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序論

ナ カ ドマ リ ン A ( 1) 1) (F ig . 1 , 山 上迦; 塵ュ去) は ､ 小林ら

により1 9 9 7 年に沖縄産海綿 [A m p h )
'

m e d o n s p . ( S S ･

2 6 4)】か ら単離構造決定された抗腫壕

･ 抗菌性 マ ン ザミ ン関連ア ル カ ロ イ
･

ド2) で ある o ナカ ドマ リ ンA (1) は ､ 抗腫壕活性 L 1 2 1 0

(I C 5 0 1 . 3 /u g/ m l) , 細胞毒性 C D K 4 阻害活性(I C 50 9 . 9 fi g/ m l) を示すもの の ､ 単離農(堤

海綿重量 の0 . 0 0 1 8 % ) が少なく ､ 充分な活性の評価 がなされて い な い ｡ ナカ ドマ リ ン A (1) は

フラ ン 環を含む8/5/5/ 5/1 5/ 6 と いう高度 に縮合し た複雑な6 環性構造を有する光 学晒性体で

ある が ､ 絶対配置は未決定で ある ｡ その 構造は合成的見地か らも奥味深く ､ こ れ まで に我々

以外に4 例 の モ デ ル 合成3) が報告され た が会合成 の報告 はな い ｡ そ こ で 我々 は マ ンザミ ン関

連 ア ル カ ロ イ ドの 合成研究2)をふまえ ､ ナ カ ドマ リ ンA (1) の絶対配置の決定と供給法の確立

を目的に2 0 0 0 年に会合成研究に着手した ｡
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N ak a d o m a ri n A (1)

まず ､ ナカ ド マ リ ン A ( 1) の モ デル 合成(4 例) を示す｡

第
一

に ､ A . F ti r st n e r らはri n g cl o si n g m et ath e si s (R C M ) を用 い たC F 環1 3 , E 環1 6 の モ

デル 合成を1
■

9 9 9 年に報告 した(S c h e m e 1) 3 a) ｡ ア ル キ ン メ タセ シ ス に続くLi n dl a r 還元 にて

シ ス オ レ フ ィ ン を選択 的に構築する 点 が特徴で ある ｡

s ch e m e 1 . A . F ti r s t n e r ら の 合成法J A m . ( 丑e m . S o c . B l , 11 1 0 8
･
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第二 に ､ 同じくA . Fti r st n e r らは ､ R C M を用 い たA C I) E 環3 3 の 合成を2 0 0 1 年に報告した

(s c h e m e 2) 3b , 8 c , 3 d) . 中心骨格2 2 の構築には ､ a . M . J . B r a n d s ら( M e r ck 社) の 製法(S c h e m e

3) 4) を直接採用 し ､ 鍵とな る3 つ の 不斉点(7 , 8 , 1 4 位) を構築した ｡ 会合成に向け､ A 環 , D 環

の ラク 夕 ム の 選択的還元 とB 環の 構築が大きな問題 で ある ｡

S c h e m e 2 . A . F ti r
l
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第三 にP . M a g n u s らの A B D 環5 2 の 合成 が ある3 e) ( S c h e m e 4) ｡ P a u s o n
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K h a n d 反応を利用

したア プロ
ー チ と して は興味深 い が既に立体療害の影響があり ､ 全合成 へ の 適用は難 しい ｡

S c h e m e 4 . P . M a g n u s ら の 合成法T e t T B L e d m n L e f t . 盟 9 4 7
-

9 5 0 ( 2 0 0 2) .

i) LiH M D S ( 2 eq)
T H F

,

-7 8 0 c

ii) C J C O 2 M e

7 7 - 8 5 %
4 5

i市有言扇諒 T s
′ Il
～

9 5 %

4 α:4P (6 5 :3 5)

T H E
,
to 山e n e

2) q uin olini u m
c a m p h o r

s ulfo ni c a cid (c a t) 7 2 177 %
4 6

i) H
1

2

o % p d _ C
4
H

i 芸 T s
′〔二転o

t

5

a

;
B o c

2) P M B zC†

p y rid i n e . D M A P

C H 2 Cl2

H 2NT
p

.7

E t 3N , M e O H

N a B H 4 (2 e q)

7 4 %

Gf p
”

M B z

｢
〈

唾

: y
s

,?lin e r
唾

H
′ ”
､

G ･

碩㌃
' s
′
”

T N ､
B o c

7 0 -7 5 % (2 st e p s)
4 8 4 9

第四 に未投稿で ある が ､ 中川 ･ 西田 ･ 小 野 らの 合成結果が ある(S c h e m e

C o
2(C O) 8(1 .1 eq)
C】C H 2C H 2 Cl

n -B u S M e (3 . 5 eq)
o .o 2 5 M

,
83
0
c

5) 3f , 3 g) ｡ こ れ

は ､ 内田ら5) によ っ て 開発 された光学活性D iel s - A ld e r 環化体6 0 を官能基変換する方法で あ

り ､ 鍵の 中心骨格6 8 の 合成 に成功 して い る ｡ こ の ル ー ト は次 に述 べ る ナ カ ドマ リ ン A (1) の



生合成 ル ー トにお い て 最後の フ ラ ン 環の 環化を示 した点が興味深 い(S c h e m e 6 , P at h A) ｡

s e h e m e 5 . 中川 ･ 西田
･

小野 の合成法 .
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さて ､ ナ カ ドマ リ ン A (1) は ､ 生合成 プロ セ ス 1) も興味深く､ ジ ヒ ドロ ビリ ジ ン7 2 の 分子

内D i el s ･ A l d e r 反応を経由して 生合成 6)されるイ ル シ ナ
- ルA ( 7 4) が ､ 逆 マ ン ニ ッ ヒ反応 に

つ づ く マ ン ニ ッ ヒ反応 によ っ て 環化 した後､ フラ ン環が形成さ れた と小林, B al d w in らに よ

っ て 推測 された(S c h e m e 6 , P ath A) ｡ また フ ラ ン環 が形成された後､ イミ ニ ウ ム カチオ ン

中間体8 1 に対 して環化 が進行する プロ セ ス をE . W i n t e rfel dt 7) らは提唱した(S ch e m e 6 , P

at 九 B) 0

s c b e m e 6 . ナカ ドマ リ ンA の 生合成経路(推定)
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こ の 共通 のイ ミ ニ ウム カチ オ ン 中間体 8 7(S ch e m e 7) は､ 生合成 だけで なく化学合成にお

い て も重要で あり ､ J . D . W i n k l e r らの マ ン ザ ミ ン A (9 1) の 最初の 不斉仝合成8)(1 9 9 8 年) にも



巧み に活用されて い る ｡

S ch e m e 7 . ∫. D . W i n kl e r ら による マ ン ザ ミ ンA の 最初の不斉全合成
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そこで イミ ニ ウ ム カ チ オ ン 中間体8 1(S c h e m e 6) に相当するス ピロ 構造を経る合成戦略が

理想と考え た ｡ 実際 ､ ナ カ ドマ リ ン A (1) の 生合成 中間体(推定) 9 4 の ような化学合成も ､ 分

子間反応 で あるもの の C . L h o m m et
, 野添 らの例9) が ある(S ch e m e 8) ｡ しか し､ フ ラ ン は官

能基として 弱 い た め フ ラ ン を5 当量以 上 場合 によ っ て は反応溶媒と して使用 して い る ｡

S c b e m e 8 . 分子間カ チオ ン環化の 反応例
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こ の フ ラ ン の 不安定さ の ためか ､ 意外にも基質の 合成 に多段階を要する 分子内

反応 へ の 適用例 はな い ｡ そ こ で フ ラ ンを有したイ ミ ニ ウ ム カチ オ ン前駆体の合成 と ､ イ ミ

ニ ウ ム カ チ オ ン の発生方法が ナ カ ドマ リ ン A ( 1) の 中心骨格構築法の鍵 と考えた ｡

イ ミ ニ ウ ム カ チ オ ン 前駆体に は､ 他の マ ン ザ ミ ン類 の 合成 に適用可能なようにス ピロ ･

†
-

ラ ク夕 ム構造 が考え られた ｡ その 視点で マ ン ザ ミ ン ア ル カ ロ イ ドの 数多 い 合成戦略を調査

した結果 ､ M e r c k の K ･ M ･J . B r a n d s ら 4) (後にA . Fti r st n e r らは保護基の みを変えて報告) の

ス ピ ロ ･

γラ ク 夕 ム を経る エ レ ガ ン トな戟略が有利と考えた(S ｡ b e m e 3) ｡

しか し ､ ナ カ ドマ リ ンA ( 1) の 全合成を達成する上 で ､ E . M .∫. B r a n d s らも述 べ て い る 問

題点(S c h e m e 9) を解決す る必要があ っ た ｡ 即ち ､ 立体障害と官能基 の影響の ため に金属ハ

イ ドラ イ ド で の 還元等で は6 位の ア ル デ ヒ ド等価体 へ の 還元 が上 手く い か なか っ た 点で あ

る ｡

S ch e m e 9 . B r a n d s ら の 合成ル
ートの 問題点
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3 9 の 6 位が 求核種を受けにく い 現象は ､ 当研究室で の マ ンザミ㌣類の合成研究か らも予想

さ れるよう にA 環 ラクタ ム(1 2 位カ ル ポ ニ ル 基) の 立体障害 に起因する と考えた ｡ と い うの は

同様にA 環ラ クタiさ
ム(1 2 位) の ア ミ ン基 へ の 還元も困難で あり､ 全合成を達成する には1 2 位を

メ チ レ ン にする必要がある と考えた ｡ そ こ で 問題の 1 2 位 が メ チ レ ン の誘導体と して 次の 合

成 ル
ー ト(S ch e m e 1 0) を考えた が ､ a . M .J . B r a n d s らの 戦略を適周した だけで は塩基性条件

で の分子内 マ イケ ル(1 0 2 - 1 0 1) が進行す る の で はなく ､ 側銀白体が逆 マ イケ ル反応(1 0 2
- 1

o 3
,
1 0 4) を受け ､ 適用不可 と判断した(後の検討で確認済) ｡ また､ 還元 等の塩基に よる1 4 位

側鎖の エ ビ化の 問題もケ アする必要が ある煩雑さがある ｡

s ch e m e 1 0 -
ス ピロ ･

γラ ク タ ム
へ の迎合成解析
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そこ で筆者らは こ れらの 問題 を克服した ス ピロ
ー

γラ クタ ム誘導体の合成法を考案
1 0) し ､

( 舟(＋) 十 カ ドマ リ ン A の 最初の 不斉仝合成を達成した o そして(
～) -

ナ カ ドマ リ ンA ( 天然由来)

の 絶村配置を( B と決定した ｡ 本論文は ､ 以下の 四 つ の 章よ り棉成さ れる .

#
-

*

第二 章

第三章

第四章

ナカ ドマ リ ン A の 逆合成 と検討方針

ス ピロ ー

γラク タム によ る四環性中心骨格の構築および五環性化合物の
モ デ ル合成

ナカドマ リ ンA ( ラセ ミ体) の 全合成

光学活性ナカ ドマ リ ン A の 不斉全合成, で ある ｡ 以下 ､ 順 に述 べ る ｡

･

5
-



本論

第 一 章 ナカ ドマ リ ンA の逆合成解析と検討方針

第 一 節 ナカ ドマ リ ン A の適合成解析

ナカ ドマ リ ン A は ､ フ ラ ン環 を含む8/5/5/5/1 5/6 と高度 に縮合した縮環橋造を有する ｡ 中

でも母核のA B C D 環部は ､ 立体障害に起因する官能基変換や立体選択的な構築が 困難 と予想

した ｡ そ の ため A B C D 環部 には ､ 不要な官能基(特 に1 2 位 はメ テ レ ン で ある必要がある) を付

さず に合成する点が重要 と判断 した ｡ またA B C D 環部を構築後､ A B C D 環部より遠 い もしく

は外側の テ ザ 一 部(E 環, F 環) を順次構築する方針と した(S c h e m e l l) 1 2) ｡ 要点を以下 に示

す ｡

1 ･ テ ザ 一 部(E 環邪, F 環部) の 立体選択的な構築と官能基や保護基によ る 区別

2 . 母核仏B C D 環部) の 二 つ の ア ミ ノ基の 官能基や保護基 に よる 区別

3 . 7 位不斉炭素を含む母核仏B C D 環部) の立体の 制御

S ch e m e l l .

F

A

N

p
′
N

1 0 9

H = N

i
E

H = ⇒

N a k a d o m a rin A

R

0

0

H ･

と
N

､

p

O P

1 0 5

S u z u kj

O r

S tille

c o u p)i n g r
= 三〉p ′

N

ナカ ドマ リ ン A の 逆合成解析

ゝ 0
N
★

デ
ー

ヨナH

-r *E )
1 0 6

I

X 一 ∧ ∧ H ‖･ N

H

ゝ 0

H = さp
,
N

1 0 7

礼 0

P O

★

H ･

(
⇒ p

/
”

1 0 8

0

O P

”

t
”

;

q

S pir o
l

r la ct a rT l
u n )

L

t s

､ ､

ミミ

O Tf

0

. .

p

o

o

3 o
1 l l
H

芭,
p

く
ゝ (

O P

-
l

P

: 2
N

%;･P IP噂
p

:.
N

:
C O
2 R

.: x&
a
2
R

⊂ ｡ 1 昭
一c H O F u r a n

u nit s

★

O P

O P

H N

O P

p

.

,

.

N

# R
P

o
q p

-
NC q

”

o

11 6
0 R

第
一

に ､ テザ 一 部の樽築に は ､ R C M l l) または高次希釈条件で の ラク タ ム 化( ア ミ ノ 化) 8 a , 1

2) の適用を計画 した o また テ ザ 一

部 は､ 生合成的 に等価 で あり､ 適切な時期 で の 官能基変換

が可能なように保護基 による 区別が必要で ある ｡

第二 に ､ テ ザ 一 部o) 構築に連動して ､ 二 つ の ア ミ ノ 基を活性化する必要がある ｡

第三 に ､ W in t e rf el d t 小 林らの 提唱する 生合成ル ー

トを応用 し､ イミ ニ ウム カチ オ ン 中間

体を経た フ ラ ン の 分子内環化反応を計画 し､ ス ピロ ー

γラク タ ム 1 0 9 を得た ｡ 1 0 9 は ､ ク ロ ス

-

6
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カ ッ プリ ン グに次ぐジ アス テ レ オ選択的な還元 にて フラ ン側鎖11 0 とス ピロ
･

†
･ ラク タ ム 11 1

に解析した ｡ 1 1 1 の1 4 位 には ､ 分子内 マイ ケ ル 環化反応1 3) による熱力学的も しくは速度論的

な構築を計画 した｡ こ れらが制御できなく とも光学活性フ ユ ニ ル エ チ ル ア ミ ン をキ ラル 補

助基と した分子内 マ イケル 環化反応1 4) に て構築可能と考えた ｡ この キ ラル補助基で ある フ ェ

ニ ル エ チ ル ア ミ ドは3 位( 四級炭素) の 光学分割剤( ジア ス テ レ オマ
- アミ ド法) と して 機能し

検討初期 に不斉源を得る手段の ひと つ になる と考えた ｡ また不斉化に は不斉アリ ル化 15) の 適

用も可能 と考え た ｡ その結果 ､ ア クリ ル 酸メ チ ル とベ ン ジル ア ミ ンか ら3 工程で合成 される

4 ･ オキ ソ ピペ リ ジ ン カ ル ポ キ シ レ
ー ト1 1 6 が迎 合成さ れた ｡ この 合成法は､ 8 位, 1 4 位 の各種

ジア ス テ レ オ マ -

の 合成, フ ラ ン 誘導体の合成 , 他 の マ ン ザミ ン ア ル カ ロイ ドの 合成が可

能な合成 ル ー トになると期待した ｡

以上 の 合成戦略を ､ 次の 三 つ の 方針に従 い 検討を開始した ｡

1 . U . K . P a n d it ら6b) の よう に1 4 位が無置換の モ デル にて 反応性や物性等の 問題点を把揺す

る ｡

2 . 初期 の 原料( ス ピ ロ ･

†う ク タ ム) はカ ラ ム ク ロ マ ト精製を殆ど要さない 数百 グラ ム ス ケ
ー

ル で 簡便 に合成 できる方法を目指す｡

3 . キラ ル H P L C による 光学純度1 6)の判定の ため にラセ ミ体, 光学活性体の順 に合成する ｡

第二 節 ナカ ドマ リ ンA の逆合成解析の 問題点の検証

K . M .J . B r a n d s らは ､ 立体障害と官能基 の影響の ため に金属 ハ イ ドライ ドで の 3 9 の 還元 は

上手く い かなか っ た と報告した4) o

s c h e m e 1 2 B r a n d s ら の合成ル
ー トの問題点
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ラク タ ム の ル ー トを実施する に あたり､ B r a n d s の ル ー トと同様､ 我々

の ル
ー ト で も立体障害と官能基 に起因す る 二 つ の 問題を事前に確認する必要があ っ た ｡

1 . イミ ドカ ル ポ ニ ル基(6 位) の ア ル デ ヒ ド等価体 - の 選択的還元の 問題,

2 . 8 位ケ タ ー ル の 脱保護の 問題 , である ｡

そこ で ､ 6 -

8 位の 立体障害の 問題が より大き い アセ タ
ー

ル 体に て2 項目をモ デ ル実験 した ｡

第1 の モ デル 実験 に ､ K . M . ∫. B r a n d s ( M e r c k 社P r o c e s s 部門) の 反応系で 問題とな っ たイ

-

7
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ミ ドの1
,
2 還元を試 した ｡ こ の1 ,2 還元が進行 しな い理由は ､ A 環 ラ ク タ ム の カ ル ポ ニ ル基 が

D 環イ ミ ドの 6 位を極性基 にて 電子 的に塞 い で い る か ､ A 環 ラ ク タ ム の カ ル ポ ニ ル 基の キ レ

ー

シ ョ ン に基 づ く還元剤の 接近の妨害によりD 環イ ミ ドの6 位の 還元 を妨 げて い る, と考察

した ｡ そ こ で 原因と推察されたA 環の ラク ダ ム の カル ポ ニ ル 基が な い モ デ ル 1 1 9 を水素化 ジ

イ ソ プチ ル ア ル ミ ニ ウム(D I B A L -

E ) にて 1 , 2 還元する と目的の ア ミ ナ
-

ル 1 2 0 が得ら れた ｡

こ の アミ ナ
-

ル 体は ､ 不安定なた め ､ オル ト蟻酸エ ス テ ル にて エ ー

テ ル 化も しく は無水酢

酸 ･ ビリジ ン にて ア セ テ ル 化した ｡

一

般 にア ミ ナ
- ル化 にお い て 還元基質と して 電子吸引性基 の付加 したB o c イミ ドヤ ア リ

ー

ル ス ル ホ ニ ル イ ミ ド1 7) を伺 い る必要が ある ｡ こ れ は､ 中間体の キ レ ー

ト効果 により過剰な

還元剤によ る ア ミ ン へ の 過還元が進行しにく い 点が利点で ある ｡ それ に対 して電子供与性

基で 保護さ れた ベ ンジル ラク′タム 等を用い る と選択的な還元が 困難 で ある ｡ 即 ち ､ ア ミ ナ
-

ル で は殆 ど停止 で きずに 過還元 が進行し､ ア ミ ン体を主生成物 と して 与える(S c h e m e 2 ,

Fti r s t n e r らの 問題点) ｡

S c h e m e 1 3 イ ミ ドカ ル ポ ニ ル基(6 位) の ア ル デ ヒ ド等価体 へ の選択的還元の モ デ ル実験

P hS O √

1:gi 6
0

B . c

p h s 0
2

,

.

Ng3?oB n

D IB A L - H

tol u e n e P h S O
2

, '- V
! i
_
6 p v ridi n e P h S O 2

/

;2
Ng3?

O

B

A

.

c

c

P P T S

C H 2 CJ2
_ア8

0

c _ 5
0

c

D 旧A L - H
R e d - Al

to lu e 口 e

T H F

｢ e f山x

8 4 %

T e) 3 ＼

90 %

･ ･ R ･( p h S O 2 -.Ng3?oBHn
N . D?
h S O 2

-

:%f:B n〕
第2 の モ デ ル実験 に､ 8位 ケタ ー

ル 1 2 6
,
1 2 3 の 脱保護を検討 した ｡ 8 位 ケタ ー

ル は ､ ス ピロ

ー

D 環の 立体障害 の ため濃塩酸やC S A 等の 強酸触媒による通常の 脱 ケ タ ー ル 化 の 条件1 8) で は

脱保護されなか っ た｡ しか し ､ 7 0 % 過塩素酸1 9) にて酸化的に観閲裂すると脱 ケ タ ー ル 化され

ると判明した ｡

S c h e m e 1 4 脱 ケ タ
ー

ル 化の モ デ ル実験

,

p
_

=
B

H
n ]2 ,
6 p h S O 2

-棉
70 % H C 10 4

C H 2 C J2
”

p h
ヲ0 2

,
NC;

o

p

P = H 1 2 7 8 5 %
P = B n 1 2 8 7 1 %

以上の モ デル 実験は ､ 立体障害が大きく反応性 の低い 6 位
,
8 位を選択 的に官能基変換 で き

る ことを証明 した重要な実験 とな っ た ｡

-

8
-



第二章 ス ピロ ･

γラク タ ム によ る四環性中心骨格の簡集お よび五環性化合物の モ デ ル合成

第
一 節 1 4 位無置換 ス ピ ロ ･

r ラク 夕ム の モ デ ル 合成

先行実験を目的 に1 4 位 が無置換の ス ピロ
･

r テク タ ム を合成 した(S c h e m e 1 5) ｡

出発原料に ､ ベ ン ジル ア ミ ン とア クリ ル酸メ チ ル か ら3 工程にて 合成 されるメ チ ル 4
･ オキ

ソ ピペ リ ジ ン カ ル ポキ シ レ
ー ト1 2 9 20) を選択 した ｡ 通常の カル ポ ア ミ ド型保護基2 1)を用 い た

際に問題となる ア ミ ドロ
ー ト マ - の 解消 と結晶性の向上を目的 に1 1 位 をベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ

ル 基 で保護22) し､ 1 3 0 を得た ｡ 次に不斉反応の適用も視野 に入れ た ア
l) ル化反応1 5 , 2 3) にて

1 3 1 を得た ｡ 1 3 1 の 8 位 ケト基の 互 変異性の 抑制と結晶性の向上を目的 に環状ケタ
ー

ル 1 8) で 保

護し､ ケ タ ー ル体1 3 2 を結晶として収率7 7 %( 3 工程) にて 得た ｡ 1 3 2 の エ ス テ ル をア ル コ
ー ル

中で の 塩基性加水分解に付すと ､ 基質が難溶の た め に加水分解が全 く進行しなか っ た ｡ そ

こ で D M S O を溶剤 と し ､ 高温(1 3 0
o

C) で 加水分解して カ ル ポ ン 酸1 3 3 を得た｡ こ の カ ル ポ ン

酸1 3 3 をW S C ･

H C l 旧 O B t にて ベ ン ジル ア ミ ンと縮合し1 3 4 を得た ｡ この カ ル ポ ン 酸1 3 3 は ､

反応性 が低く ､ 酸塩化物法以外の単純な縮合条件で は ､ H O B t の添 加だけで なく加熱による

活性 エ ス テ ル の ア ミ ド - の 変換が必要だ っ た ｡ 次 い で ア ミ ド1 3 4 の ア リ ル 基を四酸化オス ミ

ウム( O s O ｡)/過 ヨ ウ素酸ナトリ ウム(由aI O ｡) にて
一 工程 で 酸化開裂2 4) する とア ル デ ヒ ド体1 3

5 が自発 的に分子内閉環 した ア ミナ
-

ル 2 5) 1 3 9 が得られた ｡ こ れを トリ プ ル オ ロ 酢酸中､ シ

ラ ン還元26)す る と アミ ナ
- ル が還元され 目的の 1 4 位が無置換の ス ピロ

ー

†
･ ラク タ ム 1 2 3 が得

られた ｡ しか し ､ トリ フ ル オ ロ 酢酸中で の シラ ン 還元 は ､ 決して 原料合成に適した方法で

なく ､ ケタ
ー

ル 基の 還元開裂体を副生 した ｡

S cb e m e 1 5 ス ピロ ･

γ
-

ラ ク タ ム の モ デ ル 合成

句ゾ
へ

B｢

N a H ノD M F

c o 2 M e
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p
･T s O H
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,
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B n

＼
PhS O √
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,

Ngi
o
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H O
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p hS O √
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c H
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2
P hS O √

8 〃 N a O H
D M S O

130
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c

1 3 6

9 8 %

0

p h S O √
N

H
N -

B n

0

て

1 3 3 ノク

ロB U

Et O H

ど:Z = 4 :1

C O 2E t

O H

B n N H 2
W S C .H Cl

H O B t
D M F

rt t o 80
0

c

91 %

Ph 3 P 勺 y C
O
2
E t

t o lu e n e

r efLu x

IhS 0

.

2

;.
Nii3?B賢p hS 0

.

2

-

2

N

,
q: .

o

B n

P hS 0 2
-

.

N9 ,

o

B n

T F A O 6 0 % (2 st ep s)

原料合成の 際に ､ 中間体の ア ル デ ヒ ド体1 3 5 が抽出液の減圧膿縮中に析出し ､ ろ 取に よ っ

て 単離で き た(収率3 0 %) ｡ こ の ア ル デ ヒ ド体1 3 5 を W it 軸 反応
2 5) に て αβ不飽和 エ ス テ ル1 3 6

に変換 し ､ 分子内 マ イ ケ ル 環化にて1 4 位側鎖の 導入の 可能性が見 出せ た ｡ しか し ､ ス ピロ
･

-
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†
-

ラク夕 ム 1 3 7 の 原料合成法と して は効率が悪く ､ また こ の 時点 で は四環性 中心骨格(A B C D

環) の 構築の 問題を優先する必要が あ っ た ため 一

時中断した ｡

S c b e m e 1 5 の ル ー トが煩雑だ っ た原因は ､ O s O 4/ N aI O 4 酸化開裂 に て 生成 したア ル デ ヒ ド

1 3 5 の ア ミ ド N H と ア ル デ ヒ ドが自発的 に分子内閉環 して ア ミ ナ -

ル 1 3 9 を生成する点にあ

る ｡ そこ で N H の プロ ト ン を有さな い エ ス テ ル 体1 3 2 をO s O 4/ N a I O 4 酸化開裂 に付して 得られ

たアル デ ヒ ド1 4 2 を還元 ア ミ ノ 化一

分子内ラ ク タム 化反応2 7) にて 構築する こ と にした ｡

更 に ､ 後の 検討で ベ ン ジル ラ ク 夕 ム は接 触還元 にて 脱保護で きなか っ た の で こ の 時点 で

保護基をp
-

メ トキ シ ベ ン ジル(P M B) に変更する こと に した2 8) ｡

S c h e m e 1 6 還元ア ミ ノ化
一

分子内ラ クダ ム 化反応

p h S O

.

2

-

3

N

2q? 0 2 M e
O s O
4 , N aTO 4

T H F :H 20 (4 :
rt , 3 . 5 h 1

-

.

N? o 2 ”7
N a B H 4

M e O H p h s . 2
-噂

i) H 2 N P M B
S olv e n ts

A c O M

1 4 3 7 2 %

ii) N a B H 3 C N
p h S ｡碩 厨 o M e

p h

.

S

.

0

5

2

/

,

Ngi oN 2 b ｡ M e
1 4 4 4 4 %

しか し､ 意に 反 して 生成 した もの は分子 内 ラ ク タ ム 1 4 4 だけ で なく 二 量体1 4 5 も あ っ た

(S c h e m e 1 6) ｡ こ の 二 量体1 4 5 は ､ 還元条件が酸性 の た め に ､ ラ クタ ム 化前の 2 級ア ミ ンが酸

触媒の平衡にて 生成する ア ル デ ヒ ドと過剰 に還元 ア ミ ノ 化さ れ､ 副生す る ｡ 文献検索 の結

果 でも1 級 ア ミ ン の2 級 ア ミ ン - の 還元ア ミ ノ 化は ､ 極性基(N H , O H ) で S h 此塩基の 非共有電

子対をマ ス ク して い る例以外は少なく ､ ア ミ ン を過剰に用 い る 方向で しか収率の向上 は望

め なか っ た｡

S c h e m e 1 7 還元 ア ミ ノ化･分子内ラ ク夕 ム 化反応の 機構

1
-

.

Ni op h S O
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/
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グ
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C O 2 M e
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-
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p h

… .
0

:
,
N

g? o 2 M e

P h S O√

1 4 5

･

g?o
H ◎
P M B

2 M e

成MB

PhS O√

H
◎ P M B

そこ で 還元 ア ミ ノ化 分 子内ラ ク タ ム 化反応 を検討 した( T a bl e 1) ｡ その 結果 ､ 酢酸を1 . 0

当量用 い ､ 過剰の p
-

メ トキ シ ベ ン ジル ア ミ ンと ともに水素化 シ ア ノ･ホ ウ酸ナ トリウ ム 還元 し

て 1 時間ほ どで生成する2 級ア ミ ン1 4 8 を長時 間加熱 して 分子内 ラ ク タ ム 化すると収率7 7 %

に て1 4 4 が得られるようにな っ た ｡

-

1 0
-



T a b l e 1

:.q2 o 2 M ep h S O
2

'
l ､
､
-

r
C O 2 M e

還元 ア ミ ノ化
･

分子内ラ ク ダム 化反応の検討

i) H 2N P M B
S oJ v e n ts

A G O M

ii) N a B H 3 C N
Ph S O 2

' 鼠 o M

p

e

hS O

.

2

;:qi D Th
e

S O
2

; 乾
N

A . . M eM e O

H P 工+ C ( a r e a % )

N o 溶媒(倍量) A d d iti v e■( e q) H 2 N P M B 1 4 4 ( %) 1 4 9 ( %) 1 4 6 ( %) 1 4 8 ( %)

1 M e O H ( 1 0)

2 M e O H (1 0)

3 M e O H ( 1 0)

4 T H F ( 1 0)

5 T H F (1 0)

6 M e O H ( 1 0)

7 M e O H (1 0)

8 M e O H ( 1 0)

9 M e O H ( 1 0)

1 0 M e O H ( 1 0)

1 1 M e O H ( 1 0)

1 2 M e O H ( 1 0)

1 3 M e O H ( 1 0)

1 4 M e O H (1 0)

1 5 T H F (1 0)

A c O N a ( 1 .0)

A c O N a ( 1 .0)

A c O N a ( 1 .0)

A c O N a ( 1 .0)

A c O N a ( 1 .0)

A c O H (1 .0)

A c O H ( 0 .5)

A c O H (1 .0)

A c O H (3 .3)

A c O H (5 .5)

A c O H ( 0 .5)

A c O王‡(1 .0)

A c O H (3 .3)

1 .1 e q 2 7 .6

3 .3 e q 4 2
.
3

5 .5 e q 3 6 .8

1 .1 e q 1 0 .3

3 .3 e q 6 .5

1 ,1 e q 3 0 . 6

3 .3 e q 3 1 . 6

3 .3 e q 7 3 . 0

3 .3 e q 5 1 . 4

3 .3 e q 6 9 . 4

5 .5 e q 3 8 . 6

5 .5 e q 5 0 . 6

0 . 9 1 2 .1

1 . 7 2 .9

1 .6 1 .0

5 .7

1 4 .3

0 .8

5 . 5 e q 4 5 . 2

A c O H ( 5 .5) 5 .5 e q 4 9 . 7

A c O H ( 1 .0) 1 . 1 e 5 1 . 6 4 3 . 7

2 2 .5

3 .7

5 .3

l l .0

1 2 .6

2 . 1

2 . 2

7 . 2

(1 6 . 9) 9 .2

( 4 .1) 1 4 .9

( 1 .4) 6 . 2

1 7 .1

1 4 .7

( 3 1 .5)

( 5 .2) 6 .4

( 7 .4)

( 1 5 . 4)

( 1 7 . 6)

( 2 . 9)

( 3 . 1)

(1 0 . 1)

7 .8

6 .4

0 .7

0 .9

< H P L C 条件> I n e r,
t sil O D S ･

2 中4 .6 Ⅹ 1 5 0 m m
,
0 .0 5 M E H 望P O 4: M e C N ( 4 5 :6 5)

,
1 .0 m l/ m in , 2 5 4 n m

次 い でC A N 酸化2 9) にて P M B を酸化的除去した1 2 6 を得たが､ イ ミ ド体1 5 0 も1 0 % 程度副生

した(S c h e m e 1 8) ｡ しか し､ イミ ド1 5 0 も次工程の 脱 ケ タ
ー ル化にて 除去される ためそのま

ま次の 反応 に付した ｡ 次に ケタ ー

ル 1 2 6 は ､ ス ピロ
ー

D 環の 立体障害の ため反応性が低下して

おり ､ 濃塩酸やC S A 等の 強酸触媒によ る脱保護の 条件 で は除去 で きなか っ た ため ､ 7 0 % 過

塩素酸19) で ケ タ ー ル を酸化的に脱保護し目的の ケ ト体1 2 7 とした ｡ こ の 過塩素酸による脱ケ

タ ー ル化で 峠反応 が途中 で停止す る ため抽出後再度過塩素酸処理す る必要が あ っ た ｡ その

際､ ラ ク タム の N H が存在する と酸化性成分の ス カ ベ ン ジャ
ー になる ためか反応が途中で停

滞する傾向を確認 した ｡ D 環 ラ ク タ ム N U) 保護基 が ベ ン ジル の場合2 回の処理 で反応が完結

したが ､ D 環 ラグ タ ム 〟 が フリ
ー だと5 - 6 回過塩素酸処理する必要が あっ た ｡ よ っ て単純に

ケタ ー ル を除去す る だけなら べ ン ジ ル保護体の方が優 れて い た｡

S c b e m e 1 8 ス ピ ロ ･

γ
･

ラ ク ダ ム の モ デ ル合成
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rt
,
10 m in

p h S 0
2

-

.

N
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O

H

P hS O √ 鼠
86 % ○

O 川e

次に1 2 7 の D 環 ラ ク 夕ム N U) B o c 化3 0) を検討した ｡ 検討の 初期に は基質1 2 7 が T H F (7 倍量)

に完全 に溶解 した た め ､
ユ ノ

ー

ル プロ ト ン( エ ノ
ー ル B o c 体1 52 を副生) とD 環ラ ク ダ ム プロ ト

I ll
-



ンの 選択的なB o c 化が可能で あ っ た ｡ しか し ､ ス ケ ー ル ア ッ プする と 1 2 7 が難溶性 の 結晶 (

4 0 倍量以上 の T H F 溶媒にも溶解 しな い) となり､ 溶解度の 問題か ら選択 的なB o c 化 が困難 に

な っ た ｡ しか し､ 目的の ケ ト体1 5 1 を主成績体 と して合成 で きたため ､ 副生物の B o c イ ミ ド1

5 2 をカ ラ ム ク ロ マ ト精製に て分離 して ､ 先 に進 むこと に した ｡

第二節 1 4 位無置換 四環性中心骨格の モ デ ル合成

まず鈴木宮浦 カ ッ プリ ン グの ため の トリ フラ ー ト1 5 3 を合成 した(S c h e m e 1 9) ｡ 常法 に従

い
､ ドラ イ アイ ス ア セ ト ン 冷却下 ､ 強塩基 と N - フ ユ ニ ル ビ

.
ス( トリ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン

イ ミ ド) を伺 い ､ 1 5 1 を 卜) フ ラ ー ト化 した3 1) ｡ 強塩基と して リ チウ ム ジイ ソ プロ ピル ア ミ

ド(L D A) を使う と ､ 後処理の 際に副生する ジイ ソ プロ ピル ア ミ ンが B o c イ ミ ド1 5 3 か ら の 脱

B o c 化を促進 し､ 1 5 5 を副生 した ｡ そこ で より求核性の 弱 い リ チ ウム トリ メ チル シリ ル ア ミ

ドにて リ チ オ化 した ｡ その 際 ､ シリ ル ア ミ ドが1 . 0 当量を超過する と逆D ie c k m a n n に次 ぐ逆

マ イ ケル 反応 に よ っ て ピペ リ ジノ ン 環仏環) が開裂 して エ キ ソ メ チ レ ン体1 5 7 を副生 した ｡

その ため塩基量 は ､ 1 . 0当量を超過 しな い よう注意を要した ｡
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次の ボ ロ ン酸 エ ス テル1 5 8 とトリ フ ラ ー ト1 5 3 の 鈴木一 宮浦カ ッ プリ ン グ32) ( S c h e m e 2 0)

は ､ 速や か に進行した ｡ しか し､ カ ッ プリ ン グ成績体1 5 9 は フラ ン骨格と 二重結合が 隣接 し

て おり ､ 空気酸化に て黄色タ ー

ル 状物 - 分解し易く ､

S c h e m e 2 0 トリ フ ラ ー ト化と鈴木
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宮浦カ ッ プリ ン グ
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鈴木 一宮浦カ ッ プリ ン グ成績体1 5 9 の B o c イ ミ

取り扱 い に注意を要した｡
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ドを過剰の 水素化 ジイ ソ プ チル ア ル ミ ニ ウ

ム(D I B A し H) に て 1 ,2 還元 1 7) し ､ ア ル デ ヒ ド等価体 で あ る ア ミ ナ - ル 1 6 1 へ 変 換 し た

(S c h e m e 2 1) ｡ こ の 際 ､ 中間体の キ レ ー

ト効果に より過剰な還元剤･によ る ア ミ ン へ の 過還元

は進行しに くか っ た｡

-

1 2
-
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次 にア ミナ
- ル 1 6 1 を無水酢酸 ･ ピリ ジ ン で ア セテル 化 し､ 1 6 2 を得た ｡ オル ト蟻酸メ チ

ル や オル ト蟻酸 エ チ ル 33) に て ア ミ ノ ア セ タ
ー

ル にも変換可能である が ､ 次工程の 環化にて 脱

離性の 強 い 方が好ま し い た め ア セ チ ル 体1 6 2 を以後使周 した ｡

次の イ ミ ニ ウ ム カ チ オ ン - の フ ラ ン環の 分子 内環化反応 に は､ G . L h o m m et ら
, 野添 らの

分子間反応の 条件9)(S ch e m e 2 2) を適用 した ｡
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その結果､ 1 6 2 をC H 2 C1 2 中､ p

-

T s O H . H 2 0 ( 1 . 1 e q) で反応するとア セ チル 基 にて 活性化さ

れて い る ため に分子内カチ オ ン環化反応(c a ti o n i c c y cli z a ti o n) が速や か に進行し､

環性化合物1 6 3 を与えた(S c h e m e 2 3) 0

S c b e m e 2 3 匹l環性中心骨格の モ デ ル合成
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目的の 四環性 中心骨格が得られた ため ､ 8 位 がα に立体選択的に還元される こ とを期待し､

1 6 3 をパ ラ ジウム 炭素で接触還元 した(S ch e m e 2 4) ｡ しか
･

し､ 還元条件を緩和しても フ ラ ン

環が優先して 還元され た1 0) 0

S cb e m e 2 4 四 環性中心骨格の還元反応
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反応を精査した と こ ろ フ ラ ン環4 ･

5 位 間が先 に還元され ､ 次い で残りの 二重結合が還元 され

る ことが判 っ た ｡ フラ ン 環 に大きな歪がか か り､ 芳香族性 が低下 した ため と考えられる ｡

そこ で8 位 二重結合と共役が寸断 されて い る 中間体1 5 9 を先 に還元する ル ー トに変更 した(S

c b e m e 2 5) ｡



S c h e m e 2 5 四環性中心骨格の 合成経路
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その 結果 ､ フ ラ ン 環 をほぼ還元する こ となし(2 % 未満) に ジア ス テ レ オ選択 的に8 位 二重結合

の 還元が進行し､ 目的の H 一

触体1 6 7 が得られた(S c h e m e 2 6) ｡ 収率の低下 は ､ 生成物の 難溶

性 に起因 し､ パ ラ ジウ ム炭素 に吸着 ロ ス したため で あ る ｡ こ の 立体化学は n O e 実験で 決定し

た(S c h e m e 2 6) ｡ 得 られ た還元体1 6 7 を ､ D I B A L 還元に次ぐア セ テ ル 化 ､

c y cli z ati o n によ っ て 目的の 四環性化合物1 6 9 を得た ｡
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こ こまで の 検討で 四環性の 中心骨格1 6 9 の構築接が見出され た ｡ しか し､ ナカ ドマ リ ン A

の 全合成を達成 する には ､ F 環の 構築 の ため にア ル キ ン メ タ セ シ ス の前駆体1 7 3 もしく はJ .

D . W i n kl e r ら の 方法(山口法による分子内ラ クタ ム 化法3 a , 8 a)

) の前駆体1 7 4 が想定 される (S c h e m e 2 7) ｡

S ch e m e 2 7 ナ カ ドマ リ ンA の 逆合成

ロ
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に次 ぐアル キ ンの L in dl a r 還元
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しか し ､ S c h e m e 2 4 の よう に歪が かか っ た フ ラ ン環が還元さ れやす い ならば､ B 環構築後の

還元操作 には フ ラ ン 環を還元 しな い よう注意を要する ｡ そこ で 三重結合 の 選択的還元の 可

能性を確認する 目的で ア ル キ ン 化合物1 7 5 と四環性中間体1 6 9 の 混合物をLi n dl a r 還元3 4) し､

フ ラ ン環の 還元反応 の 選択性 を確麗した(S c h e m e 2 7 の仮想中間体1 7 2 は フラ ン環も ア ル キ

ン も相当歪がか か っ て い る ため反応性が高 い と予想された) ｡ 実験の 結果､ ア ル キ ン 1 7 5 が

選択的に還元 されcis
- オ レ フ ィ ン1 7 6 を与えたが フ ラ ン環は全く還元 されなか っ た(S c h e m e

2 8) ｡ こ の ため ､ ∫. D . W i n kl e r らの 方法も適用可能と判断 した ｡
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同様に ､ 四環性化 合物1 6 3 をLi n dl a r 還元 した(S c h e m e 2 9) ｡ その結果 ､ アル キ ン 1 7 5 が選

択的に還元されci s - オ レ フィ ン1 7 6 を与えたが ､ 8 位間の オ レフ ィ ンヤ フ ラン環は全く還元さ

れなか っ た ｡ しか し､ S c h e m e 2 4 の検討の ようにH 2 , 5 % - P d - C/ A c O E t の 還元で は4 ･

5 位間の

オ レ フィ ン が先 に還元される た め ､ 反応性は

明した ｡
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第三節 2 位-

フ ラ ン側鎖の 導入 の検討
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こ れまで に四 環性 中心骨格1 6 9 の構築法が見出された ｡ 残りは ､ 中心骨格にE 環とF 環

を構築する た め の テ ザ 一

部 の 導入で ある o 中心骨格1 6 9 で はE 環の 導入 がで きな い ため ､ F

環側鎖の 導入 か ら ､ 即 ち フ ラ ン2 位 の リ チ オ化法によ る ホモ ア リ ル 基 の 導入か ら試み た

(S c h e m e 3 0) ｡ その 結果 ､ 求電子剤 の1 1 ブ テ ン ー

4
･ ブ ロ マ イ ド(市販 品) が導入さ れなか っ た(

リ チ オ体結晶の 析出を確認済) ｡ そこ で リ チ オ化自体に問題がな い こ とを確認す る ため ､

M e O H -

d 4 による D 化 を検討した ｡ その 結果 ､ n ･

B u L iまた は1 T B u Li/T M E D A による リ チオ化

法で は ､ D 化 の位置選択性が低く ､ 目的の フ ラ ン 2 位 だけでなく, H
-

6 位 , ベ ン ゼ ン ス ル ホ

ニ ル基 オル ト位が 同程度リ チ オ化されて い た ｡ こ の 様に ､ フ ラ ン環 の リ チオ化は効率が悪

-

1 5
-



い た め ､ 予め フラ ン に側鎖を導入して官能基変換する方針と した ｡
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第四節 フ ラ ン側鎖の 合成

まず序論の逆合成(S c h e m e 3 1) に従い ､ フ ラ ン誘導体1 8 2 を逆 合成 した ｡ フ ラ ン の 4 位 は ､

ス ピロ てう ク タ ム の 8 位との ク ロ ス カ ッ プリ ン グ の た め に錫ま た は ホ ウ素等価体の臭素を

想定した ｡ また フ ラ ン の 2 位は ､ 将来 ､ ナ カ ドマ リ ン A の F 環側鎖の 足がか り となる ため ､ 2

4 位が オ レ フ ィ ン や ア ル キ ン等価体である 1 級 ア ル コ ー ル 1 8 3 を想 定した ｡ こ の 1 級ア ル コ ー

ル 1 8 副まH o r n e r - W a d s w o rth -

E m m o n s 反応 で 得ら れるαβ不飽和 エ ス テ ル 1 1 7 か ら誘導さ れ

る ｡ そこ で原料には東京化成市販 の 4 - ブ ロ モ ー

2
-

フ ル ア ル デ ヒ ド1 8 5 を選択 した ｡ なお ､ 4 -

ブ ロ モ フラ ン 誘導体は空気酸化にて 黒色タ ー ル状 に酸化分解す る ため ､ 工程 の 短縮が肝 要

であ っ た｡
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αβ不飽和 エ ス テ ル 1 8 6 を佐藤ら の 1 ,4 還元の 条件3 6) ､ 即ちメ タ ノ ー

ル 中 ､ 塩化 ニ ッ ケル(ⅠⅠ)



触媒を用 い テ トラ ヒ ドロ ホ ウ琴ナ トリ ウ ム にて αβ不飽和エ ス テ ル を1 , 4 還元した｡ しか し ､

メ タ ノ ー

ル 中で は還元条件が強く氷冷下5 分 ほ どで 1 , 4 還元だけで なく全 て 脱 ブロ モ体1 8 8

に過還元さ れた ｡ +･ そ こ で還元条件の嬢和 の ため ､
エ タノ ー

ル 溶媒申 ､ 0 . 1 当量の塩化ニ ッ ケ

ル(ⅠⅠ) 触媒を用 い ､ テ トラ ヒ ドロ ホウ酸ナトリ ウ ム で1 , 4 還元(3
･

4
o

C , 1 時間) する と､ 反応の

停止ととも に低温 にて 不溶な ニ ッ ケ ル 触媒を ろ去する と 4 位ブ ロ モ を脱離する こ となく飽

和 エ ス テ ル 1 8 7 が得られる よう にな っ た ｡

そ こ で 1
,
4 還元の 金属種に鋼, ニ ッ ケ ル , コ バ ル トの 塩化物, アセ テ

ー ト
, 酸化物等を検

討した(T a bl e 2) ｡ その 結果 ､ ブ ロ モ 体/脱 ブ ロ モ 体 比(B r/脱B r) の 高い ニ ッ ケル が優れて い

た ｡ 他の 金属種は2
o

C にて ､ 1 ,4 還元が進行す る前に脱ブ ロ モ体1 8 8 を既 に副生 した o 次に

酢酸ニ ッ ケ ル と塩化 ニ ッ ケ ル を比較する と ､ 触媒の 使用量が多く(触媒 の ろ別に よ っ て反応

を停止させ る ため) ､ 1 ,4 還元の 速度が遅 い 塩化 ニ ッ ケル の 操作性が優れて い た ｡

T a bl e 2

B r

祝言o 2 Et
ブ ロ モ フ ラ ン の 1

,
4 還元 の 検討

N a B H
4

M e t al

EtO H

B r

鮎 c o
2
Et 駄 ク二c o 2 E t

B r

軌二c o 2 E t m 8

C O
2
Et

1 8 6 1 9 7 1I 8 7

N o . M e t al ( e q) t e m p ti m e 1 8 6 1 9 7 1 8 7 18 8 B r/ 脱 B r 変換率

1

2

3

4

5

6

7

8

9

1 0

l l

C u O (0 .1)

C u I2 0 ( 0 . 1)

C u I B r ( 0 ,
1)

C u T IC 1 2 ( 0 .1)

C u II C 12 ( 0 . 1)

C u I IS O 4 ( 0 . 1)

C o II C12 (0 . 1)

C o II C12 ( 0 . 1)

N iI IC 12 (0 . 1)

N iI IC 12 (0 . 1)

2
･

2 3
o

C 1 5 也

2
･

2 8
o

C 1 5 h

2
1

2 3
o

C
.

2 4 h

2
o C l b

2
-

2 3
oC 1 5 也

2
-

2 3
o

C 2 4 b

2
･

2 3
o

C 3 h

2
･

2 3
o

C 2 4 h

2
o C l h

2
-

2 3
oC 1 5 h

N i II( O A c) 2(0 .1) 2
o

C 1 h

6 7

4 6

3 4

5 6

0

6 5

5 4

3

7 1

0

3 0

1 8 1 3

1 9 2 7

3 3 8 5

2 2 1 9

0 4 0

5 2 8

1 6 2 3

3 6 2

2 8

0 6 8

0 7 0

2

8

9

3

6 0

2

7

3 1

1

3 2

D

4 .0 0 ≦≧0

2 .7 0 3 5

2 .2 8 4 4

3 .0 0 2 2

0 .6 7 1 0 0

1 8 . 2 9 3 0

3 .3 5 3 0

1 .9 1 9 4

9 9 . 0 0 2 9

2 . 1 3 1 0 0

> 9 9 . 0 0 7 0

生 成物比は 1H N M R ( 3 0 0 M H z
,
C D C 13) の 積分比から算出した ｡

はじめ ､ リ チ オ化を経る ス ズ化を前提に エ ス テ ル 1 8 7 を還元した が ､ エ ス テル 還元操作に

よ っ て脱 ブ ロ モ体を多量 に副生 した ため ､ 効率が悪く断念 した｡

その ため2 位 の エ ス テ ル側鎖は無変換の まま4 位 ブ ロ モ を変換で き る条件として宮浦らの

方法37) によ りボ ロ ン酸 エ ス テル 1 9 3 , 1 9 4 に変換 した(S ch e m e 3 2) ｡ ボ ロ ン 酸エ ス テ ル の樽造

は ､ 1 3C N M R にて 4 位1 8 C シ グナル の 消失を確認 し ､ 更 にH M B C にて 4 位13 C と1 H の 相関を確

認 して決定した(S c h e m e 3 3) ｡

S ch e m e 3 3 ボ ロ ン酸誘導体の B I C 結合の 1 3 C ケミかル7ト

1

9

3

9? 7?s:= =
8

c
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.
2
E .

. . . ･4 1(b ras;
p
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2
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o

h c ｡ 2 Et
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'
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H O
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しヅaこ
9
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e

後述する次工程の鈴木一宮浦カ ッ プリ ン グの 際 ､ 遊離 したボ ロ ン酸 エ ス テ ル が トリ フ ラ ー

-

1 7
-



トと置換する副反応 を改善する 目的にて ボ ロ ン酸 エ ス テ ル の 誘導体1 9 3 , 1 9 4 を合成した (

S c h e m e 3 2) ｡ 市販 の ア ル コ ラ トジボ ロ ン(3 種)1 9 0 ･

1 9 2 を比較した結果 ､ ビス( カ テ コ ラ ト)

ジ ボロ ン 1 9 創ま反応中に加水分解が進行 し ､ ク ロ ス カ ッ プリ ン グが進行せ ず ､ 原料を回収 し

た ｡ 他の2 種【ビス( ピナ コ ラ ト) ジ ボ ロ ン1 9 0 と ビス(ネオ ペ ン チ ル グリ コ ラ ト) ジボ ロ ン1 9 1 8 8)

( W O /9 8/4 6 2 6 5)】で は反応が進行した ｡ こ れ らボ ロ ン置換フ ラ ン 1 9 3 , 1 9 4 は ､ 不活性ガス下 ､

液状か つ 冷蔵で は黒色タ ー ル 状となり1 ケ月程度で 分解 した が ､ 不活性 ガ ス 下 ､ 冷凍保存に

よ っ て結晶化 し半年程度 の保存が可能 にな っ た ｡

こ の よう に4
- ブ ロ モ フラ ン は液状 で は黒色タ

ー ル状 に酸化分解する た め ､ 結晶化 しやすく

更なる 工程の 短縮 が可能なαβ不飽和 エ ス テ ル体も同様にボ ロ ン 酸エ ス テ ル に変換 した誘導

体1 8 9 も合成 した ｡

以上 よりフ ラ ン ユ ニ ッ トの ボ ロ ン 酸 エ ス テル 1 9 3 , 1 9 4 を2 か ら3 工程 で 安定して 供給で き

るようにな っ た ｡

第五節 1 4 位無置換 五環性化合物の モ デ ル合成

第三節 で合成 した トリ フラ ー

ト1 5 3 と第四節 の フ ラ ン の ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル 1 9 3 , 1 9 4 と を

鈴木一 宮浦カ ッ プリ ン グに付 した ｡ その 結果 ､ ピナ コ ラ ト エ ス テ ル 1 9 3 で は従来の 変換率8 0

% (T ab l e 3
,
N o . 1) は達成 できず ､ 2 0 -

3 0 % 程度 しか得られなか っ た(T a bl e 3
,
N o . 2

,
3) ｡ そ

こ で ボロ ン酸 エ ス テ ルを1 9 3 でなく ､ ネオ ペ ンチ ル グリ コ ラ ト エ ス テ ル 1 9 4 にする と収率が

6 8 % に向上 した (T a bl e 3 , N o . 4) 0 N o . 5 , 6 の ようにA 環側をボ ロ ン 酸 エ ス テル 1 9 8 にする

と ､ ブ ロ モ フラ ン と の ク ロ ス カ ッ プリ ン グよりも先 にD 環 ケ ト基の 影響で ボ ロ ン酸 エ ス テ ル

1 9 8 が速やか に加水分解を受け ､ 目的 の カ ッ プリ ン グ体2 0 0 が ほと ん ど得られなか っ た ｡

T a b l e 3 鈴木
･

富浦カ ッ プリ ング の検討

R
3

p h S O
2

-屯. c

N o R
l

R
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R
2Je o

C o n d iti o n s
p h S O 2

/ N

ヽモ
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N
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'

c

p h S O 2
- N?;?B . c( p h S O 2, N% ～

O

B . c)
R e s ults

R
2

R
3

c a t aly s t s (5 m ol % ) C o n d iti o n s P r o d u c ts B y p r o d u c ts

1 1 5 3 0 T f 1 5 8 (
H O) 2 Bj H P d( P P h ,).

2 . 5 3 0 T f . 9 3 享.
o

ニB 一章c H
.

2
C H
2
C O
2
Et P d( P P h 3).

3 1 5 3 0 T f
1 9 3

0
＼

: a -i c H 2 C H 2 C O 2 E t P d( P P h 3).

N a 2 C O 3 , LiC I ･ D ” E , 8 0
0

c
･
6 h 1 5 9 ( A) 8 0 % n O n

N a 2 C O 3 , u Cr , D ” E , 8 0
0
c
,
6 h 2 0 0 ( A) 2 6 % 1 9 8( a) 2 0 %

K 3 P O 4 , LiC l , D ” E , 8 0
0

c
,
7 h 2 0 0 ( A) 3 0 % 1 9 8 ( ら) 2 g %

4 . 5 3 0 Tf
1 9 4 <

.

0

: B ･

享c H 2 C H 2 C O 2 E t P d( P P h 3'. N a 2 C O , , Li e. , D ” E , 8 0
0
c
,
7 h 2 . . ( A) 6 8 %

n O n

5 . 9 8享
-

Bく
.

o

葺1 8 7 B r ･ c H
2
C H
2
C O
2
Et p d C 1 2(d p p q K 3 P O 4 , D M S O 7 8 0

0
c
,
6 h 2 0 0 ( A) 0 ･2 % 2 0 1 ( C) 2 1 %

6 . 9 8i
-

Bく
.

o

葺. 8 7 B r ･ C H 2 C H 2 C O 2 E t P d( P P h 3) 4 N a
2
C O
, ,
Li e-

,
D ” E

,
8 0
0

c
,
6

'
h 2 . 0 ( A) 6 % . 9 8( B) 5 7 %

以上の 検討か ら ､ フ ラ ン側鎖には ネオ ペ ン チル グリ コ ラ トボ ロ ン酸 エ ス テ ル 1 9 4 ､ A 環側

ー1 8
-



に はトリ フラ
ー

ト1 5 3 の 組み合わせ が食も良 い と判明 した ｡

次に カ ッ プリ ン グ体2 0 0 を立体選択 的に接触還元し､ 2 b 2 を得た(S c h e m e 3 4) ｡ 先と同様に

イ ミ ド2 0 2 をD I B A L 還元 したo その 際､ 側鎖の エ チル エ ス テル も1 級 ア ル コ ー ル2 0 3 に還元

した｡ こ れ らを無水酢酸 ･ ビリ ジン に て 同時に アセ チ ル 化し1 2 0 4 を得た｡ 次い で イミ ニ ウ

ム カ チ オ ン 中間体を経る分子内環化反応 に付し ､ 2 位 に側鎖を有する 四環性中間体2 0 5 を得

た ｡ ア セ チ ル エ ス テル 2 0 5 を塩基性加水分解し､ 得られた1 級アル コ ー ル2 06 をD e s s - M a r ti n

酸化3 9) に て ア ル デ ヒ ド2 0 7 と した ｡ 次 に W itti g 反応
4 0) にて 末端オレフ ィ ン2 0 8 を得た. 2 0 8 の

ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル 基 をN a
･ ナ フ 夕 レ ン 4 1) で 還元 除去 し ､ 2 級ア ミ ン 2 0 9 を得た ｡ 2 0 9 を

W S C ･

H C l 旧 O B t にて 5 - ヘ キセ ン 酸2 1 0 と縮合し､ ジ エ ン 2 1 1 に変換 した ｡

S c h e m e 3 4 Eq 確性化合物の変換

Et O ヱC

､

勺
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n e . 3 % (3 s.e , s) N a g a.a , T ” i s M d a , A .; N a k a g a w a M .,, a h . d , o n L e,,. , . 2 ,8 3 .5 J , . 9( 20 . .) .

ジ エ ン 2 11 をR C M (第1 世代G r u b b s 試薬2 1 4 4 2) 1 5 m ol % , 0 . 0 0 0 5 M , 5 0
o

C , 2 4 h) に付し ､ 目

的 の5 環性化合物2 1 2( Z E tヒ3 8:6 2 推定)
*
1 の 合成を達成 した(S c h e m e 3 5) o 五環性化合物2 1 2

の構造 は ､ 1Ii N M R か ら､ ジ ュ ン2 1 1 のA 環 の ア ミ ドロ ー

ト マ
- が消失 し､ 代わりに2 9 位カ ル

ポ ニ ル 基が1 2 e q 位側 に 固定され た環構造 が形成された こ とが支持された(1 2 e q 位 プロ ト ン

が2 9 位カ ル ポ ニ ル 基の 異方性効果 で極端に低磁場 シ フ ト して い る) ｡ こ の異方性効果により

F 環が D 環に対 して トラ ン ス の位置 関係 にある こ とが判明 した. 2 4 位 オ レ フィ ン部 の蔑何異

性 は ､ N O E S Y によ り ､ ア リ ル位と オ レ フ ィ ン にn O e が 観測されたもの を丘体と決定した .

しか し､ 1 H N M R の 測定溶媒を変えて も ピ ー

ク が完全 に分離しなか っ たためオ レ フ ィ ン部 の

J値の 決定にまで 至 らなか っ た ｡

S c h e m e 3 5 五 環性化合物の合成

N

i

礼 0
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B o c
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c
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＼
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次に ビス オ レ フ ィ ン を第2 世代G r u b b s 試薬2 1 3 4 3)( 1 5 m ol %) を用 い て R C M に付 した(0 . 0 0



0 5 M
,
5 0

o C
,
1

･ 5 h) ｡ そ の結果 ､ 第1 世代G r u bb s 試薬2 1 4 の反応とは逆 に ､ 目的の 2 1 2 ( Z

価) が過剰 に得られ た ｡ しか し､ 目的物以外の構造不明な化合物が副生 した(環化体 収率4 8 %

) 0

Fi g . 2 五環性化合物の モ デ ル図

2 4 Z 2 4 E

以上 ､ 目的の 五環性モ デル 2 1 朗 唱 築で きる と判明した た め ､ 次 に1 4 位側鎖を有する系に

て合成を検討する こ と にした ｡

-

2 0
-



第三章 ナ カ ド マ リ ン A( ラセ ミ体) の全合成

第
一 節 1 4 位置換 ス ピ ロ ･

†
･

ラク タム の 合成

o s o 4/ N aI O 4 酸化 開裂(o n e -

p ot 痕) 4 4) によ る ア ル デ ヒ ド1 3 5 の 合成は ､ 3 0 g ス ケ
ー

ル が限界 で

あり ､ 収率も低く(約3 0 %) ､ 合成上 大きな問題 となっ て い た(S c h e m e 1 5) ｡ その原因は目的

の ア ル デヒ ド1 3 5 が ､ W ittig 反応 に抵抗す るア ミナ
- ル 1 3 9[ H ･

1 4 α:冗 -

1 4β( 約1 :4)] に自発的

に分 子 内閉環す る点( 半減期約3 時間) , 中間体 の ジオ ー ル や副生するN aI O 3 が 析出して 不 均

一

となり ､ 再現性が ない点で あ っ た o

そ こ で酸化換作 を2 段 階とした(S c h e m e 3 6) o まず ､ V . V a n R h e e n e n らの 方法45) (O s O 4/

N M O 酸化) にて ジオ ー

ル 化2 1 5 を収率9 0 %
-

9 6 % で得た ｡ 反応液か ら析 出したジオ
ー

ル 体2 1 5

は ろ取 にて簡便 に単離する ことが できた｡ ジオ ー ル2 1 5 の H -

1 4位の 立体化学 は ､ ア セ トナイ

ド2 1 6 4 6) に変換 した後 ､ H
･

1 4 α: H -

1 4β(1 :3) と決定したo

ジオ
ー

ル2 1 5 の 酸化開裂は ､ D . Y . J a ck s o n の 方法4 7) を改良し､ 適用 した. 即ち､ N a I O 4

の 水溶液を添加 し ､ ジ オ ー

ル2 1 5 が反応後にC H 2C 1 2 に完全に溶解して 均
-

になるように条

件を設定 し､ そ の C H 2 C1 2 層を直 ちに分取す る方法と した ｡ C H 2 C1 2抽 出液をM gS O 4乾燥 し､

M g S O 4 の ろ去時に次 工程 の W itti g 試薬で1 3 5 を捕捉 し､ 不安定なア ルデ ヒ ド体1 3 5 の 存在時

間を短縮 した ｡

なお参考に述 べ る が ､ 以下の ア リル 基の 酸化 開裂法は ､ 生産効率 の 問題 から不適当 で あ

っ たo 例 えばオ ゾ ン酸化
4 8) は ､ 難溶 な基質1 3 4 が低温 の T H F 中で も析出 し未反応であ っ た o

ま た三塩化 ル テ ニ ウム/過 ヨ ウ素酸 酸化開裂49) も未反応 で あっ た｡
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ア ル デ ヒ ド1 3 5 が安定 して 得られる ようにな っ た結果 ､ αβ不飽和 エ ス テ ル 1 3 6 の 収率も向

上 した ｡ なお ､ W ittig 反応の 彪ヲ選択性 は約4 :1 で あ っ た ｡

次i= 分子内 マ イ ケル 環化反応1 3)を検討した . 特に1 3 7 の H
-

1 4 位 の ジア ス テ レ オ選択性が全

合成 にお い て鍵となる . そ こ で 分子 内M ic h a el 反応 にお ける エ ス テ ル 側鎖, ア ミ ド側鎖, 皮

応温度等の ジア ス テ レオ選択比 に及 ぼす効果を検討した(T a bl e 4) ｡ その 結 果 ､ H -

1 4 位の ジ

ア ス テ レ オ選択性 は ､ E t O H 中で はfI
･

1 4 α: H -

1 4β(4 :1) , C H 2 C1 2 中で はH
-

1 4 α: 計 1 4β(1 :7) と

な っ た以外は選択性 に大きな差は見られなか っ た ｡

T al)1 e 4 エ ス テ ル 誘導体および ア ミ ド誘導体による分子内マイケル反応の検討

H
Ph 3P ～ C O 2 R

N -
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N o R P 原料 反応溶媒 塩基(e q) 温度 反応時間 変換率 H

･

1 4 α:β
*
1 コル ト

1 E t

2 E t

3 E 七

4 E t

5 E t

6 E t

7 E t

B n E

B n E

B n a

B n a

B n a

B n Z

B n a

E t O H D B ロ(1) o
oc

E t O H D B U(i) r t

E t O H D B ロ(1) 9 0
o

C

TI壬F D B U(1) r t

C H 2 C1 2 D B U( 1) r t

C H 望C 1 2 I) B U (1)
･

3 0
o

C

E t O H D B U ( 1) r t

7 b 9 6 7 9 : 1 7

2 也 lO O 8 3 : 1 7

7 2 h 1 0 0

2 b 7 6

2 h 9 3

7 2 h 9 5

8 3 : 1 7
･

8 0 :2 0

5 0 : 5 0

2 8 : 7 2

1 2 :8 8

2 也 l O O 7 7 :2 3

8 E t B n B a ( 7 9 ･

'

2 1) E t O H D B U ( i) rt 1 h l O O 8 r . 1 9
･

7 7 :2 8

9 M e B n

1 0 t
･B u B n

1 1 E t P M B

1 2 E t ( 虜･ P E A

1 3 E t ( B
･ P E A

a a ( 8 4 : 1 6)

E ･ a ( 7 8 : 2 2)

a a ( 7 6 : 2 4)

E ･ Z (
r

7 2
'

. 2 8)

a Z (8 5 : 1 5)

M e O H D B ロ(1)
E t O E D B U (1)

E t O H D B ロ(1)
E t O H I) B U( 1)

rt

r t

r t

r t

E t O H I) B U( 1) r t

1 7 h l O O 7 4 :2 6

2 4 b 9 5 7 8 :2 2

2 4 b l O O 7 6 :2 4

2 4 也 l O O 7 8 : 2 2
*
2

2 4 也 lO O 8 0 : 2 0
* 2

残留原料B Z ( 不明)

原料は(7 B (i)
･ P E A

原料は(7 1a(B ･ P E A

* 1 原 料の E Z 比
,
生 成物の H -

1 4 αβ比, 変換率は ､

1 H N M R よ り算出した o (不明) は､ 誤差が大きく算出不可を示すo

* 2 実際の 実験は光学活性な7 R 体を使用したが ､ 表記が煩雑になるため ､ 7 S 体として 記載した｡

次 にカ ラム ク ロ マ ト精製の省略を目的 にW ittig 反応の 副生成物( トリ フ ユ ニ ル ホス フ ィ ン

オキサイ ド) を分液除去する こ とに した(S c h e m e 3 6) ｡ 即ち ､ エ ス テ ル 1 3 7 をカ ル ポ ン 酸2 1 7

へ 加水分解し､ 逆摘出後､ 再度エ ス テ ル 化した ｡ エ ス テ ル 1 3 7 をL i B H 4 還元後､ ケタ ー

ル を

7 0
.
% 過塩素酸で酸化的む子観閲裂 し ､ 酢酸 エ チル 中懸濁撹拝する と目的のH -

1 4 α体2 1 9 を単
一

の 結晶と して 得た(S c h e m e 3 7) ｡ 不要 なfI -

1 4β体2 3 別ま1 4 位側鎖と8 位ケ ト基が分子内 ケタ
ー ル を形成 した｡ その結果1 4 位側鎖の 立体配置がαと証明した ｡ 各ジア ス テ レ オ マ -

の 相対

立体配置 は両 ジア ス テ レ オ マ -

の n O e の 比較から決定した(F ig . 3
,
Fi g .
4) ｡

S c h e r n e 3 7 脱 ケ ダ ー

)i /化反応
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F i g 3 1 4 位 エ ビ マ
-

の n O e 相関 H
-

1 4 a 体

H

”

㌢
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B s - N

一

⊃
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P h

次 に酸性条件下にて 2 1 9 をテ トラ ヒ ドロ ピ ラ ニ ル化5 0) した(S c h e m e 3 8) ｡ 塩基性条件で は

S ch e m e 1 8 の ような8 位エ ノ レ ー

トと1 級水酸基との掛け分けが必要で ある ｡ しか し､ 酸性

条件の ため ､ 1 級水酸基の 選択 的保護が可能とな っ た ｡ また ､ 酸性で は ､ ケトア ル コ ー

ル の

分子間 ケタ
ー ル の 形成を抑え ､ 選択的に目的のT H P エ ー テ ル2 2 0.を簡便 に得た ｡ 2 2 0 は他の

マ ン ザミ ン誘導体の合成に適相可能な鍵中間体である ｡

S ch e m e 3 8 T H P 化反応

D H P

C S A
P h S O √

C H 2 C1 2 2 2 0

9 0 %

･

%
o

B

H

n

P

以上 ､ 目的の ス ピロ ー

†
･ ラク タ ム(7 伊 ,1 4 m ) ･ 2 2 0 が通算収率3 8 . 7 % ( 1 4 st e p s) にて 得られ

る よう にな っ た(S c h e m e 3 6) ｡

なお ､ H
-

1 4β体2 3 創ま､ 分子 内ケタ
ー ル を形成 して い る が ､ 同様に酸性条件で は開環 し､

低級 の水酸基か らT H P 化5 1) され る ため ､ 1 級水酸基が選択的にT H P 体化され た (7 9 ,1 4 伊)
I

2 2 0 が得られた(S ch e m e 3 9) ｡ 構造 は ､ 13 C N M R やI R に て 8 位ケト基 が再生し､ H M B C にて

T H P H - 2
'

か らC - 1 6 位 へ の 3 eh c の ク ロ ス ピ ー

クを得た点か ら決定した ｡

S c b e m e 3 9 T H P 化反応
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2 1 9

第二 節 1 4 位置換ス ピロ ･

γラク タ ム の 変換

P h S O ㌻

次に残 っ た官能基の 8 位 ケト基をユ ノ ー ル トリ フ ラ ー ト2 3 3 3 1) に変換 した(T abl e 5) ｡ こ の

トリ フ ラ ー ト2 3 3 は ､ 前駆体2 2 0( Fi g . 5) で 示すよう にD 環の ベ ン ジ ル ラ ク タ ム が ､ T H P オキ

シ エ チル 側鎖に ぶ つ か らない ように8 位ケ ト側に せり出 して い る と推定 した ｡ その結果 ､ シ

-

2 3
-



リカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ ト精製が容易な ､ 安定な トリ フ ラ ー トを形成 した( こ の た め ､ 後の 鈴

木カ ッ プリ ン グで は立体障害の大き い ケ ー ス と して 強塩基を用 い る必要があ っ た) 0

Fi g 5 ケ ト体2 2 0 の モ デ ル図

,
NT ; oP h S O i

( 7 S
'

,
1 4 R

'

) ･ 2 2 0

H L

t
N ･

B n

O T H P

次 に鈴木カ ッ プリ ン グを検討した(T a bl e 5) ｡ 鈴木カ ッ プリ ン グ【N a 2 C O 3 , L ic ュ, P d( P P b 3

) 41 で は カ ッ プリ ン グ体2 3 4 の変換率が4 8 % と低か っ た ｡ こ れは1 4 位 の側鎖が ベ ン ジ ル ラク タ

ム基を ユ ノ
ー

ル トリ フ ラ
ー

トの 向き にせり出させ ､ 立体障害を起 こ して い る た め と考える(

F ig . 5) ｡ その ため カ ッ プリ ン グ速度が低下 し､ ネオ ペ ン チ ル ポ レ ー

ト1 9 4 が先 に加水分解を

受け､ 未反応の トリ フ ラ ー ト体2 3 3 が 回収さ れ た o 次 に強塩基3 2) で ある水溶性水酸化 バ リ

ウ ム の 系とリ ン酸三 カリウ ムの 系を比較した ｡ その 結果 ､ ト リ フ ラ ー ト2 3 3 が分解 しにく い

リ ン酸三 カリウム 系にて 最高約9 5 % にて カ ッ プリ ン グ体2 3 4 が得られる よう にな っ た｡

T abl e 5 鈴木 カ ッ プリ ン グの検討
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O T f化を含む2 工程 の収率

次 い で8 位を ジア ス テ レオ選択的 に接触還元( H 2/1 0 % P d - C) した . モ デ ル 1 5 9 の 場合(S c h e

m e 2 6) は H -

8 α: H
-

8βの 選択比が9‥1 で あ っ たが ､ 1 4 位側鎖を有する2 3 4 の 場合 は H -

8 α: H
-

8β

の選択比 は4 . 8 : 1 に低下 した｡ 側鎖の 影響にて 選択性が低下する現象は ､ フ ラ ン 環 の2 位 に つ

い て も言え､ 置換基 の 数が増加する と ジアス テ レ オ選択性 が低 下する傾向が あ っ た ｡ そこ

で ジア ス テ レ オ選択性 の向上 を目的に検討した( G r a p h 1 , G r a p h 2 ,
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E 環合成のため の側鎖を有するA D 環化合物の合成法検討
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まず溶媒効果 によ る選択性 を比較 した( G r a p h 2 , T a b l e 6) .･ その 結果 ､ 溶媒の アク セ プタ

ー (A N) 数5 2) の 上昇 に よ っ て 8 位 ジアス テ レ オ選択性か向上 し､ メ タ ノ ー ル 溶媒の 際に選択

性が向上 した℃ こ れは ､ D 環ラ ク タム ･ 〟に置換した保護基(B o c , B n) が電子供与性置換基 に

なる と僅か にジ ア ス テ レ オ選択性 が低下す る傾向と相関 して い ると考える ｡ また フラ ンに2

位側鎖(酢酸エ ス テ ル)が置換する と選択性 が僅か に低下 した ため ､ フ ラ ン側鎖やD 環ラ ク タ

ム の立体の影響によ る因子 と置換基 の 電子 的な因子が影響する とも推測された ｡

G r a p h 1 E t O H , A G O E t 系の8 位選択性

蓋
1

::
弼貰 80

空 e5 7 0
1 ト

託 60
I

一ゝ 50

0 2 5 5 0 7 5 1 0 0

A c O Et 含量(%)

T ab le 6 接触還元時の8 位 のシ
o

アステレオ選択性

R u n S olv e n t s A N 数 変換率 8 α: 8 8 α/β

1

2

3

4

5

6

M e O H 4 1 .3

E t O H 3 7 .1

C H C 13 2 3 .1

C H 2 C l望 2 0 .4

T H F 8 .0

A c O E t

1 0 0 % 8 5 . 2 : 1 4 .8 5 . 7 6

1 0 0 % 8 2 . 9 :1 7 .1

N R ( 2 回実施)

1 0 0 % 6 4 . 5 :3 5 .5

1 0 0 % 6 4 . 4 :3 5 .6

4 .8 5

1 . 8 2

1 . 8 1

1 0 0 % 5 8 . 2 :4 1 .8 1 . 3 9

アクげ ダー 仏N) 数 5 2)
- -

溶解 の電子受容性を表す尺度とし て3 1 P N M R の 化学シ7トに基づ い た経験的ハ
○

ラメ
ー

ト o ヘキサンを
一

方 の

標準として こ れをo と し, 1 , 2
-
.

)
や

タロロエタン中の E t 3 P = 0 .S b C 1 5 をもう
一 方の標準と し, こ れを1 0 0 と し たときの , あ る溶媒中

に おけるE t 3P = 0 中 の3 1 P の 相対的な化学シフほ して与えられる無次元の 数と して定義され て い る｡ E t 3 P = O
- - A c c e p t o r

しかし､ 2 3 6 を合成 をするうち に ､ 1 0 % -

P d/C の ロ ッ トが変わ っ て しま っ た o その 結果 ､

2 3 6 の ジ アス テ レ オ選択性が低下 した ｡ そ こ で 8 位の ジ ア ス テ レ オ選択性を回復する検討が

必要にな っ た ｡ 触媒の ロ ッ トの 影響の 一

つ に ､ 触媒の 含水率が予想 さ れた ｡ そ こで 水の 添

加を検討した( G r a p h 3) ｡
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その結果 ､ M e O H : H 2 0 (4 : 1) の とき に最高値を示した ｡ こ の 条件にて ス ケ - ル ア ッ プしたが

-
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･



あまり効果が得ら れなか っ た ｡ 今後､ 酸や塩基等の添加物を検討する予定で ある ｡

次 に常法 に従 い P P T S /E t O H /5 0 o

C に て T H P を脱保護し､ ア ル コ ー

ル 体2 3 7 まで 変換 した(

S ch e 血 e 4 0) o 回収 した未反応 のT H P 体2 3 6 か ら､ H ･

8β体の 方が H
-

8 α体よりも脱T H P 反応

が進行 しやす い と判明した ｡ 更に 脱T H P 化によ っ て 8 位 エ ビマ - が シリ カ ゲル タ ロ マ トで 分

離精製可能にな っ た｡ そこ で2 3 7 の 各ジア ス テ レ オマ - を単離 し､ N O E S Y を測定した結果 ､

8 位 の 相対配置が完全 に決定された(F ig . 6) ｡ まずH ･

8 α体 の8 位 は1 H N M R で 2 . 3 4 p p m に観

測される が ､ 蝉 塵

登塾之Z 上娃旦還乏之之A 里盈五度盈勤;塵旦上皇(1 4 位側鎖が な い 誘導体も同様に8 α体

の 8 位 は1 ･ 9 3
･

2 ･0 3 p p m に ､ 8β体の 8 位も2 . 7 8 - 2 . 8 5 p p m に確認さ れて い る) ｡ また ､ H -

8 ( x 体

の 8 位 は1 3 位 へ の n O e が確認される が ､ 什 8β体の 8 位 は什 1 3 位 へ の n O e が全く観測されな い

o こ れは M e r c k 社の K ･ M ･

,

J ･ B r a n d s らの n O e 実験 4' と由じ結果で ある ｡ 豊里 地
ユ 牡
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次 に ､ 8 位 エ ビ マ - の 分離を目的にT H P を脱保護した た め ､ 1 4 位側鎖を先 にオ レ フ ィ ン

2 3 8 に変換 した(S c h e m e 4 1) ｡ 即ち ､ 1 級 ア ル コ ー

ル2 3 7 をトリ プ チル ホス フ ィ ン とセ レ ニ ル

シ ア ニ ドを用 い て セ レ ニ ル エ ー

テ ル 53) と し ､ こ れを酸化 的に脱離 した ｡ 次 い で2 位側鎖の
エ ス テ ル をLi B H 4 還元 し､ 1 級 ア ル コ ー ル2 3 9 を得た ｡ 1 級 ア ル コ ー ル体2 3 9 は結晶で あり ､

再結晶 にて 8 位 エ ビマ - を除去 した ｡

S c h e m e 4 1 E 環合成の ため の側鎖を有する A D 環化合物の合成法検討

Et O 2 C

ク
′

= ー

0

p h S O ㌻
N

2 3 7

∫

H'

て
.

”

0

B n

H

1, d
o

s

2

e c N

EtO 2 C

∩
- B u 3 P

2) m C P B A

K2 H P O 4
p h S O √

N

2 3 8 H .

Y

戸 ′

N

0

○

■

B n

LiB H 4
- I - ■- ●- - - - - - - ■

■
■

T H F

M e O H

-

2 6
-

p h S O √
N

2 3 9

H O

H t

t

t

0
戸
′

0

N ･
B n

M = Lj
,
N a , C a

1) M , N H 3

ぐ= = = コ
2) P h S O 2 CJ

N a H C O 3
A c O Et

p h S O
2

/
N

･2 4 O

H O

∫

H .

甘

○
～;
′

0

N ･

H



次にD 環ラ クタ ム を ア ミ ナ - ル に還元す る にほラク タ ム
ー〟に電子吸引性基が必要で ある ｡

その ため B ir ch 還元5 4)( M / N H S/T H Y : M = L i ,

B i r c b 遼元による脱B n 化の検討
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C a) に て2 3 9 を脱ベ ン ジル化 した(T ab l e 7) ｡
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9 6 % 4 4
0
/ . ( c a 8 : 9 o r 9 :8) 5 2 % ( c a 8 : 9 o r 9: 8) N工)

1 0 0 % 1 0 0 % ( c a 1 : 1) N D N D

IO O % 3 3 % ( c a 1 : 1) 7 7 % ( c a 1: 1) N D

その 結果 ､ ベ ンゼ ンス ル ホ ニ ル 基は予想通 りに還元除去され たが ､ 目的の 脱ベ ン ジル 体2 4 3

で なく ､ 立体障害の少な い 末端アリ ル か ら の電子還元 が優先した ラク ダム の 開裂体2 4 1 ,2 4 2

( E ･ Z tヒが約1 :1) を与えた ｡ こ の ため ､ 1 4 位側鎖をオ レ フ ィ ン に変換した後にB i r c h 還元に付

す の で なく ､ B i r c h 還元後に1 4 位側鎖を オ レ フ ィ ン 化する ル ー トに変更した(S (九e m e 4 2) ｡

まずT H P 基は ､ 脂溶性の向上および1 4 位側鎖との 区別を官的に残した ｡ Lま た2 位側鎖が エ ス

テ ル だとBi r c h 還元 に よる脱 ベ シジル化 で カ ル ポ ン酸となるため ､ 副生する チ オ フ ユ ノ ー ル

との 分離や エ ス テル 化 に手間が かかる ｡ そこ で2 3 6 の 2 位側鎖の エ チ ル エ ス テ ル 基を先にLi

B H 4還元 し, 1 級ア ル コ
ー ル2 4 6 を得た ｡ 次 にBir cb 還元 で 脱ベ ン ジル 化 した ｡ 予想 どおり ､ B

i r c h 還元生成物はA c O E t抽出が可能で あり ､ 2+V N a O H 洗浄にて副生するチ オ フ ユ ノ ー ル 等

を容易に分液除去 した ｡ 次 に還元時に脱落 したベ ンゼ ン ス ル ホ ニ ル 基をS ch ott e n ･

B a u m a n

n にて再導入 し2 4 7 を待た ｡ .
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次 に6 位を還元す る ため に電子吸引性基 のB o c で 保護 した｡ 過剰の( B o c) 2 0 を伺 い ､ D 環ラ

ク 夕 ム ー

｡Ⅳを定量的に保護し2 4 8 を得た｡ その 際 ､ 2 4 位 の 1 級 アル コ ー

ル が B o c 化を受け､ そ

れ が更 に残りの ア ル コ
ー

ル に反応 した2 量体2 4 9 を3 6 % 副生した ｡ い ずれもイ ミ ドと エ ス テ

ル を同時 にD I B A L 還元 した後 ､ 無水酢酸 ･ ビリ ジ ン に て2 4 位水酸基と ア ミ ナ - ル をア セ チ



ル 化し2 5 0 を得た . 次に塩化 メ チ レ ン 中､ 1 当量の p
- トル エ ン ス ル ホ ン 酸 で イ ミ ニ ウム カ チ

オ ン 中間体を経た分子内環化反応 に付 し､ 1 4 位に置換基を有する 四環性 化合物2 5 1 を得た ｡

そ の 際､ 酸 によ っ てT H P が脱落した1 4 位 ヒ ド ロ キ シ ュ テ ル体2 5 2 も得られた ｡ T H P が脱落

しなか っ た2 5 1 は1 N H C l/T 王Ⅰ耶こて 選択的に脱保護 し､ 収率8 0 % で 目的 の 1 4 位 ヒ ドロ キ シ ュ

チ ル体2 5 割こ全て 変換 した .

今回､ 1 4 位 の 置換基 が影響し ､ フ ラ ン の 分子 内環化の 変換率が向上 した｡ 従来 の 1 4 位が

無置換 の も の で はp
- トル エ ン ス ル ホ ン酸 に よ っ て 分子 内環化 の 前 に脱B o c 化 し た副生物が

環化 しな い た め ､ 収率が約7 0 % 程度 で あ っ た ｡ 今回は ､ B 環 の 環化が完全 に進行 し､ か つ T

H P が脱落 した ヒ ドロ キ シ エ チル 体2 5 2 も得られ た ｡ その た め B o c の か わ り にT H P 基がス カ

ベ ン ジャ ー となり､ B o c 基が残留 した ため ､ 環化が効率よく進行 した と推測 された( B o c 基が

脱落 しなか っ た ため ､ 環化体 へ の 変換率が向上 した) ｡ こ の 脱 T H P 体2 5 2 の 立体相関をN O E

S Y で確認 した(Fig . 7) 0

Fi g . 7 四 環性中心骨格の n O e 相関
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次 に1 4 位 ヒ ドロ キシ ュ チ ル体2 5 2 をセ レ ニ ル エ
ー

テ ル に変換 した後､ 酸化脱離に て オ レ フ ィ

ン2 5 3 に変換 した(S ch e m e 4 3) ｡ 次 い で T F A /C H 2 C 1 2 で脱 B o c 化 5 5) し ､ 2 級 アミ ン 2 5 4 を得た ｡

この 2 級 ア ミ ン2 5 4 は ､ B o c ロ ー ト マ - が消失したため ､

N O E S Y により立体化学を再確認 した(F ig . 8) .
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次に2 級 ア ミ ン2 5 4 と5 - へ キセ ン 酸をW S C ･ H C l/ H O B t にて 縮合 し ､ ア ミ ドロ ー ト マ - ( 2 :

3) を有す る ジ エ ン2 5 5 を得た ｡

次に R C M 2 0 , 5 6) を検討した｡ まず プロ リ ン誘導体2 5 6 5 7) をD E 環 の モ デ ル と して R C M を検

討した(T a bl e 8) ｡ 触媒2 1 3 , 2 1 4 はS t r e m 社 市販品を ､ 触媒2 9 は自家調 製品3 e) を ､ 触媒2 5 9

-

2 8
-



はAld ric h 社 市販品を周 い た ｡

T a bl e 8 D E 環モ デ ル の R C M
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ビ ニ ル 基の異性化を経て 生成 した エ ナミ ン が開裂 した開環

体2 5 8 を副生 した ｡ 反応時間も長く､ 8員環の 生成効率は悪か っ た ｡

それに対して 触媒2 1 3 で は異性化反応が抑制され､ 原料2 5 6 と目的の2 5 7 以外は確認で き

なか っ た ｡ 触媒2 5 9 で は触媒2 1 4 , 2 9 の ときより反応が速 い が ､ 触媒2 1 3 の ときよりはは るか

に遅か っ た｡ しか し､ 異性化は認め られなか っ た ｡

そ こ で触媒2 1 3 を目的の 四環性化合物2 5 5 に適用 した ｡ その 結果 ､ 触媒2 1 3 を伺 い る と目

的の 五環性化合物2 6 3 が得られた(T abl e 9) ｡ その構造は ､ 環化前の基質2 55 にあ っ た アミ ド

ロ ー ト マ - がR C M 後には解消されて い る点, オ レ フィ ンのJ 値(ll . 9 H z) か ら1 5 Z 一構造が支

持さ れた ｡ なお ､ 1 5 E 体は観測されなか っ た58) ｡ 念 の ため に触媒2 1 4 も検討した とこ ろ目的

の2 6 3 以外にエ ナ ミ ン2 6 4 が得られ た ｡

T a bl e 9 四 環性化合物の R C M
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次に ア セ テ ル基 を塩基性加水分解 して 1 級 ア ル コ
ー

ル2 6 5 とし ､ D e s s
-

M a rti n 酸化39b) し ア

ル デ ヒ ド2 6 6 と した(S c h e m e 4 4) 0 D e s s ･ M a rtin 酸化におい て 水を添加するS .
L

. S c h r eib e r

ら の 改良法39 a) を用 い たと こ ろ ､ 少過剰の D e s s -

M a r ti n 試薬が フ ラ ン 環の 酸化 開裂を招い て



ジオキ ソ体2 6 8 を副生 した ため ､ D e s s -

M a r ti n 試薬を1 当量以内 に抑える点が重要 であ っ た ｡

S c b e m e 4 4 フ ラ ン誘導体の変換反応

A c O

ら 0

p hS O
2

/
N

2 5 5 野

〔

M os

;c; ･RTuニ
”
p
e

h
S 2 1 3

20 ,n
P C

oy.
3

/ a ド

o .ool M
P h S O ㌻

N-
J
■ ト

E.
H

軌5 h 2 6 3

ゝ 0

h

p hS O 2
/
N

2 6 5

H

○

礼

A e O

H ･ H
N

0 2 〃 N a O H

H M e O H
0

D e s s ･ M a什i n

p e riodin a n e

～

C H 2C12
c at H 2 0

ら

p hS O 2
/
N

2 6 5

79 % (2 st e p s)

p h S O㌻
N

2 6 6

H O

0

○

24

礼

N

D e s s - M a rt h
O p e rio dhl a n e

H

J ｡ 竺
■
2巳
J
弓

c at H 2 0

7 6 %

H p h S O2
/
N

p h S O √
N-

2 6 6

H 7

H ‖ l

H

N

H

0

0

0

2 4

ゝ 0

0

P h
3
P = C H 2

H T H F Ph S O 2
/
N

-

･
- I -

+ ■
■

t o[u e n e

6 7 %

2 ¢7

H

ら 0

0

次に W ittig 反応 にて末端オ レ フ ィ ン2 6 7 を得た ｡ W itti g 反応 で はリ ン イリ ドの発生 にカリ ウ

ム シリ ル ア ミ ドを伺 い た が ､ 過剰の 塩基 は2 3 位 -

ア ル デ ヒ ドを エ ノ ー ル化する た め少なめ に

使用 しな い と収率が低下 した ｡ こ こ で 得た末端オ レ フ ィ ン体2 6 7 は ､ 5 環性中間体の 中で ､

最も脂溶性 が高い 結晶で あり ､ 4 工程前の R C M の ル テ ニ ウ ム残遮の 除去 が可能と な っ た ｡ ま

た脂溶性 が高い た め ､ 後の 順層の キラ ル H P L C 分析 にお い て も分析濃度があげられ ､ 光学純

度の 正確 な判定を可能に した重要な鍵中間体で あ っ た ｡

また後の 検討にて 5 環性化合物2 6 7[(i) -( -) 例 の 単結晶を エ タ ノ ー ル 再結晶 にて 得た(Fi g .

9) ｡ こ の 単結晶のⅩ線結晶構造解析 で は ､ 2 3 位 にdis o r d e r が観測され た が ､ 6
,
7
,
8
,
1 4 位が目

的の 立体構造を有すると確認 ･ 決定した ｡ こ れ らの 立体相聞 はN O E S Y の 結果を支持した ｡

三三 避 止 ⊥ 遜

来F 環が環化する方向を制御する の に役立 っ て い る点で ある ｡

Fi g . 9 2 0 , 2 9
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級ア ミ ン 2 6 9 と5
- へ キ セ ン懐2 1 0 を再度W S C ･

H C l/ H O B t にて 縮合 し､ ジ ュ ン2 7 0 を得た ｡
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,
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滞

2 7 1 の 蔑何異性(2 4 位) は ､ 月体が 1H N M R ( M e O H -

d 4) で大きく カ こy プリ ン グ(分解能の 問題

でJ 値は読み取れなか っ た) して い た点以外は ､ 他 の測定溶媒中で も ､ 2 体の 測定 でもb r m で

あり､ J 値の 判別に至らなか っ た(後の 構造変換 にてJ 値から決定で きた) 0
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次に2 0 , 2 9
- ジオキ ソ ナ カ ドマ リ ン A と2 4 E 2 0

,
2 9

･ ジ オキ ソ ナ カ ドマ リ ン A を それぞれR e d -

Al 還元59) し､ ナカ ドマ リ ン A と2 4 E
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m ) の場合､ 従来提唱さ れて い たA B C D E 環 の 構造に加え ､ 今回 ､ 合成 によ っ て は じめて F 環
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第四章 光学活性ナカ ドマ リ ンA の不斉会合成

第
一

節 鍵中間体の光学分割

前車ま で にナカ ドマ リ ン A( ラ セ ミ体) の会合成 が完了 した ｡ そこ で ､ 次にナカ ドマ リ ンA(

天然由来) の 絶対構造を決定する目的で 光学活性ナカ ドマ リ ン A の 合成を開始した｡ まず光

学活性体を合成す る には以下の 四点を確認す る必要があ っ た ｡

1 . 各合成中間体の キラ ル H P L C 条件の 設定

2 . 光学活性体とラセ ミ体の 物性の把撞

3 . 確実に9 9 % e e 以上 の 光学純度にで きる鍵中間体の 設定と確保

4 . ラ セ ミ化工程や精製 によ っ て 光学純度が低下する工程 を把捉 した合成ル
ー トの 設定

即ち ､

第1 点に つ い て - 各合成中間体の ラ セ ミ体(標品) を用 い ､ キラル H P L C 条件を探索したo

その 結果 ､ カ ル ポ ン酸誘導体はC H I R A L P A K A D[ ダイセ ル化学工業(株)] の 移動相にT F A を

添加 した免件にて ､ 他 の 誘導体はC H I R A L P A K A D[ ダイセ ル 化学工業(株)】を加温下(4 0
o

C

) に て溶出する条件に て ピ
ー クが完全 に分離した ｡ 中で もス ピロ ラク 夕 ム や五環性化合物の

分離は良く ､ 分析カ ラ ム で の m g オ
ー ダ ー

の 分取が可能なほ ど完全に分離した .

次に ､

第2 か ら4 点に つ い て
- 得て して ラセ ミ体 は結晶で も光学活性体は ア メ 状で ある化合物が

多い ｡ そ こ で 難溶性結晶の ラセ ミ中間体の光学分割(ジア ス テ レオ マ
一 塩法) を検討した ｡ 近

年 ､ 光学活性体の不斉合成は種々報告され ､ 天然物合成に応周されて い る が ､ 1 0 0 % e e 近く

完全 に制御で き る不斉合成法は少なく ､ 光学純度が低い 場合 は結局､ 光学純度を確実に上

げる必要がある ｡ そ
･

の ため ､ 鍵中間体にて 光学純度を確実に上げる た め に光学分割(ジアス

テ レオ マ 一 塩法) を優先 して検討した ｡

まず比較的入手の容易な光学活性塩基(1 2 種) と カル ポン 酸1 3 3( ラ セ ミ 体)を塩化メ チ レ
ン

に完全 に溶解して 有機塩を形成させ た後､ C H 2C 1 2/n
-h e x a n e , A c O F t , A c O E t/ u h e x a n e , A

c o E t/I P E , E t 2 0 , E t O H , M e O H の条件(溶媒, 温度) にて 結晶が析出する系を探索した o そ

の 結果 ､ 類似樽造( ア ミ ノ ア ル コ
ー

ル) を有する シ ン コ ニ ン 2 7 2 と キ ニ ジ ン2 7 3 が ､ メ タノ
ー

ル 中 ､ カ ル ポ ン 酸1 3 3 と1 ‥1 の 光学分割が可能な ジア ス テ レ オ マ
一

塩 を形成した ｡ なお1 ‥1 の

比 は1H N M R と元素分析 にて算出した｡

F ig . 1 0 中間体( かげ ン酸) の 光学分割(シ
○

ァステレオマ - 塩法)
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次に シ ン コ ニ ン 塩 【溶解度: o . 5 8 w / w % ( M e O H) , 0 . 1 5 w / w %
●

(E t O H )】 と キ ニ ジ ン 塩

【溶解度: 1 . 0 5 w / w % ( M e O H ) , 0 . 8 9 w / w % ( E t O H)] の 溶解度を測定した結果 ､ キ ニ ジ ン 塩

の ほうがメ トキ シ基の ために溶解度が高く比 容積 が大きか っ た ｡ そ の た め室温で の 溶解度
･

操作性 ･ 比容 ･ 回収率 が優れて い た シ ン コ ニ ン塩に つ い て 分割条件を至適化 した ｡ そ の

結果 ､ シ ン コ ニ ン2 7 2 とカ ル ポン酸1 3 3 を1:1 の 比 で混合 し､ メ タ ノ ー ル か ら結晶化 し､ 複分

解すると( 舟( -) - カ ル ポ ン酸【( 舟 1 3 3】( ア メ 状物) が9 9 . 6 % e e
, 通算収率3 8 . 9 % (最高収率5 0 %

と換算) で得 られ た(S c h e m e 4 7) ｡ なお ､ シ ン コ ニ ン塩が9 9 % d e よりも低 い 場合 は ､ より溶

解しにく い E t O H か ら再結晶す ると回収率良く光学純度を上 げられ ､ カ ル ポン 酸1 3 3 を確 実

に 9 9 % e e (1a 以上 で得られる ようにな っ た ｡ また ､ カ ル ポ ン 酸1 3 3 の 絶対配置 は ､ シ ン コ

ニ ン塩 のⅩ線結晶構造解析60) か ら(7 R) -( I) ･

体と決定 した(Fig l l) .

S c h e m e 4 7 中間体(カルポン酸) の 光学分割(シ
ナ

アステレわ ー 塩法)
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1 3 3] は ､ アメ 状物 で操作性が悪 い た め ､ W S C に て結晶 の( 舟( -) ベ ン

ジル ア ミ ド1 34 に変換 した(S c h e m e 4 7) ｡ 光学活性 ベ ン ジ ル ア ミ ド1 3 4 は ､ エ ー テ ル 系以外 の

溶媒に ､ ラセミ体結晶の 溶解度 が光学活体結 晶の 溶解度 よりも低い た め6 1) ､ ろ故 に よる回収

率を上 げる点が重要で あっ た｡ しか し､ 僅 か に光学純度(約1 % e e) をロスし､ 9 8 . 6 % e e に低下

した ｡

以上 の 操作にて 7位不斉点の 光学分割が 可能 にな っ た｡ 続 い て ､ ( 舟( -) ･ カ ル ポ ン酸か ら得

られる ベ ン ジル ア ミ ド1 3 4 を光学活性 ナカ ドマ リ ン A に誘導す る こと に した ｡

第二節 光学活性ス ピ ロ 化合物 の合成と( 舟(＋) サ カ ドマ リン A の 不斉全合成

結晶性 の光学活性 ベ ン ジル ア ミ ド 1 3 4 を得た○ そ こ で ラセ ミ体の 合成ル ー トに従 っ て 変換

-

3 4
-



した(S c h e m e 4 8) ｡ は じめ に ア リ
.
)レ基を四酸化 オスミ ウ ム酸化してL ジオ ー ル と した後､ 過 ヨ

ウ素酸ナ トリ ウ ム にて 酸化開裂 して ア ル デ ヒ ド1 3 5 と した｡ 速やか にW ittig 反応 に付 して αβ

不飽和 エ ス テ ル 1 3 6 と し､ D B U にて 分子内M i cb a el 反応に付して ス ピ ロ テク 夕 ム 13 7 を得た ｡

こ こまで の操作で はW ittig 反応残液専の 不純物を含むため ､ 1 6 駄 エ ス テ ル を加水分解 して

逆抽出 にて 精製 した ｡ エ タノ ー

ル 申､ ア セ チ ル ク ロ ラ イ ドを滴下 し ､ エ ス テ ル 化した ｡ 次

にLi B H 4 還元 し､ 不要なH
-

1 4 位 エ ビマ
-

2 1 8[( 7 R ,1 4 R)
- 体] をカ ラ ムク ロ マ ト精製にて 除去し

た ｡ 2 1 8 の 両 ジ ア ス テ レオ マ
-

の 光学純度は【(7 R ,1 4 S)
･ 体:( 7 R ,1 4 R)

一体 9 8 . 9 % e e
,
9 6 . 5 % e

e] で あ っ た ｡ 次工程の 精製は困難な ため ､
こ の 時点で の 精製は重要 で あ っ た ｡ 単離した両異

性体2 1 8 の 立体化学をN O E S Y にて確認した(Fig . 1 2) 0

F ig .
1 2 中間体( 仙 ボン酸) の光学分割(シ

◆

ァステレオマ一

塩法)

.
r
-
I

S

し
｡ H

(7 R , 1 4 S)･ 2 1 8
te s s p ola r (m aj o r)

こ ､

r
≠ ♪

G
0

N

H

(R)

良

? I:

0

H

O H

H

i･i
p h S O 2

/
N 尺

(7 R , 1 4 R )
･ 2 1 8

尺

｢
(

こ二う
N
-

B n ⊂

O H

m o r e p ol a r ( m i n o r)

H

H

H O

H
伝
N A

H
0

†

次 い で ケ タ
ー

ル2 1 8 を7 0 % 過塩素酸にて酸化的に酸開裂すると8 位 - ケ ト体2 1 9 が得られた ｡

ラ セ ミ体 で は こ の 8 位 - ケ ト体2 1 9 が酢酸 エ チ ル 中懸濁撹拝にて 結晶化し､ 1 4 位
･

エ ビ マ - と

の分離を容易に した ｡ しか し､ 光学活性体で は8 位
-

ケト体が ア メ状 で あり､ シ リカ ゲル の 弱

酸にて1 6 位 -

ア ル コ
ー

ル と8 位
-

ケ ト基が
一

部分子間ア セ タ
ー

ル を形成 し､ 複雑とな っ た(他 に

も ､ 先の 副生物をプレ パ ラ精製 にて単離して も目的の 8 - ケ ト体に戻 っ た ため ､ フリ ー の 1 級

ア ル コ
ー

ル が シ リ カ ゲル の 弱酸によ っ て 8 位 ･ ケト基 に分子 間で 求核付加 したもの と推定し

た) ｡ そこ で触媒量の カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン酸とジ ヒ ドロ ピラ ン( D H P) を用 い ､ 酸性条件下 ､

分子間ア セ タ
ー ル の 平衡をテ トラ ヒ ドロ ピラ ニ ル エ

ー

テ ル 側 に非可逆的 に傾 け､ 商運択 的

に1 級水酸基を保護し ､ 単
一

の T H P エ
ー

テ ル 2 2 0 を得た｡ この ような酸性条件で の保護が操作

の簡略化 に重要 で あ っ た ｡ それは塩基性条件にて保護すると､ モ デ ル 化合物1 5 2( S c h e m e 1

8) の よう に8 位 - ケト基との 保護の競争になり ､
ス ケ ー ル ア ッ プの 際 の カ ラ ム ク ロ マ ト精製 に

労力を要する た め で ある ｡ 次 に常法に従い トリ フ レ ー ト2 3 3 に変換 した ｡ トリ フ レ ー

ト化で

は塩基を過剰 に添加する と逆D i e c k m a n 反応 にて A 環が開裂する た め ､ 注意を要した ｡

次に ラ セ ミ体の 合成 の ときと 同様に鈴木 カ ッ プリ ン グに つ づ く接触還元に付した ｡ こ こ

で 生成 した8 位 エ ビ マ -

2 3 6[ 8 B 8 S (4 :1)] は ､ エ タ ノ ー

ル 中､ P P T S にて T H P エ
ー

テ ル を開裂

し､ カ ラ ム ク ロ マ ト精製 にて 目的の(7 S , 8 R , 1 4S)
一 体2 3 7 を単離精製 した (C h i r al p a k A D

9 9 . 4 % e e) ｡

再度T H P 化 し､ 2 4 位 エ ス テ ル をテ トラ ヒ ドロ ホウ酸リ チウ ム 還元 に て 1 級 ア ル コ
ー ル2 4 6

とした ｡ 次 に ベ ン ジ ル ラク タ ム をBi r cb 還元 に て脱保護 した ｡ その 際 ､ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル

-

3 5
･
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基も脱保護される ため ､ 再度保準し2 4 7 を得た . フ ラ ン 側鎖とD 環 ラ クダ ム をB o c 化後､ D I

B A L 還元 した ｡ 1 当量の p 小 ル エ ン ス ル ホ ン酸にて イミ ニ ウム カ チ オ ン 中間体を経る分子内

環化反応 に付 した後､ T H P を脱保護し､ ( 6 S , 7 S , 8 S , 1 4ぷIの 四環性化合物2 5 2 を得た o セ レ

ニ ル エ
ー

テ ル 化後､ 酸化脱離に て オ心 フ ィ ンと した o 次にB o c 基をT F A に て 脱保護し､ 2 5 4

の 立体化学をN O E S Y にて 確認 した ｡

5
･ ヘ キ セ ン酸と縮合 し､ R C M にて ci s 選択的に ア ゾ シ ン環2 6 3 を構築した ｡ 2 4 位･

ア セ ナ ル

エ ス テ ル を塩基性加水分解 し ､ 1 級 ア ル コ ー ル 2 6 5 とした ｡ D e s s - M a rti n 酸化 につ づくW itti

g 反応 に て(6 S , 7 S , 8 S , 1 4 月の オ レ フ ィ ン2 6 7 を得た(C h ir al p a k A D 9 9 . 1 % e e) o 2 6 7 の 相

対配置は ､ Ⅹ線結晶構造解析にて決定した( Fi g . 9) 0

次 にベ ン ゼ ンス ル ホ ニ ル 基をN a
･ ナ フタ レ ン にて 還元除去し､ W S C にて か へ キセ ン酸と縮

合し ､ 2 7 0 を得た ｡ R C M に付 し､ 2 4 Z -

2 0
,
2 9

- di o x o n a k a d o m a ri n A と2 4 E -

2 0
,
2 9

- di o x o n a k a d

o m a ri n A を得た(C hi r al c el A D > 9 9 % e e) ｡ そ
･

れぞれの ビス テ ク タム をR e d - A l 還元 し､ ( 6 S ,

7 S , 8 S , 1 4 ▲針( ＋)
･

ナカ ドマ リ ンA [ e n t ･ ナカ ドマ リ ンA】の不斉全合成を達成した(C hi r al c el

O D > 9 9 % e e) ｡

次に旋光度を測定した結果 ､ ( ～) - ナカ ドマ リ ンA ( 天然由来) は ､ ( 6 R , 7 R , 8 R , 1 4 B の 絶対

配置を有する と決定した ｡ この 衆終の ナ カ ドマ リ ン A の梼造決定は第四節に て詳細に述 べ る ｡

第三節 (B 十) ･ ナカ ドマ リ ンA の 形式不斉会合成

前節で は ､ (B - カ ル ポ ン 酸1 3 3 を用 い ､ ( ▲針(＋) ･ ナカ ドマ リ ン A を不斉全合成 した｡ 次に(B

十) ･ ナカ ドマ リ ンA(天然型) を合成する には ､ 9 9 % e e 以上 の( 1針 カ ル ポ ン酸1 3 3 が必要で ある ｡

しか し､ 光学分割剤 で ある シ ン コ ニ ンの 対掌体が市販されて い な い ため ､ ( 7 B
-(＋) - カ ル ポ ン

酸1 3 3 は ､ 析出した シ ン コ ニ ン塩 をろ別する方法にて 光学純度を上げる しか なく､ 9 4 % e e

(i) が限界で ある . そこ で ､ ジア ス テ レ オマ
-

ア ミ ド法にて 光学純度を上 げる こ とにした(S c

h e m e 4 9) 0

シ ン コ ニ ン 塩を複分解後に(R)
～( ＋) 甘 メ チル ベ ン ジ ル アミ ンと縮合( W S C ･ H C l/H O B t/ 8 0

℃) し ､ ジ ア ス テ レ オ マ -

ア ミ ド2 82 の結晶化にて(7 S)体を9 9 . 9 % d e 以上 に て 得た . こ の ア

ミ ドは ､ カ ラム ク ロ マ トによる分離も可能で あるが ､ 酢酸 エ チ ル/I P E による 結晶化 によ り ､

容易 に約1 0 0 % d e の 結晶に精製 した ｡

s c h e m e 4 9 中間体( か峠
や

ン酸) の光学分割(シ
や

ァステレオマ -

アミド法)
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カ ル ポ ン 酸1 3 3 を原料 と した(R) -( -) サ カ ド マ リ ン A の 不 斉合成 が 可能 にな る ｡ そ
-

こ で

(7 軌( R)
･

ア ミ ド2 8 2 を､ 酸性 ･ 塩基性で の加水分解を検討した ｡ しか し､ 立体障害と反応性

の 低さからア ミ ドの 加水分解は全く進行しなか っ た ｡ 逆 に脱 ケ タ ー

ル 化や末端ア リ ル 基が

異性化した複雑な混合物を与え､( 7占) -(＋) - カル ポ ン酸1 3 3 は全く得られなか っ た ｡ そ こ で(7ぷI

体を ､ B i r ch 還元による脱 フ ユ ニ ル エ チル 化 にて 先の 不斉合成 ル ー ト に合流 させる こ とに し

た(S ch e m e 5 0) 0
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†う クタム2 3 1 へ の変換は既 に分子内マ イ ケ ル環化 の検討にて確認済み で ある ｡ こ

れをLi B H 4 還元にて1 級 ア ル コ
ー

ル2 8 4 と した ｡ こ の ア ル コ ー

ル2 8 4 は結晶 で あり ､ 結 晶化に

て容易 にH - 1 4β体を除去 でき た(従来の ベ ン ジル ラ ク タ ム 体で は ア メ状 の た めカ ラ ム ク ロ マ

ト精製を要する) o 次 い で1 級 ア ル コ ー

ル2 8 4 をT H P に て 保護した(T H P 化 しな い とBi r c h 還元

後に水溶性 になる ため) ｡ 次い で 蝕 c h 還元 にて 脱 フ ユ ニ ル エ チ ル 化 し､ 同時に脱落した ベ ン

ゼ ン ス ル ホ ニ ル基を再度保護した o ラク タム 2 8 5 を ベ ン ジル 化後 ､ T H P を脱保護し､ ナ カ ド
マ
T) ンA の 不斉合成ル ー トに合流させ た ｡ 2 1 8 の 光学純度は ､ 9 9 . 5 % e e (i)以上 で あ っ た o
この 合成ル ー トで は ラセ ミ化 し か ､ こ とを実証済み の た め ､ ( 舟(う十 カ ドマ リ ン A の 形式不

斉仝合成を達成 したこ と になる ｡

第四節 ナ カ ドマ リ ンA( 天然由来) の 同定と絶対構造 の 決定

以上 より ､ ナカ ドマ リ ンA の不斉合成を達成 した ○ ナカ ドマ リ ンA(合成品) の構造 は ､ 1 H

N M R ( 6 0 0 M H z
,
M e O H -

d 4) Lこて九近傍の炭素の 線幅が広が っ た点62) ､ 二 つ の メ テ レ ン プロ

トンの 生成か らア ミ ン構造とF 環の 渡環構築を確認した ○ また ､ 鍵 の 2 4 位 の 蔑何異性 の 決定
は ､ 以下の様に決定した ｡

即ち ､ 2 4 E m 決定は ､ M e O H -

d 4溶媒中 で の 1 H N M R にお い て 2 4
,2 5 位 プロ ト ン が分離しな

か っ たため ､ ピ ー ク が完全 に分離するC 6 D 6 溶媒中 で の 1 H N M R の 結合定数(J = 1 4 . 9 H z) か

ら決定した ｡

2 4 Z U) 決定 は ､ M e O H - d 4 溶媒中で の 1 H N M R に て 2 4
,
2 5 位 プロ ト ン が分離し ､ その 結合定

数(J = 1 0 ･ 9 H z) から決定した(C I) C 1 3 中の 1 f= N M R で はb r m の た め ､ 判別は で きなか っ た) 0

更にN O E S Y
, 差 n O e を詳細 に検討す る と､ ナ カ ド マ リ ンA(合成品) の F 環は2 7 位と橋頭位6

位間の n O e か ら､ A B C 環面 に対してβ側 と決定で きた(C h a r t 3) ｡ A B C D E 環 は既 にⅩ線結晶

構造解析に て 立体構造を確認済み の ため こ の 時点で 提唱さ れた ナ カ ドマ リ ン A の 構造 1 a) は

･

3 8
-



合成されたと考える ｡ F 環がβ側 か ら閉環 したの はA 環の コ ン ホ メ
-

.
シ ョ ン が大きく影響した

と考える ｡

次 に ナ カ ド マ リ ン A( 天 然 由来) の デ ー タ ､ 即 ち小林ら の J O C( 1 9 9 7) 1 c) の S u p p o rti n g

l n fo r m ati o n の デ
ー タ(C h a rt 4) を確認する と同様にN O E S Y にて 2 7 位･ 6 位間にn O e の ク ロ ス

ピ ー クが観測されて い る ことか らF 環 がβ側から閉環 して い る と判明 した ｡

c h a rt 3 ナカドマリンA( 合成品) の差n O e

F 27

Il

ゝ

i

N

0

t1 8

2 O

･

L ._L.,～M , A.. ～ ､ 仙 叫 J J .
”

.
_ J .

12

,L 触
.
J山 仙 山三7

_:

l

” . .

y
, 雌 ､ . ｡ . ㈱ w . w J . . , 棚

.

_
,叩, 伽 d . h ..

叫 . … . }

.

-
- -･う

.ヰ
, I

.

N O B E x p e ri m e n( s u si n g S y n th e ti c N ak ad o m a rir I A

F1 7

C h a r七4 ナカドマリンA( 天然由来) の差n O e

N O E S Y S p e ctr u m o f N at u r al N ak a d o m a ri n A

K nb ny a 吊帆J .; W nt m ab c . D .: K n w a s akL N ･: T s ud a . M ･

J , O r CJI Q n l
～

n l

,

I)2 3 6 ･ウニ3 9 (19 g7) .

27

I Il l

I

L JI

●

● ■

l I

▼

I

I

l ･
I

J L

lト

●

●

●

I

I
●

●

I

】
I

l

I

l

i
●

二J dL
i I

I

●

l
I
＋
*

1

l
′

l
■

I

･
.

～ I
＋

t ＋ I
● ●

&
‾

T

措
き

- 一

首
暮 J

事
■ '

甘

藍
■

優
次にナカ ドマ リ ン A(合成品) とナカ ドマ リ ンA(天然由来)とを1 H N M R ( M e O H

･ d 4) で 比較

した(C b a rt 5) ｡ その 結果､ 小林らの オリ ジナル デ
ー タ4) と異な っ て い た ｡ ナ カ ドマ リ ンA(令

成品) の 絶対構造 は提唱された構造と決定されて い るため ､ 詳細 に小林らの オリ ジナル デ
ー

夕を比較検討した｡ その 結果 ､ 天然由来品の方が ､

磁場 シ フ トして い ると判明 した ｡

c b a r七5 ナカドマリンA( 合成品) の比較

1 H N M R S p e ctr u m of N a k a d o m a ri n A ( M e O H
-d
4 ,
6 0 0 M H z)

N a t u r al

K o b ay a s帆 J .; W a ( a n al

J . OT .a . C h e m . . 畠ま, 9 23

25 2 4
ノ 乱

ゝ
0

N

N

冗

S y n th e ti c

D ,; K a
＼∇as ak

･

9 23 9 (1 9 9 7) .

1 5

1 占

25
2 4

N .; T s ud a , h4 .

占

1 4

2

8

1 2

二 つ の ア ミ ノ 基の 近傍の プ ロ ト ン が低

F ig , 1 3 ナカドマ
1) ンA (天然由来) の単離接地 c)

s p o ng e A m p h i m e d o n s p .( S S
- 2 6 4)

e xt . w ith M e O H

p a rtit . w ith E tO A c

H 2 0

Et O A c

1) Si O 2
2) Si O 2

c ol u m n ( C H CL3/ M e O H , 8 5: 1 5)
c ol u m n ( c y c[o h e x a n e/ a c e to n e IEt2 N H

9 0 :1 0 :2 t o 0: 1 00 : 2)
3) Si O 2 C d u m n ( C H C13 / M e O H , 8 0 :2 0)

N ak a d o m a ri n A ( 1 .8 X I O
-3
% w et w t .)

そこ で北海道大学の小林教授 らの 単離精製法1 a , 1 c)を調査した(F ig . 1 3) ｡ その 結果 ､ 海綿(

A m p h l
'

m e d o n sp . S S -

2 6 4) か らナ カ ドマ リ ンA を単離する際 ､ 最終の 精製 に シリ カ ゲ ルタ ロ

マ ト精製( ク ロ ロ ホ ル ム/メ タ ノ
ー

ル
, 8 0 :2 0) を実施 して おり ､ ク ロ ロ ホ)i , ム 中の微量な塩酸

6

-

3 9
･



3) によ っ て塩酸塩 にな っ て い る こ とが示唆された ｡

そこ で ナカ ドマ リ ン A に D Cl の 添加実験を行 っ た(C h a rt 6) ｡ ナカ ドマ リ ン A l 当量 に対 し

てI) Cl をo . 5
,
1 . 0

,
2 . 0 当量 と徐々 に増加 しなが ら添加 し､ 1 H N 血R を測定した ｡ その 結果 ､

D Cl の添加量 の増加に よ っ て ､ 主要なプロ トン が低磁場 シ フ ト し ､ 更に オ レ フ ィ ン 領域も分

離が よくなり ､ 最終的 に1 ･ 5 か ら2 当量の D (〕1 の添加によ っ て 報告 されたス ペ ク トル と ほぼ
一

致 した1 H N M R ス ペ ク トル が得られた ｡

C h a rt 6 D C l 添加実験

D Clの 添加実験 I
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更に.､ 北海道大学の小林 淳 一

教授と津田 正史 助教授に同 一 条件に て H Cl の添加実験を

して い ただ い た結果 ､ ピ ー ク の よ い
一

致を確認 し ､ ナカ ドマ リ ン A(天然由来) とナカ ドマ リ

ンA(合成 品) の相対構造は 同 一 と決定した(C h a rt 7) 6 4) ｡ こ の よう に して ナカ ドマ リ ンA の 不

斉全合成を達成 した ｡

次に旋光度を比較 した(T a b le l l) ｡ その結果 ､ 天然由来の ナカ ドマ リ ンA は ､ 合成品[( 舟

( ＋) 一体】と逆 の( R) -

( ～) 一 体 と決定し､ 絶対構造を明らか にした( Fi g . 1 4) . しか し､ 旋光度の 絶

対値に大きな差 が見 られた ｡ その 差は ､ ナカ ドマ リ ン A( 天然由来) の 品質の 問題か ､ 一 部生

合成的にラ セ ミ体を含有する 可能性が示唆された ｡

T a b l e l l ナ カ ドマ リ ンA の 旋光度

化合物名 旋光度

( B
-

(＋) ･ N a k a d o m a ri n A ( fr e e) ( s y n th e ti c)

( 舟(＋)
･

N a k a d o m a ri n A (fr e e) ( s y n th e ti c)

( 舟(十)
- N a k a d o m a ri n A ( 2 H Cl) ( s y n t h e ti c)

N a k a d o m a r i n A (血e e ? s a lt?) ( n a t u r a l)

【α] D 2 5

【α】D 2 5
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＋ 7 0 . 4 o

＋ 7 9 . 2 o

＋ 4 5 . O o

c 0 .9 3 8

c 0 .1 2
,

c 0 .1 3 .
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1 6
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-

1 3 o ( c o . 1 2 , C H C 18); [ 1 b]

( 舟(＋) ･ 2 4 E -

N a k a d o m a ri n A (f r e e) ( s y n t h e ti c)

F i g . 1 4 ナ カ ド マ
1) ンA の 絶対構造
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ラ セ ミ体の 含有自体は不思議 では ない ｡ 小林 ら自身が マ ン ザミ ンア ル カ ロ イ ドの 生合成

前駆 体で あ るK e r a m a p hi di n e A ( 7 3) を単離構造決定する際 ､ キラ ル H P L C 分析 により ､ ラ

セ ミ体 を
一

部含有す ると報告 して い る(S c h e m e 5 1) 6b) o とは い え､ ナカ ドマ リン A( 天然由来)

は ､ マ イ ナ ス の 旋光性を有し ､ 絶対構造が(1b と決定されたため ､

A ( 7 4) より生合成 されるこ とが支持されたと考 えられる｡

s cb e m e ら1 ナ カ ドマ リ ンA の 由来に つ い て( 考察)
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こ の 点 を解明す る ため にもナ カ ドマ リ ン A の 正確な光学純度を判定する必 要があ っ た｡
そ こ

で ナ カ ドマ リ ンA の キラ ル H P L C 条件を探索 し､ 下記 の 条件を見出 した(C h a rt 8) . 合成品

の(J針ナ カ ドマ リ ン A は ､ 約1 0 0 % e e と決定 した｡ 現在 ､ 小 林教授 に こ の キ ラ ル H P L C 条件

を連絡済み で あり ､ 今後 ､ 生合成プ ロ セ ス の 更 なる知見が得られる ことを期待する｡

C h a rt 8 ナ カ ド マ リ ンA の キ ラ ル H P L C

( ＋) - N a k a d o m a ri n A r a c - N a k a d o m a ri n A
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更に ､ こ れまで の 絶対配置の 知見 に加え ､ 合成 中間体のA 環 の コ ン ホメ -

シ ョ ン の 知見や F

環の構造等を小林 ･ B al d w in ･ W i n t e rf eldt の ナカ ドマ リ ン A l の 生合成 プロ セ ス 1) に追加す

ると下意己の経路に コ ン ホメ -

シ ョ ン が
一

部修正さ れる と考えた(S c h e m e 5 2) 0

S c h e m e 5 2 ナ カ ドマ リ ンA の 生合成経路(推定2)
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以上 ､ 筆者らは ､ ナカ ドマ リ ン A の ラ セミ体の 仝合成､ ( 卦(＋) - ナ カ ドマ リ ン A の不斉全合

成お よ び(R) -( I) ･

ナ カ ドマ リ ン A の 形式不斉全合成 に成功 し ､ ナ カ ドマ リ ンA( 天然由来) の 絶

対構造を( 舟( ･) と決定 した ｡ 現在､ 8 , 1 4 位エ ビ マ 一 等の合成が可能な中間体(2 2 0
,
2 3 6) も得

られて おり ､ 生合成や活性 を含めた今後の展開が期待される ｡

以上

-
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総括

筆者は ､ 海洋産抗腹痛括性 ア ル カ ロ イ ド ナカ ドマ リ ン A の 供給法 の確立と絶対構造 の決

定を目的に全合成研究し ､ 以下の成果を得た ｡

1 . 分子内カ チオ ン環化反応 を鍵とし ､ 四環性中心骨格(A B C I) 環)1 6 9 の構築に成功 した｡

更に五環性 中心骨格 の モ デル合成2 1 2 に成功 した(第二 牽) 0
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2 . 他の マ ン ザ ミ ン類や ､ 8 位,1 4 位 エ ビ マ - の合成も可能な鍵 中間体(2 2 0 , 2 3 6) を見 出し ､

その 大農合成法を確立 した｡ こ の 鍵中間体よりナ カ ドマ リ ン A の ラ セ ミ体を全合成 し､ 5

環性中間体のⅩ線結晶構造解析と15 員環 の n O e 実験か ら下記 の 相対構造 を決定 した(第三

章) 0
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3 . ( ▲針(＋) - ナ カ ドマ リ ンA の 不斉全合成お よび( 舟(
-) - ナ カ ドマ リ ン A の 形式不斉全合成 に成

功 し､ ナ カ ドマ リ ン A(天然由来) の絶対構造 をR と決定 した ｡ またナ カ ドマ リ ン A の キ ラ ル

H P L C 条件を設定 し ､ 生合成経路に つ い て の 知見を得 る手段 を与 えた(第四章) 0
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J a p a n S ci e n tific S o ci eti e s P r e s s , 2 0 0 0 , K h a n

K a g a k u S o u s et s u N o . 4 5 , p p , 11 7 .

5 5) S ch li e n g e r , N .; B r y c e , M . R .; H a n s e n , T . K . TTet T a b e d m n i6 , 1 0 0 2 計1 0 0 3 0 ( 2 0 0 0) .

5 6) a) 竹 n k a , T . M .; G ru b b s
,
R . H . A c e . C n e m . R e s

. i24 , 1 8
･ 2 9 (2 0 0 1) , b) G r u b b s , R . H ,;

C h a n g , S . T e t T Bh e d z10 n i4 , 4 4 1 針4 4 5 0 (1 9 9 8) , c) S c h u st e r , M .; B l e c h e rt , S . A n g e T V:

C n e m .

,
Z n t . E d . iL5 , 2 0 3 7

-

2 0 5 6 ( 1 9 9 7) , a) F d r st n e r , A . 物 . C a tal . 4 , 2 8 5
･

2 9 9 (1 9 9 7) , e)

A r m st r o n g , S . A . J . t h e m . S o
.

c . R e E kl n 乃甥n S . 1 3 7 1
-

3 8 8 ( 1 9 9 8) , f) Ⅰv in , K J . J . M ol .

CTa t al . A : C 丑e m . & 3 , 1
･

1 6 (1 9 9 8) , g) R a n d all , M . L .; S n a p p e r , M .L . J . M ol . C a t al . A /

( 泡e m . & 3 , 2 9
-

4 0 ( 1 9 9 8) , h) S c h r o c k , R . R . 飽t T a A e d zTO n i5 , 8 1 4 1
-

8 1 5 3 ( 1 9 9 9) , i) M ai e r ,

M . E . A n g e w : ( 泡 e m .

,
J n t . E d . 3 Q , 2 0 7 3

･

2 0 7 7 (2 0 0 0) , j) N g u y e n , S .T .; J o h s o n
,
L K .;

G r u b b s
,
R .fI .; Z ill e r

,
a . W . J A m . ( 訪e m . S o c . a 4 , 3 9 7 4

-

3 9 7 5 (1 9 92) , k) N g u y e n , S . T .;

G r u b b s
,
R . fI .; Zill e r

,
I . W . a A m . C n e m . S o c . i L Z 5 5 0 3

-

5 5 1 1 ( 1 9 9 5) , 1) S c h w ab , P .;

F r a n c 8 , M . B .; Z ill e r
,
J . W .; G r u b b s

,
R . H . A B g e W α e 瓜 ノ Z n t . E d . i4 , 2 0 3 9

-

2 0 4 1 (1 9 9 6) ,

m) s c h w ab
,
P .; G ru b b s R . H .; Zill e r , ∫. W . i A m . α e m . S o c . i L8 , 1 0 0

-

1 1 0 ( 1 9 9 6) .

5 7) H .
U c h id a , P h . D .

T h e si s
,
U ni v e r sity of C h ib a , C h ib a , J a p an , 2 0 0 2 .

5 8) a) B o u r g e oi s , D .; P a n c r a zi
,
A .; R ich a rd

,
L .; P r u n et

,
I . A n g e w C n e m .

,
ZB t ･ E d . 3 Q ,

7 2 6 (2 0 0 0) , b) B o u r g e oi s , D .; M a h u t e a u
,
J .; P a n c r a zi

,
A ･; N ol a n , S . P ･; P r u n et , J ･

伽 地 e sls _

6
,
8 6 9 (2 0 0 0)

5 9) H u m p h r e y , J . M .; L i a o
,
Y .; Al i , A .; R ei n , T .; W o n g , Y .

- L .; C h e n
,
a .

･

J .; C o u r t n e y , A ･ K ･;

M a rti n
,
S . F . J . A m . C n e m . S a c . i 2 i 8 5 84

-

8 5 9 2 ( 2 0 0 2)

6 0) S in gl e
-

c r y st al of ol efi n 2 6 2 w a s p r ep a r e d wi t h t hi s c o n diti o n ( c a 5 0 m g/6 m l M e O H) .

0 1 efi n 2 6 2 w a s c o n fir m e d b y X
-

r a y a n al y sis b y D r . K . Y a m a g u c h i .

6 1) T h e s ol u b ility li m it s of 1 3 4 w a s s h o w n ･ D ii s o p r o p yl etb e r : 0 ･0 6 4 w / w % ･ D i eth yl

etb e r : 0 . 2 8 w / w % . E t O H : 1 . 9 8 w / w % . A c O E t: 6 . 9 4 w / w % .

6 2) H e s s e , M .; M ei e r
,
班 .; Z e e b

,
B .

"

S p e ct r o s c o pi c M e t h o d s i n O r g a n ic C h e m i st ry
”

,
5t h

,

G e o r g T h i e m e V e rl a g , G e r m a n y , 1 9 9 6 , p p ･ 1 2 1 ･

6 3) P e r ri n , I) . D .; A r m a r e g o , W . L . F .

"

P u rifi c ati o n of L a b ol a t o ry C h e m i c al s
”

,
3 r d

,

-

4 7
-



P e r g a m o n P r e s s , 0 ⅩiTo r d , U . K . , 1 9 8 8 , p p . 1 2 1 .

C hl o r of o r m : C hl o r of o r m i s u n st a b le t h a n di c hl o r o m eth a n e . R e a c t s sl o w ly o x y g e n o r

o x i di zi n g a g e n t s , w h e n e x p o s e d t o ai r a n d li gh t , gi v i n g , m ai n ly , p h o s g e n e , C 1 2 a n d H C l .

e . g . C H C 13 ＋ 1/2 0 2
-

＋ C O C l 2 ＋ H Cl; 2 C H C 13 ＋ 5/2 0 2 ー 2 C O 2 ＋ 3 C 1 2 ＋ H 2 0 .

C o m m e r ci al C H C 13 W a S St a b ili z e d b y a d d n of u p t o l % E t O H o r of

di m e t h yl a m i n o a z ob e n z e n e .

6 4) p e r s o n al c o m m u n i c a ti o n b y P r of e s s o r s a . K ob a y a s hi a n d M . T s u d a . T h e n at u r al

n a k a d o m a ri n A
,
w h ic h w a s t r e a t e d w ith al u m i n a

,
w a s ob s e rv e d u p fil ed e d s h ift s .

-

4 8
-



実験の部 (E x p e ri m e n t al S e cti o h)

1 ,2
･ D i m et h o x y eth a n e ( D

I
M E) w a s di still e d f r o m s b di u m lb e n z op h e n o n e p ri o r t o u s e .

A n o th e r a n h y d r o u s s ol v e n t s [ N N di m et h ylfo r m a m id e ( D M F) , e th a n ol ( E t O H ) ,

m eth a n ol ( M e O H) , t et r ah y d r o fu r a n (T H F) a n d t ol u e n e] w e r e u s e d a s r e c ei v e d fr o m

w a k o P u r e C h e mi c al I n d u st ri e s , L td . A ll c o m m e r ci all y a v ail abl e c o m p o u n d s ( W ak o , T C I ,

A l d ri ch a n d L a n c a st e r) w e r e u s e d a s r e c ei v e d .

G e n e r al : A ll r e a cti o n s w e r e c a r ri ed u n d e r a n a rg o n at m o s p h e r e . M elti n g p oi n ts w e r e

r e c o r d ed o n a Y a m a t o M P
･

2 1 m elti n g p oi n t a p p a r at u s , a n d a r e u n c o r r e ct e d . I R s p e ct r a

w e r e r e c o r d e d o n a H o rib a F T
L
2 1 0 s p e ct r o p h ot o m et e r .

1 H N M R s p e ct r a w e r e t a k e n o n

2 0 0
-

5 0 0 M H z i n st r u m e nt s ( B r u k e r D P X ･

3 0 0
,
J E O L
.
J M N ･ G S X 5 0 0 , J E O L J M N

I

E C P

6 0 0) i n th e i n di c at e d s ol v e n t at rt u nl e s s ot h e r w is e st at ed a n d a r e r e p o rt e d a s f oll o w s :

ch e mi c al s hift s lm ultipli city ( s = si n gl et , a = d o u bl et , t = t ripl et , q = q u a rt et , m =

m ulti pl et , b r = b r o a d e n ed) , c o u pli n g c o n st a n t s i n h e rt z , i n t e g r ati o n] .

1 8 C N M R w e r e

t a k e n at 7 5 -

1 5 0 M H 2; i n th e i n di c a t ed s ol v e n t a n d a r e r ep o rt e d a s f oll o w s : c h e mi c al s hift

( m ulti plicity d et e ct e d b y D E F T) . H P L C a n al y s e s w e r e p e rf o r m e d o n H it a c hi 6 5 5 liq uid

c h r o m at o g r a p h , H it a chi 6 3 8
-

4 1 v a ri abl e w a v el e n gt h U V m o nit o r (d et e ct e d at 2 5 4 n m o r

2 0 6 n m) , H it a ch i D
･

2 5 0 0 ch r o 血at o ･i n t e g r at o r , a n d I) ai c el c hi r al c ol u m n ( C hi r al c el O D

o r c hi r al p a k A D , D ai c el C h e m i c al l n d .

, L t d .) . A n alytic al T L C w a s c a mi ed o n M e r ck

D C - Pl at七e n K i e s el g e1 6 0 G F 2 5 4 Pl at e s , a n d o n M e r c k D C 廿e rti g pl att e n A l u m i n i u m o xi d

6 0 F 2 5 4 (T y p e E) p l a t e . P r ep a r ati v e T L C w a s c a r ri e d o n M e r ck K i e s elg e1 6 0 G F 2 5 4 Pl a 七e s ･

s ili c a g el c ol u m n c h r o m at o g r a p h y w a s p e r fo r m e d u si n g Sili c a g el B W
･

8 2 0 (F uji Sil y si a

c h e m i c al L t d .) . A l u m i n a c ol u m n c h r o m at og r a p h y w a s p e rf o r m e d u si n g M e r c k

A l u m i ni u m o x id 9 0 a kti v b a si s ch . El e m e n t al a n al y s e s a n d M S s p e ct r o m et ry w e r e c a r ri e d

o u t b y T a k e d a A n al yti c al R e s e a r ch L a b o r at o ri e s , L td ･ a n d C h e m i c al A n aly si s C e n t e r of

c h ib a U n i v e r sity ･ Ⅹ -

r a y c r y st al 1 o g r ap h i c a n aly s e s w e r e p e rf o r m e d b y D r ･ a Y a m a g u ch i

at T h e C h e m i c al A n aly sis C e n t e r of C b ib a U ni v e r sity ･

8
-( t B u t o x y c a r b o n yl)

～

1 2
･(p h e n yl s ul fo n yl)

～

1 ,4
･ di o x a ･

8
,
1 2

･ di a z a di s pi r o[4 ･ 0 ･ 4 ･ 4】t et r a d e c a n

e サ . n e (1 1 9) . T . a s ol u tio n of a m i d e 1 2 6 ( 6 0 m g , 0 . 1 7 m m ol)
,
D M A P (1 m g , 0 .0 0 9 m m ol)

a n d E t 3 N (0 . 0 3 m L
,
0 . 2 0 m m ol) i n T H F (0 . 6 m L) w a s a d d e d d i

-

t e rt
-b u t yldi c a r b o n at e (4 6

m g , o . 2 0 m m ol) at rt . A ft e r sti r ri n g fo r 1 7 h at rt , th e r e a cti o n m i xt u r e w a s c o n c e n t r at e d

i n v a c u o a n d e x t r a ct e d with E t O A c , w a s h e d w ith 1 N H C l a q u e o u s s ol u tio n , s at ･

N a H C O 3 a q u e o u s S Ol u ti o n a n d b rin e s u c c e s si v ely ･ C o m bi n e d o T g a mi c l a y e r s w e r e d rie d

o v e r M g S O 4 a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y fl a s h c ol u m n

c h r o m at o g r a p h y (silic a g el , 5 0 % E t O A c i n n
-

h e x a n e) t o aff o r d 1 1 9 ( 7 6 m g , 9 9 %) : R [ =

o . 2 0 ( silic a g el , E t O A c/ u h e x a n e , 1 ‥1);
1 H N M R ( 3 0 0 M Ii z , C D C 13) 8 1 ･ 5 3 ( s , 9 H ) , 1 ･ 7 1

-

4 9
-



(d a d , ∫ = 1 3 , 4 1 , 6 . 3 3 , 3 . 1 5 H z
,
1 H ) , 2 .0 1 ( a d d , J ≡ 1 7 . 0 4 , 1 3 . 4 1

,

■
5 . 2 5 H z , 1 H) , 2 . 1 4

-

2 . 2 4

( m , 1 H) , 2 . 2 7
･

2 . 3 6 ( m , 1 H) , 2 .
7 2 ( d d d , J = l l . 7 4 , 5 .2 5

,
3 . 1 5 H z

,
1 H) , 3 . 0 5 (d , J = l l . 7 2 H z

,

1 H) , 3 . 5 0 (d d , J = ll . 7 2
,
2 . 0 2 H z

,
1 H) , 3 . 6 5

-

3 . 9 3 ( m , 3 H ) , 3 . 9 4
･

4 . 0 4 ( m , 4 H ) ,

7 .4 9
･

7 . 6 3 ( m , 3 H) , 7 . 7 2 (d d , J = 8 . 5 2
,
1 . 4 9 H z

,
2 H) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C 1 3) 8 2 7 . 0
,
2 8 . 4

,
3 2 . 7

,
4 3 . 7

,
4 4 . 7

,
5 1 . 7

,
5 3 . 3

,

A
6 5 . 8

,
6 5 . 9

,
8 3 . 4

,
1 0 9 . 4

,

p h S O碩o c

1 2 7 . 8 , 1 2 9 . 6 , 1 3 3 . 4 , 1 3 6 . 8
,
1 5 0 . 3 , 1 7 2 . 0 ; I R ( th i n fil m) 1 7 7 8 , 1 7 4 7 , 1 7 1 6 , 1 3 6 9 c m

- 1
.

7
･(P h e n yl s u lf o n yl)

･

2
,
7

- di a z a s pi r o[ 4 . 5] d ec a n e
･

1
,
1 0

･ di o n e (1 2 7) . T o a s ol u tio n of k et al 1 2 6

(2 . 1 5 g , 6 . 1 0 m m ol) i n C H 2 C1 2 (7 5 m L) w a s a d d e d 7 0 % a q u e o u s p e r ch l o ri c a cid (l l m L)

at rt ･
A 洗e r stir Tl n g Sl o w ly f o r 2 . 5 h

,
t h e r e a c ti o n mi Ⅹt u r e w a s c a r ef ull y p o r e d i n t o a q . s a t .

N a H C O 8 S Ol u tio n . S e p a r at e d
,

a q u e o u s l a y e r s w e r e e xt r a ct e d w it h C H 2 C1 2 . C o m bi n e d

o r g a ni c l a y e r s w e r e d ri e d o v e r M g S O 4 a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s

r e c r y st alliz e d f r o m E t O A c/diis o p r o p yl e th e r t o gi v e 1 2 7 a s a c ol o rl e s s c ry st al ( 1 . 6 1 g ,

8 5 % ): R f = 0 . 0 3 (sili c a g el , E t O A c/ D
･

h e x a n e
,
1 :2); m p 1 7 7 . 0

･

1 7 9 . 0
o

C d e c .

( E t O A c/ D ･

h e x a n e); 1 H N M R ( S O D M E z , C D Cl 3) 8 1 . 7 0 ( a d d , a = 1 3 . 5 7
,
7 . 5 5

,

3 ･ 9 0 H z
,
1 H ) , 2 A 7

･

2 . 5 5 (d d d , J = 1 5 . 8 3 , 1 3 , 5 7 , 7 . 6 3 H z
,
1 H) , 2 . 6 1

･

2 . 6 9 ( d d d ,

p h S O 2
,
Nq;?H

J = 1 5 ･ 7 8 , 9 ･ 3 2
,
4 . 7 2 H z

,
1 H) , 2 .7 3

-

2 . 8 3 (d d d , J = 1 5 . 7 8 , 9 . 6 1 , 6 . 3 6 H z
,
1 H ) , 3 . 0 5 ( d d d d , ∫

= 1 4 ･ 5 1
,
9 ･ 6 1

,
4 ･ 7 2 H z , 1 H) , 3 . 3 1

-

3 . 4 2 ( m , 2 H) , 3 . 3 5 (d , J = 1 2 . 3 1 H z , 1 H) , 3 . 4 7 ( d d , J =

1 2 ･ 3 1
,
1 ･ 2 4 H z

,
1 H) , 3 . 7 7

-

3 . 8 5 ( m
,
1 H) , 6 . 7 2 (b r s , 1 H) , 7 . 5 2

･

7 . 6 5 ( m , 3 H) , 7 . 7 8 ( d d , J =

8 ･ 7 2
, 1 ･ 6 2 H z , 2 H); 1 3 C N M R ( 7 5 M H z

,
C D C 13) 8 3 2 . 1

,
3 8 . 3

,
3 9 A

,
4 5 . 9

,
5 2 . 9

,
5 8 . 5

,
1 2 7

. 9 ,

1 2 9 ･ 8
,
1 3 3 ･ 7

,
1 3 6 ･ 6 , 1 7 4 ･ 0

,
2 0 4 .0 ; I R ( K B r) 3 3 0 0 , 1 7 2 0 , 1 6 9 7 , 1 3 6 2 c m

･ 1; L R M S 3 0 9 ( F A B ,

M ＋ H); H R M S C alc u l a t e d fo r C 1 4 H 1 7 N 2 0 4S 3 0 9 . 0 9 0 9 ( F A B , M ＋ H) . F o u n d 3 0 9 . 0 9 0 4

( F A B
,
M ＋ H); A n al ･ C al c ul at e d f o r C 1 4 H 1 6 N 2 0 4 S C : 5 4 . 5 3 , H : 5 . 2 3 , N : 9 . 0 8

,
0 : 2 0 . 7 5

,
S :

1 0 . 4 0 . F o u n d C : 5 4 .4 7
,
H : 4 .9 5

,
N : 9 . 1 3 .

8
･( t B u t o x y c a rb o n yl)

･

7
- h y d r o x y

･

1 2
･(p h e n yl s u lf o n yl)

-

1
,
4

･ di o x a -

8
,
1 2

- di a z a dis pi r o[4 . 0 . 4 .4】

t et r a d e c a n e ( 1 2 0) . T o a s ol u tio n of c arb a m a t e 11 9 ( 7 0 m g , 0 . 1 5 m m ol) i n t ol u e n e (1 m L)

a n d C H 2 C 1 2 ( 1 m L) w a s a d d e d d r o p w i s e a 1 . 5 M s ol u ti o n of D I B A L -

H i n t ｡1 u e n e ( 0 . 4 0

m L
,
0 ･ 2 7 m m ol) at - 7 8

o

C . A ft e r sti r ri n g f o r 1 h , t h e r e a cti o n m i x t u r e w a s w a r m e d t . 0

o

C o v e r 1 h a n d stir r l n g W a s C O n tin u e d fo r 1 h a t rt . A ft e r t h e s ol u ti o n w a s c o ol e d t o _ 7 8

o

C
,
0 ･ 7 M R o c h ell e

'

s s alt ( 1 m L) w a s a d d e d d r o p w i s e a i d t h e n th e m i x t u r e w a s w a r m e d

t o 0
o

C o v e r 1 h a n d stir r e d fo r 1 h at rt . A ft e r E t O A c (4 0 0 m L) a n d 0 . 7 M R o c h elle
'

s s alt

( 1 5 0 m L) w e r e a d d e d
,
s e p a r a t e d o r g a n ic l a y e r w a s w a s h e d w it h 0 . 7 M R ｡ c h ell e

,

s s alt

( 1 5 0 m L , t h r e e ti m e s) a n d b ri n e (2 2 0 m L) , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d tc o n c e n t r at e d i n v a ｡ u ｡ .

T h e r e s ulti n g r e sid u e w a s p u rifi e d b y fl a s h c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y (silic a g el , 5 0 % t o

7 0 % E t O A c i n n - h e x a n e) t o a ff o r d 1 2 0 a s a c ol o rl e s s sy r u p (5 9 m g , 8 4 %): 1 H N M R (3 0 0

･

5 0
-



M H z
,
C I) C1 3) 8 1 A 9 (s , 4 5/l l H) , 1 . 5 2 (良, 5 4/l l H ) , 1 . 6 5

･

1 . 9 0 ( m , 2 2/l l H) , 1 . 8 5
･

2 . 0 5 ( m ,

l l/l l H ) , 2 . 0 5
-

2
. 3 0 ( m , ll/l l H ) , 2 . 6 9 (d , a I l l . 1 7 H z

,
6/l l H) , 2 .畠o (d , ∫ = ll . 3 9 H z ,

5/l l H ) , 2 . 8 2
･

3 . 0 0 (b r m , l l/ll H) , 3 .1 2 (d , ∫ = ll . 3 9 H z , 5/ll H) , 3 . 1 9 (d , ∫ = l l .1 7 H z ,

6/l l H) , 3 .3 4
･

3 . 5 8 ( m , 3 3/l l H) , 3 . 7 5
二
4 . 0 5 ( m , 5 5/ l l H) , 5 .

2 3 (b r s , 5/l l H ) , 5 . 4 3 (b ra , ∫ =

4 . 6 9 H z
,
6/l l H) , 7 . 4 8

-

7 . 6 3 ( m , 3 H) , 7 . 7 2 ( d , J = 7 .0 1 H z , 2 H); 1 3 C N M R ( 7 5

M H z
,
C D C1 3) 8 2 5 . 0

,
2 6 .1

,
2 8 . 8

,
3 2 ,4

,
3 2 . 6

,
4 2 A

,
4 3 . 1

,
4 4 . 6

,
5 0 . 3

,
5 0 . 8

,
5 2 . 0

,

p h S O碩:c
5 4 .2

,
6 4 , 2

,
6 4 . 5

,
6 5 .9

,
6 6 . 3

,
8 0 . 9

,
8 4 . 3

,
8 4 . 8

,
1 0 8 . 9

,
1 2 7 . 8

,
1 2 9 . 6

,
1 3 3 . 3

,

1 3 7 . 2
,
1 5 4 . 8

,
1 5 5 . 1 ; I R (thi n fil m ) 1 6 9 3 , 1 3 6 0 c m

･ 1; L R M S ( F A B , M ＋ E - C 2 H 4 0) : 4 4 9;

H R M S C alc u l a t e d f o r C 1 9 H 2 6 N 2 0 6 S K (F A B , M ＋ a - C 2 H 4 0) : 4 4 9 . 1 1 4 9 . F o u n d 4 4 9 .
1 1 9 7 .

8
･( t ･ B u t o x y c a rb o n yl)

-

7
･

m eth o x y
･

1 2
･(p h e n yl s u lf o n yl)

A

1 ,4
･

di o x a
･

8 ,1 2
･ di a z a dis pi r o[4 . 0 .4 . 4

】t et r a d e c a n e ( 1 2 2) . T o a s ol u ti o n of a m i n al 1 2 0 ( 2 7 m g , 0 .0 6 m m ol) a n d o rt h of o r m i c a ci d

t ri m eth yl eth e r (3 2 m g , 0 . 3 0 m m ol) i n m e th a n ol (0 . 7 m I J) w a s a d d e d P P T S ( 2 . 2 m g , 9 . 0

p m ol) at rt . A ft e r sti r ri n g f o r 2 h , t h e r e a cti o n w a s q u e n c h e d b y a d diti o n of s at . N a H C O 3

a q u e o u s s ol u ti o n a n d e xt r a ct e d w ith E t O A c ･ C o m bi n ed ･ o r g a ni c l a y e r s w e r?
w a s h e d w ith

w at e r
,
d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o aff o r di n g 1 2 2 a s a s y ru p (2 5 m g ,

9 0 %): 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C1 3) 8 1 . 4 6 ( s , 9 9/l lfI) , 1 .2 0
･

2 . 2 0 ( m , 4 4/ l l H) , 2 . 5 0
-

2 . 8 5 ( m ,

2 2/ l l H) , 3 . 3 1 ( s , 3 3/l l H) , 3 . 3 1
･

3 . 7 4 ( m , 4 4/ l l H) , 3 . 7 5
-

4 . 1 0 ( m , 4 4/ll H ) ,

4 . 9 8 ( s , 4/l l H ) , 5 . 1 0 (s , 7/l l H ) , 7 A 9
-

7 . 5 9 ( m , 3 3/l l H) , 7 .
7 5 ( m , 2 2/l l H);

13 C N M R ( 7 5 M H z , C D C1 3) 8 2 8 . 9
,
2 8 . 9

,
3 0 . 1 , 3 0 . 2

,
3 1 A

,
3 1 . 6

,
4 4 . 7

,
4 4 . 9

,

p h S O碩:c
e

4 5 . 5
,
5 0 . 6

,
5 0 . 9

,
5 4 . 2

,
5 5 . 0

,
5 6 . 3 , 5 6 . 4

,
6 5 . 2

,
6 5 .3

,
7 9 . 9

,
8 0 . 2

,
8 9 . 7

,
9 0 ･ 1

,
1 0 9 ･ 5

,
1 2 7 ･ 9

,

1 2 9 . 5 , 1 2 9 . 5 , 1 3 3 . 0 , 1 3 7 . 1 , 1 5 4 . 5
,
1 5 5 . 7 ; I R ( th i n fil m) 1 6 9 5 , 1 3 3 8 c m

-

1
.

8
･ B e n zy 1

･

9
･h y d r o x y

-

1 2
-(p h e n yl s ul fo n yl)

-

1
,
4

･ di o x a -

8 ,1 2
･ d i a ヱa di spi r o[ 4 . 0 . 4 . 4]t et r a d e c an e

･

7
-

o n e (1 3 9) . T o a s ol uti o n of 1 3 4 (9 7 4 m g , 2 . 1 3
･

m m ol)u a n d M C - O s O 4 ( 3 0 9 m g , 0 . 2 2

m m ol) i n TIi F / w a t e r (5 :1 , 6 0 m L) w a s a d d e d N a I O 4 (1 . 3 7 g) at r t . A 氏e T Sti mi n g f o r 1 5 h ,

th e r e a ctio n w a s q u e n ch e d b y a d ditio n of 5 Ⅳ N a 2S 2 0 4 (1 0 0 m L) a q u e o u s s ol u ti o n ･ T h e

s olid m at e ri al w a s filt e r e d off a n d w a s h e d w ith E t O A c . T h e filt r at e w a s e xt r a ct e d w it h

E t O A c ( 6 0 0 m L) , w a s h e d w it h b ri n e , d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e

r e sid u e w a s p u rifi e d b y fl a s h c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y ( silic a g el , 4 1 % t o 5 5 % E t O A c in

D
- h e x a n e) t o aff o r d a c et at e 1 3 9 a s a c ol o rl e s s s y r u p (6 4 3 m g , 6 6 % ): (6 伊 ,

9 m ) I

8
･ B e n zy 1

-

9
- h y d r o x y

･

1 2
･(p h e n yl s ulf o n yl)

I

1
,
4

- di o x a ･

8
,
1 2

-d i a z a di s pi r o[4 . 0 ･ 4 ･ 4]t et r a d

e c a n e
-

7
･

o n e 【(6 伊 , 9 m )
･

1 3 9] ( M o r e P ol a r , H
-

1 4β): R f = 0 . 2 3 (sili c a g el ,

E t O A c/ D ･

h e x a n e
,
2 :1); 1 H N M R (3 0 0 M H z , C D C1 3) 8 1 . 6 6

-

1 . 7 2 ( m , 1 H ) , p hS O穂
2 . 0 3

-

2 .1 2 ( m , 1 H) , 2 . 1 6 (d d , J = 1 5 . 1 7
,
0 . 0 0 H z

,
1 H) , 2 . 4 5 ( d d , J = 1 5 . 1 7 , 6 ･ 8 6

H d

H z , 1 H ) , 2 . 6 0
-

2
, 6 9 ( m , 1 H ) , 3 , 1 0 (d , J = l l .

7 7 B z , 1 H ) , 3 . 4 8 ( d d , J = l l . 7 7
,
2 . 2 9 H z

,
1 H) ,

-

5 1
-



3 . 7 0
1

3 . 9 5 ( m , 6 H) , 4 . 2 2 (d
,
J = 1 4 . 5 5 H z

,
1 H) , 4 . 7 9 ( d , J = 1 4 . 6 5 H z

,
1 H) , 4 . 8 9 (d d , ∫ =

1 2 . 3 5
,
6 . 7 1 H z

,
1 H ) , 7 .

2 6
-

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

7 . 6 2 ( m
,
3 H)

,
7 . 7 2

-

7 . 7 6 ( m , 2 H); 1 3 C N M R

(7 5 M H z
,
C D C 1 3) 8 3 2 . 6

,
3 9 .2

,
4 4 .
2
, 4 4 A , 5 0 . 6 , 5 2 . 8 , 6 5 . 1 , 6 5:5 , 7 9 .6

,
1 0 8 . 5

,
1 2 7 A

,
1 2 7 . 7 ,

1 2 8 ･ 6 , 1 2 9 ･ 3
,
1 3 3 ･ 0

,
1 3 6 ･ 2

,
1 3 6 . 2 , 1 7 1 . 0 ; I R (t hi n fil m) 3 4 5 0 , 2 9 6 6 , 2 8 9 8 , 2 8 6 8 , 1 6 9 3 , 1 4 4 6 ,

1 3 5 8
, 1 3 3 6 〉 1 2 6 1 , 1 2 2 5 , 1 1 6 9 , 1 0 9 0 , 1 0 3 0 , 9 70 , 9 5 1 , 9 1 2 , 7 3 5 , 7 0 4 , 6 9 2 , 5 9 4 , 5 7 9 c m

･

1;

L R M S 4 5 9 ( F A B , M ＋ H); H R M S C al c ul at e d f o r C 2 3 H 2 7 N 2 0 6S 4 5 9 .1 5 9 0 (F A B , M ＋ H ) .

F o u n d 4 5 9 .1 6 2 5 ･ (6 伊 ,

9 伊) ･

8
･ B e n zy 1

･

9
- h y d r o x y

-

1 2
･( p h e n yl s ulfo n yl)

I

1 , 4
･ di o x a -

8
,
1 2

- di a z a di spi r o【4 . 0 . 4
.
4] t et r a d

e c a n e
･

7 ･

o n e [( 6 伊
,
9 伊) -

1 3 9] (L e s s P ol a r , H
-

1 4 (x) : R f = 0 . 3 0 ( silic a g el ,

Et O A c/n - h e x a n e , 2 :1); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C I) GI S) 8 .1 . 6 8
-

1 .
7 5 ( m , 1 H) ,

1 ･ 8 8
-

1 ･ 9 9 ( m , 1 H ) , 1 . 9 8
･ 2 . 0 4

,

(d d
,
J = 1 4 .2 0

,
3 . 6 6 E z

,
1 H ) , 2 A 4 (b r d , I = 7 . 9 2

p h S O噸｡

H O

E z
,
1Ii) , 2 ･ 6 3 ( d d , J = 1 4 ･ 2 0

,
6 ･ 7 0 H z , 1 H) , 2 . 7 0

-

2 . 7 9 ( m , 1 H) , 3 . 1 9 (d , J = l l . 7 0 H z
,
1 H ) ,

3 ･ 5 4
-

3 ･ 6 1 ( m , 2 H ) , 3 ･ 6 8
･

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

3 . 7 8 ( m
,
1 H)

,
3 . 8 2

-

3 . 9 0 ( m , 2 H) , 4 . 2 0 (d , a =

1 4 ･ 81 H z
,
1 H) , 4 ･ 8 6 ( a , J = 1 4 . 8 1 H z

,
1 H ) , 5 .0 8

-

5 . 1 4 ( m
,
1 H)

,
7 . 2 6

･

7 . 3 4 ( m , 5 H ) , 7 A 9 ･

7 . 6 2

( m , 3 H ) , 7 ･ 7 3
-

7 ･ 7 6 ( m , 2Ii); 1 3C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3) 8 2 9 ･ 7
, 3 2 . 7 , 3 8 . 6

,
4 3 . 5

,
4 4 . 3 , 5 1 . 7 ,

5 2 ･ 2
, 6 5 ･0 , 6 5 ･ 7

,
8 0 ･ 0

,
1 0 8 ･ 8

,
1 2 7 ･ 5

, 1 2 7 ･ 6
,
1 2 8 ･ 3

,
1 2 8 ･ 7

,
1 2 9 ･ 2

,
1 3 2 ･ 9 , 1 3 6 . 2

,
1 3 6 . 6

,
1 7 1 . 3;

I R (th i n fil m) 3 2 5 0
,
2 9 5 4

,
2 9 2 4

,
2 8 5 4

,
1 6 6 8 , 1 4 6 6 , 1 3 3 6 , 1 3 5 8 , 1 3 3 6 , 1 1 6 9 , 1 0 9 5 , 1 0 3 0 ,

9 6 8 , 9 0 8 , 7 4 2 , 6 9 2 , 5 7 8 c m
-

1; L R M S ( F A B , M ＋ H ): 4 5 9; H R M S C al c ul at e d f o r

C 2 3 H 2 7 N 2 0 6 S (F A B , M ＋ H) : 4 5 9 . 1 5 9 0 . F o u n d 4 5 9 . 1 6 3 0 .

8
･ B e n zy 1

･

1 2
･( p h e n yl s u lf o n yl)

I

1
,
4

- di o x a -

8
, 1 2

･ di a z a di spi r o[4 . 0 . 4 .4] t et r a d e c a n e -

7
･

. n e

(1 2 3) ･ T o a s ol u tio n of 1 3 9 ( 2 0 0 m g , 0 .4 4 m m ol) i n T F A (0 . 3 4 m L) w a s a d d e d

t ri e th yl sil a n e (0 ･ 0 8 m L
,
0 ･ 5 2 m m ol) at rt . A ft e r sti r ri n g f o r 0 . 5 h

,
th e r e a cti o n m i x t u r e

w a s e x t r a ct ed w it h E t O A c ･ C o m b i n e d o r g a nic l a y e r s w e r e w a s h e d w ith w at e r , a q . s at .

N a H C O 3 a n d b ri n e
, d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e r e si d u e w a s

p u rifi e d b y m a s h c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y (silic a g el , 4 1 % t o 5 0 % E t O A c i n l T h e x a n e) t ｡

aff o r d a c et at e 1 2 3 a s a･ c ol o rl e s s s olid (1 0 5 m g , 6 0 %) : R f = 0 ･2 9 ( silic a g el ,

E t O A c/ n ･ h e x a n e , 2 :1); m p 1 5 9 ･ 0
･

1 6 0 ･ O
o

C 仏c o E t/diis o p r o p yl e th e r); 1 H N M R ( 3 0 0 M fl z ,

C D C1 3) 8 1 ･ 7 1 ( d d d , ∫ = 1 6 ･ 8 2
,
6 ･ 1 8

, 3 ･ 1 0 王i z , 1 H ) , 2 ･ 0 2 ( a d d , ∫ = 1 6 . 8 2
,
1 2

. 0 4 , 4 . 9 0 H z
,

1 H) , 2 ･ 1 8 (d d d ･ J = 1 3 ･ 5 0 , 9 ･ 1 0
,
7 ･ 3 5 H z

,
1 H ) , 2 ･ 2 9 ( d d d , J = 1 3 . 5 0

,
8 . 3 3

,
3 . 7 6

H z
,
1 H) , 2 ･ 7 2 ( d d d , J = 1 4 ･ 7 7 , 1 2 ･ 0 4

,
3 ･ 1 0 H z

,
1 H) , 3 ･ O

1

9 (d , J = l l . 6 5
,
2 . 0 0 H z

,

p h S O 2
,
Nqi3 o

B n

1 H) , 3 ･ 1 7 (d d d , J - 1 5 ･ 2 9
,
9 ･1 0

,
3 ･ 7 6 E z

,
1 H ) , 3 ･ 3 2 ( d d , J - 1 5 ･ 2 9

, 8 . 3 3 , 7 . 3 5 H z
,
1 H ) , 3 .4 6

(d d
,
a = 1 1 ･ 6 5

,
2

･ 0 0 H z
,
1 H ) , 3 ･ 6 4

-

3 ･ 7 4 ( m
,
1 H ) , 3 ･ 7 8

-

3 ･ 9 8 ( m
,
4 H ) , 4 ･ 3 2 (d , I = 1 4 . 6 5 H z

,

1 H) , 4 ･ 5 8 ( a , J - 1 4 ･ 6 5 H z
,
1 H ) , 7 ･ 2 1 ( m , 5 H) , 7 ･ 5 0 ( m , 3 H ) , 7 ･ 7 5 (d d , ∫ - 8 . 7 3 , 1 . 5 2 H z

,

2 H); 1 3 C N M R (7 5 M H z , C D C l 3) 8 2 8 ･ 5
,
3 3 ･ 1

, 4 4 ･ 3 , 4 4 ･ 8
,
4 7 A

, 5 1 ･ 9
,
5 2 ･ 3

,
6 5 . 5

,
6 5 . 9

, 1 0 9 . 8
,

1 2 7 ･9 , 1 2 8 ･0 , 1 2 8 ･ 5
,
1 2 9 ･ 1

, 1 2 9 . 6
,
1 3 3 . 3

,
1 3 6 . 6

,
1 3 6 . 9 , 1 7 2 . 2 ; I R (K B r) 1 6 8 5 c m ･ 1; A n al .

ー

5 2
-



C alc u l a t e d f o r C 2 3 H 2 6 N 2 0 5S C : 6 2 A 2 , H : 5 . 9 2
,
N : 6 . 3 3

,
0 : 1 8 . 0 8

,
S : 7 . 2 5 . F o u n d C : 6 2 . 2 2

,

班: 5 . 9 5
,
N : 6 . 1 3 .

2
･ B e n zy 1 サ(p h e n yl s ulf o n yl)

･

2
,
7

･ di a去a s pi r o[4 . 5】d e c an e ･ 1 , 1 0 ･di o n e (1 2 8) . T o a s ol u ti o n of

k et al 1 2 3 (2 ･ 5 0 g , 5 ･ 9 1 m m ol) i n C H 2 C 1 2 (1 7 . 5 m L) w a s a d d e d 7 0 % a q u e o tl S P e r Chl o ri c

a cid ( 2 ･ 4 m L) at rt ･ A ft e r stir ri n g sl o w l y f o r 1 h , th e r e a ctio n m i xt u r e w a s c a r ef ull y p o r e d

i n t o a q . s at . N a H C O 3 S Ol u ti o n . S e p a r at e d a q u e o u s l a y e r s w e r e e xt r a ct e d w ith C H 2 C 1 2 .

C o m b i n e d o r g a ni c l ay e r s w e r e d ri e d o v e r M g S O 4 a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e

r e si d u e w a s r e c r y st alli z e d fr o m E t O A c/ dii s o p r o p yl Oth e r t o gi v e 1 2 8 a s a c ol o rl e s s

c ry st al (1 . 5 9 g , 7 1 %) : R r = 0 . 2 5 (sili c a g el , E t O A c/ a
- h e x a n e , 1 :1); m p 1 3 8 . 0

-

1 3 9 . 0
O C

( E t O A c/ diis o p r o p yl eth e r); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 13) 8 2 .1 5
- 2 . 3 0 ( m

.
, 1 H) , 2 . 3 5

-

2 .5 0 ( m ,

1 E) , 2 . 6 5
･

2 . 7 5 ( m , 1 H) , 2 . 7 5 ･

2 . 9 0 ( m , 1 H) , 2 . 9 5
･

3 . 1 5 ( m , 1 H) , 3 . 2 5 ( d d , a =

8 . 2 3
,
5 . 5 4 H z

,
2 H ) , 3 . 4 5 ( a , J = 1 2 . 3 1 H z

,
1 H) , 3 . 7 3 ( d d , J = 1 2 . 3 1

,
2 .3 8 H z

,

P h S O √唱;n
1 H) , 3 . 8 0

･

3 . 9 5 ( m , 1 H) , 4 . 4 9 ( a , ∫ ≡ 1 4 . 9 1 H z
,
1 H)

,
4 . 5 7 (a , J = 1 4 . 9 1 H z

,
1 H) , 7 .2 0

-

7 . 4 5

( m , 5 H ) , 7 . 6 5
･

7 . 7 5( m , 3 H) , 7 .8 2 ( d d , ∫ = 8 . 6 1
, 1 . 5 3 H z , 2 H); 1 8C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3) 8

3 0 .0
,
3 8 . 1

,
4 3 . 8

,
4 5 . 8

,
4 7 . 4

,
5 3 . 3

,
5 9 . 5

,
1 2 7 . 9

,
1 2 8 . 2

,
1 2 8 . 4

,
1 2 9

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

1 3 6 . 7 , 1 7 0 . 6 , 2 0 4 . 1 ; I R ( K B r) 1 7 1 2 , 1 6 91 , 1 6 7 9 , 1 3 5 8 c m
･ 1; An al . C al c ul at e d f o r

C 2 1 H 2 2 N 2 0 4 S C : 6 3 . 3 0
,
H : 5 , 5 6

,
N : 7 . 0 3

,
0 : 1 6 . 0 6

,
S : 8 .0 5 . F o u n d C : 6 3 . 1 2

,
H : 5 .5 6

,
N :

6 . 8 3 .

M eth y1 6
･( 2 ･ 0 Ⅹo et h yl)

･

8
-(p h e n yls u lf o n yl)

I

1
,
4

- di o x a ･

8
-

a z a spi r o[4 . 5] d e c an e せ c a rb o x yl at e

( 1 4 2) . T o a s ol u ti o n of 1 3 2 (1 . 0 g , 2 . 6 2 m m ol) a n d M C - O s O 4 ( 3 8 0 m g , 0 . 1 5 m m ol) i n

T H F / w a t e r (4 ･
'

1
,
5 0 m L) w a s a d d e d N aI O 4 (1 . 6 8 g) at rt . A ft e r stir ri n g f o r 4 h , th e

r e a cti o n w a s q u e n c h e d b y a d ditio n of 5 N N a 2 S 2 0 4( 5 m L) a q u e o u s s ol uti o n . T h e r e sid u e

w a s filt e r e d off a n d w a s h e d w ith E 七O A c . T h e filt r a t e w a s e xt r a ct e d w ith E t O A c , w a s h ed

w ith b ri n e
,
d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u ri fie d b y

fl a s h c ol u m n c h r o m at o g r a p h y (sili c a g el , 4 1 % E t O A c i n l T h e x a n e) t o aff o r d ald eh y d e

1 4 2 a s a c ol o rl e s s s olid (5 3 3 m g , 5 3 %) : R f = 0 . 6 5 ( silic a g el , E t O A c); m p 1 7 4 . 0
･

1 7 5 . 5
o

C

d e c . ( E t O A c/diis o p r op yl e th e r); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C1 3) 8 1 . 7 7 ( d a d , J = 1 3 . 8 9 , 7 A 7 ,

3 . 6 4 H z , 1 H) , 1 . 9 2 (d d d
,
I = 1 3 .8 9 , l l . 3 3 , 4 . 9 8 H z

,
1 H ) , 2 . 7 3 (a d d , a = 1 5 . 0 0 , ll .3 3 , 3 . 6 4

H z
, 1 H ) , 3 , l l (d , J = 1 8 . 3 8 H z , 1 H ) , 3 . 1 8 (d , J = 1 2 . 7 3 H z

,
1 H) , 3 . 2 4 (a , a

= 1 8 . 3 8 H z , 1 H) , 3 .
7 2

-

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

7 .6 3 ( m , 3 H ) , 7 . 7 6

(d d , a = 6 . 8 8
,
1 . 5 9 H z

,
2 H ) , 9 . 6 7 ( s , 1 H ); 1 3C N M R (7 5 M H z , C D C 13) 8

p h s 0 2
-
NCf H!0 2 M e

3 2 . 6
,
4 4 . 6

,
4 4 . 8

,
4 9 . 3

,
5 1 . 7

,
5 2 .8

,
6 5 . 5

,
6 5 . 6 , 1 0 8 . 4 , 1 2 7 . 8 , 1 2 9 . 6 , 1 3 3 . 3

,
1 3 7 . 3

,
1 7 1 . 3

,

1 9 8 . 9 ; I R ( K B r) 1 7 4 3 , 1 7 2 5 c m
-

1; A n al . C al c u l a t e d f o r C 1 7 H 2 1 N O 7 S C : 5 3 . 2 5 , H
-

･ 5 . 5 2 , N :

3 . 6 5 , 0 : 2 9 . 2 1
,
S : 8 . 3 6 . F o u n d C : 5 3 . 0 7 , H : 5 . 5 1 , N : 3 . 6 3; L R M S 3 8 4 (F A B , M ＋ H ) .

-

5 3
-



N B e n zy 1
-

1 ,4
･ di o x a -

6
～( 2 ･h y d r o x y e th yl)

-

8
･( p h e n yl s ulf o n yl) せ a z a s pi r o[ 4 ･5】d e c a n e せ c a rb

. x a mi d e ( 1 3 8) . T o a s ｡1 u ti . n of al d e h y d e 1 3 5 (5 0 0 m g , 1 . 0 9 m m ol) i n T H F/E t O H ( 5:2 , 1 4

m L) w a s a d d e d N a B H 4 (1 2 m g , 0 . 3 0 m m ol) at o o C ･ A 洗e r sti r ri n g f o r 1 h , t h e r e a cti o n

w a s q u e n c h e d b y a d ditio n o f w a t e r ? n d c o n c e n t r at e d
i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s

di s s ol v e d i n E t O A c a n d th e s ol u ti o n w a s w a s h e d w it h 1 N H C l a n d w at e r , d ri e d o v e r

M g S O 4 , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T o a s ol u ti o n of t h e r e sid u e i n V H F (5 m L) w e r e

a d d e d 3 N N a O H (0 . 5 m L) a q u e o u s s ol u tio n a n d 3 0 % a q u e o u s H 2 0 2 (0 ･2 m L) at o o C ･

A ft e r s ti r ri n g f o r 1 h , t h e m i x t u r e w a s q u e n ch ed b y a d d
itio n of 5 N N a 2S 2 0 4 ( 1 m L)

a q u e o u s s ol u ti o n , e x t r a ct e d w it h E t O A c ･ C o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e w a s h e d w it h

b ri n e
,
d ri e d o v e r M g S O 4 ,

l

a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e r e si d u e (5 5 2 m g) w a s

r e c r y st alliz e d f r o m E t O A c/diis o p r o p yl e th e r t o gi v e 1 3 8 a s a c ol o rl e s s c r y st al ( 2 6 0 m g ,

5 2 %) : R F = 0 . 0 6 ( silic a g el , E t O A c/ n
-

h e x a n e
,
1 :1); m p 1 6 6

o

C d e c . ( E t O A c/dii s o p r o p y l

et h e r); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 13) 8 1 . 6 9 (d d d , ∫ = 1 3 . 6 8 , 7 . 4 1 , 3 . 6 3 H z , 1 H) , 1 . 8 8
-

1 . 9 6

( m , 1 H) , 1 . 9 8
-

2 . 0 8 ( m , 1 H) , 2 . 2 1
-

2 . 2 8 ( m , 1 H) , 2 . 6 5
･

2 . 6 9 ( m , 1 H) , 3 ･ 1 2 ( a , J =

1 2 . 8 0 H z , 1 H ) , 3 . 5 0
1

4 . 0 0 ( m , 8 H) , 4 . 2 2 (d d , J = 1 4 .4 5
, 9 . 7 8 H z

,
1 H) , 4 . 6 5 (d d ,

J = 1 4 . 4 5
,
7 . 0 2 H z

,
1 H) , 6 . 9 5 ( b r s , 1 H) , 7 . 2 6

-

7 . 3 3 ( m , 5 H ) , 7 . 5 1
･

7 . 6 1 ( m , 3 H ) ,

7 . 8 0 (d d , J = 7 . 9 4
,
1 .0 4 H z , 2 H ); I R ( K B r) 3 3 4 3 , 1 6 4 3 , 1 3 5 1 c m

- 1
.

p b S O併

12
-( P h e n yl s ulf o n yl)

･

1
,
4
,
8

･

t ri o x a -

1 2
-

a z a s pi r o[4 . 0 . 4 . 4】t et r a d e c a n ･

7
-

o n e (1 4 3) . T o a

s u s p e n si o n of al d eh y d e 1 4 2 ( 5 . 0 g , 1 3 .0 5 m m ol) in M e O H ( 2 0 m L) w a s a d d ed N a B H 4

(1 3 6 m g , 3 . 6 0 m m ol) at o
o

C . A 洗e r sti Ⅳ ir噌 払r 1 也, t h e r e a cti o n w a s q u e n c h e d b y

ad diti o n of 1 Ⅳ H C l( 3 .
6 m L) a q u e o u s s ol u tio n a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e si d u e

w a s d i s s ol v e d in E t O A c
,
a n d t h e s ol u ti o n w a s w a s h e d w it h 1 N H C l a n d w at e r , d ri e d

o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e r e si d u e w a s r e c ry st alli z e d f r o m

Et O A c/ diis op r o p yl e th e r t o gi v e 1 4 3 a s a c ol o rl e s s c r y st al ( 3 . 3 1 g , 7 2 %): R f = 0 .2 3 ( sili c a

g el , E t O A c/ n
- h e x a n e , 1 :1); m p 1 3 4 . 0

-

1 3 5 . 0
o C ( E t O A c/diis o p r o p yl eth e r); 1 H N M R ( 3 0 0

M H z
,
C D C 13) 8 1 . 7 3 ( d a d , J = 1 3 . 4 4

,
6 . 2 5

,
3 . 1 5 H z

,
1 H) , 2 . 0 4 (d a d , J = 1 3 . 4 4

,
l l . 9 6

,
4 . 9 7

H z
,
1 H) , 2 . 4 0

-

2 . 6 0 ( m , 2 H) , 2 . 7 0 ( d a d , J = 1 4 . 9 6
,
l l .9 6

,
3 . 1 5 H z

,
1 H) , 3 .0 2 (d ,

a = l l . 7 7 H z
,
1 H )

,
3 . 5 4 ( d d , I = ll . 7 7

,
2 . 1 9 H z

,
1 H) , 3 . 7 1

-

3 . 7 9 ( m
,
1 H)

,

3 . 8 5
-

3 . 9 8 ( m
,
4 H ) , 4 . 2 8

-

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

7
. 6 4 ( m ,

-

3 H ) , 7 . 7 4 ( d d , J = 8 . 4 3 ,

,h S . 2
,
NC8 o

1 . 5 3 H z , 2 H ); 13 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3) 8 3 1 . 8
,
3 2 . 8

,
4 4 . 7

, 5 0 . 7 , 5 1 . 7
, 6 5 . 8

,
6 6 . 1

,
6 6 . 3

,

1 0 9 . 1
,
1 2 7 . 8

,
1 2 9 . 7

,
1 3 3 . 5

,
1 3 6 . 8

,
1 7 5 . 5; I R ( K B r) 1 7 6 5 c m

- 1
.

8
-( 4 - M eth o x y b e n z yl)

I

1 2
-( p h e n yl s u lf o n yl)

I

1
,
4

･ di o x a -

8
,
1 2

- di a z a di s pi r o[4 . 0 . 4 . 4】t et r a d e c a n

e
･

7
･

o n e (1 4 4) a n d M e th yl

-

5 4
-



6
I[2 I[ N N

･ Bi 卓(4 -

m eth o x y b e n zy 1) a mi n o] eth yl]
-

8
･(p主I e n yls ulfo n yl) ･

･

1
,
4
･ di o x a せ a z a 革pi r o[4 .

5】d e c a n e -

6
･

c a rb o x yl a t e (1 4 5) . T o a s ol u ti o n of al d e h y d e 1 4 2 (1 0 . 0 ど, 2 6 .1 0 m m ol) a n d

p
-

m et h o x y b e n zy 1 a m i n e ( ll . 8 2 g , 8 6 . 1 3 m m ol) i n M e O Ii (1 0 0 m L) w a s a d d e d A c O H (1 . 5 7

g , 2 6 ･ 1 0 m m ol) a t rt ･ A ft e r sti r ri n g f o r 0+ 5 h , N a B H 3 C N ( 1 . 9 7 g , 3 1 . 3 5 m m ol) w a s a d d e d

t o th e m i x t u r e . T h e m i xt u r e w a s stir r e d at 8 0 o C fo r 4 h a n d th e n c o ol e d t o rt . T h e

r e a cti o n w a s q u e n c h e d b y a d d itio n of w at e r , a n d t h e m i xt u r e w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o .

T h e r e si d u e w a s di s s ol v e d i n E t O A c a n d t h e s ol u tio n w a s w a sh e d w it h w at e r , 1 〃 H C l

a n d b ri n e
･ T h e o r g a ni c l a y e r w a s d ri e d o v e r M g S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e

r e sid u e w a s p u rifi e d b y m a sh c ol u m n c h r o m at o g r a p h y (sili c a g el , 5 3 % E t O A c in

u h e x a n e) t o aff o r d ald eh y d e 1 4 4 a s a c ol o rl e s s a m o r p h o u s s olid ( 9 . 4 7 ど, 7 7 %) :

8
-( 4 ･ M e th o x yb e n zy 1)

･

1 2
･(p h e n yl s ul fo n yl)

-

1
,
4

･ di o x a - 8
,
1 2

･ di a z adi s pi r o[4 . 0 . 4 . 4】t e七r a d e c a n

e
･

7
･

o n e (1 4 4): R f = 0 . 3 8 (silic a g el , E t O A c/ n
･ h e x a n e , 2 :1); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C I) C1 3) 8

1 ･ 6 7 (d d d , a = 1 5 ･ 0 0
,
6 ･ 3 6

,
3 . 0 7 H z

,
1 H) , 1 . 9 2 ( d a d , J = 1 5 . 0 0

,
l l . 6 5

,
4 . 7 8 H z

,
1 H) , 2 . 0 5

(d d d d , a = 1 3 . 3 9 , 8 . 5 8 , 6 .4 3
,
1 . 8 5 H z

,
1 H) , 2 , 2 0 (d d d , 3 = 1 3 . 3 9 , 8 . 5 8

,
3 . 7 1 H z

,

1 H) , 2 ･ 6 8 ( d a d , a = 1 4 ･5 4 , 1 1 1 6 5 , 3 ･ 0 7 H z
,
1 H) , 3 . 0 3 (d ., J = l l . 7 0 H z , 1Ii) ,

3 ･ 0 1
･

3 ･1 0 ( m , 1 H) , 3 . 2 2 ( d d , J = 1 6 . 1 7 , 8 . 5 8 H z
,
1 H) , 3 . 3 4 (d d , J = l l . 7 0 , 1 . 6 2

p h S O {噂MB

H z
,
1 H ) , 3 . 5 7

-

3 ･ 6 6 ( m , 2 H) , 3 . 7 1 ( s , 3 H) , 3 . 7 1
-

3 .9 0 ( m , 3 H) , 4 . 1 5 (a , a = 1 4 . 4 8 H z
, 1 H) ,

4 1 4 3 (d
,
J = 1 4 . 4 8 H z

,
1 H) , 6 . 7 8 (d , J = 8 . 5 9 H z

,
2 H) , 7 .0 8 ( d , J = 8 . 5 9 H z

,
1 H) , 7 . 4 1

･

7 . 5 4

( m , 3 H) , 7 . 6 7 ( d d , ∫ = 8 . 6 2 , 1 . 5 3 H z
,
2 H); 1 8C N M R ( 7 5 M H z , C D C1 3) 8 2 8 .3

,
3 2 . 9

,
4 4 . 1

,

4 4 ･ 8
,
4 6 ･ 6

, 5 1 . 9 , 5 2 . 3
,
5 5 . 6

,
6 5 . 5

,
6 5 . 9

,
1 0 9 . 7

,
1 1 4 . 4

,
1 2 7 . 8

,
1 2 8 . 7

,
1 2 9 . 6 , 1 2 9 . 8

,
1 3 3 . 3 ,

1 3 6 . 8
,
1 5 9 . 5

,
1 7 2 . 0; I R ( K B r) 1 6 8 5

,
1 3 5 5 c m

-

1; L R M S 4 7 3 (F A B , M ＋ H); H R M S

C al c ul at e d f o r C 2 4 H 2 9 N 2 0 6 S 4 7 3 .1 7 4 6 ( F A B , M ＋ H) . F o u n d 4 7 3 . 1 7 2 1 . M eth y1

6
･【2 ･[ N N

- B i s( 4 ･

m eth o x y b e n zy 1) a m i n o] et h yl] せ(p h e n yl s u lf o n yl)
･

1
,
4

･di o x a -

8
-

a z a s pi r o[4 .

5】d e c an e せ c a r b o x yl a t e (1 4 5): R f = 0 . 2 6 ( silic a g el , E t O A c/D
- h e x a n e

,
2 :1); 1 H N M R (3 0 0

M H z , C D C 1 3) 8 1 . 6 7
-

2 . 0 1 ( m , 2 H) , 1 . 9 0
-

2 . 1 0 ( m , 2 H) , 2 . 1 0
-

2 A O ( m , 4 H) ,

2 . 4 5
-

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

3 .0 0 ( m , 2 H) , 3 . 3 5
-

3 . 7 0 ( m , ll H) , 3 . 7 0
･

3 . 9 5 ( m ,

1 2 H) , 6 . 8 2
-

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

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

7 . 7 8 ( m
,

P h S O√唱2M e

N P M B

4 H); 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C1 3) 8 2 6 . 8 , 2 7 .
4
, 3 1 . 9 , 3 2 . 1 , 4 4 . 9 , 4 8 . 1 , 4 8 . 6 , 4 9 .1 , 4 9 . 2

,
5 2 . 2 8

,

5 2 . 3 0
,
5 3 . 8

,
5 3 . 9

,
5 5 . 7

,
5 7 . 9

,
5 8 . 4

,
6 0 . 8

,
6 5 . 2

,
6 5 . 3

,
6 5 .4

,
6 5 .7

,
1 0 9 .2

,
1 0 9 . 3

,
1 1 3 . 8 1 , 1 1 3 . 8 4 ,

1 2 7 . 7 6
,
1 2 7 . 8 1

,
1 2 7 . 9

,
1 2 8 .0 5

,
1 2 8 .0 8

,
1 2 9 . 4 9

,
1 2 9 . 5 8

,
1 2 9 . 6 1

,
1 2 9 . 7

,
1 2 9 . 8

,
1 3 0 . 5

,
1 3 0 . 7

,

1 3 2 . 0 , 1 3 2 . 2
,
1 3 3 . 1

,
1 3 6 . 6

,
1 3 6 . 7

,
1 5 8 . 8 0

,
1 5 8 . 8 4

,
1 7 2 A

,
1 7 2 . 6 ; I R ( K B r) 1 7 6 6 , 1 7 3 6 , 1 3 6 0

c m
･

1; L R M S 8 7 2 (F A B , M ＋ H); H R M S C alc u l at e d f o r C 4 2 H 5 4 N 3 0 1 3 S 8 7 2 . 3 0 9 8 (F A B , M ＋

H ) . F o u n d 8 7 2 . 3 0 6 9 ( F A B , M ＋ H) .

1 2
-(P h e n yl s u lf o n yl)

･

1 ,4
- di o x a - 8

, 1 2
- di a z a di s pi r o[4 . 0 .4 . 4] t etr a d e c an -

7
･

o n e an d

8
-( 4 ･ M eth o x y b e n z o yl)

I 1 2 ･( p h e n yl s ulf o n yl)
I 1
,
4 ･di o x a 1

8 ,1 2
･ di a z a di s pi r o[4 . 0 . 4 . 4】t et r a d e c a

-

5 5
･



n e
-

7
･

o n e (1 2 6) . T o a s ol uti o n of 1 4 4 ( 4 . 2 7 g , 9 . 0 4 m m ol) i n M e C N / w a t e r ( 3 0 m L /1 2 ･ 8 m L)

w a s a d d e d C A N ( 1 4 . 8 6 g , 2 7 . ll m m ol) at rt .
A ft e r stir ri n g f o r 1 0 m i n , t h e r e si d u e w a s

e xt r a ct e d w it h C H 2 C1 2 ( 3 0 0 m L , th r e e ti m e s) a n d t h e s ol u ti o n w a s w a s h e d w it h w at e r ,

d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y fl a sh c ol u m n

ch r o m a t o g r a p h y ( sili c a g el , 9 % t o l O O %
.
E t O A c i n u h e x a n e) t o aff o r d l a ct a m 1 2 6 (2 ･ 1 8 g ,

6 9 %) a n d i m id e 1 5 0 (0 . 7 6 g , 1 7 %) :

1 2
-(P h e n yls u l fo n yl)

･

1
,
4

1 di o x a -

8
,
1 2

･ di a z a di s pi r o[4 . 0 . 4 .4】t et r a d e c aふ･

7
-

o n e (1 2 6) : R F =

o . o 5 ( sili c a g el , E t O A c/ n
-

h e x a n e , 2 :1); m p 2 0 8 . 0
-

2 0 9 ･ O
o

C ( E t O A c/ D - h e x a n e); 1 H N M R

( 3 0 0 M E z , C D C 13) 8 1 . 7 0 (d d d , ∫ = 1 2 .2 3
,
6 .3 1 , 3 . l l H z

,
1 H) , 2 . 0 1 ( d d d , J = 1 4 ･ 8 5

,
1 2 ･ 2 3

,

4 . 8 8 E z , 1 H ) , 2 .
2 4

-

2 . 4 5 ( m , 2 H) , 2 . 7 0 ( d d d , J = 1 4 . 8 5
,
ll . 8 1

,
3 . l l H z

,
1 H) , 2 ･ 9 9 ( a , I =

l l . 6 4 H z
,
1 H) , 3 . 2 5

･

3 A 2 ( m , 2 H ) , S A T (d d , J = l l . 6 4
,
2 . 1 0 H z

,
1 H) ,

3 . 6 8
-

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

4 . 0 2 ( m , 4 H) , 6 A 5 (b r s , 1 H ) , 7 . 2 6
-

7 . 5 9 ( m , 3 H) , 7 . 7 3

(d d , J = 8 A 6 , 1 .
1 3 H z , 2 H); 1 3C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3) 8 3 0 . 7 , 3 3 . 0 , 3 9 A ,

p h S O 2
-
NC8 o

H

4 4 . 8
, 5 0 . 7

,
6 5 . 8

,
6 5 . 9

,
1 0 9 . 6

,
1 2 7 . 9

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

,
; I R ( K B r) 3 2 5 0 , 1 6 9 7 ,

1 3 5 6 c m
- 1; L R M S 3 5 3 ( F A B , M ＋ H); H R M S C al c d f o r C 1 6 H 2 1 N 2 0 5 S 3 5 3 .1 1 7 1 ( F A B , M ＋

H) . F o u n d 3 5 3 . 1 2 1 3 .

8
･(4 - M e th o x y b e n z o yl)

･ 1 2
-(p h e n yl s ul fo n yl)

～

1
,
4

- di o x a ･

8
,
1 2

･ di a z a di s pi r o[4 . 0 . 4 . 4】t et r a d e c a

n e
･

7
･

o n e (1 5 0) : R f = 0 . 4 9 ( silic a g el , E t O A c/D
- h e x a n e , 2 :1) ; m p 1 9 7 . 5

･

1 9 8 . 5
o C

( E t O A c/ n -

h e x a n e); 1 H N M R (3 0 0 M E z , C D C 13) 8 1 . 9 4 (t , J = 6 . 6 5 H z
,
2 H) , 2 . 1 2

-

2 . 2 4 ( m ,

1 H) , 2 . 3 7
-

2 . 4 6 ( m , 1 H) , 2 . 8 9
･ 2 . 9 8 ( m , 1 H) , 3 . 2 5 ( d , a = l l .7 4 H z

,
1 H) ,

3 . 3 8 ( d , ∫ = l l . 7 4 H z
,
1 H) , 3 . 4 5

-

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

4 . 0 1 ( m , 6 H) , 3 . 8 4 ( s ,

3 H ) , 6 . 8 9 (d , I = 8 . 8 3 H z
,
2 H) , 7 A 9

-

7 . 6 7 ( m , 3 H ) , 7 . 6 0 (a
,
I = 8 . 8 3 H z

,

p h S O { 軸
0

O M e

2 H) , 7 . 7 5 (d d , J = 8 . 5 4 H z , 2 王Ⅰ); 13 C N M R ( 7 5 M H z , C D C1 3) 8 2 6 . 5 , 3 2 . 1 , 4 3 . 4 , 4 4 . 6
,
5 1 . 5

,

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

,
1 1 3 . 6

,
1 2 6 . 6 , 1 2 7 . 8

,
1 2 9 . 6

,
1 3 1 . 9 , 1 3 3 . 3

,
1 3 7 . 0

, 1 6 3 . 3
,･ 1 7 0 . 2

,

1 7 2 . 6 ; I R (t h i n fil m) 1 7 3 9 , 1 6 7 0 , 1 3 6 0 c m
l

l; A n al . C al c ul at e d f o r C 2 4 H 2 6 N 2 0 7 S C : 5 9 . 2 5
,

H : 5 . 3 9
,
N : 5 . 7 6

,
0 : 2 3 . 0 2

,
S : 6 .
.5 9 . F o u n d C : 5 9 . 0 4

,
H : 5 . 4 8

,
N : 5 . 5 8 .

t e z ＋B u tyl 1 , 1 0
･ D i o x o -

7
･(p h e n yl s uliTo n yl)

-

2
,
7

1 di a z a s pi r o[4 . 5] d e c a n e -

2
-

c a rb o x yl a t e (1 5 1)

a n d t e r t
L B u t yl

1
- o 笈o -

7
-(p h e n yl s ulf o n yl)

I

l o
t[( te r t b u t yl o x y c a rb o n yl) o x y]

-

2
,
7

- di a z a sp i r o[4 . 5】d e c サ e n e
･

2

･

c a rb o x yl at e ( 1 5 2) . T o a s ol u tio n of a m id e 1 2 7 ( 1 . 5貞 g , 3 . 4 4 m m ol) , D M A P ( 3 0 m g , 0 .2 5

m m ol) a n d E t 3 N (5 5 0 m g , 5 . 4 4 m m ol) in T H F ( 5 0 m L) w a s a d d ed

d i ･ t e p t -b u ty ldi c a r b o n at e (1 . 0 6 g , 3 .4 4 m m ol) at o o

C . A ft e r sti r ri n g f o r 1 .5 h at rt , t h e

r e a ctio n w a s q u e n ch e d b y w at e r a n d e xt r a c t e d w it h E t O A c . C o m b i n e d o r g a n i c l a y e r s

w e r e W a s h e d w ith 0 . 5 N H C l a q u e o u s s ol u tio n , s at . N a H C O 3 a q u e o u s S Ol utio n a n d b ri n e ,

d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y fl a s h c ol u m n

-

5 6
-



c h r o m at o g r ap h y ( silic a g el , 1 0 % t o 9 0 % E t O A c i n
h

n
- h e x a n e) t o aff o r d 1 5 1 (1 . 2 4 g , 6 2 %)

a n d B o c e n ol at e 1 5 2 ( 1 1 4 血g , 5 %) . t e r t ･ B u tyl

1
,
1 0

･ D i o x o サ(p h e n yl s ulf o n yl)
･

2
,
7

･ di a z a spi r o[4 . 5】d e c a n e 廿 c a rb o x yl at e (1 5 1) : 盈 = 0 . 5 9

(sili c a g el , Et O A c/1 T h e x a n e , 2 :1); h ip 1 5 6 . 0
-

1 5 7 .0
o

C d e c . ( E t O A c/ u h e x a n e); 1 H N M R

( 3 0 0 M H z , C D C l 3) 8 1 . 5 3 ( s , 9 H) , 2 . 1 3
･

2 . 2 4 ( m , 1 H ) , 2 . 3 9
･

2 . 4 8 ( m , 1 H) , 2 .6 4

( d d d , J = 1 5 . 7 5 , 8 . 8 7
,
4 . 5 5 H z , 1 H) , 2 . 8 0 (d d d , J = 1 5 . 7 5

,
9 . 8 7

,
6 . 5 2 H z , 1 H) ,

P h S O 2
/唱

o

B o c

3 . 0 2 ( d d d , ∫ = 1 4 . 6 0
,
9 . 8 7

,
4 . 5 5 H z

,
1 H) , 3 . 3 9 ( d , J I 1 2 . 4 0 H z

,
1 H ) , 3 . 5 9

･

3 . 6 8 ( m , 1 H) ,

3 . 6 9 ( d d , J = 1 2 .4 0
,
2 . 3 7 H z

,
1 H) , 3 . 7 6

･

3 . 9 1 ( m , 2 H) , 7 . 6 7
･

7 . 6 7 ( m , 3 H) , 7 . 7 8 ( d d , J = 7 . 0 7
,

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

,
2 8 . 8

,
3 7 . 9 , 4 3 . 6

,
4 5 . 8

,
5 3 . 0

,
6 1 . 0

,
8 4 . 1

,

1 2 7 . 9
,
1 2 9 .8

,
1 3 3 . 8

,
1 3 6 . 6

,
1 4 9 . 9

,
1 6 9 . 9

,
2 0 3 . 0 ; I R (th i n fil m) 1 7 8 2

,
1 7 5 1 , 1 7 1 6 , 1 3 6 9 c m

･ 1;

A n al ･ C al c ul at e d f o r C 1 9 H 2 4 N 2 0 6S C : 5 5 . 8 7
,
H : 5 . 9 2

,
N : 6 . 8 6

, 0 : 2 3 .5 0 , S : 7 . 8 5 . F o u n d C :

5 5 . 8 9 , H : 5 ･ 7 7 , N : 6 . 9 0; L R M S 4 0 9 ( F A B , M ＋ H) . t e r t
･ B u ty1

1
I 0 Ⅹo サ(p h e n yl s ulf o n yl)

I 1 0
-【(t w t b u tyl o x y c a rb o n yl) o x y]

･

2
,
7
･ di a l: a SPi r o[ 4 . 5】d e c

-

9
･

e n e
-

2

-

c a rb o x yl at e ( 1 5 2) : R f = 0 . 7 2 (silic a g el , E t O A c/ n 七e x a n e , 2 :1); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3) 8 1 .5 4 (s , 9Ii) , 1 .5 7 ( s , 9 H) , 2 . 2 9
･

2 . 3 6 ( m , 2 H ) , 2 . 8 1 ( a , J = 1 5 . 9 1 H z
,
2 H) , 3 .2 9 ( d d ,

J = 1 5 . 9 1 , 2 .1 3 H z
,
1 H ) , 3 . 7 0

-3 . 8 4 ( m , 3 H) , 4 .1 5 (d d , J = 1 5 . 8 8
,
4 . 9 6 H z , 1 H) , 5 . 8 3 (d d , J =

4 . 9 6 , 2 . 1 2 H z , 1 H) , 7 . 5 2
-

7 . 6 6 ( m , 3 H) , 7 . 7 6 ( d d , J = 8 . 6 2
,
1 . 4 9 H z

,
2 H ); 1 3 C

N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 8) 8 2 7 . 6 , 2 8 . 0 , 2 8 . 4 , 4 3 . 6
,
4 4 . 2 , 5 0 A , 5 2 . 3; 8 3 . 9 , 84 . 2

,

P h S O
2

'

1 1 2 . 1
,
1 2 7 . 9

,
1 2 9 . 7

,
1 3 3 . 7

,
1 3 6 . 1

,
1 4 5 .6

,
1 5 0 . 2

,
1 5 1 . 0 , 1 7 1 .2; I R (tb i n 丘I m)

･q;
=

B

C

o c

1 7 8 2
,
1 7 6 1

,
1 7 2 0

,
1 3 6 9 c m

- 1; L R M S 5 3 1(F A B , M ＋ N a) ; H R M S C alc ul at e d f o r

C 2 4 H 3 2 N 2 0 8S N a 5 3 1 . 1 7 7 7 ( F A B , M ＋ N a) . F o u n d 5 3 1 . 1 8 0 1 .

t e z ＋B u t yl

1 ･ 0 Ⅹo -

7
･(p h e n yl s u lf o n yl)

I

1 0
･【【(t ri fl u o r o m eth yl) s ul E o n yl] o x y]

-

2
,
7 ･ di a z a 革pi r o【4 .5] d e c

-

g
l

e n

e
-

2 ･

c a rb o x yl at e (1 5 3) . A 1 . 0 M s ol u tio n of li th i u m bi g(t ri m et h yl silyl) a m id e (0 . 8 7 m L
,

o . 8 7 m m ol) i n T H F w a s a d d e d d r o p wi s e t o a s ol u ti o n of 1 5 1 (3 0 0 m g , 0 . 7 3 m m ol) i n T H F

( 2 m L) at - 7 8
o C f o r 2 0 m in . T h e r e s u lti n g s ol u ti o n w a s s ti r r e d f o r 4 5 m i n at th e s a m e

t e m p e r a t u r e b ef o r e N
-

p h e n ylb is(t ri fl u o r o m et h a n e s ulf o n i m i d e) ( 2 9 7 m g , 0 . 8 3 m m ol) i n

V H F (4 m L) w a s i n t r o d u c e d . S tir ri n g w a s c o n ti n u e d f o r a d d iti o n al 3 h at a m b i e n t

t e m p e r a t u r e . T h e r e a cti o n w a s q u e n c h e d b y a d diti o n of C H 2 C 12 (7 m L) . T h e m i x t u r e w a s

fil t e r e d t h r o u gh a p a d of al u m i n a . T h e p a d w a s w a sh e d w it h C H 2 C 12 , a n d c o m bi n e d

fil t r at e w e r e c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e si d u e w a s p u ri fi e d b y n a s h c ol u m n

c h r o m at o g r ap h y ( sili c a g el , 1 6 % t o 5 0 % E t O A c i n l T h e x a n e) t o a ff o rd 1 5 3 a s a c ol o rl e s s

f o a m (1 9 0 m g , 5 0 % ): R F = 0 .3 7 ( sili c a g el , E t O A c/ n
-

h e x a n e
,
1 :2); 1 H N M R

(3 0 0 M 王i z , C D C 13) 8 1 . 5 6 ( s , 9 H) , 2 . 3 8
･

2 . 4 5 ( m , 2 H) , 2 . 8 7 (d , a = l l . 7 1
T

d z ,

1 H ) , 3 . 3 5 ( d d , a = 1 6 . 2 6 , 2 . 1 5 玉i z , 1 H) , 3 .7 6
-

3 .9 1 ( m , 2王i) , 3 . 8 6 (d d , ♂ =

-

5 7
-

p h S O 2
,
∫苛.c



11 ･ 7 1
,
0 ･ 9 5 H z

,
1 H) , 4 .2 4 (d a d , J = 1 6 . 2 6 , 5 . 0 3 , 0 . 9 5 H z , 1 H ) , ら. 9 9 (d d , a = 5 . 0 3 , 2 . 1 5 H z

,

1 H) , 7 ･ 44
-

7 ･ 7 1 ( m , 3 H) , 7 . 7 8 (d d , J = 8 . 7 6
,
1

. 5 3 H z , 1 H ); 1 3C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3) 8 2 6 . 9
,

2 8 . 3 , 4 3 . 4
,
4 4 . 3

,
5 0 . 8

,
5 2 . 7

,
8 4 . 5

,
1 1 5 . 4

,
1 1 8 . 6 ( q , 1J c F = 3 2

`
0 . l l H z) , 1 2 7 . 9 , 1 2 9 . 9

,
1 3 4 . 0

,

1 3 6 ･ 0
, 1 4 6 ･ 3 , 1 4 9 . 8

,
1 6 9 . 6 ; I R (th i n fil m) 1 7 8 6 , 1 7 4 9 , 1 7 2 6 , 1 3 6 9 c m

-

1; L R M S 5 6 3 (F A B ,

M ＋ N a); H R M S C al c ul at ed f o r C 2 0 H 2 3 F 3 0 8 S 2 N a 5 6 3 .0 7 4 6 ( F A B , M ＋ N a) . F o u n d

5 6 3 . 0 7 5 4 .

t e r t
･ B u t yl

l O
･( 3 ･

F ur yl)
A

1
･

o X o サ(p h e n yl s ulf o n yl)
･

2
,
7

･ di a z a s pi r o[4 . 5】d e c -

9
･

e n e せ c a rb o x yl at e (1 5 9) .

T o a s ol u ti o n of b o r at e 1 5 8 (5 3 m g , O A T m m ol) , N a 2 C O 3 ( 4 7 m g , O A 3 m m ol) , w at e r ( 0 . 2 2

m L) , Li C l ( 4 0 m g , 0 . 9 4 m m ol) a n d t ri n at e 1 5 3 ( 1 7 0 m g , 0 . 3 1 m m ol) i n D M E ( 4 m L) w a s

a d d e d P d(0)( P P h 3) 4 ( 1 8 m g , 1 5 . 6 p m ol) at rt . A ft e r sti r ri n g f o r 3 h at 9 0
o

C , th e r e a cti o n

m i xt u r e w a s d il u t e d w it h E t O A c a n d t h e m i xt u r e w a s w a s h e d w it h w at e r . C o m bi n ed

o r g a n i c l a y e r s w e r e w a sh e d w ith w a t e r a n d b ri n e , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e

r e sid u e w a s p u rifi e d b y fl a sh c ol u m n c h r o m at o g r a p h y ( sili c a g el , 9 % t o 2 3 % E t O A c i n

∬ h e x an e) t o aff o r d 1 5 9 a s sli gh t y ell o w s y r u p ( 1 1 6 m g , 8 0 % ): R F = 0 . 3 5 ( silic a g el ,

E 七O A c/ n - h e x a n e
,
1 :2); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z

,
C D C 13) 8 1 . 5 3 (s , 9 H ) , 2 .0 8

1 2
. 2 0 ( m , 1 H) ,

2 ･ 3 6
･

2 ･ 4 5 ( m , 1 H) , 2 . 7 0 ( d d , ∫ = l l . 4 6
,
1 . 5 0 H z , 1 H ) , 3 . 2 4 ( d d , ∫ = 1 6 . 2 7

,

2 ･ 1 1 H z
,
1 H ) , 3 ･ 7 1 ･

3 . 8 2 ( m , 3 H) , 4 . 1 3 ( d d , J = 1 6 . 2 7
, 4 . 9 8 H z , 1 H) , 5 . 9 1 ( d d ,

J = 4 ･ 9 8
,
2 ･ 1 1 H z

,
1 H ) , 6 . 3 4 ( d d

,
J = 1 . 7 5

,
0 . 8 1 H z

,
1 H) , 7 .2 8 ( s , 1 H) , 7 . 3 1

p h S O 2
/
N

､
､

屯

:芦
′

A

0

○

N
､

B o c

(d d , J = 1 ･ 7 5
,
1 . 5 8 H z

,
1 H) , 7 . 5 1

-

7 . 6 4 ( m
,
3 H) , 7 . 7 6 ( d d , J = 8 . 4 7 , 1 . 5 2 H z , 2 H ); 1 3 C N M R

(7 5 M H z , C D C 13) 8 2 7 ･ 9
,
2 8 ･ 4

,
4 3 . 8

,
4 5 . 7

, 4 9 . 9 , 5 2 . 6
,
8 4 . 0

,
1 1 0 . 2

,
1 2 3 . 1 , 1 2 3 . 4

,
1 2 8 . 0

,

1 2 9 ･ 7
,
1 3 0 ･ 5 , 1 3 3 ･ 6 , 1 3 5 ･ 9

,
1 3 9 ･7

,
1 4 3 ･ 5

,
1 5 0 ･ 2

,
1 7 4 . 2 ; I R (th i n fil m ) 1 7 7 8 , 17 4 1 , 1 7 2 0 ,

1 3 6 7 c m
- 1; U V ( M e O H) e 2 0 1 , 2 6 5 , 2 7 1 n m : L R M S 4 8 1 ( F A B

,
M ＋ N a); H R M S C al c u l at e d

f o r C 2 8 H 2 6 N 2 0 6 S N a 4 81 . 1 4 0 9 ( F A B
,
M ＋ N a) . F o u n d 4 8 1 . 1 4 4 5 (F A B , M ＋ N a) .

t e z ＋B u t yl

( 3 R *, 5 R
*
,
1 0 朗 ･

1
･ H y d r o x y

･

1 0
-(3 -f u r yl)

I

7
･(p h e n yl s ul fo n yl)

･

2
,
7

- di a z a s pi r o[4 . 5】d e c サ e n e ･

2
･

c ar b o x yl a t e ( 1 6 1) a n d t e z 't ･ B u tyl

( 3 R A, 5 R
*
,
1 0 朗 十 仏c et yl o x y)

I

1 0
･( 3 ･ fu r yl)

I

7
･(p h e n yl s u lf o n yl)

-

2
,7

･ d i a z a s pi r o[4 . 5] d e c -

9 ･

e n

e 甘 c a rb o x yl at e (1 6 2) . A 1 . 5 M s わl u ti o n of D I B A L - H
-

i n t ol u e n e ( 0 . 5 m L , 0 .7 5 m m ol) w a s

a d d e d d r o p w i s e t o a s ol u ti o n of c a r b a m a t e 1 5 9 (9 8 m g , 0 .2 1 m m ol) in t ol u e n e (1 m L) a n d

C H 2C 1 2 ( 1 m L) at - 7 8
o

C ･ T h e m i x t u r e w a s w a r m e d t o 0
o

C o v e r 1 也 a n d sti r ri n g w a s

c o n ti n u e d f o r at rt . A 洗e r th e s ol u ti o n w a s c o ol e d t o - 7 8
o

C , 0 . 7 M R o c h ell e
'

s s alt (3 m L)

w a s a d d e d 血 op w
･

i s e a n d th e n th e m i x t u r e w a s w a r m e d t o 0 o C o v e r 1 0 m ュn a n d sti r r e d

f o r 1 h at rt ･ A ft e r E t O A c a n d O ･7 M R o c h ell e
'

s s a lt w e r e a d d e d
,
s e p a r at e d o r g a n i c l a y e r

-

5 8
-



w a s w a s h e d w it h 0 . 7 M R o c h ell e
'

s s al t a n d b ri n e , d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r at e d i n

v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u ri fi e d b y m a sh c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y ( sili c a g el , 1 6 % t o 2 3 %

E t O A c i n J r h e x a n e) t o aff o r d a m i n al 1 6 1 ( 7 5 m g , 7 6 %) . A mi n al 1 6 1 ( 7 5 m g) w a s

dis s ol v e d i n p y ri di n e (0 . 2 m L) A n d a c eti c a n h y d ri d e ( 0 .2 m L) , a n d th e mi Ⅹt u r e w a s

sti r r e d f o r 4 h at rt . P r o d u ct s w e r e p a rtiti o n e d b et w e e n E t O A c a n d 1 N H C l . S ep a r at ed

o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d w ith a q ･ s at ･ N a H C O 8 a n d b ri n e , d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d

c o n c e n t r at e d i n v a c u o affo r di n g a c et at e 1 6 2 a s a c ol o rl e s s sy r u p ( 8 0 m g , 9 8 %) . t u t
. B u tyl

( 3 R *,5 R
*
,
1 0 朗 -

1
･ H y d r o x y

･

1 0
-( 3 ･ fu ryl)

･

7
-( p h e n yl B ulf o n yD

･

2
,
7

- di a z a 8 pi r o[4 .5】d e c
･

9
･

e n e
･

2
･

c a rb o x yl at e ( 16 1): R y = 0 . 3 1 ( sili c a g el , E t O A c/ n
･ h e x a n e

,
1 :2); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

c D C 1 3) 8 1 . 2 4 -

1 . 3 8 ( m , 1 H) , 1 . 4 9 ( s , 1 8/5 H ) , 1 . 5 3 ( s , 2 7 伯 H) ,

2 . 2 2 ( d , ∫ = 1 2 . 4 6 H z , 3/5 H ) , 2 .3 6 -

2 . 5 1 ( m , 7/5 H ) , 3 .0 6 (b r s ,

3/5 H ) , 3 .2 計3 .6 7 ( m , 2 0/5 H) , 3 . 9 0 (b r s
,
2/ 5 H ) , 4 . 1 7 ( d d , J ニ

ph B O {
N

一

句

O

2 : 3

p h S O 2
/
”

ヽ

勺

a

H

1 5 . 6 3
,
2 . 7 9 H z

,
2/ 5 H) , 4 . 2 2 (d d , ∫ = 1 6 . 8 4 , 2 . 7 0 H z , 3/5 H ) , 5 . 4 8 (b r s , 2/5 H) , 5 .5 4 (b r s ,

3/5 H) , 5 . 8 4 ( s , 1 H ) , 6 .4 7 ( s , 1 H ) , 7 . 3 0 ( s , 1 H) , 7 . 4 2 ( s , 1 H) , 7 .5 2
1

7
.
6 3 ( m , 3 H) , 7 . 7 計7 ･ 7 9 ( m ,

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

,
4 5 . 8

,
ヾ

5 0
,
1 , 50 .8 , 6 1 .0 ,

8 0 . 9
,
8 1 .4

,
8 6 . 9

,
1 1 2 . 4 , 1 2 4 . 2 , 1 2 5 . 1 , 1 2 7 . 9 , 1 28 . 0

,
1 2 9 .6

,
1 3 1 . 9

,
1 3 3 .4

,
1 3 6 ･ 5

,
1 3 6 A , 1 4 1 ･ 3 ,

1 4 2 . 5
,
1 5 4 . 5 , 1 5 5 . 3; I R (th i n fil m ) 3 4 2 0 , 1 6 7 8 , 1 3 9 4 c m

‾

1
･ 鮒 B u tyl

( 3 R *,5 R
*
,
1 0 朗 十 仏c et yl o x y)

-

1 0
1(3 -f u r yl)

I

7
･(p h e n yls u lf o n yl)

-

2
,
7
･ di a z a BPi r o[4 . 5] d o c

- 9 ･ e n

e 廿 c a rb o x yl at e ( 1 6 2) : R F = 0 . 2 1 ( silic a g el , E 七O A c/L r h e x a n e , 1 :2); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

c D C 13) 8 1 .3 9
1

1 . 5 7 ( m , 1 H ) , 1 . 4 5 ( s , 9 H) , 1 . 8 6 (b r s , 3 H) , 2 . 4 1 ( d , J = 1 6 . 4 4 H 2;
,

1 H) , 2 A 9
･

2 . 6 0 ( m , 1 H ) , 3 A O ( d d , a = 1 7 A 2 , 3 . 3 7 H z , 1 H) , 3 A 6
-

3 .6 2 ( m , 2 H) ,

3 . 6 6 ( d , J = l l . 4 4 H z
,
1 H ) , 4 . 1 2 (d d , J = 1 7 . 4 2 , 3 . 3 7 H z , 1 H) , 5 . 8 2 (t , J = 3 . 3 7

p h S O {
N

ヽ ･

も

a

O A c

帆
B DC

H z
,
1 王王) , 6 . 3 6 (t , J = 0 .

7 4 H z , 1 H ) , 6 . 7 3 (b r a , 1 H ) , 7 . 3 1 ( s , 1 H) , 7 . 3 2 (a , J = 2 , 5 5 H z , 1 H ) ,

7 . 5 0
-

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

7 . 8 3 ( m , 2 H); 1 3C N M R ( 7 5 M H z , C D C1 3) 8 2 1 . 5
,
2 8 .
7
,
2 9 . 1

,
4 4 . 1

,

4 5 . 5 , 5 0 . 1
,
5 0 . 9

,
8 1 . 4

,
8 6 . 4

,
1 1 1 . 6

,
1 2 4 . 9

,
1 2 5 . 8

,
1 2 8 . 1

,
1 2 9 . 6

,
1 2 9 . 8 , 1 3 3 ･4

,
1 3 6 ･ 9

,
1 4 0 ･ 8

,

1 4 2 . 9 , 1 5 4 . 1
,
1 6 9 . 0 ; I R (t h in fil m) 1 8 2 4 , 1 7 4 7 , 1 7 0 4 , 1 3 6 7 c 打 1 .

t e T t
･ B u tyl

( S A D *,1 0b 朗
･

5イp h e n yl s u lf o n yl)
･

2 ,3 ,4 , 5 ,6 , 1 0 b
･h e x a h y d r o

･

1 H - fu r o[ 3
'

,
2
'
: 3
,
4] p y r r ol o[3

'

,
2
'

:

1
,
5] cy cl op e n t a[ 1 ,2

-

c] p y ri di n e
-

1 ･

c a r b o x yl a t e (1 6 3) . T o a s ol u ti o n of a c et a t e 1 6 2 (1 5 m g ,

o . o 3 m m ol) in C H 2 C 1 2 ( 5 m L) w a s a d d e d F T s O H m o n o h y d r at e (6 m g , 3 . 1 5 LL m Ol) at r t .

A ft e r stir ri n g f o r 2 h at rt , t h e r e a ctio n w a s q u e n c h e d b y a d diti o n of s at ･ N a H C O 3

a q u e o u s s ol u ti o n a n d e xt r a ct e d w ith E t O A c . C o m bi n ed o r g a ni c l a y e r s w e r e w a s h e d w it h

s at . N a H C O 3 a q u e o u s s ol u ti o n a n d b ri n e , d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r at ed i n v a c u o ･

T h e r e sid u e w a s p u rifie d b y n a s h c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y (silic a g el , 9 % t o 4 5 % E t O A c

in l T h e x a n e) t o a ff o r d 1 6 3 (1 0 m g , 7 6 % ) a s a c ol o rl e s s s y r u p
: R f = 0 .2 8 (sili c a g el ,

一

5 9
･



E t O A c/n -

h e x a n e
,
1 :2); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C I) C 13) 8 1 . 5 3 (s , 9 H) , 1 . 8 5

1

2 . 1 5 ( m , 1 H) ,

2 . 2 5
-

2 . 5 5 ( m , 1 H) , 2 . 6 7 (d , J = 1 0 . 8 3 H z , 1 H ) , 3 . 3 4 (b r d , J = 1 6 . 7 6 H z , r

o ･ 5 H X 2) , 3 . 5 8 (b rt , J = 1 0 . 8 1 H z
,
2 H ) , 3 . 9 8 (d , J = 1 0 . 8 H z

,
1 H) , 4 . 2 5 (d d ,

p h S O 2
/
”

､
■

モ ら
0

H

N
､

B o c

J = 1 6 ･ 7 6 , 3 . l l li z , 1 H) , 4 . 6 9 (b r s , 0 . 5 H ) , 4 . 8 3 (b r s , 0 . 5 H ) , 5 . 4 3 (t , J = 3 .l l H z
, 1 H) , 6 . 3 0

(b r s , 1 H) , 7 . 3 8 (b r s , 1 H) , 7 . 5 2
-

7 . 6 2 ( m , 3 H) , 7 . 8 2
J

(d , J = 6 .9 9 H z
,
2 H); 1 3C N M R ( 7 5 M H z ,

C D C 13) 8 2 8 ･ 8
,
3 4 . 0

,
3 4

.
8
,
4 4

. 9 , 4 5 . 9 , 4 6 . 5
,
4 8 . 9 , 5 9 . 1 , 6 0 . 3

,
6 1 . 7

,
8 0 . 6

,
1 0 5 . 3

,
1 0 9 . 7

,
1 2 6 . 4

,

1 2 7
･ 8 , 1 2 9 , 6

,
1 3 3 . 3

,
1 3 5 .1

,
1 3 6 . 9

,
1 4 8 . 7

, 1 4 9 .0 , 1 5 4 . 6 , 1 5 5 . 3
,
1 6 2 . 5 ; I R (thi n fil m ) 1 6 9 7 ,

1 3 9 4
,
1 3 6 0 , 1 1 6 7 , 1 1 4 6 , 1 1 0 1 c m

-

1; L A M S 4 4 2 ( E I , M '); H R M S C alc u l at e d fo r

C 2 3 H 2 6 N 2 0 5 S 4 4 2 .1 5 6 2 ( E I , M 十) . F o u n d 4 4 2 . 1 5 5 9; L R M S 4 6 5 (F A B , M ＋ N a) , 4 8 1 ( F A B ,

M ＋ i) , 5 7 5 ( F A B , M ＋ C s); U V ( M e O H ) 2 0 1 . 5
,
2 2 7

,
2 6 5

,
. 2 7 1 n m .

ぬJ サB u tyl

( 5 R ～, 1 0 朗
･

1 0 ･( 3 1

F u ryl)
I

1
･

o X o サ(p h e n yl s ulf o n yl)
-

2 , 7
-di a z a spi r o[4 . 5] d e c an e 廿 c a rb o x yl a

t e (1 6 7) I T o a d e g a s s e d s ol uti o n of 1 5 9 (1 8 5 m g , 0 . 4 0 m m ol) i n E t O H ( 5 m L) w a s a d d e d
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di o x o a n e (9 m L) w e r e a d d e d P d C 1 2( d p pf) (3 0 m g , 4 1 . 1
.L
L m Ol) a n d D P P F ( 2 3 m g) a t rt .

A ft e r sti r ri n g f o r 5 h a t 8 0
o C

,
t h e r e a cti o n m i x t u r e w a s dil u t e d w it h E t O A c a n d t h e

m i x t u r e w a s w a s h e d w it h w a t e r a n d b ri n e . C o m b i n e d o r g a mi c l a y e r s w e r e c o n c e n t r at e d
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c o m p o u n d w a s o b s e r v e d a s a 2 :1 m i x t u r e of a mi d e r ot _a m e r : +砂 = 0 . 4 1 ( silic a g el ,

E t O A c/1 T h e x a n e
,
3 :1); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C I) C 1 3) 8 1 . 1 6

-

1 . 4 2 ( m , 6/3 H ) , 1 .5 2 (b r s ,

2 7/3 H) , 1 . 7 7
-

1 , 9 5 ( m , 1 2/3 H) , 2 . 0 2
･

2 . 0 7 ( m , 6/3 H) , 2 .2 2 (t , J = 7 A 6 H z , 4/3 H) , 2 . 3 2 (t , a =

7 A 6 H z , 2/ 3 H) , 2 . 3 8 (b r d d , J = 1 4 .4 5 , 6 . 8 6 E z
,
6/ 3 E) ,

2 . 6 9 (t , J = 7 . 7 7 H z
,
6/3 H) , 2 . 7 6

1

2
,8 5 ( m , 3/3 H ) , 3 . 2 0

･

3 . 6 3

( m , 1 6/3 H) , 3 . 9 6 (b r a , a = 1 3 . 5 9 H z
,
2/3 H ) , 4 . 5 4 (b r s

,

2/3 H ) , 4 . 6 7 (b r s , 1/3 H ) , 4 . 9 3
-

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

5
. 9 1

ら 0

C 訂
B

”

. c

2 ‥ 1 J
”

H

ゝ ○

H

し 由.

B o o

( m , 6/3 H) , 5 . 8 1 ( s , 3/3 H ); 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 13) 8 2 3 . 9
,
2 4 . 2

,
2 8

.
4
,
2 8 . 5

,
2 9 . 7

, 3 1 . 9 ,

3 2 . 0
,
3 2 .4

,
3 2 . 7 , 3 3 . 1 5

,
3 3 . 2 0

,
3 6 .3 0

,
3 6 . 6

,
3 9 . 8

,
4 0 . 3

,
4 1 . 2

,
4 4 . 3

,
4 4 . 5

,
4 8 . 5

, 6 0 . 9
,
6 2 . 5 ,

6 2 . 7 , 7 9 .8 , 8 0 . 1 , 1 0 2 . 3
,
1 0 2 . 4 , 11 5 . 1

,
1 1 5 . 3

,
1 1 5 . 3

,
1 2 6 .4

,
1 2 9 .0

,
1 3 7 . 3

,
1 3 7 . 9

,
1 3 8 .0

,
1 5 4 .1

,

1 5 4 . 3
,
1 5 4 . 4 , 1 5 5 . 0 , 1 6 1 . 2 , 1 6 1 . 4 , 1 7 2 . 6 , 1 7 3 . 4 ; I R (t h in 丘1 m ) 2 9 7 6 , 2 9 2 7 , 2 8 7 1 , 1 6 9 5 ,

1 6 4 1
,
1 3 9 4

,
1 3 6 5 , 1 2 7 9 , 1 2 5 7 , 1 2 4 0 , 1 1 6 7 , 11 0 9 , 9 1 2 c m

･ 1; L R M S ( F A B
,
M ＋ N a) : 4 7 7;

-

6 9
-



H R M S C al c u l at e d f o r C 2 7 H 3 8 N 2 0 4 ( F A B , M ＋ N a) : 4 7 7 . 2 7 2 9 . F o u n d 4 7 7 . 2 7 8 1 .

t e T t
-

B u tyl

( 3 a R *, 7 a R
*
,
1 0 b R '

,

L
1 3 B -

1 8
･ 0 Ⅹo ･

2
,
3
,
6
,
7 , 7 a ･ l o b

-h e x a h y d r o
-

1 H - 9
,
5

-[3] o ct e n of u r o[ 3
'

,
2
'
:3
,
4】

p y T r Ol o[ 3
'

,
2
'
: 1
,
5] c y cl op e n t a[1 ,2

-

c] p y ridi n e
･ 1

･

c a fb o x yl at e [(2 4 B
-

2 1 2】 a n d t e rt ･ B u t yl

( 3 a R * ,7 a R
'
,
1 0 b R ' ,1 3B) ･ 1 8 1 0 Ⅹo

･

2
,
3
,
6
,
7
,
7 a

,
1 0 b ･ h e xa h y d r o

-

1 H -

9 , 5
-【3】o ct e n of u r o[3

'

,
2
'

: 3
,
4】

p y T r Ol o[ 3
'

,
2
'

: 1
,
5】cy cl op e n t a[1 , 2

･

c] p y ri di n e
･

1
･

c a rb o x yl at e [( 2 4 B
･

2 1 2] . A s ol u ti o n of di e n e

2 1 1 ( 1 8 . 0 m g , 3 9 . 6 u m ol) i n d e g a s s ed (th r e e fr e e z e
･

t h a w cy cl e s) C H 2 C 12 ( 8 0 m L)

c o n t ai n i n g c a t aly st 2 1 4 ( 4 . 9 m g , 5 . 9 4 p m ol) w a s h e at e d u n d e r r e fl u x f o r 2 4 h ･ T h e

r e a cti o n m i xt u r e w a s p a s s e d th r o u gh a s h o r t p a d of sili c a g el a n d t h e filt r at e w a s

e v a p o r a t e d t o g l V e C r u d e p r o d u ct s w h ic h w a s p u ri fie d b y fl a s h c ol u m n ch r o m at o g r a p h y

( silic a g el , 9 % t o 7 5 % Et O A c in n
- h e x a n e) t o aff o r d ( 2 4 B -

2 1 2 8 .
4 m g ( 5 0 %) a n d

( 2 4 B -

2 1 2 6 .2 m g (3 7 %) a s a c ol o rl e s s oil . t w t
･ B u t yl

(3 a R *, 7 a R
*
,
1 0 b R '

,
1 3j か1 8 ･ 0 Ⅹo ･

2 ,3 , 6 ,7 , 7 a , 1 0 b
･h e x ah y d r o

･

1 H ･

9
,
5

-【3】o ct e n of u r o[3
'

,
2
'
: 3
,
4】

p y r r ol o[3
'

,
2
'

: 1
,
5] c y cl o p e n t a[1 ,2

-

c] p y ri di n e
-

1
･

c a rb o x yl at e [(2 4j か2 1 2] 【M aj o r ( L e s s

P ol a r)] : R f = 0 . 3 0 ( silic a g el , E t O A c/ u h e x a n e , 3 :1); 1 H N M R (3 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 . 5 0

(b r s , 1 0 H ) , 1 . 6 4
-

1 . 7 8 ( m
,
4 H) , 1 . 8 4

-

1 . 9 5 ( m , 3 H) , 1 . 9 9
-

2 . 0 9 ( m , 1 H) ,

2 . 1 0
-

2 . 1 8 ( m
,
1 H ) , 2 . 2 3

-

2 . 2 8 ( m , 1 H) , 2 .4 8
･

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

2 .6 9 ( m , 1 H) ,

2 . 7 4
-

2 . 8 2 ( m , 1 H ) , 2 . 9 1 ( d , J = 1 2 . 1 7 H z
,
1 H) , 3 .0 2 (b r m , 1 H) , 3 . 2 0

-

3 .3 0 ( m ,

1 H) , 3 . 2 4
-

3 . 3 8 ( m , 2 E ) , 3 . 4 5
-

3 . 5 7 ( m , 1 H) , 4 . 6 0 ( d , J = 1 2 . 1 7 H z , 1 H) , 4 . 6 7

○

N

ク
′

礼

N

H

0

B o c

( s
,
1 H ) , 5 . 0 6

-

5 . 1 6 ( m , 1 H) , 5 . 2 0
･

5 . 2 9 ( m , 1 H) , 5 . 81 ( s
,
1 H) ; 1 3 C N M R ( 7 5 M E z , C D C 13) 8

2 1 . 3 , 2 1 . 8 , 2 8 . 3 , 2 8 , 4 , 2 9 .4 , 2 9 . 7 , 3 1 . 0 , 3 1 . 6 , 3 3 . 3 , 3 9 . 5
,
4 0 . 6

,
4 4 . 3 , 4 5 .0 , 6 3 . 1

,
6 3 . 3

,
7 9 . 4

,

1 0 2 . 9
,
1 2 8 . 5

,
1 3 0 . 1

,
1 3 1 . 6

,
1 5 4 . 0

,
1 5 6 . 5

,
1 6 0 . 2

,
1 7 2 . 7; I R (tb i n 丘1 m ) 2 9 6 4 , 2 9 2 7 , 2 8 7 3 ,

1 6 9 3
,
1 6 4 5

,
1 4 2 7

,
1 4 0 2

,
1 3 6 5

,
1 3 5 0

,
1 2 6 1

,
11 6 9

,
1 1 2 6

,
1 0 7 8

,
1 0 2 2

,
8 0 0

,
7 4 0 c m

ー 1; L R M S

(F A B , M ＋ N a): 4 4 9; H R M S C alc u l at e d f o r C 2 5 H 3 4 N 2 0 4 ( F A B , M ＋ N a) : 4 4 9 . 2 4 1 6 . F o u n d

4 4 9 . 2 4 8 3 . t e ri
- B u t yl

( 3 a R * ,7 a R
*
,
1 0 b R *

,
1 3 B 1

1 8
-

0 Ⅹo
･

2
,
3
,6 , 7 ,7 a ,1 0 b

･ h e x a h y d r o
1

1 H
･

9 , 5
-[ 3] o ct e n of u r o[3

'

,
2
'

: 3
,4]

p y r r ol o[3
'

,
2
'
: 1
,
5】c y cl o p e n t a[1 ,2

･

c] p y ri di n e 十 c a rb o x yl at e [( 2 4 B
-

2 1 2] ( M i n o r): R F = 0 . 1 9

(sili c a g el , E 七O A c/ 1 T h e x a n e , 3 :1); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 . 4 0
1

1 . 6 0 ( m , 2 H ) ,

1 . 6 8
-

1 .
7 8 ( m , 4 H) , 1 . 8 8

･

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

2 . 1 8 ( m , 2 H ) , 2 . 2 2
･

2 . 3 7 ( m , 1 H ) , 2 A 7
･

2 . 6 6 ( m ,

2 H ) , 2 . 7 2
･

2 . 7 7 (b r d , J = ll . 9 3 H z , 1 H ) , 2 . 9 3 (d , J =
1

1 3 . 6 4 H z , 1 H ) , 3 . 0 3 ( s , 1 H) , 3 . 1 7
-

3 .6 4

( m , 3 H ) , 3 . 71
-

3 . 7 8 ( m , 1 H) , 4 . 6 2 ( d , J = 1 3 . 6 4 H z
,
1 H) , 4 . 6 4 (s , 1 H) , 5 . 2 7 ( m ,

2 H ) , 5 . 7 4 ( s , 1 H); 1 3C N M R ( 7 5 M H z , C D C 13) 8 2 2 .4
,
2 4 . 0

,
2 5 . 5

,
2 7 . 6

,
2 8 . 3

,

2 9 . 7
,
3 0 . 1

,
3 4 . 1

,
3 9 . 6

,
4 1 . 1

,
4 4 .2

,
4 4 . 7

,
6 2 . 3

,
6 3 . 5

,
7 9 . 6

,
1 0 3 A ( 2 C) , 1 2 8 . 9

,

o

N

礼

N

H

○

B o c

1 3 1 . 8 , 1 5 4 . 1 , 1 5 6 . 1 , 1 6 0 .4
,
1 7 3 . 3 ; I R (t h in fil m ) 2 9 6 2 , 2 9 2 5 , 2 8 7 0 , 1 6 9 5 , 1 6 3 7 , 1 4 0 2 , 1 3 6 5 ,

1 2 5 9 , 1 1 6 7 , 1 1 2 6 , 9 5 1 , 7 3 1 c m
-

1; L R M S ( F A B , M ＋ N a): 4 4 9; H E M S C alc u l a t e d f o r

-

7 0
-



C 2 5 H 3 4 N 2 0 4 N a (F A B , M ＋ N a) : 4 4 9 .
2 4 1 6 . F o u n d- 4 4 9 , 2 4 5 6 .

M eth y1 4
･ H y d r o x y 十(p h e n yl s u lf o n yl)

-

1 , 2 , 5 ,6
･

t et r a h y d r o
･

3
1

Pi ri di n e c a rb o x yl at e ( 1 3 0) .

T o a sti r r e d s ol u tio n of
l

N a H C O 3 (1 9 0 , 9 0 g , 2 . 3 7 m ol) a n d m et h y1

4
･

o X o
･

3
･

p ip e Ti di n e c a r b o x yl at e h y d r o ch l o ri d e 1 2 9 ( 2 0 0 g , 1 . 0 3 m ol) i n w at e r ( 1 . 6 L) a n d

E t O A c ( 3 . 0 L) , w a s a d d e d b e n z e n e s ulf o n yl chl o rid e ( 1 9 1 . 6 g , 1 . 0 9 m ol) at rt a n d t h e

m i xt u r e w a s s ti r r ed vi g o r o u sl y f o r 2 h at rt . T h e o r g a ni c l a y e r w a s s e p a r at ed , w a sh e d

w it h w at e r (1 . 0 L , t w ic e) a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s c ry st al li z e d fr o m

dii s op r o p yl eth e r (1 2 0 m L) . T h e r e s ultin g s oli d w a s c oll e ct e d b y filtr ati o n , w a s h e d w ith

diis o p r o p yl e th e r a n d d ri e d at 5 0
o

C in v a c u o t o gi v e 1 3 0 a s a c ol o rl e s s s olid ( 2 8 6 g , 9 8 %) :

R F = 0 .4 1 ( sili c a g el , E t O A c/ n
･ h e x a n e

,
1 :1); m p 8 8

-

9 0
o

C ( E t O A c); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

c I) G I S) 8 2 . 4 7 (t , ∫ = 5 . 9 0 H z
,
2 H) , 3 . 2 7 (t , J = 5 . 9 0 H z

,
2 H) , 3 . 7 7 ( s , 3 H) , 3 , 7 8 (良, 2 H) ,

7 . 5 2
-

7 . 6 2 ( m , 3 H) , 7 . 8 0
･

7 . 8 4 ( m , 2 H) , l l . 9 3 (b r s , 1 H); 1 3 C N M R ( 7 5 M H z ,
^ … ､ 〈 ー 八 _ . _ ー _ . _ 一 . _ + 〈 ^ . ^ 一 入 _ . 一 ^ ^ 一 ｡ { ^ ^ _ ^ ^ { _ ∧ 〈 ∧ P h s . {

Nu
O

c: 紳
C D Cl 3) 8 2 8 . 7 , 4 2 . 0 9

,
4 2 . 1 4 , 5 1 .6

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

,
1 3 2 . 9

,
1 3 6 .3

,
1 6 9 . 2

,

1 7 0 . 3; I R ( K B r) 2 8 5 8 , 2 8 2 7 , 1 6 7 4 , 1 4 4 6 , 1 3 4 8 , 1 3 1 5 , 1 2 9 9 , 1 2 2 8 , 9 5 8 , 7 2 2 , 7 5 2 , 5 7 8 , 5 6 3

c m
･

1; L R M S ( E I , M ＋) 2 9 7; A n al . C alc u l a t e d f o r C 1 3 H 1 5 N O 5 S C : 5 2 . 5 1
,
H : 5 . 0 8

,
N : 4 . 7 1

,
0 :

2 6 .9 1 , S : 1 0 . 7 8 , F o u n d C : 5 2 . 6 4
,
H : 5 .0 9

,
N : 4 . 6 8 .

M e th yl 計 Al 1yl
1

4
1

0 Ⅹ0
-

1
-(p h e n yl s u lf o n yl) せ pip e ri di n e c ar b o x yl at e ( 1 3 1) . T o a s ol u ti o n of

1 3 0 ( 1 0 0 g , 0 . 3 4 m ol) i n D M F ( 2 4 0 m L) w a s a d d ed a s u s p e n si o n of 6 0 % s o di u m h y d ri d e

( 1 6 .4 g , 0 . 4 1 m ol) in oil a t 3
o

C . A ft e r vi g o r o u s sti r ri n g f o r 2 h a七 rt , all yl b r o m i d e ( 3 0 ･4

m L , 0 .
3 5 m ol) w a s a d d e d a n d t h e m i x tt l r e W a s Sti r r e d vi g o r o u sly f o r 1 2 h at rt . T h e

r e a cti o n ふa s q u e n c h e d b y a d d itio n of w a t e r ( 2 0 m L) i n a n i c e
･b a th , e x t r a ct e d with

E t O A c ( 3 A L) . C o m b i n e d e xt r a ct s w e r e w a s h e d wi t h w at e r ( 1 . 0 L , si x ti m e s) a n d

c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e si d u e w a s c ry st alli z e d . fr o m dii s op r op yl e th e r ( 4 0 0 m L) .

T h e r e s u lti n g s olid w a s c olle ct e d b y 凸比r a ti o n , w a s h e d with dii s o p r o p yl etb e r (1 0 0 m L)

a n d d ri e d at 5 0
o

C i n v a c u o t o gi v e 1 3 1 a s a c ol o rl e s s s olid (1 9 3 . 0 g , 8 5 %): R f = 0 . 5 4 ( sili c a

g el , E t O A c/ D
-

h e x a n e
,
1 : 1) ; m p 1 0 2 .0

-

1 0 3 . 0
oC d e c . ( E t O A c/dii s o p r op yl et h e r): 1 H N M R

( 3 0 0 M H z , C I) C1 3) 8 2 . 4 8
-

2 .6 1 ( m , 3 H) , 2 . 8 2 (d , J = 1 2 .1 9 H z
,
1 H ) , 2 . 8 2

-

2 , 9 1 ( m , 1 H ) ,

2 . 9 0
-

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

3 . 7 7 ( m , 1 H) , 3 . 7 8 (s
,
3 H ) , 4 .1 2 ( d d , J = 1 2 . 1 9 , 2 . 3 1

H z
,
1 H) , 5 .1 0

-

5 .1 7 ( m , 2 H) , 5 . 7 1
-

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

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

( m , 2 H ); 1 3C N M R (7 5 M H z , C D C1 3) 8 3 6 .0 , 3 9 .
2
, 4 6 . 3 , 5 2 A , 5 2 . 6

,
6 0 . 6

,

p h S O 2
,
NC
f

D

c o 2M e

11 9 . 5
,
1 2 7 . 4 , 1 2 9 . 2

, 1 3 1 . 7
,
1 3 3 . 1

,
1 3 6 . 1

,
1 6 9 . 8

,
2 0 2 . 4 ; I R ( K B r) 3 0 8 2 , 2 9 8 2 , 1 7 4 7 , 1 7 2 0 ,

1 4 4 8 , 1 4 3 2 , 1 3 4 0 , 1 2 5 0 , 1 2 3 4 , 1 1 6 7 , 5 9 0 c m
-

1; A n al . C al c ul a t e d f o r C 1 6 H 1 9 N O 5 S C : 5 6 . 9 6
,

H : 5 .6 8 , N : 4 . 1 5
, 0 : 2 3 . 7 1

,
S : 9 . 5 0

,
F o u n d C : 5 6 .9 6

,
H : 5 . 7 3

,
N : 3 . 9 7; L R M S ( E I , M

') 3 3 7 .

-

71
-



M e th y1 6
- Al lyl せ(p h e n yl s ulf o n yl)

･

1 ,4
- di o x a せ a z a s pi r o[4 ･ 5] d e c a 血e

-

6
-

c a rb o x yl a t e ( 1 3 2) ･

A m i xt u r e of 1 3 1 (2 0 0 g , 0 .5 9 m ol) , e th yl e n e gl y c ol( 1 6 0 m I J) , a n d p
-

T s O H m o n o h y d r at e

(5 . 8 g , 3 0 . 4 9 m m ol) in d r y b e n z e n e (2 . 0 L) w a s h e a t e d u n d e r
J
r efl u x f o r 4 8 h u si n g a

D e a n ･ St a rk a p p a r a t u s ･ T h e m i x t u r e w a s t h e n c o ol e d t o r t a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o ･

T h e r e si d u e w a s dis s ol v e d in Et O A c (2 . 5 L) , a n d t h e s ol u tio n w a s w a s h e d w it h w at e r

(1 .0 L , t w i c e) a n d c o n c e n t r at ed i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s c r y st alli z e d f r o m E t O A c ( 1 5 0

m L) t o gi v e 1 3 2 a s a c ol o rl e s s s oli d (2 1 2 . 9 ど, 9 4 %) ‥ R F = 0 ･ 3 8 (silic a g el , E t O A c/ n
-

h e x a n e ,

1 :1); m p 1 6 4 . 0
-

1 6 5 .5
o

C d e c ･ ( E t O A c) : 1‡I N M R (3 0 0 M H z , C D C 13) 8 1 ･ 6 5
-

1 ･ 7 0 ( m , 1 H ) ,

2 . 0 0
･

2 . 0 5 ( m , 1 取 2 . 5 0
-

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

2 . 8 3 ( m , 2 H ) , 2 ･ 8 6 ( d , ∫ = 1 2 ･ 3 5

H z
,
1 H ) , 3 . 6 0

-

3 . 7 0 ( m , 1 H ) , 3 . 6 8 (s
,
3 H) , 3 . 7 6 (d d , J = 1 2 ･ 3 5 , 2 ･ 2 3 H z

,
1 H) ,

3 . 8 3
1

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

5 . 2 8 ( m ; 2 H) , 5 . 6 9
-

5 . 7 5 ( m , 1 H) , 7 ･ 5 4
-

7 ･ 6 2 ( m , 3 H) ,

p h S ｡ 2
,
Nq Po 2M 8

7 . 7 7
-

7 . 8 1 ( m , 2 H ); 1 3 C N M R (7 5 M H z , C D C 13) 8 3 1 A , 3 4 ･ 1
,
4 4 ･ 3

,
4 7 ･ 9

,
5 1 ･ 7

,
5 4 ･ 7 , 6 4 ･ 8 ,

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

,
1 3 1 . 8 , 1 3 2 . 7

,
1 3 6 .0

,
1 7 1 ･ 4; I R ( K B r) 2 9 7 8 , 2 9 5 1 , 2 91 4 ,

1 7 3 2 , 1 4 6 9 , 1 4 4 8 , 1 3 6 2 , 1 3 0 2 , 1 2 2 0 , 1 1 7 3 , 1 1 2 2 , 1 0 6 5 , 1 0 0 3 , 9 7 1 , 9 2 0 ,
7 4 8 c m

･ 1; A n al ･

c al c ul at e d f o r C 1 8 H 2 3 N O 6 S C : 5 6 . 6 8
,
H : 6 . 0 8

,
N : 3 . 6 7 , 0 : 2 5 . 1 7 , S : 8 A l , F o u n d C : 5 6 ･ 6 8

,

H : 6 . 0 7
,
N : 3 .3 9; L R M S ( E I , M ') 3 8 1 .

6
- Al 1yl

-

8
-(p h e n yl s u lf o n yl)

I

1
,
4

- di o x a ･

8
-

a z a sp ir o[4 . 5】d e c a n e
-

6
･

c a rb o x yli c A cid ( 1 3 3) ･ T o

a s ol u ti o n of e s t e r 1 3 2 ( 1 6 0 . 0 g , 0 . 4 2 m ol) i n D M S O (4 8 0 m L) w a s a d d e d 8 Ⅳ a q u e o u s

s ol u ti o n of N a O H ( 2 1 0 m L) at rt . A ft e r sti r ri n g m e c h a n i c ally f o r 2 h at 1 3 0
o

C
,
th e

r e a cti o n w a s q u e n c h e d b y a d diti o n of 2 〟 H C l (9 6 0 m L) a q u e o u s s ol u ti o n ･ T h e r e s u ltin g

s olid w a s c oll e ct e d b y filt r ati o n , w a s h e d w it h w a t e r (4 0 0 m L , t w ic e) a n d E t O A c ( 4 0 0

m L) , a n d d ri e d at 5 0
o

C i n v a c u o t o gi v e r a c e m i c a ci d 1 3 3 a s a c ol o rl e s s s oli d (1 4 7 ･O g ,

9 5 %) : m p 2 1 3 . 5
-

2 1 4 .0
o

C d e c . ( E t O A c/d ii s o p r op yl et h e r); 1 H H M R ( 3 0 0 M H z , C D C 13) 8

1 . 6 7
-

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

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

2 . 5 9 ( m
,
1 H ) , 2 . 6 3

-

2 . 7 5 ( m , 2 H ) , 2 . 8 0 ( a , J =

1 2 . 4 1 H z , 1 H) , 3 .6 4
･

3 . 6 9 ( m , 1 E) , 3 . 7 8 (d d , J = 1 2 . 4 1 , 2 . 0 0 H z
,
1 H) , 3 . 8 5

･

4 . 1 6 ( m , 4 H) ,

5 . 1 8
･

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

5 . 8 4
'
( m , 1 H) , 7 . 5 1

-

7 . 6 1 ( m , 3 H ) , 7 .7 6
･

7 . 7 9 ( m
,

2 H ) , 8 . 5
･

1 1 . 0 (b T S , 1 H); 1 8 C N M R ( 7 5 M H z , C D C l 3) 8 3 0 . 7
,
3 4 ･ 2 , 4 4 ･ 2 ,

4 7 . 7
,
5 4 . 3

,
6 4 ･ 8 , 6 4 ･ 9

,
1 0 8 ･ 7

,
1 2 0 ･ 7

,
1 2 7 ･6

,
1 2 9 ･2

,
1 3 1 ･ 0

,
1 3 2 ･ 9 , 1 3 6 ･ 2

,

ra e - p h S ｡ 2
- NCf? o 2H

1 7 4 . 1 ; I R ( K B r) 2 8 9 5 , 2 8 5 8 , 1 6 9 7 , 1 3 5 6 , 1 3 4 2 , 1 3 0 8 , 1 1 7 3 , 1 1 4 2 , 1 0 6 6 , 1 0 0 3 , 9 7 0 , 9 3 0 ,

7 4 8 , 6 9 2 , 5 8 2 c m
- 1; A n al ･ C al c ul a t e d f o r C 1 7Ⅰ‡2 1 N O 6 S C :

ー

5 5 ･
5 7

,
H : 5 ･ 7 6

,
N : 3 1 8 1

,
0 : 2 6 ･1 3 ,

s : 8 . 7 3 . F o u n d C : 5 5 . 4 6 , H : 5 . 9 0 , N : 3 . 5 7; L R M S ( F A B) 3 6 8 ( M ＋ H) ＋ .

C in c h o mi u m

( 6j か6 ･ Al 1 yl
- 8 ･( p h e n yl s u lf o n yl)

-

1
,
4

･ di o x a せ a z a spi r o[ 4 . 5] d e c a n e ･

6
-

c a rb o x yl at e ( E
･

1) ･ A

s ol u ti o n of ci n c h o n i n e ( 7 0 . 9 g , 0 . 2 4 m ol) a n d r a c e m i c a cid 1 3 3 (8 8 . 5 g , 0 . 2 4 m ol) i n

-

7 2
-



m eth a n ol ( 1 . 0 6 L) w a s s ti r r e d m e c h a ni c ally f o r 4 5 血i n at 7 0
o

C . T h e m i x t u r e w a s th e n

c o ol e d t o Tt a n d stir r e d f o r 1 h . T h e r e s u lti n g s oli d w a s c o ll e ct e d b y filt r ati o n , w a s h ed

w it h et h a n ol ( 5 0 m L , t w i c e) , a n d d ri e d at 5 0
o C i n v a c u o t o gi v e s alt B

･

1 a s a c ol o rl e s s

s olid ( 7 0 .0 g , 4 4 % f r o m r a c e m i c 1 3 3 , 9 9 . 7 % d e) : R f = 0 . 6 5 ( sili c a g el , E t O A c); m p

2 3 5 .0
-

2 3 6 . 5
o

C ( M e O H); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 13) 8 0 .
7 7

･

0 .8 7 ( m , 1 H) , 1 . 5 1
･

1 . 7 2 ( m ,

1 H) , 1 . 8 2
･

2 . 0 1 ( m , 4 H) , 2 . 1 2 (t , a = 8 . 6 9 H z , 1 H) , 2 . 4 7
-

2 . 7 9 ( m , 2 H) ,

2 . 9 5
･

3 .
1 7 ( m , 2 H) , 3 . 1 5 (d , 1 H) , 3 . 2 9

-

3 . 5 4 ( m , 4 H ) , 3 . 7 9
･

4 . 0 0 ( m , 4 H) ,

4 . 2 4 (t , J = l l .0 9 H z
,
1 H) , 4 . 9 9 (a , J = 1 0 .

0 9 H z
,
1 H) , 5 . 2 0

-

5 . 2 7 ( m ,

3 H) , 5 . 9 0
-

6 . 0 1 ( m ,2 H ) , 6 . 3 3 (b r s , 1 H) , 7 . 4 7
-

7 . 5 8 ( m , 5 H) , 7 . 6 8
･

7 . 7 8

( m , 4 H) , 7 .9 7 ( d , J = 8 . 3 1 H z
,
1 H) , 8 . 1 4 ( a , J = 8 .4 1 H z

,
1 H) , 8 .9 2 (a ,

J = 4 . 2 5 H z
,
1 H); 1 8 C N M R ( 7 5 M H z , C D C1 3) 8 1 9 . 0 , 2 3 .7 , 2 7 . 6 , 3 2 . 0 ,

3 4 .9
,
3 7 . 7

,
4 4 .7 , 4 8 . 5

,
4 8 . 9 , 5 0 . 1 , 5 5 . 1

,
6 0 . 0 , 6 5 . 0 , 6 5 . 1

, 6 6 . 6 , 1 0 9 .6
,

(R ) -( 十 ph S O {畢
H恥

11 7 . 1 , 11 7 . 9 , 1 1 9 . 2 , 1 2 2 . 5 , 1 2 4 . 8 , 1 2 7 . 0 , 1 2 7 . 6 , 1 2 9 . 0
,
1 2 9 . 1

,
1 3 0 . 5

,

1 3 2 . 5
,
1 3 6 .6 1

,
1 3 6 . 6 3 , 1 4 5 . 4

,
1 4 8 . 1

,
1 5 0 . 3 , 1 7 8 . 0; I R ( K B r) 3 4 0 0 , 3 2 0 0 , 3 0 7 0 , 3 0 0 4 , 2 9 5 8 ,

2 9 3 9
,
2 8 5 8

,
1 6 3 7

,
1 5 9 7

,
1 5 1 0

,
1 4 6 2

,
1 3 8 5

,
1 3 3 5

,
1 3 1 9

,
1 2 2 1 , 1 1 7 1 , 11 4 4 , 1 1 2 2 , 10 9 0 ,

1 0 4 7
,
9 9 7

,
9 7 4

,
9 5 3

,
9 2 4

,
8 0 2

,
7 5 1

,
7 1 9

,
6 9 6

,
6 6 1

,
6 3 3

,
5 8 4 c m

‾

1; A n al . C al c ul at ed f o r

C 3 6 H 4 8 N 3 0 7S 6 6 1 . 8 0 7 5 2 C ; 6 5 . 3 3 , H : 6 . 5 5 , N : 6 . 3 5 , 0 : 1 6 . 9 2 , S : 4 . 8 5 . F o u n d C : 6 5 . 3 7
,
H :

6 . 8 0 , N : 6 .2 6; 【α】D 2 0 ＋6 3 . 5
o ( c o . 5 0 , M e O H); C ry s t al d a t a : C 3 6 H 4 3 N 3 0 7 S , F W = 6 6 1 . 8 1

,

o 地 o r b o m b ic s y st e m , a
= 1 0 . 6 1 2 ( 2) A , b = 1 5 . 2 2 9 ( 3) A , c = 2 0 . 9 4 9 ( 4) A , Ⅴ = 3 3 8 5 ( 1)Å3,

s p a c e g r o u p p 2 12 1 2 1 (如9) , Z v al u e = 4 , D c a l c = 1 . 2 9 8 g/ c m
a
,
F o o o = 1 4 0 8 . 0 0

, ”( M o K α) 1 A 9

c m
･ 1
,
L atti c e c o n s t a n t s a n d i n t e n sit y d at a w e r e m e a s u r e d u si n g

･

g r ap hit e

m o n o c h r o m at e d M o E α (九 = 0 . 7 1 0 6 9 A) r a di atio n o n g r a p hit e m o n o c h r o m at e d

diffr a ct o m et e; . o f th e 2 0 3 9 0 r e n e cti o n s w h ic h w e r e c oll e ct e d , 4 4 8 0 w e r e u ni q u e (R i n t =

0 .O 6 5) . T h e s e w e r e m a d e o n a R ig a k u / M S C M e r c u r y diff r a ct o m et e r . T h e st r u ct u r e w a s

s ol v e d b y di r e ct m e th o d s u s l n g S I R 9 7 a n d r efi n e d t o a fin al R v al u e of 0 .0 5 2 a n d R w =

0 . 0 5 9 .

(6 B I

6
- Al 1yl

･

8
･(p h e n yl s u lf o n yl)

･

1
,
4

･ d i o x a せ a z a s pi r o[4 . 5】d e c a n e
-

6
･

c a rb o x yli c A cid

【(6 舟 1 3 3] . T o a s u s p e n si o n of s alt E
-

1 ( 6 8 . 0 g , 0 . 1 0 m ol , 9 9 . 7 % d e) in E t O A c ( 1 .
4 L) w a s

a d d e d 2 N H C l (1 2 3 m L) a q u e o u s s ol u ti o n at rt . A ft e r sti r ri n g f o r 0 , 5 h
,
th e o r g a ni c l a y e r

w a s s e p a r at e d a n d w a s h e d w it h 1 Ⅳ H C l (2 0 0 m L , t w i c e) a q u e o u s s ol u ti o n a n d w a t e r

(2 0 0 m L
,
t w i c e) , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o t o gi v e c bi r al a ci d

( 6 R) ･

1 3 3 (3 7 . 7 g , 9 9 . 8 %
,
9 9 . 7 % e e) : [α] D 2 0 - 5 3 . 3

o ( c o .4 3
,
M e O H) . O p tic al

p u rit y of (6 R)
-

1 3 3 w a s c o n fir m ed b y H P L C a n aly sis u si n g a c hir al ( R)＋)_

c ol u m n . A r a c e m i c f o r m of 1 3 3 w a s s u bj e ct ed t o H P L C a n aly sis (c ol u r n n :
p hS O P

,
Nq?o 2H

C bir alp a k A D c ol u m n , 4 . 6 i . a . X 2 5 0 m m , D ai c el C h e m i c a l ュn d .

,
Lt d .; el u e n t

-

73
-



1 T h e x a n e 仇生e O H /T E A , 8 5 :1 5 :1; n o w r a t e , 1 1 0 m L/ m i n ; t e m p e r at u f e , 2 5
o

C ; d et e ct o r
,
2 5 4

n m) a n d p e a申 d - u e t o ci n c h o n i n e , ( 6 舟(
-) -

a n d ( 6S) -(＋) -

1 3 3 w e r e d et e ct e d at 血 5 .2
,
ll . 2

a n d 1 3 . 7 m ュn .

6
･

Al lyl
- N b e n zy l

l

8
1( p h e n yl s u lf o n yl)

I

1
,
4 ･ di o x a

1

8
～

a
J

z a s pi r o[4 . 5】d e c a n e せ c a rb o x a mi d e

( 1 3 4) ･ T o a s ol uti o n of 1 3 3 ( 2 0 6 g , 0 . 5 6 m ol) , b e n z yl a m i n e (1 3 2 .2 g , 1 . 2 3 m ol) a n d

1
- h y d r o x y b e n z ot ri a z ol e ( H O B t) (8 5 . 9 g , 0 . 5 6 m ol) i n D M F ( 3 0 0 m L) w a s a d d e d

l
･

e七h yl
･

3
･( 3 - di m et h yl a m i n op r o p yl) c a rb o dii m id e h y d r o c h lo rid e ( W S C ･ H Cl) ( 1 2 9 . 0 g ,

6 7 5 ･ 3 9 m m ol) at o o

c . A ft e r sti r ri n g f o r 2 h a t th e s a m e t e m p e r at u r e , t h e r e a cti o n

m i x t u r e w a s h e a t e d at 8 2 oC fo r 8 h a n d e xt r a ct e d w ith Et O A c ( 1 . 5 L) . c o m bi n ed

o r g a n i c l a y e r s w e r e w a s h e d wi th 2 N H C l ( 5 0 0 m L , th r e e ti m e s) , 2 N N a O H ( 4 0 0 m L ,

t wi c e) a n d w at e r ( 5 0 0 m L) , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s c r y st alli z ed

fr o m E t O A c ( 4 1 m L) a n d diis o p r o p yl et h e r ( 5 0 0 m L) . T h e r e s ulti n g s oli d w a s c oll e ct e d

b y filt r a ti o n , w a sh e d w it h dii s o p r o p yl et h e r a n d d ri e d at 5 0
o C i n v a c u o t o g l V e 1 3 4 a s a

c ol o rl e s s s olid ( 2 3 4 ･ O g , 9 1 %) : R f = 0 ･ 4 5 ( silic a g el , E t O A c/ u h e x a n e , 2 ‥1); m p 1 6 1 . 5
-

1 6 2 . 0

o

C d e c ･ ( E t O A c/diis o p r o p yl eth e r); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 13) 8 1 . 6 6 ( a d d , a = 3 . 1 0 , 6 . 7 4
,

1 3 ･ 7 9 H z
, 1 H ) , 1 ･ 9 0 ( d d d , J = 4 ･ 8 8 , 1 1 ･ 7 2

,
1 3 ･7 9 H z

,
1 H) , 2 A 5 (d d , J = 1 3 . 8 1

,
6 . 9 3 H z , 1 H) ,

2 ･ 5 1 (d d d , J = 3 ･ 1 0
,
1 1 ･ 7 2

,
1 4 . 5 1 H z

,
1 H ) , 2 . 7 7 ( d d , J = 1 3 . 8 1 , 7 . 7 7 H z

,
1 H ) ,

2
･ 8 9 (d , I = 1 2 ･ 5 0 E z

, 1 H) , 3 . 5 7
-

3 .6 7 ( m , 3 H ) , 3 . 7 3
･

3 .8 8 ( m , 3 H) , 4 . 1 9 ( d d
,

P bS O √塀J O
J = 4 ･ 7 3 , 1 4 A O H z , 1 H) , 4 ･ 6 1 (d d , J = 6 ･ 9 7

,
1 4 ･ 4 0 H z , 1 H) , 5 . 1 6

-

5 . 2 7 ( m , 2 H) , 5 . 6 7
･

5 .2 7 ( m ,

1 H) , 6 ･ 7 5
-

6 ･ 7 8 (b rt , J = 4 ･ 7 3
, 6 ･ 9 7 H z

,
1 H) , 7 ･ 2 3

-

7 ･ 3 4 ( m , 5 H) , 7 ･ 4 9
-

7 . 6 2 ( m , 3 H) , 7 . 7 9 (d d ,

J = 1 ･ 2 3
,
8 A 2 H z , 2 H ); 1 3C N M R (75 M H z

,
C D C1 3) 8 3 0 ･ 5

, 3 5 ･ 8
,
4 3 . 8

,
4 4 . 5

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

,

6 4 ･ 8
,
1 0 9 ･ 5

,
1 2 0 ･ 5

,
1 2 7 ･ 9

,
1 2 8 ･1

,
1 2 8 ･ 5 , 1 2 9 ･ 1

,
1 3 0 ･ 0

,
1 3 1 ･ 7

,
1 3 3 ･ 1

,
1 3 6 ･ 7

,
1 3 9 . 1

,
1 7 0 . 8 ; I R

( K B r) 1 6 5 1 c m
-

1; A n al ･ C al c u l at ed f o r C 2 4 H 2 8 N 2 0 5S C : 6 3 ･ 1 4
,
H : 6 . 1 8

,
N : 6 .1 4

,
0 ‥ 1 7 . 5 2 ,

S : 7 ･0 2 ･ F o u n d C ･

'

6 3 ･ 1 1
,
H : 6 . 2 0 , N : 5 . 9 9; L R M S ( F A B

,
M ＋ H ) : 4 5 7 .

O p ti c ally p u r e ( 6 舟 1 3 4 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s r a c e m l C 1 3 4 .

(6j か6 ･ A llyl
- N b e n zy ト8

･( p h e n yls u lf o n yl)
-

1
,
4

･d i o x a I

8
1

a Z a S Pi r o[4 . 5] d e c a n e -

6
-

c a rb o x a m id

e 【(6 舟 1 3 4]: m p 1 4 4 ･ 5
-

1 4 6 ･ 5
｡

C d e c ･ ( E t O A c/dii s o p r o p yl eth e r); A n al . C al c ul at e d fわr

C 2 4 H 2 8 N 2 0 5 S C : 6 3 ･ 1 4
,
H : 6 ･1 8 , N : 6 ･1 4

, 0 : 1 7 ･ 5 2
,
S : 7 ･ 0 2 ･ F o u n d C : 6 3 . 1 5

,
H : 6 . l l

,
N :

6 ･ 2 2 ; 【cx] D 2 0 ＋3 0 ･ O
o

( c o ･ 4 3
,
C H C 13) I O p tic al p u rity of 1 3 4 w a s c o n fir m e d i n b y H P L C

a n aly si s u si n g a c h i r al c ol u m n ･ A r a c e m i c fo r m of 1 3 4 心a s s u bj e c t e d t o H P L C a n aly sis

( c ol u m n : C h i r al c el O J c ol u m n
,
4 ･6 i ･ d ･ X 2 5 0 m m

,
D ai c el C h e m i c al I n d .

,
Lt d .; el u e n t

E t O H ; 鮎 w r at e
,
1 ･ O m L / m ュn ; t e m p e r at u r e , 2 5

o

C ; d et e ct o r
, 2 5 4 n m ) a n d p e a k s d u e t o

( 6 S) -( I) 一

a n d (6 舟(＋) -

1 3 4 w e r e d et e ct e d at 血 4 . 8 a n d 5 . 7 m i n .

N B e n zy 1
-

6
･( 2 ,3 ･ dih y d r o x y p r o p yl)

-

8
-(p h e n yl s u lf o n yl)

I 1
,
4

1 di o x a せ a z a spi r o[4 . 5] d e c a n e
･

-

7 4
-



6
･

c a rb o x a mi d e (2 1 5) ･ T o a s ol u ti op of 1 3 4 (4 5 g , 9 8 ･ 56 m m ol) a n d O s O 4 (1 . 0 g , 3 . 9 3 m m ol)

i n T E F / w at e r ( 3:1 , 6 0 0 m L) w a s a d d e d d r op w i s e 5 0 % a q u e o u s 4
･

m et h yl m o r p h ol in e

N
-

o xid e ( N M O) ( 4 5 m L) at 3 oC f o r 1 h . A 氏e r sti r ri n g f o r 2 4 h at rt , th e r e a cti o n w a s

q u e n c h e d b y a d diti o n of 5 N N a 2 S 2 O 4( 1 0 0 m L) a q u e o u s s ol u ti o n a n d c o n c e n t r at e d i n

v a c u o t o gi v e s olid , w hi c h w a s c oll e ct e d b y filt r ati o n . T h e s oli d w a s w a s h e d w ith E t O A c

( 2 0 0 m L , th r e e ti m e s) a n d w at e r ( 2 0 0 m L , t h r e e ti m e s) a n d d ri e d at rt in v a c u o t o gi v e

2 1 5 a s a c ol o rl e s s s olid (4 0 g , 8 3 %) . T h e filt r at e w a s e xt r a ct e d w it h E t O A c ( 6 0 0 m L) , a n d

c o m b i n e d o r g a ni c l a y e r s w e r e w a sh e d w ith b ri n e , a n d d ri ed o v e r M g S O 4 . T h e s ol v e n t

w a s c o n c e n t r at e d i n v a c u o t o gi v e 2 1 5 a s a c ol o rl e s s s olid ( 7 g , 1 4 %): R f = 0 .2 2 ( sili c a g el ,

E t O A c); m p 2 0 4 . 0
･

2 0 5 . 0
o

C d e c . (E t O A c/dii s op r o p yl eth e r); 1 H N M R (3 0 0 M H z , C D C l 3) 8

1 . 2 4 (t , J = 2 . 2 8 H z , 1 H) , 1 . 6 6
-

1 . 7 6 ( m , 1 H) , 1 . 8 4
･

2 . 0 9 ( m , 3 H) , 2 . 6 8 (b r七, J = 8 . 8 4 H z , 1 H ) ,

2 ･ 8 0
･

2 . 9 1 (b r s , 1 H) , 3 . 1 5 (b rd
,
∫ = ll . 4 6 H z

,
1 H) , 3 .4 1

･

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

3 . 8 8 ( m , 6 H ) ,

4 ･ 0 0
-

4 . 0 7 ( m , 1 H) , 4 . 1 2 (d d , J = 1 4 . 4 8 , 4 . 5 7 H z , 1 H) , 4 . 6 5 ( d d , ∫ = 1 4 . 4 8 , 4 . 5 7 H z
,
1 H ) ,

7 ･ 0 2 (b r s , 1 H) , 7 . 2 2
-

7 . 3 4 ( m , 1 H) , 7 . 5 0
･

7 . 6 3 ( m
,
3 H ) , 7 . 7 7

･

7 . 8 1 ( m , 2 H); 1 3 C N M R ( 7 5

M H z , C D C1 3) 8 3 0 . 2
,
3 4 .3

,
4 3 . 6

,
4 4 . 1

,
4 8

. 8 , 5 1 . 2
, 6 4 . 8 , 6 4 . 6 , 6 7 .1 , 6 7 . 6 , 1 0 9 . 2 ,

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

,
1 2 9 .2

,
1 3 2 . 9

,
1 3 6 . 2

,
1 3 8 . 5 , 1 7 2 . 1 ; I R (thi n fil m )

吋:”(I Ll H N ､ B n
O H

3 6 2 0 , 2 8 7 5 , 2 8 4 6 , 1 6 4 3 , 1 5 3 3 , 1 4 4 4 , 1 3 4 8 , 1 2 3 2 , 11 7 6 , 1 0 8 2 , 1 0 6 3 , 1 0 0 3 , 9 6 4 ,

9 2 6
,
7 7 3

,
7 5 2

,
7 0 6 , 5 7 9 c m

･

1; L R M S (F A B , M ＋ H) : 4 9 1; H R M S C al c ul at e d fb r

C 2 4‡‡3 1 N 2 0 7S (F A B , M ＋ H): 4 9 1 . 1 8 5 2 . F o u n d 4 9 1 . 1 8 4 4; A n al . C al c ul at e d fTo r

C 2 4 H 3 0 N 2 0 7S . I/2 H 2 0 C : 5 7 ･7 0
,
H : 6 ･ 2 5

, N : 5 ･ 6 1 , 0 : 2 4 ･0 2
,
S : 6 A 2 1 F o u n d C : 5 7 . 8 0

,
H ･

･

6 . 3 8 , N : 5 . 6 4 .

N B e n zy 1
･

6
～(2 -

o X o et h カ) 令(p h e n yl s u lf o n yl)
･

1
,
4

-di o x a -

a
A

a z a spi r o[ 4 . 5] d e c a n e
-

6
･

c a rb o x a m

i d e , ( 1 3 5) , E th yl

( 2 B -

4
I[6 ･[(B e n zy 1 a m i n o) c a rb o n yl]

～

8
･(p h e n yl s u lf o n yl)

～

1
,
4

･ di o x a せ a z a spi r o[4 . 5】d e c
1

6
･

yl]
-

2
- b u t e n o at e [(2 B ･

1 3 6] , E th yl

( 2 B -

4
-【6 ･【(B e n zy 1 a m i n o) c a rb o n yl] せ(p h e n yl s u lf o n yl)

･

1
,
4

･di o x a せ a z a spi r o[4 . 5】d e c ･

6
-

yl]
I

2
- b u 七e n o at e 【(2 Z) -

1 3 6] , E th yl

【(6 9
,
9 朗 ･

8
･ B e n zy 1

-

7
-

o 笈o
-

1 2
-(p h e n yl s ul fo n yl)

-

1
,
4

･ di o x a ･ 8
,1 針 di a z a di BPi r o[4 . 0 . 4 . 4】t et r a

d e c
-

9
-

yl] a c et at e ( 1 3 7) a n d

【(6 伊 ,9 朗
-

8
･ B e n zy 1

･

7
･

o X o
-

1 2 ･(p h e n yl s u l fo n yl)
-

1
,
4

･ di o x a -

8
,
1 2

1 di a z a dis pi r o[4 . 0 . 4 . 4】t et r a

d e c ･

9
･

yl] a c eti c A ci d (2 1 7) . A s ol u ti o n of N a I O 4 ( 4 2 .3 g , 0 . 2 0 m ol) i n w at･e r ( 5 0 0 m L) w a s

a d d e d d r o p w i s e t o a s u s p e n si o n of 2 1 5 (6 5 .0 g , 0 . 1 3 m ol) in C H 2 C l 2 (1 L) at rt a n d t h e

m i x t u r e w a s sti r r e d f o r 1 h at rt ･ T h e s u s p e n si o n w a s sl o w ly di s s ol v e d w it h i n c r e a si n g

c o n c e n t r atio n of th e p r o d u ct . T h e r e a cti o n w a s q u e n c h e d b y a d d iti o n of 5 Ⅳ N a 2S 2 0 4(4 0

m L) a q u e o u s s ol u ti o n . T h e o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d w it h w a t e r (5 0 0 m L) a n d b ri n e

- 7 5
-



( 5 0 0 m L) , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d filt e r e d ･ A s m all a m o u n t of 1 3 5 w a s s e p a r at e d b y

p r e p a r ati v e T L C .

N B e n zy 1
･

6
-(2 -

o X o eth yl) 令(p h e n yl s ul fo n yl)
I

1
,
4

･ di o x a -

8
･

a z a s pi r b[ 4 . 5] d e c a n e せ c a r b o x a m

id e (1 3 5): R f = 0 . 2 3 ( silic a g el , E t O A c/ n
-

h e x a n e
,
2 :1); m p 1 7 4 . 0

-

1 7 5 . 5
o

C d e c .

(E t O A c/ dii s o p r o p yl et h占r); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C1 3) 8 1 . 7 0
･

1 . 8 5 ( m , 2 H ) , 2 . 7 8 (d d , J -

1 6 1 4 9
,
2 ･ 5 4 H z

,
1 H )

,
2 . 8 7 (d d , J = 1 6 A 9 . 0 .0 0 H z

,
1 H) , 2 . 9 -

3 . 1 ( m , 1 H ) , 3 . 2 ･

3 . 3 5

( m , 1 H) , 3 ･ 3 5
-

3 ･ 8 ( m
,
6 H )

,
4 .2 8 (d d , J = 1 4 . 5 6

,
5 . 0 7 H z

,
6 H ) , 4 . 5 5 ( d d , J = 1 4 . 5 6 , p h $ 0 {

N

6 ･3 6 H z
,
1 H ) , 6 ･ 8 8 (b r s , 1 H ) , 7 . 1 5

-

7 . 3 5 ( m
,
5 H ) , 7 .4 5

･

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

7 . 7 9 』
万
H N L

B n

( m , 2 H ) , 9 ･ 6 8 (b rt , a = 2 ･ 5 4 H z
, l il); 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3) 8 3 1 . 0

,
4 3 . 7

,
4 4 . 0 , 4 4 . 5 ,

4 9 ･8
,
5 1 ･ 8 , 6 4 ･ 4

,
6 4 ･ 9

,
1 0 8 ･ 0

,
1 2 7 ･6

,
1 2 7 ･ 6 , 1 2 8 ･ 0 , 1 2 8 ･ 7

,
1 2 9 ･ 2

,
1 3 3 ･ 0 , 1 弧 4 , 1 3 8 ･ 3

,
1 6 9 . 6 ,

1 9 8 ･ 7; I R ( K B r) 3 3 4 5 , 2 9 2 9 , 2 8 81 , 2 8 5 2 , 1 7 2 0 , 1 6 4 7 , 1 5 3 3 , 1 4 4 6 , 1 3 5 4 , 1 1 7 8 , 1 1 5 7 , 11 0 3 ,

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

1; L R M S ( F A B , M ＋ fI) : 4 5 9; fI R M S

C alc u l at e d f o r C 2 3 H 2 7 N 2 0 6S ( F A B , M ＋ H) : 4 5 9 . 1 5 9 0 . F o u n d 4 5 9 . 1 5 7 0 .

( C a rb et o x y m e t b yl e n e) t rip b e n ylp h o s p b o r a n e (3 6 . 0 g , 1 0 3 . 2 3 m m ol) w a s a d d e d t ｡ th e

filt r at e a n d th e m i x t u r e w a s c o n c e n t r at e d i n v a c u o t o o n e ･

t h i r d of it s v ol u m e a n d th e n

h e a rt e d at 5 0 oC f o r 1 h ･ T h e m i x t u r e w a s w a s h e d w i th b ri n e a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o

t o gi v e th e r e sid u e ･ A s m all a m o u n t of 1 3 6 w a s s e p a r at e d b y p r e p a r a ti v e T L C ･ E t h yl

(2 卦 4 ･[6 i[( B e n zy lm in o) c ar b o n yl]
I

8
･(p h e n yl s ul fo n yl)

-

1 ,4
- di o x a ･

8
･

a z a s pi r o[4 i5】d e c
-

6
･

yu
A

2
･ b u t e n o at e 【(2 B ･

1 3 6]‥ R F = 0 ･ 7 9 (sili c a g el , E t O A c); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 8) 8 1 . 3 0 (t ,

J - 7 ･1 3 H z
,
3 E) , 1 ･ 6 6

･

1 ･ 7 3 ( m , 1 H) , 1 ･ 8 2
-

1 ･ 9 3 ( m
,
1 H) , 2 ･ 5 4

-

2 ･ 6 4 ( m , 2 H ) , 2 . 8 2
･

2 . 9 0 ( d d , ∫
= 1 4

･ 2 5
,
8 ･ 1 6 H z

,
1 H) ･ 3 ･0 1 ( a

,
I = 1 2 ･ 4 8 H z

,
1 H) , 3 ･ 5 7

-

3 ･ 7 4 ( m , 4 H ) , 3 . 7 7
-

3 . 9 0 ( m , 2 H) ,

4 ･ 2 0 ( q , J = 7 ･ 1 3 H z
,
2 E ) , 4 ･ 2 3 (d d , J = 1 4 ･ 4 0

,
4 ･ 7 5 H z , 1 H) , 4 . 5 9 (d d , J = 1 4 . 4 0

,

6 ･ 9 0 H z
,
1 H ) , 5 ･ 9 8 (d

,
a = 1 5 ･ 5 3 H z , 1 H) , 6 ･ 7 7

-

6 ･ 8 8 ( m , 2 H ) , 7 . 2 2
･

7 . 3 4 ( m , 5 H) ,

7 ･ 4 9
-

7 ･ 6 2 ( m , 3 H) , 7 ･7 7
-

7 ･ 8 2 ( m , 2 H); 1 3 C N M R (7 5 M H z , C D C 13) 8 1 4 . 3
,
3 0 . 2

,

3 3 ･ 8
, 4 3 ･ 5

,
4 4 ･ 0

,
4 8 ･ 5

,
5 2 ･ 5 , 6 0 ･ 3

,
6 4 ･ 3

,
6 4 ･ 5

, 1 0 8 ･ 8
,
1 2 6 ･ 0

,
1 2 7 ･ 5

, 1 2 7 ･ 6
,
1 2 8 ･ 1

,
1 2 8 ･ 7 , 1 2 9 . 1

,

1 3 2 ･ 8
,
1 3 6 ･ 2 , 1 3 8 ･ 5

,
1 4 1 ･ 4

,
1 6 5 ･ 9 , 1 6 9 ･ 7 ; I R (tb i n 丘1 m) 3 3 9 0 , 2 9 7 9 , 2 9 3 7 , 2 9 0 2 , 1 7 1 6 , 1 6 6 2 ,

1 5 2 5
,
1 4 4 6

,
1 3 5 6 , 1 3 3 8 , 1 3 1 7; 1 2 8 6 , 1 2 6 5 , 1 2 2 3 , 1 1 7 1 , 1 0 9 0 , 1 0 3 0 , 9 7 0 , 9 3 0 , 7 5 0 , 73 5 ,

6 9 2
,
5 8 0 c m

- 1; L R M S ( F A B
,
M ＋ H ): 5 2 9 ; H R M S C alc u l a t e d f o r C 2 7 H 3 3 N 2 0 7 S (F A B

,
M ＋

H): 5 2 9 ･2 0 0 9 ･ F o u n d 5 2 9 ･ 2 0 6 9 ･ E th yl

(2 Bl 1 4 ･【6 ･【(B e n zy 1 a mi n o) c a rb o n yl]
･

8
-( p h e n yl s u lf o n yl)

･

1
,
4

- di o x a ･

8
･

a z a s pi r o[ 4 . 5】d e c -

6
･

yd
-

2
･b u t e n o at e [(2 B -

1 3 6] : R f = 0 ･

-

8 2 (sili c a g el , E t O A c); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z
,
C D C 1 3) 8 1 . 2 8 (t ,

J ≡ 7 ･ 1 4 H z
,
3 H) , 1 ･ 6 2

-

1 ･ 6 9 ( m , 1 H) , 1 ･ 9 0
-

2 ･ 0 0 ( m , 1 H) , 2 ･ 5 3
-

2 ･ 6 2 ( m , 2 H ) , 2 . 9 8
-

3 . 0 5 ( m ,
1 H)

,
3 ･0 4 (d , J - 11 ･ 9 9 H z

,
1 H ) , 3 ･ 5 6

1

3 ･ 7 1 ( m
,
4 H) , 3 ･ 7 4

-

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

( d d , J = 1 4 ･ 3 5
,
6 ･ 8 2 H z

, 1 H ) , 5 ･ 8 7 ( d , J = 11 ･ 5 5 H z
,
1 H) , 6 . 2 5

･

6 . 3 4 ( m , 1 H ) ,

7 ･ 0 7 (b rt , J = 6 ･ 8 2 H z
,
1 H ) , 7 ･1 9

･

7 ･ 3 1 ( m , 5 H) , 7 A 9 ･

7 . 5 9 ( m , 3 H ) , 7 . 7 7
1

7 . 8 1 z

p hs

Z

ねs s p o l a

( m ･ 2 H ); 13 C N M R (7 5 M H z , C I) C 1 3) 8 1 4 ･ 2
,
2 9 ･0

,
3 0 ･ 5 , 4 3 A , 4 4 . 1

,
4 7 . 9 , 5 2 . 9

,

･

7 6
･



6 0 1 1
,
6 4 ･ 6

,
6 4 ･ 7

, 1 0 8 ･8 , 1 2 2 ･ 4
,
1 2 7 ･ 4

,
1 2 7 ･ 5

,
1 2 8 ･1

,
1 2 8 ･ 5

,
1 2 9 ･ 2

,
1 3 2 ･8

,
1 3 6 ･ 5

,
1 3 8 ･6 , 1 4 3 . 2

,

1 6 6 ･ 6
,
1 7 0 ･ 7 ; I R (th i n fil m ) 3 3 9 4 , 2 9 7 9 , 2 9 6 6 , 2 9 2 9 , 2 9 0 2 , 1 h 4 , 1 6 6 2 , 1 52 7 , 1 4 4 6 , 1 3 5 6 ,

1 3 3 8 , 1 2 2 3 , 11 8 6 , 11 7 1 , 1 0 9 3 , 1 0 2 8 , 9 6 8 , 9 2 4 , 8 0 4 , 7 5 0 , 7 3 5 , 6 9 2 , 5 7 9 c m
･

1; L R M S ( F A B ,

M ＋ H ): 5 2 9; H R M S C al c u l at e d f o
L

r c 2 7 H 3 8 N 2 0 7S ( F A B , M ＋ 班) : 5 2 9 .
2 0 0 9 . F . u n d

5 2 9 . 2 0 5 9 .

T h e r e sid u e w a s di s s ol v e d i n E t O H ( 4 5 0 m L) a n d D B U ( 1 8 . 0 g , 1 1 8 . 2 3 m m ol) , a n d t h e

s ol u ti o n w a s r e fl u x e d f o r 1 h ･ T h e r e s u lti n g m i xt u r e w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o a n d

e x t r a ct ed w it h E t O A c ( 7 0 0 m L) . C o m bi n e d o r g a ni c l a y e r s w e r e w a s h e d w ith 2 N H C l

( 3 0 0 m L) a n d b ri n e ( 3 0 0 m L) , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o t o gi v e th e r e si d u e . A s m all

a m o u n t of 1 3 7 w a s s ep a r a t e d b y p r e p a r ati v e T L C ･ E th yl

【(6 伊
,
9 朗 ･

8
･ B e n zy 1

･

7 -

o X o
･

1 2
･(p h e n yl s u lf o n yl)

～

1
,
4

･ di o x a ･

8
,
1 針di a z a di s pi r o[ 4 . 0 . 4 . 4】t et r a

d e c ･ 9 -

yl] a c et at e (1 3 7): R f = 0 ･ 4 4 (sili c a g el , E t O A c/ n - h e x a n e
,
2 :1) ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

C D C 1 3) 8 1 ･ 2 5 (q , J = 7 ･ 1 4 H z
, 3 H ) , 1 ･ 6 4

-

1 ･ 7 1 ( m , 1 H ) , 1 ･ 9 0 (d d , J = 1 3 . 8 8 , 7 . 4 6 H z , 1 H) ,

1 ･ 9 8
-

2 ･0 9 ( m , 1 H ) , 2 ･ 3 6 (d d , a = 1 5 ･ 8 7 , 4 ･ 5 7 H z
,
1 H) , 2 ･ 6 6 (d d , ♂ = 1 3 .8 8 , 7 .5 8 H z , 1 H) ,

2 ･ 6 3
-

2 ･ 7 1 ( m , 1 H) , 2 ･ 7 3 (d d , J = 1 5 ･ 8 7
, 4 . 5 7 H z

,
1 H) , 3 . l l ( a , J = ll . 6 4 H z

,
1 H) , 3 . 5 1 (d d , a

= 1 1 ･ 6 4
,
2 ･ 0 2 H z , 1 H) , 3 ･ 5 3

-

3 ･ 6 6 ( m , 1 H ) , 3 . 7 1 -

3 .8 1 ( m , 1 H ) , 3 . 7 5 ･

4 . 00 ( m
,
3 H ) ,

3 ･ 9 5
･

4 ･ 0 3 ( m , 1 H ) , 4 ･ 0 4 ( d , J = 1 5 ･ 3 5 H z
,
1 H ) , 4 . 1 3 (q , J = 8 . 1 5 H z , 2 H ) , 4 . 9 5 (d , , h 8 O{

占

I = 1 5 ･ 3 3 H z
,
1 H) , 7 ･1 8 ･ 7 ･ 3 4 ( m , 5 H) , 7 . 4 9

-

7 . 6 2 ( m , 2 H ) , 7 . 7 3
･

7 . 7 6 ( m , 2 H) ; 13 C

M u
N ､
8 ∩

C O ? Et

N M R ( 7 5 M H z
,
C D C h) 8 1 4 ･6 , 3 2 ･ 8 , 3 6 ･ 1

,
3 9 ･ 5

,
4 4 ･ 6

,
4 4 ･ 9

,
5 1 ･ 5

,
5 1 . 9

,
5 3 . 2

, 6 1 .8 , 6 5 . 3 ,

6 5 ･ 9
, 1 0 9 ･ 9 , 1 2 7 ･ 9 , 1 2 8 ･ 1

,
1 2 8 ･2

, 1 2 9 ･ 0 , 1 2 9 . 6
,
1 3 3 . 3

,
1 3 6

. 5 , 1 3 6 . 8 , 1 7 0 . 7
,
1 72 . 7; I R ( K B r)

2 9 7 9
,
2 9 3 7

, 2 9 0 0 , 2 8 7 0 , 1 7 2 8 , 1 6 7 8 , 1 4 4 6 , 1 3 5 6 , 1 1 6 7 , 1 0 9 3 , 1 0 9 3 , 1 0 3 0 , 9 7 0 , 7 4 4 ) 6 9 2 ,

5 9 4
,
5 7 6 c m

' 1
; L R M S ( F A B , M ＋ H) : 5 2 9; fI R M S C al c ul at e d f o r C 2 7 H 3 3 N 2 0 7 S ( F A B , M ＋

H) : 5 2 9 .2 0 0 9 . F o u n d 5 2 9 . 2 0 7 0 .

O p ti c all y p u r e (6 R ･9 b - 1 3 7 w a s p r e p a r ed a s s a m e a s r a c e m i c 1 3 7 . E th yl

【(6 月9 b -

8
- B e n zyl

-

7
･

o X o
･

1 2
･(p h e n yl s u lf o n yl)

I

1
,
4

･ di o x a ･

8
,
1 2

･ di a z a di s pi r o[4 . 0 . 4 . 4]t et r a d e

a
-

9
･

yl] a c et a t e 【(6 R , 9 S?
･

1 3 7]:【α] D 20 - 1 0
. 1
o

( a o . 4 2
,
C H C 1 3) .

T h e r e si d u e w a s d is s ol v e d i n M e O f I (4 5 0 m L) a n d 2 N N a O fI (2 0 0 m L) a q u e o u s

s ol u ti o n
,
t h e mi Ⅹt u r e w a s stir r e d f o r 1 h at rt a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ R e s ulti n g

r e sid u e w a s di s s ol v e d i n w a t e r ( 2 0 0 m L) a n d w a s h e d w i th E t O A c ( 4 0 0 m L
,
t w i c e) .

C o m bi n ed o rg a ni c l a y e r s w e r e e x t r a ct e d 1 〟 N a O H (2 0 0 m L) a q u e o u s s ol u ti o n .

C o m b in ed a q u e o u s l a y e r s w e r e a cidifi e d t o p H 2 wi t h 6 N H C l , a n d e xt r a ct e d wi th

E t O A c (3 5 0 m L , t w i c e) ･ C o m bi n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e w a s h e d w ith 1 Ⅳ H C l ( 3 0 0 m L
,

t w i c e) a n d b ri n e ( 3 0 0 m L
,
t w i c e) , d ri e d o v e r M gS O 4 , a n d c o n c e n t r at ed i n v a c u o t o gi v e

c r u d e a ci d 2 1 7 ( 5 0 ･ 1 g) I A s m all a m o u n t of 2 1 7 w a s s e p a r at e d b y p r e p a r ati v e T L C .

【(6 S k
,
9 朗 -

8
･ B e n zy 1

･ 7 -

o 笈o
-

1 2
･(p h e n yl s u lf o n yl)

I

1
,
4

- di o x a -

8
,
1 2 ･ di a z a di spi r o[4 . 0 . 4 . 4]七et r a

d e c -

9
･

yl] a c eti c A ci d (2 1 7) : R f = 0 ･ 2 9 ( silic a g el , Et O A c) ; 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 . 6 9

-

7 7
･



(d m , 1 H) , 1 . 9 2 ( d d ., J = 1 3 . 9 7 , 7 . 3 1 H z , 1 H ) , 1 . 9 7
1

2 . 0 7 ( m , 1 H ) , 2 ･3 9 (d d , J ≡ 1 6 ･ 2 2
,
8 ･ 7 2

H z
,
1 H ) , 2 . 6

.
5 ( d d

,
J = 1 3 . 9 7

,
7 . 7 5 H z

,
1 H ) , 2 . 6 5

･

2 . 7 6 ( m , 1 H ) , 2 ･ 8 1 (d d , J =

1 6 .2 2
,
1 . 1 7 王i z , 1 H) , 3 .1 4 ( d , J = ll . 6 7 H z

,
1 H ) , 3 .5 1 (d d , J =

■
1 1 ･ 6 7

,
1 ･ 3 7 H z

,

1 H) , 3 . 1 8
-

3 . 9 0 ( m , 5 H) , 3 . 9 1
･

3 . 9 8 ( m , 1 H) , 4 . 0 2 ( a , J = 1 5 ･ 3 5 H z
,
1 H) , 4 ･ 9 8 ( d , I

p璃
= 1 5 . 3 5 H z

,
1 H ) , 7 . 2 0

-

7 . 3 1 ( m , 5 H ) , 7 .5 1
-

7 . 5 9 ( m , 3
1

H) , 7 . 7 3
･

7 . 7 6 ( m , 2 H) , 8 .
2 3 (b r s ･ 1 H);

1 3C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3) 8 3 3 . 3
,
3 5 . 5

,
3 8 . 5

,
4 4 . 3

,
4 4 . 5

,
5 1 ･ 2 , 5 1 ･

3
,
5 2 ･ 7

,
6 4 ･ 8

,
6 5 ･ 4

,
1 0 9 ･4

,

1 2 7 . 5
,
1 2 7 . 6 , 1 2 7 . 8

,
1 2 8 . 6

,
1 2 9 . 2

,
1 3 2 . 9

,
1 3 5 . 7 , 1 3 6 .5 , 1 7 2 . 5

,
1 7 4 ･ 8 ; I R ( K B r) 1 7 3 2 , 1 6 8 5 ,

1 4 4 6 , 1 3 3 6 , 1 1 6 9 , 1 0 9 3 , 1 0 3 2 , 9 7 0 , 7 4 4 , 6 9 2 , 9 2 8 , 5 7 9 c m
･ 1; L R M S ( F A B , M ＋ H ): 5 0 1;

H R M S C al c ul e t e d f o r C 2 5 H 2 9 N 2 0 7 S (F A B , M ＋ H): 5 0 1 . 1 6 9 6 . F o u n d 5 0 1 . 1 7 4 5 .

T h e r e si d u e w a s dis s ol v ed i n E t O H (4 5 0 m L) a n d a c et yl c hl o rid e ( 5 5 . 9 g , 0 . 7 1 m ol)

w a s a d d e d d r o p w is e t o t h e s o l u ti o n i n a n i c e
-

b at h ･ A ft e r sti r ri n g f o r 1 6 h a t rt , th e

r eq cti o n m i x t u r e w a s c o n c e n t r a t e d i n v a c u o
･ E t O A c ( 4 0 0 m L) a n d w at e r ( 2 0 0 m L) w e r e

a d d e d t o th e m i xt u r e a n d s e p a r a t e d . T h e o r g a n i c l a y e r w a s w a s h e d w i th 1 N N a O H a n d

w at e r
,
d ri e d o v e r M g S O 4 a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o t o g l V e C r u d e e st e r 1 3 7 ･

T h i s c r u d e

e st e r w a s p u ri fi e d b y D a s h c ol u m n c h r o m at o g r a p h y ( silic a g el ,･ 1 6 % t o 2 9 % E t O A c i n

u h e x a n e) t o aff o r d e st e r 1 3 7 a s a c ol o rl e s s s y r u p ( 4 2 . 3 g c o n t ai n H
･

1 4 i s o m e r α:β7 7 :2 3 ,

8 3 . 8 % f r o m a m id e 1 3 4) .

(6 伊 ,9 R う
1

8
- B e n zy 1

-

9
-(2 - h y d r o x y eth yl)

-

1 2
･(p h e n yl s u lf o n yl)

-

1
,
4

- di o x a ･

8 , 1 2
･ di a z a di s pi r o[

4 . 0 . 4 .4】七et r a d e c an e ･

7
･

o n e (2 1 8) . T o a s ol u ti o n of e st e r 1 3 7 ( 4 2 . 3 g , 8 0 . 0 2 m m ol
,
c o n t ai n

H ･

1 4 i s o m e r a :β7 7:2 3) i n T H F ( 5 0 0 m L) w a s a d d e d L iB H 4 ( 3 . 9 g , 0 ･ 1 8 m ol) at 3
o

C ･ A ft e r

stir r l n g f o r 1 h at 3
o

C , th e r e a cti o n m i x t u r e w a s sti r r e d f o r 1 8 h at rt ･ T h e r e a cti o n w a s

q u e n c h e d b y a d diti o n of 1 N H C l ( 3 0 0 m L) a q u e o u s s ol u ti o n , c o n c e n t r a t e d i n v a c u o a n d

e x t r a ct e d w i th E t O A c . C o m b in e d o rg a n i c l a y e r s w e r e w a s h e d w ith w at e r , d ri e d o v e r

M g S O 4 a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u ri fi e d b y fl a s h c ol u m n

ch r o m a t o g r a p h y (silic a g el , E t O A c) t o aff o r d al c oh ol 2 1 8 a s a c ol o rl e s s f o a m ( 3 8 . 8 g , 9 9 % ,

c o n t ai n H -

1 4 is o m e r α:β 7 7 : 2 3) . T h e s e di a st e r e o m e r w a s s ep a r at e d b y n a s h c ol u m n

ch r o m a t o g r a p h y ( sili c a g el , E t O A c) t o aff o r d (6 伊 ,9 m )
-

2 1 8 ( 2 8 . 4 g , 7 3 %) a n d

(6 伊 , 9 g )
-

2 1 8 ( 8 . 5 g , 2 2 %) a s a c ol o rl e s s fo a m .

(6 伊 , 9 m )
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8
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9
･(2 ･ h y d r o x y eth yl)
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･(p h e n yl s u lf o n yl)

-

1 ,4
･ di o x a ･

8
,
1 2

- di a z a di s pi r

o[4 .0 . 4 . 4】t et r a d e c a n e -

7
･

o n e [(6 伊 ,9 m )
-

2 1 8] : R f = 0 .1 8
'

( sili c a g el , E t O A c/ D
-h e x a n e

,
2 :1);

1 H N M R ( 3 0 0･ M H z , C D C 1 3) 8 1 . 4 9
-

1 . 5 7 ( m , 1 H ) , 1 .6 1
-

1 . 6 8 ( m , 1 H ) , 1 . 9 2 ( d d
,
J = 1 3 .

7 4
,

7 . 2 9 H z , 1 H) , 1 . 9 7
-

2 . 0 8 ( m , 1 H) , 2 . ll
-

2 . 2 1 ( m ; 1 H) , 2 . 4 9 ( d d , J = 1 3 . 7 4 , 7 . 6 1

H z
,
1 H ) , 2 . 6 2

-

2 . 7 1 ( m , 1 H) , 3 . l l (d , J = l l . 6 5 H z , 1 H ) , 3 . 5 1 (d d , J 亡 1 1 . 6 5 , 2 . 1 6

ph S O{
N

H z
,
1 H) , 3 . 5 9

-

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

3 . 7 8 ( m , 5 H) , 3 . 8 3
-

3 . 8 8 ( m , 2 H) , 4 . 0 2 ( 1 H , a , J = 1 5 . 1 3

H z
,
2 H) , 4 . 9 8 (d , ∫ = 1 5 . 1 3 H z , 1 H) ,-7 . 2 1

1

7 .3 1 ( m , 5 H) , 7 . 5 0
･

7 . 6 0 ( m , 3 H ) , 7 . 7 2
･

7 . 7 6 ( m ,

-
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-



2 H); 1 3 C N M R ( 7 5 M H z
,
C D C 18) 8 3 3 .0

,
3 5 . 7

,
3 6 . 9

,
4 4 . 6

,
4 4 . 8

,
5 1 . 7

,
5 2 . 6

,
5 3 . 4

,
5 9 . 3

,
6 5 . 3

,

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

,
1 2 8 . 9 4

,
1 2 9 . 6 4

,
1 3 3 . 3

,
1 3 6 . 7

,
1 3 6 .

■

7 6; 1 7 2 . 7 ; I R (thi n fil m ) 3 4 4 6 ,

2 9 3 7 , 2 8 7 1 , 1 6 7 4 , 1 4 4 6 , 1 3 5 6 , 11 6 9 , 1 0 9 3 , 1 0 3 0 , 9 6 8 , 7 4 4 , 6 9 2 , 5 7 8 c m
-

1; L R M S (F A B , M

＋ H) : 4 8 7; H R M S C al c ul at e d f o r C 2 5 H 8 1 N 2 0 6S ( F A B
,
M ＋ H): 4 8 7 . 1 9 0 3 . F o un d 4 8 7 . 1 9 3 9;

A n al . C al c ul at e d f o r C 2 6 H 3 0 N 2 0 6S 2/3 H 2 0 , C : 6 0 . 8 7 , H : 6 .4 0 , N : 5 . 6 8 , 0 : 2 0 . 5 4 , S : 6 .5 0 .

F o u n d C : 6 0 . 8 9
,
H : 6 A 3

,
N : 5 . 6 2 .

O pti c all y p u r e (6 R ･9 如 1 8 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s r
.

a c e mi c (6 伊 ･
9 m ) 12 1 8 ･

( 6 R
,
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9
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･
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･(p h e n yl s ul f o n yl)

-

1
,
4

- di o x a -

8
,
1 2

･di a z a di 8Pi r o[4 .

0 .4 . 4】t et r a d e c a n e ･

7
-

o n e [(6 R ,9 一針2 1 8】: 【α] D 20 ＋9 .3
o ( c o . 4 3

,
C H C 1 3) , O ptic al p u ri t y of 2 1 8

w a s c o n fi r m e d b y H P L C a n aly sis u si n g a ch i r al c ol u m n .

.
A r a c e m ic f o r m of 2 1 8 w a s

s u bj e ct e d t o H P L C a n aly si s ( c ol u m n : C hi r al c el O J c ol u m n , 4 . 6 i . d . X 2 50 m m , D ai c el

C h e mi c al l n d .

,
L t d .; el u e n t E t O H ; fl o w r at e , 0 ,5 m L/ m i n ; t e m p e r at u r e , 2 5

o C ; d et e ct o r ,

2 5 4 n m) a n d p e a k s d u e t o ( 7 S , 1 4 ▲卦, (7 S , 1 4 R)
-

, ( 7 R , 1 4 ぷト(＋)
I

a n d ( 7 R , 1 4 R)
･

2 1 8 w e r e

d et e ct e d at 血 7 .9
,
8 . 1

,
1 0 . 6 a n d 1 2 . 4 m i n .
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1 . 7 1 ( m ,

2 H) , 1 . 8 1
･

1 . 9 3 ( m , 2 H ) , 1 . 9 7 (d d , J = 1
'

3 . 5 3 , 6 . 9 2 H z , 1 H ) , 1 . 9 8
･

2 . 0 9 ( m , 1 H) , 2 . 3 2 ( d d , J =

1 3 . 5 3
,
8 . 1 5 H z

,
1 H ) , 2 . 8 6

･

2 . 9 4 ( m , 1王Ⅰ) , 3 . 1 6 ( a , I = l l . 5 6 H z
,
1 H) , 3 . 2 6 (d , J = l l . 5 6 H z

,

1 H) , 3 . 4 7
1

3 . 5 9 ( m
,
2 H) , 3 . 6 1

･

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

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

4 . 1 2 ( m , 1 H ) , 4 . 1 3 (d ,

1 H) , 4 . 8 4 (d , a = 1 5 . 0 1 H z
,
1 H) , 7 . 2 0

-

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

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

7 . 7 6 ( m , 2 H);

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

,
5 1 . 1

,
5 1 . 4

,
5 8 . 9

,
6 5 . 2

,
6 5 . 6

,

1 0 8 . 4
,
1 2 7 . 4

,
1 2 7 . 6

,
1 2 7 . 9

,
1 2 8 . 8 , 1 2 9 . 2

, 1 3 2 . 9 , 1 3 6 . 5 , 1 3 6 . 6 , 1 7 2 . 3; I R (thi n fil m ) 3 4 4 7 ,

3 0 1 8
,
2 8 9 1

,
1 6 7 9

,
1 4 6 6

,
1 3 5 7

,
1 3 3 6

,
1 2 1 7

,
1 1 6 7

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

c m
-

1; L R M S (F A B , M ＋ H ): 4 8 7; H E M S C alc ul at e d f o r C 2 5 H 3 1 N 2 0 6 S (F A B , M ＋ a) :

4 8 7 . 1 9 0 3 . F o u n d 4 8 7 . 1 8 9 6 .

O p tic ally p u r e (6 R ,9 舟 2 1 8 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s
′
r a c e m i c (6 伊 ,9 伊)

･

2 1 8 ･

( 6 R , 9 B
I

8
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-
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･

1
,
4

- di o x a -

8
,
1 2
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0 . 4 . 4】t et r a d e c a n e -

7
-

o n e [(6 R ,9 舟 2 1 8】: 【cd D 2 5 - 1 0 0 . 5
o ( c 1 . 0 2 , C H C 1 3) .

( 3 R *, 5 朗
･

2
- B e n zy 1

･

3
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I

7
･(p h e n yl s u l fo n yl)

-

2
,
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,1 0
⊥di o n e (2 1 9) . T o a s ol u tio n of k et a1 2 1 8 ( 3 3 . 8 g , 6 9 .4 6 m m ol

,
α:β7 7 :2 3) in C H 2 C 1 2 ( 7 4 6

m L) w a s a d d e d 7 0 % a q u e o u s p e r chl o ri c a cid ( 7 0 m L) at rt . A 氏e r stir ri n g sl o w l y f o r 2 h ,

t h e r e a cti o n m i x t u r e w a s c a r ef ully p o r e d in t o a q . s at . N a H C O 8 S Ol u ti o n . S e p a r at e d

a q u e o u s l a y e r s w e r e e x t r a ct ed w ith C H 2 C 1 2 . C o m bi n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e d ri e d o v e r

M g S O 4 a n d c o n c e n t r at e d in v a c u o . T h e r e si d u e w a s r e c r y st alli z e d f r o m E t O A c (4 1 m L)

t o gi v e 2 1 9 a s a c ol o rl e s s c r y st al (2 1 . 4 7 g , 6 9 . 8 %
,
c o r r e ct e d yi eld 9 1 %): R f = 0 . 2 2 (silic a

-

7 9
-



g el , E t O A c/D
･ h e x a n e , 2 :1); m p 1 8 3 . 0

-

1 8 6 . 0
o

C d e c . (E t O A c) ; l il N M R (3 0 0 M fl z , C D C 18) 8

1 .4 3
･

1 . 5 5 ( m , 1 H) , 1 . 6 2 (b r s , 1 H ) , 1 . 9 9 (d d , a = 1 3 . 8 1
,
8 . 4 9 H z

,
1 H) , 2 . 0 4

･

2 .1 3 ( m , 1 H) ,

2 .5 1
･

2 . 6 2 ( m , 1 H) , 2 . 5 7 (d d , ∫ ≡ 1 3 . 8 1
,
6 . 9 2 H z

,
1 H) , 2 . 7 9

1

2 . 8 9 ( m , 1 H ) , 2 . 9 1
･

2 . 9 7 ( m , 1 H) ,

3 ･3 9 (d , J = 1 2 ･ 3 5 H z
,

.
1 H) , 3 . 5 0

-

3 ･ 6 0 ( m , 1 H ) , 3 1 61
-

3 ･ 6 6 (b r m , 2 H ) , 3 ･ 80 (d d , I = 1 2 . 3 5 ,

2 . 5 9 H z , 1 H) , 3 . 9 4
･

4 . 0 1 ( m , 1 良) , 4 . 0 6 ( d , ∫ = 1 5 . 34 H z , 1 H ) , 5 . 0 5 ( a , J = 1 5 . 3 4 H z
,
1 H) ,

7 . 2 6
-

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

7
. 6 5 ( m , 3 H ) , 7 . 7 7

･ 7 . 8 1 ( m , 2 H ); 1 3 C N M R (7 5 M H z ,

C I) C 13) 8 3 5 . 7
,
3 7 . 1

,
3 7 . 5

,
4 4 . 7

,
4 5 . 5

,
5 2 . 3

,
5 3 . 6

,
5 8 . 7

,
5 9 . 2

,
1 2 7 . 5

,
1 2 7 . 6 ,

p h S O {
N

%
o

B

=

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

,
1 3 3 . 3

,
1 3 5 . 4 .

,
1 3 6 . 1

,
1 7 0 . 9

,
2 0 4 .1 ; I R ( K B r) 3 4 6 5 , 1 7 1 6 , 1 6 7 4 , 1 3 6 2

c m
-

1; H R M S C al c ul at e d ib r C 2 3 H 2 7 0 5 N 2 S (F A B , M ＋ H) : 4 4 3 . 1 6 4 1
,
F o u n d 4 4 3 . 1 6 2 0; A n al .

C al c ul at e d f o r C 2 3 H 2 7 0 5 N 2 S . 1/2 H 2 0 , C : 6 1 . 1 8 , H : 6 . 0 3 , N :. 6 . 2 0 , 0 : 1 9 . 4 9
,
S : 7 . 1 0 . F o u n d

C : 6 1 . 5 6
,
H : 5 . 9 9

,
N : 6 .2 8 .

O p ti c al 1 y p u r e ( 3 S ,5 jか2 1 9 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s r a c e m i c 2 1 9 .

(3 S , 5 舟 2 ･ B e n zy 1
1

3
･(2 - h y d r o x y et h yl)

･

7
･(p h e n yl s u lf o n yl)

-
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,
7
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･

1
,
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1

di o n e [(3 S , 5 B
-

2 1 9] : [α] D 2 0 - 3 3 . 7
o

( c o . 3 7 , C H C 1 3) .

A s m all a m o u n t of 2 3 2 w a s s e p a r at e d b y p r ep a r ati v e T L C ( silic a g el , Et O A c) f r o m t h e

filt r at e .

(4 S *,6 a S
*
,
1 0 a 朗 ･

5
･ B e n zy l

･

1 0 a
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-

8
～(p h e n yl s u lf o n yl) o ct a h y d r o

-
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･
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an o p y ri d o[ 4 , 3
･b][ 1 , 5】o x a z o ci n

-

6
･

o n e (2 3 2)
,
Le s s P ol a r ( M i n o r E pi m e r) : R F = 0 . 5 5 (silic a

g el , E t O A c); 1 E N M R (3 0 0 M H z , C D C1 3) 8 1 . 7 3
-

1 . 9 0 ( m , 3 H ) , 1 . 9 1
-

2 . 0 1 ( m , 1 H) , 2 . 1 2 (d d ,

J = 1 2 . 8 6 , 7 . ll H z
,
1 H)

,
2 . 3 2 ( a , J = 1 2 . 8 6 H z

,
1 H ) , 2 . 4 6

-

2 . 5 5 ( m , 1 H) , 2 . 9 0 ( d , J = 1 2 . 2 1

H z
,
lil) , 3 . 4 5

･

3 . 6 2 ( m , 2 H) , 3 . 5 4 (d d
,
J = 1 2 .2 1 H z

,
1 H) , 3 . 6 8

-

3 . 7 6 ( m , 2 H) ,

3 . 8 4 ( d , J = 1 4 . 9 3 H z
,
1 H ) , 4 . 9 8 ( d , J = 1 4 . 9 3 H z

,
1 H) , 5 . 0 4 (d , J = 1 . 2 6 H z

, 3
.

p h S O√
N

O H

' l
J

o 0

1 H) , 7 . 2 2
-

7 . 2 6 ( m , 2 H ) , 7 .2 8
-

7 A l ( m , 3 H) , 7 . 5 1 -

7 .6 6 ( m , 3 H ) , 7 . 7 3
-

7 . 7 9 ( m , 2 H ); 1 3C N M R

( 7 5 M H z , C D C 1 3) ∂ 3 3 . 4
,
3 5 .8

,
3 5 . 9

,
4 3 . 9

,
4 4 . 8 , 5 1 . 7 , 5 3 . 1 , 5 3 . 9

,
5 6 . 5 , 9 8 .0

,
1 2 7 . 5

,
1 2 8 . 1

,

1 2 8 .虫
,
1 2 9 . 0

,
1 2 9 .
3
, 1 3 3 . 0 , 1 3 5 . 0

,
1 3 6 . 0

,
1 7 5 . 8 ; I R (t hi n fil m ) 3 4 5 0 , 3 0 6 4 , 3 0 3 2 , 2 9 4 3 ,

2 8 6 2
,
1 6 6 8

,
1 4 6 6

,
1 3 5 6

,
1 3 3 8 , 1 2 6 5 , 1 1 6 7 ) 1 0 8 8 , 1 0 0 5 , 9 4 1 , 9 2 4 , 9 1 2 , 7 6 9 , 7 5 6 , 7 3 1 , 6 9 2 ,

5 7 9 c m
-

1; L R M S (F A B , M ＋ H ) : 4 4 3; H R M S C alc ul at e d f o r C 2 3 H 2 7 N 2 0 5 S (F A B , M ＋ E) :

4 4 3 . 1 6 4 1 . F o u n d 4 4 3 . 1 6 8 6 .

( 3 R * , 5 朗
-

2 ･ B e n zy 1
･

7
-

(p h e n yl s ul f o n yl)
I

3
～[2 I(t et r a h女d r o

･

2 H
-

p y r a n
-

2
-

yl o x y) eth yl]
･

2
,
7

- a

i a z a spi r o[4 ･ 5] d e c a n e 1

1
,
1 0

1 di o n e (2 2 0) . T o a s ol u ti o n of 2 1 9 ( 2 0 g , 4 5 . 1 9 m m ol) a n d D H P

( 4 ･ 1 8 g , 4 9 ･ 7 1 m m ol) i n C H 2 C 12 ( 2 0 0 m L) w a s a d d e d C S A ( 5 6 6 m g , 2 . 2 6 m m ol) at rt .

A ft e r sti r r i n g f o r 1 ･ 5 h at a m bi e n t t e m p e r at u r e , th e r e a cti o n w a s q u e n ch e d b y a d diti o n

of s at . N a H C O 3 (1 5 0 m L) a q u e o u s s ol u tio n a n d e x t r a ct e d w it h C H 2 Cl; . c o m b in e d

o r g a ni c l a y e r s w e r e w a sh e d w it h b 出n e , d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o .

-

8 0
-



T h e r e si d u e w a s p u rifi e d b y n a sh c ol u m n c h r o m at o g r a p h y (sili c a ,
g el , 2 3 % t o 4 1 % E t O A c

i n u h e x a n e) t o aff o r d 2 2 0 a s a c ol o rl e s s s y ru p ( 2 1 . 3 g , 9 0 % ) : R f = 0 . 5 4 ( sili c a g el ,

E t O A c/ u h e x a n e
, 望:1); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 13) 8 1 .4 3

･ 1
. 5 8 ( m , 1 0/ 2 H) , 1 . 6 0

･

1 . 7 8 ( m ,

4/2 H) , 1 . 9 5
-

2 . 0 4 ( m , 2/2 H ) , 2 . 0 8
･

2 . 1 7 ( m , 2/ 2 H ) , 2 . 5 2
･ 2 . 6 0 ( m , 4/2 H) , 2 . 79

･

2 .9 1 ( m , 2/2 H) ,

2 . 9 0
-

2 . 9 9 ( m , 2/2 H ) , 3 .3 1
-

3 A 2 ( m , 4/2 H) , 3 . 4 1 ( d , ∫ = 1 2 .2 9 H z , 2/2 H ) , 3 . 46
-

3 . 5 8 ( m , 2/ 2 H) ,

3 . 6 5
-

3 . 8 0 ( m , 4/ 2 H ) , 3 . 7 9 (d d , ∫ = 1 2 . 2 9 , 2 . 5 5 H z , 2/2 H ) , 3 . 9 4
-

4 . 0 1 ( m , 2/2 H) , 4 . 0 6 (a , ∫ =

1 5 .3 0 H z , 2/2 H) , 4 .3 9
-

4 . 4 1 ( m , 1/2 H) , 4 . 4 9
-

4 . 5 1 ( m , 1/2 H) , 5 . 0 6 ( d , ∫ = 1 5 . 3 0 H z , 1/ 2 H) ,

5 . 0 7 (d , I = 1 5 . 3 0 H z , 1/2 H) , 7 . 2 3
･

7 . 3 3 ( m , 1 0/2 H) , 7 . 5 4
･

7 .6 4 ( m
,
6/2 H) ,

7 . 7 8
-

7 . 8 1 ( m , 4/ 2 H); 1 8 C N M R ( 7 5 M H 2; , C D C 1 3) 8 1 9 . 5 , 1 9 . 6 , 2 5 . 3 2 , 2 5 . 3 3 , ph 8 0[
”

3
1

L l h

0

0

N ･
8 n

3 0 .5
,
3 0 . 6

,
3 3 . 0

,
3 3 . 2

,
3 6 . 9 6

,
3 7 . 0 0

,
3 7 . 5

,
4 4 . 6 7 , 4 4 . 7 0 , 4 5 .7 , 5 2 . 4

,
5 2 . 6 , 5 3 . 7 ,

O T H P

5 9 .2
,
6 2 .5

,
6 2 . 6

,
6 2 . 9

,
6 3 . 2

,
9 8 . 7

,
9 9 . 2 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 .6 , 1 2 7 . 9

,
1 2 8 . 6

,
1 2 9 .4

,
1 3 3 . 3

,
1 3 5 . 3 7

,

1 3 5 . 4 1
,
1 3 6 . 2

,
1 7 0 . 9 , 2 0 3 . 7 ; I R (th i n fil m ) 2 9 2 9 , 2 8 5 6 , 1 7 18 , 1 6 8 5 , 1 4 4 6 , 1 3 6 2 , 1 2 6 1 , 11 7 1 ,

11 2 0 , 1 0 9 1 , 1 0 7 4 , 1 0 3 4 , 9 9 9 , 9 6 8 , 9 0 8 , 8 7 0 , 8 0 0 , 7 3 7 , 6 9 2 , 5 8 0 c m
･ 1; L R M S (F A B , M ＋ fI):

5 2 7; H R M S C alc u l a t e d f o r C 2 8 H 3 5 N 2 0 6S ( F A B , M ＋ H) : 5 2 7 . 2 2 1 6 . F o u n d 5 2 7 . 2 2 6 6 .

O p tic all y p u r e ( 3 S ,5 舟 2 2 0 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s r a c e m ic 2 2 0 .

( 8 S , 5 舟 2
I B e n 2 ;yl

1

7
～(p h e n yl s ulf o n yl)

～
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-

7 . 7 9 ( m , 4/2 H); 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C1 3) 8 1 9 . 3 , 1 9 . 5
,
2 5 .3

,

･

8 1
-



2 5 . 4
,
3 0 . 4 8

,
3 0 . 5 0
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,
1 1 3 ･ 7

,
1 1 8 ･ 3 ( q , J 即 = 3 2 0 ･ 1 3 H z) ,

1 2 7 . 5
,
1 2 7 . 8

,
1 2 8 . 0 7

,
1 2 8 . 1 0 , 1 2 8 .

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

,
1 3 3 A

,
1 3占. 1 9

,
1 3 5 .2 3

,
1 3 5 . 7 7

,
1 3 5 . 7 8

,

1 4 7 . 7 0 , 1 4 7 .
7 2

,
1 6 9 . 6; I R (tb i n 丘I m) 2 9 4 4 , 2 8 7 1 , 1 6 9 5 , 1 4 4 6 , 1 4 2 3 , 1 3 5 4 , 1 2 5 0 , 1 2 1 7 ,
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c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u ri fi e d b y fl a s h c ol u m n ch r o m at o g r a p h y ( sili c a

g el , 3 7
0
/ o t o 6 7 % E t O A c i n n ･h e x a n e) t o aff o r d aff o rd in g (3 R

'
,5 R

*
, 1 0 朗

･

2 3 7 (2 . 5 8 g , 72 %)

a n d a s a s y ru p (3 m , 5 R
'
,
1 0 R うー

2 3 7 ( 0 . 8 1 g , 2 2 %) .

E th y1

3
･( 4 ･【(3 m , 5 R

*
,
1 0 朗 せ B e n zy 1

･

1
･

o X o
･

7
･(p h e n yl s u l fo n yl) 令( 2

-h y d r o x y e th yl)
･

2
,
7

･ di a z a s pi

r o[4 . 5] d e c ･

1 0
-

yl] 甘 fu ryl) p r op an o at e [( 3 m ,
5 R '

,
1 0 朗 -

2 3 7】: R f = 0 . 2 0 ( silic a g el ,

E t O A c/ B -

h e x a n e
,
2 :1); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 13) 8 1 . 2 4 (t , I = 7 .1 3 H z , 3 H ) , 1 . 3 1

-

1 . 4 3

( m , 1 H ) , 1 . 5 1 (d d , J = 1 3 . 6 5
,
5 . 6 1 H z

,
1 H) , 1 .6 1

･

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

2 . 0 3 ( m , 1 H) , 2 . 1 8 (d d ,

J = 1 3 . 6 5 , 8 . 3 5 H z
,
1 H) , 2 . 3 4 ( d d , J = l l . 9 0

,
4 .6 9 H z

,
1 H) , 2 , 5 0

･

2 . 5 9 ( m , 2 H ) , 2 . 5 3 (t , J =
E1 0 2 C

iよ去J占z
y

,
i

-

;
'

) ,

y

;i
'

2

y

(

'

iq
-

,;
'

{ 7i
-

;
'

,
;三

'

;;
'

z

v

,

v

2蒜,㌔.6 3

-

(

-

i:i {1
'

5 .

-

2

-

1

-
′

占三
'

,

v

; H;
'

579 .
‾

”

t

7
. 2 0 H z , 2 H) , 2 . 7 0

-

2 . 8 3 ( m , 1 H) , 2 . 8 3 (t , a = 7 .2 0 H z
,
2 H) , 3 .0 5

-

3 . 1 4 ( m , 1 H ) ,

3 . 5 3
･

3 . 5 9 ( m , 3 H) , 3 .
7 1

･

3 . 7 6 ( m , 1 H) , 3 . 8 8 (a , a = 1 2 . 0 4 H z
,
u l) , 4 . 0 5 (d , J = p h S O ㌻

N
0

0

N ･
8 R

O H

( s , 1 H ) , 6 . 9 9
･

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

7 . 3 0 ( m , 3 H ) , 7 . 5 0
-

7 . 6 0 ( m , 3 H) , 7 . 8 6
-

7 . 8 9 ( m ,

2 H ); 13 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3) 8 1 4 . 1 , 2 3 A , 2 7 . 7
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,
4 . 7 5 H z

,
1 H ) , 2 .1 5 (d d ,

J = 1 3 . 9 4
,
8 . 9 1 H z

,
1 H) , 2 . 3 2

1

2 A l ( m , 1 H ) , 2 . 5 4 (i , J = 7 . 8 3 H z , 2 H ) , 2 . 6 4 ( d ,JJ = l l .
6 1 H z ,

1 H ) , 2 . 8 4 (t , I = 7 . 8 3 H z
,
2 H) , 2 . 8 8 (d d , a = l l . 7 0

,
5 . 6 1 H z

,
1 H ) , 3 . 0 8

-

3 . 1 7 ( m , 1 H) ,

3 . 6 1
-

3 . 6 7 ( m , 2 H) , 3 .6 3 ( d d , J = l l . 6 1
,
1 . 8 3 H z

,
1 H) , 3 . 8 9

-

3 . 9 3 ( m , 1 H ) , 4 . 0 3 ( d , a = 1 5 . 1 5

H z
,
1 H) , 4 . 0 6

-

4
.
1 6 ( m , 2 H ) , 4 . 7 9 ( d , ∫ ≡ 1 5 .1 5 H z

,
1 H) , 5 . 8 5 ( s , 1 H ) , 6 . 9 6

-

7 . 0 0 ( m , 2 H) ,

7 .0 5 ( s , 1 H ) , 7 . 2 2
-

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

7 . 6 2 ( m , 3 H ) , 7 . 7 3
-

7 . 7 4 ( m , 2 H ); 1 3C

N M R ( 7 5 M H z , C D C 13) 8 1 4 . 2
,
2 3 . 5 2 6 . 9

,
2 9 . 5

,
3 2 . 6

,
3 6 . 5

,
3 7 . 2

, 4 4 . 5 , 4 6 . 4 ,

4 9 . 7 , 5′2 . 6
,
5 4 . 9

,
5 9 .0

,
6 0 . 6

,
1 0 6 . 1

,
1 2 4 . 7

,
1 2 7 . 4

,
1 2 7 . 8

,
1 2 8 . 5

,
1 2 9 . 2

,
1 3 3 . 0

,

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

,
1 7 4 . 9 ; I R (t hi n fil m) 3 4 5 0 , 2 9 3 1 , 2 8 5 6 , 1 7 3 2 , 1 6 7 4 , 1 4 4 6 ,

1 3 5 4
,
1 3 3 6

,
1 2 6 1

, 1 1 6 3 , 1 0 9 7 , 1 0 3 4 , 9 7 4 , 9 1 2 , 8 0 4 , 7 3 5 , 6 9 2 , 5 8 0 , 5 4 8 c m
-

1; L R M S ( F A B ,

M ＋ H) 5 9 5; H R M S C al c u l at e d f o r C 3 2 H 8 9 N 2 0 7 S ( F A B , M ＋ 冗) 5 9 5 . 2 4 7 7 . F o u n d

5 9 5 . 2 4 7 5 .

E th y1

3
･(4 ･[(3 R I , 5 R

*
,
1 0 朗 廿 B e n zy 1

-

1
･

o X o
-

7
･(p h e n yl s u lf o n yl)

-

3イ2 -(t et r a h y d r o
･

2 H ･

p y r a n
-

2
-

yl o

x y) eth yl]
･

2
,
7

- di a z a s pi r o[4 . 5】d e c
･

1 0
･

yl] 廿 f u ryl) p r o p a n o a t e (2 3 6) .
1
T o a s ol u ti o n of

( 3 R *, 5 R
*
,
1 0 S り-

2 3 7 ( ll . 4 5 i , 1 9 . 2 5 m m ol) a n d D E P ( 1 .
7 8 g , 2 1 . 1 8 m m ol) i n C H 2 C 1 2 ( 1 7 1

m L) w a s a d d e d C S A (2 4 1 m g , 0 . 9 6 m m ol) a t rt . A ft e r stir ri n g f o r 1 . 5 h at a m bi e n t

t e m p e r at u r e , th e r e a cti o n w a s q u e n c h ed b y a d diti o n of s at . N a H C O 3 ( 1 5 0 m L) a q u e o u s

s ol u ti o n a n d e x t r a ct e d w ith C H 2 C 1 2 . C o m bi n e d o rg a n i c l a y e r s w e r e w a s h e d w ith b ri n e ,

d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r6 si d u e w a s p u ri fi e d b y n a s h c ol u m n

c h r o m at o g r a p h y ( sili c a g el , 5 % t o 8 0 % E t O A c i n l T h e x a n e) t o aff o r d 2 3 6 a s a c ol o rl e s s

s y r u p (1 2 . 6 g , 9 6 %): R F = 0 . 4 5 ( sili c a g el , E t O A c/ 1 T h e x a n e , 1 :1) ; 1 H N M R ( 3 0 0 M fl z ,

C D C 13) 8 1 . 2 5 (t , I = 7 . 1 4 H z
,
6/2 E) , 1 . 3 1

-

1 . 8 8 ( m , 1 4/2 H) , 1 . 6 2
-

1 . 6 6 ( m , 2/2 H) , 1 . 9 8
-

2 . 1 0

( m , 2/2 H) , 2 . 1 6 (d d , J = 1 3 . 4 6 , 8 . 4 1 H z , 2/2 H ) , 2 . 3 6 ( d d , J = l l . 8 8
,
3 . 6 3 H z

,
2/2 H ) , 2 . 5 3 (t ,

J = 7 . 1 8 H z
,
4/2 H) , 2 . 5 6

-

2 . 6 5 ( m , 4/2 H ) , 2 .7 6 ( m , 2/2 H) , 2 . 8 2 (t , J = 7 . 1 8 H z
,
2/2 H ) , 2 . 8 3 (t ,

-

8 4
-



∫ = 7 ･ 1 8 H z
,
2/2 H ) , 3 ･ 0 7

-

3 ･ 0 9 ( m
,
2/2 H) , 3 ･ 2 4

-

3 . 4 8

p

( m , 4/2 H) , 3 . 5 7
･

3 . 6 6 ( m , 6/2 H) , 3 . 8 8 (d ,

∫ = 1 2 ･ 0 8 H z
,
2 /2 fI) , 3 ･ 9 0

-

4 ･ 0 9 ( m
,
2/2 H)

,
4 ･ 1 3 ( q , a = 7 1 1 4 H z

,
4/2 H ) , 4 A I

-

4 .4 7 ( m , 2/2 H ) ,

4 ･ 6 6 ( d , J = 1 5 ･ 1 7 1 H z
,
1/2 H ) , 4 ･ 6 8 (a , a = 1 5 ･ 1 7 H z

,
1/2 H) , 5 ･ 9 0 ( s

,
1 H) , 7 , 0 1

･

7 . 5 0 ( m
,
2 H ) ,

7 ･ 1 0 (s , 1 H) , 7 ･2 0 ･

7 ･ 2 7 ( m , 3 H) , 7 ･ ぬ-

7 ･ 6 0 ( m
,
3 H) , 7 ･ 8 9

･

7 ･9 2 ( m , 2 H ); 1 8 C N M R( 7 5 M H z
,

C D C 13) 8 1 4 ･ 2
,
1 9 ･ 5 , 1 9 ･ 5

,
2 3 ･ 4

,
2 5 ･ 3

,
2 7 ･ 8

, 3 0 ･ 6
,
3 2 ･ 5

,
3 4 ･ 1

,
3 4 ･ 3

, 3 6 ･ 5
,
3 6 ･ 6

, Et ｡ 2 C

4 0 ･ 5
,
4 0 ･ 6

,
4 4 ･ 3

,
4 4 ･ 4 , 4 5 ･ 6

,
4 5 ･ 6

,
4 9 ･ 6

,
5 2 ･ 1 , 5 2 ･2 , 5 3 ･ 6 , 6 0 ･ 5 , 6 2 ･ 4

, 6 2 ･ 4 , 6 3 . 3 ,

6 3 ･ 8 , 9 8 ･ 6
,
9 9 ･ 1

,
1 0 6 ･ 5 , 1 0 6 ･ 5

,
1 2 4 ･ 8

,
1 2 7 ･ 2

,
1 2 7 ･ 9

,
1 2 7 ･ 9 , 1 2 8 ･ 5 , 1 2 8 ･ 4

,
1 3 2 . 6

,

p h S O {
N

†

a

0

N ･
B n

1 3 6 ･ 6
,
1 3 7 ･1 , 1 3 7 ･ 1

,
1 3 8 . 7

,
1 5 4 . 4 , 1 5 4 .4

,
1 7 2 . 3

,
1 7 4 . 8

,
1 7 4 . 9; I R (t hi n fil m)

､

o TH P

2 9 4 1
,
2 8 7 0 , 1 7 3 2 , 1 6 8 2 , 1 4 4 6 , 1 3 5 2 , 1 3 3 8 , 1 2 5 7 , 11･6 9 , 1 1 2 0 , 1 0 9 5 , 1 0 7 6 , 1 0 3 4 , 9 7 4 , 9 0 6 ,

8 7 0
, 81 4 , 7 3 5 , 6 9 2 , 5 8 2 c m

.

1; L R M S (F A B , M ＋ H) : 67 9; H R M S C al c ul a t e d f o r

C 3 7 H 4 7 N 20 8S ( F A B , M ＋ H) : 6 7 9 . 3 0 5 3 . F o u n d 6 7 9 . 3 0 7 4 .

O p tic all y p u r e ( 3 S ,5 S ,1 0 舟 2 3 6 w a s p r ep a r e d a s s a m e a s r a c e mi c 2 3 6 . E th y1

3
･(4 1[(3 S ･5 S , 1 0 舟 2

･ B e n zy 1
-

1
-

o X o サ(p h e n yls u lf o n yl)
･

3
-[2 -(t et r a h y d r o

-

2 H p y r a n 廿 yl o x y)

eth yl]
･

2
,
7

- di a z a s pi r o[4 . 5】d e c ･

1 0
･

yl]
･

2
･f u ryl) p r op an o at e [( 3 S ,5 S ,1 0 舟 2 3 6] : [α】D 2 0 ＋3 . 8

o

( c

O ･ 2 4
, C H C 1 8); An al ･ C al c ul at e d f o r C 8 2 H 3 8 N 2 0 7S . 1/2 H 2 0 , C : 6 5 . 0 9 , H : 7 .0 2 , N : 4 . 3 4

, 0 :

1 8 ･ 5 8
,
S : 4 . 9 7 . F o u n d C : 6 5 . 0 8

, H : 6 . 9 3 , N : 4 . 1 3 .

P u r e ( 3 m ,5 R
*
,
1 0 朗 -

2 3 6 w a s p r ep a r e d a s s a m e a s ( 3 m ,5 R
*
, 1 0 朗

- 2 3 6 . E t h y1

3
-( 4 -【(3 ガ ,5 R

*
,
1 0 朗 -

2
･ B e n z yl

-

1
-

o X o サ(p h e n yl s u lf o n yl)
-

3
･[2 ･(t et r a h y d r o

･

2 H ･

p y r an
･

2 T I

o x y) e th yl]
･

2
,
7

･ di a z a s pi r o[4 ･ 5】d e c
1

1 0
･

yl]
1

2
･ fu ryl) p r op a n o at e [( H

1

8β)
-

2 3 6]: R F = 0 . 4 9 (sili c a

g el , E t O A c/ u h e x an e , 1 :1); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C1 3) 8 1 . 2 4 (t , J = 7 . 1 4 H z
,
6/2 H) ,

1 A O
･

2 ･ 1 9 ( m
,
4 8/2 H) , 2 ･ 3 0

-

2 ･ 4 1 ( m , 2/2 H ) , 2 . 5 1 (t , J = 8 . 2 2 H z
, 4/2 fI) , 2 . 6 4 ( d , J ≡ ll . 6 6

H z
,
2/2 H) , 2 ･ 8 2 (t , ∫ = 8 ･ 2 2 fl z

,
4/ 2 H) , 2 . 7 9

-

2 . 9 0 ( m , 2/ 2 H) , 3 .0 7
-

3 . 1 2 ( m
,
2/2 H) , 3 .3 5

-

3 . 5 1

( m , 4/2 H ) , 3 ･ 5 9
-

3 ･ 6 5 ( m
,
2/2 H) , 3 ･ 6 6

-

3 . 8 1 ( m , 4/2 H) , 3 . 9 9
･

3 . 9 2 ( m , 2/2 E ) , 4 . 0 2 ( d
,
∫ =

1 5 ･ 0 2 H z
,
1/2 H) , 4 1 0 4 ( d

,
a = 1 5 ･ 0 2 王i z

,
1/2 fI) , 4 ･ 1 3 ( q , a - 7 ･1 4 H z

, 4/2 H) ,
EtO 2

H

C

4 ･ 4 7
-

4 ･ 4 9 ( m , 1/2 H ) , 4 ･ 5 1
-

4 ･ 5 3 ( m , 1/2 H) , 4 . 7 9 (a , J = 1 5 /0 2 H z , 1/2 H) , 5 . 8 2 ( s , ,h S O {
J

2 /2 H) , 6 ･ 9 9
-

7 ･ 0 4 ( m , 4/2 H) , 7 . 0 4(良
,
1/2 H) , 7 . 0 5 (s , 1/2 H ) , 7 . 2 2

-

7 . 2 6 ( m , 6/2 H) ,

0

0

8 n

7 ･ 5 4
-

7
･ 6 2 ( m , 6/ 2 H ) , 7 ･ 7 3

-

7 ･ 7 6 ( m , 4/2fI); 13 C N M R ( 7 5 M H z
,
C工) C 1 3) 8 1 4 . 2

,
1 9 . 5 7

,
1 9 . 5 8

,

2 3 ･ 5
,
2 5 ･ 4

,
2 6 ･ 9

,
2 9 ･ 7 9

,
2 9 ･ 8 7

, 3 0 ･ 5 8 , 3 0 ･ 6 1
,
3 2 ･ 6

,
3 3 ･ 8

,
3 3 ･ 9

, 3 7 ･ 3 , 4 4 A , 4 4 ･ 5
,
4 6 ･ 4

,
4 9 ･ 6

,

5 2 ･ 6
,
5 2 ･ 7

,
5 4 ･ 9 , 5 5 ･ 0

,
6 0 ･ 5

,
6 2 ･ 4

,
6 2 ･5

, 6 3 ･ 2
,
6 3 ･ 7

,
9 8 ･ 6

,
9 9 ･ 2

,
1 0 6 ･ 1

, 1 2 4 ･ 8 , 1 2 7 ･ 4 , 1 2 7 ･ 5
,

1 2 7 ･ 9
,
1 2 8 ･ 0

,
1 2 8 ･ 4 5 , 1 2 8 ･ 4 7

,
1 2 9 ･2

,
1 3 2

･ 9 , 1 3 5 ･ 8 4
,
1 3 5 ･ 8 7

,
1 3 6 ･ 1

,
1 3 8 ･ 5

,
1 5 4 ･ 6 , 1 7 2 . 3

,

1 7 4 ･ 9
,
1 7 4 ･ 9 ; I R (t b i n 且1 m ) 2 9 4 1

,
2 8 7 1

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

11 7 1
,
1 1 2 2

,
1 0 9 7

,
1 0 7 4

, 1 0 3 4 , 9 7 4 , 9 0 4 , 8 1 2 , 7 3 5 , 6 9 2 , 5 8 2 , 4 9 4 c m
･

1; L R M S (F A B , M ＋

H): 6 7 9; H R M S C al c u l at e d f o r C 3 7 H 4 7 N 2 0 8S ( F A B , M ＋ H): 6 7 9 . 3 0 5 3 . F o u n d 6 7 9 . 3 0 0 0;

A n al ･ C al c u l at e d fわr C 32 H 3 8 N 2 0 7 S ･ 1/2 H 2 0
,
C : 6 5 ･0 9

,
班: 7 ･ 0 2

,
N : 4

･ 3 4 , 0 : 1 8 .5 8
,
S : 4 . 9 7 .

F o u n d C : 6 5 . 0 8 , H : 6 . 9 3
,
N : 4 . 1 3 .

-

8 5
-



( 3 R *, 5 R
'
,
1 0 朗 ･

2
1 B e n zy 1

-

1 0
-【5 ･(3 1 h y d r o x y p r o p yl)

･

3
･f u r yl]

-

7
-(p h e n yl s ulfo n yl)

･

3
･[2 ･(もet

r a h y d r o
-

2 +伊p y r an せ yl o xy) e th yl]
-

2
,7

- di a z a s pi r o[4 . 5】d e c a n ･

1
･

o n e ( 2 4 6) . T o a s ol u ti o n of

eth yl e st e r 2 3 6 ( 1 7 ･ 6 7 g , 2 6 ･0 3 m m ol) i n T H F ( 3 5 0 m L) a n d M e O H ( 7 . 4 3 g , 0 .2 3 m ol) w a s

sl o w ly a d d e d Li B H 4 (1 . 2 5 g , 5 7 . 2 7 m m ol) at 3 o C . A ft e r sti r ri n g f o r 1 h at 3
o

C
,
t h e

r e a cti o n m i x t u r e w a s sti r r e d f o r 1 8 h at rt . T h e m i xt u r e w a s q u e n c h e d b y a d d iti o n of

w a t e r ( 1 0 0 m I +) a n d c o n c e n t r a t e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s di s s ol v e d i n E t O A c ( 3 5 0

m L) a n d w at e r (5 0 m L) , a n d th e m i xt u r e w a s a cidifi e d t o p H 5 w it h 1 N H C l (6 0 m L) .

T h e o rg a n i c l a y e r w a s s e p a r a t e d , w a s h e d w it h s at . N a H C O 3(1 0 0 m L) a q u e o u s s ol u ti o n

a n d b ri n e ( 1 0 0 m L) , d ri ed o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s

p u rifi e d b y fl a s h c ol u m n c h r o m at o g r a p h y (sili c a g el , 11
0
/p t o 3 5 % E t O A c i n n

･ h e x a n e) t o

aff o r d al c oh ol 2 4 6 a s a ,

c ol o rl e s s f o a m ( 1 5 . 5 2 g , 9 4 % ): R f = 0 . 2 1 ( sili c a g el ,

Et O A c/ u h e x a n e
,
2 :1); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 8) 8 1 . 3 5

-

1 . 8 0 ( m , 1 8/2 H ) , 1 . 8 0
-

1 . 8 6 ( m
,

4/2 H) , 1 ･ 9 1
-

2 ･ 0 8 ( m , 2/ 2 H) , 2 . 1 8 (d d , ♂ = 1 3 . 4 8
,
7 .6 7 H z

,
2/2 H ) , 2 . 3 7 ( d d , J = l l . 6 7

, 3 . 8 5

H z
,
2/2 H ) , 2 . 5 8

･

2 . 6 7 ( m , 6/2 H) , 2 . 6 2 (t , J = 7 . 1 5 H z
,
4/2 H ) , 2 . 7 2

-

2 . 9 1 ( m , R ｡

2/2 H)
,
3 . 0 3

-

3 . 1 5 ( m , 2/2 Ⅰ‡) , 3 .2 2
-

3 . 7 5 ( m , 1 0/2 H ) , 3 . 6 1 (t , ∫ = 6 . 3 4 H z
,
4/2 H ) ,

3 . 8 8 ( d , J = 1 2 . 1 5 H z , 2/2 H) , 4 . 0 7 (d d , J = 1 5 . 1 9
,
3 . 9 9 H z

,
2/2 H ) , 4 . 4 1

-

4 .4 3 ( m ,

1/2 H ) , 4 . 4 6
-

4 . 4 8 ( m , 1/2 H) , 4 . 6 6 (d d , a = 1 5 .1 9
,
2 . 5 0 H z

,
2 /2 H ) , 5 . 9 0 (s , 2/2 H ) ,

p h S O√
N

; t

t

㌢
■

h

0

0

N ･
B n

O T H P

7 ･ 01
-

7 ･0 5 ( m , 4/2 H) , 7 . 1 0 (s , 2/2 H ) , 7 . 1 9
･

7 .
2 7 ( m , 6/ 2Ⅰ‡) , 7 . 5 1

･

7 . 6 2 ( m , 6/2 H) , 7 . 8 9
-

7 . 9 4 ( m ,

4/2 H ); 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3) a 1 9 . 5 8
,
1 9 . 6 3 , 2 4 . 4

,
2 5 . 3

,
2 7 . 9

,
3 0 . 6

,
3 0 . 9

,
3 4 .2

,
3 4 .4

,

3 6 ･ 7 1
, 3 6 ･ 7 8

,
4 0 ･ 5

=
4 0 ･ 6

,
4 4 ･4

,
4 4 ･ 5

,
4 5 ･ 6 6

,
4 5 ･ 7 2

,
5 2 ･ 2

,
5 2 ･ 4

, 5 3 ･ 6 , 6 1 ･ 9
,
6 2 ･ 6

,
6 3 ･ 4

,
6 3 . 9

,

9 8 ･ 8
,
9 9 ･ 3

,
1 0 6 ･ 4

, 1 2 4 ･ 8
,
1 2 7 .2

,
1 2 7 . 9 (2 C) , 1 2 8 .4

,
1 2 8 . 9

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

,
1 5 5 . 9

,

i 7 4 ･ 0 ; I R (th i n fil m ) 3 4 0 0
,
2 9 4 1 , 2 8 7 0 , 1 6 7 8 , 1 4 4 6 , 1 3 5 2 , 1 1 6 3 , 11 2 0 , 1 0 7 4 , 1 0 3 4 , 9 7 2 ,

9 0 4
,
8 1 4

,
7 4 6

,
6 9 2

,
5 8 2 c m

-

1; L R M S ( F A B , M ＋ H ) : 6 3 7; H R M S C al c ul at e d f o r

C 3 5 H 4 5 N 2 0 7 S , ( F A B , M ＋ H) : 6 3 7 .2 9 4 7 . F o u n d 6 3 7 . 2 9 6 3; A n al . C al c u l at e d 王b r

C 3 5 H 4 4 N 2 0 7S ･ 1/2 H 2 0 C : 6 5 . 0 9
,
a : 7 . 0 2

,
N : 4 . 3 4

, 0 : 1 8 . 5 8 , S : 4 . 9 7 . F o u n d C : 6 5 . 0 1
,
H :

7 . 0 3; N : 4 . 3 5 .

O p tic ally p u r e ( 3 S , 5 S ,l o b
-

2 4 6 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s r a c e m i c 2 4 6 .

( 3 S , 5 S ,1 0 B
-

2
- B e n zy 1

･

1 0
･【5 -( 3 - h y d r o x y p r op yl)

-

3
･ fu ryl]

I

7
-( p h e n yl s ulf o n yl)

･

3
･[2 -(t et r a h y d

r o
1

2 H -

p y r a n 廿 yl o x y) eth yl]
-

2
,
7

- di a z a s pi r o[ 4 . 5】d e c a n ･

1
･

o n e [( 3 S , 5 S , 1 0 舟 2 4 6] : [α] D 2 0

＋3 .1
o

( c o . 2 0 , C H C 13) .

(3 R *, 5 R
～
,
1 0 卵 ･

1 0
･【5 -( 3 ･ H y d r o x y p r o p yl)

I

3 1 u r yl】せ【2
-(t et r a h y d r o

-

2 犀 p y r a n 廿 yl o x y) e

th yl]
-

2 , 7
･ di a z a spi r o[ 4 . 5] d e c a n -

1
･

o n e ( E -

2) a n d

( 3 R A, 5 R
～

,
1 0 朗 ･

1 0
-[ 5 ･(3 ･ H y d r o x y p r o p yl)

･

3
1f u r yl] サ(p h e n yl s u lf o n yl) せ【2

･(t et r ah y d r o
･

2 H

･

p y r a n せ yl o x y) et h yl]
･

2
,
7 Tdi a z a s pi r o[4 . 5】d e c a n -

1
･

o n e ( 2 4 7) . T o a s ol u ti o n of 廿H F (5 0 m L)

a n d li q ･ N H S (2 5 0 m L) w a s sl o w ly a d d e d L it h i u m th i n p l at e s (1 . 5 g , 0 . 2 2 m ol) a t - 7 8
o C

-

8 6
-



in a st r e a m of nit r o g e n ･ A ft e r 甲e Ch a ni c al sti r r l n g , t h e c ol o r of t h e m i x 七u T e t u r n e d bl u e .

T h e s ol u ti o n of 2 4 6 ( 8 ･2 9 g , 1 3 ･ 0 2 m m ol) i n T H F ( 1 5 0 m L) w a s a d d e d d r o p wi s e . v e r 3 0

m i n t o m ai n t ai n 乳 bl u e c ol o r p e r si st e d ･ A ft e r sti r r l n g f o r 3 0 m i n a ト 7 8
o C
,
th e r e a cti o n

w a s q u e n c h e d b y a d diti o n of p o w d e r e d N Ⅰi 4 C l (1 6 g) a ト 7 8
o

C ･ A 氏e r th e di s a p p e a r an c e

of bl u e c ol o r of t h e m i x t u r e
,
N H S a n d s ol v e n t w e r e r e m o v e d a n d th e r e si d u e w a s

e xt r a ct e d w it h E t O A c ( 5 0 0 m L) ･ C o m bi n e d o r g a n ic l a y e r s w e r e w a sh e d w i th 1 N N a O H

(5 0 m L , th r e e ti m e s) a q u e o u s s ol u tio n , w at e r (5 0 m L) a n d b ri n e ( 5 0 m L) , c o n c e n t r a t e d

i n v a c u o w ith o u t d r yi n g t o gi v e th e r e si d u e ･ A s m al l a m o u n t o f E ･

2 w a s s e p a r at e d b y

p r e p a r ati v e T L C ･ R f - 0 ･ 0 7 ( sili c a g el , M e O H ); 1 H N M R (3 0 0 M H z , C D C 18) 8 1 ･ 2 5
-

1 . 3 7 ( m ,

2/2 H)
,
1 ･ 4 8

･

1 ･ 9 2 ( m , 2 2/2 H ) , 2 ･ 0 0
･

2 ･ 1 9 ( m , 2/ 2 E ) , 2 ･2 1
･

2 ･ 3 7 ( m , 2/ 2 H ) , 2 ･5 5 (d d , I = 1 2 . 7 8 ,

3 ･ 5 6 H z , 2/ 2 H) , 2 ･ 5 8
-

2 ･ 7 5 ( m , 8/2 H) , 2 ･ 7 8
-

2 ･ 9 6 ( m , 2/ 2 H ) , 3 ･ 11 ( d d , a - 1 3 ･ 8 1 , 3 . 3 1 H z ,

2/2 H) , 3 ･ 1 3
･

3 ･ 2 4 ( m , 2/2 H) , 3 ･2 7
･

3 ･ 8 1 ( m , 1 2/ 2 H) , 4 ･ 4 2
･

4 A 9 ( m
,
2/ 2 H ) , 6 ･ 0 5 (s , 2/2 H)

,
6 . 1 4

(b r s , 1/2 H ) , 6 ･1 9 (b rs , 1/ 2 H) , 7 ･1 8(s , 2/2 H) ; 1 3 C N M R (7 5 M H z , C D C 1 8) 8 1 9 ･ 7
, 2 0 ･ 3

, 2 4 . 3
,

2 4 ･4
,
2 5 ･2

,
2 5 ･ 8

,
2 9 ･ 8 , 3 0 ･ 3 , 30 ･ 6 , 3 0 ･ 8

,
3 0 ･ 9

,
3 6 ･ 9

,
3 7 ･ 2

, 4 0 ･ 6
, 4 0 ･ 8

,
4 2 ･ 1 0

,
4 2 . 1 2

,

H O

4 4 ･5
,
4 4 ･ 7

,
4 6 1 5

,
5 0 ･ 7

,
5 1 ･ 5

, 5 6 ･ 3 , 5 6 ･ 5 , 6 1 ･2
,
6 1 ･ 5

,
6 2 ･ 6

,
6 3 ･ 6

,
6 5 ･ 6

, 6 6 ･ 8 , 9 9 . 2
,

H
･ N

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

,
1 2 6 .3

,
1 3 7 . 5

, 1 3 7 . 6 , 1 5 6 . 0

/

,
1 7

1

; 7
,

‾

i誌.占;
T

i去(
-

t去
I

i:
'

;il
y

i:)
'

3

y

4

v

6;
,

'

H .

t

a

Cl

N ･
H

O T H P

33 0 0 , 1 6 7 8 , 1 4 3 9 , 11 2 2 , 1 0 7 4 , 1 0 3 2 c m
-

1; L R M S (F A B
,
M ＋ H) : 4 0 7; H R M S C al c ul at ed

f o r C 2 2 H 3 5 N 2 0 5 ( F A B
,
M ＋ H) : 4 0 7 . 2 5 4 6 . F o u n d 4 0 7 . 2 5 9 2 .

T h e r e si d u e w a s dil ut e d w it h E t O A c (1 0 0 m L) a n d stir r e d w it h a q ･ N a H C O 3 ( 1 . 7 5 g ,

2 0 ･ 9 m m ol) i n w at e r ( 2 0 m L) ･ T o thi s m i xt u r e w a s a d d e d d r o p w i s e b e n z e n e s u lf o n yl

c h lo ri d e ( 2 ･ 5 8 g , 1 4 ･ 6 1 m m ol) at o o c ･ A 鮎 r vi g o r o u s sti r ri n g f o r 1 h at rt , th e a q u e o u s

l a y e r w a s e xt r a ct e d with E t O A c ･ C o m bi n e d o r g a ni c l a y e r s w e r e w a s h e d w i th s a t
,

N afI C O 3 a q u e o u s S Ol u ti o n a n d b ri n e , d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r a t ed i n v a c u o . T h e

r e sid u e w a s p u rifi e d b y D a s h c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y (sili c a g el , 1 6 % t o 6 5 % E t O A c i n

B
･

h e x a n e) t o aff o r d al c o h ol 2 4 7 a s a c ol o rl e s s a m o r p h o u s s olid ( 5 . 7 1 g , 8 0 %) : 1 & = o . 1 3

(sili c a g el , E t O A c); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C1 8) 8 1 1 4 0
-

1 ･ 8 7 ( m
,
2 0/2 H) , 1 ･ 8 1 ･

1 . 8 7 ( m ,

4/2 H) , 2 ･ 0 9
-

2 ･ 2 1 ( m , 4/2 H) , 2 ･ 3 6
-

2 ･ 4 1 ( m , 2/2 H ) , 2 A 9
-

2 ･6 7 ( m , 4/2Ii) , 2 ･ 6 5 (t , a - 7 . 0 9 H z
,

4/2 H)
,
2 ･ 9 4

･

3 ･ 0 9 ( 孤 , 2/2 軌 3 ･ 3 1
･

3 ･ 8 6 ( m
,
1 6/2 H) , 4 ･ 4 4

-

4 ･ 4 6 ( m , 1/2 H ) , 4 . 4 9
･

4 . 5 1 ( m , 1/2 H) ,

6 ･ 0 1 ( s
,
1/2 H) , 6 ･ 1 8( s , 1/2 H) , 6 ･ 1 6 (b r s , 1/2 H ) , 6 ･ 1 8(b r s , 1/2 H) , 7 ･ 1 5 (s , 2/2 H) , 7 ･ 5 0

-

7
. 6 0 ( m ,

6/2 H) , 7 ･ 8 7
-

7 ･ 9 2 ( m , 2 H); 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3) 8 1 9 ･ 7
,
2 0 ･ 3

,
2 4 ･ 2 5

,
2 4 ･ 2 9

,
2 5 .1 8

,

2 5 ･ 2 3
,
2 8 ･ 0 , 3 0 ･ 3

, 弧 6 , 弧 7 , 弧 8 , 3 6 ･ 8
, 3 7 ･ 1 , 4 0 ･ 4 , 4 0 ･ 7 6

,
4 0 ･8

,
4 1 ･ 1

,
4 5 ･ 0

,
4 5 ･ 1

,
4 5 .4 8

,

4 5 ･ 5 4
,
4 9 1 8

,
5 0 ･ 5

, 5 2 ･5 , 5 2 ･ 6 , 6 1 ･ 3
,
6 1 ･ 5

,
6 2

･ 6 , 6 3 ･ 5 , 6 5 ･ 4 , 6 6 A , 9 9 . 2 , 1 0 0 .0
,

1 0 6 ･ 0
,
1 0 6 ･1

,
1 2 4 ･ 7 5

,
1 2 4 ･ 7 6 , 1 2 7 ･8

,
1 2 8 ･ 9

,
1 2 8 ･9

,
1 3 2 ･6 , 1 3 6 ･ 9 , 1 3 7 ･ 0 , 1 3 7 .9

,

1 3 8 ･ 0
,
1 5 6 ･ 0

,
1 5 6 . 1

,
1 7 6 . 4

,
1 7 6 . 5 ; I R (th i n fil m ) 3 4 1 5 , 2 9 4 1 , 2 8 7 1 , 1 6 9 1 , 1 4 4 6 ,

p h S O 2
'
”

1 3 3 6 , 11 6 3 , 1 1 2 2 , 1 0 7 4 , 1 0 3 2 , 9 7 6 , 9 0 6 , 8 1 2 , 7 7 3 , 7 3 1 , 6 9 2 , 5 8 2 c m
-

1; L R M S

H O

H I

T

ク
′

ト
.
.

0

0

N ･
H

O T H P

(F A B , M ＋ H): 5 4 7; H R M S C al c u l at e d f o r C 2 8 H 8 9 N 2 0 7 S ( F A B
,
M ＋ H ): 5 4 7 . 2 4 7 8 . F ｡ u n d

-

8 7
-



5 4 7 . 2 4 4 0; A n al . C al c ul at e d fb r C 2 8 H 3 8 N 2 0 7 S . 1/2 H 2 0 , C : 6 0 . 5 2 , H : 7 . 0 7 , N : 5 . 0 4 , 0 :

2 1
.5 9 , S : 5 .

7 7 . F o u n d C : 6 0 . 2 7 , H : 7 . 1 7 , N : 4 . 8 1 .

O pti c all y p u r e ( 3 S , 5 S , l o b
-

2 4 7 w a s p r ep a r e d a s
`
s a m e a s r a c e m i c 2 4 7 .

( 3 S , 5 S ,1 0 舟 1 0
･[5 ･(計 H y d r o x y p r o p yl)

-

3
･ fu r yl]

-

7
･(p h e n yl s u lf o n yl) せ【2

･(t et r a h y d r o
･

2 H ･

p y

r an せ yl o x y) e th yl]
-

2;7 - di a z a spi r o[4 . 5] d e c a n
･

1
-

o n e [( 3 S ,5 S , 1 0 舟 2 4 7]: [α] D 2 0 - 8 . 5
o ( c o .2 0

,

C H C 13) .

t e h B u 七yl

( 3 R I ,5 R
～
,
1 0 S サ1 0 ･( 5 ･[ 3 -【(t u t . B u t o x y c a rb o n yl) o x y] p r op yl]

･

3
･f u ryl) 十 o x o

-

7
･(p h e n yl s ulf o

n yl) 甘【2
I(t et r a h y d r o

1

2 H -

p y T a n 廿 yl o x y) e th yl]
･

2
,
7

･ di a 2: a ? Pi r o[ 4 . 5】d e c a n e 廿 c a rb o x yl at e

(2 4 8) a n d B i s

〔3
･【4 -(( 3 R *, 5 R

*
,
1 0 朗 -

2
1(t e * B u t o x y c a rb o n yl)

-

1
･

o X o サ(p h e n yl s u l fo n yl)
･ 3

-[2 1(t et r a h y d r

o
-

2 H ･

p y r a n
-

2
･

yl o x y) et h yl]
･

2
,
7

- di a z a sp ir o【4 .5】d e c
･

1 0
-

yl)
-

2
･f u r yl】p r op yl〕C a rb o n at e ( 2 4 9) .

T o a s ol u ti o n of a m id e 2 4 7 ( 7 . 3 g , 1 3 .3 5 m m ol) , D M A P ( 1 6 3 m g , 1 . 3 4 m m ol) a n d E t 3 N

(4 . 0 5 g , 4 0 . 0 6 m m ol) i n V H F ( 1 4 6 m L) w a s a d d e d di -

C e rt
- b u t yldic a rb o n at e (8 . 7 4 g , 4 0 . 0 6

m m ol) at o
o

C . A ft e r sti r ri n g f o r l l h at rt , t h e r e a cti o n mi Ⅹt u r e w a s c o n c e n t r at e d i n

v a c u o a n d e x t r a ct e d w i th 且t O A c . C o m bi n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e w a s h e d wi th 0 . 5 N H C l

(1 0 0 m I + , t w i c e) a q u e o u s s ol u ti o n , s at . N a H C O 3 a q u e o u s S Ol u ti o n a n d b ri n e , 血i e d o v e r

M g S O 4 , a n d c o n c e n t r at e d in v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y fl a s h c ol u m n

ch r o m a t o g r a p h y (sili c a g el , 1 0 % t o 2 0 % E t O A c i n n
- h e x a n e) t o a ff o r d n o m o m e r 2 4 8 ( 6 . 8 2

g , 6 8 %) a n d di m e ri c c a r b o n a t e 2 4 9 ( 2 . 6 6 g , 3 0 % ) . t e T t
･ B u t yl

(3 R *, 5 R
*
,
1 0 朗

･

1 0 ･(5 ･【3 ･【( ぬけ B u t o x y c a rb o n yl) o x y] p r o p y d
･

3
-f u r yl)

･

1
-

o X o サ(p h e n yl s ul f o

n yl)
-

3
-[2 -(t et r a h y d r o

･

2 H p y r a n
･

2
-

yl o x y) et h yl]
～

2
,
7

･ di a l:a SPi r o[ 4 . 5] d e c an e
-

2
-

c a rb o x yl a t e

(2 4 8): R F = 0 . 6 4 (sili c a g el , E t O A c/ u h e x a n e , 1 : 1); lil N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 13) 8 1 . 3 5
･

1 . 8 0

( m
,
2 0/2 H) , 1 .4 8 ( s , 1 8/2 H) , 1 . 5 0 (s , 1 8/2 H ) , 1 . 8 1

-

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

2 . 2 8 ( m , 4/2 H) ,

2 . 3 0
･ 2 . 4 1 ( m , 2/2 H ) , 2 . 5 0

-

2 . 6 4 ( m , 8/2 H) , 3 . 3 3
-

3 .4 3 ( m , 2/2 H) , 3 . 4 8
-

3 . 6 3 ( m , B o c O

4/2 H ) ,‾3 ･ 6 8
-

3 ･ 8 9 ( m , 6/2 H ) ,･ 3 . 9 8 (d , ∫ = ll . 8 4 H z , 2/2 H ) , 4 . 0 5 (t , J = 6 .4 7 H z
, , h S O {

N

｢ 0

0

4/2 H ) , 4 . 5 2
-

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

7 . 6 2 ( m , 6/2 H) ,

‾

H

て::
o

p

c

7 . 8 8
-

7 . 9 2 ( m , 4/2 H) ; 1 3 C N M R (7 5 M H z , C D C 1 3) 8 1 9 . 6
,
2 4 . 5

,
2 5 A , 2 7 . 2 , 2 7 . 8 , 2 8 . 1

,
2 9 . 7

,

3 0 . 6 1 , 3 0 . 6 4 , 3 5 . 1
,
3 5 . 3 , 3 5 . 4

,
3 5 . 5

,
4 1 . 6

,
4 1 . 7

,
4 5 . 7

,
4 6 . 6

,
4 6 . 6

,
5 2 . 2 5 , 5 2 . 3 2 , 5 2 .

7
, 5 2 . 9 ,

6 2 ･ 4
,
6 2 ･ 4

, 6 3 .
8
, 6 4 . 0

,
6 6 . 0 , 8 1 . 9 , 8 2 . 7 , 9 8 . 8 , 9 9 . 0 , 1 0 5こ8 , 1 2 4 . 3

,
1 2 8 . 0

,
1 2 9 . 0

,
1 3 2 . 7

,
1 3 6 . 9

,

1 3 8 A
,
1 4 9 . 9

, 1 5 3 . 5
,
1 5 5 . 7

, 1 7 3 A , 1 7 3 A ; I R (t hi n fil m ) 2 9 7 6 , 2 9 3 7 , 2 8 5 4 , 1 7 7 8 , 1 7 3 8 , 1 3 5 4 ,

1 2 8 1
,
1 2 5 5

,
1 1 5 9

,
1 0 3 4

,
7 4 4

,
5 8 2 c m

･ 1; L R M S ( F A B , M ＋ N a): 7 6 9 ; H R M S C al c ul at e d f o r

C 3 8 H 5 4 N 2 0 1 1 S ( F A B , M ＋ N a): 7 6 9 . 3 3 4 6 . F o u n d 7 6 9 . 3 3 2 5; An al .

I

C al c d f o r C 3 8 H 5 4 N 2 0 11 S

C : 6 1 .l l , H : 7･ . 2 9 , N : 3 . 7 5
,
0 : 2 3 . 5 6

,
S : 4 . 2 9 . F o u n d C : 6 0 . 8 9

,
H : 7

. 3 5 , N : 3 .
6 5 .

O p tic ally p u r e ( 3 S , 5 S , 1 0 舟 2 4 8 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s r a c e m i c 2 4 8 . 由rt
･ B u t yl

-

8 8
-



( 3 S , 5 S , 1 0 舟 1 0
-( 5 ･[3 ･[( t e z Tt ･ B u6 o x y c a rb o n yl) o x y] p r o p yl] せf u r yl)

I

1
･

o X o
･

7
･(p h e n yl B ulfo n yl)

-

3
～[ 2 I(t et r a h y d r o

･

2 H ･

p y r an 廿 yl o x y) e th yl]
･ 2
,
7 ･ di a E a S Pi r o[4 .5] d e c an e 廿 c a rb o x yl a t e

【(3 S , 5 S , 1 0 B
･

2 4 8] :[α] D 2 0 - 6 0 . O
o

( a o .3 6 , C H C 1 8) .

B i s

〔3
･[4 -(( 3 R *, 5 R

*
,
1 0 S サ2 I( t e rt ･B u 七o x y c a rb o n yl)

～

1 ･

o X o サ(p h e n yl B u W o n yl)
･

3
･[2 ･(t et r ah y d r

o
-

2 H ･

p y r an 廿 yl o x y) eth yl】
･

2
,
7 ･ di a 2; a S pi r o[4 . 5】d e c ･ 1 0

･

yl) せ fu r yl] p r o p yl〕C ar b o n at e (2 4 9) :

R F = 0 ,
3 6 ( sili c a g el , E t O A c/1 T h e x a n e , 1 :1); 1 H N M R ( 3 0 0 M H 写, C D C 13) 8 1 . 3 8

･

1 . 8 8 ( m ,

2 2 H ) , 1 . 5 0( s , 1 8 H) , 1 . 8 9
･

1 . 9 9 ( m , 4 H) , 2 .0 計2 . 2 6 ( m , 4 Ii) , 2 . 3 1
･

2 . 3 6 ( m , 2 H) , 2 A 7
･

2 . 5 6 ( m ,

6 H ) , 2 . 6 0 (t , 4 H) , 3 . 3 4
-

3 . 8 4 ( m , 1 2 H) , 3 . 9 8 ( d , 2 H ) , 4 . 1 4 (t , 4 H) , 4 . 5 3 (良, 2 H ) , 5 . 8 6 ( s , 2 H) ,

7 . ll ( s , 2 H) , 7 .5 2 -

7 . 6 3 ( m , 6 H) , 7 . 8 計7 . 8 9 ( m , 4 H); 1 8 C N M ･R (7 5 M H z , C D C1 3) 8 1 9 A , 2 4 .2
,

2 5 . 2
,
2 6 . 9

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

,
3 0 . 4 2

,
3 4 . 9

,
3 5 .1

,
3 5 . 2

,
3 5 . 3

,
4 1 . 3

,
4 1 A

,
4 5 .5

,
46 . 2 7

,
4 6 . 2 8

,

5 2 . 1 , 5 2 .2
,
5 2 . 5 , 5 2 . 7

, 6 2 . 1
,
6 2 , 2

,
6 3 . 6

,
6 3 . 8

,
6 6 . 7

,
8 2 . 4

,
98 . 6

,
9 8 .8

,
1 05 .6 ,

1 2 4 .1 , 1 2 7 , 7 , 1 2 8 . 8 , 1 3 2 . 6
, 1 3 6 . 6 , 1 3 8 . 3 ‥ 1 5 0 . 0 , 1 5 5 . 3 , 1 7 3 .1 8 , 1 7 3 . 2 3 ; I R

(th in fil m ) 2 9 4 1 , 2 8 7 1 , 1 7 7 6 , 1 7 4 1 , 1 7 1 6 , 1 4 4 6 , 1 3 5 4 , 1 2 5 9 , 1 1 5 7 , 1 0 3 4 ,

9 7 2
,
9 0 6

,
7 9 1

,
7 3 3 , 6 9 2 , 5 8 2 c m

-

1; L R M S (F A B , M ＋ N a): 1 3 4 1; H R M S

0 言≡C

:ニ讃
”

t二;
Bo o

■

H P

38 % i
C al c ul at e d f o r C 6 7 H 9 0 N 4 0 9 S 2 (F A B , M ＋ N a): 13 4 1 . 5 5 3 8 , F o u n d 13 4 1 . 5 5 3 8; An al .

C al c ul at e d f o r C 6 7 H 9 0 N 4 0 1 9S 2 C : 6 0 . 9 8 , H : 6 . 8 7 , N : 4 .2 5
,
0 : 2 3 . 0 4

,
S : 4 . 8 6 . F o u n d C :

6 0 . 6 1 , a : 6 . 9 6
,
N : 4 .0 8 .

O p tic ally p u r e (3 S ,6 S , 10 舟 2 4 9 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s r a c e m i c 2 4 9 .

B is[3 I【4イ(3 S , 5 S ,1 0 B
･

2
I( t e t t rB u t o x y c a rb o n yl)

I

1
･

o X o 7
･(p h e n y1 8 u lf o n yl)

I

3
･【2 ･(t et r a h y d r o

I

2 +伊p y r an
-

2
･

yl o x y) et h yl]
I

2
,
7

･ di a z a s pi r o[ 4 . 5】d e c ･ 1 0
･

yl) せ f u r yl] p r o p yl] C a rb o n at e

[( 3 S ,5 5; l o b
-

2 4 9]: [α】D 20 - 4 3 . 9
o

( c o . 2 3
,
C H C 1 3) .

ぬ ナB u tyl

(3 R
*

,
5 R
*

,
1 0 S ケ1 ･ H y d r o x y

-

1 0
･【5 ･(3 - h y d r o x y p r o p yl)

-

3
-fu t yl]

･

7
･( p h e n yl B ul fo n yl) せ【2

-(t et

r a h y d r o
･

2 H
-

p y T an
･ 2

･

yl o x y) e th yl]
･

2
,
7
･ di a z a s pi r o[4 . 5] d e c a n e

-

2
･

c a rb o x yl at e ( E
-

3) a n d

te * B u t yl

(3 R ' ,5 R
*
,
1 0 S サ1 ･ 仏c et yl o x y)

I

1 0
･【5 ･[3 -( a c etyl o x y) p r o p yl]

･

3
-

fu ryl] サ(p h e n yl B ul E o n yl) せ【

2
･(t et r a h y d r o

･

2 H p y r a n 廿 yl o x y) eth yl]
･

2
,
7
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4 .1 7 ( m
,
1 H)

,
4 . 0 9 (t , J = 6 .4 0 H z

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

7 ･ 5 1
-

7 . 6 5 ( m , 3 H) , 7 . 7 6
-

7 . 7 9 ( m , 2 H ); 1 3C N M R (7 5 M H z , C D C 1 3) 8 2 0 . 9
,

2 5 ･4
,
2 7 . 0

,
2 8 . 3 (2 C) , 3 9 . 9 , 4 0 . 6

,
4 2 . 3

,
4 2 . 7

,
5 0 . 4

,
5 4 . 4

,
5 9 . 0

,
5 9 . 7

,
6 3 . 3

,
6 3 A

,

A eO

tt

汁

t
o:

､ゝ

8 0 ･6
,
1 0 2 ･ 8

,
1 2 7 ･2

,
1 2 8 . 7

,
1 2 9 .2

,
1 3 2 . 8 , 1 3 7 . 3 , 1･5 5 . 1 , 1 5 5 . 9

,
1 6 0 . 0

,
1 7 1 . 0 ; I R ( th i n fil m )

3 4 5 6 , 2 9 3 5 , 2 8 7 5 , 1 7 3 8 , 1 6 9 1 , 1 4 4 6 , 1 3 9 0 , 1 3 3 6 , 1 2 4 6 , 11 6 5 , 1 0 9 2 , 1 0 3 9 , 9 7 8 , 7 3 9 , 6 9 2 ,

5 8 4 c m
l

l; L R M S ( F A B
,
M ＋ N a) : 6 1 1; H R M S C alc u l at e d f o r C 3 0 H 4 0 N 2 0 8 S ( F A B , M ＋

N a) : 6 1 1 ･2 4 7 3 . F o u n d 6 11 . 2 3 9 3 ; A n al . C al c u l at e d fo r C 3 0 H 4 0 N 2 0 8 S C ･

･

6 1 . 2 0
,
H : 6 . 8 5

,
N :

4 . 7 6
,
0 : 2 1 . 7 4

,
S : 5 . 4 5 . F o u n d C : 6 1 . 0 8

,
a : 7 . l l

,
N : 4 . 5 7 .

O p tic all y p u r e (i)
-

2 5 2 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s r a c e m i c 2 5 2 . t e T t
･

B u t yl

(2 S ,3 a 即 a S , 1 0 b 舟9
-【3 - 仏c et yl o x y) p r o p yl] 廿(2 1h y d r o x y et h yl)

1

5
-(p h e n yl s u lf o n yl)

-

2
,
3
,4 , 5

,
6
,
7
,
7 a , l ob

-

o ct a h y d r o
･

1 H ･f u r o[3
'

,
2
'

: 3
,
4】p y T r Ol o[3

'

,
2
'

: 1
,
5】c y cl o p e n t a[ 1 ,2

-

c] p y ri di n e
-

1
-

c a rb

o x yl at e [(功
一

2 5 2] : [α] D 2 0 - 2 9 . O
o ( c o . 3 6

,
C H C 13) .

ぬrt
･ B u tyl

(2 R *, 3 a R *, 7 a R ', 1 0 b 朗
･

9
-[ 3 - 仏c et yl o x y) p r o p yl]

-

2
･【2 1( p h e n yl s el e n o) eth yl]

I

5
･(p h e n yl s u lf

o n yl)
-

2
,
3
,
4
, 5 , 6 , 7 ,7 a , 1 0 b

･

o ct a h y d r o
-

1 H ･f u r o[3
'

,
2
'

:3
,
4】p y r r ol o[3

'

, 2
'

‥1 , 5】c y cl o p e n t a[1 , 2
-

c] p y T

i di n e 十 c a rb o x yl at e ( E -

4) an d C e r t
- B u tyl

(2 m ,3 a m , 7 a m ,1 0 b m )
～

9
･[ 計仏c et yl o x y) p r o p yl]

I

5
-(p h e n yl s ul f o n yl) ･ 2 ･ vi n yl

･ 2
, 3 ,4 , 5 , 6 ,7 ,7 a

,
1 0 b ･

o ct a h y d r o
･

1 H fu r o[ 3
'

,
2
'

: 3 , 4】p y r r ol o[3
'

,
2
'

: 1
,
5】c y cl o p e n t a[ 1 ,2

･

c] p y ridi n e
･

1 ･

c a rb o x yl at

-

9 2
-



写7
一

義

e (2 5 3) ･ T o a s ol u ti o n of alc o h ol 2 5 2 (4 10 0 g , 6 ･ウ9 m m ol) a n d 2 -

nit r o p h e n yl s el e n o cy a n a t e

(1 ･ 8 5 g , 8 ･1 5 m m ol) i n V H F ( 7 0 m L) w a s a d d e d t ri 甘 b u t ylp h o s p h i n e (1 .3 7 g , 8 .1 5 m m ol)

a t 0
o

C ･ A 氏e r sti - n g f o r 1 6 h at rt , th e r e a cti o n m i xt u r e w a s c o n c e n t r at e d i n v a c u o a n d

e xt r a ct e d w ith E t O A c (2 0 0 m L) . c o m bi n e d o r g a n i c l a y e r s w e r e w a s h e d wi th b ri n e ( 5 0

m L) , d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o ･ T h e r e si d u e w a s p u rifi e d b y D a s h

c ol u m n ch r o m a t o g r a p h y ( sili c a g el , 1 0 % t o 7 0 % E t O A c i n l T h e x a n e) t o aff . rd s el e n id e

掛4 a s a y ell o w sy r u p (5 ･ 4 4 g , 1 0 3 %) ･ A s m all a m o u n t of E ･

4 w a s s e p a r at e d b y

p r ep a r ati v e T L C ･ R f = 0 ･ 3 6 ( sili c a g el , E t O A c/ u h e x a n e , 1 ‥1); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C 1 8)

8 1 ･ 5 1 ･

1 ･ 5 4 ( m , 1 H) , 1 ･ 5 3(良, 9 H ) , 1 . 9 0
･

2 . 0 0 ( m , 5 H) , 2 . 0 5 ( s , 3 H ) , 2 . 1 4 (d d
,
J = 1 3 . 29

,
8 . 3 2

H z
,
1 H) , 2 ･ 5 2 (b r m , 1 H) , 2 ･ 6 4

･

2 ･ 6 9 ( m , 1 H) , 2 ･ 6 6 (t , a =･ 7 ･ 3 5 H z
,
2 H) , 2 . 9 4 (b r s

,
2 H) , 3 . 1 6

(b r s , 2 H) , 3 ･ 4 1 (b r a , 1 H) , 3 ･ 9 0
1

3 ･ 9 8 ( m
,
1 H) , 4 ･0 9 (t , J = 6 ･ 4 1 H z , 2 H ) , 4 . 7 2 ( s , 1 H) , 5 .8 0 (ら,

1 H ) , 7 ･3 1 (b r dt , J = 8 ･ 1 9
,
1 ･1 4 H z

, 1 H) , 7 ･ 5 0 -

7 ･ 6 4 ( m , 5 H ) , 7 ･ 7 4 ･

7 ･ 7 7 ( m , 2 H) , 8 . 2 9 (d d
,
∫ ≡

8 ･ 2 4
,
1 ･ 0 9 H z

,
1 H); 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3) 8 2 0 ･ 9 , 2 2 ･ 5

,
2 5 ･ 4

, 2 7 ･ 0
,
2 7 ･ 5

, A c O

2 8 ･ 4
,
3 3 ･ 8

,
4 0 ･ 2

,
4 1 A , 4 2 ･ 5

,
5 0 ･ 4

,
5 8 ･0

, 5 8 . 6 , 6 3 . 5 (2 C) , 8 0 .2
,
1 0 2 . 7

, 1 2 5 . 3 ,

1 2 6 ･ 4 , 1 2 7 ･ 2
,
1 2 8 ･ 9

, 1 2 9 ･
2 (2 C)

,
1 3 2 .8

,
1 3 3 . 6

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

,
1 4 6 . 8

,
1 5 4 . 6

,

1 5 5 ･ 2
, 1 6 0 ･ 2 , 1 7 1 ･ 0; I R (th i n fil m) 2 97 2

,
2 9 3 1

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

ph S O√
N

tl

ら ○

1 5 1 2
,
1 4 7 7

,
1 4 4 6 , 1 3 8 9 , 1 3 6 5 , 1 3 3 3 , 1 3 0 4 , 1 2 4 8 , 1 1 5 9 , 1 1 3 8 , 1 0 9 5 , 1 0 3 8 , 1 0 9 5 , 1 0 38 , 9 7 8 ,

9 1 2
,
8 5 2

,
7 8 5

,
7 3 1 , 6 9 0 , 6 4 6 , 5 8 2 , 4 8 4 , 4 3 2 , 4 1 7 c m

･ 1; L R M S (F A B , M ＋ N a): 7 7 4; H R M S

C al c ul at e d f o r C 3 6 H 4 8 N 3 0 9S S e (F A B , M ＋ N a): 7 9 6 . 1 7 8 6 . F o u n d 7 9 6 . 1 78 2 .

T o a s ol uti o n of s el e ni d e E -

4 ( 5 A g) in C H 2 C1 2 ( 1 0 0 m L) a n d 2 A M K 2 H P O 4 (5 m L , l l . 9

m m ol) a q u e o u s s ol u ti o n w a s a d d e d 7 0 % m C P B A ( 1 ･ 6 7 g , 6 . 7 7 m m ol) p o rti o n wi s e at 0 o C .

A 洗e r sti r ri n g f o r O ･ 5 h at 0 o C , th e r e a cti o n w a s q u e n ch e d b y a d diti o n of 1 N N a 2S 2 0 4 ( 5

m L) a q u e o u s s ol u ti o n a n d e xt r a ct e d wi th E t O A c I C o m b i n e d o r g a ni c l a y e r s w e r e w a s h e d

w i th s at ･ N a H C O 3 (2 0 m L
,
t w i c e) a q u e o u s s ol u ti o n a n d w at e r (2 0 m L) , a n d c o n c e nt r a t e d

in v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y D a sh C ol u m n c h r o m at o g r a p h y ( sili c a g el , 1 0 % t o

6 5 % E t O A c i n B ･ h e x a n e) t o aff o r d 2 5 3 a s a y ello w s y r u p ( 3 . 0 9 g , 8 0 %): R f = 0 . 5 2 ( sili c a

g el , E t O A c/ 1 T h e x a n e , 1 :1); 1 H N M R (3 0 0 M H z , C D C 13) 8 1 .4 0
･

1 . 7 0 ( m , 1 H ) , 1 . 5 3 (良, 9 H ) ,

1 ･ 8 5
-

2 11 5 ( m , 3 王i) , 1 ･ 9 0
･

2 ･ 0 0 ( m , 2 H) , 2 ･ 0 5 ( s , 3 H ) , 2 ･ 6 0
-

2 ･ 6 9 ( m , 1 H ) , 2 . 6 7 (t , ∫ - 7 . 4 1 H z
,

2 H ) , 2 ･ 9 5
-

3 ･ 2 5 (b r m , 3 H) , 3 ･ 3 5
-

3 ･ 6 5 (b r m
,
1 H) , 4 ･ 0 9 (t , I = 6 A 2 H z , 2 H ) , 4 . 3 9 (b r a , 1 H ) ,

4 ･ 7 1 ( d , J = 0 ･ 8 2 H z
, 1 H) , 5 ･ 0 7

･

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

5 . 8 8 ( m , 1 H) ,

7 ･ 5 0
-

7 ･ 6 0 ( m , 3 H) , 7 ･ 7 3
-

7
1 8 0 ( m , 2 H); 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 13) 8 2 0 . 9

,

2 5 ･ 5
,
2 7 ･0

,
2 7 ･ 9

,
2 8 ･ 4

,
3 9 ･ 8 , 4 2 ･ 1

,
4 2 ･2

,
4 9 ･ 8

, 5 9 ･2 , 6 2 ･ 9
,
6 3 ･ 5

,
8 0 ･ 0

,
1 0 2 . 8 ,

1 1 4 ･ 0 , 1 2 7 ･ 3
,
1 2 8 ･ 5

,
1 2 9 ･ 1

,
1 3 2 ･ 7

,
1 3 7 ･ 6

,
1 3 9 ･ 2

,
1 5 4 ･ 3 , 1 5 5 ･ 4

,
1 6 0 . 3

,
1 7 1 . 0 ;

I R (t h i n fil m) 2 9 6 0
,
2 9 2 9

,
2 8 5 6 , 1 7 3 8 , 1 6 9 5 , 1 3 8 7 , 1 3 4 6 , 1 2 4 4 , 1 1 6 9 , 1 0 9 2 ,

1 0 3 8
,
9 7 8

,
7 4 1 , 6 9 2 , 5 8 2 c m

-1; L R M S (F A B , M ＋ a): 6 0 9; H R M S C al c ul at e d

f o r C 3 0 H 3 8 N 2 0 7 S ( F A B , M ＋ A) : 6 0 9 . 2 0 3 7 . F o u n d 6 0 9 . 2 0 5 1 .

-

9 3 -

ph S O√
N

も､

I ?
A r
H

A 亡0

b . ○

H
'

(



O p tic ally p u r e ( 舟2 5 3 w a s p r e p a r e d a s s a m e a畠 r a c e m i c 2 5 3 . C e r t
. B u tyl

( 2 S , 3 年S ,7 a S , 1 0 b 卦9
･【3 - 仏c et yl o x y) p r o p yl]

I

5
-( p h e n yl s ulf o n yl) 廿 vi n yl

･

2
, 3 ,4 , 5 , 6 , 7 ,7 a , 1 0 b

-

o ct a h y d r o
･

1 H ･f u r o[3
'

,
2
'

: 3
,
4】p y r r ol o[ 3

'

,
2
'

: 1
,
5】cy cl o p e n t a[1;2

･ d p y ri di n e 十 c a rb o x yl at e

[( 一針2 5 3] : [α] D 2 0 - 4 3 . 7
o

( c o . 4 3
,
C H C 1 8) .

3
-[(2 m , 3 a m , 7 a m ,1 0 b m )

･

5
･(P h e n yl s u lf o n yl)

-

2
- vi n yl

-

2
,
3
,
4
, 5 ,6 ,7 , 7 a , l ob

-

o ct a h y d r o
-

1 H

- fu r o[3
'

,
2
'
:3
,
4】p y r r ol o[ 3

'

,2
'

: 1
,
5】c y cl o p e n t a[1 ,2

･

c] p y ri di n
-

9
-

yl] p r op yl A c et a t e ( 2 5 4) a n d

3 -【(2 m , 3 a m , 7 a m ,1 0 b m )
･

1
･( 5 ･ H e x e n oyl)

･

5
-(p h e n yl s u lf o n yl) 廿 vi n yl

･

2 ,3 , 4 , 5 , 6 , 7 , 7 a ,1 0 b
･

o ct a h y d r o
1

1 H -f u r o[3
'

,
2
'
:3
,
4】p y T r Ol o[3

'

,
2
'

:1 , 5】cy cl op e n t a[1 ,2
･ a p y ri di n サ yl] p r o p yl A c et at e

(2 5 5) . T o a s ol u ti o n of 2 5 3 (2 . 9 0 g , 5 . 0 8 m m ol) i n C H 2 C 1 2 ( 8 m L) w a s a d d e d T V A ( 8 m L) at

rt . A ft e r stir r l n g fo r 0 . 5
,

h at r t
,
t h e m i xt u r e w a s c o n c e n t r at ed i n v a c u o a n d e xt r a ct e d

wi th E t O A c (5 0 m L) , C o m b in e d o rg a n i c l a y e r s w e r e w a s h e d with s at . N a H C O 3 (1 5 m L ,

t w i c e) a q u e o u s s ol u ti o n a n d b ri n e ( 1 5 m L) , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o aff o r di n g c r u d e

2 5 4 a s a r e d d is h oil ( 2 ･ 7 0 g) ･ A s m all a m o u n t of c r u d e 2 5 4 w a s s ep a r at e d b y p r ep a r ati v e

T L C ( silic a g el , E t O A c/ ∬ b e x a n e
, 2 :1) .

3
･【(2 m ,ヨa m ,7 a m ,

1 0 b m ) ･

5
･(P h e n yl s u lf o n yl)

･

2
-

v in yl
-

2
,
3
,
4
,
5
,
6
,
7
,
7 a
,
l o b -

o ct a h y d r o
-

I H -f

u r o[ 3
'■
,
2
'

:3
,
4】p y r r ol o[ 3

'

,
2
'

‥1
,
5】cy cl o p e n t a[1 ,2

･

c] p y ri di n
･

9
-

yl] p r o p yl A c et at e ( 2 5 4)‥R f = 0 . 1 5

( silic a g el , E t O A c/ n
- h e x a n e

,
2 :1); 1 H N M R (3 0 0 M H z

,
C D C 13) 8 1 . 2 6

･

1 . 4 0 ( m , .

A c｡

1 H) , 1 ･ 5 6
-

1 ･ 6 5 ( m , 1 H) , 1 ･ 8 6
-

2 .0 2 ( m , 4 H) , 2 . 0 6 ( s
,
3 H) , 2 . 6 7 (t , J = 7 . 7 3 H z

,

2 H) , 2 ･ 7 1 (s , 1 H) , 2 ･ 7 9 - 2 ･ 8 3 ( m , 1 H ) , 3 ･ 1 2
-

3 ･ 2 2 ( m , 2 H) , 3 . 1 4 ( d , I = 1 2 . 3 5 H z
,

p h S O
2

,
”

I H) , 3 A 5 (d , J = 1 2 ･3 5 H z
,
1 H) , 3 ･ 5 0

-

3 ･ 5 8( m , 1 H ) , 4 ･ 1 0 (t , J = 6 .4 3 H z
,
2 H) ,

4 ･ 3 0 ( s , 1 軌 5 ･ 0 5
-

5 ･ 1 9 ( m , 2 H) , 5 . 7 8 ( s , 1 H) , 5 . 8 0
･

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

7 . 5 9 ( m ,

3 H) , 7 ･ 7 5
-

7 ･ 7 8 ( m
,
2 H); 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C D C 1 3) 8 2 0 . 9

,
2 5 .4

, 2 6 . 2
,
2 7 . 0

,

4 1 ･ 1
,
4 1 ･ 2

,
4 7 ･ 4

,
4 9 ･5 , 6 0 ･ 1

)
6 1 ･ 2

,
6 3 ･ 6

,
6 4 ･ 6

,
1 0 2

･ 5 , 1 1 5 ･ 6
,
1 2 7 ･ 1

,
1 2 9 ･0

,
1 2 9 . 1

)

H
●

(

ら

ら 0

1 3 2 ･ 5
,
1 3 8 ･1

,
1 3 8 ･ 5

,
1 5 5 ･ 2

,
1 6 0 ･ 8 , 1 7 1 ･ 1 ; I R ( E B r) 3 3 0 0

,
3 0 7 0

,
2 9 5 1

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

1 3 3 4 , 1 2 4 4 , 1 1 6 5 , 1 0 9 2 , 1 0 4 1 , 9 7 0 , 9 1 0 , 7 3 3 , 6 9 2 , 5 8 8 c m
l

l; L R M S (F A B , M ＋ H) : 4 7 1;

H R M S C al c ul at e d fo r C 2 5 H 3 1 N 2 0 5 S ( F A B
,
M ＋ H ) : 4 7 1 . 1 9 5 4 . F o u n d 4 7 1 . 1 9 6 7 .

T o a s ol u ti o h of 2 5 4 (1 ･ 7 6' g , 3 ･ 7 4 m m ol) , 5 1 h e x e n oi c a ci d ( 4 7 0 m g , 4 . ll m m ol) a n d

l
･ h y d r o x y b e n z ot ri a z ol e ( H O B t) ( 2 8 6 m g , 1 , 8 7 m m ol) in T E F ( 9 m L) w a s a d d e d

W S C ･ H C l (1 ･ 0 8 g , 5 ･ 6 1 m m ol) at o
o

c 王b r 1 h ･ A ft e r sti r ri n g f o r 3 h at rt , t h e r e a cti o n

w a s q u e n c h e d b y a dditio n of w at e r ( 1 0 m L)
-

a n d e x t r a c t e d w it h E t O A c ( 5 0 m L) .

C o m b i n e d o r g a ni c l a y e r s w e r e w a s h e d w it h w at e r (1 0 m L
,
t w i c e) a n d c o n c e n t r at e d i n

v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u ri fi e d b y fl a sh c ol u m n c h r o m at o g r a p h y ( silic a g el , 1 0 % t o 8 0 %

E t O A c i n D ･ h e x a n e) t o aff o r d a m i d e 2 5 5 a s a r e d d is h oil (1 . 7 6 g , 8 3 % f r o m 2 5 3) .

3
-【(2 m ･3 a m , 7 a m , 1 0b m ) ･

1
･( 5 - H e x e n o yl) 令(p h e n yl s u lf o llyl)

-

2 ･ vi n yl
-

2
,
3
,
4
,
5
,
6
,
7
,
7 a
, 1 0 b

･

o ct a h y d r o
-

l H -f u r o[ 3
'

,
2
'

: 3 , 4] p y r r ol o[ 3
'

,
2
'
:1
,
5】cy cl o p e n t a[ 1 ,2

-a p y ri di n サ yl] p r op yl A c et at e

-

9 4
-



(2 5 5): R ! = 0 ･ 5 6 ( sili c a g el , 耳t O A c/ D
- h e x an e

,
2

'
'

:1); 1 H N M R (3 0 0 M E z , C D C1 3) 8 1 .3 5 ･

1 . 65

( m , 5/ 5 H ) , 1 ･ 7
･

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

2 . 8 1 ( m , 2 1/5 恥

2 ･ 8 4
-

2 ･ 9 3 ( m , f2 1/ 5 H) , 3 . 0 7
･

3 . 1 4 ( m , 2/5 H) , 3 . 2 4 ･

3 . 3 9 ( m
,
9/5 H) , 3 . 7 8 (b r d , a = 1 2 . 7 6 H z ,

3/ 5 H) , 4 ･ 0 4
･

4 ･ 1 2 ( m
,
1 0/5 H) ,

1

4 . 抑 4 . 4 9 ( m , 2/5 H ) , 4 . 6 3
-

4 . 6 7 ( m , 3 /5 H ) , 4 . 90
-

5 . 2 9 ( m ,

2 5/5 H) , 5 . 7 0
-

5 .9 9 ( m , 1 5/ 5 H ) , 7 . 5 2
･

7 . 6 2 ( m , 1 5/ 5 H) , 7 . 7 2
･

7 . 7 6 ( m
,
1 0/ 5 H ); 13 C N M R (7 5

M H z
,
C D C 1 3) 8 2 0 ･ 8 , 2 4 . 1

,
2 5 . 3

,
2 6 . 8

,
2 6 . 9

,
2 7 .7

,
2 9 . 2

,
3 3 . 1

, 3 3 . 3 , 3 3 . 4
,
3 3 . 9

,
3 9 . 1

,
4 0 A

,

4 1 ･ 1
,
4 2 ･ 3

,
4 2 ･ 4

,
4 2 ･6

,
4 9 ･ 0

, 5 0 ･ 3 , 5 8 ･ 0 , 5 8 ･ 9 , 5 9 ･ 9
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'

】cy cl op e n t a[1
'

,
2
'

: 4
,
5】p y r r ol o[1 ,2 - d a z o ci n ･

1( 2 b ･

o n e (2 6 7) ･ A O ･ 5 M s ol u ti o n of p ot a s si u m b i g(t ri m eth yl sil yl) a m i d e ( 7 .2 m L
, 3 . 6 1

m m ol) i n t ol u e n e w a s a d d e d d r o p w i s e t o a s ol u tio n of m e tb ylt rip h e n ylp h o s pll O n i u m

-

9 7
-



b r o m i d e (9 9 2 m g , 2 . 7 8 m m ol) i n t ol u e n e (2 0 m L) a t o
o

C , a n d t h e m i xt u r e w a s stir r e d at

th e s a m e 七e m p e r a t u r e f o r 0 . 5 h t o gi v e a s ol u ti o n of t h e W ittig r e a g e n t . T h e s ol utio n of

W itti g r e a g e n t ( 1 2 m L) w a s a d d e d d r o p w is e t o a s ol u ti o n of al d e b y d e 2 6 6 ( 6 8 7 m g , 1 . 3 9

m m ol) in V H F ( 2 0 m L) at o
oC f o r 2 h . A ft e r sti r ri n g f o r 1 . 5 h a t rt

,
th e r e a cti o n w a s

q u e n c h e d b y a d ditio n of s at . N H 4 C l a q u e o u s s ol uti o n a n d c o n c e n t r at ed i n v a c u o . T h e

r e sid u e w a s dis s ol v e d i n E t O A c ( 5 0 m L) , a n d th e s ol u ti o n w a s w a s h e d w it h w at e r (2 0

m L) , d ri e d o v e r M g S O 4 , a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e sid u e w a s p u ri fi e d b y fl a s h

c ol u m n c h r o m at o g r a p h y (silic a g el , 1 0 % t o 9 0 % E t O A c i n n
･

h e x a n e) t o aff o r d 2 6 7 a s a

c ol o r l e s s s oli d (4 9 2 m g , 7 2 %): R F = 0 .4 5 ( sili c a g el , E t O A c); m p 1 7 2
-

1 7 5
o

C d e c .

( E t O A c/ 1 T h e x a n e); 1 H N M R (3 0 0 M H z , C I) C 13) 8 1 . 4 2
-

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

1 . 7 9 ( m
,
1 H )

,

1 . 9 5
-

2 . 0 8 ( m
,
4 H )

,
2 . 2 3

-

2 .4 1 ( rh , 5 H ) , 2 . 5 4
-

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

3 . 0 1 ( m , 1 H) , 2 . 9 6 (d , J =

1 2 . 5 7 H z
, 1 H) , 3 . 2 7

-

3 . 3 4 ( m , 1 H ) , 3 . 5 4 (a , J = 1 2 . 5 7 H z
,
1 H ) , 4 . 5 7 (b r a , I =

｢

9 . 3 7 H z
,
1 H) , 4 . 9 5

･

5 . 1 0 ( m , 2 H) , 5 . 0 9 (s , 1 H ) , 5 A 5 ( d a d , J = 1 2 . 0 5
,
2 .0 5

,

p h S O {
”

2 . 0 5 H z
,
1 H )

,
5 . 7 3

-

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

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

7 . 5 3

H =

ら 0

( m , 2 H); 1 3 C N M R (7 5 M H z , C D C 1 8) 8 2 2 . 7 , 2 6 . 3
,
2 8 . 3 , 2 9 . 1 , 3 1 . 8

,
3 2 . 5 , 3 8 . 9

,
4 3 . 0

,
4 3 . 1

,

4 9 .6
,
5 6 . 6

,
5 9 . 6 , 6 2 . 9

, 1 0 2 . 3 , 1 1 5 . 1
,
1 2 7 . 2

, 1 2 7 . 3
,
1 2 9 . 1

,
1 2 9 . 1

,
1 3 2 . 7

,
1 3 3 . 8 , 1 3 7 . 4 , 1 3 7 .

4
,

1 5 4 . 9
,
1 6 1 . 2

,
1 7 3 . 2 ; I R (t hi n 丘1 m) 3 0 7 0 , 3 0 1 0 , 2 9 3 9 , 2 8 7 3 , 2 8 5 8 , 1 6 4 1 , 1 4 6 2 ,

1 4 0 8
,
1 3 4 2

,
1 1 5 9

,
1 0 9 2

,
9 8 2

,
9 1 0

,
7 7 5

,
7 3 5

,
6 9 0

,
5 7 9 c m

-

1; L R M S ( F A B , M ＋

H) 4 9 3; H R M S C al c u l at e d f o r C 2 8 H 3 3 N 2 0 4 S ( F A B , M ' H ): 4 9 3 ･ 2 1 6 1 ･ F o u n d を
4 9 3 . 2 1 4 0; An al . C al c ul a t e d f o r C 2 8 H 3 2 N 2 0 4 S C : 6 8 . 2 7 , H : 6 . 5 5 , N : 5 . 6 9 , 0 :

ゝ

1 2 .9 9
,
S : 6 . 5 1 . F o u n d C : 6 8 . 3 9

,
H : 6 . 6 3

,
N : 5 . 6 3 .

O ptic all y p u r e ( 舟 2 6 7 w a s p r ep a r e d a s s a m e a s r a c e m l C 2 6 7 .

(G a s , 7 a S , l l a S ,1 4 b 舟1 3
1( 3 ･ B u t e n yl)

･

9
-(p h e n yl s u lf o n yl)

-

3
,
4
,
6 a

,
7
,
8
,
9
,
1 0

,
ll
,
l l a

,
1 4 b ･ d e c a

h y d r of u r o[2
''

,3
''

: 3
'

, 4
'

】p y ri d o[3
''

,
4
”

: 1
'

, 5
'

】cy cl op e n t a[1
'

,
2
'

: 4
,
5】p y r r ol o[ 1 ,2

-

&] a 2; O Ci n 1

1( 2 B -

o n e

[(一針2 6 7】: m p 2 1 4 . 0
-

2 1 5 .0
o C ( E t O H) ; [ a]I) 2 0 - 9 3 . 1

o ( c o . 6 6
, C H C 1 3) . O p tic al p u rit y of 2 6 7

w a s c o n fi r m e d b y H P L C a n aly sis u s l n g a C h ir al c ol u m n . A r a c e m i c f o r m of

2 6 7 w a s s u bj e ct e d t o H P L C 左n al y sis (c ol u m n : C h ir alp a k A D c ol u m n , 4 . 6 i .

d . X 2 5 0 m m , I) ai c el C h e m ic al I n d . , L td .; el u e n t l T h e x a n e/ E t O H
,
7 5 :2 5;

凸o w r a t e
,
1 . 0 m L / m in ; t e m p e r a t u r e , 4 0

o

C ; d et e ct o r
,
2 5 4 n m ) a n d p e a k s

d u e t o (i) ･( -) -

a n d ( R) I(＋) ･

2 67 w e r e d et e ct ed a t 血 7 ･8 a n d

1 7 . 5 m i n , C r y st al d at a : C 2 8fI 8 2 N 2 0 4S , F W = 4 9 2 . 6 3
,

o 地 o rb o m bic sy st e m , a = 1 0 .7 8 0 ( 2) A , b = 1 2 . 2 7 0 ( 2) A , c

= 1 8 . 7 0 5 (4) A , Ⅴ = 2 4 7 4 . 2 ( 7) Å3 , s p a c e g r o u p P 2 12 1 2 1

(# 1 9) , Z v al u e = 4 , I) c al c = 1 . 3 2 2 g/ c m
8
, F o o o = 1 0 4 8 . 0 0

,

ド( M o K a) 1 . 6 9 c m
-

1
,
L attic e c o n st a n t s a n d i n t e n sit y d at a

p h S O 2
t t
tN L
l ･

H

S

H

S ら

l い
H

0

○

w e r e m e a s u r ed u si n g g r a p h it e m o h o c h r o m at e d M o K α (九 = 0 . 7 1 0 6 9 A) r a d i atio n o n

-

9 8
-



g r a p h it e m o n o c h r o m at ed diff r a ct o m et e r . O f th e 1 4 9 4 9 r en e cti o n s w h ic h w e r e c oll e ct e d
,

3 3 9 9 w e r e u n iq u e ( R i n t = 0 .0 8 7) . T h e s e w e r e m a d e
■
o n a Ri g a k u / M S C M e r c u ry

diff r a ct o m et e r . T h e st r u ct u r e w a s s ol v e d b y di r e ct m eth o d s u s l n g S I R 9 2 a n d r efi n e d t o a

fi n al R v al u e of 0 . 0 6 2 a n d R w = 0 , 0白2 .

(6 a m , 7 a m ,l l a m ,
1 4b m ) ･

1 3
･( 3 ･ B ut e n yl)

･

3
,
4
,
6 a
,
7
,
8
,
9
,
1 0

,
ll
,
l l a

,
1 4 b ･d e c a h y d r of u r o[2

''

,
3

”
: 3
'

,
4
'

】p y ri d o[3
' '

,
4
”
:1
'

,
5
'

】c y cl op e n t a[1
'

,
2
'

:4
,
5】p y T r Ol o[1 ,2

･

a] a z o ci n ･

1(2 B ･

o n e (2 6 9) a n d

( 6 a m , 7 a m ,1 1 a R
”
,
1 4b m ) ･

1 3
-( 3 - B ut e n yl)

-

9
･( 5 ･ h e x e n o yl)

･8
,
4
,
6 a

,
7
,
8
,
9
,
1 0
,
l l
,
ll a

,
1 4b ･ d e c a

h y d r of u r o[2
”

,
3
”

:3
'

,
4
'

】p y ri d o[3
''

,
4
”
:1
'

,
5
'

】c y cl o p e n t a[1
'

,
2
'
:4 ,51 p y r r ol o[ 1 ,2

1 d a 2:O C in ･

1(2 Lb ･ o n e

(2 7 0) . A 0 . 3 9 M s ol u ti o n of s o d iu m n a p h th al e n id e i n D ”E w a s p r e p a r e d b y sti mi n g a

m i xt u r e of s o di u m m et al (4 0 9 m g , 1 7 . 7 9 m m ol) a n d n a p h t h al e n e ( 2 . 2 8 g , 1 7 . 7 9 m m ol) i n

d ry D M E ( 4 0 m L) at rt f o r 4 h . T h e s ol u ti o n m ai nt a in e d a d e e p bl u e c ol o r . T h is

n a p h t h al e n id e s ol u ti o n ( 0 . 9 r n L) w a s a d d e d d r o p w i s e t o a s ol uti o n of 2 6 7 ( 5 7 m g , 0 . 1 1 6

m m ol) i n D M E ( 8 m L) a t - 7 8
o

C u n til a b l u e c ol o r p e r sist ed fo r 3 0 m i n . T h e r e a cti o n w a s

q u e n c h e d b y a d diti o n of s at . N H 4C l ( 2 m L) a q u e o u s s ol uti o n a n d t h e mi Ⅹt u r e w a s

c o n c e n t r at ed i n v a c tl O . T h e r e sid u e w a s di s s ol v e d i n 1 〃 H Cl ( 2 0 m L) a q u e o u s s ol u ti o n

a n d th e s ol u ti o n w a s w a s h e d wi th E t O A c (5 m L , t w i c e) r e p e at e dl y . T h e a q u e o u s l a y e r

w a s b a sifie d t o p H 8 w ith 2 N N a O H ( 2 0 m L) a q u e o u s s ol u ti o n a n d e xt r a ct e d w it h

E t O A c ( 3 0 m L , t w ic e) . C o m bi n e d o r g a ni c l a y e r s w e r e w a sh e d w it h 1 N N a O H (1 0 m L)

a q u e o u s s ol u tio n a n d b ri n e ( 2 0 m L) , c o n c e n t r at e d in v a c u o t o aff o r d c ru d e a m i n e 2 6 9

( 3 6 m g , 8 8 %) .

(6 a m , 7 a m ,l l a m , 1 4 b m )
-

1 3
-(3 ･ B u t e n yl)

-

3
,
4
,
6 a

,
7
,
8
,
9
,
1 0
,
l l
,
l ュa

,
1 4 b ･ d e c a h y d r of u r o[2

”

,
3

”
:3
'

,
4
'

】p y ri d o[3
''

,
4
''

: 1
'

,
5
'

】cy cl o p e n t a[1
'

,
2
'
:4
,
5】p y r r ol o[ 1 ,2

･

&] a z o c in -

1(2 .功 ･

o n e (2 6 9) : R f =

o . o 6 (silic a g el , E t O A c); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C D C1 8) 8 1 . 1 6
･

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

1 . 7 6 ( m
,

1 H) , 1 . 7 8 (d d , J = 1 3 . 8 5 , 2 . ll H z
,
1 H) , 1 . 9 4 - 2

.
2 1 ( m , 4 H ) , 2 .2 6

･

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

6 H) , 2 . 8 6
-

2 . 9 5 ( m , 1 H) , 3 . 2 5 (d , ∫ = 1 3 . 6 0 H z
,
1 H) , 4 . 5 0

･

4 . 5 4 ( m , 1 E) ,

4 . 9 5
-

5 . 0 8 ( m , 2 H) , 5 . 2 0 (良, 1 H) , 5 A O ( d t , ∫ = 1 2 . 0 9
,
2 .2 1

,
2 . 1 7 H z

,
1Ⅰ‡) , H

5 . 5 8
･

5 . 6 9 ( m , 1 H ) , 5 . 7 7
･

5 . 9 1 ( m , 1 H) , 5 . 8 3 ( s , 1 H); 1 3C N M R ( 7 5 M H z , C D C1 3)

H
州

ゝ

N

0

8 2 2 . 9
,
2 6 . 1

,
2 8 . 3

,
2 9 . 6 , 3 1 . 9

,
3 2 . 6

,
3 2 . 7

,
3 8 . 8

,
4 3 . 6

,
4 4 . 4

,
5 2 . 8

,
5 4 . 9

,
5 9 . 7

,
6 2 . 5

,
1 0 2 .5 ,

11 5 .0 , 1 2 6 . 2 , 1 3 1 A , 1 3 4 A , 1 3 7 . 6 , 1 5 5 .
1
, 1 6 0 A , 1 7 3 . 4; I R ( th i n fil m ) 3 4 5 0 , 3 3 5 0 , 2 9 3 3 ,

2 8 5 8 , 1 6 3 9 , 1 4 6 4 , 1 4 1 5 , 11 8 8 , 11 5 9 , 9 1 6 , 7 9 8 , 7 2 9 c m
･

1; L R M S ( F A B , M ＋ H) : 3 5 3; H R M S

C al c ul at e d f o r C 2 2 H 2 9 N 2 0 2 ( F A B , M ＋ H) : 3 5 3 . 2 2 2 9 . F o u n d 3 5 3 . 2 2 2 5 .

O p tic ally p u r e ( 舟 2 6 9 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s r a c e m l C 2 6 9 .

( G a s ,7 a S , l ュa s ,1 4 b 一針1 3
･( 3 - B u t e n yD

-

3
,
4
,
6 a

,
7
,
8
,
9
,
1 0
,
l l

,
l l a

,
1 4 b - d e c a h y d r of u r o[ 2

''

,
3
”

:3
'

,
4
'

】p y Tid o[3
”

,
4
”

: 1
'

,
5
'

】cy cl o p e n t a[1
'

,
2
'
: 4
,
5】p y T r Ol o[1 ,2

-

&] a z o ci n ･

1(2 m -

o n e [(一針2 6 9]: 【α】D 2 0

- 1 6 2 . 8
o ( c o . 4 3

,
C H C 1 3) . T o a s ol u ti o n of 5 -

h e x e n oi c a cid (1 2 m g , 0 . 1 4 3 m m ol) , H O B t

-

9 9
-



( 7 . 2 m g , 4 6 . 8 p m ol) a n d a m i n e 2 6 9 ( 3 3 m g , 9 3 . 6 LL m Ol) i n T H F ( 1 . 5 m L) w a s a d d e d

W S C ･ H C l (2 7 m g , 0 . 1 4 m m ol) at 3
o

C f o r 0 . 5 h . A ft e r sti r ri n g f o r 2 . 5 h at rt
,
th e r e a cti o n

w a s q u e n c h e d b y a d diti o n of w at e r ( 3 m L) a n d e x t r a ct e d w ith E t O A c . C o m b in e d o r g a n i c

l a y e r s w e r e d ri e d o v e r M g S O 4 a n d c o n c e n t r at e d i n v a c u o . T h e r e si d u e 由a s p u rifi e d b y

fl a sh c ol u m n c h T O m a t O g r a P h y (sili c a g el , E t O A c) t o aff o r d a m i d e 2 7 0 a s a c ol o rl e s s oil

( 3 7 m g , 8 8 %) .

(6 a m ,7 a m , l l a m ,
1 4b m ) -

1 3
1(3 - B u t e n yl)

･

9
-( 5 -h e x e n o yl)

-

3
,
4
,
6 a

,
7
,
8
,
9
,
1 0

,
ll
,
ll a

,
1 4 b

- d e c a

h y d r of u r o[2
”

,
3
”

:3
'

,
4
'

】p y ri d o[ 3
”

,
4
”
: 1
'

,
5
'

】cy cl o p e n t a[1
'

,
2
'

: 4
,
5】p y r r ol o[1 , 2

･

&] a z o ci n ･

1( 2 L b -

o n e

(2 7 0): R F = 0 . 3 6 ( sili c a g el , E t O A c); 1 H N M R (3 0 0 M H z ,

C D C 13) 8 1 . 6 0
-

1
.9 0 ( m , 2 5/5 H) , 1 . 9 4

-

2 .
4 5 ( m , 6 0/5 H) , 2 . 5 9 ｢2 . 7 5

( m , 2 0/5 H) , 3 . 1 9
･

3 . 5 5 ( m , 1 0/5 H ) , 3 . 3 6 (a , ∫ = 1 3 . 7 7 H z
,
3/5 H ) ,

3 . 4 6 ( d
,
J = 1 3 . 6 1 H z

,
2/ 5 H) , 3 . 6 8 ( d , J = 1 3 . 6 1 H z

,
2/5 H) , 4 . 1 7

薪H 仙
ら ○

3 : 2

o

S H仙
ら 0

(a , I = 1 3 . 7 7 H z
,
3/5 H)

,
4 . 5 8

-

4 . 6 6 ( m , 5/5 H) , 4 . 9 0
･

5 .0 9 ( m , 2 5/5 H ) , 5 A 6
-

5 . 5 3 ( m , 5/ 5 H) ,

5 . 7 0
-

5 . 9 1 ( m , 2 0/5 H); 1 3 C N M R (7 5 M H z , C D C1 8) 8 2 2 . 9
,
2 3 . 1

,
2 3 . 9

,
2 4 . 1

,
2 6 . 5

,
2 6 . 7

,
2 6 . 9

,

2 7 . 3
,
2 8 . 4

,
3 1 . 9

,
3 2 . 5

,
3 2 . 6

,
3 2 . 7

, 3 2 . 9
, 3 3 . 3 , 3 3 . 4

, 3 9 . 8 , 4 0 . 1 , 4 0 . 6 , 4 1 . 1 , 4 3 . 1
,
4 3 . 5

,
4 3 . 9

,

4 8 .0
,
5 7 . 4

,
5 7 . 6

,
5 9 . 7

,
6 3 . 6

,
6 3 . 6

,
1 0 2 . 4

,
1 0 2 . 5

,
1 1 5 .1

,
11 5 . 1 , 1 2 7 . 5 , 1 2 7 . 9 , 1 2 8 . 0 , 1 2 8 . 6 ,

1 3 3 ･ 4
, 1 3 4 . 3 , 1 3 7 . 5

,
1 3 7 . 5

,
1 3 8 . 1

,
1 3 8 .2

,
1 5 4 . 6

,
1 5 5 . 3

,
1 6 1 . 8

,
1 6 1 . 9

,
1 7 2 . 1

,
1 72 . 8

,
1 7 3 . 3 ,

1 7 3 . 6
,
; I R (t hi n fil m) 2 9 2 9 , 2 8 5 8 , 1 6 4 1 , 1 4 6 0 , 1 4 1 7 , 1 2 7 1 , 1 1 9 4 , 1 1 5 7 , 9 9 3 , 9 1 2 c m

-

1;

L R M S ( F A B , M ＋ H ): 4 4 9; H R M S C al c ul at e d f o r C 2 8 H 3 7 N 2 0 3 ( F A B , M ＋ H) : 4 4 9 . 2 8 0 4 .

F o u n d 4 4 9 . 2 8 1 2 .

O p ti c ally p u r e ( ▲針2 7 0 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s r a c e m l C 2 7 0 .

( 6 a 即 a S , l l a S ,1 4b 卦 1 3 -( 3 ･ B u t e n yl)
･

9
-( 5 - h e x e n oyl)

･

3
,
4
,
6 a

,
7
,
8
,
9
,
1 0

,
l l

, l l a ,1 4 b
･ d e c a h y d r

of u r o[2
' '

,
3
”
:3
'

,
4
'

】p y ri d o[3
''

,
4
”
:1
'

, 5
'

】c y cl o p e n t a[1
'

,
2
'

: 4
,
5】p y r r ol o[ 1 ,2

-

&] a z o ci n -

1(2 h -

o n e

【(舟 2 7 0]: [α] D 2 0 - 7 8 . 3
o ( c o . 4 6

,
C H C1 3) .

2 0
,
2 9

･I)i o x o n a k a d o m a ri n A (2 7 1) . A s ol u ti o n of 2 7 0 (1 9 2 m g , 0 . 4 3 m m ol) i n d e g a s s e d

(t h r e e fr e e z e -

th a w cy cl e s) C H 2 C 1 2 ( 7 0 0 m L) c o n t ai n in g c a t aly st 2 1 4 ( 5 2 . 8 m g , 6 4 . 2 p m ol)

w a s h e at e d u n d e r r en u x f o r 2 4 h . T h e m i x t u r e w a s c o ol e d t o rt a n d c o n c e n t r at e d i n

v a c u o ･ T h e r e sid u e w a s p u ri fi e d b y n a s h c ol u m n c h r o m at o g r a p h y (silic a g el , E t O A c) t o

gi v e (2 4 B
-

2 7 1 ( 7 8 .4 m g , 4 4 %) a n d ( 2 4 B
-

2 7 1 ( 4 3 .1 m g , 2 4 % ) a s a c ol o rl e s s s oli d . T h e

st r u c t u r e of (2 4 B -

2 7 1 w a s

l

e st a bli s h e d b y n O e st u d y
-

( s e e S u p p o rti n g l n f o r m ati o n) .

L e s s P ol ar ( 2 4 B
-

2 7 1 : R f = 0 . 2 6 ( sili c a g el , E t O A c); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z ,

1 . 3 5
･

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

2 . l l ( m , 9 H ) , 2 . 1 5
-

1 . 9 9 ( m
,
4 H ) 2 . 3 2

-

2 . 4 9 ( m , 1 H) ,

2 . 5 4
･

2 . 7 4 ( m , 3 H) , 2 . 8 3
･

3 .9 3 ( m , 1 H) , 2 . 8 6 ( d , J = 1 3 . 7 1 li z
,
1 H ) , 3 . 0 4 (b rs ,

1 H ) , 3 . 2 0
･

3 . 2 9 ( m , 1 H ) , 3 . S O TS . 3 9 ( m , 1 H ) , 4 .4 3
-

4 . 5 0 ( m , 1 H ) , 4 . 6 0 ( d , a =

1 3 . 7 1 H z
,
1 H )

,
4 . 9 9 ( s , 1 H) , 5 . 1 6

-

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

5 . 6 4 ( m , 2 H ) , 5 . 8 1 ( s , 1

-

1 0 0
-

C D C l 3) 8

ク
′

b . 0

0 H ” ･



H); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , M e O H - d 4) 8 1 . 4 1 -

1 . 5 4 ( h , 2 H) , 1 . 5 9 ･

1 .

.
8 6 ( m , 4 H ) , 1 . 6 4 (d d , I =

1 2 . 9 5
,
l l . 5 1 H z

,
1 H) , 1 . 9 0

-

2 . 1 9 ( m , 6 H) , 2 . 2 0 - 2 . 4 0 ( m , 2 H) , 2 . 3 3 (d d , ∫ = 1 2 . 9 5
,
5 ,5 3 H z ,

1 H) , 2 .4 7
-

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

2 . 8 0 ( m , 3 H) , 3 . 0 1 ( d , a = 1 3 .6 7 H z
,
1 H) , 3 .1 2 (s , 1 H) ,

3 . 2 6
-

3 . 4 3 ( m , 2 H) , 4 . 4 4 (d , J = 1 3 .6 7 H z
,
1 H ) , 4 . 5 5 ( m , 1 H) , 5 . 1 2 ( s , 1 H) , 5 . 1 1

･

5 . 2 0 ( m , 1 H) ,

5 . 2 3
-

5 . 3 7 ( m , 1 H ) , 5 . 5 8 (a d d , a = ll . 9 6 , ll . 1 4
,
8 .2 9 H z

,
1 H) , 5 . 6 9 ( d a d , a = ll . 9 6 , 4 . 0 2

,

1 . 1 9 H z , 1 H ) , 5 . 9 6 ( s , 1 H); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C 6 D 6) 8 1 . 0 5
･

1 . 2 5 ( m , 1 H ) , 1 . 3 3 (d d , a =

1 3 . 5 3
,
l l

.
2 3 H z , 1 H ) , 1 .5 1

-

1 . 8 0 ( m , 8 H) , 1 . 8 4
･

1 . 9 7 ( m , 1 H) , 2 .0 8
･

2 .1 5 ( m , 1 H ) , 2 . 2 2 ･ 2 . 5 4

( m , 6 H ) , 2 .4 8 (d , ∫ = 1 3 . 6 1 H z
,
1 H) , 2 . 5 8

･

2 . 7 9 ( m , 3 H ) , 2 . 6 9 (b r s , 1 H) , 3 .0 0
-

3 . 1 0 ( m , 1 H) ,

4 . 0 3
-

4 . 0 8 ( m , 1 H) , 4 . 8 2 (d , J = 1 3 . 6 1 H z
,
1 H ) , 5 . 20 ･

5 . 3 2 ( m , 4 H) , 5 . 5 3 ( s , 1 H) , 5 . 6 3 ( s , 1 H ,

f u r a n H ･

3); 1 3C N M R ( 7 5 M H z , C D C1 8) 8 2 1 . 1 , 2 1 . 8 , 2 2 . 7
,
2 3 . 7 , 2 8 . 3 , 2 9 . 5

,
8 1 . 1

,
3 1 . 1

,
3 2 .4

,

3 9 ･ 6 , 4 0 ･ 4
,
4 3 ･ 3

,
4 4 ･ 8

,
5 8 .2

,
5 8 . 7

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

,
1 5 7 . 2

,

1 6 0 . 7
, 1 7 2 . 1 , 1 7 2 . 5 ;

1 8C N M R ( 7 5 M H z , M e O H
- d4) 8 2 2 . 2

,
2 2 .2

,
2 3 A , 2 4 . 5 , 2 9 . 1 , 3 0 . 4 , 3 2 . 0

,

3 2 ･ 3
,
3 3 ･1 , 4 0 ･ 6 , 4 2 . 0 , 4 4 . 0

,
4 6 . 1

,
5 9 . 6

,
6 0 . 4

,
6 7 . 3

,
1 0 4 . 3

,
1 2 6 . 3

,
1 3 1 . 5

,
1 3 1

.8 , 1 3 2 .
2
,
1 3 2 . 4 ,

1 5 7 .5
,
1 6 2 . 0

,
1 7 4 . 7 , 1 7 5 .0 ; I R (thi n fil m ) 3 0 1 4 , 2 9 3 9 , 2 8 7 7 , 16 3 9 , 1 4 5 6 , 1 4 2 9 , 1 3 5 0 , 1 2 6 5 ,

1 1 5 9
,
1 0 7 4

,
1 0 0 1

,
9 6 8

,
91 0

, 8 4 5 , 7 8 7 , 7 2 7 c m
l

l; L R M S ( F A B , M ＋ H) : 4 2 0; H R M S

C al c ul at e d f o r C 2 6 H 3 8 N 2 0 3 ( F A B , M ＋ H) : 4 2 1 . 2 4 9 1 . F o u n d 4 2 0 . 2 4 7 1 .

O p tic ally p u r e (虜
･( 2 4 B -

2 7 1 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s r a c e mi c (2 4 B -

2 7 1 .

( 舟( ～) ･

2 4 b 2 0 ,2 9
- D i o x o n ak a d o m a r in A [(J針(2 4 B ･

2 7 1】: 【α】D 2 0 - 5 6
. 8
o ( c o .6 2 , C H C 1 8) ,

O pti c al p u ri t y of 2 7 1 w a s c o n fir m e d b y H P L C a n aly si s u si n g a c hi r al c ol u m n . A r a c e mi c

f o r m of 2 7 1 w a s s u bj e ct e d t o fI P L C a n al y si s ( c ol u m n : C h ir al p a k A D c ol u m n , 4 . 6 i . d . X

2 5 0 m m
,
D ai c el C h e m i c al l n d .

,
L td .; el u e n t A

-

h e x a n e/E t O H
,
7 5:2 5; fl o w r at e

,
1 . 0

m L/ m i n ; t e m p e r a t u r e , 4 0
o

C ; d et e ct o r
,
2 0 6 n m ) a n d p e a k s d u e t o ( ▲針(

-) l

a n d ( 舟(＋) ･

2 7 1

w e r e d et e ct e d at 血 6 . 7 a n d 7 . 2 m i n .

M o r e P ol a r (2 4 B -

2 7 1: R f = 0 .1 4 ( sili c a g el , E t O A c); m p 1 6 1
-

1 6 2
o

C d o c .; 1 H N M R (3 0 0

M H z
,
C I) C 1 3) 8 1 . 4 1 ･

1 . 9 3 ( m , 9 H) , 2 . 00
-

2 . 4 5 ( m , 8 H) , 2 . 5 8
･

2 . 6 8 ( m , 2 Ⅰ‡) , 2 . 8 8 ( a , J = 1 3 . 7 1

H z
,
1 H) , 2 . 8 6

-

2 . 9 5 ( m , 1 H) , 3 . 0 5 (b r s , 1 H ) , 3 . 1 5
-

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

3 . 3 5 ( m , 1 H) ,

4 .4 2
･

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

･

5 . 3 2 ( m , 2 H ) , 5 . 5 4 (d d , J =

l l .8 4
,
8 .0 3 E z

,
1 H ) , 5 . 6 3 ( d d , I = l l . 8 4

,
3 . 9 8 H z

,
1 H ) , 5 . 7 3 ( s , 1 H); 1 H N M R (3 0 0 M H z ,

M e O H A 4) 8 1 . 3 8
-

1 . 9 2 ( m
,
8 H) , 1 . 9 5

-

2 . 2 5 ( m , 5 H ) , 2 . 2 6
-

2
. 4 5 ( m , 3 H) , 2 . 4 8

-

2 . 6 3 ( m
,
2 H) ,

2 . 7 0
-

2 . 8 0 ( m , 2 H) , 3 . 0 3 (a , J = 1 3 . 7 1 H z
,
1 H) , 3 .1 3 (b r s , 1 H) , 3 . 2 1

･

3 . 3 1 ( m ,

1 H) , 3 . 3 7
-

3 . 4 3 ( m , 1 H ) , 4 .4 7 ( d , J = 1 3 . 7 1 B z
,
1 H) , 4 . 5 1

-

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

1 H) , 5 . 2 6
･

5 . 3 5 ( m , 2 H ) , 5 . 5 9 ( d d d , I I l l . 8 4 , 8 . 1 0
,
8 .1 0 H z

,
1 H) , 5 .7 3 ( d a d , a

0 H …

ら 0

= 1 1 ･ 8 4
,
4 . 3 3

,
1 . 2 2 H z

,
1 H) , 5 . 8 7 (s , 1 H ); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , C 6 D 6) 8 1 . 1 2

-

1 . 2 8 ( m ,1 H) ,

1 . 3 3
-

1 . 6 2 ( m , 6 H) , 1 . 6 4
･

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

2 . 3 4 ( m , 4 H) , 2 . 3 8
-

2 . 5 0 ( m , 1 H) , 2 . 4 9 (a , ∫ =

1 3 ･ 5 8 H z
,
1 H ) , 2 . 5 6

-

2 . 7 7 ( m , 1 H ) , 2 . 6 7 (b r s , 1 H ) , 2 . 7 8
･

2 . 8 2 ( m
,
2 H)

,
2 . 9 5

-

3 .0 6 ( m
,
1 H ) ,

4
. 0 2

-

4
. 0 8 ( m , 1 H) , 4 . 8 5 ( d , J = 1 3 . 5 8 H z

,
1 H ) , 5 .1 9

-

5 . 3 5 ( m , 4 H ) , 5 . 6 1 (s , 1 H ) , 5 .6 5 (s , 1 H );

-

1 0 1
-



1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C I) C 1 3) 8 2 2 . 5
,
2 2 . 6

,
2 3 .9

,
2 4 . 0 0

,
2 5 . 6

,
2 7 . 4

,
2 8 . 3

,
2 9 . 9

,
3 2 . 6 , 3 9 . 9 , 4 0 . 9

,

4 4 . 3
,
4 4 . 6

,
5 7 . 3

,
5 8 . 5

,
6 5 . 8

,
1 0 3 . 4

,
1 2 6 . 3

,
1 2 9 . 3

,
1 2 9 . 5 , 1 3 0 . 9

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

2
,

1 7 3 . 3; 1 3C N M R (7 5 M H z , M e O H
-

cl4) 8 2 2 . 9
,
2 3 . 4 , 2 4 . 6 , 2 5 . 2

■
,
2 6 . 5

,
2 8 .
4
,
2 9 . 1

,
3 0 . 9

,
3 3 . 2

,

4 0 . 9
,
4 2 . 5

,
4 4 . 9

,
4 5 . 9

,
5 8 . 6

,
6 0 . 3

,
6 7 .2 , 1 0 5 .0 , 1 2 6 .

7
,
1 3 0 . 6

,
1 3 1 . 8

,
1 3 2 . 3 ( 2 C) , 1 5 7 .1

,
1 6 2 . 1

,

1 7 4 .8
,
1 7 5 . 7; 1 3 C N M R ( 7 5 M H z , C 6 D 6) 8 2 1 . 1

,
2 1 . 8

,
2 2 . 7

,
2 4 . 0

,
2 8 . 6

,
2 9 . 8

,
3 1 . 3

,
3 1 . 8

,
3 2 .6

,

3 9 .
5
,
3 9 . 8

,
4 3 . 4

,
4 4 . 9

,
5 8 .2

,
5 S . 4

,
6 6 . 0

,
1 0 2 . 7

,
1 2 5 . 8

,
1 2 8 . 9

,
1 3 0 .4 , 1 3 1 . 2 , 1 3 1 . 9 0 , 1 5 8 . 3 ,

1 6 0 .6
,
1 7 1 . 0

,
1 7 1 . 8 ; I R (t h i n 丘1 m ) 3 0 0 3 , 2 9 2 0 , 2 8 6 0 , 1 7 3 0 , 1 5 5 6 , 1 4 5 6 , 1 4 1 9 , 1 3 5 0 , 1 2 6 7 ,

1 2 1 1
,
11 5 9

,
1 0 6 8

,
1 0 2 8

,
9 5 3 , 9 1 0 , 8 4 9 , 7 8 7 , 7 2 5 c m

-

1; L R M S ( F A B , M ＋ H) : 4 2 0; H R M S

C alc u l at e d f o r C 26 H 3 3 N 2 0 3( F A B , M ＋ H ): 4 2 1 .2 4 9 1 . F o u n d 4 2 0 . 2 4 9 7 .

O p tic ally p u r e (a)
-

2 7 1 w a s p r e p a r e d a s s a m e a s r a c e m l C 2 7 1 .

( 舟(十2 0 ,2 9
1I)i o x o n a k a d o m a ri n A :【d D 2 0 - 7 5 . 7

o

( c o . 3 7 , C H C 13) .

2 4 E ･ N a k a d o m a ri n A [(2 4 B -

1】. A 7 0 % s ol uti o n of R e d - A l i n t ol u e n e (0 . 5 m L) w a s

a d d e d d r op w i s e t o a s ol u ti o n of 2 0 , 2 9
- di o x o n a k a d o m a ri n A (4 8 m g , 1 .1 4 m m ol) i n

t ol u e n e (2 0 m L) u n d e r 5 o C a n d sti r ri n g w a s c o n ti n u e d f o r 1 0 m i n . A ft e r th e s ol u ti o n

w a s h e at e d u n d e r r e n u x f o r 2 . 5 h , t h e s ol u ti o n w a s c o ol e d t o - 3 0
o

C . T o th is m i x t u r e w a s

a d d e d s at . R o c h ell e
'

s s a lt ( 2 0 m L) , a n d t h e m i x t u r e w a s sti r r e d v ig o r o u sl y fo r 1 h at rt .

T h e n t h e m i xt u r e w a s d il u t e d w it h H 2 0 ( 5 m L) , a n d e x t r a ct e d w ith E t O A c (1 0 m L) .

C o m bi n e d e xt r a ct s w e r e c o n c e n t r at e d i n v a c u o t o g i v e a r e si d u e w hi c h w a s p u rifi e d b y

c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y ( silic a g el , 6 6 % M e O H i n E t O A c) t o gi v e (2 4 B
-

1 a s a c ol o rl e s s

fil m ( 3 0 m g , 6 3 %) : R f = 0 . 2 4 ( sili c a g el , E t O A c/ M e O H , 1 :3); 1 H N M R (6 0 0 M H z ,

M e O H
-

d 4) 8 1 . 0 3
-

1 .
1 0 ( m , 1 H) , 1 . 1 2

-

1 . 1 8 ( m , 1 H ) , 1 . 2 0
-

1 . 3 3 ( m , 3 H) , 1 . 3 6
-

1 .4 4 ( m , 1 H) ,

1 . 4 7
1

1 . 5 2 ( m , 1 H) , 1 . 5 6
-

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

1 . 8 4 ( m , 1 H) , 1 . 8 9
-

1 . 9 2 ( m , 1 H) , 1 . 9 6
-

2 . 0 2 ( m ,

1 H) , 2 . 0 2
･

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

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

2 . 3 4 ( m , 2 H ) , 2 . 3 1 (d
,
J = 1 2 .1 0 E z

,
1 H) ,

2 . 3 8
-

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

2 . 7 1 ( m
,
2 H)

,
2 . 7 5

-

2 . 8 0 ( m , 2 H) , 2 . 8 5 (b r s , 1 H) , 3 . 0 2
-

3 . 5 3 ( m
,
1 H)

,

3 . 0 7 (a
,
J = 1 2 .1 0 H z , 1 H) , 3 . 6 7

-

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

-

5 . 2 7 ( m , 2 H ) , 5 . 4 7
･

5 . 5 0

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

5 . 8 4 ( m , 1 H ) , 5 . 9 1 ( s , 1 H) ; 1 H N M R ( 6 0 0 M H z , C 6 D 6) 8 0 . 9 9
-

1 . 0 6 ( m , 1 H) ,

1 . 1 2 ,1 . 4 4 ( m , 5 H) , 1 A 4
-

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

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

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

2 . 0 3･( m ,

2 H) , 2 .0 3
･

2 .2 2 ( m , 3 H) , 2 . 1 7 (d , ∫ = l l . 8 2 H z
,
1 E) , 2 . 2 8

1

2 . 3 3 ( m , 2 H) , 2 . 4 8
-

2 . 6 8 ( m
,
4 H)

,

2 .6 3 (b r s
,
1 H)

,
2 .8 4 (d , J = l l . 8 2 H z

,
1 H ) , 2 . 8 9

･

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

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

3 . 6 1

( m , 1 H) , 4 .
3 4 ( s , 1 H) , 5 . 3 0 (d d d , J = 1 4 . 8 5 , 7 . 7 0 , 1 . 9 2 H z , 1 H ) , 5 . 3 5 (d d d , J = 1 4 . 8 5 , 8 . 3 5

,

5 . 7 7 H z
,
1 H) , 5 .5 6 (d d d , J = 7 . 9 7

,
1 6 . 1 2

,
2 A 7 H z

,
1 H ) , 5 . 6 1 (d d d , J = 7 . 9 7

,

1 0 . 5 9
,
0 . 0 0 H z

,
1 H ) , 5 . 7 2 ( s , 1 H ); 1 8 C N M R ( 1 5 0 M H z , M e O H

- d 4) 8 2 4 . 5
,
2 4 . 7

,

2 6 . 4
,
2 7 . 6

,
2 7 . 8 7

,
2 7 . 9

,
2 9 .4

,
3 2 . 0

,
3 3 . 3

,
4 1 . 8

,
4 2 . 7

,
4 5 . 1

,
4 9 . 5

,
5 6 . 6

,
5 8 . 1

,
5 8 . 9

,

N

什
=

ク
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b .

N

0

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

,･ 1 3 0 .0
,
1 3 2 . 3

,
1 3 3 . 5

,
1 3 3 . 6

,
1 5 3 . 9

,
1 6 1 . 5 ; 1 3 C N M R ( 1 5 0 M H z ,

C 6I) 6) 8 2 2 . 3
,
2 5 . 2

,
2 6 . 6 , 2 7 . 0

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

,
3 3 . 9 , 4 1 .

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

･

1 0 2
･



5 9 ･1
,
5 9 ･ 5

,
6 1 ･ 9

,
7 3 . 7

,
1 0 2 . 8 , 1 2 7 . 8 (p e a k of b e n z占n e w a s o v e rl a p p e d) , 1 2 9 , 3

,
1 3 2 .4

,
1 3 2 . 7

,

1 4 7 . 9
,
1 6 0 , 6; I R (th i n fil m ) 2 9 2 1 , 2 8 5 4 , 2 7 9 0 , 1 4 4 2 , 11 3 2 , 9 5 8 ; L R M S ( F A B , M ＋ H): 3 9 3;

H R M S C al c ul a t e d f o r C 2 6 H 3 7 N 2 0 (F A B , M ＋ H) : 3 9 3 .2 9 0 6 . F o u n d 3 9 3 . 2 8 9 1 .

O p ti c all y p u r e ( 舟(2 4 卦 1
'

w a s p r ep a r e d a s s a m e a s r a c e m i c (2 4 B ･

1 .

( 舟(＋) ･

2 4 D N a k a d o m a ri n A 触e e) ( sy n th eti c) [( 一針(2 4 B
･

1]:【d D 2 5 ＋7 5 . 2
o ( c 1 , 0 0 , M e O H) .

N a k a d o m a ri n A (1) : A 7 0 % s ol u ti o n of R e d - A l i n t ol u e n e ( 0 . 2 m L) w a s a d d ed d r o p w is e

t o a s ol u ti o n of 2 0
,
2 9

- di o x o n a k a d o m a ri n A ( 2 0 m g , 4 7 .5 トL m Ol) i n t ol u e n e (8 m L) un d e r 5

o

C a n d sti mi n g w a s c o n ti n u e d f o r 1 0 m i n . A ft e r th e s ol u ti o n w a s h e a t e d u n d e r r e fl u x f o r

2 . 5 h , th e s ol u ti o n w a s c o ol e d t o - 3 0
o C . T o th is m i xt u r e w a s a d d e d s at

.
R o c h ell e

'

s s alt

( 7 m L) , a n d th e m i xt u r e w a s stir r e d vig o r o u sly f o r 1 h a t rt . T h e n t h e m i xt u r e w a s

d il u t e d w ith H 2 0 ( 5 m L) , a n d e xt r a ct e d w ith E t O A c ( 2 0 m L) . C o m bi n e d e xt r a ct s w e r e

c o n c e n t r at e d i n v a c u o t o g l V e a r e sid u e w h i ch w a s p u ri fi e d b y c ol u m n c h r o m at o g r a p h y

( sili c a g el , 6 6 % M e O H in E t O A c) t o aff o r d 1 a s a c ol o rl e s s fil m ( 1 6 m g , 8 6 %): R f = 0 . 2 2

( sili c a g el , E t O A c/ M e O H , 1 : 3); 1 H N M R ( 3 0 0 M H z , M e O 汁 d 4) 8 0 ･9 0
･

0 ･ 9 9 ( m , 1 H) ,
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-

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

2 . 2 0 ( m , 7 H ) , 2 . 2 6
･

2 . 5 4 ( m , 3 H) , 2 . 3 1 ( d , J = 1 2 . 0 6 fl z
,
1 H) , 2 . 5 7

1

2 . 7 9 ( m , 5 H) ,

2 . 8 4 (b r s , 1 H) , 2 . 9 8
-

3 . 0 6 (b r m , 1 H) , 3 .0 5 ( d , J = 1 2 .0 6 Ⅰi z , 1 H) , 3 . 6 3
-

3 . 8 9 (b r m ,

1 H )
,
3 . 9 4 (b r s , 1 H ) , 2 . 2 7 (b r d d , ∫ = 1 8 . 6 8

,
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,
1 H ) , 5 . 4 0

･
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M e O H ･ d 4) 8 0 . 8 4

-

0 . 9 3 ( m
,
1 H) , 1 . 0 2

･

1 . l l ( m , 2 H) , 1 .2 7
･

1 . 3 6 ( m , 1 H) , 1 . 3 6
-

1 . 4 4 ( m , 1 H) ,

1 . 4 9 ( d d , J = 1 2 . 3 7
,
1 0 .
1 7 H z , 1 H , H

-

1 3β) , 1 . 5 7
-

1 . 7 5 ( m , 4 H) , 1 .8 1
･

1 . 8 4 ( m , 1 H) , 1 .8 8
-

1 . 9 6

( m , 2 H ) , 1 . 9 7
-

2 . 0 5 ( m , 1 H) , 2 . 0 5
-

2 .l l ( m , 1 H) , 2 . 1 2
-

2 . 1 8 ( m , 2 H ) , 2 .2 9
-
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