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序論

生物活性を示す天然物の多くは､その需要に反して天然からの供給量が極めて少ない｡

また､天然のものより高い括性を示す化合物や､活性を弱めず副作用を抑えた新規化合物

の探索研究に臥その誘導体化が必須となる.これらの観点から､化学合成による天然物お

よび､その誘導体の供給が望まれる｡このような生物活性を示す天然物の中でも,生体二次

代謝産物であるﾃﾙﾍﾟﾝ系化合物は､特に注目されており､その中には架橋された中員環

(8-10員環)を中心骨格として持つものが多い｡しかし､この袈橋中員環を効率よく構築す

る合成手法は少なく1)､それゆえ効率よい架橋中員環形成法の確立が期待されているo

既に垣内らは､この架橋中員環を構築する新しい手法を開発した2)o縮環型ｹﾄﾝに酸を

作用させると架橋中員環を形成する｡すなわち､ﾋﾞｼｸﾛb.2.0]化合物のｶﾙﾎﾞﾆﾙ基に酸

が作用し､中心結合の開裂､中員環ｶﾁｵﾝ中間体を経由し､置換基Rlの移動､続く分子

内環化により､架橋中員環化合物を高収率で与える(Scheme l).

しかし､本法を､生物活性化合物およびその誘導体の合成に利用するためには､多官能

性基質-の適用が必要となる｡そこで本研究では､さらなる化学変換の足がかりとしてｴｷ

ｿﾒﾁﾚﾝを導入したﾋﾞｼｸﾛ[4.2.0]ｵｸﾀﾉﾝの骨格転位反応について検討し､本転位反

応により得られる架橋化合物を天然物合成に応用した｡

第1章では､ 6位にｱﾙｷﾙ基を持つ8-ﾒﾁﾚﾝﾋﾞｼｸﾛ

[4.2.0]ｵｸﾀﾉﾝ類(Figure l)の酸触媒転位反応について､ 6

位の置換基と作用させる酸について系統的に実験を行った｡

結果､架橋8員環を選択的に導く手法を見出し､その興味深い

転位反応機構について詳しく述べる｡

第2章では､本転位反応を応用し､ﾒﾁﾚﾝﾋﾞｼｸﾛ[3.2.0]へ

〒‡
R=Me, Et,
I'-Pr, t-Bu

Figure 1.

ﾌﾟﾀﾉﾝからｲｿﾌﾟﾛﾋﾟﾘﾃﾞﾝ架橋7員環化合物を得た｡これを利用して､複雑な炭素骨格で

知られるﾀｷｿ-ﾙのAB環骨格となるﾋﾞｼｸﾛ[5.3.1]ｳﾝﾃﾞｶﾝ誘導体を合成し､さらにC

環形成を想定した官能基導入について述べる｡
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第1章ﾒﾁﾚﾝﾋﾞｼｸﾛ[4.2.0]ｵｸﾀﾉﾝ類の骨格転位反応による架橋中員環形成反応の

開発

1.1序論

4員環の歪みの開放を反応の駆動力とした結合移動､続く転位を伴う骨格変換は､種々

の多環式化合物の合成法として広く研究されてきた｡ Cargillらは､ S血eme lに示す6-4縮

環化合物にp-TsOHを作用すると､中心結合の移動を経由して架橋化合物を与える転位反

応を報告している1)｡

Scheme l.

o lu+

pJTsO H

またFetizonらは､ Scheme 2に示すｴｷｿﾒﾁﾚﾝを有する化合物にp-TsOHを作用する

と､結合の移動を経由して二炭素架橋化合物を与え2)､ BF3 ･OEt2を用いるとｼｸﾛﾌﾞﾀﾝ環

が開裂した生成物を与えることを明らかにしている3)｡

Scheme 2.

&
p-TsOH

既に､垣内らは上記類似化合物から架橋中員環構築の新規手法を見出している4)｡ｼｸ

ﾛへｷｾﾉﾝとｴﾁﾚﾝとの[2+2]光付加環化反応により､容易に合成できるﾋﾞｼｸﾛ[4.2.0]ｵ

ｸﾀﾉﾝ1から架橋8員環ｵｸﾀﾉﾝ2を与える｡この反応ほ､酸がｶﾙﾎﾞﾆﾙ基-作用し､

c卜C6中心結合が開裂､ 8員環ｶﾁｵﾝを生成､橋頭位置換基Rlの移動､酸の脱離に伴

う分子内環化により､架橋8員環化合物2を構築する(Scbeme3)｡
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Scheme 3.

&
1

AICr3

また､化合物2のようなｲｿﾌﾟﾛﾋﾟﾘﾃﾞﾝ架橋を有する中員環を効率よく合成する方法は､

これまでにあまり報告されていないo本反応では-段階で架橋化合物を効率よく合成でき､

新しい架橋化合物の形成反応としての応用が期待できる｡

本反応を複雑な高次構造化合物合成の新規手法として確立

するためには､さらなる化学変換を考慮し､多官能性基質-の適

用が必要となる｡そこで､ｴｷｿﾒﾁﾚﾝ基を導入したﾒﾁﾚﾝﾋﾞ &R=
R I･-Pr, t-Bu

Me, Et,

ｼｸﾛ[4･2･0]ｵｸﾀﾉﾝ類(Figure. 1)の転位反応を計画した. Figure. 1

ﾒﾁﾚﾝﾋﾞｼｸﾛ[4.2.0]ｵｸﾀﾉﾝ類は､ｼｸﾛ-ｷｾﾉﾝ類とｱﾚﾝの[2+2]光付加環化反

応から容易に合成できる｡その分子内には､ｶﾙﾎﾞﾆﾙ基とｴｷｿｵﾚﾌｲﾝという2種類の

官能基を持ち､酸などの求電子剤に対してそれぞれが反応性を示すこと､さらにsp2炭素の

導入による歪みｴﾈﾙｷﾞ-が大きく増加しているため､その転位挙動が興味深い｡

本章では､ﾒﾁﾚﾝﾋﾞｼｸﾛ[4.2.0]ｵｸﾀﾉﾝ療の骨格転位反応を系統的に検討し､天然

物合成-の利用をふまえた架橋8員環化合物-の新しい骨格変換法の開発を行った

(scbeme 4) ｡
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1.2結果と考察

種々の酸を用いた6一置換ﾒﾁﾚﾝﾋﾞｼｸﾛ【4.2.0】ｹﾄﾝ類の酸触媒転位反応

基質となるｹﾄﾝ3-6は､相当するｼｸﾛ-ｷｾﾉﾝとｱﾚﾝの[2+2]光付加環化反応により

合成した(scheme 5).酸触媒として､種々のﾙｲｽ酸(BF3･Et20､AlCl3､ FeC13､ TiCh､ BC

13)および､ﾌﾞﾚﾝｽﾃｯﾄﾞ酸(p-TsOH､ H2SO4､ CF3SO3H)を用いたo結果､得られる化合物

から､酸が最初に作用する官能基が異なり､ (1)AICl3､ CF3SO3H､ BF3･Et20､ FeC13 (2)

TiCh､ BC13 (3)p-TsOH､ H2SO4を用いた場合で得られる生成物が異なったo以下､これら

を分類して詳細を述べる｡すべての実験結果は6位の置換基別にまとめた5)｡

Scbeme 5.

&R朋ｴ&

R=Me, Et, i-Pr, t-Bu 5 6

(1) AICl3､ CF3SO3H､ BF3 ･Et20､ FeC13を用いた場合の転位反応

これらの酸を用いた場合､生成物7-9を与えた.AlCl3を用いた結果をTable lに示すo

･:_≡ F
3-6

A[C[3 (2.O eq.)

CH2CJ2, rt

7aR=Me
7bR=Et

Table 1. Rearrange印ent tJsingAlC13

8aRl=H
8bRl=Me

9aRl=H
9bRl=Me

sub strate ti m e p rO ducts

3(R-Me) o.3 h 7a (46 %)

4(R-Eり. 0.5 h 7b(52%)

5(R - i-Pr) 0.2 h

6(R - t-Bu) 1.O h

8a (38%) 9a(31 %)

9b(70 %)

置換基Rの違いにより､得られる生成物が異なった｡考えられる反応経路をScheme 6に

示す｡まず､酸がｪｷｿﾒﾁﾚﾝ基に作用してｼｸﾛﾌﾞﾀﾝ環のC6-C7結合が開裂､中間体

Aが形成するo Rがi-Pr､ t-Bu基では､ AからRlの移動により安定なｶﾁｵﾝ種Bが生成し､

続く5員環の形成､異性化により6-5縮環化合物Sと9を得た｡置換基RがMe, Et基では､

Rlの移動により生成するｶﾁｵﾝは一級もしくは二級で､中間体Aよりも不安定種となるた

めにAからｹﾄﾝ7を与えた｡
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Schcme 6.

0

R

3･6

R = i-Pr, t-Bu

Rl=H,Me

(2) TiC14､ BC13を用いた場合の転位反応

TiCh､ BC13を用いると､目的とした架橋8員環化合物を含む生成物1012を得たo TiCh

を用いた結果をTable 2にまとめた.

TiCI4 (2.O eq.)

CH2C[2, rt

3-6

Table 2･ Rearrangement tJsiJlg TiC14

10aR=Me

lObR=Et
11aRl=H
llbRl=Me

s ub straⅠe tim ¢ prod u cts

3(R -Me) 2.5血10a (50 %)

4(R -Eり1.5 h lOb(37 %)

5(R - i-Pr) 2.O h

6(R - t-Bu) 0.7 h

11a (40 %)

11b(58 %) 12(10%)

この場合も先と同様､置換基Rの違いにより得られる生成物が異なる｡これらの生成物を

導く反応経路をS血eme 7に示す｡酸がｶﾙﾎﾞﾆﾙ酸素に作用し､ C卜C6中心結合の開裂

6



を経て､ 8員環ｶﾁｵﾝ中間体cが生成するo置換基Rがi-Pr､ t-Bu基の場合､ cからRl

の移動により､安定な三級ｶﾁｵﾝDを与え､続く分子内での環化により､目的とした架橋8

員環化合物11および､その異性体12を得た｡また､ RがMe, Et基の場合､ Rlの移動によ

り､生成するｶﾁｵﾝ種Dがcよりも不安定となるため､分子内での環化は起こらず､中間体

cから､形式上HClが付加した8員環化合物10を与えた｡

Scheme 7.

- 〒==F
3-6

acid (A)
R=Me,Et

(3) p-TsOH､ H2SO4を用いた場合の転位反応

ここで酸として用いたp-TsOH､ H2SO4は酸自体に求核剤としての水が含まれている点でこ

れまでとは異なる転位挙動がみられた｡ AIC13の時と同じ生成物の他に､二炭索架橋化合物

13 ･と形式的に水一分子が組み込まれた一炭素架橋ﾗｸﾄﾝ14が得られた(Table 3) ｡

pTsOH (1.Oeq.)

benzene, reflux

7bR=Et
7cR= i-Pr
7dR=ﾄBu

Table 3. Rearrangement tJsing p-TsOⅡ

R R
･.&

8bRl-Me l.1……RRg≡;_tep, 1144;RRll--HMe

sub strate tim e prO d u cts

3(R - Me)

4(R - Eり

5(R - i-Pr)

6(R - t-Bu)

4h

9h

lOh

5h

7b(12%) 13a(14 %) 14a(23 %)

13b (16 %) 14a(23 %)

7c(37%) 8b(16%) 13c(17%)

7d (30 %)
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架橋化合物13と14を与えた反応経路をScheme 8に示す.ここで得られたﾗｸﾄﾝ14は､

垣内らによって報告されているHg(CIO4)2 ･3Ⅰも0を作用させた生成物と同じであることから､

同様の経路で反応が進行していると考えた6)｡すなわち､ｴｷｿｵﾚﾌｲﾝへの水和､逆ｱﾙ

ﾄﾞ-ﾙ反応によるｼｸﾛﾌﾟﾀﾝ環の開裂を経て､中間体Eを形成する｡続いて､酸性条件で

再びEから分子内ｱﾙﾄﾞ-ﾙ反応が進行し､ｱﾙｺ-ﾙ15を導く｡

Scheme S.

-〒=F
3.6

acid (H')
=ｰ

R R

E 15

:′′′′1o- QoH

ｱﾙｺ｢ﾙ15は酸性条件下で脱水により二炭素架橋化合物13を与え､ｴｷｿｱﾙｺ-

ﾙ15からｵｷｾﾀﾝを経てﾗｸﾄﾝ14を与えた(S血eme 9)｡

Scheme 9.

……≒
13

R

exo-1 5

用いる酸によって作用する官能基が異なる理由の-つとして､官能基との相互作用が考

えられたoここで用いたﾙｲｽ酸はBC13>TiCl4>AIC13>FeC13>BF,･Et20の順に強く､言

い換えればｶﾙﾎﾞﾆﾙ基に強く配位していると言える7)｡そこで実際､基質と酸の混合溶液

の溶液IRを測定した.基質とAIC13､ H2SO4の混合溶液ではｶﾙﾎﾞﾆﾙの吸収に変化が見ら

れなかった｡それに対して､ TiC14との混合溶液ではｶﾙﾎﾞﾆﾙの吸収は低波数側に約

80cm~1ｼﾌﾄした8)｡このことはTiC14がｶﾙﾎﾞﾆﾙ酸素に配位していることを示唆している｡

以上､分子内にｶﾙﾎﾞﾆﾙ基とｴｷｿﾒﾁﾚﾝを有するﾒﾁﾚﾝﾋﾞｼｸﾛ[4.2.0]ｵｸﾀﾉﾝ

類にTiChやBC13を作用させると､ｶﾙﾎﾞﾆﾙ基に作用して反応が進み8員環ｶﾁｵﾝが

形成するoさらに6位の置換基がi-Prやt-Bu基では､置換基から安定なｶﾁｵﾝ種-の1､

8



2移動を経由し､目的とする架橋8員環化合物を与えた｡また､ AIC13､ CF3SO3H､ BF3･Et20､

FeC13はｴｷｿﾒﾁﾚﾝに作用し､ｼｸﾛﾌﾞﾀﾝ環の結合開裂を経由する生成物が得られた｡

また､ﾌﾞﾚﾝｽﾃｯﾄﾞ酸のp-TsOH､ H2SO4を作用させた場合､酸自体に水が含まれているこ

とから､その反応はｴｷｿｵﾚﾌｲﾝに水分子が水和して反応が進行した｡
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1.3実験項

-般操作

全ての実験において外気や湿気に敏感な化合物の取り扱いは､標準的な真空ﾗｲﾝ技

術により､窒素雰囲気下で行った｡各反応に用いた溶媒は､標準的な精製法を用いて精製

して用いた. NMRｽﾍﾟｸﾄﾙは､ JEOL JNM-ECP600NK (1H; 600 MHz, 13c; 150 MHz)で測

定したo lHのｹﾐｶﾙｼﾌﾄは重水素化ｸﾛﾛﾎﾙﾑ中のCHC13 (7.26 ppm)を基準とした8値

(ppm)で､結合定数JはHz単位で､結合ﾊﾟﾀ-ﾝはs - singlet, d - doublet, t -triplet, q -

quartet, m - multiplet, br t- broadで示したo 13cは重水素化ｸﾛﾛﾎﾙﾑ中の三重線の中心

(77･O ppm)を基準とした8値(ppm)で示したo赤外吸収ｽﾍﾟｸﾄﾙはJASCO FT/IR-420を用

いて測定した.低分解能ﾏｽｽﾍﾟｸﾄﾙ(MS)はJASCO GCMS-QP5000で測定し,高分解

能ﾏｽｽﾍﾟｸﾄﾙ(HMS)はJEOL JMS-700で測定したo使用したGLCは日立製作所

G3500 gas chromatogrraph FFAPｷﾔﾋﾟﾗﾘ-ｶﾗﾑ(0.25 rr皿× 10 m)､ G3000 gas

chromatogrraph TC-1ｷﾔﾋﾟﾗﾘ-ｶﾗﾑ(0.25 Ⅱ皿× 15 m)をｷﾔﾘｱ-ｶﾞｽにﾍﾘｳﾑを用

いて測定した｡ﾌﾗｯｼｭｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-にはslica gelは関東化学silica ge1 60N､

およびMeick社silica ge1 60Nを使用したo

実験手順

ｼｸﾛへｷｾﾉﾝとｱ}ﾝの光付加反応の-般的実験苧嘩

Pyrex光反応管に3-ethylcyclohexenon (4.00 g, 30.2 mmol)と無水塩化ﾒﾁﾚﾝ(170 mL)

を入れ､ｱ)yﾐﾎｲﾙで反応管を覆い､窒素を30分間吹き込んだ.その混合溶液を-78 oC

に冷却し､ｱﾚﾝ(40 mL)を加え､ 500-W高圧水銀灯を用いて光照射した｡ 1時間ごとに窒

素を5分間吹き込み､ｶﾞｽｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-で反応追跡をし､ 3.5時間光照射した｡その反

応混合溶液の溶媒を減圧留去し､得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏ.hｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

hexane/ether-97/3)で精製し､ head-to-head付加体4 (4.53 g, 86 %,無色油状)とhead-to-tail

付加体(230 mg)を得た｡

&
4-Ethyl-6-methyI-bicyclo[2.2.2] oct-5-en-2-one (4) head-to-head: colorless oil; 1H-NMR

(600 MHz, CDC13) 8 4･90 (dd, J- 5･4, 2･7 Hz, 1H), 4.88 (dd, J- 5.0, 2.4 Hz, 1q, 3.20 (d, J

= 2,6 Hz, 1H), 2･56-246 (pL 3H), 2･12 (m, 1H), 2.00 (m, 1H), 1.82 (m, 1H), 1,69 (nL IH),

1･57 (q, J- 7･3 Hz, 2H), 1･52 (rn, 1H), 0･86 (t,J- 7.4 Hz, 3fT), 1.69 (m, 1H), 1.57 (q, J- 7.3

Hz, 2H), 1･52 (m, 1H), 0･86 (t, J- 7･4 Hz,叩); )3c NMR (150 MHz, CDCl,) 8 209.7 (s),

141･6 (s), 108･5 (t), 59･7 (d), 40･0 (t), 39･4 (s), 38.9 (t), 34.2 (t), 31.9 (t), 19.2 (t), 8.3 (q); IR

IO



(cm-1, neat) 1700, 1660; MS, m/e (rel intensity, %) 164 (h4+, 14), 135 (33), 125 (100); HRMS

calcd for CllH160 164.1201, found 164.1178. head-to-tail: colorless oil; 1H-NMR (600

MHz, CDC13): 8 4.86 (rn, 1H), 4.85 (rn, 1H), 3･01 (rn, 1H), 2･67-2･51 (rn, 3H), 2･17 (rn, 1H),

2.05-1.76 (m, 3H), 1.63-1.58 (m, 2H), 1,46 (m, 1H), 0.87 (t, J- 7.4 Hz, 3H); IR (cm-l, neat)

1690, 1660; MS m/e (relinteru5ity, %) 164 (M', 50), 149 (41), 135 (100);･ HRMS calcdfor

CllH160 164.1201, found 164.1229.

:_〒F

6-Isopropyl-8-methylene-bicyclo[4.2.0]octan-2-one (5) head-to-head: colorless oil;

1H-NMR (600 MHz, CDC13) 8 4.90-4.87 (叫2H), 3.25 (d, J- 2.6 Hz, 1H), 2.61-2.51 (m, 3H),

2.09-2.01 (m, 2H), 1.85 (m, 1H), 1.75 (dd, J- 13.7, 6.8 Hz, 1H), 1･61 (rh, 1H), 1･50 (rn, 1H),

o.86 (d, J- 6.8 Hz, 3q, 0.82 (d, J- 6.8 Hz, 3H);13c NMR (150 MHz, CDC13) 8 209.7 (s),

141.2 (s), 108.4 (t), 59.4 (d), 42.5 (s), 40.3 (t), 38.8 (t), 37.7 (d), 27･5 (t), 18･8 (t), 16･5 (q),

16.2 (q); IR (cm-1, neat) 1700, 1660; MS m/e (relintensity, %) 178 (M+, 45), 163 (83),

135(100), 107 (96); HRMS calcd for C12H180 178.1358, found 178･1374･ head-to-tail:

colorless oil; 1H-NMR (600 MHz, CDC13) 8 4.90-4.87 (叫2H), 2.99 (m, 1･H), 2.70 (dd, J-

11.3, 5.3 Hz, 1H), 2.58-2.51 (rn, 2H), 2.09 (rn, 1H), 2.01-1.85 (m, 2H), 1･85-1･67 (叫2H),

1.49 (dd, J- 13.2, 3.9 Hz, 1H), 0.95 (d, J- 6.8 Hz, 3H), 0.93 (d, J- 6.8 Hz, 3H);13c NMR

(150 MHz, CDCl3) 8 214.8 (s), 152.4 (s), 106.5 (t), 56.5 (s), 45.7 (d), 39･4 (t), 32･7 (t), 28･0 (t),

19.7 (t), 17.2 (q), 17.0 (q); IR (cm-l, neat) 1700, 1660; MS m/e (rel intensity, %) 178 (M十, 22),

163 (59), 135 (100), 107 (53); HRMS calcd for C12H180 178.1358,found 178･1341･

6置換-8-ﾒﾁﾚﾝｼｸﾛﾌﾞﾁﾙｹﾄﾝ類の酸触媒骨格転位反応の-般的実験手順

(H2SO4, CF3SO3H,AlC13, FeCl3, TiCh, BC13を用いた場合)

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｹﾄﾝ(100 mg)と無水塩化ﾒﾁﾚﾝ(5

mL)を入れ､室温で酸(2.0当量)を加え､室温で授拝した｡反応追跡はTLCで行い､

原料のｹﾄﾝが消失した時点で飽和炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ溶液を入れ､ｴ-ﾃﾙで抽出した｡

その合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧

留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-で精製し､生成物を得た｡

(BF3 ･Et20を用いた場合)

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｹﾄﾝ(100 mg)と無水べﾝｾﾞﾝ(5-

mL)を入れ､室温でBF3･Et20 (2.0当量)を加え､ Dean-Stark水分離器を用いて還流し

if]



た｡反応追跡はCLCで行い､原料のｹﾄﾝが消失した時点で放冷､飽和炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ

溶液を入れ､ｴ-ﾃﾙで抽出した｡その合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄､無水硫酸ﾏ

ｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-で

精製し生成物を得た｡

(pTsOHを用いた場合)

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｹﾄﾝ(100 mg)と無水べﾝｾﾞﾝ(5

mL)を入れ､室温でpTsOH (1.0当量)を加え､還流した.反応追跡はTLCで行い､

原料のｹﾄﾝが消央した時点で放冷､飽和炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ溶液を入れ､ｴ-ﾃﾙで抽出

した｡その合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を

減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-で精製し､生成物を得た｡

7b

3-Ethyl･2-isopropenyl-cyclohex･2-enone (7b): colorless oil; 1H-NMR (600 MHz, CDCl,)

8 5･14(d, J- 1･2 Hz, 1H), 4･66 (d, J- 1･2 Hz, 1H), 2.41 (t, J- 6.6Hz, 2印, 2.36 (t, J- 6.2

H?, 2H), 2･27 (q, J- 7･6 Hz, 2H), 1･96 (tt, J- 2･4, 2･4 Hz, 2H), 1.83 (s, 3H), 1.07 (t, J- 7.6

Hz, 3H); 13c NMR (150 MHz, CDC13) 8 198･3 (s), 160･7 (s), 141･3 (s), 138･9 (s), 115.3 (t),

38･1 (t), 29･2 (t), 23･6 (q), 22･4(t), 12･9 (q); IR (cm-l, neat) 1670, 1610; MS m/e (rel

intensity, %) 164 (M+, 100), 149 (93), 93 (39); HRMS calcdfor CllH160 164.1201, found

164.1203.

2-Isopropenyl-3-isopropyl-cyclohex-2-enone (7c): colorless oil; lH-NMR (600 MHz,

CDC13) 8 5･13 (m, 1H), 4･64 (d, J- 1･O Hz, 1H), 3･00 (m, 1H), 2.40 (t, J- 6.7 Hz, 2ff), 2.29

(t,J-6･O Hz, 2H), 1･93 (t, J= 6･4Hz, 1･81 (s, 3H), 1･03 (d, J- 6.8 Hz, 6H); 13cNMR(150

MHz, CDC13) 8 198･5 (s), 164･1 (s), 138･0 (s), 115･0 (t), 38･3 (t), 32.1 (d), 23.9 (q), 23.7 (t),

22･6 (t), 20･5 (q); IR (cm~1, neat) 1670; MS m/e (rel intensity, %) 178 (hd[, 71), 163 (100), 107

(32); HRMS calcd for C12H180 178.1358, found 178｡1363.

12



3-tert-Butyl-2-isopropenyl-cyclohex-2-enone (7d): colorless oil; 1H-NMR (600 MHz,

CDC13) 8 5.09 (s, 1H), 4.69 (s, 1H), 2.50-2.27 (m, 4H), 1･97 (m, 1H), 1･91 (s, 3fD, 1･82 (rn,

1H), 1.23 (s, 9H); 13c NMR (150 MHz, CDCl3) 8 199･7 (s), 164･7 (s),'141･3 (s), 138･7 (s),

116.1 (t), 38.4 (s), 38.2 (t), 29.7 (q), 29･0 (t), 24･5 (q), 22･7 (t); IR (cm-1, neat) 1660; MS m/e

(rel intensity, %) 192 (hqﾄ, 64), 177 (100), 149 (37), 121 (30); HRMS calcd for C13H200

192.1515, found 192.1512.

8a

l,1,3-Tdmcthyl-1,2,5,6,7,7a-hexahydro-inden-4-one (8a): colorless oil; lH-NMR (600

MHz, CDCl3) 8 2.24 (m, 4H), 2.22 (ddd, J- 14･3, 7･1, 1･3 Hz, 1H), 2･16 (叫1H), 2･03-1･97

(m, 3H), 1.28 (m, 1H), 1.20 (d,J-6.8Hz, 3H), 1･11 (d,J-7･1 Hz, 3日), 1･07 (d,J- 6･9Hz,

3H); 13cNMR (150 MHz, CDCl3) 8 198.3 (s), 167.4 (s), 139.6 (s), 50･2 (s), 49･4 (d), 45･1 (d),

38.4 (t), 24.8 (t), 23.5 (t), 19.3 (q), 18.0 (q), 17.5 (q); IR (cm-1, neat) 1670, 1630; MS m/e (rel

intensity, %) 178 (M+, 100), 163 (82), 149 (56); HRMS calcd for C12H180 178･1358, found

178.1356.

8b.endo

1,1,3,7a-Tetramcthyl-1,2,5,6,7,7a-hexahydro-inden-4-one (8b-endo): colorless oil;

lH-NMR (600 MHz, CDC13) 8 2.44-2.23 (叫4H), 2.19 (ddt, J - 18･1, 2･9, 5･9 Hz, 1H),

2.05-1.93 (m, 2H), 1.38 (m, 1H), 1.22 (d, J- 6.8 Hz, 3H), 1.05 (s, 3H), 0･96 (d, J- 6･3 Hz,

3H), 0.83 (s, 3H); 13c NMR (150 MHz, CDC13) 8 198.9 (s), 172･3 (s), 138･1 (s), 51･9 (d), 47･8

(s); IR (cm-1, neat) 1660; MS m/e (relintensity, %) 192 (M十, 45), 177 (100); HMS calcd for

C13H200 192.1515, found 192.1500.

8 b.exo
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1,1,7a-Tdmethyl-3-methylene-octahydro-inden-4-one (8b-cxo): colorless oil; lH-NMR

(600 MHz, CDC13) 8 4･92 (rn, 1H), 4･74 (nL IH), 3.13 (s, 1H), 2.63 (dd, J- 17.1, 1.5 Hz, 1H),

2･41 (dt, J- 6･3, 14･2 Hz, 1H), 2･22 (d,J- 17･1 Hz, 1H), 2･15 (m, 1H), 1.94 (叫1H), 1.76 (tq,

J- 3･6, 13･6 Hz, 1H), 1･58 (dt, J-3･6, 13･6 Hz, 1H), 1.41 (m, 1H), 0.95 (s, 3fT), 0.93 (s, 3H),

o･86.(s, 3Ⅰが3c NMR (150 MHz, CDC13) 8 212.1 (s), 147.8 (s), 108.4 (t), 64.5 (d), 51.0 (s),

46･0 (t), 42･9 (s), 37･7 (t), 29･8 (t), 24.7 (q), 22.5 (t), 21.5 (q), 18.0 (q); IR (cm-l, neat) 1700;

MS m/e (rel htensity, %) 192 (M', 21), 177 (100), 149 (63), 121 (55); HRMS calcd fo,

C13H200 192.1515, found 192.1491.

9a

1,2,3-Tdmethyl-1,2,3,5,6,7-hexahydro-inden-4-one (9a): colorless oil; 1H-NMR (600

MHz, CDC13) 8 2･59-2･38 (zn, 3H), 2.18 (ddd, J - 19.2, 13.0, 6.3 Hz, 1H), 2.10 (s, 3H), 2.01

(d, J- 17･3 Hz, 2H), 1･7711･63 (叫2H), 1.33 (ddd, J- 20.4, 12.6, 3L.o Hz, 1H), 1.13 (s, 3q,

0･87 (s, 3H); 13c NMR (150 M鞄CDC13) ∂ 200･4 (s), 153･0 (s), 133･6 (s), 56.4 (d), 54.9 (t),

41･3 (s), 40･9 (t), 27･3 (q), 24.4 (t), 23.8 (t), 23.7 (q), 16.6 (q); IR (cm-l, neat) 1670, 1610; MS

m/e (relintensity, %) 178 (M←, 80), 163 (100), 1p35 (35); HMS calcd for C12H180 178.1358,

found 178.1369.

9b

l,1,2,3-Tetramethyl-l-,2,3轟6i7-hexahydro-indcn-4-one (9b): colorless oil; 7H-NMR

(600 MHz, CDC13) 8 2･52 (d, J- 6.6 Hz, 1H), 2.39 (nL IH), 2.20 (ddd, J- 18.1, 11.2, 6.8 Hz,

1H), 2105 (s, 3H), 2･00-1･66 (m, 5H), 1･38 (叫1H), 1･01 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 0.93 (s, 3H);

13c NMR (150 MHz, CDC13) 8 201･3 (s), 150･8 (s), 139･1 (s), 52･6 (d), 51.4 (s), 44.0 (s), 41.0

(t), 29･4 (t), 26･2 (q), 22･7 (q), 21･9 (q), 20.8 (t), 16.7 (q); IR (cm-l, neat) 1670; MS m/e (rel

intensity, %) 192 (M', 52), 177 (88), 149 (100); HRMS calcd for C13H2.0 192.1515, found

192.1504.

o&
5-Chloro-3,5-dimethyI-cyclooct-2-enone (10a): colorless oil; 1H-NMR (600 MHz,
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CDCl3) 8 6.21 (s, 1ft), 3.49-2･65 (br, 5甲), 2･10 (s, 3H), 2･07-1･92 (叫2H), 1･82 (m, 1H), 1･69

(s, 3H); 13c NMR (150 MHz, CDC13) 8 201.1 (s), 151.5 (s), 134.0 (d), 70.5 (s), 48.1 (t), 39.7

(t), 38.4 (t), 32.3 (q), 29.7 (q), 20.3 (t); IR (cm-1, neat) 1625, 1610; MS m/e (rel intensity, %)

186 (M-, 10), 151 (100), 143 (86), 123 (56), 109 (59), 95 (63); HRMS calcd for CIOH150C1

186.0812, found 186.0818.

0

10b

5-Chloro-5-ethyl-3-methyl-cyclooct-2-enone (10b): colorless oil; 1H-NMR (600 MHz,

CDC13) 8 6.20 (s, 1H), 3.04 (br, 2Ⅰ恥2.72 (br, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.05-1･67 (叫6H), 1･10 (t, J

- 7.2 Hz, 3H); 13cNMR (150 MHz, CDC13) 8 201.0 (s), 151.7 (s), 134.0 (d), 75.0 (s), 46.4 (t),

39.8 (t), 35.8 (t), 35.6 (t), 29.8 (q), 20.1 (t), 8.6 (q); IR (cm-l, neat) 1640, 1610; MS m/e (rel

intensity, %) 200 (M', 13), 171 (75), 165 (100), 157 (64), 123 (50), 109(51), 95 (65); HRMS

calcd for C)1H170C1 200.0969,found 200.0983.

0

11aH

9,9-Dimethyl-S-methylene-bicyclo (4.2.1] nonan-2-one (11 a) : colorless oil; 1H-NMR (600

MHz, CDC13) 8 5･11 (d,j=)} Hz, 1q, 3･05 (s, 1H), 2･83 (p, 1H), 2･41-2･33 (恥2H),

2.00-1.84 (m, 3H), 1.70 (弛fH)･,1-.55 (m, 1H), 1.13 (s, 3H), 1.04 (s, 3H); 13c NMR (150

MHz, CDC13) 8 210.6 (s), 149.5 (s), 110.0 (t), 71.4 (d), 47.1 (d), 43.6 (s), 42･3 (t), 36･6 (t),

31.1 (q), 30.1 (t), 21.5 (q), 18.9 (t); IR (cm-1, neat) 1690,･1640; MS m/e (relintensity, %) 178

(M', 43), 163 (54), 107 (100); HRMS calcd for C12H180 178.1358, found 178･1362･

0

6,9,9-THmethyl-8-methylene-bicyclo[4.2.1]nonan-2-one (11b): colorless oil; 1H-NMR

(600 MHz, CDC13) 8 5.06 (m, 1H), 5.00 (p, 1H), 3.16 (s, 1H), 2.60-2･41 (rn, 3H), 2･34 (ddd, J

- 19.5, 13.6, 4.4Hz, 1H), 2.01 (rn, 1H), 1.82 (nl, 1H), 1.63-1.48 (m, 2H), 1･01 (s, 3H), 0･97 (s,

3H), 0.96 (s, 3H); 13cNMR (150 MHz, CDC13) ∂ 211.1 (s), 147.6 (s), 110.2 (t), 73.2 (d), 45.9

(s), 45.2 9s), 43.9 (t), 41.5 (t), 38.8 (t), 28.2 (q), 23.2 (q), 20.2 (t), 19.0 (q); IR (cm-1, neat)

1690; MS m/e (rel intensity, %) 192 (M十, 61), 149 (69), 121 (100); HRMS calcd for C13H200
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192.1515, found 192.1517.

6,8,9,9-Tetramethyl-bicyclo [4･2.1】J10n-7-en･2-one (12) : colorless oil; 1HINMR (600 M鞄

CDC13) 8 5･28 (s, 1H), 2･74 (s, 1fD, 2･57-2･41 (m, 2甲), 1.71 (s, 3H), 1.60-1.43 (m, 4H), 1.04

(s, 3H), 0･99 (s, 3H), 0･98 (s, 3H); 13c NMR (150 MHz, CDC13) 8 212･2 (s), 136.6 (d), 135.4

(s), 77･4 (d), 52･6 (s), 46･5 (s), 43･9 (t), 38･0 (t), 28･7 (q), 21.8 (t), 20.7 (q), 19.0 (q), 15.6 (q);

IR (cm-l, neat) 1685; MS m^e (rel intensity, %) 192 (M+, 46), 177 (100), 149 (82), 121 (96);

HRMS calcd for C13H200 192.1515,found 192.1484.

4-Ethyl-6-methyl-hicyclo[2･2･2]oct-5-en-2-one (13b): colorless oil; 1H-NMR (600 MHz,

CDC13) 8 5･85 (s, 1H), 2･93 (叫1H), 1･92 (dd,J- 18.0, 3.2Hz, 1H), 1.85(d, J- 18.2 Hz, 1H),

1･82 (d, J- 1･2,Hz, 3恥1･65-1･49 (m, 4H), 1.37-1.30 (m, 2H), 0.96 (t, J= 7.6 Hz, 3H); 13c

NMR･(150 MHz, CDC13) ∂ 213･5 (s), 137･0 (s), 132.5(d), 54.2 (d), 45.3 (d), 41.1 (s), 30.4 (t),

30･0 (t), 23･3 (t), 20･0 (q), 8･6 (q); IR (cm-l, neat) 1720; MS m/e (rel intensity, %) 164 (hqﾄ,

19), 122 (100), 93 (86); HRMS calcdfor CllH160 164.1201, found 164.1206.

4-Isopropyl-6-methyl-bicyclo[2･2･2]oct-5-en-2-one (13c): colorless oil; 1HJNMR (600

MHz, CDCl3) 8 5･90 (s, 1H), 1･93 (dd, J= 18･0, 3･1 Hz, 1H), 1.87 (d, J- 18.O Hz, 1H), 1.82

(s, 3H), 1･77 (m, 1H), 1･67-1･51 (m, 3H), 1･36 (れ1H), 0.97-0.95 (nL 6H); 13c NMR (150

MHz, CDC13) 8 213･6 (s), 137･0 (s), 131･7 (d), 53･9 (d), 44.3 (s), 43.2 (t), 32.9 (d), 27.7 (t),

23･3 (t), 20･1 (q), 17･8 (q), 17･8 (q); IR (cm-1, neat) 1720; MS m/e (rel intensity, %) 178 (M',

9), 136 (100), 121 (43), 93 (62); HRMS calcd for C12H180 178.1358, found 178.1361.

4-tert-BⅦtyI-6-methyI-bicyclo[2･2･2] oct-5-en-2-one (13d): colorless oil; lHINMR (600
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MHz, CDC13) 8 6.00 (s, 1H), 2･90 (s, 1H), 1198 (dd, J- 18･0, 3･O Hz, 1H), 1･94 (d, J- 17･9

Hz, 1H), 1.85 (s, 1H), l.82(叫3H), 1.61 (nL IH), 1.41 (zq lH), 0.96 (s, 9H); 13cNMR(150

MHz, CDC13) 8 213.7 (s), 136.7 (s), 130･9 (d), 53･3 (d), 47･0 (s), 41･6 (t), 32･8 (s), 25･7 (q),

25.5 (t), 23.4 (t), 20.2 (q); IR (cm-l, neat) 1720; MS m/e (rel intensity, %) 192 (M', trace), 150

(100), 135 (78); HRMS calcd for C13H200 192･1515, found 192･1513･

14a H

l ,5-DimethyI-2-oXa-bicyclo[3.3.1]nonan-3-one (14a): colorless oil; 1H-NMR (600 MHz,

CDC13) 8 2.34 (dd, J- 18.4, 2.4Hz, 1H), 2.21 (dd, J- 18･4, 115 Hz, 1H), 1･88 (叫1H), 1･68

(1n, 3H), 1.60 (dt, J- 13.6, 2.4 Hz, 1H), 1･52-1･44 (rn, 3H), 1･37 (叫3H), 1･34 (rn, 1H), 0･99

(s, 3H); 13c NMR (150.MHz, CDC13) 8 172.5 (s), 82.3 (s), 43.8 (t), 41.8 (t), 37.8 (t), 36.7 (t),

30.8 (s), 3d.1 (q), 28.6 (q), 18.8 (t); IR (cm-1, neat) 1720; MS m/e (rel intensity, %) 168 (M',

trace), 125 (100), 111 (68); HRMS calcd for CIOH1602 168･1151, found 168･1147･

5-Ethyl-1-methyl-2-oXa-bicyclo[3.3.1]nonan-310ne (14b): colorless oil; lH-NMR (600

MHz, CDC13) 8 2.31 (dd, J= 18.4, 2.1 Hz, 1H), 2.22 (d, J- 1814 Hz, 1H), 1･88 (dd, J- 13･7,

1.8 Hz, 1H), 1.69 (m, 1H), 1.57-1.51 (rn, 2H), 1136 (s, 3H), 1･34 (m, 1H), 1･32-1･27 (m, 2H),

1.23 (叫1H), 0.84 (t, J- 7.4 Hち1H),; 13cNMR (150 MHz, CDCl3) 8 172.7 (s), 8111 (s),

41.8 (t), 39.7 (t), 37.0 (t), 35.6 (t), 35.0 (t), 33.6 (s), 28.7 (d), 18.6 (t), 6.9 (q); IR (cm-1, neat)

1720; MS m/e (rel､intensity, %) 182 (hqﾄ, trace), 153 (100), 139 (77), 125 (50); HRMS calcd

for CllHl$02 182.1307,found 182.1334.

17a

3,4a-Dimethyl-4a,5,6,7-tetrahydro-2fI-cyclopenta[b】pyran･7a-o1 (17a): colorless oil;

1H-NMR (600 MHz, CDCl,) 8 5.29 (s, 1H), 4.20 (d, J- 15.岳Hz, 1H), 2.19 (d, J- 15.8 Hz,

1H), 2.39 (s, 1H), 2.09-1.96 (叫2H), 1.74-1.64 (m, 3H), 1.64-1.61 (rn, 3H), 1.04 (s, 3H); 13c

NMR (150 MHz, CDC13) 8 128.9 (s), 127.3 (d), 105.1 (s), 6319 (t), 43.2 (s), 39･0 (t), 3613 (t),

22.5 (q), 18.6 (t), 18.3 (q); IR (cm-1, neat) 3350; MS m/e (rel intensity, %) 168 (hqﾄ, 76), 153

17



(690), 109 (100), 93 (81); HRMS calcd for C11H1802 168.1151, found 168.1155.

4a-Ethyl13-methyl-4a,5,6,7-tetrahydro-2H-cyclopenta[b】pyran17a-ol (17b): colorless

o辻; 1H-NMR (600 MHz, CDC13) 8 5･36 (d, J- 1･1 Hz, 1H), 4･18 (d, J- 15･7 Hz, 1ft), 3.94 (d,

J- 15･3 Hz, 1H), 2･54 (s, 1印, 2･02 (m, 1H), 1･84 (恥1H), 1.75 (m, 1H), 1.63 (s, 3H),

1･62-'1･53 (nL 3H), 1･45 (dq, J- 7･4, 14･1 Hz, 2fl), 0･93 (t, J- 7･4 Hz, 3H); 13c NMR (150

MHz, CDC13) 8 129･9 (s), 125･0 (d), 105･8 (s), 64･3 (t), 46.2 (s), 35.6 (t), 35.0 (t), 26.7 (t),

18･8 (t), 18･4 (q), 8･6 (q); IR (cm-1, neat) 3400, 2950; MS m/e (rel intensity, %) 182 (M', 71),

167 (52), 135 (97), 107 (100), 95 (82), 93 (77), 55 (66); HRMS calcd丘)r CI2H1202 182.1307,

found 182.1293.
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1.4参考文献と注釈

1) Cargill, P. L.; Crawford, J. W. J Org. Chem･ 1970, 35, 356.

2) Do馳ac MaDh Duc; Fetizon, M.; Hanna, Ⅰ.; 01esker, A.; Pascard, C.; Prange, T. J Chem.
′

Soc. Chem. Comm. 19$0, 1209.

3) Duk, D. K. M.; Fetizon, M.; Hama, Ⅰ.; Lazare, S. Synthesis, 1981, 22, 139.

4) Kakiuchi, K.; Fukunaga, K.; Matuo, F.; Ohmishi, Y.; Tobe, Y. J Org. Chem. 1991, 56, 6742.

5) 6位の置換基別に転位反応の生成物を次ﾍﾟ-ｼﾞにまとめた｡

TableA (R-Me) ､ Table B (R-Et) ､ Table C (R-i-Pr)､ Table D (R-t-Bu)

6) Kakiuchi, K.; Horiguchi, T.; Minato, K.; Tobe, Y.; Kurosawa, H. J Org. Chem. 1995, 60,

6557.

7) Cook, D. Can. 'J Chem. 1963, 41, 522.

8)酸は基質に対して二当量加えて測定した｡化合物2のｶﾙﾎﾞﾆﾙのIR吸収は1685 cm

-lに現れる.酸の添加直後と30分後にそれぞれ測定した結果､いずれも4とTiC14の混

合溶液では1610 cm-1に低波数ｼﾌﾄし､ H2SO4やAlcl3と4の混合溶液では､ｶﾙﾎﾞﾆ

ﾙの吸収はｼﾌﾄしなかった｡
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Tab)e A･ Rearrangement of MethyJketone 3.

13a 7a ﾆｰ:-二f-=_t:T -i-:--

products (yield, %)

acid solvent reactjon time (h) 1 3a 7a lOa 14a l.7a

TsO H benzene[2]

H2SO4(1 ] benzen e

CF3SO3H CH2CJ2

B F3-Et20 benzene(2]

FeC13 CH2C12

AIC暮3 C H2C12

¶Cf4 C H2CJ2

BCJ3 r CH2CI2

14

33

49

32

46

comprex resuJts

23

【1] Using l.O eq ofacid.

(2] The reaction was carried out at 80 0c.

TabJe B･ Rearrangement of Ethylketone 4.

acid (2.O eq.)
⊆======_二=

r.t

4 13b 10b 14b 17b

products (yie)d, %)

acid soJvent reaction time (h) 13b 7b lOb 14b 17b

TsO H benzene【2】

=2SO4川benzen e

CF3SO3H CH2C12

B F3-Et20 benzene【2】

FeC13 CH2C12

ArCf3 CH2CI2

¶CI4 CH2C12

BCI3 C H2C12

16 12

9

37

48

28

52

21

24

m Using l.O eq ofacid.
【2] The reaction was carried out at 80 0c,
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Table C･ Rearrangement of i･Propylketone 5･

7c 8a

products (yie[d, %)

acid so]vent reaction time (h) 13c 7c 8a 9a l la

TsO H benzen e【2】

=2SO4【1】 benzene

CF3SO3H CH2CI2

BF3-Et20 be nzen e【2】

FeCl3 CH2C[2

･ AJCr3 CH2C]2

TiCI4 C H2C12

BC13 CH2C[2

17 37

54

11

21

31

[1] Using l.O eq ofacid.

【2] The reaction was carried out at 80 0c.

Table D｡ Rearrangement of t-Bt,b,Iketone 6･

7d 8b (exo]endo) 9b 11b (exo)

12 (endo)

products (yield, %)

acid so lvent reactiontime(h) 13d 7d 8b(exolendo) 9b llb(exo) 12(endo)

TsO H be nzen e【2】

H2SO4(1] benzene

CF3SO3H CH2CJ2

B F3-Et20 benzen e【2】

FeCI3 CH2CJ2

A]Cr3 CH2C]2

TiC14 CH2C[2

BC[3 C H2CI2

5

10 56

1

1.7

23

1

0.7

8.5

31

33 (endo)

36 (endo)

41 (endo)

trace (endo) 70

1 1(exo)

60 4

66

[1] Usjng l.O eq ofacid.

[2] The reaction was carried out at 80 Oc.
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第2章架橋中貞環形成反応を利用した抗がん括性ﾀｷｿ-ﾙの合成研究

2.1序論

生物括性を示すﾃﾙﾍﾟﾝ系天然物の中には､一炭素で架橋された架橋中員環構造を含

むものが多い｡

trichorabda) clovene

これら天然物の化学合成に応用できる架橋中貞環の形成には､効率良い構築法の報告

例は少ない1)｡そこで､第1章で述べたﾒﾁﾚﾝｼｸﾛﾌﾞﾁﾙｹﾄﾝ類での架橋中員環の形

成法を応用したﾃﾙﾍﾟﾉｲﾄﾞの合成を計画した｡

本反応をさらに高次構造化合物の合成-展開するためには､多様な基質-の適用が必

要となる.ﾒﾁﾚﾝﾋﾞｼｸﾛ【3.2.0]-ﾌﾟﾀﾉﾝ1に本反応を適用すると､生成物2としてｲｿﾌﾟﾛ

ﾋﾟﾘﾃﾞﾝ架橋を持っ7員環が得られる｡この架橋構造を抗がん活性ﾀｷｿ-ﾙ2)の合成に応

用することを計画した(Scheme l)o

Scheme l.

強い抗がん作用を示すことが知られているﾀｷｿ-ﾙは､ｲﾁｲの樹皮から単離されたｼﾞ

ﾃﾙﾍﾟﾉｲﾄﾞで､ 1971年にWallらにより､その構造が決定された3)｡すでにﾀｷｿ-ﾙは臨床

に用いられているが､天然からの供給が少なく､その強い副作用や水溶性に欠けるなどの

問題点がある｡また､これまでの研究から､ﾀｷｿ-ﾙ特有のﾁｭ-ﾌﾟﾘﾝ重合促進作用は

C2位の酸素官能基とc13位のｲｿｾﾘﾝ側鎖が括性発現基であるとされ､ D環の存在に関

わらず､その括性に影響のないことが明らかにされた｡加えて官能基を誘導体化すると､そ

の活性を高められる可能性があり､多くの誘導体新薬創出が期待される(Figure l) 2b)｡これ

らのことから､多くの研究者が合成に取り組んできた｡
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Some acyJ anaFogs have

i mproved activity

Free 2'- hydroxy

group required

N-acyL group

requ ired

Some phenyl anabgs

give improved activity

Fjgure l.

Some derivatJ'ves have

jmproved ac(ivity

しかし､中心骨格となるAB環は､ｲｿﾌﾟﾛﾋﾟﾘﾃﾞﾝ架橋10員環構造で､橋頭位に二重結

合を持つ歪んだ炭素骨格から形成されている｡これまでの化学全合成例においても4~9)､こ

の架橋部を含むAB環の形成は鍵とされ､′それぞれ独自の手法で形成しているが､いずれ

も効率よい構築法ではない｡

以上の観点から本研究では､開発した転位反応により､架橋7員環化合物を導き､この構

造を利用して効率よくﾀｷｿ-ﾙAB環骨格を形成した｡さらに､ C環構築を想定したB環部

-の官能基導入､及び変換を行った｡
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2.2結果と考察

2･2･1ﾒﾁﾚﾝﾋﾞｼｸﾛ【3･2.0】ｹﾄﾝの転位反応による架碍7貞環の形成

架橋8員環の形成反応の開発に基づき､ 5位にｲｿﾌﾟﾛｷﾙ基､ 7位にｴｷｿﾒﾁﾚﾝ基を

有するﾋﾞｼｸﾛ[3.2.0]-ﾌﾟﾀﾉﾝ1からﾋﾞｼｸﾛ[3.2. 1]-ﾌﾟﾀﾉﾝ2 -の転位反応を検討した｡

化合物1はｼｸﾛﾍﾟﾝﾃﾉﾝ誘導体310)とｱﾚﾝの光付加反応によって得ることができた｡酸

としてBC13､ TiCh､ AICl3､ H2SO4を作用させると､期待した通りTiChを用いたときにｲｿﾌﾟﾛ

ﾋﾟﾘﾃﾞﾝ架橋を有する7員環化合物を得た(¶血1e l)｡

acid (2.O eq.)

1

Table l･ Rearrangementwith Acids

acid time product

=2SO4【1】 1 h

AIC13 [2] 2h

TiC 14 t2] 4h

BC!3[2] 1 2h

complex results

3%

38%

12%

【 1] The reactions were carried out in benzene at roomtemperature.

[2] The reactions were catried out in CH2C12 at rOOhtemperature.

0 =.=

ここで､効率よく得るために､さらに条件検討を行った(Table 2)o反応温度がo ℃の場合､

童温に比べ転化率､収率共に低かった(entry l､ 2)｡

Table 2･ Rearrangementwith TiCI4

entry TiC14(eq･) time(h) temp･(oC) 2/1(%)[l]

1

2

3

4

5

6

2 4

2 4

1 4

3 4

5 2

6 2.5

0 1 4/28

20 38/13

20 8/8 8[2]

20 49/4

20 78/0

20 4 8/0

[ 1] Determined by Gas Chromatography

[2] product/substrate ( 1 1 %/40%), 22h

24



そこで童温下､試薬の当量数を変えて行った.基質に対してTiChを1当量用いた結果､

反応の進行速度は遅く､長時間反応を続けても収率の向上は見られなかった(entry 3)o

基質に対して5当量用いたとき､最も良い結果が得られた(entry 5)oﾋﾞｼｸﾛ[3.2.0]-ﾌﾟﾀ

ﾉﾝ1のTiCいこよる転位反応により､架橋7員環化合物2を効率よく得ることができたので､

次にこの化合物2からAB環骨格合成を目指した｡
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2･2･2遼元的smI2ﾗｼﾞｶﾙ環化を鍵反応とするﾀｷｿ-ﾙAB環の合成

先の転位反応で得られた架橋7員環化合物を出発物質として､合成目的とするﾀｷｿ-

ﾙのAB環骨格であるﾋﾞｼｸﾛ[5.3.1]ｳﾝﾃﾞｶﾝ4の逆合成解析をscbeme 2に示す｡合成

目的とする4は､三勢性化合物5の開裂によりﾋﾞｼｸﾛ[5.3.1]ｳﾝﾃﾞｶﾝ骨格を導き､酸素官

能基を変換して導くことができると考えた.三勢性化合物5は､鍵反応となる還元的smI2ﾗ

ｼﾞｶﾙ環化反応11)により､ γ -ｼｱﾉｹﾄﾝ6から導くことができる｡ｼｱﾉｹﾄﾝ6はｵﾚﾌｲ

ﾝ8からｹﾄﾝ7 -変換し､ｼｱﾉｴﾁﾙ基の導入により得ることとしたoｵﾚﾌｲﾝ馴ま､転位

反応で得られる架橋7員環化合物2の酸素官能基を変換して得ることとした｡

Scheme 2･ RetrosyntheticAnalysis of the AB一砧ng Core of Taxol

TBSO 0伽 TBSO

40

Taxol ===⇒ 二二＼う

TBSO

≡≡≡≡∃ ===⇒

===⇒ 5to)c N

架橋7員環ｹﾄﾝ2にDIBALHを作用させると､反応は立体選択的に進行し､生成した

単-のｱﾙｺ∵ﾙをTBS基で保護､ｵﾚﾌｲﾝ8を得た.次にC2位-のｼｱﾉｴﾁﾙ基の

導入を考慮し､ CIO位のｴｷｿｵﾚﾌｲﾝをｵｿﾞﾝ分解反応で､ｶﾙﾎﾞﾆﾙへと変換を試み

たo目的のｹﾄﾝ7は38 %でしか得られず､ｴﾎﾟｷｼﾄﾞS,が主生成物で得られた(scheme

3)｡

Scheme 3･ Syntbesis of Ketone 7-Part l

も･.･;.･.;'4?
TBSO

C
ｰ■-

8'(61 %) 7(38%)

Reagents and conditions: (a) DIBALH, Et20, -78 oC; (b) TBSCl, imidazole, DMF, rt; (c) 03,
l-Pentane, -78 oC; PPh3, rt･
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そこでｴﾎﾟｷｼﾄﾞS'からｹﾄﾝ7 -の変換を検討した(Scheme 4) o過よう素酸を用いた場

合､ｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ体が主生成物で得られ､目的のｹﾄﾝ7は低収率であった(方法A)｡得ら

れたｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ体をBayer-Vi11iger酸化でｴｽﾃﾙ体とし､ｱﾙｺ-ﾙ-還元､酸化により

ｹﾄﾝ7 -と導いた｡しかし多段階の上に変換率も悪いものであった(方法B)｡また､ LiBr

を用いた場合も効率の良い変換法ではないことが分かった(方法c) 12)｡

Scbeme 4. Transformation of 8I to Ketone 7

8-

=ﾆｺ

A) HIO4-2H20, THF, O oC, 26 %

B) i) HIO4-2H20, THF, rt; ii) m-CPBA, CH2C12, O oC; iii) LiAIH4,

Et20, -35 oC; iv) PCC, NaOAc, CH2C12, O oC, rt, 32 % (4 steps)

C) LiBr, HMPA, tolu'ene, re加Ⅹ, 18 %.

以上の結果から､ｵﾚﾌｲﾝSからｹﾄﾝ7-の合成ﾙ-ﾄを次のように変更した｡まず､ｵ

ﾚﾌｲﾝSからﾋﾄﾞﾛﾎｳ素化一酸化反応により-級ｱﾙｺ-ﾙ9 -と導いた｡ｱﾙｺ-ﾙﾀは

立体異性体の混合物(88:12)であるが､目的とするｹﾄﾝ7-の合成上の影響は無いとし､

そのまま先-進めた｡ｱﾙｺ-ﾙﾀからｽﾜﾝ酸化でｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ10 -と導き､続く酸素酸化

によりｹﾄﾝ7を収率良く得ることができた(Scheme 5) 13).

Scheme 5. Synthesis of Ketone 7-Part 2

TBSO TBSO

10

＼oH b
======ﾆﾆ:ｺ

TBSO

0'C
1-

92%

2 steps

Reagents and conditions: (a) BH3-THF, rt; H20, NaOH, H202, rt; (b) (COCl)2, DMSO, Et3N,

CH2C12, O oC; (c) 02, t-BuOK, THM)MSO (4/1), -20 oC, 92 % (2 steps)･

続いて､ﾗｼﾞｶﾙ環化反応前駆体となるγ -ｼｱﾉｹﾄﾝ6の合成を行なった(Scbeme 6) ｡

まず､ｹﾄﾝ7にMicbael付加によるｼｱﾉｴﾁﾙ基の導入を試みたが､反応が進行しなかっ

た｡そこで､ｱﾘﾙ基を導入し､その末端をｼｱﾉｴﾁﾙ基-変換する経路に変更した｡よう

化ｱﾘﾙを用いてｱﾘﾙ化を行ったところ､ C-7ﾘﾙ体と副生成物としてC,0-ｼﾞｱﾘﾙ体が得

られた｡
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Scheme 6･ Synthesis of y-Cyanoketon砧

a,b

100 % based

on 94 % conv.

6 (37%)

11 (88.'12)

13 (27 %)

91%

Reagents and conditions; (a) LDA, tMPA, allyliodide, mF, -78 oC to O oC; @) AcOH, THF, H20,
rt; (c) 03, MeOH, -78 oC; NaBH4, O oC; (d) MsCl, NEt3, Et20, rt; (e) NaCN, DMSO, 30 oC.

これら生成物の精製が困難であったため､混合物を酢酸-THF-水混合溶液中で処理す

ることで単-のC-ｱﾘﾙｹﾄﾝ11を得ることができた.次に､ｵｿﾞﾝ酸化で得られるｵｿﾞﾆﾄﾞ

にNaB払を作用させ､ｱﾙｺ-ﾙ12を得た.次にｱﾙｺ-ﾙをﾒｼﾙ化､続くｼｱﾉ化を行

ったところ､目的のγ -ｼｱﾉｹﾄﾝ后と副生成物としてｼｸﾛﾌﾟﾛﾊﾟﾝ13が得られた｡

Scheme 7･ Cyclization of ㌣Cyanoketone 6

SmJ2, t-BuOH

HMPA

62%
not obtained

lS

-- "M'SmIう-,'1=BuOHO

CC)c "
HMPA

●●.…i●

得られたγ -ｼｱﾉｹﾄﾝ6からSmI2を用いた還元的ﾗｼﾞｶﾙ環化反応を試みたところ､ｶ

ﾙﾎﾞﾆﾙが還元されたｱﾙｺ-ﾙ14が生成するのみで､ｹﾄｱﾙｺ-ﾙ15の生成は確認

できなかった.発生したｹﾁﾙﾗｼﾞｶﾙが5-ｴｷｿ環化する際に､ｼｱﾉｹﾄﾝ6の架橋骨格

が予想以上に歪んでおり､ｼｱﾉｴﾁﾙ基がﾗｼﾞｶﾙ中心に接近することが困難であったた

め､環化が進行しなかったものと考えている(Scheme 7).そこで当初の計画であったSmi2

を用いた還元的ﾗｼﾞｶﾙ環化反応による5員環形成を残念して､合成経路の変更を行なっ
､

た｡
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2.2.3分子内鈴木ｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞを鍵反応とするﾀｷｿ-ﾙAB環の合成

次に､ｴﾉ-ﾙﾄﾘﾌﾗ-ﾄを経る分子内鈴木ｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞ反応14)による三環性化合物の形

成を鍵とした逆合成計画を立てた｡目的とするﾋﾞｼｸﾛ[5.3.1]ｳﾝﾃﾞｶﾝ16は､ 17からｼﾞｶ

ﾙﾎﾞﾆﾙ基の保護､酸素官能基変換でｴｷｿｵﾚﾌｲﾝとし､その二重結合の異性化で導く

ことができると考えた｡ｼﾞｹﾄﾝ17は三環性ｵﾚﾌｲﾝ1Sのｵｿﾞﾝ分解で導き､ 18はｱﾘﾙｹ

ﾄﾝ11の分子内鈴木ｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞ反応で合成可能であると考えた｡この経路では､環形成と

同時にその縮環部に二重結合が導入されるので､ｵｿﾝ分解による8員環の形成までが短

段階で進められる(Scheme 8)o

Scheme 8･ Retrosynthetic Analysis of the AB-Ring Core of Taxol-Part 2

0 0

160 170

. TBSO

18 11

まずｱﾘﾙｹﾄﾝ11にKHMDSを塩基として用いてｴﾉｰﾙﾄﾘﾌﾗ-ﾄ19を導き､続く分

子内鈴木ｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞ反応による5員環の形成を試みた｡条件検討の結果､ﾋﾄﾞﾛﾎｳ素化

に用いた過剰の9-BBNを水で失活させ､共存試薬にﾘﾝ酸ｶﾘｳﾑを用いると三環性ｵﾚﾌ

ｲﾝ1Sを収率よく得た｡得られた1Sの締環部二重結合をｵｿﾞﾝ分解により開裂､目的とした

ﾋﾞｼｸﾛ【5.3.1】ｳﾝﾃﾞｶﾝ17 -と導くことができた(Scbeme 9)｡

Scheme 9. Synthesis ofDiketone 17

99 % based on
l1 80%conv. 19 18 170

Reagents and conditions; (a) ⅩHMDS, PhNTf2, THF, -78 oC; (b) 9-BBN, THF, rt; H20, K3PO4,

Pd(PPh3)4, dioxane, 80 oC; (c) 03, CH2C12/MeOH (1/1), -7S oC; Me2S, rt･

次に得られたｼﾞｹﾄﾝ17のｶﾙﾎﾞﾆﾙ基の保護によりｼﾞｹﾀ-ﾙ20 -と導き､脱TBS化､

二級ｱﾙｺ-ﾙをPCC酸化し､ｹﾄﾝ22を得た｡このｹﾄﾝからW批ig反応によるｵﾚﾌｲﾝ

23 -の変換を試みたが反応は進行しなかった(Scheme lO)oこれは､ gem-ｼﾞﾒﾁﾙ基とｱ

ｾﾀ-ﾙの水素が立体障害となり､ W批ig試薬の按近を妨げているためだと考えられる｡
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Scheme lO･ Approach to Olerm 23

d

涛

Reagents and conditions; (a) (CH20H)2, CH(OCH3)3, (+)-CSA, CH2C12, rt; (b)

TBAF, THF, rt; (c) PqC, NaOAc, MS4A, CH2C12, rt; (d) Ph3PCH3Br, NaNH2,
toluene, ref]ux.

そこで先に合成できた三環性ｵﾚﾌｲﾝ1Sから､ C18となる-炭素を導入､脱離基となる

官能基を組み込み､縮環部を開裂して8員環を誘導､脱離により橋頭位-の二重結合を導

入する合成経路に変更した｡目的のｼﾞｹﾄﾝ1石はｵｿﾞﾝ分解､脱離により二重結合が導入

できるｱｾﾃ-ﾄ之4から導き､ｱｾﾃ-ﾄ24はｵﾚﾌｲﾝ1Sの酸素官能基を変換して得るこ

ととした(scbeme ll) ｡

Scheme ll･ RetrosyntheticAnalysis of the AB-Ring Core of TaxolrPart 3

160 24

TBSO

===ﾗ

18

まず､三勢性ｵﾚﾌｲﾝ1Sから脱保護､ TPAPを用いた触媒的酸化15)によりｹﾄﾝ26を得

た. Grignard反応により一炭素導入したｱﾙｺ-ﾙ27を導いた.次に塩基を作用させた脱

酢酸による橋頭位二重結合の導入を痕定し､ｱｾﾃ-ﾄ24としてからｵｿﾞﾝ分解を予定した

が､架橋部のﾒﾁﾙ基が立体障害になるためか､三級ｱﾙｺ-ﾙのｱｾﾁﾙ化は進行しな

かった(scheme 12)o
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Scheme 12･ Approach to Acetate 24

HOt ゞ

C
=:=

65 % based on

29 % conv.

･. ＼･･.･-

2ｱ

Reagents apd conditions; (a) TBAF, THF, rt; (b) TPAP, NMO, CH2C12, rt; (C)

MeMgBr, Et20, rt; (d) Ac20, pyridine, DMAP, O oC.

次に､予想する架橋部ﾒﾁﾙ基の立体障害の軽減を考慮した合成ﾙ-ﾄ-変更した｡す

なわち､目的のｼﾞｹﾄﾝ1石-はｵﾚﾌｲﾝ之8のｴｷｿｵﾚﾌｲﾝの異性化により導くことにし

たoｵﾚﾌｲﾝ28は三環性ﾒｼﾚ-ﾄ29をｵｿﾞﾝ分解後､脱離することで得ることができると

考えた.ﾒｼﾚ-ﾄ29は､ 1Sから定量的に導くことができるｹﾄﾝ26をWittig反応でｴｷｿ

ｵﾚﾌｲﾝとし､ﾋﾄﾞﾛﾎｳ素化一酸化で得られるｱﾙｺ-ﾙをﾒｼﾙ化して得ることとした

(scheme 13) ｡

Scheme 13｡ Retrosynthetic Analysis of the AB-Ring Core of Taxol-Part 4

160 280 29 26

まず､ｹﾄﾝ26からWittig反応によりｴｷｿﾒﾁﾚﾝ30を導き､続くﾋﾄﾞﾛﾎｳ素化一酸化

により単-のｱﾙｺ｣ﾙ31を得た.ｱﾙｺ-ﾙのﾒｼﾙ化､ｵｿﾞﾝ分解によりﾒｼﾚ-ﾄ32を

合成することができた｡次にｱﾐﾝ性強塩基であるDBUを用いた脱離によるｼﾞｹﾄﾝ28 -の

変換を行ったところ､分子内求核置換反応で生成するｼｸﾛﾌﾟﾛﾊﾟﾝ33が31 %の収率で得

られるのみで､ｼﾞｹﾄﾝ2Sは得られなかった(Scbeme 14)｡
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Scbeme 14･ Approach to I)iketone 2S

320

30 2 steps 31

330 280
not obtained

Reagents and conditions; (a) PPh3CH3Br, NaW2, tOluene, renux; @) BH3, TTU, NaOH, H202,
rt; (c) MsCl, pyridine, CH2Cl2, rt; (d) 03, CH2C12/MeOH (1/1); PPh3, rt; (e) DBU, to_luene, FenuX.

これまでの結果から､ﾋﾞｼｸﾛ[5･3･ 1]ｳﾝﾃﾞｶﾝ骨格としてA.ゝらｴｷｿｵﾚﾌｲﾝを導入する

のが困難であったため､ｵﾚﾌｲﾝ30のｴｷｿｵﾚﾌｲﾝ部を残したまま開裂する経路-と

変更した｡ｵﾚﾌｲﾝ30の縮環部の二重結合を選択的に酸化して､ｼﾞｵ-ﾙ34を導き､ｼﾞ

ｵ-ﾙの酸化的開裂によりｵﾚﾌｲﾝ2Sを得ることができるo得られた28のｴｷｿｵﾚﾌｲﾝ

を異性化して､ｼﾞｹﾄﾝ16 -と導く計画である(S血eme 15)｡

Scbeme 15･ RetrosyntheticAnalysis of the AB収ing Core ofTaxol-Part 5

0 0

160 280
OH
34 30

ｵﾚﾌｲﾝ30からSharplessらの方法16)を用いて､四置換二重結合を選択的に酸化して

ｼﾞｵ-ﾙ34 -と変換した｡次に過よう素ﾅﾄﾘｳﾑを用いてｼﾞｵ-ﾙ34の酸化的開裂を試

みたが､目的のｴｷｿｵﾚﾌｲﾝ28 -の反応は遅く､低収率であった｡そこで四酢酸鉛を用

いたところ､反応は短時間で進行し､定量的にｴｷｿｵﾚﾌｲﾝ28を得ることができた

(Scheme 16).
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Scheme 16･ Synthesis ofDiketone 16

26

280

30

d
. >

94 % based on

97 % conv.

34
OH

160

Rea!ents and conditions; (a) PPh3CH3Br, NaNH2, tOluene, re加x; (b)

OsO4(Cat.), K3Fe(CN)6, K2CO3, MsNH2, quinuclidine, t-BuOH瓜20,

rt; (c) Pb(OAc)4, benzene, rt; (d) t-BuOK, DMSO/DMf (1/1), -10 oC･

次に､ｴｷｿｵﾚﾌｲﾝ28から橋頭位へ二重結合の異性化を試みた(Table 3). p-TsOH

を用いた酸性条件では､ Cll-C12 -の二重結合の異性化ではなく､ C12-C13 -異性化し

た生成物35が定量的に得られた(e血y l)｡そこで塩基性条件での異性化を行った｡ DBU

では反応は進行しなかった(er[try 2).室温でDMSO中､ t-BuOKを作用させると17)､目的

のｼﾞｹﾄﾝ16と副生成物で35が得られた(entry 3, 4)oそこで0 ℃でt-BuOKを作用させた

ところ､副生成物の生成を抑えることができた(entry 6, 7)｡さらに反応温度を下げるために

はDMSOだけでは融点が高く､単独で使うことができない｡そこで､ DMSO/DMF混合溶媒

を用いて-10 ℃で反応を行なったところ､最も良い結果が得られた(erltry 8) )S).異性化条件

を確立し､橋頭位に二重結合を導入したﾀｷｿ-ﾙAB環骨格に相当するｼﾞｹﾄﾝ16を合

成することができた｡

. =二.

280

Table 3. Isomeri2:ation ofDiketone 28

160 350

products (yi¢ld, %)

entry reagent e solvent time (h) temp. (oC) 28 16 35

1 p-TsOH(1 eq.)

2 DBU(1 eq.)

3 t-BuOK(1 eq.)

4 t-BuOK(1 eq.)

5 t-BuOK(l eq.)

6 t-BuOK(1 eq.)

7 t-BuOK(1 eq.)

8 t-BuOK(2 eq.)

benzene

toluene

DMSO

DMSO

DMｱ

DMS O/DMF(7/3 )

DMSO/DMF( 1/l )

DMSO/DMF( 1/1 )

45 80

24 r.t

O.5 r.t

5 (min) r.t

l r.t

O.5 0

l.25 -10

0.25 -10

100

1

16

>99

30

51

3

56

70

62

37

94
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2.2.4ﾀｷｿ-ﾙC環形成を想定したB環部-の官能基の導入及び変換

AB環形成の効率よい合成経路を確立したので､新規化合物の創成とC環形成を想定し

てC環融着部であるC3とC8位-の立体選択的な官能基導入について検討した｡まず､

官能基導入を検討するために化合物3占を設計､合成した(Scbeme 17)｡

Scheme 17.

0 OTB S

化合物36の合成はScheme 18に示す経路で合成を行ったoまず､ｼﾞｹﾄﾝ16の非共役

ｹﾄﾝを保護し､ﾓﾘﾌﾞﾃﾞﾝ化合物を用いた酸化反応19)でｹﾄｵ-ﾙ3Sを得た｡続いて水素

化ﾎｳ素還元でｼﾞｵ-ﾙ39を定量的に導いた｡このｼﾞｵ-ﾙの立体はⅩ線結晶構造解析

により､どちらの水酸基もα配置であることを決定したoここでcis-ｼﾞｵ-ﾙが得られるのは

CeC13が隣接位のﾋﾄﾞﾛｷｼﾙ基の酸素､およびｶﾙﾎﾞﾆﾙ基と配位することでα面からの

還元剤の攻撃を防ぎ､選択的に還元されたものであると考えている｡次にｱﾘ/ﾚｱﾙｺ-ﾙ

を選択的にｱｾﾁﾙ化20)して40を導き､触媒的ﾙﾃﾆｳﾑ酸化でｱｾﾃ-ﾄ41を待た｡後

の塩基性条件での反応を考慮し､ｱｾﾃ-ﾄからTBS基保護-変換21)､ｹﾄﾝ36を収率良

く得ることができた｡

Scheme 18. Synthesis ofKeto血e 36

Reagents and conditions; (a) (CH20H)2, CH(OCH3)3, (+)-CSA, CH2C12,咋(b) LDA, MoOPH,

THF, -20 oC; (c) NaBH4, CeC13-7H20, MeOH, rt; (d) Ac20, DMAP, CH2C12, rt; (e) TPAP,

NMO, CH2C12, rt; (f) K2CO3, MeOH, rt, (g) TBSOTf, 2,6-Lutidine, rt.
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次にC環形成において､ C8位にｱﾙｷﾙ基を導入し､ C2位のｶﾙﾎﾞﾆﾙ基を足がかり

に六員環を形成する経路と､ C3位とC8位にｱﾘﾙ基を導入して閉環ﾒﾀｾｼｽ反応で六員

環を形成する経路を計画した(Scbeme 19) ｡

Scheme 19･ SyJlthetic Route to the ABC-Ring Compotlnds

葛!⊆i

まず､ｹﾄﾝ3石のC8位-のﾒﾁﾙ基の導入を行ったところ､目的のｹﾄﾝ43が得られた｡

得られた43は単-で､導入したﾒﾁﾙ基は単-でNOESYｽﾍﾟｸﾄﾙ測定によりα配塵であ

ることを決定した｡次に化合物43 -のｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ44の導入を種々検討したが､反応は進行

しなかった(Scbeme 20) ｡

Scheme 20. Approacb to Ketone 45.

〕

84%

〕
36 43

Reagents and conditions; (a) LDA, HMPA, MeI, THF, rt; (b) LDA, HMPA, 45, THF, rt.

C8位の水素が脱ﾌﾟﾛﾄﾝ化されているか確を認するために､ 43からｴﾉ-ﾙｼﾘﾙｴ-

ﾃﾙ46の合成を試みたが､反応は進行しなかった｡そこで化合物43の分子力場計算を行

なったところ､ C8位のﾌﾟﾛﾄﾝはC9位のｶﾙﾎﾞﾆﾙとほぼ平行する配座であることがわかっ

た｡この結果より､ｶﾙﾎﾞﾆﾙのn軌道からの寄与が無く､脱ﾌﾟﾛﾄﾝ化されにくくなっている

ことが､反応の進行しなかった理由として考えられる(Scheme 21)｡
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Scbeme 21. Approach to五mdsilyle蝕er 46･

そこで､ﾌﾘ-なｶﾙﾎﾞﾆﾙ基を持つためにα位の脱ﾌﾟﾛﾄﾝ化を促進させることが期待

でき､さらにﾒﾁﾙ基に変換できるｴｽﾃﾙを導入したo得られたｪｽﾃﾙ47は単-で､別

途合成したﾖｳ化物4Sを付加させると､低収率ではあるがｹﾄﾝ49が単離できたo酸性条件

で脱保護して､分子内にｶﾙﾎﾞﾆﾙとｱんﾃﾞﾋﾄﾞを導いた｡次にﾅﾄﾘｳﾑﾒﾄｷｼﾄﾞを用いて

化合物50のｱﾙﾄﾞ-ﾙ反応を試みたところ､ NMRからｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞのﾌﾟﾛﾄﾝが消失したこと

は確罷できたが､複雑な結果となった. (Scheme 22).

Scheme 22･ Approacb to他e ABCJRimg Compotlmd 51･

92%

d

TT#L

Reagents and conditions; (a) LDA, HMPA, NCCO2Me, THF, O oC;仲) NaH, Ⅰ(CH2)3CH(OCH3)2

4S , THF, O oC; (c) p-TsOH, acetone/H20 (15/1), 65 oC, (d) NaOMe, MeOH, 40 oC･

次に閉環ﾒﾀｾｼｽ反応によるC環形成を想定し､その前駆体となるC3, 8位-のｱﾘﾙ

基の導入を試みた｡ｴｽﾃﾙ47のα位-のｱﾘﾙ基の導入は容易に進行し､化合物52が

得られた｡得られた52のｱﾘﾙ基は､ NOEｽﾍﾟｸﾄﾙ測定からα面にあることを決定した｡こ

こでﾒﾁﾙ基-と変換可能なﾒﾁﾙｴｽﾃﾙがβ面にあることからﾀｷｿ-ﾙC8位にあるﾒ

ﾁﾙ基の立体通りに導入することができた｡次に脱保護､得られたｹﾄﾝ53のｶﾙﾎﾞﾆﾙを
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足がかりに､ C3位-のｱﾘﾙ基の導入を試みたが､目的のｼﾞｱﾘﾙ体54を得ることができな

かった(Scheme 23)oここでも化合物53からｴﾉ-ﾙｼﾘﾙｴ-ﾃﾙ合成を試みたが､反

応は進行せず､脱ﾌﾟﾛﾄﾝ化がされにくいことが考えられる｡

Scheme 23･ Approach to the ABC-Ring CompoⅦ皿d 54･

十丁〆-

80% 81%

Reagentmnd conditions; (a) NaH, allylbromine, THF, rt; O,) p･TsOH, acetonem20 (1 5/1), 65 oC.

以上､骨格転位反応を応用してﾋﾞｼｸﾛ【3.2.q-ﾌﾟﾀﾉﾝから架橋7員環化合物を導くこ

とができたo増炭一分子内ｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞ反応により三勢性ｹﾄﾝ-と導き､中心結合の開裂で

ﾋﾞｼｸﾛ【5･3･1】ｳﾝﾃﾞｶﾝ骨格を構築した｡さらにｴｷｿﾒﾁﾚﾝの異性化により橋頭位-二

重結合を導入し､ﾀｷｿ-ﾙAB環骨格の効率よい合成経路を確立した｡さらに､高度に歪

んだB環-のC環構築を想定した立体選択的官能基の導入を行なった｡
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2.3実験項

-般換作

全ての実験において外気や湿気に敏感な化合物の取り扱いは､標準的な真空ﾗｲﾝ技

術により窒素雰囲気下で行った｡各反応に用いた溶媒は､標準的な精製法を用いて精製し

用いた. NMRｽﾍﾟｸﾄﾙはJEOL JNM-EX270 (1H; 270 MHz, 13c; 67 MHz),

JNM-LA-400 (1H; 400 MHz, 13c; 100 MHz), and JNM-ECP-500 (1H; 500 MHz, 13c; 125

MHz)で測定した｡ 1Hのｹﾐｶﾙｼﾌﾄは重水素化ｸﾛﾛﾎﾙﾑ中のCHCb (7.26 ppm)を基

準とした8値(ppm)で､結合定数JはHz単位で,結合ﾊﾟﾀ-ﾝはs - singlet, d- doublet,

t - triplet, q - quartet, m - multiplst, br - broadで示したo 13cは重水素化ｸtjﾛﾎﾙﾑ中の

三重線の中心(77.O ppm)を基準とした8値(ppm)で示した.赤外吸収ｽﾍﾟｸﾄﾙは

JASCO FT/IR_420を用いて測定した.低分解能ﾏｽｽﾍﾟｸﾄﾙ(MS)はJasco

GCMS-QP5000で測定し､高分解能ﾏｽｽﾍﾟｸﾄﾙ(HRMS)はJEOL JMS-700で測定した.

使用したGLCは日立製作所G3500 gas chromatogrraph FFAPｷﾔﾋﾟﾗﾘ-ｶﾗﾑ(0.25

mmx lO m) ､ G3000 gas chromatogrraph TC-1ｷﾔﾋﾟﾗﾘ｣ｶﾗﾑ(0.25 rrmX 15 m)をｷﾔ

ﾘｱ-ｶﾞｽに-ﾘｳﾑを用いて測定した｡ﾌﾗｯｼｭｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-にはslica gelは関

東化学silica ge1 60N､およびMerck社silica ge1 60Nを使用した｡

実験手順

7-Methylene-5-isoIP rOPylbicyclo [3･2 ･0] heptan-2-one (1) ･

=ﾐ--
pyrex光反応管にｴﾉﾝ3 (2.50 g, 20.2 mmol)と無水塩化ﾒﾁﾚﾝ(300 mL)を入れ､ｱ

ﾙﾐﾎｲﾙで反応管を覆い､窒素を30分間吹き込んだ｡その混合溶液を-78 oCに冷却し､

ｱﾚﾝ(39.O mL, 633 mmol)を加え､ 500-W高圧水銀灯を用いて光照射したo 1時間ごとに

窒素を5分間吹き込み､ｶﾞｽｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-で反応追跡をし､ 10時間光照射した｡その反

応混合溶液の溶媒を減圧留去し､得られた粗生成物を減圧蒸留(3 mmHg, 100-115 oC)

で精製し､ head-to-head付加体1 (2.45. g, 84 %,無色油状)とhead-to-tail付加体(356 mg,

12 %)を得た｡

head-to-head l.･ colorless oil; lH-NMR (500 MHz, CDC13) 8 5.00 (dd, J- 5.0, 2.O Hz, 1H),

4.87 (dd, J=4.5, 2.O Hz, 1H), 3.08 (s, 1H), 2.76-2.67 (m, 3H), 2.32 (dddd, J- 18･0, 9.0, 5.5,

2.O Hz, 1H) 1.94-1.81 (m, 3H), 0.92 (d,J-6.5 Hz, 3H), 0.86(d,J-6.5 Hz, 3H); 13cNMR

(125 MHz, CDC13) 8 216.4 (s), 139･8 (s), 109.9 (t), 59.1 (d), 46.4 (s), 39･4 (t), 37･9 (t), 34･3

(d), 29.7 (t), 16,8 (q), 16.7 (q); IR (cm-l, neat) 2959, 1735, 1467, 114l, 879; MS m/e (re1
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intensity, %) 164 (M', 39), 121 (41), 107 (100), 93 (54), 79 (43); HRMS calcd for C11H)60
b

164･1201, found 164･1189･ head-to-tail: 1H-NMR (270 MHz, CDC1,) characteristic signals

are as follows: 8 5･93 (s, 1H), 4･97 (s, 1H), 1･02 (d,J- 5.8 Hz, 3H), 0.97 (d,J-5.8 Hz, 3H);

13c NMR (67･5 MHz, CDC13) 8 216･4 (s), 139･8 (s), 108･1 (t), 45.2 (s), 40.6 (d), 35.1 (t), 34.2

(t), 33･1 (t), 30･6 (t), 17.9 (q), 17.2 (q).

8,S-DimethyI･7-methylenebicyclo (3.2. 1 ) octan-2-one (2).

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｴﾉﾝ1 (13.5 g, 82.3 rrmol)と無水塩化ﾒ

ﾁﾚﾝ(620mL)を入れ､室温でTiCh (45血L, 411 mmol)を加え､室温で4時間按拝した｡

その反応混合物を炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑと氷の混合物に注ぎ､反応を終了させた｡その混合溶

液をｾﾗｲﾄろ過し､その水層を酢酸ｴﾁﾙで抽出し､合わせた有機層を飽和食塩水で洗

浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後,溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物を減圧蒸留

(6 mmHg, 75 oC)で精製し､ｹﾄﾝ2 (8.48 g, 78%)を得た｡

2: colorless oil; lH NMR (500 MHz, CDCl3) 8 5･03 (s IH), 4･93 (s, 1恥2･81-2.75 (m, 1H),

2･73 (s, 1H), 2･41-2･33 (m, 1H), 2･32 (t, J= 17･1 Hzi lH), 2.08 (dd, J- 16.5, 7.3 Hz, 1H),

2･00-1･93 (m, 1H), 1･90 (t, J- 4･5 Hz, 1H), 1･71 (dt, J- 9･2, 3.1 Hz, 1fD, 0.95 (s, 3H), 0.94 (s,

3H); 13c NMR (125 MHz, CDC13) 8 210･9 (s), 149･0 (s), 110･2 (t), 67･0 (d), 44.9 (s), 42.7 (d),

35･6 (t), 3312 (t), 27･6 (t), 26･6 (q), 21･6 (q); IR (cm-l, neat) 2936, 1713, 1654, 1461, 1415,

1176, 886; MS m/e (relintensity, %) 164 (M十, 85), 149 (36), 107 (100), 93 (62), 79 (27);

HRMS calcdfor CllH)60 164.1201, found 164.1207.

8 ,8-Dimethyl-7-m ethylenebicyclo [3.2. 1 ] octan-2101 (2 ').

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒索置換した反応ﾌﾗｽｺにｹﾄﾝ2 (202 mg, 1.23 mmol)と無水ｴ-

ﾃﾙ(6･4mL)を入れ､ -78 oCでDIBALH (1.6mL, 1.OMinhexane, 1.60mmol)を5分間

かけて滴下した｡その反応混合溶液を-78 oCで1時間擾拝し､水(1.O mL)を加えて反応

を停止させ､さらに1N塩酸(.2.5 mL)を加えたoその水層を酢酸ｴﾁﾙで抽出し､合わせ

た有機層を飽和食塩水で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得
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られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, hexane/AcOEt;95/5)で精製し､ｱﾙｺ-

ﾙ2'(198g,98%)を得た｡

2,: white solid; mp 80-8l oC; 1H NMR (500 MHz, CDCl3.) 8 4･91 -(s, 1H), 4･85 (s, 1H), 3･89

(t,J-4.3 Hz, 1恥2.51 (dt,J- 3.1, 17.1 Hz, 1H), 2･15 (t,J- 17･1 Hz, 2H), 2･05 (dt,J-6･1,

12.8 Hz, 1甲), 1.85-1.70 (m, 3H), 1.52 (s, 1H), 1.43 (dd, J- 15･2, 6･1 Hz, 1H), 1･31 (s, 3H),

o.85 (s, 3fD; 13c NMR (125 MHz, CDC13) 8 152.8 (s), 107.0 (t), 74･4 (d), 57･8 (d), 42･8 (d),

40.2 (s), 33.7 (t), 29.3 (q), 25.0 (t), 24.4 (t), 22.5 (q); IR (cm11, KBr) 3268, 2909, 1655, 1458,

1278, 1156, 1066, 1012, 989, 876; MS m/e (rel intensity, %) 166 (M', trace), 151 (87), 133

(26), 122 (62), 107 (100), 91 (40); HRMS calcd for CllH180 166･1358, found 166･1360･

T

2-(ieyi-Butyldimethylsilo野)-8 ,S-dimethyl-7-methylenebicyclo [3 ･2･ 1] octane (S)｡

TBSO

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｱﾙｺ-ﾙ2'(4.95 g, 29.8 mmol)と無水

DMF (30 mL)を入れ､室温でｲﾐﾀﾞｿﾞ-ﾙ(5.06 g, 74.4 mmol), TBSCl (5.39 g, 35.8

mmol)を順に加え､室温で10時間授拝したoその反応混合溶液をHexane (140血L)に入

れ､そのDMF層をHexaneで抽出した.合わせた有機層を水､飽和食塩水で洗浄､無水硫

酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去し､ｵﾚﾌｲﾝS (198 g, 98 %)を得た｡

S: colorless oil; 1HNMR(500 MHz, CDC13) 8 4.87 (s, 1H), 4.83 (s, 1m, 3.$0 (t, J- 4.3 Hz,

1H), 2.3.8 (dt, J- 16.5, 3.1 Hz, 1H), 2.08 (d, J- 17.1 Hz, 1ft), 2.07-2･00 (叫2H), 1･78-1･70

(m, 1H), 1.68 (れ1H), 1.31 (dd, J- 14.6, 6.1 Hz, 1H), 1.27 (s, 3H), 1･25-1･22 (叫1H), 0･89

(s, 9H), 0.77 (s, 3H), 0.41 (s, 3H), 0.35 (s, 3印; 13c NMR (125 MHz,･CDCl3) 8 153.7 (s),

106.5 (t), 74.5 (d), 58.2 (d), 43.0 (d), 40.4 (s), 33.8 (t), 29.4 (q), 25.9 (q, 3C), 25･8 (t), 24･6 (t),

22.9 (s), 18.0 (t), -4.9 (q), -5.0 (q); IR (cm-1 neat) 2929, 2857, -1461, 1253, 1077, 1046, 1028,

1001, 940, 899, 854, 835, 774; MS m/e (rel intensity, %) 280 (M+, trace), 223 (100), 147 (12),

75 (45); HRMS calcdfor C13H230Si (M+, -tBu) 223.1518, found 223.1508.

41



2･(鮒Butyldimethylsiloxy)-8,8･dimethylbicyclo [3 ･2. 1] octan･7-one (7).

2-(teJl-Butyldimethylsiloxy)-S,8-dimethylspiro 【bicyclo (3.2. 1 ] octane-7S, 2 'oxirane] (S '-a).

2- (twi-Butyldimethylsiloxy)-S,8-dimethylspiro 【bicyclo [3.2. 1 】 octane-7R, 2 'o宜irane) (S '-b.

TBSO

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし,窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｵﾚﾌｲﾝS (51.2喝, 0.18 mmol)と無水

i-ﾍﾟﾝﾀﾝ(10 mL)を入れ､ -78 oCで反応系中にｵｿﾞﾝが過剰になるように吹き込んだoそ

の反応溶液に窒素を吹き込み､ -78 oCでPPh3 (112 mg, 0.43mmo1)を加え室温まで昇温し

た.その反応混合溶液の溶媒を減圧留去し､得られた粗生成物をｶﾗｲｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-

(SiO2, hexane/Et20-100/1.5)で精製し､ｹﾄﾝ7 (19.5 mg, 38 %)とｴﾎﾟｷｼ体8'-α (14.5

mg, 27%)とS'-P (18.4mg, 34%)を得た.

S'-α: colorless oil; lH NMR (270 MHz, CDCl3) 8 4.05 (t, J- 3.4 Hz, 1恥2.85 (dd, J-

5･3, 20･O Hz, 2Ⅰ軌2.27 (dd, J- 6.4, 14.4 Hz, 2H), 2.15-2.00 (m, 2H), 1.75-1.72 (m, 1H),

1160-1･47 (m, 2H), 1･34-1･26 (m, 5fT), 1･10 (s, 3fT), 0･87 (s, 9H), 0･Q2 (s, 3H), -0･01 (s, 3H);

13c NMR (100 MHz, CDC13) 8 71.4 (d), 65.1 (s), 55.4 (d), 49.2 (t), 44.1 (d), 41.2 (s), 35.1 (t),

28.7 (q), 27.2 (t), 25.7 (q, 3C), 24.5 (t), 23.2 (q), 18.0 (s), -5.0 (q), -5.1 (q); IR (cm-l, neat)

2990, 1500, 1290; MS m/e (rel intensity, %) 296 (M+, trace), 239 (hqﾄｰtBu, 100), 147 (73),

131, (47), 119 (36), 105 (58), 75 (99); HRMS calcdfor C17H3202Si 296.2172, found

296.2162; S'-P: colorless oil; 1HNMR (270 MHz, CDCl3) 8 3.91 (t, J- 5.4 Hz, 1H), 2.79

(dd, J- 4･9, 7･6 Hz, 2H), 2･14-2.01 (叫2H), 1.89-1.69 (p, 3H), 1.53-1.45 (m, 1H), 1.31 (s,

3H), 1.26 (叫2H), 1.10 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.01 (s, 3H); 13cNMR (125 MHz, CDC13) 8

71･4 (d), 65･-1 (s),･55･4 (d), 49･2 (t), 44･1 (d), 41.2 (s), 35.1 (t), 28.7 (q), 27.2 (t), 25.7 (q, 3C),

24･5 (t), 23.2 (q), 18.0 (s), -5.0 (q), -5.1 (q); IR (cm-1, neat) 2990, 1500, 1290; MS m/e (rel

intensity, %) 296 (M+, trace), 239 (M十-tBu, 100), 147 (13), 131, (19), 119 (9), 105 (14), 75

(44); HRMS calcd for C17H3202Si 296.2172, found 296.2162.

Transformatjoninto? fmm e吸8'.

2-(iefl-Butyldimethylsiloxy)-8,S-dimethylbicyclo [3.2. 1] octan-7- one (7).

A)ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｪﾎﾟｷｼ8'(111 mg, 0.37 mmol)と無水
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THF (5 mL)を入れ､室温で過よう素酸(342 mg, 1.48 rnmol)を加えた.その反応混合溶

液を室温で15時間授拝し､氷水を加えて反応を停止した｡その水層を酢酸ｴﾁﾙで抽出し､

合わせた有機層を飽和ﾁｵ硫酸ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液､飽和食塩水で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼ

ｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡待られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

hexane侶t20-98/2)で精製し､ｹﾄﾝ7 (27.4 mg, 26 %)とｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞSM (18.3 mg, 17 %)を

得た｡

8n: colorless oil; lH NMR (270 MHz, CDC13) 8 9.86 (s, 1H), 3.89 (t, J- 4･4 Hz, uD,

2.32-2.18 (rn, 2H), 2.08-1.96 (m, 1H), 1.78-1･58 (nL 3H), 1･44 (dd, J- 14･7, 6･4 Hz, 1H),

1.32-1.23 (rrl, 1H), 1.28 (s, 3H), 0.93-0.88 (m, 1H), 0･90 (s, 9H), 0･64 (s, 3H), 0･06 (s, 3H),

o.o5 (s, 3H); 13c NMR (150 MHz, CDC13) 8 204.6 (d), 7j.8 (d), 54.4 (d), 51.5 (d), 43.3 (q),

29.2 (q), 27.3 (t), 26.1 (t), 25.8 (q, 3C), 24.8 (t), 22.9 (q), 18･0 (s), -5･0 (q), -5･1 (q)･

B一五)ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞS卵(1･46 g, 4190 mmol)と

無水塩化ﾒﾁﾚﾝ40mL)を入れ､ O oCでm-CPBA (1.82 g, 8.31 mmol)､ NaHPO4 (2.34 g,

1.66 Ⅲ皿01)を加え､室温で16時間授拝した｡その反応混合溶液に冷ﾁｵ硫酸ﾅﾄﾘｳﾑ水

溶液を加え､その水層を塩化ﾒﾁﾚﾝで抽出､合わせた有機層を飽和炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ溶

液,.飽和食塩水で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた

粗生成物(798.4 mg,ｴｽﾃﾙ)はそのまま次の反応に用いた.

B⊥泣)ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにLiAuも(70 mg, 2･10 mmol)と無水ｴ

-ﾃﾙ(50 mL)を入れ､ -78 oCでｴｽﾃﾙ(798.4 mg)の無水ｴ-ﾃﾙ(30 mL)溶液を

滴下した｡その反応混合溶液を-78 oCで3時間擾拝後､ 10 %水酸化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液を加

え､酢酸ｴﾁﾙで抽出した｡その合わせた有機層を飽和炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ溶液,飽和食

塩水で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾煉後､溶媒を減圧留去し､得られた粗生成物

(502.3 mg,ｱﾙｺ-ﾙ)はそのまま次の反応に用いた｡

B-iv,)ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｱﾙｺ-ﾙ(502･3 mg)と無水塩化ﾒ

ﾁﾚﾝ(10 mL)､ MS-4A (2 g)を入れ､ O oCで酢酸ﾅﾄﾘｳﾑ(88 mg, 1.10 mmol)とpCC

(460 mg, 2.20 rrmol)を加え､ O oCで30分間擾拝した.その反応混合溶液をｾﾗｲﾄろ過し､

溶媒を減圧留去し､得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

hexane/Et20-100/1.5)で精製し､ 7 (49.8 mg, 18 %, 4 steps)を得たo

c)ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒索置換した反応ﾌﾗｽｺに8'(300 mg, 1.01 mmbl)と無水ﾄﾙｴﾝ

/THF ･(5 mL /2.7 mL)を入れ､室温でLiBr (300 mg, 3.45 mmbl)の無水HMPA/THF (4

mL/5 mL)溶液を加えた｡その反応混合溶液を120 oCで17時間擾拝した｡放冷後､ｴ-ﾃ

ﾙで抽出し､合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒

を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

hexanerEt20-98/2-8/2)で精製し､ｹﾄﾝ7 (49.8 mg, 18 %)とｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ8M (90.5 mg, 31 %),

ｱﾙｺ-ﾙ(79.8 mg, 27 %)を得た｡
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2-(tert-Butyldimethylsiloxy)-7-(hydroxymethyl)-8,S-dimethylbicyclo [3 ･2 ･ 1 ] octane (9)･

TBSO

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｵﾚﾌｲﾝS (10.8 g, 38.5 mmol)と無水

THF (100 mL)を入れ､ O oCでBH3 (49血L, 1.O MsolutioninTHF, 49.Ommol)を15分間

かけて滴下､ O oCで1時間擾拝後､室温で1.5時間擾拝した｡その反応混合溶液を氷水で

冷し､水(2.7mL)､ 3Ⅳ水酸化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液(20血L)､ 30 %過酸化水素水(20 mL)

の順に加え､室温で3時間擾拝した｡その水層を酢酸ｴﾁﾙで抽出し､合わせた有機層を

飽和食塩水で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生

成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, hexane/AcOEt-4/1)で精製し､ｱﾙｺ-ﾙ9 (43.6 g,

99 %)を得た｡得られたｱﾙｺ-ﾙ体はｼﾞｱｽﾃﾚｵ混合(88/12)でこれらを別けずに次の

反応に進めた｡ｽﾍﾟｸﾄﾙは渡合物のまま決定した｡

9: colorless oil; lH NMR (500 MHz, CDCl3) 8 3.90 (rn, 0.88H), 3.79 (p, 0.12珂), 3.72-3.61

(叫2珂), 2.50-2.03 (m, 0.88H), 2.09-1.95 (rn, 1.12H), 1.85-1.76 (rn, 1H), 1.68-1･43 (m, 6H),

1.35 (dd, J- 15.3, 6.7 Hz, 0.12H), 1.23-1.17 (m, 4H), 1.01 (dd, J- 13.4, 6･2 Hz, 0･88H),

1.24-0.87 (m, 11H), 0.00 (s, 6印; 13c NMR (125 MHz, CDCl3) major: 8 69.3 (d), 63.9 (t),

50.4 (d), 43.9 (d), 42.4 (d), 41.7 (s), 29.8 (t), 28.8 (q), 26.6 (t), 2?.8 (q, 3 C), 25.2 (t), 24.1 (q),

17.9 (s), -4.8 (q), -4.9 (q);minor: 8 74.9, 68.4, 52.0, 45.6, 40.9, 40･5, 30･6, 29･8, 26.0, 25･8

(3 C), 25.4, 24.l, 18.0, -4.8, -4.9; IR (cm-l, neat) 3317, 2931, 1470, 1388, 1360, 1253, 1075,

1019, 941, 835, 774, 679; MS m/e･ (rel htensity, %) 298 (叫十, trace), 241 (35), 149 (100), 131

(25), 121 (3'4), 107 (58), 105 (13), 93 (52), 75 (73); HMS calcd for C13H2502Si (M+, -tBu)

241.1624,血und 241.1629.

2-(iefTt-Butyldimethylsiloxy)-8,8-dimethylbicyclo (3.2. 1] octan-7-one (7).

TBSO

二::hi-ごへ聖

TBSO

=

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺに(COCl)2 (4.6 mL, 53.2 rrmol)と無水塩

化ﾒﾁﾚﾝ(280mL)を入れ､ -78 oCでDMSO (4.7血L, 66.5 mmol)､ｱﾙｺ-ﾙ少(7.95

g, 26.6 rnmol)の無水塩化ﾒﾁﾚﾝ(30 mL)溶液をそれぞれ順に10分間､ 20分間かけて滴

下した｡その反応混合溶液を-40 oCで45分間擾拝後､ O oCまで昇温し､ Et3N (26 mL, 186

mmol)を加え､ o ocで1.7時間携拝した.その反応混合溶液に飽和塩化ｱﾝﾓﾆｳﾑ水溶
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液を入れ､酢酸ｴﾁﾙで抽出し､合わせた有機層を水,飽和食塩水で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞ

ﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られたｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ体10 (9･67 g)は不安定であ

るため､精製せずに次の反応に用いたo反応ﾌﾗｽｺに10 (9･67 g)とTHFn)MSO (588

HiL/150mi.)を入れ､ _20 oCで酸素を吹き込んだ｡その反応混合溶掛こt-BuOK (4･47 g,

39.9 Ⅱ皿｡1)の無水THF (12 mL)溶液を加え､ -20 oCで1.5時間擾拝後､飽和塩化ｱﾝﾓ

ﾆｳﾑ水溶液を加え､へｷｻﾝで抽出した｡その合わせた有機層を飽和食塩水で洗浄､無

水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した.｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞ

ﾗﾌｲ- (SiO2, hexane/AcOEt;96/4)で精製し､ｹﾄﾝ7 (6･94 g, 92 %)を得たo

7: colorless oil; 1H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 3･94 (t, J- 4･5 Hz, 1H), 2･49 (dd, J- 18･9,

7.3 Hz, 1H), 2.22 (dt, J- 6･1, 12･2 Hz, 1H), 2･04 (d, J- 17･7 Hz, 2H), 2･01 (d, J- 18･9 Hz,

lH), 1.70-1.61 (pb lH), 1･52 (dd, J- 15･9, 6･1 Hz, 1H), 1･43-1･39 (m, 1H), 135 (s, 3H) 0･90

(s, 3H), 0.87 (s, 9H) 0･03 (s, 6H); 13cNMR(125 MHz, CDCl3) 8 219･3 (s), 69･7 (d), 63･1 (d),

40.8 (d), 40.7 (t), 38･8 (s), 29･3 (q), 26･4 (t), 25･7 (q, 3C), 23･7 (t), 23･4 (q), 17･9 (s), -4･9 (q),

-5.1 (q); IR (cm-1, rLeat) 2954, 1745, 1460, 1250, 1080, 1040, 840, 776; MS m/e (rel

intensity, %) 282 (M+, trace), 225 (M'-tBu, ･100), 133 (14), 75 (35); HRMS calcd for

c15H2702Si (M+, -CH3) 267.1780, found 267･1782･

Svnthesis of 11.

6-A桝2-(tert-Butyldimethylsiloxy)-8,8-dimethylbicyclo [3 ･2･ 1l octane-7-one (11) ･

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｼﾞｲｿﾌﾟﾛﾋﾟﾙｱﾐﾝ(16 mL, 113 Ⅱ皿01) ､

無水THF (130 mL)､ HMPA (50 inL)を入れ､ -78 oCでn-BuLi (68 mL, 1･6 M solution

inhexane, 109 mmol)を30分間かけて滴下し､その混合溶液を-10 oCで1時間授拝したo

その混合溶液に_78 oCでｹﾄﾝ7 (4.93 g, 17.5H皿01)の無水THF (20mL)溶液を30分

間かけて滴下後､ -40 oCで1時間擾拝した｡その反応混合溶液に-78 oCでよう化ｱﾘﾙ

(17 mL, 186 mmol)を20分間かけて滴下後､室温まで昇温し､ 15時間擾拝した.その反応

混合溶液に飽和塩化ｱﾝﾓﾆｳﾑ水溶液を加え､酢酸ｴﾁﾙで抽出した｡その合わせた有

機層を飽和ﾁｵ硫酸ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液,飽和食塩水で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥

後､溶媒を減圧留去した.得られた粗生成物(7.17 g)はC-ｱﾘﾙ体とC, 0-ｼﾞｱﾘﾙ体の混

合であり､これらは精製せずに次の反応に進めた｡

反応ﾌﾗｽ叫羊ｱﾘﾙ体(7･17 g)とTHF/H20 (50 mL/50 mL)を入れ､室温で酢酸(100

mL)を加え､室温で85時間摸拝した｡その反応混合溶液を冷した3Ⅳ水酸化ﾅﾄﾘｳﾑ水
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溶液(100 mL)に注いだ｡その水層をｪ-ﾃﾙで抽出し､合わせた有機層を飽和炭酸水素

ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液,飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾焼後､溶

媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

hexane/AcOEt-99/1)で精製し､ｱﾘﾙｹﾄﾝ11 (5.04 g, 98 %)とｹﾄﾝ6 (0.43 g)を得たoま

た､ C, 0-ｼﾞｱﾘﾙ体はMass spectra MS m/e (rel intensity, %) 362 (M十, frace), 347 (18), 305

(31), 263 (100), 249 (15), 223 (21), 207 (23), 191 (30).により決定した｡

11: colorless oil; 1H NMR (500 MHz, CDC13) 8 5'.84-5.76 (m, 1H), 5.05-4.99 (m, 2H), 3.98

(t, J- 4.9 Hz, 1H), 2.73 (tdd, J- 3.7, 14.7, 1.8 Hz, 1H), 2･25 (tdd, J- 12･2, 6･7, 2･4 Hz, 1H),

2.15 (dd, J-'11.0, 3.1 Hz, 1H), 2.13-2.03 (nL 2H), 1.90 (d, J- 3.1 Hz, 1H), l.80-1･72 (m,

1H), 1･亨7 (dd, J- 15･9, 6･7 Hz, 1H), 1･43-1･37 (m, 1H), 1･32 (ち3H), 0･91 (s, 3H), 0･87 (s,

9H), 0.03 (s, 6H); 13c NMR (125 MHz, CDC13) 8 220.5 (s), 137.3 (d), 115.6 (t), 69.0 (d), 64･8

(d), 51.0 (d), 44.4 (d), 38.3 (s), 37.5 (q), 30.7 (t), 26.8 (t), 25.7 (q, 3C), 25･4 (q), 24･3 (t), 17･8

(s), -4.8 (q), -5.1 (q); IR (cm'1, neat) 2953, 2857, 1740, 1253, 1081, 91l, 835, 776;_MS hl/e

(rel intehsity, %) 322 (M十, trace), 265 (100), 224 (13), 173 (14), 131 (15), 109 (21), 75 (33);

HRMS calcdfor C15H2502Si (M+, -tBu) 265. 1624, found 265.1623.

2-(terﾄButyldimethylsilo野)-S,S-dimethyl-6-hydroxyethylbicyclo (3･2･ 1 ] octane-7-one (12)･

TB SO

- tgLo)oH

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞ弼妻衷応ﾌﾗｽｺにｱﾘﾙｹﾄﾝI1･ (0.50-gi- i[.55 mmol)と無水
ﾒﾀﾉ-ﾙ(40 mL)を入れ､ -78 oCで反応系中にｵｿﾞﾝが過剰になるように吹き込んだ｡そ

の反応溶液に窒素を吹き込*･{--178 oCでNaBH4 (586 mg, 15.5 mmol)を加え､ o ocで6時

間擾拝した.その反応混合溶液に飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液を加え､ｴ-ﾃﾙで抽出ﾚた.

その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､

溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

hexane/ether-7/3-6/4)で精製し､ｱﾙｺ-ﾙ12 (460 mg, 91 %)を得たo

12: colorless oil; lH NMR (400 MHz, CDC13) 8 3.93 (恥1H), 3.87-3.77 (rn, 1H), 3.75-3.66

(叫1H), 2･73 (q, J- 6.5 Hz, 1H), 2.19-2.12 (叫2H), 2.04-2.01 (m, 1H), 1.95-1｡76 (m, 2H),

1･70-1･59 (m, 1H), 1･52-1･43 (m, 3H), 1･39 (s, 3H), 0･99 (s, 3H), 0･89 (s, (H), 0･05 (?, 3H),

o.o4 (s, 3H); ]3c NMR (100 MHz, CDCl3) 8 222.9 (s), 69.3 (d), 64.8 (d), 62.5 (t), 49.6 (d),

47･3 (d), 38.5 (s), 37･2 (t), 30.6 (q), 26.8 (t), 25.7 (q, 3C), 25.3 (t), 24.2 (q), 17.9 (s), -4.9 (q),

-5.1 (q); Ⅰ耳(cm~1, neat) 3200 (br), 2900, 1720, 1260, 1070, 830, 770; MS m/e (rel

intensity, %) 326 (M+, trace), 269 (100), 251 (58), 177 (49), 109 (39), 75 (81); HRMS calcd

46



1 ､f儀臓

】l

ll･ -

for C18H3303Si 326.2277, found 326･2255･

2-(tert-Btltyldimethylsiloxy)-S ,8-dimethyl-6こcyanoethylbicyclo [3 ･2･ 1 ) o ctane-7-on e (6) ･

TBSO

12

TBSO

)oH =5f:)cN
ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｱﾙｺ-ﾙ12 (160 mg, 0･49 mmol)と

Et,N (0.34 mL, 2.46 mmol)と無水ｴ-ﾃﾙ(14 mL)を入れ､ -30 oCでMsCl (0･14 mL,

1.48 mmol)を加え､ _30 oCで1時間擾拝した.その反応混合溶液を室温で4時間授拝後､

冷しながら水を加えた｡その水層をｴ-ﾃﾙで抽出し､合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳ

ﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた残留分

(252.5 Ⅱ唱)は精製せずに次の反応に進めたoﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺ

に残留分(252.5 mg)と無水DMSO (10 mL)を入れ､室温でN左cN (34 mg, 0･68 mmol)

を加え､室温で3日間按拝した｡その反応混合溶液に冷しながら水を加え､ｴ-ﾃﾙで抽

出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで

乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

hexane/ether-100/0_4/1)で精製し､ｼｱﾉｹﾄﾝ6 (57.7 mg, 37 %)とｼｸﾛﾌﾟﾛﾊﾟﾝ体13

(40.8 mg, 27 %)を得た｡

6: colorless oil; 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 3.92 (t, J- 4･6 Hz, 1H), 2･5?-2･54 (m, 3H),

2.13-2.08 (叫4H), 1.71-1._6? (m, 1H), 1･54-1･50 (pL IH), 1･45-1･38 (m, 2H), 1･40 (s, 3印,1･00

(s, 3H), 0.88 (s, 9H),"0-.04有6H); 13c NMR (100 MHz, CDC13) 8 220･1(s), 69･4 (d), 64･1 (d),

48.0 (d), 43.8 (d), 37.3 (s), 29.3 (q), 27.1 (t), 25･7 (q, 3C), 23･4 (t), 19･2 (t), 17･9 (s), 16･5 (t),

-4.9 (t), -5.2 (q).

Reaction of6 with STnI.

TBSO TBSO

- kLcN
14

notobtained

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｼｱﾉｹﾄﾝ6 (97.4 mg, 0.29 mmol)と無

水THF (12 mL)を入れ､室温でHMPA (1.52 mL, 7.8 mmol)､ t-BuOH (0.09 rhL, 0･78

mmol) ､ Smi2 (14.5 ndJ, 0.1 M solution in THF, 1.45 rnmol)を加えた.その反応混合溶媒を
)

室温で18時間摸拝後､水を加え､′室温で1時間擾拝､酢酸を加えて更に室温で2時間擾
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拝した。その水層をエーテルで抽出し、合わせた有機層を飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液，

飽和炭酸水素ナトリウム水溶液；飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄、無水硫酸マグネシウム

で乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物をカラムクロマトグラフィー（SiO2，

鮎㍊ne血kp85／15）で精製し、アルコール14（39．4鱒噂，62％）を得た。

6－Al1yl－2－（tert－btltyldimethylsiloky）－＄，＄－dimethyIbicyclo［3・2・l］octane・7－yltrifLuorY）metha

nesⅦ1払mate（1，）

TBSO TBSO

を鑑ガ→固
11　　　　　　　　　　　　19

フレームドライし、窒素置換した反応フラスコにアリルケトン11（4．02g，12．5Ⅱ皿01）と無水

THF（160mL）を入れ、－78OCでKHMDS（25hL，0．5Msol血ionintoluene，12．5mmol）

を15分間かけて滴下し、30分間揆拝した。その反応混合溶液に，－7g OCでルフェ土ルトリ

フルオロメタンスルホンイミド（5．32g，16．0Ⅱ皿1）の無水THF（20mL）溶液を5分間かけ

て滴下し、－780Cで30分間攫拝した。その反応混合溶液に飽和塩化アンモニウム水溶液を

加え、酢酸エチルで抽出した。その合わせた有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄、無

水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物をカラムクロマトグ

ラフィー（SiO2，鮎Ⅹa舵）で精製し、トリフラート1タ（4．4＄島99％）と原料11（0．79g）を得た。

19：COlorkssoil；lHNMR（500MHz，CDC13）85．76－5．68（鴫1H），5．13（dd，J＝17．1，1．2

Hz，lH），5．09（dd，J去9．7，1．2Hz，1恥4．08（dd，J＝6．1，3．1Hz，1It），3．90（dd，J＝15．3，6．1

Hzニ佃）；乞殉て強J＝15．3，7．3Hち1H），2．25他J＝3．1Hz，1H），2．04（S，1H），1．95－1．＄5（恥

2H），1．53－1．43（m，LIH），1．41－1．34（m，1H），1．26（S，3H），1．09（S，3H），0．88（S，9H），0．02（S，

3H），0．01（S，3H）；13cNMR（125MHz，CDC13）8145．7（s），132．6（d），132．3（S），117．7O），

118．4（q，J＝138．6Hz），65．0（d），55．7（d），48．6（d），42．6（S），30．4（t），28．2（q），26．6（t），25．7（q，

3C），23．3（亜，18．2（t），17．8（S），－5．1（q），－5．2（亜；IR（Cm‾1，肪叫2956，2858，1685，1640，

1463，1424，1210，1143，1079，868，＼775，617；MS〝諺¢elintens触％）454（M←，traCe），440

（28），439（100），401（18）；HRMScalcdforC20H33F3■04SSi454．1821，found454．1815．

8－（tefl－Butyldimethylsiloxy）－11，11－dimcthyltricyclo［5．3．1．02，6］undcca－2（6）－ene（18）

TBSO TBSO

わ茄→そ勘二〉
19　　　　　　　　　　　　18

フレームドライし、窒素置換した反応フラスコにトリフラート1，（4．97g，10．9Ⅱm氾l）と無水
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THF（50mL）を入れ、00Cで9－BBN（66mL，0・5MsohtioninTHR33・0Ⅱ皿Ol）を30分

間かけて滴下し、00Cで1時間，室温で3時間擾拝した。その反応混合溶液に，K抒04

（2．45g，10．9mmd）の水溶液（12mL）、Pd（PPb3）4（1・31g，1・09mmd）、脱気したジオキ

サン（151mL）を順に加え、800Cで40時間揆拝した。その反応混合溶液を放冷後、セライ

トろ過し、ヘキサンで抽出した。その合わせた有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄、

無水硫酸マグネシウムで乾燥後、溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物をカラムクロマト

グラフィー（SiO2，鮎Ⅹane）で精製し、オレフィン1＄（2・84g，85％）を得た。

1＄‥COIorlessoil；1HNMR（500MHz，CDC13）83．80（dd，J＝6・1，3・OHz，1H）・2・25－2・19（m，

2H），2．18－2．07（叫3H），2・06－1・98（恥1H），l・95（s，1H），1・88（d，J＝2・4Hz，1印，1・85（ddd，J

＝12．8，6．7，2．4鱒，1H），1・54－1・45（m，1H），1・34（dd，J＝14・7，6・7Hz，1H），1・29（s；3H），

1．26－l．20（叫1H），0．97（S，3H），0・88（S，9恥0・00（S，6勒13cNMR（125MHz，CDCh）8

148．3（S），146．7（S），66．9（d），53．8■（恥48・0（S），47・1（恥29・5（q），29・0仙28・5（亜，27・7恥

26．9恥25．＄軌23．8（q，3C），19・0軌1叩（s），－4・8（q），－5・0（q）；IR（Cm・1，n別紙）2928，1462，

1385，1280，1253，1077，835；MS〝諺¢el血ens毎％）306（M十，血Ce），249（96），174（100），

159（87），135（83），75（50）；HMScakdforC19n40Si306・2379，fouhd306・2372・

8－（ieflLButyldimethylsiloxy）－1l，1l－dimethylbicyclo【5・3・1】undecane－2，6－dione（17）

TBS騒ごSば
フレームドライし、窒素置換した反応フラスコにオレフィン1＄（141．5m払0・46mmol）と無

水塩化メチレン／無水MeOH（4mL／4mL）を入れ、－780Cで反応系中にオゾンが過剰にな

るように吹き込んだ。その反応溶液に窒素を吹き込み、－780CでMe2S（3・5mL，46mmol）

を加え、室温で60時間擾拝した。その溶媒を減圧留去し、得られた粗生成物をカラムクロマ

トグラフィー（SiO2，bxa猥仏cOEt＝8／1）で精製し、ジケトン17（97・7喝，68％）を得た。

′17：COlorlessoil；lHNMR（400MHz，CDCl3）84．21（rn，1H），3・04－2・98（dt，J＝2・6，12・8

Hz，1恥2．9ト2．84（血，J＝2．6，12．8Hz，1恥2・72－2・69（叫1H），2・52－2・42也4H），2・38－2・29

血1H），2．18－2．11（叫1H），1．92－1・85（叫l恥1・81－1・65（叫2H），1・37（S，3H），0・90（s，9H），

0．86（S，3H），0．09（S，3fD，0．06（S，3H）；13cNMR（100・MHz，CDC13）8215・3（S），212・8（S），

66．1（d），65．5（の，57．4（d），41．9軋42・9拘，35．0（q），33・9（S），29・5（¢，25・7（q，3C），・25・6拘，

24．0（t），17．9（S），16180，－5．1（q，2C）；IR（c血－1，neat）1686；MSnub（relintensity；％）（Cl）

339（M＋，＋H），321，281，263，207；HRMScakdforC19H3403Si338・2277，蝕und338・2267・
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8-(tef中Butyldimethylsiloxy)-2,2,6 ,6-bis(ethylenedioxy)- 11 , 11 -dimethylbicyclo (5･3 ･ 1 ] undec

ane (20)

170 20〕

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｼﾞｹﾄﾝ17 (129.1 mg, 0.38 rrmol)と無水

塩化ﾒﾁﾚﾝ(13 mL)を入れ､室温でｴﾁﾚﾝｸﾞﾘｺ-ﾙ(4.20 mL, 76｡O mmol) ､ｵﾙﾄぎ

酸ﾄﾘﾒﾁﾙ(5.70 mL, 0.60 mmol) ､ CSA (26.O mg, 0.11 mmol)を加え､室温で46時間擾

拝した｡その反応混合溶液に飽和炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液入れ､塩化ﾒﾁﾚﾝで抽出した｡

その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､

溶媒を減圧留去した′｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

hexane/AcOEt-89/11)で精製し､ｼﾞｹﾀ-ﾙ20 (101.9 mg, 61 %)とC 2位のみが保護され

た化合物(53.5 mg, 37 %)を得た｡

20; white solid; 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 4.27 (s, 1H), 3.93-3.81 (dd, J- 11.7, 6.1 Hz,

4H), 3.79-3.74 (m, 4H), 2.09-1.39 (m, 12 H), 1.28 (s, 3H), 1.24 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 0.01 (s,

3H), 0.00 (s, 3H); 13c NMR (100 MHz, CDC13) 8 114.4 (s), 113.4 (s), 69.0 (d), 65.2 (t, 2C),

63･4 (t), 63･4 (t),声6･4 (d), 49･4(d), 39･8 (q), 37･9 (t), 37･6 (t), 35･4 (s), 32･3 (q), 28･7 (t), 26･1

(q, 3C), 18･1 (苧), 18･0 (t), 17･2 (t), -4･5 (q), -4･8 (q); IR (cm~1, KBr) 3044, 2954, 2929, 2883,

1742, 1461, 1360, 1286, 1223, 1193, 1135, 1074, 1050; MS m/e (rel intensity, %) 426 (M+,

10), 369 (100), 313 (19), 311 (18), 249 (11), 239 (13), 233 (18), 207 (42), 185 (35), 161 (59),

147 (25), 123 (16), 99 (57), 74 (34).

2,2,6,6-Bis(methylenedioxy)-ll ,11-dimethylbicyclo [5.3. 1 ] undecan-S-o1 (2 1).

20〕 21U

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｼﾞｹﾀ-ﾙ20 (73.O mg, 0.17 mmol)と無

水THF (3.OmL)を入れ､室温でTBAF (1.70 mL, 1.O M solutioninTHF, 1.70mmol)を加

え､ 50 oCで105時間擾拝した｡その反応混合溶液に飽和炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液入れ､

酢酸ｴﾁﾙで抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水嘩液で洗浄､無水硫

酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ

- (SiO2, hexane/AcO.Et-4/1)で精製し､ｱﾙｺ-ﾙ21 (52.5 mg, 99 %)を得た.
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21: c.1.rless solid; 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 4･26 (nL IH), 4･01-3･89 (恥8H),

2.10-1.48 (pL 13H), 1･32 (s, 6H); 13cNMR(100 MHz, CDCl3) 8 113･9 (s),･113･7 (s), 68･9 (d),

65.0 (t, 2C), 63.0 (t), 62･ 9 (t), 57･乏(d), 48･8(d), 39･9 (q), 36･7 (t), 36･6 (t), 35･2 (s), 31･6 (q),

27.3 (t), 18.5 (t), 16.8 (t); IR (cm-1, KBr) 3560, 2958, 2885, 1673, 1461, 1400, 1370, 1294,

1194, 1173, 1i38, 1105, 1072, 1031, 997, 911, 881, 835, 784; MS m/e (relintensity, %) 312

(hqr 40), 267 (25), 250 (10), 185 (21), 99 (100), 85 (16), 55 (10); HRMS calcd for C17H2805

312.1936, found 312.2140.

2,2 ,6,6-bis(methylenedioxy)- 11 ,111dimethylbicyclo [5･3 ･ 1 ] undecan-8-one (22)･

21 LJ 22〕

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｱﾙｺ-ﾙ21 (53.5 mg, 0･12 mmolと無

水塩化ﾒﾁﾚﾝ(2.0血L)を入れ､室温でMS4A (30 mg) ､ NaOAc (20･9 mg, o･26 rE皿Ol) ､

pcc (55.O mg, 0.26 mmol)を加え､童温で3時間擾拝したoその反応混合溶液にｴｰﾃﾙ

を加え､室温で30分間授拝後､ｾﾗｲﾄろ過､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶ

ﾗﾑｸﾛﾏげﾗﾌｲ- (SiO2, hexane/AcOEt-3/1)で精製し､ｹﾄﾝ22 (53･O pg, 100 %)を

得た｡

22; colorl'ess oil; 1H NMR (400 MHz, CD'c13) 8 4･05-3･92 (叫4H), 3･92-3･82 (叫4H), 2･78

(m, 1H), 2.39-1･64 (m, 10H), 1･39 (s, 3H), 1･25 (s, 1H), 1･02(s,,3H); 13c NMR (100 MHz,

cDCl3) 8 211.5 (s), 113･2 (s), 110･2 (s), 67･ 8 (d), 65･3 (t), 65･0 (t), 63･7 (t), 63･1 (t), 48･4 (d),

40.1 (s), 38.2 (t), ･38｡2 (t), 37･6 (q), 37･1 (t), 29･5 (q), 23･7 (t), 16･4 (t)‥ IR (cm-l, neat) 2928,

1706, 1457, 1399, 1296, 1192, 1112, 1070, 1023, 950, 895; MS m/e (rel intensity, %) 310 (M+,

30), 267 (100).

11,11-Dimethylt由cyclo(5.3.1.02･6] undeca-2(6)-en-8-ol (25)･

18 25

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｵﾚﾌｲﾝ18 (3.24 mg, 10･6 mmol)と無水

THF (30 mL)を入れ､室温でTBAF (42 mL, 1.O M solutioninTHF, 42･O mmol)を加え､

22時間摸拝した｡その反応混合溶液に飽和塩化ｱﾝﾓﾆｳﾑ水溶液入れ､酢酸ｴﾁﾙで
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抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑ

で乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

hexane/AcOEt-4/1)で精製し､ｱﾙｺ-ﾙ25 (2.05 g, >99 %)を待たo

25: colorless solid; mp 76-82 oC; lH NMR (500 MHz, CDC13) 8 3.90 (dd, J- 6.7, 3.1 Hz,

1H), 2.24-2.21 (nL 2H), 2.17-2.10 (pt 3H), 2.08-2.04 (m, 2H), 1.94 (s, 1印, 1･90-1.84 (m,

1H), 1.61-1.53 (m, lH), 1.44 (dd,J- 15.9, 6.7 Hz, 2H), 1.32 (s, 3H), 1.31-1.26-(叫1H), 1.00

(s, 3H); 13c血瓜(125 MHz, CDC13) 8 148.4 (s), 146.5 (s), 67.0 (d), 53.6 (d), 47.7 (s), 46.9

(d), 29.2 (q), 29.0 (t), 28.5 (t), 26.9 (t), 26.8 (t), 23.4 (q), 18.9 (t); IR (cmll, KBr) 3370, 2926;

2838, 2360, 1701, 1460, 1362,. 1278, 1207, 1020, 975; MS m/e (rel intensity, %) 192 (九が,

trace), 174 (36), 159 (34), 145 (15), 133 (15), 131 (100), 119 (41), 117 (37), 91 (43); HRMS

calcd for C13H200 192.1514,found 192.1510.

11 ,11 -Dimethyltricyclo [5.3. 1.02,6] undeca-2(6)-en-S一叩e (26).

25 26

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにTFAP (41.5 mg, 0.12 Ⅱ皿Ol) ､ NMO

(1.64 g, 14.O mmol) ､無水塩化ﾒﾁﾚﾝ(25 hL)を入れ､室温でｱﾙｺ-ﾙ25 (0.73 g,

3.81 mmol)の無水塩化ﾒﾁﾚﾝ(25 mL)溶液を加え､室温で2時間擾搾した.その反応混

合溶液をｾﾗｲﾄろ過し､酢酸ｴﾁﾙで抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳ

ﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成

物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, hexane/AcOEt-9/1)で精製し､ｹﾄﾝ26 (0.72 g,

>99 %)を得た｡

26: colorless solid; mp 67-70 oC; 1H NMR (500 MHz, CDC13) 8 2.53 (s, 1H), 2.30 (q, J=

10･4 Hz, 1H), 2.26-2.15 (m, 6H), 2.08 (dd, J- 17.3, 7.3 Hz, 2H), l.91 (dt, J- 7.9, 3.1 Hz,

1H), 1.68 (t, J- 11.O Hz, 1H), 1.11 (s, 3印, l.01 (s, 3H); 13c NMR (125 MHz, CDC13) 8

211･1 (s), 152･7 (s), 144･7 (s), 65.1 (d), 52.8 (s), 46.4 (d), 34.1 (t), 29.0 (t), 28.6 (t), 27.1 (t),

26.7 (q), 22.0 (q), 21.5 (t); IR (cm-l, KBr) 2932, 1713, 1558, 1507, 1457; MS m/e (rel

intensity, %) 190 (hqﾄ, 23), 175 (64), 147 (86), 134 (100), 106 (68); HRMS calcd for C13H180

190.1357, found 190.1362.
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8,11 ,11-Dimethylt血yclo [5･3･1･02･6]undeca-2(6)-en-S-ope (27)･

2¢ 27

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｹﾄﾝ26 (21･2 mg, 0･11 mmol)と無水ｴ-

ﾃﾙ(1.O mL)を入れ､ 0 'ocでMeMgBr (0･33 mL, 3｡O M solutioninTHF, 0･99 mmol)を

加えた｡その反応混合溶液を室温で6時間擾拝後､ O oCでﾒﾀﾉ-ﾙを加え､ｴ-ﾃﾙで

抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑ

で乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

hexane/ether-98/2)で精製し､ｱﾙｺ-ﾙ27 (6.6 mg, 65 % based on conversion)を得た.

27: colorless solid; 1H NMR (400 i4Hz, CDC13) 8 2･32-2･29 (rn, 2H), 2･21-2･08 (m, 4H),

1.95 (1.88 (叫2H), 1･82 (s, 1恥1･59-1･43 (rn, 3H), 1･36 (1･29 (叫1H), 1･34 (s, 3H), 1･13 (s,

3H), 0.98 (, 3H); 13c NMR (125 MHz, CDC13) 8 148･7 (s), 147･8 (s), 71･9 (d), 58･6 (t), 51･3

(s), 46.7 (t), 33.6 (d), 33･2 (t), 31･5 (s), 29･5 (q)'27･1 (q), 24･3 (t), 19･4 (q);- IR (cm-1, KBr)

3381 (br), 2922, 1475, 1199, 1100･

11 ,11 ,Dimethyl-S-hydroxymethyltricyclo [5･3 ･ 1 ･02･6] undec-2(6)-ene (3 1)･

26 30 31

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにPh3PCH3Br (479.2 mg, 10 Ⅱ皿01) ､ NaNH2

390.1 mg, 10rmol)､無水ﾄﾙｴﾝ(60 mL)を入れ､ 110 oCで2時間擾拝すると山吹色の

混合溶液を得た｡その反応混合溶液にｹﾄﾝ2后(479.2町g, 2･5 mmol)を加え､ 110 oCで2

時間摸拝したoその反挿混合溶掛こ飽和塩化ｱﾝﾓﾆｳﾑ水溶液を入れ､ﾍﾟﾝﾀﾝで抽出

した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾

燥後､溶媒を注意深く減圧蒸留留去した｡得られた粗生成物ｴｷｿｵﾚﾌｲﾝ30 (8･4 g,ﾄ

ﾙｴﾝ含重さ)は精製せずに次の反応に進めた｡

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｴｷｿｵﾚﾌｲﾝ30 (8･4 gintoluene)と無

水THFを入れ､ O oCでBH3 (4,50 hL, 1.O M solution intoluene, 4･50 mmol)を加えた.

その反応混合溶液を室温で2時間授拝後､水(1.4 mL), 3Ⅳ水酸化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液

(1.4 mL)､ 30 % H202 (1.4 thL)を加えたoその反応混合溶液を室温で6時間摸拝し､ｴ

-ﾃﾙで抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏ

ｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-
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(siO2, hexane/ether-4/1)で精製し､ｱﾙｺ-ﾙ31 (365.2 mg, 71 % 2 steps)を得たo

31: colorless oil; lH NMR (400 MHz, CDC13) 8 3.79 (rn, 1H), 3.68 (m, 1H), 2.24-2.09 (m,

5H), 2.02 (s, 1H), 1.88 (s, 1H), 1.71-1.62 (s, 2H), 1.35-1.31 (nL･ 4H), 1.10 (s, 3恥0.'99 (s,

3H); )3c NMR (100 MHz, CDC13) 8148.5 (s), 146.7 (s), 67.5 (t), 49.5 (d), 47.8 (s), 46.8 (d),

36.4 (d), 29.4 (q), 28.6 (t), 28.0 (t), 26.8 (t), 23.2 (q), 19.3 (t), 19.1 (t); IR (cm'1, neat) 3333,

2932, 1464, 1381, 1361, 1034, 1016; MS m/e (rel intensity, %) 206 (M', trace), 175 (61), 147

(100), 133 (39); HRMS calidfor Cl.H220 206.1670, found 206.1350.

S-(MethansulfoxyhnethyI)-11 ,11 -dim ethyltricyclo (5.3. 1.02,6].lndec-2(6)- ene (29).

31 29

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｱﾙｺ-ﾙ31 (53.6 mg, 0.26 mmol) ､ﾋﾟﾘ

ｼﾞﾝ(63 pL, 0.78 rmol) ､無水塩化ﾒﾁﾚﾝ(10 mL)を入れ､室温でﾒﾀﾝｽﾙﾎﾆﾙｸﾛ

ﾗｲﾄﾞ(60 pL, 0.78 rrmol)､ DMAP (13.3 mg, 78 pmol)を加えたoこの反応混合溶液を室

温で3時間擾拝し､飽和塩化ｱﾝﾓﾆｳﾑを入れｴ-ﾃﾙで抽出した｡その合わせた有機

層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去

した.得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, hexane/AcOEt-4/1)で精製し､ﾒ

ｼﾗ-ﾄ2ﾀ(73.2 mg, 99 %)を得た｡

29: yellow oil; 1H NMR (400 MHz, CDCl,) 8 4.33 (t, J- 9.O Hz, 1fD, 4.16 (m, 1H), 2.94 (s,

3H), 2･17-1.07 (m, 13H), 1.04 (s, 3H), 0.94 (s, 3H); )3cNMR (100 MHz, CDC13) 8 147. 7 (s),

147･5 (s), 74･3 (t), 49･2 (d), 47･7 (d), 46･4 (d), 37.4 (q), 32.5 (q), 29.7 (q), 28.6 (s), 27.9 (t),

26･8 (t), 23.2 (t), 19.0 (t), 18.7 (t); IR (cm-l, neat) 2927, 1726, 1464, 1357, 1259, 1176, 1075,

971, 945, 856; MS m/e (rel intensity, %) 284 (hqL, 82), 270 (32), 189 (64), 1!8 (83), 175 (58),

174 (57), 147(84), 154 (100), 135 (52), 133 (82), 117 (82), 105 (78), 78 (83), 76 (65); HRMS

calcd for C15H2403S 284.1446,found 284. 1426.

8-(Methanesulfoxymethyl)- 11 , 11 -dimethylbicyclo [5.3. 1] un decan-2,6-dione (32).

29 32 0

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにﾒｼﾗ-ﾄ29 (73.1 mg, 0.25 mmol)と無水

ﾒﾀﾉ-ﾙ/無水塩化ﾒﾁﾚﾝ(3.O mL/3.O mL)を入れ､ -78 oCで反応系中にｵｿﾞﾝが過剰
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になるように吹き込んだoその反応混合溶液に窒素を吹き込み､ -78 oCでPPh3 (327･8 mg,

1.25 Ⅱ皿｡1)を加えた｡その反応混合溶液を室温で12時間擾幹後､溶媒を減圧留去したo

得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, hexane/AcOEt-2/1)で精製し､ｼﾞｹﾄﾝ

32 (52.2mg, 66%)を得た｡

32: yellow oil; 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 4･32 (dd, J- 9･0, 8･O Hz, 1H), 4･11 (qd, J-

9.0,･6.O Hz, 1H), 3.03 (s, 3H), 3.05-2.99 (叫2H), 2･68 (叫1H), 3･03 (s, 1H), 2･68 (m, 1H),

2.70-1.64 (m, 8H), 1.21 (s, 3H), 0･90 (s, 3H); 13cNMR (100 MHz, CDCl3) 8 214･5 (s), 213･0

(s), 72.6 (t), 59.9 (d), 56･9 (d), 41･1 (t), 40･4 (t), 37･6 (d), 35･8 (q), 34･0 (s), 33･9 (q), 29･4 (q),

23.6 (t), 18.6 (t), 18.5 (t); IR (cm-l, neat) 2925, 2856, 1681, 1456, 1352, 1173, 951, 822;MS

m/e (rel intensity, %) 316 (M← 14), 282 (10), 206 (37), 167 (24), 161 (33), 149 (90), 125 (33),

121 (100), 111 (34), 109 (40), 97 (76), 83 (51), 80 (47), 55 (91)･

11 , 11-1)imethyltricyclo [5.4. 1.01 ,W] undeca-2,6-dione (33)･

320 330

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｼﾞｹﾄﾝ32 (52.2 mg, 0･16 rnmol) ､無水ﾄ

ﾙｴﾝ(10mL)､ DBU (0.24mL, 1.60Ⅱ皿01)を入れ､ 110 oCで3時間獲拝した｡その反応

混合溶液に飽和塩化ｱﾝﾓﾆｳﾑを入れ､ｴ-ﾃﾙで抽出した.その合わせた有機層を飽

和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得

られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, hexane/AcOEt-4/1)で精製し､ｼｸﾛﾌﾟﾛ

ﾊﾟﾝ33 (11.2mg, 50 pmol, 32%)を得た.

133: white sohd; 1HNMR (400 MHz, CDC13) 8 3･20 (叫1H), 2･01 (叫1H), 2･52 (pL IP),

2.42-2.30 (m, 3H), 2.22-1.22 (pL 6H), 1･21 (s, 3恥0･94 (s, 3H), 0･76 (t, J- 5･2 Hz, 2H); 13c

N血(100 MHz, CDCl3) 8 216.1 (s), 212･2 (s), 58･2 (d), 42･5 (t), 37･7 (t), 35･4 (s), 32･2 (q),
31.6 (s), 29.0 (q), 22･3 (t), 19･0 (t), 18･3- (d), 17･7 (t), 17･1 (t); IR (cm-1, fllm) 2925, 2855,

2361, 1685, 1456, 1375; MS m/e (rel intensity, %) 220 (M+, 66), 177 (71), 164 (100), 151 (63),

149 (95), 135 (62), 123 (73), 122 (61), 121 (77), 108i68), 95 (58); HRMS calcd for C14H2002

220. 1463, found 220. 1424.
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11 ,11-Dimethyl-?-methylenetricyclo (5.3. 1.02,6] undeca-2(6)-en e (30).

26 30

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにPPh3CH3Br (18.2 g, 50.9 mmol) ､坤NH2

(1.99 g, 50.9ihmol)､無水ﾄﾙｴﾝ(60血L)を入れ､ 110 oCで2時間擾拝すると山吹色の

反応溶液を得た｡その反応混合溶液にｹﾄﾝ2石(2.42 g, 12.7 mmol)の無水ﾄﾙｴﾝ(8

mL)溶液を加え､ 110 oCで3時間擾拝した｡その反応混合溶液に飽和塩化ｱﾝﾓﾆｳﾑ水

溶液を入れ､ﾍﾟﾝﾀﾝで抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､

無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を注意深く減圧蒸留留去した｡得られた粗生成物32

(3.63 g,ﾄﾙｴﾝ含重さ)は精製せずに次の反応に進めたoｽﾍﾟｸﾄﾙは更に注意深く溶媒

除去後､少量の溶媒を含んだｻﾝﾌﾟﾙで解析した｡

30: 1'H NMR (500 MHz, CDC13) 8 4.57 (ddd, J- 4.3, 2.5, 1.8 Hz, 2H), 2.39 (s, 1H),

2.28-2.01 (叫6H), 1.97 (s, 1H), 1.96 (dd, J- 15.3, 7.3 Hz, l日), 1.85-1.77 (m, 1H), 1.66-l.59

(m, 1H), 1.33 (td, J- 9.2, 3.1 Hz, 1H), 1.05 (s, 3H), 0.91 (s, 3H); 13c NMR (100 MHz,

CDC13) 8 148.4 (s), 147.8 (s), 147.0 (s), 107.4 (t), 58.2 (d), 49.9 (s), 47.1 (d), 28.8 (t), 28.4 (t),

27.6 (q), 27.2 (t), 26.7 (t), 22.5 (q), 21.2 (t); IR (cm-1, neat) 2924, 2854, 1457, 1260, 1457,

1095, 1021, 801; MS m/e (rel intensity, %) 188 (M十, 100), 173 (634), 145 (75), 134 (34), 105

(19); HRMS calcd for C14H20 188.1565, found 188.1557.

11 , 1 1-I)imethyl-S一甲乍thy･Ien-草担野叫【5.3. 1.02,6) undeca-2 ,6- diol (34).

●

30

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにK3Fe(CN)6 (12.6 g, 38.2 mmol) ､ K3CO3

(5.28 g, 38.2 mmol) ､ CH3SO2NH2 (1.21 g, 12.7 mmol) ､ quinuclidine (14 mg, 0.13 rEmOl) ､

ﾄBuOH俄0 (36 mL/66 mL)を入れ､ O oCでOsO4 (32.2 mg, 0.13 mmol)を加えたoその

混合溶液をO oCで30分間授拝し､ｴｷｿｵﾚﾌｲﾝ30 (3.63 g)のt-BuOH (30 hL)溶

液を加え､室温で21時間摸拝した｡その反応混合溶液に飽和ﾁｵ硫酸ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液を

入れ､酢酸ｴﾁﾙで抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､

無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄ

ｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, hexane/AcOEt-3/i)で精製し､ｼﾞｵ-ﾙ34 (2.68 g, 94 %, 2 steps)を得

た｡
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34: white solid; mp 80-8l oC, 1H NMR (500 MHz, CDC13) 8 4･61 (s, 1H), 4･58 (s, 1H),

3.60 (br, 1印, 3.58 (br, 1fD, 2.28 (s, 1H), 2･20-2･06 (pL 2H), 1･97-1･90 (m, 2H), 1･8711･73 (m,

4H), 1.60-1.48 (恥3H), 1･36 (d, J- 3･1 Hち3恥0･87 (d, J= 2･4 Hz, 3H); 13cNMR (125

MHz, CDC13) 8 148.9 (s), 110.4 (t), 91･3 (s), 90･9 (s), 64･4 (d), 51･6 (d), 46･7 (s), 37･4 (t)', 36･8

(t), 28.8 (q), 26.7 (q), 25･9 (t), 24･9 (t), 23･8 (t); IR (cm･1, ⅩBr) 3406, 2939, 1712, 1363, 1223,

1103, 952, 883;.MS_ m/e (rel intensity, %) 222 (M+, trace), 204 (10), 189 (53), 167 (36), 166

(100), 151 (60), 133 (29), 123 (95), 121 (77), 109 (68), 96 (79), 90 (51), 55 (63)･

11 , 1 1 -Dimethyl-S-methylenebicyclo [5 ･3 ･ 1 ] undeca-2,6-dione (字8) ･

0

･-

280

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｼﾞｵ-ﾙ34(30mg,2.83rrmol)と無水べ

ﾝｾﾞﾝ('15mL)を入れ､OoCでPb(OAc)4(1.71g,3.84mmol)を加えた.その反応混合溶

液を童温で2時間擾拝後､ｾﾗｲﾄろ過し､ろ液をべﾝｾﾞﾝで抽出した｡その合わせた有機

層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去

したo得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-(SiO2,hexane/AcOEt-9/1)で精製し､ｴ

ｷｿｵﾚﾌｲﾝ2S(622mg,99%)を得たo

2S:whitesolid;mp130-13loC,1HNMR(500MHz,CDCl3)85･12(s,1H),4･90(s,1恥

3.25-3.17(叫1f!),j_.I9_6.._@t_,_4≡1?.8,2.4Hz,1H),2･91(dt,J-1218,2･4Hz,1H),2･89(s,1fT),

2.65(dd,J-11.i,--7'二3ｰH去~1=ii5,-う:4-3-2･39(m,叩),2･33-2･.29(m,2H),2･16-2106(叫2H),

1･97(dd,J-15･3,､7･3Hz,1H),1･82(q,J-12･8Hz,1H),1･05(s3H),0･99(s3H);13cNMR

(125MHz,CDC13)82i盲.5(s),21'2.6(s),141.1(s),117.1(t),67･5(d),56･2(d),4112(t),41･1

(t),37.8(s),31.-9(q),27･3(q),26･8(t),25･5(t),21･1(t);IR(cm-1,KBr)2976,1696,1686,

1682,1674,1460,1444,1370,1146,1045,929,667;MSm/e(relintensity,%)220(Mﾄ,100),

164(46),161(14);HRMScalcdforC14H2002220･1463,found220･1452･

S,11 ,11-THmethylbicyclo [5.3･1] undeca-7(S)-ene-2,6-dione (16)･

0 0

280 160

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｴｷｿｵﾚﾌｲﾝ2S (513 mg, 2.33 rrmol)

と無水DMF/無水DMSO (25 mL/25 mL)を入れ､ -10 oCでt-BuOK (522 mg, 4.¢6 mmol)
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を加え､ -10 oCで15分間擾拝した｡その反応混合溶液に飽和塩化ｱﾝﾓ土ｳﾑ水溶液を入

れ､酢酸ｴﾁﾙで抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄,無

水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後,溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸ甲ﾏﾄｸﾞ

ﾗﾌｲ- (SiO2, hexane/AcOEt-9/1)で精製し､ｼﾞｹﾄﾝ16 (467 mg, 94 %)と28 (15.6 mg,

3 %)を得た｡

16: colorless solid; mp l16-118 oC, 1HNMR(500 MHz, CDC13) 8 2.68 (t, J- 11.6 Hz, 1H),

2･64-2157 (m, 2H), 2･49-2･41 (叫2H), 2･3? (t, J= 11･6 Hz, 1H), 2･20-2･07 (地3H), 1･89･1･78

(rn, 2H), 1.74 (s, 3tt), 1.14 (s, 3H), 1.02 (s, 3H); 13c NMR (125 MHz, CDC13) 8 215.1 (s),

210.0 (s), 140.4 (s), 133.5 (s), 61.8 (d), 44.8 (t), 38.3 (t), 35.7 (s), 28.3 (q), 26.5 (q), 26.0 (t),

23.1 (t), 22.2 (q), 19.3 (t); IR (cm-l, KBr) 2937, 1688, 1652, 1559, 1506, 1456, 1432; MS m/e

(relintensity, %) 220 (M← 11), 211 (77), 200 (40), 185 (56), 181 (56), 174 (24); HRMS calcd

for C14H2002 220.1412,found 220.1421.

8-methyl･2,2-Bis(ethylenedioxy)-11 , 11 -dimethyl-7(S)-bicyclo [5.3. 1 ] undecen-6-one (3 7).

0 0

160 37〕

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺに､ｼﾞｵﾝ16 (0.16 g, 0.72 rnmol)と無水塩

化ﾒﾁﾚﾝ(20 mL)を入れ､室温で(CH20H)2 (8.1 mL, 0.15 mol) ､ CH(OCH3)3 (7.9 mL,

0･07 mol) ､ (+)-C軍A (84 mg, 0･36 rrmol)を順次加え48時間後授拝したoその反応混合溶

液に冷却した飽和炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液を入れ､塩化ﾒﾁﾚﾝで抽出した｡その合わせ

た有機層を飽和塩ｲﾋﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減

圧留去したo得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, Hexane/AcOEt-9/1)で精

製し､ﾓﾉｹﾀ-ﾙ37 (019g, 97%)を得た｡

37: colorless solid; mp lO3-104 oC; 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 3.96-3.83 (s, 4H),

2･53-2･45 (m, 2H), 2･39-2･34 (m, 2H), 2.29-1.66 (rn, 6H), 1.62 (d, J- 0.8 Hz 3H), 1.29-1.23

(nL IH), 1･19 (s, 3H), 1.11 (s, 3印; 13c NMR (100 MHz, CDCl3) 8 212.0 (s), 141.2 (s), 131.3

(s), 113･8 (s), 64･9 (t), 62･8 (t), 52.6 (q), 45.1 (t), 35.2 (s), 33.5 (t), 31.0 (q), 27.0 (q), 26.1 (t),

21.7 (d), 19.9 (t), 19.8 (t); IR (cm-), fllm) 3750, 3668, 2991, 1683, 1652, 1558, 1506, 1457,

10046, 944; MS m/e (rel intensity) 264 (hdﾄ, 53), 249 (20), 164 (28), 149 (33), 121 (27), 115

(100), 113 (37), 105 (18); HRMS calcd for C16H2403 265.1440, found 265.1479.
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(5R虫)-2 ,2･(Ethylenedioxy)-5Thydro野-8 ,11 , 1 1 -trimethylbicyclo [5･3 ･ 1 ] und ec-7-en-6- one

(38).

37〕 38〕

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺに,無水THF (8.3 mL) ､ｼﾞｲｿﾌﾟﾛﾋﾟﾙｱﾐ

ﾝ(0.39 LnL, 2.81 mmol)を入れ､-40 oCに冷し､n-BuLi (1.76 mL, 1.6 M solution in

hexane, 2.81 mmol)を5分間かけて滴下したoその反応混合溶液をO oCで1時間擾拝後､

-40 oCまで冷却し､ﾓﾉｹﾀ-ﾙ37 (185.9mg, 0.70Ⅱ皿0Ⅰ)の無水THF (21血L)溶液を

加え､ 1時間擾拝したoその反応混合溶液に-40 oCでMoOPH (2.43 g, 5.62 mmol)を加え､

_20 oCで17時間擾拝後､飽和亜硫酸ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液を入れ､ｴ-ﾃﾙで抽出した｡その

合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶

媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

Hexane/AcOEt-4/1)で精製し､ｹﾄｵ-ﾙ38 (184.7 mg, 94 %)を得た｡

38: colorless solid; mp l18-122 oC; 1H NMR (400叩Iz, CDC13) 8 4･87｣4･82 (rn, 1H), 4･20
(rn, 4H), 3.75 (d, J-3.4, 1H), 2.42-2.34 (m, 1H), 2.21-2.03 (m, 2H), '1･95-1･79 (m, 2H), 1･66

(d,J-0.8, 3H), 1.7ﾄ1.55 (叫2H), 1.51-1.42 (m, lH), 1･40 (s, 3甲), 1･37-1･08 (m, 1H), 1･13 (s,

3H); 13cNMR (1'00 MHz, CDC13) 8 206.9 (s), 140.7 (s), 137.8 (s), 114･1 (s), 74･6 (d), 65･2 (t),

62.9 (t), 51.4 (q), 35.4 (s), 31.5 (q), 30.6 (t), 28.9 (t), 28.8 (t), 26･ 8 (q), 21･1 (d), 20･3 (t); IR

(9m-1,甲r)}4772_2?97, 1685, 1637, 1543, 1509, 1458, 1105, 1046,.1004, 945; MS m/e (rel
intensity)~280 (hd[, 59), 265 (20), 203 (24), 175 (33), 149 (37), 145 (36), 133 (21), 123 (30),

101 (37), 98 (100), 85 (42); HRMS calcd for C16H2403 280･1675, found 280･1661･

(5R央,6S虫)-2 ,2-(Ethylen edioxy)-8 , 11 ,11 -trimethylbicyclo [5･3･ 1 ] undec-7-ene-5,6- diol (39)･

38〕 39〕

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｹﾄｵ-ﾙ38 (421.2 mg, 1.50 mmol) ､無

水ﾒﾀﾉ-ﾙ(21 mL)､塩化ｾﾘｳﾑ7水和物(700mg, 1.8,Ommol)入れ､ O oCに冷却後､

水素化ﾎｳ素ﾅﾄﾘｳﾑ(70.1 mg, 1.80 rrmol)を加えた.その反応混合溶液を室温で30分

間擾拝,蒸留水を加え､ｴ-ﾃﾙで抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水

溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物を

ｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, Hexane:AcOEt-2:1)で精製し､ｼﾞｵ-ﾙ39 (426.5 mg,
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>99 %)を得た｡

39: colorless solid; mp 134-136 oC; 1H NMR (400 MHz, CDC13) 8 4.87-4.82 (m, 1H), 4.20

(叫4H), 3.75 (d, J-3.4, 1H), 2.42-2.34 (叫1H), 2.21-2.03 (nL 2H), 1.95-1.79 (m, 2H), 1.66

(d,Jio.8, 3H), 1.7ﾄ1.55 (m, 2H), 1.51-1.42 (nL IH), 1.40 (s, 3H), 1.37-Ⅰ.08 (m, lH), 1.13 (s,

3H); 13cNMR(100 MHz, CDCl3) 8 206.9 (s), 140.7 (s), 137.8 (s), 114.1 (s), 74.6 (d), 65.2 (t),

62.9 (t), 51.4 (d, 35.4 (s), 31.5 (q), 30.6 (t), 28.9 (t), 28.8 (t), 26.8 (q), 21.2 (d), 20.3 (t); IR

(cm-l, KBr) 3439, 2935, 2877, 1655, 1467, 1449, 1389, 1364, 1271, 1121, 1070, 953, 795;

MS m/e (rel intensity) 281 (m+ -H), 129 (41), 112 (14), 109 (10), 105 (15), 99 (100), 95 (11),

93 (12), 91 (17), 87 (16), 86 (24), 85 (23), 81 (14), 79 (17), 77 (16), 69 (10), 67 (14), 65 (10),

57 (17), 55 (52), 53 (10), 45 (15), 44 (10), 43 (31), 42 (11), 41 (33); HRMS calcd for

C16H2604 282.1831, found 282.1827.

(5R*,6S *)-2,2一畔thylenedioxy)-8, 11 i 11 -trimethylbicyclo [53･ 1 ) undec-6T aCCtOXy-7-ene-5-ol

(40).

OH

39〕 40〕

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｼﾞｵ-ﾙ39 (426.5mg, 1.51mmol)と無水

塩化ﾒﾁL,ﾝ(175 mL)を入れ､室温で4,4一ｼﾞﾒﾁﾙｱﾐﾉﾋﾟﾘｼﾞﾝ(283.1 mg, 2.32 mol)を

加え､次に無水酢酸(0.21血L, 2.27 rrmol)を5分間かけて滴下したoその反応混合溶液を

室温で3.5時間擾拝後､飽和炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液を入れ､塩化ﾒﾁﾚﾝで抽出した｡

その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､

溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

Hexane/AcOEt-1/1)で精製し､ﾓﾉｱｾﾃ-ﾄ40 (480.8 mg, 98 %)を得たo

40: colorless solid; mp 138-140 oC; 1H NMR (500MHz, CDCl3) 8 5.34 (d, J-3.5, 1H),

4･08 (t, J-4･0, 1H), 3･95-3.78 (m, 3H), 3.75 (dd, J-14.0, 7.5, 1H), 2.34-2.20 (rn, 1H),

2･18-2･02 (叫6H), 2･01-1･90 (叫4H), 1.87 (s, 3H), 1.8011.72 (m, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.36-1.21

(m, 1H), 1.10 (s, 3H); 13cNMR(125 MHz, CDCl,) 8 169.6 (s), 136.5 (s), 130.1 (s), 114.2 (s),

75･1 (d), 71･6 (t), 64･8 (t), 62･6 (t), 53.1 (d), 37.3 (s), 30.8 (q), 29.9 (t) 28.9 (t), 26.1 (t), 25.6

(q), 22･9 (q), 21.09 (d), 19_8 (t); IR (cm-l, flh) 3453, 3036, 3006, 2967, 2891, 1737, 1372,

1238, 1191, 1112, 1072, 1021, 984, 887, 837,; MS m/e (relintensity) 324 (M', trace), 249 (10),

145 (12), 135 (11), 129 (56), 127 (10), 123 (10), 119 (10), 112 (13), 107 (14), 105 (16), 99

(100), 93 (14), 91 (22), 87 (19), 86 (24), 85 (19), 83 (23), 81 (10), 79 (18), 77 (17), 73 (10),

69 (11), 67(16), 60 (16), 57 (11), 55 (56), 53 (13), 45 (37), 43 (93), 42 (15), 41 (36); HRMS
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calcd for C18H2$05 324.1937, found 324･1921･

(5R女,6S *)-2,2-(Ethylenedioxy)-8,11 , 11 -trimethylbicyclo [5･3･ 1 ] un dec-6-acetoxy-7-ene-5･o

ne(41).

40U 41 U

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにTPAP (14.O mg, 0･04 rrmol) ､ NMO

(280.1 mg, 2.39 mmol)と無水塩化ﾒﾁﾚﾝ(5･OmL)を入れた.その混合溶液に室温でﾓﾉ

ｱｾﾀ-ﾄ40 (253.1 mg, 0.78 rnmol)の無水CH2Cl2 (2･0血L)にを加えたoその反応混合

溶液を室温で6時間撹拝後､反応溶液をｾﾗｲﾄろ過､ろ液を減圧留去した後に酢酸ｴﾁ

ﾙで抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈ

ｼｳﾑで乾焼後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

Hexane/AcOEt-2/1)で精製し､ｹﾄﾝ41 (239.5 mg, 95 %)を得たo

41: colorless solid; mp 151-155 oC; 1H NMR (500MHz, CDCl3) 8 5･88 (s, 1珂), 3･99-3･89

(m, 2H), 3.88-3.81 (叫1H), 3.75 (dd, J-14･3, 6･8, 1H), 2･83 (dd, J-14･3, 9･3, 1H), 2･38-2･25

(m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.08-1.87 (叫3H), 1183 (d, J-8･0, 1H), 1･72 (dd, J-15･0, 11･5, 1H),

1.63, (s,叩), 1.5S-1･50 (m, 4H), 1･15 (s, 3H); 13c NMR (125 MHz, CDCl3) 8 200･3 (s),

169.9 (s), 141.4 (s), 127.9 (s), 113.1 (s), 75･9 (d), 65･2 (t), 62･9 (t), 53･2 (d), 36･8 (s), 36･1 (t),

34.6 (q), 29.9 (q), 29.1 (q), 28･9 (t), 20･9 (q), 20･4 (t), 19･6 (t); IR (cm-1, K放) 2955, 2892,

1742, 1717, 1440, 1382, 1243, 1137, 1075, 1036, 978, 851, 747, 659; MS m/e (relintensity)

322 (M十, trace), 247 (11), 175 (10), 155 (10), 149 (20), 145 (15), 129 (12), 101 (20), 100 (14),

99 (100), 91 (11), 87 (19), 86 (12), 83 (10), 67 (10), 55 (51), 43 (53), 41 (17); HRMS calcd

for C18H2605 322.1780, found 322.1780.

(5R女,6S虫)-2 ,2-(Ethylenedioxy)-8, 1 1 , 11 -trimethylbicyclo [5 ･3 ･ 1 】 Ⅶn dec-6-aceio野-7- en eふo

me(42).

OAc OH

{..●申●
41〕 42〕

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｹﾄﾝ41 (239.5 mg, 0.74 rrmol)と無水ﾒ

ﾀﾉ-ﾙ(40 mL)を加えたoその混合溶掛こ室温で炭酸ｶﾘｳﾑ(155 mg, 1.12 mmol)を

加え､室温で2時間授拝した｡その反応混合溶液に蒸留水を入れ､ｴ-ﾃﾙで抽出した｡
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その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､

溶媒を減圧留去､真空乾燥してｹﾄ-ﾙ､42 (216.8 mg, >99 %)を得た｡

42: colﾑrless solid; mp 97-99 oC; 1H NMR (500MHz, CDCl3) 8 4.97 (s, 1H), 3.96-3.85 (叫

3H), 3･77 (dd, J-14･0, 7･5, 1H), 3･77-3.45 (br s, 1甲), 2.85 (dd, J-14.5, 9:5, 1恥2.47 (dd,

J-14･8, 11･8, 1H), 2･30-2･42 (m, 1H), 2.07-1.95 (也2H), 1.93-1.84 (叫1H), l.82 (汝d, J-8.0,

1H), 1.73 (dd, J--15･0, 11･5, 1H), 1.65-1.57 (m, 4H), 1.49 (s, 3fl), 1.20 (s, 3H); 13cNMR (125

MHz, CDCl3) 8206･8 (s), 138･9 (s), 130･1 (s), 113･2 (s), 74･6 (d), 65.2 (t), 63.0 (t), 53.3 (d),

36･8 (s), 35･4 (t), 34･4 (t), 30･3 (q), 29.7 (q), 29.5 (t), 20.2 (q) 19.6 (t); IR (cm-1, KBr); 3489,

2890, 2854, 1696, 1474, 1434, 1377, 1300, 1102, 1080, 1032, 976, 955, 923, 861, $26, 670;

HRMS calcdfor C16H2404 280.1675, found 280. 1675.

(5R滋,6S虫)･2,2-(Ethylenedioxy)-8, 11 , 11 -trimethylbicyclo [5.3. 1 ] undec-6-(鰍butyldimethy

lsilo野)-7･ene-5-one (36).

OH

0 0
42〕 36〕

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｹﾄ-ﾙ42 (31.5 mg, 0.11 mmol)と無水

塩化ﾒﾁﾚﾝ(5･0血L)を入れたoその混合溶液に室温で2,6-Lutidine (25.6 FL L, 0.22

mmol), TBSOTf (27.8 JLL, 0.12 mmol)を順に加え､室温で1.5時間授拝後､蒸留水を入

れ､塩化ﾒﾁﾚﾝで抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無

水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞ

ﾗﾌｲ- (SiO2, Hexane/AcOEt-4/1)で精製し､ｹﾄﾝ36 (42.6 mg, >99 %)を得た.

36: cololess oil; lH NMR (500MHz, CDC13) 8 4･94 (s, 1H), 3･95-3･84 (rn, 3H), 3.76 (dd,

J-9･3, 6･8, 1H), 2･71 (dd, J-14･0, 9･0, 1H), 2･26 (dd, J=15.0, 11.5, 2H), 2.05-1.85 (nL 3H),

1･79 (br d, J-7･0, 1q, 1･71 (dd, J-15･3, 11･8, 1恥1･64 (s, 3H), 1.55 (dd, J-15.0, 8.5, 1H),

1･49 (s, 3H), 1･17 (s, 3H), 0･91 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.02 (s, 3H) ; 13c NMR (125 MHz,

CDC13) 204･5 (s), 139･(s), 130･9 (s), 113･5 (s), 75･4 (d), 65.1 (t), 62.9 (t), 53.4 (d), 36.7 (s),

35･9 (t), 34･4 (t), 30･8 (q), 29･6 (q), 28･9(t), 25･8 (q, 3C), 20.4 (q), 19.7 (t), 18.3 (s), -4.7 (q),

-4･9 (q); IR (cm-l, neat) 2954, 2883, 2852, 1717, 1470, 1389, 1364, 1252, 1104, 1080, 1033,

979, 838, 775, 670; MS m/e (relintensity) 394 (M', 26), 351 (17), 338 (16), 337 (59), 321

(14), 268 (19), 267 (84), 224 (14), 223 (12), 203 (30), 129 (22), 101 (83), 99 (70), 75 (68), 73

(100), 59 (18), 57 (21), 55 (41), 45 (12), 43 (12), 41 (17); HRMS calcd for C22H3804Si

394.2539, found 394.2524.
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(5R* ,6S *)-2,2-(Ethylenedioxy)-4,S ,1 1 , 11･tetram ethylbicyclo [5 ･3 ･ 1 ] undec16-(teyt-butyldim

ethylsilo野)-7-ene-5- one (43)･

-t:-;:.:-ifu - l一三≡

36U 43U

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにLDA (0.1i mL, 1.5M solution in

cyclohexane, 1.63 mmol) ､無水THF (8.O mL)を加え､反応溶液を-78 oCに冷却した後､ｹ

ﾄﾝ36 (128.6 mg, 0.32 rnmol)の無水THF (5.5 mL)溶液を加えたoその反応混合溶液を

_78 oCで0.5時間擾拝した後､ -78 oCでHMPA (0.28mL, 1.63 rrmol)を加え､ OoCで1時

間摸拝したoその反応混合溶液にO oCでﾖ-ﾄﾞﾒﾀﾝ(0.20 mL, 3.25 rrunol)を加え､室温

で3.5時間授拝したoその反応混合溶掛こ飽和塩化ｱﾝﾓﾆｳﾑ水溶液を入れ､ｴ-ﾃﾙ

で抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳ

ﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2,

Hexane:AcOEt-6:1)で精製し､ｹﾄﾝ43 (109.,8 mg, 84 %) ､および原料のｹﾄﾝ36 (11･4

mg, 9 %)を得た｡

43: colorless solidi mp 63-64 oC; 1H NMR (500MHz, CDCl3) 8 4･89 (s, 1H), 3･95-3･92 (m,

2H), 3.86 (q, J-6.7, 1H), 3.77 (q, J=6.7, 1H), 2･84 (t, J-6･7, 1H), 2･31-2･24 (m, 1H),

2.03-1.92 (Tn, 2H), 1.88-1.81 (m, 1H), 1.77 (d, J-7･3, 1H), 1･70 (dd, J-15･3, 7･33, 1H), 1163 (s,

3H), 1.51 (s, 3H), 1.26 (d, J-15.3, 1H), 1.17 (s, 3H), 1･02 (d, J-6･7, 3印, 0･89 (s, 9H), 0･07 (s,

3H), -0.01 (s, 3H); 13c NMR (125 MHz, CDC13) 206.5 (s), 139･ 8 (s), 131･0 (s), 113･6 (s),

76.1 (d), 65.3 (t), 62.9 (t), 53.4 (d), 44.1 (t), 37.2 (d), 36･8 (s), 30･9 (q), 29･6 (q), 29･ 1 (t), 25･8

(q), 20.5 (q), 20.2 (q), 19･8 (t) , 18･2 (s), -4･8 (q), -5･0 (q); IR (cm-1, fllm) 2928, 1721, 1470,

1251, 1105, 1035, 1004, 960, 836, 776; MS m/e (rel intensity, %) 408 (Mﾄ, 29), 380 (45), 365

(52), 337 (100), 335 (60), 249 (29), 233 (40), 203 (33), 143 (34); HRMS calcd fbr C22払oO4Si

408.2696, found 408.2692.

(5R* ,6S *)-2 ,2-(Ethylen edioxy)-6-(tert-butyl-dimethylsiloxy)-8 ,1 1 , 11 -5-oXo-trimethylbicyc

lo [5.3. 1] undec-7(S)-ene-4-carboxylic acid methyl ester (47)･

OTBS

36〕

OTB S

47〕

OMe

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺに無水THF (9.O mL) ､ LDA(0.84 mL, 1.5 M

incyclohexane: 1.25 mmol)を入れ､ 178 oCまで冷した.その混合溶液にｹﾄﾝ36 (98･9 mg
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o.25 rrmol)の無水THF (3.5 mL)溶液を加え､続けてHMPA(0.22 mL, 1.25 mmol)を加え

た.その反応混合溶液をo oCで30分間授拝､その後-78 oCまで冷却し､ｼｱﾉｷﾞ酸ﾒﾁﾙ

(o.20血L, 2.5 rrmol)を加えたoその反応混合溶液をO oCで1時間擾拝後､ H20を加え､ｴ

-ﾃﾙで抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏ

ｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ-

(siO2, Hexane仏cOEt-6/1)で精製し､ﾒﾁﾙｴｽﾃﾙ47 (104.2 mg, 92 %)を得た｡

47 : colorless solid; mp 93-95 oC; 1HJNMR (500 MHz, CDCl3) 8 5.03 (s, 1H), 3.91-3.80 (叫

4H), 4.89 (d, J- 6.1 Hz, 1巧), 3.70 (s, 3H), 2.34-2.28 (m, 1H), 2.29 (d, J- 15.5 Hz, 1印,

2.03-1.99 (rn, 2H), l.92-1.86 (叫1H), 1.80-1.78 (rn, 1H), 1.64 (dd, J- 15.5, 7.9 Hz, 1H),

1.64 (s, 3H), 1.50 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 0.91 (s, 9恥0.10 (s, 3H), 0.03 (s, 3H); 13cNMR(125

MHz, CDCl3) 8 200.2 (s), 171.8 (s), 141.6 (s), 129.9 (s), 112.8 (s), 76.2 (d), 65.3 (t), 62.9 (t),

53.6 (d), 52.4 (q), 50.6 (d), 36.8 (s), 36.7 (t), 31.0 (q), 29.6 (q), 29.2 (t), 25.7 (q, 3C), 20.4 (q),

19.6 (t), 18.2 (s), -4.8 (q), -5.2 (q); IR (cm'1, KBr) 2953, 2890, 2855, 1752, 1724, 1470, 1439,

1251, 1104, 1047, 837; MS m/e (rel htensity, %) 452 (M+, trace), 424 (23), 379 (15), 337 (35),

159 (10O), 157 (16); HMS calcdfor C24払oO6Si 452.2594, found 452.2588.

6-(紳Butyl-dimethylsiloxy)-4-(4,4-dimethoxy-butyI)-S,11 ,11 -trimethyl-2 ,5-dioxo-bicyclo

【5･3･1] undec-7(S)-ene･4-carboxylic acid methyl ester (49).

OTB S OTB S

48

OMe

OMe

ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにNaH 13.2 mg (0.55 mmol, -ｷｻﾝ洗浄し､

減圧乾燥したもの)､無水THF (315 mL)を入れ､氷水で冷し､化合物48 (134･8 m?, 0･55

mmo1)を加えたoその混合溶掛こﾒﾁﾙｴｽﾃﾙ47 (25.O mg, 0.055 mmol)の無水THF

(2･O mL)を加え､室温で18.5時間授坪した｡その反応混合溶液を氷水で冷し､飽和塩化ｱ

ﾝﾓﾆｳﾑ水溶液､水を加え､ｴ-ﾃﾙで抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘ

ｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得られた粗生

成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, Hexane仏cOEt-6/1)で精製し､ｹﾄﾝ49 (12.O mg,

38 %)を得た｡
/

49: colorless oil; lH-NMR (500 MHz, CDCl3) 8 5.41 (s, 1H), 4.34 (t, J- 6.1 Hz, 1H),

3･86-3･75 (Tn, 4H), 3･66 (s, 3H). 3.30 (d, J- 8.6 Hz, 6H), 2.36-2.30 (rn, 1H), 2.13 (d, J- 15.5

Hz, 1H), 2･08 (dt, J- 4･3, 12.8 Hz, 1H), 2.04-1.96 (m, 1H), 1.92-1.86 (叫3H), 1.77 (d, J -

7･9 Hz, 1H), 1･79 (dt, J- 4･3, 12･8 Hz, 1王札1･57 (s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1･12 (s, 3H), 0.93 (s,
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9H), 0.15 (s, 3H), 0･06 (s, 3H); 13c NMR (125 MHz, CDC13) 8 203･4 (s), 173･6 (s), 13815 (s),

132.8 (s), 113.9 (s), 104.3 (d), 75･6 (d), 66･1 (t), 62･4 (t), 59･9 (s), 54･4 (d), 53･9 (q), 52･5 (q),

51.8 (q), 46.2 (t), 41.8 (t), 36.9 (s), 33･0 (t), 30･1 (q), 28･9 (t), 28･6 (q), 25･9 (q, 3C), 20･6 (q),

20.3 (t), 19.8 (t), 18.3 (s), -4･4 (q), -5･1 (q); IR (cm-1, neat) 2926, 2854, 1726m 1462, 1113,

836; MS m/e (rel intensity, %) 568 (M', trace), 508 (31), 337 (100), 243 (49), 225 (35), 211

(46), 199 (56), 17 (50), 157 (54); HRMS cqlcd for C30H5208Si 568･3431, found 568･3439･

6-(tefl-Butyl-dimethylsilow)-8,11 ,11 -trimethyl-2,5-diolO-4-(4-oXo-butyl)-bicyclo [5 ･3 ･ 1] un

dec-7(8)-ene-4-carboxylic acid methyl ester (50)･

OTBS OTB S

窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにｹﾄﾝ4ﾀ(26.4 mg, 0.046 mmol)､ｱｾﾄﾝ他0 (4･6

mL/0.3血L)を入れ､室温でｸ-TsOH (11･4 mg, 0･06 mmol)を加えたo反応混合溶液を室温

で3時間擾拝し､ 40 oCで7時間加熱した｡その反応混合溶液を放冷し､飽和炭酸水素ﾅﾄ

ﾘｳﾑ水溶液､水を加え､ｴ-ﾃﾙ､塩化ﾒﾁﾚﾝで抽出しｷ.その合わせた有機層を飽和

塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡得ら

れた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, Hexane/AcOEt-2/1)で精製し､ｱﾙﾃﾞﾋﾄﾞ

50 (15.4mg,69 %)を得た｡

50: colorless pil; 1H-NMR (500 M日z, CDCl3) 8 9.76 (s, 1H), 5･25 (s, 1H), 3･73 (s, 3fT),

2.70 (d, J- 12.2 Hz, 1H), 2.63 (d, J- 12･2 Hz, 1H), 2･54-2･39 (m, 4H), 1･66 (s, 3印,

1.6411.59 (pL 2H), 1.25 (s, 3H), 1･18 (s, 3H, 0･92 (s, 9H), 0･13 (s, 3H), 0,04 (s, 3H); 13cNMR

(125 MHz, CDCl3) 8 210.8 (s), 202.1 (d), 201･9 (s), 171･7 (s), 141･2 (s), 133 0 (s), 75･2 (d),

62.2 (d), 61.0 (s), 52.5 (q), 45.4 (t), 44･1 (t), 37･9 (t), 36･7 (s), 28･7 (t), 28･2 (q), 27･6 (q), 25･8

(q, 3C), 20･8 (q), 19･7 (t), 18･2 (q), 17･6 (t), -4･5 (q), -512 (q) ; IR (cm-l, neat) 2929, 2855

1723, 1691, 1462, 1257, 837.

4-AIIyl-(5R* ,6S虫)-2,2-(ethylenedioxy)-2- (teri-butyl-dimethylsiloxy)-8 , 11 ,11 -trimethyl-5-o

xo-bicyclo [5.3.1] undec-7(8)-ene-4-carboxylic acid methyl ester (52)･

OTBS

OMe

65

47〕



ﾌﾚ-ﾑﾄﾞﾗｲし､窒素置換した反応ﾌﾗｽｺにNaH (13.7 mg, 0.57 mmol; -ｷｻﾝ洗浄

し､減圧乾燥したもの) ､無水THF (3.2 mL)を入れ､氷水で冷したoその混合溶掛こｴｽﾃ

ﾙ47 (25.8 mg, 0.057 mmol)の無水THF (2.5 mL)溶液を加え､室温で3時間擾拝したo

その反応溶液氷水で冷し､臭化ｱﾘﾙ(0.05 mL, ●0.57 mmol)をゆっくり加え､室温で5時

間擾拝後､飽和塩化ｱﾝﾓﾆｳﾑ水溶液､水を加え､ｴ-ﾃﾙで抽出した｡その合わせた

有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧

留去した.得られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, Hexane/AcOEt-6/1)で精製し､

ｱﾘﾙ体52 (22.5 mg, 80%)を得たo

52: colorless solid; mp 91-93 oC; lH-NMR (500 MHz, CDCl,) 8 5.73-5.65如, 1H), 5.41 (s,

1H), 5･05 (d, J- 18･9 Hz, 1H), 5.03 (d, J- 11.O Hz, 1H), 3.84-3.80 (m, 4H), 3.67 (s, 3H),

2･99 (dd, J- 12･8, 5･5 Hz, 1H), 2･33 (dd, J- 13.4, 8.5 Hz, 1H), 2.35-2.29 (m, 1H), 2.04-1.96

(rn, 2H), 1･87 (t, J- 1･5･8 Hz, 1H), 1.39 (s, 3Ⅰ勺, 1.12.(s, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.08

(s, 3H); 13c NMR (125 MHz, CDC13) 8 203･6 (s), 173･3 (s), 138.7 (s), 134.6 (d), 132.7 (s),

118･7 (t), 114･0 (s), 75･6 (d), 66･1 (t), 62･5 (t), 59.7 (s), 54.3 (d), 51.9 (q), 46.5 (t), 46.0 (t),

36･9 (s), 30･1 (q), 28･8 (t), 28,6 (q), 25･9 (q, 3C), 25.9 (q), 20.5 (q), 19.7 (t), 18.3 (s), -4.4 (q),

-5･1 (q); IR (cm-1,点lm) 2953, 1731, 1469, 1224, 1984, 836;.HRMS calcd for C2,払406Si

492.2907,found 492.2910.

41AIIyl-6-(ter7t-butyl･dim ethylsilow)-8,11 , 11-trimethyl-2,5-dioxo-bicyclo 【5.3. 1) undec-7(8)

-ene-4-carboxy捉c acid methyl ester (53).

52-〕 530

窒素置換した反応ﾌﾗｽｺに､ｱﾘﾙ体52 (29.2 mg, Q.06 mmol)､ｱｾﾄﾝ/ H20 (10.5

rhL/0･7 mL)を入れ､室温でp-TsOH 14.6 mg (0.077 mmol)を加えた.その反応混合溶液

を65 oCで3時間加熱し､放冷後､飽和炭酸水素ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液､水を加えた｡その水層を

ｴ-ﾃﾙ､塩化ﾒﾁﾚﾝで抽出した｡その合わせた有機層を飽和塩化ﾅﾄﾘｳﾑ水溶液で洗

浄､無水硫酸ﾏｸﾞﾈｼｳﾑで乾燥後､溶媒を減圧留去した｡待られた粗生成物をｶﾗﾑｸﾛ

ﾏﾄｸﾞﾗﾌｲ- (SiO2, Hexane仏cOEt-7/1)で精製し､ｼﾞｹﾄﾝ53 (21.1喝, 81 %)を得た｡

53: colorless oil; 1HINMR (500 MHz, CDCl3) 8 5･78-5･69 (m, 1H), 5･23 (s, 1H), 5.07 (d, J

= 12･8 Hz, 1q, 2･91 (dd, J- 13･4, 6･1 Hz, 1H),.2.61 (d, J- 12.2 Hz, 2H), 2.55 (d, J- 7.9 Hz,

1H), 2･51 (dd, J- 13･4, 8･6 Hz-, 1H), 2.41 (d, J- 12.2 Hz,岬), 2.11-2.03 (m, 2H), 1.82-1.76

(rn, 1H), 1･67 (s, 3H), 1･18 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 0.93 (s, 9H), 0.15 (s, 3H), 0.05 (s,叩); 13c

NMR (125 MHz, CDC13) 6L211･8 (s), 201.9 (s), 171.8 (s), 140.8 (s), 133.7 (d), 132.7 (s), 119.4
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(s), 75.3 (d), 62.4 (t), 60･7 (s), 52･4 (q), 46･3 (s), 43･4 (t), 36･7 (t), 28･6 (t), 27･9 (q), 27･6 (q),

25.8 (q, 3C), 20.8 (q), 19･3 (t), 18･2(s), ･4･5 (q), -5,2 (q); IR (cm･l, neat) 2927, 2855, 1725,

1691, 1462, 1436, 1257, 1146, 1070, 837; HRMS calcd for C25ⅠもoO5Si 448･2645, found

448.2650.
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給括

本研究では､酸触媒を用いた新しい骨格転位による架橋中貞環形成反応について検討

した｡また､天然物合成-の利用を考慮し､反応基質に官能基を導入､その基質特異性を

制御した効率よい変換反応を開発した｡

第1章では､ 6-4縮環化合物の酸触媒転位反応について述べた.本反応では､分子内の

置換基と作用させる酸を選択することで､架橋8員環化合物-と導くことができた｡

第2章では､第1章で確立した架橋中員環構築法を展開し､上記方法で合成したｲｿﾌﾟ

ﾛﾋﾟﾘﾃﾞﾝ架橋を持つﾋﾞｼｸ占[3.2.1]へﾌﾟﾀﾉﾝ誘導体から､ﾀｷｿ-ﾙAB環骨格に相当す

るﾋﾞｼｸﾛ[5.3.1]ｳﾝﾃﾞｶﾝ誘導体の合成について述べ､確立した合成経路を下に示した｡

さらにこの炭素骨格-の立体選択的な官能基導入についても述べた｡

TBSO

O

ph人NH O

ph人/叱o‖り
bH
HO

taxoJ BzOﾑ去占

本研究で開発した架橋中員環構築法は､架橋化合物を形成する新しい方法であり､同時

にｲｿﾌﾟﾛﾋﾟﾘﾃﾞﾝ架橋を組み込んで形成することから､ﾃﾙﾍﾟﾝ系天然物合成-の応用が

期待できる｡また､本反応で得た架橋7員環化合物から､ﾀｷｿ-ﾙAB環骨格合成経路の

確立により､新規ﾀｷｿ-ﾙ誘導体の創出-応用できると考えている｡
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