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序 論

有 機 化 学 と は 伝 統 的 に 炭 素 を 含 む 化 合 物 の 科 学 と み な さ れ て い る ｡

1 9 世 紀 に お い て は ､ 有 機 化 学 は 生 き 物 と 密 接 に 関 連 し て い る と 考 え て

お り ､ そ れ ゆ え 有 機( o r g a n i c ) と い う 言 葉 が 用 い ら れ た ｡ 当 時 有 機 化 学

は ､ 生 命 に 由 来 す る 分 子 か ら し か 作 る こ と が で き な い と い う 考 え が 広

く 受 け 入 れ ら れ て い た ｡ こ れ は ､ 1 8 4 4 年 に か け て ､ A d o l p b W il b e l m

K o l b e が 炭 素 の 単 体 と 無 機 物 か ら 酢 酸 を 合 成 す る こ と に 成 功 し た こ と

で 否 定 さ れ た が ､ 炭 素 を 含 む 分 子 は 人 間 を 含 め 生 命 体 と は 強 い 関 係 を

持 っ て い る こ と は 確 か で あ る ｡ 実 際 ､ 炭 素 原 子 は 人 体 の 柔 組 織 を 構 成

す る 全 て の 分 子 の 骨 格 を 形 成 し て い る ｡ そ し て ､ こ の 生 体 内 の 分 子 は

炭 素 原 子 だ け で 構 成 さ れ て い る の で は な く ､ 窒 素 や 酸 素 ､ 硫 黄 原 子 な

ど の - テ ロ 原 子 を 含 ん で い る ｡

- テ ロ 環 構 造 は ､ 核 酸 ､
ビ タ ミ ン ､ 補 酵 素 ､ 抗 生 物 質 ､ ア ル カ ロ イ

ド や 糖 類 な ど の 天 然 物 化 合 物 か ら 合 成 医 薬 品 ､ 農 薬 ､ 染 料 ､ 感 光 剤 ､

高 分 子 や 超 分 子 な ど の 多 岐 に 渡 る 物 質 類 に 内 包 さ れ る 主 要 母 核 と し て

重 要 な 位 置 を 占 め て い る ｡

自 然 界 に 多 く 分 布 し て い る - テ ロ 環 化 合 物 は ､ す べ て の 生 命 体 の 代

謝 過 程 に お い て 決 定 的 に 重 要 な 役 割 を 果 た し て お り ､ 生 命 維 持 に 必 須

な 化 合 物 群 で あ る ｡ 窒 素 ､ 酸 素 , 硫 黄 原 子 を 含 む - テ ロ 環 に 限 っ て も ､

数 多 く の 例 を 挙 げ る こ と が で き る ｡ ビ リ ジ ン 骨 格 や プ リ ン 骨 格 を 持 つ

シ ト シ ン や ア デ ニ ン な ど の 核 酸 塩 基 類 ､
プ ロ リ ン ､

ヒ ス チ ジ ン ､ ト リ

プ ト フ ァ ン と い っ た 必 須 ア ミ ノ 酸 ､ チ ア ミ ン ､ リ ボ フ ラ ビ ン ､ 葉 酸 な

ど の 各 種 ビ タ ミ ン 類 や ク ロ ロ フ ィ ル 類 で あ る ｡ グ リ コ シ ド ､ オ リ ゴ 糖

あ る い は ラ ク タ ム や ラ ク ト ン も - テ ロ 環 の 範 暗 に 入 る ｡
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ま た ､ 多 く の - テ ロ 環 化 合 物 は 合 成 中 間 体 と し て も 利 用 価 値 が 高 く ､

理 論 有 機 化 学 の 興 味 あ る 対 象 と も な っ て き た ｡ こ れ ら の 特 徴 は ､ ほ と

ん ど 無 限 と も 言 い う る 数 の - テ ロ 環 構 造 が 可 能 で あ り ､ そ れ に 付 随 し

た 多 彩 な 反 応 性 や 安 定 性 が 期 待 で き る と い っ た ､ そ の 多 様 性 か ら 来 て

い る も の と 思 わ れ て い る ｡

こ れ ら の こ と か ら , 今 ま で に 多 く の - テ ロ 環 の 合 成 が 検 討 さ れ ､ 現

在 ま で に C h e m i c al A b s t r a c t s 誌 に 掲 載 さ れ て い る 化 合 物 は 3 3 7 0 万 を

超 え る_ が ､ そ の 半 分 以 上 は - テ ロ 環 化 合 物 で あ る- ｡ 有 機 化 学 に 登 場 す

る 主 要 な 化 合 物 群( 脂 肪 族 ､ 炭 素 環 お よ び - テ ロ 環 化 合 物) の 中 で は 最

も 多 く ､ 化 学 研 究 報 告 の 3 分 の 2 は - テ ロ 環 に 関 す る も の で あ る ｡

ヘ

テ ロ 環 構 集 は 天 然 物 合 成 - の 応 用 が 可 能 で あ る ｡

こ の よ う に 我 々 に 欠 か す こ と の 出 来 な い 有 機 化 合 物 は 何 種 類 も の 元

素 か ら 構 成 さ れ て お り ､ 先 に 述 べ た よ う に 数 え き れ な い 化 合 物 が 存 在

し て い る ｡ こ の よ う な 非 常 に 複 雑 な 有 機 化 合 物 の 性 質 を 分 類 す る 方 法

と し て ､ 分 子 中 で 元 素 が ど の よ う に 配 列 し て い る か ､
つ ま り 化 合 物 が

ど の よ う な 化 学 的 構 造 を と っ て い る か と い っ た 化 合 物 の 構 造 決 定 が 有
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機 化 学 の 分 野 に お い て 重 要 と な っ て く る ｡ 特 に 構 造 を 決 定 す る 際 に 重

要 な こ と は ､ 有 機 化 学 を 考 え る 上 で 必 要 不 可 欠 な
"

異 性 体
"

と い う 概

念 で あ る ｡ 異 性 体 と は 同 一

の 分 子 式 を も つ が ､ 構 造 式 が 異 な る 化 合 物

の こ と を 意 味 す る ｡ 簡 単 な 例 と し て ､ 分 子 式 c 2 Ⅲ ` 0 を 持 つ 化 合 物 を 考

え て み て も ､ 2 種 類 の 全 く 違 う 化 合 物 で あ る ジ メ チ ル エ ー テ ル

( c H 3 0 C II 3) と エ チ ル ア ル コ
ー

ル ( C 2 H 5 0 H ) が 存 在 す る ｡

こ の 2 種 の 化 合 物 は そ れ ぞ れ 物 理 的 ､ 化 学 的 性 質 が 全 く 異 な る 化 合

物 で あ る ｡ こ れ は 分 子 構 造 が 異 な る こ と に 起 因 し て い る こ と は 明 ら か

で あ り ､ こ の よ う に 分 子 式 が 同 じ で ､ 原 子 間 を 結 合 で 結 ん だ 化 学 構 造

が 異 な る 異 性 体 を 構 造 異 性 体 と い う ｡

一 般 に 化 合 物 は ､ 構 造 異 性 体 の よ う な 平 面 上 の 違 い 以 外 に ､ 三 次 元

の 立 体 構 造 が 異 な る こ と に よ り 性 質 に 違 い が 生 じ る 特 徴 を も っ て お り ､

有 機 化 学 を 考 え る 上 で 三 次 元 の 立 体 構 造 は 非 常 に 重 要 な こ と で あ る ｡

こ の 立 体 異 性 体 は 二 種 類 に 分 類 さ れ る ｡

一

つ に は 鏡 像 異 性 体 ( ェ ナ ン

チ オ マ - ) が あ る ｡
こ の 異 性 体 は 鏡 像 の 関 係 が あ り 互 い に

一

致 し な い

一

組 の 異 性 体 の こ と で あ り ､ 例 と し て 乳 酸 を 上 げ る ｡

･

: _Pic
H

;
2 H ∩ M革H

【αユt)
21 ･5

= - 2 .6
o

( c 8 , 水) [ α] D
2 1 ～ 2 2

= . 2 ･6
o

( c 2 ,5 , 水)

m p 5 2 .8
o

C m p 5 3 .O
o

C

こ の 鏡 像 異 性 体 ど う し は ､ 同
一

の 物 理 的 ､ 化 学 的 性 質 を 示 す ｡

又 ､ 各 々 の 鏡 像 異 性 体 に は ､ 偏 光 を 通 過 さ せ る 時 に 偏 光 面 を 回 転 さ せ

る 性 質 ( 施 光 性) を 持 つ ｡ 施 光 性 を 持 つ 化 合 物 は 光 学 活 性 体 と 呼 ば れ ､

こ の よ う な 分 子 は
"

キ ラ ル
"

と い わ れ る ｡ 先 に 述 べ た 乳 酸 の 場 合 ､ 炭

素 原 子 に 4 つ の 異 な る 置 換 基 が 結 合 し て お り ､ こ の よ う な 炭 素 原 子 を
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不 斉 炭 素 と い い ､ 不 斉 炭 素 を も つ 化 合 物 は 必 ず 鏡 像 異 性 体 が 存 在 す る 0

も う
一

つ の 立 体 異 性 体 と し て ､ ジ ア ス テ レ オ マ
- が あ る ｡

こ れ は 先 に

述 べ た 鏡 像 異 性 体 と は 反 対 で ､ 互 い に 鏡 像 関 係 に な い 異 性 体 を 言 う ｡

例 と し て ､ 2 , 3
- ジ ク ロ ロ ペ ン タ ン を あ げ る ｡

⊆H 3

CTS :
.

C 2 日5

Ⅰ

C い

H

⊆H 3

覇室卜
C 2H 5

⊆H 3 ⊆H 3

c

c:S
"

H :S
C

c:
C 2 H 5 C 2 H 5

Ⅱ Ⅳ

Ⅰ ､ Ⅱ 及 び Ⅲ ､ Ⅳ は そ れ ぞ れ 鏡 像 関 係 に あ る の で ､ 鏡 像 異 性 体 で あ

る ｡ し か し ､ Ⅰ と Ⅲ ､
Ⅱ と Ⅲ は 各 々 鏡 像 関 係 に は な い ｡ こ の よ う な 関

係 を ジ ア ス テ レ オ マ
- と い う ｡ 同 様 に ､ Ⅰ と Ⅳ ､ Ⅱ と Ⅳ も 各 々 ジ ア ス

テ レ オ マ - の 関 係 に あ る ｡ ジ ア ス テ レ オ マ
-

は エ ナ ン チ オ マ
- と は 異

な り ､ 融 点 ､ 沸 点 ､ 溶 解 度 ､ R f 値 な ど の 物 理 的 性 質 が 異 な る た め ､ 結

晶 化 ､ 蒸 留 ､ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

な ど の
一 般 的 な 手 法 で ジ ア ス テ レ オ

マ
- の 混 合 物 を 分 離 す る こ と が で き る ｡ 又 ､ こ う い っ た 分 子 の 立 体 構

造 を 表 現 す る 方 法 と し て ､ R 配 置 ､ S 配 置 と い っ た 表 現 方 法 が と ら れ

る ｡ こ れ は ､ 立 体 中 心 の ま わ り の 置 換 基 の 優 先 順 位 ( 原 子 番 号 が 大 き

い 方 が 優 先 順 位 が 高 い) が 時 計 回 り で あ れ ば R 体 ､ 反 時 計 回 り で あ れ

ば ､ ∫ 体 で あ る と い う ｡

R
4

R 一 鏡像異性体 ㌻鏡像異性体

置換基の優先順位

R
l
〉 R
2
〉 R
3
〉 R
4

こ の よ う な 立 体 異 性 体 に お け る 立 体 構 造 の 違 い は 有 機 化 学 に お い て

非 常 に 重 要 な 問 題 で あ り ､ 例 え ば ､ 我 々 の 体 内 に 存 在 す る タ ン パ ク 質
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を 構 成 す る ア ミ ノ 酸 と も 密 接 に 関 与 し て い る ｡ タ ン パ ク 質 を 構 成 す る

2 0 種 の ア ミ ノ 酸 の う ち ､
シ ス テ イ ン は ､ 硫 黄 原 子 が 結 合 し た 炭 素 の 倭

先 順 位 が 高 い た め ､ R 配 置 と な る が ､ そ れ 以 外 の ア ミ ノ 酸 は す べ て S

配 置 と な っ て い る ｡

側鎖( R) 名称 立体配置

H 2 Nlil:R
H

C H 3

C H( C H 3) 2
C H 2 0 H

C H 2 P h

C H 2 S H

グリシン
アラニン

バリン

セリン

フ工ニルアラニン

システイン

S

S

S

S

R

こ の よ う に ､ 三 次 元 の 立 体 構 造 の 違 い は 我 々 の 生 体 内 に お い て 重 秦

な 影 響 を 与 え る こ と が よ く い わ れ て い る ｡ こ の 立 体 構 造 の 違 い に よ っ

て 化 合 物 の 性 質 が 異

な る こ と を 世 間 に 広

め た 有 名 な 事 件 と し

て サ リ ド マ イ ド事 件

が あ る ｡ こ の サ リ ド

0 0

O3
.

N

S
- 0 a

.

N ･･ ･

弟
o

( R ) ･ 1 ( S 卜 1

マ イ ド l は ､ R 体 に は 強 い 鎮 静 作 用 が あ る が そ の S 体 に は 強 い 催 奇 性

を も つ こ と が 見 出 さ れ た ｡

こ の 他 の 生 理 活 性 化 合 物 と し て ､
バ ル ビ ツ

ー

ル 酸 誘 導 体 2 の R 体 は

麻 酔 性 が あ る が , そ の ∫ 体 に は 疫 撃 作 用 を 持 つ ｡ 又 ､
エ ス ト ロ ン 3 の

( + ) 一 体 は 女 性 ホ ル モ ン で あ る が ､ そ の ( - ) 一 体 に は 女 性 ホ ル モ ン の 作 用 は

全 く な い ｡
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こ の よ う に 光 学 活 性 化 合 物 の エ ナ ン チ オ マ 一 に よ り ､ そ の 作 用 は 全

く 異 な っ て く る た め ､ 光 学 活 性 化 合 物 を 合 成 す る 際 ､ 両 エ ナ ン チ オ マ

-

の
一

方 を 選 択 的 に 作 り 分 け る こ と が 重 要 で あ り ､ 特 に 医 薬 品 な ど の

生 理 活 性 化 合 物 は ､ 立 体 構 造 が 薬 の 作 用 に 大 き く 影 響 す る た め ､ 高 い

ジ ア ス テ レ オ ､
エ ナ ン チ オ 選 択 性 が 必 要 と な っ て く る ｡

- テ ロ 環 で あ る 2 - ビ リ ド ン 骨 格 を 持 ち ､
か つ 光 学 活 性 化 合 物 で あ る

化 合 物 に ､ (
-

)
- A 5 8 3 6 5 A お よ び ､ ( - )

- A 5 8 3 6 5 B が あ る ｡

H O 2 C

O H

( -) - A 5 8 3 6 5 A

H O 2 C

O H

( I) - A 5 8 3 6 5 B

⊆0 2 H

こ れ ら の 化 合 物 は ､ 1 9 8 5 年 に ､ E li L i ll y 社 で 発 見 さ れ た ｡ こ れ は ､

S t r e p t o m y c e s 属 の 細 菌 の 代 謝 生 成 物 で あ り ､ 培 養 肉 汁 か ら 抽 出 さ れ た

も の で あ る ｡ こ れ ら は ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 と し て ､ 血 症

調 整 剤 の 生 理 活 性 物 質 と し て 心 臓 や 血 管 系 の 循 環 器 疾 病 に ､ ま た 糸 球

内 圧 を 下 げ る 直 接 の 腎 保 護 作 用 を 持 つ こ と で 知 ら れ て い る ｡

高 血 圧 は 生 活 習 慣 病 の 中 で 最 も 多 い 疾 患 だ が ､ そ の 8 0 % か ら 9 0 % は

本 態 性 高 血 圧 症 と 呼 ば れ る 原 因 不 明 の も の で あ る ｡ 残 り の 1 0 % か ら

2 0 % が 別 に 原 因 が あ る 二 次 性 高血 圧 と い わ れ る も の で あ る ｡

生 体 内 に お け る 血 圧 一 体 液 電 解 質 調 節 系 の 重 要 な も の の 一

つ に レ ニ
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ン ー ア ン ギ オ テ ン シ ン 系 が あ る ｡
レ ニ ン ー ア ン ギ オ テ ン シ ン 系 は 血 液 量

の 保 持 と ､ 血 圧 を 上 げ る 働 き に よ り 血 圧 の 循 環 を 正 常 に 保 と う と す る

調 節 機 構 で あ る ｡

工 ′

ン ギ ナ
ニ∴ ン I

傍糸球体装置(血圧 の 降下 を感知す る と ､ レ ニ ン と呼ばれ る物質を分泌)

ア ン ギオ テ ン シ ノ ー ゲ ン

腎 臓 の 糸 球 体 に 流 れ 込 む 動 脈 の 壁 に は ､ 傍 糸 球 球 体 装 置 と 呼 ば れ る

箇 所 が あ り ､ 血 圧 を 感 知 し て ､ タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 の
一

種 で あ る レ ニ

ン を 分 泌 す る ｡ 血 中 圧 力 が 低 下 す る と ､
レ ニ ン の 分 泌 量 は 低 下 し ､ 上

昇 す れ ば 分 泌 量 は 低 下 す る ｡ 腎 臓 に は こ の ほ か に 化 学 受 容 体 が あ り ､

血 液 中 の ナ ト リ ウ ム 濃 度 が 低 下 す る と レ ニ ン の 分 泌 は 促 進 さ れ る 0

し か し ､
レ ニ ン そ の も の に は 血 圧 を 上 げ る 作 用 は な い ｡

レ ニ ン は 血

液 中 で ､ 肝 臓 で 合 成 さ れ た 基 質 で あ る ア ン ギ オ テ ン シ ノ ー ゲ ン に 作 用

し ､ ア ン ギ オ テ ン シ ン Ⅰ( A I) を 遊 離 す る ｡

ア ンギ オテ ン シ ン変換酵素

ア ン ギオテ ン シ ン Ⅰ ア ン ギオ テ ン シ ン Ⅱ( 強力な血管収縮作用)

A I は さ ら に 肺 循 環 中 に 肺 の 血 管 内 皮 細 胞 膜 に 存 在 す る ア ン ギ オ チ

ン シ ン 変 換 酵 素( A C E ) に よ り ア ン ギ オ テ ン シ ン Ⅱ ( A Ⅱ ) に 変 換 さ れ る ｡

A Ⅱ は 強 力 な 血 管 収 縮 作 用 が あ り ､ 血 圧 を 上 昇 さ せ る ｡ ほ か に も A Ⅱ

7



は 血 管 の 細 胞 の 増 殖 を 盛 ん に し ､ 動 脈 硬 化 の 促 進 や ､ 心 肥 大 の 促 進 作

用 も 持 つ ｡

ま た ､ A Ⅱ は 副 腎 に も 作 用 し て ア ル ド ス テ ロ ン の 生 成 ､ 分 泌 を 促 進

す る ｡ ア ル ド ス テ ロ ン は 腎 臓 の 遠 位 尿 細

管 に 働 く こ と に よ り N a
+

再 吸 収 促 進 作 用

と ､ K
+
の 排 壮 促 進 作 用 を も つ ｡

血 中 の ナ ト リ ウ ム の 貯 留 は 水 分 を 増 加

さ せ 浮 腫 を 起 こ し ､ 血 圧 を 上 昇 さ せ ､ 血

中 の カ リ ウ ム 欠 乏 は 低 カ リ ウ ム 血 病 を 起

ア ル ドス テ ロ ン

C H 2 0 H

こ す ｡ 低 カ リ ウ ム 血 病 は ､ 鼓 腸 ､ 呼 吸 困 難 ､ 頻 脈 , 興 奮 性 麻 痩 な ど が

あ り ､ さ ら に 進 む と 心 停 止 に い た る ｡

ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 阻 害 剤 は ､ ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 に

よ り A Ⅱ に 変 換 さ れ る の を 阻 害 し ､ A Ⅱ ､ A Ⅱ に よ り 産 生 さ れ る ア ル ド

ス テ ロ ン の 産 生 を 防 ぐ こ と に よ り ､ 血 圧 を 下 げ る ｡ ま た ､ ア ン ギ オ テ

ン シ ン 変 換 酵 素 は キ ニ ン の 分 解 に 関 与 す る キ ニ ナ - ゼ Ⅱ と 同
一

酵 素 で

あ り ､ キ ニ ナ
- ゼ Ⅱ が 阻 害 さ れ る こ と で ブ ラ ジ キ ニ ン が 分 解 さ れ ず に

蓄 積 し ､ こ れ が 降 庄 作 用 を も た ら す ｡ ま た ､ 腎 臓 に お い て ナ ト リ ウ ム

の 再 吸 収 を 抑 制 し ､ 利 尿 作 用 を 持 つ ｡ 特 に ､ 腎 臓 糸 球 体 の 輸 出 細 胞 脈

を 拡 張 す る 作 用 に よ っ て 糸 球 体 内 圧 を 下 げ る の で ､ 糖 尿 病 性 腎 症 な ど

に お い て 腎 機 能 を 保 護 す る 薬 剤 と し て 注 目 さ れ て い る ｡

こ の 副 作 用 と し て は ､ ア ル ド ス テ ロ ン を 抑 制 す る こ と に よ り 高 カ リ

ウ ム 血 病 ( 神 経 ､ 筋 の 易 刺 激 性 ､ 骨 格 筋 の 筋 力 低 下 と 弛 緩 性 麻 嫁 が 現

れ ､ 徐 脈 ､ 不 整 脈 そ し て 心 停 止 に い た る) を ､ ま た ､
ブ ラ ジ キ ニ ン が

増 量 す る こ と に よ り ､ 血 管 神 経 性 浮 腫 ､ 乾 咳 が 頻 発 す る ｡ そ し て ､ 催

奇 性 を 持 つ o 本 研 究 に お い て ､ (
-

)
- A 5 8 3 6 5 A お よ び ､ (

-

)
- A 5 8 3 6 5 B の 全

合 成 を 研 究 し た の で 詳 細 に 述 べ る ｡

8



第
一

章 2 1 ビ リ ド ン 骨 格 を 含 む 5 , 6 員 環 お よ び 6 , 6 員 環 の 形 成

第 一 節 従 来 の 5 , 6 員 環 合 成 の た め の 閉 環 反 応

序 論 で も 述 べ た よ う に ､

- テ ロ 環 合 成 は ､ 薬 学 ､ 生 物 学 に お い て も

重 要 で あ る た め ､ こ れ ま で 多 く の 有 機 合 成 研 究 が 行 わ れ て き た ｡
こ れ

ら の 合 成 さ れ た 化 合 物 の 中 に は ､ 分 子 内 に 二 つ 以 上 の 環 を 持 つ も の が

多 く 存 在 し ､ 本 研 究 の 目 的 物 質 で あ る( - ) - A 5 8 3 6 5 A も 5 員 環 と 6 貞 環

が
一

本 の 結 合 を 共 有 し て い る 構 造 を 持 つ ｡ こ れ ら の 環 は ビ シ ク ロ 環 構

造 と 呼 ば れ ､ 多 種 多 様 な 合 成 法 が 報 告 さ れ て い る ｡ そ こ で 第
一

節 で は ､

( - ) - A 5 8 3 6 5 A に 見 ら れ る 5 , 6 員 環 に 注 目 し ､ 従 来 の 5 , 6 員 環 の 合 成 法 に

つ い て 述 べ る ｡

2 0 0 1 年 A l m q v i s t ら の ､ ( -) - A 5 8 3 6 5 A 類 縁 体 合 成 に お け る ､ 5 , 6 員 環

の 合 成 法 を S c b e m e l - 1 - 1 に 示 す ｡

S c h e m e 1 - 1 - I

R
2

v
c N
H C l( g)

E t O H

1 -1 -1

い1
.t7

o

1 -1 -4

O E t

R し人N H .H C .

l .1 . 2

0
'

R
l ^
c I

1 -1 ･5

( R) ･ c y St e i n e m e th yl e s t e r
h y d r o c h l o rid e , T E A

C H
2
C 1
2

E W A P

C H 2 C I2

R
2

L

y?
c .
2
M e

l .1 - 3

い､ttX HR
l

l . 1 ･6

. _. .6

･

㌦｡2M e

-

R
I

A i 2 M e
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彼 ら は ､ A
2

- チ ア ゾ リ ン 1 - I - 3 と , M e l d r u m
'

s a c i d 由 来 物 質 1 - 1 - 6 か

ら ､ 2
- ビ リ ド ン 骨 格 を 含 む 5 , 6 員 環 を 持 つ ､ 化 合 物 1 - 1 - 7 を 合 成 し て い

る ｡ 彼 ら が 考 え る 反 応 機 構 を S c h e m e l - 1 - 2 に 示 す ｡

S c h e m e 1 -1 -2

R
l

㌔
≡≡= = = = = コ
ニ壬 ~..

- - - - ー

i

l

J

巳≡≡= = = = E :コ

R
2

r b
c . 2 M e

R
2

o

ぐ
o H C O 2 M e

◎

C O 2 M e

≡= = = = = = コ
ニミ

≡:二= = =

≡= = = = = = コ
ニ三 ..

≡≡≡≡= = = ニコ
ニ三 .

C O 2 M o

R
2

R
2

H

軽
o C O 2 M o

H O

R

B? . 2 M e
R
I

B? . 2 M e
』
2

_ チ ア ゾ リ ン の M e l d r u m
'

s a c i d 由 来 物 質 - の 付 加 の 後 ､ イ ミ ニ ウ

ム 炭 素 - の 攻 撃 で は な く ､ l , 5 シ グ マ ト ロ ピ
ー 転 位 が 起 こ り ､

エ ナ ミ

ン を 形 成 す る ｡ 続 い て ､ β - カ ル ポ ニ ル 基 - の 分 子 内 攻 撃 に よ り 6 貞 環

を 形 成 し ､ 連 続 的 な プ ロ ト ン と 水 の 脱 離 に よ り ､ 最 終 生 成 物 で あ る 2 -

ビ リ ジ ノ ン を 形 成 す る ｡

5
,
6 員 環 の 合 成 に は ､ し ば し ば 金 属 触 媒 が 用 い ら れ る ｡

2 0 0 3 年 に は ､

G l e a s ｡ n ら が C o を 用 い る 環 化 を 5 , 6 員 環 の 合 成 に 適 用 し て い る( S c h e m e

1 0



卜 ト S ) ｡

S c h e m e 1 -1 ･3

T B

L:
H

C?y
T " S

l ･1 ･8

= ニコ

C o 2( C O)8

A , t o l u e n e

flS s H ･

¥ ■ ■ ■ ■ - ■

1 ･1 ･1 0

7 0 %

O T M S

H 3 C

"

u

T B

1 ･1 ･9

H 3

"

c

3

V;
1 -1 -l l

2 5 %

T M S

彼 ら は ､ 二 重 結 合 と 三 重 結 合 を 持 つ エ ン イ ン 化 合 物 1 - ト S に ､ 触 媒

と し て C o ( C O ) 8 ､ 配 位 子 と し て( M e O ) 3 P を 作 用 さ せ ､ 遷 移 状 態 I - I - 9

を 経 て ､ 5 員 環 を 持 つ 化 合 物 1 - 1 - 1 0 を 得 て い る ｡

彼 ら は ､ 6 員 環 化 合 物 1 - 1 - 1 2 に こ の 環 化 反 応 を 適 用 す る こ とt こ よ り ､

5 , 6 員 環 を 持 つ 化 合 物 1 - 1 - 1 3 を 中 程 度 の 収 率 で 得 て い る( S c h e m e l - 1 - 4) 0

こ の 際 ､ 副 生 成 物 と し て 末 端 オ レ フ ィ ン の 異 性 化 体 1 - 1 - 1 4 が 生 成 す る ｡

S c h e m e l ･1 14

､ t
tt
･ d ##
T M S

c o 2( C O) 8( 1 0 % ) ,
( M e O l 3 P(1 8 % l

A , t o J u e n e

1 .1 11 2 1 .1 11 3

6 8 %

1 .1 -1 4

2 2 %

ま た ､ 近 年 分 子 内 で の 閉 環 反 応 に お い て 頻 繁 に 用 い ら れ る も の に ､

閉 環 メ タ セ シ ス ( r i n g c l o s i n g m e t a t h e si s) が あ る ｡ オ レ フ ィ ン ( ア ル ケ ン )

メ タ セ シ ス と は ､ 金 属 カ ル ベ ン 錯 体 が 付 加 環 化/ 逆 付 加 環 化 過 程 を 経 て

l l



メ チ レ ン 基 の 交 換 を 触 媒 的 に 行 う プ ロ セ ス で あ る( S c b e m e l - ト 5) ｡

S c h e m e 1 - 1 ･ 5

〆
久

R
+ 〆

へ

R
l M = C

R
J ～

R
l
+ -

触 媒 サ イ ク ル を ､ S c h e m e ト 1
- 6 に 示 す ｡

S c h e m e 1 -1 ･6

M = C

+

〆
へ

R

†l

≡:二 =

= = = = = = =二::コ

M = C +
R
＼〆
れ
R
l

≡≡= = = = = ニコ

≡:: ≡

≡= = = = = = エコ
=ミ

M
≠ ＼

R
+

〆
へ

R
l

ル テ ニ ウ ム 触 媒 の 最 初 の ス テ ッ プ は ､ 以 下 の よ う に リ ン 配 位 子 と 二

重 結 合 が 交 換 す る こ と か ら 始 ま る と 考 え ら れ て い る ｡

i niti a l s t e p

L

c

c

.

.

:
I

+ - P h
P C y 3

L

c?.
I

:
･

R
'
u -
, h

P h

メ タ セ シ ス は 長 く 工 業 的 に 重 要 で あ っ た が ､ 触 媒 の 活 性 が 高 す ぎ る

こ と ､ ま た 官 能 基 共 存 の 許 容 範 歯 が 比 較 的 狭 い こ と か ら , 合 成 化 学 的

利 用 は ご く 限 ら れ た も の で あ っ た ｡ と こ ろ が 最 近 ､ 取 り 扱 い や す く 官

能 基 許 容 性 の 大 き い 触 媒 が 二 種 開 発 さ れ る に お よ ん で ､ 複 雑 な 分 子 の

合 成 に 用 い ら れ る よ う に な っ た ｡ 有 機 合 成 で 最 も 多 く 用 い ら れ る 触 媒

1 2



は ､ S c b r o c k 型 モ リ ブ デ ン メ タ セ シ ス 触 媒 と G r u b b s 型 ル テ ニ ウ ム 触 媒

で あ る ｡

P C y 3

c

c

.

I

:
I

R;u - ㌔
P C y 3

I : ヰs t g e n e r a ti o n

G r u b b s

c a t aly st ( R ≡ P h)
4 : R = C H = C P h 2

c y =( -きO)

EiiiiZ
" e s

c

c:: ･G
" e s

P h
P C y 3

2 : 2 n d g e n e r a ti o rT

G r u b b s c at aly s t

M e s ≡

C F 3f C F 3
6 : S c h r o c k

M o Ty b d e n u m

c a t a ly st

C J
r

"

I
l

i
bも

EiiiZ
" e s

?Tl ,: _:
" e s Gi i!

" e s

c

cT: ･G
" e s

P h
P C y 3

3 : H o v e y d a
- G r u b b s

c a t aly s t

t , B
'

u

両 者 に は 多 く の 共 通 点 が あ り ､ 反 応 の 化 学 も 重 な り 合 う 部 分 が 多 い ｡

し か し ,

一

方 が 他 方 に 明 ら か に 勝 る 場 合 も 少 な く な い ｡ G r u b b s 型 ル テ

ニ ウ ム 触 媒 1 の 方 が
一

般 的 に は 調 製 と 取 り 扱 い が 容 易 で ､ 官 能 基 に 影

響 を 受 け に く く ､ 空 気 と 湿 気 に 対 し て ､ よ り 安 定 で あ る ｡ S c h r o c k 型

触 媒 6 は メ タ セ シ ス 活 性 に よ り 優 れ て お り ､ 1 9 9 9 年 ､ E u s t a c h e ら が 報

告 し た サ イ ク リ ト -

ル 合 成 の よ う に ､ 立 体 障 害 の あ る オ レ フ ィ ン に で

も 適 用 で き る と 言 わ れ て い る( S c b e m e l - 1 - 7) 0
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S c h e m e l ･1 -7

0

6 B n

1 - 1 -1 5

C H 2 = C
_
H M g B r

T H F
.7 8 ℃ t o _2 0 ℃
1 6 h

S c h r o c k
､

s c a t 6

(1 0 m o I % )
e n z e n e

,
rt
,

B u
4
N
+
F

･

し

o H 9 H
i:::
■
■ i コ

B n が

1 ･1 -2 0

6 1 %

T M $ O T f

2
,
6 ･l u tid i n e

O B n

R = T M $ 1 -1 ･1 8 9 0 %

R = H 1 -1 - 1 9 9 7 %

･･l(O H +

O B n

6 B n
R = H 1 -1 ･1 6 9 8 %

R = T M $ 1 ･1 -1 7 9 4 %

0 $ 0
4

N M O

T H F ･ a c et o n e
･ w a t e r

2 0 ℃
,
1 6 h

O B n

i ll _2 1

3 4 %

c a t aly s t

( m o I!rG L

G r u b b $ 1 st . 1

( 2 0)

S u b s tr a t e s o J v .

S c h r o c k
l

s c a t 6

( 2 0)

1 -1 11 6 C H 2 C l 2

1 ･1 ･1 7 C H 2 C l 2

1 -1 -1 7 b e n z e n e

c o n d iti o n s yi eld( % )

1 0 d a y s

r o fl u x

7 d a y s

r o fl u x

1 6 h

rt

2 9

9 0

閉 環 メ タ セ シ ス の 反 応 性 は 立 体 の 影 響 に 敏 感 で あ り ､ 特 に α 位 の 炭

素 上 の 置 換 基 に 大 き く 左 右 さ れ る ｡ 彼 ら は エ ノ ン 1 _ ト 1 5 を ビ ニ ル マ グ

ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド で 処 理 し ジ ェ ノ ー ル ト 1 - 1 后 と し た ｡ 第 一

世 代 G r u b b s

触 媒 1 を 用 い る 場 合 で は ､ 基 質 ト ト 1 丘､ ヒ ド ロ キ シ 基 を T M S で 保 護 し

た 1 - 1 - 1 7 と も に 閉 環 体 は 得 ら れ な か っ た ｡ し か し ､ S c b r o c k 触 媒 6 を

用 い る 場 合 ､
立 体 的 に 嵩 高 い ト ト 1 7 を 基 質 と し て 用 い た 場 合 も 良 好 に

反 応 が 進 行 し ､ 閉 環 体 1 - 1 - 1 8 を 高 収 率 で 得 て い る ｡ 彼 ら は 得 ら れ た 閉

環 体 か ら サ イ ク リ ト - ル 1 - 1 - 2 0 と 1 - 1 - 2 1 を 合 成 し て い る ｡

1 4



両 者 あ い ま っ て ､ オ レ フ ィ ン と い う 官 能 基 を 炭 素 一 炭 素 結 合 形 成 の 辛

が か り と す る と い う 有 機 合 成 の 方 法 論 に 画 期 的 な イ ン パ ク ト を 与 え た ｡

ま た , 全 合 成 に お い て ､ 最 近 で は 第
一

世 代 G 柑 b b s 触 媒 1 よ り 触 媒 活

性 が 高 く ､ 空 気 や 湿 気 に 対 し て よ り 安 定 に 存 在 で き る 第 二 世 代 G r u b b s

触 媒 2 や ､ 電 子 不 足 オ レ フ ィ ン に も 適 用 で き る H o v e y d a - G r u b b s 触 媒 3

が 頻 繁 に 用 い ら れ て い る ｡ さ ら に ､ 最 近 で は 立 体 障 害 の あ る オ レ フ ィ

ン に も 適 用 で き る 7 や S と い っ た 新 し い G r u b b s 型 触 媒 の 開 発 も 活 発 に

さ れ て い る ｡

オ レ フ ィ ン メ タ セ シ ス の う ち ､ 分 子 内 末 端 ア ル ケ ン 同 士 に よ る 閉 環

反 応 の こ と を 閉 環 メ タ セ シ ス と い い ､ 現 在 で は 様 々 な 環 形 成 反 応 に 用

い ら れ て い る ｡ 5 , 6 員 環 に 適 用 で き る 閉 環 メ タ セ シ ス の 例 と し て ､ イ

ン デ ノ ー ル 骨 格 が あ る ｡ O t t e rl o ら が 2 0 0 3 年 に 報 告 し た ､ G r u b b s 触 媒

を 用 い る イ ン デ ノ ー

ル 骨 格 の 5 , 6 員 環 合 成 法 を 示 す( S c h e m e ト ト 8 ) 0

s c h e m e 1 -1

: e o 4
c " o

O
＼ /
へ
軸
､J
P h

l -1 -2 2

0 日

〆
へ

M g B r

TJI F M e O

O
J
P r P h

1 -1 ･2 4

= = = = = ニコ

M e .j H
O やr P h

l -1 -2 3

5 % c at aTy s t 2

C H 2 Cl2

1 -1 ･2 5

6 7 %

彼 ら は , ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド の ア ル デ ヒ ド 1 ー l _ 2 3 - の 付 加

に よ り ､ ア ル コ
ー ル ト 1 - 2 4 を 得 ､ つ づ く 閉 環 メ タ セ シ ス で イ ン デ ノ ー

ル 1 - l 1 2 5 に 変 換 し て い る ｡

ま た , 2 0 0 3 年 に S ri k ri s b n a ら が G r u b b s 触 媒 を 用 い ､ 同 じ く 5 , 6 員 環

1 5



構 造 を 持 つ p a c i fi g o r g i a n e の 合 成 を 報 告 し て い る( S c h e m e 1 - 1 - 9 ) ｡

S c h e m e 1 -1 -9

1 -1 ･2 8

9 0 %

Z n
,
K O H

Et O H
,
r e fl u x

l O h

1 0 m o l % c a t aly s t 2

1 11 . 2 7

7 0 %

C H 2 C 12 , r e fl u x , 4 h

l
B u B r

,
Li

S o n i c a ti o n

p a cifig o r gi a
･7 ･ e n -2 - o l

> 9 5 %

彼 ら は ､
エ タ ノ ー

ル 中 6 - ア リ ル ケ ト ン 1 - 1 - 2 6 に 亜 鉛 と 水 酸 化 カ リ ウ

ム を 作 用 さ せ ジ ヒ ド ロ 化 合 物 ト 1 - 2 7 と し ､ 次 に イ ソ プ チ ル ブ ロ ミ ド と

リ チ ウ ム に よ り t e r t - ア ル コ ー ル 1 - 1 - 2 S と し ､ 続 く 閉 環 メ タ セ シ ス に よ

り 5
,
6 員 環 を 合 成 す る こ と に よ り ､ p a c i fi g o r g i a

- 7 - e n - 2 - o 1 を 得 て い る ｡

他 に も ､ 2 0 0 6 年 P i z z i ら は エ ナ ン チ オ 選 択 的 な( -) - A c y l f u l v e n e と

( - ) - I r o f u l v e n の 5
,
6 員 環 の 合 成 に ､ G r u b b s 触 媒 に よ る 閉 環 メ タ セ シ ス

を 用 い て い る( S c b e m e ト 1
- 1 0 ) ｡

1 6



S c h e m e l ･1 -1 0

1 ･1 ･2 9

1) 2 - N O 2 C 6 C H 4 S O 2 N H = C M e 2
D E A D

,
P h 3 P

2) T F E , H 2 0

= = = = = = ニコ

1 -1 -3 5

1 ･1 ･ 3 3

ト

1) T B $ O T f
2
,
6 ･l u tidi n o

2) t ri p h o s g e n e
T B A F

1 ･1 . 3 0

1 -1 . 3 1

( A r2 = 2 - N O 2 C 6 H 4)

1) G r u b b $ 2 n d .

(1 5 m o I % )p h

2) D D Q

( + A c ylf uJ v e n e
3 0 %

H
2
$ 0
4

C H 2 0 a q

1 -1 - 3 2

= = =

トトtr o f u暮v e n

6 3 %

1 1 2 - 2 9 の ジ オ
ー

ル 部 位 を 保 護 し ､ I - 2 - 3 0 と し ､ 2 - ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ー

ス ル ホ ニ ル ヒ ド ラ ジ ド を 用 い る 光 延 置 換 に よ り 得 ら れ た 1 - 1 - 3 1 の 加 水

分 解 と 転 位 ､ 中 間 体 ト 2 - 3 2 の 窒 素 の 脱 離 を 経 て 1 - 2 - 3 3 と し ､ 第 二 世 代

G r u b b s 触 媒 に よ る 閉 環 メ タ セ シ ス に よ り 5 , 6 員 環 を 構 築 し ､ ト 1 - 3 4
,
3 5

を 経 て D D Q で 酸 化 し( - ) - A c y l f u l v e n e を 得 ､ 続 く 1 ス テ ッ プ で

( -) - I r o f u l v e n を 得 て い る ｡

1 7



こ の よ う に ､ 近 年 閉 環 メ タ セ シ ス は 様 々 な 5 , 6 員 環 形 成 反 応 に 頻 繁

に 用 い ら れ て い る ｡

本 研 究 で は ､ ( -) - A 5 8 3 6 5 A の 全 合 成 に お い て ､ 新 た な 5 , 6 員 環 形 成 反

応 の 鍵 中 間 体 と し て ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン 骨 格 に 注 目 し た ｡ そ こ で ､

( -) - A 5 8 3 6 5 A の 5
,
6 員 環 合 成 法 と し て ､ 当 研 究 室 で 見 出 し た 2 - ビ リ ド

ン 合 成 法 を 用 い ､ 2 - ビ リ ド ン を 経 由 し ､ G r u b b s 触 媒 に よ る 閉 環 メ タ セ

シ ス を 用 い る 5 , 6 員 環 合 成 法 を 検 討 し た の で ､ 二 節 で 述 べ る ｡

18



第 二 節 β - ケ ト エ ス テ ル の 2 - ア ル キ ナ - ル 由 来 の キ ラ ル な イ ミ

ン - の 共 役 付 加 反 応 を 用 い る 2 - ビ リ ド ン 合 成 と ､ 続 く 閉

環 反 応 に よ る 5 , 6 員 環 形 成

今 回 本 研 究 で 合 成 を 検 討 し た( -

)
- A 5 8 3 6 5 A は ､ 序 章 で 述 べ た よ う に ､

1 9 8 5 年 に ､ E li L ill y 社 で 発 見 さ れ た ｡ こ の 物 質 は 生 理 活 性 を 有 し ､ 血

液 中 の 血 圧 上 昇 物 質 ､ ア ン ギ オ テ ン シ ン 変 換 酵 素 を 抑 制 す る 働 き を 持

ち ､ ま た ､ 糸 球 内 圧 を 下 げ る 直 接 の 腎 保 護 作 用 が あ る こ と で 知 ら れ て

い る ｡
こ の た め ､ 合 成 法 の 確 立 の た め の 研 究 は 有 用 で あ る ｡

第 二 節 で は ､ ( -) - A 5 8 3 6 5 A の 全 合 成 に お け る 鍵 中 間 体 の 2 - ビ リ ド ン

の 合 成 を 経 由 し ､ 閉 環 メ タ セ シ ス に よ る 5 , 6 員 環 の 合 成 を 検 討 し た ｡

(
-

)
- A 5 8 3 6 5 A の 構 造 は 2 - ビ リ ド ン 環 に ､ 3 位 に プ ロ ピ オ ン 酸 ､ 5 位 に

水 酸 基 ､ 不 斉 炭 素 を 持 つ 5 員 環 の 構 造 で あ る ｡ 本 研 究 で は ､ ( -

)
- A 5 8 3 6 5 A

の 全 合 成 5 , 6 員 環 合 成 に お い て ､ 鍵 中 間 体 と し て 2 - ビ リ ド ン 骨 格 に 注

目 し た ｡
- テ ロ 環 の

一

つ で あ る 2 - ビ リ ド ン 骨 格 は ､ 生 理 活 性 物 質 や ､

天 然 物 の 骨 格 構 築 に お い て 有 用 で あ る ｡

2 - ビ リ ド ン を 経 由 す る ( -) - A 5 8 3 6 5 A の 逆 合 成 解 析 を 以 下 に 示 す

( S c h e m e 1
- 2 - 1) o

1 9



S ch e m e l 1 2 . 1

= = ⇒

O H

( -) ･ A 5 8 3 6 5 A

o /
O B n

1 ･2 .2

､
s二1 N
〆
帖 -

T M S

O u r p r O V I O u $

2 ･ p y rid o n o

s y n th e si s

1 - 2 - 4

B n .
-
-
- ヰ
C O 2 M e

l _2 . 5

= ⇒

1 - 2 _1

{ O B n
ヽ

o l efi n

m e t at h e s is

o
/
O B n

､

s
コ

N H 2

→
､
s J

o

N

2

:
2

1 -2 -6 1 -2 ･1 0

+

o H C
､ 〆 ＼ T M S

= ⇒ H O
〈

､

戦

1 _ 2 .7 1 - 2 -l l

B n O
/ ＼ - ヘ

B r = ⇒ H O
J W B r

≡≡∃

1 ･2 -8

+

_A
C O 2 M o

1 ･2 -9

1 -2 -1 2

2 0



(
-

)
- A 5 8 3 6 5 A の 二 つ の カ ル ポ ニ ル 基 は ､ 水 酸 基 を 酸 化 す る こ と に よ

り 合 成 で き る と 考 え ､ ま た 5 位 の 水 酸 基 は ア セ チ ル 基 を B a e y e r - V il li g e r

酸 化 に よ り 酢 酸 エ ス テ ル に し た 後 ､ 加 水 分 解 す る こ と に よ り 合 成 で き

る と 考 え た ｡ こ の ジ ヒ ド ロ キ シ ー 2 - ビ リ ド ン は ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン

1 - 2 - 1 の ベ ン ジ ル 基 お よ び 二 重 結 合 を 還 元 す る こ と に よ り 合 成 で き る

と 考 え ､ ま た , こ の 5 員 環 部 分 は G r u b b s 触 媒 を 用 い る オ レ フ ィ ン メ タ

セ シ ス に よ り 構 築 で き る と 考 え た ｡ こ の ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン

1 - 2 - 2 は 1 - 2 - 3 の 官 能 基 変 換 に よ り 得 ら れ る と 考 え ､ こ の 2 - ビ リ ド ン

ト 2 - 3 は 以 前 に 本 研 究 室 で 報 告 し た ､ β - ケ ト エ ス テ ル ト 2 - 5 の キ ラ ル

な ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン 1 - 2 - 4 - の 共 役 付 加 反 応 に よ り 構 築 で き る と 考

え た ｡ ま た ､ キ ラ ル な ケ チ ミ ン は ､ 市 販 の プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ ー

ル

ト 2 - 1 1 と L - メ チ オ ニ ン 1 - 2 - 1 0 か ら 合 成 で き る と 考 え ､ β - ケ ト エ ス テ

ル 1 - 2 - 5 は 市 販 さ れ て い る メ チ ル ア セ ト ア セ テ ー ト 1 - 2 - 9 と 3 - ブ ロ モ

プ ロ パ ノ ー ル 1 - 2 - 1 2 か ら 合 成 で き る と 考 え た ｡

本 研 究 の (
-) - A 5 8 3 6 5 A 合 成 の 鍵 反 応 で あ る ビ リ ド ン 合 成 に 関 し て ､

以 前 に 本 研 究 室 で は ､
マ ロ ン 酸 エ ス テ ル の 2 - ア ル キ ナ - ル 由 来 の イ ミ

ン - の 共 役 付 加 反 応 に よ る 2 - ビ リ ド ン の 合 成 を 報 告 し て い る( S c h e m e

1 - 2 - 2 ) .

S c h e m e 1 _2 ･2

" e o 2 C

y
" e

C O 2 M e

(2 .5 e q)

1 - 2 -1 3

･

p h
4
)T

ノ P M P

1 ･2 -1 4

N a O M e (2 .0 e q)

1
,
4 -di o x a n e

r e fl u x

2 h

そ の 反 応 機 構 は ､ 以 下 の よ う に 説 明 で き る ｡

::A N
ノ P M P

C O 2 M e

l -2 ･1 5

9 1 %
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S c h e m e 1 -2 - 3

◎
N a N

/ P M P

" e o 2 C

% 2 M e ･

, h
/
㌦ -

C O 2 M e

- ::A N
/ P M

て
^ ^ . . _

C O
2
M e

+ N a O M e

マ ロ ン 酸 の ナ ト リ ウ ム 塩 が ､ ア ル キ ニ ル イ ミ ン に 1 , 4 - 付 加 し ､ メ タ

ロ ア レ ナ ミ ン を 形 成 し ､ 続 い て 環 化 反 応 が 進 行 し ､ 中 間 体 の シ ク ロ プ

テ ノ キ シ ド と な る ｡ 続 い て シ ク ロ ブ テ ノ キ シ ド が 開 環 し ､ メ タ ロ エ ナ

ミ ン を 生 成 し ､ 再 度 分 子 内 環 化 反 応 が 進 行 す る こ と に よ っ て 2 - ビ リ ド

ン が 生 成 す る( S c h e m e 1 - 2 - 3 ) 0

ま た ､ 2 位 に 置 換 基 を 持 つ β - ケ ト エ ス テ ル の ジ ア ル キ ニ ル イ ミ ン の

共 役 付 加 反 応 に よ り ､ 1 , 3 , 4 , 5 , 6 位 に 置 換 基 を 有 す る 2 - ビ リ ド ン 合 成 に

つ い て も 報 告 し て い る( S c h e m e l - 2 - 4 ) ｡

S c h e m e 1 - 2 - 4

- ＼

｢
ヌ
＼ ･

C O
2
M e

1 - 2 -1 4

P M P LJ
t l

1 - 2 ･ 1 4

N a O M e

(2 .0 e q)

1 ,4 -d i o x a n e

T B S
r e n u X

1 2 h

ラ p M P N H 2 ･
0 へ
戦
T B S

･

1 -2 11 5

t7
_?
=

=

_

㌔ __
_ __i

_

1 位 の 置 換 基 は ジ ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン を 合 成 す る 際 の ア ミ ン の 置 換
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基 ､ 3 位 の ア リ ル 基 は β - ケ ト エ ス テ ル の 2 位 に 導 入 す る ア ル キ ル 基 ､

4 位 の プ チ ル 基 は ケ チ ミ ン 合 成 の 際 の ア ル キ ニ ル イ ミ ン を 付 加 さ せ る

ア ル キ ン の ア ル キ ル 基 ､ 5 位 の ア セ チ ル 基 は β - ケ ト エ ス テ ル 由 来 の ア

セ チ ル 基 ､ 6 位 の T B S - エ チ ニ ル 基 は ア ル キ ニ ル イ ミ ン を 合 成 す る 際 の

ア ル デ ヒ ド の 置 換 基 に な る ｡ こ の よ う に 入 手 も し く は 合 成 が 容 易 な 化

合 物 か ら ､ 多 官 能 基 を 有 す る 2 - ビ リ ド ン を 合 成 す る こ と が で き る ｡ こ

の 特 徴 を 活 か し ､ 今 回( -) - A 5 8 3 6 5 A の 全 合 成 を 検 討 し た ｡

鍵 反 応 で あ る 2 - ビ リ ド ン 合 成 反 応 の 原 料 で あ る ､ ア ル キ ニ ル ケ チ ミ

ン の 前 駆 体 で あ る イ ミ ン 合 成 に つ い て ､ ま ず ア ル デ ヒ ド の 合 成 を 示 す

( S c b e m e ト 2 - 5) ｡

S c h e m e l -2 -5

〆 ヽH

l ･2 ･1 1

E t M g B r

T M S Cl

E t2 0 , rt

1 5 h
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/
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9 2 %
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l .2 ･1 6

8 9 %
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c e [it e

@

C H 2 C I2 , rt , 1 4 h
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r efl u x

,
1 3 h

vIT R 旧ビ
6 5 % i n t ol u e n e

E t2 0 , 0
o
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1 5 h

･ M S
･ W o …亨:::壬a

c

n

c
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W

3; s
u

u

S

s

e

e%
1 -2 - 7

文 献 を 参 考 に し ､ プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ
ー

ル 1 - 2 - 1 1 に エ チ ル マ グ ネ シ

ウ ム ブ ロ ミ ド を 作 用 さ せ ､
マ グ ネ シ ウ ム ア セ チ リ ド を 調 製 し た 後 ､ ク

ロ ロ ト リ メ チ ル シ ラ ン を 作 用 さ せ る こ と に よ り ､ 8 9 % の 収 率 で シ リ ル

基 を 導 入 し ､ 続 い て 水 素 化 ビ ス ( 2 - メ ト キ シ エ ト キ シ) ア ル ミ ニ ウ ム ナ

ト リ ウ ム ( ト ル エ ン 溶 液)( V I T R I D E
⑧
) に よ る 還 元 に よ り ア リ ル ア ル コ

ー ル 1 _ 2 - 1 6 を 9 2 % の 収 率 で 得 ､ p C C に よ る 酸 化 を 行 い ､ ア ル ケ ナ
-

ル 1 _ 2 _ 7 を 6 5 % の 収 率 で 得 た ｡ P C C は 劇 物 で あ る が ､ 代 わ り に 劇 物 で

な い 二 酸 化 マ ン ガ ン を 用 い 酸 化 を 行 っ て も , 同 程 度 の 収 率 で 目 的 の ア

2 3



ル ケ ナ
- ル を 得 る こ と が で き た ｡

次 に ア ミ ン の 合 成 法 に つ い て 示 す( s c h e m e l - 2 - 6) 0

S c h e m e l - 2 -6

-
s J

o

N

2

: 2
1 - 2 _1 0

N a B H 4
I2

T H F ＼

r e f] u x

1 7 h

s
/ユN H 2
1 ･ 2 ･1 8

K H
,
B n B r

丁目F , D
o

c - rt

1 9 h
､
s二1 N H 2
1 . 2 . 6

2 S t e p s 4 3 %

文 献 を 参 考 に し ､ 光 学 活 性 な ア ミ ノ 酸 で あ る L - メ チ オ ニ ン ト 2 _ 1 0

の 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム に よ る 還 元 を 行 い ､ ア ミ ノ ア ル コ ー ル

1 - 2 - 1 S と し ､ 続 く ベ ン ジ ル 化 に よ り 水 酸 基 を 選 択 的 に べ ン ジ ル 化 し ベ

ン ジ ル ア ミ ン ト 2 一 石 を 2 ス テ ッ プ 4 3 % の 収 率 で 得 た ｡

得 ら れ た ア ル ケ ナ - ル 1 - 2 - 7 と キ ラ ル ア ミ ン 1 - ユ ー 6 の 脱 水 縮 合 反 応 に

よ っ て イ ミ ン 1 - 2 - 1 9 を 7 5 % の 収 率 で 得 た( S c h e m e l - 2 - 7) 0

S c h e m e 1 - 2 ･ 7

0 日C
＼ 〆 ＼ T M S

+

1 ･2 -7

､
s
二1

N H 2

1 ･2 - 6

M $ 4 A

C H 2 C 12
rt
,
2 h

-
s コ N

u b
l ･ 2 ･1 9

7 5 %

T M S

次 に イ ミ ン 1 - 2 - 1 9 か ら ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン 1 - 2 - 4 - の 合 成 法 を 以 下

に 示 す( S c h e m e 1 - 2 - 8) 0

2 4

■



S c h e m e 1 ･ 2 1 8

､
s二1 N
し〆 ＼ T M S

l ･ 2 ･1 9

M n O 2

C H 之C 12
rt
,
3 9 h

､
s
ニュ

N

〟 - B u L i
,
B F 3

･ O E t2

T M S = H

T H F

-7 8 ℃ - rt , 2 0 m i n

M e O H

､
s
二1

N H

T M S
ノ

-

T M S

l -2 ･2 0

8 3 %

T M S
ノ ♭ T M S

' H F ･ d ･ 2 h

l ･2 - 2 1

､
s二1 N
㌦ ＼ ク -

T M S

l ･ 2 ･4

2 S t e p s 9 2 %

得 ら れ た イ ミ ン 1 - 2 - 1 9 に ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ レ ン を 付 加 さ せ る

こ と に よ り ､ ア ル キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ア ミ ン 1 - 2 - 2 0 を 合 成 し ､
二 酸 化 マ

ン ガ ン で ア ミ ン を 酸 化 す る こ と に よ り ､ ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン ト 2 - 2 1 を

得 ､ 最 後 に ア ル キ ン 末 端 を 脱 ト リ メ チ ル シ リ ル 化 す る こ と に よ り ､ 目

的 の キ ラ ル な ア ル キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ケ チ ミ ン ト 2 - 4 を 高 収 率 で 得 る こ

と が で き た ｡ 次 に 今 回 求 核 剤 と し て 用 い た β - ケ ト エ ス テ ル の 合 成 法 を

以 下 に 示 す( S c h e m e ト 2 - 9) ｡

S c h e m e l ･ 2 ･ 9

N a H

H 0
/ ＼ 一 〈

B r

l ･2 ･1 2
B n B r

D M F , ･ 7 8
o

C ･ rt

3 7 h

B n O
- V

B r

T ･2 ･8

A
C O 2 M e

1 ･2 ･9

N a O M e

M e O H

r e f] u x
,
3 7 h

B n . +
C O 2 M o

1 ･2 15

2 S t e p s 4 1 %

市 販 の 3 一 ブ ロ モ プ ロ パ ノ ー ル 1 - 2 - 1 2 の 水 酸 基 を ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド に

よ り ベ ン ジ ル 化 し ベ ン ジ ル エ ー テ ル 1 - 2 - S を 得 た 後 ､ メ チ ル ア セ ト ア

セ テ ー

ト と カ ッ プ リ ン グ さ せ る こ と に よ り ､ β - ケ ト エ ス テ ル 1 - 2 - 5 を

25



2 ス テ ッ プ 4 1 % の 収 率 で 得 た ｡

次 に 鍵 反 応 で あ る ビ リ ド ン 合 成 を 示 す( s c b e m e ト 2 - 1 0 ) 0

S cFl e m e l 1 2 ･T O

､
s
ニュN

A # " T M S

l . 2 - 4

b a s e

s o l v e n t

r e fl u x
,
ti m e

B n O

/
O B n

N
/ ＼

-
〈
s
/

T M S

e n tr y b a s e ( e q) e s t e r( e q) s o l v e nt ti m e yi eld ( % )

N a H (2 .0)

N a H ( 2 .0)

N a H (2 .0)

K H (2 .0)

5 K H M D S (2 .0)

6 K H M D S ( 2 .0)

7 K 日日D S ( 2 .0)

8
K H M D S (1 ･0)

2 .5 1 ,4 J i o x a n e 1 0 0 m i n

2 .5 c y c L o p e n tyl m e th y l e th e r 1 0 0 m i n

2 .5 c y cl o p e n tyl m e th yl e th e r 1 6 h

3 .0

2 .5

2 .5

2 .5

1 .5

1
,
4 -d i o x a n e

1
.
4 J i o x a n e -t o l u e n e

(4 .5 : 1)

1
,
4 -d i o x a n e -t o lLJ e n e

(4 .5 : 1)

dig lyi n l e

1
,
4 ･d i o x a n o ･t o l u o n o

(9 .0 : 1)

4 0

1 2

2 h 5 2

1 0 0 m i n

1 7 h

1 5 .5 h

1 3 h

5 5

6 5

6 6

9 K H M D S ( u ) . ･2
1
･
4 J i o

(

x

8 .

a

8

n

芋
'

.

t

l

O ' u e n e
. 3 h 6 8

ま ず ,
エ ン ト リ ー 1 の よ う に 塩 基 と し て 水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い ､

=

T!: )
r

(
l

ュ
i
: 人 号];jt 】 i TIE

=
I

/;.
'

E 柑
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1 , 4
- ジ オ キ サ ン 中 ､ β - ケ ト エ ス テ ル と キ ラ ル な ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン を

加 熱 還 流 下 反 応 さ せ る と ､ 位 置 選 択 的 に ア ル キ ニ ル 部 位 で 共 役 付 加 反

応 が 進 行 し ､ 1 , 3 , 5 , 6 位 に 側 鎖 を 持 つ 望 み の 2 - ビ リ ド ン 1 - 2 - 3 を 収 率

4 0 % で 得 る こ と が で き た ｡
エ ン ト リ

ー

2
,
3 の よ う に 1 , 4 - ジ オ キ サ ン と 同

等 の 沸 点 を 持 つ シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル エ ー テ ル に 溶 媒 を 変 え 反 応 を 行

っ て も ､ 収 率 の 向 上 は 見 ら れ な か っ た ｡
エ ン ト リ ー

4 か ら 9 の よ う に

塩 基 と し て カ リ ウ ム 塩 基 を 用 い 反 応 を 行 っ た と こ ろ ､ 収 率 の 向 上 が 見

ら れ た o
エ ン ト リ ー

B , 9 の よ う に エ ス テ ル ､ 塩 基 の 当 量 を 減 ら し 反 応

を 行 っ て も ､ 同 等 の 収 率 で 目 的 の 2 一 ビ リ ド ン 1 - 2 - 3 を 得 る こ と が で き

た ｡

最 も よ い 条 件 で は エ ン ト リ ー

8 で ､ 塩 基 と し て ポ タ シ ウ ム - キ サ メ

チ ル ジ シ ラ ジ ド 1 . 1 当 量 ､
エ ス テ ル を 1 . 2 当 量 用 い ､ 反 応 を 行 っ た と

こ ろ ､ 6 8 % の 収 率 で 対 応 す る 2 - ビ リ ド ン 1 - 2 - 3 を 得 る こ と が で き た .

ま た ､ 原 料 で あ る キ ラ ル な ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン は 反 応 性 が 高 く ､
エ

ノ ラ - ト の 求 核 攻 撃 を 受 け る 前 に 熱 で 分 解 す る こ と が 考 え ら れ る ｡ 本

反 応 で は エ ノ ラ - ト を 加 熱 還 流 し て い る と こ ろ に ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン

を 1 0 分 か け ゆ っ く り 滴 下 す る こ と に よ り ､ そ れ を 防 い だ ｡

次 に ､ オ レ フ ィ ン メ タ セ シ ス を 行 う た め に ､ ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド

ン ト 2 - 2 - の 官 能 基 変 換 を 行 っ た( S c b e m e ト 2
- l l ) ｡

2 7



S c h e m e 1 -2 ･1 1

/
O B n

N
/ ＼

-
〈
s
/

1 _2 _3

1 5 0
o

C

5 m m H g B n O

1 0 h

N a1 0 4

M o O H - H 2 0

o
o

c
,
2 1 h

o /
O B n

1 - 2 ･ 2 2

6 9 %

1 -2 -2 3

8 9 %

得 ら れ た 2 - ビ リ ド ン 1 - 2 - 3 を 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム に よ り 酸 化 し ス

ル ホ キ シ ド 1 - 2 - 2 2 を 収 率 6 9 % で 得 ､ そ の 後 ､ ク
ー ゲ ル ロ

ー

ル を 用 い ､

減 圧 下 加 熱 す る こ と に よ る d e h y d r o s u l f e n y l a ti o n に よ り ､ ア ル ケ ニ ル ピ

リ ド ン 1 - 2 1 2 3 を 収 率 8 9 % で 得 る こ と が で き た ｡

続 い て ､ 脱 ト リ メ チ ル シ リ ル 化 の 検 討 を 行 っ た( S c b e m e l
- 2 - 1 2 ) 0
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1 - 2 -2 3

r e a 9 e n t ♭n o

e n try r e a g e n t e q t e m p . ti m e (h) y i e[ d ( % )
r e C O Y e

11 M

1 T B A F 6 .4 rt 1 7 7 3

(i n T H E)

1 日 T 8 ÅF

2 (i n 丁目F)
H O A C

d ry
T B A F

4 T A S F

5 T A S F

6

0 .6

2 .1

2 .9

1 3 1 4

rt 1 ll

rt 1 4

2 .9 5 0 ℃ 11

7 1

検 討 の 結 果 ､
1 M T B A F ( T e t r a b u t y l a m m o n i u m fl u o ri d e ) を 用 い る ス タ ン

ダ ー ド な 条 件 で 最 も よ い 収 率 7 3 % で 対 応 す る 閉 幕 メ タ セ シ ス の た め の

前 駆 体 で あ る ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン 1 - 2 - 2 を 収 率 7 3 % で 得 る こ と が

で き た ｡
エ ン ト リ ー 2 の よ う に 酢 酸 を 加 え て 系 内 を 酸 性 に し て も ､

エ

ン ト リ
ー

4
,
5 の よ う に ､ T A S F

( T ri s( d i m e t h y l a mi n o ) s u l u f o n i u m d i fl u o r o t ri m e t h y l s ili G a t e :

( R 2 N ) 3 S
+

M e 】S i F 2
-

,
氏 - M e o r E t) や ､

エ ン ト リ ー

3 の よ う に ､ 二 日 間 撹

拝 し な が ら 真 空 ポ ン プ で 脱 水 し た T B A F を 用 い 反 応 を 行 っ て も ､ 収 率

の 向 上 は 見 ら れ な か っ た ｡

次 に , 閉 環 メ タ セ シ ス の ス テ ッ プ に つ い て 示 す( s c h e m e l
･ 2 - 1 3) o

2 9

:

.
,i
;

L; 人 千 人 予I;
'

;i F
I:i
:

-
'

釧
二 光 j･

こ

1



S c h e m e l 1 2 ･1 3

1 . 2 ･ 2

c at aly s t

a d diti v e

s ol v e n t

r e fl u x ti m e

/
O B n

＼ 1 _ 2 _1 ( n . t . b s e , v e d)

e n t " fa
t

.?:oyy.
s

)

t
S ol v e n t a d d itiv e

r e a C ti

.

o

hT
ti m e

a

,i三Ii
-

(

1

% ,
b

1 G r u b b $ 2 n d .

1 0

2 G r u b b $ 2 n d .

1 0

3 G r u b b $ 2 n d .

1 0

4 G r u b b $ 2 n d .

5

5 S c h r o c k M o c a t .

1 0

C H 2 C l2

C 2 H 4 C 12

b e n z e n e

T i( 0
'

P r) 4

( 3 5 m o l % )

6 7 2 1 ( 3 9)

1 3 -

1 9 ･

1 3 6 %

1 0

a l n c l u d i n g t h e a d diti o n ti m e o f t h e c at aly s t .

b C o n v e r si o n yi e ld i n p a r e n t h e s e s ･

ま ず エ ン ト リ ー

1 の よ う に 第 二 世 代 G r u b b s 触 媒 2 を 用 い た ス タ ン ダ

ー ド な 条 件 で は 6 7 時 間 と 長 時 間 反 応 さ せ る こ と に よ り ､ 期 待 さ れ る 5

員 環 生 成 物 1 - 2 - 1 で は な く ､ 目 的 の 環 化 体 に 対 し
- 炭 素 伸 張 さ れ た 6

員 環 生 成 物 ト 4 - 1 を 2 1 % の 収 率 で 得 た( 考 え ら れ る ､ 1 - 4 - 1 が 生 成 す る

反 応 機 構 に つ い て は 後 に 述 べ る) ｡ エ ン ト リ
ー

2 の よ う に 溶 媒 を ジ ク ロ

ロ エ タ ン に 変 え 反 応 温 度 を 上 げ て も 閉 環 体 1 - 2 - 1 は 得 ら れ ず ､ 熱 で 原

3 0



料 も 分 解 し て し ま い ､ 回 収 で き な か っ た ｡ 次 に ､
ベ ン ジ ル 基 が 5 位 の

ア セ チ ル 基 と 7T ス タ ッ ク し 反 応 点 を 遠 ざ け て い る の で は な い か と 考 え ､

そ れ を 防 ぐ た め エ ン ト リ ー

3 の よ う に 溶 媒 を ベ ン ゼ ン に 変 え 反 応 を 行

っ て も ､ 閉 環 体 ト 2 - 1 は 得 ら れ ず ､ 熱 で 原 料 も 分 解 し て し ま い ､ 回 収

で き な か っ た ｡

こ の ト 2 - 2 の メ タ セ シ ス に 対 す る 反 応 性 の 低 さ に 関 し て ､ 5 位 の ア セ

チ ル 基 と ､
ビ リ ド ン 骨 格 の ア ミ ド カ ル ポ ニ ル に よ り 反 応 点 の 電 子 密 度

が 下 が っ て い る こ と
､ 分 子 内 に ル テ ニ ウ ム 触 媒 が 配 位 可 能 な 窒 素 や 酸

素 を 多 く 持 つ こ と が 考 え ら れ る ｡

1 9 9 8 年 に G h o s e z ら が ､ 電 子 吸 引 性 オ レ フ ィ ン や ､ 分 子 内 に 窒 素 を

持 つ 基 質 で の メ タ セ シ ス に つ い て 報 告 し て い る ｡

m 2LBe o c 八: o c ≠o

1 -2 ･2 4 1 - 2 -2 5 1 - 2 -2 6

u n r e a c ti v e a c ti v e u n r e a c ti v e

Ⅳ - ア リ ル ビ ニ ル グ リ シ ン エ ス テ ル 1 - 2 - 2 4 は 閉 環 メ タ セ シ ス を 受 け

な い の に 対 し ､ 1 - 2 - 2 5 で は 反 応 が 進 行 す る ｡
ビ ニ ル グ リ シ ノ

ー ル 由 来

の 環 状 化 合 物 1 - 2 - 2 6 も ま た 反 応 性 が 低 く な る ｡ 彼 ら は 電 子 的 効 果 が 二

重 結 合 を 不 活 性 化 し て い る と 考 え た ｡ 彼 ら は こ の 考 え に 従 い ､ 検 討 を

行 っ て い る( S c h e m e 1 - 2 - 1 4) ｡

3 1



s c h e m e

,:T
2

N;ru N ､
P 2 0

1 - 2 -2 7

c a t aly s t 4

(5 % )

C J /I, ,

c o n d iti o n s

P C y 3

c ･ ,
R

:cT , P h
4

p .

7 2e
N
-

1 - 2 - 2 8

e n t r y p I P 2
C O n d iti o n s y

l宏デ re c . v

s

e

"

,, ( % )

B o c

B o c P H C H 2

日 P H C H 2

H P H C H 2

5 日 T rt

b e n z e n e

r e fl u x

b e n z e n e

r e 刊u x

b e n z e n e

r e f] u x

C F 3 C O 2 H(1 e q)
b e n z e n e

r e 月u x

b e n z e n e

r e fL u x

D C M

r e fl u x

5 8

2 3

エ ン ト リ ー

1 の よ う に ､ ア ミ ノ 基 を つ け る こ と で 電 子 不 足 の 小 さ い

二 つ の 二 重 結 合 を 持 つ 基 質 ト 2 - 2 7 に 変 え 反 応 を 行 い ､ 対 応 す る 閉 環 体

1 1 2 - 2 8 を 中 程 度 の 収 率 で 得 て い る ｡ し か し ､
エ ン ト リ ー

3 の よ う に ､

求 核 的 な 窒 素 を 持 つ 基 質 は メ タ セ シ ス を 受 け な か っ た ｡ そ こ で ､
エ ン

ト リ
ー

4 の よ う に 窒 素 上 を プ ロ ト ン 化 し て 窒 素 上 の 求 核 性 を 下 げ る ､

も し く は エ ン ト リ
ー

5 の よ う に 窒 素 上 を か さ だ か い ト リ チ ル で 保 護 す

る こ と に よ り ､ 収 率 よ く 閉 環 体 を 得 て い る ｡ 彼 ら は こ の 収 率 の 向 上 を ､

ア ミ ン の ル テ ニ ウ ム 錯 体 - の 配 位 を 妨 げ た た め で あ る と 考 え た ｡

ま た ､ 2 0 0 5 年 に Y u ら が ､ 分 子 内 に 窒 素 を 持 つ 基 質 で の メ タ セ シ ス

に 関 し て 報 告 し て い る( S c b e m e l - 2 - 1 5 ) 0
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S c h e m e l ･2 -1 5

｡ h
-㌦｡ ｡ H ｡
I
"

㌔
1 -2 - 2 9

G r u b b? 2 n d ･ (2 0 m oJ % )
T i( O J P r)4 (2 0 m o l % )

C H 2 C 12 , 4 0 ℃, 6 h

, h
-㌔. c H ,
固
1 ･2 -3 0

9 3 %

N 上 - の ル テ ニ ウ ム 触 媒 の 配 位 を 防 ぐ た め ル イ ス 酸 を 加 え ､ 高 い 収

率 で 目 的 の 閉 環 体 を 得 て い る ｡

ト 2 - 2 は 配 位 可 能 な 四 つ の 酸 素 原 子 と ､

一

つ の 窒 素 原 子 を 持 っ て い る ｡

こ れ に 習 い ､ S c h e m e l - 2 - 1 3 の エ ン ト リ ー

4 の よ う に ､ 系 内 に ル イ ス 酸

を 加 え 反 応 を 行 っ た が , 閉 環 体 ト 2 - 1 は 得 ら れ ず ､ 原 料 の 回 収 も な か

っ た ｡
エ ン ト リ ー

5 で は ､

一

章
一 節 で 述 べ た よ う に ､ 嵩 高 い 基 質 に 対

し て 有 効 で あ る と 考 え ら れ る S c b r o c k 型 モ リ ブ デ ン 触 媒 を 用 い 反 応 を

行 っ た が ､ 閉 環 体 ト 2 - 1 は 得 ら れ ず ､ 原 料 が 1 7 % 回 収 さ れ た ｡

二 重 結 合 部 位 の 電 子 不 足 に 関 し て ､ 2 0 0 6 年 ､ B a s e t t i ら が ､ 電 子 吸 引

性 オ レ フ ィ ン を 持 つ 基 質 に 対 す る メ タ セ シ ス に つ い て 報 告 し て い る

( S c h e m e l
- 2 - 1 6 ) ｡

S c h e m e 1 -2 ･1 6

.
33:n _B u

l -2 - 3 1

0 .0 1 M

o ･o o l
s%
G
w

r u

a 臨i
l
.

s

n

t ･
4
(1
h
O m o I % )

C H 2 C 12
r e f[ u x

2 4 h

.去諌n _B u

l - 2 _3 2

8 5 %

薄 め た 基 質 に 対 し 希 釈 し た G r u b b s 触 媒 を ゆ っ く り と 滴 下 す る こ と

に よ り ､ 高 収 率 で 対 応 す る 閉 環 体 を 得 て い る ｡

彼 ら は 基 質 を 薄 め 反 応 を 行 う こ と に よ り ､ 分 子 同 士 が メ タ セ シ ス を

受 け る こ と に よ り カ ッ プ リ ン グ し ､ 二 量 体 を 作 る 交 差 メ タ セ シ ス を 抑

え た ｡ ま た ､ 触 媒 を 薄 め る こ と で 触 媒 同 士 が 互 い を 壊 し ､ 活 性 を 失 う
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こ と を 防 ぎ ､ ゆ っ く り 触 媒 を 加 え る こ と に よ り ､ 常 に 失 活 し て い な い

新 鮮 な 触 媒 を 供 給 し 続 け る こ と に よ っ て ､ 電 子 吸 引 性 オ レ フ ィ ン に 対

し て も 収 率 よ く 閉 環 体 を 得 る こ と が で き る こ と を 報 告 し て い る ｡

こ れ に 従 い ､ 反 応 を 行 っ た( S c b e m e ト 2
- 1 7) ｡
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S c h e m e 1 -2 ･1 7

o /
O B n

N
ノ ＼ 〆 c a t aly s t

C H 2 C 12
r e f h x

ti m e

o /
O B n

1 - 2 - 2

1 -2 -1 ( n o t o b s e r v e d)
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一

0 .5 m i n ( S M r e c o v e r y 4 3 % )

1 3 2 9 ( 8 8)

1 3 2 5 ( 6 9)

2 1 7 (9)

a I n c l u d i n g t h e a d diti o n ti m e o f th e c at a ly s t .

b C o n v e r s i o n y ie ld i n p a r e nt h e s e s .

c
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c l ,
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I
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- N

ー .
N - M e s

3

そ こ で ､ B a s e t t i ら の 報 告 に 従 い ､ い ず れ も 0 . 0 0 1 M の 濃 度 に 薄 め た

触 媒 を ゆ っ く り 滴 下 し た が ､
い ず れ の 場 合 も 目 的 の 5 員 環 生 成 物 1 - 2 - 1
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を 得 る こ と は で き ず ､ 6 員 環 生 成 物 1 - 4 - 1 が 得 ら れ た ｡

2 0 0 3 年 に 報 告 さ れ た 全 合 成 の 1 ス テ ッ プ で ､ T r o s t ら は 5 位 に ア セ

チ ル 基 を 持 た ず ､
二 つ の 末 端 二 重 結 合 が 環 に よ り 固 定 さ れ て お り ､ 分

子 内 に ア ミ ド結 合 を 持 っ て い る ､ 1 - 2 - 2 に よ く 似 た 基 質 で あ る ト 2 - 3 3

を 用 い 閉 環 メ タ セ シ ス を 行 っ て い る ｡ 反 応 は 良 好 に 進 行 し ､ 閉 環 体

1 - 2 - 3 4 を 与 え て い る( S c h e m e 1
- 2 - 1 8) 0

G r u b b $ 2 n d .

C H 2 C t2

√
O B n

.

o

t r5
1 -2 -3 4

8 7 %

こ れ に よ り ､ 1 - 2 - 2 の 5 位 の ア セ チ ル 基 の 有 無 が こ の 1 - 2 - 2 の 反 応 性

の 低 さ に 強 く 関 係 し て い る の で は な い か と 考 え ら れ る ｡

ま た ､ 反 応 点 の 近 く に 酸 素 原 子 が あ る と ､ お そ ら く 安 定 な 環 状 遷 移

状 態 を 取 る た め ､ メ タ セ シ ス が 進 行 し な か っ た の で は な い か と 考 え ら

れ る ｡

2 0 0 4 年 G h o s b ら は ､ 近 傍 酸 素 原 子 と 安 定 な 遷 移 状 態 と る こ と に よ っ

て ､ メ タ セ シ ス が 妨 げ ら れ る こ と を 報 告 し て い る( S c h e m e l - 2 - 1 9) 0

S c h e m e l ･2 ･1 9

H O

プ
"

1 .2 .3 5

G r u b b $ 1 s t .

C H 2 C I2 , r( , 2 4 h

T B S C l
,
D M A P

j m id a z oJ e
,
E t 3 N

C H 2 C l2
rt
,
3 6 h

･ B S 6 r :
H

l ･2 ･3 6

8 7 %

, B S ｡
/ ｢ ∋

･､βH ｢
1 -2 ･3 7

9 3 %

H √ヽ/
へ

7
J

r
o H

転
'
'
'

; u
d

1 -2 13 8

1

｣
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彼 ら は ､ 反 応 点 の 近 傍 に ヒ ド ロ キ シ 基 を 持 つ 1 _ 2 _ 3 5 で は メ タ セ シ ス

は 進 行 せ ず ､ こ の ヒ ド ロ キ シ 基 を 立 体 的 に か さ だ か い T B S で 保 護 す る

こ と に よ っ て ､ ト 2 - 3 S の よ う な 配 位 に よ る 安 定 遷 移 状 態 を と る こ と を

防 ぐ こ と に よ り ､ 良 好 に メ タ セ シ ス が 進 行 す る こ と を 報 告 し て い る ｡

1 - 2 1 2 は ､ ル テ ニ ウ ム カ ル ベ ン 中 間 体 が 分 子 内 で 配 位 し ､ 安 定 な 5

員 環 ､ 6 員 環 遷 移 状 態 を と る こ と が で き る 可 能 性 を 持 つ 酸 素 原 子 を 3

つ 持 っ て い る ｡ 1 - 2 - 2 で は ､ 以 下 の 三 つ の 安 定 な 中 間 体 が 反 応 を 邪 魔 し

て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る( S b c e m e l - 2 - 2 0 ) 0

S c h e m e 1 _ 2 _ 2 0 B n
J

1 . 2 -3 9

o /
O B n

1 ･ 2 ･4 0

♭n o

1 _ 2 .4 1

ベ ン ジ ル オ キ シ 基 の 酸 素 原 子 - ル テ ニ ウ ム が 配 位 す れ ば 1 _ 2 - 3 9 の よ

う に 安 定 5 員 環 遷 移 状 態 を と る こ と が で き ､ 5 位 の ア セ チ ル 基 に ル テ

ニ ウ ム が 配 位 す れ ば 1 - 2 - 4 0 の よ う な 安 定 6 員 環 遷 移 状 態 を と る こ と が

で き ､ ま た 2 位 の ア ミ ド カ ル ポ ニ ル 基 の 酸 素 原 子 上 の 非 共 有 電 子 対 に

ル テ ニ ウ ム が 配 位 す れ ば ､ 1 - 2 - 4 1 の よ う に 安 定 6 員 環 遷 移 状 態 を と る

こ と が で き る ｡ S c b e m e ト 2 - 1 8 で 基 質 1 - 2 - 3 4 が 良 好 に 反 応 が 進 行 し て い

る こ と か ら ､ 1
- 2 - 3 9 ､ 1

- 2 - 4 1 よ り も ､ 1 1 2 - 4 0 の 可 能 性 が あ る ｡

ま ず ､ 考 え ら れ る 5 位 の ア セ チ ル 基 と の ル テ ニ ウ ム 種 と の 配 位 に よ

る 遷 移 状 態 の 安 定 化 を 妨 げ る た め ､ T M S が つ い た ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド

ン ト 2 - 2 で 閉 環 メ タ セ シ ス を 行 っ た( s c h e m e l - 2 - 2 1 ) ｡
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S c h e m o 1 ･2 ･ 2 1

o
/
O B n

N ～ G r u b b s 2 n d ,
B n O

C H 2 C 12
r e fJ u x

1 3 h

1 .2 .2 1 - 2 -1

0 %

S M r e c o v e ry 6 0 %

し か し ､ 閉 環 体 ト 2 - 1 を 得 る こ と は で き ず ､ 原 料 回 収 6 0 % と い う 結

果 が 得 ら れ た ｡

1 - 2 - 2 は 近 傍 の ベ ン ジ ル オ キ シ 基 の 嵩 高 さ ､ 電 子 吸 引 性 基 に よ る 反 応

点 の 電 子 不 足 に よ り ､ ル テ ニ ウ ム 触 媒 が 二 つ あ る 二 重 結 合 の う ち ど ち

ら に も 配 位 し に く い と 思 わ れ る ｡ 二 重 結 合 の ど ち ら か 一

方 に さ え 配 位

し て し ま え ば ､ 分 子 間 で は な く ､ 分 子 内 で 反 応 で き る の で ､ 良 好 に メ

タ ヤ シ ス が 進 行 す る の で は な い か と 考 え て い る ｡

こ の た め ､ 現 在 ま ず 嵩 高 い B n を 先 に 脱 保 護 し て 反 応 点 の か さ だ か

さ を な く し ､ メ タ セ シ ス を 行 う こ と を 検 討 中 で あ る ｡

こ れ ら を 踏 ま え ､ G r u b b s 触 媒 が 触 媒 と し て 使 わ れ る ､ 6 員 環 生 成 物

1 - 4 - 1 が で き る 機 構 を 考 え た ( S c h e m e 1 - 2 - 2 2 , S c h e m e 1
- 2 - 2 3 ) 0
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S c h e m e 1 12 ･ 2 2

o /
O B n

= = = = = ニコ

R u -

/
O B n

/
O B n

･
R u
r r

R u
r - R u -

1
1 ･4 -1

閉 環 メ タ セ シ ス 反 応 に よ り 四 員 環 が 形 成 し た 際 ､
ビ リ ド ン 骨 格 の 窒

素 上 の 非 共 有 電 子 対 か ら の 電 子 の 押 し 込 み に よ り 四 員 環 上 の G r u b b s

触 媒 由 来 の 水 素 を 引 き 抜 き ､ 出 来 た ア シ ル イ ミ ニ ウ ム 種 の 電 荷 を 解 潤

す る よ う に 末 端 二 重 結 合 か ら 電 子 が 移 動 し ､ 出 来 た カ チ オ ン に 隣接 す

る 炭 素 上 の ヒ ド リ ド が 転 位 す る こ と に よ り ､ 触 媒 が 再 生 し ､
I - 4 - 1 が 生

成 す る の で は な い か と 考 え て い る ｡
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も し く は ､ 遷 移 状 態 1 - 2 - 4 1 を と っ た 場 合 ､ 分 子 間 で ク ロ ス メ タ セ シ

ス が 進 行 し て 二 量 体 に な っ た 後 ､ G r u b b s 触 媒 に よ る 異 性 化 が 起 こ り ､

そ の 後 再 び メ タ セ シ ス に よ り 二 分 子 に 分 解 し ､

-

炭 素 伸 張 し た 末 端 二

重 結 合 を 持 つ 2 - ビ リ ド ン と ､

- 炭 素 短 縮 し た 末 端 二 重 結 合 を 持 つ 2 -

ビ リ ド ン を 生 成 す る ｡

- 炭 素 伸 張 し た 末 端 二 重 結 合 を 持 つ 2 - ビ リ ド ン

が 閉 環 メ タ セ シ ス を 受 け ､ 6 員 環 閉 環 体 1 - 4 - 1 を 生 成 し ､ ま た ､

-

炭 素

短 縮 し た 末 端 二 重 結 合 を 持 つ 2 - ビ リ ド ン が ､ 窒 素 か ら の 電 子 の 押 し 込

み に よ り 6 員 環 を 構 築 し ､ 同 様 に 6 員 環 閉 環 体 1 - 4 - 1 を 生 成 し た の で

は な い か と 考 え て い る ｡

続 く 三 節 で は ､ ( - ) - A 5 8 3 6 5 B の 合 成 に あ た り ､ 従 来 の 6 , 6 員 環 合 成

の た め の 閉 環 反 応 に つ い て 述 べ る ｡
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第 三 節 従 来 の 6 , 6 員 環 合 成 の た め の 閉 環 反 応

( - ) - A 5 8 3 6 5 A と 同 様 ､ (
-

)
- A 5 8 3 6 5 A も 6 員 環 と 6 員 環 が

一

本 の 結 合

を 共 有 し て い る ビ シ ク ロ 環 構 造 を 持 ち ､ 多 種 多 様 な 合 成 法 が 報 告 さ れ

て い る ｡ そ こ で 第 三 節 で は ､(
-) - A 5 8 3 6 5 B に 見 ら れ る 6 , 6 員 環 に 注 目 し ､

従 来 の 6 , 6 員 環 の 合 成 法 に つ い て 述 べ る ｡

2 0 0 4 年 B b u y a n ら が 報 告 し た マ イ ク ロ 波 を 用 い る 3 成 分 ピ ラ ノ

【2 , 3 - d】ビ リ ミ ジ ン 合 成 に よ る 6 , 6 員 環 の 合 成 法 を S c b e m e l - 3 - 1 に 示 す ｡

S c h e m e 1 -3 -1

:
1

m o H

･ H C( O E t), . g
,
c H 2 C N

一 些 企 -
M W

1 -3 ･ 2 1 -3 - 3
5 m i n

e n 叫 R
I

R
2

R
3

yi o ld( % )

彼 ら は ､
バ ル ビ ツ ー ル 酸 1 - 3 - 1 ､ オ ル ト ギ 酸 ト リ エ チ ル 1 - 3 - 2

､
ア ル

キ ル ニ ト リ ル 1 _ 3 _ 3 を 無 水 酢 酸 存 在 下 ､
マ イ ク ロ 波 を 照 射 す る こ と に

よ り ､
ピ ラ ノ 【2 , 3 - d】ビ リ ミ ジ ン 1 - 3 - 4 を 良 好 な 収 率 で 得 て い る ｡ 彼 ら

が 考 え る 反 応 機 構 を S c h e m e ト 3 - 2 に 示 す ｡
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S c h e m e 1 -3 ･2

:
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^ o H

P at h A
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1 ･3 ･3

P at h B

H
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1 ･3 ･2

A C 2 0
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A C
2
0

叫
Et

l .3 . 5

1 -3 -8
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日
+

･ 声 =･

R ℃H 2 C N

i
-

c

3

2

1

喜
.

9
R
l
-

N

A C 2 0

1 . 3 - 4

中 間 体 を 単 離 す る こ と が で き な い た め ､ P a t h A ､ P a t h B の ど ち ら を

経 由 し て 進 行 し て い る の か 特 定 は で き な い が ､ p a t h A ､ P a t h B ､ い ず

れ か の 経 路 を た ど り ､ 中 間 体 1 - 3 - 7 と な っ た 後 ､ プ ロ ト ン 化 さ れ ､ ト 3 - S

と な り ､ 矢 印 の よ う に 電 子 が 流 れ ､ 脱 プ ロ ト ン 化 す る こ と に よ り ､
6
,
6

員 環 で あ る ピ ラ ノ [ 2 , 3 - d] ビ リ ミ ジ ン ト 3 - 4 が 形 成 さ れ る ｡

ま た ､ 2 0 0 5 年 S a n d r o r d ら は ペ ン タ ト リ フ ル オ ロ ビ リ ジ ン 1 - 3 - 9 と ジ

ア ミ ン 1 - 3 - 1 0 の 分 子 内 環 化 反 応 を 用 い る ､ 多 官 能 基 を 有 す る 6 , 6 員 環

の 合 成 法 を 報 告 し て い る( S c h e m e l - 3 - 3 ) ｡
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彼 ら は ア セ ト ニ ト リ ル 溶 媒 中 ､ 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 加 え ､ 加 熱 還

流 す る こ と で ､ 6 , 6 員 環 構 造 を 持 つ 種 々 の ビ リ ド ピ ラ ジ ン 1 - 3 - 1 1 を 合

成 し て い る ｡ ま た ､ ト 3 - 1 1 に 対 し ､ さ ま ざ ま な 求 核 剤 を 作 用 さ せ る こ

と で ､ フ ル オ ロ 基 を さ ら に 様 々 な 官 能 基 - と 変 換 で き る こ と も あ わ せ

て 報 告 し て い る ( S c b e m e ト 3 - 4) 0

4 4
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ま た ､
6
,
6 員 環 の 合 成 に は 様 々 な 触 媒 が 用 い ら れ る ｡ 2 0 0 3 年 C o r e y

ら は キ ラ ル 触 媒 と し て ､ オ キ サ ザ ポ ロ リ ジ ン 誘 導 体 ト 3 - 1 2 を 用 い る ､

ェ ナ ン チ オ 選 択 的 D i e l s - A l d e r 反 応 に よ っ て ､ 6 , 6 員 環 を 合 成 し て い る
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- 5 , S c h e m e 1
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彼 ら は ､
D i e l s - A l d e r 反 応 の 前 駆 体 で あ る 1 - 3 - 1 6 , ト 3 - 2 0 を シ ク ロ ヘ

キ セ ン 1 - 3 - 1 3 と ､ カ ル ポ ン 酸 1 - 3 - 1 S か ら 合 成 し ､ キ ラ ル 触 媒 ト ト 1 2

を 用 い る こ と で ､ 良 好 な 収 率 ､
エ ナ ン チ オ 選 択 性 で 6 , 6 員 環 の 構 築 を

行 っ て い る ｡

ま た , 6 , 6 員 環 の 合 成 に は ､ し ば し ば 金 属 触 媒 が 用 い ら れ る ｡ 2 0 0 3

年 に は ､ S a m e ら が p t を 用 い る 環 化 反 応 を 6 , 6 員 環 の 合 成 に 適 用 し て

い る( S c b e m e ト 3
- 7) ｡
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彼 ら は ､ 三 重 結 合 を 持 つ プ ロ パ ル ギ ル ア リ ー

ル エ
ー テ ル ト 3 - 2 2 に 触

媒 と し て P t C 1 4 を 作 用 さ せ 6 , 6 員 環 を 持 つ 化 合 物 1 - 3 - 2 3 を ､
エ ナ ン チ

オ 選 択 性 を 保 っ た ま ま 良 好 な 収 率 で 得 て い る ｡ ま た ､ 様 々 な 置 換 基 を

持 つ プ ロ パ ル ギ ル ア リ
ー

ル エ
ー

テ ル に つ い て も 中 程 度 か ら 良 好 な 収 率

で 得 て い る ｡

ま た ､

一 章 一

節 で 述 べ た オ レ フ ィ ン メ タ セ シ ス は ､ 6 , 6 員 環 合 成 に

も 頻 繁 に 用 い ら れ る ｡ 末 端 二 重 結 合 を 有 す る 炭 素 鎖 の 長 さ を 調 節 す る

こ と に よ り ､ ア ナ ロ ジ
ー

で 環 の 大 き さ を 容 易 に 変 え る こ と が で き る 点

は ､ た い - ん 有 用 で あ る ｡

6 , 6 員 環 に 適 用 で き る 閉 環 メ タ セ シ ス の 例 と し て ､ ナ フ ト
ー

ル 骨 格

が あ る ｡ O t t e r l o ら は ､

一 章 一

節 で 述 べ た 5 , 6 員 環 合 成 と と も に ､ G r u b b s

触 媒 を 用 い る ナ フ ト ー ル 骨 格 の 6 , 6 員 環 も 合 成 し て い る ( S c h e m e

1 - 3 - 1 0 ) ｡
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彼 ら は ､ ア ル デ ヒ ド 1 - 3 - 2 5 に 対 し , ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド を

付 加 さ せ ､ ア ル コ ー

ル 1 - 3 - 2 6 を 得 た 後 ､
二 酸 化 マ ン ガ ン で 水 酸 基 を 酸

化 し ､ ケ ト ン 1 - 3 - 2 7 を 得 た ｡ そ の 後 ､ 第 二 世 代 G r u b b s 触 媒 2 を 用 い

る 閉 環 メ タ セ シ ス に よ り ､ ナ フ ト
ー

ル 1 - 3 - 2 S を 得 て い る ｡ ま た ア ル コ

ー

ル ト 3 - 2 6 に 第 二 世 代 G r u b b s 触 媒 2 を 作 用 さ せ る こ と で ､ ナ フ タ レ

ン 1 - 3 - 2 9 を 高 収 率 で 得 て い る ｡

ま た ､ 2 0 0 2 年 に ､ P a d w a ら も 第 一

世 代 G r u b b s 触 媒 を 用 い て ､ 6 , 6 員

環 構 造 を 持 つ キ ノ リ ン 環 を 合 成 し て い る( S c b e m e l - 3 - l l ) 0
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彼 ら は フ リ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 1 - 3 - 3 0 か ら ビ リ ジ ノ ン 1 - 3 - 3 1 を 合 成 し ､

ア リ ル ト リ メ チ ル シ ラ ン ､ B F 3
･ O E t 2 を 作 用 さ せ ､ さ ら に 四 塩 化 チ タ ン

を 作 用 さ せ る こ と に よ り , ジ ェ ン の 構 造 を 持 つ ビ リ ジ ノ ン ト 3 - 3 3 を 得

て い る ｡ そ の 後 ､ 1 - 3 - 3 3 に 対 し ､ 第 一

世 代 G r u b b s 触 媒 1 を 用 い る 閉 環

メ タ セ シ ス に よ り ､ キ ノ リ ン 環 1 - 3 - 3 4 を 高 収 率 で 得 て い る ｡

ま た ､ 同 じ く 2 0 0 2 年 に ､ B a r l u e n g a ら も 第 二 世 代 G r u b b s 触 媒 2 を 用

い て ､ 6 , 6 員 環 構 造 を 持 つ キ ノ リ ジ ン 環 を 合 成 し て い る( S c h e m e l - 3 - 1 2) ｡
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な A z a - D i e l s - A l d e r 反 応 に よ り ､

一

つ 目 の 6 員 環 を 構 築 し ､ そ の 後 ､ 官

能 基 変 換 に よ り ､ ジ ェ ン の 構 造 を 持 つ エ ス テ ル ト 3 - 4 0
'

､ 1 - 3 - 4 0 に 対 し ､

第 二 世 代 G r u b b s 触 媒 2 を 用 い る 閉 環 メ タ セ シ ス に よ り ､ ビ シ ク ロ 環

I 1 3 - 4 1
､

､ I - 3 - 4 1 を 得 ､ さ ら に ､ 触 媒 的 水 素 添 加 を 行 う こ と で ､ キ ノ リ

ジ ン 環 1 - 3 - 4 2
'

､
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ま た ､ 2 0 0 4 年 v a q u e r o ら は ､ 閉 環 メ タ セ シ ス 反 応 に よ る キ ノ リ ジ ウ

ム カ チ オ ン の 合 成 を 行 っ て い る( S c b e m e l
- 3 - 1 3) ｡ 彼 ら は 2 一 ビ ニ ル ビ リ

ジ ン ト 3 - 4 3 を ホ モ ア リ ル ト リ フ ラ ー ト で 処 理 し ､ 塩 1 - 3 - 4 4 を 合 成 し ､

こ れ ら の 電 荷 を 持 っ た 基 質 に 閉 環 メ タ セ シ ス を 適 用 し ､ 種 々 の ジ ヒ ド

ロ キ ノ リ ジ ニ ウ ム を 良 好 な 収 率 で 得 て い る ｡

こ の よ う に ､ 閉 環 メ タ セ シ ス は 様 々 な 6 , 6 員 環 形 成 反 応 に し ば し ば

用 い ら れ て い る ｡ 本 研 究 で は ､ ( - ) - A 5 8 3 6 5 B の 6
,
6 員 環 合 成 法 と し て ､

当 研 究 室 で 見 出 し た 2 - ビ リ ド ン 合 成 法 を 用 い て ､ 2 - ビ リ ド ン を 合 成 し

た 後 ､ G r u b b s 触 媒 を 用 い る 閉 環 メ タ セ シ ス に よ っ て 6 , 6 員 環 を 合 成 す

る 方 法 を 検 討 し た の で ､ 四 節 で 述 べ る ｡

5 2



第 四 節 β - ケ ト エ ス テ ル の 2 - ア ル キ ナ - ル 由 来 の キ ラ ル な イ ミ

ン - の 共 役 付 加 反 応 を 用 い る 2 1 ビ リ ド ン 合 成 と ､ 続 く 閉

環 反 応 に よ る 6 , 6 員 環 形 成

今 回 本 研 究 で 合 成 を 検 討 し た( -) - A 5 8 3 6 5 B は ､ ( -) - A 5 8 3 6 5 A と 同 様

序 論 で も 述 べ た よ う に ､ 1 9 8 5 年 に ､ E li L ill y 社 で 発 見 さ れ た ､

S t r e p t o m y c e s 属 の 細 菌 の 代 謝 生 成 物 で あ る .
こ の 物 質 は ( -

)
- A 5 8 3 6 5 A に

は 活 性 は 劣 る が ､ 同 様 の 生 理 活 性 を 有 し ､ 血 液 中 の 血 圧 上 昇 物 質 ､ ア

ン ギ オ テ ン シ ン 酵 素 を 抑 制 す る 働 き を 持 つ ｡ ま た 糸 球 内 圧 を 下 げ る 直

接 の 腎 保 護 作 用 が あ る こ と で 知 ら れ て い る ｡ こ の た め ､ 合 成 法 の 確 立

の た め の 研 究 は 有 用 で あ る ｡

第 四 節 で は ､ ( -

) 一 A 5 8 3 6 5 B の 全 合 成 に お け る 鍵 中 間 体 の 2 - ビ リ ド ン

の 合 成 を 経 由 し ､ 閉 環 メ タ セ シ ス に よ る 6 , 6 員 環 の 合 成 を 検 討 し た ｡

(
-

)
- A 5 8 3 6 5 B の 構 造 は 2 - ビ リ ド ン 環 に ､ 3 位 に プ ロ ピ オ ン 酸 ､ 5 位 に 水

酸 基 ､ 不 斉 炭 素 を 持 つ 6 員 環 の 構 造 で あ る ｡ 2 - ピ リ ド ン を 経 由 す る

( - ) - A 5 8 3 6 5 B の 逆 合 成 解 析 を 示 す( S c h e m e 1 - 4 - 1 ) ｡

53
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酸 化 に よ り 酢 酸 エ ス テ ル に し た 後 ､ 加 水 分 解 す る こ と に よ り 合 成 で き

る と 考 え た ｡
こ の ジ ヒ ド ロ キ シ ー 2 - ビ リ ド ン は ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン

ト 4 _ 1 の ベ ン ジ ル 基 お よ び 二 重 結 合 を 還 元 す る こ と に よ り 合 成 で き る

と 考 え ､ ま た ､ こ の 6 員 環 部 分 は G r u b b s 触 媒 を 用 い る オ レ フ ィ ン メ タ

セ シ ス に よ り 構 築 で き る と 考 え た ｡
こ の ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン

ト 4 . 2 は ト 4 _ 3 の 脱 シ リ ル 化 に よ り 得 ら れ る と 考 え ､ こ の 2 - ビ リ ド ン

ト 4 - 3 は 以 前 に 本 研 究 室 で 報 告 し た ､ β - ケ ト エ ス テ ル 1 - ユ ー 5 の キ ラ ル

な ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン 1 - 4 - 4 - の 共 役 付 加 反 応 に よ り 構 築 で き る と 考

え た ｡ ま た ､ キ ラ ル な ケ チ ミ ン は ､ す で に 合 成 し た ア ル ケ ナ
- ル 1 - 2 - 7

と ､ ( S) - ( -) - グ リ シ ド ー ル 1 - 4 - 6 か ら 合 成 で き る と 考 え た o 鍵 反 応 で あ

る 2 _ ビ リ ド ン 合 成 反 応 の 原 料 合 成 に つ い て ､ ま ず キ ラ ル ア ミ ン の 合 成

法 に つ い て 示 す( S c h e m e l
- 4 - 2 ) 0

S c h e m e 1 4 ･2

O H
o

b -
/

1 -4 _6

N a H

B n B r

D M F

O ℃ t o rt

3 h

o

L y
o B n

1 ■ _7

9 7 %

C u l

〆
へ

M g B r

T H F
.7 8
o
C t o rt

3 .5 h

O H

; o B n

1 .4 -8

9 7 %

&
o

i H
DIA D

,
P h 3 P

丁目F
_1 9 t o . 1 4 ℃

5 h

.屑.

〆 ＼ / ＼ . /
0 B n

l ■ -9

9 4 %

H 2 N
- N H 2

･ H 2 0

Et O H

r efl u x
,
3 h

キ ラ ル な ホ モ ア リ ル ア ミ ン ト 4 - 5 は 小 笠 原 ら の 報 告 例 を 参 考 に 合 成

し た ｡ ( S ) -( -) - グ リ シ ド ー ル 1 - 4 - 6 を ベ ン ジ ル 化 し , ( R) -( -) - ベ ン ジ ル グ
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リ シ ジ ル エ
ー

テ ル ト 4 - 7 を 銅 触 媒 存 在 下 ､ ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ

ド を 付 加 さ せ エ ポ キ シ 環 を 開 環 し ､ ア リ ル ア ル コ ー ル 1 - 4 一 客 と し ､ そ

の 後 ､ 光 延 反 応 に よ り フ タ ル イ ミ ド を 導 入 し ､ ト 4 - 少 と し ､ 最 後 に ヒ ド

ラ ジ ン を 作 用 さ せ る こ と に よ り キ ラ ル な ホ モ ア リ ル ア ミ ン 1 - 4 - 5 を 合

成 し た ｡

ア ル ケ ナ - ル 1 - ユ ー 7 と 得 ら れ た キ ラ ル ア ミ ン ト 4 - 5 の 脱 水 縮 合 反 応 に

よ っ て イ ミ ン 1 - 4 - 1 0 を 7 5 % の 収 率 で 得 た ( S c h e m e 1 - 2 - 7) 0

S c h e m e 1 4 ･3

O H C
- - , M S

･ ご1 N H 2
1 ･2 ･ 7 1 -4 ･ 5

M $ 4 A

C H 2 C 12
rt
,
2 h

23 h N
叱 - T M S

l ■ ･1 0

7 5 %

次 に イ ミ ン ト 4 - 1 0 か ら ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン 1 - 4 - 4 - の 合 成 法 を 以 下

に 示 す( S c b e m e ト 4 - 4) 0

S c h e m e l ･4 ･4

ご1 N
しク ､

T M S

l ･4 ･1 0

M n O 2

C H 2 C 12

r e fl u x
,
7 h

n - B u L i
,
B F 3

･ O E t 2

T M S-I- = H

丁目F

･7 8
0

c t o rt
,
1 3 h

三ユN
, M S
㌦ , M S

1 4 ･1 2

2 ユN H
T M S
ノ T M S

l ･4 -1 1

8 3 %

M e O H ･ T H F

rt
,
1 3 h

2ユN
㌦ - -

T M S

l _4 _4

2 S t e p s 9 2 %

得 ら れ た イ ミ ン ト 4 - 1 0 に ト リ メ チ ル シ リ ル ア セ チ レ ン を 付 加 さ せ る
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こ と に よ り , ア ル キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ア ミ ン 1 - 4 - 1 1 を 合 成 し , 二 酸 化 マ

ン ガ ン で ア ミ ン を 酸 化 す る こ と に よ り ､ ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン 1 1 4 1 1 2 を

得 た ｡ 最 後 に ア ル キ ン 末 端 を 脱 ト リ メ チ ル シ リ ル 化 す る こ と に よ り ､

目 的 の キ ラ ル な ア ル キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ケ チ ミ ン 1 - 4 - 4 を 高 収 率 で 得 る

こ と が で き た ｡

次 に 鍵 反 応 で あ る ビ リ ド ン 合 成 を 示 す( S c h e m e l - 4 - 5 ) ｡

S c h e m e l J J

巻TM S

0

I
B n O

/ - ＼

T
八
C O 2 M e

1 1 2 1 5

b a s e

a d ditiv e a n O

S o J y e r[t

t e m p , tj r n e

/
O B n

N
/
へ
､
-
/ 勺 も

T M S

e n try
( .
?
.?:?v) 蒜 v) a d diti v e ;e

O

L
v

,

e

,

n t
伽 e ( h) y i eld ( % )

1
(

"

2?.
H

)
2 ･5

2
K

T2To?
s

2 1 5

1 ,4 - d i o x a n o

r e f]LA X

1
,
4 ･ d i o x a n e ･ b l u e n e

( 6 ,2 : 1) r e fl u x

1 .7 2 7

2 .0 3 3

3
K

T.T .7
s

l 12
1
･
4

諾;T .
n

)

e

,

-

.%
u

x

e n e
2 10 4 8

K H H D S

(1 .0)

K H N D S

(1 .0)

K H M D S

(1 .0)

K H M D S

(1 .0)

K H N D S

(1 .1)

1 .3 M g 2 S O 4

1 .3

1 .0

N S 4 A

日日P Å

(1 .0 e q)

1
,
4 J i o x a n e ･t o IL J e n e

(8 .3 : 1) r e f] u x

1
,
4 1 d i o x a n e ･t o l u e n e

( 8 .3 : 1) r e fl u x

1
,
4 1 di o x a n e -t o l u e n e

(8 .3 : 1) r e f] u x

1
,
4 ･ di o x a n e ･t o l u e n e
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T H F -t o l u e n e
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ま ず ､
エ ン ト リ

ー

1 の よ う に 塩 基 と し て 水 素 化 ナ ト リ ウ ム を 用 い ､

1
,
4 - ジ オ キ サ ン 中 ､ ( I) - A 5 8 3 6 5 A で 合 成 し た β - ケ ト エ ス テ ル 1 - 2 - 5 と

キ ラ ル な ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン 1 - 4 - 4 を 加 熱 還 流 下 反 応 さ せ る と ､ 1 , 3 , 5 , 6

位 に 側 鎖 を 持 つ 望 み の 2 - ビ リ ド ン ト 4 - 3 を 収 率 2 7 % で 得 る こ と が で き

た ｡
エ ン ト リ

ー

2 の よ う に ､ 塩 基 を S c b e m e ト 2 - 1 0 で 最 も 収 率 が 良 か っ

た ､ カ リ ウ ム - キ サ メ チ ル ジ シ ラ ジ ド に 変 え た と こ ろ 収 率 の 向 上 が 見

ら れ た ｡ 最 も よ い 条 件 で は ､
エ ン ト リ

ー

3 の よ う に 塩 基 と し て 塩 基 と

し て カ リ ウ ム - キ サ メ チ ル ジ シ ラ ジ ド 1 . 1 当 量 ､
エ ス テ ル を 1 . 2 当 量

用 い ､ 反 応 を 行 っ た と こ ろ ､ 4 8 % の 収 率 で 対 応 す る 2 - ビ リ ド ン ト 4 - 3

を 得 る こ と が で き た ｡

系 内 に 微 量 存 在 す る 水 が 反 応 に 悪 影 響 を 与 え て い る の で は な い か と

考 え ､
エ ン ト リ ー 3 , 4 の よ う に ､ 脱 水 剤 と し て M S 4 A や M g 2 S O 4 を 加

え 反 応 を 行 っ て も , ま た ､
エ ン ト リ ー

6 の よ う に 中 間 体 で あ る カ リ ウ

ム 塩 の 反 応 性 を 上 げ る た め H M P A を 加 え 反 応 を 行 っ て も ､ 収 率 の 向 上

は 見 ら れ な か っ た ｡
エ ン ト リ

ー

7 の よ う に ､ 反 応 温 度 を 8 0 ℃ に 下 げ 反

応 を 行 う と ､ 収 率 が 大 幅 に 低 下 し た ｡
エ ン ト リ

ー

8 の よ う に ､ 溶 媒 を

T H F に 変 え 反 応 を 行 っ た と こ ろ ､ 目 的 の 2 - ビ リ ド ン を 得 る こ と は で き

な か っ た ｡

続 い て ､ オ レ フ ィ ン メ タ セ シ ス を 行 う た め ､ 合 成 し た 2 - ビ リ ド ン

1 - 4 - 3 の 脱 シ リ ル 化 の 検 討 を 行 っ た ( S c b e m e ト 4 - 6) 0
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S c h e m e 1 .4 16

1 .4 - 3

T B A F

a d d jti y e B n 0

T H F

t e m p . ti m e

o ′
o B n

1 ･ 4 ･2

T B A F a d diti v e t e m p . . . ; A . . . , . I ､
S M

yi e)d ( % )
, o c o v

v

;
T

; ( % )e n t ry
I

(=h
l

)

'

( e q) tj m e

1 9

2 9

3 9

4 9

p y rjd h e

(0 .1)

M $ 4 A

H O A C

(0 .1)

o ℃ t o rt 1 3 h

0 ℃ t o rt 1 3 h

o ℃ t o rt 1 3 h

6 4

6 8
a

8 丁

7 3

6 . . ToF.3
o
o
c

.

t o

m
3 h

7 3
a

2 ,

a) p u rifi e d w it h h e x a n e : A c O E T : T E A = 3 0 :1 0 :1

エ ン ト リ
ー

1 の よ う に ス タ ン ダ
ー ド な 条 件 で は 6 4 % の 収 率 で 対 応

す る ジ ア ル ケ ニ ル ー2 - ビ リ ド ン 1 - 4 - 2 を 得 る こ と が で き た ｡ 系 内 に 存 在

す る 微 量 の 水 が T B A F の 活 性 を 下 げ て い る と 考 え ､
エ ン ト リ ー

3 の よ

う に 脱 水 剤 と し て M S 4 A を 加 え 反 応 を 行 っ て も ､ 収 率 の 向 上 は 見 ら

れ な か っ た o 目 的 の ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン 1 1 4 - 2 は 反 応 性 が 高 く ,

壊 れ や す い の で エ ン ト リ
ー

5 で は ､ あ ら か じ め 7 % の ト リ エ チ ル ア ミ

ン を 加 え た 展 開 溶 媒 で
一

回 あ げ ,
シ リ カ ゲ ル の 酸 性 を 抑 え た T L C 板 を

用 い て 精 製 を 行 っ て お り ､ 若 干 の 収 率 の 向 上 が 見 ら れ た ｡ 続 い て , 精
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製 の 際 だ け で は な く 最 初 か ら 反 応 系 を 塩 基 性 に す れ ば よ り 収 率 が 向 上

す る の で は な い か と 考 え ､ 添 加 す る 塩 基 の 検 討 を 行 っ た ｡ 最 も よ い 条

件 で は ､
エ ン ト リ ー

6 の よ う に ト リ エ チ ル ア ミ ン 存 在 下 T B A F を 作 用

さ せ る と ､ 収 率 7 0 % ､ 変 換 効 率 1 0 0 % で 目 的 の ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド

ン 1 - 4 - 2 を 得 る こ と が で き た ｡
エ ン ト リ ー

4 の よ う に 系 内 に 酢 酸 を 加 え ､

酸 性 に 偏 ら せ て 反 応 を 行 っ て も ､ 目 的 の ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン

1 - 4 - 2 を 得 る こ と は で き な か っ た( S c h e m e l - 4 - 6) .

S c h e m e l ･4 17

/
O B n

N
/
〈

＼ / へ も

1 -4 - 2

2 n d g o n ¢ r a ti o n

G r u b b s c a t .

( 1 0 m o l % )

C H 2 C l2
r efl u x

,
3 h

/ O B n

1 ･ 4 -1

9 7 %

次 に ､ 第 二 世 代 G r u b b s 触 媒 を 用 い ､ オ レ フ ィ ン メ タ セ シ ス を 行 っ た

と こ ろ ､ 5 員 環 の 場 合 で は ､ 6 7 時 間 加 熱 還 流 し て も 望 み で な い 6 員 環

生 成 物 が 2 1 % と 低 収 率 で 得 ら れ た の に 対 し ､ 6 員 環 で は 反 応 は 速 や か

に 進 行 し ､ 望 み の ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン 1 - 4 - 1 を 収 率 9 7 % で 得 る こ と が

で き た ( S c h e m e ト 4 - 7) 0

5 員 環 と 6 員 環 の 違 い は ､ 5 員 環 で は 二 つ の 二 重 結 合 ど ち ら に も ル テ

ニ ウ ム 触 媒 が 配 位 し に く く ､ ど ち ら に も 配 位 し な い ま ま 熱 に よ っ て 塞

質 ､ 触 媒 と も に 分 解 す る と と も に ､ 余 計 な 副 反 応 が 進 行 す る の に 対 し ､

炭 素 鎖 が 一

つ 長 く な る こ と に よ り ､ こ ち ら 側 の 末 端 二 重 結 合 に ル テ ニ

ウ ム 触 媒 が 配 位 し や す く な り ､

一 度 配 位 す る と 分 子 内 反 応 に な り ､ 反

応 点 の 近 く に ル テ ニ ウ ム カ ル ベ ノ イ ド が 固 定 さ れ る の で ､ 速 や か に 反

応 が 進 行 し た の で は な い か と 考 え て い る ｡
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続 く 二 章 で は ､

一

節 で ( I) - A 5 8 3 6 5 A の 既 に 報 告 さ れ て い る 全 合 成 と ,

二 節 で は 本 研 究 で 検 討 し た( -

)
- A 5 8 3 6 5 A の 全 合 成 に つ い て 述 べ ､ 三 節

で (
-

)
- A 5 8 3 6 5 B の 既 に 報 告 さ れ て い る 全 合 成 と ､ 四 節 で は 本 研 究 で 検

討 し た( -) - A 5 8 3 6 5 B の 全 合 成 に つ い て 述 べ る ｡

6 1



第 二 章 ( -) - A 5 8 3 6 5 A の 全 合 成 研 究

第
一

節 従 来 の ( - ) - A 5 8 3 6 5 A の 合 成 研 究

一 章 で も 述 べ た よ う に ､ (
-

)
- A 5 8 3 6 5 A は 血 圧 降 下 剤 と し て の 効 果 が

期 待 さ れ る 既 知 の 化 合 物 で あ り ､ 既 に い く つ か の 研 究 グ ル
ー プ が

( -) - A 5 8 3 6 5 A お よ び( - ) - A 5 8 3 6 5 B の 全 合 成 に 成 功 し て い る ｡ 第
一 節 で は ､

既 に 報 告 さ れ て い る 従 来 の (
-

)
- A 5 8 3 6 5 A の 合 成 研 究 に つ い て ､ 第 二 節

で は 本 研 究 の 2 - ビ リ ド ン の 合 成 反 応 を 鍵 反 応 に 用 い る( -) - A 5 8 3 6 5 A に

つ い て 述 べ る ｡

( -) - A 5 8 3 6 5 A は ､ 1 9 8 9 年 ､
D a n i s h e f s k y ら に よ っ て 初 め て 全 合 成 が 達

成 さ れ た ｡ そ の 合 成 法 は ､ α - メ チ レ ン 無 水 グ ル タ ル 酸 と ビ ニ ル 基 を 持

つ キ ラ ル な ピ ロ リ ジ ン と の 環 化 反 応 を 鍵 反 応 に 用 い て 合 成 を 行 っ て い

る ｡ そ の 合 成 を S c b e m e 2 - ト 1 に 示 す ｡

S c h e m e 2 ･1 ･1

£ ･

2 ･1 -1 2 .1 _ 2

M e O 2 C

2 ･1 _4

= = = = = = コ

H O 2 C

1
,
D C C

2 -1 - 3

2
,
m C P B A

D D Q

1
,
4 ･d i o x a n e

H . 2 C + . 2H

トトA 5 8 3 6 5 A

こ の 合 成 で は ､ 5 員 環 の キ ラ ル な カ ル ポ ン 酸 部 分 の 導 入 を ､
L - ピ ロ

グ ル タ ル 酸 を 用 い て い る ｡ し か し こ の 導 入 ま で に ､ 4 ス テ ッ プ の 変 換

が 必 要 で あ る ｡
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ま た ､ C li v e ら も 1 9 9 8 年 に( -

)
- A 5 8 3 6 5 A の 合 成 に 成 功 し て い る ｡ こ

の 合 成 法 は ､
エ ナ ミ ド - の 環 化 反 応 の 後 ､ 末 端 ア ル キ ン - の ト リ プ チ

ル ス ズ の ラ ジ カ ル 反 応 を 鍵 反 応 に 用 い ､ 全 合 成 を 行 っ て い る ｡

s c h e m e 2 - 1 - 2 に は 鍵 反 応 で あ る ラ ジ カ ル 反 応 を 示 し ､ S c b e m e 2
- ト 3 ,

s c b e m e 2 - 1 - 4 に は 原 料 合 成 を ､ S c h e m e 2
- 1 - 5 に は こ の ラ ジ カ ル 環 化 を

鍵 反 応 と し て 用 い る(
-

)
- A 5 8 3 6 5 A の 合 成 法 を 示 す ｡

S c h e m e 2 -1 -2

｢
' S n R

'

3

S c h e m e 2 -1 -3

B o c N
T

7
)
I

C O 2 B n

2 -1 ･5

c u c N
,
Li C I

,
〆
へ
-
C l

>

Z n
,
B r C H 2 C H 2 B r , T M S C l

丁目F

B o c NE
7
)
Z nI

C O 2 B n

2 .1 ･6

C F 3 C O 2 日

C H 2 C I2

ま ず ､
ヨ ウ 化 ア ラ ニ ン 由 来 の 亜 鉛 試 薬 2 - ト 6 を T H F 中 に 溶 か し た シ

ア ン 化 銅 で 有 機 銅 試 薬 と し ､ S N 2 反 応 で 不 飽 和 α
- ア ミ ノ 酸 2 - 1 - 7 を 合

成 し た 後 ､ 脱 B o c 化 を 行 う こ と に よ り ア ミ ノ エ ス テ ル 2 - 1 - S を 得 て い

る ｡
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S c h e m e 2 -1 -4

/ 20?:
2

e

" e

2 - 1 ･9

B r
〈

滝
A暮
,
H g C I 2

T H F

2 .1 -1 0

丁目F
,
H 2 0 e

.

c o 2 H

2 ･1 ･1 1

ま た ､ 2 - ケ ト グ ル タ ル 酸 ジ メ チ ル と 3 - ブ ロ モ プ ロ ピ ン の 縮 合 に よ っ

て 2 - I - 1 0 と し た 後 ､
エ ス テ ル の 加 水 分 解 に よ っ て ､ ラ セ ミ 体 の シ ク ロ

ペ ン タ ノ ン 2 - ト 1 1 を 得 て い る ｡
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S c h e m o 2 ･1 -5

0 3 , P h 3 P

C H 2 C l2

B u 3 S n H ,

A I B N

t o l u e n e

0 3 , P h 3 P

C H 2 C )2

H 2 , P d J C

H O 2 C

E D C l , H O B T

D M F

B a O
,
P 2 0 5

.
fh c o 2 B n

2 . 1 -1 2

s o n i c a ti o n

T F A

丁目F

T E A

丁目F

C O 2 H

o
l R o 2 B n

2 -1 ,1 4

C O 2 B n

H O 2 C

トトA 5 8 3 6 5 A

調 製 さ れ た 2 - 1 - 1 1 と 2 - 1 - S の カ ッ プ リ ン グ に よ っ て ジ ア ス テ レ オ 混

合 物 2 - ト 1 2 を 得 る こ と が で き る ｡ こ の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 は ､
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2 - ト 1 2 ( メ ジ ャ
ー

体) ､ ( マ イ ナ
ー 体) を そ れ ぞ れ 6 0 % ､ 3 4 % で 得 ら れ る ｡

し か し ､ こ の ジ ア ス テ レ オ マ
-

は ､ 2 - 1 - 1 7 か ら 2 - 1 - 1 S - の 開 環 反 応 で

関 係 な く な る の で ､ 別 々 に 反 応 を 行 い ､ メ ジ ャ
ー

体 マ イ ナ
ー

体 ど ち ら

も 合 成 に 用 い る こ と が で き る ｡ し か し ､
こ の 別 々 に 反 応 を 行 わ な け れ

ば な ら な い と い う 点 は ､ 問 題 で あ る ｡

ま た ､ 1 9 9 9 年 p a d w a ら が 遷 移 金 属 を 用 い た[ 3 + 2] 環 化 付 加 に よ る ビ

リ ド ン 環 合 成 を 鍵 反 応 し て 用 い る( -

)
- A 5 8 3 6 5 A の 全 合 成 に 成 功 し て い

る ｡ こ の と き 用 い ら れ た ､
ロ ジ ウ ム 触 媒 に よ る ビ リ ド ン 環 化 反 応 を

S c b e m e 2 - 1 - 6 に 示 す ｡

S c h e m e 2 ･1 -6

R l
且
芸2～

s o 2 P h
R h(lI)

- - - - ー

- S O 2 P h

こ の P a d w a ら の ビ リ ド ン 合 成 は ､ ジ ア ゾ イ ミ ド か ら ､ 酢 酸 ロ ジ ウ ム

に よ っ て ､
ロ ジ ウ ム カ ル ベ ノ イ ド種 が 生 成 し ､ カ ル ポ ニ ル 酸 素 に よ っ

て 分 子 内 環 化 反 応 が 起 こ る ｡ そ の 後 ､ 中 間 体 で あ る 環 化 体 と ア ル ケ ン

に よ っ て [ 3 + 2】環 化 反 応 が 進 行 し ､ フ ェ ニ ル ス ル フ ィ ン 酸 の 脱 離 に よ っ

て ､ 2
- ビ リ ド ン が 形 成 さ れ る ｡ 実 際 の 合 成 法 を ､ S c h e m e 2 - 1 - 7 に 示 す ｡

6 6



S c h e m e 2 ･1 -7

H . 2 C

H4
2 ･1 -1 9

o x o n e
◎

M e O H

R h 2( O A c) 4
C H 2

= C H C O C H 3

D o w e x

M e O H M e . 2 C
T3

o

2 ･1 -2 0

9 8 %

b e n z e n e

C H 2
= C H C O 2 M o

P d( P P h 3)2 C ]2
T E A

P h S C H 2 C O C I

b e n z e n e

p
･ C H 3 C O N H C 6 H 4 S O 2 N 3

T E A

M o O 2 C

H 2 0 2
C F 3 C O 2 H i

2 ･1 ･2 6

A c O

S; o 2M e
M e O 2 C

2 -1 .2 8

9 6 %

( T †o) 2 N P h

T E A

H 2 , P d / C

C H C I3

p h S

M4
2 -1 ･ 2 1

6 7 %

p h O 2 S

M#yA
2 ･1 ･2 3

9 4 %

o

TS c o 2 M e

2 ･ 1 ･ 2 5

M e

O

.# c o 2 M e

2 ･1 - 2 7

P h C H 2 0 日

O t e r a
l

s c a t afy st

t ol u e n e
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A c O

6
c o 2 M e

P h H 2 C O 2 C

2 ･1 - 2 9
9 8 %

H 2 I P d / C A 5 8 3 6 5 A

M e O H
9 6 %

彼 ら の 合 成 で は ､ 不 斉 炭 素 の 導 入 は L - ピ ロ グ ル タ ミ ン 酸 を 用 い て い

る ｡ こ れ を フ ェ ニ ル チ オ ア セ チ ル ク ロ リ ド で ア シ ル 化 し た 後 ､ ジ ア ゾ

化 を 行 い ､ ジ ア ゾ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル イ ミ ド 2 - 1 - 2 3 を 調 製 し ､ そ の ジ

ア ゾ イ ミ ド 2 - ト 2 3 の ､ 酢 酸 ロ ジ ウ ム に よ る 分 子 内 環 化 反 応 に よ り ビ シ

ク ロ 環 2 - ト 2 4 を 合 成 し て い る ｡

ま た ､ 2 0 0 2 年 に M a rt i n ら が ､ s c h e m e 2 - ト 8 に 示 さ れ る ､ ビ ニ ル 基 の

つ い た M a n n i c h 反 応 と ､ ラ ク ト ン ー ラ ク タ ム の 異 性 化 を 用 い (
-

)
- A 5 8 3 6 5 A

の 合 成 を 報 告 し て い る ｡ ト リ メ チ ル シ リ ル オ キ シ フ ラ ン が キ ラ ル な ア

シ ル イ ミ ニ ウ ム イ オ ン に 対 し て 求 核 攻 撃 を し ､ 中 間 体 2 - 1 - 3 4 を 与 え る ｡

さ ら に ､ 中 間 体 2 - 1 - 3 4 か ら の 過 剰 の ト リ メ チ ル シ リ ル ト リ フ ラ
ー

ト に

よ っ て 窒 素 上 の t e r t - ブ ト キ シ カ ル ポ ニ ル 基 を 除 去 し ､ ジ ア ス テ レ オ 混

合 物 の ア ミ ノ ブ テ ノ リ ド 2 - ト 3 5 を 合 成 し て い る ｡
こ の 混 合 物 を リ チ ウ

ム メ ト キ シ ド/ メ タ ノ ー ル 中 で 処 理 す る こ と に よ っ て ､ ( -) - A 5 8 3 6 5 A の

骨 格 の ビ シ ク ロ 環 を 形 成 し て い る ｡

6 8



S c h e m e 2 -1 -8

oS s/:: h
2 -1 -3 0

S P h

=

-

-

I

-

_

2 ･ 1 - 3 2

8 0 %

T M S O T f

( 2 e q)

1) H 2 C = C H C O 2 M o
N a H( c a t)

2) A

oi +
c o 2 M e

2 -1 -3 1

9 1 %

T M S O Tf , T E A

T M S O T f ( c a t)

c o 2 M e

. . _ (
よンc o 2 M e

M o o

M e O 2 C

ヽ

B o c

2 -1 ･ 3 3

T M S O T f

T E A

P h S C t

2 -1 ･3 4

2 ,1 - 3 5

9 0 %

M e .
2
C + . 2 M e

2 ･1 -3 6

7 5 %

D O W E X

5 0 W X 8 -2 0 0

H 2 0 , 』
( -) - A 5 8 3 6 5 A

9 7 %

こ の よ う に ､
こ の (

-) - A 5 8 3 6 5 A の 合 成 に は ､ キ ラ ル な カ ル ポ ン 酸 部

分 の 導 入 を こ れ ま で は 合 成 の 初 期 に 行 っ て い た ｡

本 研 究 で は ､ 第 一 章 第 二 節 で 述 べ た よ う に ､ 2
- ビ リ ド ン 骨 格 を β -

ケ ト エ ス テ ル の プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ
ー

ル 由 来 の ケ チ ミ ン 共 役 付 加 反 応

に よ っ て 構 築 し た ｡

こ れ は ､ 1 ス テ ッ プ で 6 員 環 の 2 - ビ リ ド ン 骨 格 を 形 成 で き る だ け で

な く ､ こ の プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ ー ル 由 来 の ケ チ ミ ン を 用 い る こ と で 5

員 環 の 導 入 も 容 易 に 行 う こ と が で き る ｡
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第 二 節 ( - ) - A 5 8 3 6 5 A の 合 成 研 究

一

章 二 節 で 述 べ た 2 - ビ リ ド ン 合 成 と 閉 環 メ タ セ シ ス を 鍵 反 応 と す る

5
,
6 員 環 合 成 を 用 い て ､ 本 研 究 の 目 的 物 質 で あ る( -

)
- A 5 8 3 6 5 A の 前 駆 体

1 - 2 - 1 の 合 成 を 検 討 し た の で ､ 続 く( - ) - A 5 8 3 6 5 A - の 変 換 に つ い て 以 下

に 述 べ る( 2 - 2 - 1 ) 0

S c h e m e 2 ･ 2 ･1

1 -2 -1

"p _p r3 -
H O

2 - 2 - 2

1) D e s s - M a rti n O xid a ti o n

2) N a C 1 0 2 , N a H 2 P O 4
0 r

T P A P
,
N M O

_ _ - _ - - - ～ - - - - - - - 1 ･ - I - - - - - - - 一 一 - - - - - -

I
-

M e O H
,
K 2 C O 3

- - - - - - - - - - - - - - I - 一 一 - ･■ -

H 2 , P d J C
- - 1 - 1 - - - - - - - - - - >

{
O H

i コ

⊂コ H 2 0 2
T F A

- - .- - - - I l

l

O H

トトA 5 8 3 6 5 A
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ビ シ ク ロ ー 2 _ ビ リ ド ン 1 _ 2 _ 1 に 対 し ､ 水 素 添 加 を 行 い ､
二 重 結 合 を 還

元 し た 2 - ビ リ ド ン 2 1 2 - 1 と し ､ 脱 ベ ン ジ ル 化 を 行 い ､
ジ オ ー ル 2 - 2 - 2

と し た 後 ､ B a e y e r
- V ill i g e r 酸 化 を 行 い ､ ア セ ト キ シ ー ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド

ン 2 - 2 - 3 と す る ｡

S c h e m e 2 -2 -2

人
y
o
- し o H

O

2 ･2 - 5

D e s s - M a rti n

E) e ri o di n a n e
>

D C M
,
M e C N

N a C 1 0 2 , a m y[ e n e

H 2 0 , N a H 2 P O 4 .

9

A c O
/
人

で o H
-
Bi
c

t
!
gi .
"

n

a

:
0 4 -

N H B o C

2 -2 -8

!
^

y
o
＼ ノ
y
H

O 0

2 - 2 ･6

人

y
o
- ノ
y
O H

O 0

2 - 2 -7

9 9 %

A c .

?
0

. H

N H B o C

2 -2 ･9

q u a n t .

続 く ア ル コ ー ル の 酸 化 の ス テ ッ プ に 関 し て ､ 全 合 成 の 後 期 の ス テ ッ

プ に は 通 常 穏 や か な 酸 化 剤 が 用 い ら れ る ｡ よ く 用 い ら れ る 穏 や か な 酸

化 剤 と し て ､ D e s s - M a r t i n 試 薬 や ､
ル テ ニ ウ ム 触 媒 に よ る 酸 化 が あ る

( s c b e m e 2
- 2 - 2 ) ｡ 例 え ば 2 0 0 6 年 L u t b m a n ら は 分 子 内 に ア セ ト キ シ 基 を

持 つ 基 質 2 - 2 - 5 の ア ル コ
ー

ル 部 位 を D e s s - M a r t i n 試 薬 で ア ル デ ヒ ド

2 _ 2 _ 6 に し た 後 ､ さ ら に 酸 化 し カ ル ポ ン 酸 と し ､ ユ ー 2 - 7 を 高 収 率 で 得 て

い る ｡ ま た ､ 2 0 0 6 年 西 山 ら は 同 じ く 分 子 内 に ア セ ト キ シ 基 を 持 つ 基 質

2 _ 2 _ S の ア ル コ
ー

ル 部 位 を ､
ル テ ニ ウ ム 触 媒 を 用 い カ ル ポ ン 酸 と し ､ 高

7 1



収 率 で 2 - ユ ー 9 と し て い る ｡ こ れ に 習 い ､ 穏 や か な 酸 化 剤 を 用 い て ジ オ

ー

ル 2 - 2 - 3 を 酸 化 し ､
ジ カ ル ポ ン 酸 2 - 2 - 4 を 得 る 予 定 で あ る ｡ 最 後 に ､

水 で 処 理 し て ア セ ト キ シ 基 を 加 水 分 解 す る こ と に よ り ､ (
-

)
- A 5 8 3 6 5 A

を 得 る こ と を 検 討 中 で あ る ｡

こ の 全 合 成 に お い て は ､ 1 ス テ ッ プ で 6 員 環 部 分 を 構 築 で き る 点 ､

キ ラ ル な カ ル ポ ン 酸 部 分 を 合 成 の 後 半 で 導 入 す る こ と に よ り ､ 合 成 過

程 で の ラ セ ミ 化 を 防 ぐ こ と が で き る 点 な ど ､ 全 合 成 に お い て 有 用 な 合

成 法 で あ る と い え る ｡

現 段 階 で は ､ 閉 環 メ タ セ シ ス ､ B a e y e r
- V illi g e r 酸 化 と も に 低 収 率 で

あ る た め ､

一

節 で 述 べ た ､ 1 9 9 9 年 に 報 告 さ れ た ､
p a d w a ら の 全 合 成 の

中 間 体 で あ る 2 - 1 - 2 7 に 注 目 し た( S c b e m e 2 - 2 - 3 ) 0

S c h e m e 2 ･ 2 -3

√
o H 呈‡N

D

;
S

c;GT N
n

TH?,
X

g .
a ti o n

I

O r

T P A P
,
N M O

- - - - - 1
･
- - - - - - I - - - - - - - - - - I - - - - - - I - - ･ ■-

2 _ 2 . 2

2 - 2 -1 0

C H 2 N 2
t - - - - - - -

- - -
-

- -

M o o

2 -1 -2 7

ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン 2 - 2 - 2 の 段 階 で ジ オ ー

ル を 酸 化 し ､ ジ カ ル ポ ン

酸 2 - 2 - 1 0 と し ､ 最 後 に ジ ア ゾ メ タ ン で メ チ ル エ ス テ ル 化 し ､ 2 - 1 - 2 7 を

と し ､ 形 式 合 成 を 達 成 す る 予 定 で あ る ｡
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第 三 章 ( -

)
- A 5 8 3 6 5 B の 全 合 成 研 究

第 一 節 従 来 の ( -) - A 5 8 3 6 5 B の 合 成 研 究

一

章 で も 述 べ た よ う に ､ (
-

)
- A 5 8 3 6 5 B は 血 圧 降 下 剤 と し て の 効 果 が

期 待 さ れ る 既 知 の 化 合 物 で あ り ､
こ れ ま で に ラ セ ミ 体 の 合 成 が M o e ll e r

ら に よ っ て ､ ま た 不 斉 合 成 が C li v e ら に よ っ て 報 告 さ れ て い る ｡ 第
一

節 で は ､ 既 に 報 告 さ れ て い る 従 来 の ( -) - A 5 8 3 6 5 B の 合 成 研 究 に つ い て ､

第 二 節 で は 本 研 究 の 2 - ビ リ ド ン の 合 成 反 応 を 鍵 反 応 に 用 い る

( -) - A 5 8 3 6 5 B に つ い て 述 べ る ｡

1 9 9 3 年 ､
M o e ll e r ら に よ っ て 初 め て A 5 8 3 6 5 B の ラ セ ミ 体 の 全 合 成 が

達 成 さ れ た ｡ 彼 ら は ∂ - バ レ ロ ラ ク ト ン か ら 調 製 し た ア ミ ド の 陽 極 酸 化

で 合 成 し た N , 0 - ア セ タ ー

ル の 四 塩 化 チ タ ン に よ る P r i n s 型 反 応 を 鍵 反

応 に 用 い ､ 6 , 6 員 環 を 構 築 し ､ 全 合 成 を 達 成 し て い る ｡ そ の 合 成 を

S c h e m e s - 1 - 1 に 示 す ｡
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S c h e m e 3 - 1 ･ 1

1) L D A
丁目F

,
一 4 0 ℃

2) B r
/
(

～

" e o

A N V
o H

3 -1 ･ 3

9 9 %

a n o d i c a m id e o x id ati o n

o N
3 -1 -2

6 3 %
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5 4 %

9 M H B r

B u 4 N B r
r

_ _ ■ll ■

1 0 0 ℃

E t 3 S i H

C F 3 C O 2 日

C H C I3

H

㌔〔
-
c o 2日

( +_) - A 5 8 3 6 5 B
8 5 %

ま ず ､ a - バ レ ロ ラ ク ト ン 3 - 1 - 1 に 対 し ､ L D A ､ 1
- ブ ロ モ ー 2 - プ チ ン を

作 用 さ せ ､ 3 - ト 2 と し た 後 ､ ピ ペ リ ジ ン 酸 メ チ ル ､ ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ

ウ ム を 加 え ､ ラ ク ト ン を 開 裂 し ､ 3
- 1 - 3 と し ､ J o n e s 酸 化 を 行 い ､ 水 酸

基 を 酸 化 し た 後 ､ メ チ ル エ ス テ ル 化 し ､ 3 - ト 4 と し て い る ｡ そ の 後 ､ 3 - 1 - 4

を 陽 極 酸 化 し ､ 続 い て ､ 四 塩 化 チ タ ン を 作 用 さ せ ､ 鍵 反 応 で あ る P r i m s

型 反 応 に よ っ て ､ 6 , 6 員 環 を 構 築 し ､ 3
- 1 - 6 を 合 成 し て い る ｡ 続 い て ､

オ ゾ ン ､ 亜 鉛 で 処 理 す る こ と で ､ ジ ケ ト ン 3 - 1 - 7 を 得 て い る ｡ 続 い て ､

ジ ケ ト ン 3 - 1 - 7 に 対 し ､ L T M P ( リ チ ウ ム 2 , 2 , 6 , 6
- ト リ メ チ ル ピ ペ リ ジ ド)

を 作 用 さ せ ､

ベ ン ゼ ン セ レ ニ ル ブ ロ ミ ド で 処 理 す る こ と に よ り ､ 3
- 1 - S

を 得 て い る ｡ 続 い て m C P B A を 加 え 酸 化 を 行 っ た と こ ろ 酸 化 が 行 き 過

ぎ て し ま っ た た め ､ ト リ エ チ ル シ ラ ン ､ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 作 用 さ せ ､

還 元 を 行 い ､ 3 - I - 9 を 得 て い る ｡ 最 後 に ､ 臭 化 水 素 ､ テ ト ラ プ チ ル ア ン

モ ニ ウ ム ブ ロ ミ ド を 作 用 さ せ , A 5 8 3 6 5 B の 全 合 成 を 達 成 し て い る ｡

ま た ､ C li v e ら は 1 9 9 9 年 に( ｣ - A 5 8 3 6 5 B の 不 斉 合 成 に 成 功 し て い る ｡

こ の 合 成 法 は ､
二 章 一 節 で 述 べ た C li v e ら に よ り( -) - A 5 8 3 6 5 A の ア ナ ロ

ジ ー で 行 わ れ て お り ､
エ ナ ミ ド - の 環 化 反 応 の 後 ､ 末 端 ア ル キ ン - の
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ト リ プ チ ル ス ズ の ラ ジ カ ル 反 応 を 鍵 反 応 に 用 い て い る ｡
S c b e m e 3 - ト 2

に は こ の ラ ジ カ ル 環 化 を 鍵 反 応 と し て 用 い る( - ) - A 5 8 3 6 5 B の 合 成 法 を

示 す ｡

S c h e m e 3 -1 -2

｡

I

:
I

-

-

-
-

-

I

-

H

hへ
0 C O 2 B n

2 -1 -1 2

H O 2 C

9 ･ B B N p c c

T H F C H 2 C 1 2

B u 3 S n H

A 旧N

t o l u e n e

0 3 , P h 3 P

C H 2 C 12

H 2 , P d/ C

H O 2 C

B a O
,
P 2 0 5

S o n i c a ti o n

T F A

丁目F

T E A

丁目F

二 章
一

節 で 述 べ た よ う に ､ 2 1 l - 1 1 と 2 - 1 - 8 の カ ッ プ リ ン グ に よ り ジ

ア ス テ レ オ 混 合 物 2 - 1 - 1 2 が 得 ら れ る ｡ ジ ア ス テ レ オ マ
- 比 は 1 : 1 で あ

り ､ 以 降 の 合 成 で は 分 離 し て ､ 別 々 に 反 応 を 行 っ て い る ｡ 2
- 1 - 1 2 に 対

し ､
9 - B B N を 加 え た 後 ､ P C C 酸 化 を 行 い ､ カ ル ポ ニ ル 基 を 導 入 し ､ 続
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い て ､ 酸 化 バ リ ウ ム を 用 い て ､ 環 化 さ せ ､ 3
- ト 1 2 を 得 て い る ｡ 次 に ､

鍵 反 応 で あ る ト リ プ チ ル ス ズ を 用 い る ラ ジ カ ル 環 化 反 応 に よ っ て 6 , 6

員 環 を 構 築 し 3 - 1 - 1 3 を 得 て い る ｡ 続 い て オ ゾ ン ､ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ

ィ ン ､ ト リ エ チ ル ア ミ ン を 作 用 さ せ ､ ラ ク ト ン を 開 環 さ せ ､ 最 後 に ､

水 素 添 加 に よ っ て 脱 ベ ン ジ ル 化 を 行 う こ と に よ り( -) - A 5 8 3 6 5 B の 全 合

成 を 達 成 し て い る ｡

こ の よ う に ､ C li v e ら の 合 成 法 で は ､ 合 成 途 中 で ジ ア ス テ レ オ マ
- が

1 : 1 の 割 合 で 生 じ る ｡ こ れ は ､ ラ ク ト ン の 開 環 反 応 の ス テ ッ プ で 立 体

化 学 が 失 わ れ る た め ､ 別 々 に 反 応 を 行 う こ と で ､ ど ち ら の ジ ア ス テ レ

オ マ -

も 合 成 に 用 い る こ と が で き る が ､ こ の 別 々 に 反 応 を 行 わ な け れ

ば な ら な い と い う 点 は ､ 効 率 が 悪 く な る た め ､ 問 題 で あ る ｡

本 研 究 で は ､ 第
一

章 第 二 節 で 述 べ た よ う に ､ 2 - ビ リ ド ン 骨 格 を β -

ケ ト エ ス テ ル の プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ ー ル 由 来 の ケ チ ミ ン 共 役 付 加 反 応

に よ っ て 構 築 し た ｡

こ れ は ､ 1 ス テ ッ プ で 6 員 環 の 2 - ビ リ ド ン 骨 格 を 形 成 で き る だ け で

な く ､
こ の プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ ー ル 由 来 の ケ チ ミ ン を 用 い る こ と で 6

員 環 の 導 入 も 容 易 に 行 う こ と が で き る ｡
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第 二 節 ( -) - A 5 8 3 6 5 B の 合 成 研 究

一

章 四 節 で 述 べ た 2 - ビ リ ド ン 合 成 と 閉 環 メ タ セ シ ス を 鍵 反 応 と す る

6
,
6 員 環 合 成 を 用 い て ､ 本 研 究 の 目 的 物 質 で あ る( -

)
- A 5 8 3 6 5 B の 前 駆 体

1 - 4 - 1 の 合 成 を 行 っ た の で ､ 続 く( -) - A 5 8 3 6 5 B - の 変 換 に つ い て 以 下 に

述 べ る( S c h e m e 3 - 2 - 1 ) 0

S c h e m e 3 -2 ･1

/
O B n

H 2 (1 a t m )
1 0 % P d J C

E t O H
rt , 1 5 h

C F 3 C O O H

3 0 % H 2 0 2

1 -4 -1

C H 2 C ] 2
0
c

C t o rt
,
4 .5 h

/
O B n

o

y
o

3 ･ 2 -3

2 9 %

( C o n v e r si o n yi eld 4 7 % )

得 ら れ た ビ シ ク ロ 2 - ビ リ ド ン の 側 鎖 の 二 重 結 合 を 水 素 添 加 に よ っ て

還 元 す る こ と に よ り ､ 還 元 さ れ た ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン 3 - 2 - 1 を 収 率

9 7 % で 得 る こ と が で き た ｡ 次 に ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ､ 3 0 % 過 酸 化 水 素 水

を 作 用 さ せ ､
B a e y e r

- V illi g e r 酸 化 を 行 っ た と こ ろ ､ ア セ ト キ シ ビ シ ク

ロ _ 2 _ ビ リ ド ン 3 _ 2 - 3 を 収 率 2 9 % で 得 る こ と が で き た ｡

p a d w a ら の 合 成 法 に 従 い B a e y e ト V illi g e r 酸 化 を 行 っ た が ､ 予 想 よ り

も 収 率 が 低 か っ た の で ､
こ の ス テ ッ プ の 検 討 を 行 う た め ､

モ デ ル 基 質
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を 合 成 し た( S c h e m e 3 - 2 - 2) 0

S C

T
R

H
･ j;.

3 - 2 ･4 R ≡ P M P

3 - 2 ･ 5 R ≡ P M B

3 ･ 2 ･6

K H M D S

1
,
4 ･ d i o x a n o

r e fl u x
,
ti m e ネ

R

F

3 . 2 -7 R = P M P

3 - 2 ･8 R = P M B

R K H M D S( e q) e s t e r ( e q) ti m e y i eld ( % )
■ ■■ ■■ ■ ■■ ■ ■ -

11 1 11 11 11 11 1 ■l■l ll ll ■l ll ll ll ll ll l ll ll ll ll 1

1 6 h 4 7

1 6 h ･

1 9 h 4 8

1 2 h 5 1

P M P

P M B

P M P

P M P

e n tr y

1

2

3

4
a

1 .2

1 .2

3 .0

1 .2

1 . 5

1 .5

4 .0

1 .5

a) w a s u s e d a s h alf s o l v e n t a s o t h e r e n t ri e s

エ ン ト リ ー 1 の よ う に イ ミ ン の N 上 の 置 換 基 が p M P で あ る 基 質

3 _ 2 _ 4 を 用 い 反 応 を 行 っ た と き は 中 程 度 の 収 率 で 目 的 の 2 - ビ リ ド ン

3 - 2 - 7 を 得 る こ と が で き た が ､
エ ン ト リ ー

2 の よ う に P M B を 持 つ イ ミ

ン 3 - 2 - 5 で は 対 応 す る 2 - ビ リ ド ン 3 - ユ ー S を 得 る こ と は で き な か っ た ｡

エ ン ト リ
ー

3 の よ う に 塩 基 ､
エ ス テ ル の 当 量 を 増 や し 反 応 を 行 っ て も ､

エ ン ト リ ー

4 の よ う に 濃 度 を 二 倍 に し て 反 応 を 行 っ て も ､ 収 率 の 向 上

は 見 ら れ な か っ た ｡

得 ら れ た 2 - ビ リ ド ン 3 - ユ ー 7 を 用 い ､ B a e y e r
- V i lli g e r 酸 化 の 検 討 を 行

っ た( S c h e m e 3 - 2 - 3 ) 0
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モ デ ル 基 質 を 用 い 種 々 B a e y e r - V illi g e r 酸 化 の 検 討 を 行 っ た が ､ 最 も

よ い 条 件 は エ ン ト リ ー

2 の よ う に ､ P a d w a ら の 条 件 に 対 し 試 薬 の 当 量

を 半 分 に し て 行 っ た と き だ っ た ｡

S c h e n e 3 - 2 ･4

M e .
A3 P 7:

I

;
1

2:迄.
l

t d
P h

3 -2 -l l

M e O
A3 F 7:

I

;
-

2:
e

i A c
3 -2 ･1 2

7 1 %

m C P B A

S c( O Tf) 3

C H 2 C] 2
0
c

C t o rt

3 - 2 ･1 5

H 2 0 2 ･ N a O H B n O

1 -4 -d i o x a n e

l O ℃ 20 m i n

O H

3 -2 -1 6

9 4 %

エ ン ト リ
ー

1 5 で は ､ 1 9 9 7 年 に 柴 崎 ら が 報 告 し て い る よ う に ､ 有 機 溶

媒 に 対 し 溶 解 性 の 高 い T M S O O T M S を 用 い 反 応 を 行 っ た が ､ 反 応 は 進

行 せ ず ､ 原 料 が 回 収 さ れ た ｡ ま た ､ 1 9 9 9 年 に 篠 原 ら が ル イ ス 酸 と し て

ス カ ン ジ ウ ム が 酸 素 に 強 力 に 配 位 し て ､ B a e y e r
- V illi g e r 酸 化 を 助 け る

と い う 報 告 を し て お り ､
エ ン ト リ

ー

9 の よ う に こ れ を 参 考 に 反 応 を 行
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っ た が 反 応 は 進 行 せ ず ､ 原 料 が 回 収 さ れ た ｡

エ ン ト リ
ー

1 6 で は 2 0 0 2 年 p a n ら が 塩 基 性 の B a e y e r
- V il li g e r 酸 化 に

よ っ て 基 質 3 - 2 - 1 5 の ラ ク ト ン 環 を 壊 す こ と な く 高 収 率 で ア セ チ ル 基 を

水 酸 基 に 変 換 し 3 - 2 - 1 6 を 得 て い る 例 を 報 告 し て お り ､ こ れ に 従 い 反 応

を 行 っ た が 目 的 の ア セ ト キ シ ー 2 - ビ リ ド ン を 得 る こ と は で き ず ､ 原 料 の

回 収 も で き な か っ た ｡ 種 々 の 条 件 で 反 応 を 行 っ た が ､
ス タ ン ダ

ー

ド な

条 件 を 上 回 る こ と は で き な か っ た( S c h e m e 3 - 2 - 4) ｡

ま た ､
ベ ン ジ ル 基 が 5 位 の ア セ ト キ シ 基 に 冗 ス タ ッ ク す る こ と で ､

B a e y e r
- V i lli g e r 酸 化 を 邪 魔 し て い る の で は な い か と 考 え ､ 立 体 配 座 を

変 え る た' め ､ 閉 環 メ タ セ シ ス を 行 う 前 段 階 の ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン

1 - 4 - 2 と ､ 脱 シ リ ル 化 を 行 う 前 の ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン ト 4 - 3 で

B a e y e r
- V illi g e r 酸 化 を 行 っ た が ､ 原 料 が 壊 れ て し ま い 目 的 の ア セ ト キ

シ ー 2 - ビ リ ド ン 3 - 2 - 1 7 ､ 3
- 2 - 1 8 を 得 る こ と は で き な か っ た ( S c h e m e 3

- 2 - 5 ) 0

S c h e m e 3 ･2 - 5

o /
O B n

N
/ ＼
＼ /

勺

転 T F A B n O

3 0 % H 2 0 2

C H 2 C 12
0
o

C t o rt
,
3 7 h

1 -4 - 2

1 ･4 - 3

-
､

O A c

3 -2 ･1 7

0 %

o /
O B n

T F A B n O

3 0 % H 2 0 2

C H 2 C 12
0
o

C t o rt
,
1 3 h

O A c

3 -2 ･1 8

0 %

そ こ で ､ 基 質 の 親 水 性 を 上 げ て 溶 解 性 を あ げ ､ ま た ､
ベ ン ジ ル の 5

位 の ア セ チ ル 基 - の 7T ス タ ッ ク を 妨 げ る こ と で 収 率 が 向 上 す る の で は
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な い か と 考 え ､
ベ ン ジ ル 基 を 先 に は ず す こ と に し ､ 水 素 添 加 の ス テ ッ

プ の 検 討 を 行 っ た( S c b e m e 3 - 2 - 6) ｡

s c h e m e 3 1 2 -6

o
/
o B n

i E l -ij

/
O B n

H 2 (1 a t m )
1 0 % P d J C

a d d iti v o

s o l v o n t

rt
,
ti m e

/
O H

3 - 2 - 3

y i el d( % ) s M r e c o v e ry

3 _2 .1 3 _ 2 .3 ( % )
e n t ry s o lv e n t a d d iti v e ti m e(h)

1 E t O H

2 M o O H

3 A c O H

4 M o O H

5 E t O H

■■

■■

0 .1 M H C [

(0 .1 o q)

1 M H C l

(1 e q)

9 7 -

8 1 -

- -

8 4 -

エ ン ト リ
ー

1 の よ う に ベ ン ジ ル 基 を は ず す ス タ ン ダ
ー ド な 条 件 で は ､

二 重 結 合 の み が 還 元 さ れ た ビ シ ク ロ ー 2 一 ビ リ ド ン 3 - ユ ー 1 が 9 7 % と 高 い 収

率 で 得 ら れ た ｡
エ ン ト リ ー 2

､
3 の よ う に 溶 媒 の 酸 性 度 を 上 げ ､ 条 件 を

厳 し く し て も ベ ン ジ ル 基 を 脱 保 護 す る こ と は で き ず ､ メ タ ノ
ー ル を 用

い た 場 合 3 - ユ ー 1 が 高 収 率 で 得 ら れ ､ 酢 酸 を 用 い た 場 合 原 料 が 中 程 度 の

収 率 で 回 収 さ れ た ｡
エ ン ト リ

ー

4 の よ う に ､ 添 加 剤 と し て 塩 酸 を 加 え

て も 3 _ 2 _ l が 高 収 率 で 得 ら れ ､
エ ン ト リ

ー

5 の よ う に 酸 の 当 量 を 増 や す

8 3



と 原 料 は 中 程 度 の 収 率 で し か 回 収 さ れ な か っ た ｡

二 重 結 合 の み が 還 元 さ れ た ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン 3 - 2 - 1 を 得 る こ と が

で き た の で ､ こ れ を 用 い 脱 ベ ン ジ ル 化 の 検 討 を 行 っ た( S ¢ b e m e 3 - 2 - 7 ) 0

S c h e r n e 3 1 2 1 7

B n O r e a g e n t

3 -2 ･ 4

+

3 1 2 ･3

e n t ry r e a g e n t s o l v e n t t e m p . ti m e
3 _2

y
l
e■d

i
o

el , 3
S " r

;0,
C

.7
v e ry

E t S H (4 e q)
A I C l3 (8 e q)

2
E

A

t

Fc7 ,
(
(

1

9

0

.

e

.

q

)
)

3
E

A

t

Fc7 ,
(
(

1

,

O

e3
)

T M S l

(4 .2 o q)

B B r3

(3 .0 e q)

B B r3

(3 .0 e q)
B B r 3

( 3 .0 e q)
B B r3

(3 .0 e q)

C H 2 C 12 0 ℃ 1 h

C H 2 C t2
･7 8 ℃ 1 5 m i n

E t 2 0
- 7 8

o

C 1 5 m j n

C H 2 C 12
･1 8

.

C 1 3 h

c H 2 C ･2
'

I .
8

L
c
. 3 h

C H 2 C 12 1 7 8
o

C 5 m i n 5 8

A c O E t i .
8

1
c
2 4 h

C H 2 C 12
-7 8

o

C 2 h 4 1 2 6

7 3

7 0

6 6

9
, .

B
^

B
!3_ ､ c H 2 C 1 2

1 7 8 ℃ 4 h 9 9
(3 .0 e q)

1 0
B

F3
r

,

3

.

' S

eT)
e 2 C H 2 C 12

17 8 ℃ 2 h 4 0

8 4

[r･_: ノこ
r

､

;
:: 人

`■
;

･

'

: i;I;i I /･ )F
'

ラ
ー

E f=
:

｣



エ ン ト リ ー

1 , 2 , 3 , 4 の よ う に ､
エ タ ン チ オ

ー ル や T M S ヨ
- ジ ド を 用

い ベ ン ジ ル 基 の 脱 保 護 を 行 っ た と こ ろ ､ 原 料 が 分 解 し た が ､

ベ ン ジ ル

基 が 依 然 と し て 残 っ て い た ｡ そ こ で ､ よ り 強 力 な 試 薬 で あ る B B r 3 を 用

い 反 応 を 行 っ た ｡
エ ン ト リ

ー

5 の よ う に - 7 8 ℃ か ら 室 温 ま で 自 然 昇 温 す

る と ､ 原 料 ､ 生 成 物 と も に 分 解 し た ｡ そ こ で ､ 反 応 温 度 を - 7 8 ℃ に 保 ち ､

5 分 で 反 応 停 止 し た と こ ろ ､ 不 斉 点 側 の ベ ン ジ ル 基 の み 脱 保 護 さ れ た

モ ノ オ ー ル 3 - 2 - 4 を 収 率 5 8 % で 得 る こ と が 出 来 た ｡ ま た ､
エ ン ト リ ー

8

の よ う に ､ 反 応 時 間 を 2 時 間 に 延 長 す る と ､
モ ノ オ ー ル 3 - ユ ー 4 と と も

に ､ 二 つ の ベ ン ジ ル 基 が 脱 保 護 さ れ た 目 的 の ジ オ
ー ル 3 - 2 - 3 を 収 率

2 6 % で 得 る こ と が 出 来 た ｡

最 も よ い 条 件 で は エ ン ト リ ー 9 の よ う に ､ B B r 3 を 用 い ､

- 7 8 ℃ で 4

時 間 撹 拝 し た と こ ろ ､ 9 9 % の 収 率 で 目 的 の ジ オ
ー

ル 3 - 2 - 3 を 得 る こ と

が 出 来 た ｡
エ ン ト リ

ー

1 0 の よ う に ､ B B r 3 ジ メ チ ル ス ル フ ィ ド 錯 体 を

用 い 反 応 を 行 っ て も ､ 収 率 の 向 上 は 見 ら れ な か っ た ｡

S c h e m e 3 ･ 2 ･ 8

/
O B n

1 ■ -1

3 - 2 - 1

6 %

/
O B n

H 2 ( > 1 at m )
1 0 % P d J C

a d diti v o

E t O H
,
rt, 2 0 h

/
O B n

3 -2 ･5

5 3 %

3 ･ 2 ･ 3

3 8 %

/
O H

ま た ､ 水 素 添 加 の 際 ､ 水 素 風 船 を 手 で 強 く 押 す こ と に よ り 圧 力 を か
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け て も ､ β - ケ ト エ ス テ ル 由 来 の ベ ン ジ ル 基 の み が 脱 保 護 さ れ た モ ノ オ

ー

ル 3 - 2 - 5 が 収 率 5 3 % で 得 ら れ ､ 目 的 の ジ オ
ー

ル 3 - 2 - 3 を 収 率 3 8 % で 得

る こ と が 出 来 た( s e h e m e 3
1 2 - 8) ｡

S c h e m e 3 ･2 -9

o
/
O H

3 ･2 ･3

r e a g e n t

S ol v e n t . t e m p . ti m e

o o
O
も /
O H

3 ･2 ･6

e n t ry r e a g e n t s o l v e n t t e m p ･ ti m e yi eld ( % )

1 R u C 1 3
･ n H 2 0

J4 al O
4

2 R u C I 3
･

n H 2 0

N a1 0 4

3 D e s s - M a rti n

P e ri o di n a n e

4 T P A P
,
N M O

a c o t o n e / H 2 0

a c et o n e / H 2 0

C H 2 C l 2 / M e C N

C H 2 C I 2

O
o

C 2 0 m i n

-7 8
o

C 5 m 舌n

1 6 h 1 9 h

4 h 4 h

c r u d e

c r u d e

ジ オ ー ル 3 - 2 - 3 を 得 る こ と が 出 来 た の で ､
二 つ の ヒ ド ロ キ シ ル 基 の

酸 化 の 検 討 を 行 っ た( S c h e m e 3 - 2 - 9) 0

エ ン ト リ
ー

1 ､ 2 の よ う に ､ 酸 化 剤 と し て 二 章 二 節 で 述 べ た 塩 化 ル テ

ニ ウ ム を 用 い て も ､ 目 的 の カ ル ポ ン 酸 を 得 る こ と は 出 来 な か っ た ｡
エ

ン ト リ
ー

3 の よ う に ､ 文 献 を 参 考 に 調 製 し た D e s s - M a r t i n P e ri o d i n a n e

を 用 い て 酸 化 を 行 っ た と こ ろ ､ 粗 製 生 物 の 段 階 で ､ 中 間 体 の ア ル デ ヒ

ド を 確 認 す る こ と が 出 来 た ｡
エ ン ト リ

ー

4 の よ う に T P A P を 酸 化 剤 と

し て 用 い た と き に は ､ ア ル デ ヒ ド を 確 認 す る こ と は 出 来 た が ､

D e s s - M a r t i n P e r i o d i rl a n e を 用 い た と き に 比 べ る と 系 内 が 汚 く な っ て し

ま っ た ｡

8 6



今 後 は ､ 親 水 性 の 高 い ジ オ ー

ル 3 - 2 - 3 の B a e y e r
- V illi g e r 酸 化 を 行 い ､

ア セ ト キ シ ー 2 - ビ リ ド ン 3 - 2 - 1 9 と し ､
ジ オ

ー

ル 部 位 を 酸 化 し ジ カ ル ポ ン

酸 3 - 2 - 2 0 と し ､ 最 後 に ア セ ト キ シ 部 位 を 加 水 分 解 す る こ と に よ り ､

( - ) - A 5 8 3 6 5 B の 全 合 成 を 達 成 す る 予 定 で あ る( S c h e m e 3 - 2 - 1 0 ) 0

S c h e m e 3 - 2 -1 0

o
/
O H

3 -2 ･3

1) D e s s ･ M a rti n O x id a ti o n
2) N a C ) 0 2 , N a H 2 P O 4
- - I - - I - - - 一 - - - - - - - I - - - - I lk - - - - - - - - - 1 . I -

M e O H
,
K 2 C O 3

- 1 1 ･ - - - - - - - I - - I - I - - - >

o
/
O H

O A c

3 -2 -1 9

o
O
も /
O H

O A c

3 ･2 ･2 0

o
O
も /
O H

O H

( + A 5 8 3 6 5 B

こ の 全 合 成 に お い て は ､ 1 ス テ ッ プ で 6 員 環 部 分 を 構 築 で き る 点 ､

キ ラ ル な カ ル ポ ン 酸 部 分 を 合 成 の 後 半 で 導 入 す る こ と に よ り ､ 合 成 過

程 で の ラ セ ミ 化 を 防 ぐ こ と が で き る 点 な ど ､ 全 合 成 に お い て 有 用 な 合

成 法 で あ る と い え 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 お よ び E X - 2 7 0 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 J A S C O の F T / I R - 4 6 0 P l u s を 使 用 し た ｡ 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 直 前 に 蒸 留 し た

も の を 使 用 し ､ 1 , 4
- ジ オ キ サ ン は 水 素 化 カ ル シ ウ ム 存 在 下 で 加 熱 還 流

し そ の 後 蒸 留 し た ｡ そ の 他 の 試 薬 は ､ 市 販 品 を 蒸 留 す る か も し く は そ

の ま ま 使 用 し た ｡ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー を 用 い た 精 製 に は 充 填 剤

に 関 東 化 学( 樵 ) シ リ カ ゲ ル 6 0 N ( 球 状 ､ 中 性) を 使 用 し ､ 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 P F 2 5 4 を 担 持 し た も の

を 使 用 し た ｡ す べ て の 反 応 は 特 別 な 場 合 を 除 き ､ す べ て ア ル ゴ ン 気 流

下 で 行 い 反 応 容 器 は セ プ タ ム で 栓 を し ､ 無 水 溶 媒 や 混 合 物 は 前 乾 燥 し

た シ リ ン ジ を 用 い て 移 し 変 え た ｡ ま た ､ 実 験 タ イ ト ル の 後 ろ に 実 験 香

号 を 添 付 し た ｡
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血 一 人 ノ ー
ー

早 一 月口 β - ケ ト エ ス テ ル の 2 - ア ル キ ナ
-

ル 由 来 の キ ラ ル な イ ミ ン

- の 共 役 付 加 反 応 を 用 い る 2 - ビ リ ド ン 合 成 と ､ 続 く 閉 環 反

応 に よ る 5 , 6 員 環 形 成

ア ル ケ ナ
-

ル の 合 成

T M S プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ ー

ル 1 - 2 - 1 6 の 調 製 ( H K - 3 5 )

3 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に ､
マ グ ネ シ ウ ム 2 . 2 9 g を 量 り と り ､ そ

こ に ヨ ウ 素 を 触 媒 量 加 え ､ ジ エ チ ル エ
ー テ ル 5 0 m L に 溶 か し ､ 0 ℃ に

冷 却 し た 後 ､
ブ ロ モ エ チ レ ン ( 6 .

4 5 m L , 8 7 m m o l) を 滴 下 し た ｡ そ の 後

バ ス 温 6 0 ℃ で 1 0 分 間 加 熱 還 流 し た ｡ 0 ℃ に 冷 却 し ､ プ ロ パ ル ギ ル ア

ル コ ー

ル 1 - 2 - l l ( 1 . 7 5 m L
,
3 0 m m o l) を 量 り と り 反 応 系 に 滴 下 し た 後 ､

6 0 分 間 室 温 で 撹 拝 し ､
T M S ク ロ リ ド( 8 . 7 5 m L , 6 9 m m o l) を 滴 下 し た ｡

そ の 後 ､ 2 1 時 間 加 熱 還 流 し ､ 0 ℃ に 冷 却 し ､ 1 M 硫 酸 で 反 応 停 止 し た ｡

ジ エ チ ル エ
ー

テ ル で 抽 出 し た 後 ､ 有 機 層 を 食 塩 水 ､ 水 で 洗 浄 し ､ 硫 酸

ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ ー タ - で 濃 縮 し ､

プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ
ー

ル 1 - 2 - 1 6 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物

を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 2 : 1 ) で 精 製 を

行 っ た ｡

収 率 : 8 9 %

R f 値 : o . 3 7( ヘ キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 2 : 1 ､
一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 2 7 0 M H Z , C D C 1 3) : a : 4 . 0 8 ( d , ∫

- 4 . 3 H z
,
2 H ) , 1 . 5 3 ( s , 1 H )

0 . 0 ( s , 9 H ) .

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z , C D C 1 3) ‥ ∂ ‥ 1 0 4 . 4

,
9 0 . 4

,
5 1 . 4 , 0 . 0 .

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

8 8
己

ノ



1 2 3 0 , 1 0 2 9 , 9 1 6 , 6 6 6 c m
- 1

T M S ア リ ル ア ル コ ー ル 1 - 2 1 1 7 の 調 製 ( H K - 4 0 )

1 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ を ア ル ゴ ン 置 換 し ､ 6 0 % 水 素 化 ビ ス ( 2 - メ

ト キ シ エ ト キ シ ) ア ル ミ ニ ウ ム ナ ト リ ウ ム (i n t o l u e n e)( 1 4 . 4 g , 3 9 . 9

m m o l) を 量 り と り ､ ジ エ チ ル エ
ー テ ル 3 0 m L を 加 え ､ o ℃ に 冷 却 し た ｡

そ こ に T M S プ ロ パ ル ギ ル ア ル コ ー ル 1 - 2 - 1 6 ( 3 . 6 5 g , 2 8 . 5 m m o l) を 滴 下

し ､ 1 5 h 室 温 で 撹 拝 し た 後 ､
1 M 塩 酸 で 反 応 停 止 し ､ ジ エ チ ル エ

ー

テ ル で 抽 出 し た 後 ､ 有 機 層 を 塩 酸 ､ 水 ､ 食 塩 水 で 洗 浄 し ､ 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ
ー

タ
- で 濃 縮 し ､ T M S

ア リ ル ア ル コ ー

ル 1 - 2 - 1 7 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ

ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

(
- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 2 : 1 ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 9 2 %

R f 値 : o . 7 6 (
- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 2 : 1

､

一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 2 7 0 M H Z , C D C l 3) : a : 6 . 0 9 ( d t , J

- 4 . 3
,
1 8 . 8 H z

,
1 H ) , 5 . 8 3 ( d d ,

∫ - 1 . 6
,
1 8 . 8 H z

,
1 H ) , 4 . 0 5 ( d d d , ∫ - 1 . 6 , 4 . 3 , 7 . 3 H z , 2 H ) , 2 ･ 9 2 ( s , 1 H ) ,

0 . 0 0 ( s , 9 H ) .

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z

,
C D C 1 3 ) ‥ ∂ : 1 4 6 . 3 , 1 3 0 . 7 , 6 6 . 4

,
0 . 0 .

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

9 9 2 , 8 6 4 , 8 3 8 , 7 6 8 , 6 9 4 c m
1 1

.

T M S ア ル ケ ナ - ル 1 - 2 - 7 の 調 製 ( H K - 4 1
,
H K - 2 1 9 )

P C C で 酸 化 す る 場 合 ､ 2 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に P C C ( 8 . 0 9 g , 3 7 . 5

m m o l) ､ セ ラ イ ト 1 1 . 4 g を 量 り と り ､ ア ル ゴ ン 置 換 し た ｡ ジ ク ロ ロ メ

8 9



タ ン 4 7 m L を 加 え ､ ア リ ル ア ル コ
ー

ル 1 - 2 - 1 7 ( 3 . 2 6 g , 2 5 . 0 m m o l) を ジ

ク ロ ロ メ タ ン 2 0 m L に 溶 か し ､ 反 応 系 に 滴 下 し ､ 室 温 で 2 1 時 間 撹 拝

し た 後 ､
セ ラ イ ト ろ 過 を 行 い ､ ろ 液 を エ バ ボ レ

ー タ -

で 濃 縮 し ､ T M S

ア ル ケ ナ
-

ル ト 2 - 7 の 粗 生 成 物 得 た ｡ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

( ジ ク

ロ ロ メ タ ン ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 6 5 %

M n O 2 で 酸 化 す る 場 合 ､ 1 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に M n O 2 ( 2 0 . 0 g ,

0 . 2 3 m o l) を 量 り と り ､
ア ル ゴ ン 置 換 し た ｡ ジ ク ロ ロ メ タ ン 4 0 m L を 加

え た ｡ ア リ ル ア ル コ
ー

ル 1 - 2 - 1 7 ( 1 . 9 9 g ,
1 5 . 3 m m o l) を ジ ク ロ ロ メ タ ン

2 0 m L に 溶 か し ､ 反 応 系 に 滴 下 し ､ 1 3 時 間 加 熱 還 流 下 撹 拝 し た 後 ､
セ

ラ イ ト ろ 過 を 行 い ､ ろ 液 を エ バ ボ レ
ー

タ
-

で 濃 縮 し ､ T M S ア ル ケ ナ
-

ル ト 2 - 7 の 粗 生 成 物 得 た ｡ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

( ジ ク ロ ロ メ タ ン )

で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 6 1 %

R f 値 : o . 6 2( ジ ク ロ ロ メ タ ン ､

一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 2 7 0 M H Z , C D C 1 3) : a : 9 . 3 2 ( d , J

- 7 . 3 H z
,
1 H ) , 7 . 0 1 ( d , J

-

1 8 . 5 H z
,
1 H ) , 6 . 3 2 ( d d , ∫

- 7 . 3
,
1 8 . 5 H z , 1 H ) , 0 . 0 0 ( s , 9 H ) .

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z

,
C D C 1 3) : a : 1 9 5 . 7

,
1 5 9 . 7

,
1 4 5 . 0

,

- 1 . 1 .

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

- 1
9 9 4

,
8 6 2

,
8 4 2

,
7 6 3

,
7 3 0

,
6 6 1

,
6 1 7 c m .

キ ラ ル ア ミ ン の 合 成

ア ミ ノ ア ル コ
ー

ル の 調 製 1 1 2 - 1 8( H K - 3 6 ) ､ ベ ン ジ ル ア ミ ン 1 - 2 - 6 の 調

製( H K - 3 7)

9 0
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5 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム ( 3 . 6 5 g , 9 6 . 5

m m o l) を 量 り と り ､ T H F ( 1 0 0 m L ) を 加 え ､
L - メ チ オ ニ ン 1 - 2 1 1 0 ( 6 . 0 2

g , 4 0 . 3 m m o l) を 量 り と り ､ ア ル ゴ ン 置 換 し た ｡ 0 ℃ に 冷 却 し ､
ヨ ウ 素

( 1 0 . 2 g , 4 0 . 2 m m o l) を T H F ( 2 5 m L ) に 溶 解 し ､ 3 0 分 間 か け て 滴 下 し ､ 室

温 で 1 9 時 間 撹 拝 し た ｡ メ タ ノ
ー ル で 反 応 停 止 し ､

エ バ ボ レ ー

タ
- で 濃

縮 し ､ 水 酸 化 カ リ ウ ム 水 溶 液 を 加 え ､ 4 時 間 撹 拝 し た ｡
ジ ク ロ ロ メ タ

ン で 抽 出 し た 後 ､ 有 機 層 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 綿 栓 ろ 過 し た

ろ 液 を エ バ ボ レ ー タ - で 濃 縮 し ､
ア ミ ノ ア ル コ

ー

ル 1 1 2 1 1 8 の 粗 生 成 物

を 得 た ｡

3 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に 3 0 % 水 素 化 カ リ ウ ム を 5 . 5 g 量 り と り ､

- キ サ ン で 洗 浄 し ､ 真 空 乾 燥 し た ｡
T H F ( 5 4 m L ) を 加 え ､

ア ミ ノ ア ル コ

ー ル 1 - 2 - 1 8 の 粗 生 成 物 4 . 9 1 g を 量 り と り ､
3 0 分 撹 拝 し た 後 ､

ベ ン ジ

ル ブ ロ ミ ド( 5 . 4 1 g , 3 1 . 6 m m o l) を T H F ( 1 5 m L ) に 溶 解 し 加 え る こ と を 三

回 行 っ た ｡
1 3 時 間 室 温 で 撹 拝 し た 後 ､ 0 ℃ に 冷 却 し た 食 塩 水 で 反 応 を

停 止 し ､ ジ エ チ ル エ
ー テ ル で 抽 出 し た 後 ､ 有 機 層 を 水 で 洗 浄 し ､ 硫 酸

ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ
ー

タ
-

で 濃 縮 し ､

ベ ン ジ ル ア ミ ン 1 - 2 - 6 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム

ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

( ジ ク ロ ロ メ タ ン : メ タ ノ
ー

ル - 1 9 : 1 ) で 精 製 を 行

っ た ｡

収 率 : 2 S t e p s 4 3 %

R f 値 : o . 4 ( ジ ク ロ ロ メ タ ン : メ タ ノ
ー

ル - 1 9 : 1 ､
一

回 上 げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3 ) : a : 7 . 2 8 - 7 . 3 8 ( m , 5 H ) , 4 . 5 3 ( s , 2 H ) , 3 . 4 2 -

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

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

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z , C D C 1 3) : a : 1 3 8 . 1 , 1 2 8 .

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

,

1 2 7 . 6
,
7 5 . 4

,
7 3 . 1

,
5 0 . 1

,
3 3 . 4

,
3 0 . 9

,
1 5 . 4 .

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

1 3 6 0
,
1 0 9 9 , 7 4 0 , 6 9 9 c m

- I
.

[ α ] ｡
2 4 ･ 7

- + 9 . 9 8
o

( ど 0 . 1 7
,
C H C 1 3 )

ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン の 合 成

イ ミ ン 1 - 2 - 1 9 の 調 製 ( H K - 2 2 3 )

1 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に レ ン ジ で 活 性 化 し た M S 4 A ( 5 . 6 8 g )

を 量 り と り ､ ア ル ゴ ン 置 換 し ､ ジ ク ロ ロ メ タ ン ( 1 0 m L ) を 加 え た ｡ 0 ℃

に 冷 却 し ､
ア ミ ン 1 - 2 - 6 ( 1 . 9 8 g , 8 . 8 m m o l) を ジ ク ロ ロ メ タ ン ( 5 m L ) に

溶 解 し ､ 滴 下 し た ｡ 続 い て ア ル デ ヒ ド 1 - 2 - 7 ( 1 . 0 0 g , 7 . 8 m m o l) を ジ ク ロ

ロ メ タ ン ( 5 m L ) に 溶 解 し 滴 下 し た ｡ 室 温 で 2 時 間 撹 拝 し ､ そ の 後 セ ラ

イ ト ろ 過 し ､ ろ 液 を エ バ ボ レ ー タ -

で 濃 縮 し ､ イ ミ ン ト 2 - 1 9 の 粗 生 成

物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

( - キ サ ン :

酢 酸 エ チ ル : ト リ エ チ ル ア ミ ン - 9 0 : 1 0 : 1 ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 7 5 %

R f 値 : o . 5 8 (
- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 2 : 1 )

1
H N M R : ( 2 7 0 M H z , C D C 1 3 ) : a : 7 . 7 5 ( d , ∫

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

5 H ) , 6 . 5 8 ( d d , J
- 8 . 6

,
1 8 . 5 H z

,
1 H ) , 6 . 4 0 ( d , J

- 1 8 . 5 H z
,
1 H ) , 4 . 3 8 ( s ,

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

0 . 0 0 ( s , 9 H ) .

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H z , C D C 1 3) : ∂ 1 6 5 . 6 , 1 4 6 . 3 , 1 4 3 .

2
,
1 3 8 . 3 , 1 2 8 . 3 ,

1 2 7 . 6
,
1 2 7 . 5

,
7 7 . 5

,
7 7 . 2

,
7 7 . 0

,
7 6 . 5

,
7 3 . 5

,
7 3 . 1

,
6 8 . 7

,
3 1 . 6

,
3 0 . 6

,
1 5 . 3

,

- 0 . 5 ,
- 1

. 7 .

I R ( n e a t) 3 0 2 9
,
2 9 5 3

,
2 9 1 5

,
2 8 5 4

,
1 6 3 4

,
1 5 8 4

,
1 4 9 5

,
1 4 5 0

,
1 3 6 2

,
1 3 2 0

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

[ a ] D
2 4 1 7

-
- 1 9 . 7

o

( c 0 . 2 1 , C H C 1 3 )

T M S ア セ チ レ ン の 付 加 に よ る ア ル キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ア ミ ン ト 2 - 2 0 の

合 成( H K - 5 5 )

1 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ を ア ル ゴ ン 置 換 し ､ T H F ( 3 0 m L ) を 加 え た ｡

- 7 8 ℃ に 冷 却 し ､
T M S ア セ チ レ ン ( 0 . 8 7 8 m L

,
6 . 2 1 m m o l) ､ 1 . 5 2 M n - プ

チ ル リ チ ウ ム ( 4 . 0 8 6 m L , 6 . 2 m m o l) を 加 え ､
1 0 分 撹 拝 し た ｡ B F 3

･ O E t 2

( o . 7 5 6 m L
,
5 . 9 7 m m o l) を 加 え 1 0 分 撹 拝 し ､ イ ミ ン 1 - 2 - 1 9 を T H F ( 2 m L )

に 溶 解 し 滴 下 す る こ と を 三 回 ､
0 . 7 m L に 溶 解 し 滴 下 す る こ と を

一

回 行

っ た ｡ 室 温 で 2 0 分 撹 拝 し ､ 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で 反 応 停 止 し ､
ジ エ チ

ル エ
ー

テ ル で 抽 出 し た 後 ､ 有 機 層 を 水 ､ 食 塩 水 で 洗 浄 し ､ 硫 酸 ナ ト リ

ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ
ー タ

-

で 濃 縮 し ､ ア ル

キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ア ミ ン ト 2 - 2 0 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物

を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

(
- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 9 : 1 ) で 精 製 を

行 っ た ｡

収 率 : 8 3 %

R f 値 : o . 3 5 ( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 9 : 1 ､
一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3) : a : 7 . 3 3 - 7 . 3 5 ( m , 5 H ) , 5 . 9 6 - 6 . l l ( m , 2 H ) ,

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

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

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z , C D C 1 3) : ∂ 1 4 4

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

1 0 6 . 6
,
9 1 . 4

,
7 4 . 4

,
7 3 . 3

,
5 5 . 0

,
5 4 . 6

,
3 2 . 2

,
1 6 . 8

,
1 . 2 , 0 . 0 .

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

6 3 5 c m
- 1

.
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L α ] ｡
2 4 ･ 9

- 7 . 0 6
o

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

酸 化 に よ る ア ル キ ニ ル イ ミ ン 1 - 2 - 2 1 の 調 製( H K - 5 9 ) ､ T M S 基 の 脱 保 護

に よ る ア ル キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ケ チ ミ ン 1 1 2 1 4 の 合 成( H K - 4 7 )

1 0 0 m L ナ ス フ ラ ス コ に 二 酸 化 マ ン ガ ン( 7 . 5 g ､ 8 6 . 3 m m o l) を 量 り

と り ､ ア ル ゴ ン 置 換 し ､ ジ ク ロ ロ メ タ ン ( 1 . 5 m L ) を 加 え た ｡
ア ミ ン

1 - 2 1 2 0 を ジ ク ロ ロ メ タ ン ( 3 m L ) に 溶 解 し 滴 下 す る こ と を 三 回 行 っ た ｡

6 4 時 間 室 温 で 撹 拝 し ､ セ ラ イ ト ろ 過 し ､ ろ 液 を エ バ ボ レ
ー

タ
- で 濃 縮

し ､ ア ル キ ニ ル イ ミ ン 1 - 2 - 2 1 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡

室 温 で ト 2 - 2 1 イ ミ ン ( 0 . 4 3 g) に T H F ( 2 . 9 7 m L ) を 加 え ､ 続 い て メ タ

ノ
ー ル ( 1 0 m L ) を 加 え ､

4 0 分 撹 拝 し た ｡ そ の 後 ､
エ バ ボ レ

ー

タ
-

で 濃

縮 し ､ ア ル キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ケ チ ミ ン ト 2 - 4 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら

れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー

(
- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル -

9 : 1 ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 2 S t e p s 9 1 %

R f 値 : o . 5 6 ( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 9 : 1
一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 2 7 0 M H Z , C D C 1 3) : a : 7 . 3 1 - 7 . 3 3 ( m , 5 H ) , 6 . 9 0 ( d , ∫

- 1 8 . 9 H z

I H ) , 6 . 6 9 ( d , ∫
- 1 8 . 9 H z I H ) , 4 . 5 6 ( d , ∫

- 1 2 . 2 H z I H ) , 4 . 5 2 ( d , ∫
- 1 2 . 2

H z I H ) , 4 . 2 8 1 4 . 3 3 ( m , 1 H ) , 3 . 5 9 ( d d , J - 9 . 8
,
5 . 6 H z I H ) , 3 . 5 3 ( d d , J -

9 . 8
, 6 .
4 H z I H ) , 2 . 3 6 1 2

1

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

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

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z , C D C 1 3 ) : ∂ 1 5 2 . 9

,
1 4 3 . 6

,
1 4 3 . 3

,
1 4 2 . 3

,
1 3 8 . 3

,

1 2 8 . 2
,
1 2 7 . 5

,
1 2 7 . 4

,
8 6 . 3

,
7 7 . 3

,
7 7 . 0

,
7 6 . 7

,
7 4 . 3

,
7 3 . 1

,
7 3 . 0 , 6 4 . 3 , 5 3 . 9

,

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

- 1 . 6
,

- 1 . 9 .

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

9 4
I
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- 1

1 3 6 1 , 1 2 4 9 , 1 1 8 8 , 1 1 1 5 , 9 ウ1 , 8 6 4 , 8 4 4 , 7 4 6 , 6 9 7 , 6 6 3 c m ･

[ α ] ｡
2 2 ･ 3

ニ
ー 1 0 . 3

o

( c 0 . 0 5 9 , C H C 1 3)

β - ケ ト エ ス テ ル の 合 成

ブ ロ モ ア ル コ ー

ル の ベ ン ジ ル 化 に よ る ベ ン ジ ル エ
ー テ ル 1 - 2 1 8 の 合 成 ､

( H K
- 5 7 ) ､

ベ ン ジ ル 化 体 の ア セ ト酢 酸 メ チ ル - の 付 加 に よ る β - ケ ト エ

ス テ ル 1 - 2 - 5 の 合 成( H K - 7 0 )

3 0 0 m L ナ ス フ ラ ス コ に 6 0 % 水 素 化 ナ ト リ ウ ム ( 1 . 7 3 g , 4 3 . 3 m m o l) を

量 り と り ア ル ゴ ン 置 換 し た 後 ､

- キ サ ン で 洗 浄 し ､ 真 空 乾 燥 し た ｡ そ

の 後 ア ル ゴ ン 置 換 し ､
D M F ( 1 2 0 m L ) を 加 え ､

ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ド( 4 . 0 m

L , 3 3 . 6 m m o l) を 滴 下 し た ｡
- 7 8 ℃ に 冷 却 し ､ 3

- ブ ロ モ プ ロ パ ノ
ー

ル

1 - 2 - 1 2 ( 3 . 0 m L
,
3 3 . 6 m m o l) を 三 分 か け て 滴 下 し た ｡ そ の 後 室 温 で 3 7 時

間 撹 拝 し ､ 水 で 反 応 停 止 し ､
- キ サ ン で 抽 出 し た 後 ､ 有 機 層 を 水 ､ 食

塩 水 で 洗 浄 し ､ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ

ボ レ ー タ -

で 濃 縮 し ､ 有 機 層 を 塩 酸 ､ 水 ､ 食 塩 水 で 洗 浄 し ､
ベ ン ジ ル

エ ー テ ル 1 - 2 - 8 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡

3 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド( 0 . 7 5 6 g , 1 4 m m o l)

を 量 り と り ア ル ゴ ン 置 換 し ､ メ タ ノ
ー

ル ( 5 m L ) を 加 え ､ ア セ ト 酢 酸 メ

チ ル 1 - 2 - 9 ( 1 . 6 3 m L ､ 1 4 m m o l) を 滴 下 し た ｡ 6 0 ℃ に 過 熱 し ､
ベ ン ジ ル

エ ー テ ル 1 - 2 1 8 の 粗 生 成 物 3 . 5 3 g を メ タ ノ
ー ル ( 1 . 5 m L ) に 溶 解 し ､ 滴

下 す る こ と を 二 回 ､ 2 m L に 溶 解 し 滴 下 す る 事 を
一

回 行 っ た ｡ 4 7 時 間

加 熱 還 流 し た 後 ､ 水 で 反 応 停 止 し ､ ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 後 ､

有 機 層 を 水 ､ 食 塩 水 で 洗 浄 し ､ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 綿 栓 ろ 過

し た ろ 液 を エ バ ボ レ ー

タ
- で 濃 縮 し ､ β - ケ ト エ ス テ ル 1 - 2 - 5 の 粗 生 成
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物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

(
- キ サ ン :

酢 酸 エ チ ル - 9 : 1 ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 2 S t e p s 4 1 %

R f 値 : 0 .
1 2 (

- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 9 : 1 ､
一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 2 7 0 M H Z , C D C 1 3) : a : 7 . 2 6 - 7 . 3 4 ( m , 5 H ) , 4 ･ 4 7 ( s , 2 H ) , 3 ･ 7 8

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

2 H ) .

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z

,
C D C 1 3 ) : a : 2 0 2 . 9

,
1 7 0 . 1

,
1 3 8 . 3 , 1 2 8 . 2

,
1 2 7 . 5

,

1 2 7 . 4 , 7 2 . 6 , 5 9 .
1
, 5 2 . 2

,
2 8 . 8

,
2 7 . 3

,
2 5 . 5 .

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

- I

1 1 5 4 , 1 1 0 2 , 9 9 3 , 9 1 0 , 8 5 6 , 7 4 0 , 7 0 0 , 6 0 7 c m .

2 - ビ リ ド ン 1 - 2 - 3 の 合 成 ( H K - 1 9 8)

十 分 に 真 空 乾 燥 し た 3 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ を ア ル ゴ ン 置 換 し ､ チ

フ ロ ン テ ー プ を 巻 い た ｡
0 . 4 6 M K H M D S (i n t o l u e n e)( 0 . 7 3 m L , 0 . 3 3 m m o l)

を 量 り と っ た ｡ β - ケ ト エ ス テ ル 1 - 2 - 5 の ( 9 5 . 1 m g ､ 0 . 3 6 m m o l) を 1 , 4
-

ジ オ キ サ ン ( 1 . 5 m L ) に 溶 解 し 滴 下 す る こ と を
一

回 ､ 0 . 7 5 m L に 溶 解 し 滴

下 す る こ と を 二 回 行 い ､ 加 熱 還 流 し ､ 強 く か く は ん し た ｡ 次 に ア ル キ

ニ ル ケ チ ミ ン 1 - 2 - 4 ( 1 0 8 . 2 m g ､ 0 . 3 0 m m o l) を 1 , 4
- ジ オ キ サ ン( 1 . 5 m L )

に 溶 解 し ､ 加 熱 還 流 し て い る 反 応 系 に 1 3 分 間 か け て 滴 下 す る こ と を

一

回 ､ 0 . 7 5 m L に 溶 解 し 滴 下 す る こ と を 二 回 行 い ､
1 2 時 間 加 熱 還 流 し

た ｡ 食 塩 水 で 反 応 停 止 し ､
ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 後 ､ 有 機 層 を 水 ､

食 塩 水 で 洗 浄 し ､ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ

バ ボ レ ー タ - で 濃 縮 し ､ 2
1 ビ リ ド ン 1 - 2 - 3 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ

た 粗 生 成 物 を T L C ( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル -

6 : 1 ､ 四 回 あ げ) で 精 製 を
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行 っ た ｡

収 率 : 6 8 %

R f 値 : 0 . 1 5 ( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 6 : 1 ､ 四 回 あ げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3 ) : a : 7 .

4 3 ( s , 1 H ) , 7 ･ 2 4 - 7 ･ 3 4 ( m , 1 0 H ) ,

7 . 2 1 ( d , ∫
- 1 9 . 2 H z

,
1 H ) , 6 . 1 5 ( d , ∫

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

4 . 5 0 ( s , 2 H ) , 4 . 4 7 ( d , J
- 1 2 . 2

,
1 H ) , 4 . 4 4 ( d , J

- 1 2
,
2 H z , 1 H ) , 4 ･

2 2 - 4 ･ 2 4

( m , 1 H ) , 3 . 8 2 1 3 . 8 5 ( m ,
1 H ) , 3 . 5 2 (t , J

- 6 ･ 4 H z
,
2 H ) , 2 ･ 5 1 - 2 ･ 6 2 ( m , 3 H ) ,

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

l l . 8 7 (t t , J
- 1 4 . 6 , 1 3 . 6 H z , 2 H ) , 0 . 1 7 ( s , 9 H ) ･

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z

,
C D C 1 3) : a : 1 9 9 . 7 , 1 6 2 . 9 , 1 5 0 .

8
,
1 4 4 . 5

,
1 3 8 ･ 6

,
1 3 8 ･ 2

,

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

,
1 2 7 . 6

,
1 2 7 . 5

,
1 2 7 . 4

,
1 2 7 . 2 , 1 1 9 ･ 8 , 7 3 ･ 0 , 7 2 ･ 9

,

7 0 . 6
,
6 9 . 8

,
6 0 . 0

,
3 1 . 3

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

,
1 5 . 2

,

- 1 . 5
,

- 2 . 0 .

I R ( n e a t) 2 9 5 2
,
2 9 1 9

,
2 8 5 6

,
2 3 5 6

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

1 2 0 2
,
1 1 0 2 , 1 0 2 5 , 8 6 5 , 8 4 3 , 7 3 7 , 6 9 7 c m

- 1

【 α ] ｡
2 1 ･ 4

-
- 5 2 . 5

o

( c O . 0 4 4
,
C H C 1 3)

ス ル ホ キ シ ド ト 2 - 2 2 の 合 成( H K - 1 7 0 )

3 0 m L - ル ツ に 2 - ビ リ ド ン 1 - 2 - 3 ( 7 0 . 0 m g , 0 . 1 1 8 m m o l) を 量 り と り ､

メ タ ノ ー ル ( 4 . 5 m L ) を 加 え 系 内 が 均
一

に な る ま で 擾 拝 し た 後 ､
H 2 0 ( 1 ･ 6

m L ) を 加 え ､ 0 ℃ に 冷 却 し た ｡ 続 い て 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム ( 5 8 ･ O m g ,

o . 2 7 1 m m o l) を 量 り と り ､ ア ル ゴ ン フ ラ ッ シ ュ し た 後 ､
2 0 時 間 撹 拝 し

た ｡ 水 で 反 応 停 止 し ､ ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し ､ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 煤

し た ｡ 綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ
ー タ -

で 濃 縮 し ､ ス ル ホ キ シ ド

1 - 2 - 2 2 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を T L C ( ジ ク ロ ロ メ タ ン :

メ タ ノ
ー

ル - 2 9 : 1 ､
一

回 あ げ) で 精 製 を 行 っ た ｡

9 7



収 率 : 6 9 %

R f 値 : o . 3 2 ( ジ ク ロ ロ メ タ ン : メ タ ノ
ー

ル - 2 9 : 1 )

1

H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3 ) : a : 7 ･ 2 5 ( s , 1 H ) , 7 ･ 0 1 - 7 ･ 2 3 ( m , 1 0 H ) ,

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

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

- 2 ･ 3 2 ( m , 5 H ) , 2 ･ 0 6 - 2 ･ 0 8

( m , 3 H ) , 0 . 0 1 ( s , 9 H ) .

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z

,
C D C 1 3) : a : 1 6 2 . 8

,
1 5 0 . 0

,
1 4 5 . 2

,
1 4 5 ･ 0

,
1 3 8 ･ 5

,
1 3 7 ･ 9 ,

1 3 7 . 0
,
1 3 5 . 7

,
1 3 1 . 6

,
1 2 8 . 3

,
1 2 7 ･ 6

,
1 2 7 ･ 5 , 1 2 7 ･ 3 , 1 2 0 ･ 1

,
7 3 ･ 0

,
7 3 ･ 0

,
7 2 ･ 9 ,

7 0 . 7
,
7 0 . 4

,
7 0 . 0

,
6 9 . 8

,
6 0 . 3

,
6 0 . 2

,
5 1 . 8

,
5 0 . 6 , 3 8 . 8 , 3 8 .

2
,
3 1 . 2

,
2 8 ･ 0

,
2 7 ･ 4

,

- 2 . 0 .

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

- 1

1 2 0 3 , 1 1 0 1 , 1 0 4 3 , 8 6 5 , 8 4 4 , 7 4 1 , 6 9 8 c m .

[ α ] ｡
2 0 ･ 0

-
- 5 7 . 9

o

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

ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン 1 - 2 1 2 3 の 合 成 ( H K - 8 0 )

ク ー ゲ ル ロ ー ル の 親 玉 に ス ル ホ キ シ ド 1 - 2 - 2 2 ( 7 . 7 m g , 0 . 0 1 3 m m o l)

を 量 り と り ､ 5 m m H g で 減 圧 下 ､ 1 5 0 ℃ で 1 0 時 間 加 熱 し ､ ア ル ケ ニ ル

ー 2 - ビ リ ド ン ト 2 - 2 3 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を T L C ( - キ

サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 1 : 1 ､
一

回 あ げ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 8 9 %

1
H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3 ) : a : 7 . 4 5 ( s , 1 H ) , 7 ･ 0 ト 7 ･ 1 9 ( m , 1 0 H ) ,

7 . 0 3 ( d , ∫
- 1 9 . 2 H z

,
1 H ) , 6 . 2 5 - 6 . 3 3 ( m , 1 H ) , 6 ･ 1 2 ( d , ∫

- 1 9 ･ 2 H z
,
1 H ) ,

5 . 0 4 1 5 . 1 8 ( m , 3 H ) , 4 . 4 9 ( s , 1 H ) , 4 . 4 8 ( d , J
- 1 2 ･ O H z

,
1 H ) , 4 ･ 4 4 ( d , J

-

1 2 .
0 H z , 1 H ) , 4 .

1 7 - 4 . 2 8 ( m , 1 H ) , 3 . 9 1 ( d d , ∫ - 5 ･ 2 , 4 ･ 6 H z , 1 H ) , 3 ･ 5 1 (t , ∫

- 6 . 4 H z
,
2 H ) , 2 . 5 3 - 2 . 6 2 ( m , 2 H ) , 2 . 2 6 ( s , 3 H ) , 1 ･ 8 5 - 1 ･ 9 5 ( m , 1 H ) , 0 ･ 2 0 ( s ,
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りfl ) .

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z

,
C D C 1 3) ‥ a : 1 9 8 . 2

,
1 6 2 ･ 1

,
1 5 0 ･ 2 , 1 3 8 ･ 6 , 1 3 8 ･ 1

,
1 3 7 ･ 3

,

1 3 5 . 6
,
1 3 4 . 1

,
1 3 1 ･ 1

,
1 2 8 ･ 3

,
1 2 7 ･ 8 , 1 2 7 ･ 6

,
1 2 7 ･ 4

,
1 2 7 ･ 5 , 1 2 7 ･ 4

,
1 1 9 ･ 5

,
1 1 7 ･ 6

,

7 3 . 2
,
7 3 . 0

,
7 0 . 5 , 7 0 . 0

,
3 1 . 2

,
2 8 . 6

,
2 7 . 4 ･

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

,
1 2 0 2

,
1 1 0 2

,

- I
9 9 6

,
9 3 0

,
8 6 5

,
8 4 4

,
7 3 9

,
6 9 8 c m .

[ α ] ｡
2 5 ･ 3

ニ
ー 2 1 . 2

o

( ど 0 . 1 6 2
,
C H C 1 3 )

ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン 1 - 2 - 2 の 合 成 ( H K.
- 2 2 5)

5 0 m L
一

口 ナ ス フ ラ ス コ に ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン 1 - 2 - 2 3 ( 2 2 . 0 m g ,

o . o 4 1 m m o l) を 量 り と り ､ T H F ( 5 . O m L ) を 加 え ､ 続 い て 1 M T B A F ( 0 ･ 2 6 m L ,

o . 2 6 m m o l) を 加 え ､ ア ル ゴ ン 置 換 し た 後 ､ 室 温 で 1 7 時 間 撹 拝 し た ｡ 水

で 反 応 停 止 し ､ ジ エ チ ル エ
ー テ ル で 抽 出 し た 後 ､ 有 機 層 を 水 ､ 食 塩 水

で 洗 浄 し ､ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ

ー

タ
-

で 濃 縮 し ､ ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン 1 - 2 - 2 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡

得 ら れ た 粗 生 成 物 を T L C ( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル
- 2 : 1 ､ 二 回 あ げ)

で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 7 5 %

R f 値 : 0 . 2 8 (
- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 2 : 1 ､ 二 回 あ げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3 ) : ∂ 7 ･ 4 4 ( s , 1 H ) , 7 ･ 1 9 - 7 ･ 3 4 ( m ,

1 0 H ) ,

6 . 8 9 ( d d , ∫
- 1 7 . 7 , l l . 3 1 H ) , 6 . 2 8 - 6 . 3 5 ( m l H ) , 5 ･ 6 7 ( d , ∫

- 1 1 ･ 3 H z I H ) ,

5 .
4 4 ( d , J

- 1 7 . 7 1 H ) , 5 . 0 8 - 5 . 1 9 ( m , 3 H ) , 4 ･ 5 0 ( d , J
- 1 1 ･ 6 H z I H ) , 4 ･

4 4 ( d ,

∫ - l l . 6 H z I H ) , 4 .
2 0 - 4 . 2 7 ( m , 1 H ) , 3 . 9 3 - 3 . 9 6 ( m , 1 H ) , 3 ･ 5 2 (t , ∫

- 6 ･ 4 H z

2 H ) , 2 . 5 9 ( t , ∫
- 8 . 3 H z

,
2 H ) , 2 . 3 3 ( s , 3 H ) , 1 ･ 8 7 - 1 ･ 9 3 ( m ,

2 H ) ･

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z , C D C 1 3 ) : a : 1 9 4 . 6

,
1 6 2 . 3 , 1 3 8 ･ 0 , 1 3 5 ･ 2

,
1 3 3 ･ 8

,
1 3 3 ･ 7

,
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1 3 2 . 0 , 1 3 1 . 2 , 1 2 8 . 4 , 1 2 8 . 3 , 1 2 7 ･ 6
,
1 2 7 ･ 5 , 1 2 7 ･ 4 , 1 2 4 ･ 9

,
1 1 7 ･ 6

,
7 3 ･ 2

,
7 3 ･ 0 ,

7 0 . 3
,
6 9 . 8

,
3 0 . 9

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

,
1 4 . 1 .

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

,

- 1

1 3 8 4
,
1 3 5 9

,
1 2 6 5 , 1 2 0 2 , 1 1 0 2 , 9 6 9 , 9 3 4 , 7 9 1 , 7 3 8 , 6 9 8 c m ･

[ α ] ,
2 3 ･ 3

-
- 1 4 . 1

o

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

ビ シ ク ロ ー 2 1 ビ リ ド ン 1 - 2 - 1 の 合 成 ( H K - 2 0 9 )

十 分 に 真 空 乾 燥 し ､ 3 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に ジ ア ル ケ ニ ル
ー 2 - ビ リ

ド ン 1 - 2 - 2 ( 7 .
2 m g , 0 . 0 1 9 m m o l) を 量 り と り ､

ア ル ゴ ン 置 換 し ､ そ の 後

ジ ク ロ ロ メ タ ン ( 2 . O m L ) を 加 え た ｡ 続 い て 第 二 世 代 G r u b b s 触 媒( 1 ･ 9 m g ,

o .
o o 2 3 8 m m o l) を ド ラ イ

バ
ッ グ 中 で 1 0 m L - ル ツ に 量 り 取 り ､ ジ ク ロ ロ

メ タ ン ( 2 . 5 m L ) を 加 え ､
マ イ ク ロ フ ィ

ー ダ ー を 用 い ､
二 時 間 か け て 滴

下 し た ｡ 滴 下 後 1 3 時 間 加 熱 還 流 し ､
エ バ ボ レ ー タ -

で 濃 縮 し ､
ビ シ ク

ロ _ 2 - ビ リ ド ン 1 - 2 - 1 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を T L C ( ヘ キ

サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 2 : 1 ､
一

回 あ げ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 3 2 % ( 変 換 効 率 8 9 % )

R f 値 : 0 . 2 5 ( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 2 : 1 ､
一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3 ) : a : 7 ･ 5 2 ( s , 1 H ) , 7 ･ 3 3 - 7 ･ 3 4 ( m , 2 H ) ,

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

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

1 H ) , 2 ･ 8 1 - 2 ･ 8 6 ( m , 1 H ) ,

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

1 0 0
1

･ r



土 二
一

人 メ｢
一

早 = 月r]

β - ケ ト エ ス テ ル の 2 - ア ル キ ナ - ル 由 来 の キ ラ ル な イ ミ ン - の 共 役

付 加 反 応 を 用 い る 2 - ビ リ ド ン 合 成 と ､ 続 く 閉 環 反 応 に よ る 6 , 6 員 環 形

成

キ ラ ル ア ミ ン の 合 成

( ∫) -

ト)
- グ リ シ ド

ー ル の ベ ン ジ ル 化 に よ る ベ ン ジ ル エ ー テ ル 1 - 4 - 7 の 合

成 ( H K - 3 4 9 )

3 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に ､ ( ∫)
-

(
I

)
- グ リ シ ド

ー

ル 1 - 4 - 伝( 5 ･ 0 0 g , 6 7 ･ 5

m m o l) を 量 り 取 り ､ ア ル ゴ ン 置 換 し た ｡ D M F ( 1 2 0 m L ) を 加 え ､
ベ ン ジ ル

ブ ロ ミ ド( 1 2 . 0 m L
,
1 0 1 m m o l) を 滴 下 し ､ 0 ℃ に 冷 却 し た ｡ N a H ( 3 ･ 2 4 g ,

8 1 . O m m o l) を ゆ っ く り と 滴 下 し た 後 ､ 室 温 に 自 然 昇 温 し ､ 3 時 間 撹 拝 し

た ｡ 再 び 0 ℃ に 冷 却 し ､ 水 で 反 応 停 止 し ､ ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し

た 後 ､ 有 機 層 を 水 ､ 食 塩 水 で 洗 浄 し ､ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た ｡

綿 線 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ
ー

タ
- で 濃 縮 し ､

ベ ン ジ ル エ ー テ ル 1 - 4 - 7

の 組 成 生 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 組 成 生 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

( -

キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 9 : 1 , 4 : 1 ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 9 3 %

R f 値 : 0 . 2 9 ( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 4 1 ､
一

回 あ げ)

l
H N M R : ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3) : a : 7 ･ 3 2 - 7 ･ 3 8 ( m , 4 H ) , 7 ･ 2 7 - 7 ･ 3 1 ( m , 1 H ) ,

4 . 6 1 ( d , ∫
- l l . 7 H z

,
1 H ) , 4 . 5 5 ( d , ∫

- 1 1 ･ 7 H z , 1 H ) , 3 ･ 7 6 ( d d , ∫
- 3 ･ 1

,
1 1 ･ 3

H z
,
1 H ) , 3 . 4 3 ( d d , ∫

- 5 . 8 , l l . 3 H z , 1 H ) , 3 ･ 1 7 - 3 ･ 2 0 ( m , 1 H ) , 2 ･ 7 9 ( d d , ∫
-

4
. 0

,
5 . 2 H z , 1 H ) , 2 .

6 1 ( d d , ∫
- 2 . 8 , 5 ･ 2 H z , 1 H ) ･

1 0 1
:L j

.I､ . ■
＼ ●



1 3
c N M R ( 1 2 6 M H z , C D C 1 3) : a : 1 3 7 . 8

,
1 2 8 . 3

,
1 2 7 . 7

,
7 3 . 2

,
7 0 . 7

,
5 0 . 8

,

4 4 . 2 .

I R ( n e a t) 3 0 6 0
,
3 0 3 0

,
2 9 9 9

,
2 8 6 2

,
2 3 3 8

,
1 6 0 4

,
1 4 9 6

,
1 4 5 3

,
1 3 8 6

,
1 3 3 8 ,

1 2 5 3
,
1 2 0 7 , 1 0 9 6 , 9 1 0 , 8 5 7 , 7 4 1 , 6 9 9 , 6 0 8 c m

- 1
･

[ a ] D
2 3 1
1

- + o . 3 2
o

( c O . 1 8 1
,
C H C l 3)

ベ ン ジ ル 化 体 1 - 4 - 7 - の ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド の 付 加 に よ る ベ

ン ジ ル ア ル コ
ー

ル 1 - 4 - 8 の 合 成 ( H K - 2 7 0)

2 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に ､

ベ ン ジ ル エ ー テ ル 1 - 4 - 7 ( 2 . 0 0 g , 1 2 . 2

m m o l) を 量 り 取 り ､ ア ル ゴ ン 置 換 し た ｡ T H F ( 3 0 m L) を 加 え ､ C u I( 0 ･ 2 3 2 g ,

1 . 2 2 m m o l) を バ イ ア ル に と り ナ ス に 直 接 加 え ､ T H F ( 3 0 m L ) で バ イ ア

ル と ナ ス を 洗 浄 し た ｡
- 7 8 ℃ に 冷 却 し ､ 1 M ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ

ド ( i n T H F )( 1 2 . 8 m L , 1 2 . 8 m m o l) を 滴 下 し た 後 ､ 室 温 に 自 然 昇 温 し ､

1 7 時 間 撹 拝 し た ｡ 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 で 反 応 停 止 し ､
ジ エ チ ル エ

ー テ ル で 抽 出 し た 後 ､ 有 機 層 を 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 で 洗 浄 し ､ 硫

酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た ｡ 綿 線 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ
ー

タ
- で 濃

縮 し ､

ベ ン ジ ル ア ル コ
ー

ル 1 - 4 - 8 の 組 成 生 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 組 成 生

物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

( - キ サ ン 酢 酸 エ チ ル - 5 1 ) で

精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 9 7 %

R f 値 : 0 . 2 4 (
- キ サ ン 酢 酸 エ チ ル - 4 1

､

一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3) : a : 7 . 2 7 - 7 . 3 7 ( m , 5 H ) , 5 ･ 7 8 - 5 ･ 8 6 ( m , 1 H ) ,

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

H z
,
1 H ) , 3 . 3 7 ( d d , ∫

- 7 . 6
,
9 . 6 H z

,
1 H ) , 2 . 4 6 ( s , 1 H ) , 2 ･ 2 6 ( t , ∫

- 6 ･ 7 H z
,

2 H ) .

1 0 2
A

.

iTi: )(
ノ

i
三: jl/

I

.

～

,
二
蔓:

ノ

′

'

L j

[
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'

! ･
r

'

t
'
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こ
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i 3
c N M R ( 1 2 6 M H z , C D C 1 3) : a : 1 3 7 . 9

,
1 3 4 . 2

,
1 2 8 ･ 4 , 1 2 7 ･ 7 , 1 1 7 ･ 6

,
7 3 ･ 8

,

7 3 . 3
,
6 9 . 6

,
3 7 . 8 .

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

1 4 9 6
,
1 4 5 2

,
1 3 6 3 , 1 3 1 2 , 1 2 6 4 , 1 2 0 7 , 1 2 0 2 , 1 1 0 2 , 1 0 3 9 , 9 9 7 , 9 1 6 , 8 5 2 , 7 3 9 ,

6 9 9 c m
~ l

.

[ α 】 ,
2 3 ･ 1

-
- 3 . 2

o

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

光 延 反 応 に よ る フ タ ル イ ミ ド の 導 入 ､ キ ラ ル イ ミ ド ト 4 - 9 の 合 成

( H K
- 2 7 3 )

3 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に ､
フ タ ル イ ミ ド( 2 . 8 4 g , 1 9 . 3 m m o l) ､ ト リ

フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ( 3 . 9 2 g , 1 9 . 3 m m o l) を 量 り 取 り ､ 塩 氷 で - 2 0 ℃ に 冷

却 し た ｡
ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド を 付 加 し た ア ル コ

ー

ル

1 - 4 - 8 ( 2 . 8 6 g , 1 4 . 9 m m o l) を T H F ( 1 0 . 0 m L ) に 溶 解 し ､ 滴 下 す る こ と を
一

回 ､ 5 m L に 溶 解 し ､ 滴 下 す る こ と を 二 回 行 っ た ｡ そ の 後 ､
D I A D ( 3 . 8 2 m

L
,
1 9 . 3 m m o l) を T H F ( 5 . 0 m L ) に 溶 解 し ､ 滴 下 す る こ と を 四 回 行 っ た ｡

次 に 室 温 - 自 然 昇 温 さ せ な が ら 1 3 時 間 撹 拝 し た ｡
エ バ ボ レ ー タ -

で 濃

縮 し た 後 ､ ジ エ チ ル エ
ー テ ル を 十 分 に 加 え ､ 冷 凍 庫 で 3 時 間 冷 却 し た

後 撹 拝 し ､ 結 晶 を 析 出 さ せ ､
セ ラ イ ト ろ 過 ､ 綿 栓 ろ 過 を 行 い ､ キ ラ ル

イ ミ ド 1 - 4 1 9 の 組 成 生 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 組 成 生 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト

グ ラ フ ィ
ー

(
- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 9 : 1

,
6 : 1 ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 9 4 %

R r 値 : o . 2 8 (
- キ サ ン 酢 酸 エ チ ル - 4 1

､

一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H z , C D C 1 3) : a : 7 ･ 7 9 - 7 ･ 8 2 ( m , 5 H ) , 7 ･ 6 7 - 7 ･

7 1 ( m , 2 H ) ,

7 .
2 0 - 7 . 2 7 ( m , 5 H ) , 5 . 6 8 - 5 . 7 6 ( m , 1 H ) , 5 ･ 0 5 ( d d , J

- 1 ･ 2
,
1 7 ･ 1 H z

,
1 H ) , 4 ･ 9 7

( d , ∫
- 1 0 . 4 H z

,
1 H ) , 4 . 5 7 - 4 . 6 4 ( m , 1 H ) , 4 ･ 5 5 ( d , ∫

- 1 2 ･ 2 H z , 1 H ) , 4 ･ 4 7 ( d ,

1 0 3
ぎ
く
f



J - 1 2 . 2 H z , 1 H ) ,
4

. 0 2 ( d d , J
- 9 . 5

,
1 0 . 1 H z

,
1 H ) , 3 ･

7 4 ( d d , J
- 5 ･ 5

,
1 0 ･ 1

H z
,
1 H ) , 2 . 7 3 - 2 . 7 9 ( m , 1 H ) , 2 . 5 ト 2 ･ 5 6( m , 1 H ) ･

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H z

,
C D C 1 3 ) : a : 1 6 8 . 4

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

,
1 3 3 ･ 7

,
1 3 1 ･ 8 , 1 2 8 ･ 2

,

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

,
6 9 . 3

,
5 0 . 7

,
3 3 . 4 .

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

,
1 6 4 2

,
1 6 1 2

,

1 4 9 6
,
1 4 6 7

,
1 4 5 2

,
1 3 7 8

,
1 2 9 3

,
1 1 7 1 , 1 1 0 5 ,

9 9 9
,
9 2 2

,
8 7 4 , 7 9 5 , 7 2 2 , 7 0 0

c m

- 1
.

[ α ] ｡
2 4
･
1

- + 2 3 . 0
o

( c 0 .
1 2 7

,
C H C 1 3 )

ホ モ ア リ ル ア ミ ン ト 4 - 5 の 調 製 ( H K - 2 7 5 )

1 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に ､
ヒ ド ラ ジ ン( 含 水)( 7 . 0 g , 1 4 0 m m o l) を

量 り 取 り ､
フ タ ル イ ミ ド を 導 入 し た ベ ン ジ ル エ

ー テ ル 1 1 4 1 9 ( 4 . 5 1 g ,

1 4 . 0 m m o l) を エ タ ノ
ー ル ( 4 . 0 m L ) に 溶 解 し ､ 滴 下 す る こ と を 五 回 行 い ､

ア ル ゴ ン フ ラ ッ シ ュ し た ｡ 1 7 時 間 加 熱 還 流 し た 後 ､
セ ラ イ ト ろ 過 し ､

ホ モ ア リ ル ア ミ ン 1 - 4 - 5 の 組 成 生 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 組 成 生 物 を カ ラ

ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル ト リ エ チ ル ア ミ ン

- 2 0 0 : 1 0 0 : 1 ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 9 5 %

R f 値 ‥ o .
1 6 ( ジ ク ロ ロ メ タ ン ‥ メ タ ノ ー ル - 1 9 ‥ 1 ､

一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 2 7 0 M H z , C D C 1 3) : a : 7 ･ 2 6 - 7 ･ 3 9 ( m , 5 H ) , 5 ･ 7 1 - 5 ･ 8 6 ( m , 1 H ) ,

5 . 0 6 - 5 . 1 3 ( m ,
2 H ) , 4 . 5 3 ( s , 2 H ) , 3 . 4 6 ( d d , J

- 4 ･ 3
,
8 ･ 9 H z , 1 H ) , 3 ･ 2 9 ( d d , J

- 7 . 6
,
8 . 9 H z , 1 H ) , 3 . 0 3 - 3 . 1 2 ( m , 1 H ) , 2 ･ 2 0 - 2

･
2 9 ( m ,

1 H ) , 2 ･ 0 2 - 2 ･ 1 0 ( m ,

1 H ) ,
1 . 4 1 ( s , 2 H ) .

1 3
c N M R ( 1 2 6 M H z , C D C 1 3) : a : 1 3 8 ･ 3

,
1 3 5 ･ 2

,
1 2 8 ･
4
,
1 2 7 ･ 6

,
1 1 7 ･ 4

,
7 5 ･ 3

,

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

I R ( n e a t) 3 3 7 3
,
3 2 9 1

,
3 0 3 0 , 3 0 0 1 , 2 9 3 0 , 2 9 0 0 , 2 8 7 0 , 1 6 4 0 , 1 5 8 6 , 1 4 9 6 ,

1 0 4

J



1 4 5 2
,
1 4 1 4 , 1 3 6 0 , 1 3 0 9 ,

1 2 5 4 , 1 2 0 6 , 1 0 9 9 , 1 0 2 6 , 9 9 8 , 9 1 5 , 8 3 2 , 7 3 9 , 6 9 9 ,

- 1
6 4 9 c m .

[ a ] D
2 0 1 3

-

+ 6 . 9
o

( c 0 . 3 9 1 , C H C 1 3)

ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン の 合 成

イ ミ ン 1 1 4 - 1 0 の 調 製( H K - 2 7 1 )

3 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に レ ン ジ で 活 性 化 し た M S 4 A ( 1 .
4 0 g ) を 量

り と り ､ ア ル ゴ ン 置 換 し ､ ジ ク ロ ロ メ タ ン 3 m L を 加 え た ｡ 0 ℃ に 冷

却 し ､ ア ミ ン 1 - 4 - 5 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 1 m L に 溶 解 し ､ 滴 下 す る こ と

を 三 回 行 っ た ｡ 続 い て ア ル デ ヒ ド 1 - 2 - 7 を ジ ク ロ ロ メ タ ン 1 m L に 溶

解 し 滴 下 す る こ と を 三 回 行 っ た ｡ 室 温 で 1 4 時 間 撹 拝 し ､
セ ラ イ ト ろ 過

し ､ ろ 液 を エ バ ボ レ
ー タ -

で 濃 縮 し ､ イ ミ ン 1 - 4 - 1 0 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡

得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

(
- キ サ ン : 酢 酸 エ チ

ル : ト リ エ チ ル ア ミ ン - 4 0 : 1 0 : 1 ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 7 2 %

R f 値 : 0 . 6 5( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル
- 2 : 1)

1
H N M R : ( 2 7 0 M H z , C D C 1 3) : a : 7 . 7 1 ( d , J

- 8 ･ 6 H z
,
1 H ) , 7 ･ 1 2 - 7 ･ 2 1 ( m ,

5 H ) , 6 . 5 7 ( d d , ∫
- 8 . 6

,
1 0 . 4 H z

,
1 H ) , 6 ･ 4 3 ( d , ∫ - 1 8 ･ 9 H z

,
1 H ) , 5 ･ 5 2 - 5 ･ 6 2

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

1 H ) , 3 .
1 6 1 3 . 2 1 ( m ,

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

9 H ) .

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H z

,
C D C 1 3 ) : a : 1 6 4 . 6 , 1 4 5 .

4
,
1 4 2

. 9 , 1 3 7 ･ 9
,
1 3 4 ･ 6

,

1 2 7 . 9
,
1 2 7 . 7 , 1 2 7 .

2
,
1 2 7 ･ 1

,
1 2 7 ･ 1

,
1 1 6 ･ 8

,
7 3 ･ 5

,
7 2 ･ 9

,
7 2 ･ 7

,
7 2 ･ 7 , 6 9 ･

7
, 6 9 ･ 5 ,

3 6 . 8
,

- 2 . 0 .

1 05
fTr..
L 人

′

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

,
1 5 8 3

,
1 4 5 2 , 1 3 6 2 ,

1 2 4 9
,
1 1 0 3

,
9 9 6

,
8 4 0

,
7 3 6 , 6 9 7 c m

1 1
･

T M S ア セ チ レ ン の 付 加 に よ る ア ル キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ア ミ ン ト 4 - l l の

合 成 ( H K - 2 7 2 )

1 0 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ を ア ル ゴ ン 置 換 し ､
T H F ( 1 5 m L ) を 加 え た ｡

- 7 8 ℃ に 冷 却 し ､ T M S ア セ チ レ ン ( 0 . 3 8 3 m L
,
2 . 7 2 m m o l) ､ 1 . 5 8 M n - プ

チ ル リ チ ウ ム 1 . 7 3 m L
,
2 . 7 2 m m o l) を 加 え ､ 1 0 分 撹 拝 し た ｡

B F 3
･ O E t 2

( o . 3 3 6 m L , 2 . 7 2 m m o l) を 加 え 5 分 撹 拝 し ､ イ ミ ン 1 - 4 - 1 0 を T H F ( 3 m L )

に 溶 解 し 滴 下 す る こ と を 二 回 ､
4 . O m L に 溶 解 し 滴 下 す る こ と を

一

回 行

っ た ｡ 室 温 で 1 3 時 間 撹 拝 し ､ 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で 反 応 停 止 し ､
ジ エ

チ ル エ
ー テ ル で 抽 出 し た 後 ､ 有 機 層 を 水 ､ 食 塩 水 で 洗 浄 し ､ 硫 酸 ナ ト

リ ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ
ー タ -

で 濃 縮 し ､ ア

ル キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ア ミ ン 1 - 4 - 1 1 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成

物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

(
- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 9 : 1 ) で 精 製

を 行 っ た ｡

収 率 : 8 3 %

R f 値 : 0 . 6 8 (
- キ サ ン ‥ 酢 酸 エ チ ル - 4 ･

･

1
､

一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3) : a : 7 ･ 2 5 - 7 ･ 3 4 ( m , 5 H ) , 5 ･ 9 3 - 6 ･ 1 4 ( m , 2 H ) ,

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

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

0 . 0 8 ( s , 9 H ) .

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z , C D C 1 3) : a : 1 4 3 . 5

,
1 4 3 ･ 3 , 1 3 8 ･ 4

,
1 3 5 ･ 3

,
1 3 5 ･ 1

,
1 3 1 ･ 6

,

1 3 1
. 5 , 1 2 8 . 3

,
1 2 7 ･ 6

,
1 2 7 ･ 5

,
1 1 7 ･ 6 , 1 1 7 ･ 2

,
1 0 5 ･ 6

,
1 0 5 ･ 1 , 9 0 ･ 2 , 8 9 ･ 8 , 7 3 ･ 1 ,

7 2 . 7
,
7 2 . 6

,
7 2 ･ 5 , 5 3 ･ 9 , 5 3 ･ 6 , 5 3 ･ 3

,
5 2 ･ 5 , 3 6 ･ 8 , 3 5 ･ 5 , 0 ･ 1

,
0 ･ 0

,

- 1 ･ 3 ･

1 0 6
`卜



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

- I
1 0 9 7

,
9 9 0

,
8 4 2

,
7 5 8

,
6 9 7 c m .

[ α ] ｡
2 4 ･ 5

- - 1
.
6

o

( c 0 . 1 0 1
,
C H C 1 3)

酸 化 に よ る イ ミ ン 1 - 4 1 1 2 の 調 製( H K - 2 7 4 ) ､ T M S 基 の 脱 保 護 に よ る ア ル

キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ケ チ ミ ン 1 - 4 - 4 の 合 成( H K - 2 7 7 )

5 0 m L
一

口 ナ ス フ ラ ス コ に ア ミ ン 1 - 4 1 1 1 ( 0 . 5 0 0 g , 1 . 2 5 m m o l) ､ 二 酸 化

マ ン ガ ン ( 5 . 1 2 g ､ 5 8 . 9 m m o l) を 量 り と り ､ ジ ク ロ ロ メ タ ン ( 1 0 m L )

を 加 え
､
ア ル ゴ ン 置 換 し た ｡ 1 5 時 間 室 温 で 撹 拝 し た 後 ､

7 時 間 加 熱 還

流 し ､
セ ラ イ ト ろ 過 し ､ ろ 液 を エ バ ボ レ

ー

タ
- で 濃 縮 し ､ 粗 生 成 物 と

し た が
､
ア ミ ン 1 - 4 - 1 1 が ま だ 残 っ て い た の で ､

二 酸 化 マ ン ガ ン( 2 . 5 g ､

2 8 . 8 m m o l) を 量 り と り ､
ジ ク ロ ロ メ タ ン ( 1 0 m L ) を 加 え ､

ア ル ゴ ン 置

換 し た ｡ 7 時 間 加 熱 還 流 し ､
セ ラ イ ト ろ 過 し ､ ろ 液 を エ バ ボ レ

ー

タ
-

で 濃 縮 し ､ イ ミ ン ト 4 - 1 2 の 粗 成 生 物 を 得 た ｡

室 温 で イ ミ ン 1 - 4 - 1 2 の 生 成 物 ( 0 . 4 8 2 g ) に T H F ( 5 . 0 m L ) を 加 え ､ 続

い て メ タ ノ ー ル 1 5 m L を 加 え ､ ア ル ゴ ン 置 換 し ､ 1 3 時 間 撹 拝 し た ｡ そ

の 後 ､
エ バ ボ レ ー タ -

で 濃 縮 し ､ ア ル キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ケ チ ミ ン 1 - 4 - 4

の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ
ー

( ヘ

キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 9 : 1 ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 2 S t e p s 8 9 %

R f 値 : o . 4 9 ( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 6 : 1 ､
一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 2 7 0 M H Z , C D C 1 3 ) : a : 7 .

2 5 - 7 ･ 3 4 ( m , 5 H ) , 6 ･ 8 9 ( d , J
- 1 9 ･ O H z

,

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

( m , 1 H ) , 3 . 5 2 - 3 . 6 5 ( m , 2 H ) , 3 . 4 5 ( s , 1 H ) , 2 ･
4 3 - 2

･
5 3 ( m , 1 H ) , 2 ･ 2 6 - 2 ･ 3 7 ( m ,

1 H ) , 0 . 1 4 ( s , 9 H ) .

1 0 7



1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z , C D C 1 3) : a : 1 5 2 . 4

,
1 4 3 . 8

,
1 4 2 . 9 , 1 3 8 .

4
,
1 3 4 ･ 9

,

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

,
8 6 . 1

,
7 4 . 4

,
7 3 . 1

,
7 3 . 0

,
6 4 . 9

,
3 7 . 3 ,

- 1 ･ 6 ･

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

1 6 4 1
,
1 5 7 1 , 1 4 9 6 , 1 4 5 1 , 1 4 1 3 , 1 3 6 2 , 1 2 5 0 , 1 1 8 8 , 1 1 1 2 , 1 0 2 6 , 1 0 2 6 , 9 9 2 ,

9 1 5 , 8 6 4 , 8 4 4 , 7 8 6 , 7 4 7 , 6 9 7 , 6 6 2 , 6 0 9 c m
- 1

[ α ] ｡
2 4 1 5

- + 8 . 4
o

( c O . 0 9 7 , C H C l 3) .

2 - ピ リ ド ン 1 - 4 - 3 の 合 成 ( R S
- 7 2 )

十 分 に 真 空 乾 燥 し た 3 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ を ア ル ゴ ン 置 換 し ､

K H M D S (i n t o l u e n e )( 0 . 2 4 m L
,
0 . l l m m o l) を 量 り と っ た ｡ β - ケ ト エ ス テ

ル 1 - 2 - 5 ( 3 0 . 9 m g ､ 0 . 1 2 m m o l) を 1 , 4
- ジ オ キ サ ン ( 0 . 5 m L ) に 溶 解 し 滴 下

す る こ と を
一

回 ､
0 . 2 5 m L に 溶 解 し 滴 下 す る こ と を 二 回 行 い ､

5 分 撹 拝

し た ｡ 次 に ア ル キ ニ ル ケ チ ミ ン 1 - 4 - 4 ( 3 2 . 6 m g ､
0 . 1 0 m m o l) を 1 , 4

- ジ

オ キ サ ン ( 0 . 5 m L ) に 溶 解 し ､ 5 分 間 か け て 滴 下 す る こ と を
一

回 ､ 0 ･ 2 5 m L

に 溶 解 し 滴 下 す る こ と を 二 回 行 い ､ 2 時 間 加 熱 還 流 し た ｡ 食 塩 水 で 反

応 停 止 し ､ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽 出 し た 後 ､ 有 機 層 を 水 ､ 食 塩 水 で 洗 浄

し ､ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ ー タ -

で 濃 縮 し ､ 2 - ビ リ ド ン 1 - 4 1 3 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を

T L C ( ト ル エ ン : 酢 酸 エ チ ル - 1 9 : 1 ､
一

回 あ げ ､ ト ル エ ン : 酢 酸 エ チ

ル - 9 : 1 ､
一

回 あ げ ､

- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 6 : 1 ､ 二 回 あ げ) で 精 製

を 行 っ た ｡

収 率 : 4 8 %

R f 値 : o . 1 3 ( ト ル エ ン : 酢 酸 エ チ ル - 1 9 : 1 ､
一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3 ) : a : 7 ･ 4 3 ( s , 1 H ) , 7 ･ 1 7 - 7 ･ 3 6 ( m , 1 0 H ) ,

6 . 9 8( d ,
J - 1 9 .

4 H z
,
1 H ) , 6 ･ 1 0 ( d ,

J - 1 9 ･ 4 H z , 1 H ) , 5 ･ 4 8 - 5 ･ 5 6 ( m , 1 H ) ,

1 0 8



4 . 9 9 ( d ,
J - 1 6 . 8 H z , 1 H ) , 4 . 5 3 1 4 ･ 5 8 ( m , 1 H ) , 4 ･ 5 0 ( s , 2 H ) , 4 ･ 4 7 ( d ,

J -

1 2 . 2 H z
,
1 H ) , 4 . 4 3 ( d ,

J - 1 2 .
2 H z

,
1 H ) , 4 . 2 7 ( d d , J

- 7 ･ 6 H z
,
9 ･ 8 H z

,

1 H ) , 3 . 8 3 ( d d , ∫
- 4 . 4 H z

,
9 . 8 H z

,
1 H ) , 3 . 5 1 (t , ∫

- 6 . 3 H z , 2 H ) , 2 ･ 9 6 - 3 ･ 0 2

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

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z , C D C l 3) : a : 1 9 9 . 3

,
1 6 2 . 9

,
1 5 0 . 7

,
1 4 4 . 0

,
1 3 8 . 6

,
1 3 8 . 2

,

1 3 7 . 7
,
1 3 5 . 4

,
1 3 4 . 0

,
1 3 1 . 4

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

,
1 2 7 . 5

,
1 2 7 . 2

,
1 1 9 . 4

,

1 1 8 . 0
,
7 2 . 9

,
7 2 . 9

,
7 0 . 5

,
6 9 . 9 6 1 . 4

,
3 3 . 3

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

,

- 2 . 0 .

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

1 4 5 4
,
1 3 9 1

,
1 3 6 4 , 1 2 6 3 , 1 2 5 0 , 1 2 0 0 , 1 1 0 3 , 1 0 2 8 , 9 9 5 , 9 2 0 , 8 6 6 , 8 4 5 , 7 8 6 ,

- i
7 3 8

,
6 9 8

,
6 7 6 c m .

[ a ] D
2 2 ･ 7

- 1 4 4 . 3
o

( c 0 .
1 2 7

,
C H C l 3) .

ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン 1 - 4 - 2 の 合 成 ( H K - 3 1 7)

5 0 m L
一

口 ナ ス フ ラ ス コ に ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン 1 - 4 - 3 ( 3 2 . 3 m g ,

o . o 5 8 0 m m o l) を 量 り と り ､
T H F( 5 . 0 m L ) を 加 え ､ 0 ℃ に 冷 却 し ､ ト リ

エ チ ル ア ミ ン( l l . 0 m g , 0 . 0 7 7 m m o l) ､ 1 M T B A F ( 0 . 2 3 m L , 0 ･ 2 3 m m o l) を

加 え ､ ア ル ゴ ン 置 換 し ､ 室 温 - 自 然 昇 温 さ せ な が ら 1 3 時 間 撹 拝 し た 後 ､

室 温 で 3 時 間 撹 拝 し た ｡ 水 で 反 応 停 止 し ､
ジ エ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し

た 後 ､ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ｡ 綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ ー タ

- で 濃 縮 し ､ ジ ア ル ケ ニ ル ー 2 - ビ リ ド ン 1 - 4 - 2 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら

れ た 粗 生 成 物 を T L C ( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル ト リ エ チ ル ア ミ ン -

3 0 : 1 0 : 1
､

一

回 あ げ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 7 3 % ( 変 換 効 率 1 0 0 % )

R f 値 : o . 3 4 ( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 3 : 1 ､ 二 回 あ げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3 ) : a : 7 . 4 2 ( s , 1 H ) , 7 ･ 2 3 - 7 ･ 3 6 ( m , 8 H ) ,

1 0 9

i {
t

､ ]
i
､

l

,

ノ ~

i



7 . 1 8 1 7 . 2 2 ( m , 2 H ) , 6 . 8 5 ( d d , J
- l l . 6

,
1 7 . 7 H z

,
1 H ) , 5 ･ 6 6 ( d ,

J - 1 1 ･ 6 H z
,

1 H ) , 5 . 5 0 1 5 . 5 8 ( m , 1 H ) , 5 . 3 8 ( d ,
J - 1 7 . 7 H z

,
1 H ) , 4 ･ 9 9 ( d ,

J - 1 7 ･
1 H z

,

1 H ) , 4 . 9 3 ( d ,
∫ - 9 . 8 H z

,
1 H ) , 4 . 5 7 - 4 . 6 3 ( m , 1 H ) , 4 . 5 1 ( s , 2 H ) , 4 ･ 4 8 ( d ,

∫ - l l . 9 H z
,
1 H ) , 4 . 4 3 ( d ,

∫ - l l . 9 H z , 1 H ) , 4 . 2 6 ( d d , ∫
- 7 ･ 9 H z

,
9 ･ 8 H z

,

1 H ) , 3 . 8 6 ( d d , J
- 4 . 9 H z

,
9 . 8 H z

,
1 H ) , 3 . 5 2 ( t , J

- 6 ･ 4 H z , 2 H ) , 3 ･ 0 1 - 3 ･ 0 7

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

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z , C D C 1 3 ) : a : 1 9 9 . 5 , 1 6 2 . 8

,
1 4 8 . 5

,
1 3 8 . 5

,
1 3 8 . 1

,
1 3 5 . 1

,

1 3 3 . 8
,
1 3 1 . 8

,
1 3 1 . 6

,
1 2 8 . 3

,
1 2 7 . 6

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

,
1 1 9 . 9

,

1 1 8 . 1
,
7 3 . 1

,
7 2 . 9

,
7 0 . 4

,
6 9 . 8

,
6 1 . 3

,
3 3 . 1

,
3 1 . 0

,
2 8 . 1

,
2 7 . 4 .

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

- 1
6 9 9 c m .

[ α ] D
2 3 ･ 3

- - 3 4 . 8
o

( c 0 . 0 5 0 , C H C 1 3) .

ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン 1 - 4 - 1 の 合 成( R S - 1 0 9 )

1 0 m L - ル ツ に ジ ア ル ケ ニ ル 1 2 1 ビ リ ド ン 1 - 4 - 2 ( 1 8 . 7 m L
, 0 . 0 3 9

m m o l) を 量 り と り ､ ア ル ゴ ン 置 換 し た ｡ 続 い て 第 二 世 代 G r u b b s 触 媒( 3 ･ 3

m g , o . o o 3 9 m m o l) を ド ラ イ バ ッ グ 中 で 量 り 取 り ､

- ル ツ に 加 え た ｡ そ

の 後 ジ ク ロ ロ メ タ ン ( 4 . O m L ) を 加 え ､ 3 時 間 加 熱 還 流 し ､
エ バ ボ レ ー タ

-

で 濃 縮 し ､
ビ シ ク ロ 1 2 - ビ リ ド ン 1 - 4 - 1 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た

粗 生 成 物 を T L C ( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 2 : 1 ､
一

回 あ げ) で 精 製 を 行

っ た ｡

収 率 : 9 7 %

R f 値 : o . 1 9 ( - キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 2 : 1 ､
一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3) : a : 7 . 5 2 ( s , 1 H ) , 7 ･ 2 6 - 7 ･ 4 0 ( m ,

1 2 H ) ,

6 . 3 0 (t , J
- 7 . 9 H z , 1 H ) , 5 . 5 0 1 5 . 5 4 ( m , 1 H ) , 4 ･ 5 9 ( d , J

- 1 1 ･ 9
,
1 H ) , 4 ･ 5 1 ( s ,

1 1 0
I

■ ､､･ ー
●

い_二



1 H ) , 4 . 4 9 ( d , ∫
- l l . 9

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

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

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

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z , C D C 1 3) ‥ a : 1 9 7 . 4 , 1 6 1 . 1 , 1 4 2 . 1

,
1 3 8 . 5

,
1 3 7 ･ 9

,
1 3 5 ･ 8

,

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

,
1 2 7 . 7

,
1 2 7 . 6

,
1 2 7 . 5

,
1 2 1 . 4

,
1 1 5 . 0 , 7 2 ･ 9

,
6 9 ･ 7

,
6 7 ･ 0

,

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

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

- I
1 3 6 1

,
1 2 6 8

,
1 2 0 0

,
1 1 5 3

,
1 1 0 3

,
9 9 5

,
9 2 4

,
7 9 2

,
7 3 9 , 6 9 9 , 6 0 8 c m .

[ α ] ｡
2 3 ･ 2

ニ ー 4 8 . 0
o

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

三 章 二 節

ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン 1 - 4 - 1 の 触 媒 的 水 素 添 加 に よ る ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド

ン 3 - 2 - 1 の 合 成 ( R S - 1 0 6 )

直 前 に 発 煙 硝 酸 で 洗 浄 し た ､ 3 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ に 1 0 % p d / C

を( 1 0 . 6 m g , 0 . 0 1 0 m m o l) を 量 り と り ､ ア ル ゴ ン 置 換 し ､
ビ シ ク ロ ー 2 - ど

リ ド ン 1 1 4 1 1 ( 4 5 . 7 m g , 0 . 1 0 0 m m o l) を エ タ ノ
ー

ル ( 1 . 0 m L ) に 溶 解 し ､ 6

回 滴 下 す る こ と を 行 っ た ｡ そ の 後 ア ス ビ レ
ー タ -

で 水 素 置 換 し た 後 ､

室 温 で 1 5 時 間 か く は ん し た ｡
セ ラ イ ト ろ 過 を 行 い ､

エ バ ボ レ ー タ - で

濃 縮 し ､
ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン 3 - 2 - 1 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生

成 物 を T L C ( ト ル エ ン : 酢 酸 エ チ ル - 4 : 1 ､
一

回 あ げ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 9 7 %

R f 値 : o . 2 3 ( ト ル エ ン : 酢 酸 エ チ ル
- 4 : 1

､

一

回 あ げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3) : a : 7 . 5 7 ( s , 1 H ) , 7 . 2 5 - 7 . 3 4 ( m , 1 0 H ) ,

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

- 1 2 ･ 2 H z
,
1 H ) , 4 ･ 5 1 ( s , 2 H ) , 4 ･ 4 6 ( d , ∫ -

1 2 . 2
,
1 H ) , 3 . 6 3 ( d d , J

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

1 1 1
L･ ･■ -

L

/
＼ レ



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

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

1 3
c N M R ( 6 7 . 8 M H Z

,
C D C 1 3) : a : 1 9 7 . 0

,
1 6 2 . 3 , 1 5 2 . 9

,
1 3 8 . 5

,
1 3 8 ･ 0

,
1 3 6 ･ 4 ,

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

,
1 2 7 . 2

,
1 1 5 . 3

,
7 3 ･ 0

,
7 2 ･ 9 , 6 9 ･ 8 , 6 9 ･ 2

,
5 0 ･ 4

,
2 9 ･ 7

,
2 8 ･ 2

,

2 7 . 8
,
2 7 . 2

,
2 3 . 0 , 1 5 .

2
.

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

- 1

1 2 7 3 , 1 2 1 6 , 1 1 7 3 , 1 1 0 1 , 1 0 2 6 , 9 9 7 , 9 2 3 , 7 9 0 , 7 3 9 , 6 9 9 c m ･

[ α ] ｡
2 3 ･ 9

- - 1 3 1 . 0
o

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

ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン 3 - 2 - 1 の B a e y e r
- V illi g e r 酸 化 に よ る ア セ ト キ シ ビ

シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン 3 - 2 - 3 の 合 成( R S - 1 1 3 )

水 素 添 加 を 行 っ た ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン 3 - 2 - 1 ( 1 4 . 1 m g , 0 . 0 3 1 m m o l)

を 入 れ た 1 0 m L - ル ツ に ジ ク ロ ロ メ タ ン ( 1 . 0 m L ) を 加 え ､
o ℃ で 3 0 分

か く は ん し た ｡ ま た ､ 別 の 1 0 m L - ル ツ に 0 ℃ で ト リ フ ル オ ロ 酢 酸

( o . 1 0 m L
,
1 . 3 5 m m o l) と ､ 3 0 % 過 酸 化 水 素 水( 0 ･ 0 3 m L ･ 0 ･ 2 9 4 m m o l) ､ ジ

ク ロ ロ メ タ ン( 1 . 0 m L ) を 加 え ､ 3 0 分 間 か く は ん し た ｡ そ の 後 ､ 調 製 し

た ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 と 過 酸 化 水 素 水 ､ ジ ク ロ ロ メ タ ン 溶 液 を ピ ペ ッ ト

を 用 い ､ 1 0 m L - ル ツ に 加 え た ｡ そ の 後 ､ 0 ℃ か ら 室 温 - 自 然 昇 温

し ､ 4 . 5 時 間 か く は ん し た ｡ 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 1 0 m L を

o ℃ で ゆ っ く り と 加 え る こ と に よ り 反 応 停 止 し ､ ジ ク ロ ロ メ タ ン で 抽

出 し た 後 ､ 綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ
ー タ - で 濃 縮 し ､ ア セ ト キ シ

ビ シ ク ロ _ 2 _ ビ リ ド ン 3 - 2 - 3 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を

T L C ( - キ サ ン ‥ 酢 酸 エ チ ル
- 1 ‥ 1 ､

一

回 あ げ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 2 9 %

R f 値 : 0 . 2 9 (
- キ サ ン : 酢 酸 エ チ ル - 1 : 1 ､

一

回 あ げ)

1 1 2

､ i

,

1
･

]
j I



i
H N M R : ( 5 0 O M H Z , C D C 1 3) : 6 7 . 2 5 - 7 . 3 4 ( m , 1 O H ) , 6 . 9 5 ( s , 1 H ) ,

5 . l l - 5 . 1 3 ( m , 1 H ) , 4 . 6 3 ( d , J
- 1 1 ･ 9 H z

,
1 H ) , 4 . 5 0 ( s , 2 H ) , 4 . 4 7 ( d , J

-

l l . 9 , 1 H ) , 3 . 6 9 ( d d , ∫
-

3 . 7 H z , 9 . 5 H z
,
1 H ) , 3 . 5 5 - 3 . 5 7 ( m , 1 H ) , 3 . 5 2 (t , ∫

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

( m , 5 H ) .

1 3
c N M R ( 1 2 6 M H Z , C D C 1 3) : a : 1 6 9 . 3 , 1 6 1 . 6 , 1 3 8 . 7

,
1 3 8 . 2

,
1 3 5 . 7

,
1 3 2 . 1

,

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

4
, 7 3 . 0 , 7 2 . 8 ,

6 9 . 8
,
6 8 . 6

,

5 0 . 1
,
2 8 . 0

,
2 7 . 5

,
2 3 . 3

,
2 2 . 4

,
2 0 . 6

,
1 4 . 5

,
0 . 0 .

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

1 4 5 1 , 1 4 0 5 , 1 3 6 7 , 1 2 5 7 , 1 2 0 5 , 1 1 0 1 , 1 0 4 8 , 9 1 7 , 8 0 1 , 7 4 0 , 6 9 9 c m
- i

[ α ] ｡
2 3 ･ 2

ニ
ー 8 3 . 0

o

( c 0 . 0 4 1
,
C H C 1 3) .

B B r 3 を 用 い る ､
ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン 3 - 2 - 1 の ベ ン ジ ル 基 の 脱 保 護 に

よ る ジ ヒ ド ロ キ シ ー ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン 3 - 2 - 3 の 合 成 ( H K - 3 7 0)

水 素 添 加 を 行 っ た ビ シ ク ロ ー 2 一 ビ リ ド ン 3 - 2 - 1 ( 5 . 8 m g , 0 . 0 1 3 m m o l) を

入 れ た 3 0 m L ニ ロ ナ ス フ ラ ス コ を - 7 8 ℃ に 冷 却 し ､ ジ ク ロ ロ メ タ ン ( 3 . 0

m L ) を 加 え た 後 ､ B B r 3 ( 0 . 0 4 m l
,
0 . 0 4 m m o l) を 加 え ､

- 7 8 ℃ に 保 ち な が

ら 4 時 間 か く は ん し た ｡ 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 で 反 応 停 止 し ､

酢 酸 エ チ ル ､ ク ロ ロ ホ ル ム で 抽 出 し た 後 ､ 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た ｡

綿 栓 ろ 過 し た ろ 液 を エ バ ボ レ ー

タ
-

で 濃 縮 し ､ ジ ヒ ド ロ キ シ ー ビ シ ク ロ

ー 2 - ビ リ ド ン 3 - 2 - 3 の 粗 生 成 物 を 得 た ｡ 得 ら れ た 粗 生 成 物 を T L C( 酢 酸 エ

チ ル ､ 四 回 あ げ) で 精 製 を 行 っ た ｡

収 率 : 9 9 %

R f 値 : o . 1 9 ( 酢 酸 エ チ ル ､ 四 回 あ げ)

1
H N M R : ( 5 0 0 M H Z , C D C 1 3) : ∂ 7 . 6 8 ( s , 1 H ) , 5 . 2 1 - 5 . 2 6 ( m , 1 H ) ,

1 13
i



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

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

.
2 2 ( m , 3 H ) ,

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

1 3
c N M R ( 1 2 6 M H Z , C D C 1 3) : ∂ ‥ 1 9 7 . 0

,
1 6 4 . 4

,
1 5 2 . 2

,
1 3 7 . 8

,
1 2 7 . 4

,
1 1 6 . 6

,

6 4 . 7
,
6 1 . 0

,
5 4 . 2

,
3 2 . 3

,
2 9 . 7

,
2 7 . 0

,
2 6 . 7 . 2 3 . 4

,
1 5 . 1

,
1 4 . 2 .

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

1 2 6 9
,
1 2 2 0

,
1 0 5 7

,
9 2 5

,
8 5 2 c m

- 1

[ α ] ｡
2 2 ･ 5

ニ
ー 6 9 . 1

o

( c 0 . 0 3 2
,
C H C 1 3 ) .

1 1 4
z

＼
)

∫

, F L
し



総 括

本 修 士 論 文 で は ､
｢ 2 - ビ リ ド ン 合 成 反 応 を 鍵 反 応 に 用 い る

( -) - A 5 8 3 6 5 A お よ び( -) - A 5 8 3 6 5 B の 全 合 成 研 究 ｣ と 題 し ､ 本 研 究 室 で 以

前 に 報 告 し て い る 2 - ア ル キ ナ -

ル 由 来 の イ ミ ン - の 共 役 付 加 反 応 を 用

い る 2 - ビ リ ド ン 合 成 法 を 利 用 し て ､ 生 理 活 性 物 質 で あ る( -

)
- A 5 8 3 6 5 A

お よ び (
-

)
- A 5 8 3 6 5 B の 合 成 研 究 を 報 告 し た も の で あ り ､ 全 三 章 八 節 か

ら 成 る ｡

第
一 章 第 一 節 で は 従 来 の 5 , 6 員 環 の 合 成 法 に 関 し て 述 べ た ｡ そ の 中

で 特 に ､ 近 年 閉 環 反 応 に し ば し ば 用 い ら れ る ､ 閉 環 メ タ セ シ ス に つ い

て 述 べ た ｡

第
一

章 第 二 節 で は 今 回 行 っ た(
-

)
- A 5 8 3 6 5 A の ビ リ ド ン 骨 格 を 含 む 5 , 6

員 環 の 合 成 法 に つ い て 述 べ た ｡ 合 成 は ､ 以 下 の 逆 合 成 解 析 に 従 っ て 行

い ､ 2 - ビ リ ド ン 合 成 と ､ G r u b b s 触 媒 に よ る 閉 環 反 応 を 鍵 反 応 と し た ｡
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本 研 究 室 で 見 出 し て い る ､ キ ラ ル な 2 - ビ リ ド ン 合 成 反 応 を 鍵 反 応 に

用 い ､
2 - ビ リ ド ン 合 成 を 行 っ た ｡
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＼

s

B n O

レ

N

㌦ , M S

･
B n . +

C O 2 M e

(1 .2 e q)

K H M D S (1 .1 e q) B n O

1
,
4 -d i o x a n e -t o l u e n e

( 8 .0 : 1)
1 3 h

/
O B n

N
/ V

s
/

6 8 %

そ の 結 果 ､ 塩 基 と し て K H M D S ( 1 . 1 当 量) ､ エ ス テ ル ( 1 . 2 当 量) ､ 溶 媒

と し て 1
,
4 - ジ オ キ サ ン を 用 い ､ 1 3 時 間 加 熱 還 流 し た と き ､ 6 8 % の 収 率

で 目 的 の 2 - ビ リ ド ン が 得 ら れ る こ と を 見 出 し た ｡

こ の 2 - ビ リ ド ン の 官 能 基 変 換 を 行 い 1 位 と 6 位 の 側 鎖 を 末 端 二 重 結

合 と し ､ ジ ア ル ケ ニ ル 2 - ビ リ ド ン と し た ｡ 続 い て G r u b b s 触 媒 を 用 い

る 閉 環 反 応 の 検 討 に よ り ､ 0 . 0 0 1 M に 薄 め た 第
一

世 代 G r u b b s 触 媒 を

o . o o l M に 薄 め た 基 質 に 2 時 間 か け て 滴 下 し ､ そ の 後 1 3 時 間 加 熱 還 流

し た が ､ (
-

)
- A 5 8 3 6 5 A の 前 駆 体 で あ る ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン を 得 る こ と

は 出 来 ず ､ 目 的 の 生 成 物 に 対 し
- 炭 素 伸 張 し た 六 員 環 生 成 物 を 2 9 % の

収 率 で 得 た ｡

/
O B n

N
ノ ＼ メク

0 .0 0 1 M

G r u b b s l s t .

(1 2 m o l % )

C H 2 C 1 2
r e f山 x

,
1 5 h

ーi
7 , l

･ l

; L

/
O B n

2 9 %

( C o n v e r si o n y i e ld 8 8 % )

1 1 7



第
一

章 第 三 節 で は 従 来 の 6 , 6 員 環 の 合 成 法 に 関 し て 述 べ た ｡ 6 , 6 員 環

合 成 に も し ば し ば 閉 環 メ タ セ シ ス は 用 い ら れ て い る ｡ 閉 環 メ タ セ シ ス

は ､ 末 端 二 重 結 合 を 持 つ 側 鎖 の 炭 素 鎖 の 長 さ を 調 節 す る こ と に よ り ､

様 々 な サ イ ズ の 環 合 成 に 適 用 で き ､ 有 用 で あ る ｡

第
一 章 第 四 節 で は 今 回 行 っ た( -) - A 5 8 3 6 5 B の ビ リ ド ン 骨 格 を 含 む 6 , 6

員 環 の 合 成 法 に つ い て 述 べ た ｡ 合 成 は ､ 以 下 の 逆 合 成 解 析 に 従 っ て 行

い ､ 2 - ビ リ ド ン 合 成 と ､ G r u b b s 触 媒 に よ る 閉 環 反 応 を 鍵 反 応 と し た ｡

o o
O
も /
O H

O H

( -) - A 5 8 3 6 5 B

= = ⇒

O u r P r e V 1 0 u $

2 - p y ri d o n e
■

_‥‥

s y n t h e竺う
′

B n O
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本 研 究 室 で 見 出 し て い る ､ キ ラ ル な 2 - ビ リ ド ン 合 成 反 応 を 鍵 反 応 に

用 い ､
2 - ビ リ ド ン 合 成 を 行 っ た ｡

= N

〆
札 - ＼

T M S

･
B n .
へ -

-ヰ
C O 2 M e

l .2 e q

K H M D S

(1 .1 ¢ q)

1
,
4 ･ di o x a n e ･t o [ u e n e

(8 .3 : 1)
2 h

○
/
o B n

4 8 %

そ の 結 果 ､ 塩 基 と し て K H M D S( 1 . 1 当 量) ､ エ ス テ ル ( 1 . 2 当 量) ､ 溶 媒

と し て 1
,
4 - ジ オ キ サ ン を 用 い ､ 2 時 間 加 熱 還 流 し た と き ､ 4 8 % の 収 率

で 目 的 の 2 - ビ リ ド ン が 得 ら れ る こ と を 見 出 し た ｡

こ の 2 - ビ リ ド ン の 脱 シ リ ル 化 を 行 い ､
ジ ア ル ケ ニ ル 2 - ビ リ ド ン と し

た ｡ 続 い て 第 二 世 代 G r u b b s 触 媒 を 用 い ､ オ レ フ ィ ン メ タ セ シ ス を 行 っ

た と こ ろ ､ 5 員 環 の 場 合 6 7 時 間 か け 加 熱 還 流 し て も ､ 対 応 す る ビ シ ク

ロ - 2 - ビ リ ド ン が 得 ら れ な か っ た の に 対 し ､ 6 員 環 で は 反 応 は 速 や か に

進 行 し ､
ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン を 収 率 9 7 % で 得 る こ と が で き た ｡

o
/
O B n

2 n d g e n e r a ti o n

G r u b b s c a t .

(1 0 m o [ % )

C H 2 C t2
r e fL u x

,
3 h

o
/
O B n

1 2 0



二 章
一 節 で は ､ 既 に 報 告 さ れ て い る ､ 従 来 の ( -) - A 5 8 3 6 5 A の 全 合 成

の 方 法 に つ い て 述 べ た ｡ こ れ ま で に 報 告 さ れ て い る 全 合 成 で は ､ キ ラ

ル な カ ル ポ ン 酸 部 分 の 導 入 を こ れ ま で は 合 成 の 初 期 に 行 っ て い た ｡

二 章 二 節 で は ､ 5 , 6 員 環 合 成 か ら( -

)
- A 5 8 3 6 5 A - の 変 換 に つ い て 述 べ

た ｡

{
O B n

i:コ

O A c

B a e y e r
-

yi_I _[阜g _

e
_亡
-

H O

1) h y d r o g e n a ti o n
2) d e b e n z y l ati o n
1 - - - - - - - - - A - - - l l - 1 1 1

>

{
O H

iこコ

0 0

O H

トトA 5 8 3 6 5 A

1) o xid a ti o r?
2) h y d r oly 引 S

‥ … ‥ … … _ _ _

一
日O

G r u b b s 触 媒 に よ る 閉 環 反 応 の 後 ､ 5 ス テ ッ プ を 経 て ( -) - A 5 8 3 6 5 A を

得 る こ と を 検 討 中 で あ る ｡

三 章
一

節 で は ､ 既 に 報 告 さ れ て い る ､ 従 来 の( - ) - A 5 8 3 6 5 B の 全 合 成

の 方 法 に つ い て 述 べ た ｡
こ れ ま で に 報 告 さ れ て い る 全 合 成 で は ､ キ ラ

ル な カ ル ポ ン 酸 部 分 の 導 入 を こ れ ま で は 合 成 の 初 期 に 行 っ て い た ｡

三 章 二 節 で は ､ 6 , 6 員 環 合 成 か ら( -

)
- A 5 8 3 6 5 B - の 変 換 に つ い て 述 べ

た ｡

1 2 0
:

l･ ･ [■



o
/
O B n

H 2 (1 a t m )
1 0 % P d / C

>

E t O H

rt
,
1 5 h

C F 3 C O O H

3 0 % H 2 0 2

C H 2 C l2
O ℃ t o rt , 4 .5 h

o
/
O B n

/
O B n

o

y
o

2 9 %

( C o n v e r si o n yi eld 4 7 % )

得 ら れ た ビ シ ク ロ 2 - ビ リ ド ン の 側 鎖 の 二 重 結 合 を 水 素 添 加 に よ っ て

還 元 す る こ と に よ り ､ 還 元 さ れ た ビ シ ク ロ ー 2 - ビ リ ド ン ト 4 - 1 3 を 収 率

9 7 % で 得 る こ と が で き た ｡ 次 に ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ､ 3 0 % 過 酸 化 水 素 水

を 作 用 さ せ ､ B a e y e r
- V illi g e r 酸 化 を 行 っ た と こ ろ ､ ア セ ト キ シ ビ シ ク

ロ 1 2 - ビ リ ド ン 1 - 4 - 1 4 を 収 率 2 9 % で 得 る こ と が で き た ｡

こ の 全 合 成 に お い て は ､ 1 ス テ ッ プ で 6 員 環 部 分 を 構 築 で き る 点 ､

キ ラ ル な カ ル ポ ン 酸 部 分 を 合 成 の 後 半 で 導 入 す る こ と に よ り ､ 合 成 過

程 で の ラ セ ミ 化 を 防 ぐ こ と が で き る 点 が 利 点 と し て 挙 げ ら れ る ｡

1 2 1
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( 上 )( 下 )
"

( 2 0 0 0) .

4
,
C l a y d e n , C r e e v e s , W a r r e n , W o t h e r s ,

"

O r g a n i c C h e m i s t r y t r y
"

.

5
, 林 典 夫 ､ 鷹 野 治 子 ､

"

シ ン プ ル 生 化 学 改 訂 第 四 版
"

( 2 0 0 3 ) .

6
,
H ･ E m t e n a s

,
L . A l d e r i n

,
F . A l m q v i s t , J . O r g . C h e m .

,
6 6

,
6 7 5 6 ( 2 0 0 1 ) .

7
,
A ･ Aj a m i a n , J . L . G l e a s o n , O r g . L e t t . , 5 , 2 4 0 9 ( 2 0 0 3) .

8 , L . S . H e g e d u s ､ 村 井 真 二 ､

"

- ゲ ダ ス 遷 移 金 属 に よ る 有 機 合 成
"

化 学 同 人 ( 1 9 9 9 ) .

9 , I a n C . S t e w a r t , T h a y U n g , A l e x a n d r e A P l e t n e v , J a c o b M . B e rl i n , R o b e r t

H ･ G r u b b s
,
Y a n n S c h r o d i

,
O r g . L e t t .

,
9
,
1 5 8 9 ( 2 0 0 7) .

1 0
, 中 村 晃 ､

"

基 礎 有 機 金 属 化 学
"

朝 倉 書 店( 1 9 9 9 ) .

l l , 0 . s el li e r
,
P . W e g h e , J . E u s t a c h e

,
T e t r a h e d r o n L e t t .

,
4 0

,
5 8 5 9 ( 1 9 9 9 ) .

1 2
,
W ･ A . L . O t t e r l o

,
E . L . N g i d i , E . M . C o y a n i s , C . B . K o n l g , T e t r a h e d r o n

L e t t . , 4 4 , 3 1 1 ( 2 0 0 3 ) .

1 3
,
A . S r i k ri s h n a

,
D a t t at r a y a , H . D e t h e

,
T e t r a h e d r o n L e t t . ,

4 4
, 7 8 1 7

( 2 0 0 3 ) .

1 4 , M ･ M o v a s s a g h i , G . P ii z z i
,
D . S i e g e l , G . P i e r s a n t i , A n g e w . C h e m .

I n t .

E d .

,
4 5

,
5 8 5 9 ( 2 0 0 6) .

1 5
,
I . H a c h i y a , K . O g u r a , M . S h i m i z u

,
O r g . L e t t .

,
4
,
2 7 5 5 ( 2 0 0 2 ) .

1 6 , I . H a c h i y a , S . F u k u s h i m a
,
M . S h i m i z u , H e t e r o c y c l e s , 6 9 , 4 3 ( 2 0 0 6 ) .

1 7 , J . C a m p a g n e , L . G h o s e z . T e t r a h e d r o n L e f t .

,
3 9

,
6 1 7 5 ( 1 9 9 8 ) .

1 2 2
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1 8 , Q . Y a n g , W .
X i a o , Z . Y u

,
O r g ･ L e t t ･

,
7
,
8 7 1 ( 2 0 0 5 ) ･

1 9 , M . B a s s e t t i , A . A n n i b a l e , A . F a n f o n i
,
F . M i n i s s l

,
O r g . L e t t .

,
7 , 1 8 0 5

( 2 0 0 5 ) .

2 0
,
B . T r o s t , D . H o r n e

,
M . W o lt e r i n g , A n g e w ･ C h e m ･ I n t ･ E d ･

,
4 2

,
5 9 8 7

( 2 0 0 3 ) .

2 1
,
A ･ N a y e k , S ･ B a n e rJ e e , S ･ S i n h a , S ･ G h o s h , T e t r a h e d r o n L e t t ･ , 4 5 , 6 4 5 7

( 2 0 0 4 ) .

2 2 , I .
D e v i , P . B h u y a n , S y n l e t t , 2 0 0 4 , 2 8 3 ･

2 3
,
G . S a n d f o r d , R . S l a t e r , D .

Y u fit
,
J . H o w a r d

,
A . V o n g , J . O r g ･ C h e m ･

,
7 0

,

7 2 0 8 ( 2 0 0 5 ) .

2 4 , G . Z h o u , Q .
H u , E . J . C o r e y , O r g . L e t t .

,
5
,
3 9 7 9 ( 2 0 0 3 ) ･

2 5
,
S . P a s t i m e

,
S . Y o u n

,
D . S a m e , O r g .

L e t t .

,
5
,
1 0 5 5 ( 2 0 0 3 ) ･

2 6 , J . H a r r i s
,
A . P a d w a

,
O r g . L e f t .

,
4
,
2 0 2 9 ( 2 0 0 2) ･

2 7
,
J ･ B a r l u e n g a , C ･

M a t e o s , F ･ A z n a r
,
C ･ V a l d e s , O r g ･

L e t t ･

,
4
,
1 9 7 1

( 2 0 0 2 ) .

2 8 , A . N u n e z , A . C u a d r o , J . A I v a r e z - B u ill a
,
J ･ V a q u e r o , O r g ･

L e t t ･

,
6
,
4 1 2 5

( 2 0 0 4 ) .

2 9 , S . T a k a n o , Y .
I w a b u c h i

,
K ･ O g a s a w a r a , J ･ C h e m ･ S o c ･

,
C h e m ･ C o m m u n .

,

1 9 9 8
,
1 5 2 7 .

3 0 , F .
G . F a n g , S . J . D a n i s h e f s k y , T e t r a h e d r o n L e t t ･ , 3 0 , 3 6 2 1 ( 1 9 8 9) ･

3 1
,
D . L . J . C li v e , D .

M
. C o lt a r t , T e t r a h e d r o n L e t t .

,
3 9

,
2 5 1 9 ( 1 9 9 8) ･

3 2 , D . L . J . C li v e
,
D . M . C o lt a r t

,
Y . Z h o u , J . O r g . C h e m .

,
6 4

,
1 4 4 7 ( 1 9 9 9 ) ･

3 3
,
A . P a d w a , S .

M
. S h e e h a n , C . S . S t r a u b

,
J . O r g ･ C h e m ･

,
6 4 , 8 6 4 8 ( 1 9 9 9 ) ･

3 4 , C .
S . S t r a u b

,
A . P a d w a

,
O r g . L e t t . , I , 8 3 ( 1 9 9 9) ･

3 5
,
A . R ei c h e lt

,
S . K . B u r , S .

F
.
M a r t i n

,
T e t r a h e d r o n

,
5 8 , 6 3 2 3 ( 2 0 0 2 ) ･

3 6
,
D . W i k t e l i u s , E ･ L a r s s o n

,
K ･ L u t h m a n ･ ,

T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y , 1 7 ,

1 2 3

■





2 0 8 8 ( 2 0 0 6) .

3 7
,
M . O b a , A I w a s a k i , H . H it o k a w a , T . I k e g a m e , H . B a n b a

,
K . U r a , T ･

T a k a m u r a
,
K . N i s h i y a m a , T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y , 1 7 , 1 8 9 0 ( 2 0 0 6 ) ･

3 8
,
P . L . W o n g , K . D . M o e ll e r , J . A m . C h e m . S o c ･

,
1 1 5

,
1 1 4 3 4 ( 1 9 9 3 ) ･

3 9
,
R . G o t t li c h

,
K . Y a m a k o s h i

,
H . S a s a i , M .

S h i b a s a k i
,
S y n l e t t , 1 9 9 7 , 9 7 1 ･

4 0 , H . K o t s u k i , K . A ri m u r a
,
T . S h i n o h a r a

,
S y n l e t t , 1 9 9 9 , 4 6 2 .

4 1
,
X . R e n , X ･ C h e n , K ･ P e n g , X ･

X i e
,
X ･ P a n

,
T e t r a h e d r o n : A s y m m e t r y , 1 3 ,

1 7 9 9 ( 2 0 0 2 ) .

4 2
,
D . B . D e s s , J . C . M a r ti n , J . O r g . C h e m .

,
4 8

,
4 1 5 5 ( 1 9 8 3) ･

4 3 , R .
i r el a n d

,
L . L i u

,
J . O r g . C h e m .

,
5 8

,
2 8 9 9 ( 1 9 9 3) ･

4 4
,
B . A I c a i d e , P . A l m e n d r o s , J ･ A l o n s o

,
M ･ A l y , O r g ･ L e t t ･ , 3 , 3 7 8 1

( 2 0 0 1) .

4 5
,
T . Hj e l m g a a r d , D . G a r d e t t e

,
D . T a n n e r , D ･ A i t k e n , T e t r a h e d r o n :

A s y m m e t r y , 1 8 , 6 7 1 ( 2 0 0 7) ･

4 6
, 福 島 志 保 氏 卒 業 論 文( 2 0 0 3) .

4 7
, 佐 々 木 理 恵 子 氏 卒 業 論 文( 2 0 0 7) .

1 2 5



謝 辞

本 研 究 室 に 配 属 さ れ ､ 三 年 が 過 ぎ よ う と し て い ま す ｡ こ の よ う

に 本 研 究 を ま と め る こ と が で き た の は ､ 研 究 室 を は じ め ､ 多 く の

方 々 の ご協 力 , ご 指 導 の お か げ で あ る と 深 く 感 謝 し て お り ま す ｡

本 研 究 室 の 教 授 で あ り ま す 清 水 先 生 に は ､ 実 験 に 対 す る も の の

考 え 方 ､ 姿 勢 ､ 取 り 組 み 方 な ど 様 々 な こ と を 教 え て い た だ き ま し

た ｡

ま た ､ 准 教 授 の 八 谷 先 生 に は , 実 験 操 作 か ら ､ 試 薬 の 扱 い 方 等

厳 し く 指 導 し て い た だ き ､ 大 変 お 世 話 に な り ま し た ｡

事 務 官 の 森 川 さ ん に は ､
い ろ い ろ と 細 か い 事 務 の 仕 事 を し て い

た だ き ま し た ｡

今 年 度 卒 業 す る 同 期 の 石 原 君 ､ 岩 尾 君 ､ 柴 田 君 ､ 南 君 ｡ こ の 研

究 室 で 得 た も の を 活 か し て ､ 立 派 な 社 会 人 に な れ る よ う お 互 い が

ん ば り ま し ょ う ｡

研 究 室 に 残 る M 2 の 溝 田 君 ､ M l の 梅 田 君 ､ 波 多 君 ､ 松 本 君 ､ 吉

富 君 ､ B 4 の 稲 垣 君 ､ 大 倉 さ ん ､ 近 藤 君 ､ 松 田 さ ん , 山 田 君 ｡ よ い

上 級 生 と し て ､ 新 入 生 の 面 倒 を 見 て あ げ て く だ さ い ｡

今 年 就 職 す る B 4 の 河 合 さ ん ､ 山 口 君 ､ 他 研 究 室 に 移 る 柴 田 君 ､

園 田 君 ｡

一

年 間 こ の 厳 し い 研 究 室 生 活 を 乗 り 切 っ た 経 験 は ､ 今 後

大 き な プ ラ ス に な る と 思 い ま す ｡ 新 し い 生 活 も ､ こ の 勢 い で 乗 り

切 っ て く だ さ い ｡

こ の 三 年 間 ､
こ の 研 究 室 に 本 当 に お 世 話 に な り ま し た ｡ あ り が

と う ご ざ い ま し た ｡

最 後 に ､ 経 済 的 , 精 神 的 に 支 え て く れ た 家 族 に 深 く 感 謝 し ま す ｡

平 成 2 0 年 3 月 2 4 加 藤 裕 之

1 2 6
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時

積算回葦
ゼロ フ ー
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測定日日

測定者
フ ァ イノ
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､
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r
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漣
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概算回数
ゼ ロ フ ィ リ ン グ

測定日時

フ ァ イル名
サ ン プル名
コ メ ン ト

N o . c m - 1
-
T 3
～
oiT丁萌

6 17 1 8 . 2 6

ll 1 45 2 . 6 2

1 6 1 21 6 . 3 8
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1 6
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2 2 了3 8 . 1 21

7(; . 82 3 3

8 6 . 73 33

8了. 1 1 6

8 1 . 8 83 5

% T

9
1
訂盲毎夏

9 2 . 85 9

8 3 . 74 3

7 9 . 72 67

9 8 . 95 7 9

2 0 0 0

W a v e n u m b e r [ c m ･1]
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1 5 1 27 2 . 79
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1
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A C O T M : 3 . 2 7 6 B s e c

P D 3 . 7 2 3 2 s e c ･

R G A I N : 2 2

P l叫1 5 . 1 5 u s e c

T

O B N U C : 1 日

･-O B F R Q : 5 0 0 . 0 0 M H z

O B S E T : 1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z
) r'

I R N U C : 1 H

I R F R Q : 5 0 0 . 0 0 M H z

I R S E T : 1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z

I R A T N : 5 1 1

I R R P H : 5 0 . 0 u s e c

I R B P l : 2 5

I R B P 2 : 6

I R R N S : O

A D B I T : 1 6

C T E M P : 2･3 . 0 c

C S P E D : 1 2 H z

S L V N T : C D C L 3

S O L :

丁3

T ∠l

R E F V L

X E

X S

o p e ｢ ∂t o ｢

o r
o 喪

三 ∴
--

-

ニニ
; 【

O A く.

0 . 3 1 H z

O . 1 5 H z

O . 0 0 %

0
.
0 0 %

9 0 . 0 0
o

A

1 0 0 .

▲
0 0 %

0 . 0 0 p P m

5 0 0 1 . 2 2 H z

4 0 . 8 9 H z

9



R S - 1 1 3 - 1

2 0 0

1 9- M A R - 2 0 0 7 0 9 : 0 1 : 3 0 . 8 3

D F I しE ･: A L P H A

S F I しE : S H I M I Z U

C O M N T : R S
- 1 1 3 - 1

E X M O D : S I N G L

I R M O D : B C M

P O I N T : 3 2 7 6 8

F R E Q U : 3 3 B g B . 3 1 H z

S C A N S : 6 0 5 0 0

D U M M Y : 4

A C Q T M : 0 . 9 6 6 7 s e c

P D 1 . 5 0 0 0 s 巳 C

R G A I N : 2 3

P h1 1 4 . 7 5 u s e c

O B N U C : 1 3 C

O B F R〔〕 : 1 2 5 . 6 5 M H z

O B S E T : 1 2 7 9 5 8 . 0 0 H z

I R N U C : 1 H

I R F R Q : 5 0 0 . 0 0 M H z

I R S E T : 1 6 2 ∠1 1 0 . 0 0 H z

I R A T N :
ー

5 1 1

I R R P W : 5 0 . 0 u s e c

I R B P l : 2 5

I R B P 2 : 6

I R R N S : 0

A D B I T : 1 6

C T E M P : 2 2 . 3 c

C S P E D : 1 2 H z

S しV N T : C D C L 3

R E S O L

B F

T I

T 2

T 3

T 4

R E F V L

1

0

0

0

9 0

1 0 0

7 7

×巨 : 2 9 1 5 0 .

×S
-

6 8 2 .

o p e ｢ ∂ t o ｢

0 3 日z

1 5 H z

O O %

0 0 %

0 0 %

0 0 %

0 0 p p m

3 2 H z

7 7 H z

0

_
- C

I P
J

-

: :
I ,

/

∵ニ
-

_

I
:

o A (



b k - 3 7 0 - 1

I

D F = L E h k 1 3 7 0 - l l N O N E I F T . a l s

O B N U C 1 H

E X 出 O D S Z N G L

O B F R Q 5 0 0 . 0 0 H H 2:

O B F = N 1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z

P O = N T 1 6 3 8 4

F R E Q U 1 0 0 0 0 . 0 0 H z

S C A N S 1 2 8

A C Q T M 1 . 6 3 8 4 s e c

p D 2 . 0 0 0 0 s e c

P W 1 5 . 6 5 u s e c

= R A T N 5 1 1

C T E M P 2 1 . 9 c

S L V N T C D C L 3

E X R E F 0 . 0 0 p p m

B F 0 _ 1 2 H z

R G A = N 2 3

(i ),
･
J r

)/ 1
｣ /

/ ど.. プ

卜 7 ･･
)
,

-

r
'

7 叫

I

りc ･

之 I
h サ

w ¶

t

d h

∫

O

. I
/I

一

＼ニ叶 一



) )

D F = L E s u i t e n - 2 1 B C M E I F T . a l s

O B N U C 1 3 C

E X M O r) S = N G L

O B F R Q 1 2 5 . 6 5 M 8 ニZ

O B F I N 1 2 7 9 5 8 . 0 0 H z

P O = N T 3 2 7 6 8

F R E Q U 3 3 8 9 8 . 3 0 f王z

S C A N S 5 1 2

A C Q T M 0 . 9 6 6 7 s e c

P D 1 . 0 0 0 0 s e c

P W 1 4 . 7 5 u s e c

= R A T N 5 1 1

C T E 出 P 2 2 . 2 c

S I J V N T C D C L 3

E X R E F 7 7 . 0 0 p p m

B F 1 . 2 0 H 2:

R G A Z N 3 2

s u it e n - 2

2 0 0



% T
5 0
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2 - ビリドン合成反応を鍵反応に用いる

( -) - A 5 8 3 6 5 A および( 一) - A 5 83 6 5 B の

全合成研究

三重大学大学院 工学研究科

博士前期課程 分子素材工学専攻

加藤 裕之

1



2

こちらの( -) - A 5 83 6 5 A お よび(
-

)
- A 5 8 3 65 B は ､ 1 9 8 5 年 にイ

-

ライリリ
ー 社で発

見されたビ シクロ ー2 - ビリドンであり､ 血液中の 血圧 上昇物質ア ンギオテ ン シ ン

変換酵素を抑 制する働きを持 っ ております ｡ 構 造の 特徴として ､ ( -) -

A 5 8 3 65 A は2 1 ビリドン骨格と5 員環を､ ( -

)
- A 5 8 3 65 B は2 - ビリドン骨格と6 員環

を持ち ､ それぞれその5 員環 ､ 6 員環 に不斉炭素を
一

つ 有しております ｡

2



( -) - A 5 8 3 6 5 A に関しまして ､ これまで にも､ いくつ か のグル
ー プがその 全合成

を達成しており､ その 中の代表的な合成例として ､ キラル な出発 物質としてL -

ピ ロ グル タミン酸を用 い た例 が報告されております ｡ 1 98 9 年 D a n ish e fsk yらは ､

し ピ ロ グル タミン酸から合成したビ ニ ル ピロリジンと､ α -メチレ ングルタル 酸無

水物との 環化反応 を鍵反応 に用 いる全合成を報告しております ｡ また､ 1 9 99

年p ad w a らは ､ 同じくL - ピ ロ グル タミン酸から合成したア ゾイミドとメチル ビ ニ ル

ケトンとの ､ ロ ジウム 触媒を用 いる[3 + 2】一環化反応を鍵反応 に用い ､ 中間体
として ､ 5 位 にアセ チル 基 を有する2 -t=

o

リドン を経る全合成を報告 して おります ｡

3



また ､ ( -) - A 5 8 3 6 5 B に閲しましても､ これまで にラセミ体の合成が M o ell e rらに

よっ て ､ また ､ 不斉合成がcliv e らによっ て報告され ております ｡ 1 9 93 年 に

M o ell e r らは ､ a - バ レ ロ ラクトンから調製したアミドの 陽極酸化で合成したN O -

アセタ
ー

ル の 四 塩化チタン によるP rin s型 反応を鍵反応 に用 い ､ 全合成を報

告しております ｡
一

方 ､ 1 9 9 9 年 ､ Cli v e らは2 - k et o gl u t a r at e から合成したラクトン

とキラル なアミノ酸 ベ ンジル エ ステルとのカップリングにより調製したアル キ ニ

ル 基 を有するアミドのラジカル 環化反 応を鍵反応 に用 い ､ 不斉合成を達成し､

報 告しております ｡ 本研究では ､ 本研究室 で見 出した､ 2 - ビリドン合成反応を

鍵反応に用 い ､ ( -) - A 5 83 65 A および( -) - A 5 8 3 6 5 B の 全合成を検討したの で ､

報 告します ｡

4



鍵反応である2 - ビリドン合成に 閲しまして ､ 本研究室 では以前に ､ マ ロ ン酸 エ

ステル のア ル キ ニ ルイミン - の共役付加反応 による2 - ビリドン の合成を報告し

ております ｡ 反応機構 は 図のように説明できます ｡ マ ロ ン酸 エ ステ ル の ナトリウ

ム塩 が ､ ア ル キ ニ ルイミンに対し1 ,4 付加 し, メタロ アレナミンを形成し, 続 いて

メトキシカル ポ ニ ル 基 に求核攻撃することにより､ シクロ ブテノキシドと成ります｡

次にシクロプテキ シドが開環 し, メタロ エ ナミンを形成し, 再度分子 内環化反

応が進行することにより､ 5 一位にメトキ シカ ル ポ ニ ル 基を持 つ ､ 2 ゼリドンが生

成するというもの であります｡



o ′
O B n

6

まず ､ ト] - A 5 8 3 65 A の 逆合成解析を行 い ました ｡ ト] - A 5 8 3 6 5 A の 二 つ の カル

ポキ シ基は水酸基 を酸化する事により合成できると考え､ また5 位の水 酸基 は
ア セチ ル 基をB a e y e ト V llig e r 酸化 により酢酸 エ ステ ル にした後 ､ 加 水分解す

ることにより合成 できると考えました｡ この ジヒドロ キ シ ー2 - ビリドン は ベ ンジル 基

および 二 重結合を還元することにより得ることができると考え､ また ､ この5 員

環部分 はG r u b b s 触媒を用 いるオレフィンメタセ シス により構築できると考えま

した ｡ この ジアル ケ ニ ル ー2 - ビリドンは以前 に本研 究室 で報告した､ β - ケトエ ス

テル の キラル なア ル キ ニ ル ケチミン - の 共役付加 反応 により構築できると考
えました｡ また ､ キラル なケチミン は ､ 市販 のプロ パ ル ギル ア ル コ ー ルとL -メチ

オ ニ ンから合成 できると考えました｡
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まず ､ 鍵反応 である2 - ビリドン合成反応 の 原料として キラル なア ル キ ニ ル ケチ

ミンとβケトエ ステ ル の 合成を行いました ｡ 市販 のプ ロ パ ル ギル アル コ
ー

ル を

T M S 保 護した後 ､ V I T R I D E で 還元することにより､ アリル ア ル コ
ー ル を合成し､

P C C で酸化することにより､ ア ル ケナ -

ル を良好な収率で得ることができまし

た｡
一

方 ､ キラ ル なアミンは入手容易なL -メチ オ ニ ンを水素化ホウ素ナトリウ

ムとヨウ素で還元しアミノア ル コ ー ルとし､ その 後 ､ 水酸基 を選択的 に べ ンジ

ル 化 することにより良好な収率で 得ることが できました｡ 得られたアル ケナ
-

ル とキラル アミンを脱水縮合することにより､ 収率 7 5 % で 目的のイミンを得るこ

とが できました ｡

7



その 後トリメチ ル シリル ア セチレ ンを付加させることにより､ ア ル キ ニ ル アル ケ

ニ ル アミンを合成し､ 二 酸化 マ ンガ ン で酸化することにより､ ア ル キ ニ ル ケチミ

ンを得 ､ 最後 に脱トリメチ ル シリル化することにより､ ア ル キ ニ ル ア ル ケ ニ ル ケ

チミン が高収率 で得られることを見出しました ｡ また ､ もう 一

方 の原料 である

β - ケトエ ステ ル は ､ 市販 の ブロ モ プロ パ ノ ー ル の 水酸基を ベ ンジ ル 化した後 ､

メチ ル アセトアセ テ
ー

トとカップリングさせることにより､ 2 ステ ップ4 1 % で得る

ことができました ｡

8



鍵反応 である2 ゼ リドン合成に 閲しまして ､ まず , エ ントリ
ー

1 のように塩基とし

て水素化ナトリウムを用 い ､ 1 ,4 - ジオキ サン 中 ､ β - ケトエ ステ ルとキラル なアル

キ ニ ル ケチミンを加熱還流下反応させましたところ , 位置選択 的にアル キ ニ
ル 部位で 共役付加 反応が進行し, 1 ,3 ,5 ,6 位に側鎖を持 つ 望 みの2 - ビリドンを

収 率4 0 % で 得ることができましたo エ ントリ
ー

2 や3 のように塩基としてカリウム

塩基を用 い反応を行 っ たところ､ 収率の 向上が 見られました ｡ また ､ エ ントリ ー

4 , 5 のように塩基 ､
エ ステ ル の 当量を減らし反応を行 っ ても､ 同等の 収率で

目的の2 - ビリドンを得ることが でき､ 最もよい条件 では エ ントリ ー

5 で ､ 塩基と

してポタシウム - キサジ シラジド1 . 1 当量 ､ エ ス テル を1 . 2 当量用 い ､ 反応を

行 いましたところ､ 6 8 % の収率で対応する2 - ビリドン を得ることができました｡



次に ､ オ レフィンメタセ シ スを行うため に ､ ジア ル ケニ ル ー2 - ビリドン - の 官能基

変換を行 いました｡ 得られた2 - ビリドンを過ヨウ素酸ナトリウム により酸化 しス

ルホキシドを収率6 9 % で得 ､ その 後 ､ ク ー

ゲル ロ
ー

ル を用 い ､ 減圧 下 ､ 加 熱

することによるd e h y d r o s u lfe n yl ati o n により､ アル ケニ ル 2 - ビリドンを収率8 9 %

で得､ その後T B A F を用 い脱トリメチ ル シリル化 を行 い ､ ジア ル ケニ ル ー2 - ビリ

ドンを収率7 3 % で得ました｡

1 0



オ レフィンメタセ シ ス の ステ ップ に開しまして ､ エ ントリ
ー

1 の ように第二 世代グ

ラブス触媒を用 いたスタンダ ー ドな条件で は2 1 % の収率 で閉環体を得ること

が できましたo エ ントリ
ー 2 のように反応 温度を上げても, 収率の 向上は 見られ

ませんでした D エ ントリ
ー

3 から6 では0 . 0 0 1 M の 濃度に薄めた触媒をゆ っくり

滴下しており､ 最もよい条件で は エ ントリ
ー 5 の ように ､ 第 一 世代 グラブス触媒

1 を用 い 閉環体3 2 % 変換効率8 9 % という結果 が得られました｡

l l



以上述 べ ましたように , 市販 のメチ ル アセトアセテ
ー トとL -メチオ ニ ンから合成

した, β - ケトエ ステ ルとキラル なアル キ ニ ル ケチミンとの 共役付加反応 により,

1 ,3 ,5 ,6 位に置換基を有する2 1 ビリドンが 良好な収率で得られることを明らか に

しました. 続 い て官能基変換を行 い , ジアル ケ ニ ル ピリドンを3 St cp 収率4 5 %

で得ました. 次に ､ d ru bb s 触媒を用 いるオレフィンメタセ シスにより､ ビ シクロ ー

2 - ビリドンを3 2 % の収率で得ることができました｡ 今後 ､ 収率の 向上 の検討を

行 い ､ 全合成を達成する予定で おります｡

1 2
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続 い て ､ ( -) - A 5 83 65 B の 合成を行 い ました ｡ まず ､ [
-

]
- A 5 8 3 6 5 B の逆合成解析

を行 いました ｡ [
-

]
- A 5 83 65 A と同様 ､ [ -] - A 5 8 3 6 5 B の 二 つ のカ ル ポキシ 基は

水酸基を酸化する事により合成できると考え､ また5位 の 水酸基はア セ チ ル

基をB a e y e r
- V llig e r 酸化 により酢酸 エ ステ ル にした後､ 加 水分解することによ

り合成できると考えました ｡ この ジヒドロ キ シ ー2 - ビリドン は ベ ン ジル 基 および 二

重結合を還元することにより得ることができると考え ､ また､ この6 員環部分 は

G r u b b s触媒を用 いるオレ フィンメタセ シス により構築できると考えました｡ この

ジア ル ケニ ル ー2 - ビリドン は以前 に本研究室 で 報告した ､ β - ケトエ ステ ル のキ

ラル なアル キ ニ ル ケチミン - の 共役付加反応 により構築できると考えました｡

また ､ キラル なケチミン は ､ 市販 のプロ パ ル ギル ア ル コ
ー

ルと( S) -(
-

)
- グリシド ー

ル から合成 できると考えました｡

1 3



(
-

)
- A 5 83 65 B の鍵反応である2 - ビリドン合成 反応 の原 料 であるキラル なア ル キ

ニ ル ケチミン の合成を行 いました ｡ キラル なホ モ アリル アミン は小笠原らの報

告例 を参考 に合成 しました｡ 市販され て い るS -

(
-

)グリシド
ー

ル を ベ ンジ ル 化し､

得られたグリシ ジル エ ー テ ル に ､ 銅触媒存在下 ､ ビ ニ ル マ グネシウムブ ロミド

を付加させ ､ その 後 ､ 光延反応 によりフタル イミドを導入し､ 最後 にヒドラジン

を作用させることにより､ キラル なホモ アリル アミン を合成しました｡ 合成したキ

ラル アミンと､ (
-

)
- A 5 83 65 A で合成したア ル ケナ -

ル から､ ( -) - A 5 8 3 6 5 A と

同様 に ､ 脱水縮合でイミンを合成し､ T M S アセ チ レ ンを付加 し､ 二 酸化 マ ン

ガン で酸化 し､ メタノ
ー ル でトリメチル シリル 基を脱保護することにより､ キラル

なア ル キ ニ ル ケチミンを高収率で合成しました｡

1 4



次に鍵反応である2 - ビリドン合成反応 の検討を行 いました ｡ まず, エ ントリ
ー

1

のように ､ 塩基として水素化ナトリウム を用 い ､ 1 ,4 - ジオキサン中 ､ ( -) - A 5 8 36 5

A で合成した β - ケトエ ステ ルと､ キラル なアル キ ニ ル ケチミンを加熱還流下反

応させましたところ､ 望 み の2 - ビリドンを収率2 7 % で 得ることができました｡ 最

もよい条件で は ､ ( -

)
- A 5 8 3 6 5 A と同様 ､ 塩基としてポタシウム - キサメチ ル ジ

シラジド1 .1 当量 ､ エ ステル 1 .2 当量を用 い ジオキサン中2 時間加熱還流しまし

たところ､ 収率4 8 % で 対応する2 - ビリドンを得ることが出来ました o

1 5
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続いて ､ 合成した2 - ビリドン にT B A F を作用させ ､ 脱トリメチ ル シリル 化すること

により収率7 9 % て ジア ル ケニ ノレ ー2 - ピソドンを得､ 次 に ､ 第 二世 代G r u b b s 触媒

を用 い ､ オ レ フィンメタセ シス を行 っ たところ､ 5 員環 の 場合6 7 時間かけリフラッ

クス しても対応するビシクロ 2 ビリドン が2 1 % と低 収率 であっ た の に対し､ 6 員

環 で は反応は速 やか に進行し､ ビシクロ ー2 - ビリドンを収率9 7 % で得ることが 出

来ました｡ 得られたビシクロ ー2 - ビリドン の 側鎖の 二 重結合を水素添加 によっ て

還元することにより､ 還元されたビシクロ2 - ピリドンを収 率9 7 % で得ることができ

ました ｡ 続 い て ､ B B r 3 を用 いて ベ ンジル の 脱保護を行 い ､ こちらの ビ シクロ ー

2 - ビリドンを収率9 9 % で得ることが 出来ました ｡

1 6



以上 ､ 述 べ ましたように ､ 市販 のメチル アセトアセテ ー トお よび ベ ン ジル( R ) -

(
-

)
- グリシジ ル エ ー テ ル から合成した ､ β - ケトエ ス テルとキラル なアル キ ニ ル

ケチミンとの 共役付加 反応 により､ 1 ,3 ,5 ,6 位に置換基を有する2 - ビリドンが得

られることを明らかにしました｡ また ､ 第 二世 代G r ub b s 触媒を用 いるオレフィン

メタセ シ ス により､ ビ シクロ ー2 - ビリドン が高収率で得られることも明らか にしまし

た ｡ 今後 ､ 二 重結合 を水素添加 によっ て還元し､ ベ ンジル 基 の 脱保護を行 っ

た この ビシクロ ー2 - ビリドン から逆合成解析 に従 っ て ､ 全合成を達成する予定

であります ｡ 以上です ｡
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こちらの( -) - A 5 83 6 5 B は ､ 19 i 5 年にイ
-

ライリリ
ー 社で発 見されたビ シクt L 2 1

ビリドン であり, 血液 中の 血圧 上昇物質アンギオテン シン変換酵素を抑制す

る働きを持 っ て おります ｡ 構造 の 特徴として ､ 2 - ビリドン骨 格と6 員環を持ち,

その 6 員環 に不斉炭素を 一

つ 有しております ｡

これまで に いくつ か の 研究グル
ー プが その 全合成 を達成しており､ 1 99 3 年に

M o ell e r らは ､ ∂
'

バ レ ロラクトンから調製したアミドの陽極酸化で合成したN O -

ア セタ
ー

ル の 四塩 化チタン によるP占n s 型反応を鍵反応に用 い ､ 全合成を報

告して おります ｡

一 方 ､
19 99 年 ､ C li v e らは2 - k et o gl u t a r a t e から合成したラクトンとキラル なアミノ

酸 ベ ンジル エ ステ ルとの カップリングにより調製した､ アル キ ニ ル 基を有する

アミドのラジカル 環化反応を鍵反応に用い , 不斉合成を達成し､ 報告してお

ります o



本研究室で は以前に ､ マ ロ ン酸 エ ステ ル のア ル キ ニ ルイミン - の 共役付加反
応 による2 - ビリドン の 合成を報告して おります ｡

反応機構 は 図の ように説 明できます ｡ マ ロ ン酸 エ ステ ル のナトリウム 塩が ､ ア
ル キ ニ ルイミン に対し1 ,4 付加し､ メタロ アレ ナミンを形成し､ 続 い てメトキシカ

ル ポ ニ ル 基に求核攻撃することにより､ シ クロプテノキシドと成ります ｡ 次に シ

クロ ブテキシドが 開環 し､ メタロ エ ナミンを形成 し､ 再度分子 内環化反応が進
行することにより, 5 一位にメトキシカ ル ポ ニ ル 基を持 つ ､ 2 - ビリドンが生成する
というもの で

あります ｡ 本研究で は , この2 - ビリドン合成反応を鍵反応 に用 い , ( -) -

A 5 8 3 6 5 B の 全合成を検討したの で ､ 報告します o



まず , [
-] - A 5 83 65 B の 逆合成解析を行 いました｡ [+ A 5 83 65 B の 二 つ の カル

ポキシ基は水酸基を酸化する事により合成できると考え, また5 位 の水酸基は

アセチ ル 基をB a e y e r
- V llig e r 酸化 により酢酸 エ ステ ル にした後 , 加水分解す

ることにより合成できると考えましたo このジヒドロキ シ ー2 - どリドンは ベ ン ジル 基

および 二 重結合を還元すること与=
.

より得ることができると考え､ また, この 6 員

環部分はG ru b b s触媒を用 いるオレフィンメタセ シ ス により構築できると考えま

したo このジアル ケニ ル ー2 - ビリドン は以前に本研 究室で報告 した ､ β - ケトエ ス

テ ル の キラル なア ル キニ ル ケチミン へ の共役付加反応 により構築できると考

えましたo また ､ キラル なケチミンは ､ 市販 の プ ロ パ ル ギル アル コ
ー

ルと( S) -( -

)
- グ ル ド ー ル から､ βケトエ ステ ル は3 - プ ロ モ プロ パノ ー ル から合成できると

考えました｡



まず ､ 鍵反応 である2 - ビリドン合成反応 の 原料としてキラル なア ル キ ニ ル ケチ

ミンとβケトエ ステ ル の 合成を行 いました｡ 市販 のプロ パ ル ギル ア ル コ ー ル を
T M S 保護した後 ､ V IT R I D E で還元することにより, アリル アル コ

ー

ル を合成し,
P C C で酸化することにより､ アル ケナ

-

ル を良好な収率 で得ることができまし

た｡ キラル なホ モ アリル アミンは小笠原らの 報告例を参考に合成しました｡ 市
販されて いるS 十)グリシド

ー ル を ベ ンジ ル化し､ 得られたグリシジル エ ー テル

に ､ 銅触媒存在下 ､
ビ ニ ル マ グネシウムプロミドを付加させ ､ その 後 ､ 光延反

応 によりフタルイミドを導入 し, 最後にヒドラジンを作用させることにより, キラ
ル なホモ アリル アミン を合成しました｡



続 いて合成したキラル アミンとアル ケナ - ル から､ 脱水縮合 でイミンを合成し､
T M S ア セチ レ ンを付加 し, 二 酸化 マ ン ガンで酸化し､ メタノ ー

ル でトリメチ ル

シリル 基を脱保護することにより､ キラル なアル キ ニ ルケチミンを高収率で合

成しました ｡

また , もう
一

方の 原料で あるβ - ケトエ ステ ル は ､ 市販の プロ モ プロ パノ ー

ル の

水酸基 をベ ンジル 化した後 ､ メチル ア セトアセテ
ー

トとカップリングさせること

により､ 2 ステ ップ4 1 % で得ることができました o
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次 に鍵反応である2 -t:
o

リドン合成反応 の検討を行 いました｡ まず､ エ ントリ ー

1

のように , 塩基として水素化ナトリウム を用 い ､ 1 ,4 - ジオキサン 中､ β - ケトエ ス

テ ルと､ キラル なア ル キ ニ ル ケチミンを加熱還流下反応させましたところ､ 位
置選択的にアル キ ニ ル 部位で共役 付加反応 が進行し, 1 ,3 ,5 ,6 位に側鎖を持
つ 望み の2 - ビリドンを収 率2 7 % で得ることができました｡

エ ントリ ー

2 や 3 のように塩基としてカリウム塩基を用 い反応を行 っ たところ､ 収

率 の 向上が見られました｡ また､ エ ントリ
ー 3 の ように塩基, エ ス テ ル の当量を

減らし反応 を行っ ても , 同等 の収率で目的の2 - ビリドンを得ることができ, 負

もよい条件では エ ントリ ー 3 で ､ 塩基としてポタシウム - キサジシラジド1 . 1 当

量 ､ エ ステ ル を1 . 2 当量用 い ､ 反応を行 い ましたところ､ 4 8 % の収 率で対応
する2 - ビリドンを得ることが できました｡

エ ントリ
ー

4 のように添加剤としてl 皿 伊A を加えても､ エ ントリ ー

5 のように反応

温度を8 0 度に下 げても ､ また ､ エ ントリ ー

6 のように溶媒をTI肝 に変え反応を

行 っ ても､ 収率の 向上は 見られません でした .



o {
O B n

続い て , 合成 した2 - ビリドンにT B A F を作用させ ､ 脱トリメチル シリル化 すること
により収率7 3 % でジアル ケ ニ ル ー2 - ビリドンを得 ､ 次に ､ 第二世代G n 血b s 触媒
を用 い ､ オレ フィンメタセ シ スを行 っ たところ､ 反応は速やか に進 行し, ビ シク
t L 2 1 ビリドンを収率9 7 % で 得ることが 出来ました o 得られたビ シクロ ー2 - ビリドン

の側鎖の 二重結合を水素添加 によっ て還元することにより､ 還元されたビ シク
ロ 2 - ビリドン を収率9 7 % で得ることができました o 続い て ､ B B r 3 を用 いて ベ ン

ジル の 脱保護を行 い ､ こちらの ビ シクロ ー2 1 ビリドンを収率9 9 % で得ることが 出

来ました｡



以上 ､ 述 べ ましたように , 市販 のメチル ア セトアセテ
ー トおよび( S )

-(十グリシド

ル から合成した, β - ケトエ ステ ルとキラル なア ル キ ニ ル ケチミンとの 共役付加

反応 により､ 1 ,3 ,5 ,6 位 に置換基を有する2 - ビリドンが得られることを明らかにし

ました｡ また ､ 第二 世代G m bb s 触媒を用 いるオレ フィンメタセ シ ス により､ ビ シ

クロ _ 2 _ ビリドンが 高収率 で得られることも明らか にしました｡ 今後 ､
二重結合を

水素添加 によっ て還 元し､ ベ ンジ ル基 の 脱保護を行 っ たこの ビ シクロ
ー2 -tt

o

リド

ンから逆合成解析 に従っ て ､ 全合成を達成する予定であります D 以上です｡
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積算回数
ゼロ フ ィ リ ン グ

ゲイ ン

測定日時
測定者
フ ァイル名

サン プル名
コ メ ン ト

N o . c m - 1
ー~一
了
~-
38
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5
'
T す
1

6 36 7 4 . 6 9

ll 29 27 . 89
ー

1 6 1 94 51. 82

2 1 1 45 9 . 37

許駄…
o

;7
36 417 . 51 3

16

0 N
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2 00 6/ 03/1 6 1 7 : 5 0

M e m o r y#3

N o . c m - 1

9 5 . 82

9 4 . 88 99
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78 . 0 8

88 . 8 43 7

93 . 2 3了6

7 36 5 3 . 48

1 2 2 85 6 , 54

-1 7.
1
.
69 4 _
.,
6 4

22 1 40 8 . 75

27 8 6 2 . 507

32 6 61 . 46 4
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:97
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l
-
:
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94 . 4 48 4

82 . 1 22 5

61 . 7 26 1

87 . 462

62 . 358 9

9 5 . 62 81
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更新日時

N o . G m - 1
~｢ 爾

~
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8 33 68 . 07

1 3 27 98 . 2 1

1 8 16 17 . 9 8

23 1 251 . 58

28 8 42 . 2 58

33 61~7 . 1 09
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一
丁罰
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o
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" ‥

9 0 . 29 6

8 6 . 62 84

91 . 48 39

67 . 73 42
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20 06/0 3/ 16 17 :5 1

N o . c m - 1

9 3 01 4 . 68

1 4 2了04 . 1 9

19 1 5 94 . 3 6

≠ 1 162 T B 了_,
2 9 76 3 . 1 9 1

3 4 52 5 . 5 07
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87 . 22 91

8 9 . 98 28

91 . 32 89

8 7 . 3 882
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測定日時
測定者
フ ァ イル名
サ ン プル名
コ メ ン ト
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~
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3盲1T3 T

:;-享≡:;才3書
16 13 12 . 8

21 95 7 . 48 4

2 6 61 1 . 32 4

1 6
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20 06/0 3/1 6 1 7 : 34

M e m o ry#3

N o . c n - 1

T 31 9TT i5

1 9 . 0 455

9 5 . 1 45

6 3 . 32 2

5 2 . 81 92

7 0 . 08 92

1 7 1 2 73 . 7 5

2 2 90 9~. 75 4

2 7 54 9 . 61 3
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.
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47 . 1 8 68
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C O M N T : T M S A M I N E

E X M O D : S I N G L

I R M O D : N O N

P O I N T : 3 2 7 6 8

F R E Q U : 1 0 0 0 0 . 0 0 H z

S C A N S : 8

D U M M Y : 1

A C Q T M : 3 . 2 7 6 8 s e c

P D 5 . 3 6 1 6 s e c

R G A I N : 1 3

P H 1 5 . 1 5 u s e c

O B N U C : 1 日

O B F R Q : 5 0 0 . 0 0 M H z

O B S E T : 1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z

I R N U C : 1 H

I R F R Q : 5 0 0 . 0 0 M H z

I R S E T : 1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z

I R A T N : 5 1 1

I R R P H : 5 0 . 0 u s e c

I R B P l : 2 5

I R B P 2 .: 6

I R R NS : o

A D B I T : 1 6

C T E M P : 2 2 , 1 c

c s p E D : 1 3 H z
{p l )

S L V N T : C D C L 3
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B F
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T 2

/
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/
■
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i
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r L ^ T , ,

1 4

T 3

T 4

R E F V L :

X E : 1 0

×S
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0 . 3 1 日z

O . 1 5 H z

O . 0 0 %

0 . 0 0 %

9 0 . 0 0 %
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W a v e n u m b e r [c m ･1]

積算回数
ゼ ロ フ ィ リ ン グ
ゲイ ン

測定日時
測定者
フ ァ イル名
サ ンプル名
コ メ ン ト
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9 5 . 11 6 4

9 3 . 25 11

N o . G m - 1

2 2 85 6 . 06

7 1 50 0 . 35
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W a v e n u m b e r[ c m - 1]

積算回数
ゼ ロ フ ィ リン グ
ゲイ ン
測定日時
測定者
フ ァイル名
サ ンプル名
コ メ ン ト

N o . c m - 1
1ーー--L
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'
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.
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% T
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J一
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2 6

2 7 6

2 7 0 7

2 2 . 0 c

1 6 H z

F 工E 工一D - 1 2 7 0 8

∴
.
t
'V ＼

N ノ＼/
令

T P･
,

～
J q J f '

'

.



2 0 0 0

W a v o n u m b o r 【¢ m ･1】

横井回数
ゼロ フ ィ リ ング
ゲイ ン

し 測定日時
測定者
ファイル名
サ ン プル名
コ メ ン ト

N o
. G m

- 1
~'
T 37 gi l

-

2
-

6 3 03 0 . 1

l l 2 48 8 . 2

1 6 1 8 07 . 9 4

21 1 4 52 . 6 2

26 1 2 07 . 2 2

31 8 63 . 471

36 6 1 7 . 59 2

8

0 N

A ut o (4)
2 00 8/ 01/2 9 16 :5 0

M efT K)r y#3

N o . c m - 1 % T

96 . 5ヰ86

7 2 . 1 1 37

9 5 . 32 28

9 0: 52 2

6 6 . 28 36

71 . 841 7

3 8 . 64 79

6 9 . 221 7

2 3 73 2 . 5 5

7 3 00 7 . 4 4

12 2 3 59 . 9 6

17 1 73 0 . 3 2
2 2 1 41 4 , 5 3

27 1 103 , 0 8

3 2 84 0 . 32 9

37 51 7 . 79 3

9 4 . 6丁22

7 2 . 1 9 75

91 . 69 25

8 7 . 75 27

7 2 .
r

65 91

5 0 . 81 06

3 3 . 55 13

76 . 4 丁22

N o . c n - 1

分解
アポタイゼ

ー

ス キャ ン ス

更新日時

3 3 40 6 . 15

8 2 95 4 . ･89

13 2 10 0 . 58

1 8 1 63 6 . 3

23 1 36 2 . 94-
2 8 1 02 5 . 46

3 3 7 71 . 8 69

3 8 473 .
439

ピ

2 G m - I

C o s i n e

A u t o (2 nTn/ s e e)
20 08/0 1/ 29 1 6 : 51

N o . c n - 1

82 . 2 7 29

5 6 . 87 86

9 3 . 49 41

5 6 . ヰ6 94

67 . 7 9 93

6 4 . 2 1 33

6 5 . 691 4

7 7 . 81 08

4 33()8 . 28

9 28 97 . 52

1 4 19 46 . 7 9

1 9 1583 . 2 7

2 4 13 23 . 89

29 99 6 . 0 53

3 4 73 6 . 1 92

39 4 09 . 7 99

61 . 4 35 7

89 . 0 07 2

64 . 0 74 3

72 . 0 25 6

50 . 4 68 7

52 . 2 59 6

88 . 9 31 3

{
o ヴり

I N ･ /
ユ ノ 書

冊 y ･ W

N o . c m - l

1 0 28 55 . 5 8

15 柑67 . 2 4

2 0 1 4 95 . 0 4

2 5 1 2 49 . 6 5

3 0 91 3 . 61 1

35 69 7 . 1 41

% T

7 2 . 48 42

5 6 . 80 2 9

9 0 . 15 67

7 5 . 26 06

5 2 . 柑2 6

6 0 . 77 72

5 4 . 08 43



/
つ

3
-

J U L
- 2 0 0 7 1 8 : 1 5 : 3 5 . 7 4

D F I L E : A L P H A

S F I L E : S H I M I Z U

C O M N T : A M I N 巨

巨X M O D : S I N G L

I R M O D : N O N

P O I N T : 3 2 7 6 8

F R E Q U : 1 0 0 0 0 . 0 0 H z

S C A N S : 8

D U M M Y : 1

A C Q T M : 3 . 2 7 6 8 s e c

P D 3 . 7 2 3 2 s e c

R G A I N : 1 8

P 川1 5 . 1 5 u s e c

O B N U C : 1 H

O B F R Q : 5 0 0 .
0 0 M H z

O B S E T : 1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z

I R N U C : 1 日

I R F R Q : 5 0 0 . 0 0 M H z

I R S E T : 1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z

I R A T N : 5 1 1

I R R P H : 5 0 . 0 u s e c

I R B P l : 2 5

I R B P 2 : 6

I R R N S : O

A D B I T : 1 6

C T E M P : 2 6 . 2 c

C S P E D : 1 4 H z

S ｣ V N T : C D C L 3

R E S O ｣ :

B F

T I

T 2

T 3

T 4

･R E F 〉L :

×E

X S

D P e ｢ ∂t O ｢

0 . 3 1

0 . 1 5

0 . 0 0

0 . 0 0

9 0 . 0 0

1 0 0 . 0 0

0 . 0 0

5 0 0 1 . 2 2
-

4 9 .
1 3

H

H

%

冗

%

%

P
H

H

恥･
i

＼

.
･i /
い 1

z I

z l p i
〆

＼
､ ♂ -

1H′1 5

P m

Z

Z

9 4 3



t
ヽ

2 0 0 15 0

L:9

10
-

J A M
-

0 6 1 3 : 0 4: 0 4

D F I L E . Q 1 3 C

O B N U C 1 3 C

E X M O D 8 C M

O F R 6 7 . 8 0 M H z

O B S E T 1 3 5 . 0 0 k H z

O B F I N 5 2 0 0 . 0 H z

P O I N T 3 2 7 6 8

F R E Q U 2 0 0 0 0 . 0 H z

S C A N S 3 9 3

A C Q T M
h

0 . 8 1 g sLe c

P D

p w l
qr

I R N U C I H

C T [

s L 〉:
p

i C D C L 3
E X R E F

B F

R G A I N 2 7

O P E R A T O R :

2 . 1 8 1 s e c

3 . 8 u s

2 2 . 3 c

′

7 7 . 0 0 p p m

O . 1 6 日z



% T
5 0

ノ o ____

.

●

;

●

l

一

I

.

;

●

●

･

;

■

l

i l

3 7 00

積算回数
ゼロ フ ィ
ゲイ ン

測定日時
測定者
ファイル

サ ン プル
コ メ ン ト

名
名

N o . c m - 1

6 2 9 25 . 4 8

l l 1 87 0 . 61

1 6 1 4 55 . 0 3

21 1 2 00 . 9 5

26 84 2 . 25 8

31 43 2 . 94 1

%T

93 . 5
-
2
-
9

8

0N

A u t o (4)
2 008/ 01/29 1 6 : 31

H efTK)r y# 3

35 . 川7 5

97 . 3 27 9

5 8 . 467 4

6 6 . 337 2

7 . 2 59 43

9 6: 48 3

N o . G m - I

2 3 31 8
-

.

1
B
-
9

7 28 55 . 5 8

12 1 7 29 . 8 3

17 1 41 0 . 6 7

2 2 1 0 97 . 3

27 75 8 . 37

3 2 40 4 , 97 8

2 0 0 0

W a v e n u m b e r [ c m ･1)

分解
アポダイゼ ー シ ョ ン
ス キ ャ ン ス ピ ー ド
更新日時

N o . c m - 1 %T
"
3
1
3 06
"
9
1

.

~

64
1~~‥ ~

7 6:2
1
79 9

% T
-
8

～

6丁至T2ち

4 3 . 00 97

8 9 . 57 62

了1 . 91 91

41 . 25 38

3 8 . 11 4

9 6 . 19 62

8 2 35 9 . 48

13 1 6 41 . 13

1 8■1 36 1 . 98

2 3
■
1 02 6 . 43

2 8 697 . 1 41

9 5 . 5 02 7

7 5 . 3 38 5 .

6 9 . 0ヰ7 4

6 4 . 9 柑4

4 6 . 54 24

2 c m - 1

C o s i n e

A u t o (2 m / s e e)
2 00 8/01/ 29 16 :3 3

N o . c m - 1
~-

山

一
~
嗣

9 21 6 4 . 7

1 4 1 615 . 09

1 9 1 31 3 . 7 7

24 9 90 . 7 5

29 63 6 . 3 94

%丁

子5 7 3
1L■ー~I

75 . 8 68 2

71 . 1 10 9

70 . 8 08 3

43 . 5 72 6

7
･

6 . 6 51 9

r
J l∴

(

L ･ J J 八 く

-
.

_
::-,-

'

v ■J~ -

-

:

N o . c m - 1
I~~-"
5
~I
2
1
9盲訂昏至

1 0 1 9 45 . 8 2

1 5 14 95 . 0 4

2 0 1 2 49 . 1 6

2 5 91 5 . 54

3 0 45 8 . 49 3

% T

至訂 頂 9
-

9 5 . 81 4 9

8 1 . 95 7 6

2 2 . 3 45

5 3 . 8 49 4

9 1 . 53 2



iコ 珊

9
4

1 0
-

J U L- 2 0 0 7 1 5 : 5 5 : 5 0 . 8 7

D F I L E : A L P H A

S F I L 巨 : S H I M I Z U

C O M N T : M N O 2 A L K ∈N Y L

E X M O D : S I N G L

I R M O D : N O N

P O I N T :
･

3 2 7 6 8

F R E Q U : 1 0 0 0 0 . 0 0 H z

S C A N S : 8

D U M M Y : 1

A C Q T M : 3 . 2 7 6 B s e c

P D 3 . 7 2 3 2 s e c

R G A I N : 1 9

P 川1 5 . 1 5 u s e c

/

O B N U C : 1 H

O B F R Q : 5 0 0 . 0 0 M H z

O B S E T : 1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z

I R N U C : 1 日

I R F R Q : 5 0 0 . 0 0 M H z

I R S ∈T : 1 6 2 4 1 0 . 0 0 日z

I R A T N : 5 1 1

I R R P H : 5 0 . 0 u s e c

I R B P l : 2 5

I R B P 2 : 6

I R R N S : O

A D B I T : 1 6

C T E M P : 2 6 . 1 c

C S P E D : 1 1 H z

S L V N T : C D C L 3

R E S O L

B F

T I

T 2

T 3

T 4

o p e ｢ a 亡o ｢

0 . 3 1 日z

O . 1 5 H z

O . 0 0 %

0 . 0 0
o

/o

9 0 . 0 0 %

1 0 0 . 0 0 %

0 . 0 0 p p m

5 0 0 1 . 2 2 日z

- 2 9 . 9 1 H z

I

(

I
,

(
!
､

〃

い

7-,り ･ ケ
¶■.イ ＼ 一 Tp ･ (

ノ



A L K E N Y L K E T I M I N E

巴 i

)

つ

9

1 2 - J U L - 2 0 0 7 1 7 : 5 1 : 2 6 . 4 8

D F I J E : A L P H A

S F I J E : S H I M I Z U

C O M N T : A L K E N Y L K E T I M I N E

E X M O D : S I N G L

I R M O D : N O N

P O I N T : 3 2 7 6 8

F R E Q U : 1 0 0 0 0 . 0 0 H z

S C A N S : 8

D U M M Y : 1

A C Q T M : 3 . 2 7 6 8 s e c

P D 3 . 7 2 3 2 s e c

R G A I N ; 2 0

P 川1 5 . 1 5 u s e c _

O B N U C : 1 H

O B F R Q : 5 0 0 . 0 0 M H z

O B S E T : 1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z

I R N U C : 1 日

I R F R Q : 5 0 0 . 0 0 M H z

I R S E T : 1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z

I R A T N : 5 1 1

I R R P 川 : 5 0 .
0 u s e ⊂

I R B P l : 2 5

I R B P 2 : 6

I R R N S : O

A D B I T : 1 6

C T E M P : 2 6 . 0 c

C S P E D : 1 1 H z

S L V N T : C D C ｣ 3

R E S O L : 0

B F

T I

T 2

T 3

T 4

R E F

X E

V L :

X S

D P e ｢ ∂t O ｢

0

0

0

9 0

1 0 0

3 1

1 5

0 0

0 0

0 0

0 0

0 . 0 0

5 0 0 1 . 2 2

- 3 1 . 4 3

H

H

%

%

%

%

P
H

H

Z

Z

古ー
ゝ
､

J
J
"

p m
-

I
,
u
l-i :
: :･･････ T 〃
〕

Z

Z



2 0 0 1 5 0 5 0

lr

,) し/y ＼ ,1 . I ,
i



% T
5 0

積算回章
ゼロ フ .

ゲ イ ン
測定日8
測定者
フ ァ イノ

サ ン プ)
ヨ メ ン

I

I

- l i l

.I

S
-

:

些

-

洪

-

_

_ _

2 0 0 0

W a v e n u m b e([c m ･1)

数
イ リ ン グ

時

レ名
レ名
ト

N o . c m - 1
I

-

~~
丁
~-
3
1
皇宮訂i訂
ー~~~

6 28 59 . 9 2

ll 1 6 41 . 6 1

1 6 1 2 50 , 1 3

21 99 1 . 23 2

2 6 66 5 . 32 1

1 6

0日

A ut o (2)
2 00 8/ 02/2 7 17 :3 2

M en y)r y 糾

%丁
~
毒2T i了2
--
7

.3 3 . 90ヰ8

71 . 55 O6

1 7 . 24 72

21 . 78 68

2 7 . 8 柑2

N o . c n - 1
仙

官1o
b

6
-

8T T9
-~~A~

7 2 09 6 . 7 3

1 2 1 57 0 . 7 4

1 7 1 21 5 . 9

22 91 6 . o2 2

% 丁
山

5
'
9
r
:5
"
2
-
2
-
3
JM~'---

5 7
.
62 27 .

2 5 . 33 49

ヰ0 . 64 45

3 4 . 351 6

分解
アポダイゼ ー シ ョ ン

ス キャ ン ス ピ ー ド

更新日時

N o . c n - 1 %T

3 3 01 0 . 82

8 1 94 6 . 7 9

13 1 49 6 . 01

18 1 18 8 . ヰ2

23 8 44 . 6 69

52 . 1 55

97 . 3 101

7 0 . 2 9 45

3 4 . 0 25 2

5 . 71 31 3

2 ¢ m - I

C o si n e

A u t o (2 n Tl/ s e e)
20 08/ 02/27 1 7 : 32

N o . c m - I
II~-'
ヰ 溺 訂訴二

~

写

ニニミ､
.

s{
三- J
v
､

一
一

トi

N o . crn - l

20 . 了39 2

9 18 29 . 1 5 97 . 7 19 3

1 4 14 53 . 1 47 , 8 74 9

1 9 11 10 . 8 21 . 7 88 4

2 4 75 4 . 99 5 4 . 30 54 8

5 2 90 0 . 9

1 0 17 2 5 . 5

1 5 13 61 . 5

2 0 1 0 27 . 8 7

25 69 7 . 62 3

31 . 2 22 3

88 . 2 37 9

46 . 8 88 5

5 7 , 8 71 2

2 4 , 3 46 7



)

/つ ○

3

3 1
-

A U G- 2 0 0 7 1 5 : 3 7 : 1 0 . 0 2

D F I L E : A L P H A

S F I L E : S H I M I Z U

C O M N T : A L K E N Y L P Y R I D O N E

E X M O D : S I N G L

I R M O D : N O N

P O I N T : 3 2 7 6 8

F R E Q U : 1 0 0 0 0 . 0 0 日z

S C A N S : 8

D U M M Y : 1

A C Q T M : 3 . 2 7 6 8 s e c

P D 3 .
7 2 3 2 s e c

R G A I N : 1 6

P 川1 5 . 1 5 u s e c

O B N U C : 1 H

O B F R Q : 5 0 0 . 0 0 M H z

O B S E T : 1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z

I R N U C : 1 H

I R F R Q

I R S E T

I R A T N

I R R P レ寸

I R B P I

I R B P 2

I R R N S

A D B I T :

C T E M P :

C S P E D :

5 0 0 . 0 0 M H z

1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z

5 1 1

5 0 . 0 u s 巳 C

2 5

6

0

1 6

2 6 . 8 c

1 4 H z

S L 〉N T : C D C L 3

R E S O ｣ : O

B F 0

T I 0

T 2 0

丁3 9 0

T 4 1 0 0

R E F 〉L : O

X E : 4 0 5 9

X S 4 g 7

3 1 H z

1 5 H z

O O ヲ乙

0 0 %

0 0 %

0 0 %

0 0 p p m

4 5 H z

4 4 H z

o p e ｢ a t O ｢ 恥
~ ､

:i
.4
9･
.

/ ＼ ′
一

ヽ

/･＼- ･ - )



i:

1 5 0

3 1
- A U G - 2 0 0 7 1 5 : 5 B : 3 2 . 5 8

D F I L E : A L P H A

S F I L E : S H I M I Z U

C O M N T : K A T O O B U T U

E X M O D : S I N G L

I R M O D : B C M

P O I N T : 3 2 7 6 8

F R E Q U : 3 3 8 9 8 . 3 1 H z

S C A N S : 2 5 6

D U M M Y : 1

A C Q T M : 0 . 9 6 6 7 s e c

P D 1 . 5 0 0 0 s e ⊂

R G A I N : 2 3

P H 1 4 . 7 5 u s e c

O B N U C : 1 3 C

O B F R Q : 1 2 5 . 6 5 M H z

O B S E T : 1 2 7 9 5 8 . 0 0 H z

I R N U C : 1 H

I R F R Q

I R S E T

I R A T N

I R R P 叫

I R B P I

I R B P 2

I R R N S

A D B I T :

C T E M P :

C S P E D :

5 0 0 . 0 0 M H z

1 6 2 4 1 0 . 0 0 H z

5 1 1

5 0 . 0 u s e c

2 5

6

0

1 6

2 6 . 5 c

1 4 H z

S L V N T : C D C L 3

R E S O J

B F

T I

T 2

T ∃

T 4

R E F V L

X E

1 . 0 3 日z

0 . 1 5 H z

0 . 0 0

9 0 . 0 0

1 0 0 , 0 0

%

%

%

%

7 7 ･ 0 0 p p m
a

,
o Q り

2 6 6 5 4 . 7 8 H z

X S

o p e ｢ ∂t D ｢

3 4 2 . 4 2 H z-
I

: - I
-;

-

-

∴



. 3 0 0 0 2 0 00

W a v o n u m b o r【¢ m ･ 1】

横井回数
ゼロ フ ィ リ ン グ
ゲイ ン

フ ァイル名
サ ン プル名
コ メ ン ト

N o: c m - 1

6 2 95 6 . 82

l l 1 641 . 13

16 1 20 3 . 36

21 7 40 . 5 31

1 6

0N

A u t o (2)
20 08/0 3/1 0 1 4 : 3 7

H en K)r y# 5

N o . c nT l l

9 3 . 3 027

89: 2 2
:
27

93 .･077 ,2.
92 . 8 291

2 3 74 6 . 5 3

7 2 92 2 . 5 9

1 2 1 5 38 . 9･2

1 7 ･1 098 . 7 4

22 69 8 . 1 0 5

分解
アポダイゼ ー シ ョ ン

スキャ ン ス ピ
ー

ド

更新日時

% T N o . c m - 1 %T

2 c m - 1

C o si n e

A ut o (2 叩/ s e e)
2 00 8/ 03/1 0 1 4 : #

N o . c m - 1
~
98:72
1
B3
~~~ ｢ ‥~‥~

3 36乏3 .
1
5 9
" "
9 9: oB82 4 30 64 .

~
3 3
…

9 3 . 67 49

9 4 . 90 79

8 6 . 77 T1

9 2 . 92 68

8 2857 . 0 2

1 3 1 4 50 . 21

1 8 10 24 . 9 8

2 3 50 4 . 77 6

9 4 . 1 419

9 3 . 3751

8 8 . 77 71

96 . 67 05

9 23 60 . 9 3

1 4 1 3 63 . 9 1

柑 84 4 . 18 6

2 4 47 3 . 9 21

%T
1
9 6 . 85了白

93 . 6 63 9

92 . 3 17 6

90 . 4 85

95 . 0 6 48

■

こ
､
r /

fI
′ ､

L ゴ
,

■

､ ∴ ■

ト

ユ

N o . c m - 1

5 30 30 . 1

1 0 1 6 85 . 4 8

1 5 1 2 60 . 2 5

2 0 80 1 . 27 8

2 5 44 5 . 95 8

%T
~I -L-I-q
96+6
1
4
一
所
~~~

91 . 5 71 6

90 . 0 05 6

9l . 31 6 8

95 , 2 0 012


