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第 1 革 序論 

簗 ] 師 甘言 

19 世紀はじめに、 松の精油であ るテレビン油 ( 主成分はピネン Cl 硅 Elle) の炭素と 

水素の比が 5:8 であ ることから見出され 七 この後、 多くの精油の 成分がこの比率 

@ こ 従うことが発見され、 ケクレによってこの 比率に従う化合物がテルベン と 名づけら 

れ㌔そしてワーラッ ハ によってこのテルペンはいずれもイソプレンを 部分構造とし 

て含んでいることが 提唱され 七 現在でほケクレの 名 づけたテルダ くン より広範囲な 化 

合物をテルペ / イド ( テルペン類、 もしくはイソプレノイド ) と 呼ばれている。 下に 

いくつかのテルペ / イド化合物を 示す。 これらは二つのイソプレン 単位を持っている 

こと、 二つのイソプレンはⅡ 典 d めぬⅡで連結していること、 炭素、 水素以覚に酸素 

をしばし ば 含んでいること、 炭素は 10 個であ るが、 水素は 16 個とは ( 比が 5:8 と 

ほ ) 限らないことが 明らかにされている。 これらがほとんどのテル / く / イドに共通す 

る特徴であ る 任 ㎏． 1) 。 
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しかし、 例外が多く・あ り炭素数が足りないもの、 一部のイソプレン 単位が転位してく 

ずれているもの、 ラバンジュオールのようにイソプレンの 単位の結合が 1-4 位間で 
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な い もの、 硫黄や窒素原子を 含んでいることなどが 知られている。 

また、 テルペンの分類として、 多くのテルペ / イドはイソプレン 単位を二つ持って い 

る 。 このような化合物をモノテルペン と 言い、 また、 イソプレン単位が 4 つのものを 

ジ テルペン 、 6 つのものを トリ テルペン 、 8 つのものをテトラテルペン、 それ以上の 

ものをポリテルペン とい j 伍 g.2L 。 一方で、 イソプレン単位を 奇数個含むものがあ 

る 。 イソプレン単位が 一つのものを へミ テルペン 、 三つのものをセスキテルペン 、 5 

つのものを セスタ テルペンと言われている。 テルペン類の 中でも、 ベンゼン環 や フ エ 

ノールを骨格中に 含むフェノール 系芳香物質と 呼ばれている。 

' レト 。 

プレ ニ ルアルコール テルピネオール オ 4 ヂスモール ステピ オール 
( へきテルペン ) ( モノテルペン ) ( セスキテルペン ) ( ジ テルペン ) 

Fig ・ 2 

テルペン化合物の 生合成経路としては、 メ バロン 酸 経路や シ キミ 酸 経路が広く知ら 

れており、 前者の生合成経路ではイソプレン 単位の起源が 観察される (S 山 emel) 。 

この経路は アセチル CoA が出発物質であ り、 マロ二 ル CoA となって活性化され 他の 

二分子の アセチル CoA と反応し、 還元して メ バロン酸が生成する。 さらにこれが 脱炭 

酸してイソペンテニ ルピ ロリン酸及び ジ メチル ピ ロリン酸となり、 これが次々に 重合 

していく事により、 テルペ / イドの炭素骨格が 形成されていく。 このよ 引 ， 7 _ 生成され 

た テルペ / イド化合物が 力 めボ カチオン中間体を 経由した酵素反応により 種々のテル 

ペン化合物が 生成される。 
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C4   Ⅰ   en@ reaction   H S/CoA 下 
S 
/CoA  一 一十 - 

・ COg 

， Hoo 

S ノ ， CoA  --.-. モ   
イソペンテニ ノレ 

ピ ロリン酸 

  

  
ジ メチル ピ ロリン 

Scheme@1 

シ キミ 酸 経路は 、 フエニ ルプロパ / イド生合成，経路であ り、 その大部分はアミノ 酸 

であ るフェニルアラニン 及びチロシンに 由来している。 構造を見ると、 フェニルアラ 

ニンと チロシン自身も 芳香 環 に三炭素の側鎖がっいた 構造でフェニルプロパ / イドの 

一種であ ることが分かる。 これら二つの 合成経路は シ キミ 酸 経路を経由することから 

シ キミ 酸 経路と呼ばれている (Scheme2) 。 

この時点で得られたフェニルアラニンは 、 脱 アンモニア反応を 起こして生成する ケ 

イヒ 酸が得られ、 次にそれが還元されると、 シンナムアル ヂヒドや シンナミルアルコ 

一ル が 生成する。 また、 ケイヒ酸のホルト 位が酸化されて 生成する 2 一 クマル酸から 

はほ 一酸化でサリチル 酸が、 シスートランス 異 小田 ヒを 経て環化してクマリンが 生成す 

る 。 チロシンがさらに 酸化されて生成するとパーキンソン 病の治療薬として 有名な ド 

一パが 得られる。 これが 脱 アンモニア化されると、 コーヒー 酸 なる。 これらの生合成 

経路ではギンバロゲン ( 生姜の香気成分 ) があ げられる。 同じように フヱニ ルプロパ 

/ イドとポリ ケチド から生成する 化合物にアントシ アニ 、 ジン や プラボ ノ イドといった 

ポリフェノール 戦が挙げられる (R9.3) 。 
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Figg.3 

また、 テルペン化合物は 二鼠結合の異小引 ヒやア リル位が酸化反応を 受けて酸素官能 

基 が導入され、 そこからさらに 酸化還元反応で 種々の香気成分が 合成される。 これら 

化合物は現代の 我々の生活おいて 非常に有用な 物質であ り、 有機化学を、 ソールとして 

生産されている。 テルペ 、 ノ ィロ合物は、 非常に複雑な 炭素骨格や近年桶に 見る強力な生 

理 活性を有する 化合物が多く 存在することから、 有機合成化学者らの 合成ターゲット 

として多く取り 入れられ、 さらにはその 合成の過程の 中で、 新たな反応の 発見や新薬 

  

   
 

  

 
 

の 創製が生み出されている ( Ⅱ 9. 4) 。 
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次に「新薬の 開発」の中で、 全合成の位置づげについて 述べたい。 

「医薬」は我々の 生活に古くから 根付いており、 病気や怪我の 治療に役立ってきた。 

かって我々は 薬草と呼ばれる 植物を生薬として 利用してきたが、 科学技術の発展に 伴 

い、 薬の薬効成分が 明らかにされると 同時に、 天然からそれらを 抽出するばかりでな 

く 、 人工的にそれらを 合成し、 現代医薬へと 発展させた。 さらに、 このような医薬の 

発達は天然物化学が 宙 % ィヒ 学の一分野として 成立させた。 当初の天然物化学は 有効 成 

分の単離，精製や 構造角を析のみ 焦点をあ てていたが、 今日、 急速な科学技術の 発展に 

基づき生体内における 有効成分の作用など 徐々に解明されるよ う になり、 天然物化学 

は 生体内機構の 解明を手助けするための 重要な分野となった。 生体 ぬ 機構を解明する 

ために、 様々な機器分析技術が 駆使されているが、 自然にはごく 微量でしか存在しな 

い ものや、 不安定なことがあ るため完全な 構造決定ができない 場合もあ る。 このよ う 

な 問題を解決するために 有機合成によって 可能性のあ る化合物を全合成し、 構造を推 

走 する。 天然の材料が 限られその生理 活 陸の追求ができない 時、 全合成に よ る供給が 

必要となる。 微生物由来の 抗生物質とは 異なり、 植物由来の抗生物質は 植物の大量 栽 
培 が必ずしも可能でなく、 材料の入手が 困難であ るためであ る。 さらに全合成による 

有機合成的アプローチが 構造活性相関の 研究において 大変効果的であ る。 今までもこな 

ぃ 新しい構造の 発見とその生理活性の 解明 は俘機 合成化学を創造性豊かなものにし、 

医療分野においては 新しい医薬品開発をするためのデータベースとなる。 そんな背景 

5 



から「 薬 」に 蔵 結する 7 色合物を探すため 最近では世界で 多くの研究者ら。 こ よって様々 

な 新規生理活性物質の 全合成が盛ん。 こ 行われている。 

最近では生理活性を 有する化合物を 合成した後、 化学修飾することに ょ り、 さらに 

生理活性を向上する 研究も多く報告されている。 その、 ソールとしてフッ 素化が近年非 

常に注目を浴びている 1) 。 松村らはプロスタバランジンのラクトン 環に ジ フルオ ロ 

墓を導入した 7,7, ジ フルオ コ PGL2 誘導体㎝ FP-07) を合成した (Fig. 5)       

    
OH 

田 側鎖 
PGEi 

PGIo 

 
 

併側 
      COOH                 

の側鎮   ノづ   ノづ   Ⅰ   ク 一一 

OH H 

Fig,5 

プロスタバランジン (PG 類 ) は、 いずれも C20 の脂肪酸由来物質であ る。 ほとん 

どの場合では 炭素 5 景環の @ 接忙にトランス C, および C8 の側鎖 し 鎖及びの鈴を 持 

っ 。 シクロペンタン 環の酸化状況に 基づきん B, C …‥。 、 側鎖の二重結合の 数に ょ 

って 、 ェ 、 2 、 3 等と命名されている。 これら PG 類は我々の体内に 極微量、 しかし 

あ まねく存在して 強力かっ多彩な 生理活性を有すること、 また、 この天然物の 合成 研 
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究を通じて著名な C ㏄ ey 法など様々なケミストリーが 開拓され、 現在なお多くの 研究 

者の研究の対象となっているの。 PG 類は循環器、 呼吸器、 消 ィヒ器 、 内分泌などの 生 

体 機能全般を司る 局所ホルモンとして 認識されるに 至っており、 中には PGEl( バージ 

ャ一 氏病治療 職 、 PGE 、 ( 分娩促進剤、 術後腸管 廟癌 治療職などが E 薬品化されて ぃ 

る 。 最近でほ、 従来不活性 PG といわれた PGD2 の細胞増殖抑制効果や 睡眠や発熱と 

の 関連も報告され、 大きな関心が 寄せられている。 いずれにしても PG 頬ほ新しい 生 

理作用発現の 鉱脈といえる 化合物群であ り、 ここに貢献の 大きかった BergStt 的 m 、 

Sanmudsson 、 Ⅳ 血 e の 3 博士が 1982 年 N 而 el 医学，生理学賞受賞に 輝いた。 

このフッ素化された 化合物 亜 P 一 07 は PGI2 誘導体の中でも 最も強力で選択性の 高 

い Ⅳ受容体アゴニストであ る。 また、 この化合物の 半減期は 90 日以上となり 天然 

PGI2 もこ比べてⅠ万倍以上安定化させられた。 また、 血 ㎡ 胞 ，血沈 砲 で強力な抗血小 

仮作用を示した。 AFP-07 は血流改善剤や 肺高血圧治療剤としての 応用が期待されて 

いる。 

シーズとなる 化合物の重要性が 改めて注目されている 今日、 「合成」とし り ツール 

ほ 新薬の創製、 広くは新規材料の 開発になくてはならないものとして 位置づけられて 

いる。 

天然物に限らず、 様々な新規化合物の 合成を達成するためには、 適切な炭素骨格 形 

成 手法を見出す 事にあ る。 先に述べた よう に、 テルペン化合物は 複雑な炭素骨格を 有 

する化合物が 多く存在することから、 化合物の合成過程においてさまざまな 炭素一康 

素 結合形成反応が 開拓きれてきた。 現在用いられている 一般的な炭素骨格形成反応に 

おいてマイケル 型付加反応。 ) Win ぬ g 。 ) 転位反応に見られるような 転位反応、 

Gr 尹打 d 反応。 ) 、 芳香 族系 化合物においては、 F 「 he 曲 l.Cr ま旧 反応Ⅰ S 睡 u 憶 カッ 
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プリンバ反応 8) などが挙げられる。 キラか な化合物における エ ナンチオ選択的合成が 

必要であ り、 今までにたくさんの 不斉 発毛朋虫 媒や配位子が 開発された (S 山 emme3) の。 

前節で紹介したプロスタバランジンの 合成では、 その立体選択的合成Ⅰ こ ノーベル化学 

賞野 供先生らの BINAL 一 Hl0 など、 不撲和ケトンの 還元において 極めて高い選択性が 

発揮され，様々な 天然物合成に 応用されている。 
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Scehem@3 

当 研究室では、 炭素骨格形成反応として 芳香 族 イソプレノイド 化合物をターゲット 

に 、 硫黄イリ ド を用いた [2.3] シグマトロピ 一転位反応を 用いて達成している 11) 。 芳 

香 抜糸イソプレノイドはクロマン 環など複素 環が ， 縮環 した 7 ロ合物、 おもにビタミン E 

などがその代表として 知られている。 またこの反応は、 穏和な条件で 多置換フェ / 一 

かめ ホルト位に選択的にアルキル 側鎖を立体保持で 導入できる大変有用な 方法であ る。 

1996 年、 BWdon 、 Mo 托 どたん らほジ メチルスル ホキシド (DMSO) とフ ェノールの [2,8] 

シグマトロピ 一転位反応を 行い、 オルト選択的メチルチオメチル 化反応を報告した 1 弗   

反応は N.N 一ジ シクロ ヘキ シル力 めボジノ ミ ド を 活 小生ヒ 剤 として ス ルホ キシド を 活 

七生 / ヒし 、 フェ / キシスルホニウム 塩を形成させる。 次にこれに墳墓を 加えイ ソド とし、 

ほ， 3] シグマトロピー 転位反応を起こさ 甘木 ル トアルキルフェノールを 得ている。 これ 

に 対して 当 研究室では塩化チオニルを ス ルホ キシド の 活 ， 陸ィヒ剤 として用い、 塩基とし 

て トリエチルアミンを 用いることで、 オルトアルキルフェノールを 得ている 1 め 。 様々 

なジ アルキルスル ホキシド を用いた場合でも 反応は進行し、 穏和かり一般性のあ る 反 

店 であ ることが示された (S 由 emme り 。 
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当 研究室の太田らは 原料として スルブイド を用い、 活性化剤として 塩化スルプリル 

を 組み合わせる 系でも反応が 進行することを 明らかにし、 め 、 非対称型スルフィ ド に 

することでさらに 効率を向上させた (S 由 eme5) 。 

HO EtaN   逢 " u" 
CHooz ， -@40@oC 逢 "   CHgdz,@-@40@oC 

  
ユ ; 牙   S@ R   

Scheme@5 

  

しかもこの系では、 活性化剤であ る塩化スルフリルは 原料であ る ブイ ト一 ル とは 反 

応 しないので、 はじめに ス ルフィ ドとブイ ト一ル を 混合してから 塩化スルフリルを 滴 

下することにより 反応を進行させることができるという 利点があ る。 塩化メチレン 中、 

フ ェ ノール、 スルフィ ド 、 S 一 co ℡ d 血 e を加え 一 50 でに冷却し、 活十肇ヒ 剤であ る塩化 

ス ルプリルをゆっくり 滴下させ フヱ / キシスルホニウム 塩を形成する。 ㌻㏄Ⅲ ほ血 e 

はこの際に生じる 塩ィ h 火素を トラップする 役割があ る。 っ づいて、 この反応溶液を ト 

リエチルアミンの 塩化メチレン 溶液に加えると ス ルホ ニヴムイリド が生成し、 122,3] シ 

グマ トロピ一転位反応が 起こり目的のオルトアルキルフェノールを 得る。 
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他にも、 オルトアルキルフェノールを 得る合成法としては、 アリ ロキシ ベンゼン 

の 加熱による Cl 伍 sen 転位反応⑮ やアリロキシベ ン ゼ、 ノに ㎏Ⅵ 臆 酸を作用させる 

FHes 転位反応 1 のが知られている (S 由 eme6) 。 

  ム   
Scheme@ 6 

Claisen 転位反応 は 、 Lud ㎡ gCl ㎡ s ㎝によって 1912 年に、 アリルビニルエーテル、 

または窒素や 硫黄原子の導入されたアナロバの 黙約異性化として 発表され 1 の、 その 

後 たくさんの研究者らによってアキラル、 キラ か な化合物について 検討がされてきた 

醸 。 Cl ㎡ sen 転位反応の有用， h 生もま、 官能基選択的、 位置選択的、 、 ジアステレオ 選択的、 

エ ナンチホ選択的と 非常に幅広いことから、 合成的手法として 多く用いられている 19 。 

また、 この転位反応の 面白さは、 転位反応にとどまることばかりでなく、 その前駆体 

0 合成。 こも注目を浴びてきた。 H ℡ d と Polla 旺 らは、 アリルビニルエーテルの 合成 

を 以下に示すような 合成、 法で達成し、 V,0 一 不撲和力 ルボ ニル化合物へと 導いている 

(Scheme?) 20), 

  肌 。 杉 

 
 

 
 

脂肪族 Cl 血 sen 転位反応は、 芳香 族 Cl 杣 sen 転位反応へと 応用され、 0 げ舌ゐヴ Cl ㎡㏄ n 

  転位反応が確立された (S 由 eme8) 。 

1 Ⅰ 



 
 

 
 

R2 
 
 

Scheme 

0 比肪 Cl ぬ ㏄ n 転位反応は、 その位置選択性と、 我々が目標とするようなイソプレノ イ 

ド 側鎖を導入するにあ たって 、 且 /Z の選択性が問題となる。 位置選択 陛 6 こついては、 

冊 s 億 er も が ブ ラボ / イド類を合成する 際、 プレニル墓を 導入するための 手段として、 

位置選択性の 検討を報告している (S 山 emmeg) 2D 0 
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置換 基 の 血 eso 由 enc 効果により、 Cl ぬ ㏄ n 転位反応の位置選択性が 変化する。 メタ 

榊こ 電子供与 墓がべ ンゼン環にあ るとき、 置換 墓 に対してパラ 位に反応が進行しやす 

い 。 また、 その反対に、 電子吸引墓があ る場合置換 墓 に対してオルト 位に反応が優先 

的に進行する。 また、 アル ヂ ヒド基を有する 場合でほ、 分子内で力ル ポ ニル墓が強く 

水素結合をなし、 ナフタレン 様 遷移状態をとるために 単一の生成物として 得られてい 

ることが観察される。 

また、 近年ルイス 酸 、 特にボランを 用いた㎝ 伍 0- ぜ 1%serN 転位反応の検討；，報告さ 

れている (S は 陀 mmel0) 。 しかし、 ルイス 酸掲 苅田による 異 ， 陸ィピや 、 田 ， 目 シグマトロピ 

一転位反応に 続くⅡ 目， [3 回， [3,3] シグマトロピ 一転位反応が 副 反応として起こるこ 

とが問題とされている 29 。 

OH 
  

  
  

Scheme@10 

黙約条件による Cl 由 sen 転位反応による 皿グ 選択 陛ひま [3,3 コシグマトロピ 一転位 反 

応 の大貝 環 遷移状態より 考察できる。 下記に示す R 墓が ヱ カトリアルに 蛇座している 

場合 熱 曲学的エネルギ 一の低 い 状態を通るために は アルケンを与え、 ァキ シャルに 位 

匿 するときに ア オレフィンが 得られることが 知られているが、 熱的な Cl ㎡ sen 転位 反 

店 で Z 体を得ることは 一般的に難しい。 そのため、 ジアステレオ 選択的もこ二重結合を 

合成することを 目的とし、 嵩高いルイス 酸 特にアルミニウム イ を用いた Cl ㎡ sen 転位 

反応が検討されてきた (S 由 emmell) 2 め。 
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Scheme@11 

我々が目的とする 芳香 族 イソプレノイド 化合物 Sta 由加 0 は 血 類や特にべンゼン 環 ( フ 

ェ ノール ) をコアとする 多環式化合物を 合成するにあ たって、 適切な炭素骨格系 正反 

応の選択及びデザインは 非常に重要な 問題となる。 

本研究の目的であ る Sta 由加。 捷田 類を合成するにあ たり、 硫黄イリ ド の [2,3 コシ 

グマ トロピ一転位反応や Cl 伍 sen 転位反応は有用な 炭素骨格形成法であ ることが示唆 

される。 

 
 

  

S ぬ由 y ㎏ 捷血類 ① i9.6) は、 近年単離構造決定された 新規生理 活 ，陸物質であ る。 

Stachybo 比血ん B  輔は 1992  年、 X.Xu  よりアメリカのフロリダ 州の Brac 睦 Sh  wa ぬ Ⅱ 

から採取された㍊ 按援ア加かぴ S (CS-710 ①属の二次代謝物から 単離された。 

鯨 a 由加 0 む血 A は 2 曲 0 工の培養 ろ 液から 却 0mg の 残 湾を抽出し 31.2mS の天然物 
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が 単離された。 S ぬ cnybo 伍 nB はその 残 掩から 15.4m9 の天然物が単離された。 その 

活性は枯草菌、 糞土菌などに 対して阻害活性を 示し、 わずかながら 抗 腫瘍活性を示す 

ことが明らかとされている。 Stachybo は 血 C2 列 さ 、 1993 年に大正製薬の 折居らに ょ 

って、 埼玉県大宮市吉野町の 落ち葉から採取された 菌株 S ケ梯ア加な輝尹肛 ㎡ 簗 ma 

F-4708 から単離された。 

  

S 甘 t,aC 打 ybot 打打 A     R==OH 
F     R=H 

Stac わ ybo 亡 「 niSsP. Ⅰ CS 。 アサ 0 。 サ Ⅰ 

枯草笛 (ATCC605 
虫笛 (sordaHanm 育 阻害活性 

Fig 、 6 

S ぬ c 力 ybo 亡 イれ C 

y め o か yspafV 尽 poraa 戸 4708 

DN 
GF 

S ぬ 血汁。 切面 C は 6 ムの 培養 ろ 液から 9.2mg の天然物が単離されることが 報告さ 

れている。 この 4 ロ合物 は 強い NGF 作用を示すほか、 脱皮質の一次培養を 用いた モデ 

ル では、 無酸素条件下血 力 擁において保護活性を 示す初めての 例であ る。 折 居らは 

NGF 作用増強を、 PCl2 細胞を用いて 評価している。 PCl2 細胞は NGF をこ反応して 

神経突起の伸長や 神経伝達物質の 生 合捌 こ関する酵素活性の 上昇などを示し、 神経 様 

糸田上包へと 分化する。 この性質を利用し、 Sta 由加。 血 n 培養細胞へ NGF 作用増強作用 

を 調べた。 10% 牛 胎児血清、 5% 馬 血清、 50 ユニット / 血 ペニシリン 50 は引田 ス 

プレプトマイシンを 含有するダルベ 、 ソコ 改変イーグル 培地 ( ㎝ bco 社製、 高 グルコー 

ス含 ㈲に 2X104 細月 Q/ 面をまき、 盛時間培養した 後、 PCl2 細胞の神経突起の 伸長 

を 観察した。 形態変化のな い 細胞を 0 点、 突起の伸長を 伴わず形態変化を 起こした 細 
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胞を 1 点、 細胞体の直径以内の 突起を持つ細胞を 2 点、 細胞体の直径以上の 突起を持 

つ 細胞を 3 点として、 100 糸田 月 包の合計点を 突起伸長活性とした。 その結果、 3 は 睦田 

では 61 点 、 10 が 睡蛆 では 126 点の活性を示し、 対照として NGF のみ 軽 訪日した 場 

合 では 37 の活性が見られた。 近年、 脳内生理活性物質に 関する研究が 盛んに行われ 

ており、 注目されている 分野であ る。 NGF は初めて単離された 脳内生理活性物質で 

感覚神経及び 交感神経ニューロンの 標的細胞とその 他のいくつかのニューロンによっ 

て 分泌される。 職由来神経栄養因子活性は 中枢ニューロンの 生存を促進することが 知 

られている。 これらはニューロトリフィン と 呼ばれておりアポト 一シスを妨げニュー 

コ ンの生存を保障する 事により残ったシナプスが 維持される。 

アポト一シスとは、 細胞のデフォルトモードであ り、 適切な栄養因子の 存在がアポ 

ト一シスを防ぐ。 アポト一シスは 生物が生きてゆくための 必然的なシステムであ る。 

神経芽細胞は 分裂増殖しながら 特定の位置に 移動し、 神経細胞に分化してゆく。 そし 

て 神経突起を伸ばし、 軸索となって 標的となる細胞とシナプスを 形成する。 このよう 

にして中枢神経系および 末梢神経を構成する 神経細胞間及び 標的細胞との 間に神経回 

路網が構築される。 例えば、 神経細胞が到達する 前にその標的細胞群を 取り除いてお 

くと、 そこ 6 こ 結合するはずの 神経細胞 は 細胞 死 を起こしてしまう。 逆に標的細胞 群を 

他から移植する 事によって増やしておくと 細胞死を起こす 神経細胞の割合が 減少する 

ことが知られている ( 皿 9.7) 。 すな ね ち、 標的 神 ， 経 細胞は生存シグナルを 放出してお 

り 、 これが、 NGF 鮪 中経成長因子 ) や BDNF  ( 神経栄養因子活性 ) であ る。 
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ヒト の大脳皮質では 1 日に 10 万個の神経細胞が 死んでいろ。 神経細胞は再生でき 

ないので、 何らかの障害 で 過度に死ぬと が 出てくる。 特に問題とされるのが、 

虚血、 薬物、 ストレス、 ウィルスによって 引き起こされる 細胞 宛 であ る。 脳は全身の 

組 隷の中で、 最も 消 英二 が 高く、 しかも 多 Ⅰのエネルギーを 消芙 する揚でもあ る。 

この特徴ゆえに 虚血に対して 弱く、 神経細胞死に よ る脳機能 皿害 が起きやすい。 虚血 

による神経細胞が 変性して六 % に麗テ るため、 アルツハイマー 病とのアポト 一シス 

との関連は非常に 大きい。 

つまり、 脳 疾患は脳内の 細胞 帝報 伝達に起因している 事が伺えられ、 NGF は細胞 

間の細胞生存のシグナルとして 働く、 脳内生理活性物質であ る ( その他、 先述したよ 

う にニューロン 分化と生存を 促進する役割を 持つものとして、 ミューロトロフィンと 

して名づげられている ) 。 ニューロトフィン 必要 ユは 発生の間に変化し、 その後の生存 

のために BDNP 等の栄養因子が 必要とするようになる。 よって、 ニューロトロフィ 

ンの 作用が弱まったり、 作用しなくなればシナプス 接合力㍻ 芦 除され、 脳内神経回路が 

崩壊される。 アルツハイマー 病といった 脳 疾患は、 脳内神経回路 ( アセチルコリン 作 

動型神経回路 ). の崩壊が原因とされている。 
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アセチルコリン 性作動型神経回路 よ ㎏． 8) は末梢神経系において、 中枢神経から 

抹消へ命令を 送る 遠， む け生 神経であ る 経 および自律神経の 神経伝達物質として 働 

いている。 中枢からでた 自 は途中に接合部 ( シナプス ) を形成し、 ニュー 

ロンを替える。 中枢神経においてもコリン㈲ 性神経は広く 分布している。 前脳内側 

基底部 ( マイネルト基底核及 び 、 その近縁の細胞 郡 ) から大脳皮質、 海馬などへ投射 

する系等があ り、 記憶・学習といった 高度な脳機能に 関与しているのでアルツハイマ 

一 病との関わりが 示唆される。 このような脳内疾患もまたニュー ロン の死によっても 

たらされる事が 知られており、 標的細胞または 他の源から放出される 神経栄養因子に 

よってアポト 一シスを妨げ ヱュ一 ロン の生存を保陣する 事により残ったシナプスが 維 

持される。 

チ
ル
 

ゼ
 
"
 

セ
 
ア
 
ノ
 ;
 
テ
フ
ァ
 

ン
 

Ⅰ
 

J
 

 
 

コ
 

 
 

コリン アセチ   
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コリン 一件 C ル c ㎎ Tc 田 

H, ナ ナナ c 頑 @ "@@@ ， rww@   c 田 CO 囲 
O 

アセ チル ㏄ %       合度 と分伊 

憶 ⅠⅠ 

このような背景から NGF 因子 棲 活性や BDN 邨 因子 様 活性を有する 化合物は脳疾患 

伝達機構の解明において 興味が持たれ、 S ぬ曲 タぬ yt 「 inC は将来、 アルツハイ 

マ一病や虚血による 治療薬として 期待されることが 期待される。 
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第 4 節本研究の目的 

S 地 五面加地面類は 構造的にも大変興味深い。 S ぬ山 サぬト 下 AB,C の構造的特 

徴は、 ベンゼン環に キラか な ビ ラン 珠と ラクタム瞭が 縮合きれた 三 環式基本骨格を 有 

しており、 ピラン環の 2 位、 8 位不斉点を有している。 8 位にはヒドロキシル 基が有 

しており、 2 位には 10 炭素からなるイソプレノイド 側鎖を有している。 また、 その立 

体化学は相対 宙伍が Q 窮 35,> であ ることが報告されている。 

これらを構築する 上で展大の間短となるのが、 ピラン象の立体選択的合成であ る。 

当 研究室ではすでに 天然物 NG, 蛇 1 由来の Q タ ， a 才 ) の立体と S ね曲囲 山下由来の 

はタ ， 35) の立体の 8 一ヒドロ キシクロマンを 懐目 シグマトロピ 一転位反応を 用いて 立 

体 遺沢的に合成している 婬 。 ほ刮 シグマトロピ 一転位反応は 立体保持でアルキル 杣 @ 

が 導入できるため、 つづく 環 化反応によって 得られたクロマンの 土偶 " 敵、   "" 

って導入されるアルキ 乃イ mu 鎖の立体化学に 反映される。 
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S 仮面加山 血 型のクロマンのモデルとして 二 環式の化合物をシスの 立体を有する ネ 

ロールを出発原料として 用いる事で達成している。 Sharr 卸 e ㏄酸化により 立体選択的 
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にェポキシド を構築し、 Pa 膵 e 転位を用いる 事で、 (22 ダ ， 3%) の ス ルフィ ド を合成し、 

その ス ルフィ ド を [2,3] シグマトロピ 一転位反応によってフ ェ ノールのオルト 位に選 

択 的もこ導入した。 導入されたジオールスルフィ ド を ェポキシド への変換、 続く 酸 触媒 

による 求核的環 化反応によって Sta 田地。 ㎞ 伍 由来 似 2P,33 う のクロマンを 合成して 

い る (S 田 eCDel2) 。 この合成法は Sta 山西。 臣 血を合成する 上で非常に有用であ る。 

  ¥ 

Ac ぴ 6Ac   (2%,3%] 

旦 H 

Ⅹ 

AcS ， @ OAc 、   (2 便， 3 ぽ ) 

Scheme@ 12 

また、 別法として Sh 打 pless らによって見出されたアリルアルコールのバナジウム 触 

媒を用いた、 ェポ キシ 化 2 のが報告されており、 本 反応は、 フェノールのアシストに よ 

るェポ キシ 化 、 続く 環 化反応による ジ アステレオ選択的クロマン 環の合成も報告され 

ていることからクロマンを 合成する手法として 非常に有用であ ると思われる 

(Schemel8)  棚 。 
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V0(acac Ⅰ   

H 
  

H   
  

fB ぴ O0 
@   V0(acac)2     TFA 

Scheme  Ⅰ 3 

しかし、 本天然物を合成する 上で最も重要な 課題は基本骨格で あ る 

田 W ㎝ c[2,3. 荻 s0 田而 1 五ェ 1.3. ㎝ e の立体選択的合成であ る。 複素環が 縮合された多環式 

化合物は有機合成のターゲットとして 取り上げられるが、 StaC ぬ mbo は㎞類に見られる 

ような 含 酸素、 含 窒素腹 素環が 縮合された化合物は 非常に特異であ る。 Sta 由 y 比比 面 

類 が非常にチャレンジングな 化合物であ ることが伺える。 

また、 Stach 睡 o ㎡ 且 類はクロマンばかりでなく、 イソインドリノン 骨格を有している 

ことも注目すべき 点であ る。 ベンゼン環に 縮 環 されたラクタムを 有する天然物は 種々 

な 生理活性を有することから 合成のターゲットとして 挙げられている ( 冊 9. 9) 。 

St 穏 spor 田 e2g) は フ 。 ロテインキナーゼ C の阻害作用など、 強い生理活性を 持っことか 

ら 、 医薬品のリード ィヒ 合物として期待されている。 
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以上のような 合成的問題点を 背景として、 全合成を達成する 上で初歩的な 問題とし 

てこれら二つの 複素 環を立体選択的にかっ 効率よく合成することが 強く求められる。 

次に、 ベンゼン環に 縮合している ピ ラン環の 2 位に位置する ュ 0 炭素のイソプレノ イ 

ド 側鎖の導入であ る。 S ぬ山 y ぬ比血 A はイソプレノイド 側鎖中もこ ヒドロキ シル墓を有 

している。 この ヒドロキ シル墓をいかに 導入するかとい j 事についても 合成上問題点 

となる。 当 研究室では過去に、 シス型オレフィンを、 W 什廿 9 反応を用いることにより 

立体選択的合成を 達成している (S 田 emme ⑭ 3 の。 

!-+pph3P   pp 

THF ・ HMPA ， (20:   ) 

Scheme@1 

この反応を用いる 事で 10 炭素のイソプレノイド 側鎖は構築されると 考えられる。 

これらの知見を 踏まえ、 天然物 Sta 山地 0 は田 類を合成するにあ たって側鎖部位と 三 環 

式 骨格を W 憶え 9 反応によって 構築すれば達成されると 考えた。 また、 この合成ルート 

では S ぬ chybo 柱 面 A から、 側鎖 中 に存在する ヒド ロキシル墓を 除けば残る 

Sta 凸睡 。 比血 B,C  へと誘導される (S 曲 eme  l5) 。 
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以上の本研究の 目的をまとめると、 Sta 由 y ぬ億市 類の合成ルートを 確立する事を 目 

標 として、 初めにクロマン 環の位置選択的合成 ( 第 2 章 ) 、 次いでイソインドリノン 骨 

格の位置選択的合成 ( 第 3 章 ) 、 これらの結果に 基づいて 5 ぬ山 ダぬ玩 Ⅱ類の墓木骨格 

であ る田町 班 c は ， 3. よ s0 血 № linl-3,0 ㏄の合成 ( 第 4 章 ) 。 以上を総合して 天然物の 合 

成ルトヰ の確立 ( 第 5 章 ) を目的とした。 
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第 2 章クロマン珠の 合成 

  

穿 
第 ] 節笘甘 

        ノ Ⅰ / 

Cluslfolllol 

l Ⅰ n 

タ ロマンとは べ ンゼン 廉とビ ラン環が縮合した 化合物のことであ り、 自然界に多く 存 

在し様々な生理活性を 有している。 有機合成上、 多くの研究者らがクロマン 化合物の 

合成に取り組み、 特にクロマン 類に多く見られる 四級不斉中心の の 

となっている㏄ な ． 10) 。 

H Ⅰ 

/ Ⅱ ｜ 

ヰ ● j Ⅰ i 
ⅡⅠ 

亨 

H 宰 
H 接 

ⅦⅠ m 町 E 

H 

/ l へ 

ユ オ 

@@ Ⅰ 
SIccanochromene  B 

          ⅡⅠ 

ム D- 

- 卜 t 
% ひ 10 

過去の報告例では、 - す 8 級アルコール と フ ェ ノールの弗化反応 やフ リルエーテルの 酸に 

よる 穏板応 、 アルキルフェノールの 昧化 反応 零が 合成法として 知られている ぼ №   

    Ⅰ 1) 0". 

一 H " 。 ' 。 沖 0 一一 ⅡⅠ 位     

F ゆ ．ⅠⅠ 近年 ト 
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している。 その手法は、 不斉触媒を用いた 分子内不斉 環 化反応によって 達成しており、 

非常に有用であ る 3') 。 

  
Chromane 

OCHs 

@ 

Ⅹ !OH Ⅰ 3@ Pd2dba Ⅰ   @@CHCb 3C 
窩ク 

HsC R 

84@%@ee 

Fig.1 Ⅰ 

我々が目的とするクロマンはトロストらの 合成した比較的シンプルなクロマンに 比べ、 

3 位にヒドロキシル 基、 2 位にイソプレノイド 側鎖を有しているためさらにチャレ ン 

、 ジングであ る。 このクロマンを 合成するには、 多 置換ベンゼンに 対する位置選択的 導 

入 と立体選択的 環 化反応を克復する 必要があ る。 まず、 位置選択的にクロマンを 合成 

する事を目的として 検討を行った。 

ほ回シグマトロピ 一転位反応は、 フェノールのオルト 位にアルキル 側鎖が導入でき 

ることから、 確実に望か位置でクロマン 環を構築することができる。 下図もこ示したよ 

30 こ 、 不撲和アルキル 側鎖をフ ェ ノールのオルト 位に選択的に 導入後、 肱 ㏄ y 又に 

25 

 
 



  

よる ス ルフィ ド の脱硫、 ルイス 酸 (BF8.OEt めを用いた分子内出化反応を 経てクロ 

マン環が構築される 経 ㎏ mel6) 輔 。 そこで 由 ， 田 シグマ トヮビ 一転位反応を 用いて 
  

フ ェ ノールのオルト 位に導入する 事について検討を 行っ㌔ 

の OH     

SCh Ⅰ 帝 ⅠⅠ 

3,5 一ジヒドロ キシ 安 チ ルエステル体を 基質として用い、 イソペンテニ ルス 

ルフィ ド を用いてほ 周 シグマトロピ 一転位反応の 位 伍 選択性について 検討した 

毎 ""'" 。 

  
Ⅰ 簗 

甘俺 + E 
/ l 

H 
Ⅱ ノ - ｜ 

ⅡⅩ 

Et Ⅰ 

ち Ⅰ もも 

Y. ⅠⅠ 援 

l)s0 ォ C@2, Ⅰ ヰ研 l め 折れ， CH2Cl2,. ㏄ 0C, 句早 り丹 ， か ) 廿 ⅩⅠ ne,00C 

粟 ㎏ 舶 elJ 

その結果、 望む 位はほ イソペンテニルスル ブ イドが導入された 化合物が 35% で得ら 

れ、 位置異性体を 収率 15% で得られた。 目的の位 仮で アルキル イ壌ま 進行したものの、 

充分な収Ⅰは 得られなかっ 7 ㌔得られたアルキルフェノールについて 珪化反応を行っ 

た。 塩化メチレン 申 B 恥 ・ OE 仮を加えたところ、 弗化反応が進行しクロマン 環が形成 

された。 つついて、 スルフィ ド を ぬ ㎎ y 机 W4 によって除去し、 目的物を合成した 

"""" 。 "' 。 ・ 
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次に 、 別のクロマン 珠 合成法を用いてアルキル 基の導入のもしくは 珠 形成反応州立 

伍 選択性を確認するため、 酸 触媒を用いたクロマン 合成法を検討した。 V K 

A Ⅱ㎎ ィ杣仮 らの合成法を @= クロマン環の 合成について 検討した 偲 山色 血 elg) 固 ． 
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物は得られたが NOE 測定の結果、 ベンゼン環の 2 位にクロマンが 形成されているこ 

とがわかった。 よって、 反応条件を変えて 再度検討を行った。 エ タノール 中 、 リン酸 

を 加え還流させたが、 結果は先と同様に a 得られた。 ベンゼン環の 4 脚 こ クロマン 

環を構築するために、 八ロゲンを置換させた 兄 n 捷 y4 のような基質を 用いて検討を 行 

っ たが、 反応系は複雑になり 目的物ま石館 思は れなかった。 一連の検討より 目的の位置 

で クロマン環が 得られなかった 理由として考えられる 事は、 3,5 一ジヒドロ キシ安息香 

酸 エチルエステル 誘導体のべンゼン 環 上の電子密度が 影響していることが 考えられる。 

電子密度が目的の 位置よりエステル 墓のホルト位の 方が高いために、 酸 触媒によって 

カチオン化されたイソプレノールがエステルのオルト 位の方 6 こ 選択的に付加され、 位
 
は
 

置 異性体のみが 生成されたと 考察した (S 血 eme20) 。 
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酸 触媒を用いた 方法では目的の 位置 b こ クロマンは得られず、 次に Cl 伍 seCN 転位反応 

を用いてアルキル 化の位置選択陸を 検討した。 3,5 ゼヒドロ キシ安息香酸誘導体もこ 、 

フ リルブロ ミド 、 炭酸カリウムを 用いて アリ ルエーテルを 合成した。 このエーテル 体 

を Xy 騰 ㏄ 申ェ 仰でで反応させ、 Cl ㎡ sen 転位反応の位置選択陸を 検討した。 反応は進 

付 し、 良好な収率で 転位生成物を 与えた。 しかし、 その位置選択，性については 望 む位 

直にアルキル 墓が導入されたものは 7% と非削ご 収率が低く、 その位置 異ゃ 生体を 87% 

  で 得た (Scheme  2l) 。 
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xy@ene,,140 。 C     
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Y. 7% Y.87% 
Scheme・ 

このため、 転位反応によるアルキル 桐 @ の導入つづく 条化 反応では、 目的のクロマ 、 ノ 

を @ 侍 ることは出来ないこと 力帯Ⅰ明しね 

第 3 挿まとめ 

3,5 一ジヒト ロ キ に 対して、 ベンゼン珠の 4 位の位直にアルキル 

を導入し、 つづく 穏化 反応によってクロマン 珠を棚 簗 することを目的に 検討しも 

懐目 シグマトロピー 横位反応によって 望む 4 位の位 億に アルキ を 導入し弗化 

を茸 みた。 目的の化合物が 行られたが 位屈異 柱体も同時に 単擁された。 次に 1 

よるクロマ 、 ノ 珠の合成を試みたが、 位屈 異性体が 迂択 的に得られた。 アルキ MH ヒ の手 

法として C ぬ ㏄ 11 転位反応を用いたところ、 反応性は向上したが 異性体が多く 位仮 待 

られた。 次幸で は、 イソインドサノン 骨格の位山途 択 的合成について 述べる。 



。Ⅰ 

Ⅰ 

    

第 8 章イソインドリノンの 合成検討 

第 ] 簸億甘 

イソインドリノン 骨格を有する 天然物 

aa@io@@tts'-frrs@@a@,  ia@.   
Ⅰ 

大変注目されている 化合物であ る。 

抗 炎症 作 席を有する正嫡がや 住 ㎡Ⅰ 

㎞ 1a8e C 阻害活性国子を 有する 

Ⅹ 
F ゆ， ]2 

Steurosporines01.  -&LTa?p@f@fflS-@T 

る UN 一興 3%@ 韓はインドリノン 骨格を有す 

る代表的な鉢物であ る。 また、 インドリノン 骨格を持つ化合物は 生理活性を有する 

ばかりでなく、 生化学分野で 使われる蛍光発色剤 や 、 伝導 性 ポリマ一の 前 理体とし 

ても有用 オ封ヒ 合物であ ることが報告されている㏄ 喀 ． 1 助印 。 

 
 

  
Ⅱ / 

而 d 叩の神 n 

H
 

 
 

DN. ニ 3%7 

ケ l 名．Ⅰ ヰ 

S ヒ U のⅠⅠⅠ 亜 n Ⅰ 

有
 l
 

を
ア
 

の
問
題
を
 

ク
リ
 

a
-
s
¥
 

て
い
 べ
て
 

し
す
 

有
ど
 

格
お
 

骨
に
 

ン
ゼ
ン
 

リ
 
ノ
ン
 

ド
ベ
 

イ
ン
 
俺
換
 

ソ
多
 

イ
る
 

す
 

31 



也
五
 
@
-
E
,
-
,
l
 

32 



単純な骨格のイソインドリノンに 対してはこれらの 方、 法 は 適応できるが、 いずれの 

反応も、 ベンゼン環上の 置換 基 に影響、 また位置選択性が 制御されない 場合が多くあ 

る 。 

近年 A. Co 憶 ㎝ e らはイソインドリノン 骨格を有する 2 つの天然物を 合成した 

(S 山 emme23) 。 しかし、 出発物質からイソインドリノン 骨格を合成するために 8 段 

階 要している 佃 ) 。 鍵 反応は ホル ミル基の導入にっづく 曲ルバ メイトの構築であ り、 

その力 めバ メイトのホルト 位にブロム墓を 導入する事により 分子 的環 化を経て、 イソ 

インドリノン 骨格を合成している。 

  
OMe 

Cichorine 

    

OMe@ 0 -100oC OMe 

Y. 55  %0 

Scheme@23 Zinnimidine 

イソインドリノン 骨格の合成に 関する過去の 知見によると、 ベンゼン環の 置換 墓 に影 

饗 されたり、 位置選択 陸が 制御されないという 問題点や合成に 多段階有することが 挙 

げられる。 しかし、 どの合成法にも 共通して見られることほ、 位置選択的アミノ メチ 

かめ 導入であ る。 本節では、 アミノメチル 墓の位置選択的導入と 分子内濠化反応に ょ 

る イソインドリノン 骨格の合成を 検討した。 
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第 2%  アミノメチル 牡の位 仁迂択杓 寺人 

二 % 式 イソインドリノンを 合成するためにはフ ェ ノールのオルト 位にイソインド 

リノン ヘ 誘導可能な 官桂 基を導入しなくてはならない。 そこで以下に 示したような 二 

つの合成法 は ついて検討することにし ナ も 

 
 

。 """     迦 " 。 

  

化 ⅡⅠ廿も ァ 

n C 甘 O 

        ⅡⅠ 

み 。 。 ; 

SCh Ⅰ 巾 Ⅰ ア 4 

Pa ぬ A は、 フェノールの 方ルト位にプロモを 導入し、 つついてアミノメチル 基 へと変 

換可能な シ アノ墓を導入し、 還元することでアミノメチル 基 へと変換し、 廉 化を行う 

ことでイソインドリノン 骨格を合成するル 戸 ト であ る 0 ルート B はアミノメチル 基を 

一段階で望む 位置に導入し 隣接するエステル 基と珠化 反応を行うルートであ る。 まず 

几 Ⅰ ト A は ついて検討した Cfable 3) 。 8.5 一ジヒドロキ ・汝鳥香酸誘導体に 対して 

B 砂と ジオ キサンにより したジオ キサンジプロ ミドゆ をエーテル 中 Ⅰ 当 Ⅰ作用さ 

せ 、 フェノールのオルト 樹こ に 臭素を導入し i ㌔その 位 を NOE  に 

よって行っ 低 ．また、 ジオ キサンジプロ ミド を 2 当温 、 8 当黄 作用させるとそれぞれ 

ジ プロモ 体 、 トリプロモ体を 合皮することができた。 つついて、 得られたプロモ 体に 



対して CuCN ①を無水 Dh 皿 由加え、 還流させると 前駆体であ る シ アノ体を収率 40% 

で 得ることができた。 

E 虹色 r ソ ア eage 
3   

叫 。   58 

2 2.0   7 

3 3,0   8 

イソインドリノン ヘ 導くためには シ アノ墓からアミノ 基へ 還元する必要があ るが、 

やはり、 ジブロム体が 生成してくるとい。 ) 問題点と収率の 面で効率が低下してしまう 

ため、 っ づいて P 計ぉ B は ついて検討した。 アミノメチル 墓が位置選択的に 一段階で 

導入できれば、 イソインドリノン 骨格を効率よく 合成することができる 事は容易に予 

側 が可能であ る。 芳香 族 M 皿 五 %  反応 は フェノールのホルト 位と パラ位に 

反応が起こることが 報告されている。 。 ) 。 しかし、 その位置選択性について 検討した 報 

 
 

 
 

 
 

上， ロ ) 特にメタ位に 置換墓を有した 場合のフェノールに 対する M 抽 五曲反応の位置 選 

択珪は ついての系統的な 検討に関する 知見はほとんどない。 そこで、 3 位に種々置換 

基を有するフェノールを モヂル として M 荻山山反応の 選択陸を検討した ( ℡ ble4) 。 
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Table 

nr Ⅳ 

4a Ⅱ。     

2 Me 月 Ⅰ 口 8     

3 OiVie ヤ 3 

COOEt Ⅰ 4 45@ 

5   可 ! 7 

a)@Ho@   2mo Ⅰ       was@added@ as@an@add@catalyst ・ 

一級アミンであ るべ ンジル アミンを用いると、 オキ サ ジン環が構築される 46) 。 その 

結果を℡ hle4 に示した。 3 位に た Bu 基 、 Me 墓を有した場合、 望む位置に高収率で 

M 抽 ㎡㎝反応が進行した。 メ トキシ 基 、 睡 といった電子供与性の 官能基を有する 揚 

合 、 位置選択 浬は 低下してメタ M ㎝五山生成物が 得られた。 エチルエステル 墓を有 

する場合、 反応は進行せず 塩酸を酸触媒として 加えた場合、 反応は進行しパラ 

M 抽 ㎞出生成物を 単一の生成物として 得た。 Mm ㎡ 由 反応の位置選択性を 向上させ 

るためⅠ こ 2 級アミンを用いて 検討した。 モ冊 1e 4 で位置 異 ， 性 体が得られた 基劇 こつい 

てジ メチルアミン、 ジ ベンジ ル アミンを用いて 検討を行った㏄ 肋 le 5)0 
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a)@H0@   2mo Ⅰ       was@added@ as@an@acid@catalyst ， 

ジ メチルアミンを な柿 1e 4 の反応条件を 用いた場合では 位置選択性は 変らず、 

1,2n  で M 皿 加山生成物を 与えた。 次に温度を下げ、 選択陸を向上させようと 試み 

たところ、 選択性 は 向上し 4.4:1 となった (En 坤 Ⅱ， 2) 。 ジ ベンジ ル アミンを用いて 

還流条件下反応を 行った結果、 反応は進行し 望む M 荻 五曲反応生成物を 位置選択的 

に 与えた。 メ トキシ基を有するフ ェ ノールを用いて ジ ベンジ ル アミンを用いた 場合、 

M 皿 加山反応生成物を 収率 72% で単一の生成物で 与えた。 Table4,5 をまとめると、 

位置選択性とアミンのかさ 高さや べ ンゼン環の置換基の 影響の間には 顕著な相関は 見 

られなかったものの、 ェ ， 3 一 置換形式の フ ェノールではメタ 置換に対してパラ 位に優先 

的に M 抑 ㎡ 曲 反応が起こる 事が明らかになった。 
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ン 成 

M 抽出血反応の 位置選択性の 知見をもとに 3 め 一ジヒドロ キシ安息香酸誘導体を 用 

いて検討を行った。 反応は基礎検討を 反映するものとなり、 ジ ベンジ ル アミンを作用 

させると、 アミノメチル 墓が 高 収率で 望 ね位働こ導入された (S 血 eme25) 。 

" 援 : 
Ⅱ 2 
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!Vie 

nH 

Y 。 58  ザ 。 

ヤ 8 

位置選択性を メ トキシ墓に NOE 照射を行 j ことで確認、 した。 得られたアミノ メチ 

ル 基は一つの べン ジル墓の脱保護、 続く塩基の作用によってイソインドリノンへと 誘 

尊 した。 次にさらに収率の 向上を目指してイソインドリノン 骨格の合成を 検討した。 

オキサ ジン環が位置選択的に 収率よく構築されればより 効率が向上されると 考えた。 

二級アミンを 用いた場合と 同様にべ ンジル アミンを用いて M 簗 ㎡ 琉 反応を行った と 

ころ、 望む M 沖山主 山 反応物を高収率で 与えた。 得られた オキサ ジン化合物に 塩酸を 

作用させ 開環 したのち、 単離することなく NaoEt を作用させることで 望 む イソイン 

ドリ ノンを合成した (S 山 e 由 e26)0 
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Scheme@26 

め 

イソインドリノンの 合成を目的に、 位置選択的アミノメチル 基 導入反応を鍵反応とし 

た 環化反応について 検討を行った。 アミノメチル 化として一般的に 知られている 

M 湖面 田 反応を、 メタ置換フェノールを 用いて位置選択性を 検討した。 置換 基 に対し 

て パラ位に優先的に 反応が起こることが 明らかとなった。 3,5 一ジヒドロ キシ安息香酸 

誘導体を用いたところ M ㎝五山反応は 選択的に進行し ジ ベンジ ル アミノ 墓 、 オキ ザ 

、 ジン環が収率よく 得られた。 二つの M 荻 五班生成物からそれぞれイソインドリノン 

へと誘導することができた。 
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第 4 章三昧 式 イソインドリノンの 令月   Ⅱ
Ⅳ
 

gi 寺 

第 ] 幼逆 合成解析 

三 環式イソインドリノン 骨格の構成要素で 

あ るクロマン 廉 、 イソインドフノンをそれぞ 

れ 位 直選択的に構築することができたので、 

次に S ㎏ 田タ ㎏七目 類の コアであ る 三 環式 イ 

ソインドリノン 骨格の合成を 検討したら迎合 

成解析㏄ 晦 ． 1 のとして、 比目シグマトロピ 

一転位反応または Cl 茄 ㏄ n 転位反応、 

                      /OMe 
R-H.OH 

T Ⅱ C Ⅴ 叫倭 はひ ndo Ⅱ 舶 na 

F ゆ ・ ]3 

№丘山反応によってクロマン 温 へと誘導 

可能なアルキル 側鎖とアミノメチル 基を導入した 後に、 クロマン 環 、 イソインドリ / 

ン 骨格を合成するという ノ Ⅰ（ - ト ㏄ DOu ねめと、 イソインドリノン 骨格が位置選択的 

に合成できたので、 この知見をふまえイソインドリノンを 基質としてアルキル 化を行 

い、 クロマン珠を 合成するル @ ト㏄ ou め B) の 二つを考案し 六二 

二つの 二 環式化合物を 合成する珠にはもう 一方のアルキル 基の影螢を考えなくて 

もよいが、 三 環式化合物を 合成する場合両者のアルキル 基の立体障害、 電子的形辞を 

考えなくて は ならない。 それらを背景に 再度 3,5 一ジヒドロ キシ安息 導体に対 

の検討、 及び 環 化反応の検討を 行い 三 環式化合物の 合成を行っ 

た 



  
Route、 

  

H O ⅡⅠ 

呂 Ⅱ 2 R Ⅰ   ノノ   
t l 二 " 。 建 " に 二 : 仮 Ⅰ 尽 

哨 l Ⅹ ア - ・ も lN@ 0   

冊 Ⅰ H.0 Ⅱ トノ l 

Bn   

Route  B 

Fi Ⅰ． ナ 4 

第 2 打豆 砧文 化合拐の合成 

まず、 取 nu ね A から検討し仁彦 由 シグマトロピ 一転位反応を 用いてイソペンテニ 

ルスルフィ ド を導入した 4 位 換 フェノールに 対して、 M 簗 田山反応によって 望む 位は 

に アミノメチル 基を導入し、 三 環式化合物の 廉化体前駆体を 構築した。 廉サヒテ 6 手順 

としてクロマン 瑛を先に枯柴する 持合と、 イソインドリノン 骨格を先に構築する 手法 

が 考えられる。 

まずクロマン 廉を先に枯柴する 事にした。 アルキルフェノールに 対して塩化メチレ 

ン 中 、 BFa.oE 切を作崩させたが、 望む反応は進行しなかった。 その理由としてアミ 

ノ ブ テル基を導入した 事による立体 締寄 によってフ ェ ノールのヒドロキシル 基が遠ざ 

か P たためと考えられる。 この事は lH  Nm  のピークがプロードに 検出されている 

ことから考察できる。 立体障害を緩和させることを 目的として ス ルフィ ド を脱硫させ 

たものに対して 環化反応を行ったが、 望む反応は収率よく 進行しなかった。 
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この結果から、 クロマン玲を 先に合皮 チ ることを祈念し 、 先にイソインドリノン 骨 

格を合成しクロマン 骨格を合成する ル @ ト について検討した。 イソペンテニル 基 と 

アミノメチル 基が導入きれた 化合物に対して、 保綾基 であ る ジ ベンジル基のうち 一 

っのべン ジル基を丑㏄ 基に変え、 それを によって 脱保 註した後・塩基を 

作用させイソインドリノンを 棚築しナ もしかし、 得られた化合物の 構造を 'H  N 軸化 

ると・ Pd 触媒によって 二曲 キ 合が水素添加されたものと 木末 漏沖 によっ 

て異性化したものが 2 ほで得られた。 この二つの化合物は 単離できず、 混合物のま 

ま次の廉化反応を 行っ 億 塩化メチレン 中 BFa.o 皿 a を作用させたところ、 目的と 

する ジ メチル ビラ / イソインドリノンが ヂ手 られナ目 
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Scheme@28 

二 式 % 墓木骨格で ジ メチルイソインドリノン 什 格を合成したが、 この合成経路は 

まだ政争 尹る 余地があ るので、 さらに効率を 向上させるため Hou ね B は ついて横言 ナ チ 

ることにした。 すな む ち、 イソインドリノン 骨格に対して、 ほ， 3] シグマトロピ 一転位 

反応もしくは 皿 ㎡㏄Ⅱ転位反応によってアルキ 乃祖 @ を導入し 珠化 反応を行う た @ ト 

であ る 反 り 皿 e 幻 ) 。 
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まず良朋 ね A の合成法に沿い、 [2,3 コシグマトロピ 一転位反応を 用いてプレニル ス 

ルフィ ド を導入した。 しかし、 収率は 29% と低いものであ った (S 山 eme30) 。 

Ⅰ 8  + 

i)@SozC@s ， colHGne 

OMe 

ii)@NEt3.@c-hexane 

・ 2OoC,Y.29% 

26 27 

Scheme@30 

  

収率が低い理由についてイソインドリノン 骨格が溶媒に 対して 難溶 であ ることと、 

予想していた 通りに用いる 基質が縮合化合物であ るために電子 環 上の電子寄与構造が 

がとれないのと、 発生した硫黄イリ ド のアニオンが 隣接する二重結合と 共役してしま 

う ために、 アニオン，陛が 低下してしまうためと 考えられる。 

この結果から、 皿 )u ㎏ B に沿い ClaiSen 転位反応によってアルキル 化について検討 

を行った。 転位反応の前駆体であ る日 級のアリ ルテール体の 合成についても 興哺 深く 、 

従来ではこの 前駆体を合成するためには、 3.c Ⅲ oro-3.me 市 yl Ⅱ・ bu ぬ， ㏄と炭酸カリウ 

ムを 作用させ P 山 C によって水素 添 力口する事によってエーテル 体を合成している。 7)0 

近年梅室らは Pd(oU によるイソ プ チルカーボネート と フェノールの 3 級の ア リ ガアリ 

一 ルエーテル体を 一段階で合成する 方法を報告している。 ") 。 
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F.Boh!man,U.B 甘 hman,Chem.Be 孔 ， エ 二 %  863(2003) 

OH Pd(PPh3)4 
  

OoN 'B Ⅱ 

OzN 

T ・ Kaiho,@etal ・ ,@JP@06128238(1994) 

Scheme@31 

この合成法を 用いて、 3 級の ア リ ガ アリールエーテル 体を合成する 事にした。 

3.me 市田 -3.but ね ne, ェ ・己とピリジンを べ ンゼン 中 作用させ、 イソ プ チルカーボネート 

体を合成した。 このカーボネート と イソインドリノンを 用いて、 Pd(PPh8)4 触媒存在 

下 反応させたところ、 3 級の ア リ ガ アリールエーテル 体を収率 68% で合成した。 得 ろ 

れた 3 級のア ジル アリールエーテル 体をキシレン 中工如モで 加熱することでプレニル 

墓を効率よく 導入した (S 由 eme  32) 。 

28 29 

!V!e 

18@ +@ 29 27 
Y.68%( 廿 Y.86  %0 

30 

得られたプレ ニ ルイソインドリノンに 対して、 環化反応を行った。 ルイス酸であ る 
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BFa.oE 毎をさせ、 ジ メチルイソインドリノン 骨格を収率 84% で 得缶 

BF3.OEt2 
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Scheme@33 

  

次に 3 位にヒドロキシル 基を有するクロマン 珠を合成するために、 エポキシ化を 経 

由した 棄化 反応を行 う 事にした。 ェポキシ Ⅱ 研廿 として、 VOfkcad2 と T HP 旧 を用いる 

事にした。 功一 C 円咀 A は ヱポ キシ 化 剤として一般に 用いられるが、 フヱ ノールのヒド 

ロキシル基を 保 紺す る必要があ ることなどが 報告されている。 そのため、 バナジウム 

触媒を用いる 反応を用いるまにした。 さらにヒドロキシル 基のアシストによる エポ キ 

シ化としてⅡ触媒を 用いることが 知られているために、 皿 ( ひ怪 @)4 を用いて反応を 行 

っ 7 し 
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Ⅲ触媒を用いた 場合は 5 一ヒドロ キシクロマンが 57% で得られ、 次にバナジウム 触媒 

を用いた結果、 収率 65% で単離された。 

め 

Sta 血汁。 捷血 類の基本骨格であ る田町 血 cp 匹抽 0 は ， 3. 荻 s0 血 № 1% 。 ones( ジ メチル ピ 

ラ / イソインドリノン 24 、 3 一ヒドロキシピラ / イソインドリノン 3 ) を 合成する 目 

的で、 2 章、 3 章で検討したほ 刮 シグマトロピ 一転位反応、 Cl 伍 sen 転位反応、 M 皿 五曲 

反応のアルキル 墓の位置選択性を 利用し検討を 行った。 種々検討の結果、 イソインド 

リ ノンを基質として Cl ㎡ sen 転位反応を用いる 事で、 プレニル墓を 効率よく 

BF3 。 0E 扱を作用させると ジ メチルクロマンが 得られ、 バナジウム触媒を 用いた ェポ 

キシド を経由した 環イヒ 反応では 8 一ヒドロ キシクロマンが 得られた。 次の章でほ 、 本 

合成 手 、 法を用いた天然物合成法の 確立を目的として 種々検討を行った。 
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士 キミⅠた田Ⅰ 成 解析 

第 4 章でイソインドリノンを 基質として用いて、 プレ ニル 墓を Cl ㎡ sen 転位反応によ 

って導入し、 つづく 環 化反応によって 位置選択的に 三環式基本骨格の 合成達成したの 

で、 この合成ルートを 天然物 St 止 Ⅳ @bo 曲面の合成法に 適用することにした。 天然 % を 

合成する上で 次に問題となるの ほ 、 クロマン環の 2 位にあ るイソプレノイド 側鎖の構 

築と 、 2,3 位の不斉点の 導入であ る。 そこで、 これらの問題点を 克復するため、 以下 

に 示すような 逆 合成解析を示した。 まず 15 炭素のイソプレノイド 側鎖からなる クロ 

マン部位は C16 一 C17 間で タ 選択的 W 比廿 9 反応によって 増炭できると 考えた。 すると、 

Scheme35 に示したよらに、 8 炭素からなるケトン 体と 7 炭素からなるクロマン 誘導 

体 の二つのフラバメントが 考えられる。 7 炭素からなるクロマン 誘導体はジオール か 

ら、 ェポキシド、 つづく 求核的環 化反応もこよって 合成出来ると 考えた。 ジオール化に 

ついては、 近年 Sh 匪回 e ㏄らによって 開発された触媒的オスミウム 酸化であ る不斉 ジ 

ヒドロキ シル化によって 様々な置換形式の 二 % 結合の不斉ジオール 化が報告されて ぃ 

る (Fig.15)0 
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7 炭素 鎖は Cl ㎡ sen 転位反応によって 合成されるものとし 出発原料として 7 炭素 鎖の 

イソ プ チルカーボネート と イソインドリノン 骨格を用いる 事にした。 この 7 炭素の イ 

ソプ チルカーボネートはリナロールから 誘導できると 考えた。 この逆合成解析に 従い、 

検討を行 う 事にした。 

S 山 emme35 で述べた 逆 合成解析 G こ 沿い、 合成を行 j ことにした。 まず、 まず 7 炭素 

から構成されるクロマンを 合成することを 目的として、 ター Creso1 を基質とした モヂ 

ル 化合物を設定し、 合成検討した。 

X
 

OMe O
 

Commo れ 

lnte  ア m  ed  iate 

F Ⅰ g, Ⅰ 6 

7 炭素のアルコールは、 リナロールから 合成した。 リナロールをⅡ 皿 牛刀 一 BuL@ を 

作用させアニオンを 発生させた後、 ク コロ蟻酸イソ プ チ ル を作用させ、 リナ リ ルイソ 

プ チルカーボネートを 合成した。 末端の 3 置換オレフィン 部位を皿 一 CPBA を作用さ 

せ 選択 蜘こエポ キシ化し、 過 ヨウ素 酸 ナトリウムの ェポキ シド開裂反応によって アル 

デヒドとした。 得られたアルデヒド 体に N 北 H4 を作用させ還元する 事によって 、 目 

的とするアルコールを 得た。 末端のアルコールを MOM 墓で保護し目的の 7 炭素を合 
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成した。 
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Ⅰ り 35 Ⅰ せ 

7 炭素のカーボネート とタ一 ㏄ eso1 を用いて 3 級の フ リルエーテルを 合成し、 っづぃ 

て キシレン 中 1 鶴でで加熱する 事により Clase 面転位反応を 行った。 転位生成物は 、 

単離困難な幾何異陸本混合物であ った。 立体異性体混合物のままつづいて 環化反応を 

そ干 った。 VO(a ㏄ 32 、 TBI 轄を用いて ェポキシ 7% を経由した 環 ィヒ反応が進行し 、 'H 

㎜Ⅱもによって 3.1 、 3.2ppm  t こ クロマン環のピークを 示すシグナルとして メ チレンの 

リングプロトンが dd として表れたこと、 および COSY によりクロマン 3. オールが 得 

られたと判断した (S 由 e 山 e37) 。 さら キこ 得られた化合物の 構造解析をより 正確にする 

ために、 3 級のアルコールを アセ チル墓で保護した。 立体異性体 比を 'HNMR の ケミ 

力ル シフト、 COSY 、 NOESY によってトランス : シス ==4.5:1 であ ると決定した。 
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Y, 70% 
36 37 

MOM 

38 39 

MOM 

  
40 

Scheme@37 

） 

二 環式化合物が 合成できたため、 つづいてイソインドリノン 骨格を用いて 検討した 

(S 血 emme38) 。 7 炭素の アリ ルエーテル化、 続く Cl 杣 sen 転位反応によって 7 炭素が 

導入された。 転位生成物の 七 ヒを 確認、 したところ、 且 :Z=1.5: 「であ った。 この化合物 

に 対して、 V0(aca32 、 TBHPP を作用させ、 ヱポキシド を経由した環化反応が 進行し 

た 。 ， HN ぬ 皿によって化合物を 確認したところ、 目的の六景 環の シグナルが表れぬ か 

っ たことから、 大貫環は生成されて い なかった 事ょ 9 割反応が進行したと 考えた。 3.15 

ppm 、 4.7 節 pm 、 付近にシバナルが 表れ、 一般的 ヰ ここの位置のシバナルは 5 員環 を示 

すものであ ること、 そして、 COSYY でこの二つのシグナルは 相関関係があ ること、 さ 

  

 
 

らに HMQC 、 DEPTT  によって 3.15pp 田 Wl3C  m ⅠⅡも 26.7ppm) 、 4.78ppm(l3C  N 五生民 

90 ・ 7 皿目の二つのシグナルはそれぞれゴ 級 、 ヨ級 炭素であ ることが分かった。 この 

ことより得られた 化合物 は 5 景 環 であ ると判断した。 
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5 具象形成 反 EE@%Ba 怖 五則では 5 具 珠 形成の考察はすることは 薙 しく、 ェ ポキ 

、 ンド の 屈扶 形式から考察した 擾 №． 1 の。 
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エポキシド の 開環 反応による環形成反応では、 ェ ポキ シド を としてみなすと、 

SN2 反応で進行すると 予想される。 フェノールにバナジウム 触媒が配位する 事で、 立 

体 障害により、 アルキ ノ L イ則鎖 中の 4 級炭素の反応点が 遠ざかり、 3 級炭素へ SM2 反応 

をおこし、 5 具案 が 形成されたと 考えられる。 酸性条件下なら ぱ 、 エポ キシドめ 酸素 

原子に酸が集る 事により安定な 3 級カチオンを 形成するように 開寮す るためのぞむ 6 

具 環が 形成されると 予想できる。 そのため、 今後の検討として、 ジオール後エポ キシ 

ドな 形成し、 酸性条件下による 6 具 環 形成反応を行 う ことが考えられる。 

ノ 
  
o ⅡⅠ                   

Ⅹ 

毒 "  0 

  
H 

  レ 甘 0 
イ Ⅰ OMte 
Ⅹ 
  

Tn O 

第 3 節まとめ 

天然物の合成ルートを 確立するために、 導入する 7 炭素側鎖を構築し 7 ヒ 次に、 モデ 

ル実験としてパラクレゾールを 用いた化合物を 合成し 缶 この結果を踏まえ、 イソ イ 

シドリノン骨格を 用いて検討したところ 目的の 6 具 環は 得られず、 5 具 環が 形成され 

億 これは環化反応が SN2 反応によって 進行し ェポキシド の 3 級炭素に求法政擁さ 

ね 、 5 具現 が 形成されたと 考察され 7%  今後、 ジオールから ェポキ シド形成後 囲 " 
による SNl 反応による環化反応が 課題として挙げられる。 
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以上本論 公 では、 新規イソプレノイドクロマン S ねめ y ぬ 五 % 類の合成のため、 合成ル 

ートを確立する 目的で三環式イソインドリノン 骨格㏍ ヒ 合物カム 肛 ) 0 合成、 つつい 

て天然物の合成中間体であ るクロマン誘導体の 合成を検討し プ ニ 

第 2 章では、 S 仮山 オ め山Ⅱ類の骨格であ る 三 環式イソインドリノンを 合皮 ナ 6 目的で 

その構成成分であ るクロマンを 位伍 選択的に合成することを 目的に検討する 事にし九 % 

クロマンを合皮するためには 8,6 一ジヒドロ キシ 安 導体の 4 位にアルキル 基 

を導入し 酸 触媒を湊 加 することで達成することを 試みたアルキ 八相Ⅱ鎖を導入するた 

めに硫黄イリ ド を用いたほ ， 3] シグマトロピ 一転位反応、 Clai ㏄ n 転位反応を用いて 

検討を行ったが、 いずれも 位伍 異性体が生成され ，佐直選択にクロマンは 合成きれな 

かっ 缶 
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ム
沐
 

Y. Ⅰ 8% V. もⅠ 援 Y.66S 

O ⅡⅠ 

  

7 Ba 8b 

Y. 7% 87% 

第 3 章では、 第 2 車でクロマン ヵ ㍉丈母選択的に 得られなかったので、 つついてイソ イ 

ンドリノンを 構築する事にしねイソインドリノンは、 アミノメチル 基と カルボ ニル 
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基 との間で環化反応を 行 う ことで達せできると 考えねそこで、 M 皿血 ch 反応を利 

用する事とし、 まずその位置選択性について 検討することにした。 Mm 五 %  反応で 

は パラ位に優先的に 起こることから、 3,5 一ジヒドロ キシ 安   導体に対して 検 

討した結果、 位置選択的に M 簗 ㎡ 由 反応が進行し 、 続く 環 ィロ 刀芯 によってイソイン 

  ドリノンを合成しまも 

Y.7 も %   
  

" 。 慨 " 
Ⅰ 9 

Y. ㏄ 叩 。 

              甘も 

0@ Et ヰ 0 『 在 8 ね pyig@d   
l Ⅰ 

第 4 章では、 第 2 章、 第 8 章で検討したアルキル 化及 び 、 衆化反応の検討を 踏まえて、 

三 環式 墓 木骨喀の合成を 検討した。 クロマン 味 へと誘導可能なアルキル 基とイソン ド 

リ ノンへと誘導可能なアミノメチル 基をそれぞれ 幕入 し、 刺蛾討を行ったが、 いず 

れも満足な結果は 得られなかった。 そこでイソインドリノンを 基質としたアルキル 化 

の 検討を行った [2,3,1 シグマトロピ 一転位反応では、 基質 の と 、 縮合骨格 

なため名子寄与林道がとりにくい 理由から満足な 結果は得られなかった。 つついて 

Q Ⅰ㏄ n 転位反応を用いたところ、 効率よくプレニル 基が導入され 缶 これを 環化 前 

駆体として環化反応を 行 う ことで ジ メチルクロマン、 ヒド ロ キシクロマン へ とそれぞ 

れ誘導し 仁 
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3 Ⅰ 

第 5 章では、 第 4 章で三環式基本骨格の 合成ルートを 築きあ げたので、 この合成 ル一 

トに 沿い天然物の 合成ルートを 検討する事にした。 天然物を合成する 当たり、 クロマ 

ン から伸長されている 側鎖部位は 、 C16 一 C17 位間で W 血 g 反応によって 構築するこ 

とが可能であ ると考えた。 このことから、 7 炭素から構築されるクロマン 体を合成す 

るために、 リナロールから 誘導された 7 炭素のカーボネートを 合成し、 パラジウム 触 

媒 存在 下 、 3 級の アりか アリールエーテル 体を合成し、 Cl ㎡㏄ n 転位反応によって ア 

ルキル基を導入した。 バナジウム触媒を 用いて環化反応を 行った結果、 望な 6 具 環は 

得られず 5 具 環が 構築された。 
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今後の展望としては 考案した天然物ルート 6 こ 沿い先にジオーク 何多 成した後、 ェポキシ 

ドを 構築後、 酸による 開環 続く求 核的環 化反応に行 j ことで目的のクロマン 誘導体が 

合成できると 考えられる。 
  

弼 



A Ⅱ melting  po Ⅱ 止 S  は e  un ㏄℡ e 己 md,  a 皿 d  we ざ e  measlred  on  a  Buchi  535 
加ュ は omelt 皿 g  po Ⅱ 止 app 錨 a 七 us.  Ⅱも spec 捷 a  we で e  で e ㏄て き ed  on  a  Pe 目 d Ⅱ E ⅡⅡ e で 

P 飢 agon  l000  Fou 皿 e Ⅰ 比狐は o Ⅰ m  D も Spec ㎞ ome 比 『・ lH  NMR  SpeC 捷 a  wa5 

巾 easured  on  a  JEOL  。 皿圧 允 、 ・ E Ⅹ 270  (270  Ⅶ z) 沖ぬ a  JEOL  Ⅱ℡Ⅰ   AL 』 S  400  ( 弗 0 

皿 z) 簿 ec 捷 ome めて Ⅵ 七 h  ね血 amethyls 仙田 ュ ・ eas 荻 工面 ね rn 杣寸荻 ld 餅 d. 
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3 ， キ は 

e8 市 轄で (3 め 

廿 e か色 

es 十 りでて 師肪 

・ 5. 

-3 ・ 

Sd 血 ㎏ l c 田田お (0 ・ 05 9, 0 ・ 6 皿 皿 ⑪ was ad 曲 d ぬ op 而 se め a s0h は on 0f 

isopen ね nylisopropyl  sul&de  (0.073  9,0.5  mmol),g,co Ⅲ ほ而 Le  (0.08  Ⅲ， 0.6n1l 皿 01), 

紅 1d3.hy ぬ ox 守 ・ 5.memCo3%benlz 血 cacidet ㎏ les ㎏Ⅰ㈲ (0.29, 0 ・ 74 山 m0 り 下血 y 

CH2Cl2(30  コ ニ D  ㎝Ⅰ de 正血 y  A 工 a 七皿 osphe ど e  a 七一 50oC,  ℡Ⅰ e  ざ eac 廿 on  Ⅰ njXtWe  wa8 

s 廿 ℡ ed  for  20  皿 且ま 七一 50QC.  The  で eac 廿 on  Ⅱ 七社Ⅰ℡ l e  waS  added  血 opwise  比 a 

s0 № 廿 LOn  ofNEEt3(0 Ⅹ m 工 3  山 mo 心血 血 y  cyclohex 皿 e  (35  n 由 ， 蝉 ecooled  め 0 。 C,by 

C 杣 I ⅡⅠ da  tlI16e Ⅰ 血 y  A エ a 柚ユ OSPhe て e.  A 丘 e て bel 皿 g  S 億 Ⅱ ed  屯 O で lh  at0oC, 廿 Ⅰ e で eaC 廿 on 

五 % ℡ ewaspoWed 田ぬ 土 ce 一 wa ねざ ㎝ 00 口㊤， 抑 de 蛆 rac ね d 而 thEt20(80%X2). 

The  ㏄ ga 血 ・ C  la ダ鍾 was  washedWith  s 航 ℡ ひね d  NaCl(50  m 田 X  2),dried  CMgS0 力 ， 

anld  ㏄ n ㏄ ntra ね d.  The  は ude  伴 oductwaspu ぬ五 ed  by  s 五 lica  ， gelcolumn  us 血 g  a 

㎡ 蛆 ℡ e  QfAcoEt  md  heX 皿 e  ㏄ 7)aS  an  e ㎞ en た め pro Ⅵ 曲 c0mp0lmd  8a  (O.059  9, 

35%)as ㏄ lorlesso ぬ由 ong ㎡ 血 re 臼 oi ㏄ m ㏄ 師 (0.0259,15  %)asa ㏄ l ㎝ 卜 sso ぬ   

Com,po ㎝は 窩 a 

IR(neat)@cm-1:@3219 ， 2967 ， 1719 ， 1582 ， 1452 ， 1423,1370,1236 ， 1094 ， 771 

lH  N 軸仁 Ⅱ 270MHz,CDC 戴 6:1 ょ 5(3H,d, よ =  6.8Hz),1,23  (3 Ⅱ， d, よ =  65  H め ， 

1.38(3H,t, よ亡 7 名 Hz),1.75(3H,s),2.43 一 2.46(2H,DD,2.52 一 2.62(IH, Ⅱ D,3.85 

(3H, 胡 4.85(2H, ㏄ Z 二 7.3Hz),456  色 H,d,4.63  %H,s),7.12  ㏄ H,S),7.22  色 H,d 

  

  

 
 

Compound@3b 

IR@(neat)@cm ， i:@3177 ， 2973 ， 1765 ， 1718 ， 1610 ， 1463 ， 1367 ， 1330 ， 1233 ， 1158 ， 1036 ， 
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891,850,793.@ IH@NMR@(270@MHz ， CDClg)@ 6@:1.08@(3H ， d ， J=@6.8@Hz) ， 1.2l(3H ， d ， 

J=  6.5H め ， 1.30  (3H,t,J=  7.3Hz), ェ ・ 64  (3H,S),2.48  (2H, 軋 J.=  7.8Hz)),2.6 一 2.7 

㏄ H,m),3.71  (3H,s),4.25  (2H, ㏄ よ =  7.3Hz),4.6  (1H,s),4.69  ほ H,s),5.17(1H,t, Ⅰ 

=  7.8Hz),6.52  ㏄ H,d, 才 =  2.7Hz),6.76  Ⅰ H,d, Ⅰ =  2.43Hz) 

4 Ⅰ 臥拍京沖抽伍 i0-5,metbox ロげ 2 ぽ。 ・ 7.carb eSt 冶で 

BFa,oEt2 ㏄・ 4 山山 llmmol)wasadded ぬ asolu 廿 o Ⅱ 0f3a  ㏄・ 89,5.3 皿 mol) ㎞ 血 y 

CH2C12(20 血 1) 航 0 。 C  mldthe ℡ 故七 ㎝ ewaSs 廿 Ⅱ ed ぬ r3h 計 room ね ℡ per 計 ℡ e. 

T № e  Ⅰ eaC は on  was  quenched  by  ad( 五皿 g  wa ぬざ (15  %D, 漣 ld  the  aqueouSsuspens 工 0n 

was  e 血 a 己 ㎡ 而 ， th  Et20  (50  m 以 2).  The Organic  layer  was  washed  而伍 

s 計 ⅠⅤ 8 」 ね daqUueousNaCl ⑭ 0 皿Ⅹ 2), セ № d 爪庄 9S04),andconcen ヒゑ ㎏ d. The ㏄ u お 

伴 odl ℡ 吐 waspu ガ市 ・ edbys Ⅲ eag こ col ㎝℡ )u8 ㎞ gamLlxt ℡ eofEtoAe 沖 ldhex 接 le 

く 1:8, Ⅴ 7v)as 沖 Ⅰ e ⅠⅡ e ℡も め伊 ・ Vee ⅠⅠ 亡 om 接 ㍉ (1.29,66%)asa ㏄Ⅰ Drlesso Ⅱ ， 

IRdieat)@cm ， i:@2928 ， 1719 ， 1581 ， 1458,1419 ， 1308 ， 1235 ， 1160,1030 ， 877 ， 770   

lH  NqMRI も (CDCl8)  6:1.36(t5H, 田 ， 2.27(2H,m),3.87(3H,s),4.0I は H,m),4.34 

(2H, ら ア二 7.26H め， 7 ユ 0 ほ H,s),7.15%H, め   

か M 伍 ㎝ ダ 2,2, 田山 e 。 7,Ca ぬ XIBy Ⅲ CaCi エ d e8 曲『 (5) 

R 荻也 y,NiW4  面 eth 接 l01(20  %D  was  keptadd 血 g  ぬ a  So № 旺 on  of 

皿 moD  m  e 七 h 荻工 01(10  コ り ㎝上田 ど eac 廿 on  was  ac ㎡ e Ⅴ ed  at で㏄ m  ㎏ mpe ざ a 七 We.A 且 e ざ 

be 田 g  s 廿 Ⅱ ed  ぬ r  3  h,  the  reac 億 on  m 故牡 ℡ e  waS  田ね red  田ュ d  co Ⅱ cen 比 a ぬ d. The 

㏄ ude 伴 oductwaspu お五 edb ァ s 田 c8L 鉾 l ㏄№ amnus 田 ga 皿 「 Xtture は AcoEt 田山 

hex ㎝ le  (l:10 ， ㎡ め aS 皿                                       め Ⅲ田単 OStqU 飢廿七 a 廿 Ve Ⅲ eld  aSa 

colorle 鍵 o 且   

 
 

 
 

 
 

  

  

  

  

Ⅲ 伍 e ぬ )cm.1:2957,1718,1588,14 弱， 1418,1367,1307,1218, Ⅱ 59,1030 ， 877. 

lH  下 ㎝ 皿 (CDCD  ㌻ 1.29  (6 Ⅱ， s),1,33(3H,t, よ =  7.26  Hz),1.78  (2H,t, よ =  6.93H め ， 
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2.66  (2H,t, フ姉 6.93H2),7.06 ㏄ 

， 5.Ca ど b t 

6 め 

                              山上 5.6  皿 mol)m  hexane  (2%  Dwasadded  曲 op 『 冊 se ぬ a 皿 Ⅸ 七 ℡ e 

㏄ phenolde 血吋而 e(l.0  9,3.7 皿 皿 01), 簗 d  85  %  orthophospho 「 iCadd  (0.97m 田 ， 8.4 

mmoD  面 heX 抽 e  色 0  口 山 at  40  で・ A 丘綴 b 曲追 s 血 Ted  血 Ⅰ 2  h, 市 e  reac は on 

血亜七 Wewasconcen 比 a ね d. 且 th ㏄ (30 皿 l)wasa 面 ed ぬ theres 迅 ℡ e. Theo で 9 抑 Ⅱ c 

phase  was  washed  私廿 h  Sa 七 ℡ どめ d  aque0us  so 由 ℡ m  c 餌ぬ na ね SolU 廿 0n  (30  mlX  2) 

荻 ld  then  W 乱 h  s 航 Ⅰ℡ a ね d  aqueous  NaCl  ③ 0  %  X  2).  The  ㎝ g 穏 Ⅱ c  pha ㏄ waS 

血士 ed  (MgS04)  沖 ld  evapo ざ航 ed.  The  は ude  p で od Ⅱ ct  was  p ℡ 苗 ed  by  s Ⅲ ca  第 l 

Co ㎞ 皿 Ⅱ 硬市 ga 皿 jXtWeofACoE 七 %ldheX 田 le ⅠⅡ 0 ， v/v)a8 町 1elue 甜ぬ伊 Ve 

(0.38@g ， 30@%)   

lH  N 岨 (CDCl9  6  :1.2l ㏄ H,s),1,80  ㎏ H,t, よ =  7,26Hz),1.73(2H,t, よ =  6.93Hz), 

2.98@ (2H ， t ， J@ =@ 6.93@ Hz) ， 4.28@ (2H ， q ， J@ =@ 7.26@ Hz) ， 5.0@ (2 Ⅱ， s) ， 

6.55  (lH, め ， 7.13  ㏄ H,s),7.80  (5H,m)   

7. まま yd でのⅩ ダ ・ 2,2, 伍 加山㏄ 皿飢 ， 5 で 打 bo 耶 Ⅲ C ㎡ d       

61 ⅠⅠ 

                              血 1,8.2 皿 mo り m  n.hex 打 le(2 Ⅱ 曲 WaSa ここ ・ ed  血 OPW ュ ljLSe ぬ amLLXtWe 

ofphenol お Ⅱ va ね ve(l.o9,5.5 血皿 01, 抑 d 騰 T 血 c ㏄ ld(0.38 皿， 8.2m 皿 o り田 

hexanle(20 皿 1)ove ぎ 30 皿Ⅱ㍉㎝Ⅰ dt ね ereac 廿 on Ⅱ由比 ね rewas で e 且 ⅠⅨ edforl2h. T ℡ e 

で eac 廿 on  皿血七 ℡ e  was  co Ⅱ cen 捷棚 ed  m  vacuo  簗 Ⅰ d  ethe Ⅰ (20  Ⅱ め waS  added.  Ⅵ ュ e 

Ⅲ 舷七 We  was  waShed  Ⅵ th  sa 七 Wa ね d  aqueous  So 田 Ⅱ 血 c 鰍 ㎏ na ね (l5  m Ⅰ X  2)  皿 d 

then  ㎡ th  8a 捷ど a ね d  aq Ⅱ eouS  NaCl  (15  I 田 X  2).  The  ㏄ ga ㎡ c  phase  was  血 ied 

㎝ gS0 力荻 ld ㏄ ncen 捷 a ね d. ℡ le は u 血 p で DOduc 七 wasp ℡ 苗 edbys 田 ca 欝 lcolM コ n 
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uS 市 g  a  血甜 We  は EtQAc  抽 d  heXa ぬ e  は :10 ， 卸切 as  ㎝ e Ⅰ ue 仇め 紐 Vedes 廿 ed 

compound ， (0.58@g ， 30@%)   

lH  T ℡ 侶 (CDCl9  6:1.21(3H, ③， 1.73  (2H,t, よ =  6.93 z),2.98  (2H,t, よ =  6.93Hz), 

3.85(8H, め ， 6.55  色Ⅱ， 5),7.03  ㏄ H,5),7.07  は H, め   

4.A Ⅱ y Ⅱ 3 、 

2%31y Ⅰ、 3 、 ・ 5. 皿 e 廿 Ⅹ 将 be Ⅱ 乏 oac 

Compo Ⅲ 1d  7  (1.0  9,4.2  mmoD  was  re 且収 ed  田町 lene  (l0  Ⅱ め鏑 l  d.  The  c ㏄Ⅰ ed 

reac は on  皿五 Ⅹ 七 ℡ e  was  concen 比 a 土 ed  m  vacuo  荻 ld  山 ssol Ⅴ ed  m  AcoEt  (30  Ⅱ 山 ． The 

o む ga 皿 c  lBye で was  washed  Ⅴ℡ 七 h  S8t ℡ 甜 ed  aqueo ㎎ NaClSQ ㎞ ば on  (l00  n 山 ・ The 

o で 9 荻廿 c  phase  wa5  d Ⅱ ed  (MgS0o  aIld  co Ⅱ cen 捷 a ね d.  The  は u ぬ p て od Ⅱ ct  wa5 

p は苗 edbys Ⅲ cag 目 co № 血 n 儂面 gam 杖 tureofAeoEt 田 ldhex 田 le(t:3) as 抽 

el 鴨己ぬ穿托 ㏄ mpouU 血糖 お color ね ㏄ oi1  田 87  %  刀 eld  (0.87  9  %ong  舐廿 h 

㏄ 叫 0 田 1d  8b  aS  a  colorleSs  Qa  血 7  %  洋 ld  (0 ・ 07  d  . 

Com  o 皿 d  8a 

IE@(neat)@cm ・ i:@2980 ， 2939 ， 1716 ， 1693 ， 1640 ， 1593 ， 1508 ， 1465 ， 1422 ， 1371:@1325 ， 

1249,1213,1127.1097,1027,991,913,866,771.  lH  N Ⅰ 皿佗 70MHz,CDC 恥 ㌃ 

1.37(3H,t,J=7.3H2),3.48(2H,d,,7=6.8H2),3.76(3H,5),4.34(2H, らプ =7.3 

Hz),5.02 一 5.09(2H,m),5.9 一 6.05(2H,m),7 ユ 6  ( ェ H, 劫 ， 7.28(1H,s) 

Comm  O ㎝ d  86 

IRdieat)@cm-1:@2980 ， 1716,1693 ， 1610;@1593 ， 1465 ， 1422 ， 1371 ， 1325 ， 1249 ， 

1213 ， 1127 ， 1097 ， 1027 ， 913 ， 866 ， 771   

lH  N 軸打 1(270MHz,CDC は 6:1.37(3BL,t,J,=  7.3H 皿 ),3.66(2H,d, よ =  5@  U.g 
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5. Ⅱ mm の河む 怒 Ⅰ 2 、 bromo. ㌻ e ㎝ 山 C 

B ガ o 山田 e(0 ・ 181 田 ， 3.7m 皿 0 り wa8added 曲 op 而 seto 山 oX 抽 e(0 ・ 63 皿， 7.3mmoD  at 

0  。 C  № 甲 ve  ye Ⅱ ow  は yst 田お 3le  conr 回 ex,  TbiS  was  山 ssolved  血 Ⅳ㎡ 廿 leth ㏄ (20  %0   

and  ad ぬ d  血 opw 而 se  ぬ the  so № 廿 on  of  l  (1.0  9,3.7  山 mo り田 eth ㏄ (20  Ⅲ D  鮎 0  で   

A 比 eT  be 五皿 9  S 捷 ℡ ed  五 0 で 3  h  a 十 Ⅰ oom  tempe ざ a た Ⅰ℡ e,  the  p 田 e  ye Ⅱ ow  SolMHon  was 

poured@into@ice ・ water@(100@rol) ， The@ethereal@layer@was@washed@with@water@(40@ml 

X  2) 騰 Ⅱ owed  by  s 航 ℡ 8L ぬ d  aqueous  NaClsol Ⅱ 廿 on  く 40  血 Ⅰ X  2),d て王 ed  ove Ⅰ MgSo ぁ 

接 ld  concen ㎞ a ね d.  The  res 田 ㎞ 追 oil  was  膵は 五五 ed  by  鮒 lca  ぎ l  co № 皿 n  us № g  the 

山杖 七 WeofE 七 OAc 挺 ld  heXa] 鳩 (1:4,V/v)a5 班 エ el ℡ en 十ぬ 伊 Ⅴ。 a  (0.7539,58  %, 由り   

88.5 一 90.6  。 C)   

Ⅲ位田 r)cm.1:3 曲 0 ， 1686.1596,1580,1 名 6,1347,1262, Ⅱ 61,1027,842 

lH  づ皿虹 Ⅱ CDCld  6:1.35  (3H,t, Ⅰ =  726  H め ， 4.34  (2H, も よ =  726H あ 5.02  (2H, 

5),6.56  は H,5),6..69  (1H,5),7.23  (1H,5),7.37  (5H,m) 

5,Be ぬ海 頑 ox ダ 2, 手 e Ⅱ 伯 Q 加 add  et ぬ yle8 ぬど (gb) 

沖 om 血 e(0.36m 田 ， 7,4 皿 皿 0l)wasad № d ぬ叩而 se ぬ山 ox 皿 e(1,3 皿， 14.6mm 棚荻 

0  。 C  め組 Ⅴ e  ye Ⅱ ow  ㏄ yst 由ぉ Iee  com 回 ex.  Th 穂 was  由 sso Ⅳ ed  w 辻 h  eth 緩 (20  コ 式   

ぬ ld  added  ぬ op 『 而 se  坊市 e  so ㎞ 廿 0n  of3.be 皿谷谷 103%.5.hy 血 o お 『 be 和士 c  ac ぇ d  e は Wle 吐 er 

(1,09,3.7 皿 mo り血 e 伍 er(20 ぽ d)at0 。 Cove 『 30 皿 血 ・ A 氏㏄㎏ 血 9 鮒 ℡ ed ぬむ 3h 

ま 七丁 oom  ね mpera 血ュ re,t ぬ e  p 杣 e  ye Ⅱ ow  solu 廿 o れ was  poWed  m ぬ lce.wa ねど (100  皿 D   

T ㌦ e  eth ㏄ e 杣 hyerwaswashed  w 比 h  w 航 er  (40  山 1X  2) 俺 Ⅱ owed  by  ㏄ n ㏄ n は a ㎏ d   

Theres Ⅲ 比 19o Ⅱ waspW 苗 edbys 田 cagelco № 血 n ㎎№ gthe 血蛆 ㎝ e は EtoAc 抽 d 

he Ⅹ 繍 le ㏄ :5, 村切 astheeluent ぬ軸 ye (1.249,78%,m.p.99.3 一 100 ・ 5 。 C)   
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化 0 鏑ど )c 田町 :3328,3034,17%,1575,M 穏 ，Ⅰ 395,1239,1075,827. 

lH  T 軸 ⅡⅡ CDC 圃 :1.35  (3H,t, 才 =  7.26Hz),4.34  (2H, らオ =  7.26Hz),5.02(2H,8), 

6.69  (1H,5) 。 7.37(5H,m) 

3.Be ぬ 4xTGo あ ㍗ 2, あ 6 、 

Bromn 五 ㎎ (0.54 皿 1, Ⅱ， lmmol)wass 伍理 ed №ぬ山 ox 抽 ]e ㏄・ 89m1, 21.gmmol) 鮎 

0  。 C  ぬ甲 陀ぬ e  y 皿 ow  c Ⅳ 8 ぬ皿皿 e  co 皿 pleX.  Ⅲ 五 s  waS  出 ssolVed  甘廿 h  e 伍 ㎝ (20 

Dd),a ぬ d  added  ぬ oPW 聴 e ぬ theso ㎞ ぱ Qn  は 3.ben 穿 l0 弗 ，・ 5- ㎏ 丑 0 め ， ben 幻土 cacid  ethyl 

es ぬ r  (l.0  包 3.7  皿 moD  田 ethe 『 (20  ぽ田 at0  ㌍・ A 丘 e ガ be 田 9  8 ば ℡ ed  め ぎ 3  h  航 r0om 

ぬ mppe Ⅰ a 七 We,thep 田 eye Ⅱ owso Ⅰ u 旺 ， Onwaspo ℡ edm ぬ lce 一 wa めて (100mID). ⅥⅠ e 

ethere 舟 layer  was  washed  而 ， th  water  ( 仰 Ⅰ 田 X  2)  沖 d  a 吋 ura ぬ d  aqueo ㎎ NaCl 

so ㎞ 廿 on  (40  血 1X  2),dried  over  MgS04,anld  concen 佃 a ぬ d.  The  で es 田田 19  o ぬ w ㏄ 

p ℡ 苗 edbys Ⅲ ca ㏄ lco № 皿 n] 鵬田 gthem 仮 tWeofAcoEt 帥 ldhex 田ュ e は '5,v/v)as 

抽 eluent ぬぬ ， ye  g  c, ほ ・ 60  9,85  %,m.p.102.3 一 103.5  。 C)   

IR(KB ゼ r@)c 血 1 :3284, 1712, 1550 ， 1454, 1368, 1300 ，は 袈 ， 1078, 1020, 9 曲， 905, 

8%   

IH¨MR・ ， t ， J=・ ， 4.47・ ， q ， J-= ・ 7.26？z) ， 5.01・ ， s) ， 

7.4  (3H, 式 ， 7.57(2H,d, ボ 7.75H2) 

5. 犠 n 穿 № 町 ・ 2. 甲如 0,3%y en 幻化 

Coppe Ⅰ (I)cya コ工ぬ ・ e  (l.1  9,12.5  工 コユ Ⅱ 0l)was  added  七 の a  s 廿 丁丁 ed  suspe ㎎ I.On  of 

5.7  皿 moD  Ⅲ 皿五 y ぬ ous  DMF  (20  コ 式な 七で oom  ね mPe で 8L 七 We  u は ェ de で a  曲 y,A 工 

a ぉ Ⅲ o 斗 here.  T ℡ e  reaC は on  m 氏ぬ 工 e  waS  hea ね d  計 re 価 Ⅸ ぬさ I2  h. The  c ㏄ led 

で eaC は o 近 m 致仮 Ⅴ ewas 山 № ね dw 什 @hwa ね @T(l00 皿瓦釘 ldtheso 丘 ㎏ were 田比 a ぬ do 丘 

by  sue 億 ・ On  出仕 a 廿 on.  The  aqueous  phase  was 血 en  e 苅 rac ぬ d  耐 th  AcoEt(80  血 X 

2).  The  orga 血 c  layerS  were  w 盤 hed  而 th  s 酷 W 眈 ed  aqueo 騰 NaCl  (50  I 血 X  2), 
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血 ied(MgS04), 打 ld ㏄Ⅱ㏄ n 捷 a ぬ d. ℡ ]e ㎝ ぬ ep ざ o は Ⅱ ctwaspW 桁 edbys Ⅲ ca ㏄Ⅰ 

co № 皿 i  1 麗 五皿 g  a  nu も如拙 e  of  AcoE 七 and  hex 田 le  は 毛 ㎡ v)  as  餅 l  eluen たぬ 伊 ve 

(0 ・ 739,43  %,m.p 、 179.5 ～ 181  。 C)   

m(KBr)@cm-1:@3211 ， 2930 ， 2236 ， 1724 ， 1604 ， 1467 ， 1370 ， 1241 ， 1150 ， 1051 ， 

910 ， 8%   

lH  か皿虹 HCDClg  :1.29  (3H,t, オ =  7.26Hz),4.28  (2H, らノ =  7.26Hz),5 ユ 0  (2H,s), 

6.98@(1H ， s) ， 7.00@(1H ， s) ， 7.45@(5H ， m)   

禰 ㏄№℡ ( ㏄ Der 荻叫 ㏄㎡ mo, 尺り 

A  var № ty  of  phenolS  were  田 ssolved. 血 ethanlol,  andai ㎡㏄㏄・ 5  eq) amld  38% 

aqueous  めて 瓜田 dehyde  伍 ・ 5  ed  we で e  added.  The  山女 t ℡ e  we で e  Ⅰ e 田 Ⅸ ed  荻 ld 

m0 Ⅲ ぬ Ted  by  TLC.A 什 e で comp Ⅰ e は on  工 eac 廿 on  ( ～ 8  M, the  で eac Ⅱ on  m 枚七 ㎝ e  was 

㏄ ncen 捷 a ね d  ュ n  vacuo  沖 ld  山 SSol Ⅴ ed  l Ⅱ AcoEt.  The  o ガ 9 沖 Ⅱ c  laye ど was  washed 

Ⅵ た th  s は ura ぬ d  NaClso ㎞㍽ on  ㏄ 00  %D.  The  ぴ gam 五 e  phase  was  d 「 ied  ㎝㎏ @S0 カ 

帥 ld  eon ㏄Ⅱ比ゑ ね d.The  res 田 ， ue  waspu お五 ed  by  且 ash  chroma ぬ群 aphy  on  8 世 ca  欝 l 

ぬ 押目 dthedes 廿 edM 荻山 ichpro № e 穂丘 om 

宇 Ben 写 1.7, ぬサ bu ゆ 1.3, 色 D 

Ⅵ eld95% 

M.P.72.3 ～ 75.6 。 C  卿 Ⅱ ぬ Cryst 棚 

IR@(neat)@cm ・ i:@2961 ， 1621 ， 1572 ， 1500 ， 1454 ， 1419 ， 1363 ， 1330 ， 1260 ， 1202 ， 1123 ， 

1086,1025 ， 993 ， 961 ， 874 ， 809 ， 742 ， 699.@ @@NMR@(270MHz ， CDCIs)@ 6@:1.27@(9H ， 

5),3.84  (4 ま 1, め ， 4.76  (2H,5),6.76  (1 氏 d, Ⅰ 二 8.61 ぬ ),6.85 一 6.86  (2H,m),7.2 一 7.27 

(5H, 固   
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Q び 。 2 

Yield@89% 

M.P.69.7 一 70 ユ 。 C  ㎝ / ㎞ ね cryst 棚 

IR@(neat)@cm ・ i:@2961 ， 1617 ， 1502 ， 1469 ， 1328 ， 1240 ， 1167 ， 1112 ， 1013 ， 959 ， 875 ， 808 ， 

741   

lH  N 軸 IR  (270M Ⅱ Iz,CDC 蛉 ㌻ 2.29  (3H,s),3.91 ⑭ 瓦 s),4.82  (2H,S),6.65 一 

6.8  (3H, 田 ， 7.29 一 7.35  (5H,m)   

3.Be Ⅱ 蜀小 7. 皿 e 市 oxIy.3,4. 

Ⅱ eld57% 

M.P.  55.8 一 56.7 。 C  (Wh 止 ecryst 柵 

IR@(neat)@cm-1:@2943 ， 2901 ， 2842 ， 1736 ， 1619 ， 1586 ， 1502 ， 1451 ， 1369 ， 1336 ， 1246 ， 

1196 ・ 1163 ， 1119 ， 1035 ， 966 ， 911 ， 838 ， 738   

IH@NMR@(270M@Hz ， CDCIa)@ 6@@@3.77@(2H ， s) ， 3.89@(3H ， s) ， 4.86@(2H ， s) ， 6.39@(1H:@s) ， 

6.5(lH,d,7 日 8.4Hz),6.8  Ⅰ H,d, よ二 8.4H9,7.27 一 7.34  (5H,m) 

3%enzyl.5. Ⅲ そダと ho ⅡⅠ 3 Ⅰ 旧 ， 4, ワ 母 ben 幼目Ⅱ ，目 ㏄篠田 e(l 師み 

Yield@13@% 

M.P¥54.7 一 57.7 。 C  (W ㎞㎏ Crystal) 

IR(neat)@cm-1:@2933 ， 2898 ， 2838 ， 1591 ， 1740 ， 1345 ， 1263 ， 1237,1125 ， 1091. 

1025 ， 948 ， 895 ， 773 ， 698   

lHNMMR  (270  MHz,CDClS)  6:3.7  (2H,s),3.9  (2H,s),4.78  (2H,s),6.4(1H,d, ノ二 

8.lHz),6.488  ( Ⅱ I,d, よ =  7.8Hz),7 ュ (lH,dd,J==  7.8,8.6Hz),7.28 一 7.34 

(5H, め   
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3"Benlzyl1-3,4. 卸 ㏄ ea ㎏ 更 く 

Ⅵ eld  45  %  (Colorless  o ㊤ 

IR@(neat)@cm-1:@2980 ， 1717 ， 1577 ， 1452 ， 1428 ， 1368 ， 1288 ， 1252 ， 1211 ， 1089 ， 1022 ， 

946 ， 759. 

IH@NMR@(270@MHz ， CDCIa)@ 6@:@1.37@(3H ， t ， J= ・ 7.3@Hz) ， 3.88@(2H ， s) ， 3.97@(2H ， s) ， 

4.34  (2H,a J@=  7.3HZ),4.87  (2H,s),6.96  (1H,d,J=  7.8Hz),7.29 一 7.33  (5H,m 幻 ， 

7.51(IBL,0 ， 7.54  (1H,d, よ =  7.8  H め   

Yield46% 

M.P.71.2 一 75.FC  (W 田ね Cryst 棚 

IE@cm-1:@2987 ， 1598 ， 1564 ， 1460 ， 1366 ， 1326 ， 1238 ， 1132 ， 1025 ， 988 ， 933 ， 877 ， 851 ， 

775,699.  1H  心仏ⅡⅠ (270MH ろ CDGg  6:3.86(4H,5),4.84  (2H,5),6.74 く工 Ⅱ ， ㏄功二 

7.3H2),6.97( ェ H,d, よ二 7.8H2),6.98  (1H パ ， 7.24 一 7 名 3(5H,m)   

3%en2y1-7"bromo"3,4. en 幻団 [t 回 ㎝接地ほ 訪 ) 

Ⅵ eld  28%  (CO ㎞№ SSCD 田 

IRdieat)@cm-1:@2898 ， 1737 ， 1598 ， 1438 ， 1414 ， 1366 ， 1325 ， 1214 ， 1130 ， 989 ， 929 ， 870 ， 

796 ， 714 ， 699   

、 H  N Ⅷ 虹 1(270MHz,CDC は 6:3.88(2H,s),3.95(2H,s),4.82  (2H,s),6.78(1H, 山 

よ =  7.3Hz),7.02  ㏄ H,dd, よ =  8,6Hz,7.8H9,7.11(lH, 己よ =  8 ュ Hz), 

7.31 一 7.4  (5H,I 式   

5.Bfoi Ⅱ 0.2. he Ⅱ ぬ (16 巴瓦 こ 

Ⅵ eld37%(Col は lesso 棚 

IR@(neat)@ cm ， i:@ 2952 ， 2789 ， 1602 ， 1582 ， 1486 ， 1468 ， 1377 ， 1351 ， 1236 ， 19 ， 1179 ， 
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1069 ， 1017 ， 891 ， 849 ， 799   

@@NMR@(270@MHz ， CDCIs)@ 5@:@2.4@(6H ， s) ， 3.59@(3H ， s) ， 6.8@(1H ， d ， J=@7.9@Hz) ， 

6.88  (1H, 山よ =  7.9  H2),6.98  色 H, 戎   

3.BFomo-2. 

Ⅵ eld30%  (Col ㏄№ sso 田 

IRdieat)@cm ・ i@:@2954 ， 1600 ， 1574 ， 1453 ， 1389 ， 1355 ， 1274 ， 1181 ， 1018 ， 879 ， 774 ，   

lH  NM Ⅱ I(270MHz,CDCl8)  6:2.36(6H,s),3.87(2H,s),6.75(lH,dd, し Ⅰ =  5@  tJ.9,3.3 

HZ),6.99(lH,d, ノ二 5.gHzj,7.0(lH, ㏄ よ =3.3H ヵ 

が B ㏄ mo.2.( 伍 be phe Ⅱは Q6 年 R  = 

Yield26%(Colorlesso ℡ ) 

m(neat)@cm-1:@3026 ， 2912 ， 2820 ， 1737 ， 1604 ， 1582 ， 1484 ， 1453 ， 1376 ， 1236 ， 1101 ， 

1073 ， 961 ， 894 ， 750 ， 699. 

lH  ) 軸 Ⅱ㎡ 270MBz,CDC は 6:3.59  (451,s),8.67(2H,s),6.82 一 6.92(2H,m),6,99 

㏄ 氏 5),7.25 一 7.35(10H,m). 

2-Dibe -5. 皿 e ユ 一 一 

Ⅵ eld72%(Cl ㏄ less0% 

IE@(neat)@cm-1:@3026 ， 2930 ， 2833 ， 1790 ， 1509:@1496 ， 1436 ， 1626 ， 1509 ， 1496 ， 1453 ， 

1374 ， 1312 ， 1287 ， 1242 ， 1199 ， 1159 ， 1122 ， 1103 ， 1011 ， 1030 ， 964 ， 834 ， 749 ， 699. 

lH  NM Ⅱ I(270MHz,CDCl3)  6:3.57  (4HI,s),3.65  (2H,s),3.73  (3H,s),6.35  ( ュ H,d, Ⅰ 

=  8,4H2),6.43  (1H, め ， 6.87(1H,d, よ =  8.4H2),7.28 円・ 33(10H,m)   
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2. -3 ・ 5. 

A  mjXtUre  0f  3.hy ぬ o 沿 ㌃が metho 沿 ， ben 幻互 c  ac ぇ d (3.5  あ 18  皿 moD, 

B Ⅱ允可ⅠⅠ (4.2m ㎡， 22 皿 moD,38% № rm Ⅲ de Ⅱ yde ㏄， 4 皿 1,22mmo り w 養で e 血 Ⅸ ed 市 

etn 挺 Ⅰ 0 Ⅰ (100  Ⅱ 田伯 or  l  d.  @TTle  cooled  で eac 七 Ⅰ on  山杖 七 ℡ e  was  concen 七ざ a ぬ d  m  vacuo 

和 d 山 sso Ⅳ ed ㎞ AcoEt(50 ㎡ ). The ㎝ 紐血 cl 卸 erwaswashed 而血 s 航 ℡ 8L ね d 

NaCl soluHon  (50  I 田 X2).  Ⅱ le  ㏄ g 日面 c phaSe  waS  血 № d  缶軸 S0 り沖 ld 

con ㏄ 且比 a ぬ d.T 五 e は udep ざ od ℡ 己 wa8pu ㎡ 五 edbysTca 辮 l ㏄ 互 u 血皿 us ㎞ gam 舷億 ℡ e 

ofAcoEtmd  heX 抽 e  Ⅰ :7)asm  elue 面 ぬ尹 e  l7  aS  a  colo Ⅱ esSo Ⅱ (0 ・ 42  9,58  %)   

IR@(neat)@cm-1:@2936 ， 1716 ， 1613 ， 1586 ， 1496 ， 1451 ， 1330,1205 ， 1098 ， 848   

IH@NMR@(270@MHz ， CDCIs)@ 6@ ・ @@1.38@(3H ， t ， J=@7.3@Hz) ， 3.62@(4H ， s) ， 3.78@(3H ， s) ， 

4.06  (2H,5),4.37  (2H,q, よ =  7.3H2),6.58  (1H,5),6.82(1H,5),7.22 一 7.36  (10H,m)   

3 円 emlzy 士 7. 皿 e 廿 № 巧片 3,4. ぬ ㎝ ・ d 

e8 ぬ r(l の 

A  血 五鈷Ⅱ 托 0f1  (3.0  9,15.4  mmoD,Bn 刑 Ⅱ㏄・ 89  皿 ， 18.5  山岨 oD,38  %  aqu ㏄ u8 

丑コで m 目エ 鹿 hyde  く工 ・ 46  皿 1,  18.5  皿 皿 oD  waS  『 e 血ュ Xed  市 e はエ 2no Ⅰ (80  皿 O  血 D Ⅰ l  d   

C ㏄ led 鵜 ㏄ 且 onm 枝七 ℡ ewascon ㏄Ⅱ 捷 a ね d 市 vaeuo 沖 ld 山 ㏄ 0l 鵬 d 田 AcoEt(50 皿 0   

皿 le  ㏄ g 抽廿 c  lay ㎝ was  washed  恥廿 h  s 航 ℡ a ぬ d  NaClso № 廿 on  (50  % Ⅰ X  2),  T Ⅱ e 

org 山立 c  phase  was  dr 毛 d  (MgS0 め接 ld  co ぬ cen 廿 a ね d 。 The  は Ⅱ de  product  w お 

pW 迫 ed  by  s 山 ca  gel  col ㎝ ml  usmg  a  田氏七 ℡ e  of  AcoEt  祖ュ d  nex 接 Ⅰ e  (1:6)  as  皿 

e ㎞ ent ぬ囲 ㎎ 19  ㎏・ 68  9,93%)   

M.P.89.5 一 96.4 。 C  (W ℡ ね Crryst 棚 

IR@(KBr)@em ， i:@2962 ， 1713 ， 1587 ， 1452 ， 1355 ， 1299 ， 1214 ， 1159 ， 1129 ， 1105 ， 1033 ， 

1000 ， 979 ， 897 ， 872 ， 759;@728   

lH  や聴化 ( 即 0  MHz,CDC ㎏㌃ 1.38  (3H,t,J=  7.3  Hz),3.82  (3H,S),3.94(2H,d, 

4.37  (2H, もよ =  7.3  H め ， 4.82  (2H 回 ， 6.58  (1H,d,7 ュ 7 位 ， 5),7.29 一 7.35(5H, 杣 )   
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、 2,8, 丑 ・ Q Ⅱ e( 

鰍 omcompound 蝸 

№ a  so № 廿 on  of  Ⅰ 6  (9.0  9,23  mmol)  面 4.4  %  № rImec  add 一 ethamlol  (150nlDl)  w 雙 

added l0%P Ⅳ C (0 ・ 45 % 簗 dthem 酎蛆田 Wewass 杜 Ⅱ ed 騰で 6h. T4lerea 田 on 

Ⅲ 故仮 I 工 e  was  田ぬ で e ゑ田ュ d  ㏄ ぬ ， Cen 捷 a ね色・ The  o ㌍ 9 荻 Ⅱ c  res 工 d Ⅱ， e  was  山 ssol Ⅴ @ed  l%  ぬ y 

TI 旺 。 (30  皿 )waSadded  ぬ a  s 田 pen810 打 ofN 妊王 (1,19,28  mmo り田 曲 yTI 皿 ㏄ 00 

m]) ， at  OoC  荻 Ⅰ d  the  血 Ⅸ 七 Ⅵユ %e  was  a 廿 ℡ eoH 廿 0 ぎ 4  h  at ざ oom  ぬ mpe で a 七 ⅠⅤ e.  Sa ぉ ⅠⅡ a ぬ d 

NH4C1  (50  D 式 was  ad № d  ぬ the  reac は on  m 舷 t ℡ e  付 0 で・ W 砒 e 『 (50  ml)waS 

added  ぬ the  reac 廿 ， Onmixxture  醜 0 で． The  mnixtWe  was  e 蛆 ， rac ぬぬ 初市 CHCl3 

㎝ 00 皿 lX 劫 ㎝ 血 ㏄ 3 挺 五 cl 蜀モ rwaswaShed Ⅵ七ト s 吋 Wa ぬ dNaCl(80mlX2),d Ⅱ ed 

①Ⅰ gSoD, 荻 ld  ㏄ ncenr 廿 a ね d.  T № e  は uc 姪 prod は ct  was  reCrys ぬ Ⅲ 托 d  田 H20  一 

etn 抽 o1(l:1,1oo  n 式ぬ ㍗ o Ⅵ de  l8  (4.7  9,75%)asw ㎞ te  so Ⅱ d   

仮 om  ㏄ mp0 ㎝ d  lg) 

Oxa 血 le  lg  (20  9,0.066  mol)w お比 ea ぬ d 而 ・ th  cone.HCl(16.4  , 畦 0.197moD  面 

eth 帥 l01  (200  皿 り Ⅲ 田 er  real Ⅸ・ A 氏 ㏄ com 回 e 廿 on  0freaC 億 on  (ca,8  D,NaoEt  (4.6  9, 

0 ． 197  mo り was  added.A 氏 ㏄㎏㎞ g  st 丘 ed  騰で l0  h,the  m 氏 tWewas Ⅲ めて ed  ㎝ ld  the 

solu 廿 on  wascon ㏄ n 捷 a ね d  m  vacuo.Theresid Ⅱ e  was  山 ssolved  m  AcoEt(200  皿 り   

℡ le  ㏄ g 色 ㎡ c  lay ㎝ waS  w 養 hed  l %th  八 sa 七 ㎝ a ね d  NaCl  ㏄ⅠⅡ 廿 on  (300  n 皿 ・ The 

Ⅳ ga 面 c  phase  wa5  曲 屯 ed  ①Ⅰ gSo 力接 ld  c0 皿 cen 捷 a ね d.The  工 eSidue  waspW 苗 ed  by 

recXyrs 楠皿 LZa 廿 on  丘 om  etn 帥ュ ， 01(200  %D  ぬ尹 eld  l8  as  a  w 田ね solid  血 58  %  押目 d  騰で 

㎞ oS ね ps(l0.39). 

M.P.180.8 一 181.7  。 C  (W Ⅲ ね cryst 棚   

IR(KBr)@cm-1:@3061 ， 2928 ， 1650 ， 1613 ， 1453 ， 1357 ， 1156 ， 1082 ， 854 ， 700 

lH  ND 化 ( 即 0MHz,CD8oD)  6  :3.8  (3H,s),4.18  (2H,s),4.78  ㏄Ⅱ， s),6.86 は H,s), 

6.97 ㏄ H,5),7,24 一 7.34  (5H,m)   
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、 3. -4 ， ( ・ 8, 

市 0 卍 ㎏ 且 加地 a 田己 e8 めて (2 

A 面鮎 ℡ e of3a(0.69, 1.8 山 mol1, 由も e ぬ寄 油皿 血 e (0.42 Ⅲ 1, 2,2m 皿 o め ， 38% 

№ rm 田ぬ ㎏ 臆 (0.17 皿 エ 2 ほ山山 団血 etha Ⅱ o1(30m 皿 werere 且 Ⅸ ed めて Ⅰ d. A 

㏄ oledreac は on 狙 わぬⅡ ewasconcen 比ゑ ね di Ⅱ vacuo 接 ld 田 № ね dw 比 hAcoEt(50 Ⅱ 冊   

℡ leso ㎞ 廿 on  waswashed ㎞ tn  s 航 ℡ s ね d  aqueousNaCl(40 皿Ⅰ X  2) 月 Ⅱ ed(MgS0 力 ， 

沖 ld  concen 億 a ぬ d  ⅠⅡ vacuo.  T ℡ e  c Ⅲ ュぬ e  compo ℡Ⅱ d  was  p ℡五五 ed  by  S 山 ca  gel 

co № 皿ぬ鵬面 g  a  五 % ℡ e  of  AcoEt  打 ld  hex 荻 le  (1/7, 卸 v)  as  抽 e № ent  ぬ目Ⅴ e  2 

(0.54g ， 58@%)@as@a@yellow@oil   

IR@(neat)@cm-1:@3028 ， 2962 ， 2838 ， 1716 ， 1604 ， 1573 ， 1493 ， 1413 ， 1367 ， 1233 ， 1117 ， 

1032 ， 744 ， 700. 

咀 ⅠⅥⅡⅡ CDCM  6:1.28  (9H パ D,1.7 Ⅱ 8H,s),2.63(1H,m),2.90  ( Ⅲ， m),8.60(4H, 

5),3.84  (3H,9,4.07(2H,5),4.35  (2H, も ノ =  7.26H2),4.65  (2H, 胡 ， 4.78  (1H,m), 

7 ュ 5  (lH,s),7.27(10H,m)   

0 皿 甜 iy]).3. 5 、 ， 血 em Ⅰ <o@ げ 4. ③・ 

ぬ ㏄ d  e 由 yle 刮辞 でほ り 

R 荻 ley.Ni  W4  in  eth 荻 l01  (l5mD  waS  kept  ぬ add  ぬ a  so № れ on  of  2 

Ⅲ 田 0l)m  etn 荻工 01(10  コ 皿 ㎝ 1%  ざ ea 市 on  was  ac 血 e Ⅴ ed  a 七で㏄ m  ね mpe でな も ℡ e.A 氏 e 工 

bej 皿 g  S 伍工 Ⅰ ed  旧 0 Ⅰ 3  h, Ⅰ eac 廿 on  m ミ Xt Ⅵ Te  was  Ⅱ 1 め て ed  日ュ エ d  concen 比な ね d.The  は ude 

produ 己 was  pW 壬 ed  by  s 山 ca  鐸 lco №℡℡ uS 血 g  a  ㎡ 蛆 ure  ofACoEt  mld  h 躯帥 le 

(1:10 ， v/V)asm  e № e 屈め pro ㎡ お 21,(0.209,75%)asacol ぴ lessoil   

IR@(neat)@cm ， i:@3028 ， 2936 ， 2838 ， 1714,1604 ， 1495 ， 1367 ， 1328 ， 1115 ， 1032 ， 747. 

lH  2 Ⅷ 阻 (CDCD  6  :1.35  (3H,t, オ =  7.26  Hz),1.82  (3H, ③， 2.21(2H,m),2.83  (2H, 

m),3.6  (2H,5),8.81  (3H,5),4.21(2 瓦 8),4.35(2H, らオ =  7.26H2),4.69  (2H,5),6.8 

ほ H,s),7.27  (10H,m)   
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。 8. 5. 

℡ ocCl(0 ュ 8  1 田 ， 1.3  mmol)was  added  ぬ a  solution  は 22  (0.5  9,l  mmol) 田 d 町 

CH8CN  (20  皿 1) 計 0  。 C  l 肛 lderA エ 乱山 osph ㏄ e 掻 ldthereC 廿 on  mjX 仮 Ⅱ ewaS 曲沖 red 

田 0 ぜ l2  h  れ土 ど Oom  七 %mpe Ⅰ attl ご e.  T № e  で eac 廿 on  Ⅱ 血 文七竹エ e  wa8  C0nce Ⅱ もと a 七億 d  工 n  vacuo 

抽 d  血 Ⅱね こ而 th  Aco ℡ (30%). ℡ e  orga 血 c 晦 yerwaswa 由 eCh 而ぉ h  wa ね r  (30  面 

X  2)  打 ld  s 醜 ⅠⅡ a ぬぬ aqueous  Nadl  ㏄№ 廿 on  ㊤ 0  血 1X  2), d 「 ied  CMgSo@),  荻田 

concen 睡どめ d.  丁 Ⅱ e  ど eS 工 d Ⅱ e  was  pu ㎡ 五 ed  by  s 五 Ⅱ ca  gel  col Ⅱ 皿皿 uSlIlg  a  m お比 Ⅰ 圧 e  of 

AcoEt 皿 dheX 抽 e ㏄ :12, 卸 v)asm  eluent ぬ穿 Ve28,(0 ・ 419,72%)asp 杣 eye Ⅱ ow 

o 丑   

IR@(neat)@cm ・ i:@2961 ， 1776 ， 1715 ， 1606 ， 1451 ， 1233 ， 1114 ， 1033 ， 751 

lH  ) ℡Ⅱも (CDCl ヵ 6:1. 穏 (3H,t, ま =  726  Hz),1.64  億 H, め ， 1.83  (2H,m),2.82  (2H, 

m),3.86  (3H,d,4 ユ 6  (2H, め ， 4.39  (2%  ㏄ ノ二 7.26  H り ， A.80  (2H,b 『 s),5. Ⅱ㏄ H,b で s), 

5.41(2H,b で s),7 ユ 0  %H,8),7.31(5H,m)   

2. 曳呵 1,4, ㎏面 Xy,6,me ㎞ 靱 ， 5,(3 皿 e ぬ "Xybu ゆか 2,3, か かⅡ O 血 e 

(24a) 

2. 曳岬 1,4. ㎏面 卍 ・ 6, 血 e 市 oXy, 目 3 皿 e 伍 D 甲 b 憶 2, 

⑦ 仙 ) 

Zn  (0.15  9,2.3  mmol)was  added  ぬ a  so ㎞ 捷 on  of23  (0.69,l  mmoD  № ace 廿 c  add 

く 10  % コ 0  a 七で 00 コ主㎏ⅠⅡ pe Ⅰ a 七 We.  A 氏 e で bemg  sU ℡ ed  五 Q 芳 5  h,the  Ⅰ ea( メ五 on  I 取七 コ ㎝ e 

was  Ⅲ ねで ed  荻工 d  co 血 cen 比 a ね d  m  vacuo.  The  o て ga ヱ ㎜ c で esld Ⅱ e  m  血 y  TH 皿 (10  血 D 

wasadded ぬ aso ㎞ 廿 onofNaH(28m9,1.2m 皿 o1 泣血 yTH 旺 Ⅱ 10 Ⅱ曲軸 0 ㌍ 

Ⅵ エ Ⅰ ぬ e 工沖 y  A ど a 土山 osphe ざ e  田ュ d  the  で eac 捷 on  I jX コ 血ユヱ e  wa5  w 餌 med  七のⅠ oom 

七 0%pe ど a 血 ℡ e.  S れん ] ユヱ れ上 已 d  aqueous  下ロⅠ lACl  (10  皿 O  was  added  も り the  て eac 廿 on 

血 Ⅹ れ旺 e  接 ld  the  miX ㎞ ど ewase 封ヱ ac ね d  W 比 h  AcoEt 億 O  血 lX2),  The  o 『 9 ㎝ 且 c 
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lay ㎝ waSwaShed  而ぬ wa ぬ r  (20  mo  ㎝ d  s 醜 Wa ぬ d  aqueous  NaCl(20  皿 X  2), 

挺 ld  then  世上 ed  (MgSo 分 ・ 皿 le  SolVen 七 was  evapo で a ね d  餅 ld  the  c ㎝ de  ㏄ mpo ㎝ ュ d 

was  pu Ⅱ 苗 ed  by  s 田 ca  gelcol Ⅱ ] 主エ n  usmg  a  旧故 七 ℡ e  ofAcoE 七 % Ⅰ d  hex 簗工 e  ( 工 :4, Ⅴ /v) 俺 

簗 el は e 廿ぬ pro 而 de 山 (0 ・ 22  9,69  %).A  ra ねぬ 0f2 梅田 1d  2 was  de ぬ m 血 Ⅱ ed  as 

l:1.5by  lH  N 玉田   

CO] Ⅱ POUnd24a 

工 H  下心な 1 も (CDCyd  ㌃ 0 ・ 96  (6H,d, よ =  6.6H め ， 1 ほ 7  (2H,m), 互 ・ 56(1H,m),3.29  (2H,t, 

よ二 8.3H2),3.81  (3H,5),4 ユ 9  (2H,5),4.69  (2H, め ， 6.80  (1H,5),7 名 0  (5H,m) 

Compound@24@b 

lH  pqA Ⅲ (CDCld  6:1.69  (6H,d, Ⅰ =  16Hz),2.60(2H,t, Ⅰ =  8.SH め ， 3.80(3H,s), 

4 ユ 9  (2H,s),4.69  (2H,S),5. ェ 1(2H,m),6.8  は H,S),7.30  (5H,m)   

2%enzx 『 ヤ O.me 山のめ『 8,8. 、 臆 2.7,8 。 ぬ       盤 a-g.Q 曲 ・ 鍬面 Pe 己 

a 固 Ⅱ 即 五面 ale ㏄・ 3. ㎝ e ㏄ め 

BF3 。 0E 毎は ・ 4  皿 L  I よ Ⅲ mo 吟 wasad № d ぬ asolUtion  of24  (0 ・ 189,0.53 皿 mo り № 

血 y CH2C12 (l0 mo 航 0 ㌔ 抑 d 伍 e I 五 % ℡ ewas s ㎡℡ ed 毯 r 8 h 机 room 

七 % コ工 pe でな七ロ 工 e.  W@ 七 % Ⅰ (15  Ⅱ イ D  was  adde こん O  the  Ⅰ eae 廿 ・ On  I 眩七 Ⅱ ㎝ e,anld  the  aqueo ℡ s 

Su 斗 ens 土 l<on  was  ex 比 a ぬ d  而 th  Et20  (40  皿 X  2).  ℡ e  ㏄ ga 血 c  layer  was  w 健 hed 

舐巨 t 五 s 航甘ェどめ d  aqueous  NaCl  は 0  皿 X  2),dried(M&gSo@),8 ユ d  then  co 且 ㏄ n 捷 加山 

The ㏄Ⅱ dep Ⅰ o はⅡ C 七 wa5pu ㎡ 五 edby  ㎡ 五 ㏄ gelcol Ⅱ 皿且 using  a 血 おを 仮ュだ eofE 七 OAc ㎝ ld 

h 鍵簗 e  は :3,v 補 as  抽 e ㎞ e 屈め目 LWe  伍鍬 ， dic  ㏄ mpoumd25,(0 ・ 10  9,58  %)as  a 

COl0 Ⅰ leSS  O ね ・ 

IR(neat)…m-1:・ ， 1689,1610 ， 1472 ， 1366,1320 ， 1158,1110 ， 887   

mH  N 軸 Ⅱも (CDC は 6:1.23  (6H,s),1.78  (2H,t,J@=  6.6HZ め ， 2,68  (2H,t, 丁 =  6.6Hz), 

3.88  (3H,5),4.12  (2H,5),4.78  (2H,5),6.92  (1H,5),7.31  (5H, 田   
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、 P で opeDy 艇 180 万 u ゆ lc 打 bona ね 

(2.07  9,  0.0ll  moD  were  山 sso 叶 ed  in  DMF  荻 ld  T ℡Ⅰ :1)  (30  皿 D   

℡ 佃 ak 聴 ( 廿却 heny め hospbine)p 団 la 由 M 丑 (0 ・ lQ p.,  0.16  皿 皿 0 り was  added  ぬ the 

sol Ⅱ 廿 onandthem 五 X 捷 ℡ ewass 廿 ℡ ed 丑 o 工 Ⅰ Oh.R 建ゑ c は on 狙お 比工 ℡ ewaspo] じ edl Ⅱ ぬ 

飢 licewa ねで (8011 Ⅱ ).Theorg 日面 cphasewaSwashedW 吐た h  s 航 Wa ね dNaCl80 ⅠⅡ 廿 on 

(50  コ 皿 ， 血 Ⅰ ed  CMgS0 力抽 ld  concen 比 a ね d., Ⅱ le  で es 卸 ℡ e  was  p ㎝ 苗 ed  by  s Ⅲ㏄ 雛 1 

c0 ⅠⅡ Ⅱ エ Il  cl 丘 oma ぬ廷 P ニ ap ね y  uS エ工 lg  a  血ニラ に tWe  of  AcoEt  荻 Ⅰ d  heX 沖エ e  (1  :8)  a8  接 Ⅰ el ℡ en 七 

ぬ 駐が e  30  as  colorless  o Ⅱ㎞ 68  %  尹 eld  (1.7  り ・ 

IR@(neat)@cm ・ i:@2984 ， 1689 ， 1605 ， 1499 ， 1412 ， 1358 ， 1317 ， 1203 ， 1137 ， 1080 ， 993 ， 

917,883.  854.  699   

lH  NMR  (270A 虹ね ， CD ㎝ 劫 6:1.47(6H,s),3.85(3H,s),4 ユ 3(2H,s),4.77(2H, め ， 

5.16 一 5.25  (2H,m),6.08 一 6.18(2H,m),6.77(1H,5),6.99  (1H,5),7,3 一 7.4  (5H,m). 

2"Ben 穿 1.4"byddrox め r6. Ⅲ e 5. 紅血 e 廿 Ⅸ№ 弔 ・ 2.eayV か 2, 宇 ぬ 0 か Ⅰ・ Q 血 e 

ほの 

Compo Ⅲ 1d  30  (1.7  9,  2  m 血 QD  was  『 eal4Xed  田打 y  め 『 len ㎡ 5  D 田血 l0  h. ℡ le 

mjXtUlrewas 由 ㏄ o Ⅳ edinAcoEt(50mD 接 ldwashedwV 比 ， hNaClso № 廿 ． On(50 Ⅱ 皿   

Ⅵ leo で 9 ゑ血 cpha5ewa5 曲 土 ed  (MgSoo  打 ld  con ㏄Ⅱ 比 a ね d.The Ⅰ e8%uewasp ℡ 迫 ed 

by  s れ五 ca  gelcol Ⅱ Ⅱ 工 n  c ⅠⅡ oma ぬ色 て aphy  us エ且 g  a  山上Ⅹ 七 Ⅱ 工 e  ofAcoE 七日 Ild  hex 荻 Ⅰ e  ( 工 :2)as 

飢も luent ぬ埋 ㎎㏄ mpo Ⅲ 姐 27 面 86%  刃 eld  (1.46%   

M.P.178.2 一 187.2 。 ， C (W 拉 い cW 輔棚 

(KBr)@cm-1:@3365.8 ， 2912 ， 1674 ， 1650 ， 1595 ， 1473 ， 19332 ， 1198 ， 1172 ， 1137 ， 1084 ， 

833 ， 766.2 ， 699   

、 H  )m 化 (270  MHz,CDCD  ざ :1.61  (3Hd,1.71  (3H,s),3.39  (2H,d, Ⅰ 二 7.3  Ⅱ め， 

8.73(3H,5),4.12  (2H,5),4.61(2H,9,5.14(1H,t, し Ⅰ 二 7.3H2),7.09 一 7 ュ 8  (5H,m)   
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Un 曲 Ⅰ田上 穏 gon  荻山 osph ㏄ e,V0(acac)2(3  %9, 0 ・ 0 Ⅱ 血 mol)  皿 d  27  (0 ・ 19  8,0.7 

田山 oD  were  added  ぬ 孤山 y 血 ous  CH2C12(5ulU  輔 ; 伍 en 血 ， 5 5NT 

CH2C12(0    2  m 亜 was  ad&ed.Upon  comple 廿 on  of で ea 由 on,the  solVen 七 was ざ emoved 

市 vacuo  ぬ ld  the  ㏄ u 血 pr0duct  was  Ⅳ ぽ苗 ed  by  且 aSh  c 拉 o 血 a ぬ餅 aphy  uS ㎞ g  a 

五 % ℡ e  of 血 0 ， Et 抽 d  hex 抑 e  (n:l)as  抽 e № e 憶ぬ簸鴨 8 血 65% 刃こ d(0 ュ 3%   

M.P.7813 一 79.2 。 C  (Wh 田 eCryst 棚 

IR@(neat)@cm ・ i:@3399 ， 2977 ， 2936 ， 2245 ， 1671 ， 1609 ， 1473 ， 1437 ， 1418 ， 1367 ， 

1324,1191,1141,1113 ， 1091 ， 1058 ， 910 ， 733   

lH  NMR  ( 却 0% Ⅱ 1z,CDCl9  6:1.26 ㏄Ⅱ， S),1.32(3H,S),2.72 ㏄ H,dd, オ =  5.4, 18 

Hz),2.92  ほ H,dd, よ =  5,18Hz),3.81 一 3.85  ヒⅡ， 血 ),4 ユ (2H,s),4,75(2H, め ， 6.9  %H, 

5),7.25 一 7.33  (5H, 固 ・ 

Ca 「 bbo 打正 ぬ dd  U,5% 五把ぬ れ、 ュ， 邨士 ㎡ hex-4,e 恥ぬ e8 ぬ で玉 Obu ぬ れ e8 ぬガ (3 ヵ 

㎞田の 1(209,O.13moD  wasso ㎞ ed 田 TK 皿 (80 血 D  皿 d  coded  航 ・ 4 ㏄ C,md Ⅴ Bu Ⅱ 

(125  皿， 0.1g5  moD  was  ad 曲 d  ぬ op 而 Se  抽 d  S 血 red  ㎞ 4  ho ℡ s,C Ⅲ㎝ 0 色 血 ca は d 

                                    ⅠⅡ 1,0.156  % コ 01))was  added  七 の solution.A 氏 er  5  hoUrs, で eacf 土 Ⅴ On 

血心 比 4 ℡ e  was  war れ Ⅱ ed  ぬ RT. A 氏 e Ⅰ㏄ mple 廿 on  で eac は on, w まね 工 added  め て eac 億 o 且 

血致 t ℡ e  荻 ld  eX 捷 ac ㎏ d  ln 庁ぉ h  e 市田 aceta ね (200 血 D.Or 甲ェ Ⅱ cl 町 W  waswashed Ⅴ け th 

                                                            Ⅱ 齢打 ld 曲士 ed 舐己 七虹 NaS04. 皿 le で eS ぇ d Ⅱ e 

wascondensedWi 丘 h  vacuo ㎝ エ dthe は udep ざ od Ⅱ c 七 wasp Ⅱ㎡ 五 edbys Ⅲ cagel ㏄ l ℡ mn 

uS 血 gam 帝 tl ュヱ eo ざ ACOEt 沖 ldheX 拉 ㎎ 色     20)aS ぬ le № ent ぬ膵 O 咄 de ㏄ mpotmd82 

(0 ・ 0599,35%)as ㏄Ⅰ㏄ lessQa. 

lH  NMR  (270  MH2,CDCM  6:0.94  (6H,d, よ二 6.5Hz),1.57  (3H,s),1.58  (3H,S), 

ェ ・ 67(3H,5),1.80 一丁・ 87(2H,m), ュ ・ 87 一 1.99(3H, コ主 ),3.86(2H,d, よ二 6.5H2),5.05 一 

76 

 
 

 
 

  

 
 

 
 



5 ょ は H,m),5.17 ㏄ H,d, よ =  Ⅱ Hz),5.2  ㏄ H, 山よ二 17Hz),6.01 ㎝Ⅱ， dd, よ =  ℡， 17 

H め   

IR(neat)@cm ・ i:@2966 ， 1745 ， 1645 ， bl470,1397,1378 ， 1262 ， 1173 ， 1080 ， 972 ， 925 ， 

880 ， 792   

C 沖 bo 山田 d 面㎞ 卸 e 睡 れ， 

Compo 、 皿 d82(29,7,86m 皿 oDwa8 世 S 鮒鴨 d 市 CHCb(501 式簗 d 皿 ， CPBA(1.69, 

3 9 皿 皿 oDwasadd.ed ぬ s0 № 七ぇ ・ On Ⅲ 田 Ue 工 0 。 C. A 丑飴飴工 s 伍 ℡ 血 g5h,w ㎞ 七 esolidw お 

で em0ved  by  asp Ⅸ a 廿 Il9  田捷 a ね繍ュ d  セ he ど e5ld ℡ ewaSe Ⅹ 廿 aCt Ⅰ五ほ 七 h  e 七五 ylaceta ぬ (150 

血り ， Orga 血 c  phase  was  washed  而も h  s 眈 ㎝ a ね d  NaCl  so ㎞ 廿 on  ㎝ d  田 ed  而血 

NaS04. The residue was condensed with vacuo and the crude product was 

p Ⅰ 几 上土 ie 七 Ⅰ by  s 五ユ 土 ca  gel  cQl エ ユエⅡ n  us 二 % Ⅰ g  a  血五 Ⅹ 七 ℡ e  of  AcoEt  沖 Ⅰ d  hex 荻工 e  (l  :10)  as  抽 

e № entto  が o 而 de  compo Ⅲ 1d  33  (1.4  9,66  %)  as  colm ぬ ss  oa.Compo Ⅲ 1d  88  (1,4  9, 

5 ュ 8 皿 mno り waS 由 SSo れ ed 血 H20 班 ld 田 ox 打 le は汀 ， 60 皿 0 挺 ldH 巨 06 は・ 49,6.2 

山 mo り wasa は ded ㎞ ぬ s0 ㎞ 廿 onuDlde Ⅰ 00C  № ㎞ g ぬ r3h,w ㎞ ね so Ⅱ dwas 

ど e 田 oved  by  asp Ⅱ a 血皿 9 五 l 捷 a ぬ れぬ d  there 田ぬ ℡ ewas ど emoved  Ⅳ V ゴ th  vae ℡ o.T ℡ e は Ⅱ de 

  waspuf お 五 .edbys 田 ca 斡 l ㏄ lm 皿 Ⅱ 暁血 ga 血 五対 WeofAco 冊沖 ldhex ㎝ ュ ， e(F7)as 荻 

elue 地ぬ p ぎ o Ⅵ de ㏄ mpoun ュ d  34  (0.92  9,78%)ascolo Ⅱ LeSSoil   

lHNMRR  (270MHz,CDCl3)  6  :0.94  (6H,d, よ =  6.4  Hz), ュ ・ 59  (3H,S),1.9 一 1.99  (lH, 

ni)),2JB  一 2.21(2H, コ D,2.52 一 2.55  (2H, Ⅱ り ， 3.86  (2H, ㏄功二 6.4H 切 ， 5.2  ( Ⅲ， d, よ : 

Ⅱ H 力 ， 5.22(lH, 氏 よ二 18Hz),5.96  Ⅰ H, は 己よ =  Ⅱ， 18Hz),9.77 ㏄ H,s) 

IR・ ， 1744 ， 1471 ， 1415 ， 1398 ， 1379 ， 1262 ， 1178 ， 1088 ， 973 ， 928 ， 879 ， 

792   
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eS めて工 ・ く 3 、 工 Ⅱ 0 も ぬ 0 町   e8 ぬて (3 

Compoumld35was 山 ssolved № CBb2C 瓦 (3011 町打 ldMoMCl(0.6m 田 ， 8.34mmoD 

肛 ld ギ で パ Et(1.41 田 ， 8,23m 皿 ODwasa ぬぬ edunlde で 0 。 C  血 血 9 飴ゼ 10 瓦 t 五 e 

て ea 此 ion  m ユ XtWe  wase Ⅹ か ac ぬ d  柄な七 h  e セ hylace 七 a め くⅠ 00  IId) 抽 Ⅰ d  the  QTga Ⅲ cphase 

w 雙 w 養 hed  w け th  satula ね d  NaClso ⅠⅡ ね on  色 00  血 O.M ぬ ㏄ d Ⅱ ed  NaS04,theres ぬ ue 

WaSCQndenSedW 比 h  vacuo,aIldthe は u 曲 p 工 O はⅡ C 七 waSpl ℡ 苗 edby8 世 Ca 拳 l ㏄Ⅰ u 工 Ⅱ n 

us 血 g  a  m 帝ぬ re  ofAcoEt  抑 d  hex 帥 e  (l:,5)  as  荻 leluent  ぬ pro ㎡№㏄ mpo ㎝ ュ d  36 

(1.06  9,56  %)as  co Ⅰ は lesso Ⅱ   

lH  心 ℡Ⅱも (270MHz,CDCl 曲 6:0 ・ 94  (6H,d, Ⅱ =  6.6Hz),1.58  ㏄Ⅱ， s),1.58 一 1.69 

(2H, Ⅱ D,1.87 一 1.98(3H, Ⅱ り ， 主 35(3H,s),3.52(2H,t, ノ二 6.6Hz)J3.85(2H,d,J,=  6.6 

Hz),4.61(2H,8),5,16 一 5.24  (2H,m),6,00  (lH,dd, 才 =  Ⅱ・ 2Hz)   

Ⅲ 鮎 e 眈 )c 田丑 :2964,17 名， 1646.1470 ， 1414,1378,1246, Ⅱ 79, Ⅱ 31,1096,1041, 

1008 ， 973 ， 927 ， 897 ， 793 ， 607   

2 、 (6,Me 伍 oxy 皿 e 血岬 ， ま血 e ゆ Ⅲ・ 血 X 辛 e Ⅱ 拙 ， 4.me ゆ Ⅲ @P ㎏ 加 1(39 

ダ Cresd ㎝ 5 色 13.8 山山 0 り皿 ゑ ㏄ mpoumd36(2.539,9.22mol)w ㎝ e 山 ssol 鴨 d 田 

dHed  T ℡㏄ 0  血 D. 皿廿 田並 s( 棲 iphenX め hospk 皿 e 冶額 Ⅱ a 山 Ⅲ n  (0 ， 2S  9, 1,99  皿 moD 

wasadded ぬ theso № 廿 on 抽 dthe 曲技 七 ℡ ewaSs 仮 Ⅱ ed 面 て loh. ㎏㏄ ぱ onm 枝 七 ℡ e 

was  po ℡ ed  面 比田ユ エ㏄ wa ㎏Ⅰ (30  血 1), The  org ゑ ㎡ c  phase  w 養 washed  『両市 

Satura ね d  NaCls0lU ぉ士 on  (50 Ⅱ① ，加え ed  (MgSoo  抽 d  co Ⅱ㏄ n 睡れね d.TYleres 皿 uewaS 

p Ⅵ H 五 ed  by  si 五 ca  gel  col ℡ 血コ eI Ⅱ 0m8i ぬ田 Paphy  usinlg  a  山立Ⅹ加工 e  0%  AcoEt  田 Ⅰ d 

heX ㎝ e  ( ェ Ⅱ 6)  aS  抑 eluent めぎ沌 ㏄ mpo Ⅲ 田 87  as  ㏄ 1 Ⅳ less  Qa  m  70  %  尹 eld  (O,25 

d.Compo ㎝ d  37  (0 ・ 25  9,0,g5  m 皿 oD  was  reH Ⅸ ed  ㎡ dry  町 lene  (5  式㎞ l0  h. 

皿 lel 血吏 ㎝ ewaS 山 S ㏄ 血 ed 市 AcoE 七 (50D Ⅲ 荻 ldwaShed 而伍 NaClSQ № 捷 On(50 

Ⅱ め ・ T ね e  ㏄ g 初五 cphasewasd 五 ed  (MgSoo  田 ld  concen 比 a ね d.The 工 es 皿 Ⅱ ewas 

pW 迫 ed  by  s Ⅲ㏄ gel  co № inn  e ㎞ ommatC@ 群 aphy  us 田 g  a  ㎞ 甜 ㎝ e  of  AcoEt  囲 d 
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heXaIle  (Tlo)as  荻 Ⅰ eluen 七 ぬ目 Ve  ㏄ mp0 Ⅰ md  S 血 83%  コ eld  (0 ・ 219   

IH@NMR@(270@MHz ， CDCIa)@ 6@:1.75@(5H ， brs) ， 2.08-2.16@(2H ， m) ， 2.29@(3H ， s) ， 

3.32  (2H,d, よ =  7.83H2),3.49 一 3.58(2H,m),6.67(1H,d, よ吉 7.8H2),6.88(2H, 軋 

よ =7.3Hz)   

IE@(neat)@cm-1:@3380 ， 2931 ， 2358 ， 1799 ， 1612 ， 1509 ， 1458 ， 1382,1346 ， 1263:@1209 ， 

1149 ， 1110 ， 1038:@921:@811 ， 623   

A ㏄ 廿 ca ぬ d2. 億 ， び り・ 2,6, ・ 3. 皿 es めて 

Under  簗は gon  眈 mo 叩 here,V0( ㏄ aC)2(l  m9,3.78  mmo])  沖 d  38  (0.1  9,0.378 

田山 0l)were  added  ぬ田 ぬ y 血 ous  CH2C12(5  ㎡ 眈伍 en  afb ㏄ 5nn 血 ION  TBHP  五 %y 

CH2CL  (0.378  mIl)  was  ad ぬ d. Upon  ㏄ mLple は on  of  rea 面 o 几 the  solvent  was 

ざ em Ⅱ oved  i Ⅱ vacuo  a ぬ d  the  c ご rude  p ざ od Ⅱ ctwas  plx 五 Eed  by  且 ash  chroma ぬ群 aphy 

u ㎡ DgamjxtureofAcoEt 酊 ldheXm ㎎ (U5)as 抽 eluen ため組睡 39 市 49%  Weld 

く 0.052%   

Ob 仮面 ed  compoUnd  39  (0.19,,0.356  mmol)was 田 ssolVed  面 dry  CH2Cl2(20  m0 ・№ 

a80 № ぱ on,Ac2o  (0 ・ 04 皿， 0 ・ 43 皿 mo0 ， DM 蛇 ・ (0 ・ 02 色 0 ， 174mmo り抽 dEt ざ (0 ． 06 

血 ， 0.43 皿 mo り wasa は ded  an 田 s 廿 Ⅱ ed  あ て 3h.Th.e ど eac 廿 on  山杖 七 Wewase Ⅹ 捷 ac め み 

舐 七ト 山 ethylether  (50  1 コ 0  81ld  waShed  恥 Ⅱ 七ね 8a 七 ℡ どめ d  NaClaqueouS  So1 ℡ 廿 on  (l00 

Ⅱ 田 ・ A 氏 ， e 工曲め み面 伍 NaS04%1d ㏄ ga ㎡ ， C ど es 田 Ⅱ ewas ㏄ nd.e ㎎ ed 而 ． thvacuo.The 

ぽ ude ㏄ mpounldwasp ℡ 苗 ・ edby 且 ashc ㎞ oma ぬ群 aphyus 田 gam 宝七 ㎝ eofAco 瓦 t 

㎝ H  heX 師 le(T5)as 抽 elUent ぬ目 Ve 田 79% Ⅲ eld(0 ・ 09%   

lH  NMR  (270MHz,CDC 恥 ㌻ 1.26(3H,s),1,68 一 1.72  ねⅡ， m),2.05  (3H,s),2.25 

(3H,s),2.73(1H, ぬ軋 よ二 5.9,17Hz),3. Ⅱ (lH,d 氏よ ==5.4,17Hz),3.3(3H,d, よ二 

5.14Hz),3. 蝸 -3.54  (2H,m),4.58(2H, 己 よ二 5.4Hz),5.06(1H,dd, よこ 5.9,5.41 ぬ ), 

6.71(lH,d, よ =8.6Hz),6,82(lH,S),6.91(lH,d, よ =7.3Hz)   

IRdieat)@cm-1:@2937 ， 1741 ， 1499 ， 1376 ， 1239 ， 1151 ， 1118 ， 1040 ， 917 ， 818 ， 734. 
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、 ユ， ， 2,3. 

㏄ 廿 80 世けむ L.l. ㎝ e  (4D 

Iso 田 do] 血 one(0 ・ 45 色 1,67mmoD  ㎝ dcompotUld8 (0.68  9,2.5  皿 0l)were  由 ssQ 柿 ㎡ 

面 DMF 接 ldTHF Ⅰ :D(20 皿 D. 騰捷 田並 s( 捷牽 heny 恥 h ㏄ pk 丑 e)p 目 la 由 Mn(0 ， 0439, 

0.0875%mo0waSadded ぬ市 eSo № ば on 沖 d 伍 eI ぬ拙 Wewass 廿 ℡ ed ㎞ loh   

Ⅰ ね ac 廿 onm 致七 Wewasp0Wed Ⅲ ぬ荻 llcewa め て (80 Ⅱ 曲 ・ @1 ヮ leo ど 9 黛ょ ℡ cphasewa5 

washed  wV 廿 h  s 航 Ⅰ 皿吋 ed  NaCl  solu ね O ぬ (50  m0 ， d 「 ied  (MgSo4i)  ㎝ id  concen 比 a ㎏ d. 

T Ⅱ e  Ⅰ esidue  waSpUH 且 ed  by  s Ⅲ ca  gelco ⅠⅢ 皿 Ⅱ c Ⅰ 止 oma ぬ騨 aphy  usl Ⅱ g  a  Ⅱ ヵ l 比 Ⅰ 皿 e  of 

AcoEt  接 ld  hexan 鳴 れ 名 )as  抽 e № e 廿 ぬ餅 ve  4l  as  ㏄ l0r4e ㏄ 0 Ⅱ in  35  %  囲 eld  (0.24 

婁 

IH@NMR@(270@MHz ， CDCIa)@ @@:@1.59@(3H ， s) ， 1.64-1.83@(4H ， m) ， 3.33@(3H ， s) ， 3.51 

(2H,t, ノ二 5.4  H2),8.81  (3H, め ， 4.14  (2H3,4.62  (2H,5),4.78  (2H, め ， 5.18 一 5.27 

(2H,m),6.04  (1H,dd, Ⅰ こ 10.8Hz),6.78(1H,s),6.98 位 H,s),7.28 一 7.36(5H, 血 ) 

2 田田谷 1 ヰ㎏ 血 oByr,6.methoxXy.5. ㏄ ， ・ he Ⅹ・ 2.e Ⅱ アり ・ 2,3. 伍 

めぬ 0 ぬ 0 ぬ ぬ回・ ome( 牡 ) 

Compo ㎝ d  41  (0 ・ 24  9,0.583  m 山棚 wasrea Ⅸ ed  下血 y  Wlene  (5  口 皿 ㎞ l0  h. Ⅲ le 

山杖 施 rewasdLSsolWd 田 AcoEt(50 口 山接 ldw 養 hedw 比 hNaClso ㎞ 廿 on(50 血り   

ⅠⅡ土 le  QTga 打 工 c  pl ぬ se  was  で 轄 L ied  く MgSo0  帥工 d  con ㏄ n 捷 a ね d,  T ワ le  で esi はは e  was  pl Ⅴ五五 ed 

by  S Ⅲ ca  gel ㏄ 1 は工 nn  cl Ⅰ 甘 oma ぬ群 ap Ⅱ y  u ㎝Ⅰ g  a  血 ⅠⅩ t ℡ e  ofAcoEtaIld  heX 拉 Ⅰ e  (l:2)as 

皿 elue 甜ぬ穿 ve  compo ℡ d  蛇血 87  %  ㎡ eld  (0.21  9   

lH  N 軸皿 (270MHz,CDC は 5:1.67(3H,s),1.8(3H,sX,2.04-2.10(2H,m),2.29 一 

2,35(2H,m),3.3 Ⅱ 8H,s),8.87(3H,s),3.47(2H,t, よ =  6Hz),3.58(2H,t, ぷ二 6Hz), 

3.59  (3H,5),3.83  (3H,5),4.16.4.19  (2H, 田 ),4.57  (2H, め ， 4.64  (2H, め ， 4.74  (2H,5), 

5.23 一 5.24  (1H, 式 ， 6.99  (1H, ③， 7.28 一 7.8  (5H,m) 

 
 

 
 

 
 

 
 

 
 

80 



，虹 Ⅰ e 

Under 抽 沖釣 n  乱山 osphere,V0(acaC)2(0.64  m9,0.00243m 皿 olh 抑 d  ㏄ 血 pou 皿 d 

(0 ・ 1  ふ 0.24  皿 mo り w ㎝ e  added  ぬ a% げぬ ous  CH2C12(5  Ⅱ 曲 ;then  拙 er  5  皿 田 l0N 
TBR 皿 五曲 y  CH2C12  (0.024  n 也 )  was  added,Upon  comp 正位 on  ofreac 廿 on,the 

solWent  was  で emoVed  田 vacuo  ㎝ ld  the  は ude  p ど od Ⅱ ct  was  pu 五 Eed  by  且 ash 

ehroma ぬ穿 aphy  us 市 g  a  m 杖 臆正 e  ofAcoEt 荻 ld  hex 打博色 :l)as  接 leluent ぬ 目 鴨 

市穏 % Ⅵ eld(49m め   

lH  NMR  (270MHz,CDC は 6  Ⅰ ユ 6  (3H,s),1.23  (8H, め ， 1.6 一 1.76  ( 虹二 m),3.15 

(2H,dd, よ =  9.2Hz),8.34  (3H,d, よ =  5.4Hz),3.52 一 8.57(2H,m),3.88(3H, 鼓 ， 4 ュ 2 

(2H 。 5),4.61(2H,d, よ =  3.24H2),4.74 一 4.78(8H, 式 ， 6.95  (1H,5),7.28 一 7.36  (5H, 

m) 

7.Be 打め小 2.(U,3. ・ 2,3,7,8. ぬ捷 抽 W 曲び Ⅱ oxa.7.a 

牡 " ㏄ 血血 ㏄ n"6" ㎝ e 

Compo ℡ d  43  (4gmg,0. Ⅱ 5 皿 noD  wassol 托 d ㎞ EtoH  (5 ㎡ ) 抑 dPPTS  (0 ・ 32mg, 

0.075 皿 mol)waSadded  ぬ s0 № 廿 0 Ⅱ・ I ぬ aC 廿 on  山杖 七 ℡ ewaSS 廿 ℡ edUmlde 「 50  OC  丘で 

8h. A 丘 e で comple 廿 on  the  reac 捷 on, sol Ⅴ ent  was  で emo Ⅴ ed  lD  vacuo  荻 Ⅰ d  the  は ude 

prod Ⅱ ctwaS 卸 Ⅱ 苗 edby  且 ash  c ま ℡ oma めぎ ap Ⅱ y  uS 血 gACoEtaS 荻 le № e 甜 № 甲 Ⅳ e 

血 80% Ⅲ eld(35mg)   

lH  I 軸 ⅡⅡ 270MHz,CDCU  ㌻ L  16(3H,S),159 一 2.03  (4H,m),3 ユ ー 3.17(2H,m), 

8.65 一 3.7  (2 Ⅱ， m)), ま 88  (3H,8), 祇 13  (2 Ⅱ， 5),4.58-4.79  (3%  Ⅱ 切 6.96  (1H,5),7.27 一 

7.35  (5H,m)   

IRCneat)@cm ・ i:@3397 ， 2927 ， 2370 ， 1670 ， 1472 ， 1346 ， 1304 ， 1244 ， 1190 ， 1119 ， 1063 ， 

1021,964,8 曲， 766,701   
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n  本論文を構成する 論文 

S,  丘 loue,  R.  K 血ュ ， K.  Honda,  Y  Hosh 而而而 0,  "S 刃比 he ま s  of  比土 cyc Ⅱ c 

p3 こヰ拉 Ⅰ 0  [2,3. 乙丑工 s0 エエ Ⅰ do 五 11-3  -ones  as  the  core  s 臣 ℡ 己 ℡ e  of  s ぬ chybo ㎞面 ん B, ゑ工エ d C 

(Ch 比皿 ， COn 辺功 り mp 「 es め 

[2) 国際学会発表 

l)  Se Ⅱ e ㎡ Inoue, Ⅱ 加 on 印 K ㎞ ュ， C ㎡ 血ど o  N 出 く agawa,Ke はⅡ Mo Ⅱ 皿 0 ぬ ， 荻工 dKiV ダ WOs ㎡ 

H 。 n 曲 ， 

㏄ R ん靱 oselec 出土Ⅴ e  syT Ⅰ 七 heS ㎎ Qf  此土 cyC 寸土 c  p 打切Ⅰ 0. ュ S0 皿 do 田 Ⅰ 0ne  as  a  co ど e  st ㌍℡ 比 ㎝ e  of 

狂 oma 廿 ClSop 工 enoidS. ガ 

b Ⅰ めて na 上エ on 田 Sy 卑 poSIu 皿 on  七 he  Chem 上 S 七 Ⅱ y  Q ど EssenH 囲 0 Ⅱ s,  北 ㎎ enes  師 ld 

血 oma 廿 cs,Tokusk 皿 a, よ ap 飢 ， Oc ぬ ber  l8.21,2002,AbS 比 act,p.218   

2) 1 そ土 Yon 黛 K 田 ㍉ Y 可丘 o  Ho5 も ミ no, Ⅰぐ王 yos ㎞ Honda,aIld  Se 五曲 エ № oue,"Re 紐 o5e Ⅰ eC は Ⅴ e 

S 尹比 hes ㎎ ofNovelT 「 iCyc Ⅱ cAroisop Ⅰ e ぬ oid  St;achybo 捷 Ⅱ㎎・ " 

19 ぬ № ね ma 廿 on 血 Con 群 esS  o ざ He ぬ roWc Ⅱ c  Che 血査靭 Fo 比 Col 田 m,Colorado, 
US ん A ⅠⅠ 9 ㎎ 七 10 ・ 15,2003,Abs 七 %a ぬ ， p.207 

[3] 国内学会発表 

n  井上誠一、 全室 瑛 、 牛刀 斤洋 、 本田清「 三 環式イソインドリノンの 位置選択的合 

成ゆ千究 」 

第 42 回 フ与機 合成化学協会関東支部新潟 ( 長岡 ) シンポジウム ( 長岡，新潟県， 2001 

年 Ⅱ 月 ) A31 講演要旨 集 p.l19 

 
 

 
 

88 



2) 井上誠一、 全皇基、 中川千 洋 、 恒 克章末、 本田清「 三 環式 ピラ / イソインドリノ 

ンの位置選択的合成研究」 

第伯 国有機合成化学協会関東支部山梨シンポジ クム ( 甲府，山梨県， 2 ㏄ 2 年 5 

月 ) A18 講演要旨 集 p.47 

3) 井上誠一、 全皇基、 森木兼司、 中川千 洋 、 星野雄二郎、 本日清「芳香 族 イソプレ 

/ イド S 仮山 オも 億泊類の合成研究」 。 

第邸 国有機合成化学協会 園 群馬シンポジウム、 ( 桐生，群馬県， 2 ㏄ 2 年 5 

月 ) B-28 打 演 要旨 集   ・ 1 羽 

4) 井上誠一・金星 瑛 ・ 恒膵志 ・市田遠大・ 星野 紐 D. 本田浦「   
三乗 式 テルペ / イドクロマン S ね曲 Ⅰ ぬ 柱面頗の合成肝先 

第 47 回香料・テルペンおよび 精油に関する 討論会、 0 Ⅱ 崎 ，神奈川県， 2 ㏄ 3 年 

11 月 )  2 Ⅳ・ 19% 演 要旨 集 p.473 

5) 井上誠一、   、 市田達太、 星野雄二郎、 本田浦「 三廉式 イソプレノイドクロ 

-i'xD@ss@is.i 

第 34 回模索 廉 化学討論会 ( 金沢，石川県， 2 ㏄ 4 年 11 月 ) 20-17 講演要旨 集 p   
207 

6) 井上誠一、 全皇基、 市田遠大、 星野雄二郎、 本田浦「 ビ ラ / イソインドリノン 骨 

格を和する生理活性物質の 位置選択的合成研究 lJ 

日本化学会第 85 春季年会 ( 横浜，神奈川 T, 2 ㏄ 5 年 8 月 ) 3,B2-32 

P.  948.    @HMSSt 

89 



7) 井上誠一。 市田遠大， 一 メチ金 -@  皇漢。 星野雄二郎。 本田清「 2 位もこ ヒドロキ シル 

ル 墓を有する新規。 血 om 抑 ・ 8.01 の立体選択的合成」 

第 49 回有機合成化学協会関東支部シンポジウム ( 横浜シンポジウム ) ( 横浜， 神 

奈 川県， 2005 年 5 月 )  lA24 講演要旨 集 p.62 

 
 

8) 井上誠一，市田 遼 太一 環式テル。 全室 - 一二宮玲子。 瑛 。 星野雄二郎。 本田清「新規 三 

ペ / イドクロマン Sta 由加。 吐血類の合成研究」 

第 50 回有機合成化学協会関東支部シンポジウム 新潟 ( 長岡 ) シンポジウム ( 長 

m,  新潟県， 2005 年Ⅱ 月 )  2B04 講演要旨 集 p.178 

[4  ]  判立肩 合文 

修士論文 

「新規生理活性姉環式芳香 族 イソプレノイド Sta 血汁。 捷而 類の合成」 

横浜国立大学大学院環境情報学府環境生命 学 専攻 (2003 年 3 月 )( 指導教員井上 

誠一教授 ) 

  

 
 

 
 

  

  

90 

 
 



a
,
 

5
   

91 

 
 



8.. Ⅱ yd ぢ 0Xy.4.Ll.is0pr0pylt 止血年 3. Ⅱ エ ebhy Ⅱ 8.bu 士 enyU.5.m0 ヒ h0Xybe 此 o え ca け dethylester(8a) 

piVChemCommX[2/3]isopentenylA@[2,3]isopentenyl-anal ， als 

Ⅰ @ 住 ⅠⅠⅠ く Ⅰ のト Ln の rv の 崎ヰひ 
のの @ 口内 トゆ何 0 の の 寸のゆ 
        く Ⅰ 寸 ⅠⅠⅠⅠ cv ⅡⅠⅠ Q 0     

8.Hydro ⅩⅤ、 2.( ナお opropyltM0 ・ 3,methy レ 8.bute 皿 y か 5.methoWbemoicacid  et Ⅱ 皿 ester 億 b) 

F; Ⅰ Che Ⅱ @C0 ㎝ 珪 Ⅹ [2,3] 土 sopen 七 eny エ - 二   eg%0 土 some ニ Ⅰ H[2,3] 土 sopenteny エ - 二 e 甘土 o 一 ana 工 ， a エ s 

D どエ も し 
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SCANS   
八広 0 丁Ⅱ 4.099  sec 

PD   2.901 s 卸 c 
p 竹工 5.@ US 

エ R ㎜ uc  工 H 
CTEMP 20.9@ c 
SLVMT@ CD30D 
EXREF 0 ・ O0 ppm 

BP 0 ，エ 2 Ⅱ 呂 

RGAIN   

  
  

  
  
  
  

PPM 

            
¥l /  ｜ {{{ l ， "l" " 下 " Ⅰ                     り @ Ⅰ Ⅰ @ Ⅰ @ Ⅰ ' Ⅰ     



z-BeI 接 yr4 氏上， ど 0lmeG ぬ y Ⅱ Z.p Ⅰ op0 ロ yl0Xy ㌻ む "meunoXy"Z, 了 - 廿ュ且 yo 虻 01s0m 皿 0 丁Ⅰ "uu ぜ kou/ 

E:¥Ch   沖 ㏄ o@un Ⅰ Chent   C0 一一 ㎝血 -"-""""""""""""" Ⅰ a エエ y エ arly  e ヒ h 已 ⅠⅠ ally """-" 上 a Ⅰ y エミ・ " ' ヒミニ               a13 

    
D 旺 l Ⅱ E 
COMNT 

DAT エ M 
OBNUC 
E 畑 oD 
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a Ⅰ エ y エ a て y エ e ヒ e Ⅰ 

Tue@ Sap@ 07@ 20:59:34@ 2004 
工 モ K 
NON 

270.05@ MHz 
112.OO KRz 
5800.0@ Bz 

9192 
5402.4@ Hz 

  
1.5 エ 6 sec 

5.4a4 59C 

4.9@ us 

lH 
22.7  c 

CDCL3 
0 ・ 0O ppm 

0 ．Ⅰ 2 Hz 
Ⅰ 2 
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ⅡⅡ 1 イ 

QBSET エエ 2, 00  社 乾 
OBFIN 5800.0@ Hz 
POINT @ エ 92 
FREQU 5402.4@ Hz 

SCANS   

oo ACQTM 1.5 Ⅰ 6 sec 

  
PD 5.484 5ec 

P けエ 4. g us 

エ RNUC  エ H 

CTEMP 22.8@ c 
    S ニ Ⅶ T  CDCL3   

EXREF 0 ・ 0O ppm 
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D 日工 LE E: Ⅱ lChemCommI Ⅱ ト Ch 卑 m,Co@ Ⅴ典ト dime ヒ七 

co 側 T 
DAT 工 DM Sa ヒ DeC l0 13:04:37 2005 
OBNUC 工 Ⅱ 

EXMOO NON 
OB 庄 RQ   399.65 MH 乙 

OBSET Ⅰ 24.00 KH 呂 

0 日 Pl% 10500 ・ 0 % ヱ 

POINT 32758 
FR 且 QU 7993. 6 れ 安 

scMs   
俺 C0% Ⅱ 4.099 s 芭 C 

    PD 2.901@ sec 

  P4ww エ 5. 8 u5 

  
@ ⅠⅠ IRNUC@ 1H 

CT 呂ぬ p 40.3@ c   SLVMT@ CDCL3 
  

EXR 兵車 0-00@ ppm ， 
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D ム % 名エ H HOn De ヒエ 2 20 Ⅰ 5 Ⅰ :S9 2005 

oB ⅡⅤ。 エ茸 
曄 XMoD  Mo 吋 

          399.65  MH セ 
0 日 S 珪 Ⅰ Ⅰ 24.00  メエく " 
QBF エ N  . Ⅰ 0500.0  H セ 
Bo ヱ 甘で   
FREQ Ⅰ 7993.6 は ま 

SCANS   
ACQTO 4,099 geC 

  ユ ． 90l 宰 e Ⅰ 

P 竹工 5.8 U ヰ 

IRNUC@ 1H 
。 "" 血 。 ユ 8.7 C 
S む " Ⅱ "  cDcL3 
EIc 曲 p 0.00 pp は 

  0 ．Ⅰ 0 H 茗 
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      DE CO ト Ⅰ 工 NT LE 
DATIM 
oB Ⅶ。 

E 刈 oD 
OBFRQ 
OBSET 
OBFIN 
POINT 
PREQtT 
SCANS 
ACQTM 
PD 
PW エ 

IBWJC 
cTEm 
SLVNT 
EXREE ・ 

BF 
RGAIN 

下 Ft ㎝ r2hMofh 窩 fCf 山上記 旺 一 p0     

Tue@ Feb@ 15@ 20:02:25 2005 
Ⅰ H 
MOM 

270.05  皿 2 
ェ 12.00  組 z 
5800.0@ Hz 

8192 
5402. 4@ Hz 

  
1.5 エ 6 Sec 

5.484 Sec 

4. g US 

1H 
15. ・ 6@ c 

CDC ム 3 

0.00 pp@ Ⅰ 匝 

0, エ 2 Hz 
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COMNT     
D 八 TIM         Wed May 工工 

OBNUC     . ，， ， 1H 

EXMOD NON 
OBFRQ 399.6 
OBSET 12.4     

OBFIN 10500   
POINT 3276 
FREQU 7993. 
SCANS 
ACQTM 4.09   
PD 2.90   
PW エ   
IRNUC ， 1H 

CTEMP 24       
SLVNT@ CDCL3 
EXREF 0.01 
BF 0 ． エ     
RGAIN   
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DAT 工虹 
0 且 Ⅱ ロ C 
E 舐 oD 
0 臼肝 RQ 
OBSET 

0 日ビ エ珪 

POINT 
FREQU 
scMs 

ACQTM 
PD 

PW エ 

エ RNuc 

CTEMP 
SLVNT 
EXREF 
B 呂 

RG 八エ 田 

ⅠⅡ ACd Ⅰ 呂 Ⅱ Ca 一 bone 一仁 O Ⅰ a Ⅰ C0 

Sa ヒ J は n 25 エ 7:09:20 200 

エ H   
MOM   

270.05@ MHz 
エエ 2.00 KH 哲 

  5800.0 Ⅰ Z 
@ Ⅰ 92 

5402.4@ Hz   
エ， 5 エ 6 sec 

5.4@4 seC   
へ ． 9 u3 

Ⅰ H   
23.0  c 

CDCL3 
0 ・ 00 p やⅠ 

  0 ． エ 2 HZ 
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DA ユエ M Thu Jim 30 18:11:33 

EXMOD MOM 

270.05@ MHz 
エエ 2.00 KK ま 

エ ． S16 seC 

5.484 %eC 

23.4  c 

0.00 PDfBl 

0 ， 12 H な 

                                      

                                              又ア 「 p 「 opy り ， 2,6rdimIee 由 hyl.chroma Ⅱ・ 8.yl  este Ⅰ 40 - ． 一     
E: Ⅰ ca-bone- ヒ 0 Ⅰ Ch Ⅰ oman Ⅱ Ch 甘 oman-oAc-39 一町・ als 

27Q.05@ MHz 

工工 2.00  e[Hz 

エ ． s16 sec 

5. 484 3eC 

4.9  us 

39.9@ c 
SI,VNT  CDC ム 3 

0.00 ppm 

0.22 HZ 
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DFILE  ⅠⅠ F ヒ ⅢⅡⅠ 2 Ⅱ MOfhf ㌔Ⅰ Cf 田上 窩 60 エー p0     
comT 
DATIM Wed Sep 14 エ 3:17:4 エ 2005 
0B №。 Ⅱ 
E 利 0D NON 
OBFRQ 270.05  皿 宕 

OBSET Ⅰ エ 2.00  組 2 
OBF エ N 5800.0  Hz 
POINT 8192 
FREQU 5405.4  Hz 
SCANS   
ACQTM エ ． 516 sec 

PD 5.484 seC 

P 冊エ     ， 9 us 

' Ⅷ。 '" 
CTEMP 24.6@ c 
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甘 XRE 田 0 ， O0 Ppm 
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RGAIN   22 
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DATIM@ Wed@ Mov@ 02@ 17:32:50@ 2005 
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C: Ⅰ 村工 NNM 皿 98 Ⅰ COMM4ON Ⅹ 一 DEF 几 Ⅳ I.U 「 五 T 

Tue@ Nov@ 22@ 07 ;29     ;40  2005 

VFGHMQO 
1H 

399.65  MHz 
124.00  KHz 

f0500.0  Hz 
5 丁 2 

7993.6  Hz 
256 
エ 28 

丁 6129.0  Hz 
32 

0.064  sec 

1.200  sec 

11.5  us 

23   .  0  us 

Ⅰ 2   ・ 1 us 

50.000@ ms 

0 ． 03 丁Ⅱ んむ 

    .  45  ms 

13C 
30   ・ 2 c 

CDC13 
    00 pp 皿 

77   ， 00 ppm 
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DA Ⅰ エ M 
OBNOC 
EM0D 

OBFRQ 
OBSET 
OB@FIN 
EO エ %T 

FREQO 
SCANS 
ACQTM 
PD 

m 
IRMUC 
CTEMP 
SLVNT 

甘 XRGF 
BF 
RGAIN 
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C, Ⅱ 冊ェ N 恥 4R98 Ⅰ VTEMPDATA Ⅱ VAutco2DEE 
tedtl000 
Mon 吋 ov 14 04:49:19 2005 
エ 3C 
DEPT 

67.80@ MHz 
Ⅰ 35.00  灯 侶 
5200.0  Hz 
16384 

18348.6@ Hz 
4000 

0 ・ 893 sec 

Ⅰ． 2 エエ 5eC 

9.3@ us 

エ H   39.8  c 

CDC も 3 
77.00@ ppia 

エ ． 20 Hz 
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C: Ⅹ 町エ NNMRg8 Ⅰ TEMPDA.TA Ⅰ Au 亡 0% 

Tue@ Nov@ 22@ 23:00:23@ 2005 
VCOSYNH 
1H 

270.05  MHz 
土工 7  .50  畑 z 

40.7@ Hz 
512 

2876.8  Hz 
256 
256 

2881.8@ Hz 
  

0, 工 78  Sec 

1.500  SeC 

9.8  us 

9.8  uS 

10.0@ us 

  0.185  ms 

0 ． 347  ms 

エ ・ 00  ms 

1H 
39.7@ c 

CDC ニ 3 
0.00  ppm 

0.00  ppm 
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