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序論 

本稿では、エポキシ不飽和エステルおよびエポキシ共役ジエンエステルを基質と

した Z−アルケン選択的 SN2’反応の開発とそれを利用した Torrbiellutin C の類縁体

合成を論じる。この新たに開発した反応の新規性について論じるために、まずはそ

の背景として、これまでに蓄積されてきたエポキシ不飽和エステル(Figure 1)の化学

を概観する。 

 

Figure 1 

第一節 光学活性エポキシ不飽和エステルの合成 

エポキシ不飽和エステルは汎用性が高いビルディングブロックとして有機合成に

広く利用されてきた｡1) その主な理由は本構造の不斉合成の容易さと多様な反応性に

ある。1980 年に香月、Sharpless らは、Ti(OR)4/酒石酸エステル/t-ブチルヒドロペ

ルオキシド(TBHP)の系によるアリルアルコールの不斉エポキシ化反応を開発した

(Scheme 1)｡2) この反応は酒石酸の鏡像異性体を使い分けることにより両方の絶対配

置を構築し分けることができる。アリルアルコール周辺に不斉中心がある基質にお

いても、エポキシ化の面選択性は酒石酸の絶対配置だけに依存する。この例外はな

いため、生成したエポキシドの絶対配置を改めて決定する必要がない。また、官能

基選択性が高く天然物合成の中盤以降においても活用できる。 

エポキシ不飽和エステルの光学活性体も香月−Sharpless エポキシ化を利用すれば

簡単に合成できる。本反応によって得られたエポキシアルコールを酸化し、生じた

アルデヒドを Horner-Wadsworth-Emmons 反応や Wittig 反応に付すだけである。ま

た、二つの工程はワン・ポット反応として行うこともできる。 
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Scheme 1 

第二節 エポキシ不飽和エステルの反応 

 次に、エポキシ不飽和エステルの多様な反応性について、過去の事例をまとめた

い。エポキシ不飽和エステルは、共役エステルとビニルエポキシドのハイブリッド

基質ととらえることができる。秋田らによる以下の報告は、それら二つの特性が競

合 し た 反 応 例 で あ る (Scheme 2) ｡ 3) エ ポ キ シ 不 飽 和 エ ス テ ル 1 を N-

methylbenzylamine と反応させると、共役付加反応により 2 が生成し、エポキシドの

SN2 反応により 3 が生成する。 

 

Scheme 2 

Dieter らは臭化亜鉛の共存下メチルグリニヤル試薬を 4 に反応させると、シクロ

プロパン体 5 が生成することを報告している(Scheme 3)｡4) これは最初に共役付加反

応が進み、生じたエノラートイオンが分子内のエポキシドに攻撃したことによる。
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エポキシ不飽和エステルが有する全ての官能基が活かされた興味深い反応である。

反応の出発点において基質は共役エステルとして作用している。 

 

Scheme 3 

上記２つの反応において、基質は共役エステルとして作用しているが、これは稀

有なタイプである。多くの場合、エポキシ不飽和エステルはビニルエポキシドとし

て作用し、エポキシド炭素において様々な求核剤の攻撃を受ける(SN2 反応）。

Pelegalli らは、TMSN3/BF3･OEt2 の系による 6 のアジド化反応を報告している

(Scheme 4)｡位置及び立体選択的に SN2 反応が進行し、ヒドロキシ基とアジドが anti

配置をとった 7 が生成する｡5) これに対して宮下らは Pd(PPh3)4/TMSN3 の系による

syn 選択的なアジド化反応を報告している(Scheme 5)｡6) π-アリルパラジウム錯体を経

由するこの反応は二重立体反転を伴って進行する。そのため trans-エポキシド 8 から

syn 配置のアジド化体 9 が得られる。これらの例からもわかるように、SN2 反応の反

応条件を工夫することで 2 つの相対配置を作り分けることはこの分野において重要

なテーマである。 

 

Scheme 4 
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 また宮下らは、パラジウム触媒とアルキルボレートの組み合わせによる立体特異

的アルコキシ置換反応を開発した(Scheme 5)｡7) 先のアジド化反応と同様に、π-アリ

ルパラジウム錯体を経由し、二重立体反転を伴いながら進行する。これにより 8 か

ら syn 配置のアルコキシ化体 10 が得られる。谷野らは本反応を Laurallene の不斉全

合成に利用している｡8)  

 

Scheme 5 

 清水・辻らはエポキシ不飽和エステルのギ酸/Pd 触媒による加水素分解反応を報

告している(Scheme 6)｡9) エポキシ不飽和エステル 14 にパラジウム触媒が攻撃し π-ア

リルパラジウム錯体が形成する。そこに配位したギ酸が脱炭酸することでパラジウ

ムヒドリドとなる。最後に還元的脱離がおこり立体選択的に 15 が生成する。温和で

条件で行える本反応は、ポリケチド天然物などの合成で積極的に利用されている。 
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Scheme 6 

炭素求核剤による反応例も報告されているが、これまで述べたヘテロ原子の求核

剤と異なり、SN2’反応が競争的に進むようになる。特に π-アリルパラジウム錯体を

経由するエポキシ不飽和エステル 1 とマロン酸エステルの反応では、SN2’成績体 16

が主生成物となる(Scheme 7)｡10) SN2 成績体 17 と合わせた収率が 78%、生成比は 9 : 

1 である。 

 

Scheme 7 

また秋田らは、エポキシ不飽和エステルと各種ベンゼン誘導体との Friedel-Crafts

反応を報告している(Scheme 8)｡11) SN2 反応と SN2’反応の選択性はベンゼン環の置換

様式に大きく依存する。アニソールの場合は、オルト、パラ 2 種の置換体 19，20 が

生成しているが、いずれも SN2 成績体である。一方、4-メトキシトルエンの場合は、

SN2 成績体と SN2’成績体が生成する。このようにエポキシ不飽和エステルの Friedel-

Crafts 反応では、SN2 と SN2’の制御が難しい場合もある。南雲らはこの反応を分子内

Friedel-Crafts 反応に応用し、エンド環化選択的な７員環形成を実現している｡12) 同一
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分子内に芳香環をもつエポキシ不飽和エステル 23 に BF3･OEt2 を作用させると高収

率かつ立体選択的に 24 が生成する。分子内反応にした場合には SN2’反応の進行は抑

えられるので合成化学的に有効な展開である。 

 

Scheme 8 

 炭素求核剤の中でも各種有機金属試薬を用いたエポキシ不飽和エステルの反応は

数多く報告されておりこの分野を発展させてきた。初期の報告としては、山本らに

よる有機銅試薬とエポキシ不飽和エステルの反応を挙げられる(Scheme 9)｡13) 化合物

1 に対して様々な有機銅試薬を用いて検討しているが、いずれの場合も SN2 成績体

25 と SN2’成績体 26 が生成する。興味あることに、MeCu の場合は 25 が多く生成す

るのに対し、Lipshutz 試薬を用いると 26 の生成が多くなる。原報では HSAB 則に

よりその傾向が説明されている。立体化学はほぼアンチ選択的に進むが、MeCu を

用いたときに生成した 26 ではその選択性が 71:29 まで落ちている。 
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Scheme 9 

 アルキル金属試薬の選択によって、エポキシ不飽和エステルから SN2 反応と SN2’

反応を自在に切り替えることができれば、自然界に存在する多様なポリケチド天然

物の実践的に合成できる手段となる。この課題に対して宮下らは二つの反応を開発

した。一つは Me3Al/H2O 系による位置および立体選択的な SN2 反応である

(Scheme10)｡14) この反応は立体特異的に進行するため、trans-エポキシド 8 からは

anti-メチル化体 27、cis-エポキシド 28 からは syn-メチル化体 29 がそれぞれ生成す

る。 

  

Scheme 10 
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 もう一つは、Me2Zn/CuCN の系による位置および立体選択的 SN2’反応である

(Scheme 11)｡15) アンチ選択的に反応は進み、ほぼ 30 だけが生成する。さらに海産マ

クロライド Tedanolide の全合成を検討する中で、三置換エポキシド 32 に対して本

反応を行い、それにより両側を不斉中心に囲まれた三置換 E アルケン 33 を得ている

(Scheme 12)｡16) 収率、選択性が優れているだけでなく、基質のアルケンをシスにす

ることで、生成物中のヒドロキシ基とメチル基がシン配置となることも注目すべき

点である。 

 

Scheme 11 

 

Scheme 12 

 以上をまとめると、エポキシ不飽和エステルの反応には以下の３つがある。 

① 共役付加反応 （共役エステルとしての反応） 

② SN2 反応 （ビニルエポキシドとしての反応） 

③ SN2’反応 （ビニルエポキシドとしての反応） 
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 この中で最も報告例が多いものは SN2 反応である。このタイプの反応にはアンチ

置換体を与えるものとシン置換体を与えるものがある。SN2’選択的に進行する反応

は比較的報告が少なかったが、宮下らにより開発された Me2Zn/CuCN によるアルキ

ル化反応がその突破口を切り開いた。基質のアルケン部のトランス/シスを選ぶこと

で、生成物中のアルケンを囲む２つの置換基の立体化学も作り分けることができる。

こうして見ると、エポキシ不飽和エステルの SN２'反応も大きな進展を遂げたといえ

るだろう。しかし著者は、まだ積み残された大きな課題があると考える。宮下らの

反応では、どのように基質をデザインしても生成物におけるアルケンは E（トランス）

配置にしかならない。他方、有用な生理活性を有する天然物の中には、次章に示す

ような２つの不斉中心に囲まれた三置換 Z アルケンを有するものが存在する。こう

した背景のもとで、著者はエポキシ不飽和エステルの SN２'反応による三置換 Z アル

ケンの構築法を見出した(Scheme 13)。ただ、それには様々な問題点があった。本稿

の第一章では、本反応の開発の経緯とそこで明らかになった問題点をいかに克服し

たかについて述べる。第二章では、開発した Z 選択的 SN２'反応を鍵工程として、昆

虫病原菌が産生する Torrubiellutin C をモチ−フとした抗腫瘍活性類縁体の合成につ

いて述べる。三章では、さらに Torrubiellutin C の全合成に取り組み、発見者らによ

って提唱された構造の合成を完成したことについて述べる。 

 

Scheme 13 
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第一章 還元的 SN2’反応の開発 

 

第一節 従来の Z アルケン合成法 

 天 然 物 の 中 に は 、 Corallopyronin A ､ 17) Peloruside A ､ 18) Venturicidin X ､ 19) 

Migrastatin､20) Pipestelide B､21) Torrubiellutin C22)といった三置換 Z アルケンを有す

る化合物が存在する(Figure 2）。いずれも複雑な構造をとっており挑戦的な合成ター

ゲットであるが、顕著な生物活性を示すものもある。例えば、Venturicidin X は強力

な ATP 合成酵素阻害活性を示し、Migrasutatin は腫瘍細胞の転移阻害活性を示す。

こうした天然物が有する三置換アルケンはその片側あるいは両側に不斉中心が隣接

している。したがって合成研究では、三置換 Z アルケンの幾何選択性だけでなく、

隣接する不斉中心の立体化学も念頭に進めなければならない。 

 

Figure 2 
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一般に Z アルケンは E アルケンに比べて熱力学的に不安定であり、合成するにも

工夫が必要となる。最も古くより知られている Z アルケンの合成反応は、不安定イ

リドを用いた Wittig 反応であろう(Scheme 14)。リンイリドをアルデヒドやケトンに

作用させることでオキサホスフェタン環が形成し、そこからシン脱離が進むことで

cis あるいは Z アルケンを選択的に与える。しかし、三置換アルケン合成の場合は幾

何選択性が高くない場合がある。その後、幾つかの Z アルケン合成反応が開発され

ている。Horner-Wadsworth-Emmons 反応の変法で、特殊なリン試薬を用いる Still-

Gennari 反応 23) や安藤反応 24) は、Wittig 反応と同様、カルボニル変換から Z アルケ

ン合成法である。高い幾何選択性を期待できるが、共役エステルの合成に限定され

る。また、Wittig 反応や Still-Gennari 反応、安藤反応にはリンと酸素の親和性を駆

動力とするため、リン含有の共生成物が生じる。このことはアトムエコノミーの観

点から好ましくないことはもちろんであるが、Wittig 反応の場合は共生成物のホス

フィンオキシドを除去するのに非常に手間がかかる。 

 

Scheme 14 
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抗腫瘍活性を有する Discodermolide の全合成において、三置換 Z アルケンの合成

にクロスカップリングを利用した報告がある(Scheme 15)｡25) しかし、こうした手法

は高価な金属触媒を使うだけでなく、活性種を発生させることが煩雑であったり熟

練を要したりする。また、Peloruside A、Migrastatin、Torrubiellutin C に見られる

ような酸素置換基に隣接した三置換アルケンには適用できない。 

オレフィンメタセシス反応 26) を利用して Z アルケンを合成する例もある。この反

応では E/Z 選択性が絶えず問題になる。近年では Z 選択性をもたらす触媒も開発さ

れているが高価である。 

 

Scheme 15 

 ここまで従来の Z アルケン合成法を述べてきたが、全てに共通して言えることは、

本節の冒頭でもその必要性を説いた、三置換アルケンの片側または両側に隣接する

不斉中心も同時に立体制御するという点においては十分な方法でないということで
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ある。これに対して著者はエポキシ不飽和エステルから、一段階で三置換 Z アルケ

ンを合成できる方法を見出した。ここで強調したいことは、生成物中のアルケンに

隣接するヒドロキシ基とアルキル基の相対配置は完全に制御されるということであ

る。次節においてこの反応開発のきっかけとなった研究について触れる。 

 

第二節 当研究室における Z アルケン合成法発見の経緯 

当研究室では、海洋放線菌が産生する Aarenicolide A27) の全合成研究を行っている。

この天然物の発見者は二次元構造とほとんどの立体配置を決めていたが、12 位のメ

チル基と側鎖部のエポキシドの立体化学に関しては未決定であった。南雲、中野ら

は最初にエポキシドの立体配置を決めておくことが大切であると考え、側鎖部に相

当する二種のセグメント 35A、35B を合成した(Figure 3)｡28) 35A、35B はお互いにエ

ポキシドの立体配置が逆の立体異性体である。合成したこれらの 1H NMR スペクト

ルを天然物のスペクトルと比較したところ、35A の 30 位、31 位周辺のプロトンシグ

ナ ル が 、 化 学 シ フ ト 、 分 裂 様 式 お い て 天 然 物 と 類 似 し て い た 。 こ れ に よ り

Arenicolide A のエポキシドは 30R,31R と推定し本格的に全合成を開始した。 

 

Figure 3 
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本稿に論じる新規反応のきっかけは、35A、35B の合成において起こった。アリル

アルコール 36 の香月-Sharpless エポキシ化が進行しなかったため MCPBA を作用さ

せた(Scheme 16）。その結果、２種のエポキシド 37A、37B が得られた。これらの立

体配置を決めなければならないため 37B をアセトナイド 40 に導き、13C NMR スペ

クトルを利用した Rychnovsky の方法を利用することでエポキシドに由来する部位の

立体化学を決定した｡29) この合成変換において、38 から 39 への反応が低収率だった

ため、当時の実験担当者が種々条件検討を行った。その中で Me3Al をエポキシド活

性化剤として加え、BH3･THF による還元的なエポキシドの開環反応を試みたところ、

ほとんどが原料回収であったが、予期に反して SN2’反応が進行し三置換 Z アリルア

ルコール 42 とそこからラクトン化した 43 が生成した。 

 

Scheme 16 
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これらの生成物は当初の目的とするものではなかったが、不斉中心に隣接した Z

アルケン構造を有しているだけでなく、エステルのような様々な合成変換を受容す

る官能基を併せ持っている。簡便に合成できるエポキシ不飽和エステルから、ただ

一つの反応でこのような生成物を高収率で得られるのであれば、有機合成に新たな

可能性をもたらすものと期待できる。著者は本反応の可能性に興味を持ち、本反応

の収率改善を目指すところから研究を開始した。 

 

第三節 反応条件の最適化 

初めに、容易に合成できるエポキシ不飽和エステル 44 を用いて検討を行うことに

した。44 の THF 溶液に 3 当量の Me3Al と 3 当量の BH3･THF を加え、-40℃で 1 日

反応させたところ、エステル 45、ラクトール 46、そしてジオール 47 を得た(Table 

1, Entry 1）。次に BH3･THF のみを加え反応を行ったところ、エステル 45 のみが得

られた(Entry 2）。還元的 SN2’反応は Me3Al を用いなくても進行することが分かった。

また BH3･THF のみの場合、ジオール 47 の収率が減少していることから、Me3Al は

エステル基の還元を促進すると考えられる。-15℃で反応を行ったところ、30 分の反

応時間で同程度の収率のエステル 45 を得た(Entry 3）。さらに CH2Cl2 を溶媒に用い

ると 30 分で原料が消失し、Z-アリルアルコール化合物 46、47 を合計 86%の収率で

得ることができた(Entry 4）。 
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Table 1  還元的 SN2’反応における条件最適化の検討 

 

第四節 基質一般性とその見解 

最適な条件を決定したため、エポキシド、アルケンの置換数が異なるエポキシ不

飽和エステルを用いて本反応を検討した(Scheme 17）。二置換エポキシド、二置換Ｅ

アルケンを持つ化合物 48 では Z-アリルアルコール 49 の生成は少量であり、副生成

物としてアルコールの脱離を伴うアルケンの異性化が進行した化合物 50、51 が得ら

れた。二置換エポキシド、三置換Ｅアルケンを持つ化合物 52 では、過剰反応が進行

しＺアルケンが消失した化合物 53 が得られた。よって、二置換エポキシドを持つ基

質は Z アリルアルコール構造を構築するには適していないことが分かった。一方で、

三置換のエポキシド、三置換の E アルケンを持つ化合物 54 では、CH2Cl2 中 BH3·

THF を-15℃で加えると、Ｚアルケンが構築されたことに加え、立体選択的に反応が

進行し、単一の立体異性体であるエステル 55 とジオール 56 が得られた。また、二

置換アルケンと比較して収率は中程度となり、反応時間が長くなった。これにより、

本反応は不斉中心に囲まれた三置換 Z アルケンを構築できることが分かった。 
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Scheme 17 

第五節 ジオールの生成機構 

エステルは通常ボランによる還元を受けにくいとされているが、本反応ではジオ

ールが生成している。このジオール生成の要因を調査するため、以下の実験を行っ

た(Scheme 18）。還元的 SN2’反応で生成したエステル 55 に対し、さらに BH3･THF

を加え反応を行ったところ、ジオール 56 と過剰反応が進行したとみられる構造未決

定の生成物 57 が得られた。55 の 2 級アルコールを TBS 基で保護した化合物 58 に対

し、同様の実験を行ったところ、原料回収のみとなった。次に、エステル 55 を

PPTS で処理したところ、速やかに反応は進行しラクトン 59 が得られた。このラク

トンに対し BH3･THF を加えると、還元が進行し低収率ではあるがジオール 56 が生

成した。これらの実験結果より、本反応で生成されるジオールは、始めに生成され

るエステルが系内でラクトンに変換し、その後ボランにより還元されたために得ら

れたことが示唆された。 
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Scheme 18 

第六節 生成物におけるメチル基とヒドロキシ基の相対配置の決定 

本反応では三置換エポキシド、三置換アルケンを有する化合物 54 を用いた場合、

立体選択的に反応が進行し、単一の立体異性体のエステル 55 およびジオール 56 が

生成する。これらの化合物におけるメチル基とヒドロキシ基の相対配置を決定する

ため、以下の実験と別途合成を行った。 

エステル 55 を酸処理して得られた不飽和ラクトン 59 に対し接触水素化を行った

ところ、立体選択的に反応が進行し、単一の立体異性体であるラクトン 60 を得た

(Scheme 19）。この 60 を別途合成し立体化学を確認することで、本反応で得られる

生成物のメチル基とヒドロキシ基の相対配置を決定することとした。 

 

Scheme 19 
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別途合成は次のようにして行った(Scheme 20）。既知の化合物であるアリルアルコ

ール 61 に対し香月シャープレス不斉エポキシ化を行うことで、立体選択的にエポキ

シドを導入した。さらに TEMPO 酸化、Wiitig 反応を順次行い、エポキシ不飽和エ

ステル(4R,5R)-44 を生成した。エポキシドをギ酸による加水素分解反応に付し、立

体選択的にエポキシドを開環した。得られたアルコール 63 の保護、接触水素化を順

次行い、さらにエステルをエヴァンスアミドに変換し 66 とした。次にエヴァンスら

の方法に従い、立体選択的にメチル基を導入した｡30) LiBH4 を用いてエヴァンスアミ

ドをアルコールに還元し、TBS 基を除去した。最後に TEMPO 酸化を行うことでラ

クトン(2S,4R,5R)-60 を導いた｡31)  

 

Scheme 20 
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このラクトンを還元的 SN2’反応から導いたラクトンと比較したところ、1H NMR

スペクトルは良い一致を示した。したがって、還元的 SN2’反応で得られるエステル

の相対配置は 2R*、5S*であることが分かった。すなわち、本反応の反応機構におい

て、ボランのヒドリドはエポキシドと同じ側から反応点に攻撃することが明らかと

なった。 

 

第七節 反応機構の考察 

以上の実験事実をまとめると、完全な立体選択性、および Z アルケン選択性は協

奏的なメカニズムにより発現する(Scheme 21）。ボランは通常原子に配位することに

よって還元性が向上するが、本反応では基質を構成するエポキシドの酸素が配位原

子の役割を果たしている。また、S-trans 構造のビニルエポキシドは S-cis のものより

もかなり安定である。しかし、これらのエネルギー差は、S-trans 配置でのエポキシ

ド及び E アルケンのメチル基に由来する大きなアリル反発によって小さくなる｡32) さ

らに、S-cis 構造の時のみ六員環遷移状態によるボランのヒドリド転位が可能となり、

SN2’反応が進行する。その結果、生成物に三置換Ｚアルケンが構築される。一方で、

メチル基のないエポキシドでは S-trans 構造が圧倒的に存在しているため、SN2’反応

の進行が阻害されている。またヒドリドの転移はエポキシドと同じ側から進行する

ため、生成する Z アルケンに隣接した不斉炭素原子の相対配置は syn 配置となる。

ジオールは、エステル化合物がボランにより直接還元を受けるのではなく、反応系

内でラクトンに変換し還元が進行することで生成する。 

三置換アルケンを基質として用いた場合には、二置換アルケンと比較して反応時

間の増加や収率の低下が見られるが、これは三置換アルケンのメチル基の立体障害

により六員環遷移状態の形成が阻害されること、またメチルは電子供与基であるた
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め反応点であるカルボニルのα炭素の電子密度が上昇し、ヒドリドの攻撃を受けに

くくなったと考えている。 

 

Scheme 21 

第八節 エポキシジエノエートでの還元的 SN2’反応の検討 

本反応では原料が回収されることから、改善の余地がある。反応の途中で反応速

度が遅くなる場合がしばしば見受けられるのである。反応を完結させるために、長

時間の反応、試薬の当量の増加、反応温度の上昇などを行うと、大抵の場合で過剰

反応が進行し、構造未確定の化合物がいくつか生成する。過剰反応生成物の 1H 

NMR スペクトルを確認すると、ほとんどの場合で Z アルケンのシグナルが消失して

いることが分かった。また、三置換エポキシドを持つ基質の場合、過剰反応生成物

の 1H NMR スペクトルにおいてエステルのシグナルが確認できないことから、エス

テルよりもジオールの方が過剰反応を受けやすいと予測した。したがって、Z アルケ

ンの生成量を増加させるためには、ジオールの過剰反応による Z アルケンの消費を

抑える必要がある。すなわち、生成したエステルからのラクトン化を抑制すること
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でこの問題は解決できると考えた。 

今回はエポキシジエノエート 70 を基質として選び、本反応の検討を行った

（Scheme 22）。すると予想通りジオールの生成が抑えられただけでなく、反応速度

が劇的に早くなり、わずか 10 分で反応が完結すると共に、88-90%の収率でスキッ

プジエン 71 が生成した。また 70c を用いた場合では、副反応として SN2 反応が進行

し少量の共役ジエノエート 72c との混合物が得られた。この SN2 成績体は単一の立

体異性体として生成するが、その立体化学は現在確認できていない。 

 

Scheme 22 

 エポキシジエノエートの反応性の向上は次のように考察した(Scheme 23)。それぞ

れの基質は、エポキシド酸素の誘起効果により反応点の電子密度が低下している。

54 ではカルボニル基の共役により反応点の電子密度が上昇しているが、70 ではカル

ボニル基が離れているためその誘起効果の影響はなく、反応点の電子密度は低いま

まである。結果としてヒドリドの攻撃が進行しやすく、反応時間が短くなったと考

えられる。 
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Scheme 23 

また 70c における SN2 反応との競合は次のように考えた(Scheme 24)。電子供与基

であるメチル基が増えたことで共役ジエンの電子密度が増加する。そのためエポキ

シドのビニル基側炭素のカチオン性が上昇したことで SN2 反応が進行すると推測し

た。 

 

Scheme 24 

以上の実験により、エポキシジエノエステルを基質とした還元的 SN2’反応が実用

的であることが分かったので、これを鍵工程とした天然物の全合成を行うことにし

た。 
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第二章 5-epi-torrubiellutin C の合成研究 

 

第一節 背景 

Torrubiellutin A-C は Pittayakhajonwut ら に よ っ て 、 昆 虫 菌 類 torrubiella 

luteorostrata BCC 12904 から抽出、単離された 15 員環化合物である(Figure 4）｡22) 

それらの中で C9 位のみアセチル化された TorrubiellutinC は KB、MCF-7、NCI-

H187、Vero 細胞株 に対する細胞毒性を示す。これらの化合物は N-Me-L-phenyl 

alanine と 6 つの不斉中心およびトランス-2,3-不飽和アミド、三置換 Z アルケンを有

している。Torrubiellutin C の全合成は未だ達成されていないが、Chandrasekhar ら

によって類縁体である 5-epi 体 73 の合成が報告されている｡33) 特筆すべきは、合成類

縁体は DU145 と MCF-7 に対して Doxorubicin と同等の抗腫瘍活性があるというこ

とである｡34) しかし、彼らによるこの化合物には構造の同定において曖昧さがある。

この化合物のアミドと共役したアルケンはトランス体であると決定されている。通

常α,β-不飽和カルボニル構造における幾何異性はカップリング定数で決定するが、

この化合物の 1H NMR スペクトルを確認すると C2-H と C3-H のシグナルが 5.8 ppm

付近で重なっているため、カップリング定数を確認することはできない（Figure 5）。

さらに、C2-C3 二重結合は閉環メタセシス反応によって構築されている。閉環メタ

セシス反応におけるアルケンの幾何異性の選択性は、環のサイズや置換基による影

響が大きく、得られた化合物の幾何異性は慎重に決定する必要がある。これらの要

因から、この化合物に含まれる共役アルケンの幾何異性の決定を困難にしている。

そこで、抗腫瘍活性化合物 5-epi -torrubiellutin C の真の構造を決定するために、幾

何異性における 2 種類の異性体、すなわち共役アルケンの trans 体 73、および cis 体

74 を合成することにした。 
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Figure 4 

1H-NMR (300 MHz, CDCl3) of 5-epi-torrubiellutin C (73) 

 

Figure 5 33) 
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第二節 逆合成解析 

Torrubiellutin C 類縁体の合成において、上記の理由により環化する前に幾何選択

的にアルケンを導入する必要がある。従って 2 種類の異性体の合成計画を次のよう

に立案した(Scheme 25）。両類縁体は N-Me-L-phenylalanine とポリケチド C および

D に分けられる。C および D は、共通のケトアルデヒド E からの部位選択的な Wittig

型増炭反応とそれに続くケトンの立体選択的還元によって合成するとした。共通中

間体 E は化合物 G から立体選択的にヒドロキシ基とメチル基により導くものとした。

化合物 G の三置換 Z アルケン構造は、エポキシジエノエート H に対して鍵工程であ

る還元的 SN2’反応を行い構築することにした。 

 

Scheme 25 
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第三節 還元的 SN2’反応による三置換 Z アルケンの合成 

まず始めに三置換 Z アルケンを導くことから合成研究を始めた。(S)-Roche ester

から既知の手法 35, 36) を用いてエポキシアルコール 75 を導いた。これを IBX 酸化し、

2 段階の Wittig 反応によってエポキシジエノエート 78 に変換した(Scheme26）。 

 

Scheme 26 

続いて、鍵工程である還元的 SN2’反応を行った（Scheme 27）。77 を CH2Cl2 中、  

-15℃にて BH3･THF で処理すると、選択的に SN2’反応が進行し三置換 Z アルケンを

含むスキップジエン 79 を生成した。しかし予期せず少量の共役ジエン 80 も生成し

ており、それらは 10:1 の混合物として得られた。また、共役ジエンは単一の立体異

性体であったが、現在その立体化学は決定できていない。SN2 反応の進行について次

のように考えた(Scheme 28）。ボランがエポキシドに配位することでエポキシド炭素

が活性化される。その上で、PMB エーテルに配位したボランのヒドリドが、エポキ

シドのビニル基側炭素に攻撃することで SN2 反応が進行する。今後、80 の立体化学

を決定することで、この仮説が妥当であるかどうか明らかにする。ここでは共役ジ

エンとの分離が問題となったが、次のようにして解決した。79 と 80 を DDQ で処理

しシリカゲルカラムクロマトグラフィーで分離を試みたところ、環状アセタール 81a、

81b が得られた｡37) 生成物 81a は、アセタールのプロトンとアリルプロトンに NOE

相関を示したため、図に示した立体化学を有すると推定した。 
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Scheme 25 

 

Scheme 26 

第四節 共通中間体の合成 

アセタール 81a を DIBAH で処理した後、香月-シャープレス不斉エポキシ化によ

って立体選択的にエポキシドを導入した（Scheme 27）｡2) 続くギルマン試薬による

85 の位置及び立体選択的開環は、-30℃のままでは反応が進行しなかったが、0℃ま

で昇温することにより反応が進行した｡37) 得られた 1,3-ジオール 86 と少量の 1,2-ジ

オールの混合物は、NaIO4による 1,2-ジオールの酸化的開裂の後、シリカゲルカラム

クロマトグラフィーによって分離した。単離した 86 に対しジクロロジイソプロピル



29 

 

シランによる保護を行い環状シラケタールとし、PhLi を用いた位置選択的な開環に

よってアルコール 88 に変換した｡38) 88 を Dess-Martin 酸化した後、MeLi とのカッ

プリングを行い、3:2 の比率で C-11 位を導入したエピマー混合物としてアルコール

90 を得た。90 を DIBAH で処理し、位置選択的 C-O 結合の開裂することでジオール

混合物 91 を導いた｡39) 91 に対し Dess-Martin 試薬により２か所の酸化を行い、共通

中間体であるケトアルデヒド 92 を得た。 

 

Scheme 27 
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第五節 trans-5-epi-torrubiellutin C の合成 

共通中間体を合成できたため、続いてトランスアルケンを導入することにした。

92 に対する Wittig 反応は位置選択的に進行し、trans-共役不飽和エステル 93 を得た

(Scheme 28）。続く NaBH4 還元は立体選択的に進行し、2 級アルコール 94 を得た。

少量のジアステレオマーはシリカゲルクロマトグラフィーにて分離した。この立体

選択性は Felkin-Anh モデル 40) により説明できる。新たに生成した不斉中心の立体配

置については、以下の方法で決定した。すなわち、少量の 94 を TBAF で処理した後、

アセトナイド 95 に変換し、1H NMR および 13C NMR スペクトルを測定した。1H 

NMR では、C-10 位プロトンと C-11 位プロトンに大きなカップリング定数（10.0 

Hz）が観測された。13C NMR では、97.9 ppm にアセタール炭素由来のシグナルが、

30.2 ppm と 19.8 ppm にアセトナイド上のメチル基由来のシグナルが観測された。こ

れらのシグナルは、95 のアセトナイドの立体配置がシン配置であることを示してい

る｡29) 

 

Scheme 28 
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94 に対しアリルアルコールによるエステル交換反応を行ったところ、アリルエス

テル 96a とアルケンが移動した 96b が、4:1 の割合の混合物として得られ、これらは

分離できなかった(Scheme 29）。この要因については、C-4 位プロトンが脱離しやす

い角度をとっていることが原因であると推測した。アリルエステル 96a の 1H NMR

スペクトルは、メチルエステル 94 の C4-C12 位プロトンのシグナルと同様の化学シ

フト値およびカップリングパターンを示していた。そのため、94 のエステル交換で

は C4 位のエピメリ化は起きていないと推測した。96b を分離することなく、混合物

を Alloc 基で保護した N-Me-L-phenylalanine41) と DCC によってエステル化し、97a

を 97b との混合物として得た。混合物に対し TBAF を用いて脱シリル化したところ、

幸いなことに単一化合物として 98 を得ることができた。98 のアセチル化の後、p-メ

トキシベンジル基を除去し 99 とした。また、Pd(PPh3)4 および PhSiH3
42) を用いて

Alloc と Allyl 基を同時に除去し、鎖状セコアミノ酸 101 を得た。BOP-Cl43) を縮合剤

として 101 のマクロラクタム 化を行 っ たところ 、環 化は進 行し trans-5-epi-

torrubiellutin C 73 を合成することができた。73 の 1H NMR スペクトルでは、C2-H

および C3-H のシフト値が 6.2、7.2-7.3 ppm であり、それらの間には 16 Hz の大き

いカップリング定数があることから、trans 共役不飽和エステルであることを示して

いる(Figure 6）。また 1H NMR スペクトルにおいてマイナーピークが見られるが、測

定溶媒を変更するとメジャーピークとマイナーピークの積分値の割合が変わるため、

立体配座由来のものであると考えられる。予想通り、合成した化合物の 1H および

13C NMR スペクトルは Chandrasekhar らのグループが合成した類縁体と一致しない

ことが分かった(Figure 6, Figure 7, Table 2, Table 3）。 
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Scheme 29 
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Figure 6  73 の 1H NMR スペクトル(400 MHz, CDCl3) 

 

Figure 7  73 の 13C NMR スペクトル(100 MHz, CDCl3) 
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Table 2  73 のシフト値 
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Table 3  73 と Chandrasekhar らの合成品のシフト値との比較
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第六節 cis-5-epi-torrubiellutin C の合成 

5-epi-torrubiellutin C33) はトランス共役アルケンを含んでいないことが分かったた

め、2,3-cis-5-epi-torrubiellutin C (74)の合成を行うことにした。共通中間体である

ケトアルデヒド 92 に対する(CF3CH2O)2P(O)CO2Me を用いた Still-Gennari オレフ

ィン化 23) は部位選択的に進行し、cis-共役不飽和エステル 102 と trans 体 93 を得た

（Scheme 30）。続く NaBH4 を用いた 102 の還元は立体選択的に進行し、定量的に得

られた。新たに生成した不斉中心の立体配置については、94 と同様の手法にて決定

した。すなわち、少量の 103 をアセトナイド 104 に変換した後、1H NMR および 13C 

NMR スペクトルを測定した。1H NMR では、C-10 位プロトンと C-11 位プロトンに

大きなカップリング定数（10.0 Hz）が観測された。13C NMR では、97.9 ppm にア

セタール炭素由来のシグナルが、30.2 ppm と 19.8 ppm にアセトナイド上のメチル基

由来のシグナルが観測された。これらのシグナルは、104 のアセトナイドの立体配置

がシン配置であることを示している｡29) 

 

Scheme 30 
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アリルアルコールを用いた 103 のエステル交換反応は、94 の反応で観測された

C2-C3 二重結合の異性化が起こることなく進行し、105 を単一化合物として得た

（Scheme 31）。DCC を縮合剤として用いた 105 と N-Me-L-phenylalanine のエステ

ル化は定量的に 106 を生成した。TBAF による脱シリル化と続くアセチル化によっ

て、108 に変換し、Pd(PPh3)4 と PhSiH3 による脱保護を行い、鎖状セコアミノ酸 109

を生成した。BOP-Cl を用いた 109 のマクロラクタム化を 40℃で行うと、反応は速

やかに進行し、110 を 88%の収率で得た。最後に PMB 基の脱保護を試みた。110 を

DDQ で処理したところ、反応は進行しなかった。しかし、CH3CN 中、40℃にて

BF3･Et2O と Et3SiH44) を用いると、PMB 基は除去され 2,3-cis-5-epi-torrubiellutin C 

74 を合成することができた。74 の 1H および 13C NMR は Chandrasekhar らのグルー

プが合成したものと良い一致を示した(Figure 8, Figure 9, Table 4, Table 5）。そのた

め、抗腫瘍活性類縁体は提唱構造体 73 ではなく、幾何異性体の 74 であることがわ

かった。 

 

Scheme 31 
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Figure 8  74 の 1H NMR スペクトル(400 MHz, CDCl3) 

 

Figure 9  74 の 13C NMR スペクトル(400 MHz, CDCl3) 



39 

 

Table 4  74 のシフト値 
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Table 5  74 と Chandrasekhar らの合成品のシフト値との比較 
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第七節 活性評価 

 合成した trans-5-epi 体 73 と cis-5-epi 体 74 に対し、それぞれ MTT 法による細胞

毒性試験を行い、MCF-7 に対する抗増殖活性を評価した。結果を以下に示す。 

Table 6  73 と 74 の MTT 法による活性評価結果 

 

 残念ながら、どちらも MCF-7 に対する抗増殖活性は見られず、Chandrasekhar ら

が報告した Doxorubicin 相当の抗腫瘍活性は確認できなかった。 
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第三章 Torrubiellutin C の合成研究 

 

第一節 背景 

近年の分析技術の目覚ましい発展により、極めて複雑な構造を持った天然物にお

いても微量ながらその構造を決定できるようになった。核磁気共鳴（NMR）、質量

分析（MS）、赤外吸光（IR）、紫外吸光（UV）、円偏光二色性（CD）、旋光度、クロ

マトグラフィー、X 線結晶構造解析など、様々な分析機器による測定を行うことで

化合物のあらゆる物性を測定し、その構造を決定することができる。特に NMR によ

る分析は、化合物の骨格や立体化学などに関して数多くの知見をもたらすツールで

あり、有機化学者が最も利用する測定技術であることは言うまでもない。これらの

分析法により、一見天然物の構造のほとんどを決定することができるようになった

と思われるが、今日に至るまで依然としてその骨格や立体化学などに関して帰属の

誤りが散見される。 

McPhail らによると、2010 年までに報告された天然物の構造決定の誤りは、実に

369 件にのぼる｡45) NMR により構造決定された例を見ると、環状構造や、置換基の

位置異性体、置換基の立体異性体に関する間違いが見られる(Figure 10)。HMBC ス

ペクトルの解析によって 5 員環および 6 員環を区別する場合は間違うことがある。

例えば、Chloraurone46) のような、5 員環上のエキソオレフィンと 6 員環のエンドオ

レフィンをもつ化合物の場合である。また、標準的な HMBC 測定における、2 また

は 3 結合を介した 1H と 13C の結合定数の設定(3JCH = 8 Hz)から大きく外れた結合定

数を検出したために、HMBC 相関が表れなかった可能性がある。Subereaphenol B48) 

のような高度に置換された芳香環では、HMBC 相関を得るのに必要な 1H が少ない

ことや、シグナルが重複する可能性があり、置換基の位置を決定することが困難で
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ある。NOE 測定により置換基の相対配置を決定する場合、中員環を含む構造では立

体配座の影響により間違いが起こりやすい。Dictyosphaeric Acid A50) では、図に示し

た部分の立体配置は NOE 相関が一つしか出ておらず、立体配座が変化する系では決

定的ではない。この化合物の絶対立体配置は全合成により決定された。 

 

Figure 10 

すなわち、NMR の測定法によっては本質的に苦手とする構造が存在しており、そ

の構造に関するデータは特に慎重に議論しなければいけないことを表している。さ

らに、置換基の絶対立体配置を直接決定することは難しく、多くの場合で化合物の

分解または誘導体に変換する必要があり、その後クロマトグラフィーや分光機器か

ら得られたデータをモデル化合物や既知の似た構造を持つ化合物と比較することで

決定していく。しかしこの方法による間違いは多く、構造の再確認を行うにしても

生物から得られる天然物の単離量は極めて少ないことが多く、再度その化合物を得

ることができるとも限らない。 

これに対し天然物の全合成は、その合成経路の中で立体化学を選択的に導入する

ことができ、さらにその配置を確認する方法も存在している。したがって、上記の
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ような問題を抱えた天然物であったとしても、完全に構造決定を行うための最終手

段であり最も確実な方法であると言える。 

 天然物の生理活性の発現やその強さは、化合物の立体配座による影響が極めて大

きいため、活性を持つ化合物の立体化学を決定することは特に重要である。本章で

は、生理活性天然物である Torrubiellutin C の合成を行い、その構造に誤りを見つけ

たため、以下に詳述する。 

 天然物である Torrubiellutin C の構造決定に関する各種 NMR スペクトルを確認す

ると、天然物に含まれる三置換 Z アルケンに対する根拠が不確かであることが分か

った｡22) NOESY スペクトルにおいて C7 位プロトンと C19 位プロトンに相関がない

こと、NOE 相関の考察に使われている立体配座の計算が簡易的なものであることか

ら、三置換アルケンの幾何異性の決定は困難である。よって本天然物を合成し、そ

の構造の真偽について確認することにした。 

 

第二節 逆合成解析 

 本反応で得られる Z アルケンに隣接した不斉炭素原子の相対配置は anti 配置であ

る。これは推定した反応機構の中で、ヒドリドがエポキシドと同じ側から反応点に

攻撃をすることが要因である。よって前章の、両側の不斉中心の相対配置が anti 配

置である torrubiellutin 類縁体の合成では、本反応を鍵工程として直接適応すること

ができた。しかし Torrubiellutin C に含まれる Z アルケンは、隣接した不斉炭素原

子の相対配置が syn 配置であるため、直接本反応を用いることはできない。そこ

で、還元的 SN2’反応で得られた Z アルケンのヒドロキシ基の立体化学を反転するこ

とにより相対配置が syn 配置である Z アルケンを構築し、Torrubiellutin C の全合成

を行うことにした（Scheme 33）。 
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Scheme 33 

第三節 隣接する不斉中心の相対配置が syn 配置である Z アルケンの合成 

 まず始めに三置換 Z アルケン構造を構築することにした。5-epi-torrubiellutin C

の合成と同様の経路により、三置換 Z アルケンを共役ジエンとの混合物として得た

(Scheme 34）。続いて、ヒドロキシ基の立体反転を行った。Dess-Martin 酸化によっ

て共役ケトンに変換し、ルーシェ還元 52) の条件を用いて選択的還元を試みた。その

結果、R 体 79 を 40%、S 体 112 を 48%の収率で得た。いくつか他の還元条件を試

したが、これ以上の立体選択性を得ることはできなかった。R 体については、再度

酸化、還元を行うことにより S 体に変換することができるため、その生成自体は問

題ないものとした。この段階では共役ジエンとの分離が困難であったため、DDQ で

処理し、シリカゲルカラムクロマトグラフィーにて環状アセタール 113a、113b、共

役ジエン由来の化合物である 114 を得た。 
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Scheme 34 

第四節 ポリケチド部の合成 

アセタール 113a から、5-epi-torrubiellutin C と同様の合成経路にてヒドロキシ基

及びメチル基を立体選択的に導入した。115 に対する香月-Sharpless 不斉エポキシ化

はジアステレオ比が 9 : 1 の割合でエポキシドを与えた(Scheme 35)。このジアステレ

オマーは分離が困難であったため、数工程の官能基変換の後に分離することとした。

有機銅試薬によるエポキシドの開環は 0℃で進行し、少量の 1,2-ジオールを NaIO4 で

処理することで、1,3-ジオール 117 を単一化合物として得た。シラケタール化と

PhLi による位置選択的開環、Dess-Martin 酸化、続く MeLi とのカップリングによ

り、3:2 の比率で C-11 位のエピマー混合物としてアルコール 120 に変換した。120

を DIBAH で処理すると、位置選択的 C-O 結合の開裂が進行し、ジオール 121 を生

成した。この段階での HPLC による精製は、エポキシ化で生成された少量のジアス

テレオ混合物を完全に分離した。その後、Dess-Martin 酸化を行いケトアルデヒド

122 とした。 
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Scheme 35 

122 に対する Wittig 反応と NaBH4 による立体選択的還元により、2 級アルコール

124 を得た(Scheme 36）。新たに生成した不斉中心の立体配置は、92 の同様の方法で

決定した。124 をアセトナイド 125 に変換し、1H NMR および 13C NMR スペクトル

を測定した。1H NMR では、C-10 位プロトンと C-11 位プロトンに大きなカップリ

ング定数（10.0 Hz）が観測された。13C NMR では、97.9 ppm にアセタール炭素由

来のシグナルが、30.2 ppm と 19.7 ppm にアセトナイド上のメチル基由来のシグナル

が観測された。これらのシグナルは、125 のアセトナイドの立体配置がシン配置であ

ることを示している｡29) 
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Scheme 36 

第五節 Torrubiellutin C の提唱構造体の合成 

アリルアルコールを用いた 124 のエステル交換反応は、C2-C3 二重結合の異性化

が起こることなく進行した(Scheme 37）。EDC を縮合剤として用いた 126 と N-Me-

L-phenylalanine のエステル化は定量的に 127 を生成した。TBAF による脱シリル化

と続くアセチル化によって 129 に変換した。p-メトキシベンジル基を除去し、

Pd(PPh3)4 および PhSiH3 を用いた脱保護によって鎖状セコアミノ酸とした後、最後

に BOP-Cl を縮合剤としてマクロラクタム化を行ったところ、Torrubiellutin C の提

唱構造体 131 を合成することができた。1H NMR のマイナーピークは、測定溶媒を

変更することでメジャーピークとマイナーピークの積分値の割合が変わるため、立

体配座由来である考えられる。予想通り、合成した化合物の 1H および 13C NMR ス

ペクトルは単離文献のものと一致しないことが分かった(Figure 11, Figure 12, Table 

6, Table 7）。 
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Scheme 37 
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Figure 11  提唱構造体の 1H NMR スペクトル(400 MHz, CDCl3) 

 

Figure 12  提唱構造体の 13C NMR スペクトル(100 MHz, CDCl3) 
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Table 7  提唱構造体のシフト値 
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Table 8  提唱構造体と天然物の NMR シフト値の比較 
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第六節 Torrubiellutin C の構造に関する考察と計算化学による構造の推定 

 著者が合成した提唱構造体 131、および 2 種の 5-epi-torrubiellutin C73、74 の 1H

および 13C NMR スペクトルにおいて、シフト値の違いが顕著に表れているものがい

くつか見られる。1H-NMR において、フェニルアラニン上にある C-14 位プロトン

は、合成品 3 種類のシフト値(73 : 5.70 ppm, 74 : 5.94 ppm, 131: 5.70 ppm)と比較し

て天然物のシフト値(3.54 ppm)が明らかに高磁場側に存在している。すなわち、天

然物の立体配座は合成品とは大幅に異なっている。13C-NMR では、フェニルアラニ

ン上にある C-14、C-17 位炭素と、ポリケチドの三置換 Z アルケンである C-7 位、

アリルメチルの C-19 位、N-Me の C-17 位、またメチル基の C-18 位、C-21 位、C-

22 位炭素のシフト値の差が大きい(Table 9)。Stothers の報告 53) によると、三置換ア

ルケン上のメチル基の 13C-NMR 化学シフト値は E 体の場合、周りの置換基による立

体圧縮効果の影響で 11-18 ppm に高磁場シフトする。一方 Z 体の場合は 21-28 ppm

である。天然物の C-19 位化学シフト値は 15.8 ppm であり、提唱構造体 131 は 20.8 

ppm である。また、131 の NOESY スペクトルでは、H-7 と H-19 に相関があること

が観測されたが、天然物の NOESY スペクトルでは H-7 と H-19 の相関は観測されて

いない(Figure 13、14)。これらの結果は、131 の三置換アルケンは Z 体であること

を証明し、天然物は E アルケンであることを示唆するものである。 
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Table 9  ３種類の合成品と天然物の 13C のシフト値の比較 
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H-7 

 

Figure 13 提唱構造体の NOESY スペクトル (in CDCl3) 

H-19 
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Figure 14 天然物の NOESY スペクトル 

次に計算化学による提唱構造体 131 の配座解析と、天然物の真の構造の予測につ

いて記述する。131 の配座解析により導かれた最安定配座は次の図にようになる

(Figure 15)。2 種の配座異性体の存在比は 68.3%、31.7%となり、1H-NMR で観測さ

れたメジャーピークとマイナーピークの積分値の割合と近い値となる。また、フェ

ニルアラニン上の C-14 位プロトンは N-Me に対してアンチペリプラナーの位置に存

在している。 
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Figure 15 

 131 と天然物の各種 NMR スペクトルの比較により、天然物は三置換 E アルケン

を含むことが示唆された。また、C-14 位プロトンが高磁場にシフトしている。これ

らを手掛かりにいくつかの立体異性体の配座解析の NMR の予測を行ったところ、

三置換 E アルケンを含み、9 位、10 位、11 位の立体化学が異なる構造 132 の予想

NMR が、天然物のものと近い値になることが分かった(Figure 16、Table 10)。この

構造では、フェニルアラニンのベンジル基が N-Me に近づいた形をとっている。つ

まり C-14 位プロトンの高磁場シフトは、フェニル基に覆われていることが要因であ

ると予想される。C-3 位、C-14 位、C-17 位プロトンのシフト値のずれは、ベンジ

ル基が N-Me に近づいた配座が多く計算されていることが原因であると考えてい

る。現在は 132 が天然物の真の構造と予想し、合成する予定である。 

 

Figure 16 



58 

 

 

Table 10 天然物と予想した構造 132 の NMR シフト値の比較 
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結論 

 今回著者は、エポキシエノエート、エポキシジエノエートに対する BH3･THF を

用いた還元的 SN2’反応の検討を行った。また、これを鍵反応とした torrubiellutin 類

縁体の合成を行った。 

第一章では、三置換エポキシドを有する基質において良好に反応が進行し、さら

に三置換アルケンを含む場合に両側が不斉中心に囲まれた三置換 Z アルケンを合成

できることを見出した。エポキシジエノエートを基質に用いた場合、劇的に反応速

度が速くなり、収率も改善された。 

 

Scheme 38 

第二章では、本反応を用いた tollubierrutin 類縁体の合成を行い、trans および cis-

5-epi 体を生成した。類縁体に含まれる三置換 Z アルケンは、本反応により高収率で

合成することができた。その後共役アルケンの両幾何異性体を合成し、提唱された

trans 体は構造が間違っており、cis 体が真の構造であることを導いた。 
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Figure 17 

第三章では、Torrubiellutin C の提唱構造体の合成を行った。隣接した不斉中心の

相対配置が syn 配置である三置換 Z アルケンは、本反応で得られたアルコールを立

体反転することで構築することができた。その後提唱構造体に導き、構造に誤りが

あることが分かった。また、計算化学を用い天然物の真の構造を予想した。 

 

Figure 18 

今回開発した還元的 SN2’反応は、エポキシ不飽和エステルの SN2’反応における

新たなアプローチであり、従来の反応では得ることができなかった Z アルケンを構

築することができる。さらに三置換 Z アルケンの形成反応としても、これまでの反

応の本質的な問題であった高価な試薬を用いる点や E/Z 選択性を解決できる、簡便

で効率的な新規合成法として考えることができる。特に重要なのは、アルケンに不

斉中心が隣接していること、さらにその不斉中心の構築は完全に立体が制御されて

いることであり、上記二つの三置換アルケン合成法では困難な構造を構築できる、
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非常に画期的な反応であると言える。しかしながら、本反応は未だいくつかの問題

が残されており、今後の研究によってそれらが解決することで、有機合成化学にお

いてより重要な反応になるだろうと考えている。本反応の開発により、エポキシ不

飽和エステルのケミストリーがより一層発展するとともに、これまで合成が困難で

あった三置換 Z アルケンを含む天然物が合成されることを、著者は期待している。 
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実験項 

 

Melting points were determined on a Yanagimoto MP-S3 micro melting point 

apparatus and were uncorrected. IR spectra were recorded on a SHIMADZU 

IRPrestige-21. 1H and 13C NMR spectra were recorded on a JEOL JNN-ECX-400 or 

JNM-ECZ400S/L1 spectrometer at 400 and 100 MHz, respectively. Chemical shifts 

were expressed in δ parts per million with tetramethylsilane as internal standard (δ = 

0 ppm) for 1H NMR. Chemical shifts of carbon signals were referenced to CDCl3 (δC 

= 77.16 ppm), The following abbreviations are used: s = singlet, d = doublet, t = triplet, 

q = quartet, m = multiplet, and br = broad. MS spectra were recorded on a JEOL JMS-

GCmate II or JEOL JMS-700. Column chromatography was carried out on Merck’s 

Silica gel 60 (70–230 mesh ASTM). Optical rotations were measured on a Jasco P-2200 

polarimeter at a φ 3.5 mm x 100 mm path-length cell at 589 nm. All concentrations are 

in g/100 mL. 
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第一章 還元的 SN2’反応の開発 

 

Reaction of 44 with BH3THF 

 

To a solution of epoxyenoate 44 (105 mg, 0.406 mmol) in CH2Cl2 (8 mL) was added 

BH3THF (0.92 M in THF, 1.3 mL, 1.22 mmol) at -15 oC under an argon atmosphere 

in well-dried 2-necled flask. After being stirred for 30 min, the reaction mixture was 

quenched with sat. NH4Cl solution (10 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The 

organic phase was dried over MgSO4 and evaporated under reduced pressure. The 

resulting residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

hexane-EtOAc (4/ 1) to give (Z)-alkene 45 (71.2 mg, 0.287 mmol, 71%) and diol 47 

(13.7 mg, 0.0622 mmol, 15%) as colorless oil.  

45: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz)  7.31-7.25 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 3H), 5.42 (td, J = 

7.8 Hz, 0.9 Hz, 1H), 4.48-4.42 (m, 1H), 3.68 (s, 3H), 3.09 (dd, J = 16.5, 7.8 Hz, 1H), 

3.00 (dd, J = 16.9, 7.3 Hz, 1H), 2.75-2.57 (m, 2H), 2.05-1.93 (m, 2H), 1.84-1.73 (m, 

1H), 1.78 (d, J = 0.9 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  172.9, 141.9, 141.7, 

128.55 (2C), 128.53 (2C), 126.1, 118.7, 69.3, 52.2, 36.1, 32.7, 32.2, 18.0; IR (film) 

3447, 3063, 3026, 2949, 2860, 1739, 1603, 1497, 1454, 1437, 1317, 1263, 1204, 1169, 

1018 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C15H20O3 [M]+ 248.1413, found 248.1405.  

47: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz)  7.35-7.25 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 3H), 5.29 (t, J = 

7.3 Hz, 1H), 4.52 (dd, J = 7.3, 6.4 Hz, 1H), 3.66 (dt, J = 10.1, 5.5 Hz, 1H), 3.55 (ddd, 

J = 10.1, 8.7, 4.6 Hz, 1H), 2.71 (ddd, J = 13.7, 10.1, 6.0 Hz, 1H), 2.60 (ddd, J = 13.7, 
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9.6, 6.0 Hz, 1H), 2.43-2.32 (m, 1H), 2.19-2.11 (m, 1H), 2.03-1.94 (m, 1H), 1.83-1.74 

(m, 1H), 1.76 (s, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  142.1, 140.4, 128.6 (2C), 128.5 

(2C), 126.0, 124.4, 68.7, 62.0, 36.2, 32.3, 30.5, 18.2; IR (film) 3347, 3026, 2945, 2883, 

1603, 1497, 1454, 1377, 1049, 1029, 1006 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C14H20O2 [M]+ 

220.1463, found 220.1457. 

 

Reaction of 48 with BH3THF 

 

To a solution of epoxyenoate 48 (130 mg, 0.561 mmol) in CH2Cl2 (3 mL) was added 

BH3THF (0.94 M in THF, 1.8 mL, 1.69 mmol) at -15 oC under an argon atmosphere 

in well-dried 2-necled flask. After being stirred for 5.5 h, the reaction mixture was 

quenched with H2O (5 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The organic phase 

was dried over MgSO4 and evaporated under reduced pressure. The resulting residue 

was purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (5/ 1) 

to give diol 49 (10.9 mg, 0.0528 mmol, 9%), alkenes 50 (16.8 mg, 0.0883 mmol, 16%), 

and alcohol 51 (4.1 mg, 0.0215 mmol, 4%) as colorless oil in addition to recovery of 

starting material 48 (12%).  

49: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz)  7.31-7.25 (m, 2H), 7.22-7.15 (m, 3H), 5.71-5.64 (m, 

1H), 5.61-5.53 (m, 1H), 4.43 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 3.73 (dt, J = 10.5, 5.0 Hz, 1H), 3.63-

3.56 (m, 1H), 2.78-2.62 (m, 2H), 2.52-2.41 (m, 1H), 2.27-2.18 (m, 1H), 2.00-1.90 (m, 
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1H), 1.85-1.75 (m, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  142.0, 135.9, 129.1, 128.6, 

(2C) 128.5 (2C), 126.0, 66.4, 61.4, 38.8, 31.9, 31.0; IR (film) 3265, 3024, 2926, 2882, 

1603, 1497, 1454, 1047 cm-1; HRMS (EI+) calcd for [M-H2O]+ C13H18O2 188.1201, 

found 188.1222.  

50: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz)  7.31-7.24 (m, 2H), 7.22-7.14 (m, 3H), 5.53-5.34 (m, 

2H), 3.58 (dt, J = 13.1, 6.3 Hz, 2H), 2.67 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.41-2.27 (m, 2H), 2.10-

2.02 (m, 2H), 1.65-1.49 (m, 2H), 1.31 (br, 1H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  142.2 

(2C), 130.4, 130.3, 129.9, 129.6, 128.7 (2C), 128.6 (2C), 128.4 (4C), 125.92, 125.87, 

62.63, 62.60, 36.1, 36.0, 34.5, 32.6, 32.5, 29.3, 29.0, 23.7.  

51: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz)  7.32-7.25 (m, 2H), 7.23-7.15 (m, 3H), 5.90-5.75 (m, 

1H), 5.05 (dq, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.00-4.95 (m, 1H), 3.71-3.62 (m, 1H), 2.85-2.75 

(m, 1H), 2.72-2.63 (m, 1H), 2.27-2.07 (m, 2H), 1.82-1.73 (m, 2H), 1.63-1.54 (m, 2H); 

13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  142.2, 138.6, 128.5 (4C), 126.0, 115.0, 71.1, 39.2, 36.7, 

32.2, 30.2 

Compounds 50 and 51 are known. For 50, see (a) Grünanger, C. U.; Breit, B. Angew. 

Chem. Int. Ed. 2010, 49, 967. (b) Kang, S. H.; Lee, S. B.; Park, C. M. J. Am. Chem.Soc. 

2003, 125, 15748-15749. For 51, see Palmer, C.; Morra, N. A.; Stevens, A. C.; Bajtos, 

B.; Machin, B. P. Pagenkopf, B. L. Org. Lett. 2009, 11, 5614.  
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Reaction of 52 with BH3THF 

 

To a solution of epoxyenoate 52 (108 mg, 0.416 mmol) in CH2Cl2 (3 mL) was added 

BH3THF (0.94 M in THF, 1.4 mL, 1.32 mmol) at -15 oC under an argon atmosphere. 

After being stirring for 5.5 h, the reaction mixture was quenched with H2O (10 mL) 

and extracted with CH2Cl2 for 3 times. The organic phase was dried over MgSO4 and 

evaporated under reduced pressure. The resulting residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (9/ 1) to give alcohol 53 (9.1 

mg, 0.0344 mmol, 8%, d.r. = ca. 1:1) as a colorless oil in addition to recovery of starting 

material 52 (58%).  

53 (as diastereomer mixtures): 1H NMR (CDCl3, 400 MHz)  7.30-7.26 (m, 2H), 7.21-

7.17 (m, 3H), 4.12 (qd, J = 6.8, 1.2 Hz, 2H), 3.66-3.55 (m, 1H), 2.83-2.74 (m, 1H), 

2.71-2.62 (m, 1H), 2.49-2.36 (m, 1H), 1.85-1.40 (m, 6H), 1.25 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.16 

(d, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  177.0, 176.8, 142.2, 128.6 (4C), 

126.0, 71.2, 71.1, 60.45, 60.40, 39.7, 39.6, 39.2, 35.4, 35.1, 32.2, 29.8, 29.7, 17.5, 17.3, 

14.4; IR (film) 3439, 3026, 2978, 2936, 2826, 1732, 1715, 1603, 1497, 1454, 1377, 1260, 

1163, 1096, 1045, 1030 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C16H24O3 [M]+ 264.1726, found 

264.1730. 

 

 

 

 



72 

 

Reaction of 54 with BH3THF 

 

To a solution of epoxyenoate 54 (50.7 mg, 0.185 mmol) in CH2Cl2 (9 mL) was added 

BH3THF (0.94 M in THF, 0.58 mL, 0.545 mmol) at -15 oC under an argon atmosphere 

in well-dried 2-necled flask. After being stirred for 5.5 h, the reaction mixture was 

quenched with sat. NH4Cl solution and extracted with CH2Cl2 for 3 times. The organic 

phase was dried over Na2SO4 and evaporated under reduced pressure. The resulting 

residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc 

(5/ 1) to give (Z)-alkene 55 (31.9 mg, 0.115 mmol, 62%), diol 56 (5.2 mg, 0.0222 mmol, 

12%) as colorless oil in addition to recovery of starting material 54 (19%).  

55: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz)  7.31-7.25 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 3H), 5.22 (dd, J = 

9.6, 1.4 Hz, 1H), 4.57-4.51 (m, 1H), 4.12 (q, J = 6.9 Hz, 2H), 3.43-3.34 (m, 1H), 2.76-

2.67 (m, 1H), 2.66-2.58 (m, 1H), 2.07-1.97 (m, 2H), 1.82-1.71 (m, 1H), 1.76 (d, J = 

1.4 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.19 (d, J = 6.9 Hz, 3H) ; 13C NMR (CDCl3, 100 

MHz)  175.0, 141.9, 139.9, 128.5 (4C), 127.2, 126.0, 69.0, 61.0, 38.0, 35.9, 32.3, 17.8, 

17.7, 14.2; IR (film) 3429, 3026, 2976, 2938, 2876, 1715, 1603, 1497, 1454, 1377, 1260, 

1179, 1051, 1028 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C17H24O3 [M]+ 276.1726, found 276.1747.  

56: mp. 66.2-66.7 oC; 1H NMR (CDCl3, 400 MHz)  7.31-7.25 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 

3H), 5.03 (dd, J = 10.1, 0.9 Hz, 1H), 4.50 (t, J = 6.9 Hz, 1H), 3.54 (dd, J = 10.1, 4.6 

Hz, 1H), 3.21 (t, J = 9.6 Hz, 1H), 2.73-2.56 (m, 4H), 2.04-1.92 (m, 2H), 1.86-1.75 (m, 

1H), 1.77 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 MHz)  

142.1, 138.7, 132.2, 128.5 (2C), 128.4 (2C), 125.9, 68.5, 67.4, 35.7, 34.4, 32.3, 17.8, 
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17.3; IR (KBr) 3348, 3244, 3026, 2965, 2945, 2897, 2868, 1491, 1456, 1335, 1302, 1036, 

1007, 997 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C15H22O2 [M]+ 234.1620, found 234.1639. 

 

Reaction of 55 with BH3THF 

 

To a solution of ester 55 (50.2 mg, 0.182 mmol) in CH2Cl2 (9 mL) was added BH3THF 

(0.92 M in THF, 0.6 mL, 0.546 mmol) at 0 oC under an argon atmosphere in well-dried 

2-necled flask. After being stirred for 3 h, the reaction mixture was quenched with sat. 

NH4Cl solution (5 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The organic phase was 

dried over Na2SO4 and evaporated under reduced pressure. The resulting residue was 

purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (2/ 1) to 

give diol 56 (10.3 mg, 0.0440 mmol, 24%), 57 (6.3 mg) as colorless oil in addition to 

recovery of starting material 55 (43%). 

 

Synthesis of silylated compound 58 

To a solution of ester 55 (102 mg, 0.362 mmol) in CH2Cl2  

(3.5 mL) was added 2,6-lutidine (90 µL, 0.773 mmol) and 

TBSOTf (0.13 mL, 0.555 mmol) at 0 oC under an argon atmosphere. After stirring for 

30 min, the reaction was quenched with sat. NaHCO3 solution (2 mL) and extracted 

with EtOAc for 3 times. The combined organic extracts were dried over Na2SO4 and 

concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified by column 
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chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (39/ 1) to give silylated 

compound 58 (123 mg, 0.314 mmol, 88%) as a colorless oil. 

57: 1H-NMR(400MHz, CDCl3) δ7.31-7.26 (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 3H), 5.19 (d, J = 

9.5 Hz, 1H), 4.54 (dd, J = 8.6, 5.0 Hz, 1H), 4.16-4.06 (m, 2H), 3.43-3.34 (m, 1H), 

2.77-2.68 (m, 1H), 2.55-2.46 (1H, m), 2.00-1.89 (m, 1H), 1.71(d, J = 1.4 Hz, 3H), 

1.68-1.58 (m, 1H), 1.24 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (9H, s), 0.07 

(3H, s), 0.00 (s, 3H); 13C NMR 175.1, 142.3, 139.9, 128.5 (2C), 128.4 (2C), 125.9, 

124.7, 70.3, 60.6, 38.7, 38.2, 32.5, 25.9 (3C), 18.7, 18.3, 18.2, 14.3, -4.8, -5.0; IR (film) 

2953, 2931, 2857, 1738, 1497, 1454, 1378, 1252 cm-1; HRMS (ESI+) calcd for 

C23H38O3SiNa [M+Na]+ 413.2488, found 413.2464 

 

Reaction of 55 with BH3THF 

 

To a solution of ester 58 (123 mg, 0.314 mmol) in CH2Cl2 (16 mL) was added BH3THF 

(0.92 M in THF, 1.0 mL, 0.942 mmol) at 0 oC under an argon atmosphere in well-dried 

2-necled flask. After being stirred for 3 h, the reaction mixture was quenched with sat. 

NH4Cl solution (5 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The organic phase was 

dried over Na2SO4 and evaporated under reduced pressure. The resulting residue was 

purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (39/ 1) to 

recovery of starting material 58 (61%). 
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Synthesis of lactone 59 

To a solution of ester 55 (218 mg, 0.789 mmol) in CH2Cl2 (5 mL) was 

added PPTS (624 mg, 2.43 mmol) at room temperature. After being 

stirred under an argon atmosphere for 17.5 h, the reaction mixture was 

quenched with sat. NaHCO3 solution and extracted with EtOAc for 3 times. The 

combined organic phase was dried over Na2SO4 and concentrated under reduced 

pressure. The resulting residue was purified by column chromatography on silica gel 

eluted with hexane-EtOAc (3/ 1) to give lactone 59 (117 mg, 0.508 mmol, 66%) as a 

colorless oil. 

59: 1H-NMR(400MHz, CDCl3) δ 7.33-7.25 (m, 2H),7.24-7.18 (m, 3H), 5.50-5.46 (m, 

1H), 4.82-4.76 (m, 1H), 3.11-3.02 (m, 1H), 2.90-2.80 (m, 1H), 2.79-2.69 (m, 1H), 

2.21-2.10 (m, 1H), 1.96-1.85 (m, 1H), 1.73 (brs, 3H), 1.38 (d, J = 7.7 Hz, 3H); 13C 

NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 173.1, 141.1, 132.0, 128.6 (4C), 126.2, 123.9, 81.4, 36.2, 

34.9, 30.8, 19.0, 18.5; IR(film) 3456, 2932, 2870, 1736, 1605, 1450, 1373, 1350, 

1188cm-1; HR-MS (EI+) calcd for C15H18O2 [M]+ 230.1307, found 230.1307. 

 

Reaction of 55 with BH3THF 

 

To a solution of lactone 59 (17.6 mg, 0.0764 mmol) in CH2Cl2 (4 mL) was added 

BH3THF (0.92 M in THF, 0.25 mL, 0.235 mmol) at 0 oC under an argon atmosphere 

in well-dried 2-necled flask. After being stirred for 30 min, the reaction mixture was 
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quenched with sat. NH4Cl solution and extracted with CH2Cl2 for 3 times. The organic 

phase was dried over Na2SO4 and evaporated under reduced pressure. The resulting 

residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc 

(4/ 1) to give diol 56 (6,5 mg, 0.0280 mmol, 37%) as colorless oil. 

 

Synthesis of lactone 60 

To a solution of lactone 59 (35.6 mg, 0.155 mmol) in EtOAc (1 mL) was 

added 10% Pd/C (3.6 mg) at room temperature. After being stirred 

under H2 atmosphere for 3.5 h, the reaction mixture was filtered and the 

filtrate was concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified by 

column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to give a single 

product of lactone 60 (22.2 mg, 0.0956 mmol, 62%) as a colorless oil. 

60: 1H-NMR(400MHz, CDCl3) δ 7.32-7.27 (m, 2H),7.23-7.18 (m, 3H), 4.27 (dt, J = 

10.0, 3.6 Hz, 1H), 2.94-2.85 (m, 1H), 2.72-2.64 (m, 1H), 2.61-2.50 (m, 1H), 2.30 (dt, 

J = 14.0, 8.6 Hz, 1H), 2.17-2.08 (m, 1H), 2.09-1.99 (m, 1H), 1.81-1.71 (m, 1H), 1.20 

(d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.15-1.07 (m, 1H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (CDCl3, 100 

MHz) δ 176.5, 141.3, 128.57 (2C), 128.54 (2C), 126.1, 79.3, 35.1, 33.2, 32.9, 32.0, 

30.4, 16.1, 15.6; IR(film) 3456, 2932, 2870, 1736, 1605, 1450, 1373, 1350, 1188cm-1; 

HR-MS (EI+) calcd for C15H20O2 [M]+ 232.1463, found 232.1440. 

 

Synthesis of epoxy alcohol (2R, 3R)-62 

To a well-dried-2-necked flask, MS4Å powder (3.32 g) and CH2Cl2 

(25 mL) were placed under an argon atmosphere and cooled to -30 oC. 
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Then D-(-)-DIPT (3.0 mL, 13.9 mmol), Ti(OiPr)4 (2.9 mL, 11.1 mmol) and TBHP 

(2.61 M in CH2Cl2, 7.1mL, 18.6 mmol) were successively added. After being stirred for 

1 h, the reaction mixture was added alcohol 61 (1.65 g, 9.29 mmol) in CH2Cl2 (5 mL). 

After being stirred for further 1h, the reaction mixture was quenched with saturated 

Rochell salt solution and filtered through celite pad. The mixtuire was extracted with 

EtOAc for 3 times and dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. 

The resulting residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

hexane-EtOAc (10/ 1) to give epoxy alcohol (2R, 3R)-62 (1.65 g, 8.59 mmol, 92%) as 

a colorless oil. 

(2R, 3R)-62: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.32-7.27 (m, 2H), 7.23-7.17 (m, 3H), 

3.63 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.09 (t, J = 6.3 Hz, 1H), 2.91-2.82 

(m, 1H), 2.78-2.68 (m, 1H), 2.02-1.92 (m, 1H), 1.89-1.78 (m, 1H), 1.13 (s, 3H); 13C 

NMR (CDCl3, 100 MHz) δ 141.2, 128.5 (4C), 126.2, 65.5, 61.5, 59.8, 32.7, 30.1, 14.1; 

IR (film) 3428, 3026, 2999, 2928, 2862, 1720, 1603, 1495, 1454, 1385, 1072, 1039 cm-

1; HRMS (EI+) calcd for C12H16O2 [M]+ 192.1150, found 192.1143; [α]D
24 = +32.0 (c 

= 1.32, CHCl3) 

 

Synthesis of ester (4R, 5R)-44 

To a solution of epoxy alcohol (2R, 3R)-62 (1.65 g, 8.59 mmol) 

in CH2Cl2 (10 mL) was added TEMPO (274 mg, 1.71 mmol) 

and PhI(OAc)2 (3.38 g, 10.3 mmol) at room taemperature. After being stirred under an 

argon atmosphere for 2 h, the reaction mixture was quenched with saturated Na2S2O3 

solution and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried 
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over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. To a solution of the resulting 

aldehyde in CH2Cl2 (25 mL) was added Ph3P=CHCO2Me (3.46 g, 10.3 mmol). The 

mixture was stirred for 1 h and then purified by column chromatography on silica gel 

eluted with hexane-EtOAc (10/1) to give ester (4R, 5R)-44 (1.51 g, 6.14 mmol, 71%). 

(4R, 5R)-44: 1H NMR (CDCl3, 400 MHz) δ 7.32-7.27 (m, 2H), 7.24-7.16 (m, 3H), 

6.72 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.96 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.90-2.82 (m, 2H), 

2.77-2.68 (m, 1H), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.91-1.81 (m, 1H), 1.25 (s, 3H); 13C NMR 

(CDCl3, 100 MHz) δ 166.6, 150.1, 140.9, 128.6 (2C), 128.5 (2C), 126.3, 121.1, 65.3, 

58.8, 51.8, 32.6, 30.5, 15.1; IR (film) 3063, 3026, 2951, 2860, 1724, 1655, 1603, 1497, 

1454, 1435, 1387, 1312, 1284, 1171 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C15H18O3 [M]+ 

246.1256, found 246.1256; [α]D
24 = +32.025 (c = 1.266, CHCl3) 

 

Synthesis of alcohol 63 

To a solution of Pd2(dba)3 CHCl3 (125 mg, 0.120 mmol) 

 in 0.05 M 1,4-Dioxane (2.4 mL) was added nBu3P (23 µL, 

0.0883 mmol) under an argon atmosphere at room temperature. After being stirred for 

30 min, the reaction mixture was added Et3N (0.8 mL, 5.75 mmol) in 0.5 M 1,4-Dioxane 

(12 mL) and HCOOH (92 µL, 2.38 mmol). After being stirred for 10 min, the reaction 

mixture was added ester (4R, 5R)-44 (207 mg, 0.841 mmol) in 0.2 M 1,4-Dioxane (4.2 

mL). After being stirred for further 3 h, the reaction mixture was filtered through celite 

pad with EtOAc. The filtrate was concentrated under reduce pressure, and then 

purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (3/ 1) to 

give alcohol 63 (203 mg, 0.817 mmol, 97%) as a paleyellow oil. 
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63: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.32-7.26 (m, 2H), 7.22-7.16 (m, 3H), 6.94 (dd, J 

= 15.9, 7.7 Hz, 1H), 5.86, (dd, J = 15.9, 1.4 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.64-3.56 (m, 1H), 

2.89-2.80 (m, 1H), 2.70-2.61 (m, 1H), 2.49-2.39 (m, 1H), 1.85-1.65 (m, 2H), 1.50-

1.44 (m, 1H), 1.09 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 167.1, 151.4, 

141.8, 128.4 (4C), 125.9, 121.1, 73.7, 51.5, 42.8, 36.2, 32.3, 14.1; IR (film) 3445, 3026, 

2924, 1717, 1653, 1605 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C15H20O3 [M]+ 248.1413, found 

248.1434; [α]D
24 = +38.6 (c = 1.04, CHCl3). 

 

Synthesis of alcohol 64 

To a solution of alcohol 63 (493 mg, 1.98 mmol) in DMF (9 mL) 

was added 2,6-lutidine (0.9 mL, 7.94 mmol) and TBSOTf (1.4 

mL, 5.95 mmol) under an argon atmosphere at 0 oC. After being stirred for 2 h, the 

reaction mixture was quenched with sat. NH4Cl solution and extracted with EtOAc for 

3 times. The combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under 

reduced pressure. The resulting residue was purified by column chromatography on 

silica gel eluted with hexane-EtOAc (19/ 1) to give alcohol 64 (686 mg, 1.89 mmol, 

95%) as a colorless oil. 

64: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30-7.25 (m, 2H), 7.20-7.14 (m, 3H), 7.03 (dd, J 

= 15.9, 7.7 Hz, 1H), 5.82, (dd, J = 15.9, 1.4 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.71-3.65 (m, 1H), 

2.75-2.65 (m, 1H), 2.60-2.50 (m, 2H), 1.81-1.62 (m, 2H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 

0.92 (s, 9H), 0.07 (s, 3H), 0.05 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 167.2, 151.9, 

142.4, 128.5 (2C), 128.4 (2C), 126.0, 120.7, 75.1, 51.6, 41.9, 36.1, 32.0, 26.0 (3C), 

18.3, 14.5, -4.17, -4.23; IR (film) 3026, 2953, 2857, 1728, 1657 cm-1; HRMS (FAB+) 
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calcd for C21H35O3Si [M+H]+ 363.2355, found 363.2341; [α]D
24 = +16.3 (c = 1.07, 

CHCl3). 

 

Synthesis of silyl ether 65 

To a solution of alcohol 64 (686 mg, 1.89 mmol) in AcOEt  

(7 mL) was added 10% Pd/C (69.6 mg) at room temperature. 

After being stirred under H2 atmosphere for 1 h, the reaction mixture was filtered with 

EtOAc and the filtrate was concentrated under reduced pressure. The resulting residue 

was purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) 

to give silyl ether 65 (653 mg, 1.79 mmol, 95%) as a colorless oil. 

65: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31-7.26 (m, 2H), 7.20-7.15 (m, 3H), 3.67 (s, 3H), 

3.62-3.56 (m, 1H), 2.73-2.64 (m, 1H), 2.56-2.47 (m, 1H), 2.42-2.23 (m, 2H), 1.91-

1.81 (m, 1H), 1.78-1.66 (m, 2H), 1.66-1.56 (m, 1H), 1.47-1.36 (m, 1H), 0.91 (s, 9H), 

0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.03 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 

174.4, 142.7, 128.48 (2C), 128.43 (2C), 125.8, 75.5, 51.6, 37.6, 35.4, 32.5 (2C), 27.7, 

26.1 (3C), 18.3, 14.5, -4.1, -4.2; IR (film) 2953, 2930, 2886, 2857, 1742 cm-1; HRMS 

(FAB+) calcd for C21H37O3Si [M+H]+ 365.2521, found 365.2485; [α]D
25 = -1.23 (c = 

1.14, CHCl3). 

 

Synthesis of amide 66 

To a solution of silyl ether 65 (287 mg, 0.788 mmol) in MeOH 

(8 mL) was added 2N-NaOH (6 mL) under an argon 

atmosphere at room temperature. After being stirred for 17 h, 
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the reaction mixture was adjusted to pH 4 (2N-HCl) and extracted with Et2O for 3 

times. The combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under 

reduced pressure. The carboxylic acid (285 mg, 0.813 mmol) was used in the next step 

without further purification. 

To a solution of carboxylic acid (285 mg, 0.813 mmol) in THF (7 mL) was added Et3N 

(0.26 mL, 1.86 mmol) and pivaloyl chloride (128 µL, 1.03 mmol) at -15 oC under an 

argon atmosphere. After being stirred 40 min, the reaction mixture was added via 

cannula to a solution of (S)- (-)-4-benzyl-2-oxazolidinone (203 mg, 1.15 mmol), LiCl 

(103 mg, 2.43 mmol) and MS4Å powder (836 mg) in THF (3 mL) at 0 oC. Then the 

reaction mixture was added Et3N (0.13 mL, 0.930 mmol) and stirred 18.5 h at room 

temperature. The reaction mixture was quenched with sat. NH4Cl solution (4mL) and 

filtered through celite pad to remove MS4Å. The mixture was extracted with EtOAc for 

3 times. The combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under 

reduced pressure. The resulting residue was purified by column chromatography on 

silica gel eluted with hexane-EtOAc (10/ 1) to give amide 66 (410 mg, 0.804 mmol, 

quant., 2 steps) as a colorless oil. 

66: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36-7.24 (m, 5H), 7.23-7.15 (m, 5H), 4.71-4.63 

(m, 1H), 4.23-.4.14 (m, 2H), 3.66-3.60 (m, 1H), 3.31 (dd, J = 13.3, 3.2 Hz, 1H), 3.08-

2.99 (m, 1H), 2.91-2.81 (m, 1H), 2.78-2.67 (m, 2H), 2.58-2.49 (m, 1H), 1.96-1.85 (m, 

1H), 1.79-1.64 (m, 3H), 1.54-1.44 (m, 1H), 0.93-0.89 (m, 12H), 0.07 (s, 3H), 0.06 (s, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.6, 153.6, 142.8, 135.5, 129.5 (2C), 129.1 

(2C), 128.47 (2C), 128.45 (2C), 127.4, 125.8, 75.7, 66.3, 55.3, 38.0, 37.7, 35.4, 34.0, 

32.6, 27.0, 26.1 (3C), 18.3, 14.7, -4.1 (2C); IR (film) 3028, 2955, 2857, 1771, 1694, 
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1605, 1497, 1454, 1385, 1254, 1211 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C30H44NO4Si 

[M+H]+ 510.3040, found 510.3052; [α]D
20 = +28.4 (c = 1.03, CHCl3). 

 

Synthesis of amide 67 

To a solution of amide 66 (124 mg, 0.243 mmol) in THF (2.5 

mL) was added LHMDS (1.0 M in THF, 0.73 mL, 0.730 

mmol) at -68 oC under an argon atmosphere. After being 

stirred for 20 min, the reaction mixture was stirred at -30 oC and added MeI (80 µL, 

1.22 mmol). After being stirred for 1 h, the reaction mixture was quenched with 

saturated NH4Cl solution and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic 

phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The resulting 

residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc 

(14/ 1) to give amide 67 (120 mg, 0.228 mmol, 94%) as a colorless oil. 

67: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.36-7.26 (m, 5H), 7.24-7.16 (m, 5H), 4.69-4.64 

(m, 1H), 4.23-4.14 (m, 2H), 3.94-3.83 (m, 1H), 3.58 (dd, J = 9.6, 6.0 Hz, 1H), 3.26 

(dd, J = 13.3, 3.2 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 13.3, 9.6 Hz, 1H), 2.73-2.63 (m, 1H), 2.57-

2.48 (m, 1H), 2.06-1.97 (m, 1H), 1.80-1.69 (m, 2H), 1.60-1.51 (m, 1H), 1.25 (d, J = 

6.9 Hz, 3H), 1.25-1.17(m, 1H), 0.91 (s, 9H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.06 (s, 3H), 

0.04 (s, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 177.2, 153.1, 142.9, 135.4, 129.6 (2C), 

129.1 (2C), 128.5 (4C), 127.5, 125.8, 75.9, 66.1, 55.4, 38.0, 37.1, 36.3, 35.6, 35.5, 32.2, 

26.1 (3C), 19.2, 18.3, 14.5, -4.0, -4.2; IR (film) 3028, 2955, 2932, 2857, 1771, 1699, 

1605, 1497, 1456, 1387, 1348, 1252, 1207, 1057, 1007 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for 

C31H46NO4Si [M+H]+ 524.3196, found 524.3195; [α]D
26 = +34.6 (c = 0.99, CHCl3). 
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Synthesis of alcohol 68 

To a solution of amide 67 (32.4 mg, 0.0619 mmol) in THF (2 

mL) and MeOH (1 mL) was added LiBH4 (11.1 mg, 0.459 

mmol) at 0 oC. After being stirred under an argon atmosphere 

for 1 h, the reaction mixture was quenched with saturated NH4Cl solution and extracted 

with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (19/ 1) to give alcohol 68 (14.2 

mg, 0.0405 mmol, 65%) as a colorless oil. 

68: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.31-7.25 (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 3H), 3.60-3.53 

(m, 2H), 3.40-3.32 (m, 1H), 2.72-2.63 (m, 1H), 2.57-2.47 (m, 1H), 1.80-1.64 (m, 4H), 

1.55-1.46 (m, 1H), 1.23 (t, J = 5.9 Hz, 1H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94-0.90 (m, 

1H), 0.91 (s, 9H), 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.04 (s, 3H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3) δ 142.6, 128.37 (2C), 128.31 (2C), 125.7, 75.3, 67.7, 36.2, 35.4, 35.1, 

33.1, 32.6, 26.0 (3C), 18.19, 18.16, 15.3, -4.13, -4.19; IR (film) 3347, 3026, 2955, 2928, 

2857, 1605, 1497, 1456, 1379, 1360, 1252, 1067, 1032 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for 

C21H39O2Si [M+H]+ 351.2719, found 351.2699; [α]D
27 = +3.85 (c = 1.36, CHCl3). 

 

Synthesis of diol 69 

To a solution of alcohol 68 (233 mg, 0.666 mmol) in THF (6.7 mL) 

was added TBAF (1.0 M in THF, 1.66 mL, 1.66 mmol) under an 

argon atmosphere. After being stirred at 50 oC for 2 h, the reaction mixture was 

concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified by column 
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chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (2/ 1) to give diol 69 (146 mg, 

0.618 mmol, 93%) as a colorless oil. 

69: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.32-7.26 (m, 2H), 7.23-7.16 (m, 3H), 3.62-3.55 

(m, 1H), 3.53-3.41 (m, 2H), 2.87-2.77 (m, 1H), 2.69-2.60 (m, 1H), 1.84-1.60 (m, 4H), 

1.60-1.50 (m, 3H), 0.99 (dt, J = 13.7, 6.9  Hz, 1H), 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.89 (d, J 

= 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 142.4, 128.52 (2C), 128.49 (2C), 125.9, 

73.2, 67.9, 36.6, 36.0, 35.5, 33.0, 32.8, 17.7, 14.7; IR (film) 3347, 3026, 2953, 2918, 

2874, 1605, 1495, 1454, 1030 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C15H25O2 [M+H]+ 

237.1855, found 237.1876; [α]D
24 = +16.1 (c = 1.15, CHCl3). 

 

Synthesis of lactone (2S, 4R, 5R)-60 

To a solution of diol 69 (134 mg, 0.567 mmol) in CH2Cl2 (25 mL) was 

added TEMPO (27.2 mg, 0.170 mmol) and PhI(OAc)2 (1.04 g, 3.17 

mmol) at room temperature. After being stirred under an argon 

atmosphere for 4 h, the mixture was then quenched with saturated Na2S2O3 solution 

and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried over 

MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified 

by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (6/1) to give lactone 

(2S, 4R, 5R)-60 (103 mg, 0.443 mmol, 78%) as a white solid. 

(2S, 4R, 5R)-60: mp 64.8-65.7 oC; IR (KBr) 3026, 2970, 2934, 2905, 2872, 1748, 1454, 

1381, 1368, 1207, 1169, 1148, 1080, 1001 cm-1; [α]D
27 = +104.3 (c = 1.08, CHCl3), 

other data, see data for 60 
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Reaction of 70a with BH3THF 

 

To a solution of epoxydienoate 70a (127 mg, 0.466 mmol) in CH2Cl2 (9.5 mL) was 

added BH3THF (0.92 M in THF, 1.5 mL, 1.40 mmol) at -15 oC under an argon 

atmosphere. After being stirring for 10 min, the reaction mixture was quenched with 

brine (5 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was 

dried over MgSO4 and evaporated under reduced pressure. The resulting residue was 

purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to 

give skipped dienoate 71a (113 mg, 0.410 mmol, 88%) as a colorless oil.  

71a: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.30-7.25 (m, 2H), 7.21-7.15 (m, 3H), 6.88 (dt, J 

= 15.6, 6.4 Hz, 1H), 5.76 (dt, J = 15.6, 1.8 Hz, 1H), 5.25 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 4.50-4.44 

(m, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.91-2.77 (m, 1H), 2.74-2.65 (m, 1H), 2.64-2.55 (m, 1H), 2.04-

1.87 (m, 2H), 1.80-1.68 (m, 1H), 1.75 (d, J = 0.9 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

 167.1, 147.6, 141.7, 140.0, 128.5 (4C), 126.0, 121.9, 121.1, 68.9, 51.6, 36.6, 32.1, 

30.0, 17.7; IR(neat) 3452, 3026, 2949, 2860, 1722, 1714, 1651, 1602, 1496, 1435, 1329, 

1274, 1197, 1032 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C17H23O3 [M+H]+ 275.1647, found 

275.1626 
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Reaction of 70b with BH3THF 

 

To a solution of epoxydienoate 70b (150 mg, 0.524 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) was 

added BH3THF (0.92 M in THF, 1.7 mL, 1.57 mmol) at -15 oC under an argon 

atmosphere. After being stirring for 10 min, the reaction mixture was quenched with 

brine (10 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was 

dried over MgSO4 and evaporated under reduced pressure. The resulting residue was 

purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to 

give skipped dienoate 71b (135 mg, 0.470 mmol, 90%) as a colorless oil. 

71b: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.33-7.27 (m, 2H), 7.23-7.18 (m, 3H), 6.84 (dd, J 

= 15.4, 6.8 Hz, 1H), 5.71 (dd, J = 15.4, 1.4 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 9.5 Hz, 1H, This peak 

has also small coupling), 4.52-4.46 (m, 1H), 3.72 (s, 3H), 3.22-3.12 (m, 1H), 2.77-2.68 

(m, 1H), 2.66-2.56 (m, 1H), 2.06-1.96 (m, 1H), 1.79-1.69 (m, 1H), 1.74 (d, J = 1.4 Hz, 

3H), 1.40 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  

167.4, 152.9, 141.8, 138.3, 128.9, 128.47 (2C), 128.44 (2C), 126.0, 118.9, 69.1, 51.6, 

36.6, 34.3, 32.1, 20.4, 17.7; IR(neat) 3458, 2949, 1714, 1645, 1496, 1435, 1276 cm-1; 

HRMS (EI+) calcd for C18H24O3 [M]+ 288.1726, found 288.1749. 
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Reaction of 70b with BH3THF 

 

To a solution of epoxydienoate 70c (40.6 mg, 0.129 mmol) in CH2Cl2 (3 mL) was added 

BH3THF (0.92 M in THF, 0.4 mL, 0.387 mmol) at -15 oC under an argon atmosphere. 

After being stirring for 10 min, the reaction mixture was quenched with brine (5 mL) 

and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried over 

MgSO4 and evaporated under reduced pressure. The resulting residue was purified by 

column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to give skipped 

dienoate 71c and conjugated dienoate 72c (0.04 g, 0.12 mmol, 90%, 71c:72c = ca. 10:1) 

as a colorless oil. A part of the mixture was separated by HPLC using PEGASIL Silica 

SP100 (Senshu chem) column.  

71c: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.32-7.27 (m, 2H), 7.24-7.17 (m, 3H), 6.52 (dq, J 

= 10.1, 1.4 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.52-4.46 (m, 1H), 4.16 (q, J = 6.9 Hz, 

2H), 3.35-3.24 (m, 1H), 2.77-2.69 (m, 1H), 2.68-2.59 (m, 1H), 2.07-1.97 (m, 1H), 

1.80-1.67 (m, 1H), 1.72 (s, 6H), 1.49 (br, 1H), 1.28 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.9 

Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  168.5, 145.4, 141.8, 137.0, 130.5, 128.55 (2C), 

128.53 (2C), 126.1, 125.7, 69.3, 60.7, 36.6, 32.2, 31.6, 21.1, 17.6, 14.4, 12.4; IR(neat) 

3466, 2966, 2943, 2868, 1712, 1693, 1645, 1602, 1496, 1454, 1367, 1294, 1253, 1199, 

1028 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C20H29O3 [M+H]+ 317.2117, found 317.2111 
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第二章 5-epi-torrubiellutin C の合成研究 

 

Synthesis of aldehyde 76 

To a solution of epoxy alcohol 75 (202 mg, 0.760 mmol) in DMSO (2.5 

mL) was added IBX (700 mg, 2.50 mmol) at room temperature. After 

being stirred under an argon atmosphere for 1.5 h, the reaction mixture was purified by 

column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (3/ 1) to give aldehyde 

76 (195 mg, 0.739 mmol, 97%) as a colorless oil.  

76: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  8.85 (s, 1H), 7.17 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 

8.6 Hz, 2H), 4.41 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.36 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.41 

(dd, J = 9.1, 5.0 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 9.1, 7.7 Hz, 1H), 2.94 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 1.91-

1.80 (m, 1H), 1.42 (s, 3H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  

200.2, 159.4, 130.2, 129.2 (2C), 113.9 (2C), 73.0, 71.9, 63.7, 63.4, 55.4, 33.5, 15.0, 

11.0; IR(neat) 2938, 2857, 1728, 1612, 1514, 1248 cm-1; HRMS (EI+) calcd for 

C15H20O4 [M]+ 264.1362, found 264.1337; [α]D
25 = -73.3 (c = 1.00, CHCl3). 

 

Synthesis of conjugated aldehyde 77 

To a solution of aldehyde 76 (156 mg, 0.563 mmol) in toluene (3 

mL) was added Ph3P=C(Me)CHO (180 mg, 0.563 mmol) and 

stirred under an argon atmosphere for 20 h at 90 oC. Then the reaction mixture was 

purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (9/ 1) to 

give conjugated aldehyde 77 (0.160 g, 0.524 mmol, 96%, trans:cis = 14:1) as a colorless 

oil.  
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77: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  9.37 (s, 1H), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 

8.6 Hz, 2H), 6.46 (q, J = 1.4 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.41 (d, J = 12.0 Hz, 

1H), 3.81 (s, 3H), 3.48 (dd, J = 9.5, 4.5 Hz, 1H), 3.38 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 2.74 (d, J = 

9.1 Hz, 1H), 1.91-1.81 (m, 1H), 1.78 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.09 (d, J = 6.8 

Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  195.4, 159.3, 152.6, 139.9, 130.2, 129.3 (2C), 

113.9 (2C), 73.1, 72.7, 68.2, 60.4, 55.4, 33.9, 17.9, 14.5, 9.8; IR(neat) 2963, 2859, 1695, 

1614, 1516, 1248 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C18H24O4 [M]+ 304.1675, found 

304.1663; [α]D
23 = -69.2 (c = 1.17, CHCl3). 

 

Synthesis of epoxy dienoate 78 

To a solution of aldehyde 77 (164 mg, 0.537 mmol) in 

CH2Cl2 (5 mL) was added Ph3P=CHCO2Me (384 g, 1.07 

mmol) and stirred for 20 h at room temperature under an argon atmosphere. Then the 

reaction mixture was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

hexane-EtOAc (4/ 1) to give epoxy dienoate 78 (194 mg, 0.537 mmol, quant.) as a 

colorless oil.  

78: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.26-7.21 (m, 3H), 6.88 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 5.99 (s, 

1H), 5.86 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 4.44 (s, 2H), 3.82 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.47 (dd, J = 

9.5, 4.5 Hz, 1H), 3.39 (t, J = 8.8 Hz, 1H), 2.70 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 1.88-1.78 (m, 1H), 

1.83 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3)  167.7, 159.3, 148.8, 140.6, 134.4, 130.3, 129.3 (2C), 117.5, 113.9 (2C), 73.1, 

72.9, 68.4, 60.6, 55.4, 51.7, 34.0, 18.5, 14.6, 13.0; IR(neat) 2951, 2859, 1714, 1614, 

1514,1246 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C21H28O5 [M]+ 360.1937, found 360.1963; 

[α]D
24 = +8.94 (c = 1.12, CHCl3). 
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Synthesis of skipped dienoate 79 and conjugated dienoate 80 

 

To a solution of epoxy dienoester 78 (3.98 g, 11.0 mmol) in CH2Cl2 (220 mL) was added 

BH3THF (0.92 M in THF, 12 mL, 11.0 mmol) at -15 oC under an argon atmosphere. 

After being stirred for 1.5 h, the reaction mixture was quenched with brine (5 mL) and 

extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried over MgSO4 

and evaporated under reduced pressure. The resulting residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to give skipped dienoate 

79 and conjugated dienoate 80 (3.48 g, 9.60 mmol, 87%, 79:80 = ca. 10:1) as a colorless 

oil. A part of the mixture was separated by HPLC using PEGASIL Silica SP100 (Senshu 

chem) column.  

79: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.23 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.90-6.83 (m, 3H), 5.76 

(dd, J = 15.9, 1.4 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.47-4.36 (m, 3H), 3.81 (s, 3H), 

3.72 (s, 3H), 3.45-3.29 (m, 3H), 2.02 (brs, 1H), 1.97-1.88 (m, 1H), 1.72 (d, J = 1.4 Hz, 

3H), 1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  

167.5, 159.3, 153.0, 137.4, 130.5, 129.5, 129.2 (2C), 119.0, 113.9 (2C), 73.3, 73.1, 72.8, 

55.4, 51.6, 38.1, 34.4, 20.4, 19.2, 13.2; IR(neat) 3460, 2963, 2870, 1714, 1614, 1514, 

1248 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C21H30O5 [M]+ 362.2093, found 362.2079; [α]D
24 = 

+105.9 (c = 1.62, CHCl3).  
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Synthesis of benzylidene acetal 81a, 81b and conjugated dienoate 82 

 

To a solution of a mixture of 79 and 80 (125 mg, 0.345 mmol) in CH2Cl2 (3 mL) was 

added well-dried MS4Å (0.3 g) and DDQ (160 mg, 0.690 mmol) at 0 oC. After being 

stirred under an argon atmosphere for 1.5 h, the reaction mixture was quenched with 

aqueous NaHCO3 solution (5 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The combined 

organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The 

residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-Et2O 

(17/3) to give benzylidene acetal 81a (80.0 mg, 0.222 mmol, 64%) and 81b (15.6 mg, 

0.0433 mmol, 13%, containing small amount of conjugated dienoate 82) as a colorless 

oil. A part of the mixture was separated by HPLC using PEGASIL Silica SP100 (Senshu 

chem) column.  

81a: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.43 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.93-6.87 (m, 3H), 5.80 

(dd, J = 15.4, 1.4 Hz, 1H), 5.49 (s, 1H), 5.08 (d, J = 10.0 Hz, 1H, This peak has also 

small coupling), 4.68 (s, 1H), 4.15 (dd, J = 11.3, 2.3 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 10.9, 0.9 

Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 3.57-3.47 (m, 1H), 1.76 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.73-

1.65 (m, 1H), 1.20 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3)  167.5, 160.0, 153.0, 135.2, 131.5, 128.1, 127.5 (2C), 119.1, 113.7 (2C), 101.8, 

80.8, 73.5, 55.4, 51.6, 34.9, 33.3, 21.4, 20.5, 12.2; IR(neat) 2965, 2841, 1722, 1616, 

1520, 1250 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C21H28O5 [M]+ 360.1937, found 360.1941; 

[α]D
29 = +76.7 (c = 0.55, CHCl3).  
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81b: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.33 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.92 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 

6.83 (dd, J = 15.9, 6.3 Hz, 1H), 6.12 (s, 1H), 5.71 (dd, J = 15.9, 1.4 Hz, 1H), 5.06 (d, J 

= 10.0 Hz, 1H, This peak has also small coupling), 4.67 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 4.05 (dd, J 

= 10.9, 3.2 Hz, 1H), 3.83 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.59 (dd, J = 11.3, 2.3 Hz, 1H), 3.42-

3.31 (m, 1H), 1.78 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.62-1.54 (m. 1H), 1.20 (d, J = 7.6 Hz, 3H), 

1.07 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 

 

Synthesis of alcohol 84 

To a solution of benzylidene acetal 81a (87.6 mg, 0.243 mmol) in 

THF (2.5 mL) was added DIBAL (1.0 M in hexane, 0.7 mL, 

0.729 mmol) at -78 oC under an argon atmosphere. The mixture 

was stirred at -78 oC for 25 min and then quenched with H2O (0.1 mL). After addition 

of hexane (10 mL) at 0 oC, the mixture was stirred vigorously for 30 min. The precipitate 

was filtered off through celite pad with EtOAc and the filtrate was concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel 

eluted with hexane-EtOAc (3/1) to give alcohol 84 (78.9 mg, 0.237 mmol, 98%) as a 

colorless oil.  

84: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.44 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 

5.65-5.61 (m, 2H), 5.51 (s, 1H), 5.08 (d, J = 10.1 Hz, 1H, This peak has also small 

coupling), 4.76 (s, 1H), 4.16 (dd, J = 11.0, 2.3 Hz, 1H), 4.11 (brs, 2H), 4.00 (dd, J = 

11.0, 0.9 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.29-3.19 (m, 1H), 1.78 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.71-1.64 

(m, 1H), 1.22 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

 159.9, 137.0, 133.9, 131.6, 130.0, 127.5 (2C), 127.3, 113.6 (2C), 101.7, 80.1, 73.5, 
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63.8, 55.4, 34.6, 33.8, 21.2, 21.1, 12.3; IR(neat) 3370, 2963, 2864, 1616, 1518, 1250 

cm-1; HRMS (EI+) calcd for C20H28O4 [M]+ 332.1988, found 332.1972; [α]D
22 = +36.6 

(c = 0.70, CHCl3). 

 

Synthesis of epoxy alcohol 85 

To a mixture of well-dried MS4Å (900 mg) and CH2Cl2 (7 ml) 

was added (-)-diisopropyl D-tartrate (80 µL, 0.360 mmol) and 

titanium (IV) isopropoxide (130 µL, 0.432 mmol) at -30 oC under 

an argon atmosphere. After being stirred for 30 min, a solution of alcohol 84 (598 mg, 

1.80 mmol) in CH2Cl2 (2 ml) was added to the reaction mixture at -30 oC. After being 

stirred for 30 min, TBHP (3.75 M in decane/ CH2Cl2, 1.0 mL, 3.60 mmol) was added 

to the reaction mixture. After being stirred for 14 h, the reaction was quenched with 

Na2SO3 solution (5 mL). The reaction mixture was filtered through celite pad to remove 

MS4Å and the pad was washed with Et2O (50 mL). To the filtrate was added saturated 

aqueous Rochelle salt (50 mL) and the mixture was stirred for 2 h. The mixture was 

treated with 3M aqueous NaOH solution (0.5 mL), stirred for 30 min and extracted 

with Et2O for 3 times. The combined organic phase was washed with brine, dried over 

MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (2/ 1) to give epoxy alcohol 85 

(576 mg, 1.65 mmol, 92%) with a diastereomeric ratio of 15:1 as a colorless oil.  

85: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.42 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 

5.49 (s, 1H), 5.13 (d, J = 10.5 Hz, 1H, This peak has also small coupling), 4.71 (s, 1H), 

4.13 (dd, J = 11.5, 2.8 Hz, 1H), 3.99 (dd, J = 11.5, 1.4 Hz, 1H), 3.95-3.89 (m, 1H), 
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3.81 (s, 3H), 3.65-3.58 (m, 1H), 3.04-3.00 (m, 1H), 2.82 (dd, J = 6.4, 2.3 Hz, 1H), 

2.64-2.53 (m, 1H), 1.77 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.68-1.55 (m, 2H), 1.20 (d, J = 7.3 Hz, 

3H), 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  159.9, 135.8, 131.3, 127.4 

(2C), 126.6, 113.6 (2C), 101.7, 80.5, 73.4, 61.7, 59.8, 58.1, 55.3, 34.2, 33.3, 21.3, 18.0, 

12.1; IR(neat) 3441, 2967, 2870, 1614, 1520, 1250 cm-1; HRMS (EI+) calcd for 

C20H28O5 [M]+ 348.1937, found 348.1936; [α]D
24 = +20.7 (c = 2.20, CHCl3). 

 

Synthesis of diol 86 

To a mixture of CuI (1.62 g, 8.51 mmol) and Et2O (14 ml) was 

added MeLi (1.10 M in Et2O, 15 mL, 16.5 mmol) at -30 oC under 

an argon atmosphere. After being stirred for 30 min, epoxy 

alcohol 35 (576 mg, 1.65 mmol) in Et2O (1 mL x 2) was added to the mixture. After 

being stirred for 13 h at 0 oC, the reaction mixture was quenched with aqueous 12% 

NH3 solution (100 mL) and extracted with Et2O for 3 times. The combined organic 

phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. To a solution 

of the residue in solvent (MeOH/ H2O = 3/ 1, 8 mL) was added NaIO4 (180 mg, 0.842 

mmol) at room temperature. After being stirred under an argon atmosphere for 15 h, 

the reaction was quenched with brine (10 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. 

The combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The resulting residue was purified by column chromatography on silica gel 

eluted with hexane-EtOAc (1/ 1) to give diol 86 (441 mg, 1.21 mmol, 73%) as a 

colorless oil.  



95 

 

86: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.43 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 

5.50 (s, 1H), 5.20 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.15 (dd, J = 11.5, 2.8 Hz, 1H), 

4.00 (dd, J = 11.5, 0.9 Hz, 1H), 3.84-3.78 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.67-3.60 (m, 1H), 

3.41 (q, J = 5.5 Hz, 1H), 2.83-2.72 (m, 1H), 2.55 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 2.50 (d, J = 5.0 

Hz, 1H), 1.87-1.77 (m, 1H), 1.77 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.73-1.65 (m, 1H), 1.21 (d, J = 

7.3 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3)  159.9, 134.0, 131.4, 129.4, 127.4 (2C), 113.6 (2C), 101.7, 80.9, 80.3, 73.4, 

67.1, 55.3, 36.7, 35.2, 33.4, 21.2, 15.4, 14.5, 12.2; IR(neat) 3381, 2965, 2874, 1616, 

1520, 1250 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C21H32O5 [M]+ 364.2250, found 364.2257; 

[α]D
24 = -4.63 (c = 2.00, CHCl3). 

 

Synthesis of silaketal 87 

To a solution of diol 86 (441 mg, 1.21 mmol) in DMF (6 mL) 

was added Et3N (0.7 mL, 4.84 mmol), TBAI (551 mg, 1.49 

mmol), iPr2SiCl2 (0.28 mL, 1.56 mmol) at 0 oC under an argon 

atmosphere. After being stirred for 50 min at room temperature, the reaction was 

quenched with aqueous NH4Cl solution (5 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. 

The combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The resulting residue was purified by column chromatography on silica gel 

eluted with hexane-EtOAc (19/ 1) to give silaketal 87 (503 mg, 1.05 mmol, 87%) as a 

colorless oil.  

87: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.43 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 

5.55 (d, J = 10.5 Hz, 1H, This peak has also small coupling), 5.50 (s, 1H), 4.69 (s, 1H), 
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4.14 (dd, J = 11.5, 2.8 Hz, 1H), 4.01 (dd, J = 11.0, 0.9 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 11.0, 3.7 

Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.66 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 3.60 (dd, J = 9.2, 2.3 Hz, 1H), 2.90-

2.79 (m, 1H), 1.95-1.83 (m, 1H), 1.76 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.73-1.65 (m, 1H), 1.21 (d, 

J = 6.9 Hz, 3H), 1.06-0.99 (m, 14H), 0.90 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.71 (d, J = 6.9 Hz, 3H); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  160.0, 132.1, 131.6, 130.7, 127.5 (2C), 113.6 (2C), 

101.8, 82.0, 81.2, 73.5, 70.5, 55.4, 36.8, 34.2, 33.2, 21.5, 17.32, 17.29, 16.8 (2C), 13.5, 

13.3, 13.0, 12.5, 12.2; IR(neat) 2959, 2864, 1616, 1518, 1250 cm-1; HRMS (FAB+) calcd 

for C27H45O5Si [M+H]+ 477.3036, found 477.3022; [α]D
22 = +33.8 (c = 3.10, CHCl3). 

 

Synthesis of alcohol 88 

To a solution of Li (30% paraffin liquid, 265 mg, 11.4 mmol) 

in Et2O (4 mL) was added PhI (0.66 mL, 5.72 mmol) at 0 oC 

under an argon atmosphere. The reaction mixture was 

stirred at room temperature until the color turned into reddish brown. The prepared 

PhLi solution (0.1 M, 0.96 mL, 0.960 mmol) was added to a solution of silaketal 87 

(0.17 g, 0.366 mmol) in Et2O (4 mL) at 0 oC under an argon atmosphere. After being 

stirred for 15 min, the reaction was quenched with saturated aqueous NH4Cl (3 mL) 

and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried over 

MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (9/ 1) to give alcohol 88 (203 

mg, 0.366 mmol, quant.) as a colorless oil.  

88: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.60-7.55 (m, 2H), 7.43 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.39-

7.33 (m, 3H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.46 (s, 1H), 5.05 (d, J = 10.9 Hz, 1H, This 
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peak has also small coupling), 4.74 (s, 1H), 4.12 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H), 3.95 (dd, J 

= 11.3, 0.9 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.64-3.57 (m, 3H), 2.73-2.62 (m, 1H), 1.90 (t, J = 

5.9 Hz, 1H), 1.89-1.80 (m, 1H), 1.72 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.64-1.56 (m, 1H), 1.50-1.39 

(m, 2H), 1.19-1.06 (m, 15H), 0.96 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3)  160.0, 135.0 (2C), 134.35, 134.32, 131.6, 129.6, 129.5, 

127.8 (2C), 127.5 (2C), 113.6 (2C), 101.6, 81.0, 79.8, 73.5, 65.6, 55.4, 39.3, 36.2, 33.9, 

21.0, 18.2, 18.05, 17.99 (2C), 17.3, 15.2, 13.5, 13.4, 12.3; IR(neat) 3462, 2963, 2866, 

1616, 1520, 1250 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C33H51O5Si [M+H]+ 555.3506, found 

555.3481; [α]D
24 = -24.8 (c = 2.00, CHCl3). 

 

Synthesis of aldehyde 89 

To a solution of alcohol 88 (153 mg, 0.277 mmol) in CH2Cl2 

(3 mL) was added Dess-Martin periodinane (256 mg, 0.604 

mmol) at 0 oC. After being stirred under an argon 

atmosphere at room temperature for 45 min, the reaction mixture was purified by 

column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to give aldehyde 

89 (144 mg, 0.261 mmol, 94%) as a colorless oil.  

89: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  9.68 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.58-7.53 (m, 2H), 7.43 (d, 

J = 8.6 Hz, 2H), 7.39-7.33 (m, 3H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.47 (s, 1H), 4.91 (d, J = 

10.9 Hz, 1H, This peak has also small coupling), 4.74 (s, 1H), 4.14 (dd, J = 11.3, 2.3 

Hz, 1H), 3.96 (dd, J = 11.3, 1.4 Hz, 1H), 3.89 (dd, J = 7.3, 3.2 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 

2.75-2.64 (m, 1H), 2.58-2.51 (m, 1H), 1.71 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.64-1.56 (m, 1H), 

1.43-1.34 (m, 2H), 1.18-1.06 (m, 18H), 0.97 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 
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CDCl3)  204.2, 159.9, 136.3, 134.8 (2C), 134.2, 131.5, 129.5, 128.1, 127.8 (2C), 127.5 

(2C), 113.6 (2C), 101.6, 79.7, 79.4, 73.4, 55.3, 51,1, 36.6, 33.9, 21.1, 17.89 (2C), 17.83 

(2C), 17.75, 13.22, 13.14, 12.2, 10.9; IR(neat) 2963, 2866, 1717, 1616, 1520, 1250 cm-

1; HRMS (FAB+) calcd for C33H49O5Si [M+H]+ 553.3349, found 553.3333; [α]D
23 = -

31.6 (c = 1.58, CHCl3). 

 

Synthesis of alcohol 90 

To a solution of aldehyde 89 (144 mg, 0.261 mmol) in Et2O 

(2.5 mL) was added MeLi (1.10 M in Et2O, 0.50 mL, 0.550 

mmol) at -78 oC under an argon atmosphere. The reaction 

was stirred for 10 min, then quenched with saturated aqueous NH4Cl (2 mL) and 

extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried over MgSO4 

and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-Et2O (3/ 1) to give alcohol 90 (141 

mg, 0.247 mmol, 95%) with a diastereomeric ratio of 3:2 as a colorless oil.  

90 (Mixture of diastereomer): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.59-7.56 (m, 2H), 7.43 

(d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.40-7.34 (m, 3H), 6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.47 (s, 1H : major), 

5.45 (s, 1H : minor), 5.11 (d, J = 10.4 Hz, 1H : minor, This peak has also small coupling), 

4.90 (d, J = 10.9 Hz, 1H : major, This peak has also small coupling), 4.77 (s, 1H : minor), 

4.72 (s, 1H : major), 4.29-4.21 (m, 1H : major), 4.15 (dd, J = 11.3, 2.3 Hz, 1H : major), 

4.10 (dd, J = 11.3, 2.7 Hz, 1H : minor), 3.96 (d, J = 10.9 Hz, 1H : major), 3.94 (d, J = 

10.9 Hz, 1H : minor), 3.81 (s, 3H : minor), 3.80 (s, 3H : major), 3.71 (dd, J = 5.9, 4.1 

Hz, 1H : minor), 3.70-3.63 (m, 1H : minor), 3.51 (dd, J = 7.3, 3.2 Hz, 1H : major), 2.89 
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(s, 1H : major), 2.79-2.64 (m, 1H), 2.38 (d, J = 3.6 Hz, 1H : minor), 1.75-1.39 (m, 4H), 

1.72 (d, J = 0.9 Hz, 3H : minor), 1.70 (d, J = 0.9 Hz, 3H : major), 1.23-1.04 (m, 18H), 

0.97 (d, J = 7.3 Hz, 3H : major), 0.92 (d, J = 6.8 Hz, 3H : minor), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 

3H : major), 0.79 (d, J = 7.3 Hz, 3H : minor); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)   159.97, 

159.94, 135.1, 135.0, 134.53, 134.46, 134.2, 133.7, 131.7, 131.6, 129.7, 129.6, 129.5, 

127.9, 127.8, 127.5, 113.7, 101.7, 101.5, 83.3, 80.5, 79.8, 79.7, 73.48, 73.45, 70.0, 66.8, 

55.4, 45.2, 41.3, 36.8, 36.1, 33.9, 21.4, 21.03, 20.99, 20.87, 18.4, 18.1, 18.05, 18.01, 

17.95, 17.3, 14.8, 13.9, 13.5, 13.4, 13.3, 12.31, 12.27, 10.9; IR(neat) 3495, 2965, 2866, 

1616, 1520, 1250 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C34H53O5Si [M+H]+ 569.3662, found 

569.3654; [α]D
24 = -19.4 (c = 2.39, CHCl3). 

 

Synthesis of diol 91 

To a solution of alcohol 90 (diastereomixtures, 141 mg, 

0.247 mmol) in CH2Cl2 (5 mL) was added DIBAH (1.02 

M in hexane, 2.0 mL, 2.04 mmol) at -40 oC under an 

argon atmosphere. The reaction temperature was gradually raised to 0 oC. After being 

stirred for 30 min, the reaction mixture was quenched with H2O (0.2 mL). After 

addition of hexane (20 mL) at 0 oC, the mixture was stirred vigorously for 30 min. The 

precipitate was filtered off through celite pad with EtOAc and the filtrate was 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to give diol 91 (123 mg, 

0.216 mmol, 87%) with a diastereomeric ratio of 3:2 as a colorless oil.  
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91 (Mixture of diastereomer): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)   7.63-7.57 (m, 2H), 7.40-

7.34 (m, 3H), 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.42 (d, J = 10.4 Hz, 

1H : minor), 5.29 (d, J = 10.4 Hz, 1H : major), 4.27 (d, J = 11.3 Hz, 1H : minor), 4.25 

(d, J = 11.3 Hz, 1H : major), 4.24-4.16 (m, 1H : major), 4.12 (d, J = 8.2 Hz, 1H : minor), 

4.10 (d, J = 7.7 Hz, 1H : major), 4.04 (d, J = 10.8 Hz, 1H : minor), 4.02 (d, J = 11.6 Hz, 

1H : major), 3.80 (s, 3H : minor), 3.79 (s, 3H : major), 3.78-3.72 (m, 1H : minor), 3.69 

(dd, J = 5.4, 3.6 Hz, 1H : minor), 3.57 (t, J = 5.0 Hz, 1H : major), 3.55-3.48 (m, 1H), 

3.47-3.37 (m, 1H), 2.75-2.64 (m, 1H), 2.36 (d, J = 2.7 Hz, 1H : major), 2.34 (d, J = 2.7 

Hz, 1H : minor), 1.94-1.82 (m, 1H), 1.81-1.71 (m, 1H), 1.71-1.63 (m, 1H : minor), 

1.68 (d, J = 1.4 Hz, 3H : major), 1.66 (d, J = 1.4 Hz, 3H : minor), 1.61-1.42 (m, 2H and 

m, 1H : major), 1.25-1.17 (m, 6H), 1.14-1.01 (m, 12H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H : minor), 

0.89 (d, J = 6.3 Hz, 3H : major), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H : major), 0.74 (d, J = 7.3 Hz, 

3H ; minor); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)   159.24, 159.18, 135.3, 135.2, 135.1, 134.9, 

134.4, 133.9, 133.3, 133.1, 130.9, 130.7, 129.7, 129.6, 129.2, 129.1, 127.9, 127.8, 

113.94, 113.89, 82.2, 80.5, 79.56, 79.53, 70.4, 70.3, 69.8, 66.4, 66.04, 65.95, 55.4, 45.5, 

42.1, 39.7, 39.6, 35.4, 34.9, 21.4, 20.8, 19.24, 19.19, 18.4, 18.3, 18.1, 18.0, 16.4, 15.5, 

14.0, 13.96, 13.7, 13.6, 13.59, 13.52, 10.1; IR(neat) 3445, 2965, 2868, 1614, 1514, 1248 

cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C34H55O5Si [M+H]+ 571.3819, found 571.3798; [α]D
24 

= +6.73 (c = 0.72, CHCl3). 
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Synthesis of ketoaldehyde 92 

To a solution of diol 91 (173 mg, 0.303 mmol) in CH2Cl2 

(3 mL) was added Dess-Martin periodinane (515 mg, 

1.21 mmol) at 0 oC. After being stirred under an argon 

atmosphere at room temperature for 2 h, the reaction mixture was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to give ketoaldehyde 92 

(162 mg, 0.286 mmol, 94%) as a colorless oil.  

92: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  9.53 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.68-7.63 (m, 2H), 7.40-

7.29 (m, 3H), 7.09 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.40 (d, J = 10.5 Hz, 

1H), 4.19 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 8.2, 2.8 Hz, 1H), 

3.78 (s, 3H), 3.76 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 2.76 (quint. J = 7.3 Hz, 1H), 2.65-2.56 (m, 1H), 

2.42-2.31 (m, 1H), 2.08 (s, 3H), 1.62 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.49 (quint., J = 7.3 Hz, 1H), 

1.34 (quint., J = 7.3 Hz, 1H), 1.20 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 1.10 

(d, J = 7.8 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.4 

Hz, 3H), 0.83 (d, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  211.2, 203.4, 159.1, 

135.3 (3C), 134.1, 131.3, 130.2, 129.5, 129.3 (2C), 127.7 (2C), 113.9 (2C), 76.9, 75.7, 

69.3, 55.3, 51.6, 50.1, 33.3, 30.3, 19.0, 18.32, 18.26 (2C), 18.1, 13.8, 13.7, 13.6, 13.2, 

10.6; IR(neat) 2943, 2866, 1722, 1717, 1514, 1248 cm-1; HRMS (ESI+) calcd for 

C34H50O5SiNa [M+Na]+ 589.3325, found 589.3317; [α]D
22 = +32.5 (c = 1.13, CHCl3). 
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Synthesis of ester 93 

To a solution of ketoaldehyde 92 (162 mg, 0.286 

mmol) in CH2Cl2 (3 mL) was added 

Ph3P=CHCO2Me (210 mg, 0.590 mmol) at room 

temperature. After being stirred under an argon atmosphere for 14 h, the reaction 

mixture was purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-

EtOAc (9/ 1) to give ester 93 (177 mg, 0.284 mmol, 99%) as a colorless oil.  

93: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.67-7.62 (m, 2H), 7.39-7.28 (m, 3H), 7.09 (d, J = 

8.7 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.66 (dd, J = 15.6, 8.2 Hz, 1H), 5.75 (dd, J = 

16.0, 1.4 Hz, 1H), 5.39 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.91 (dd, J = 

8.7, 2.3 Hz, 1H), 3.77 (s, 3H), 3.74 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.68 (d, J = 11.9 

Hz, 1H), 2.76 (quint, J = 7.8 Hz, 1H), 2.59-2.47 (m, 1H), 2.38-2.27 (m, 1H), 2.07 (s, 

3H), 1.55 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.50 (quint, J = 7.3 Hz, 1H), 1.34 (quint, J = 7.8 Hz, 

1H), 1.20 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.10 

(d, J = 7.8 Hz, 3H), 1.01 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.79 (d, J = 7.3 

Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  211.3, 167.0, 159.0, 150.6, 135.5, 135.4 (2C), 

134.1, 131.4, 130.5, 129.5, 129.2 (2C), 127.7 (2C), 120.4, 113.8 (2C), 78.9, 77.0, 69.2, 

55.3, 51.4 (2C), 39.7, 33.1, 30.4, 18.34, 18.27 (2C), 18.24, 18.1, 16.6, 13.9, 13.6, 13.4, 

13.1; IR(neat) 2945, 2866, 1726, 1713, 1612, 1514, 1248 cm-1; HRMS (ESI+) calcd for 

C37H54O6SiNa [M+Na]+ 645.3587, found 645.3585; [α]D
28 = +57.6 (c = 1.84, CHCl3). 
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Synthesis of alcohol 94 

To a solution of ester 93 (156 mg, 0.250 mmol) in 

MeOH (5 mL) was added NaBH4 (40.0 mg, 1.04 

mmol) at -78 oC. The reaction temperature was 

gradually raised to -30 oC under an argon atmosphere. After being stirred for 3 h, the 

reaction mixture was quenched with saturated aqueous NH4Cl (5 mL) and extracted 

with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to give alcohol 94 (136 

mg, 0.217 mmol, 87%) with a diastereomeric ratio of 16:1 as a colorless oil.  

94: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.61-7.57 (m, 2H), 7.37-7.32 (m, 3H), 7.18 (d, J = 

8.7 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.73 (dd, J = 15.6, 8.2 Hz, 1H), 5.78 (dd, J = 

16.0, 0.9 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.23 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 

11.0 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.78-3.72 (m, 1H), 3.71 (s, 3H), 

3.62 (dd, J = 5.5, 3.7 Hz, 1H), 2.67-2.53 (m, 2H), 2.33 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 1.75-1.64 

(m, 1H), 1.58 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.51-1.42 (m, 2H), 1.20 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 1.19 (d, 

J = 7.3 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 8.2 Hz, 6H), 1.02 (d, J = 6.4 Hz, 

3H), 0.91 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.72 (d, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  

167.0, 159.1, 150.7, 135.9, 135.0 (2C), 134.2, 131.6, 130.9, 129.6, 129.0 (2C), 127.8 

(2C), 120.5, 113.8 (2C), 80.7, 80.4, 70.2, 69.7, 55.4, 51.5, 45.3, 39.8, 35.8, 20.6, 18.3, 

18.1 (3C), 18.0, 16.6, 15.3, 14.2, 13.6, 13.5; IR(neat) 3522, 2965, 2868, 1732, 1614, 

1514, 1248 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C37H57O6Si [M+H]+ 625.3924, found 

625.3944; [α]D
23 = +21.2 (c = 1.87, CHCl3). 
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Synthesis of acetonide 95 

To a solution of alcohol 94 (2.0 mg) in THF (1 mL) 

was added TBAF (1.0 M in THF, 8 µL) at 0 oC under 

an argon atmosphere. After being stirred at room 

temperature for 5 min. The reaction mixture was quenched with saturated aqueous 

NH4Cl (1 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was 

dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified 

by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (1/ 9) to give diol 

(4.1 mg) as a colorless oil. To a solution of diol (4.1 mg) in ClCH2CH2Cl (1 ml) was 

added 2,2-dimethoxypropane (6 µl) and PPTS (1.8 mg) at room temperature. After 

being stirred at 40 oC under an argon atmosphere for 1h, the reaction mixture was 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (2/ 1) to give acetonide 95 (4.4 

mg) as a colorless oil. Chemical yield is not shown due to very small amount of 

experiment.  

95: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.25 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 

6.76 (dd, J = 15.9, 7.7 Hz, 1H), 5.80 (dd, J = 15.9, 1.4 Hz, 1H), 5.61 (d, J = 9.5 Hz, 

1H), 4.44 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.80 

(s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.59-3.50 (m,, 1H), 3.33 (dd, J = 10.4, 2.3 Hz, 1H), 2.69-2.54 (m, 

2H), 1.67 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.37-1.29 (m, 1H), 1.21 (d, J 

= 6.8 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.1 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.70 (d, J = 6.8 Hz, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  167.1, 159.3, 150.6, 135.7, 130.8, 130.7, 129.1 

(2C), 120.6, 114.0 (2C), 97.9, 80.0, 77.5, 70.8, 69.8, 55.5, 51.6, 39.6, 37.6, 32.1, 30.2, 

20.1, 19.8, 18.2, 16.6, 13.5, 12.3. 
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Synthesis of allyl ester 96a and 96b 

 

To a solution of alcohol 94 (122 mg, 0.195 mmol) in allyl alcohol (4 mL) was added 

K2CO3 (280 mg, 2.03 mmol) at room temperature. The reaction mixture was gently 

heated at 30 oC under an argon atmosphere for 16 h and then quenched with saturated 

aqueous NH4Cl (5 mL). The reaction mixture was extracted with EtOAc for 3 times. 

The combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

hexane-EtOAc (2/ 1) to give allyl ester 96a and 96b (101 mg, 0.155 mmol, 79%, ca. = 

4:1) as a colorless oil.  

96a and b: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) (“a” for 96a peak, “b” for 96b peak)  7.61-7.55 

(m, 2H), 7.37-7.33 (m, 3H), 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H : b), 7.18 (d, J = 8.7 Hz, 2H : a), 

6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H : a), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H : b), 6.75 (dd, J = 16.0, 7.8 Hz, 1H : 

a), 5.98-5.84 (m, 1H), 5.80 (dd, J = 15.6, 0.9 Hz, 1H), 5.71 (t, J = 7.3 Hz, 1H : b), 5.37 

(d, J = 10.5 Hz, 1H : a), 5.35-5.27 (m, 1H : a and m, 2H : b), 5.23 (dq, J = 10.5, 1.4 Hz, 

1H : a), 5.22 (dd, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H : b), 4.67-4.53 (m, 2H), 4.26 (s, 2H : b), 4.23 (d, 

J = 11.0 Hz, 1H : a), 4.05 (d, J = 11.0 Hz, 1H : a), 3.94 (d, J = 9.2 Hz, 1H : a), 3.798 (s, 

3H : a), 3.795 (s, 3H : b), 3.78-3.70 (m, 1H), 3.69 (t, J = 5.0 Hz, 1H : b), 3.62 (dd, J = 

5.5, 4.1 Hz, 1H : a), 3.13 (dd, J = 6.9, 2.3 Hz, 2H : b), 2.77-2.6.7 (m, 1H : b), 2.66-2.54 
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(m, 2H : a), 2.35 (d, J = 2.8 Hz, 1H : a), 2.24 (d, J = 3.7 Hz, 1H : b), 1.74-1.64 (m, 1H), 

1.59 (d, J = 0.9 Hz, 3H : a), 1.58 (s, 3H : b), 1.53-1.41 (m, 2H), 1.22-1.15 (m, 9H), 

1.13-1.07 (m, 6H), 1.022 (d, J = 6.4 Hz, 3H : a), 1.017 (d, J = 6.0 Hz, 3H : b), 0.94 (d, 

J = 6.9 Hz, 3H : b), 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H : a), 0.72 (d, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (100 

MHz, CDCl3)   171.7, 166.2, 159.2, 159.1, 150.9, 137.0, 135.9, 135.1, 134.5, 134.2, 

134.1, 132.4, 132.3, 131.6, 131.0, 130.9, 129.7, 129.5, 129.0, 127.85, 127.78, 120.6, 

118.3, 117.3, 113.9, 113.8, 80.8, 80.6, 80.5, 80.3, 70.2, 69.9, 69.8, 69.7, 65.4, 65.1, 55.4, 

45.7, 45.3, 39.9, 36.0, 35.8, 33.6, 25.5, 21.0, 20.7, 18.7, 18.3, 18.2, 18.1, 18.0, 16.6, 16.0, 

15.5, 14.2, 14.0, 13.8, 13.6, 13.5; IR(neat) 3522, 2965, 2866, 1722, 1614, 1514, 1248 

cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C39H59O6Si [M+H]+ 651.4081, found 651.4098; [α]D
24 

= +22.1 (c = 0.80, CHCl3). 

 

Synthesis of ester 97a and b 

To a solution of allyl ester 96a and 96b (7.8 mg, 0.0120 

mmol) and Alloc-L-N-Me-Phe-OH (10.5 mg, 0.0399 

mmol) in CH2Cl2 (1 mL) was added DCC (15.8 mg, 0.0750 

mmol) and DMAP (1.8 mg, 0.0144 mmol) at room 

temperature. After being stirred under an argon atmosphere for 2 h, the reaction 

mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with benzene-EtOAc (19/ 1) to give ester 97a and 

b (10.8 mg, 0.0120 mmol, quant., mixture of rotamers) as a colorless oil.  

97a and b (Mixture of rotamers): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.61-7.56 (m, 2H), 

7.36-7.24 (m, 5H), 7.24-7.13 (m, 3H), 7.11 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 8.6 Hz, 
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2H), 6.75 (dd, J = 15.4, 8.2 Hz, 1H), 5.99-5.68 (m, 3H), 5.40 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.32 

(dq, J = 17.2, 1.4, 1H), 5.27-5.09 (m, 4H), 4.95 (dd, J = 10.4, 5.9 Hz) and 4.71 (dd, J 

= 10.4, 5.0 Hz, 1H, α-proton of amino acid rotamers), 4.67-4.57 (m, 2H), 4.57-4.36 

(m, 2H), 4.24 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.86 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 

3.79 (s, 3H), 3.36 (td, J = 7.7, 2.7 Hz, 1H), 3.33-3.22 (m, 1H), 3.14 (dd, J = 7.3, 2.3 

Hz, 2H, This peak is α-position of non-conjugated ester compound), 3.04-2.93 (m, 

1H), 2.80 and 2.79 (s, 3H, NMe rotamers), 2.65-2.54 (m, 1H), 2.51-2.41 (m, 1H), 1.92-

1.81 (m, 1H), 1.64 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.63-1.43 (m, 2H), 1.24-1.16 (m, 9H), 1.10 (d, 

J = 7.7 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.91-0.80 (m, 6H), 0.67 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  171.7, 170.2, 169.9, 166.2, 159.2, 159.1, 156.5, 155.9, 

150.8, 137.33, 137.26, 137.01, 136.96, 135.93, 135.88, 135.18, 135.09, 134.09, 134.05, 

133.0, 132.8, 132.4, 132.3, 131.7, 131.6, 130.90, 130.86, 130.63, 130.59, 129.6, 129.5, 

129.0, 128.7, 128.6, 127.9, 127.8, 126.9, 126.8, 120.7, 118.4, 117.6, 117.1, 113.9, 113.8, 

80.3, 80.0, 73.4, 73.0, 72.9, 69.9, 69.7, 66.4, 66.2, 65.4, 65.2, 60.9, 60.2, 55.44, 55.40, 

42.5, 42.4, 40.0, 35.4, 35.1, 34.26, 34.23, 33.7, 33.6, 32.2, 32.1, 31.5, 29.8, 18.9, 18.33, 

18.31, 18.22, 18.14, 18.08, 18.05, 17.99, 16.6, 16.2, 16.0, 15.5, 15.4, 15.2, 15.1, 14.6, 

14.4, 14.1, 14.0, 13.9, 13.7, 13.5, 10.58, 10.53, 10.4 ; IR(neat) 2945, 2868, 1715, 1614, 

1514, 1278 cm-1; HRMS (ESI+) calcd for C53H73NO9SiNa [M+Na]+ 918.4952, found 

918.4955; [α]D
23 = +12.4 (c = 0.32, CHCl3).  
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Synthesis of alcohol 98 

To a solution of 97a and b (18.0 mg, 0.0201 mmol, mixture 

of rotamers) in THF (1 mL) was added TBAF (1.0 M in THF, 

40 µL, 0.0400 mmol) at 0 oC under an argon atmosphere. 

After being stirred for 1 h, the reaction mixture was quenched 

with saturated aqueous NH4Cl (2 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The 

combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

hexane-EtOAc (6/ 1) to give alcohol 98 (8.0 mg, 0.0113 mmol, 56%, mixture of 

rotamers) as a colorless oil.  

98 (Mixture of rotamers): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.31-7.14 (m, 7H), 6.87 (d, J 

= 8.6 Hz, 2H), 6.76 (dd, J = 15.4, 8.2 Hz, 1H), 5.99-5.73 (m, 3H), 5.57 (d, J = 10.4 Hz, 

1H), 5.38-5.12 (m, 5H), 4.91 (dd, J = 10.4, 5.6 Hz) and 4.72 (dd, J = 10.4, 5.2 Hz, 1H, 

α-proton of amino acid rotamers), 4.67-4.57 (m, 2H), 4.57-4.39 (m, 3H), 4.12 (d, J = 

10.9 Hz, 1H), 3.91 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.31 (td, J = 14.0, 5.4 Hz, 1H), 

3.23-3.17 (m, 1H), 3.06-2.95 (m, 1H), 2.82 and (s, 3H, NMe rotamers), 2.69-2.60 (m, 

1H), 2.60-2.50 (m, 1H), 1.89-1.78 (m, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.60 (d, J = 7.3 Hz) and1.48 

(d, J = 6.8 Hz, 1H, OH rotamers), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 

0.83 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.72 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  170.5, 

170.3, 166.2, 159.3, 156.6, 156.0, 150.6, 137.3, 134.8, 134.5, 133.0, 132.8, 132.7, 132.4, 

132.3, 130.6, 130.5, 129.1, 129.0, 128.7, 128.6, 126.9, 126.8, 120.8, 118.4, 117.6, 117.2, 

114.0, 80.1, 77.2, 77.0, 73.1, 73.0, 69.9, 66.4 , 66.3, 65.2, 61.0, 60.6, 55.4, 40.1, 40.0, 

39.7, 35.4, 35.1, 33.3, 33.2, 32.3, 31.8, 18.3, 16.6, 14.6, 14.2, 12.5, 12.4, 10.9, 10.5; 
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IR(neat) 3507, 2968, 2936, 1715, 1614, 1514, 1248 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for 

C41H56NO9Si [M+H]+ 706.3955, found 706.3940; [α]D
26 = +27.5 (c = 0.40, CHCl3). 

 

Synthesis of acetate 99 

To a solution of alcohol 98 (15.9 mg, 0.0225 mmol) in 

ClCH2CH2Cl (2 mL) was added Ac2O (12 µL, 0.127 mmol), 

DIPEA (40 µL, 0.235 mmol), and DMAP (2.7 mg, 0.0221 

mmol) at room temperature. After being stirred under an 

argon atmosphere for 2.5 h, the reaction mixture was quenched with saturated aqueous 

NaHCO3 (1 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase 

was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was 

purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (3/ 1) to 

give acetate 99 (16.5 mg, 0.0221 mmol, 98%, mixture of rotamers) as a colorless oil.  

99 (Mixture of rotamers): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.31-7.24 (m, 4H), 7.24-7.11 

(m, 3H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.76 (dd, J = 15.9, 7.7 Hz, 1H), 5.98-5.71 (m, 3H), 

5.32 (dq, J = 17.2, 1.4 Hz, 1H), 5.26-5.12 (m, 4H), 5.00-4.92 (m, 1H), 4.89 and 4.67 

(m, 1H, α-proton of amino acid rotamers), 4.72-4.56 (m, 3H), 4.56-4.38 (m, 3H), 4.17 

(d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.28 (td, J = 14.0, 5.9 Hz, 

1H), 3.04-2.94 (m, 1H), 2.80 and 2.78 (s, 3H, NMe rotamers), 2.68-2.56 (m, 2H), 2.11 

and 2.09 (s, 3H, OAc rotamers), 2.05-1.96 (m, 1H), 1.65 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.23 (d, 

J = 6.8 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.76-0.73 (m, 3H); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  170.8, 170.3, 170.1, 166.2, 159.2, 156.5, 155.9, 150.6, 

137.3, 133.4, 133.33, 133.27, 133.18, 133.0, 132.8, 132.4, 130.7, 130.6, 129.1, 129.0, 
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128.7, 128.6, 126.9, 126.8, 120.8, 118.4, 117.6, 117.2, 114.0, 79.8, 71.9, 71.8, 69.7, 66.4, 

66.3, 65.2, 61.0, 60.5, 55.4, 39.7, 38.4, 38.3, 35.4, 35.1, 32.4, 31.7, 21.0, 18.3, 16.6, 14.4, 

14.1, 10.7; IR(neat) 2970, 2938, 1738, 1732, 1715, 1612, 1514, 1238 cm-1; HRMS 

(FAB+) calcd for C43H58NO10Si [M+H]+ 748.4061, found 748.4061; [α]D
24 = +30.6 (c 

= 0.83, CHCl3).  

 

Synthesis of alcohol 100 

To a solution of acetate 99 (16.5 mg, 0.0221 mmol) in CH2Cl2 

(1.9 mL) was added buffer (pH7, 0.1 mL), DDQ (16.4 mg, 

0.0722 mmol) at 0 oC. After being stirring under an argon 

atmosphere for 2.5 h, the reaction mixture was quenched 

with saturated aqueous NaHCO3 (2 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The 

combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

hexane-Et2O (3/ 1) to give alcohol 100 (12.4 mg, 0.0198 mmol, 90%, mixture of 

rotamers) as a colorless oil.  

100 (Mixture of rotamers): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.31-7.12 (m, 5H), 6.76 (dd, 

J = 15.6, 8.2 Hz, 1H), 5.97-5.74 (m, 3H), 5.31 (dq, J = 16.9, 1.8 Hz, 1H), 5.25 (m, 4H), 

4.99 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.89 and 4.78-4.74 (m, 1H, α-proton of amino acid 

rotamers), 4.79-4.68 (m, 1H), 4.66-4.55 (m, 2H), 4.56-4.40 (m, 2H), 4.28 (d, J = 9.2 

Hz, 1H), 3.76 and 3.59 (s, 1H, OH rotamers), 3.28 (dt, J = 14.2, 6.0 Hz, 1H), 3.04-2.93 

(m, 1H), 2.81 and 2.79 (s, 3H, NMe rotamers), 2.78-2.66 (m, 1H), 2.66-2.55 (m, 1H), 

2.07 (s, 3H), 2.04-1.94 (m, 1H), 1.74 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.26 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.21 
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(d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.85-0.81 (m, 6H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  171.1, 170.8, 

166.2, 156.5, 155.8, 150.9, 150.8, 137.2, 137.0, 132.9, 132.7, 132.4, 129.6, 129.0, 128.7, 

127.0, 126.9, 120.82, 120.75, 118.4, 117.8, 117.3, 79.2, 78.9, 72.9, 71.6, 71.5, 66.5, 66.4, 

65.1, 61.1, 60.7, 40.4, 40.3, 38.2, 35.5, 35.1, 34.0, 33.9, 32.3, 31.8, 21.0, 18.04, 17.95, 

16.5, 16.0, 15.8, 11.1, 10.8; IR(neat) 3522, 2972, 2934, 1715, 1236 cm-1; HRMS (FAB+) 

calcd for C35H50NO9Si [M+H]+ 628.3486, found 628.3514; [α]D
24 = +1.65 (c = 0.62, 

CHCl3).  

 

Synthesis of seco-amino acid 101 

To a solution of alcohol 100 (12.4 mg, 0.0198 mmol) in 

CH2Cl2 (2 mL) was added PhSiH3 (12 µL, 0.0976 mmol) and 

Pd(PPh3)4 (2.3 mg, 1.98 µmol) at room temperature. After 

stirring under an argon atmosphere for 10 min, silica gel (3 

mg) was added the reaction mixture. After being stirred for 1 h, the reaction mixture 

was purified by column chromatography on silica gel eluted with CHCl3-MeOH (9/ 1) 

to give seco-amino acid 101 (9.8 mg, 0.0195 mmol, 98%) as a colorless oil. 

101: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.27-7.18 (m, 3H), 7.14-7.09 (m, 2H), 6.78 (dd, J 

= 15.6, 7.8 Hz, 1H), 5.84 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.19-5.11 (m, 1H), 4.94 (d, J = 10.1 Hz, 

1H), 4.65 (dd, J = 9.6, 3.7 Hz, 1H), 4.32 (br, 1H), 4.27 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.44 (dd, J 

= 8.7, 6.0 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 13.3, 6.0 Hz, 1H), 2.77 (dd, J = 13.3, 9.2 Hz, 1H), 

2.73-2.58 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 2.04 (s, 3H), 1.77 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.57-1.48 (m, 

1H), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.91-0.75 (m, 1H), 0.81 (d, J = 

6.4 Hz, 3H), 0.54 (d, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  137.1, 136.6, 
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132.9, 132.3, 132.2, 132.2, 132.1, 131.9, 129.6, 129.3, 128.7, 128.6, 127.1, 121.0, 79.2, 

72.8, 70.6, 64.8, 40.3, 39.6, 38.2, 34.2, 33.9, 29.8, 20.9, 18.2, 18.1, 16.5, 16.1, 10.8; 

IR(neat) 3520, 2972, 2928, 1728, 1715, 1240 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for 

C28H42NO7Si [M+H]+ 504.2961, found 504.2934; [α]D
24 = +23.1 (c = 0.49, CHCl3). 

 

Synthesis of trans-torrubiellutin analogue 73 

To a solution of seco-amino acid 101 (9.8 mg, 0.0194 

mmol) in ClCH2CH2Cl (10 mL) was added DIPEA (34 µL, 

0.200 mmol) and BOPCl (26.5 mg, 0.101 mmol) at room 

temperature. The reaction temperature was raised to 40 oC under an argon atmosphere 

and stirred for 2.5 h. Then the reaction mixture was concentrated under reduced 

pressure and purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-

acetone (2/ 3) to give trans-torrubiellutin analogue 73 (4.2 mg, 8.65 µmol, 44%, 

mixture of rotamers) as a colorless oil.  

73 (Mixture of rotamers): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.33-7.17 (m, 6H), 6.61 (dd, 

J = 15.4, 10.0 Hz, 1H : minor), 6.22 (dd, J = 15.9, 1.8 Hz, 1H : major), 6.07 (d, J = 15.4 

Hz, 1H : minor), 5.70 (dd, J = 13.1, 5.0 Hz, 1H : major), 5.10 (d, J = 9.5 Hz, 1H : 

minor), 5.00 (dd, J = 9.5, 2.3 Hz, 1H : major), 4.95 (dd, J = 10.9, 1.4 Hz, 1H : major), 

4.82 (qd, J = 6.8, 1.4 Hz, 1H : major), 4.77-4.68 (m, 3H : minor), 4.41 (br, 1H : minor), 

4.39 (d, J = 5.9 Hz, 1H : major), 3.56 (dd, J = 15.9, 4.1 Hz, 1H : major), 3.34 (dd, J = 

13.6, 7.3 Hz, 1H : minor), 3.21-3.11 (m, 1H : major), 3.03 (s, 3H : major), 3.06-2.94 

(m, 1H), 2.96 (s, 3H : minor), 2.94-2.76 (m, 1H), 2.44-2.33 (m, 1H : minor), 2.06 (s, 

3H : major), 2.04-1.94 (m, 1H : minor), 1.91 (s, 3H : minor), 1.89-1.79 (m, 1H), 1.76 
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(d, J = 0.9 Hz, 3H : minor), 1.68 (d, J = 1.4 Hz, 3H : major), 1.22 (d, J = 6.8 Hz, 3H : 

major), 1.21 (d, J = 5.9 Hz, 3H : minor), 1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3H : minor), 1.09 (d, J = 

7.3 Hz, 3H : major), 0.99 (d, J = 7.3 Hz, 3H : major), 0.89 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.80 (d, 

J = 6.8 Hz, 3H : minor); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  171.0, 170.9, 170.7, 170.1, 

168.4, 147.0, 145.5, 139.0, 137.3, 136.8, 132.4, 132.2, 129.1, 129.0, 128.7, 128.3, 127.3, 

126.8, 122.1, 121.9, 79.4, 76.4, 75.3, 74.1, 62.2, 57.4, 45.3, 42.3, 40.2, 40.1, 35.5, 33.7, 

33.3, 31.7, 26.8, 21.8, 20.9, 19.9, 19.2, 19.1, 17.0, 15.9, 14.9, 14.2, 14.0; IR(neat) 3408, 

2972, 2936, 1732, 1607, 1242 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C28H39NO6 [M]+ 485.2777, 

found 485.2784; [α]D
22 = -86.5 (c = 0.21, CHCl3). 

 

Synthesis of cis-conjugated ester 102 

To a solution of 18-crown-6 (144 mg, 0.534 mmol) 

in THF (2 mL) was added  

(CF3CH2O)2P(O)CH2CO2Me (50 µL, 0.223 mmol) 

and KHMDS (1.0 M in THF, 0.18 mL, 0.178 mmol) at -78 oC under an argon 

atmosphere. After being stirred for 20 min, a solution of ketoaldehyde 92 (25.2 mg, 

0.0445 mmol) in THF (1 mL) was added to the reaction mixture. After being stirred 

for 3 h, the reaction was quenched with saturated aqueous NH4Cl (3 mL) and extracted 

with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-Et2O (2/ 1) to give cis-conjugated 

ester 102 (17.0 mg, 0.0273 mmol, 61%, colorless oil) and trans-isomer 93 (8.3 mg, 

0.0133 mmol, 30%, colorless oil).  
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102: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.67-7.62 (m, 2H), 7.39-7.28 (m, 3H), 7.10 (d, J = 

8.6 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.79 (dd, J = 11.3, 10.4 Hz, 1H), 5.63 (d, J = 

11.8 Hz, 1H), 5.33 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.92 (dd, J = 8.2, 

2.3 Hz, 1H), 3.80-3.73 (m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.70 (d, J = 11.8Hz, 1H)3.68 (s, 3H), 

2.76 (quint, J = 7.3 Hz, 1H), 2.47-2.36 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 1.56 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 

1.50 (quint, J = 7.3 Hz, 1H), 1.34 (quint, J = 7.3 Hz, 1H), 1.21 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 

1.14 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.109 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.02 (d, J 

= 7.7 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.81 (d, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3)  211.4, 166.6, 159.0, 151.3, 135.4 (2C), 134.4, 134.2, 132.8, 130.8, 129.5, 

129.2 (2C), 127.7 (2C), 118.6, 113.8 (2C), 79.4, 77.1, 69.4, 55.4, 51.6, 51.2, 36.8, 33.1, 

30.4, 18.7, 18.39, 18.34 (2C), 18.1, 17.3, 13.9, 13.8, 13.6, 13.3; IR(neat) 2947, 2866, 

1722, 1717, 1612, 1514, 1248 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C37H55O6Si [M+H]+ 

625.3924, found 625.3898; [α]D
24 = +89.5 (c = 0.55, CHCl3). 

 

Synthesis of alcohol 103 

To a solution of cis-conjugated ester 102 (23.5 mg, 

0.0377 mmol) in MeOH (2 mL) was added NaBH4 

(6.2 mg, 0.164 mmol) at -78 oC. The reaction 

temperature was gradually raised to -30 oC under an 

argon atmosphere. After being stirred for 2 h, the reaction was quenched with saturated 

aqueous NH4Cl (2 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic 

phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue 

was purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (9/ 1) 
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to give alcohol 103 (23.4 mg, 0.0374 mmol, 99%) with a diastereomeric ratio of 17:1 as 

a colorless oil. 

103: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.61-7.55 (m, 2H), 7.37-7.33 (m, 3H), 7.18 (d, J = 

8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.86 (dd, J = 11.8, 10.4 Hz, 1H), 5.66 (d, J = 

12.2 Hz, 1H), 5.32 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.24 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 11.3 Hz, 

1H), 3.97 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.83-3.72 (m, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.62 (dd, 

J = 5.9, 3.6 Hz, 1H), 2.74-2.64 (m, 1H), 2.38 (brs, 1H), 1.75-1.65 (m, 1H), 1.58 (d, J 

= 1.6 Hz, 3H), 1.54-1.42 (m, 2H), 1.20 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.19 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 

1.14 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.02 (d, J 

= 6.3 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.73 (d, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3)  166.6, 159.1, 151.3, 135.1 (2C), 134.8, 134.2, 132.8, 131.0, 129.7, 128.9 (2C), 

127.8 (2C), 118.6, 113.8 (2C), 80.8 (2C), 70.3, 69.7, 55.4, 51.2, 45.3, 36.8, 35.6, 20.6, 

18.4, 18.3, 18.1 (2C), 18.0, 17.4, 15.7, 14.2, 13.7, 13.5; IR(neat) 3528, 2965, 2868, 1724, 

1614, 1514, 1248 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C37H57O6Si [M+H]+ 625.3924, found 

625.3898; [α]D
25 = +58.8 (c = 0.36, CHCl3). 

 

Synthesis of acetonide 104 

To a solution of alcohol 103 (4 mg) in THF (1 mL) was 

added TBAF (1.0 M in THF, 10 µL) at 0 oC under an 

argon atmosphere. After being stirred at room 

temperature for 10 min., the reaction mixture was quenched with saturated aqueous 

NH4Cl (1 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was 

dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified 



116 

 

by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (1/ 4) to give diol 

as a colorless oil. To a solution of diol in ClCH2CH2Cl (1 ml) was added 2,2-

dimethoxypropane (8 µl) and PPTS (1 mg) at room temperature. After being stirred at 

30 oC under an argon atmosphere for 1.5 h, the reaction mixture was concentrated 

under reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica 

gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to give acetonide 104 (3 mg) as a colorless oil. 

Chemical yield is not shown due to very small amount of experiment.  

104: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.25 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 

5.87 (dd, J = 11.3, 10.9 Hz, 1H), 5.68 (dd, J = 11.8, 0.9 Hz, 1H), 5.55 (d, J = 9.5 Hz, 

1H), 4.45 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.15 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 

3.90-3.82 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.55 (dq, J = 10.0, 5.9 Hz, 1H), 3.34 (dd, 

J = 10.0, 2.3 Hz, 1H), 2.74-2.64 (m, 1H), 1.64 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.40 (s, 3H), 1.37 

(s, 3H), 1.37-1.29 (m, 1H), 1.178 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.175 (d, J = 5.9 Hz, 3H), 0.90 

(d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.71 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  166.6, 

159.2, 151.0, 134.6, 131.8, 13.0, 129.0 (2C), 118.7, 113.9 (2C), 97.9, 80.4, 77.4, 70.8, 

69.8, 55.5, 51.3, 37.6, 36.5, 31.9, 30.2, 20.1, 19.8, 18.4, 17.6, 13.9, 12.3. 

 

Synthesis of allyl ester 105 

To a solution of alcohol 103 (31.5 mg, 0.0510 mmol) in allyl 

alcohol (2 mL) was added K2CO3 (72.1 mg, 0.522 mmol) at room 

temperature. After being stirred under an argon atmosphere for 

14 h at 30 oC, the reaction was quenched with NH4Cl (2 mL) and 

extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried over MgSO4 
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and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (3/ 1) to give allyl ester 105 

(29.4 mg, 0.0452 mmol, 89%) as a colorless oil.  

105: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.61-7.55 (m, 2H), 7.37-7.32 (m, 3H), 7.17 (d, J = 

9.1 Hz, 2H), 6.85 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.98-5.85 (m, 2H), 5.69 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 

5.35-5.27 (m, 2H), 5.22 (dq, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 4.59 (dq, J = 5.4, 1.4 Hz, 2H), 4.24 

(d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.97 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 3.86-3.73 (m, 

2H), 3.80 (s, 3H), 3.62 (dd, J = 5.4, 4.1 Hz, 1H), 2.74-2.63 (m, 1H), 2.38 (brs, 1H), 

1.75-1.65 (m, 1H), 1.58 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.55-1.41 (m, 2H), 1.20 (d, J = 7.7 Hz, 

3H), 1.19 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.10 

(d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.43Hz, 3H), 0.73 (d, J = 6.8 

Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  165.7, 159.1, 151.6, 135.1 (2C), 134.8, 134.2, 

132.8, 132.4, 131.1, 129.7, 128.9 (2C), 127.8 (2C), 118.7, 118.2, 113.8 (2C), 80.80, 

80.75, 70.2, 69.7, 64.8, 55.4, 45.3, 36.7, 35.6, 20.6, 18.4, 18.3, 18.2 (2C), 18.0, 17.4, 

15.7, 14.2, 13.7, 13.5; IR(neat) 3526, 2965, 2868, 1722, 1614, 1514, 1248 cm-1; HRMS 

(FAB+) calcd for C39H59O6Si [M+H]+ 651.4081, found 651.4096; [α]D
23 = +51.8 (c = 

1.47, CHCl3).  

 

Synthesis of ester 106 

To a solution of 105 (13.0 mg, 0.0200 mmol) and Alloc-L-

N-Me-Phe-OH (15.9 mg, 0.0604 mmol) in CH2Cl2 (1 mL) 

was added DCC (26.0 mg, 0.126 mmol) and DMAP (3.1 

mg, 0.0253 mmol) at room temperature. After being stirred 



118 

 

under an argon atmosphere for 2 h, the reaction mixture was concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel 

eluted with benzene-EtOAc (99/ 1) to give ester 106 (18.3 mg, 0.0204 mmol, quant.) 

as a colorless oil.  

106 (Mixture of rotamers): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.62-7.56 (m, 2H), 7.36-7.24 

(m, 5H), 7.24-7.13 (m, 3H), 7.10 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.98-

5.72 (m, 3H), 5.69 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 5.37 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.32 (dq, J = 17.2, 

1.8 Hz, 1H), 5.23 (dq, J = 10.0, 0.9 Hz, 1H), 5.21-5.09 (m, 3H), 4.97 (dd, J = 10.4, 5.4 

Hz) and 4.72 (dd, J = 10.9, 5.0 Hz, 1H, α-proton of amino acid rotamers), 4.65-4.55 

(m, 2H), 4.54-4.37 (m, 2H), 4.26 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.93-3.76 (m, 3H), 3.79 (s, 3H), 

3.39-3.33 (m, 2H), 2.98 (dd, J = 14.5, 10.9 Hz, 1H), 2.81 and 2.79 (s, 3H, NMe 

rotamers), 2.60-2.49 (m, 1H),1.91-1.81 (m, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.60-1.45 (m, 2H), 1.23 

(d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.11 (d, J = 7.7 

Hz, 3H), 1.06 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.85 (t, J = 6.1 Hz, 3H), 

0.68 (d, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  170.2, 169.9, 165.7, 159.1, 

156.5, 155.9, 151.6, 137.4, 137.3, 135.2, 134.9, 134.8, 134.0, 133.0, 132.8, 132.7, 132.4, 

130.9, 130.8, 129.7, 129.03, 128.98, 128.8, 128.7, 128.6, 127.9, 126.9, 126.8, 118.7, 

118.3, 117.6, 117.1, 113.8, 80.3, 77.5, 77.4, 73.0, 72.9, 69.9, 66.4, 66.2, 64.8, 60.9, 60.1, 

55.4, 42.55, 42.46, 36.8, 35.4, 35.2, 33.5, 32.2, 31.4, 18.7, 18.3, 18.2, 18.1, 18.0, 17.3, 

15.1, 15.0, 14.8, 14.7, 14.2, 13.7, 10.5; IR(neat) 2945, 2868, 1715, 1614, 1514, 1248 

cm-1; HRMS (ESI+) calcd for C53H73NO9SiNa [M+Na]+ 918.4952, found 918.4975; 

[α]D
23 = +29.4 (c = 0.41, CHCl3).  

 



119 

 

Synthesis of alcohol 107 

To a solution of 106 (18.3 mg, 0.0204 mmol) in THF (1 mL) 

was added TBAF (1.0 M in THF, 12 µL, 0.0120 mmol) at 0 

oC under an argon atmosphere. After being stirred for 1 h, the 

reaction mixture was quenched with saturated aqueous 

NH4Cl (2 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was 

dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified 

by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (2/ 1) to give 

alcohol 107 (11.8 mg, 0.0167 mmol, 82%) as a colorless oil.  

107: 1H NMR (400 MHz, CDCl3) (Mixture of rotamers)  7.31-7.14 (m, 7H), 6.87 (d, 

J = 8.6 Hz, 2H), 5.99-5.74 (m, 3H), 5.71 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 5.52-5.46 (m, 1H), 5.39-

5.28 (m, 1H), 5.31 (dq, J = 17.2, 1.8 Hz, 1H), 5.23 (dq, J = 10.4, 1.4 Hz, 1H), 5.23-

5.11 (m, 2H), 4.97 (dd, J = 10.4, 5.9 Hz, 1H) and 4.73 (dd, J = 10.4, 5.4 Hz, 1H, α-

proton of amino acid rotamers), 4.65-4.55 (m, 2H), 4.57-4.44 (m, 2H), 4.44 (d, J = 

11.3 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.92-3.82 (m, 1H), 

3.80 (s, 3H), 3.32 (td, J = 14.5, 5.4 Hz, 1H), 3.26-3.19 (m, 1H), 3.06-2.96 (m, 1H), 

2.82 and 2.80 (s, 3H, NMe rotamers), 2.70-2.60 (m, 1H), 1.91-1.80 (m, 1H), 1.67 (s, 

3H), 1.63 and 1.52 (d, J = 6.4 Hz, 1H, OH rotamers), 1.20-1.13 (m,  6H), 0.87 (d, J = 

6.8 Hz, 3H), 0.73 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  170.5, 170.3, 

165.7, 159.2, 156.6, 156.0, 151.3, 137.3, 134.0, 133.7, 133.6, 133.3, 133.0, 132.8, 132.4, 

130.8, 130.7, 129.0, 129.0, 129.0, 128.7, 128.6, 126.9, 126.8, 118.9, 118.3, 117.6, 117.2, 

113.9, 80.5, 77.9, 77.1, 73.1, 69.9, 66.4, 66.3, 64.8, 61.0, 60.6, 55.4, 40.1, 40.0, 36.7, 

35.4, 35.1, 33.1, 33.0, 32.3, 31.8, 18.8, 18.7, 17.4, 14.5, 14.2, 12.8, 12.7, 10.8, 10.4; 
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IR(neat) 3509, 2968, 2876, 1715, 1614, 1514, 1248 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for 

C41H56NO9Si [M+H]+ 706.3955, found 706.3939; [α]D
24 = +48.8 (c = 0.59, CHCl3). 

 

Synthesis of acetate 108 

To a solution of alcohol 107 (11.2 mg, 0.0159 mmol) in 

CH2Cl2 (1.5 mL) was added Ac2O (10 µL, 0.106 mmol), 

DIPEA (30 µL, 0.176 mmol), and DMAP (2.4 mg, 0.0196 

mmol) at room temperature. After being stirred under an 

argon atmosphere for 1 h, the reaction mixture was quenched with saturated aqueous 

NaHCO3 (1 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase 

was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was 

purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (3/ 1) to 

give acetate 108 (12.3 mg, 0.0164 mmol, quant., mixture of rotamers) as a colorless oil.  

108 (Mixture of rotamers): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.31-7.12 (m, 7H), 6.87 (d, 

J = 8.6 Hz, 2H), 5.98-5.73 (m, 3H), 5.70 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 5.31 (dq, J = 17.2, 1.8 

Hz, 1H), 5.23 (dq, J = 10.4, 1.3 Hz, 1H), 5.23-5.11 (m, 3H), 5.00-4.92 (m, 1H), 4.91 

and 4.69 (m, 1H, α-proton of amino acid rotamers), 4.73-4.66 (m, 1H), 4.65-4.54 (m, 

2H), 4.54-4.38 (m, 3H), 4.16 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.94 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 3.90-3.79 

(m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.29 (dt, J = 14.5, 5.4 Hz, 1H), 3.04-2.95 (m, 1H), 2.81 and 2.79 

(s, 3H, NMe rotamers), 2.77-2.67 (m, 1H), 2.11 and 2.10 (s, 3H, OAc rotamers), 2.06-

1.96 (m, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.89 (d, 

J = 6.3 Hz, 3H), 0.79-0.73 (m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  170.8, 170.3, 170.1, 

165.7, 159.1, 156.5, 155.9, 151.3, 137.3, 134.6, 134.5, 133.0, 132.7, 132.4, 132.1, 132.0, 
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130.92, 130.86, 129.0, 128.7, 128.6, 126.9, 126.8, 118.9, 118.3, 117.6, 117.2, 113.9, 

80.1, 77.2, 77.1, 71.9, 71.8, 69.8, 66.4, 66.3, 64.8, 61.0, 60.5, 55.4, 38.45, 38.35, 36.7, 

35.4, 35.1, 32.4, 32.25, 32.17, 31.7, 21.0, 18.8, 17.3, 14.44, 14.39, 10.6, 10.5; IR (neat) 

2972, 2878, 1732, 1715, 1614, 1514, 1238 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C43H58NO10Si 

[M+H]+ 748.4061, found 748.4087; [α]D
24 = +57.6 (c = 0.66, CHCl3).  

 

Synthesis of seco-amino acid 109 

To a solution of 108 (2.5 mg, 3.34 µmol) in CH2Cl2 (1 mL) 

was added PhSiH3 (4 µL, 0.0326 mmol), Pd(PPh3)4 (0.5 mg, 

0.43 µmol) at room temperature. After being stirred under an 

argon atmosphere for 10 min, silica gel (1 mg) was added the 

reaction mixture. After being stirred for 1 h, the reaction mixture was purified by 

column chromatography on silica gel eluted with CHCl3-MeOH (19/ 1) to give seco-

amino acid 109 (2.1 mg, 3.34 µmol, quant.) as a colorless oil. 109: 1H NMR (400 MHz, 

CDCl3)  7.31-7.14 (m, 7H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.92 (dd, J = 11.8, 10.4 Hz, 1H), 

5.72 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 5.13 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.92-4.84 (m, 1H), 4.62 (dd, J = 

8.6, 4.1 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.47-4.43 (m, 1H), 4.43 (br, 1H), 4.18 (d, 

J = 11.8 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.81-3.75 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.49 (dd, 

J = 7.7, 6.8 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 13.6, 6.3 Hz, 1H), 2.89 (dd, J = 13.6, 8.2 Hz, 1H), 

2.79-2.68 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.10 (s, 3H), 1.78-1.68 (m, 1H), 1.66 (d, J = 0.9 Hz, 

3H), 1.16 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.86 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.61 

(d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  173.1, 170.8, 169.8, 159.2, 151.2, 

136.9, 134.3, 132.4, 130.7, 129.4 (2C), 129.0 (2C), 128.7 (2C), 127.0, 119.8, 113.9 
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(2C), 80.5, 77.4, 71.6, 70.1, 64.8, 55.4, 39.2, 38.7, 37.3, 34.1, 32.9, 21.1, 19.6, 17.1, 

15.2, 14.6, 11.4; IR(neat) 2972, 2878, 1732, 1614, 1514, 1240 cm-1; HRMS (ESI+) calcd 

for C36H49NO8Na [M+Na]+ 646.3356, found 646.3339; [α]D
21 = +84.8 (c = 0.39, 

CHCl3). 

 

Synthesis of lactam 110 

To a solution of seco-amino acid 109 (7.0 mg, 0.0112 mmol) 

in ClCH2CH2Cl (5.6 mL) was added DIPEA (20µL, 0.118 

mmol), BOPCl (16.0 mg, 0.0610 mmol) at room temperature. 

The reaction temperature was raised to 40 oC under an argon atmosphere and stirred 

for 1h. Then the reaction mixture was concentrated under reduced pressure and 

purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (2/ 1) to 

give lactam 110 (6.0 mg, 9.90 µmol, 88%) as a colorless oil.  

110: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.29-7.15 (m, 7H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.99-

5.91 (m, 1H), 5.94 (dd, J = 11.8, 8.6 Hz, 1H), 5.73 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 

11.3 Hz, 1H, This peak has also small coupling), 4.90-4.81 (m, 1H), 4.50 (d, J = 10.9 

Hz, 1H), 4.44 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.17 (br, 1H), 4.08 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.80 (s, 

3H), 3.53 (dd, J = 15.0, 5.4 Hz, 1H), 3.33-3.23 (m, 1H), 3.05-2.90 (m, 1H), 2.92 (dd, 

J = 15.0, 10.4 Hz, 1H), 2.69 (s, 3H), 2.03-1.93 (m, 1H), 1.98 (s, 3H), 1.80 (d, J = 0.9 

Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.97 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 

0.85 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  171.5, 170.5, 168.4, 159.3, 

146.2, 137.1, 131.3, 130.8, 128.9, 128.7, 128.6, 126.8, 121.8, 113.9, 84.2, 80.7, 73.7, 

72.0, 55.5, 55.5, 39.7, 37.8, 36.4, 34.7, 31.7, 20.9, 20.7, 19.8, 18.3, 17.3, 13.3; IR(neat) 
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2976, 2934, 1732, 1643, 1614, 1514, 1244 cm-1; HRMS (ESI+) calcd for C36H47NO7Na 

[M+Na]+ 628.3250, found 628.3269; [α]D
24 = -11.9 (c = 0.30, CHCl3).  

 

Synthesis of 2,3-cis-torrubiellutin analogue 74 

To a solution of 110 (5.0 mg, 8.25 µmol) in CH3CN (1 mL) 

was added TESH (8 µL, 0.0491 mmol), BF3·OEt2 (4 µL, 

0.0312 mmol) at 0 oC under an argon atmosphere. The 

reaction temperature was raised to 40 oC and stirred for 1h. The reaction was quenched 

with saturated aqueous NaHCO3 (1 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The 

combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

hexane-EtOAc (1/ 1) to give 2,3-cis-torrubiellutin analogue 74 (3.5 mg, 7.21 µmol, 

88%) as a colorless oil. 74: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.33-7.16 (m, 5H), 5.94 (dd, 

J = 10.4, 5.4 Hz, 1H), 5.90-5.82 (m, 2H), 4.95 (d, J = 11.3 Hz, 1H, This peak has also 

small coupling), 4.89-4.80 (m, 1H), 4.51 (brs, 1H), 4.47 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 3.54 (dd, 

J = 15.0, 5.4 Hz, 1H), 3.36-3.27 (m, 1H), 2.98-2.86 (m, 2H), 2.84 (s, 3H), 1.98 (s, 3H), 

1.96-1.87 (m, 1H), 1.79 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.39 (br, 1H), 1.21 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 

1.03 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, J = 6.3 Hz, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3)  171.5, 170.4, 168.2, 144.6, 137.7, 137.1, 129.2, 128.9 (2C), 128.6 

(2C), 126.8, 123.4, 80.6, 76.7, 73.8, 55.7, 39.7, 38.4, 36.5, 34.7, 31.9, 20.9, 20.8, 19.8, 

18.3, 17.0, 12.2; IR(neat) 3480, 2976, 2933, 1732, 1622, 1240 cm-1; HRMS (EI) calcd 

for C28H39NO6 [M]+ 485.2777, found 485.2788; [α]D
31 = -82.5 (c = 0.18, CHCl3). 
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第三章 Torrubiellutin C の合成研究 

Synthesis of ketone 111 

To a solution of skipped dienoate 79 (3.48 g, 9.60 mmol) in 

CH2Cl2 (30 mL) was added Dess-Martin periodinane (6.11 

g, 14.4 mmol) at room temperature. After being stirred 

under an argon atmosphere for 45 min, the reaction mixture was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (3/ 1) to give ketone 111 (3.20 

g, 8.87 mmol, 92%, containing small amount of conjugated diene) as a colorless oil. 

111 (mixture of conjugated diene : minor): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.17 (d, J = 

8.6 Hz, 2H), 6.90-6.83 (m, 3H), 5.86 (d, J = 15.9 Hz, 1H : minor), 5.77 (dd, J = 15.9, 

1.8 Hz, 1H), 5.36 (dq, J = 10.0, 1.4 Hz, 1H), 4.43 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.39 (d, J = 

11.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H : minor), 3.80 (s, 3H), 3.76 (s, 3H :  minor), 3.72 (s, 3H), 

3.68 (dd, J = 9.1, 7.3 Hz, 1H), 3.54-3.44 (m, 1H), 3.42 (dd, J = 9.1, 5.4 Hz, 1H), 3.16-

3.07 (m, 1H), 3.00-2.92 (m, 1H : minor), 1.95 (d, J = 1.8 Hz, 3H), 1.85 (d, J = 1.4 Hz, 

3H : minor), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 3H : minor), 1.10 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 7.3 

Hz, 3H), 0.96 (d, J = 7.3 Hz, 3H : minor); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  212.8 (minor), 

208.4, 167.6 (minor), 167.2, 159.2, 152.0, 148.8 (minor), 139.2 (minor), 137.0, 136.7, 

134.4 (minor), 130.6 (minor), 130.3, 130.1 (minor), 129.2 (2C), 121.9 (minor), 119.6, 

117.0 (minor), 113.8 (2C), 73.0, 72.6 (minor), 72.0, 55.3, 51.6 (minor), 51.5, 47.3 

(minor), 45.2 (minor), 44.2, 36.0, 34.4 (minor), 23.6 (minor), 21.2 (minor), 20.4, 19.9, 

16.0 (minor), 13.7, 12.6 (minor); IR(neat) 2968, 2935, 2870, 1714, 1645, 1614, 1585, 

1514, 1435, 1367, 1247, 1172, 1010 cm-1; HRMS (EI+) calcd for C21H28O5 [M]+ 

360.1937, found 360.1944; [α]D
23 = +129.3 (c = 1.26, CHCl3). 
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Synthesis of alcohol 112 

 

To a solution of ketone 111 (966 mg, 2.68 mmol) in MeOH (13 mL) was added NaBH4 

(214 mg, 5.64 mmol) and CeCl37H2O (1.52 g, 4.08 mmol) at 0 oC. After being stirred 

under an argon atmosphere for 30 min, the reaction mixture was quenched with 

saturated NH4Cl solution (10 mL) and extracted EtOAc for 3 times. The combined 

organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. Then 

the reaction mixture was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

benzene-Acetone (49/ 1) to give skipped dienoate 112 (468 mg, 1.29 mmol, 48%, 

containing trace amount of conjugated dienoate) and 79 (392 mg, 1.08 mmol, 40%, 

containing trace amount of conjugated dienoate) as a colorless oil.  

112 (mixture of conjugated diene : minor): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.31 (m, 3H), 

6.89 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (dd, J = 15.9, 6.8 Hz, 1H), 5.74 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 

5.13 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 4.50 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.46 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.34 (d, 

J = 9.1 Hz, 1H), 3.85 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.62 (dd, J = 9.1, 

3.6 Hz, 1H), 3.47 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 3.44-3.34 (m, 1H), 2.08-1.97 (m, 1H), 1.71 (s,  

3H), 1.13 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.05 (d, J = 6.3 Hz, 3H : minor), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H : 

minor), 0.66 (d, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  167.4, 159.5, 153.3, 

136.6, 130.3, 129.7, 129.6 (2C), 119.0, 114.0 (2C), 76.1, 75.2, 73.4, 55.4, 51.6, 36.4, 

34.7, 20.7, 18.0, 13.7; IR(neat) 2962, 2929, 2872, 1716, 1651, 1612, 1585, 1514, 1456, 
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1435, 1359, 1247, 1172, 1091, 1014 cm-1; HRMS (ESI+) calcd for C21H30O5Na [M+Na]+ 

385.1991, found 385.2006; [α]D
30 = +124.0 (c = 1.58, CHCl3). 

 

Synthesis of benzylidene acetal 113a, 113b and 114  

 

To a solution of skipped dienoate 112 (998 mg, 2.75 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) was 

added well-dried MS4Å (1.00 g) at 0 oC. The reaction mixture was added DDQ (969 

mg, 4,27 mmol) at 0 oC and stirred under an argon atmosphere for 2 h and then 

quenched with aqueous NaHCO3 solution (20 mL) and extracted with EtOAc for 3 

times. The combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel 

eluted with benzene-Et2O (99/1) to give benzylidene acetal 113a (87.6 mg, 0.243 mmol, 

9%), 113b and 114 (642 mg, 1.78 mmol, 65%, 113b:114 = ca. 28:1) as a colorless oil. 

113a: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 

6.78 (dd, J = 15.6, 6.4 Hz, 1H), 6.15 (s, 1H), 5.63 (dd, J = 16.0, 1.4 Hz, 1H), 5.24 (d, J 

= 10.1 Hz, 1H) This peak has also small coupling, 4.22 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.85 (s, 

3H), 3.80 (dd, J = 11.0, 4.6 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 3.47 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 3.26-3.16 

(m, 1H), 2.24-2.13 (m. 1H), 1.83 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.50 (d, 

J = 6.9 Hz, 3H). 

113b: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.42 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 6.93-6.85 (m, 3H), 5.78 

(dd, J = 15.4, 1.8 Hz, 1H), 5.51 (s, 1H), 5.25 (d, J = 9.5 Hz, 1H) This peak has also 
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small coupling, 4.26 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 10.9, 5.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 

3.73 (s, 3H), 3.54 (t, J = 11.3 Hz, 1H), 3.50-3.38 (m, 1H), 2.18-2.06 (m, 1H), 1.81 (d, 

J = 1.4 Hz, 3H), 1.15 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.67 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, 

CDCl3)  167.3, 160.1, 152.9, 133.7, 131.8, 131.2, 127.6 (2C), 119.3, 113.7 (2C), 101.4, 

80.5, 73.2, 55.4, 51.6, 35.0, 31.3, 20.6, 19.1, 12.6; IR(neat) 2958, 2929, 2872, 1716, 

1643, 1614, 1587, 1519, 1456, 1435, 1396, 1371, 1301, 1249, 1170, 1109, 1074, 1010 

cm-1; HRMS (EI+) calcd for C21H28O5 [M]+ 360.1937, found 360.1944; [α]D
32 = +170.6 

(c = 1.14, CHCl3).  

 

Synthesis of alcohol 115 

To a solution of benzylidene acetal 113b (544 mg, 1.51 mmol) in 

THF (7 mL) was added DIBAL (1.0 M in hexane, 6 mL, 6.00 

mmol) at -40 oC under an argon atmosphere. The mixture was 

stirred at -40 oC for 5 min, then quenched with H2O (0.6 mL). The reaction mixture 

was added hexane (30 mL) at 0 oC and stirred vigorously for 30 min. The precipitate 

was filtered off through celite pad with EtOAc and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

hexane-EtOAc (2/1) to give alcohol 115 (483 mg, 1.45 mmol, 96%) as a colorless oil. 

115: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.42 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.88 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 

5.67-5.55 (m, 2H), 5.52 (s, 1H), 5.25 (d, J = 10.0 Hz, 1H) This peak has also small 

coupling, 4.30 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.17 (dd, J = 11.3, 4.5 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 4.1 Hz, 

2H), 3.79 (s, 3H), 3.55 (t, J = 11.3 Hz, 1H), 3.33-3.23 (m, 1H), 2.19-2.06 (m, 1H), 

1.79 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.69 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR 
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(100 MHz, CDCl3)  160.0, 137.2, 134.2, 131.8, 131.3, 127.7 (2C), 127.4, 113.7 (2C), 

101.4, 81.5, 73.3, 63.8, 55.4, 34.8, 31.3, 21.4, 19.0, 12.6; IR(neat) 3419, 2958, 2927, 

2870, 2837, 1614, 1587, 1519, 1456, 1396, 1371, 1301, 1247, 1172, 1105 cm-1; HRMS 

(ESI+) calcd for C20H28O4Na [M+Na]+ 355.1885, found 355.1895; [α]D
27 = +150.4 (c 

= 1.35, CHCl3). 

 

Synthesis of epoxy alcohol 116 

The mixture of well-dried MS4Å (700 mg) and CH2Cl2 (7 ml) 

was stirred at -30 oC under an argon atmosphere. The reaction 

mixture was added (-)-diisopropyl D-tartrate (70 µL, 0.335 

mmol), titanium (IV) isopropoxide (150 µL, 0.512 mmol) and stirred for 30 min. Then 

the mixture was added a solution of alcohol 15 (483 mg, 1.45 mmol) in CH2Cl2 (1 ml x 

2) at -30 oC and stirred for 30 min. The reaction mixture was further added TBHP (3.19 

M in decane/ CH2Cl2, 1.0 mL, 3.19 mmol) and stirred for 15 h. The reaction was 

quenched with Na2SO3 solution (2 mL). The reaction mixture was filtered through 

celite pad to remove MS4Å and the pad was washed with EtOAc (50 mL). The filtrate 

was added saturated aqueous Rochelle salt (100 mL) and stirred for 2 h. The mixture 

was extracted with EtOAc for 3 times and the combined organic phase was washed with 

brine, dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was 

purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (2/ 1) to 

give epoxy alcohol 116 (499 mg, 1.65 mmol, 99%) with a diastereomeric ratio of 9:1 as 

a colorless oil.  
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116 (mixture of diastereomer: minor): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.41 (d, J = 8.6 

Hz, 2H), 6.88 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.50 (s, 1H : minor), 5.49 (s, 1H), 5.28 (d, J = 10.0 

Hz, 1H) This peak has also small coupling, 4.22-4.14 (m, 2H), 3.87 (d, J = 12.7 Hz, 

1H), 3.79 (s, 3H), 3.61-3.52 (m, 1H), 3.53 (t, J = 11.3 Hz, 1H), 3.02-2.98 (m, 1H : 

minor), 2.98-2.93 (m, 1H), 2.88 (dd, J = 5.9, 2.3 Hz, 1H : minor), 2.84 (dd, J = 6.6, 2.3 

Hz, 1H), 2.74-2.65 (m, 1H : minor), 2.64-2.53 (m, 1H), 2.20-2.07 (m, 1H), 1.90 (brs, 

1H), 1.81 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 3H : minor), 

0.74 (d, J = 6.8 Hz, 3H : minor), 0.71 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

 160.1, 133.9, 131.2, 130.7, 127.6 (2C), 113.7 (2C), 101.4, 81.6, 73.2, 61.7, 59.6, 57.9, 

55.4, 34.1, 3 1.2, 19.5, 18.2, 12.4; IR(neat) 3458, 2962, 2929, 2872, 2837, 1614, 1587, 

1517, 1462, 1371, 1301, 1247, 1172 cm-1; HRMS (ESI+) calcd for C20H28O5Na [M+Na]+ 

371.1834, found 371.1825; [α]D
23 = +83.3 (c = 1.00, CHCl3). 

 

Synthesis of diol 117 

The mixture of CuI (1.06 g, 5.52 mmol) and Et2O (10 ml) was 

stirred at -30 oC under an argon atmosphere. The reaction 

mixture was added MeLi (1.10 M in Et2O, 10 mL, 11.0 mmol) 

and stirred for 30 min. Then the reaction mixture was added epoxy alcohol 16 (385 mg, 

1.10 mmol) in Et2O (1 mL x 2) and stirred for 16 h at 0 oC. The reaction mixture was 

quenched with aqueous 12% NH3 solution (80 mL) and extracted with Et2O for 3 times. 

The combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. 
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To a solution of the residue in solvent (MeOH/ H2O = 3/ 1, 10 mL) was added NaIO4 

(120 mg, 0.561 mmol) at room temperature. After being stirred under an argon 

atmosphere for 15 h, the reaction was quenched with brine (10 mL) and extracted with 

EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure. The resulting residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (1/ 1) to give diol 117 (276 

mg, 0.758 mmol, 69%) as a colorless oil. 

117 (mixture of diastereomer: minor): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.42 (d, J = 9.1 

Hz, 2H), 6.88 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 5.52 (s, 1H : minor), 5.51 (s, 1H), 5.45 (d, J = 10.0 

Hz, 1H) This peak has also small coupling, 4.24 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 11.3, 

4.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.60 (dd, J = 10.9, 7.3 Hz, 1H), 3.54 (t, J = 11.3 Hz, 1H), 

3.42 (dd, J = 6.8, 4.5 Hz, 1H), 2.86-2.76 (m, 1H), 2.59 (brs, 2H), 2.23-2.10 (m, 1H), 

1.90-1.82 (m, 1H), 1.81 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.96 (d, J = 7.3 

Hz, 3H), 0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.71 (d, J = 6.8 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 

 160.0, 133.7, 132.2 (minor), 131.1, 131.2, 127.6 (2C), 113.6 (2C), 101.3, 81.8 

(minor), 81.7, 81.0, 73.2, 67.5, 66.9 (minor), 55.3, 36.9, 36.8 (minor), 35.6 (minor), 

34.9, 31.4 (minor), 31.2, 19.9 (minor), 19.5, 18.7 (minor), 14.7, 14.5 (minor), 14.3, 

12.5, 12.3 (minor); IR(neat) 3385, 2962, 2931, 2873, 1616, 1517, 1460, 1396, 1381, 

1301, 1249, 1172, 1107, 1074, 1031 cm-1; HRMS (ESI+) calcd for C21H32O5Na [M+Na]+ 

387.2147, found 364.2177; [α]D
23 = +81.3 (c = 0.50, CHCl3). 
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Synthesis of silaketal 118 

To a solution of diol 117 (257 g, 0.705 mmol) in DMF (4 mL) 

was added Et3N (400 µL, 2.82 mmol), TBAI (351 mg, 0.918 

mmol), and iPr2SiCl2 (170 µL, 0.917 mmol) at 0 oC. After being 

stirrer under an argon atmosphere for 10 min at room temperature, the reaction was 

quenched H2O (5 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic 

phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The resulting 

residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc 

(19/ 1) to give silaketal 118 (288 mg, 0.604 mmol, 86%) as a colorless oil. 

118 (mixture of diastereomer: minor): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.42 (d, J = 8.7 

Hz, 2H), 6.88 (d, J = 9.2 Hz, 2H), 5.75 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 5.68 (d, J = 9.6 Hz, 1H) 

This peak has also small coupling, 5.54 (s, 1H : minor), 5.52 (s, 1H), 4.26 (d, J = 10.1 

Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 11.0, 4.6 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 11.0, 4.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 

3.65 (t, J = 10.5 Hz, 1H), 3.58 (dd, J = 7.8, 2.3 Hz, 1H), 3.54 (t, J = 11.0 Hz, 1H), 2.81-

2.71 (m, 1H), 2.21-2.09 (m, 1H), 2.00-1.87 (m, 1H), 1.81 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.11 (d, 

J = 6.9 Hz, 3H :  minor), 1.06-0.99 (m, 13H), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.96-0.88 (m, 

1H), 0.73 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.71 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.66 (d, J = 6.9 Hz, 3H : minor); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3)  160.0, 134.2, 132.6 (minor),  131.7 (minor), 131.4, 

130.6, 127.6 (2C), 127.5 (minor), 113.7 (2C), 101.3, 82.9 (minor), 82.2, 81.7, 81.6 

(minor), 73.3, 70.6, 70.4 (minor), 55.4, 37.4 (minor), 36.8, 34.9 (minor), 34.0, 31.2, 

31.1 (minor), 19.5 (minor), 19.2 (minor), 19.1, 17.32 (minor), 17.28, 17.25, 16.8 (2C), 

13.5, 13.0, 12.83 (minor), 12.78, 12.66, 12.4, 12.3 (minor); IR(neat) 2956, 2931, 2866, 
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1616, 1517, 1463, 1381, 1301, 1249, 1107, 1076, 1031, 1010 cm-1; HRMS (FAB+) calcd 

for C27H45O5Si [M+H]+ 477.3036, found 477.3021; [α]D
23 = +101.1 (c = 1.05, CHCl3). 

 

Synthesis of alcohol 119 

To a solution of silaketal 118 (356 mg, 0.746 mmol) in Et2O 

(7.5 mL) was added PhLi solution (1.10 M in 

Cyclohexane/Et2O, 820 µL) at 0 oC under an argon 

atmosphere. After being stirred for 10 min, the reaction was quenched with saturated 

aqueous NH4Cl (5 mL). The reaction mixture was extracted with EtOAc for 3 times. 

The combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

hexane-Et2O (3/ 2) to give alcohol 119 (339 mg, 0.611 mmol, 82%) as a colorless oil. 

119 (mixture of diastereomer: minor): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.60-7.55 (m, 

2H), 7.43-7.33 (m, 5H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.50 (s, 1H), 5.31 (d, J = 10.1 Hz, 

1H) This peak has also small coupling, 4.21 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.15 (dd, J = 11.5, 4.6 

Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.59 (t, J = 5.5 Hz, 3H), 3.53 (t, J = 11.5 Hz, 3H), 2.83-2.73 (m, 

1H), 2.18-2.04 (m, 1H), 1.88-1.76 (m, 2H), 1.70 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.52-1.40 (m, 

2H), 1.17 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.16 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.09 

(d, J = 7.8 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.61 (d, J = 6.9 

Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  160.0, 135.1 (2C), 134.9, 134.3, 131.5, 131.3, 

129.6, 127.8 (2C), 127.6 (2C), 113.7 (2C), 101.3, 81.5, 80.6, 73.3, 65.4, 55.4, 39.6, 

35.8, 31.2, 19.3, 18.2, 18.1 (2C), 18.0, 16.7, 15.0, 13.6, 13.5, 12.4; IR(neat) 3442, 2960, 

2931, 2866, 1616, 1517, 1462, 1427, 1381, 1301, 1249, 1170, 1109, 1076, 1033 cm-1; 
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HRMS (ESI+) calcd for C33H50O5SiNa [M+Na]+ 577.3325, found 577.3327; [α]D
23 = 

+41.6 (c = 0.88, CHCl3). 

 

Synthesis of alcohol 120 

To a solution of alcohol 119 (339 mg, 0.611 mmol) in CH2Cl2 

(6 mL) was added Dess-Martin periodinane (388 mg, 0.917 

mmol) at 0 oC. After being stirred under an argon 

atmosphere at room temperature for 20 min, the reaction mixture was purified by 

column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to give aldehyde 

(339 mg, 0.611 mmol, quant.) as a colorless oil. To a solution of aldehyde (339 mg) in 

Et2O (7 mL) was added MeLi (1.10 M in Et2O, 700 µL, 0.770 mmol) at -78 oC under 

an argon atmosphere. After being stirred for 10 min and quenched with saturated 

aqueous NH4Cl (5 mL). The reaction mixture was extracted with EtOAc for 3 times. 

The combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

hexane-EtOAc (3/ 1) to give alcohol 120 (292 mg, 0.514 mmol, 84%, 2 steps) with a 

diastereomeric ratio of 3:2 as a colorless oil. 

120 (Mixture of diastereomer): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.60-7.55 (m, 2H), 7.45-

7.34 (m, 5H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.51 (s, 1H : major), 5.50 (s, 1H : minor), 5.37 

(d, J = 10.0 Hz, 1H : minor) This peak has also small coupling, 5.15 (d, J = 10.0 Hz, 

1H : major) This peak has also small coupling, 4.22 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.20-4.11 (m, 

1H : major), 4.20-4.11 (m, 2H : minor), 3.79 (s, 3H), 3.76-3.66 (m, 2H : minor), 3.58-

3.48 (m, 2H : major), 3.58-3.48 (m, 1H : minor), 2.94 (d, J = 0.9 Hz, 1H : major), 2.93-
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2.85 (m, 1H : major), 2.85-2.74 (m, 1H : minor), 2.33 (d, J = 3.2 Hz, 1H : minor), 2.19-

2.04 (m, 1H), 1.70 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.71-1.63 (m, 1H : major), 1.57-1.40 (m, 1H : 

major), 1.57-1.40 (m, 2H : minor), 1.22 (d, J = 7.7 Hz, 3H : major), 1.17 (d, J = 6.8 Hz, 

3H : minor), 1.13-1.07 (m, 6H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H : major), 1.03 (d, J = 5.9 Hz, 

3H : minor), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H : minor), 0.98 (d, J = 7.3 Hz, 3H : major), 0.92 (d, 

J = 6.8 Hz, 3H : major), 0.78 (d, J = 7.3 Hz, 3H : minor), 0.62 (d, J = 6.8 Hz, 3H : 

major), 0.61 (d, J = 6.8 Hz, 3H : minor); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  160.0, 135.2, 

135.1, 134.7, 134.4, 133.6, 131.7, 131.37, 131.34, 131.31, 129.8, 129.6, 127.9, 127.8, 

127.6, 127.5, 113.7, 101.3, 101.2, 83.2, 81.5, 81.3, 80.5, 73.3, 73.2, 69.9, 66.3, 55.4, 

45.7, 41.1, 36.5, 36.1, 31.3, 31.1, 21.0, 20.9, 19.2, 18.4, 18.22, 18.16, 18.10, 18.03, 16.8, 

14.2, 13.9, 13.6, 13.5, 13.4, 12.5, 12.3, 10.7; IR(neat) 3489, 2964, 2868, 1616, 1589, 

1517, 1462, 1427, 1381, 1301, 1249, 1170, 1109, 1076, 1033 cm-1; HRMS (FAB+) calcd 

for C34H53O5Si [M+H]+ 569.3662, found 569.3655; [α]D
23 = +36.0 (c = 0.40, CHCl3). 

 

Synthesis of diol 121 

To a solution of alcohol 120 (diastereomixtures, 292 mg, 

0.514 mmol) in CH2Cl2 (7 mL) was added DIBAH (1.0 

M in hexane, 4.0 mL, 4.08 mmol) at -40 oC under an 

argon atmosphere. The reaction temperature was gradually raised to 0 oC. After stirring 

for 1 h, the reaction mixture was quenched with H2O (400 µL). The reaction mixture 

was added hexane (10 mL) at 0 oC and stirred vigorously for 30 min. The precipitate 

was filtered off through celite pad with EtOAc and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 
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hexane-EtOAc (2/ 1) to give diol 121 (281 mg, 0.493 mmol, 96%) with a diastereomeric 

ratio of 3:2 as a colorless oil. The mixture of diastereomer was separated by HPLC using 

PEGASIL Silica SP100 (Senshu chem. Co.) column. 

121 (Mixture of diastereomer): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.61-7.55 (m, 2H), 7.44-

7.33 (m, 3H), 7.24-7.18 (m, 2H), 6.86 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 5.49 (d, J = 10.4 Hz, 1H : 

minor) This peak has also small coupling, 5.40 (d, J = 10.4 Hz, 1H : major) This peak 

has also small coupling, 4.36 (dd, J = 10.9, 9.1 Hz, 1H), 4.14-4.07 (m, 1H : minor), 4.11 

(d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.06 (dd, J = 14.0, 10.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.68-3.52 (m, 3H), 

3.24 (dd, J = 8.2, 3.2 Hz, 1H : major), 3.21-3.13 (m, 1H : minor), 2.80-2.60 (m, 1H), 

2.39 (brs, 1H : minor), 2.04-1.93 (m, 1H : major), 1.95 (d, J = 3.6 Hz, 1H : minor), 

1.69-1.62 (m, 1H : major), 1.62 (d, J = 1.4 Hz, 3H : minor), 1.60 (s, 3H : major), 1.56-

1.39 (m, 3H), 1.24-1.15 (m, 6H), 1.13-1.08 (m, 6H), 1.07-1.01 (m, 3H), 1.01-0.96 (m, 

3H), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H : major), 0.72 (d, J = 6.8 Hz, 3H ; minor), 0.60-0.56 (m, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  159.4, 136.9, 136.5, 135.13, 135.05, 134.4, 134.0, 

130.9, 130.47, 130.45, 130.3, 129.7, 129.6, 129.44, 129.40, 127.9, 127.8, 114.04, 114.01, 

82.9, 81.9, 81.0, 79.9, 69.9, 69.6, 68.7, 68.4, 66.2, 55.4, 45.7, 42.5, 37.5, 35.1, 34.6, 21.4, 

20.5, 18.34, 18.26, 18.16, 18.14, 18.10, 18.03, 15.8, 15.3, 13.9, 13.8, 13.68, 13.64, 13.54, 

13.48, 9.9; IR(neat) 3441, 2964, 2943, 2866, 1612, 1514, 1463, 1456, 1377, 1301, 1247, 

1172, 1109, 1083, 1033 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C34H55O5Si [M+H]+ 571.3819, 

found 571.3846; [α]D
23 = -14.7 (c = 0.38, CHCl3). 

121 (major isomer): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.61-7.55 (m, 2H), 7.44-7.33 (m, 

3H), 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.49 (d, J = 10.4 Hz, 1H) This 

peak has also small coupling, 4.37 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 13.1, 10.0 Hz, 
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1H), 3.80 (s, 3H), 3.68-3.55 (m, 4H), 3.16 (brs, 1H), 2.71-2.58 (m, 1H), 2.38 (brs, 1H), 

2.02-1.92 (m, 1H), 1.71-1.61 (m, 1H), 1.60 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.50-1.39 (m, 2H), 

1.19 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.3 Hz, 6H), 1.03 (d, J 

= 6.8 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 5.9 Hz, 3H), 0.72 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.58 (d, J = 7.3 Hz, 

3H) 

121 (minor isomer): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.61-7.55 (m, 2H), 7.44-7.33 (m, 

3H), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.86 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 5.39 (d, J = 10.4 Hz, 1H) This 

peak has also small coupling, 4.35 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 4.14-4.07 (m, 1H), 4.11 (d, J = 

10.9 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.65-3.55 (m, 2H), 3.53 (dd, J = 

5.9, 4.1 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 8.2, 3.2 Hz, 1H), 2.76-2.66 (m, 1H), 2.04-1.93 (m, 1H), 

1.95 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.56-1.42 (m, 3H), 1.22 (d, J = 7.7 

Hz, 3H), 1.19 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 

1.05 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.72 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.84 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.57 (d, J 

= 7.3 Hz, 3H) 

 

Synthesis of ketoaldehyde 122 

To a solution of diol 121 (147 mg, 0.257 mmol) in CH2Cl2 

(5 mL) was added Dess-Martin periondinane (335 mg, 

0.790 mmol) at room temperature. After being stirred 

under an argon atmosphere for 20 min, the reaction mixture was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to give ketoaldehyde 22 

(146 mg, 0.257 mmol, quant.) as a colorless oil. 



137 

 

122: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  9.64 (d, J = 3.2 Hz, 1H), 7.65-7.58 (m, 2H), 7.39-

7.33 (m, 3H), 7.15 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.84 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 5.55 (d, J = 10.0 Hz, 

1H), 4.33 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.20 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 

3.85 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.80 (quint. J = 7.3 Hz, 1H), 2.57-2.45 (m, 

2H), 2.07 (s, 3H), 1.62 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.47 (quint., J = 7.3 Hz, 1H), 1.32 (quint., 

J = 7.7 Hz, 1H), 1.20 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.13 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.3 Hz, 

3H), 1.02 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 8.2 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.52 

(d, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  211.3, 204.7, 159.2, 136.8, 135.2 

(2C), 134.1, 130.2, 129.45, 129.41, 129.3 (2C), 127.6 (2C), 113.8 (2C), 76.8 (2C), 69.5, 

55.3, 51.4, 48.3, 33.3, 30.4, 18.3, 18.2 (2C), 18.0 (2C), 13.85, 13.79, 13.68, 13.5, 10.6; 

IR(neat) 2964, 2943, 2866, 1716, 1612, 1587, 1514, 1456, 1427, 1377, 1301, 1247, 1174, 

1109, 1064, 1033 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C34H51O5Si [M+H]+ 567.3506, found 

567.3517; [α]D
23 = -5.11 (c = 2.14, CHCl3). 

 

Synthesis of ester 123 

To a solution of ketoaldehyde 122 (253 mg, 0.446 

mmol) in CH2Cl2 (5 mL) was added 

Ph3P=CHCO2Me (192 mg, 0.535 mmol) at room 

temperature. After being stirred under an argon atmosphere for 18 h, the reaction 

mixture was purified by column chromatography on silica gel eluted with hexane-

EtOAc (9/ 1) to give ester 123 (239 mg, 0.384 mmol, 86%) as a colorless oil. 

123: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.64-7.58 (m, 2H), 7.39-7.23 (m, 3H), 7.17 (d, J = 

8.6 Hz, 2H), 6.99 (dd, J = 15.9, 7.7 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.80 (dd, J = 
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15.9, 0.9 Hz, 1H), 5.49 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 

11.8 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.78 (d, J = 8.6 

Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 2.79 (quint, J = 6.8 Hz, 1H), 2.52-2.38 (m, 2H), 2.05 (s, 3H), 

1.53 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.46 (quint, J = 7.7 Hz, 1H), 1.32 (quint, J = 7.3 Hz, 1H), 

1.19 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.12 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 7.7 Hz, 3H), 1.01 (d, J 

= 7.3 Hz, 3H), 0.99 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.85 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.57 (d, J = 6.8 Hz, 

3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  211.4, 167.3, 159.1, 153.0, 136.0, 135.2 (2C), 

134.2, 130.8, 130.6, 129.4, 129.2 (2C), 127.6 (2C), 120.4, 113.7 (2C), 79.5, 76.9, 69.5, 

55.3, 51.5 (2C), 39.0, 33.3, 30.4, 18.3, 18.2 (3C), 18.0, 15.9, 13.9, 13.8, 13.7, 13.5; 

IR(neat) 2964, 2945, 2866, 1722, 1714, 1660, 1651, 1614, 1587, 1514, 1456, 1429, 1377, 

1301, 1274, 1247, 1172, 1109, 1064, 1033 cm-1; HRMS (ESI+) calcd for C37H54O6SiNa 

[M+Na]+ 645.3587, found 645.3558; [α]D
23 = +10.4 (c = 0.53, CHCl3). 

 

Synthesis of alcohol 124 

To a solution of ester 123 (96.1 mg, 0.154 mmol) 

in MeOH (3 mL) was added NaBH4 (24.0 mg, 

0.634 mmol) at -78 oC. The reaction temperature 

was gradually raised to -30 oC. After stirring under an argon atmosphere for 2 h, the 

reaction mixture was quenched with saturated aqueous NH4Cl (3 mL). The reaction 

mixture was extracted with EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried 

over MgSO4 and concentrated under reduced pressure. The residue was purified by 

column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to give alcohol 

124 (86.0 mg, 0.138 mmol, 90%) with a diastereomeric ratio of 16:1 as a colorless oil. 
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124: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.59-7.54 (m, 2H), 7.41-7.33 (m, 3H), 7.18 (d, J = 

8.7 Hz, 2H), 7.04 (dd, J = 15.6, 7.8 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 5.83 (dd, J = 

16.0, 0.9 Hz, 1H), 5.49 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.35 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 

11.5 Hz, 1H), 3.90 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.75 (s, 3H), 3.69-3.62 (m, 1H), 

3.61 (dd, J = 6.4, 2.8 Hz, 1H), 2.64-2.48 (m, 2H), 2.26 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 1.70-1.60 

(m, 1H), 1.56 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.50-1.40 (m, 2H), 1.19 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.17 (d, 

J = 7.3 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.3 Hz, 6H), 1.01 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 6.4 Hz, 

3H), 0.76 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.74 (d, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  

167.4, 159.1, 153.2, 137.0, 135.0 (2C), 134.4, 130.7, 130.5, 129.6, 129.2 (2C), 127.8 

(2C), 120.5, 113.7 (2C), 79.9, 79.3, 69.6 (2C), 55.3, 51.5, 45.6, 39.2, 35.1, 20.5, 18.2, 

18.1 (3C), 18.0, 15.9, 15.4, 13.7, 13.5, 13.4; IR(neat) 3500, 2964, 2945, 2866, 1724, 

1651, 1612, 1587, 1514, 1456, 1429, 1377, 1301, 1276, 1247, 1172, 1109, 1066, 1033 

cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C37H57O6Si [M+H]+ 625.3924, found 625.3899; [α]D
22 

= +2.63 (c = 0.99, CHCl3). 

 

Synthesis of acetonide 125 

To a solution of alcohol 124 (9.4 mg, 0.0150 mmol) in 

THF (1.5 mL) was added TBAF (1.0 M in THF, 25 µL, 

0.0250 mmol) at 0 oC under an argon atmosphere. 

After being stirred at room temperature for 10 min. The reaction mixture was quenched 

with saturated aqueous NH4Cl (1 mL) and extracted with EtOAc for 3 times. The 

combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 
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hexane-EtOAc (1/ 4) to give diol (6.5 mg, 0.0150 mmol, quant.) as a colorless oil. To a 

solution of diol (6.5 mg, 0.0150 mmol) in CH2Cl2 (1.5 ml) was added 2,2-

dimethoxypropane (10 µl, 0.0750 mmol) and PPTS (2.0 mg, 7.80 µmol) at room 

temperature. After being stirred at 40 oC under an argon atmosphere for 30 min, the 

reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The residue was purified 

by column chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (9/ 1) to give 

acetonide 125 (5.2 mg, 0.0110 mmol, 73%) as a colorless oil.  

125: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.08 (dd, J = 16.1, 7.5 Hz, 

1H), 6.86 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 5.88 (dd, J = 15.9, 1.4 Hz, 1H), 5.67 (dd, J = 10.4, 0.9 

Hz, 1H), 4.42 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.93 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 

3.80 (s, 3H), 3.76 (s, 3H), 3.58-3.49 (m,, 1H), 3.28 (dd, J = 10.4, 2.3 Hz, 1H), 2.67-

2.53 (m, 2H), 1.67 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.37 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.35-1.28 (m, 1H), 

1.17 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.91 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.66 (d, J 

= 6.3 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  167.4, 159.2, 153.2, 136.4, 130.7, 130.2, 

129.2 (2C), 120.6, 113.8 (2C), 97.9, 79.3, 77.4, 70.7, 69.5, 55.4, 51.6, 39.1, 37.7, 31.7, 

30.2, 20.0, 19.7, 17.9, 16.2, 13.6, 12.2. 

 

Synthesis of allyl ester 126 

To a solution of alcohol 124 (87.3 mg, 0.140 mmol) in allyl alcohol 

(3 mL) was added K2CO3 (194 g, 1.41 mmol) at room temperature. 

The reaction mixture was gently heated at 30 oC for 14 h under an 

argon atmosphere and then quenched with saturated aqueous 

NH4Cl (3 mL). The reaction mixture was extracted with EtOAc for 
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3 times. The combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel 

eluted with hexane-EtOAc (4/ 1) to give allyl ester 126 (82.7 g, 0.127 mmol, 91%) as a 

colorless oil. 

126: 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.58-7.53 (m, 2H), 7.39-7.33 (m, 3H), 7.17 (d, J = 

8.7 Hz, 2H), 7.07 (dd, J = 16.0, 7.8 Hz, 1H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.01-5.91 (m, 

1H), 5.84 (dd, J = 16.0, 0.9 Hz, 1H), 5.48 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 5.34 (dq, J = 17.4, 1.8 

Hz, 1H), 5.24 (dd, J = 10.5, 1.4 Hz, 1H), 4.65 (dt, J = 5.5, 1.4 Hz, 2H), 4.34 (d, J = 

11.9 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H), 3.67-

3.60 (m, 1H), 3.60 (dd, J = 6.4, 2.8 Hz, 1H), 2.62-2.47 (m, 2H), 2.24 (d, J = 2.7 Hz, 

1H), 1.68-1.59 (m, 1H), 1.56 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.49-1.37 (m, 2H), 1.17 (d, J = 7.8 

Hz, 3H), 1.16 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 7.8 Hz, 6H), 1.00 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 

0.99 (d, J = 6.0 Hz, 3H), 0.75 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.69 (d, J = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3)   166.5, 159.2, 153.4, 137.0, 135.0 (2C), 134.4, 132.6, 130.7, 130.5, 

129.6, 129.2 (2C), 127.8 (2C), 120.6, 118.0, 113.8 (2C), 80.0, 79.4, 69.6 (2C), 65.0, 

55.4, 45.6, 39.2, 35.2, 20.5, 18.2, 18.09 (2C), 18.05, 18.01, 15.9, 15.4, 13.7, 13.51, 

13.46; IR(neat) 3473, 2964, 2943, 2866, 1714, 1651, 1614, 1587, 1514, 1454, 1427, 

1379, 1301, 1276, 1247, 1172, 1109, 1066, 1028 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for 

C39H59O6Si [M+H]+ 651.4081, found 651.4092; [α]D
22 = +3.53 (c = 1.00, CHCl3). 
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Synthesis of ester 127 

To a solution of allyl ester 126 (82.7 mg, 0.127 mmol), Alloc-

L-N-Me-Phe-OH (125 mg, 0.474 mmol) in CH2Cl2 (2 mL) 

was added EDCHCl (78.0 mg, 0.407 mmol), DIPEA (200 

µL, 1.14 mmol) and DMAP (17.8 mg, 0.146 mmol) at room 

temperature. After being stirred under an argon atmosphere for 30 min, the reaction 

mixture was quenched with H2O (2 mL). The reaction mixture was extracted with 

EtOAc for 3 times. The combined organic phase was dried over MgSO4 and 

concentrated under reduced pressure. The residue was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-Acetone (9/ 1) to give ester 127 (114 

mg, 0.127 mmol, quant., mixture of rotamers) as a colorless oil. 

127 (Mixture of rotamers): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.59-7.53 (m, 2H), 7.39-7.14 

(m, 10H), 7.05 (dd, J = 16.0, 7.3 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.03-5.73 (m, 3H), 

5.55 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 16.9, 1H) This peak has also small coupling, 5.25 

(d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.23-5.05 (m, 3H), 4.98 (dd, J = 10.1, 6.0 Hz) and 4.73 (dd, J = 

10.1, 5.5 Hz, 1H) α-proton of amino acid rotamers, 4.66 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 4.60-4.46 

(m, 2H), 4.36 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 4.06 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.82 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 

3.79 (s, 3H), 3.37-3.23 (m, 2H), 2.99 (dd, J = 14.7, 11.0 Hz, 1H), 2.82 and 2.80 (s, 3H, 

NMe rotamers), 2.58-2.44 (m, 2H), 1.90-1.80 (m, 1H), 1.64 (s, 3H), 1.63-1.43 (m, 2H), 

1.24 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 1.20 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 1.07 (d, J 

= 7.3, 3H), 0.98 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 0.82-0.73 (m, 3H), 0.68-0.61 (m, 6H); 13C NMR 

(100 MHz, CDCl3)  170.1, 169.9, 166.4, 159.2, 156.5, 155.9, 153.08, 153.03, 137.33, 

137.28, 136.65, 136.59, 135.1, 133.91, 133.87, 133.0, 132.7, 132.5, 130.86, 130.79, 
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130.5, 129.6, 129.2, 128.99, 128.94, 128.66, 128.58, 127.8, 126.83, 126.73, 129.0, 120.6, 

118.1, 117.5, 117.1, 113.8, 79.4, 77.4, 77.2, 72.72, 72.65, 69.6, 66.3, 66.2, 65.0, 60.8, 

60.1, 55.4, 42.39, 42.35, 39.1, 35.4, 35.1, 33.5, 32.1, 31.4, 18.3, 18.2, 18.1, 18.0, 16.1, 

14.45, 14.36, 14.27, 14.19, 13.7, 10.4 ; IR(neat) 2964, 2945, 2868, 1714, 1651, 1612, 

1587, 1514, 1454, 1427, 1379, 1309, 1247, 1174, 1145, 1109, 1083, 1068, 1033 cm-1; 

HRMS (ESI+) calcd for C53H73NO9SiNa [M+Na]+ 918.4952, found 918.4939; [α]D
21 = 

-9.65 (c = 2.00, CHCl3). 

 

Synthesis of alcohol 128 

To a solution of ester 127 (114 mg, 0.127 mmol, mixture of 

rotamers) in THF (2 mL) was added TBAF (1.0 M in THF, 

260 µL, 0.260 mmol) at 0 oC under an argon atmosphere. 

After being stirred for 1 h, the reaction mixture was quenched 

with saturated aqueous NH4Cl (3 mL). The reaction mixture was extracted with EtOAc 

for 3 times. The combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under 

reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel 

eluted with hexane-EtOAc (3/ 1) to give alcohol 128 (63.7 mg, 0.0902 mmol, 71%, 

mixture of rotamers) as a colorless oil. 

128 (Mixture of rotamers): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.32-7.16 (m, 7H), 7.10 (dd, 

J = 15.6, 7.8 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.04-5.74 (m, 3H), 5.65 (dd, J = 10.1, 

3.7 Hz, 1H), 5.39-5.13 (m, 5H), 4.95 (dd, J = 10.5, 6.0 Hz) and 4.75 (dd, J = 10.1, 5.5 

Hz, 1H) α-proton of amino acid rotamers, 4.68 (d, J = 5.5 Hz, 2H), 4.58-4.40 (m, 3H), 

4.12 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.33 (td, J = 14.7, 5.5 
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Hz, 1H), 3.18-3.10 (m, 1H), 3.06-2.96 (m, 1H), 2.83 and 2.81 (s, 3H, NMe rotamers), 

2.68-2.58 (m, 1H), 2.58-2.48 (m, 1H), 1.87-1.76 (m, 1H), 1.70 (s, 3H), 1.53 (d, J = 6.9 

Hz) and 1.44 (d, J = 6.4 Hz, 1H, OH rotamers), 1.13-1.07 (m, 3H), 0.92 (d, J = 6.4 Hz, 

3H), 0.89 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.66 (d, J = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  

170.5, 170.3, 166.4, 159.2, 156.6, 155.9, 153.0, 152.9, 137.2, 135.6, 135.4, 132.9, 132.7, 

132.5, 132.1, 131.8, 130.5, 129.2, 128.9, 128.7, 128.6, 126.9, 126.8, 120.8, 118.1, 117.5, 

117.1, 113.8, 79.3, 76.8, 76.6, 72.8, 69.5, 66.4, 66.2, 65.0, 61.0, 60.5, 55.4, 40.0, 39.9, 

39.0, 35.4, 35.0, 33.0, 32.9, 32.2, 31.7, 18.0, 16.1, 14.0, 13.7, 12.6, 12.5, 10.5, 10.2; 

IR(neat) 3479, 2964, 2931, 2875, 1714, 1699, 1651, 1614, 1585, 1514, 1454, 1398, 1379, 

1301, 1274, 1247, 1174, 1068, 1035 cm-1; HRMS (ESI+) calcd for C41H55NO9SiNa 

[M+Na]+ 706.3955, found 706.3797; [α]D
22 = +4.23 (c = 0.53, MeOH). 

 

Synthesis of acetate 129 

To a solution of alcohol 128 (54.0 mg, 0.0765 mmol) in 

ClCH2CH2Cl (2 mL) was added Ac2O (20 µL, 0.212 mmol), 

DIPEA (60 µL, 0.361 mmol), and DMAP (6.5 mg, 0.0532 

mmol) at room temperature. After being stirred under an 

argon atmosphere for 1.5 h, the reaction mixture was quenched with saturated aqueous 

NaHCO3 (2 mL). The reaction mixture was extracted with EtOAc for 3 times. The 

combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

hexane-EtOAc (4/ 1) to give acetate 129 (53.2 mg, 0.0711 mmol, 93%, mixture of 

rotamers) as a colorless oil. 
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129 (Mixture of rotamers): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.32-7.25 (m, 7H), 7.11 (dd, 

J = 16.0, 7.3 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.04-5.74 (m, 3H), 5.36 (dq, J = 17.4, 

1.4 Hz, 1H), 5.30-5.33 (m, 2H), 5.23-5.13 (m, 2H), 4.97-4.86 (m, 1H), 4.91 and 4.73 

(m, 1H, α-proton of amino acid rotamers), 4.68 (d, J = 5.5 Hz, 2H) This peak has also 

small coupling, 4.60 (d, J = 10.1, 1.8 Hz, 1H), 4.57-4.40 (m, 3H), 4.11 (d, J = 11.5 Hz, 

1H), 3.85 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.32 (td, J = 15.6, 5.0 Hz, 1H), 3.06-2.95 

(m, 1H), 2.83 and 2.80 (s, 3H, NMe rotamers), 2.68-2.56 (m, 2H), 2.113 and 2.105 (s, 

3H, OAc rotamers), 2.04-1.90 (m, 1H), 1.65 (d, J = 0.9 Hz, 3H), 1.06 (d, J = 6.4 Hz, 

3H), 0.96 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.71 (d, J = 6.9 Hz, 3H); 13C 

NMR (100 MHz, CDCl3)  170.6, 170.3, 170.1, 166.5, 159.2, 156.5, 155.9, 153.06, 

152.99, 133.9, 133.8, 132.9, 132.7, 132.58, 132.52, 130.4, 129.1, 129.0, 128.69, 128.61, 

126.9, 126.8, 120.8, 118.1, 117.5, 117.2, 113.8, 79.4, 77.0, 76.9, 71.7, 71.6, 69.5, 66.4, 

66.2, 65.0, 60.9, 60.5, 55.4, 39.2, 38.4, 38.3, 35.4, 35.1, 32.2, 31.7, 21.0, 18.3, 16.2, 14.0, 

13.8, 10.3; IR(neat) 2972, 2937, 2879, 1714, 1695, 1651, 1614, 1585, 1514, 1454, 1373, 

1311, 1238, 1174, 1060, 1033 cm-1; HRMS (ESI+) calcd for C43H57NO10SiNa [M+Na]+ 

770.3880, found 770.3909; [α]D
25 = +9.43 (c = 2.15, MeOH). 

 

Synthesis of alcohol 130 

To a solution of acetate 129 (59.2 mg, 0.0792 mmol) in 

CH2Cl2 (1.9 mL) was added buffer (pH7, 0.1 mL) and DDQ 

(53.2 mg, 0.234 mmol) at 0 oC. After being stirred under an 

argon atmosphere for 30 min at room temperature, the 

reaction mixture was quenched with saturated aqueous 
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NaHCO3 (2 mL). The reaction mixture was extracted with EtOAc for 3 times. The 

combined organic phase was dried over MgSO4 and concentrated under reduced 

pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel eluted with 

hexane-Et2O (4/ 1) to give alcohol 130 (48.4 mg, 0.0771 mmol, 98%, mixture of 

rotamers) as a colorless oil. 

130 (Mixture of rotamers): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.32-7.15 (m, 5H), 7.04 (dd, 

J = 15.6, 8.2 Hz, 1H), 6.01-5.72 (m, 3H), 5.35 (d, J = 17.4 Hz, 1H) This peak has also 

small coupling, 5.25 (d, J = 10.1 Hz, 1H) This peak has also small coupling, 5.23-5.10 

(m, 3H), 5.03-4.91 (m, 1H), 4.99 and 4.76 (m, 1H, α-proton of amino acid rotamers), 

4.71-4.40 (m, 5H), 4.23-4.16 (m, 1H), 3.38-3.27 (m, 1H), 3.06-2.95 (m, 1H), 2.95-

2.86 (m, 1H), 2.84 and 2.81 (s, 3H, NMe rotamers), 2.61-2.50 (m, 1H), 2.10 and 2.09 

(s, 3H, OAc rotamers), 2.07-1.97 (m, 1H), 1.91 (dd, J = 10.1, 2.8 Hz, 1H), 1.69 (s, 3H), 

1.13 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.88-0.83 

(m, 3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  170.8, 170.3, 170.2, 166.2, 156.5, 155.9, 152.0, 

151.9, 137.2, 135.2, 135.1, 132.9, 132.7, 132.3, 131.9, 131.8, 129.0, 128.7, 128.6, 126.9, 

126.8, 122.0, 121.9, 118.4, 117.6, 117.2, 77.6, 77.5, 77.4, 73.7, 73.5, 72.0, 71.8, 66.5, 

66.3, 65.2, 61.0, 60.5, 40.9, 38.64, 38.55, 35.4, 35.1, 32.9, 32.2, 31.7, 21.0, 18.87, 18.78, 

16.3, 15.3, 14.7, 11.1; IR(neat) 3469, 2972, 2935, 1714, 1695, 1651, 1454, 1373, 1311, 

1236, 1176, 1143, 1018 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for C35H50NO9 [M+H]+ 628.3486, 

found 628.3489; [α]D
27 = -2.11 (c = 0.18, CHCl3). 
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Synthesis of proposed structure of torrubiellutin C 131 

To a solution of alcohol 130 (48.4 mg, 0.0771 mmol) in 

CH2Cl2 (2 mL) was added PhSiH3 (40 µL, 0.308 mmol) and 

Pd(PPh3)4 (4.5 mg, 3.86 µmol) at room temperature. After 

being stirred under an argon atmosphere for 10 min, the reaction was quenched with 

silica gel (5 mg) and stirred for 1 h. The reaction mixture was purified by column 

chromatography on silica gel eluted with CHCl3-MeOH (39/ 1) to give seco-amino acid 

(32.0 mg, 0.0635 mmol, 82%) as a colorless oil. To a solution of seco-amino acid (28.1 

mg, 0.0558 mmol) in ClCH2CH2Cl (30 mL) was added DIPEA (100 µL, 0.588 mmol) 

and BOP-Cl (75.1 mg, 0.295 mmol) at room temperature. The reaction temperature 

was raised to 40 oC and stirred for 1 h under an argon atmosphere. Then the reaction 

mixture was concentrated under reduced pressure and purified by column 

chromatography on silica gel eluted with hexane-EtOAc (7/ 3) to give proposed 

structure of torrubiellutin C 131 (16.5 mg, 0.0340 mmol, 61%, mixture of conformers) 

and as a colorless oil. 

131 (Mixture of conformers): 1H NMR (400 MHz, CDCl3)  7.35-7.16 (m, 5H), 6.88 

(dd, J = 15.1, 4.6 Hz, 1H : major), 6.21 (dd, J = 15.1, 2.3 Hz, 1H : major), 5.88 (d, J = 

15.6 Hz, 1H : minor), 5.70 (dd, J = 12.8, 4.2 Hz, 1H : major), 5.12 (d, J = 8.2 Hz, 1H : 

minor), 4.93 (dd, J = 9.6, 1.8 Hz, 1H : major), 4.91 (d, J = 10.5 Hz, 1H : major), 4.83 

(s, 1H : major), 4.81 (qd, J = 6.9, 0.9 Hz, 1H : major), 4.70-4.62 (m, 2H : minor), 4.50 

(d, J = 5.5 Hz, 1H : minor), 3.56 (dd, J = 16.0, 4.1 Hz, 1H : major), 3.29 (dd, J = 14.2, 

6.4 Hz, 1H : minor), 3.01 (s, 3H : major), 2.98 (dd, J = 15.6, 12.8 Hz, 1H : major), 2.84-

2.75 (m, 1H : major), 2.82 (s, 3H : minor), 2.74-2.58 (m, 2H : minor), 2.46-2.35 (m, 
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1H : major), 2.06 (s, 3H : major), 1.96 (s, 3H : minor),  1.92-1.81 (m, 1H), 1.76 (s, 3H : 

minor), 1.73 (d, J = 1.4 Hz, 3H : major), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 3H : major), 1.16 (d, J = 

6.9 Hz, 3H : minor), 1.13 (d, J = 6.0 Hz, 3H : minor), 1.20 (d, J = 6.9 Hz, 3H : major), 

0.97 (d, J = 7.3 Hz, 3H : major), 0.96 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.87 (d, J = 6.9 Hz, 3H : 

major), 0.85 (d, J = 7.3 Hz, 3H : minor); 13C NMR (100 MHz, CDCl3)  170.8, 170.7, 

169.9, 169.7, 168.9, 147.0, 137.1, 136.9, 135.9, 132.4, 131.8, 130.8, 129.4, 129.0, 128.9, 

128.8, 128.6, 128.2, 127.1, 126.8, 124.1, 121,5, 80.2, 76.4, 74.9, 73.3, 71.8, 62.6, 57.4, 

45.0, 44.1, 39.9, 39.3, 35.9, 34.4, 33.7, 32.9, 31.6, 21.7, 20.9, 20.8, 20.5, 19.2, 19.0, 18.4, 

17.6, 15.9, 14.9, 13.3, 11.6; IR(neat) 3439, 2974, 2939, 1732, 1651, 1606, 1498, 1456, 

1398, 1379, 1336, 1305, 1238, 1170, 1112, 1058, 1006 cm-1; HRMS (FAB+) calcd for 

C28H40NO6 [M+H]+ 486.2856, found 486.2831; [α]D
23 = -68.2 (c = 0.71, CHCl3). 
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