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序論 1 ) ,  2 )  

 

 有 機 化 学と は 有機化合物、つまり炭素を含む化合物の化学とみなさ

れている。我々の身の回りには多くの有機化合物が存在しており動物

の体や衣服、食物、医薬品など我々を取り巻くほとんどがそれにあて

はまる。  

1 7 世紀には、有機化学は生体の中でしか作ることができないと考え

られていた。つまり“生きている”ものからしか“生きている”もの

は作れないという生気論が信じられていたが、この「有機」の定義は

1 8 2 8 年に W ö h l e r の尿素合成を区切りに崩れ去っている。 1 8 2 8 年にド

イツの W ö h l e r はシアン酸銀と塩化 アンモニウムを反応させてシアン

酸アンモニウムの合成研究を行っていた。しかし彼が得たのはシアン

酸塩の性質を全く示さない結晶であった。  

 

 W ö h l e r は こ れ が シ ア ン 酸 ア ン モ ニ ウ ム の 異 性 体 で あ る 尿 素 で あ る

ことを発見した。  

 

 こ の 発 見は 生 気論に大きな打撃を与え、有機化合物は無機化合物か

ら合成できることが証明され、現代有機化学の出発点であると考えら

れている。さらに、W ö h l e r がシアン酸アンモニウムの質量の変化無し

に尿素に変換することを発見したことから、彼は 同じ組成を持つ化合

物が異な る物 理・化 学的性 質 を持つ異 なる 構造の 化合物 (異性体 )と し

て存在することはないという 従来の説を覆し、異性体と異性化を発見

した。  

 立 体 化 学に つ いて、2 0 世紀後半における 発展には目覚ましいものが



2 

 

三重大学大学院 工学研究科  

 

ある。 1 9 6 5 年に Wo o d w a r d と H o f f ma n n は、 Wo o d w a r d - H o f f ma n n 則を報

告しており、 これは Wo o d w a r d が合成化学の 経験に基づ く 彼の着想を分

子軌道の対 称性に 基づい て定 式化したも のであ った。 彼 は これらの構 想

を合成の骨組 に用い、ビ タミ ン B 1 2 の全合 成を 1 9 7 1 年に報 告している 。

彼の用いた 手法は 後に続 く多 くの複雑な 天然化 合物合 成の 分野への大 き

な 刺 激 とな っ た 。 こうし て光 学活性 を有す る天 然化合 物の 重要性 や有

用性が医学、農学などの生命科学の分野をはじめ機能性材料の分野で

も広く認識され始めた。有機化合物の組み合わせはまさに無限といえ

る数の化合物が存在し、その中には数多くの不斉炭素を持つ化合物が

存在する。もちろん天然にもこのような構造の化合物は存在し、これ

らの有機化合物は立体構造によって生理活性に大きな違いが ある。 例

え ば、 ( S ) -ド ー パ は 、単 一 エ ナ ンチ オ マ ーが 市 販 され て お り神 経 機 能

の回 復に 効果 があ るの に対 し 、 ( R ) -ドー パ は効 力が ない だ けで なく 、

かなり毒性が強いことが知られている。また、サリドマイドは R 体と

S 体の両方に催眠性があるが、 R 体は無害なのに対して S 体は強い催

奇性を有する ( F i g u r e  1 )。  

F i g u r e  1  
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 そ の た め、 現 在の有機合成化学では、適切に立体化学の制御を行い

つつ、炭素結合形成を行うことが重要とされる。  

 光 学 活 性な 化 合 物を得る方法としては、ラセミ体の分割や純粋なエ

ナンチオマーである天然物を分割剤ではなく“出発物質”に用いる不

斉プール法などがあるが、前者は目的の化合物が最高でも 5 0 %しか得

られないために非効率であり、後者は目的の天然物に類似した出発物

質を用いなければならないという欠点がある。  

 光 学 活 性体 を 得る他の方法として不斉補助基を用いる手法と不斉触

媒を用いる手法がある。不斉補助基を用いる手法としては、エナンチ

オマーとして純粋な不斉補助基を出発物質につけておき、ジアステレ

オ選択的に反応させることで、生成物が単一のジアス テレオマーとし

て得られる。この生成物から不斉補助基を取り除くことで生成物を単

一エナンチオマーとして単離できるというものである。しかし、不斉

補助基を用いる場合、合成中はこれを基質に結合させておく必要があ

り、役目を終えたのちは取り除かなければならない。実際にこれは非

生産的であり、優れた不斉補助基の開発には莫大な時間がかかるとい

う欠点がある。そこで、不斉触媒を用いた不斉合成が 1 9 7 0 年代から急

速に発展してきた。  

触媒的な不斉合成では、 1 分子の不斉源から原理的には無限個の光

学活性な生成物を得ることができる。実際に、 不斉水素化など一部の

反応では高効率化が達成されているが、一般的には触媒量、反応速度、

どちらに関してもまだまだ不満足な点は多く、その中でも遷移金属錯

体触媒は触媒量の低減がある程度実現されているものの、アルミニウ

ムやチタンに代表される典型金属不斉ルイス酸触媒は、1 9 9 0 年代では

1 0  m o l  %以上用いられるのが通常であり、高効率不斉触媒には程遠い。 

また、触媒量だけでなく高い立体選択性の追求は不斉合成反応の新
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規開拓に必須である。これまでの不斉合成領域における優れた研究業

績はいずれもオリジナリティーのある不斉空間 の構築を基盤としてお

り、例えば、ビナフチル骨格を持つ不斉反応剤のビアリール型不斉軸

やフェロセン骨格をもつ不斉反応剤のメタロセン型面不斉が重要な役

割を担っている。しかし、これらの不斉空間がすべての不斉反応、反

応基質に対して高い選択性を示すということはなく、それぞれの反応

に対応した不斉空間の構築は重要な研究課題である。  

近年では天然有機化合物や機能性有機材料等の重要な中間体となる

光学活性 2 級アルコールの合成において、非常に有効な反応であるオ

キサザボロリジンを用いたケトン類の不斉還元反応について数多く報

告されている。不斉還元反応の一つとして、1 9 8 7 年に C o r e y、B a k s h i、

柴田らによって報告されたプロリン由来の不斉触媒であるオキサザボ

ロリジン C B S 触媒を用いて、光学不活性ケトンの不斉還元により光学

活性な 2 級アルコールを得る還元反応がある 3 )。  

このように、現在、不斉触媒を用いる不斉合成の分野では、カルボ

ニル基などの活性化を目的とする不斉ルイス酸触媒を用いた反応が多

数報告されており、新しい原理に基づく高効率化が期待されている。

本研究では、当研究室で独自に開発したオキサザボロリジン触媒を用

いて、付加環化反応により 合成した m e s o -ヘテロ環化合物のデシンメ

トリ化反応について検討を行った。  
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本論  

第一章  2 , 3 -ジメトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン誘導体を出発  

    物 質 に 用 い る ヘ テロ 環 化 合 物 の 合 成 研究  

 

第一節  従 来 の 付 加 環 化 反応  

 

 有 機 合 成化 学 には、酸化反応や還元反応など様々な反応が知られて

いる。これらの反応はほとんどイオン的に進行し、電子は電子豊富な

原子から電子不足な原子に流れ、アニオンやカチオンが中間体になる。

一方で、付加環化反応における電子は円を描くように動き、正または

負の電荷を帯びたいかな る中間体も経由しない。この付加環化反応に

おいて最も有名な反応に D i e l s - A l d e r 反応がある ( S c h e me  1 - 1 - 1 )。  

S c h e me  1 - 1 - 1  D i e l s - A l d e r 反 応  

 

 

 D i e l s - A l d e r 反応は、共役ジエン 1 - 1 - 1 とジエノフィル 1 - 1 - 2 と呼ぶ

アルケンとの間で起こり、遷移状態 1 - 1 - 3 を経由することで二重結合

を 1 つもつ六員環 1 - 1 - 4 を形成する。遷移状態における軌道を示すと、

2 つの反応物の軌道が重なり合うように近づき、a の p 軌道 2 つは共役

ジエン 1 - 1 - 1 とジエノフィル 1 - 1 - 2 の間で新しい σ結合形成し、また b

の p 軌道 2 つは新しい π結合を形成する ( S c h e me  1 - 1 - 2 )。  

そして、D i e l s - A l d e r 反応によって得られた生成物は、優れた立体選
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択性、位置選択性を有するため、六員環合成における強力な合成手段

である。本節では、様々なジエンを用いた付加環化反応について紹介

する。  

S c h e me  1 - 1 - 2  D i e l s - A l d e r 反 応の 遷移状態  

 

 

 1 9 7 6 年 に Tr o s t らは、 2 -メトキシ - 3 -フェニルチオブタン - 1 , 3 -ジエン

1 - 1 - 5 を用いた位置選択的 D i e l s - A l d e r 反応を報告している 1 )
( S c h e me  

1 - 1 - 3 )。ジエン 1 - 1 - 5 に対し、メチルビニルケトン 1 - 1 - 6 を用い無溶媒

で、2 時間反応させることで、主生成物として付加環化体 1 - 1 - 7 を収率

7 5 %で得て いる。 また 、熱力 学支配 により メトキ シ基 では なくフ ェニ

ルチオ基を優先した位置選択的異性体を得ることに成功している。  

S c h e me  1 - 1 - 3  ジエン 1 - 1 - 5 を用いた位置選択的 D i e l s - A l d e r 反応  
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 1 9 7 8 年に K o c h らは、2 , 3 -ビス (トリメチルシロキシ ) - 1 , 3 -ブタジエン

1 - 1 - 8 に対し、アセチレンジカルボン酸ジメチル 1 - 1 - 9 を用い 、トルエ

ン溶媒 中加 熱還 流し 、 1 0 時間反応 させ るこ とで 、付 加環 化体 1 - 1 - 1 0

が収率 8 2 %で得られることを報告している 2 )
 ( S c h e me  1 - 1 - 4 )。また付

加環化体 1 - 1 - 1 0 に対し、酸化反応に続く官能基変換を行うことにより

メタヘミピン酸やフタルイミドの合成にも成功している。  

S c h e me  1 - 1 - 4  ジエン 1 - 1 - 8 を用いた D i e l s - A l d e r 反応  

 

 

 2 0 0 3 年に C o r e y らは、非対称ジエン 1 - 1 - 11 に対し、オキサザボロリ

ジ ン 触 媒 1 - 1 - 1 3 存 在 下 、 3 -ヨ ー ド - 2 , 5 -ジ メ チ ル - 1 , 4 -ベ ン ゾ キ ノ ン

1 - 1 - 1 2 を用い、ジクロロメタン溶媒中、- 7 8  ℃で 1 6 時間反応させるこ

とで、収率 9 9 %、 9 9 %  e e、 1 - 1 - 1 4： 1 - 1 - 1 5＝ 9 3  :  7 の割合で高エナンチ

オ選択的に得られることを報告している 3 )
( S c h e me 1 - 1 - 5 )。ジエノフィ

ル 1 - 1 - 1 2 の置換基のヨウ素が触媒 1 - 1 - 1 3 の片側のカルボニル基への配

位を制限することで選択性を出すことに成功している。  
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S c h e me  1 - 1 - 5 非 対 称 ジ エ ン 1 - 1 - 11 を 用 い た エ ナ ン チ オ 選 択 的

D i e l s - A l d e r 反 応  

 

 上 記 の 反応 は 、D i e l s - A l d e r 反応の一部であり、ここに挙げた例以外

にも数多くの D i e l s - A l d e r 反応が報告されている。次節では、付加環化

反応によるヘテロ環化合物の合成を紹介 する。  
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第二節  付 加 環 化 反 応 に よる ヘ テ ロ 環 化 合 物の合成  

 

 当 研 究 室 で は 、 導 電 性 材 料 ポ リ ( 3 , 4 -エ チ レ ン ジ オ キ シ チ オ フ ェ

ン ) ( P E D O T )の前 駆体 であ る 3 , 4 -エ チレ ンジ オ キシ チ オフ ェン ( E D O T )

の新規合成法の開発を行ってきており、入手容易でかつ安価な化合物

を出発物質に用いた合成法の開発を模索している。  

 市 販 の ブタ - 2 -イン - 1 , 4 -ジオール 1 - 2 - 1 を水素化アルミニウムリチウ

ムで還元し合成した ( E ) -ブタ - 2 -エン - 1 , 4 -ジオール 1 - 2 - 2 に、水素化ナ

トリウムを作用させナトリウムアルコキシドを調 製した後、ベンジル

ブロミドを加える事で、ジベンジル化体 1 - 2 - 3 を収率 9 1 %で得ている。

そ の 合 成 し た ジ ベ ン ジ ル 化 体 1 - 2 - 3 に メ タ ク ロ ロ 過 安 息 香 酸

（ m - C P B A）を塩化メチレン溶媒中 1 5 時間反応させる事で、エポキシ

化体 1 - 2 - 4 を収率 9 2 %で得ている。続いて、得られたエポキシ化体 1 - 2 - 4

にルイス酸として触媒量の B F 3・ O E t 2 存在下、ブロモエタノールを加

えて、開環付加体 1 - 2 - 5 を得た後、 K O H / E t O H の塩基性条件で加熱還

流する事で、1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 6 を 2 段階、収率 4 9 %で得ている。得

られた 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 6 のベンジル基を P d / C 触媒を用いた水素添

加によって脱ベンジル化し、ジオール 1 - 2 - 7 を定量的に得た後、メタ

ン ス ル ホニ ル ク ロ リ ド ( M s C l )と ト リ エチ ル ア ミ ン ( E t 3 N )に よ っ て 、メ

シル化体 1 - 2 - 8 を収率 7 5 %で得、次に硫化ナトリウム九水和物を D M F

溶媒中 5 0  ℃で反応させる事で c i s -テトラヒドロチオフェン 1 - 2 - 9 を 収

率 4 5 %で得ている。その合成した c i s -テトラヒドロチオフェン 1 - 2 - 9

の脱水素化反応を行い、収率 4 0 %で E D O T を得ている 1 )
( S c h e me  1 - 2 - 1 )。 
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S c h e me  1 - 2 - 1  ブタ - 2 -イン - 1 , 4 -ジオールを出発物質に用いる  

E D O T 合成  

 

 

 市 販 の ブ タ - 2 -イ ン - 1 , 4 -ジ オ ー ル 1 - 2 - 1 を 出 発 物 質 と し て 用 い た

E D O T 合成は、反応ステップ数の多さや全収率が低いという問題点が

ある。そこで、問題点を克服するために 2 , 3 -ブタンジオンを出発物質

と し て 用 い た 短 工 程 で の E D O T 合 成 戦 略 を 設 計 し 、 検 討 し て い る

( S c h e me  1 - 2 - 2 )。  
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 こ こ で は 出 発 物 質 と し て 、 安 価 で 入 手 容 易 な 2 , 3 -ブ タ ン ジ オ ン

1 - 2 - 1 0 を用いた E D O T の合成経路を述べる。 1 段階目で 2 , 3 -ブタンジ

オン 1 - 2 - 1 0 に対して、オルトギ酸トリメチルを 2 . 2 当量、エチレング

リコールを 1 . 1 当量、酸触媒として C S A を 0 . 1 当量用い、メタノール

溶媒 中、 加熱 還流 2 4 時間 反 応を 行い 、 2 , 3 -ジ メト キシ - 2 , 3 -ジ メチ ル

- 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 11 を収率 9 5 %で得ている。そして、 2 段階目で得

られた 2 , 3 -ジメトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 11 に対し、S 8

を 5 . 0 当量、添加剤としてヨウ化銅 (Ⅰ )を 0 . 1 0 当量用 い、トルエン溶

媒中、マイクロウェーブ照射下、 1 8 0  ℃、 6 時間反応させることで望

みの E D O T を 3 7 %で得ており、 2 段階全収率 3 5 %で得ることに成功し

ている 2 )。  

S c h e me  1 - 2 - 2  2 , 3 -ブタンジオンを出発物質に用いる E D O T の合成経 路  

 E D O T が生成する反応機構は次のように考えられる ( S c h e me  1 - 2 - 3 )。

脱メタノール化することにより系内で形成されたジエン中間体 1 - 2 - 1 2

に、硫黄源として S 8 が反応し、酸素原子のローンペア から電子が流れ

ることで、 1 , 2 -ジチアン骨格 1 - 2 - 1 3 となり、最後に硫化水素が脱離す

ることで E D O T が得られると考えられる。  

S c h e me  1 - 2 - 3  チオフェン環合成の反応機構  
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 次 に 、 E D O T 合成の際の反応中間体である 2 , 3 -ジメチレン - 1 , 4 -ジオ

キサン 1 - 2 - 1 2 に対し、種々のジエノフィルを作用させることで付加環

化反応を行い、ヘテロ環化合物 1 - 2 - 1 3 の合成ができると考え検討を行

っている ( S c h e me  1 - 2 - 4 )。  

S c h e me  1 - 2 - 4  2 , 3 -ジメチレン - 1 , 4 -ジオキサンを用いた 付加環化反応  

 

種々の反応条件を検討した結果、N -フェニルマレイミド 1 - 2 - 1 4 に対

し、 2 , 3 -ジメトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 11 を 3 . 0 当量、

酸触媒としてパラトルエンスルホン酸一水和物 ( P T S A・ H 2 O )を 0 . 1 0 当

量用い、トルエン溶媒中マイクロウェーブ照射下、 2 0 0  ℃、 1 時間 反

応させることで付加環化体 1 - 2 - 1 5 を収率 8 9 %で得ることに成功してい

る ( S c h e me  1 - 2 - 5 )。  

S c h e me  1 - 2 - 5  付加環化反応 の検討  

 

 本 修 士 研 究 で は、 まず、 2 , 3 -ジメト キシ - 2 , 3 -ジ メチ ル - 1 , 4 -ジオキ サ

ン 1 - 2 - 11 の 当 量 検 討 を 行 っ た ( Ta b l e  1 - 2 - 1 )。 N -フ ェ ニ ル マ レ イ ミ ド

1 - 2 - 1 4 に対し、 2 , 3 -ジメトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 11、

酸触媒としてパラトルエンスルホン酸一水和物を 0 . 1 当量用い、トル

エン 溶媒 中 マイ ク ロウ ェー ブ 照射 下、 2 0 0  ℃ で 反応 を 行っ た。 2 , 3 -ジ

メトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 11 を 3 . 0 当量、 4 . 0 当量用

いた際に良好な収率で付加環化体 1 - 2 - 1 5 を得たが、 5 . 0 当量用いた際
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に収率は低下した ( e n t r i e s  1 - 3 )。  

Ta b l e  1 - 2 - 1  2 , 3 -ジメトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 1 の  

当量検討  

 

 次 に 最 適 条 件 下 、 2 , 3 - ジ メ ト キ シ - 2 , 3 - ジ メ チ ル - 1 , 4 - ジ オ キ サ ン

1 - 2 - 11 を用い、様々なジエノフィルとの付 加環化反応の検討を行った

( Ta b l e  1 - 2 - 2 )。ジエノフィルに N -フェニルマレイミド 1 - 2 - 1 4、 N -ベン

ジ ル マ レ イ ミ ド 1 - 2 - 1 6 を 用 い た と こ ろ 、 良 好 な 収 率 で 付 加 環 化 体

1 - 2 - 1 5、1 - 2 - 1 7 を得た ( e n t r i e s  1 - 3 )。また、N - n -ブチルマレイミド 1 - 2 - 1 8

を用いた際に、収率が低下した ( e n t r y  4 )。次にジエノフィルとして、

2 -ビニルピリジン 1 - 2 - 2 0、アクリル酸エチル 1 - 2 - 2 6 を用いたところ、

低 収 率 で は あ る が 付 加 環 化 体 1 - 2 - 2 1、 1 - 2 - 2 7、 1 - 2 - 3 3 を 得 た ( e n t r i e s  

5 , 6 , 1 0 )。しかし、ジエノフィルとしてベンゾキノン 1 - 2 - 2 2、メチルビ

ニルケトン 1 - 2 - 2 4、アクリル酸 t e r t -ブチル 1 - 2 - 2 8、 α -ブロモビニルメ

チルケトン 1 - 2 - 3 0 を用いた際には、目的物である付加環化体は得られ

なかった ( e n t r i e s  7 - 9 , 11 , 1 2 )。これはジエノフィルが、本反応条件下で

は不安定であったためと考えられる。  
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Ta b l e  1 - 2 - 2  様々な ジエノフィル との付加環化反応  
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 こ の 反 応で は 安価で入手容易な出発物質から得られた 2 , 3 -ジメト キ

シ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 11 を用い、ジエノフィルと付加環

化反応を行い、様々なヘテロ環化合物の合成に成功した。次章では、

合成したヘテロ環化合物を用いたデシンメトリ化反応について述べる。 
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第二章  付 加 環 化 反 応 に より 合 成 し た m e s o -ヘテロ環化合物のデシ

ンメトリ化反応  

 

第一節  従 来 の デ シ ン メ ト リ 化 反 応  

 

 有 機 合 成化 学 において光学活性化合物は生化学や天然物化学、また

薬学に含まれる重要な化合物であり、両鏡像体間での生物活性が異な

ることはよく認知されている。光学活性化合物を得る方法としては、

微生物などによる発酵法、アミノ酸や糖など天然から豊富に入手可能

な光学活性天然物を変換するキラルプール法、またはラセミ体の光学

分割法、不斉合成などがあるが、近年は特に不斉合成が強力な手法と

して盛んに研究されている。不斉合成には、光学活性な化合物 (不斉補

助基 )を用いたジアステレオ選択的不斉合成と、不斉触媒を用いたエナ

ンチオ選択的合成がある。  

 不 斉 合 成の 中 でもキラルな反応剤、または触媒を用いた m e s o 化合

物のデシ ンメトリ化反応は、 1 回の変換で複数のエナンチオトピック

な置換基の区別を複数の立体中心の形成により行えるため、強力かつ

幅広いストラテジーの 1 つである。本節では、キラルな反応剤、また

は触媒を用いた不斉デシンメトリ化反応について述べる。  

 

 2 0 0 1 年に原田らは、キラルなルイス酸としてオキサザボロリジノン

2 - 1 - 2 を用いた m e s o - 1 , 3 -ジオキサンアセタール 2 - 1 - 1 のエナンチオ選

択的開環反応を報告している 1 )
( S c h e me  2 - 1 - 1 )。 m e s o - 1 , 3 -ジオキサン

アセタール 2 - 1 - 1 に対し、オキサザボロリジ ノン 2 - 1 - 2 を 1 . 3 当量、シ

リルケテンアセタール 2 - 1 - 3 を 3 . 0 当量用い、塩化メチレン溶媒中、

- 4 0  ℃で 2 0 時間反応させることで、収率 9 8 %、開環体 2 - 1 - 4  :  2 - 1 - 5  =  
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9 . 5  :  1  で得ている。  

S c h e me  2 - 1 - 1  β -アリル - N -トシルオキサザボロリジノン 2 - 1 - 2 を用い  

た不斉デシン メトリ化 反応  

 

 2 0 0 3 年に B o l m らは、開環反応のための求核剤としてベンジルアルコ

ー ル を 用 い 、 酸 無 水 物 2 - 1 - 6 の デ シ ン メ ト リ 化 反 応 を 報 告 し て い る

2 )
( S c h e me  2 - 1 - 2 )。酸無水物 2 - 1 - 6 に対して、キニジンまたはキニーネ

を 1 . 1 当量、ベンジルアルコール 3 . 0 当量を用い、トルエン、四塩化

炭素の混合溶媒中、 - 5 5  ℃で 6 0 時間反応させ、 ( S ) -ベンジルヘミエス

テル 2 - 1 - 7 を収率 9 5 %、 9 2 %  e e、また ( R ) -ベンジルヘミエステル 2 - 1 - 8

を収率 9 5 %、 8 8 %  e e で得ることに成功している。  

S c h e me  2 - 1 - 2  キ ナ ア ル カ ロ イ ド を 用 い た エ ナ ン チ オ 選 択 的 デ シ ン メ

トリ化 反応  
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 2 0 0 7 年に C o r e y らはエストロンエチルエーテルの全合成の鍵反応と

してオキサザボロリジン触媒 2 - 1 - 1 0 とカテコールボラン 2 - 1 - 11 を用い

た 1 , 3 -ジ ケ ト ン 2 - 1 - 9 の エ ナ ン チ オ 選 択 的 還 元 反 応 を 報 告 し て い る

3 )
( S c h e me  2 - 1 - 3 )。 1 , 3 -ジケトン 2 - 1 - 9 に対して、オキサザボロリジン

触 媒 2 - 1 - 1 0 存在下、カテコールボラン 2 - 1 - 11 を 1 . 8 当量、N , N -ジエチ

ルアニリン 2 - 1 - 1 2 を 0 . 5 0 当量用い、トルエン溶媒中、- 6 0  ℃で 5 時間

反応させることで、アルコール 2 - 1 - 1 3 を収率 7 3 %、9 3 %  e e で得ること

に成功している。  

S c h e me  2 - 1 - 3  オキサザボロリジン触媒 2 - 1 - 1 0 を用いたデシンメト リ  

化反応  

 

 

 2 0 1 3 年に D i n g らは、パラジウム触媒を用いたアリル位アルキル化

によるデシンメトリ化反応を報告している 4 )
( S c h e me  2 - 1 - 4）。8 -アザビ

シクロ - [ 3 . 1 . 1 ] - 3 -オン 2 - 1 - 1 4 に対し、 Li H M D S を 2 . 0 当量用い、 T H F

溶媒中、0  ℃で反応させた後、パラジウム触媒存在 下、リガンド 2 - 1 - 1 7

を 5 . 0  m o l %用い、酢酸アリル 2 - 1 - 1 5 を 1 . 5 当量、添加剤として塩化リ

チウムを 4 . 0 当量用い、0  ℃で 2 4 時間反応させることで、アリル化体

2 - 1 - 1 6 を収率 6 8 %、 9 4 %  e e、良好なジアステレオマー選択性で目的物

を得ている。  
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S c h e me  2 - 1 - 4  パラジウム触 媒 を用いた アリル位アルキル化による  

デシンメトリ化 反応  

 

 こ れ ま で紹 介 してきたように様々な基質に対するデシンメトリ化反

応が報告されている。次に m e s o -イミドに対するデシンメトリ化反応

について紹介する。  

 1 9 9 7 年に S p e c k a m p、H i e m s t r a らは、α , α -ジフェニルプレニノール由

来のオキサザボロリジン触媒 2 - 1 - 1 9 を用いて、 m e s o -イミド 2 - 1 - 1 8 の

エナンチオ選択的還元反応を報告している 5 )
( S c h e me  2 - 1 - 5 )。 m e s o -イ

ミド 2 - 1 - 1 8 に対し、オキサザボロリジン触媒 2 - 1 - 1 9 存在下、還元剤と

してボランを 0 . 7 5 当量用い、T H F 溶媒中、室温で 2 時間反応させるこ

とで、収率 9 5％で還元体 2 - 1 - 2 0 を得ている。さらにこの還 元体 2 - 1 - 2 0

に対し、 2  M の硫酸を用い、エタノール溶媒中で反応させることによ

りエトキシラクタム 2 - 1 - 2 1 を収率 8 7 %、8 0 %  e e で得ることに成功して

いる。  
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S c h e me  2 - 1 - 5  オキサザボロ リジン触媒 2 - 1 - 1 9 を用いた m e s o -イミド  

2 - 1 - 1 8 の デシンメトリ化反応  

 

 2 0 0 2 年に J o n e s らは、 ( 1 R , 2 S ) -シス - 1 -アミノ - 2 -インドール由来のオ

キサザボロリジン触媒 2 - 1 - 2 3 を用いた m e s o -イミドのデシンメトリ化

反応を報告している 6 )
( S c h e m e  2 - 1 - 6 )。 m e s o -イミド 2 - 1 - 2 2 に対し、オ

キサザボロリジン触媒 2 - 1 - 2 3 存在下、還元剤としてボランを 1 . 0 当量

用い、T H F 溶媒中、室温で 1 時間反応させることで還元体 2 - 1 - 2 4 とし

た後、 2  M の硫酸、エタノール溶媒中で反応を行うことによりエトキ

シラクタム 2 - 1 - 2 5 を 2 ステップ収率 7 5 %、8 6 %  e e で得ることに成功し

ている。  

S c h e me  2 - 1 - 6 オキサザボロリジン触媒 2 - 1 - 2 3 を用いた m e s o -イミド  

2 - 1 - 2 2 のデシンメトリ化 反応  
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2 0 1 0 年に B e r g e n t s らは、ルテニウム触媒 2 - 1 - 2 9 を用いた m e s o -環状

イ ミ ド の エ ナ ン チ オ 選 択 的 モ ノ 水 素 添 加 反 応 を 報 告 し て い る

7 )
( S c h e me  2 - 1 - 7 )。 m e s o -イミド 2 - 1 - 2 6 に対して、 5 0  a t m の水素雰囲気

下 、 ル テ ニ ウ ム 触 媒 2 - 1 - 2 9、 カ リ ウ ム  t re t -ブ ト キ シ ド を 用 い 、 T H F

溶媒中、 0  ℃で 3 時間反応させることで、還元体 2 - 1 - 2 7 を収率 9 8 %、

9 6 %  e e、高ジアステレオ選択性で得ることに成功している。  

S c h e me  2 - 1 - 7  ルテニウム触 媒 2 - 1 - 2 9 を用いた水素添加による  

m e s o -イミド 2 - 1 - 2 6 のデシンメトリ化 反応  

 

 こ こ ま で 従 来 の m e s o -イミドに対するキラルな触媒、反応剤を用 い

たエナンチオ選択的デシンメトリ化反応について述べてきた。次節で

は、m e s o -イミドに対し、当研究室で開発したオキサザボロリジン触媒

を用い、高エナンチオ選択的還元によるデシンメトリ化反応を行った

ので紹介する。  
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第二節  付 加 環 化 反 応 に より 合 成 し た m e s o -ヘテロ 環化合物のデシン

メトリ化反応  

 

 当 研 究 室で は 、アミノアルコール 2 - 2 - 1 に対して B H 3・ T H F によ り

系内で調製したオキサザボロリジン触媒 2 - 2 - 2 を用いた m e s o -ヘテ ロ

環化合物のデシンメトリ化反応の研究を行っている。  

 

 m e s o -イミド 2 - 2 - 3 に対して、L-トレオニン由来のオキサザボロリジ

ン触媒 2 - 2 - 2 存在下、還元剤としてボランを 2 . 0 当量用い、 T H F 溶 媒

中、室温で 2 1 時間反応させることで還元体 2 - 2 - 4 を収率 6 5 %、 9 8 %  e e

で得ることに成功している 1 )
( S c h e me  2 - 2 - 1 )。還元体 2 - 2 - 4 の置換基を

変換 す るこ とで 、 ( + ) -デオ キ シビ オ チン の全 合 成を 達 成し 報告 し てい

る。  

S c h e me  2 - 2 - 1  オキサザボロ リジン触媒 2 - 2 - 2 を用いた m e s o -イミド  

2 - 2 - 3 のエナンチオ選択的デシンメトリ化反応  
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 本 節 で は、 こ のオキサザボロリジン触媒 2 - 2 - 2 を用い、一章二節で

合成したヘテロ環化合物のデシンメトリ化反応を検討したので述べる

( Ta b l e  2 - 2 - 1 )。  

 ま ず 、 m e s o -イミド 2 - 2 - 5 に対し、 5 0  m o l  %のオキサザボロリジン触

媒 2 - 2 - 2 存在下、還元剤としてボランを 2 . 0 当量用い、 T H F 溶媒中、

室温で 1 時間反応させた。その結果、中程度の収率、及び高エナンチ

オ選択的に目的物である還元体 2 - 2 - 6 を得た ( e n t r y  1 )。また、触媒量を

2 0  m o l  %に減らして反応を行ったところ、収率 5 1 %、 8 9 %  e e と収率及

び エナンチオ選択性は低下 した ( e n t r y  2 )。さらにオキサザボロリジン

触媒 2 - 2 - 2 のボロン上の置換基をメトキシ基に変えたところ、収率及

び エナンチオ選択性は向上 した ( e n t r y  3 )。しかし、ボロン上の置換基

を エ ト キ シ 基 に 変 え た と こ ろ 収 率 及 び エ ナ ン チ オ 選 択 性 が 低 下 し た

( e n t r y  4 )。  

Ta b l e  2 - 2 - 1  触媒の検討  
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 次 に 、オキ サ ザボロリジンの触媒量を 2 0  m o l  %に固定し、還元剤と

してのボランの当量検討を行った ( Ta b l e  2 - 2 - 2 )。その結果、ボランの

当量を 2 . 0 当量に減らしたところ、収率には変化がなかったが、エナ

ンチオ選択性は向上した ( e n t r y  3 )。また、ボランの当量を 1 . 0 当量、

3 . 0 当量に変えた場合には、収率またはエナンチオ選択性は低下した

( e n t r i e s  2  a n d  4 )。  

Ta b l e  2 - 2 - 2  ボラン の検討  
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 ま た 、 反応 時 間及び反応温度の検討を行った ( Ta b l e  2 - 2 - 3 )。その結

果、反応温度を 0  ℃に変え反応を行ったところ、収率は低下し原料を

6 3 %で回収した ( e n t r y  2 )。さらに、反応時間を 0 . 5 時間に減らしたとこ

ろ、収率及びエナンチオ選択性は低下した ( e n t r y  3 )。  

Ta b l e  2 - 2 - 3  反応温度及び反応時間の検討  

 

 ま た 溶 媒 の 検 討 も 行 っ た ( Ta b l e  2 - 2 - 4 )。しかし、溶媒を トルエン、

ジクロロメタンのような低極性溶媒 ( e n t r i e s  2  a n d  3 )やジエチルエーテ

ルや 1 , 4 -ジオキサン、 1 , 2 -ジメトキシエタンのような エー テル系溶媒

( e n t r i e s  4 - 6 )を用いて反応を行ったが、収率は低下した。  
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Ta b l e  2 - 2 - 4  溶媒検討  

 

最後に、最適条件下、m e s o -イミド 2 - 2 - 5 の窒素原子上の置換基 R の

検討を行った ( Ta b l e  2 - 2 - 5 )。窒素上の置換基をベンジル基 に変えたと

ころ、中程度の収率、及び良好なエナンチオ選択性で目的物であるγ -

ラクタム 2 - 2 - 6 b を得た ( e n t r y  2 )。また、置換基を脂肪族に変えたとこ

ろ、収率は低下したものの、目的物であるγ -ラクタム 2 - 2 - 6 c を得た

( e n t r y  3 )。  
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Ta b l e  2 - 2 - 5  m e s o -イミド 2 - 2 - 5 の置換基検討  

 

 次 節 で は 、デ シンメトリ化反応により合成したγ -ラクタム 2 - 2 - 6 の

官能基変換について述べる。  

また注釈に示したように、γ -ラクタム 2 - 2 - 6 a は光学純度決定のた

め、 P T S A・ H 2 O ( p -トル エ ン スル ホ ン酸 一 水和 物 )を用 い 、エ タ ノー ル

溶媒中、 4 時間反応させ、エトキシラクタム 2 - 2 - 7 a への変換を行い、

キ ラ ル カ ラ ム I B を 用 い た 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 決 定 し た

( S c h e me  2 - 2 - 2 )。  

S c h e me  2 - 2 - 2  光学純度決定 法  
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第三節  デシンメトリ化反応により合成したγ -ラクタムの官能基変換  

 

 前 節 に て、m e s o -イミド 2 - 3 - 1 を高エナンチオ選択的に還元すること

に成功した。次に、新たに生成した不斉点を活かした官能基変換が求

められる。即ち、 m e s o -イミド 2 - 3 - 1 は、様々な官能基変換の可能性を

有している ( S c h e me  2 - 3 - 1 )。イミド部位 A は、ラクトン 、ラクタム、

窒素を含む二環式化合物などへの官能基変換の可能性を有し、ジオキ

セン部位 B は、 α -ヒドロキケトン、ジケトンなどへの官能基変換の可

能性を有する。 次に、 実際の例をいくつか紹介する。  

S c h e me  2 - 3 - 1  m e s o -イミド 2 - 2 - 5 の 官能基変換の可能性  

 

 2 0 0 2 年に M a r s h らは、環状 m e s o -イミド 2 - 3 - 2 に対し、オキサザボ

ロリジン触媒 2 - 3 - 3、B H 3・ T H F を用いたデシンメトリ化を行い得られ

たヒドロキシラクタム 2 - 3 - 4 に対し、トリフルオロ酢酸 ( T FA )、トリエ

チルシランを用い、高エナンチオ選択的にラクタム 2 - 3 - 5 を得ている

1 )
( S c h e me  2 - 3 - 2 )。また、ヒドロ キシラクタム 2 - 3 - 4 に対し、水素化ホ

ウ素ナトリウムを用い、還元を行った後に、酸で処理することでラク

トン 2 - 3 - 6 への変換にも成功している。  
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S c h e me  2 - 3 - 2  ヒドロキシラ クタムからのラクタム、ラクトンへの変換  

 

 2 0 0 3 年に、S i m p k i n s らは、m e s o -イミド 2 - 3 - 7 に対し、キラル塩基と

してジリチオ化ジアミン 2 - 3 - 8 と M a n d e r 試薬を用いてエナンチオ選択

的カルボメチル化を行うことによって、イミド 2 - 3 - 9 が得られること

を報告している 2 )
( S c h e me  2 - 3 - 3 )。また、この反応を用い、 4 ステップ

での医薬アルカロイドである ( + ) - J a m t i n e  2 - 3 - 1 0 の全合成を報告してい

る。  

S c h e me  2 - 3 - 3  me s o -イミドの デシンメトリ化に続く ( + ) - J a m t i n e 2 - 3 - 1 0

の全合成  
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 2 0 0 7 年に、B e r t u s らは、ビニルイミド 2 - 3 - 11 に対し、シクロヘキシ

ルマグネシウムクロリド、メチルチタニウムトリイソプロポキシドを

用いることでメタラサイクルを形成し、その後 B F 3・ O E t 2 を用いるこ

とによって、アザスピロシクロプロパンラクタム 2 - 3 - 1 2 が得られるこ

とを報告している 3 )
( S c h e me  2 - 3 - 4 )。また、この反応を用い様々な多環

式化合物の合成にも成功している。  

S c h e me  2 - 3 - 4  イミドからの 窒素を含む多環式化合物への変換  

 

 1 9 5 9 年に S u m m e r b e l l らは、ジオキセン 2 - 3 - 1 3 に対し、臭素を用い、

四塩化炭素溶媒中、加熱還流を 1 . 5 時間行うことで、ジケトン 2 - 3 - 1 4

が得られることを報告している 4 )
( S c h e me  2 - 3 - 5 )。また酸化剤としてヨ

ウ素、塩素での検討も行っており、塩素を用いた際にも中程度から良

好な収率で目的物を得ることに成功している。  

S c h e me  2 - 3 - 5  ジオキセンか らの 酸化的 ジケトン 合成  

 

2 0 0 6 年に、P a n n e c o u c k e らは、ジオキセン 2 - 3 - 1 5 に対し、m - C P B A を

用い、C H 2 C l 2 - M e O H 混合溶媒中で反応させた後に、水素化ホウ素ナト

リウム を用い 還元を 行い 、 p -トルエ ンスル ホン酸 ( p - Ts O H )により 加水

分解を行うことで α -ヒドロキシケトン 2 - 3 - 1 6 が得られることを報告

している 5 )
( S c h e me  2 - 3 - 6 )。また、著者らは根岸カップリングを用いる
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ことで様々なジペプチド模倣体の合成に成功している。  

S c h e me  2 - 3 - 6  ジオキセンか らの酸化的 α -ヒドロキシケトン 合成  

 

 こ の よ うに イ ミド及びジオキセンの変換は数多く報告されているが、

どのような反応条件がイミド 2 - 3 - 1 に適しているのか検討する必要が

ある。  

 ま ず 、 イミ ド 部位 A の官能基変換の検討を行った ( S c h e me  2 - 3 - 7 )。

イミド 2 - 3 - 1 に対し、水素化ホウ素ナトリウム 6 . 8 当量、 i
P r O H  :  水  =  

6  :  1  の混合溶媒中、室温、 3 時間還元反応を行うことで ヒドロキシ ア

ミド 2 - 3 - 1 7 を収率 7 1 %で得た。得られたヒドロキシアミド 2 - 3 - 1 7 に対

し、 E t 3 N  :  酢酸  =  1 2  :  7 の混合溶媒中、 8 0  ℃で 4 8 時間反応させるこ

とで、ラクトン 2 - 3 - 1 8 を収率 7 2 %で得ること に成功した。  

S c h e me  2 - 3 - 7  イミド 2 - 3 - 1 からラクトンへ の変換  

 

 次 に ジ オキ セ ン部位 B の変換を行った。ヒドロキシアミド 2 - 3 - 1 7 に

対し、 2 当量の m - C P B A、 M e O H  :  C H 2 C l 2  =  2  :  1 の混合溶媒中、 0  ℃で

1 時間酸化反応を行った ( S c h e me  2 - 3 - 8 )。しかし、反応系が複雑化し 目

的物 2 - 3 - 2 0 を得ることができなかった。  



32 

 

三重大学大学院 工学研究科  

 

S c h e me  2 - 3 - 8  m - C P B A を用いたジオキセンの酸化  

 

 そ こ で 、系 内 が酸性 に傾いていることが反応系の複雑化の原因では

ないかと考え、ヒドロキシアミド 2 - 3 - 1 7 をピバロイル基で保護するこ

とで合成したジオキセン 2 - 3 - 1 9 に対し、 1 , 2 当量の m - C P B A 用い、添

加剤 と して 1 . 2 当 量 の炭 酸 水素 ナ トリ ウ ムを 用 い 、 C H 2 C l 2 溶媒 中 、

- 7 8  ℃で 1 時間酸化反応を行った ところ、目的物 2 - 3 - 2 0 は得られず、

ラクタム 2 - 3 - 2 1 を収率 5 8 %で得た ( e n t r y  1 )。さらに、添加剤をリン酸

二 水 素 ナ ト リ ウ ム に 変 え て 反 応 を 行 っ た と こ ろ 、 収 率 は 向 上 し た

( e n t r y  2 )。  

Ta b l e  2 - 3 - 1  m - C P B A を用いた ジオキセンの酸化 の反応条件検討  

 

 ラ ク タ ム 2 - 3 - 2 1 の考えられる反応機構を示す ( F i g u re  1 )。ジオキセ

ン 2 - 3 - 1 9 に対し、メタクロロ安息香酸 ( m - C P B A )が反応することでエポ

キシド A となり、メタノールの攻撃によりエポキシドが開環し、アセ

タール 2 - 3 - 2 0 となり、ジオキサン環の酸素原子のローンペアから電子

が流れることでオキソニウムイオン B となり、アミドの窒素原子のロ
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ーンペアからのオキソニウムイオン B への攻撃により環 化体 C となり、

最後にエチレングリコールが脱離することでラクタム 2 - 3 - 2 1 が得られ

たと考えている 。  

F i g u re  1   

 

次に、酸化剤を臭素に変えて検討を行った ( Ta b l e  2 - 3 - 2 )。ジオキセ

ン 2 - 3 - 1 9 に対し、臭素を 1 当量、 C H 2 C l 2 溶媒中、室温で、 3 0 分酸化

反応を行った。しかし、反応系が複雑化し 目的物 2 - 3 - 2 0 を得ることが

できなかった ( e n t r y  1 )。そこで、酸化剤を N -ブロモスクシイミド ( N B S )

に変え、 T H F  :  H 2 O  =  4  :  1 の混合溶媒中、室温で 3 0 分酸化反応を行っ

たところ、目的物の 2 - 3 - 2 0 は得られなかったが、ラクタム 2 - 3 - 2 1 を 収

率 7 4 %で得た ( e n t r y  2 )。  
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Ta b l e  2 - 3 - 2  臭素または N B S を用いたジオキセンの酸化  

 

 以 下 に ラ ク タ ム 2 - 3 - 2 1 の 反 応 機 構 を 示 す ( F i g u r e  2 )。 ジ オ キ セ ン

2 - 3 - 1 9 に対し 、 N -ブロ モス クシイミド ( N B S )が反応 する ことでブロ モ

カチオン D となり、ジオキセン環の酸素原子のローンペアから電子が

流れ、オキソニウムイオン E となり、アミドの窒素原子のローンペア

からのオキソニウムイオン E への攻撃により環化体 G となり、最後に

系内の水の付加により臭化水素とエチレングリコールが脱離すること

でラクタム 2 - 3 - 2 1 が得られたと考えている 。  

F i g u re  2  
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 最 後 に 、これ までの検討により得たラクタム 2 - 3 - 2 1 を活用すること

で有用化合物の合成を考えた。下記に示す化合物 2 - 3 - 2 2 は、 α 1 a -ア ド

レナリン受容たんぱく拮抗薬としての活性が報告されてい るが、その

エナンチオ選択的合成は未だ報告がない 6 )。そこで、合成したラクタ

ム 2 - 3 - 2 1 を用いた化合物 2 - 3 - 2 2 のエナンチオ選択的合成を検討した。 

 

 化 合 物 2 - 3 - 2 2 への合成計画を示す。化合物 2 - 3 - 2 2 は、メチルエステ

ル 2 - 3 - 2 3 と既知の化合物である 2 - 3 - 2 4 の縮合により得られると考え、

メチルエステル 2 - 3 - 2 3 は、アミド 2 - 3 - 2 5 のアミド部位の加水分解と 1

級アルコールの酸化により得られると考え、アミド 2 - 3 - 2 5 は、ラクタ

ム 2 - 3 - 2 1 のジアステレオ選択的還元とピバロイル基の脱保護により得

られると考えた ( S c h e me  2 - 3 - 9 )。  
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S c h e me  2 - 3 - 9  ラクタム 2 - 3 - 2 1 を活用した化合物 2 - 3 - 2 2 のエナンチオ  

選択的合成  

 ま ず 初 めに 、ラセミ体のラクタム 2 - 3 - 2 1 のジアステレオ選択的還元

について検討した ( Ta b l e  2 - 3 - 3 )。ラクタム 2 - 3 - 2 1 に対し、水素化ホウ

素ナトリウム 4 . 0 当量、 M e O H 溶媒中、室温で、 3 0 分還元反応を行っ

た。しかし、目的 の c i s -ジオール 2 - 3 - 2 5 は得られず、 t r a n s -ジオール

2 - 3 - 2 5 を収率 5 1 %で得た ( e n t r y  1 )。水素化ホウ素ナトリウム を 1 . 0 当

量に減らし、また、反応温度 を室温から - 7 8  ℃に下げて還 元反応を行

ったが、目的の c i s -ジオール 2 - 3 - 2 5 は得られなかった ( e n t r y  2  a n d  3 )  
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Ta b l e  2 - 3 - 3  水素化ホウ素ナトリウムを用いたラクタム 2 - 3 - 2 1 のジア  

ステレオ選択的還元  

 

 そ こ で 、よ り 酸素原子とキレート能力の 強い金属水素化物を還元剤

として用いることで c i s -ジオール 2 - 3 - 2 5 が得られると考え検討行った

( Ta b l e  2 - 3 - 4 )。ラクタム 2 - 3 - 2 1 に対し、水素化ホウ素リチウムを 1 . 0

当量、 T H F 溶媒中、 - 7 8  ℃で、 3 0 分還元反応を行った。しかし、目的

の c i s -ジオール 2 - 3 - 2 5 は得られず、 t r a n s -ジオール 2 - 3 - 2 5 を収率 4 2 %

で得た ( e n t r y  1 )。また、溶媒を T H F から E t 2 O に変えて還元反応を行っ

たが、目的の c i s -ジオール 2 - 3 - 2 5 は得られなかった。しかし、いずれ

の場合にも、原料回収が存在 せず反応が完結しているため、よりキレ

ー ト 能 力 の 高 い 還 元 剤 を 用 い る こ と で 目 的 物 が 得 ら れ る 可 能 性 が あ

る。  
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Ta b l e  2 - 3 - 4  ラクタム 2 - 3 - 2 1 のジアステレオ選択的還元  

 

現在、ラクタム 2 - 3 - 2 1 の変換の研究を進めており、今後官能基変換

を確立し、有用化合物 2 - 3 - 2 2 の合成が期待される。  
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実験の部  

 

 

 N M R スペクトルは日本電子製 α - 5 0 0 或いは E C X - 4 0 0 P を使用し、内

部標 準 には テト ラ メチ ル シラ ン ( T M S )を使 用 し測 定 した 。 赤 外 吸 収ス

ペクトルは日本分光製 FT / I R - 4 6 0  P l u s を使用した。マススペクトルは

日 本 電 子 製 J M S - 7 0 0 D を 使 用 し た 。 マ イ ク ロ ウ ェ ー ブ 照 射 装 置 は

B i o t a g e 社製 I n i t i a t o r  O n e を使用した。高速液体クロマトグラフィー

( H P LC )は日立製 E LI T E / La C h r o m を使用した。キラルカラムは D I C E L

社製 C H I R A LPA K  I B を使用した。試薬類は市販品を蒸留するかもしく

はそのまま使用した。  

 ジ エ チ ルエ ー テル ( E t 2 O )、テトラヒドロフラン ( T H F )はナトリウムベ

ン ゾ フ ェ ノ ン ケ チ ル か ら 使 用 の 直 前 に 蒸 留 し た も の 、 ま た は ニ ッ コ

ー・ハンセン社製の溶媒精製装置を通したものを使用した。トルエン

は塩化カルシウムで前処理し蒸留し、モレキュラーシーブス  4Åを 乾

燥剤に用いて保存したものを使用し、塩化メチレンは五酸化リンで前

処理した後、水酸化カリウム存在下で蒸留したものを使用した。エタ

ノール ( E t O H )は金属ナトリウムを溶解させたものを加熱還流した後に

蒸留し、モレキュラーシーブス  3Åを乾燥剤に用いて保存したものを

使用した。ジオキサンは水素化カルシウムで前処理し蒸留し、金属ナ

トリウムを乾燥剤に用いて保存したものを使 用した。ジメトキシエタ

ン ( D M E )は水素 化カルシ ウム 存在下蒸留 したも のをさら に 塩化銅存 在

下蒸留し、金属ナトリウムを乾燥剤に用いて保存したものを使用した。

2 -プ ロ パ ノ ー ル (
i
P r O H )は 使 用 の 直 前 に 水 素 化 カ ル シ ウ ム 存 在 下 蒸 留

した もの を使 用し た 。ト リエ チル アミ ン ( E t 3 N )は モレ キュ ラー シー ブ

ス  4Åを乾燥剤に用いて保存したものを使用し、モレキュラーシーブ
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ス  4Åを乾燥剤に用いて保存したものを使用した。酢酸は使用の直前

に 過 マ ン ガ ン 酸 カ リ ウ ム ( K M n O 4 )  で 前 処 理 し 蒸 留 し た も の を 使 用 し

た。  

薄層クロマトグラフィ ーを用いた精製では M e r c k  K i s e l  G e l  G F 2 5 4 お

よびワコーゲル B 5 F を担持したものを使用した。全ての反応は特別な

場合を除き、アルゴン気流下で行い反応容器はセプタムで栓をした。

また、実験で用いたガラス器具及びシリンジはすべて前乾燥したもの

を使用した。  

実験タイトルの後ろに実験番号を添付した。  
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第一章  2 , 3 -ジ メ チ ル - 2 , 3 -ジ メ ト キ シ - 1 , 4 -ジ オ キ サ ン 誘 導 体 を 出 発 物

質に用いるヘテロ環化合物の合成研究  

第二節  付加環化反応によるヘテロ環化合物の合成  

 

Ta b l e  1 - 2 - 1  2 , 3 -ジメチル - 2 , 3 -ジメトキシ - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 1 の  

当量検討  

 

M W 用バイアル ( 0 . 5 - 2 . 0  m L)にパラトルエンスルホン酸一水和物 ( 1 . 9  

m g ,  0 . 0 1  m m o l )、 2 , 3 -ジメトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 11、

N -フェニルマレイミド 1 - 2 - 1 4 ( 1 7 . 3  m g ,  0 . 1  m m o l )、トルエン溶媒 ( 1  m L)

を加え、専用器具で密閉したのちに以下のように設定した M W 照射装

置にかけ た。反応 終了後 、飽 和炭酸水 素ナトリ ウ ム水 溶液 ( 5  m l )を加

え、酢酸エチル ( 5  m L ×3 )で抽出し、油層を飽和食塩水 ( 5  m L × 3 )で洗

浄し、油層を硫酸ナトリウムにより乾燥させ、綿栓ろ過により硫酸ナ

トリウムをろ過した後、エバポレーターで溶媒を除去し、粗生成物を

得た。精製は薄層クロマトグラフィー (ヘキサン：酢酸エチル =  2  :  1  )

で行い、生成物 1 - 2 - 1 5 を得た。  

設定値：A b s o r p t i o n  l e v e l :  Lo w,  Te n p e r a t u r e :  2 0 0  ℃ ,  Vi a l  t yp e :  0 . 5 - 2 . 0  m l ,  

P r e - s t i r r i n g :  3 0  s e c ,  R e a c t i o n  t i m e :  1  h ,  I n i t i a l  p o w e r :  0 ,  D yn a m i c  

d e f l e c t o r  o p t i m i z a t i o n :  O f f    
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( 5 a R , 8 a S ) - 7 -フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 8 a , 9 -ヘ キ サ ヒ ド ロ キ シ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジ オ キ

シノ [ 2 , 3 - f ]イソインドール - 6 , 8 ( 7 H ) -ジオン ( 1 - 2 - 1 5 )  

 

形状  褐色固体  

R f 値  0 . 4  (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )  

融点 1 2 0 - 1 2 4  ℃  

1
H  N M R  ( 4 0 0 M  H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  2 . 5 7 - 2 . 7 1  ( m ,  4 H ) ,  3 . 2 3 - 3 . 3 0  ( m ,  2 H ) ,  

3 . 9 9 - 4 . 0 9  ( m ,  4 H ) ,  7 . 2 6 - 7 . 2 9  ( m ,  2 H ) ,  7 . 3 6 - 7 . 4 1  ( m ,  1 H ) ,  7 . 4 4 - 7 . 4 9  ( m ,  

2 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  2 5 . 8 ,  3 9 . 5 ,  6 4 . 9 ,  1 2 6 . 2 ,  1 2 8 . 5 ,  1 2 9 . 1 ,  

1 3 1 . 9 ,  1 7 8 . 3 ,  1 7 8 . 3  

I R  ( n e a t )  2 9 2 6 ,  1 7 11 ,  1 5 9 8 ,  1 5 0 0 ,  1 3 8 6 ,  1 2 2 9 ,  11 9 5 ,  1 0 3 9 ,  9 1 7 ,  7 3 2 ,  6 9 3  

c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 6 H 1 5 N O 4  ( M )
+

 2 8 5 . 1 0 0 1 ,  f o u n d  2 8 5 . 1 0 0 1 .  

 

e n t r y1  ( T Y- 2 3 7 )  

2 , 3 -ジメトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 11 ( 6 7 . 3  m g ,  0 . 3  m m o l )  

収量  2 5 . 3  m g  

収率  8 9 %  

 

e n t r y  2  ( H S - 8 )  

2 , 3 -ジメトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 11 ( 7 0 . 5  m g ,  0 . 4  m m o l )  

収量  2 2 . 8  m g  
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収率  8 0 %  

 

e n t r y  3  ( H S - 11 )  

2 , 3 -ジメトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 11 ( 8 8 . 1  m g ,  0 . 5  m m o l )  

収量  1 9 . 6  m g  

収率  6 9 %  

 

Ta b l e  1 - 2 - 2  様々な ジエノフィル との付加環化反応  

 

e n t r y  1  ( T Y- 2 3 7 )  

 

収量  2 5 . 3  m g  

収率  8 9 %  

 

e n t r y  2  ( H S - 8 )  

Ta b l e  1 - 2 - 1  e n t r y  2 参照  

 

e n t r y  3  ( T Y- 2 7 9 )  
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収量  2 2 . 8  m g  

収率  7 1 %  

 

e n t r y  4  ( T Y- 2 6 7 )  

 

収量  11 . 6  m g  

収率  4 4 %  

 

e n t r y  5  ( T Y- 2 6 3 )  

 

収量  5 . 5  m g  

収率  2 5 %  

 

e n t r y  6  ( H S - 2 3 )  

 

M W 用バイアル ( 0 . 5 - 2 . 0  m L)にパラトルエンスルホン酸一水和物 ( 1 . 9  

m g ,  0 . 0 1  m m o l ) 、 2 , 3 - ジ メ ト キ シ - 2 , 3 - ジ メ チ ル - 1 , 4 - ジ オ キ サ ン

1 - 2 - 11 ( 7 0 . 5  m g ,  0 . 4  m m o l )、2 -ビニルピリジン 1 - 2 - 2 0  ( 1 0 . 5  m g ,  0 . 1  m m o l )、

トルエン溶媒 ( 1  m L)を加え、専用器具で密閉したのちに以下のように
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設定した M W 照射装置にかけた。反応終了後、飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液 ( 5  m L)を加え、酢酸エチル ( 5  m L × 3 )で抽出し、油層を飽和

食塩水 ( 5  m L ×3 )で洗浄し、油層を硫酸ナトリウムにより乾燥させ、

綿栓ろ過により硫酸ナトリウムをろ過した後、エバポレーターで溶媒

を 除 去 し 、 粗 生 成 物 を 得 た 。 精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ

ン：酢酸エチル =  2  :  1  )で行い、生成物 1 - 2 - 2 1 を得た。  

設定値：A b s o r p t i o n  l e v e l :  Lo w,  Te n p e r a t u r e :  2 0 0  ℃ ,  Vi a l  t yp e :  0 . 5 - 2 . 0  m l ,  

P r e - s t i r r i n g :  3 0  s e c ,  R e a c t i o n  t i m e :  1  h ,  I n i t i a l  p o w e r :  0 ,  D yn a m i c  

d e f l e c t o r  o p t i m i z a t i o n :  O f f    

 

2 - ( 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘ キ サ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ - 6 -イ ル )ピ リ

ジン ( 1 - 2 - 2 1 )  

 

収量  3 . 4  m g  

収率  1 6 %  

形状  褐 色 油状  

R f 値  0 . 4  (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )  

1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 . 8 5 - 2 . 5 1  ( m ,  6 H ) ,  3 . 0 4 - 3 . 1 0  ( m ,  1 H ) ,  

3 . 9 8 - 4 . 2 1  ( m ,  4 H ) ,  7 . 1 2 - 7 . 1 4  ( m ,  1 H ) ,  7 . 1 9 - 7 . 2 1  ( m ,  1 H ) ,  7 . 6 1 - 7 . 6 4  ( m ,  

1 H ) ,  8 . 5 5 - 8 . 5 6  ( m ,  1 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  2 6 . 0 ,  2 8 . 7 ,  3 2 . 0 ,  4 2 . 4 ,  6 4 . 6 ,  6 4 . 7 ,  1 2 1 . 2 ,  

1 2 1 . 4 ,  1 2 9 . 3 ,  1 2 9 . 8 ,  1 3 6 . 4 ,  1 4 9 . 2 ,  1 6 4 . 2 .  

I R  ( n e a t )  2 9 2 3 ,  2 3 6 4 ,  1 7 1 2 ,  1 5 9 0 ,  1 4 7 2 ,  1 4 3 4 ,  1 2 7 5 ,  1 2 0 0 ,  11 2 6 ,  1 0 2 8 ,  
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8 8 5 ,  8 6 8  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 8 H 1 1 O 2  ( M - C 5 H 4 N )
+

 1 3 9 . 0 7 5 9 ,  f o u n d  1 3 9 . 0 7 6 1 .  

 

e n t r y  7  ( H S - 9 )  

 

M W 用バイアル ( 0 . 5 - 2 . 0  m L)にパラトルエンスルホン酸一水和物 ( 1 . 9  

m g ,  0 . 0 1  m m o l ) 、 2 , 3 - ジ メ ト キ シ - 2 , 3 - ジ メ チ ル - 1 , 4 - ジ オ キ サ ン

1 - 2 - 11 ( 7 0 . 5  m g ,  0 . 4  m m o l )、ベンゾキノン 1 - 2 - 2 2  ( 1 0 . 8  m g ,  0 . 1  m m o l )、

トルエン溶媒 ( 1  m L)を加え、専用器具で密閉したのちに以下のように

設定した M W 照射装置にかけた。反応終了後、飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液 ( 5  m L)を加え、酢酸エチル ( 5  m L × 3 )で抽出し、油層を飽和

食塩水 ( 5  m L ×3 )で洗浄し、油層を硫酸ナトリウムにより乾燥させ、

綿栓ろ過により硫酸ナトリウムをろ過した後、エバポレーターで溶媒

を 除 去 し 、 粗 生 成 物 を 得 た 。 精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ

ン：酢酸エチル =  2  :  1  )で行ったが生成物 1 - 2 - 2 3 は得られなかった。  

設定値：A b s o r p t i o n  l e v e l :  Lo w,  Te n p e r a t u r e :  2 0 0  ℃ ,  Vi a l  t yp e :  0 . 5 - 2 . 0  m l ,  

P r e - s t i r r i n g :  3 0  s e c ,  R e a c t i o n  t i m e :  1  h ,  I n i t i a l  p o w e r :  0 ,  D yn a m i c  

d e f l e c t o r  o p t i m i z a t i o n :  O f f    
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( 5 a R , 9 a S ) - 2 , 3 , 5 , 5 a , 9 a , 1 0 -ヘキ サヒ ドロ ナフ ト [ 2 , 3 - b ] [ 1 , 4 ]ジオキ シ - 6 , 9 -

ジオン ( 1 - 2 - 2 3 )  

 

e n t r y  8  ( T Y- 2 3 8 )  

収量  0  m g  

収率  0 %  

 

e n t r y  9  ( H S - 2 4 )  

 

M W 用バイアル ( 0 . 5 - 2 . 0  m L)にパラトルエンスルホン酸一水和物 ( 1 . 9  

m g ,  0 . 0 1  m m o l ) 、 2 , 3 - ジ メ ト キ シ - 2 , 3 - ジ メ チ ル - 1 , 4 - ジ オ キ サ ン

1 - 2 - 11 ( 7 0 . 5  m g ,  0 . 4  m m o l )、メチルビニルケトン 1 - 2 - 2 4  ( 7 . 0  m g ,  0 . 1  

m m o l )、トルエン溶媒 ( 1  m L)を加え、専用器具で密閉したのちに以下の

ように設定した M W 照射装置にかけた。反応終了後、飽和炭酸水素ナ

トリウム水溶液 ( 5  m L)を加え、酢酸エチル ( 5  m L ×3 )で抽出し、油層

を飽和食塩水 ( 5  m L × 3 )で洗浄し、油層を硫酸ナトリウムにより乾燥

させ、綿栓ろ過により硫酸ナトリウムをろ過した後、エバポレーター

で溶媒を除去し、粗生成物を得た。精製はカラムクロマトグラフィー  

(ヘキサン：エーテル =  4  :  1  )で行ったが生成物 1 - 2 - 2 5 は得られなかっ

た。  

設定値：A b s o r p t i o n  l e v e l :  Lo w,  Te n p e r a t u r e :  2 0 0  ℃ ,  Vi a l  t yp e :  0 . 5 - 2 . 0  m l ,  
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P r e - s t i r r i n g :  3 0  s e c ,  R e a c t i o n  t i m e :  1  h ,  I n i t i a l  p o w e r :  0 ,  D yn a m i c  

d e f l e c t o r  o p t i m i z a t i o n :  O f f    

 

1 - ( 1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘキ サ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ - 6 -イ ル )エ

タン - 1 -オン ( 1 - 2 - 2 5 )  

 

 

e n t r y  1 0  ( H S - 1 8 )  

 

M W 用バイアル ( 0 . 5 - 2 . 0  m L)にパラトルエンスルホン酸一水和物 ( 1 . 9  

m g ,  0 . 0 1  m m o l ) 、 2 , 3 - ジ メ ト キ シ - 2 , 3 - ジ メ チ ル - 1 , 4 - ジ オ キ サ ン

1 - 2 - 11 ( 7 0 . 5  m g ,  0 . 4  m m o l )、 ア ク リ ル 酸 エ チ ル 1 - 2 - 2 6  ( 1 0 . 0  m g ,  0 . 1  

m m o l )、トルエン溶媒 ( 1  m L)を加え、専用器具で密閉したのちに以下の

ように設定した M W 照射装置にかけた。反応終了後、飽和炭酸水素ナ

トリウム水溶液 ( 5  m L)を加え、酢酸エチル ( 5  m L ×3 )で抽出し、油層

を飽和食塩水 ( 5  m L × 3 )で洗浄し、油層を硫酸ナトリウムにより乾燥

させ、綿栓ろ過により硫酸ナトリウムをろ過した後、エバポレーター

で溶媒を除去し、粗生成物を得た。精製は薄層クロマトグラフィー (ヘ

キサン：酢酸エチル =  1 5  :  1  )で行い、生成物 1 - 2 - 2 7 を得た。  

設定値：A b s o r p t i o n  l e v e l :  Lo w,  Te n p e r a t u r e :  2 0 0  ℃ ,  Vi a l  t yp e :  0 . 5 - 2 . 0  m l ,  

P r e - s t i r r i n g :  3 0  s e c ,  R e a c t i o n  t i m e :  1  h ,  I n i t i a l  p o w e r :  0 ,  D yn a m i c  
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d e f l e c t o r  o p t i m i z a t i o n :  O f f    

 

エチル  2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘキサヒドロベンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシ - 6 -カルボキシ

レート ( 1 - 2 - 2 7 )  

 

収量  5 . 0  m g  

収率  2 4 %  

形状  無 色 油状  

R f 値  0 . 3  (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  1 5  :  1  )  

1
H  N M R  ( 4 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 . 2 6  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  3 H ) ,  1 . 7 3 - 1 . 8 0  ( m ,  1 H ) ,  

1 . 9 8 - 2 . 0 3  ( m ,  1 H ) ,  2 . 1 4 - 2 . 1 5  ( m ,  2 H ) ,  2 . 2 7 - 2 . 3 9  ( m ,  1 H ) ,  2 . 3 6 - 2 . 4 5  ( m ,  

1 H ) ,  4 . 0 1 - 4 . 3 5  ( m ,  6 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 7 4 . 5 ,  1 2 9 . 5 ,  6 4 . 5 ,  6 0 . 4 ,  3 9 . 6  2 8 . 2 ,  2 5 . 1 ,  

2 5 . 0 ,  1 4 . 1 .  

I R  ( n e a t )  3 4 4 8 ,  2 9 7 7 ,  2 9 3 3 ,  2 8 7 3 ,  1 7 3 1 ,  1 4 5 6 ,  1 3 8 1 ,  1 3 4 8 ,  1 3 1 3 ,  1 2 7 7 ,  

11 3 1 ,  1 0 4 2 ,  8 9 1 ,  8 7 6  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 1 H 1 6 O 4
 +

 2 1 2 . 1 0 4 8 ,  f o u n d  2 1 2 . 1 0 5 5 .  
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e n t r y  11  ( H S - 3 1 )  

 

M W 用バイアル ( 0 . 5 - 2 . 0  m L)にパラトルエンスルホン酸一水和物 ( 1 . 9  

m g ,  0 . 0 1  m m o l ) 、 2 , 3 - ジ メ ト キ シ - 2 , 3 - ジ メ チ ル - 1 , 4 - ジ オ キ サ ン

1 - 2 - 11 ( 7 0 . 5  m g ,  0 . 4  m m o l )、アクリル酸 - t e r t -ブチル 1 - 2 - 2 8  ( 1 2 . 8  m g ,  0 . 1  

m m o l )、トルエン溶媒 ( 1  m L)を加え、専用器具で密閉したのちに以下の

ように設定した M W 照射装置にかけた。反応終了後、飽和炭酸水素ナ

トリウム水溶液 ( 5  m L)を加え、酢酸エチル ( 5  m L ×3 )で抽出し、油層

を飽和食塩水 ( 5  m L × 3 )で洗浄し、油層を硫酸ナトリウムにより乾燥

させ、綿栓ろ過により硫酸ナトリウムをろ過した後、エバポレーター

で溶媒を除去し、粗生成物を得た。精製はカラムクロマトグラフィー

(ヘキサン：酢酸エチル =  2 0  :  1  )で行ったが生成物 1 - 2 - 2 9 は得られな

かった。  

設定値：A b s o r p t i o n  l e v e l :  Lo w,  Te n p e r a t u r e :  2 0 0  ℃ ,  Vi a l  t yp e :  0 . 5 - 2 . 0  m l ,  

P r e - s t i r r i n g :  3 0  s e c ,  R e a c t i o n  t i m e :  1  h ,  I n i t i a l  p o w e r :  0 ,  D yn a m i c  

d e f l e c t o r  o p t i m i z a t i o n :  O f f    
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t e r t -ブ チ ル  1 , 2 , 3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘ キ サ ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ

- 6 -カルボキシレート  ( 1 - 2 - 2 9 )  

 

 

 

e n t r y  1 2  ( H S - 2 9 )  

 

M W 用バイアル ( 0 . 5 - 2 . 0  m L)にパラトルエンスルホン酸一水和物 ( 1 . 9  

m g ,  0 . 0 1  m m o l ) 、 2 , 3 - ジ メ ト キ シ - 2 , 3 - ジ メ チ ル - 1 , 4 - ジ オ キ サ ン

1 - 2 - 11 ( 7 0 . 5  m g ,  0 . 4  m m o l )、α -ブロモメチルビニルケトン 1 - 2 - 3 0 ( 1 2 . 8  m g ,  

0 . 1  m m o l )、トルエン溶媒 ( 1  m L)を加え、専用器具で密閉したのちに以

下のように設定した M W 照射装置にかけた。反応終了後、飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液 ( 5  m L)を加え、酢酸エチル ( 5  m L × 3 )で抽出し、

油層を飽和食塩水 ( 5  m L × 3 )で洗浄し、油層を硫酸ナトリウムにより

乾燥させ、綿栓ろ過により硫酸ナトリウムをろ過した後、エバポレー

ターで溶媒を除去し、粗生成物を得た。しかし生成物 1 - 2 - 3 1 は得られ

なかった。  

設定値：A b s o r p t i o n  l e v e l :  Lo w,  Te n p e r a t u r e :  2 0 0  ℃ ,  Vi a l  t yp e :  0 . 5 - 2 . 0  m l ,  

P r e - s t i r r i n g :  3 0  s e c ,  R e a c t i o n  t i m e :  1  h ,  I n i t i a l  p o w e r :  0 ,  D yn a m i c  

d e f l e c t o r  o p t i m i z a t i o n :  O f f    
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1 - ( 6 -ブロモ - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘキ サヒドロキシベンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシ - 6 -イ

ル )エタン - 1 -オン ( 1 - 2 - 3 1 )  
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付加環化反応により合成したヘテロ環化合物のデシンメト  

リ化反応  

第二節  付加環化反応により 合成した m e s o -ヘテロ環化合物のデシン

メトリ化反応  

 

Ta b l e  2 - 2 - 1 触媒の検討  

 

( 5 a R , 8 a S ) - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 7 - フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン ( 3 - 3 - 6 )  

 

形状  無 色油 状  

R f 値  0 . 1  (ヘキサン：酢酸エチル  =  1  :  1 )  

1
H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 . 9 0 - 1 . 9 7  ( m ,  1 H ) ,  2 . 2 6 - 2 . 3 4  ( m ,  2 H ) ,  

2 . 5 3 - 2 . 6 5  ( m ,  2 H ) ,  3 . 1 0 - 3 . 1 4  ( m ,  1 H ) ,  3 . 7 2 - 3 . 7 4  ( m ,  1 H ) ,  4 . 0 0 - 4 . 0 4  ( m ,  

4 H ) ,  5 . 1 5 - 5 . 1 7  ( m ,  1 H ) ,  7 . 1 9 - 7 . 5 4  ( m ,  5 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  2 2 . 9 ,  2 6 . 1 ,  3 7 . 9 ,  3 8 . 6 ,  6 4 . 6 ,  6 4 . 7 ,  8 8 . 5 ,  
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1 2 2 . 5 ,  1 2 6 . 0 ,  1 2 6 . 6 ,  1 2 8 . 3 ,  1 2 9 . 2 ,  1 3 7 . 7 ,  1 7 4 . 8 .  

I R  ( n e a t )  3 4 2 5 ,  2 9 2 0 ,  1 6 8 2 ,  1 4 9 7 ,  1 4 0 4 ,  1 2 7 8 ,  1 2 0 7 ,  11 2 8 ,  1 0 3 9 ,  8 9 0 ,  7 5 8  

c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 6 H 1 6 N O 3
+

 ( M - H O )
+

 2 7 0 . 11 2 5 ,  f o u n d  2 7 0 .  11 4 2 .  

 

e n t r y  1  ( T Y- 3 1 2 )  

収量  1 6 . 6  m g  

収率  5 8 %  9 8 %  e e ,  [ α ] D
2 5

 - 4 7 . 1  ( c  0 . 0 5 3 ,  C H C l 3 )  

 

e n t r y  2  ( T Y- 3 3 3 )  

収量  1 5 . 3  m g  

収率  5 1 %  8 9 %  e e ,  [ α ] D
2 3

 - 3 7 . 7  ( c  0 . 0 1 3 ,  C H C l 3 )  

e n t r y  3  ( H S - 1 9 8 )  

 

 3 0  m L 二口ナス型フラスコにアミノアルコール 2 - 2 - 1 ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  

m m o l )を加え、アルゴン置換し、T H F 溶媒 ( 1  m L)加え、1 . 0  M  トリメチ

ルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え、1 時間撹拌した後に、

( 5 a R , 8 a S ) - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 7 - フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 5 ( 2 8 . 5  m g  0 . 1  m m o l )

を T H F 溶媒 ( 2  m L)を用いて加え、その後 1 . 0  M  B H 3・T H F ( 0 . 2 5  m L,  0 . 2 5  
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m m o l )をゆっくり加え、室温で 1 時間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液にて 反応を停止し、その後 酢酸エチル  ( 1 0  m L × 3 )で抽出

を行い ,有機層を蒸留水、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸ナ

トリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバ

ポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロマト

グラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )で行い、 ( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒド

ロ キ シ - 7 -フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オ ク タ ヒ ド ロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ

ノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 6 を得た。  

 

( 5 a R , 8 a S ) - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 7 - フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン ( 2 - 2 - 6 )  

 

収量  1 7 . 7  m g  

収率  6 2 % ,  9 1 %  e e ,  [ α ] D
1 4

 - 4 3 . 6  ( c  0 . 0 4 7 ,  C H C l 3 )  

 

e n t r y  4  ( H S - 1 9 9 )  

 3 0  m L 二口ナス型フラスコにアミノアルコール 2 - 2 - 1 ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  

m m o l )を加え、アルゴン置換し、T H F 溶媒 ( 1  m L)加え、1 . 0  M  トリエチ

ルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え、1 時間撹拌した後に、

( 5 a R , 8 a S ) - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 7 - フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 5 ( 2 8 . 5  m g  0 . 1  m m o l )

を T H F 溶媒 ( 2  m L)を用いて加え、その後 1 . 0  M  B H 3・T H F ( 0 . 2 5  m L,  0 . 2 5  

m m o l )をゆっくり加え、室温で 1 時間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリ
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ウム水溶液にて反応を停止 し、その後 酢酸エチル  ( 1 0  m L × 3 )で抽出

を行い ,有機層を蒸留水、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸ナ

トリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバ

ポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロマト

グラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )で行い、 ( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒド

ロ キ シ - 7 -フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オ ク タ ヒ ド ロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ

ノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 6 を得た。  

 

( 5 a R , 8 a S ) - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 7 - フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン ( 2 - 2 - 6 )  

 

収量  1 0 . 7  m g  

収率  3 7 % ,  8 1 %  e e ,  [ α ] D
1 4

 - 3 7 . 1  ( c  0 . 0 4 0 ,  C H C l 3 )  

 

Ta b l e  2 - 2 - 2  ボランの当量検討  

 

e n t r y  1  

Ta b l e  2 - 2 - 1  e n t r y1 参照  
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e n t r y  2  ( H S - 2 1 0 )  

3 0  m L 二口ナス型フラスコにアミノアルコール 2 - 2 - 1 ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  

m m o l )を加え、アルゴン置換し、T H F 溶媒 ( 1  m L)加え、1 . 0  M  トリエチ

ルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え、1 時間撹拌した後に、

( 5 a R , 8 a S ) - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 7 - フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 5 ( 2 8 . 5  m g  0 . 1  m m o l )

を T H F 溶媒 ( 2  m L)を用いて加え、その後 1 . 0  M  B H 3・T H F ( 0 . 1 0  m L,  0 . 1 0  

m m o l )をゆっくり加え、室温で 1 時間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液にて反応を停止し、その後 酢酸エチル  ( 1 0  m L × 3 )で抽出

を行い ,有機層を蒸留水、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸ナ

トリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバ

ポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロマト

グラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )で行い、 ( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒド

ロ キ シ - 7 -フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オ ク タ ヒ ド ロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ

ノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 6 を得た。  

還元剤  1 . 0 M  B H 3・ T H F  ( 0 . 1  m L,  0 . 1  m m o l )  

収量  3 . 4  m g  

収率  11 % ,  8 0 %  e e ,  [ α ] D
1 4

 - 1 6 . 3  ( c  0 . 0 1 4 ,  C H C l 3 )  

 

e n t r y  3  ( H S - 2 5 8 )  

3 0  m L 二口ナス型フラスコにアミノアルコール 2 - 2 - 1 ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  

m m o l )を加え、アルゴ ン置換し、T H F 溶媒 ( 1  m L)加え、1 . 0  M  トリエチ

ルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え、1 時間撹拌した後に、

( 5 a R , 8 a S ) - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 7 - フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 5 ( 2 8 . 5  m g  0 . 1  m m o l )
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を T H F 溶媒 ( 2  m L)を用いて加え、その後 1 . 0  M  B H 3・T H F ( 0 . 2 0  m L,  0 . 2 0  

m m o l )をゆっくり加え、室温で 1 時間撹拌した。飽和炭酸水素ナ トリ

ウム水溶液にて反応を停止し、その後 酢酸エチル  ( 1 0  m L × 3 )で抽出

を行い ,有機層を蒸留水、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸ナ

トリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバ

ポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロマト

グラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )で行い、 ( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒド

ロ キ シ - 7 -フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オ ク タ ヒ ド ロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ

ノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 6 を得た。  

還元剤  1 . 0 M  B H 3・ T H F  ( 0 . 2  m L,  0 . 2  m m o l )  

収量  1 7 . 5  m g  

収率  6 1 % ,  9 8 %  e e ,  [ α ] D
1 4

 - 4 2 . 3  ( c  0 . 0 1 2 ,  C H C l 3 )  

 

e n t r y  4  ( H S - 2 1 7 )  

3 0  m L 二口ナス型フラスコにアミノアルコール 2 - 2 - 1 ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  

m m o l )を加え、アルゴン置換し、T H F 溶媒 ( 1  m L)加え、1 . 0  M  トリエチ

ルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え、1 時間撹拌した後に、

( 5 a R , 8 a S ) - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 7 - フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 5 ( 2 8 . 5  m g  0 . 1  m m o l )

を T H F 溶媒 ( 2  m L)を用いて加え、その後 1 . 0  M  B H 3・T H F ( 0 . 3 0  m L,  0 . 3 0  

m m o l )をゆっくり加え、室温で 1 時間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液にて反応を停止し、その後 酢酸エチル  ( 1 0  m L × 3 )で抽出

を行い ,有機層を蒸留水、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸ナ

トリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液 をロータリーエバ

ポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロマト

グラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )で行い、 ( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒド
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ロ キ シ - 7 -フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オ ク タ ヒ ド ロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ

ノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 6 を得た。  

還元剤  1 . 0 M  B H 3・ T H F  ( 0 . 3  m L,  0 . 3  m m o l )  

収量  1 3 . 7  m g  

収率  4 5 %  9 9 %  e e ,  [ α ] D
2 5

 - 4 6 . 5  ( c  0 . 0 7 3 ,  C H C l 3 )  

 

Ta b l e  2 - 2 - 3  反応温度及び反応時間の検討  

 

 

e n t r y  1  

Ta b l e  2 - 2 - 2  e n t r y3 参照  

 

e n t r y  2  ( H S - 2 2 4 )  

 3 0  m L 二口ナス型フラスコにアミノアルコール 2 - 2 - 1 ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  

m m o l )を加え、アルゴン置換し、T H F 溶媒 ( 1  m L)加え、1 . 0  M  トリエチ

ルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え、1 時間撹拌した後に、

( 5 a R , 8 a S ) - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 7 - フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 5 ( 2 8 . 5  m g  0 . 1  m m o l )

を T H F 溶媒 ( 2  m L)を用いて加え、その後 、氷浴を用いて 0  ℃にし、1 . 0  

M  B H 3・ T H F ( 0 . 2 5  m L,  0 . 2 5  m m o l )をゆっくり加え 1 時間撹拌した。飽

和炭酸水素ナトリウム水溶液にて反応を停止し、 室温に戻した後に、
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酢酸エチル  ( 1 0  m L × 3 )で抽出を行い ,有機層を蒸留水、飽和塩化ナト

リウム水溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムを用いて乾 燥させ、綿栓ろ過

を行い、ろ液をロータリーエバポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。

精製は、薄層カラムクロマトグラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  

1  )で 行 い 、 ( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒ ド ロ キ シ - 7 -フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オ ク

タヒドロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 6 を得た。  

反応温度  0  ℃  

反応時間  1 時間  

収量  3 . 2  m g  

収率  11 %  7 7 %  e e ,  [ α ] D
2 5

 - 3 8 . 1  ( c  0 . 0 3 2 ,  C H C l 3 )  

 

 

e n t r y  3  ( H S - 2 8 3 )  

 3 0  m L 二口ナス型フラスコにアミノアルコール 2 - 2 - 1 ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  

m m o l )を加え、アルゴン置換し、T H F 溶媒 ( 1  m L)加え、1 . 0  M  トリエチ

ルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え、1 時間撹拌した後に、

( 5 a R , 8 a S ) - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 7 - フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 5 ( 2 8 . 5  m g  0 . 1  m m o l )

を T H F 溶媒 ( 2  m L)を用い て加え、その後 1 . 0  M  B H 3・T H F ( 0 . 2 5  m L,  0 . 2 5  

m m o l )をゆっくり加え、室温で 3 0 分間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液にて反応を停止し、その後 酢酸エチル  ( 1 0  m L × 3 )で抽出

を行い ,有機層を蒸留水、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸ナ

トリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバ

ポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロマト

グラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )で行い、 ( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒド

ロ キ シ - 7 -フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オ ク タ ヒ ド ロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ
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ノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 6 を得た。  

反応温度  室 温  

反応時間  3 0 分  

収量  1 5 . 9  m g  

収率  5 5 %  9 3 %  e e ,  [ α ] D
2 5

 - 4 5 . 4  ( c  0 . 0 8 2 ,  C H C l 3 )  

 

Ta b l e  2 - 2 - 4  溶媒検討  

 

e n t r y  1  

Ta b l e  2 - 2 - 2  e n t r y  3 参照  

 

e n t r y  2  ( H S - 2 3 3 )  

 3 0  m L 二口ナス型フラスコにア ミノアルコール 2 - 2 - 1 ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  

m m o l )を加え、アルゴン置換し、トルエン 溶媒 ( 1  m L)加え、 1 . 0  M  トリ

エチルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え、 1 時間撹拌した

後に、( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒドロキシ - 7 -フェニル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オクタヒド

ロ - 6 H - [ 1 , 4 ] ジ オ キ シ ノ [ 2 , 3 - f ] イ ソ イ ン ド - 6 - オ ン 2 - 2 - 5 ( 2 8 . 5  m g  0 . 1  

m m o l )をトルエン 溶媒 ( 2  m L)を用いて加え、その後 1 . 0  M  B H 3・T H F( 0 . 2 5  

m L,  0 . 2 5  m m o l )をゆっくり加え、室温で 1 時間撹拌した。飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液にて反応を停止し、その後 酢酸エチル  ( 1 0  m L ×
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3 )で抽出を行い ,有機層を蒸留水、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、

硫酸ナトリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリ

ーエバポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムク

ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ( ヘ キ サ ン  :  酢 酸 エ チ ル  =  2  :  1  ) で 行 い 、

( 5 a R , 8 a S ) - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 7 - フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 6 を得た。  

溶媒  ト ルエ ン  

収量  9 . 5  m g  

収率  3 2 %  9 9 %  e e ,  [ α ] D
2 5

 - 4 4 . 2  ( c  0 . 0 5 6 ,  C H C l 3 )  

 

e n t r y  3  ( H S - 2 3 2 )  

 3 0  m L 二口ナス型フラスコにアミノアルコール 2 - 2 - 1 ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  

m m o l )を加え、アルゴン置換し、塩化メチレン溶媒 ( 1  m L)加え、1 . 0  M  ト

リエチルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え、 1 時間撹拌し

た後に、( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒドロキシ - 7 -フェニル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オクタヒ

ド ロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ ノ [ 2 , 3 - f ]イ ソ イ ン ド - 6 -オ ン 2 - 2 - 5 ( 2 8 . 5  m g  0 . 1  

m m o l )を塩化メチレン 溶媒 ( 2  m L)を用いて加え、その後 1 . 0  M  B H 3・

T H F ( 0 . 2 5  m L,  0 . 2 5  m m o l )をゆっくり加え、室温で 1 時間撹拌した。飽

和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に て 反 応 を 停 止 し 、 そ の 後 酢 酸 エ チ ル  

( 1 0  m L × 3 )で抽出 を行 い ,有 機層 を蒸 留水 、飽 和塩 化ナ ト リウ ム水 溶

液で洗浄し、硫酸ナトリウムを用 いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ

液をロータリーエバポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、

薄層カラムクロマトグラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )で 行

い、( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒドロキシ - 7 -フェニル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オクタヒドロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 6 を得た。  

溶媒  塩 化メ チ レ ン  
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収量  1 5 . 5  m g  

収率  5 1 %  9 9 %  e e ,  [ α ] D
2 5

 - 3 9 . 2  ( c  0 . 0 3 3 ,  C H C l 3 )  

 

e n t r y  4  ( H S - 2 5 3 )  

 3 0  m L 二口ナス型フラスコにアミノアルコール 2 - 2 - 1 ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  

m m o l )を加え、アルゴン置換し、ジエチルエーテル 溶媒 ( 1  m L)加え、1 . 0  

M  トリエチルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え、 1 時間撹

拌した後に、( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒドロキシ - 7 -フェニル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オク

タ ヒ ド ロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ ノ [ 2 , 3 - f ]イ ソ イ ン ド - 6 -オ ン 2 - 2 - 5 ( 2 8 . 5  m g  

0 . 1  m m o l )をジエチルエーテル溶媒 ( 2  m L)を用いて加え、その後 1 . 0  M  

B H 3・ T H F( 0 . 2 5  m L,  0 . 2 5  m m o l )をゆっくり加え、室温で 1 時間撹拌し

た。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にて反応を停止し、その後 酢酸 エ

チル  ( 1 0  m L ×3 )で抽出を行い ,有機層を蒸留水、飽和塩化ナトリウム

水溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、

ろ液をロータリーエバポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、

薄層カラムクロマトグラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )で 行

い、( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒドロキシ - 7 -フェニル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オクタヒドロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 6 を得た。  

溶媒  ジ エチ ル エ ーテル  

収量  1 5 . 8  m g  

収率  5 5 %  9 7 %  e e ,  [ α ] D
2 5

 - 4 2 . 0  ( c  0 . 0 7 5 ,  C H C l 3 )  

 

e n t r y  5  ( H S - 2 5 1 )  

 3 0  m L 二口ナス型フラスコにアミノアルコール 2 - 2 - 1 ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  

m m o l )を加え、アルゴン置換し、1 , 4 -ジオキサン溶媒 ( 1  m L)加え、1 . 0  M  

トリエチルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え、 1 時間撹拌
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した後に、( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒドロキシ - 7 -フェニル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オクタ

ヒドロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 5 ( 2 8 . 5  m g  0 . 1  

m m o l )を 1 , 4 -ジオキサン溶媒 ( 2  m L)を用いて加え、その後 1 . 0  M  B H 3・

T H F ( 0 . 2 5  m L,  0 . 2 5  m m o l )をゆっくり加え、室温で 1 時間撹拌した。飽

和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 に て 反 応 を 停 止 し 、 そ の 後 酢 酸 エ チ ル  

( 1 0  m L × 3 )で抽出を行い 、有機層を蒸留水、飽和塩化ナトリウム水溶

液で洗浄し、硫酸ナトリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ

液をロータリーエバポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、

薄層カラムクロマトグラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )で 行

い、( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒドロキシ - 7 -フェニル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オクタヒドロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 6 を得た。  

溶媒  1 , 4 -ジオキサン  

収量  1 5 . 0  m g  

収率  5 2 %  8 9 %  e e ,  [ α ] D
2 5

 - 3 5 . 5  ( c  0 . 0 4 0 ,  C H C l 3 )  

 

e n t r y  6  ( H S - 2 6 1 )  

3 0  m L 二口ナス型フラスコにアミノアルコール 2 - 2 - 1 ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  

m m o l )を加え、アルゴン置換し、ジメトキシエタン 溶媒 ( 1  m L)加え、1 . 0  

M  トリエチルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え、 1 時間撹

拌した後に、( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒドロキシ - 7 -フェニル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オク

タ ヒ ド ロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ ノ [ 2 , 3 - f ]イ ソ イ ン ド - 6 -オ ン 2 - 2 - 5 ( 2 8 . 5  m g  

0 . 1  m m o l )をジメトキシエタン溶媒 ( 2  m L)を用いて加え、その後 1 . 0  M  

B H 3・ T H F( 0 . 2 5  m L,  0 . 2 5  m m o l )をゆっくり加え、室温で 1 時間撹拌し

た。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にて反応を停止し、その後 酢酸 エ

チル  ( 1 0  m L ×3 )で抽出を行い 、 有機層を蒸留水、飽和塩化ナトリウ

ム水溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行
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い、ろ液をロータリーエバポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精

製は、薄層カラムクロマトグラフィー (ヘキサ ン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )

で行い、( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒドロキシ - 7 -フェニル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オクタヒ

ドロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン 2 - 2 - 6 を得た。  

溶媒  ジ メト キ シ エタン ( D M E )  

収量  1 3 . 5  m g  

収率  5 5 %  9 9 %  e e ,  [ α ] D
2 5

 - 4 1 . 2  ( c  0 . 0 4 1 ,  C H C l 3 )  

 

Ta b l e  2 - 2 - 5  m e s o -イミド 2 - 2 - 5 の置換基検討  

 

e n t r y  1  

Ta b l e  2 - 2 - 2  e n t r y  3 参照  

 

e n t r y  2  ( H S - 2 9 0 )  

 

 3 0  m L 二口ナスフラスコにアミノアルコール ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  m m o l )を
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測り取りアルゴン置換した後、溶媒として T H F( 0 . 5  m L)を加え、 ト リ

メチルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え室温で 1 時間撹拌

を行った後に、( 5 a R , 8 a S ) - 7 -ブチル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 8 a , 9 -ヘキサヒドロ - 6 H - [ 1 , 4 ]

ジ オ キ シ ノ [ 2 , 3 - f ]イ ソ イ ン ド ー ル - 6 , 8 ( 7 H ) -ジ オ ン 2 - 2 - 5 ( 2 9 . 9  m g , 0 . 1  

m m o l )、溶媒として T H F ( 2 . 0  m L)、 1 . 0  M  B H 3・ T H F ( 0 . 2  m L,  0 . 2  m m o l )

を加え、室温で 1 時間撹拌を行った。反応終了後、塩化アンモニウム

飽和水溶液 ( 5  m L)を用いて反応を停止させ、酢酸エチル ( 1 0  m L × 3 )を

用いて抽出し、油層を塩化ナトリウム飽和水溶液 ( 1 0  m L × 3 )で洗浄し

た。油層を硫酸ナトリウムにより乾燥させ、綿栓ろ過により硫酸ナト

リウムをろ過した後、エバポレーターで 溶媒を除去し、粗生成物を得

た。精製は薄層クロマトグラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1 )

で行い、生成物 2 - 2 - 6 b を得た。  

 

( 5 a R , 8 a S ) - 7 - ベ ン ジ ル - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン ( 2 - 2 - 6 b )  

 

収量  1 7 . 9  m g  

収率  5 9 %  

形状  黄色油状  

R f 値  0 . 2  (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )  

1
H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  2 . 1 8 - 2 . 3 6  ( m ,  3 H ) ,  2 . 4 1 - 2 . 5 6  ( m ,  2 H ) ,  

2 . 6 2 - 2 . 7 7  ( m ,  2 H ) ,  4 . 0 5  ( s ,  4 H ) ,  4 . 2 0 - 4 . 2 7  ( m ,  1 H )  4 . 7 9 - 4 . 8 6  ( m ,  1 H )  

4 . 9 5 - 4 . 9 9  ( m ,  1 H )  7 . 2 7 - 7 . 3 4  ( m ,  5 H ) .  
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1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  2 2 . 7 ,  2 2 . 5 ,  3 5 . 4 ,  3 8 . 5 ,  4 3 . 6 ,  6 4 . 7 ,  6 4 . 7 ,  

8 3 . 7 ,  1 2 7 . 6 ,  1 2 8 . 0 ,  1 2 8 . 2 ,  1 2 8 . 3 ,  1 2 8 . 7 ,  1 3 6 . 7 ,  1 7 5 . 9 .  

I R  ( n e a t )  3 3 3 9 ,  2 9 2 4 ,  2 8 7 1 ,  1 6 6 8 ,  1 4 9 4 ,  1 4 5 1 ,  1 3 5 4 ,  1 3 0 1 ,  1 2 0 3 ,  11 7 7 ,  

11 2 9 ,  1 0 4 3 ,  9 5 3 ,  9 11  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 7 H 1 9 N O 4  ( M )
+

 3 0 1 . 1 3 1 4 ,  f o u n d  3 0 1 . 1 3 2 6 .  

e n t r y  3  ( H S - 2 9 1 )  

 

3 0  m L 二 口ナスフラスコにアミノアルコール ( 7 . 4  m g ,  0 . 0 2  m m o l )を

測り取りアルゴン置換した後、溶媒として T H F( 0 . 5  m L)を加え、 ト リ

メチルボレート ( 0 . 0 2  m L,  0 . 0 2  m m o l )をゆっくり加え室温で 1 時間撹拌

を行ったのち、( 5 a R , 8 a S ) - 7 -ブチル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 8 a , 9 -ヘキサヒドロ - 6 H - [ 1 , 4 ]

ジ オ キ シ ノ [ 2 , 3 - f ]イ ソ イ ン ド ー ル - 6 , 8 ( 7 H ) -ジ オ ン 2 - 2 - 5 ( 2 6 . 5  m g ,  0 . 1  

m m o l )、溶媒として T H F ( 2 . 0  m L)、 1 . 0  M  B H 3・ T H F ( 0 . 2  m L,  0 . 2  m m o l )

を加え、室温で 1 時間撹拌を行った。反応終了後、塩化アンモニウム

飽和水溶液 ( 5  m L)を用いて反応を停止させ、酢酸エチル ( 1 0  m L × 3 )を

用いて抽出し、油層を塩化ナトリウム飽和水溶液 ( 1 0  m L × 3 )で洗浄し

た。油層を硫酸ナトリウムにより乾燥させ、綿栓ろ過により硫酸ナト

リウムをろ過した後、エバポレーターで溶媒を除去し、粗生成物を得

た。精製は薄層クロマトグラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  2  :  1 )

で行い、生成物 2 - 2 - 6 c を得た。  
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( 5 a R , 8 a S ) - 7 - ブ チ ル - 8 - ヒ ド ロ キ シ - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインド - 6 -オン ( 2 - 2 - 6 c )  

 

収量  1 2 . 8  m g  

収率  2 0 %  

形状  黄 色 油状  

R f 値  0 . 2  (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  1  :  1  )  

1
H - N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  0 . 9 3  ( t ,  J  =  7 . 3  H z  3 H ) ,  1 . 2 4 - 1 . 3 6  ( m ,  3 H ) ,  

1 . 4 6 - 1 . 6 0  ( m ,  1 H ) ,  2 . 2 3 - 2 . 3 9  ( m ,  4 H ) ,  2 . 4 9 - 2 . 5 5  ( m ,  1 H ) ,  3 . 1 7 - 3 . 2 6  ( m ,  

1 H ) ,  3 . 4 5 - 3 . 4 8  ( m ,  1 H ) ,  4 . 0 3  ( s ,  4 H ) ,  5 . 0 8 - 5 . 11  ( m ,  1 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 3 . 7 ,  2 0 . 2 ,  2 2 . 7 ,  2 5 . 5 ,  3 0 . 0 ,  3 5 . 5 ,  3 8 . 4 ,  

4 0 . 0 ,  6 4 . 6 ,  6 4 . 7 ,  8 4 . 5 ,  1 2 8 . 1 ,  1 2 8 . 3 ,  1 7 6 . 0 .  

I R  ( n e a t )  3 2 7 2 ,  2 9 5 9 ,  2 9 3 0 ,  2 8 7 2 ,  1 7 1 9 ,  1 6 5 2 ,  1 4 5 6 ,  1 2 7 7 ,  1 2 0 3 ,  11 2 9 ,  

1 0 8 9 ,  1 0 3 7 ,  9 4 7 ,  8 8 9 ,  8 11  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 4 H 2 1 N O 4  ( M )
+

 2 6 7 . 1 4 7 0 ,  f o u n d  2 6 7 . 1 4 7 9 .  

 

S c h e me  2 - 2 - 2  光学純度決定 法  

T Y- 3 4 0  
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( 5 a R , 8 R , 8 a S ) - 8 -エ ト キ シ - 7 - フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 - オ ク タ ヒ ド ロ

- 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインドロ - 6 -オン ( 2 - 2 - 7 )  

 

収量  7 . 4  m g  

収率  8 3 %   

 

H S - 2 9 2  

 

 5 0  m L 一口 ナス フ ラス コ に ( 5 a R , 8 a S ) - 7 -ベ ン ジル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 8 a , 9 -ヘ キ

サ ヒ ド ロ - 6 H - [ 1 , 4 ] ジ オ キ シ ノ [ 2 , 3 - f ] イ ソ イ ン ド ー ル - 6 - オ ン

2 - 2 - 6 b ( 1 0 . 2  m g ,  0 . 0 2 9  m m o l )、パラトルエンスルホン酸一水和物 ( 1 . 2  m g ,  

0 . 0 0 6  m m o l )、エタノール ( 2  m L)を加え、室温で 4 時間撹拌した。反応

後、炭酸水素ナトリウム飽和水溶液 ( 5  m L)を用いて反応を停止させ、

塩化メチレン ( 5  m L × 3 )を用いて抽出し、油層を塩化ナトリウム飽和

水溶液 ( 5  m L ×3 )で洗浄した。油層を硫酸ナトリウムにより乾燥させ、

綿栓ろ過により硫酸ナトリウムをろ過した後、エバポレーターで溶媒

を 除 去 し 、 粗 生 成 物 を 得 た 。 精 製 は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (ヘ キ サ

ン  :  酢酸エチル  =  1  :  1 )で行い、生成物 2 - 2 - 7 b を得た。  
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( 5 a R , 8 R , 8 a S ) - 7 -ベンジル - 8 -エトキシ - 7 -フェニル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オク

タヒドロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインドロ - 6 -オン ( 2 - 2 - 7 b )  

 

収量  8 . 9  m g  

収率  4 6 % ,  9 6 %  e e ,  [ α ] D
2 5

 - 4 5 . 9  ( c  0 . 0 8 9 ,  C H C l 3 )  

形状  黄 色 油状  

R f 値  0 . 4  (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  1  :  1  )  

1
H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 . 1 9  ( t ,  J  =  6 . 9  H z ,  3 H ) ,  1 . 6 4 - 1 . 7 0  ( m ,  1 H ) ,  

2 . 0 8 - 2 . 1 4  ( m ,  1 H ) ,  2 . 3 4 - 2 . 5 5  ( m ,  2 H ) ,  2 . 6 8 - 2 . 7 2  ( m ,  1 H ) ,  3 . 0 1 - 3 . 0 5  ( m ,  

1 H ) ,  3 . 4 0 - 3 . 5 4  ( m ,  2 H ) ,  3 . 9 6 - 4 . 1 5  ( m ,  4 H ) ,  4 . 1 9  ( s ,  1 H ) ,  4 . 9 7 - 5 . 0 0  ( m ,  2 H ) ,  

7 . 2 3 - 7 . 3 5  ( m ,  5 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 5 . 4 ,  2 3 . 1 ,  2 6 . 4 ,  3 5 . 9 ,  3 7 . 5 ,  4 4 . 6 ,  6 3 . 7 ,  

6 4 . 6 ,  6 4 . 6 ,  9 2 . 2 ,  1 2 6 . 7 ,  1 2 6 . 7 ,  1 2 7 . 6 ,  1 2 7 . 6 ,  1 2 8 . 4 ,  1 2 8 . 4 ,  1 2 8 . 7 ,  1 3 6 . 4 ,  

1 7 5 . 7 .  

I R  ( n e a t )  3 8 5 1 ,  2 9 7 5 ,  2 9 3 0 ,  1 6 9 9 ,  1 4 4 8 ,  1 3 6 2 ,  1 2 2 7 ,  1 2 0 6 ,  11 2 0 ,  1 0 7 5 ,  

1 0 1 7 ,  9 5 0 ,  8 8 9  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 9 H 2 3 N O 4  ( M )
+

 3 2 9 . 1 6 2 7 ,  f o u n d  3 2 9 . 1 6 1 4  

 

H S - 2 9 3  
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 5 0  m L 一口 ナス フ ラス コ に ( 5 a R , 8 a S ) - 7 -ブ チ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 8 a , 9 -ヘ キ サ

ヒドロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインドール - 6 -オン 2 - 2 - 6 c ( 5 . 4  m g ,  

0 . 0 2  m m o l )、パラトルエンスルホン酸一水和物 ( 1 . 9  m g , 0 . 0 1  m m o l )、エ

タノール ( 2  m L)を加え、室温で 4 時間撹拌した。反応後、炭酸水素ナ

トリウム飽和水溶液 ( 5  m L)を用いて反応を停止させ、塩化メ チレン ( 5  

m L ×3 )を用いて抽出し、油層を塩化ナトリウム飽和水溶液 ( 5  m L × 3 )

で洗浄した。油層を硫酸ナトリウムにより乾燥させ、綿栓ろ過により

酢酸ナトリウムをろ過した後、エバポレーターで溶媒を除去し、粗生

成物を 得た 。精 製は 薄層 クロ マトグ ラフ ィー (ヘ キサ ン  :  酢酸エ チ ル  

=  1  :  1 )で行い、生成物 2 - 2 - 7 c を得た。  

 

( 5 a R , 8 R , 8 a S ) - 7 -ブチル - 8 -エトキシ - 7 -フェニル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オクタ

ヒドロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソインドロ - 6 -オン ( 2 - 2 - 7 c )  

 

収量  6 . 2  m g  

収率  4 3 % ,  9 3 %  e e ,  [ α ] D
2 5

 - 1 6 . 7  ( c  0 . 0 6 2 ,  C H C l 3 )  

形状  白 色 油状  

R f 値  0 . 4  (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  1  :  1  )  

1
H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  0 . 9 3  ( t ,  J  =  7 . 3  H z ,  3 H ) ,  1 . 2 4  ( t ,  J  =  7 . 1  H z ,  

3 H ) ,  1 . 2 8 - 1 . 3 7  ( m , 2 H ) ,  1 . 4 3 - 1 . 5 7  ( m ,  1 H ) ,  1 . 8 1 - 1 . 8 8  ( m ,  1 H ) ,  2 . 2 2 - 2 . 3 7  

( m ,  2 H ) ,  2 . 5 2 - 2 . 6 7  ( m ,  2 H ) ,  2 . 9 4 - 2 . 9 8  ( m ,  2 H ) ,  3 . 0 5 - 3 . 1 2  ( m ,  1 H ) ,  

3 . 5 0 - 3 . 6 1  ( m ,  3 H ) ,  3 . 9 9 - 4 . 0 9  ( m ,  4 H ) ,  4 . 4 3  ( s ,  1 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 3 . 8 ,  1 5 . 4 ,  2 0 . 2 ,  2 3 . 0 ,  2 6 . 7 ,  3 0 . 0 ,  3 5 . 9 ,  
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3 7 . 3 ,  4 0 . 9 ,  6 3 . 5 ,  6 4 . 6 ,  9 3 . 4 ,  1 2 6 . 6 ,  1 2 8 . 6 ,  1 7 5 . 7 .  

I R  ( n e a t )  3 3 9 3 ,  2 9 5 9 ,  2 9 3 1 ,  2 8 7 3 ,  1 6 9 3 ,  1 4 5 5 ,  1 3 7 6 ,  1 2 6 1 ,  1 2 0 6 ,  1 0 7 2 ,  

1 0 1 2 ,  9 3 8 ,  8 8 9  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 6 H 2 5 N O 4  ( M )
+

 2 9 5 . 1 7 8 3 ,  f o u n d  2 9 5 . 1 7 9 4 .  
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第三節  デシンメトリ化反応により合成したγ -ラクタムの官能基変換  

 

S c h e me  2 - 3 - 7  イミド 2 - 3 - 1 からラクトン 2 - 3 - 1 8 への変換  

( T Y- 2 8 1 )  

 

 3 0  m L 二口ナス型フラスコに水素化ホウ素ナトリウム ( 2 5 . 7  m g ,  0 . 6 8  

m m o l )を秤量した後に、アルゴン置換し、 ( 5 a R , 8 a S ) - 8 -ヒドロキシ - 7 -フ

ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 5 a , 7 , 8 , 8 a , 9 -オ ク タ ヒ ド ロ - 6 H - [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ ノ [ 2 , 3 - f ]イ ソ

インド - 6 -オン 2 - 3 - 1 ( 2 8 . 5  m g  0 . 1 0  m m o l )を 2 -プロパノール ( 1 . 8  m L)と蒸

留水 ( 0 . 3  m L)の混合溶媒を用いて加え、室温で 3 時間撹拌した。そ の

後飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にて反応を停止し、塩化メチレン ( 3 0  

m L × 3 )で 抽 出 を 行 い 、 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 用 い て 乾 燥 さ せ 、

綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバポレーターで濃縮し、粗生成

物を得た。精製は、薄層カラムクロマトグラフィー (ジクロロメタン  :  

イソプロピルアルコール  =  2 0  :  1  )で行い、 ( 6 R , 7 S ) - 7 - (ヒドロキシメチ

ル ) - N -フ ェ ニ ル - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジ オ キ シ ン - 6 -

カルボキサアミド 2 - 7 - 1 7 を得た。  
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( 6 R , 7 S ) - 7 - (ヒ ドロキ シメ チル ) - N -フェ ニル - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘ キ サヒド ロベ

ンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシン - 6 -カルボキサアミド ( 2 - 3 - 1 7 )  

 

収量  2 0 . 5  m g  

収率  7 1 %  

形状  黄 色固 体  

融点  2 5 8 - 2 6 2  ℃  

R f 値  0 . 3  (ヘキサン：酢酸エチル  =  1  :  1 )  

1
H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  2 . 0 5 - 2 . 3 3  ( m ,  5 H ) ,  2 . 8 2 - 2 . 8 6  ( m ,  1 H ) ,  

3 . 2 7 - 3 . 4 4  ( m ,  2 H ) ,  3 . 9 2 - 4 . 0 4  ( m ,  4 H ) ,  4 . 5 3  ( t ,  J  =  5 . 2  H z ,  1 H ) ,  7 . 0 0 - 7 . 0 3  

( m ,  1 H ) ,  7 . 2 7 - 7 . 3 0  ( m ,  2 H ) ,  7 . 5 8 - 7 . 5 9  ( m ,  2 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  2 5 . 3 ,  2 7 . 2 ,  3 8 . 2 ,  4 1 . 7 ,  5 9 . 4 ,  6 4 . 0 ,  11 9 . 1 ,  

1 2 3 . 0 ,  1 2 7 . 5 ,  1 2 7 . 7 ,  1 2 8 . 6 ,  1 3 9 . 3 ,  1 7 1 . 6 .  

I R  ( n e a t )  3 3 0 8 ,  2 9 6 3 ,  2 9 3 3 ,  1 7 1 8 ,  1 6 5 2 ,  1 5 9 8 ,  1 5 2 5 ,  1 4 4 2 ,  1 3 3 1 ,  1 2 0 4 ,  

1 0 4 7 ,  9 8 3 ,  8 5 6  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 6 H 1 9 N O 4  ( M )
+

 2 8 9 . 1 3 1 4 ,  f o u n d  2 8 9 . 1 3 1 2 .  

 

( T Y- 3 5 3 )  

 



88 

 

三重大学大学院 工学研究科  

 

3 0  m L 二 口ナ ス型 フラス コ に ( 6 R , 7 S ) - 7 - (ヒドロ キシ メチ ル ) - N -フ ェ

ニル - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘキ サヒド ロベンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシ ン - 6 -カルボ キ サ

アミド 2 - 3 - 1 7 ( 4 2 . 2  m g ,  0 . 1 5  m m o l )を秤量した後に、アルゴン置換し、

トリエチルアミン ( 2 . 4  m L)、酢酸 ( 1 . 4  m L)溶媒を加え、 8 0  ℃で 4 8 時間

撹拌をした。その後、氷浴にて 0  ℃に冷やし、飽和炭酸水素ナトリウ

ム水溶液を加え、塩化メチレン ( 3 0  m L ×3 )で抽出を行い、有機層を硫

酸ナトリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリー

エバポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロ

マ ト グ ラ フ ィ ー ( ヘ キ サ ン  :  酢 酸 エ チ ル  =  1  :  1  ) で 行 い 、

( 5 a R , 8 a S ) - 2 , 3 , 5 , 8 , 8 a , 9 -ヘキサヒドロ - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソベンゾ

フラン - 6 ( 5 a H ) -オン 2 - 3 - 1 8 を得た。  

 

( 5 a R , 8 a S ) - 2 , 3 , 5 , 8 , 8 a , 9 -ヘキサヒドロ - [ 1 , 4 ]ジオキシノ [ 2 , 3 - f ]イソベンゾ

フラン - 6 ( 5 a H ) -オン ( 2 - 3 - 1 8 )  

 

収量  2 0 . 6  m g  

収率  7 2 %  

形状  無 色油 状  

R f 値  0 . 7  (ヘキサン：酢酸エチル  =  1  :  1 )  

1
H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  2 . 0 9 - 2 . 8 3  ( m ,  6 H ) ,  4 . 0 0 - 4 . 0 9  ( m ,  5 H ) ,  

4 . 2 6 - 4 . 3 0  ( m ,  1 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  2 3 . 2 ,  2 6 . 8 ,  3 3 . 1 ,  3 8 . 1 ,  6 4 . 6 ,  7 2 . 0 ,  1 2 7 . 1 ,  

1 2 7 . 6 ,  1 7 7 . 8 .  
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I R  ( n e a t )  2 9 7 5 ,  2 9 1 5 ,  2 8 7 8 ,  1 7 7 3 ,  1 7 1 6 ,  1 4 5 1 ,  1 3 7 5 ,  1 2 7 6 ,  1 2 0 8 ,  1 0 4 3 ,  

9 7 1 ,  8 9 0  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 0 H 1 2 O 4  ( M )
+

 1 9 6 . 0 7 3 6 ,  f o u n d  1 9 6 .  0 7 4 3 .  

 

S c h e me  2 - 3 - 8  m - C P B A を用いたジオキセンの酸 化  

( T Y- 3 6 6 )  

 

 3 0  m L 二口ナ ス型 フラ ス コに ( 6 R , 7 S ) - 7 - (ヒド ロキ シメ チル ) - N -フ ェ

ニル - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘキ サヒド ロベンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシ ン - 6 -カルボ キ サ

アミド 2 - 3 - 1 7 ( 2 8 . 9  m g ,  0 . 1 0  m m o l )を秤量した後に、アルゴン置換し、

メタノール溶媒 ( 5  m L)、塩化メチレン ( 2 . 5  m L)を加えて、氷浴に て 0  ℃

にし、 m - C P B A ( 3 4 . 5  m g ,  0 . 2  m L)をメタノール ( 1 . 2  m L)で溶かし加え、

0  ℃で 3 0 分撹拌した。その後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え

反応を停止させ、ロータリーエバポレーターで濃縮し、塩化メチレン

( 1 0  m L × 6 )で抽出を行い、有機層を硫酸ナトリウムを用いて乾燥させ、

綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバポレーターで濃縮し、粗生成

物を得 た。 精製 は、 薄層 カラ ムクロ マト グラ フィ ー (ヘキ サン  :  酢 酸

エ チ ル  =  1  :  1  )で 行 い 、 ( 6 R , 7 S ) - 8 a -ヒ ド ロ キ シ - 7 - (ヒ ド ロ キ シ メ チ

ル ) - 4 a -メトキシ - N -フェニルオクタヒドロベンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシン - 6 -

カルボキサアミド 2 - 3 - 2 0 は得られなかった。  
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( 6 R , 7 S ) - 8 a -ヒドロキシ - 7 - (ヒ ドロキシメチル ) - 4 a -メトキシ - N -フェニ ル

オクタヒドロベンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシン - 6 -カルボキサアミド ( 2 - 3 - 2 0 )  

 

収量  0  m g  

収率  0 %  

 

Ta b l e  2 - 3 - 1  m - C P B A を用いた ジオキセンの酸化 の反応条件検討  

H S - 3 3 4  

 

 1 0 0  m L 二口ナス型フラス コに ( 6 R , 7 S ) - 7 - (ヒドロキシメチル ) - N -フェ

ニル - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘキ サヒド ロベンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシ ン - 6 -カルボ キ サ

アミド 2 - 3 - 1 7 ( 8 6 7 . 9  m g ,  3 . 0  m m o l )を秤量した後に、アルゴン置換し、

トリエチルアミン ( 0 . 5 0  m L,  3 . 6  m m o l )、 N , N -ジメチル - 4 -アミノピリジ

ン ( 4 - D M A P ) ( 7 3 . 3  m g ,  0 . 6 0  m m o l )、塩化メチレン ( 2 0  m L)を加えて、氷

浴にて 0  ℃にし、 ピバロイルクロリド ( P i v C l ) ( 0 . 4 0  m L,  3 . 3  m m o l )をゆ

っくり加え、室温に戻した後、9 時間撹拌した。2 . 0  M の塩酸水溶液 ( 2 0  

m L)にて反応を停止し、塩化メチレン ( 2 0  m L × 3 )で抽出を行い、有機

層を蒸留水、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムを

用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液 をロータリーエバポレーター

で濃縮し、粗生成物を得た。精製は、カラムクロマトグラフィー (ヘキ
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サン  :  酢酸エチル  =  2  :  1  )で行い、( ( 6 R * , 7 S * ) - 7 - (フェニルカルバモイ

ル ) - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘキサヒドロ ベンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシン - 6 -イル ) -メチル

ピバレート 2 - 3 - 1 9 を得た。  

 

( ( 6 R * , 7 S * ) - 7 - (フ ェニ ル カル バモ イ ル ) - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘ キサ ヒド ロ ベン ゾ

[ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシン - 6 -イル ) -メチルピバレート 2 - 3 - 1 9  

 

収量  9 0 1 . 3  m g  

収率  8 0 %  

形状  黄 色固 体  

融点  1 5 4 - 1 6 2  ℃  

R f 値  0 . 4  (ヘキサン：酢酸エチル  =  2  :  1 )  

1
H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 . 1 9  ( s ,  1 H ) ,  2 . 1 7 - 2 . 2 3  ( m ,  1 H ) ,  2 . 3 1 - 2 . 3 6  

( m ,  1 H ) ,  2 . 4 1 - 2 . 5 4  ( m ,  3 H ) ,  2 . 8 4 - 2 . 8 9  ( m ,  1 H ) ,  4 . 0 8 - 4 . 1 3  ( m ,  5 H ) ,  

4 . 2 6 - 4 . 3 1  ( m ,  1 H ) ,  7 . 0 0 - 7 . 1 3  ( m ,  1 H ) ,  7 . 3 0 - 7 . 3 4  ( m ,  2 H ) ,  7 . 5 0 - 7 . 5 7  ( m ,  

2 H ) ,  7 . 8 5  ( s ,  1 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  2 6 . 7 ,  2 7 . 1 ,  2 7 . 6 ,  3 4 . 9 ,  3 8 . 8 ,  4 2 . 8 ,  6 4 . 6 ,  

6 4 . 7 ,  6 4 . 7 ,  1 2 0 . 0 ,  1 2 4 . 3 ,  1 2 7 . 9 ,  1 2 8 . 4 ,  1 2 8 . 9 ,  1 3 7 . 8 ,  1 3 7 . 8 ,  1 7 0 . 2 ,  1 7 8 . 7 .  

I R  ( n e a t )  3 3 1 9 ,  2 9 7 2 ,  2 9 2 8 ,  2 8 7 3 ,  1 7 2 0 ,  1 6 6 4 ,  1 6 0 0 ,  1 5 4 0 ,  1 4 4 2 ,  1 2 8 3 ,  

11 9 9 ,  11 6 0 ,  1 0 4 1 ,  9 8 2 ,  8 8 7  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 2 1 H 2 7 N O 5  ( M ) +  3 7 3 . 1 8 8 9 ,  f o u n d  3 7 3 . 1 8 7 6 .  
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e n t r y  1  ( H S - 3 5 5 )  

3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に ( ( 6 R * , 7 S * ) - 7 - ( フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ

ル ) - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘキサヒドロ ベンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシン - 6 -イル ) -メチル

ピバレート 2 - 3 - 1 9  ( 7 4 . 6  m g ,  0 . 2 0  m m o l )を秤量した後に、アルゴン置換

し、炭酸水素ナトリウム ( 4 1 . 4  m g ,  0 . 2 4  m m o l )、塩化メチレン 溶媒 ( 5 . 0  

m L)を 加 え て 、 デ ュ ア バ ス に し て - 7 8  ℃ に し 、 m - C P B A ( 2 0 . 2  m g ,  0 . 2 4  

m m o l )を塩化メチレン ( 5 . 0  m L)で溶かし加え、1 時間撹拌した。その後、

飽和亜硫酸水素ナトリウム水溶液を加え反応を停止させ、 1 時間撹拌

した後、ジエチルエーテル ( 1 0  m L ×3 )で抽出を行い、有機層を硫酸ナ

トリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバ

ポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロマト

グラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  1  :  1  )で行い、 ( ( 1 R * , 2 S * , 5 R * ) - 5 -

ヒ ド ロ キ シ - 4 , 7 -ジ オ キ ソ - 6 -フ ェ ニ ル - 6 -ア ザ ビ シ ク ロ [ 3 . 2 . 1 ]オ ク タ ン

- 2 -イル )メチルピバレート 2 - 3 - 2 1 を得た。  

 

( ( 1 R * , 2 S * , 5 R * ) - 5 -ヒ ド ロ キ シ - 4 , 7 -ジ オ キ ソ - 6 -フ ェ ニ ル - 6 -ア ザ ビ シ ク

ロ [ 3 . 2 . 1 ]オクタン - 2 -イル )メチルピバレート 2 - 3 - 2 1  
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添加剤  炭 酸 水 素 ナトリウム ( 4 1 . 4  m g ,  0 . 2 4  m m o l )  

収量  4 0 . 2  m g  

収率  5 8 %  

形状  黄 色粉 末  

融点  6 2 - 6 4  ℃  

R f 値  0 . 7  (ヘキサン：酢酸エチル  =  1  :  1 )  

1
H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 . 2 4  ( s ,  9 H ) ,  2 . 0 4 - 2 . 1 2  ( m ,  1 H ) ,  2 . 4 8 - 2 . 5 5  

( m ,  1 H ) ,  2 . 5 9 - 2 . 6 8  ( m ,  1 H ) ,  2 . 7 7 - 2 . 8 1  ( m ,  1 H ) ,  2 . 8 8 - 2 . 9 4  ( m ,  1 H ) ,  

3 . 0 3 - 3 . 0 4  ( m ,  1 H ) ,  4 . 0 9 - 4 . 1 7  ( m ,  1 H ) ,  4 . 2 5 - 4 . 2 9  ( m ,  1 H ) ,  4 . 4 1  ( s ,  1 H ) ,  

7 . 0 8 - 7 . 1 4  ( m ,  2 H ) ,  7 . 3 5 - 7 . 3 8  ( m ,  2 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  2 0 4 . 8 ,  1 7 8 . 0 ,  1 7 1 . 3 ,  1 3 3 . 5 ,  1 2 9 . 1 ,  1 2 9 . 1 ,  

1 2 7 . 2 ,  1 2 7 . 2  1 2 4 . 9 ,  9 0 . 5 ,  6 4 . 8 ,  4 2 . 5 ,  4 0 . 7 ,  3 8 . 8 ,  3 8 . 6 ,  3 7 . 1 ,  2 7 . 1 .  

I R  ( n e a t )  3 4 0 4 ,  2 9 7 3 ,  2 9 0 8 ,  2 8 7 5 ,  1 7 1 9 ,  1 5 9 8 ,  1 5 4 2 ,  1 5 0 1 ,  1 3 6 7 ,  1 2 8 5 ,  

11 5 9 ,  1 0 3 5  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 0 H 1 2 O 4  ( M )
+

 3 4 5 . 1 5 7 6 ,  f o u n d  3 4 5 . 1 5 7 2 .  

 

e n t r y  2  ( H S - 3 6 6 )  

3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に ( ( 6 R * , 7 S * ) - 7 - ( フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ

ル ) - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘキサヒドロ ベンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシン - 6 -イル ) -メチル

ピバレート 2 - 3 - 1 9  ( 7 4 . 6  m g ,  0 . 2 0  m m o l )を秤量した後に、アルゴン置換

し、リン酸二水素ナトリウム ( 3 4 . 0  m g ,  0 . 2 4  m m o l )、塩化メチレン 溶 媒

( 5 . 0  m L)を加えて、デュアバス にして - 7 8  ℃にし、m - C P B A ( 2 0 . 2  m g ,  0 . 2 4  

m m o l )を塩化メチレン ( 5 . 0  m L)で溶かし加え、2 時間撹拌した。その後、

飽和亜硫酸水素ナトリウム水溶液を加え反応を停止させ、 1 時間撹拌

した後、ジエチルエーテル ( 1 0  m L ×3 )で抽出を行い、有機層を硫酸ナ

トリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバ
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ポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロマト

グラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  1  :  1  )で行い、 ( ( 1 R * , 2 S * , 5 R * ) - 5 -

ヒ ド ロ キ シ - 4 , 7 -ジ オ キ ソ - 6 -フ ェ ニ ル - 6 -ア ザ ビ シ ク ロ [ 3 . 2 . 1 ]オ ク タ ン

- 2 -イル )メチル ピバレート 2 - 3 - 2 1 を得た。  

 

( ( 1 R * , 2 S * , 5 R * ) - 5 -ヒ ド ロ キ シ - 4 , 7 -ジ オ キ ソ - 6 -フ ェ ニ ル - 6 -ア ザ ビ シ ク

ロ [ 3 . 2 . 1 ]オクタン - 2 -イル )メチルピバレート 2 - 3 - 2 1  

 

添加剤  リ ン 酸 二 水素ナトリウム ( 3 4 . 0  m g ,  0 . 2 4  m m o l )  

収量  5 1 . 0  m g  

収率  7 4 %  

 

Ta b l e  2 - 3 - 2  臭素または N B S を用いたジオキセンの酸化  

 

e n t r y  1  ( H S - 2 9 9 )  

3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に ( ( 6 R * , 7 S * ) - 7 - ( フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ

ル ) - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘキサヒドロ ベンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシン - 6 -イル ) -メチル

ピバレート 2 - 3 - 1 9  ( 7 4 . 6  m g ,  0 . 2 0  m m o l )を秤量した後に、アルゴン置換

し、塩化メチレン 溶媒 ( 2 . 0  m L)を加えて、臭素 ( 0 . 0 1  m L,  0 . 2 0  m m o l )を

塩化メチレン溶媒 ( 2 . 0  m L)に溶かし ゆっくり滴下し、室温に戻した後、
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3 0 分撹拌した。その後、塩化メチレン ( 1 0  m L)で薄め 、有機層を水、

飽和亜硫酸ナトリウム水溶液で洗い、有機層を硫酸ナトリウムを用い

て乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバポレーターで濃

縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロマトグラフィー (塩化

メ チ レ ン  :  2 - プ ロ パ ノ ー ル ア ル コ ー ル  =  2 0  :  1  ) で 行 い 、

( 1 R * , 2 S * ) - 2 - (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ) - 4 , 5 -ジ オ キ ソ - N -フ ェ ニ ル シ ク ロ ヘ キ

サン - 1 -カルボキサアミド 2 - 3 - 2 2 は得られなかった。  

 

( 1 R * , 2 S * ) - 2 - (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ) - 4 , 5 -ジ オ キ ソ - N -フ ェ ニ ル シ ク ロ ヘ キ

サン - 1 -カルボキサアミド ( 2 - 3 - 2 2 )  

 

酸化剤  臭 素 ( 0 . 0 1  m L,  0 . 2 0  m m o l )  

収量  0  m g  

収率  0 %  

 

e n t r y  2  ( H S - 3 6 5 )  

3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に ( ( 6 R * , 7 S * ) - 7 - ( フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ

ル ) - 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 -ヘキサヒドロ ベンゾ [ b ] [ 1 , 4 ]ジオキシン - 6 -イル ) -メチル

ピバレート 2 - 3 - 1 9  ( 7 4 . 6  m g ,  0 . 2 0  m m o l )を秤量した後に、アルゴン置換

し、 T H F 溶媒 ( 8 . 0  m L )を加えて、 N -ブロモスクシイミド ( 3 5 . 6  m g ,  0 . 2 0  

m m o l )を加え 、水 ( 2 . 0  m L)をゆっくりと滴下した後、室温で 3 0 分撹拌

した。その後、飽和亜硫酸ナトリウム水溶液を加え、反応を停止させ、

有機層をジエチルエーテル ( 1 0  m L ×3 )で抽出を行い、有機層を硫酸ナ
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トリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバ

ポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロマト

グラフィー (ヘキサン  :  酢酸エチル  =  1  :  1  )で行い、 ( ( 1 R * , 2 S * , 5 R * ) - 5 -

ヒ ド ロ キ シ - 4 , 7 -ジ オ キ ソ - 6 -フ ェ ニ ル - 6 -ア ザ ビ シ ク ロ [ 3 . 2 . 1 ]オ ク タ ン

- 2 -イル )メチルピバレート 2 - 3 - 2 1 を得た。  

 

( ( 1 R * , 2 S * , 5 R * ) - 5 -ヒ ド ロ キ シ - 4 , 7 -ジ オ キ ソ - 6 -フ ェ ニ ル - 6 -ア ザ ビ シ ク

ロ [ 3 . 2 . 1 ]オクタン - 2 -イル )メチルピバレート 2 - 3 - 2 1  

 

酸化剤  N -ブロモスクシイミド ( 3 5 . 6  m g ,  0 . 2 0  m m o l )  

収量  5 1 . 7  m g  

収率  7 4 %  

 

Ta b l e  2 - 3 - 3  水素化ホウ素ナトリウムを用いた ラクタム 2 - 3 - 2 1 のジ ア

ステレオ選択的還元  

 

 

e n t r y  1  ( H S - 3 7 6 )  

3 0  m L 二口ナス型フラスコに ( ( 1 R * , 2 S * , 5 R * ) - 5 -ヒドロキシ - 4 , 7 -ジオ

キソ - 6 -フェニル - 6 -アザビシクロ [ 3 . 2 . 1 ]オクタン - 2 -イル )メチルピバレ
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ート 2 - 3 - 2 1  ( 3 9 . 8  m g ,  0 . 1 2  m m o l )を秤量した後に 、アルゴン置換し、メ

タノール溶媒 ( 3 . 0  m L)を加え、氷浴にて 0  ℃にし、水素化ホウ素ナト

リウム ( 2 6 . 2  m g ,  0 . 5 4  m m o l )を加え室温に戻した後、 3 0 分間撹拌した。

その後、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液にて反応を停止し、酢酸エチ

ル ( 1 0  m L ×3 )で抽出を行い、有機層を硫酸ナトリウムを用いて乾燥さ

せ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバポレーターで濃縮し、粗

生 成 物 を 得 た 。 精 製 は 、 薄 層 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (塩 化 メ チ レ

ン  :  メタノール  =  9  :  1  )で行い 、 ( ( 1 S * , 2 R * , 4 R * , 5 R * ) - 4 , 5 -ジヒドロキ

シ - 2 - ( フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル ) シ ク ロ ヘ キ シ ル ) メ チ ル ピ バ レ ー ト

2 - 3 - 2 6 を得た。  

 

( ( 1 S * , 2 R * , 4 R * , 5 R * ) - 4 , 5 -ジ ヒ ド ロ キ シ - 2 - (フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )シ ク

ロヘキシル )メチルピバレート 2 - 3 - 2 6  

 

還元剤  水 素 化 ホ ウ素ナトリウム ( 2 6 . 2  m g ,  0 . 5 4  m m o l )  

反応温度  室 温  

収量  2 1 . 3  m g  

収率  5 1 %  

形状  無 色油 状  

R f 値  0 . 4  (塩化メチレン：メタノール  =  9  :  1 )  

1
H  N M R  ( 4 0 0 M H z ,  C D C l 3 ) :  δ  =  1 . 2 4  ( s ,  1 H ) ,  1 . 6 0 - 1 . 7 5  ( m ,  2 H ) ,  1 . 8 4 - 1 . 9 0  

( m ,  1 H ) ,  2 . 0 8 - 2 . 1 6  ( m ,  1 H ) ,  2 . 3 3 - 2 . 3 7  ( m ,  1 H ) ,  2 . 7 6 - 2 . 7 9  ( m ,  1 H ) ,  

2 . 9 6 - 2 . 9 9  ( m ,  1 H ) ,  3 . 5 2 - 3 . 6 0  ( m ,  1 H ) ,  3 . 8 9 - 3 . 9 2  ( m ,  1 H ) ,  3 . 9 9 - 4 . 0 4  ( m ,  



98 

 

三重大学大学院 工学研究科  

 

1 H ) ,  4 . 1 8 - 4 . 2 3  ( m ,  1 H ) ,  6 . 2 5  ( d ,  J  =  8 . 7  H z ,  1 H ) ,  7 . 1 5 - 7 . 1 9  ( m ,  1 H ) ,  

7 . 3 2 - 7 . 3 9  ( m ,  2 H ) ,  7 . 4 4 - 7 . 4 8  ( m ,  2 H ) ,  8 . 1 7  ( s ,  1 H ) .  

1 3
C  N M R  ( 1 0 0  M H z ,  C D C l 3 ) :  2 7 . 3 ,  2 8 . 3 ,  3 1 . 5 ,  3 8 . 4 ,  3 8 . 9 ,  4 2 . 5 ,  6 6 . 2 ,  6 7 . 0 ,  

7 0 . 9 ,  1 2 0 . 5 ,  1 2 5 . 3 ,  1 2 5 . 3 ,  1 2 9 . 2 ,  1 2 9 . 2 ,  1 3 6 . 8 ,  1 7 3 . 2 ,  1 7 8 . 2 .  

I R  ( n e a t )  c m
- 1

.  

H R M S  ( E I ) :  C a l c d  f o r  C 1 0 H 1 2 O 4  ( M )
+

 3 4 9 . 1 8 8 9 ,  f o u n d  .  

 

e n t r y  2  ( H S - 3 8 0 )  

還元剤  水 素 化 ホ ウ素ナトリウム ( 4 . 5  m g ,  0 . 1 2  m m o l )  

反応温度  室 温  

収量  8 . 6  m g  

収率  2 1 %  

 

e n t r y  2  ( H S - 3 8 5 )  

還元剤  水 素 化 ホ ウ素ナトリウム ( 4 . 5  m g ,  0 . 1 2  m m o l )  

反応温度  - 7 8  ℃  

収量  5 . 1  m g  

収率  2 1 %  

 

Ta b l e  2 - 3 - 4  ラクタム 2 - 3 - 2 1 のジアステレオ選択的還元  

 

e n t r y  1  ( H S - 3 7 6 )  

3 0  m L 二口ナス型フラスコに ( ( 1 R * , 2 S * , 5 R * ) - 5 -ヒドロキシ - 4 , 7 -ジオ
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キソ - 6 -フェニル - 6 -アザビシクロ [ 3 . 2 . 1 ]オクタン - 2 -イル )メチルピバレ

ート 2 - 3 - 2 1  ( 3 9 . 8  m g ,  0 . 1 2  m m o l )を秤量した後に 、アルゴン置換し、T H F

溶媒 ( 3 . 0  m L)を加え、デュアバスにて - 7 8  ℃にし、2 . 0  M  水素化ホウ素

リチウムテトラヒドロフラン溶液 ( 0 . 0 6  m L,  0 . 1 2  m m o l )を加えた後、 3 0

分間撹拌した。その後、飽和塩化アンモニウム水溶液にて反応を停止

し、酢酸エチル ( 1 0  m L ×3 )で抽出を行い、有機層を硫酸ナトリウムを

用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行 い、ろ液をロータリーエバポレーター

で濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロマトグラフィー (塩

化メチレン  :  メタノール  =  1 5  :  1  )で行い 、 ( ( 1 S * , 2 R * , 4 R * , 5 R * ) - 4 , 5 -ジ

ヒ ド ロ キ シ - 2 - (フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )シ ク ロ ヘ キ シ ル )メ チ ル ピ バ レ

ート 2 - 3 - 2 6 を得た。  

 

( ( 1 S * , 2 R * , 4 R * , 5 R * ) - 4 , 5 -ジ ヒ ド ロ キ シ - 2 - (フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )シ ク

ロヘキシル )メチルピバレート 2 - 3 - 2 6  

 

還 元 剤  2 . 0  M  水 素 化 ホ ウ 素 リ チ ウ ム テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 ( 0 . 0 6  

m L,  0 . 1 2  m m o l )  

溶媒  T H F ( 3 . 0  m L)  

収量  1 7 . 7  m g  

収率  4 2 %  

 

e n t r y  2  ( H S - 3 9 5 )  

還 元 剤  2 . 0  M  水 素 化 ホ ウ 素 リ チ ウ ム テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 ( 0 . 0 6  
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m L,  0 . 1 2  m m o l )  

溶媒  ジ エチ ル エ ーテル ( 3 . 0  m L)  

収量  11 . 8  m g  

収率  2 8 %  

 

e n t r y  3  ( H S - 4 1 4 )  

0 . 1 4  M  水 素 化 ホ ウ 素 亜 鉛 ジ チ ル エ ー テ ル 溶 液 の 調 製 ( 実 験 ノ ー ト  

N o . 5  P. 1  参照 )  

 

 3 0  m L 二 口 ナ ス 型 フ ラ ス コ に 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム ( 11 3 . 5  m g ,  

3 . 0 0  m m o l )を秤量した後に、アルゴン置換し、ジエ知るエーテル溶媒

( 8 . 5  m L)を加え、 0 . 6 9  M  塩化亜鉛ジエチルエーテル溶液 ( 2 . 1 7  m L,  1 . 5 0  

m m o l )をゆっくり加えた後、室温で 4 8 時間撹拌した。その後、上澄み

溶液 ( 0 . 3  m L)を飽和硝酸銀水溶液 ( 1 . 5  m L)にゆっくり滴下し、白色沈殿

が生じないことを確認した後、上澄み溶液をシリンジで吸い取り、反

応に使用した。  

 

3 0  m L 二口ナス型フラスコに ( ( 1 R * , 2 S * , 5 R * ) - 5 -ヒドロキシ - 4 , 7 -ジオ

キソ - 6 -フェニル - 6 -アザビシクロ [ 3 . 2 . 1 ]オクタン - 2 -イル )メチルピバレ

ート 2 - 3 - 2 1  ( 3 9 . 8  m g ,  0 . 1 2  m m o l )を秤量した後に 、アルゴン置換し、ジ

エチルエーテル溶媒 ( 3 . 0  m L)を加え、デュアバスにて - 7 8  ℃にし、0 . 1 4  

M  水素化ホウ素亜鉛ジエチルエーテル溶液 ( 3 . 4 0  m L,  0 . 1 2  m m o l )を加

えた後、 3 0 分間撹拌した。その後、飽和塩化アンモニウム水溶液にて

反応を停止し、酢酸エチル ( 1 0  m L ×3 )で抽出を行い、有機層を硫酸ナ

トリウムを用いて乾燥させ、綿栓ろ過を行い、ろ液をロータリーエバ

ポレーターで濃縮し、粗生成物を得た。精製は、薄層カラムクロマト
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グ ラ フ ィ ー ( 塩 化 メ チ レ ン  :  メ タ ノ ー ル  =  1 5  :  1  ) で 行 い 、

( ( 1 S * , 2 R * , 4 R * , 5 R * ) - 4 , 5 -ジ ヒ ド ロ キ シ - 2 - (フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )シ ク

ロヘキシル )メチルピバレート 2 - 3 - 2 6 を得た。  

 

( ( 1 S * , 2 R * , 4 R * , 5 R * ) - 4 , 5 -ジ ヒ ド ロ キ シ - 2 - (フ ェ ニ ル カ ル バ モ イ ル )シ ク

ロヘキシル )メチルピバレート 2 - 3 - 2 6  

 

還 元 剤  0 . 1 4  M  水 素 化 ホ ウ 素 亜 鉛 ジ エ チ ル エ ー テ ル 溶 液 ( 3 . 4 0  m L,  

0 . 1 2  m m o l )  

溶媒  ジ エチ ル エ ーテル ( 3 . 0  m L)  

収量  3 . 5  m g  

収率  8 %  
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総括  

 本 修 士 論文 で は、「 2 , 3 -ジメトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン誘導

体 を 用 い た ヘ テ ロ 環 化 合 物 の 合 成 研 究 及 び デ シ ン メ ト リ 化 反 応 の 研

究」と題し、反応中間体である 2 , 3 -ジメチレン - 1 , 4 -ジオキサンを用い

た付加環化反応によるヘテロ環化合物の合成と、得られたヘテロ環化

合物である m e s o -イミドのデシンメトリ化反応、及びそれに続く官能

基変換について述べたものであり、全二章三節から構成される。  

 第 一 章 第一 節 では、従来の付加環化反応について述べ、様々なジエ

ンを用いた付加環化反応を紹介した。  

 第 二 節 では 、 2 , 3 -ジメトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 11 を

用いたヘテロ環化合物合成の検討を行った。当研究室では入手容易で

安価な 2 , 3 -ブタンジオンを出発物質とした 2 段階、全収率 3 5 %で E D O T

が 得 ら れ る こ と を 報 告 し て お り 、 合 成 中 間 体 と し て 2 , 3 -ジ メ チ レ ン

- 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 1 2 を用いている ( S c h e me  1 )。  

S c h e me  1  2 , 3 -ジメチレン - 1 , 4 -ジオキサンを用いた E D O T 合成  

 

今回 2 , 3 -ジメトキシ - 2 , 3 -ジメチル - 1 , 4 -ジオキサン 1 - 2 - 11 に対し、

様々なジエノフィルを作用させることで、ヘテロ環化合物を収率 2 5～

8 9 %で得ることに成功した ( S c h e me  2 )。  
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S c h e me  2  様々なジエノフィ ルを用いた付加環化反応  

 

 第 二 章 第一 節 では、まず様々な基質に対するデシンメトリ化反応を

紹介し、次に m e s o -イミドに着目し、様々な触媒によるデシンメト リ

化反応を紹介した。  

 第 二 節 では 、当研究室で開発している L-トレオニン由来のオキサザ

ボロリジン触媒 2 - 2 - 2 を用い、前章で合成したヘテロ環化合物である

m e s o -イミドのデシンメトリ化反応の検討を行った。  

 触 媒 や ボラ ン 、溶媒の検討を行った結果、還元体 2 - 2 - 6 を収率 6 1 %、

9 8 %  e e で得ることに成功した。また窒素原子上の置換基の検討も行っ

た ( Ta b l e  1 )。  
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Ta b l e  1  m e s o -イミド 2 - 2 - 5 の置換基検討  

 

 第 三 節 では 、第二節で m e s o -イミド 2 - 2 - 5 を高エナンチオ選択的に還

元することに成功したために、新たに生成した不斉点を活かすために

官能基変換の検討を行った ( S c h e me  3 ,  4 )。  

 そ の 結 果、 イ ミド 2 - 3 - 1 からラクトン 2 - 3 - 1 8 へ良好な収率で変換す

ることに成功した ( S c h e me  3 )。  

S c h e me  3  イミドからラクト ンへの官能基変換  

 

 ま た 、 ジオ キ セン部位の変換として、イミド 2 - 3 - 1 を還元し、アル

コール 保護 を行 った ラセ ミ 体 2 - 3 - 1 9 に対 し、 N -ブロ モ スクシ イミ ド

( N B S )を用いることでラクタム 2 - 3 - 2 1 へ良好な収率で変換することに
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も成功した ( S c h e me  4 )。ラクタム 2 - 3 - 2 1 は α 1 a -たんぱく受容体拮抗薬

としての活性が期待される化合物 2 - 3 - 2 2 の全合成のための鍵中間体で

ある。  

S c h e me  4  ラクタム 2 - 3 - 2 1 を活用した化合物 2 - 3 - 2 2 の合 成  

 

 以 上 述 べて き たように、付加環化反応を用いたヘテロ環化合物の合

成に続くデシンメ トリ化、官能基変換に成功した。今後は、本反応の

応用として、有用化合物 2 - 3 - 2 2 のエナンチオ選択的合成の達成が求め

られる。  
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3 )  C .  K a s h i m a ,  A .  To m o t a k a ,  Y.  O m o t e ,  J .  O rg .  C h e m .  1 9 8 7 ,  5 2 ,  

5 6 1 6 - 5 6 2 1 .  

4 )  H .  C .  B r o w n ,  T.  E .  C o l e ,  O rg a n o m e t a l l i c s ,  1 9 8 4 ,  1 9 ,  8 1 6 - 8 2 1 .  

5 )  P.  Li u ,  Y.  M .  Z h a n g ,  H .  L .  Z h a n g ,  S y n t h e s i s  a n d  R e a c t i v i t y  i n  I n o rg a n i c ,  

M e t a l - O rg a n i c ,  a n d  N a n o - M e t a l  C h e m i s t r y ,  2 0 1 0 ,  4 0 ,  2 6 6 - 2 6 7 .  

6 )  J .  M .  k h u r a n a ,  B .  M .  K a n d p a l ,  Te t r a h e d ro n  L e t t .  2 0 0 3 ,  4 4 ,  4 9 0 9 - 4 9 1 2 .  
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謝辞  

 私 が こ の研 究 室に配属されてから 3 年が過ぎようとしています。本

研究室の教授である清水先生には、研究会や雑誌会を通して、有機化

学の知識だけでなく、その奥深さや問題解決に対する考え方、また実

験に対する姿勢を 教えていただきありがとうございました。准教授で

ある八谷先生には、 3 年間を通して本当にお世話になりました。とく

に修士 1 年生からは、研究会やリサーチプロポーザルの度にアドバイ

スや提案をしていただき、本当に感謝しています。助教授の溝田さん

には、実験のことから雑誌会、そして研究室のことまで色々と指導し

ていただき大変感謝しています。また、実験以外の他愛もないことで

も真剣に取っていただきありがとうございました。事務官である森川

さんにも 3 年間お世話になりました。  

 M 2 のみなさん、3 年間本当にありがとうございました。気分 屋で口

の悪い私のことなので、多くの人に迷惑をかけたと思います。新竹さ

んとは趣味も近く話しやすかったです。今里には、 3 年間、散々適当

なことばかり言ってましたね、ごめんなさい。川村は、途中からおか

しくなりましたね。ぜひその姿勢で会社でも頑張ってください。小林

は、M 1 から精密に来て大変だったと思います。坂田には、 3 年間の私

の罵詈雑言を許していただきたい。会社でも頑張ってくださいね。福

富とは、よく M 1 の時に研究室に残ってましたね。今となってはいい

思い出です。  

 M 1 のみなさん、 2 年間ありがとうございました。来年から は、あな

た方がこの研究室の中心になります。就職活動に研究と忙しくなると

思いますが、体には気をつけて頑張ってください。内水は巻き舌やめ

ような。 H P LC のことは頼みましたよ。只野はよく廊下を走ってまし

たね。田中はおとなしそうに見えて、実はすごく熱い男でしたね。辻
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本は家に帰ろうな。中村は 4 研の主として頑張ってください。東野は

少し間食を控えた方がいいと思います。水越は、いつも賑やかでした

ね。柳は禁煙しような。  

 B 4 のみなさん、 1 年間と短い間でしたがありがとうございました。

卒業する方はバーべキューでまた会いましょう 。進学する方はこれか

らが本番です。ぜひ、悔いのない研究をしてください。梅嶋は引き出

しの多さに驚きました。柿本は、よく私が 2 研のデスクを奪ってまし

たね。ごめんなさい。後藤は、最後の方は体調不良であまり絡めませ

んでしたね。島田は、実験中はマフラーとろうな。中村は実験頑張っ

てましたね。名越はたまにはノーと言ってもいいんですよ。福本はカ

ップ麺控えような。  

 部 下 の 山本 君 、 1 年間、私に付いてきてくれてありがとうございま

した。口は悪く、気分屋である私には接しにくかったと思います。ま

た、理不尽な怒り方をしたこともあったと 思います。でも、それは山

本君が嫌いだから、怒っていたわけではないことだけわかってくださ

い。 M 1 か らは、上 司の束縛 を解かれ、 自由に研 究できる ようにな る

と思いますが、下調べと根拠付けはしっかりやってください。その上

で先生の前でよいプレゼンテーションができるように心がけてくださ

い。体には気をつけて、健康で。  

 ま た 、 精神 的 にも経済的にも今まで私を支えてきてくれた両親には

心から感謝しています。最後に、研究室のますますの発展を願い謝辞

とさせていただきます。  

 

2 0 1 6 年  3 月 2 5 日  


