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Abbreviations 
 

Ac acetyl 
AIBN 2,2’-azobis(isobutyronitrile) 
aq. aqueous 
Ar aryl 
Boc t-butoxycarbonyl 
Bn benzyl 
Bu butyl 
Bz benzoyl 
Cbz benzyloxycarbonyl 
d day(s) 
dba dibenzylideneacetone 
DBU 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 
DCC N,N’-dicyclohexylcarbodiimide 
DCE 1,2-dichloroethane 
decomp decomposition 
DMA N,N-dimethylacetamide 
DMAP 4-(N,N-dimethylamino)pyridine 
DME 1,2-dimethoxyethane 
DMEAD bis(2-methoxyethyl) 

azodicarboxylate 
DMF N,N-dimethylformamide 
DMSO dimethyl sulfoxide 
dr diastereomeric ratio 
ee enantiomeric excess 
eq equivalent 
ent enatiomer 
Et ethyl 
h hour(s) 
HRMS high resolution mass spectroscopy 
HPLC high-performance liquid 
 chromatography 
i iso 
IBX o-iodoxybenzoic acid 
IR infrared 
KHMDS potassium bis(trimethylsilyl)amide 
LDA lithium diisopropylamide 
LHMDS  lithium bis(trimethylsilyl)amide 
m meta 
mCPBA 3-chloroperbenzoic acid 
MAD methylalunimum 

bis(2,6-di-t-butyl- 
4-methylphenoxide) 

Me methyl 
min minute(s) 
MOM methoxymethyl 
Ms mesyl, methanesulfonyl 
MTPA α-methoxy-α-(trifluoromethyl)- 

phenylacetic acid 
MW microwave 
n normal 
NBS N-bromosuccinimide 
NIS N-iodosuccinimide 
NMR nuclear magnetic resonance 
o ortho 
p para 
Ph phenyl 
Piv pivaloyl 
PMP     1,2,2,6,6-pentamethylpiperidine 
Pr propyl 
quant quantitative yield 
R alkyl 
rt room temperature 
rxn reaction 
SEM 2-(trimethylsilyl)ethoxymethyl 
t tertiary 
TBAF tetra-n-butylammonium fluoride 
TBHP t-butyl hydroperoxide 
TBS t-butyldimethylsilyl 
temp. temperature 
TEMPO 2,2,6,6-tetramethyl-1-piperidiniloxy 
 free radical 
THP 2-tetrahydropyranyl 
Tf trifluoromethanesulfonyl 
TFA trifluoroacetic acid 
TFAA trifluoroacetic anhydride 
THF tetrahydrofuran 
TIPS triisopropylsilyl 
TLC thin layer chromatography 
TMEDA N,N,N’,N’-tetramethylethylene- 

diamine 
TMP 2,2,6,6-tetramethylpiperidine 
TMS trimethylsilyl 
Troc 2,2,2-trichloroethoxycarbonyl 
Ts tosyl, p-toluenesulfonyl
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 2 

１−１．ゲルセミウム属アルカロイドについて 

	
 マチン科 （Loganiaceae）ゲルセミウム属植物には、中国南部から東南アジアに分布してい

る Gelsemium elegans Benth.、アメリカ合衆国南東部からグアテマラ北部に分布している 

Gelsemium sempervirens Ait. と Gelsemium rankinii Smallの三種が知られている 1。本属植物は

有毒植物であり、特に G. elegans は猛毒を持つことで有名である。中毒の主な症状は呼吸麻

痺であり、軽度であれば呼吸困難、重度の場合は呼吸停止で死に至ると報告されており 1c、

実際に自殺や他殺に用いられた例も多く報告されている 2,3。本属植物は薬として用いられて

いた歴史もあり、その生理活性成分の解明は多くの科学者の興味を惹きつけ、これまでに七

十を越える化合物が単離されてきた 4,5。 

	
 ゲルセミウム属植物に含有されるインドールアルカロイドの特徴として、通常のモノテル

ペノイドインドールアルカロイドより高度に酸化され、複雑に縮環した構造を有するものが

多いことが挙げられる。それらは構造上の特徴から大きくヨヒンバン型、サルパギン型、コ

ウミン型、 フマンテニン型、ゲルセミン型、ゲルセジン型の六つのグループに分類されてい

る 4（Figure 1）。 
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１−２．生理活性 

	
 先述の通り、本属植物は古くから薬として用いられてきた。 

	
 中国において胡蔓藤や鉤吻として知られている G. elegans は中国最古の薬物書である神農

本草経にも「鉤吻」の名でその記載がある 6。鎮痛薬や抗けいれん薬として用いられており、

皮膚潰瘍治療薬やリウマチ治療に利用される。わが国でも奈良時代に中国から渡来したと考

えられる「冶葛（やかつ）」 （G. elegans の根部）を薬として利用していたことが相見らの

研究により明らかとなっている 7。臨床的な報告だけでなく、生理活性に関する研究も行われ

ており 8、その鎮痛作用は科学的に証明されている 9。さらに、がん細胞に対する細胞毒性に

ついての研究も行われており、G. elegans の葉の抽出液がヒト卵巣ガン細胞 CaOV-3に対する

細胞毒性を有することなどが報告されている 10。抽出液についてのみならず化合物レベルの

活性評価も行われている。G. elegansから単離されたいくつかのゲルセジン型化合物に関して、

ラット肝ガン細胞 H4-II-E-C3、ヒト扁平上皮ガン細胞 A431、ヒト胃ガン細胞 AZ521、ヒト乳

ガン細胞 MCF7、ヒト子宮頸ガン細胞 Helaの 5種の腫瘍細胞に対する細胞毒性についての活

性評価が行われており、中にはシスプラチンを上回る活性を示すものもあることが報告され

ている 11,12。 

	
 また、ジャスミンに類似した芳香を有する花をつけ、カロライナジャスミンやイエロージ

ャスミンの名で広く知られているG. sempervirens もG. elegans と同様に鎮痛作用や抗けいれ

ん作用を示し 1e、しばしば顔面神経痛の治療に用いられ、肋間神経痛や座骨神経痛にも外用

される。また、ぜんそく、百日咳や偏頭痛の治療薬としての用例がある。19世紀の半ばから

アメリカを中心として日常的に使用されるようになり、米国薬局方（1863—1926）や英国医薬

品集にも収載されていた歴史を持つ。 

	
 以上の通り、ゲルセミウム属アルカロイドが実際に医薬品として用いられてきた歴史や、

その鎮痛作用、抗炎症作用や抗腫瘍作用が科学的に認められている点は本化合物群の新規医

薬品のシード化合物としての高い可能性を感じさせる。 
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１−３．生合成経路 

	
 ゲルセミウム属アルカロイドの生合成は以下のように推定されている 13-15（Scheme 1）。 
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トリプタミンとセコロガニンの縮合によって得られるストリクトシジン 7 から、グルコース

が加水分解されてアルデヒド 8となり、二重結合の異性化および Nb（インドール窒素原子を

Naとし、もう一方の窒素原子を Nbとする。）と 21位アルデヒドの環化が進行した後に還元に

よってピペリジン環を構築し、9 のような中間体に至ると考えられている。9 より C17 位と

C18位の間で結合が生成し、脱炭酸による 22位炭素の解離が起こることでヨヒンバン型のセ

ンペルビリン（1）に、C5位と C16位間で結合が生成し、脱炭酸による 22位炭素の解離、17

位アルデヒドの還元が進行することでサルパギン型のコウミジン（2）となる。コウミジン（2）

の C3 位と Nb間の結合の開裂、17 位水酸基の酸素原子と C3 位間でのエーテル結合形成が起

これば、19—(Z)—アンヒドロボバシンジオール（10） が生成する。19—(Z)—アンヒドロボバシ

ンジオール（10）においてω酸化（C18 位の酸化）が進行した後に環化反応が進行すること

でコウミン型のコウミン（3）が生成する。一方で 19—(Z)—アンヒドロボバシンジオール（10）

のβ酸化（C7 位の酸化）、転位を経てインドリノン部位が構築されるとフマンテニン型の骨

格が形成される。また、10においてβ酸化が進行した後に、C6—C7位間に二重結合が生成し

て 15となった後、C6位に対して C19—C20位の二重結合からの環化および酸化的転位により

インドリノンの構築が進行するとゲルセミン型の骨格が形成されると考えられる。また、ゲ

ルセミン型の骨格を形成する経路にはフマンテニン型の 6—ヒドロキシフマンテニン（14）か

ら C6 位と C20 位での閉環が起こるとういうものも考えられている 16。ゲルセジン型の骨格

についてはフマンテニン型の 21 位炭素原子が欠損する形で環縮小が進行することにより形

成されると考えられている。こちらの 21 位炭素原子が欠損する経路については、21 位炭素

原子が保持されたままでピペリジン環が縮小した構造をもつアルカロイド、ゲルセレギン（19） 

が単離された 17ことより、以下のように考察されている（Scheme 2）。フマンテニン型のラン

キニジン（13）において、Nbから C20位への求核攻撃が起こることでアジリジニウムイオン

18が生成し、C21位へ水が求核攻撃することによりゲルセレギン（19） が生成する。さらに

21 位炭素の酸化的開裂を経てゲルセニシン（20）となり、続く還元によりゲルセジン（6）

となると考えられている。 
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１−４．過去のスピロインドリノン部位を有する 

ゲルセミウム属アルカロイドの合成研究 

１−４−１．ゲルセジン型化合物の合成研究 

	
 現在までに、ゲルセジン型化合物の合成例は少なく、全合成例は Hiemstraらによる ent—ゲ

ルセジンの合成 18および Carreira によるゲルセモキソニンのラセミ体における合成 19のみで

ある。また、半合成の例としては高山らによるフマンテニン型化合物からゲルセジン型化合

物への変換が報告されている 15,20,21。 

 

１−４−１−１．Hiemstraらによる ent—ゲルセジン（27）の合成（光学活性体、2000） 

	
 2000年にゲルセジン型化合物の初の合成が Hiemstraらによって達成された 18（Scheme 3）。

初めにピロリジン環を構築し、それを誘導化することで ent—ゲルセジン（27）の合成を行っ

ている。 

	
 （S）—リンゴ酸（21）を原料として五段階の変換の後に得られるアレン 22はヨウ化ナトリ

ウム存在下、ギ酸中での加熱処理により、23のような中間体を経て環化が進行し、中程度の

収率で C5—C6結合が形成された二環性化合物 24に変換されている。その後、Heck反応を用

いることで C7 位第四級炭素の立体選択的な構築が行われ、ヒドロホウ素化によって C16 位

の立体化学の制御が行われることでスピロインドリノン 26 が合成されている。最後に C3—O

結合の形成が行われることでテトラヒドロピラン環が構築され、合成が完了している。 
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１−４−１−２．Carreiraらによるゲルセモキソニン（38）の合成（ラセミ体、2013） 

	
 2013 年に Carreira らによってラセミ体におけるゲルセモキソニン（38）の全合成が報告さ

れた 19（Scheme 4）。合成の序盤にアゼチジン環を構築する興味深い合成経路である。 

	
 出発原料であるシクロプロパノンヘミアセタール 28 はアルコール 29 へ変換されている。

続く反応において、29 より生じたニトリルオキシド 30 において分子内 1,3—双極子付加環化

反応が進行し、C5—C16結合が形成されたジヒドロピラン 31 が合成されている。その後、31

は立体選択的な酸素官能基の導入やアルキンユニットの導入が行われ、アルコール 32へ変換

されている。イソキサゾリジン 32 は酸性条件下で環縮小が進行し、β—ラクタム 33 へ変換さ

れている 22。続いて、33より導かれたジアルデヒド 34はアルドール反応の条件下、閉環反応

が進行することによって C6—C7 結合の形成が進行し、三環性化合物 35 に導かれている。次

に、アニリンとの縮合によって合成されたブロモアニリド 36は還元的ヘック反応の条件下に

おいて立体選択的な C7位スピロ第四級炭素の構築が進行し、スピロインドリノン 37 に変換

されることで炭素骨格の形成が完了している。最後に、アルキン部位の変換等が行われるこ

とで全合成が達成されている。 
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１−４−１−３．高山らによるフマンテニン型化合物からゲルセジン型化合物への変換 

	
 高山らによってランキニジン（13）から広くゲルセジン型化合物への変換が報告されてい

る 15,20,21（Scheme 5）。ランキニジン（13）からゲルセニシン（20）への変換は C20—C21結合

の酸化的な開裂によって行われており、ここからゲルセジン（6）への変換にはアダムス触媒

を用いた水素添加反応が用いられている。また、ゲルセレギン（19）への変換はエポキシド

に対する一級アミンからの環化を用いることで達成されている。ゲルセニシン（20）からゲ

ルセジラム（48）への変換も酸化的開裂が用いられている。この報告を見る限り、中心骨格

を構築した後に合成終盤において種々の反応により官能基変換が可能であることがうかがえ

る。 
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１−４−２．ゲルセミン型化合物の合成研究 

	
 ゲルセミン型化合物であるゲルセミン（5）の構造式を以下に示した（Figure 2）。共通骨格

に着目した場合、左の構造式で表される。また、右のような構造式にて表すことも可能であ

る。ゲルセミン（5）は C7, C20の二つの第四級炭素を含む C3, C7, C6, C5, C16, C15, C20の七

つの連続する不斉点を有していることと、スピロインドリノン部位を有する複雑に縮環した

四環性骨格が構造的な特徴として挙げられる。その興味深い構造は多くの合成化学者の興味

を惹きつけ、現在までにラセミ体の合成および光学活性体の合成を合わせて所属研究室を含

む七つのグループがその全合成を報告している 23。以下、各合成経路について結合形成を中

心に説明する。 

 
  

O
NH

O
NMe O

NHO

N
Me

7620
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16
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20

15 616 5
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Figure 2. Structure of Gelsemine (5)
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１−４−２−１．Johnsonらによる合成（ラセミ体、1994） 

	
 Johnsonらによって、1994年にラセミ体における全合成が報告された 23a,b。ゲルセミンの有

するシクロヘキサン環をベンゼン環より導き、それを基軸として四環性骨格を構築する合成

経路である。 

	
 出発原料である 2—フェニルエタノール（49）は二段階の変換により四環性骨格に必要な炭

素原子を全て有するトリエン 50 に変換されている。続いて、トリエン 50 は光を用いた分子

内［2+2］環化付加反応によって三環性化合物 51 に変換されている。この段階にて C20—C21

および C15—C16結合形成が行われ、C20位第四級炭素の構築が達成されている。その後、51

はビニル部位の構築の後に、オレフィン部位の活用によって二つのエステルを区別した変換

が行われ、C3—O結合が形成されたテトラヒドロフラン 52に導かれている。そして、52はメ

チルアミンによるシクロブタノンの開環などの変換を経て、N—C5結合が形成された三環性化

合物 53 に変換されている。さらに数段階の変換によって合成された 54 は酸性条件下、分子

内 Mannich 反応が進行することで C5—C6 結合の形成が進行し、ゲルセミン（5）に特徴的な

四環性骨格を有する 56に変換されている。次に、ブロモ基の除去およびベンゾトリアゾール

との縮合によって合成された 57が光反応の条件において C7位スピロ第四級炭素を有する 58

へ変換されている。この際、58とその立体異性体 59の生成比は 1:2となっており、望みでな

い立体化学を有する 59 が望みの 58 より多く得られる結果となっている。最後に、イミド酸

エステルの加水分解に引き続くラクタムの還元によりゲルセミン（5）の合成に成功している。 
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１−４−２−２．Hiemstraと Speckampらによる合成（ラセミ体、1994、光学活性体（形式）、1999） 

	
 Hiemstraと Speckampらによって、Johnsonと同時期にラセミ体における全合成が報告され

た（Scheme 7）23c,d。また、後の 1999年に中間体 65の不斉合成が報告されている（Scheme 8）
23e。Diels—Alder反応によってゲルセミン（5）の中心となる四環性骨格のうちシクロヘキサン

環とピロリジン環からなる二環性骨格を構築し、順次変換を行うことで全合成を達成してい

る。 

	
 3,5—ヘキサジエノール（60）は N—メチルマレイミド（61）との Diels—Alder 反応によって、

C6—C7 および C15—C20 結合形成が行われた二環性化合物 62 に変換されている。その後、選

択的なC5位カルボニルの還元に続いてC20位のアルキル化などの変換が行われることでC20

位第四級炭素が構築され、63に変換されている。63はルイス酸を作用させることでアシルイ

ミニウムイオンとなった際に、分子内 Mannich 反応が進行することで C5—C16 の結合形成が

進行し、アルデヒド 64に導かれている。さらに、64はアルデヒド部位の変換によって 65に

変換された後、カップリングによってブロモアニリド 66に変換されている。66は Heck反応

の条件にて C7 位スピロ第四級炭素の構築が進行し、シリル基の除去によってインドリノン

67に変換されている。この際、Heck反応における目的物 67と立体異性体 68の生成比は 2:1

にとどまっている。最後に、C3—O結合形成によるテトラヒドロピラン環の構築、ラクタムの

還元等の変換が行われ、ゲルセミン（5）の合成が達成されている。 
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 1999 年に報告された中間体 65 の不斉合成の合成戦略はラセミ体のものと同じである。出

発原料であるフラン（69）より合成されたラセミ体のピロリノン 70を用いた酵素反応によっ

て、光学的に純粋な S体のピロリノン 71が合成されている。カップリングによって合成され

たエンイン 72 は 3,5—ヘキサジエノール（60）との面選択的な Diels—Alder 反応によって光学

活性な二環性化合物 73 に変換されている。73 は分子内 Mannich 反応を活用することでラセ

ミ体合成における中間体である三環性化合物 65へ変換されている。 

 

  

Scheme 8. Hiemstra and Speckamp's Asymmetric Approach to Gelsemine (5)
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１−４−２−３．Hartらによる合成（ラセミ体（形式）、1994） 

	
 Hartらも Johnson、Speckampらの半年後にラセミ体における形式全合成を報告している 23f,g。

Speckampらと環形成の順序は同じであり、初めにシクロヘキサン環とピロリジン環の縮環し

た二環性化合物を合成した後に、順次環構築を行うことで全合成を達成している。 

	
 出発原料である 3—ブテノール（74）より合成されたジエン 75は N—メチルマレイミド（61）

との Diels—Alder反応によって C6—C7および C15—C20結合の形成が進行した後に、ケタール

化が行われ、二環性化合物 76に変換されている。その後、76より合成された 77はラジカル

反応の条件下、C5—C16結合の形成が進行することで三環性化合物 78 に変換されている。さ

らに、シクロヘキサン環上における変換によってブロモアニリド 79 へ導かれている。79 は

本合成二度目のラジカル反応条件の下で C7位スピロ第四級炭素の構築が進行し、インドリノ

ン 80 に変換されている。このラジカル反応において、目的物 80 と C7 位の立体化学が異な

る生成物の生成比は 3.5:1にとどまっている。続く変換によって合成されたアルデヒド 81 は

酸性条件下において、逆 Mannich反応および Mannich反応が進行した後にラクトール形成が

進行することで、C16位の立体化学の制御および C17—O結合形成が行われ、テトラヒドロピ

ラン環の構築された四環性化合物 83に変換されている。最後に、ビニル部位の構築等の変換

によって Johnsonや Speckampらの合成中間体である 21—オキソゲルセミン（84）に導かれ、

形式全合成が達成されている。 

 

  

Scheme 9. Hart's Racemic Synthesis of 21-Oxogelsemine (84)
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１−４−２−４．Overmanらによる合成（ラセミ体、1999） 

	
 Overmanらによって 1999年にラセミ体における合成が報告された 23k-m。アザ Cope転位反

応に続く Mannich 反応によって三環性骨格を構築し、合成終盤に C7 位の立体化学の制御と

テトラヒドロピラン環の構築を一挙に行うことで全合成を達成している。 

	
 m—メチルアニソール（88）より合成されたジエン 89 はルイス酸存在下アクリル酸メチル

（87）との Diels—Alder反応によって二環性化合物 88 に変換されている。その後、88 はビニ

ル部位の構築およびCurtius転位反応を用いた窒素官能基の導入が行われることでアミノニト

リル 89に変換されている。アミノニトリル 89は塩基性条件下にてイミン 90に変換され、ア

ザ Cope 転位反応が進行することで C20—C21 結合の形成、C20 位第四級炭素の構築が行われ

る。さらに、メチルカルバモイル化とシリルエノールエーテルの分解が行われることでケト

ン 91 に変換されている。その後、91 は Mannich反応によって C5—C6結合が形成された三環

性化合物 92に変換されている。次に、92はカップリング反応によりブロモアニリド 93に変

換され、Heck 反応によってインドリノン 94 に導かれている。この際、主生成物として得ら

れた 94 の C7位スピロ第四級炭素は目的のものと異なる立体化学となっていたため、さらな

る変換によって C16 位に炭素鎖の伸長が行われ、95 に変換されている。95 は塩基性条件に

おいて逆アルドール反応とアルドール反応が進行した後に環化が進行することで環状イミド

酸エステル 97 に変換され、酸性条件の後処理によってラクトン 98 に変換されている。この

段階においてC7位スピロ第四級炭素の立体化学およびC3位の立体化学の制御が行われ、C17

—O結合が形成されている。最後に、ラクトンの還元等によって全合成が達成されている。 
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１−４−２−５．Danishefskyらによる合成（ラセミ体、2002） 

	
 Danishefskyらによって 2002年にラセミ体における合成が報告された 23n,o。1996年に報告さ

れた所属研究室の合成と同じくジビニルシクロプロパン-シクロヘプタジエン転位反応によ

ってゲルセミン（5）のシクロヘキサン環とシクロペンタン環に相当する二環性骨格を構築し、

その後に順次環構築を行い、全合成を達成している。 

	
 出発原料である 7—tert—ブトキシノルボルナジエン（99）は、Meinwald転位反応を活用する

ことでアルデヒド 100 に変換されている。アルデヒド 100 はホスホン酸エステル 101 を塩基

性条件下作用させることで生成したジビニルシクロプロパン 102 において転位反応が進行す

ることで、C6—C7結合が形成されたシクロヘプタジエン 103 に変換されている。さらにオキ

セタンの構築などが行われ、三環性化合物 104 に変換されている。104 は Johnson–Claisen転

位反応の条件に付すことで立体選択的な反応が進行し、C20 位第四級炭素を有するエステル

105 に変換されている。105 は Curtius転位反応によって窒素官能基の導入が行われて 106 に

変換された後に、ルイス酸の作用によってオキセタンの開環を伴うC5—N結合形成が進行し、

ピロリジン環を有するアルコール 107 に変換されている。その後、107 はシクロヘキサン環

上における変換によってアリルアルコール 108 に変換される。108 は Eschenmoser—Claisen転

位反応の条件において C7位第四級炭素の立体選択的な構築が進行し、酸性処理によってジヒ

ドロキノロン 110へ導かれている。ジヒドロキノロンのインドリンへの環縮小、C3—O結合形

成によるテトラヒドロピラン環の構築等によってゲルセミン（5）の全合成が達成されている。 

 

  

Scheme 11. Danishefsky's Racemic Synthesis of Gelsemine (5)

Ot-Bu t-BuO t-BuO NO2O2Nt-BuO
O

H

O2N

(EtO)2P
O

LHMDS

THF
–10 °C

71%

99 100 102 103

NO2

104

O

OH CH3C(OEt)3
propionic acid

toluene
reflux

64%

OEtO2C

NO2

ONH

NO2

CO2Me
105 106

N
MeO2C

107

OH

NO2

BF3·OEt2

CH2Cl2
–78 to 12°C

64%

N
MeO2C

108
OPiv

OH

CbzHN

N
MeO2C

110
OPiv

NMe2

MeO OMe

m-xylene
reflux;

silica gel

45%

NCbz

O

Gelsemine (5)

O

NHO

N
Me

101

109

6 7

20

5

6 76

7

20

5

7 7

3



 16 

１−４−２−６．Qinらによる合成（光学活性体、2012） 

	
 Qinらによって 2012年に光学活性体の全合成が報告された 23p。この合成は Overmanらと同

様に合成の終盤において C7位立体化学の制御とテトラヒドロピラン環の構築を行っている。 

	
 出発原料である D—酒石酸ジエチル（111）は C5位において望む立体化学を有する光学的に

純粋なアジリジン 112 に変換されている。113 より調製したリチウムアセチリドの付加によ

って C16 位の不斉点の構築が行われ、アミド 114 に変換されている。114 より数段階の変換

にて合成されたラクトン 115は強塩基の作用によって C15—C20結合の形成が進行し、二環性

化合物 116に変換されている。続いて、116は N—メトキシインドリノンとの縮合によって 117

に変換され、強塩基性条件にて C6—C20 結合の形成が進行することでピロリジン 118 に変換

されている。次に、118 に対する酸化還元反応によって導かれた、C6位において望む立体化

学を有する 119 は酸性条件下、C7 位の立体化学の制御および C17—O 結合の形成によるテト

ラヒドロピラン環の構築が一挙に進行し、スピロインドリノン部位を有する四環性化合物 121

に導かれている。最後に、ビニル部位の構築等が行われることでゲルセミン（5）の不斉全合

成が達成されている。 
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１−５．所属研究室における合成研究 

	
 所属研究室ではゲルセミン型の化合物であるゲルセミン（5）について、1996 年にラセミ

体 23h,i（Scheme 13）、2000年に光学活性体 23j（Scheme 14）における全合成を報告している。

1996年当時に報告されていた 3例のラセミ体合成はいずれも独自の方法を用いて巧みに複雑

な構造を構築していたが、ゲルセミン（5）の特徴であるスピロインドリノン部位の選択的な

構築に課題を残していた。所属研究室における合成は鍵反応としてジビニルシクロプロパン-

シクロヘプタジエン転位反応 24を用いることで立体選択的なスピロインドリノンの構築を行

い、同時にシクロヘキサン環とシクロペンタン環の縮環した二環性骨格の立体選択的な合成

に成功している。 

	
 アセト酢酸メチル（122）とソルブアルデヒド（123）より八段階を経て合成されたアルデ

ヒド 124 は 4位に立体障害の大きなヨウ素原子を導入したインドリノン 125 とのクネベナー

ゲル縮合によって、熱力学的に安定な Z体の二重結合を有するビニルシクロプロパン 126 に

変換されている。さらに二段階を経て合成されたジビニルシクロプロパン 127 はトルエン−

アセトニトリルを溶媒とした加熱条件において、ジビニルシクロプロパン-シクロヘプタジエ

ン反応を起こし、C6—C7 結合の形成および立体選択的なスピロインドリノン部位の構築が進

行することでスピロインドリノン 128 に変換されている。その後、C20—C21結合形成により

ピロリジン環が、C3—O結合の形成によりテトラヒドロピラン環が順次構築されることでゲル

セミン（5）の全合成が達成されている。 
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 2000 年の光学活性体の合成の際も鍵反応としてジビニルシクロプロパン-シクロヘプタジ

エン転位反応を用いており、この報告がゲルセミン（5）の不斉全合成における最初の例とな

っている。これより、二重結合の立体化学を構築の困難なスピロインドリノン骨格へと転写

することの可能なジビニルシクロプロパン-シクロヘプタジエン転位がスピロインドリノン

部位を有するゲルセミウム属アルカロイドの中心骨格構築の有用な手段であることがうかが

える。 

	
 初めに、L—フェニルアラニン（131）を出発原料として合成したオキサゾリジノン 132はシ

クロペンタジエン 133との Diels—Alder反応によって、光学活性体の二環性化合物 134に変換

されている。続いて、134は Meinwald転位反応によってシクロプロパン 135に変換された後

にインドリノンとの縮合によって 137 に変換されている。137 は加熱することで転位反応が

進行し、C6—C7結合の形成された二環性化合物 128 に導かれている。次に、数段階の変換に

より合成されたアミノニトリル 138は強塩基を作用させることで C20—C21結合形成が進行し、

ピロリジン環が構築された 139に変換されている。最後に、C3—O結合の形成によるテトラヒ

ドロピラン環の構築によってゲルセミン（5）の不斉全合成が達成されている。 
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２−１．研究目的 

	
 今回、筆者はゲルセミウム属アルカロイドのうち、スピロインドリノン部位を有する、フ

マンテニン型・ゲルセミン型・ゲルセジン型化合物に共通な構造 140 に着目した。140 の構

造を有する生合成中間体とは異なった鍵中間体を共通のプラットフォームとすることで、同

属化合物の網羅的な合成を生合成経路より効率的に行うことが可能ではないかと考えた

（Figure 3）。興味深い薬理活性が報告されているにも関わらず、研究開始時点においてゲル

セジン型の化合物の合成例は Hiemstraらによる ent—ゲルセジンの一例にとどまっていたため、

筆者はこれらゲルセジン型化合物を網羅的に合成することを第一の目的とし、最終的には、

共通の中間体を用いて生合成的にゲルセジン型化合物と近縁なフマンテニン型、ゲルセミン

型化合物も合成し、これら天然物の構造を基軸としたライブラリーの構築を行うことを研究

の目的とした。 
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２−２．逆合成解析 

	
 スピロインドリノン部位を有するゲルセミウム属アルカロイドの合成中間体として設定し

た標的化合物群の共通骨格を有するアリルアルコール 141 の逆合成解析を以下に示す

（Scheme 15）。141の七員環炭素骨格はジビニルシクロプロパン−シクロヘプタジエン転位を

用いて構築することとすると、142へ逆合成できる。142はケトジエステル 143より合成でき

ると考え、シクロプロパン 143 の原料としては文献既知のエノン 144 とブロモマロン酸ジエ

チル（145）を設定した。 

 
 

２−３．修士課程における成果 

	
 筆者は修士課程において標的化合物群合成の鍵中間体に設定した 141 の立体選択的な合成

に成功した（Scheme 16）。 

	
 光学活性なエノン 144に対し、α面からの立体選択的なブロモマロン酸ジエチル（145）の

付加、続くシクロプロパン化が進行することで単一の異性体として得たシクロプロパンのア

セトキシ基を除去してケトジエステル 143 に変換した。その後、硤合還元 25を行い、得られ

たトリオール 146 のコンベックス面に存在する第一級水酸基を選択的にピバロイル基で保護

した後に、残る二つの水酸基を IBXによって酸化することでアルデヒド 147とした。N−メト

キシインドリノン（148）26と 147のアルドール縮合により得られたビニルシクロプロパンの

ケトンをシリルエノールエーテルに変換することで転位反応前駆体であるジビニルシクロプ

ロパン 149へ導いた。次に、鍵反応であるジビニルシクロプロパン−シクロヘプタジエン転位

反応を行った。ジビニルシクロプロパン 149 を加熱条件に付したところ転位反応は速やかに

進行し、ワンポットで TMS基を除去することでケトン 150とした。その後、ピバロイル基の

除去を行うことで鍵中間体であるアリルアルコール 141へ変換することに成功した。 
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 この鍵中間体を用いて多様なゲルセジン型化合物の合成に取り組み、実際に五つの天然物

の合成に成功した（Scheme 17）。鍵中間体 141 を酸化し、α,β−不飽和アルデヒド 151 に変換

した後、分子内レドックス反応 27を用いることでシリルエノールエーテルを経由してアリル

エステル 152 を合成した。152 は Curtius 転位反応によって窒素官能基を導入し、ケトンα位

のアルキル化を行うことでアルデヒド 153 に変換した。こちらを分岐点として酸化や還元等

の種々の変換を行うことでインドールアルカロイドには珍しいアゼチジンを有するゲルセモ

キソニン（38）28をはじめとするゲルセジン型化合物五種の全合成を達成した。 
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 修士課程においては標的化合物群の共通骨格を有するアリルアルコール 141 がゲルセジン

型化合物の合成に適用可能であることを示すことができた。そこで博士課程においては同様

な共通骨格を有しながら、さらに複雑な縮環様式を有するゲルセミン型化合物の合成研究に

取り組むこととした。 
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２−４．ゲルセミン型化合物の合成計画 

	
 以下に示すような合成計画により、ゲルセミン型化合物が合成可能であると考えた（Scheme 

18）。鍵中間体からゲルセミン型化合物を合成するために達成すべき課題は骨格構築に大きく

関わる C6—C20、C15—C20結合をはじめとする C20位に関わる結合形成および C5位への窒素

官能基の導入である。まず、鍵中間体 141を Claisen転位反応の条件に付すことで C6—C20位

間の結合形成を行い、オレフィン 157に導く。続いて、C5—N結合を形成することでラクタム

を合成し、ジカルボニル化合物 158 へ変換する。ジカルボニル化合物 158 はケトンとラクタ

ムのα位同士をエノラートの酸化的なカップリングなどにより結合させることで C15—C20 結

合の形成を行い、159に導く。次に C20位のアルキル化を行うことで炭素—炭素結合形成を完

了し、最後に酸素原子の除去などの変換を行うことにより、ゲルセミン型化合物を合成する

ことができると考えた。 
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２−５．C６—C２０結合の形成 

	
 C6—C20結合の形成を行うために合成計画に従い、Claisen転位反応の検討を行った。 

	
 はじめに Ireland—Claisen 転位反応 29の検討を行った（Scheme 19）。アリルアルコール 141

より五段階の変換にて酢酸エステル 160を合成した。160を Ireland—Claisen転位反応の条件に

付したが、転位成績体 161 は全く得られず、アリルアルコール 162 またはトリメチルシリル

エーテル 163が得られるのみであった。 

 
	
 次に、Reformatsky—Claisen転位反応 30の検討を行った（Scheme 20）。アリルアルコール 141

をブロモアセチル化してブロモ酢酸エステル 165 に変換した。165 に亜鉛を作用させたが、

目的とする転位成績体 166 は全く得られず、脱ブロモ化が進行した酢酸エステル 167 が定量

的に得られる結果となった。 
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 先の二つの反応条件においては原料と活性種が不可逆な関係であるために、活性種におい

て反応点同士が接近できない場合に反応が進行しないことが考えられた。そこで原料と活性

種が可逆な関係にある転位条件の検討を行うこととし、Johnson—Claisen 転位反応の条件 31お

よび Eschenmoser—Claisen転位反応の条件 32を検討した（Scheme 21）。アリルアルコール 141

を Johnson—Claisen転位反応の条件に付したところ、目的の C6—C20結合を形成した転位成績

体 169 と 170 が 1.1:1の生成比にて得られた。同時に Eschenmoser—Claisen転位反応の条件も

検討したところ、こちらの条件においても転位成績体 171と 172を 1.3:1の生成比にて得るこ

とができた。いずれの条件においても C6位について望みの立体化学を有するジアステレオマ

ーが主生成物として得られたものの、もう一方のジアステレオマーも同程度得られており、

転位反応における面選択性が発現しているとはいえない。そこで転位反応における選択性の

向上を目指した検討を行うことにした。以後、収率および選択性の観点から Eshenmoser—

Claisen転位反応の条件にて検討を行った。 

 
	
 選択性向上を目指し、溶媒の検討を行った（Scheme 22）。試薬を溶媒量用いる条件（エン

トリー１）においては反応系が複雑化する結果となった。溶媒としてジグリム（エントリー

２）、ピリジン（エントリー３）や N,N—ジメチルアセトアミド（エントリー４）を検討した

が、いずれの条件においても反応系は複雑化した。また、N,N—ジメチルアセトアミドを溶媒

としてマイクロ波を用いて高温で反応させた場合には（エントリー５）、N—O結合の開裂が進

行するのみで転位成績体は全く得られなかった。 
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 次に、試薬のかさ高さが選択性に影響することを期待し、窒素原子上の置換基が異なる試

薬を調製して検討を行った（Scheme 23）。N,N—ジエチルアセトアミド（173）をジメチルアセ

タール化することで 175を 173との混合物として調製した。調製した溶液 Aを試薬として用

いて転位反応を検討したが、原料が損壊するのみで転位成績体 176は全く得られなかった。 

 
	
 そこで、立体選択的な Claisen転位反応の新たな計画を立案した（Scheme 24）。鍵中間体で

あるアリルアルコール 141 は TEMPOを用いて酸化することで α,β—不飽和アルデヒド 151 に

変換することができる。α,β—不飽和アルデヒド 151 に対して有機金属試薬を付加させ、177

のような立体化学を有するアリルアルコールが得られるならば、Claisen転位反応は導入した

置換基が擬エカトリアル位を占めるような六員環遷移状態 178 を経て進行すると考えられる

ため、望む立体化学を有する転位成績体 179が得られると考えられる。 
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 立体選択的な Claisen転位反応の基質を合成すべく、アルデヒドに対する有機金属試薬の付

加について検討を行った（Scheme 25）。まず、フェニルマグネシウムクロリドをテトラヒド

ロフラン中作用させたところ（エントリー１）、5.2:1 の選択比にて、望むジアステレオマー

を主生成物として得ることができた。次に、フェニルマグネシウムブロミドを作用させたが

（エントリー２）、選択比の大きな変化は見られなかった。試薬の持つ立体的なかさ高さが付

加の選択性に影響することを期待し、ベンゼン環に置換基を有する Grignard 試薬を用いたが

（エントリー３、４）、いずれの場合も選択比の向上は見られなかった。なお、アルコール

181の立体化学は Mosher法を用いることで決定した（Experimental Section参照）。 

 

	
 付加反応における立体選択性について以下のように考察した（Figure 4, 5）。アルデヒド 151

は三つのカルボニル基を有している。すなわち、ケトン、アルデヒドとインドリノンのカル

ボニル基である。この中でインドリノンのカルボニル基はアミドのカルボニルであり、窒素

原子からの電子供与のために他の二つと比較した際に最も配位能が高いと考えられる。そこ

で、インドリノンのカルボニル酸素原子が Grignard 試薬のマグネシウムに対して配位した後
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に、近傍に存在するアルデヒドがマグネシウムに配位し、付加が進行すると考えた。その際、

基質がマグネシウムに配位した構造として 182 と 183 が考えられる(Figure 4)。182 と 183 を

比較すると、183 においてはマグネシウム上の置換基と基質 151 の二重結合部位の水素原子

との立体反発が大きいと考えられることから 182 の遷移状態より付加反応が進行したと考え

た。さらに、182についてマグネシウム上の置換基の配置として 184と 185が考えられる(Figure 

5、Ar = Ph、X = Clの場合)。分子模型を用いて 184と 185を比較した結果として 184の方が、

反応点がより接近した遷移状態となっているため、185 の遷移状態から付加反応が優先して

進行し、180が主生成物として得られたのではないかと考えている。 

 
Figure 5. Possible Explanation for the Diastereoselectivity with Molecular Model  

     

                  184                                    185 

	
 先の検討結果より、付加反応はフェニル Grignard 試薬を用いることとし、大量化の検討を

行った（Scheme 26）。フェニルマグネシウムブロミドを用いて 400 mgスケールにて付加の検

討を行った際（エントリー１）、選択性の若干の低下に加え、収率が中程度に留まる結果とな
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った。Grignard 試薬の塩基性によって基質が一部損壊しているものと考え、添加剤として塩

化ランタン 34を用いた検討を行ったところ（エントリー２）、狙い通り収率の向上が見られた。

先の検討にてフェニルマグネシウムブロミドより良好な選択比にて目的物を与えていたフェ

ニルマグネシウムクロリドを用いて検討を行ったが（エントリー３）、収率および選択比とも

に同程度であった。 

 

	
 また、大量化に際して望みでないジアステレオマー187 も多く得られたため、望みのジア

ステレオマー186に変換する検討を行った（Scheme 27）。検討の結果、DMEAD35を用いた光

延反応によって立体化学の反転を行ってエステル 188 に変換した後、エステルの加水分解を

行うことで望みのジアステレオマー186に変換することができることを見出した。 

 

	
 付加反応によって得られたアルコール 186を Eschenmoser—Claisen転位反応の条件に付した

ところ、計画通り下段のブラケット内に示した遷移状態 191 を経て生じたと考えられる望み

の立体化学を有する転位成績体 192が単一のジアステレオマーとして得られた（Scheme 28）。

Claisen 転位反応によって生じ得るもう一方のジアステレオマー190 へ至る遷移状態は上段の

ブラケット内の六員環遷移状態 189 となるが、こちらにおいてはジメチルアミノ基とフェニ

ル基の立体反発が大きく、下段の遷移状態 191 と比較して不安定であるため、転位成績体と

して望みのジアステレオマー192が得られたと考えている。これにより、立体選択的な C6位

への置換基の導入に成功し C6—C20 結合の形成を実現することができたので、次は C15—C20

結合の形成に取り組むことにした。 
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 転位成績体 192 の二重結合の幾何異性および C6 位の立体化学については二次元 nOe の測

定により、以下の矢印に示す水素原子間で相関が観測されたことから決定した（Figure 6）。 
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２−６．C１５—C２０結合の形成 

	
 C15—C20 結合の形成はエノラートの酸化的カップリング反応によって合成することとし、

酸化的カップリング前駆体の調製を目指した変換を行った。まず、酸化的カップリング前駆

体として、合成計画に従ってラクタムの合成を目指した（Scheme 29）。171を用いて検討を行

った。ケトンの還元を行うことでアルコール 193 に変換し、オゾンを作用させることでケト

ン 194 に変換した。ケトン 194 と反応するアミンを探索した結果、ヒドロキシルアミンが反

応することを見出し、オキシム 195に変換することができた。オキシム 195を Adams触媒存

在下、高圧水素雰囲気条件にて酢酸中で加熱したが、N—O結合の開裂が進行した後に基質が

損壊する結果となってしまい、目的とするラクタムを合成することはできなかった。 

 

	
 そこで、酸化的カップリングの前駆体をラクタムからラクトンに変更することとし、ラク

トンを目指した変換を検討した。はじめにヨードラクトン化の検討を行った（Scheme 30）。

しかしながら、N—ヨードスクシンイミドを用いる条件（エントリー１）では原料は全く反応

せず、ヨウ素を用いる条件（エントリー２）ではフェニル基のヨウ素化が観測されただけで 
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目的のラクトン 197は全く得られなかった。 

	
 次に、二段階の変換にてラクトンを合成する検討を行った（Scheme 31）。スチレン 192 に

メタクロロ過安息香酸を作用させることで立体選択的なエポキシ化を行い、エポキシド 198

に変換した。エポキシド 198を酸性条件に付すことでアミド酸素原子からの５−エキソ環化が

進行すれば目的のラクトンが合成できると考え、酸性条件の検討を行った。その結果、パラ

トルエンスルホン酸を用いた際に驚くべきことに、C14—C20 結合が形成されたラクトン 199

が得られた。 

 

	
 当初想定していたラクトン形成に加え、C14—C20 結合の形成が進行した理由について以下

のように考察した（Scheme 32）。エポキシド 198 は酸性条件に付すことでアミド酸素原子か

らの５−エキソ環化が進行してエポキシドが開環し、イミニウムカチオン 200となる。ここで

加水分解が進行すれば想定していたラクトンとなるが、実際には脱プロトン化が進行し、エ

ナミン 201 となる。エナミン 201 が分子内に存在するケトンに求核付加を起こすことで C14

—C20結合が形成され、アルコール 199が得られたと考えた。 

 
	
 そこで、C15—C20 結合をエノラートの酸化的カップリングでなく、先の環化反応で生じる

エナミンの反応性を活用することで形成する計画を立案した（Scheme 33）。すなわち、C15
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位に脱離基を有するエポキシド 202を同様の酸性条件に付すことで、イミニウムカチオン 204

を経由してエナミン 205 となり、エナミン 205 において環化反応が進行するならば、目的と

する C15—C20結合を形成することができるのではないかと考えた。 

 

	
 C15 位に脱離基としてブロモ基を有する基質の合成に取り組んだ（Scheme 34）。系中でシ

リルエノールエーテルを発生させた後に臭素を作用させたところ（エントリー１）、構造不明

物の副生が見られた。そこで、一度シリルエノールエーテルを単離し、N—ブロモスクシンイ

ミドを作用させたところ（エントリー２）、目的とするブロミド 206を良好な収率にて得るこ

とができた。段階数の削減を目的として他のブロモ化を検討したところ、二価の臭化銅を用

いる反応条件 36にて（エントリー３）、定量的にブロミド 206に変換することができることを

見出した。 
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 C15 位に脱離基を導入することができたので、C15—C20 結合の形成に向けさらなる変換を

行った（Scheme 35）。ブロミド 206 を立体選択的にエポキシ化することでブロモエポキシド

207 を合成した。ブロモエポキシド 207 は先と同様の酸性条件に付したところ、一度目の環

化反応が進行して生じたエナミン 208 において狙い通り二度目の環化反応が進行し、ラクト

ン 199 が良好な収率にて得られた。これにより、ブロモエポキシド 207 よりわずか一段階の

変換にてゲルセミン型化合物に特徴的なスピロインドリノン部位を有する四環性骨格を構築

することに成功した。 

 
	
 また、環化反応によって得られたラクトン 203 の C15—C20 結合の形成は HMBC の測定に

よって以下の矢印に示す炭素—水素原子間の相関が見られたことにより確認した（Figure 7）。 
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２−７．ゲルセミン型化合物の合成に向けて残る課題 

	
 以上の変換により、ゲルセミン型化合物の複雑に縮環した炭素骨格を構築することができ

たので、一度合成した中間体 203とゲルセミン（5）の構造式を比較し、残る課題を整理する

（Figure 8）。ゲルセミン型化合物の合成に向けて残された課題は以下の三つである。 

①	
 C１４位における脱酸素化 

②	
 C２０位第四級炭素の構築 

③	
 C５−N結合の形成 
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２−８．C１４位における脱酸素化 

	
 まず、C14位における脱酸素化の検討を行った。 

	
 最初にWolff—Kishner還元 37の検討を行った（Scheme 36）。ケトン 203をヒドラジンと反応

させたところヒドラゾン 209 が低収率ながら得られた。この際、主な副生成物は二量体であ

った。得られたヒドラゾン 209 を塩基性条件に付したが、目的とする脱酸素体 210 は一切得

られず、基質が損壊する結果となった。 

 

	
 ヒドラジンとの反応において二量体が多く生成したことと脱酸素化における強塩基性条件

にて基質が損壊したことをふまえ、次に、温和な反応条件にて脱酸素化を行うことができる

ジアゼンを経由した還元 38の検討を行った（Scheme 37）。ケトン 203はトシルヒドラジドを

作用させることでトシルヒドラゾン 211 に変換することができた。トシルヒドラゾンのイミ

ン部位を還元するとスルフィン酸の脱離を伴ってジアゼンとなり、窒素の脱離を伴ってメチ

レンへ至るという報告を参考にトシルヒドラゾンの還元を検討した。トシルヒドラゾン 211

に対し、水素化ホウ素ナトリウム（エントリー１）、トリアセトキシ水素化ホウ素ナトリウム 
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（エントリー２）やカテコールボラン（エントリー３）などの様々な還元剤を作用させたが、

目的とする脱酸素体 210は全く得られなかった。 

	
 次に、ジチアンを経由した還元について検討した（Scheme 38）。ケトン 203 に 1,3—プロパ

ンジチオール（213）を作用させ、ジチアン 214を合成した。ジチアン 214を高圧水素雰囲気

下、Raneyニッケルを用いて還元することを試みたが、100 mgスケールにおいて N—O結合の

開裂は進行するものの目的の脱酸素体 215は全く得られなかった。 

 

	
 以上の検討より、ケトン 203 から二段階の変換にて脱酸素化を行うことは困難であると判

断し、四段階の変換にて脱酸素体へ導くことができる可能性のある Barton—McCombie脱酸素

化 39の検討を行った（Scheme 42）。203 の第二級水酸基を MOM 基にて保護したメトキシメ

チルエーテル 216 とアセチル基にて保護した酢酸エステル 217 の二種類を合成した。216 と

217は L—セレクトリドを用いて還元することで、それぞれアルコール 218と 219に変換する

ことができた。続いて、それぞれキサントゲン酸エステル 220 と 221 に変換した。次の脱酸

素化の検討はメトキシメルエーテル 220を用いて行った。10 mMの濃度にてトルエン中、ラ

ジカル開始剤としてアゾビスイソブチロニトリル、水素源としてトリブチルスズヒドリドを

用いるラジカル反応の条件に付したところ、低収率ながら目的の脱酸素体 222 を得ることが

できた。この際、主な副生成物はメチルエーテル 223であった。 
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 また、以下の実験結果（Scheme 40）より、メチルエーテルの炭素原子はカルボニルの炭素

由来であると考え、Scheme 39 のラジカル反応において 222 とメチルエーテル 223 の生成機

構を以下のように考察した（Scheme 41）。	
 まず、系中で発生したラジカル種がチオカルボ

ニル基と反応し、ブラケット内に示したようなラジカル種 226 が生成する。こちらのラジカ

ル種が赤矢印で示したようにC—O結合の開裂が進行した後に水素源と反応することで目的物

に至る。一方で、青矢印で示したように分子間で水素源と反応し、さらに同様の分子間によ

る還元反応が繰り返し起こるとメチルエーテル 223に至ると考えられる。 

 

 
	
 想定しているメチルエーテル 223 の生成機構にもとづいて反応条件の最適化を行った

（Scheme 42）。Scheme 39の結果をエントリー１に示した。メチルエーテル 223は分子間反応

によって生成するため、分子間反応を抑制すべくさらなる低濃度で反応を行ったが（エント

リー２）、依然としてメチルエーテル 223の副生が多く見られた。そこで、トリブチルスズヒ

ドリドより水素供与能の低いトリストリメチルシリルシラン 40を用いたところ（エントリー

３）、メチルエーテル 223の副生を抑制しつつ、目的の脱酸素体 222を良好な収率にて得るこ

とができた。ベンジルアルコールの保護基が MOM 基でなくアセチル基の場合にも（エント

リー４）、トリストリメチルシリルシランを用いる条件は良好な収率にて脱酸素体 227を与え

た。これにより、C14位における脱酸素化の方法を確立することができた。 
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２−９．C２０位第四級炭素構築の検討 

	
 ２−７．に示したゲルセミン型化合物の合成に向けて残る三つの課題のうち一つを達成でき

たので残りの二つのうち C20位第四級炭素の構築に取り組んだ。 

	
 四環性化合物 222 のラクトンのα位においてアルキル化を行うことができれば C20 位第四

級炭素が構築できると考え、検討を行った（Scheme 43）。橋頭位アニオン 41の系中における

生成を確認する目的でジフェニルジスルフィド存在下、LDA（エントリー１）や Knochel—

Hauser 塩基（エントリー２）を作用させたが、いずれの場合においてもスルフェニル化は進

行せず、橋頭位アニオンの生成を確認することはできなかった。 

 

	
 橋頭位にアニオンを生成させることは困難であると考え、ラクトンを開環した後にアルキ

ル化を行う検討を行った（Scheme 44）。ベンジルアルコール 203を用いて検討を行った。203

に塩化チオニルを作用させてベンジルクロリド 230 に変換した後に、亜鉛を作用させること

で還元的に開環を行い、カルボン酸 231 に変換した。カルボン酸 231 を対応するメチルエス

テル 232 に変換し、アルキル化に向けて重水素化実験を行った。しかしながら、メチルエス

テル 232に LDAを作用させたところ、基質が損壊してしまう結果となった。完全な構造決定 
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にはいたっていないが、逆 Michael反応が進行した結果 C6—C7結合が開裂した化合物が得ら

れたと考えている。 

	
 そこで、C20位のアルキル化を行った後に C15—C20結合を形成することで C20位第四級炭

素を構築する計画を立て、検討を行った（Scheme 45）。アミド 192 は強塩基を作用させると

損壊してしまう結果となったが、チオ Claisen 転位反応 42を用いることで C20 位のアルキル

化を行うことができることを見出した。アミド 192 をチオアミド 234 に変換した後にアリル

ブロミド存在下加熱することでエナミン 235 となった。得られたエナミン 235 を、マイクロ

波を用いて加熱することで速やかにチオ Claisen転位反応が進行し、C20位にアルキル基が導

入された 236に変換することができた。 

 

	
 C20 位のアルキル化を行うことができたので、C20 位に置換基を有する基質において環化

反応が進行し、C15—C20結合形成を行うことが可能かどうかを検討した（Scheme 46）。チオ

アミド 236はメタクロロ過安息香酸を作用させることでアミド 237に変換することができた。

続いて、四酸化オスミウムを作用させることで一置換二重結合選択的に酸化した後に、過ヨ

ウ素酸ナトリウムを作用させることでアルデヒド 238に変換した。アルデヒド 238は還元し、

アセチル化を行うことで酢酸エステル 239 に変換し、続く三段階の変換によって環化反応前

駆体となるブロモエポキシド 240 を合成した。得られたブロモエポキシド 240 を酸性条件下

加熱したが、目的物 241は全く得られず、原料を定量的に回収した。 
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２−１０．C５—N結合の形成の検討 

	
 C20位第四級炭素の構築の検討と平行して C5—N結合の形成についても検討を行った。 

	
 初めに、ラクトンの開環の検討を行った（Scheme 47）。アンモニア（エントリー１）、ナト

リウムメトキシド（エントリー２）や水酸化リチウム（エントリー３）を作用させたが、い

ずれの条件においてもアルコール 242を単離することはできなかった。 

 
	
 そこで、還元的なラクトンの開環を行い、C5—N結合の形成を検討した（Scheme 48）。酢酸

エステル 227 のアセチル基を除去した後に塩化チオニルを作用させることでベンジルクロリ

ド 243 に変換した。ベンジルクロリド 243 に対して亜鉛を作用させることでラクトンの開環

を行い、カルボン酸 244 に変換した。カルボン酸 244 を対応するメチルエステルに変換した

後にオゾンを作用させることでケトン 245を合成した。ケトン 245は水素化ホウ素ナトリウ 
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ムを作用させることで立体選択的な還元が進行し、メシル化することでスルホン酸エステル

246に変換した。さらなる三段階の変換によって合成したアミド 247を用いて C5—N結合の形

成を検討したが、基質が損壊する結果となってしまった。 
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２−１１．今後の計画 

	
 ゲルセミン型化合物の合成に向けて残る課題は以下の二つである。 

a) C20位第四級炭素の構築 

b) C5—N結合の形成 

a), b)の順に合成を行う計画と b), a)の順に合成を行う計画を立案した。 

	
 まず、a), b)の順に合成を行う計画を示す（Scheme 49）。C20位のアルキル化に際して強塩

基を用いると逆 Michael 反応によって基質が損壊してしまうという知見と、C15—C20 結合形

成に用いた環化反応が C20位に置換基を有する場合には進行しないという実験事実より、環

化反応後にアルキル化を行う以下の計画を考えた。すなわち、アルコール 249 を活用し、C—

H挿入反応を用いて C20位第四級炭素を構築する計画である。まず、アルコール 249 をジア

ゾ酢酸エステル 250に変換する 43。この化合物において望みの C—H挿入反応 44が進行するな

らばビスラクトン 251 が得られる。五員環ラクトンと六員環ラクトンの反応性の違いを利用

した変換を行うことでゲルセミン型化合物の合成が可能であると考えている。 

 

	
 次に、b), a)の順で合成を行う計画を示す（Scheme 50）。C5—N結合を形成した後に、分子内 
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Mannich反応を活用することで C20位第四級炭素構築を行う計画である。まず、アミド 247

をラクタム 248に変換した後に還元を行うことでヘミアミナール 252を合成する。ヘミアミ

ナール 252に対し、還元剤存在下ホルムアルデヒドを酸性条件にて作用させることで窒素原

子のメチル化が進行して 253となり、さらにイミニウムカチオン 254となった際に分子内

Mannich反応が進行すればアルデヒド 255となり、C20位第四級炭素の構築を行うことがで

きると考えた。255はアルデヒド部位を変換することによりゲルセミン型化合物へ導くこと

が可能であると考えた。 
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２−１２．総括 

	
 以上、筆者は本学博士課程においてスピロインドリノン部位を有するゲルセミウム属アル

カロイドのうちゲルセミン型化合物の合成研究に取り組んだ。標的化合物群の共通骨格を有

する鍵中間体 141より、分子内反応を活用することで ゲルセミン型化合物の複雑な中心骨格

の構築に成功した。すなわち、立体選択的な Claisen転位反応によって C6—C20位間の結合形

成を行い、タンデム環化反応によって C15—C20位間の結合形成を行うことでスピロインドリ

ノン部位を有する四環性骨格を構築した。さらに、C14 位において脱酸素化を行う方法論を

確立し、C5—N 結合の形成によるピロリジン環の構築と C20 位第四級炭素の構築を行うこと

でゲルセミン型化合物の合成を行うことができると考えている。 
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General Remarks: Nuclear magnetic resonance (1H NMR (400 MHz), 13C NMR (100 MHz)) spectra 

were determined on a JEOL-ECS400 instrument unless otherwise noted. Chemical shifts for 1H NMR 

are reported in parts per million (ppm) downfields from tetramethylsilane (d) as the internal standard 

or relative to the singlet at 7.26 ppm for residual chloroform, and coupling constants are in hertz (Hz). 

The following abbreviations are used for spin multiplicity: s = singlet, d = doublet, t = triplet, q = 

quartet, m = multiplet, br = broad. Chemical shifts for 13C NMR were reported in ppm relative to the 

center line of a triplet at 77.0 ppm for deuteriochloroform. Infrared (IR) spectra were recorded on a 

JASCO FT/IR-4100 Fourier Transform Infrared Spectrophotometer and were reported in 

wavenumbers (cm-1). High resolution mass spectra (HRMS) were obtained on a JEOL JMS-T100LP 

AccuTOF LC-plus either in positive electrospray ionization (ESI) method, using sodium 

trifluoroacetate as the internal standard. Optical rotations were measured on JASCO P-2200 

Polarimeter at room temperature using the sodium D line. Analytical thin layer chromatography (TLC) 

was performed on Merck precoated analytical plates, 0.25 mm thick, silica gel 60 F254. Preparative 

TLC separations were performed on Merck analytical plates (0.25 or 0.50 mm thick) precoated with 

silica gel 60 F254 unless otherwise noted. Flash chromatography separations were performed on 

KANTO CHEMICAL Silica Gel 60 (spherical, 40-100 mesh) unless otherwise noted. Reagents were 

commercial grades and were used without any purification. Dehydrated tetrahydrofuran, toluene, and 

dichloromethane were purchased from Kanto Chemicals Co., Inc., and were purified using a Glass 

Contour Solvent System. Dehydrated methanol was purchased from Kanto Chemicals Co., Inc.. All 

reactions sensitive to oxygen or moisture were conducted under an argon atmosphere. All other 

reagents were commercially available and used without further purification. 
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(1S,3'S,5S)-2-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)-1'-methoxy-6-oxaspiro[bicyclo[3.2.2]non[2]ene-4,3'-i

ndoline]-2',9-dione (186) and (1S,3'S,5S)-2-((R)-hydroxy(phenyl)methyl)-1'-methoxy-6-oxaspiro 

[bicycle[3.2.2]non[2]ene-4,3'-indoline]-2',9-dione (187) 

 

To a stirred solution of 151 (506 mg, 1.61 mmol) in THF (12.0 mL) at –78 °C was added dropwise 

freshly-prepared solution of PhMgCl/LaCl3·2LiCl* (0.46 M solution in THF, 6.30 mL, 2.90 mmol). 

After stirred for 2.5 h, the reaction mixture was quenched with HCl aq. (0.2M, 25 mL) and EtOAc (15 

mL) was added. The two phases were partitioned and the aqueos phase was extracted with EtOAc (10 

mL) twice. The combined organic extract was dried over MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. 

The residue was purified by MPLC (n-hexane/EtOAc) to afford 186 (406 mg, 1.04 mmol, 64%) as a 

pale yellow foam and 187 (111 mg, 0.283 mmol, 18%) as a pale yellow foam. 

 

186 

[α]23
D –1.4 (c = 1.25, CHCl3); 

IR (film, cm–1) 3434, 1740, 1464; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.29-7.44 (m, 7H), 7.16 (dd, J = 7.8, 7.8 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.8 Hz, 

1H), 5.52 (s, 1H), 5.31 (s, 1H), 4.04 (s, 3H), 3.88-3.96 (m, 2H), 3.74 (s, 1H), 2.72-2.83 (m, 3H), 2.58 

(dd, J = 19.7, 6.0 Hz, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 204.1 (C), 169.4 (C), 150.8 (C), 140.2 (C), 139.2 (C), 129.2 (CH), 

128.6 (CH), 127.8 (CH), 127.0 (C), 126.21 (CH), 126.17 (CH), 123.6 (CH), 121.5 (CH), 107.7 (CH), 

81.6 (CH), 77.7 (CH), 70.8 (CH2), 63.9 (CH3), 57.3 (C), 43.5 (CH2), 30.6 (CH); 

HRMS (ESI+) 414.1316 (calcd for C23H21NNaO5 414.1317). 

                                                
* PhMgCl/LaCl3·2LiCl (0.46 M in THF) was prepared by stirring PhMgCl (2.0 M solution in THF, 
1.5 mL) and LaCl3·2LiCl (0.6 M solution in THF, 5.0 mL) at 0 °C for an hour. 
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187 

[α]24
D –31.7 (c = 1.00, CHCl3); 

IR (film, cm–1) 3853, 1740, 1464; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.30-7.44 (m, 7H), 7.16 (ddd, J = 7.8, 7.8, 0.9 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 7.8 

Hz, 1H), 5.54 (s, 1H), 5.28 (s, 1H), 4.08 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 4.05 (s, 3H), 4.00 (dd, J = 9.6, 3.2 Hz, 

1H), 3.74 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 2.74-2.80 (m, 1H), 2.49-2.52 (m, 2H), 2.21 (d, J = 3.2 Hz, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 203.7 (C), 169.3 (C), 150.8 (C), 139.9 (C), 139.3 (C), 129.2 (CH), 

128.7 (CH), 128.1 (CH), 126.9 (C), 126.5 (CH), 126.3 (CH), 123.5 (CH), 121.0 (CH), 107.7 (CH), 

81.5 (CH), 77.5 (CH), 70.6 (CH2), 63.8 (CH3), 57.3 (C), 43.1 (CH2), 31.0 (CH); 

HRMS (ESI+) 414.1305 (calcd for C23H21NNaO5 414.1317). 
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(S)-(S)-((1S,3'S,5S)-1'-methoxy-2',9-dioxo-6-oxaspiro[bicyclo[3.2.2]non[2]ene-4,3'-indolin]-2-yl)(

phenyl)methyl 3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoate (256) 

 

To a stirred solution of 187 (2.3 mg, 5.9 µmol) and (S)-α-methoxy-α-(trifluoromethyl)phenylacetic 

acid ((S)-MTPA, 4.1 mg, 18 µmol) in THF (300 µL) at room temperature was added DCC (4.3 mg, 21 

µmol) and DMAP (0.3 mg, 3.0 µmol). After stirred for 1 h, the reaction mixture was quenched with 

H2O (1.5 mL) and EtOAc (1.5 mL) was added. The two phases were partitioned and the aqueos phase 

was extracted with EtOAc (1.5 mL) three times. The combined organic extract was dried over MgSO4, 

filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by preparative TLC (n-hexane/EtOAc = 

1/1) to afford 256 (3.3 mg, 5.4 µmol, 92%) as a colorless oil. 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.32-7.46 (m, 9H), 7.27-7.31 (m, 3H), 7.16 (ddd, J = 7.8, 7.3, 0.9 Hz, 

1H), 7.05 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 6.53 (s, 1H), 5.54 (s, 1H), 4.04 (s, 3H), 3.99 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 3.95 

(dd, J = 9.6, 3.2 Hz, 1H), 3.72 (s, 1H), 3.51 (s, 3H), 2.75 (br-s, 1H), 2.42-2.47 (m, 2H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 202.8 (C), 168.6 (C), 165.0 (C), 145.9 (C), 139.4 (C), 135.3 (C), 131.7 

(C), 129.8 (CH), 129.5 (CH), 128.9 (CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH), 127.4 (CH), 126.4 (CH), 126.3 (C), 

126.1 (CH), 125.2 (CH), 123.6 (CH), 107.9 (CH), 85.0 (C, determined by HMBC), 81.3 (CH3), 80.5 

(CH3), 70.1 (CH2), 63.9 (CH3), 57.3 (C), 55.4 (CH3), 43.1 (CH2), 31.3 (CH) 

peak of C(CF3) was not observed; 

HRMS (ESI+) 630.1711 (calcd for C33H28F3NNaO7 630.1716). 
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(R)-(S)-((1S,3'S,5S)-1'-methoxy-2',9-dioxo-6-oxaspiro[bicyclo[3.2.2]non[2]ene-4,3'-indolin]-2-yl)(

phenyl)methyl 3,3,3-trifluoro-2-methoxy-2-phenylpropanoate (257) 

 

To a stirred solution of 187 (2.3 mg, 5.9 µmol) and (R)-α-methoxy-α-(trifluoromethyl)phenylacetic 

acid ((R)-MTPA, 4.1 mg, 19 µmol) in THF (300 µL) at room temperature was added DCC (4.3 mg, 21 

µmol) and DMAP (0.3 mg, 3.0 µmol). After stirred for 1 h, the reaction mixture was quenched with 

H2O (1.5 mL) and EtOAc (1.5 mL) was added. The two phases were partitioned and the aqueos phase 

was extracted with EtOAc (1.5 mL) three times. The combined organic extract was dried over MgSO4, 

filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by preparative TLC (n-hexane/EtOAc = 

1/1) to afford 257 (3.3 mg, 5.4 µmol, 95%) as a colorless oil. 

 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.49 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.32-7.43 (m, 9H), 7.29 (d, J = 7.3Hz, 1H), 

7.16 (ddd, J = 7.8, 7.3, 1.4 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 5.40 (s, 1H), 4.03 (s, 3H), 

3.86 (br-s, 2H), 3.68 (s, 1H), 3.50 (s, 3H), 2.65 (br-s, 1H), 2.34-2.38 (m, 2H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 202.8 (C), 168.5 (C), 165.2 (C), 145.7 (C), 139.3 (C), 135.4 (C), 132.0 

(C), 129.8 (CH), 129.5 (CH), 129.0 (CH), 128.9 (CH), 128.6 (CH), 127.2 (CH), 126.6 (CH), 126.23 

(C), 126.17 (CH), 125.5 (CH), 123.6 (CH), 107.8 (CH), 84.6 (C, determined by HMBC), 81.3 (CH3), 

80.1 (CH3), 69.9 (CH2), 63.8 (CH3), 57.3 (C), 55.6 (CH3), 43.0 (CH2), 31.1 (CH) 

peak of C(CF3) was not observed; 

HRMS (ESI+) 630.1741 (calcd for C33H28F3NNaO7 630.1716). 
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Δδ values obtained for MTPA ester of 187 (Δδ = δS − δR) 
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(S)-((1S,3'S,5S)-1'-methoxy-2',9-dioxo-6-oxaspiro[bicyclo[3.2.2]non[2]ene-4,3'-indolin]-2-yl)(phe

nyl)methyl 4-nitrobenzoate (188) 

 

To a stirred solution of 187 (105 mg, 0.268 mmol), PPh3 (106 mg, 0.404 mmol) and 4-nitrobenzoic 

acid (67.2 mg, 0.402 mmol) in THF (2.7 mL) at room temperature was added DMEAD (94.2 mg, 

0.402 mmol). After stirred for 10 min , the reaction mixture was concentrated in vacuo. The crude 

compound was added H2O (3 mL) and toluene (3 mL). The two phases were partitioned and the 

aqueos phase was extracted with toluene (1 mL) four times. The combined organic extract was dried 

over MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 

chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 3/1) to afford 188 (145 mg, 0.268 mmol, 100%) as a 

pale yellow foam. 

 

 [α]24
D –103.3 (c = 1.10, CHCl3); 

IR (film, cm–1) 1740, 1729, 1613, 1528, 1268; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.26 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.32-7.51 (m, 7H), 

7.13 (dd, J = 7.8, 7.3 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.51 (s, 1H), 5.55 (s, 1H), 4.24 (d, J = 10.1 Hz, 

1H), 4.06 (s, 3H), 4.06 (dd, J = 10.1, 3.7 Hz, 1H), 3.76 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 2.79 (br-d, J = 3.2 Hz, 1H), 

2.54-2.57 (m, 2H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 202.9 (C), 169.0 (C), 163.1 (C), 150.7 (C), 146.0 (C), 139.3 (C), 135.7 

(C), 134.8 (C), 130.8 (CH), 129.4 (CH), 129.3 (CH), 129.1 (CH), 127.7 (CH), 126.6 (C), 126.1 (CH), 

123.7 (CH), 123.6 (CH), 121.8 (CH), 107.8 (CH), 81.5 (CH), 79.3 (CH), 70.2 (CH2), 64.0 (CH3), 57.3 

(C), 42.7 (CH2), 32.6 (CH); 

HRMS (ESI+) 563.1428 (calcd for C30H24N2NaO8 563.1430). 
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(1S,3'S,5S)-2-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)-1'-methoxy-6-oxaspiro[bicyclo[3.2.2]non[2]ene-4,3'-i

ndoline]-2',9-dione (186) 

 

To a stirred solution of 188 (140 mg, 1.61 mmol) in MeOH (1.2 mL) and CH2Cl2 (0.60 mL) was added 

NaOH aq. (1M, 1.2 mL) at room temperature. After stirred for 1.5 h, the reaction mixture was 

quenched with saturated NH4Cl aq. (10 mL) and extracted with EtOAc (5 mL). The two phases were 

partitioned and the aqueos phase was extracted with EtOAc (2 mL) three times. The combined organic 

extract was dried over MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by MPLC 

(n-hexane/EtOAc) to afford 186 (82.4 mg, 0.211 mmol, 81%) as a pale yellow foam. 
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2-((1S,3R,3'S,5S,Z)-2-benzylidene-1'-methoxy-2',9-dioxo-6-oxaspiro[bicyclo[3.2.2]nonane-4,3'-in

dolin]-3-yl)-N,N-dimethylacetamide (192) 

 

To a stirred solution of 186 (483 mg, 1.23 mmol) in o-xylene (12.3 mL) was added 

N,N-dimethylacetamde dimethyl acetal (541 µL, 3.70 mmol) at room temperature. After stirred for 1.5 

h at 140 °C, the reaction mixture was quenched with saturated NH4Cl aq. (10 mL) and extracted with 

EtOAc (3 mL). The two phases were partitioned and the aqueos phase was extracted with EtOAc (2 

mL) three times. The combined organic extract were dried over MgSO4, filtered and concentrated in 

vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 2/1 

to 1/1) to afford 192 (411 mg, 0.892 mmol, 72%) as a pale yellow foam. 

 

[α]23
D –70.5 (c = 1.00, CHCl3); 

IR (film, cm–1) 1733, 1723, 1647, 1616, 1464; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.32-7.38 (m, 3H), 7.20-7.30 (m, 3H), 7.16 

(ddd, J = 7.8, 7.3, 0.9 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.19 (s, 1H), 4.72 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.27 

(br-d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.04 (s, 3H), 4.03 (dd, J = 10.5, 2.3 Hz, 1H), 3.85 (s, 1H), 3.64 (br-s, 1H), 

2.88 (s, 3H), 2.83 (s, 3H), 2.74 (dd, J = 16.0, 10.5 Hz, 1H), 2.63 (br-d, J = 18.8 Hz, 1H), 2.36 (dd, J = 

18.8, 4.6 Hz, 1H), 1.61 (dd, J = 16.0, 2.3 Hz, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 205.6 (C), 169.8 (C), 168.4 (C), 139.6 (C), 139.0 (C), 137.4 (C), 

128.85 (CH), 128.83 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 127.6 (CH), 126.9 (CH), 124.0 (CH), 123.9 (CH), 

107.1 (CH), 83.6 (CH), 67.3 (CH2), 64.0 (CH3), 57.9 (C), 41.74 (CH), 41.70(CH2), 37.0 (CH3), 35.6 

(CH3), 32.3 (CH), 30.1 (CH2); 

HRMS (ESI+) 483.1908 (calcd for C27H28N2NaO5 483.1896). 
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2-((1S,3R,3'S,5S,8R,Z)-2-benzylidene-8-bromo-1'-methoxy-2',9-dioxo-6-oxaspiro[bicyclo[3.2.2]no

nane-4,3'-indolin]-3-yl)-N,N-dimethylacetamide (206) 

 

To a stirred solution of 192 (404 mg, 0.877 mmol) in THF (8.8 mL) was added CuBr2 (588 mg, 2.63 

mmol) at room temperature. After refluxing for 2 h, the reaction mixture was quenched with saturated 

NH4Cl aq. (10 mL) and extracted with EtOAc (3 mL). The two phases were partitioned and the aqueos 

phase was extracted with EtOAc (2 mL) three times. The combined organic extract were dried over 

MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography 

on silica gel (CH2Cl2/MeOH = 80/1) to afford 206 (473 mg, 0.892 mmol, 100%) as a pale yellow 

foam. 

 

[α]24
D –22.3 (c = 1.00, CHCl3); 

IR (film, cm–1) 1742, 1721, 1649, 1617, 1465; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.63 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.28-7.44 (m, 4H), 7.20-7.28 (m, 1H), 7.17 

(dd, J = 7.8, 7.3 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.29 (s, 1H), 4.62 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.53 (dd, J 

= 10.5, 3.2 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 4.30 (br-d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H), 3.99 (s, 1H), 

3.77 (br-s, 1H), 2.89 (s, 3H), 2.84 (s, 3H), 2.71 (dd, J = 16.0, 10.1 Hz, 1H), 1.64 (dd, J = 16.0, 2.8 Hz, 

1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 199.7 (C), 169.5 (C), 168.0 (C), 138.9 (C), 137.0 (C), 136.3 (C), 130.6 

(CH), 129.2 (CH), 128.9 (CH), 128.3 (C), 128.1 (CH), 127.6 (CH), 124.3 (CH), 123.9 (CH), 107.4 

(CH), 81.9 (CH), 64.1 (CH3), 62.6 (CH2), 58.4 (C), 46.0 (CH), 41.6 (CH), 41.4 (CH), 37.0 (CH3), 35.7 

(CH3), 30.1 (CH2); 

HRMS (ESI+) 561.0988 (calcd for C27H27BrN2NaO5 561.1001). 
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Bromoepoxide (207) 

 

To a stirred solution of 206 (468 mg, 0.868 mmol) in CH2Cl2 (8.8 mL) was added mCPBA (77%, 295 

mg, 1.32 mmol) at room temperature. After stirred for 2.5 d, the reaction mixture was quenched with 

saturated Na2S2O3 aq. (5 mL), saturated NaHCO3 (5 mL) and extracted with EtOAc (10 mL). The two 

phases were partitioned and the aqueos phase was extracted with EtOAc (2 mL) four times. The 

combined organic extract were dried over MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was 

purified by flash column chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 2/1 to 1/1) to afford 207 

(438 mg, 0.788 mmol, 91%) as a white foam. 

 

[α]23
D –29.5 (c = 1.00, CHCl3); 

IR (film, cm–1) 1742, 1717, 1643, 1619, 1466; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.56-7.61 (m, 3H), 7.37-7.44 (m, 3H), 7.34 (dd, J = 7.8, 7.3 Hz, 1H), 

7.15 (dd, J = 7.8, 7.3 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 11.0, 

2.8 Hz, 1H), 4.40 (dd, J = 6.0, 5.5 Hz, 1H), 4.25 (br-s, 1H), 4.17 (s, 1H), 4.04 (s, 3H), 4.01 (s, 1H), 

2.67 (s, 3H), 2.64 (br-s, 1H), 2.14 (dd, J = 15.6, 5.5 Hz, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 200.2 (C), 169.9 (C), 169.1 (C), 138.5 (C), 133.8 (C), 129.2 (CH), 

128.9 (CH), 128.5 (CH), 127.6 (C), 126.5 (CH), 124.7 (CH), 124.4 (CH), 107.3 (CH), 82.1 (CH), 64.6 

(C), 64.3 (CH3), 61.9 (CH2), 59.6 (CH), 58.0 (C), 44.4 (CH), 42.9 (CH), 39.6 (CH), 37.0 (CH3), 35.7 

(CH3), 26.4 (CH2); 

HRMS (ESI+) 577.0930 (calcd for C27H27BrN2NaO6 577.0950). 
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(3R,3aS,3'S,5S,9R)-8a-((S)-hydroxy(phenyl)methyl)-1'-methoxy-3,3a,8,8a-tetrahydro-2H-spiro[3,

8,5-(epiethane[1,1,2]triyl)furo[2,3-d]oxepine-4,3'-indoline]-2,2',10(5H,7H)-trione (199) 

 

To a stirred solution of 207 (430 mg, 0.774 mmol) in 1,4-dioxane (7.7 mL) was added pTsOH (400 

mg, 2.32 mmol) at room temperature. After stirred for 30 min at 100 °C, the reaction mixture was 

quenched with saturated NaHCO3 aq. (5 mL) and extracted with EtOAc (5 mL). The two phases were 

partitioned and the aqueos phase was extracted with EtOAc (2 mL) three times. The combined organic 

extract were dried over MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash 

column chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 2/1 to 1/1) to afford 199 (307 mg, 0.686 

mmol, 89%) as a pale yellow foam. 

 

[α]25
D 1.6 (c = 1.20, CHCl3); 

IR (film, cm–1) 3502, 2360, 1791, 1752, 1718, 1617, 1461; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 7.8, 7.4 Hz, 1H), 7.26, (dd, J = 

7.8, 7.3 Hz, 1H), 7.05-7.22 (m, 4H), 6.94 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 5.75 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 

12.4 Hz, 1H), 3.96-4.02 (m, 3H), 3.95 (s, 3H), 3.30 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 3.22 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 2.26 

(d, J = 5.5 Hz, 1H), 2.25 (br-s, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 202.4 (C), 171.1 (C), 171.0 (C), 140.3 (C), 138.1 (C), 130.3 (CH), 

129.2 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 124.5 (C), 123.2 (CH), 108.5 (CH), 97.4 (C), 76.8 

(CH), 70.6 (CH), 63.7 (CH3), 61.2 (CH2), 54.0 (C), 51.5 (CH), 48.4 (CH), 48.2 (CH), 48.0 (CH); 

HRMS (ESI+) 470.1205 (calcd for C25H21NNaO7 470.1216). 
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(1S)-((3R,3aS,3'S,5S,9R)-1'-methoxy-2,2',10-trioxo-3,3a,5,7,8,8a-hexahydro-2H-spiro[3,8,5-(epiet

hane[1,1,2]triyl)furo[2,3-d]oxepine-4,3'-indolin]-8a-yl)(phenyl)methyl acetate (217) 

 

To a stirred solution of 199 (300 mg, 0.670 mmol) in pyridine (3.4 mL) was added acetic anhydride 

(3.4 mL) at room temperature. After stirred for 30 min, toluene was added and was concentrated in 

vacuo. The residue was purified by flash column chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 

3/1) to afford 217 (313 mg, 0.639 mmol, 95%) as a pale yellow foam. 

 

[α]24
D 30.8 (c = 1.25, CHCl3); 

IR (film, cm–1) 1795, 1751, 1463; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.24 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 7.8, 7.8, 0.9 Hz, 1H), 7.37 (ddd, 

J = 7.8, 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.04-7.20 (m, 4H), 6.89 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 6.87 (s, 1H), 4.10 (d, J = 12.4 

Hz, 1H), 4.01 (br-s, 1H), 3.98 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.95 (dd, J = 12.4, 2.3 Hz, 1H), 3.30 (d, 

J = 8.2 Hz, 1H), 3.13 (dd, J = 8.2, 1.8 Hz, 1H), 2.31 (br-s, 1H), 2.17 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 201.8 (C), 170.72 (C), 170.66 (C), 169.7 (C), 140.3 (C), 134.6 (C), 

130.5 (CH), 129.5 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.0 (CH), 124.1 (C), 123.7 (CH), 108.5 (CH), 

95.7 (C), 76.8 (CH), 71.1 (CH), 63.7 (CH3), 60.6 (CH2), 53.9 (C), 51.7 (CH), 48.21 (CH), 48.17 (CH), 

48.0 (CH), 20.9 (CH3); 

HRMS (ESI+) 512.1306 (calcd for C27H23NNaO8 512.1321). 
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(1S)-((3S,3aS,3'S,5S,9R,10S)-10-hydroxy-1'-methoxy-2,2'-dioxo-3,3a,5,7,8,8a-hexahydro-2H-spir

o[3,8,5-(epiethane[1,1,2]triyl)furo[2,3-d]oxepine-4,3'-indolin]-8a-yl)(phenyl)methyl acetate (219) 

 

To a stirred solution of 217 (308 mg, 0.627 mmol) in THF (3.1 mL) was added L-selectride (1M 

solution in THF, 752 µL, 0.752 mmol) at –78 °C. After stirred for 15 min, the reaction mixture was 

quenched with saturated NH4Cl aq. (5 mL) and extracted with EtOAc (3 mL). The two phases were 

partitioned and the aqueos phase was extracted with EtOAc (2 mL) three times. The combined organic 

extract were dried over MgSO4, filtered and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash 

column chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 3/1 to 2/1) to afford 219 (289 mg, 0.588 

mmol, 94%) as a white foam. 

[α]22
D 34.2 (c = 1.00, CHCl3); 

IR (film, cm–1) 3350, 1792, 1742, 1698, 1616, 1462; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.22 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.55 (ddd, J = 7.8, 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.39 (ddd, 

J = 7.8, 7.8, 0.9 Hz, 1H), 7.09-7.15 (m, 2H), 7.02 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 2H) 6.73 (s, 1H), 6.59 (d, J = 

7.3 Hz, 2H), 6.06 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 4.52 (ddd, J = 11.9, 5.0, 2.7 Hz, 1H), 4.12 (dd, J = 12.4, 2.8 Hz, 

1H), 4.02 (br-s, 1H), 3.98 (s, 3H), 3.93 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.71 (br-s, 1H), 2.95 (dd, J = 8.7, 5.0 Hz, 

1H), 2.88 (br-d, J = 8.7 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 2.07 (br-s, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 174.3 (C), 173.1 (C), 169.8 (C), 140.0 (C), 134.9 (C), 130.4 (CH), 

130.1 (CH), 128.4 (CH), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 125.6 (C), 124.3 (CH), 108.5 (CH), 96.3 (C), 70.7 

(CH), 70.5 (CH), 67.0 (CH), 63.8 (CH3), 57.8 (CH2), 54.0 (C), 51.6 (CH), 44.0 (CH), 41.6 (CH), 38.3 

(CH), 20.9 (CH3); 

HRMS (ESI+) 514.1496 (calcd for C27H25NNaO8 514.1478). 
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(1S)-((3S,3aS,3'S,5S,9R,10S)-1'-methoxy-10-(((methylthio)carbonothioyl)oxy)-2,2'-dioxo-3,3a,5,7,

8,8a-hexahydro-2H-spiro[3,8,5-(epiethane[1,1,2]triyl)furo[2,3-d]oxepine-4,3'-indolin]-8a-yl)(phe

nyl)methyl acetate (221) 

 

To a stirred solution of 219 (52.5 mg, 0.107 mmol) in THF (1.1 mL) was added NaH (50%, 25.5 mg, 

0.531 mmol), carbon disulfide (32.1 µL, 0.531 mmol) and methyl iodide (33.1 µL, 0.531 mmol) at 

0 °C. After stirred for 1 h, the reaction mixture was quenched with saturated NH4Cl aq. (3 mL) and 

extracted with EtOAc (3 mL). The two phases were partitioned and the aqueos phase was extracted 

with EtOAc (2 mL) three times. The combined organic extract were dried over MgSO4, filtered and 

concentrated in vacuo. The residue was purified by preparative thin layer chromatography 

(n-hexane/EtOAc = 2/1) to afford 221 (53.0 mg, 91.1 µmol, 85%) as a white foam. 

[α]22
D 88.2 (c = 1.00, CHCl3); 

IR (film, cm–1) 1793, 1736, 1615, 1464; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 7.8, 7.8, 0.9 Hz, 1H), 7.32 (ddd, 

J = 7.8, 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.00-7.17 (m, 4H), 6.81 (s, 1H), 6.63 (dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 2H), 6.22 (dd, J = 

5.0, 2.3 Hz, 1H), 4.35 (m, 1H), 4.24 (dd, J = 12.4, 3.7 Hz, 1H), 4.11 (br-s, 1H), 4.04 (d, J = 12.4 Hz, 

1H), 3.92 (s, 3H), 3.17 (dd, J = 9.2, 5.0 Hz, 1H), 2.99 (ddd, J = 9.2, 1.8, 1.4 Hz, 1H), 2.64 (s, 3H), 

2.14 (m, 1H), 2.14 (s, 3H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 215.0 (C), 173.1(C), 169.80 (C), 169.75 (C), 140.4 (C), 134.8 (C), 

130.7 (CH), 130.1 (CH), 128.4 (CH), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 124.1 (C), 123.3 (CH), 107.8 (CH), 

96.0 (C), 75.3 (CH), 70.5 (CH), 67.4 (CH), 63.5 (CH3), 58.2 (CH2), 52.2 (C), 51.1 (CH), 44.3 (CH), 

42.3 (CH), 35.3 (CH), 20.9 (CH3), 18.9 (CH3); 

HRMS (ESI+) 604.1069 (calcd for C29H27NNaO8S2 604.1076). 
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(1S)-((3S,3aS,3'S,5R,9R)-1'-methoxy-2,2'-dioxo-3,3a,5,7,8,8a-hexahydro-2H-spiro[3,8,5-(epiethan

e[1,1,2]triyl)furo[2,3-d]oxepine-4,3'-indolin]-8a-yl)(phenyl)methyl acetate (227) 

 

To a stirred solution of 221 (53.0 mg, 91.1 µmol) and AIBN (7.5 mg, 45.7 µmol) in toluene (9.1 mL) 

was added tris(trimethylsilyl)silane (140 µL, 0.454 mmol) at room temperature. After stirred for 30 

min at 100 °C, the reaction mixture was concentrated in vacuo. The residue was purified by flash 

column chromatography on silica gel (n-hexane/EtOAc = 4/1 to 3/1) to afford 227 (38.3 mg, 80.5 

µmol, 88%) as a white foam. 

[α]22
D 39.8 (c = 1.05, CHCl3); 

IR (film, cm–1) 1791, 1739, 1725, 1616, 1463; 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 8.24 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.49 (ddd, J = 7.8, 7.8, 0.9 Hz, 1H), 7.32 (ddd, 

J = 7.8, 7.8, 1.4 Hz, 1H), 7.00-7.15 (m, 4H), 6.79 (s, 1H), 6.75 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 4.12 (d, J = 12.4 

Hz, 1H), 4.03 (br-s, 1H), 3.96 (s, 3H), 3.94 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.62 (br-s, 1H), 2.80 (dd, J = 14.7, 

2.8 Hz, 1H), 2.75 (br-s, 1H), 2.37 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.09 (m, 1H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 173.8 (C), 172.2 (C), 169.8 (C), 140.2 (C), 135.2 (C), 130.1 (CH), 

129.7 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 126.2 (C), 123.4 (CH), 107.9 (CH), 96.3 (C), 71.2 

(CH), 69.8 (CH), 63.6 (CH3), 58.0 (CH2), 52.1 (CH), 51.9 (C), 46.7 (CH), 43.9 (CH), 30.4 (CH), 24.7 

(CH2), 20.9 (CH3); 

HRMS (ESI+) 498.1543 (calcd for C27H25NNaO7 498.1529). 
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㻰㻲㻵㻸㻱 㼠㼔㻜㻡㻝㻡㻡㼜㼋㼚㼛㼚㻙㼐㼍㼠㼍㻙㻝㻙㻝㻚㼖㼐㼒
㻯㻻㻹㻺㼀
㻰㻭㼀㻵㻹 㻜㻠㻙㻝㻞㻙㻞㻜㻝㻠㻌㻝㻠㻦㻠㻞㻦㻜㻝
㻻㻮㻺㼁㻯 㻝㻴
㻱㼄㻹㻻㻰 㼟㼕㼚㼓㼘㼑㼋㼜㼡㼘㼟㼑㻚㼖㼤㼜
㻻㻮㻲㻾㻽 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻟㻥㻥㻚㻣㻤㻌㻹㻴㼦
㻻㻮㻿㻱㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻠㻚㻝㻥㻌㻷㻴㼦
㻻㻮㻲㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻚㻞㻥㻌㻴㼦
㻼㻻㻵㻺㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻢㻟㻤㻠
㻲㻾㻱㻽㼁 㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻡㻜㻟㻚㻜㻜㻌㻴㼦
㻿㻯㻭㻺㻿 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻤
㻭㻯㻽㼀㻹 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻚㻝㻤㻟㻣㻌㼟㼑㼏
㻼㻰 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻜㻜㻜㻜㻌㼟㼑㼏
㻼㼃㻝 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻠㻚㻥㻜㻌㼡㼟㼑㼏
㻵㻾㻺㼁㻯 㻝㻴
㻯㼀㻱㻹㻼 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻟㻚㻝㻌㼏
㻿㻸㼂㻺㼀 㻯㻰㻯㻸㻟
㻱㼄㻾㻱㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻜㻜㻌㼜㼜㼙
㻮㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻟㻜㻌㻴㼦
㻾㻳㻭㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻠㻠
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㻰㻲㻵㻸㻱 㼠㼔㻜㻡㻝㻡㻡㼜㻝㻟㻯㼋㼎㼏㼙㻙㻝㻙㻝㻚㼖㼐㼒
㻯㻻㻹㻺㼀
㻰㻭㼀㻵㻹 㻜㻠㻙㻝㻞㻙㻞㻜㻝㻠㻌㻝㻝㻦㻠㻡㻦㻞㻥
㻻㻮㻺㼁㻯 㻝㻟㻯
㻱㼄㻹㻻㻰 㼟㼕㼚㼓㼘㼑㼋㼜㼡㼘㼟㼑㼋㼐㼑㼏
㻻㻮㻲㻾㻽 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻜㻜㻚㻡㻟㻌㻹㻴㼦
㻻㻮㻿㻱㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻟㻡㻌㻷㻴㼦
㻻㻮㻲㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻤㻢㻌㻴㼦
㻼㻻㻵㻺㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻟㻞㻣㻢㻣
㻲㻾㻱㻽㼁 㻌㻌㻌㻌㻟㻝㻠㻜㻣㻚㻜㻠㻌㻴㼦
㻿㻯㻭㻺㻿 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻞㻤
㻭㻯㻽㼀㻹 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻜㻠㻟㻟㻌㼟㼑㼏
㻼㻰 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻡㻜㻜㻜㻌㼟㼑㼏
㻼㼃㻝 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻚㻤㻣㻌㼡㼟㼑㼏
㻵㻾㻺㼁㻯 㻝㻴
㻯㼀㻱㻹㻼 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻟㻚㻟㻌㼏
㻿㻸㼂㻺㼀 㻯㻰㻯㻸㻟
㻱㼄㻾㻱㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻣㻚㻜㻜㻌㼜㼜㼙
㻮㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻟㻜㻌㻴㼦
㻾㻳㻭㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻜
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㻰㻲㻵㻸㻱 㼠㼔㻜㻡㻝㻡㻡㼐㼋㼚㼛㼚㻙㼐㼍㼠㼍㻙㻞㻙㻝㻚㼖㼐㼒
㻯㻻㻹㻺㼀
㻰㻭㼀㻵㻹 㻜㻠㻙㻝㻞㻙㻞㻜㻝㻠㻌㻝㻥㻦㻟㻜㻦㻡㻡
㻻㻮㻺㼁㻯 㻝㻴
㻱㼄㻹㻻㻰 㼟㼕㼚㼓㼘㼑㼋㼜㼡㼘㼟㼑㻚㼖㼤㼜
㻻㻮㻲㻾㻽 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻟㻥㻥㻚㻣㻤㻌㻹㻴㼦
㻻㻮㻿㻱㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻠㻚㻝㻥㻌㻷㻴㼦
㻻㻮㻲㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻚㻞㻥㻌㻴㼦
㻼㻻㻵㻺㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻢㻟㻤㻠
㻲㻾㻱㻽㼁 㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻡㻜㻟㻚㻜㻜㻌㻴㼦
㻿㻯㻭㻺㻿 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻤
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㻵㻾㻺㼁㻯 㻝㻴
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㻻㻮㻲㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻤㻢㻌㻴㼦
㻼㻻㻵㻺㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻟㻞㻣㻢㻣
㻲㻾㻱㻽㼁 㻌㻌㻌㻌㻟㻝㻠㻜㻣㻚㻜㻠㻌㻴㼦
㻿㻯㻭㻺㻿 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻥㻜㻜㻜
㻭㻯㻽㼀㻹 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻜㻠㻟㻟㻌㼟㼑㼏
㻼㻰 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻡㻜㻜㻜㻌㼟㼑㼏
㻼㼃㻝 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻚㻤㻣㻌㼡㼟㼑㼏
㻵㻾㻺㼁㻯 㻝㻴
㻯㼀㻱㻹㻼 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻟㻚㻟㻌㼏
㻿㻸㼂㻺㼀 㻯㻰㻯㻸㻟
㻱㼄㻾㻱㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻣㻚㻜㻜㻌㼜㼜㼙
㻮㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻝㻞㻌㻴㼦
㻾㻳㻭㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻜
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㻼㻼㻹

㻝㻜㻚㻡㻜 㻝㻜㻚㻜㻜 㻥㻚㻡㻜 㻥㻚㻜㻜 㻤㻚㻡㻜 㻤㻚㻜㻜 㻣㻚㻡㻜 㻣㻚㻜㻜 㻢㻚㻡㻜 㻢㻚㻜㻜 㻡㻚㻡㻜 㻡㻚㻜㻜 㻠㻚㻡㻜 㻠㻚㻜㻜 㻟㻚㻡㻜 㻟㻚㻜㻜 㻞㻚㻡㻜 㻞㻚㻜㻜 㻝㻚㻡㻜 㻝㻚㻜㻜 㻜㻚㻡㻜 㻜㻚㻜㻜 㻙㻜㻚㻡㻜

㻰㻲㻵㻸㻱 㼠㼔㻜㻡㻝㻡㻢㼜㼋㼚㼛㼚㻙㼐㼍㼠㼍㻙㻝㻙㻝㻚㼖㼐㼒
㻯㻻㻹㻺㼀
㻰㻭㼀㻵㻹 㻜㻤㻙㻝㻞㻙㻞㻜㻝㻠㻌㻝㻠㻦㻠㻡㻦㻜㻣
㻻㻮㻺㼁㻯 㻝㻴
㻱㼄㻹㻻㻰 㼟㼕㼚㼓㼘㼑㼋㼜㼡㼘㼟㼑㻚㼖㼤㼜
㻻㻮㻲㻾㻽 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻟㻥㻥㻚㻣㻤㻌㻹㻴㼦
㻻㻮㻿㻱㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻠㻚㻝㻥㻌㻷㻴㼦
㻻㻮㻲㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻚㻞㻥㻌㻴㼦
㻼㻻㻵㻺㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻢㻟㻤㻠
㻲㻾㻱㻽㼁 㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻡㻜㻟㻚㻜㻜㻌㻴㼦
㻿㻯㻭㻺㻿 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻤
㻭㻯㻽㼀㻹 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻚㻝㻤㻟㻣㻌㼟㼑㼏
㻼㻰 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻜㻜㻜㻜㻌㼟㼑㼏
㻼㼃㻝 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻠㻚㻥㻜㻌㼡㼟㼑㼏
㻵㻾㻺㼁㻯 㻝㻴
㻯㼀㻱㻹㻼 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻞㻚㻡㻌㼏
㻿㻸㼂㻺㼀 㻯㻰㻯㻸㻟
㻱㼄㻾㻱㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻜㻜㻌㼜㼜㼙
㻮㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻝㻞㻌㻴㼦
㻾㻳㻭㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻜
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㻼㻼㻹

㻞㻝㻜㻚㻜㻜 㻞㻜㻜㻚㻜㻜 㻝㻥㻜㻚㻜㻜 㻝㻤㻜㻚㻜㻜 㻝㻣㻜㻚㻜㻜 㻝㻢㻜㻚㻜㻜 㻝㻡㻜㻚㻜㻜 㻝㻠㻜㻚㻜㻜 㻝㻟㻜㻚㻜㻜 㻝㻞㻜㻚㻜㻜 㻝㻝㻜㻚㻜㻜 㻝㻜㻜㻚㻜㻜 㻥㻜㻚㻜㻜 㻤㻜㻚㻜㻜 㻣㻜㻚㻜㻜 㻢㻜㻚㻜㻜 㻡㻜㻚㻜㻜 㻠㻜㻚㻜㻜 㻟㻜㻚㻜㻜 㻞㻜㻚㻜㻜 㻝㻜㻚㻜㻜 㻜㻚㻜㻜 㻙㻝㻜㻚㻜㻜

㻰㻲㻵㻸㻱 㼠㼔㻜㻡㻝㻡㻢㼜㻝㻟㻯㼋㼎㼏㼙㻙㻝㻙㻝㻚㼖㼐㼒
㻯㻻㻹㻺㼀
㻰㻭㼀㻵㻹 㻜㻡㻙㻝㻞㻙㻞㻜㻝㻠㻌㻜㻜㻦㻜㻤㻦㻠㻣
㻻㻮㻺㼁㻯 㻝㻟㻯
㻱㼄㻹㻻㻰 㼟㼕㼚㼓㼘㼑㼋㼜㼡㼘㼟㼑㼋㼐㼑㼏
㻻㻮㻲㻾㻽 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻜㻜㻚㻡㻟㻌㻹㻴㼦
㻻㻮㻿㻱㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻟㻡㻌㻷㻴㼦
㻻㻮㻲㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻤㻢㻌㻴㼦
㻼㻻㻵㻺㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻟㻞㻣㻢㻣
㻲㻾㻱㻽㼁 㻌㻌㻌㻌㻟㻝㻠㻜㻣㻚㻜㻠㻌㻴㼦
㻿㻯㻭㻺㻿 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻞㻤
㻭㻯㻽㼀㻹 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻜㻠㻟㻟㻌㼟㼑㼏
㻼㻰 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻡㻜㻜㻜㻌㼟㼑㼏
㻼㼃㻝 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻚㻤㻣㻌㼡㼟㼑㼏
㻵㻾㻺㼁㻯 㻝㻴
㻯㼀㻱㻹㻼 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻟㻚㻜㻌㼏
㻿㻸㼂㻺㼀 㻯㻰㻯㻸㻟
㻱㼄㻾㻱㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻣㻚㻜㻜㻌㼜㼜㼙
㻮㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻜㻜㻌㻴㼦
㻾㻳㻭㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻜

  

CHCl3 H2O

grease

O
N

O
Ph

O
OMe

O

188

O

NO2

O
N

O
Ph

O
OMe

O

188

O

NO2



 75 

㻼㻼㻹

㻞㻝㻜㻚㻜㻜 㻞㻜㻜㻚㻜㻜 㻝㻥㻜㻚㻜㻜 㻝㻤㻜㻚㻜㻜 㻝㻣㻜㻚㻜㻜 㻝㻢㻜㻚㻜㻜 㻝㻡㻜㻚㻜㻜 㻝㻠㻜㻚㻜㻜 㻝㻟㻜㻚㻜㻜 㻝㻞㻜㻚㻜㻜 㻝㻝㻜㻚㻜㻜 㻝㻜㻜㻚㻜㻜 㻥㻜㻚㻜㻜 㻤㻜㻚㻜㻜 㻣㻜㻚㻜㻜 㻢㻜㻚㻜㻜 㻡㻜㻚㻜㻜 㻠㻜㻚㻜㻜 㻟㻜㻚㻜㻜 㻞㻜㻚㻜㻜 㻝㻜㻚㻜㻜 㻜㻚㻜㻜 㻙㻝㻜㻚㻜㻜

㻰㻲㻵㻸㻱 㼠㼔㻜㻡㻝㻡㻤㼜㻝㻟㻯㼋㼎㼏㼙㻙㻝㻙㻝㻚㼖㼐㼒
㻯㻻㻹㻺㼀
㻰㻭㼀㻵㻹 㻝㻝㻙㻝㻞㻙㻞㻜㻝㻠㻌㻝㻤㻦㻝㻡㻦㻟㻠
㻻㻮㻺㼁㻯 㻝㻟㻯
㻱㼄㻹㻻㻰 㼟㼕㼚㼓㼘㼑㼋㼜㼡㼘㼟㼑㼋㼐㼑㼏
㻻㻮㻲㻾㻽 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻜㻜㻚㻡㻟㻌㻹㻴㼦
㻻㻮㻿㻱㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻟㻡㻌㻷㻴㼦
㻻㻮㻲㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻤㻢㻌㻴㼦
㻼㻻㻵㻺㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻟㻞㻣㻢㻣
㻲㻾㻱㻽㼁 㻌㻌㻌㻌㻟㻝㻠㻜㻣㻚㻜㻠㻌㻴㼦
㻿㻯㻭㻺㻿 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻞㻤
㻭㻯㻽㼀㻹 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻜㻠㻟㻟㻌㼟㼑㼏
㻼㻰 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻡㻜㻜㻜㻌㼟㼑㼏
㻼㼃㻝 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻚㻤㻣㻌㼡㼟㼑㼏
㻵㻾㻺㼁㻯 㻝㻴
㻯㼀㻱㻹㻼 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻠㻚㻞㻌㼏
㻿㻸㼂㻺㼀 㻯㻰㻯㻸㻟
㻱㼄㻾㻱㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻣㻚㻜㻜㻌㼜㼜㼙
㻮㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻟㻜㻌㻴㼦
㻾㻳㻭㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻜

㻼㻼㻹

㻝㻜㻚㻡㻜 㻝㻜㻚㻜㻜 㻥㻚㻡㻜 㻥㻚㻜㻜 㻤㻚㻡㻜 㻤㻚㻜㻜 㻣㻚㻡㻜 㻣㻚㻜㻜 㻢㻚㻡㻜 㻢㻚㻜㻜 㻡㻚㻡㻜 㻡㻚㻜㻜 㻠㻚㻡㻜 㻠㻚㻜㻜 㻟㻚㻡㻜 㻟㻚㻜㻜 㻞㻚㻡㻜 㻞㻚㻜㻜 㻝㻚㻡㻜 㻝㻚㻜㻜 㻜㻚㻡㻜 㻜㻚㻜㻜 㻙㻜㻚㻡㻜

㻰㻲㻵㻸㻱 㼠㼔㻜㻡㻝㻡㻤㼜㻝㻴㼋㼚㼛㼚㻙㼐㼍㼠㼍㻙㻝㻙㻝㻚㼖㼐㼒
㻯㻻㻹㻺㼀
㻰㻭㼀㻵㻹 㻝㻝㻙㻝㻞㻙㻞㻜㻝㻠㻌㻝㻤㻦㻠㻞㻦㻟㻝
㻻㻮㻺㼁㻯 㻝㻴
㻱㼄㻹㻻㻰 㼟㼕㼚㼓㼘㼑㼋㼜㼡㼘㼟㼑㻚㼖㼤㼜
㻻㻮㻲㻾㻽 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻟㻥㻥㻚㻣㻤㻌㻹㻴㼦
㻻㻮㻿㻱㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻠㻚㻝㻥㻌㻷㻴㼦
㻻㻮㻲㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻚㻞㻥㻌㻴㼦
㻼㻻㻵㻺㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻢㻟㻤㻠
㻲㻾㻱㻽㼁 㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻡㻜㻟㻚㻜㻜㻌㻴㼦
㻿㻯㻭㻺㻿 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻤
㻭㻯㻽㼀㻹 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻚㻝㻤㻟㻣㻌㼟㼑㼏
㻼㻰 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻜㻜㻜㻜㻌㼟㼑㼏
㻼㼃㻝 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻠㻚㻥㻜㻌㼡㼟㼑㼏
㻵㻾㻺㼁㻯 㻝㻴
㻯㼀㻱㻹㻼 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻠㻚㻜㻌㼏
㻿㻸㼂㻺㼀 㻯㻰㻯㻸㻟
㻱㼄㻾㻱㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻜㻜㻌㼜㼜㼙
㻮㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻝㻞㻌㻴㼦
㻾㻳㻭㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻜
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㻾㻳㻭㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻜

㻝
㻚㻜
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㻞
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㻼㻼㻹

㻞㻝㻜㻚㻜㻜 㻞㻜㻜㻚㻜㻜 㻝㻥㻜㻚㻜㻜 㻝㻤㻜㻚㻜㻜 㻝㻣㻜㻚㻜㻜 㻝㻢㻜㻚㻜㻜 㻝㻡㻜㻚㻜㻜 㻝㻠㻜㻚㻜㻜 㻝㻟㻜㻚㻜㻜 㻝㻞㻜㻚㻜㻜 㻝㻝㻜㻚㻜㻜 㻝㻜㻜㻚㻜㻜 㻥㻜㻚㻜㻜 㻤㻜㻚㻜㻜 㻣㻜㻚㻜㻜 㻢㻜㻚㻜㻜 㻡㻜㻚㻜㻜 㻠㻜㻚㻜㻜 㻟㻜㻚㻜㻜 㻞㻜㻚㻜㻜 㻝㻜㻚㻜㻜 㻜㻚㻜㻜 㻙㻝㻜㻚㻜㻜

㻰㻲㻵㻸㻱 㼠㼔㻜㻡㻝㻢㻝㼜㻝㻟㻯㼋㼎㼏㼙㻙㻝㻙㻝㻚㼖㼐㼒
㻯㻻㻹㻺㼀
㻰㻭㼀㻵㻹 㻝㻤㻙㻝㻞㻙㻞㻜㻝㻠㻌㻝㻝㻦㻠㻤㻦㻠㻜
㻻㻮㻺㼁㻯 㻝㻟㻯
㻱㼄㻹㻻㻰 㼟㼕㼚㼓㼘㼑㼋㼜㼡㼘㼟㼑㼋㼐㼑㼏
㻻㻮㻲㻾㻽 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻜㻜㻚㻡㻟㻌㻹㻴㼦
㻻㻮㻿㻱㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻟㻡㻌㻷㻴㼦
㻻㻮㻲㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻤㻢㻌㻴㼦
㻼㻻㻵㻺㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻟㻞㻣㻢㻣
㻲㻾㻱㻽㼁 㻌㻌㻌㻌㻟㻝㻠㻜㻣㻚㻜㻠㻌㻴㼦
㻿㻯㻭㻺㻿 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻞㻤
㻭㻯㻽㼀㻹 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻜㻠㻟㻟㻌㼟㼑㼏
㻼㻰 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻡㻜㻜㻜㻌㼟㼑㼏
㻼㼃㻝 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻚㻤㻣㻌㼡㼟㼑㼏
㻵㻾㻺㼁㻯 㻝㻴
㻯㼀㻱㻹㻼 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻞㻚㻣㻌㼏
㻿㻸㼂㻺㼀 㻯㻰㻯㻸㻟
㻱㼄㻾㻱㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻣㻚㻜㻜㻌㼜㼜㼙
㻮㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻟㻜㻌㻴㼦
㻾㻳㻭㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻜
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㻼㻼㻹

㻝㻜㻚㻡㻜 㻝㻜㻚㻜㻜 㻥㻚㻡㻜 㻥㻚㻜㻜 㻤㻚㻡㻜 㻤㻚㻜㻜 㻣㻚㻡㻜 㻣㻚㻜㻜 㻢㻚㻡㻜 㻢㻚㻜㻜 㻡㻚㻡㻜 㻡㻚㻜㻜 㻠㻚㻡㻜 㻠㻚㻜㻜 㻟㻚㻡㻜 㻟㻚㻜㻜 㻞㻚㻡㻜 㻞㻚㻜㻜 㻝㻚㻡㻜 㻝㻚㻜㻜 㻜㻚㻡㻜 㻜㻚㻜㻜 㻙㻜㻚㻡㻜

㻰㻲㻵㻸㻱 㼠㼔㻜㻡㻝㻢㻞㼜㼋㼚㼛㼚㻙㼐㼍㼠㼍㻙㻝㻙㻝㻚㼖㼐㼒
㻯㻻㻹㻺㼀
㻰㻭㼀㻵㻹 㻝㻥㻙㻝㻞㻙㻞㻜㻝㻠㻌㻝㻞㻦㻠㻞㻦㻝㻣
㻻㻮㻺㼁㻯 㻝㻴
㻱㼄㻹㻻㻰 㼟㼕㼚㼓㼘㼑㼋㼜㼡㼘㼟㼑㻚㼖㼤㼜
㻻㻮㻲㻾㻽 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻟㻥㻥㻚㻣㻤㻌㻹㻴㼦
㻻㻮㻿㻱㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻠㻚㻝㻥㻌㻷㻴㼦
㻻㻮㻲㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻚㻞㻥㻌㻴㼦
㻼㻻㻵㻺㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻢㻟㻤㻠
㻲㻾㻱㻽㼁 㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻡㻜㻟㻚㻜㻜㻌㻴㼦
㻿㻯㻭㻺㻿 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻤
㻭㻯㻽㼀㻹 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻚㻝㻤㻟㻣㻌㼟㼑㼏
㻼㻰 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻜㻜㻜㻜㻌㼟㼑㼏
㻼㼃㻝 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻠㻚㻥㻜㻌㼡㼟㼑㼏
㻵㻾㻺㼁㻯 㻝㻴
㻯㼀㻱㻹㻼 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻞㻚㻤㻌㼏
㻿㻸㼂㻺㼀 㻯㻰㻯㻸㻟
㻱㼄㻾㻱㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻜㻜㻌㼜㼜㼙
㻮㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻝㻞㻌㻴㼦
㻾㻳㻭㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻜
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㻞㻝㻜㻚㻜㻜 㻞㻜㻜㻚㻜㻜 㻝㻥㻜㻚㻜㻜 㻝㻤㻜㻚㻜㻜 㻝㻣㻜㻚㻜㻜 㻝㻢㻜㻚㻜㻜 㻝㻡㻜㻚㻜㻜 㻝㻠㻜㻚㻜㻜 㻝㻟㻜㻚㻜㻜 㻝㻞㻜㻚㻜㻜 㻝㻝㻜㻚㻜㻜 㻝㻜㻜㻚㻜㻜 㻥㻜㻚㻜㻜 㻤㻜㻚㻜㻜 㻣㻜㻚㻜㻜 㻢㻜㻚㻜㻜 㻡㻜㻚㻜㻜 㻠㻜㻚㻜㻜 㻟㻜㻚㻜㻜 㻞㻜㻚㻜㻜 㻝㻜㻚㻜㻜 㻜㻚㻜㻜 㻙㻝㻜㻚㻜㻜

㻰㻲㻵㻸㻱 㼠㼔㻜㻡㻝㻜㻟㼜㻝㻟㻯㼋㼎㼏㼙㻙㻝㻙㻝㻚㼖㼐㼒
㻯㻻㻹㻺㼀
㻰㻭㼀㻵㻹 㻞㻠㻙㻝㻜㻙㻞㻜㻝㻠㻌㻝㻡㻦㻝㻢㻦㻠㻝
㻻㻮㻺㼁㻯 㻝㻟㻯
㻱㼄㻹㻻㻰 㼟㼕㼚㼓㼘㼑㼋㼜㼡㼘㼟㼑㼋㼐㼑㼏
㻻㻮㻲㻾㻽 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻜㻜㻚㻡㻟㻌㻹㻴㼦
㻻㻮㻿㻱㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻟㻡㻌㻷㻴㼦
㻻㻮㻲㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻤㻢㻌㻴㼦
㻼㻻㻵㻺㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻟㻞㻣㻢㻣
㻲㻾㻱㻽㼁 㻌㻌㻌㻌㻟㻝㻠㻜㻣㻚㻜㻠㻌㻴㼦
㻿㻯㻭㻺㻿 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻞㻤
㻭㻯㻽㼀㻹 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻜㻠㻟㻟㻌㼟㼑㼏
㻼㻰 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻚㻡㻜㻜㻜㻌㼟㼑㼏
㻼㼃㻝 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻚㻤㻣㻌㼡㼟㼑㼏
㻵㻾㻺㼁㻯 㻝㻴
㻯㼀㻱㻹㻼 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻡㻚㻢㻌㼏
㻿㻸㼂㻺㼀 㻯㻰㻯㻸㻟
㻱㼄㻾㻱㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻣㻚㻜㻜㻌㼜㼜㼙
㻮㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻟㻜㻌㻴㼦
㻾㻳㻭㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻜
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㻼㻼㻹

㻝㻜㻚㻡㻜 㻝㻜㻚㻜㻜 㻥㻚㻡㻜 㻥㻚㻜㻜 㻤㻚㻡㻜 㻤㻚㻜㻜 㻣㻚㻡㻜 㻣㻚㻜㻜 㻢㻚㻡㻜 㻢㻚㻜㻜 㻡㻚㻡㻜 㻡㻚㻜㻜 㻠㻚㻡㻜 㻠㻚㻜㻜 㻟㻚㻡㻜 㻟㻚㻜㻜 㻞㻚㻡㻜 㻞㻚㻜㻜 㻝㻚㻡㻜 㻝㻚㻜㻜 㻜㻚㻡㻜 㻜㻚㻜㻜 㻙㻜㻚㻡㻜

㻰㻲㻵㻸㻱 㼠㼔㻜㻡㻝㻢㻟㼜㻝㻴㼋㼚㼛㼚㻙㼐㼍㼠㼍㻙㻝㻙㻝㻚㼖㼐㼒
㻯㻻㻹㻺㼀
㻰㻭㼀㻵㻹 㻞㻜㻙㻝㻞㻙㻞㻜㻝㻠㻌㻝㻠㻦㻠㻢㻦㻜㻥
㻻㻮㻺㼁㻯 㻝㻴
㻱㼄㻹㻻㻰 㼟㼕㼚㼓㼘㼑㼋㼜㼡㼘㼟㼑㻚㼖㼤㼜
㻻㻮㻲㻾㻽 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻟㻥㻥㻚㻣㻤㻌㻹㻴㼦
㻻㻮㻿㻱㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻠㻚㻝㻥㻌㻷㻴㼦
㻻㻮㻲㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻚㻞㻥㻌㻴㼦
㻼㻻㻵㻺㼀 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻝㻢㻟㻤㻠
㻲㻾㻱㻽㼁 㻌㻌㻌㻌㻌㻣㻡㻜㻟㻚㻜㻜㻌㻴㼦
㻿㻯㻭㻺㻿 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻤
㻭㻯㻽㼀㻹 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻚㻝㻤㻟㻣㻌㼟㼑㼏
㻼㻰 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻚㻜㻜㻜㻜㻌㼟㼑㼏
㻼㼃㻝 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻠㻚㻥㻜㻌㼡㼟㼑㼏
㻵㻾㻺㼁㻯 㻝㻴
㻯㼀㻱㻹㻼 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻞㻟㻚㻜㻌㼏
㻿㻸㼂㻺㼀 㻯㻰㻯㻸㻟
㻱㼄㻾㻱㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻜㻜㻌㼜㼜㼙
㻮㻲 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻜㻚㻝㻞㻌㻴㼦
㻾㻳㻭㻵㻺 㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻌㻡㻜
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㻞㻝㻜㻚㻜㻜 㻞㻜㻜㻚㻜㻜 㻝㻥㻜㻚㻜㻜 㻝㻤㻜㻚㻜㻜 㻝㻣㻜㻚㻜㻜 㻝㻢㻜㻚㻜㻜 㻝㻡㻜㻚㻜㻜 㻝㻠㻜㻚㻜㻜 㻝㻟㻜㻚㻜㻜 㻝㻞㻜㻚㻜㻜 㻝㻝㻜㻚㻜㻜 㻝㻜㻜㻚㻜㻜 㻥㻜㻚㻜㻜 㻤㻜㻚㻜㻜 㻣㻜㻚㻜㻜 㻢㻜㻚㻜㻜 㻡㻜㻚㻜㻜 㻠㻜㻚㻜㻜 㻟㻜㻚㻜㻜 㻞㻜㻚㻜㻜 㻝㻜㻚㻜㻜 㻜㻚㻜㻜 㻙㻝㻜㻚㻜㻜

㻰㻲㻵㻸㻱 㼠㼔㻜㻡㻝㻢㻟㼜㻝㻟㻯㼋㼎㼏㼙㻙㻝㻙㻝㻚㼖㼐㼒
㻯㻻㻹㻺㼀
㻰㻭㼀㻵㻹 㻞㻜㻙㻝㻞㻙㻞㻜㻝㻠㻌㻝㻠㻦㻡㻢㻦㻡㻢
㻻㻮㻺㼁㻯 㻝㻟㻯
㻱㼄㻹㻻㻰 㼟㼕㼚㼓㼘㼑㼋㼜㼡㼘㼟㼑㼋㼐㼑㼏
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