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略語表

本文中においては以下の略号および記号を使用する。

官能基および保護基

　　　Ac　　　　　　　　　　　　　　　acetyl

　　　aCaC　　　　　　　　　　　　　　　　　aCetylaCetOnatO

　　　Boc　　　　　　　　　　　　　　　　缶1rτbutoxycarbonyl

　　　Bn　　　　　　　　　　　　　　　　benzy1

　　　　〃Bu　　　　　　　　　　　　　　　飴汁butyl

　　　Cbz　　　　　　　　　　　　　　　　benzyloxycarbonyl

　　　Et　　　　　　　　　　　　　　ethyl

　　　TPr　　　　　　　　　　　　　　　　isopropyl

　　　Me　　　　　　　　　　　　methyl

　　　MPM　　　　　　　　　　　ρ一methoxybenzyl

　　　Ph　　　　　　　　　　　　　　　　　phenyl

　　　TBDMS　　　　　　　　　此〃butyldimethylsilyl

　　　TBDPS　　　　　　　　　　　　6θτ舌butyldiphenylsilyl

　　　Tf　　　　　　　　　　　　　tri且uoromethanesulfbnyl

　　　TIPS　　　　　　　　　　　　　　　triisopropylsilyl

　　　TMS　　　　　　　　　　　trimethylsilyl

　　　冊oc　　　　　　　　　　　　　　　　　　2，2，2・trichloroethoxycarbonyl

　　　TS　　　　　　　　　　　　　　　　　　ρ・tOlueneSul」Rmyl



試薬および溶媒

　　　　CAN　　　　　　　　　　　　ammonium　cerium（IV）nitrate

　　　　DIBAL　H　　　　　　　　　　diisobutylaluminum　hydride

　　　　DMF　　　　　　　　　　Aζ」Vdimethylfbrmamide

　　　　DMSO　　　　　　　　　　dimethyl　sulfbxide

　　　　dppf　　　　　　　　　　　　　　　　　1，1’・bis（diphenylphosphino）fbrrocene

　　　　むselectride　　　　　　　　lithium　tri・sθσbutylborohydride

　　　　NBS　　　　　　　　　　　　∧芦bromosuccinimide

　　　　NCS　　　　　　　　　　　　∧芹chlorosuccinimide

　　　　PIDA　　　　　　　　　　　　　iodobenzene　diacetate

　　　　PIEA　　　　　　　　　　　　　　　　iodobenzene　di（trinuoroacetate）

　　　　PPTS　　　　　　　　　　　pyridinium．ρ・toluenesulfbnate

　　　　THF　　　　　　　　　　　　　tetrahydrofuran



総論

　わが国は天然資源に恵まれず原材料を海外からの輸入に頼っているが、ヨウ素の

生産に関しては世界随一である。天然ガスと共に採取される化石海水、即ちかん水

が工業的ヨウ素製造原料であり、生産されるヨウ素の80％以上を世界各国に輸出

している。ところが、ヨウ素を組み込んだ製品、例えばX線造影剤や写真用フィ

ルムの感光剤などはその大部分を欧米からの輸入に頼っており、わが国では貴重な

ヨウ素資源が有効に利用されていない。したがって、ヨウ素の有効利用法や用途の

開発、高付加価値有機ヨウ素化合物の開発が非常に重要になる。また近年、環境汚

染などの問題から毒性が低くかつ反応性の高い反応剤の開発も望まれている。そこ

で著者は大量合成が可能であり、毒性の低い3価の超原子価ヨウ素化合物に着目し、

生理活性物質の効率的全合成への応用を検討することにした。

　ハロゲン属元素の中で、サイズが大きく、分極しやすい、電気陰性度の小さなヨ

ウ素は、容易にその原子価を拡張してオクテット則を超える超原子価ヨウ素化合物

を形成する。それらは1価のヨウ素原子とは全く性質が異なるという特性を持って

いることから古くから注目されてきた。1886年にWilgerodt等によって、

iodobenzeneの酸化により容易に得ることができる3価の超原子価ヨウ素化合物

であるiodosylbenzene1）からジクロロヨードベンゼンが合成され、その後、この

簡便な方法を用いてさまざまな3価ヨウ素誘導体が合成されている2）（Scheme　1）。

　　　　　　　　　　　　　　　　CH2Cl2

PhlO　　＋　　2Me3SiX　　－一一一一一→－　PhlX2

　　　　　　　　　　　　　　　－（Me3Si）20

X＝Cl，　OAc，　OCOCF3，0Ts，　OTf，　N3，　CN　etc．

Scheme　1
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　これ以降20世紀の中頃までに、およそ1300種類もの3価、5価等の超原子価

ヨウ素化合物の合成が報告されてきたが、有機合成にはほとんど用いられなかった。

その後、1980年代初期に超原子価ヨウ素化合物が、水銀、タリウム、鉛等の重金

属酸化剤と比較的類似した反応性を示すことが明らかになり、また重金属酸化剤に

比べて低毒性であることからその存在が一躍注目を集めるようになった。その結果、

特に3価の試薬としてiodosylbenzene（PhIO）、　iodobenzene　diacetate（PIDA）、

iodobenzene　di（trifluoroacetate）（PIEA）、［hydroxyl（tosyloxy）iodo］benzene、また

5価の試薬としてDess－Martin試薬（DMP）やo・iodoxybenzoic　acid（IBX）等の

試薬に関する反応性の検討が国内外のグループによって盛んに行われてきた2）

（Fig田e　1）。

3価 PhICl2 Dichloroiodobenzene

PhIO Iodosylbenzene

PhI（OCOCH3）2 Iodobenzene　diacetate（PIDA）

PhI（OCOCF3）2 Iodobenzene　di（trinuoroacetate）（PIFA）

PhI（OH）OTs 【Hydroxyl（tosyloxy）iodo】benzene

HO－1－O
6人・ σIodosobenzoic　acid

ArIAr21＋X一 Diaryliodonium　salt（X＝halogen，　OTs，　OT£BF4　etc．）

5価 PhIO2 Iodoxybenzene
○愚：　　0　0計㎝　　　O　O

Dess・Martin　periodinane（DMP）

σIodoxybenzoic　acid（IBX）

Figure　1、且ypervalent　iodine　reagents
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　超原子価ヨウ素化合物はヨウ素原子上でのリガンド交換が容易に進行し、より安

定な8偶子構造を持つ1価の状態に戻ろうとする性質により、非常に優れた脱離

能を有する。このような反応挙動は、有機金属化合物の反応と極めて類似している。

　このような反応性を利用した超原子価ヨウ素化合物を用いる有機合成反応の研

究開発は、1980年代後半以降、目覚ましく進展し、多数の有用な反応が見出され

てきた。とりわけ3価のヨウ素試薬は、5価の化合物に比べ、安定で爆発性もなく、

入手容易で取り扱いやすいことから優れた酸化剤として特に注目を集めてきた。

　Kita等は1987年にρalkoxyphenolおよびその関連化合物を3価の超原子価

ヨウ素化合物で処理することによりρbenzoquinone　molloacetalおよびスピロラ

クトン合成の検討を行っている3）。反応のメカニズムは下図のように考えられてい

る（Scheme　2）。

　　　OH
　　　。卑Ph

　　　　　R6H

　　　　　　O

　　　　　RO　　OR1

　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

Y）XH ⊇：ε・NR・Y）X

Scheme　2

　さらに、Kita等は種々のμalkoxypheno1を用いて同様な反応を行った結果、収

率59％～100％という良好な結果で反応は進行し、本反応が一般的、かっ幅広く

応用可能であることを示している3）（Table　1）。
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entry　startmg　mate血b　　　condition8　　　　　　products　　　　yield8（％）

　　　　　　　　　1　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　9a｛R＝Me）

2　　　　　　　↑　　　　　　　EtOH／CH3CN　　　　　9b｛R＝EtD　　　　　　99

3　　　　　　　1　　　　　　τPrOH／CH3CN　　　　　gc（R＝けr｝　　　　　　80

　　　　　　　　　　2　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　10

　　　　　　　　　　　Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Me

　　　　　　MeO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MeO

6脈幻
す〉㎝…H／　CNI：：零｝・－

　　　　　　MeO　4　　　　　　　　MeO　12

7E・・◎・・＿C恥CN慧×｝・　g。
　　　　　　　　　5　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　13

8H。烏ロ・・＿　。浜X｝・86
　　　　　　　　　6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　14

9H。兵：K｝一・Hc舐CN。痴1×｝・8。

　　　　　　　　　7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　15

、。〔⑮一・Hc氏CN　α｝・　59
　　　　　　　　　8　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　16

Table　1．　Oxidation　ofρ・alkoxyphenols　and　related　compounds　with　PIFA．
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　また、反応の研究だけでなく3価の超原子価ヨウ素化合物を用いた天然物の合成

も盛んに行われてきた。例えば、Rao等は1991年にaranorosin（21）の合成を次

のように行っている4）。すなわち、ルBoc－L－tyrosineをPIEAで処理することによ

りスピロ（17）を合成後、脱Boc化によりアミン（18）を得た。別に

（5）・3・hydroxy・2・methylpropionateを原料とし、カルボン酸（19）を合成し、アミン

（18）およびカルボン酸（19）のアミド化を行い、最後にエポキシ化することで

aranorosin（21）の合成を達成している（Scheme　3）。

　～－Boc－L－tyrosine　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　17　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　18

　　　　　　　　・・寸C°°Me工C6H13YY｝C°°H
　　　　　　　　　　Me　　　　　　　　　　　　　　Me　Me

　　　　　3－Hydroxy－2・methylpropionate　　　　　　　　　　　　19

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　11
　　　　　　　　　　　　　　　　　　epoxidation　　　　　　　　　　　　　　　　o

佃＋伯→
鋼

　　　　　　　　　　　　20　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Aranorosin　21

　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　3

　また、Wipf等は1995年に（・）・stenine（29）の全合成を達成している5）。

NCbz・L・tyrosineを塩基性条件下MeOH中、　PIDAで処理することによりスピロ

ラクトン形成後、ラクトンの開環を経てビシクロ体（24）を合成している。本合成に

おいては、22あるいは23の遷移状態を通って反応が進行すると考えられるが、

23はA1・3・strainにより22の遷移状態が優先されビシクロ体（24）がmajor

isomerとして得られている。続いてビシクロ体（24）をエノール（26）へ変換後、ラ

クトン（27）、ラクタム（28）を経て（・）・stenine（29）を合成した（Scheme　4）。
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　　　　　　　H
　　　　　　　NPhl（OAc）2
　　1》さ。、『bz」坐
HO
　貼Cb。⊥一旬，。。ine　MeOH

　　　O　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　22　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　23　　A1・3＿Strain

↓　　　　　↓
　OH　　　　　　　　　　　　　　OH

ク　　　　　CO2Me　　MeO2G，　　　　＼

o　　　N杉H　　　　　H／N　　　o

Hbbz　　　 Cbz　H
24　　　　　　＞98：2　　　　　　　25

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　Hbbz　　　　　　　ク　　　，　N
　　　　　　　　　　　26　　TIPS・一三21　bbz

　　　　　　　　　　　　　　　饒　　　饒

　　　　　　　　→　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一一一一一一一レ

　　　　　　　　　　　　　　　ミ＼　　　　　N　　　　　　　　　　　　　＼　　－　　N

　　　　　　　　　　　　　　　　　　…ひ・　　　　　三ざソ

28　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（一）－Stenine　29

Scheme　4

　Kita等は1996年にL・tyrosine　methyl　esterとisovanillinより容易に合成可

能なnorbelladine誘導体（30）6）から（＋）・maritidine（32）の形式合成を行っている

7）。すなわち、化合物（30）を超原子価ヨウ素化合物であるPIEAで処理することに

より分子内カップリング反応が速やかに進行し、三環性化合物（31）が得られる。本

化合物は（＋）・maritidine（32）の重要中間体であり、ここにその形式合成を達成した

（Scheme　5）。

6



　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　ペ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　グ　　OH

　　　　ノ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　グ

　　F3COC　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　F3COC

　　　　　　30　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3f　　　　　　　　　　　　　（＋）－maritidine　32

Scheme　5

　また、Kita等は1998年に（＋）・maritidine合成の時と同様、超原子価ヨウ素化

合物によるdiaryl・couplingを用いて、（±）・galanthamine，（±）・norgalanthamine，

（±）・sanguinine，（±）・lycoramineおよび（±）－narwedineの合成を行っている8）。

Tyramineとアルデヒド（33）から誘導できるnorbelladine（34）をK3FeCN6及び

Mn（acac）3等の酸化剤9）で処理したところ望む閉環体（35）は得られず複雑な混合

物が得られた（Scheme　5）。そこでPIEAで処理したところ、閉環体（35）を得るこ

とに成功し、さらに酸処理によりgalanthamine誘導体合成における重要中間体

（36）を得ることができた。続いて、数工程で（±）・narwedine（38），

（±）・galanthamine（39），（±）・sanguinine（40），（±）・norgalanthamine（41），および

（±）・lycoramine（42）の合成を達成した（Scheme　6）。また出発物質として

tyramineの代わりにL・tyrosineを用いて同様な合成を行えば（・）・galanthamine

の不斉全合成も可能であると考えられる。

。H　　ph　　°Hph　ph　K・F・CN…　°ph

・ミ　　　　O　　　　∠　O。th，，。xid。，t　口　 0
・キPh　　l、・k　M・（acac）…　　。kph

　　　　　　H　l∠　　　　　　　　　1ノ　　　　　　　　　　　、ノ
．NH2

・TMS
　F，C。6N　TMS　F、C。6N　TMS

ty「amlne　　　　　　33　　　　　　　　　　　　34　　　　　　　　　　　　　　　　　35

し　　・　　・ミ　　ー　　　～　　＿一多一一　　　　～

Scheme　6
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　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ph

　　　　CF，CH、OH　　　　1∠　　　　　　　　、∠
　　　　　　　　　　　　F，C・6N　35　TMS　　F，C・ごN36

　　　　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　／
　　　　　　　　　　　　F・C・637　　　　　零。情。di，e38

酬……騰

　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　R烏R2

　　　　　織4　1。。。Me　1）K、C・3　1“・M。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HCOOH　　　　　N

1、。・OH　　　　l．・OMe　　　　　　　、・・OMe
　　　”，　～　　　　　　　　　　　　　　　　　　”，　～　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　”，　、

　　　　、ノ　　　　　　　　　　、∠　　　　　　　　　　　　　　、∠

　N　　　　　　　　　　　　　　　　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　N

M‘　　　　　　　　　　H　　　　　　　　　　　　　M〆
Sanguinine　40　　　　　　　　Norgalanthamine　41　　　　　　　　　　　　　Lycoramine　42

Scheme　7

　Sorensen等は2000年にFR901483の合成を行っている10・）。本合成において

は、L・tyrosine　2分子から得られるアミノフェノール（43）を超原子価ヨウ素化合物

で処理することによりazaspiro［4．5】decadienolle（44）を合成後、数工程で

FR901483（47）の合成を達成している（Scheme　8）。

8



　　　　　　　　　　ク　　OMe　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　43　　　　　　　　　　　　　　　　　　　44

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ク
グ 1°Me 　　　ク1°Me　　　J
ミS　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミs

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Mへ　　　N　H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　H
R　　　　’　　　　　　　　　　　　　R　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　H　　　　OH

　　　　…　　　　、、・　　　　°’『°H
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　FR90148347

OMe

Scheme　8

　また、Ciufblini等も2001年にFR901483の合成を達成している10b，・）。本合成

においてもL・tyrosineを2分子用いて得られるoxazoline（48）を超原子価ヨウ素

化合物で処理することによりスピロ環化体（49）を合成後、Sorensen等とほぼ同様

の方法によりFR901483（47）の合成を達成している（Scheme　9）。

多7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　∠ン

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ク
Ts　N　　　　　　　　　　　　　　　　　　l
，尚．〃　1ぺ　・・DA　。　＼

　　　1》　　　　巨Nl‘’ぺ
　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0
　　　　　48　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　49
0Me　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMe

ミs　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ミs
l　　　　　　　　　　　　　　　l

M又　　　　M〆〈ε

OMe

Ts、　　　　N　　　H　　　　　　－　　　　Ts、　　　　　N　　　H　　　　　　－　　　FR90148347

Nl・・　H　　　　　　N1・O’H

　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

50　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　51

Scheme　9
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　以上のように3価の超原子価ヨウ素化合物は天然物の全合成にも広く利用され

ている。これらの合成例を見ると出発原料として全てLtyrosineを用いているこ

と、phenol　oxidationが使われていることからこれらは天然物の生合成経路と大き

く関わっている可能性が示唆される。今回、著者はこの3価の超原子価ヨウ素化合

物を用いたフェノールとアミンとの酸化的環化反応により生理活性天然物である

（・）・TAN　1251A（52）およびその類縁体の合成を検討することにした。

　（・）・TAN1251A（52）は1991年に武田薬品工業（株）の研究グループによって

Pbη∫磁ピm功om∬RA・89から単離された抗生物質であり抗コリン作用を有して

いる11）。また類縁体として（＋）・TAN1251B（53），（＋）・TAN1251C（54）および

（＋）・TAN1251D（55）が知られており、これらもまた抗コリン作用を有している。ア

セチルコリンが引き起こすモルモット回腸収縮に対する（・）・TAN1251A（52）およ

び（＋）・TAN1251B（53）のED50値は、それぞれ8．O　nMおよび10．O　nMである。

中でも（＋）・TAN1251B（53）の作用はアトロピンより強いと言われている。また

（・）・TAN　1251A（52）は、ムスカリンM1受容体拮抗作用を有することが知られ12）、

パーキンソン病治療薬のリード化合物として期待されている。その構造上の特徴と

しては、1，4－diazabicyclo［3．2．1］octane環上にspirocyclohexanone環を有しており

合成化学的にも非常に興味深い化合物である（Figure　2）。

ク 1ぺN輪 ＼　ζ1ぺ凡，N輪
　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　》
　　　　　　　　　　　　　　　HO　　　　’

o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

TAN　1251A52　　　　　　　　　　　　　　　　　　TAN1251B53

グ 1クN輪 ＼　ζ1礼，N輪
O　　　　　　　　》　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　》

O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

TAN　1251C54　　　　　　　　　　　　　　TAN1251D55

Figure　2．　The　f巨mily　of　TAN1251
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　（・）・TAN1251A（52）の合成に関しては、ラセミ合成が1例、不斉合成が3例報

告されている。

　Kawahara等は1998年にラセミ体合成を達成している13）。すなわち、4位にケタ

ールを持ったシクロヘキサンのカルボン酸誘導体（56）をアリル化し、アリル体（57）

を得た後、カルボン酸をベンジルカルバメート（58）へと変換し、閉環反応によって

スピロ体（59）を合成した。スピロ体（59）を数工程でアミン（60）に変換後、最後にビ

シクロ体（61）を構築するという方法で（±）・TAN1251A（52）を合成している

（Scheme　10）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〔

56　　　　　　　　　　　　　57　　　　　　　　　　　　　58　　　　　　　　　TBDMSO　　59

　　　　　　〔　　　　　　　　　　　　　〇

Scheme　10

　一方、Snider等は2000年に（・）・TAN1251A（52），（＋）・TAN　1251B（53），

（＋）・TAN1251C（54）および（＋）・TAN1251D（55）の合成を報告している14）。

L・Tyrosineを原料として、ニトロン（62）に変換し、1，3・双極子環化付加反応によっ

てスピロ体（63）を合成した。この反応によりエチルエステル単位の立体化学は完全

に制御されている。次いで、スピロ体（63）のイソキサゾリン環を還元的に開環後、

生成するアミノエステルの再閉環によりα・ヒドロキシラクタム（64）に変換後、数

工程でα・メチルアミノラクタム（65）を得、最後にビシクロ環を構築することによ

り化合物（66）とし、さらに数工程を経て（・）・TAN1251類の合成を達成している

（Scheme　11）。
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　　　　　　　　　　　X＝0（CH2）40　　　　　　　　　　　　　　　　0Et

　　　　　　　　　　　　　62　　　　　　　　　　　　　　　　　63

　　　　　　　　　　64　　　　　　　　　　　　　　　　　65

　　　　　　　　　　　　　・い　　　　　　　　　　　（＋）－TAN1251C54
　　　　　　　　　　X　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－TAN1251D55

　　　　　　　　　　　66

Scheme　11

　Wardrop等は2001年に3価の超原子価ヨウ素化合物を用いた酸化的環化反応

により（・）・TAN　1251A（52）の合成を行っている15）。　Snider等と同様にL・tyrosine

を原料として、ヒドロキサム酸（67）に変換後、これを超原子価ヨウ素化合物である

PIEAと処理することによりスピロ体（68）を構築し、その後ジエノンの還元、更に

カルボニルをケタール化することによりケタール体（69）を合成した。次いで、数工

程でベンジルエステル（70）に変換し、ビシクロ環を構築することで

（・）・TAN1251A（52）の合成における重要中間体（71）を得、最後にμプレニルオキ

シベンズアルデヒドと縮合させることにより側鎖部分を導入し、（・）－TAN1251A（52）

の合成を達成している（Scheme　12）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　〔
　　　　　　　　　　　　　　　o　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　O

LTy，。，i，e＿　ぺ　N’°Me＿川　＿
　　　　　　　M。O∠　NHR　　　　　N’OM・　　　N’OM・

　　　　　　　　　　67（R＝OCOMe）　　　　　　　RHN　　　O　　　　　　　RHN　　　O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　68（R＝OCOMe）　　　　　69（R＝OCOMe）

　　　　　　　　〔

　　　　　　　ロ　　　　　　　Me　　70

　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　12

　L－Tyrosine以外のキラル源を用いた光学活性体合成の例としては次の報告があ

る。Kawahara等は4・hydroxy・L・prolineをキラル源として（・）・TAN1251A（52）の

合成を行っている16）。4・Hydroxy・七prolineから数工程で得られる既知物質（72）よ

りケトン（73）へと変換後、分子内アルドール反応によりスピロ体（74）を構築した。

次いで数工程を経てアジド（75）にした後、ビシクロ環を構築することにより

Wardrop等が報告した中間体（71）へと導き（・）・TAN1251A（52）の形式合成を達成

している（Scheme　13）。

　　　　H　　　　　　　　Boq　　　　　　　　　Bo『

　c
　　　　　　　　　　　　　72（R＝TBDPS）　　　　　　　　　73（R＝TBDPS）

　　O　　　　　　　〔　　　　　　　　　　　O
゜°　　　r止NM。

→　　　　　　　　　　　　－　　　　　　　　N’，，、…　　　→（一）－TAN　1251A52

Rδ　　　　　　　　N3　　　　　　　　0
74（R＝TBDPS）　　　　　　　　　75　　　　　　　　　　　　　　71

　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　13
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　超原子価ヨウ素化合物による酸化的環化反応は、上述した例のように天然物合成

などにおいてこれまでにも盛んに利用されてきた反応である。しかし、フェノール

とアミドあるいはフェノールとオキシムなどの酸化的環化反応は数多く報告され

ているが、フェノールとアミンの例は1例のみであるlo・）。そこで今回、著者は

（・）・TAN1251A（52）の一般的かつ効率的な合成法を確立する目的で、3価の超原子

価ヨウ素化合物を用いたフェノールとアミンとの酸化的環化反応を鍵反応とし、過

去の合成例より短工程な合成を計画した（Scheme　14）。原料としてLtyrosineお

よびglycineを用い、第二級アミンとフェノールとの超原子価ヨウ素化合物による

酸化的環化反応により、ビシクロ環とスピロ環を一気に構築し、ジエノンの還元そ

してケタール化によってWardrop等の報告している中間体（71）に変換すること

で（・）・TAN1251A（52）を合成する方法である。

　この間の詳細は第一章第一節で述べる。

　　　　←卜工N1251A52　ξ・71　・∠

　　　　　　　　　O

　　　　　　　∠　　　　HO
　　　　　（R＝Hor　halogen）

Scheme　14

　第二級アミンとフェノールとの超原子価ヨウ素化合物による酸化的環化反応を

鍵反応として用いることにより、（・）・TAN1251A（52）の効率的合成法の確立に成功

したので（＋）・TAN1251C（54）および（＋）・TAN1251D（55）の合成にも本反応を応

用することとした。（＋）・TAN1251C（54）の合成は先に述べたSnider等14）および

Ciufblini等10・）の2例が報告されている。また、（＋）・TAN1251D（55）の合成に関

してはSnider等の例があるのみである。
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　Ciufblini等は2001年にLtyrosineからFR901483の合成を行ったのは先ほど

述べた。その中で同時に（＋）・TAN　1251C（54）の合成も行っている（Scheme　15）。

すなわち、FR901483の合成と同様、　L・tyrosineを2分子用いて得られる

oxazoline（48）を超原子価ヨウ素化合物で処理することによりスピロ環化体（49）

を合成後、数工程でジオール（76）へと変換し、次いでジオール（76）のアミンを

Troc基で保護し、ジオールを酸化後、ビシクロ環を形成することで

（＋）・TAN　1251C（54）の合成を達成している。

　　　　　　　　　　　　48
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　49

　　　　　　76　　　　　　　　　　　　　　　　　　077

Scheme　15

　著者は（・）・TAN　1251A（52）と同様の合成ルートによる（＋）・TAN　1251C（54）およ

び（＋）・TAN1251D（55）の合成を以下のように計画した（Scheme　16）。つまり、

（・）・TAN1251A（52）の合成においては原料として七tyrosineおよびglycineを用

いたのに対し、今回はL・tyrosineを2分子用いて同様な合成経路を用いることに

よって、より短工程で（＋）・TAN1251D（55）の合成が可能であると考えた。

（・）・TAN1251A（52）の合成経路ではプレニルオキシベンジル側鎖は最後に導入しな

ければならなかったが、今回のルートではあらかじめ側鎖部分が導入されているこ

とからより効率的であると考えられる。また、（＋）・TAN1251D（55）の二つの不斉中

心はL・tyrosineより導入可能である。
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この間の詳細は第一章第二節で述べる。

人く・　一⇒R。＿，討⇒R。ハ×
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　O

ζ1鳥Me　クl　NM・　1ぺ　NM・

（♀TAN1251D55　　・　　　　。∠

　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　RO
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ

曙・R。1》H熟M・⇒　1《　⇒LTy，。slnex2

HO　　ノ多　　　　　　　R・O　　∠　　　NHMe

　　　　　　　　　　　　　　　R，R’：protecting　groups

1、 　　　1ぺ　哨C°・Me

Scheme　16
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第一章　TAN　1251類の合成

第一節　（・）－TAN1251Aの合成

　先に述べたように、（・）－TAN1251Aは刀θηjd皿泌2　Z加血ガRA・89カミ産生する

抗生物質であり、抗コリン作用およびムスカリンM1受容体拮抗作用を有する

ことが知られている。また、その構造上の特徴としては1，4・diaza・

bicyclo［3．2．1］octane環上にスピロシクロヘキサノン環を有する特異的なもの

で、合成化学的にも非常に興味深い化合物である（Figure　3）。

ミs　　　　　　　　ミs　　　　　　　N’，’　　

O

ク 1’ミ　NMe

　O
（一）－TAN　1251A52

Figure　3．　Structure　of　TAN1251A

　著者は、L・tyrosineおよびglycineを原料として用い、第二級アミンとフェ

ノールとの超原子価ヨウ素試薬による酸化的環化反応により、ビシクロ環とス

ピロ環を一気に構築し、ジエノンの還元、次いでケタール化によってWardrop

等の報告している中間体（71）に誘導することにより（・）・TAN1251A（52）を合

成する計画を立てた（Scheme　17）。

　先ず、L－tyrosine　methyl　ester塩酸塩（78）を炭酸カリウム存在下、クロロ炭

酸エチルを作用させることによりカルバメート（79）を収率84％で得た。カル

バメート（79）のフェノール性水酸基をベンジル基で保護し、ベンジル体（80）

を収率88％で得、次いでLiAIH4を用いてカルバメートおよびメチルエステ

ルを同時に還元することにより、アミノアルコール（81）へと収率92％で誘導

した。生じた第二級アミンをBoc基で保護することによりBoc体（82）を収率

92％で合成した（Scheme　18）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　（一）－TAN　1251A52　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　71

　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　NMe　Oxidation　　　　　　　　　　NMe　　　　　　　L－Tyrosine

　　ク　　　　　　　　　　　　　　　　×ミ　　　　　　　　　　　　Glycine
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l

　　　　∠多　　　　　　　　　　　　　　　　1多
O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HO　　　　　　　（R＝H　or　halogen）

ぐ

Scheme　17．　Retrosynthetic　route　fbr　TAN　1251A

l　　　　　　　　　　　　　　l∨OH　CICO、Et　　　　　ぺ　　　B・B・
OH

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　K2CO3　　　　　　　　　　　　　　　1多　　　　　　　K2CO3

L－Tyrosine　methyl　ester　HCI　78　　　　　　　　　　　　　　　79

　　　　　　　　　　　　0Bn　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn

　　　　　　　　　　　　　　一一一→　　　　　　　　　　　　　　一一一一→

EtO　　N　　　　　　　　　　re伽x　　HN　　　　　　　　　　　　2　　MeN

　　　　H・　　g2％　品・　　、；％　6・、
　　　　　　80　　　　　　　　　　　　　　　　81　　　　　　　　　　　　　　　82

Scheme　18
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続いてBoc体（82）の第一級アルコールをDess・Martin酸化によりアルデヒ

ド（83）へと収率86％で誘導した後、グリシンメチルエステル塩酸塩と還元的

アミノ化反応17）に付し、アミン（84）を収率87％で合成した（Scheme　20）。

　Boc　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Boc　O　　　　　　　　　　　　　87％　　　　　　　Boc

　　　82　　　　　　　　　　　　　　　　　83　　　　　　　　　　　　　　　　　　84

Scheme　20

　得られたアミン（84）を酸性条件下Boc基の脱保護を行うことによりジアミ

ン（85）を収率96％で合成し、続いて塩基性条件下、アミド結合を形成するこ

とにより閉環体（86）を収率92％で得た。次いでPd・Cを用いた水素気流下で

の脱ベンジル化により鍵反応中間体（87）を収率96％で得ることに成功した

（Scheme　21）。

　BOC　　　　　　　　　　　　　Me
　　　　84　　　　　　　　　　　　　　85　　　　　　　　　　　　　　　86

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　エ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　．一・一・・一一一一一・・．一・．・一」
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　・　　　　　　　　　　O
　　　・・／・㏄・　　　　　　iKey「eacti°‘　NMe

96％　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　∠
　　　　　　　　　87　　　　　　　　　　　　　　　　0 88

Scheme　21
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　ここで、先ず化合物（86）および（87）の第二級アミンをNCSあるいは

NBSによりハロゲン化し、　Ag2018）、　AgBF419）、　CANあるいはUV照射等の条

件下で環化反応を試みたところ望むジエノン（88）を得ることができなかった。

そこでフェノール（87）を2，2，2・tri且uoroethanol中、　PIDAで処理したところ

望むジエノン（88）を収率43％で得ることに成功した。目的とするジエノン（88）

が得られるものの低収率であることからさらに条件検討を行ったところ、溶媒

に1，1，1，3，3，3・hexafluoro・2・propanolを用いることにより、収率69％まで向上

した。また、超原子価ヨウ素試薬としてPIEAを用いて同様の条件下で反応を

試みたが、88の収率は10％以下であった（Scheme　22）。

　　　　　O
　　　　己　　　　　　　　　NCS
　　　　　　NMe　or　NBS
　　　HN’，，、、・、　　　一一

　　1’ぺ

RO　　　1多　86　R＝Bn

　　　　　87R＝H

O
r人N輪

　　X一凡，，、、・・

　　1’ミ

　　　∠RO
X＝Cl　or　Br

Ag20
0r　AgBF4，　CAN，　UV　irrad．

　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　己N輪　　　　　　r人N㎞
　　　HN，，’、、、・　　　　　　　　　　　　0°C，0．5　h　　　　　　　　　　　　　　　　　》し，’、、、、

　　1’ミ　　　ーレ　　ク
　　　〆∠　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1多
HO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　87　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　88

CF3CH20H　　　（CF3）2CHOH

PIDA　　　　　　　43％　　　　　　　69％

PIFA　　　　　　　　　－　　　　　　　　　≦10％

Scheme　22．　Construction　of　the　spiro・ring　system

　続いてジエノン（88）の炭素一炭素二重結合の還元を検討した。種々のPd触

媒を用いた接触水素化反応を行ったが、望む還元体（89）を得るには至らず構造
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不明の生成物を与えるのみであった。また、ジエノンのカルボニル基を水酸基

へと変換し、同様の接触水素化反応を試みたが同じ結果であった。さらに、ジ

エノンのカルボニル基をケタール化すべく酸性条件下で反応を行ったところ、

望むケタール体は得られずジエノンフェノール転位が進行した転位成績体（90）

が得られるのみであった。この転位体（90）の構造に関してはNOE差スペクト

ルの測定により決定した。すなわち7位の芳香環プロトンと6位のメチレンプ

ロトンに6％のNOEが観測された事から転位体は本構造を有するものと決定

した（Scheme　23）。

Scheme　23．　Rearrangement　of　dienone　88

　さらに反応条件を検討した結果、20mo1％copper（1）chlorideおよび20

mol％dppf存在下2当量のtriethylsilane20）を用いた1，4・還元反応により望

むケトン（89）を収率30％で得ることに成功した。また、より立体障害の少な

いオレフィンのみ還元されたエノン（91）も収率42％で得られてきた。このエ

ノン（91）は同様の条件で還元を行うことによりケトン（89）へ収率80％で変

換可能であった。そこで、さらに還元反応を進ませるためにtriethylsilaneを3

当量用いて還元反応を行ったところ、望むケトン（89）を収率60％で、エノン

（91）を収率9％でそれぞれ合成することができた（Scheme　24）。また、本反応

において3当量以上のtriethylsilaneを用いても収率の改善はみられなかっ

た。
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　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　l人く：塁1鑑、、　r人く　　r㌦
　　　凡，，、、・・　一一一一一一一一→レ　　　　凡，，、、・・　　　　＋　　　　　鴎，，、　・

　ク0°Ctoπ，36h　　’’”
　　1多　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ多
O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　88　　　　　　　　　　　　　　　　89　　　　　　　　　　　　91

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　CuCl，　dppf
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Et3SiH，　CH2CI2

Scheme　24．　Reduction　of　dienone　compound

　エノン（91）の構造に関してはNOE差スペクトルを測定することによって

決定した。即ち2位のプロトンと2’位のエノンのプロトン間、ならびに6位

のプロトンと2’位のエノンのプロトン間にそれぞれNOEが観測されたこと

から立体的に空いている側のオレフィンが還元されたことが判明した（Figure

4）。

H　6　　　N／Me

　　　　　＼H

／　　，％o

o　　　　H　　6％

Figure　4．　Observed　NOEs　are　indicated　by　arrows　fbr　the　enone　91．

　次いで得られたケトン（89）を酸性条件下ケタール化することによりケター

ル（71）を収率66％で得ることに成功した。ケタール（71）はWardrop等によ

り報告されている（・）・TAN1251A（52）合成の重要中間体15）であり、ここに

（・）・TAN1251A（52）の形式合成を達成した。得られた化合物の各種機器スペク
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トルデータは文献に報告されているものと完全に一致した。さらに比旋光度に

おいても本合成により得られた化合物の測定値｛［α］D＋15．6°（cO．71，　CHCI3）｝

は文献の値15）｛［α］D＋15．2°（00．29，CHCI3）｝と一致した（Scheme　25）。

　　　”“　「㌫一一　　　　〔＝⇒←トTAN1251A52
。　　　麟ξ。
　　　89　　　　　　　　　　　　　　　　　71

　　　　　　　　　　　廠蕊；謬篇Cb）｝

Scheme　25

　以上のように著者は、出発物質として入手容易なLtyrosineおよびglycine

を用い、超原子価ヨウ素試薬による第二級アミンとフェノールの酸化的環化反

応を鍵反応として、ビシクロ環およびスピロ環を一気に構築することにより

（・）－TAN1251A（52）の効率的合成法を確立した。この合成法は、他のTAN1251

類縁体の合成においても応用可能であると考えられる。その詳細は第一章第二

節で述べる。
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第二節　（＋）－TAN1251Cおよび（＋）－TAN1251Dの合成

　先に述べたように、（＋）・TAN1251C（54）および（＋）・TAN1251D（55）は

（・）・TAN1251A（52）の類縁体であり、抗コリン作用を有することが知られてい

る。また、その構造上の特徴としては（・）・TAN1251A（52）と同様

1，4・diazabicyclo［3．2．1】octane環上にスピロシクロヘキサノン環を有し、θ加b

オレフィンを有するものが（＋）・TAN1251C（54）、ビシクロ環の2位のオレフィ

ンが還元され、3配置の不斉中心を有するものが（＋）・TAN1251D（55）であり、

合成化学的にやはり非常に興味深い化合物である（Figure　5）。

ク　　　　　　ク　　NMe　　　　　　　　　　ク　　　　　　　　NMe

㌔　　　　ミ、　　　Ψ“、、　　　＼　　　　＼　　　N勿“、
l　　　　　　　　　　　l

O　　　　　　　　　’ O　　　　　　　　　’

　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

（＋）－TAN1251C54　　　　　　　　　　　　（＋）－TAN　1251　D　55

Figure　5．　Structure　s　of（＋）・TAN1251C　and（＋）・TAN　1251D

　著者は、（・）・TAN1251A（52）の合成においてはL・tyrosineおよびglycineを

原料として用いたが、あらかじめL・tyrosineを2分子用いて同様の方法で合成

することにより、より短工程で（＋）・TAN1251D（55）を合成することができると

考えた。すなわち、（・）・TAN1251A（52）の合成では側鎖部分を、その合成の最

後の段階で導入するのに対し、この合成経路を用いれば側鎖部分は始めから導

入されていることになり、より効率的であると考えられる。また、

（＋）・TAN1251D（55）の二つの不斉中心はL・tyrosineより導入可能でもあり、そ

の合成はより確実になる（Scheme　26）。
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　クl　NMe　　　クl　NMe

　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　（＋）－TAN1251D55

　　　　　　　　　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　×ミ　　　　　　　NMe　　Oxidation　　　　　　　　×ミ　　　　　　，’・NMe

　　　　　　　　　　　〆多　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1多
　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HO

　　　　　　　　　　RO
　　　　　　　　　　　　　l’ミ

　　　　　　　　　　　　　　∠

＝＝⇒　　　　　，　　＝＝＞LTy…i・e　x　2

l　　　　H
∨　　ア、N　CO2Me
〆ク　　　NHMe

R’O

R，R‘：protecting　groups

Scheme　26．　Retrosynthetic　route　fbr（＋）・TAN1251D（55）

先ず、（一）・TAN1251A（52）の合成で用いたカルバメート（79）のフェノール性

水酸基をMPM基で保護し、化合物（92）を収率96％で合成した。次いで、

LiAIH4によりカルバメートおよびメチルエステルを同時に還元し、アミノアル

コール（93）を収率＞99％で得た。生成したアミノアルコール（93）の第二級ア

ミンをBoc基で保護することによりBoc体（94）を収率＞99％で合成後、第一

級アルコールをSwern酸化によりアルデヒド（95）へと収率＞99％で誘導し

た（Scheme　27）。
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　　　　　　　　　OH　　　　　　　　　　　　　　　　OMPM　　　　　　　　　　　　　OMPM

　　O　　　　　　　　＿　　　0　　　　　　　　　＿＿

Et° ‖。　嘉Et°‖。　・99％H‖e
79　　　　　　　　　　　　　　92　　　　　　　　　　　　　　　93

　＞99％　　　　　Boc　　　　　　　　　　　　＞99％　　　　　　Boc　O

　　　　　　　　　94　　　　　　　　　　　　　　　　　95

Scheme　27

　続いて、アルデヒド（95）をσベンジル・L・チロシンメチルエステル塩酸塩14）・

21）と還元的アミノ化反応17）に付し、アミン（96）を収率96％で得た後、酸性

条件下にてBoc基の脱保護を試みたところ、脱MPM化体（97）が得られるの

みであった。そこでZnBr2で処理したところBoc基の脱保護が速やかに進行

し22）、目的とするジアミン（98）を収率＞99％で合成することができた

（Scheme　29）。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMPM

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ZnBr2　　　　　　　　　〆多

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　芸rHユ＿

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＞99％二◎／二98

Scheme　29
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　得られたジアミン（98）を塩基性条件下、アミド結合を形成することにより閉

環体（99）を収率85％で得た。次いで酸性条件下での脱MPM化23）により鍵

中間体（100）を収率＞99％で得ることに成功した（Scheme　30）。

　　　　　　＼◎鋼85％　　　°

　　　　　98　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　99

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　＞99％　　　　　　　　　　o

ioO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　101

Scheme　30

　ここで、先ずフェノール（100）をCH2Cl2∫MeOH溶媒あるいはCH3CN溶媒

を用いてPIDAで処理したところ望むジエノン（101）は得られず原料回収であ

った。また、PIFAを用いて同様に酸化反応を行ったところ種々の複雑な生成

物を与えるのみであった。そこで2，2，2・tri且uoroethanol中、　PIDAおよび

PIEAで処理したところ、望むジエノン（101）をそれぞれ収率38％および

35％で得ることに成功した。さらに条件検討を行い、溶媒として1，1，1，3，3，3－

hexafluoro・2・propano1を用いてPIDAで処理したところ、望むジエノン（101）

の収率が56％にまで向上した。しかし、PIEAを用いて同様の条件で反応を行

ったところ、ジエノン（101）の収率は15％に低下してしまうことが判明した

（Scheme　31）。
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BnO

0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

1ぺ　　NMeぴC，1h…　　　1ぺ　　NMe
∠HN＼ド　ー一一一B，O∠　N’”・・’
ぺ

HO　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　100　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　101

ノ多　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　〆ク

CH2Cl2！MeOH（1：1）　　　　　C且3CN　　　　　CF3CH20H　　（CF3）2CHOH

PIDA　　　　　no　reaction★　　　　　　no　reaction★　　　　　38％　　　　　　56％

PIFA　　　no　desired　product★　　no　desired　product★　　　　35％　　　　　　　15％

★：reaction　time貴｝r　24　hours

　　　　　　Scheme　31．　Constructioll　of　the　spiroTing　system

　続いてジエノン（101）の還元を検討した。先ず、Pd触媒を用いた接触水素化

反応を行ったが、（・）・TAN1251A（52）の時と同様、望む還元体（102）を得るには

いたらなかった。そこで（・）－TAN　1251A（52）の1，4一還元条件20）を用いて還元

を行ったところケトン（102）を収率65％で合成することができた（Sche皿e

32）。

O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

，，£瓢、。，　1ぺ　NMe　Et・SiH　Iぺ　NMe

　　　　　　O　1多　　CH・Cl・　　0
　　　　　　　　101　　　　　0°Ctort・65％　　　　　　　　102

Scheme　32．　Reduction　of　dienone　compound

　得られたケトン（102）を酸性条件下ケタール化することによりケタール

（103）を収率＞99％で得ることに成功した。続いて、Pd（0且）2を用いた接触水

素化反応により脱ベンジル化し、フェノール（104）を収率＞99％で合成した。

さらに生じたフェノール性水酸基をプレニル化することでプレニル化体（105）

を収率92％で得た（Scheme　33）。
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　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　benzene　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　EtOH，直

　　102　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　103

　　　　　0　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　　　　　　　　　　　THF，0°C

ぐ。　　　g2％　　ぐ。
　　　104　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　105

Scheme　33

　続いて、プレニル化体（105）のアミドをUAIH4によりアミンへと還元し、

還元体（106）を収率87％で得た後、酸性条件下ケタールを除去することで

（＋）・TAN　1251D（55）の全合成を達成した。得られた化合物の各種機器スペクト

ルデータは文献に報告されているものと完全に一致した。さらに比旋光度にお

いても本合成により得られた化合物の測定値｛【α］D＋24．7°（00．20，MeO且）｝

は文献の値｛［α］D＋24°（00．47，MeOH）｝と一致した（Scheme　34）。

⑳一避人一・1：跳避人一・1》ぱ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　67％

fO6　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（＋）－TAN1251D55

彊鷺z轍ノ識）｝

Scheme　34
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　続いて、（＋）－TAN1251C（54）の全合成を次のように検討した。

（＋）・TAN1251D（55）の合成中間体であるプレニル化体（105）をDIBAL・且によ

り還元すると中間に生成すると考えられるアミナールの水酸基が一挙に脱離し、

θ刀dbオレフィンを一段階で与えることが判明した。また、本反応は条件により、

さらに還元反応が進行し、アミン（106）を与えることも明らかとなった。この

ようにして、得られたθη∂bオレフィン（107）を酸性条件下脱ケタール化反応

に付し、（＋）・TAN　1251C（54）の全合成も達成することができた。得られた化合

物の各種機器スペクトルデータは文献記載のものと一致した。更に比旋光度に

おいても本合成により得られた化合物の測定値｛［α】D＋24．0°（00．76，MeO且）｝

は文献の値｛1α］D＋24°（00．44，MeO且）｝と一致した（Scheme　35）。

　　　　　　　　　　O

人く。1》㌧㍗翌人く。1》怠㍗
　　　　　　　　　　　　　　マ　　

　　　　ぐ。　　83％　　ξ。

　　　　　　105　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　107

避人く。1》烈輪
　は
71％　　　　O　　　　　［αID＋23・0°（c　O・76，　MeOH）
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Lit．【αID＋24°（c　O．44，　MeOH）
　　　　　　　（＋）－TAN1251C54

Scheme　35

　以上のように、（・）・TAN1251A（52）の合成では出発物質としてL・tyrosineお

よびglycineを用いたが、今回の合成においてはL・tyrosineを2分子用いる

ことにより、短工程かつ効率的な（＋）・TAN1251C（54）および（＋）－TAN　1251D

（55）の合成法を確立することができた。この合成法は、今後さまざまな誘導体

合成に応用可能であると考えられる。
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結論

　わが国は天然資源に恵まれず原材料を海外からの輸入に頼っているが、ヨウ

素の生産に関しては世界随一である。ところが、ヨウ素を組み込んだ製品はそ

の大部分を欧米からの輸入に頼っており、わが国では貴重なヨウ素資源が有効

に利用されていない。したがって、ヨウ素の有効利用法や用途の開発、高付加

価値有機ヨウ素化合物の開発が非常に重要になる。また近年、環境汚染などの

問題から毒性が低くかつ反応性の高い反応剤の開発も望まれている。そこで著

者は大量合成が可能であり、毒性の低い3価の超原子価ヨウ素化合物に着目し、

生理活性物質の効率的全合成への応用を検討することにした。

　ハロゲン属元素の中で、サイズが大きく、分極しやすい、電気陰性度の小さ

なヨウ素は、容易にその原子価を拡張してオクテット則を超える超原子価ヨウ

素化合物を形成する。1980年代初期に超原子価ヨウ素化合物が、水銀、タリウ

ム、鉛等の重金属酸化剤と比較的類似した反応性を示すことが明らかになった

ことからさまざまな研究がなされるようになった。特に3価の超原子価ヨウ素

化合物を用いた反応である芳香族の酸化的環化反応は、天然物合成などにおい

てこれまでにも盛んに利用されてきた反応である。しかし、フェノールとアミ

ドあるいはフェノールとオキシムなどの酸化的環化反応は数多く報告されてい

るが、フェノールとアミンの例は1例のみである。そこで著者は

（・）・TAN1251Aの一般的かっ効率的な合成法を確立する目的で、3価の超原子価

ヨウ素化合物を用いたフェノールとアミンとの酸化的環化反応を鍵反応とし、

過去の合成例より短工程な合成を計画した。

　先ず著者は出発物質として入手容易なL・tyrosineおよびglycineを用い、超

原子価ヨウ素化合物による第2級アミンとフェノールの酸化的環化反応を鍵

反応として、ビシクロ環およびスピロ環を一気に構築することにより

（・）・TAN1251Aの効率的合成法を確立した。この合成法は、他のTAN1251類

縁体の合成においても応用可能であると考えられる。

　そこで著者は引き続き（＋）・TAN　1251Cおよび（＋）・TAN1251Dの合成にも本

反応を応用することとした。（・）－TAN1251Aの合成においてはL・tyrosineおよ

びglycineを原料として用いたが、あらかじめL・tyrosineを2分子用いて同
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様の方法で合成することにより、より短工程で効率的な（＋）・TAN1251Cおよび

（＋）・TAN1251Dの合成法を確立することができた。

　ここにおいて開発したTAN1251類の合成ルートは今後さまざまな誘導体の

効率的合成および他のアザスピロ化合物の合成に応用可能であると考えられる。
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第二章　実験の部

　本実験に際し、融点測定は柳本融点測定装置で測定し、全て未補正である。

赤外吸収スペクトルの測定はJASCO　FTIR・200を使用し、薄膜法及びKBr

錠剤法により測定した。核磁気共鳴（NMR）スペクトルの測定は日本電子

GSX・270型を使用し、特記しない限りCDCl3を溶媒として測定した。化学シ

フトはtetramethylsilane（TMS）を内部標準としたδ値（ppm）を用いた。

なおsinglet，　doublet，　triplet，　quartet，　multipletおよびbroadはそれぞれs，

d，t，　q，　mおよびbrと略記した。また、13C－NMRスペクトルはBCM法ある

いはAPT法により測定し、APT法の場合、　methyleneおよびquaternary炭

素をup、　methylおよびmethine炭素をdownと表記した。質量（MS）ス

ペクトルは日本電子JMS・600型を使用し、　EIおよびCI法により測定した。

元素分析はYanako・MT5を用いて測定した。

第一節　第一章第一節の実験

L－」ひEthoxycarbonyltyro8ine　methyl　e　8ter（79）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH
　　　　　　　　　　　　　　　　　l’ミ

　　　　　　　　　　　　　0　　　　1多

　　　　　　　　　　　Et。人N・M・

　　　　　　　　　　　　　　H　　o

　炭酸カリウム（21．59，0．16mol）をdioxane／H20，1：1　v／v（200　mL）に溶解

し、0℃にてL・tyrosine　methyl　ester　hydrochloride（18．09，77．7　mmol）を

加える。同温にて30分間撹枠後、ethyl　chlorofbrmate（8．9　mL，93．1mmo1）を

ゆっくり滴下する。同温にて2時間撹搾後、10％且Clを加えてEtOAcで抽

出を行う。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムを用いて乾燥し、

減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに

付し、CH2C12：MeO且（30：1，　v／v）流分よりカルバメート（79）（17．4　g，84％）を

無色油状物質として得。［α］D23＋51．2°（00．96，　CHCI3）；IRソmax　3350，1700，
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1518，1444，1224，1060cm’1；1正｛・NMRδ6．96（2H，　d，∂』8．4　Hz，血且），6．73

（2H，　d，。と8．4　Hz，　ArH），523（1H，　d，∂…＝8．4且z，　NH），4．60（1且，　dd，≠6．1　and

14．2Hz，　NHC劫，4．10（2且，　q，≠7．1　Hz，　OC1カCH3），3．72（3H，　s，　OC且3），

3．09・2．93（2且，m，　C且C砂，1．22（3且，　t，∂」7．1且z，　OCH2C1劫；13C・NMRδ

14．4，37．4，52．4，54．9，61．4，67．0，77．2，　115．5，127．1，130．3，155．3，156．2，

172．5；HRMS加々（EI）：Calcd　fbr　Cl3且17NO5（M＋）：267．1106．　Found：

267．1094．

　Methy1（25）・3－（4・benzyloxypheny1）・2・ethoxycarbonylaminopropionate

（80）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　l’ミ

　　　　　　　　　　　　　　　O　　　　　〆多

　　　　　　　　　　　　　Et。人N・M・

　　　　　　　　　　　　　　　　H　　o

　カルバメート（79）（21．5g，80．4　mmol）をacetone（200　mDに溶解し、

0℃にて炭酸カリウム（22．2g，0．16　mo1）を加える。同温にて30分間撹拝後、

benzyl　bromide（10．O　mL，84．1mmo1）をゆっくり滴下する。室温にて12時間

撹拝する。不溶物をセライトろ過し、減圧下溶媒を留去した後、EtOAcを加え

て飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下溶媒を留

去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

∬hexane：EtOAc（4：1，　v！v）流分よりベンジル体（80）（25．3　g，88％）を白色結

晶として得。［α］D20＋46．8°（00．71，　CHCI3）；mp　61．0・61．7℃

（∬hexane・Et20）；IR　γmax　1720，1510，1240，1060　cm‘1；1且・NMR　δ

7．45・7．29（5H，　m，　ArH），7．03（2H，　d，∂」8．7且z，　Ar且），6．90（2且，　d，工8．7且z，

Ar且），5．09（1且，　d，≠8．1　Hz，　N且），5．04（2H，　s，　C1珍Pl1），4．60（1且，　dd，」』5．6

and　8．1　Hz，2・CH），4．10（2且，　q，≠7．1　Hz，　OC逓C且3），3．71（3H，　s，　OCH3），

3．04（2且，d，∂∈5．6　Hz，3・C且2），1．23（3H，　t，」』7．1且z，　OC且2C」砂；13C－NMR

δ　14．5，37．4，52．3，54．7，61．1，70．0，114．9，127．5，128．0，128．6，130．3，136．9，
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157．9，172．2；HRMS　1η吻（EI）：Calcd　fbr　C20且23NO5（M＋）：357．1576．　Found：

357．1576；Ana1．　Calcd　fbr　C20H23NO5：C，67．21；H，6．49；N，3．92；Found：C，

67．30；H，6．54；N，3．90．

（20－3・（4－Benzyloxypheny1）・2・methylaminopropan－1－ol（81）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn

　　　　　　　　　　　　　　HN
　　　　　　　　　　　　　　■
　　　　　　　　　　　　　　Me

　LiA1且4（6．6　g，0．17　mol）を無水T且F（300　mDに懸濁し、アルゴン気流下

0℃にてベンジル体（80）（25g，69．9　mmol）の無水THF（50　mL）溶液を滴下

する。室温にて1時間撹枠後、4時間加熱還流する。0℃にて1M水酸化ナ

トリウム水溶液を滴下し、不溶物をセライトろ過で取り除く。ろ液の溶媒を減

圧下留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

CH2Cl2：MeO且（4：1，　v／v）流分よりアミノアルコール（81）（17．6　g，92％）を白

色結晶として得。【α］D21＋14．8°（00．95，　CI｛C13）；mp　106．0－107．5℃

（∬hexane・Et20）；IRγmax　3300，2890，1610，1520，1250　cm’1；11壬NMRδ

7．46・7．30（5H，　m，　ArH）7．10（2H，　d，」』8．6　Hz，　Ar且），6．92（2H，　d，」≡8．6且z，

ArH），5．05（2H，　s，　C」％Ph），3．63（1H，　dd，ゐ3．5　and　10．7且z，1・C1呈H），3．33

（1且，dd，∂』4．6　and　10．7　Hz，1・C且ヨ），2．79・2．61（3H，　m，2－CH　and　3・C且2），

2．40（3H，　s，　NHC」扉），1．91（2且，　br　s，　NH　and　OH）；13C・NMRδ33．6，36．5，

61．8，62．0，70．0，114．9，127．4，127．9，128．5．130．1，130．8，137．0，157．4；HRMS

1η㌘（EI）：Calcd　fbr　Cl7且21NO2（M＋）：271．1572．　Found：271．1597；Ana1．　Calcd

fbr　C　17H21NO2：C，75．25；H，7．80；N，5．16．　Found：C，74．99；H，7．74；N，5．19．
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　（2δ）・3・（4・Benzyloxyphelly1）・2｛ω）吻n卜butoxycarbonyl］methylamino－

propan・1・ol（82）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn

　　　　　　　　　　　　　　　MeN
　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　Boc

　アミノアルコール（81）（17．4g，64．1　mmol）をTHFIH20（1：1　v／▽200　mL）

に溶解し、0℃にて炭酸カリウム（12．4g，89．7　mmol）を加える。同温にて30

分間撹枠後、（Boc）20（16．8　g，77．O　mmol）をゆっくり滴下する。室温にて12

時間撹拝後、pH3になるまでcitric　acidを加えてEtOAcで抽出を行う。有機

層を飽和citric　acid水溶液および飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムを

用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーに付し、∬hexane：EtOAc（1：1，　v／v）流分よりBoc化体（82）（21．8

g，92％）を無色油状物質として得。【α】D22・40．5°（01．34，　CHCl3）；IR　vmax

3420，2980，1670，1510，1365，1240，1175，1025cm－1；1且一NMRδ7．44・7．31

（5H，　m，　ArH），7．09（2H，　m，　Ar且），6．89（2且，　d，」≡8．7　Hz，　Ar且），5．04（21｛，　s，

C」％Ph），4．11（1且，　m，2・C且），3．70（2且，　m，1・CH2），2．67（5H，　m，3・CH2　and

N且C砂，1．41（9且，s，’Bu）；13C・NMRδ28．3，31．5，33．8，34．2，59．7，60．1，

62．8，632，70．0，79．7，114．8，127．4，127．8，128．5，129．8，130．5，136．8，137．0，

156．9，157．3；HRMS　m々（EI）：Calcd　fbr　C22H2gNO4（M＋）：371．2096．　Found：

371．2081．

　（25）・3・（4・Bellzyloxypheny1）・2｛（ハδ・‘θn卜butoxycarbonyl］methylamino・

propana1（83）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn

　　　　　　　　　　　　　　　MeN
　　　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　　　　Boc　O
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　Boc体（82）（21．O　g，56．5　mmo1）をC且2Cl2（200　mDに溶解し、0℃にて

Dess・Martin　periodinane（30．3　g，71．4　mmol）をゆっくり加える。同温にて2

時間撹持後、反応混合物をセライトろ過し、ろ液の溶媒を減圧下留去して得ら

れる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane：EtOAc

（2：1，v／v）流分よりアルデヒド（83）（17．9　g，86％）を無色油状物質として得。

［α］D23・97．9°（00．41，　CHCI3）；IR　v　max　2980，1730，1690，1520，1390，1240，

1150，1050，745cm’1；咀一NMRδ9．65（1H，　s，　CHO），7．45・7．29（5且，　m，血且），

7．09（2且，d，∂』8．6且z，　ArH），6．91（2且，　d，≠8．6　Hz，　ArH），5．04（2H，　s，　C疏Ph），

4．16（0．45且，dd，∂…・4．8　and　10．2且z，2・C且），3．94（0．55且，　dd，工4．O　and　10．2

且z，2・CH），3．24（1H，　dd，∂…・4．6　and　14．3　Hz，3・C五H），2．99・2．80（1H，　m，

3・CH力），2．68　and　2．63（3H，　each　s，　NC醐，1．43　and　1．38（9H，　each　s，〃Bu）；

13C・NMRδ28．1，28．2，31．8，32．6，34．6，35．0，68．3，69．5，69．9，80．4，81．1，

114．9，115．0，127．3，127．8，128．5，129．7，130．0，130．6，136．9，157．5，198．9，

199．4；HRMS　1η々（EI）：Calcd　fbr　C22H27NO4（M＋）：369．1940．　Found：

369．1961．

　Methylハ声［（2θ・3・（4－benzyloxyphenyl）・2・（茜θrかbutoxycarbonyl）methy1－

aminopropyl］aminoacetate（84）

　　　　　　　　　　　　…」ぽ、

　　　　　　　　　　　　　　6。c

　NaB且3CN（2．64　g，42．O　mmol）およびグリシンメチルエステル塩酸塩

（10．5g，88．4　mmol）をMeO且（200　mDに溶解し、0℃にてアルデヒド（83）

（15．5g，42．O　mmo1）のMeO且（30　mL）溶液を滴下し、同温にて4時間撹拝

する。次いで0℃にて反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加え

CHCI3：MeO且（9：1，　v／v）で抽出を行う。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫

酸ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲ
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ルカラムクロマトグラフィーに付し、C且2Cl2：MeOH（20：1，　v／v）流分よりル

アルキル化体（84）（6．2g，87％）を無色油状物質として得。［α】D24・15．1°（6

0．43，CHCI3）；IR　v　max　2980，1740，1690，1510，1240，1175　cm’1；1且一NMR

δ7．44・7．26（5H，　m，　ArH），7．12・7．03（2且，　m，　Ar且），6．88（2H，　d，∂』8．6且z，

ArH），5．03（2H，　s，　C上函Ph），4．46・4．31（1且，　m，2・CH），3．72（3H，　br　s，　OCH3），

3．42（2H，　q，∂』17．5　Hz，　C疏CO2CH3），2．85・2．71（2H，　m，1－CH2），2．77　and

2．67（3H，　each　s，　NCH3），2．61（2且，　dd，浜4．9　and　12．2　Hz，3・CH2），1．37　and

1．30（9H，　each　s，ρBu）；13C・NMRδ28．2，28．9，35．9，49．9，50．2，50．3，51．6，

55．8，57．1，69．9，77．2，79．4，114．7，127．3，127．8，128．4，129．8，130．7，137．0，

156．0，157．3，172．6；MS　1ηち（EI）：Calcd　fbr　C25且34N205（M＋）：442．2467．

Found：442．2463；Anal．　Calcd　fbr　C25且34N205：C，67．85；且，7．74；N，6．33．

Found：C，67．57；且，7．79；N，6．21．

　Methyl」V【（25）・3・（4・benzyloxypheny1）・2－methylaminopropy1】amino・

acetate（85）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn

　　　　　　　　　　　　　　HN　Hユ。Me

　　　　　　　　　　　　　　品。

　ルアルキル化体（84）（15．O　g，33．9　mmo1）をCH2C12（150　mL）に溶解し、

0℃にてトリフルオロ酢酸（13mL，0．17　mol）をゆっくり滴下する。室温にて

2時間撹持後、溶媒を減圧下留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーに付し、C且2Cl2：MeOH（15：1，　vlv）流分よりアミン（85）（11．1　g，

96％）を無色油状物質として得。［α】D24＋13．6°（01．51，　CHCI3）；IR　vmax

3040，1740，1680，1510，1200，1130cm’1；1H・NMRδ7．65・7．29（5H，　m，

ArH），7．12（2H，　d，工8．6且z，　ArH），6．93（2且，　d，∂と8．6　Hz，血且），5．03（2且，　s，

C、透Ph），3．68（3H，　s，　OC且3），3．49（1且，　d，工18．0且z，　CH五ICO2CH3），3．32（1H，

d，み18．O　Hz，　C且1五〕02CH3），3．17・2．79（5H，　m，1・CH2，2・CH　and　3・CH2），2．73
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（3H，　s，　N且C1五）；13C－NMRδ　30．6，33．7，47．9，50．0，51．8，60．4，69．8，115．1，

127．3，127．7，127．8，128．4，130．0，136．7，157．8，173．1；MS　1η㌘（EI）：Calcd　fbr

C20H26N203（M＋）：342．1943．　Fo皿d：342．1964．

（65）－6・（4Benzyloxybenzyl）－1－methylpiperazin－2－one（86）

　　　　　　　　　　　　…麻）H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　25％アンモニア水（50mL）をEtOH（801nDに溶解し、0℃にてアミン

（85）（10．5g，30．7　mmol）のEtO且（50　mL）溶液をゆっくり滴下する。室温に

て12時間撹判≧後、反応混合物を減圧下濃縮し、残渣をCH2C12により抽出を

行う。有機層を飽和炭酸水素ナトリウム水溶液および飽和食塩水で洗浄後、無

水硫酸ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィーに付し、CH2Cl2：MeO且（40：1，　v／v）流分より

閉環体（86）（8．6g，92％）を白色結晶として得。［α］D24＋33．4°（cO．54，　C且Cl3）；

mp　145・146℃（∬hexane・Et20）；IR　v　max　3300，1640，1510，1250　cm’1；

1H・NMRδ7．45－7．29（5H，　m，　ArH），7．09（2且，　d，。と8．6　Hz，　ArH），6．93（2H，　d，

∂』8．6且z，ArH），5．05（2H，　s，　C磁Ph），3．47（2H，　s，3－CH2），3．41・329（1且，　m，

6・CH），3．04（3H，　s，　NCH3），3．02－2．84（4H，　m，5・C正｛2　and　ArC」砥CH），1．55（1且，

br　s，　NH）；13C・NMRδ33．3，36．4，45．2，49．9，60．3，69．9，115．1，127．4，127．9，

128．5，129．8，130．1，136．8，157．6，168．4；Ana1．　Calcd　Ibr　Clg且22N202：C，

73．52；H，7．14；N，9．03；Found：C，73．39；H，7．27；N，8．93．
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（65）・6・（4一且yd拍Dxybenzy1）・1・methylpiperazin・2・one（87）

　　　　　　　　　　　　H。1；M♂N□H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　閉環体（86）（4．O　g，12．9　mmo1）をメタノールに溶解し、10％Pd・C（400　mg）

を加えて水素気流下常圧室温にて2時間撹持する。不溶物をセライトろ過し、

減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに

付し、CH2Cl2：MeOH（6：1，　v／v）流分よりフェノール体（87）（2．7　g，96％）を白

色結晶として得。［α】D24＋45．7°（00．95，　EtOH）；mp　206．5・207．8℃

（血・hexalle・Et20）；IR　v　max　3120，2950，2320，1620，1510　cm’1；1H・NMR

（CD30D）δ7．06（2H，　d，み8．4且z，血且），6．74（2H，　d，∂」8．4　Hz，　ArH），3．46

（1且，ddd，」三4．3，9．4　and　13．5且z，6・CH），3．35（2且，　s，3・CH2），3．04（1H，　dd，

浜4．3and　13．5　Hz，5－C」口H），3．00（3且，　s，　NC且3），2．91・2．76（3H，　m，5・C且」π

and　ArC莇CH）；13C－NMR（CD30D）δ33．9，37．1，45．3，49．7，61．4，116．5，

129．5，131．4，157．4，170．8；MS　1砿（EI）：Calcd　fbr　C12H17N202（M＋＋1）：

221．1290．Found：221．1302；Anal．　Calcd　fbr　C　12H16N202：C，65．43；且，7．32；N，

12．72；Found：C，65．20；H，7．43；N，12．49．

　（5、9・Spiro｛4・methyl－1，4・diazabicyclo【3．2．1］octan－3・one・7，1’・cyclohexa－2’，5’

－dien・4，・one｝（88）

　　ク

O　　〆多

　O
己NM・

　Iodobenzene　diacetate（1．1　g，3．42　mmol）を　1，1，1，3，3，3・hexa且uoro－2・

propano1（40　mDに溶解し、アルゴン気流下0℃にてフェノール体（87）
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（0．70g，3．18　mmo1）の1，1，1，3，3，3・hexafluoro・2・propano1（5　mL）溶液を滴下

する。同温にて1時間撹持後、溶媒を減圧下留去して得られる残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーに付し、CH2Cl2：MeOH（25：1，　vlv）流分よりジエ

ノン（88）（0．48g，69％）を白色結晶として得。［α】D20・23．5°（00．53，　CHCl3）；

mp　124．5・126．2℃（∬hexane－Et20）；IR　v　max　2970，1670，1630　cm’1；

1且・NMRδ6．82・6．76（2H，　m，　dienone　proton），6．29（1且，　d，≠9．7且z，

dienone　proton），6．14（1且，　d，工9．7　Hz，　dienone　proton），3．93（1H，　dd，浜2．9

and　4．1　Hz，5・CH），3．75（1H，　d，∂』18．5　Hz，2・C1丑1），3．58（1且，　dd，∂』1．5　and

18．5Hz，2C乱臼），3．46（1H，　dd，」と2．9　and　12．7且z，8・C1丑1），3．20（1且，　br　d，

工12．7Hz，8・CH劫，3．00（3H，　s，　NCH3），2．30（1且，　dd，。β2．8　and　13．8　Hz，

6・C」日H），2．11（1且，dd，工4．1　and　13．8且z，6－CH、功；13C・NMRδup：45．1，

57．2，58．1，63．4，166．8，184．8；down：33．6，6α7，124．9，129．3，146．6，149．9；

MS　1η㌘（EI）：Calcd　fbr　C12且14N202（M＋）：218．1055．　Fo皿d：218．1069．

　（55）－Sp加｛4・methyH，4・diazabicyclo【32．110ctan－3－one・7，1’℃yclohexal1・4’－

one｝（89）and（5β75）・Spiro｛4－methy1・1，4・diazabicyclo［3．2．1】octan・3－one・7，1’－

cyclohex・2’－en・4，・one｝（91）

　　　　　　　　　　　　O　　　　　　　　　　　　　　　O

　　　　　　　　　　　l人NM・　　己NM・

　　　　　　　　　　　凡，，、、　　　　　＋　　　　　　ト↓，，、、・・

0　　　　　　　　　　　　　　　0

　ジエノン（88）（200mg，0．92　mmo1）をCH2Cl2（10　mDに溶解し、0℃に

てCuCl（18．1mg，0．18　mmol）、　NaOτBu（24．6　mg，0．26　mmol）およびdppf

（101．6mg，0．18　mmo1）を加える。同温にて15分間撹絆後、　Et3Si且（0．44　mL，

2．75mmol）をゆっくり滴下する。室温にて36時間撹拝後、反応混合物に飽和

食塩水を加えCH2Cl2で抽出を行う。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸

ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲル
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カラムクロマトグラフィーに付し、CH2C12：MeO且（40：1，　v！v）流分よりケトン

（89）（121mg，60％）を白色結晶として、エノン（91）（19　mg，9％）を無色針状

晶として得。89：［αb22＋8．73°（00．90，　CHC13）；mp　98．5・99．5℃

（刀・hexane・Et20）；IR　v　max　2955，1715，1646　cm’1；1且・NMRδ3．70（1H，　d，

∂と18．5且z，2・C五H），3．69（1H，　dd，∂と2．5　and　4．4　Hz，5－CH），3．51（1且，　d，

∂』18．5且z，2・C且劫，3．33（1且，dd，」≡2．5　and　12．5且z，8・C1ヱH），3．14（1H，　br　d，

」…・12．5Hz，8・CH劫，2．94（3H，　s，　NCH3），2．76（1H，　ddd，♂＝5．4，11．O　and　14．5

且z，C」日HCOCH2），2．52－2．18（3且，　m，　CH1ヨCOC砂，2．17－1．93（4且，　m，6－C1刑，

2’・C」田and　2’・CH2），1．88－1．55（2且，　m，6・CH」πand　2’－C且五）；13C・NMRδ

up：34．5，38．1，38．5，38．6，45．3，55．1，56．4，63．6，167．5，210．1；dowl1：33．2，

59．8；Anal．　Calcd　fbr　C12Hl8N202：C，64．84；H，8．16；N，12．60；Found：C，

64．92；H，8．20；N，12．51．91：［α］D20＋96．0°（cO．38，　C且C13）；mp　92．0・93．0℃

（∬hexane・Et20）；IR　v　max　2960，1678，1646　cm’1；咀・NMRδ6．64（1且，　dd，

」』2．O　and　10．1且z，3’・CH），6．05（1H，　dd，≠1．O　and　10．1Hz，2’・C且），3．79（1且，

dd，」』2．6　and　4．3　Hz，5・CH），3．62（1H，　d，工18．5　Hz，2－C刀H），3．47（1H，　dd，

」…・1．6and　18．5且z，2・C且石），3．33（1且，　dd，」と2．6　and　12．4且z，8・C1丑1），3．05

（1且，m，8・CH劫，2．97（3H，　s，　NCH3），2．90（1H，　ddd，≠4．9，13．O　and　16．8　Hz，

5’・C刀H），2．41・2．32（1且，m，5℃H劫，2．27（1且，　dd，工2．6　alld　13．7　Hz，

6・C」日H），2．10・2．01（1且，m，6’・C五H），1．95（1且，　dd，≠3．8　and　13．O　Hz，

6’・CH刀），1．85（1且，　dd，」」4．3　alld　13．7　Hz，6・C且劫；13C－NMRδup：35．4，

36．1，48．3，56．6，57．1，63．4，167．2，198．9；down：33．4，61．0，130．9，150．9；MS

1η々（EI）：Calcd　fbr　C12H16N202（M＋）：220．1212．　Fo皿d：220．1204．

　（55ハ・8一且ydroxy－4・methy1・5，6・d避1ydro・41H，5・methallobenzo　Ie】［1，4］diazo－

cin・3－one（90）

　　　ぺ聾へr°

　　しフ”，N・Me
HO
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　ジエノン（88）（40mg，0．18　mmol）をベンゼン（2　mL）に溶解し、　PPTS触

媒量、MgSO4（40　mg）およびエチレングリコール（0．5　mL）を加え、6時間加

熱還流する。溶媒を減圧下留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフィーに付し、CH2C12：MeOH（12：1，　vlv）流分より転位体（90）（30．8　mg，

77％）を無色針状晶として得。［α］D28’50．9°（00．18，　MeO且）；mp　264・267℃

（∬hexane・Et20）；IR　v　max　3430，3150，1618，1605，1520，1440，1250，1045，

862cm’1；1H・NMRδ6．88（1H，　d，」：8．6　Hz，10・ArH），6．62（1H，　dd，。た2．8

and　8．6　Hz，9・Ar且），6．54（1H，　d，工2．8　Hz，7・Ar且），3．86（1且，　d，≠17．5且z，

2・C丑H），3．79（1H，　m，5・CH），3．61・3．52（1H，　m，　NCHH），3．45（1且，　dd，浜1．8

and　17．5　Hz，2・CH五），3．19（1H，　d，≠13．4且z，　NCH劫，3．06・2．91（2H，　m，

6－C且2），2．98（3且，s，　N・CH3）；13C・NMRδup：32、8，50．5，61．8，128．8，140．7，

155．8，170．6；down：33．8，52．7，116．0，117．0，127．1；MS　1η々（EI）：Calcd　fbr

C12H14N202（M＋）：218．1055．　Found：218．1068．

　（55）・Di8p丘o｛4－methyl・1，4・diazabicyclo［3．2．1］octan・3・one・7，1，・cyclohexane

－
4，，2”・1”，3，，・dioxolane｝（71）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　ケトン（89）（44mg，2．00μmol）をベンゼン（4皿L）に溶解し、　PPTS触媒量

及びエチレングリコール（0．5皿Dを加え、脱水条件下12時間加熱還流する。

次いで0℃にて反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えCHC13で

抽出を行う。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムを用いて乾燥

し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ

ーに付し、C且2Cl2：MeOH（30：1，　v／v）流分よりWardrop等によって報告されて

いる中間体（71）（34．7mg，66％）を無色油状物質として得。1α］D20＋15．6°（o
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0．71，C且Cl3）；IR　v　max　2950，2930，2890，1644，1154　cm“1；1H・NMRδ3．88

（4H，　br　s，4”・alld　5”・C且2），3．55・3。49（2H，　m，2－C朋and　5－C且），3．41（1H，　d，

≠18．6Hz，2・CH」日），3．18（1且，　dd，≠2．6　and　12．2　Hz，8－C、召H），2．98（1H，　d，

工12．2且z，8・CH劫，2．83（3H，　s，　NCH3），1．86・1．62（7且，　m，6・C1ヱH，2’・and

3’・CH2），1．60・1．42（3H，　m，6・CH」πand　2’・CH2）；13C－NMRδup：31．8，32．5，

32．7，36．4，45．0，55．0，56．3，64．1，642，107．9，168．2；down：33．3，59．9；MS　1砿

（EI）：Calcd　fbr　C　14H22N203（M＋）：266．1630．　Fo皿d：266．1623．

45



第二節　第一章第二節の実験

　Methy1（2θ一3｛4－（4－methoxybenzyloxy）pheny』－2－etlloxycarbonylamino－

propionate（92）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMPM
　　　　　　　　　　　　　　　　　　l’ミ

　　　　　　　　　　　　　　0　　　　　〆多

　　　　　　　　　　　　Et。人N・M・

　　　　　　　　　　　　　　　H　　o

　カルバメート（79）（34．4g，0．13　mol）をDMF（250　mL）に溶解し、0℃に

て炭酸カリウム（35．6g，0．26　mol）を加える。同温にて30分間撹拝後、

ρmethoxybenzyl　chloride（17．5　mL，0．13　mo1）をゆっくり滴下する。室温に

て15時間撹枠する。反応混合物に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えEtOAc

で抽出を行う。有機層を水および飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムを

用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマ

トグラフィーに付し、∬hexane：EtOAc（3：1，　v／v）流分よりMPM体（92）（47．9

g，96％）を無色油状物質として得。［α］D21＋37．8°（c1．53，　CHC13）；IR　vmax

2955，1745，1720，1615，1510，1240cm’1；1HNMRδ7．35（2且，　d，工8．6且z，

Ar且），7．03（2H，　d，∂』8．6　Hz，　ArH），6．94・6．86（4H，　m，　Ar且），5．08（1且，　m，　N且），

4．96（2H，　s，ρ・MeOPhC、砂，4．60（1H，　dd，工5．6　and　13．3　Hz，2・C且），4．10（2H，

q，∂」7．1Hz，　OC、磁C且3），3．82（3H，　s，　PhOC1五），3．71（3H，　s，　OCH3），3．10・3．03

（2且，m，3・CH2），1．23（3且，　t，≠7．1　Hz，　OCH2C砂；13C・NMRδup：37．4，

61．2，69．8，127．9，129．0，155．9，158．0，159．5，172．2；down：14．5，52．3，54．8，

55．3，114．0，115．0，129．2，130．2；且RMS　1η々（CI）：Calcd　fbr　C21且25NO6（M＋）：

387．1682．Found：387．1669．

46



（25）・3－14・（4・Methoxybenzyloxy）phe町1］－2・methylaminopropan－1・01（93）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMPM

　　　　　　　　　　　　　HN
　　　　　　　　　　　　　　l
　　　　　　　　　　　　　Me

　LiAIH4（4．9　g，0．13　mo1）を無水T且F（150　mL）に懸濁し、アルゴン気流下

0℃にてMPM体（92）（20　g，51．6　mmol）の無水T且F（25　mD溶液を滴下

する。室温にて1時間撹拝後、15時間加熱還流する。0℃にて1M水酸化ナ

トリウム水溶液を滴下し、不溶物をセライトろ過で取り除く。ろ液の溶媒を減

圧下留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

CHCI3：MeOH（3：1，　v／v）流分よりアミノアルコール（93）（15．6　g，＞99％）を白

色結晶として得。［α】D19＋15．3°（01．16，　C且C13）；mp　66．8・67．5℃

（∬hexane・Et20）；IR　v　max　3300，2940，1610，1520，1240，1180，1010，820

cm“1；1且・NMRδ7．35（2且，　d，ゐ8．4　Hz，　ArH），7．09（2H，　d，」』8．4　Hz，　Ar且），

6．93・6．89（4且，m，　ArH），4．97（2H，　s，グMeOPhC1透），3．82（3且，　s，　PhOC砂，

3．64（1H，　dd，工3．1　and　10．5且z，1・C丑H），3．33（1且，　dd，工4．3　and　10．5　Hz，

1・CH劫，2．77・2．64（3H，　m，2・C且and　3・CH2），2．40（3且，　s，　NHCID，1．91（2且，

br　s，　N且and　O且）；13C・NMRδup：36．7，61．9，69．8，129．0，130．7，157．5，

159．4；down：33．6，55．3，61．8，114．0，114．9，129．2，130．1；HRMS皿砲（EI）：

Calcd　fbr　C18且23NO3（M＋）：301．1678．　Found：301．1666；Anal．　Calcd丘）r

C18H23NO3：C，71．73；且，7．69；N，4．65．　Found：C，71．43；且，7．63；N，4．82．

　（25）・2－【（M・缶嘘rButoxycarbony1】methylamhlo－3｛4－（4・methoxybenzyloxy）

pheny1］propan・1－ol（94）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMPM

　　　　　　　　　　　　　MeN
　　　　　　　　　　　　　　　I
　　　　　　　　　　　　　　　Boc
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　アミノアルコール（93）（30．O　g，99．5　mmol）をTHF／H20（1：1　v／▽300　mL）

に溶解し、0℃にて炭酸カリウム（19．3g，0．14　mo1）を加える。同温にて30

分間撹枠後、（Boc）20（26．1g，0．12　mol）をゆっくり滴下する。同温にて2時間

撹拝後、pH3になるまでcitric　acidを加えてEtOAcで抽出を行う。有機層を

飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去

して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、

∬hexane：EtOAc（1：1，　v／v）流分よりBoc化体（94）（40．O　g，＞99％）を白色結

晶として得。［α】D20・33．1°（01．19，　CHC13）；mp　86．5・87．2℃（πhexane・Et20）；

IR　v　max　3420，2980，1680，1670，1610，1510，1240　cm’1；1H－NMRδ7．33

（2且，d，≠8．2　Hz，　ArH），7．07（2H，　m，　ArH），6．90（2H，　d，∂』6．3且z，　ArH），6．87

（2H，　d，∂と6．3且z，　ArH），4．93（2H，　s，グMeOPhC砂，4．19（1且，　m，2・CH），3．79

（3且，s，　PhOC砂，3．66（2H，　m，1・CH2），2．75－2．66（5且，　m，3・CH2　alld　NHC五9，

1．39and　1．31（9且，　each　br　s，舌Bu）；13C・NMR　δup：33．7，60．3，62．7，63．0，

69．7，79．6，129．0，130．4，157．3，159．3；down：14．1，20．9，28．2，55．1，59．7，113．8，

114．7，129．1，129．8；且RMSヱη々（EI）：Calcd　fbr　C23且31NO5（M＋）：401．2202．

Found：401．2215；Ana1．　Calcd　fbr　C23且31NO5：C，68．80；且，7．78；N，3．49．

Found：C，68．73；H，7．81；N，3．56．

　（25ハ・2｛（Aり一缶rかButoxycarbony皿methylamino－3・［4・（4・methoxybenzyl－

oxy）phenyl】propana1（95）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMPM

MeN

　Boc　O

　Oxalyl　chloride（9．6　mL，0．11　mol）を無水CH2Cl2（400　mL）に溶解し、ア

ルゴン気流下・78℃にてDMSO（10．3　mL，0．13　mol）を滴下する。同温にて

15分間撹拝後、Boc化体（94）（35．8　g，89．2　mmo1）の無水CH2C12（100　mL）溶

液を滴下する。同温にて30分間撹枠後、トリエチルアミン（62．1mL，0．45
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mo1）を滴下し、同温にて1時間撹搾する。反応混合物に飽和塩化アンモニウ

ム水溶液を加えCH2Cl2で抽出を行う。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫

酸ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーに付し、∬hexane：EtOAc（2：1，　vlv）流分よりアル

デヒド（95）（35．6g，＞99％）を白色結晶として得。［α］D21・120．5°（01．17，

CHCl3）；皿p　68．8・69．2℃（∬hexane・Et20）；IRγmax　2975，1735，1695，1620，

1520，1240，1175，1030，840cm’1；1H－NMRδ9．65（1且，　s，　CHO），7．35（2H，　d，

み8．6且z，Ar且），7．07（2H，　d，浜8．6且z，　ArH），6．94・6．88（4H，　m，蝕且），4．96

（2H，　s，ρ・MeOPhC」吻，4．16（0．49且，　dd，≠4．9　and　14．3　Hz，2－C且），3．93

（0．51且，dd，工4．1　and　14．3　Hz，2・C且），3．82（3且，　s，　PhOC丑），3．24（1H，　dd，

工4．6and　14．3且z，3・C五H），2．99・2．80（1H，　m，3・C且劫，2．68　and　2．63（3H，

each　s，　NCID，1．43　and　1．38（9H，　each　s，舌Bu）；13C・NMRδ31．7，32．6，69．7，

80．3，81．0，128．9，129．6，154．6，155．7，157．5，157．6，159．3；down：28．0，28．1，

34．6，35．0，55．1，68．3，69．5，113．8，114．8，115．0，129．1，129．9，198．9，199．3；

且RMS　1η々（EI）：Calcd　fbr　C23且2gNO5（M＋）：399．2045．　Found：399．2039；Anal．

Calcd　fbr　C23H2gNO5：C，69．15；且，7．31；N，3．51．　Found：C，69．27；H，7．38；N，

3．58．

　Methyl（25）・2・｛（2’」9－2’・［（孟θ」酔butoxycarbony1）methylamino｝3’・【4－（4・meth－

oxybenzyloxy）phenyl】propylamhlo・3－（4・benzyloxyphenyDpropionate（96）

　　　　　　　　　　　　　…ぽ

　　　　　　　　　　　　　　ロ　　　　　　ニ
　　　　　　　　　　　　　　』一「（！。ふ

　NaB且3CN（1．38　g，22．O　mmol）およびObenzyl・L・tyrosine　methyl　ester

塩酸塩（14．2g，44．1　mmo1）をDMF（100　mL）に溶解し、0℃にてアルデヒ
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ド（95）（8．8g，22．O　mmo1）のDMF（15　mD溶液を滴下し、同温にて2時間

撹i絆する。次いで0℃にて反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加

えEtOAcで抽出を行う。有機層を水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムを用いて

乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラ

フィーに付し、∬hexane：EtOAc（3：2，　vlv）流分よりアミン（96）（14．2　g，96％）

を無色油状物質として得。［α］D24・12．0°（01．61，　C且Cl3）；IR　vmax2865，1735，

1690，1610，1510，1240，1175，1030，850cm・1；1且・NMRδ7．43－7．28（7H，　m，

Ar且），7．08（2H，　d，工8．6且z，　Ar且），7．04・6．83（6H，　m，　ArH），6．90（2H，　d，≠8．6

Hz，　Arl｛），5．02（2H，　s，　C」随Ph），4．93（2且，　s，ρ一MeOPhC産），4、30・424（1H，　m，

2’・C且），3．80（3且，s，　PhOC1ヲ9，3．66（3H，　s，　OC且3），3．42（1且，　dd，≠5．8　and

7．2且z，2・C且），2．95－2．70（6H，　m，3・CH2，1’－C且2　and　3’・CH2），2．57　and　2．49

（31｛，each　s，　NC且3），　L37　and　1．29（9H，　each　s，亡Bu）；13C・NMRδup：35．7，

38．5，49．0，49．4，69．7，69．8，79．1，129．5，130．7，137．0，155．8，157．2，157・6，

159．3，174．7；down：28．2，29．4，51，6，55．1，56．3，57．4，62．9，77．2，113．8，114・6，

115．4，127．3，127．8，128．4，129．0，129．7，130．1；MS　m々（EI）：Calcd　fbr

C40H48N207（M＋）：668．3461．　Found：668．3451；Ana1．　Calcd　fbr　C40且48N207：C，

71．83；且，7．23；N，4．19．Found：C，72．03；且，7．41；N，4．23．

　Methyl　（2鳥一2－｛（2’5）・2’－methylamino・3’一【4－（4・methoxybenzyloxy）phenyl｝

propylamino｝・3－（4・benzyloxyphe皿y1）propionate（98）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OMPM

　　　　　　　　　　　　M。HN　Hユ。Me

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　＼◎。．

　ZnBr2（21．89，96．8　mmol）を無水CH2Cl2（500　mDに溶解し、アルゴン気

流下0℃にてアミン（96）（32．49，48．4mmol）の無水CH2C12（1001nL）溶液
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を滴下し、同温にて2時間撹枠する。不溶物をセライトろ過で取り除いた後、

ろ液の溶媒を減圧下留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ

ィーに付し、CHC13：MeOH（50：1，　v！v）流分よりジアミン（98）（27．5　g，＞99％）

を無色油状物質として得。［α】D25＋13．4°（c　1．35，　CHCI3）；IR　vmax　3245，

2950，1735，1610，1510，1240，1175，1030，820cm’1；1H－NMRδ7．43－7．28

（7且，m，　ArH），7．12（2且，　m，　Ar且），7．07・6．80（8H，　m，　ArH），5．02（2H，　s，

C莇Ph），4．97（2且，　s，ρ・MeOPhC」砂，3．89・3．75（1H，　m，2・CH），3．81（3且，　s，

PhOCH3），3．53（3H，　br　s，　OC且3），2．72・2．30（7且，　m，3・C且2，1’・CH2，2’・CH　and

3’CH2），2．72（3H，　br　s，　NHC砂；13C・NMRδup：69．7，69．8，126．7，128．8，

128．9，136．7，157．7，157．9，158．0，159．3，171．3，171．8；down：28．7，52．2，55．2，

61．0，113．6，113．7，113．9，114．9，115．4，127．3，127．4，127．8，128．4，128．6，129．1，

129．7，129．8，130．0，130．2；MS　1η㌘（EI）：Calcd　fbr　C35且40N205（M＋）：568．2937．

Found：568．2949．

　（386θ・3－（4－Benzyloxybenzy1）・6・［4・（4－methoxybenzyloxy）benzyl｝1・

methylpiperazin－2－011e（99）

　　　　　　　　　＿。蹴NHぴふ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　28％NaOMe　in　MeOH（0．03　mL，0．16　mmol）を無水T且F（2　mL）に溶解

し、アルゴン気流下0℃にてアミン（98）（72．5mg，0．13　mmol）の無水THF

（1mL，）溶液をゆっくり滴下する。同温にて1時間撹件後、反応混合物に飽和

塩化アンモニウム水溶液を加えEtOAcで抽出を行う。有機層を無水硫酸ナト

リウムを用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲルカラ

ムクロマトグラフィーに付し、EtOAc流分より閉環体（99）（58　mg，85％）を

白色結晶として得。［α］D24・26．2°（01．20，　C且Cl3）；mp　96．3・97．5℃

（∬hexane・Et20）；IR　v　max　2930，1630，1610，1510，1240，1175，1030，820

cm’1；1H・NMRδ7．95・729（7且，　m，　A田），7．18（2H，　d，∂』8．6且z，　Ar且），
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7．14・6．87（6H，　m，　ArH），6．91（2且，　d，」』8．6　Hz，　ArH），5．05（2H，　s，　C」磁Ph），

4．96（2H，　s，ノγMeOPhC砂，3．81（3且，　s，　OCH3），3．61（1且，　dd，≠3．3　and　7．9

且z，3・C且），3．24（2且，m，　BnOPhC」田and　MPMOPhC丑H），2．96（3且，　s，

NC且3），2．92・2．70（4H，　m，　BnOPhC且亙MPMOPhC且昂5・C」田and　6・C且），

2．54（1H，　dd，≠9．6　and　13．5　Hz，5・C且劫；13C・NMRδup：36．3，37．6，43．8，

69．6，69．8，70．0，128．8，130．0，130．4，136．9，157．5，159．3，169．9；down：34．1，

55．1，60．2，60．9，113．8，114．8，114．9，127．2，127．7，128．4，129．1，130．1，130．5；

MS　1η々（EI）：Calcd　fbr　C34且36N204（M＋）：536．2675．　Found：536．2662；Anal．

Calcd｛br　C34且36N204：C，76．09；H，6．76；N，522；Found：C，75．80；H，6．74；N，

5．14．

　（3β60－3・（4・Benzyloxybenzyl）・6－（4・hydroxybenzyD・1・methylpiperazin．・2・

one（100）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OBn

l　　　　　　　l
、　　　　　　NH　　　×ミ

HO　　　　Me
〆多　　〆N　　　　　　1多

O

　閉環体（99）（4．9g，9．13　mmol）をCH2Cl2（200　mL）に溶解し、0℃にてト

リフルオロ酢酸（22mL，029　mol）をゆっくり滴下する。同温にて2時間撹持

後、0℃にて反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加えCH2Cl2で抽

出を行う。有機層を無水硫酸ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去し

て得られる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、CHCI3：MeOH

（50：1，v／v）流分よりフェノール（100）（3．8　g，＞99％）を白色結晶として得。

［α］D24－24．8°（c　1．05，　CHCl3）；mp　134．2・135．0℃（∬hexalle・Et20）；IR

vmax　3210，2930，1620，1615，1515，1240，760　cm’1；1H・NMRδ7．40・7．27

（5H，　m，　ArH），7．14（21｛，　d，∂」8．6且z，　ArH），6．92（2H，　d，∂』8．6且z，　Ar且），6．87

（2H，　d，」」8．4且z，　Ar且），6．76（2且，　d，∂』8．4且z，　ArH），5．02（2H，　s，　PhC産），

3．63（1H，　dd，∂と3．8　and　7．4且z，3・CH），3．16（2H，　m，　BnOPhC且H　and

HOPhC1ヲH），2．96　（3H，　s，　NCH3），2．92・2．66　（4H，　m，5・C1祖，6・CH，
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BnOPhCH、ぽand　HOPhC且劫，2．38（1H，　dd，」巳9．4　and　13．7且z，5・CH」日）；

13C・NMRδup：36．5，37．3，43．7，69．9，129．9，136．9，155．6，157．7，170．4；

down：34．5，59．8，60．8，115．0，115．8，127．3，127．9，128．5，130．2，130．6；MS翅々

（EI）：Calcd最）r　C26且28N203（M＋）：416．2100．　Found：416．2095；Anal．　Calcd　fbr

C26H28N203：C，74．89；且，6．78；N，6．73；Found：C，74．90；且，6．97；N，6．62．

　（2β55）・Spiro｛2・（4・benzyloxy）benzyl・4－methyl－1，4・diazabicyclo［3．2．1】octan

・
3・one・7，1’℃yclohexa・2’，5’・dien・4’・one｝（101）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

BnO

￥ミ　　　　　　NMe

1多　　　　N’，’、、・、

O

ク

∠

　Iodobenzene　diacetate（631．O　mg，1．96　mmol）を1，1，1，3，3，3・hexa且uoro・2・

propanol（20　ml、）に溶解し、アルゴン気流下0℃にてフェノール体（100）

（680mg，1．63　mmol）の1，1，1，3，3，3・hexafluoro・2・propano1（5　mL）溶液を滴

下する。同温にて1時間撹持後、溶媒を減圧下留去して得られる残渣をシリ

カゲルカラムクロマトグラフィーに付し、CHCI3流分よりジエノン（101）

（381．2mg，56％）を白色結晶として得。［α］D27・163．6°（01．40，　C且C13）；mp

128．5－129．4℃（∬hexane・Et20）；IR　v　max　2970，1670，1630，1510，1230，

745cm’1；1H・NMRδ7．43・7．31（5H，　m，　Ar且），7．06（2且，　d，浜8．6且z，　ArH），

6．90（1且，dd，∂』3．1　and　10．1　Hz，　dienone　proton），6．85（2H，　d，≠8．6且z，

Ar且），6．75（1且，　dd，工3．1　and　10．1且z，　dienone　proton），6．31（1H，　dd，≠1．8

and　10．1　Hz，　dienone　proton），6．19（1H，　dd，∂』1．8　and　10．1且z，　dienone

proton），5．01（2H，　s，　PhC砂，3．90・3．85（2且，　m，2・C且and　5・CH），3．50・3．41

（2H，　m，　BnOPhC五H　and　8・CIZH），3．18（1且，　br　d，∂⊆12．2且z，8・C且劫，2．99

（3H，　s，　NC且3），2．71（1且，　dd，」」8．9　and　14．7且z，　BnOPhCH」日），2．28（1H，　dd，

∂』2．8and　13．5　Hz，6・C」日H），2．01（1且，　dd，」』3．8　and　13．5　Hz，6・CH劫；
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13C・NMRδup：35．9，44．9，59．3，63．2，69．7，132．4，136．9，157．0，169．7，

185．1；down：33．5，61．6，70．4，114．4，124．4，126．7，127．2，127．7，128．3，129．9，

149．0，150．8；MS　1酩（EI）：Calcd　fbr　C26H26N203（M＋）：414．1943．　Found：

414．1940；Ana1．　Calcd　fbr　C26H26N203：C，75．34；H，6．32；N，6．76；Found：C，

75．37；且，6．48；N，6．71．

　（2β55）・Spiro｛2－（4・benzyloxy）benzyl－4－methy1・1，4・diazabicyclo［3．2．1｝

octalr3・one・7，1’・cyclohexan・4’－one｝（102）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　ジエノン（101）（98．2mg，0．24　mmol）を無水CH2C12（7　mDに溶解し、ア

ルゴン気流下0℃にてCuCl（4．9　mg，49．5μmol）、　NaOナBu（6．8　mg，70．8

μmo1）およびdppf（27．1　mg，48．9μmol）を加える。同温にて15分間撹拝後、

Et3SiH（0．12　mL，0．74　mmol）をゆっくり滴下する。室温にて36時間撹拝後、

反応混合物に飽和食塩水を加えCH2Cl2で抽出を行う。有機層を飽和食塩水で

洗浄後、無水硫酸ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる

残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、CHCl3流分よりケトン

（102）（64mg，65％）を白色結晶として得。【α］D25’52．6°（0123，　CI｛C13）；mp

133．8－134．9℃（刀・hexane・Et20）；IR　v　max　2955，1720，1650，1510，1240，

1010cm’1；1且・NMRδ7．44・7．29（5H，　m，　ArH），7．32（2H，　d，工8．7且z，　Ar且），

6．89（2且，d，∂』8．7　Hz，　ArH），5．03（2且，　s，　PhC砂，3．99（1且，　t，み6．3且z，

2・C且），3．77（1且，m，5・CH），3．50－3．39（2且，　m，8－C五H　alld　BnOPhCIZH），3．19

（1且，m，8・CH刀），2．92（3且，　s，　NCH3），2．81（1H，　dd，」』5．4　and　14．2　Hz，

BnOPhC且劫，2．55・2．26（5H，　m，2’・and　3’・CH2），221（1H，　dd，工2．3　and　12．9

Hz，6・C」日H），2．01・1．98（3H，　m，2’・CH2），1．91（1H，　dd，∂」4．3　and　12．9　Hz，
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6・C且、功；13C・NMRδup：35．9，37．4，38．3，39．0，39．7，42．0，59．5，66．0，69．8，

133．5，137．0，156．9，170．5，209．5；down：33．1，61．8，70．4，114．4，127．3，127．7，

128．3，129．9；MS血〃（EI）：Calcd　fbr　C26且30N203（M＋）：418．2256．　Found：

418．2245；Anal．　Calcd丘）r　C26且30N203：C，74．61；且，7．22；N，6．69；Found：C，

74．64；H，7．24；N，6．64．

　（2β5θ一Di8piro｛2・（4・benzyloxy）benzyl－4・methyl・1，4・diazabicyclo［3．2．1】・

octan－3・one－7，1，℃yclohexane－4’，2，，－1”，3”・dioxolane｝（103）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　O

　ケトン（102）（280mg，0．67　mmol）をベンゼン（30　mL）に溶解し、　PPTS

触媒量およびエチレングリコール（0．5mDを加え、脱水条件下12時間加熱

還流する。次いで0℃にて反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を加

えEtOAcで抽出を行う。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウム

を用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィーに付し、CHCI3流分よりケタール（103）（309．5　mg，99％）を無

色油状物質として得。【α】D22・41．8°（01．22，　CHC13）；IR　vmax　2950，2890，

1645，1510，1235，1110，750cm’1；1HNMRδ7．44・7．30（5且，　m，　ArH），7．32

（2H，　d，≠8．7　Hz，　Ar且），6．89（2H，　d，∂』8．7　Hz，　Ar且），5．03（2H，　s，　PhC五θ，

4．00・3．94（4H，　m，4”・alld　5”・C且2），3．89（1H，　dd，浜4．8　and　6．9且z，2・C且），

3．66（1且，m，5・C且），3．46・3．38（2且，　m，　BnOPhC、日H　and　8・C刀H），3．13（1且，　d，

」』122Hz，8・C且劫，2．88（1H，　dd，≠4．8　and　13．8且z，　BnOPhCH劫，2．88（3且，

s，NC且3），2．30・221（1且，　m，3’・CIZH），2．02（1H，　dd，∂』2．3　and　12．7且z，

6・C」日H），1．86（1H，　dd，≠3．6　and　12．7　Hz，6・CH劫，1．73・1．57（7H，　m，2’・C且2

and　3’・CH2）；13C・NMRδup：29．5，31．4，33．2，33．9，37．6，38．8，41．9，59．1，
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64．2，66．6，69．7，107．4，134．3，137．1，156．8，170．9；down：33．0，61．8，70．7，

114．4，127．3，127．6，128．3，130．0；MS　1η々（EI）：Calcd　fbr　C28H34N204（M＋）：

462．2518．Found：462．2520．

　（2β59・Di8piro｛2・（4－hydroxy）benzy1・4・methy1－1，4－diazabicyclo［3．2．1｝

octan・3・one－7，1’・cyclohexane・4’，2”・1”，3”－dioxolane｝（104）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　0

　ケタール（103）（276mg，0．62　mmol）をエタノールに溶解し、　Pd（OH）20n

carbon（27　mg）を加えて水素気流下常圧室温にて2時間撹拝する。不溶物を

セライトろ過し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロ

マトグラフィーに付し、CHC13：MeOH（19：1，　v／v）流分よりフェノール体（104）

（220．5mg，＞99％）を無色油状物質として得。［α］D19・32．3°（00．79，　CHCl3）；IR

ソmax　3265，2960，2890，1635，1515，1235，1110，755　cm’1；1H・NMRδ7．21

（2H，　d，浜8．4　Hz，　Ar且），6．68（2H，　d，み8．4　Hz，　ArH），4．02・3．94（4且，　m，4”・

and　5”・CH2），3．91（1H，　dd，工4．4　and　7．3　Hz，2・CH），3．67・3．64（1H，　m，5・CH），

3．43・3．35（2且，m，且OPhC1田and　8・C1狙），3．14（1H，　d，≠10．7　Hz，8・CH劫，

2．89（3且，s，　NC且3），2．87（1H，　dd，∂』4．4　and　13．8　Hz，　HOPhCH刀），2．31・2．21

（1H，　m，3’・C刀H），2．02（1H，　dd，工2．3　and　12．8　Hz，6・CノヲH），1．88（1H，　dd，

工3．1and　12．8且z，6・CH劫，1．74・1．51（7H，　m，2’・CH2　and　3’・CH2）；13C・NMR

δ　up：29．6，31．4，33．3，34．0，37．4，38．9，42．1，59．0，64．3，67．1，70．4，107．5，

133．1，154．5，171．1；down：33．4，61．8，70．9，115．3，130．1；MS　m㌘（EI）：Calcd

fbr　C21且28N204（M＋）：372．2049．　Found：372．2041．
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　（2β55）・Di8piro｛2・【4・（3・methyl・2・1）uteny1）oxy】benzyl－4・methyH，4・diaza－

bicyclo【3．2．1】octan－3・one－7，1，・cyclohexane・4’，2”・1’，，3，，－dioxolane｝（105）

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　o

＼　　　　　　NMe

ミs、　　　　　　　〆多　　　　N”　、、・

O　　　　　　　　ハ

ぐ。

　50％Na且（10．9　mg，0．23　mmol）を無水THF（5　mL）に溶解し、アルゴン気

流下0℃にてフェノール体（104）（76．9mg，021　mmol）の無水THF（1　mL）

溶液を滴下する。同温にて30分間撹絆した後、続いてprenyl　bromide（0．03

1nL，0．25　mmol）を滴下する。同温にて4時間撹拝後、飽和塩化アンモニウム

水溶液を加えてC且C13で抽出を行う。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫

酸ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーに付し、CHCI3流分よりプレニル化体（105）（83．3

mg，92％）を無色油状物質として得。【α】D18＋41．7°（00．96，　CHCI3）；IR　v　max

2925，2885，1650，1510，1230，1110cm’1；1H・NMRδ7．30（2H，　d，≠8．6　Hz，

Ar且），6．83（2H，　d，工8．6　Hz，　Ar且），5．49（1H，　t，∂』6．8　Hz，　C＝CH），4．46（2H，　d，

∂』6．8且z，C＝C且C1η，4．02・3．94（4H，　m，4”・and　5”・C且2），3．89（1H，　dd，」…＝4．6

and　6．9　且z，2・C且），3．66－3．65　（1H，　m，5・CH），3．45・3．37　（2且，　m，

Preny10PhC1呈H　alld　8・C丑H），3．13（1H，　d，∂」10．7　Hz，8・C且五），2．87（3H，　s，

NC且3），2．88（1H，　dd，浜4．6　and　13．8　Hz，　Preny10PhC且劫，2．30・2．20（1且，　m，

3’・C、日H），2．01（1且，dd，」』2．5　and　12．7　Hz，6・C且H），1．86（1H，　dd，」：3．3　and

12．7Hz，6・CH劫，1．78（3H，　s，　CC且3），1．72（3且，　s，　CCH3），1．69・1．51（7且，　m，

2’・C且2and　3’・C且2）；13C・NMRδup：29．5，31．4，33．2，33．9，37．6，38．8，41．9，

59．2，64．2，64．5，66．7，107．5，134．0，137．7，156．9，171．0；down：18．0，25．7，33．1，

61．9，70．8，114．2，119．8，130．0；MSヱη〃（EI）：Calcd　fbr　C26且36N204（M＋）：

440．2675．Found：440．2679．
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　（2ぷ5θ一Di8piro｛2｛4・（3－methyl・2－butenyl）oxy】benzyl・4・methyH，4・diaza－

bicyclo【3．2．1］octane・7，1’℃yclohexane－4，，2’，・1”，3，，・dioxolane｝（106）

　L副H4（81．3　mg，2．14　mmol）およびAIC13（97、8　mg，0．73　mmol）を無水工

一テル（5mL）に懸濁し、アルゴン気流下0℃にてプレニル化体（105）（85

mg，0．19　mmol）の無水工一テル（2　mD溶液を滴下する。同温にて2時間撹

搾後、0℃にて反応混合物に飽和炭酸水素ナトリウム水溶液をゆっくり加え、

CHC13：MeO且（9：1，　v／v）で抽出を行う。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫

酸ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーに付し、CHC13：MeO且（30：1，　v／v）流分より還元

体（106）（68．4mg，87％）を無色油状物質として得。【α］D20＋45．1°（01．04，

CHCl3）；IR　v　max　2930，1510，1240，1110，1035，940　cm’1；1H・NMRδ7．06

（2且，d，∂』8．6　Hz，　Ar且），6．81（2且，　d，み8．6且z，　ArH），5．48（1H，　t，浜6．8　Hz，　C

＝C且），4．47（2且，d，」」6．8　Hz，　C＝C且C産），4．02・3．97（4H，　m，4”・and　5”・C且2），

3．27・322（2且，m，　PrenylOPhC五H　and　8・CIZH），3．15・3．12（1H，　m，2・CH），

3．05（1且，m，5・CH），2．94（1H，　d，≠10．5且z，8・CH劫，2．69（1H，　dd，∂』11．4

alld　13．3　Hz，　PrenylOPhC且劫，2．59（1且，　dd，≠4．1　and　12．O　Hz，3・Cノ丑1），

2．18・2．14（1H，　m，3・CH」功，2．10（3H，　s，　NCH3），2．03（1H，　dd，≠3．6　and　12．7

且z，6・CIZH），　L90・1．85（1H，　m，6・CH劫，1．97・1．50（8且，　m，2’・CH2　and　3’・C且2），

1．79（3且，s，　CC且3），1．73（3H，　s，　CCH3）；13C・NMRδup：29．6，31．3，31．7，

32．3，33．3，36．9，41．3，52．1，61．4，64．2，64．6，65．7，108．0，132．2，137．9，157．2；

down：18．1，25．7，42．3，61．1，65．8，114．5，119．7，129．7；MS　1η々（EI）：Calcd　fbr

C26且38N203（M＋）：426．2882．　Found：426．2870．
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　（2ぷ55）・Spiro｛2・［4・（3・methy1・2・butenyl）oxy】benzy1・4・methy1・1，4・diaza・

bicyclo［3．2．1］octane－7，1’℃yclohexan・4’・one｝［（＋）・TAN　1251D（55）］

　還元体（106）（10mg，23．4μmol）をアセトン（0．5　mL）に溶解し、0℃にて

1M且Cl（0．05　mL）を滴下する。室温にて5日間撹拝後、0℃にて反応混合物

に飽和炭酸ナトリウム水溶液をゆっくり加え、溶媒を減圧下留去する。残渣に

0．1M　HCI（0．2　mL）を加え、エーテルで抽出後、有機層を0．1M且Cl（0．2　mL）

で洗浄する。全ての水槽を合わせ、飽和炭酸ナトリウム水溶液をゆっくり加え、

C且2Cl2で抽出を行う。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムを用

いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマト

グラフイーに付し、C且Cl3：MeO且（9：1，　v／v）流分より（＋）・TAN1251D（55）（6

mg，67％）を無色油状物質として得。［α］D26＋24．7°（cO．20，　MeOH）；IRソmax

2925，2850，1720，1510，1240，770cm’1；1H・NMRδ7．07（2H，　d，∂…＝8．6　Hz，

Ar且），6．82（2H，　d，∂と8．6且z，　ArH），5．51・5．46（1H，　m，　C＝CH），4．47（2H，　d，

∂…：6．6且z，C＝CHC1η，3．35・3．18（3H，　m，　PrenylOPhCIZH，2・CH　alld　8・C1田），

3．05・2．98（2且，m，5・CH　and　8・CH」功，2．68・2．63（2且，　m，　PrenylOPhCHlrand

3・C五H），2．59・2．33（5H，　m，3・CH17　and　3’・C且2），2．27・2．18（2H，　m，2℃且2），

2．14（3且，s，　NCH3），2．03・1．98（2H，　m，6－CH2），1．86（1H，　d，」≡13．7　Hz，

2’・C1ヱH），1．79（3H，　s，　CC且3），1．73（3且，　s，　CC且3），1．67（1H，　dd，工5．8　and

13，7Hz，2’・CH劫；13C・NMRδ18．2，25．8，33．0，33．2，37．9，39．2，39．5，41．3，

42．4，52．2，61．2，61．8，64．7，65．0，65．7，114．6，119．7，129．7，131．8，138．0，157．4，

210．8；MS　1η〃（EI）：Calcd　fbr　C24H34N202（M＋）：382．2620．　Found：382．2648．
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　（2ぷ55）－Di8piro｛2｛4・（3・methyl・2・butenyl）oxy］benzyl・4・methy1・1，4－diaza－

bicyclo［3．2．110ct［2】eI1－7，1，・cyclohexane・4，，2”・1，，，3”・dioxolane｝（107）

　　　　　　　　　　　人＿。1》N烈Me

ξ。

　プレニル化体（105）（49．9mg，0．11　mmol）を無水工一テル（10　mL）に溶解

し、アルゴン気流下・78℃にてDIBAL・且（0．3　mL，0．28　mmol）を滴下する。

同温にて2時間撹拝後、同温にて1M水酸化ナトリウム水溶液を加え、　CHC13

で抽出を行う。有機層を飽和食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムを用いて乾

燥し、減圧下溶媒を留去して得られる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフ

イーに付し、CHC13：MeOH（200：1，　v／v）流分よりオレフイン（107）（39．9　mg，

83％）を無色油状物質として得。［α］D24＋24．1°（00．51，　CHCI3）；IRソmax

2930，1510，1235，1110cm’1；1且・NMRδ7．09（2且，　d，工8．6　Hz，　Ar且），6．82

（2H，　d，工8．6且z，　ArH），5．53・5．47（1且，　m，　C・＝CH），5．10（1H，　d，≠0．8　Hz，

3・CH），4．48（2且，　d，工6．8　Hz，　C＝C且C猛），4．05・3．91（4且，　m，4”・and　5”・CH2），

3．31・3．29（1H，　m，5・C且），3．22（2H，　s，　PrenylOPhC」砂，3．17（1H，　dd，工3．O

and　11．5且z，8・Cl1H），2．75（1H，　dd，み2．O　and　11．5　Hz，8・C且劫，2．46（3H，　s，

NCH3），2．09（1且，　dd，≠4．1　and　11．4　Hz，6・Cl1H），1．92・1．86（1H，　m，6・CH劫，

1．79（3H，　s，　CCH3），1．74（3且，　s，　CCH3），1．75・1．48（8H，　m，2’－C且2　and　3’・CH2）；

13C・NMRδup：29．7，31．6，32．4，33．4，34．8，41．3，42．3，51．6，64．3，64．7，72．2，

108．5，128．8，132．0，137．9，157．1；down：18．1，25．8，40．4，59．1，114．3，119．9，

127．3，130．0；MS　1η！勿（EI）：Calcd　fbr　C26H36N203（M＋）：424．2726．　Found：

424．2728．
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　（2ぷ56）・Di8piro｛2｛4・（3・methy1・2〔buteny1）oxy］benzy1－4－methy1－1，4－diaza－

bicyclo［3．2．1］oct【2］en・7，1’・cyclohexan・4’・one｝［（＋）－TAN　1251C（54）］

人く。1》繍輪

0

オレフィン（107）（12mg，28．3μmol）をアセトン（0．4　mL）に溶解し、0℃に

て1M且Cl（0．04　mL）を滴下する。室温にて3日間撹拝後、0℃にて反応混

合物に飽和炭酸ナトリウム水溶液をゆっくり加え、溶媒を減圧下留去する。残

渣をCH2Cl2により抽出を行う。有機層を飽和炭酸ナトリウム水溶液及び飽和

食塩水で洗浄後、無水硫酸ナトリウムを用いて乾燥し、減圧下溶媒を留去して

得られる残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィーに付し、C且Cl3：MeO且

（200：1，v／v）流分より（＋）・TAN1251C（54）（7．6　mg，71％）を無色油状物質とし

て得。［α］D24＋23．0°（00．76，　MeO且）；IRソmax　2930，1716，1508，1234，1174，

1112，1004cm‘1；1HNMRδ7．08（2H，　d，≠8．6　Hz，　Ar且），6．83（2H，　d，工8．6

且z，ArH），5．52・5．47（1且，　m，　C＝C且），5．24（1H，　s，3・C且），4．48（2且，　d，浜6．8

Hz，　C＝C且C1劫，3．44・3．39（1且，　m，5・CH），321（2H，　s，　Preny10PhC1義），3．20

（1H，　dd，≠3．O　and　11．5且z，8・C1呈H），2．79（1H，　dd，∂…＝1．3　and　11．5　Hz，

8・C且劫，2．64・2．16（7H，　m，2’・CH2　and　3’・CH2），2．51（3H，　s，　NC且3），1．98（1H，

ddd，≠4．6，10．2　and　13．5　Hz，2’・CH」日），1．88（1H，　dd，≠5．1　and　13．O　Hz，

6・C五H），1．84・1．81（1H，　m，6・CH劫，1．79（3H，　s，　CCH3），1．74（3H，　s，　CCH3）；

13C・NMRδup：34．6，37．3，37．8，39．5，41．4，42．9，52．2，64．7，71．4，128．2，

131．9，138．0，157．1，211．6；down：18．2，25．8，40．3，59．0，114．4，119．9，127．8，

129．8；MS　1η〃（EI）：Calcd　fbr　C24H32N202（M＋）：380．2464．　Found：380．2453．
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