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第 一

章 序論

B e n 2X,[d p h e n a n th ri di n e a k al oid は主としてミカ ン科(R t(t a c e a e) 並びにケシ科 (P a p a v e r a c e a e) 植物

に含有される alk al oid であるということが 183 9 年 P r o b e s t により初めて報告された 1)
o そ の後 1 3 0 年

余りは こ の al k al oid の構造に つ い て の研究が中心であ っ たが､ 1 971 年 W 姐 らにより既知の mi d d in e 幼

が ､ 翌 1 97 2 年 F a - w o r th らにより 包g a r o n i n e
3) が ､ 実験腫癌に対し顕著な抗 噺 性を示すことが

報告された後､ 研究対濠は合成 - と変化し本型 a k al oi d の化学は急速な進歩を遂げたo

払 n m [d p h e n a n th ri di n e a h al Did はその構造上
､ 完全に芳酎ヒした fu n y a r o 皿 a ti z e d d 血al oid (心 と母

核の
一

部(B ､ C 療) に月旨環部分を持 つ p a rti al 1y h y d r o 酢n a t e d a h al oid (B) とに大別する ことができるo

前者に つ い ては分子内に存在する酸素官能基の数によ っ て 0 4
-

､ 0 6
-

､ 並びに 0 6
-

a k al oid に分類可能であ

るo 更に 0 4
-

a k a b id ･ に関 しては C 2,
C 3, C 8 , C 9 位に酸素官能基を持 つ mi d di m ty p e と C 2 , C 3, C 7, q 8 位

に酸素官能基を持つ c h el e r y th ri n e 加 e とに細分類され る 4) (T a bk ! 1) o ｢ 方､ 後者につ いては C IOb 位が

水素である ch e h d o ni n e t y p e と C IOb 位にメ5
1
) レ基を持つ c o r y n o h n ty p e とに細分類される 4) CT a bl e 銑

こ れま で 芳香型 a h al oid (如 に関 して は天然型 ､ 非天然型 の もの に つ い て抗腫癌活性 6)
､

D N A

t op oi 8 0 m e r a B e I 阻害作用 6)
､ 王ⅡⅤ

-

1
,
H V

-

2 r e v e 指 e tr an B C ri p t a B e 阻害作用 切
､ p m t ei n ki m B e C 阻害作

用 8)
､ an 由ot e n 8 in Ⅱ A T l 阻害作用 9) など様々 な薬哩浄性が検討されて い るo

一

方､ 脂環式 a H al oid ㈱

に関しては有糸分裂阻害作用 10)
､ 抗月動姦静性11)

､ 抗真菌浄性1 勿
､ 細胞接着阻害作伺 13)

､ nit ric o xid e OJO) 産

生抑制作用14)
､ 抗セ ロ ト ニ ン滑酪15) などが報告されて い るがそ の数さま芳香型 a u oid 仏) に比 べ て少ない

の が現状であるo これ㌻胡旨環式 曲 al oid (扮 の合成例が少なく､ 更に光学静牲体合成の鞍部ま未だ無いなど

の理由から種々 の置換′1 タ
ー ン を持 つ アナ ロ

ー グが供給されておらず､ 薬理悟性は天然物及びそ の単純な誘

導体に対 して しか検討されて こなか っ たことによる. そ の為､ 本型 a h al oid の 一 般的合成法の確立が待ち

望まれ て いた｡

今回著者は脂環式 a n al oid 価) の 一 般的合成法を開発す べ く､( ±)
-

h o m ∝h e五d o 血 をタ
ー ゲ ッ トとして

合成研究に着手 した｡
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第二章 現在ま で の H o m o c h e h d o 血 1 e 並びに関連化合物 の合成研究の概要

H o m o h e h d o 血 m e は 1 8 90 年､ Sth mi dt らに より クサノオウ C22e k
'

d u m
'

u z2' m aj LL g L (P a p a v e r a c e a e)

の根より単離され 16)
､ 1 931 年 S p ath らにより構造が決定された 17)

o

こ の様に研究の歴史は長いもの の
､ h o m o e h e L d o I 血 e 及 び関漸ヒ合物の合成例はあまり多くなく､ 更に不

斉合成の例は未だにない の が現状である｡ 本章では これらの合成例の概略を述 べ る｡

第
一

節 N i n o mi y a らによる E n a mi d e の光閉環反応を利用 した(±)
-

H o m od he L d o 血 e の合成

1 96 9 年 ､ N i n o mi y a らは 1
･

te t r al o n e (i) と m e th y h m i n e か ら得られ る i mi n e (勿 を b e n 2X 'yl

chl mi d e で処理 して e n a mi d e (3) とし
､ 次いで光照射を行えば閉環反応が進行 し 1a ct am (4) を与えること

を明らかに した 18)(S ch e m e i) .

甲
M e N H 2

M e

2

､

勺

J &

B z C l

5 6 %

( 2 s t e p s)

( S c h e m e 1)

砧
h t)

- - ･ - - - - ･･■ -

5 1 %

グ

も ､

ヽ
モ

ノタ

また
､

e mi d e(5) の雅閉環は予想された空位の a 'i b o 位の方向には起こらず､ 既に m e 血 野 基が存在

する α 嘘 o 位に起こり m e t h o x y 基を失 っ た中間体(6 h) を与えることを明らかに した 19) (S ch e m e 2) o

朝野
さ

M e O 0

J h
- ･ ･･ - - ･ ･ ･ ･ ･ ･ ･･ ･･ ･･ ･ ･ - - ･中一

ク
ー

ら. . N M e

0

6 b

( 41 % )

､

勺

一t# ?
0

r

ク
ー

ら.
.

ら- .

N M e
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N i n o mi y a らは上記の方法を利用 して (±)
･

h o m a h e L d o ni n e の最初の全合成に成功 した 20)
o すなわち､

t ri m e th o w n a mi d e (7) の光閉環反応により生成した 2 種類の中間体(8 a
, 8b) を分離し､ 中間体(8 a) を

P b( O A c)4 ､ 次 い で C r O 3 にて酸化 し w a o
･

q u i n o n e (9) とするo ぽ 也 q q uj n o 批 (9) は 血 及び

H 2
1

P t O 2 で処理 し て gty c ol (10) に変換後 C ll 位の水酸基を反転させ ､ 更に C 12 位の加水素分解に より

(±)
-

h o m o ch e li d o n i n e を合成した(S c h e m e 3) o

こ の方法は閉環部位に m e th o w 基を導入する ことで閉環を re gi o 8 P e C 血 に行える点で興味深い合成法

である｡ しかし､ (1) 閉環部位に余分の m e th o 野 基を導入 した原料を必要とし､ 尿 【コ 成の 工程数が増え

る勢合があること
, (2) 両 α 嘘o 位に m e th o x y 基がある場合の r e由00 el e c h vi b r が無い こと, (3) 光閉環反

ヽこと, 等が難点であると言える｡
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第二節 H an a o k a らによる B e rb e 由n e を用いた (±) -

H o m o ch elid o n in e の合成

B e n z o[a ph e n e n th ri di n i a k al oid の生合成/ レ
ー

トは B a tt e r 8b y らによ っ て提出されて い る 2 1)
o そ の ル

ー

トは S c h e m e 4 に示すように､ L
-

t m i n e より生成した (B T eti c u ri n e が tx! rb e 血 e 閉環を経て四弾性

化合物 (1 3) を与えるo こ の四浄 財ヒ合物 (13) の C 6
-

N b o n d が開裂し al d e h y d e 基を持 つ e m mi n e (1i)

が生成するo 次 い で こ の e n a mi d e (14) の C 13 位と al d e h y de 基が縮合 して中周体 (15) となり ､

ch e h d o Ili 加 や s a n g u i n a ri n e を与えるとするもの であるo

1 985 年 ､
H an a o k a らは この生合成ル

ー トに沿 っ た tx ) r n e ri n e より (±)
･

h o m ∝ b 正d o n in e - の変換反

応を報告した 2 9
o こ の方法は b e r b e ri n e より 2 工程で導かれる四級鑑(1 6) の H o 血 a n n 分解を行 っ て

dih y d mi 8 0 q 血 h e (1 7) とし
､ 更に 皿 C P B A に よる エ ポキ シ化とそれに続く N a B H 4 による還元 ､ 次い

で酸性条件下で の閉環反応によ っ て B/C 血
･

t e t r al Iy d r o h ) n 2 D[d p h e n a 血h ridi n e 也o) を得るQ .
こ の (20) は

過 ギ酸に よる エ ポキ シ化と塩基性加水分解に より gl y c ol (2 1) とした後に E t3S i H にて加水素分解 し

(±)
-

h o m 血 e L d o mi n e を合成するというもの である (S ch e m e 5) o

こ の方法は tx) rt x) ri n e が比較的安価に大量入手可能である為､ h o m u h eh d o mi n e そ のもの の大量合成に

適して い る｡ しか し､ その他の a 比 al oid を合成する場合は出発原料として対応する b e r h 3 ri n e 型塩基の合

成を行う必要があり､ 脂環式 a k al oid の実用的合成法とは言い難いもの である｡
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第三節 (±) - C h e h d o n in e の合成

19 71 年 ､ O p p oI E e r らは ( ±) ･

ch e h d o mi n e の 全合成を報告 した 23)
o こ の 方法 は st y k n e (2 2) と

c a rb a m a t e (2 3) より t x, n z cK y Cl o b ut e n e (24) を合成 し ､ b e n 2X X y C h b Ⅵt e r h3 (24) の 熱に よる分子内

D ie1 8
1 Ald e r 反応によ っ て 国勢 靴 合物(2 6) と した後に(26) の 鮒ヒ､ 窒素昧護基の除去､ N m e th ylイヒ

を経て (±)
･

c h e L d o n i n e を得るというもの である (S c b m e 6) o

こ の研究が月旨環式 曲 al oid の最初の合成例であるが ､ 本反応は tx 3ユ 拙 Cy C b b u t e n e 伽 ′ - 登 る通算収率

が低く､ 更に k elx,
-

c a rb a m a te (2 7) - と変換する際の di a Bt e T m S ele c 叫 が見られな いなどの欠点を有軒

るもの であ っ た｡
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第四節 (±)
･ C or y n o lm e の合成

N ir D mi y a らは第
一

節で述 べ た､ e n a mi d e の光環化反応を利用 して (±) ･

c o ry n o h e の合成を行 っ た 24)

(S ch e m e 7) o これは e n a mi d e (29) を光熱ヒ反応と続く N b B 払 還元により ci g
.

h c t am (31) とし､ D D Q

による酸化と u A ∬も 還元を行い tx)t r al 1y d r o b e n 2 D[a p h e n an t h id in e (32) を合鎗する. こ の (32) に エ ポ

キシ化､ 加水分解､ 加水素分解を行い (±) -

c o ry n o lm e を得る方法で あるo

こ の方法も (±) ･

h o m o c b e 地 Ⅰ血 e の合成と同様に､

言える｡

1 0

が欠点であると
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脂環式 曲 al oid の 基本骨格となる､ B/C お h e x a h y d r o b e n 2 D[d p h e n a rlth ri di n e の合成例も多数報告さ

れて い る｡ 本節ではそれら の例を紹介する｡

第
一

項 C hir al P h a 8 e
-

Tk a n 8 f e r C at al y 8七(C P T C) を用 いた､

C hi r al B/C Gi g
. H e x a h y d r o b e n 2 D[d p h e n a 血 din e の合成

O n d a らは m p h th o q u i n o n e (34) を 1 ･ b e n q ylq u i n o 血 m chl o d d e の存在下 ､
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.
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り n a p hth o q 血 o n e 血 d e [(＋) ･

3 5] を合成 した 2 6)
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-

3 5] を h ct o n e [( ～) ･ 36] - と変換後､ M e N 馳

に て 処理 する こ と に よ り t ri h y d ro x y l a ct a m i(＋) -

37] を得たo i(＋) -

37] は 還 元後 ､ M s Cl 次 い で

Li A IH 4
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第二項 (＋)
-

P 8 e u d o e p h ed ri n e を CI 血 al 血 Ⅸ 山a r y として用い る

C hir al B/C ci 9
b H e x a h y d 1

･

Ob e n z o[d p h e n a n th ridi n e の合成

Vic a ri o らは ( ＋) ･

p 8 e u d o e p h e d r in e と p h e I耐a c eti c a cid(4 0) から調整した am id e (41) を､ 塩基性条件
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第三章 H o m o c h eli d o ni n e の合成にお ける基本方針

第
一

節 当研究室におけるこれまで の研究の経緯

第
一

項 C h el e ry th r in e の合成と関連化合物の反応

当研究室の武田は h o m c c h e h d o mi e と C 2 , C 3 , C 7
,
C 8 位の置換基が同

一

の 叫 a r o m ati 2 e d b a B e であ

る c h ele ryth ri n e の 合 成 に 成功 して い る
3 1)

o そ の 方 法は 2
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血 g の開裂を行い s al i c ylal d e h y d e (6カ とするo こ の s a h R y M d e h y d e (6勿 をメチソレ化した後に酸性条件

にて加水分解を行うと､ 脱 fo m yl 体 (64) を経て 目的とする ch el e ry th ri n e を得るというもの である
,
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しかしながら､ こ の方法を直接 h o m c K:h e h d o ni n e の合成に適用する ことはできなv l
o その理由は a mi d e

(65) は C 2 位に C l 位の アミ ド基と
■
t niin S ( m 由 の関係にあるプ ロ トンを持つ 為､ 種 々 の反応条件下容易

に脱ホ ル ム アミ ド化反応が進行し s ti h e n e (6 6) を与える ことが予想されるからである 39 (S ch e m e 14) o
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｢ 方､ 高見は 2
･

b e n 2Z)fu r a n yl
-

1
-

tx)t r al o n e (58) の空気酸化によ っ て得られる a
-

h y d m E ytX!t r al o n e (7 1) を

t ri m e七h yl silyli o did e (T M SI) にて処理すると定量的に t et r a b n e (5 8) に変換される ことを見出して い る 33)

(S d 旭 m e 1 6) ｡
こ の絃果から､ 水酸基を t e t r al o n e α 位の保護基とみなすことができる.
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第二項 (±) ･ Am o tt in Ⅱ の合成

〉 b a s e

T M Sl

( S c h e m e 1 6)

M e

ク
′

モさ. .

H

0
J5

M e

､

勺

ノ≠

7 1

〉

-

方､ 室田はイワザン シ ョ ウ(彪 凹 地 a g d u L U a m O t b
'

m z m H a 血 ) 3 4) より単離された sp ir o 型天然物

am ot h Ⅱ を 2 -b e n 2 D fu r a n yl
-1

-

t e t r al o n e (58) より合成して い る 36)
o これは 2 ･ b e n z o h a n yl

- 1 -t c t r al o n e

(58) を塩基性条件下､ 空気酸化によ っ て α
･h yd r o x y t e t r al O n e (71) とし､ さらに酸化的 o 2 D n e (0∂ 分解に

付し fu r a n 血 g の開裂と B Pir o 環 の形成を行い a c e t ati )(吻 とするo 触 t atx)(72) は加水分解とメ9
1
Jt ,1ヒ

により dih y d m a r n otti n Ⅱ (7 3) とした後にプ ロ ム化と塩基処理を行 い a r n o tt in Ⅱ を得るというもの であ

る (S c h e m e 17) o
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第二節 著者の合成計画

ゝ J4

a r n o tti rl I[

7 2

A c O

a
.4

C

A m ot 血 Ⅱ の構造を検討すると
､ 芳香環上 の置換基が h o m u h e L d o 血1e 及び ch el e r y th ri n e と同

一

の パ

タ ー ン であることがわかるo また
､

二重結合やカ ル ポ = } レ基を利用 し酸素官能基や窒素官能基の導入が可能

であると考えられ､ 特異な s pi r o 構造は立体制御に役立 つ と期待できるo

こ の ことから､ 著者は S d 肥 m e 1 8 に示すような合成計画を立案した｡ すなわち､ 2
･

a r yl
･1 ･t e b:al o rl e (58)

より m t h Ⅱ を合成し､ a m otti n Ⅱ に適切に保護された酸素･ 窒素官能基を導入した後に閉環体(75) と

するo 更に閉環体(7 5) の脱操護及び ベ ン ジル位の加水素分解により

である｡
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第四章 (±ト Am otti n Ⅱ - の酸素 ｡ 窒素官能基導入 の試み

第
一

節 (±)
- Am o tti n Ⅱ の合成

先に述 べ たように､ ( ±) ･

a r n ot 血 Ⅱ の合成は当研究室の室田によ っ て達成されて い る 35)
Q 著者は こ の室田

の方法に
-

部改良を行いながら､ ( ±) ･

f m O 地 1 Ⅱ の合成を行 っ た｡

第
一

項 2 - A ril 十t e t r al o n e (58) の空気酸化反応の検討

まず､ 2
-

b e n zx)fi n : a rlyl
-

1
-

tz )t3:al o n e (5 8) の空気酸化 の検討を行 っ た (T a b k 3) o D M F 中､ 塩基と して

s o di u m h y d ri d e 糾a功 を用いて 2 -

h ) n 2 D fu r a n yl
-

I
-

t et r a b n e (58) を空知掛ヒしたと ころ､ 1 h が消

失し収率 75 % で cL
-

h y d r o E ytX)t r al o n e (71) を得た( m n 1) o こ のもの は 1 E
-

N M R のデ ー タが室田のサン

プ ル 3 6) と 一

致したことにより構造を確瓢 したc

次に､ 収率の向上を目指し､ 溶媒を D h4 F に固定して塩基の種類の検討を試みたo P ot 脱 i um c a r b o n a t e

脇 c o 3) を塩基として用いたところ
､ 反応は複雑な混合物を示 し､ α

-h y d r o * t r al o 放 (7
1
1) を得ることは

できなか っ た 払 m 2) o C e Bi um c a 血 m t e (C 馳C O∂ 払 m 3) や c e 8i u m fl t1 0 ri d e (C sF) b u 1 4) などの C 8

塩を用 いた場合は α
-

h y d m x ytz)t r a b n e (71) の生成は 収率は 6 6 % 及び 4 2 % と低下した｡

しか し､ 塩基に 由t x a b t(b rh m m o 血 A u o rid e (T B A F) を用いた場合は収率 92 % と大幅に上昇した( ru n

5) a

T a b l e 3 : A i r
'

o x id a ti o n o f 2 - A ry J
-1 -t e tr al o n e (5 8)
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第二項 (±)
-

Am o七tin Ⅱ の合成

前節で得られた α
･ h y d r o 町亡et r al o n e (71) を出発物質とし､ S ch e m e 19 に示 した御国で (±) -

e u: w tth Ⅱ

の合成を行 っ た｡

構造を確落 したo

”

♂
′
′

M e O
ミゝ .

0
メ

得られた化合物は各種 ス ペ クトルデ
ー

タを室田が合成した標晶 85) と比較する ことにより
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一 β
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- a r
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C

尚､
dih y d r o a rn o tti n II (7 3) より ( -

＋) -

a r n ott in Ⅱ - の脱水素反尉ま原料である dih y d r o a m tti n Ⅱ (73)

が完全に消失せず､ カラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー を行う こ とにより dih y d m a rn o tt in Ⅱ (73) を 1 0

-

15
o
/o･ 程回

収 した｡

第二節 (±)
- A m o t 血 Ⅱ - の酸素官能基導入の試み

当初､ ( ±) -

a r m t 血 Ⅱ に対し､ 酸素官能基ではなく窒素官能基導入を目的とし､ (±) -

m ttj n Ⅱ の オキ シ

ム化を試みた｡ しかしながら､ 反応は T L C 上複雑な混合物を示 し､ 目的する o x i m e (7 7) は得られなか っ

たo また
､
tit a n i um 也t r a c h h rid e ( Ti C u を用いた r e d u cti v e a mi n atj D n も試みたが反応は進行せず原料回

収に終わ っ た (S ch e m e 2 0) o
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第
一

項 化学畳論量の 四酸化オ ス ミウムを用いた(±)
-

A r n o七七in Ⅱ の酸化の検討

そこ で ､ 酸素官能基 の導入を先に行うことに し､ 鵬 t mi u m tx)t r a O X id e (O s O 勾 による酸化を検討 したo

( ±) - A rn ott in Ⅱ を p y ri di n e 中､ 1 .0 等量の O s O 4 にて酪ヒし､ そ の後 s o di um bi s ul fit e (N 姐 S O∂･a q . で

処理する ことにより 由
･

di ol(8 0),
c ol o r k !s s p o w d e r, m p 2 34

-

235 ℃
,
を収率 70 % で得た(S c h e m e 21) o

こ

のもの の構造は m に て 35 03 c Ⅱ r
l 及び 341 8 c m

･

1 に 1 ) Ⅱ の吸収を示 し､
1打 N M R に て 8 3 .03 及び

3 .
28 にそれぞれ重水添加により消失する 1 H 分の - O H の ピ ー

クが観察された ことにより

O H

ヽi
モ
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4 (1 . 0 M e q .)
2 . N a H S O 3 a q ,

H O

a
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勺
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M e O
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汁, 1 h ＋ 2 0 h

(7 0 %)

( S c h e m e 2 1)

M e O

M e (】

a
.4

8 ()

続い て 2
,
2

1

d i m e th 叩 p r O p a n e を用い て cig
-

d iol (細) に保護基を導入し､ 収率 98 % で a 舵t D nid e (81) ,

c ol o rl e s s p ri s m s
,

m p 1 4 7 - 1 48 ℃
, を得た(S d l e m e 22) o A c et o nid e (8 1) の構造は 1 H

･

N M R にて 8 1 .1 4

及び 1 .4 2 にそれぞれ 3 Ⅱ 分の メチル基の ピ ー

クが観察されたことにより決定した｡

O H

H O

M e

M e ()

ゝ
.#

8 0

ヽ

勺

一∂ 〉
p

･T s O H
I

H 2 0

M e 2 C( O 川e) 2

D M F

9 0
0

c , 1 h

( 9 8 % )

( S c h e m e 2 2)

M e O

M e

a

8 1

､

勺

. メ

”

J4

c & Di d (80) 及び a c e t o mi d e (8 1) の相対配置は､ C 4 位の プ ロ トンと C 5
'

位の プ ロ トン間に N O E が観

測された こ とより C 2, C 3 , C 4 位の酸素官能基が c l

'

s 配置であると決定した 飢 即 r e 1) .
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第二項 触媒畳の 四酸化オ ス ミウム を用いた(±) -

A 地 Ⅱ の酸化の検討

前項で目的とする c & diol (80) が得られたが､ O s O 4 は轟性が高くか つ高価な試薬である為､ 触媒量の

O s O 4 を用い る酸イ (T a bl e 4) .

まず､ ar n o 血 Ⅱ に対 して 0 .3 等量の 0 8 0 4 と共酎ヒ粛は して N m e th y lm o rp h o h e N o x id e ( N M O)

を用い
､

a c et o n e
･ H B O 申で反応を行っ たところ､

1 d 後に T L C 上原料が消失したが 血 血1 (80) の収率

はわずか 2 3 % であ っ た むu ll 1) o 溶媒を a c et D n e
-

C n C N
-

H 2 0 h ュn 2) ,
a c et D n e

-

TT W -

E 2 0 血 m 3) に変え

収率はそれぞれ 17 %
,
29 % と満足できるもの ではなか っ た｡

次に､ 屯 u O H
-

Ⅰも0 中で市販の A D
･

mi x β を用 い る酸化を試みたが ､ 反応は進行 しなか っ た むu n 4) o 反

応が進まない理由として (±) -

和 地 II の 軌 O H に対する溶解性の低さが原因と考えられた ので ､ 溶媒

をより溶解性の高い to h e n e
-

H 2 0 に変更 し A D
-

mi x βも 2 倍に増量したが ､ やはり

なか っ た ( m n 5) 0
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第三項 そ の他 の方法を用 いた (±)
･

A r 血 Ⅱ の酸化の検討

触媒量の 0 8 0 4 による (i) -

肝 n Otti n Ⅱ の酸化が成功 しなか っ た為､
エ ポキ シ化による酸素官能基の導入

を検討した (T abl e 5) a (±) -

a r n o tti n Ⅱ に対して 1 .2 等量の 皿C P B A を用い て エ ポキ シ化を試みたが､ 反

応は全く進行しなか っ た ( ru n 1) ｡ 次に塩基として 1 .5 等量の 鞄C O 3 を加えて T L C 上

複雑な混合物を示すにとどま っ た 払1I1 2) o 更に酸化剤を ぉ けb u t yl h y d m p e r o xid e (T BⅠⅡウ に変更したが､

反応は進行せず目的の e p Q Xid e (8 2) を得る ことはできなか っ た 仁u n 3) Q

2 0
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第三節 A c et o mi d e(8 1) - の窒素官能基導入の試み

第
一 項 A 舵t O mi d e (8 1) のオキ シム化

A αt o mi d e (81) - の窒素官能基の導入を目的とし､ r e d u ctiv e a 皿 血a 血 n によるアミノ基の導入を試みた

が反応は進行せず原料回収に終わ っ た (S c h e m e 23) a
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そ の為 a c et o mi d e (81) をオキ シム化 した後に､ オキ シ ム基をアミノ基に還元する ことにしたa A L3 et O n id e

(8 1) を p y ri di n e 中､ h y d m E y h mi h y d r c d h ri d e OJH 2 0 E I ⅡCD と加熱する ことにより 9r yo の収率

で o 血 (85) ,
c ol o rl e 8 8 p ri s m s

,
m P 2 6 9 ･ 270 ℃

, を得た(S ch e m e 2就 こ のもの の構造は 1H
- N n4R にて

8 7 . 60
-

7 . 70 に重水添加 に より消失する 1 H 分の 1 ) H の ピ ー

クが観察された こと ､ 元素分析値が

C 盟Ⅰも1N O 9 に
一

致したことにより した｡
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第二項 0 由 m e (8 5) の還元 の検討
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前項で合成した o xi m e (8 5) の オキ シ ム基の還元を検討し恵 まず､ o xi m e (85) を u Al特 にて処理 しオ

キ シ ム 基とテク トン環が同時に還元される ことを期待したが ､ 反応は T L C 上複雑な混合物を与え目的とす

る a mi n o al c oh ol(8 6) を得る こ とはできなか っ た (S ch eふe 2 5) o
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次に､ 種 々 の条件下 o xi m e (85) の還元を試みた(T ab k 6) Q はじめに B t O H 中 p latj n um 伍id e (Pt O∂

を触媒とした接触還元を行 っ たが ､ 反応は進行せず原料回収に終わ っ た h 皿 1) o 溶媒を酢酸に変え､ 5 a i m

の水素雰囲気下で の接触還元も試みたが 凪芯は進行 しなか っ た ( ru n 2) o

更に､ N a B H 3 C N 及び 8 u n m O mi um 別語t at e 伽払 O A c) 存在下で の tit a n i um t xi ch h rid e (Ti CIJ a q . によ

る還元も検討したo 文献の条件 36) に従い
､

M e O E を溶媒として 1 5 h 反応を行 っ たと こ ろ 35 % と低収
l

率ながら目的とする a mi n e (87) , c olo e rl e s s p ris m s
,

m p 2 42 - 243
o

C , が単 一 の dia 8 t e r e O m e r として得ら

れた( ru n s) o こ のもの の構造は I R たて 33 1 9 c Ⅱ r
l に 胡 も の吸収を示 し､

1H
･

N M R にて 8 4 .1 5 に C 1

位の ピ -

クが新生 したことにより確羅した｡ また､ 元素分析陪も G 3 H 由N O 8 に
一

致 した
o

こ の反応にお い て溶綻を dio x a n e に変更したとこ ろ反応時間は 5 h に短縮され ､ 収率も
,

9 4 %
.
と大幅に

改善された 払皿 4) . これは原料の 血 皿 e (85) が ､ M e O H よりも di 拡 a n e に対する溶解性が高い ことが

原因であると考えて い る｡

これとは別に ､ o E i m e (8 5) を diet hylp h o Bp h o m d 】ユ血 d a t e ((E t O)2P O CD と反応させた後に接触還元を行

う条件も試みたが ､ a mi (87) の収率はわずか 9 % であ っ た ( ru n s) o
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T a b l e 6 : R e d u cti o n o f O x i m e ( 8 5)
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A m 血蛤(8 7) の 立体化学を明らかにする為 N O E 測定を行 っ たが､ 相対配置の決定に役立 つ情報は得られ

なか っ た｡ また Ⅹ 線結晶構造角斬 を試みる べ く､ 単結晶の作成を検討 したが Ⅹ 線結晶構造角抑テに適した単

結晶を得るこ とは現在まで のとこ ろできて いない
｡

こ の為､ こ の 略煮で a mi n e (8 7) の相対配置の決定はできなか っ たが ､ 後に得られた化合物の情報から坐

て の酸素 ･ 窒素官能基が cls 配置である ことがわか っ たo
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第五 章 H e x a h y d r o b e n z o[ c] p h e n a n t h ridj n e 骨格構築の試み

著者は - iI 旭 (8 7) のラク トン環を還元 して am i n o al c o h ol (88) を合成し､ 第
一

級 h 3 n zy 1 al c o h ol に脱

離基を導入 した後に置換反応によ っ て B 環の構築を行う合成ル ー トを立案した (S ch e m e 26)0
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A mi n e (8 7) をT T U 中､ Li A Ⅲ 4 で処理することに よりラク トン環を還元 し､ 収率 9 3 % で a mi n o al c o h ol

(88) ,
c ol o n:1 e 8 8 0 n を得た(S d le m e 27) o

こ のもの の構造は 1H
･

N M R にて 8 5 .0 1 及 び 5 .05 にそれぞれ 1

H 分の ge mi n al c o u p 払Ig (J = ll . 6 H カ を示すメチ レ ン の ピ ー

クが観察された こと､ f W A B M S にて

a /2: 4 46 . 18 37 (C al c d . fo r C 皇3f k 8 N O 8: 446 ､ 18 15) が積L測された ことにより

すマ
Q

ヽ

モ
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. メ
ち LiA J H 4

Q
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こ の a mi n o al c o h ol (醜) に保護基を導入する ことなく ､
2 -

chl o r o
-

1 ,3
-

di m e th y h mi d a 血 m
∫

c hl o ri d e

0 ) M C) 37) を用い て環化を試みたが ､ T L C 上複雑な混合物を示 し a mi n e (90) を得る ことは できなか っ た

(S ch e m e 28) o そこで ､ a mi n o al c o h ol(8 8) を保護した後に環化の検討を行うことにしたo
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著者はまず､ a mi D D al c o h ol(8 8) の保護基として t eT * b u t o x y c a r b o H yl( 払d 基を選現 職 体(91) の

合成を行っ 恕 C f k C k 中､ an i n o a k o h ol (88) と di
-

i e * b u t yl dj 血 o n a b 伯 叱 0) を室温にて擾降する

ことにより N B ∝ 体 (91) , c ol o rle 8 8 p ri8 m B
,

m P 23 6 - 23 7
o

C , を収率 85 % で得た(S ch e m e 2 9) o
こ のもの

の構造はI R にて 16 93 c m
･

1 に C 司) の吸収を示 し､
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次に ､ e a l
･

b o n b tl
･

a b r o mi d e (C B ra 及び 血p h e n ylp h o 8 P hi n e (P h 3P = こよるプ ロ ム化を行っ たが､ 反応は

進行せず､ 原料回収に終わ っ た (S ch e m e 31) 0
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N B ∝ 体(9ユ) - の脱離基の導入が不成功に終わ っ た為､ M 由 u n ob u 反応に よる閉環を検討した. しか

し
､ 反応は TI J C 上､ 複雑な混合物を与えるにとどまり目的とする閉環体(94) 得る ことは できなか っ た

鳴c h e m e 32) o
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以上 の ように､ いずれの条件で の閉環の試みも成功 しなか っ たの で､ N B c c 体 (9 1) を経るル ー

トは断念

した｡

第二節 T b A u o r o a c ety h mi d e (9 6) を用 いた閉環 の試み

前節で の M 触 u n o b u 反応が成功しなか っ た理由として は､ N 払 c 体(9i) の N -

H の酸性度が低い こと

が原因と考えられた
｡ そ こで酸性度を高くする為に N 上の置換基を 触 基から t d u o m a cet yl 基に変更

し閉環を試みることに した｡

まず ､ t d A u o m a c e b Tl a mi d e (96) の 合成を行 っ たム A 血 m al c o h ol (88) を過剰 量 の ･吐姐u Q r . a c eti c

a n h y d ri d e (T E A A) と反応させる ことにより y en o w ojl を得恕 こ の y ell o w o且 は I R にて 1 787 c m
-

1 及

び 1 72 0 c m
1 1 に 2 本の C = 0 の吸収を示したことから 0 , N di

-

tri A u o r o a c e h t e (95) と推定された こ の

もの は こ れ以上精査せず に飽和重曹水 を用 い て O t3j h u o r o a c o b ,l 基 の みを選択的に加 水分解 し､

t血鮎 o m a c et yl a mi d e (SXS) ,
c ol o rl e s s p ri B Ⅱ 鳩

,
m p 2 63

･ 26 4 ℃, を収率 76 % で得た(S c h e m e 3 3) o こ のもの

の構造は､ 1 720 c m
-

1 に C = 0 の吸収を示し､

1 H
-

N M R にて C l 位の ピ ー

クが 8 4 .0 7 から 8 5 .54 に低磁

場シ フ トしたことにより した｡

2 6



i
H Q

M e

M e

､

勺

一 〆

､

勺

J 4 〉
TF A A

0

N H 2

‖

8 8

p y rid i n e

O
O

c , 1 h

す9
q

H O

N H C O C F 3

C O C F 3

9 5

( S c h e m e 3 3)

N a H C O
3 aq .

M e O H

汁, 2 0 h

( 7 6 % )
M e O

M e

･

山
q

H O

､

勺

一≠

ヽ

勺

一 石

N H C O C F 3

9 6

待られた b j fl u o r o a c et yl a mi d e (9 6) を 1 15 等量の P h3 P 及び die th yl a 2X 'di c a r b o w l a b Oj E J W ) を用い

た M it B un O b u 反応に付すと兄芯は ス ム ー

ス に進行 し､ 閉環体(9 7) , c ol o d e s s p 血 m
,

m p 212 ･21 3 ℃
,
が

87 % の収率 で得られた (S c h e m e 34) o こ の もの の構造は､ 牡 N M R にて 8 4 . 62 及び 8 5 A 5 にそれぞれ 1

H 分の C 6 位の ピ ー

クが観察され ることに加え､ 元素分析値が C 225王払酌N O 8 に 一

致したことにより

した｡
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閉環体(9 7) の相対配置は､ C 4b 位の プロ トン (8 4 .8 7) と C ll 位の プ ロ トン (8 4 98) 間に N O E が観測

された ことより C 曲 位の窒素官能基及び C IOb , C ll, C 12 位の酸素官能基が全て 由 配置で あると決定した

触 e 2) o

Fig u r e 2 : N O ヒ E x p e r h e nt o f( 9 7)
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第三節 Ⅳ M e 軸1 化の 試み

前節で合成した閉環体(9 7) の 伽 a c et yl 基を m et h yl 基に変換できれば h o m o ch e li d o ni n e に必

要な置換基を全て備えた化合物が得られる ことになる (S ch e m e 35) o
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I
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､
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､
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第六章 C IOb 位水酸基の加水素分解の 試み

前章におい て､ 著者は h o m K h e h d o n i n e に必要な官能基を全て備えた N m e七 蜘 (98) を合成し怒

本章で は ベ ンジル位の加水素分解の試みに つ い て述 べ る｡

第
一

節 N
-

M e th yla mi n e (9 8) の脱保護及び C IOb ,
C 12 位 の加水案分解を同時に行う試み

著者はまず､
N m e th yl a 血 (9 8) を酸性条件下 E t3 SiH にて処理することにより､

a c et o mi d e 基 の脱保

護と ベ ンジル位(C lot
,
C 12 イ劫 の加水案分解を同時に行おうと計画したo C H 2 C k 中､ t汝鮎o ro a c e h c a cid .

(T EA) 及び 馳 S ifI を加 え室温で 1 2 h 捷拝することで p al e y e n o w p o w d e r
,

m p 15 5
-

1 57 ℃
,
を得た｡ し

か しながら､ この もの は 1H
･

N M R にて芳香族鋲域に合計 6 H 分の ピ ー クが額廃されたの に対し､ 脂肪頃

領域には 8 4 . 29 に C 6 位の プロ トン に帰属できる 2 H 分の ピ ー

ク しか観察されなか っ たこ とから C 環

が芳香化したことが 示唆された. さらに､
T u 及び 1Ⅱ

- N M R を武田の標晶 3 1) と比較する ことに より

dih y d r o c h el e ry th ri u が生成したことが判明した (T ab k 7
,

ru n 1) o また､ T F A を溶

条件も検討 したが ､ dih y d r o c h el e r y th ri n e を 30 % の収率 で得るのみであっ た 払 皿 2) o

T a bl e 7: T ri al s f o r H y d r o g e n o (y si s o f N - M e t h yl a m i n e ( 9 8)

1 - ,

q
q

H O ,

ク
′

柑e
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. メ
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9 8

Et 3
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s o l v e nt
ク

ー

ら, .

M e

H O
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ヽ

モ

ー ≠

h o m o c h e[i d o n i n e

ち

として用いる

～le

ク
ー

もI､

M e

ク ′

ら ..

N M e

ヽ

モ

ノ≠

di hy d r o c h e [ e r y t h ri n e

- n s ol v e n t
I

; o

m

c;
- ti

.T,

e y

(

i

o

e

,.

I

,

d

1 C H 2 C ]2 1 2 6 0

n o n e O 2 3 0

次に､ CICI もC Ⅲ2 Cl 溶媒中で 血 咋io did e (Z nla と N a Bf h C N を用いた還元 39) を試みた (鮎Il m e 3 8) a

室温では反応は笹行なか っ たの で加熱を行うと T L C 上複椎な混合物を与え､ 目的とする h o m ∝h e丘d o ni n e

を得る ことはできなか っ た｡
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勺

J d N M e
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h o m o c h e]id o n i n e

〉

更に T M SI を用い る条件 4 0) を検討した(T hbLe 8) o C H 2 C k 中､

･ 7 8 ℃ にて 1 ､ 0 等量の T M SI を作用

させたが反応は進行 しなか っ た｡ その後徐 々 に室温まで昇温させたが ､ やはり反応 は全く進行しなか っ た

(r un 1) o 次に溶媒を CI‡3 C N に変え､

-

40 ℃ にて反応を行 っ たとこ ろ T L C 上複雑な混合物を与えた( m

カ. 更に ､ T M S C l 及び s o dit m i o did e ClaI) を用い反応系内で T M SI を発生させる条件も検討したが､

複椎な混合物を与える のみであ っ た(r u n 3) a

T a b le 8 : T ri a l s f o r H y d r o g e n ol y s is of ” - m et h y l a m i n e ( 9 8)
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T M S C [＋ N a]

( 3 . 1 十 7 . 8)

C H
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C 12 - 7 8 t o rt

C H 3 C N J O

C H 3
C N rt

N . 良.

a c o m p l e x

m i xt u r e

a c o m p [ e x

m i xt u r e

第二節 C IOb 位水酸基加水素分解の試み

前節で N m eth yl a h (98) の脱探護と加水素分解を同時に行う試み与ま成功 しなか っ たの で､ 先に C w b

位水酸基の加水案分解を検討することに したQ

第
一

項 接触還元に よる N M eth yl a mi n e (9 8) の加水素分解の試み

は じめに､ 接触還元による加水素分解の検討を行 っ た (T abl e 9) o まず 1 at m の H 2 雰囲気下､ 種々 の触

媒を用い て接触還元を行っ 怒 しか しながら､ 触媒と して P d(OfD d C (r un ュ),
P d/ C 血 皿 軌f W 皇 払 皿 3)

3 0



を用 い た場合には反応は進行しなか っ たo また､ p an a di u m chl o ri d e (P d Cl∂ aq . 及び N o ri t を使う条件

( r u n 句) では T L C 上複雑な混合物を与え､ 目的の化合物を得ることはできなか っ たo さらに､ P a r r の装置

を用い
､ 5 a t m の H 2 雰囲気下で の反応も試みたが ､ 反応は進行せず原料回収にとどま っ た 血m 5) o

T a b8 e 9 : T ri a [ s f o r H y d r o g e n d y si s o f ” - M et h y書a m i n e ( 9 8)

i
q

H Q .
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Nt e
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もI.
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勺
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r u n 品 c a t . s o･ v e nt r e s u･t

2 0 % P d( O H)ヱJ C

I O % P d / C

P t O
2

P d C 12 a q ･

N o rit

2 0 % P d( O H) 2/ C

E t O H ＋ A ¢O H N . R .

E t O H ＋ A ¢O H N . R .

A c O H N . a

A c O H
a c o m p l e x

m i xt u r e

A c O H ”. R .

第二項 X a n th a t e (1 0 0) を経由する加水素分解の試み

接角蛸蔓元で の加水素分解が成功しなか っ たた め
､ 著者は N m eth yl a mi n e (9 8) をⅩ u lth at e (1 00) - と変

換後ラジカ ル的に還元する新たなル ー トを設定した (S c h e m e 39) .

す?
q

H O

M e

M e

､i
モ

J 4 N M e

9 8

ヽ

勺

一 ∂〉 叫

M e

M e

ヽ

モ

ノ≠ N M e

1 0 0

( S c h e m e 3 9)

■

勺

J d; - - ･ - 一 斗■
-

M e

M e

0
す勺

､

勺

.
. メ N Nl e

'

9 9

ヾヒ

J & 〉

は じめ に著者は ､ Ⅹa rlt h a t e (1 00) の合成を試みた (T a b k 10) ｡ まず､ B ar b n らの条件 4 1) に従い

N m e th yl a mi n e (9 8) を N a H にて処理し､ その後 c ar b o n di B ulfi d e (C S∂ 及び m e th yli o did e ( M eI) を加

え室温にて旗降したが反応G虫垂行せず､ 原料回収に終わ っ た むn n i) c 次に､ P r C 存在下､ 塩基として N a O H

a q . を用い る条件 4g) ( ru n 2) や N N th i o c ar h ) 野Idii mi d a 2X)1 e (T C D I) を用い る条件 4 3) 払 m 3) も検討し

たが､ いずれも反応は進行 しなか っ たo こ の ことは､ N m eth yl a m in e (98) の水酸基が立体的に非常に混み
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合 っ て い ることが原因と考えられ ､ これ以上 の検討は

T a bl e 1 0 : T ri a l s f o r S y n t h e si s o f X a n th a t e (1 0 0)

すQ
O

H O

ク
′

M e
ら.

M e

N M e

､

勺

.d ;〉
r e a g e nt

した｡

s ol v e nt
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R
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ク

′

b ､

M e

ヽ

モ
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N M e

9 8 1 0 0

r u n R r e a g e n t s ol v e n t t e m p . r e s ult

M e S - N a H
,
C S

2 ,
M et

M e S
-

N a O H a q ”
P T C

,

C S 2, M e暮

6
”

/

, c D.

T H F rt ” . R .

b e n z e n e rt ” . R .

T H F r efl u x ”. R .

第三項 M e th yl O x al a t e (1 0 6) を経由する加水素分解の試み

1 985 年､ D ola n らは立 僻 の大きい t e r h a r y a k o h ol(1 01) を対応する m e th yl o x al ate (1 0B) に変換

後 ､ t ri h u b T1 8t a n n a n e (B t u
.

S n fD 及び 2
,
2

'
-

a 加bi si s o b tlb ,l o n i 出ユe ( 瓜B N) で処理すると良好な収率で

d e o x y 体 (1 0 3) が得られる ことを報告した 44)(S c h e m e 40) o

H

¥
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t

H c ] c o c o o M e
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B u 3 S n H
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”

1 0 1 1 0 2 1 0 3

( S ¢h e m e 4 0)

モ

LL
L ･

･

.

C O O M e

また 1 996 年､ Z h am g らはこ の方法を用い (±) -

e pib a 也din e の全合成に成功 して い る 45)(S ch e m e 41) a

D o c ク
ー

b ､ 礼
H

1 04

C I l ･ C J C O C O O M e
, B o c

D M A P / C H 3 C N

2 ､ 8 u 3 S n H , A I B N

t ol u e n e

ク
ー

ゝ､ 礼
Cl

( 8 8 % ) 1 0 5

( e n d o : e x o = 2 0 : 1)

( S c h e m e 4 0)

- - 一 斗■ - → -
≡甘

cI

也) < pib a ti di n e

著者はこれらの例に準拠し､ m e th yl o x An t e (106) の合成を試みた(T a bl e ll) ｡ はじめに ､ D ol an らの
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条件 44 に従い N m e th yl a mi n e (9 8) と m e 軸1 o x al ylc hlo ride (CIC O C O O M e) を T H F 中加熱還流した

が反応は全く進行せず､ 原料回収にとどま っ た ( ru n 1) o 次に ､ 塩基として t zi e th yl am i n e 収t 3 N) 及び

N N di m e th yl a m in o p y ri di n e (D M A P) を加えたと こ ろ､ 反応は T L C 上複雑な混合物を示した( ru n 銑

さらに､ 溶媒とし て C H 3 C N を用 い る条件 45) も検討 したが､ 反応ほ複雑な混合物 を与え､

m e th yl o x al at e (1 0 6) を得る ことはできなか っ た ( ru n 3) Q

T a b l e l l : T ri al s f o r S y n t h e si s o f M e t h y 1 0 x al at e ( 1 0 6)

i
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目的とする

反応が成功しない 理由として ､ 分子内に a n h o 基が存在する ことが原因の 一

つ と考えられたQ そ こ で

a 血 (9 0) を保護した後に m e th yl o E al a t e - の変換を試みることに した( 鮎h e m e 41) o

･ h
q

H o d

ク
′

M e

もー.

M e

N H
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ヽ
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M e O

ク
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) M e O> 4
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ヽ
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著者は a mi n e (9 0) の保護基と して 触 基を選択 し､ N 放氾 体 (9i) の合成を試みたQ C H 3 C N 中､

a mi n e (9 0) を fk x!2 0 及び D M A P と共に加熱する ことで 血b d e s s p ris m s
,

m P 2 1 6 - 217 ℃
, を得たo しか

しながら､ こ のものは 1 H - N M R にて水酸基及び 屯u 基の ピ -

クが観察されなか っ た｡ また､ F A 玉M S に

て m 彦 4 92 に h d R '] を示 し
､

予測される値よりも C 4 H IO O 分少ない結果を与えた｡ 更に元素分析値も

C 朗Ⅰも3 N O 8 に
一 致したことから構造を c a rb a m a t e (1 0 9) と決定した(S ch e m e 4 鈍
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C a rb a m at e (10 9) の生成機構としては､ a mi n e (90) より生 じた N B o c 体(94) が分子内環化を起こした

と推定できるo こ の こ とは a mi n B (9 0) の C 4 b 位の窒素官能基と C IO b 位の酸素官能基が c[s 配置である こ

とを強く示唆する｡

第四項 接触還元に よる C a r b am a t e (1 0 9) の加水素分解の試み

前節で得られた c a b a 皿 a t e (1 09) に対 u ]口水素分解を試みたo P d( 0 功2/ C を触媒とし､ E t O H 中 A c O H

を加えて接触還元を行 っ たとこ ろ 68 % の収率で a mi n e (11 0) ,

･

c ol o 血 舶 Ojl , を得た (S d l e m e 43) o こ のも

の の構造は ､
1 H

･

N M R にて 8 4 .31 に C IO b 位のプロ トン の ピ ー

クが新生したことに加え
､
f m F A B M S に

て 皿 彦 41 2 ユ74 9 (C al c d . fo r C 23 W O 6: 4 12 1 7 60) を与えた ことから確認 し7Tc o
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A m 血 e (110) は r e d u ch v e m e七h yl a ti o n により収率 89 % で N m e th yl a m 加 (111)
, p al e y ell o w oil -

と導いた (S c h e m e 44) o こ のもの の構造は､

1 E
- N M R にて 8 2 ､1 2 に 3 H 分の N

-

M e の ピ∵クが新生す

る ことにより確認 した｡
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A mi n e (11 0) 及び N m e七h yl a mi n e (l il) の N O E 測定により､ 予想通り C 環上の水素原子が全て cig

配置であることがわか っ た (Fi 印 r e 3) o
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F ig u r e 3 : N O ヒ E x p e ri m e n t o f A m i n e ( 1 1 0) a n d N ･ M e th y l a m i n e ( 1 1 1)
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M e O H - H C O O H

rt , 1 d

( 7 0 % )

( S c h e m e 4 5)

3 5

M e O

グ

も､.

M e

ヽ

勺

一
.♂

す9
0

N M e

1 1 1



第七章 (±) - fl o m o c h e h d o n i n e の合成

第
一

節 n B u 3S n fI を還元剤と して用 いる(±) ･ H o m o c h e hd D ni n e の合成

1 98 8 年､
M nl s らは t ri ol(11 2) を thic x:a r b o n a t e (11 3) に変換後､

D B u BS I 出 で還元すると m o n o ol(114)

が得られる ことを報告した 4 6) 岱ch e m e 46) 0

9 H

”

H

n

:･

Z/

& ” ～ 臥
〃
B u 3 S n =

”

:
I

:
m

R :
1 1 2 1 1 3 1 1 4

( S c h e m e 4 6)

こ の 方法を著者の合成 した N m et hyl a h e (11ゎ に適用すると､ 七hi w b o n at e (11 5) は b eI 喝 加

r a di c al (1 1 6) を経由して (±) -

h o m o ch e L d o n in e に変換される ことが期待できる(S ch e m e
1
47) o

i
Ci

0

M e

ク
′

も､ N M e

､

勺

. メ )
- - - - ヰト ･ - - I - + I -

M e O

M e O NI B

l l l

貰
1 1 6

- ･ - - - ･ … - ･

( S c h e m e 4 7)

㌔
0

､

勺

一 ∂

M e

グ

も l
.

M e

N M e

1 1 5

H O ､(
ら

一 ∂

ヽq:

一β

N M e

h o m o c h e li d o ni n e

r 7
B u 3 S n H

〉

まず､
N m e th yl a mi J h3 (11 1) の 脱除護を行 っ た｡ C H 2 C1 2 中､ T F:A にて処理する ことにより c おdiol(1 1 7) ,

c ol o rl e B S O吐 を収率 95 % で得た (S ch e m e 48) o こ のもの の構造は各種 ス ペ クトル デ ー タにより

i
0

0

M e O

タ′

モさ. .

M e

N M e

1 1 1

ヽくミ

. メ 〉
T F A

C H 2 C 12

rt
,
1 d

( 9 5 % )

(S ¢h e m e 4 8)

3 6

M e

ク
ー

も ､

M e

H Q
ヽ

勺

. メ 〉

O H

N 伺e

1 1 7

+

した｡



ci g
･ D iol (11 7) は T C D I と CI C H 2 C H 2 Cl 中で加熱還流することにより高収率で thioc a r b o n a t e (115) ,

p al e y en o w o丑
,

- と変換した(S c h e m e 49) o こ のもの の構造は 1H
-

N M R にて C ll 位のプロ トン ピ ー

クが

8 4 ･1 9 から 8 5 .25 に ､ C 12 位のプロ トン ピ ー

クが 8 4 .23 から 8 5 .88 にそれぞれ低磁場シ フ トしたことに

加え､ H m M S にて 皿 女 42 8 . 1127 (C al c d . fo r C M O 6S : 4 28 . 11 68) を与えた こ とから

O H

H O

ク′

M e O
≒I､ N M e

､

勺

一 ≠

T C 亡H

C I C H 2 C H 2 Cl

r e fl u x
,
3 . 5 h

( 8 5 % )
M e

ク
ー
ー

も ､

M e O
､

ー ー ` r

'

M e

1 1 7

( S c h e TTl e 4 9)

N M e

1 1 5

､ i
モ

. 一≠〉

した｡

得られた thi w b o n zlt e (115) の d ry tD l u e n e 溶液に n B u 3 S n H 及び j u B N を加え加熱還流する こと

で c ol o rl e B B p ri 8r r W , m P 193
-

1 9 4 ℃
, を得た (S ch e m e 50) o こ の co b rl e B 8 P ri 8 m B は 融点 ( m p

1 93
-

19 4
o

C) が文献記載の h o m u h e止do ni n e の配点 0止 m p 1 82 ℃ 16) ; m p 1 92
-

1 93 .5 ℃ 19)) と 一

致 し､

1 H
･

N M R も標晶 19) と完全に
- 致 したD 更に元素分析値が C 21fL n N O 6 に

一

致したことからその構造が

(±) - h o m o c h e L d o mi n e であると決定 したQ

M e

ク
′

ら. .

N e

N M e

1 1 5

､

勺

一 ≠ ち

〃
B u 3 S n H

A 旧 N

t or u e n e

r e fl u x
, 1 h

( 5 4 % )

( S c h e m e 5 0)

帖e

グ

ら ..

柳 e

H O

N M e

ヽ

th

J S

h o m o c h e]id o n i n e

こ の ように して
､ ( ±) -

a m o 血 Ⅱ より 1 5 工程､ 通産収率 1 1 % に て ( _

＋) -

h o m u h e L d o n i n e の全合成を

達成した｡

第二節 E t3SiH を還元剤として用い る(±)
-

E o m o 血 elid o 血n e の合成

前 節に お い て ( ±) -

h o m 血 1id o ni n e の 全合成 を達成 できた が
､ (1) 保護基 を a c et D mi d e か ら

tIli ∝ ar t x ) n at c に架け替える為に工程数が増加 して しまう, (2) 最終工程で毒性の高い有機ス ズ化合物であ

る DB tu S n H を使用する
,

などの問題点を残 して いた｡ 著者は こ の問題を解決する為､ 蓉性の低い還元剤で

ある E t .3SiH を用いた N m eth yl a mi n e (1 11) の加水案分解による (±) -

h o m o c h eh d o n i n e の合成を検討し

た｡

は じめに著者は当研究室の常法である､ 酸として T f:A を用いた Et 3S 止Ⅰ で の加水素分解を試みた(T a bl e

12) ｡ しか し､ C H 2 C12 中で の 反応は 90 % の 収率 で c l

'

s di ol (117) を得た も の の
､ 目的とす る
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( ±) - h o m ∝h eh d mi n e を得る ことはできなか っ た( r 皿 1) o T F A を湖

やはり d g
-

diol(11 7) を得る の みだ っ た ( ru m 乱

T a bl e 1 2 : T riaJ s f o r H y d r o g e n oly si s of ”- m et h y l a m i n e (1 1 1)

＋q
0

ク
ー

M e

モI..

M e

N M e

1 1 1

ヽ

勺

. メ 〉
E t3 SiH

T F A

s ol v e n t

rt M e

ク
′

もー.

M e

H O
､
l

勺

ノ≠〉

O H

N M e

1 1 7

M e

として使う条件も試みたが､

H O

ク
′

モさ､

M e

N M e

､

勺

J S ∋

(i)
- h o m o c h e]i d o ni n e

r u n s ol v e nt
ti

(T)

e
r e s ult( %)

C H 2 C 1
2 1 6 1 1 7 (9 0)

rIO n e 1 8 1 1 7 ( 8 5)

次に､ 酸として B F 3
･ O E 也 を剛 ､ た加水案分解を検討した(T a bl e 13) o C H 2 C1 2 中､ 室温で 7 2 h 旗降

したところ収率 56 % で (±) ･

h o m o c h e h d o n ir M3 を得た h m i) ｡ 反応時間の短縮を目的とし､ 外温 50 ℃ に

て加熱したとこ ろ 1 6 h で反応が終了し､ 収率も 6 1 % に向上した 払I n 2) o 室温で溶媒を用 いない条件で

は収率は 58 % とほぼ同様の結果を与えたが( m n 3) ､ 加熱しても収率は 55 % と向上するには至らなか っ

た 払 m 4) o こ の ほか､ C fI G13 を溶媒とする条件も検討 したが収率は 46 % とかえ っ て低いもの にな っ た

払1 n 5) o

T a b J e 1 3 : T ri als f o r H y d r o g e n oly si s o f N - m et h y [ a m i n e ( l l 1)

ナウ
0

M e

ク
′

≒さ. .

M e

hJ M e

､

勺

. メ 〉
Et

3
S i H

B F 3
-

O E t 2

s oJ v e n t
M e

ク
′

ミb -

M e

H O

N M e

ヽ 勺

. 一4 〉

1 11 (土)
- h o m o c h e lid o ni n e

- n s o ･ v e n t 7 o

m

cT
ti m e yi e l d

(h) ( % )

C H 2 C 12 rt 7 2 5 6

c H
2
C I2 5 0

a

1 6 6 1

n o n e 7 2 5 8

4 n o n e 5 0
a

1 6 5 5

5 C H C 1
3 rt 7 2 4 6

a

B at h t e m p .

3 8



以上のように､ E 七3SifI と B F 3
･ 0 馳 を用い る こ とで有害な n B u 3 S n H の使用を回避 し､ 工程数も凍ら

すことに成功 したc 結果として (±)
-

h o m K h e h d o n ir n の全合成を a rn o 七血 Ⅱ より 1 3 工程､ 通産収率 15 %

に向上させる ことができた｡

3 9



第八草 結語

著者は 2
1

加 n 2 0 fu r a n yl 十t etr al o n e (5 8) から( ±) -

a r n ott in II を経て (±) - h o m K h e L d o mi n e の 全合成に

成功 したo こ の結果は､ 芳香型 al k a h id W に属する ch el e ryt lm e と月旨環式 a R a h id (功 に属する

h o m cx3h elid mi n e を共通の鍵中間体から合成可能であることを意味 しており､ 当研究室で既に開発されて い

た b e n z o[d p h e n a n t h idi n e a n al oid 合成法の適用範囲を拡張できた点で重要な意義を持 つ もの で ある

(S cl le 皿 e 51) 0

M e

M e

Ji

ク
ー

こゝ､

Nl e

5 8

R e f ･ 3 .,i
ク ー

■

ク
′

≒さ. .

NI B

もI .

J <

ヽ

勺

一 占

､

勺

J 4

〉

〉

c h el e ry t h ri n e

( f u lly a r o m a ti z e d b a s 占)

以下各章で論述 した要旨をまとめ る｡

R e f . 3 S)

( S c h e rn e 5 1)

M e O

M e O

M e O

ゝ

グ

もー.

M e

0

ざ

J4

ク
′

?

J 4 〉

(±) 匂 m O tti n ”

i
. 3

.

s

5

t
O,･

P

;

H Q

N 棚¢

､

勺

.
′ タ〉

(±トh o rTI O C h e li d o ni n e

( p a r
'

ti a H y h y d r o g e n at e d b a s e)

迦 塾垂 :

室田 の方法に
一

部改良を加 えつ つ
､ 2

-

h ) 軸 yl
- 1 -t et r al o n e (5 8) より ( ±)

-

a m t h Ⅱ を合成しTL ま

た ､ ( ±) -

ar n otti n Ⅱ に対 して 0 $ 0 4 を用 い た酸化 に より 酸素官能基 を ､ オ キ シ ム 化後に Ti C13

a q .

-

N 娼f h C N にて還元する ことにより窒素官能基をそれぞれ立体選択的に導入された a mi ふ(8 7) を合

成 した｡

金遡 塊 茎塾 :

A mi n e (8 7) より導いた t d u o m a 飴t a mi d e (9 6) の M 由11Il 血 反応による B 環部の構築､ 続く加水分

解により四弾性の a mi n e (90) を合成したo

乱至 極 塾 :

著者は a mi n e (9 0) を B ∝2 0 で処理すると c a rb a 皿 a t e (1 09) を生成する こ とを見出 したc こ の

c a rb a m a t e (1 0 9) を接触曇元に付すことにより望み の 立体配置を持 つ N m e th yl a h e (111) を勧或した

地 辻垂 .

･

N M eth y h mi n e (111) を t h o c a r b o n at e (114) に変換後､
n B u BS n E で位置選択的に還元する ことにより

4 0



( ±) ･ h o m o c h eh d o n ir h3 を合成したo 更に､ N m et h yl a m 血 (111) を B F 3
･ 0 馳 存在下､ E taSiH で還元す

る改良法により 一

段階で (±) -

h o m o c h elido n i n e - と導いたc

4 1
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実験の 部

N M R : 日本電子 J N M ･ G S X 40 触 (400 M H 力 または J N M
-

G S X 50 0 a (5 00 M H 力 もしくは

J N M
･

E C P 400 (40 0 M E i) を用い､ 溶媒は特記しない限り C D C b ､ 内部標準は t etx a m e th y bi lm e

に て測患 また､ 以下の略語を用 いたc

s = Si n gl et
,
a : d o u bl et , t : t ri p l et

,
d d : d o u bl e d o u bl et

,
m : m ul 軸1e t

,
b r ‥b r o a d

皿 : 日本分光 F r/ m 3 00 E 型を用 い ､ 特記 しない限り N ujol にて測鼠

M S : E I ･ M S は日本電子J M S - A U T O M A S S 20 型または 日本電子 m O L G C r M a t e を使胤

F A B
･

M S は日本電子 J M X
･

‡Ⅸ11 0A にて m n it r o b e r w l a h o h ol(N B A) を

マ トリ ッ ク ス として測鼠

m p : 微量配点測定辞(柳本製作所 M P
-

SI 型) にて測定 し､ すべ て未補正

SiO 2 : カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー

には､ 富士 シリシ ア化学社製 F L I OOI) または ､ M e r ck

社製 A 比 77 34 K e s e1 60 (70 -23 0 m e sh) を使胤

A k O 3 = カラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー

には､ M e r c k 社製 A 比 01 097 Al u mi d n m o d d 90 st a n d a r di Bi e rt

を使用｡

T L C ‥ 薄層ク ロ マ トグラフ ィ
ー

には M e r c k 社製 A 比 571 5 D C - F e r h g pl a七te n 瓜 e 8 elg e1 60 F 2 64

もしくは M e r c k 社製 A 比 5 71 325 D C
-

Pl a tt e n A l u mi Jd u o x id F 2 64 を使用o

検出にはア ト 一 社製 SJ
-

1 031 A (8 h o r t w a v e : 25 4 n m ; l o n g w a v e : 365 n m ) による照射､

ヨ ウ素による発色また古淵 鍍セリウム ー

モ リブデン酸混液もしくは

0 ･2 % ニ ン ヒ ドリン エ タノ
ー ル溶液に浸した後､ 加熱することによ っ て行な っ た｡

P
･

T L C : プ レ パラテ ィブ蒋層ク ロ マ トグラフ ィ
ー

には ､ M e r ck 社製 A rt . 574 4

P S C
I

Pl a t七e n K e s e lg e1 60 F 25 4 または ､ M e r c k 社製 A rt . 571 5

D C
･

F e r h g p l a ttx) A K e s el 酢1 60 F 26 4 を使用o

オゾン発生機 : 日本オゾン社製 0 十2 型を使札 オゾン源として酸素を用い
､

流量 1 1/ 血 1
､ 電圧 70 V にて発生｡
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第拍車の実験

呈 準

嘩 盤辿過

( 一

般的方紛 2 1

払 n 2 D fu r a n yl
-

1 -

t et r al o n e (5&) にb a s e 及び D M 甘(20 mi / b を加え､ 室温にて 即㌔ 尿芯

終了後､ 払 0 を加え ･A c O E t で抽出o A c O E t 層は E 2 0
,

日a t ･ N a Cl a q .

を減圧留去 し粗生成物を得るo

J<

M g S O 4 で乾塊｡ 溶妊

粗生成物を A c O E t
-

馳 0 にて再結晶し､ 2
･

h yd r o x yt e t r al o n e (7 1) ,
c ol o d e B 8 P ri 8 m B

,
m P 23 9

･

2 41 ℃
, (批.

36)

m p 241
･

2 42
o

C) , を得るo

こ のもの は I R 及び 1Ⅰ‡
-

N M R にて室田 の標品 36) 8 こ
一

致

( ru n 1): 2
-

B e n 2 D fu r a n yl
-

1
-

t e t r al o n e (5 8) (1 ･ 0209 g ･ 2 ･91 4 m m oD に対し N a H 29 (17 7 ･5 m g , 4 . 43 8 m m oL

l ･ 5 M e q .) を用い 1 h 摸挽 2
-

H y d r o E yt et r al o n e (71) ,
802 .6 m g (75 %) , を得たo

払 m 2): 2 -

B e n z o fu r a n yl
･

1
-

- al o n e (58) (1 05 ･ 8 m g , O 13 0B 皿 m OD に対し 投C O 3 (83 ･ O m g ,
0 . 601 皿 叫

2 .O M e q .) を用い 2 4 0 h 瀞曳

こ のもの は T L C 上 m a w s p ot s を示 したため､ これ以上 の 精査は行わなか っ た｡

( ru n 3): 2 - B e I - fu r a n yl ＋t e t r a b n e (5 8) (10 0 ･5 m g ･
0 ･28 7 m m oD に対し C 8 2 C O 3 (1 87 ･O m g ,

0 .5 47 m m oも

2 ･O M e q .) を用 い 6 h 擾軌 粗生成物を 85 ･ 2 皿g 得た｡ こ のもの の 1H
-

N M R を測定 したところ､

2 ･

h y d r o x yt et r al o n e (7 1) の換算収量は 6 9 . 6 m g (6 6 %) で あっ 缶

血 n A): 2
1

払 n 2 D fu r a n yl
- 1 -

t c t= al o n e (5&) (1 00 ･O m g ' 0 ･2 85 皿 m QD に対し { h F 47) (6 5 . 0 m g ,
O A 28 皿 m OL

l ･5 M e q ･) を用い 4 8 h 濃艶 粗生成物 を 55 ･ 0 皿 g 得たo こ のもの の 1B
･

N M R を測定したとこ ろ､

2
･

h yd r o x yt e t r al o n e (71) の換算収量は 43 ､9 m g (42 %) であ っ たo

( ru n 5): 2
一

触 n z o fu r a n yl
･

1
･

t e t r a lm e (58)
I

(9 94 ･
4 m g ' 2 ･83 8 m m oD に対 し T B A F 48)(17 7 .5 m g , 3 .1 42 m m ol

,

1 ･1 M e q ･) を用い 2 h 艶 2 -

H y d r o w t x't r al o n e (7 1) ,
95 4 .8 m g (92 %) , を得たo

麹

呈 軸

2 ･ H y d r o x y t et r a lm e (71)(50 4 ､ O m g ,
1

.3 80 m m oD を atk 3 . C 王屯C12 4 9)(5 0 m D に溶解し､ 内温 ･

70 ℃ ( ドラ

イアイ ス
･

a 飴t O n e) にて 0 3 g a B を 3 0 mi n バブリン グした. CI 屯C12 を減圧留去後 残澄を a cet D n e (8 .0

m カ に溶解し､ 氷冷下 J o n e s
'

r e a g e n t (1 .O m D を滴下 し 5 mi n 艶

44



反応終了後､ 2 ･

p m p a n ol(1 10 m D を加えて過剰の試薬を分解し､ 更に H 2 0 を加え C H C h で抽此 C H C h

層は s a t ･ N a Cl a q ･ にて洗浄後 M g S O 4 で乾晩 溶媒を減圧留去 し粗生成物 5 03 .7 m g を得た｡

こ の も の を E t 2 0 にて 洗浄 し 8 Pir o
･

a c et a t e (79 ･ p al e y en o w p ri 8 m 8 , m P 2 23 ･ 226 ℃ Oil .

36) m p

23 0
-

23 3
o

C) , 437 .3 m g (8 0 %) , を得た｡

こ のもの は I R
,
N M R にて室田の標晶 3 6) に

一

致⊃

星空 些 二

塁 軸
S p i r o

-

a c et at e (79 (5 06 ･O m g ,
1 ･2 7 8 m QD を dio x an e (1 0 m D に 潮牢し､ 氷冷下 5 % N a O H 血q . (5 . O m D を

加え室温にて 1 h 灘県

反応終了後､ H 2 0 を加 え 10 % H Cl a q ･ を加えて酸性とし､ 析出物を軟引渡過｡ 滴取物を C H C r3
･

M e O H に

て再結晶し p h e n ol(76) , c o k 血 鮎 P ri 8 m B , m P 27 2 ･ 27 4 ℃ Oit ･

3 5)
m p 27 6

-

2 79 t ) , 377 .1 m g (83 %) , を得

た｡

こ の もの は IR
,
N M R にて室田 の標品 85) に

一

致

軸 遡T)i r o
-

n a t)h th al e n e
I

2 1 3
･

地 (S ch e m e 19

P h e n ol(7 6)(501 ･ O m g ･ 1 ･4 1 5 m m oD 及び 払C O 3 (1 ･1 7 60 g ,
8 ･519 m m QL 6 . O M e q .) に I)M F (10 d ) 及び

M e2 S O 4 (0 ･ 5 叫, d = 1 ･3 33
,
5 ･ 285 m m oL 3 .7 M e q .) を加え o il b a th 5 0 ℃ にて 2 h 艶

反応終了後､ 1 0 % N 払 a q . (1 . O m D を加え､ 室温にて更に 1 h 艶 そ の後反応液に E 2 0 を加え A c O E t

で抽此 A c O E t 層は 5 % N a O Ⅱ a q .

, 抱 0 , B at . N a Cl a q . に てi

生成物 47 7 . 4 m g を待T L

M gS O 4 で乾燥｡ 溶媒を減圧留去し粗

このもの を C H Cla
-

E t2 0 にて再結晶 しdih yd r o a m o t h Ⅱ (7 3) ,
00 b 血s s p 由 m B

,
m P 1 82 -1 84 ℃ Oil .

35)

m p 1 86 -1 87 ℃), 45 2 . 1 m g (8 7 %) , を得たo

こ のもの は I R
,
N M R にて室田の標晶 3 6) に

一

致

地 辿些 墜+ 盟

I)ih y d r o 肝 n O 地 III (7 3) (5 0 t l m g ,
O I13 6 m m oD を b e n 雄 批 (4 LO n d) に溶解した溶液に N B S 50)(2 4 .2 m g ,

O 11 36 - oL l ･O M e q ･) 及び AI B N (2 ･3 m g ,
0 .01 4 m m oL 0 .

1 M e q .) を加え o止b a th 80 ℃ にて 1 d 撹挽

その後 D B U (0 ･0 55 叫,
d = 1 ･0 1 8

,
0 .368 m m ol , 2 . 7 M eq .) を加え oil b a th 8 0 ℃ にて更に 1 h 掛亀
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反応終了後､ 尿右液を A c O E t で希釈し､ lo
o
/ o f= Cl a q ･, 1 0 % N 姐 S O 3 a q ･

,
8 a t ･ N 姐 C O 3 a q .

, S at ･ N a Cl aq .

にて洗浄後 M g S O 4 で乾免 溶媒を減圧留去 し粗生成物 47 .5 m g を得た｡

こ の ものをカラム ク ロ マ げ ラフ イ
-

(SiO 2 ･ 10 g ,
b e n z e n e : A c O E t = 25 : 1) にて精製し(i) ･

a r n ot h Ⅱ
,

y e n o w n e e d あ8
,

m P 223
-

2 25 ℃ (L t } )
m p 224

-

2 26 t ) ･ 3 0 ･ 1 m g (70 %) , を得たo また ､ d h y d r o a m o tti n Ⅱ

(7 3) を 5 . 1 m g (1 0 %) 回収 した
o

こ のもの は m , N M R にて室 田の標品 35) に
-

致

生 唾
( i) ･

Am ott in Ⅱ (1 5 ･O m g ･
0

･ 0 41 皿 m OD 及び N 馳O H ･ E el(1 3 ･1 m g '
O 11 88 m m oL 4 ･6 M e d ･) に p y ri di n e

(0 ･5 m D を加え oil b a th l O O ℃ にて 4 h 艶

こ のもの は T L C 上 m a n y s p o t s を示 したため､ これ以上の精査は行わなか っ fc o

触 感 塾 虹 虹 辿 垣 壷 迦 由妄由 過重塾 過 幽 艶 遡

(±) -

Am o tt in Ⅱ (52 ､2 m g , O t 1 42 m m oD を a b 8 ･ C fI C h 49) (1 15 m D に溶解し､ 氷冷下 C 払 和も 卵 を 1 0

mi n バブリン グしたQ こ のもの を Ti C h (0 ･02 叫, d = 1 ･7 30
,
0 ･1 82 m m oL 1 .3 M e q .) の ab s . C H C h 4 9) (1 . 0

m D 溶瀞こ氷冷下滴下 し､ そ の後室温にて 20 h 艶

こ のもの は反応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 した｡

退色三池遡 温生迦 車
軸

(±) -

Am o t 血 Ⅱ (So lo m g ･
0 ･ 082 m m oD

^
を p y ri di n e (0 ･ 5 皿D に溶解し 0 8 0 4 (20 ･7 m g ,

0
.0 82

･

H h n oL 1 . 0

M e q ･) を加え室温にて灘亀 18 h 後 N d S O 3 (4 6 1 4 m g '
0 ･44 6 rr - oL 5 ･ 4 M e q ･) を H 2 0 p y ri di m (0 .5

mi -

0 ･3 mi ) に 潮草したものを加え､ 室温にて更に 1 h･ 艶

反応終了後､ 托0 を加え 血 O B t で抽此 A c O E t 層は B a t ･ C u S O 4 a q ･ , n O
,

8 at ･ N a Cl a q . にて洗浄後

M g S O 4 で乾晩 溶媒を減圧留去 し粗生成物 32 . 0 皿 g を得f L

こ のもの を C H C l3
-

M e OfI にて再結晶し､ a

'

s
･di ol (80) , c o h l e 8 8 P 血 m s ,

m p 2 34
-

23 5 ℃
,
23 . 0 m g (70 %) ,

を得た｡

I R v m 弧 C m
- 1 : 3 503

,
3 41 8 ( ･

0 Ⅰ軌

1
H I

N M R 8 : 3 ･ 03
☆

(1 H , d ,
J = 11 ･9 H z

,

･

0 軌 3 ･2 8
★

(1 H
, d ,

J - 3 ･8 H z
,

･

O H)
,
3 ･ 88 (3 = , a ,

･

O M e) ,
4 1 3 (3 H ,

良
,

･

O M e) ,
4

･42 (1 H
,
t

, J = 3 ･8 Ⅱz
･
C 3

･

H) ,
5 ･1 9(1 H ･ dd

,
J = 11 ･9

,
3 ･8 H ち C 4

･ W , 6 ･11 (1 H
, s ,

･

O CI も0
-

) ,
6 . 12
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(1 H
,
8

,

･

O C E 2 0 -) , 6 ･75 (l =
, け = 8 15 H - fD , 7 tll (1 H , 4 J = 8 ･5 I - 軌 7 t 2 9 (1 H , 8 , C 6

-

fD ,
7 A 4

(1耳, s , C 8
-

臥
☆

重水添加により消免

F A B M S 皿 忽4 01 醐 ＋
.

A D al C al cd ･ f o r C 5 m 16 0 9
･ 1/4 Ⅰも0 : C

,
5 9 ･34; =

･
4 1 11 ･ F o u n d : C

, 5 9 ･ 32; I
, 3 . 93 .

乱 撃
呈 卿
血 Diol (8 0) (22 ･4 m g ･

0 ･0 56 m m oカ に 2
,
2

･

di m e th o x y p m p - (o ･ 8 血
, A = O t 84 7 , 6 15 06 m m oL 116 .2

M e q ･)
, F T B O H

･

E 2 0 (2 ･
2 m g ･ 0 ･ 0 1 2 - ol

,
0 ･2 M e q ･) 及び I) ” (O 1 2 m D 紬 え o n b a th 90 ℃ に て 1 h

# # o

反応終了後､ H 2 0 を加え A c O E t 欄 此 j W E t 層は 払 0 , 8 a t ･ N 姐 C O 3 a q り
S a t ･ N a Cl a q . にて洗 職

場S O 4 で乾飽 溶媒を減圧常去し粗生成物 2 5 . 9 m g を得恕
こ のものを

を得た｡

cli c k -

馳 0 8こて再結晶し a c et D d d e (81) , c ol o Fl e甲 P d 8 m 8
,

m P 1 4 4
-

1 46 ℃, 蝕 2 皿 g (9 8 %) ,

このもの の 一

部を Dh e x a n e 血 O E t にて再結晶 し c ol o rl e s s p ri B m B
,

m P 1 47
-

1 48 ℃, を得た｡

I R v m 拡 C m
1 1

: 177 7 , 1 707 (C =1 ) .

1
H -

N M R 8 : 1 ･1 4 (3 = ･
B

･ C
-

M b)
,
1 ･42 (3t= , 8

,
C

-

M e) , 3 ･ 85 (3 = ･ 8, 0
-

M e) ･
4 1 3 (3 =

,
a
,
0 -

M e) , 4 .6 6 (1 H , 4 J =

4 ･ 9 H z
, C ㌻ 郎 ･46 (1 H

, 吐 J = 4
･9 H z

,
C 4 旬･ 6 ･ 12 (1 H

, 8 ･

-

O C E 2 0
-) , 6 ･1 2 (1 H

, a ,

･

O Cfk O -) , 6 . 60 (1 H , 吐J
= 8 ･ 3 鞄 A r H) , 7 ･0 4 (1 Ⅱ, 吐 J - 8 ･3 鞄 A r

･

軌 7 ･ 08 (1 H , a
,
A r

- H) , 7 . 36 (1 H
, a , A r H) .

EA B M S 皿 女: 441 虹田十
.

A n al C al cd ･ f o r C a O 9 : C
, 6 2 ･ 73; I

,
4 ･ 5 8 ･ F o un d : C

, 6 2 .54; I
,
4 .70 .

轡 変換
D ih y d r o a r n ot h Ⅱ (7 3) (99 7 ･ 9 m g ･ 2 ･70 9 m m oD を h ) n ze n e (1 00 m D に潮草した溶液に N B S 49) (503 . 1

m g ･
2

･8 27 m m oL l ･0 4 M e q ･) 及び A IB N (45 ･O m g ,
0 ･ 27 4 Ⅱ - oL O ･1 M e q .) を加え o il b a th 80 ℃ にて 1

d 艶 その後 D B U (1 10 m l d = 1 ･ 01 8 ･ 6 1 68 7 m m - 5 M e q ･) を加え o皿b a th 80 ℃ にて更に 1 h 激戦
了後､ 反応液を 血 O B t で希釈し､ l o

o/o H Cl a q リ
1 0 % N a = S O 3 a q ” B a t ･ N 曲 C O 3 a q ･

,
S a t

･
N a Cl a q .

に て洗浄後 M g S O 4 で乾艶 蒋媒を減圧留去 し粗生成物 9 47 . 5 皿g を得たo

こ のものをカ ラム クロ マ げ ラ フ イ
-

(SiCb ･
1 5 g , b e I - r M, : A c O E t = 1 5 : 1) にて高極性物質を除去し､

d h y d l
1

0 a rn Otti n Ⅱ (7 3) と L＋)
･

a rn o tt in Ⅱ の混合物 901 .6 m g を得缶

この混合物は 1H
-

N M R の積分比より dih y d ro a - )t h Ⅱ (7 3) : ( i) ･

a m o t h Ⅱ ≡ 1 : 3 A 6 で あっ たo

( ±)
･

Am otti n Ⅱ の換算収量は 699 ･4 m g (71 %
,
1 .920 m m oD となるo
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上 紛 混合 雛 p y ri di m (8 ･ 0 mi ) に 御 し O s O 4 (49 6 ･1 m g , 1 .951 m m oL l ･02 M e g . b r ( ±) ･

w n ott in Ⅱ)
を加 え室温にて 馳 2 t 5 h 後 N a H S O 3 (1 ･9 86 0 g , 1 9 ･08 5 m m oL 9 19 M e q . Ba r L＋) ･

m o 血 Ⅱ) を
H 2 0

-

p y ri di n e (1 0 血 4 m D に溶解したものを加え室温にて 靴 20 h 徴亀
反応 酢 後 ､ fk O を加え A c O 丑t で - j W Et 駄 s at ･ c u s o 4 a q ･

, n O
･ 8 a t ･ N a Cl a q ･ にて洗 鞭

M g S O 4 で 醜 溶 馳 駆 留去 し租生 物 触 d m 肝 n Ot h - 3) と ぉ d ol (80) の 齢 %) l
･0021 gを得た｡

このもの に F Tb O R H 2 0 (20 ･2 m g , o ･ o9 7 - , o ･o 5 M eq ･ fo r (士)
-

N n O t 血 Ⅱ), 2
･
2 ･d i m e th o m r o p 拙

(8 ･ O d d = 0 ･84 7
, 65 ･ 06 0 - 叫 3 3 ･9 M e q ･ b r (±) I

- O 比血Ⅱ) 及び D W (0 ･ 4 d ) を 批 o n ath 9 0 ℃
にて 1 h ま勃現

反 牌 了後 ､ A c O E t で - し H 2 0 , B a t ･ N a H C O 3 a q ･

･
8 a t ･ N a Cl a q ･ に て洗 槻 M g S O 4 で 醜 槻 を

離 宮去 し粗 細 物(dih y d r o a r n o tti n Ⅱ (7 3) と a c et o mi d e (8 1) の混 - 1 ･1 930 g を得た｡

こ の ものをカラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー (SiO 2 ･ 2 2 g ･ b n 2 B n e : A c O E t = 20 : 1 - b e n 2 e 批 : 血 O E t = 1 6 : 1

→ b e n 2 - e : A c O E t ≡ 4 : ゎ にて 鞄 し
､ b e n 2 C n e : A c O E t = 16 : 1 から溶出する フ ラク シ ョ ンより

dih y d m a - o 地n H (73) , 1 5 9 ･ 8 m g を回収 した(回収率 16 %) o また､ tx m 2 - e : A c O E t = 4 : 1 から溶出する
フラク シ ョ ン より a c et o n id e (8 1)

,
673 ･ 0 皿 g (80 % 払 m (i) -

a m o tt h H) , を待た｡

を用v

( ru n 1): (±) ･

Am o tt h Ⅱ

ヽた の ジ ヒ ドロ キ (T a bl e 4)
(2 8 ･ O m g , 0 ･ 082 m m oD を a a 3b - も0 (2 ･0 血 O 15 mi ) に 潮草し N M O (1 6 ･3 m g ,‾‾ー ､ - Y I V 一 】 ■

▲

b J

o ･1 39 m m ol
, 1 ･8 M e q ･) 及び 0 8 0 4 (6 ･O m g ,

0 ･02 4 m m ol
･ 0 ･3 M e q ･) を加え室温にて 艶 1 d 後

N d S O 3 (4 4 4 m g , 0 ･ 446 - oL 5 A M e q ･) を加え室温にて貫に 1 h 艶
了嵐 H 2 0 を加え A c O E t で - A - 層は E 2 0

,
B a t ･ N a Cl a q ･ にて洗 髄 噸 0 4 で 醜ゝ+ ゝ ■

一
丁

-
r ～ r _ ..溶媒を減圧留去 し粗生成物 2 9 ･ 7 皿g を希f L

こ のもの を C H C h ･

M e O H にて再結晶し､ 由 diol(80) ,
7 10 m g (23 %)

, を得たo

G - 2) ･

･

L＋) - - 1 Ⅱ (25 ･7 m g ,
0 ･0 7 0 - oD を a a b m

-

C H 3 C N - - (3 - 0 ･6 d
1

0 ･3 曲 に溶 凱L T ヽ I ′
一

ヽ ′ _ _ _ _

棚 0 (1 7 ･ 2 m g ･ 0 ･ 14 7 - 1
,
2 ･1 Adb q ･) 及び O s O 4 (5 13 血g ･ o ･ o21 m 叫 0 ･3 M e q .)

1 d 後 N d S O 8 (32 ･4 m g ･
0

･ 33 4 n m ol･ 4 ･8 M e q ･) 紬 え室温にて更に 1 h 漸㌔
鮎 終了後､ fk O を加え 血 O E t 欄 比 - E t 層は n O , 8 a t ･ N a Cl a q .

溶媒を減圧留去 し租生成物 2 0 ･2 皿 g を得た｡

を加え室温にて 艶

M 岳S O 4 で乾晩

このものを C H C h -

M e 碓 にて再結晶し､ c lk di ol(80)
,
4 ･ 8 m g (1 7 %) , を得たo

( ru n 3): L＋) -

血 n o t h Ⅱ (2 4 8 m g , 0 ･0 68 m m oD を - わn e
-

T H F
一

也0 (3 ･0 mi
･

O 1 3 mi
1

0 . 3 mi ) に 御 し
棚 0 (19 ･1 m g , 0 ･16 3 Ⅱ - o1

,
2

･ 4 M e q ･) 及び O s O 4 (5 ･O m g ,
0 ･02 0 m 叫 0 ･3 M e q ･) 紬 え室 批 て 艶

1 d 後 N d S O 3 (40 ･2 m g , O A O l Ⅱ - oL 5
･9 M e q ･) を加え室温にて更に 1 h 卸も

4 8



鉱 終了後､ H 2 0 を加え A c O E t で抽比 血 O m 層は 払 0
･ s a t ･ N a Cl a q ･ に て洗 鞭 M 抑 4 で 醜

溶妓を減圧留去 し粗生成物 1 9 ･7 m g を得たo

こ のもの を CfIC h -

M e O H にて再結晶し､ a > di ol(8 0) , 8 ･1 m g(2 9 %) , を得たo

(r u n 糾 ±) 血 o t h Ⅱ (3 0 ･2 m g , 0 ･ 082 m m QD に 軌 O H
･

払 0 (1 10 mi
-

1 ･ O m D
,
A D - β(115 .4 m g ,

鞄O B O 4
･ 2‡も0 として 0 ･ 00 016 m 叫 0 ･00 2 M e q ･) 及び M e S O m h (8 ･6 m g ･

0 ･0 82 m m oL I lo M e q .)
を加え室温にて 1 d 轍乾

こ の もの は反応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 しf L

( ru n 5): L＋)
-

An n t h Ⅱ (9 ･ 3 m g ,
0

･ 025 m m oD に t o h e - E 2 0 (O t2 m l
-

O 1 2 m D , A D
-

mi x β(73 ･5 m g ,

投 O B O 4
･ 2 H 2 0 として 0 ･ 0 0011 - oL O ･00 4 M e q ･) 及び M e S - Ⅰ屯 C2 ･ 6 m g ' 0 ･0 82 m m oL 1 .1 M e q .) を

,

加え室温にて 1 d 轍乾

こ の もの は反応 の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 した
｡

蛙辿 些些塾旦 盛
( ru n 1): 抄 Am o - Ⅱ (4 9 ･O m g ･ 0 ･1 3 4 m m oD を C H C もh 10 血= こ 御 し､ 氷冷下 m C P B A (27 .1 m g ,

0 ･1 57 Ⅱ 皿 OL l
･ 2 M e q .) を加え室温にて 1 d 艶

こ のものE 坂 応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 したo

血 9 : ( ±) -

Am ot h Ⅱ (2 4 9 m g ･
0 ･ 068 m 山 を Cf= C k (0 ･6 m D に 僻 し､ 水冷下 m C P B A (1 4 1 m g ,

o ･o a2 皿 m OL l ･2 M e q ･) 及び 鞄 C O 3 (1 4 1 m g ･ 0 ･ 1 02 Ⅱ - oL l ･ 5 M e q ･) を加え室温にて 1 d 艶
このもの は T L C 上 m a n y BP Ot 8 を示 したため､ これ以上の精査は行わなか っ 恕

( ru n 3): ( ±) ･

Am ot h Ⅱ (24 14 m g , 0 ･0 67 m m oD を t d u e n e (α5 m D に 潮牢し
､ 氷冷下 7 0 % g3 u O O H

t o h e n e 8 01 mi n (o ･o l m L d - 0 ･ 940
,
0 ･d 73 m m oL I ll M e q ･) を加え室温にて 1 d 艶

こ のもの 蛾支応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 したo

輿
A c et mi d e (8 1) (29 1

4 m g , 0 ･ 067 Ⅱ - oD を ab B ･ C = C h & ) (1 . 5 d ) に溶解し､ 氷冷下 C 払N 鞄 g a B を 5

mi n バブ ル グしたo こ のもの を Ti C h (0 ･0 4 血
,
d = 1 17 30

,
O 1 3 65 m m oL 5 1 4 M e q .) の a b s . C H C h m )(0 .5

m D 溶液に氷冷下滴下し､ その後室温にて 5 h 撤 乾

こ のもの 拙文応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 したo
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轡 出 辿 鑑

呈 鞄 払 逸 垣 艶宝金
A c e t mi d e (81)(3 52 ･ O m g , 0 ･7 99 m m QD に p y ri d in e (5 ･O m D 及び N 馳 O H ･ E Cl(2 70 ･O m g , 3 ･ 885 皿 皿 OL
4 ･9 M e q ･) を加え o n b at h l OO ℃ にて 1 6 h 掛牡

反応終了後､ 払 0 を加え A c O E t で抽払 血 O E t 層は 8 at ･ C u S O 4 a q ” fh O
,

B a t N a Cl a q . にて洗浄後
M g S O 4 で乾鹿 溶媒を減圧留去 し粗生成物 38 8 ･ 2 m g を得たo

こ のもの を C H C b -

M e OfI にて再結晶し - e (8 5) ,
c o b r k B S P d s m 8

･ 叩 2 63
･

2 67 ℃
, 334 1 4 m g (92 %)

,

を得た｡

こ のもの の -

部を nh e x a n e
-

A c O E t にて再結晶し c ol o rl e 8 8 P ri B m B , m P 26 9 ･ 27 0 ℃
,
を得たo

I R ” m a x c m
- 1

: 34 2 9 (
-

O H) , 17 63 (C = α.

1
H

･

N M R 8 : 1 142 (3 H
･
8

･ C
l

u e)
,
1 ･ 46 (3fI , s , C 鳩)

,
3 ･9 2(3 H

･
s

,
O I M e) ,

4
･09 (3 H ,

a
, 0

･

M e) , 4 ･7 2(1 H , 4 J =
I

6 ･8 H z
, C a

-

fD ,
5 ･3 3 (1 H ･ d

･
J = 6 ･ 8 H z , C 4

一 晩 6 ･ 03 (1 H
, 吐 J = 1 ･2 鞄

-

O C H 2 0
-) , 6 ･ 05 (1 剛 J = 1 .2 鞄

‾ o c H 2 0
-

) ,
7 ･07 (lil

,
良

,
A r 洩 7 ･1 5 (1 H ,

d
l J - 8 ･ 5 鞄 A r

･

B) , 7 ･ 26 (lil , a , I - 8 . 5 鞄 血 fD ,
7 .60 - 7

.70
i

(1 H , b r
･

-

OIB , 7 ･ 67 (1 H ,
s

, A r H) ･

*

重水添加により消免

E A B M S d z : 456 E M 胡 .
.

A D d C al cd
･ f o r C 2 3 E 21 N O 9: C , 60 ･66; fi

t
4

･65 ,

.

N
,
3 ･0 8 ･ F o u n d : C

,
60 ･ 47; 冗

,
4

.7 9 '

･

N
,
2 . 93 .

撃 墜 盛

o 血 e (8 5)(15 ･5 m g , 0 ･ 034 m m oD に T 肝 (0 ･5 血) 及び u 』 払 (15 ･3 m g ,
0 ･40 3 - ol

,
ll .9 M bq .) を加

え ､ 室温に て 2 h 艶

こ のもの は T L C 上 m a = y s p ot B を示 したため､ これ以上 の精査は行わなか っ たo

金 線 塵

呼
塾 由 軸

( n m 1): 0 血 e (85) (21 ･6 m g ･ 0 ･0 47 m m oD ,
pt o 2 (5 ･O m ∂ 及び E t O H (1 ･0 mi ) の混合物を H 2 雰囲気下

(1 a t m ) 室温にて 2 4 h 接触還元を行 っ た｡

こ のものは反応の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 した｡

( ru n 劫: o 血 e (85) (21 ･ 5 m g ･
0 ･04 7 m m DD , p t a (5 ･ 3 m ∂ 及び A c O H (1 .0 mi ) の混合物 P a r r の装置を用

い ､ Ⅰも 雰囲気下(5 a t m) 室温にて 2 4 h 接触還元を行 っ たo

こ の もの は反応 の進行が見られなか っ た為､ 反応を中止 した｡
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( ru n 3) ･

･

A r 雰 断 下､ o x h e (8 5) (2 1 ･ 9 m g ,
･ 0 . 048 m m pD , - o A c (3 8 ･5 q g , O A 9 9 m m oL 1 0

.
4 M e q .) ,

N b B H 3 C N (15 ･6 m g , 0 ･ 24 8 m m oL 5 ､ 2 M e q ･) 及び M e O = (O A mi ) の混 紬 に 20 % Ti C h a q (0 .1 叫
0 ･1 30 Ⅱ - oL 3 ･ O M e q ･) を c a 5 mi n かけT h口えその後室温にて 1 5 h 撹晩
成 終了後 5 % N a O E a q ･ 細 え C H C h 欄 乱 C H C h 層は E 2 0 ･ s a t ･ N a Cl a q ･ に て 蹄 後 E 2 CP a で

乾晩 溶媒を減圧留去 し粗生成物 1 8 .2 m g を得たo

こ のもの を P ･ Ti ･ C (b e n 2 - e : A c O 耳t = 2 : 1) にて精製し､ R S = 0 ･11 - 0 ･2 0 の フ ラク シ ョ ン より a mi (87) ,

c ol o d e 8 8 P ri8 皿8
,
7 ･4 皿 g (35 %), m p 2 4 0

･

2 43 ℃, を得恕

このもの の -

部を 也甲 an e
-A c O B:t にて再結晶 し c ol o d e 8 8 P d B - , m p 242

-

24 3 ℃
, を得たc

IR v m a x c m
` 1

: 331 9 ( ･ 鵬
,
1 745 (C = 功.

1
Ⅱ

･

N M R 8 : 1 ･42 (3tI , a , C
-

M e) , 1 14 6 (3 H , 8 , C
-

M k) ,
3 ･92 (3 =

,
a

, O
I

M e) ,
4 1 4 (3 =

,
a

,
0 -

M e)
,
4 ･15 (1 H , 8

,

c 城 4 ･6 4 (1 H ･ 4 J = 6 ･ 7 H z
,
C 3

1B) ･ 5 ･28 (l E ･ 吐 J = 6 ･7 鞄 C 4 - ･96 (1 =
, 4 J = 1 ･2 地 -

o c 巧2 0
1);

6 ･0 0 (1 別 J = 1 ･ 2
･

H ろ
･

O C H 2 0う, 7 ･01 (1 - J = 7 ･8 H ろ A r W ･
7 ･266 (1 H

, 8 , 血 fD ,
7 ･ 26 7 (1 H

,
d

, J =

7 ･ 8 鞄 A r
- W ･ 7 ･2 8 (1 H

･
8

･
A r

･E ) ･

* ･

N H 2 の ピ ー

クは観測されなか っ た｡

M S 皿 彦: 44 1 ( M 十
, b a s e P e al D .

A n a l C al c d ･ f o r C 2 3 E 2 3 N O 8 : C
,
6 2

･ 58; E
,
5 ･2 5; N

, 3 ･1 7 ･ F o t m d : C
,
6 2 ･3 3 ･

･

I , 5 .3 8 '

･

N
, 3 . 03 .

( ru n 劫: A r 雰囲気下､ o d m e (8 5) (30 6 A m g ,
O 1 6 73 m 城 - o A c (58 3 1 3 m g , 7 1 56 7 m m o = ⊥2 M e q .) ,

N d Bf h C N (23 3 ･ 3 m g , 3 - 71 3 m m oL 5 ･

■
5 M b q ･) 及び d D X a n e (5 ･ 0 mi ) の混 細 に 20 % Tic k a q . (1 .6 m L

2 ･08 0 m m ol
･
3 ･1 M e q ･) を c a ･ 1 0 mi n かけて加えそ の後室温にて 5 h 卸亀

反応終了後 5 % N a O H a q ･ を加え C fIC h で抽比 C H Ch 層は E 2 0 , s at ･ N a Cl a q . に て洗浄磯 鞄 C O 3 で

鞄艶 溶媒を減圧留去 し粗生成物 3 00 .8 m g を得たo

こ のもの を C H C13
1 馳 0 にて再結晶し a mi n e (8 7) ,

27 8 . 8 m g (9 4 %) , を得fL

血 5): A r 雰 駄 下､ - e (8 5)(21 ･3 m g , 0 ･ 04 7 - QD
,
E t3 N (0 ･02 叫 d = 0 ･72 6

,
0 ･1 43 - ot 3 .O M e q .)

及び a b8 ･ C ⅡC h 49)(1 .0 m D の混合物に (EtO) m o cl(0 ･02 m L d = 1 ･1 94 ･ 0 ･1 3 8 m 叫 2 ･ 9 M e q .) 紬 え室

温にて 艶 2 h 後､ 溶媒を減圧留去し &b 8 1 E t O H 61)(1 ･0 血)
.

及び Pt O 2 (3 10 m g) を加え E 2 雰節気下(1
a t m ) 室温にて 24 h 接触還元 を行 っ た｡

反応終了後､ 反応液を A c O E t で希釈 しセ ライ ト漉過o 残渡は A c O E t で洗浄 し､ 嘘液と洗液を合わせて

払 0 ･ s a七･ N b H C O 3 a q ･

,
S a t ･ N a Cl a q ･ にて洗浄後 鞄 C O 3 で乾晩 溶媒を減圧留去し租生成物 26 ,4 m g を

得たc

このもの を P 皿 C (G H C h : A c O E t = 5 : 1) にて精製し､ R f = 0 ･ 06 ･ 0 ･1 2 の フ ラク シ ョ ン より a 血 e (8 7) ,

c ol o rl e s s p ri s m s
,
1

. 9 m g(9 %) , を得た｡
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第玉章の実験

撃
色ヱ 嘩
A mi (8 7) (24 4 ･ 2 m g ･ 0 ･5 53 m m oD を 一打 (6 1 0 血) に 棚牢したもの に Li A n 5 9 (1 85 .5 m g ,

4
.8 88

Ⅱ 皿 OL 8 ･8 M e q ･) を加え室温に て 1 h 艶

反応終了後氷冷下 8 at ･ - h e b s al t a q ･ 細 え､ 室温にて - 1 h 横枠した後､ H 2 0 , 5 % N a O H a q . 細
え C H C b で抽比 C H C h 層は 8 at ･ N a Cl a q ･ に て洗浄後 鞄 C O 3 で乾艶 溶媒を減圧留去 し粗生成物
262 . 4 m g を得た｡

こ のものをカラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー (SiO ち 8 ･5 g , C H C h : 血 O E t = - ) にて精 凱 a mi n o al c o h ol(8 8) ,

c o h l e s s oil 230 .2 m g (93 %) , を得たo

I R v m a x c m
● 1
: 3 66 9

,
35 21

, 3 420 (
･

0 Ⅱ o r - N fk) .

1
H -

N M R 8: 1 ･2 7 (3 H , a , C
･

M e) ,
1 ･44 (3 = ,

8
,
C -

M e) , 3 ･7 9 (3 = ･ B ･ 0
-

M e) , 3 ･9 0 (3 H ,
a

, 0
-

M e) ,
4 ･0 7 (1 H

,
8

,

c l
･

fD ･
4

･ 72(1 H , 吐 J = 5 ･ - - a) ,
4 76 (1 E , 吐 J = 5

･ 0 鞄 C 4
-

a) , 5 ･01 (1 剛 J - ll . 叩 ち 血 C 恥 5 .05

(1 H
･ d ･ J = 11 ･6 H ろ A r C H a , 5 ･ 9 9 (1 H , 吐 J = 1 ･ 2 Ⅱち

･

O Cf h O -) , 6 ･ 00 (1 馴 J = 1 ･ 2 鞄
-

O C H B O
･) , 6 . 61

(2 H
,
B n e

,
A r

-

H) ,
6 ･85 (1 H

,
a

,
A r 軌 6 ･89 (1 恥 A r

-

a) A

* 一

価 の ピ ー

ク､

-

N 払 の ピ ー

クは観測されなか

つ た｡

R I M S a /% 445 u .

,
1 9 %) , 35 2 (b 舶 e P占ak) .

H R 棚 - 女44 6 ･ 18 37 (C al cd . fo r C M O 8 : 44 6 . 181 5) .

盛些垂塑 叫 辿 些 邑盛

An in e (8 7) (1 9 ･2 m g ,
0 ･0 4 3 皿 m 曲 に ab 8

･ C E 3 C N 醐 (o ･ 5 血),
E t3 N (0 ･ 015 皿L a = 0 ･ 726

,
0 .1 08 m m oL

2 ･5 M e q l) 及び D M C (7 ･5 m g ,
0 .0 44 m m oL l lO M e q ･) を加え室温にて 2 h 艶

こ のもの は T L C 上 皿 a - p ot B を示 したため､ これ以上 の精査は行わなか っ たD

臼且狙 撃
旦生垣 嘩
An i n o al c o h ol(88) (17 ･ O m g , 0 ･ 038 m m oD 及び B o c 2 0 (13 ･6 m g ,

0 ･06 2 m m oL 1 . 6 M e q .) に

a b e . C IもC12
49)(0 . 5 d ) を加 え室温にて 1 8 h 艶

反応終了後溶媒を減圧留去 し､ 残渡をカラム ク ロ マ トグラフ - (SiO 2 ,
4 g , C H C h : A c O E t = 8 : i) にて精

製し N B o c 体(9 1) ･ c o l o r h s s p ri s m s , m P 232
-

23 5 ℃, 1 7 ･ 6 喝 (8 5 %) を得た｡

このもの の
一

部を D h e x a n e
･

A c O E t で再結晶し､ c ol o rl e s s P ri B m B , m P 2 36
-

2 37 ℃
, を得たo
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IR ” m a x c m
･ 1

: 3 736
,
35 08

, (
-

O H o r - N H a ,
16 93 (C = 0) .

1
H

･

N 肥 8: 1 ･25 (9 H , a
,

-

C( C 恥 1 ･ 36(3 =
,
白

,
C 噛 , 1 ､3 8 (S 臥 c

-

M b) , 3 ･ 71 (3 恥 0
･

M b) , 3 .76 (3 H
, 8,

o
-

M e) , 4 ･7 5 -

5 105 (4 E ,
b r) , 5 ･06

･

5 ･ 18 (2 H
,
b r

･ A r C H 2
1

) ･ 6 ･0 0(2 E
･
a

,

･ O C 沌0
･

) ,
6

･63 (2 = ,
良

, A r H) , 6 . 85
･

6 .91

(2 H , m
,
A r

･tD , 6 ･9 9
-

7 ･ 1 6 (1耳･
b r) .

* -

Ⅷ の ピ ー

クは観潮されなか っ た.

R 生玉M S a /b: 58 4 如瑚＋
.

A m BI C al cd ･ f o r C 28 H 36 N O IO: C
,
61

･6 4 m
,
6 ･4 7 ,

･

N , 2 ･ 57 ･ F o u n d : C
,
61 ･52 '

･

I
,
6 .43; N , 2 .5 0 .

轡 壷睦
_ 逸 垣 吸 盤

N f b c 体 (91) (1 8 ･9 m g , O 1 035 m m oD に氷冷下 a b 8 1 H 2 C k W ) (0 ･1 m D
, p y ridi n e (0 ･ 00 9 血L d = 0 . 978;

o ･11 0 m m oL 3 ･1 M e q ･) 及び M b C l(0 ･ 006 m l
,
d = 1 A 8 0

･
0 ･0 75 m m ol

,
2

･1 M e q ･) を加え 1 h 撤曳
こ のもの は T L C 上 m a n y BP Ot S を示したた め､ これ以上 の精査は行わなか っ た｡

邸 艶 辿

N 触 体(9 仙 5 ･6 m g , 0 ･ 029 Ⅱ - oD に - C王もC k9 a ) (0 ･ 2 血),
P h 3 P (8 ･7 m g ' 0 ･03 3 m m oL 1 .1 M e n)

及び C B r4(1 0 ･6 m g , 0 ･0 32 m m oL I ll M e q ･) を加え室温にて 1 d 艶
このものさま反応の進行が見られなか っ た為､ した｡

轡 幽 艶 虚
血 雰 駄 下､ N 触 体 (9i)(1 9 ･ 8 m g ,

0 ･0 36 m m oD 及び P h 3P (11 1 7 m g , 0 ･ 04 5 m m oL l ･3 M eq ･) の T T 甜

(o A n d) 溶液に D E A D (O 1 007 m l d = 1
･
1 0 6 ･ 0 ､04 3 m m oL l ･2 M e q t) をゆ っ くりと加え

､ 室温にて 4 h 凍
秩

こ のもの は T L C 上 m a 野 8P Ot 8 を示 したため､ これ以上 の精奄は行わなか っ たo

鎚 亀墨 野
盟: 撃
A mi n o a h h ol(8 8) (11 6 ･ O m g ,

0 ･2 60 m m oD を p y ri di n e (1 ､5 m D に溶解し､ 氷冷下 丁弘 A (0 ､15 mi
, a =

1 A 87 , 1 ･ 062 m m oL 3 .9 M e q .) を加え氷冷下 1 h 掛亀

反応終了後 A c O E t で希釈し s at ･ C u S O 4 a q ･

･ B O , s a t ･ N a Cl a q ･ に て洗浄後 M gS O 4 で乾晩 溶媒を親王
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留去し y e n o w o吐1 8 0 .3 m g を得たo

I R v m a x c m
- 1: 3 41 3 , (

-

O H ) ,
17 8 7

, 1 720 (C =1 ) .

こ のもの に M e OI‡(2 ･O d ,
s a t ･ N a H C O 3 a q ･ (1 ･5 d ) を加え室温にて 20 h 激戦

反応終了後 H 2 0 を加 え C H C k で抽比 C H C h 層は f h O
･

s at ･ N a Cl aq ･ にて洗浄後 M g S O 4 で乾晩 溶
媒を減圧留去 し粗生成物 1 8 0 . 6 m g を得た｡

こ のもの を C H C h ･

馳 0 に て再結晶し t rin u Q r O a C 叫 a mi d e (96) ,
c o h rl e B 8 P ri 8 m B

,
m P 258

-

2 61 ℃, 1 0 7 .4

皿g (76 %) , を得たo

こ のもの の -

部を Dh e x an e 血 O B t にて再結晶 し c ol o d e 舶 P ri B m a , m P 26 3
･ B 64 ℃

, を得たo

I R v m 拡 C m
1 1 : 34 90

,
3 20 8 , (

･

0Ⅰ王o ト N ‡払 172 0 (C =1 ) .

1
H

-

N 弧 8: 1 ･5 0 (3 H , 8 , C
-

M e) ,
1 15 1 (3fI

,
a

,
C

-

M b) , 2 ･9 6
*

(l H , b r･

･

OfD , 3 ･ 83 (3 H , s , O
I

M e) , a 85 (3 H
,

8
,

o
-

M e) ,
4 ･ 28

☆

(1 H
･
b r

l

-

O fD , 4 95 (1 H
･ 4 J = 6 ･7 Ⅱち C 3

･ B), 5 ･ 02 (1 H
,
A

,
J = 11 ･6 鞄 A r C f k)

,
5 ･07 (1 H , d ,

,

J = 11 ･ 6 鞄 血 C W , 5 ･
22 (1 H

･
d

･
I - 6 ･

7 H ろ C 4
-

fD ,
5 ･5 4 (1 H

, 吐 J - 9 ･3 H ろ C l 句,
5 ･ 97 (1fI , 吐 J - 1

. 4 鞄
-

o c H 2 0
-

) ,
5 ･ 99 (1 H , d ･ J = 1 ･4 鞄

-

O C H 2 0
･) ,

6 ･6 7 (1‡‡,
s

,
A r 軌 6 ･75 (1 H

,
d

,
J = 8 ･ 9 = z

,
A r 軌 6 .82 (1 H

,

b r
･ 血 軌 6 ･93 (1 H , s , A r

-

”) ,
7 ･4 5 (1 H

,
d

,
J - 9 .3 鞄

-

N fD .

･

重水 糊口に て消免

E A B M S 血 生58 0 EM E] ･
.

血 d C al c d ･ fo r C 95 H 部F 3 N O 9 ･

･

C
, 55 ･4 5; E

,
4 ･8 4; N ･ 2 15 3 ･ F o u n d : C , 5 5 ･3 8; =

,
4 ･ 96; N , 2 .53 .

響
準

A r 雰囲気下､ t d u o r o a a ty h mi d e (96) (123 - 3 m g ,
0 ･22 8 m m oD 及び P h 3 P (88 ･6 m g , 0 . 338 m m oL 1 . 5

M e q ･) の TT U (1 ･ 5 皿D 溶液に =)B A D (0 ･ 05 5 叫, d = 1 ･1 06
,
0 ･3 49 m m 吐1 ･ 5 M e q .) をゆっ くりと加え､ 室

温にて 2 h 摸拝｡

反応終了後､ 溶媒を親王留去 し残澄をカラ ム ク ロ マ トグラフ ィ
-

(SiO 2 ,
l o g , h 3 n 2 e n e : A c O E t = 3 0 : 1) に

て精製し 閉昇降(9 7) ,
c ol o rle s p ri 8 m B , m P 20 9 - 211 ℃, 1 03 . 3 m g(87 %) を得たo

こ のもの の 一

部を n h e x an e
-

血 O E t にて再結晶し c ol o rl e 舶 P ri 8 m B , m P 212
-

21 3
Q

c , を得たo

I R v m a x c m
. 1

: 35 09
, (

-

Oil) ,
1685 (C = 功.

1
H

I

N M R 8 : 1 ･5 4 (3耳･ 良
, C

- M e) ･ 1 ･62 (3 H
･

s
,
C - M e) , 2 A 6

*

(1 H
,

s
,

-

0 軌 3 ･ 89 (3fI , s, 0
-

M e) , 3 .91 .(3fI , a ,

P
･

M e)
,
4 62 (1 E , d , I - 1 4 8 鞄 C 6

･ H) , 4 87 (1 = ,
良
,
C 4 b

･ B) , 4 98 (1 =
, 吐 J - 8 ･1 鞄 C l 佃 ,

5
.3 3 (1 H ,

d
,

= 8 ･1 H ろ C 12
･

lB , 5 ･ 45 (1 H ,
d

, J = 1 4 8 鞄 C 6
-fD , 5 ･ 97 (2 H

,
8

,

-

O C H 2 0
･) , 6 ･4 5 (1 耳,

a
,
A r

-

fD , 6 .8 9 (1王川 J

= 8
･
4 鞄 A r fD ,

7 ･ 05 (1 H , s , A r H)
,
7 A 2 (1 H

, 4 J = 8 .4 鞄 A r B) .

, 重水添加にて消 失

F A B M S 皿 庖 523 M ＋
.

A n a l C al c d ･ fo r C 2 5 B i 4 F 3 N O 8: C
,
5 7 ･3 6; H

･
4 ･62; N , 2 ･6 8 ･ F o u n d : C , 57 ･27; I

,
4 .65 '

･

N
, 2 .61 .
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迦 遡 艮 準
迫 撃
閉環体(97) (1 03 ･ 3 m g l O ･ 1 97 m m oD に M e OfI (3 ･ O m D 及び 1 0 % N a O H a q . (2 . 0 m D を加え室温にて

1 6 b 艶

反応終了後 取 ) 紬 え C H Cl3 で抽払 Cf=C ra 層は fh O
,
8 at

･
N a Cl a q ･ にて洗 鞭 K 2 C O 3 で乾晩 溶

媒を減圧留去後 馳 0 で洗浄し a mi n e (9 0) ,
c ol o rl e s s P o w d e r , m p 2 08 ･211 ℃

,
8l ･ 6 m g (97 %) を得たo

この もの の 一

部を D h e x an e 血 叩七 にて再結晶し c ol o d e s 8 P 血 m B , m P 21 5
-

21 6 ℃
, を得たo

I R ” m 弧 C m
- 1 : 352 5

,
330 1

, (
･

O fl o r - N H) .

1
H

-

N M R 8 : 1 15 7 (3 H
, a , C

-

M b) , 1 ･ 65 (3 H ,
a

, C
-

M b) ,
2 ･6 0

,

(1 H
,
8

,

- O n a 7 0 (1 R a , C 4 U W , 3 . 84 (3 恥
o - M e) ･ 3 ･8 7(3 H , B

･
O

I

M e) , 4 01 (1 H
･ W = 17 ･ 9 H ろ Q ･

fD
,
4 39 (1 H , 4 J = 17 ･9 取 払 B) , 4 ･6 4(1 H , 4 I

= 7 ･5 H ろ C l r fD ･
5 ･13 (1 H ･ d

･
J = 7

･5 H z
,
C l 城 5 ･ 94 (l H

, d , J = l ･ 5 H ろ
･

O Cf k Oう, 5 .98 (1 H
,
a

, J = 1 .5
･

H ろ
･ O CI も0

･

) , 6 ･89 (1 H
,
d

･
J = 8 ･8 鞄 血 m , 6 ･ 99 (1 E ･

B
･ A r 軌 7

･39 (1 =
,

8
,
A r fD 7 .8 4 (1 別 J = 8 .8

鞄 A r
-

fD ･

*

重水 御口にて消免
* * -

N H の ピ ー

クは観測されなか っ 恕
F A R M S a /b: 42 8 EM 瑚 ＋

.

A n a l C al c d ･ f o r C 2 3 H 26 N O 7: C
, 64 ･ 63; H

,
5

･ 90; N
,
3 ･ 28 ･ F o u n d : C

,
64

･5 9; fI , 5 .8 8; N
, 3 . 20 .

出転 準
急 撃
A m 血 (90)(7 3 1 3 m g , 0 ･1 71 - oD に N h B = 3 C N (1 00 ･2 m g ･

1
･59 5 m 叫 9

･3 M e q ･) , 37 % E C H O a q . (1 .0

m D ･ 及び C Ⅱ3 C N (2 ･O m D の混合物に 1 0 % H Cl a q ･ (5 d r op 8) を加え､ 室温にて 3 h 轍亀

了後 H 2 0 を加え 馳 0 で抽払 H 2 0 層は 1 0 % N a O H a q ･ を加えてア ル カ l) 性とした後に A c O E t

で抽出o A c O E t 層を B 2 0
,

s a t N a Cl a q ･ にて洗浄後 投C O 3 で乾晩 溶媒を減圧留去し粗生成物 7 8 . 9 皿 g

を得た｡

こ のものを C E Ch - E t2 0 にて再結晶 し N m e 叫 a m 加 (9 8)
,

c ol o r k s s p o w d e r
,

m p 21 & 21 8 ℃, 63 .3 m g

(84 %) を得た.

このもの の
一

部を D h e x an e
- A c O E t にて再結晶し c ol o rl e s s p ri 8 m B

,
m P 215

･

2 1 6 ℃
, を得たo

I R lノ m a x C m
1 1 : 3421 ( ･

0 Ⅰカ.

1
H -

N R4 R 8 : 1 ･5 4 (3 H
,

a
,
C

-

M e) ･ l ･ 67 (3 Ⅱ
,

B
･ C

I

M e) , 2 ･ 47 (3 = ･ 8 , N
-

M e) ,
2 ･71

☆

(1 H , 良
,

-

0 軌 3 .8 3 (4 H
, s ,

c 4h
-

H ＋ 0
･

M e) ,
3 188 (3 H , a

,
0

-

M e) ,
4 0 8 (1耳,

d
,
J = 1 6 ･ 8 H ち C 6

-

a , 4 2 7 (1 H
,
d

,
J = 1 6 ･8 鞄 C 6

-H) , 4 .41

(1 別 J = 7 16 H ち C ll 旬 5 11 0(1f[ , 4 J = 7
. 6 fI ろ C l 城 5

. 96 (1 H , 吐 J = 1
t5 H ち

･

O C H 2 0
1) , 5 . 99 (1 別

I - 1 ･ 5 H ㌢ O C H 占0
-) , 6 - 92 (1 H

,
d

,
I - .& 7 E ち A r

-

fD , 7 101 (1 H
,
a

,
A r 軌 7 ･ 21 (1 E

, a , A r
- a 7 . 81 (1 H , d

,
J

= 8 1 7 H ろA r 臥
*

重水添加にて消免

F:A B M S m な 4 42 帆 .
.

A B d C al c d ･ fo r C 24王も7 N O 7: C , 6 5 ･ 29; f=
,
6 ･1 6; N , 3 ･1 7 ･ F o u n d : C , 65 ･31; I

, 6 .
1 6; N , 3 .ll .
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第六章の実験

地 坪 迎丞嚢出藍盛 込 』 辿 姐

( ru n 1): N M eth yl a - e (9 8) (1 0 ･ O m g ･
0 ･0 23 - oD を a b 8 1 CI もC12 m ) (0 ･4 d ) に溶解したもの に氷冷下

E t3Si H (0 ･05 mi
･ 蜘 728 , 0 ･3 1 3 m m 叫 13 ･6 M e q ･) 及び C F 3 C O O H (0 ･02 m L d = 1 A B O

, 0 .2 60 m m oL ll .3

M e q .) を加え室温にて 1 2 h 艶

反応終了後､
H 2 0

,
10 % N a Of= aq . を加え C H C h で抽比 C E C b 層は H 2 0 , 8 a t ･ N a Cl a q . にて洗浄後

鞄C O 3 で乾晩 溶媒を減圧留去し粗生成物 7 .8 皿g を得たo

こ の もの を P -

T L C (b e n 冴 n e : 血 O E 七 = 1 5 : 1) にて分離精製 し Rf = 0 .3 8 1

0 .
47 の フ ラク シ ョ ン より

d h y d m c h el e ry th ri n e
, p a k y elh w p o w d e r

, m p 1 55
･

1 57 ℃
, 4 ･7 m g (60 %) を得恕 この もの は 1ⅠⅠ

-

N M R

より武田 の標品 3 1) 8 こ
一

致

( ru n 2): N M eth yl a mi r H, (98) (1 3 ･6 m g ,
0

･031 m m oD に水冷下 E t3 SiH (0 ･3 m L d F O . 728
,
1 .87 8 m m ol , 60 . 6

M e q ･) 及び C F 3 C O O H (0 ･ 05 m L d = l A 8 0 , 0 ･6 49 Ⅱ 皿 OL 2 0 . 9 M e q .) を加え 2 h 撤乾

反応終了後､ 肘 ), 1 0 % N a O H a q ･ を加え CIE C k で抽此 C H C h 層は E 2 0
,

s a 七･ N a Cl a q . にて洗浄後

E 2C O 3 で 観 溶媒を減圧留去し粗生成物 8 ･9 皿 g を得たo このもの を P
I

T L C (b e I 竣 n e : A c O E t - 1 5 : 1)

にて分離精製し R 的 3 8
-

O A 4 の フ ラクシ ョ ン より dih y d r obh el e ry th ri n e , p al e y e b w p o w d e r, 3 .2 m g

(30 %) を得たo こ のもの は 1 打 湖 より武田 の標品 3 1) に
一

致

鮎 弘 良 一 迎 地 軸 些 由 過払戯 幽盛劫 紅 塵 払 塵迦茎吸 塵
A r 雰囲気下､ N m e th yl a mi n e (9 8)(20 ･ 5 皿 島 0 ･ 046 皿 m d = こ N a BI もC N (26 ･

2 n g , 0 ･ 4 1 7 m m d
,
9 1 M e q .) ,

Z n I 2 (2 6 ･ 3 m g , 0 -0 82 m m QL l ･ 8 M e q ･) 及び ( 氾 もC 払C 1 5 4 (o ･4 m D を加え室温にて 2 h 灘曳 T L C 上反

応の進行が見られない ため 2 0 h 後に昇温させ ､ 2 h 加熱墓施 このもの は T L C 上 m a n y BP Ot B を示 した

ため､ これ以上 の精査は行わなか っ た｡

野 趣義盛艶 適塾_ 也辿 過

払 皿 1): A r 雰囲気下､ N m eth yk mi n e (9 8) (1 5 ･ 5 m g ,
0 ･03 5 Ⅱ 皿 OD を ab 8 . C 托C k 4 9)(0 .

4 血) に 潮牢した

ものに -

78 ℃ にて T M SI(0 ･00 5 血
, d = 1 A 60

,
0 ･ 03 5 m m o1 1 ･ O M e q .) を加え 2 h 艶 T L C 上反応の進

行が見られないため 2 h ごとに
-

40 ℃
,

･2 0 ℃, 0 ℃
,
室温 - と昇温したが T L C 上反応の進行が見られず､

反応を中止 したD

( ru n g): 血 雰囲気下､ N m e th yl a 皿 血 (98)(1 2 ･1 m g ,
0 ･0 27 Ⅱ 皿 OD を･

a b 8 . C H 3 C N 63)(0 . 4 m D に湘軍した
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もの に
･

40 ℃ にて T M S= (0 ･0 04 - d = 1 A 60 , 0 ･ 032 m m oL l ･2 M e q .) 組 え 2 h 艶 T L C 上 鉱 q)

進行が見られないため 2 h ごとに
･

20 ℃
,
0 ℃

, 室 温 ＼ と昇温 し､ 室温にて 2 d 艶 このもの は T L C 上
m an y sp ot s を示 したため､ これ以上 の精査は行わなか っ たo

( ru n 3): A r 雰囲気下､ N m eth yl a mi m (9 8) (1 6 ･7 m g ･ 0 ･038 m m oD に a b B ･ C H 3 C N ”)(0 .4 mi ), N d (44 .5
m g ,

o ･2 9 7 m m oL 7
･8 M e q ･) T M S C n(0 ･ 01 5 皿L d = 0

･85 6
,
0 ･11 8 r n m oL 3 ･1 M e q ･) を加 え室温にて 2

･
h 旗挽

このもの は T L C 上 皿 a - p ot 8 を示 したため､ これ以上の精査は行わなか っ 怒

翠
( ru n 山: N M eth yl a mi (9 8) (1 1 ･5 m g , 0 ･026 m m oD に 20 % P d(O fD d C (2 ･ 5 m g),

E t O H a . o 加 及び

血 O H (1 d r o p) 朗口え 放 置換後 1 d 激しく 艶

こ のもの は T L C 上､ 反応の進行が見られないため反応を中止 したo

血 n 2): N M e 叫 - 蛤(9 8)(1 0 ･ 5 m g ,
0 ･0 23 - oD に 1 0 % P d/ C (2 A m g) ,

E t o 試(1 .5 d ) 及び A c O H

(1 d r o p) を加え 払 置換後 1 d 激しく灘乾

こ のもの は T L C 上 ､ 反応 の進行が見られないため反応を中止 したo

h 3): N M e七h y h n h e (9 8) (12 1 3 m g ,
0 ･02 8 m m oD に f W 2 (2 ･5 m g), 血 - (0 ･8 m B 紬 え H 2 置 搬

1 d 激しく摸挽

こ の もの は T L C 上､ 反応の進行が見られないため反応を中止 した

血 n 4 : N M eth yL mi (9 8) (1 3 1 2 m g , 0 ･ 03 0 m m oD に 1
0
/ o P ac k a q ･ (0 ･ 06 叫 0 ･ 00 57 m m o1 0 12 M e q .) ,

N o ri t (4 1 3 m g ,
0 ･ 35 8 m m oL ll

.9 M e q ･) 及び A c O = (1 . 5 mi ) を加え H 2 置換後 1 d 激 しく 艶
こ のもの は T L C 上 m a - p o t s を示 したため､ これ以上 の精査は行わなか っ 恕

( m n 5): A 触 th yl a mi D e (9 8)(11 ･ 4 m g ･ O 1 02 6 m m oD に 2 0 % P d(0 蝕 c (2 ･5 m g) ,
A 幻 H (2 .0 m D を加え､

P a 汀 の装置を用い て 5 at m の f h 雰囲気下 1 d 激しく瀞乾

こ のもの は T L C 上､ 反応の進行が見られない ため反応を中止 した｡

麹
( ru n 1): N M et h yl a - e (9 8) (1 2 ･ O m g ･

0 ･02 7 m m oD を T W (0 ･8 mi ) に潮草したもの に 60 % N 姐 (9 . 8

m g ･
o ･2 45 m m ot 9 ･ 1 M e q ･) を加え室温にて 2 h 鞄曳 こ のもの に C S 9(0 ･ 01 叫,

d = l ･2 63
,
0 ･16 6 m m oL 6 . 1
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M e q ･) を加え室温にて 1 h 撤乾 更に M eI(0 ･01 m L d = 2 ･ 28 0
,
0

･
1 61 m m oL 6 1 0 M e q .) 細 え室温にて 1 d

摸挿｡

こ のもの は T L C 上､ 反応 の進行が見られないため反応を中止 したo

( ru n 劫: N M eth yl a mi n e (9 8) (15 ･O m g ･
0 ･0 34 m m oD を b e n 冴 n e (0 ･6 m D に溶解したもの に 5 0 % N a Ofl

a q ･ (o ･6 m D ･
B u 4 N f=S O 4 (11 ･ 6 m g ,

0 ･0 34 m m Qt l
･ O M e q ･) ,

C S 2 (0 ･ 05 叫,
d = 1 ･2 63

,
0 ･8 29 皿 叫 払

･
4 M e q .) ,

M eI (0 ･ 05 叫 d = 2 ･ 2 80
･ 0 ･ 80 3 Ⅱ - oL 23 ･6 M e q ･) を加え室温にて 1 d 艶

こ のもの は T L C 上 ､ 反応の進行が見られないため反応を中止 したo

(r u n 3): N M b th y h mi n e (98) (1 0 ･9 m g ,
0 ･02 5 m m oD を TT U (1 ･0 mi ) に溶解 したも の に 90 %

N N
-

thio c a 血 n yldh mi d a 2 D l e (1 3 ･2 m g ,
0 ･ 067 m m oL 2

･
7 M e q ･) を加え 1 d 加熱還乾

こ のもの は T L C 上､ 反応の進行が見られないため反応を中止 した｡

地主地 軸 迦 払 出

( ru n 1): N M e 叫 a mi m (9 8) (1 0 ･ O m g ,
O 1 023 m m oD を T 肝 (0 . 3 m D に棚牢したもの に m eth yl o K al yl

chlo ri d e (0 ･ 005 叫,
a - 1 L 33 2 , O 10 54 m m oL 2 ･3 M e q ･) を加え 1 d 加熱還施

こ のもの は T L C 上 ､ 反応 の進行が見られないため反応を中止 した｡

払 m カ: N M eth yl a 皿 加 (9 8) (11 ･2 m g l O ･0 25 m m oD を T TLF (0 ･3 m D に溶解したもの に E tB N (0 .01 d
d d ･72 6

･ 0 ･ 072 m m ot 2 ･ 9 M e q ･) ,
I) - (c at ･) 及び m e th yl o x al yl chl o d d e (0 ･0 05 叫,

d = 1 .3 32 , 0 . 054

皿 O1 2 .2 M e q .) を加え 4 h 加熱還涜⊃

こ のものは T L C 上 皿 a n y B P O t S を示 したため､ これ以上 の精査は行わなか っ たo

( - 3): N M e t 蜘 (9 8) (1 3 ･ 2 m g ,
O t O30 m m oD を a b B ･ C H 3 C N 53) (0 .3 m D に溶解したもの に

D M A P (7 ･O m g ･ 0 ･0 57 m m oL l ･ 9 M e q ･) 及び m e th yl o E al yl chl o h d e (0 ･00 5 m L d = l ･ 332
, 0 .054 ふm ol , I .8

M 叫) を加え 紬 加 観

このもの は T L C 上 m a n y BP OtB を示 したため､ これ以上 の精査は行わなか っ た.

轡
過 鎚二 率 辿 迦 塵
An i n e (9 0) (26 ･O m g ,

0 ･ 061 m m oD に a b 8 1 C H 3 C N 5 3) (0 ･5 m n 恥 2 0 (1 9 ･9 m g , 0 ･ 091 m m oL 1
.5 M eq .) ,

及び D M ∬ (20 ･1 m g ,
0

･ 1 65 m m ol
,
2 ･7 M e q ･) を加 え o 批 a th 60 ℃

･

にて 3 h 激戦
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反応終了後､ 溶媒を減圧留去 し残漆をカラム タロ マ げ ラ フ j l SiO 2 , 3 g ,
b e n 2 C n e : A c O E t = 30 : 1) iこて

精製し c a rb a m a t e (1 09)
,

c ol o d e B P ri 8 m B
,

m P 2 21
･

224 ℃
, 29 1 5 m g (q u a n t) を得たo

このもの の
一

部を n h e x a n e
-j k O 別 にて再結晶し c ol o rl e 8 8 P ri B -

, 叩 21 6
-

21 7 ℃, を得たo

I R v m a x c m
- 1 : 178 2 (C >1 ) .

1
E

-

N 岨 8: 1 ･ 59 (3 H , s , C
-

M e) ,
1

･ 60 (3 H
･

a
, C

I

M e)
･
3 ･85 (3 H ･ 8

,
0 ･ M e) , 3 ･ 88 (3 H ,

8
, 0

-

M e) ,
4 .2 5 (1 H

,
8

,

c l 句 ･ 4 5 6 (1 H , 吐 J = 1 7 ･8 E ろ C 6
･ H) , 4 69 (1 E , 4 J = 1 7 ･ 8 鞄 C 6

･

E) ,

.
4 8 9 (1 = , 吐 J = 6 .8 H ち C ll

-

a) ,

5 ･ 27 (1 H , 4 J = 6 ･ 8 H ち C 血取 5 ･ 96 (1 - J = 1 ･ 2 鞄
-

O C王も0
-) , 6 ･ 00 (1 H , 吐 J = 1 ･ 幻均

一

O C 払 0 -) , 6 .8 6

(1 H
, W = 8 18 H ろ A r fD , 6 1 93 (1 H

,
8

,
JA r fD , 7 ･1 0 (lil , 8 , A r 旬 7 ･ 67 (1 H , 4 J = 8

. 8 H ち A r
-

臥
E A B M S a /b: 492 EM E] ･

.

A D al C al cd ･ fo r C 24f h N O 8: C
, 63 ･57; H

,
5 ･11; N

･ 3 ･0 9 ･ F o un d : C , 63 ･3 9; I
,
5

.
10; N

,
3 .0 2 .

轡
赴 姐 過 嘩
C a r b a m at e (10 9) (5 ･5 m g ･

0 ･01 2 ェ - OD に 2 0 % P d( 0 馳 c (2 ･ 7 m ∂, E t o n (1 .0 m カ
, 及び J W E (1

d r o p) を加え､ 放 置換後室温 にて 1 d 激しく 艶

反応終了後 ､ 反応液を A c O E t で希釈 しセ ライト漉過o 渡液を減圧留去して得られた残娃に 10 % N a O f[ a q .

を加え 血 O E t で抽比 A c O E t 層は H 2 0 , 8 a t ･ N a Cl a q ･ にて洗浄後 鞄C O 3 で 醜 韓妊を減圧留去し粗
生成物を得た｡

こ のものをカラム ク ロ マ トグラフ ィ
-

触 o 8
･
4 g ･

h , n 2 D r u, : 血 〕E t = 20 : 1) にて精製し a mi n e (110) ,

c ol o rl e s s O札 3 .3 m g(68 %) を得た｡

a (n e a t) γ 皿 拡 C 皿
･ 1 : 33 24 ( - N m .

1
H ｢ N M R 8 : 1 ･1 8 (3 H ,

a
, C

-

M e) , 1 ･2 9(3 = , 8 , C
-

M e) ･
3 ･ 31 (1 B , b r , C 4 h

･

H) ,
3 ･8 97 (Ski , 8

,
0

-

M e) , 3 . 902 (3tI ,
良

,

0 十晦 4 31 (1 H , b r
,
C l 蝕

I

ID ,
4 ･5 3 (1 = , W = 17 1 2 鞄 Q -

fD ,
4 62 (1 = , d , J = 17 ･ 2 = ろ Q -

fD , 4 .70 (1 H , dd ,

J = 5 ･ 4
･
1

･
2 鞄 C ll 旬, 5 ･2 1 (lit d

･
I - 5 ･4 鞄 C 12

-

fD
,
5 ･ 99 (1Ⅰ川 J - 1 ･2 = ち

-

O C H 2 0
･

) ,
6 . 01 (1 H , d , J =

1
･2 H z ,

･

O C E 2 0
-) ･ 6 ･ 89 (1 H

･
8
,
A r

一 助 6 ･

'

96 (1 H
･
d

l
I - 8 ･5 鞄 A r

･

H) ,
7 ･03 (1 H

,
a

,
I - 8 .5 鞄 A r

-

a ,
7 .40

(llI , b r
,
A r

-

軌
☆

-

N 托 の ピ ー

列 潮 はれなか っ 恕

E m S L a(b: 411 0 肝
,
7 .0 %)

,
3 53 (b a s e P e ak) .

m A B M S B 2/z
'

412 . 1 749 ( C al c d . fo r C 血 N O 6: 41 2 .1 760) .

轡
遡 嘩 艶 迎

A mi n e (110) (4 ･O m g , 0 ･01 0 m m oD に N h B f h C N (4 ･2 m g ･
0 ･0 54 m m oL 5 ･ 4 M e q ･) , 37 % E C H O a q . (0 .5
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mi ) , 及び C H 3 C N (1 ･ 0 mi ) の混合物に 1 0 % H C l a q t (1 d r o p) を加え､ 室温にて 1 d 轍牡

反応終了後 H 2 0 を加え 馳 0 で抽比 肘) 層は 1 0 % N a O H a q ･ を加えてア ル カリ性とした後に 血 O E t

欄 此 A c O E t 層を f k O
,

s at ･ N a Cl a q ･ にて洗 絢 払C O 3 で乾晩 溶媒を 駐 留去し粗生成物 6 .1 m g

を得た｡

こ のものをカラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー

鮎 o 3 ,
4 g ･ t N, n 2 - e : A c O E t = 2 5 : 1) にて 職 し N m e th yl a mi n e

(11 1) , p al e y e n o w o il
,
3 .7 m g (89 %) を得怒

I R v 皿 a X C m
･ 1 : 特性吸収無 し.

1
打 N 岨 8: 1 ･ 30 8 (3 H

,
a

,
C 一 u e) ,

1
･31 3 (3 q a

, C
-

M e) ･
2 ･1 2 ( - , N

-

M e) ,
2

1 88 (1 R d4 J = 5 . 4
,
3 .4 鞄

c l蝕
-

fD ,
3 ･39 (1 H

,
b r

, C &
-

ID , 3 A O (1 H
, d l J = 1 5 ･ 7 鞄 C 6

-

a) ,
3 ･ 85 7 (3 = , a

,
0 - M b) , 3 .864 (3 H , s , 0

･

M b) ,

4 ･ 1 5 (1 H , 吐 J = 1 5 ･ 7 Ⅱち C 6
･

W ･
4 ･ 72 (l E

,
d 叫 J = 7 ･ 5 , 5 ･4 1 ･2 鞄 C ll

･

fD
,
5 ･2 3(1 H , 吐 J = 7 ･ 5 鞄 C q fD ,

5 ･96 (1 H
･
d

･
J = 1 ･3 H z

,

-

O C 払 0
･) ･ 5 ･9 9 (lil , d ･ J = 1 ･ 3 H ろ

･

O C 払 0
-

),
6 ･7 7(1耳, s

,
A r 軌 6二8 3 (1 H

,
a

, J =

8 ･3 鞄 A r 軌 6 ･91 8 (1 H , 札 J = 8 . 3 鞄 A r fD ,
6 .92 0 (1 H , 良, A rtD .

R I M S m 虐 4 25 如 ト

, 48 .6 %) ,
25 2 (b a s e P e ak) .

m A B M S a /% 42 6 . 1 887 (C al cd . fo r C 24f h 8 N O 6
: 426 . 1 91 6) .

迦 由 過垣 卵 由 吸 塵
C a r b a m a t e (1 0 9) (7 ･5 m g ,

0 ･ 017 m m oD に 2 0 % P d(0 加 c (2 ･ 7 m g), M e O I王(1 ･ 5 m D , 3 7 % H C H O a q .(0 .5

叫 及び H C O O Ⅱ(1 d r op) を加え､ 水素置換後室温 にて 1 d 激しく摸艶

反応終了後､ 反応液を A c O E t で希釈しセ ライ ト渡過o 漉液を減圧留去して得られた残姪に 1 0 % N a O H a q .

を加え A 幻 E t で抽此 A c O 批 層は I k O , s at ･ N a Cl a q ･ に て洗浄後 払 C O 3 で村監 溶媒を減圧留去 し粗

生成物を得た｡

こ のもの をカラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー

( 蝕 0 3 , 4 g , b e n 2 - e : A c O E t = 2 5 : 1) にて精製し N m e th yl a mi n e

(111) , p al e y e n O W Oil 4 .8 m g (7 0 %) を得恕

60



第七草の実験

勉 迎 撃
轡 艶 塵

N M eth yl a m in e (lli) (7 ･ O m g ･ 0 ･01 6 m m 曲 に 仇 C O O H ･

a b 8 ･ C H 2 C k 419) (0 ･3 血 0 .7 n d) 紬 え室温に
て 1 d 撹掩,

反応終了後､ 1 0 % N a Of= a q ･ 細 え 血 O m 欄 此 A c O B t 層は 沌 0
, 8 at ･ N a Cl a q ･ に て洗 細 粒C O 3

で乾晩 溶媒を減圧留去 し粗生成物 8 . 6 m g を得た｡

こ のもの をカラム ク ロ マ トグラ フ - 鮎 o 3 , 4 ･5 g , C H C h : M b O H = 1 5 : 1) にて 槻 し 血 diol(1 1 7) ,

c ol o rl es s oil 6 ､6 m g (95 %) , を得た｡

I R ( n e a t) v 皿 a X C Ⅱr
l
: 336 7 (b r

,

･

0 軌
1
H

･

N 弧 8 : 2 ･2 8 (3 = ･ 8 , N
･

M e) ,
3

･05 (1 =
,
t

, J = 2 ･ 2 H z
I C IOb 珊 3 A 8 (1 恥 J = 1 6 ･1 H E

,
C 6

･

fD ,
3 .53 (1 H ,

b r
,
C 4 r fD ,

3 ･87 7 (3 H
･
8

,
0 -

M e) , 3 ･ 8 81 (3 H
,
a

,
0 - M e) 湖 9 (1 R m

･
C l r 軌 4 ･2 3(1 H

,
d

, J = 1 6 .1 鞄 Q
-

I) ,

4 ･62 (1 H
,
a

, J = 4 4 鞄 C 血取 5 ･ 98 (l H
, 吐J = 1 ･B - O C H 2 0

-

) ,
5

･ 99 (1 H
, 4 J = 1 ･2 鞄 やC H 2 0

･

) ,
6

.63

の ピ
(1 H

･
B

･
血 fD , 6 ･ 90 (1 剛 J = 8 ･4 鞄 血 軌 6 ･98 (1 馴 J = 8 ･ 4 鞄 j h B) ,

7 .2 4(lil , a
,
A r B) .

･ -

O H
-

ク は観測されなか っ た｡

E I M S R 2庖 385 如 ト

, b a s e P e a 虹

f m n B M S - 盤38 6 ･1 5 90 (C al cd ･ fo r C 9 1f h N O 6: 3 86 .1 604) .

轡
迫 撃
血I)iol(11 7) (4 3 m g , 0 ･ 011 m m oD に CIC 払 C E 2 C1 5 4 (o ･8 血) 及び thic c a 血 叫 血 血 d a m l e (ら一o m g ,

純度 90 %
, 0 ･ 02 5 m m oL 2

. 3 M e q l) を加え 3 , 5 h 加熱 艶

反応終了後 ､ 溶媒を減圧留去 し粗生成物 10 .6 m g を得たo

こ のものをカラム タ ロ マ トグラフ -I
-

血 o ョ,
4

･5 g ･
b - 伽 : A c O E t = 20 : 1) にて精製し th i & b o n a te

(11 5) , p al e y e n o w Oil
,
4 ･ 1 m g(85 %) , を得たo

I R (n e a d v m a x c m
l l
: 樽性吸収無 し.

1
H

-

N M R 8 : 2 ･08 (3E ,
良

,
N - M e) , 2 ･9 9(l H ･

dd l J = 5 ･7
,
2 ･ 0 鞄 C l a

-

fB ,
3 ･ 40(1 H

,
d

,
J = 16 ･6 H z

,
C 6

-

H) , 3 . 45

(1 H
,
b r, C 4 U E) ,

3 ･ 87 (3 = , 8 , 0
-

M e) ･ 3 ･ 89 (3 H ,
8

,
0 鴫), 4 25 (1 n d , J = 1 6 ･ 6 鞄 C 6

-

a ,
5 ･ 2 5 (1 H

,
d d4 J =

8 ･ 8 , 5 17
,
1 .1 H ろ C ll

･

fD ,
5

･8 8(1 H ･ d ,
J = 8 . 8 = ち C ほ

-

fD ,
6

. 04 7 (1 - J = 1
･2 H ち

-

O C 払 0
-)

,
6 .0 52 (1 H , 吐J

≡ 1 ･ 2 H z
,

-

O C 払 0
-) , 6 1 80

-

6 ･85 (3 Ⅱ, 叫 A r
-

fD
,
6 . 92 (1 H , 8 , A r

-

fD .

E m 岱 m /% 427 0 4 '

,
2 . 4 %) , 35 0 (b a s e p e ak) .

H R 弘 B M S B u:b : 42 8 .11 27 (C al c d . fo r C 2 2 H 22 N O 6S : 428 .11 6 8) .
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地 過 出ま鉦ヱ 傘
地 姐 轡
A r 雰囲気下､ thi u a u b o n a t e (115)(4 ･5 m g , 0 ･011 m m oD ･ A= B N (0 ･2 m g ･

0 ･0 01 - oL O ･1 M e q ･) 及び dr y
t o h e n e (o ･ 4 Ⅰ山) に 軸 S I 旧(0 ･0 0 5 m l d = 1 ･ 082

, 0 ･ 019 Ⅱ - oL l ･ 7 M e q ･) を加え 1 h 加熱還泡
反応終了後､ 溶媒を減圧留去 し 1 0 % H Cl a q ･ 細 え E t 2 0 で抽出o Ⅰも0 層を 1 0 % N a O H a q . を加えて

ア/ 吻 リ性とした後に 血 O E t で抽比 A c O B 七層は H 2 0 , B a t ･ N a Cl a q .

を減圧留去 し粗生成物 3 ･ 6 m g を得たo

Ⅰ屯C O 3 で乾塊⊃ 溶媒

こ の もの を P
･

T L C (Cf= C h : M e O fI = 1 6 : 1) にて 精製 し R 的 51
･

0 ･ 71 の フ ラ ク シ ョ ン よ り
(±) ･ lm o ch eh d o mi n e , c o b r k 8 8 p o w d e r

, m p 188
･

1 9 0 ℃ (L t l由1 8 2 ℃, 比 19) 19 2
-

1 93 ･5
o

C) , 2 .1 喝 (5 4%) ,

を得た｡

この もの の - 部を n h e x a n e
-

A c O - こて再結晶し c ol o rl e B 8 P ri B m 8
,

m P 193
-

1 94 ℃
, を得たo

I R (C H Cl∂ v m a x c m
･ 1 : 366 7 ( ･

0 功.

1
E -

N M R a : 2
･3 0 (3 =

,
B

･
N -

M e) ,
2 1 70 (lil

,
t

･
J = 2

･ 6 鞄 C IOb
･ H) , 3 ･ 09 (l H

, d d , J = 17
･7 , 4 4 H ち C u

･

fD ,

3 ･ 23 (lil , d4 J = 1 7 ･7 , 1 ･2 鞄 C L r fD ,
3 ･ 45 (1 E , 吐 J = 1 6 ･ 1 鞄 Q - a , 3 ･5 4 (1 H , b r

, C 8 叫 8 .87 (3 H ,
8
,

o ･ M e)
,
3 - 88 (3fI ･ a

,
0

-

M e) ･ 4 20 (1 H
,
d

･ J = 16 ･1 H ろ C 6
-

ID
,
4 ･? 5 -

4 28 (1ft 叫 C ll
- 軌 5 .9 4 (1 H

, 4 J = 1
.3

鞄
-

O C f k O
･)

,
5 . 96 (1 H , 吐 J = 1 ･ 3 H ち

･

O Cf h O
-) , 6 ･6 6 (1 H

, 8 , 血 fD ,
6 ･67 (1 = , 8

,
血 -ID , 6 . 88 (1 E , a , J =

8 1 5 鞄 A r 軌 6
･
98 (1 H , d ,

J - 8
･ 5 = ち A r

･ 軌 7 160
･

7 . 80
,

(1 H , b r
,

-

O H) .

･

重水 勘口に より消免
E I M S 皿 虐 36 9 u .

,
70 .1 %) , 3 51 (b a s e P e ak) .

A n d C al cd ･ fo T C 9 此 N O 6: C
, 68 ･28; I , 6 ･ 28; N , 3 ･79 ･ F o un d : C , 68 ･1 0; I

, 6 ･31; N
,
3 .6 9 .

撃
( ru n 1): N M e 叫 a mi n e (11 1)(4 ･8 m g ･

0 ･011 m m oD に a b B ･ C H 2 C k B )(0 ･ 2 mi )
, 馳 Si H (0 ･ 01 叫 d M 2 8

,

o ･ o6 3 m m oL 5 ･7 M e q ･) , 及び T m (0 ･ 003 m L d = 1 ･ 48 0 , O 103 9 m m oL 3 ･ 5 M e q .) を加え､ 室温にて 1 6 h 撤亀
凪芯終了後 ､ 溶媒を減圧留去 し 1 0 % H Cl a q ･ を加え E t2 0 で抽出o H 2 0 層を 10 % N a O H a q . を加えて

ア/ 吻 リ性とした後に A め E t で抽此 A c o E t 層は E 2 0 ･ s a t ･ N a Cl a q ･ に て洗浄後 抱 C O 3 で 醜 溶媒
を減圧留去 し粗生成物 8 . 8 m g を得た｡

こ のもの をカ ラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー

触 o 3 , 2 ･5 g ･

B h e x a n e - C = C b : M e O = = 15 : 1) にて精製し

ci g
･

di ol(1 1 7) , c ol o rl e s s Oil , 3 . 8 m g(90 %) , を得f L

払 m 2): N M eth y h mi n e (111) (7 ･3 m g , 0 ･01 7 皿 m OD に E t3Si H (0 ･09 叫 d -T O
･7 28

,
0 ･1 25 m m oL 7 .4 M e q .) ,

及び m (o .3 Ⅰ吐) を加え､ 室温にて 18 h 撤曳

反応終了後､ 溶媒を減圧留去 し 10 % H C l a q ･ を加え 馳 0 で抽比 Ⅰも0 層を 1 0 % N a O Ⅱ a q . を加えて

ア ル カリ性とした後に A c O E t で抽比 A c O E 七 層は H 2 0 , s a t ･ N a Cl a q ･ にて洗浄後 K 2 C O 3 で乾晩 溶媒
を減圧留去 し粗生成物 9 .8 m g を得た｡
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こ のもの をカラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー 鮎 o 3,

2
15 g ,

B h e x an e - cfIC h : M e O H = 1 5 : 1) にて精製し

cl

'

F di ol(11 7)
,

colo rl e B 8 0止
,
5 ･6 m g (85 %) , を得たo

撃
G T u n 1): 棚 th yla mi n e (l il) (1 0 ･8 喝 0

･025 - QD 8 こ ab B I H 2 C k m ) (0 ･ 2 叫 E t3Si H (0 . 02 血
,

d = 0 ･72 8 , 0 ･12 5 皿 m OL 5 ･ O M e q ･) , 及び B F 3
･ O E t2 (O 1 0 05 m l d = 1 ･ 1 54 , 0 ･0 41 m m oL l ･ 6 M e q .) を加え

､ 室温
にて 3 d 撤乳

反応終了後､ 溶媒を減圧留去 し 1 0 % H Cl a q ･ を加え 馳 0 で抽比 = 2 0 層を 1 0 % N a O fl a q . を加えて

ア ル カリ性とした後に J W E t で抽此 血 O E t 層は 払 0 , s a t ･ N a Cl a q ･ に て洗浄後 鞄C O占で乾艶 溶媒
･

を減圧留去し粗生成物 8 .8 m g を得たo

こ のもの をカラム ク ロ マ トグラフ -(
-

也 o 3 , 4 10 g '

D h e x an e - h , - n e : 血 O m = 30 : 1 - b e 耽 n e :

A c O E t = 1 5 : 1) にて精製し b e n z e n e : 血 O E t = 1 5 : 1 で溶出する フ ラク シ ョ ン より (±)
-

h o m c c h e h d o mi n e
,

c ol o 月 - p o w d e r
,
4 A m g (5 6 %) , を得恕

( ru n 劫: N M e th yl a mi n B (111) (16 ･5 m g , 0 ･03 9 m m oD に ab 8 ･ C H 2 C k d ) (0 ･ 5 m カ
,
E t3SiH (0 .03 m L

d d ･7 2 8
, 0 ･1 88 m m oL 4 ･ 8 M e q .) , 及び B F 3

･ O E t2 (O t OO 8 m L d = 1 t 15 4
,
O 10 66 m m oL l ､ 7 M e q .) を加え､ o n

b a th 50 ℃ にて 1 6 Il 勃亀

反応終了後､ 溶媒を減圧留去 し 1 0 % E el a q ･ を加え E tB O で抽此 H 2 0 層を 10 % N a O H a q . を加えて

ア ル カリ性とした後に A c O E t 甥由比 A c O E t 層は 馳 0 , s a t ･ N a Cl a q ･ にて洗浄後 鞄C O 3 で柑艶 溶媒
を減圧留去し粗生成物 1 2 .8 m g を得虹

こ の もの をカラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー

W 2 0 8 , 4 0 g '

D h e x a n e - t x3 n 雄 n e : 血 O E 七= 3 0 : 1 - b e zL Z e n e :

A c O E t = 1 5 : 1) にて精製し b e n 2 e n e : A c O E t = 1 5 : 1 で溶出する フ ラク シ ョ ン より (±) ･

lm ∝ 脱 d o nj n e
,

c ol o rl e s s P O W d e 1
･

, a 3 m g (6 1 %) , を得た｡

(r L m 3): N M bt 蜘 (1 11) (16 ･9 m g , 0 ･ 046 m m oD に E t3S 正Ⅰ(0 ･
2 叫 d d ･72 8 , 1 .2 49 血nioL 2 7 . 2

M e q ･)
･ 及び B F 3

･ 0 馳 (0 ･ 05 mi
･ d = 1 ･1 54

･
0 ･40 9 m m oL 8 ･ 9 M e q .) を加え､ 室温にて 3 d 艶

反応終了後､ 10 % H Cl a q ･ を加え 馳 0 で抽此 Ⅰも0′層を 1 0 % N a O H a q ･ を加えてアル カリ性とした後
に A c O E t で抽乱 心 O E t 層は 托 0 , s at ･ N a C l a q ･ にて洗浄後 払C O 3 で乾鼠 溶媒を減圧留去し租生成

物 1 4 . 6 m g を得た｡

こ のものをカラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー 仏七0 3'

7 ･O g '

nh e x an e - t x! n 怨 n e ･

･

A c OC:t = 30 : 1 - t x) n 2 C n e :

A c O E t = 1 5 : 1) にて精製し t x) n 2 e n e : A c O E t = 15 : 1 で溶出する フ ラク シ ョ ンより(±)
-

h o m 血 e h d o mi n e
,

c ol o rl e 8 B p o w d e r
, 9 ､ 8 m g (5 8 %) , を得fL
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( ru n 4): N M e七蜘 m 血 (111) (1 6 ･9 m g ,
0 ･0 46 m m oD に 馳 Si= (O t2 r nl , d = 0 ･ 728 , 1 . 24 9 m m oL 27 .2

M e q t) , 及び B F 8
･

O E t 2(O t O5 m L d = 1 ･15 4
, O A O9 m m oL & 9 M e q ･) を加え､ o n b at h 5 0

o

t にて 16 h 卿も
反応終了後､ 1 0 % H Cl a q ･ 紬 え E t2 0 で抽比 Ⅰも0 層を 1 0 % N a O H a q ･ を加えてア ル カリ性とした後
に A c O E t で抽此 A c O E t 層は 払 0 , B at ･ N a Cl a q ･ にて洗 鞭 払 C O 3 で乾晩 溶媒を減圧留去し粗生成
物 1 4 .6 m g を得た｡

こ のもの をカラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー 鮎 o 3 ,

7 ･ O g '

D h e x a n e - b e n R 加 : A c O E 七 = 3 0 : 1 - b e n z e n e :

A c O Et = 1 5 : 1) にて精製し b e n z e n e : A c O E t = 1 5 : 1 で溶出するフラク シ ョ ン より (±) -

h o m ∝h eL d o n h e
,

c ol o d e 8 B p o w d e r
, 9 . 8 m g (5 5 %) , を得たo

( ru n 5): N M et h yl a mi (11 n 3 1 13 m g , O 107 4 Ⅱ - oD に 血 C H C h a ) (O 18 m A E t8SiH (0 .05 m L
d = 0 ･ 728

,
0 ･3 1 3 m m oL 4 ･2 M e q ･)∴及び B F 3

･

0 馳 (0 ･ 013 叫 d = 1 ･15 4
,
0

･
1 03 m m ol i

. 4 M e q .) を加え､ 室温 一

にて 3 d 艶

反応終了後､ 溶媒を減圧留去 し 10 % H Cl a q ･ を加え 馳 0 で抽此 = 2 0 層を 10 % N a O H a q . を加えて

ア ル カリ性とした後に A c O E t で抽出｡ A c O E 七層は 払 0 , s a t ･ N a Cl a q .

を減圧留去 し粗生成物 1 8 . 8 皿g を得たo

後 Ⅹ2 C O 3 で鞄晩 韓媒

このもの をカラム ク ロ マ トグラフ ィ
ー

h k O 3 , 7 ･O g '

B h e x an e - b n 2 B n e : A c O m = 3 0 : 1 - t x)n 2X m e :

A c O E 七 = 15 : 1) にて精製し b e n z e n e : A c O E t = 1 5 : 1 で溶出するフ ラク シ ョ ンより(±) ･

lm u h e L d o ni n e
,

c olo d e 舶 p O W d e r
,
12 A Ⅱ 噂(4 6 %) , を得た｡
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