1ながらトリエステル 49を得た。さらに、種々検討したところ、官能基選択的にp-

ニトロベンゾイル基を除去し、 TES基に付けかえることができた。最後に、アレンセグメントと

のカップリングに改良ジュリア反応を用いるため、 DffiAL還元によりジオールとした後、光延反

応により 1級アルコールのみスルフィドへ変換した。還元後のジオールは非常に不安定で、あった

ため、精製せずにスルフィド 51への置換反応を行った。

最後のスルフィドからスルホンの酸化反応は、限られた基質および条件でのみ反応が進行した。

すなわち、 8'イ立水酸基をアルコーノレや TES基で保護した場合は、良い結果は得られなかつた(σTa油blee 

2-幽幽幽.幽副幽.嗣幽孔

酸基を電子吸引基でで、あるケトンとした後、酸化を行ったところ、酸性条件のため TES基が外れ 13'

位のオレブインの E/Z比が 511と異性化したものの 65%の収率で思的物を得ることができた。 1

章でも述べたが、電子豊富なポリエンのアリルスルフィドの酸化は、基質の不安定性により酸化

の条件に耐えられず分解することが多いため、電子吸引性のカルボニル基を導入することでそれ

を抑制し、良い収率で生成物が得られたと考えられる。一方、 50の還元体であるジオールから

Wittig塩およびHWE試薬への変換を種々検討したが、望む生成物を得ることはできなかった。

、/¥S-BT Table 2-4 

H DCCつい02

BT

TESO〆¥/¥R 52 

Table 2-4スノレフィドの酸化

Entry R Condition Result 

帽OH Na2W04， 30% H202aq 16% 

2 -OTES (NH4)6Mo7024， 30% H202aq trace 

3 mCPBA， CH2CI2 multispots 

4 輔OAc Na2W04， 30% H202aq 60% 
sulfoxide: sulfone 
= 1 : 1 

5 (NH4)6Mo7024， 30% H202aq 32% 

6 ロO (NH4)6Mo7024， 30% H202aq 65% (13'E/ 13'Z = 5/1) 

以上を Scheme2-12にまとめると、スルフィド 51に対し DMP酸化によりケトンとした後、 Mo

試薬を用いた酸化反応によりスルホン 54を得た。先の条件で外れた TES基をかけ直し Luche還

元を行うことで、ヒドロキシスルホンセグメント 8を得ることができた。しかしながらオレブイ

ンの異性化がさらに進行し、 EIZ比は 3/1となった。最後の還元では、反応を 3分以上行うと基

質が分解し低収率となった。また、 NaBH4や嵩高い還元剤である DffiALおよび L-Selectrideを用

いた場合は全く反応が進行せず、 Luche還元より塩基性を示す LiBH4を用いた還元では低収率と
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なり再現性も認められなかった。このことから βエポキシケトン部は嵩高い還元剤とはあまり反

応せず、わずかな塩基性の差でも収率に影響を及ぼすことが分かつた。本ルートは、アノレデヒド

385 gからヒドロキシスルホンセグメント 8を 300mg合成することができ、十分に量的な供給を

見込める合成ルートを確立することができたと言える。

、ノ、 1) DMP， 70% 
/<¥;¥/、、/、、メ竺:::::"'_.，rI¥( ìィ;ハ[(~ミ/13'、1"- -S02BT 

HO¥ノ文 O 54 (13'E112ZZ511) 

S-BT 

51 
2) H202aq， Mo 

EtOH，65% 

1) TESCI， imida之ole¥

CH2C12，74% ~、会イ、ヘ小/\S02BT... 1:ゆえ. 山

刊:5Z1'符13 TESO人ノ， OH (13'E/ 13'Z =引)

< 3 min， 90% 8: C20聞 HydroxySulfone Segment : 300 mg: 

Scheme 2-12ヒドロキシスノレホンセグメントの合成

D.フコキサンチンの全合成

C20ヒドロキシスルホンセグメント 8が合成できたので、既に合成している C20アレンセグメ

ント 7との改良ジュリア反応を行った(Scheme2-13)。種々検討したところ THF溶媒中、塩基に

NaHMDSを用い OOCで撹持したところ、反応は直ちに進行し目的物 55を56%の収率で得ること

ができた。一方、ケトンを有するスルホン 54と改良ジュリア反応も検討した。しかしながら、様々

な条件で反応を試みたものの、基質が分解するのみであった。最後に、弱酸条件である DMP酸化

で 2級アリルアルコールを酸化し、 PPTSですES基の除去を行うことで C40ブコキサンチンを合

成した。

;.、同/'ミト./ミト .....vMU¥¥./ グノF\、/\、/、/~..~ BT・02S
〆¥ダ十

AcO 、べOH7:C20・AllenicSegment 8: C20羽ydroxySulfone Segment 
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Scheme 2-13 ブコキサンチンの全合成
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この一連の反応のHPLC分析をFig.2-4に示す。

2つのセグメントのカップリング直後は、ジアステ

レオマー混合物のためオレブインの巴/Z比は判断

できなかったが、 DMP酸化後に再度HPLC分析を

行ったところ 3つのピークが観測された。すなわ

ち、オールトランス体と思われる①のピークおよ

びいずれかのオレブインがシスとなっているピー

DMP直後

① 

48% 
(2 peaks) 

クである D マイナーピークを分取し、定常吸収ス Fig. 2-4 HPLC分析

脱τ'ES寵後

① 

48% 

benzene 
蛍光灯

3 days 

異性化後

① 

78% 

ベクトルを測定すると、カロテノイド特有のシスピークが 310nmに明確にみられ、 13位および

15位がシスとなっていることが予想された 18 PPTSによりす'ES基を脱保護した直後はほとんど

変化が見られなかったが、ペリジニン類縁体の時と同様の異性化条件であるべンゼ、ン溶媒中、蛍

光灯下で異性化させたところ、①のオーノレトランス体と思われるピークが 78%を示した。これを

分取し天然物と各種スペクトノレデータを比較したところ、良い一致を示しオールトランス体のフ

コキサンチンであることが明らかとなった。

以上のように、次に示す反応を鍵として立体化学を制御しながらブコキサンチンの全合成を達

成した。まず、①6員環部に存在する αーホモアリノレアノレコールを利用した不斉エポキシ化反応、

それに続く光延反応により 6員環部の立体化学を完全に制御しながら、 8'位水酸基の導入に成功

した。このエポキシ化法は 8'位水酸基を有する基質に対しては、側鎖の保護基に関係なく反応が

進行しその基質一般性を見出すことができた。また②フコキサンチン類縁体の合成に向け、ハ}

ブセグメントのミニライブラリーを構築するため C20ヒドロキシスルホンセグメントの合成法を

確立し、改良ジュリア反応によりポリエン部を構築することに成功した。このハーブセグメント

におけるスルホンへの酸化反応では、電子豊富なアリルスルブイドの末端に電子求引基であるケ

トンを導入することで基震を分解させることなくスルホンに変換することができた。さらにカッ

プリング後、弱酸条件により泉好な収率で βエホ。キシケトン部を構築し、結合させた中央のオレ

ブインで異性化しやすいカロテノイドの特長を活かすことでブコキサンチンの合成を達成した。

この合成ルートは量的供給が十分に可能であり、ブコキサンチン類縁体の合成に適した合成法で

ある。
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2-4 フコキサンチン類縁体の合成

A.共役鎖を政変した C37および C42類縁体の合成

次に、共役鎖を改変したペリジニン類縁体の分光学的測定から得られた ICT準位の極めてユニ

}クな性質の一般性を検証するため、共役鎖を改変したブコキサンチン類縁体の合成を試みた。

まずフコキサンチン(n= 7)に対し、共役鎖が一つ短い C37類縁体(n= 6)および一つ長い C42類縁

体(n= 8)の合成を行った。これらは、各々の共役鎖を一つずつ変えた C17およびC22アレンセグ

メント 11，12を合成し、ブコキサンチン合成と同様の手順により合成することとした。

まず C17アレンセグメント 11は、既知のジエントリオール 56から Mn02酸化、続く Ac化に

より良好な収率で合成できた(Scheme2-14)。一方、 C22アレンセグメント 12は、トリエントリオ

ール57から Mn02酸化、HWE反応、続く DffiAL還元により共役鎖を立体選択的に一つ伸長した。

最後に Mn02酸化、アセチノレ化を行うことで、 13位のオレブインが 13E/13Z = 6 /1と異性体混合

物となったものの望むテトラエナール 12を合成することができた。得られた 12は非常に不安定

であり、数日で半分程度分解した。

d供、、 ~/\Aー
¥ピ/' A -:;::::r UH)  Mn02， AcOEt 

人~CHO
¥/' -'〆/

よ ~"OH 2) AC20， DMAP HO~\メぇ0 56 Et3N，CH2C12 AcO¥メえOH

ん、ド/"-..f"IU

Hぷん7=:

11: C17綱AllenicSegment 

~、E、/戸、...../"、と、/戸、同/'\
¥/'  

/;可/、/、し/可/、OH
1) Mn02， AcOE>くd

グ

2)EtO.~ f"ru:a Uf"I〆にノ又'0ト 58
EtO・〉…ぺNaH 1''-' ・

44% for 2 steps 
3) DIBAL 

J、~/、/、\~CHO;
1) Mn02. AcοE 、~I.-:;::::r '-' 13 "'-/ 

^ A川OH ，.__， .__ 
Et;N， CH2CI2 : 

AcO"¥/¥ (13E/13Z = 6/1) 

71 % for 3 steps 12: C22-Allenic Segment 

Scheme 2-・14共役鎖長の異なる C17および C22アレンセグメントの合成

Scheme 2-15にブコキサンチンより共役鎖が一つ短い C37類縁体の合成を示す。改良ジュリア反

応は、ブコキサンチン合成の時と同様の条件で予想通り反応が進行し望む生成物 59を得ることが

できた。C37類縁体の合成では共役鎖が短くなったことにより改良ジュリア反応、DMP酸化、PPTS

による TES基の脱保護の一連の反応において、フコキサンチンの場合に比べて収率が向上した。

この一連の反応における生成物の HPLC分析を Fig.2-5に示す。フコキサンチンの時と同様にカ

ップリング直後はオレブインの E/Z比は判断できなかったが、 DMP酸化後 HPLC分析を行った

ところ①のピークが 35%を示した。続く TES基の脱保護を行った後、再度 HPLC分析を行ったと

ころ①のピークは 49%を示した。これは、 TES基の脱保護に用いた PPTSの弱酸により共役オレ

ブインが僅かに異性化したものと推測される。さらに光異性化反応を行ったところ、シス体と思
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われるピークは小さくなり 4日後には①のピークが 79%の割合を示した。これを分取し 750MHz 

の NMRによる構造解析を行ったところ、オールトランス体であることが明らかとなった。この

ようにブコキサンチンの合成時と全く同様の手法により、共役鎖が一つ短い C37類縁体の合成に

成功した。

Scheme 2-15 C37類縁体の合成 Fig.2.δ 

一方、 C42類縁体は共役鎖が長くなったため化合物の安定性が低下し、 8'位の 2級アリノレアル

コ}ルの酸化が問題となった。 Table2-5にその反応条件の検討を示すo Entry 1では、ブコキサン

チンと同様の条件である DMP酸化を行ったが、基質が分解し 33%と低収率となった。また、 Entry

2イでは種々の温和な条件を検討したが望む結果は得られなかった。そこで IBX酸化を行ったと

ころ望む酸化体が収率 38%で得られ、さらに TES基が外れた C42類縁体 16を31%の収率で得る

ことができた。また、さらに 6員環部の水酸基が酸化されケトンとなった副生成物も認、められた。

C42類縁体の合成では、改良ジュリア反応および最後の TES基の脱保護ともにブコキサンチンの

合成と比べて低収率となったものの、同様の手法によりその合成を達成した。

ん~ν、/CH。
¥-/ _.-:?' 

f γ(13町 13'Z=6/1) + 
AcO〆¥メえOH

V ¥/、 12:C22-Allenic Segment 

¥--./グ

ム A A.'OH 
ACU' 、

、、/、b、~ 、十、去、

60 

8: C20同HydroxySulfone Segment 

oτES 

1)γable 2・5

2) PPτS，55% 

NaHMDS 

THF， OOC 
45% 

16: C42・Derivative

nロ8

Scheme 2-16 C42類縁体の合成

Table 2-5 C42類縁体における 2級アリルアルコールの酸化

Entry Condition Result 

DMP， NaHC03， 0 oC， <1 min 33% 

2 TPAP， NMO， 1.5 h 24% 

3 S03 pyr.， Et3N， DMSO， 5 h N. R. 

4 DCC， PPTS， DMSO N. R. (TES基がはずれる)

5 (COClh， Et3N， DMSO 
decomposit中釘24231% 

6 IBX， DMSO， r.t.， 1 h 38~も + 類縁体16)
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B.共役鎖を改変した C32および C35類縁体の合成

次にブコキサンチンより 2つ共役鎖が短い C35類縁体(n= 5)および 3つ短い C32類縁体(n= 4) 
の合成を試みた。ここでは塩基に不安定と言われる Pーエポキシケトン部を有する化合物に対し、

直接改良ジュリア反応を試みたところ、簡便に合成することができた。まず Scheme2-17に示す

ように、合成中間体であるアルデヒド 61に対し炭素鎖の異なる HWE試薬を用いることで共役鎖

が 3つのエステノレ 49および共役鎖が 2つのエステル 65を良好な収率で得た。得られた共役エス

テノレのp-ニトロベンゾイノレ基を TES基にかけ変えた後、 DIBAL還元、続く DMP酸化を行うこと

で、共役鎖長の異なるケトアルデヒド63および67をそれぞれ立体化学を制御しながら合成した。

これらに対し、既知のスルホンとの改良ジュリア反応を試みた。驚くべきことに、ケトアルデ

ヒド 63または 67とスルホン 68のTHFt容液に対し、聞780CでNaHMDSを加えたところ反応は直

ちに進行し、幸運にも E的物を得ることができた。この反応を理解するため、 THF溶媒中 63のみ

に対して NaHMDSを添加したところ、基質が分解した(回収 20%)。一方、カップリング体TES-14

のみに対しでも同様に添加してみたが、こちらは基質の分解はみられず 90%の収率で回収するこ

とができた。このことから、アルデピド 63の7'位にアニオンが生成しエポキシドが関裂するより

も、アリルスルホン 68のアニオンの生成が速く、それが速やかにアルデ、ヒドに攻撃することで改

良ジュリア反応が進行したことが考えられる。また反応は瞬時に進行し、共役鎖が長くなった化

合物に対して嵩高い塩基を用いても、 βエポキシケトン部はほとんど反応しないことが明らかと

なった。最後に弱酸条件で TES基の除去を行い、続く光異性化によりオーノレトランス体へと収束

させることで、 C35および C32類縁体の合成に成功した。やエポキシケトン部は、すでに報告さ

れているようにアルカリ性にすると分解と共にエポキシ環が開き、さらにヘミアセタールが生成
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Scheme 2-17共役鎖長を改変した C32および C35類縁体の合成
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するが、嵩高い境基を用いた場合では、基質により大きく反応性が異なることが分かつた。

さらにこの反応の適用範囲を調べるため、当研究室の奥村との共同研究により、先に用いた C15

スノレホン 68より共役鎖が一つ長い C17スルホン 70を用いて βエポキシケトン部を存する化合物

に対する改良ジュリア反応について種々検討した(Scheme2-18)。その結果、カウンタ}カチオン

をアンモニウム塩にすることで、さらに共役鎖が長い C37類縁体を合成できることも明らかとな

った。これは先程合成した C37ブコキサンチン類縁体合成のより効率的な別法である。この反応

の詳細な検討の結果は奥村の修士論文を参照されたい 19
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70: C17幽AllenicSulfone 
15: C37帽 FucoxanthinDerivative (n = 6) 

Scheme 2-18 C37ブコキサンチン類縁体の改良合成法

C.アレンを修飾したフコキサンチン類縁体の合成

共役鎖長を変えた 4つのブコキサンチン類縁体を合成できたので、次にフコキサンチンのアレ

ンの効果を検討するため、アレンを一般的なカロテノイドに見られるエポキシオレフィンへ変換

した類縁体を合成することにした。標的分子としては、Fig，2-6に示すC40ブコキサンチン(n=7)、

C32類縁体(nロ 4)のアレンを修飾した C40オレブイン類縁体 13、そして C32オレブイン類縁体内

である。まず共役鎖が短い C32オレブイン類縁体 71は、先に得られた結果から C15オレブイン

スルホン 72とβエポキシケトン部を有する C17アルデヒド 67との改良ジュリア反応により短段

階で効率的に合成することを計画した。一方、 C40オレブイン類縁体 13は、ブコキサンチン合成

時に用いた C20ヒドロキシスルホン 8とアレンをオレブインとした C20テトラエナール9をカッ

、/¥AOH
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Fig.2-6オレブイン類縁体 13および71の合成戦略
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プリングさせ、フコキサンチンを合成した時と同様の手法にて βエポキシケトン部を構築する計

闘を立てた。このような計闘の下に、当研究室の矢野との共同研究により各々の合成を開始した。

C32および C40オレブイン類縁体の合成を Scheme2-19に恭す。まず必要となるオレブインセ

グメントの合成では、 1-3節 Aで合成したピニルヨージド 73に対し、オレブインが 1つのスズア

ルコ}ル 30および共役オレブインが 3つのスズアルコール75をStilleカップリングすることで、

ジエノーノレ74およびテトラエノール 76を単一の生成物として得た。このジエノール 74は、光延

反応によるべンゾチアゾールの導入、続く過酸化水素水と Mo試薬を用いた酸化により、良好な

収率で望む C15オレブインスルホン 72に誘導した。一方、テトラエノール 76は、一級アリルア

ルコ}ルを Mn02酸化によりアルデヒドとすることで、 C20テトラエナール9とした。 C15オレブ

インスルホン 72および C20テトラエナール 9の2つのオレブインセグメントを立体化学を制御

しながら合成できたので、それぞれのハーフセグメントを改良ジュリア反応により結合させるこ

ととした。

まず C32オレフィン類縁体 71の合成では、 C15オレブインスルホン 72とβエポキシケトン部

を有する C17ケトアルヂヒド 67の混合物に対し、 NaHMDSを加えたところ高収率で反応が進行

した。最後の TES基の脱保護では、ブコキサンチンの合成時と同様の PPTSの条件で脱保護した

ところ、その弱酸によりエポキシドが転位したジヒドロフラン化合物が得られた。これはペリジ

ニンにおけるオレフィン類縁体の時に観測されたものと同じ環化体である。そこで、収率が安定

しないものの TBAFを用いて脱保護することとした。得られたとドロキシスルホンを再び光異性

化によりオールトランス体に収束させた後、単離精製し 400MHzのNMRにより構造決定した。

一方、 C40オレブイン類縁体の合成では、合成した C20テトラエナール 9とブコキサンチンの

合成時に用いた C20ヒドロキシスルホン 8との改良ジュリア反応により 37%の収率でカップリン

グ体を得ることができた。 s-エポキシケトン部の構築は、先程と同様に弱酸条件である DMP駿化

町会ハ倒 ¥./ 
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Scheme 2-19 C32および C40オレフィン類縁体の合成
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に続く PPTSによる脱保護では環化体が得られるため、低収率ながら TPAP酸化および TBAFを

用いることでその合成を達成した。現在、 C40オレブイン類縁体の NMR解析を行っているとこ

ろである O アレンを修飾しオレブインとした類縁体の合成では、塩基に対し不安定な Pーエポキシ

ケトン構造および酸により容易にジヒドロフランに環化するエポキシオレブイン部を有するため、

酸性および塩基性条件ともに制限されることが明らかとなった。しかしながら、反応条件を精査

し、より中性に近い条件で反応を行うことで C32およびC40オレブイン類縁体を合成することに

成功した。

D.カルボニル碁を修飾したフコキサンチン類縁体の合成

ペリジニンやブコキサンチンはカノレボニノレ基を有し、極性カロテノイドと呼ばれる D これまで

共役鎖内にカノレボニル基が存寂することにより、励起状慈において分子内で電荷移動が起こり、

さらに ICT準位が生成されることが考えられてきた。これらの効果により、光合成初期過程にお

いて高い効率でクロロフィルヘエネルギー伝達することが推定されている O そこで、推定されて

いるカルボニル基の効果を明らかにするため、これを修飾した類縁体を合成することとした。ま

ず Fig.2-7に示すように、共役鎖が短くカルボニル基を-OMe基とした類縁体 77を設定した。

C32-0Me類縁体は、新たに C17-0Me-アルデヒド 78を合成し、既知の C15伺アレンセグメント 68

と改良ジュリア反応によりカップリングさせることとした。アルヂヒド 78はフコキサンチン合成

における合成中間体から容易に合成可能で、あることが予想される。以上のような計画のもと、当

研究室の平田との共同研究により合成を開始した。

~ O~γH 

AcOムニーニZ了

Fig.2-7 C32-0Me類縁体77の逆合成

♂MlL 
(命ヤ~OT8S

Scheme 2-20にその合成を示す。合成中間体4Sの水酸基をメチル化

した後、ブコキサンチンの合成に基づき、 TES基の税保護を行うこ

とで 79を得た。次に、 Al(O官U)3を用いた立体選択的なエポキシ化、

続く光延反応によりジアステレオマー混合物として望むジエステル

80を合成した。ここで、 8'位水酸基におけるジアステレオマーをシ

28zO.... '-../、し}α心Me・80

0・NO?8z0
リカゲルカラムクロマトグラブイ}により分離できることが分かつ ' 島

た。この化合物の NOE測定を行ったところ、 Fig.2-8に示すような相

関が観測され、それぞれの構造を特定することができた。 6¥7'結合および7'-8'結合は共に単結合

であり回転可能であるため、 NOE測定を行っても 2つの化合物は同じ相関が見られ区別できない
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Scheme 2-20 α“および βC17-0Meセグメントの合成

ことが予想、された。しかしながら、予想に反し 8'位のプロトンおよびメトキシ基と 6員環部の 3

つのメチル基の相関が明確に観測された。立体模型による考察から、エポキシ環および 6員環部

の 3つのメチル基と側鎖部位との立体障害により、単結合が自由に回転できないことが理解され

た。以後、 2つのジアステレオマーは別々に合成を進めた。また、メトキシ基が α配置の立体化

学を有するものを α体、 pのものを p体と記す。各々の立体を有する化合物に対し、 TBSの脱保

護、 Mn02酸化、続く HWE反応を行い 81を得た。この一連の反応では α、p体共に同程度の収率

で反応は進行した。しかしながら、次のジエステルの還元では異なる反応性を示すことが分かつ

た。すなわち、 α体に対し DffiALを用いて還元したところ、 95%の収率で、望むジオール 82α を得

ることができた。しかしながら、担体に対し伺様の条件で反応を試みたが、 82s と共にエポキシ

環が開環した 82'sも混合物として得られた。これは、 p体の方がエポキシ環にアルミニウムが配

位しやすく得られた結果であると考察される。そこで、 p体は LAHを用いて還元することで、中

程度の収率ながらジオール82sを得ることができた。最後に、各々のジオールを二酸化マンガン

により酸化することで望むハーフセグメントを合成した。

まず、 α体を用いて改良ジュリア反応を試みた。これまでと同様の条件で反応は進行し、良好

な収率で望むカップリング体を得ることができた。得られた生成物の光異性化の様子を Fig.2ω9 

に示す。カップリング直後は 2つのピークのみであったが、 2日後には平衡状態に達し、 4つのピ

ークが観測された。また光異性化を行った後、 TLCで生成物の純度を確認したところ、明らかに

分解していることが分かつた。この類縁体は、カルボ、ニル基を有する類縁体と比較すると大きく

物性が異なり、光に対する安定性が著しく低下しており、またトランス体のみに収束しないこと

が分かつた。現在、 4つのピークをそれぞれ分取し、詳細な構造解析を行っている。

，'Me、4¥、/¥OH
J‘ 、 g 司、、"、、，-
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Scheme 2-21 α-C17-0Me類縁体の合成
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2-5 結語

¥/  ，0グ

-'、，・ IIJt'吋

AcO'"¥/、

OH 

れ=2 15: C37・Derivativeオレフィン数:6λmax:426 nm 

n = 1 14: C35-Derivativeオレフィン数:5λmax:404 nm 

n = 0 69: C32側 Derivativeオレフイン数:4λmax:380 nm 

.0H 
以上のように、 αーホモアリルアルコール

を利用した Sharpless不斉エポキシ化反応

を鍵にブコキサンチンの全合成を達成し

た。さらに、 Fig.2-10に示したように、こ

の合成法を共役鎖およびアレンを変換し

た6種の類縁体合成へと展開した。これら

類縁体の効率的な合成は、 Fig.2-11に示す

C20ヒドロキシスルホン 8の合成法を確立

できたことに基づいている。このハーブセ

グメントの合成では、ポリエンの改良ジュ

リア反応を適応させるときに問題となる

アリルスルフィドからスルホンへの酸化

段階において、末端に電子吸引基であるケ
OH 

トンを導入することで初めて良好な収率

でその反応を進行させることができた。

C20ヒドロキシスノレホンを合成できたこと

によって、 Fig.2-11に示す種々 のアノレデ、ヒ

AcO 

n = 1 13: C40・.OlefinDerivativeオレフィン数:8λmax:440 nm 

n = 0 71: C32心lefinDerivativeオレフィン数:5λmax:375 nm 

Fig.2-10合成したブコキサンチン類縁体

ドとカップリングさせることで、共役鎖およびアレンを改変したブコキサンチン類縁体の合成に

成功した。これらアルヂヒドは、対応するアリルアルコールを Mn02酸化することで容易に合成

できた。 C42類縁体 16やアレンを修飾した C40オレブイン類縁体 13では化合物の不安定性が増

し、塩基性条件だけでなく酸性条件も制限されたためその合成は鴎難を極めたが、反応条件を精

査することでその合成を達成することができた。
ー、 /¥..OH

〉グ人~んサ六ハ〈た人J
AcO¥べ'OH C40平ucoxanthin(1) 

× 
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n = 1 7: C2ふAllenicSegment 
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n = 1 63: C20・KetoaldehydeSegment 
n = 0 67: C17-Ketoaldehyde Segment 

Fig.2-11 確立したハーフセグメントのミニライブラリー
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さらに、塩基に対し不安定と言われる βエホ。キシケトン部を有する化合物に対し、塩基を用い

る改良ジュリア反応が進行することを見出した。 s-エポキシケトン部が嵩高い塩基を添加しでも

分解しないという事実は、これまでにない新しい結果である。この手法により直接的で短段階な

効率良い合成ル}トにより、 C15アレンセグメント 68とC17ケトアルデヒド 67からブコキサン

チンより共役鎖が 3つ短い C32類縁体69を合成し、 C20ケトアルデヒド 63から共役鎖が 2つ短

いC35類縁体 14を舗使に合成することができた。

また Fig.2-10 ~こ合成した一連のブコキサンチン類縁体のヘキサン中での最大吸収波長を示す。

共役鎖を改変したブコキサンチン類縁体について比較すると、ペリジニンの時と同様に共役オレ

ブインが 1つ異なることでその最大吸収波長がおよそ 20nmずつ変化していることが分かる。ま

た、アレンを修飾した C32オレブイン類縁体は C32類縁体と、 C40オレブイン類縁体は C40フコ

キサンチンとほぼ同じ吸収波長であることが分かる。これらの合成したブコキサンチン類縁体は

すべてオールトランス体を用いて分光学的測定を行った。その結果、ペリジニンで得られた極め

てユニークな ICT準位の性質の一般性を実証し、さらにペリジニンでは分からなかった ICT準位

の新たな性質を明らかにした。これらの詳細な結果については 3章で述べる D
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第 3章 機構解明に向けた分光学的測定および

エネルギー伝達効率測定への展開

3-1 序論

光合成におけるカロテノイドの重要な役割である補助集光作用において、海洋性カロテノイド、

ペリジニン(1)およびフコキサンチン(2)は、カロテノイド・クロロフィル・タンパク質の三つの成

分から構成されるアンテナ複合体 Peridinin-Chlorophyll a-Protein (PCP) complex および

Fucoxanthin-Chlorophyll aJc-Protein (FCP) complexを形成する。この中で吸収した光エネルギーをペ

リジニンは 95%以上、フコキサンチンは 80%以上という非常に高い効率でクロロフィルaへエネ

ルギー伝達するo この超効率的なエネルギー伝達にはペリジニンおよびフコキサンチンの特異な

構造が関与していることが推定されており、著者はその構造と機能に焦点を当て 2つのカロテノ

イドの官能基を系統的に改変した一連の類縁体を合成してきた。一方で、分子分光学の分野におい

て、この超効率的なエネルギー伝達には 2つの特殊な励起状態が大きく関与していることが推定

されている。すなわち、 IntramolecularCharge Transfer State (ICT準位)と呼ばれる新たなエネルギー

準位の存在ならびに励起状態での分子内電荷移動現象(CTch紅 acter)である。本章ではこれら 2つ

の励起状態に焦点を当て、創製したペリジニンおよびフコキサンチン類縁体を用いた分光学的測

定結果の詳細について述べる。さらに、フコキサンチン類縁体を用いたエネルギー伝達効率測定

実験に向けて、類縁体を組み込んだ modifiedFCP complexを再構築するために、オキナワモズク

からの FCPcomplexの単離・精製およびフコキサンチンを除いた FCPcomplexの調製も試みたの

でそれらについても記述する。

上記の 2つの励起状態については序章ですで S2 J ____ 、 Qx 

に詳しく述べているが、ここでもう一度簡単に説 S1:ご士二二士三三三三三子
一一 iーを一一一一、一一一一'~・ Qy 

明する。特殊な励起状態の一つである ICT準位は、 l之 、丸一~

Fig. 3-1に示すように Frank教授らによって提唱 I ~ ~ IICTe附 'gylevelI! 

され、 S1準位の近傍に存在すると考えられる新た I ? ~ 

なエネルギー準位で、ある。 Frank教授らは、この s。
Peridinin 

ー Sn
Chl-a 

ICT準位がクロロフィルaへの超効率的なエネル

ギー伝達に大きく貢献していると指摘している。
Fig.3・1 ペリジニンのエネルギー準位

その理由として、一般的な S1準位ではなく、クロロフィルのもバンドにより近い ICT準位から

エネルギー伝達が起こる、もしくは S1準位に強く結合し、そこからの効率的なエネルギー伝達を

促進していることが推測されている o またこの ICT準位は、効率を高めるためのもう一つの要因

であるクロロフィル aとのエネルギー準位間の相互作用が強いことも推定されている。このよう

に高い効率の発現には、 ICT準位が非常に重要となることが考えられている。しかしながらこの

ICT準位の存在は未だ仮定の段階であり、その性質も明らかになっていなかった。したがって、

この存在や性質を明らかにすることが機構解明に向けての至上命題であり、それができれば機構

解明研究を大きく進展させることになる。

一方、この ICT準位の発現には、 Fig.3-2に示すもう一つの鍵となる励起状態「分子内電荷移動
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現象(CTcharacter)J が関与していることが推定されている。

すなわち、基底状態から励起状態に遷移した時、カロテノイ

ドの共役鎖内にカルボニル基が存在することで電子的な対称

性が大きく失われる。このように、電子的な対称性が崩れた

分子内電荷移動現象により、イオン的な性質が大きくなり

ICT準位が発現すると考えられている。さらに、この電荷移

励起状態

大きな備り R_ 
m 剛、、'島、‘

、〈可0:'

v IE附 ansfer(CT) 
Character 

R側

、人0:

基底状態 π電子

Fig.3-2分子内電荷移動
動の程度が大きくなることによってエネルギー準位または分 ν 

子聞の相互作用が大きくなり、カロテノイドからクロロフィル aへのエネルギー伝達効率が高く

なることが推定されている。しかしながらこの大きさについては、天然カロテノイドの相対的な

大きさは報告されているものの、ペリジニンやフコキサンチンが持つ特徴的な官能基がどのよう

に影響を与えているかについては全く研究されていない口

そこで、ペリジニンやブコキサンチンの超効率的なエネルギ}伝達機構解明に向け、新たなエ

ネルギー準位である ICT準位は本当に存在するのか、さらにどれほど大きな電荷移動が起こって

いるかということに注目し、これらカロテノイドが持つ特異な構造がどのようにこれらに影響を

与えているかを明らかにすることとした。すなわち、系統的に官能基を変化させたペリジニン類

縁体およびブコキサンチン類縁体を用いて分光学的な測定を行い、天然のペリジニンやブコキサ

ンチンの結果と比較することによって、仮定されている ICT準位の存在やその性質を理解し、特

徴的な官能基がどのように電荷移動の大きさに影響を及ぼすかを理解することとした。このよう

に、分子構造を系統的に変化させた一連の類縁体を用いる新たなアプロ}チにより、分子分光学

だけでは成し得なかった鍵となる励起状態の性質を明らかにできることが期待される。この目的

に向け、 2つの全く異なる分光学的手法を用いた。まず、 ICT準位の検討には超高速時間分解吸収

スペクトノレを測定し、電荷移動の大きさの検討には電場変調吸収スペクトル(以下シュタルクスペ

クトルと呼ぶ)を測定した。予め述べておくが、これら 2つのスペクトノレ測定は、全く異なる原理・

測定方法である。そのため、それぞれの測定結果を連動させて、 ICT準位の性質と電荷移動の大

きさの 2つの際係について議論することはできない。
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3-2 超高速時間分解吸収スペクトルの測定

A.原理・測定意義

注目している ICT準位は、序章C.で述べたように SI準位の

近傍に存在するため禁制遷移となる。そのため、この ICT準位

の性質を明らかにするために、様々な分光学的手法を駆使する

8n一一一一一一

82 

必要がある(但し ICT準位は、後述するが一般的なエネルギー 81/1CT 

準位とは異なるため、わずかながら SI準位付近からの発光で Pump I山石扇-)
ある蛍光が見られる)。そこで今回、超高速時間分解吸収分光 I jし=相対的エネルギー差

を用いて過渡吸収スペクトルを測定することにより、 Sl準位の 8o~ 
Fig.3-3過渡吸収スベクトル

近傍にある ICT準位の挙動を検討した。これは、 Fig.3-3に示 ー

すように光を吸収し S2準位へ遷移した電子が SI準位に緩和した時に、白色光により Sn準位へと

遷移させる手法である o 再度、遷移させたとき(過渡吸収)の員準位または ICT準位からS1準位二

遷移する強度の時間経過を追跡することによって、最低エネルギー準位(SIまたは ICT準位)の緩

和時間である」亀寿命|を計測することができる。

ここで SI寿命の計測について説明

する O 例として、 C35フコキサンチン

類縁体のメタノール中での過渡吸収 zrs 
スペクトルの結果を Fig.3-4に示す。(sA)

左側は縦軸に過渡吸収の強度、横軸に

波長(nm)をとり、その時間経過を追跡

した過渡吸収スペクトルの結果であ

500 

波長 (nm)

Fig.3-4 SI寿命の計測

る。これを見ると青色の 0.6psの時に吸収の強度が最も強いことが分かる。その後、時聞が経過

するにつれ徐々に吸収の強度が小さくなる様子が理解でき、 20psの時に最も小さいことが分かる

(実際はさらに時間が経過した吸収も観測している)。このスペクトル結果を、縦軸に吸収の強度を

とり、横軸に時間をとり、その強度の変化を連続的にプロットしたものが Fig.3-4の右側のグラフ

である。過渡吸収スペクトルを測定した時に最も強い吸収強度を 1とし、時聞が経過するにつれ

徐々に減衰していく様子が理解できる o 縦軸の最大強度に対し、その強度の強さが1/e (e: 

exponential)となった時聞がその分子がもっ寿命、すなわち SI寿命であると定義される。後述する

がこの C35フコキサンチン類縁体のメタノール中での SI寿命は 17psとなる。

ここでの SI寿命は SI準位もしくは ICT準位と s。準位聞の相対的なエネルギー差を示す数値と

して定義され、この計測によってSL準位と ICT準位の相対的な位置関係を示すことが可能になる。

カロテノイドの SI準位のように無輯射過程(光緩和がなく吸収・蛍光が観測されない過程)におい

て成り立つエネルギーギャップ則 1に従う場合、 SL寿命が短く なるとS.L準位(または ICT準位叱

~準位聞のエネルギー差は小 さく なる。今回の測定では、 ICT 準位の存在および性質を明らかに

するため、 SL準位と ICT準位の 2つのエネルギー準位を区別 しなが ら、種々の類縁体におけるそ

れぞれの相対的なエネルギー位置の検討を試みた。さらなる過渡吸収スペクトルの詳細について

は文献を参照されたし、 2
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一方、これまでの ICT準位の研究において、Fig.3-5

に示すようにペリジニンにおける ICT準位は非極性

溶媒であるヘキサン溶媒中ではSl準位より高い位置

に存在することが分かつている。一方、極性溶媒で

あるメタノール中では電荷移動状態になりやすい性

質と相侯って ICT準位は安定化され、 Sl準位より低

い位置に存在することが見出されていると従って、

52 52 

ICT 

も 51

ICT(…土・十・1

トS111CT寿命

50 50 
Hexane Methanol 

今回行った Sl寿命の計測において、ヘキサン中では
Fig.3-5 ICT準位の安定化

よりエネルギー準位の低い rSL準位の寿命J(Sl・s。
聞のエネルギー差)が計測され、メ夕ノ一ル中ではより安定化された「吋ICT司準位の寿命J(αIC'τ下I

間のエネルギ一差)が計測されると推測される白この Sl寿命は最低励起エネルギー準位のものが計

測されるということをもとに、著者らはベリジニン類縁体の時間分解吸収スペクトルを測定した。

以下、この寿命のことを SlIICT寿命と表記する口

B.共役鎖を改変したペリジニン類縁体の測定結果 4

コネチカット大学 Frank研にて、ペリジニンおよび合成した共役鎖を改変した 3つのペリジニ

ン類縁体の超高速時間分解吸収スペクトルが測定され、 S1IICT寿命が計測された。その結果を Table

3・1に示す。ヘキサン中では、溶媒の極性による相互作用安定化がみられないため Sl準位の寿命

が計測され、共役鎖長の長短により大きく値が異なっていることが分かる。すなわち、共役鎖が

最も長い C39類縁体が最も短い寿命である 41psを示し、類縁体の共役鎖が短くなるにつれ寿命

の値は 186、1000、4200psと値が大きくなっ

た。一方で、溶媒和による安定化効果が働く

メタノール中では ICT準位の寿命が計測され

るが、 C33-C39類縁体の寿命はいずれも約 10

psとほぼ同じ値を示した。また、 C33類縁体

の寿命は、ヘキサン中で 4200psでありメタノ

ール中で、は 11psとなり、すべての化合物の中

で最も大きな差を示した。

Table 3-1ペリジニン類縁体におけるS1l1
1口寿命の結果

lifetime (ps) 

solvent C33Der. C35Der. C37 Per. C39Der. 

共役鎖 n: 5 6 7 8 

n-Hexane 4200 j:200 1000士100 186却 41 ::c1 

Methanol 11却 9:tl 10 ::c1 9土1

n-Hexane 410 

入max(nm)

436 454 469 

上記の知見をもとに、これらの Sl江CT寿命の E_ S， 

結果をエネルギー準位図として表すと、 Fig.

3-6のようになる。 Sl準位の寿命を示すヘキサ

ン中では寿命の値が大きく異なるため、それ

らの Sl準位の位置は大きく異なる。一般にカ

ロテノイドでは共役鎖が短くなるにつれ最大

吸収波長は短くなり、 Sl準位および S2準位は

より高い位置に存在する。これは、 Schulten

I S、‘ 〆

¥ / 

口、
J
V

'ノ

1
l
i
t
-

らにより報告されたポリエンの共役鎖長が短 Fig.3-6推定エネルギー準位図

C33Der. 

共役鎖 n: 5 

C35Der. 

6 

C39Der. 

8 

64 

C37 Per. 
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くなると、それに比例して Sl準位や S2準位の位置が上昇するという計算結果に基づいている

一方、メタノール中での SlIICT寿命はほぼ同じ値を示しており、 ICT準位は共役鎖に関わらず全て

の類縁体において同じ位置に存夜すると考えられる。このことから Sl準位は共役鎖長が短くなる

につれて徐々に上昇していくのに対し、 ICT準イ立はどの類縁体においてもほぼ同じ位置に存在す

るという事実を見出した。この結果は、 ICT準位が共役鎖長に関係なくすべての化合物で同じ位

置に収束していることを示し、これまでにない極めてユニークな性質を持つエネルギー準位で、あ

ることが明らかとなった。

以上のように、今回共役鎖を変えた一連のペリジニン類縁体を合成したことによって、ヘキサ

ンとメタノーノレの溶媒効果から、Sl準位と ICT準位の全く異なる挙動が初めて明確に観測された。

これらの結果から ICT準位は確かに存在し、Sl準伎とは独立な挙動を示すことが強く示唆された。

ただ、これらの実験からだけでは、序章の Fig.6に示した SlとICT準位の関係については、明確

に結論づけることはできない。共役鎖長の長短に拘らず、メタノーノレ中においでほぼ同じ位置に

エネルギー準位が存在するという予期しない奇異な現象は、 ICT準位が一般的なエネルギー準位

とは全く異なる性質を持つ電子状態で、あると言え、ペリジニン特有の構造的特性に因るものかど

うかが極めて興味深い。実際にエネルギー伝達が行われるアンテナ複合体である PCPcomplex中

では、 メ夕ノ、'-幽聞目一一.醐-一-一同

達効率に大きく関与しているものと推測される O

C.共役鎖を改変したフコキサンチン類縁体の測定結果

上記のペリジニン類縁体の結果から ICT準位は、 Sl準{立と全く異なる挙動を示し、極性溶媒中

では一定の位置に収束するという極めて特異な性質を有することが明らかになった。そこで、こ

の得られた実験結果ははたしてベリジニンだけではなく一般性をもつかどうかを検討するため、

大阪市立大学橋本研にてブコキサンチンおよび合成した共役鎖改変ブコキサンチン類縁体の超高

速時間分解吸収スベクトルが測定され、その SlIICT寿命が計測された。

Table 3-2にペリジニンおよびブコキサンチンの Sl/ICT寿命の結果を併せて示す。先に得られたベ

リジニンの結果では、ヘキサン中では共役鎖が短くなるにつれ寿命が 41，186， 1000，4200 psと大き

くなるのに対し、メタノール中ではおよそ 10psとほぼ一定の値に収束した(Table3-2下)。一方で

ブコキサンチンの場合でも、同様の傾向を示すこ

とが明らかとなった。すなわち最も共役鎖が短い

C32類縁体を除いて、ヘキサン中での寿命は共役

鎖が短くなるにつれて 22，62， 97， 182 psと徐々に

値が大きくなるのに対し、メタノール中ではおよ

Table 3-2 SllICT寿命の結果(上:ブコキサンチン
下:ペリジニン)

Lifetime (ps) 

Solvent C32 Der. C35 Der. C37 Der. Fx. C42 Der. 

共役鎖 n: 4 5 6 7 8 

C四Hexane 65 182 97 62 

そ20psに収束した。この結果は、ペリジニンの時 Methanol 14 17 22 18 

22 

15 

に得られた結果と同様に、メタノール中での寿命
Solvent C33 Der. C35 Der. Per. C39 Der. 

が一定の値に収束することを示しており、 ICT準 共役鎖 n: 5 6 7 8 

位は極性溶媒中ではどの化合物においても一定の

位置に収束するという特異な性質の一般性を実証

65 

n剛 Hexane

Methanol 

4200 

11 

1000 

9 

186 41 
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するものである o 一方で、、アルデヒドを有し共役鎖を改変したアポカロテナールでも同様の現象

が報告されている 7 さらにフコキサンチンの場合では、メタノール中において、寿命の値が全く

共役鎖に依存しないのではなく、共役鎖が 6の C37類縁体の時に 22psという極大値を示すこと

が分かつた。これは、他の類縁体と比べて、 C37類縁体の ICT準位が最も高い位置に存在するこ

とを示している。これについては、何故このような現象が起こるのかまだ理解できていないもの

の、 ICT準位の性質を示す新たな知見であると言える。一方でヘキサン中での測定において、共

役鎖が 5つの C35類縁体の SllICT寿命は 182psを示すのに対し、共役鎖が 4つの C32類縁体では

65 psとなり、共役鎖が短くなったにも関わらず寿命の値が小さくなるというこれまでとは異なる

挙動を示した。これについては、次に示す過渡吸収スペクトルの結果からこの現象を理解するこ

とができる。

Fig.3-7に、フコキサンチンおよび共役鎖を改変した類縁体における光励起後 3psの過渡吸収ス

ペクトルの結果を示す。先程 Fig.3-4で説明したようにこの時間経過を追跡すると吸収の強度が変

化し、その吸収の強度に対する時間を解析することで SllICT寿命が得られるが、ここでは過渡吸収

スペクトルの「ピークの形状Jに注目する。左側はヘキサン中、右側はメタノール中で測定した

過渡吸収スペクトルの結果で、ある D どちらの溶媒共に 550-600nmおよび 500-550nmの波長に 2

つの吸収が観測されている。左の 550-600nmに現れた吸収は ICT準位を示す吸収であり、右の

500-550 nmに現れた吸収は Sl準位を示す吸収と推測される。例えば C37類縁体について見てみ

ると、ヘキサン中では右側の Sl準位を示す吸収が大きくなっている。一方、メタノール中で、は Sl

準位を示す吸収は小さくなり、左側の ICT準位を示す吸収が大きくなっていることが分かる。こ

の吸収の強度は、過渡吸収である Sl準位もしくは ICT準位から Sn準位へ遷移される電子の割合

を示している。すなわち、この強度が強いということはそのエネルギー準位(Sl準位または ICT準

位)により多くの電子が存在していることを示す。例えば C37類縁体の場合では、ヘキサン中では

Sl準位を示す吸収が ICT準位を示す吸収より大きいため、 ICT準位より Sl準位に電子が多く存在

C32Der 

共役鎖:4 0.5 

C35Der 

共役鎖 :5 01‘ 

C37Der 

共役鎖 :6.0.5 

C40fx 

共役鎖:7 -1 

C42Der 

共役鎖 :8司1.5

7ω 

、--・・・'

1.8 2 2.2 2.4 2.6 
in c-Hexane 

/'" 

ψ一)
→sc;) 
¥、 ¥r一一....ICT(Hex) 

トー於ブICT(MeOH) 
S1てごプ

Fig.3-7 光励起後 3psの過渡吸収スペクトルの結果および推定エネルギー準位図

66 



することが考えられる。このことから、電子が ICT準位よりエネノレギー準位的に安定な S1準位に

存在していることが予想され、 Fig.3-7の右側に示すように S1準位が ICT準位よりも低い位置に

存在することが考えられる。一方、メタノーノレ中では ICT準位は安定化されS1準位よりエネルギ

ー準位が下がるため、より安定な ICT準位に電子が集まりその割合が増加することによって ICT

準位を示す吸収が大きくなる。

一方で共役鎖が最も短いC32類縁体では、ヘキサンおよびメタノールのどちらの溶媒中でも ICT

準位を示す吸収しか見られないことが分かる。この結果は、どちらの溶媒中でも常に S1準位より

低い位置に ICT準位が存在していることを示している。このことから Table3-2の共役鎖が最も短

いC32類縁体の寿命が小さくなった理由として、常に S1準位より ICT準位が低い位置に存在して

いるため、寿命を測定した時に単に S1準位の寿命が観測されたのではなく、より低い位置にいる

ICT準位の影響を強く受けることによって寿命の値が小さくなったと考えられる。より低い位置

にいる ICT準位の寿命が観測されたため寿命の値が小さくなったとも考えられるが、どちらのエ

ネルギ…準位の寿命が観測されたかはここでは明確に断言できない。逆に、共役鎖が最も長い C4位2 

類縁体ではへキサン、メ夕ノ』一

にI配CT準位より S丸l準位が低い位置に存在していることが推測される O 但し、 S1準位と ICT準位の

エネルギ}位置はあくまで予測であり、過渡吸収の強度の違いが正確なエネルギ}の位置を示す

ものであるか否かは、今後さらなる検討が必要である。

以上のように、ブコキサンチン類縁体の過渡吸収スペクトルを測定することによって、ベリジ

ニンの時に得られた結果である ICT準伎が確かに存在し、共役鎖長の長短に拘らずメタノール中

においでほぼ同じ位震に存在するという極めてユニークな性質の一般性を実証することができた。

このような新たなエネルギー準位の存在を立証し、その特異な性質の一般性を実証できたことは、

エネルギ}伝達機構解明に向けての大きな一歩であり、非常にセンセ}ショナルなものである。

さらに、ブコキサンチン類縁体を用いて過渡吸収スペクトルの結果を解析することで、ペリジニ

ンの時には分からなかった ICT準位の新たな性質を見出すことができた。すなわち、これまで天

然のペリジニンやフコキサンチンで考えられていたヘキサン中でICT準位はS1準位より高い位置

に存在し、メタノール中になると安定化され S1準位より低いエネルギー準位となるとしづ事実だ

けでなく、常に ICT準位が最低エネルギー準位となる C32フコキサンチン類縁体のような化合物

が存在することを明らかにした。この結果は、 ICT準位はある一定の範囲にしか存在しないとい

うことを明確に示すものである。

D.アレンを修飾したペリジニンおよびフコキサンチン類縁体の測定結果 8

次に、 2-4節で合成したアレン結合を有する C32ブコキサンチン類縁体と、アレン部をオレブ

ィンとした C32オレブイン類縁体の S1舵 T寿命の結果および推定エネルギー準位図を Fig.3-8に示

す。過渡吸収スペクトルの結果から、 C32オレフィン類縁体においても ICT準位を示す吸収のみ

が観測された(ここでは図示していなしつ。これは C32オレブイン類縁体でも C32類縁体と同様に

常に ICT準位は S1準位よりも低い位置に存在することを示すものである。次に S1江口寿命の結果

に注目すると、アレン結合を有する C32類縁体では、ヘキサン中で 65μ を示しメタノール中で
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は 11psとなった。一方、アレンを修飾

したオレブイン類縁体では、ヘキサン

中は 110ps、メタノール中は 17psとい

う結果を与えた。明らかに両溶媒共に

オレフィン類縁体の方が大きな値とな

っている。両者はほぼ同じ最大吸収波

長を示すことから、両者の SI準位は同

じ位置に存在すると考えられる。それ

故、これらの寿命の違いはそのまま

ICT準位の相対的なエネルギー準位の

位置に寄与していると推定される。す

'-.../，グ人/、¥-

AcO ノえOH C3心町ivative

》 j sH:7iγ附

包己主

AcO' 
λm似 =375nm 

Fig.3-8アレンの存症の有無によるSllICT寿命の変化

なわちメタノ}ル中においてオレフィン類縁体の ICT準位は、アレンを有する C32類縁体と比較

して高い位置に存在することが予測される。同様にヘキサン中においてもオレブイン類縁体の

ICT準位は、アレンを有する C32類縁体の ICT準位と比べると高い位置に存在することが考えら

れる。この結果は、アレン結合の有無により ICT準位の位置が変化することを意味しており、ア

レン結合を有する C32類縁体の ICT準位は、オレブイン類縁体より常に低い位置に存在すること

が推測される O これは、アレン結合の存在が ICT準位の安定化に寄与していることを示している。

一方で、、 Frank教授らが測定したアレン

を修飾したペリジニン類縁体においても

同様の結果が得られている。 Fig.3θ に、

ペリジニンとペリジニンのアレンをオレ

ブインに置き換えたオレフィン類縁体の

メタノ}ル中での SlIICT寿命の結果および

推定されるエネルギー準位図を示す。ペリ

ジニンでは、先程の共役鎖を短くした C32

ブコキサンチン類縁体の場合と異なり、メ

タノール中で、は安定化された ICT準位が

AcO 
λmax = 450 nm 
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SI準位より低い位置に存在する一方で、、へ Fig.3.・9アレンを修飾したペリジニン類縁体の結果

キサン中では安定化されていない ICT準位が SI準位より高い位置に存在し、ヘキサン中では SI

準位の寿命が計測され、 ICT準位の位置は特定できない。ここで 2つの化合物の最大吸収波長を

比較するとペリジニンは 454nm、オレブイン類縁体は 450nmとほぼ同じ値を示したことから SI

準位はほぼ同じ位置に存在することが推測される。先と同様にメタノ}ル中での寿命の違いがそ

のまま ICT準位の相対的なエネルギー準位の位置に寄与していると仮定すると、ペリジニンの SI

寿命は 11土1ps、オレブイン類縁体の SI寿命は 19土1psであり、オレブイン類縁体の方が値が大

きくなった。このことから、オレブイン類縁体の ICT準位は、アレンを有するペリジエンのもの

より高い位置に存在することが予測される O この結果は、ブコキサンチン類縁体で得られたアレ

ン結合により ICT準位が安定化されるという結果を支持するものである。なぜこのような現象が
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起こるかは理解できていないが、 ICT準位の安定化にアレン結合が寄与していることを初めて示

唆するものである。化合物によって ICT準位の位置が変化するとクロロフィルのもノ〈ンドとの距

離が変化し、エネルギー伝達効率に直接影響を与えることが予想されるため、これら類縁体のエ

ネルギー伝達効率がどのように変化するか非常に興味深い。

ところで、これまで効率的なエネルギー伝達に関与すると考えられる ICT準位について検討す

るため、ペリジニンおよびフコキサンチンの共役鎖およびアレンを修飾した類縁体の超高速時間

分解吸収スペクトルについて述べてきた。一方、 Frank教授らは、序章で述べたカロテノイドの光

合成におけるもう一つの役割である光保護作用に関与する三重項励起状態(T1準位)についても検

討している。すなわち、これまでに創製したペリジニンの共役鎖ならびにアレンを修飾した類縁

体およびクロロフィル aを用いて、異なる測定条件により超高速時間分解吸収分光により T1準位

の挙動を検討するものである。その結果、 T1準位についてはペリジニンの共役鎖長やアレンの有

無に関係なくほぼ同じ挙動を示し、ペリジニンの特徴的な官能基を改変しでも光保護作用にあま

り寄与していないことを報告している。この T1準位については、本研究の目的であるクロロフィ

ル aへの超効率的なエネルギー伝達機構解明とは深く関連しないため、詳しく述べないがその詳

細ついては文献を参照されたい 890

E.イリデンブテノリド環を修飾したペリジニン類縁体の測定結果 10

Frank教授らによって、ペリジニンのイリデンブテノリド環を開環した類縁体の時間分解吸収ス

ペクトルが測定された。 1章で述べたように、イリデンブテノリド環を開環した類縁体は容易に

シス体へと異性化してしまうため、 9'E-オレフィンエステル類縁体および 13Z-アセチレンエステ

ル類縁体について測定している(Fig.3-10)。

Fig. 3-11に示す過渡吸収スペクトルの結果は、横軸が吸収波長、縦軸は過渡吸収強度の変化量

を示しており、その時間経過の様子を表している O 上側のスペクトルはメタノール中、下側はへ

キサン中でのスペクトル結果で、ある o Fig. 3-7と同

様に長波長側の 650nm付近の吸収帯が ICT準位を

示す吸収であり、短波長側の 500-550nmの吸収帯

は S1準位を示す吸収であることが推測されるo 先

程と同様にメタノール中で、は、ヘキサン中のスペク
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トルを比較すると ICT準イ立を示すどークが大きくなっていることが分かる。このことから、エス

テルを有する 2つの類縁体においてもペリジニンと同様に、 ICT準位が存在することが理解でき

る。

次に、先の共役鎖を改変した類縁体および

イリデンブテノリド環を修飾した類縁体の

SllICT寿命をすめle3-3に示す。共役鎖を改変し

た類縁体では、ヘキサン中において共役鎖長

が短くなる(最大吸収波長が小さくなる)につ

れ、その寿命の値が大きくなっていくのに対

し、メタノ}ル中ではほぼ同じ 10psを示し

た。一方で、、イリデンブテノリド環を修飾し、

共役オレブインがシスとなっている類縁体で

は、ヘキサン中において寿命が逆の傾向を示

した。すなわち、最大吸収波長が小さくなる

につれ、寿命の値が大きくなることが予想さ

れたが、予想に反しその値は小さくなった。

さらに、メタノール中でも 9'E-オレブインエステノレ類縁体では 21土1ps、13Z-アセチレンエステ

ル類縁体では 43土 1psと寿命の値が大きくなる傾向が見られた。このように、このイリデンブテ

ノリド環を修飾した類縁体の SlIICT寿命を計測することで、シス体の場合ではトランス体と大きく

挙動が異なることが分かつた。 Frank教授らは、他のカロテノイドにおいても、トランス体とシス

体で異なる寿命の傾向が見られることを報告している 11 これらの結果から、 ICT準位と Sl準位

が独立な挙動を示すことは言えるものの、さらなる性質については明確なことは言えず、分光学

的考察から機構解明に迫るためにもイリデンブテノリド環は本質的に重要であることが示唆され

。
た

Table 3-3共役鎖長(上)およびイリデンブテノジド環(下)を
修飾した類縁体におけるS川CT寿命の結果

Iifetime (ps) 

solvent C33 Der. C35 Der. C37 Per. C39 Der. 

共役鎖 n: 5 6 7 8 

n-Hexane 4200泣 00 1000::1:100 186:1::4 41 :t1 

Methanol 竹却 9土1 10土1 9土1

λmax(nm) 
n-Hexane 416 436 454 469 

Acetyl~ne Ester Olefln Ester C37 Per. 
υer. uer. 

n-Hexane 64土 83ごと 186土;4

Methanol 43土1 21土1 10土1

λmax(nm) 
n-Hexane 410 430.5 454 
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3-3 電場変調吸収スペクトル(シュタルクスペクトル)の測定

A.涼理・浪.IJ定意義

次に、超効率的なエネルギー伝達に関与すると考えられる、

もう一つの要因である分子内電荷移動現象(CTcharacter)につ

いて述べる。この現象は、先に述べた ICT準位を誘起する国

子と推定される。ペリジニンやフコキサンチンはカルボ、ニノレ

基を有するため、光により基底状態から励起状態に遷移した

励起状態

一，、、 I J、‘
w~， '-0/ 

hv Ilcha唱eTransfer (CT) 
γ11 Charac抱r

R.. 、A5)
とき分子内で電荷移動が起こり、共役鎖の電子的な対称性が 基底状態 晴子

失われる(Fig.3-12)。ペリジニンに代表される超効率的なエネ Fig.3-網岨α岨

ノルレギ}イ伝云達にはこの励起状態における電荷移動が寄与していると推定され、その相対的な大きさ

が注目され検討されている O

どれほど大きな電荷移動が起こっているかについては、シュタルクスペクトル(電場変調吸収ス

ペクトノレ)を測定することで見積もることができる。この測定により、 Fig.3-12に示す基底状態と

励起状態における分子内電荷移動後の双極子モーメントの差(Aμ の値)を見積もることで、励起比

態における分子内電荷移動の程度を数値化できる。但し、この Aμ の値は電荷移動の絶対的な大き

さを示すものではなく、様々な要因がある中の指標の 1つであることを注記しておく。以下、そ

の意味や算出方法について簡単に説明する。

シュタルクスペクトルは、サンプノレに電場をかけることでサン

プルの基底状態および励起状態を変化させ、その吸収スペクトル 82 電場をかけることで
エネルギー準位が

わずかに変化を測定する分光学的手法である 12
0 Fig. 3-13に示すように電場を

かけることにより基底状態および励起状態に影響を与え、吸収ス

ベクトノレがわずかに変化する。そこで、電場をかけたことによっ

て得られた吸収スペクトルの変化を観測し、そのスペクトルの計

算による解析によって、種々の有意な物理定数を求めるというも
Fig.3-13シュタルクスペクトノレ

のである O の原理

シュタルクスペクトルとは、上記で述べたように「外部電場による吸収スペクトルの変化L1AJ

のことであり、次式より求められる。

ル !Og(半)
ここでは、 1/:外部電場のないときの透過光強度j であり、 1M:外部電場による透過光強度の変

化Jである。これらが実験で測定され、シュタルクスペクトルL1Aを決定できる。

シュタルクスペクトノレL1Aに対する理論は、 Liptayらにより提唱され

ている 13 その理論式および計算過程は複雑なためここでは省略する

が、実験で得られたスペクトルの結果を解析することで、次の有意な

物理定数が求められる。一つは「励起状態と基底状態の双極子モーメ

遷移双極子ベクトル、/、/、/、/、/
布、、』ノ角度。

μ 可、........ 

ントの差Aμjである。もう一つは、 IAμの遷移双極子の鰐の角度8Jで、 Fig.3圃 14角度。について
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ある。ここでの角度は、遷移双極子ベクトルに対するAμ(ベクトル)の角度である O 測定時に、

定方向から電場を与えているサンプルに対し、様々な角度から透過光強度の変化M を求めること

でその角度依存性を解析する。それにより、遷移双梅子に対するAμの角度を算出することができ

るO ポリエンの遷移双極子はポリエンと平行で

あることが知られているため、シュタルクスベ

クトルを測定することで、 Fig.3-14に示すよう

にベクトノレAμと交わる角度を予測することが

できる。今回のシュタルクスペクトルの測定に

おける目的は、 Aμの大きさ I~μ|の催を決定する

ことであり、その分子の励起状態におけるその

分子の電荷移動の程度を求めることである。こ

れまでの研究として、 vanGrandelleらによって

ペリジニンの Aμ の値が求められており 14、Fig.

3即時に示すようにペリジニンはカルボニル基

を有するフコキサンチンやスブエロイデノン

と比べると測定条件は異なるものの、大きな

Aμ の値を持つことが分かつている 15

¥ズ/・'グ

AcO¥¥/〆¥.'OH

¥<"'" ..グ

AcO〆¥/

OH 

、、/、E、/'、~/.;:::ミと

O 

Peridinin Aμ= 5.42 (x 10剖 C刊)

n = 7 (in PMMA) 

OH 

ミ~/'号、/、/、/、

Fucoxanthin 郎=5.01 (x 10剖 C刊)

n = 7 (in 2幽MeTHF)

OMe 

、、 /λ、/、、/、、

Spheroidenone d.μ= 4.28 (x 10-29 C m) 

n = 10 (in PMMA) 

PMMA: poly (methyl methacrylate) 

Fig.子15シュタルクスベクトルの結果

そこで、機構解明のもう一つの手掛かりとなる電荷移動(CTcharacter)の大きさに注自し、大阪

市立大学橋本教授らと共にシュタルクスベクトルを測定することにより、ベリジニンの特異な構

造とその大きさとの関係について検討することにした。すなわち、ペリジニン類縁体についての

シュタルクスペクトルを測定することで、ペリジニンのアレンおよび C37という炭素骨格がどの

ように大きな電荷移動に寄与しているのかを検討するのである。

事.ペリジニン類縁体の測定結果 16

励起状態において電荷移動の程度を検討するため、メタクリル駿メチルポリマー中でベリジニ

ンおよび合成した 5つの類縁体のシュタルクスペクトルを測定した。その結果、 Table3-3に示す

ようにアレン結合を持つベリジニンが、アレンをオレブインやアセチレンに置き換えた全ての合

成類縁体の中で、最も大きな Aμ の値を持つことが明らかとなった。すなわち、ペリジニンの Aμ

の値が 5.42x10却 C.mであるのに対し、アレンを修飾したジオレブイン類縁体は 4.25x10羽 C.

m、オレブイン類縁体は 4.22x10羽 C.m、ア

セチレン類縁体は 2.47x10-29 C • mとなった。

Table 3-4および Fig.3-16に示す構造を比較

しながら、アレンを修飾したジオレブイン類

縁体、エポキシオレブイン類縁体、エポキシ

アセチレン類縁体の 3つにおいて考察する

と、共役鎖が長くなるにつれ最大吸収波長は

長くなり、それに伴い Aμ も大きな値を示す

Table 3-4シュタルクスベクトルの結果

na卜C37Per. 

Diolefin Der. 

allene-
Olefin Der. modified derivatives 

Acetylene Der. 

C39 Der. 
conjugated chain-
modified derivatives C35 Der. 
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Id.f.ll 
(x10・29Cm) 

庄司
4.25 

4.22 

2.47 

5.29 

4.25 

θ 
λ(nmm似) (0) 

2.9 454.0 

9.6 459.0 

20.3 450.0 

22.7 438.0 

18.6 469.0 

12.4 436.5 



ことが分かる O しかし、アレン結合を持つベリジニンとジオレブイン類縁体を比較すると、明ら

かにペリジニンの方が大きな Aμ の値を示している。先に述べたように、 Aμ の大きさは励起状態

における電荷移動の程度を示すため、篭荷移動はペリジニンの場合に最も大きいことが明らかに

なった。また、角度。を考慮した模式闘を Fig.3-16に示す。励起状態において、カルボニル基が

電子アクセプターであると仮定すると、ペリジニンではアレンの位置に正電荷が来ることが予測

される O 一方で、、 Fig.3-16左側lのアレンを修飾した 3つの類縁体の Aμ は共役鎖の方向を向いてお

り、そのため、カルボニル基との距離が近づき十分な電荷移動が起こっていないことが推定され

た。これらの結果から、アレンが電子供与基の役割を果たすことにより、他の類縁体にはない大

きな電荷移動現象(CTch訂 acter)が引き起こされていることが推測される。これはアレンの重要性

を初めて明確に示したものであり、“ペリジニンはなぜアレン結合を持つのか"と言う疑問に対す

る一つの明確な答えである。共同研究者の橋本研の橋本は、 MNDO聞PSDCI計算 17によりこれらの

実験結果が安定な配座を取った場合の計算結果と一致することを示している 16d。

一方で、共役鎖を変えた類縁体について注目すると、先程のアレンを修飾したペリジニンより

共役鎖が長い C39類縁体が最も大きな Aμ の値を持っと予想されたにも拘らず、予想、に反しその

値はベリジニンのものより小さく励起状態における電荷移動の程度は小さいことが明らかとなっ

た。すなわち、ペリジニンの Aμ の値が 5.42x10・29C " mであるのに対し、共役鎖がペリジニンよ

り一つ長い C39類縁体は 5.29x10・29 C "m、共役鎖がベリジニンより一つ短い C35類縁体は 4.25

x10却 C"mとなった。ここでも天然の炭素数 C37骨格を持つベリジニンの電荷移動の程度が最も

大きくなることが明らかとなり、“ペリジニンがなぜ C37であるのか"という疑問に対する可能な

答えであると言える。

選移双犠子

Aμ 
4‘ーーーー-・h

OH 

OH 

AcQ' 

.OH 

AcO' C39輔 Derivative

Fig. 3-16 ペリジニン類縁体において予想、される電荷移動状態の模式国
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以上のように、創製したアレンおよび共役鎖を改変したペリジニン類縁体を用いてシュタルク

スペクトルを測定した。その結果、ペリジニンの特異な構造と電荷移動の大きさとの関係を明ら

かにすることができた。すなわち、ペリジニンが持つアレン結合や C37という炭素骨格が、エネ

ルギー伝達効率に関与すると考えられる大きな電荷移動(より大きなイオン的性質)を誘起してい

ることを見出した。これらは、アレンやC37という炭素骨格が電荷移動現象(CTch紅 acter)におい

て重要で、あることを初めて明確に示した結果であり、分子構造の視点から超効率的なエネルギー

伝達機構を解明する上で大きな手掛かりになる結果である。さらに、この結果の一般性を実証す

るため、現在フコキサンチン類縁体のシュタルクスペクトルを測定している D

74 



3 -4 FCP complexの単離・精製およびフコキサンチンレス FCPcomplexの調製

A.エネルギー伝達効率の測定に向けて

本研究では、ペリジニンおよびフコキサンチンが有するクロロフィル aへの超効率的なエネル

ギー伝達機構を解明することを目的としている。そのため序章で述べたように「カロテノイドの

特異な構造J・「超効率的なエネルギー伝達j・「特殊な励起状態Jの 3つの関係、を理解する必要が

ある。これまでに、ペリジニンおよびフコキサンチン類縁体を用いて、超高速時間分解吸収スペ

クトルおよびシュタルクスペクトルを測定することで、「特異な構造j と「特殊な励起状態である

ICT準位の存在および電荷移動の程度」との関係を明らかにしてきた。そこで次の段階として、

超効率的なエネルギー伝達との関係を明らかにするため、これらカロテノイド類縁体が実際にど

れほどのエネルギー伝達効率を発現するかを検討することが重要となる o そのために、フコキサ

ンチンが形成するアンテナ複合体Fucoxanthin-Chlorophyllalc-Protein (FCP) complexに注目し、フ

コキサンチン類縁体を組み込んだ modifiedFCP complexのエネルギー伝達効率測定実験を試みる

こととした。 FCPcomplexについては、いまだ X線結品構造解析には成功していなし、D しかしな

がら、そのアミノ酸配列の解析が精力的に研究されており、また時間分解分光 18、ラマン分光 19、

シュタルク分光 15b等、様々な分光学的研究が行われている。これ

らの情報を総合して、 Fig.3-17に示すような FCPcomplexの予測

構造における色素の結合部位のモデルが提唱されている 18b。一方

で、ペリジニン類縁体でも同様に効率を測定する必要があるが、

先に述べたように PCPcomplexは天然から限られた量しか得るこ

とができないため、それを可能としている Frank教授らが担当し lume 

ており、ペリジニン類縁体を PCPcomplexに組み込む再構築実験
Fig. 3-17 FCP complexの推定構造

が現在進行中である。

エネルギー伝達効率を測定するためには以下の手順が必要となる。すなわち、まず①葉緑体の

チラコイドの光合成膜から望むタンパク FCPcomplexの単離を行う。 Fig.3-18に示すように、光

合成膜には FCPcomplexだけでなく、酸素等を作り出す PSlやPS2と呼ばれる反応中心や、 H+イ

オンを運ぶシトクロム複合体等様々なタンパク質が含まれている。そのため、まずこの中から純

粋な FCPcomplexのみを単離することが必要となる。次に、②得られた FCPcomplexからカロテ

ノイド色素(フコキサンチン)のみを除去し、 CPcomplexを調製する。フコキサンチン類縁体を組

み込むには、まず天然物であるフコキサンチンを除去する必要がある。これは後述するが、カロ

テノイド色素は熱により FCPcomplexから脱離させることができる o

Fucoxanthin 

Fucoxanthin ③フコキサンチン類縁体を組み込み

②フコキサンチンの除去 エネルギー伝達効率を測定

Fig.3-18 類縁体を用いたエネルギー伝達効率測定に向けた課題
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最後に③フコキサンチン類縁体を CPcomplexに添加することで ModifiedFCP complexを調製し、

そのエネルギー伝達効率を測定する。これまでに光合成研究では、バクテリア・光合成細菌を用

いた原核光合成生物のアンテナ複合体(LH1や LH2)の再構成が頻繁に行われている。その方法と

してクロロフィルやタンパク質に対し、カロテノイドをある条件のもと徐々に添加することで、

アンテナ複合体が自然会合することによって再構築されていくことが知られている泊。 FCP

complexも同様の手法により再構成することが S2 竺竺Tran蜘

可能であると予測できる。 一方、 エネルギ}伝 s払1:i戸.一一-f--~一一一一-一一-一一一-一一-一~し一一一-一-ι一一一;，.--~一--~ιq促E仁.九 F 

達効率の測定には様々な手法が用いられている に示T二二二一一一一r1f::::::;:>

Qx 

Q 
Y 

が、一般にカロテノイドが吸収した光エネルギ

ーの強度を 100とした時、エネルギー伝達後の

吸収強度 100! 発光強度??
(蛍光)

クロロフィルから発せられる蛍光の強度を観測
Sn 

することによってその効率が求められる (Fig.

(失われ担エネルギー)

Peridinin Chl-a 

3-19)21
0 

日g.3・19エネルギー伝達効率の測定

B. FCP complexの単離

大阪市立大学橋本研へ出向き、文献記載の手法

により FCPcomplexの単離を行った 22 そのフロ

ーチャートを Fig.3-20、図示したものを Fig.3-22 

に示す。株式会社サウスプロダクトから提供され

ているオキナワモズクの盤状体(Fig.3-21)を細か

い粒になるまで均一化した後、 FrenchPressを用い

て 150MPaの圧力により細胞壁を破砕した。次に、

12，000 gの遠心分離器にかけ、膜・リン脂質・タ

ンパクを有する緑褐色の上澄みを得た(Fig.3-22 

(A))。さらに、 75，000gの超遠心分離により膜・タ

ンパクと脂質を分離した(B)。この沈殿を再度超遠

心分離を用いて bufferA (10 mM  MES/ KOH pH = 
6.5， 2 mM  KCl， 5 mM  EDTA)により洗浄した。次に、

望む洗浄したペレット状の膜・タンパクを回収し

た後、 bufferB (25 mM  Tris/ HCl pH = 7.4， 2 mM  

KCl)に溶解させた。

チラコイド膜に含まれる不要な PS1や PS2は沈

殿物として得られる D この上澄みを濃縮後、充填

剤 DE52を用いてイオン交換カラムを行った。 50

mMNaCl溶液から 750mM溶液まで塩濃度を濃く

することで不要なタンパク質と分離し、望む FCP

オキナワモズク盤状体

Homogenize 
French Press (150 Mpa) 
Centrifugation (12，000 g， 20 min， 40C) 

Collect supernatant 
Ultra centrifugation (75，000 g， 1 h， 40C) 

Collect pellet 
Homogenize 
Ultra centrifugation (40，000 g， 20 min， 40C) 

Collect pellet 

チラコイド膜の可溶化

1 s制釧釧山。d仙仙仙Il川肋u山l巾bil川伽liz陥iは凶Z泊ati
Chl a conc. = 0.25 mgl mL (OD = 18) 
detergent: 10 mM トdodecylmaltoside 

イオン交換カラム

! col川 町 山seFast 

ゲルろ過カラム

II c∞。olu山m附川nr

Purified FCP complex 

Fig.3・20FCPの単離・精製フロー

complexを粗精製した。その後、 FPLCを用いたゲ Fig.3-21オキナワモズク盤状体
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ルろ過カラムによりさらに精製することで純粋な FCPcomplexを得た。この純度は BN-PAGEを

用いた電気泳動により確認している。

(A)遠心分離
12，0∞g 

(8)超遠心分離
75，∞Og 

(C)遠心分離
15，0∞g 

界面活性剤による ..1 

盤状体の，/
細胞壁を破砕

様々な膜 』

脂質 !チラコイド膜の可溶化jr
タンノ〈ク ーー--- (不要.j，

/ ; 不 要 な 膜 .PSl • PS2 脂質

破砕した細胞壁
(不要)

と望tl'FCP争令離 : 

様々な膜 l_一一一
タンノ宅ク

イオン交換カラムクロマトグラフィー
ゲ、ルろ過クロマト グラフィーによるFCPの精製

Fig.3・.22 FCP complexの単離・精製

C.フコキサンチンレス FCPcomplexの調製

不要なタンパク
およびFCP

不要な膜
PSl • PS2 

次に、得られた FCPcomplexからフコキサンチンを除去することを試みた。 Fig.3-23に、 FCP

complexおよび構成される各成分のメタノール溶液中

の定常吸収スペクトルの結果を示す。これまでの研究 20 

において、フコキサンチンの溶液中での最大吸収波長 砧刷 何
キJ芭t!A、，

が445nm (オレンジ)で、あるのに対し、点線で示す FCP 霊童m
恩盛 山

complex中では、フコキサンチンの最大吸収波長はお

よそ 500nm付近に長波長シフト(RedShift)することが

圃園田 ChlC
1 

・ーー ChlC2 

- Fc 
ー圃-Chl a # 

. 日・・.FCP :: 
、 ・

300 400 500 600 700 
波長 (nm)

知られている。したがって、フコキサンチンが除去さ

れる様子は、この定常吸収スペクトルを測定すること

で容易に理解することができる。
Fig.3・23FCPおよび各成分の定常吸収スペクトル

フコキサンチンがどの温度で除去できるかを検討するため、OOCから 600Cまで 5分ごとに 50C

ずつ昇温し、定常吸収スペクトルにより FCPcomplexの吸収波長の変化を追跡した。
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Fig.3・24 FCP complexの加温実験
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その結果を Fig.3-24に示す。横軸を波長、縦軸を吸収強度とした(A)では、昇温するにつれ 500nm

の吸収帯が小さくなり、 450nmの吸収が大きくなる様子が確認できる。これは色素であるフコキ

サンチンが FCPcomplexから除去され、単体の成分として波長が観測されたことを示している。

この変化を横軸に温度、縦軸に各成分の相対的な吸収強度としたものを Fig.子24(B)に示す。白抜

きのプロットは昇温したときに追跡した結果であり、黒塗りのものはその後温度を下げて追跡し

たときの結果を表している。この結果を見ると、 300C付近からブコキサンチンが徐々に減少して

おり、 400C付近において急激に減少していく様子が分かる。しかしながら、クロロフィルaも40

OCから徐々に分解することが明らかとなった。今後ブコキサンチンのみを FCPcomplexから除去

するために、より詳細な温度の条件を検討する必要がある。
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3-5 結語

以上のように、合成したペリジニン類縁体およびブコキサンチン類縁体を用いて、超高速時間

分解吸収スペクトルおよびシュタルクスペクトルを測定することで、分子分光学の分野だけでは

理解できなかったカロテノイドの特異な構造と特殊な励起状態との関係、を初めて明らかにするこ

とができた。

超高速時間分解吸収スベクトルの結果から、クロロフィルaへのエネルギ…伝達に関与する ICT

準位は一般的な Sl準位とは独立な挙動を示し、確かに存在することを証明することができた。ま

たこの ICT準位は、極性溶媒中において共役鎖長にかかわらず一定の位置に収束するとしづ特異

な性質を有することを見出し、ある一定の範臨にしか存在しないことを初めて明確に実証した。

カロテノイドのエネルギ…準位は共役オレフィン数、1/2n+lに比例するという報告 23をもとに、

これらの結果を図示すると Fig.3-25に示すエネノレギ}準位図を提唱できる O すなわち、 Sl準位や

S2準位は共役鎖が短くなるにつれ徐々に上昇するのに対し、 ICT準位は灰色で示すある一定の範

囲にしか存在しないというものである O このエネルギー準位図のもと、共役鎖長を変換したペリ

ジニンおよびブコキサンチン類縁体のエネルギー伝達効率がどのように変化するか非常に興味深

い。さらに、アレンを修飾した類縁体の結果から、アレン結合がその ICT準伎の安定化に寄与し

ていることも指摘することができた。

エネノレギ-

10-3cmぺ

24 

Hex中

MeOH中

n=4 n詰 5 n詰 6 n詰 7 n詰 8
C32 Der. C35 Der. C37 Der. C40 fx. C42 Der. 

℃¥¥  

もJ一一一-v一一、予之~

0.10 0.08 0.06 

1/2n + 1 n =共役鎖数

52 

iアレンを存する類縁体の
I ICT準位の範囲

51 

Fig.3-25 新たに提唱したエネルギ}準位図

一方、シュタルクスペクトルを測定することで、励起状態における電荷移動の程度とペリジニ

ンの特異な構造との関係を初めて明らかにすることができた。すなわち、ペリジニンが持つアレ

ンや炭素数37としづ骨格が大きな電荷移動現象(CTcharacter)を誘起することを見出した。またこ

の電荷移動において、カルボニル基が電子アクセプターであると仮定すると、アレン結合は電子

ドナーとなり得ることを実験事実から初めて理解することができた。この電荷移動の大きさ、す

なわちイオン的性質は、エネルギ…伝達効率に関与する分子間およびエネルギー準位相互作用に
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影響することが考えられ、超効率的なエネルギー伝達機構解明に向けての大きな手掛かりを得る

ことができた。現在、ブコキサンチン類縁体でも同様にシュタルクスペクトノレを測定し、その一

般性を検討中である。

このように新たなエネルギー準位の存在ならびに励起状様のイオン的性質と構造の関係を明確

にできたことは、エネノレギー伝達機構解明に向けての大きな一歩であり、非常にセンセーショナ

ノレなものである。現在、フコキサンチン類縁体を用いたエネルギー伝達効率測定実験に向け、ブ

コキサンチンレス FCPcomplexの調製を行っている O

80 



引用文献と注記

1) Englman， R. Mol. Phys. 1970，18，145. 

2) (a)実験化学講座 7分光立，第4版，丸善，東京， 1990， P 275~302. (む)官下和夫(監修)，カロ

テノイドの科学と最新応用技術， 1版，シーエムシー出版，東京， 2009，P 63~77. 

3) (a) Bautista， J. A.; Connors， R. E.; R吋u，B. B.; Hiller， R. G.; Sharples， F. P.; Gosztola， D.; 

Wasielewski， M. R.; Frank， H. A. J. Phys. Chem. B 1999，103，8751. (b) Frank， H. A.; Bautista， J. A.; 

Josue， J.; Pendon， Z.; Hiller， H. G.; Sharples， F. P.; Gosztola， D.; Wasielewski， M. R. J. Phys. Chem. 

B 2000，104，4569. 

4) (a) Chatterjee， N.; Niedzwiedzki， D. M.; Kajikawa， T.; Hasegawa， S.; Katsumura， S.; Frank， H. A. 

Chem. Phys. Lett. 2008， 463， 219. (b) Niedzwiedzki， D. M.; Chatterjee， N.; Enriquez， M. M.; 

Kajikawa. T.; Hasegawa， S.; Katsumura， S.; Frank， H. A. J. Phys. Chem. B， 2009，113，13604. 

5) (a) Tavan， P.; Schulten， K. J. Chem. Phys. 1986，85，6602. (b) Tavan， P.; Schulten， K. Phys. Rev. B 

1987，36，4337. 

6) Akimoto， S.; Takaichi， S.; Ogata， T.; Nishimura， Y.; Yamazaki， 1.; Mimuro， M. Chem. Phys. Lett. 

1996，260， 147. 

7) (a) Wild， A. D.; Winkler， K.; Stalke， S.; Oum， K.; Lenzer， T. Phys. Chem. Chem. Phys. 2006， 8， 

2499. (b) Kopczynski， M.; Ehlers， F.; Lenzer， T.; Oum， K. J. Phys. Chem. A 2007，111，5370. 

8) Fuciman， M.; Enriquez， M. M.; Kaligotla， S.; Niedzwiedzki， D. M.; K司jikawa，T.; Aoki， K.; 

Katsumura， S.; Frank， H. A. J. Phys. Chem. B 2011，115，4436. 

9) Kaligotla， S.; Doyle， S.; Niedzwiedzki， D. M.; Hasegawa， S.; K司jikawa，T.; Katsumura， S.; Frank， H. 

A. Photosynth. Res. 2010， 103， 167. 

10) Chatterjee， N.; Niedzwiedzki， D. M.; Aoki， K.; Kajikawa， T.; Katsumura， S.; Hashimoto， H.; Frank， 

H. A. Arch. Biochem. Biophys. 2009，483， 146. 

11) Niedzwiedzki， D. M.; Sandberg， D. J.; Cong， H.; Sandberg， M. N.; Gibson， G. N.; Birge， R. R.; Frank， 

日.A. Chem. Phys. 2009，357，4. 

12) (a)実験化学講産7分光1，第4版，丸善，東京， 1990， P 52-81. (b)宮下和夫(監修)，カロテノ

イドの科学と最新応用技術， 1版，シ}エムシ}出版，東京， 2009，P 90-104. 

13) Liptay， W.“Excited States"， Lim， E. C. Ed. Academic Press， New York-London， 1974， Voll， p 129. 

14) Premvardhan， L; Papagiannakis， E.; Hiller， R. G.; van Grondelle， R.よPhys.Chem. B 2005， 109， 

15589. 

15) (a) Gottfried， D. S.; Steffen， M. A.; Boxer， S. G. Biochim. Biophys. Acta 1991， 1059， 76. (b) 

Premvardhan， L; Sandberg， D. J.; Fey， H.; Birge， R. R.; Buchel， C.; van Grondelle， R. J. Phys. Chem. 

B 2008， 112， 11838. 

16) (a) Kajikawa， T.; Hasegawa， S.; Iwashita， T.; Kusumoto， T.; Hashimoto， H.; Niedzwiedzki， D. M.; 

Frank， H. A.; Katsumura， S. Org. Lett. 2009， 11 

81 



T.; Horibe， T.; Kajikawa， T.; Hasegawa， S.; Iwashita， T.; Cogdell， R. J.; Birge， R. R.; Frank， H. A.; 

Katsumura， S.; Hashimoto， H. Chem. Phys. 2010，373，71. 

17) (a) M訂 tin，C. H.; Birge， R. R. J. Phys. Chem. A 1998， 102， 852. (b) Ren， L.; Martin， C. H.; Wise， K. 

J.; Gillespie， N. B.; Luecke， H.; Lanyi， J. K.; Spudich， J. L.; Birge， R. R. Biochemistry 2001， 40， 

13906. 

18) (a) Papagiannakis， E.; van Stokkum， 1. H. M.; Fey， H.; Buchel， C.; van Grondelle， R. Photosynth. Res. 

2005，86，241. (b) Gildenhoff， N.; Amarie， S.; Gundermann， K.; Beer， A.; Buchel， C.; Wachtveitl， J. 

Biochim. Biophys. Act，α2010， 1797， 543. (c) Gildenhoff， N.; Herz， J.; Gundermann， K.; Buchel， C.; 

Wachtveitl， J. Chem. Phys. 2010，373， 104. 

19) (a) Premvardhan， L.; Bordes， L.; Beer， L.; Buchel， C.; Robert， B. J. Phys. Chem. B 2009，113， 12565. 

(b) Premvardhan， L.; Robert， B.; Beer， A.; Buchel， C. Biochim. Biophys. Act，α2010， 1797， 1647. 

20) (a) Roszak， A. W.; McKendrick， K.; Gardiner， A. T.;恥fitchell，1. A.; Isaacs， W. N.; Cogdell， R. J.; 

Hashimoto， H.; Frank， H. A. Structure 2004， 12， 765. (b) Ak母国ne，J.; Rondonuwu， F. S.; Fiedor， L.; 

Watanabe， Y.; Koyama， Y. Chem. Phys. Lett. 2004，393，184. (c) Polivka， T.; Pascher， T.; Sundstrom， 

V.; Hiller， R. G. Photosynth. Res. 2005， 86， 217. (d) Sakai， S.; Hiro， A.; Sumino， A.; Mizuno， T.; 

Tanaka， T.; Hashimoto， H.; Dewa， T.; Nango， M. Chem. Lett. 2011，40， 1280. 

21) (a) Bautista， J. A.; Hiller， R.G.; Sharples， F. P.; Gosztola， D.; Wasielewski， M. R.; Frank， H. A. J. 

Phys. Chem. A 1999， 103， 2267. (b) Holt， N. E.; Kennis， J. T. M.; Fleming， G. R. J. Phys. Chem. B 

2004， 108， 19029. (c) Akimoto， S.; Yokono， M.; Ohmae， M.; Yamazaki， 1.; Tanaka， A.; Higuchi， M.; 

Tsuchiya， T.; Miyashita， H.; Mimuro， M.よPhys.Chem. B 2005， 109， 12612. 

22) Buchel， C. Biochemistry 2003， 42， 13027. 

23) Sashima， T.; Koyama， Y. J. Phys. Chem. B 2000，104，5011. 

82 



第4章機構解明へ向けた新展開および新たな反応開発

4-1 イリデンブテノリド環をシフトさせたペリジニン類縁体の合成

A.序論

3章において、ペリジニンおよびブコキサ

ンチン類縁体を用いて これらカロテノイド

の特異な構造とエネルギー伝達効率に関与す

る励起状態の関係を明らかにした。すなわち、

共役鎖を改変したカロテノイド類縁体を用い

て、新たなエネルギー準位で、ある ICT準位の

存在を証明し、共役鎖長にかかわらず一定の

位置に収束するという ICT準位の特異な性質

を見出し、ペリジニンのアレンや C37という

炭素骨格が励起状態における大きな電荷移動

を誘起することを見出した。しかしながら、

Peridinin (1) 

2: Ylidenebutenolide Shifted Derivative (YBS欄 1)

¥ / _  .. グ

AcO¥，/χ'OH 

、、~、

3: Ylidenebutenolide Shifted Derivative (YBS幽2)

OH 

OH 

.QH 

測定した超高速時間分解吸収スペクトルとシ
Fig.4-1イリデンブテノリド環シフトペリジニン類縁体

ュタルクスペクトルは、全く異なる原理・測

定方法であるため、それぞれの測定結果を連動させて ICT準位の性質と電荷移動の大きさにT

ch紅 acter)の 2つの相関関係について議論することはできなかった。また分子分光学の分野におい

ても、これら ICT準位の性質と電荷移動の程度を示す A持の値との関係を明確に理解できる分光

学的手法は確立されていなし 10

そこでこれまでの結果をもとに、新規ペリジニン類縁体を創製することによってこの ICT準位

と電荷移動の程度の関係を明らかにすることを試みた。すなわち、 iICT準伎が安定化される度合

しリと「励起状態における電荷移動の大きさJを関連づけるねらいである。そのために、新たに

Fig. 4-1に示すペリジニンのイリデンブテノリド環を 1つシフトさせた YBS-1類縁体 2および 2

つシフトさせた YBS-2類縁体3を設定した。これら類縁体は、構造的にイリデンブテノリド環の

位置が異なるのみで、アレン結合および共役鎖長を含む他の官能基は全く変わらない。したがっ

て、天然ペリジニンの最大吸収波長(ヘキサン中 454.0nm)とほとんど変わらないことが予想され

る。この分子が持つ官能基および最大吸収波長がペリジニンと変わらないことを利用し、これま

でに得られた結果から推察した仮説に基づき、 2つの関係、を理解することを試みた。その方法を

以下に述べる。

まず 3-3節で得られたペリジニン類縁体のシュタルクスペクトルの結果から、イリデンブテノ

リド環をシフトさせた類縁体のシュタルクスペクトルを測定した場合、 Fig.4・閑2に示すようにアレ

ンとイリヂンブテノリド環の距離が近づくため、得られる Aμ の値は小さくなることが予想され、

その大きさは「ペリジニン>YBS-1 > YBS-2Jの}I撰になることが予測できる。その一方で、これら

類縁体の超高速時間分解吸収スペクトルを測定し、 Sl/I口寿命を計測する。 3-2節 Cのアレンを修

飾したブコキサンチン類縁体の結果でも述べたように、最大吸収波長が河じ化合物では Sl準位の
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位置が変化しないことが予測されることから、

S1準位あるいは ICT準位の寿命を示すSlIICT寿命

の違いが直接 ICT準位の位置の違いを示すと考

えられる o 3.欄♂.嗣.

の値カがミ小さくなることで I配CT準イ位立がより安定化

されていると理解した口したがって、これら類

縁体の寿命の値が仮に YBS-2> YBS-l >ペリジ

ニンの)1慎に小さくなったと結果が得られたとす

ると、 ICT準位が「ペリジニン-YBS-l -YBS-2J 

の)1領に低い位置に存在することを示し、ペリジ

ニンの ICT準位が最も安定化されていると考え

ることができる。上記の例では、最も dUのイ直が

Peridinin (1) 

2: YBS・1Derivative 

3: YBS・2Derivative 

Fig.4-2予想、されるシュタルクスペクトノレの結果

OH 

OH 

OH 

大きいペリジニンが、最も ICT準位が安定化されていると理解でき、「電荷移動の大きさ|と iICT

準位の安定化|を明確に関連づけることができる。逆に SlIICT寿命がすべて伺じ値を示したとする

と、電荷移動の大きさと ICT準位は全く関連性を持たない励起状態であることが理解できる o こ

の 2つがどのような関係にあるかを理解することは、エネノレギ}伝達機構の解明に向けた重要な

手掛かりとなる。このように、分光学的な測定だけでは理解できない性質を分子構造に注目した

視点から、これら 2つの励起状態の関係を明らかにすることを目的とした。

さらに、これら類縁体を設定したもう一つの目的は、ペリジニンのイリデンブテノリド環を開

いたエステル類縁体では達成できなかった ModifiedPCP complexの再構築を成功させることであ

る。これらの分子はペリジニンと構造がほとんど変わらないため、これら類縁体を用いた PCP

complexの再構築を実現できる可能性が高いと予測できる。この PCPcomplexの再構築実験が成功

すれば、あまり理解されていないペリジニンのイリデンブテノリド環とその周辺タンパクとの相

互作用を明らかにすることができる O さらに効率を測定することによって、ベリジニンが誇るエ

ネルギー伝達効率と励起状態の関係についても明らかにできる口

B.合成戦略

イリデンブテノリド環をシフトさせた類縁体の合成戦略を Fig.4-3に示す。それぞれの分子を 3

成分に分け、アレンを有するピニルヨージド(Leftセグメント 4および5)、アルデヒド(Rightセグ

メント 7および 8)、および新たな鍵中間体となる多官能性 3置換オレブイン 6を開発し、これら

を)1領番に結合させることで合成する計闘を立てた。すなわち、これまでに様々な基質に対し適応

させた改良ジュリア反応およびワンポットでのイリテ、ンブテノリド環の構築法により、各セグメ

ントを結合させる計調である。 LeftおよびRightセグメントの共役鎖を適宜変えることにより、イ

リデンブテノリドシフト類縁体 YBS-12およびYBS-23を合成することができる。さらに、この

合成法を確立できれば、 LeftおよびRightセグメントの共役鎖を伸縮させることで、共役鎖ならび

にイリデンブテノリド環の位置を自在に変化させた類縁体も合成することができる。
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Fig.4-3 合成戦略

C.イリヂンブテノリド環をシフトさせたペリジニン類縁体の合成

この合成の詳細については当研究室の長谷川および花ノ木の修士論文に譲るが 1，2、上記の戦略

から効率的にイリデンブテノリド環をシフトさせたペリジニン類縁体を合成することに成功した。

ここではその概略を示す。まず鍵中間体となる 3置換オレフィン 6の合成を Scheme4-1に示す。

市販の 3-フランメタノーノレ9から既知の手法により 3段階で得られる 10に対し、一重項酸素酸化

を行うことでブテノリド 11を高収率で得た。次に、 Z選択的なブテノリド環の関環、続くヨウ素

を用いた Wittig反応によりジヨード化合物 12を得た。これに対し Zn存在下、 TBAFを用いるこ

とでアルキンへの変換を行った後、生じたアルキンを TMSで保護し 13とした。ここでは、アリ

ルアルコールとアルキンの両方に TMS基を導入した後、過剰の TMSClを添加することで選択的

にアルコールの TMS基のみを脱保護した。最後に光延反応によりスノレフィドを導入し、過酸化水

素水で、酸化することで多官能性 3置換オレフィン 6の合成に成功した。
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Scheme 4-1 多官能性 3置換オレフィンの合成

3置換オレブイン 6を合成できたので、別途合成した Leftセグメント 5および畏ightセグメント

8を用いてイリデンブテノリド環を 2つシフトした YBS-2類縁体の合成を行った(Scheme4-2)。当

研究室の長谷川は、まず Leftセグメントとスルホン 6の等価体6'からイリヂンブテノリド環を存

する 14を合成した後、Rightセグメントとの改良ジュリア反応により合成することを試みている。

しかしながら、この共役鎖が長いスノレホン 14は、塩基によって生じた α位のアニオンの反応性が
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悪く反応が進行しなかった。そこで、先に Rightセグメント 8と3置換オレブイン 6を改良ジュ

リア反応により結合させた後、最後にイリデンブテノリド環を構築することとした。はじめの改

良ジュリア反応では、塩基、溶媒および温度について種々検討したところ、ジオキサン溶媒中

NaHMDS存在下、室温で反応が進行し 43%の収率で生成物を得ることができた。カップリング体

の異性体比は 10/1/ 1とオ}ルトランス体が主生成物となったものの、 9'位もしくは 11'位の Z体

と考えられる高IJ生成物も得られた。次に異性体混合物ながら得られた 15に対し、フッ化カリウム

による TMS基の除去によりアルキン 16を得た。じかしながら、 16は単離すると非常に不安定で

あったため、単離せずにワンポットでイリデンブテノリド環を構築した。すなわち、 TMS基を除

去した後、そのまま Leftセグメント 5との菌頭カップリング、続くギ酸により還元することで、

ワンポットでイリデンブテノリド環を構築した。TLC上でカップリング体 17を確認できるまでは

室温で反応させ、ギ駿を添加した後に 55oCに昇温することで望むイリデンブテノリド環シフト

類縁体 YBS-23を40%の収率で得ることができた。存在する異性体を光異性化によりオールトラ

ンス体へと収束させた後、これの HPLCによる分取を行い、 NMRによる構造解析によりオールト

ランス体であることを確認した。
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Scheme 4-2 イリデンブテノリド環を 2つシフトさせた類縁体の合成

さらに、同様の手法によりイリデンブテノリド環を 1つシフトさせた類縁体の合成にも成功し

た(Schemeι3)0 3霊換オレブイン 6とRightセグメント 7の改良ジュリア反応では、反応条件を

種々検討したものの形成したオレブインの巳/Z比は1/1となった。同様に TMS基の除去、薗頭

カップリング、続くイリデンブテノリド環の構築をワンポットで行うことで、 YBS-12の合成を

達成した。しかしながら、この反応では伺程度の収率で副生成物も得られ低収率となった。 YBS-1

類縁体も伺様に百PLCにより分取した後、 NMRによる構造決定を行った。今後、この副生成物の
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NMR解析および反応条件を検討する必要がある。

D.結語
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Scheme 4-3 イリデンブテノリド環を lつシフトさせた類縁体の合成

以上のように、共通の多官能性 3置換オレブインを新たに開発し、これを用いた 3成分連結型

反応を駆使することで、ペリジニンのイリデンブテノリド環をシフトさせた類縁体の合成に成功

した。この合成法は、ペリジニンの任意の位置にイリデンブテノリド環を導入でき、さらに Left

および Rightセグメントの共役鎖の長さを伸縮させることで、自在に共役鎖長を改変した類縁体

も合成できる汎用性の高い手法である。また、これら類縁体の定常吸収スベクトルを測定したと

ころ、ヘキサン中においてペリジニンが 454nmであるのに対し、イリデンブテノリド環を一つシ

フトさせた YBS-l類縁体は 448nm、二つシフトさせた YBS-2類縁体は 446nmとわずかながら違

いが見られた。この違いは SlIICT寿命の考察のおいて大きな差異ではないと推測されるが、イリデ

ンブテノリド環の位置によって共役オレブインにおける電子の流れに違いが生じていることを示

しており非常に興味深い。現在、これら類縁体の超高速時間分解吸収スペクトルおよび、シュタル

クスペクトルを測定している最中である。 2つのスペクトル結果から、電荷移動の大きさと ICT

準位の安定化の関係を明らかにできると期待される。
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4-2 機能性分子の照発

A.序論

これまでペリジニンにおけるイリデンブテノリド環の役割を理解するため、種々のベリジニン

類縁体の合成を行ってきた。ここでは、イリデンブテノリド環の効果を異なる視点から理解する

ために設定した擬似カロテノイドの合成について述べる O

分光学的測定において、オレフィン数が 11であるs-カロテンとその共役鎖を変えた日制カロテ

ン類縁体のシュタルクスペクトルの測定が行われている(Fig.4-4)¥そこで、新たに Fig.4δ に示

すような共役鎖長を変えた一連のイリデンブテノリド環を含んだ擬似カロテノイドを合成し、相

当する共役鎖を持った s-カロテンと分光学的な応答を比較しその応答の違いを分析することに

よって、イリデ、ンブテノリド環の役割を理解することを目的とした。これら擬似カロテノイドは、

ペリジニンを簡略化した構造を持っと見なせるD したがって、他の官能基による影響がないため、

イリデンブテノリド環のみの効果を知ることができる。すなわち、イリデンブテノリド環が電荷

移動現象(CTcharacter)の発現および ICT準位がどれほど重要で、あるかを考える上で、貴重な実験

事実を得ることができると期待される。

また、カノレボ、ニノレ基をもっ極性カロテノイドが注目されるもう lつの理由がある。それは、極

性カロテノイドの 3次非線形光学応答の値が、無極性カロテノイドに比べて非常に大きくなって

いる点である o 3次非線形光学応答とは、光の強さを 3乗にする効果であり、物理の光物性の分

野において注臣されている。極性カロテノイドは新たな機能性材料として期待されており、これ

らの擬似カロテノイドを合成し物性を理解することで、新規機能性物質の開発の契機となること

が期待される。

令Carotene

n =11 

Fig.4-4 共役鎖を改変した βカロテン

O 

Fig.4-5 共役鎖を改変した擬似カロテノイド
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B.合成戦略

設定した擬似カロテノイドであるブテノリド化合物(BL)は、 Fig.4-6に示す合成手法により系統

的に合成することとした。すなわち、アルキン 19と共役鎖を変えた種々のピニルヨージド 20を

それぞれ合成し、当研究室で開発されたヲンポットでの蓄頭カップリング、続くイリデ、ンブテノ

リド環の構築法を用いることで合成できると考えた。これまでに共役鋲を改変したペリジニン類

縁体の合成において、長いポリエンを有する基質に対しでもこのイリデンブテノリド環の構築法

は有効で、あることを見出しているが、どこまで長いポリエンを持つ基質に適用できるかは分かつ

ていなし、。そこで、その適用範囲も検討することとした。なお、 BL-8，9については当研究室の大

問との共同研究である。
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Fig.4-6 合成戦略

c.鍵中間体アルキンの合成

まず、アノレキン 19の合成を Scheme4-4に示す。 s-イオノンの 2置換オレブインを選択的にオゾ

ン分解した後、 NaBH4で還元することでアリルアルコールとした。次に酸化して得られるアノレデ

ヒド 22は、容易に空気酸化されカルボン酸へと変化してしまうためこのアルコ}ルを保存してお

き、必要時に Mn02酸化によりアルデヒドに酸化して用いることとした。次に、すでに確立され

ている合成法に基づきアルキン 19を合成した 4 アルデヒド 22に対する Wittig反応、続く一重項

酸素酸化によりブテノリド23とした後、 Z選択的な開環、 Corey法によりジブロモ体24を得た。

最後に NaHMDSおよびEtMgBrの2種類の塩基をω1000Cで作用させることで、 78%の収率で望む

アルキン 19を合成できた。
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Scheme 4-4 アルキンの合成
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D.共役鎖長の奥なるピニルヨージドの合成

一方、種々のビ、ニノレヨ}ジドは、 βイオノンから Wittig反応を基盤として簡便に合成すること

ができた(Scheme4-5)。まず、オレブインを 2つ有するピニノレヨージド 25は、アルデヒド 22に対

する Wittig反応により E選択的に合成できた。次にオレブインを 3つ有するピニノレヨージド 27

は、すでに報告されている手法に従いアルキン 26への変換、続くメチルアルミネーションおよび

ヨウ素によるトラップにより良好な収率で合成したまた、オレブインを 4つ有する 29は、 s-

イオノンに対する HWE反応、 DIBAL還元によりアルコール28とした後、調製したヨウ素を有す

るWittig塩を用いて合成した。しかしながら、 9位および 11位のオレブインの異性化が起こりオ

レブインのお/Z比が 2/111と複雑になったため、各々の異性体の特定はできていない。この反応

については現在検討中である O 一方、オレブインを 5つ有する 32は、根岸らによってすでに報告

されている合成法に従えば容易に合成可能であると考えられる九すなわち、アルキン泌をメチ

ルアルミネーションした 30に対し、ブロミドとの根岸カップリングにより共役鎖を伸長した後、

加水分解により共役鎖が長いアルキン 31を合成し、これを再度メチルアルミネーション、続くヨ

ウ素化により 32を得る方法である。さらにオレブインを 6つ有するブロミド 34は、アルキン 31

に対しメチルアルミネーションにより 33を得、続くピ、ニルヨージドとの根岸カップリングにより

合成できる。
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Scheme 4.・・・5 共役鎖を改変したピニノレヨージドの合成
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E.機能性分子の合成

それぞれのシントンが合成できたので、ワンポットでのイリデンブテノリド環構築法を用いて

3つの擬似カロテノイドの合成を行った。その結果を Scheme4-6に示す。共役鎖が 6の擬似カロ

テノイド 3し6において反応条件を種々検討したところ、パラジウムに Pd(PPh3)4、添加剤に CuI

を用いた場合に反応は進行し、ワンポットで立体化学を制御して 54%の収率で望む生成物を得る

ことができた。この反応では、萄頭カップリングは室温で速やかに進行した一方で、環化反応は

室温で 17時間程度を必要とした。また、環化前駆体と BL-6は、 TLCのスポットの位置が伺じで

あるためマススペクトルを用いて反応の終点を判断した。一方で、反応速度を高めるためにの OC

に昇温した場合は基質が分解した。次に BL-6体においてワンポット反応が成功したので、この反

応条件をそのまま共役鎖が 7つの Bし 7体および8つの BL-8体に適用させた。その結果、反応時

間は異なるものの共に同程度の収率で目的物を得ることに成功した。これらの反応では、 BL-7体

はBL-6体と同様に輩温で 17時間を必要としたが、 BL-8体は 5時間で反応が終結した。この BL-8

体は、これまで合成してきたペリジニン類縁体と比較して最も共役鎖が長い化合物である。

これら擬似カロテノイドの精製は HPLCにより行った。 BL-7は完全に立体化学を制御している

ため精製する必要はなかったが、 BL-6体はヨウ素化合物 25のオレブインが 7/1の異性体混合物

であるため、 JI頂棺 HPLCを用いて精製を試みた。しかしながら、 BL-6体は極性が低いため展開溶

媒をヘキサンのみにしても分離することができなかった。そこで、逆相 HPLCを用いて溶媒をア

セトニトリル:メタノーノレ:水:THF = 87: 10 :3 :25にすることで初めて分離することができた。ここ

では、 THFを用いなければ基質が溶媒に溶解せず析出した。一方 BL-8体は、展開溶媒にヘキサ

ンを用いて順相 HPLCにより粗生成物を得、先と同様の条件で逆相 HPLCにより精製した。これ

らの化合物はすべて 400MHzのNMRによりオーノレトランス体であることを確認した。これら擬

似カロテノイドの最大吸収波長を比較すると、共役鎖が一つ異なることでおよそ 20nm変化して

いることが分かる。この結果は、ペリジニンおよびブコキサンチンの共役鎖長を変えた類縁体で

観測されたものと同じ現象である。

な +ぷ

9 十 iγ二Q

19 十I~

Pd(PPh3)4， Cul 
Et3N， r.t.， 10 min 

then HC02H 
17 h， 54% 日し6(386 nm) (in hexane) 

Pd(PPh3)4， Cul 
Et3N， r.t.， 15 min 

then HC02H 
17 h， 52% 

Pd(PPh3)4， Cul 
Et3N， r.t.， 15 min 
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Scheme 4-6 機能性分子の合成
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E 結語

以上のように著者は、ワンポットでのイリデンブテノリド環の構築法を用いてオレフィン数が

6、7、8の擬似カロテノイド BL-6、BL-7、BL-8の合成に成功した。この確立した合成手法は、 3

つの基質において共役鎖が長くなっても収率に大きな変化がなく、汎用性の高い方法であると

える o 今後、さらに共役鎖の長い BL-9や BL-I0を合成する必要があり、どこまで共役鎖が長い

基質に適用できるか非常に興味深い。またこの合成法では、 BL-7体のようにピニルヨージドの立

体化学を制御できれば、オレブインの立体化学を完全に制御することができるため、その制御が

今後の課題となる。

これまで合成した擬似カロテノイドについては、現在、超高速時間分解吸収スペクトルおよび

シュタルクスベクトルを測定中である。分光学的挙動を 3カロテン類縁体と比較することで、イ

リデンブテノリド環の効果をこれまでとは異なる観点から理解できることが期待される。また、

これらは 3次の非線形光学応答をもつことが予想、され、新規機能性物質の開発に向けた有用なサ

ンプノレになると期待される。
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4-3 オレフィンメタセシスを用いたカロテノイド合成 7

A.序論

オレブインメタセシス反応は、有機合成に幅広く用いられる強力なオレフィン形成反応であり、

多くの複雑な天然物の全合成に用いられている他にもエンインメタセシス 9やポリマ}化反応

10など様々な基質に用いられるが、ポリエンに対するオレブインメタセシスは望まない副反応が

起こることが予想されるため、ほとんど用いられていないへ

一方、カロテノイドの合成において、最終段階には次に示すカップリング手法が用いられてい

るO 例えば、これまでに述べたペリジニン、ブコキサンチンおよびその類縁体の合成は、最後の

カップリングに改良ジュリア反応を用いることで達成してきた。さらに l章で述べたように、

Burkeらのペリジニンの合成では鈴木 m 宮浦反応を用いてその合成を達成している。また対称カロ

テノイドの合成例として、 Scheme4-7に示すように βカロテンの合成では、 5ウ素化合物 27とス

ズ化合物 35の 2種類の成分による Stilleカップリングによりそれぞれの基質を結合している 12

また、 McMurryらはテトラクロロチタンを用い、ベンタエナ…ル 36をMcMu立yカップリングす

ることで、この対称カロテノイドを合成している 13 さらに、 Kooらはスルホン 37に対し塩基を

用いて、 RambergωBacklund反応を用いることでその合成を行っている 14 しかしながら、これま

での合成法ではオレブインの立体化学の問題やカップリングのために少なくとも 2つのシントン

が必要となり、長い共役鎖を持つ不安定な化合物に対し種々の官能基変換が必要となる。また、

McMurryカップリングも多官能性カロテノイドには適用できない問題点があった。

Sti1le Coupling 

〉く/、ノ、/1λL. c"，c，，- . Pd 
什I、~I+匂川8伽陶u匂3sn~ν細叫 I~ヘ~μJ一pト附欄心品Cωar蜘 1

〉 、 27 35 I 27 

McMurry Coupling ¥/¥  

><~~~~ノCHO ~.，~~~~~人 j
fγ~~~~ 十 OHC"'y~y~>く

¥-.../¥¥36 36 

Rambera-Backlund Reactio g-/;;acKluna Keac~/On 902P~ ~02内

Jくよ /、、ノ、ノ¥ノ、/¥ /¥#¥  /へ~~ふ\ 〉くLf 可r 、/、/¥/可/、S'¥Y¥/¥〆 ¥7 "r子、
O2 

37 

γiCI4 

NaOEt 

Scheme 4-7 対称カロテノイドにおけるこれまでの合成法

トCarotene

詳細Carotene

そこで著者はカロテノイドの新たな合成法の開発を自指し、当研究室の井口と共にオレブイン

メタセシスを用いた対称カロテノイド、ビオラキサンチンおよびミムラキサンチンの合成を試み

た。オレブインメタセシスは、不飽和結合以外の官能基とは原則的に反応しないため、官能慕選

択性に優れ、保護、脱保護の問題を大きく回避できる利点がある。また、対称性カロテノイドの

合成では、 1種類の成分のみでよく合成のステップ数を短縮することができ、安定な構造である

オールトランス体が得られると期待できる。しかしながら、ポリエン化合物に対するオレブイン

メタセシスは、先も述べたように多くの反応点を有し、望まない酷反応が起こることが予想され
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るため、これまでほとんど用いられていなかった。したがって、本研究はユニークかっチャレン

ジングなものであると言える。

ピオラキサンチンは Kuhnらに、ミムラ 、/'....~OH 

キサンチンはNischeらによって単離された
、、

対称カロテノイドである 15，16。共に Eugster HO Violaxanthin (38) 

Mimulaxanthin (39) 

HνyOH  O，.y 可r

，・/ コ正、、 Jグ/¥

らによって合成され、構造決定されている

17，180 その構造的特徴として、 Fig.4-7に示

すようにピオラキサンチンは 2つのエポキ

シ環と 9つの共役オレブインを持ち、ミム
Fig.4-7ピオラキサンチンおよびミムラキサンチンの構造

ラキサンチンはアレン結合とそれに続く 7

つの共役オレブインを有し、共に左右対称の構造を有している。 Eugsterらは、これらのカロテノ

イドを 3成分に分け、 Scheme4-8に示す手法を用いて合成している。すなわち、ジエナール40も

しくはアレンを有するアルデヒド 41 と Wittig 塩 42 との Wittig 反応、また は

Hornor-Wadsworth-Emmons反応によりこれらをカップリングしている。

:νA、/、νパャ~PPh

Jitγγ;工ごγア7了fアCα凶HO / 

尽々::ナんCωH叩O 、 同 or-W，

。|‘ o 、('-P(OEt)z 
(EtO)zP ノメ号、~ ハ

43 

Violaxanthin 

or 

Mimulaxanthin 

Scheme 4-8 Eugsterらによるピオラキサンチンおよびミムラキサンチンの合成

B.合成戦略

著者は先に述べたように対称カロテノイドの簡便な合成法の確立を目指し、末端オレブイン 46

および47に対するオレブインメタセシスにより、ピオラキサンチンおよびミムラキサンチンを合

成することとした(Schemeι9)。これら末端オレブインの合成は、ペリジニンやブコキサンチン類

縁体を合成するために用いたシ 、/"........OH 

ントンを利用することで容易に 2 x (>ヘぞν、/、Gru凶 S側 . x.~~/、
1::0 

誘導できる。また先にポリエン HO....¥/、 44 HO.... "'-../、 45 

に対する Grubbs触媒の反応性を

みるため、モデル化合物として

C30ピオラキサンチン類縁体 45

を設定しトリエン44に対するオ

レブインメタセシスを行うこと

とした。

2Lよゲァい
ん~んパ、

コ々に7

Scheme 4-9合成戦略
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c.ビオラキサンチンの合成

オレブインメタセシスに必要となる末端オレブインの合成を Scheme4-10に示す。既知の 48に

対し、 1章で合成した共役鎖長の異なるスズアルコール 49および 51との Stilleカップリングを行

うことで、立体化学を完全に制御しながらジエノーノレ 50およびテトラエノ}ノレ 52を得た。さら

に各々のアルコールに対し、マンガン酸化に続く Wittig反応によりトリエン 44およびペンタエン

46を鱗使に合成することができた。共役鎖の長いペンタエン 46の合成では、 Wittig反応により

13位のオレフィンが異性化し 13E/13Z = 7/ 1の異性体混合物となったものの、良好な収率で生成

物を得ることができた。この反応では、 ω20oCより昇温するとオレブインの異性化がさらに進行

し異性体比は 3/1となった。

刀5vi

Bu~sn)いOト4
49 

Pd(CH3CNhCI2， LiCI 

DMF.r.t. 
86% 

Bu~Sn人へJい倒
51 

〉く J、ノ、 ~R

1::0 
ト-10"、/、 50:R = CH20H 寸 1)Mn92 

I 2) CH3PPh3Br 
44: R = CH=CH2 ..-l Na品MDS

72% for 2 steps 

P'd(PPh3)4， LiCI， tpr2NE 'X  .JT、J、/、J、，R

DMF. 65 oC よ ::0
64% HO" ~、 52: R = CH20Hつ17Mn92

I 2) CH~PPh"lBr 
46:ド Cト1=CH2..-l・ NaHMD5.-20 oC 

70% for 2 steps 

Scheme 4-10 トリエンおよびペンタエンの合成

それぞれの末端オレブインが合成できたので、まずトリエン 44に対するオレブインメタセシス

を行った(Scheme4-11)0 Grubbs第 2世代触媒を用い、 トルエン中 450C で加熱撹持したところ、

53%の収率で望む生成物を得ることができた。得られた生成物の HPLC分析を行ったところ、 92%

という高い純度で C30-ピオラキサンチン類縁体が得られていることが明らかとなった。これは

Grubbs触媒の Ruカルベンが、立体障害の大きい 2置換オレフィンおよび 3置換オレブインと末

端の 1寵換オレブインを完全に区別することによって反応が進行した結果である。

Grubbs 2nd cat. 
¥/λ 上、 (5mol%)
yく\~、/メ、、/、、

1.::0 toluene 
HO"""¥-/、、 44 45 oC， 53% HO 

11 
、、/々 と、

11・

45 

Scheme 牛 11 C30-ビオラキサンチン類縁体の合成

OH 

次にペンタエン 46に対するオレブインメタセシスを検討した。その結果を Table4-1に示す。

室温ではほとんど反応は進行しなかったが、 450Cに昇温させると反応は進行した。しかしながら、

Entry 3のように長時間撹持すると生成物が分解し、ほとんど目的物を得ることができなかった。

そこで Entry4において触媒の量を 0.1等量に上げると収率は向上し、さらに Entry6で反応温度

を45
0
C から 60

0
C にすることで、 67%の収率で生成物を得ることができた。一方で¥さらに昇温

95 



した場合や、 HoveydaGrubbs触媒および第一世代 Grubbs触媒を用いた場合では良い結果は得られ

なかったD

Table 4-1 46に対するオレフィンメタセシスの検討

、/ヘ ....OH
K 人人 ca協Iyst ¥()?(γ  

r
13

"'V'" '"  Violaxanthin (38) >くノ¥}、一!::-/、/、二人ノ
46 toluene (470 nm) 1 1::0

、

. / ¥

ト10'"¥/、 C30(423 nm) 
、f¥..OH

amount of ¥/' 0:"1 
c倒a説t.(川mol川%別附e釧mp判川川川(0代附口℃均C)t討伽加州i加附刷me州e叫(州州州州n吋~川川)cいいcα則ωr山rudωd帥 rodu峨ω州(附%別) 〆内円?~〉Y ν~斗ら×ど

HO ¥/、 C35
Grubbs 2nd (5) は 20 trace 

(5) 

(5) 

(10) 

{叩)

(5) 

45 20 37 

45 120 trace (A) ~① (8) 

45 20 56 

60 10 67 

80 10 13 

60 10 23 

60 10 10 ョー30 min 30 min mm 

Detected wavelength 470 nm 423nm 423 nm'470 nm 

Fig. 4-8 HPLC分析
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ent叩

円
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円
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7 Hoveyda Grubbs 2nd (10) 

8 Grubbs 1st (10) 

この En町 5における生成物の HPLC分析を行った。その結果、 Fig.4-8 (A)に示す 470nmの

uv光を用いた分析ではほぼ①のピークしか観測されない一方で、、 (B)に示す423nmのuv光を

用いた分析では、②のどークが大きく観測されることが明らかとなった口これは、 uvおよびマ

ススベクトルの結果から共役鎖が切れて短くなった C30類縁体であることが分かつた。そこで、

正確な C40ピオラキサンチンの収率を求めるため、HPLC分析において保持時間が 30分の時に、

感知する波長を切り替えた(Fig.4-8 (C))口30分の前と後での割合が 5:1であったことから、得ら

れた 67%のうち C40ピオラキサンチンがおよそ 56%、C30類縁体が 11%と考えられる口また、 C40

ピオラキサンチンのみの純度は、 Fig.4-8 (A)のチャートから 84%と高純度で得られていることも

分かつた。したがって、ペンタエン 46のオレブインメタセシスでは、オールトランス体の C40

ピオラキサンチンが 47%の収率で得られたと見積もることができる D 一方、副生成物のーっと考

えられる C35類縁体は、 uvおよびマススペクトルから存在していないことが明らかとなった。

D.ミムラキサンチンの合成

一方で¥ミムラキサンチンの合成は、 Scheme4-12に示すように、先と同様の手順により既知の

トリオール53からマンガン酸化、続く Wittig反応によりアレンを有する末端オレブイン 47を合

成したD ここでの Wittig反応でも、 13位のオレフィンが僅かに異性化した。化合物 53に対する

オレフィンメタセシ久について検討したところ、ピオラキサンチンと同様の条件である 10mol% 

のGrubbs2 nd触媒を用いて 600Cで、反応を行った場合は、 34%と低収率となった(Talbeι2)。そこ

で、 5分ごとに 5mol%ずつ触媒を添加したところ、 56%まで収率を向上させることができた。こ
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れの HPLC分析を行ったところ、 Fig.4θ(A)に示すように、ミムラキサンチンが持つ最大吸収波

長である 470nmのuv光を用いた場合では、 52%の純度で、オーノレトランス体が得られていること

が分かつた。一方で、 (B)に示す 423nmでの uv光ではマイナーピークが大きくなっていること

から、先と同様に共役鎖が切れて短くなった C30ミムラキサンチン類縁体が副生成物として得ら

れていることが推測される。しかしながら、この HPLC分析では C40ミムラキサンチンおよびC30

類縁体を完全に分離できなかったため、正確な収率を求めることはできなかった。

〉ノ~ド/"--.OH 1)怖いcOE ............ j，/ ノ~い…d
人~'OH (13E/13Z = 10/1)勺耕31BROOCHO人へ'OH (13EI惚 =7/1) 泊i詑2r

53 44% for 2 steps 、

Scheme 4-12 ミムラキサンチンの合成

Table 4-2 53に対するオレブインメタセシスの検討

ent叩 cat. (mol %) temp.(OC)time (min)amount 
ude product (%) 

Grubbs 2nd (10) 60 

2 (20)8 60 

10 

20 

8adding at 4 times of 5 mol % at 5 min intervals. 

34 

56 

(8) 
① 

Detected wavelength 470 nm 423 nm 

Fig. 4-9 HPLC分析

E.結語

(39) 

以上のように、適用困難と思われたポリエンに対するオレブインメタセシスを用いることで、

対称カロテノイドであるビオラキサンチンおよびミムラキサンチンを合成することに成功した。

この反応では、 11位の 2置換オレブインと Ruカルベンが反応し、共役鎖がより短くなった C30

類縁体が副生成物も得られるものの、他の \~ .60H 

3置換オレブインや立体障害の大きい 2置

換オレブインとは反応しないことが明らか HO 

となった。また、高い純度で、オールトラン

ス体が得られるため、多官能性対称カロテ

ノイドを簡便に合成できる新たな手法であ

ると言える。さらに、 Fig.4-10に示すよう

な対象カロテノイドにも適用可能であると

考えられる。
HO 

Zeaxanthin 

Alloxanthin 

、、/、/、

Astaxanthin 
O 

Fig.4-1O対象カロテノイド
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総括と今後の展望

本研究により、分子分光学分野で長年行われてきた超効率的なエネルギー伝達機構解明の研究

に大きな躍進をもたらした。すなわち、系統的に官能基を変換したペリジニンおよびブコキサン

チン類縁体を創製し、それらの分光学的測定を行い天然物と比較することによって、機構解明に

繋がる重要な結果を得た。これらカロテノイド類縁体の合成では、共役鎖が長くなるにつれ基質

が不安定となるため温和な条件が必要であったものの、その反応条件を精査することによって目

的物を得ることができた。この効率的な合成は、改良ジュリア反応、それに必要となるスノレホン

への官能基変換および当研究室で開発したイリデンブテノリド環構築法を、様々な官能基を有す

るポリエン化合物に適応させたことに基づいている。また、一般的に光により分解するポリエン

化合物に対し、光異性化を駆使することでその様子を追跡し、オールトランス体のカロテノイド

類縁体を得る手法を確立できたことは特筆に値する。

以上の手法によりカロテノイド類縁体の創製に成功したことで、それらの超高速時間分解吸収

スペクトノレの測定結果から、エネノレギー伝達に関与する新たなエネルギー準位である ICT準位の

存在を立証し、それがある一定の範囲に収束することを明らかにし、その一般性を証明した。さ

らにフコキサンチン類縁体を用いた過渡吸収スペクトルの結果から、 Fig.牛10に示す Sl準位近傍

の詳細なエネルギー準位図を提唱した。一方で、シュタルクスペクトルの測定結果から、ペリジ

ニンのもつ特徴的な官能基であるアレンおよび C37という特異な炭素骨格によって、非常に大き

な電荷移動が引き起こされるという事実を見出した(Fig.4-11)。この特異な性質を持つ ICT準位の

存在を証明できたこと、ならびにカロテノイドの特徴的な分子構造と電荷移動の大きさの密接な

関係を理解できたことはこれまでになく、機構解明に向けての大きな手掛かりを摘んだと言える。

エネノレギー
10・3cm-1

24 

Hex中

MeOH中

n=4 n=5 n=6 n=7 n=8 
C32 Der. C35 Der. C37 Der. C40 fx. C42 Der. 

82 

℃ ¥¥  : ιトklU42ZS類縁体の

0.10 0.08 0.06 

1/2n + 1 nコ共役鎖数

Fig.4-10 提唱した詳細なエネルギー準位図

一方で、 ICT準位の性質と電荷移動の大きさの関係や、特異な構造と効率的なエネルギー伝達

との関係についてはまだ理解できていない。これらの関係についても、これまでに創製したカロ

テノイド類縁体を用いれば理解できると考えられる O まず、 ICT準位と電荷移動の大きさの関係、
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新たに見出したカロテノイドの構造と励起状態の関係

については、4・1節で述べたイリデンブテノリド環をシフトさせたペリジニン類縁体の超高速時間

分解スペクトルおよびシュタルクスペクトルを測定することで明らかになると期待される。一方、

特異な構造と効率的なエネルギー伝達との関係は、各々のカロテノイド類縁体をアンテナ複合体

PCP complexおよび FCPcomplexに組み込み、それらの中で、の類縁体のエネルギー伝達効率を実

際に測定する必要がある。しかしながら、カロテノイド分子とタンパク質との相互作用等、明確

になっていないこともあり完全な機構解明には課題が残されている。

天然物の全合成の手法を基盤とし、新しい合目的的な一連の類縁体を創製することによって、

天然物の機能をそれらの機能との比較により理解しようとする手法は、有機合成でしかできない

方法論である。本研究によって、この手法が頻繁に行われている生化学分野への適用のみならず

物理・物理化学分野にも応用でき、それらの研究を飛躍的に進歩させることができるということ

を強く明示できたと考えている。
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General. Al1 commercial1y available reagents were used without further purification. Solvents were used after 

distillation when it was needed. Tetrahydrofuran (THF)， diethyl ether， benzene， toluene， and dimethoxyethane 

(DI¥伍)were refluxed over and distilled from sodium剖benzophenoneketyl. Dichloromethane was refluxed over 

and distilled from P20S・Dimethylformamide(DMF)， dimethyl sulfoxide (DMSO)， and hexamethylphosphoric 

凶amide(HMP A) were disti1led from CaH2 under reduced pressure. Methanol was refluxed over and di8ti1led 

from Mg(OMeh・Triethylamine，diisopropylamine， and diisopropylethylamine were refluxed over and disti11ed 

fromKOH. 

Preparative separation was performed by column chromatography on silica gel (FUJI Silysia Ltd.， BW悶 200).1H

NMR and 13C NMR spectra were recorded on a 400I¥居fz(JNM ECX-400) and 750 MHz叩ectrometerand 

chemical shifts were represented as O幽 value8relative to the intemal standard TMS. The optical rotations were 

recorded on a JASCO DIP-370 Digital Polarimeter. IR spectra were recorded on a JASCO FT/IR-8100 or 

JASCO FTIIR-5300 Fourier Transform Infrared Spectrometer. High“resolution mass spec住a(HRMS) were 

measured on a JEOL JMS-TI00LC spectrometer. Analytical and preparative HPLC was carried out on a JASCO 

PU-2086 or PU-2087 and Waters 1525 B加ぽYHPLC pump， and a JASCO UV-2070 UV detector and a Waters 

2996 photodiode array detector. 

(lS，2R，4S)-4箇tert-Butyldimethylsiloxy -1，2欄 epoxy-2，6，6・trimethylcyclohexane-1-carbaldehyd
e 29. To a solution of oxalyl chloride (3.18 mL， 36.9 mmol) in dichloromethane (90 mL) was 

added dropwise DMSO (3.08 mL， 44.2 mmol) at悶 78oC， and the mixture was stirred for 10 min 
TBSぷア

at the same temperatur・e.To this mixture was added a solution of alcohol 102 (4.43 g， 14.7 mmol) in 

dichloromethane (13 mL)， and the resulting mixture was stirred for 20 min at room tempera制re，water was 

added， and the mixture was extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， 

dried over MgS04， filtered and concen住atedin vαcuo. Purification by silica gel column chromatography (5% 

ethyl acetate in hexane containing 3% triethylamine) afforded aldehyde 29 (4.13 g， 94%): [α]22.0D -76.8 (c 0.84， 

CHC13); IR (NaCl， cm-1) 2957，2932，2858， 1727， 1471， 1384， 1254; 1H NMR (CDC13.400恥1Hz)o 9.80 (8， lH)， 

3.85 (m， lH)， 2.24 (ddd， J = 14.6， 5.4， 1.2 Hz， lH)， 1.71 (dd， J = 14.9， 7.6 Hz， lH)， 1.49 (dd， J = 13.2， 3.4， 1.2 

Hz， lH)， 1.38 (8， 3H)， 1.28 (dd， J = 13ム9.0Hz， lH)， 1.27 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H)， 0.88 (s， 9H)， 0.05 (s， 3H)， 0.04 

(s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) o 200.4，72.3， 66.1， 64.2，46.3，40.8，33.6，28.0，26.2，25.8， 20.6， 18.0， -4.8， 

-4.8; EJ+側HRMSm/z calcd for C16H3003SiNa (M+Nat298.1963， found 298.1973. 

(lS ，2R，4S)-4-tert-Butyldimethylsiloxy欄 1，2・epoxy-2，6，6-trimethylcyclohexyl-1-ethyne29'. To ¥.<"o 
a solution of zPr2NH (1.20 mL， 8.63 mmol) in THF (30 mL)， was treated with n-butyllithium 1 1::0 

(1.6M担 THF，5.08 mL， 8.12 mmol) at 0 oC and then stirred for 30 min. The mixture was T.BSO" "-/、
cooled down to -78 oC and trimethylsilyldiazomethane (2.0M in diethyl e出er，4.32 mL， 8.63 mmol) wa8 added. 

After stirring for 30 min， a solution of aldehyde 29 (1.50 g， 5.08 mmol) in THF (5.5 mL) was added and the 

resulting mixture was si住redfor 1 h at -78 oC and for 2 h at room temperature. The reaction mixture was poured 

加toa saturated aqueous NH4Cl solution， and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were 

combined， washed with brine， dried over MgS04， fi1tered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel 

column chromatography (from 1 % to 3% ethyl acetate in hexane) afforded si10xy alkyne 29' (1.17 mg， 78%) as 

a color1ess oil: [α]26.0D -119.8 (c 0.51， CHC13); IR (NaCl， cm・1)3311， 2957，2857，2100，1385; 1H N恥1R(CDC13， 

400 MHz) O 3.75 (m， lH)， 2.35 (s， lH)， 2.18 (ddd， J = 14.1， 5.1， 1.5 Hz， lH)， 1.62 (dd， J = 14.5， 7.9 Hz， 1百)，

1.46 (s， 3担)， 1.45 (m， lH)， 1.22 (s， 3H); 1.15 (m， lH)， 1.07 (8， 3H)， 0.83 (s， 9H)，ω0.01 (s， 6H); 13C NMR (CDC13， 

100 I¥位fz)o 80.7， 73.8，66.2，64.1，63.0，45.4， 40.1，33.7，29.4， 25.7，25.4， 21.5，17.9， -4.9;日七日RMSmlz calcd 

for C13H2102SiNa (M+Nat237.1311， found 237.1321. 

(lS，3R，4R)欄3，4・Epoxy-4聞ethynyl岡3，5，ιtrimethylcyclohexanol50. To a solution of siloxy 

alkyne 29' (1.17 g， 3.97 mmol)加 THF(19.9 mL) was added tetra-n“butylammonium fluoride 1.0 

M solution in THF (11.9 mL， 11.9 mmol) at room tempera旬re.After being 8tirrred for 1.5 h at NOM 
the same tempera知re，the reaction mixture was poured into a saturated aqueous NH4Cl solution， and then 
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extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， fi1tered 

and concentrated in vαcuo. Purification by si1ica gel column chromatography (from 10% to 50% ethyl acetate in 

hexane) afforded hydroxy alkyne 50 (623 mg， 87%) as a white solid: [α]21.0D -45.6 (c 0.58， CHC13); IR (KBr， 

cmイ)3480， 3449， 3258， 3233， 2978， 2870， 2108; lH NMR (CDC13.400 MHz) O 3.82 (m， 1H)， 2.42 (s， 1H)， 2.35 

(ddd， J = 14.4， 5.2， 1.7 Hz， 1H)， 1.64 (dd， J = 14.4， 8.4 Hz， 1H)， 1.60 (ddd， J = 13.2， 3.4， 1.7珂z，1H)， 1.52 (s， 

3H)， 1.28 (s， 3H)， 1.22 (dd， J = 13.0， 10.3 Hz， 1H)， 1.12 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 1001¥必-Iz)O 80.5， 74.1， 66.5， 

63.8，45.7，39.7，34.0，29.7，25.4，21.4. 

Ethyl (2E，4E)ふ (tributylstannyl)hexa-2，4-dienate52. A mixture of alcohol 51 (1.50 g， 

4.15 mmol) and manganese dioxide (24.9 g) in THF (24 mL) was stirred at room BU3sn~c明
tempera細 胞 for2 h. The precipiate was filtered through a pad of Celite， and the fi1trate was concentrated in 

vαcuo to afford crude aldehyde， which was used in the next reaction without further purification. 

To a solution of triethyl phosphonoacetate (1.08 mL， 5.40 mmol)加すHF(20 mL) was added sodium hydride 

(200 mg， 4.98 minol) at 0 oC and the mixture was stirred for 10 min. To this mixture was added a solution of the 

crude aldehyde加 THF(5.0 mL) at 0 oC. After being stirred for 5 min at room temperature， the reaction mixture 

was poured into water and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， dried over 

MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by si1ica gel column chromatography afforded stannyl 

ester 52 (1.57 g， 88% for 2 steps): IR (neat， cm-1
) 2961，2928，2870， 2852， 1716， 1620， 1462， 1340， 1304， 1265， 

1132， 1095; lH NMR (CDC13， 400乱位fz)O 7.67 (ddt， J = 15.3， 11.2，3.3 Hz， 1H)， 6.34 (tddd， J = 29.5，11.2，1.9， 

0.7 Hz， 1H)， 5.79 (d， J =15.1 Hz， 1H)， 4.21 (q， J =7.1 Hz， 2H)， 2.13 (s， 3H)， 1.4-1.6 (m， 6H)， 1.25“1.35 (m， 9H)， 

0.8-1.0 (m， 15H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 167.8， 157.9， 137.6， 136.5， 119.9，60.1，29.0，27.3， 20.6，14.3， 

13.6，9.2; ESI-HRMS m/z calcd for C2oH3802SnNa (M+Nat 453.1795， found 453.1777. 

(2E，4E)-5・(Tributylstannyl)hexa臨2，4・dien欄 1・0153. To a solution of ester 52 (1.20 g， 2.64 

mmol) in dichloromethane (26.4 mL) was added dropwise diisobutylaluminium hydride (1.0 Bu，sn~ヘ/\OH
M in toluene， 7.94 mL， 7.94 mmol) at -78 oC. After the reaction mixture was stirred for 5 m泊 atthe same 

tempera加re，aqueous potassium sodium (+ )-tartrate tetrahydrate solution was added， and then resulting mixture 

was extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with br加e，dried over MgS04， 

filtered and concentrated in vacuo. Purification by si1ica gel column chromatography (from 10% to 30% ethyl 

acetate in hexane in 3% triethyl amine) afforded alcoho153 (912 mg， 85%) as a yellow oi1: IR (neat， cm-1
) 3327， 

2957，2920，2852，1460，1417，1375，1340，1292，1089，1005; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 6.64 (dd， J= 15.1， 

10.5 Hz， 1H)， 6.19 (td， J = 32.5， 10.5 Hz， 1H)， 5.78 (dt， J = 14.8，5.9 Hz， 1H)， 4.22 (t， J = 5.8 Hz， 2H)， 2.00 (s， 

3H)， 1.49 (m， 6H)， 1.30 (m， 6H)， 0.89 (m， 15H); 13C NMR (CDC13， 1001¥居fz)O 145.2， 138.0， 130.9， 126.3， 63.7， 

29.2，27.5， 19.9， 13.8，9.2. 

Ethyl (2E，4E，6E)ヴベtributylstannyl)-3-methylocta-2，4，6-trienoate54. A mix加reof 

alcoho151 (100 mg， 0.28 mmol) and manganese dioxide (1.66 g)出 THF(1.67 mL) was 
Bu，sn)、~、v叫Et

stirred at room temperature for 2 h. The precipitate was fi1tered through a pad of Celite， and the fi1trate was 

concentrated inναcuo to afford crude aldehyde， which was used in the next reaction without further purification. 

To a solution of triethyl-3同methyl-・4-phosphonocrotonate (0.087 mL， 0.36 mmol) and 

1，3幽 dimethyl“3人5，ιtetrahydro-2(1H)-pyrimidone(0.10 mL， 0.83 mmol)凶 THF(1.3 mL) was added dropwise 

nゐutyllithium(1.6M in THF， 0.21 mL， 0.33 mmol) at 0 oC. After the mixture was stirred for 20 min at 0 oC， a 

solution of the crude aldehyde obtained above 祖 THF (0.50 mL) was added a剖t.剛剛剛ヴ網網向

mi泊na拭troom temperature， the resulting mixture was poured into water， and extracted with ethyl acetate. The 

organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

Purification by si1ica gel column chromatography (from 1 % to 3% ethyl acetate in hexane) afforded trieneester 

54 (111 mg， 90% for 2 steps) as a color1ess oi1: IR (neat， cm-1
) 2957，1713，1608，1445，1261，1234，1152，1047， 

961; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 6.98 (dd， J = 15.1， 10.5 Hz， 1H)， 6.31 (dd， J = 10.6， 1.8 Hz， 1H)， 6.20 (d， J = 
15.1 Hz， 1H)， 5.78 (s， 1H)， 4.17 (q， J = 6.9 Hz， 2H)， 2.32 (d， J = 1.0 Hz， 3H)， 2.08 (d， J = 1.3 Hz， 3H)， 1.49 (m， 
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6H)， 1.30 (m， 9H)， 0.90 (m， 15H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 167.5， 153.4， 151.1， 138.9， 135.0， 128.7， 119.1， 

60.0，29.5，27.7，20.7，14.7，14.2，14.0，9.6; ESI-HRMS mJz ca1cd for C23H4202SnNa (M+Nat493.2109， found 

493.2123. 

(2E，4E，61乃小(Tri加 tylstannyl)ふ methylocta-2，4，かtriene繍 1-0155. To a solution of 

ester 54 (1.16 g， 2.48 mmol)泊 dichloromethane(24.8 mL) was added dropwise 
nん~、/"'-..OH

diisobutylaluminium hydride (1.0 M in toluene， 7.44 mL， 7.44 mmol) at -78 oC. After the reaction mixture was 

stirred for 5 min at the same tempera加re，aqueous potassium sodium (+ )-tar住atetetrahydrate solution was added， 

and then resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with 

brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography 

(from 10% to 30% ethyl acetate in hexane in 3%住iethylamine) afforded a1coho155 (885 mg， 84%) as a yellow 

oil: IR (neat， cm-1) 3393， 2853， 1714， 1616， 1464， 1373， 1253， 1072， 960， 758; lH NMR (CDC13， 400 ~位Iz) o 

6.63 (dd， J = 15.1， 10.5 Hz， 1H)， 6.26 (dd， J = 11.0， 1.4 Hz， 1H)， 6.21 (d， J = 15.6 Hz， 1H)， 5.70 (t， J = 6.9 Hz， 

1H)， 4.31 (t， J = 5.9 Hz， 2H)， 2.03 (d， J = 1.4 Hz， 3H)， 1.84 (s， 3H)， 1.49 (m， 6H)， 1.31 (m， 6H)， 0.90 (m， 15H); 

13CN恥1R(CDC13， 100恥位Iz)o 145.5， 139.5， 137.4， 136.0， 130.3， 123.5，59.9，29.5，27.8，20.4， 14.1，13.0，9.5. 

Ethyl (2E，41りふiodo・hexa-2，4・dienate56. A mixture of a1cohol 35 (2.64 g， 13.3 mmol) and ー ι

. ./九、/、:o...~I，;Uフヒt

manganese dioxide (26.6 g)也 THF(80 mL) was st社redat room tempera加refor 1 h. The I 

precipiate was filtered through a pad of Celite， and the filtrate was concentrated in vacuo to afford crude 

aldehyde， which was used in the next reaction without further purification. 

To a solution of triethyl phosphonoacetate (3.46 mL， 17.3 mmol)也 THF(75 mL) was added sodium hydride 

(639 mg， 16.0 mmol) at 0 oC and the mixture was st加edfor 10 min. To出ismixture was added a solution of the 

crude aldehyde in THF (5.0 mL) at 0 oC. After being stirred for 5 min at room temperature， the reaction mixture 

was poured加towater and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， dried over 

MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography afforded ethyl 

ester 56 (2.35 g， 66% for 2 steps): IR (neat， cm-1) 2979，1711，1619，1306，1261，1130，1033; lH NMR (CDC13， 

400 MHz) o 7.35 (dd， J = 15.6， 11.5 Hz， 1H)， 6.90 (d， J = 11.5 Hz， 1H)， 5.83 (d， J = 15.1 Hz， 1H)， 4.20 (q， J = 
6.8 Hz， 2H)， 2.64 (s， 3H)， 1.29 (t， J = 6.9 Hz， 3H) ; 13C NMR (CDC13， 100 1¥居Iz)o 167.1， 138.9， 138.1， 121.7， 

108.1，60.9，29.2， 14.6. 

Ethyl (2E，4E，6E)-'-iodo-3-methylocta-2，4，6-trienoate 58. A mixture of a1cohol 35 (129 
ノ、、/、k ノ、、 ~COっEt

mg， 0.65 mmol) and manganese dioxide (3.91 g)加 THF(3.91 mL) was stirred at room 1/ "v"、/~--:G

tempera加refor 20 min. The precipitate was filtered through a pad of Celite， and the filtrate was concentrated in 

vacuo to afford crude aldehyde， which was used in the next reaction without further purification. 

To a solution of triethyl-3-methyl幽 4-phosphonocrotonate (0.21 mL， 0.85 mmol) and 

1，3-d加lethyl幽 3，4ムかtetra弘ydro周辺1H)-pyrimidone(0.24 mL， 1.96 mmol) in THF (3.2 mL) was added dropwise 

n-butyllithium (1.6M in THF， 0.49 mL， 0.78 mmol) at 0 oC. After the mixture was stirred for 20 min at 0 oC， a 

solution of the crude aldehyde obtained above in THF (0.7 mL) was added atω78 oC. After being stirred for 5 

min at room temperature， the resulting mixture was poured血towater， and extracted with ethyl acetate. The 

organic layers were combined， washed with br加e，dried over MgS04， filtered and concentrated inνacuo. 

Purification by silica gel column chromatography (from 1 % to 10% ethyl acetate in hexane) afforded住ieneester

58 (185 mg， 92% for 2 steps) as a colorless oil: IR (KBr， cm勺2963，2928，1734， 1636， 1468， 1381， 1240; 

巴ωisomer:lH NMR (CDC13， 400 ~位Iz) o 6.88 (d， J = 11.2 Hz， 1H)， 6.63 (dd， J = 15.1， 11.0百九 1H)，6.20 (d， J = 
15.3 Hz， 1H)， 5.82 (s， 1H)， 4.17 (q， J = 7.1 Hz， 2H)， 2.60 (s， 3H)， 2.30 (s， 3日)， 1.28 (t， J = 7.1 Hz， 3H); 13C NMR 

(CDC13， 100 1¥征Iz)o 166.9， 151.5， 140.3， 135.9， 128.3， 120.5， 101.2， 59.8， 28.5， 14.3， 13.6; ESI-HRMS rnIz 

ca1cd for CUH1S02INa (M+Nat306.0117， found 306.0114. 

(仰舘山山，刈凪紺4E，ω-[仰川[(旧W附附(仕σ仰刊l'印問，官'R，凡，川官別'S)-2'凶げ欄3グ2'

}ト"欄-3，グ7幽d加 e凶thylnon瑚a-2，4ム8払-t総et仕ra悦en嗣-1-0160. To a solution 0ぱft凶rie叩nedi記es抗te町r(734 HOゲ，久ノ1川い，'OH
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mg， 2.04 mmol)也 dichloromethane(20.4 mL) was added dropwise diisobutylaluminium hydride (1.0 M 出

toluene， 14.3 mL， 14.3 mmol) at 0 oC. After the reaction mixture was stirred for 5 min at the same tempera儲re，

aqueous potassium sodium (+)ーtartratetetrahydrate solution was added， and then resulting mixture was extracted 

with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. Purification by short silica gel column chromatography (from 50% to 75% ethyl acetate 

in hexane) afforded trio160 (447 mg， 69%) as a white solid: [α] 22.0 D 四 23.5(c 0.97， CHC13); IR (neat， cm-1) 3356， 

2961， 2928， 2860， 1930， 1724， 1641， 1454， 1373， 1253， 1157; NMR (CDC13， 400 T.位Iz)O 6.54 (dd， J = 15.2， 

11.2 Hz， lH)， 6.27 (d， J = 15.1 Hz， lH)， 6.07 (d， J = 10.5 Hz， lH)， 6.02 (s， lH)， 5.64 (t， J = 6.8百z，lH)， 4.22 (d， 

J=6.8日z，2H)， 4.20 (m， lH)， 2.18 (ddd， J = 12.7，3.9，2.0 Hz， lH)， 1.89 (ddd， J = 14.9，3.9，2.0 Hz， lH)， 1.83 (s， 

3H)， 1.80 (s， 3H)， 1.50-1.20 (m， 2H)， 1.33 (s， 3H)， 1.33 (s， 3H)， 1.06 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 T.居Iz)o 

203.4， 137.7，137.2，133.1，131.8，128.9，125.8，118.8， 103.6，73.1，64.7，59.5，50.6，50.1，36.6，32.9，31.4，29.5， 

14.1， 12.6; ESI-HRMS mJz ca1cd for C20H3003Na (M+Nat318.2194， found 318.2193. 

(2E，4E)“7・[(1'R，2' R，4' S)-2' ，4'剛Dihydroxy幽2'，6' ，6' -trimethylcyclohexylidene]・5・m

ethylhepta・2，4，6-trien-l嗣0161. To a solution of diene ester (1.12 g， 3.51 mmol) in 

dichloromethane (35.1 mL) was added dropwise diisobutylaluminium hydride (1.0 M 

J、へ〆〈
HOえ;

加 toluene，35.1 mL， 35.1 mmol) at 0 oc. After the reaction mixture was stirred for 5 min at the same temperature， 

aqueous potassium sodium (+)幽tartratetetrahydrate solution was added， and then resulting mixture was extracted 

with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， fi1tered and 

concentrated in vacuo. Purification by short silica gel column chromatography (from 50% to 75% ethyl acetate 

加 hexane)afforded trio161 (780 mg， 80%) as a white solid: [α] 22.0D -37.19 (c 0.46， MeOH); IR (KBr， cm司1)3356， 

2965，2928，2870，1935，1725，1663，1456，1375; NMR (CDC13， 400 MHz) o 6.56 (dd， J = 15.1， 11.2 Hz， lH)， 

6.02 (d， J = 11.2 Hz， lH)， 5.98 (s， lH)， 5.85 (dt， J = 15.1，5.9 Hz， lH)， 4.32 (m， lH)， 4.23 (d， J = 5.9 Hz， 2H)， 

2.26 (ddd， J = 12.9， 3.9，2.2 Hz， lH)， 1.95 (ddd， J = 12.2 3.6， 2.2 Hz， 1況)， 1.76 (s， 3H)， 1.50ω1.20 (m， 2H)， 1.34 

(s， 3H)， 1.33 (s， 3H)， 1.06 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) o 202.0， 132.5， 131.7， 127.8， 126.5， 117.7， 102.6， 

72.9，64.2，63.5，49.4，48.9，35.7，32.1，31.3，29.3，13.8; EJ+HRMS mJz ca1cd for C17H2603Na (M+Nat278.1882， 

found 278.1817. 

(2E，4R)・5聞 [(1'R，2'R，4'S)幽2'，4' -Dihydroxy-2' ，6' ，6九tr加lethylcyclohexylidene]聞 3-methyl-

2，4・pentadien・1-01 62. To a solution of ene ester (406 mg， 1.62 mmol) in 

dichloromethane (8.11 mL) was added dropwise diiso加tylaluminiumhydride (1.0 M in 

ノ、/"'...OH

HOよIiH
toluene， 8.11 mL， 8.11 mmol) at 0 oC. After the reaction mixture was stirred for 5 min at the same tempera加re，

aqueous potassium sodium (+)回tartratetetrahydrate solution was added， and then resulting mixture was extracted 

with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， fi1tered and 

concentrated in vαcuo. Purification by short silica gel column chromatography (from 50% to 75% ethyl acetate 

in hexane) afforded trio162 (404 mg， 99%) as a white solid: IR (neat， cm-1) 3318，2960，2924， 1940， 1732， 1455， 

1374， 1155， 1041; NMR (CDC13， 400 T.居Iz)o 5.94 (s， lH)， 5.59 (t， J = 6.9 Hz， lH)， 4.30 (m， lH)， 4.53 (d， J = 

6.8 Hz， 2H)， 2.25 (ddd， J = 12.8，4.0，2.2 Hz， 1自)， 1.94 (ddd， J = 12.8 4.6， 2.3 Hz， lH)， 1.68 (s， 3H)， 1.38 (dd， J 

= 12.8， 11.4 Hz， lH)， 1.34 (s， 3H)， 1.33 (m， lH)， 1.32 (s， 3H)， 1.06 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 T.位Iz)o 

201.7，133.6，126.7，118.0，102.2，73.2，64.6，59.9，49.7， 49.2， 35.9，32.4， 31.6，29.6，13.9; ESfHRMS mJz ca1cd 

for C1sH2403Na (M+Nat275.1623， found 275.1637. 

(仰2却E刈，6的町砂削.θ州9仏到州欄-[羽(但1印'R川，刈州4'刊灼，唱明Sめ)-4

y州H耐d蹴耐]-却3丸幻，グル川7小嶋-d伽加e仙t曲hy向lno仰na砕叫aル叫-2，4ム4，6ω，8ル針帥8払制聞4噌t卸制e“伽tra附 en耐al6ω3. A mixture 0ぱf凶帥刷016ωo (削8剖1m略gι 一門ぶ人λ川o

0.28 mmolり)and manganese dioxide (ο1.1孔1gρ) i訟nethyl acetate (ο1.94mLυ) was s坑t廿肘re吋d 一一守守 ' 

at room temperature for 20 min. The precipitate was filtered through a pad of Celite， and the fi1trate was 

concentrated in vacuo to afford crude aldehyde， which was used in the next reaction without further purification. 

To a solution of crude aldehyde in pyridine (1.11 mL) was added acetic anhydride (0.039 mL， 0.42 mmol) and 

N，N-4-dimethylaminopyridine (3 mg， 0.028 mmol) at room temperature， and the reaction mixture was stirred for 
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10 min at the same temperature. A sa旬ratedaqueous CuSO 4 solution was added， and then the resulting mixture 

was extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with br加e，dried over MgS04， 

filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 20% to 50% ethyl 

acetate in hexane) afforded acetate 63 (60 mg， 68%): [α] 24.0 Dω26.3 (c 0.71， CHC13); IR (neat， cm-1) 3447，2965， 

1929，1729，1652，1583，1366，1246，1141，1028，957;悶偲 (CDC13，400踏切 O10.1 (d， J = 8.2日z，lH)， 7.02 

(dd， J= 15ム11.5Hz， lH)， 6.34 (d， J = 15.1詰z，lH)， 6.15 (d， J = 11.5 Hz， lH)， 6.06 (s， lH)， 5.96 (d， J = 8.2 Hz， 

lH)， 5.37 (m， lH)， 2.30 (s， 3H)， 1.99 (ddd， Jロ 12.7，4.1，1.8 Hz， lH)， 1.86 (s， 3自)， 1.50 (dd， J = 12.2， 12.1 Hz， 

lH)， 1.40 (m， lH)， 1.38 (s， 3H)， 1.35 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 M自z)O 203.4， 191.5， 170.7， 

154.9，138.0，135.0，132.5，129.5，127.6， 118.2，103.3， 77.9，68.2，46.0，45.6，36.1，32.3， 31.4，29.4， 21.7， 14.6， 

13.4; ESI-HRMS m/z ca1cd for C22H3004Na (M+Nat381.2042， found 381.2120. 

叩問幽小判川7ア机引川，九刈刈.ベ-((α(ασr川1"

y戸clohexylidene的)欄 5' 聞me抗thy臨ept蝕a幽2' ，4' ，6' 幽t仕rienyl)s腿ulぽfonyl円]benzot白E註掛1I胎ozole32. To I T 
a solution of diene sulfide (477 mg， 1.02 mmol)加 ethanol(10.2mL)was added ACOV〉、〓
dropwise a solution of ammoniumheptamolybdate (1.26 g， 1.02 mmol)泊 hydrogenperoxide (4.07 mL) at 0 oC. 

After being stirred for 20 m泊， at the same tempera加re，the reaction mixture was poured into water and extracted 

with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. Purification by short silica gel column chromatography (from 20% to 50% acetone泊

hexane) afforded sulfone 32 (452 mg， 89%) as a yellow solid: [α] 21.0D -6.15 (c 0.77， CHC13); IR (neat， cm-1) 3356， 

2976，2928， 1935， 1725， 1630， 1472， 1426， 1375， 1331， 1248， 1109， 1073; lH NMR (CDC13， 400 1¥居Iz)O 8.24 

(dd， J = 7.8， 1.2 Hz， lH)， 8.01 (dd， J = 7.8， 1.2， lH)， 7.65 (ddd， J = 7.8，7.8 .1.2 Hz， 2H)， 7.59 (ddd， J = 7.8， 7.8， 

1.2 Hz， lH)， 6.53 (dd， J = 15.1， 11.7 Hz， lH)， 5.95 (d， J = 11.7 Hz， lH)， 5.93 (s， lH)， 5.61 (dt， J = 15.1， 7.8 Hz， 

lH)， 5.36 (仕，J= 11.7，4.4 Hz， lH)， 4.32 (d， J = 7.8 Hz， 2H)， 2.27 (ddd， J = 12.7，4.4， 2.0 Hz， lH)， 2.03(s， 3詰)，

1.97 (ddd， J = 12.7，4.4， 2.0 Hz， lH)， 1.57 (s， 3H)， 1.36 (s， 3H)， 1.30 (s， 3H)， 1.50-1.30 (m， 2H)， 1.02 (s， 3H); 13C 

NMR (CDC13， 100 1¥位Iz)O 202.5， 170.4， 165.6， 152.6， 137.0， 136.8， 135.3， 127.9， 127.6， 125.5， 122.3， 117.6， 

115.1， 102.4， 72.4， 67，9， 59.0， 45.3， 45ム 35.6，31.9， 31.0， 29.0， 21.3， 13.6; ErHRMS m/z ca1cd for 

C26H310sNS2Na (M+Nat501.1642， found 501.1637. 

2雌[((2E，4Rト7'ベ(1"R，2" R，4"S)-4"欄 Acetoxy・2"-hydroxy-2"，6"，6"-trimethylcyclo A/""-
¥/'グ/、V 、S02BT

hexylidene )-5' -methylpenta-2' ，4九dienyl)sulfonyl]benzothiozole 17. To a solution (ヘマグ'

of sulfide (78 mg， 0.16 mmol)泊 ethanol(0.94 mL) was added dropwise a solution of AcO〆¥/χOH

ammoniumheptamolybdate (193 mg， 0.16 mmol) in hydrogen peroxide (0.62 mL) at 0 oC. After being stirred for 

20 min， at the same temperature， the reaction mixture was poured国towater and extracted with ethy 1 acetate. 

The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

Purification by silica gel column chromatography (from 20% to 50% ethyl acetate in hexane) afforded sulfone 

17 (74 mg， 94%) as a white solid: [αflD -7.9 (c 0.78， CDC13); IR (KBr disk， cm-1) 3447， 2965， 2926， 1939， 1729， 

1328， 1252; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 8.20 (d， J = 7.8 Hz， lH)， 7.97 (d， J = 7.3， lH)， 7.60 (m， 2H)， 5.91 (s， 

lH)， 5.42 (t， J = 8.2 lH)， 5.30 (m， lH)， 4.33 (d， 2H)， 2.22 (ddd， J = 12.8， 4.1， 2.3 Hz， lH)， 2.01 (s， 3H)， 1.89 

(ddd， J = 12.3， 4.1， 1.8 Hz， lH)， 1.47 (s， 3H)， 1.40-1.20 (m， 2H)， 1.30 (s， 3H)， 1.13 (s， 3H)， 0.85 (s， 3H); 13C 

NMR (CDC13， 100為位Iz)O 201.7， 170.2， 165.5 152.3， 140.9， 137.1， 127.9， 127.6， 125.3， 122.2， 117.8， 111.0， 

101.3，72.3，67.7，55.4， 45.2，45.1，35.6，31.7，30.9，29.1， 21.4，13.9; ESI-HRMS m/z ca1cd for C24H290sNS2Na 

(M+Na)十498.1385，found 498.1372. 

0. 
(5RS)-Hydroxy-3べ(l'E)-2'・(1"S，2"R，4"S)-4'九tert.・butyldimethylsiloxy・1"，2'九epox 六ドo

y-2"，6"，6九tr加lethylcyclohex-l"ヴlethen-l'-yl}・2(5H)-furanone 64. To a 〆ヘィ子ν~川OH
1"::0 

suspension of Wittig reagent 33 (5.4 g ， 10.05 mmol)加 diethylether (30 mL) was TBSO戸¥/¥

added dropwise n欄 butyllithium(1.6M in hexane， 6.28 mL， 10.05 mmol) at 0 oC. After the mixture was stirred for 

10 min at 0 oC， a solution of the aldehyde 29泊 diethylether (3.5 mL) was added at the same tempera加re.After 

being st凶edfor 1.5 h at room tempera知re，the resulting mixture was poured into water， and extracted with 
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diethyl ether. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo to afford crude product， which was used in the next reaction without further purification. 

A solution of crude product and tetraphenyl porphine (5 mg) in dichloromethane (88.4 mL) was irradiated with 

halogen-加ngstenlamp under oxygen atmosphere for 30 m加 at-78 oC. After the mixture was allowed to warm to 

room tempera加re，the solvents were removed in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 

10% to 50% ethyl acetate in hexane) afforded butenolide 64 (1.62 g， 62% for 2 steps) as a yellow oil: [αf1D-47.5 

(c 0.34， CHC13); IR (NaCl， cmイ)3376，2957，2932，2859， 1769， 1659; lH NMR (CDC13， 400 1¥位fz)O 7.22 (d， J = 
15.6 Hz， 1H)， 6.93 (s， 1H)， 6.27 (d， J = 15.6 Hz， 1H)， 5.95 (s， 1H)， 4.97 (brs， 1H)， 3.83 (m， 1H)， 2.23 (ddd， J = 
14.6，5.1， 1.5 Hz 1H)， 1.65 (dd， J = 14.6， 8.3 Hz 1H)， 1.49 (ddd， J = 12.9， 3.4， 1.7 Hz 1H)， 1.26 (ddd， J = 12.9， 

10.0 Hz 1H)， 1.16 (s， 6H)， 0.92 (s， 3H)， 0.86 (s， 9自)， 0.04 (s， 6H); 13C NMR (CDC13，100 1¥位fz)O 169.8， 143.0， 

135.6， 131.3， 120.7，96.2，70.6，67.5，64.6，46.8，41.1，35.0，29.3， 25.8， 24.9，19.9， 18.1， -4.8， -4.8; ErHRMS mJz 

Ca1cd for C21H340sSiNa (M+Nat 394.2173， found 394.2175. 

((3Z，5E)-6抑 'S，2'R，4'S)-4'-Hydroxy・1'，2'叩 oxy幽 2'孔 6'，-tr加 ethylcyclo註伽1にyl]幽 。。一戸
》ど a、J-...........O戸

4-a勘loxycarbonylh側部-dien-l刊 e34. To a solution of dibromide (1.44 g， 2.44 (γtvv/ 
mmol)加 THF(24.4 mL) was added tetra-n-butylammonium fluoride 1.0 M solution in HOれ J、
THF (14.6 mL， 14.6 mmol) at room tempera加re.After being stirrred for 1 h at 55 oC， the reaction mixture was 

poured into a saturated aqueous NH4Cl solution， and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were 

combined， washed with br加e，dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel 

column chromatography (from 30% to 50% ethyl acetate in hexane) afforded acetylene 34 (421 mg， 55%) as a 

brown oil; IR (NaCl， cm-1) 3412， 3293， 3086， 2963， 2874， 2097，1725，1649，1582，1453，1223，1163; lH NMR 

(CDC13， 400 1¥居fz)O 6.25 (s， 2H)， 5.99 (ddt， J = 17.1， 10.5， 5.9 Hz， 1H)， 5.84 (d， J = 2.7 Hz， 1H)， 5.42 (dd， J = 
17.1， 1.2 Hz， 1H)， 5.29 (dd， J = 10.5， 1.2 Hz， 1H)， 4.80 (m， 2H)， 3.88 (m， 1H)， 3.42 (d， J =2.7 Hz， 1H)， 2.37 (ddd， 

J= 14ム5.1，1.7 Hz， 1H)， 1.70-1.50 (m， 2H)， 1.23 (dd， J = 13ム10.5Hz， 1H)， 1.19 (s， 3H)， 1.12 (s， 3珂)， 0.97(s， 

3H)， 0.85 (s， 3H). 13C NMR (CDC13，100 1¥骨fz)O 165.6， 142.9， 131.8， 131.5， 128.8， 119.0， 113.1，87.1，80.0，69.9， 

67.3， 65.8， 64.0， 46.9， 40.8， 35.2， 29.3， 24.8， 19.8; ErHRMS mJz Ca1cd for C19H2404Na (M+Nat 316.1673， 

found 316.1684. 

o 
(5Z)圃 [(2'E)-4にHydroxy幽2'-methyl圃 l'-butenylidene]・3・[(1"E)・2九 (I"'S，2"'R，4'" 子一o

ノ，，~臣、/句、ノ、、 /λ々ミ、b、、/ヘ

Sめ)-4"'hy抑yd伽rox勾y隠 1"ぺ"九，2

-2(β5H)-隙イf釦uranone68. To a solution of the alkyne 34 (141 mg， 0.44 mmol) and HO.... '-../ 、
iodide 35 (96 mg， 0.49 mmol)出 triethylamine(4.41 mL) was added tetrakis(triphenylphosphine)palladium (51 

mg， 0.044 mmol) and cuprous iodide (8 mg， 0.044 mmol). After the reaction mixture was stirred for 10 min at 45 

oC， formic acid (0.05 mL， 1.32 mmol) was added at the same tempera仰向， and then the mixture was stirred for 

15 min at the same temperature. The resulting mixture was poured into a saturated aqueous NH4Cl solution， and 

extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered 

and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 50% to 75% ethyl acetate in 

hexane) afforded a1cohol 68 (72 mg， 47%) as a yellow solid: [α]21D-38.5 (c 0.83， CHC13); IR (KBr disk， cm-1) 

3420，2928， 1755， 1640， 1440， 1381， 1154， 1121，1047; lH NMR (CDC13， 4001¥任Iz)O 7.19 (d， J = 15.6 Hz， 1H)， 

7.04 (s， 1H)， 6.37 (d， J = 15.6 Hz， 1H)， 5.97 (t， J = 6.6 Hz， 1H)， 5.65 (s， 1H)， 4.36 (d， J = 6.6 Hz， 2H)， 3.90 (m， 

1H)， 2.40 (ddd， J = 14.6，5.1， 1.7 Hz 1H)， 1.50-1.70 (m， 2H)， 1.25 (m， 1H)， 1.21 (s， 6H)， 0.97 (s， 3H); 13C NMR 

(CDC13，100 MHz) O 168.7， 146.6， 136.9， 134.3， 133.9， 125.9， 121.5， 117.6，70.4， 67.5，64.1，59.5，47.0，40.9， 

35.3，29.4， 24.9，19.8， 15.5; ErHR恥1Sm/z Ca1cd for C2oH260S (M+Nat 346.1779， found 346.1788. 

(5Z)・[(2'E，4'E)剛6九Hydroxy-2'・methyl-l'-hexanylidene]ふ [(I"E)-2"・(I"'S， q丸ト~O
2'"官R，4'"明S紛)-4'"古hy刊drox勾y欄 1"ぺ，コ，，2'"河.噌叩ep卯ox勾y幽2'ぺ

etheneか欄-1"凡，九.ヴyl月]幽-2(β5H)ト.イf向'uranone40'. To a solution of the alkyne 34 (件48mg， HO'"¥/、
0.16 mmol) and iodide 69 (80 mg， 0.24 mmol) in triethylamine (1.60 mL) was added 

tris(dibenzylideneacetone)dipalladium (15 mg， 0.016 mmol)， tri(2イulyl)phosphine(15 mg， 0.064 mmol) and 
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cuprous iodide (9 mg， 0.048 mmol). After the reaction mixture was stirred for 10 m也 at45 oC， formic acid (0.18 

mL， 4.74 mmol) was added at the same temperature， and then the mixture was st出edfor 15 min at the same 

tempera加re.The resulting mixture was poured into a saturated aqueous NH4Cl solution， and extracted with ethyl 

acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in 

vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 50% to 75% ethyl acetate in hexane) afforded 

a1cohol13 (24 mg， 44%) as a yellow solid: [αf3D-1l6.5 (c 0.98， CHC13); IR (KBr disk， cm-1) 3422，2961，2928， 

2870， 1749， 1458， 1601， 1554， 1458， 1381， 1363， 1184， 1149， 1049，943， 767， 653; lH NMR (CDC13， 400卦任Iz)

O 7.18 (d， J = 15.6 Hz， 1H)， 7.03 (s， 1H)， 6.67 (ddt， J = 15.1， 11.4， 1.8 Hz， 1H)， 6.38 (dd， J = 9.61 Hz， 1H)， 6.37 

(d， J = 15.6 Hz， 1H)， 6.04 (dt， J = 15.1， 5.5 Hz， 1H)， 5.69 (s， 1H)， 4.30 (d， J = 5.03 Hz， 2H)， 3.91 (m， 1H)， 2.40 

(ddd， J = 14.6，5.0， 1.8自z，1H)， 2.21 (s， 3担)， 2.21(s， 3H)， 1.65 (m， 2H)， 1.27 (m， 1H)， 2.21 (s， 6註)， 0.98(s， 3H); 

13C NMR (CDC13，100勤1Hz)O 169.0，147.1，137.0，136.6，134.3，134.1，132.4， 127.3， 125.6， 121.9， 119.1，70.8， 

67.9，64.5，63.7，47.4，41.2，35.6，29.8，25.2，20.2， 15.7; ESI-HRMS rnJz Ca1cd for C22H2S0S (M+Nat 395.1834， 

found 395.1848. 

仰 E州 l'R即，2'R刈，喰曳R凡附，4瓜ぽ州4絹w制8'約叫8')-4勺う)-凶蘭4叫4

exy誼dene吋]欄1鴫-iodo-l，4-d釘狙ethylhexa幽1，3，5-triene 70. To a sus叩pent討ion of τ 
"̂，nfll"¥-../九:'OH

ethylphosphonium bromide (651 mg， 2.24 mmol) in THF (7.04 mL) was added sodium ~~~、

bis(trimethylsilyl)amide (1.0M担THF，4.47 mL， 4.47 mmol) at 0 oc. The mixture was stirred for 15 m泊 atthe 

same temperature， and then to the resulting mixture was added N幽 iodosuccinimide(502 mg， 2.24 mmol)瓜 ooC. 

After the reaction mixture was stirred for 30 min， aldehyde (237 mg， 0.75 mmol) was added at the same 

tempera仰向， and then the mixture was stirred for 15 min at the same temperature. The resulting mixture was 

poured泊towater， and extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried 

over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 10% to 

50% ethyl acetate in hexane) afforded vinyl iodide 70 (237 mg， 70%) as a yellow solid: [α]23 D岨 16.4(c 0.96， 

CHC13); IR (KBr disk， cm-1) 3462， 2961， 2982， 2872， 2858， 1932， 1728， 1585， 1458， 1375， 1250， 1184， 1163， 

1124， 1072， 1032， 972， 883， 856， 742; lH NMR (CDC13， 400 1¥居Iz)O 6.30 (dd， J = 10.3， 1.4 Hz， 1H)， 6.07 (s， 

1H)， 6.01 (d， J = 10.3 Hz， 1H)， 5.38 (m， 1H)， 2.65 (s， 3H)， 2.28 (ddd， J = 12.8，4.4， 2.1 Hz， 1H)， 2.03 (s， 1H)， 

1.99 (ddd， J = 12.4， 4.1，2.3 Hz， 1H)， 1.78 (s， 3H)， 1.50 (dd， J = 12.6， 11.5 Hz， lH)， 1.40(m， 1百)， 1.38 (s， 3H)， 

1.35 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 ~位fz) O 202.6，170.7，134.6，130.8，129.7，118.0，103ム103.1，

73.0， 68.3， 45.8， 45.6， 36.0， 34.7， 32.4， 31.6， 29.5， 21.8， 15.4;巳SI-HRMSm/z Ca1cd for C19H27I03 (M+Nat 

453.0903， found 453.0892. 

C33-Peridinin Derivative. To a solution of iodide 70 (58 mg， 0.14 

mmol) and alkyne 34 (43 mg， 0.14 mmol) in triethylamine (1.36 mL) 

was added tetrakis(triphenylphosphine)palladium (16 mg， 0.014 

mmol) and cuprous iodide (8 mg， 0.042 mmol). After the reaction 

、/¥....OH

l 会 O~; I 
¥/、/、r、('、/、〆〉ぐ
ーf¥?' O~ 

A ・川nl-l "0 
AcO'"¥/、

mixture was stirred for 10 m泊剖 45oC， formic acid (0.015 mL， 0.41 mmol) was added at the same temperature， 

and then the resulting mixture was stirred for 10 m泊 atthe same temperature. The mixture was poured泊toa 

saturated aqueous NH4Cl solution， and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， 

washed with brine， dried over MgS04， filtered and concen佐atedin vacuo. Purification by silica gel column 

chromatography (from 30% to 75% ethyl acetate in hexane)泊 thedark a妊'ordedC33-Peridinin derivative 6 (29 

mg， 35%) as a mixture of the isomers in an orange film. A solution of the obtained mix脂recontaining all 

trans-C33-peridinin derivative 6 and its cis-isomer in benzene was left at room temperature under irradiation 

with fluorescence light. After 2 days， the se予arationby preparative HPLC [column: Develosil CN・-UG(1.0 x 25 

cm); mobile phase: acetone / n-hexane = 1 / 10; flow ra胞:2.0 mL / m加.;UVdetect: 415 nm; retention time: 

(all幽 trans岨 isomer)60 min， (l1Z， 11 'Z-isomer) 62 min， (11E， 11'払 isomer)71 min.]也白edark a釘ordedthe 

desired optically active all trans-C33岨peridininderivative 6 as an orange solid: [α]23 D叩 93.9(c 0.98， CHC13); IR 

(KBr disk， cm勺3449，2961，2926，2855，1925， 1751， 1748， 1736， 1655， 1637， 1560， 1458， 1377， 1261，1250， 

1165， 1030; lH N~偲 (CDC13 400 阻Iz) O 7.17 (d， J = 15.6 Hz， lH)， 7.02 (s， lH)， 6.65 (d， J = 12.1 Hz， lH)， 6.38 

111 



(d， J = 6.3 Hz， lH)， 6.37 (d， J = 15.6 Hz， lH)， 6.12 (s， lH)， 5.78 (s， lH)， 5.72 (s， lH)， 5.38 (m， 1百)， 3.90(m， lH)， 

2.40 (ddd， J = 14.2， 5.0， 1.6 Hz， lH)， 2.29 (m， lH)， 2.23 (s， 3H)， 2.04 (s， 3H)， 2.00 (m， lH) ， 1.84 (s， 3H) ， 1.65 

(m， 2H)， 1.51 (m， lH) ， 1.42 (m， lH) ， 1.39 (s， 3H)， 1.35 (s， 3H) ， 1.29 (m， lH)， 1.21 (s， 3H)， 1.20 (s， 3H)， 1.07 (s， 

3H)， 0.97 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 1¥位-Iz)O 203.0，170.3， 168.7，146.5，136.4， 136.3， 133.6，133.6，133.4， 

124.7，124.1，121.7，119.6，117.7，103.7，72.6，70.4， 67.9， 67.5，64.2，47.1，45.4， 45.2，40.9，35.9，35.3， 32.0，31.2， 

29.5，29.1，24.9，21.4， 19.9， 15ム14.1;ESI-百RMSmJz Ca1cd for C35H4607 (M+Nat 601.3141， found 601.3160. 

C35.Peridinin Derivative 7. To a solution of sulfone 37 (43 mg， 

o. 090 mmol) and aldehyde 36 (31 mg， 0.090 mmol) in THF 

(1.35 mL) was added dropwise sodium bis(trimethylsi1yl)amide 

(1.0M in THF， 0.27 mL， 0.27 mmol) atω78 oC in the dark. After 

OH 

being stirred for 5 min at the same tempera知re，the reaction mixture was poured into water， and then extracted 

with ethyl acetate and THF (1:1). The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， 

filtered and concentrated in vacuo. Purification by short si1ica gel column chromatography (from 15% to 30% 

acetone in hexane) in the dark afforded the C35-peridinin derivative 7 (21 mg， 39%) as a mixture of the isomers 

泊 anorange film. A solution of a mixture of the all tr，αns心35悶 peridininderivative 7 and its cis-isomer in 

benzene was left at room tempera加reunder the irradiation with fluorescence light. After 3 days， the separation 

by preparative HPLC [column: Develosi1 CN-UG (1.0 x 25 cm); mobi1e phase: acetone / n-hexane = 1 /8; flow 

rate: 1.5 mL / min.; UVdetect: 435 nm; retention time: (αlltrαns-isomer) 74 min， (11Z→somer) 79 min.]泊 the

dark afforded the desired optically active C35・綱peridininderivative 7 as an orange solid: IR (KBr disk， cmイ) 3449， 

2914， 2855， 1736， 1464， 1377， 1261， 1161， 1095， 1034， 966; lH NMR (CDC13 400 1¥担-Iz)O 7.14 (d， J =15.6 Hz， 

lH)， 7.02 (s， lH)， 6.69 (dd， J =13.7， 11.4 Hz， lH)， 6.59 (d， J =14.0， 11.2 Hz， lH)， 6.37 (d， J =15.6 Hz lH)， 6.17 

(d， J =11.2 Hz lH)， 6.06 (s， lH)， 5.72 (s， lH)， 5.38 (m， lH)， 3.91 (m， lH)， 2.40 (ddd， J =14.2，4.8， 1.4 Hz， lH)， 

2.28 (m， lH)， 2.22 (s， 3H)， 2.04 (s， 3H)， 2.00 (m， lH)， 1.82 (s， 3H)， 1.64 (m， 2H)， 1.51 (m， lH) ， 1.39 (s， 3H)， 

1.35 (s， 3H) ， 1.36 (m， 2H)， 1.21 (s， 3H)， 1.20 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H)， 0.98 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 1¥担-Iz)

O 202.7，170.3，168.7，146.7，138.1，136.3， 134.6，133.6， 133.0，128.8，128.3，124.7，121.7， 119.2， 117.6，103.3， 

72.6，70.4， 67.9，67.5，64.2，47.1，45.4， 45.2，40.9，35.8， 35.3， 32.0， 31.3，29.7，29.5，29.2，24.9，21.4，19.9，15.5， 

14.1;おSI-HRMSm/z Ca1cd for C37H4807 (M+Nat 627.3298， found 627.3282. 

C39幽 PeridininDerivative 8. To a solution of sulfone 32 

(56 mg， 0.11 mmol) and aldehyde 40 (39 mg， 0.11 

mmol) in THF (1.68 mL) was added dropwise sodium 

bis(住imethylsi1yl)amide(1.0M in THF， 0.11 mL， 0.11 

drいいγ芳、

OH 

、。

mmol) at -78 oC泊 thedark. After being stirred for 5 min at the same temperature， the reaction mixture was 

poured匝towater， and then extracted with ethyl acetate and THF (1:1). The organic layers were combined， 

washed with brine， dried over MgS04， fi1tered and concentrated in vαcuo. Purification by short si1ica gel column 

chromatography (from 10% to 20% acetone in hexane) in the dark afforded C39-peridinin derivative 8 (25 mg， 

35%) as a mixture of the isomers in a red fi1m. A solution of the obtained mixture containing all 

trans-C39-peridinin derivative 8 and its cis-isomer in benzene was left at room tempera加reunder the irradiation 

with fluorescence light. After 2 days， the partial separation by preparative HPLC [column: Develosi1 CNべJG
(1.0 x 25 cm); mobi1e phase: acetone / n占exane= 1 / 10; flow rate: 2.0 mL / m加.;UVdetect: 469 nm; retention 

time: (all幽 trans-isomer)77 min， (9Z，13E-isomer) 81 min.] in the dark gave crude C39-peridinin derivative 8， 

which was further puri自edby preparative HPLC [column: YMC Carotenoid C30 (1.0 x 25 cm); reverse phase: 

acetonitri1e / methanol / water = 87 / 10 / 3; flow rate: 2.5 mL / min.; UVdetect: 469 nm; retention time: (αII 

trans-isomer) 36 min.] in the dark afforded the desired optically active C39-peridin加 peridinin8 as a red solid: 

IR (KBr disk， cm-1
) 3422，2928， 2851， 1741， 1664， 1464， 1377， 1261， 1093， 1206， 800; lH N恥依 (CDC13，750

MHz) O 7.17 (d， J =15.5 Hz， lH)， 7.02 (s， lH)， 6.61 (dd， Jロ13.4， 13.1Hz， lH)， 6.57 (dd， J=15.1， 12.0 Hz， lH)， 

6.48 (dd， J =13.7， 11.3， Hz， lH)， 6.46 (d， J =11.7 Hz， lH)， 6.45 (dd， J =14.8， 11.7 Hz， lH)， 6.39 (dd， J =14.4， 

11.0 Hz， lH)， 6.38 (d， J =15.5 Hz， lH)， 6.10 (d， J =11.7 Hz， lH)， 5.73 (s， lH)， 5.38 (m， lH)， 3.91 (m， lH)， 2.40 
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(dd，J =14.4， 4.8 Hz， 1H)， 2.28 (m， 1H)， 2.23 (s， 3H)， 2.04 (s， 3H)， 2.01 (m， 1詰)， 1.79 (s， 3H)， 1.64 (m， 2H)， 1.50 

(m， 1H)， 1.41 (m， 1H) ， 1.38 (s， 3H)， 1.35 (s， 3H) ， 1.30 (m， 1H)， 1.21 (s， 3H)， 1.20 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H)， 0.98 (s， 

3H); 13C NMR (CDC13， 188l¥t佃 z)O 202.6， 170.4， 168.8， 146.8， 138.0， 137.0， 136.3， 135ム134.1，133.7，133.4，

133.1，132.9，130.9，129.2， 128.2，124.8，121.8，119.2， 117.6， 103.3，72.7，70.5，68.0，67.5，64.2，47.1，45.4，45.2， 

41.0，35.8，35.3，32.1，31.3，29.5，29.2，24.9，21.4，19.9， 15.4， 14.0; ESI-HRMS mJz Ca1cd for C4IHs207 (M+Nat 

679.3611， found 679.3585. 

(lS，2R，4S)-4・Acetoxy-1，2・Epoxy-2ム6・trimethylcyclohexyl-1・ethyne71. To a solution of¥-/o 

acetylene 50 (1.21 g， 6.71 mmol) in pyridine (26.8 mL) was added acetic anhydride (1.26 mL， 1 1::0 

13.43 mmol) at room temperature and the reaction mix加rewas stUed for 18h at the same AGO，〉、

tempera仰向.A sa加ratedaqueous CuS04 solution was added， and then the resulting mixture was extracted with 

ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 10% to 30% ethyl acetate泊

hexane) afforded acetate 71 (1.35 g， 90%): [α]240 -20.3 (c 1.18， CHC13); IR (neat， cm-1) 3281，2966，2930，2872， 

1738，1460，1367，1242，1157，1105，1043; lH NMR (CDC13.400 MHz) O 4.85 (m， 1H)， 2.42 (s， 1H)， 2.37 (dd， J 

= 15.1，5.7 Hz， 1H)， 2.01 (s， 3H)， 1.79 (dd， J = 15.1，6.4 Hz， 1H)， 1.60 (dd， J = 13.8，3.4 Hz， 1H)， 1.52 (s， 3H)， 

1.38 (dd， J = 13.5， 8.24 Hz， 1H)， 1.27 (s， 3詰)， 1.16 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 T.位fz)O 170.1， 80.2， 74.2， 

66.9， 64.9， 63.1， 39.7， 35.6， 33.5， 28.4， 25.9， 21.7， 21.3; ESI-HRMS m/z ca1cd for C13H1803Na (M+Nat 

245.1154， found 245.1164. 

(trans)幽 2-[(1'S，2' R，4' S)-4'幽 Acetoxy-1'，2九Epoxy-2'，6' ，6'欄tr加let担ylcyclohexyl]幽 1・(tributy¥/' 目

ノ<.....~、/出回U3

lstannyl)ethylene 72. To a solution of acetylene 71 (1.0 g， 4.50 mmol) ， r 1::0 ~ 

tetrakis(triphenylphosphine)palladium (254 mg， 0.22 mmol) in T技F(45 mL) was added AcO~"'-./ 、

dropwise tributy1tin hydride (2.39 mL， 9.00 mmol) at岨 78oC. After being stirred for 15 min at room temperature 

and the reaction mix旬rewas filtered through a pad of silica gel to give the crude products as a solution， which 

was concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from hexane to 2% ethyl acetate 

in hexane) afforded 72 (2.16 g， 94%): [α]230 -49.4 (c 0.89， CHC13); IR (neat， cm-1) 3466，2959，2926， 2872， 2854， 

1739， 1462， 1419， 1377， 1365， 1242， 1184， 1155， 1118， 1097， 1070， 1030; lH NMR (CDC13， 400 T.位fz)O 6.23 (d， 

J = 19.0 Hz， 1H)， 6.16 (d， Jロ 19.2Hz， 1H)， 4.92 (m， 1H)， 2.38 (dd， J = 14.8，5.7 Hz， 1H)， 2.01 (s， 3H)， 1.75 (dd， 

J = 14.8， 6.8 Hz， 1H)， 1.64 (dd， J = 13.2， 3.4 Hz， 1H)， 1.49 (m， 6H)， 1.35 (m， 1百)， 1.30 (m， 6H)， 1.19 (s， 3H)， 

1.16 (s， 3H)， 0.97 (s， 3H)， 0.88 (m， 15H); 13C NMR (CDC13， 100 T.但fz)O 170.4， 142.1， 132.4， 72.2，67.9，64.7， 

41.5，36.8， 34.3， 29.2， 28.6， 27.3， 25.5， 21.5， 20.3， 13.8，9.6; ESI-HRMS m/z ca1cd for C2sH4603SnNa (M+Nat 

537.2371， found 537.2363. 

(trans)網2-[(lS ，2R，4S)-4-Acetoxy・1，2・Epoxy-2ム6・trimethylcyclohexyl]-l-iodoethylene 73.¥  
;:x.... ~戸、 ....1

To a solution of iodine (2.14 g， 8.42 mmol)， Na2C03 (1.78 mg， 16.8 mmol)担 dichloromethane r 1::0---
(35 mL) was added dropwise a solution of 72 (2.16 g， 4.21 mmol)加 dichloromethane(7 mL) AcO" '-./、
at 0 oC. After stirred for 5 min at 0 oC， the mixture was poured泊toa saturated aqueous Na2S203 solution and 

then extracted with Chloroform. The organic layers were combined， washed with br加e，dried over MgS04， 

filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography afforded iodide 72 (1.26 g， 

86%): [α]230 -68.0 (c 1.01， CHC13); IR (neat， cm-1) 2965， 2932，1736，1603，1468，1365，1242，1032; lH NMR 

(CDC13， 400 T.征fz)O 6.77 (d， J = 14.2 Hz， 1H)， 6.28 (d， J = 14.2 Hz， 1H)， 4.89 (m， 1H)， 2.37 (dd， J =14.9， 5.5 

Hz， 1H)， 2.01 (s， 3H)， 1.76 (dd， J = 15.1，6.8 Hz， 1H)， 1.63 (dd， J口 13.5，3.4Hz， 1H)， 1.35 (dd， J = 13.5， 8.9 Hz， 

l臼)， 1.22 (s， 3H)， 1.15 (s， 3H)， 0.99 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 l¥t日fz)O 170.3， 141.3，79.8，72.5，67.3，65.1， 

41.3， 36.6， 34.3， 28.4， 25.4， 21.5， 20.2; ESI寸fRMSmlz ca1cd for C13H19I03Na (M+Nat 373.0277， found 

373.0277. 

(4S)-4・hydroxy-2，6，6-trimethylcyclohex-1-enyltrifluoromethanesulfonate74. To a solution of 

49 (200 mg， 0.50 mmol)血 THF(2.47 mL) was added tetra-n-butylammonium fluoride (1.0M担
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THF， 1.49 mL， 1.49 mmol) at room tempera加re.After being stirred for 45 m泊 atthe same temperature， the 

reaction mixture was poured担toa saturated aqueous NH4Cl solution and then extracted with ethyl acetate. The 

organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， fi1tered and concentrated in vacuo. 

Purification by si1ica gel column chromatography (from 10% to 50% ethyl acetate in hexane) afforded a1cohol 

74 (112 mg， 78%) as a color1ess oi1: [α] 23 D 欄 25.4(c 0.99， CHC13); IR (neat， cm-1) 3359，2932，2361， 1686， 1404， 

1210，1067，913; 1H NMR (CDC13， 400品位Iz)O 4.11 (m， lH)， 2.50 (ddd， J = 17.0，5.5，1.9 Hz， lH)， 2.18 (ddd， J 

= 16.5， 9.2， 0.9 Hz， lH)， 1.86 (ddd， J = 12.4， 3.7， 0.3 Hz， lH)， 1.77 (s， 3H)， 1.68 (dd， J = 11.9， 11.9 Hz， lH)， 

1.22 (s， 3H)， 1.17 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 149.3， 123.9，64.1，49.0，41.3，37.1，27.7，27.0，17.9; 

FAB-HRMS mJz ca1cd for C39Hs107Na (M+Ht288.0716， found 289.0759. 

(trans)・2-[(4S)-4-hydroxy-2ム6・tr加lethylcyclohexene]-1-( tributylstannyl)ethylene 76.¥/ 
X/、、 _SnBu~

To a solution of a1cohol 74 (388 mg， 1.17 mmol) and bisstannane 75 (855 mg， 1.41 mmol) rγ 
加 DMF (5.86 mL) was added diisopropylethylamine (0.61 mL， 3.52 mmol) ， HO

r 

'-./¥  

tetrakis(triphenylphos phine)palladium (67 mg， 0.059 mmol) ， and lithium chloride (99 mg， 2.34 mmol) After 

being stirred for 1 h at 90 oC， the reaction mixture was poured into water and then extracted with ethyl acetate. 

The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

Purification by si1ica gel column chromatography (from 0% to 30% ethyl acetate 3% triethylamine in hexane) 

afforded 76 (451 mg， 85 %) as a color1ess oi1: [α] 23 D -72.0 (c 0.84， CHC13); IR (neat， cm-1) 3360， 2924， 2855， 

2361，1579，1464，1174，1045，691; 1H NMR (CDC13， 400 MHz) O 6.30 (d， J = 19.6 Hz， 1百)， 5.90 (d， J = 19.2 

Hz， lH)， 3.98 (m， lH)， 2.35 (dd， J = 16.5，5.5 Hz， lH)， 2.00 (dd， J = 16.1， 9.5 Hz， lH)， 1.75 (ddd， J = 19.0，3.6， 

2.3 Hz， lH)， 1.70 (s， 3H)， 16.0-1.47 (m， 6H)， 1.45 (dd， J = 12.3 Hz， lH)， 1.06 (s， 3H)， 1.04 (s， 3H)， 0.90 (m， 

15H); 13C NMR (CDC13， 100五位Iz)O 145.4， 141.5， 133.9， 124.9， 65.5， 48.6， 42.5， 36.9， 30.4， 29.6， 28.8， 27.6， 

21.7， 14.1，9.9. 

(trans)幽 2-[(4S)-4岡hydroxy-2んか仕組lethylcyclohexene]幽 1-iodoethylene 76'. To a solution '>ぐ/之、.....1

ぱ iodide(728 mg， 2.87 mmol)， Na2C03 (608 mg， 5.74 mmol) in dichlorome伽 ne(114mL)HO人人
was added dropwise a solution of stannane 76 (654 mg， 1.44 mmol) in dichloromethane (3 mL) 

at 0 oC. After stirred for 5 min at 0 oC， the mixture was poured into a saturated aqueous Na2S203 solution and 

then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with br泊e，dried over MgS04， 

fi1tered and concentrated in vacuo. Purification by si1ica gel column chromatography (from 5% to 30% ethyl 

acetate in hexane) afforded iodide 76' (379 mg， 94%) as a color1ess oi1: [α] 23D -115.0 (c 0.64， CHC13); IR (neat， 

cm-1) 3301，2955，1590，1466，1364，1166，1047，945，781; 1H NMR (CDC13， 400 1¥但Iz)O 6.89 (d， J = 14.6 Hz， 

lH)， 5.96 (d， J = 14.6託z，lH)， 3.95 (m， lH)， 2.33 (dd， J = 17.0， 5.5 Hz" lH)， 1.94 (ddd， J = 17.0， 9.6， 1.4 Hz， 

lH)， 1.73 (ddd， J = 12.4， 3.7， 1.4 Hz， lH)， 1.66 (s， 3H)， 1.42 (dd， J = 11.9， 11.9 Hz， lH)， 1.02 (s， 6H); 13C NMR 

(CDC13， 100 MHz) O 143.5， 139.0， 128.2，79.5，65.1，48.2，42.4， 36.8，30.2，28.7，21.7; FAB-HRMS m/z ca1cd 

for CllH17I07 (M十日t293.0397，found 293.0423. 

(trans)・2・[(4S)-4剛Acetoxy幽2んか仕組lethylcyclo詰exene]-1・iodoethylene77. To a solution of 

iodide 76' (379 mg， 1.30 mmol) in pyridine (5.19 mL) was added acetic anhydride (0.24 mL， 

2.59 mmol) at room temperature， and the reaction mixture was stirred for 16 h at the same 

丘ブ::::，.....-1

tempera加re.A saturated aqueous CUS04 solution was added and then the resulting mix加rewas ex住actedwith 

ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， fi1tered and 

concentrated in vacuo. Purification by si1ica gel column chromatography (30% ethyl acetate in hexane) afforded 

acetate 77 (374 mg， 86%) as a color1ess oi1: [α] 2SD -99.8 (c 1.10， CHC13); IR (neat， CIぜ1)2963， 2867， 1740， 1588， 

1466， 1242， 1117， 1035， 968; NMR (CDC13， 400 1¥位Iz)O 6.91 (d， J= 14.6 Hz， lH)， 6.00 (d， J = 15.1Hz， lH)， 

5.02 (m， lH)， 2.39 (dd， J = 16.9， 5.4 Hz， lH)， 2.04 (s， 3H)， 2.01 (m， lH)， 1.76 (ddd， J = 11.9， 3.2， 1.8 Hz， lH)， 

1.67 (s， 3H)， 1.55 (dd， J = 11.5， 11.5 Hz， lH)， 1.07 (s， 3H)， 1.04 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 171.1， 

143.3， 139.2， 127.8， 79.8， 68.3， 43.9， 38.4， 36.4， 30.0， 28.5， 21.8， 21.6; FAB-HRMS m/z ca1cd for C39Hs107 

(M+Ht335.0502， found 335.0541. 
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(2E，4町小[(1'5，2'R，4'5)-4にAcetoxy幽l'，2' -Epoxy-2' ，6' ，6に仕imethylcyclohexa幽 1に

yl]・5舗methylhepta-2，4・diene-6・yn-l-ol78. To a solution of iodoester 56 (1.11 g， 
、ぐ/ぷ〆~、、OH

1::0 
1.89 mmol)泊 dichloromethane(18.9 mL) was added dropwise diisobutylaluminium AcOめ J¥

hydride (1.0 M in toluene， 4.56 mL， 4.56 mmol) at-78 oC. After the reaction mixture was stirred for 5 min at the 

same temperature， aqueous potassium sodium (+)-tartrate tetrahydrate solution were added and then resulting 

mixture was extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over 

MgS04， filtered and concentrated in vacuo.to afford crude vinyl iodide 57， which was used to the next reaction 

without further purification. 

To a solution of crude vinyl iodide 57 and acetylene 71 (420 mg， 1.89 mmol) in diisopropylamine (9.45 mL) 

was added tetrakis(住iphenylphosphine)palladium(262 mg， 0.23 mmol) and CuI (40 mg， 0.21 mmol). After 

being stirred for 1.5 h at room temperature， the reaction mixture was poured into a saturated aqueous NH4Cl 

solution， and then the resulting mixture was extracted with diethyl ether. The organic layers were combined， 

dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 

30% to 50% ethyl acetate in hexane) afforded the conjugated acetylene derivative 78 (484 mg， 81 %): [α]24D 

+15.1 (c 1.07， CHC13)~ IR (neat， cm-1) 3458，2965，2926，1738，1448，1370， 1244， 1043~ lH NMR (CDC13， 400 

MHz) O 6.50 (dd， J = 14.8， 11.4 Hz， 1H)， 6.39 (d， J = 11.2 Hz， 1H)， 5.90 (dt， J = 14.9，5.5 Hz， 1H)， 4.87 (m， 1H)， 

4.23 (d， J = 5.5 Hz， 2H)， 2.38 (dd， J = 14.9， 5.7 Hz， 1H)， 2.01 (s， 3H)， 1.91 (s， 3H)， 1.80 (dd， J = 14.8， 6.4 Hz， 

1H)， 1.62 (dd， J = 13.8， 3.5 Hz， 1H)， 1.51(s， 3H)， 1.39 (dd， J = 13.5，8.3 Hz， 1H)， 1.27 (s， 3H)， 1.16 (s， 3H)~ 13C 

NMR (CDC13， 100 MHz) O 170.3， 135.4， 134.2， 125.9，118.0，89.3， 85.5，67.1，65.6，63.9，62.9，39.8， 35.7， 34.0， 

28.6，26.1，21.9，21.3， 17.4; ESI-HRMS m/z ca1cd for C19H2604Na (M+Nat341.1729， found 341.1740. 

2-[(((2'E，4'E)-7九((1"5，2" R，4" 5)-4" -Acetoxy・1"，2" -Epoxy幽2"，6"，6"-tr加 .eth 1， _____ "-_____ 
\/~~ 、/、S-BT

ylcyclohexy lidene-l " -yl)-5'醐methylhepta剛2，4闘diene-6・yn)湖町anyl) ?丈♂ケ
1::0 

benzothiazole 79. To a solution of 78 (100 mg， 0.31 mmol) ， AcO〆¥/¥

2-mercaptobenzothiazole (68 mg， 0.41 mmol) and釘iphenylphosphine(107 mg， 0.41 mmol) in THF (4 mL) was 

added dropwise diisopropyl azodicarboxylate (0.09 mL， 0.44 mmol) at 0 oC. The reaction mixture was stirred for 

1 h at room tempera加reand the all solvents were removed in vacuo. To a residue was added diethyl ether and 

the precipitate was removed by fil佐ationthrough a pad of Celite to give the crude products as a solution， which 

was concentrated in vacuo. Purification by short silica gel column chromatography (from 5% to 10% ethyl 

acetate in hexane) afforded the thioether 79 (127 mg， 87%): [αf6D +8.5 (c 0.97， CHC13); IR (neat， cm-1) 2967， 

2926，1736，1460，1427，1367，1242，1042; lH NMR (CDC13， 4001¥任Iz)O 7.87 (m， 1註)， 7.75 (m， 1H)， 7.42 (m， 

1H)， 7.30 (m， 1H)， 6.60 (dd， J = 14.9， 11.2 Hz， 1H)， 6.36 (d， J = 11.5 Hz， 1H)， 5.93 (m， 1H)， 4.87 (m， 1H)， 4.08 

(d， J = 7.6 Hz， 2H)， 2.37 (ddd， J =14.9， 5.7，0.9 Hz， 1H)， 2.00 (s， 3H)， 1.89 (s， 3H)， 1.79 (dd， J = 15.1，6.6 Hz， 

1H)， 1.61 (m， 1H)， 1.48 (s， 3H)， 1.38 (dd， J = 13.7， 8.2 Hz， 1H)， 1.24 (s， 3H)， 1.14 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 

100 MHz) O 170.3， 165.8， 153.2， 135.4， 135.0， 129.8， 128.9， 126.1， 124.3， 121.5， 120.9， 118.9， 89.2， 86.1， 67.1， 

65.6， 63.9， 39.9， 35.9， 34.1， 28.7， 26.2， 21.9， 21.4， 17.5，国0.02;ESI-HRMS m/z ca1cd for C26H29N03S2Na 

(M+Nat 490.1487， found 490.1467. 

2-[(((2'E，4'E)・7九((1"5，2" R，4" 5)-4" -Acetoxy幽 1"，2"-Epoxy-2" ，6" ，6"欄trimet¥/.dノ、A、/'...S02BT
hylcyclohexylidene-l' ，幽yl)-5'-methylhepta -2，4-diene-6・yn)sulfonyl)benzothiaz (γぉ
ole 38. To a solution of the thioether 79 (154 mg， 0.33 mmol) in ethanol (3.3 mL) AcO""'-./、
was added dropwise a solution of sodium tungstate (VI) dihydrate (163 mg， 0.49 mmol)泊 hydrogenperoxide 

(30 wt.%泊 water，1.65 mL) at 0 oC. After being stirred for 30 min at room temperature， the reaction mixture 

was poured into water and then extracted with diethyl ether. The organic layers were combined， dried over 

MgS04， fi1tered and concentrated in vacuo. Purification by short silica gel column chromatography afforded the 

sulfone 38 (from 10% to 50% ethyl acetate in hexane) (106 mg， 65%): [α124.oD十9.6(c 0.29， CHC13); IR (neat， 

cm-1) 2967，2928，1736，1472，1368，1333，1244，1150，1028; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 8.23 (m， 1H)， 8.02 

(m， 1H)， 7.64 (m， 2H)， 6.46 (dd， J = 14.9， 11.5 Hz， 1H)， 6.31 (d，J = 11.4 Hz， 1H)， 5.69 (m， 1H)， 4.87 (m， 1H)， 

4.31 (d， J = 7.8 Hz， 2H)， 2.37 (dd， J = 15.1，5.7 Hz， 1H)， 2.01 (s， 3H)， 1.78 (dd， J = 15.1，6.4 Hz， 1H)， 1.72 (s， 
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3H)， 1.60 (m， 1H)， 1.47 (s， 3H)， 1.37 (dd， J = 13.7， 8.4耳z，1H)，1.23 (s， 3H)， 1.13 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 

MHz) O 170.3， 165.4， 152.6， 135.7， 134.0， 128.1， 127.7， 125.4， 122.4， 121.5， 117.7，88.7，87.3，67.1，65.7，63.8， 

58.7，39.9，35.8，34.1，28.6，26.2，21.9，21.4， 17.5， -0.02; ESI-HRMS m/z calcd for C26H29NOsS2Na (M+Na)十

522.1385， found 522.1381. 

(2E，4E，6E)小 [(1'S，2'R，4'S)-4にAcetoxy・1九2にEpoxy・2'，6'，6にtr加 ethylcyclohexa歯¥/‘-

l'引]ふmethylhepta-2，4，6・triene聞 1・0180. To a solution of iodide 73 (560 mg， 1.6 (でV/VV 、OH

mmol) and v加ylstarInane53(915mg，2.40mEnol)inDhq(8mL)was added AC07〉、
bis(acetonitrile)dichloropalladium(II) (21 mg， 0.05 mmol) and lithium chloride (136 mg， 3.20 mmol). After 

being stirred for 10 rr由1at 60 oC， the reaction mixture was poured泊towater and then extracted with ethy 1 

acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in 

vacuo. Purification by silica gel column chromatography afforded coupling product 24 (482 mg， 95%) as a 

yellow oil: [α]23 D -41.6 (c 1.02， CHC13); IR (neat， cm-1) 3443， 2964， 2928， 1736， 1450， 1365， 1244， 1030;官

NMR (CDC13， 400 1¥位Iz)O 6.60 (dd， J = 14.2， 10.3 Hz， 1H)， 6.27 (d， J = 15.8 Hz， 1H)， 6.10 (d， J = 11.2 Hz， 1H)， 

5.88 (d， J = 15.8 Hz， 1H)， 5.86 (m， 1H)， 4.93 (m， 1H)， 4.24 (m， 2H)， 2.40 (dd， J = 15.1，5.8 Hz， 1H)， 2.01 (s， 3H)， 

1.88 (s， 3H)， 1.77 (dd， J = 14.8，6.8 Hz， 1H)， 1.66 (dd， J = 13.2，3.4 Hz， 1H)， 1.34(m， 1H)， 1.18 (s， 3H)， 1.15 (s， 

3H)， 0.96 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 170.3， 137.4， 134.5， 132.8， 130.4， 127.5， 123.7，70.3，67.7， 

65.5， 63.5， 41.4， 36.8， 34.7， 28.6， 25.5， 21.4， 20ム 12.8;ESI-HRMS m/z calcd for C19H2S04Na (M+Nat 

343.1885， found 343.1883. 

2-[(((2'E，4'E，6' E)嗣7に((1"S，2" R，4" S)-4" -Acetoxy・1"，2"-Epoxy幽2 "，6"，6"-tri¥ 

m附e“th榊yρ肉lcy帥eIωloh胸侃町y州州目胤de附n肘e-l"九可"-yl九v市.ヴ引仲yμl
be叩nzo刷oωt曲bi柚E語由i加加a但zo仰le 8別1. To a solution 0ぱf 8幼o(330 m時g， 1.03 mmol) ， AcO

r 

~ 、
2-mercaptobenzothiazole (241 mg， 1.44 mmol) and triphenylphosphine (378 mg， 1.44 mmol)泊 THF(10 mL) 

was added dropwise diisopropyl azodicarboxylate (0.32 mL， 1.65 mmol) at 0 oC. The reaction mixture was 

stirred for 10 min at room temperature and the all solvents were removed in vacuo. To a residue was added 

diethyl ether and the precipitate was removed by filtration through a pad of Celite to give the crude products as a 

solution， which was concentrated in vacuo. Purification by short silica gel column chromatography afforded the 

thioether 81 (444 mg， 92%): [α]23D -25.6 (c 1.08， CHC13); IR (neat， cm-1) 2964， 2926，1734，1460，1427，1365， 

1242，1028; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 7.87 (m， 1H)， 7.75 (m， 1H)， 7.40 (m， 1H)， 7.28 (m， 1H)， 6.71 (dd， J = 
14.7， 11.3 Hz， 1H)， 6.24 (d， J = 15.5 Hz， 1H)， 6.07 (d， J =11.4 Hz， 1H)， 5.88 (d， J =15.5到z，1H)， 5.86 (m， 1H)， 

4.93 (m， 1H)， 4.11 (d， J =7.5 Hz， 2H)， 2.38 (dd， J =15.8， 5.7 Hz， 1H)， 2.01 (s， 3H)， 1.87 (s， 3H)， 1.76 (dd， J 

=14.8， 6.8 Hz， 1H)， 1.65 (dd， J =13.2， 3.4自z，1H)， 1.33(m， 1H)， 1.16 (s， 3H)， 1.14 (s， 3H)， 0.96 (s， 3H); 13C 

NMR (CDC13， 100恥位Iz)O 170.3， 166.1， 153.2， 137.2， 135.3， 134.9， 130.9， 129.9， 127.4， 125.9， 124.2， 124.1， 

121.5， 120.9， 70.3， 67.6， 65.5， 41.4， 36.7， 36.1， 34.7， 28.5， 25.5， 21.4， 20.2， 12.8; ESI-HRMS mlz calcd for 

C26H31N03S2Na (M+Nat 492.1643， found 492.1640. 

2・[(((2'E，4 'E，6 ， E)々に((1"S，2" R，4" S)-4" -Acetoxy聞 1"，2"-Epoxy-2" ，6" ，6" -tri 
methylcyclohexylidene-l' ，ヴl)同5'剛methy泊epta欄 2，4，6・triene)sulfonyl) 
benzothiazole 39. To a solution of the thioether 81 (30 mg， 0.064 mmol)泊

ヌ〈よ，炉、、~/旬、/ヘ-- --
1"-，ハ u、J2L.J'

1 ‘、、J

AcO'"¥/、

e出anol(0.64 mL) was added dropwise a solution of sodium tungstate (VI) dihydrate (42 mg， 0.128 mmol) in 

hydrogen peroxide (30 wt.% in water， 0.51 mL) at 0 oc. After being stirred for 50 min at room temperature， the 

reaction mix加rewas poured泊towater and then extracted with diethyl ether. The organic layers were combined， 

dried over MgS04， filtered and concentrated in vαcuo. Purification by short silica gel column chromatography 

afforded the sulfone 7 (18 mg， 56%) as a yellow solid: [αf4D -22.5 (c 0.79， CHC13); IR (neat， cm-1) 3471， 2930， 

2865， 1736， 1637， 1473， 1381， 1334， 1240， 1147， 1116，976， 763; lH NMR (CDC13， 4001¥位-Iz)O 8.22 (d， J =7.8 

Hz， 1H)， 8.01 (d， J =8.7 Hz， 1H)， 7.65 (m， 2H)， 6.59 (dd， J =14.7，11.0 Hz， 1H)， 6.20 (d， J =15.6， 1H)， 6.02 (d， J 

=15.6 Hz， 1H)， 5.90 (d， J =15.6 Hz， 1H)， 5.64 (dt， J =15.1， 7.8 Hz， 1臼)， 4.91(m， 1H)， 4.31 (d， J =7.8 Hz， 1H)， 

2.36 (dd， J =15.1，5.7， 1H)， 2.00 (s， 3H)， 1.78 (dd， J =15.2， 6.5 Hz， 1H)， 1.71 (s， 3H)， 1.63 (m， 1H)， 1.37 (dd， J 

116 



=13.7， 8.5 Hz， 1H)， 1.13 (8， 3H)， 1.12 (8， 3H)， 0.95 (8， 3H); 13C NMR (CDC13， 100お位Iz)O 170.7， 165.9， 153.0， 

137.5，137.2，129.5，128.3， 128.0，125.8，125.7，122.7， 116.5，70.5，67.9，65.9，59.3，41.7，37.1，35.0，28.9，25.8， 

21.7，20.5，13.1; ESI-HRMS m1z calcd for 26H31NOsS2Na (M+Nat524.1541， found 524.1524. 

(2E，4E，61η小 [(4'8)-4にAcetoxy・2'孔 6にtrimethylcyclohexene]ふ methy肱epta-2，、〆 i

4帥

S坑tanna渦ane悶e 5幻3ο24幻7 mg， 0.64 mmol) 加 DMF (2.9 mL) wa8 added AcO'" "-/¥ 

dii8opropylethylamine (0.30 mL， 1.74 mmol) ， bi8(acetonitrile)dichloropalladium(II) (7 mg， 0.03 mmol) and 

lithium chloride (49 mg， 1.16 mmol). After being 8t位edfor 50 min at room temperature， the reaction mixture 

wa8 poured into water and then extracted with ethyl acetate. The organic layer8 were combined， wa8hed with 

brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by 8ilica gel column chromatography 

(from 10% to 30% ethyl acetate in hexane) afforded 82 (151 mg， 85%) a8 a yellow oil: [α]23 D 幽 91.0(c 1.33， 

CHC13); IR (neat， cm-1) 3414，2961，2924， 1736， 1366， 1244， 1030; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 6.63 (dd， J = 
15.1， 11.2 Hz， 1 H)， 6.13闇 5.96(m， 3H)， 5.88 (td， J = 12.1， 5.9 Hz， 1H)， 5.06 (m， 1H)， 4.24 (m， 1H)， 2.44 (dd， J = 
17.0，5.72詰z，1H)， 2.06 (m， 1H)， 2.05 (8， 3H)， 1.92 (8， 3H)， 1.77 (ddd， J = 12.2， 3.4， 1.8 Hz， 1H)， 1.71 (8， 3H)， 

1.56 (m， 1H)， 1.10 (8， 3H)， 1.06 (8， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 ]¥倒z)O 170.8， 138.3， 137.7， 135.9， 132.0， 129.3， 

127.9， 125.8， 125.6， 68.4， 63.7， 43.9， 38.4， 36.6， 29.9， 28.4， 21.5， 21.4， 12.6;おSI-HRMSm/z calcd for 

C19H2803Na (M+Nat 327.1936， found 327.1940. 

2-[ (( (2' E，4' E，6' E)剛7九((4"8)-4'にAcetoxy幽 1"，2"幽Epoxy-2"，6" ，6" -trimethylcycl 
伽 xen阻側ne的)幽5' 幽m叫 e句削仰蜘叩pμ抑酌阿t旬伽ω叫叫aか叫叫-2仏剖2，4仰4
Oぱfalcoho18幻2(110 mg， 0.29 mmol)， 2-mercaptobenzothiazole (68 mg， 0.41 mmol) AcO~ヘ

and triphenylpho8phine (107 mg， 0.41 mmol)泊 THF(3 mL) wa8 added dropwi8e dii80pro予ylazodicarboxylate 

(0.09 mL， 0.47 mmol) at 0 oC. The reaction mixture wa8 8tirred for 10 m加 atroom temperature and the all 

801vent8 were removed in vacuo. To a re8idue wa8 added diethyl ether and the precipitate wa8 removed by 

filtration through a pad of Celite to give the crude product8 a8 a 801ution， which wa8 concentrated in vacuo. 

Purification by 8hort 8ilica gel column chromatography (from 10% to 30% ethyl acetate in hexane) afforded 

thioether 83 (111 mg， 84%): [α]23 D 闇 64.1(c 0.93， CHC13); IR (neat， cm-1) 2963，2926，1734，1460，1427，1363， 

1244， 1030; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 7.87 (m， 1H)， 7.75 (m， 1H)， 7.41 (m， 1H)， 7.27 (m， 1H)， 6.74 (dd， J = 
14.6， 11.2 Hz， 1H)， 6.09-6.04 (m， 2H)， 6.02 (d， J =10.0 Hz， 1H)， 5.88 (m， 1H)， 5.04 (m， 1H)， 4.11 (d， J =7.6 Hz， 

2H)， 2.43 (dd， J =17.0，5.5 Hz， 1H)， 2.08 (dd， J =17.0，9.4 Hz， 1H)， 2.04 (8， 3H)， 1.91 (8， 3H)， 1.73 (m， 1H)， 1.69 

(8， 3H)， 1.56 (m， 1H)， 1.08 (8， 3H)， 1.05 (8， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 ]¥位Iz)O 170.7， 166.2， 153ム 138ム
137.6， 136.3， 135.3， 131.2， 128.9， 126.7， 126.1， 125.9， 125.6， 124.2， 121.5， 120.9， 68.2， 43.9， 38.3， 36.6， 36.2， 

29.9，28.4，21.4，21.4， 12.56; ESI-HRMS m1z calcd for C26H31N02S2Na (M+Nat 476.1694， found 476.1696. 

2・[(((2' E，4' E，6' E)-7'・((4"8)-4"-Acetoxy幽2"，6" ，6"聞trimethylcyclohexene)・5九

m制e“t柚 e仰9μ抑t鈎ωa
t白}抗lI泊oet出h児悶e悶町r83 (205 mg， 0.45 mmol) in ethanol (9.0 mL) wa8 added dropwi8e a AcO~ ¥ / ¥ 

solution of 80dium tungstate (VI) dihydrate (164 mg， 0.50 mmol) in hydrogen peroxide (30 wt.%也 water，5，42 

mL) at 0 oC. After being 8t註redfor 50 m祖国 roomtem予erature，the reaction mixture wa8 poured into water and 

then extracted wit h diethyl ether. The organic layer8 were combined， dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. Purification by 8hort 8ilica gel column chromatography (from 10% to 30% ethyl acetate 

泊 hexane)afforded the 8ulfone 84 (68 mg， 31 %): [αf3D -43.5 (c 1.50， CHC13); IR (neat， cm-1) 2963，1728，1630， 

1471， 1364， 1330， 1244， 1148， 1026， 970; lH NMR (CDC13， 400 ]¥位Iz)O 8.24 (m， 1H)， 7.99 (m， 1H)， 7.63 (m， 

2H)， 6.60 (dd， J = 14.9， 11.3 Hz， 1H)， 6.10 (d， J = 16.2 Hz， 1H)， 5.99 (d， J = 16.3 Hz， 1H)， 5.98 (d， J = 11.4 Hz， 

1H)， 5.62 (m， 1H)， 5.04 (m， 1H)， 4.33 (d， J = 7.4 Hz， 2H)， 2.37 (m， 1H)， 2.09 (m， 1H)， 2.04 (8， 3H)， 1.8か1.65(m， 

1H)， 1.74 (8， 3H)， 1.60-1.50 (m， 1H)， 1.43 (8， 3H)， 0.97 (8， 3H)， 0.88 (8， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) o 

171.5， 166.3， 153.3， 139.2， 138.5， 137.8， 137.6， 133.9， 129.5， 128.6， 128.3， 128.2， 127.6， 126.1， 123.0， 116.1， 

69.2， 59.8， 44.7， 38.7， 37.8， 29.5， 28.9， 22.12， 20.8， 13.2; ESI-HRMS m1z calcd for C26H31N04S2Na (M+Nat 
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508.1592， found 508.1547. 

Olefin Derivative 4. To a solution of olefin segment 38 (22 

mg， 0.044 mmol) and ylidenebutenolide segment 36 (15 mg， 

0.044 mmol) in THF (0.65 mL) was added dropwise sodium AcO 

OH 

bis(tr加1e出ylsilyl)amide(1.0M in THF， 0.13 mL， 0.13 mmol) at -78 oC in the dark. After being stirred for 5 min 

at the same temperature， the reaction mix知rewas poured into water and then extracted with ethyl acetate. The 

organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vαcuo. 

Purification by short silica gel column chromatography (from 30% to 50% ethyl acetate in hexane)加 thedark 

afforded olefin derivative 4 (13 mg， 48%) as a mixture of the isomers as a red film. A solution of a mixture of 

all-trans-olefin derivative 4 and its cis-isomer凶 benzenewas left at room temperature in the fluorescence light. 

After 2 days， pぽ tialseparation by preparative HPLC [column: Develosil CN-UG (10 x 250 mm); mobile phase: 

acetone / n-hexane = 1 / 10; flow rate: 2.0 mL / m加.;UVdetect: 450 nm; retention time: (al1-trans-isomer) 49 

min.， (15-cis-isomer) 43 m泊.]出 thedark， and HPLC [column: YMC Carotenoid C30 (10 x 250 mm); reverse 

phase: acetonitrile / methanol / water = 87 / 10 /3; flow rate: 2.0 mL / min.; UVdetect: 450 nm; retention time: 

(all-trans“isomer) 30 min.， (15-cis-isomer) 24 min.]担 thedark， afforded the desired optically active olefin 

derivative 4 as a red film: IR (neat， cm-1) 3327， 2924， 1741， 1712， 1462， 1377， 1259， 1153， 1028; 1H NMR (C6D6， 

750 MHz) O 7.57 (d， 1 = 15.5 Hz， 1H)， 6.68 (d， 1 = 15.4 Hz， 1H)， 6.62 (dd， 1 = 14.0， 12.3 Hz， lH)， 6.56 (d， 1 = 

15.5 Hz， 1H)， 6.45 (dd， 1= 14.1，11.9 Hz， 1H)， 6.38 (dd， 1= 14.3， 11.2 Hz， 1H)， 6.33 (d， 1= 11.7 Hz， lH)， 6.26 

(dd，1コ 14.2，11.3Hz， 1H)， 6.17 (d， 1 = 11.7 Hz， 1H)， 6.15 (s， 1H)， 5.92 (d， 1 =15.5 Hz， 1H)， 5.20 (s， 1H)， 5.19 

(m， 1H)， 3.86 (m， 1H)， 2.35 (dd， 1 = 14.7，5.3 Hz， 1H)， 2.19 (ddd， 1 = 14.7，5.1， 1.1 Hz， 1H)， 2.13 (s， 3H)， 1.79 (s， 

3H)， 1.72 (s， 3百)，1.71(m， 1H)， 1.62 (dd， 1=14.8， 7.2 Hz， 1H)， 1.42 (m， 2H)， 1.35 (m， 1H)， 1.13 (s， 3百)， 1.12 (s， 

3H)， 1.09 (s， 3H)， 1.09 (s， 3H)， 1.08 (s， 3耳)， 1.05 (s， 3H)， 1.05 (m， 1H); 13C NMR (C6D6， 188 MHz) O 169.3， 

168.3， 147.5， 138.1， 137.7， 137.1， 136.4， 135.8， 134.7， 134.6， 134.4， 132.5， 131.4， 129.9， 125.1， 125.0， 122.4， 

118.5， 70.5， 70.3， 67.7， 67.5， 65.8， 63.9， 47.3，42.2，41.2，37.3，35.3，35.1，29.5，28.8，25.7，25.3， 21.0， 19.9， 15.6， 

12.9; ESI-HRMS m/z ca1cd for C39H4807Na (M+Nat651.3298， found 651.3276. 

Diolefm derivative 5. To a solution of sulfone 84 (22 mg， 

0.045 mmol) and aldehyde 36 (16 mg， 0.045 mmol)加 THF

(0.68 mL) was added dropwise sodium 
AcO 

OH 

bis(trimethylsilyl)amide (1.0M in THF， 0.14 mL， 0.14 mmol) at -78 oC in the dark. After being stirred for 5 min 

at the same tempera加re，the reaction mixture was poured泊towater and then extracted with diet hyl ether. The 

organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

Purification by short silica gel column chromatography (from 30% to 50% ethyl acetate in hexane) in the dark 

afforded peridin加 derivative(13 mg， 47%) as a mixture of the isomers as a red film. A solution of a mixture of 

all聞かαns-diolefinderivative 5 and its isomer in benzene was left at room tempera加rein the fluorescence light. 

After 4 days， p紅 tialseparation by preparative HPLC [column: Develosil CN-UG (10 x 250 mm); mobile phase: 

acetone / n-hexane = 1 / 10; flow rate: 2 mL / min.; UVdetect: 459 nm; retention time: (all-trans-isomer) 68 min.， 

(15ィis聞 isomer)61 min.] in the dark， and HPLC [column: YMC Carotenoid C30 (10 x 250 mm); reverse phase: 

acetor首位ile/ methanol / water = 87 / 10 / 3; flow rate: 2.0 mL / min.; UVdetect: 459 nm; retention time: 

(all幽 trans-isomer) 34 m加.]加 thedark， afforded the desired optically active diolefin derivative 5 as a red fi加1:IR 

(neat， cm・1)3449， 2924， 2853， 2363， 1751， 1655， 1509， 1364， 1242， 1124， 1034; 1H NMR (C6D6， 750 MHz) 

O 7.57 (d， 1 = 15.5 Hz， 1H)， 6.68 (dd， 1 = 13.7， 12.3 Hz， 1H)， 6.57 (d， 1 = 15.5 Hz， 1H)， 6.49 (dd， 1 = 14.1， 12.0 

詰z，1H)， 6.42 (dd， 1 = 14.1， 12.0 Hz， 1H)， 6.36 (d， 1 = 11.4 Hz， 1H)， 6.34 (dd， 1 = 14.1， 11.0 Hz， 1H)， 6.27 (d， 1 

= 15.8 Hz， 1H)， 6.26 (d， 1 = 11.4 Hz， 1H)， 6.19 (d， 1 = 16.1 Hz， 1H)， 6.17 (s， 1H)， 5.29 (m， 1H)， 5.22 (s， 1H)， 

3.76 (m， 1H)， 2.46 (dd， 1 = 17.1，5.9 Hz， 1H)， 2.20 (ddd， 1 = 14.2，4.8， 1.0 Hz， 1H)， 2.15 (s， 3H)， 2.13 (m， 1H)， 

1.87 (m， 1H)， 1.84 (s， 3H)， 1.68 (s， 3H)， 1.64 (dd， 1 = 11.9， 11.9 Hz， 1H)， 1.42 (m， 2担)， 1.13 (s， 3H)， 1.13 (s， 3H)， 

1.09 (s， 3H)， 1.08 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H)， 1.06 (m， 1.16); 13C NMR (C6D6， 188 1¥位Iz)口8口169.8，168.3， 147.4， 

139.0，138.1，137.7，137.2，136.3，134.6，134.3，134.1， 131.6， 129.6， 126.7，126.4， 125.1，122.4， 118.5，70.4， 68.1， 
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67.4， 63.8，47.3，44.4， 41.2， 38.8， 36.8， 35.3， 30.1，29.5，28.6，25.3，21.5，21.0， 19.9， 15.6， 12.7; ESI個 HRMSmJz 

ca1cd for C39H5006Na (M+Nat 637.3505， found 637.3517. 

Acethylene Derivative 3. To a soluti on of acetylene 

segment 38 (22 mg， 0.044 mmol) and ylidenebutenolide 

segment 36 (15 mg， 0.044 mmol) in THF (0.87 mL) was 

added dropwise sodium bis(trimethylsi1yl)amide (1.0M in 

、/、/、/、
OH 

THF， 0.12 mL， 0.12 mmol) at -78 oC in the dark. After being stirred for 5 min at the same temperature， the 

reaction mixture was poured into water and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， 

washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by short si1ica gel column 

chromatography (仕om30% to 50% ethyl acetate in hexane) in the dark afforded acethylene derivative 3 (12 mg， 

42%) as a mixture of the isomers as a red film. A solution of a mixture of all-trans-acethylene derivative 3 and 

its cis-isomer泊 benzenewas left at room temperature in the fluorescence light. After 11 days， partial separation 

by preparative HPLC [column: Develosil CN-UG (10 x 250 mm); mobile phase: acetone / n-hexane = 1 / 10; 

flow rate: 2.0 mL / m泊.;UVdetect: 438 nm; retention time: (all-transωisomer) 58 min.， (9Z， 13E-isomer) 51 

min.] in the dark， and HPLC [column: YMC Carotenoid C30 (10 x 250 mm); reverse phase: acetonitrile / 

methanol / water = 50 / 48 / 2; flow rate: 2.0 mL / m回.;UV detect: 438 nm; retention time: (all幽 trans司 isomer)22 

m加.]in the dark， was afforded the desired optically active acethylene derivative 3 as a red film: IR (neat， cm・1)

3455，2924，2853，2367，1701，1655，1561，1460，1419， 1379， 1259， 1121， 1041; 1HNMR(C6D6， 750~位Iz) o 
7.57 (d， J = 15.5 Hz， lH)， 6.61 (d， J = 11.7 Hz， lH)， 6.56 (d， J =15.5 Hz， lH)， 6.42 (dd， J = 13.9， 12.3 Hz， lH)， 

6.38 (dd， J = 14.3， 12.1 Hz， lH)， 6.30 (d， J = 11.8 Hz， lH)， 6.26 (dd， J = 14.2， 11.5 Hz， lH)， 6.15 (s， lH)， 6.13 

(dd， J = 14.2， 11.7 Hz， lH)， 5.18 (s， 1百)， 5.07(m， lH)， 3.75 (m， lH)， 2.25 (dd， J = 14.8， 3.5 Hz， lH)， 2.20 (ddd， 

J = 14.5，4.2， 1.0 Hz， lH)， 2.11 (s， 3H)， 1.79 (s， 3H)， 1.68 (s， 3H)， 1.62 (m， lH)， 1.46 (s， 3H)， 1.41 (m， 2H)， 1.35 

(m， lH)， 1.34 (s， 3H)， 1.31 (s， 3H)， 1.13 (s， 3H)， 1.09 (s， 3H)， 1.08 (s， 3H)， 1.06 (m， lH); 13C NMR (C6D6， 188 

h担Iz)o 169.3， 168.3， 147.7， 137.3，136.8， 136.4， 136.3， 135.1， 135.0， 134.9， 130.9， 130.0， 125.4， 122.3， 119.5， 

118.2，90.1，89.1， 70.5， 67.4， 67.2， 65.6， 64.1，63.9，47.3，41.1，40.4， 36.2，35.3， 34.4， 29.5，29.0， 26.6， 25.3， 22.1， 

20.9，19.9，17.7，15.6; ESI-HRMS m/z ca1cd for C39H4S07Na (1¥伽Nat651.3298，found 651.3276. 

(3Z，5E)・6-[(1'S，2'R，4'S)幽l'，2' -epoxy-4九日ydroxy-2'，6' ，6'・仕imethylcyclohex-l'幽yl]-4・m C02Me/ 

下ピムメ~ ;C;:7 
ethoxycarbony胎exa付 -dien-l・yne85. To a solution of dibromide 64 (684 mg， 1.21 (γ右<::::./~'

mmol)加 THF(12.1 mL) was added tetra-n-bu匂rlammoniumfluoride (7.27 mL， 1.0 M HO'" '-./、
solution泊 THF)at room tempera仰向.After being stirred for 2 h at 55 oC， the reaction mixture was poured into a 

saturated aqueous NH4Cl solution， and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， 

washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column 

chromatography (from 10% to 50% ethyl acetate in hexane) afforded alkyne 64 (171 mg， 50%): [α]23D -64.7 (c 

0.95， CHC13); IR (neat， cm-1) 3424， 3291，2961，2782，2097，1782，1578，1437，1375，1229， 1159， 1049，974; 1註

N為1R(CDC13，400 MHz) o 6.24 (s， 2H)， 5.83 (d， J = 2.7 Hz， lH)， 3.88 (m， lH)， 3.85 (s， 3H)， 3.41 (d， J = 2.8 Hz， 

lH)， 2.36 (dd， J = 14.2，4.5 Hz， lH)， 1.63-1.57 (m，2H)， 1.22 (dd， J = 12.8， 11.0 Hz， lH)， 1.18 (s， 3H)， 1.12 (s， 

3H)， 0.96 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) o 166.8， 143.4， 132.2， 129.1， 113.4， 87.3， 80.4， 70.3， 67.7， 64.3， 

52.4，47.3，41.1，35.6，29.6，25.1，20.1; ESI-HRMS mJz Ca1cd for C17H2204 (M+Nat313.1416， found 313.1413. 

(2E，6Z，8E)・9・[(I'S，2'R，4'S)嗣 1'，2'-Epoxy-4にhydroxy-2'，6' ，6' -tr訂nethylcyclohe
x-lにyl]・7幽methoxycarbonyl闇3・methylnona-2ム8・trien-4・yn-l-ol (85'). To a 

solution of vinyl iodide 35 (174 mg， 0.878 mmol) ， HO 

tetrakis(triphenylphosphine)palladium (41 mg， 0.035 mmol) and住iethylamine(0.15 mL， 1.05 mmol)加 THF

(2.2 mL) was added a solution of alkyne 85 (102 mg， 0.35 mmol) in THF (0.6 mL) and CuI (7 mg， 0.035 mmol). 

After being stirred for 40 min at room temperature， the reaction mixture was poured into a saturated aqueous 

NH4Cl solution， and then the resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The organic layers were 

combined， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column 
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chromatography (from 50% to 70% ethyl acetate in hexane) afforded dio185' (83 mg， 66%): [α]230 -77.9 (c 0.62， 

CHC13); IR (neat， cm-1) 3395，2962，2930，1722，1437，1379，1219， 1157， 1047; lH NMR (400 MHz， CDC13) o 

6.26 (s， 2H)， 6.03 (td， J = 6.4， 1.4 Hz， 1H)， 6.00 (s， 1H)， 4.26 (d， J = 6.6 Hz， 2H)， 3.88 (m， 1H)， 3.86 (s， 3H)， 

2.37 (ddd， J = 14ム5.0，1.6 Hz， 1H)， 1.86 (s， 3H)， 1.66-1.57 (m， 2H)， 1.25-1.20 (m， 1H)， 1.19 (s， 3H)， 1.14 (s， 

3H)， 0.97 (s， 3H); 13C NMR (100 MHz， CDC13) o 166.9， 140.7， 137.4， 131.0， 129.5， 121.0， 115.1，102.1，85.3， 

70.4， 67.7，64.5，59.6，52.2，47.4， 41.2，35.6，29.7，25.1， 20.1，17.7; ESI-HRMS m/z Ca1cd for C21H2SOS (M+Nat 

383.1834， found 383.1846. 

(IZ，3Z，5E)-6聞[(l'S，2'R，4'S)幽4'幽tert，闘ButyldimethylsiIoxy-l'，2'-epoxy-2' ，6' ，6'・tr加le

thylcyclohex -1' -yl] -1-bromo-4・methoxycarbonyl-hexa-l，3，5回triene 87. To a 

suspension of bromomethyltriphenylphosphonium bromide (2.02 g， 4.63 mmol)泊

。02M漣

>く，、、ノ、、/、、.~Br
r'lr、
のv

丁目SO"¥ノ 、

THF (7.72 mL) was added dropwise sodium bis(trimethylsilyl)amide (1.0M in T百F，4.32 mL， 4.32 mmol) at -30 

oC. After the mixture was stirred for 5 min at -30 oC， a solution of y-hydroxybutenolide 64 (609 mg， 1.54 mmol) 

and diisopropylethylamine (0.81 mL， 4.63 mmol)加 D恥1F(7.72 mL) was added. After being st批edfor 15 min 

at room temperature， methyl iodide (0.57 mL， 9.26 mmol) was added. Afterちeingstirred for 15 m加 atthe same 

tempera回re，the reaction mixture was poured into water， and then extracted with ethyl acetate. The organic 

layers were combined， washed with brine， dried over MgSO 4' filtered and concentrated in vαcuo. Purification by 

silica gel column chromatography (from 5% to 10% ethyl acetate in hexane) afforded triene bromide 87 (511 mg， 

69%) as a mixture of E and Z isomer: Z-isomer [α]023 -35.7 (c 0.76， CHC13); IR (neat， cm-1) 2957， 2930，2858， 

1726，1462，1381，1257，1151，1078; lH NMR (400五倍Iz，CDC13) o 7.18 (dd， J = 11.0， 7.1 Hz， 1H)， 6.77 (d， J = 

11.2 Hz， 1H)， 6.46 (d， J = 7.4， 0.9 Hz， 1H)， 6.31 (d， J = 15.8 Hz， 1H)， 6.24 (d， J = 15.8 Hz， 1H)， 3.84 (s， 3H)， 

3.83 (m， 1H)， 2.25 (m， 1H)， 1.64 (dd， J = 14.4， 8.2 Hz， 1H)， 1.51 (m， 1H)， 1.26 (m， 1H)，1.19 (s， 3H)， 1.13 (s， 3H)， 

0.97 (s， 3H)， 0.88 (s， 9H)， 0.07 (s， 6H); 13C NMR (100 MHz， CDC13) o 167.6， 134.1， 131.0， 130.9， 130.5， 129ム
114.9， 70.6， 67.5， 65.0， 52.3， 47.4， 41.7， 35.5， 29.6， 26.2， 25.3， 20.4， 18.5， -4.4; ESI剖 RMSmlz Ca1cd for 

C23H37Br04Si (M+Nat 507.1542， found 507.1530; .ιisomer lH NMR (400 1¥居Iz，CDC13) o 7.30 (dd， J = 13.5， 

11.9 Hz， 1H)， 6.63 (d， J= 14.2 Hz， 1H)， 6.31 (d， J = 11.9 Hz， 1H)， 6.22 (d， J= 15.6 Hz， 1H)， 6.18 (d， J = 15.6 Hz， 

1H)， 3.84 (s， 3H)， 3.83 (m， 1H)， 2.24 (m， 1H)， 1.64 (m， 1H)， 1.50 (m， 1H)， 1.26 (m， 1H)，1.17 (s， 3H)， 1.12 (s， 

3H)， 0.95 (s， 3H)， 0.88 (s， 9H)， 0.04 (s， 6H); 13C NMR (100 1¥位Iz， CDC13) o 167.3， 134.6， 133.7， 133.4， 131.6， 

130.2， 116.1，70.7，67.6，65.0，52.2，47.3，41.7，35.5，29.6， 26.2， 25.3， 20.4， 18.5， -4.4. 

(2E，4E，6E，8E)剛9・[(l'S，2'R，4'S)・4'-tert-Butyldimethylsiloxy -1' ，2' -epoxy剛2'，6'，6'-t
rimethylcyclohex・l'幽yl]欄7繍methoxycarbonyl-3幽methylnona-2，4，6，8陶tetraen・1-01

87'. To a solution of triene bromide 87 (178 mg， 0.37 mmol) and vinylstanna即日

(398 mg， 1.10 mmol) in DMSO (1.84 mL) was added 

bis(acetonitrile)dichloropalladium(II) (5 mg， 0.02 mmol) and lithium chloride (31 

TBSO 司、
、~

OH 

mg， 0.73 mmol). After being stirred for 30 min at 60 oC， the reaction mixture was poured into water， and then 

extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered 

and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 10% to 30% ethyl acetate泊

hexane) afforded coupling product 87' (87 mg， 50%): [α]023 -18.7 (c 1.05， CHC13); IR (neat， cm-1) 3449， 2957， 

2930，2858，1714，1597，1435，1363，1228，1084; lHNMR(400品位Iz，CDC13) o 7.19 (d， J = 11.2， 1H)， 6.66 (dd， 

J = 15.1， 11.2， 1H)， 6.59 (d， J = 15.1， 1H)， 6.50 (d， J = 15.8 Hz， 1H)， 6.46 (d， J = 15.8， 1H)， 5.85 (t， J = 6.9 Hz， 

1H)， 4.34 (m， 2H)， 3.85 (m， 1H)， 3.78 (s， 3H)， 2.26 (dd， J = 14.2，5.1 Hz， 1H)， 1.84 (s， 3H)， 1.67 (m， 1H)， 1.55 

(m， 1H)， 1.26 (m， 1H)， 1.24 (s， 3H)， 1.17 (s， 3H) ， 1.01 (s， 3H)， 0.88 (s， 9H) ，0.05 (s， 6H); 13C NMR (100 MHz， 

CDC13) O 168.0，144.8，139.4， 136.0，135.4， 132.0，127.5， 124.9， 123.4， 71.0，67.5，65.0，59.7，52.1，47.3，41.7， 

35.4， 29.8， 26ム25.3，20.4， 18.4， 12.9， -4.5; ESI-HRMS mlz Ca1cd for C27H440SSi (M+Nat 499.2856， found 

499.2845; 9'Z-isomer lH NMR (400 MHz， CDC13) o 6.91 (dd， J = 15.4， 11.9， 1H)， 6.53 (d， J = 11.7， 1H)， 6.47 (d， 

J = 15.6， 1H)， 6.26 (d， J = 15.5 Hz， 1H)， 6.14 (d， J = 15.6， 1H)， 5.81 (t， J = 6.9百z，1H)， 4.40 (m， 2H)， 3.85 (m， 

1H)， 3.84 (s， 3H)， 2.24 (dd， J = 14.2，5.1 Hz， 1H)， 1.84 (s， 3H)， 1.65 (m， 1H)， 1.55 (m， 1H)， 1.26 (m， 1H)， 1.24 (s， 

3H)， 1.17 (s， 3H)， 1.01 (s， 3H)， 0.88 (s， 9H)， 0.05 (s， 6H). 
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(2E，4E，6E，8E)・9・[(1'S，2'R，4'S)剛 1'，2'幽Epoxy-4'-hydroxy聞 2'，6' ，6にtrimethylcyclohex- O.~.ßM圏

内 1]小 meth明 carbonyl-3・methylnona・2，4，6，8-tetraen-1-ol87". To a則凶onof 内 γ、
tetraene a1cohol 87' (45 mg， 0.09 mmol) 加 THF (1 mL) was added HO〆¥J¥ 、
te住a-n閑 butylammoniumfluoride (1.0M in THF， 0.24 mL， 0.24 mmol) at 45 oC. After ./、l

being stirred for 3 h at the same temperature， the reaction mixture was poured泊toa ....OH 

saturated aqueous NH4Cl solution， and then extracted with diethyl ether. The organic layers were combined， 

washed with brine， dried over乱19S04，filtered and concentrated in vacuo. Purification by short silica gel column 

chromatography (from 50% to 70% ethyl acetate in hexane) afforded tetraene diol 87" (22 mg， 65%); [α]D24 

-21.5 (c 0.61， CHC13); IR (neat， cm-1) 3427，2959， 1713， 1597， 1437， 1375， 1238， 1047，974， 758; lH NMR (400 

h畳fz，CDC13) o 7.19 (d， J = 11.0， lH)， 6.67 (dd， J = 15.1， 11.0， lH)， 6.59 (d， J = 15.1， lH)， 6.48 (s， 2H)， 5.85 (t， 

J = 6.9 Hz， lH)， 4.33 (d， J = 6.8 Hz， 2H)， 3.90 (m， lH)， 3.78 (s， 3H)， 2.39 (ddd， J = 14.2， 5.4， 1.8 Hz， lH)， 1.83 

(s， 3H)， 1.64 (m， 2担)， 1.25 (m， lH)， 1.25 (s， 3H)， 1.18 (s， 3H) ， 1.02 (s， 3H); 13C NMR (100 MHz， CDC13) o 

168.0，144.8，139.5，136.2，135.2，131.8，127.5，125.1， 123.6，70.8，67.5，64.6，59.9，52.2，47.4，.41.2，35.6，29.9， 

25.2，20.2， 13.0; ESI-HRMS m1z Calcd for C21H300S (M+Nat385.1991， found 385.1986. 

Acetylene Methyl Ester Derivative 9. To a solution of diol 

(30 mg， 0.08 mmol)泊 diethylether (0.8 mL) was added 

manganese dioxide (499 mg) at room tem予era加re.After 

being stirred at the same temperature for 10 min， the 

reaction mixture was filtered through a pad of Celite. The 

よ芯いふ/℃ネ

OH 

solvents were removed inναcuo to afford crude aldehyde 41， which was used to the next reaction without further 

purification. 

To a solution of the sulfone 32 (40 mg， 0.083 mmol) and crude aldehyde 41泊 THF(2 mL) was added dropwise 

sodium bis(trimethylsilyl)amide (1.0M in THF， 0.32 mL， 0.32 mmol) at -78 oC in the dark. After being stirred 

for 5 rr由1at the same temperature， the reaction mixture was poured into water， and then extracted with diethyl 

ether. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in 

vacuo. Purification by short silica gel column chromatography (from 30% to 60% ethyl acetate in hexane)泊 the

dark afforded a mixture of all-trans-acetylene ester derivative 9 and its cis-isomer (34 mg， 63%) as an orange 

film. A solution of a mixture of acethylene ester derivative 9 in benzene was left at room temperature under 

fluorescent light. After 8 days， the separation by preparative HPLC [column: Develosil CN-UG (10 x 25 mm); 

mobile phase: acetone / n四 hexane= 1/ 6; flow rate: 2 mL / min.; UVdetect: 410 nm; retention time: 

(all-tra1附zs-i

which was further purified by preparative HPLC [ドC∞olumn江:YMC Carotenoid C30 (10 x 250 IllI班m);reverse phase: 

acetωon凶lIt凶rile/ methanol / water =公= 87 / 10 / 3; flow r問at旬紅e広:2mL/rr由lIn.川.;UVd白et記ect:410 nm; retention time: 

(all-trans叩 isomer)15 m出]泊 thedark， a旺'ordedthe desired optically active peridinin derivative 9・1as an orange 

powder: IR (neat， cm-1) 3505， 2929， 2161， 1931， 1713， 1437， 1363， 1223， 1161， 1032; lH NMR (750 MHz， 

CDC13) O 6.58 (dd， J = 14ム11.9Hz， lH)， 6.49 (d， J = 11.4 Hz， lH)， 6.46 (dd， J = 13ム13.2Hz， lH)， 6.41 (dd， 

J = 12.9， 12.9 Hz， lH)， 6.32 (dd， J = 14.3， 11.0 Hz， lH)， 6.27 (s， 2H)， 6.08 (d， J = 11.8 Hz， lH)， 6.07 (s， lH)， 

6.04 (s， lH)， 5.38 (m， lH)， 3.89 (m， lH)， 3.87 (s， 3H)， 2.37 (dd， J = 14.1，4.8 Hz， lH)， 2.28 (dd， J = 10.7 Hz， 

lH)， 2.04 (s， 3H)， 1.99 (m， lH)， 1.96 (s， 3H)， 1.79 (s， 3H)， 1.63 (m，2H)， 1.50 (dd， J = 12.0， 12.0 Hz， lH)， 1.42 

(m， lH)， 1.38 (s， 3H)， 1.35 (s， 3H)， 1.34 (m， lH)， 1.20 (s， 3H)， 1.14 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H)， 0.97 (s， 3H); 13C NMR 

(188 MHz， CDC13) o 202.5，170.4， 166.6，137.8，135.9，132.7，131.3，130.3， 129.4， 128.0， 127.8， 117.7， 117.6， 

115.4， 103.3， 87.6， 81.0， 72.7， 67.9， 67.6， 64.2， 51.6， 46.6， 45.4， 45.2， 40.9， 35.8， 35.3， 32.1， 29.4， 24.9， 21.4， 

19.9，17.5，14.0; ESI-HRMS m/z Ca1cd for C4oHs207 (M+Nat667.3611， found 667.3609. 
OMe 

d晶、/、:，..../ミ::，.../も、/吾、~、~-

9'E帽 Olefinmethyl ester derivative 10. To a s 
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tempera知refor 5 min， the reaction mixture was fi1tered through a pad of Celite. The solvents were removed in 

vαcuo to a首ordcrude aldehyde 42'， which was used to the next reaction without further purification. 

す()a solution of the sulfone 32 (34 mg， 0.067 mmol) and aldehyde 42'加 THF(1.56 mL) was added dropwise 

sodium bis(trimethylsi1yl)amide (1.0M in THF， 0.31 mL， 0.31 mmol) at -78 oC in the dark. After being stirred 

for 5 m加 atthe same tempera加re，the reaction mixture was poured加towater， and then extracted with diethyl 

ether. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， fi1tered and concentrated in 

vacuo. Purification by short silica gel column chromatography (from 30% to 60% ethyl acetate in hexane) in the 

darka町ordeda mixture of olefin ester derivative 10 (20 mg， 46%) as a red film. A solution of a mix加reof olefin 

ester derivative 10 inちenzenewas left at room tempera加reunder fluorescent light. After 5 days， the separation 

by prep訂 ativeHPLC [column: Develosil CN孔JG(10 x 25 mm); mobi1e phase: acetone 1 n-hexane = 116; flow 

rate: 2 mL 1 min.; UVdetect: 430 nm; retention time: (13Z， 9'E)-isomer 10・235min.， (13E， 9'E)-isomer 10・137

min.] in the dark gave crude peridinin derivative 10， which was further purified by preparative HPLC [column: 

YMC Carotenoid C30 (10 x 250 mm); reverse phase: acetonitri1e 1 methanoll water = 87 110 1 3; flow rate: 2 

mL/m泊.;UVdetect: 430 nm; retention time: (13E， 9'E)-derかative31 min] in the dark， afforded the optically 

active 9'E-olefin ester peridinin derivative 10・1as a red powder: IR (neat， cm-1
) 3433， 2926，2855，1929，1711， 

1437，1364，1246，1163， 1032; lHN~依(750 MHz， CDC13) o 7.24 (d， J = 11.7 Hz， 1H)， 6.72 (dd， J = 15.1， 11.7 

Hz， 1H)， 6.65 (d， J = 15.4 Hz， 1H)， 6.59 (m， 2H)， 6.53 (d， Jコ 15.8Hz， 1H)， 6.50 (d， J = 16.0 Hz， 1H)， 6.47 (dd， 

J= 14.4， 11.3 Hz， 1H)， 6.37 (dd， J= 14.4， 11.0 Hz， 1H)， 6.32 (d， J= 11.0 Hz， 1H)， 6.10 (d， J= 11.3 Hz， 1H)， 

6.05 (s， 1H)， 5.38 (m， 1到)， 3.93(m， 1H)， 3.78 (s， 3H)， 2.41 (dd， J = 14.7，4.5 Hz， lH)， 2.29 (m， lH)， 2.04 (s， 3H)， 

1.99 (m， lH)， 1.95 (s， 3H)， 1.80 (s， 3H)， 1.66 (m， 2H)， 1.50 (m， lH)， 1.42 (m， 1H)， 1.38 (s， 3H)， 1.35 (s， 3H)， 

1.26 (m， lH)， 1.25 (s， 3H)， 1.20 (s， 3H)， 1.07 (s， 3臼)， 1.03 (s， 3H); 13C NMR (188 ~担-Iz ， CDC13) o 202.6， 170.7， 

167.9，139.6，136.3， 136.1，133.0，131.1，128.9，127.9， 127.6， 126.2， 125.0， 123.0， 120.9，117.3，103.3，80.4， 77.5， 

67.1，64.3，51.8，47.2，45.4， 45.2，41.0，35.8，31.9，31.2， 29.3， 29.2， 25.0， 21.4， 20.0， 14.1， 14.0; ESI-HRMS mJz 

Calcd for C4oHs40 
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2章

(4S，6R)-4・Acetoxy・2，2，6・tr加lethylcyclohexanone41. To a solution of (ω)聞 actinol40 (10 g， 64.1\<~O 

mmol)， acetic acid (4.78 rnL， 83.2 mmol) and triphenylphosphine (21.83 g， 83.2 mmol) in THF 了
(320 rnL) was added dropwise diisopropyl azodicarboxylate (21.3 rnL， 83.2 mmol) at 0 oC. The AcO、〉ー(

reaction mixture was stirred for 30 min at room temperature， and the all solvents were removed in vacuo. To a 

residue was added hexane， and the precipitate was removed by filtration through a pad of Celite to give the crude 

products as a solution， which was concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography 

(仕om1 % to 10% ethyl acetate in hexane) afforded acetate 41 (3.29 g， 33%) as a colorless oil: [α]24D悶 65.6(c 

1.02， CHC13); IR (neat， cm-1) 2970， 1713， 1460， 1365， 1246， 1028; lH N民1R(CDC13， 400恥佃z)O 5.33 (m， lH)， 

2.77 (m， lH)， 2.32 (m， 1自)， 2.06(ddd， J = 12.8，4.6，3.7 Hz， lH)， 2.04 (s， 3H)， 1.65 (dd， J = 12.8， 11.9 Hz， lH)， 

1.46 (dd， J = 13.8， 11.9 Hz， lH)， 1.24 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H)， 1.03 (d， J = 6.4 Hz， 3H); 13C Nl¥偲 (CDC13，100 

MHz) O 214.8，170.7，68.3， 45.5，44.6，40.4， 38.1，26.4， 25.9，21.5，14.9. 

(IS，4S，6R)-4-Hydroxy-l・ethynyl-2ムかtr加 ethylcyclohexanol 41'・ nBuLi (40.9 rnL， 65.5 ¥/o' 

mmol) was added to a solution of TMS acetylene (9.19 rnL， 65.5 mmol)加 THF(150 mL) at 0 oC (下OH

and the mix加rewas st討redfor 30 m泊.To this mixture was added dropwise a solution of acetate HO" '-../'，り

41 (10.8 g， 54.6 mmol)加 THF(13 mL) at 0 oc. After being stirred for 10 min at the same tempera旬re，the 

mixture was poured加toa saturated aqueous N廷4C1，and then ex住actedwith ethyl acetate. The organic layers 

were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

The crude compound was dissolved加 MeOH(164 mL)， and 10% KOH aq. (55 rnL) was added to it. After being 

stirred at room tempera同refor 2.5 h， the mixture was poured泊toa saturated aqueous NH4Cl， and then extracted 

with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 20% to 50% ethyl acetate泊

hexane) afforded dio141' (8.69 mg， 87% for 2 steps) as a white solid: [α]26D -33.6 (c 1.02， MeOH); IR (KBr disに

cm勺3265，2910，2100，1691， 1367， 1118，910; lH NMR (CDC13， 400卦1Hz)O 3.87 (m， lH)， 2.52 (s， lH)， 1.98 

(m， lH)， 1.93 (s， lH)， 1.87 (dm， J = 12.8註z，lH)， 1.68 (ddd， J = 12.9， 5.1，2.8 Hz， lH)， 1.60 (dd， J = 12.8， 11.5 

Hz， lH)， 1.40 (dd， J = 12.8， 11.4 Hz， lH)， 1.14 (s， 3H)， 1.08 (d， J =6.4 Hz， 3H)， 1.02 (s， 3H); 13C NMR (CD30D， 

100軒目Iz)O 85.4， 79.3， 77.6， 67.5， 48.2， 43.1， 41.4，37.7，28.3，22.3， 17.8. 

(IS，4S，6R)-4-Triethylsilyloxy.・1・ethynyl幽2，2，6・trimethylcyclohexanol37. To a solution diol 

41' (5.14 g， 28.2 mmol)加 DMF(85 rnL) was added imidazole (2.88 g， 42.3 mmol) and TESCl 

(5.67 rnL， 33.9 mmol) at room tempera加re.After the reaction mixture was stirred for 10 m加 at

d

つ
the same tempera加re，the resulting mixture was poured泊toa saturated aqueous N aHC03 solution， and extracted 

with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 2% to 10% et註ylacetate並

hexane) afforded 37 (8.40 g， 100%) as a mixture of C8 epimer as a colerless oil: [α]24D -23.4 (c 0.92， CHC13); IR 

(KBr disk， cm-1) 3505，3310，2959，2106， 1826， 1458， 1377， 1240， 740; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 3.83 (m， 

lH)， 2.50 (s， lH)， 1.94 (m， lH)， 1.85 (s， lH)， 1.77国1.71(m， lH)， 1.66 (dd， J = 12.8， 11.4 Hz， lH)， 1.53 (m， lH)， 

1.46 (m， lH)， 1.12 (s， 3H)， 1.06 (d， J口 6.4百z，3H)， 1.01 (s， 3H)， 0.95 (t， J = 8.3 Hz， 9H)， 0.58 (q， J = 7.8 Hz， 

6H); 13C NMR (CDC13， 100 l¥位Iz)O 83.9， 78.1，66.8，47.4， 42.2，39.8，36.0，27.1，21.1， 16.6， 7.2， 5.2. 

[(4S)-4-Triethylsilyloxy-2，6，6-trimethylcyclohexyl]-acetaIdehyde 38. To a solution of the ¥/ 

a明 rlenica1coho137 (2.0 g， 6.74 mmol)泊 xylene(13.5 mL) were added (Ph3SiO)3 VO (300 r y、 叩

mg， 0.34 mmol) and benzoic acid (41 mg， 0.34 mmol) was re臼uxedfor 3h.After evaporation TESO、〉¥

o百ofthe solvent， the residue was purified by silica gel column chromatography (from 1 % to 3 % ethyl acetate泊

hexane) afforded aldehyde 38 (1.96 g， 98%) as a yellow oil: [α]24D +73.3 (c 1.06， CHC13); IR (neat， cm-1) 3427， 

2957，2716，1724，1460，1383，1238，1084，835; lH NMR (CDC13， 400島知Iz)O 9.50 (t， J = 2.3 Hz， lH)， 3.93 (m， 

lH)， 3.08 (t， J= 18.4 Hz， 2H)， 2.21 (dd， J = 17.4， 4.6 Hz， lH)， 2.10 (ddd， Jコ 16.5，9.2，1.3 Hz， lH)， 1.68 (ddd， J 
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= 12.4， 3.2， 1.8 Hz， 1H)， 1.58 (s， 3H)， 1.53 (dd， J = 12.4， 11.9 Hz， 1H)， 1.01 (s， 3H)， 0.99 (s， 3H)， 0.97 (t， J = 8.2 
Hz， 9H)， 0.61 (q， J = 7.8 Hz， 6H); 13C NMR (CDC13， 100乱位Iz)O 200.9， 130.3， 128.6，65.5，48.7，43.7，43.1， 

37.6，29.6，28.1，20.4， 7.2， 5.2; ESI-HRMS m/z calcd for C17H3202SiNa (M+Nat319.2069， found 319.2073. 

(2E)-tert，回Butyldimethyl{5-[(4'S)-4にtriethylsilyloxy幽 2'，6'，6'聞 tr加 ethylcyclohexeny

1]-4陶hydroxyふ methylpent幽2-enyloxy}silane39. To a solution of the vinyl iodide (yyヘハOTBS

"- )J..、 OH
42 (1.43 g， 4.57 mmol) in diethyl ether (15.0 mL) was added dropwise TESO、¥/¥山・

tertωbutyllithium (1.57M in pent加 e，3.13 mL， 4.92 mmol) at -78 oC and the mixture was stirred for 30 min. To 

this mixture was added dropwise a solution of the aldehyde 38 (1.04 g， 3.51 mmol)泊 diethylether (2.78 mL) 

at-78 oC. After being stirred for 20 m加 atthe same temperature， the mixture was poured into a saturated aqueous 

NH4Cl， and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over 

MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 2% to 10% 

ethyl acetate in hexane) afforded alcohol 39 (1.52 g， 90%) as a mix加reof C8 diastereomer as a colorless oil: 

[αf40 +23.6 (c 1.06， CHC13); IR (neat， cm-1) 3508，2959，2127， 1632， 1458， 1361， 1253， 1109，835; lH NMR 

(CDC13， 400 ~任Iz) O 5.57 (t， J = 6.4封z，2H)， 4.24 (d， J = 5.9 Hz， 4H)， 4.15 (m， 2H)， 3.94 (m， 2百)， 2.38(m， 2H)， 

2.29-2.02 (m， 6百)， 1.70-1.67 (m， 12H)， 1.65-1.60 (m， 2H)， 1.52 (dd， J = 12.4， 11.9 Hz， 2H)， 1.08 (s， 3H)， 1.07 (s， 

3H)， 1.06 (s， 3H)， 1.05 (s， 3H)， 0.97 (t， J = 7.8 Hz， 18H)， 0.90 (s， 18H)， 0.60 (q， J = 7.8 Hz， 12H)， 0.07 (s， 12H); 

13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 138.9， 138.8， 133.7， 133.6， 129.6， 129.5， 125.9， 125.7， 76.6， 76.5， 65.6， 60.4， 

49.9， 49.3， 43.7， 43.4， 38.2， 37.8， 34.6， 30.5， 30.3， 29.7， 29.0， 26.3， 21.3， 18.7， 12.3， 12.2， 7.2， 5.3， -4.7; 

ESI-HRMS mJz calcd for C27Hs403Si2Na (M+Nat 505.3509， found 505.3491. 

(2E)-tert-Butyldimethyl{5-[(4'S)-4にtrieぬyls日yloxy-2'，6' ，6にtrimethylcyclohexeny
1]-4・acetoxy・3・methylpent-2-enyloxy}silane39'. To a solution of alcohol 39 (100 ;>く/yメ、~OTBS

mg， 2.90 mmol) in pyridine (0.83 mL) were added acetic anhydride (0.05 mL， 0.52 TESOい人~ OAc 

mmol) and N， N-4-dimethylaminopyridine (5 mg， 0.041 mmol) at room tempera加re，and the reaction mixture 

was stirred for 30 min at the same tempera仰向.A saturated aqueous CUS04 solution was added， and then the 

resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried 

over MgS04， filtered and concentrated的 vacuo.Purification by silica gel column chromatography (from 1 % to 

3% ethyl acetate in hexane) afforded acetate 39' (101 mg， 93%) as a mixture of C8 diastereomer as a colorless 

oil: [α] 240 +23.5 (c 1.05， CHC13); IR (neat， cm-1) 3424，2957，2141， 1741， 1649， 1741， 1649， 1471， 1370， 1238， 

1007， 835; NMR (CDC13， 400 :t¥倍Iz)O 5.56 (t， J = 6.0 Hz， 1H)， 5.54 (t， J = 6.0 Hz， 1H)， 5.32 (dd， J = 10.5， 3.2 

Hz， 1H)， 5.28 (dd， J = 9.2， 5.0 Hz， 1H)， 4.21 (d， J = 6.0 Hz， 2H)， 4.20 (d， J = 6.0 Hz， 2H)， 3.88 (m， 2H)， 2.48 (dd， 

J = 15.3， 11.2 Hz， 1H)， 2.42 (dd， J = 14.7， 8.7 Hz， 1H)， 2.28 (dd， J = 14.1，4.1 Hz， 1H)， 2.19-2.09 (m， 3H)， 2.00 

(s， 3H)， 1.98 (s， 3H)， 1.67-1.64 (m， 12H)， 1.51-1.44 (m， 2H)， 1.06 (s， 3H)， 1.05 (s， 3H)， 1.02 (s， 6H)， 0.97 (t， J = 

7.8 Hz， 18H)， 0.89 (s， 18H)， 0.60 (q， J = 7.8 Hz， 12H)， 0.05 (s， 12H); 13C NMR (CDC13， 100五位Iz)O 170.2， 

135.5， 135.4， 132.9， 132.8， 128.6， 127.3， 127.1，78.6，78.5，65.7，60.2，49.7，49.3，43.5，43.4， 38.1， 37.9，32.2， 

32.1， 30.4， 30.0，29.4， 29.0，26.2，21.6，21.5，21.3，21.1，18.7， 13.1， 13.0，7.2，5.2， 幽-4.7穴巴包SI

C29Hs珂604点Si2Na(M+Na吋t547.3615，found 547.3598. 

(2E)唱 rt，・Butyldimethyl{5幽 [(4'S)-4'聞 hydroxy-2'，6' ，6'聞trimethylcyclohexenyl]・4・acet

oxy・3・methylpent-2・enyloxy}silane45. To a solution of the acetate 39' (101 mg， 0.19 

mmol)加 MeOH(0.96 mL) was added pyridinium p-toluenesulfonate (5 mg， 0.019 

~ヘ〆、ハOTBS
HO、、\~ OAc 

mmol) at room tempera加re，and the reaction mixture was sti町edfor 10 min at the same tempera知re.A saturated 

aqueous NaHC03 solution was added， and then the resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The 

organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

Purification by silica gel column chromatography (from 5% to 50% ethyl acetate in hexane) afforded alcoho145 

(77 mg， 98%) as a mixture of C8 diastereomer as a colorless oil: [α] 240 +32.5 (c 1.06， CHC13); IR (neat， cm-1) 

3362，2955， 1740， 1471， 1371， 1240， 1113，837; NMR (CDC13， 400 MHz) O 5.56 (t， J = 6.4 Hz， 1H)， 5.54 (t， J = 
5.9宜z，1H)， 5.34 (dd， J = 10.5， 3.2 Hz， 1H)， 5.29 (dd， J = 9.2，5.0 Hz， 1H)， 4.21 (d， J = 5.9 Hz， 2H)， 4.20 (d， J = 
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6.0 Hz， 2H)， 3.93 (m， 2H)， 2.50 (dd， J = 15.1， 10.5 Hz， 1H)， 2.43 (dd， J = 15ム9.2Hz， 1H)， 2.31-2.16 (m， 4H)， 

2.00 (s， 3H)， 1.99 (s， 3H)， 1.93 (dd， J = 16.1， 10.1 Hz， 2H)， 1.68ω1.66 (m， 12H)， 1.47-1.40 (m， 2H)， 1.09 (s， 3H)， 

1.07 (s， 3H)， 1.02 (s， 6H)， 0.90 (s， 18H)， 0.05 (s， 12H); 13C NMR (CDC13， 1001¥位Iz)O 169.8 169.7， 134.9，128.0， 

126.9，77.6，76.3，75.2，68.0，66.5，63.3，63.2，63.0， 62.2， 60.0， 59.9， 43.9， 43.6，39.9，39.6，36.2，35.7，30.7，30.1， 

26.4， 26.3， 26.1， 25.0，24.8，21.7，21.4，21.3， 18.4， 13.2， 12.7， -4.9; ESI-HRMS m/z ca1cd for C23H4204SiNa 

(M+Nat 433.2750， found 433.2741. 

(2E)唱 rt-Butyldimethyl{ 5・[(1'8 ，2' R，4' R)-4' -hydroxy幽 1'，2にepoxy-2'，6' ，6九trimethyl

cyclohex-lにyl]-4-acetoxy-3・methylpent-2・enyloxy}silane 45'. To a solution of 

a1coho145 (1.08 g， 2.62 mmol) and aluminium tri-tel千butoxide(645 mg， 2 

i血ntoluene (ο13.1 mLυ) was added tert幽幽ゐ.

〆、ぞγ刊 νヘOT8S
1.，¥- n 内̂

HOい'\/、 ~~V

stirred for 2 h a剖tthe room temperature. A saturated aqueous potassium sodium (+ )-t訂tratete住ahydratesolution 

was added， and 出enthe resulting mix加rewas extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， 

washed with brine， dried over MgS04， fi1tered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column 

chromatography (from 5% to 50% ethyl acetate in hexane) afforded a1cohol epoxide 45' (830 mg， 74%) as a 

mixture of C8 epimer as a colorless oil: [α] 24D +30.3 (c 1.05， CHC13); IR (neat， cm-1) 3483， 2957， 2859， 1744， 

1473， 1371， 1240， 1111， 837; NMR (CDC13， 400 MHz) O 5.62 (t， J = 6.0 Hz， 1H)， 5.55 (t， J = 6.0 Hz， 1H)， 5.34 

(dd， J = 7.8， 4.1 Hz， 1H)， 5.07 (d， J = 9.6 Hz， 1担)， 4.19(d， J = 6.2 Hz， 4H)， 3.78 (m， 2H)， 2.20-2.10 (m， 3H)， 

2.03 (s， 3H)， 1.98 (s， 3H)， 1.95 (dd， J = 9.2， 4.1 Hz， 1H)， 1.86-1.75 (m， 3H)， 1.64 (d， J = 1.0 Hz， 3H)， 1.62 (d， J = 
0.9 Hz， 3H)， 1.55-1.48 (m， 2H)， 1.35 (s， 3H)， 1.28 (s， 3H)， 1.30-1.22 (m， 3H)， 1.09 (s， 3H)， 1.06 (s， 3H)， 1.05 (s， 

3H)， 1.04 (s， 3H)， 0.88 (s， 18H)， 0.05 (s， 12H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 170.3， 135.4， 135.2， 133.2， 133.0， 

128.0，127.4， 127.2，78.6，78.5，65.4， 60.2，49.2，48.8， 42.9， 42.8， 38.1， 37.9， 32.2，32.1，30.4， 30.0，29.5，29.1， 

26ム21.6，21.5， 21ム21.1，18.7， 13.1， 13.0， -4.7; ESI叩 HRMSmlz ca1cd for C23H420sSiNa (M+Nat 449.2699， 

found 449.2688. 

(21かtert，聞Butyldimethyl{5-[(1'8，2'R，4'8)-4にp叫 trobenzoxy-l'，2'叩 oxy欄2'，6' ，6¥  

，九河'-tri袖構4唯剖仙t仕凶帥r討泊II蜘m鵬削n悦E胎胤ethyl均句叩cωlob加e似砂ωx-l岡-1'小l'ι，九判.
A 、x申 OAc

solution of a1cohol 45' (830 mg， 1.95 mmol)， p-nitrobenzoic acid (914 mg， 5.84 P-
NU

2討ZU' 司

mmol) and triphenylphosphine (1.53 g， 5.84 mmol)出 THF(9.73 mL) was added dropwise diisopropyl 

azodicarboxylate (1.46 mL， 5.84 mmol) at 0 oc. The reaction mixture was stirred for 1 h at room tempera加re，

and the all solvents were removed in vacuo. To a residue was added diethyl ether， and the precipitate was 

removed by filtration through a pad of Celite to give the crude products as a solution， which was concentrated in 

vacuo. Purification by short silica gel column chromatography (from 5% to 30% ethyl acetate in hexane) 

afforded diester 48 (784 mg， 70%) as a mixture of C8 epimer as a colorless oil: [α]24D -2.9 (c 1.01， CHC13); IR 

(neat， cm-1) 2957， 2859，1724，1608，1530，1471，1350，1279，1103，837; lH NMR (CDC13， 4001¥征Iz)O 8.27 (d， 

J = 8.7 Hz， 4H)， 8.15 (d， J = 8.3 Hz， 4H)， 5.64 (t， J = 6.4 Hz， 1H)， 5.57 (t， J = 6.0 Hz， 1H)， 5.43 (dd， J = 6ム5.7

Hz， 1H)， 5.20 (dd， J = 10.5， 1.8 Hz， 1抗)， 5.15(m， 2H)， 4.20 (d， J = 5.9 Hz， 4H)， 2.55 (dd， J = 16.0，6.8 Hz， 2H)， 

2.21 (dd， J = 15.1， 10.5 Hz， 1H)， 2.06 (m， 2H)， 2.04 (s， 3H)， 2.01 (s， 3H)， 1.98-1.79 (m， 5H)， 1.66 (d， J = 0.9 Hz， 

3H)， 1.64 (d， J = 0.9 Hz， 3H)， 1.40 (s， 3H)， 1.35 (s， 3H)， 1.22 (s， 3H)， 1.20 (s， 3H)， 1.13 (s， 3H)， 1.11 (s， 3H)， 

0.89 (s， 18H)， 0.05 (s， 12H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 170.0， 169.9， 150.8， 136.2， 134.9， 134.8， 130.9， 

128.2，127.4， 123.8，76.2，75.4， 69.8，67.7，66.5，62.7， 62.6， 60.1， 60.0，41.3，40.8，37.2，36.7，35.4， 35.2，31.9， 

31.7，31.2，27.9，27.7，26.3，26.2，26.0，22.9，21.6，21.5， 21.3， 20.8，18.6，14.4， 14.3，13.2，12.8， -4.8; ESI-HRMS 

mlz ca1cd for C3oH4SNOgSiNa (M+Nat598.2812， found 598.2802. 

(2E)ふ [(1'8，2' R，4' 8)-4にp-N抗robenzoxy聞 l'，2'-epoxy-2' ，6'，6九trimethylcyclohex-

1にyl]-4-acetoxy-3・methylpenta・2・en・1・0148'.To a solution of diester 48 (493 mg， 

0.86 mmol)泊 THF(3.42 mL) was added te住a聞 n-butylammonium fluoride (267 mg， 

〆、令f、〆〆〆/'〆/'〆/'〆/'〆戸，〆〆〆〆'"戸~内，内、、、‘

p州.剖州N附O白28取zQ にメよζ~ OA♂ 

1.02 mmol) at room tempera加re.After being stirred for 20 m泊， the reaction mixture was poured into a saturated 

aqueous NH4Cl solution， and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with 
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br加e，dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography 

(from 30% to 60% ethyl acetate in hexane) afforded alcoho148' (319 mg， 81 %) as a mixture of C8 epimer as a 

white foam: [α]25D -4.6 (c 1.07， CHC13); IR (neat， cm剛1)3505，2964，2876，1944，1713，1609，1524，1471，1238，

1103，972; 1H NMR (CDC13， 400 MHz) O 8.27 (d， J = 8.7珂z，4H)， 8.15 (d， J = 9.2 Hz， 4H)， 5.73 (t， J = 6.4 Hz， 

lH)， 5.66 (t， J = 6.4 Hz， lH)， 5.42 (dd， J = 6.9， 5.0司z，lH)， 5.20 (dd， J = 10.5，2.3 Hz， lH)， 5.15 (m，2羽)， 4.18

(d， J = 6.4 Hz， 4H)， 2.55 (dd， J = 15.6， 6.4 Hz， 2H)， 2.22 (dd， J = 15.6， 10.5 Hz， lH)， 2.06 (s， 3H)， 2.02 (s， 3H)， 

1.98-1.78 (m， 5H)， 1.71 (s， 3H)， 1.69 (s， 3H)， 1.54-1.44 (m， 2H)， 1.41 (s， 3H)， 1.35 (s， 3H)， 1.22 (s， 3H)， 1.20 (s， 

3H)， 1.13 (s， 3H)， 1.10 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 170ム170.1，164.2，150.7， 136.8， 136.6， 136.2， 

130.8，127.2，126.2，123.8，76.3，75.6，69.7，67.6， 66.5，62.7，62.6，59.1，59.0，41.3，40.7，37.1，36.6，35.3， 35.1， 

31.4，30.9， 27.8， 27.6， 26.3， 26.0， 21.5， 21.4， 21.1，20.8， 13.0， 12.6; ESI-HRMS mJz calcd for C24H31N08Na 

(M+Nat 484.1947， found 484.1947. 

(2E，4E，6E)-9-[(1' 8，2' R，4' 8)-4'幽p羽itrobenzoxy幽 1'，2'叩 oxy舗2'，6' ，6'-trime 
thylcyclohex 圃 l'-yl] 耐8-acetoxy-3，7 -dimethylnona-2，4，6-triene-1-ynoate 49. 戸ハ~合γ~ノ~c∞町O匂伊2E

J¥ノ込£ι;γ
一

O向
Amix加reof alcoho148' (319 mg， 0.69 mmol) and manganese dioxide (4.15 p-N02BzO....¥/、"""... 
g) in T担F(5.53 mL) was stirred at room temperature for 25 min. The precipitate was filtered through a pad of 

Celite， and the filtrate was concentrated in vacuo to afford crude aldehyde， which was used in the next reaction 

without further purification. 

To a ‘ solution of triethyl-3-methyl-4-phosphonocrotonate (0.25 mL， 1.05 mmol) and 

1，3-d加lethyl-3，4ム6-tetrahydroω2(1H)-pyrimidone(0.22 mL， 1.85 mmol) in THF (3.20 mL) was added dropwise 

ルbutyllithium(1.6M in THF， 0.66 mL， 1.05 mmol) at 0 oC. After the mix総rewas stirred for 20 min at 0 oC， a 

solution of the crude aldehyde obtained above in THF (0.50 mL) was added atω78 oC. After being stirred for 5 

min at room tempera脂re，the resulting mixture was poured into water， and extracted with ethyl acetate. The 

organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

Purification by silica gel column chromatography (from 10% to 30% ethyl acetate in hexane) afforded 

trieneester 49 (286 mg， 73 %) as a mixture of C8 epimer as a white foam: [αf5D -6.0 (c 1.01， CHC13); IR (neat， 

cm勺3022，1720，1609，1529，1369，1279，1242，1157，1045，964，758; 1H NMR (CDC13， 400 MHz) O 8.27 (d， J 

=9.2自z，4百)， 8.14 (d， J = 8.7 Hz， 4H)， 6.76 (dd， J = 15.1， 11.0 Hz， 2H)， 6.29 (d， J = 15.6 Hz， lH)， 6.26 (d， J = 
15.1 Hz， lH)， 6.24 (d， J = 10.9 Hz， lH)， 6.17 (d， J = 11.0 Hz， 1耳)， 5.77 (s， 2H)， 5.46 (dd， J = 5.9， 5.9 Hz， lH)， 

5.27 (dd， J = 10.1，2.3 Hz， lH)， 5.15 (m， 2H)， 4.16 (q， J = 6.8 Hz， 4H)， 2.56 (dd， J = 15.5，6.8 Hz， 2H)， 2.31 (s， 

6H)， 2.26 (dd， J = 15.0， 10.6 Hz， lH)， 2.07 (s， 3H)， 2.02 (s， 3H)， 1.99-1.79 (m， 5H)， 1.88 (s， 3H)， 1.85 (s， 3H)， 

1.49 (dd， J = 14.7， 14.7 Hz， lH)， 1.48 (dd， J = 14.2， 14.2耳z，lH)， 1.41 (s， 3H)， 1.36 (s， 3H)， 1.28 (t， J = 7.3 Hz， 

6H)， 1.22 (s， 3H)， 1.19 (s， 3H)， 1.14 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 170.1， 167.3， 164.2， 

152.3，150.8，140.0，139.7，137.1，136.9，136.2，130.9， 130.0，127.6，126.7，123.9，119.9，120.0，76.7，69.8，67.5， 

66.5，62.7，62.6，60.1，41.3，40.7，37.2，36.7，35.4， 35.2， 31.5， 31.0， 27.9， 27.6， 26.4， 26.0， 21.6， 21.5， 21.2， 20.8， 

14.6，14.1，13.3，13.3; ESI-HRMS m/z calcd for C31H39N09Na (M+Nat592.2523， found 592.2533. 

(2E，4E，6E)鯛9-[(1' 8，2' R，4' 8)-4にHydroxy-1'，2にepoxy-2'，6' ，6'-tr加 ethylcyclohe
〉く/¥ノ、/、....;、/C02長tx・l'-yl]仇 cetoxy-3，7・d加 ethylnona・2，4，6聞 triene幽 1・ynoate49'. The凶eneester (γ宕γ~~~

49 (1.31 g， 2.30 mmol) was dissolved加 EtOH(13.8 mL)， and 2 N KOH aq. HOゲ，件、\\\\\\、\'-'、、~〆

(ο1.1臼5mLυ) was added tω:0 i社t.Afterちei泊ngstirred at room temperature for 5 min， the mixture was poured into a 

sa加ratedaqueous NH4Cl， and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with 

brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography 

(from 30% to 50% ethyl acetate泊担保ane)afforded alcohol 49' (928 mg， 96%) as a mixture of C8 epimer as a 

white foam: [α]24D +8.7 (c 1.08， CHC13); IR (neat， cm-1) 3541，2934， 1732，1607，1369，1240，1157，1045，964， 

758; 1H NMR (CDC13， 400 MHz) O 6.75 (dd， J = 15.1， 11.5 Hz， 2H)， 6.27 (d， J = 15.1 Hz， lH)， 6.24 (d， J = 15.5 

Hz， lH)， 6.21 (d， J口 11.9Hz， lH)， 6.15 (d， J = 11.4 Hz， lH)， 5.75 (s， 2H)， 5.44 (dd， J =7.3， 5.0担z，lH)， 5.24 

(dd， J = 10.1，2.8 Hz， lH)， 4.15 (q， J = 7.3 Hz， 4H)， 3.81 (m， 2H)， 2.30 (m， lH)， 2.29 (s， 6H)， 2.20 (dd， Jロ 15.1，

10.1 Hz， lH)， 2.06 (m， lH)， 2.04 (s， 3H)， 2.01 (s， 3H)， 1.85 (s， 3H)， 1.83 (s， 3H)， 1.7ト1.54(m， 6H)， 1.63 (s， 3H)， 
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1.31 (s， 3H)， 1.27 (t， J = 7.3 Hz， 6H)， 1.17 (s， 3H)， 1.15 (s， 3H)， 1.05 (s， 3H)， 1.00 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 

h位fz)O 170ム170.0，167.3， 152.4， 140.2， 140.0， 136.9， 136.7， 129.8， 129.7， 127.2， 126.6， 120.0， 119.6， 76.8， 

76.1，67.1，66.3， 64.5，64.2，64.0，60.0，47.5，47.2，41.5， 41.1， 35.7， 35.6， 32.1， 32.0， 29.0， 28.9， 26.1，25.5，21.5， 

21.4， 21ム 20.7，14.6， 14.0， 13.7， 13.3; ESI-HRMS m/z calcd for C24H3606Na (M+Nat 443.2410， found 

443.2415. 

(2E，4E，6E)・9薦 [(1'8，2'R，4'8)-4にTriethylsilyloxy-1' ，2九epoxy-2'，6'，6にtrimeth

ylcyclohex聞 l'圃yl]・8・acetoxy-3，7 -dimethylnona-2，4，6・triene-l幽ynoate50. To a 

solution 49' (99 mg， 0.24 mmol)也 DMF(1.19 mL) was added imidazole (32 

〉く/¥/、/、./-、......C02Et1"，1""¥量
lρ.-A.̂崎

TESO~\/ 、一一

mg， 0.48 mmol) and TESCl (0.06 mL， 0.36 mmol) at room temperature. After the reaction mixture was stirred 

for 10 1l也1at the same temperature， the resulting mixture was poured into a saturated aqueous N aHC03 solution， 

and extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， 

filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column c耐omatography(仕om2% to 10% ethyl 

acetate in hexane) afforded 50 (121 mg， 95%) as a mixture of C8 epimer as a colerless oil: [α]24D +6.5 (c 1.02， 

CHC13); IR (neat， cm-1) 3447，2963，2116， 1736， 1610， 1458， 1370， 1238， 1153， 1066， 725; 1H NMR (CDC13， 400 

品価fz)O 6.76 (dd， J = 15.1， 11.0担z，2H)， 6.28 (d， J = 15.1 Hz， lH)， 6.25 (d， J = 15.6 Hz， lH)， 6.21 (d， J = 11.9 

Hz， lH)， 6.15 (d， J = 11.0 Hz， lH)， 5.77 (s， lH)， 5.76 (s， lH)， 5.44 (dd， J = 7.3， 4.6 Hz， lH)， 5.25 (dd， J = 10.1， 

2.8 Hz， lH)， 4.16 (q， J = 6.9百z，4H)， 3.75 (m， 2H)， 2.30 (d， J = 0.9 Hz， 3H)， 2.30 (d， J = 0.9 Hz， 3H)， 2.24-2.18 

(m， 2H)， 2.1ト1.97(m， 2H)， 2.04 (s， 3百)， 2.02 (s， 3H)， 1.85 (d， J = 0.9 Hz， 3H)， 1.83 (d， J = 0.9 Hz， 3H)， 

1.67-1.59 (m， 2H)， 1.45 (ddd， J = 13.7，3.7， 1.8 Hz， 2H)， 1.33 (s， 3H)， 1.30 (s， 3H)， 1.28 (t， J = 6.8 Hz， 6H)， 1.15 

(s， 3H)， 1.13 (s， 3H)， 1.05 (s， 3H)， 0.99 (s， 3H)， 0.92 (t， J = 7.7 Hz， 18H)， 0.55 (q， J = 7.8 Hz， 12H); 13C NMR 

(CDC13， 100 ~任fz) O 170.1， 170.0， 167.3， 152.5， 140.3， 140.2， 136.9， 136.8， 129.9， 129.8， 127.3， 126.7， 119.7， 

119.6， 76.9， 76.2， 67.2， 66.4， 64.7， 64.4， 60.0，48.1，47.8，42.4，42.1，35.8，35.7，32.2，29.1， 29.0， 26.1， 25.6， 21.6， 

21.5， 21.4， 20.9， 14.7， 14.1， 13.7， 13.4， 7.2， 5.1; ESI-HRMS m1z calcd for C3oHso06SiNa (M+Nat 557.3295， 

found 557.3274. 

2・[(((2'E，4'E，6'E)-9'・(1"8，2" R，4"8)-4" -Triethylsilyloxy-l" ，2" -epoxy欄2"，
6" ，6"幽tr加lethylcyclohex-lにyl)闘8'幽hydroxy-3'，7にdimethylnona-2'，4' ，6'-仕i

ene)sulfanyl]benzothiazole 51. To a solution of diester 50 (1.25 g， 2.34 

〉くよ -'"¥ J、、/ベ:::，...-/、、/¥，、一

一-、 還 、 ._. 
1.'¥'-' Û 
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mmol)加 dichloromethane(11.7 mL) was added dropwise diisobutylaluminium hydride (1.0 M in toluene， 11.7 

mL， 11.7 mmol) at -78 oC. After the reaction mixture was stirred for 10 m恒 副 社lesame tempera知re，aqueous 

potassium sodium (+)“tartrate te住ahydratesolution was added， and then resulting mixture was extracted with 

ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with br加e，dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. 

To a solution of crude diol， 2-mercaptobenzothiazole (470 mg， 2.81 mmol) and住iphenylphosphine(737 mg， 

2.81 mmol)加 THF(11.7 mL) was added dropwise diisopropyl azodicarboxylate (0.59 mL， 3.04 mmol) at 0 oC. 

The reaction mixture was st加edfor 10 m泊 atroom tempera加re，and the all solvents were removed in vacuo. To 

a residue was added diethyl ether， and the precipitate was removed by filtration through a pad of Celite to give 

the crude products as a solution， which was concen住atedin vacuo. Purification by short silica gel column 

chromatography (from 3% to 20% ethyl acetate in hexane) afforded thioether 51 (1.19 g， 85% for 2 steps) as a 

mixture of C8 epimer as a colerless oil: [α]24D“2.1 (c 1.03， CHC13); IR (neat， CIぜ1)3476，2957，2247，1560，1458，

1309， 1240， 1078， 1001，908， 750; 1H NMR (CDC13， 400 MHz) O 7.86 (d， J = 7.8 Hz， 2H)， 7.74 (d， J = 7.8 Hz， 

2H)， 7.41 (td， J = 8.7，0.9 Hz， 2H)， 7.29 (td， J = 8.4， 1.4 Hz， 2H)， 6.47 (dd， J = 14.7， 11.0 Hz， lH)， 6.46 (dd， J = 
14.6， 11.0 Hz， lH)， 6.26 (d， J = 15.5 Hz， lH)， 6.25 (d， J = 15.2 Hz， lH)， 6.19 (d， J = 11.0 Hz， lH)， 6.13 (d， J = 

11.0 Hz， lH)， 5.71 (t， J = 7.8 Hz， 2H)， 4.56 (d， J = 10.5 Hz， lH)， 4.15 (d， J = 8.2 Hz， 4H)， 4.08 (d， J = 10.0 Hz， 

lH)， 3.87 (s， lH)， 3.79 (m， 2H)， 2.52 (d， J = 2.7 Hz， lH)， 2.31-2.23 (m， 2H)， 2.10“2.04 (m， 2H)， 1.94 (s， 3H)， 

1.86-1.82 (m， lH)， 1.81 (s， 3H)， 1.73-1.64 (m， 3H)， 1.62 (s， 3H)， 1.39 (s， 3H)， 1.34 (s， 3H)， 1.23 (dd， J = 13.3， 

9.2 Hz， 2H)， 1.17 (s， 3H)， 1.16 (s， 3H)， 1.09 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H)， 0.94 (t， J = 7.8 Hz， 18H)， 0.57 (q， J = 7.8 Hz， 

12H); 13C NMR (CDC13， 100恥1Hz)O 166.6， 153.5， 140.3， 139ム136.4， 136.3， 135.6， 126ム124.9，124.7， 124.6， 
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124.4， 121.7， 121.1，77.6，76.2，74.1，69.9，67.9，65.6，65.4， 64.3， 64.1，47.9，47.7，42.7，41.8，35.9，35.6，34.0， 

33.0， 32ム 29.1，28.7， 26.6， 25.2， 21.5， 20.3， 13.5， 13.2， 12.8， 7.1， 5.0; ESI-HRMS m/z calcd for 

C33H49N03S2SiNa (M+Nat622.2821， found 622.2820. 

.;xよ d酔¥ ノ、、 /λkノ、、 f¥ a目白

一1::0 J.l 

2-[(((2'E，4'E，6' E)聞9九日"S ，2" R，4" S)-4" -Triethy Isilyloxy -1" ，2"噌 poxy・2"，
6"，6"同trimethylcyclobex聞 1'-が)-8にcarbonyl聞3'，7'-d加 ethylnona-2'，4'炉開tri

ene)sulfanyl]benzothiazole 52. To a solution of thioether 51 (479 mg， 0.80 TESO"¥/、-

mmol)加 dichloromethane(3.99 mL) was added Dess-Martin periodinane (509 mg， 1.20 mmol) at room 

temperature. After the reaction mix加rewas stirred for 10 min at the same temperature， the resulting mixture was 

purified by si1ica gel column chromatography (from 3% to 20% ethyl acetate in hexane) afforded 52 (341 mg， 

729も)as a yellow foam: [αf4D -2.0 (c 1.08， CHC13); IR (neat， cm-1) 2957， 2876，1740，1664，1608，1469，1240， 

1078， 995， 756; lH NMR (CDC13， 400 !¥位fz)O 7.87 (d， J = 7.8 Hz， 1H)， 7.75 (d， J = 7.8 Hz， 1H)， 7.42 (td， J = 

7.3， 1.4 Hz， 1H)， 7.30 (td， J = 8.2， 1.4 Hz， 1H)， 7.06 (d， J = 8.7 Hz， 1H)， 6.60 (d， J = 15.1 Hz， 1H)， 6.55 (dd， Jロ

15.1，9.1自民 1H)5.95 (t， J = 8.3 Hz， 1H)， 4.18 (d， J = 8.2 Hz， 2H)， 3.75 (m， 1H)， 3.61 (d， J = 18.3担z，1H)， 2.51 

(d， J = 17.8百z，1H)， 2.19 (dd， J = 13.7，3.7 Hz， 1H) 1.98 (s， 3H)， 1.92 (s， 3H)， 1.77 (dd， J = 13.8， 10.1 Hz， 1H) 

1.42-1.30 (m， 2H)， 1.18 (s， 3H)， 0.99 (s， 3H)， 0.94 (t， J = 7.8 Hz， 9H)， 0.92 (s， 3H)， 0.90 (s， 3H)， 0.58 (q， J = 7.7 

Hz， 6H); 13C NMR (CDC13， 100 ~佐Iz) O 197.9， 165.9， 153.3， 143.8， 138.3， 138.3， 135.8， 135.5， 129.8， 126.2， 

124.4， 124.1， 121.6， 121.1，67.2，66.8，64.3，48.4， 42.3， 41.0，35.4， 31.8，28.1， 24.6， 20.9， 12.7， 11.9，6.9，4.9; 

ESI“HRMS m/z calcd for C27H33NOsS2Na (M+Nat538.1698， found 538.1677. 

2-[(((2'E，4'E，6' E)・9'・(1"S，2" R，4" S)-4"聞Hydroxy-l"，2"-epoxy-2" ，6" ，6"-t 、

r吋'ime州 cyclω10伽h加e侃x嗣-1'小叩1γれ内吋，に'-yl雌ヴ引yl拘1)仇

on巧yl巧]benzot曲hi泊azole54. To a solution of the t出h吐巾ioet出he町r5幻2(σ53mg， 0.089 mmol) HO" '-./ 、
加 ethanol(1.3 mL) was added dropwise a solution of ammonium heptamolybdate tetrahydrate (11 mg，0.0089 

mmol) in hydrogen peroxide (30 wt. % in water， 0.35 mL) at 0 oC. After being stirred for 50 min at room 

temperature， the reaction mixture was poured into water， and then extracted with diethyl ether. The organic 

layers were combined， dried over MgS04， fi1tered and concentrated in vacuo. Purification by short silica gel 

column chromatography (from 20% to 60% ethyl acetate in hexane) afforded the sulfone 54 (30 mg， 65%) as a 

yellow foam: [α，f4.OD 1.39 (c 0.32， CHC13); IR (neat， cm-1) 3444，2926，1660，1609，1471，1329，1150，1053，761; 

1H NMR (CDC13， 400 !¥位fz)O 8.23 (d， J = 8.2 Hz 1H)， 8.01 (d， J = 8.3 Hz 1H)， 7.63 (m， 2H)， 7.03 (d， J = 8.3 Hz， 

1H)， 6.56 (m， 2H)， 5.72 (t， J = 8.2 Hz， 1H)， 4.44 (d， J = 8.3 Hz， 2H)， 3.80 (m， 1H)， 3.60 (d， J = 18.3 Hz， 1H)， 

2.55 (d， J = 18.3 Hz， 1H)， 2.31 (dd， J = 14.2，3.2 Hz， 1H)， 1.90 (s， 3H)， 1.82 (s， 3H)， 1.76 (dd， J = 13.7，9.2 Hz， 

1H)， 1.48 (dm， Jコ 12.8自民 1H)，1.33 (dd， J = 12.4， 10.9 Hz， 1H)， 1.19 (s， 3H)， 1.01 (s， 3H)， 0.93 (s， 3H); 13C 

NMR (CDC13， 100加日fz)O 198.4， 165.9， 153.0， 143.8， 142.8， 138.0， 137.3， 137.0， 128.4， 128.1， 126.0， 125.8， 

122.7，118.8，67.2，66.4， 64.5，60.7，55.4，47.4，41.9，41.2， 35.4， 28.4， 25.3， 21.4， 14.5， 13.2， 12.; ESI-HRMS m/z 

calcd for C27H33NOsS2Na (M+N at 538.1698， found 538.1671. 

2-[(((2'E，4'E，6' E)欄9九(1"S，2"R，4"S)-4'にTriethylsilyloxy・1"，2"爾epoxy-2'¥

'，6" ，6" -tr加蜘et陶h勾yl均C句yclωoh加e侃xιy州l町)-8'綱捌'bon剛yl-3'
J、 λλよご:一- 0 

-triene)知sul町fonyl町]benzot出hiazole54'. To a solution 54 (157 mg， 0.30 mmol) 問。

in DMF (1.52 mL) was added imidazole (41 mg， 0.61 mmol) and TESCl (0.077 mL， 0.46 mmol) at room 

temperature. After the reaction mixture was stirred for 10 min at the same temperature， the resulting mixture was 

poured into a saturated aqueous NaHC03 solution， and extracted with ethyl acetate. The organic layers were 

combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by si1ica gel 

column chromatography (from 10% to 30% ethyl acetate in hexane) afforded 54' (143 mg， 75%) as a yellow 

fo紅n:[αf4D -2.1 (c 0.93， CHC13); IR (neat， cm・1)2984， 2878， 1742， 1664， 1473， 1373， 1242， 1047，939; 1H 

NMR (CDC13， 400 MHz) O 8.22 (dd， J = 7.8，0.9 Hz， 1H)， 8.01 (dd， J = 7.8， 0.9 Hz， 1H)， 7.62 (m， 2H)， 7.01 (d， J 

= 8.7 Hz， 1H)， 6.57 (d， Jロ 15.2Hz， 1H)， 6.52 (dd， J = 15.1， 7.8 Hz， 1H)， 5.71 (t， J = 7.3 Hz， 1H)， 4.44 (d， J = 8.2 
Hz，2担)， 3.74(m， 1H)， 3.59 (d， J = 18.3 Hz， 1H)， 2.51 (d， J = 18.3 Hz， 1H)， 2.19 (ddd， J = 14.2，5.0， 1.8 Hz， 1H)， 
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1.88 (s， 3H)， 1.81 (s， 3H)， 1.76 (dd， J = 13.8， 10.1 Hz， 1H)， 1.39 (ddd， J = 12.8， 3.7， 1.7 Hz， 1H)， 1.33 (dd， J = 
12.9， 11.0 Hz， 1H)， 0.99 (s， 3H)， 0.94 (t， J = 7.8 Hz， 9H)， 0.92 (s， 3H)， 0.89 (s， 3H)， 0.56 (q， J = 8.3註z，6H); 13C 

NMR (CDC13， 100五位z)O 198.2， 165.8， 152.9， 143.7， 142.6， 137.7， 137.2， 137.0， 128.4 128.0， 126.0， 125.7， 

122.6， 118.6，67.3，66.9，64.5，55.3，48.6，42.4， 41.3，35.6，28.3， 24.8， 21.1， 13ム12.2，7.1， 5.1; ESI-HRMS mlz 

calcd for C33H47N05S2SiNa (M+Nat652.2552， found 652.2563. 

2-[(((2'E，4'E，6' E)-9'欄 (I"S，2"R，4"S)-4"聞TriethyIsilyloxy -1" ，2"叩 oxy・2'

'，6" ，6"開 trimethylcyclohex-lにyl)・8'勾 droxy-3'，7'聞dimethylnona-2'，4' ，6九 戸ヘぐγ~ν、~S02BT

triene)sulfonyl]benzothiazole 8. To a solution 54' (198 mg， 0.31 mmol) in TESOAノえ OH

MeOH (3.14 mL) was added NaBH4 (23.7 mg， 0.63 mmol) and CeC13 (311 mg， 1.26 mmol) at 0 oC. After the 

reaction mixture was st廿redfor 2 min at the same tempera加re，the resulting mixture was poured加towater， and 

extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered 

and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 10% to 30% et弘ylacetate泊

hexane) afforded 8 (174 mg， 88%) as a mixture of C8 epimer as a yellow foam: [α]24D +4.2 (c 0.67， CHC13); IR 

(neat， cm-1
) 3445，2954， 1619， 1470， 1328， 1237， 1149， 1080; lH NMR (CDC13， 400 1¥居Iz)O 8.22 (d， J = 7.8 Hz， 

1H)， 8.00 (d， J = 7.8 Hz， 1H)， 7.61 (m， 2H)， 6.43 (dd， J = 15.1， 11.0 Hz， 1H)， 6.20 (d， J = 15.1担z，1H)， 6.11 (d， 

J = 10.5 Hz， 1H)， 5.47 (t， J = 8.3 Hz， 1H)， 4.39 (d， J = 7.8 Hz， 2H)， 4.06 (d， J = 10.1 Hz， 1H)， 3.78 (m， 1H)， 2.55 

(d， Jロ 2.3Hz， 1H)， 2.25 (dd， J = 14.2，3.6 Hz， 1H)， 2.04 (dd， J = 15.1， 10.0 Hz， 1H)， 1.84 (td， J = 15.0，2.3 Hz， 

1H)， 1.77 (s， 3H)， 1.73 (s， 3H)， 1.66 (dd， J = 14.7， 7.8 Hz， 1H)， 1.58 (s， 3H)， 1.48 (dm， J = 11.4 Hz， 1H)， 1.34 (s， 

3H)， 1.15 (dd， J = 17.4， 11.4 Hz， 1H)， 1.08 (s， 3H)， 1.05 (s， 3H)， 0.94 (t， J = 7.7 Hz， 9H)， 0.56 (q， J = 7.8 Hz， 

6H); 13C NMR (CDC13， 1001¥任Iz)O 166.1， 153.0， 144.5， 141.7， 137.3， 135.4， 128.3， 128.0， 126.6， 125.7， 124.5， 

122.7， 114.0， 74.1， 68.1， 65.8， 64.3， 55.5，47.7，42.8，35.7，34.0，28.8，25ム20.4， 13.8， 13ム7.2，5.1;記SI-HRMS

mJz calcd for C33H49N05S2SiNa (M+Nat654.2719， found 654.2694. 

Fucoxanthin (1). To a solution of sulfone 8 (21 mg，0.035 

mmol) and aldehyde 7 (32 mg， 0.099 mmol)加 THF(0.32 

mL) was added dropwise sodium bis(trimethylsilyl)amide 

(1.0M in THF， 0.16 mL， 0.16 mmol) at 0 oC in the dark. 

\/--~、/バ、ノ、ンメ、/、/、/司、

AcO人ノえOHc守〉、

OH 

After being stirred for 5 m加 atthe same tempera知re，the reaction mixture was poured into water， and then 

extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered 

and concentrated in vacuo. Purification by short silica gel column chromatography (from 10% to 30% ethyl 

acetate in hexane) in the d紅kafforded coupling product 55 (15.2 mg， 56%) as a mixture of the isomers in a red 

film. 

To a solution of 55 (15.2 mg， 0.019 mmol)泊 dichloromethane(0.19 mL) was added Dess-Martin periodinane 

(10.6 mg， 0.025 mmol)at room temperature. After the reaction mixture was stirred for 20 min at the same 

tempera知re，the resulting mix加rewas purified by silica gel column chromatography (from 10% to 30% ethyl 

acetate in hexane) afforded 55' (9.0 mg， 61 %) as a red film. 

To a solution of the ketone 55' (9.0 mg， 0.012 mmol) in MeOH (0.12 mL) was added pyridinium 

p-toluenesulfonate (0.3 mg， 0.0012 mmol) at 0 oC， and the reaction mixture was stirred for 25 m泊 atthe same 

temperature. A saturated aqueous N aHC03 solution was added， and then the resulting mixture was ex住actedwith 

ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with br加e，dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 30% to 60% ethyl acetate加

hexane) afforded fucoxanthin (1) (5.3 mg， 70%). A solution of the obtained mixture containing all 

transイucoxanthin(1) and its cis-isomer in benzene was left at room temperature under the註radiationwith 

fluorescence light. After 3 days， the partial separation by preparative HPLC [column: Develosil CNωUG (0.6 x 

25 cm); mobile phase: acetone /ルhexane= 1 /8; flow rate: 2.0 mL / m泊.;UV detect: 445 nm; retention time: 

(all-trans-isomer) 38 m血]in the dark afforded the desired optically active fucoxanthin (1) as a red powder: IR 

(neat， cm-1
) 3442，2923，2854， 1929， 1729， 1655， 1607， 1576， 1364， 1249， 1051，966; lH NMR (CDC13， 400 

h任Iz)O 7.14 (d， J = 10.1 Hz， 1H)， 6.75 (dd， J = 14ム11.9Hz， 1H)， 6.67 (d， J = 15.1担z，1H)， 6.64 (dd， J = 14.0， 
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11.4 Hz， lH)， 6.60 (dd， J = 14.7， 11.4， Hz， lH)， 6.57 (dd， J = 15.1， 11.0 Hz， lH)， 6.41 (d， J = 11.4 Hz， lH)， 6.34 

(d， J = 15.1 Hz， lH)， 6.27 (d， J = 11.7 Hz， lH)， 6.13 (d， J = 11.5 Hz， lH)， 6.05 (s， lH)， 5.38 (m， lH)， 3.82 (m， 

lH)， 3.65 (d， J = 18.4 Hz， lH)， 2.60 (d， J = 18.4 Hz， lH)， 2.30 (m， lH)， 2.04 (s， 3H)， 2.00 (m， lH)， 1.99 (s， 6H)， 

1.51 (m， lH)， 1.49 (m， lH)， 1.41 (m， lH) ， 1.38 (s， 3H)， 1.35 (s， 3H) ， 1.35 (m， lH)， 1.22 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H)， 

1.03 (s， 3H)， 0.96 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100恥位fz)O 202.7，198.2，170.4， 145.3，139.4， 138.4， 137.4， 137.0， 

135.8，134.9， 132.9， 132.5， 129.8， 128.9， 126.0， 123.7， 117.9， 103.7，73.0，68.3， 67.4， 66.5，64.7，47.4，45.8，45.6， 

42.0，41.1，36.1，35.4， 32.4， 31.6，30.1，29.5，28.5，25.3， 21.7， 21.5，14.3， 13.3，13.1，12.1; ESI-HR1¥在Smlz Ca1cd 

for C42Hss06 (M+Nat681.4131， found 681.4108. 

(2E，4町小[(1'R，2' R，4' S)-4' -Acetoxy-2九hydroxy-2'，6' ，6'聞仕imethylcyclohexyliden
e ]-5-methylhepta・2，4，6-trienal11. A mix制reof triol 56 (670 mg， 2.66 mmol) and 

manganese dioxide (10.62 g)加 AcOEt(26.6 mL) was stirred at room temperature for 

よ芯人んCHO

30 min. The precipitate was filtered through a pad of Celite， and the filtrate was concentrated in vacuo to afford 

crude aldehyde， which was used in the next reaction without further purification. 

To a solution of crude aldehyde in pyridine (10.6 mL) were added acetic anhydride (0.38 mL， 3.99 mmol) at 

room temperature， and the reaction mixture was st註redfor 14 h at the same tempera加re.A saturated aqueous 

CUS04 solution was added， and then the resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The organic layers 

were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica 

gel column chromatography (from 20% to 50% ethyl acetate in hexane) afforded acetate 11 (532 mg， 68%): [α} 

24D -22.5 (c 0.40， CHC13); IR (neat， cm-1) 3431，2964，2926，1930，1729，1671，1603，1248，1126; NMR (CDC13， 

400 MHz) O 9.60 (d， J = 7.8 Hz， lH)， 7.43 (dd， J = 14.7，11.5自z，lH)， 6.27 (d， J = 11.4 Hz， 1詰)， 6.15 (dd， Jロ

15.1. 8.2 Hz， lH)， 6.10 (s， lH)， 5.37 (m， lH)， 2.30 (ddd， J = 12.0，4.1，2.3 Hz， lH)， 2.04 (s， 3H)， 1.99 (ddd， J = 

14.6，4.1， 1.8 Hz， lH)， 1.93 (s， 3H)， 1.50 (dd， J = 12.9， 11.0 Hz， lH)， 1.41 (m， lH)， 1.40 (s， 3H)， 1.36 (s， 3H)， 

1.08 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 204.4， 194.1，170.8，148.0，144.1，131.2，125.8，118.6， 103.0，72.8， 

68.0，45.6，45.5，36.2，32.2，31.4，29.4， 21.7， 14.8; ESI-HRMS m/z ca1cd for C19H2604Na (M+Nat341.1729， 

found 3411744. 

Ethyl(2E，4E，6E，8E)-II-[(I'R，2'R，4'S)-4にacetoxy副2'-hydroxy-2'，6' ，6にtr加

ethylcyclohexylideneト5，9・dimethylundeca同2，4，6，8，10・pentaenoate57ヘA

mixture of triol 57 (350 mg， 1.09 mmol) and manganese dioxide (4.37 g)加

よ不んい心02

E

AcOEt (10.93 mL) was stirred at room tempera加refor 30 min. The precipitate was filtered through a pad of 

Celite， and the filtrate was concentrated inναcuo to afford crude aldehyde (322 mg)， which was used in the next 

reaction without further purification. 

To a solution of ethyl diethyl予hosphonoacetate (0.21 mL， 1.06 mmol) in THF (5.09 mL) was added sodium 

hydride (0.122 mg， 3.05 mmol) at 0 oC. After the mixture wa8 stirred for 10 min at 0 oC， a solution of the crude 

aldehyde (322 mg， 1.02 mmol) obtained above in THF (0.50 mL) wa8 added at 0 oC. After being 8tirred for 5 

g註nat room tempera加re，the resulting mixture was poured into water， and extracted with ethyl acetate. The 

organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

Purification by silica gel column chromatography (from 10% to 30% ethyl acetate in hexane) afforded 

tetraenee8ter 57' (187 mg， 449もfor2 steps) as a yellow solid: [α]24D -15.5 (c 1.67， CHC13); IR (neat， cm-1) 3733， 

2960， 1929， 1698， 1617， 1571， 1454， 1368， 1136，956; lH NMR (CDC13， 4001¥心fz)O 7.67 (dd， J = 15.1， 11.9 Hz， 

lH)， 6.71 (dd， J = 15.1， 11.4 Hz， lH)， 6.32 (d， J = 15.1， lH)， 6.20 (d， J = 12.4 Hz， lH)， 6.10 (d， J = 11.4 Hz， lH)， 

6.02 (8， lH)， 5.88 (d， J = 15.1 Hz， lH)， 4.31 (m， lH)， 4.20 (q， J =7.3宜z，2H)， 2.26 (ddd， J = 12.8，4.1，2.3 Hz， 

lH)， 2.20 (s， 3H)， 1.94 (ddd， J = 12.3， 4.1，2.3 Hz， lH)， 1.81 (s， 3H)， 1.40 (dd， J = 12.4， 11.4 Hz， lH)， 1.35 (m， 

lH)， 1.34 (s， 3H)， 1.33 (s， 3H)， 1.30 (t， J = 7.3 Hz， 3H)， 1.06 (8， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 1¥居fz)O 202.9， 

167.8， 144.4， 140.7， 136.4， 134.8， 128.9， 128.5， 128.2， 120.8， 118.2， 103.3，73.3， 64.6，60.6，49.7，49.2，36.2， 

32.5，31.7，29.6，14.7， 14.4， 13.5; ESI-HRMS m/z ca1cd for C24H3404Na (M+Nat 409.2355， found 409.2353. 
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cycμCI紬1

solution of ester 57' (185 mg， 0.479 mmol) in dichloromethane (2.39 mL) was AcO〆¥/丸山

added dropwise diisobutylaluminium hydride (1.0 M 泊 toluene，2.87 mL， 2.87 mmol) at -78 oC. After the 

reaction mixture was stirred for 5 min at the same temperature， aqueous potassium sodium (+)幽tartrate

tetrahydrate solution was added， and then resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The organic layers 

were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

A mixture of crude trio158 and manganese dioxide (2.39 g) in AcOEt (3.83 mL) was st出edat room tempera加re

for 40 m加.The precipitate was filtered through a pad of Celite， and the filtrate was concentrated in vacuo to 

afford crude aldehyde， which was used in the next reaction without further purification. 

To a solution of crude aldehyde加 CH2C12(4.79 mL) were added a mixture of acetic anhydride (0.09 mL， 0.96 

mmol) and triethyl amine (0.27 mL， 1.92 mmol) at room temperature and N，N-4-dimethylaminopyridine (12 mg， 

0.096 mmol)， and the reaction mixture was stirred for 20 min at the same也mpera加re.A saturated aqueous 

CuS04 solution was added， and then the resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The organic layers 

were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica 

gel column chromatography (from 20% to 50% ethyl acetate in hexane) afforded aldehyde 12 (131 mg， 71 % for 

3 steps): [α] 24D 叩 18.4(c 0.29， CHC13); IR (neat， cm-1) 3446，2964， 1929， 1727， 1666， 1567， 1365， 1250， 1125， 

968; NMR (CDC13， 400 MHz) O 9.61 (d， J = 7.7 Hz， 1H)， 7.51 (dd， J = 14.7， 11.9 Hz， 1H)， 6.81 (dd， J = 15.0， 

11.4 Hz， 1H)， 6.36 (d， J = 15.1 Hz， 1H)， 6.34 (d， J = 11.5 Hz， 1H)， 6.17 (dd， J = 15.1， 8.2 Hz， 1H)， 6.14 (d， J = 
11.5 Hz， 1H)， 6.06 (s， 1H)， 5.37 (m， 1H)， 2.28 (ddd， J = 12.9，4.1，2.3 Hz， 1H)， 2.10 (s， 3H)， 2.04 (s， 3H)， 1.99 

(ddd， J = 12.4，4.1，2.3 Hz， 1H)， 1.84 (s， 3註)， 1.51 (dd， J = 12.8， 11.5 Hz， 1H)， 1.41 (m， 1H)， 1.38 (s， 3H)， 1.36 (s， 

3H)， 1.07 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 203.1，193.9，170.7，147.9，146.8，136.0，135.9，131.2，129.8， 

129.0， 128.2， 118.1， 103.5， 72.9， 68.2，45.7，45.5， 36.1， 32.3，31.6，29.4， 21.7， 14.5， 13.6; ESI-HRMS mJz ca1cd 

for C24H3204Na (M+Nat 407.2198， found 407.2191. 

C37幽 FucoxanthinDerivative 15. To a solution of sulfone 8 

(40 mg， 0.063 mmol) and aldehyde 11 (33 mg， 0.104 mmol) 

加 THF (0.63 mL) was added dropwise sodium 

bis(trimethylsilyl)amide (1.0M in THF， 0.25 mL， 0.25 mmol) 

¥ / ιグr 、/、/、/、〆、/司、
/-、/川"OHAcO'"¥/、

OH 

at 0 oC in the dark. After being stirred for 3 rr由1at the same temperature， the reaction mixture was poured into 

water， and then ex住actedwith ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over 

MgS04， filtered and concentrated in vacuo. PurificationむYshort silica gel column chromatography (from 10% to 

30% ethyl acetate in hexane) in the dark afforded coupling product 59 (29.6 mg， 64%) as a mixture of the 

isomers in an orange film. 

To a solution of 59 (29.6 mg， 0.040 mmol) in dichloromethane (0.40 mL) was added DessωMartin periodinane 

(20 mg， 0.048 mmol)at room temperature. After the reaction mixture was stirred for 10 min at the same 

temperature， the resulting mixture was予urifiedby silica gel column chromatography (from 10% to 30% ethyl 

acetate in hexane) afforded ketone 59' (18.6 mg， 63%) as an orange film. 

To a solution of the ketone 59' (18.6 mg， 0.025 mmol)加 MeOH(0.25 mL) was added pyridinium 

p-toluenesulfonate (0.6 mg， 0.0025 mmol) at room temperature， and the reaction mixture was stirred for 5 m加 at

the s出netemperature. Water was added， and then the resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The 

organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

Purification by silica gel column chromatography (from 30% to 60% ethyl acetate in hexane) afforded C37 

fucoxanthin derivative 15 (12.7 mg， 81 %). A solution of the obtained mix加recontaining all trαns-15 and its 

cis-isomer也 benzenewas left at room tempera加reunder the irradiation with fluorescence light. After 4 days， 

the partial separation by preparative HPLC [column: Develosil CN-UG (10 x 250 mm); mobile phase: acetone / 

n-hexane = 1 / 8; flow rate: 2.0 mL / m加 むVdetect: 425 nm; retention time: (all-trans-isomer) 46 m加]加 the

dark gave crude C37-fucoxanthin derivative 15， which was further purified by preparative HPLC [column: YMC 

Carotenoid C30 (10 x 250 mm); reverse phase: acetonitrile / methanol / water = 87 / 10 /3; flow rate: 2.0 mL / 
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min.; UV detect: 420 nm; retenti.on time:αII trans-is.omer) 12 min.] aff.orded the desired .optically active 

C37-fuc.oxanthin derivative 15 as an .orange p.owder); IR (neat， cm-1) 3442， 2931， 2845，1931，1717，1652，1607， 

1558， 1366， 1236， 1051，966; lH NMR (CDC13， 750阻 Iz)O 7.36 (d， J = 11.0 Hz， lH)， 6.83 (d， J = 14.8 Hz， lH)， 

6.79 (dd， J = 13.7， 12.7 Hz， lH)， 6.76 (dd， J = 14.1， 11.0 Hz， lH)， 6.73 (dd， J = 15.8， 11.0， Hz， lH)， 6.70 (dd， J = 

14.8， 11.3，Hz， lH)， 6.61 (dd，J= 14.1， 11.7Hz， lH)， 6.51 (dd，J= 14.1， 11.7Hz， lH)， 6.43 (d，J= 12.0Hz， lH)， 

6.39 (d， J= 14.8 Hz， lH)， 6.27 (d， J= 11.7 Hz， lH)， 6.17 (d， J= 11.3 Hz， lH)， 6.06 (s， lH)， 5.39 (m， lH)， 3.81 

(d， J = 18.2 Hz， lH)， 3.66 (m， lH)， 2.57 (d， J = 18.2 Hz， lH)， 2.22 (m， 2H)， 2.02 (s， 3H)， 1.98 (s， 6H)， 1.95 (m， 

lH)， 1.93 (s， 3H)， 1.86 (s， 3H)， 1.65 (dd， J = 13.7，9.6 Hz， lH)， 1.47 (m， 2H)， 1.40 (m， lH) ， 1.39 (s， 3H)， 1.33 (s， 

3H)， 1.23 (dd， J = 12.3， 12.0 Hz， lH)， 1.15 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H)， 0.99 (s， 3H)， 0.93 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 

1881¥位Iz)O 203.1， 198.6， 170.4， 145.5， 139.7， 138.3， 137.8， 137.4， 136.8， 136.8， 135.4， 134.8， 133.6， 132.9， 

132.1， 130.2， 129.2， 126.6， 124.9， 118.4， 103.5，72.4， 68.5，67.4， 66.5，63.5，49.1，46.7，46.5，42.8， 41.6，36.4， 

35.9， 32.6， 31.3， 29.4， 28.5， 25.0， 21.3， 14.2， 12.9， 12.7， 11.7;芭SI-HRMSmJz Ca1cd f.or C39Hs406 (M+Na)十

641.3818， f.ound 641.3802. 

C42-Fucoxanthin Derivative 16. T.o a s.oluti.on .of 

sulf.one 8 (38.1 mg， 0.060 mm.ol) and aldehyde 12 

(27.7 mg， 0.072 mm.ol)也 THF(0.60 mL) was added 

dr.opwise s.odium bis(凶methylsilyl)amide(1.0M也

¥ / ιヂ r 、/、ャノ、/、/、/、/、/、
AcO"¥ノえOHcu' 、r 、

OH 

THF， 0.24 mL， 0.24 mm.ol) at 0 oC担 thedark. After being stirred f.or 5 m恒 atthe same tempera加re，the reacti.on 

mix加rewas p.oured int.o water， and then extracted with ethyl acetate. The .organic layers were c.ombined， washed 

with brine， dried .over MgS04， filtered and c.oncentrated in vacuo. Purificati.on by sh.ort silica gel c.olumn 

chr.omat.ography (fr.om 10% t.o 30% ethyl acetate in hexane) in the dark aff.orded c.oupling pr.oduct 60 (21.9 mg， 

45%) as a mixture .of the is.omers in a red film. 

T.o a s.oluti.on .of 60 (15 mg， 0.019 mm.ol)泊 DMSO(0.13 mL) was added .o-i.od.oxybenz.oic acid (17 mg， 0.028 

mm.ol) at ro.om temperature. After the reacti.on mixture was stirred f.or 1 h.our at the same temperature， the 

resulting mixture was予urifiedby sh.ort silica gel c.olumn chr.omat.ography (from 10% t.o 30% ethyl acetate in 

hexane) aff.orded 60' (5.6 mg， 38%) as a red film. 

T.o a s.oluti.on .of the ket.one 60' (31 mg， 0.039 mm.ol) in MeOH (0.38 mL) was added pyridinium 

p-t.oluenesulf.onate (0.9 mg， 0.0039 mm.ol) at 0 oC， and the reacti.on mixture was stirred f.or 5 min at the same 

tempera加re.Water was added， and then the resulting mixture was ex住actedwith ethy 1 acetate. The .organic 

layers were c.ombined， washed with brine， dried .over MgS04， filtered and c.oncentrated in vacuo. Purificati.onちy

silica gel c.olumn chr.omat.ography (from 30% t.o 60% ethyl acetate in hexane) aff.orded C42-fuc.oxanthin 

derivative 16 (14.6 mg， 55%). A s.oluti.on .of the .obtained mixture c.ontaining all trans-16 and its cis-is.omer in 

benzene was left at ro.om tempera加reunder the irradiati.on with flu.orescence light. After 7 days， the partial 

separati.on by preparative HPLC [c.olumn: Devel.osil CN-UG (10 x 250 mm); m.obile phase: acet.one / n叩 hexane= 

1 / 10; fl.ow rate: 2.0 mL / m泊.;UVdetect: 460 nm; retenti.on time: (all・tr，αns-is.omer)49 min] in the dark gave 

crude C42 fuc.oxanthin derivative 16， which was further purified by preparative HPLC [c.olumn: YMC 

Car.oten.oid C30 (10 x 250 mm); reverse phase: methan.ol; fl.ow rate: 2.0 mL / min; UVdetect: 460 nm; retenti.on 

time: (all trans-is.omer) 12 min.] aff.orded the desired .optically active C42 fuc.oxanthin derivative 16 as a red 

p.owder: IR (neat， cm-1) 3442，2924，1929，1733，1653，1363，1246，1030，958; lH NMR (acet.one-d6， 750 MHz) 

O 7.14 (d， J =11.0 Hz， lH)， 6.66 (d， J =15.1 Hz， lH)， 6.60 (dd， J =13.8，12.0 Hz， lH)， 6.60 (dd， J =13.8， 12.0 Hz， 

lH)， 6.57 (dd， J =15.1， 11.3， Hz， lH)， 6.49 (dd， J =14.4， 11.3， Hz， lH)， 6.39 (dd， J =14.4， 11.3 Hz， 1自)， 6.35(d， 

J =11.7 Hz， lH)， 6.10 (d， Jコ11.7Hz 
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(2E，4E，6E)-9-[(1'S，2'R，4'S)-4にTriethylsilyloxy-1' ，2にepoxy幽2'，6' ，6にtrimethy
X"\ ノも/、ノ~~CHO

lcyclohex-l'・yl]-8・ca伽 nyl・3，7-dimethylnona-2，4，6-trienal63. To a sol伽l

Oぱfdi，防eω削S抗t伽e町r5拘o(何80mg， 0.15 mmol)泊 dichloromethane(0.74 mL) was added TESO.... "-./、ー

dropwise diisobu旬laluminiumhydride (1.0 M 加 toluene，0.67 mL， 0.67 mmol) at -78 oC. After the reaction 

mixture was stirred for 5 m加 atthe same temperature， aqueous potassium sodium (+ )-tar住atetetrahydrate 

solution was added， and then resulting mix加rewas extracted with ethyl acetate. The organic layers were 

combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vαcuo. 

To a solution of crude diol in dichloromethane (0.75 mL) was added Dess-Martin periodinane (161 mg， 0.38 

mmol)at room temperature. After the reaction mixture was stirred for 30 min at the same tem予erature，the 

resulting mixture was purified by silica gel column chromatography (from 5% to 20% ethyl acetate in hexane) 

afforded 63 (38 mg， 56%) as a colerless oil: [α]24.0D -7.1 (c 0.90， CHC13); IR (neat， cm-1) 2958， 1662， 1456， 1364， 

1214， 1064; lH NMR (CDC13， 4001¥位Iz)O 10.10 (d， J =7.8 Hz， 1H)， 7.10 (dd， J =11.0，0.9 Hz， 1H)， 7.04 (dd， J 

=14.7， 11.0 Hz， 1H)， 6.67 (d， J =14.7 Hz， 1H)， 6.06 (d， J =7.8 Hz， 1H)， 3.75 (m， 1H)， 3.63 (d， J =18.3 Hz， 1H)， 

2.56 (d， Jロ18.3Hz， 1H)， 2.34 (s， 3H)， 2.21 (ddd， J =14.5，4.7， 1.8 Hz， 1H)， 1.99 (s， 3H)， 1.77 (dd， Jロ13.7，9.2

Hz， 1H)， 1.40 (ddd， J =12.7，3.7，2.3 Hz， 1H)， 1.34 (dd， J =12.8， 11.0 Hz， 1H)， 1.18 (s， 3H)， 1.01 (s， 3H)， 0.94 (t， 

J=7.8 Hz， 9百)，0.92(s， 3百)，0.90(s， 3H)， 0.57 (q， J =7.8 Hz， 6H); 13C N恥偲 (CDC13，100畑 Iz)O 198ム191.4，

152.9， 142.0， 139.5， 136.5， 132.0， 130.8，67.3，66.9，64.5，48.6，42.5，41.7，35.6，28.4， 24.9， 21.2， 13.4， 12.6， 7.2， 

5.2; ESI-HRMS m/z ca1cd for C26H4204SiNa (M+Nat 469.2763， found 469.2750. 

(2E，4E)小 [(1'S，2' R，4' S)-4'幽p-Nitrobenzoxy -1' ，2にepoxy-2'，6'，6'・trimethylcyc
lohex幽 l'ヴ1]・6・acetoxy-5綱methylhepta-2，4聞 diene-1削ynoate65. A mixture of 

a1coho148' (72 mg， 0.16 mmol) and manganese dioxide (784 mg)加 THF(1.26 

〉く Jへ/、/、....C02巨t

ムム~O dAc 
P-N02BzO"¥J、一一

mL) was stirred at room temperature for 25 min. The precipitate was filtered through a pad of Celite， and the 

filtrate was concentrated inνacuo to afford crude aldehyde， which was used in the next reaction without further 

purification. 

To a solution of triethyl phosphonoacetate (0.041 mL， 0.20 mmol)泊 THF(0.94 mL) was added sodium hydride 

(7.5 mg， 0.19 mmol) at 0 oC and the mixture was stirred for 10 min. To this mixture was added a solution of the 

crude aldehyde泊 THF(0.4 mL) at 0 oc. After being stirred for 5 m加 atroom temperature， the reaction mixture 

was poured into water and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with 

brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography 

(from 10% to 30% ethyl acetate in hexane) afforded diene ester 65 (73 mg， 88% for 2 steps) as a mix知reof C8 

epimer as a white foam: [α]24D +3.2 (c 0.73， CHC13); IR (neat， cm-1) 2963， 1716， 1641， 1527， 1369， 1275， 1236， 

1101; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 8.26 (d， J = 8.7 Hz， 4H)， 8.13 (d， J = 8.7 Hz， 4H)， 7.49 (dd， J = 15.1， 11.9 

Hz， 2H)， 6.26 (d， J = 11.9 Hz， 1H)， 6.17 (d， J = 11.9 Hz， 1H)， 5.91 (d， J = 15.6 Hz， 1H)， 5.87 (d， J = 14.7 Hz， 

1H)， 5.45 (dd， J = 6.4， 6.4 Hz， 1H)， 5.23 (d， J = 10.1 Hz， 1H)， 5.14 (m， 2H)， 4.19 (q， J = 7.3 Hz， 4自)， 2.55(dd， J 

= 15.5，6.8 Hz， 2H)， 2.24 (dd， J = 15.0， 10.6 Hz， 1H)， 2.08 (m， 2H)， 2.07 (s， 3H)， 2.02 (s， 3H)， 1.99-1.90 (m， 3H)， 

1.92 (s， 3H)， 1.89 (s， 3H)， 1.81 (m， 2H)， 1.47 (m， 2H)， 1.40 (s， 3H)， 1.34 (s， 3詰)， 1.27 (t， J = 7.3 Hz， 6H)， 1.20 (s， 

3H)， 1.18 (s， 3H)， 1.13 (s， 3H)， 1.05 (s， 3H) ; 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 169.8， 169.7， 167.2， 164.1， 150.7， 

145.8，145.3，139.5，136.1，130.8，125.3，124.1， 123.7，122.6，122.3，76.2，75.4，69.6，67.2，66.3，62.6， 62.5， 60.5， 

41.2，40.5，37.1，36.6，35.3，35.1，31.2，30.8，27.7，27.5， 26.2， 25.9， 21.4， 21.0， 20.7， 14.5， 14.0， 13.5; ESI-HRMS 

m1z ca1cd for C2sH3SN09Na (M+Na)十552.2210，found 552.2183. 

(2E，4E)小 [(1'S，2'R，4'S)-4'-Hydroxy-1 ， ，2'-epoxy-2' ，6' ，6'周仕imethylcyclohex-1'・yl

l・6闘acetoxyふ methy血epta・2，4・diene-1・ynoate65'. The triene ester 65 (73 mg， 

0.14 mmol) was dissolved加問OH(0.41 mL)， and 2 N KOH aq. (0.07 mL) was 

〉くJへノ、/、/C02Et
1"'γ，、 E

1.'¥"" A^~、
HO"¥J、一一

added to it. After being stirred at room tempera旬refor 5 min， the mixture was poured into a saturated aqueous 

NH4Cl， and then extracted with ethy 1 acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over 

MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 30% to 50% 
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ethyl acetate in hexane) afforded a1cohol 65' (42 mg， 81 %) as a mixture of C8 epimer as a white foam: [α]24D 

+5.0 (c 1.18， CHC13); IR (neat， cm-1) 3476，2931， 1738， 1711， 1640， 1368， 1235， 1159; lH NMR (CDC13， 400 

MHz) 67.51 (dd，J= 14.7， 11.5 Hz， 1H)， 7.47 (dd，J= 14.7， 11.5 Hz， 1H)， 6.23 (d，J= 11.5 Hz， 1H)， 6.15 (d，J= 

11.5 Hz， 1H)， 5.90 (d， J = 15.1 Hz， 1H)， 5.86 (d， J = 15.1 Hz， 1H)， 5.43 (dd， J =7.3， 5.0 Hz， 1H)， 5.22 (dd， J = 

10.0，2.8 Hz， 1H)， 4.19 (q， J = 7.3 Hz， 4H)， 3.82 (m， 2H)， 2.33 (m， 2H)， 2.20 (dd， J = 15.4， 10.1 Hz， 1H)， 2.05 (s， 

3H)， 2.02 (s， 3H)， 1.99 (dd， J = 15.5， 7.8 Hz， 1H)， 1.90 (s， 3H)， 1.88 (s， 3H)， 1.80-1.60 (m， 8H)， 1.35 (s， 3H)， 

1.31 (s， 3H)， 1.28 (t， J = 7.3 Hz， 6H)， 1.16 (s， 3H)， 1.15 (s， 3H)， 1.05 (s， 3H)， 0.99 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 

五割z)6 170.1， 170.0， 167.5， 146.0， 145.7， 139.8， 125.2， 124.2， 122.5， 122.3，76.3，75.6， 67.1， 66.3， 64.4， 64.2， 

60.6，47.4， 47.1，41.5，41.1，35.7，35.6，32.0，31.9，29.0， 28.9，26.2，25.6，21.5，21.4，21.2，20.7，14.6，14.1，13.7; 

ESI-HRMS mJz ca1cd for C21H3206Na (M+Nat 403.2097， found 403.2094. 

(2E，4E)小 [(1'8，2' R，4' 8)-4' -Triethylsilyloxy-l' ，2'叩 oxy聞2'，6'，6'幽tr加 ethylcyclo

hex-l'ヴ1]・6-acetoxyふ methy胎epta剛2，4・diene-l-ynoate66. To a solution 65' (42 

mg， 0.11 mmol) in CH2C12 (0.33 mL) was added imidazole (15 mg， 0.22 mmol) 

〉く~へノ、/、と~.....C02Et

[:0 1._ 
TESO'"¥J、一一

and TESCl (0.028 mL， 0.17 mmol) at room temperature. After the reaction mixture was stirred for 10 min at the 

same temperature， the resulting mixture was poured into a saturated aqueous N aHC03 solution， and extracted 

with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with br加e，dried over MgS04， fi1tered and 

concentrated in vacuo. Purification by si1ica gel column chromatography (from 2% to 10% ethyl acetate in 

hexane) afforded 66 (39 mg， 71 %) as a mixture of C8 epimer as a coler1ess oi1: [α]24D十9.41(c 1.09， CHC13); IR 

(neat， cm-1) 2955， 1742， 1715， 1643， 1368， 1233， 1135; lH NMR (CDC13， 400 1¥位Iz)6 7.48 (dd， J = 14.2， 11.4 

Hz， 1H)， 7.47 (dd， J = 14.2， 11.5 Hz， 1H)， 6.22 (d， J = 11.5 Hz， 1H)， 6.13 (d， J = 11.5 Hz， 1H)， 5.88 (d， J = 15.1 

Hz， 1H)， 5.85 (d， J = 15.1 Hz， 1H)， 5.42 (dd， J =7.3，5.0 Hz， 1H)， 5.21 (dd， J = 10.0，2.8 Hz， 1H)， 4.18 (q， J = 7.3 

Hz， 4H)， 3.74 (m， 2H)， 2.21 (m， 2H)， 2.07 (m， 2H)， 2.04 (m， 2H)， 2.01 (s， 3H)， 1.97 (dd， J = 15.6， 7.8 Hz， 1H)， 

1.89 (s， 3H)， 1.86 (s， 3H)， 1.86 (m， 1H)， 1.65 (m， 2H)， 1.63 (m， 2H)， 1.31 (s， 3百)， 1.27 (s， 3H)， 1.25-1.15 (m， 

2H)， 1.13 (s， 3H)， 1.11 (s， 3H)， 1.03 (s， 3H)， 0.91 (t， J = 7.8 Hz， 18H)， 0.55 (q， J = 7.8 Hz， 12H); 13C NMR 

(CDC13， 100 MHz) 6 170.1， 170.0， 167.4， 146.1， 145.8， 139.8， 125.0， 124.2， 122.4， 122.2， 76.3， 75.6， 67.0， 66.2， 

64.6，64.3， 60.6，60.5，47.9，47.6，42.3，42.0，35.7，35.6， 31.9，29.0，26.1，25.5，21.4，21.4，21.2，20.8，14.6，14.1， 

13.7，7.1，5.1; ESI-HRMS rnIz ca1cd for C27H4606SiNa (M+Nat517.2961， found 517.2943. 

(2E，4E)小 [(1'8，2'R，4'8)-4にTrieぬylsilyloxy聞 1'，2'刷epoxy-2'，6' ，6にtr加 ethylcycloh

ex-l'-yl]聞かcarbonylふ methylhepta欄2，4-dienal67. To a solution of diester 66 (89 戸、合γ ~へ......GHO

mg， 0.18 mmol) 也 dichloromethane (0.90 mL) was added dropwise 丁目O~\ノえ O

diisobutylaluminium hydride (1.0 M in toluene， 1.07 mL， 1.07 mmol) at -78 oC. After the reaction mix加rewas 

stirred for 5 min at the same tempera加re，aqueous potassium sodium (+)ーtartratetetrahydrate solution was added， 

and then resulting mixture was extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with 

br泊e，dried over MgS04， fi1tered and concentrated in vacuo. 

To a solution of crude diol in dichloromethane (0.90 mL) was added Dess幽 Martinperiodinane (191 mg， 0.27 

mmol) at room tempera加re.After the reaction mixture was stirred for 15 m加 atthe same tempera知re，the 

resulting mixture was purified by si1ica gel column chromatography (from 10% to 30% ethyl acetate in hexane) 

afforded 67 (57 mg， 78%) as a coler1ess oi1: [αf4.OD -18.4 (c 0.82， CHC13); IR (neat， cm-1) 2955， 2876， 1674， 

1457， 1386， 1362， 1239; lH NMR (CDC13， 400 MHz) 69.71 (d， J = 7.8 Hz， 1H)， 7.47 (dd， J = 15.2， 11.5 Hz， 1詰)，

7.13 (d， J = 11.0 Hz， 1H)， 6.43 (dd， J = 15.1， 7.9 Hz， 1H)， 3.75 (m， 1H)， 3.62 (d， J = 18.3 Hz， 1H)， 2.59 (d， J = 

18.3 Hz， 1H)， 2.21 (dd， J = 13.8， 4.6 Hz， 1H)， 2.05 (s， 3H)， 1.77 (dd， J = 13.7， 9.6 Hz， 1H)， 1.41 (dm， J = 12.8 

Hz， 1H)， 1.33 (dd， J = 11.9， 11.9 Hz， 1H)， 1.18 (s， 3H)， 1.01 (s， 3H)， 0.94 (t， J = 8.3 Hz， 9H)， 0.90 (s， 3H)， 0.56 

(q， J = 8.3 Hz， 6H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) 6 198.1， 193ム145.4， 144.3， 136.9， 133.7， 67.1， 66.9， 64.5， 

48.5， 42.4， 42.0， 35.6， 28.4， 24.9， 21.2， 13.0， 7ム 5.2;ESI-HRMS m/z ca1cd for C23H3804SiNa (M+Nat 

429.2437， found 429.2419. 
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C35 Fucoxanthin derivative 14. To a solution of sulfone 68 (55 竺〆¥....OH

mg， 0.12 mmol) and aldehyde 63 (52 mg， 0.12 mmol)也 THF ¥//~~~~、〆ゅうど
(1.74 mL) was added dropwise sodium bis(trimethylsilyl)amide rアー-
(1.0M in THF， 0.29 mL， 0.29 mmol) at -78 oC泊 thedark. After AcO'r '-../ ，，_.. 

being stirred for 5 n由1at the same temperature， the reaction mixture was poured into water， and then extracted 

with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. Purification by short silica gel column chromatography (from 10% to 30% ethyl acetate 

in hexane) in the dar孟affordedcoupling product (47 mg， 57%) as a mix加reof the isomers in an orange film. 

To a solution of the coupling product (10.3 mg， 0.015 mmol)泊 MeOH(0.15 mL) was added pyridinium 

p-toluenesulfonate (0.04 mg， 0.0015 mmol) at room temperature， and the reaction mixture was st訂edfor 5 min 

at the same temperature. Water was added， and then the resulting mix加rewas extracted with ethyl acetate. The 

organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

Purification by silica gel column chromatography (from 30% to 60% ethyl acetate in hexane) afforded 

C35-fucoxanthin derivative 14 (7.0 mg， 81 %). A solution ofthe obtained mixture containing all trans欄 14and its 

cis-isomer in benzene was left at room tempera加reunder the irradiation with fluorescence light. After 4 days， 

the partial separation by preparative HPLC [column: Develosil CN-UG (10 x 250 mm); mobile phase: acetone / 

n-hexane = 1 / 6; flow rate: 2.0 mL / m担.;UV detect: 400 nm; retention time: (allィrans-isomer)28 min]出 the

dark gave crude C35イucoxanthinderivative 14， which was further puri臼edby preparative HPLC [column: YMC 

Carotenoid C30 (10 x 250 mm); reverse phase: acetonitrile / methanol / water = 87 / 10/3; flow rate: 2.0 mL / 

min.; UV detect: 400 nm; retention time: (αII trans-isomer) 11 min.] afforded the desired optically active 

C35・fucoxanthinderivative 14 as an orange powder; [α]24.0D +30.4 (c 0.18， CHC13); IR (neat， cm-1
) 3430，2923， 

1929， 1731， 1655， 1609， 1551， 1435， 1246; lH NMR (C6D6， 400 1¥位Iz)O 7.05 (d， J =7.7 Hz， lH)， 6.72 (dd， J 

=14.2， 11.5 Hz， lH)， 6.60 (dd， J =14.6， 11.4 Hz， lH)， 6.52 (s， lH)， 6.51 (d， J コ5.1Hz， lH)， 6.39 (d， J=I1.4 Hz， 

lH)， 6.14 (d， J =11.5 Hz， lH)， 6.01 (s， lH)， 5.68 (m， lH)， 3.82 (m， lH)， 3.55 (d， J =18.3 Hz， lH)， 2.64 (d， J 

=18.3 Hz， lH)， 2.29 (ddd， J =12.8，4.1，2.3 Hz， lH)， 2.24 (d 

C32-Fucoxanthin derivative 69. To a solution of C15 allenic 、¥/¥ノOH
ii 0::1 

sulfone 68 (28.2 mg， 0.059 mmol) and C17 epoxyketo aldehyde 67 ¥/ グノ、パb宍 vべ〆Vう〈

(22.8 mg， 0.056 mmol)加 THF(0.28 mL) was added dropwise 1 I.，nH 

sodium bis(なimethylsilyl)amide(1.0M加 THF，0.11 mL， 0.11 mmol) AcO'" '-../ ，，_. 

at -78 oC血thedark. After being stirred for 3 min at the same temperature， the reaction mixture was poured into 

water， and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with br凶e，dried over 

MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by short silica gel column chromatography (仕om10% to 

30% ethyl acetate in hexane)泊 thedark afforded coupling product 69・TES(17.5 mg， 45%) as a mixture of the 

isomers in a yellow film. 

To a solution of the ketone 69-TES (17.5 mg， 0.026 mmol) in MeO詰 (0.26mL) was added pyridinium 

p-toluenesulfonate (0.7 mg， 0.0026 mmol) at room胞mperature，and the reaction mixture was st討edfor 5 m加 at

the same temperature. Water was added， and t註enthe resulting mix旬rewas extracted with ethyl acetate. The 

organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

Purification by si1ica gel column chromatography (from 30% to 60% ethyl acetate in hexane) afforded 

C32-fucoxanthin derivative 69 (11.4 mg， 79%). A solution of the obtained mixture containing all trans-69 and 

its cis-isomer in benzene was left at room temperature under the irradiation with fluorescence light. After 4 days， 

the partial separation by preparative HPLC [column: Develosil CN偏 UG(10 x 250 mm); mobile phase: ethyl 

acetate / n闇 hexane= 1 /3; flow rate: 2.0 mL / m泊.;UVdetect: 380 nm; retention time: (all-trans幽 isomer)15 m血]
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in the dark gave the desired optically active C32 fucoxanthin derivative 69 as a yellow solid; [αf4D +2.87 (c 0.22， 

CHC13); IR (neat， cm-1) 3442，2928，1929，1731，1663，1364，1246，1163; lH N1¥偲 (CDC13，400 MHz) O 7.09 (d， 

J =11.0 Hz， lH)， 6.70 (dd， J =14.7， 11.5 Hz， lH)， 6.67 (dd， J =14.7， 10.5 Hz， lH)， 6.55 (dd， J =14.6， 10.9 Hz， 

lH)， 6.38 (dd， J =14ム11.0Hz， lH)， 6.11 (d， Jロ11.4Hz， lH)， 6.05 (s， lH)， 5.37 (m， lH)， 3.81 (m， lH)， 3.63 (d， 

J =18.2 Hz， lH)， 2.67 (d， J =18.2 Hz， lH)， 2.31 (dd， J =12.9， 12.8 Hz， lH)， 2.30 (dd， J =13.3， 10.5 Hz， lH)， 2.04 

(s， 3H)， 1.99 (dm， J =10.1 Hz， lH)， 1.92 (s， 3H)， 1.82 (s， 3H)， 1.78 (dd， J =14.2，9.1 Hz， lH)， 1.47 (m， 2珂)， 1.38 

(s， 3H)， 1.38 (m， lH)， 1.35 (s， 3H)， 1.23 (m， lH)， 1.15 (s， 3H)， 1.21 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H)， 1.03 (s， 3H)， 0.95 (s， 

3H); 13C N1¥依 (CDC13，1001¥征Iz)O 203.1， 198.1，170.8，141ム138.8，136.7， 135.7， 135.1， 133.7， 132.3， 127.9， 

118.0， 103.5，73.0，68.2，67.4， 66.5，64.6，47.3，45.7，45.5，41.9， 41.1，36.1，35.4， 32.3， 31.6，29.5，28.4， 25.3， 

21.7，21.4， 14.4， 12.1; ESI-HRMS m/z Ca1cd for C34H4S06 (M+Nat 575.3349， found 575.3351. 

(2E，4E)-S・[(1'S，2' R，4'S)-4' -Acetoxy-l' ，2'-epoxy-2' ，6' ，6'・仕組lethylcyclohexa・1'-yl]・3 ¥ 

-methylpenta幽2，4-di附 ・1・0174.To a solution of vinyl iodide 73 (277 mg， 0.74 mmol) ~ヘ/ヘOH
and stannane 30 (850 mg， 2.23 mmol) 加 DMF (3.7 mL) was added AcO

V 

"-/、
bis(acetonitrile)dichloropalladium(II) (10 mg， 0.037 mmol) and lithium chloride (67 mg， 1.48 mmol). After 

being st加edfor 25 m加 atroom tempera加re，the reaction mixture was poured into water， and then extracted 

with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with br泊e，dried over MgS04， fi1tered and 

concen住atedin vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 3% to 20% ethyl acetate in 

hexane) afforded a1coho174 (215 mg， 99%) as a white solid: [α]24D -45.8 (c 0.31， CHC13); IR (neat， cm-1) 3444， 

2962， 1736， 1626， 1464， 1365， 1240; lH NMR (CDC13， 400 1¥担-Iz)O 6.24 (d， J = 15.5 Hz， lH)， 5.87 (d， J = 15.5， 

lH)， 5.69 (t， J = 6.9 Hz， lH)， 4.92 (m， lH)， 4.28 (d， J = 6.8 Hz， 2H)， 2.39 (dd， J = 14.6，5.5 Hz， lH)， 2.01 (s， 3耳)，

1.81 (s， 3H)， 1.76 (dd， J = 14.7，6.9 Hz， lH)， 1.64 (m， lH)， 1.35 (dd， J = 13.3， 8.7 Hz， lH)， 1.18 (s， 3H)， 1.15 (s， 

3H)， 0.98 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 170.7， 137.3， 135.7，130.7，124.2， 70.5， 68.0， 65.8， 59.7，41.7， 

37.1，35.0，28.9，25.8，21.7，20.6， 13.0，0.97; ESI-HRMS mlz ca1cd for C17H2604Na (M+Nat317.1729， found 

317.1731. 

2-[(((2'E，4'E)-7九((1"S，2" R，4" S)・4"-Acetoxy-l" ，2" -Epoxy-2" ，6" ，6'にtrimethylcy¥

dωoh悶 H胤de蹴n鵬e-l"-yヴ引神y拘1)小met均h防y肋恥ep仰t旬a-2，4-diene伽)川S叩u雌町助an町附y刊1)山benzo

solution of 74 (215 mg， 0.73 mmol)， 2-mercaptobenzothiazole (147 mg， 0.88 mmol) AcO'" '-./、
and 住iphenylphosphine (231 mg， 0.88 mmol) in THF (3.5 mL) was added dropwise diisopropyl 

azodicarboxylate (0.18 mL， 0.95 mmol) at 0 oC. The reaction mixture was stirred for 10 m加 atroomtemperature 

and the all solvents were removed in vacuo. To a residue was added diethyl ether and the precipitate was 

removed by filtration through a pad of Celite to give the crude products as a solution， which was concentrated in 

vacuo. Purificationちyshort silica gel column chromatography (from 2% to 10% ethyl acetate in hexane) 

afforded the thioether 74' (319 mg， 98%) as a colorless oil: [a]24D -40.1 (c 0.18， CHC13); IR (neat， cm勺3019，

2400，1729，1427，1215，995; lH NMR (CDC13， 4001¥位fz)O 7.86 (d， J = 8.2 Hz， lH)， 7.74 (d， J = 8.3司z，IH)，

7.40 (t， J = 8.2 Hz， lH)， 7.29 (t， J = 8.2 Hz， lH)， 6.24 (d， J = 15.5 Hz， lH)， 5.88 (d， J = 16.0， lH)， 5.74 (t， J = 8.3 

Hz， lH)， 4.92 (m， lH)， 4.14 (d， J = 7.8 Hz， 2H)， 2.37 (dd， J = 14.6， 5.4 Hz， lH)， 2.00 (s， 3自)， 1.89 (s， 3耳)， 1.75 

(dd， J = 14.7，6.9 Hz， lH)， 1.64 (dd， J = 13.8，2.8 Hz， lH)， 1.35 (dd， J = 13.3，8.7 Hz， lH)， 1.16 (s， 3H)， 1.14 (s， 

3H)， 0.97 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 170.6， 166.7， 153.6， 137.8， 136.9， 135.7， 126.3， 125.1， 124.5， 

121.8， 121.2， 70.4， 67.9， 65.8， 41.7， 37.0， 35.0， 32.1， 28.9， 25.8， 21.7， 20.6， 13.0; ESI-HRMS mlz ca1cd for 

C24H29N03S2Na (M+Nat 466.1487， found 466.1468. 

2-[(((2'E，4'E)・7'・((1"S，2" R，4" S)-4'九Acetoxy聞 1"，2"・Epoxy-2"，6" ，6'にtr加lethylc

y凶CIω10油h町 H胤de側n肘e欄-1γ"九'-yl判鱒ヴ引伸yl州1)小 m鵬 et町h旬yl恥p抑en蹴t知伽ωa伽叫叫耐-2，却2丸2，4欄-d必ie蹴neω)畑s叩u町蜘on町削y升1)山benzo

solution of the t白hioetheぽr74' (σ30 mg， 0.067 mmol) in ethanol (1.01 mL) was added AcO~\/、

dropwise a solution of sodium tungstate (VI) dihydrate (83 mg， 0.067 mmol)出 hydrogenperoxide (30 wt. % in 

water， 0.27 mL) at 0 oC. After being stirred for 30 min at room tempera仙re，the reaction mixture was poured into 

water and then extracted with diethyl ether. The organic layers were combined， dried over MgS04， filtered and 
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concen住atedin vacuo. Purificationおうrshort si1ica gel column chromatography afforded the sulfone 72 (29 mg， 

92%) as a white solid: [α]24.0D '-:'31.3 (c 0.54， CHC13); IR (neat， cm幽13020，2400， 1729， 1471， 1215， 1152; 1H 

NMR (CDC13， 400 MHz) O 8.20 (d， J = 8.3 Hz， lH)， 7.97 (d， J = 8.2 Hz， lH)， 7.60 (m， 2H)， 6.19 (d， J = 15.5 Hz， 

lH)， 5.86 (d， Jロ 16.0，lH)， 5.49 (t， J = 8.2 Hz， lH)， 4.88 (m， lH)， 4.35 (d， J = 8.2 Hz， 2H)， 2.35 (dd， J = 14.6， 

5.5 Hz， lH)， 1.99 (s， 3H)， 1.72 (dd， J = 14.2， 7.3 Hz， lH)， 1.71 (s， 3H)， 1.61 (dd， J = 13.7，3.7 Hz， lH)， 1.31 (dd， 

J = 13.3， 8.7 Hz， lH)， 1.09 (s， 3H)， 1.07 (s， 3H)， 0.91 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 170.6， 165.9， 153.0， 

143.2， 137.3， 136.1， 128.3， 127.9， 126.6， 125.7， 122.5， 114.8， 70.2，67.8，65.8，55.4， 41.6， 37.0， 34.9， 28.7，25.8， 

21.7，20.4， 13.3; ESI-HRMS mJz ca1cd for C24H29NOsS2Na (M+Nat 498.1385， found 498.1363. 

(2E，4E，6E，8E)・9-[(1'S，2'R，4'S)-4'-Acetoxy幽1'，2'幽Epoxy聞2'，6'，6'嗣trimethylcycl

ohexa-1'-yl]・3，7剛 dimethylnona岡2，4，6，8-tetraene-1-ol 76. To a solution of ~ハν、へ/\OH
iodide 73 (120 mg， 0.39 mmol) and vinylstannane 75 (182 mg， 0.43 mmol)加 AcO'"'-../、
DMF (1.95 mL) was added tetrakis(triphenylphoshine)palladium (22 mg， 0.019 mmol)， lithium chloride (33 mg， 

0.78 mmol) and zPr2NEt (0.20 mL， 1.12 mmol). After being stirred for 1 h at 70 oC， the reaction mixture was 

poured into water and then ex釘actedwith ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， 

dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by si1ica gel column chromatography 

afforded coupling product 76 (95 mg， 67%) as a yellow foam: [αf4D -24.0 (c 0.27， CHC13); IR (neat， cm-1) 3416， 

2964，2871， 1732， 1364， 1240， 1027; 1H NMR (CDC13， 400 MHz) O 6.56 (dd， J = 15.1， 11.5 Hz， lH)， 6.30 (d， J = 
15.1 Hz， lH)， 6.29 (d， J = 15.6 Hz， lH)， 6.15 (d， J =11.0 Hz， lH)， 5.87 (d， J =15.6 Hz， lH)， 5.71 (t， J = 6.9 Hz， 

lH)， 4.93 (m， lH)， 4.30 (d， J = 7.4 Hz， lH)， 2.40 (ddd， J =14.6，5.5，0.9 Hz， lH)， 2.02 (s， 3H)， 1.91 (s， 3H)， 1.85 

(s， 3H)， 1.77 (dd， J =15.1，6.8 Hz， lH)， 1.66 (ddd， J ロ13.2，3.3，1.4 Hz， lH)， 1.36 (dd， J = 13.3，8.3， lH)， 1.18 (s， 

3H)， 1.16 (s， 3H)， 0.99 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 170.3， 137.8， 137.7，137.3，134.5， 132.0， 131ム
124.9， 123.4， 70.7，67.9，65.8， 59.6，41.6，37.0，34.9，28.8，25.8，21.7，20.5， 1η3 ム12.9吹;ES釘1-胴剖

C22H3担204Na(M+NaωY383.2198，found 383.2187. 

C32-01efm derivative 71. To a solution of diene sulfone 72 (35 mg， 

0.074 mmol) and epoxyketo aldehyde 67 (31 mg， 0.077 mmol)泊

THF (0.37 mL) was added dropwise sodium bis(trimethylsilyl)amide AcO 

.QH 

(100M in THF， 0.15 mL， 0.15 mmol) at -78 oC in the dark. After being stirred for 3 m加 atthe same temperature， 

the reaction mixture was poured泊towater， and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were 

combined， washed with br加e，dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by short si1ica 

gel column chromatography (from 2% to 10% ethyl acetate in hexane)泊 thedark afforded coupling product 

(26.3 mg， 53 %) as a mixture of the isomers泊 anor組 gefilm. 

To a solution ofthe coupling product (6.3 mg， 0.0094 mmol) in THF (0.05 mL) was added te仕かbu匂rlammonium

f1uoride (7.4 mg， 0.028 mmol) at room temperature， and the reaction mixture was stirred for 1 h at the same 

tempera知re.A saturated aqueous NH4Cl was added， and then the resulting mixture was extracted with ethyl 

acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concen住atedin 

vacuo. Purification by si1ica gel column chromatography (from 20% to 50% ethyl acetate in註exane)afforded 

C32-o1efin derivative 71 (3.3 mg， 62%). A solution of the obtained mixture containing all trans銅 71and its 

cis-isomer in benzene was left at room tem予eratureunder the irradiation with f1uorescence light. After 3 days， 

the partial separation by preparative HPLC [column: Develosil CN聞UG(10 x 25 mm); mobile phase: ethyl 

acetate / n-hexane = 1 /8; f10w rate: 2.0 mL / m加.;UVdetect: 375 nm; retention time: (all-trans幽 isomer)37 min] 

in the dark gave crude C32 olefin derivative 71， which was further purified by preparative HPLC [column: YMC 

Carotenoid C30 (10 x 250 mm); reverse phase: acetonitrile / methanol / water = 87 / 10/3; f10w rate: 2.0 mL / 

min.; UVdetect: 375 nm; retention time: (αII trans-isomer) 20 min.] afforded the desired optically active C32 

olefin derivative 71 as a yellow powder; [α]24.0 Dや3.93(c 1.02， CHC13); IR (neat， cm-1) 3440，2925，2851， 1929， 

1733， 1654， 1608，1577，1364，1250;lHNM設(CDC13，400 MHz) O 7.08 (d， J = 11.0 Hz， lH)， 6.75 (dd， J = 14.7， 

11.9 Hz， lH)， 6.68 (dd， J = 14.6， 11.0 Hz， lH)， 6.57 (dd， Jロ 14.6，11.0， Hz， lH)， 6.42 (dd， J = 14.2， 10.5， Hz， 

lH)， 6.32 (d， J = 15.5 Hz， lH)， 6.19 (d， J = 11.5 Hz， lH)， 5.98 (d， J = 15.6 Hz， lH)， 4.93 (m， lH)， 3.81 (m， lH)， 
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3.63 (d， J = 18.2 Hz， 1H)， 2.57 (d， J = 18.2 Hz， 1抗)， 2.40(dd， J = 15.1，5.5， Hz， 1H)， 2.31 (dd， J = 14.6，5.5 Hz， 

1H)， 2.02 (s， 3H)， 1.94 (s， 3H)， 1.92 (s， 3H)， 1.78 (m， 2H)， 1.66 (dd， J = 13.7， 2.7 Hz， 1H)， 1.49 (dm， J = 9.6 Hz， 

1H)， 1.39 (m， 1H)， 1.34 (dd， J = 12.2， 11.4 Hz， 1H)， 1.21 (s， 3H)， 1.19 (s， 3H)， 1.17 (s， 3H)， 1.03 (s， 3H)， 0.99 (s， 

3H)， 0.95 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 198.2，170.7，141.1，138.7，137.7，135.4， 133.6，133.2，131.6， 

128.3， 125.6，70.7，67.9，67.3，66.5，66.0，64.6，47.4， 41.9，41.7， 41.2，37.1，35.4， 35.1，31.2，28.9，28.4， 25.9， 

25.3，21.7，21.4，20.5，13.3， 12.1; ESI-HRMS m1z Ca1cd for C34H4S06 (M+Nat 575.3349， found 575.3333. 

4章

(2' ，6' ，6'・Trimethylcyclohexene)・1・methanol21'. A mixture of s-ionone 21 (15.0 g， 78 mmol)加¥/-

MeOH (75 mL) and CH2C12 (75 mL) was b州 edby 03 gas (1.2 L/ min， 80V) at -20 oC. After C工、OH

being stirred for 2.5 h at the same tempera加re，argon gas wasちubbledfor 15 1I註nat the same 

tempera加re.NaBH4 (5.9 g， 156 mmol) was added slowly at聞 78oC. The resulting mixture was poured into 1N 

百Cl，and extracted with chloroform. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， 

filtered and concentrated的 ναcuo.Purification by silica gel column chromatography (from 1 % to 10% ethyl 

acetate in hexane) afforded alcoho121' (6.61 g， 56010) as a colorless oil: IR (neat， cm寸)3354，2928， 1456， 1360， 

1204; lH NMR (CDC13， 400品位Iz)O 4.12 (s， 2H)， 1.97 (t， J = 6.4 Hz， 2H)， 1.74 (s， 3H)， 1.59 (m， 2H)， 1.44 (m， 

2H)， 1.03 (s， 6H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 138.0， 133.9，59.2，39.7，34.3，33.1，28.8，19.9，19.6. 

3・[(1'E)-2"，6" ，6"-Trimethylcyclohex-1"・ylethene-1にyl]幽2-tert，鷹 buthyldimethylsilyぜur畑、 T郎、:-q

22'. A mix加reof a1coho121' (2.0 g， 13.3 mmol) and manganese dioxide (39.93 g) in THF (66.8 ~ヤ
mL) was stirred at 70 oC for 15 h. The precipitate was filtered through a pad of Celite， and the¥  

filtrate was concentrated in vacuo to afford crude aldehyde (1.64 g， 81 %)， which was used in the next reaction 

without further purification. 

To a suspension of silylfuran-Wittig reagent (1.64 g， 10.79 mmol)詰 diethylether (54.0 mL) was added 

dropwise n-buザllithium(1.6M泊 hexane，10.1 mL， 16.1 mmol) at 0 oC. After the mix加rewas stirred for 10 min 

at 0 oC， a solution of the aldehyde 22泊 diethylether (5.5 mL) was added at the same tempera加re.After being 

stirred for 40 min at room temperature， the resulting mixture was poured泊towater， and extracted with diethyl 

ether. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in 

vacuo. Purification by si1ica gel column chromatography (only hexane) afforded iodide 22' (1.86 g， 52%) as a 

colorless oil: IR (neat， cm-1) 2927，2857， 1546， 1470， 1389， 1250， 1090; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 7.55 (d， J 

= 1.8 Hz， 1H)， 6.61 (d， J = 1.8 Hz， 1H)， 6.40 (d， J = 16.0 Hz， 1H)， 6.34 (d， J = 16.0 Hz， 1H)， 2.03 (t， J = 5.9 Hz， 

2H)， 1.73 (s， 3H)， 1.63 (m， 2H)， 1.47 (m， 2H)， 1.05 (s， 6H)， 0.91 (s， 9H)， 0.30 (s， 6H); 13C N乱1R(CDC13， 100 

MHz) O 146.9， 138.1， 136.0， 129.4， 127.5，124.3， 107.5，40.0，34.5，33.3，29.2，26.7， 22.0，19.6，17.9， -5.2. 

ιHydroxy -[ (1 'E)岡2"，6" ，6"-trimethylcyclohex-1" -ylethene-1' -yl]耐2(5H)-furanone23. A O~。

solution of silylfuran 22' (1.78 g， 5.38 mmol) and tetraphenyl porがline(1.5 mg) in >らAν、九OH

dichloromethane (53.8 mL) was irradiated with halogen-tungsten lamp under oxygen ~ 

atmosphere for 30 min at -78 oC. After the mixture was allowed to w訂 mto room temperature， the solvents were 

removed in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 1 % to 10% ethyl acetate in hexane) 

afforded butenolide 23 (1.10 g， 91 %) as a yellow oil: IR (neat， cm-1) 3398， 2929， 2865， 1765， 1456， 1091; lH 

NMR (CDC13， 400五倍Iz)O 7.32 (d， J = 16.5 Hz， 1H)， 6.88 (s， 1H)， 6.12 (bs， 1H)， 6.10 (d， J = 16.9 Hz， 1H)， 2.03 

(t， J = 5.8 Hz， 2H)， 1.73 (s， 3H)， 1.61 (m， 2H)， 1.47 (m， 2H)， 1.04 (s， 6H); 13C NMR (CDC13， 100附 Iz)O 170.1， 

139.9， 137.7， 137.6， 133.4， 132.6， 120.3， 96.4， 39.9， 34.5， 33.5， 29.2， 22.0， 19.4; ESI-HRMS m1z ca1cd for 

ClsH2003Na (M+Nat271.1310， found 271.1315. 

(3Z，5E)・1，1-Dibromo-6・(2'，6'，6'幽trimethylcyclohex-1'-yl)-4聞 a盟yloxycarbonyl註exa副 1ム5

-triene 24. To a solution of the butenolide 23 (1.34 g， 5.40 mmol)加 DMSO(54.0 mL) was 

added diisopropylethylamine (2.83 mL， 16.2 mmol) at room temperature. After the 
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resulting mix制rewas stirred for 15 m加 atthe same temperature， allyl bromide (2.81 mL， 32.4 mmol) was added 

dropwise. After being stirred for 30 min at room temperature， the resulting mixture was poured泊towater， and 

extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered 

and concentrated in vacuo to afford crude aldehyde， which was used泊 thenext reaction without further 

purification. 

To a solution carbon tetrachloride (3.58g， 10.8 mmol)佃 din dichloromethane (81.0 mL) at -20 oC was added 

dropwise the solution of triphenylphosphine (5.66 g， 21.6 mmol) and dichloromethane (7.0 mL). After the 

resulting mixture was st廿redfor 20 m也 atthe same temperature， a solution of crude aldehyde and trie出ylamine

(1.52 mL， 10.8 mmol)泊 dichloromethane(7.0 mL) was added at -60 oC. After the resulting mixture was stirred 

for 20 min at the same tempera旬re，the precipitate was filtered in hexane through a pad of Celite， and the filtrate 

was concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from only hexane to 5% ethyl 

acetate in hexane) afforded dibromide 24 (1.84 g， 77%) as a yellow oil: IR (neat， cm-1) 2927， 2863，1717，1611， 

1539，1455，1213，1148，963;lHN恥依 (CDC13，400 MHz) O 7.49 (d， J = 11.5 Hz， lH)， 6.46 (d， J = 16.1 Hz， lH)， 

6.36 (d， J = 11.4 Hz， lH)， 6.11 (d， J = 16.0 Hz， lH)， 5.99 (m， lH)， 5.39 (dd， J = 16.9， 1.3 Hz， lH)， 5.30 (dd， J = 

10.5， 0.9 Hz， lH)， 4.76 (d， J = 6.0 Hz， 2H)， 2.01 (t， J = 6.4 Hz， 2H)， 1.72 (s， 3H)， 1.61 (m， 2H)， 1.45 (m， 2自)，

1.02 (s， 6H); 13C NMR (CDC13， 1001¥仰Iz)O 167.0， 137.7， 135.4， 133.9， 133.4， 131.9， 131.8， 130.2， 129.1， 119.6， 

96.9，66.1，39.9，34.5，33.5，29.2，22.1，19.5. 

/へ、d
((3Z，5E)・6・(2'孔 6にtrimethylcyclohexene)-4-aUyloxycarbonylhexa・3，5・dien幽 l-yne 19. 00/0σ/~ 

T初oaωl凶∞Oωfはdi加b旬肱bro附.ひO倒I刷 e品24(113 m叫gι，0川0仏ω.2お5mmo州1り)i泊nT叩H距F印(ο2.54m叫1札心Lυ)was dropwise 削 ium ;>斗~人〆
hexamethyldisilazide (1.0M泊 THF，0.76 mL， 0.76 mmol) at -100 oC. After the reaction ¥/¥ 

mixture was stirred for 10 min at the same temperature， ethylmagnesium bromide (1.0 M泊 THF，0.76 mL， 0.76 

mmol) was added dropwise at the same tempera加re.After the mixture was stirred 20 min， the reaction mixture 

was poured into water and MeOH， and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， 

washed with br出e，dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column 

chromatography (from only hexane to 30% ethyl acetate in hexane) afforded acetylene 19 (56 mg， 78%) as a 

yellow oil: IR (neat， cm-1) 2959， 2930， 2095， 1732， 1161; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 6.40 (d， J = 15.6 Hz， 

lH)， 6.08 (d， J = 16.1 Hz， lH)， 5.99 (m， lH)， 5.74 (d， J = 2.2 Hz， lH)， 5.41 (dd， J = 17.0， 1.4 Hz， lH)， 5.27 (dd， 

J = 10.5， 1.4 Hz， lH)， 4.79 (d， J = 7.3 Hz， 2H)， 3.35 (d， J = 2.8 Hz， lH)， 2.01 (t， J::;:: 5.8 Hz， 2H)， 1.70 (s， 3H)， 

1.60 (m， 2H)， 1.45 (m， 2H)， 1.00 (s， 6H); 13C NMR (CDC13， 1001¥位Iz)O 166.5， 145.3， 137.3， 134.1， 132.1， 132.0， 

128.9， 119.3， 110.3， 86.3， 80.8， 66.1， 39.9， 34.5， 33.4， 29.2， 22.0， 19.4; ESI-HRMS mJz calcd for C19H2402Na 

(M+Nat307.1674， found 307.1673. 

(trans)幽2-(2'，6' ，6'幽trimethylcyclohexene)-I-iodoethylene 25. To a suspension of '>ぐ/、 /1

methyl住iphenylphosphoniumbromide (100 mg， 0.66 mmol)泊 THF(3.28 mL) was added L lL 
dropwise lithium bis(trimethylsilyl)amide (1.0M泊 THF，1.64 mL， 1.64 mmol) at 0 oC. After the 

mixture was stirred for 10 min at 0 oC， iodide (0.5 g， 1.97 mmol) was added. After being stirred for 10 m加 at

room temperature， lithium bis(trimethylsilyl)amide (1.0M in THF， 1.97 mL， 1.97 mmol) was added. After the 

resulting mixture was stirred for 3 min at出esame temperature， a solution of aldehyde 22 in THF (0.50 mL) was 

added. After being stirred for 5 m泊 atroom tempera加re，the resulting mixture was poured加towater， and 

extracted with ethy 1 acetate. The organic layers were combined， washed with br也e，dried over MgS04， filtered 

and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 1 % to 5% ethyl acetate加

hexane) afforded iodide 25 (110 mg， 61 %) as a colorless oil as a E/Z (7/1) mixture. E isomer: IR (neat， cm-1) 

2928， 1560， 1458， 1360， 1165，945; lH NMR (CDC13， 400 1¥居Iz)O 6.91 (dm， J = 14.7 Hz， lH)， 5.93 (d， J = 14.7 
Hz， lH)， 1.93 (t， J = 11.3 Hz， 2H)， 1.65 (s， 3H)， 1.58 (m， 2H)， 1.43 (m， 2H)， 0.98 (s， 6H); 13C NMR (CDC13， 100 

MHz) O 144.4， 140.3， 139.3， 131.1，78.6，39.5，34.1，33.0，29.0，21.9，19.4. 
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(2E，41りふ(2'，6'，6にtrimethylcyclohexene)ふ methylpenta欄2，4・diene-l-ynoate 21'. To a 
>く /、、ノ骨、 ~COっEt

so1ution of etむy1diethy1 phosphono acetate (5.15 mL， 26.0 mmol) in THF (20札)was added ハ~ν2

sodium hydride (1.04 g， 26.0 mmo1) at 0 oC. After the mixture was stirred for 10 min at 0 oC， ----¥ 

a so1ution of the s-ionone (1.0 mg， 5.2 mmo1) obtained above加 THF(5.0 mL) was added at 0 oC. Afterちeing

stirred for 20 h at 50 oC， the resu1ting mixture was poured into water， and extracted with ethy1 acetate. The 

organic 1ayers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

Purification by silica ge1 co1umn chromatography (from hexane on1y to 1 % ethy1 acetate in hexane) afforded 

ester 21' (1.30 g， 95%) as co1orless oil (E/ Z = 7/ 1). E isomer: IR (neat， cm-1
) 2929， 2865， 1709， 1606， 1232; 

lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 6.55 (d， Jロ 16.1Hz， lH)， 6.08 (d， J = 16.0 Hz， lH)， 5.74 (s， lH)， 4.17 (q， J = 6.9 
Hz， 2H)， 2.33 (s， 3H)， 2.02 (t， J = 6.4 Hz， 2H)， 1.69 (s， 3H)， 1.61 (m， 2H)， 1.45 (m， 2H)， 1.28 (t， J = 7.3 Hz， 3H)， 

1.01 (s， 6H); 13C NMR (CDC13， 100勤ffiz)O 167.6， 153.1， 137.5， 136.5， 133.9， 131.4， 118.4， 59.9，39.8，34.5， 

33.4，29.2，21.9， 19.4， 14.7， 14.0; ESI-HRMS m1z ca1cd for C17H2602Na (M+Nat285.1830， found 285.1830. 

(2E，4E)ふ (2'，6' ，6'・tr加 ethylcyclohexene)ふ methylpenta嗣2，牛diene幽 1-0128. To a so1ution 

H Oぱf側叩eぽr2幻l'(ο1.3川og， 4仰9何5mm，一01山)凶泊 dωic凶凶ch仙h1吐由1oro附om鵬 e拙 ane(仰24.8“8m叫凶1L心Lυ)w附 a部sa，副d“de吋dd仰ro叫O叩pw山i拾ise印e~、い............0倒

d出ii誌sobu匂旬r1a1加umi泊ni加umhydride (1.0 M in to1uene， 14.9 mL， 14.9 mmol) at 0 oC. After the ¥/ ¥ 

reaction mixture was stirred for 10 min at the same temperature， aqueous potassium sodium (+)-tartrate 

tetrahydrate so1ution was added， and then resu1ting mixture was extracted with ethy1 acetate. The organic 1ayers 

were combined， washed with br加e，dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica 

ge1 co1umn chromatography (from 1 % to 20% ethy1 acetate in hexane) afforded a1coho1 28 (1.03 g， 94%) as a 

co1erless oil. E isomer: IR (neat， cm-1
) 3370， 2926， 2864， 1455; lH NMR (CDC13， 400五位fz)O 6.12 (d， J = 16.5 

Hz， lH)， 6.02 (d， J = 16.1 Hz， lH)， 5.61 (t， J = 6.8 Hz， lH)， 4.29 (d， J = 6.8 Hz， 2H)， 1.99 (t， J = 7.0 Hz， 2H)， 

1.84 (s， 3百)， 1.68 (s， 3H)， 1.60 (m， 2H)， 1.45 (m， 2H)， 0.99 (s， 6H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 137.9， 137.3， 

137.2， 129.2，128.7，127.4， 59.7，39.8，34.5，33.2，29.1， 29.0，21.9，19.5，12.7. 

か(2，6，6-tr加lethylcyclohexene)開 l-iodo-4・methylhexa-lムιtriene29. To a suspension of 

prepared CH2IP+Ph3f (917 mg， 1.73 mmo1)川市 (6.0mL) was added dropwise lithium ハ~~I
bis(trimethy1sily1)amide (1.0M in THF， 1.73 mL， 1.73 mmol) at 0 oC. After the mixture ¥J¥  

was stirred for 5 m加 at0 oC， a so1ution of a1dehyde 28' (252 mg， 1.15 mmol) in THF (0.90 mL) was added. 

After being stirred for 10 min at room tempera旬re，the resu1ting mixture was poured into water， and ex住acted

with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. Purification by si1ica gel co1umn chromatography (hexane on1y) afforded iodide 29 (225 

mg， 57 %) as a yellow oi1 as a mixture of isomers. 

BL-6. To a solution of alkyne 19 (48 mg， 0.18 mmol) and iodide 25 (51 mg， 0.18 O~O 、(

mmol) in triethylamine (1.24 mL) was added tetrakis(釘iphenylphosphine )palladium >心~人ジ、へ人J
(20 mg， 0.018 mmol) and cuprous iodide (3 mg， 0.018 mmol) at room temperature. ~ 

The reaction mixture was stirred at room tempera知reuntil 19 was completely consumed by monitoring with 

TLC (ca. 10 min)， and formic acid (0.07 mL， 1.78 mmol) was added dropwise. After being st耐edfor 17 h， the 

resulting mix加rewas poured into a sa加ratedaqueous NH4Cl solution， and then extracted with ethyl acetate. The 

organic layers were combined， dried over MgS04. fi1tered and concentrated in vαcuo. Purification by si1ica gel 

column chromatography (from 1 % to 5% ethyl acetate in hexane) afforded BL・6(33 mg， 47%). The partial 

separation by preparative HPLC [column: YMC Carotenoid C30 (10 x 250 mm); reverse phase: acetonitri1e / 

methano1 / water / THF = 87 / 10 / 3 / 25; flow rate: 2.0 mL / min.; UVdetect: 386 nm; retention time: (αII 

trans-isomer) 12 min.] afforded the desired BL-6 as a yellow solid: IR (neat， cm-1
) 2926， 1759， 1687， 1458， 1049， 

949; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 7.28 (d， J = 16.5 Hz， lH)， 7.03 (s， 1珂)， 6.69(dd， J = 16.0， 11.5 Hz， lH)， 6.46 

(d， J = 15.6 Hz， lH)， 6.20 (d， J = 16.5 Hz， 1百)， 5.84(d， J = 11.0 Hz， lH)， 2.07 (t， J = 6.9 Hz， 2H)， 2.05 (t， J = 

6.9 Hz， 2H)， 1.79 (s， 3H)， 1.76 (s， 3H)， 1.65-1.58 (m， 4H)， 1.47 (m， 4H)， 1.06 (s， 6H)， 1.05 (s， 6H); 13C NMR 

(CDC13， 100恥信fz)O 169.0， 147.4， 138.0， 137.8， 137.1， 135.8， 134.3， 132.5， 128.2， 126.4， 121.7， 115.2， 40.3， 
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40.1， 34.6， 34.5， 34.0， 33.7， 29.3， 22ム 22.1，19.5， 19.4; ESI“HRMS m/z calcd for C27H3602Na (M+Nat 

415.2613， found 415.2615. 

BL-7. To a 叫 t伽ion∞noぱfa枇lky問n邸e19 (仰26m時g，Oω0側96mn附 m悶叫O

〈0.101 mm叩 01り) 並 住凶制i詑刷et物 lam加悶e ゆ0ω.96 m此叫1止心Lυw附a儲s a“dd制e“dハ~う×
t飽et佐rak制is咲(t佐ri単phenyl睡phosphi泊ne吟)pa叫lladi如um(11 mg， 0.0096 mmol) and cuprous iodide ¥/¥ 

(1 mg， 0.0096 mmol) at room temperature. The reaction mixture was stirred at room temperature until19 was 

completely consumed by monitoring with TLC (ca. 15 min)， and formic acid (0.01 mL， 0.288 mmol) was added 

dropwise. After being stirred for 17 h， the resu1ting mix加rewas poured into a saturated aqueous NH4Cl solution， 

and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography afforded蕗L-7(19 mg， 50%) as an 

orange solid: IR (neat， cm-1) 2926， 2361，1763，1688，1458，1048，970; 1H NMR (CDC13， 400 M註z)O 7.30 (d， J 

コ 16.5Hz， lH)， 7.04 (s， lH)， 6.63 (d， J = 12.3 Hz， lH)， 6.34 (d， J = 16.1 Hz， lH)， 6.26 (d， J = 16.9 Hz， lH)， 6.22 

(d， J = 16.5 Hz， lH)， 6.19 (d， J = 12.4 Hz， lH)， 2.05 (m， 4H)， 2.01 (s， 3H)， 1.77 (s， 3H)， 1.74 (s， 3H)， 1.67 (m， 

4H)， 1.48 (m， 4H)， 1.07 (s， 6H)， 1.05 (s， 6H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 168.9， 148.5， 141.7， 138.0， 137.9， 

137.5， 135.8， 132.7，132.2， 131.5， 130.4， 128.0， 123.8， 121.8， 110.8，40.1，34.6，34.5，29.4，29.3，22.2， 19.5， 19.4， 

13.1; ESI-HRMS m/z ca1cd for C3oH4002Na(M +Nat 455.2926， found 455.2915. 

BL・8.To a solution of alkyne 19 (9.2 mg， 0.032 mmol) and iodide 29 (12.3 

mg， 0.036 mmol) in triethylamine (0.26 mL) was added 

tetrakis(triphenylphosphine)palladium (3.6 mg， 0.0032 mmol) and cuprous 

O 

iodide (0.6 mg， 0.0032 mmol) at room tempera細胞.The reaction mixture was st註redat room temperature until 

19 was completely consumed by monitoring with TLC (ca. 15 min)， and formic acid (0.03 mL) was added 

dropwise. After being stirred for 5 h， the resulting mixture was poured加toa saturated aqueous NH4Cl solution， 

and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography afforded BL-8 (8.0 mg， 54%). The 

partial separation by preparative HPLC [column: Develosil CN司 UG(10 x 250 mm); mobile phase: n-hexane; 

flow rate: 2.0 mL / m加.;UV detect: 435 nm; retention time: (all-trans-isomer) 12 min] in the dark afforded the 

desired BL-8 as a red powder: IR (neat， cm-1) 2927， 2360， 1760， 1684， 1461， 1048; 1H NMR (CDC13， 400島任Iz)

O 7.29 (d， J = 15.6 Hz， lH)， 7.01 (s， lH)， 6.83 (dd， J = 15.1， 11.3 Hz， lH)， 6.75 (dd， J = 14.7，9.6 Hz， lH)， 6.29 

(d， J = 15.5 Hz， lH)， 6.21 (d， J = 16.5 Hz， lH)， 6.20 (d， J = 11.9 Hz， lH)， 6.16 (d， J = 16.5 Hz， lH)， 5.90 (d， J = 

11.0 Hz， lH)， 2.05 (t， J = 7.8 Hz， 2H)， 2.03 (t， J = 7.8 Hz， 2H)， 1.76 (s， 3H)， 1.73 (s， 3H)， 1.61 (m， 4H)， 1.47 (m， 

4H)， 1.06 (s， 6H)， 1.03 (s， 6H); ESI-HRMS mlz calcd for C32H4202Na(M +Nat 481.3082， found 481.3070. 

(trans)幽2-[(1' S ，2' R，4' S)-4にHydroxy-1'，2'幽epoxy醐2'，6' ，6九tr加lethylcyclohexyl]-1-iodoethylen¥/

e 48. To a山 tionof iodine (1.28 g， 5.04 mmol) ， Na2C03 (1.07 g， 10.1 mmol) in rポトl

dichloromethane (25.2 mL) was added dropwise a solution of stannane (1.19 g， 2.52 mmol)拍 HO'"'-./、
dichloromethane (3 mL) at 0 oC. After being st加edfor 15 min at 0 oC， the mixture was poured into a saturated 

aqueous N a2S203 solution， and then extracted with ethy 1 acetate. The organic layers were combined， washed with 

brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography 

(from 10% to 50% ethyl acetate in hexane) afforded iodide 48 (764 mg， 98%) as a colorless oil: [α]23 D -82.0 (c 

0.99， CHC13); IR (KBr disk， cm国1)3449，2963，2870，1695，1466，1303，1184，1122， 1047，953，914; 1HNMR 

(CDC13，400為位Iz)O 6.75 (d， J =14.2 Hz， lH)， 6.25 (d， J = 14.2， lH)， 3.85 (m， lH)， 2.34 (ddd， J = 14.7，5.0， 1.8 

Hz， lH)， 1.60 (m， 2H)， 1.21 (dd， J = 11.9， 11.9 Hz， lH)， 1.21 (s， 3H)， 1.14 (s， 3H)， 0.97 (s， 3H); 13C NMR 

(CDC13， 1001¥位Iz)O 142.1， 79.7， 72.7， 66.6， 64.3， 47.1， 40.9， 35.1， 29.6， 25.0， 20.2. 

(2E，4E)ふ [(1'S，2' R，4' S)-4' -Hydroxy-1' ，2'叩 oxy開2'，6' ，6に仕imethylcyclohexa.;l' -yl]・3 、

-m拘 Ipent叫んdienか 1-0150. To a則 utionof vinyl iodide 48 (71 mg， 0.23 mmol) 戸村〉ヘ.............OH

and stannane 49 (208 mg， 0.58 mmol) 泊 DMF (1.15 mL) was added HO'" "-./、
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bis(acetonitri1e)dichloropalladium(II) (3 mg， 0.012 mmol) and lithium chloride (19 mg， 0.46 mmol). After being 

stirred for 20紅白1at room tempera加re，the reaction mixture was poured担towater， and then extracted with ethyl 

acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， fi1tered and concentrated in 

vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 30% to 60% ethyl acetate in hexane) afforded 

a1cohol 50 (50 mg， 86%) as a white solid: [α]25 D -62.9 (c 1.14， MeOH); IR (KBr disk， cm勺3449，2963，2870，

1695，1466，1303， 1184， 1122， 1047，953，914; lH NMR (CDC13， 400 MHz) O 6.20 (d， J = 15.6 Hz， 1H)， 5.85 (d， 

J = 15.6， 1H)， 5.65 (t， J = 6.9 Hz， 1H)， 4.26 (d， J = 6.4 Hz， 2H)， 3.86 (m， 1H)， 2.34 (ddd， J = 14.2， 3.2， 1.9 Hz， 

1H)， 1.78 (s， 3H)， 1.58 (m， 2H)， 1.21 (dd， J = 12.9， 10.6 Hz， 1H)， 1.15 (s， 3H)， 1.11 (s， 3H)， 0.94 (s， 3H); 13C 

NMR (CDC13， 100 MHz) O 137.0， 135.6， 130.6， 124.8， 70.4， 67.1， 64.5， 59.6， 47.4， 41.2， 35.5， 29.9， 25.1， 20.2， 

13.0; ESI-HRMS m/z ca1cd for C15H2403Na (M+Nat275.1623， found 275.1610. 

(3E，5E)・6-[(1' S，2' R，4' S)-4にHydroxy幽 l'，2' -epoxy-2' ，6' ，6'・trimethylcyclohex-lにyl]-4・ 1

methy臨m ・1，3，5-triene44. A mix加reof die副知(74mg， 0.29 mmol) and manganese 戸村〉へ/、
dioxide (1.17 g) in diethyl ether (2.35 mL) was stirred at room tempera加refor 20 min. HO〆¥ゾλ、
The precipitate was fi1tered through a pad of Celite， and the filtrate was concentrated in vacuo to afford crude 

aldehyde， which was used加 thenext reaction withou t further purification. 

To a suspension of methyltriphenylphosphonium bromide (314 mg， 0.88 mmol) in THF (1.32 mL) was added 

dropwise sodium bis(trimethylsi1yl)amide (1.0M in THF， 0.88 mL， 0.88 mmol) at 0 oC. After the mixture was 

stirred for 5 min at 0 oC， a solution of the crude aldehyde obtained above加 THF(0.30 mL) was added. After 

being stirred for 5 min at room tempera加re，the resulting mix加rewas poured出towater， and extracted with 

ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with br也e，dried over MgS04， filtered and 

concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 10% to 509もethylacetate in 

hexane) afforded triene 44 (47 mg， 729も)as a white solid: [αf5D -52.6 (c 0.77， CHC13); IR (KBr disk， cm-1) 3451， 

2963，2929，2367，1655，1560，1420，1381，1217，985，906， 758; lH NMR (CDC13， 4001¥位fz)O 6.69 (dddd， J = 

17.0，10.1，6.4， 0.9百z，1H)， 6.25 (d， J = 15.6， 1H)， 6.09 (d， J = 11.5 Hz， 1H)， 5.89 (d， J = 15.1 Hz， 1H)， 5.25 (d， 

J = 16.9 Hz， 1H)， 5.14 (d， J = 10.0 Hz， 1H)， 3.90 (m， 1H)， 2.37 (ddd， J = 13.7， 5.1， 2.0 Hz， 1H)， 1.88 (s， 3H)， 

1.62 (m， 2H)， 1.24 (dd， J = 12.8， 11.0 Hz， 1H)， 1.18 (s， 3H)， 1.14 (s， 3H)， 0.97 (s， 3H); 13C N恥依 (CDC13，100

恥位fz)O 137.4， 135.0， 133.4， 132.0， 124.8， 118.2， 70.5， 67.2， 64.6， 47.5， 41.3， 35.6， 29.9， 25.2， 20.3， 13.1; 

ESI幽 HRMSm/z ca1cd for C16H2402Na (M+Nat271.1674， found 271.1662. 

(2E，4E，6E，8E)・9-[(I'S，2'R，4'S)-4にHydroxy-l'，2' -epoxy-2' ，6'炉開tr加 ethylcycl

ohexa叩 ]-3，7-dimethylnona-2，4，6帥 traene-l-ol52. To a solution of vinyl へ??んγ 、/'...OH

iodide 48 (308 mg， 0.99 mmol) and stannane 51 (470 mg， 1.10 mmol) in DMF HO"'"'-/、
(5.0 mL) was added diisopropylethylamine (0.52 mL， 3.00 mmol)， Pd(PPh3)4 (58 mg， 0.050 mmol) and lithium 

chloride (84 mg， 2.00 mmol). After being stirred for 30 min at 65 oC， the reaction mixture was poured into water， 

and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， 

fi1tered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 30% to 50% ethyl 

acetate in hexane) afforded 52 (202 mg， 64%) as a white solid: [αf5D -26.4 (c 0.99， MeOH); IR (KBr disk， cm-1) 

3449，2963，2870，1695，1466，1303，1184，1122， 1047，953，914; lH 川偲 (CDC13，400閥的 O6.54 (dd， J = 

15.1， 11.0 Hz， 1H)， 6.28 (d， J = 15.1， 1H)， 6.25 (d， J = 14.9 Hz， 1H)， 6.12 (d， J = 11.5 Hz， 1H)， 5.85 (d， J = 15.6 
Hz， 1H)， 5.68 (t， J = 6.9 Hz， 1H)， 4.28 (d， J = 6.8 Hz， 2H)， 3.87 (m， 1H)， 2.35 (ddd， J = 14.2， 5.1， 1.9 Hz， 1H)， 

1.89 (s， 3H)， 1.83 (s， 3H)， 1.59 (m， 2H)， 1.21 (dd， J = 12.9， 10.6 Hz， 1H)， 1.16 (s， 3H)， 1.12 (s， 3H)， 0.95 (s， 3H); 

13C NMR (CDC13， 100乱任Iz)O 137.7， 137.5， 137.0， 134.8， 131.9， 131.0， 125.1， 124.3，70.6，67.3， 64.6，59.8， 

47.5，41.3， 35.6， 29.9， 25.2， 20.3， 13.3， 13.0; ESI-HRMS mlz ca1cd for C2oH3003Na (M+Nat341.2093， found 

341.2079. 

(3E，5E，7 E，9E)-10-[(I' S，2' R，4' S)-4' -Hydroxy-l' ，2'-epoxy-2' ，6' ，6' -trimethylcycl 
ohex-l九yl]-4，8・d泊lethyldeca-l，3，5，7，仏pentaene46. A mix加reof a1cohol 52 

(129 mg， 0.41 mmol) and manganese dioxide (1.62 g)加 THF(3.24 mL) was 
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stirred at room tempera加refor 50 min. The precipitate was fi1tered through a pad of Ce1ite， and the fi1trate was 

concentrated in vacuo to afford crude a1dehyde， which was used in the next reaction without further purification. 

To a suspension of methy1tripheny1phosphonium bromide (434 mg， 1.22 mmo1)泊 THF(2.03 mL) was added 

dropwise sodium bis(出methy1sily1)amide(1.0M回 THF，1.22 mL， 1.22 mmo1) at 0 oC. The mixture was stirred 

for 5 min at冊 20oC， and then a solution of crude a1dehyde加 THF(0.30 mL) was added. After being stirred for 5 

min at the same temperature， the resulting mixture was poured泊towater， and extracted with ethy1 acetate. The 

organic 1ayers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. 

Purification by silica ge1 co1umn chromatography (from 20% to 50% ethy1 acetate加 hexane)afforded pentaene 

46 (89 mg， 70%) as a yellow solid: [αf4D -14.9 (c 0.20， CHC13); IR (KBr disk， cm-1) 3449， 3017， 2929， 1655， 

1381，1215，1045，908， 758; lHN~偲 (CDC13 ， 400 MHz) O 6.71 (dddd， J = 16.5， 11.5， 10.1， 1.4 Hz， 1H)， 6.59 (d， 

J= 15.1，11.0 Hz， 1H)， 6.33 (d，J= 15.1 Hz， 1H)， 6.28 (d，J= 15.5 Hz， 1H)， 6.17 (d，J= 11.4 Hz， 1H)， 6.13 (d，J 

= 11.0 Hz， 1H)， 5.87 (d， J = 15.5 Hz， 1H)， 5.26 (d， J = 16.5 Hz， 1H)， 5.14 (d， J = 10.0 Hz， 1H)， 3.90 (m， 1H)， 

2.37 (ddd， J = 14.2， 5.0， 1.8 Hz， 1H)， 1.92 (s， 3H)， 1.91 (s， 3H)， 1.62 (m， 2H)， 1.21 (dd， J = 12.9， 10.6担z，1H)，

1.18 (s， 3H)， 1.14 (s， 3H)， 0.97 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) O 138.3， 137.6， 136.5， 134ム133.6，132.6， 

132.3， 125.2， 124.2， 118.1， 70.6，67.3，64.6，60.7，53.8，47.5，41.3，35.7，29.9，25.2， 21.3， 20.3， 14.5， 13.3， 13.0; 

ESI-HRMS m/z ca1cd for C21H3002Na (M+Nat 337.2143， found 337.2150. 

C30-Violaxanthin Derivative 45. To a solution of佐iene44 (16 mg， 

0.064 mmo1)泊 to1uene(0.65 mL) was added Grubbs second-generation 

cata1yst (3 mg， 0.003 mmo1). After being stirred for 15 min at 45 oC， the HO 

OH 

reaction mixture was poured加towater， and then extracted with ethy1 acetate. The organic 1ayers were combined， 

washed with br加e，dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by si1ica ge1 co1umn 

chromatography (from 30% to 60% ethy1 acetate in hexane) afforded C30閑 vio1axanthinderivative 45 (8 mg， 

53%) as a yellow solid: [αf4D -47.4 (c 0.65， CHC13); IR (neat， cm-1) 3570， 3451，3019，2964， 1660， 1626， 1215， 

976， 758; lH NMR (CDC13， 400 1¥征fz)O 6.58 (dd， J = 7.8，2.8 Hz， 1H)， 6.27 (d， J = 15.6， 1H)， 6.19 (d， J = 9.7 
Hz， 1H)， 5.89 (d， J = 15.6 Hz， 1H)， 3.90 (m， 1H)， 2.38 (ddd， J = 14ム5.0，1.8 Hz， 1H)， 1.90 (s， 3H)， 1.62 (m， 

2H)， 1.22 (dd， J = 12.8， 11.0恥， 1H)， 1.18 (s， 3H)， 1.14 (s， 3H)， 0.97 (s， 3H); 13C NMR (CDC13， 100 MHz) o 

137.4， 135.0， 133.4， 132.0， 124.8， 118.2， 70.5， 67.2， 64.6， 47.5，41.3，35.6， 29.9， 25.2， 20.3， 13.1;記SI-HRMS

m1z ca1cd for C3oH4404Na (M+Nat 491.3137， found 491.3151. 

Violaxanthin (38). To a solution of pentaene 46 (27 mg， 

0.086 mmo1)担 to1uene(0.86 mL) was added Grubbs 

second-generation cata1yst (7 mg， 0.0086 mmo1). After HO 

OH 

being stirred for 10 min at 60 oC， the reaction mixture was poured into water， and then ex仕actedwith ethy1 

acetate. The organic 1ayers were combined， washed with brine， dried over MgS04， fi1tered and concentrated in 

vacuo. Purification by silica ge1 co1umn chromatography (from 30% to 60% ethy1 acetate in hexane) afforded 

vio1axanthin (38) (16 mg， 67%) as a crude product in a red film. The separation by preparative HPLC [co1umn: 

Deve10sil CN-UG (10 x 250 mm); mobi1e phase: acetone / n占exane= 1 / 11; flow rate: 2.0 mL / min.; UV 

detect: 470 nm; retention time: (all-trans-isomer) 40 min.， in the dark， was afforded the desired optically active 

vio1axanthin (38) as a red fi1m: IR (neat， cm勺3467，3019，2928，1901，1630，1469，1368，1215，972，756;lH 

NMR (CDC13， 400 ~征Iz) O 6.63 (m， 1H)， 6.60 (dd， J = 15.1， 11.4， 1H)， 6.37 (d， J = 15.1 Hz， 1H)， 6.29 (d， J = 

15.1 Hz， 1H)， 6.28 (m， 1H)， 6.19 (d， J = 11.0 Hz， 1H)， 5.88 (d， J = 15.6 Hz， 1H)， 3.91 (m， 1H)， 2.39 (ddd， J = 

14.2，5.1， 1.4 Hz， 1H)， 1.96 (s， 3H)， 1.93 (s， 3H)， 1.61 (m， 2H)， 1.23 (m， 1H)， 1.19 (s， 3H)， 1.15 (s， 3H)， 0.98 (s， 

3H); 13C NMR (CDC13， 100 ~桂fz) O 138.5， 137.7， 136.8， 134.7， 133ム132.6，130.5， 125.1， 124ム70.7，67.3， 

64.7，60.8，47.6，41.4，35.7，29.9，25.3， 20.4， 14.6， 13.3， 13.1; ESI-HRMS m/z ca1cd for C4oHs604Na (M+Nat 

623.4076， found 623.4073. 

(3E，5E，7E)幽 10-[(l'R，2'R，4'S)-2'，4' -Dihydroxy-2' ，6' ，6'聞trimethylcyclohexyliden

e]-4，8・d加lethyldeca・1ふ5，7，仏pentaene47. A mixture of allenic a1coho1 53 (165 
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mg， 0.52 mmol) and manganese dioxide (2.07 g) in ethyl acetate (5.18 mL) was st町edat room temperature for 

20 min. The precipitate was filtered through a pad of Celite， and the filtrate was concentrated in vacuo to afford 

crude aldehyde， which was used in the next reaction without further purification. 

To a suspension of methyltriphenylphosphonium bromide (195 mg， 0.54 mmol)加 THF(1.10 mL) was added 

dropwise sodium bis(trimethylsilyl)amide (1.0M in THF， 0.53 mL， 0.53 mmol) at 0 oC. The mixture was stirred 

for 5 m加 at0 oC， and then a solution of crude aldehyde (69 mg， 0.22 mmol) in THF (0.30 mL) was added. After 

being stirred for 10江出1at the same temperature， the resulting mixture was poured泊towater， and extracted with 

ethyl acetate. The organic layers were combined， washed with brine， dried over MgS04， filtered and 

conc~ntrated in vacuo. Purification by silica gel column chromatography (from 20% to 50% ethyl acetate in 

hexane) afforded 47 (30 mg， 44%) as a yellow solid: [α]24D -28.1 (c 0.57 CHC13); IR (KBr disk， cm-1) 3335， 

2926， 1929， 1455， 1439， 1375， 1161，956; lH NMR (CDC13， 400 ~位Iz) O 6.72 (dddd， J = 16.5， 10.9， 10.1， 1.4 Hz， 

1H)， 6.45 (dd， J = 15.1， 11.4 Hz， 1H)， 6.30 (d， J = 15.1 Hz， 1H)， 6.12 (d， J = 10.5 Hz， 1H)， 6.09 (d， J = 10.5 Hz， 

1H)， 6.02 (s， 1H)， 5.26 (d， J = 16.5 Hz， 1H)， 5.14 (d， J = 10.6 Hz， 1H)， 4.13 (m， 1H)， 2.26 (ddd， J = 12.8，4.1，2.2 
Hz， 1H)， 2.00 (m， 1H)， 1.93 (m， 1H)， 1.92 (s， 3H)， 1.79 (s， 3H)， 1.35 (s， 3H)， 1.33 (s， 3H)， 1.06 (s， 3H); 13C NMR 

(CD30D， 100 ~位Iz) O 204.4， 138.9， 138.2， 135.4， 134.1， 133.8， 130.0， 127.2， 119.3， 118.6， 104.6， 74.0， 65.6， 

37.5，33.8，32ム30.4， 15.0，13.5; ESI-HRMS m1z ca1cd for C21H3002Na (M+Nat337.2143， found 337.2139. 

Mimulaxanthin (39). To a solution of allenic tetraene 47 (31 

mg， 0.099 mmol)加 toluene(1.91 mL) was added Grubbs 

second-generation catalyst (4 mg， 0.0048 mmol) at 4 times at 

5 min intervals. After being stirred for 5 min at 60 oC， the 

7UOH 
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reaction mixture was poured into water， and then extracted with ethyl acetate. The organic layers were combined， 

washed with brine， dried over MgS04， filtered and concentrated in vacuo. Purification by silica gel column 

chromatography (from 50% ethyl acetate in hexane to 15% methanol in chloroform) afforded mimulaxanthin 

(39) (17 mg， 56%) as a crude product加 ared film. The separation by preparative HPLC [column: Develosil 

CN-UG (10 x 250 mm); mobile phase: acetone / n.・.hexane= 1 /6; flow rate: 2.0 mL / min.; UVdetect: 468 nm; 

retention time: (all-trans-isomer) 49 min.， in the dark， was afforded the desired optically active mimulaxanthin 

(2) as a red film: IR (KBr disk， cm-1) 3449， 2926， 2372， 1655， 1458， 1263， 1070， 958; lH NMR (CD30D， 400 

勤日Iz)O 6.67 (dd， J = 7.2， 2.7 Hz， 1H)， 6.60 (dd， J = 15.1， 11.4， 1H)， 6.35 (d， J = 15.1 Hz， 1H)， 6.27 (d， J = 10.1 
Hz， 1H)， 6.12 (d， J = 8.2 Hz， 1H)， 6.04 (s， 1H)， 4.20 (m， 1H)， 2.19 (m， 1臼)， 1.96 (s， 3H)， 1.87 (m， 2H)， 1.82 (s， 

3H)， 1.33 (s， 3H)， 1.30 (s， 3H)， 1.06 (s， 3H); 13C NMR (CD30D， 100 1¥居Iz)O 204.6， 139.2， 138.3， 134.5， 133.9， 

132.1， 130.3， 126.9， 119.3， 104.7， 74.0， 65.6， 37.5， 33.8， 32.2， 30.4， 28.7， 28.5， 28.1， 15.0， 13.5; ESI-HRMS 

m1z ca1cd for C4oH5604Na (M+Nat 623.4076， found 623.4063. 
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