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序論

本論文の冒頭にあたりまず天然物化 学における有機合成の

意義 につ いて 考えてみたい。我々は常に自然界に新しいものを求め

つづけており、また自然も我々に様々の有用物質を提供してくれて

いる 。例 えば 農薬におけるピレスロイド 1、医薬における免疫抑制

剤 FK-5062
は そ れ ら の 発 見 が 科 学 に 大きな進展をもたらした

のみならず、実用化されたという点において特に意義深い 。 ところ

で新規な化合物を同定するためにはその化学構造を明らかにしなけ

ればならない。構造解析の手段として最も決定的なものは X線結晶

解 析であるが、最も一般的で強力なものは NMRである。近年、高

磁場 N M Rが普及するとともに 2次元 N M R測 定 法 の 進 歩 が 目 覚 ま

しく、平面構造に関する情報を与える C0 S Y (シフト相関 2次元

N M R)、空間情報を与える NOESY (NOE相 |苅 2次 元 NMR) 

な ど が開 発さ れたとこれらの新しい測定法と 1R、 M Sなど従来

の他の分光学的手法を併用することにより構造解析がより容易になっ

たことは間違いない。しかしながら立体構造に関しては分子の配座

が固定された系では N M Rも威力を発締するが、分子の自由度が大

きい鎖状系の立体 関 係 を 知 る こ と は 難 し い 。そのような場合は立体

が明 確 な 形 で 合 成を行い、物性を比較することにより相対、絶対立

体配置を決定することになる。

19世 紀末頃から始められた有機合成は、それを行うにあた

り有用である理論4と技術 5の発見と進歩により 1950年から 60年にかけ

て、ウッドワード 6のクロロフィル合成 7に代表される先駆的業績が

残されるひとつの時代を築いたと言っても過 言 ではない。当日寺どこ

かし ら芸 術的 要素を感じさせることが多かった天然物合成化学の分

野に、コーリ _8は逆合成解析9という新しい 概念を導入し、有機合

成 における論理の重要性を説いたたその後も多くの選択的試薬の



開 発、 反応 の選択性を理解する上で重要な遜移状態モデル 10の考案

11 
や分子力学計算のような計算機化学 の進歩、また分析、測定技術

の進歩などが有機合成のための環境を向上させてい っ た。 1980年代

にも なる と合 成化学者は興味の対象をさらに複雑な構造へと移して

い き 、 そ れ に 挑戦することにより新しい方法論を展開し、例えばパ

リ ト キ シ ン の ような分子量 2，680の 巨 大 分 子 までもが合成された 120

そして種々の高選択的反応と反応の選択性を予測するための理論を

得た今、合成の対象として何を選ぶかは各研究者の哲学に依存する。

ファープルは羽イヒしたばかりのオオクジャクガ (Grand-Paon)

の 雌 に 群 が っ てきた数十匹の雄が何をたよりに飛んできたのか興味

を持ち、いくつかの実験を試みたことを自らの著書「昆虫記j に記

13 
している 。例えば雌を入れた虫篭のまわりにナフタレンのような

強い匂いを持つものをまいておいても放の行動の妨げにはならない

こと、雌をすき間のない箱に閉じ込めると維 はもはや雌の居場所を

捜 し 当 て ら れ なくなることを確認していた。また彼は触角が何かを

感 知 し て い る ら しいことに気がついていたようだが、それが匂いで

あるのか、音であるのかはわからなかった。その後、約 50年を経て

はじめて昆虫の交信が化学物質すなわち匂いによ っ て媒介されてい

14 
たことをプテナン トが明らかにした 。彼が証 明 し た も の は カ イ コ

15 ガ(Bombyxmon)の雌が雄を誘引するための性フェロモン 、ポンピ

14 
コールの化学構造であった 。はじめは昆虫の生態に対する興味の

ひと つに すぎ なかったフェロモンが 、 昆虫の行動を制御するという

新 し い 概 念 に 基づく農薬として注目されるようになったのは最近の

こ とで ある 。人類の生活は農業の上に成り立っており、農業生産性

向 上 のた めに は農薬の使用を欠くことはできない。より毒性、残留

性の低い農薬の開発は続けられているが、害虫に対する選択性が欠

如しているために害虫の天敵も含めて無関係な生物をも死に追い込

ん で いることも事実であり、その結果として 2次害虫の発生を招く

4 



ことも多々ある。近年、生態系が本来もっている修復能力をなるべ

く生かす方向で病害虫防除を行うという観点から総合防除の概念が

16 
提 唱 さ れ て い る 。フェロモンはその性質上、種特異性が極めて高

いことから特定の昆虫の行動を制御することが可能である。フェロ

モンを利用した交信撹乱による害虫発生の抑制やトラップによる害

虫の 捕 獲 は 一 部では実用化されている 170 し かしながら、フェロモ

ン を最大限に活 用 す る た め に は そ の 性 質 を 十分に知ることが重要で

18 
あり 、そのためには昆虫からは微量にしか 単離できないものを合

成 によ り供 給することが必須である。本論文では昆虫フェロモン関

連諸物質の合成研究と題して、第一章では Bandedcucumber beetle 

(Diabrotica balteata LeConte)の性フェロモンの合成、第 二章では キクイ

ムシの香気成分の合成、第三章ではワモンゴキブリ (Periplaneta

americana)の性フェロモン関連物質 PA22-VIIの合成について論ずる。
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本論

第 一章

Banded cucumber beet1e (Diabrotica balteata LeConte)の雌が産生する性フェ

ロモンの全立体異性体の合成

序

昆 虫 フ ェ ロモンの分野において直鎖脂肪族の型に分類され

る化 合 物 群 の 多 くが、二重結合あるいは置換基(アルキル基、水酸

基 等 ) の 、 あ る いはそ れ ら両方の立体異性体を有している 。 しかし

NMRによりその絶対立体配置はおろか複数の置換基の相対立体配

置 を 決 定 す る ことでさえ現在の技術では困難である 。 また見虫フェ

ロモンはその多くが液体であり、単離きれうる量がマイクログラム

オーダーという微量ーであるため、 X線 結 晶 解析や誘導体化による分

析が可能となることは極めて稀である。本章では以上に述べたよう

な構造決定上の 問 題 を 含 ん だ 昆 虫 フ ェ ロ モ ンのひとつとして Banded

cucumber be巴t1巴 (DiabroticabaJteata LeConte，以下 B.C.B.)の雌が産生する性

フェ ロモンの合成を述べ、天然型フェロモンの絶対立体配世の決定

への過程について論ずる。

B.C.Bはアメ リ カ合衆国南部からコロンピア、ペネズエラ、

そしてキューパにかけて発生する 、 野菜や穀物類の害虫である。

B.C.B.を駆除するために作用スペクトルの広い殺虫剤jを使用すると

二次筈虫の発生を招くことがあるため、殺虫剤に頼らない駆除法が

求められていた。近年 、 B.C. B の~!が産生するフェロモンを中馬ら

が単離し、 6，12-ジメチルー2ーベンタデカノン 1であることを同定し(図

1 ) 1、合成したラセミ体 (図 2)がフェロモン活性を示すことを明ら

かにした。 1は分子内に 2つのメチル基の付 け板に不斉を有してい

る ので 可能 な立体異性体 は 4種類存在する。 1の 2つのメチル基は

nu 
l
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I、 7位の関係にあるが、現在の有機会成の技 術 で は こ れ だ け 立 体

的に離れた位置に 一 方 の メ チ ル 基 の 付 け 板 の不斉を利用して他方の

不 斉を誘導することはできない。そればかりでなく新しく誘導され

た不斉点のジアステレオ純度を検証する分析方法さえも確立されて

いな い 。 従 っ て 逆合成的には 1を 2つ の フ ラ グメントに分離し、そ

れぞれを個別に合 成 し た 後 に 結 合 さ せ る 方 法が最も確実に高純度の

ものを得る手法となる。このような合成的解析は直鎖脂肪族フエロ

2 
モンに対しては常套手段である。さて、この 2つのメチル基の付

け根 に 関 す る 不 斉を有する光学活性なビルデイングプロックの不斉

源としては、 PLE(Pigliver esterase)に よ る プ ロ キラルなジエステル 8の

3 
不斉 加 水 分 解 に より得られる (R)-9、 Candidarugosaによるイソ酪酸 10

のs-水酸化により得られる (R)ー11
4
などいくつか の キ ラ ル な 原 料 が 考

えられる(図 3) 。 本 研 究 で は 両 鋭 像 体 が 高 光学純度で入手可能なシ

トロネロールを出発原料として用いることにした 。(R)ーシ トロネロー

ル15はほぼ lOO%e.e.の (R)ー(+)プレゴン 12より 3段階の変換で調製可能 5

であるが、(めシトロネロール 15は野依の不斉水素化触媒 Ru(BINAP)

による不斉合成6により高砂香料(株)において製造されているものを

用いた ため に光 学純度は 96%e.巴.であった。 15の両鏡像体の光学純度

は15を 酸化 して 得られるシトロネル酸 14を対応する(s)ー1-(1ナフチル)

エ チルアミドとして H P L C分析により決定した(図 14、実験の部を

参照 )7
0



合成計画

1の炭素骨格を 9位と 10位の閥で切断することを前提とした

前駆体Aを想定すると、それぞれメチル基の付 け 根 に 関 す る 不 斉 中

心を有するキラルなピルデイングブロック BとDに分解される(図

4 )。スルホン Bは1のカルボニル基がアセタールとして保護されて

いるが、シトロネロ ー ル 15か ら の 変 換 が 既 知 であるケトン c8からの

変換が考えられる。また、ヨウ化物 Dはシトロネロール 15からの合

成が 既 知 で あ るた従って BとDの両鋭像体を用意するとそれらを組

み合 わ せ る こ と によ り 1の可能な立体異性体 4種が全て合成可能と

なる。

ペトぷトよ 1→〈人初〈人〈50
1 

A(=27) 

P叫 --ミ〉 ん~ん~1¥
B(=26c) C(=23) 

--毛〉 + J 
ハユ~I ~ 人戸~ハOH

D(=20) 15 

Fig.4. Synthetic plan of optically activ巴6，12-dimethyl-2・pentadecanon巴.



合成

9._ 
ヨウ化物 20(=D)は千田 ら の 方 法 L従い合成した(図 5)。す

な わ ち シ ト ロ ネ ロールのアセタート 18をオゾン酸化した後、ジメチ

ル スルフィドによる還元的後処理を行いアルデヒドを得た 。こ れを

ジエチレングリコール中ヒドラジンー水利物と水酸化カリウムによ

るHuangMinlon還元を行いアルコール 19とした 。こ れをトシラートと

した後、ヨウ化物 20(=D)へと変換した。収率はシトロネロールから

5工 程で (R)ー20が61%、 (S)-20が49%であった。

人〈メ、〉

ハメ~
d，巴

一一一一一う ハメ、」
(R)-20(=D) 

~人ハOH 二二三 ~へ~ I

(S)ー20(=D)

R巴ag巴nts:(a)Ac20， Py， r.t. (97%); (b)03' MeOH， NaHC03， -650C出巴nM巴2S，-650C-r.t.; 

(c)H2NNH2， diethylen巴glycol，reflux th巴naq.KOH，同日ux;(d)TsCl， Py， OSC; 

(e)Na1， acetone， NaHC03， reflux [(R)ー20:61% from (R)-15， (S)-20:49% from (S)ー15]

Fig.5. Synthesis of the chiral building block D 

8 
ケトン 23(=C)はAzeradらの方法を応用 して合成した(図 6)。

すなわち (R)ーシトロネロール 15より 2工程で得られるヨウ化物

(R)-21bに 対し 、アセト酢酸エチルとナトリウムエトキシドをエタノー

ル中加熱還流して ア セ ト 酢 酸 エ ス テ ル 合 成 を行い s-ケ トエステ Jレ

15 



(2RS，5R)ー22へ と 導 き、水ーメタノール混合溶媒中水酸化カリウムと

加 熱還流することによりけん化、脱炭酸を行いケ トン(めー23を得た 。

収率は (R)-15より 59% であった。(め-23のカルボニ jレ基を p-トルエ ン

ス ルホン酸触媒による 2-メトキシー1，3-ジオキソ ランとのアセタール

交換反 応に より アセタールとして保護し(S)-24を得た(収率 93%)。

人/vL〈OHL人んに/'-- x ム人~に~1\

ム 人〈んよ 巴

一一一一一う 人~んゴミ。
(S)-23(=C) (S)-24 

HO~し点。 ム x~
(S)-25 

人~人~OH

(S)-26a X=OTs 

一一一一ー一一ぅ
一一一一一う PhS02 
-一一一一一→ー

b X=I 

c (=B) X=S02Ph 

(R)-26c(=B) 

1¥ 
O. ，0 

Reagents: (a)TsCl， Py， 0-50C (quant); (b)NaI， acetone， NaHC03， reflux (90%); 

f，g 

-一一一一う

(c)Ethyl acetoac巴tat巴， NaOEt，EtOH， reflux (70%); (d)KOH， H20， MeOH， reflux (90%); 

(e)2-Methoxy-l ，3-dioxolane， TsOH， M巴OH，50-60oC (93%); (η03， MeOI-I， NaHC03， -650C; 

(g)NaBI-I中 65~ーlOoC(91 %); (h)TsCl， Py， 0~50C (quant); 

(i)NaI， acetone， NaHC03， r巴flux(82%); (j)PhS02Na， DMF， r.t 

Fig.6. Synthesis of the chiral building block s 



(め-24のオゾン酸化後、オゾニドを insituで水 素 化 ホウ素ナ トリウム

還元に供しアルコール (S)-25を得た(収率 91%)0 (S)-25を トシル化、ヨ

ウ素 化により収率 82%でヨウ化物(S)-26bとした 。そして DMF中 ベ

ンゼンスルフィン酸ナトリウムと反応させることにより(s)ー26bをス

ルホン(S)-26cへ と 変換した 。この際、 0-アルキ ル 化 に 由 来 す る 生 成

物は確認されなかった。同様にしてその鏡像体 (R)-26cは(めーシトロ

ネロールより合成した。

I I  

PhS02ゾ V にと>くo三二 ム γ 人〈50C 

一一一-;..

んふ〈人へ50 d 

-一一一~ 〈人~んよ
(6R.I2R)-7 (6R.12R)ー1

Reagents: (a川 ILi.T町 .HMPA祢 3代制〈人..-/"'-
I . -7一ヴ柑7

(R)-20 

(c)Na-Hg. EtOH. r.t. [59% from (S)ー26b];(d)diI.HCl. MeOH. r.t. (92%) 

Fig.7. Coupling of the two chiral building blocks and completion of出巴 synthesis.

次に 2つのピルデイングプロックであるヨウ化物 20(=0)と

スルホン 26c(=B)とのカップリング反応となる(図 7)0 T H F - H M 

P A混合溶媒中 n-プチルリチウムを塩基としてスルホン(S)-26cにア

ニ オンを生成させ、ヨウ化物 (R)ー20によりアルキ ル 化 し て 目 的 物 の

炭 素骨格をすべて備えた (4R.7RS.IOS)・27を得た 。 (4R.7RS.1OS)ー27のフ エ

ニルスルホニル基をエタノール中ナトリウムアマルガムを用いる脱

硫により除去してヨウ化物(S)・26bから通鉢収率 59%で (6R.12R)ー7とし



た。最後に水 メタノール中塩酸によりアセタールを脱保護し目的

物のケトン (6R，12R)ー1を得た(収率 92%)。既知化合物である(s)ー23から

の通算収率は 8工程で 38%であった。同様の変換を施すことにより

24-32%の収率で他の異性体 3種を得た(図 8)0 1の lH NM  Rスベ

クトルは天然物の そ れ に 良 い 一 致を示したが(図 9，10)、どちらの異

性体が天然物と同 じ 相 対 配 置 を 持 つ か は 決 定 するに到らなかった。

13 
また C N M R、 1R、質量スベクトル上においても両異性体問

に有意な差を見い出すことはできなかった(図 11，12，13)。従って生物

10 
活性試験によるフェロモン活性の差異を検討することになった

〈人ハ1+ P問ゾJゾ広03A〈〈んよ
(R)-20 

~目、、、、v

(S)-20 

ハメ、、、町、�へ、'1+ PhS02 

~ヘ〉へ 1 + PhS02 

(S)-20 

(S)-26c (6R，I2R)ー1

[αlD22=ー0.50(c=1.13，CHC13) 

(S)ー26c (6R，12S)ー1

[αlD20=+1.90(c=1.16， CHC13) 

日 二三〈よ~んよ
[αlD20=ー1.90(c=1.14，CHC13) 

「一¥
O、 ，0 ー〉 7 7 7

一う/~"ノ~"ノ\ノ\ノ\、、

(R)ー26c (6S， 12S)ー1

[αlD21=+O.50(c=I.06， CHC13) 

Fig.8. Synthesis of 4 st巴r巴oisomersof 6，12-dim巴thyl-2-pentadecanon巴.
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金士号0."0 Jl冊

本 合 成 に おいてはラセミ化を伴う可能性のある段階はない

ため、原料である シトロネロールの光学純度がそのまま生成物に反

映されている。ゆえに各異性体のジアステレオマー比は表 lに示し

たようになる。 ま た 表 2 、 3 にアメリカ j実務省 (Unit巴dStates 

Department of Agriculture)のJ.H. Tumlinson博 士のもとで 行 わ れ た 生 物 活 性

ll~ - ， ~~.，_ 
試験 の 結 果 を示した。表 2はフセミ体と予備実験において全く活

性を示さなかった (6S，12S)-体以外の立体異性体 3lJllを、 1~ 300μE 

(ラセミ体 :4xμg)の範凶 (Test 1) と 30~ 3∞0μg(ラセミ体 :4xμg)の範囲

(Test 2)の 2通りでトラップに用いた試験結果を示している。最も強

い活性を示したのは (6R，12R)ー体であり、これが天然体と思われるが、

(6R，12S)ー体と (6S，12R)ー体にも弱い活性が見られた。表 2の (6R，12R)ー体

を見ると 30~ 3∞μg(ラセミ体 :120~ 1200μg)の範 囲 に 誘 引 効 果 を 最 大

に 引き出すフェロモン量があり、それより多い 1()()()、 3∞0μg(ラセミ

体 :4∞0、 120∞μg)では逆に捕獲数は減少している。また (6R，12S)-体と

(6S，12R)ー体では 30∞μEのときの捕獲数は、 4%の (6R，12R)体 120μgを

含んでいるにもかかわらず、実際の (6R，12R)体 1∞μgのときの捕獲数

より有意に少ない。多量の異性体の混入がフェ ロモン活性に阻害作

用 をもたらしているのかもしれない。しかし な が ら (6R，12Sうイ卒、

(6S，12R)ー体が l∞0μg[40μgの (6R，12R)ー体を含有]のときの捕獲数は、

(6R， 12R)ー体が 30μEの と き の 数 に 近 か った。表 3は活性試験の系に影

響を与える他の要因をなるべく減少させるため、天然体と考えられ

る (6R ， 12R)守体 30~ 120μEとラセミ体 (4xμg)、それに 実際の雌を トラッ

プに用いた試験の結果である。これより処女雌 5匹を入れたトラッ

プでの捕獲数を考慮に入れると、自然状態で雌が放出しうるフェロ

モン量に近いと考えられる領域において、 (6R，12R)ー体 (30，100μg)によ

る捕獲数とラセミ体(120，400μg)によるそれは統計 学的に等価な値で

ある こ と が 示 さ れた。以上のことより (6R，12R)ー体が天然型であると

19 



結論した。なお、 (6R，125うー体と (65，12R)ー体に見られる活性は 4%含ま

れる (6R，12R)体に由来すると考えている 。より決 定 的 な 確 証 を 得 る

た めには (6R，12R)ー体 を 全 く 含 ま な い 純 粋 な (6R，125)ー体と (65，12R)ー体を

供給するか、あるいは EAG実験が望ま れる。

Diastereom巴riccomposition (%) 

Isomer 
6R，I2R 6R，125 6S，I2R 6S，12S 

6R.I2R l∞.0 。。 。。 0.0 

6R.12S 4.0 96.0 0.0 。。
6S.12R 4.0 0.0 96.0 。。
6S，12S 0.2 3.8 3.8 92.2 

Table.l. Diastereomeric composition of synthetic 6，12-dimethyl-2-pentadecanone. 

Stereoisomer Amount，μg Mean of captures 

Racemic 120 4.6 

400 8.7 

1，200 14.5 

6R，12R 30 5.1 

100 8.6 

3∞ 10.8 

Five virgin females - 7.7 

Table.3.(D巴f.12)Captures of male banded cucumber be巴tlesin traps baited with 

a racemlC mlxtur巴andthe 6R，I2R ster巴oisomerof 6，12-dimethyl-2-p巴ntadecanon巴.

20 



Mean of captures 

Isomer Dose，μg 
Test 1 Test2 

Racemic 4 0.6 
12 2.9 
40 8.6 
120 14.4 13.3 
4∞ 9.2 10.3 

1，2∞ 16.4 16.4 
4，α)() 7.0 

12，0∞ 8.5 

6R.l2R 1.8 
3 3.2 
10 3.6 
30 12.4 9.7 
100 10.9 14.4 

3∞ 12.8 11.1 
1，α)() 4.3 
3，α)() 2.6 

6R，I2S 。。
(4% 6R，I2R) 3 0.3 

10 0.1 
30 1.1 0.3 
100 3.0 0.4 
300 2.5 7.3 

1，∞o 5.9 

3，000 4.0 

6S.12R 0.1 

(4% 6R，I2R) 3 0.2 
10 。。
30 0.4 1.5 
100 1.9 3.1 

300 3.0 4.2 

1，000 8.1 

3，∞o 4.0 

Tab1e.2.(ref.12) Captures of ma1e banded cucumber beet1es by ster巴Olsomers

of and racemic 6，12-dimethyl-2-pentadωanone. 
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a) lH NMR spectrum of natural 1 (3∞MHz. C
6
D
6
)・

C6H6 
H20 

.• 
P例崎

‘へ‘PPM 3 

b)MS of natural 1. 

•• 
同
巴

E
S〉
E
E
E
R

言、

〈人~μ人

.， 

2~.1"'- H.f) 

M
 

4
 

2
 

H
 

S
 

'u 

40 ・o eo <旭町。凶.() 100 ¥1;調0200270 2'402I502dOXlO

m/z 

Fig.9. lH NMR spectrum (a) and MS (b) of natural D. balteata pheromone・
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a)(6R，12R)ー1(4∞MHz， C6De 

一ー - I 

b)(6R，125)-1 (4∞MHz， C6De 

百三世=

Fig.10. 1H NMR spectra of synthetic (a)(6R，12R)ー1and (b)(6R，125)-1. 
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a)(6R，12R)-1 (25MHz， C6D6). 

l∞ PPM 50 40 30 20 10 

二二二L

一一一一「

__i二「 一一一一ー
! ーっ=1 "1-ア!下「寸アー1ーア「で

l∞ PPM 50 40 30 20 10 

13 Fig.ll. 'JC NMR spectra of synthetic (a)(6R，12R)-1 and (b)(6R，12S)ー1.
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-L ~， --

a)(6R，12R)ー1.

Fig.12. IR spectra of synthetic (a)(6R，12R)ー1and (b)(6R，125)-1 
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a)(6R，12R)ー1

m/z 

b)(6R，12Sうー1

「

Uー「
J
〕
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一
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一
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l
u
一

川

川
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一
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「
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Fig.13. MS of synthetic (a)(6R，12R)ー1and (b)(6R，12S)-1 
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a)Co-injection. 

17.58- /む;i;J:竹f
________ 22.60 min 

16.15- 一←部jfJe

b)(R)-acid 

17.58-

16.15-

c)(5)-acid 

17.58-

26.25-
~一一一一 (R・acid，S)-amide 

25.50 min 

唖号一 (R-acid.S)-amide 

25.07 min 

唖号一 (S-acid， S)-amidc 

22.33 min 

Column: Senshu Pak Silica-1251-N (4.6 mm o x 25 cm). 

Solvent: n-Hexane-Tetrahydrofuran (8:1). 

Flow rate: 1.0 ml/min 

Detector: UV 254 nm. 

Fig.14. Determination of the enantiomeric purity of citronellic acid by HPLC 

analysis. 
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実験の部

沸点:補正されていない値である。

IRス ペク トル:J asco A-I02 spectrometer. 

lH NMRスペク トル (TMSを内部標準とした):Hitachi R-24A spectrometer 

(60 MHz)， Jeol JNM GX-400 spectrometer (400 MHz) 

13 
C NMRス ベ ク トル ・JeolJNM FX-l∞spectrometer (25 MHz). 

比旋光度:J asco DIP-140 polarimeter. 

マススベクトル JeolJMS DX-303 spectrometer at 70 eV. 

GC: Shimadzu GC-9A 

クロマトグラフィーに用いたシリカゲル MerckKieselgel 60 (Art. 

7734);0.63-0.2∞mm 
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lα10-Ethylenedioxy-2，6-dimethyJ-2-undecene 24 

(1)(5)ー体

(5)-6，1叩 im州山崎恥2-one23 川 8判 O"C/0.4 T眠 4251仰 5，

23 (¥ hf，_ 1 'V， rou 1'""1 ¥ 1 I..J.. nrr 1m /r'<o -+-."-J... 8 1_  [σ ]nJ

-0.6(e=1.02， CHCI3)]は既知の方法 L従い (R)ーシトロネロール

(ー1∞%e.e.)より調製した 。 (5)ー23(6.∞g，31 mmol)にメタノール (2ml)、

2・メトキ シー1，3-ジオキ ソラン (11.6g， 61 mmol)、 p-トルエ ンスルホン酸

ー水和物 (5mg， 0.026 mmol)を加えた。これを 50-60"Cで 12時間撹排した

後、減圧濃縮し、水で希釈し、エーテルで抽出した。有機層を水、

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

し、硫酸マグネシ ウム上乾燥し、減圧波縮した。残主主をシリカグ Jレ

クロマトグラフィー [150g， n-ヘ キ サ ン エーテル(19:1)]により精製し

た後、蒸留により(5)-24(6.86g， 93%)を無色液体と し て 得 た 。

b.p.l08-109"C /0.45 Torr; 

23.5 nJ

'

J 

1.4479; 

24.5 
[α]ñ~.J -0.4(e=1.04， CHCI

3
); 

IRνmax (film) 1045(5)， 940(m) cm -1; 

lH NMRS(60 MHz，CC14)086(d，3H，J=5Hz)，loo-220(m，l lH)，1.20(s， 

3H)， 1.57(5， 3H)， 1.65(5， 3H)， 3.77(5， 4H)， 4.98(1， 1H， J=7 Hz); 

(Found: C， 75.∞; H， 11.71. Calcd for C15H2802: C， 74田95;H， 11.74%) 

(2)(R)ー体

(R)-23[b.p仰 3℃/016Torr，n Fl判 1，[α]J3+05(P1 02，CHeld]は既知

の方法 8に従い(5)-シトロネロール (96%e・E・)より調製した 。 上 記 と 同

様にして (R)-23より (R)-24を収率 92%で得た。

b.p.101-105"C /0.30 Torr; 

23.5 
no

J

'

J 1.4481; 

23.5 
[α]n

J
.J 
+0.4(e=1.02， CHCI

3
); 

(Found: C， 74.73; H， 11.64. Calcd for C15H2802: C， 74.95; H， 11.74%) 
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8，8-EthyJenedioxy-4-methyJ-l-nonanoJ 25 

(1)(5)-体

(5)-24(8.32 g， 35 mmol)のメタノール(1∞ ml)溶液に炭酸水 素 ナトリウム

(0.80 g， 9.5 mmol)を加え、撹排下 -65'Cで 35分間オゾ ン を 吹 き 込 ん だ 。

次 に溶解しているオゾンを除くために 10分間釜素を吹き込んだ。こ

れに撹粋下ー10'C以 下で水素 化 ホウ素ナトリウム(1.43g， 38 mmol)を少

しずつ 加 えた後、 121時間 室温で撹排した。これを減圧波新iiし、水で

希釈し、希塩酸で中和し た 後 、 エ ー テル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 水 、

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 悔

し 、硫酸マグネシウ ム 上 乾 燥 し 、 減 圧 波 縮 し た 。 残益をシリカゲル

泌過した 後、 蒸留により(5)ー25(6.81g， 91%)を無色液体として得た 。

b.p.110-113'C /0.45 Torr; 

25 
no

J 

1.4497; 

25 [αloJ 
-1.1(e=1.1O， CHC(

3
); 

IR νmax (film) 3450(s)， 1050(s)， 950(m) cm -1; 

1H NMR 0 (60 MHz， CC(4) 0.88(d， 3H， J=5 Hz)， 1∞1.85(m， IlH)， 1.22(s， 

3H)， 3.07(s， 1H， O!:!)， 3.50(1， 2H， J=7 Hz)， 3.81(s， 4H); 

(Found: C， 66.24; H， 10.98. Calcd for C
12
H
24

0
3
: C， 66.63; H， 11.18%)・

(2)(R)ー体

上記と 同 様にし て (R)-24よ り(R)ー25を収率 90%で得た。

b.p.129-133'C /0.55 Torr; 

24.5 O <.J 1.4488・

24.5 [αlõ~. J +0.7(e=1.06， CHC(
3
); 

(Found: C， 65.99; H， 11.05. Calcd for C
12
H
24

0
3
: C， 66.63; H， 11.18%); 

HR-MS Found 216.1699. Calcd 216.1725. 

8，8-EthyJenedioxy-4-methyJ-J-nonanyJ TosyJate 26a 
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(1)(S)ー体

(S)-25(3.16 g， 15 mmol)の無水ピリジン (20ml)溶 液に撹祥 下 0-5'(で塩 化

p-トルエ ンスルホニ ル (3.90g， 20 mmol)を 加 え た 。同温度で 6時間撹排

し た後、氷ー希塩酸に注ぎエーテル抽出した。有機層を水、飽和硫

酸銅水溶液、水、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 絡し、硫酸マグネシウム上乾燥し、減圧濃縮し

(め-26a(5.48g，定量的)を無色液体として得た 。このものはこれ以上

の精製は行わずに次 の 反 応 に 用 い た 。

IRνmax (film) 1595(m)， 1355(s)， 1185(s)， 1175(s)， 1145(m)， 1045(m)， 665(m) 

cm 

(2)(R)ー体

上記と同様にして (R)ー25より (R)-26aを定量的に得た。このものはこ

れ以上の精製は行 わ ず に 次 の 反 応 に 用 い た 。

8，8-EthyJenedioxy-4-methyJ-l-nonanyJ Iodide 26b 

(1)(めー体

(S)-26a(5.48 g， 15 mmol)のアセト ン(50ml)溶液に炭酸水素ナトリウム

(1.84 g， 22 mmol)、ヨウ化ナトリウム (3.28g， 22 mmol)を加え、加熱還流

下21時間、 室温で 12時間撹排した 。こ れを減圧i俊市iIし、水で希釈し、

エーテル抽出した。有機層を水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液で

洗浄し、硫酸マグネシウム上乾燥し、減圧濃縮 した。残波をシリカ

ゲ ルクロマトグラフ ィ ー [1∞g，n-ヘキサ ンーエ ー テル (20・1))により粉

製した後、蒸留により(S)-26b(3.90g， 82%)を無色液 体 と し て 得 た 。

b.p.132-135'( /0.25 Torr; 

23 nn-1.4919; 

23 
[α)n

J

+4.7(e=1.04， CHCI
3
); 

IRνmax (film) 1050(s) cm -1; 
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1H NMR ei (60 MHz， CCI4) 0.88(d， 3H， 1=5 Hz)， 1.∞-2.15(m， lJH)， 1.21(s， 

3H)， 3.12(t， 2H， 1=7 Hz)， 3.81(s， 4H); 

(Found: C， 43.97; H， 7.09. Calcd for C12H23IOi C， 44.18; H， 7.1J%). 

(2)(R)ー体

上記と同様にして (R)ー26aより (R)ー26bを収 率 82%で得た。

b.p.117-122"C /0.15 Torr; 

24.5 nõ~.J 1.4920 

23 
[α]O

J

-4.O(e=1.05， CHCI
3
); 

(Found: C， 43.69; H， 7.04. Calcd for C
12
H
23

I0
2
: C， 44.18; H， 7.1J%). 

8，8-Ethylenedioxy-4-methyl-l-(phenylsulfonyl)nonane 26c 

(1)(S)ー体

(め-26b(5.15g， 16 mmol)の 無 水 N，Nージ メチルホルムア ミド (25ml)溶液に

ベンゼンスルフイン酸ナトリウムー水和物 (3.80g， 19 mmol)を加え、

室温で 12時間撹排 した。これに水を加え、エーテルで抽出した。有

機庖を水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和塩化ナトリウム水

溶液で洗ゆし、硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 乾 燥 し 、 減圧濃縮した。残溢を

シリカグルクロマトグラフィー [140g， nヘキサン エ ー テ ル

(4:1-2.5:1)]により精製し(s)ー26C(5.06g)を無色液体として得た。このも

のはこれ以上の精製は行わずに次の反応に用い た 。

IRνmax (film) 3050(w)， 1305(s)， 1145(s)， 1085(m)， 1045(m)， 730(m)， 690(m) 

cm-1: 

lH NMR S(60MHz，CCl4)0.82(d，3H，I=5Hz)，loo-1.85(m，l lHL1 16(s， 

3H)， 2.87(1， 2H， 1=7 Hz)， 3.75(s， 4H)， 7.32-8.00(m， 5H). 

(2)(R)ー体

上記と 同様にして (R)-26bより (R)-26cを得た。こ のものはこれ以上の
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精製は行わずに次の反応に用いた。

14，14-Ethylenedioxy-4，l O-dimethyl-7-(phenylsulfonyl)pentadecane 27 

(1)(4R ， 7RS， 10~りー体

アルゴン雰囲気下、(め-26c(2.08g，約 6.1mmol)とトリフェニルメタ ン

(指示薬， 1 mg)の無水 T H F (24 m1)と無水ヘキサメチルホスホリ ッ ク

トリアミド (4ml) との溶液に、撹枠下 -60~ ー70.C でかプチルリチウムル

ヘキサン溶液(1.54M， 4.8 m1， 7.4 mmol)を滴下した 。 20分間かけて温度

を-30"(;まで昇温さ せ、再びー70"(;に冷却した後、 こ れ に (R)ー20(1.45 g， 

6.4 mmol)の無水 TH F (8 ml)溶液を滴下した 。 周囲の温度で 12時間撹

排した後、氷ー飽和 :塩化アンモニウム水溶液に注 ぎ 、 エ ー テ ル で 抽

出 した。有機層を水、飽和 :塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マ

グ ネシウム上乾燥し、減圧波高11した 。 残溢をシリカゲルクロマトグ

ラフィー [70 g， n-ヘキサンーエーテル (6:1)]により精製し

(4R，7RS，10S)-27(2.15 g)を 無 色 液 体 と し て 得 た 。 このものはこれ以上の

精製 は 行 わ ず に 次 の反応に用いた。

IR νmax (film) 3060(w)， 1370(m)， 1295(s)， 1140(s)， 104S(m)， 72S(m)， 690(m) 

cml; 

lH NMR S(60 MHz，CC14)0.82(m，9H)，l.18(s，3H)，l oo-195(m，20H)， 

2.40-2.80(m， lH)， 3.72(s， 4H). 

(2)(4S，7RS，10S)-体

上記と同様にして(S)-26cと(S)-20から (4S，7RS，10S)ー27を得た 。 このもの

はこれ以上の粉製は 行わ ずに 次の 反応 に用 いた 。

(3)( 4R， 7RS，lOR)ー体

上記と同様にして (R)ー26cと(R)ー20から (4R，7RS，10R)ー27を得た 。 このも

のはこれ 以 上 の 精 製は行わずに次の反応に用いた 。
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(4)( 45， 7R5， lOR)ー体

上記と同様にして (R)ー26cと(5)-20から (45，7R5， 10R)ー27を得た 。 このも の

はこれ以上の精製は行わずに次の反応に用いた 。

2，2-EthyJenedioxy-6，12-dimethyJpentadecane 7 

(l)(6R，12R)ー体

(4R，7 R5， 105)-27(2∞g，約 4.6mmol)の無水エタノール (24ml)溶液を撹枠

下 室 温でナトリウ ムアマルガム[ナトリウム (2.1g， 91 mmol)と水銀

(36.4 g， 182 mmol)から調製した]に滴下した。室温で 2日間撹排した後、

セライト滅過し、残 主 主 を エ ー テ ル で 洗 め し た 。 有機層を水、飽和塩

化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上乾燥し、減圧波

縮した。残溢をシリ カ ゲ Jレクロマトグラフィー [40g， n-ヘ キ サ ン ー

エーテル (10・1))により精製した後、蒸留により (6R，12R)ー7[1.06g， 

(め-26bより 59%)を無色液体として得た。

b.p.126・129'C/0.23 Torr; 

21.5 
ñ'.~ 1.4444; 

21.5 
[ α)ñ'.~- 1. 1( e=1.l4 ， CHCI

3
); 

IRνmax (film) 1045(m) cm-1; 

lH NMRS(60 MHz，ccl4)0.86(m，9H)，1.20(s，3HLLOO-1・70(m，22H)， 

3.82(s， 4H); 

(Found: C， 76.35; H， 12.54. Calcd for C19H3802: C， 76.45; H， 12.83%)・

(2)(6R，125)-体

上記と同様にして (45，7R5， 105)ー27から (6R，125)ー7を(5)ー26bより収率 52%で

得た。

b.p.1l8-128'C /0.32 Torr: 

2l.5 
nD- .~ 1.4443; 

20 
[α)n

V
+ l.7(e= 1.06， CHCI

3
); 
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(Found: C， 76.29; H， 12.61. Calcd for C19H3802: C， 76.45; H， 12.83%). 

(3)(6S， 12R)司体

上記と同 様に して (4R，7RS，IOR)ー27から (6S，12R)-7を (R)-26bより収率 50%

で得た。

b.p.120-129t: /0.29 Torr; 

21 
no. 1.4441; 

21 
[α]o. -1.3(e=1.02， CHCI

3
); 

(Found: C， 76.08; H， 12.59. Calcd for C19H3802: C， 76.45; H， 12.83%). 

(4)(6S， 12S)-体

上記と同様にして (4S，7 RS， lOR)ー27から (6S，12S)-7を(R)ー26bより収率 41%で

得た。

b.p. 132-134t: /0.35 Torr; 

24 
nõ~ 1.4429; 

24 
[α]Õ~+0.9( e=I.09， CHCI

3
); 

(Found: C， 76.10; H， 12.36. Calcd for C19H3802: C， 76.45; H，12.83%)・

6，12-Dimethyl-2-pentadecanone 1 

(1)( 6R， 12R)ー体

(6R，12R)ー7(975mg， 3.8 mmol)のメタノール (20ml)溶 液 に 6規定塩酸(1.5

ml)を 加え、室温で 121時 間 撹 排 し た 。 こ れ に 過 剰の飽和炭酸水素ナト

リウム水溶液を加え減圧波紛し、残溢に水を加 え 、 エ ー テ ル 抽 出 し

た。有機!習を水、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネ

シウム上乾燥し、減圧波給した。残澄をシリカグルクロマトグラフイー

[50 g， n-ヘキサ ンーエーテル (20:1)]に より 精製 した後、蒸 Wiにより

(6R，12R)-1(765 mg， 92%)を無色液体として得た。

b.p.108-111 t: /0.29 Torr; 
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22 
nõ~ 1.4388; 

22 
[αlÕ~-0.5( e=1. 13 ， CHCI

3
); 

IRνmax (film) 1715(s)， 1460(m)， 141O(w)， 1370(m)， 1355(m)， 1225(w)， 1165(m) 

cm 

IH NMR () (4∞ MHz， C6D6) 0.88(d， 3H， J=6.6 Hz)， 0.91(d， 3H， J=6.5 Hz)， 

0.91(t， 3H， J=7.1 Hz)， 0.95-1.62(m， 20H)， 1.66(s， 3H)， 1.93(t， 2H， J=7.3 Hz); 

13 
C NMR () (25 MHz， C6D6) 15.1，20.3，20.4， 21.1， 22.2，28.1，29.8， 31.3， 33.5， 

33.6， 37.4， 37.9， 38.1， 40.3， 44.2， 206.6; 

MS (70 eV) m/z(%) 254(29， M+)， 236(77)， 211(13)， 196(21)， 165(11)， 110(35)， 

95(40)， 85(53)， 71(72)， 58(1∞)， 57(59); 

GC (column， SE 30， 2 m x 4 mm at 2oo"C ; carrier gas nitrogen， 1.1 kg/cm2) 

Rt=3.3 min(99.3 % purity); 

(Found: C， 80.04; H， 13.23. Calcd for C
17
H
3
p: C， 80.24; H， 13.47%); 

HR-MS Found 254.2591. Calcd 254.2610. 

(2)(6R，12S)一体

上記と同様にして (6R，12S)-7か ら(6R，12S)-1を収率 89%で得た。

b.p.l04-107"C /0.29 Torr; 

20 
ñ~ 1.4392; 

20 
[αlo

V
+1.9(e=1.I6， CHCI

3
); 

IRνmax (film) 1720(s)， 1460(m)， 1410(w)， 1375(m)， 1360(m)， 1225(w)， 1165(m) 

cm l; 

lH NMR S(400 MHz，C6D6)0.88(d.3H，I=6.6Hz)，091(d，3H，J=65Hz)， 

0.91(t， 3H， J=7.1 Hz)， 0.95-1.62(m， 20H)， 1.66(s， 3H)， 1.93(t， 2H， J=7.3 Hz); 

13 
C NMR () (25 MHz， C6D6) 15.2，20.3，20.4， 21.1， 22.1，28.1，29.8，31.4，33.5， 

33.6， 37.4， 37.9， 38.1， 40.4， 44.2， 206.6; 

GC(上記と同条件 )Rt=3.3 min (99.1% purity); 

(Found: C， 79.96; H， 13.29. Calcd for C
17
H
34
0: C， 80.24; H， 13.47%に
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HR-MS Found:254.2632. Calcd 254.2610. 

(3)(6S， 12R)ー体

上記と同様にして (6S，12R)ー7から (6S，12R)-1を収率 93%を得た 。

b.p.114-117t; /0.28 Torr; 

19.5 nô
J

•
J 1.4392; 

20 
[αlo

V

- 1.9(e=1.14， CHCI
3
); 

GC (上記と同条件 )Rt=3.3 min (単 一 ピーク);

(Found: C， 79.85; H， 13.18. Calcd for C
17
H
34
0: C， 80.24; H， 13.47%); 

HR-MS Found 254.2632. Calcd 254.2610. 

(4)(6S， 12~りー体

上記と同様にして (6S，12S)・7より (6S，12S)-1を収率 86%で得た 。

b.p.108-113t; /0.20 Torr; 

21 
nO

O 

1.4393; 

21 
[αlO

O

+0.5(e=1.06， CHCI
3
); 

GC (上記と同条件 )Rt=3.3 min (98.8% purity); 

(Found: C， 80.01; H， 13.12. Calcd for C17H3P: C， 80.24; H， 13.47%); 

HR-MS Found 254.2613. Calcd 254.2610 

Determination of the enantiomeric purity of citronelJo115 by HPLC analysis 

シト ロネロール 15の両鏡像体を Jones試薬により シ ト ロ ネ ル 酸 14に酸

化した後、(S)ート(1-ナフチル)エチルアミンと紛合させ対応するアミ

ドとして下記の条件で HPLC分析した結果、以下のようになった 。

(l)(R)ー14

(S acid， S)-amide:Not detect巴d、 (Racid， S)-amide:R
t
=25.07 min(97.6%) 

(2)(S)ー14

(S acid， S)-amide:Rt=22.33 min(92.8%)、 (Racid， S)-amide:R
t
=25.50 min(1.8%) 
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従って、光学純度 は (R)一体がほぼ l∞%e.e、(5')-体が 96.2%巴.e.であると

決定した。

Column: Senshu Pak Silica-1251-N (4.6 mm手 x25 cm); 

Solvent: n-Hexane-Tetrahydrofuran (8:1); 

Flow rate: 1.0 ml/min; 

Detector: UV 254 nm. 
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第二章

キクイムシの香気成分である α-Phellandren-8-01(p-Mentha-I，5-dien-8-01)の

両鋭f象体の合成

序

キクイムシが宿主となる樹木に食害を加 えると、植物は締

発性で有毒なモノテルベン類を含む樹脂を分?必し防衛しようとする。

一方キク イムシは集合フェロモンを放ち仲間を 呼び寄せ集団で植物

を攻撃しようとする。松を宿主とする Ips属のキクイムシには

Ipsdienol1、Ipsenol2、(+)-cis-Vervenol3の 3つの集合フ ェロモン成分(図 1) 

が存 在することが確かめられている 10 しかしながらまだ解明され

人丈人J 人えよJ 1
8
 

Ipsdi巴nol1 Ips巴nol2
( + )-cis-Vervenol 3 

Fig.l. Components of the aggregation pheromon巴ofIps genus. 

ていないこともい く つ か あ り 、 例 え ば Ipssexdentatusは野外試験にお

いて(土)ーIpsdienol1により誘引されたが、コロニー形成としての柏物

へ の飛来接触、食害を促進されることはなかったえまた I

paraconfususの集合フェロモンの 3成分を合成フェロモンにより再現

したにもかかわらず、野外試験においては大量誘引に成功していな

い30 それらの事実を考慮すると Ips属 に は 上 記 3粧の成分以外にも

集団行動を誘発する物質が存在する可能性があ ると考えられること

より、 W.Franckeらは I.acuminatus，I.sexdentatus、 I.leconteiの香気成分を分

析した 。その結果 I.acuminatus、 1.sex den ta t u sにはキク イ ム シ の 香 気 成 分

としては新規な αーPhellandren-8-o17が高波皮で存在することがわかっ

た20 また 7は樹脂中に 検出されることは稀であり、検出されるとし
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ても微量成分としてである。従ってキクイムシ が 代 謝 生 産 し て い る

可 能性が非常に高 い 。 と こ ろ で や は り 松 を 宿 主とするキクイムシの

一種である Dendroctonusponderosae HOPKINSの雌のモノテルベン代謝に

出 4
関する研究が報告 されており、それによると樹脂から取り込んだ

(ー)ー α ーピネン 4、 (+)-3ーカレン 8が 7の前駆体であると考えられる(図

2 )。すなわち(ー)ー4がアリル酸化を受け(ー)ーtrans-ベルベノール 5となり、

それが直接あるいは間接的に転位により(+)ー7になるか、 (+)-8がアリ

ル酸化を受けた後、転位を起こし(+)ー7になるというものである。お

そらくやs属においても類似の代謝系が働いていると想像される。 7

-
9
 

[0] 
一一一一ーさ診

(-)…15J-t 
入百 ::fご1::;=1J::マ;:Z:?jk刷刷lIa加…la加a飢n

人
》

(ー)ーα-Pinene4

6 

6 [0] ウ聞R む
;-

/ド
OH 

(+)-3一Carene8 9 
(+)-7 

[O]=Oxidation R.=R巴arrangement

Fig.2. Possible metabolism pathways toα-ph巴lIandren-8・01

41 



の生 物学的役割は未知であり新規の生理活性が見いだされる可能性

があることと、立体化 学の問題を明らかにするためには絶対立体配

置が 既知のものを提供する必要があることから両鏡像体を合成しよ

うと考えた。
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合成計画

Isaevaらは(+)ー7を(+)ー子カレン 8の酸化生成 物 と し て 単 離 し て い

るが(図 3)5、いわゆる合成は皆無であった。 7はp-Menthane骨格を有

両鋭イ象体が高光学純度 (>95%e.e.)で入手可能な

p-Menthane骨格を持 つ モ ノ テ ル ペ ン の 中 か ら カ ルボン 10を出発原料と

して選んだ 60(R)ー10からの (R)-13の合成は 2つの官能 基変 換に より 可

し ているので、

能である。すなわち末端二重結合への水分子のマルコフニコフ付加

とカルポニル基の還元的な 二 重結合への変換である(図 4)。

人
U
A小
山

附

一一一う

人
U
A小∞

一一一ーラむ一一一一治
人
UJT

一一一一量己
(+)-3-Carene 8 

Reagent: Hg(OAc)2' 142-1550C， 3.5-4h. 

Fig.3. Oxidation of (+)-3・Carenewith Hg(OAch・

人

υi小
山
7

ー[0]

---与~t 
OH 

13 

+H20 

---さ〉Zo 
Carvone 10 

Fig.4. Synthetic plan ofα-phelJandren-8-ol. 
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合成

原料として用いたカルボン 10の 両 鏡 像 体の光学純度は比旋

光度の値より (R)ー体が 97.4%e.e、(S)-体が 96.7%e.e.であると暫定的に決

定した 60 10への水 分子の付加は既知の反応であ り、 Buchiらは (R)ー10

を50%硫酸水溶液中で反応させ (R)-13を結晶として得ていた 70 この

方法による 10から 13への変換の収率は抜高 63%であったので、収率

向上のため他の経路を検索した。 10をm-クロロ 過 安 息 香 酸 に よ り 選

択的にエポキシ化し 11を得た。 11は水素化アルミニウムリチウムに

より還元されジオ ー ル 12aを与えた。 12aを二酸化マンガンにより酸

化し 10より 81% [(R)ー体]あるいは 85%[(S)・体]の総収率で得た。これは

Buchiらにより報告されている収率を上回 っていたが 、彼らの方法の

方がはるかに安価で あ っ た 。 こ の 段 階 で 再 結 晶により粕製した 13を

再び水素化アルミニウムリチウムにより還元しジオール 12aとした

後、二級水酸基のみ を ベ ン ゾ イ Jレ化した誘導体 12bに対して、キラ

ルな担 体を充填したカラムによる HP L C分析を行い光学純度を検

定した。 12aはcis，trans-混合物であったが主生成物と考えられる trans-

体に由来する 12bの鋭像体が、 CH1RALCELOn8(ダイセル化 学工業株

式会社製)により分離され両鏡像体ともに 99.5%e・E以上であることを

確認した(図 8、実験の部を参照)。

きて次に Shapiroオレフイン化反応 9，10を行うことになる。 13

をTHF中モレキユラーシープとともにトシルヒドラジンと加熱i底

流するとトシルヒドラゾン 14が結晶として得られた。 14をエーテル

中メチルリチウム と 処 理 す る こ と に よ り 目 的 とするジエノール 7を

カルポン 10より 23%[(R)体]あるいは 37%[(S)体]の総収 率で得ること

ができた(図 5)。 合成した 7の 1H NM  Rスベクトルは W.Francke教授

より送られてきたものとよく一致した(図 6)0 (R)ー7に対してそれを

さらに既知である結晶性の 3，5ージニトロベンゾアート (R)_1S5に誘導し

て精製を試みた。 (R)ー7の塩化 3，5-ジニトロベンゾイルによるアシル
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化を行い粗生成物を数 回再 結晶 する こと によ り純粋な (R)ー15を得た 。

純粋な (R)-15を水素化アルミニウムリチウムに より還元し (R)-7を再

生したが、比旋光度は元の (R)ー7の値と比較して向上は見られなか っ

た。 この事 実 から元の (R)ー7が光学的にほぼ純粋であったと考えられ

11 
る 。 現在 7の両鏡像体は Francke教授のもとで活 性 試 験 中 で あ る 。

7
0 

zo 
(S)-13 

ウ。
(R)-10 

a 
一一一一一ーラ診

巴

一一一一一一号診

一一一一一一う
一一一一￥
一一一一一￥

TS=S02C6H4/J-CH3 

~t 
u 

(4S，8RS)-1l 

b 
一一一一一一う

f 

zo 
OH 

c 

一一一一一一7>

(2RS，4S)ー12aR=H 

b R=Bz 

t 
OH 

-一一一一一揖

(S)ー14

む
g 

-一一一一う

モ一一一一一

h 

DNB=3，5-Dinitrobenzoyl 

(S)ー7

む

Bz=Benzoyl 

Reagents: (a)MCPBA， CH2CI2， OOC-r.t. (quant.); (b)LiAIH4， Et20， 50C-r.t. (quant.); 

(C)Mn02' CHCI3， r.t. (62%); (d)50% H2S04， r.t. (63%); 

(e)TsNHNH2， conc.HCl， MS4A， THF， reflux (65%); (ηM巴Li，Et20， -50C-r.t. (67%); 

(g)3，5・DNBCl，Et3N， DMAP， CH2CI2， r.t. (31%); (h)LiAlH4， Et20， OOC-r.t. (47%). 

Fig.5. Synthesis ofα-phellandren-8-ol. 
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a)natural 7 (230 MHz， CDC1
3
). 

s 

PPM 

b)(S)ー(ー)ー7(500 MHz， CDC1
3
). 

TMS 

l 

明日… ‘S 3.S 3.0 2.5 

PPM 

Fig.6. lH NMR spectra of (a)natural 7 and (b)synthetic (S)ー(ー)ー7.
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13 
a)'JC NMR spectrum of (5')ー(ー)ー7(25 MHz， CDCI

3
) 
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Fig.7. 'JC NMR (a) and IR spectra (b)， and MS (c) of (5')-(ー)ー7
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a)Co-injection 

b)(2RS，4S)-12b. 

c)(2RS，4R)ー12b.

11.43 min 

Column: DAICEL CHIRALCEL OD (4.6 mm o x 25 cm). 

Solvent: n-Hexane-2-Propanol (9:1). 

Flow rate: 0.5 ml!min 

Detector: UV 254 nm 

Jop 
(2R.4RトJ2b

¥EJt 

-<E-(2S.4S).J2b 

1 1.43 min 

4壬ー(2R，4R).J2b

9.71 min 

Fig.8. Determination of the enantiomeric purity of 12b by HPLC analysis. 
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実験の部

沸点及び融点:補正されていない値である。

IRスペクトル:J asco A-102 spectrometer. 

IH NMRスベクトル (TMSを内部標準とした):Hitachi R-24A spectrometer 

(60 MHz)， Bruker AM-5∞spectrometer (5∞MHz). 

13 
C NMR スベクトル・ JeolJNM FX-I∞spectrometer (25 MHz) 

比旋光度:Jasco DIP-140 polarimeter 

マススベクトル J巴01JMS DX-303 spectrometer at 70 eV. 

クロマトグラフィー に 用 い た シ リ カ ゲ ル :Fuji Davison BW-820-MH. 
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8，9-Epoxy-p-menth-6-en-2-one 11 

(1)(4S，8RS)ー体

原 料の(めーカルポン 10(96.7% e.e.， b.p.65-67t /0.7 T帆 [α16勺 0.4(いneωat)

~4=0.9似問4幻7)1iイ使吏用前に蒸留した。ゆ10(33.0 g， 220 mmol)の無水塩化メチ

レン (1200ml)溶 液 に批判Z下 0・5tで m-クロロ過安 息香酸(純度 80%，49.3 

g， 231 mmol)を少しずつ加えた。室 jaで 12時間撹鉾した後、セライト

減過した。残溢をエ ー テ ル で 洗 浄 し 、 i慮 液 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し、硫酸マグネシウム

上乾燥し、減圧濃縮した。残溢をシ リカゲル クロマ トグラフィー

[450 g， n-ヘ キ サ ン エーテル (3:1-1 :1)1により精製し (4S，8RS)-11(36.5g， 

定量的)を無色液体として得た。一部を蒸留し分析用サンプルを得

一"'_。

b.p.97.0-98.5t /0.75 Torr; 

22 
nn-1.4926; 

18.5 
[α1OV.J+36.6(e=l.10， MeOH); 

IR νmax (film) 1675(s)， 1245(w)， 1105(w)， 9oo(m) cm -1; 

lH NMR S(60 MHz.ccl4)127(s，3H)，169(d，3H，J=12Hz)，181-288(m， 

7H)， 6.46-6.72(br.， 1H); 

(Found: C， 72.07; H， 8.52. Calcd for C
lO
H
I4
0
2
: C， 72.26; H， 8.49%). 

(2)( 4R， 8RS)-体

上 記と同線にして、 (R)ーカルボン 10(97.4% e.e.， b.p.74-75t /0.45 Torr 

25 rn  ̂ ' .25 
[α1o

J 
-60.9(nea仏ct4J

=0.954)より (4R，8Rめー11を収率 99%で得た。

b.p.85.0-86.0t /0.2 Torr; 

22 
n-1.4927; 

20 
[α1O

V
-36.6(巨1.04，MeOH); 

(Found: C， 71.89; H， 8.34. Calcd for C
lO
H
I4
0
2
: C， 72.26; H， 8.499も).
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p-Menth-6-ene-2，8-dioJ 12a 

(1)(2RS，4S)ー体

水素化アルミニウムリチウム (8.34g， 220 mmol)の無水エーテル(15∞
ml)懸濁液に撹枠下手1O'Cで (4S，8RS)-11(36.5 g， 220 ml)を滴下した。 j商下

漏 斗に付着した少量一の (4S，8RS)-11を無水エーテルで洗い、反応液に

滴下し た。室温で 1時間撹排した後、 0-5'Cに冷却し、水 (9ml)、 15%

水酸化ナトリウム水溶液 (9ml)、水 (27ml)を順次加えた 。 室温で 30分

間撹鉾した後、セライト液過した。残溢を熱 THF一塩化メチレン

に懸濁させ、セライト櫨過した。減液を硫酸マグネシウム上乾燥し、

減圧波紛し、 (2RS， 4~りー 12a(40.0 g，定量的)を固体として得た 。 クロロ

ホルムより再結品を行い分析用サンプルを無色針状品として得た 。

m.p.l09.5-110.0'C ; 

24 
[αlD~+20.6(c=0. 99 ， CHCI

3
); 

IRνmax (nujol) 3280(s)， 1040(s) cm -1; 

lH NMR 8 (60 MHz， CDCI3) 1.20(s， 6H)， 1.75(s， 3H)， 1 ・35-2.42(m，7H)， 

3.92-4.38(m， 1H)， 5.36-5.59(br.， 1H); 

(Found: C， 70.74; H， 10.44. Calcd for C
lO
H
I8
0
2
: C， 70.55; H， 10.66%)・

(2)(2RS，4R)ー体

上記と同様にして、 (4R，8RS)-11より (2RS，4R)-12aを定量的に得た 。 エー

テルより再結晶を行い分析用サンプルを無色針状品として得た。

m.p.109.0-110.0'C ; 

24.5 
[αlD~'~-19.5( c=0.97 ， CHCI

3
); 

(Found: C， 70.68; H， 10.69. Calcd for ClOHI80z= C， 70.55; H， 10.66%)・

8-Hydroxy-p-menth-6-en-2-one 13 

(1)(S)ー体

(2RS，4S)-12a(40.0 g， 220 mmol)のクロロホルム (1700ml)溶液に 二酸化マン
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ガン (5∞g，5.75 mol)を加え、室温で 17時間激しく撹排した 。これをセ

ラ イト泌過し、残 主主 をエ ーテ ルで 洗給 した 。泌液を減圧波紛し、残

溢をシリカグルクロマトグラフィー [450g， nヘキサンー酢酸エチル

(3:1-3:2)]により精製し、(5)・13[31.4g， (4S，8R5)-11より 85%]を結品とし て

得た 。 エ ー テ ル よ り再結晶を行い純粋な(5)-13[22.9g， (4S，8R5)ー11より

62%]を無色プリズム状品として得た。

m.p.37.5-40.5'C ; 

24 
[α ]D~+43. 1( c=6.93 ， EtOH); 

IRνmax (film) 3360(m)， 1660(s) cm -1; 

lH NMR S(60 MHz，CDC13)L22(s，6H)，152(s，IH，OH)，1・76(d，3H， J=1.2 

Hz)， 1.87-2.83(m， 5H)， 6.66-6.86(m， lH); 

(Found: C， 71.31; H， 9.47. Calcd for C
lO
H
I6
0
2
: C， 71.39; H， 9.59%). 

(2)(R)ー体

上記と同検にして、 (2RS，4R)ー12aよ り(R)ー13を収 率 82%で得た 。エーテ

ル より再結晶を行い純粋な (R)ー13を収率 61%で 無色プリズム状品とし

て得た。

m・p.37.0-40.0'C(ref7 42'C); 

[αIJ44恥 6民 EtOH)[ぱ 7[αlJ5C(巨 6.9，EIOH)]; 

(Found: C， 71.09; H， 9.41. Calcd for C
lO
H
16
0
2・ C，71.39; H， 9.59%)・

TosyJhydrazone of 8-Hydroxy-p-menth-6-en-2-one 14 

(1)(5)-体

p-トルエンスルホニルヒドラジド (27.1g， 146 mmol)、(めー13(22.9g， 136 

mmol)、波 塩酸(数滴)、モレキユラシープ (4A ， 40 g)の TH F (140 ml)混

合物を撹枠下 15時間逃流した 。これをセライト泌過し、残溢をエー

テルで洗浄し、波液 を減 圧濃 縮し た。 残溢 を熱 トルエンに溶解させ、

放位すると(5)ー14(44.7g， 98%)が粗結晶として得られた 。トルエンより
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再結晶を 6回行い、純粋な(.5)-14(29.6g， 65%)を無色プリズム状品とし

てf尋た。

m.p.141.5-143.0'C ; 

23 
[α]Õ~+57.7(e= 1 ∞， MeOH); 

IRνmax (KBr) 3410(5)， 3220(m)， 3070(m)， 1640(w)， 1595(m)， 1330(5)， 1160(5)， 

1030(5)，810(5)，740(5) cm-1; 

lH NMR S(60 MHz，CDC13)1 1 1(s，3HL1.16(s，3HL1.74(s，3HL2.35(s，3H)， 

5.83-6.09(m， IH)， 7.22(d， 2H， 1=9 Hz)， 7.85(d， 2H， 1=9 Hz); 

(Found: C， 60.66; H， 7.16; N， 8.29. Calcd for C17H24N203S: C， 60.69; H， 7.19; 

N，8.33%). 

(2)(R)ー体

上記と向様にして (R)ー13より (R)ー14の粗結晶を収率 73%で得た。トル

エンよ り 再 結 晶 を 3回行い純粋な (R)ー14を収率 58%で無色プリズム状

晶として得た。

m.p.139.5-140.0'C ; 

21 
[α]o' -53.3(e=0.97， M巴OH);

(Found: C， 60.50; H， 7.17; N， 8.13. Calcd for C 17H")ÆN")O~S: C， 60.69; H， 7.19; 
17"24"2~3 

N， 8.33%). 

a -Phellandren-8-ol(p-Mentha-l，5-dien-8-o1) 7 

(1)(.5)ー体

メチルリチウムのエーテル溶液(1.42M， 88.6 ml， 126 mmol)をアルゴ ン

雰囲気下、撹事lò しながら -5~ O'Cで(.5)-14(11.1g， 33 mmol)の無水エーテ

ル溶液 (2∞ml)に滴下した。室温で 2時 間 撹 排 し た後、氷冷し、水を

加 えエーテルで抽出し た 。有機層を硫酸マグネシウム上乾燥し、 7t

圧で濃縮した。残澄をシリカゲルクロマトグラフイー [70g， nーペン

タンーエーテル (3:1)]により精製し、蒸留により(.5)-7(3.35g， 67%)を巨n
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発性無色液体として得た。

b.p.116.0-117.0'C /33 Torr; 

23 
nõ~ 1.4931; 

43ζ=0ω9附;

23 
[α) O

J

-161.5(neat); 

23 
[α)Õ~- 198( c=1.06， MeOH); 

IRνmax (film) 341O(s)， 3050(m)， 3α氾(S)，2950(m)， 2890(m)， 1660(w)， 1450(m)， 

1375(s)， 1260(w)， 1210(m)， 1165(s)， 1130(s)， 1105(m)， 1040(w)， 950(w)， 925(m)， 

915(m)， 850(w)， 830(m)， 795(m)， 775(m)， 735(m)， 730(m) cm -1; 

1H NMR a (5∞MHz， CDCI3) 1・21(s，3H)， 1 ・22(s，3H)， 1・72(dt，3H， 1=1.8， 2.0 

Hz)， 2.08-2.34(m， 3H)， 5.45-5.48(br.m， 1H)， 5.81(dd， 1H， 1=3.2， 10.1 Hz)， 5.86(dt， 

1H， 1=1.8， 10.1 Hz); 

13 
C NMR a (25 MHz， CDCI3) 21.0， 24.4， 26.8， 27.4， 44.7， 73.0， 120.2， 127.0， 

129.0， 130.9; 

MS (70巴V)m/z(%) 152(0.8， M+)， 150(2)， 135(12)， 119(9)， 94(47)， 93(27)， 92(14)， 

91(48)， 79(55)， 77(38)， 59(1∞); 

(Found: C， 77.84; H， 10.57. Calcd for C
lO
H
I6
0: C， 78.90; H， 10.59%); 

HR-MS Found 152.1212. Calcd 152.1201. 

(2)(R)ー体

上記と同様にして (R)ー14より (R)ー7を収率 48%で得た 。

b.p.107.0-109.0'C /33 Torr (ref.5 71-72'C /4 Torr); 

25 ， AO{¥O ，__< 5 .20 
nõ~ 1.4898 (ref.J 

nr/ 1.4980); 
ぷ4_̂  f'¥ArV'¥ /'_ _.r 5 .20 
ct;j" '=0.9402 (ref.

J ct4v=0.9497); 

24 • ~n ， ，. _.5 
[α)Õ~+159(neat) [ref.J 

[α)D+163.21(neat)); 

24 
[α)Õ~+208(c=1.32， MeOH); 

(Found: C， 77.94; H， 10.55. Calcd for C
lO
H
16
0: C， 78.90; H， 10.59%); 

HR-MS Found 152.1237. Calcd 152.1201. 
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3，5-Dinitrobenzoate of (R)-a -Phellandren-8-ol ((R)ー15]

無水塩化メチレン (90ml)に(R)ー7(4.86g， 32 mmol)、 トリ エ チル アミン

(26.4 ml)、 4-(N，N-ジメチルアミノ)ピリジン (391mg， 3.2 mmol)、塩 化 3，5・

ジ ニトロベンゾイル (37.0g， 144 mmol)を加え、 室 温で 2日間批判Zした 。

これを水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽 和 塩 化ナトリウム水

溶液で洗浄し、硫酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 乾 燥 し 、 減圧 波締した 。残主主 を

シリカゲルクロマ トグラフィー (2∞g，ベンゼン)により精製し粗結

晶を得た。これをさらにシリカゲルクロマトグラフィー (110g， n-ヘ

キサンー酢酸エチル (7:1)]により精製し (R)ー15(5.6g)を結晶として 得 た。

これをかヘキサンー酢酸エチル(15:1)よ り 繰 り 返し再結晶を行い純粋

な (R)ー15(3.46g， 31%)を黄色針状品として得た。

m.p.91.5-93.0'( (ref.5 90-92'(); 

26 
[α]O

V

+69.5(c=0.99， CHCI
3
) 

IRνmax (KBr) 1715(s)， 1630(m) cm-1; 

lH NMR a (60恥1Hz，CDCI3) 1.69(s， 6H)， 1.74(s， 3H)， 1.96-2.48(br.m， 2H)， 

2.88-3.36(br， lH)， 5.35-5.94(br.m， 3H)， 9.06-9.35(m， 3H); 

(Found: C， 59.03; H， 5.13; N， 8.10. Calcd for C
17
H

1 
S!N，p{;: C， 58.95; H， 5.24; N， 

17H18"2~6 

8.09%). 

Regeneration of (R)ー7from (R)-15 

水素化アルミニウムリチウム(1.52g， 40 mmol)の無水エーテル(1QOml) 

懸濁液に (R)-15(3.46g， 10 mmol)の結晶を撹排下 0-5'(で 一度 に 加 え た 。

室温で 2時間撹排した後、 0-5'(で水(1.6ml)、 15%水酸化ナトリウム水

溶液(1.6ml)、水 (4.8ml)を順次加えた 。 室温で 30分間撹俳した後、セ

ライト泌過した。残澄をエーテルで洗涼し、泌液を硫酸マグネシウ

ム上乾燥し、常圧で波給した。残溢をシリカゲルクロマトグラフイー

[20 g， n-ペン タン ーエーテル (3・1)]により精製し、蒸留により (R)ー7(720

mg，47%)を無色液体として得た 。
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b.p.85.0-90.0'C /45 Torr; 

25 
n

J 

1.ι4914供; 

d5ζ=0ω9抑 2;

25 
[αJn

J

+157(neat); 

24 
[αJñ~+198(c=I. 00， MeOH) 

元の (R)ー7の [α J
D値と比 較して上昇は全く認められなかった 。

Determination of the enantiomeric purity of 12b by HPLC analysis 

下記の条件で 12bの 鋭{象体を HPLC分析した結果、以下のようになっ

た。

(l)(2RS，4S)イ本

(2R，4R)ー体 :Rt=9.68min( <0.2%)、 (2S，4Sうー体 :R
t
=11.43min(87.7%) 

(2)(2RS，4R)ー体

(2R，4R)ー体 :Rt=9.71min(94.2%)、 (2S，4S)-体 :R
t
=11.43min(0.16%) 

従って、光学純度は (2RS，4S)-体が 99.5%e.e.、 (2RS，4R)ー体が 99.7%e.eであ

ると決定した。

Column: CHIRALCEL OD (4.6 mm ~ x 25 cm; DAICEL Chimical lndustries， 

Ltd.); 

Solvent: n-Hexan巴ー 2-Propanol(9:1); 

Flow rat巴: 0.5 ml/min; 

Detector: UV 254 nm. 
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第 三章

Persoonsの ベ リプラノ ン-Aの転位生成物である PA22-VIIの ラセミ体

の合成

序

1974年に Persoonsらはワモンゴキプリ (Periplanetaamericana)の性

フ ェロモンとして 2種類の活性な物質を単離し l、ベリプラノ ンー

A、ベリプラノン -Bと命名した 20 後者 の推定 椛 造 13，4は多くの 合

成により相対構造 5-9、絶対構造[(ー)ー1]10-13ともに確定された(図

1 )。しかし化学的に不安定なペリプラノンー A の構造は不明のま

o 
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Fig.1. Periplanone-B and Periplanone-A 
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まであった。Persoonsら に よ り は じ め に 提 出 さ れたベリプラノン -A

14，15 
の推定構造 2 に対して、 志津皇らが 2つのヒドロアズレノン

16，- ， ， ， .17 
(:t )ー3 と(土)-4 を合成したがどちらのスベク ト ル も Persoonsが lii離

15 
したもの とは異なるものであった。 Macdonaldらは彼らが合成した

(:t )ー5が活性を示すと思われたことからベリプラノンー A の構造は 5

であると主張した 180 また彼らは、 Persoonsが単離したフェロモンの

構造は、 5が渡環環化したと恩われる 6ではないかと考えた 180 しか

しながら後に合成された(:t)ー5の活性が極めて弱いことが明らかに

古和 19，20
った 。従って 5もベリプラノン -Aではあり得なかった。

一方 Hauptmannらはワモンゴキブリから 7を 単 離 し ベ リ プ ラ ノ

ン-Aと命名し、合成した(:t)ー7が 活 性 を 持 つ ことを確認した 210 そ

の後、ペリプラノンー B (1)とともに Hauptmannが単離したものと 全く

同じ 化合物 7を西野らが単離し、彼らもまたそれをペリプラノン-

A と呼称した 220合成した(土)ー7は高い活性を持つ 19-21にもかかわら

ず、 Persoonsがベリプラノンー A として報告したもの 15とは全く奥な

るスベクトルを示した。従って Hauptmannのベリプラノンー A は

Persoonsのベリプラノン-A とは同 ーのものではない。また

Hauptmannも西野もゴキブリから Persoonsの ベ リプラノンー Aを再単

離できなかったこと を 付 け 加 え て お か な け れ ばならないであろう 。

志津塁らは分子力学計算に基づいて Persoonsのベリプラノン

-Aの lH N M Rデ ータ を解 析し 、そ の正 しい構造として 8を提唱

23 
した 。しかし、彼らが合成した(士 )-8の NMRス ベ ク トルは

Persoonsのベ リプラノン -Aのものには一致しなかった 240 すなわち

Persoonsのベリプラノン -Aの 構 造 を 明 ら か に した研究はなかったこ

とになる。

筆者らはこの問題に取 り組 むにあたり次のような戦略を計

画した。(1 )Hauptmannのベ リプラノンー A[(ー)ー7]の効率のよいエナ

ンチオ選択的合成法を確立し、 7の反応性の研究を可能にする。 (2) 
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Persoonsのベリプラノン -Aは化学的に不安定で あ る こ と が 報 告さ れ

ているので、その安定な転位生成物 12を合成し Persoonsの構造研究の

少なくとも 一 部を確認する。 (3)Hauptmannのベリプラノンー A(7)が

真のフェロモンであると仮定して、 Persoonsのベリプラノン -Aへの

転イ立の可能性を検証する。以上のような方針に従って研究が開始さ

れ たが、筆者は (2)の安定な転位生成物 12の合成に関与したので、

その結呆についてここで論ずる。なお (1)と (3)に関する研究結果

は後述する。

1978年の Persoonsの報告によると不安定な ベリプラノンー A

は、安定で生物学的に不活性な転位生成物(コードネーム PA22-VII) 

14 
を与える 。事実、 2週間 o'Cで保存すると 50%のベリプラノン-

Aが PA22-VIIへと変化してしまった 140 また 20'Cでさえも転位が

起こ るこ とが 観察された 150 転位生成物の構造は 9であると推定さ

れ 14、後に 10のような立体構造が提出された 150 Macdonaldらは

(:t )ー11を合成し、 PA22-VIIとして報 告されている 1H NM  Rデータ

18 ー ム

と比較した 。その 結 果 千五位生成物 PA22-VIIの構 造は 12であると新

たに推定された 180 また同様の結論が志津里らに よ っ て も 得 ら れ て

23 
いた 。そこでその推定を確認するために 12の 合成を行うこととし

マ，
h、。

60 



合成計画

転位生成物である PA22-VII(12)は生理活性を持たないこ とが

判明し ていたため 14，15、 相対立体配置を決定すれば目的は達成され

ることになる。すなわち光学活性体を合成する必要性はない 。従っ

てラセミ体の合成を前提として合成計画を立てた(図 2)。

目的物(:t)-12の非共役ジエン系はそれ ぞれの 二重結合を導

入する時機あるいは方法により、 二重結合が奥性 化 す る 可 能 性 が あ

るため、より危 険 の少ない方法を考慮し前駆体として Aを想定した 。

Aのケトー jレ 構造は、必要とされる 三 環性構造を正しい立体化 学で

備えた鍵中間体であるエノン Bより合成可能であると考えた 。 エノ

ンBは、 Cを 経 て 三環性構造を構築した後適当な段階で i-プロピル基

を共役付加させることにより得られると予想された。ジケ トエステ

ル Cは 1，3-プタツエンとキノン Dとの Die1s-A1der反応により得られるこ

25 
とが既知 であり、また Bへ変換するにあたり必要な官能基をすべ

て有 し た も の で あ る。

ザ斗→ザ斗→叫
12 A B(=25) 

(PA 22-VII) 

→叶→
。

+ M時中
C(=13) D 

Fig.2. Synthetic plan of (:t)ーPA22-VII. 
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合成

Diels-Alder付加物(::!:)ー13(cis，trans-混合物)はアセトニトリル中

o "Cで四塩化スズを触媒として反応を行うと CIS-体と trans-体が 4:1の

比 で得られることが Kojimaらにより報告されていた 250 筆者はこの

反応を室混で行うことにより cls:trans比を J:1.2へと目的とする trans-13

の生成比を高めることができた。四塩化スズを用いずに高圧下で反

応を行うと cis-13が生 成 せ ず に 構 造 未 確 認 の 異 常生成物を与えた 260

また混合物 13を通 常のシリ カゲ ルクロマ トグラフィーにより分離す

ることはできなかった。 trans-13が望ましいものであるから、混合物

13を塩基と処理することにより cis-13をtrans-13へと異性化させようと

考えた。塩基としてアルミナ (AIP3)、 炭 酸 カ リウム (K
2
C0

3
)、ナトリ

ウムメチラー ト(NaOM巴)、 トリ エチルアミン (Et
3
N)などを試みたがい

ずれも cis-13が塩 基性条件下で分解しやすいためにうまくいかなかっ

た。 ゆ え に ル イ ス酸触媒 Diels-Alder反応により得た 13(cis，trans-混合物)

をそのまま使用せぜるを得なかった。

市二台 cp + 
Md 

+ Q? 。
(:t)-13 (=C) (:t)-14a (39%) (:t)-15 (7%) (:t)ー16(5%) 

(cis，trans-mixtur巴)

Reagents: (a)LiAI(Ot-BuhH， THF， 0-50C 

Fig.3. Reduction ofDi巴Is-Alderadduct (:t)-13. 

(土)ー13(cis，trans-混合物)を 25(=B)へ変換するためにまず問題

となるのが如何にして trans-縮環二環性中間体を得るかという点であ

る。 13(cis，trans-混合物)を水素化リチウムトリトプトキシアルミニウ

ムにより還元したところ結晶性の(土)ー14aが主生 成物として 39%収率

で得られた (図 3)。これはクロマトグラフィーと再結晶により他の
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2つの生成物(士)ー15(収率 7%)、(土)ー16(推定構造式 27、収 率 5%)か

ら容易に分離された。主生成物(土)ー14aの構造は対応するアセター

トの lH N M R にお い て ア セ タ ー ト の 付 け 4艮のプロトン (CHOAc)と

核問位のプロトンとの聞にカップリングが観察されなかったことと、

14aを二 酸化マンガンにより酸化すると元の trans-13に戻ることより

推定した。また実際に 14aが(::!::)ー25へと変換された ことより推定椛造

が正しかったことが確認された。

次 に 必 要 とされる変換が 14aのカルポニ ル 基 の αー水酸基への

還元であり、それによって鍵中間体(士 )-25の αー配向のテトラヒドロ

フラン環構築のための足掛りができるわけであ る 。 14aを塩化セリ

ウム (III)存在下に水素化ホウ素ナトリウムにより還元すると望まし

くない s-水酸基を持つ(土)ー17が選択的に得られた 。一 方、 14aに水

素化トリ 5-プチルホウ素リチウム(しSelec州島による還元を行うとラ

クトン(::!::)ー18を与えたので、(土)ー19への変換を試みた。すなわち 18

を水素化ジ i-プチル アル ミニ ウム によ りラ クト ールとした後、 三 フッ

化ホウ素ジエチルエ ーテル錯体の存在下にトリエチルシランにより

28 
還元 し た 。しかし副生成物が多く目的とする 19の収率は 10%に満

たなかった。 18を T H Fーメタノール混合溶媒中水素化ホウ素ナト

29 
リウムにより還元す る とトリオール(土)ー20aが生成したが、 20aを

選択的にメシル化して(土)ー20bを 得 る こ と は できなかった 。 最終的

にこの問題を解決するためには 14aの 水 酸 基 をエチルピニルエーテ

ル(以下 EEエーテル)として保護しなければな ら な か っ た 。 そ れ

により塩化 セリウム(IlI)存在下の水素化ホウ素ナトリウム還元の生

成物を(士 )-21a(71%)と(::!::)ー22(15%)の混合物として得ることができた 。

21aと22はシリカゲルクロマトグラフイーにより容易に分離可能で

あった。主生成物の tllJ造を(土)ー21aであるとした根拠として次の 2

点が挙げられる。 (1)(::!:: )ー21aはアキシヤル配向の水酸基のために、

(土)ー22より極性が小さい。(2) 1 Rスベクトルにおいて 3490cm-1に鋭
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Me02C， / U ';1M I 

(:t)-14a R=H ¥ _ (:t)却仕)却a (:t)却b
bR=EE 

ω+ c白

cp」ゅよ+

71 cfT 

(:t)-22 (15%) 

od
H
 

ゆγ
n 

(:t)-24 (士)-25(=B) 

EE=-CH(Me)OEt MS=S02Me 

Reagents: (a)NaBH4 • CeCl). MeOH. Q-50C; (b)LiB(s-Bu))H. THF.ー780C;

(c)(i)DIBAL. Tolu巴口巴，ー78
0
C;(ii)Et)SiH. BF)・Et20.CH2CI2 • ー78 0C; (d)NaBH4• THF. MeOH. reflux; 

(e)MsCl. DMAP. Et)N. CH2CI2• Q-50C; (ηE出ylvinyl eth巴r.PPTS. CH2CI2• r.t. (quant.); 

(g)NaBH4• CeCl). THF. Q-50C; (h)Ethyl vinyl巴ther.PPTS. CH2CI2• r.t. (77%); 

(i)LiA旧小 Et20.QOC-r.t. (87%); U)MsCl. Py. CH2CI2• DMAP. Q-50C; (k)PPTS. MeOH. 4Q-450C; 

(1)2.5% NaOMe in MeOH. r.t.-4QOC (81 % in 3 steps); (m)(COC1)z. DMSO. CH2CI2 • ー780C then 

Et)N. -2QoC (92%); (n)i-PrMgI. CuCN. Et20.ー78-QOC(75%). 

Fig.4. Synthesis of the tricyclic intermediat巴(:t)お.
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いOHの吸収と、 1710cm-
1
に νc=O由来の吸収が観測されたことより

水酸基 (OH)とメトキシカルボニル基 (C02Me)との閃に分子内水素結合

があることは明らかである。ところで、異性体(:1:)ー22は 1725cm-1に

νc=Oの吸収を示した。ゆえに還元の選択性が 14aの水酸基を保護し

14bに変えただけで逆転したことになる。望ましくない s-水酸基を

30，_ . ~ ..L _ -= -'-~ 持つ 22は Swern酸化 ドより 14bへ戻す」とができ、再利用可能で

あった。

次に(土 )-21aの、テトラヒドロフラン環を持つ 三環性中/lD体

(:1: )ー19への変換である。21aの 水 酸 基 を 再 び EEエーテルとして保護

して(:1:)ー21bとした後(収率 77%)、水素化アルミニウムリチウムによ

り還元し(:1:)ー23aを得た(収率 71%)023aは DMAP触 媒 下 に 塩 化 メ タ

ンスルホニルと反応させメシラート(:1:)ー23bとした。 23bの EEエー

テルの脱保護はメタノール中 p トルエンスルホン酸ピリジン塩触媒

により行われ、(士)ー23cを与えた。 23cの三環性中間体(土)ー19へ の 環

化はメタノール中ナトリウムメチラートと処理することにより円滑

に進行した。 23aより 19へ の 収 率 は 81%であった。アルコール 19は

Swern酸化により a，s-不飽和ケト ン(土)ー24へと変換された(収率 92%)。

鍵中間体(:1:)-25(= B)はエーテル中シアン化銅 (I)存在下にヨ

ウ化ιプ ロ ピ ル マ グネシウムを 24に共役付加させることにより得る

ことができた。すなわち予想した通り試薬のアキシャル面からの攻

撃が 優 先 し s-付加物(土 )-25が 主生成物として 75%の 収 率 で 生 成 し た

31 
(図 4)。異性体であ る αー付加物は 5%以下の収率であった。主生

成物 の構造は X線結品解析により

間違いなく(:1:)-25であることが判明

した。 SHELXS 86を用いて構造は解

析 され、最終的に R=0.042、 R
w
=0.065

であった。(土 )-25の oR T E P図を

32 
図 5に示す 。
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三環性鍵 中間体(::!:)ー25への経路が確立されたので、 25のシ

クロヘキセン環の修飾によるケトール A(=32a)を経由する PA22-VII 

(= 12)への変換が残された作業である。Aをメチ レン化した後、脱水

化す ることにより(土)ー12の非共役ジエン系を構 築するのがより確実

であ ろうと考えた わけである (図 6)。

9刊 OTBS 0丁目S

払b ，/斗'" c Br"， /"--...)人 d #'ふ人¥
(:t)ー25 -ー争 ~ 191 _ 一一+ γ T'ol 一一争 r'T'o 1 

一 一 一一手
一凸 一 寸 Br '-./ I 'v""、....-- ~ l '.;/ 、γ

門 H I H 

(:t)-26a R=H (:t)ー27 (:t)-28 
b R=TBS 

OTBS HO OTBS 

e ノ"'-;~ f ~大へ\

一----3l>11001 0 1 一----7 11 い手|

H 1 Hd H 

E 
一一一告

HO OTBS 

11 1 O 1 

U H oー l

h，i 
一一一一う

(:t)-29 (:t)-30 (:t)-31 

印私
一…

1
……
 

…品
川

。(:t)-32a R=H (=A) 

bR=Ac 
cR=Tf 

TBS=-Si(Me)2t-Bu Tf=-S02CF3 

Reagents: (a)Li， NH3，百王F，t-BuOH， -78-0oC (91%); (b)TBSOTf， 2，6-Lutidine， CH2Cl2， 

OSC (quant.); (c)C5H5N・HBr3'THF， 0-50C (quant.); (d)DBU， acetone， HMPA， 40-450C; 

(巴)02，hv， M巴thylen巴blue，MeOH， 5-10oC; (ηLiAIH4， THF， 0-50C (15% in 3 st巴ps);

(g)Mn02' CHCl3， Lt. (83%); (h)H2， 10% Pd/C， EtOH， r.t. (99%); (i)Ac20， Py， CH2CI2， 

DMAP， r.t. (98%); (j)Ph3PM巴Br，Il-BuLi， DME， OOC-Lt. (56%); (k)MeLi， Et20， 0-50C (94%); 
(l)TfCl， DMAP， CH2Cl2， OOC-r.t，; (m)DBU， PhH， 700C (78% in 2 steps); 

(n)(Il-BU)4NF， THF， r.t. (quant.); (o)PDC， CH2Cl2， MS 3A， r.t. (81 %)， 

Fig.6. Synthesis of (:t)ー12(PA 22・VII).
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従ってここでまず要求されることがおから Aの合成である 。

後の各反応条件を考慮し、 25の カ ル ポ ニ ル 基 (C=O)は保護することと

した。すなわち 25を ト プ チ ル ア ル コ ー ル を プ ロトン源として T H F

中リチウム/アンモニアにより還元した後(収率 91%)、生成するアル

コール(土 )-26aを2，6ールチジン/塩イヒメチレン中 t-プチルジメチルシリ

33 ャ，

jレトリフラート (TBSOTf)と処理する」とドより(:t)ー26bとした。

26bを過臭化臭化ピ リジニウムと反応させると ジ ブ ロ ミ ド を 定 量 的

に与えたが、臭素のジアキシャル付加機構を考慮し立体構造は(:t) 

-27であろうと推定した。27をアセトン H M PA混合溶媒中 DBU

と処理することによりジエン(土)ー28を得たが 34、機造未確認の副生

成物をわずかに含んでいた。

28に酸素官能基を導入するために、タングステンランプ照

射下にメ チ レ ン ブルーを光増感刻として一重項酸素を 28のジエンに

協奏付加させ endoペルオキシド(:t)ー29を得た。 29の 構 造 は 分 子 の よ

り空いた s-面から酸素 が 攻 撃 す る と 予 想 し て 得られたものである。

29を水素化アルミニウムリチウムにより還元しジオール(土)ー30を得

た。ジプロミド(:t)-27からの総収率は 15%であった。ジオール 30は

二酸化マンガンにより選択的に酸化されヒドロキシケト ン(:t)-31を

与えた (83%)0 endo-ベルオキシド(:t)ー29を直接(:t)-31へ呉性化しよ

うと試みたがうまくいかなかった。(:t)ー31の構造は対応するアセター

トを 1HNM  Rにより 解析 して 確認 した 。す なわちアセチル基の付

け根のプロトン (C!:!_OAc)と核問位のプロトンとのIilJにカップリング

が観測されなかった(実験の苦11を参照 )0 31をパラジウム/炭素を触媒

として接触水素化を行い(:t)-32a( = A)を収率 99%で得た 。

次に(土 )-32aの カ ル ポ ニ ル 基 を メ チ レ ン器へと変換しなけれ

ばならない。 32aに対して T H F中Wittig試薬 Ph
3
P=CH

2と反応を行う

と目的とする (:t)-33bの収率は 30%以下であった。オレフィン化反応

試薬である TMSCH
2
CeC1

2
35

とCP2TiCH
2
. ZnI

2
36

を 試みたがどちらも良い
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結果を与えなかった。しかしながら(:1:)-32aの水酸基をアセタート

(土)ー32bとして、 32bを D M E中 Ph
3
P=CH

2とWittig反応を行い収率を 56

%までわずかであるが改善することができた。(土 )-33aの脱保護は

メチルリチウムと処理することにより行われた(収率 94%)。

一 ー+~. 37 (士 )-33bの 脱水は Burgess試楽 (MeOCON-S0
2
N'Et

3
) によっても

可能であったが、収率が1O~ 89%と再現性に問題があった。次の方

法が より再現性もあり効率も高かった。すなわ ち ( 土 )-33bをまずト

リフラート(:1:)-33cへ変換した後、 D B Uと処理することにより(:1:) 

-33bより総収率 78%で(:1:)-34aを得た。34aの脱シリル化をフッ化テト

ラルプチルアンモニウムを用いて行いアルコール(:1:)-34bとし、 PD 

38 C酸 化により、融点 118.0-118.5'Cの(士 )-12を得た(収率 81%)0 1H N 

MRスベクトルと 質 量 ス ベ ク ト ル を 図 8、 9に示す 。 Persoonsの PA

39 22-VIIとして報告されているものに完全に一致し て い る 。
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結論

今回の(::!:)ー12の合成によって PA22-VIIの構造が、 Macdonald 

18 .，......，.. :"-11- m i'" 23，_ 1- lt¥ ~，......... 
ら 、志津旦ら により推疋されていた 12であることを明らかにし、

生物活性を持たな いことを確認した 400 また PA22-VIIに関する限り

はPersoonsによるワモンゴキブリの性フェロモンの副成分についての

石汗究は正しかったことになる。さて、ここで Persoonsのベリプラノン

-Aの構造を決定するに到った桑原らの研究 41について簡単に触れ

払 42
ることとする。 Persoonsの博士附文 を含めてペリプラノンー A とB

の単離に関する報告 1-4，14，15，21，22を詳細lに調べると、 Persoonsらがベ

リプラノン -Aを最終的に GL Cにより精製していた 14，15，42のに対

して Hauptmannらはサンプルをそのような高温には触れさせず H P L 

C によ り 精 製 し ていたことがわかった 210 これは Persoonsのベリプラ

ノン AがHauptmannの ベ リ プ ラ ノ ン -Aの熱転 位 生 成 物 で あ る 可 能

性を示唆している。同様の推測が西野ら 22とHauptmannら43によって

もなされていた。この疑問を解くためにまずは じめに桑原らが試み

たことは、合成した Hauptmannのペリプラノンー A[(ー)ー7]を3%OV-17

を充填したカラムで 180"(;で GC-MS分析することであった 410 ガ

ス クロマトグラムは 2つの主なピークを与えた。質量スペクトルに

おいてより大きいピークの方は(ー)ー7自身に由来するものであった

が 、保持時間のより 長 い も う ひ と つ の ピ ー ク は Persoonsがベリプラノ

ンー A として報告しているもの 14，15に極めて類似したスベクトルを

示した。分解生成物を単離するために 80mgの(ー)ー7を G L C により

熱分解を行った(カラム 3%OV-17， 2m x 6mm イン ジ ェ ク シ ョ ン 260"(;. 

キ ャリアガス N2，45 ml/min)。この条 件下では分解は非常に効 率的に

進行した。 T L Cにより精製し、分解 生成物を 71%の収 率で単離し

た。その IH NM  Rスベクトルは Persoonsのベリプラノン -Aのもの

と一致した。さらに 1Rスベクトルも Persoonsのベリプラノン -Aの

42 
もの と全く同ー であった。ゆえに Hauptmannのペリプラノン -Aの
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熱分解により得られた主生成物が Persoonsのベリプラノ ンー A で あ っ

たことになる。

熱分解生成物の構造解明は次のように行われた(図 7)。熱分

解生成物を水素化ホウ素ナトリウムにより遼元すると結晶性のアル

コールを与え、その構造は X線結品解析により 35で あ る こ と が 判 明

した 。 35は Sw巴rn酸化により 再び熱分解生成物(=Persoonsのベリプラ

ノン-A)へと再生された。従って Persoonsのペリプラノン - Aの構

造は最終的に 8で あると決定された 。 これは志津里らによりすでに

件γムザ斗
b 

一一一一一号歩

ヰ一一一一

c ザ斗
(ー)-7 Persoons's 

p巴riplanone-A

(ー)-8

Reag巴nts:(a)2200C (77%); (b)NaBH中 M巴OH，-lOoC (80%); 

(c)DMSO， (COC1h， Et3N， CH2Cl2， -60oC-r.t. (87%). 

35 

(X-ray) 

Fig.7. Structure elucidation of Persoons's periplanone-A. 

23 
推定されていた構造である 。すなわち分子力 学計11:による志津里

の椛造解析は正しかったことになる。しかしな がら前述したように

(:t )-8の合成に関する志津里らの報告によると、その lH NM  Rス

ベクトルは Persoonsの ペ リ プ ラ ノ ン -Aのものとは異なるものであっ

24 >f_ r.r." J- ....... .1.11::. '11. _'.+. ，......_ 
た 。桑原らの構造決疋は疑問をはさむ余地のないものであること

から、志津里の結果は合成の過程においてなんらかのあいまいな部

分があり、そのためにおそらくは(土 )-8の異性体を得てしま っ たの

ではないかと考え ら れ る 。 熱 分 解 生 成 物 を T L C により精製した

Persoonsのペリプラノンー A [(一 )-8]は Persoonsが報告していたよ うに

10-3μgで活性を示した 。しかしながら純粋な結晶 35の Swern酸化によ

70 



り得た純粋な(ー )-8は 10μgで さ え も 不 活 性 で あった。 TLCにより

精製しただけの(ー )-8は3∞M H z 1H N M R上でさえもみかけ上純

粋であったことは付記しなければならないであろう。生物活性試験

は微量に浪人している(ー)ー7を 検 知 す る ほ ど 感度が高いものであっ

たわけで、従って Persoonsらにより報告されている(ー )-8のフエロモ

14 
ン活性 は微量の(ー)ー7または(ー )-1の混入に起因していると忽われ

る。(ー )-8の安定性に関しては、 8は不安定で次第に PA22-VII(12)へ変

14 
化してしまうという Persoonsの観察 とは対照的に安定であった。サ

ン プル中のなんら か の 不 純 物 が そ の 変 化 を 促 進したものと考えられ

る。以上のことより、 Persoonsのベリプラノン -AはHaup!mannのベ

リプラノン -Aに由 来する人工産物であると結論した。なお、フェ

ロモン活性は持たなかった。その後、命名法が改訂され7はベリプ

ー 44，45ラノンー A、 8はイソペリプフノン -Aとされた 。
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a)natural PA 22-VII 12 (3α) MHz， CS
2
). 

一__，.J

PPM 

b)(士)ー12(3∞MHz， CS
2
) 

ー}守戸~~ーr--司ー『ー.....，.問、ー干~ーl

6 5 
4 PPM 

Lli_j 
2 

，----/ 

TMS 

THS 

Fig.8. lH NMR spectra of (a)natural PA 22-VII 12 and (b)synthetic (士)ー12
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Fig.9. MS of (a)natural 12 and (b)(:t )-12. 
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13 a) 'JC NMR spectrum of (:l:: )ー12(75 MHz， CDC1
3
). 

...圃-白・ 4 削剛・曲... 帽

.!1i! '" '" 16<1 PA ¥611 '" 

11 

，..--.一白
¥JO! 15.， 1 ~í! 11泡 '" " " ヲ日

" " " " " " PPM 

b)IR spectrum of (:l:: )ー12.

13 Fig.10. 'JC NMR (a) and IR (b) spectra of (:l:: )-12. 
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実験の部

融点:補正されてい な い 値 で あ る 。

IRスベクトル:J asco A-I02 spectrometer 

1H NMR スペクトル (TMSを内部標準とした ):Jeol JNM FX-1oo 

spectrom巴ter (1∞MHz)， Bruker AC-3∞spectrometer (300 MHz)， Jeol JNM 

GX-4∞spectrom巴ter(4∞MHz). 

13 C NMR スペク ト ル (TMSを 内 部 標 準 と した):Bruker AC-3∞ 
spectrometer (75 MHz). 

マ ススベクトル:Jeol JMS DX-303 spectrometer at 70巴V.

クロマトグラフィーに用いたシリカゲル MerckKieselgel 60 (Art. 

7734);0.63-0.2∞mm. 
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有台 * 司k

(4R ，4aS ，8aR )-4，4a，5，8-Tetrahydro-4-hydroxy-4a-methoxycarbonyl-l (8aH)-

naphthalenone 14a 

25，_ 
(土 )-13は既知の方法 1: i追い調製した。(:t)-13(cis:trans=I:1.2， 105.0 g， 

0.477 mol)の無水 THF溶液 (20∞ml)に撹枠下 0-5'Cで LiAI(Ot-Bu)3H(125.0 

g， 0.492 mmol)を少しずつ加えた。同温度で 2時間撹排した後、溶液が

中性を示すまで希塩酸を加えた。これをセライト減過し、残造を T

HFで 洗 浄 し た 。法液を減圧波縮し、残溢を水で希釈し、酢酸エチ

Jレで抽出した。有機 層 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウム水溶液で洗浄し、

硫酸 マ グ ネ シ ウ ム上乾燥し、減圧波紛した。残溢をシリカゲルクロ

マトグ ラ フ ィ ー [1.1kg， n-ヘキサンー酢酸エチ ル ー メ タ ノ ー ル

(20:10・1)]により精製し、無色粘性液体 16(5.8g， 5%)、 無 色 結 品 15(8.3g， 

7%)、 黄 色 粘 性 液体 14a(約 60g)を得た。ベンゼンールヘキサンより結

晶化を行い14a(41.7g， 39%)を無色結晶として得た。 i-プロピルアルコー

ルより再結品を行い分析用サンプルを無色葉状品として得た。

m.p.89.0-90.0'C ; 

IRνmax (KBr) 3520(s)， 3460(s)， 3230(s)， 3060(w)， 1720(s)， 1690(s)， 1670(s)， 

1660(m)， 1640(w)， 1085(m)， 1050(m)， 730(w)， 685(m) cm -1; 

1H NMR O (100 MHz， d
5
-pyridine) 2.18-2.96(m， 3H)， 3.15-3.95(m， 2H)， 3.55(s， 

3H)， 4.95(br.s， lH)， 5.76(m， 2H)， 6.28(dd， lH， J=3.0， 10.5 Hz)， 6.91(dd， lH， 

J=2.5， 10.5 Hz); 

(Found: C， 65.03; H， 6.36. Calcd for C12H1404: C， 64.85; H， 6.35%). 

Acetate of 14a 

lH NMR O (4∞MHz， CDCI
3
) 2.15(s， 3H)， 2.21(dm，旧，J=20.0 Hz)， 2.52(dm， 

lH， J=20.0 Hz)， 2.69(dd， 1H， J=5.5， 10.5 Hz)， 2.90(dd， IH， J=5.5， 16.0 Hz)， 

3.66(s， 3H)， 5.66(dm， lH， J=IO.2 Hz)， 5.69(dm， IH， J=10.2 Hz)， 5.88(dd， lH， 

J=2.0， 2.5 Hz， AcOCH)， 6.16(dd， 1H， J=2目5，10.4 Hz， CH=CHC=O)， 6.45(dd， IH， 

J=2.0， 10.4 Hz， CH=CHC=O) 
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指紋*

(4R ，4aS ，8aR )-4-(1-Ethoxy)ethoxy-4，4a，5，8-tetrahydro-4a-methoxycarbonyI-

1(8aH)-naphthalenone 14b 

14a(41.7 g， 0.188 mol)の無水 塩 化 メ チ レ ン (3∞ml)溶液に p-トル エンスル

ホン酸ピ リジ ニウム (1g， 0.004 mol)、エチルピ ニルエーテル (25.2g， 

0.349 mol)を室 温で 加 え た 。室温で 6時間 撹 排 した後、猛化メチレン

溶液を水、飽和炭酸水素ナ トリ ウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシ

ウム上乾燥し、減圧濃縮した。残溢をシリカゲルクロマトグラフイー

[3∞g， n-ヘキサンー酢酸エチル (4:1-3:1)]により精 製し、 14b(57.0g，定

量 的)を無色液体として得た。(このものは室温に放置しておくと結

品となった。)

21.0 
nD"~ 1.4959; 

IRνmax (film) 3040(w)， 2990(w)， 1720(s)， 1685(s)， 1650(w)， 121O(s)， 1060(s)， 

810(m)， 720(m) ， 675(m) cm-1; 

IH NMR O (100 MHz， CDCI
3
) 1.21 and 1.23 (each t， total 3H， 1=7.5 Hz)， 1.36 

and 1.37(each d， total 3H， 1=5.5 Hz)， 1.98-2.72(4H， m)， 3.13(d， lH， 1=15.0 Hz)， 

3.61(s， 3H)， 3.63 and 3.64(each dq， total 2H， 1=7.5， 10.5 Hz)， 4.54 and 4.57(each 

dd， total IH， 1=2.5， 2.5 Hz)， 4.89(q， lH， 1=5.5 Hz)， 5.68(s， 2H)， 6.09(ddd， 1H， 

1=2.5， 2.5， 10.5 Hz)， 6.63(ddd， lH， 1=2.0， 2.5， 10.5 Hz); 

(Found: C， 65.22; H， 7.53. Calcd for C16H2205: C， 65.29; H， 7.53%). 

* * * * (1S ，4R ，4aS ，8aR )-4-(1-Ethoxy)ethoxy-l，4，4a，5，8，8a-hexahydro-l-hydroxy-4a-
ホ

methoxycarbonylnaphtaJene 21a and its (lR )-isomer 22 

14b(46.0 g， 0.156 mol)の TH F (800 ml)溶液に撹鉾下 室温で塩化セ リウ

ム (III)七水和物 (69.6g， 0.188 mol)を加えた 。これに撹枠下 0・5'Cで水素

化ホウ 素 ナトリウム (6.64g， 0.175 mol)を少しずつ加えた 。同温度で l

11寺岡撹排した後、酢 酸 (20ml)を滴下した 。 次にこれを氷 一炭酸水素

ナトリウム水溶液ーエーテルに注ぎエーテルでおJI出 し た 。 有 機 胞 を

飽和炭酸水 素ナ ト リウム水溶液、飽和 塩 化ナトリ ウム水溶液で洗ゆ
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し、硫 酸マ グネシウム上乾燥し、減圧波縮した。残澄をシリカゲル

クロ マ ト グ ラ フィー (630g)により精製した 。 n-ヘキサンー酢酸エチ

ル (4:1)に よ り 溶 出し 21a(32.9g， 71%)を無 色 液 体 として得た。さらに同

一浴媒系 (1:1)に よ り溶出し 22(7.1g， 15%)を無色液 体 と し て 得 た 。

21a: 

20.5 
nñ~. - 1.4891; 

IRνmax (film) 3490(sh.s)， 3050(m)， 3α)()(s)， 1710(s)， 1655(w)， 1220(s)， 1 135(s)， 

1075(s)， 720(m)， 670(m) cm -1; 

1H NMR ei (ωo MHz， CDCI3) 1.19 and 1.21(each t， total 3H， 1=7.5 Hz)， 1.30 

and 1.32(each d， total 3H， 1=5.5 Hz)， 1.80-2.65(m， 4H)， 3.11 (dm， lH， 1=16.0 Hz)， 

3.40-3.77(m， 2H)， 3.69 and 3.70(巴ach，s， total 3H)， 4.07 and 4.10(each dd， total 

lH， 1=2.5， 2.5 Hz)， 4.22 and 4.33(each d， total lH， 1=4.0 Hz)， 4.82 and 4.85(each 

q， 1H， 1=5.5 Hz)， 5.52-5.85(m， 3H)， 6.01(dm， lH， 1=10.0 Hz); 

(Found: C， 64.89; H， 8.18. Calcd for C16H2405・C，64.85; H， 8.16%) 

22: 

20.5 
nñ~. - 1.4899・

IRνmax (film) 3440(s)， 3040(m)， 2990(m)， 1725(s)， 1655(w)， 1205(s)， ll00(s)， 

730(m) cm-1; 

lH NMR ei (100 MHz， CDCI3) 1.18 and 1.20(each t， total 3H， 1=7.5 Hz)， 1.29 

and 1.30(each d， total 3H， 1=5.5 Hz)， 1.72-2. 13(m， 3H)， 2.51(m， lH)， 3.07(dm， 

lH， 1=15.0 Hz)， 3.38-3.85(m， 2H)， 3.65(s， 3H)， 4.18 and 4.20(each t， total lH， 

1=2.0 Hz)， 4.36(m， lH)， 4.81 and 4.82(each q， total lH， 1=5.5 Hz); 

(Found: C， 64.92; H， 8.23. Calcd for C16H2405: C， 64.85; H， 8.16%)・

Oxidation of 22 to 14b 

塩化オ キ サ リ ル (9.26ml， 108 mmol)の無水塩化メチレン(150ml)溶液に

撹排下ー78'(;で無 水ジメチルスルホキシド (15.3ml， 216 mmol)の 無水塩

化 メチレン (50ml)溶 液 を 滴 下 し た 。 同 温 度 で 1時 間 撹 排 し た 後 、
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22(15.9 g， 54.0 mmol)の無水塩化メチレン(1∞ ml)溶液を滴下した。同温

度で1.5時間撹排した後、 トリエチルアミン (33.1ml， 238 mmol)を加え l

時聞かけてー20'Cまで昇温させた。次にこれを水で希釈し酢酸エチル

で抽出した。有機層を水、飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫

酸マ グ ネ シ ウ ム 上乾燥し、減圧濃縮した。残溢をシリカゲルクロマ

トグラフィー [250g， nーヘキサンー酢酸エチル (4:1-2:1)]により精製し

14b(14.6 g， 92%)を無色液体として得た。

'" * * * (JS ，4R ，4aR ，8aR )-1，4-Bis-(J-ethoxy)ethoxy-l，4，4a，5，8，8a-hexahydro_4a_ 

methoxycarbonylnaphthalene 21 b 

21 a(31.4 g， 0.106 mol)の無水塩化メチレン (240ml)溶 液に 撹枠 下室 温で

p-トル エン スル ホン酸ピリジニウム (1g， 0.004 mol)、エチルピニルエー

テル (18.9g， 0.261 mol)を加えた。 10時間撹排した後、塩化メチレン溶

液を水、飽和炭酸 水素ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウ

ム 上乾燥し、滅庄濃縮した。残溢をシリカゲルクロマトグラフィー

[540 g， nーヘキサンー酢酸エチル (5:1-4:1)]により 精製し 21b(30.2g， 77%) 

を 無色液体として得た。

23.0 no
J

'

V 1.4777; 

IRνmax (film) 3050(m)， 3∞O(S)， 1730(s)， 1665(w)， 1225(s)， 1130(s)， 1060(s)， 

720(w)， 680(m) cm -1; 

1H NMR (; (100 MHz， CDCI3) 1.17， 1.18， 1.20 and 1.28(each t， total 6H， J=7・5

Hz)， 1.25， 1.33 and 1.34(巴achd， total 6H， J=5.5 Hz)， l.73-2.27(m， 3H)， 2.74(d， 

1H， J=16.0 Hz)， 3.36-3.79(m， 4H)， 3.58 and 3.59(each s， total 3H)， 3.85 and 

3.92(each dd， total 1H， J=3.5， 3.5 Hz)， 4.00 and 4.01 (each， dd， total 1H， J=3.0， 

3.0 Hz)， 4.67， 4.80 and 4.83(each q， total 2H， J=5.5 Hz)， 5.56-6.12(m， 4H); 

(Found: C， 65.14; H， 8.73. Calcd for C
20

H
3
zU6: C， 65.19; H， 8.75%) 

*牢 * * 
(JS ，4R ，4aR ，8aR)ー1，4-Bis-( l-ethoxy )ethoxy-l， 4， 4a，5， 8， 8a-hexahydro-4a-
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hydroxymethyJnaphthaJene 23a 

水素化アルミニ ウムリチウム (3.00g， 79.1 mmo1)の無水エーテル (3∞
m1)懸 濁 液 に 撹 枠 下 0-5"Cで 21b(29.4 g， 79.8 mmo1)の無水エーテル(170m1) 

溶 液を滴下した。同温度で 11時間、室温で 30分間撹排した後、水 (3

m1)、15%水酸化ナトリウム水溶液(3ml)、水 (9ml)を順次氷冷下加えた 。

これを室温で 30分間撹鉾した後、セライト波過 し、残溢を TH Fで

洗 浄した。泌液を硫酸マグネシウム上乾燥し、減圧波縞した。残溢

をシ リカ ゲル クロマトグラフイー [560g， nーヘキサンー酢酸エチル

(4:1)]により精製し 23a(23.6g， 87%)を無色液体として得た。

23.0 nñ J

•

V 1.4817・

IRνmax (film) 3570(5)， 3050(m)， 3∞0(5)， 1660(w)， 1130(5)， 1050(5)， 710(w)， 

680(m) cm-1; 

1H NMR 0 (1∞ MHz， CDCI3) 1・20and 1・21(each 1， lOlal 6H， J=7.5 Hz)， 

L35(d， 6H， J=5.5 Hz)， 1.60-2.29(m， 5H)， 3.08-3.83(m， 6H)， 3.98 and 4.09(each 5， 

IOlal 2H)， 4.68， 4.76 and 4.84(each q， lOlal 2H， J=5.5 Hz)， 5.63(d， 1H， J=10.0 

Hz)， 5.70(d， lH， J=IO.0 Hz)， 5.85(d， lH， J=9.0 Hz)， 5.90(d， lH， J=9.0 Hz); 

(Found: C， 66.66; H， 9.31. Calcd for C19H3205: C， 67.03; H， 9.47%) 

* * * * 、
(IS ，2R ，7R ，8R )ー11-0xatricycJo[5.3.2.rr'/]-4，9-dodecadien-8-oJ 19 

23a(13.0 g， 38.2 mmol)の無水塩化メチレン υ00ml)溶液に撹鉾下 0-5"Cで

無水ピリジン (40ml)、塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニル (39.3g， 343 mmol)、

4-(N，Nージメチルアミノ)ピリジン (4.67g， 3.82 mmol)を加えた。同温度

で 10時間撹枠した後、氷水に注ぎ酢酸エチルで れ11tHした。有機J腎を

水、飽和硫酸銅水溶液、水、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液、飽和

塩化ナ トリ ウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウ ム上乾燥し、減圧

濃縮し、粗 23bを無色液体として得た。このものはこれ以上の和製

は行わずに速やかに 次 の 反 応 に 用 い た 。

粗 23bのメタノール(100ml)溶液に p-トルエンスルホン酸ピリジニウム
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(0.8 g， 3.2 mmol)を加え、 40-45't;で 2時間撹排した。これにクロロホル

ムを加え、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 ウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上乾燥し、減圧波紛し、

粗 23cを無色液体として得た。 23cは不安定で あったため、速やかに

次の反応を行った。

粗 23cのメタノール (80ml)溶液に撹枠下室温で 28%ナトリウムメチラー

ト メタノール溶液 (8ml， 41.5 mmol)を加えた 。発熱反応が起こり約 40

℃まで温度が上昇した。これをそのまま 2時間撹枠した後、水で希

釈し、滅圧濃縮した。残溢を酢酸エチ lレで抽 出し、有機層を飽和塩

化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシ ウム上乾燥し、減圧波

紛した。残溢をシリカゲルクロマトグラフィー [100g， n-ヘキサン ー

酢酸エチル(3:1-2:1)]により精製し 19(5.50g， 81%)を無色液体として得た。

こ のものはこれ以上の精製は行わずに次の反応に用いた。

flf，2R〈7Rう-11-0xatricyclo[5.3.2.if，7]ペ9-dod悶 dien-8-one24 

塩化オキサリル (4.97ml， 58.0 mmol)の無水塩化メチレン (60ml)溶液に

撹排下ー78't;で無水ジメチルスルホキシド (8.24ml， 116.0 mmol)の無水塩

化メチレン (30ml)溶液を滴下した。同温度で 30分 間 撹 排 し た 後 、

19(5.17 g， 29.0 mmol)の無水塩化メチレン (50ml)溶液を滴下した 。 同 温

度で 1時間撹排した後、 トリエチルアミン(17.8ml， 127.6 mmol)を加え、

30分かけてー20't;まで昇混させた 。次にこれを水で希釈し、酢般エチ

ルで抽出した。有機 層 を 水 、 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウム水溶液で洗 j争し、

硫酸 マグネシウム上乾燥し、減圧i農給した。 残溢をシリカグルクロ

マトグラフィー [85g， n-ヘキサンー酢酸 エチル (8:1・3:1)]により粉製し

24(4.68 g， 92%)を結晶として得た。 n-ヘキサンー 1-プロピルエー テルよ

り再結晶を行い分 析用サンプ jレを無色柱状品として得た。

m.p.49.0-49.5't; ; 

IRνmax (KBr) 3050(w)， 3040(m)， 1685(s)， 1670(s)， 1655(m)， 1620(w)， 1060(s)， 



730(w)， 7∞(m)， 680(m) cm -1; 

lH NMR (i (1∞ MHz， CDCI
3
) 1.88-2.63(m， 5H)， 3.56(d， IH， J=9.5 Hz)， 3.92(d， 

1H， J=9.5 Hz)， 4.37(d， 1H， J=6.0 Hz)， 5.66(m， 2H)， 6.13(dd， lH， J=1.0， 10.0 Hz)， 

7.28(dd， 1H， J=6.0， 10.0 Hz); 

(Found: C， 75.02; H， 6.84. Calcd for CllHI20z: C， 74.98; H， 6.86%) 

司" * * * fIS，2R，7R，lOS j-10-Isopropyl-ll-oxatricycloI53202，714dodtctn-8one25 

シア ン 化 銅 (1)(2.28g， 25.5 mmol)の無水エーテル (80ml)懸濁液にヨウ化

1-プロピルマグネシウム [57.0ml， 51.3 mmol:マグネシウム(1.65g， 68.0 

mmol)とヨウ化 Lプロピル (6.79ml，68.0 mmol)とから無水エーテル (80ml) 

中で調製した]を 10"Cで滴下した。1O"Cで 20分間撹排した後、 -78"Cで

24(3.∞g， 17.0 mmol)の無水エーテル(15ml)溶液を加えた。撹枠下 4時間

かけて温度を O"Cまで昇温させた。これに飽和塩化アンモニウム水

溶液を加え、セライト泌過し、エーテル抽出した。有機層を飽和塩

化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上乾燥し、減圧濃

縮した。残溢をシ リカゲルクロマトグラフイー [110g， n-ヘキサンー

酢酸エチル (20・1))により精製し 25(2.81g， 75%)を結晶として得た。ルベ

ンタンーエーテルより再結晶を行い分析用サンプルを~!!~色板状品と

して得た。

m.p.64.0-65.0"C ; 

lRνmax (KBr) 3040(m)， 1705(s)， 1655(w)， 1080(w)， 1050(m)， 725(w)， 7oo(m) 

cm 

lH NMR S(400MHz，CDC13)O-92(d，3H，J=65Hz)，096(d.3H，J=6.5Hz)， 

1.44(dqq， 1H， J=6.5， 6.5， 9.5 Hz)， 1.87(m， 1H)， 1.90(m， 1H)， 2.13-2.31(m， 4H)， 

2.35(ddd， 1H， J=1.0， 2.5， 16.5 Hz)， 2.71(dd， IH， J=8.5， 16.5 Hz)， 2.71(m， 1H)， 

3.81(d， 1H， J=8.5 Hz)， 3.87(d， lH， J=8.5 Hz)， 4.20(d， IH， J=3.0 Hz)， 5.66(m， 2H); 

(Found: C， 76.25; H， 9.19. Calcd for C14H2002: C， 76.33; H， 9.15%). 
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X-ray crystalJographic data of (土)ー25

C14H2002 M.W.=220.31 

monoclinic C2 

a=22.159(2) Aβ=99.39(1)・

b=6.395(1) A V=2488.0 A 3 

c=17.196(2) A Z=8 

Dx=1.l76 gcm-3 F(α)())=960 

μ(Cu Kα)=5.71 cm-1 

'" '" ' " 葉市

(1S ，2R ，7R ，8R ，1OSワー1O-Isopropyl-ll-oxa凶 cycJo[5.3.2.rJ，7]-4-dodecen-8-o1

26a 

液 体アンモニア(約 50m1)に撹枠下ー78"Cでリチウムの小片(1.24g， 179 

mmol)を少しずつ加 え た 。同温度で 20分間撹排した 後、 25(1.96g， 8.90 

mmol)の無水 TH F (8 ml)と無水 t-プチルアルコー ル (5ml)との 溶液を

滴下した。ー78"Cで 4時 間、 周囲 の温 度で 16時間撹排した後、氷冷下

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。有機

層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上乾燥

し 、滅圧濃縮した。残溢をシリカグルクロマトグラフイー [75g， n-

ヘキサン 酢酸エチル(10:1-3:1)]により精製し 26a(1.79g， 91%)を結晶と

して得た。 n-ヘ キサン-i-プロピルエーテルより再結晶を行い分析

用 サンプルを無色プリズム状品として得た。

m.p.85.5-86.5"C ; 

IRνmax (KBr) 3560(s)， 3060(m)， 1665(w)， 1070(s)， 1045(s)， 705(m) cm-1; 

1H NMR o (ωo MHz， CDCI3) 0.86(d， 3H， J=6.5 Hz)， 0.98(d， 3H， J=6.5 Hz)， 

1.32-2.27(m， 9H). 3.52(d， 1H， J=8.0 Hz)， 3.59(dd， 1H， J=6.0， 6.0 Hz)， 3.94(d， 1H， 

J=8.0 Hz)， 3.95(d， 1H， J=3.0 Hz)， 5.62(d， 1H， J=11.0 Hz)， 5.70(d， 1H， J=11.0 Hz); 

(Found: C， 75.43; H， 10.∞. Calcd for C14H2202: C， 75.63; H， 9.97%)ー



* * * * * 
(lS ，2R ，7R ，8R ，lOS )-8-t-Butyldimethylsilyloxy-1O-isopropyl-11-oxatricyclo_ 

[5.3.2.rl勺-4-dodecene26b 

26a(1.40 g， 6.29 mmol)の 無 水 2，6-ルチジン (3.96ml， 34.0 mmol)と無 水 塩 化

メチレン (5ml)との溶液に撹粋下 0-5'Cでトプチルジメチルシリルトリ

フラート (2.60ml， 11.3 mmol)を滴下した 。 同温度で 5分間撹排した後、

氷ー アンモニア水溶液に注ぎエーテル抽出した 。 有機屑を飽和 塩 化

ナトリウム水溶液 で洗浄し、硫酸マグネシウム上乾燥し、減圧波紛

した。残澄をシリカゲルクロマトグラフイー [70g， n-ヘキサン ーエー

テル(10:1)]により精 製し 26b(2.13g，定量的)を無色液体として得た 。

19.5 o'.J 1.4794; 

IRνmax (film) 3045(w)， 1660(w)， 1250(m)， 1085(m)， 690(w) cm -1; 

lH NMR O (1∞ MHz， CDCI
3
) 0.03(s， 3H)， 0.07(s， 3H)， 0.87(d， 3H， 1=6.0 Hz)， 

0.90(s， 9H)， 0.97(d， 3H， 1=6.0 Hz)， 1.33-2.22(m， 8H)， 3.48(d， lH， 1=8.0 Hz)， 

3.53(dd， lH， 1=8.5， 8.5 Hz)， 3.92(d， IH， 1=3.5 Hz)， 3.99(d， IH， 1=8.0 Hz)， 5.62(d， 

lH， 1=12.0 Hz)， 5.66(d， lH， 1=12.0 Hz); 

(Found: C， 70.94; H， 10.70. Calcd for C20H3602Si: C， 71.37; H， 10.78%). 

荷台 市 * * * 検 検

(lS ，2R ，4R ，5R ，7R ，8R ，lOS )-8-t-Butyldimethylsilyloxy-4，5-dibromo-1O-iso-

propyl-J J-oxatricyclo[5.3.2.rl， 7J-dodecane 27 

26b(2.65 g， 7.87 mmol)の無水 TH F (70 ml)溶液に撹枠しながら過失化臭

化ピリジニウム (3.74g，11.7 mmol)をO'Cで加えた。O'Cで 2時間、 室 温で

8時間撹枠した後、 5%亜硫酸水素ナトリウム水溶液で希釈しエーテ

ルで:J111出した。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均し、硫酸マグネシウム上乾燥した後、減圧

濃縮した。残主主をシリカグルクロマトグラフイー [40g， n-ヘキサン

ーエーテル(10・1)]により精製し 27(3.98g，定量的)を結晶として得た。

99%エタノールより再結晶を行い分析用サンプルを無色板状品とし

て得た。
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m.p.89.5-91.5"C ; 

IRνmax (KBr) 1250(m)， 1090(s) cm-1; 

1H NMR d (1∞MHz， CDCI3) 0.04(s， 3H)， O.09(s， 3H)， 0.87(d， 3H， 1=6.0 Hz)， 

0.90(s， 9H)， 0.96(d， 3H， 1=6.0 Hz)， 1.40-2目61(m，9H)， 3.50(ddd， IH， 1=0.5， 6.0， 9.5 

Hz)， 3.98(d， 1H， 1=3.5 Hz)， 4.∞(d， 1H， 1=8.5 Hz)， 4.52(dd， IH， 1=0.5， 8.5 Hz)， 

4.72(m， 1H)， 4.82(m， lH); 

(Found: C， 48.07; H， 7.24. Calcd for C20H3602SiBri C， 48.39; H， 7.31%). 

司. * 殺 事 * 有台 有台

(IR ，2R ，5S ，6S ，7S ，8S ，lOR )-1O-t-Butyldimethylsilyloxy-8-isopropyl-11-oxatri_ 

1.6 cyclo[5.3.2.0.，V]-3-dodecene-2，5-dio130 

27(2.70 g， 5.44 mmol)をヘキサメチルホスホリック ト リ ア ミ ド (30ml)と

アセトン(10ml)との混 合溶媒に溶解させ室温で 1，8ジアザピシクロ

(5.4.0]ーウンデセー7ーエン(14.6g， 95.9 mmol)を力日えた f&、 40-45"Cで 16時間

撹排 した。次にこれを水で希釈しエーテル抽出した。有機層を水、

飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上乾燥し、

減圧濃縮した。残盗 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グラフィー (17g， n-ヘキ

サンー酢酸エチル (10:1)]により精製し粗 28(0.80g)を無色液体として得

マ，
h、ー。

タングステンランプ(185W)照射下、粗 28(0.75g)とメチレンブルー(14

mg， 0.037 mmol)のメタノール (40ml)溶液に撹枠下 5-IO"Cで 12時間、水酸

化 カリウムを詰めた管を通じて酸素を 吹き込んだ 。こ れを水で希釈

し、エーテル抽出した 。 有 機 層 を 水 、 飽 和 塩 化ナトリウム水溶液で

沈滞し、硫酸マグネシウム上乾燥し、減圧波紛し粗 29(0.88g)を無 色

液体として得た。

粗 29(0.88g)の無水 T H F (15 ml)浴液に撹排下 0-5 "cで水素化アルミニ

ウムリチウム(120mg， 3.16 mmol)を 少 し ず つ加えた。0-5"Cで 1時間、室

温で 1時 間撹 排し た後、水 (0.12ml)、 15%水酸化ナトリウム水溶液 (0.12

ml)、水 (0.36ml)を加 え た 。 さらに 11時間 室温で撹排した後セライト上



減過した。泌過残溢を熱 T H F一 塩 化 メ チ レンで 4回洗浄した 。i慮

液と洗 液をあわせて硫酸マグネシウム上乾燥し、減 圧 濃縮した 。残

mをシリ カゲ ルクロマ トグラフイー [11g， nーヘキサンー酢酸エチル

(4:1-2:1)]により精製し、 30(319mg， 27より 15%)を結品として得た 。 ιプ

ロピ jレエーテルより再結晶を行い分析用サンプルを無色針状品とし

て得た。

m.p.I64.0-166.0'C ; 

IR νmax (KBr) 3480(m)， 3320(5)， 3050(w)， 1250(m)， 1090(5) cm-1; 

1H NMR 0 (1∞ MHz， CDCI
3
) 0.14(5， 3H)， 0.16(5， 3H)， 0.90(5， 9H)， 0.90(d， 

3H， 1=6.0 Hz)， 0.97(d， 3H， 1=6.0 Hz)， 1.37-1.98(m， 4H)， 2.39(d， 1H， 1=5.0 Hz)， 

3.23(dd， 1H， 1=1.5， 8.5 Hz)， 3.90-4.23(m， 3H)， 4.02(d， 1H， 1=8.5 Hz)， 4.33(d， 1H， 

1=3.0 Hz)， 5.88(m， 2H); 

(Found: C， 65.15; H， 9.83. Calcd for C20H3604Si: C， 65.17; H， 9.84%). 

本 有台 有台 有台 司. * 
fυ1S ，2R ，6R ，7R ，8R ，1OS )-8-tト-ButyJdimηJet的hyJsiJyJoxy-6-hydroxy-10一寸isopropyJι-11一

oxat肘rげicりycJo[.β5.3.2.0〆2乙υ，7乃]-4-do吋de釘ceωnト-ふO叩ne3剖1 

30(286 mg， 0.776 mmol)の ク ロロ ホ ル ム (15ml)溶液 に 二 酸 化 マンガン

(1.32 g， 15.2 mmol)を加 え、室温で 24時間撹排した。セライ ト上減過し、

残溢をエーテルで洗浄した。協液を減圧濃縮し、残溢をシリカゲル

クロマ ト グ ラ フ ィー [8g， n-ヘキサンー酢酸エチル (4:1)]によ り精製し

31 (235 mg， 83%)を結晶として得た。 n-ヘキサンー酢酸エチルより再結

品を行い分析用サンプルを無色針状品として得た。

m.p.130.5-131.0'C ; 

IRνmax (KBr) 3310(5)， 1680(5)， 1260(m)， 1105(5)， 1065(m) cm -1; 

1H NMR 0 (300 MHz， CDC13) 0.14(5， 3H)， 0・15(5，3H)， 0.91(5， 9H)， 0.95(d， 

3H， 1=6.5 Hz)， 0.99(d， 3H， 1=6.5 Hz)， l.37(dtt， lH， 1=6.5， 6.5， 11.0 Hz)， 

1.70(ddd， 1H， 1=6.5， 11.0， 13.5 Hz)， 1.98(dd， 1H， 1=1.0， 8.5 Hz)， 2.17(br.5， 1H)， 

2.49(5， lH)， 3.38(dd， lH， 1=1.0， 8.5 Hz)， 4.10(d， lH， 1=8.5 Hz)， 4.24(ddd， 1H， 

86 

、



J=1.0， 6.0， 11.0 Hz)， 4.29(d， lH， J=6.0 Hz)， 4.82(d， lH， J=4.5 Hz)， 6. 13(d， lH， 

J=1O.0 Hz)， 6.91(dd， lH， J=6.0， 10.0 Hz); 

(Found: C， 65.09; H， 9.21. Cald for C20H3P4Si: C， 65.53; H， 9.35%) 

Acetate of 31 

IH NMR O (3∞MHz， CDCI
3
) 0.02(5， 3H)， 0.11(5， 3H)， 0.86(5， 9H)， 0.98(d， 

3H， J=6.5 Hz)， 1.∞(d， 3H， J=6.5 Hz)， 1.40(dtt， lH， J=6.5， 6.5， 10.3 Hz)， 

1.57(ddd， lH， J=3.9， 7.0， 10.3 Hz)， 1.65(ddd， lH， J=7.0， 10.5， 13.5 Hz)， 1.96(dd， 

lH， J=6.0， 13.5 Hz)， 2.08(5， 3H)， 2.54(5， lH)， 3.51(dd， lH， J=1.0， 8.5 Hz)， 4.15(d， 

lH， J=8.5 Hz)， 4.16(ddd， lH， J=1目0，6.0， 10.5 Hz)， 4.78(d， lH， J=3.9 Hz)， 5.21(d， 

1H， J=5.6 Hz， AcOCH)， 6.11(d， 1H， J=1O.3 Hz， CH=CHC=O)， 7.13(dd， IH， J=5.6， 

10.3 Hz， CH=CHC=O) 

駒 市 荷台 本 * * 
(JS ，2R ，6R ，7R ，8R ，1OS )-8-t-ButyldimethyIsilyloxy-6-hydroxy-l0-isopropyI-ll-

oxa的 cyclo[5.3.2.a2，7Jふ dodecanone32a 

31 (220 mg， 0.600 mmol)の95%エタノール(10ml)溶 液に 10%パラジウム炭

素 (25mg)を加え、水素雰囲気下室混で 10時間撹排した 。 これをセラ

イト上減過し、残澄 をエーテルで洗浄した。波液を減圧i農紛し、残

溢をシリカゲルクロマトグラフィー [5g， n-ヘキサンー酢酸エチル

(l: 1)]により精製し 32a(218mg， 99%)を結晶として得た。Lプロピルエー

テルより再結晶し分析用サンプルを無色針状品 として得た。

m.p.151.5-153.0t; 

IRνmax (KBr) 3410(5)， 1710(5)， 1245(m)， 1095(5)， 1085(m) cm-I; 

1H NMR O (1∞MHz， CDCI
3
) 0.14(5， 6H)， 0.85(d， 3H， J=6.5 Hz)， 0.92(5， 9H)， 

0.96(d， 3H， J=6.5 Hz)， 1.38-2.38(m， 7H)， 2.55(5， lH)， 2.79(m， 1H)， 3.37(dd， 1H， 

J=1.5， 9.0 Hz)， 4.oo(d， 1H， J=9.0 Hz)， 4.12(ddd， lH， J=2.5， 2.5， 3.5 Hz)， 4.76(ddd， 

1H， J=1.5， 6.0， 10.0 Hz)， 4.85(d， 2H， J=3.0 Hz); 

(Found: C， 65.26; H， 9.68. Calcd for C20H3604Si: C， 65.17; H， 9.84%) 
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有台 司. * 求 荷台 有台

(JS ，2R ，6R ，7R ，8R ，1OS )-6-Acetoxy-8-t-butyJdimethyJsiJyJoxy-1O-isopropyJ_11_ 

oxatr町 cJo{5.3.2.rr，7J-3-dodecanone32b 

32a(181 mg， 0.49 mmol)の 無 水塩 化メ チレ ン (3ml)溶液に無水ピリジン

(0.6 ml， 7.4 mmol)、無水酢酸 (0.35ml， 3.7 mmol)、 4-(N，N-ジメチルアミノ)

ピリジン (11mg， 0.090 mmol)を加え、室温で 12時間撹枠した。これを

氷水で希釈しエーテルで抽出した。有機層を飽和硫酸銅水溶液、水、

飽 和炭酸水素ナト リ ウ ム 溶 液 、 飽 和 塩 化 ナ ト リウム水溶液で j順 次 洗

浄し、硫酸マグネシウム上乾燥し、減圧濃縮 した。残溢をシリカゲ

ルクロマトグラフイー [5g， n-ヘキ サンー酢酸エチル (6:1-5・1)]によ り精

製し、 32b(196mg， 98%)を結晶として得た。 n-ヘキサ ン -i-プロピルエー

テルより再結品し分析用サンプルを無色板状品として得た。

m.p.11 1.0-113.5"C ; 

IRνmax (KBr) 1740(s)， 1720(s)， 1240(s)， 1090(s) cm-1; 

lH NMR S(100 MHz，CDC13)0 01(s，3H)，0.10(s，3H)，0.87(s，9HL087(d， 

3H， 1=6.0 Hz)， 0.98(d， 3H， 1=6.0 Hz)， 1.35-2. 62(m， 8H)， 2.16(s， 3H)， 2.54(s， 1H)， 

3.45(dd， lH， 1=1.5， 9.0 Hz)， 4.06(d， lH， 1=9.0 Hz)， 4.13(ddd， lH， 1=1.5， 7.0， 10.0 

Hz)， 4.88(d， lH， 1=3.0 Hz)， 5.15(dd， lH， 1=2.0， 2.0 Hz); 

(Found: C， 64.55; H， 9.21. Calcd for C22H3805Si: C， 64.35; H， 9.339も)

*検検事績 * 
(JR ，2R ，6R ，7S ，8S' ，1OR . )-2-Acetoxy-1O-t-butyJdimethyJsiJyJoxy-8-isopropyJ_5・

methyJene-ll-oxatricycJo{5.3.2.01，6J-dodecane 33a 

臭化メチルトリフエニルホスフイン(3.10g， 8.68 mmol)の無水ジメトキ

シ エタン (20ml)溶液に撹狩下 0-5"Cで n-プチルリ チ ウム n-ヘキサン溶

液(1.57M， 4.15 ml， 6.52 mmol)を滴下した 。同温度で 21時間撹排した後、

塩を 沈澱させるため 1時間放置した。 32b(161mg， 0.45 mmol)の無水ジ

メト キ シ エ タ ン (5ml)溶液に撹排下 0-5"Cで前述のイリド(17.0ml， 4.59 

mmol)を滴下した 。 0-5"Cで4時間、 室温で 12時間 撹排した 後 、氷水 で

希釈しエーテル抽出した。有機層を水、飽和;塩化ナトリウム水溶液
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で洗 浄し、硫酸マグネシウム上乾燥 し、減圧波 給 した 。残法をシ リ

カゲルクロマトグ ラ フ ィ ー [17g， n-ヘキサン 酢酸エチル (20:1-10: 1)] 

により精製し、 33a(89mg， 56%)を無色結晶として 得 た 。

m.p.63.0-66.0"C ; 

IRνmax (KBr) 3090(w)， 1740(s)， 1645(w)， 1245(s)， 1090(m)， 1040(m)， 890(w)， 

770(m) cm-1; 

lH NMR 8 (1∞ MHz， CDCI
3
) O.OI(s， 3H)， O.09(s， 3H)， 0.83(s， 9H)， 0.85(d， 

3H， 1=6.5 Hz)， 0.99(d， 3H， 1=6.5 Hz)， l.35-2.38(m， 8H)， 2.47(s， lH)， 2.60(s， 3H)， 

3.50(dd， lH， 1=1.5， 8.0 Hz)， 3.95(d， lH， 1=8.0 Hz)， 4.07(ddd， lH， 1=1.5， 6.5， 9.5 

Hz)， 4.60(d， IH， 1=3.0 Hz)， 4.93(s， 2H)， 5.01(dd， lH， 1=2.5， 2.5 Hz); 

(Found: C， 67.40; H， 9.83. Calcd for C23H4004Si: C， 67.60; H， 9.87%) 

ホ* 司k 司， * ホ

(JR ，2R ，6R ，7S ，8S ，1OR )-1O-t-ButyJdimethyJsiJyJoxy-8-isopropyJ-5-methyJene-

1.6 11-oxatricycJo[5. 3.2. 0" V]-2-dodecanoJ 33b 

33a(132 mg， 0.323 mmol)の無水エーテル (6ml)溶液に撹枠下 0-5"Cでメチ

ルリチウムのエーテル溶液(1.19M， 0.75 ml， 0.893 mmol)を滴下した 。同

温度で 30分間撹排し た 後 、 飽 和 塩 化アンモニウム水溶液を加えエー

テル抽出した。有機層を飽和塩化ナトリウム水溶液で洗浄し、硫酸

マグネシウム上乾燥し、減圧i農紛した 。 残盗を シリカゲルクロマト

グラフィー [10g， n-ヘ キ サ ン ー 酢 酸 エ チ ル (8:1-6:1)]により粕製し、

33b(111 mg， 94%)を結晶として得た 。 n-ヘキサンートプロピ Jレエーテル

より再結晶を行い分析用サンプルを無色針状品として 得 た。

m.p.161.0-162.0"C ; 

IRνmax (KBr) 3420(s)， 1640(w)， 1245(m)， 1090(s)， 1080(s)， 90u(m)， 770(m) 

cm 

lH NMR 8 (1∞MHz， CDCI
3
) 0.12(s， 3H)， 0.13(s， 3H)， 0.85(d， 3H， 1=6.0 Hz)， 

0.90(s， 9H)， 0.97(d， 3H， 1=6.0 Hz)， l.36-2.68(m， 9H)， 3.43(dd， lH， 1=1.0， 8.0 Hz)， 

3.87(d， IH， 1=8.0 Hz)， 3.98(m， lH)， 4.17(ddd， 1H， 1=1.0， 7.0， 10.5 Hz)， 4.57(d， 
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1H， J=3.0 Hz)， 4.89(m， 1H); 

(Found: C， 68.79; H， 10.39. Calcd for C21H3803Si: C， 68.80; H， 10.45%) 

荷積* * * 
(1S ，2R ，7R ，8R ，10S )-8-t-ButyldimetylsiJyJoxy-1O-isopropyl-3-methylene-ll_oxa-

tricyclo{5.3.2.a2，7]-5-dodecene 34a 

33b(65.0 mg， 0.177 mmol)の 無水塩 化 メチレン (20ml)溶液に撹排 下 0-5"(

で 4-(N，N-ジメチルアミノ)ピリジン (432mg， 3.54 mmol)、塩化トリフル

オロメタンスルホニル (0.188ml， 1.77 mmol)を加えた 。室温で 2時間撹

排した後、水で希釈しエーテル抽出した。有機層を水、飽和炭酸水

素 ナ トリ ウム 水 溶液で洗浄し、硫酸マグネ シウ ム上乾燥し、減圧波

縮し 粗 33cを無色液体として得た。このものはこれ以上の精製を行

わずに次の反応に用いた。

粗 33cと 1，8ジアザピシクロ [5.4.0]ーウンデセー7-エン (5ml， 33.4 mmol)の 無

水ベンゼン (10ml)溶液を 70"(で 12時間撹排した 。これを水で希釈し

エーテル抽出した 。残澄を水 、飽和 塩 化ナトリウム水溶液で洗悔し、

硫酸 マ グ ネ シ ウ ム上乾燥し、減圧波給した。残溢をシリカゲルクロ

マトグ ラフィ ー [10g， n-ヘキサ ンーエーテ ル (20:1)]により ;m製 し

34a(48.4 mg， 78%)を無色結晶として得た。このものはこれ以上の精製

を行わずに次の反応に用いた 。

fIS〈2RVR18R〈10S110・IsopropyJふ methyJene-ll-oxatricyclo{5.3. 2. a2，うふ

dodecen-8-oJ 34b 

34a(32.5 mg， 0.0932 mmol)の 無水 T H F (1.5 ml)溶液にフ ッ化テト ラルプ

チルアンモニウムの無水 T H F (1.0 M， 1.5 ml， 1.5 mmol)溶液を 室温で

加え 2時 flJ']撹排した 。 これに酢酸エチルを加え 、水、飽和塩化ナト

リウ ム水溶液で洗浄し、硫酸マグネシウム上乾 燥し、減圧濃縮した。

残主主をシリカゲ Jレクロマトグラフィー [5g， n-ヘキサンー酢酸エチル

(4:1-2:1)]により精製 し 34b(22.2mg，定量的)を結晶として得た。 1-プロ



ピルエーテ jレより再結品を行い分析用サンプルを無色針状品として

得た。

m.p.127.0-130.0'C ; 

IRνmax (KBr) 3430(s)， 3050(m)， 1660(w)， 1475(w)， 1080(m)， 1035(s)， 730(w)， 

7∞(s) cm-1; 

lH NMR 0 (1∞ MHz， CDC13) 0.88(d， 3H， 1=6.5 Hz)， 0.99(d， 3H， 1=6.5 Hz)， 

1.40-2.10(m， 4H)， 2.30(s， lH)， 2.76(dd， lH， 1=3.5， 19.0 Hz)， 2.94(dm， lH， 1=19.0 

Hz)， 3.38(dd， lH， 1=0.5， 8.0 Hz)， 3.71(dd， lH， 1=5.0， 8.5 Hz)， 3.99(d， lH， 1=8.0 

Hz)， 4.58(d， lH， 1=3.5 Hz)， 4.99(s， 2H)， 5.77(dm， lH， 1=10.0 Hz)， 5.84(d， lH， 

1=10.0 Hz); 

(Found: C， 76.83; H， 9.32. Calcd for C15H2202: C， 76.88; H， 9.32%). 

* * * * * (JS ，2R ，7R ，8R ，10S )ーJO-Isopropylふ me向 lene-11-oxatricycJo[5.3.2.a2，7]-5-

dodecen-8-one [(:t )-PA 22-VII) 12 

粉末モレキュラーシープ 3A(0.9 g)と34b(24.9mg， 0.106 mmol)の無水塩

化メチレン (4ml)懸濁液に撹排下室温で 二 クロム酸ピリジニウム(純

度 98%，169 mg， 0.440 mmol)を加えた。室温で 3時間撹排した後、フロリ

ジル泌 過し た。 泌液を減圧波新aし、残溢をシリカゲ」レクロマトグラ

フィー [2g， nーヘキサンー酢酸エチル (9:1))によ り精製し 12(20.0mg， 

81%)を結品として得た。 n-ヘキサンー酢酸エチルより再結晶を行い

分析用サンプルを無色プリズム状品として得た。

m.p.118.0-118.5'C ; 

IRνmax (KBr) 31∞(w)， 3060(m)， 2980(s)， 2940(s)， 291O(s)， 2890(m)， 2840(w)， 

171O(s)， 1655(m)， 1490(w)， 1470(w)， 1450(w)， 1420(w)， 1390(w)， 1370(w)， 

1330(w)， 1310(w)， 1270(w)， 1260(m)， 1240(w)， 1185(m)， 1160(w)， 1130(w)， 

1110(w)， 1080(w)， 1045(s)， 995(w)， 975(m)， 945(w)， 930(m)， 910(m)， 895(m)， 

875(m)， 830(w)， 805(w)， 780(w)， 750(w)， 720(m)， 690(w)， 665(w) cm -1; 

lH NMR 0 (3∞MHz， CS
2
) 0.93 (d， 3H， 1=6.6 Hz)， 0.95(d， 3H， 1=6.6 Hz)， 
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1.39(dtt， 1H， 1=6.6， 6.6， 9.3 Hz)， 1.82(dddd， 1H， 1=2.9， 3.4， 8.6， 9.3 Hz)， 2.14(dd， 

1H， 1=3.4， 16.5 Hz)， 2.49(ddd， 1H， 1=0.9， 8.6， 16.5 Hz)， 2.63(5， 1H)， 2.73(dd， 1H， 

1=4.6， 19.0 Hz)， 2.89(d， 1H， 1=19.0 Hz)， 3.43(d， 1H， 1=7.8 Hz)， 3.69(d， 1H， 1=7.8 

Hz)， 4.60(d， 1H， 1=2.9 Hz)， 5.∞(m， 2H)， 5.69(dm， 1H， 1=10.8 Hz)， 5.80(d， 1H， 

1=10.8 Hz); 

13 
C NMR o (75 MHz， CDCI3) 20.18， 21.39， 30.29， 33.82， 38.57， 45.99， 47.58， 

59.06， 74.52， 77.16， 1ω47， 121.60， 128.79， 139.24， 210.83; 

MS (70 eV) m/z (%) 232(Mて6)，202(9)， 189(11)， 172(25)， 159(74)， 145(17)， 

141(18)， 133(50)， 127(1∞)， 105(85)， 104(75)， 97(64)， 91(80)， 81(58)， 79(43)， 

77(64)， 69(48)， 55(46)， 43(74)， 41(74); 

(Found: C， 77.23; H， 8.70. Calcd for C15H2002: C， 77.55; H， 8.68%). 
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結論

これまで昆虫フェロモン関連諸物質の合成研究と題して論

じてきたが、ここでその結果をまとめる。

第一章では Bandedcucumber beetle (Diabrotica balteata LeConte)の

性 フェ ロモ ンと して 6，12ージメチルー2-ベン タ デ カノンの全立体異性体

を高光学純度のシトロネロールの両鏡像体から合成した。生物活性

試験を行うことにより (6R，12R)ー体が天然物であると結論した(図 1)。

人〈人ハOH 主主 PhS02ゾJゾ点。
Citron巴1101R-form: ~100%e.巴.

↓↓ 5幻

ハJ、¥

3 steps 

〈よ~んよ 〈人~人ムJL
(6R，I2R)ーform 6，12-Dimethyl-2-pentad巴canon巴

Fig.1. Summary of the synthesis of 6，12-dimethyl-2-pentad巴canone.

第二章ではキクイムシの香気成分である α-Phellandren-8-o1の

両 鋭f象体を高光学純 度 で 合 成 し た 。 カ ル ボ ンの両鏡像体を出発原料

として用い、 5 工程を 23~ 37%の総収率で目的物を得た(図 2)。生

物活性試験は Hamburg大学 W.Francke教 授のもとで現在行われている。



主。3 st巴ps 官。2 steps 

OH OH 

Carvone >99.5%e.e α-Phellandr巴n-8-o1

Fig.2. Summary of the synthesis ofα-phellan命芭n-8-o1

第 三主主ではワモンゴキブ リ(PeripJanetaamericana)の性フェロモ

ン関連物質である、 Persoonsのベリプラノン -Aの転位生成物 PA

22-VIIのラセミ体を 合 成することにより、 PA22-VIIの立体構造を確定

した(図 3)。 後の桑 原 、 森 ら の 研 究 と と も に ベリプラノン論争解決

に貢献した。

Meoc T-9HOOTBS | 、守
ヌ~\'A 10 steps /"0-..ミλ 8 steps 1ミ.， • -- 7 steps Iムミ人
， 、T "〆/、vて、" ./へ'-')〆ヘ'- I #'、Vべ、、

"-../卜¥ノ/ 一一一一う に¥ノ+--_，/久、 /一一一-7 l ムマ人 ，一一一一う1"-./十，:_/人、 /

H .!!. H n白 - i 1 11 H o-1 61 lu- l 

PA 22-VII 

Fig.3. Summary of the synthesis of (:1:)ーPA22-VrI. 

以上の各合成を通じて、有機合成が昆虫フェロモンの構造

決定においてどの よ う な 役 割 を 担 っ て い る の か、その数例を示すこ

とができた 。 フェロモン合成の技術と方法論が 構 造 決 定 に 終 止 す る

の ではなく、自然保護を含めた環境問題の解決に寄与されることを

願ってやまない。
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