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第4章・第 l節

遷移状態権造のエネルギーの評価

第2章に示したように、ツベンゾピシクロ[2.2.2)オクタトリエン骨格を有するマレイ

ン酸誘導体1は、 Di巴Is-Alder反応において反応面選択性を示した。そこで、無置換体18

および反応に偏りの見られた 1c， 1 d， 1 eについて 1，3-プタジエンおよびシクロベンタ

ジエンとの反応の計算を半経験的手法である PM3法と abinitio法 (HF/S下0-3Gおよび

一部のものについては HF/6-3IG吋を用いて行った。 193-195)また同時に反応中心である

無水マレイン酸自体 (MA)を基質とした計算も行った。反応は全て R町計算で行い、

MA， 18， 1dについては Cs対称を導入した。 1dのPM3による計算では Cartes即座標

系を用いているので厳密には C)対称であるが、得られた構造はほぼCS対称、となってい

る。 1cおよび1eは分子自体に対称性がないので Cs対称は導入できない。これらの遷

移状態構造のエネルギー値、活性化エネルギー (OE*)およびanti/syn、endo/exoによる

その活性化エネルギーの相対的な差 (ME~) をTable 17からTable19に示した。

各計算における活性化エネルギーの相対的な差(品目)は、 Table中で斜体にて 0.0

としたものに対する相対的な数値である。遷移状態構造はエネルギーの値の位置のカツ

コ内に示したとおり、ただlつの負の振動モードとなっており、また全ての TSについ

てIRC計算を行い、的確な反応経路であることを確認している。

このエネルギー値からわかるように、分子軌道計算による活性化エネルギーの値は実

験における反応の選択性の傾向を再現していない。実験による選択性の比から考えると

そのエネルギー差というのは 0.4から 0.6kcal/molほどと考えられ、ここで行ったような

計算によってはこのようなエネルギー差は再現するのは非常に困難であると考えられ

る。
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第4章 ・第11痛

srructure a rr凶 e symm Hf (PM3) b.c /lE; d ME; d.e 

MA Ch ~~1~ 
B D C2v 31.8 (0) 
C P D C2v 31.8 (0) 
1 a C2v -21.2 (0) 
1 C Cl 司28.6(0) 
1 d Cl ・188.2(0) 

1 e ーーーーーーーー_:__________CL_当日L巴Lーーーーーーーーーーーーー_-.
TS(MA+B D) endo Cs -32.9 (1) 25.4 0.0 

Z包MA土里!?L___9:乙ーーーーーー_ÇL_ーヨヨ主~<lL___三主主ーーーι0.9
TS(MA+CPD) endo Cs -27.6 (1) 30.7 0.0 

I_~(!，JI_~~~~Pl___I0.E________çi__ーさ:2j_<lL____3_9.よーー 0.0
TS(1 a+B D) endo Cs 39.6 (1) 29.0 0.0 

I_~(~~:51_D)_ーーーー自ーーーーーーー_ÇL__ー~l}_<lL_ー 32.6 ーーー毛色ーー-
TS(1 c+B D) endo・anli Cl 31.9 (1) 28.7 0.0 

I_~(~E!~Pl_____l::!ゼロ1~____Çl___}~J_<lL____~3~~____~~_ ー目
TS(1 d+B D) endo-anli Cl -127.7 (1) 28.8 0.0 

I_~Q~:51_D)___ーー出回l~__ー_çl__辺1ム<lL__ーー三F之ー--24L---
TS(1 e+B D) endo・anli Cl -272.3 (1) 28.7 0.0 

I_~(~~:51_D)__ーーー包史三l~____Çl__辺~}_<lしーー-E-L--AE---
TS(1a+CPD) endo Cs 53.2(1) 30.7 0β 

I_~(~~:~_r:t:?L__I0.Eーーーーーー_ÇL__ _51土<lL____3_Q.よーー-42-a
T S(1 c+C P D) endo・anli Cl 45.4 (1) 42.2 0.0 
T S(1 c+C P D) exo・anli Cl 45.5 (1) 42.3 0.1 
TS(1 c+C P D) endo・syn Cl 45.4 (1) 42.3 0.1 

I_~(~E!~_P_Q)__一 _10.E:_s.1!!._一一ー_çl_ーー_4~:...4_<lL__一 42.2 ー-AE--
TS(1 d+C P D) endo-anli Cl -114.2 (1) 42.3 0.0 
TS(1 d+C P D) exo-anli Cl -114.1 (1) 42.4 0.1 
TS(1 d+CPD) endo-syn Cl -114.4 (1) 42.1 -0.2 

I_~Q~:~_r:t:?Lーー竺乙s.1!!.__ ーー_çl_一二日j:?_<lL一ー 42.0 一一 -0.3 ー
T S(1 e+C P D) endo-anli Cl -258.9 (1) 42.2 0.0 
TS(1 e+C P D) exo・anli Cl -258.7 (1) 42.3 0.1 
TS(1 e+CPD) endo-syn Cl -259.0 (1) 42.0 ・0.2
TS(1 e+C P D) exo-syn Cl -259.2 (1) 41.8 -0.4 

単位:kcaVmol， a) MA = maleic anh同ride，B 0 = l，3-butadiene， C P 0 = cyclopentadiene 
b) Heat of formation at 298K， c) 0内は負の振動モードの数， d) Activation en出alpyat
298K，巴)斜字体をのものを基準とした相対値

Table 17: PM3法による計算
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第4章・第 l節

5(]1Jcture a m哨 symm HF/STO-3Gb HF/6-3IG'(SP)CHF/6-3IG・(OfYηscalωZPEd.e 
MA C2v -372.27461 (0) -377.21791 -377.23017 (0) 37.96 (36.49) 

BD C2v -153.01744(0) ー154.91291-154.91346(1) 59.44 (54.39) 

CPD C2v -190.45711ρ) ー192.79094-192.79172(0) 65.29 (59.46) 
1 a - C2v -9∞.64465 (0) -912.04681 - 160.23 

1d ー一一ー一一一二一一一_~L!:型笠~~0_(2)_:"!担.4 1240 一二一一一一一一一 1 3l臼一一一ーーーー-
TS(MA+B 0) endo C， -525.24093 (1) -532.07867 ・532ω104(1) 99.53 (93.08) 
!g~~.:~_D]___e~乙ーー_~L_~~~~2~J0_~~~~~~~~~1~~2~QL__~~~___~~りよー
TS(M A+C P 0) endo C， -562.68076 (1) -569.96119 ・569.97349(1) 104.73 (97.76) 
!~I~~.:~_P_~__e.とーー_~Lーヨ~~7~0J0_~~62:2~_7~~~盟主山口L_ _1 2:::?~ _ _ _ ~2.:~_I2. __ 
TS(1 a+B 0) endo C， -1053.60525 (1) -1066.90411 - 221.23 

!~I1_ê!+_E!_~L__e~乙ー__~L~l02~~_8J0_:..!盟主9789 ーニーーー一一一-2ELL-一一一一一一-
TS(1 a+CPD) endo C， ーω91.02994(1)ー1104.77316 226.62 

TS(18+CPD) exo C， -1091.03380(1) ー1104.77264 226.62 

TS(1 d+C P 0) endo-anli C， -1480.85161 (1)ー15∞14036 202.91 

TS(1 d+C P 0) endo-syn C， -1480.85151 (1) ー15∞14040 202.90 

TS(1 d+CPD) 口o-anli C， -1480.85597 (1) -15∞14094 - 203.14 

TS(1 d+C P 0) exo-syn C， -1480.85562 (1) -1500.14014 203.16 

単位 :a.u. a) MA = maleic anhydride， BD = 1，3-butad.i巴ne，CPD = cyclopentad.iene. b) 0内は
負の振動モードの数， c) Single-point ca1culations on HF.βTO-3G g叩 me凶esd) ZPE 
。1F/STO-3Gzero-point energy) scaled by 0.95. e) In parethese， ZPE (HF/6-31G* ) sca1ed by 
0.95 was shown. 

Table 18: ab initio計算による totalenergy 

d.E' d.E* d.E* d.L'l.E* d.L'l.E* 
structure a mod巴 HF/STO-3Gb.c HF/6-31 G'(SP) HF/6引び(OfYηHF/S下'O-3Gb.c 町/6引 G.d.e.f

TS(MA+B 0) endo 32.08 (34.21) 32.72 33∞(35.20) 0.00 (0.00) 0.00 (0.00) [0.00] 
.!~I~~~_Dl__，，-~____}~.~~ σ5.3η34.ω34 .94 (37.08) 1.19 (1.16) 1.88 (1.92) [1.88] 
TS(MA+CPD)endo 31.97σ3.46) 29.91 30.37 (32.18) 0.00 (0.0の 0.00(0.00) [0.00] 

!~I~~~_P_I~)_竺一一__}n<2_Q生担 3辺一_~~~.Q~1~)__L_:J_3_~.~'2 __~!_I_(~2!型 一旦~L
TS(la+B 0) endo 35.67 (37.23) 34.90 - 0.00 (0.00) 0.00 

!~L出I3_D]一一一也一一__}~.~0巳屯 3四一__.一一一一一一一一竺9_Q~~__~~0_
TS(la+C P 0) endo 45.06 (46.16) 40.53 0.00 (0.00) 0.00 

.!~Ll_a=~_P_~L笠ーー 42・旦巴?_4L~山一二一ーーーー一一:~~3_<:'~4~}__ωー一一一一一一一一一
TS(ld+C P 0) endo-anli 44.80 (45.65) 39.52 0.00 (0.00) 0.00 

TS(ld+C P 0) endo-syn 44.87 (45.70) 39.50 0.04 (0.04) ー0.02

TS(ld+CPD)目。-anli 42.07 (43.14) 39.16 -2.74 (-2.51) -0.36 

Tilld+C P 0) exo-円n 42.29 (43.37) 39.66 -2.52 (-2.27) 0.14 

単位:kca附nol，a) MA = mal巴icanhydride， BD = 1，3-butadiene， CPD = cyclopα1tadiene. b) 
V叫uesuncoπected wi出ZPE.c) Values corrected with ZPE (sca1ed by 0.95) in pa関口theses.d) 

Energy differences based on HF/6-31G*//STO-3G (SP)巴)In pa児 ntheses，HF/6-31G*/.庁1F/6-
31G* with刷 tZPE coπection.η In blank巴ts，HF/6・31Gり/HF/6・31G*+ scaled ZPE. それぞ
れ斜字体をのものを基準とした相対値

Table 19: ab inirio計算による活性化エネルギー
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第4章 第11務

TSにおける構造の評価

一方得られた遷移状態構造における結合長と角度であるが、 Table20には 1a，c-eの各

ジエンとの反応での生成するc-c結合の長さを記してある。置換基によらずにほぼ一定
の値 (2.25-2.27A)をとっていることがわかる。またこれらはほとんど R]=R2であると

いって良い値である o anll付加と syn付加における結合長の違いは見られない。また、

置換基による効果も議論すべき違いは見られない。

1 + BD (endo) 1 +CPD(endo) 1+CPD(exo) 

dienophile mode R] ~ R] R2 R] R2 

1 a 2.245 2.245 2.260 2.260 2.258 2.258 
1c antl 2.251 2.247 2.269 2.260 2.266 2.258 
1 c syn 2.247 2.250 2.259 2.269 2.256 2.265 
1d antl 2.249 2.249 2.265 2.265 2.262 2.262 
1d syn 2.250 2.250 2.265 2.265 2.262 2.262 
1 e antl 2.250 2.250 2.266 2.266 2.263 2.263 
1 e D'!! 2.250 2.250 2.266 2.266 2.263 2.262 

c-c結合長 (A)
Table 20:遷移状態構造における生成する結合長

そこで、構造的な特徴を考える上では無置換体1aを取り上げれば十分であると考え、

また反応中心である無水マレイン酸 (MA)との比較は重要であると考えた。これらの

遷移状態構造における結合長および反応、中心周辺の二面角をFigure86に示した。これ

らの構造は試薬であるジエンとその endo/exoの付加形式によらずに共通した傾向があ

る。flllち、 1aに対する反応、においてはその反応中心の屈曲 (α)が MAの場合に比べ

て大きくなっている。これは一つにはFの角度がMAの場合に比べて小さくなっている
ことからもわかるように、ジエンが上恨IJに位置が移っていることが要因と考えられる。

これはアロマティック部分とジエンとのおそらく立体的な反発を表現しているためで

あり、環状ジエンとの反応の endo/exo比について以前に述べたジベンゾピシクロ[2.2.2]

オクタトリエン骨絡に基づく立体反発はやはり存在するといえる。またもう 一つにはピ

ンクロ骨格による反応中心の歪みは屈曲 (α)によって解放されるため、 MAの場合よ

りもこの度合いが強くなることも考えられる。
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Figure 86: HF/ST0-3G計算による逃移状態構造の構造:二面角および結合長 (カツコ

内は PM3計算による)
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費H章第 l節

IRC上における結合ポピュレーションの変化

第3章において求核反応と Diels-Alder反応での結合性性の度合いを計算結果として示

した。その方法をここで述べる。

計算方法は、小さなモデル分子を取り上げて、 HF/6・31G*を用いて行った。求核反応

としてはホルムアルデヒドの水素化ホウ素リチウムによる還元反応を、Diels-AJd町反応

は無水マレイン酸とプタジエンの反応を取り上げた。Diels-AJder反応はもちろんである

が、還元反応においても一段階反応の遷移状態が得られた。 196.197)

得られた遷移状態構造はFigure87の様なものである。この図にはここから出発した

lRC計算のエネルギ一変化をも合わせてプロットした。反応、が進行する様子が見られる。

しかし反応の進行に伴う結合状態の変化は、全エネルギーや構造の変化だけを追ってい

ても、極めて主観的で抽象的な情報しか得られない。そこで何か指標となる変数の導入

が必要となってくる。そこで新たに生成してくる結合の結合ポピュレーションを取り上

げた。 198) ポピュレーション解析自体は種類の異なる原子問の結合の評価には問題が

あるとされる場合があるが、 199) ここで取り上げるような結合生成の変化の度合いを

評価する上では問題ないと考えた。これはまた先にも述べたとおり、反応の進行度の状

況を数字として表すことが必要であるため導入した変数である。

横軸に反応、座標をあらわす標準JA擦を、縦軸に還元反応においては C-H結合の、
Diels-AJder反応においては C-c結合のポピュレーシヨンをプロットしたものがFigure

88である。
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Figure 87:求核反応と Diels-Alder反応とにおける IRC計算
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Figure 88:新たに生成する結合のポピュレーシ ョン

これを用いて、第3章・第3節においては反応の進行に伴う相互作用の発現について

の議論を行った。これについては重複するのでここでは省略する。
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第4章第2節

第2節:反応経路における分子軌道の考察

前節で示したとおり分子軌道計算によるエネルギーの評価のみでは選択性を説明す

る上で非常に困難である。とくに、計算では再現が難しいとされる小さなエネルギー差

の場合にはそのような方法はとうてい信頼できるものではない。またかりに、選択性と

活性化エネルギーの大小 ・差が一致したとしても、その選択性の起源についての見解を

得られるかどうかはまた別問題である。そこで反応経路の計算から通常何か適当な変数

を取り出してその変動を追うことにより、反応の情報を得ょうとする試みがなされる。

前述の結合ポピュレーションにおける考察もまたそのひとつであった。そしてまた、計

算で得られた反応経路、!lOちIRC上において、反応の進行に伴うその基質または基質系

の分子軌道の変化を追跡することによって、反応中での相互作用を解明することもまた

可能であると考えられる。

Diels-Alder反応におけるこのような試みとしては、HehreとSalem、187)および Bach200) 

による興味深い報告がある。エチレンとプタジエンとの Diels-Alder反応の遷移状態を ab

InltlO計算によって求め、反応体系・遷移状態 生成物における分子軌道のエネルギー

を比較すると、この反応におけるエネルギー障壁というのは大部分は被占軌道同士の

closed-shelll芭pulsionによっているという考え方である。この作用が求核・求電子・周辺

環状反応という様々な反応における HOMO-HOMO相互作用として存在することがBach

らにより報告されている。 201-203)

対称、性により対称、な軌道 (S)と反対称な軌道("，，)とに分けて考えると、 Di巴ls-Alder

反応では対称、'性の要請により HOMOとHOMOとの相互作用ではない。対称性の合う S

とSとのも皮占軌道同士の不安定化相互作用 (closed-sh巴11repulsion)として存在し、全体

としてはエネルギーの上昇を伴う相互作用を行う (Figure89)。対称J性の合わない S

とA とは相互作用せず、エネルギーが交差することもある。この原型はもちろん

W叫 ward-Hoffmannの相関図であるが、204)分子軌道計算を行うとこれをより定盆的な

方法で評価することができる。実際に Bachらが加えている考察は、空軌道をも考慮し

てπ軌道全体によるエネルギーの定盆的変化を追っており、相互作用の有無や大きさを

論じるのは、空軌道も合わせて考えなければならないのであるが、結論として定性的に

重要なのは被占軌道の挙lItIJである。
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第4章 目第2節

十 σ1 5 
ethylene + butadiene transition state 

Figure 89:エチレンとプタジエンとの Diels-Alder反応における π軌道のエネルギ一変

化

エチレンの HOMO(π)とプタジエンの N沼lOMO (χ1)は共に対称的 (5)であり、選

移状態に近づくにつれて相互作用をしてエネルギーの分裂を生じる。この結果が、0/1

と0/1'とである。これによって全エネルギーとしての上昇がおこり、エネルギー障壁と

なっている。一方この作用のあとに反対称 (A)の軌道であるプタジエンの HOMO(χ2) 

とエチレンの LUMO(π* : Figu同 89には示していない)との相互作用が現れ、安定化

がおこることによって反応が進行するというのがBachらの考えである。

遷移状態ではエネルギーの勾配はゼロであるので、既に安定化相互作用は発現し始め

ていて、それとエネルギー障壁を作る不安定化相互作用とが釣り合って遷移状態となっ

ていると考えるべきであろう。それ故、活性化エネルギーの大きさを左右する要因は、

この遜移状態に至る障壁の相互作用だけというわけではないが、この考え方は興味深〈、

本研究における選択性に対して影響を及ぼしている可能性もあると考えた。

後に置換基を導入したいくつかのジエノファイル分子そのものの計算をすることを

考え、また空軌道の信頼性のために splitv剖enceを避けて PM3Y去を計算方法として選択

した。まず最初に無水マレイン酸 (MA)および無置換体 (1a)と1，3-プタジエン (80)

のDiels-Alder反応における IRC上の分子軌道をFigure90からFigure93に、そのエネル

ギ一変化をFigure94に示す。また、エネルギーのグラフにおける番号は、反応体系・

TS系 生成物における何番目の軌道かを表している。
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まずは反応中心である MAについてであるが、これについて Bachらの指摘する

c1osed-shell repulsionの考察を試みたが、当然のことながらエチレンの場合よりも高エネ

ルギーにある軌道は数が多く、それらとの更なる相互作用によりエネルギ一 分布がさ

らに分裂しており、その解析は容易ではない。実際、 MAのπとプタジエンの NXHOMO

(χ1)由来のものを主成分とするものはFigure9Sに示す軌道であるが、同じ対称性の

軌道が混入している様子がわかる。しかし、逆位相の組み合わせの 'VI'に相当するもの

が28番目の軌道であり、これが逆位相の相互作用によってエネルギーが上昇している

ことはFigure94から一目瞭然である。

議/ て議/

MO #22 MO #24 MO #28 

Figure 9S:遷移状態構造 (MA+ BD)における分子軌道

また Bachらの指摘の通り、ジエンの HOMOとジエノファイルの LUMOとの相互作用

は、反対称な軌道の最高軌道のエネルギー低下が TS付近からおこっていることからも

遅いことが確認できる。

ジベンゾピシクロ[2.2.2]オクタトリエン骨格のジエノファイルである 1aの場合は、

この反対称な最高軌道のエネルギーの低下は MAよりもわずかに速い段階からおこっ

ていることがわかる。遷移状態においてこの HOMO-LUMO相互作用はより重要となっ

ているということである。また、第3'Ciで述べたとおり、プタジエンの HOMOのパッ

クロープは依然として残っており、相互作用に影響を及ぼすと考えられる。しかし、 1a 

における clos巴d-shellrepulsionの考察は、その対称的な軌道の数の多さから MAの場合よ

りも更に複雑であり、もはや明瞭ではない。これを用いて反応面の選択性を議論するの

は困殺であると考えられる。しかし、 Figure9Sに示す 1aの反応における軌道のエネ

ルギ一変化は興味深いことを表している。それは、上昇してくる 'VI'軌道がベンゼン環

に分布する π軌道と相互作用をおこしているという点であり、反応に面選択性を示した

1 c-eにおいては 2つの異なるベンゼン環と相互作用しているはずである。。

そこで次に電子吸引性基を導入した基質のうちテトラフルオロ体1dの反応について

の計算を行った。 1dは分子とその反応の対称性がCs対称であり、ここでの考察に適し

ていると考えられる。反応体系から遷移状態構造までで十分と考え、同級に anli付加と

syn付加それぞれにおける各分子軌道をFigure96とFigure97に、エネルギーをFigure

98に示す。
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MO Energy Levels on IRC (1 d + 80 an作addition) MO Energy Levels on IRC (1d + 80 syn-addition) 
(filled orbitals) ，../ (filled orbitals) 
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Figure 98: IRC (1 d + 8 D→TS→34d，35d)における分子軌道のエネルギー

ここではもはや πおよびπ*軌道全体の考察は困難であると思われたので、被占軌道

のみを示した。まずわかることは、両側のベンゼン環つまりベンゼンと置換ベンゼンと

のHOMOは、エネルギーが離れているために分子軌道においてもほぼ独立して分布し

ていることである。

c1osed-shell repulsion相互作用がanll付加と syn付加とで異なるとすると、それは両側

のベンゼン環が相互作用系に混合されて速いが出てくるということである。これが確認

できるのは、 Figure98のグラフに Sで示した3個の対称、な軌道同士の相互作用の大き

さが、 anll付加と syn付加とで異なっている点であろう。これは、ブタジエンから見て

anti側と syn側とでは空間的な重なりが違うために生じる差である。そしてベンゼン環

のHOMOは、ベンゼンが高く、置換ベンゼンが低いために、上昇する反応中心のエネ

ルギーに対してj順次置換ベンゼン・ベンゼンと相互作用していくが、 ami付加ではその

相互作用の大きさが大・小となり、 syn付加では小・大となる。しかし重要なことは、

差し引きの不安定化の大きさはエネルギー差によらないということである。156) つま

り、 anll付加の過程において大小の差が生じるのは、プタジエンから見た位置関係の違

いにより、空間的な軌道の重なり方が異なるからであるが、その大・小という順番はエ

不ルギー差によっており、これには不安定化上は意味はないo syn付加においても問機

である。そのため、これらのことは anti/synでの逃いということにはならず、 closed-shell
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repulsion相互作用が anti/synで異なっているということは考えにくい。もちろん、ベン

ゼン環の空軌道との相互作用は考慮に入れていないので、 antl付加と syn付加とで全く

差異がないとは言い切れないが、同位相の安定化相互作用が存在するならば混合されて

くると考えられるベンゼン環の軌道は、 33)反応系の分子軌道を見る限り Figure99のよ

うな形で存在していることは確認できない。

kw Figure 99:軌道混合則によるベンゼン環の空軌道の混合

反応において、エネルギー障壁の後にある遷移状態の存在は、反応に対する不安定化

相互作用と、反応を進行させる安定化相互作用とが存在するために生じるものであるが

(Figure 100)、Diels-Alder反応においては closed-shellrepulsion相互作用が不安定化相

互作用として、また HOMO(diene)ーLUMO(dienophile)相互作用が安定化相互作用としての

主たる要因であると考えられる。
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Figure 100 

本節で示してきたとおり、その不安定化相互作用には反応面選択性の起源となる有力な

差異は見られなかった。また、前章においてはこの安定化相互作用が anti/synで違いを

生じることを示してきた。このような考察からも、このジベンゾピシクロ[2.2.2]オクタ

トリエン骨格における反応面選択性についてはフロンティア軌道の非対称化によって

いるのであることが強く示唆されるものである。
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第5章:他の理論による反応面の予測

本章においては、第2章で示したπ面選択性をいくつかの理論・モデルによる説明を

行うことを試みる。詳細な計算や追加実験等は行っていないので、それぞれ簡単な考察

にとどめる。各理論・モデルの説明については序章を参照されたい。

Electrostatic相互作用による考察

本研究においては、基質分子における electrostatic効果の非対称性を計算により求める

ことは行っていない仏t!EP:molecular electrostatic potential)。そのため、 electros也氏効果

の考察も定性的なものにとどめることとする。

まず最も単純に、ジベンゾピシクロ[2.2.2]オクタトリエン骨格の基質 1，2に対し、試

薬が攻撃する際に、 electros匂即効果を anllとsynとで異なるように受けて選択性が現れ

ると考える。求核試薬、およびジエンは共に静電的に正の部分と有利な相互作用をする

ことが考えられる。実際、求核試薬は陰イオンであり、 Houkらによりそのような考察

がなされている。 68.73) またジエンについても Hehreらによると求核的な性質が重要で

あり、同時にジエノファイル分子はより求電子的な面が反応性が高いと考えるべきであ

る。 75) これらに習ってジベンゾピシクロ[2.2.2]オクタトリエン骨格の基質における反

応性を考えると、求核付加反応では不飽和ラクトン 2の電子吸引性置換基をもっベンゼ

ン環と求核試薬との防の相互作用は syn付加を優先させると考えられ、求核的共役付加

反応における選択性は予測できる。しかし D悶ls-Alder反応においてもこれらのことは全

く同様であり、ジエノファイル1に対しでもりn付加が優先されると考えられ、 anll付

加が優先することは予測できない。

Figure 101九 lectrosta口c効果による面選択性

第2章・第2節でも示したとおり、Diels-Alder反応における anll付加優先性と求核反

応における syn付加優先性とは基質分子の違いではなく、反応もしくは試薬の違いによ

るものである。そのため、無水マレイン酸部分とフラノン部分との違いは問題にならず、

アロマティック部分の両側での差異だけが問題となる。そのため、これら一連の反応系

における π商選択性をこのような単純な el巴ctrosta口c効果によって説明することは困難
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である。

この効果のもう一つの見方であるが、反応中心部分は静電的な分極が強〈、これと両

ベンゼン環との相互作用は anti付加と syn付加との間で異なると考えられる。

…moo;Q 。;三addition

Figure 102:分子内での electrostatic効果

しかしこの作用も Diels-Alder反応と求核反応との両方を説明しようとすると、修正が必

要となることは同様のことである。

遷移状態における超共役効果

んlhとCたplakに代表される遷移状態における超共役効果によって、これらの反応面

を予測するとどうなるであろうか。 Anhのモデルでは、生成する C-C.C-H または C-s

結合の σ土軌道が隣接の σ*軌道に非局在化して安定化相互作用をすると考えるので、

Figure 103のような相互作用を考える。この時、電子受容体である σ*(C-C)軌道のその

受容能が問題となるわけであるが、電子吸引性の置換基をもっ置換ベンゼンからの結合、

つまり σ*(syn)の方がσ*(anti)よりも影響が強いことが考えられる。そのため antz付加

が優先することを予測する。これは Diels-Alder反応の選択性を正しく予測するが、求核

反応、は反対の方向である。

antトaddition syn-addition 

Figure 103: Anhモデルによる遷移状態安定化

一方Cieplakモデルは生成する結合の σ吋軌道と隣接の σ軌道との相互作用であるの

で、これらを考える (Figure104)。やはり問題となるのは置換ベンゼン側のσ(syn)

と無置換ベンゼン仰Ijの σ(anti)との電子供与能力の差であるが、 σ(anti)の方がより供与

性が高いことが予想され、また Halterrnanもそれを支持している。 100. 101)そのため、

。eplakモデルによる予測では syn付力日がanlL付加よりも優先されることが考えられる。
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これは求核反応は正しく予測するが、 Diels-Alder反応は反対の方向である。

、/ク

σ(別)'--.ミミ

ant.トaddition

Figure 104: Cieplakモデルによる遷移状態安定化

;--， σ*+(り明)
¥ )〆コ

σ(anti) ¥.._ミミ
EWG 

syrトaddition

第5章

このように、ん1hモデルと Cieplakモデルとはお互いに反対の方向を予測するため、

これらは一方の反応で正しい予測が成り立てばもう一方は成り立たないということに

なる。どちらの反応の場合にどちらのモデルを適用するのが適当かということが明確で

あれば、あるいはこれらの反応の選択性を、うまく説明できる可能性もある。しかし、

先にも述べたように反応中心部分の構造は面選択性には関係がなく、アロマティック部

分からの C-C結合が電子受容性と供与性のどちらをもつかということが重要である。 le

Nobleが示したような大きく異なる置換基の問ならまだしも、 92)このように全く同じ部

分構造の役割が簡単に入れ替わることは考えにくい。これら ん1hおよびCieplakモデル

の遷移状態安定化の考え方では、この系の反応、面選択性は説明できない。

軌道の 2次混合

軌道混合則に基づいて考えると、 π面が他のエネルギーの軌道を混合することにより

非対称化することが考えられる。 32，33，49，50)PM3方により計算したマレイン駿誘導体の

無置換体1aとピストリプルオロメチル体1eとの LUMOをFigure105に示す。

/~'"通\
/〆巴圏、、、

聞 / C LUMO (1a)ε、1・4
ノ/を(勝国，a

母、'ct:--'"
LUMO (1e) 1¥ .. 

Figure 105: PM3計算によるマレイン酸誘導体 1a， 1 eのLUMO
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この図を見る限り、反応中心π商における hybridや tiltingなどの 2次軌道混合は大きな

影響としては現れてはいない。かわりに顕著な効果が見られるのはアロマテイ 7ク部分

である。ベンゼン環の LUMOにσ(C-C)軌道が混合されていることがわかる。 1aにおい

てはこの効果は当然両側で同程度に現れている。 1e においては置換ベンゼン但IJでこの

効果が弱くなっていることが確認される。これは、電子求引性基の導入による σ軌道の

エネルギー低下が、 π*軌道との相互作用(混合)を弱くするためであると考えられる。

この結果得られた LUMOというのはまさに第3章にて示した「非対称化した LUMOJ

である (Figure106)。

み一九ごιEWG
LUMO (1a) LUMO (1e) 

Figure 106:軌道の 2次混合による hybridと口lting

また同時に、電子吸引性置換基は σ(C-C)軌道に大きな影響を与えるようであるが、

H剖lennanらが指摘したような効果 100.101)がこの系にも存在するとすれば、軌道相互作

用による π面非対称化は、反応面の決定に関して更に強い効果を及ぼしていると考える

べきではないだろうか。

三体相互作用

福井らによる三体相互作用は、 205)この反応系での面選択性に良好な予測を与えるo

syn~llJ での反応中心・置換ベンゼン・反応試薬の相互作用を考えると三体問題となるが、

これらは Di巴ls-Alder反応、求核反応どちらにおいてもそれぞれ電子受容体 ・受容体・供

与体であるので、LUMO-LUMO-HOMOの相互作用系となる。 D とA、AとAであるの

で、どの場合も同位相の組み合わせとなる。求核反応ではFigure107，(A)に示すように
同位相の相互作用系を作ることができる。しかし Diels-Alder反応ではジエンの π型軌道

により同位相の系は形成できない (Figure107， (B))。これによって本反応系における
π函選択性を予測できると考えられる。
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Figure 107:電子供与体 (0)と電子受容体 (A)の三体相互作用

第5章

ただし、軌道混合則の出発点である基質分子のフロンティア軌道の考え方は、反応中心

部分が主成分となるものを選ぶため NXLUMOを問題とし、不飽和ラクトンであるフラ

ノン誘導体2ではFigure107，(C)のようになり、これは本反応系のπ面選択性を予測す
るものではない。三体問題はまた異なった説明の仕方である。

また、 Figure107，(B)の形式の相互作用系を考えることは、 Diels-Alder反応において
syn付加が不利となることは説明できるが、anll付加での反応の加速が存在することを説

明するにはやはり基質分子の LUMOを問題とする必要があると考えられる。

構造の歪み

ジベンゾピシクロ[2.2.2)オクタトリエン骨格の基質においては、その俄造の面等価性

から考えて、 Houkらがノルボルネンおよびイソジシクロペンタジエンの反応面選択性

において指摘したような構造の歪み効果は問題とならないと考えられる。 19.30)ここで

問題となる構造の歪みがあるとすれば、それは反応中心のピラミ γ ド化であろう。これ

らの基質の構造的な情報が望まれるところであるが、マレイン酸誘導体はその結品性の

問題から X乱時古品構造解析による構造は得られていない。 Figure108に2-ニトロ体の

フラノン誘導体2bのX線によ る椛造を示す。

_0 olr 

Y/I 

dノ1/1 >.-_ 

』〆'¥ ~ 
、ミ、;1

2b N02 

(R=O.050; Rw=O.053) 

Figure 108: X線結品構造解析によるフラノン誘導体 2bの機造

この基質の反応、中心オレフィンの二面角は平面からずれることわずかに 0.3度であり、
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ノlレボルネンのようなピラミッド化は確認されない(序章・第2節)。この結晶状態に

おける 0.3度という角度が大きいか小さいかという議論は他にゆずるとして、少なくと

もニトロベンゼン側に傾いている以上、反応面がピラミッド化により決定されていると

は考えられない。また abinitio計算によるマレイン酸誘導体の構造の振動モードも、平

面構造がJ短小値であることを示しており(第4章・第 l節)、ピラミッド化は問題とな

ってはいないと考えられる。

以上本章では、反応、面選択性の問題において取り上げられることの多いいくつかの理

論・モデルの視点に立ち、本反応系の反応面の選択性を議論した。このジペンゾピシク

ロ[2.2.2]オクタトリエン骨格を有する基質に対する Diels-A1der反応と求核反応との反応

函選択性を、統一的に予測できる理論は無いことがわかる。特に、盲目的に取り上げら

れることの多い遷移状態での超共役相互作用による安定化機構は、その適用には注意を

要するべきである。
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第6章:結論

以上述べてきたとおり、オレフィン π面が立体効果ではなく周辺の軌道位相環境の差

異により非対称化することを示した。

本研究において示した手法に基づいて考える以上、その非対称化の予測は容易であり、

他の反応系においても指針となり得るものであると考えられる。

本反応、系において問題となった非対称化は、反応、を支配するフロンティア軌道を考え

る際に取り入れられたもので、その必然性は明確である。

これらの π面非対称化は、相互作用の適切な評価法により、定量的な扱いも可能であ

ると考えられる。
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General Methods 

All U1e口1eltingpoints wer芭口Jea5ur凶 witha Yanagimoto hot-s凶gemelting point app紅atus

(MP-5∞)釦dare uncorrected. Proton NMR spectra were measured on a JEOL GX 400-MHz 

NMR sp巴ctromet巴rw凶 T恥15as an internal reference in CDCI3 as出巴 solvent.All ∞upling 
∞nstan岱 (J)are given in henz in paren出eses，and chemical shif岱 arer巴portedin ppm. Split口ng
panerns are designated as s， singlet; d， doublet; t， triplet; m， multiplet;加dbr， broad. High-

resolu口onmass spectra (HRMS) were reco吋巴don a JEOL SX-I02 ins町umentInfrared spectra 

(IR) wer巴r巴∞rdedon a Shimadzu IR-408 instrument. High-perforrnance liquid chromatography 

仔lPLC)was run on a Shimadzu LC-6A system on silica g巴1SIL S-5 (SH-043-5， YMC， Japan) 

pack:ing (20 mm  x 25 cm) wiU1批specifiedeluent. Flash colurnn chromatography was performed 

on silica gel (Kieselgel 60， 230・4∞mesh，Merck) wiU1 u1巴 sp巴cifiedsolvent. Thin lay釘
chromatography wぉ pぽfoπnedon precoated 1工Cplates (Kieselgel 60， F-254， Merck). 2，3-

臥町出yl-I，3-butadiene(OMBO)， 1，3-cyclohexacliene (CHO)， e出m帥 iol，potassium cyanide， 

18-crown-6 and sodium hydride were∞rnmercially available (Aldrich) and were used without 
further purification. 1，3-Butadiene (BO) was dis凶 edto the flask which was c∞led at刊'C.

Cyclopentadiene (CPO) was freshly distilled，206) and出epurity was checked by 1 H NMR.古田

combustion analyses were carried out in the microanalyロcallaboratoryof出isfaculty. 

In U1is section， dibenzobicyclo[2. 2. 2]∞tatriene is renamed 10 9， 10-dihydro-9， 10巴出enoan出ra
cene 

-107-



~ 

実験の部

Svntheses of the anhvdride 1 a. e 

Dimethyl 9，10・dihydro-9，10・ethenoanthracene-ll，12・dicarboxylate (6 a). 

平0，刷出0，，<(0，柚

CXX) + 111 ー
- #7/r \、d夕、~、、9' I 〆::?，//_l_ A 

∞2胸骨〆犬、
、ミE予、

6a 

Am皿ωr児巴Oぱf1ω0.2 g (σ56臼2mm】01り)0ぱf加出r悶ac∞巴n閃巴釦d250 mL (σ2.0ω3 mol， 3.6 equiv.) of dimethyl 

acetylen巴dic紅 boxylatewas h凶也dat 110 'c for 22 hrs， then poured into ∞ldme由加01(800 mL) 
and washed with more 600 mL of cold methanol to give 116.0 g (64 %) of 6a. 6a: mp 160.5-

16l.5 'c (colorless prisms， rぽ守山lliぉdfrom methanol). lH NMR: 7.38 (4H， Hl人5ふ d，d，

1=5.5，3.5)，7.02 (4H， H2，3，6，7， d，d， 1=5.5， 3.3)，5.47 (2H， H9，1Q， s)， 3.78 (6H， OCH3， s). 

Anal. Calcd. for C20H 1604: C， 74.99; H， 5.03. Found: C， 74.90; H， 4.96. 

Hydrolysis of the diester to 9，10・di h yd ro-9， 1 O-ethen oa n th racene-ll， 12-

dicarboxylic acid (7 a) . 
CQ.，同 COoH

陥 0，<:;‘ HO，C;‘
Y/I YlI 

r?1/l >-、、 d円//1 ト、

~ \_~ ~ ¥べ
、ミ岳、〆 、ミ吾、ノ

6a 7a 

To a solution of 6a (10.02 g， 3l.3 mmol， ob凶nedas above) in me出anol(120 mL)， aquωus 

NaOH (2N) (180 mL) was added， and the mixture was heated at 60 'c for 6 hrs， followed by 

acidification with aquωus HCl (2N). The whole mixtu陀 wasextracted wi出 E出巴r(900 mL)， and 

the organic phase was washed by brine， dri凶 overMgS04 and then巴vaporatedto give 8.90 g 

(97 %) of出ediacid 7a. Mp 247.5-248.5 'c (colorless needles， r巴crystallizedfrom water). 1 H 

N恥!R(CD:30D): 7.40 (4H， Hl人5ふ d，d，J=5.5， 3.3)， 7.02 (4H， H2，3，6，7， d，d， J=5.5， 3.3)，5.62 
(2H， H9，10， s). IR (KBr， cm-1): 3400， O-H; 1695， C=O. Anal. Calcd. for C18H 1204: C， 73.97; 

H， 4.14. Found: C， 73.67; H， 3.93 

9，10・Dihydro-9，10・ethenoanthracene-l1，12・dicarboxylic anhydride (1 a). 

7a 

0.// 
Od  I 

#'// j 語、、

Lo./又
1a 、ミミ/

(Me山odA) A mixture of 2. 766 g (9.46 mπ101) of th巴diacid(obtained as abov巴)， 16.38 g (138 

mmol， 7.3巴quiv.)of thionyl chloride and a catalytic an10unt of DMF (N，N -dimethylfoπnamide) 
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was refluxed for 2 hrs. Remaining thionyl chloride was removed under reduced pr巴ssureto glve 

the crude acid chloride.百leresultant acid chloride was dissolved in p戸 dine(8 mL) and was 

treated with 165 mg of water (9.17 mmol， 1 equiv. with respect to出eacid ch lorid巴)， and山E

mixture was al10wed to s町 at18 'c for 10 min.百lereaction mixture was poured into a vigorously 

s tirred mix tu児 ofaqueous HCl (2N， 200 mL) and 200 mL of dichloromethane百leorganic layer 

was sep訂a也d，washed wi出 2N-aqu∞usHCI， saturated aqu田 ussodium bicarbonate and brine， 
andwas命党dover sodium sulfate. Evaporation of the solvent gave 1. 873 g (72 %) of出E

anhydride 1 a 

。1:e山odB) A mixture of the diacid (195 mg， 0.677 mmol) and 8 mL of acetic anhy世idewas 
h関也dat 70 'c for 5 hrs. U nreacted ac巴臼canhy企id巴was陀mov巴dunder reduαd pressure to giv巴

出eanhy合ide1 a (158 mg， 85 %)， after washing with n-hexane. 

1 a: mp 258.0-260.0 'c (colorless prisms， rαryst副 z凶 frombenzene). lH NMR: 7.44 (4H， 

Hl，4，5，8， d，d， J=5.5， 3.3)，7.08 (4H， H2，3，6，7， d，d， J=5.5， 3.3)，5.54 (2H， H9，lO， s). IR (KBr， 

cm.I): 1840， 1765， C=O. Ana1. Ca1cd. for CI8HlOU3: C， 78.83; H， 3.68. Found: C， 79.13; H， 

3.56 

Dimethyl 2・nitro・9，10-Di hydro-9，1 O-ethen oan th racene-ll， 12・dicarboxylate

(6c) ， 
CQ.，Me 

CO勺Me MeOoC ‘ 

胸o，qJ- -¥91 

3 〆¥ 一一一一ー #//1 }.九
fう乙ム『介、 』〆 犬 、
v 、 - 、~ ~ 、と、-/、
6a - 6c NO， 

Acetic anhy出 de(80 mL) was added in one portionωa weighted amount of fuming HNU3 

(6.1 g， 93 %) at -43 'C (acetonitril巴ー合yice)日em以ture川口町edat -43 'C for 3 min， and then 

the solution of 6 a (20.0 g， 62.5 m汀101)in dichlorom巴出加e(me山anol-free，100 mL) was added 

dropwise. After being stirred at -43 'C for 12 hrs， the whole mixture was added to 500 mL of ice 

and water and extracted with methylene chloride. Th巴 extractwas wash巴dwith brine and dried 

over sodium sulfate. Evaporation of出巴 solventgave a residue (20.6 g)， which was flash-

chromatograph凶作曲yl応etate:n-hexan巴1:4)to give 13.1 g (57 %) of dime出yl2-nitro-9，10-

dihydro-9，10-ethenoan出racene-ll，12-dicarboxylate (6c). 6c: mp 166.5-168.0 'C (pa1e yellow 

pnsms， rα1γsta11悶d仕omme出anol).IH N恥依:8.22 (IH， Hl， d， J=2.2)， 7.98 (1H， H3， d，d， 

J=8.I， 2.2)， 7.51 (IH， fL!， d， J=8.1)， 7.43 (2H， H5ふ m)，7，09 (2H， H6，7， m)， 5.604 (IH， 

H9!lO， s)， 5.598 (1H， HlO/9， s)， 3.82 (3H， OCH3， s)， 3.81 (3H， OCH3， s). Ana1. Ca1cd. for 

C20H15N06: C， 65.75; H， 4.14; N， 3.83. Found: C， 65.89; H， 4.10; N， 3.87. 
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2・Nitro・9，10・dihydro-9，lO・ethenoanthracene-ll，12・dicarboxylic acid (7 c) . 
一__ co，柚一_Co，H 
胸 02CiI - H<向ciI‘ 

WI Y.円

;1YQ _l ト、 P//_l );、、

v 六、4./六
、ミ子、 y 、ミ子、 Y

6c‘'‘ 7c 、0， .- N0
2 

H ydrolysis of the a加vediesler 6 c gav巴 2-nitro-9，10-dihydro-9，10-e出enoan出racene-11，12-

dicarboxylic acid 7 c in quanti凶 veyield. 1 H NMR (C町00):8.32 (lH， Hl， d， J=2.2)， 8.04 

(IH， H3， d，d， J=8.4， 2.2)，7.67 (lH， H4， d， J=8.4)， 7.53 (2H， HS.8， m)， 7.13 (2H， H6，7， m)， 

5.86 (IH， H9flO， s)， 5.85 (lH， HlOl9， s). IR (KBr， cm-1): 3400， O-H; 1705， C=O; 1515， 1340， 

NU2_・

2・Nitro・9，10・dihydro-9，10・ethenoanthracene-ll，12・dicarboxylic anhydride 

(1 c). 

CO今H
H0
2
C ‘ 

切円

r.?γ J }、』
4./六、

、ミb、ιF
7c 、

No， 

Dehydroxylaロonof出eabov巴 diacidgave 1 c in 38 % yield (Me出odA)， and 87 % yield 

(Method B)， respectively. 1 c: mp 130 'C (pale brown powder， recrystallized from benzene). lH 

NMR: 8.27 (IH， Hl， d， J=2目2)，8.02 (lH， H3， d，d， J=8.1， 2.2)， 7.59 (IH， H4， d， J=8.4)， 7.49 

(2H， HS.8， m)， 7.14 (2H， H6，7， m)， 5.67 (IH， H9， s)， 5.66 (IH， HlO， s). IR (KBr， cm-1): 1840， 

1770， C=O; 1515， 1345， N02・Anal.Calcd. for CI8H9NOS' 4/5H20: C， 64.79; H， 3.20; N， 4.20 

Found: C， 64.63; H， 3.23; N， 4.30. 

Reduction of dimethyl 2・nitro-9，10・dihydro-9，10-ethenoanthracene-ll，12-

6c No， 

co.勺刷
出 G正ciI -

』〆 弐司入
、ミp、y

11 NH2 

A solution of the nitro diesler 6 c (5.41 g， 14.8 mmol) in 500 mL of巴出anolwas hea低dunder 

gentle reflux in the presence of diluled aqueous HCI (2N， 20 mL) and町onpowder (20 g) with 

VlgOrous stirring. Afler 1 hr，山ecold mixrure was poured inlo saluraled aqu∞us sodium 
bicarbonate， and extracled wi出 methylenechloride. The residue was flash-chromaωgraphed 

(dichloroπE出ane) to give 4.60 g (93 %) of dimethyl 2-amino-9，lO-dihydro-9，1O・
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仙eno加出racene-ll，12-dicarboxylate 11. 1 H N恥依 7.34 (2H， HS，8， m)， 7.12 (IH， ~， d， 

J=8.1)， 7.00 (2H， H6ルm)，6.78 (IH， H!， d， J=2.2)， 6.29 (IH， H3， d，d， J=8.I， 2.2)， 5.34 (IH， 

H9/IO， 5)， 5.33 (JH， H 10/9， 5)， 3.78 (3H， CXごH3，5)， 3.77 (3H， CXごH3，5)， 3.56 (2H， NH2， 

br・5)

Diazotization and hydrolysis to 2・hydroxy -9， 10-d i h yd ro-9， 10・
ethenoanthracene-ll，12・dicarboxylicacid. 

CO司同
MeO，ヰ‘

10'1 

#1/ _l A、』
'-/犬、、之、、 Y

11 NH， OH 

To a solution of dime出yl2-amino-9，10-dihydro-9，19巴出enoan出racene-l1，12-dicarboxylate

(4.21 g， 12.5 mmol) in acetic anhy合ide(40 mL)， 11 mL of concentrated sulfuric acid wぉ added

slowly， and followed by出巴 additionof a solution of sodium nitrite (1.27 g， 18.5 mmol， 1.47 

equiv) in water (10 mL) ov釘 5min at 0 '(:. After being stirred for 15 min at 0 '(:， urea (0.444 g， 

7.39 mmol) was added in one portion. After血emixtur巴 was5町redat 0 '(: for 15 min， the 

resultant solution of the diazonium ion was added in portions to a preheated (to genue reflux) 

solution of concentra，凶 sulfuricacid (12 mL) in 100 mL of water over 40 min. Aftぽ heatingfor 

加。出er10 min， the mix.ture was extracted with methylene chloride and evaporated to give black-

brown viscous oil (3.91 g).古川 residue wお dissolvedin aqu回 ussodium hydroxide (2N， 100 

mL)叩dthe mixωr巴wash由民dat 60 '(: for 4. 8 hrs.百lecold mixtur巴wasacidified with aquωus 

hydrochloric acid (2N)， and出enextracted wi出ethylacetate， followed by evapora口onto give 3.50 

g (91 %仕omthe 2-amino diester) of 2-hydroxy-9，10-dihydro-9，10-e出eno加山racene-l1，12・

dicarboxylic acid. lH NMR (DMSO-d6)・7.40(IH， HS/8， d，d， J=8.4， 2.2)， 7.38 (IH， H8/5， d，d， 

J=8.4， 2.2)， 7.17 (IH， H4， d， J=7.7)， 6.99 (2H， H6，7， m)， 6.87 (lH， Hl， d， J=2.2)， 6.35 (lH， 

H3， d，d， J=8.1， 2.2)， 5.45 (IH， H9/IO， 5)， 5.44 (IH， HlO/9， 5) 

Methylation to 2-methoxy-9，10・dihydro-9，10・etheno・anthracene-ll，12-

dicarboxylic acid (7 b). 
CQ，H CO，H 

HO長 1 ‘ HO，C;I‘ 
切汁 10'1 

メ?I/_l_ >-- ーー一ー一一- #//..l.l--.. 
'-/ '"¥ぺ、'-/、、、ミト、， 、ミ〉、F
. 1コH 7b '0同

ηle above 2・hydroxydiacid (3.17 g) was dissolved in aqu∞us 3N NaOH (100 mL)，初d
dimethyl sulfate (27 mL， 286 mmol) was added at ambient ，巴mperature.百lereaction m以turewas 

hea凶 at60 '(: for one nightηle cold mixture was acidified (pH=I) with aquωus hydrochloric 
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acid and the whole was extracted with ethyl ace凶le.明leresidue was flash-chromalographed 

(chloroform: me出anoI9:1)10 give 2.69 g (81 %) of 2-π1elhoxy-9，10・dihydro-9，10-e出enoanthra

cene-ll， 12-dicarboxylic acid 7 b. 1 H Nl'v依 (DMSO-d6):7.40 (2H， H5，8， m)， 7.30 (IH， H4， d， 

J=8.1)， 7.08 (1H， Hl， d， J=2.2)， 7.01 (2H， H6.7， m)， 6.53 (lH， H3， d，d， J=8.1， 2.6)， 5.54 (IH， 

H9IIO， s)， 5.51 (IH， HIO/9， s)， 3.69 (3H， OCH3， s). IR (KBr，αn-1): 3400， O-H; 1700， C=O 

2-Methoxy-9，10・dihydro-9，10・ethenoanthracene-ll，12・dicarboxylic

anhydride (1 b). 

Jh 
OMe 

Dehydroxy1ation of出eabove diacid gave出E飢 hydride1 b in 79 % yield (Method A)， and 

98 % yield (M巴出odB)， respecロvely.1 b: mp 176.Q-178.0'C (pa1ey巴日owpowder， rぽrys凶lized

from loluene). 1 H N恥侭 7.42 (2H， H5.8， m)， 7.31 (IH， ~， d， J=8.1)， 7.07 (2H， H6.7， m)， 

7.04 (IH， Hl. d， J=2.6)， 6.54 (IH， H3， d，d， J=8.1， 2.6)， 5.47 (1H， H9/IO. s)， 5.46 (lH. HIO/9， 

s)， 3.76 (3H， OCH3， s). IR (KBr. cm-1): 1840， 1770， C=O. Ana1. Ca1cd. for C19H1204 

6/5H20: C， 70.02; H， 4.45. Found: C， 69.98; H， 4.45 

1，2，3，4・TetraOuoro・9，10-dihydro-9，10・ethenoanthracene (5 d) . 

QF d江
5d F F 

To the solution of 24.64 g (192 mmol) of naph出a1eneand 19.94 g (119 rr百001)of 

pentafluorobenzene in 200 mL of n-hexane， 140 mL of 1. 0 M n-butyllithium in hexanes (140 

mmo1) was added al 0 'C. 207)ηle reacUon m山知r巴wass町 T巴dal ambienr lempera凶refor 21 hrs， 

then poured inlo 300 mL of 2N-aquωus hydrochloric acid百leorganic layer was washed with 

brine， and世iedover sodium sulfate. The solvent was removed by evaporation， and出esolution 

was concentrated by distilla口onof naph出a1eneat reduced pressure. followed by∞oling to r∞m 
temperature for recrystallization百lecolorless crysta1s wer巴日田tedand washed with n-hexane to 

glve 5.55 g of product The filtrate was chro口13tographedon neu町a1必u口1inato give 2.53 g of 

product， and thus 8.08 g (29.3 mmol， 25 %) of 5d was obtained in tota1. 5d: mp 111.0 'c 

(∞lorl岱 spnsms， rωrys凶lizedfrom n-hexane). lH NMR: 7.33 (2H， H5，8， d.d， J=3.3， 5.5)， 

7.03 (4H. H6，7，II，12. m). 5.52 (2H. H9，IO， ~ J=3.7). Ana1. Ca1cd. for C16H8F4・C.69.57; H. 

2.92. Found: C， 69.42; H. 2.62. 
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1，2，3，4・Tetrafluoroanthracene (8 d). 130) 

~I F 

~I" .F ~~Á~F Q'// _l 注目、/' f"!"司、〆可V-~〆

L-./ ~)-.F 一一一 υ~人

5d F ¥F8d  F 

A rnixture of 5.01 g (18.1 rnmol) of foregoing tetrafluoroethenoan出racen巴5dand 7.67 g 

(20.0 rnmol， 1. 10 equiv.) of tetraphenylcyclopentadienone was heated in a sωled bottl巴at190 'c 

for 26 hrs， and then flash-chromatographed to give 3.99 g (15.9 rnmol， 88 %) of 8d as pale 

yellow solid. 8d: mp 182，0-184.5 'C (pale yellow rods， recrystalliz.ed from n-hexane). 1H NMR: 

8.62 (2H， H9，lO， s)， 8.05 (2H， HS，8， d，d， J=3.3， 6.2)，7.58 (2H， H6ぷ d，d，J=3.3， 6.6). AnaJ. 

Calcd. for C14H()F4: C， 67.21; H， 2.42. Found: C， 67.23; H， 2.24. 

Dimethyl 1，2，3，4-tetrafluoro・9，10・dihydro-9，10-etheno・anthracene-1l，12-

dicarboxylate (6 d) . 
F 

r-、、.，..-、、.，..-、埼ザ〆F

'-"""'ポ¥ポ、F+
F 

倒

COoMe 
Co，胸 MeO，C ‘

111 一一一- _r~ 0 
I 4"//_l ~、、ノ I

Co，胸4./六
¥ミー、ふ

甘le1，2，3，4-tetrafluoro diester 6d wぉ preparedby出eDiels-Alder cyclization of 1，2，3，4 

也trafluoroanthracene(3.61 g， 14.42 rnmol)加 d7 mL of dimethyl acetylenedic紅boxylate(57 

mmol，4.0巴quiv.)in 88 % yield (4.976 g， 12.68 mπ101). 6d: mp 112.0-113.0 'c (∞lorless 

prisrns， recrystallized from methanol). 1H NMR: 7.43 (2H， HSふ d，d，J=5.5， 3.3)，7.10 (2H， 

H6，7， d，d， J=5.5， 3.3)， 5.84 (2H， H9，IO， s)， 3.82 (6H， OCH3， s). AnaJ. CaJcd. for C20H1204F4・

C， 61.23; H， 3.08. Found: C， 61.07; H， 2.79. 

1，2，3，4-Tetrafl uoro-9，10・dihydro・9，10・ethenoanthracene-l1，12・dicarboxylic

acid (7 d). 

Hydrolysis of 出e above diester 6d gave 1，2，3，4-tetrafluoro-9， 10-dihydro-9， 10-

仙eno初出racene-l1，12-dicarboxy lic aαd 7d in 96 % yield. Dp 253 'C. IH N恥恨のMSO-d6):

7.59 (2H， HS，8， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.10 (2H， H6，7， d，d， J=5.5， 3.3)， 6.05 (2H， H9，1Q， s). IR 

(KBr， cm，I): 3400， O-H; 1695， C=O. AnaJ. CaJcd. for C18H804F4' 1βH20: C， 58.39; H， 2.27 

Found: C， 58.13; H， 2.03. 
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1，2，3，4・Tetrafluoro・9，10・dihydro-9，10・ethenoanthracene-ll，12・dicarboxylic

anhydride (1 d). 
o 

CO令H 門

ト<<)2qj ‘ 。甲
ー一一#'グ」注、、/
'-/、ても #'IL 

》ミ予、 y、、./、"<、F

7<司 r F 1d F 
F 

Dehydroxylation of diacid obtained as above gave 1 d in 55 % yield (Me出odA)， and 52 % 

yl巴Id(Me出odB). 1H NMR: 7.51 (2H， HS.8， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.16 (2H， H6.7， d，d， J=5.5， 2.9)， 

5.92 (2H， H9.10， s). IR (KBr， cm-1): 1845， 1780， C=O. HRMS (M+) Calcd. for C18H6向F4:

346.0253， Found: 346.027 L 

1，4・Dihydro-l，4・ethenonaphtha lene-c i s-2，3・dicarboxylic acid (21) .138) 
(/1 

E戸、子、， -ィ1"'-. ロs
kグ人J 一一一一一 ζメム可九C02H

C02H 21a.b 

A mixture of 479.9 g (5.00 mol) of maleic anhy世ideand 413.0 g (3.22 mol) of naphthalene 

was heat巴din a sealed bo凶eat 100 'c for 24 hrs.明lehot mixture was poured into 3 L of ice-

watぽ，出esolid was washed with 5 L of water and extracted with 2 L of lN-aqueous pO!assium 

hydroxide at ambient temperarure for 2 days. The mixrure was filtered and the solid was washed 

with 5∞mL of water. Aqu巴ouslayer was acidified with hydrochloric acid， and color less powder 

wぉ assembledby filtration and the fJ.!trate was extract巴dwi出巴出er，which wぉ washedwith brine 

and dried over rnagnesium sulfate， followed by evapora口onto remove出巴 solvent百lemixrure of 

endo-cis 21 a and exo-cis 21 b produc岱 (13.5g， 55.7 mmol， 1.7 %)加dmaleic acid (4.4 g， 

37，9 mmol) was ob凶nedas colorless oil. 1 H N恥依 (DMSO-d6)(major isomer): 7.14 (2H， HSふ

d，d， J=3.3， 5.5)，7.00 (2H， H6.7， d，d， J=3.3， 5.5)， 6.61 (2H， H9.10， d，d， J=2.9， 4.4)， 4.10 (2H， 

Hl，4， br-t， J=3.3)， 2.94 (2H， H2.3， s). (rninor isomer): 7.25 (2H， HS.8， d，d， J=3.3， 5.5)， 7.06 

(2H， H6.7， d，d， J=3.3， 5.5)， 6.49 (2H， H9.lO， d，d， J=3.3， 4.4)， 4.16 (2H， Hl.4， br-t， J=3.3)， 

2.80 (2H， H2.3， s) 

Dimethyl 1，4-dihydro-l，4-ethenona phtha lene-Ira ns・2，3・dicarboxylate(22). 

44m F6叫同C02H 

CO，H ~ C02Me 21a.b 可

The foregρing diacid 21 a，b rnixrure was dissolved in 200 mL of me山anol，and 0.5 mL of 
Concentrated sulfuric acid was added.百 issolution was refluxed for 20 hrs， c∞led， evapor百ted
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for concen回目on，and poured inωsaturated aq u∞us sodium bicarbonate (250 mL) and extracted 
wi出3∞mLof dichloromethane. The organic layer was washed with brine and dried over sodium 

叫fate，then出esolvent was evaporated to give a mixture of related diesters and dimethyl maleate. 

百ismixture was refluxed in 200 mL of me由加01containing 4 % of sodium methoxide for 2 

hrs， followed by evaporation for concentra口on η1巴 solutionwas acid出巴dwith 2N-aqu∞us 
hydrochloric acid (250 mL) and extracted w凶 500mL of dichloromethane.ηle organic layer was 

W俗hedwi出 saturatedaqu∞us sodium bicarbonate， brine and出巴dover sodium sulfate， and the 
solvent was evaporated and then flash-chromatographed (dichlorome山ane)to give 12.6 g (46.6 

rnmol， 84 %) of trans-diester 22 as colorless oiJ. lH Nl¥I依 7.24(IH， HS/8， d，d， 1=1.8， 6.6)， 

7.14-7.05 (3H， H6，7，8/s， m)， 6.65 (IH， H9!lO， d，d，d， 1=1.5， 6.2，7.7)，6.52 (lH， HlO/9， d，d，d， 

J=1.5， 5.9， 7.7)，4.38 (lH， l4ハ， d，t， 1=5.9， 1.8)，4.33 (IH， H1/4， d，d，d， 1=1.1，2.6，6.2)， 

3.73 (3H， -CH3， s)， 3.57 (3H，ーCH3，s)， 3.27 (IH， H2β， d，d， 1=2.6， 4.8)， 3.16 (lH， H3/2， d，d， 

J=2.6， 4.8) 

1，4・Dihydro-trans・2，3・bis(hydroxymethyl)ー1，4-ethenonaphthalene (23). 

~叫陥 ~〆OH
22cqMe-k【

ラ究 OH 

To出巴 mix凶reof 3.98 g (104.87 mmol) of Iithium aluminum hydride and 150 mL of 

tetr油ydrofuran，出eabove trans-diester 22 dissolved in 100 mL of tetr油ydrofuranwas added for 

15 min.百 em以turewぉ refluxedfor 1. 5 hrs， and c∞ledωroom temperature. Me出初01(30 mL) 

and 15 mL of 2N-aqueous sodium hydroxide were added， and山en300 mL of dichlorome出加e

was added and stirred.ηle mixture was fil也redand 500 mL of dichlorome出anewas added，加d

Ihe organic layer wぉ washedwith brine and dried over sodium sulfate and evaporated to give 

8.36 g (38.65 mmol， 83 %) of trans-bis(hydroxymethyl) derivativ巴23as colorless solid. 23: 

mp 144.5-145.0 'C (colorless plates， r伐TγsωIizedfro叩 chlorof，町m).lH NMR: 7.19-7.07 (4H， 

HS，6，7，8， m)， 6.65 (lH， H9， m)， 6.41 (IH， HlO， t， J=7.0)， 3.86 (IH， H4， d， J=5.9)， 3.82 (IH， 

H1， d， J=6.2)， 3.71 (lH， H3， m)， 3.38 (2H， H2，C3-CH2ー， m)， 2.90 (IH， C2-CH2-， t， J=9.9)， 

2.27 (lH，ーOH，br-s)， 2.07 (lH，ーOH，br-s)， 1.68 (IH， C2-CH2-， m)， 1.52 (IH， C3-CH2-， m). 

Anal. Calcd. for C14H 1602: C， 77.75; H， 7.46. Found: C， 77.45; H， 7.49. 
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Di・0・tosylate(24). 137) 

吠;OH p今OT
To出esolution of 8.34 g (38.6 rnrnol) of foregoing diol 23 in合ypyridine (150 mL)， 22.34 g 

(117 mmol) of p-toluenesulphonyl chloride wぉ addedand s町Tedat aIηbient temperatur巴for19 

hrs百lermxtur巴wasconcen国民dat r巴ducedpressure，加dpoured into 2N -aqueous hydr∞hloric 

acid (8∞mL) and extracted wi出 1.3L of dichloro町出ane.百leorganic layer was washed w油

2N-aqueous hydrochloric acid and brine， dried over sodium sulfate， and then出esolvent was 

evaporated.百leresidue was chromatographed (dichlorome山ane)to give 18.5 g (35.3 mmol， 

91 %) of 24ぉ colorlesspowder. 24: mp 132.0-133.0 'c (colorless rods， reαγstallized from 

methanol). 1H NMR: 7.79 (2H， Ts， d， J=8.4)， 7.70 (2H， Ts， d， J=8.4)， 7.37 (2H， Ts， d， J=8.1)， 

7.32 (2H， Ts， d， J=8.1)， 7.10-7.03 (2H， H5ふ m)，6.96 (IH， d，t， J=1.5， 7.3)， 6.86 (lH， br-d， 

J=7.0)， 6.54 (lH， br-t， J=6.2)， 6.22 (IH， br-t， J=7.0)， 3.88-3.82 (3H， H1.4，-CH2ー， m)， 3.76 

(IH，ーCH2-，t， J=9.5)， 3.59 (IH，ーCH2-，d，d， J=5.5， 9.5)， 3.17 (lH， -CH2ー， t， J=9.5)， 2.46 (6H， 

Ts， s)， 1.54 (IH， H2I3， m)， 1.34 (lH， H3/2， m). Anal. Calcd. for C2SH2806S2: C， 64.10; H， 

5.38. Found: C， 63.90; H， 5.43 

1，4・Dihydro-2，3・dimethylene-l，4・ethenonaphthalene (25) .137) 

ρ什グl

~/" r OT5 ~/" 
メ「ι斗 /" _ー一一一一一一ーー- /グペ之__(_ )ミ』

24 -OT5 25 

To出esolution of 16.355 g (31. 2 m汀101)of ditosylate 24 in 200 mL of din1e出ylsulfoxide，

8.73 g (77.8 mmol) of potassium len-butoxide was added and出ernixture was stirred at anbient 

也mpぽaturefor 5.5 hrs，出enit was poured into 1 L of ice-water and extracted wi出1.8 L of n-

hexane. The organic layer wぉ washedwith brine加 d出 edover sodium sulfate， and出巴 solvent

was evaporatedωgive 5.693 g (97 %) of bis(exo-methylene) derivativ巴25as colorless solid. It 

was used without further purification because it polymerized easily to form出einsoluble gum， and 

出usit should be stored r巴制gerated.25: 1H N恥1R:7.22 (2H， H5，S， d，d， J=3.3， 5.5)，7.11 (2H， 

H6，7， d，d， J=3.3， 5.5)， 6.62 (2H， H9，IO， d，d， J=3.3， 4.4)， 5.22 (2H， =CH2， s)， 5.00 (2H， 

=CH2， s)， 4.51 (2H， Hl，4， br-t， J=4.0). Anal. Calcd. for CI4HI2.1/2H20: C， 88.85; H， 6.92 

Found: C， 88.89; H， 6.98 
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2，3・Bis(trifl uoromethyl)・1人9，10-tetrahydro-9，10・ethenoanthracene (26). 

z会-zhcF
2; :16 'CF

3 

Am以仰向。f9，10・dimethylene-l， 4-dihydro-l， 4-e出anonaph出aJene25 (5.490 g， 30.46 

mmol)， hexafluoro-2-butyne (15.2 g， 93.83 mmol， 3.1問uiv.)and 30 mL of dichloro町花山ane

was stirred at ambient temp巴raturefor 15.5 hrs， in a seaJ巴dbo凶e.百1巴 residu巴 wasflash-

chromatographed (n-hex釦 e)to give 7.79 g of 2，3-bis(出fluorome出yl)ー1，4，9，10-tetr仙ydro-9，10-

ethenoanthracene (22.8 mmol， 75 %). Mp 149.5-150.0'(; (∞10r1ess prisms， rぽrysta1lizedfrom 

m出ano1).1 H N1v依:7.18 (2H， HS，8， d，d， J=5.1， 2.9)， 6.93 (2H， H6.7， d，d， J=5.1， 2.9)， 6.89 

(2H， Hll.12， d，d， J=4.0， 3.3)， 4.61 (2H， H9.1O， d.d， J=4.0， 3.3)， 3.24 (4H， Hl.4， m). AnaJ 

CaJcd. for C18H12F6: C， 63.16; H， 3.53. Found: C， 63.00; H， 3.40. 

2，3・Bis(trifIuoromethyl)・9，10・dihydro-9，10-ethenoanthracene (5 e). 

グ I "ぺ
#cグ _L >.--ー 一一一一一一一+ 〆Fι1.._.e--、

F 侃 4./  ~ふ肌
26 " 5e " 

C~ C~ 

A mixture of 2，3-bis(trifluorome出yl)ー1，4，9，10・tetr油ydro-9，10・e出enoan出racene(obtainedぉ

above， 7.79 g， 22.8 mrnol)釦 d2， 3-dichloro-5，6-dicyano-1 ，4-benzoquinone (D以2l(6.24 g， 27.5 

mmol， 1.2巴quiv.)in 200 mL of benzene was refluxed for 20 hrs.百lesolvent was巴vaporaLω，

and5∞mL of dichlororne出anewas added and filtered to remove insoluble materiaJs百 eorganic 

layer wぉ Wぉhedw油 aqueous2N-NaOH， brine. and dried over sodium sulfate. Evapora口onof 

the solvent gav巴 7.38g of 5e (21.7 mmol， 95 %). Mp 169.0-169.5 '(; (colorless cubes， 

rぽrys阻llizedfrom me出anol).lH N恥奴:7.72 (2H， Hl.4， 5)，7.34 (2H， HS.8， d，d， J=5.5. 3.3)， 

7.04 (2H， Hll.12， d，d， J=4.0， 3.3)，7.02 (2H， H6.7， d，d， J=5.5. 3.3)， 5.29 (2H， H9.10， d，d， 

J=4.0， 3.3). Anal. Calcd. for CI8HIOF6: C， 63.54; H， 2.96. Found: C， 63.31; H， 2.69. 

2，3・Bis(trifluoromethyl)anthracene(8 e) . 

4fq:: 
2，3-Bis(凶fluorornethyl)-an出racene was prepared in the similar rnethod as 1，2，3，4・

tetraf1uoroan血raceneWl白山efoUowing modification: 2，3・Bis(trifluoro口E出yl)-9，10・dihydro-

9，10-e出巴noan山racen巴 (5e)(ob凶 nedぉ above，4.34 g， 12.8 mπlOl) and tetraphenyl-I，3-

117 



実験の部

cyclopentadienone (5.40 g， 1. 1句uiv.)we陀 placedin a 1oo-mL bottle and sealedηlebo凶ewas

hea凶 at2∞'c for 20 hrs百leresidue wぉ flash-chromatographed(n-hexane) to give 3.43 g of 

2，3-bis(出fluoroπ延山yl)-an出racene(86 %): mp 138.5-139.0 'C (yellow rod-like plates， 

r巴crystallized仕omn-hexane). 1 H NMR: 8.59 (2H， H9， tO， s)， 8.53 (2H， H 1，4， s)， 8.10 (2H， HS.8， 

d，d， 1=6.6， 3.3)， 7.63 (2H， H6.7， d，d， 1=6.6， 2.9). Anal Calcd. for CI6H8F6: C， 61.16; H， 2.57 

Found: C， 60.94; H， 2.54 

Dimethyl 2，3・bis(tri f1uoromethyl)・9，10・dihydro-9，10・ethenoanthracene-

11，12・dicarboxylate(6 e) . 
CQ.，Me 

ル桧O吻C J • 
co，陥 ιν1

111 一一一一- ""夜r￥1l' F ..r--、vグ"""
。ココCF3 +

8e 
Co，悔~人CF，

be "¥ 
CF， 

The 2，3-bis(trifluorom巴出yl)diester 6e was prep訂巴dby tI1e Diels-A1der cyclization of 2，3-

bis(凶fluorome出yl)初出racene8e (3.01 g， 9.59 mmol) and 10.2 g of dimetl1y1配 ety1ene-

dicarboxylate (72.4 mrnol， 7.5 equiv.) in 91 % yield (3.96 g， 8.69 mmol). Mp 136.0-136.5 'C 

(∞lorless prisms， rαrystallized from me山田01).lH NMR: 7.84 (2H， HI.4， s)， 7.44 (2H， HS，8， 

d，d， 1=5.5， 3.3)， 7.09 (2H， H6，7， d，d， J=5.5， 2.9)，5.63 (2H， H9.10， s)，3.82 (6H， OCH3， s). 

Anal. Calcd. for C22H 1404F6: C， 57.90; H， 3.09. Found: C， 57.80; H， 3.11 

2，3・Bis( tri fI uoromethy 1)・9，10・dihydro-9， 1 O-eth enoa n th racene-ll，12-
dicarboxylic acid (7 e) . 

‘一 作 ~02拘 Co，H 
怖心2~J ‘ HO必 i
Y/I w1 

"'"グ:_j_ }、、.u7T1 '¥.._ 

一 一旬、('C円 、(-CF，
CF， 7e 'CF， 

Hydrolysis of出巴 abov巴diester 6 e gave tI1e coπesponding diacid， 2，3-bis(trifluoroπ花山yl)-

9， IO-dihydro-9， 10-ethen口組曲racene-ll，12-dicarboxylicacid 7 e in 96 % yield. 1 H N恥侭

(DMSO-d6): 8.17 (2H， HI，4， s)， 7.50 (2H， HS.8， d，d， 1=5.5，3.3)，7.09 (2H， H6，7， d，d， 1=5.5， 

3.3)， 6.01 (2H， H9.!O， s). IR (KBr，αn-1): 3350， OH; 1700， C=O 
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2，3-Bis( tri fI uoromethyl)-9， 1 0・dihydro-9，lO・ethenoanthracene-ll，12-

dicarboxylic anhydride (1 e) . 

CQ.，H 
HO，，< J -

_.グ 1 >-. --- ""\.~ 
、""-(、 CF.

7e 、CF
3

場 CF3 
CF3 

実験の部

Dehydroxylation of the above diacid gave the anhydride 1 e in 93 % yield (M抽 odB). lH 

NMR: 7.92 (2H， Hl.4， s)， 7.52 (2H， HS，8， d，d， 1=5.5， 2.9)，7.16 (2H， H6.7， d，d， 1=5.5， 2.9)， 

5.71 (2H， H9.10， s). IR (KBr， cm.1): 1845， 1770， C=O. HRMS (M+) Calcd. for C2oH8向F6

410.0378， Found: 410.0359 

Svntheses of the α.s-unsaturated lactones 2a・cand 3a・c

Reduction of 1 a and lactonization to 2 a. 
o 0 
f ~O，H Piグ
¥ 1 HO' ¥ 1 ¥ 

W什 ー一一一一一一一__ Y/l 一一一一一一一一__ Y/l 

，1/..1 ト、 ，Lよわ_ ，1/..1 }-..... 
/'_μーー弘、_，-、 r..r--、必グ 、、 μー~、d夕、で、
4./犬、、 v 丸、4./犬、

、b、y 、ミb〆 、』、Y

1a 'zl 2a 

To a rnixture of 401 mg (10.57 mmol) of lithium alurninum hydride and 50 mL of 

tetr油ydrofuran，9，1 0-dihydro-9，10-e出巴noan出racene-l1，12-dicarboxylic anhydride 1 a dissolved 

in 50 mL of tetrahydrofuran was added at由巳 temperaturebelow -65 'c明let巴mperatureslowly 

raised to 0 'c for 5 hr丸山en6N-aquωus hydrochloric acid (8 mL) was added at -20 'C， followed 

by s町ringat ambient temp巴ra印refor one night.η1巴mixturewas poured into 200 mL of 2N-

aqu∞us hydrochloric acid， and extracted with 250 mL of ether. The organic layer was washed 
Wl出 brine，and dried over magnesium sulfate. Evaporation of出巴 solventgave related y-hydroxy 

carboxylic acid 27， which was washed wi出 20mL of dichloromethane. This carboxylic acid 27 

was refluxed in 150 mL of toluene containing a cataly口camount of p-toluenesulphonic acid mono-

hydrate for 30 hrs.ηle toluene was evaporated， and th巴residu巴 wasflash-chromatographed 

(dichloro町E出ane)to give 1. 13 g (4.34 mmol， 41 %) of lactone 2 a as colorless solid. 2 a: mp 

277.0-278.0'C (colorless rods， recrystallized from ethyl acetate). lH NMR: 7.38 (4H， Hl人5.8，

m)， 7.03 (2H， H(l.8)/(4.5)， d，t， 1=1.5， 7.7)， 7.01 (2H， H(4.5)/(1.8)， d，t， J=1.5， 7.7)， 5.44 (lH， 

H9/1O， s)， 5.30 (IH， HlO/9， s)， 4.96 (2H.ーCH2-，s). Anal. Calcd. for C18H12U2: C， 83.06; H， 

4.65. Found: C， 83.25; H， 4.43. 
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3・[(Tetrahydro-2H-pyran-2・yl)oxy]・1・pronine(28).144) 

HOノ一一一一 TH問ノ
28 

実験の部

A mixture of 24.∞9 g (428.27 rnmol) of propargyl alcohol， 36.260 g (431.05 mmol) of 3，4-
dihydro-2H-pyran and a ca凶yuc arr首~unt of phosphoryl chloride was stirred at 白羽bient

巴mperaturefor 2 hrs. 200 mL of 0.5N-aqueous sodium hydroxid巴wasadded to山emixture，加d

extralα巴dwi出 ether百 eorganic layer was washed wi出 b巾 e，加ddried ov釘 sodiumsu百ate.

Evaporation of出esolvent釦 ddistillation at r吋ucedpressure gave 50.132 g of 2 8 (357.63 mmol， 

84 %) as colorless liquid， bP23: 80.0 'c (lit bp25: 78 'C， 144) bpO.25: 34-36 'C145)). 1H NMR: 

4.83 (IH，τ1ll'， t， J=3.7)， 4.29 (IH， -CH2-， d，d， J=2.6， 15.8)，4.24 (lH，ーCH2-，d，d， J=2.6， 
15.8)，3.81-3.87 (IH，τ1ll'， m)， 3.52・3.57(IH，τ1-IP， m)， 2.42 (lH， -C三CH，t， J=2.6)， 1.71-
1.85 (2H， THP， m)， 1.53・1.67(4H， THP， m). 

Methyl 3・[(tetrahydro-2H・pyran-2・yl)oxy]・2・butynoate(29). 
ノ弘 ，CO，Me 

T附メグ 一一一一_ d y'  THPOグ
~ -

29 

百leforegoing 28 (50.131 g， 357.6 mmol) wぉ dissolvedin 150 mL of企ytetrahydrofuran 

and slowly added at 4 'C to a s町Tedsolution of ethylmagnesium bromide， which was prepared 

from 39.971 g (366.8 mmol) of ethyl bromide and 8.927 g (367.2 mmol) of magnesium tumings 

in 150πlL of合ytetr油ydrofur釦Af1er山eevolution of山egas was stopped， 34.713 g (367.3 

mmol) of me出ylchloroformat巴 Wぉ addedto this solu臼onfor 1. 5 hrs at 4 'C， and stirred for 

addi口onal1 hr. Wat巴r(400 mL) was added and extracted with 600 mL of e出erηleorg加 iclayer 

was washed with brine， and dried over sodium sulfate. Evaporation of出巴 solventand distillation 

at reduced pressure gave 25.130 g of 29 (126.78 mmol， 35 %) as colorless liquid， 145) bp8: 

121.5 'C (lit bP32: 145-148 'C208))ー1HNMR: 4.81 (JH， THP， t， J=3.3)， 4.39 (2H，ーCH2-，s)， 

3.80-3.85 (JH， THP， m)， 3.79 (3H， -C(hCH3， s)， 3.53-3.58 (lH， THP， m)， 1.71・1.85(2H， 

百iP， m)， 1.54ーし65(4H， THP， m). 

Methyl 3-hydroxy-2・butynoate(30). 
，co，胸 .co，柚

PO. }グ 一一一一-HO. )グ

29 :D 

A mixture of 25. 130 g (126.78 mmol) of methyl butynoa也氏rivative29 and 150 mL of 

π花山加01containing 350 mg (1.84 mmol) of p-toluenesulphonic acid mono-hydrate w筋肉fluxed

for 4.5 hrs. Saturated aquωus sodium bicarbonate solution (40 mL) was addedω 山ec∞led 
solution， which was evaporated 10 dryness in vacuum. Water (1∞mL) was add凶 andextracted 
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Wl山250mL of dichloro町E出初e，and was合iedover sodium sulfate. Evaporauon of the solvent 

and disullauon at reduced pressure gave 10.869 g of30 (95.25 mη101， 75 %) as∞lorless liquid， 
bPl: 90.5 'C (lit. bp3: 114-118 'C209)). IH NN限:4.40 (2H，ーCH2-，s)， 3.79 (3H，ーC02CH3，s). 

Methyl 3-acetoxy・2-butynoate(31). 
，co，胸

間〆 一一一一一
3J 

〆〉割
Am民知reof foregoing 3・hydroxybutynoate30 and 48 mL of ac巴口canhydride was heated at 

80 'C for 20 hrs. Excess aceuc anhy合ideand aceuc acid was ren10ved at r'巴ducedpressu児， and 

disullauon at reduced pressure gave 12.069 g of 31 (77.29 mπ旧1，81 %) as colorless liquid， bP2: 

93.5'C (lit. bPO.3・67-69'C 2tO)). tH N~侭: 4.79 (2H，ーCH2-，s)， 3.80 (3H， CU2CH3， s)， 2.12 

(3H， AcO-， s). 

Methyl 12・acetoxymethyl-9，10・dih ydro-9，10-ethenoa n th racene-ll-
carboxylate (9 a) . 

，C02同 Ar;f.コ仲

間ノ d し
4./て

31 9a 、~;

A mixture of 10.366 g (66.390 mmol) of methyl 3・acetoxy-2・butynoate31 and 11. 828 g 

(66.36 mmol) of an出racenewas heated at 200 'C for 21 hrs 百lecooled mixture wお flash-

chromatographed (dichloromethane: n-hexane 1: 1) and recrystallized from methanol to give 

13.567 g (40.57 mmol， 61 %) ofbicyclo diester 9a. 9a: mp 117.0-118.0'C (colorless prisrns， 

r配rysta出zed仕omethyl acetate/ n-hexane). IH NMR: 7.37 (2H， H4，5， d，d， J=2.2， 5.1)， 7.31 

(2H， Hl，8， d，d， J=2.2， 5.1)， 7.01 (4H， H2，3，6ル m)，5.70 (IH， HlQ， s)， 5.29 (lH， H9， s)， 5.25 

(2H， H 13， s)， 3.78 (3H，ーCU2CH3，s)， 2.16 (3H，ーOAc，s). Anal. Calcd. for C21H1804: C， 

75.43; H， 5.43. Found: C， 75.35; H， 5.20 
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Nitration of Methyl 12・acetoxymethyl-9，1 0・dihydro-9，10・ethenoanthracene-
ll-carboxylate 9 a. 

co，~品 C02~晶

A心'w1 Aω 'w1 

〆友r下>.-._ +〆i/JヘL---'¥ ~ '--〆、、
『同/、見〆、No，

9b N029c  

Nitrauon of 9a (13.046 g， 39.017 mmol) wasαmωout in the sirnilar procedure of the 

nitrauon of 6a to give 5.435 g (14，33 mmo1， 37 %) of 2-nitro compound 9b and 4.866 g (12.83 

mrno1， 33 %) of 3-ni甘'0compound 9c， respecuve1y. Two isomers were separated by f1ash colurnn 

chromatography (ethyl acetate: n-hexane 1 :4). 

Methyl 12・acetoxymethyl-2・nitro・9，10・dihydro-9，10・ethenoanthracene-ll・

carboxylate (9b): mp 157.0-158.0 't: (pale yellow prisms， rぽrys凶日zedfrom巴出ylacetate/ 

n-hexane). lH N恥1R:8.14 (IH， Hl， d， J=2.2)， 7.97 (1H， H3， d，d， J=2.2， 8.1)， 7.49 (lH， H4， d， 

J=8.1)， 7.41 (IH， H5/8， m)， 7.37 (1H， H8/5， m)， 7.07 (2H， H6，7， m)， 5.82 (lH， HlQ， s)， 5.43 

(1H， H9， s)， 5.28 (IH，ーCH2-，d， J=14.7)， 5.23 (IH， -CH2-， d， J=14.3)， 3.81 (3H，ーCOzCH3，
s)， 2.18 (3H， Acひ， s). Anal. Calcd. for C21H17NCl(i 1/6H20: C， 65.97; H， 4.57; N， 3.66. 

Found: C， 65.94; H， 4.46; N， 3.39. 

Methyl 12・acetoxymethyl.3・nitro・9，10・dihydro-9，10・ethenoanthracene-l1・
carboxylate (9 c): it was f:泊l巴dto be crystallized. 1 H NMR: 8.19 (1H， ~， d， J=2.2)， 7.94 (lH， 

H2， d，d， J=2.2， 8.1)， 7.41 (2H， HU/8， br-d， J=7.7)， 7.34 (lH， H8/5， d，d， J=1.8， 6.6)，7.06 

(2H， H6.7， m)， 5.81 (1H， HlQ， s)， 5.40 (lH， H9， s)， 5.28 (IH，ーCH2-，d， J=14.7)， 5.22 (IH， 

-CH2-， d， J=14.3)， 3.81 (3H， -C02CH3， s)， 2.14 (3H， AcO-， s) 

2・Nitr・o・lactone(2 b) . 
ー o

002胸 OJ/

l'I:f.コ/.1 ¥ 

--- '¥ ~ Lシ井~戸、、~) '-/犬、
、、〈、ミ〉、ノ

9b No ，、
2b N02 

Arnixture of4.756 g (12.54 mmol) of 2-nitrodiester 9b釦 d300 rnL of methanol con凶日mg

150 mg (0.789 rnnl01) of p-toluenesu1phonic acid mono-hydra也 washeated at 60 't: for 22 hrs， 

釦d then th巴 methano1 was evaporated and 出e residue was f1ash-chromaωgraphed 

(dichloroπE由加巴)ωgive2.30 g山巴relatedalcohol (54 %). This alcohol was heated in 300 rnL of 

toluene containing 120 mg (0.63 mrnol) of p-ωluenesulphonic acid mono-hydrate at 100 't: for 

3.5 hrs， and出entheωluene was evaporated and the residue was f1ash-chromaωgraphed 

(dにhloro町、c出ane)ωgive1. 87 g (6. 13 mπ101，93 %) of山巴 lacton巴2b.2b: dp 270.0-271.0 't: 
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(pale yellow rods， recrystallized from ethyl acetate). lH NMR: 8.20 (IH， Hl， d， J=2.2)， 7.99 (lH， 

H3， d，d， J=2.2， 8.1)， 7.52 (1H， <4， d， J=8.1)， 7.43 (2H， HS，8， m)， 7.09 (2H， H6，7， m)， 5.55 

(lH， HJO， s)， 5.44 (lH， H9， s)， 5.02 (2H， -CH2-， s). Anal. Calcd. for Cl8H lIN04: C， 70.82; H， 

3.63; N， 4.59. Found: C， 70.94; H， 3.48; N， 4.38 

3・Nitro・lactone(2 c). 

c;o，胸

A心ιA

f学よv介、

、之、/"No，
9c 

O 
0..// 

#，//_l 注、、

'-" ¥ζトNO令
2c ‘ 

2 c was obtained in出巴similar口花山odas above from 3.243 g (8.548 mmol) of 3-nitro diester 

9c， in 67 % yield (1.53 g， 5.01 mmol). 2c: dp 276.0-278.5 't::. (colorless prisms， rぽrystallized

仕om巴出ylacetate/ n-h巴xane).lH N~仮: 8.21 (IH， H4， d， J=2.2)， 7.96 (lH， H2， d，d， J=2.2， 

8.1)，7.49 (IH， Hl， d， J=8.1)， 7.45 (lH， HS， d，d， J=1.5， 7.0)， 7.41 (lH， H8， d，d， J=1.8， 6.6)， 

7.10 (IH， H6n， d，t， J=1.5， 6.6)， 7.07 (lH， H7/6， d，t， J=1.5， 7.0)， 5.56 (IH， HJO， s)， 5.43 (IH， 

H9， s)， 5∞(lH，ーCH2-，d， J=18.0)， 4.99 (旧，ーCH2-，d， J=18.0). Anal. Calcd. for 

ClSHllN04: C， 70.82; H， 3.63; N， 4.59. Found: C， 70.53; H， 3.49; N， 4.30. 

百1巴lactones3 a， 3 b and 3 c was obtain巴d仕oml-butyn-4・01in出巴S出Ular町lethodas 2 b or 

2c. 

4・[(Tetrahydro-2H-pyran・2・yl)oxy)・1・butyne (32). 
，o ，o 

HOノV' THPOべ/'

32 

古河protectionof 23.3 g (332 rr百nol)of 1-butyn-4-01 with 30.0 g (357 mmol) of 3，4-dihydro-

2H-pyran and a cata1y口carnount of phosphoryl chloride gav巴47.424g (307 mmo1， 93 %) of 32， 

as colorless liquid， bP2: 50 't:: (lit bP2: 60-63 't:: 146)). 1 H N恥依:4.66 (IH， THP， t， J=4.0)， 3.81-

3.92 (2H， THP， 1干{P().CH2-，m)， 3.49-3.61 (2H， THP， THP().CH2-， m)， 2.50 (2H， 

-CH2-C三C，d，t， J=2.6， 7.0)， 1.98 (IH， C三CH，t， J=2.6)， 1.79-1.87 (IH， THP， m)， 1.69-1.76 

(lH， THP， m)， 1.51-1.64 (4H， THP， m) 
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Methyl5・acetoxy・2・pentynoate(33). 
，C02Me 

THPo~F M ヘノ
32 33 

From the for巴going32， The reaction of 32 wi山 methylchlorofo口nateand distiUa∞n， 
foUowed by heating in 100 mL of acetic anhydride containing 10 mL of acetic acid at 80 'c for 19 

hrs， rernoval of volatile and dis且llationgave 32.869 g (193 mmol， 65 %) of rnethyl 5-acetosy-2-

pentynoa低 33as colorless liquid， bp3: 97 'C. lH NMR: 4.21 (2H，ーOCH2-，t， J=6.6)， 3.77 (3H， 

-C(hCH3， s)， 2.69 (2H，ーCH2-C=C，t， J=6.6)， 2.08 (3H， AcO-， s). HRMS (M+) Calcd. for 

CSHlO04: 170.0579， Found: 170.0577. 

ルlethyl12・(2・acetoxyethyl)・9，10・dihydro-9，10-ethenoanth racene-ll-
carboxylate (1 0 a) . 

ACD A P02Me 
，co.同 V ¥/.1

_ oグ 一一一一- ~rÅ_ 
Ad.コ."v 〆五人~

'-/ス、
33 10a ~ 

From the foregoing me出yl5-acetosy-2-pentynoat巴33(20.84 g， 122 mmol)加 dan出racen巴

(19.74 g， 111 mrnol)， 12.247 g (35.15 mπ旧1，32 %) of bicyclo diester 1 0 a was obtained. 1 0 a: 

mp 120.0-121.0 'C (pale yellow rods， r∞rys凶lizedfrom methanol). lH NνlR: 7.35 (2H， H4，5， 
d，d， J=1.8， 5.5)，7.30 (2H， H1.8， d，d， J=1.8， 5.5)，6.98 (4H， H2.3.6.7， m)， 5.67 (IH， HlO， s)， 

5.09 (1H， H9， s)， 4.18 (2H， Hl4， t， J=6.6)， 3.76 (3H，ーC(hCH3，s)， 3.13 (2H， H13， t， J=6.6)， 

1.94 (3H，ーOAc，s). Anal. Calcd. for C22H2004: C， 75.84; H， 5.79. Found: C， 76.00; H， 5.71. 

Lactone 3 a. 

ACD A po.柚 /γ
Y/I WI  
日

#'// _i ~、、 Qペノ 1 }.、、

』〆\ ー ~ '-/六、~
103 、主主/ 3a ロhノ

A mixωre of 9.70 g (27.8 mrnol) of forego凶gdiester 1 0 a， 115 mg (0.60 mrnol) of 

pωlue目白ulphonicacid mono-hydrate， 3∞mLofπ1<:出初01and 60 mL of dichlorome出如ewas

reflux for 55 hrs， foUowed by evaporation.百巴r巴siduewas flash-chromatographed (e出ylacetate: 

n-hexane 1:2 ， then dichloromethane) to give 6.784 g (24.7 mmol， 89 %) of lactone 3 a. 3 a: dp 

288.0-290.0'C (colorless prisms， recrystallized from ethyl acetate). lH NMR: 7.39 (2H， H4ふ

d，d， J=1.8， 6.6)，7.33 (2H， HI.S， d，d， J=1.8， 6.6)，7.01 (4H， H2.3ム7，m). 5.66(IH， HIO， s)， 
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5.06 (IH， H9， 5)， 4.30 (2H， H14， t， J=6.6)， 2.73 (2H， H13， 1， J=6.6). Anal. Calcd. for 

C19H14~: C， 83.19; H， 5.14. Found: C， 83.30; H， 5.17 

Nitration of 3 a. 
0，0 0，0 0，0 

y~ -一一ー一一→ n + n 
#'ι」 語、』 〆P双」 忌、k 〆許グ.J.. ~、、

._.， '¥、._.，ス '-/ 、、
向 、ミミノ 』 、ミミ/ 内・ 、ミミノーー'No，3a ---.; 3b ---< 3c ---.r 

No， 

Nitration of 3.01 g (10.97 mmo1) of foregoing unsubstituted 1actone 3a and flash-

chromatography (ethyl acetate: n-hexan巴1:2)gave l.014 g (3.18 mη101， 29 %) of 2-nitro lacton巴

3 b and 0.814 g (2.55 mmol， 23 %) of 3-nitro 1acton巴3c

2・Nitro・lactone(3b): mp 229.0-23l.5 'C (colorless powder， recrystallized仕omethyl 

acetate/ n-hexane). lH NMR: 8.17 (IH， Hl， d， J=2.2)， 7.99 (IH， H3， d，d， J=2.2， 8.1)，7.51 (IH， 

~， d， J=8.1)， 7.43 (IH， HS， d，d， J=2.2， 6.2)， 7.39 (1H， H8， d，d， J=2.2， 6.2)， 7.09 (2H， H6，7， 

m)， 5.78 (IH， HlO， s)， 5.21 (IH， H9， s)， 4.34 (2H， HI4， t， J=6.2)， 2.78 (2H， H13， t， J=6.2) 

Anal. Calcd. for C19H13N04: C， 7l.47; H， 4.10; N， 4.39. Found: C， 71.19; H， 3.91; N， 4.26 

3・Nitro・lactone(3c): mp 240.0-241.5 'C (colorl巴ssprisms， recrystallized from e出yl

acetate/ n-h巴xane).lH NMR: 8.20 (IH， H4， d， J=2.2)， 7.95 (IH， H2， d，d， J=2.2， 8.1)，7.60 (2H， 

Hlふ m)，7.37 (IH， H8， br-d， J=7.7)， 7.08 (2H， H6，7， m)， 5.79 (lH， HlO， s)， 5.20 (IH， H9， s)， 

4.33 (2H， H14， t， J=6.2)， 2.76 (2H， H 13，1， J=6.2). Anal. Calcd. for CI9H13N04・C，7l.47; H， 

4.10; N， 4.39. Found: C， 71.20; H， 3.89; N， 4.26. 

Diels-Alder reactions of the anhvdride 1 a-e 

Diels-A1der reactions of出eanhydrides 1 a・ewere carried out under the similar conditions as 

unsubstituted 1 a. The adduclS were separated as a rnixture by flash column chromatography， and 

Jhe s也r∞lsomerswere S巴par百tedby the specified methods (HPLC， repeated flash column 
chromatography and preparative thin layer chromatography). Ratios of th巴diastereo町lerswere 

deterrnined from signal integration values in出elH N恥1Rspectra.百leassignments of出巴 lH

Nlv依 signalsof pure diaster∞mers wer，巴 basedon NOE and INOOR (出temuc同rdouble 
resonance) measurements. 
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Diels-Alder reaction of 1 a with 1，3・butadiene(80). 
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A solution of 1 a (28 mg， 0.10 mπ101) in 3 mL of dichloromethane was treat巴dwi出 BD(460 

mg， 8.5 rnn旧1，85巴quiv.)at -78 'C (命yice-acetone)， and出巴 reactionvessel was sealed.ηle 

rrnxture was s古Tedin出esωled bo凶eat 23 'C for 15 hrs. Remaining BD and dichlorome出ane

was removed under reduced pr岱 sure百leresidue was flash-chromatographed (dichloromethane) 

to give 33 mg (98 %) of出eadduct 34a: mp 222.5-223.0 'C (colorless prisms， rαrys tallized 

from ethyl acetate/ n-hexane). lH NMR: 7.39 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.28 (2H， d，d， J=5. 1， 3.3)， 

7.22 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)，7.17 (2H， d，d， J=5.1， 3.3)，5.80 (2H， ole白1，m)， 4.38 (2H， bridg巴

head， s)， 2.80 (2H， -CH2ー， d，d，d， J=14.7， 4.8， 2.6)， 1.73 (2H， -CH2-， br-d， J=14.7). Anal. 

Calcd. for C22H16O:J: C， 80.47; H， 4.91. Found: C， 80.75; H， 4.93. 

Diels-Alder reaction of 1 b with 8 D. 
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Two diastereomers were separated by preparative 1工C(dichlorome山ane:n-hexane 2:3) 

AntI-adduct (34b): mp 230.0-231.0 'C (colorless prisms， rぽηstallized合omethyl acetate/ 

n-hexan巴).lH NMR: 7.37 (2H， m)， 7.21 (2H， m)， 7.18 (1H， d， J=8.4)， 6.86 (IH， d， J=2.6)， 

6.67 (IH， d，d， J=8.4， 2.6)，5.79 (2H， olefin， br-t， J=4.0)， 4.32 (IH， bridge head， s)， 4.31 (IH， 

bridge head， s)， 3.74 (3H， ()(ごH3，s)， 2.79 (2H，一CH2-，br-d， J= 15.0)， 1.71 (2H，ーCH2-，br-d， 

J=16.9). Anal. Calcd. for C23HlS04' 1/5H20: C， 76.31; H， 5.12. Found: C， 76.42; H， 4.87 

Syn-adduct (35b): mp 223.0・223.5'C (colorless prisms， recrysta山Z巴d行ome出ylacetate/ 

n-hex加 e).lH N恥1R:7.27 (3H， m)， 7，17 (2H， m)， 6.98 (IH， d， J=2.6)， 6.72 (1H， d，d， J=8.4， 

2.6)， 5.81 (2H， olefin， br-t， J=4.0)， 4.31 (2H， bridge head， s)， 3.79 (3H， OCH3， s)， 2.79 (2H， 

.CH2'， d，d， J=15.0， 6.6)， 1.77 (2H，ーCH2-，J=14.7， 4.4). Anal. Calcd. for C23HlS04: C， 77.08; 

H， 5.06. Found: C， 77.00; H， 4.99 



Diels-Alder reaction of 1 C with B D. 
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Two diastereomers we児 separatedby HPLC (15 %巴出ylace凶te/ n-hexane) 

実験の部

Anti-adduct (34c): mp 254.5-255.0 'C (colorless prisms， rαrystalliz巴d仕omethyl acetate/ 

n-hexane). lH NMR: 8.16 (IH， d， J=2.2)， 8.10 (IH， d，d， J=8.1， 2.2)， 7.46 (lH， d， J=8.1)， 

7.43 (2H， m)， 7.28 (2H， m)， 5.83 (2H， 01巴白1，t， J=1.8)， 4.53 (IH， bridge head， s)， 4.52 (IH， 

bridge hωd， s)， 2.84 (2H， -a2-， m)， 1.75 (2H，ーCH2-，br-d， J=16.9). AnaJ. CaJcd. for 

C22H15N05: C， 70.77; H， 4.05; N， 3.75. Found: C， 70.90; H， 4.09; N， 3.75 

Syn-adduct (35c)ー mp194.5・196.0'C(colorless rods， r巴crystallized仕omethyl acetate/ 

n-hexane). lH N乱1R:8.26 (lH， d， J=2.2)， 8.16 (旧， d，d， J=8.1， 2.2)，7.57 (lH， d， J=8.1)， 

7.32 (2H， m)， 7.24 (2H， m)， 5.83 (2H， 01巴白1，t， J=3.7)， 4.55 (IH， bridge head， s)， 4.54 (lH， 

bridge head， s)， 2.88 (2H，ーCH2ー， m)， 1.73 (IH， -CH2-， d，d， J=15.4， 2.9)， 1.68 (lH，ーCH2-，

d，d， J=15.4， 2.9). AnaJ. CaJcd. for C22H15N05: C， 70.77; H， 4.05; N， 3.75. Found: C， 71.05; 

H， 3.85; N， 4.03. 

Diels-Alder reaction of 1 d with B D. 。
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Two diastereomers wer巴separatedby f1ash co1umn chromatography (ethyl acetau巴 n-hexane

1:10). 

Anti-adduct (34d): mp 272.0-273.0 'C (colorless prisms， recrystallized from ethyl acetate/ 

n-hexane). lH NMR: 7.45 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)，7.31 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)，5.82 (2H， olefin， t， 

J=4.0)， 4.80 (2H， bridge head， s)， 2.84 (2H， -CH2-， d，d，d， J=14.3， 4.8， 2.6)，1.70 (2H，ーCH2-，

br-d， J=14.7). Anal. Calcd. for C22HI2O:JF4: C， 66.01; H， 3.02. Found: C， 65.71; H， 2.74 

Syn-adduct (35d): mp 242.0-242.5 'C (color1ess prisms， recrystallized仕omethyl acetate/ 

n-hexane). lH NMR: 7.34 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.27 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 5.86 (2H， olefin， t， 

J=3.3)， 4.84 (2H， bridge head， s)， 2.92 (2H，ーCH2-，m(br-d-like))， 1.74 (2H， -CH2-， d， J= 14.7) 

AnaJ. Calcd. for C22H 12O:JF4: C， 66.01; H， 3.02. Found: C， 65.80; H， 2.96. 
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Diels-Alder reaction of 1 e with 8 D. 
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Two diastereomers were separated by flash column chromatography (ethyl acetaほ n-hexane

1:10). 

Anti-adduct (34e): mp 290.0 'c (∞lorless n∞dles， recrystalJized from ethyl acetate/ 

n~hexane) . lH NMR: 7.77 (2H， s)， 7.44 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.29 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 5.84 

(2H， olefm， t， J=3.7)， 4.54 (2H， bridge h回d，s)， 2.85 (2H， ~CH2~ ， d，d，d， J=14.3， 4.8，2.6)， 

1.76 (2H， ~CH2~ ， d， J=14.7). Anal. Calcd. for C24H140:lF6: C， 62.08; H， 3.04. Found: C， 

61.98; H， 2.98. 

Syn-adduct (35e): mp 224.0~224.5 'c (colorless prisms， rαrys凶liz凶行ome出ylacetate/ 

n-hexane). 1 H N恥1R:7.87 (2H， s)， 7.33 (2H， d，d， J=5.6， 3.4)， 7.25 (2H， d，d， J=5.6， 3.4)，5.84 

(2H， olefin， t， J=3.4)， 4.57 (2H， bridge hωd， s)， 2.89 (2H， ~CH2ー ， d，d，d， J=14.5， 5.1， 2.6)， 

1.67 (2H，ーCH2~ ， d， J=14.5). Anal. Calcd. for C24H140:lF6: C， 62.08; H， 3.04. Found: C， 

62.32; H， 2.83. 

Diels-Alder reaction of 1 a with 2，3・dimethyl-l，3・butadiene (DMBD). 
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A solution of 1 a (28 mg， 0.10 mmol) in 3 mL of dichlorome出anewas treated with DMBD 

(34 mg， 0.41 mrnol， 4.1 equiv.).百lem以turewas s町Tedat 23 'c for 15 hrs， then DMBD and 

dichloromethane wぉ removedat reduced pressure.百leresidue was flash~chromatographed 

(dichloro汀花山ane)10 give 36 mg (100 %) of 36a: mp 256.5 'c (colorless prisms， recrys凶lized

from eth y 1 ac巴tate/n~hexane). lH NMR: 7.37 (2H， d，d， J=5.1， 3.3)，7.29 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 

7.21 (2H， d，d， J=5.1， 3.3)，7.17 (2H， d，d， J=5.5， 2.9)， 4.36 (2H， bridge head， s)， 2.53 (2H， 

CH2~， d， J=14.7)， 1.79 (2H，ーCH2~， br~d ， J=15.0)， 1.57 (6H， CH3， s). Anal. Calcd. for 

C24H20匂 C，80.88; H， 5.66. Found: C， 80.75; H， 5.67 
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Diels-Alder reaction of 1 b with D M B D. 

JLプ長+弘
Two diastereomers were separated by prep紅ativeTLC (dichlorome山知巴:n-hexane 2:3). 

Anti ・adduct(36 b)・mp244.0-245.0 't: (colorless prisms， r<ぽ ηstallized仕omethyl acetate/ 

n-hexane). 1 H N恥1R:7.34 (2H， m)， 7.18 (3H， m)， 6.85 (IH， d， J=2.2)， 6.66 (IH， d，d， J=8.I， 

2.6)， 4.30 (1H， bridg巴 head，s)， 4.29 (IH， bridge head， s)， 3.74 (3H， OCH3， s)， 2.52 (2H， 

-CH2-， d， J=14.7)， 1.77 (2H，ーCH2-，br-d， J=13.9)， 1.568 (3H， CH3， s)， 1.565 (3H， CH3， s) 

Anal. Calcd. for C2SH2204: C，77.70; H， 5.74. Found: C， 77.47; H5.51 

Syn-adduct (37b): mp 214.0-215.0 't: (colorless fl水es，r巴:crystalliz巴dfrom n-hexane). 1 H 

NMR: 7.26 (3H， m)， 7.16 (2H， m)， 6.96 (1H， d， J=2.6)， 6.70 (IH， d，d， J=8.1， 2.6)， 4.29 (2H， 

bridge hωd， s)， 3.78 (3H， OCH3， s)， 2.52 (2H，ーCH2ー， d， J=14.7)， 1.83 (2H，ーCH2-，br-d， 

J=16.5)， 1.58 (3H， CH3， s)， 1.57 (3H， CH3， s). HRMS (M+) Calcd. for C2SH2204: 386.1518， 

Found: 386.1526. 

Diels-Alder reaction of 1 C with D M B D. 
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Two diastereomers were separated by prepara口veTLC (dichlorome由加e:n-hexane 1 :2). 

Anti-adduct (36c): mp 245.0-248.0 't: (∞lorless powd民 recrystallizedfrom e出ylacetate/ 

n-hexane). IH N肘IR:8.16 (IH， d， J=1.8)， 8.10 (IH， d，d， 1=8.1， 2.2)， 7.47 (IH， d， J=8.1)， 

7.42 (2H， m)， 7.27 (2H， m)， 4.51 (1H， bridg巴head，s)， 4.50 (IH， bridge head， s)， 2.57 (1H， 

ーCH2-，d， 1=14.7)， 2.56 (IH，ーCH2-，d， 1=14.7)， 1.82 (2H，ーCH2-，br-d， 1=15.8)， 1.590 (3H， 

CH3， s)， 1.587 (3H， CH3， s). Anal. Calcd. for C24HI9NOS: C， 71.81; H， 4.77; N， 3.49. Found: 

C， 71.65; H， 4.88; N， 3.76. 

Syn-adduct (37c): mp 243.0-245.0 't: (colorless prisms， reロystallized仕omethyl acetate/ 

n-hexan巴)ηles町ucturewas confm百edby X-ray αysta1lographic analysis. I H N加IR:8.25 (lH， 

d， 1=2.2)， 8.15 (IH， d，d， 1=8.1，2.2)，7.55 (1H， d， 1=8.4)， 7.32 (2H， m)， 7.23 (2H， m)， 4.53 

(lH， bridge h伺d，s)， 4.52 (1H， bridge head， s)， 2.61 (lH，ーCH2-，d， 1=14.7)， 2.58 (IH，ーCH2-，

d，1=14.3)， 1.79 (IH， -CH2-， br-d， 1=14.7)， 1.75 (IH，ーCH2-，br-d， 1= 14.3)， 1.58 (6H， CH3， 
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s). Anal. Calcd. for C24H19NOs: C， 71.81; H， 4.77; N， 3.49. Found: C， 71.68; H， 4.66; N， 
3.74 

Diels-Alder reaction of 1 d with 0 M B D. 。
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Two diastereomers were separated by flash column chromatography (巴出ylacetate: n-hexane 

1:20). 

Anti-adduct (36d): mp 267.5-268.0 'c (∞lorless rods， reαys凶 H詑dfrom ethyl acetate/ 

n-hexane). lH NMR: 7.43 (2H， d，d， 1=5.5，2.9)，7.29 (2H， d，d， 1=5.5，2.9)，4.78 (2H， bridge 

head， s)， 2.56 (2H， -CH2-， d， 1=14.3)， 1.76 (2H，ーCH2-，br-d， 1=15.0)， 1.58 (6H， CH3， br-d， 

1=1.1). HR恥1SCalcd. for C24H 160:lF4・428.1036，Found: 428.1064 

Syn-adduct (37d): mp 230.5-231.0 'C (colorless prisms， r'民rystallized from e出yla印凶te/

n-hexane). lH NMR:7.33 (2H， d，d， 1=5.5，3.3)，7.25 (2H， d，d， 1=5.5，3.3)，4.81 (2H， bridge 

hωd， s)， 2.64 (2H，ーCH2-，d， 1=14.6)， 1.81 (2H，ーCH2-，br-d， 1=15.0)， 1.61 (6H， CH3， br-d， 

1=1.1). HRMS Calcd. for C24H160:lF4: 428.1036， Found: 428.1053. 

Diels-Alder reaction of 1 e with 0 M B D. 

JLf長CF74F
Two diastereomers were separated by flash column chromatography (ethyl acetate: n-hexane 

2:25). 

Anti-adduct (36e): mp 278.5・279.5'C (colorless prisms， r民rys tall ized仕omethyl acetate/ 

n-hex加 e).lHNルlR:7.77 (2H， s)， 7.42 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.27 (2H， d，d， 1=5.5， 3.3)，4.52 

(2H， bridge hωd， s)， 2.57 (2H，ーCH2-，d， J=14.3)， 1.82 (2H，ーCH2-，br-d， 1=15.0)， 1.60 (6H， 

CH3， br-d， J=l.l). Anal. Calcd. forC26H180:lF6: C， 63.42; H， 3.68. Found: C， 63.25; H， 3.31 

Syn-adduct (37e): mp 246.0-246.5 'C (∞lorless prisms， r巴crystallizedfrom ethyl acetate/ 

n-hexane). 1 H NルlR:7.85 (2H， s)， 7.33 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.24 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)，4.55 

(2H， bridg巴head，s)， 2.61 (2H，ーCH2-，d， J=14.7)， 1.74 (2H， -CH2-， br-d， 1=15.0)， 1.59 (6H， 

CH3， br-d， J=l.l). Anal. Calcd. forC26H180:lF6: C， 63.42; H， 3.68. Found: C， 63.51; H， 3.59 

-130ー
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実験の部

Freshly dis且lledCPD (222 mg， 3.36 mmol， 34 equiv.) was added to a solution of 1 a (27 mg， 

0.099 mmol) in 3 mL of dichloromethan巴百lerruxture was S町redat 23 'c for 15 hrs，出巴nCPD 

and dichloromethane was removed under reduced pressure.τ"he residue was f1ash-chromato 

graphed (n-hexane， followed by dichloromethane) to give 21 mg (63 %) of a m皿tur巴of出巴 endo-

adduct 38 a and the exo-adduct 40 a， which was separated by f1ash column chromatography 

(e出ylacetate: n-hexan巴 1:20)

Endo・Adduct(38a): mp >300 'C (colorless prisms， rぽrystallized仕omn-hexane). 1 H 

NMR: 7.34 (2H， d，d， J=5.1， 3.3)， 7.28 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.22 (2H， d，d， J=5.1， 3.3)， 7.12 

(2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 6.41 (2H， 01巴fin，br-t， J=1.8)， 4.64 (2H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.01 

(2H， bridge head， m)， 1.19 (IH，ーCH2-，br-d， J=9.9)， 0.19 (1H， -CH2ー， br-d， J=1O.3). AnaJ 

C剖cd.for C23HI6匂 C，81.16; H， 4.74. Found: C， 81.03; H， 4.61 

Exo・adduct(40a): mp 241.0-242.5 'C (colorless rods， 了氏rys凶lizedfrom ethyl acetate/ 

n-hexan巴).lH NMR: 7.26 (2H， d，d， J=5.1， 3.3)，7.15 (4H， s)， 7.12 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)，5.18 

(2H， olefin， t， J=I.5)， 4.51 (2H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.20 (2H， bridge head， t， J=1.5)， 

1.67 (IH，ーCH2-，br-d， J=10.3)， 1.53 (1H， -CH2-， t，d， J=1.5， 10.3). AnaJ. CaJcd. for 

C23Hl6匂:C， 81.16; H， 4.74. Found: C， 80.95; H， 4.62. 

Diels-Alder reaction of 1 b with C P D. 

JL子主主+名指
Four diぉter∞merswer巴 separatedby HPLC (10 %伯ylace凶te/ n-hexane)， and出en

preparauveτ工C(dichloromethane: n-hexane 2:3) 

Anti-endo-adduct (38b): mp 265.0-266.0 'C (colorless plates， r巴crystallizedfrom ethyl 

acetate/ n-hexane). 1 H N恥IR:7.33 (2H， m)， 7.21 (2H， m)， 7.17 (1H， d， J=8.1)， 6.86 (1H， d， 

J=2.2)， 6.62 (lH， d，d， J=8.4， 2.6)， 6.41 (2H， 01巴日n，br・S)，4.59 (1 H， bridg巴head(dibenzyl)， s)， 

4.58 (1H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.73 (3H， OCH3， s)， 3.00 (2H， bridge head， br-s)， 1.18 

(1H， ーCH2-，br-d， J=10.3)， 0.17 (IH，ーCH2-，br-d， J=10.3). AnaJ. CaJcd. for C24H1804: C， 

77.82; H， 4.90. Found: C， 77.95; H， 4.73 
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Syn・endo-adduct(39b): mp 244.5-245.5 'C (colorless prisms， r巴αystall ized from e出yl

acetate/ n-hexane). lH NMR: 7.26 (2H， m)， 7.23 (lH， d， J=8.1)， 7.12 (2H， m)， 6.95 (IH， d， 

J=2.6)， 6.71 (1H， d，d， J=8.1， 2.6)， 6.41 (2H， olefin， br-s)， 4.59 (1H， bridge head (dibenzyl)， s)， 

4.58 (IH， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.80 (3H， OCH3， s)， 3.01 (2H， bridge head， br-d， J=I.5)， 

1.23 (lH， -CH2-， br-d， J=9.9)， 0.31 (IH， -CH2-， br-d， J=IO.3). AnaJ. CaJcd. for C24H1804: C， 

77.82; H， 4.90. Found: C， 77.65; H， 4.82 

Anti-exo・adduct(40b): mp 179.5-180.5 'C (colorless prisms， recrysta1lized from e出y1

acetate/ n-hexane). lH NMR: 7.15 (IH， d， J=8.1)， 7.13 (4H， m)， 6.83 (1H， d， J=2.2)， 6.70 (1H， 

d，d， J=8.1， 2.2)， 5.16 (2H， ole白1，br-s)， 4.45 (2H， bridge head (dibenzy1)， s)， 3.74 (3H， OCH3， 

s)， 3.18 (2H， bridge head， br-s)， 1.66 (IH，ーCH2-，br-d， J=10.3)， 1.53 (IH，ーCH2-，br-d， 

1=10.3). Anal. Calcd. for C24H1804: C， 77.82; H， 4.90. Found: C， 77.76; H， 4.94. 

Syn・exo・adduct(41 b): mp 250.0-250.5 'C (co1or1ess prisms， recrystaJIized from仙 yl

acetate/ n-hexan巴).lH NMR: 7.24 (2H， d，d， J=8.4， 3.7)， 7.11 (2H， m)， 7.03 (IH， d， J=8.1)， 

6.77 (IH， d， J=2.2)， 6.63 (IH， d，d， 1=8.1，2.6)，5.28 (1H， olefin， m)， 5.23 (1H， olefU1， m)， 

4.46 (IH， bridge head (dibenzyl)， s)， 4.43 (1H， bridge head (dibenzy1)， s)， 3.77 (3H， OCH3， s)， 

3.19 (2H， bridg巴head，br-t， 1=1.5)， 1.66 (lH， -CH2-， br-d， J=10.3)， 1.54 (IH，ーCH2ー， br-d， 

1=10.3). AnaJ. Calcd. for C24H1804: C， 77.82; H， 4.90. Found: C， 77.54; H， 4.85. 

Diels-Alder reaction of 1 c with C P D. 

本企事:ω+京事:争
Four diastereomers were s巴p紅atedby HPLC (20 % dich1oromethan巴/n-hexan巴)

Anti-endo-adduct (38c): mp 296.0-300.0 'C (co1or1ess prisms， recrystallized from ethy1 

acetale! n-hexane). lH NMR: 8.15 (1H， d， 1=2.2)，8.06 (IH， d，d， J=8.1)， 7.46 (lH， d， 1=8.1)， 

7.40 (2H， m)， 7.29 (2H， m)， 6.45 (2H， olefin， br-s)， 4.81 (1H， bridge head (dibenzyl)， s)， 4.80 

(lH， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.08 (2H， bridge head， br-s)， 1.24 (IH，ーCH2-，d， 1=10.3)， 0.16 

(IH，ーCH2-，d， 1=10.6). AnaJ. CaJcd. for C23H1SNOS: C， 71.68; H， 3.92; N， 3.63. Found: C， 

71.46; H， 3.85; N， 3.79 

Syn-endo・adduct(39c): mp 279.5-281.5 'C (color1ess rods， rαηISlaJIiおd仕omethyl 

acetate/ n-hexane)ーTheSlruCω陀 wasconfmned by X-ray crystallographic anaJysis. lH NMR: 

8.22 (1H， d， 1=2.2)，8.17 (1H， d，d， J=8.1， 2.2)， 7.54 (1H， d， J=8.1)， 7.32 (2H， m)， 7.18 (2H， 

m)， 6.44 (2H， olefin， br-s)， 4.81 (lH， bridge head (dibenzyl)， s)， 4.80 (IH， bridge head 

(dibenzyl)， s)， 3.12 (IH， bridge head， br-s)， 3.09 (1H， bridge head， br-s)， 1.30 (1H，ーCH2-，br-d， 

一一 132-



実験の部

J=10.3)， 0.30 (IH，ーCH2-，br-d， J=10.3). Anal. Calcd. for C23HISNOS: C， 71.68; H， 3.92; N， 

3.63. Found: C， 71.45; H， 3.79; N， 3.90. 

Anli-exo・adduct(40c): mp 210.0・211.0"C (colorless needles， recrystallized from eUlyl 

acetatel n-hexane). 1 H N恥1R:8.12 (旧， d， 1=2.2)， 8.05 (旧， d，d， J =8.1， 2.2)， 7.43 (1H， d， 

1=8.1)， 7.20 (4H， m)， 5噌20(2H， olefin， br-t， J=1.5)， 4.670 (1H， bridge head (dibenzyl)， s)， 

4.665 (lH， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.26 (2H， bridge head， m)， 1.69 (1H， -CH2-， br-d， 

J=10.3)， 1.57 (IH，ーCH2-，br-d， 1=10.3). Anal. Calcd. for C23HISNOS: C， 71.68; H， 3.92; N， 

3.63. Found: C， 71.85; H， 3.82; N， 3.89. 

Syn-exo・adduct(41c)・mp267.0-267.5 "C (colorless prisrns， recrys凶 IZ凶 from拙 yl

acetate/ n-hexane). IH NMR: 8.10 (IH， d，d， J=8.4， 2.2)， 8.02 (IH， d， J=2.2)， 7.33 (1H， d， 

J=8.4)， 7.29 (2H， m)， 7.18 (2H， m)， 5.25 (2H， olefin， br-t， J=1.8)， 4.68 (lH， bridge head 

(dibenzy1)， s)， 4.66 (1H， bridge head (dibenzy1)， s)， 3.29 (lH， bridge hロd，br-s)， 3.26 (IH， 

bridge hωd， br-s)， 1. 72 (1 H，ーCH2ー， br-d， J=10.3)， 1.62 (1H，ーCH2-，br-d， 1=10.3). Anal. 

Calcd. for C23HlSNOS・I!2H2o.C， 70.05; H， 4.09; N， 3.55. Found: C， 70.24; H， 3.75; N， 
3.90. 

Die1s-A1der reaction of 1 d with C P D. 

み子告+;芸者+;斡
Four diaster巴omerswere separated by f1ash colurnn chromalography (e山ylacetate: n-hexane 

1:10)， and出巴nHPLC (10 % ch1oroform / n批 xanefor 38d and 40d， 2 %帥y1ace凶t巴/

n-hexane for 3 9 d and 41 d). 

Anli・endo-adduct(38d): mp >300 "C. IH N加R・7.41(2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.30 (2H， 

d，d， J=5.5， 3.3)， 6.44 (2H， olefm， br司s)，5.09 (2H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.05 (2H， bridge 

hぬd，br-t， J=1.8)， 1.22 (IH，ーCH2-，d， J=10.6)， 0.08 (IH， -CH2-， d， J=10.6). HRMS (M+) 

Calcd. for C23H 12向F4・412.0723，Found: 412.0716 

Syn-e ndo-adduct (3 9d): mp 281.5-283.0 "C (colorless rods， recrystal1ized from n-hexane). 

IH NMR: 7.33 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)，7.21 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)，6.45 (2H， olefin， br-t， J=1.8)， 

5.09 (2H， bridge head (dibenzy1)， s)， 3.14 (2H， bridge head， br-t， J=1.8)， 1.46 (lH，ーCH2ー，d， 

1=10.3)， 0.43 (旧，ーCH2-，d， J=10.3).加 al.Calcd. for C23H12U3F4: C， 67.00; H， 2.93 

Found: C， 66.71; H， 2.71. 

Anli-exo・adduct(40d): mp 261.5-262.5 "C (colorless rods， r，∞rystalliぉdfrom n-hexane). 

lH NMR: 7.22 (4H， m)， 5.16 (2H， olefin， br-l， J=1.8)， 4.97 (2H， bridge head (dibenzy1)， s)， 
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3.25 (2H， bridge head， br-t， J=1.8)， 1.69 (lH，ーCH2-，d， J=IO.3)， 1.57 (lH，ーCH2-，d， J=10.3) 

Anal. Calcd. for C23H 12O:JF4: C， 67.00; H， 2.93. Found: C， 66.92; H， 2.72 

Syn・exo・adduct(41 d): mp 254.5-255.0 'c (colorless rods， r巴crystallizedfrom n-hexane). 

lHN恥fR:7.31 (2H， d，d， J=5.1， 3.3)，7.21 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 5.52 (2H， olefin， br-t， J=1.8)， 

4.92 (2H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.28 (2H， bridge head， br-s)， 1.71 (lH， -CH2-， d， J=IO.6)， 

1.68 (旧， -CH2-， d，t， J=10.6， 1.8). Anal. Calcd. for C23H120:3F4: C， 67.00; H， 2.93. Found: C， 
67.23; H， 2.94. 

Diels-Alder reaction of 1 e with C P D. 
O 
0..(; ，A 9 A (¥. 9 ~ 

/"..入 /.0 0.Ji.. 11 ~へ /.-0 0...1( {~入
uιヘ--.;r;.;.0 ~ぶLム ιヘ}ζ一。 0..... 、e:1-....#
一二- ~ペ(> +--=Tヘー + ~I'Aぞ +訓へ v

ノク予"-'-.. }-..._ r.P'.s'..J.、 〉、 ノ竺?'-<....;-.._ 〆ク?-"、 ふ、、

~"o - ~トCFS F 大ミト町一 、斗町一 、斗CF，
u・， 38e ‘CF， 3ge 'CF， 40e 'CF， 41e 'CF， 
CF， 

Four diaster巴omerswere separated by HPLC (5 % ethyl acetat巴/n-hexane). 

Anti・endo・adduct(38e): mp 239.5-240.5 'c (colorless r'吋 s，recrystallized from eU1yl 

acetate! n-hexane). lH NMR: 7.76 (2H， s)， 7.40 (2H， d，d， J=5.6， 3.4)， 7.29 (2H， d，d， J=5.6， 

3.4)， 6.45 (2H， olefin， br-t， J=1.7)， 4.81 (2H， bridge h巴ad(dibenzyl)， s)， 3.08 (2H， bridge head， 

br-t， J=1.7)， 1.25 (IH，ーCH2-，d， J=IO.3)， 0.15 (lH，ーCH2-，d， J=10.3). Anal. Calcd. for 

C2SH14O:JF6: C， 63.03; H， 2.96. Found: C， 62.92; H， 2.85. 

Syn・endo-adduct(3ge): mp >300 'c (colorless prisms， recrystallized仕omethyl acetate/ 

n-hexane). 1 H N肘IR:7.83 (2H， s)， 7.32 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.18 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)，6.44 

(2H，0Ie白1，br-s)， 4.81 (2H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.11 (2H， bridge head， br-t， J=1.8)， 

1.33 (lH，ーCH2-，d， J=10.6)， 0.24 (IH，ーCH2-，d， J=10.6). Anal. Calcd. for C2SH14匂F6:C， 

63.03; H， 2.96. Found: C， 62.75; H， 2.66. 

Anli-exo・adduct(40e): mp 238.0-238.5 'c (colorless n田dles，recrystallized from e出yl

acetate/ n-hexane)ー lHNMR: 7.73 (2H， s)， 7.20 (4H， br-s)， 5.20 (2H， ole日n，br-t， J = 1. 8)， 4.67 

(2H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.27 (2H， bridge head， br-t， J=1.8)， 1.71 (IH，ーCH2-，d， 

J=10.6)， 1.58 (IH， d，t， J=10.6， 1.5). Anal. Calω. for C2SH 14O:JF6・C，63.03; H， 2.96. Found: 

C， 62.83; H， 2.72. 

Syn・exo・adduct(41e): mp >300 'C (∞lorless prisms， rぽrys凶lizedfrom ethyl acetate! 

n-hexane). lH NMR: 7.62 (2H， s)， 7.31 (2H， d，d， J=5.5， 2.9)， 7.19 (2H， d，d， J=5.5， 2.9)，5.22 

(2H， olefin， br-t， J=1.8)， 4.69 (2H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.28 (2H， bridge head， br-t， 

J=1.8)， 1.72 (lH，ーCH2-，d， J=10.3)， 1.63 (lH，ーCH2-，d， J=10.3)ー Anal.Calcd. for 

C2SH14O:JF6・C，63.03; H， 2.96. Found: C， 62.81; H， 2.74 
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Diels-Alder reaction of 1 a with 1，3・cyclohexadiene(C H D) . 
円，fJ 0 
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Amixtureof1 a (74 mg， 0.27 mmol) and CHD (2.64g， 33 mmol， 122equiv.) wぉ hea肥din

a sealed bottle at 100 'c for 15 hrs， and then the volatile was evaporated and the residue was flash-

chromaωgraphed (dichlorome出ane:n-hexane 1:1) to giv巴55mg of a m目印reof出巴 products

(42 a and 44 a)， which was separated by HPLC (巴出ylacetate 5 %/ n-hexane). 

Endo・adduct(42a): mp >300 'C (colorless rods， r伐rystallized針。m ethyl a，∞tatel 

n-hex釦巴).lHNνIR:7.41 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)，7.22 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)，7.18 (2H， d，d， 

J=5.5， 3.3)， 7.08 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 6.33 (2H， 01巴fm，d，d， J=4.4， 2.9)， 4.57 (2H， bridg巴

head (dibenzyl)， s)， 3.16 (2H， bridge head， br-s)， 1.03 (2H，ーCH2-，br-d， J=9.9)， 0.79 (2H， 

一CH2-，br-d， J=9.9). Anal. Calcd. for C24H18句 '1βH20:C， 79.32; H， 5.27. Found: C， 79.15; 

H，5.01. 

Exo・adduct(44a)ーmp267.0・268.5'C(colorless prisms， rαrysta1lized from ethyl acetate/ 

n-hexane). lH N恥侭 7.26 (2H， d，d， J=4.8， 3.3)， 7.16 (6H， m)， 5.17 (2H， olefm， d，d， J=4.8， 

2.9)，4.43 (2H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.00 (2H， bridge head， br-s)， 1.61 (2H，ーCH2-，br-d， 

1=9.5)， 1.16 (2H，ーCH2-，br-d， J=9.9). Anal. Calcd. forC24H180:J: C， 81.34;H， 5.12. Found 

C， 81.05; H， 5.04. 

Diels-Alder reaction of 1 b with C H D. 。
J¥ 0 " /¥ 0 ^ 

f一¥ 〆"-¥ h O 0-吐ノ1 "，1-¥.-<0 0-..11.. n 
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Four diastereomers were separated by HPLC (7 % ethyl acetate / n-hexan丸山巴n15 % 

dichloromethane / ，トhexane).

Anti-endo・adduct(42b): mp 220.0-222.0 'C. lH NMR: 7.39 (2H， m)， 7.17 (2H， m)， 

7.11 (IH， d， J=8.1)， 6.80 (lH， d， J=2.6)， 6.57 (IH， d，d， J=8.1， 2.6)， 6.33 (2H， olefin， d，d， 

J=4.4， 2.9)，4.51 (IH， bridge head (dibenzyl)， s)， 4.50 (lH， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.71 (3H， 

αごH3，s)， 3.14 (2H， bridge head， br-s)， 1.02 (2H，ーCH2-，br-d， J=8.8)， 0.78 (2H，ーCH2-，br-d， 
1=8.8). HRMS (M+) Calcd. for C2SH2004: 384.1362， Found: 384.1315 

Syn-endo-adduct (43b): mp 280.5-281.0 'C. lH NMR: 7.29 (lH， d， 1=8.4)， 7.21 (2H， 

m)， 7.08 (2H， m)， 6.98 (lH， d， J=2.6)， 6.71 (lH， d，d， J=8.1， 2.6)， 6.33 (2H， olefin， t， J=3.7)， 
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4.51 (2H， bridge head (dibenzy1)， s)， 3.80 (3H， OCH3， s)， 3.15 (2H， bridge head， br-s)， 1.13 

(2H， -CH2-， m)， 0.81 (2H，ーCH2-，m). HRMS (M+) Calcd. for C2SH2004: 384.1362， Found: 

384.1355 

Anti-exo-adduct (44b): mp 216.0-218.0 'C (colorless n田dles，reαγstallized from ethyl 

acetate/ n-hexane). 1 H N~依: 7.14 (5H， m)， 6.83 (IH， d，d， J=8.4， 2.6)， 6.65 (IH， d，d， J=8.4， 

2.6)， 5.16 (2H， olefm， m)， 4.37 (IH， bridge head (dibenzyl)， s)， 4.36 (IH， bridge head 

(dibenzyl)， s)， 3.74 (3H， OCH3， s)， 2.98 (2H， bridge head， br-s)， 1.61 (2H，ーCH2-，br-d， J=8.8)， 

1.15 (2H， -CH2-， br-d， J=9.9). Anal. Calcd. for C2SH2004: C， 78.11; H， 5.24. Found: C， 

77.83; H， 5.24. 

Syn-exo・adduct(45b): mp 266.5-268.5 'C (colorless powder， r町rystallizedfrom ethyl 

acetatel n-hexane). lH NMR: 7.23 (2H， m)， 7.13 (2H， m)， 7.06 (lH， d， J=8.1)， 6.81 (lH， d， 

J=2.6)， 6.63 (lH， d，d， J=8.I， 2.6)，5.27 (lH， olefin， d，t， J=1.5， 6.6)，5.22 (IH， olefin， d，t， 

J=1.5， 6.6)， 4.37 (lH， bridge head (dibenzyl)， s)， 4.34 (IH， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.77 (3H， 

αごH3，s)， 2.99 (2H， bridge head， br-d， J=6.6)， 1.61 (2H， -CH2-， br-d， J=10.6)， 1.16 (2H， 
ーCH2-，br-d， J=11.0). Anal. Calcd. for C2SH2004: C， 78.11; H， 5.24. Found: C， 77.90; H， 

5.40. 

Diels-Alder reaction of 1 c with C H D. 

ふ立さえ長+当+吊
Four diaster∞mers were separated by HPLC (10 % ethyl acetate I n-hexane， then 25 % 
chloroform I n-hex加巴)

Anti-endo・adduct(42c): mp >300 'C. lH NMR: 8.08 (IH， d， J=2.2)， 8.01 (lH， d，d， 

J=8.1， 2.2)， 7.45 (2H， m)， 7.39 (IH， d， J=8.1)， 7.24 (2H， m)， 6.36 (2H， olefin， t， J=1.5)， 4.72 

(lH， bridge head (dibenzyl)， s)， 4.71 (IH， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.20 (2H， bridge head， 

br-s)， 1.01 (2H， -CH2-， br-d， J=9.9)， 0.83 (2H，ーCH2-，br-d， J=IO.3). HRMS (M+) Calcd. for 

C24H17NOS: 399.1107， Found: 399.1138 

Syn-endo・adduct(43c): mp >300 "(二 lH N恥依:8.31 (IH， d， J=2.2)， 8.11 (lH， d，d， 

J=8.4， 2.2)， 7.61 (lH， d， J=8.4)， 7.27 (2H， m)， 7.14 (2H， m)， 6.37 (2H， 01巴日n，m)， 4.71 (2H， 

bridge head (dibenzyl)， s)， 3.21 (2H， bridge head， br-s)， 0.90 (4H，ーCH2-，m). HRMS (M+) 

Calcd. for C24B 17NOS: 399.1107， Found: 399.1135. 

Anli-exo・adduct(44c): mp 294.0-295.0 'C (colorless n巴edles，rぽrys凶H認dfrom ethy1 

acetatel n-hexane). 1 H N恥1R:8.13 (lH， d， J=2.2)， 8目07(lH， d，d， J=8.4， 2.2)， 7.43 (IH， d， 
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J=8.4)， 7.21 (4H， m)， 5.19 (2H， olefm， d，d， J=4.8， 2.9)， 4.583 (IH， bridge head (dibenzy1)， s)， 

4.576 (IH， bridge head (dibenzy1)， s)， 3.05 (2H， bridge head， br-s)， 1.62 (2H， -CH2-， br-d， 

J=9.9)， 1.19 (2H，ーCH2-，br-d， J=10.3). Anal. Calcd. for C24H17NOS: C， 72.17; H， 4.29; N， 

3.51. Found: C， 72.04; H， 4.19; N， 3.70. 

Syn-exo・adduct(45c): mp 276.0-277.5 'c (co1orless rods， rぽrys凶lizedfrom e出y1

acetate/ n-hexane). lH NMR: 8.10 (旧， d，d， J=8.1， 2.2)， 8.05 (1H， d， J=2.2)， 7.36 (lH， d， 

J=8.1)， 7.30 (2H， m)， 7.21 (2H， m)， 5.26 (2H， ole白1，t， J = 1. 8)， 4.60 (1 H， bridge head 

(djbenzyl)， s)， 4.58 (1H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.08 (IH， bridg巴head，br-s)， 3.06 (1H， 

bridge hωd， br-s)， 1. 64 (2H，ーCH2-，br-d， J=9.9)， 1.20 (2H，ーCH2-，br-d， J=10.3). Anal. Calcd. 

for C24H17NOS: C， 72.17; H， 4.29; N， 3.51. Found: C， 72.37; H， 4.36; N， 3.76 

Diels-Alder reaction of 1 d with C H D. 。 。
+品名7説

Four diaster，巴omerswere separated by HPLC (5 % ethy1 ace也te/ n-hexane). 

Anti-endo-adduct (42d): mp >300 'C (colorless n伐 dles，r巴crystallizedfrom n-hexane) 

lHN加1R:7.47 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.27 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 6.36 (2H， olefin， d，d， J=4.8， 

2.9)，5.01 (2H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.19 (2H， bridge he昌d，br-s)， 0.95 (2H，ーCH2-，br-d， 

J=10.3)， 0.82 (2H， -CH2-， br-d， J=10.3). HRMS (W) Calcd. for C24H14U3F4: 426.0879， 

Found: 426.0873. 

Syn-endo-adduct (43d): mp >300 'C (colorless needles， recrystallized from n-hexane). lH 

N恥依:7.28 (2H， d，d， J=5.1， 3.3)，7.17 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)，6.37 (2H， olefin， d，d， J=4.4， 

2.9)， 4.94 (2H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.20 (2H， bridg巴head，br-s)， 1.04 (2H， -CH2-， br-d， 

J=10.6)， 0.97 (2H， -CH2-， br-d， J=9.9). HRMS (M+) Calcd. for C24HI4U3F4: 426.0879， 

Found: 426.0866 

Anti-exo・adduct(44d): mp >300 'C (co1orless rods， recrystallized仕omethy1 acetate/ 

n-hexan巴).lH NMR: 7.23 (4H， m)， 5.16 (2H， ole白1，d，d， J=4.4， 2.9)， 4.85 (2H， bridge head 

(dibenzyl)， s)， 3.02 (2H， bridge head， br-s)， 1.63 (2H， -CH2-， br-d， J=9.5)， 1.19 (2H， -CH2-， 

br-d， J=10.3). Anal. Calcd. forC24H14U3F4: C， 67.61; H， 3.31. Found: C， 67.67; H， 3.05. 

Syn-exo・adduct(45d): mp 288.5-289.5 'C (colorless rods， recrystallized合omethy1 

acetate/ n-hex加 e).lH NMR: 7.31 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)，7.23 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 5.51 (2H， 

olefm， d，d， J=4.8， 3.3)， 4.86 (2H， bridg巴head(dibenzyl)， s)， 3.09 (2H， bridg巴head，br-s)， 1. 63 
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(2H，ーCH2-，br-d， J=9.5)， 1.22 (2H，ーCH2-，br-d， J=9.9). Anal. Calcd. for C24H140:lF4: C， 

67.61; H， 3.31. Found: C， 67.63; H， 3.01. 

Diels-Alder reaction of 1 e with C H D. 

4ip主J
Four diastereomers were sep訂atedby HPLC (10 % ethyl acetat巴/n-hexan巴).

Anti-endo・adduct(42e): mp 263.0-264.0 '(: (colorless prisms， rぽrys凶llizedfrom 

n-hexane). 1 H NJ¥;侭:7.69 (2H， s)， 7.46 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.25 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 6.37 

(2H，ol巴白1，d，d， J=4.4， 2.9)， 4.73 (2H， bridg巴head(dibenzyl)， s)， 3.21 (2H， bridge head， br-s)， 

1.01 (2H， -CH2ー， br-d， J=10.3)， 0.83 (2H，ーCH2-，br-d， J=8.8). HRMS (M+) Calcd. for 

C26H 160:lF6: 490.1 004， Found: 490.1013 

Syn-endo・adduct(43e): mp >300 '(: (colorless prisms， recrystallized仕ome出y1acetate/ 

n-hexane). 1 H N恥IR:7.92 (2H， s)， 7.27 (2H， d，d， J=5.1， 2.9)， 7.15 (2H， d，d， J=5.1， 2.9)， 6.37 

(2H， olefm， d，d， J=4.4， 2.9)， 4.71 (2H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.20 (2H， bridge head， br-s)， 

0.93 (2H，ーCH2-，br-d， J=10.6)， 0.78 (2H， -CH2-， br-d， J=10.6). HRMS (M+) Calcd. for 

C26H 160:lF6: 490.1004， Found: 490.0998 

Anti-exo・adduct(44e): mp 242.0-242.5 '(: (colorless needles， r配ηstallized 仕om

n-hex釦 e).1 H NJ¥;IR: 7.73 (2H， s)， 7.22 (4H， m)， 5.19 (2H， olefin， d，d， J =4.8， 2.9)， 4.58 (2H， 

bridge head (dibenzyl)， s)， 3.05 (2H， bridge head， br-s)， 1.64 (2H，ーCH2-，br-d， J=9.9)， 1.20 

(2H，ーCH2-，br-d， J=9.9). Anal. Calcd. for C26H16O:JF6: C， 63.68; H， 3.29. Found: C， 63.50; H， 

3.16. 

Syn-exo・adduct(45e): mp >300 '(: (colorless rods， recrystallized from ethyl acetate/ 

n-hexane). lH N加IR:7.65 (2H， s)， 7.30 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.21 (2H， d，d， J=5.5， 3.3)， 5.23 

(2H， olefin， d，d， J=4.4， 2.9)， 4.60 (2H， bridge head (dibenzyl)， s)， 3.07 (2H， bridg巴head，br-s)， 

1.65 (2H， -CH2-， br-d， J=9.5)， 1.19 (2H， -CH2-， br-d， J=10.3). HRMS (M+) Calcd. for 

C26H160:lF6: 490.1004， Found: 490.1009. 

14-Coniuaate addition to the α.s-unsaturated lactones 

l，4-Conjugate additions wereαrried out under出es出liIar∞nditionsas unsubstituted 
furanone derivative 2 a .百leadducts were sepむatedas a mixture (in the case of th巴reactionsof 

mtro substituted compounds) by f1ash column chromatography， and出ester巴oisomerswere 
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separa也dby preparative山inlayer chromatography.ηle ratios of出ediaster∞mers were 

de巴πninedfrom signal integration valu巴sin the 'H N恥IRspecrra.η1巴asslgnrr耳目tsof出巴 'H

N恥1Rsignals of pur巴 diastereomersand the srructual conftrmation were based on NOE 

πleasureπlents. 

1，4・Conjugateaddition of 2 a with ethanethiol. 
O 
O../J υ 
( I 9べ _H
¥，d NaSEt I HSEt l..._注今日

'-./ '¥ 、 、一予
2a 、ミミ/ 47冶 一

。1e出odA: in出eneat condition or n-hexane， carbon terrachloride， benzene， or巴出erwas used 
as出esolvent.) A m目印向。f40.2 mg (0.154 mmo1) of 2a， 3.5 mL (47 mmol， 3.7 equiv.) of 

出anethioland 1. 7 mg (60 %， 0.043 mmol， 0.28 equiv.) of sodium hy合idewas s位Tedat 23 'C in 

as巴aledbottle for 75 hrs. Then the volatile solvent and thanethiol were distilled off with an argon 

flow， and the residue was flash-chromatographed (dichlorom巴出ane)to giv巴41.8mg (0.130 mmol， 

84 %) of出eproduct 47 a (or出eproduct mixture， in出enirro compound case). 。1e出odB: DMF (N，N-dime山ylformarnide)or DMSO (dimethylsulfoxid巴)was used as出e
solvent)ηle r伺cnonwasα汀iedout in the similar me出odas above， however after出especified 

nπle of出ereac口on，the reaction mixture was poured into e出er百1巴organiclayer wぉ washed

Wl出 diluteaquωus hydr∞hloric acid，合iedover magnesium suぜate，and出esolvent was 
evaporated and出巴nthe residue was flash-chromatographed to give the product mixture. 

47a:mp 85.5-87.5 'C(∞lorless amo叩hous).'H N恥1R:7.34 (4H， H，人5ふ m)，7.18 (4H， 

H2，3，6，7， m)， 4.69 (1H， HJO， d， J=3.3)， 4.45 (lH， HI3exo， d， J=9.9)， 4.34 (IH， H9， s)， 4.05 

(1H， Hl3endo， d， J=9.9)， 2.93 (lH， Hll， d， J=3.3)， 2.60 (1H， -SCH2-， d，q， J=11.4， 7.3)，2.48 

(lH， -SCH2-， d，q， J=11.4， 7.3)， 1.20 (3H， -CH3， t， J=7.3). Anal. Calcd. for C20HI8U2S: C， 

74.50; H， 5.63. Found: C， 74.58; H， 5.51. 

1，4・Conjugateaddition of 2b with ethanethiol. 
ofHA  O ，-7 H ，0 ~ 11 

W NaSEt I HS日 EtS~O ¥..__￥五i
~/~ が多>::l_)..__ + A '7r '¥ 
f../、、~ ¥.，，_¥) 
司 、ノ、 1

2b可N02 47b N0248b-N02 

Two diastereomers were sep訂atedby preparative T工C(ethyl ace凶te:n-hexane 1 :6) 

Anti-adduct (47b): mp 185.0-187.0 'C (∞lorless rods， recryslallized from e出ylacetatel 

n-hexane)ーlHNMR: 8.21 (IH， Hl， d， J=2.2)， 8.09 (IH， H3， d，d， J=2.2， 8.1)，7.49 (lH， H4， d， 
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J=8.1)， 7.38 (2H， H5，8， m)， 7.25 (2H， H6.7， m)， 4.83 (IH， HIO， d， J=3.3)， 4.53 (lH， H13exo， d， 

J=10.3)， 4.50 (IH， H9， s)， 4.07 (lH， H13endo， d. J=9.9)， 2.99 (lH， Hl1， d， J=3.7)， 2.63 (IH， 

-SCH2-， d，q， J=11.4， 7.3)， 2.50 (IH， -SCH2-， d，q， J=11.4， 7.3)，1.22 (3H，ーCH3，t， J=7.3). 

Anal. Calcd. fOrC20H17N04S: C， 65.38; H， 4.66; N， 3.81. Found: C， 65.30; H， 4.50; N， 3.51. 

Syn-adduct (48b): mp 210.0-211.0 'C (colorless plates， rぽryst剖liz巴dfrom e出ylacetatel 

n-hexane).百lestructure was confmned by X-ray αystallographic analysis. 1 H Nlv依 8.19(lH， 

Hl， d， J=2.2)， 8.11 (IH， H3， d，d， J=2.2， 8.4)，7.50 (IH， H4， d， J=8.1)， 7.36 (2H， H5，8， m)， 

7.23 (2H， H6.7， m)， 4.82 (IH， HIO， d， J=3.3)， 4.50 (IH， H13exo， d， J=10.3)， 4.48 (IH， H9， s)， 

4.07 (lH， H13endo， d， J=9.9)， 2.89 (IH， Hl1， d， J=3.7)， 2.69 (lH， -SCH2ー， d，q， J=11.4， 7.3)， 

2.57 (lH， -SCH2-， d，q， J=11.4， 7.3)， 1.24 (3H，ーCH3，t， J =7.3). Anal. Calcd. for 

C2oH17N04S: C， 65.38; H， 4.66; N， 3.81. Found: C， 65.44; H， 4.41; N， 3.63. 

1，4・Conjugateaddition of 2c with ethanethioI. 。

NaSEt I HSEt 

No" 

H. "，_0 .... }? 
E!s_ X---で口 Y一"......H 
下士~ ...___ノ'!'.-SEI

d多{ご¥__ + -=-T--¥ /./'、、J 、、/.?s'.J.、〉、
ー- \~ ~イ~""-~、岨- '¥ 、司ノー N07 ¥::::，.、子、 M門
47C 48c -門~2

Two diastereomers were separated by preparative TLC (dichlorome由加e:n-hexane 10: 16). 

Anti-adduct (47c): mp 223.0-224.5 'C (colorless fl紘es，rωrys tallized仕omethyl acetatel 

n-hexane). tH NMR: 8.19 (IH， ~， d， J=2.2)， 8.11 (lH， H2， d，d， J=2.2， 8.1)，7.49 (IH， Hl， d， 

J=8.1)， 7.38 (2H， H5，8， m)， 7.24 (2H， H6.7， m). 4.84 (lH， HIO， d， J=3.7)， 4.51 (lH， H13e.却， d， 

J=9.9)， 4.48 (IH， H9， s)， 4.02 (lH， H13endo， d， J=9.9)， 2.99 (IH， Hll， d， J=3.3)， 2.61 (IH， 

-SCH2一， d，q，J=11.4， 7.3)， 2.48 (lH， -SCH2-. d，q， J=11.4， 7.3)，1.21 (3H，ーCH3，t， J=7.3) 

Anal. Calcd. for C20H1604: C， 74.99; H， 5.03. Found: C， 65.11; H， 4.43; N， 3.88. 

Syn-adduct (48c): mp 237.0 'C (∞lorless n民dles，recrystaluzed合omethyl acetate/ 

n-hexane). lH NMR: 8.21 (l H，~， d， J=2.2)， 8.10 (IH， H2， d，d， J=2.2， 8.1)，7.49 (IH， Hl， d， 

J=8.1)， 7.36 (2H， H5，8， m)， 7.24 (2H， H6.7， m)， 4.83 (IH， HIO， d， J=3.3)， 4.49 (IH， H13exo， d， 

J=9.9)， 4.47 (lH， H9， s)， 4.07 (IH， H13endo， d， J=9.9)， 2.95 (IH， Hll， d， J=3.7)， 2.66 (lH， 

-SCH2-， d，q， J=11.4， 7.3)， 2.55 (lH， -SCH2-， d，q， J=11.4， 7.3)，1.23 (3H，ーCH3，t， J=7.3). 

Anal. Calcd. for C20H17N04S: C， 65.38; H. 4.66; N， 3.81. Found: C， 65.55; H， 4.87; N， 3.60 
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1，4・Conjugateaddition of acyclic ester 49 with ethanethiol. 
00，胸 ・.-^ 一一l一 同0，巳"_... H ヘ_...co，Me
h1 .. __. • . .__. H、JニSEI H、注工SEIn NaSEt I HSEt 一、広一 '"'1そr"''_'

60/  ¥ぷち α's-aω回、/trans-aω附》
49 &J 引

Two diastereomers were separated by flash column chromatography (巴出er:n-hexan巴1:10).

Cis-adduct (50): failedω 児σystallization.1 H N肘1R:7.33 (2H， H(5，8)/(I，4)， m)， 7.28 (IH， 

Hl/8， d，d， J=1.5， 7.0)，7.21 (lH， H4/5， d，d， J=1.8， 6.6)， 7.16 (2H， H(6，7)/(2，3)， m)， 7.12 (1H， 

H2f7， d，t， J=1.5， 7.0)， 7.09 (lH， H3/6， d，t， J=1.5， 7.0)， 4.63 (IH， HJO， d， J=2.6)， 4.35 (IH， 

H9， d， J=2.6)， 3.64 (3H， -CU2CH3， s)， 3.54 (IH， H12， d，d， J=2.6， 5.1)， 2.71 (IH， Hll， d，d， 

J=2.6， 4.8)， 2.62 (IH， -SCH2-， d，q， J=12.5， 7.3)，2.60 (1H， -SCH2-， d，q， J=12.5， 7.3)， 1.25 

(3H，ーCH3，t， J=7.3) 

Trans-adduct (51): mp 148.0-149.0 'C (colorless rods， recrystallized from n-h巴xan巴).lH

NMR: 7.43 (1H， H4/5， br-d， J=7.3)， 7.30 (2H， Hl，8， m)， 7.24 (1H， H5/4， m)， 7.18 (IH， H3/6， 

d，t， J=1.5， 7.3)， 7.12 (3H， H2，6β，7， m)， 4.47 (IH， HIO， d， J=1.8)， 4.43 (IH， H9， d， J=2.9)， 

3.59 (3H， -CU2CH3， s)， 3.40 (IH， H12， d，d， J=2.9， 9.9)， 3.28 (IH， Hll， d，d， J=1.8， 10.3)， 

2.65 (lH， -SCH2-， d，q， J=7.3， 12.1)，2.59 (IH， -SCH2-， d，q， J=7.3， 12.1)， 1.21 (3H，ーCH3，t， 

J=7.3). Anal. Calcd. for C2oH20U2S: C， 74.04; H， 6.21. Found: C， 73.94; H， 6.20. 

1，4-Conjugate addition of 3 a with ethanethiol. 
JイO

¥h1 NaSEt I HSEt 

』〆 X
3a ---=ζ/ 

0 
0、.--， _H 

¥、TSEI

/-?s-l、〉、

- "¥ ~ 
、ミ子、/

52a 

In出巴caseof 6-membered ring lactones， the similar method as the 5-membered巾19lactone 2 

was used 

Adduct (52a): mp 239.0-239.5 'C (∞lorless prisms， recrystallized from 帥 ylacetate/ 

n-hexane). 1 H Nr-.侭:7.34 (3H， m)， 7.23 (IH， d，d， J=3.3， 5.1)，7.19 (2H， m)， 7.11 (2H， d，d， 

J=3.3， 5.5)，4.93 (lH， HIO， d， J=2.9)， 4.72 (lH， H14， d，t， J=1.8， 11.9)，4.30 (IH， H9， s)， 4.01 

(IH， H14， d，t， J=11.4， 3.7)， 2.57 (IH， -SCH2-， d，q， J=11.0， 7.3)， 2.43 (IH， HlI， d， J=2.9)， 

2.30(lH， -SCH2-， d，q， J=I1.0， 7.3)，1.88 (lH， HI3， br-d， J=14.7)， 1.51 (IH， HI3， m)， 1.13 

(3H， -CH3， t， J=7.3). Anal. Calcd. for C2IH20U2S: C， 74.97; H， 5.99. Found: C， 75.08; H， 

5.97. 
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}?o 
t' '0- 、 OI Y H 0 0、，
( I ."" "¥_..メo / """H 
'w¥ NaSEt I HSEt --i笠〉斗SEI

rイヘ 戸揮に〉、、+ ~\_ 

._.，丸、、( ~ 

3bミ〈N0252b kh5ゐ NOz

Two diastereomers were separ百I巴dby prep紅ativ巴TLC(ethyl acetate: n-hexane 1 :4) 

実験の部

Anti-adduct (52b): mp 2∞.0-201.0'C (colorless needles， recrystaJlized from e出ylaαtate/
n-hexane). lH NMR: 8.13 (IH， Hl， d， J=2.2)， 8.05 (IH， H3， d，d， J=2.2， 8.1)，7.51 (IH， H4， d， 

J=8.4)， 7.39 (2H， Hsふ m)，7.26 (2H， H6，7， m)， 5.08 (lH，日10， d， J=2.9)， 4.78 (lH， H14， br-t， 

J=11.5)， 4.47 (IH， H9， s)， 4.13 (IH， H14， d，d，d， J=2.6， 3.7，11.0)，2.61 (lH， -SCH2-， d，q， 

J=I1.0， 7.3)，2.48 (lH， Hl1， d， J=2.9)， 2.34 (IH， -SCH2-， d，q， J=I1.0， 7.3)，2.00 (IH， H13， 

br-d， J=15.4)， 1.47 (1H， H13， d，d，d， J=3.3， 11.7， 15.0)， 1.15 (3H，ーCH3，t， J=7.3). AnaJ. 

Calcd. for C21HI9N04S: C， 66.12; H， 5.02; N， 3.67. Found: C， 65.84; H， 5.06; N， 3.37 

Syn-adduct (53b): mp 244.5-245.0 'c (colorless nαdles， rぽ乃IS国lliz巴d仕omethyl acetate/ 

n-hexane). lH NMR: 8.20 (IH， Hl， d， J=2.2)， 8.12 (IH， H3， d，d， J=2.2， 8.1)，7.51 (lH， H4， d， 

J=8.4)， 7.37 (lH， HS， d，d， J=2.2， 4.8)， 7.28 (lH， H8， d，d， J=2.2， 4.8)， 7.18 (2H， H6，7， m)， 

5.06 (IH， HlO， d， J=2.9)， 4.75 (IH， H14， br-t， J=I1.5)， 4.47 (lH， H9， s)， 4.09 (lH， H14， d，t， 

J=IO.6， 3.3)， 2.69 (lH， -SCH2-， d，q， J=11.0， 7.7)， 2.49 (lH， -SCH2-， d，q， J=I1.0， 7.7)， 2.37 

(lH， Hl1， d， J=2.9)， 1.95 (lH， H13， br-d， J=15.4)， 1.51 (lH， H13， d，d，d， J=3.3， 11.7， 15.0)， 

1.18 (3H， -CH3， t， J=7.7). AnaJ. CaJcd. for C21HI9N04S: C， 66.12; H， 5.02; N， 3.67. Found 

C， 65.99; H， 4.87; N， 3.47. 

1，4・Conjugateaddition of 3c with ethanethiol. 
，YO rv H.O  0、。0
( I •向、v〆~o L ¥.""n 
¥A -町、昨'v' ~L. SEI 

l'l¥ NaS日IHSEt ーペ + ~h--

._.，又丸 、〆、NOz ~、NOz
3c 、:::::/、NOz 52c 

Two diasterωmers were separa民dby preparaロveTLC (dichloromethane: n-hexane 2:3) 

Anli-adduct (52c): IH N~依: 8.20 (lH， H4， d， J=2.2)， 8.06 (IH， H2， d，d， J=2.2， 8.1)， 

7.39 (3H， H1.5.8， m)， 7.25 (2H， H6.7， m)， 5.09 (IH， HlO， d， J=2.9)， 4.78 (IH， H14， ~ J=11.0)， 

4.45 (IH， H9， s)， 4.12 (IH， H14， d，t， J=I1.0， 3.3)，2.58 (lH， -SCH2-， d，q， J=I1.0， 7.3)，2.49 

(IH， Hl1， d， J=2.9)， 2.31 (lH， -SCH2-， d，q， J=11.0， 7.3)，1.97 (IH， H13， br-d， J=15.0)， 1.43 

(lH， H13， m)， 1.14 (3H，ーCH3，~ J=7.3). HRMS CaJcd. for C21H19NOヰS:381.1035. Found 

381.1034. 
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Syn-adduct (53c): mp 241.0-242.0 'C (colorless prisms， r，αrys回目ized仕ome出ylacetate/ 

n-hexane). lH NMR: 8.21 (lH， t4， d， J=2.2)， 8.11 (lH， H2， d，d， J=2.2， 8.1)， 7.47 (IH， H 1， d， 

J=8.1)， 7.37 (IH， HS， d，d， J=3.3， 5.5)，7.26 (1H， H8， d，d， J=3.3， 5.5)，7.17 (2H， H6.7， d，d， 

J=3.3， 5.5)， 5.06 (1H， HlO， d， J=2.9)， 4.72 (lH， H14， d，t， J=1.5， 11.0)，4.46 (lH， H9， s)， 4.05 

(IH， H14， d，t， J=11.0， 3.3)，2.63 (IH. -SCH2-， d，q， J=11.0， 7.7)， 2.45 (IH， -SCH2-， d，q， 

J=11.0， 7.3)，2.41 (1H， Hll， d， J=2.9)， 1.93 (lH， H13exo， br-d， J=15.4)， 1.52 (1H， H13endo， 

m)， 1. 17 (3H，ーCH3，t， J=7.3). Anal. Calcd. for C2IHI9N04S: C， 66.12; H， 5.02; N， 3.67 

Found: C， 65.84; H， 4.96; N， 3.48 

1，4-Conjugate addition of 2 a with potassium cyanide. 
O 
O../J 0 

( I Yーヘ _H 
tfI KCN.18一Crown-6 、今CN

'-/ ' ¥、￥ラ
2a 、ミザ 54a 

A mixtur巴of41.1 mg (0.158 mπlOl) of 2a， 27.5 mg (0.104 mmol， 0.66 equiv.) of 18-αown-

6， 24.5 mg (0.376 mmol， 2.38巴quiv.)of potassium cy釦 ideand 2 mL of dichlororne由加e

(町出anolfrα) was s町redat 20 'C for 2.5 hrs. Then出巴mixturewas poured inω50 mL of brine， 

and巴xtrac也dwi出 60mL of dichlorom巴由加巴.明1巴organiclayer wぉ washedwi出 brineand dried 

over sodium sulfate， and evaporation of the solvent gave the mixtur巴of8.5 mg (0.0296 mmol， 

19 %) ofth巴adduct5 4 a and 25.1 mg (0.0964 mmol， 61 %) of出巴subs汀ate2 a 

54a: mp 111 'C (colorless powder， recrystallized from n-h巴X釦巴).IHN加1R:7.47 (IH， d，d， 

J=3.3， 5.5)， 7.43-7.36 (3H， m)， 7.28-7.24 (4H， m)， 4.80 (1H， HlO， d， J=3.7)， 4.57 (1H， 

HI3exo， d， J=10.3)， 4.56 (IH， H9， s)， 4.00 (1H， HI3endo， d， J=9.9)， 3.49 (1H， HII. d， J=3.7) 

Anal. Calcd. fOrCI9H13N02'1/8H20: C， 78.81; H， 4.61; N， 4.84. Found: C， 78.71; H， 4.64; N， 

4.80 

1，4・Conjugateaddition of 2 b with potassium cyanide. 
O 
Pf- H ，0 ~_jJ0 O../J 

¥ 1 NC、元~-口 I "ノ/・1
し灯 、¢ιJ〆.__ノ!...CN
y/l KCN.18-Crow同~~ + ~"1\v" 

'-/犬、~ ¥"._') 

ゐ iN02 54b 叫勤、叫

Two diastereomers were separated by p陀para口veTLC (ethyl acetate: benzene 1: 15)ー

Anti-adduct (54b): mp 201.0-202.5 'C (colorless ne巴dles，recrystalliz巴dfrom ethyl acetate/ 

n-hexane). lH NMR: 8.29 (lH， HI， d， J=2.2)， 8.18 (IH， H3， d，d， J=2.2， 8.4)， 7.55 (lH， H4， d， 

J=8.1)， 7.52 (lH， H8， m)， 7.46 (IH， Hs， m)， 7.33 (2H， H6.7， m)， 4.94 (IH， HlO， d， J=3.7)， 
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4.71 (IH， H9， s)， 4.64 (lH， Hl3exo， d， 1=10.3)， 4.06 (IH， HI3endo， d， 1=10.3)， 3.58 (lH， Hll， 

d， 1=3.7). Anal. Calcd. for C19H12N204: C， 68.67; H， 3.64; N， 8.43. Found: C， 68.37; H， 

3.56; N， 8.61. 

Syn-adduct (55b): mp 244.0-245.5 'C (colorless prisms， recrystallized仕omethy 1 acetate/ 

n-hexane). lH NMR: 8.35 (lH， Hl， d， 1=1.8)，8.20 (IH， H3， d，d， 1=2.2，8.1)，7.61 (lH， H4， d， 

1=8.4)，7.45 (lH， H8/5， m)， 7.41 (lH， H5/8， m)， 7.32 (2H， H6，7， m)， 4.94 (lH， HlQ， d， 1=3.7)， 

4.71 (IH， H9， s)， 4.61 (lH， HI3exo， d， 1=9.9)，4.04 (lH， HI3endo， d， J=10.3)， 3.52 (lH， Hll， 

d， J=3.7). Anal. Calcd. for C19H12N2U4: C， 68.67; H， 3.64; N， 8.43. Found: C， 68.38; H， 

3.57; N， 8.70. 

1，4-Conjugate addition of 2c with potassium cyanide， 
O 
，0;- H ，0 _ ，? 

NC‘〉ぷ口 Y一"......H 
問、~. 18-Crown 6 ']γ + ラ失CN

4'、、でえ ¥与 、札 4/  、て~ ~ 

、可..._..- _.-"'"ノ司 No， 一 、0-No，
~ No， 54c 55c -

Two diastereomers were separ百tedby preparative TLC (e出ylacetate・benzene1:15). 

Anti-adduct (54C): decomposes gradually (>150 'C) (colorless powder， rぽrysta出zed合om

ethyl acetate/ n-hexane). 1 H N恥仮・ 8.23(lH， ~， d， J=2.2)， 8.18 (lH， H2， d，d， 1=2.2， 8.1)， 

7.59 (IH， Hl， d， J=8.1)， 7.51 (lH， H8， m)， 7.47 (IH， H5， m)， 7.32 (2H， H6，7， m)， 4.95 (lH， 

HlQ， d， J=3.7)， 4.72 (lH， H9， m)， 4.63 (lH， HI3exo， d， J=10.3)， 4.00 (lH， HI3endo， d， 

J=10.3)， 3.58 (IH， Hll， d， J=3.7). HRMS Calcd. for C19H12N204: 332.0797. Found: 

332.0799. 

Syn-adduct (55c): dp 240.0 'C (∞lorless needles， recrys tallized合'ometh y I acetate/ 

n-hexane). lH NMR: 8.31 (l H，~， d， J=2.2)， 8.20 (lH， H2， d，d， 1=2.2， 8.1)，7.65 (lH， Hl， d， 

1=8.1)，7.43 (2H， H5ふ m)，7.32 (2H， H6ル m)，4.95 (IH， HlQ， d， 1=3.7)， 4.70 (IH， H8， s)， 

4.60 (IH， HI3exo， d， 1=9.9)，4.04 (IH， HI3endo， d， 1=9.9)， 3.54 (IH， Hl1， d， J=3.7). Anal. 

Calcd. for C19Hl2N20司 I/2H20:C， 66.89; H， 3.84; N， 8.21. Found: C， 67.05; H， 3.94; N， 

8.14. 
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1，4・Conjugateaddition of 1 a with acetic acid. 

CO，H 
HO，C ‘ 

ιl_. AC20 
#//j ト、 ーー一一一+

'-" ¥ぷb
7a 

実験の部

o 
~， _..OCOCH3 

0手~H

""ヨιι 》、、町、、
中

56a 

Am以tureof出ediacid7a (981 mg， 3.36 mmol) and 10 mLofacetic anhy合idewぉ refluxed

for 1.2 hrs. Unrぬctedacetic anhydride was removed under reduced pressure，加d出巴residuewas 

flash-chromatographed (巴出yla，閃阻むe:n-hexane 1:5)ωgive 470 rng (51 %) of the adduct 56 a as 

yellow powder， rnp 175.0-177.5 'C (pale yellow fl紘es，rぽrystalliz巴d仕orne出ylaα凶W

n-hexane). 1 H N恥IR:7.48 (IH， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.42 (lH， d，d， J=5.5， 3.3)， 7.34 (2H， 

H(l，4)1(S，8)，rn)， 7.27-7.21 (4H， H2ム6.7，rn)， 4.82 (lH， H9， d， J=4.0)， 4.73 (IH， HlQ， s)， 3.33 

(IH， H12， d， J=3.7)， 2.01 (3H， -CXごcxごH3，s). Anal. Calcd. for C2oH140S: C， 71.85; H， 4.22 
Found: C， 71.59; H， 4.39 

1，4・Conjugateaddition of 1 a with acetic acid. 
。

.._ _ CO，H / ータグ ¥ 0 
HO，ρ ー I 0""'( I _. _..¥ H，C口CO. ~O "..J. 一一.._'-¥) I -I) + 2 AcOH¥ "3

V

寸~\.----<:: q--'¥、/OC∞H3
巴l_. _ AC20 (臥----¥ヘ4<-0 • o~五
〆n_).___"F -一一| 〆77'r￥~/ 1-.-6iTや F + --=P¥ F 
Lノノー一、、ザ '" ¥ /'.?-'、、f 、で( ， ノタ?'-'-~、、/ ，;;宅Zよ :>-/ 

'-" )ふ ¥ '-/ '>ミト / /-/ぢふ ~亡ふ
7d F '0 \ .~ F' ス/ __" F' ¥_ ， _" F〆"'¥ r 

ト 、 10 F / 反対 F 57d 'F 

Am以 旬reof th巴diacid7d (302 rng， 0.829 rnrnol) and 10 mL of acetic anhydrid巴washeated 

at 75 'C for II hrs. Unreacted acetic anhy出dewas rernoved under reduc巴dpressure， and出e

residue was dissolved in dichlorornethane (rnethanol-仕切， 200 mL)， washed wi出 saturated 

aqueous sodiurn bicarbonate and brine， and was dried over sodiurn sulfateηle solvent was 

evaporated and th巴residuewas washed with n-hexane to giv巴231rng of a m以tureof出eadduct 

56d，57d釦 d出eanhy合ide1 d.百1巴integrationvalues of 1 H-N加IRindicat巴 1d as 41.5 % and 

出eadduct as 33.2 % yield， respectively. 1 H-N恥依:2.089 (3H， 57d，ーOCOCH3，s)， 2.024 (3H， 

56d， -OCOCH3， s)， and other peaks of出ernlxture. 
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Measurements of relative rates of the Diels-Alder reactions 

A mixture of 1 a (4.1-5.9 mg， 0.015・0.022mmol)加 da substituted anhydride (1 X， one of出e

anhydrid巴sx=b-e， 0.014-0.022 mmol) was dissolved in 0.5 mL of CD.2CI2 in an N恥仮ωbe.T白

血issolution is added 3.4-4.9 mg (0.04ト0.060mmol) of DMBD at ambient temperaωre百le

sample tube was well shaken and loaded into the spectrometer， and all出巴町定おurementswere 

conduα.ed at 23 'C. After 30 minu回 fromthe addition of DMBD， signaJ accumulation was started 

(96 sec-duration for accumu]auon， and 1704 sec-intervaJ of accumulation). 

SignaJ integration vaJues of出estartmg口U隠riaJs(1 a and 1 x) and the products (36 a， 36 x 

釦 d37 x) were obtained in悶 chmeasurement 1 H N恥依， and出usthe relative vaJues of [SH1， 

[SxJ， [PHl加 d[PxJ are given for eq. 1古河r巴fore，In(([S刈+[PxJ)![SxJ) can be plotted against 

ln(([S Hl+[PH))![S H))ωgive s町出ghtlines with regression mor，巴出an0.9995， and出en出e

relative vaJue of出esecond-order rate constan凶 (kxJkωwereobtained from th巴slopeof the lines. 

百len出ekxJkH is dislributed into the vaJues of anti-and syn-side of出巴 dienophilein proportion 

to出eanti/syn product rauo 
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NOE measurements in 1H-NMR soectroscoov 

34b OMe 

N02 

34d 

OMe 
35b 

「mN02
35c 

35e 

H~~CF3 
CF. 3ぴ弘 3 

lH NOE measurements: 

36e 

実験の部

N02 53%N02 

37c 

F 

CF3 ¥ ¥， • .j~CF3 
CF. ~'~， .r.F. 

~ 37eζ Clo 
_. 

~ 

Products of Diels-Alder reactions with BD and DMBD 
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tH NOE measurements: 

OMe OMe 
40b 41b 
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40d 

40e 
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41e 

Products of Diels-Alder 陀ac口onswith CPD 

実験の部



。 。

OMe 
43b 45b 

44d F CF3 
43e 

1i NOE measurements: 
Products of Diels-AJder陀actionswith C H D 

lH NOE measurements: 

Nitro sut浴白山tedlactones 
3b 

42c 
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44e 

2c 

45c 
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実験の部
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lH NOE measurements: 
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