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略語表

本論文中、以下の略語を使用した。

Ac : acetyl 

BINAP : 2，2' -bis(diphenylphosphino)-I， l' -binaphtyl 

Bn : benzyl 

Bz : benzoyl 

(S)-(R)-BPPF A : (S)-N， N-dimethyI-l-[(Rトl'，2ゐis(di phenylphos phino)ー

ferrocenyl] ethy lamine 

(S ，S)-BPPM : (2S， 4S)-I-tert-butoxycarbonyl-4・diphenylphosphino・

2ωdi pheny lphos phinomethylpyrrolidine 

CD 

DIBAH 

DIOP 

DMAP 

DMF 

DMPU 

DMSO 

dppe 

ee 

HMPA 

LDA 

MS 

Ms 

NMP 

NOE 

PCC 

Py 

PV 

Sia 

TBAF 

TBDMS 

TBDPS 

: circular dichroism 

: diisobutylaluminum hydride 

:4ラ 5ωbis(diphenyl phos phino )-2， 2-dimethy 1-1，3 -dioxolane 

:4ωdimethy laminopyridine 

: N， N -dimethylformamide 

: 1，3“Dimethyl-3ヲ4，5，ふtetrahydro開 2(IH)中 yrimidinone

dimethyl sulfoxide 

: 1， 2-bis (diphenylphos phino )ethane 

enantlOmenc excess 

: hexamethylphosphoric triamide 

lithium diisopropylamide 

: molecular sieves 

: methanesulfonyI 

: 1ト-me剖thy刊1-2-中.

: nuclear Overhauser effect 

: pyr口id出1111山umchl吋lorochromat旬e 

: pyridine 

: pivaloyl 

: siamyl， 1， 2-dimethylpropyl 

tetrabutylammonium fluoride 

tert-buty ldimethy Is ily 1 

: tert-butyldiphenylsilyl 



TES 

Tf 

THF 

TLC 

TMS 

TMU 

Ts 

: triethylsilyl 

: trifluoromethanesulfonyl 

: tetrahydrofuran 

: thin layer chromatography 

: trimethylsilyl 

: 1， 1，3ヲ3-tetramethy lurea 

: p-toluenesulfonyl 
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序論

自然界に存在する全ての生物は、様々な生命現象によってその活動や生命を維持して

いる O その神秘的な数々のいとなみに対し、人類は古くから畏敬の念さえ抱いていたむ

しかし近年、生命科学の急、速な発展によりかつては神の領域であったそれらにさえ科

が導入され、生命現象に関連する多くの生体反応や機能を分子レベルで理解できるよう

になったc 様々な生命現象における生体機能と物質との関連性をその分子レベルで考え

た場合、それらの現象を司る基本成分は有機化合物であるアミノ酸、核酸、多糖類等で

あり、有機化学と密接にかかわり合いを持つG その一例として、鏡像異性体に対して生

物が示す生物活性の違いが挙げられる O すなわち、生物活性を有する化合物の多くは光

学活性体として存在するが、両対掌体問でその生物活性の強さや作用が異なる例や、反

対の作用を有する場合がしばしば見られる。図 lにそのような化合物をいくつか示した。
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Scheme 1 Difference of the biological activity between the enantiomers 



例えば、サリドマイドは、 (R}一体 1には鎮静、催眠作用があるのに対し (S}一体 l'は

そのような作用がなく、副作用である強い催奇形成作用があったため薬害を引き起こし

たことが後に明らかとなり大きな社会問題となった。また同様にプロスタグランジン

F2a2やペニシリン V3もそれぞれ図 1の左に示した対掌体の方に薬理作用があり、

に示した対掌体にはそのような作用が無いことが知られている G 一般に生物活性は、低

分子有機化合物である生物活性物質と生体構成成分の薬物受容体蛋白質との相互作用に

より発現することが知られている c 図iに示した化合物における生物活性の違いは、薬

物受容体蛋白質そのものが光学活性アミノ薮で構成されているためにキラリティーを有

しており、両対掌体を厳格に認識するために生じると考えられる O 従来まで、このよう

な問題に対しての認識が低く、また合成化学的にも光学活性体を光学的に純粋な形で合

成することがしばしば困難であったため、キラリティーを有する化合物でさえラセミ体

として使用される場合が多かった。しかし近年、医薬品の分野では光学的に純粋な化合

物として使用することがより一般的となってきており、生物活性化合物を如何にして望

みの光学活性体として合成するかが大変重要な問題となってきた。目的とする化合物を

光学活性体として入手する方法は図2に示したように分類できる Q 1) 

Fermentation Microbial synihesis 

Chiral carbon pool 阻 血 盟 国富 Synthesis of intermediates & end products 

IF' Prefereniial crystallization 

Separating racemates 闘争調 Diasiereomercrystallization 

Asymmetric synthesis 

(using prochiral subs廿ates)

基調 Kineiic resoluiion 

Stoichiometric 

Catalytic 

iNm創刊ic
Caialytic (enzymaiic) 

hydrogenation 

isomerization 

oxidation 

c-c bond formation 

Scheme 2 Routes to Enantiomer Production 
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すなわち、微生物等による発酵法 σerm印刷ion)、容易に入手可能な光学活性化合物

を出発原料として光学活性体を合成するキラルプール法 (Chiralcarbon pool)、ラセミ体

を両対掌体に分離する光学分割法 (Separa世ngracemates)、そして何らかの不斉源の存在

下、反応、を行なうことによりプロキラルな出発原料から光学活性な生成物を作り出す不

斉合成法 (Asymmetricsynthesis)に大別される O 更に、不斉合成は反応、の際に使用する不

斉源の量によっても分類、でき、近年触媒量の不斉源から無限の光学活性体を合成し得る

触媒的不斉合成が特に注目されている O それらの中でも、光学活性配位子の存在下、遷

移金属触媒を用いる触媒的不斉合成は、配位子の設計や用いる遷移金属の特性などによ

り多くの反応、系に適用でき得る可能性がある G しかし、オレフインの不斉水素化反応、

不斉異性化反応、不斉エポキシ化反応などでは素晴らしい成果が数多く報告され実用化

されつつあるのに対し、炭素-炭素結合生成反応に関しては反応例は比較的少なく、現

在の最も重要な研究課題の一つである D 2) 著者は、種々の光学活性化合物の合成に応

用可能な新しい触媒的不斉炭素-炭素結合生成反応の開発を目指し検討を行なった結果、

不斉 Heck反応の開発に初めて成功し、種々の二環式化合物の触媒的不斉合成へと展開

することができたので、以下の章で)11夏に記述する凸

F、
3 



第 一 章不斉 Heck反応、の開発

ーシスーデカリン誘導体の触媒的不斉合成一

第一節 エナンチオ場選択的不斉 Heck反応の開発計画

デカリン骨格 4やヒドリンダン骨格 5などの二環式化合物は、天然に存在する種々

の多環式化合物の基本骨格として数多く存在し、その光学活性体は合成化学上、キラル

ピルデイングブロックとして重要である O これらの二環式化合物を光学活性体として合

成するためには、環形成時に回級炭素を含んだ骨格部分の不斉炭素を制御することが望

ましい。

Cortisone HO'¥' Vitamin D3 

decalin 4 hydrindan 5 

Scheme 3 Bicyclic structures in natural products 

そこで著者は、不斉炭素を持たないプロキラ jレな化合物 7に対し、エナンチオ場選択

的問環反応、を適用することにより光学活性二環式化合物 6又はその鏡像異性体である

rを合成することを計画した D すなわち、環上の互いにエナンチオ場の関係にある二

つの等価な官能基の一方と、'ffiU鎖部分の宮能基とを選択的に反応させ閉環させることが

できるならば、新たな不斉四級炭素を有する二環性化合物 6又は 6'が得られるのでは

ないかと考えた。

4 



R 

cat宇

議塁5

6 
prochiral monocyclic 

compound 7 

catキ
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Scheme 4 Enantiotopic group selective cyclization of prochiral compound 

また、閉環反応、としては Heck反応を選択した。溝呂木、 3)Heck 4) らにより独立に見

いだされた Heck反応は、式 lに示すようなハロゲン化アリールやアルケニルとオレフイ

ンとの反応で、パラジウム触媒による代表的な炭素-炭素結合生成反応のーっとして

応用例も多い。 5) 

Ea. 1 Heck reaction q. 

H下芹ニ〈く r;i 附 1 lド凶s可叩y卯n吋m叩 山P仰阿附山¥el叫蜘山lHhlmm R「「一「、量 、.L輔自 E 
S担 R舗 Pd-X 子えR制X

10 11 
9 8 

R:vinyl 
a叩!

しかし、同じパラジウム触媒による代表的な炭素-炭素結合生成反応である πーアワ

ル中間体を経る反応とは異なり、不斉合成に応用された例は全く報告されていなかったむ

その理由としてまず第一に、式 lからも明らかであるがオレブイン挿入反応後の 10か

らsyn-sーヒドリド脱離が進行する際、一般にオレフインが共役する方向にとドリドパ

ラジウムが脱離するため、反応によって新たに生成した炭素一炭素結合は最終的には

CSp2_CSp2結合になってしまうことが挙げられる O そのため、本質的には新たな不斉炭

素中心が生成しにくい皮応であると考えられる O 第二の問題点として、 Heck反応は配

位子が存在しなくとも進行する例が知られており、又、初期の Heckらの報告によると

一座配位子存在下では反応が進行しないとされていた口 5a) このことは、本反応を光

学活性配位子を用いて触媒的不斉合成へと展開する上では大きな問題点となると考えら

れる O しかし、例えば基質として 14を用いた閉環反応においては、側鎖のハロゲン化

アルケニルと 6員環上のオレフィンとの結合生成反応であるため、挿入反応の後の 16

又は 16' の核問部には s戸1に位置する水素が存在せず、反応によって生成した炭素-炭

素結合部位が Sylトトヒドリド脱離する過程で CSp3炭素としてそのまま保たれ、不斉炭

F 

O 



素中心は消失しないと考えられる O また、エナンチオ場選択的関環反応、であるため 14

の Cl位のプロキラル炭素も間環反応の後に不斉四級炭素となるため、本間環反応にお

いては二つ以上の不斉点が誘起されるはずであり、第一の間患点は解決するはずである o

14 

R 
/¥十/¥、
i 六 I， 

t、 βt--...~

H 
13 

/ 

PdOLn * 

R 

enantiotopic group 
selection 

¥ R 

14 

H 

R 

PdOしn
穴

r'l""¥v ¥ 
~ I 1* 

L、~~

H 
13・

Fミ

/グr:::======?> 13・

PdLn* 
，/ 

16' 

16 

optically active 
compound 

13 

Scheme 5 Plan for a catalytic asymmetric synthesis of ci，以 iecalinderivatives 

そこで第二の問題点に対する解答を得るべく、まずプロキラルな化合物 14 を基質と

したシスーデカリン誘導体の触媒的不斉合成を検討することにした。
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第二節 二置換ヨウ化アルケニルを基質とした不斉閉環反応の検討

第一節に記した基本計画に沿って検討を行なうため、まず基質 14の合成を行なヮた。

文献既知の方法に従い、 6) 3-プチンー 1-オール 17の水酸基をヨウ素へと変換した後、

末端アセチレン部をヨウ素化し、ジヨードアセチレン体 19 を得た。 19をジイミド還

元し、 z-配置のヨウ化ピニル体22へと立体選択的に変換することができた。 22を安

患、香酸から Birch還元を経て容易に得られる1.4-ジヒドロエステル体 21 とカップワン

グすることにより、目的とする 14aを収率良く合成することができた。更にエステル

部分を還元、保護することにより基質 14b、14c も合成した。

1) TsCI， pyridine， 

/¥DMAP， CH2CI2 HO'、
2) Nal， acetone 

COOH 

O 
20 

14b: R=TBDMS 
14c:尺=Ac

17 ref1ux 
77% 

1) Na， EtOH， NH3 
2) CH30H， c.H2S04 

OR 

90% 

TBDMSCI 
NEt3， DMAP 

or 
AC20， pyridine 

t 

〆\~:--H

占制
21 

23 

18 

LDA 

τHF 

OH 

咽唱棚田問問開閉刷開閉網開叩

LiBH4 

ether 
69% 

12， Cul， BU4N1 
Na2C03， DMF 

74% 

14a 

Scheme 6 Preparation of the alkenyl iodide 14 

炉 1/¥ 二 l

t;)COOK 
NCOOK 

AcOトi

19 

MeOト 61% 

¥-ノ「i

22 

14を用いた間環反応において、予想される触媒サイクルを図 7に示した。まず、

O価パラジウム触媒に対し 14が酸化的に付加し、 2価パラジウム錯体 24 となる。次

に、 2価のパラジウムに対しオレフィンが配位し、挿入を経て間環体 16となり、引き

続き s)'n-s-ヒドリド脱離がおこり、シスーデカリン誘導体 13が得られると予想される D

また、副生する 2価のヨウ化ヒドリドパラジウム 25は、塩基によって O価パラジウム

26に再生され、反応が触媒的に進行すると考えられる O 一方、この反応において光学

7 



活性配位子を用いた場合、酸化的付加後の 24が光学活性な 2価パラジウム錯体となる c

従って、二つのオレブインのどちらが配位するかにより二種のジアステレオメリックな

遷移状態が考えられ、どちらか一方のオレフィンの挿入反応が選択的に起これば、関環

体であるシスーデカリン誘導体 13が光学活性体として得られるものと考えられる G

lsyrトs-Elimination 1 16 

14 

Base: H闘 Pdal

/" LnX 

PdLIJrJノヘ 25 

26 Base:HI 

、

グ

/

1目
よ

古

¥

R
5
4
1
1
1
1
T
a
H
 

/、
13 

Scheme 7 Mechanism of int陪 molecularHeck reaction 

そこでまず基質 14aを用い、アキラルな系で Heck反応による閉環条件を検討するこ

とにした。一般に、光学活性配位子は二座配位子であることが多いため、不斉合成への

応用を考慮し、二座配位子である 1，2ーピス(ジフェニルホスフイノ)エタン (dppe)を配位

子として用い、検討を行なうことにしたむ

基質に対し 5mol %の酢酸パラジウム、 5.5mol %の dppeを用い、閉環条件の検討を

行なった結果を表 lに示した。塩基としてジイソブロピルエチルアミンや酢酸ナトリウ

ムを用い検討を行な。たが、いずれの場合も反応が途中で停止し、また得られた閉環体

は閉環後、更にオレフインが異性化した混合物であった。これらの結果から、間環後生

じるヨウ化ヒドリドパラジウム 25が塩基によって O価パラジウム 26へと再生され

るプロセスに問題があると考えられた。すなわち、用いた塩基の脱ヨウ化水素剤として

の能力が低ければ 25の系内での寿命が長くなり、不均化によるパラジウム触媒の失活

や、生成した間環体 13のオレブインに 25が再び挿入し、脱離することによって異性

体を生じている可能性がある O 従って、より強力な脱ハロゲン化水素能を有する塩基を

8 



Hall berg i a) 及び Ovennani b) そこで、用いればこれらの問題点を解決できると考えた。

検討を行なうことにし

目的とするシスの塩基として炭酸銀を用いると反応は速やかに進行し、

立体配置をもった関環休日aが単一成績体として良好な収率で得られた口

によって Heck反応に用いられている銀塩を塩基として選択し、

その結果、た。
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そこでさらに BINAPを用いて反応溶媒の検討を行なったところアミド系の溶媒が比

較的良い鏡像異性体過剰率を示し、特にlーメチル 2ーピロリジノン(NMP)中での反応に

おいて 33%eeにまで向上した。また基質として、シリルエーテル体 14bやアセチル休

14cを用いると、 14aを基費とした場合よりも緩和な条件で反応が進行し、特に 14b

においては若干の鏡像異性体過剰率の向上が見られた。得られた間環休 13a、13b及

び 13cの鏡像異性体過剰率は、いずれもアルコール体 27へと変換し、光学異性イ本分離

用 HPLCカラム (DAICELCHIRALCEL OJ)を用いた分析により決定した口

CbLi:: 〉 口争 IHPLC analysis 

Scheme 8 Determination of enantiomeric excess (ee) 

次にパラジウム錯体の生成条件の検討を行なった。その結果、 パラジウムと BINAP

の比率が関環体の鏡像異性体過剰惑に大きく影響することを見い出した士3

Table 3 The effects of Pdl臼INAPratio on the catalytic asymmetric synthesis 

of 14a a 

catalyst (同-BINAP time yield ee 

(hけ (%) (%) 

3 mol % Pd(OAch 3.3 mol % 140 33 22 

3 mol % Pd(OAch 9 mol % 68 63 37 

3 mol % Pd(OAch 15 mol % 165 49 60 

10 mol % PdCI2[(町・BINAPj 137 72 52 

a) AII reactions were carried out in the presence of 2 mol eq A92C03 
in NMP at 60 oC. 

すなわち、パラジウムと配位子の比率が高いほど得られる間環体の鏡像異性保邑剰率

は高く、特に 3mol%の酢酸パラジウム、 15mol %の (R)呂町APを用いた反応において

得られた間環体の鏡像異性体過剰率は 60%eeを示した。これらの結果は、昔日位子が十

分に配位していない状態の O価パラジウム錯体 33が反応に関与していることを示して

いると思われる O そこでこれらの問題点を解決するために、 34のように配位子が初め

から配位している状態の錯体である PdCL，[(R)-BINAP]を用いて検討を行なったところ、

10 



この場合パラジウムと BINAPの比率が 1: 1であるにもかかわらず 52%伐の鏡像異性体

i亙剰率で間環体を得ることができた。

reduction 
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"ー甲山閉伊- Optically Active 
Compound 

35 

S = solvent 

Scheme 10 

また、 (R)-BINAPを配位子として用いた反応ではいずれの基質からも正の旋光度をも

っ間環体が得られたが、その絶対配置は中西、原因らにより開発された励起子キラリティ

ー法9)を用い、次のように決定した。

COOMe 

~ 

13a 
DI8AH CP Ph3P=CHCH=CHCOOMe 

E2 b』

H 

28 29 
277nm 

.0.c 

ート

D ハj"lnm

寸 1m

31 
(solvent = MeOH) 

248nm 

Scheme 9 Determination of absolute configuration of 13 
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関環体 13aをDIBAHで還元し得られたアルデヒド体 28を、 Wi抗ig反応、によりジエ

ノエステル体29へと導いた。 29の CDスベクトルを測定したところ、 280nm付近に

正の第一コットン効果を示し、また 250nm付近に負の第二コットン効果を示した。こ

の結果を、励起子キラリティー法を適用し考察すると、発色白である環内の共役ジエン

部と側鎖のジエノエステル部の位置関係は、 31に示す如く、時計周りの立体配置を有

していると考えられる O 従って、間環体 13aは図 9に示した通りの絶対配置であると

決定した。
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第三節 パラジウムカチオン中間体の重要性

前節に記した如く、光学活性配位子、港媒及び触媒前駆体の検討によってシスーヂカ

リン誘導体 13 を 50%ee程度の鏡像異性体過剰率で、得ることに成功した O また、 dppe

を配位子として用いたアキラルな系において、塩基として銀塩を用いることにより反応

が速やかに進行することも見い出した。そこで、更なる鏡像異性体過剰率の向上を目指

し、触媒的不斉間環反応、の系において鏡像異性体過剰率に対する塩基の影響を調べてみ

ることにした。先に記したが、 14aを炭酸銀存在下、 3mol %の酢酸パラジウム、 9mol 

%の (R)-BINAPを用い反応させると 13aが 37%eeの鏡像異性体過剰率で得られたD

(Table 3， run 2) 

3 mol % Pd(OAc)z 

9 mol % (FみBINAP

役 3(2 mol eq)へ
(y.63悦)

NMP， 60 oC 
COOMe 

COOMe 

CP CD 
/ 

H 

14a ¥ 
3 mol % Pd(OAc)z 

13a 

9 mol % (向-BINAP ( 0.4% ee i 
Et3N (2 mol eq) i (Iow yield) 

NMP， 60-80 oC 

Scheme 11 

そこで、銀塩の存在が鏡像異性体j邑剰率に及ぼす影響を調べるためトリエチルアミン

を塩基として用い反応を行なったところ、やはり間環体の収率は低かったものの、興味

深いことに、ほとんどラセミ体でしか間環体は得られないことが明らかとなったむこれ

らの結果は、当初塩基として用いた銀塩がエナンチオ場選択性の発現にも関与している

ことを示唆しており、パラジウムに対するオレブインの挿入反庄、の機構的な点から考察

すると次のように考えることができる D 一般にオレフイン挿入反応の際、パラジウムは

平面4配位構造を経て進行するとされている O 10) 従って、銀塩を用いた反応におい

ては酸化的付加した後、パラジウム上のヨウ素が銀イオンによって引き抜かれパラジウ

ムカチオンが生成すると考えられ、そのパラジウムカチオンにオレフィンが配位した 4

配位 16電子の遷移状態 37 を通って反応が進行していると考えられる D7a) 一方、銀

塩を使用せず通常の塩基を用いた反応において、平面 4配位構造を保って反応が進行す

13 



るためにはオレフィンが配位する際、配位座を一つ空ける必要があり、 2座配位子の内

の一方のホスブインが外れた形の 4配位 16電子の遷移状態 38を通り皮応が進行する

ため選択性が得られないのではないかと考えられる。 10) 

fも
vu 

Y 

Agl 37 

¥} 
36 ¥¥  

診器' {lowee ] pーヤ......11

pY I (Y) 

Scheme 12 

そこで、エナンチオ場選択性の発現における銀イオンの効果を更に明らかにするため

に、種々の銀塩を用いた検討を行なうことにしたっ

Table 4 On the role of silver salts in asymmetric Heck reaction a 

run substrate silver salt time recov. yield ee 

(2 mol eq) (hr) of SM (%) (%) (%) 

14a A92C03 210 65 58 

2 14a Ag20 48 11 54 63 

3b 14a Ag3P04 188 12 48 69 

4b 14a AgN03 134 39 27 

5b 14a AgCI04 230 33 29 

6b 14a AgOTf 208 31 23 

7b 14a AgOAc 61 70 6 

8 14b Ag2C03 156 58 68 

9 14b Ag20 66 59 77 

10b 14b A93P04 84 67 80 

a) AII reactions were carried out in the presence of 10 mol % 

PdCI2[(R)-BINAP] in NMP at 60 oC. 

b) CaC03 (2.2 molar eq) was added to the reaction mixture. 
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その結果を表4に示したが、炭酸銀、 酸化銀、リン酸銀等の多塩基酸の銀塩を用いた

場合、他の銀塩と比較して、高い鏡像異性体過剰率で間環体が得られることが明らかと

なヮた。特に 14b を基質とし 10mol %の PdCl)[(R)-BINAP]存在下、 1)ン建菱銀を用いた

反応において、得られた間環体の鏡像異性体過剰率は 80%eeを示した。一方、酢酸銀

等の銀塩を用いた場合は、得られた関環体の鏡像異性体過剰率は極めて低いことがわかっ

た。本結果は銀塩のカウンターアニオンが鏡像異性体i酬率に大きな影響を及ぼしてい

ることを示唆していると考えられる O これらの現象は、次のように考えると一応説明づ

けられる O すなわち、いずれの銀塩を用いた場合も、銀イオンがパラジウム上のヨウ素

を引き抜きパラジウムカチオン 37が生成していると考えられる。しかしカウンターア

ニオンのパラジウムカチオンとの結合性は、カウンターアニオン自身の性質を反映する

ためそれぞれ異なる筈である D 特に、アセテートイオンはパラジウムと共有結合性の強

いタイトなイオンベアを形成する可能性があり、銀塩以外の塩基を使用した場合の中間

体に類似した遷移状態 38を通って反応が進行するために選択牲の低下を招くのではな

いかと考えられる G

以上に述べてきた如く、ヨウ化アルケニル 14を基質とした反応系において不斉

Heck反応の開発に成功し反応、条件を確立すると共に、パラジウムカチオン中間体 37の

形成等の興味深い知見も得ることができた9 11) そこで更に本反応の有用性を広げる

べく、より官能基化された三寵換ヨウ化アルケニルを基質とした検討を行なうことにし

た。
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第四節 三置換ヨウ化アルケニルを基質としたシスーデカリン誘導体の

触媒的不斉合成

前節までに記した不斉Heck反応によって得られるシスーデカリン誘導体は、一方の 6

環上に共役ジエンを有しており、例えば一重項酸素酸化などにより酸素宮能基の導入

が容易であると考えられる G 一方、 39の如く側鎖部分に酸素官能基を有する三置換型

のヨウ化アルケニルを基質とした反応において得られる関環体 40は、他方の 6員環上

にもアリルアルコールを足掛かりに官能基の導入が容易であると考えられ、より複雑な

シスーデカワン誘導体を合成する上で有用なキラ jレピルデイングブロックとなると考えら

れる。そこで三置換ヨウ化アルケニル 39を基質とした不斉Heck反応の検討を行なう

ことにした。

R20 一
¥

O

判
!

39 

Scheme 13 

41 

43 

基質となる 39の合成を図 14に示した O エステル体 21とヨウ化アセチレン体 18

をカップソングし、アセチレン体 44 を合成した。次にエステル部分を還元し、生じた

水酸基をシ 1))レ基で、保護しシリルエーテル体 45へと変換した。更に、 45のアセチリ

ドを DMFと反応させアルデヒドを得た後、還元しプロパルギルアルコール体 46へと

変換した。 46 をCoreyらの方法に従い、 12 )ヒドロアルミ化、引き続くヨウ素処理に

より三置換ヨウ化アルケニル 47を立体選択的に合成した。
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nFl 02| Me LDA 

|「?
1)しiAIH4

容担-/ヘl 2) TBDMSCI 
" 一一

imidazole， DMF 18 
quant. (2 steps) 

H 21 quant. 
1-1 

1) EtMgBr， then DMF 1) BuLi， DIBAH 
認担・

2) NaBH4 2) 12 
HO 

83% (2 steps) 61% 
47 

HO' 

Scheme 14 Preparation ofthe alkenyllodide 47 

まず、合成した 47の両方の水酸基を τBDMSで保護した化合物 48a を基質として用

い、検討を行なうことにした G 前節までに記した間環反応、と何様に、触媒として

PdC1
2
[ (R)-BINAP]を選択し、銀塩としてはリン酸銀を用い反応を行なったところ、目的

とする間環体 49aが 57%の収率で得られ、また一方の TBDMS基が税保護された閉環

体50aが 35%の収率で得られた。得られた間環体の鏡像異d問料昌秀E障を求めたところ、

間環体 49aは81%eeであヮたのに対し、間環体 50aは91%eeを本した。このことか

ら側鎖部分が三置換型の基質を用いた場合でも、本反応、が高い鏡像異性体過剰率で進行

することが明らかとなった。

民20

PdCI2[(尺')-BINAP](10 mol %) 

48 

Ag3P04 (2.0 mol eq) 

CaC03 (2.2 mol eq) 

NMP， 60.C 

諺担

+ 

A 自

Table 5 Cyclization of tri-substituted alkenyl iodide 48 

substrate 

Fそ1 R2 time (hr) A B 

48a: TBDMS TBDMS 41 49a: 57% (81% ee) 50a: 35% (91% ee) 

48b: TBDPS a TBDMS 109 49b: 42% (81 % ee) 50b: 29% (86% ee) 

48c: TBDPS TBDPS 160 49c: 78% (83% ee) 

48d: TBDMS Ac 100 49d: 67 % (87% ee) 

a) TBDPS : IsUPh2Si 
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また、得られたこ種の閉環体 49a 及び 50aで鏡像異性体過剰率が異なることに輿味

を持ち、更に基質 48b を同様の条件下反応に付したところ、間環体 49b が 42%、81%

eeで得られ、やはり TBDMS基が脱保護された罰環体 50b も29%、86%eeで得られた O

そこで、反応のどの段階で TBDMS基の脱保護が起こっているのかを確認することにし

た。まず、基質 48aの一部が 47 となった後に間環反応、が進行し、 50aが異なる鏡{象異

性体j過剰率で得られた可能性を考え、 47 を基質として用い反応、を行なったところ、間

環体 50a が 32%、73%eeの鏡像異性体j盈剰率で得られた O この結果から 48a が 47 を

経て 50a を与えるという可能性は低く、間環後 TBDMS基が脱保護される捺に、速度論

的分割が起こクていると考えられる O

」一一一;>

TBDMSO HO 
48a 47 50a 

~OTBDMS 

r '+"、、
~、 J小、、."，クJ

H0/ム
[y. 32% (73% ee)首

PdCI2[(同-BINAP](10 mol %) 

Ag3P04 (2.0 mol eq) 

CaC03 (2.2 mol eq) 

NMP， 60 .C， 308 hr HO 
47 

Scheme 15 

そこで、閉環体 49a を再度閉環反応条件に付したところ、予想、に反し TBDMS基の脱

保護は全く進行せず、 49aが 86%回収されたのみであった。すなわち、 TBDMS基の脱

保護は閉環反応の反応条件下においてのみ起こることを意味する D

48a 

~OTBDMS ~OTBDMS 

f¥γ、 r¥V父、
」一一一 1 、Á~ ;> l、 Á~

TBDMSOノ H HO/ H 
4~a 50a 

TBDMSO 

/OTBDMS ~OTBDMS 

f¥γ、 PdCb[(刷 INAP](~_O mol %) //- ("¥v、
、~\グ Ag3P04 (2.0 mol eq) グ- l、Á~
了 A....，. CaC03 (2.2 mol eq) y • ~ 

TBDMSO..... H晶 NMP，60 .C， 120 hr HO/ H 
4~a 50a 

Scheme 16 
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以上の結果から速度論的分割が起こる機構は、次のように考えることができる O

R23SiO 

OR1 

51 

OR1 

〆F¥中/司、

、~/小、 dグ

I H 
Mび

54 

R23Si 

R23SトY

Scheme 17 Possible mechanism of kinetic resolution 

Pd(O)Ln本官 4， ~ORl 

/、+'、~

、、....+....~グ

IH 
R23SiO ..... 

56 

すなわち、実際の関環反応ではオレフィン挿入、明l-s-ヒドリド脱離を経て関環反応、

が進行し、このときヒドリドパラジウムは間環体のオレフインと π-錯体 53を形成し

ている O 従って、ヒドリドパラジウムがこのまま解離すれば、通常の間環体である 56

が得られるはずであるが、このヒドリドパラジウムが閉環体のシリル基とトランスメタ

レーション的に置き換わり 55 となった後に還元的脱離すると、脱シリ Jレ体 54 を生成

することが考えられる c この持、ヒドリドパラジウムは光学活性記位子の B町 APを有

しているため速度論的分割が起きたものと推測される。従って、間環体 49aを再度閉

環条件に付しでも、反応系内にはヒドリドパラジウムが生成しないため TBDMS基の脱

保護が起こらなかったと考えれば、これらの現象が理解できる G

一方、 48cの如く両方の水酸基を TBDPS基で保護した基質や、一方の水酸基をアセ

チル基で保護した基質 48dを用いた場合は、間環体 49cや 49dが単一成績体で得られ

た。次に、閉環体が単一成績体として生成する基質 48dを用い、前節に記した銀塩の

効果が同様に見られるかどうかを確認することにした。まず、銀塩を使用せず塩基とし

てトリエチルアミンやジイソブロピルエチルアミンを用いて間環反応を行なったが、本

条件下では全く間環体が得られなかった。
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一方、種々の銀塩を用いた閉環反応においては、先に記した結果と同様に、多塩基酸

の銀塩を用いた場合に比較的高い鏡像異性体i邑剰率で関環体が得られた。一方、酢酸銀

を用いた場合は低い鏡像異性体i掛障を示し、三置換型ヨウ化アルケニルを基質とした

反応、においても、パラジウムカチオン中間体の生成が重要であることが確認できたc 13) 

48d 
PdCI2[(向-BINAP](10 mol %) 

炉 49d

Ag salt (2 mol eq) 

NMP， 60.C 

Table 6 Role of silver salts in asymmetric Heck reaction of 48d 

silver salt CaC03 time (hr) yield (%) ee (%) SM recov. (%) 

100 67 87 

90 68 70 

140 33 65 

191 47 23 48 

Ag3P04 

Ag20 

Ag2C03 

AgOAc 

2.0 mol eq 

2.0 mol eq 

上記の反応、で得られた閉環体の鏡像異性仮眠E降は、 57へと変換した後四LC分析

により決定した。

?02Me 

~ 

60 

Scheme 19 
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また絶対配置については、先に記した方法と河様に 49d を60へと変換した後、その

CDスベクトルを測定し、励起子キラリティー法により解析した結果、図 19に示した絶

対配置であると決定できた。これらの結果から、光学活性配位子として (R)-BINAPを

用いた反応では側鎖部分の置換基の有無にかかわらず、同ーのエナンチオ場選択性を示

していることカf明らかとなった。

R1 /ーへ R1 R1 

PdO/(R)召 INAP II X Pdo/(局担INAP

唱紘一 一 R2~1 l jJ 
13 or 49: R2コHor CH20R3 

Scheme 20 
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第五節 アルケニルトリブラートを基質とした不斉 Heck反応の検討

トリプルオロメタンスルホン酸エステル(以下では、 トリアラートと略する)は、パ

ラジウム触媒存在下、対応するアルケニルハライドと同様の反応性を示すことが知ら

れており、トリアラートを基質としたアキラルな系での Heck反応、も近年、数多く報告

されている C 14) 

)
〔

¥一一JH

f一一、
62 

+ RaOTf し~I [R回P叶oγ

63: R=alkenyl or aryl 

Tf: CF3S02 

65 
64 

Scheme 21 Heck reaction using triflates 

一方、最近 Overmanら(1989)24d)及ぴ林、小沢ら (1991)24f)によってトリアラート

を基質とした不斉Heck反応が報告された。また、著者らの研究グループにおいても柴

崎、影近ら(1991)がトワフラート 72を基質としたシクロベンタノイド誘導体 73の触

媒的不斉合成とカプネラン合成への応用に成功し、報告している O 242) 

(a) Overman et al. (1989) 

OTf 
Pd(OAch (10 mol %) 

PIOP (10 mol %) 

benzene. rt. 2 hr 
書』

。
66 

0 

67・45%ee (y. >90%) 

(b) Hayashi et al. (1991) 
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一般にトリフラートは良い脱離基であるため、酸化的付加した後に容易にパラジウム

カチオンを生成すると考えられており、本不斉 Heck反応において、トリフラート体

75が基質の場合、銀塩を用いずとも 4配位 16電子のパラジウムカチオン中間体 76

が生成すると予想される O 15) 

75 

炉 e~"""~
76~ 

TfO l!T-- [ high ee? J 日
Scheme 23 

そこで、前節までに記したパラジウムカチオンの重要性をより明らかにすると共に、

本不斉 Heck反応の更なる改良とエナンチオ場選択性の発現に関する新たな知見を得る

べく、 トリブラート体 75を用いた不斉関環反応の検討を行なうことにした。

まず基質の合成を行なった。文献既知のアセタール体 77 16) とエステル体 21 とを

カップリングし、 78を得た O 次に、アセタール基を説保護しアルデヒド体 79へと変

換した後、無水トリプルオロメタンスルホン酸と反応させたところ、目的とする z-配
置のトリフラート 80aを主成績体として、 63%の収率で得ることができた。 17) 80a 

は副生する E-配置のトリフラート体 81 とシリカゲルカラムクロマトグラフイーで容易

に分離できた c また、エステル部分を還元し保護することにより基質 80b-80d も合成

した。
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I~ハマOMe
77 ・OMe

CICH2CH2CI 
reflux 

rn 1) LiA1H4， Et20， -78 oc 
2) protection 炉 C6四0，;:λ 

軍!>-

80a (63%) 

+ιisomer 81 (12%) 

80b: R=TBS (95%) 
80c: R=Ac (96%) 
80d: R=Pv (98弘)

Scheme 24 Preparation of the Z-alkenyl triflates 80 
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そこでまずエステル体 80aを基質として用い、関環反応、の検討を行なうことにした。

5 mol %の酢酸パラジウム、 5.5mol %の (R)品 別AP存在下、塩基としてジイソプロピル

エチルアミンを用いて間環反応を行なった結果、いずれの場合も反応が途中で停止し低

収率でしか間環体は得られなかった。またその鏡像異性体過剰率は、 DMSO中での反応

においては 5%ee、アセトニトリル中では 10%問、またN.MP中では 43%eeを示し、

これら極性溶媒中では余り高い鏡像異性体過剰率をホさなかった。これに対し非極性溶

媒であるトルエン中での反応においては 82%伐と高い鏡像異性体過剰率を示し、;容媒

の極性が選択性に大きく影響を与えることがわかった。
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Table 7 Solvent effects on the cyclization of 

the Z-alkenyl triflate 80a a 

run solvent time yield ee recov. 

(hr) (%) (%) of SM (%) 

DMSO 78 29 5 6 

2 CH3CN 68 9 10 39 

3 トJMP 48.5 く15 43 36 

4 toluene 31 31 82 39 

a) AII reactions were carried out in the presence of 5 mol % 

Pd(OAch， 5.5 mol % (R)-BINAP and 2.0 eq 'Pr2NEt at 60 oC. 

一方、第二節の表2に既に示したが、炭酸銀存在下、基質としてヨウ化アルケニル体

14aを用いた閉環反応では、非極性溶媒であるトルエン中での反応ではほとんどラセミ

体でしか間環体は得られず、 N乱1pなどの極性港媒中での反応、で比較的良い鏡像異性体

過剰率で間環体が得られた O このようにトリアラート 80aとヨウ化アルケニル体 14a

において異なる溶媒効果を示す事実の説明は非常に困難で、あるが、現在のところ次のよ

うに考えている O

24 



R 

17芯 r-b ( low吋E診 滋:-珍担

P--P1 d-1 

alkenyl iodide 14 

附ぺ
Agl 

〈;首 惨按 ヒナ11

11 I Y 

alkenyl triflate 80 

+S 11-: 
R 

P.-~~"""X (わ 酔(low吋or 

~ ~ 
P- 84 

Scheme 25 

トリフラート体制を基質として用いた反応では、酸化的付加後オレブインが配位す

る際トリアラートアニオンが容易に脱離し、 4配位 16電子のパラジウムカチオン中間

体 83が生成するものと考えられる D 従って、このまま反応が進行すれば高い鏡像異性

体過剰率で閉環体が得られるはずであり、事実、非極性溶媒であるトルエン中での反応

において 82%eeで閉環体が得られた。これに対し、極性溶媒中での反応では溶媒のパ

ラジウムカチオンに対する配位能力がエナンチオ場選択性に大きく影響し、配位能力が

い場合は一部溶媒の配位によって、配位子が解離した遷移状態 84又は 5配位中間体

85を通って反応、が進行するため鏡像異性体過剰率が低下している可能性がある G 一方、

ヨウ化アルケニル体 14を基質とした場合は、銀イオンによってパラジウム上のヨウ素

が51き抜かれることによって、初めてパラジウムカチオン中間体 83が生成すると考え
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られる G 従って、銀塩の溶解性などが大きく影響し、そのためトルエン中ではエナンチ

ヨウ化アルケニルを基質としこのことカユら、オ場選択性が低下したものと考えられる O

た不斉 Heck反応、においては銀塩の溶解性とパラジウムに対する配位能力という二つの

観点から溶媒等の反応条件の選択をする必要があると考えられる。

トリアラート体を基質とした関環反応、での、収率の向上を目指し更に検討を行なった。

Table 8 Optimization of the asymmetric Heck reaction using 80 a 

Pd(OAch 

Pd(OAc)2 

Pd(OAch 

PdCI2[(向-BINAP]

Pd(OAch 

Pd(OAch 

Pd(OAch 

a) AII reactions were carried out in the presence 

of 5 mol % catalyst in toluene at 60 oC. 

ee 

(%) 

82 

83 

91 

72 

92 

89 

91 

v
 

o
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40 

yield 

(%) 

20 

50 

54 

28 

R
J
v
a斗

nu

q
U
4
.
《》

base 

(2 mol eq) 

IPr2NEt 

K2C03 

K2C03 

K2C03 

K2C03 

K2C03 

K2C03 

(同・BINAP

5.5 mol % 

5.5 mol % 

10 mol % 

10 mol % 

10 mol % 

10 mol % 

catalyst run substrate 

80a 

80a 

80a 

80a 

80b 

80c 

80d 

1

2

3

4

5

6

7

 

いずれも反応が完結せずジイソプロピルエチルアミンを塩基として用いた反応では、

syn-s-ヒドリド税離

じる 2価のヒドリドパラジウム(H開Pd-OTf)は、ジイソプロピルエチルアミ

ンにより O価パラジウムへと再生され、同時にアンモニウム塩が生成するが、

原料を回収した G 本結果を著者は次のように考えた O すなわち、

によって

このアン

モニウム塩からトリプルオロメタンスルホン援が若干でも解離すれば、酸化的付加によ

り再びヒドワドパラジウムが生成し、反応の進行を妨げる可能性がある O そこで塩基と

を24%回収したものの間環体 13a

を5.5mol %から 10mol %に増やしたと

して炭酸カリウムを用いたところ、原料である 80a

の収率は 50%まで向上した。更に、配位子

ヨウ化アルケ

を基質とした系で、一番良い結果を与えた PdCq(R)-BINAP]錯体を触媒とし

て用いた場合は収率、鏡像異性体過剰率とも低下する結果となった。 *2 また、種々の

を用いて間環反応を検討したところ、いずれの基質でも高い鏡像異性体過剰率で潤

を基質とした反応において一番良い結果を与

方ころ鏡像異性体過J剰率が向上し、 91%eeで間環体が得られた G *l 

ニル体 14

環イ本が得られた。特にピパロイ jレ体 80d

え、収率 60%、鏡{象異性体i盈剰率引%eeで閉環体が得られた。
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*牢牢*牢申牢**申申****牢辛牢牢牢牢申*串申*牢*キ牢*宇本申牢宇申申牢*牢辛*申申*牢牢牢牢串牢申申牢**牢申牢申牢キキ申牢牢申*牢申牢申牢本

* 1 Heck反応、を含め O価パラジウム触媒によって進行する反応では、その触媒前駆

体として 2価の酢酸パラジウムが用いられる場合も比較的多い。酢酸ノtラジウムの O価

パラジウムへの還元機構は不明であったが、最近になってホスブイン配位子によって還

元される機構が示された。 18a)，18b) このことから考察すると、 5mol %の酢酸パラジ

ウムに対し、 5.5mol %の (R)-BINAP錯体を用いた著者の当初の反応においては、配位

子が不足している可能性がある O 従ヮて、配位子を 10mol %に増加したことにより間

環体の鏡像異性体過剰率が向上した事実もこれらのことと関係があると考えられる c

*2 上記の*1とも関連するが、 2価の堪化パラジウムーホスブイン錯体の O価パ

ラジウム錯体への還元機構ついての詳細は未だ不明な点が多い 0 18c) しかし、本反応

条件においてはどのような還元機構を経ても、系内に塩化物イオン (Cr)が生成する可

能性がある口塩化物イオンはパラジウムと比較的強固な結合を生成すると考えられてお

り、 19)第三節に記したパラジウムカチオンのカウンターアニオンの効果によって、本

反花、における選択性の低下が理解できる G 一方、前節までに記したヨウ化アルケニルを

基質とした反応においては系内に銀塩を加えているため、この塩化物イオンの影響を受

けなかったものと推測される c

*************************************************************************** 

以上の結果からトワフラート体 80を基質とした場合も、本不斉 Heck反応、が効率良

く進行し、銀塩を用いずともパラジウムカチオンが生成しシスーデカリン誘導体 13が

い鏡像異性体過剰率で得られることが明らかとなった。 13 ) またヨウ化アルケニル

体、 トリアラート体の両基質での直接的な比較により溶媒効果の違いなどの興味深い現

象も見い出すことができた。
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シスーとドリンダン誘導体の触媒的不斉合成20) 

第一節 ヨウ化アルケニルを基質とした不斉間環反応、の検討

ビタミン D3やステロイド骨格の CID環などヒドリンダン骨格を有する天然物は数多

く知られている。そこで著者は、前章で述べてきた不斉 Heck反応の吏なる適用範囲の

拡大を目指し、シスーヒドワンダン骨格の触媒的不斉合成を検討することにした。

フか
.( 

C02H 

HO、、 Vitamin D3 86 Glycinoeclepin A 87 

ぶ七コ

ベロ

PdOLn* 

AgY 

PdOLn* 

base 

RP 
90 91 

89 Scheme 26 Catalytic asymmetric synthesis of cis-hydrindan 

まず、ヨウ化アルケニル体 88を基質とした不斉 Heck反応、の検討を行なった。基質

の合成は次のように行なった。すなわち、ヨウ化アセチレン 18に対し文献既知の方法

に従いヨウ化水素を付加し、 21)ジヨードオレフイン体 92 を得た。 92とエステル体

21とのカップリングにより、容易に良好な収率で 88aを得ることができた。またエス

テjレ部分を還元し、ヨウ化アルケニル体 88b及び 88cも合成した凸
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COOMe 

H一三子ー/¥i

18 

TMSCI. Nall 
I 77% 

H20， rt 1 

イ「1 COOMe 

O LDA ぶ。 1) LiAIH4 

Pぷ{)》デ P-

79% 
2) protection 

21 88a 
88b: R=TBDMS (92%) 
88c: R=Ac (88悦)

Scheme 27 Preparation of alkenyl iodides 88 

まず基質として 88a用い、前章に記したヨウ化アJレケニルを基質としたシスーデカリ

ン誘導体の系で、最も良い結果を与えた PdClo[(R)-BINAP]を触媒として NMP中、反応

を行なったところ、やはりリン駿銀を用いた場合、目的とする間環体 91aが 86%eeの

高い鏡像異性イ本制将で得られた。一方、酢酸室長等を用いた反応、で得られた間環体

91aの鏡像異性体過剰率は 9%eeを示すのみであった。また、 88bを基質とし種々の銀

塩を用いた反応、を行なったところ、本系でもシスーデカワンの系と伺様に銀塩の種類が

エナンチオ場選択性に大きく影響することがわかった。また、銀塩としてリン酸銀を使

用し基質 88cの不斉関環反応を行なったところ、 73%、84%eeで 91cが得られた。

88a-88c 
1o mol % PdCI2[(向幽日INAP]
silver salt， NMP， 60 oC 

炉 91a-91c

Table 9 Catalytic asymmetric synthesis of 91a-91c from 88a-88c 

代m substrate silver salt time yield 
(R) (2 mol eq) (hr) (%) 

COOMe (88a) Ag20 17 67 
2 a， b COOMe (88a) Ag3P04 38 72 

3a COOMe (88a) AgOAc 17 74 

4 CH20TBDMS (88b) Ag2C03 91 36 
5 CH20TBDMS (88b) A920 37 43 

6a CH20γBDMS (88b) Ag3P04 49 78 
7a CH20TBDMS (88b) AgOAc 26 62 
8a CH20TBDMS (88b) AgOTf 228 15 
9a CH20Ac (88c) Ag3 P04 36 73 

a) CaC03 (2.2 mol eq) was added to the reaction mixture. 
b) The Pdo catalyst was generated in situ by reduction 

with cyclohexene. 
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第ニ節 アjレケニルトリフラートを基質とした不斉間環反応、の検討

一方、ヨウ化アルケニル体 88の反応、と比較すべく、トリアラート体 89を基質とし

た閉環反応を検討することにした凸ト 1)フラート体 89の合成は、次のように行なヮた。

。ムペに e 

21 

1)ethylene glycol ，OTBDMS 
TsOH. benzene ("'-・

2) LiAIH4- ~刈/、
3) TBDMSCI 0-1. L.... J 

imidazole， DMF ど i¥ 可 f

84% (3 steps) 、.......0 95 94 

~OTBS /OTBS 

向 CI3oSi02_ ("γ、LDA- (γ、l
acetone ぷ¥、ノ γf2NPh グ¥nd、/nク〈¥、/" ".(グ‘OTf、J

81% 70% 
96 89 

Scheme 28 

エステル体21 とメチルピニルケトン 93とのマイケル付加によりケトンイ本 94へと

変換した。次に 94のケトン部を保護すべくケタール化し、エステル部を還元した後

TBDMS基で保護し 95 を得た。ケタ-)レ部を脱保護した後、 LDAでエノラートとし N-

ブェニルトリプルオロメタンスルホンイミドと反応させ、 トリアラート体 89を得た。

89を基質とし、 5mol%の酢酸パラジウム、 10mol %の (R)-BINAP存在下、種々の無

機塩基を用いて閑環反応、を行なった。
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Table 10 Catalytic asymmetric synthesis of cis-hydrindan 88b 

using alkenyl triflates 89 

(R)-BINAP time yield ee recov. 
base (mol%) (hの (%) (%) of SM (%) 

tpr2NEt 10 86 39 61 13 

CS2C03 10 24 51 63 

しi2C03 10 134 く9 76 

CaC03 10 92 <5 77 

K2C03 10 64 67 73 
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その結果、シスーデカリンの系と同様、塩基としては炭酸カリウムを用いた場合一番良

い結果が得られ、収率 63%、73%eeで閉環体 91bが得られた。

88b及び 89 を基質とした反応、で得られた関環体 91bの鏡像異性体過剰率は、次のよ

うに決定したG

91b 

Sia2BH， 0 OC 
81% 

...OH 

T)A匂0，Py_/¥γ、
2) TBAF\λ\~ 

AcO-$ 

98 

l 
enantiomeric excess 

96 

1) PCC 

2) Ph3P=CHCH=CHC02Me 

benzene， reflux 

29% (2 steps) 

97 

接担P

5 

COOMe 

d 

absolute configuration 

Scheme 29 Determination of enantiomeric excess and absolute configuration of 91 

すなわち、 91b をヒドロホウ素化反応に付したところ立体選択的に反応が進行し、ア

ルコール体 96が単一成績体として得られた。 96のヒドロキシメチル基の立体配置は、

97に示したプロトン間で NOEが観測されることから、 α-配置と決定した。 96の水酸

基をアセチル化後、核問のシリル基を脱保護し 98へと導き、 HPLC分析により鏡像異

性体j眠障を求めることができた。*1一方、 91bの絶対配置は 98の水酸基を酸化し

た後、 Wi抗19反応によりエステル体 99へと導き、前章に記したシスーデカリン誘導体の

系と同様に励起子キラワティー法により図 29に示した絶対配置であると決定した。
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* 1 シスーヒドリンダン誘導体 91a-91cの鏡像異性体j最乗降の測定は、当初 91d

へと変換した後、 HPLC分析によって行なっていた。しかし、 NMR上では確認できな

いものの HPLC上でマイナーピークと重なる副生成物が、極くわずかながら含まれてい

ることが後にわかった。この副生成物は、パラジウムカチオンを経由しない反応条件、

すなわちヨウ化アルケニル 88を基質とした銀塩を使用しない反応において NMR上で

確認できるほどの量が副生し、 91eであると推定された。そこで、 91hとの混合物のま

まヒドロホウ素化反応に付したところ 91e は未反応のまま残り 96と分離でき、その

構造を確認することができた。また HPLC上でも 9lfと91dの一方の鏡像異性体とが

重なることも確認でき、パラジウムカチオンを経由した反応において HPLC上のみで観

測された、微量の副生成物は確かに 9lfであることがわかった。従って、図 29に示し

たヒドロホウ素化反応、を経て 98へと変換することにより、その正確な鏡像異性体過剰

率を求めることができた。間環体 91a及び 91c を直接ヒドロホウ素化反応、に付すこと

が困難であったため、これらは 91hに導いた後 98へと変換し、その鏡像異性体過剰

率を求めた。

91d 91e: RロTBDMS
91f: R=H 

***中**申牢牢*牢串本*宇*牢**牢**本*****申串本**牢牢申*申*辛*申串***牢牢本申牢*牢*申牢牢串本牢申申牢申宇中本申宇牢牢半半*牢
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第三章 オポジトールの触媒的不斉合成研究

第一節合成計画

これまで記してきた結果から、著者の開発した不斉 Heck反応が二環式化合物である

シスーデカリン誘導体およびシスーヒドリンダン誘導体の触媒的不斉合成に、非常に有効

であることが明らかとなった。そこで次に、本研究の天然物合成への応用の一環として、

トランスーとドワンダン骨格を有する Oppositolの合成研究を行なうことにした。

Oppositolは紅藻類Lαurenciasubopposita Setchellから単離された坑菌活性を有する

海産セスキテルベンであり、 5つの不斉炭素を有し、骨格内にハロゲン充素(Br)が存在

する特異な構造からも興味が持たれている化合物である。 22) その合成に関しては、

現在までに 2つのグループからラセミ体での全合成が報告されている。 23) 

8r 

(ー)・Oppositof 100 

8r 
剛

一一ト
7 steps r--V¥ 

4 昏ー一一一一町周回ーー 、"̂" ..J 一… 一-j H 11 
8nO-- 0 

tram:トhydrindan
derivative 101 

cf) 
11 steps 

OH 

co . 
-ーーーーーー一回目凶--

. 
E H 五

8nO-- 08n 

103 104 

8r . 
一一一

+工呈OH /寸 1 
CH2CI2\~/ 

一一… … … 8nO-- .. 0 

cis同 hydrindan
derivative 102 

6 steps r 1 

fごとの

Scheme 30 Total synthesis of Oppositol repo陶 dby Masamune et al. 

その中でも正宗らは、 103からヒド 1)ンダン誘導体 104へと変換した後、核問への

メチル基の導入、臭素化をへてシスーヒド1)ンダン誘導体 102へと導いている O このシ

スーヒドリンダン誘導体 102の核問の立体配置を、酸性条件下、熱力学的に安定なトラ

ンスへと変換することにより 101 を得た後、 トランスーヒドワンダン骨格を持つ

Oppositolの合成を達成している O 23b ) そこで著者は、正宗らの 102を重要中間体と
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想定し、不斉 Heck反応で得られたシスーヒドリンダン誘導体 91からの変換を行なうこ

とに L1:こD

合成計画を図 31に示した。シスーとドリンダン誘導体 91を中間体 102 に導くため

には、核問部のヒドロキシメチル基をメチル基へと変換する必要がある G この水酸基は

ネオベンチル位に位置しており反応性が低いことが予想されるため、 6員環上に官能基

を導入する前の合成の早い段階でメチル基へと変換することにした。また、 5員環上の

エキソオレフインはヒドロホウ素化によって、立体選択的にビドロキシメチル基へと変

換できると考えられる O 一方、 6員環上のジエン部は一重項酸素酸化により、後の宮能

基化の足掛かりとなる位置に選択的に酸素官能基を導入できると考え、合成に着手したっ

Br 

(-)-Oppositol 100 

;:t) Pdしれ*
E翠

Asymmetric 
Heck Reaction 

88 or 89 

ー 唖 国 崎 町四間酬開閉

崎一一一

Br 
-ート

-
j H 11 

BnO-- 0 

:命

保 -FP~γ，H h t『4JK5J l lぐ

91 

Masamune's 
Intermediate 102 

107 108 

Scheme 31 Retrosynthetic analysis of Oppositol 
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第二節 オポジト-)レ重要合成中間体の触媒的不斉合成

前節に記した合成計画に従い、まずシスーヒドリンダン誘導体 91bの TBDMS基を脱

保護し、 pートルエンスルホニル化した後、リチウムトリエチルボロヒドワドで還元した

ところ 107 を3工程 90%の高収率で得ることができた。そこで次に、 5員環エキソオ

レブイン部を立体選択的にヒドロキシメチル基へと変換すべく、ジシアミルボランを用

いヒドロホウ素化反応に付したところ、目的とする 109は全く得られず、主に 6員環

上の共役ジエンが反応したと思われる化合物のみが混合物として得られてきた。*1 そ

こで共役ジエン部を保護すべく、メチル体 107 をノナカルポニル鉄錯体 σe1(CO)9)で

処理した後、ジシアミルボランと反応させ、引き続き酸化的処理に付したところアルコ

ール体 109を得ることができた。

1) TBAF 

惨ヂb州 THFFcb
2) TsCI， pyridine 

d EE 

3) LiEt3BH HO 
90% (3 steps) 

91b 107 109 

子炉
1) Sia2BH， THF 

』 cb
Fe2(削除Fe(C

then H202/NaOH 
THF， 40.C l!!> I ¥..-.k. ~ rc¥，.;v/3 

2) Me3NO， benzene 
50.C 

107 110 21% (3 steps) 109 

Scheme 32 

牢牢宇ヰ******牢キ**牢*牢***牢***朱*******牢宇*牢半半*牢*牢牢牢申*串本串牢牢*牢牢*******本本申申*辛*キ**牢牢牢

* 1 既に第ニ章・第二節に記したが、 91bをとドロホウ素化反応、に付しでも 6員環

の共役ジエン部は全く反応せず、エキソオレフィン部のみをヒドロキシメチル基へと変

換でき 96が得られる O このことは、 TBDMS基の立体j華客によって 91bの共役ジエン

部の反応性が低下していることを示している。また、 91bを鉄カ jレボ、ニル錯体

σe(CO¥， Fe2(CO)9)と反応させてもほとんど鉄カルボ、ニル錯体が生成せず、 91bが回収

されることも上記の結果と一致する O

牢牢牢キキ牢*牢牢牢牢宇多f;:**牢**牢牢牢串*申*キ牢***牢牢宇牢串本申牢牢牢牢牢牢*牢牢*牢中牢申*牛***牢申*牢******牢牢*申申牢*牢
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109の水酸基をベンジjレ基で保護した後、 6員環ジエン部を位置選択的に官能基化す

べく、一重環酸素酸化の条件に付したところ 83%の高収率でエンドベルオキシド体

111を単一成績体として得ることができた o 111の立体配置については、恐らく

convex面から一重項酸素が反応し 111 に示した構造を有していると推定されるが、こ

の段階において決定することが困難であったため、後の工程で決定することにした。エ

ンドベルオキシド体 111 をトワエチルアミンで処理すると容易に関環し、ケトーアルコ

ール体 112及び 113が、 NMR上 4.3: 1の比で得られた o 112及び 113 はシリカゲル

カラムクロマトグラフイーで分離することが困難であったため、浪合物のまま水酸基を

ト1)エチ jレシワル化したところ容易に分離することができ、目的とするシリル体 114

をエンドベルオキシド体 111から 2工程 58%の収率で得ることができた D

cb 
1) BnBr， N a H ι， .A".. 

790Io /可 7コ Et3N
( 10・011 ... 

2) O2， h、\~、、正)J CH2CI2 
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Scheme 33 

更に、 114を用いエンドベルオキシド体 111 の立体配置を決定することにしたっ

114のシリル基を脱保護した後、ベンゾイル化し、ア 1))レベンゾエート体 116へと変

換した。 116の CDスベクトルを測定したところ、 235nm付近に負のコットン効果を示

した。一般に、絶対配置が決定されている化合物の相対配置は励起子キラリティー法に

より容易に決定できる凸すなわち、 114の絶対配置は第二章第二節において既に決定し

た 91b由来の絶対配置を保っており、 116のベンゾイル基とエノン部との励起子相互

作用に由来する CDスベクトルが負のコットン効果を示すためには、 117に示した位霊

関係でなければならない。従って、 116のベンゾイ jレ基の相対配置は P配置であると決

定され、エンドベルオキシド体 111 は図 33に示した立体配置を有していることが確

認できた。
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Scheme 34 Determination of relative configuration of 111 

更にシリル体 114を、水素化ホウ素ナトワウムで還元したところ 81%の収率でアル

コール体 118へと変換できた。水酸基をメタンスルフォニル化した後、正宗らの方法

に従い、臭素化反応、に付したところ、臭素化と共に TES基の脱保護が起こり 120が得

られた。 120の水酸基を PCCで酸化したところ、目的とする正宗らの中間体 102へと

変換することができ、その機器データーは正宗らのものと完全に一致した。

O OH 

04 NaBH4 
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J
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以上の結果、ここに著者は Oppositolを光学活性体として合成するルートの開発に初め

て成功したことになる。
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結

以上、本論分は次に記した如く要約できる O

1) 光学活性パラジウム錯体触媒を用いエナンチオ場選択的関環反応、の系において、

初めて不斉 Heck反応、の開発に成功した。

2) 上記の不斉 Heck反応、がシスーデカリン誘導体及びシスーヒドリンダン誘導体の触

媒的不斉合成に有効であることを明らかにしたむまた、ヨウ化アルケニjレ体及びト 1)ア

ラート体を用いた広範な検討を行い、本不斉 Heck反応、において高い工ナンチオ場選択

性を得るためにはパラジウムカチオン中間体を経由することが必須であるという、重要

な知見を見いだすことができた。

3) 本不斉 Heck反応、で得られたシスーヒドワンダン誘導体を、含臭素海産セスキテル

ベンである Oppositolの合成中間体へと変換することができ、 Oppositolを光学活性体と

して合成する方法の開発に初めて成功した。

現在ではいくつかの研究グループによって、種々の反応系での不斉 Heck反応が報告

されており、不斉炭素-炭素結合生成反応として Heck反応が非常に有効な手段である

ことが明らかになりつつある O 24) 従って本論文に記した、著者が開発した分子内不

斉 Heck反応は、種々の多環式化合物の骨格構築法として有効な手段になり得ると期待

される O 25) 
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実験の部

赤外吸収スベクトル (IR)、核磁気共鳴スベクトル(NMR)及び質量分析スベクトル

(MS)の測定には以下の機器を用いた。

R 

lHωNMR 

JASCOA回 300，JASCO FT/IR-53 00， Perkin ElmerFTIR 1605 

JEOL FX 100 (100 1¥任-Iz)， JEOL GX 270 (270 1任-Iz)

JEOLEX 400 (400 1¥任-Iz)ヲ BrukerARX-500 (500主任主)

Bruker AMX-600 (600 I'v任-Iz)

各試料の化学シフトは、 TMS(tetramethylsilane)またはクロロホルム、

ベンゼ、ンを内部標準とし、 ppmで表示した。カップソングパターンは、

singlet(s)， doublet(d)， triplet(t)， quartet(q)， broad (b)ヲmultiplet(m)と略した凸

MS JEOLJMS心X303.JEOL品1S-HXll0 

相対強度の最も大きいピークを bpで示した。

比旋光度、円二色性スベクトル (CD)及び融点 (mp)の測定には以下の機器を用いた。

[α]D JASCO DIP-370 

CD JASCO J-500A 

mp Ishii melting point apparatus， Yanagimoto No. 815 

mpの値は未補正である。

シリカゲルカラムクロマトグラフイーは、充填剤として Mercksilica gel 60 (70~325 

meshASTM)， Merck silica ge160(230~400 mesh ASTM)を使用した。薄層クロマトグラブイ

ーは、 Keselgel 60 PF 254 を使用した O 分取薄層クロマトグラフイーは、 Keselge160 

PF 254+3“又は Keselgel 60 PF 254 を使用した。

無水溶媒として THF、ジエチルエーテル、 トルエン、ベンゼンはナトリウムベンゾ

フェノンケチ jレより蒸留し、アセトニトリ jレ、塩化メチレン、ヘキサン、 DMSO、

DMFは水素化カルシウムより蒸留したものを用いた。

反応、は特に記載しない限りアルゴン雰囲気下、無水溶媒を用いて行なった。
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{基質合成}

lラ4-Diiodo-1-butyne(19) 

炭酸ナトワウム(18.45g， 174.1 mmol)、ヨウ化第一銅(1.66gヲ 8.71mmol)、及びヨウ

化テトラ 11ーブやチ Jレアンモニウム (6.43g， 17.4 mmol)を nrvIF(40 ml)に懸濁し

みIodo-トbutyne18 (15.66 g， 87.0 mmol)のDMF溶液 (6ml)を室温にて加えた。これに、

ヨウ素 (22.10g， 87.1 mmol)の DMF溶液(50ml)を24時間かけてゆっくりと滴下した後、

室温にて 24時間撹持した。反応、液をジエチルエーテルで希釈し、無機塩をj慮過した後、

有機層を 10%チオ硫酸ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム

にて乾燥した。溶媒留去後に得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラブイー

(ヘキサン)にて精製したところ、 19(19.74 g， 74%)が白色固体として得られた。

IR (neat) 2940， 2870， 1460， 1370， 1240， 1170 cm-
1 

lH回 N乱依 (CDCUO 2.85-3.02 (m， 2H)， 3.13-3.32 (m， 2H) 

MS m/z306 (M)， 179~-な 127 (bp) 

HR.幽MScalcdfor C
4
H)2 305.8403， found 305.8390. 

mp 32-34 oC 

Ana1. Calcdfor C
4
H)2: C， 15.71; H， 1.31; 1，82.98. Found: C， 15.67; H， 1.35; 

1. 82.79. 

(Z)-1，4-Diiodo-1-butene (22) 

アゾジカルボン酸カリウム (13.18g， 67.0 mmol)を、メタノール(15ml)に懸濁し、 19

(1.38 g， 4.52 mmol)のメタノール溶液(15ml)を室温にて加えた。さらに、酢酸 (12.0ml， 

210 mmol)のメタノール溶液 (30ml)を、反応液が静かに還流する程度の速度でゆっくり

加えた後、室温にて 2時間撹祥したっ反応溶液に、氷冷下税イオン水を加えた後、ジエ

チルエーテルで抽出し、ジエチjレエーテル層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食

塩水で、洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒留去後に得られた残留物をシリ

カゲjレカラムクロマトグラブイー(ヘキサン)にて精製したところ、 22(849 mg， 61%)が

澄色油状物として得られた。

IR (neat) 2940， 1610ヲ 1420ヲ 1280，1160 cm-
1 

lH聞 N乱低 (CDCl，)O 2.75 (ddt，非6.6，1.3， 7.1 Hz， 2臥 3.20(t，ム7.1Hz， 2H)， 

6.25 (dt， 1=7.5， 6.6 Hzヲ 1H)， 6.43 (dt， 1=7.5， 1.3 Hz， 1H) 

MS m/z308 (M)， 181 ~-I， bp)， 149， 127 

HR.-MS calcdfor C4H612 307.8560ラ found307.8589. 
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1-[(Z)-4-Iodo-3・・butenyl]-1-methoxycarbonyl-2，5・・cyclohexadiene(14a)

1，4-ジヒドロエステル体21 (1.01 g， 7.30 mmol)を百王F(15 ml)に溶解し、 ooCにてつ

チウムジイソプロピルアミドー在-IF溶液{ジイソプロピルアミン (1.2ml， 8.6 mmol)を

耳-IF(12 ml)に溶解し、。 oCにて 11ーブ守チルワチウム(1.72M ヘキサン溶液， 4.7mlヲ8.1

mmol)を滴下し、 20分間撹祥し調製]に滴下し、 30分間撹拝したo22 (2.48 g， 8.05 

mmol)の百罫溶液 (15ml)を反応液に OoCにて滴下し、 l時間援排した。反応、液に飽和

塩化アンモニウム水溶液を加え、ジエチJレエーテjレで、抽出し、飽和食塩水で洗浄した。

無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラブイー(ヘキサン:塩化メチレン=5: 1)にて精製したところ、 14a(1.98 gヲ85%)

が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1730， 1605， 1430， 1230 cm-
1 

lH_NIv1R (CDC1
3
) O 1.74-1.82 (m， 2H)ヲ 2.03-2.12(m， 2H)， 2.65-2.70 (mヲ2H)，

3.70 (s， 3H)， 5.76 (ddd，巴1=10.4， 1.8， 1.8 Hz， 2H)， 5.95 (ddd， ]=10.4， 3.1， 3.1 Hz， 2H)， 

6.05-6.20 (m， 2H) 

MSm/z318 (M)， 259 ~-CO)Me)， 181，131ヲ91(bp) 

Ana1. Calcdfor C12H15I02: C， 45.30; H， 4.75; 1， 39.89. Found: C， 45.49; H， 4.88; 

1，39.72. 

1-Hydroxymethyl-1-[(Z)-4-iodo-3ゐutenylJ-2，与cyclohexadiene(23) 

水素化ホウ素リチウム (22.2mg， 1.02 mmol)をジエチルエーテル (2ml)に懸濁し、 OoC

にて 14a(104.2 mg， 0.328 mmol)のジエチルエーテル溶液 (3ml)を加えて 1時間撹持し

た。さらに室温にて 2.5時間撹排した後、。 OCにてアセトンを加え反応を停止し、脱イ

オン水を加えて室温で 30分間撹持した。ジエチjレエーテルで抽出し、飽和食塩水で、洗

浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒留去後に得られる残留物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン:ジエチjレエーテル =2:1)にて精製したところ、

23 (65.7 mg， 69%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 3400， 3030， 2940， 2880， 1610， 1420ヲ1300，1030 cm-1 

lH_NIv1R (CDC13) O 1.20-1.60 (m， 3H)， 1.95-2.25 (mラ 2H)ヲ 2.60-2.80(m， 2町，

3.40 (s， 2H)， 5.40 (ddd，ム10.4， 1.9， 1.9 Hz， 2H)， 5.90-6.25 (mラ 4H)

MSm1z 259~・MeOH)， 181， 163 ~-I)， 145ヲ131，91 (bp) 

回え-MScalcdforCllH150 163.1105， found 163.1125. 
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トtert品utyldimethylsilyloxymethyl-1・[わ-4-iodo-3-butenyl]-2，5-cyc1ohexadiene(14b)

23 (24.2 mg， 0.083 mmol)を塩化メチレン (0.5ml)に溶解し、。 oCにてトワエチルアミ

ン(35~tl ， 0.25 mmol)、塩化 tert-フ守チ jレジメチルシリル (25.2mg， 0.17 mmol)及び触媒量

のジメチルアミノピワジンを加え、室温まで昇温し 4時間撹枠した。 OoCにて税イオン

水を加え、ジエチルエーテル抽出し、飽和食塩水で、洗浄した。無水硫酸ナトワウムで乾

燥した後、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキ

サン)にて精製したところ、 14b(33.2 mg， 98%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1610， 1470， 1460， 1250， 1110， 1070ラ840，780 cm-
1 

lH_N1¥1R (CDC13) O -0.03 (s， 6H)ラ 0.84(s， 9町ヲl.30~l.56 (mヲ 2H)ヲl.85~2 .1 6 (m， 2H)， 

2.52~2.72 (m， 2H)， 3.36 (s， 2H)， 5.46 (ddd，会10.4， l.9， l.9 Hz， 2町ヲ

5.84 (ddd，長10.4， 3.8， 3.8 Hz， 2H)， 6.06~6.30 (m， 2H) 

MS m/z389明ιMe)，347~-ιBu)， 145， 131， 115， 89 (bp) 

HR 

1-Acetoxymethyl↓[~-4-iodo-3-butenyl]-2ラ 5-cyc1ohexadiene(14c)

23 (103.3 mg， 0.356 mmol)を塩化メチレン (2ml)に溶解し、 ooCにてピリジン (0.3ml， 

3.7 mmol)、無水酢薮 (0.2ml， l.8 mmol)、触媒量のジメチルアミノビリジンを加え室温

まで昇温し、 15時間撹持した。反応、液に税イオン水を加え 30分間援詳した後、ジエチ

ルエーテルにて抽出し、飽和食樹立で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒留

去後に得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン:ジエチルエ

ーテjレ=2 : 1)にて精製したところ、 14c(113.4 mg，96%)が無色油状物質として得られ

た。

IR (neat) 1745， 1605， 1380， 1300， 1230， 1030 cmぺ

lH_N1¥1R (CDC1J o l.26~ l. 64 (m， 2H)， l.94~2.18 (m， 2町， 204(Sヲ3H)， 2.58~2. 72 

(m，2H)， 3.88 (s， 2町， 5.40 (ddd，弁10.4ラl.9，l.9 Hz， 2H)， 5.90 (ddd，会10.4， 3.8， 

3.8 Hz， 2町

MSm/z205 ~-な 181 ， 167ラ 91ラ 43(bp) 

HR-MS calcdfor C13H1702 205.1229， found 205.1225. 
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[間環反応}

Procedure for Cyclizationof 14a (Table 1， achiral system) 

基質に対し 5mol %の酢酸パラジウム、 5.5mol %のジブエニルホスブイノエタン

(dppe)を触媒前駆体として反応に用いた。塩基として酢酸ナトリウムや炭酸銀を用いた

場合は、酢酸パラジウム、 dppeとそれらの塩基も同時に秤量し、反応容器に入れた。基

質 14aを反応溶媒(溶媒量は、基質 0.1mmolに対し溶媒 1mlの比率)に溶解しカニュ

ーラーにて加えた。塩基としてジイソプロピルエチルアミンを用いた場合は、この段階

で塩基を反応液に加えた。反応液を freeze-pump-thawcycles 似下ではF.P. 1. i去と略す)

にて脱気した後、 Table1に示した反応条件で反応させた。反応終了後、反応液に脱イ

オン水を加え、ジエチルエーテルで抽出し、飽和食填水で洗浄した。乾燥後、溶媒を留

去して得られた残留物を精製したところ、間環体 13aが無色油状物質として得られた凸

Procedurefor AsymmetricCyclizationof 14 (Table2) (MethodA> 

基質に対し 5mol%の酢酸パラジウム、 5.5mol %の光学活性配位子、及び2モル当量

の炭酸銀 (AgzCOJを反応、容器に入れ、基質の O.lM溶液を加えた後、 F.P.T法にて税

気し 60<C (又は 400C)にて撹祥した。反応終了後、反応液をジエチルエーテルで希釈し、

セライトにて無機塩を鴻過し、櫨j夜を飽和食塩水で、洗j争した。乾燥後、溶媒を留去して

得られた残留物を精製したところ、間環体 13が得られたむ

Procedurefor AsymmetricCyclizationof 14a (Table3， Scheme 11) 

酢酸パラジウム、 (R}ーBINAP(又は PdC12[(R)-BINAP]錯体)、(及びTable3に示した実

験の場合は基震に対し 2モル当量の炭酸銀)を反応容器に入れ、予め F.P.T法にて脱

気しておいた NMPを加え、懸濁させる o (Scheme 11に示した、塩基としてトリエチル

アミンを用いた反応の場合はこの懸濁液に、炭酸銀の代わりにトリエチルアミンを加え

るo )この懸濁液に、パラジウム触媒に対し 2モル当量のシクロヘキセンを加え、 600C

で3時間撹祥し触媒活性種を系内で調製した。放冷後、 OOCにて予め脱気しておいた

NMPに溶解した基質を加え、 600Cにて撹排したc 反応終了後、反応液をジエチルエ

ーテルで希釈し、セライトにて無梯批鴻過し、 i虚j夜を飽和館長7J¥.で洗浄したO 乾燥後、

溶媒を留去して得られた残留物を精製したところ、間環体 13aが得られた。
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Procedure for AsymmetricCyc1iz油onof14 (Table4) ~ MethodB > 

基質に対し 10mol %の PdClo[(R)-BINAP]錯体、 2モル当量の銀塩(反応、後、系内が酸

性になる恐れがある銀塩を用いる場合は、更に 2.2モル当量の炭酸カルシウムも加える)

を反応、容器に秤量した。これに基質の O.lMNMP溶液を加え、 F.P. T 法により脱気し

た後、 600Cにて撹拝した。反応終了後、反応液をジエチルエーテルで希釈し、セライ

トにて無機塩を鴻過し、 j麗j夜を飽和食塩7J<.で洗浄した。乾燥後、溶媒を留去して得られ

た残留物を精製したところ、閉環体 13が得られた。

(1S，6S)-1-Methoxycarbonylbicyclo[ 4.4. 0]deca-2人7-triene(13a) (Table4， run 3) 

上記の MethodBに従い、 PdC12[(R)-BINAP](15.8 mg， 20μmol)、1)ン酸銀(166mg， 

0.40 mmol)、無水炭酸カルシウム (44mg， 0.44 mmol)を反応容器に秤量し、 14a(63 mg， 

0.20 mmol)のN乱1p(2.0 ml)溶液を加え、 600Cにて 188時間援持した。 MethodBに記載

の通り後処理した後、分取薄層クロマトグラフイー(ヘキサン:ジエチルエーテjレ=10 : 

1)にて精製したところ、 13a(18 mg， 48%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1730， 1680， 1650ラ 1240CITIe-l

JH鴨川1R(CDC13) O l. 85~ l.90 (m， 2H)， l.93~2.l 0 (m， 2町， 3.61 (mヲ l町， 3 72 (s， 3町，

5.56 (bd，弁9.5Hz， 1H)， 5.60~5.75 (m， 3臥 5.79(ddddラ井9.5，5.1， 2.2ヲ 0.7Hz， 1H)， 

5.94 (ddd， J=9.5， 5.1， 0.7 Hz， 1町

MSm/z190(M)， 131 (bp)， 115， 105，91 

HR-MS calcdfor C12HJ402 190.0994， found 190.0994. 

{α]0
20 
+368.40 (c 0.84， CHC13) (69% ee) 

(1S，6S)ー1-tel千Bu句rldimethylsilyloxyme也ylbicyclo[4.4.0]deca-2人7-triene(13b)

(Table 4， run 10) 

上記の MethodBに従い、 PdCL[(R)品別AP](15.4 mg， 19 ~tmol) 、 1) ン薮銀(161 mg， 

0.38 mmol)、無水炭酸カルシウム (43mg， 0.43 mmol)を反応容器に秤量し、 14b(78 mg， 

0.19 mmoI)のNMP(l.9 mI)溶液を加え、 600Cにて 84時間撹非した。 MethodBに記載の

通り後処理した後、分取薄層クロマトグラフィー(ヘキサン)にて精製したところ、 13b

(36 mg， 67%)が無色油状物質として得られた。
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IR (neat) 2950， 1740， 1460， 1252， 1120， 835 cm-
1 

lH_NMR (CDC1
3
) o 0.01 (s， 6臥 0.87(s， 9H)， l.59 (dt，弁12.8，5.1 Hz， 1H)， 

l.77 (ddd，長13.2， 9.2， 5.5 Hz， 1H)， l.96 (m， 1H)， 2.09 (m， 1H)， 2.88 (m， 1H)， 

3.34 (d， 亀井9.5Hz， 1H)， 3.50 (d， 1=9.5 Hz， 1H)， 5.37 (d， 長9.5Hz， 1町，

5.45 (ddd，弁9.9，4.8，2.2Hz， 1H)， 5.59 (dd， 1=9.2， 5.1 Hz， 1H)， 5.69-5.78 (m， 2H)， 

5.88 (dd，央9.9，5.1 Hz， 1H) 

MS mlz276 (M)， 219 (M"-t-Bu)， 144， 131， 115， 89 

HR-MS calcdfor C17H280Si 276.1910， found 276.190l. 

hlDwO十2420(c 0.88， CHC13) (80% ee) 

(1S，6S)-1・・Acetoxymethylbicyclo[4 .4.0]deca-2人下triene(13c)(Table2， run 12) 

上記の MethodAに従い、酢酸パラジウム(l.6mg， 7μmol)、(R)-BINAP(5.1 mg，8.2 

~lmol) 及び炭酸銀 (81 mg， 0.29 mmol)を反応容器に秤量し、 14c(49 mg， 0.15 mmol)の

NMP (1.5 ml)溶液を加え、 400Cにて 27待問撹枠した。 MethodAに記載の通り後処理し

た後、分取薄層クロマトグラフイー(ヘキサンジエチルエーテルエ 5: 1)にて精製した

ところ、 13c(21 mg， 69%)が無色油状物賓として得られたG

IR (neat) 1740， 1440， 1380， 1240， 1030 cm-
1 

lH_NMR (CDC13) O l.62 (ddd，弁13.2，8.8， 5.9 Hz， 1H)， l.72 (dtラ主13.2，5.3 Hz， 1町，

l.90-2.20 (mヲ 2H)， 2.07 (s， 3H)， 2.80-2.90 (m， 2H)， 3.98 (s， 2H)， 5.35 (d， 亀井9.5Hz， 

1H)， 5.47 (ddd，非9.9，5.5， 2.0 Hz， 1H)， 5.63 (dd，弁9.5ヲ 5.1Hz， 1H)， 5.72-5.83 

(m，2H)ラ 5.94(ddd，ム9.5，5.1， 0.7 Hz， 1町

MS m/z 204 (M)， 144， 131(bp)， 116， 91 

HR-MS calcdfor C13HI602 204.1150， found 204.1167. 

[α]D
20

十89
0
(cl.16， CHCU (20% ee) 
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[鏡{象異性体i邑剰率及び絶対配置の決定]

閉環体 13a-13cの鏡像異性体j最乗降は 27へと変換し田LC分析によって求めた。

(1S，6S)-1.・-Hydroxymethylbicyclo[4.4. 0]deca-2人7-triene(27) 

13a→ 27 

閉環体 13a(16.8 mg，88μmol)をジエチjレエーテル (2ml)に溶解し、 ooCにて水素化

アルミニウムリチウム (3.4mg， 90 ~lmol) を加え、 l 待問撹持した。硫酸ナトリウム -10

水塩を OoCにて加えしばらく撹祥した後、セライトで無機物をj慮過した。 i慮液を溶媒留

去し得られた残留物を分取薄層クロマトグラフイー(ヘキサン:ジエチjレエーテルコ 10

1)にて精製したところ、 27(13.1 mg， 91 %)が無色油状物質として得られた。

13b→ 27 

閉環体 13b(11.3 mg， 41 ~lmol) をアセトニトリル (2 ml)に溶解し、 -25'cにて 40%フッ

化水素酸ーアセトニトリル溶液 (40%フッ化水素酸:アセトニトリル z 3・ 7，250μ1)を

滴下し、 20時間撹持した。反応液に飽和炭酸7J(素ナトリウム水溶液を加え、 -250Cにて

30分間撹排した後、ジエチルエーテjレで抽出し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽

和食塩水で、洗諦し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒留去後に得られた残留物を

シ1):カゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン:ジエチルエーテル=2: 1)にて精製し

たところ、 27(7.9 mg， 100%)が得られた。

13c→ 27 

13c (19.7 mg， 96 ~tmol) を 13a と河様の方法で水素化アルミニウムリチウムで処理し

たところ、 27(15.5 mg， quant.)が得られた。

武 (neat)3330， 1640， 1580， 1090， 1020 cm-1 

1H_NMR (CDCI，) O 1.51-1.65 (m， 2町ラ 1.70(dt，亀井12.8，5.1 Hz， lH)， 1.90-2.20 (m， 

2H)， 2.87-2.93 (m， 1町， 3.47 (d，亀井10.6Hz， 1町ヲ 3.53(d， J-=10.6 Hz， 2町ラ

5.35 (d， J-=9.5 Hz， lH)， 5.47 (ddd，井9.5，5.1， 2.9 Hz， 1H)， 5.65 (ddヲ央9.5ラ5.1 Hz， 

lH)， 5.72-5.82 (m， 2H)， 5.99 (ddd，弁9.5，5.1， 1.1 Hz， lH) 

MS mlz 162 (M)， 144 (M"-H20)， 131 (bp)， 116ヲ91

HR-MS calcdfor ClIH140 162.1045， found 162.1060. 
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27の分析条件を以下に記す。

HPLC分析用カラム

展開溶媒

留出速度

検出法

保持時間

保持容量

DAICELCHIRALCEL OJ 

:ヘキサン :2-ブロパノール =9・ l

: 0.5 mllmin 

: UV detect. (260 nm) 

12.8 min (1R，6R-enantiomer)， 14.9 min (1S，6S-enantiomer) 

:Voz2.5mi，230C 

(lR，6S)-ト[(E，E)-4鴨 methoxycarbonyl-1，3・butadienyl)]bicyclo[4.4.0]deca-2，4，7ペriene(29) 

間環体 13a(22 mg， 0.12 mmol)をヘキサン (0.6ml)に溶解し、水素化ジイソプチルア

ルミナム (1Mヘキサン溶液， 250μ1，0.25 mmol)を-80oCで滴下した後、 l持間撹排した。

反応、液に飽和食塩水を加え、ジエチルエーテルで抽出し、無水硫酸ナトワウムで乾燥し

た。溶媒留去後に得られた残留物をシリカゲjレのショートカラム(ヘキサン:塩化メチ

レンロ2:1)を通し、粗アルデヒド体 28(9.5 mg， ca.52% )を得た。この粗アルデヒド体

28をベンゼンに溶解し、 methyI4-(triphen)匂hosphoranylidene)crotonatE(130mg)を加え、

15時間加熱還流した。反応液を室温まで冷却し、ジエチルエーテルで希釈した後シリ

カゲルのショートカラムを通し、溶媒を留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロ

マトグラフイー(ヘキサン:塩化メチレンロ4: 1)にて精製したところ、 29(4.9 mg， 2工

程 17%)が無色油状物質として得られた。

IR(neat) 1720， 1640， 1430， 1260， 1240， 1140， 1000cm-
1 

lH_NMR (CDCI3) O 1.50-1.66 (m， 1H)， 1.78 (dt，み13.0，5.0 Hz， 1町， 2.05-2.35 

(m，2H)， 2.87 (m， 1H)， 3.73 (s， 3H)， 5.33 (d， .1=9.5 Hz， 1H)， 5.48 (ddd， .1=9.9， 5.1， 

2.2 Hz， 1防， 5.65 (dd，弁9.5，5.1 Hz， 1H)， 5.72~5.85 (m， 2H)， 5.83 (dヲ.1=15.4Hz， 1H)， 

5.96 (dddヲ央9.5，5.1， 0.7 Hz， 1H)， 6.12 (d， .1=15.4 Hz， 1H)， 6.23 (ddラ弁15.4， 10.3 Hz， 

l町， 7.28 (dd， 亀井15.4， 10.3 Hz， 1H) 

MS m/z242 (M)， 210 ~-MeOH)， 183 (1¥ιC02Me)， 155ヲ 141，130， 115， 91(bp) 

HR-MS calcdfor C16H1802 242.1307， found 242.1310. 

29の CDスベクトルは図 9に示した如く、 277nmに正の第一コットン効果を示し、

248nmに負の第二コットン効果を示した。
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第四節の実験

[基質合成}

1-terふButyldimethylsilyloxymethyl凶ト(3-butynyl)-2，5-cyc1ohexadien(45) 

1，4ージ、ヒドロエステル体21(4.15 g， 30.1 mmol)をTHF(10 ml)に溶解し、 -780Cにて

リチウムジイソプロピルアミドー百罫溶液{ジイソプロどルアミン (4.7ml， 33.5 mmol) 

をTHF(15 ml)に溶解し、 -780Cにてかブρチルリチウム(1.74Mヘキサン溶液ヲ 19.0ml， 

33.1 mmol)を滴下し、 40分間撹祥し調製]に滴下し、同温にて NMPA(5.8 ml， 33.3 

mmol)を加えた後 OoCに昇温し 1時間撹件、した。 18(5.41 g， 30.0 mmol)のTHF溶液(10

ml)を反応液に ooCにて滴下し、1.5時間撹持した。反応液に飽和塩化アンモニウム水

溶液を加え、ジエチルエーテルで抽出し、飽和食塩水で、洗j争した。無水硫酸ナトリウム

で乾燥後、溶媒留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラブイー(ヘキサ

ン:酢酸エチjレ=30 : 1)にて精製したところ、 44(5.71 g， 100%)が無色油状物質として

得られた。

44のNMRデーター

lH_NMR (CDCIJ o 1.80-2.30 (m， 5 H)， 2.55-2.75 (m， 2町， 3.72 (s， 3 H)， 5.72 (ddd， 

弁 11.0，2.0， 2.0 Hz， 2 H)， 5.98 (ddd， J=11.0， 4.0， 4.0 Hz， 2町

水素化アルミニウムリチウム(1.15g， 30.3 mmol)をジエチルエーテル (30ml)に懸濁し、

-50oCにて 44(5.71 g， 30.0 mmol)のジエチルエーテ jレ溶液 (30ml)を加え、同温にて 1

時間撹詳した O 反応終了後、同温にて酢酸エチル (4.4ml， 45.0 mmol)を加え、 ooCま

で昇温し 30分間援持した。更に、 OoCにて税イオン水(1.2ml)、15%水酸化ナトリウ

ム水溶液(1.2ml)、吏に税イオン水 (3.6ml)を加え室温にてしばらく撹持した。無機物

をセライトで鴻過した後、溶媒を留去し粗アルコール体 (5.02g)を無色油状物質として

得た。これを DMF(30 ml)に溶解し ooCにてイミダゾール (3.06g， 44.9 mmol)、teT千 7"

チルジメチルクロロシラン (5.43g， 36.0 mmol)を加え、室温にて 12時間撹持した。反応、

液に OoCにて飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで、抽出し、飽和食塩水で

洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒留去後、得られた残留物をシワカゲ

ルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン酢酸エチjレ=30 : 1)にて精製したところ、 45

(8.30 g， 3工程 100%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 3313， 2119ラ 1472，1253， 1109， 1072 cm-1 

1日開NMR(CDCIJ o 0.02 (s， 6 H)， 0.88 (s， 9 H)， 1.63-1.72 (m， 2 H)， 1.91 (t， J=2.7 Hz， 

1 H)， 2.00-2.09 (m， 2 H)ヲ 2.56-2.64(m， 2 H)， 3.37 (s， 2 H)， 5.41 (dddヲみ10.4， 2.1， 

2.1 Hz， 2 H)， 5.78-5.87 (m， 2町

MS mlz276 (M)， 261 (M"-Me)， 247，233，219， 189， 165，89 (bp) 

HR-MS calcdfor C17H280Si 276.1910， found 276.1924. 
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トterιButyldimethylsilyloxymethyl凶 1・・(5占

マグネシウム末 (926mg， 38.1 mmol)を百王F(20 ml)に懸濁させ、室温にて臭化エタン

(2.8 ml， 38.0 mmol)を徐々に滴下した後、 30分間同温にて撹持しGrignard試薬を調製し

た。このGrignard試薬に室温にて 45(8.74 g， 31.6 mmol)のTHF(10 ml)溶液を加え、 60
0

Cにて l時間撹祥し 45のアセチリド -THF溶液を調製した。 DMF(7.3 ml， 94 mmol)の

ジエチルエーテル (6ml)溶液に -250Cにてアセチリド -THF~容液をカニュレーションに

て加え、室温まで昇温した後、 1時間援排した。反応終了後、 5%H2SO..水溶液を加え

室温にてしばらく撹枠した後、ジエチルエーテルで抽出し、飽和炭酸水素ナトリウム水

溶液、飽和食塩水にて洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒留去後、得られた粗

アルデヒド体 (9.50g)をメタノ-)レ(100ml)に漆解し、。 OCにて水素化ホウ素ナトワウ

ム(1.20g， 31.7 mmol)を加え、同温にて 30分間撹枠したG アセトンを加えた後、飽和食

塩水を加え、溶媒を留去した。溶媒留去後の飽和食塩水層を酢酸エチルで、抽出し、飽和

食塩7J(で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥したc 溶媒留去後、得られた残留物を

シワカゲルカラムクロマトグラブイー(ヘキサン酢酸エチル=5 : 1)にて精製したとこ

ろ、 46(8.07 g， 2工程 83%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 3350， 2230， 1460， 1255， 1110， 1070 cm-
1 

lH羽主主R(CDCI3) O 0.01 (s， 6 H)， 0.88 (s， 9 H)， 1. 56~ 1.70 (m， 3 H)， 2.02~2.12 (m， 

2 H)， 2.56~2.63 (m， 2 H)ヲ 3.36(s， 2 H)， 4.23 (dt， J=6.0， 2.2 Hz， 2 H)， 5.41 (ddd， 

J=10.5， 1.9， 1.9 Hz， 2町， 5.78~5.86 (m， 2町

MS m/z 306 (M)， 291(M二Me)，249 (M'-tBu)， 156， 143， 128， 115ラ 105，89 (bp) 

HR-MS calcdfor ClsH3002Si 306.2015， found 306.2012. 

1-terιButyldimethylsilyloxymethyl-1-[わ-5-hydroxy-4-iodo-3-pentenylト

2，5-cyclohexadiene (47) 

46 (1.01 g， 3.29 mmol)をジエチルエーテル (3ml)に溶解し -200Cにて 11-プチルリチ

ウム(1.62Mヘキサン溶液ヲ 2.4ml， 3.9 mmol)、水素化ジイソプチルアルミナム (1Mヘ

キサン溶液， 10.7 ml， 10.7 mmol)を加え、徐々に昇温し 350Cで 36時間撹詳した o0 oC 

にて酢酸エチル (0.72ml， 7.4 mmol)を加え過剰の水素化ジ、イソプチルアルミナムを消費

させた後、 -78oCにてヨウ素 (7.51g， 29.6 mmol)のジエチルエーテル溶液 (40ml)を加え

同温にて 30分間撹持した。反応液に塩基性チオ硫酸ナトリウム水溶液(チオ硫酸ナトリ

ウム水溶液として 1M、水酸化ナトリウム水溶液とし 2.2Mとなるように混合して調製)

を加え、ジエチルエーテルで抽出し、飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウム

で乾燥した。溶媒留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラブイー(ヘキ

サン:ジエチルエーテル=10 : 1)にて精製したところ、 47(0.874 g， 61%)が無色油状物

質として得られた。
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1R (neat) 3300， 1640， 1460ラ 1250，1105， 1080 cm-
1 

lH_NMR (CDC13) O 0.01 (s， 6町， 0.88 (s， 9 H)， 1.43~ 1.53 (mヲ2H)ヲ1.88 (tラ央6.6Hz， 

1 H， D20添加で消失)， 1. 95~2.10 (m， 2 H)， 2.60~2.70 (m， 2 H)， 3.36 (s， 2 H)， 

4.22 (bd， 1=6.6 Hz， 2 H， D20 添加で bsになる)， 5.46 (ddd，弁10.6，1.8ヲ1.8Hz， 2 H)， 

5.80~5.87 (mラ 2H)， 5.90 (bd， 1=7.0 Hz， 1町

MSmlz377 (M三t-Bu)ヲ285，175， 157， 143， 115，89 (bp) 

HR-MS calcdfor C14H2202SiI 377.0434， found 377.0408. 

1-terιButyldimethylsilyloxymethyl側ト[わー与terιbutyldimethylsilyloxy-4-iodo-3-pentenyl]国

2，5ωcyclohexadiene (48a) 

47 (515 mg， 1.18 mmol)をDI¥.1F(2.0 ml)に溶解し ooCにてイミダゾール (160mg， 2.36 

mmol)、tert-ブPチjレジ、メチルクロロシラン (268mg， 1.78 mmol)を加え、室j昆にて 6時間

撹拝した。反応、液に OOCにて飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、

飽和食塩71<.で、洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒留去後、得られた残留

物をシワカゲルカラムクロマトグラフイ一(ヘキサン:ジエチルエーテル口 10: 1)にて

精製したところ、 48a(574 mg， 89%)が無色油状物質として得られたc

1R (neat) 1654， 1472， 1462， 1256， 1112， 1084 cm-1 

lH_N1¥依(CDC13)O 0.01 (s， 6町， 0.09 (s， 6 H)， 0.88 (s， 9同ラ 0.92(s， 9 H)， 

1. 30~ 1.60 (m， 2 H)， 1. 90~2 .24 (m， 2町， 2.52~2.72 (m， 2町， 3.37 (s， 2 H)， 4.23 (bd， 

1=1.2 Hz， 2町ヲ 5.46(ddd，み10.5，1.8ヲ1.8Hz， 2 H)， 5.72~6.04 (mラ 3H) 

MS mlz 491 (M'-t-Bu)， 359， 345， 241， 215， 185， 157， 143， 89， 73 (bp) 

HR-MS calcd for C2oH3602Si21 491.1298， found 491.1284. 

1・terιButyldimethy lsily loxymethy 1欄 1-[わ-5国 acetoxy-4-iodo-3-pentenyl]-2ヲι
cyclohexadiene (48d ) 

47 (287 mg， 0.66 mmol)を塩化メチレン (3ml)に溶解し、 ooCにてピリジン (0.16ml， 

2.0 mmol)、無水酢酸 (0.13ml， 1.3 mmol)を加え室温まで昇温し、 18時間援拝した O 反

応液に税イオン水を加え 30分間撹祥した後、ジエチルエーテルにて抽出し、 10%塩酸、

飽和炭酸7J(素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥し

た。溶媒留去後に得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン:

ジエチルエーテル=10 : 1)にて精製したところ、 48d(269 mg， 85%)が無色油状物質と

して得られた。
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lトト網綱欄向.必.

IR (neat) 1750， 1644， 1464， 1377， 1221， 1109 cm-
1 

lH国防依 (CDCIJO 0.05 (s， 6時 0.91(s， 9 H)ヲ1.36-1.64(m， 2 H)， 1.92-2.24 

(m， 2 H)， 2.12 (s， 3 H)， 2.56-2.72 (m， 2臥 3.37(s， 2 H)， 4.74 (bs， 2 H)ラ 5.44

(ddd， 1=11.0， 2.0， 2.0 Hz， 2町， 5.70-6.03 (m， 3町

MS mlz476 (M)， 419 (Mユt-Bu)，285， 175， 157， 143， 117， 91 (bp) 

HR-MS calcdfor CloH2403SiI 419.0540， found 419.0533. 

2，5 圃回.cyc1ohexadiene(48b ) 

48d (222 mg， 0.47 mmol)をアセトニトリル(10ml)に溶解し、 ooCにて 40%フッ化水

素酸ーアセトニトリル溶液(40%フッ化水素酸:アセトニト 1)ル=3 : 7ヲ 2ml)を滴下し、

2時間撹排した O 反応液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、ジエチルエーテルで

抽出し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で、洗浄し、無水硫酸マグネシウム

で乾燥した。溶媒留去後に得られた粗アルコール体 (183mg)をDMF(0.5 ml)に溶解し、

OoCにてイミダゾール (96mg， 1.4 mmol)及び tert--ブ守チルジブエニルクロロシラン (185

~d ， 0.71 mmol)を加えた後、室温まで昇温し 20時間撹祥したG 反応液に OoCにて飽和塩

化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチjレで抽出し、飽和食塩水で洗浄した後、無水硫

酸ナトリウムで乾燥した。溶媒留去後に得られた残留物 (293mg)をメタノー jレ(5ml)に

溶解し、室温にて炭酸カリウム(7.0mg， 0.050 mmol)を加え 12時間撹枠した D 反応終了

後、ジエチルエーテルで希釈し不溶物をj慮、過した後、溶媒を留去した O 溶媒留去後に得

られた残留物 (263mg)を DMF(1.0 ml)に溶解し、 ooCにてイミダゾール (96mg， 1.4 

mmol)及ぴtel千プチルジメチルクロロシラン(107mg， 0.71 mmol)を加えた後、室温まで

昇温し 12時間撹詳した。反応液に OoCにて飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸

エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した D 溶媒留去

後、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン ジエチルエ

ーテル=30 : 1)にて精製したところ、 48b(297 mg， 4工程 94%)が無色油状物質として

得られた。

IR (neat) 1653， 1589， 1472ラ1427，1256ヲ1113，1076 cm-1 

lH_NMR (CDC13) O 0.13 (s， 6 H)ヲ 0.90(s， 9 H)， 1.08 (sヲ9H)， 1.38-1.64 (m， 2 H)， 

183423(m，2町， 2.53-2.72 (mヲ2H)ヲ 3.43(bs， 2 H)， 4.23 (bd， 1=2.0 Hz， 2 H)' 

5.34-5.60 (m， 2 H)' 5.68-6.04 (m， 3 H)' 7.23-7.45 (m， 6 H)ヲ 7.49-7.72(m， 4 H) 

MS m/z657 (M三Me)，615 (M"-t-Bu)ヲ359，345，285， 213， 197， 183， 157ヲ135，91 (bp) 

E武田MScalcdfor C3oH4002Si21 615.1612， found 615.1627. 

51 



1-terみButy1dipheny1si1y1oxymethy1開 1-[~・ふterιbuty1dipheny1si1y1oxy-4-iodo-3中enteny1]-

2，5-cyclohexadiene (48c ) 

47 (204 mg， 0.47 mmo1)をアセトニトリル (4m1)に溶解し、 ooCにて 40%フッ化水素

酸ーアセトニトリル溶液 (40%フッ化水素酸:アセトニトリル=3 : 7 ， 0.5 m1)を滴下し、

室温まで昇温し 4時拐撹詳した。反応、液に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、ジエ

チルエーテJレで抽出し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫

酸マグネシウムで乾燥した。溶媒留去後に得られた粗アルコール体(170mg)をD:MF

(0.5 m1)に溶解し、。 oCにてイミダゾール (160mg， 2.4 mmo1)及びtel千フゃチルジフェニjレ

クロロシラン (370μ1，1.42 mmol)を加えた後、室温まで昇温し 11時間援持した。反応、液

にOOCにて飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸工チルで抽出し、飽和食塩水で、洗

浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した G 溶媒留去後、得られた残留物をシリカゲル

カラムクロマトグラブイー(ヘキサンジエチjレエーテルコ 5: 1)にて精製したところ、

48c (375 mg， 2工程 100%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1654， 1589ヲ1472，1428， 1112， 1075 cm-1 

lH_NMR (CDC13) O 1.08 (s， 9問ヲ1.10(s. 9 H)， 1. 35~ 1.66 (m， 2 H)， 1. 89~2.23 

(m， 2 H)， 2.54~2.74 (m， 2 H)， 3.46 (s， 2 H)， 4.27 (bs， 2 H)， 5 .40~5.62 (m， 2H)ヲ

5.70~6.08 (m， 3 H)， 7 .25~7.50 (mラ 12H)， 7.54~ 7.80 (m， 8 H) 

MSm/z 739~-かBu)ラ 483 ， 469， 377， 341， 309， 213， 199， 183ヲ157ラ 143，135 (bp) 

[間環反応}

Procedure for AsymmetricCyclizationof 48 (Tab1e 5， 6， Scheme 15， 16) 

本節の閉環反応、は、既に記した MethodBに従った。

Cyclizationof48a (Tab1e5， run 1) 

Method Bに従い、 PdC12[(R)占INAP](16.2 mg， 20μmol)、リン酸銀(169mg， 0.40 

mmo1)、無水炭酸カルシウム (45mg， 0.45 mmo1)を反応容器に秤量し、 48a(111 mg， 0.20 

mmo1)のNMP(2.0 m1)溶液を加え、 600Cにて 41時間撹拝した。 MethodBに記載の通り

後処理した後、シリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン・ジエチルエーテル=

30: 1ラ 15:1，3:1)にて精製したところ、 49a(48 mg， 57%， 81% ee)及び50a(22 mg， 35%， 

91% ee)がそれぞれ無色油状物質として得られた。
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(lS，6S)-1， 7-Bis( terιbutyldimethylsilyloxymethyl)bicyclo[ 4.4.0]deca♂人7-triene(49a) 

IR (neat) 1472， 1260， 1100， 1022 cm-
1 

lH_NMR (CDC13) Oω0.03 (sヲ12町ヲ 0.82(s， 9同， 0.84 (s， 9 H)， 1.58 (dddヲJ=18.2，6.5ヲ

6.5 Hz， 1 H)， 1.67 (ddd，弁18.2， 6.5， 6.5 Hz， 1 H)ヲ1.95~2.02 (m， 2 H)， 2.91~2.95 

(m， 1 H)， 3.31 (d，弁9.8Hz， 1 H)， 3.51 (d，ム9.8Hzヲ 1H)， 4.01 (d， J=13.0 Hz， 1 H)， 

4.17 (d， J=13.0 Hz， 1H)， 5.54 (d，長9.5Hz， 1 H)， 5.66~5.71 (m， 1町， 5.72 (dd， 

ム9.5，4.5 Hz， 1町， 5.75~5.81 (mラ 1H)， 5.88 (ddd，央9.5ラ 5.0，1.2 Hz， 1問

MS mlz420 (M)， 406， 363， 275， 231， 217， 156， 143， 128ヲ115，73 (bp) 

HR 

(1S，6S)繍]開lerιBu句rldimethylsilyloxymethyl-7占ydroxymethylbicyclo[4.4. O]deca-

2，4，7帽triene(50a) 

IR (neat) 3355， 1472， 1463， 1252， 1102， 1006 cm-
1 

lH鴨川保 (CDC13)O 0.03 (s， 6 H)， 0.89 (s， 9 H)ヲ1.56~1. 70 (m， 3 H)， 1. 97~2.05 

(m， 2 臥 2.95~2.97 (m， 1町， 3.35 (d，ム9.3Hz， 1 H)， 3.50 (d，ム9.3Hz， 1 H)， 

4.03 (d， J=12.4 Hz， 1 H)ヲ 4.15(d， J=12.4 Hz， 1晩 5.52(d，井9.3Hz， 1町， 5.74

(dd，み9.7，4.8 Hz， 1 H)， 5.75~5.78 (m， 1 H)， 5.81 (dddd， J=9.3， 4.8ヲ1.9，1.0 Hz， 1 H)， 

5.89 (ddd，弁9.8，4.8， 1.0 Hz， 1 H) 

MS mlz 306 (M)， 288， 275， 249， 231ヲ174，156ヲ143(bp)， 129ラ 115ヲ105，89， 73 

HR-MS calcdfor ClsH3002Si 306.2015， found 306.1988. 

Cyclizationof 48b (Table 5， run 2) 

Method Bに従い、 PdCq(R)-BINAP](16.2 mg， 20μmol)、 1)ン酸銀(170mg， 0.41 

mmol)、無水炭酸カルシウム (45mg， 0.45 mmol)を反応容器に秤量し、 48b(136 mg， 

0.20 mmol)のNMP(2.0 ml)溶液を加え、 600Cにて 109時間撹持した。 MethodBに記載

の通り後処理した後、シワカゲルカラムクロマトグラフイ一(ヘキサン:ジエチルエ

ーテル=50 : 1， 5 : 1)にて精製したところ、 49b(46 mg， 42%，81% ee)及ぴ 50b(26 mg， 

29%ヲ 86%ee)がそれぞれ無色油状物質として得られた。

(1S，6S)-1-terιButyldiphenylsilyloxymethyl-7配F手butyldimethylsilyloxymethyl国

bicyclo[ 4.4.0]decaω2人下triene(49b ) 

IR (neat) 3071， 1589ヲ1472，1427ヲ1256，1111 cm-1 

lH_NMR (CDC13) O 0.08 (s， 6 H)， 0.92 (s， 9 H)， 1.08 (s， 9 H)， 1. 5~2.2 (m， 4 H)， 

3.06 (bs， 1 H)， 3.42 (d，弁10.0Hz， 1 H)， 3.60 (d，央10.0Hz， 1 H)， 3.98 (bd， 
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ム12.0Hz， 1問， 4.18 (d，弁12.0Hz， 1 臥 5 .44~6.00 (m， 5町， 7.27~ 7.48 (m， 6 H)， 

7.52-7.76 (m， 4 H) 

MSmlz544σめ， 529 (M"-Me)， 487 (1ιt-Bu)， 355，231，199， 156， 143 (bp)， 115，91 

HR-MS calcdfor C3oH3902Si2 487.2489， found 487.2501 

(1S，6S)-1-terιButyldiphenylsilyloxymethyl-7・hydroxymethylbicyclo[4.4. O]deca-

2人7-triene(50b) 

IR (neat) 3346，3037， 1654， 1587， 1427， 1112， 1076 cm-
1 

lH剖1V1R(CDCIJ o 1.08 (s， 9 H)， 1.50-1.85 (mヲ3H)， 1.86-2.15 (m， 2 H)， 3.05 (bs， 

l時 3.48(d， .J=10.0 Hz， 1 H)， 3.61 (d，弁10.0Hz， 1町， 3.9-4.3 (m， 2 H)ヲ 5.45-6.00

(m， 5 H)， 7.29-7.50 (m， 6同， 7.54-7.78 (m， 4 H) 

MS m/z430 (M)， 373， 355， 239， 199， 174， 156， 144， 135 (bp)ヲ129，115， 91 

HR-MS calcdfor C2.jH2502Si 373.1624， found 373.1617. 

Cyclizationof 48c (Table 5， run 3) 

Method Bに従い、 PdCU(R)-BINAP](16.1 mg， 20問 101)、リン酸銀(168mg， 0.40 

mmol)、無水炭酸カルシウム (45mg， 0.45 mmol)を皮応容器に秤量し、 48c(160 mg， 0.20 

mmol)のNMP(2.0 ml)溶液を加え、 600Cにて 160時間撹拝した。 MethodBに記載の通

り後処理した後、分取薄層クロマトグラフイー(ヘキサン:ジエチルエーテル=10 : 1) 

にて精製したところ、 49c(105 mg， 78%， 83% ee)が無色油状物質として得られた。

(lS，6S)-1， 7-Bis( terみbutyldiphenylsilyloxymethyl)bicyclo[4.4.0]deca-2人7聞 triene(49c ) 

IR (neat) 3071， 3048ヲ1589，1472， 1247， 1111 cm-
1 

lH_NMR (CDC13) O 1.03 (s， 9町， 1.06 (s， 9 H)， 1.55-1.72 (m， 1 H)， 1.75-1.88 (m， 

lぬ 1.90-2.02(m， 2時 3.06(bs， 1町， 3.42 (d，み9.5Hz， 1 H)， 3.61 (d， .J=9.5 Hz， 

1 H)， 4.01 (d， .J=12.8 Hz， 1 H)， 4.19 (d，非12.8Hz， 1 H)， 5.57 (d，会9.5Hz， 1 H)ヲ

5.60-5.75 (m， 3 H)， 5.85 (ddd， .J=9.2， 4.8， 1.0 Hz， 1 H) 

MS m/z 668 (M)， 611， 412， 399， 355， 341， 199， 135 (bp)， 91 

HR-MS calcdfor C.j.jHベ202Si2668.3506， found 668.3533. 
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Cyclizationof 48d (Table 5， run 4) 

Method Bに従い、 PdC12[(R)岳町AP](16.7 mg， 21μmol)、リン酸銀(176mg， 0.42 

mmol)、無水炭酸カルシウム (46mg， 0.46 mmol)を反応容器に秤量し、 48d(100 mgヲ

0.21 mmol)のN乱1p(2.1 ml)溶液を加え、 600Cにて 100時間撹拝した。 MethodBに記載

の通り後処理した後、分取薄層クロマトグラブイー(ヘキサン:ジエチjレエーテルエ 10: 

1)にて精製したところ、 49d(49 mg， 67%)が無色油状物質として得られた。

(lS，6S)ー7幽 Acetoxymethyl-llerιbutyldimethylsilyloxymethylbicyclo[4.4. O]deca-

2人7-triene(49d) 

浪 (neat)1744， 1464， 1377ヲ 1250，1229， 1101 cm-
1 

l註幽NMR(CDCIJ d 0.05 (s， 9 H)， 0.95 (s， 6 H)， 1. 50~ 1.80 (mヲ 2H)， 1.90~2.17 (mラ

2 H)， 2.08 (sラ 3ぬ 2.95 (bs， 1 町， 3 33 (dラ ム9.5Hz， 1 H)， 3.52 (d， 亀井9.5Hz， 1 H)， 

4.40 (d， 1=12.0 Hz， 1 H)， 4.70 (d，ム12.0Hz， 1 H)， 5.40-6.00 (mヲ 5町

MS mlz 348 (M)， 288 (M"-AcOH)， 231， 156， 143， 128， 117， 89， 73 (bp) 

HR-MS calcdfor C2oH3203Si 348.2120， found 348.2133. 

{鏡{象異性体過剰率及び純対配置の決定}

上記の反応で得られた関環体の鏡像異性体過剰率は全て 57へと変換し HPLC分析に

よって求めた。

(1S，6S)-1，7-Bis(hydroxymethyl)bicyclo[4.4.0]deca-2人7-出ene(57) 

49a→ 57及ぴ 50a→ 57

閉環体 49a又は 50a(ca. 1O~20 mg)をアセトニトリル (ca.2 ml)に溶解し、。 OCにて

40%フッ化水素酸ーアセトニトリル溶液 (40%フッ化水素酸.アセトニトリル=3: 7ラ ca・

0.5 ml)を加え、数時間撹持した。反応液に飽和炭酸JJ(素ナトリウム水溶液を加え、雪下酸

エチルで抽出し、飽和炭酸水素ナトリウム水港j夜、飽和食塩JJ(で洗浄し、無水硫酸マグ

ネシウムで乾燥した。溶媒留去後に得られた残留物を分取薄層クロマトグラブイー(ヘ

キサン:酢酸エチル口 1: 2)にて精製したところ、 57(-100%)が得られた。

F
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49b→ 57、50b→ 57及び 49c→ 57

間環体 49b、50b又は 49c (ca. 10-20 rng)を THF(ca. 2 rnl)に溶解し、 ooCにて

TBAF (1 MTHF溶液)を加え、室温まで昇温し数時間撹拝した O 反応液に飽和食塩水を

加え、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した O

溶媒留去後に得られた残留物を分取薄層クロマトグラフイー(ヘキサン酢酸エチjレェ 1: 

2)にて精製したところ、 57(~100%) が得られた。

49d→ 57 

閉環体 49d(12 rng)をメタノール (2rnl)に溶解し、室温にて炭酸カリウムを加え、 12

時間撹持した。反応、液をジエチルエーテルで希釈し、不溶物をj慮、過した後、溶媒を留去

した。得られた粗アルコール体 50aをアセトニト 1))レ (2rnl)に溶解し、 OOCにて 40%

フッ化水素酸ーアセトニトリル溶液 (40%フッ化水素酸:アセトニトリル=3 : 7， 0.5 rnl) 

を加え、 2時間撹持した。反応液に飽和炭酸Jk素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチ)レ

で抽出し、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和食塩JJ(で洗浄し、無水硫酸マグネシウ

ムで乾燥した。溶媒留去後に得られた残留物を分取薄層クロマトグラフイー(ヘキサン

酢酸エチルロ 1 : 2)にて精製したところ、 57(6.5 rng， 100%)が得られた。

IR (neat) 3609， 3426ヲ 1603ヲ 1217，1044， 1019 crn-
I 

JH_NMR (CDCI3) O l.44-l.64 (rn， 3 H)， 1. 70~ 1.80 (rn， 2 H)， 1. 99~2.08 (rn， 2 H)， 

3.07 (bs， 1 H)， 3.49 (d，弁10.7Hz， 1 H)， 3.54 (d，み10.7Hz， 1 H)， 4.05 (d， 1=12.7 Hz， 

1 H)， 4.19 (d， 1=12.7 Hz， 1臥 5.48(d，1=9.3 Hz， 1 同ヲ 5.76~5.87 (rn， 3 H)ラ 5.98

(ddd，ム9.8，4.9， l.0 Hzラ l町

MS rnlz 192 (M)， 174 (M"聞Hゥ0)，156ゆrf-2HoO)，143， 128 (bp)， 115， 91 

HR-MS calcdfor C12HI602 192.1150， found 192.1160. 

[α]D
20

十394.3O(c 0.660， CHC13) (91% ee) 

57の分析条件を以下に記す。

HPLC分析用カラム

展開溶媒

留出速度

検出法

保持時間

: DAICELCHIRALCEL OJ 

:ヘキサン 2-プロパノール:::::9 : 1 

: 0.5 rnllrnin 

:むVdetect. (260 nrn) 

: 17.2 rnin (lR，6R-enantiorner)， 18.9 rnin (lS，6S-enantiorner) 
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(1R，6S)-7-Acetoxymethyl-1-[(E，E)-4-me出oxycarbonyl-1，3・butadienyl]bicyclo[4.4. O]deca-

2人7ωtriene(60) 

閉環体 49d(67 mg， 0.19 mmol)をTHF(2 ml)に溶解し、 OoCにて TBAF(1 M THF ~容浪

0.3 ml， 0.3 mmol)を加え室温まで昇温し、 7時間援持した。反応液に飽和塩化アンモニ

ウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で、洗浄し、無水硫酸マグネシウム

で乾燥した。溶媒留去後に得られた残留物 (42mg)を塩化メチレン (5.0ml)に溶解し、 o0 

Cにて MS4A (61 mg)， PCC (114 mg， 0.71 mmol)を加え 4時間援祥した。反応終了後、反

応液をセライトで鴻過し、溶媒を留去した。残留物をシワカゲルカラムクロマトグラブイ

ー(ヘキサン:ジエチルエーテル=5 : 1)にて精製したところ、 58(23 mg， 2工程 53%)が

無色油状物質として得られた。

58の機器スベクトルデーター

取 (neat)2810， 2714， 1738， 1577， 1229 cm-1 

11日仏怨 (CDCIJo1.65-1.95 (m， 2H)， 2.00-2.10 (m， 2H)， 2.10 (s， 3町， 3.41 (bs， 

1 H)， 4.50 (d， J=12.5 Hz， 1 H)ラ 4.71(d， J=12.5 Hz， 1 H)， 5.44 (d，主9.5Hz， 1 H)， 

5.79 (m， 3町， 6.15 (ddd，主9.8，5.3， 1.0 Hz， 1 H)， 9.47 (s， 1 H) 

水素化ナトリウム(鉱油中含量 60%，11mg， 0.28 mmol)をTHF(2.5 mI)に懸濁させ、 O'C

にて 59(87 mg， 0.367 mmol)のT1旺 (1ml)溶液を加え、 1時間撹祥した。 58(23 mgヲ 0.10

mmol)の 耳IF(1 ml)溶液を ooCにて加えた後、室温まで昇温し 22時間援排したむ反応

終了後、反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えた後、ジエチルエーテルで抽出し、

飽和食堪水で洗浄し、無水硫酸ナトワウムで乾燥した。溶媒留去し得られた残留物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン.ジエチルエーテルコ 5: 1)にて精製した

ところ、 60(1.3 mg， 4%)が無色油状物質として得られたG

IR (neat) 1740， 1720， 1638ヲ 1435，1230， 1142 cm-
1 

lH_NMR (CDCI3) o 1.75-1.90 (m， 1臥1.95-2.10(mラ2H)， 2.09 (s， 3 H)， 2.15-2.25 

(m， 1 H)， 2.97 (bs， 1 H)， 3.73 (s， 3瓜 4.43(d， J=12.5 Hz， 1町， 4.68 (d，弁12.5Hz， 

1H)ラ 5.43(d，弁9.5Hz， 1 H)， 5.72 (dd，長9.5，4.4 Hz， 1 H)， 5.82 (d， J=15.4 Hz， 1 H)， 

5.81-5.91 (m，2町， 5.95 (ddd， J=9.5， 4.4， 1.2 Hz， 1 H)， 6.09 (d， J=15.4 Hz， 1 H)， 

6.24 (dd，長15.4， 10.3 Hz， 1 H)， 7.28 (dd，弁15.4， 10.3 Hz， 1 H) 

MS m/z314 (Ml， 255， 239， 195 (bp)ラ179，165， 155， 141， 139， 115，91 

HR-MS calcdfor C19Hn04 314.1518， found 314.1520. 

60の CDスベクトルは、 274nmに正の第一コットン効果を示し、 247nmに負の第一

コットン効果を示した。
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第五節の実験

{基質合成}

ト(4，4・dimethoxybutyl)ートmethoxycarbonyl開 2，5-cyclohexadiene(78) 

lヲ4ージヒドロエステjレ体21(2.37 g， 17.2 mmol)を耳王F(29 ml)に溶解し、 oCCにてリ

チウムジイソブロピルアミド-THF溶液[ジイソプロピルアミン (2.9ml，20.7 mmol)を

百iF(30 ml)に溶解し、 OoCにて 11ーフゃチルリチウム (1.59M ヘキサン溶液ヲ 12.9ml， 20.5 

mmol)を滴下し、 20分間撹祥し調製]に滴下し、 30分間援持した o77 (4.58 g， 18.8 

mmol)の耳iF溶液 (29ml)を反応液に OoCにて滴下し、 1時間撹祥した。反応液に飽和

塩化アンモニウム水溶液を加え、ジエチjレエーテルで抽出し、飽和食塩水で洗浄した G

無水硫酸ナトリウムで乾燥後、溶媒留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマト

グラフィー(ヘキサン:ジエチルエーテル工 5: 1)にて精製したところ、 78(3.30 g， 

76%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1732， 1229ヲ 1204，1130 cm-
J 

JH_NMR (CDC1
3
) o 1 .42~ 1. 80 (m， 6 H)， 2.56~2.70 (m， 2臥 3.29(s， 6瓜 3.68

(s， 3 H)， 4.33 (t， 1=5.8 Hz， 1 H)， 5.57~6.00 (m， 4 H) 

MS mlz254 (M)， 223， 191， 163， 131 (bp)， 105 

HR-MS calcdfor CJ4H2204 254.1518， found 254.1492. 

1-Methoxycarbonyl-l-[(Z)-4-trif1uoromethanesulfonyloxy-3-butenyl]-2，5-cycIohexadiem:(80a) 

78 (2.62g， 10.3 mmol)をアセトン (35ml)に溶解し、室温にてF トルエンスルホン酸

一水和物 (98.0mg， 0.52 mmol)を加え、 9時間撹排した。反応、液に飽和炭酸水素ナトリ

ウム水溶液を加えアセトンを留去した後、酢酸エチ)レで抽出し、飽和食塩水で、洗浄後、

無水硫酸ナトリウムで乾燥したむ溶媒留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラフイー(ヘキサン:ジエチルエーテル=3 : 1)にて精製したところ、 79(2.15 g， 

100%)が無色油状物質として得られた。

79の機器スベクトルデーター

IR(neat)2820， 2724， 1728， 1637， 1233， 1204cm-J 

JH_NMR (CDCIJ o 1 .40~ 1. 70 (m， 4 H)， 2.40 (bt， 1=6.5 Hz， 2 町ヲ 2.60~2.71 (m， 2 H)， 

3.69 (s， 3同， 5.60~6.02 (m， 4同ラ 9.74(t，井l.5Hz， 1 H) 

MS m/z 176 (M"-MeO町， 149 (M"-C02Me)， 137， 131 (bp) 

79 (2.15 g， 10.3 mmol)を 132-ジクロロエタン (35ml) に溶解し、 2ヲ6ージ、-tert~ブ、チルピ

リジン (4.5ml， 18.7 mmol)及び無水トリプルオロメタンスルホン酸 (2.1ml， 12.5 mmol) 
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を室温にて加え、 20分間加熱還流した。放冷後、そのまま反応液を溶媒留去し、得ら

れた残留物をヘキサンで希釈し、ピリジニウム塩を鴻過した。 l慮液を 2%塩酸及び飽和

食塩水で洗浄し、無水炭酸カリウムで乾燥した。溶媒習去し得られた残留物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラブイー(ヘキサン.ジエチルエーテル =9:1)にて精製したところ、

(z)ートリフラート体 80a(2.22 g， 63%)及ぴ(均一トリアラート体 81(0.41g， 12%)がそれ

ぞれ無色油状物質として得られた。

(z)ートリフラート 80aの機器スベクトルデータ-

IR (neat) 1732， 1669， 1424， 1144， 1080，966 c旺1

lH_NMR (CDC13) O l.72-l.82 (m， 2問， 2.06-2.18 (m， 2臥 2.64-2.71(m， 2 H)， 

3.70 (s， 3 H)， 5.24 (dt，弁5.5，7.7 Hz， 1町， 5.70 (ddd， J-=10.3， 2.0， 2.0 Hz， 2 H)， 5.95 

(ddd， J-=10.3， 3.3， 3.3 Hz， 2町， 6.52 (bd， J-=5.5 Hz， 1町

MS m/z 340 (M)， 281 (1( -COゥMe)，147ヲ 131(bp)， 91 

HR占1Scalcdfor C13H150SF3S 340.0592ヲ found340.0604. 

トHydroxymethyl-ト[(Z)-ふtrifluoromethanesulfonyloxy -3-buteny 1]-2ヲ5・cyclohexadiene

水素化アルミニウムリチウム (52mgヲ 1.37mmol)をジエチルエーテル (8ml)に懸濁さ

せ、 80a(447mg， 1.31mmol)のエーテル溶液 (10ml)を-780Cにて滴下し、 20分間援拝

した。 -780Cにて酢酸エチルを加えた後 OoCまで昇温し、硫酸ナトリウム・ 10水塩を

加え、室温でしばらく援持した。セライトで無機塩をj慮過した後、 j慮i夜をi容媒留去し得

られた残留物をシ 1)カゲjレカラムクロマトグラブイー(ヘキサン:ジエチルエーテル =1:

1)にて精製したところ、アルコール体 (351mg， 85%)が無色油状物質として得られた。

このアルコール体を出発原料とし、次に記した基質 80b-80dを合成したっ

IR (neat) 3389， 1669ヲ 1424，1246， 1211， 1144， 1047 cm-l 

lH_NMR (CDCI3) O 1.20-l.50 (m， 3町， 2.00-2.20 (m， 2町， 2.70-2.60 (m， 2町，

3.35 (bd， J-=6.1 Hz， 2 H)， 5.l0-5.40 (m， 3 H)， 6.04 (ddd，み10.5，3.4， 3.4 Hz， 1 H)， 

6.47 (bd，み5.6Hz， 1問

MSm/z295 (M二OH)， 280， 145， 131， 91 (bp) 

HR-MS calcdfor C12H1403F3S 295.0615， found 295.0606. 

1-terιbutyldimethylsilyloxymethyl-ト[~-4-trifl uoromethanesulfony 1 oxy -3 -buteny 1ト

2，5-cyclohexadiene(80b) 

先に記したアルコール体 (98mg， 0.31 mmol)をDMF(l.0 ml)に溶解し OoCにてイミダ

ゾール(43mg， 0.62 mmol)、 teri-フゃチJレジ、メチルクロロシラン(72mg， 0.48 mmoI)を力Eえ、
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室温にて1.5時間撹祥した。反応、液に oOCにて飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢

酸エチjレで抽出し、飽和食塩水で洗冷した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒留

去後、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー(ヘキサン)にて精製した

ところ、シリルエーテ)レ体 80b(126 mg， 95%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1669， 1464， 1426， 1248， 1211ラ1146，1111， 1076 cm-
1 

lH_N乱低 (CDC13)O 0.01 (s， 6町， 0.88(s， 9H)， 1. 10~ 1. 50 (m， 2H)， 1. 90~2.30 

(m， 2 H)， 2.50~2.70 (m， 2町ラ 3.36(s， 2 町ラ 5. 1O~5.50 (m， 3 H)， 5.85 (ddd，央10.5ヲ

3.4ヲ 3.4Hz， 2 H)， 6.45 (bd，み5.0Hz， 1 H) 

MS m/z411 ~-Me)ヲ 369 合fートBu)， 295， 207， 145ヲ 131，89 (bp) 

HR側 MScalcdfor CI4H2004F3SSi 369.0803ヲ found369.0810. 

1-Acetoxymethy 1-1-[ ~-4-trifluoromethanesulfonyloxy-3閉butenyl]-2， 5 ・・cyclohexadiene(80c ) 

先に記したアルコール体(147mg， 0.47 mmol)を塩化メチレン (2ml)に溶解し、 ooCに

てピ 1)ジン (0.19mlラ 2.4mmol)、無水酢酸 (0.09mlヲ 0.95mmol)及びジメチルアミノピリ

ジン (6mg， 0.05 mmol)を加え室温まで昇温し、 23時間撹拝した D 反応液に脱イオン水

を加え 30分間撹祥した後、ジエチルエーテルにて抽出し、 5%塩酸、飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液、飽和食樹立で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒留去後に

得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン:ジエチルエーテル=

9: 1)にて精製したところ、 80c(159 mgヲ 96%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1744， 1669ヲ 1424，1377， 12日， 1144， 1044 cm-1 

IH幽 NJ¥1R(CDC13) O 1. 30~ 1.60 (m， 2 H)， 1.96 戸《九へ4‘、、.、.

(加m，2H町)， 3.89 (s， 2 町 5. 1O~5.50 (m， 3恥 5.93(ddd，非10.5，3.4ヲ 3.4Hz， 2町，

6.48 (bd， 1=5.9 Hz， 1 H) 

MSm/z295 (M二OAc)，281，145ラ131，91 (bp) 

HR必 Scalcdfor C12H1403F3S 295.0616， found 295.0601 

1-Pi valoyloxymethyl-1-[ (Z)-4-trifluoromethanesulfonyloxy-3七utenyl]-2，5-

cyclohexadiene(80d) 

先に記したアルコール体(157mg， 0.50 mmol)を塩化メチレン (2ml)に溶解し、 ooCに

てピリジン (0.20ml， 2.5 mmol)、塩化ピバロイル (0.12ml， 1.0 mmol)及ぴジメチルアミ

ノピワジン (6mg， 0.05 mmol)を加え室温まで昇温し、 23時間撹持したo反応、液に脱イ

オン水を加え 30分間撹持した後、ジエチルエーテルにて抽出し、 5%塩酸、飽和炭酸水

素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒留
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去後に得られた残留物をシリカゲjレカラムクロマトグラフイ一(ヘキサン:ジエチjレエ

ーテル =9:1)にて精製したところ、 80d(195 mg， 98%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1730， 1671， 1481， 1426， 1211， 1146， 1042 cm-
1 

lH_NMR (CDC13) O 1.18 (s， 9町， 1. 30~ 1.60 (m， 2町， 1. 90~2.30 (m， 2 防ヲ 2.50~2.70

(mラ 2町， 3.86 (s， 2 H)， 5.10~5.50 (m， 3瓜 5.91(ddd， .J=10.5， 3.4， 3.4 Hz， 2 H)， 

6.48 (bd，井5.9Hz， 1防

MS m/z295小ιOPv)，280，145， 131， 91 (bp) 

HR-MS calcdfor C12Hl~03F3S 295.0616， found 295.0606. 

[関環反応]

Procedure for AsymmetricCyc1izationof 80a (Table 7) ~ Method C > 

基質に対し 5mol %の酢酸パラジウム、 5.5mol %の (R)幽 BINAPを皮応、容器に秤量し、

基質の O.lM溶液を加えたり基質に対-し 2モ)レ当量のジイソプロピルエチルアミンを加

え、 F.P. T. i去にて脱気した後 600Cにて撹祥した。反応終了後、反応液に飽和塩化アン

モニウム水溶液を加え、ジエチルエーテルで抽出し、飽和食塩水で洗浄した後、無水硫

酸ナトリウムで乾燥した G 溶媒を留去して得られた残留物を精製したところ、間環体

13aが得られた。

Procedurefor AsymmetricCyclizationof 80 (Table8) < MethodD) 

酢酸パラジウム、 (R)-BINAP(又は PdClz[(R)-BINAP]錯体)、及び基震に対し 2モル当

量の炭酸カリウムを反応容器に秤量し、基質の O.lM溶液を加えた。 F.P. T法にて脱気

した後 600Cにて撹拝した。反応終了後、反花、液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、

ジエチルエーテルで抽出し、飽和釦創立で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。

溶媒を留去して得られた残留物を精製したところ、間環体 13a~13d が得られた。

Cyc1izationof 80a (Table 8， run 3) 

上記の MethodDに従い、酢酸パラジウム (2.3mg， 10 ~lmol) 、 (R)-BINAP (12.5 mgヲ20

~lmol) 及び炭酸カリウム (56 mg， 0.40 mmol)を反応容器に秤量し、 80a(68 mg， 0.20 

mmol)のトルエン (2.0ml)溶液を加え、 600Cにて 55時間撹枠した口 MethodDに記載の

通り後処理した後、分取薄層クロマトグラブイー(ヘキサン:ジ、エチルエーテル=12: 

1)にて精製したところ、 13a(21 mg， 54%，91% ee)が無色油状物質として得られた。

13aの機器スベクトルデーターは既に"第二節及び第三節の実験"の項に記した。
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Cyclizationof 80b (Table 8ヲ印n5) 

上記の MethodDに従い、酢酸パラジウム (2.2mg， 9.8 ~lmol) 、 (R)-BINAP (11.8 mg， 19 

~tmol) 及び炭酸カリウム (53 mg， 0.38 mmol)を反応容器に秤量し、 80b(80 mg， 0.19 

mmol)のト Jレエン(l.8ml)港液を加え、 600Cにて 74時間援持した。 MethodDに記載の

通り後処理した後、分取薄層クロマトグラフイー(ヘキサン)にて精製したところ、 13b

(18 mg， 35%， 92% ee)が無色油状物質として得られた o 13bの機器スベクトルデータ

ーは既に"第二節及び第三節の実験"の項に記した。

Cyclizationof 80c (Table 8， run 6) 

上記の MethodDに従い、酢酸パラジウム (2.0mg， 9.0μmol)、(R)聞 B取 AP(1l.3 mg， 18 

μmol)及び炭酸カリウム (50mg， 0.36 mmol)を反応容器に秤量し、 80c(65 mg， 0.18 

mmol)のトルエン(l.8ml)溶液を加え、 600Cにて 45時間撹拝した。 MethodDに記載の

通り後処理した後、分取薄層クロマトグラフイー(ヘキサン:ジエチルエーテル=5 : 1) 

にて精製したところ、 13c(16 mg， 44%，89% ee)が無色油状物震として得られた o 13c 

の機器スベクトルデーターは既に"第二節及び第三節の実験"の項に記した。

Cyclizationof 80d (Table 8， run 7) 

上記の MethodDに従い、酢酸パラジウム (2.lmg， 9.4 ~lmol) 、 (R)-BINAP (1l.8 mg， 19 

~tmol) 及び炭酸カリウム (53 mg， 0.38 mmol)を反応容器に秤量し、 80d(77 mg， 0.19 

mmol)のトルエン(1.8ml)溶液を加え、 600Cにて 27時間撹枠した。 MethodDに記載の

通り後処理した後、分取薄層クロマトグラブイー(ヘキサン:ジエチルエーテル=8 : 1) 

にて精製したところ、 13d(28 mg， 60%， 91 % ee)が無色油状物質として得られたっ

(lS，6S)-1-Pivaloyloxymethylbicyclo[ 4 .4.0]decル2人7-triene(13d ) 

IR (neat) 1731， 1397ラ1365，1283， 1160 cm-1 

lHωNMR (CDCIJ o l.21 (s， 9 H)， l. 50~ l. 80 (m， 2 H)， l. 85~2.20 (mヲ2H)ヲ 2.80

(bs， 1 H)ラ 3.95(s， 2 H)， 5.26 (d， J-=1O.0 Hz， 1 H)ヲ 5 .40~6.01 (mヲ5H) 

MS mlz 246 (MJ， 230， 160， 144， 129， 115， 91， 85， 57 (bp) 

皿 -MScalcdfor C16H22O2 246.1620， found 246.1645. 
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[鏡{象異性体過剰率の決定}

鏡像異性体j邑乗降の決定はいずれも"第二節及び第三節の実験"の項に記した如

く 27に変換して行なった o 13 a， 13 b及び 13cの 27への変換は既に記した O

13d→ 27 

13d (16.2 mg， 79 ~tmol) を 13a ， 13c と河様の方法で水素化アルミニウムリチウムで処

理したところ、 27(10.0 mg， 78%)が得られた。
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第二

第一節の実験

{基質合成}

2バ-Dii odo-1-butene (92 ) 

文献既知の方法に従い、 21)ヨウ化ナトリウム (2.39gヲ15.9mmol)をアセトニトワル

(3 ml)溶解し、室温にてトリメチルクロロシラン(1.2ml， 9.5 mmol)及び脱イオン水

(0.16ml， 8.9 mmol)を加え 10分間撹祥した後、 18(1.42 g，7.9 mmol)のアセトニトワル

(3 ml)溶液を加え、 15時間撹持した。反応終了後、脱イオン水を加えジエチルエーテjレ

で抽出し、 10%チオ硫酸ナトリウム水溶液、飽和食塩水で、洗浄し、無水硫酸マグネシウ

ムで乾燥した G 溶媒留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘ

キサン)にて精製したところ、 92(1.86 g， 77%)が無色油状物質として得られた。

IR(ne批)1616， 1415， 1252， 1078 cm-
1 

lH_NMR (CDCI3) O 2.89 (t，弁7.0Hz， 2 H)， 3.1-3.4 (mヲ2H)， 5.85 (bd， J=1.7 Hz， 1 H)ヲ

6.13 (m， 1町

MS mlz308刊め， 181βι1)， 73 (bp) 

HRふ1Scalcdfor C4H612 307.8559ラ found307.8576. 

1-(3聞 Iodo-3-butenyl)-1-methoxycarbonylω2ラ5-cyclohexadiene(88a)

1，4ージヒドロエステル体21 (1.08 g， 7.82 mmol)を耳!F(15 m1)に溶解し、 ooCにてつ

チウムジイソプロピルアミドー耳E 溶液[ジイソプロピルアミン(1.3ml， 9.3 mmol)を

耳!F(15 ml)に溶解し、 ooCにてかブPチルリチウム(1.60Mヘキサン溶液， 5.4 ml， 8.6 

mmol)を滴下し、 30分間援祥し調製]に滴下し、 30分間撹持した D ジヨードオレブイ

ン体 92(2.24 gラ 7.27mmol)の在!F溶液 (15ml)を反応液に OOCにて滴下し、1.5時間撹

拝した。反応、液に飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、ジエチルエーテルで抽出し、飽

和食塩水で、洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒留去し得られた残留物をシ

リカゲjレカラムクロマトグラフイー(ヘキサン:塩化メチレン=15 : 2)にて精製したと

ころ、ヨウ化アルケニル体 88a(1.84 g， 79%)が無色油状物質として得られた。

IR(neat)2949， 1730， 1618， 1231cm-1 

lH_NMR (CDC13) O 1.75-2.00 (m， :2町， 2.20-2.45 (m， 2 H)， 2.66 (m， 2 H)， 3.71 

(s， 3 H)， 5.60-5.80 (m， 3 H)， 5.80-6.00 (m， 3 H) 

MS mlz 317 ~-1)， 191， 131ヲ 91(bp) 

HR欄 MScalcdfor CJ2H14021 317.0038， found 317.0009. 

Anal. Calcdfor C12H1502I: C， 45.30; H， 4.75; 1， 39.89. Found: C， 45.22; Hラ 4.70;

1， 39.81. 
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1舟 rιButyldimethylsilyloxymethyl-1・・(3幽 Iodo-3-butenyl)-2，5-cyclohexadien(88b)

水素化アルミニウムリチウム(192mg， 5.1 mmol)をジエチルエーテル (5ml)に懸濁し、

一780Cにて 88a(1.59 g， 5.0 mmol)のジエチルエーテル溶液(5ml)を加え、伺温にて 1時

間援枠した O 反応終了後、 -780Cにて酢酸エチルを加えた後ooCまで昇温し、硫酸ナ

トリウム・ 10水塩を加え、室温でしばらく接伴した。セライトで無機塩をj慮、過した後、

議液を溶媒留去し、得られた粗アルコール体 (1.52g)をDMF(5.0 ml)に溶解し OoCにて

イミダゾ-)レ(1.08g， 15.9 mmol)、ter千プチルジメチルクロロシラン(1.14g， 7.58 mmol) 

を加え、室温にて1.5時間撹拝したむ反応、液に OoCにて飽和塩化アンモニウム水溶液を

加え、酢酸エチjレで、抽出し、飽和却益水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥したむ

漆媒留去後、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラブイー(ヘキサン)にて精

製したところ、シリルエーテル体 88b (1.85 g， 2工程 92%)が無色油状物質として得ら

れた。

IR (neat) 2953， 1618， 1254， 1111， 1069 cm-
1 

lH_NMR (CDCIJ O 0.03 (s， 6町， 0.89(s， 9H)， 1.50-1.72 (m， 2H)， 2.10-2.40 

(m， 2 H)， 2.60 (m， 2 H)， 3.38 (s， 2 H)， 5.43 (ddd，弁10.5，2.0， 2.0 Hz， 2 H)ヲ 5.63

(bsヲ1H)， 5.70-5.90 (m， 2 H)， 5.98 (dd，ム2.7ラ1.5Hz， 1町

MS m/Z 389 (M'-Me)， 347， 277ヲ273ヲ145，131， 73 (bp) 

HR-MS calcdfor C16H260ISi 389.0798， found 389.0816. 

Anal. Calcd for CJ7H29IOSi: C， 50.49; H， 7.23; 1， 31.38. Found: C， 50.48; Hヲ7.23;

L 31.24. 

1-Acetoxymethyl-ト(3-iodo-3-butenyl)-2，5-cyclohexadiem(88c)

に記した方法と同様にして粗アルコール体 (232mg)を得た後、塩化メチレン (9ml) 

に溶解し、 ooCにてピリジン (0.9ml， 11 mmol)、無水酢酸 (0.45ml， 4.8 mmol)及ぴ触媒

のジメチルアミノビリジンを加え室温まで昇温し、 10時間撹持した O 反応液に脱イ

オン水を加え 30分間撹枠した後、ジエチルエーテルにて抽出し、 10%塩酸、飽和炭酸

水素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で、洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒

留去後に得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン:ジエチル

エーテル=10 : 1)にて精製したところ、 88c(235 mg， 2工程 88%)が無色油状物質とし

て得られた。
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IR (neat) 1742ヲ 1618，1377， 1231， 1036 cm-
1 

lH_N1依 (CDCIJO 1.44-1.68 (m， 2 H)， 2.05 (s， 3問， 2.12-2.40 (m， 2 H)， 2.52-2.72 

(m， 2 H)， 3.90 (s， 2 H)， 5.41 (ddd， 1=10.5ラ 2.0，2.0 Hz， 2 H)， 5.56-5.68 (m， 1 H)， 

5.72-6.05 (m， 3 H) 

MS m/z 272 (M"幽AcOH)， 258， 205， 145， 132， 91 (bp) 

HRωMS calcdfor CllH131 272.0062， found 272.0054. 

Anal. Calcd for CI3HI702I: C， 47.01; H， 5.16; 1， 38.20. Found: C， 47.17; Hラ 5.17・

L 37.86. 

{間環反応}

Procedure for AsymmetricCyclizationof 88 (Table 9) 

本節の関環反応、は、既に記した MethodBに従った。

Cyclizationof 88a (Table 9ヲ run2) 

PdC12[(R}ーBINAP](17.6 mg， 22 ~lmol) 、リン酸銀 (18 .4 mg， 44 ~lmol) 、無水炭酸カルシ

ウム (4.9mg， 49 ~lmol) を反応容器に秤量し、予め F. P. T.法にて脱気しておいた NMP

(0.5 ml)を加え、懸濁させたc この懸濁液に、シクロヘキセン (4.5~tl ラ 44 ~lmol) を加え、

600Cで 1時間撹詳し、触媒活性種を系内で謂製した。別の反応容器にリン酸銀 (166

mg， 0.40 mmol)、無水炭酸カルシウム (44mg， 0.44 mmol)を秤量し、 88a(71 mg， 0.22 

mmol)のN乱仔(1.0ml)を加えた後、 OOCにて先に調製した触媒の NMP溶液を加えた後、

600Cにて 38時間撹拝した。反応終了後、 MethodBに記載の通り後処理し、分取薄層ク

ロマトグラブイー(ヘキサン:ジエチルエーテルヱ 10: 1)にて精製したところ、 91a(30 

mg， 72%， 86% ee)が無色油状物質として得られた。

(lS，6R)-1占

IR(neat)2953， 1732， 1655， 1433ヲ 1246ラ 1222ラ 1049cm-1 

lH_NMR (CDC13) O 1.80-2.00 (m， 1臥 2.15-2.45(m， 3 H)， 3.60-3.80 (bs， 1 H)， 

3.71 (s， 3 H)， 4.85-5.05 (m， 2 H)， 5.66-5.97 (m， 4 H) 

MSm/z 190 (M)， 131 (bp)， 116， 105，91 

HR-MS calcdfor C12H1402 190.0993， found 190.1000. 
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Cyc1izationof 88b (Table9， run 6) 

Method Bに従い、 PdClo[(R)“BINAP](20.1 rng， 25μrnol)、リン酸銀 (214rng， 0.51 

rnrnol)、無水炭酸カルシウム (56rng， 0.56 rnrnol)を反応容器に秤量し、 88b(104 rng， 

0.26 rnrnol)のNJ¥1P(2.6 rnl)溶液を加え、 600Cにて 49時間撹祥したむ MethodBに記載の

通り後処理した後、分取薄j醤クロマトグラブイー(ヘキサン)にて精製したところ、 91b

(55 rng， 78%， 82% ee)が無色油状物質として得られた。

(1S，6R)ー1-terιButyldirnethylsilyloxyrnethyl-7・叩ethylenebicyc1o[4.3. O]nona-

2，4-diene (91b) 

IR (neat) 2955， 1653， 1464， 1254， 1098 crn-
1 

lH_NMR (CDC13) O 0.03 (s， 6臥 0.89(s， 9 H)， 1.59 (dddうか12.1，8叱 5.9Hz， 1 H) 

2.02 (ddd， 1=12.1， 8.4， 7.7 Hz， 1 H)， 2.10-2.40 (rn， 2 H)， 3.01 (bs， 1 H)， 3.32 (d， 

ム9.9Hz， 1 H)， 3.38 (d，ム9.9Hz， 1臥 4.85-4.94(rn， 2町， 5.48-5.55 (rnヲ1H)， 

5.75-5.90 (rn， 3 H) 

MS rn/z276 (M)， 219ヲ162，144， 131 (bp)， 115， 91 

HR-MS calcdfor C17H2SOSi 276.1909， found 276.1928 

[α]D
20

十257.5O(c 1.45ヲ CHC13)(75% ee) 

Cyclizationof 88c (Table 9ヲ run9) 

Method Bに従い、 PdC12[(R)幽 BINAP](18.7 rng， 23 ~trnol) 、リン酸銀(194 rng， 0.46 

rnrnol)、無水炭酸カルシウム (53rng， 0.53 rnrnol)を反応容器に秤量し、 88c(78 rng， 0.23 

rnrnol)のNJ¥1P(2.3 rnl)溶液を加え、 600Cにて 36待問撹排したo Method Bに記載の通り

後処理した後、分取薄層クロマトグラブイー(ヘキサン:ジエチルエーテルエ 10: 1)に

て精製したところ、 91c(35 rng， 73%， 84% ee)が無色油状物質として得られた。

(1S，6R)-トAcetoxyrnethyl-下rnethylenebicyc1o[4.3. O]nona♂，4-diene(91c) 

武 (neat)1744， 1653， 1238ヲ 1038crn-
1 

lH_NMR (CDC13) O 1.67-1.92 (rn， 4町， 2.05 (s， 3狂)， 2.18-2.47 (rn， 2臥 3.02(bs， 

1 H)' 3.90 (d， 亀井11.0Hz， 1 H)， 3.94 (d， 1=11.0 Hz， 1 H)ヲ 4.88-4.98 (rn， 2 H)ヲ 5.49 (bd， 

弁 9.5Hz， 1瓜 5.78-5.95(rn， 3 H) 

MS rnlz 204 (M)， 144， 131， 129 (bp)ヲ91

HR-MS calcdfor C13H1602 204.1150， found 204.1133. 
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第二節の実験

{基質合成}

ト，Methoxycarbonyl-1-(3“oxobu守1)-2，与cyc1ohexadiene(94) 

1ヲ4-ジヒドロエステル体21(1.00 g， 7.25 mmol)をTHF(7.2 ml)に落解し、 -780Cにて

リチウムジイソプロピルアミド-THF溶液[ジイソプロビルアミン(1.2mI， 8.7 mmol)を

THF (7.2 mI)に溶解し、 ooCにて 11ーブ守ルリチウム(1.56M ヘキサン溶液， 4.7ml， 7.3 

mmol)を滴下し、 30分間撹祥し調製]に滴下し、更に E弘主PA(2.5 ml， 15 mmol)を加えた

後。 OoCまで昇温し、 10分間撹詳したo-78 oCにてメチルピニルケトン (0.7ml， 8.7 

mmol)の在百溶液(7ml)を反応液に加え、 1時間撹拝した。反応、液に飽和塩化アンモニ

ウム水溶液を加えてから昇温し、ジエチルエーテルで抽出し、飽和食塩水で洗浄した G

無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラブイー(ヘキサン:エーテル=5 : 1)にて精製したところ、 94(926 mg， 61%)が無

色油状物質として得られた。

IR (neat) 1728， 1638， 1235， 1203 cm-
I 

IH鴨川1R(CDCIJ o 1. 80~2.20 (m， 2町， 2.12 (s， 3 H)， 2.20~2.50 (m， 2問ヲ 2.65(m， 

2 H)， 3.70 (sヲ3H)ヲ 5.65(dt， .J=11.0， 2.0 Hz， 2 H)， 5.93 (m， 2 H) 

MS m/z209 ~+1)， 177 ~-OMe)， 149 (M十鵬C02Me)ヲ 127 (bp)ヲ 112 

HR-MS calcdfor CIIH!302 177.0916ラ found177.0924 

ト(3，3-Ethylenedioxybutyl)ー1-methoxycarbonyl-2，5-cyclohexadiene

94 (913 mg， 4.45 mmol)をベンゼン (15ml)に溶解し、エチレングリコール (0.3ml， 5.4 

mmo1)、 pートルエンス jレホン駿一水和物 (44mgヲ0.23mmol)を加え、 36待問加熱還流し

た。反応終了後、反応液を飽和炭耐え素ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄した後、

無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマ

トグラブイー(ヘキサン:酢酸エチル=5: 1)にて精製したところ、エチレンケタール体

(1.04 g， 93%)が無色油状物質として得られた。

IR (ne剖)1730ヲ1433，1377， 1234， 1200 cm-
I 

IH_Nl¥.1R (CDC13) O 1.30 (s， 3 H)， 1 .40~ 1. 92 (m， 4 H)， 2.64 (mヲ2H)， 3.71 (sヲ3町，

3.92 (s， 4 H)， 5.68 (dt， .J=11.0ヲ2.0狂z，2 H)， 5.92 (m， 2 H) 

MS m/z237 ~-Me)， 193 ~-C02Me)， 149， 87 (bp) 

E王R-MScalcdfor C13HI704 237.1126， found 237.1155. 
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1 ・terιButyldimethylsi1yloxymethyl-ト(3 ラ3-ethylenedioxybutyl)-2，5-cyc1ohexadien~95) 

水素化アルミニウムリチウム(155mg， 4.1 mmol)をジエチjレエーテjレ(5ml)に懸;濁し、

。OCにて、先に記したエチレンケタール(l.03g， 4.1 mmol)のジエチルエーテJレ溶液 (5

ml)を加え、同温にて 30時間撹拝した。反応終了後、硫酸ナトリウム・ 10水塩を加

え、室温でしばらく撹持した。セライトで無機塩を鴻過した後、 j慮j夜を溶媒留去し、得

られた粗アルコール体 (0.94mg)を DMF(4.0 ml)に溶解し ooCにてイミダゾ-}レ (836

mg， 12.2 mmol)、tert-ブゃチjレジ、メチルクロロシラン (922mg， 6.1 mmol)を加え、室温にて

10時間撹持した。反応、液に ooCにて飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチル

で抽出し、飽和食塩水で、洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒留去後、得

られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン:ジエチルエーテル Z

30 : 1)にて精製したところ、シワルエーテル体 95(1.24 g， 2工程 90%)が無色油状物質

として得られた。

IR (neat) 1633ラ 1254，1103， 1074 cm-
1 

lH_NMR (CDCIJ o 0.02 (s， 6町， 0.84 (s， 9 H)， l.28 (s， 3 H)ヲ1.48(bsヲ4町ラ 2.59(m， 

2 時 3.36 (s， 2 H)， 3.90 (s， 4 町， 5.39 (dt， 亀井11.0，2.0 Hz， 2 H)， 5.78 (m， 2 H) 

MS m/z 338 (M)， 323 (M"-Me)， 281， 193， 91 (bp) 

HR-MS calcdfor C19H3.j03Si 338.2278， found 338.2260 

トterιButyldimethyIsilyloxymethyl“ト(3-oxobutyI)♂，5・cyc1ohexadien(96) 

95 (4.30 g， 12.7 mmol)をアセトン (40ml)に溶解し、室温にて 10%(w/w)塩化鉄ーシ

ワカゲル (500mg)を加え 1時間撹拝した。反応、液を鴻過した後、 j慮i夜を溶媒留去し得ら

れた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン:酢綾エチル=15 : 1)に

て精製したところ、 96(3.07 g， 81%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 2955， 2930， 1719， 1254， 1113 cm-1 

lH_N恥依 (CDCI3)δ0.01(s， 6町， 0.88 (s， 9 H)， 1. 5~ 1.8 (m， 2 H)， 2.10 (s， 3町，

2 .20~2 .40 (m，2臥 2.62(m， 2 H)， 5.38 (s， 2臥 5.38(dt， 1==10.7， 2.0 Hz， 2臥

5.82 (m， 2 H) 

MS m/z 294 (M)， 279仏f'-Me)ヲ237，163， 145， 91 (bp) 

E浪
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トterιBu句rldimethylsilyloxymethyl凶ト(3-trif1uoromethanesulfonyloxy-3-butenyl)聞

2，5-cyc1ohexadiene (89) 

96 (2.50 g， 8.5 mmol)を百IF(25 ml)に溶解し、 -780Cにてリチウムジイソブロピjレア

ミド-THF溶液[ジイソプロビルアミン(1.9ml， 14 mmol)をTHF(20 ml)に溶解し、 -78t: 
にてかブやチルワチウム(1.64M ヘキサン溶液， 7.8ml， 13 mmol)を滴下し、 1時間撹祥し

調製]に滴下し、 1時間撹持した o -780Cにて Nーフェニルトリプルオロメタンスルホ

ンイミド(3.90g， 10.9 mmol)の THF溶液 (20ml)を反応液に加え 30分間撹祥した後、 ot:
まで昇温し更に 10時間撹祥した G 反応、液をそのまま溶媒留去し、得られた残留物をシ

リカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン:エーテル=10: 1)にて精製したところ、

89ρ53g，70%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1670， 1420， 1250， 1211， 1142 cm-1 

l荘園N1V1R(CDC13) O 0.02 (s， 6町， 0.89(s， 9 H町)， 1 .40~へ斗-、、.、司

2H幼)， 2.62 (m， 2 H)， 3.39 (s， 2町， 4.80~4.90 (m， 1 H)， 5.04 (bd，弁3.4Hz， 1町，

5.42 (dtラ長10.5，2.0 Hz， 2町， 5.86 (m， 2 H) 

MS mlz 369 (1(-f.聞 Bu)ヲ 207，161， 145， 131， 115ヲ 105，89 (bp) 

皿 -MScalcdfor C14H2004F3Si 369.0804， found 369.0803 

[間環反応]

Procedure for AsymmetricCyc1izationof 89 (Table 10) 

本節の閉環反応、は、既に記した MethodB又は MethodCに従った O

Cyc1izationof 89 (Table 10 run 5) 

Method Dに従い、酢酸パラジウム (2.7mg， 12μmol)、(R)-BINAP(14.9 mg， 24 ~lmol) 及

び炭酸カリウム (68mg， 0.49 mmol)を皮応容器に秤量し、 89(102 mg， 0.24 mmol)のベン

ゼン (2.4ml)溶液を加え、 600Cにて 64時間撹祥したo MethodDに記載の通り後処理し

た後、分取薄層クロマトグラブイー(ヘキサン:ジエチルエーテル口 10:1)にて精製し

たところ、 88b(44 mg， 67%ヲ 73%ee)が無色油状物質として得られた。 88bの機器スベ

クトルデーターは既に前節で記した。
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[鏡{象異性体過剰率及び絶対配置の決定}

91a→ 91h及び91c→ 91h

既に記してきた方法と同様の方法で間環体 91a又は 91c を水素化アルミニウムリチ

ウムで処理し粗アルコール体を得た後、 terトブやチルジメチルクロロシランと反応させ、

シリルエーテル体 91hへと変換した。(本論p32参照)

(lS，6R，7R)・1・・terιButyldimethylsilyloxymethyl-7・hydroxymethylbicyclo[4.3. O]nona-

2，4聞 diene(96) 

91h (895 mg， 3.24 mmol)を耳IF(15 ml)に溶解し、 ooCにてジシアミルポラン (0.98M 

耳E溶液， 5.5 ml， 5.4 mmol)を加え 1時間撹祥した。反応終了後、。 oCにて 35%過酸化

水素水 (5.2ml， 54 mmol)及び3N水酸化ナトリウム水溶液(14.4ml， 43.2 mmol)を加え室

温まで昇温し、 1時間撹枠した。酢酸エチjレで抽出し、 10%チオ硫酸ナトワウム水溶液、

飽和食塩7J<.で洗浄した後、無水硫酸マグネシウムで乾燥した口溶媒留去し得られた残留

物をシリカゲルカラムク口マトグラブイー(ヘキサン:酢酸エチル=3 : 1)にて精製し、

96 (777 g， 81 % )を無色油状物質として得た。

IR (neat) 3351， 1588， 1464， 1254， 1090 cm-
1 

lH_NMR (CDCU O 0.01 (s， 6 H)， 0.87 (s， 9 H)， 1.24-1.40 (m， 1 H)， 1.50-1.72 

(m， 2 H)， 1.85-2.05 (m， 1 H)， 2.30-2.50 (m， 1 H)ヲ 2.68-2.78(m， 1 H)， 3.27 (d， 

J=9.5 Hz， 1 H)， 3.36 (d， 亀井9.5Hz， 1 H)， 3.47 (dd， み 11.0，6.2 Hz， 1 H)ラ 3.61 

(d，弁11.0，7.0 Hz， 1 H)， 5.42 (bd，央9.5Hz， 1 H)， 5.70-6.00 (m， 3 H) 

MS mlz 294 (M)， 276， 237， 219， 207， 162， 144， 131 (bp) 

HR-MS calcdfor C17H3002Si 294.2015， found 294.2018. 

(lS，6R， 7 R)-7-Acetoxymethyl-1-te件 butyldimethylsilyloxymethylbicyclo[4.3.0]nona-

2，4-diene 

96 (20 mg， 0.068 mmol)を塩化メチレン(1ml)に溶解し、 OOCにてピリジン (50μ1，0.62

mmol)、無水酢酸 (0.1ml， 1.1 mmol)及び触媒量のジメチルアミノピリジンを加え室温ま

で昇温し、 23時間援祥した。反応液に脱イオン水を加え 30分間撹持した後、ジエチル

エーテルにて拍出し、 5%塩酸、飽和炭酸71<.素ナトリウム水溶液、飽和食樹立で洗浄し、

無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒留去後に得られた残留物をシリカゲjレカラムク

ロマトグラフイー(ヘキサン:ジエチルエーテル=10・1)にて精製したところ、シリル

エーテル体(18mg， 80%)が無色油状物質として得られた。
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IR (neat) 1744， 1464ヲ1366，1246， 1090， 1034 cm-
1 

lH_NMR (CDC13) O 0.01 (s， 6 H)， 0.88 (s， 9 H)， 1.18-1.38 (m， 1 H)， 1.50-1.75 

(m，2町， 1.85-2.00 (m， 1 H)， 2.02 (s， 3 H)， 2.40-2.60 (m， 1 H)， 2.74 (ddd， .1=8.8， 5.1， 

1.5 Hz， 1 H)， 3.28 (d，長9.2Hz， 1 H)， 3.36 (dラム9.2Hz， 1町， 3.88 (dd，弁11.0，8.1 

Hz， 1 H)， 4.05 (d，弁11.0，7.0 Hz， 1 H)， 5.38 (bd， J=9.2 Hz， 1除 5.58-5.67(m， 1 H)， 

5.75-5.90 (m， 2 H) 

MS m/z279 (M"-t-Bu)， 276 (M"-AcOぬ 237，219ラ 204，159ヲ144，131 (bp) 

HR-MS calcdfor C15H2303Si 279.1416ヲ found279.1427. 

(1S，6R，7R)回 7-Acetoxymethyl.寸-hydroxymethylbicyclo[4.3 .0]nona-2，牛diene(98) 

先に記したシリルエーテル体(18mg， 54 ~lmol)を百IF (1.0 ml)に溶解し、 TBAF(1 M 

耳E 溶液， 0.1ml， 0.1 mmol)を加え、室温にて 2時間撹持した。反応終了後、反応液に

飽和塩化アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄した後、

無水硫酸ナトワウムで乾燥した。溶媒留去後、得られた残留物をシリカゲ)レカラムクロ

マトグラブイー(ヘキサン:ジエチルエーテル=3 : 1)にて精製したところ、 98(12 mg， 

100%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 3441， 1738， 1588， 1246， 1036 cm斗

lH_NMR (CDCl汁眺めO 1.22-1.45 (m， 1防ヲ1.55-1.75(m， 3 H)， 2.03 (s， 3 H)， 

2.48-2.65 (m， 1 H)， 2.79 (ddd， .1=8.8， 5.1， 1.6 Hz， 1 H)， 3.32 (d，井10.3Hz， 1 H)， 

3.44 (d， 亀井10.3Hz， 1 H)， 3.93 (dd， .1=11.0， 8.1 Hz， 1 H)， 4.05 (dd， 弁11.0，7.0 Hzヲ

1 H)， 5.40 (bd， .1=9.2 Hz， 1 H)， 5.67-5.76 (m， 1 H)， 5.85-6.00 (m， 2町

MS mlz 222 (l¥め， 191， 162， 144， 132 (bp)， 117ヲ91

HR-MS calcdfor C}3H1S03 222.1256， found 222.1268. 

98をHPLC分析し、関環体の鏡像異性体過剰率を求めた。分析条件を以下に記す。

HPLC分析用カラム

展開溶媒

留出速度

検出法

保持時間

: DAlCELCI五RALCELOJ

:ヘキサン :2-プロパノール=9: 1 

: 0.5 mllmin 

: UV detect. (260 nm) 

20.0 min (1R，6S， 7 S-enantiomer) 

22.5 min (1S，6R， 7 R-enantiomer) 
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(lS，6R， 7 R)-7-Acetoxymethyl-1-forrnylbicyclo[ 4.3 .0]nona-2，4-diene 

98 (72 mg)を塩化メチレン (8.5ml)に溶解し、 ooCにて MS4A (640 mg)， PCC (209 mg， 

0.97 mmol)を加え室温まで昇温し l持問撹拝した。反応終了後、反応液をセライトでj慮、

過し、溶媒を留去した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラブイー(ヘキサン:ジ

エチルエーテルロ7: 1)にて精製したところ、アルデとド体 (57.1mg， 80%)が無色油状

物質として得られた。

民 (neat)1738ラ1725，1584， 1244， 1036 cm-
1 

lH_N乱1R(CDCIJ o 1.41 (dddd，井12.5，7.0， 7.0， 7.0 Hz， 1 H)， 1.65 (dddd，ム12.5，

7.0， 7.0， 7.0 Hzヲ 1町， 1.79 (ddd， .1=12.8， 7.0ラ7.0Hz， 1 H)， 2.04 (s， 3臥 2.17(ddd， 

J=12.8， 7.0， 7.0 Hz， 1 臥 2.52~2.67 (m， 1 H)， 3.28 (ddd， 尾井8.4， 5.1， 1.8 Hz， 1 H)， 

3.95 (dd， .1=11.0， 8.1 Hz， 1 H)， 4.07 (dd，主11.0，7.0 Hz， 1 H)， 5.53 (ddd，ム9.5，1.1， 

1.1 Hz， 1 H)， 5.72 (dddd，ム9.5，5.1ヲ1.1ヲ1.1Hz， 1 H)ラ 5.93(dddd， .1=9.9ラ5.5ヲ1.8ヲ

1.1 Hz， 1防ラ 6.03(ddd，長9.9，5.5， 1.1 Hz， 1 H)， 9.48 (sヲ1町

MS mlz 220 (M)， 204ラ190，160， 144， 131，91，43 (bp) 

HR-MS calcd for C13HI603 220.1100， found 220.1107. 

(lR，6R，7R)ー7-Acetoxymethyl聞ト[巴E)-4-methoxycarbonyl-1，3-butadienyl]bicyclo[ 4.3 .0]-

nona-2ラ4-diene(99) 

98を上記の方法と河様に酸化して得られた粗アルデヒド体 (57mg， 0.26 mmol)をベン

ゼ、ン (5ml)に溶解し、 methy14-(triphen)匂hosphoranylidene)crotonate(13伽19)を加え、 3時

間加熱還流したむ反応、液を室温まで冷却し、ジエチjレエーテJレで希釈した後シリカゲル

のショートカラムを通し、溶媒を留去し得られた残留物をシワカゲjレカラムクロマトグ

ラフイー(ヘキサン:酢酸エチル立 7: 1)にて精製したところ、 99(28 mg， 2工程 29%)が

無色油状物質として得られた Q

IR (neat) 2951， 1738ヲ1719，1638， 1242， 1142ラ1036cm-1 

1日開NMR(CDCIJ o 1.20~1 .40 (m， 2 H)， 1. 85~ 1. 95 (mヲ2臥 203(s，3町， 2.47~2.65 
(m， 1 H)， 2.70 (dd，弁9.9，6.2 Hz， 1 H)， 3.73 (s， 3 H)， 3.91 (dd，井11.0，7.3 Hz， 1 H)ラ

4.01 (dd，長11.0，7.3 Hz， 1 町ヲ 5.32~5 .40 (m， 1町， 5.60~5.70 (m， 1 H)ヲ 5.81

(d， .1=15.4 Hz， 1 町， 5.88~5.98 (m， 2 H)， 6.05 (d， 亀井15.4Hz， 1 H)， 6.14 (dd， .1=15.4ヲ

9.9 Hz， 1 H)， 7.27 (ddヲ.1=15.4， 9.9 Hz， 1問

MS mlz 302 (M)， 270， 242， 227， 210， 183， 169， 155， 143， 129ヲ111，43 (bp) 

HR-MS calcdfor C1sH2204 302.1518， found 302.1528. 

99の CDスベクトルは、 274nmに正の第一コットン効果を示し、 246nmに負の第一

コットン効果を示した。
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第三章

第二節の実験

[オポジトー)レ中間体の合成}

(lS，6R)畑 1・Hydroxymethyl-7-methylenebicyclo[4.3.0]nona-2，4-diene(91d)

91b (3.42 g， 12.4 mmol)を官官 (40ml)に溶解し、 OoCにて TBAF(1 MTHF溶液， 18.5 

ml， 18.5 mmol)を加え、 3時間援拝した。反応終了後、反応液に飽和塩化アンモニウム

水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで

乾燥した。溶媒留去後、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラブイー(ヘキ

サン:酢酸エチル=3 : 1)にて精製したところ、 91d(2.01 g， 100%)が無色油状物質とし

て得られた。

IR (neat) 3350， 1650， 1070ヲ1030，1005， 875 cm-
l 

IH_N1¥偲 (CDC13)O 1.40-1.85 (m， 3町， 2.15-2.50 (mラ2H)， 3.10 (bs， 1 H)， 3.39 

(dd，長10.6，7.0 Hz， 1 H)， 3.49 (dd， .1=10.6ヲ4.4Hzヲ 1H)， 4.88-4.97 (m， 2 H)， 

5.49 (bd，長9.5Hz， 1 H)， 5.82-5.87 (m， 2臥 5.96-6.04(mラl町

MS mlz 162 (M)， 144 ~周回0)， 131 (bp)， 116ヲ91 

HR-MS calcdfor C11H1.j.0 162.1045， found 162.1037 

[α]D
19 
+368.4 o(c 1.10， CHC13) (75% ee) 

(lS，6R)-1-p-Toluenesulfonyloxymethyl聞 7-methylenebicyclo[4.3 .0]nona-2，4-diene 

91d (1.42 g， 8.7 mmol)を塩化メチレン (25ml)に溶解し、 OoCにてピリジン (6.3ml， 78 

mmol)、pートルエンスルホニルクロリド (5.0g， 26.2 mmol)、DMAP(573 mg， 4.7 mmol) 

を加え、室温にて 46待問撹持した。反応終了後、反応液に飽和炭酸水素ナトワウム水

溶液を加え、酢酸エチルにて抽出し、 10%塩酸、飽和食溢水で、洗浄した後、無水硫酸ナ

トワウムで乾燥した。溶媒留去し得られた残留物をシワカゲルカラムクロマトグラブイ

ー(ヘキサン:酢酸エチル =4・ 1)にて精製し、トシル体 (2.61g， 94%)を無色油状物質と

して得た。

IR (ne剖)2946，1655，1599， 1360， 1177ヲ1098，949 cm-
l 

IH_NMR (CDC13) O 1.50-2.10 (m， 2 H)， 2.10-2.50 (m， 2同ラ 2.45(5， 3町ヲ 2.93(bs， 

l時 3.74(d，央9.5Hz， 1臥 3.85(d，井9.5Hz， 1 H)， 4.75-4.95 (m， 2 H)， 5.25-5.45 

(m，l町ラ 5.60-6.00(mラ3H)ラ 7.34(d， .1=8.2 Hz， 2 H)， 7.77 (d，弁8.2Hz， 2 H) 

MS mlz 316 (I¥め， 172， 155， 144ヲ131(bp)， 115， 91 

HR-MS calcdfor Cl8H2003S 316.1133， found 316.1109. 

hL20十229.3o(c 0.720， CHC13)(75% ee) 
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(1R，6R)ー1-Methyl儒 7-methylenebicyclo[4.3 .O]nonaω2ヲ牛diene(107) 

先に記したトシル体(149mg， 0.47 mmol)を THF(4.7 ml)に溶解し、 OOCにてリチウム

トリエチルボロヒドリド(1MTHF溶液ヲ 7.1ml， 7.1 mmol)を加えた後、室温まで昇温し

24時期撹幹した O反応終了後、 oOCにて 3N水酸化ナトワウム水溶液 (2.8mlヲ8.4

mmol)、35%過酸化水素水 (0.7ml， 7.2 mmol)を加え、室温まで昇温し 1時間撹排した。

ジエチルエーテルで抽出し、 10%チオ硫酸ナトリウム水溶液、飽和食塩水で洗浄した後、

無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒留去し得られた残留物をシリカゲjレカラムクロマ

トグラブイー(ヘキサン)にて精製したところ、 107(66 mg， 96%)が無色油状物質として

得られた口

IR (neat) 2951， 1653， 1456フ 1372cm-
1 

l百周NI¥1R(CDClJ o 1.05 (s， 3町， 1.55-1.70 (m， 1臥1.71-1.83 (m， 1 H)， 

2.15-2.45 (mヲ2H)， 2.74-2.82 (m， 1 H)， 4.85-4.96 (mラ 2H)， 5.47-5.56 (m， 1 H)， 

5.73-5.86 (m， 3 H) 

MS m/Z 146 (M)， 131 (bp)， 117， 105， 91 

HR凶 MScalcdforCllH14 146.1095， found 146.1109. 

[α]020 
+243.1 O(c 0.530， CHC13) (75% ee) 

(1R，6R， 7 R)-7・註ydroxymethyl-トme由ylbicyclo[4.3 .0]nona-2，4-diene (109 ) 

107 (267 mg， 1.8 mmol)を耳IFに溶解し、室温にて Fez{CO)9錯体 (330gヲ9.1mmol)を

加えた後、 35-40oCにて 2.5時間撹祥した。反応終了後、反応液をセライトでj慮、過した

後、 j慮j夜を減圧下溶媒を留去した。(以上の操作は全てフード内で行なった。)残留物を

シワカゲルを用いたショートカラム(ヘキサン)で精製し、鉄カルボ、ニル錯体 110(316 

mg)を得た。 (110は比較的不安定であったため、詳細な機器スベクトルデーターの測

定は行なわなかった。 110の R は、鉄カルボニル錯体に特有の 2030，1965 cm-1 (neat)の

吸収を有する事は確認したむ)

110を THF(5 ml)に溶解し、 OOCにてジシアミルボラン (0.66M 官在溶液， 8.2 ml， 5.4 

mmol)を加え、 15時間援拝した。反応終了後、 OOCにて 3N水酸化ナトリウム水溶液

(14.4 ml， 43.2 mmol)、35%過酸化水素水 (5.2ml， 54 mmol)を加え、室温にて 1待問撹拝

した。酢酸エチルで、抽出し、 10%チオ硫酸ナトリウム水溶液、飽和食塩水で、洗浄した後、

無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒留去後に得られた残留物をベンゼ、ン (15ml)に溶

解し、室j昆にてト 1)メチルアミンオキシド(1.00g， 13.3 mmol)を加え、 500Cにて 8時間

撹詳した。反応終了後、反応液をジエチルエーテルで希釈した後、無機塩をセライトに

て鴻過した。 i，慮j夜を溶媒留去し、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイ

ー(ヘキサン:酢酸エチル=5 : 1)にて精製し、 109(62 mg， 3工程 21%)を無色油状物質

として得た。
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IR (neat) 3350， 1650， 1580， 1450， 1100， 1050 cm-1 

lH_NMR (CDCIJ o 1.05 (s， 3 臥1.20~1 .3 2 (m， 1 H)， 1.44 (bs， 1 H)， 1. 54~ 1. 62 

(m， l 町ヲ1. 66~ 1. 78 (m， 2H)， 2.40~2.50 (m， 2H)， 3.48 (ddヲ弁11.1，4.9 Hz， 1 H)， 

3.59 (dd， J=l1.1， 6.2 Hz， 1町， 5.47 (d，央9.6Hz， 1臥 5.75(dd，長9.6，5.2 Hz， 1 H)， 

5.78 (dd， 弁9.6，4.3 Hz， 1 H)， 5.93 (dd， 亀井9.6，5.2 Hz， 1 H) 

MS m/Z 164 (M+)， 149， 146， 133， 131， 118ラ105，91 (bp) 

HR-MS calcdforCllH1oO 164.1201， found 164.1177. 

{α]D
20

十225.10 (c 0.560， CHCIJ (75% ee) 

(1R， 6R， 7 R)-7-Benzyloxymethyl-1-methylbicyclo[ 4.3 .0]nona-2，4-diene 

水素化ナトリウム(鉱泊中含量 60%，51mg， 1.3 mmol)をDMF(0.5 ml)に懸濁させ、 O'C

にて 109 (42 mg， 0.26 mmol)の DI¥在F(3.5 ml)溶液を加え、 1時間援拝した。臭化ベンジ

ル(60~tl ， 0.51 mmol)を加え、室温にて 7時間撹拝した。反応終了後、 OOCにて飽和塩化

アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルで、拙出し、飽和食塩Jl(で洗浄した後、無水硫酸

ナトリウムで乾燥した。溶媒留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイ

ー(ヘキサン:ジエチルエーテル=50 : 1)にて精製したところ、ベンジル体 (30mg， 

79%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1600ラ1580ラ1450，1360， 1200， 1100， 1070 cm-1 

lH_NMR (CDCU O 1.05 (s， 3 H)， 1. 15~ 1.25 (mヲ1 H)， 1.54 (dddラ也弁12.1，9.3， 7.1 Hz， 

1 H)， 1.67 (ddd， J=12.1， 7.2， 4.4 Hz， 1 H)， 1. 72~ 1. 80 (m， 1 H)， 2.50 (ddd，弁9.4， 5.1， 

1.2 Hz， 1 H)， 2.53~2.60 (m， 1町， 3.32 (dd，弁9.0，6.8 Hz， 1 H)， 3.41 (dd，弁9.0ラ

7.6 Hzラ 1H)， 4.43 (d， J=11.9 Hz， 1狂)， 4.47 (d，央11.9Hzヲ 1H)， 5.40 (d， J=9.6 Hzヲ

1 H)， 5.67 (dd， J=9.0， 5.1 Hz， 1 H)， 5.69 (dd，会9.0，5.3 Hz， 1 H)， 5.84 (dd，主9.6，

5.3 Hz， 1 時 7.25~7.38 (m， 5町

MS m/z254 (M)， 163， 145ヲ135，133， 117， 105， 91 (bp) 

HRωMS calcdfor C1sH220 254.1670， found 254.1672. 

[α]D“0+23.7 O(c 0.470， CHCU (75% ee) 

(1S，2S，5R，6R， 7 R)-7-Ben司rloxymethylω2，5-epidioxyωトmethylbicyclo[4.3.0]-

nona-ふ

先に記したベンジル体 (44mg， 0.17 mmol)を2-プロパノ-)レ (19ml)に溶解し、ローズ

ベンガル (8.8mg， 8.6 ~lmol) を加え、酸素雰囲気下、室温にてハロゲンランプ(150 W)の

光を照射しながら 11時間援持した。反応終了後、反応液をジエチルエーテルにて希釈

し、シワカゲルのショートカラムを通し、ローズベンガルを除去したo (慮、液を溶媒留去
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し、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラブイー(ヘキサン:酢酸エチル 1

10: 1)にて精製し、 111(41 mg， 83%)を無色油状物質として得た。

IR (neat) 3050， 1450ヲ 1365，1100 cm-
1 

lH_NMR (CDC13) O 1.20~ 1.65 (m， 4町， 1.35 (s， 3 H)， 2.37 (dd，み8.8ヲ3.9Hz， 1 H)， 

2 .45~2.55 (m， 1 H)， 3.33 (dd， 1=9.4， 8.8 Hz， 1 H)， 3.45 (dd，長9.4， 5.6 Hz， 1 H)， 

4.27 (dt， 1=6.2， 1.6 Hz， 1時 4.46(d， 1=11.9 Hz' 1 H)， 4.52 (d， 1=11.9狂z，1防ヲ

4.58~4.62 (m， 1 H)， 6.50 (ddd， み8.3ラ6.0， 1.6 Hz， 1 臥 6.61 (dddヨ 亀井8.3ヲ6.2， 1.8 Hz' 

1 H)， 7.25~7 .45 (m， 5 H) 

MS (FAB) mlz287ゆ1'"+1)， 254(M"-O:J， 195 (1¥ιBn)， 179， 154 (bp) 

E武-MS(FAB)calcdforC18H2303 287.1647， found287.1634. 

[α]D
20 
+11.8 O(c 0.720， CHC13)(75% ee) 

(1S，5R，6R， 7 R)-7-Benzyloxymethyl-トmethyl-2-oxo-5-triethylsilyloxybicyclo[4.3 .O]nona-

3錨 ene(114 ) 

111 (47 mg， 0.16 mmol)を塩化メチレン (2ml)に溶解し、室温にてトリエチルアミン

(0.9 mlヲ6.5mmol)を加え、 350Cで 34時間撹祥した O 反応終了後、飽和塩化アンモニウ

ム水溶液を加え、ジエチルエーテルで抽出し、 2%塩酸、飽和炭酸水素ナトリウム水溶

液、飽和食塩水で、洗浄し、無水硫酸ナトワウムで乾燥した。溶媒留去し、得られた残留

物をシリカゲルカラムクロマトグラブイー(ヘキサン:酢酸エチル =10:1，4: 1，2 :1)に

て精製したところ、ケトーアルコール体 112及び 113が混合物 (35mg，合わせて 74%)

として得られた。 112及び113の混釘物 (35mg)を塩化メチレン (2ml)に溶解し、 -30'c 

にて 2，6ージメチルピリジン (55~tl ， 0.47 mmol)、 トリエチルシリ jレトリアラート (55~tl ヲ

0.24 mmol)を加え、 1時間撹持した。 -30'cにて飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、

室温まで昇温した後、酢酸エチルで抽出し、飽和食塩水で、洗諦し、無水硫酸ナトワウム

で乾燥した。溶媒留去し、得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘ

キサン:酢酸エチル口 30: 1)にて精製し、目的物 114(38 mg， 79%)及び 115(9.2 mgヲ

19%)をそれぞれ無色油状物質として得た召

114の機器スベクトルデーター

IR (neat) 1680ヲ1450，1380， 1240， 1070， 1040， 1000 cm-1 

lH_N1偲(CDClJO 0.60 (q， 1=7.9 Hz， 6町， 0.95 (t，ム7.9Hz' 9 H)， 1.20~ 1.30 

(m， 1 H)， 1.34 (8， 3 H)， 1.43 (ddd， 1=13.2， 9.5， 7.5 Hz， 1 H)， 1. 80~ 1.88 (m， 1 H)， 

2.26~2.35 (m， 2 H)ヲ 2.55~2.63 (m， 1 H)， 3.16 (dd，非9.5，6.5 Hz， 1 H)， 3.20 (dd，央9.5ヲ

8.5 Hzラ 1町， 4.32 (d，弁11.8Hz' 1 H)， 4.39 (d，ム11.8Hz' 1 H)， 4.73 (dd， 1=4.6， 

2.4 Hz' 1町， 5.89 (d， 1=10.1 Hz' 1 H)， 6.64 (ddd， 1=10.1， 4.6ヲ1.2Hz' 1 H)， 7.25~ 7.30 
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(m， 3 H)， 7.30-7.35 (m， 2 H) 

MS mlz400 (M)， 371， 279， 265， 221， 198， 177， 167， 149ラ91(bp) 

HR-MS calcdfor C24H3603Si 400.2434， found 400.2426 

[α]D
20 
-62.6 0 (c 0.450， CHC13) (75% ee) 

115の機器スベクトルデーター

IR (neat) 1665， 1455， 1380， 1240， 1100， 1050， 1030， 1010 cm-l 

lH_Nl¥1R (CDC13) O 0.52 (q，弁8.0Hz， 6 H)， 0.92 (t， 1=8.0 Hz， 9同， l.07 (s， 3町ヲ

l.25-l.32 (m， 1 H)， l.77-l.97 (m， 3 H)， 2.50 (d，弁12.3Hz， 1 H)， 2.70-2.80 (m， 1 H)， 

3.39 (d， 1=3.6 Hz， 2 H)， 4.24 (d，央1l.9Hz， 1 H)， 4.27 (d， 1=1l.9 Hz， 1H)， 4.58 

(bt，弁2.1Hz， 1町ヲ 5.82(ddヲ央10.1，2.3 Hz， 1瓜 6.49(dd， 1=10.1， l.7 Hz， 1時

7.20-7.35 (m， 5 H) 

MS m/z400 (M+)， 309， 292， 280， 265， 239， 198， 177， 163， 149， 115，91 (bp) 

限必Scalcdfor C24H3602Si 400.2434， found 400.2448 

[α]D
20 
+63.1 O(c 0.444ヲ CHCIJ(75% ee) 

(1S，2R，5R，6R，7 R)ー7開 Ben巧rloxymethyl-2-hydroxy幽 l開 methyl-5-triethyIsilyloxybicycIo-

[4.3.0]nonane (118 ) 

114 (27 mg， 66 ~lmoI) を工タノール (2 ml)に溶解し、 OOCにて水素化ホウ素ナトリウム

(16 mg， 0.42 mmoI)を加え、室温まで昇温し 2.5時間撹拝した。反応終了後、 OOCにてア

セトンを加え、 i邑剰の試薬を消費させた後、飽和食塩水を加え、溶媒を留去した。留去

後の水層を酢酸エチJレで抽出し、飽和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥

した。溶媒留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラブイー(ヘキサン:

酢酸エチ jレコ ι1)にて精製したところ、 118 (22 mg， 81%)が無色油状物質として得ら

れた。

IR (neat) 3430， 1600， 1450， 1370， 1240， 1100， 1070， 1010 cm-1 

lH_Nl¥1R (CDC13) O 0.52 (q，長7.9Hz， 6 H)， 0.91 (t，弁7.9Hz， 9 H)， l.16 (sヲ3H)ヲ

1.25-1.80 (m， 8 H)， 1.86 (dddラ長12.5，4.7， 4.2 Hz， 1 H)， 2.13-2.23 (mラ1H)， 

2.62-2.72 (m， 1 町， 3.36 (dd， 亀井10.7，9.2 Hz， 1 町， 3.48 (ddd， 1=10.9， 9.6， 4.5 Hz， 

1 H)， 3.53 (dd， 1=1l.3， 4.7 Hz， 1 H)， 3.88 (dd，み9.2， 3.5 Hz， 1町ヲ 4.50(d，主12.4Hz， 

l町ヲ 4.61(d， 1= 12.4 Hz， 1臥 7.3-7.4(m， 5町

MS m/z404 (M)， 396 (M二日20)ヲ375ゅιEt)，357， 313， 283ヲ267，181， 163， 91 (bp) 

HR-MS calcdfor C24H2003Si 404.2747， found 404.2720. 

[α]D
20 
-37.1 0 (c 0.220， CHCU (75% ee) 
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(1S，2R，5R，6R， 7 R)-7-Ben司rloxymethyl-2-methanesulfonyloxy-トmethyl-ιtriethylsilyloxy-

bicyc1o[4.3.0]nonane (119) 

118 (21 mg， 52 ~lmol) を塩化メチレン (2 ml)に溶解し、 ooCにてトリエチルアミン

(215 ~t1， 1.5 mmol)、塩化メタンスルブオニル (40~t1， 0.52 mmol)を加え、 l待問撹拝した。

反応終了後、。 oCにて飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え、酢酸エチルで抽出し、飽

和食塩水で洗浄した後、無水硫酸ナトワウムで乾燥した。溶媒留去し得られた残留物を

シリカゲルカラムクロマトグラブイー(ヘキサン:酢酸エチル=5 : 1)にて精製したとこ

ろ、 119(21 mgラ 85%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1450ラ 1410，1355， 1330， 1170ラ 1100，1080 cm-
1 

lH_NMR (CDC13) O 0.50 (q，弁8.0Hz， 6 H)， 0.89 (t，弁8.0Hz， 9H)， 1.16 (s， 3同，

1.25-1.42 (m， 2町， 1.48-1.50 (m， 1臥l.62(dd，ム9.1，6.0 Hz， 1 H)， 1.65-1.92 

(m， 3 H)， 2.04-2.22 (m， 2 H)， 2.60-2.70 (m， 1 H)， 2.99 (s， 3 H)， 3.33 (dd，弁10.4，

9.1 Hz， 1町， 3.49 (ddd， ，]=10.9， 9.3， 4.4 Hz， 1 H)， 3.84 (dd，ム9.1，3.6 Hz， 1 H)， 

4.48 (d， ，]=12.3 Hz， 1町， 4.58 (d， ，]=12.3 Hz， 1町， 4.60 (dd，弁11.6ラ 5.0日z，1 H)， 

7.30-7.35 (m， 5 H) 

MS mlz 386 ~-MsOH)， 357，295，267， 181， 151， 163， 147， 91 (bp) 

HR幽 MScalcdfor C24H3S02Si 386.2641， found 386.2657. 

{α]D
20 
-29.1 O(cO.600， CHC13)(75%ee) 

(lS，2R，5R，6R， 7 R)-7-Ben司rloxymethyl-2-bromo・5-hydroxy-1-methylbicyc1o[4.3.0]闘

nonane (120 ) 

119 (21 mg， 43 ~lmol) をトルエン (4 ml)に溶解し、室温にて臭化テトラブチjレアンモ

ニウム (140mg， 0.43 mmol)を加え、 950Cにて 12.5時間撹持した。反応終了後、室温に

て反応液を酢酸エチルで、希釈した後、飽和食塩;](で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥

した。溶媒留去し得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフイー(ヘキサン:

酢酸エチ jレ=8 : 1，4 : 1， 1 : 1)にて精製したところ、 120(3.9 mg， 26%)が無色油状物質

として得られた。

IR (neat) 3440， 1450， 1070， 1025 cm-
1 

lH_NI¥在R(CDC13) O 1.24 (s， 3 H)ヲ1.26-1.48(mヲ3H)， 1.72 (dd， ，]=9.8， 6.2 Hz， 1町

1.76-1.92 (m， 2 H)， 1.93-2.05 (m， 2 H)， 2.10-2.20 (m， 1 H)， 2.81-2.91 (m， 1 H)， 

3.56 (dt， 会 4.5，10.8 Hz， 1 晩 3.63 (d， ，]=7.7 Hz， 2 H)， 4.06 (dd， 亀井12.5，4.6 Hz， 1 H)， 

4.49 (d， ']=1l.5 Hz， 1 H)， 4.56 (d，み11.5Hz， 1町ヲ 7.2-7.40(m， 5町

MS m/z 354 & 352 ゆ~)， 336 & 334 (M'-H20)， 263 & 261 (M十四Bn)，245 & 243 

0ιBト H?O)，149， 135， 91 (bp) 

E王R-MScalcdfor ClsH2502Br 352.1038， found 352.1039. 
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(1S，2R，6R， 7 R)-7-Ben勾rloxymethyI-2-bromo-1蜘 methyI-5・oxobicyc1o[4.3.0]nonane(102) 

仰asamune'sIntermediate) 

120 (11 mg， 30 ~tmoI) を塩化メチレン (2 ml)に溶解し、 ooCにて MS4A (130 mg)及び

PCC (30 mg， 0.14 mmol)を加え、室温まで昇温し 1時間撹持した。反応終了後、反応、液

をフロリジ、ルカラムで鴻過し、 j慮、液を溶媒留去した。得られた残留物をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィー(ヘキサン:酢酸エチル=5: 1)にて精製したところ、 102(10 mg， 

89%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1712， 1700， 1453， 1375， 1365， 1113 cm-1 

lH_N1低(CDCI3)O 1.31 (s， 3町， 1.42-1.52 (m， 1臥1.61-1.70(m， 1 H)， 1.92-2.12 

(mヲ 2 H)， 2.30-2.45 (m，4 臥 2.56 (d， 亀井7.8Hz， 1 H)， 2.65-2.73 (m， 1 H)， 3.65 (dd， 

亀井9.2，6.3 Hz， 1 H)， 3.78 (ddラ ム9.2，4.7 Hz， 1 H)， 4.42 (s， 2 H)， 7.25-7.40 (m， 5 H) 

MS m/z 352 & 350 (M")， 337 &335 (M"-Me)ヲ 261& 259 (M"-Bn)， 231 & 229ヲ

191 & 189， 161， 133， 91 (bp) 

HR自 MScalcdfor C1sH2302Br 352.0861， found 352.0841. 

上記機器スベクトルデーターは正宗らの物と完全に一致した。

{相対配置の決定]

(1S，5R，6R， 7 R)-5-Benzoyloxy-7-benzyloxymethyl切 2-oxo-1聞 methylbicyclo[4.3.0]-

nona-3-ene (116 ) 

114 (6 mg， 14 mmol)をTHF(2 ml)に溶解し、 ooCにて TBAF(1 M TI王F溶液， 20 ~tl ， 20 

mmol)を加え、 l時間援排した O 反応終了後、反応液に飽和食塩水を加え、酢酸エチjレ

で抽出し、飽和食樹立で、洗浄した後、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒留去し得ら

れた粗アルコール体を塩化メチレン (2ml)に溶解し、 ooCにてピリジン (25μ1，0.31 

mmol)、塩化ベンゾイル(15~tl ， 0.13 mmol)、触媒量のジメチルアミノピリジンを加え、

室温まで昇温し 4時間撹枠した。反応終了後、反応液に飽和塩化アンモニウム水溶液を

加え、酢酸エチルで、抽出した後、飽和食温水で、洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥した。

溶媒留去し得られた残習物を分取薄層クロマトグラブイー(ヘキサン:ジエチルエーテル

= 5 : 1)にて精製したところ、 116(4 mgラ 69%)が無色油状物質として得られた。

IR (neat) 1720， 1680， 1450， 1260， 1100， 1060 cm-l 

IH_N1低(CDC13)O 1.40 (s， 3 H)， 1.41-1.48 (m， 1臥1.52-1.61(m， 1町， 1.90-1.20 

(m， 1 H)， 2.25 (dddヲ亀井13.4， 9.7， 5.8 Hz， 1 H)， 2.61 (dd， J=7.2， 4.7 Hz， 1 H)， 

2.70-2.80 (mヲ 1H)， 3.25 (dd，弁9.4， 6.2 Hz， 1H)， 3.31 (ddラム9.4， 8.1 Hz， 1 H)， 
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4.26 (d， 亀井11.9Hz， 1 H)ヲ 4.31 (d， 弁 11.9Hz， 1 H)， 5.92~5.96 (m， 1 H)， 6.05 

(dd， ..1=10.1， 1.1 Hz， 1 H)， 6.80 (dd，ム10.1，3.6 Hz， 1町， 7.18~7.33 (m， 5防ヲ

7.44 (bt， 亀井8.0Hz， 2 H)， 7.58 (bt， 亀井8.0Hz， 1 町， 8.03 (bd， 弁 8.0Hz， 2 問

MS m/z 390 (M)， 299 (M三Bn)，282， 268， 177， 162ラ 147，105 (bp)， 91， 77 

HR-MS calcdfor C25H2604 390.1831， 390.1840 

116の CDスベクトルは、 235nmに負のコットン効果を示した。
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