
 
 
 
 
 
 
 
 
 

有機電気化学を活用した 

ジアリールエーテル化合物の合成研究 

 

 

 

 

 

 

2008 年度 

 

田邊 貴將 

 

 

 

 

1 
 



 

目次 
序論         ・・・3 

本論         ・・・16 

 
第1章 直接電解法を活用したジアリールエーテル骨格構築法の開発  
神経成長因子補助活性物質 verbenachalcone の全合成・構造活性相関研究

         ・・・17  
第1節 直接電解法を活用したジアリールエーテルユニットの合成 ・・・20 
第2節 Verbenachalcone・littorachalconeの全合成   ・・・26 
第3節 PC12D細胞分化促進活性に対する構造活性相関研究  ・・・29 

結語       ・・・36 
 
 

第2章 有機電解反応を活用したタリウム触媒酸化反応の開発研究 ・・・37 
第1節 中性有機溶媒条件におけるタリウムイオンの電気化学的挙動と酸化力の

検討       ・・・41 
第2節 中性有機溶媒中でのタリウムイオンの電気化学的挙動と酸化力の検討 

・・・47 
第3節 陰イオン交換膜を活用した効率的タリウム活性化方法の検討 ・・・52 

結語       ・・・66 
 

 

実験項        ・・・67 

引用文献        ・・・102 

謝辞         ・・・108 

2 
 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

序論 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

3 
 



有機合成化学の分野において近年注目されている有機電解反応は２つの点で特

徴的である 1。第一に極性転換など通常の試薬による反応では難しい活性種の発

生が可能である点。第二に低環境負荷型反応である点である。特に後者は近年

グリーンケミストリー分野の発展とともに注目されており、いくつかの成書に

も述べられている通り、次に挙げる点が優れているとされる 2。 
 
1) 廃棄物を出さない。酸化還元反応が電子の直接移動により起こるため、試薬
を必要とせず、酸化還元由来の廃棄物がない。 

2) 安全性が高い。一般に酸化反応の場合、重金属や爆発性の酸化剤が多く、危
険性を伴う。これら試薬の代替として電極反応を用いることができる。 

3) コストパフォーマンスが良い。試薬を用いないという観点から経済効率が高
い。現在工業レベルでの大量合成にも活用され始めている。 

 
これら背景を踏まえ、当研究室ではこれまでに電極反応を活用したフェノール

酸化による天然物の合成研究を行ってきた 3。フェノール類は 2電子酸化するこ
とにより本来求核性を有する芳香核が、カチオン活性種となり求電子性を帯び

る。この様な極性変換は天然物合成において強力な合成ツールとして活用でき

ると考えられる。特にスピロ骨格の構築は当研究室により先駆的な研究がなさ

れ 4、その後、その応用として heliannuol類 5および spirooxazole類 6の生物活

性天然物合成が展開された(Fig. 1)。 
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一方、有機電極反応によるフェノール酸化反応において、1電子酸化反応を行う
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と種々のカップリング生成物が得られる事がこれら研究から明らかとなった 7。

各種検討の結果、オルト位にハロゲン置換基を導入することで、カップリング

位置および生成物の制御が可能であることが明らかとなった(Fig 2)8。 
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Fig 2. One electron oxidation of halogenated phenols 
 
中でも、塩素基あるいは臭素基により制御され生成するジアリールエーテル骨

格は、バンコマイシンをはじめとする多くの生物活性天然物に見られる特徴的

骨格である(Fig 3)。 
これらジアリールエーテル天然物は、その特異な構造や活性が注目され、多く

の合成化学者により合成研究が行われている。山村・西山ら、ならびに Evans
らは、それぞれ vancomycin の全合成研究においてジチロシンの硝酸タリウム
(III) (以下 TTN)による酸化的閉環反応による合成研究を展開した(Fig. 5)9。本反

応は、タリウム(III)によりフェノールが酸化され、またタリウムイオンのキレー
ト効果により効率的に酸化的閉環反応が進行するものと考えられている(Fig. 4)。
同様の手法により、K-1310、OF494911、eurypamide 類 12が当研究室により合

成されている。本手法は、容易に調製可能なチロシン誘導体を原料として用い

る点、および温和な条件のためラセミ化等が進行しない点で優れている。しか

し、毒性の強い TTNを化学量論量必要とする点で課題が残されている。 
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Fig. 3 Diaryl ether class natural products 
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一方、Evansらは芳香核求核置換反応(SNAr反応)によるジアリールエーテル骨
格構築法を新たに展開した(Fig. 6-7)13。フッ化ニトロベンゼンは温和な塩基性条

件下、芳香環上で求核置換反応が進行し、ジアリールエーテル骨格となる。Zhu
らは精力的に SNAr反応について検討を行い、diarylheptanoid類 14、K-1315お

よび RP-6645316の全合成を達成している。本反応は、分子間・分子内反応のど

ちらにも活用可能であり収率も良い。しかしながら、フッ化ニトロベンゼンは

大変高価であり、天然物骨格への誘導も煩雑である点に課題がある。また、ク

ロロベンゼンに対しCpRu(MeCN)3PF6存在下 SNAr反応が進行することが発見
され、現在新たな手法として注目されている 17。 
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Fig 6. Expected mechanism of SNAr reaction 
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Fig. 7 SNAr reaction 

 
最も一般的に用いられるジアリールエーテル骨格構築法としてUllmann反応が
知られている(Fig. 8)18。銅触媒を用い、塩基性条件下高温で長時間攪拌する過

酷な条件ではあるが、電子密度の低い芳香環化合物においては良好な収率で反

応が進行する。電子密度の高い場合有効であるフェノール酸化法とは、相補的

な合成法といえる。チロシンなどのエピメリゼーションが懸念される原料は利

用ができない点で問題がある。近年、銅に対する配位子や、基質の設計により

低温条件でも進行する Ullmann改良法が報告されてきており、汎用性が徐々に
高まってきている。 
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これら手法に対して、有機電極反応によるフェノール酸化反応のメリットは以

下の通りである。 
1) 温和な条件下ジアリールエーテル化合物が得られる。有害な酸化剤を必要と
せず、エピメリゼーション等の問題もない。 

2) 調製容易なフェノール誘導体を原料として用いることができる。 
3) ハロゲン置換基により反応後の化学修飾の展開が可能である。 
 
筆者は、本手法の有効性を示すべく verbenachalconeおよび littorachalconeの
全合成研究、ならびに構造活性相関研究を行った。 
 
 
一方、vancomycin類をはじめとするイソジチロシン類の合成研究で有効性が示
された TTN酸化反応をより安全に行うために、有機電解反応と TTN酸化を組
み合わせた新規触媒反応の開発研究を行った。 
金属酸化剤を触媒利用した間接電解反応は、触媒に由来する高い反応選択性を

有し、触媒の再利用に必要となる共酸化剤を電気化学に置き換えた環境調和型

反応として近年精力的に研究が進められている。反応システムの概要を以下に

示す(Fig. 9)。NMOや TBHP等の酸化試薬を共酸化剤として利用可能な RuO419

や OsO420は、電極酸化反応による触媒反応が達成され共酸化剤由来の廃棄物減

少に貢献している。有機酸化剤による触媒反応は多くの研究者により検討され

ており、代表的なものに DDQ や TEMPO を用いた間接電解反応などが展開さ
れている 21。 
これら反応のメリットは以下の通りである。 
共酸化剤（NMO、NaIO4、TBHP など）を共存させる必要がない。もしくは、
触媒量の添加で反応が進行する。そのため、安全・安価である。 
メディエーターに由来する高い反応選択性が期待できる。 
しかし、次に挙げるような課題も存在する。一つ目は、金属イオンにより挙動

が大きく異なる点である。間接電解法のみならず RuO4や OsO4の様なメタルオ

キサイドイオンの触媒化は達成されているが、TTN や Pd(OAc)4等の陰イオン

対を持つ酸化剤は化学法・電解法共に触媒反応例が少ない 22。これら酸化剤は

NMOや過酸による触媒化も達成されておらず、触媒化が困難な酸化剤として認
識されている。現在までに酸性溶液中での非触媒電解酸化反応が報告されてい

るが、その強酸性条件のため酸に敏感な官能基や保護基の共存下での反応は困

難である。 
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間接電解法の最大の課題は、メディエーターの酸化電位が基質化合物の酸化電

位よりも高い場合、基質-電極間の電子移動反応が優先するため触媒反応が成立
しないことである。そのため、間接電解法は反応システムの一般性が乏しく、

基質・メディエーターが変わるごとに反応の精査が必要となる。 
 
今注目している TTNは、これまで触媒反応開発が困難であることが知られてお
り触媒反応例が少ない。筆者は、ジアリールエーテル合成法として有用なタリ

ウム酸化反応の触媒化を目標に、有機電解合成とタリウム酸化反応を組み合わ

せた間接電解法の研究開発を行った。はじめに直接電解反応により Tl(I)を
Tl(III)へ活性化する手法の開発を行った。水溶液中、有機溶媒中での Tl(I)イオ
ンの電気化学的挙動、反応装置の精査、溶媒および支持電解質の検討などを行

った。その結果、中性有機溶媒条件下、高い効率での Tl(III)イオンの発生に成
功した。 
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筆者は電気化学的手法によるジアリールエーテル天然有機化合物の合成研究、

構造活性相関研究、さらにはタリウム酸化剤の触媒反応研究について研究を行

った。本論文では以下の内容について詳細に述べる。 
 
第 1章では、神経成長因子補助活性物質 verbenachalconeの直接電解反応を活
用した全合成研究 23-24、ならびに構造活性相関研究 25について述べる。 
第 1 節では、前述したハロゲン化クレゾールの陽極酸化反応によるジアリール
エーテル合成法を応用し、verbenachalcone の合成へ向けた合成法開発を行っ
た。その結果、フェノール誘導体 a より望む臭素位選択的カップリング反応が
進行したジエノン-アリールエーテル化合物 bを良好な収率で得ることに成功し
た(Fig. 11)。 
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Fig. 11 Electrochemical synthesis of dinenone-aryl ether moiety 
 
第 2 節では、本反応を活用して、verbenachalcone の全合成研究を行った。化
合物 b の臭素基を選択的にハロゲンリチウム交換反応を経て酸素官能基化し、
メチレン鎖末端へレゾルシノール基を導入することで verbenachalcone の全合
成を達成した (Fig. 12)。 
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第 3節では verbenachalconeの全合成ルートを活用し、数種の誘導体の合成を
行った(Fig. 13)。これら誘導体を PC12D細胞を用いた細胞分化活性試験を行っ
た結果、verbenachalcone よりも活性の強い化合物および、分化を強く抑制す
る化合物を見出す事が出来た。 
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Photo 1. Ordinary PC12D cell    Photo 2. Treated by 5 μM NGF 

   
   Photo 3. Added inhibitor       Photo 4. Added augmenting agent 

Fig. 14 Enhancement of neurite growth by the samples in PC12D cells 
 

 
第 2章では、タリウム酸化反応の触媒化基礎研究について述べる。第 4節では、
無隔膜電解装置を用いた中性含水系条件における Tl1+の電気化学的挙動と

Tl2O3 の発生・反応について検討を行った。Tl2O3 は中性溶媒(水・有機溶媒)に
は不要であるが酸化反応が進行することが明らかとなった。 
第 5節では、有機溶媒系による Tl1+から Tl3+の発生検討と eurypamide B誘導
体の合成検討について検討を行った(Fig. 15)26。グラスフィルターを用いた隔膜

式電解反応装置を用い、有機溶媒中 Tl3+の発生を検討し、さらに eurypamide B
誘導体の合成反応に対してその有効性を検討した。 

OH

CbzHN

COOMe
NH

HN

OO

HO

H

I I Br

Br OH

CbzHN

COOMe
NH

HN

OO

O

H

Br

Br

I

57% (conv. 86%)

Anode
(Pt plate)

Reference electrodeCathode
(Pt wire)

divided cell system

e-

e-

glass filter

CH3CN, H2O(4 : 1)
TlOAc

0.1 M n-Bu4NNO3

3N HNO3 aq.

TlOAc

2n-BuN+ + Tl(OAc)(NO3)

2HNO3

H2
+

2NO3
-

Electroactivated 
thallium (III) oxidation

OBn OBn

Fig. 15 Electro-generation of Tl3+ using glass filter system 
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第 6 節では、より高い効率での Tl3+イオンの発生方法の精査を目的とし、有機

溶媒中および水溶液中（酸性・中性）での Tl1+イオンの挙動について検討を行

った(Fig. 16)。酸性水溶液中では高い効率で Tl3+が発生すること、中性水溶液中

では効率は高いものの Tl2O3が発生すること、有機溶媒中では Tl塩の溶解性お
よび支持電解質により酸化電位や電子移動速度が大きく変化することが明らか

となった。 

1.0 V0 V 2.0 V 1.0 V0 V 2.0 V

1 mA/cm-11 mA/cm-1

1 mA/cm-1

1 mA/cm-1

0.5 mA/cm-1

10 mA/cm-1

1 M nBu4NBF4, MeOH-CF3CH2OH (10 : 1)

1 M LiOTf, MeOH-CF3CH2OH (10 : 1)

1 M CF3COONa, MeOH-CF3CH2OH (10 : 1) 1 M HClO4, H2O 

1 M LiOTf, CF3CH2OH

1 M nBu4NBF4, CH3CN

 
Fig. 16 Electrochemical behavior of Tl1+ ion under organic solvent 

conditions 
 
第 6 節では、第 5 節で得られた情報から効率的電解反応システムの構築を行っ
た(Fig. 17)。陰イオン交換膜を用いた隔膜式電解反応装置を用い、MeOH 溶媒
を主溶媒とした反応系で良好な収率で Tl3+が発生することを明らかとした。IR
による定性分析、さらには発生した Tl3+の有機合成への応用によりその有効性

を調べた 27。 
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10 mM TlOAc, 0.1 M CF3COONa
CF3CH2OH / MeOH / CH(OMe)3

Tl3+

Tl1+

2e- 2e-

2H+

H2

membrane 

cathodeanode

+ -

Anion exchange 
membrane

3 M CF3COOMe

MeO
OMe

R R

nR

OMe
OMe

nR

Electroactivated
thallium oxidation

Electroactivated
thallium oxidation

 
Fig. 17 Electro-generation of Tl3+ using anion exchange membrane system 
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第1章 直接電解法を活用したジアリールエーテル骨格構築法の開発 
神経成長因子補助活性物質 verbenachalconeの全合成・構造活性相関研究 

 
 
・はじめに 
Verbenachalcone 1（ベルベナカルコン）は、2001 年大泉らにより Verbena 
littoralis より単離構造決定された新規ジカルコン化合物である 28。低濃度の神

経成長因子（NGF）共存下、神経様モデル細胞 PC12D に作用させることで分
化を強く促進することから、アルツハイマー病・パーキンソン病などの痴呆性

疾患に対する治療剤のリード化合物として注目されている。 
大泉らは植物抽出液より PC12D 細胞分化促進物質の探索を精力的に行ってい
る 29。Verbena littoralisからは中でも強い PC12D細胞分化促進活性を示す抽
出液が得られ、その抽出液より新規のジヒドロカルコン類である

verbenachalcone 1、littorachalcone 230および特異的なイリドイド化合物であ

る littoralisone 531 が単離構造決定された。Verbenachalcone 1 および
littorachalcone 2と同時に、既知のフラボノイド 2種が発見された(3・4)29。こ

れらフラボノイドとジヒドロカルコンは、共通のカルコンより生合成されてい

ることが予想される。さらに verbenachalcone 1および littorachalcone 2はフ
ェノールの一電子酸化反応によるジアリールエーテル骨格を構築しているもの

と予想された。 

O

O

OH

H

H

Me

O

O

H

O

O

O
OH OH

OH
H

O
HO

R

O

O

OH

OH
OH

OH

Verbenachalcone 1 (R = OMe)
Littrachalcone  2 (R = H)

Littoralisone 5

O

OH

R

O

HO

OH

OMe

4-hydroxywogonin 3 (R = H)
8,3'-dimethoxy-5,7,4'-trihydroxyflavone 4 (R = OMe)

OH
O

H

H

Me

O

O HO O
OH OH

O

gelsemiol 6'-trans-caffeoyl-1-glucoside 6

O

OH

OH  
Fig. 18 NGF enhance-active compounds, isolated fromVerbena littoralis 

 
カルコン類ではこのジアリールエーテル骨格は珍しい骨格である。同様のフェ
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ノールの一電子酸化によるジアリールエーテル骨格が構築される天然物として、

galeon 732や combretastatin D-4 933などのジアリールヘプタノイドが知られる。

Galeonは、同じ抽出液より化合物 10が単離されていることより、化合物 10よ
りフェノール酸化により分子内ラジカルカップリングしているものと推定され

ている。 

O

O

HO

R

galeon 7 (R = OMe)
acerogenin 8 (R = H)

O

O

O

HO

combretastatin D-4 (9)

HO OH

OMe
O

10  

Fig. 19 Dialyheptanoides 
 
これらジカルコン類およびジアリールヘプタノイド類は前述の通り、フェノー

ルの 1電子酸化反応により生合成されていることが予想された。 
筆者は、PC12D細胞分化促進活性およびフェノール酸化による生合成に興味を
持ち、verbenachalcone 1の全合成研究、ならびに構造活性相関研究に着手した。 
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・逆合成解析 

O OH

MeO

HO

O

O OH

OH

OH

OAc

HO

Cl

Br
O

OAc

OAc
Br

Cl

Cl

O

OMe

O

OTBS

OTBS
HO

Cl

Cl

MOMO

O

MeO

MOMO

Me
N

O

N
Me

O

OMe

OMe

Verbenachalcone 1 11

12 13 14

Scheme 1 Retro-synthetic analysis 
 
ジヒドロカルコンの 2量体である verbenachalcone 1は、フェノールの酸化的 2
量化反応で容易に構築可能であると考えた。先の構造活性相関を志向し、部分

ユニットごとに結合する収束的合成ルートを立案した。すなわち、末端レソル

シノール部を除いたフェノール誘導体の 2 量化反応を鍵段階とした以下の逆合
成解析を行った。 
 
Verbenachalcone 1 の両末端に位置するレソルシノール部は、Weinreb アミド
基への求核置換反応により構築するものとした。Weinrebアミド体 11は、ジア
リールエーテルおよびその 2位のメトキシ基を有する化合物 12の一級水酸基の
酸化・縮合より合成するものとし、その前駆体 12は、陽極酸化反応により調製
される 13 の臭素置換基を 2 段階にて酸素官能基化することで得るものとした。
ジエノン‐アリールエーテル体 13は、容易に調製されるハロゲン化フェノール
誘導体 14の陽極酸化反応により合成するものとした。 
高橋らは、クロロブロモフェノール 15d の陽極酸化反応により、1 つだけ臭素
原子をもつジアリールエーテル化合物 18d が得られる事を見出している(Table 
1)34。本ストラテジーに則り、はじめに陽極酸化反応によるジアリールエーテル

骨格の効率的構築法の開発を試みることとした。 
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第1節 直接電解法を活用したジアリールエーテルユニットの合成 
 
 
高橋らは、オルトジハロゲン化したクレゾール 15の電解反応について精査した
8。その結果を以下に示す。ジクロロクレゾールよりジエノン-アリールエーテル
体が高い選択性で得られること、クロロブロモクレゾールからはブロモ位選択

的にジエノン-アリールエーテル骨格が構築されること、さらにヨードクレゾー
ルからはヨード位選択的にビフェニル結合が形成されることを報告している。 

R

OH
X1 X2

15 : R = Me
16 : R = CH2OMe
17 : R = CHO

O
X1 X2

18

OMe

O

R

O
X1

X1

X2

OMe

19 : R = CH2OMe
20 : R = Me

OH O
X1X1

R
OMe

22 : R = CH2OMe
23 : R = Me

OH O
II

OMeOMe

24

O
OH

Br

I

Br

21

OH OH

R

BrBr

R

25 : R = R' =Me
26 : R = CH2OMe, R' = Me
27 : R = R' = CH2OMe  

Table. 1 Electrochemical conversions of halogenated phenols 
Substrates Products (%)

Entry X1 X2 Condition 15 16 17 18 19 20 22 23 2421 25 26 27

a Br Br A

N

b Cl Cl A

N

c I I A

d Cl Br A

e Br I A

A*

N

28 37 28

27 33 3 13

6 5 9 69

611358

23 23 4 16 24 9

13 26 3 5 48

21 19 2

1

1

18

20

16

20

8

20

37

9

3

9

2

2

10

4 3

7 5  
Conditions: Substrates (0.25 mmol) in a solvent [MeOH (22.5 ml) - 60% HCIO4 (2.5 ml) for acidic conditions: MeOH 

(25 ml) for neutral conditions] containing an electrolyte (ca. 540 mg, LiCIO4) was electrolyzed (C.C.E. at 0.13 mA / 

cm2:1.4 F / mol), using a glassy carbon beaker as an anode and a platinum wire as a cathode. 

前述したように、臭素基を足がかりとした化学変換を行うことで、位置選択的

に酸素官能基導入が可能である。そこで始めに、クレゾールのメチル基の代わ

りにメチレン鎖を有する化合物 14 でも同様にジエノン-アリールエーテル骨格
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が構築されるか、またその反応の最適化を目的として検討を開始した。 
Posner の報告に従い化合物 28 を合成し、塩素化および臭素化を順次行い、ブ
ロモクロロフェノール誘導体 14を調製した 35。電解反応装置は以下の図に示す

とおりである。無隔膜反応装置を用い、陽極として白金ネット電極およびグラ

ッシーカーボン電極を用いた。陰極には白金電極、参照電極として飽和カロメ

ル電極を用いた。溶媒は、求核能を有し導電性の高いMeOH溶媒を活用し、支
持電解質として LiClO4を用いた。 

ArOH

ArO H+

1/2H2

referance
electrodeanode cathode

+ H+

e- e-

 
Fig. 20 無隔膜電解装置 

X2

HO

OAcX1

O
O

OAc

OAc
Br

Cl

Cl
Direct anodic oxidation

MeOH, 0.1 M LiClO4

pyridine, C.C.E.

Cl
HO

OAcBr
OMe

Cl
O

OAcBr
OMe

28  (X1 = X2 = H)
13

30

29

OMe

14 1 2 (X  = Br, X  = Cl)

1) SO2Cl2
2) Br2

  Table 2. Electrochemical synthesis of dienone-aryl ether compound 13 
yield (%)

13 29 + 30

17 23

dec.

10

100

5 mA, 1.1-1.4 V

10 mA, 0.9-1.9 V

10 10 mA, 1.0-1.2 V 26 -

10

50

2

0.5

10

10

10

10 mA, 0.9-1.0 V

10 mA, 0.9-1.2 V

5 mA, 1.1-1.4 V

5 mA, 1.0-1.4 V

10 mA, 0.9-1.0 V

10 mA, 0.7-0.8 V

10 mA, 2.1-2.5 V

37 7

525

51 8

50 12

dec.

dec.

10 30

conc. electrochemical condtionsanode additive

Carbon

Platinum

solvent

MeOH

MeOH

MeOH

MeOH

MeOH

MeOH

MeOH

CF3CH2OH

CH3CN

Boron doped 
Diamond

Carbon

Platinum

Platinum

Platinum

Platinum

Platinum

Platinum

Py.

Py.

Py.

Py.

Py.

Py.

MeOH Py

10 10 mA, 0.7-1.2 V 9 3PlatinumMeOH NaHCO3

entry

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11  
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高橋らの条件に従い、陽極としてグラッシーカーボン電極を用い、10mM の濃

度条件下 10mMの定電流酸化反応を検討した。その結果、望むジエノン-アリー
ルエーテル体 13が 17%、2電子酸化が進行したと考えられるジエノン体 29お
よびベンジルエーテル体 30 が分離不能な混合物として 23%得られる事を見出
した(entry 1)。反応機構は以下の通りであると考えられる。 

Cl
HO

OAcBr

O
O

OAc

OAc
Br

Cl

Cl

Cl
HO

OAcBr
OMe

Cl
O

OAcBr
OMe

-e-

Cl
HO

OAcBr
+

-H+

Cl
O

OAcBr

Cl

OAcBr

O

Cl
O

OAcBr

+

OMe

-e-, -H+

-e-

Cl
O

OAcBr
+

Cl
O

OAcBr

Cl
O

OAcBr

Br
O

OAcCl

1,3-shift

-H++H+

14

13

29

30

31

32

32-a

32-b

34

35

36

O
O

OAc

OAc
Br

Cl

Cl

33

Br

HBr

substrate

MeOH

29

substrate

Path A

Pass A

Path B

Pass B

 
Scheme 2 Mechanisms of one / two electron oxidation process 

 
フェノールより陽極へ 1電子移動が進行し、ラジカルカチオン中間体 31が生成
する。続いてプロトンの解離により中性ラジカル中間体 32が生成する。ジエノ
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ン-アリールエーテル体 13 が生成する過程は 2 つの経路が考えられる。臭素置
換された炭素原子上にラジカルが安定化した中間体 32-aと酸素原子上にラジカ
ルが安定化した中間体 32-bが発生しカップリングするパス Aと、パーフェノキ
サイド中間体 34を経由し、1,3-シフトを経てカップリングするパス Bが考えら
れている。パス Aでは原子半径の大きい臭素原子が Cラジカルを安定化する効
果が考えられる。しかし、1,3-シフトを経由するパス B では、臭素原子の立体
障害から、臭素位選択的に反応が進行するとは考えづらい。ラジカルカップリ

ングにより発生した中間体 33は、ハロゲン基への SN2’型でMeOの求核置換反
応が進行し、目的とする 13 が生成し安定化すると考えられる。この 33 からの
SN2’反応過程でフェノールが脱離基として機能すると 2電子酸化中間体 29が副
生することが考えられる。しかし、ジクロロクレゾールからジエノン・アリー

ルエーテルが高収率で得られ、ジブロモクレゾールからの反応収率が低い。す

なわち脱離能の低い塩素原子の方が脱離能の高い臭素原子よりも収率が高い事

から、中間体 33から生成物 29および 13へ変化する段階が臭素位選択性を出し
ているとは考えづらい。 
よって、中間体 32aおよび 32bを経由するパス Aのラジカルカップリング過程
において臭素位置の選択性は発生していると考えられる。したがって本反応の

収率を高めるには、効率的に中間体 32を発生させることが重要であると考えら
れる。 
一方、2 電子酸化はラジカルカチオン中間体 31 および中性ラジカル中間体 32
から進行していると考えられる。31からは 2電子目の酸化が進行すると同時に
プロトンが解離しカチオン中間体 35 が発生する。同様に、32 からは 2 電子目
の電子移動が起こり 35となる。中間体 35へMeOHの付加が進行し 29が得ら
れる。一方化合物 30 は、化合物 35 のベンジル位のプロトンの解離が早く進行
することで得られる中性なキノンメチド中間体 36を経由して、生成すると考え
られる。 
 
以上、反応機構を考察すると、選択的にジエノン・アリールエーテル 13を得る
には、中性ラジカル活性種 32を安定に発生させ、過剰酸化するのを防ぐ方法が
重要であると考えられる。 
この課題に対し、電極によるその効果を調べた。水の電気分解の際に水素過電

圧が低い電極(白金など)は、カーボン電極などに比べフェノールなどの OH結合
を素早く切る効果があることが知られている。プロトン解離過程を促進するこ

とから、中性ラジカル中間体 32の発生確率が高まると考えた。 
陽極として白金ネット電極を用い、同濃度条件下検討を行ったところ望むジエ

ノン-アリールエーテル体 13の収率が改善し、26%の収率で得られる事を見出し

23 
 



た。同時に、2電子酸化体の収率も低下することか明らかとなった。 
 
よりプロトン解離過程を促進し、1電子酸化過程を促進する目的で塩基の添加を
試みた。 
酸化されない塩基として pyridineを反応系に添加し、白金ネット条件下反応を
試みたところ、13が 37%の収率で得られた。より強力な塩基性条件下(NaOH、
K2CO3等)では、Ac 基の脱保護に由来する複雑な反応系となった。NaHCO3で

は、かろうじて目的物を得ることは出来たが、収率は低下する結果となった。 
2量化反応であるため、高濃度条件で収率が改善すると考え、濃度条件について
検討した。しかし、より濃度の高い 50 mM条件では収率の低下がみられ、反応
系は複雑となった。一方、2 mMおよび 0.5 mM条件では収率が改善し 50-51%
の収率で望む 13が得られる事を見出した。電解反応は基質量依存的に反応時間
が長くなるため、基質濃度を向上させる場合反応時間が長くなる。そのため、

過剰酸化や液性の変化により副反応が問題となると考えた。そこで、フローセ

ルを用いた連続電解反応について検討することとした。 

 
Fig. 21 Flow-cell system  

Table 3 Dienone-aryl ether synthesis by flow system 

entry conditions
yield (%)

1

2

Carbon, 10 mM, 3 V, 0.4 mL/min.

Carbon, 2 mM, 1.9 V, 0.4 mL/min.

62

61

0

0

13 29 + 30

 
 
フローセルには 2つの大きなメリットがある。1つは反応生成物を系外に放出す
るため過剰酸化が抑制される点、2つ目が連続運転することによる量的供給が容
易となる点である 36。フローセルは網目状の電極カラム内へ送液ポンプにより

基質溶液を送り込み、一定の流速で反応を行うものである(Fig. 21)。 
本反応システムは流速の計算が重要となる。その計算方法を最適化したので以

下に示す。 
通常の無隔膜電解法により必要電気量(F/mol)を割り出しておく。基質 14では 3 
F/molの電気量で原料が消失する。電流値・電位・流速値から、必要電気量が基
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質へ印加され、系外に化合物が排出される条件を割り出す。この際、グラスフ

ィルターを用いた隔膜条件であり表示酸化電位は高い値となるため、目安とし

て用いる。 
電流値 A×時間 t=電流量 C 
フローセルの容積は 2 cm3であるため、流速(mL/sec.)は 2 cm3÷X (sec.)。本反
応は 3 F/molの電気量で完結するため、2 cm3の反応溶液に必要な電気量は化合

物(mol/L)×0.002(L)×96500×3 (F/mol)となる。よって、 
電流値 (A)×2 (cm3)÷流速 (mL/sec.)=濃度 (mol/L)×0.002 (L)×96500×3 
(F/mol) 
電位が異常値を示さない程度の電流値に固定することで流速を調整し条件を決

定した。 
反応条件として前述した MeOH／pyridine 条件、基質濃度は 10 mM および 2 
mM 条件にて検討を行った。その結果、連続的に行えることでグラムスケール

での電解反応を達成、さらに過剰酸化等の副反応を抑制したため収率が改善し、

望む 13が 62%と良好な収率で得られる事を見出した。 
得られたジエノン-アリールエーテル体は、温和な還元条件である酢酸－亜鉛還
元条件により芳香族化し、望みとするジアリールエーテル体 37が良好な収率で
得られた。この様に、陽極酸化反応を活用した効率的ジアリールエーテル骨格

構築法を確立した。 

O
O

OAc

OAc
Br

Cl

Cl Zn, AcOH

79%

13

O
RO

OAc

OAc
Br

Cl

Cl

OMe

37  
Scheme 3 Zinc reduction 
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第2節 Verbenachalcone・littorachalconeの全合成 
 
 
2-1. Verbenachalconeの全合成 
ジアリールエーテル骨格の大量合成法を確立したため、verbenachalcone の全
合成に着手した。ジアリールエーテル体 37から逆合成解析に則り、標的化合物
の全合成を行った。37 のフェノール水酸基を MOM 基により保護し、続いて

Acを脱保護した(Scheme 4)。1級水酸基を TBSエーテルとして保護し、化合物
40を調製した。続いて水酸基の導入を試みた。得られた化合物に対して、n-BuLi
を作用させると白色沈殿を生成した。この溶液に B(OMe)3を作用させると白色

沈殿は消失した。系中で発生していると考えられるほう酸エステル体に対して

過酸化水素水、水酸化ナトリウムを加え攪拌することで、フェノール体 12 を
81%の収率で得た。同時に水素化した化合物 41が 9％の収率で得られた。 

O

OTBS

OTBS
Br

Cl

Cl

MOMO

n-BuLi, B(OMe)3
;then H2O2, NaOH O

OTBS

OTBS
HO

Cl

Cl

MOMO

40

O

OR

OR
Br

Cl

Cl

RO

37 : R =H, R' = OAc

38 : R = MOM, R' = OAc

39 : R = MOM, R' = OH

MOMCl, DIPEA (quant.)

K2CO3, MeOH (quant.)

TBSCl, Imid.
quant.

O

OTBS

OTBS

Cl

Cl

MOMO

12 4181% 9%  
Scheme 4 Regio-selective conversion of the bromine group to the 

corresponding hydroxyl group. 
 
得られた化合物 12のフェノール水酸基を、MeI、K2CO3によりメトキシ基へと

変換した。これにより、2’位へのメトキシ基の導入に成功した(Scheme 5)。 
続いて塩素基を接触水素添加により除去し、TBAF により化合物 42 の TBS 基
の脱保護を行った。PDC 酸化により 2 つの 1 級水酸基をカルボン酸へ誘導し、
さらに N,O-ジメチルアミン塩酸塩と縮合することで、Weinreb アミド体 11 へ
と誘導した。 
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(MeO)MeNH-HCl,
EDCI, Et3N, HOBtPDC

52%

   Scheme 5 Regio-selective conversion of bromine group to hydroxyl 
group 

 
別途調製した 6-ブロモレゾルシノール 46に対して n-BuLiを作用させハロゲン
メタル交換反応を行い、それに対してWeinrebアミド体11を作用させることで、
望むジカルコン誘導体 47を合成した。得られた化合物 47のすべてのMOM基
を除去することで、verbenachalcone 1の全合成を達成した。得られたサンプル
の全スペクトルデータは報告された天然物と完全に一致した。 
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Scheme 6 Total synthesis of verbenachalcone 
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2-2. Littorachalconeの全合成 
2-メトキシ基を有さない litorachalcone 2も同様のルートにより合成を行った。
すなわち、2位水酸基の導入の際に副生した 41を出発原料に各種変換を行った。 
接触水素添加反応により塩素基を除去し、得られた化合物 48の一級水酸基を酸
化し Weinreb アミド体 52 まで誘導した。ブロモレゾルシノールをハロゲンメ
タル交換反応後、化合物 52を作用させることで化合物 53を得た。最後に、MOM
基の脱保護を行うことで littorachalcone 2の全合成を達成した。 

O OR
RO

O

O OR

OR

OR

Littorachalcone 2 : R = H

O
MOMO

48

O

OTBS

OTBS

Cl

Cl

MOMO

41 49

O

MeO

MOMO

Me
N

O

N
Me

O

53 : R = MOM

HCO2NH4, Pd-C

OMe

OMe

46, n-BuLi
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Scheme 7 Total synthesis of littorachalcone 
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第3節 PC12D細胞分化促進活性に対する構造活性相関研究 
 
 
3-1. 背景 
神経成長因子（NGF： nerve growth factor）は、神経軸策の伸長
及び神経伝達物質の合成促進作用、神経細胞の維持作用、細胞損傷

時の修復作用、脳神経の機能回復を促し老化を防止する作用等を持

ち合わせた重要なタンパク質である。特に、樹状突起の機能低下を

防ぐ働きがアルツハイマー病や痴呆症の予防・治療に有効であると

注目されている。細胞表面に存在する TrkA が 2 量化し NGF と結
合することで TrkA のチロシンキナーゼ部分が活性化されシグナ

ル伝達が開始すると考えられているが、それ以降の詳細なシグナル

伝達系は未だ不明である。PC12D 細胞を用いたモデル実験は活発

に検討されているが、低分子化合物を用いた実験を行っている例は

少ない。大泉らは精力的に PC12D細胞の分化促進に作用する低分子化合物の
探索研究を行っている。前述の通り、verbenachalcone はその中でも強力な
PC12D 細胞の分化を促進する。Cuny らは、初の verbenahalcone の全合成を
達成し、数種の化合物の構造活性相関研究を報告している 37。その報告による

と、verbenachalconeのすべての水酸基を Ac基により保護した化合物は若干の
PC12D 細胞の分化促進活性の改善がみられる事、verbenachalcone および
Ac-verbenachalconeの濃度が上昇すると活性が弱くなること、すべての水酸基
を Me 基により保護した化合物は verbenachalcone よりも強い分化促進活性が
あること、そしてベンジル位ケトンを除去すると分化増強活性がなくなること

を報告している 38。一方、大泉らは verbenachalcone が濃度依存的に分化促進
活性があることを報告しており、若干の矛盾がある。同時に、littorachalcone
にも活性があることが報告されているが 30、その詳細については記されていな

い。 
PC12D細胞は、増殖段階での処理およびテクニカルな影響を受けやすい細胞で
あることが知られているために、他研究との絶対数値による直接比較は困難で

あるため、同一培養条件における化合物による比較・濃度による効果を比較す

ることが効果的であると考えた。そこで複数種の化合物に関して同時に活性試

験を行うことを念頭に構造活性相関研究を行うこととした。 
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3-2. 目標誘導体の設定 
 
Cunyらの報告では、水酸基の Ac保護およびMe保護により活性の強弱が出る
こと、ケトン部位がないと活性が発現しないことが明らかとなった 37。したが

ってケトン部は活性発現に必須官能基として保存し、水素結合可能なフェノー

ル性水酸基の効果について注目し構造活性相関研究を行った。前述した

verbenachalconeおよび littorachalconeの合成ルートを活用し、以下の化合物
群について誘導体合成を計画した。 

O OH

R

HO

O

O OH

OH

OH

Verbenachalcone 1 : R = OMe
Littorachalcone 2 : R = H

O OH

MeO

HO

O

O OH

OH

OHCl

Cl

Chloro verbenachalcone 54

O R2

MeO

HO

O

O R1

R1

R2

p-dehydroxy verbenachalcone 55 : R1 = OH, R2 = H
o-dehydroxy verbenachalcone 56 : R1 = H, R2 = OH 

Fig. 22 合成誘導体 
 
活性相関において注目した官能基は、末端レソルシノール部の水酸基、ジアリ

ールエーテル部のメトキシ基、およびジアリールエーテル芳香環プロトンであ

る。 
脱メトキシ基化された littorachalcone 2は大泉らにより verbenachalcone 1と
同じ植物より単離された天然物であり verbenachalcone 1 と同じ活性を示すこ
とが報告されているが、その活性の程度は未だ報告されていない。一方、レソ

ルシノール部の 2 位の水酸基はケトン部と水素結合しているため、その官能基
の有無は活性に何らかの影響があるものと予想された。同様に、レソルシノー

ル部 4 位の水酸基の有無は化合物外部との水素結合能を有していると考えられ
る。さらに塩素基により修飾されたジアリールエーテル化合物は、酸化活性な

オルト位を塩素基が保護する形となり、代謝耐性が期待されると同時に、ジア

リールエーテル部の疎水場の拡大に効果があると考えられる。 
これら誘導体の合成を行うと共に、合成中間体も構造活性相関を行うこととし

た。 
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3-3. 各種誘導体の合成 
3-3-1. Chloro-verbenachalcone 54の合成 
 
Verbenachalconeの合成ルートで得られるメトキシ体 42の TBS基を脱保護後、
SO3-py、PDC を用いた 2 段階酸化によりカルボン酸体へと誘導し、さらに
Weinrebアミド体 59へと誘導した。得られた 59にリチオ化したレゾルシノー
ルを反応させ chlorober-venachalcone-MOM保護体 60とした後に、脱保護する
ことで目的とする chloro-verbenachalcone 54を合成した。 

42
O

MOMO

Cl

Cl

MeO
57

O OR
RO

O

O OR

OR

OR

60 R = OMOM

Cl
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OMe
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Chloro-verbenachalcone 54 R = OH

TBAF PDC
(MeO)MeNH-HCl, 
EDCI, Et3N, HOBt

46, n-BuLi

TsOH quant.

49%

65%71%97%

Scheme 8.  Reagents and conditions: 
 
3-3-2. p-Dehydroxy-verbenachalcone 55,および o-dehydroxy-verbenachalcone 
56の合成 
 
Verbenachalcone の合成ルートで得られる Weinreb アミド体 11 に o-メトキシ
メトキシブロモベンゼンより調製したリチオ化フェノールを反応させ、

p-dehydroxy-verbenachalcone-MOM保護体 62を合成した。得られた 62を脱
保護し、p-dehydroxy-verbenachalcone 55を合成した。 
同様に11にp-メトキシメトキシブロモベンゼンより調製したリチオ化フェノー
ルを反応させ o-dehydroxy-verbenachalcone-MOM保護体 63を合成し、脱保護
し o-dehydroxy-verbenachalcone 56を合成した。 
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Scheme 9.  Reagents and conditions: 
 
3-4. サンプル一覧と活性試験結果 
 
得られたサンプル群の内、構造活性相関を行ったサンプルを以下に示す。官能

基および構造で分類し表とした。 

O
MOMO

MeO

O

O

OMOM

OMOM

O
MOMO

MeO

O

O

OMOM
OMOMO

HO

MeO

O

O

OH
OH

O
HO

MeO

O

O

OH

OH

O

OH

OH

MOMO

O

O

O

N

N

MOMO

O

O

OMe

OMe

O
MOMO

O

O

OMOM

OMOM
OMOM

OMOM

O
HO

O

O

OH

OH
OH

OH

O
MOMO

O

O

O

OH

OH

MOMO

MeO

Cl

Cl

O

O

O

N

N

MOMO

MeO

Cl

Cl

O

O

OMe

OMe

O
MOMO

MeO

Cl

Cl

O

O

OMOM

OMOM

OMOM

OMOMO
HO

MeO

Cl

Cl

O

O

OH

OH

OH

OH

O

O

O

MOMO

MeO

O

O

O

MOMO

MeO

OH

OH

O

O

O

MOMO

MeO

OMOM

OMOM
OMOM

OMOM

O

O

O

HO

MeO

OH

OH

OH

O

O

O

MOMO

MeO

N

N

OMe

OMe

natural product type MOM protected weinreb type carboxiric type aldehyde type

verbenachalcone type

littorachalcone type
(demethoxy type)

chloro type

p-dehydroxy type

0-dehydroxy type

1

2

54

55

56 63

62

59

53 52

58

51

57

50

47 11 45 64

     Table 4. 構造活性相関サンプル一覧 
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これらサンプルをそれぞれMeOHおよび DMSOに溶解させた。PC12D細胞を
同一条件で培養させた後に、これらサンプルの濃度が 10μM および 30μM に
なるようサンプルを加え、NGF濃度を 5μMになるように NGFを加え、48時
間観察した後に神経用細胞へと分化した細胞数をカウントした。Controlとして、
NGF をまったく溶解させず、PC12D 細胞のみ観察したもの、および NGF5μ
Mおよび 30μMと PC12D細胞を共存させたものを観察した。すべての化合物
は、NGF を共存させない場合まったく活性を示さなかった。また、1%DMSO
および、1~3%MeOHでは PC12D細胞への細胞毒性は観察されなかった。 

   
Photo 1. Ordinary PC12D cell    Photo 2. Treated by 5 μM NGF 

   
Photo 3. Added sample 59 (10μM)   Photo 4. Added sample 2 (30 μM) 

(Inhibition)                          (enhancement) 
Fig. 23 PC12D細胞と樹状突起の伸張した分化後 PC12D細胞 

 
以下に各サンプル 10μM および 30μM の活性を示す。コントロールとして

NGF非共存 PC12D細胞、5μM NGF＋PC12D細胞、ならびに 30μM NGF＋
PC12D細胞の分化細胞率を記載した(Table 5-6、メッシュバー)。 
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Neurite-growth enhancer conc. at 10 μM
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Table 5 サンプル濃度 10μMの活性値 

 

Neurite-growth enhancer conc. 30μM
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Table 6 サンプル濃度 30μMにおける活性値 

 
10μMにおいて、littorachalcone 2がもっとも強い活性を示した。化合物 47, 45, 
53, 54, 58, 57, 56は天然物と同程度の活性を示した。11, 64, 52, 51, 50, 63はほ
とんど活性を示さなかった。一方、興味深いことに、59, 55, 62は強い阻害活性
を示した。これら阻害活性を示した化合物群は、MeOHには溶解せず DMSOに
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溶解させた。使用した DMSO 濃度で細胞毒性・分化阻害活性が出ていない点、
およびこれら化合物群の活性試験において細胞毒性が出ていないことから、こ

れら化合物が阻害活性を示したと結論付けた。これまでに、PC12D細胞と NGF
による細胞分化試験においてこのような阻害活性を示した化合物はないため、

新規の活性化合物として興味深い。しかし、構造活性相関において法則性が確

認されないため、その構造における阻害活性発動のメカニズムは不明である。 
10μM 試験において活性化合物の優位性は低く、構造活性相関における顕著な

活性増強は確認できなかった。 
 
一方、30μM における構造活性相関では優位な活性の差が確認された。化合物

1, 2, 51, 56では、コントロールに対し顕著な活性増強が確認された。このこと
から以下の点が明らかとなった。 
メトキシ基がないことにより若干活性が向上する。（Littorachalcone と
verbenachaconeの活性値より） 
2-デメトキシプロピオン酸型化合物 51 は 2-メトキシプロピオン酸型化合物 45
とは異なり、活性増強が確認された。メトキシ基が無い 51の方が活性は強い。 
verbenachalcone 型および littorachalcone 型化合物のアルデヒド体 64 および
50 は 30μM で強力な阻害活性を発現した。10μM の低濃度条件ではコントロ
ールとの対照実験で明らかな差がないが、30μM では顕著な差が確認された。

本試験においても細胞毒性は観測されていない。 
末端レソルシノール部の 2位の水酸基のない o-dehydroxy verbenachalcone 56
は特に強力な活性増強作用が確認された。p-dehydroxy verbenachalcone 55は
強力な阻害活性が確認された(10μM の試験より)ことより、これら末端レゾル
シノール部の水酸基が活性発現に強く影響を及ぼしていることが明らかとなっ

た。なお、DMSOに溶解した化合物 59, 55, 62, 63は 3%DMSO溶液となり細
胞毒性が出てしまうため 30μMでの活性試験は行わなかった。 
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結語 
以上、著者は神経成長因子補助活性を有する verbanachalcone の誘導体合成お
よび構造活性相関を実施した。有機電解酸化反応により、生合成を模倣したラ

ジカルカップリング反応を達成した。さらにフローセルシステムを活用するこ

とで大量供給の問題点を解決した。さらに、臭素位選択的酸素官能基化、Weinreb
アミドに対する求核置換反応を経て、verbenachalcone の全合成を達成した。
本ルートを活用することで、 littorachalcone、 chloro-verbenachalcone、
o-dehydroxy-verbenachalcone、p-hydroxy-verbenachalconeの合成を達成した。 
得られた化合物 18種について構造活性相関を行い、新規の活性増強化合物を発
見し、その活性発現においてレゾルシノール部の水酸基およびジアリールエー

テル部MeO基が重要であることを明らかとした。一方、これまでにまったく報
告ない神経成長因子阻害活性物質を発見した。これらサンプルには共通性が低

く、今後の研究が必要であると考えられる。 
これら発見は、今後の神経成長因子と神経細胞の活性発現メカニズムを解明す

るために重要な手がかりを与えるものと考えられる。これらサンプルが、活性

発現時にどこに作用しているのかを解明することは、神経幹細胞の分化の際の

神経伝達系を明らかにする手がかりを与えるものと考えられる。 
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第 2章 有機電解反応を活用したタリウム触媒酸化反応の開発研究 
 

 
・はじめに 
前章にて述べたように、直接電解法によるフェノールの酸化により、1 電子・2
電子酸化反応を区別することが可能であること、またその方法論の天然物合成

への応用を達成した。直接電解法は酸化試薬を用いない方法論として有用であ

ることを示すことが出来たが、分子内ラジカル閉環反応への応用は困難であっ

た。これは、電解反応では両方の芳香環を同時に酸化することが困難である為

である。 
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Fig. 24 イソジチロシン型生物活性天然物 
 
上図に示すイソジチロシン類は、天然に多くみられる環状ジアリールエーテル

化合物群であり、抗菌性・抗腫瘍活性、酵素阻害活性などを示すことが知られ

ている 39。これまでに、ジアリールエーテル骨格の構築法として TTNによる酸
化法が当研究室により報告された 40。 
この TTNによる酸化は、タリウムのキレーション効果により酸化的閉環反応が
進行すると考えられており、さらに高い反応位置選択性および反応性を有する

為、環状ジアリールエーテル骨格の有力な構築方法である。しかし、タリウム

試薬は人体に深刻な影響を与える毒性化合物であることが知られており、さら

に当反応では化学量論量必要とするという課題が残されていた。 
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Scheme 10 タリウム酸化と直接電解によるジアリールエーテル合成法の比較 
 
筆者は、タリウム酸化反応と電極酸化反応を組み合わせた、間接電解反応によ

る触媒反応の開発を目的として研究を行うこととした。すなわち、電解反応に

より失活したタリウム(I)を再活性化することができれば触媒として活用するこ
とができ、同時にタリウムのキレート効果により高い収率で環化反応が進行す

るものと考えた。 
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Fig. 25 直接電解反応と間接電解反応 

間接電解反応は、メディエーターを用いた電解反応であり、メディエーターに

由来する高い反応選択性や収率が特色である。これまでに多くの有機酸化剤

(DDQ・TEMPO・Br+)21や金属酸化剤(Ru, Os)19-20をメディエーターとした間接

電解反応が報告されている。しかしながら、一般にこれらメディエーター酸化

では、化合物とメディエーターの酸化電位の関係から適応可能な反応系が限定

されてしまう問題点があった。また、多くの金属メディエーター反応の条件は

酸性条件であり、適応基質をさらに限定している。より汎用性の高い新規のメ

ディエーター酸化法の開発は、広範な触媒合成法を提供する有力な手法となる

と考えた。 
そこで、タリウムを触媒量として用いるメディエーター酸化反応の開発に着手

した。タリウムは酸化力の強い金属であり、電解酸化による再活性化は反応基

質となるチロシンよりも酸化電位が高いことが予想され、同一電解系では競合

酸化が懸念された。そこで、固相にチロシンを担持することで競合酸化の問題

点を解決することとした。淵上らは、固相に担持した塩基を用いた無支持電解

質電解反応を報告している 41。すなわち、固相上に担持した化合物は電解酸化

に不活性であることを活用するのである。概略を以下に示す。 
 

-2e-

Anodic Regeneration Solid Phase
Oxidation

New Catalytic Oxidation System

Anodic
Electrode

Tl3+

Tl1+

HO

R

O

Oxidative Potential: M > Substrate

R

 
Fig. 26 タリウムメディエーター固相電解反応 
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・研究戦略 
 
Kingらは、過塩素酸水溶液中 1価の硝酸タリウムを用いて電解反応を行い、オ
レフィンの酸化反応を報告している 42。このとき、タリウム(I)から(III)への酸
化電位は 2.2 V 以上であるとサイクリックボルタンメトリー実験より考察して
いる。これまでの当研究室の実験データより、ハロゲン化チロシン類の酸化電

位は 1.2～1.6 Vであることが明らかとなっており、同一系内での電解反応は困
難であると予想された。 
一方、Breinbauerらは中性臭素塩をメディエーターとした固相に担持したフラ
ンの酸化反応を報告している 43。しかし、一般的な酸化剤による固相メディエ

ーター電解反応はいまだ報告がない。一般にペプチド合成用の固相は酸性条件

に不安定なものが多く、酸性条件での酸化剤の再酸化は行えないことが予想さ

れた。そのため、固相担体を用いる間接電解反応は中性条件で反応を行う必要

があると考えられる。 
 
以上問題点・情報を統合すると次の通りとなる。 
 
酸化還元電位:タリウム(2 V前後)＞チロシン(1.4 V前後) タリウム選択的に酸
化する必要がある。そこでタリウムが電極表面で価数変化する過程と、タリウ

ムにより化合物が酸化される過程を分離する電解-固相反応を活用することとす
る。 
価数変化:多くの金属酸化剤の電解価数変化は、酸性水溶液で行われる。OsO4

や RuO4 等のオキサイドメタルおよびフェロセンの様な配位子により安定化し

溶解するものに限り中性条件で価数変化可能。タリウムが中性条件でも安定に

存在できる条件を模索する必要がある。 
金属酸化剤の有機溶媒中での価数変化例が少ない。有機酸化剤 (DDQ や

TEMPO)21 の例があるので同様の検証方法で検討を進める。導電性・溶解性・

効率の検証と、発生した活性化タリウムの同定を行う必要がある。 
 
上記問題点をそれぞれ克服すべく、以下の通り検討を行った。 
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第1節 中性有機溶媒条件におけるタリウムイオンの電気化学的挙動と酸化力の
検討 

 
 
1-1. 隔膜式電解反応装置の設計 
Kingらは酸性水溶液中での電解反応により Tl1+から Tl3+が発生することを報告

している 42。しかし、1 M HClO4という強酸性水溶液中では多くの官能基が影

響を受けてしまうためより温和な条件での電解反応が望まれる。 
タリウムに限らず、多くの金属酸化剤の電解発生法は酸性条件で行われるのが

一般である。ではなぜ酸性条件でなければならないのか、酸化還元反応式と電

解反応をあわせて考察した。 

2e- 2e-

2ClO4
- + H2

H2O

H+

ClO4
-

H2O

2HClO4

Tl(I)ClO4

Tl(III)(ClO4)3

H+

ClO4
-

H2O HClO4

 
Fig. 27 酸性条件金属メディエーター反応装置 

 
図に示すように、電子の収支とイオン価の収支を合わせるためには、何らかの

カチオン種の還元とそれに伴うイオン価の保存が必須である。すなわち、この

反応系における水素ガスの発生は、系中の電子数の不可逆過程の発生を意味す

る。このように、酸化段階の高い金属を調製するためには何らかの化学物質の

酸化段階が下がり、且つ系から電子が出て行く必要があると考えた。一方、陽

極は陰極より供給される陰イオンによりイオン価が保存される。そのため、酸

性溶液である必要がないと考えられる。実際、吉田らはカチオンプール法にお

いて隔膜で隔てた陰極側に酸を、陽極側に基質を加え電解反応を行うことで低

温下、カチオン活性種を保存できることを報告している 44。これと同様に、陰

極側に酸を入れ、陽極は中性溶媒条件でも酸化活性なタリウム(III)を保存できる
と考えた。よって次のような反応装置を設計した。 
グラスフィルターにより分離された陰極室には、水素発生を促進する為今日酸

性水溶液とした。一方、陽極室は中性の CH3CN／H2O 混合溶媒とした。安価
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なタリウム(I)イオン源である TlOAcは水への溶解性は高いが、一般的な有機溶
媒への溶解性が低いために H2Oを添加した。支持電解質として n-Bu4NOAcを
用いた。反応装置は簡易で、廃棄液を少なく出来るよう 20 mLバイアル・50 mL
バイアルを改良し用いた。大容量には 100 mLビーカーおよび 500 mLビーカ
ーを用いた。本反応装置を基本コンポーネントに検討を行うこととした。 
 

2e- 2e-

2NO3
- + H2

2NO3
-

H2O

2HNO3

Tl(I)OAc

Tl(III)(OAc)3

n-Bu4N+

OAc-

n-Bu4NOAc
CH3CN

H2O

anode cathodereference electrode

0.1 M HNO3 aq.

glass filter10 mM TlOAc, 
CH3CN, H2O

( 4 : 1 )
n-Bu NOAc4  

Fig. 28 酸分離型隔膜電解装置 
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Fig. 29 各電解装置の寸法 
 
1-2. 中性含水条件によるタリウムの電気化学的挙動と観察 
陽極側電解溶媒は CH3CN／H2O＝４：１、支持電解質として 0.5 M n-Bu4NOAc
を添加し、Tl(I)OAcを溶解させ 10 mMとした。陰極は 3 M HNO3水溶液を満
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たした。陽極は 1×1cm 白金電極、陰極は白金線、参照電極は銀／塩化銀参照

電極を用いた。 
はじめに、本条件にてサイクリックボルタンメトリーを測定した。その結果、

1.8V付近に酸化波形を確認した(Fig. 30)。 

-1

-0.5

0

0.5

1

1.5

2

2.5

0 0.5 1 1.5 2 2.5

10mM TlOAc, 0.5M TBANO3, CH3CN/H2O (4 : 1),
3N HNO3, Pt-Pt electrode, Ag-AgCl reference electrode  

Fig. 30 TlOAcのサイクリックボルタンメトリー(CV 1) 
上記反応条件で定電流酸化反応を行った。10mA に電流を固定し通電したとこ
ろ、陽極表面上に茶褐色の析出物が付着した。この析出物は、水および中性の

有機溶媒には不溶性であり、塩酸などの酸性水溶液にのみ溶解することがわか

った。また、IR測定を行ったが吸収波長はなく無波形であった。Tsirlinaらは、
中性水溶液中に電解反応を行うと茶褐色のタリウムオキサイドが発生すること

を報告している 45。 
このように、含水中性条件では 1.8V 付近で Tl1+が酸化され、Tl2O3が発生する

ことが明らかとなった。 
 
 
1-3. Tl2O3の酸化力について 
 
このタリウムオキサイドの酸化力について検討を行った。2 F/molの電気量を通
電し、陰極・参照電極を取り除いたのちに各種フェノール誘導体を添加し TLC
にて反応の進行を追跡し、亜鉛粉末を加え反応を終了した。生成物をシリカゲ

ルカラムクロマトグラフィーにより分取し、生成物を NMR および MS スペク
トルにより同定した(Table 5)。 
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COOMe

X1
OH

X2

65 : X1 = OMe, X2 = H
66 : X1 = X2 = Br

1 eq. TlOAc, or 4 eq. Pb(OAc)
C.P.E., 2.0 V vs. SCE.
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R = (CH2)2COOMe

O
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Table 5 

conditions 67 68 69 70

65, TlOAc, n-Bu4NOAc, MeOH / H2O (4 : 1)

66, TlOAc, n-Bu4NNO3, MeOH / H2O (4 : 1)

66, TlOAc, NaOMe / CF3COOH (1 : 1), MeOH,/ H2O (4 : 1)

65, Pb(OAc)2, n-Bu4NNO3, CH3CN / H2O (4 : 1)

65, TlOAc, n-Bu4NNO3, MeOH / H2O (4 : 1) 23

7

71

54

60 (a : b = 51 : 9)

39

44 (conv. 88%)

2

yield (%)
entry

1

2

3

4

5  
 

Entry 1、2、5ではオルトメトキシフェノール誘導体 65を、entry3・4ではオ

、2電子酸化ジエノ

1電子酸化反応が進行しやすい基質としてジブロモフェノー

易な支持電解質を用いて同様の反応が可能かどうか検討し

ルトジブロモフェノール誘導体 66を原料として用いた。 
Entry 1では支持電解質に n-Bu4NOAcを用いた。その結果
ン体のカップリングしたアサトン型化合物 45が主生成物として得られた。この

時、Tl2O3は反応が進行するとともに減少し、反応終了段階では消滅していた。 
続いて、n-Bu4NNO3を支持電解質として用いると、生成物が変化することが明

らかとなった。 
Entry 3では、より
ル 66を用いて反応を行った。Entry 2と同様の反応条件で基質を加え反応を行
ったところ、予想通り望むジアリールエーテル体 68 が良好な収率で得られた。
このことから析出している茶褐色の析出物がタリウムの酸化剤であることが証

明されたといえる。 
Entry 4では、調製が
た。検討の結果、NaOMeと TFAを系内で混合させた後に通電しフェノールを
入れたところ反応が進行し、望むジアリールエーテル体が低収率ながら得られ

た。検討の結果、ナトリウム塩やその他のアルカリ金属塩を支持電解質として

用いると、陰極表面に金属様のものが析出してくることがわかった。そのため、
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4 級アンモニウム塩の様に還元されにくいイオン種を用いた中性塩が支持電解
質として適当であると考えられる。 
Entry 5では、二酢酸鉛を用いて同様の検討を行った。オルトメトキシフェノー

の様に、酸分離型電解装置を用いることで中性条件でも 3 価のタリウムを貯

げられる。固体状態での Tl2O3では固相

ルを基質に、二酢酸鉛をイオン源とし同様に反応を行ったところ、選択的に 1
電子酸化反応が進行し高い選択性でビフェニル体が得られた。タリウムをイオ

ン源としたときとはまったくことなる選択性が発現していることから、この酸

化反応はそれぞれのイオンが反応を介して進行していることが明らかとなった。

また二酢酸鉛でも同様に茶褐色の析出物が出てきており、この茶褐色析出物：

酸化鉛(IV)も同様に水と反応してできていると考えられる。 
 
こ

めることに成功し、そのタリウムを用いてフェノールの酸化反応を行うことに

成功した。その電流効率は高く、2 F/molの電気量で基質となるフェノールが完
全に消失することが明らかとなった。 
しかし、本条件では決定的な問題点が挙

反応に用いることが不可能である点と、ジチロシンの酸化的閉環反応が全く進

行しないという問題である。化合物 65および 66はTTNを用いて反応を行うと、
1hで反応が完結するが、本Tl2O3条件では10 h以上の反応時間が必要となった。
これは、Tl2O3での酸化力が低く、イオン交換を経て反応が進行していると考え

られる。効率的な触媒反応として利用するには、反応速度が速い必要がある。 
これら問題点を解決するには、系中で TTNと同等の酸化力を有する Tl3+を、均

一に溶解する条件で発生させる必要があると考えられる。 

Tl(I)OAc
-2e-

[Tl(III)OAc]2+

[Tl(III)OAc]2+ + 2 TBANO3 Tl(III)(OAc)(NO3)2     + 2 TBA+

2 [Tl(III)(OAc)(NO3)2] + 3 H2O Tl2O3   + 4 HNO3 + 2HOAc

2 HNO3
+2e-

H2 + 2NO3
-

2 TBA+ + 2 NO3
- 2 TBANO3

aqueous condition

 
Scheme 11 酸化還元反応 
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酸性水溶液中では Tl2O3は溶解する。過塩素酸水溶液中では Tl(III)(ClO4)3とな

リフルオロ酢酸タリウム(III)（以下 TTFA）は、中性有機溶媒中に均

ける水素発生過程のみで

とした。 

り溶解していると考えられる。しかし、高濃度(0.5 M以上)の酸性条件が必要で
あることが溶解実験の結果明らかとなった。この様な強酸性条件では多くの官

能基および保護基に影響が出ることが容易に予想される。固相合成への応用を

考慮すると、本条件では固相担体から化合物が切り出されてしまうことが予想

される。 
TTN やト
一に溶解する。すなわち、これら酸化剤と同様のタリウム(III)塩を、無水条件で
発生出来れば、これら諸問題が解決されると考えた。 
上記酸化還元式においてもH2Oの必要性は陰極室にお
あり、それ以外の過程では必要がないと考えられる。 
そこで、陽極室に水を含まない系で反応検討を行うこと
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第2節 中性有機溶媒中でのタリウムイオンの電気化学的挙動と酸化力の検討 

-1. 無水溶媒系による反応検討 

化還元反応式より考察された通り、水と活性タリウム(III)が反応したのならば、

溶解した後、THF／MeOH／TFE＝40：9：1に溶媒を

ンの変化を確認するために IRスペクトルによる同定を試みた。

 
 
2
 
酸

系内に水を含まない条件で行えば良いと考えた。はじめに各種溶媒への TlOAc
の溶解性について精査した。その結果、エチレングリコールおよび

CF3CH2OH(以下 TFE)に溶解性があることを見出した。その他の各種極性溶媒
には溶解しなかった。 
少量の TFEに TlOAcを
調製した。この際、TlOAc が析出することが懸念されたが、本条件での析出は
観察されなかった。陰極側は先ほどと同様に３M 硝酸水溶液を入れた。陽極側

溶液に支持電解質として n-Bu4NNO3を添加した。この条件でサイクリックボル

タンメトリーを測定したところ、Tl1+→Tl3+の酸化波形を確認することができな

かった。定電流酸化反応を行ったところ、一時的に茶褐色の析出物は発生した

が 0.2 F/mol 程度の電気量を通電したのちに析出物の量が減少していく事が明
らかとなった。 
電極表面でのイオ

電極表面に対して反射型 IR測定 48を行ったところ以下のようなスペクトル経時

変化が観察された。 

 
Fig. 31 電極表面 IR測定 
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原料である TlOAc のイオンピーク(1566cm-1)の減少がまず確認され、微弱なが

lOAc を用いた条件では CV の測定結果が出ないことから、さらにタリウムの

計

ら増加イオンピークとして 3 本のピークが確認された。うち 1763cm-1 および

1695cm-1のイオンピークは KBr法にて測定した TTNにみられるピークと若干
の類似性を示した。残る一つの増加イオンピーク(1730cm-1)は生成した 3価のタ
リウムと結合する OAcのピークではないかと考えられるが、本測定では同定困
難であった。 
 
T
イオン源を検討した。多くの有機溶媒に溶解すると考えられる Tl(acac)を用いて
条件検討を行った。その結果、CH3CN を溶媒に用い、支持電解質として

n-Bu4NNO3を用い行ったところ CVを測定することに成功した。以下のような
時変化を伴うサイクリックボルタンメトリーが測定された。 

-3 -2 -1 0 1 2 3 4
Potential (V)

C
u
rr
e
nt
 (
m
A
)

 
Fig. 32 Tl(acac)のサイクリックボルタンメトリー(CV 2) 

 
ig. 32は、Tl(acac)を加えた直後に測定した CVである。図に示すように、0.5 V

、(II)への酸化波形は消滅し、

F
付近に電子移動の遅い酸化波が、1.9 V付近に小さな酸化波が確認された。これ
らはそれぞれ(I)→(II)への酸化および(II)→(III)への酸化を示す電子移動である
と考えられる。同時に、折り返し後の波形をみると、0.6、-0.5、-1.3 V に還元
波を確認することができる。電位の相関からみて、上電位から(III)→(II)→(I)→
(0)と変化しているのではないかと考えられる。 
しかし、7 F/mol通電後同様に CVを測定した結果
含水系の際に測定した CVに似た(I)→(III)への酸化波形のみ観察された。 
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Fig. 33 Tl(acac)の CV(7 F/mol通電後）(CV 3) 

 

Tl(I)(acac)

0.5 V

O

O
Tl(II)

Tl(NO3)(acac)

1.8 V

O

O
Tl(III)

ONO2

Tl(NO3)2(acac)

Tl(0)

0.6 V-0.5 V-1.3 V

-0.6 V

 
Scheme 12 Tl(acac)の電解酸化反応 

 
これら経時変化を次のように考察した。上に示すように、アセチルアセトネー

トが２価のタリウムにキレートすることで分子を安定化するためにサイクリッ

クボルタンメトリーに(I)→(II)のピークが観測されたのではないかと考えた。時
間が経過することで陰イオン対の交換反応が進行し、硝酸タリウム(III)へと変化
し、その結果、含水系の CVと同様の波形になったと考えられる。TlOAcの CV
が測定できなかった理由は、溶媒が原因であると考えられる。CH3CNは溶媒の
酸化電位(限界電位)が高いために、測定範囲が広い事が知られている。 
Tl(acac)を用いた条件で定電流酸化反応を行ったところ、Tl2O3の発生は観測さ

れなかった。これら情報を統合すると、Tl1+は含水中でも有機溶媒中でも同程度

の 1.8-1.9 V程度で 3価へ酸化すると考えられた。そして、含水系ではない場合
(有機溶媒のみの条件)では Tl2O3が発生しないことが明らかとなった。 
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2-2. 活性化タリウムによるチロシンの酸化的閉環反応検討 
 
上記の条件検討では、均一に Tl3+が発生していることを証明するには不十分な

情報しか得られなかった。そこで、イソジチロシンの酸化的閉環反応へ応用す

ることを検討した。 
前述した通り、TFE に溶解させた TlOAc を原料に THF および MeOH の混合
溶媒中電解反応を行ったところ、電極表面への付着物は一時的に析出するが通

電量を増やすと消え、電極表面 IR測定の結果から 3価のタリウム塩が発生して
いる可能性が示された。この電解系にイソジチロシン類環化前駆対 72を加えた
ところ、望みとする環化反応が進行し 17員環ジアリールエーテル化合物 73 が
生成することを見出した(table 6, entry 1)。すなわち、均一に溶解した Tl3+が発

生していることが証明された。 
 

H
NMeOOC N

H

OBn
O

NHCbz

OH

Br I

IHOBr

O

H
NMeOOC N

H

OBn
O

NHCbz

O

Br

IHOBr

O
TlNO3, n-Bu4NNO3

anolyte

catholyte : 3 M HNO3 aq.

72 73  
Table 6 Oxidative cyclization using electroactivated thallium (III) 

entry anolyte Tl (eq.) e- (F/mol) yield % (conv. %)

1

2

3

4

5

THF, MeOH, TFE

THF, MeOH, TFE
18-crown-6

THF, MeOH, TFE

CH3CN

CH3CN

6

6

12

6

6

20

20

20

6

20 50 (74)

49 (83)

57 (86)

21 (51)

47 (62)

 
 
しかしながら、6 当量ものタリウムを用いているにもかかわらず原料が 40％程
度残存した。この原因はタリウムイオンの溶解性にあると考えた。タリウムイ

オンの溶解性が低いために電流効率が悪く反応が完結しないと考え、entry 2で
はクラウンエーテルでタリウムイオンを補足し溶解性を高めようと考えた。タ

リウムはカリウムの原子半径と近い大きさであるために、18-クラウン-6-エーテ
ルにて補足可能であることが知られている 49。しかし結果は、逆に収率が低下

した。これは補足されたタリウムがクラウンエーテル内に収まってしまい、立
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体的要因により原料のイソジチロシン類環化前駆体72が接近しづらくなってい
るためだと考えられる。 
Entry 3では、より多くのタリウムイオンを溶存させた状態で検討するために、

抵抗が高いために、溶媒が電気を消費していると考え、

い反応系

てしまっ

流効率に最も影響している要素は、溶媒と溶解性であると考えられる。そし

イオンおよ

当量を増加させた。その結果、当量には比例しなかったが収率の改善と共に転

換率に改善が見られた。 
THFは導電率が低く電気
entry 4ではより導電率の高い溶媒である CH3CNでタリウム活性化を行い、そ
の後基質を溶解させた THF：MeOH＝４：１溶液に電解液を加えた。その結果、
収率自体に変化はないものの当量を抑えても転換率が維持された。しかし、本

条件で電流量を増やした entry 5では収率の改善は見られなかった。 
この様に、MeOH / THF / TFE条件でも CH3CN条件でも水を含まな
では、均一に溶解した酸化力を有する Tl3+が発生することが明らかとなった。 
しかし、当量効率が低い点、電流効率が低い点が問題となった。含水溶媒では、

ほぼ電流効率 100%で Tl3+が発生したのに対し、最も電流効率が高いと考えられ

る entry 4でも 6%程度しか有効に使われていない。(総電気量 12 F/mol(基質に
対して 6当量)のうち 1 F/mol(基質に対して 0.5当量)程度の電気量) 
本条件では、触媒反応どころかタリウムイオンの当量が大幅に増加し

ている。そこで、より効率的な反応系を再構築する必要があると考えられる。 
最も問題として考えられるのが、電流効率の低さと溶解性、そしてグラスフィ

ルター隔膜が問題であると考えられた。 
 
電

て、溶解性を支配しているのはタリウムの陰イオン対＝支持電解質の陰イオン

対であると考えた。水は、溶解性および導電性において最適な選択ではあるが

Tl2O3の発生の問題がある。酸性水溶液とすれば Tl2O3は溶解するが、高い酸性

濃度が必要となる。そこで、溶媒・支持電解質で含水系と同程度の電気化学特

性を示す溶媒および支持電解質を徹底的に探索することとした。 
一方、グラスフィルターは、拡散を抑えている隔膜であるために、

び溶媒がある程度自由に移動することが可能であると考えられる。すなわち、

有機溶媒に溶解性の低いタリウムイオンは、より溶解容易な陰極室の水溶液の

方へグラスフィルターを通過して移動しているのではないかと考えた。事実、

陰極室を中性水溶液条件で通電すると活性化タリウムは発生せず、陰極に銀色

の金属が析出することを見出している。溶解性の問題および電気泳動の影響を

受けずにカチオンである Tl1+を確実に陽極室に留めるためには、隔膜として陰

イオン交換膜を用いるのが最適であると考えた。そこで上記仮説に従い、以下

の通り高効率の Tl3+の発生法をより詳細に検討することとした。 

51 
 



第3節 陰イオン交換膜を活用した効率的タリウム活性化方法の検討 

率が低い原因に対して、反応装置全体の徹底的な検討が必要と考えた。すな

-1. 酸性水溶液中での電気化学的挙動 

媒および支持電解質は、通電効率および化合物の酸化還元電位に大きく影響

Kingらにより酸化電

c、1.0 M酸性水溶液を基本条件とし、電極として白金陽極-白金陰

、1.05 Vに

ロード化したピー

 
 
効

わち、溶媒・支持電解質、そして反応装置である。それぞれについて最適化を

行うこととした。 
 
3
 
溶

する因子である。また、活性化した化合物(本反応においてタリウム(III))が安定
化される速度に支持電解質が大きく影響されることが考えられた。そこで、高

い電流効率を示した含水系の CVを基に、それに類似する有機溶媒系 CVを模索
し、最適な溶媒および支持電解質を調べることとした。 
はじめに、酸性水溶液中での CVを測定した。これまでの
位測定観測は行われているが、同一条件での比較検討のため改めて測定を行っ

た。一般的な酸性溶液で酸化反応の影響を受けない酸（硝酸・過塩素酸水溶液）

について検討を行った。(塩酸・臭化水素・ヨウ化水素は酸化を受けるため適切
ではない)。 
10 mM TlOA
極、参照電極としてカロメル電極を用い検討を行った(Fig. 34)。 
いずれの CVも大きな酸化ピークが観測された。1 M 硝酸条件では
酸化ピークが観測され、素早く電極表面の Tl1+が酸化されピークが減少してい

る。折り返し後、0.9 Vを下回ると環元ピークが観測される。この時、2つの環
元ピークが観測された。一方、1 M 過塩素酸水溶液中では異なった酸化還元挙

動が観測された。一つ目の酸化ピークは硝酸水溶液同様 1.05 Vに観測されるが、
その後さらにもうひとつ酸化ピークが 1.4 V程度に観測された。Kingらの報告
とは全く異なる挙動を示しており、その理由は不明である。 
LiClO4を支持電解質とした条件では、酸化ピークは 1つのブ
クとなった。前述した CH3CNと H2Oの混合溶媒での CVよりも低電位ではあ
るが、1.4 Vと高い酸化電位を示した。CH3CNを含む条件での CVがより高い
電位(1.8 V 程度)を示したのは、CH3CN により導電性が低くなったためである
と考えられる。また、CH3CN条件では還元ピークが観測されなかったが、本条
件では 0.6 V程度に還元ピークが観測された。溶媒条件により電極表面への吸着
の程度が変化しているために還元ピークが観測されるのではないかと考えられ

る。 
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Electrochemical behavior of thaFig. 34 llium (I) under acidic / neutral 

All conditions used 10 mM T V 4 )HNO3 aq.; (CV 5) 
 

れら情報より以下の点が明らかとなった。 
値が大きくなる（電流効率が高

化還元電位がある程度コントロールされる。またその挙動

化還元電位の差が大きく開く（不可逆的

-2. 有機溶媒中での電気化学的挙動 

機溶媒中では均一に溶解したタリウムが得られる事が前述の通り明らかとな

溶媒・

aqueous conditions (CV 4-6) 
lOAc, and 1 M supporting salt. (C

HClO4 aq.; (CV 10) LiClO4 aq.; potential sweep rate: 1 mV/sec, electrode: 1 x 1 cm-1 Pt
plate anode, Pt wire cathode, and calomel reference electrode were used. 
 
こ

導電性の高い溶媒を用いると酸化ピークの電流

いと予想される）。 
支持電解質により酸

も大きく異なってくる可能性がある。 
中性条件(Tl2O3が発生する条件)では酸
挙動を示す）。 
 
 
3
 
有

っているがその効率が低い。よって、水系と同程度の効率で有機溶媒中に均一

に溶解したタリウムが発生出来れば触媒化へ大きく前進すると考えた。 
すなわち、水溶液中での CVと同程度の酸化還元電位や電流値を示す有機
支持電解質をスクリーニングすることで、その効率を上げられると考え以下検

討を行った。 
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導電性溶媒および支持電解質の組み合わせをスクリーニングした。最も安価で

H3CN、CH3NO2、プロピレンカーボネート、DMF

リウムなどで検討を行った。

解性実験の結果、MeOH、TFE、CH3CN が TlOAc／TFE と混合させても

っ

lOAc が均一に溶解する TFE を溶媒とし、支持電解質として LiOTf を用いて

ところ大幅な低電位シフト

入手容易な TlOAc を中心に検討を行うこととした。TlOAc は TFE のみに溶解
するため、TFE と有機溶媒を適当に混合することで溶解可能であると考えた。
また、支持電解質は TlOAcと陰イオン交換を行っても有機溶媒に溶解し続けら
れることが条件となった。 
有機溶媒はMeOH、TFE、C
について検討を行った。一方、支持電解質は入手容易な CF3COONa、
n-Bu4NNO3、n-Bu4NOAc、n-Bu4NBF4、LiOTf、ピコリン酸、ドデカン酸ナト

 
 
溶

TlOAcが均一に溶解することを見出した。一方、支持電解質として CF3COONa、
LiOTf、n-Bu4NBF4はこれら溶媒に溶解し、且つ TlOAcと混合しても沈殿が発
生する等の問題は見られなかった。それ以外の支持電解質は、支持電解質の溶

解性や TlOAc／TFEを添加した際に白色沈殿を生成したために除外した。 
これら残された溶媒・支持電解質条件を組み合わせ以下の通り CV 実験を行
た。(Fig. 35) 
 
T
CVを測定したところ、酸化ピークは1.6 Vに確認された(CV 12)。前述のTl(acac)
の CV(Fig. 32)よりも低い酸化電位となったが、酸化ピークは一つのみ観測され
た。すなわち、Tl1+より Tl3+へ一度に 2電子分の電子移動が起こっているものと
考えられる。一方、CH3CN 中支持電解質として n-Bu4NBF4を用いたところ、

同程度の酸化電位を示し（1.55 V）、酸化ピーク電流値の減少が観測された(CV 
11)。電流効率の低下が懸念される結果となった。 
一方、MeOH を主溶媒とした条件とし検討を行った
および酸化ピーク電流値の改善がみられた(CV 8-10)。LiOTfを支持電解質とし、
MeOH / TFA混合溶媒とした条件(CV 10)では、1.25 Vに酸化ピークが観測され、
その電流値も CV 11-12よりも高い値を示した。さらに n-Bu4NBF4を支持電解

質とし同溶媒条件で検討を行ったところ、若干の高電位側に酸化ピークがシフ

トするものの高い酸化ピーク電流値が観測された(CV 9)。さらに支持電解質の
検討を行った結果、CF3COONaを支持電解質とした条件で最も低い酸化電位：
1.1 Vで Tl1+が酸化されることが明らかとなった(CV 8)。 
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1.0 V0 V 2.0 V 1.0 V0 V 2.0 V

1 mA/cm-11 mA/cm-1

1 mA/cm-1

1 mA/cm-1

0.5 mA/cm-1

10 mA/cm-1

1 M nBu4NBF4, MeOH-CF3CH2OH (10 : 1)

1 M LiOTf, MeOH-CF3CH2OH (10 : 1)

1 M CF3COONa, MeOH-CF3CH2OH (10 : 1) 1 M HClO4, H2O 

1 M LiOTf, CF3CH2OH

1 M nBu4NBF4, CH3CN

CV 5

CV 9

CV 10

CV 11

CV 12

CV 8

 
Fig. 35 Electrochemical behavior of thallium under organic solvent 

conditions 
All conditions used 10 mM TlOAc, and 1 M supporting salt; (CV 8 ) CF3COONa, 
MeOH-CF3CH2OH (10 : 1); (CV 9) nBu4NBF4, MeOH-CF3CH2OH (10 : 1); (CV 10) 
CF3SO3Li, MeOH-CF3CH2OH (10 : 1); (CV 5) HClO4, H2O; (CV 11) nBu4NBF4, CH3CN; 
(CV 12) CF3SO3Li, CF3CH2OH; potential sweep rate: 1 mV/sec, electrode: 1 x 1 cm-1 Pt 
plate anode, Pt wire cathode, and calomel reference electrode were used. 
 
以上の結果より次のことが考察される。 
有機溶媒によりその導電性や導電効率が大きく影響されることが明らかとなっ

た。MeOH を主溶媒とする条件で、最も低電位で効率よく Tl1+を酸化できるこ

とが明らかとなった。 
支持電解質により酸化還元電位がコントロールされることがわかった。MeOH
との組み合わせから CF3COONa および n-Bu4NBF4 が良好な導電性を示し、

CF3COONaの方がより低電位でTl1+を酸化できることが明らかとなった。また、

n-Bu4NBF4とは異なり分液操作により除去容易で、かつ大変安価なCF3COONa
が今後の検討で有用な支持電解質であると考えた。 
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3-3. 陰イオン交換膜の利用とモデル反応の変更 
 
グラスフィルターを用いた反応装置では、過剰量の TlOAcを用いたにもかかわ
らずその変換率は低い結果となった。反応装置で最も問題であると考えられた

のが隔膜である。微細孔を利用したガラス隔膜では、その隔膜を挟む溶液が同

一であれば浸透圧等の問題を除けばイオンの流出はある程度抑制できる。しか

し、グラスフィルターを用いた時の装置では塩濃度が全く異なる上に、溶解性

の低い有機溶媒と溶解性の高い水溶液を隔離しているために陰極室への Tlイオ
ンの流出が防げないと考えた。そこで、陰イオンのみを選択的に透過する陰イ

オン交換膜を用いて反応装置を組むことでその問題を解決できるものと考えた。

一般的に市販されているイオン交換膜は水溶液中かつ強酸・強塩基・強酸化・

強還元条件を想定して作成されていないため、その利用は不明な点が多い。耐

久性の観点から、膜厚・機械的強度の高いアストム社ネオセプタ AHA陰イオン
交換膜を利用することとした。反応装置は以下のような装置を組んだ。 

10 mM TlOAc, 0.1 M CF3COONa
CF3CH2OH / MeOH / CH(OMe)3

Tl3+

Tl1+

2e- 2e-

2H+

H2

membrane 

cathodeanode

+ -

Anion exchange 
membrane

3 M CF3COOMe
 

Fig. 36 Electro-generation of Tl3+ under organic solvent conditions  
(using an anion exchange membrane) 

 
一方、モデル反応についても変更を行った。活性化したタリウムを定量分析す

る場合、1当量のタリウム酸化剤で反応が定量的に進行する反応が望ましい。そ
こで、特徴的なタリウム酸化反応の一つであるオレフィン化合物の酸化を選択

した 50。Tayler らは、テトラロンより合成容易なエキソオレフィンに対してメ
タノール中 TTNを作用させると、芳香環の 1,2-シフトを経て環拡大反応が進行
しアセタール化合物が良好な収率で得られる事を報告している 51。Tayler らは
同時にいくつかのエキソオレフィン化合物に対して検討を行っている。 
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Table 7 Ring expansion reactions with exo-olefin compounds51 
OMe

OMeTTN, 
MeOH, CH(OMe)3

TTN, 
MeOH, CH(OMe)3

R
74a 87%
74b 81%

OMe

OMe

TTN, MeOH

R R

78a 95%
78b 96%

S S

OMe
OMe

TTN, 
MeOH, CH(OMe)3

R

O

TTN, MeOH

O

73a R = H
73b R = OMe

75 76 96%

77a R = Me
77b R = Et

79 80 93%

81 82 82%  
 

本反応は次のような反応機構で進行していると考えられている。すなわち、オ

レフィンに対して Tl3+が配位し、マルコフニコフ則に従い 3 級カルボカチオン
が発生する。そのカチオンに対してメタノールが付加し C-Tl2+を有する中間体

が生成する。酸化力を持つ Tl2+により電子密度が低下した炭素に対して芳香環

が 1，2-シフトすることで環拡大反応が進行し、オキソニウム中間体をへてアセ
タール骨格が生成する。 
 

OMe
OMe

Tl3+

Tl3+

MeOH

OMe

Tl2+
H

H

Rearrangement

MeOH

 
Fig. 37 Expected mechanisms of ring expansion reaction 

 
一方、Ferrazらは対称的な環縮小反応を報告している 52。 
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Table 8 Ring contraction reactions with endo-olefin compounds52 

TTN, MeOH

TTN, MeOH

TTN, MeOH

TTN, MeOH

TTN, MeOH

MeO
OMe OMe

OMe

MeO
OMe

MeO
OMe OMe

OMe

OMe OMe OMe

MeO
OMe OMe

OMeMeO MeO MeO

OMe
OMe

OMe
OMe

83 84 : 80% 85 : 8%

86 87 : 87%

88 89 : 72% 90 : 15%

91 92 : 68% 93 : 8%

94 95 : 38% 96 : 31%  
本反応も、前述の C-Tl結合に続く芳香核の 1,2-シフトによって反応が進行する。 
これら 2 つの反応は反応時間が短く、且つ反応収率が高いため触媒反応検討を
行う上で最適なモデル反応であると考えた。本反応を活用し、以下タリウム(III)
酸化剤の発生および定量評価を行った。 

Tl3+

MeOH

OMe

H

Rearrangement

MeOH

Tl3+

Tl2+

MeO
OMe

 
Fig. 38 Expected mechanism of ring contraction reaction 
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3-4. 有機溶媒中におけるタリウムの活性化および環拡大反応を活用した評価 
 
CV検討の結果、溶媒としてMeOH・CH3CNが良好な結果を示していた。支持
電解質として CF3COONaが良好な導電性・酸化電位を示していた。これら条件
を基に、上記陰イオン交換膜を用いた電解反応装置にて電解反応を検討した。 
実験方法は以下のとおりである。 
1)10 mM TlOAcおよび Tl(acac)を溶解させた溶媒 15 mLに対して 10 mA/cm-1

で 3 F/mol分の電気量を通電した。 
2)エキソオレフィンの溶解した反応溶液 10 mL(支持塩を含まない溶液)に対し
て、通電後の反応液(1)を 1.5当量相当分を添加し 1h攪拌する。 
3)反応溶液(2)を重層水溶液にて希釈し、分液・カラムクロマトグラフィーによ
り精製した。 
結果を以下に示す。 

73a 74a : R1 = R2 =OMe 

Tl (I) salt (1.5 eq.)
0.2 M CF3COONa

3 M TFA aq.
Solvent

C. C. E. 20 mA/cm-2 vs. SCE.
3 F/mol 74c : R1 = R2 = -O-

R1
R2

 
Table 9 Optimization of electro-generation Tl3+ conditions  

yield (%)

CH3CN, CH3NO2 (3 : 1)

MeOH

CH3CN 70

65

74a 74c

62

MeOH, CH(OMe)3, TFE
 (14 : 14: 1)

entry Tl salt solvent

1

2

3

TlNO3

TlOAc

Tl(acac)

CH3CN, TFE (2 : 1)

CH3CN, TFE (2 : 1)

CH3CN, TFE (2 : 1)

36

72

74

Tl(acac)

Tl(acac)

Tl(acac)

TlOAc (1.4 eq.)

4

5

6

7

31

100
 

 
初めにタリウム(I)塩による収率の変化について検討を行った。TlNO3 は有機溶

媒への溶解性が低く白色沈殿を形成してしまい、収率は 36%であった(entry 1)。
一方、TFEに溶解する TlOAcおよび有機溶媒への溶解性の高い Tl(acac)では収
率よく環拡大反応が進行することが明らかとなり、それぞれ 72%・74%(entry 
2・3)。本条件では、TFEのアセタール体は得られなかった。これは TFEの求
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核性の低さに原因があると考えられる。 
溶解性の高い Tl(acac)を中心に各種溶媒について検討を行った。DMF や THF
でも反応検討を行ったが収率は低下した。（entryに示していない）一方、MeOH
溶媒では収率は高く、アセタール体およびケトン体の2種の生成物合わせて93%
の収率で目的環拡大体が得られる事が明らかとなった(entry 4)。CH3CN溶媒で
は収率の改善は認められなかった(entry 5)。系中の微量の水によりケトン体が
副生すると考え、CH(OMe)3を溶媒として添加した。また、安価な TlOAcをタ
リウム源として用いた。その結果、定量的に環拡大反応が進行しアセタール体

が選択的に得られる事を見出した(entry 7)。陰イオン交換膜および CVによる検
討の結果、グラスフィルターを用いた反応系に比べ電気量・タリウムの当量効

率が大幅に改善した。 
 
 
3-5. 活性化タリウムの定量分析および定性分析、ならびに適法範囲の検討 
 
 
どの程度の電流効率で Tl1+が Tl3+へ変換されているのか定量分析を行った。エ

キソオレフィンに対して、各通電量時に 1 当量の電解活性化タリウムを作用さ
せることで定量分析を行った。 

1 eq. TlOAc
 (0.1 M solution),

0.2 M CF3COONa
MeOH, CH(OMe)3, TFE,

(14 : 14 : 1)73a 74a

OMe

3.0 M TFA aq.

OMe

 

 
Fig. 39 Current Efficiency of electro-generation of Tl3+ 
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0.5 F/mol～1.0 F/mol においては電気量に比例するように活性化されたタリウ
ム(III)塩が発生していることが確認できる。1 F/molにおいて 50%程度のタリウ
ム(I)塩がタリウム(III)塩になっていることが明らかとなった。さらに通電を続
けると緩やかにその効率は低下し、3 F/mol において約 80%のタリウム(I)塩が
(III)へ変換していることがわかった。 
0.01 Mにおいて同様の検討を行ったところ、同程度の効率となることが判明し
た。これは濃度に依存して電流効率が変化しているのではなく、何らかの経時

変化する原因によりその効率が減少していくと推察される。しかしながら、そ

の原因については現時点で不明である。 
 
この様に陰イオン交換膜により、活性なタリウムを効率的に発生・貯蔵するこ

とに成功したが、どの様な活性種となっているか不明であった。そこで、分光

学的にその組成を調べることにした。 

- 0 . 0 0 5

0

0 . 0 0 5

0 . 0 1

0 . 0 1 5

0 . 0 2

5 5 01 0 5 01 5 5 02 0 5 0

5 5 01 0 5 01 5 5 02 0 5 0

CF3COONa

5 5 01 0 5 01 5 5 02 0 5 0

TlOAc

- 0 . 0 5

0

0 . 0 5

0 . 1

0 . 1 5

0 . 2

5 5 01 0 5 01 5 5 02 0 5 0

3 . 0 F / m o l

2 . 5 F / m o l

2 . 0 F / m o l
1 . 5 F / m o l

1 . 0 F / m o l

0 . 7 5 F / m o l

0 . 5 F / m o l30 mM TlOAc
electrolysis condition

- 0 . 0 5

0

0 . 0 5

0 . 1

0 . 1 5

0 . 2

5 5 01 0 5 01 5 5 02 0 5 0

3 . 0 F / m o l

2 . 5 F / m o l

2 . 0 F / m o l

1 . 5 F / m o l

1 . 0 F / m o l

0 . 7 5 F / m o l

0 . 5 F / m o l

0 . 2 5 F / m o l100 mM TlOAc
electrolysis condition

(CF3COO)3Tl
(TTFA)

1194cm-11751cm-1

550 cm-1105015502050  
Fig. 40 IR spectrum of the electrochemical solution 

 
TTNおよび TTFAなどのタリウム酸化剤は、吸湿性があり空気中の水分を吸収
し Tl2O3へ分解することが知られている。そのため、錠剤成型法およびフィルム

法による IR分析は困難であった。実際、KBr錠剤法での IR測定では、KBrと
TTFAおよび TTNを混合した瞬間に茶褐色へ色が変化した。そこでガラスセル
を用い、反応溶液状態で IR分析を行うことを試みた。一般に液相 IRは、溶媒
の吸収ピークが重なってしまうために測定が困難であることが知られている。

しかし、適切な溶媒を活用することで吸収ピークの重ならないエリアに対して
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は通常通り測定が行える。さらに差スペクトルを利用することで溶媒の吸収ピ

ークと重なっていたとしても、増加イオンピークおよび減少イオンピークを確

認することができるため、反応系の経時変化を追跡する上で便利である。 
各溶媒(MeOH、CH(OMe)3、TFE)の吸収強度の強い IR ピークの文献値は以下
の通りである。 
CH3OH: 3347, 3336, 1460, 1030, 662 cm-1 
CH(OMe)3: 2998, 1453, 1358, 1225, 1197, 1099, 985 cm-1 
CF3CH2OH: 3374, 1280, 1166, 1088, 947, 830, 664 cm-1 
反応溶媒をバックグランドとし、原料としている各塩 TlOAc、CF3COONa の
IRスペクトルを測定したところ、1050cm-1付近に特徴的な吸収ピークが観測さ

れた。一方、市販の TTFA を同条件にて IR 測定したところ、1050cm-1以外に

1194cm-1および 1751cm-1に特徴的なピークが観測された。これらを指標に、IR
分析を行うこととした。 
通電前の反応溶液をバックグランドとし、各通電量において IR分析を行ったと
ころ、予想通り TTFA と完全に一致する 1194cm-1および 1751cm-1に吸収ピー

クが観測された。1050cm-1付近のピークが増加イオンピークとして観測されな

いのは原料として入っている TlOAcおよび CF3COONaの吸収ピークに重なっ
ているため増減が観測されないと考えられる。 
このことから、本電解反応により発生するタリウム(III)塩は、支持電解質の陰イ
オンを取り込んだ TTFAであることを明らかとした。 
 
 
3-6. 適応範囲の精査 
電解反応で得られた TTFA が、どの様な反応基質に対して適応可能か精査する
ことを目的に、各種エキソオレフィン化合物およびエンドオレフィン化合物に

対して検討を行った。主に、置換基（電子吸引性・供与性）の効果、ならびに

環員数に変化に対して検討を行った(Table 10)。 
化合物 73a を用いたデータを中心に検討を行った。はじめに環員数による収率
の変化についても検討を行った(entries 2-3)。5員環化合物では良好な収率で環
拡大反応が進行した。7員環化合物では、同様の反応条件にて検討を行ったにも
かかわらずアセタール体・ケトン体が 5 : 2程度の比率で生成することが判明し
た。これは、転移後のオキソニウム中間体に対してMeOHの付加が立体的要因
により遅くなりケトン体が副生したものと考えられる。一方、エキソオレフィ

ンに共役する位置に電子供与性・吸引性置換基を導入した場合について検討を

行った。（entries4-7）その結果、電子供与性である OMe 基および OTBS 基を
有する基質では収率の低下がみられ、それぞれ 81%、68%で環拡大アセタール
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体が得られた。OTf 基を有する基質では定量的に反応が進行したことから、電
子吸引性置換基が共役する位置に入っても収率に影響を与えないことが明らか

となった(entry 5)。この際、電子供与性・吸引性基共に反応速度の急速な加速・
減速は確認されなかった。続いて、共役しない位置にある酸素原子の効果を調

べた(entry 6)。その結果、良好な収率で環拡大アセタール体 103が得られた。
このことから、液性の変化などによる TBS基の脱離は本反応系では確認されず、
entry 4で観測された収率の低下は、電子的要因による副反応が進行しているた
めであると考えられた。 
 

n
R1

R1

n

1.4 eq. TlOAc
0.1M CF3COONa

MeOH, CH(OMe)3, TFE,
(14 : 14 : 1)

3.0 M CF3COOH aq.
C.C.E. 30 mA/cm2, 3 F/mol

Electrolysis
Acetal (R1 = OMe)
Ketone (R1 = -O-)

R

R

5

6

5

6

MeOH / CH(OMe)3
(1 : 1)

r.t.  
Table 10  Ring expansion reaction of exo-olefin compounds using electro- 
generated Tl3+ 

OMe
OMe

85%

quant.

OMe

OMe

52%

35%

R
R

N
Boc

N
Boc

OMe
MeO

TfO TfO

OMe

OMe
OMe

R R

OMe
OMe

TfO TfO

74b R = OMe, 81%
99   R = OTBS, 68%

quant,

73a 74a

73b R = OMe
98   R = OTBS

100 101

75 76

81 82    R = -O-   20%
108  R = OMe 54%

104 105

106 107

entry entry

1

2

3

4

5

6

7

OMe
OMe

93%

102 103

6

OTBS OTBS

 
化合物 104を用いた場合、C1,2位にオレフィンを有する化合物 105が得られた
(entry 6)。これはオキソニウム中間体になった際、ベンジル位プロトンの酸性
度が高いためにオレフィン化したものと考えられる。収率低下の原因として 5
員環であること、オキソニウム中間体から複数の反応パスが存在することなど

が想定される。 
電子密度の高いピロール環を有するエキソオレフィン化合物 106 を反応に付し
たところ、反応系は複雑となり目的とする環拡大体 107は 35%と低収率となっ
た。ピロール環のアミン基・オレフィン部分の酸化が副反応として進行してい
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るものと考えられる。 
さらに、エンドオレフィン化合物の環縮小反応についても同様に検討を行った。

本反応も同様の反応機構で進行するものと考えられている。 

MeO
OMe

R

R

OMe
OMe

R

Electrolysis

5

6

MeOH / CH(OMe)3
(1 : 1)

r.t.

n

+

1.4 eq. TlOAc
0.1M CF3COONa

MeOH, CH(OMe)3, TFE,
(14 : 14 : 1)

3.0 M CF3COOH aq.
C.C.E. 30 mA/cm2, 3 F/mol

5

6
5

6

 

Table 11  Ring contraction reaction of endo-olefin compounds using electro- 
generated Tl3+ 

.

112 R = Bn quant,
114 R = TBS quant.

MeO
OMe OMe

OMe

85 23% 
(trans : cus = 15 : 8)

84 77%

MeO
OMe

MeO
OMe OMe

OMe

MeO
OMe OMe

OMe

RO

TfO
no reaction

OBn

OTBS

OBn OBn

OTBS OTBS

OTf

no reaction

120 65% 121 33%
 (trans : cis =18 : 15)

118 40% 
(trans : cis = 27 : 13)

117 59%

OMe

OMe

110 59% 
(trans : cis = 25 : 34)

yield (%)

RO

88

109

111 R = Bn
113 R = TBS

115

116

119

122

entry substrate

1

2

3

4

5

6

7

 
88を基質に、電解で発生した TTFAを作用させたところ目的とする環縮小反応
84が 77%の収率で進行することが明らかとなった。同時に、ジメトキシ化した
化合物 85が分離可能な tranc / cis異性体としてそれぞれ 15%、8%で得られた。 
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環員数による影響について検討を行ったところ、5 員環化合物 109 では環縮小
反応が進行せず、ジメトキシ体 110 のみが得られることが明らかとなった。こ
れは、環縮小反応に際して C-Tlと C-Arの結合がアンチペリプラナーの関係に
ならないことが原因であると考えられる。 
エンドオレフィンに共役する酸素原子について検討を行った(entry 3-4)。電子供
与性を示す OBn基および OTBS基は、反応速度・反応収率が大幅に向上し定量
的に目的物 112 および 114が得られる事が明らかとなった。一方、電子吸引性
を有する TfO基では反応が全く進行しない結果となった。 
一方、共役しない酸素原子による置換基効果についても検討を行った(entry 5-6)。
これら反応は反応時間が大幅に長くなり、24 時間反応を行うことで反応が完結
した。さらに環縮小反応の収率も低下し、それぞれ 59%、65%という結果とな
った。ジメトキシ体の収率は対称的に増加し、OBn体 118が 40%(trans : cis = 
2 :1)、OTBS体 119が 33%(trans : cis = 18 : 15)それぞれ得られる結果となった。
6位 TfO体 122では全く反応が進行しなかった。 
これら結果より以下のことが考察される。エンドオレフィンの環縮小反応は、

エキソオレフィン化合物とは異なり芳香環置換基による電子密度の変化により

大きく影響を受けることが明らかとなった。Endoオレフィンに対して電子供与
性のある化合物では、オレフィン部位の電子密度の差が大きくなり、タリウム

酸化されやすくなる。同時に、電子密度の差が大きくなる為にMarkovnikov則
に従い反応選択性が高くなる。よって収率よく環縮小反応が進行した。逆に電

子密度の低下する TfO 基を有する化合物や電子誘起効果により電子密度の低下
したオレフィン化合物では、酸化反応が遅くなると同時に電子密度の差が小さ

いために反応選択性が低下したものと考えられる。 
また、5員環化合物の結果から 1,2-転移の際の位置関係により、転移反応が全く
起こらないことが明らかとなった。Exo-オレフィン化合物の環拡大反応同様の
反応メカニズムを考えると、C-Tl 結合と C-Ar 結合がアンチペリプラナーとな
らないと転移反応が進行しないことが予想された。 
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結論 
電解反応により活性化した(CF3COO)3Tl(III)により、エキソ-エンドオレフィン
化合物の環拡大・環縮小反応について精査した。両反応において、電解反応で

発生した(CF3COO)3Tl(III)は十分な酸化力を示した。 
同時に両反応について、環員数および電子吸引性・供与性による反応性の変化

について精査した。エキソオレフィン化合物においては、電子供与基は反応収

率を若干低下させた。一方電子吸引基は収率への影響は少なかった。環員数に

よる影響は、6員環が最も収率がよく、5員環・7員環ともに反応収率に若干の
減少が確認された。エキソオレフィン化合物の環拡大反応は置換基・環員数と

もに反応収率への影響は小さく一般性の高い反応であるといえる。 
一方、エンドオレフィン化合物の環縮小反応は環員数および置換基効果が強く

出た。共役系に存在する電子供与基は反応収率・反応速度ともに向上した。一

方、共役系に存在する電子吸引性基（共役系に存在する OTf 基および電子誘起
効果により電子吸引性を示すアリールエーテル基）では反応時間および反応収

率に大きな影響を与えた。 
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第 1章 直接電解法を活用したジアリールエーテル骨格構築法の開発神経成長因
子補助活性物質 verbenachalconeの全合成・構造活性相関研究 

 
General   
IR spectra were recorded on a JASCO Model A-202 spectrophotometer.  
1H-NMR and 13C-NMR spectra were obtained on JEOL JNM EX-270 and 
JEOL JNM GX-400 spectrometers in CDCl3 using tetramethylsilane as an 
internal standard, unless otherwise stated.  High-resolution mass spectra 
were obtained on a Hitachi M-80 B GC-MS spectrometer operating at an 
ionization energy of 70 eV.  Melting points were measured on a Yanaco 
MP-S3 and were uncorrected.  Silica gel column chromatography was 
carried out using Kanto Chemical silica 60N (sherical, neutral, 63-210 μm).  
Preparative and analytical thin-layer chromatography (TLC) were carried 
out on silica gel plates (Kieselgel 60 F254, E. Merck AG, Germany).  The 
reaction was monitored by UV (254 nm) light and/or stained with 5 % 
phosphomolybdic acid in ethanol as a colorizing agent, followed in the latter 
case by heating on an electric plate.  A flow cell apparatus of HX-201 
(Hokuto-Denko) was used.   
Workup procedure: a mixture was partitioned between EtOAc or CHCl3 and 
H2O. The organic layer was washed with brine, dried (Na2SO4), and then 
evaporated. 
 
 
第 1節 直接電解法を活用したジアリールエーテルユニットの合成 
 

OAc

HO
Cl 28-Cl 

A mixture of 2835 (21 mg, 0.11 mmol) and SO2Cl2 (41 mL, 0.53 mmol) was 
stirred at 0 °C for 5 h under an Ar atmosphere.  After the addition of sat. aq. 
NaHCO3, the mixture was worked up.  Purification by preparative TLC 
(Hex / EtOAc = 3:1) afforded 28-Cl (15.6 mg, 64%) as a colorless oil: IR (film) 
3402, 2956, 1714 cm-1; 1H NMR δ 1.90 (dt, 2H, J= 6.4, 7.7 Hz), 2.06 (s, 3H), 
2.60 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 4.07 (t, 2H, J= 6.4 Hz), 5.73 (s, 1H), 6.92 (d, 1H, J= 8.4 
Hz), 6.96 (dd, 1H, J= 8.4, 1.5 Hz), 7.13 (d, 1H, J= 1.5 Hz); 13C NMR δ 21.0, 
30.2, 31.1, 63.6, 116.1, 119.6, 128.1, 128.5, 134.2, 149.5, 171.1; HRMS calcd 
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for C11H1335ClO3 (M+) 228.0552, found m/z 228.0592. 
 
 

OAc

HO

Br

Cl 14 
A mixture of the 28-Cl (62 mg, 0.27 mmol) and Pyr•HBr3 (148 mg, 0.46 
mmol) in CHCl3 (3 mL) - pyridine (2 mL) was stirred at 0 °C for 3 h.  The 
mixture was worked up, and the residue was purified by silica gel column 
chromatography (Hex / EtOAc = 3:1) to give 14 (88.1 mg, 100%) as colorless 
needles: mp 79.5 - 80 °C (Et2O); IR (KBr) 3367, 1714 cm-1; 1H NMR δ 1.91 (dt, 
2H, J= 6.4, 7.7 Hz), 2.06 (s, 3H), 2.59 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 4.07 (t, 2H, J= 6.4 
Hz), 5.76 (br, 1H), 7.12 (d, 1H, J= 1.7 Hz), 7.24 (d, 1H, J= 1.7 Hz); 13C NMR δ 
21.0, 30.0, 30.9, 63.4, 110.0, 120.4, 128.6, 130.9, 135.0, 146.7, 170.9; HRMS 
calcd for C11H1279Br35ClO3 (M+) 305.9658, found m/z 305.9616. 
 

O
O

Cl

MeO

OAc

Br

Cl

AcO

13 

OAc

O

Br

Cl

OMe

29 
HO

OAc
Br

Cl

OMe

30 
Anodic oxidation of 14 
A mixture of 14 (31 mg, 0.1 mmol) and LiClO4 (0.1 M) in MeOH (200 mL) was 
electrolyzed (CCE at 10 mA, in an undivided cell using a glassy carbon 
beaker or a platinum net as anodes, a platinum wire as a cathode, 3 F/mol), 
under an Ar atmosphere.  After evaporation and work-up, the residue was 
separated by silica gel column chromatography using (Hex / EtOAc = 3 : 1) to 
afford 13 (14 mg, 50%), and a 3:1 mixture of 
3-(5-bromo-3-chloro-4-hydroxyphenyl)-3-methoxypropyl acetate 29 and 
3-(3-bromo-5-chloro-1-methoxy-4-oxocyclohexa-2,5-dienyl)propyl acetate 30 
(4 mg, 12%, 3 : 1 = 29 / 30, determined by 1H NMR). 
13: IR (film) 2939, 1738, 1693 cm-1; 1H NMR δ 1.59 (m, 2H), 1.79 (m, 2H), 
2.00 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 2.03 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.70 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.22 
(s, 3H), 4.00 (t, 2H, J= 6.4 Hz), 4.13 (t, 2H, J= 6.4 Hz), 5.31 (d, 1H, J= 2.9 Hz), 
6.95 (d, 1H, J= 2.9 Hz), 7.28 (d, 1H, 2.0 Hz), 7.40 (d, 1H, J= 2.0 Hz); 13C NMR 
δ 20.86, 20.89, 23.0, 29.6, 31.3, 36.7, 53.1, 63.3, 63.7, 117.3, 121.0, 128.1, 
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129.8, 130.1, 132.0, 133.4, 141.7, 144.5, 147.0, 148.4, 170.7, 170.8, 172.7; 
HRMS calcd for C23H2579Br35Cl2O7 (M-Cl) 527.0470, found m/z 527.0450.  
29: 1H NMR δ 1.68 (t, 2H, J= 6.4 Hz), 1.85 (t, 2H, J= 6.4 Hz), 2.06 (s, 3H), 
3.27 (s, 3H), 4.06 (t, 2H, J= 6.4 Hz), 6.97 (d, 1H, J= 2.8 Hz), 7.23 (d, 1H, J= 
2.8 Hz).  30: 1H NMR δ 1.90 (m, 1H), 2.03 (m, 1H), 2.05 (s, 3H), 3.20 (s, 3H), 
4.11-4.22 (complex, 3H), 5.91 (s, 1H), 7.25 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 7.36 (d, 1H, J= 
2.0 Hz). 
 
Anodic oxidation under flow cell conditions 
A mixture of 14 (2.94 g, 9.6 mmol), pyridine (0.78 mL, 9.6 mmol) and LiClO4 
(51.9 g, 0.49 mol) in MeOH (960 mL) was electrolyzed (CCE at 20 mA, flow 
rate: 0.4 mL/min., 3.0 V, 3.0 F/mol) by using a flow cell apparatus.  After the 
addition of aq. NaHCO3. and CHCl3, the mixture was evaporated to give a 
residue, which was worked up.  A crude was separated by a silica gel 
column (Hex / EtOAc = 3:1) to afford 13 (1.67 g, 62%) as a colorless oil:  
 
 
第 2節 Verbenachalcone・littorachalconeの全合成 
 

O
HO

Br

Cl

OAc

OAc
Cl 37 

A mixture of 13 (1.91 g, 3.4 mmol) and Zn powder (8.9g) in THF (34 mL) - 
AcOH (11 mL) was stirred at 0 ºC overnight.  The mixture was filtered 
through a Celite pad, and the filtrate was evaporated.  Purification by a 
silica gel column (Hex / EtOAc = 3:1) afforded 37 (1.26 g, 70%) and unreacted 
13 (0.145 g, 8%).  
37: mp 97-98 ºC (colorless needles from Hex / EtOAc): IR (KBr) 3531, 3519, 
2960, 1732 cm-1; 1H NMR δ 1.80 (dt, 2H, J= 6.5, 7.7 Hz), 2.01 (dt, 2H, J= 6.3, 
7.8 Hz), 2.01 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.48 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 2.70 (t, 2H, J= 7.8 
Hz), 4.00 (t, 2H, J= 6.5 Hz), 4.12 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 6.04 (s, 1H), 6.12 (d, 1H, 
J= 1.4 Hz), 6.88 (d, 1H, J= 1.4 Hz), 7.28 (d, 1H, J= 1.7 Hz), 7.41 (d, 1H, J= 1.7 
Hz); 13C NMR δ 21.0 (x2), 29.7, 30.0, 31.3, 31.4, 63.35, 63.42, 112.0, 118.1, 
120.4, 123.4, 128.9, 129.7, 132.0, 133.1, 140.0, 141.2, 144.2, 145.7, 170.81, 
170.84; HRMS calcd for C22H2479Br35Cl2O6 (M+H) 533.0132, found m/z 
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533.0164. 
 

O
MOMO

Br

Cl

OAc

OAc
Cl 38 

A mixture of 37 (29.2 mg, 0.055 mmol), MOMCl (0.01 mL, 0.11 mmol), and 
DIPEA (0.04 mL, 0.22 mmol) in CH2Cl2 (0.5 mL) was stirred under an Ar 
atmosphere overnight.  The reaction was quenched by the addition of 
NH4Cl, and the mixture was worked up.  A crude was purified by a silica gel 
column (Hex / EtOAc = 3:1) to afford a MOM-ether 38 (36.5 mg, 100%) as a 
colorless oil: IR (film) 2956, 1738 cm-1; 1H NMR δ 1.80 (dt, 2H, J= 6.5, 7.7 Hz), 
2.01 (dt, 2H, J= 6.4, 7.8 Hz), 2.01 (s, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.49 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 
2.71 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.71 (s, 3H), 4.00 (t, 2H, J= 6.5 Hz), 4.12 (t, 2H, J= 6.4 
Hz), 5.35 (s, 2H), 6.04 (d, 1H, J= 1.8 Hz), 6.91 (d, 1H, J= 1.7 Hz), 7.28 (d, 1H, 
J= 1.8 Hz), 7.41 (d, 1H, J= 1.7 Hz); 13C NMR δ 20.97, 21.00, 29.8, 29.9, 31.3, 
31.6, 57.9, 63.3, 63.4, 98.9, 112.1, 118.2, 123.4, 129.0, 129.8, 132.0, 137.8, 
139.9, 141.0, 145.3, 149.9, 170.8 (x2); HRMS calcd for C24H2779Br35Cl2O7 (M) 
576.0315, found m/z 576.0296. 
 

O
MOMO

Br

Cl

OH

OH
Cl 39 

A mixture of the ether 39 (308 mg, 0.53 mmol) and K2CO3 (221 mg, 1.6 mmol) 
in MeOH (5 mL) was stirred at room temperature overnight; the reaction 
mixture was filtered, and the filtrate was evaporated.  The residue was 
worked up.  Purification by silica gel column chromatography (Hex / EtOAc 
= 1:1) afforded diol 40 (270 mg, 100%) as a colorless oil: IR (film) 3375, 2939 
cm-1; 1H NMR δ 1.67 (dt, 2H, J= 6.2, 7.1 Hz), 1.84 (dt, 2H, J= 6.2, 7.1 Hz), 
2.30 (br, 2H), 2.44 (t, 2H, J= 7.1 Hz), 2.66 (t, 2H, J= 7.1 Hz), 3.51 (t, 2H, J= 
6.2 Hz), 3.61 (t, 2H, J= 6.2 Hz), 3.67 (s, 3H), 5.30 (s, 2H), 6.03 (br, 1H), 6.87 
(br, 1H), 7.25 (br, 1H), 7.36 (br, 1H); 13C NMR δ 31.0, 31.4, 33.5, 33.7, 57.8, 
61.3, 61.5, 98.8, 112.0, 118.0, 123.3, 128.7, 129.8, 132.0, 138.5, 139.5, 141.8, 
144.9, 149.8; HRMS calcd for C20H2379Br35Cl2O5(M) 492.0104, found m/z 
492.0082.  
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O
MOMO

Br

Cl

OTBS

OTBS
Cl 40 

A mixture of the diol 39 (236 mg, 0.48 mmol), imidazole (487 mg, 7.2 mmol), 
and TBSCl (360 mg, 1.2 mmol) in DMF (5 mL, 0.1 M) was stirred for 6 h 
under an Ar atmosphere.  After the addition of H2O, the mixture was 
worked up.  The residue was purified by silica gel column chromatography 
(Hex / EtOAc = 20:1) to afford siloxy ether 40 (375 mg, 100%) as a colorless 
oil: IR (film) 2929, 2858 cm-1; 1H NMR δ 0.00 (s, 6H), 0.07 (s, 6H), 0.85 (s, 9H), 
0.92 (s, 9H), 1.67 (dt, 2H, J= 6.1, 7.8 Hz), 1.84 (dt, 2H, J= 6.1, 7.8 Hz), 2.47 (t, 
2H, J= 7.8 Hz), 2.69 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.53 (t, 2H, J= 6.1 Hz), 3.64 (t, 2H, J= 
6.1 Hz), 3.71 (s, 3H), 5.35 (s, 2H), 6.05 (d, 1H, J= 1.7 Hz), 6.90 (d, 1H, J= 1.3 
Hz), 7.26 (d, 1H, J= 1.3 Hz), 7.39 (d, 1H, J= 1.7 Hz); 13C NMR δ -5.19 (x2), 
18.38, 18.40, 25.8, 26.0, 31.2, 31.5, 33.8, 34.1, 57.9, 61.7, 61.8, 98.9, 112.2, 
118.1, 123.5, 128.71, 128.74, 129.9, 132.2, 138.8, 139.6, 142.0, 145.0, 149.9; 
HRMS calcd for C32H5179Br35Cl2O5Si2 (M-Br) 641.2649, found m/z 641.2692.  
 

O
MOMO

HO

Cl

OTBS

OTBS
Cl 12  

O
MOMO Cl

OTBS

OTBS
Cl 41 

To a solution of the siloxy ether 40 (390 mg 0.54 mmol) in dry THF (2 mL) 
was added n-BuLi (0.41 mL, 1.58 M solution in hexane, 0.65 mmol) under an 
Ar atmosphere at -78 °C.  After 3 min, B(OMe)3 (0.6 mL, 5.4 mmol) was 
added to the mixture.  After being stirred for 2h, the reaction mixture was 
treated with 3 M NaOH (1.0 mL, 13 mmol) and 30% H2O2 (1.0 ml, 35 mmol) 
at 0 ºC, and further stirred overnight.  The reaction was quenched with 
NH4Cl aq., and worked up.  Purification by a silica gel column (Hex / 
EtOAc= 8:1) afforded 12 (226 mg, 64%) as a colorless oil, along with 41 (89 
mg, 14%) as a colorless oil. 
12: IR (film) 3336, 2929, 2858 cm-1; 1H NMR δ 0.05 (s, 6H), 0.06 (s, 6H), 0.86 
(s, 9H), 0.91 (s, 9H), 1.68 (dt, 2H, J= 6.1, 7.7 Hz), 1.84 (dt, 2H, J= 6.1, 7.7 Hz), 
2.49 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 2.63 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 3.54 (t, 2H, J= 6.1 Hz), 3.64 (t, 
2H, J= 6.1 Hz), 3.64 (s, 3H), 5.26 (s, 2H), 6.28 (d, 1H, J= 1.7 Hz), 6.77 (d, 1H, 
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J= 2 Hz), 6.84 (d, 1H, J= 1.7 Hz), 6.93 (d, 1H, J= 2 Hz), 7.39 (s, 1H); 13C NMR 
δ -5.21, -5.17, 18.36, 18.40, 26.00, 26.03, 31.5, 31.7, 33.9, 34.0, 57.5, 61.8, 62.0, 
98.8, 113.3, 116.2, 121.1, 123.9, 128.0, 135.8, 139.6, 141.5, 149.7, 150.4; 
HRMS calcd for C32H5235Cl2O6Si2: (M+H), 659.2755, found m/z 659.2772. 
41: IR (film) 2929, 2858 cm-1; 1H NMR δ 0.00 (s, 6H), 0.04 (s, 6H), 0.86 (s, 9H), 
0.90 (s, 9H), 1.71 (dt, 2H, J = 6.6, 7.7 Hz), 1.80 (dt, 2H, J = 6.6, 7.7 Hz), 2.52 (t, 
2H, J = 7.7 Hz), 2.64 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 3.55 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 3.59 (s, 3H), 
3.61 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 5.19 (s, 2H), 6.5 (br, 1H), 6.77 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.98 
(br, 1H), 7.00 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.24 (br, 1H); 13C NMR δ -5.21, -5.18, 18.4 
(×2), 26.00, 26.02, 31.2, 31.4, 34.0, 34.2, 57.7, 61.8, 61.9, 99.0, 117.6, 119.2, 
124.3, 125.0, 128.0, 128.6, 130.4, 138.9, 139.3, 141.8, 149.8, 149.9; HRMS 
calcd for C32H5235Cl2O5Si2: (M-Cl), 607.3039, found m/z 607.3083. 
 

O
MOMO

MeO

Cl

OTBS

OTBS
Cl 42 

To a solution of 12 (10.4 mg, 0.016 mmol) in DMF (500 μL, 30 mM) were 
added K2CO3 (21.8 mg, 0.16 mmol) and MeI (10 uL, 0.16 mmol) under Ar 
atmosphere at 0 °C. After being stirred overnight, reaction mixture was 
quenched with H2O and extracted with EtOAc (20 mL × 3). The organic layer 
was washed with brine, dried (NaSO4), and evaporated. The residue was 
separated by column chromatography on silica gel using Hex / EtOAc (40 : 1) 
to afford 42 (10.7 mg, quant.) as a colorless oil. 
IR (film) 2928, 2857 cm-1; 1H NMR δ 0.00 (s, 6H), 0.07 (s, 6H), 0.86 (s, 9H), 
0.92 (s, 9H), 1.66 (dt, 2H, J = 6.2, 7.6 Hz), 1.86 (dt, 2H, J = 6.2, 7.6 Hz), 2.45 (t, 
2H, J = 7.6 Hz), 2.68 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 3.53 (t, 2H, J = 6.2 Hz), 3.66 (t, 2H, J 
= 6.2 Hz), 3.72 (s, 3H), 3.73(s, 3H), 5.35 (s, 2H), 6.11 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 6.72 
(d, 1H, J = 1.5 Hz), 6.85 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 6.90 (d, 1H, J = 1.5 Hz); 13C NMR 
δ -5.28, -5.24, 18.3 (×2), 25.9, 26.0, 31.4, 31.9, 34.0, 34.0, 56.0, 57.7, 61.7, 61.8, 
98.8, 111.5, 112.2, 121.6, 122.8, 128.2, 128.2, 136.8, 138.5, 139.6, 140.7, 150.8, 
and 152.8; HRMS calcd for C32H5135Cl2O5Si2: (M-OMe), 641.2598, found m/z 
641.2623. 
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O
MOMO

MeO
OTBS

OTBS 43 
A mixture of 42 (232 mg, 0.34 mmol), Pd-C (100 mg), and HCO2NH4 (200 mg, 
3.4 mmol) in EtOH (50 mL, 7 mM) was stirred at 60 ºC for 5 h under an Ar 
atmosphere.  The reaction mixture was filtered and the filtrate was 
evaporated.  The residue was worked up, and purified by silica gel column 
chromatography (Hex / EtOAc = 10:1) to afford 43 (174 mg, 84%) as a 
colorless oil: IR (film) 2929, 2856 cm-1; 1H NMR δ 0.00 (s, 6H), 0.04 (s, 6H), 
0.86 (s, 9H), 0.90 (s, 9H), 1.71 (dt, 2H, J= 6.3, 7.7 Hz), 1.82, (dt, 2H, J= 6.3, 
7.7 Hz), 2.52 (t, 2H, J = 7.7 Hz), 2.64, (t, 2H, J = 7.7 Hz), 3.44 (s, 3H), 3.56 (t, 
2H, J = 6.3 Hz), 3.63 (t, 2H, J = 6.3 Hz), 3.82 (s, 3H), 5.16 (s, 2H), 6.63 (d, 1H, 
J = 2.0 Hz), 6.66 (dd, 1H, J = 1.7, 8.6 Hz), 6.72 (d, 1H, J = 7.9 Hz), 6.79 (d, 1H, 
J = 1.7 Hz), 6.81 (dd, 1H, J = 2.0, 7.9 Hz), 7.08 (d, 1H, J = 8.3 Hz); 13C NMR δ 
-5.15, -5.14, 18.4 (×2), 26.0, 31.4, 31.9, 34.5, 34.5, 55.9, 56.1, 62.3, 95.7, 112.8, 
117.6, 118.7, 118.9, 120.4, 123.8, 136.9, 137.9, 143.8, 145.6, 147.0, 150.1; 
HRMS calcd for C32H50O4Si2: (M-OMe), 537.3447, found m/z 573.3438. 
 

O
MOMO

MeO
OH

OH 44 
A mixture of 43 (65.6 mg, 0.110 mmol) and TBAF (1 M in THF, 0.325 ml, 
0.330 mmol) in THF (1 mL) was stirred at 0 ºC for 3 h under an Ar 
atmosphere.  After evaporation and work-up, a crude product was purified 
by a silica gel column (CHCl3 / MeOH = 15:1) to afford a diol 44 (48.4 mg, 
quant.) as a colorless oil: IR (film) 3367, 2937 cm-1; 1H NMR δ 1.59 (brs, 2H), 
1.76 (dt, 2H, J = 6.4, 7.7 Hz), 1.90 (dt, 2H, J= 6.4, 7.7 Hz), 2.56 (t, 2H, J= 7.7 
Hz), 2.69 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 3.46 (s, 3H), 3.60 (t, 2H, J= 6.4 Hz), 3.68 (t, 2H, 
J= 6.4 Hz), 3.83 (s, 3H), 5.18 (s, 2H), 6.64 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 6.86 (dd, 1H, J= 
1.7, 8.1 Hz), 6.75 (d, 1H, J= 1.7 Hz), 6.81 (d, 1H, J= 1.7 Hz), 6.83 (dd, 1H, J= 
2.0, 8.2 Hz ), 7.11 (d, 1H, J= 8.2 Hz); 13C NMR δ 31.4, 31.9, 34.2, 34.3, 56.0, 
56.2, 62.1, 62.2, 95.6, 112.8, 117.7, 118.7, 118.9, 120.4, 123.2, 136.4, 137.6, 
143.8, 145.7, 147.0, 150.2; HRMS calcd for C20H25O5: (M), 345.1751, found 
m/z 346.1726. 
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COOH 45 
A mixture of 44 (70.6 mg, 0.19 mmol) and PDC (708 mg, 1.9 mmol) in DMF (2 
mL, 0.1 M) was stirred at room temperature overnight.  After the addition 
of H2O, the mixture was worked up.  Purification by a silica gel column 
(CHCl3 / MeOH = 15:1) to afford 45 (39.4 mg, 52%) as a colorless oil: IR (film) 
3300-3000 (br), 2933, 1709 cm-1; 1H NMR δ 2.55 (t, 2H, J=-6.9 Hz), 2.71 (2H, 
J=-7.3 Hz), 2.81 (t, 2H, J=-6.9 Hz ), 2.95 (t, 2H, J=-7.3 Hz), 3.48 (s, 3H), 3.79 
(s, 3H), 5.21 (s, 2H), 6.56 (s, 1H), 6.72 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 6.80-6.82 (complex, 
3H), 7.11 (d, 1H, J= 8.2 Hz), 10.0 (br, 2H); 13C NMR δ 29.9, 30.6, 35.7, 35.7, 
55.9, 56.2, 95.6, 113.0, 117.6, 117.6, 120.0, 120.6, 122.9, 134.9, 136.1, 140.3, 
143.7, 145.7, 150.5, 178.9, 178.9;  
 

O
MOMO

MeO
N
Me

Me
N

O

O
OMe

OMe
11 

Compound 45 (16.4 mg, 0.041 mmol) was treated at room temperature with 
Et3N (0.25 mL), HOBt (60 mg, 0.45 mmol), WSCI (86 mg, 0.22 mmol), and 
(MeO)MeNH•HCl (43.6 mg, 0.22 mmol) in CH2Cl2 (0.8 mL, 50 mM).  After 
being stirred overnight, the reaction mixture was treated with 0.5M HCl, 
and then the mixture was worked up.  The residue was purified by a silica 
gel column (EtOAc) to give 11 (19.0 mg, 96%) as a colorless oil: IR (film) 2937, 
1662 cm-1; 1H NMR δ 2.64 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 2.75 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 2.82 (t, 
2H, J= 7.8 Hz), 2.94 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.15 (s, 3H), 3.19 (s, 3H), 3.46 (s, 3H), 
3.59 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 5.18 (s, 2H), 6.68 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 
6.72 (dd, 1H, J= 2.5, 7.8 Hz), 6.75 (d, 1H, J= 7.8 Hz), 6.86 (d, 1H, J= 1.5 Hz), 
6.88 (dd, 1H, J= 2.0, 8.3 Hz), 7.12 (d, 1H, J= 8.3 Hz); 13C NMR δ 30.0, 30.5, 
32.2, 33.8, 56.0, 56.1, 61.2, 61.2, 95.6, 112.9, 117.8, 118.8, 118.9, 120.4, 123.3, 
135.9, 137.2, 144.0, 145.9, 147.0, 150.2, 173.4;  
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OMOM 47 

To a stirring solution of 46 (168 mg, 0.61 mmol) in dry THF (1.5 mL, 0.4 M) 
was added n-BuLi (1.58 M solution in hexane, 0.35 mL, 0.55 mmol) under an 
Ar atmosphere at -78 ºC.  A solution of 11 (19.0 mg, 0.0388 mmol) in dry 
THF was added (1 mL, 7 mM), and the mixture was stirred for further 30 
min.  After the addition of aq. NH4Cl, the mixture was worked up, and 
purified by a silica gel column (Hex / EtOAc = 5:1) to afford 47 (19.2 mg, 64%) 
as a colorless oil: IR (film) 2933, 1666 cm-1; 1H NMR δ 2.88 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 
2.99 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.14 (t, 2H, J= 7.4 Hz), 3.30 (t, 2H, J= 7.4 Hz), 3.43 (s, 
3H), 3.46 (s, 3H), 3.48 (s, 9H), 3.83 (s, 3H), 5.18 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 5.19 (s, 
2H), 5.20 (s, 2H), 5.25 (s, 2H), 6.69-6.74 (complex, 4H), 6.81 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 
6.82 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 6.86 (d, 1H, J= 1.5 Hz), 6.88 (dd, 1H, J= 2.0, 8.4 Hz), 
7.11 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.70 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 7.75 (d, 1H, J= 8.8 Hz); 13C 
NMR δ 30.0, 30.3, 45.3, 55.9, 56.2, 56.3, 56.5, 56.6, 94.1, 94.3, 94.5, 95.6, 
102.7, 102.8, 108.8, 108.9, 112.9, 117.7, 118.8, 120.3, 122.3, 122.4, 123.3, 
132.1, 132.2, 136.4, 137.6, 143.9, 145.8, 147.0, 150.1, 157.8, 161.5, 199.4, 
199.5;  
 

O
HO

MeO

O

O OH

OH
OH

OH verbenachalcone 1 

A solution of 47 (8.4 mg, 0.0011 mmol) in MeOH (0.5 mL, 22 mM) in the 
presence of TsOH-H2O (18 mg) was stirred at room temperature overnight.  
After evaporation, the mixture was worked up, and purified by preparative 
TLC (Hex / EtOAc = 3:2) to afford verbenachalcone 1 (6.8 mg, quant.) as a 
yellow oil: IR (film) 3353, 2925, 1712, 1633 cm-1; 1H NMR δ 2.89 (t, 2H, J= 7.2 
Hz), 3.06 (t, 2H, J= 7.2 Hz), 3.12 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 3.22 (t, 2H, J= 7.2 Hz), 
3.80 (s, 3H), 5.97 (s, 2H), 6.33 (complex, 4H), 6.58 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 6.75 (dd, 
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1H, J= 2.0, 8.3 Hz), 6.81 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 6.84 (dd, 1H, J= 2.0, 8.3 Hz), 6.90 
(d, 1H, J= 8.3 Hz), 7.55 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 7.59 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 12.61 (s, 
1H), 12.76 (s, 1H); 13C NMR δ 29.9, 30.3, 39.4, 39.6, 55.8, 103.3, 103.3, 108.0, 
108.0, 112.8, 113.0, 113.1, 115.8, 117.8, 120.4, 120.6, 123.7, 132.0, 132.7, 
137.9, 143.4, 144.6, 145.4, 150.4, 163.9, 163.9, 165.1, 165.1, 203.1, 203.4.;  
 

O
MOMO

OTBS

OTBS 48 
A mixture of 41 (267 mg, 0.42 mmol), Pd-C (100 mg), and HCO2NH4 (78.4 mg, 
1.3 mmol) in EtOH (5 mL) was stirred at 60 ºC for 5 h under an Ar 
atmosphere.  The reaction mixture was filtered and the filtrate was 
evaporated.  The residue was worked up, and purified by silica gel column 
chromatography (Hex / EtOAc = 10 : 1) to afford 48 (220 mg, 92%) as a 
colorless oil: IR (film) 2929, 2857 cm-1; 1H NMR δ 0.00 (s, 6H), 0.06 (s, 6H), 
0.86 (s, 9H), 0.88 (s, 9H), 1.71-1.84 (complex, 4H), 2.52-2.64 (complex, 4H), 
3.38 (s, 3H), 3.55-3.62 (complex, 4H), 5.11 (s, 2H), 6.78 (d, 1H, J= 1.7 Hz), 
6.83 (d, 1H, J= 8.6 Hz), 6.87 (dd, 1H, J= 1.7, 8.2 Hz), 7.07 (d, 1H, J= 8.2 Hz), 
7.09 (d, 1H, J= 8.6 Hz); 13C NMR δ -5.21, -5.18, 18.4 (×2), 26.0 (×2), 31.27, 
31.30, 34.4, 34.6, 56.1, 62.1, 62.2, 95.5, 117.0, 117.7, 121.0, 124.2, 129.2, 136.0, 
137.0, 146.1, 146.5, 155.8; HRMS calcd for C32H54O5Si2: (M-C4H9), 517.2803, 
found m/z 517.2843 
 

O
MOMO

OH

OH 49 
A mixture of 48 (219 mg, 0.63 mmol) and TBAF (1 M in THF, 1.9 ml, 1.9 
mmol) in THF (5 mL) was stirred at 0 ºC for 3 h under an Ar atmosphere.  
After evaporation and work-up, a crude product was purified by a silica gel 
column (CHCl3/MeOH = 15 : 1) to afford a diol 49 (113 mg, 86%) as a colorless 
oil: IR (film) 3348, 2935 cm-1; 1H NMR δ 1.53 (br, 2H), 1.76-1.92 (complex, 
4H), 2.60 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 2.67 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.42 (s, 3H), 3.63 (t, 2H, 
J= 6.5 Hz), 3.66 (t, 2H, J= 6.5 Hz), 5.13 (s, 2H), 6.80 (d, 1H, J= 1.8 Hz), 6.86 
(d, 1H, J= 8.6 Hz), 6.90 (dd, 1H, J= 1.8, 8.4 Hz), 7.11 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 7.13 
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(d, 1H, J= 8.6 Hz); 13C NMR δ 31.3 (x2), 34.2, 34.3, 56.2, 62.1, 62.2, 95.5, 
117.2, 117.8, 120.9, 124.2, 129.3, 135.8, 136.7, 146.1, 146.6, 155.9; HRMS 
calcd for C20H26O5: (M), 346.1777, found m/z 346.1737 
 

O
MOMO

H

H

O

O

50 

A mixture of the diol 49 (22.1 mg, 0.064 mmol), Et3N (0.29 mL), and SO3-Pyr 
(162 mg, 1 mmol) in a 1 : 1 mixture of DMSO and CH2Cl2 (1 mL) was stirred 
at room temperature for 2 h.  After the addition of H2O, the mixture was 
worked up.  The residue was separated by a silica gel column (Hex / EtOAc 
= 3 : 1) to afford 50 (18.4 mg, 84%) as a colorless oil: IR (film) 2924, 1721 cm-1; 
1H NMR: δ 2.69-2.79 (complex, 4H), 2.83-2.95 (complex, 4H), 3.41 (s, 3H), 
5.13 (s, 2H), 6.80 (br, 1H), 6.86 (d, 1H, J= 8.2 Hz), 6.91 (d, 1H, J= 8.6 Hz), 
7.11 (d, 1H, J= 8.6 Hz), 7.14 (d, 1H, J= 8.2 Hz), 9.78 (s, 1H), 9.81 (s, 1H); 13C 
NMR δ 27.4 (x2), 45.2, 45.4, 56.2, 95.4, 117.3, 117.8, 120.9, 124.3, 129.2, 134.3, 
135.1, 146.0, 147.0, 156.1, 201.1, 201.4; HRMS calcd for C20H22O5: (M), 
342.1465, found m/z 342.1422. 
 

O
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O

51 

A mixture of 50 (54.1 mg, 0.16 mmol) and PDC (476 mg, 1.3 mmol) in DMF (2 
mL, 0.1 M) was stirred at room temperature overnight.  After the addition 
of H2O, the mixture was worked up.  Purification by a silica gel column 
(CHCl3/MeOH = 15 : 1) to afford 51 (48.2 mg, 82%) as a colorless oil: IR (film) 
3300-3000 (br), 2925, 2854, 1711 cm-1; 1H NMR δ 2.60-2.65 (complex, 4H), 
2.82-3.00 (complex, 4H), 3.41 (s, 3H), 5.14 (s, 2H), 6.79 (br, 1H), 6.86 (d, 1H, 
J= 8.2 Hz), 6.90 (br, 1H), 7.12 (d, 1H, J= 7.9 Hz), 10.1 (br, 2H); 13C NMR δ 
29.8, 30.0, 35.7, 35.9, 56.2, 95.4, 117.5, 117.7, 120.7, 124.1, 129.3, 134.2, 135.0, 
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146.3, 146.9, 156.1, 178.7, 178.8; HRMS calcd for C20H22O7: (M), 374.1363, 
found m/z 374.1342. 
 

O
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OMe
52 

Compound 51 (48.2 mg, 0.13 mmol) was treated at room temperature with 
Et3N (0.22 mL), HOBt (214 mg, 1.3 mmol), WSCI (121 mg, 0.52 mmol), and 
(MeO)MeNH•HCl (61.7 mg, 0.52 mmol) in CH2Cl2 (2 mL).  After the 
addition of 0.5 M HCl, the mixture was worked up.  The residue was 
purified by a silica gel column (EtOAc) to give 52 (35.7 mg, 60%) as a 
colorless oil: IR (film) 2937, 2825, 1662 cm-1; 1H NMR δ 2.67 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 
2.72 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 2.86 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 2.92 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.16 (s, 
3H), 3.18 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 3.61 (s, 3H), 3.63 (s, 3H), 5.13 (s, 2H), 6.83 (d, 
1H, J= 2.0 Hz), 6.87 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 6.95 (dd, 1H, J= 2.0, 8.3 Hz), 7.14 (d, 
1H, J= 8.3 Hz), 7.15 (d, 1H, J= 8.8 Hz); 13C NMR δ 29.7, 29.9, 32.2 (x2), 33.7, 
33.8, 56.1 (x2), 61.2, 95.5, 117.2, 117.8, 120.9, 124.3, 129.3, 135.3, 136.1, 
146.0, 146.8, 156.0, 173.5 (x2); HRMS, calcd for C24H32N2O7: (M), 460.2207, 
found m/z 460.2160. 
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53 

To a stirring solution of 46 (138 mg, 0.5 mmol) in dry THF (2 mL) was added 
n-BuLi (1.58 M solution in hexane, 0.3 mL, 0.48 mmol) under an Ar 
atmosphere at -78 ºC.  A solution of 52 (21.7 mg, 0.047 mmol) in dry THF 
was added (1 mL), and the mixture was stirred for further 30 min.  After 
the addition of aq. NH4Cl, the mixture was worked up, and purified by a 
silica gel column (Hex / EtOAc = 5 : 1) to afford 53 (22.2 mg, 64%) as a 
colorless oil: IR (film) 2929, 1666 cm-1; 1H NMR δ 2.92 (t, 2H, J= 7.4 Hz), 2.99 
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(t, 2H, J= 7.4 Hz), 3.22 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.27 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.42 (s, 3H), 
3.43 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 5.13 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 
5.20 (complex, 4H), 5.24 (s, 2H), 6.70 (dd, 1H, J= 2.0, 8.8 Hz), 6.73 (dd, 1H, J= 
2.0, 8.8 Hz), 6.80 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 6.82 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 6.84 (d, 1H, J= 
2.0 Hz), 6.86 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 6.95 (dd, 1H, J= 2.0, 7.6 Hz), 7.13 (d, 1H, J= 
7.6 Hz), 7.15 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 7.70 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 7.74 (d, 1H, J= 8.8 
Hz); 13C NMR δ 29.76, 29.85, 45.1, 45.3, 56.0, 56.2, 56.3, 56.47, 56.52, 94.1, 
94.4, 94.46, 94.50, 95.53, 102.7, 102.8, 108.9, 117.2, 117.8, 120.9, 122.4, 122.5, 
124.3, 129.3, 132.12, 132.14, 135.8, 136.6, 146.1, 146.7, 155.9, 157.8, 157.9, 
161.47, 161.49, 199.3, 199.5; HRMS calcd for C40H46O13: (M), 734.2938. found 
m/z 734.2931. 
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Littorachalcone 2 

A solution of 53 (11.1 mg, 0.0015 mmol) in MeOH (1 mL) in the presence of 
TsOH (20 mg) was stirred at room temperature overnight.  After 
evaporation, the mixture was worked up, and purified by preparative TLC 
(Hex / EtOAc = 3 : 2) to afford littorachalcone 2 (6.8 mg, 88%) as a colorless 
oil: IR (film) 3348, 2925, 1707 cm-1; 1H NMR δ 2.82 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 2.85 (t, 
2H, J= 7.6 Hz), 3.13 (t, 2H, J = 7.6 Hz), 3.18 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 6.20 (s, 2H), 
6.28 (dd, 1H, J= 2.0, 8.8 Hz), 6.30 (dd, 1H, J= 2.0, 8.8 Hz), 6.65 (d, 1H, J= 2.0 
Hz), 6.67 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 6.76 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 6.79 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 
6.86 (dd, 1H, J= 2.0, 7.6 Hz), 7.11 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 7.11 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 
7.67 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 7.72 (d, 1H, J= 8.8 Hz); 13C NMR δ 40.03, 40.05, 60.5 
(×2), 103.4, 108.57, 108.62, 113.7, 113.8, 117.3, 117.7, 121.8, 125.8, 130.2, 
133.48, 133.54, 133.8, 135.8, 143.6, 148.0, 157.1, 165.2, 165.3, 166.00, 166.02, 
204.6, 204.7; HRMS calcd for C30H26O8: (M), 514.1625, found m/z 514.1625. 
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A mixture of 41 (99.2 mg, 0.15mmol) and TBAF (1 M in THF solution, 0.44 
mL, 0.45 mmol) in THF (3 mL) was stirred for 2 h, and then evaporated.  
The residue was worked up and purified by a silica gel column (EtOAc) to 
afford a diol 57 (63.6 mg, 97%) as a colorless oil: IR (film) 3365, 2937 cm-1; 1H 
NMR δ 1.71 (dt, 2H, J= 6.3, 7.4 Hz), 1.91 (dt, 2H, J= 6.3, 7.4 Hz), 2.07 (br, 2H), 
2.47 (t, 2H, J= 7.4 Hz), 2.71 (t, 2H, J= 7.4 Hz), 3.56 (t, 2H, J= 6.3 Hz), 3.70 (t, 
2H, J= 6.3 Hz), 3.70 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 5.35 (s, 2H), 6.13 (br, 1H), 6.74 (br, 
1H), 6.86 (br, 1H), 6.91 (br, 1H); 13C NMR δ 31.4, 31.9, 33.77, 33.81, 56.1, 57.8, 
61.7 (×2), 98.8, 111.4, 112.2, 121.6, 122.7, 128.26, 128.31, 136.8, 138.2, 139.7, 
140.5, 150.8, 152.9; HRMS calcd for C21H2635Cl2O6: (M), 444.1104, found m/z 
444.1101. 
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The diol 57 (9 mg, 0.02 mmol) was treated with PDC (76 mg, 0.2 mmol) in 
DMF (0.5 mL) for 3.5 h.  After the addition of H2O, the mixture was worked 
up and purified by silica gel column chromatography (EtOAc) to afford 58 
(6.8 mg, 71%) as a colorless oil: IR (film) 3300-3000 (br), 2929, 1709 cm-1; 1H 
NMR δ 2.50 (t., 2H, J= 6.6 Hz), 2.75 (complex, 4H), 2.97 (t, 2H, J= 7.1 Hz), 
3.70 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 5.35 (s, 2H), 6.11 (br, 1H), 6.74 (br, 1H), 6.85 (br, 1H), 
6.93 (s, 1H); 13C NMR δ 29.7, 30.6, 35.2, 35.3, 56.1, 57.9, 98.9, 111.7, 111.9, 
121.7, 123.1, 128.49, 128.51, 136.9, 137.5, 138.4, 140.3, 151.2, 152.8, 178.6, 
178.8; HRMS calcd for C21H2235Cl 2O8: (M), 472.0689, found m/z 472.0687. 
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Compound 58 (29.8 mg, 0.063 mmol) was treated with Et3N (0.4 mL), HOBt 
(94 mg, 0.69 mmol), WSCI (132 mg, 0.25 mmol), and MeONHMe•HCl (67.6 
mg, 0.25 mmol) in CH2Cl2 (3 mL), as described in the case of 52 to afford 59 
(23 mg, 65%) as a colorless oil: IR (film) 2937, 1731 cm-1; 1H NMR δ 2.61 (t, 
2H, J= 7.8 Hz), 2.73 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 2.79 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 2.99 (t,. 2H, J= 
7.6 Hz), 3.14 (s, 3H), 3.21 (s, 3H), 3.59 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 3.74 
(s, 3H), 5.35 (s, 2H), 6.17 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 6.79 (d, 1H, J= 1.2 Hz), 6.89 (d, 
1H, J= 2.0 Hz), 6.94 (d, 1H, J= 1.2 Hz); 13C NMR δ 30.1, 30.4, 32.2 (x2), 33.3, 
33.4, 56.1, 57.8, 61.2, 61.3, 98.8, 111.6, 112.3, 121.5, 122.8, 128.38, 128.44, 
137.0, 137.7, 140.0, 140.1, 150.9, 153.0, 173.0 (x2); HRMS calcd for 
C25H3235Cl 2N2O8: (M), 558.1633, found m/z 558.1531. 
 

O
MOMO

MeO

Cl

Cl

O

O OMOM

OMOM
OMOM

OMOM

60 

Compound 59 (23.9 mg, 0.043 mmol) was reacted with a lithiated 46 (190 mg, 
0.69 mmol) in dry THF (2 mL), essentially the same procedure as in the case 
of 47 to afford 60 (17.6 mg, 49%) as a colorless oil: IR (film) 2954, 1666 cm-1; 
1H NMR δ 2.79 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.03 (t, 2H, J= 7.3 Hz), 3.13 (t, 2H, J= 7.8 
Hz), 3.33 (t, 2H, J= 7.3 Hz), 3.45 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.50 (s, 3H), 
3.70 (s, 3H), 3.72 (s, 3H), 5.16 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 5.21 (s, 2H), 5.27 (s, 2H), 
5.35 (s, 2H), 6.18 (br, 1H), 6.71 (dd, 1H, J= 2.0, 8.8 Hz), 6.74 (dd, 1H, J= 2.0, 
8.8 Hz), 6.90 (br, 1H), 6.94 (br, 1H), 7.69 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 7.76 (d, 1H, J= 8.8 
Hz); 13C NMR δ 30.1, 30.2, 44.7, 44.9, 56.0, 56.1, 56.3, 56.5, 56.6, 57.9, 94.1, 
94.3, 94.5, 94.6, 98.9, 102.7, 102.8, 108.7, 108.86, 108.94, 111.7, 112.3, 121.5, 
122.1, 122.2, 122.8, 128.30, 128.33, 128.4, 129.7, 132.2, 138.2, 139.9, 140.6, 
150.9, 153.0, 157.9, 161.6, 161.7, 198.8, 198.9; HRMS calcd for 
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C41H46O1435Cl2Na: (M + Na), 855.2162, found m/z 855.2187. 
 

O
HO

MeO

Cl

Cl

O

O OH

OH
OH

OH

54 

A mixture of 60 (8 mg, 0.01 mmol) and TsOH (30 mg) in MeOH (0.4 mL) was 
stirred at room temperature overnight to afford 54 (6.2 mg, 100%) as a yellow 
oil: IR (film) 3355, 2927, 1699 cm-1; 1H NMR δ 2.69 (t, 2H, J= 7.3 Hz), 2.77 (br, 
2H), 2.93 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 3.06 (t, 2H, J= 7.3 Hz), 3.29 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 
3.62 (s, 3H), 6.19 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 6.20 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 6.21 (d, 1H, J= 
2.4 Hz), 6.28 (dd, 2H, J= 2.4, 8.8 Hz), 6.32 (dd, 2H, J= 2.4, 8.8 Hz), 6.84 (d, 1H, 
J= 2.0 Hz), 6.96 (br, 1H), 6.97 (br, 1H), 7.64 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 7.75 (d, 1H, J= 
8.8 Hz), 12.57 (s, 1H), 12.62 (s, 1H); 13C NMR δ 29.4, 29.6, 38.9, 39.2, 56.1, 
103.27, 103.33, 108.05, 108.10, 111.5, 112.8, 113.0, 114.7, 120.0, 121.5, 123.0, 
128.2, 131.89, 131.93, 132.6, 139.8, 140.5, 145.4, 152.9, 164.00, 164.05, 165.1, 
202.6, 202.9; HRMS, calcd for C31H26O935Cl2: (M), 612.0954, found m/z 
612.0955. 

O
MOMO

MeO
O

O

OMOM

OMOM 62 

Compound 11 (24.9 mg, 0.051 mmol) was reacted with a lithiated 61a (117 
mg, 0.54 mmol) in dry THF (2 mL), essentially the same procedure as in the 
case of 47 to afford 62 (21.9 mg, 67%) as a colorless oil: IR (film) 2933, 1674 
cm-1; 1H NMR δ 2.89 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 3.02 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 3.21 (t, 2H, J= 
7.6 Hz), 3.33 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 3.43 (s, 3H), 3.45 (s, 3H), 3.47 (s, 3H), 3.82 (s, 
3H), 5.18 (s, 2H), 5.19 (s, 2H), 5.25 (s, 2H), 6.70 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 6.72 (br, 
1H), 6.73 (d, 1H, J= 7.8 Hz), 6.85 (br, 1H), 6.88 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 7.03-7.07 
(complex, 2H), 7.11 (d, 1H, J= 7.8 Hz), 7.16 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 7.18 (d, 1H, J= 
8.3 Hz), 7.39-7.44 (complex, 2H), 7.59 (d, 1H, J= 6.3 Hz), 7.63 (d, 1H, J= 6.3 
Hz); 13C NMR δ 29.8, 30.2, 45.3, 45.4, 55.9, 56.2, 56.38, 56.44, 94.3, 94.5, 95.6, 
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112.9, 114.7, 114.8, 117.7, 118.81, 118.84, 120.3, 121.70, 121.75, 123.3, 129.0, 
129.1, 129.9, 130.0, 133.1, 133.2, 136.1, 137.4, 143.9, 145.8, 147.0, 150.2, 
155.8, 201.6, 201.7; HRMS calcd for C37H41O10: M + H, 645.2700, found m/z 
645.2700. 
 

O
HO

MeO
O

O

OH

OH 55 

Protecting groups of 62 (10.6 mg, 0.016 mmol) were removed with TsOH (20 
mg) in MeOH (1 mL) as in the case of 1 to afford 55 (7.9 mg, 94%) as a yellow 
oil: IR (film) 3423, 2927, 1639 cm-1; 1H NMR δ 2.92 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 3.06 (t, 
2H, J= 7.6 Hz), 3.23 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 3.35 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 3.85 (s, 3H), 
6.06 (s, 1H), 6.73 (d, 1H, J= 1.5 Hz), 6.79 (dd, 1H, J= 1.5, 6.4 Hz), 6.84-7.00 
(complex, 8H), 7.44-7.49 (complex, 2H), 7.70 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 7.76 (d, 1H, 
J= 6.8 Hz), 12.28 (s, 1H), 12.29 (s, 1H); 13C NMR δ 29.5, 29.9, 40.1, 40.2, 56.0, 
112.9, 115.9, 118.0, 118.46, 118.53, 118.8, 118.9, 119.2, 120.7, 120.8, 123.9, 
129.7, 129.8, 132.6, 136.3, 136.4, 137.9, 143.5, 144.7, 145.5, 150.6, 162.3, 
205.0, 205.3; HRMS calcd for C31H28O7: (M), 512.1832, found m/z 512.1829. 
 

O
MOMO

MeO
O

O

OMOM
OMOM

63 

Compound 11 (24.9 mg, 0.051 mmol) was reacted with a lithiated 61b (123 
mg, 0.57 mmol) in dry THF (2 mL), essentially the same procedure as in the 
case of 47 to afford 63 (27.4 mg, 84%) as a colorless oil: IR (film) 2933, 2827, 
1678cm-1; 1H NMR δ 2.91 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.03 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 3.15 (t, 
2H J= 7.8 Hz), 3.26 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 3.46 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 3.48 (s, 3H), 
3.83 (s, 3H), 5.18 (s, 2H), 5.23 (s, 2H), 5.23 (s, 2H), 6.70 (d, 1H, J= 2.0 Hz), 
6.74 (complex, 2H), 6.86 (br, 1H), 6.90 (dd, 1H, J= 2.0, 8.3 Hz), 7.05 (d, 1H, J= 
8.8 Hz), 7.07 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 7.13 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 7.89 (d, 1H, J= 8.8 

84 
 



Hz), 7.95 (d, 1H, J= 8.8 Hz); 13C NMR δ 29.7, 30.1, 40.16, 40.24, 55.9, 56.2, 
56.3 (×2), 94.0 (×2), 95.6, 112.8, 115.6, 115.7, 117.7, 118.8, 118.9, 120.3, 123.3, 
130.08, 130.11, 130.66, 130.70, 135.9, 137.2, 143.9, 145.9, 147.0, 150.2, 
160.88, 160.91, 197.69, 197.74; HRMS calcd for C37H41O10: M + H, 645.2700, 
found m/z 645.2690. 
 

O
HO

MeO
O

O

OH
OH

56 

Protecting groups of 63 (15.8 mg, 0.025 mmol) were removed with TsOH (23 
mg) in MeOH (1 mL) to afford 56 (13.9 mg, 100%) as a yellow oil: IR (film) 
3334, 2927, 1660 cm-1; 1H NMR δ 2.89 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.04 (t, 2H, J= 7.3 
Hz), 3.14 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 3.24 (t, 2H, J= 7.3 Hz), 3.80 (s, 3H), 6.27 (br, 1H), 
6.65 (br, 1H), 6.76 (d, 1H, J= 8.3 Hz), 6.83-6.91 (complex, 7H), 7.84 (d, 1H, J= 
8.3 Hz), 7.86 (d, 2H, J= 8.3 Hz), 8.34 (br, 1H), 8.43 (br, 1H); 13C NMR δ 29.9, 
30.6, 39.7, 40.1, 55.9, 112.9, 115.3, 115.7, 117.6., 120.5, 120.7, 123.6, 129.0, 
129.2, 130.5, 133.1, 138.3, 143.3, 144.6, 145.2, 150.4, 161.19, 161.24, 198.3, 
198.5; HRMS calcd for C31H28O7: (M+H), 513.1911, found m/z 513.1938. 
 
 
 
Bioassay 
PC12D cells were trypsinized for dissociation, and seeded on 48-well culture 
plates (2x104 cells/well).  After 24 h, the medium was replaced with fresh 
medium containing 12% FBS and 2% CS.  NGF at final concentration of 5 
ng/mL, and verbenachalcone or its congeners at 10 and 30 M were added to 
the medium.  After 48 h, the morphology of PC12D cells was observed by 
microscope.  Cells with processes with length of more than twice the 
diameter of a cell body were scored as neurite-bearing cells. 
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第 2章 有機電解反応を活用したタリウム触媒酸化反応の開発研究 
 
第 1節 中性有機溶媒条件におけるタリウムイオンの電気化学的挙動と酸化力
の検討 
 
CV 1: CV experiments under aqueous condition using TlOAc, and 
n-Bu4NOAc.  The undivided electrode system consisted of a, Pt plate electrode as an 

anode, and Pt wire as a cathode, Ag/AgCl as a reference electrode respectively. The 
0.01 M TlOAc in acetonitrile / H2O (4 : 1) with 0.5 M n-Bu4NOAc as 
supporting salts was used, and the potential was swept between 0.0 and +2.5 
V at a rate of 200 mV/sec. 
 
General procedure for phenolic oxidation, by the electrogenerated trivalent 
thallium under aqueous condition.   
The 100 mL beaker and divided cell with 4G grass filter were used.  The 
anodic compartment was charged with a solution of TlOAc (75 mg, 0.29 
mmol), and n-Bu4NOAc (754 mg, 2.5 mmol) in organic solvent / H2O (4 : 1, 25 
mL).  The cathodic compartment was charged with 3 M HNO3 aq. (0.5 mL).  
A platinum disk (1 cm2) electrode, a platinum wire electrode, and a Ag/AgCl 
electrode were used as the working anode, cathode, and reference electrode, 
respectively.  The electrolysis was performed at 20 mA at room temperature 
and was stopped when the cell current passed 60 C.  After anodic oxidation, 
the solution was added the phenol derivatives 65 or 66 (0.29 mol) solved in 
acetonitrile or MeOH (3 mL).  After being stirred for 5 - 10 h, the reaction 
was quenched.  The solution was evaporated, and then the residue was 
separated by silica gel column chromatography. 
 
Entry 1 
Substrate: 65    Thallium salt: TlOAc  
Solvent: MeOH / H2O (4 : 1) Supporting salt: n-Bu4NOAc 
After being stirred for 5 h, the reaction was quenched with Zn powder (500 
mg), filtered, and evaporated.  The residue was separated by silica gel 
column chromatography using EtOAc / Hex (4 : 1) to afford 67 (2.2 mg, 2%), 
69 (8 mg, 7%), and 70 (31 mg, 54%). 
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OMeO
OH OMe

COOMe

COOMe

67 

IR (film) 3436, 2952, 1734, 1598, 1511 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 2.54 (t, 2H, J= 
7.8 Hz), 2.63 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 2.81 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 2.93 (t, 2H, J= 7.7 Hz), 
3.63 (s, 3H), 3.68 (s, 3H), 3.86 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 5.83 (br, 1H), 6.37 (br, 1H), 
6.50 (br, 1H), 6.71 (d, 1H, 8.5 Hz), 6.81 (s, 1H), 6.86 (d, 1H, J= 8.5 Hz).; 13C 
(CDCl3) δ 30.7, 30.8, 35.7, 36.0, 51.6, 51.6, 56.0, 56.2, 107.0, 111.3, 112.8, 
119.6, 120.5, 131.6, 135.3, 137.0, 144.2, 147.8, 150.4, 173.2, 173.3.; 

OH OH
OMeMeO

COOMeCOOMe

69 

IR (film) 3448, 2951, 1733; 1H NMR (CDCl3) δ 2.64 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 2.92 (t, 
2H, J= 7.6 Hz), 3.64 (s, 3H), 3.90 (s, 3H), 6.13 (s, 1H), 6.74 (s, 2H); 13C NMR δ 
30.7, 36.0, 51.6, 56.0, 1110.4, 122.6, 124.3, 132.3, 140.8, 147.0, 173.2;  
 

O OMe
OMe

OMe

OMe

O

MeOOC

COOMe

70 
1H NMR (CDCl3) δ 1.97 (t, 2H, J= 7.8 Hz), 2.38 (complex, 5H), 2.66 (q, 1H, J= 
6.1 Hz), 2.89 (complex, 3H), 3.32 (s, 3H), 3.40 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.65 (s, 
3H), 3.68 (s, 3H), 5.48 (d, 1H, J= 6.4 Hz), 6.01 (d, 1H, J= 10.4 Hz), 6.23 (d, 1H, 
J= 9.6 Hz); 13C NMR δ 29.4, 30.3, 30.7, 34.5, 43.8, 45.3, 47.6, 48.8, 49.9, 50.0, 
50.6, 51.5, 51.6, 58.9, 94.2, 97.7, 120.7, 127.9, 145.9, 149.9, 172.8, 173.2, 
192.6, 200.9; 
 
Entry 2:  
Substrate: 65    Thallium salt: TlOAc  
Solvent: MeOH / H2O (4 : 1) Supporting salt: n-Bu4NNO3 
After being stirred for 5 h, the reaction was quenched with Zn powder (500 
mg), filtered, and evaporated. The residue was separated by silica gel column 
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chromatography using EtOAc / Hex (4 : 1) to afford dihydroxyphenyl product 
71 (9.4 mg, 22%). 
 
Entry 3 
Substrate: 66    Thallium salt: TlOAc  
Solvent: MeOH / H2O (4 : 1) Supporting salt: n-Bu4NNO3 
After being stirred for 10 h, the reaction was quenched with Na2SO3 (200 mg), 
filtered, and evaporated.  The residue was separated by silica gel column 
chromatography using EtOAc / Hex (4 : 1) to afford 68a ( mg, 51 %) and 68b 
(mg, 9%). 
 

OMe

OBr
O

Br

Br

COOMe

MeOOC

68a 

IR (film) 2950, 1735, 1691cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 1.98 (multi, 1H), 2.14 
(multi, 1H), 2.28 (complex, 2H), 2.67 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 2.94 (t, 2H, J= 7.6 Hz), 
3.22 (s, 3H), 3.66 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 5.24 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.18 (d, 1H, J= 
2.4 Hz), 7.45 (s, 2H); 13C NMR δ 28.5, 29.7, 34.7, 34.99, 51.9, 52.0, 53.4, 77.8, 
117.2, 120.6, 124.9, 132.9, 141.4, 141.5, 142.0, 151.2, 172.6 
 

O

OBr
O

Br

Br

COOMe

O

68b 

IR (film) 2950, 1786, 1733, 1691; 1H NMR (CDCl3) δ 2.37 (multi, 1H), 2.47 
(multi, 1H), 2.64 (complex, 4H), 2.94 (t, 2H, J= 7.2 Hz), 3.42 (s, 3H), 5.48 (d, 
1H, J= 2.4 Hz), 7.30 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 7.45 (s, 2H); 13C NMR δ 27.8, 29.7, 
32.8, 34.8, 51.9, 80.8, 113.0, 117.1, 117.9, 124.3, 131.0, 133.0, 135.5, 141.5, 
145.9, 171.7, 174.3 
 
Entry 4 
Substrate: 66     Thallium salt: TlOAc  
Solvent: MeOH / H2O (4 : 1) Supporting salt: 2.5 mmol NaOMe / 2.5 mmol 
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CF3COOH 
After being stirred for 10 h, the reaction was quenched with Na2SO3 (200 mg), 
filtered, and evaporated.  The residue was separated by silica gel column 
chromatography using EtOAc / Hex (4 : 1) to afford 68a (33.0 mg, 51 %) and 
68b (6.3 mg, 9%). 
 
Entry 5 
Substrate: 65     Thallium salt: Pb(OAc)2  
Solvent: acetonitrile / H2O (4 : 1) Supporting salt: n-Bu4NOAc 
After being stirred for 10 h, the reaction was quenched with Na2SO3 (200 mg), 
filtered, and evaporated.  The residue was separated by silica gel column 
chromatography using EtOAc / Hex (4 : 1) to afford 68 (26.7 mg, 44 %), and 
recovered 65 (30.1 mg, 50%). 
 
 
第 2節 中性有機溶媒中でのタリウムイオンの電気化学的挙動と酸化力の検討 
 
 
IR recorded of anode surface under non-aqueous condition using TlOAc, and 
n-Bu4NNO3.   
A platinum disk (1 cm2) electrode, a platinum wire (0.1 mm diameter) 
electrode, and a Ag/AgCl electrode were used as the working anode, counter 
cathode, and reference electrode, respectively.  The TlOAc concentration of 
0.01M in THF / MeOH / TFE (40 : 9 : 1, 20 mL) with 0.5 M n-Bu4NNO3 as 
supporting salts was used.  IR spectra were recorded between 1050 cm-1 and 
4000 cm-1 by a JASCO Model A-202 spectrophotometer. 
 
 
CV 2 - 3: CV experiments under non-aqueous condition using Tl(acac), and 
n-Bu4NNO3.  
A platinum disk (1 cm2) electrode, a platinum wire (0.1 mm diameter) 
electrode, and a Ag/AgCl electrode were used as the working anode, counter 
cathode, and reference electrode, respectively.  The anodic compartment 
was charged Tl(acac) (20 mg, 0.066 mmol), and n-Bu4NNO3 (401 mg, 1.3 
mmol) in acetonitrile (6.6 mL).  The cathodic compartment was charged 3 M 
HNO3 aq. (0.5 mL).  The potential was swept between -2.0 and +3.0 V at a 
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rate of 200 mV/sec. 
 
 
Tl cyclization of Isodityrosine compounds 
 

MeOOC
N
H

NHCbz

I

I

HO

O
OBn

O

OHBr

Br

MeOOC
NHBoc

OBn

O

OHBr

Br

HOOC NHCbz

OHI

I+

1) CF3COOH
2) BOP, DIPEA

c d 73 72 
To a solution of c (1.7 g, 2.6 mmol) in TFA (15 mL)- CH2Cl2 (30 mL) was 
stirred at 0 °C for 3h.  After evaporation, the residue was diluted with 
NaHCO3 aq., and extracted with EtOAc. The organic layer was washed with 
brine, dried (Na2SO4), and evaporated. The residue was dissolved in THF (30 
mL), containing d (1.5 g, 2.6 mmol), BOP reagent (1.2 g, 2.7 mmol), and Et3N 
(4 mL, 29 mmol) were added at 0 °C.  After being stirred overnight, the 
reaction was quenched by the addition of NH4Cl aq., extracted with EtOAc, 
and washed with brine.  The organic layer was dried (Na2SO4), and 
evaporated.  The residue was separated by silica gel column 
chromatography (CHCl3 / EtOAc = 20 : 1) to afford 72 as an amorphous solid 
(810mg, 30% in 2steps): 
IR (film) 3276, 1731, 1691, 1637 cm-1; 1H NMR (d-DMSO) δ 1.08 (d, 3H, J= 
5.6 Hz), 2.88 (complex, 4H), 3.51 (s, 3H), 3.90 (t, 1H, J= 4.4 Hz), 4.44 
(complex, 4H), 4.93 (s, 2H), 7.25 (complex, 10H), 7.40 (s, 2H), 7.50 (d, 1H, J= 
8.4 Hz), 7.76 (s, 2H), 8.15 (d, 1H, J= 9.2 Hz), 8.38 (d, 1H, J= 6.8 Hz), 9.37 (s, 
1H), 9.77 (s, 1H); 13C NMR δ 16.4, 35.1, 51.8, 53.4, 56.0, 56.4, 65.2, 70.4, 75.2, 
86.7, 111.6, 124.7, 126.6, 127.2, 127.46, 127.53, 128.0, 128.4, 131.2, 132.6, 
134.4, 136.9, 138.5, 139.7, 149.2, 153.5, 155.8, 169.5, 171.3, 171.4, 195.3; 
 

MeOOC
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H
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Table 6 Oxidative cyclization of tripeptide by the electrogenerated of 
trivalent thallium under non-aqueous conditions.  
Condition A (entry 1) 
The 20mL bial and divided cell with 4G grass filter were used. The cathodic 
compartment was charged 3M HNO3 aq. (0.5 mL).  A platinum disk (1 cm2) 
electrode, a platinum wire (0.1 mm diameter) electrode, and an Ag/AgCl 
electrode were used as the working anode, counter cathode, and reference 
electrode, respectively.  
The anodic compartment was charged with TlNO3 (25 mg, 0.093 mmol), and 
n-Bu4NNO3 (350 mg, 1.2 mmol) in THE / MeOH / CF3CH2OH (40 : 9 : 1, 12.5 
mL).  The electrolysis was performed at 10 mA at room temperature and 
was stopped when the current passed 360 C.  After anodic oxidation, a 
solution of tirpeptide 72 (17 mg, 0.016 mmol) in THF / MeOH (4 : 1, 25 mL) 
was added the anolyte solution.  After being stirred for 45 min., the reaction 
was quenched with Na2SO3. After being stirred overnight, the mixture was 
evaporated.  The residue was separated by silica gel column 
chromatography using EtOAc / Hex (1 : 3 ~ 2 : 3) to afford cyclic isodityrosine 
derivative 73 (7.2 mg, 47% conv. 62%) and recoverd s.m. 72 (4.1 mg, 24%).: 
IR (film) 3325, 3018, 1714, 1658 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 1.10 (d, 3H, J= 6.85 
Hz), 1.86 (m, 1H), 2.33 (m, 1H), 2.82 (m, 1H), 3.29 (m, 2H), 3.75 (m, 1H), 3.84 
(s, 3H), 4.41 (m, 1H), 4.55 (m, 1H), 4.71 (m, 1H), 4.86 (complex, 2H), 5.20 (m, 
2H), 5.66 (m, 1H), 6.13 (br, 1H), 6.39 (br, 1H), 6.93 (br, 1H), 7.37 (complex, 
12H), 7.61 (m, 1H);  13C NMR δ 14.4, 29.7, 37.3, 39.1, 52.5, 52.9, 53.7, 54.1, 
54.2, 66.7, 71.5, 74.7, 113.5, 127.5, 127.7, 127.9, 128.0, 128.5, 128.7, 133.7, 
134.2, 134.9, 136.8, 136.9, 137.0, 137.2, 137.4, 137.5, 167.9, 168.4, 170.0, 
170.5; Anal. Calcd for C38H36N3O9Br2I•H2O: C, 46.41; H, 3.89; N, 4.27. 
Found: C, 46.43; H, 3.85; N, 4.16. 
Entry 2 
The anodic compartment was charged with TlNO3 (25 mg, 0.093 mmol), 
18-crown-6 etyher (49.1 mg, 0.186 mmol), and n-Bu4NNO3 (350 mg, 1.2 
mmol) in THE / MeOH / CF3CH2OH (40 : 9 : 1, 12.5 mL). The electrolysis was 
performed at 10 mA at room temperature and was stopped when the current 
passed 360 C.  After anodic oxidation, the solution was added a solution of 
tirpeptide 73 (17 mg, 0.016 mmol) in THF / MeOH (4 : 1, 25 mL).  After 
being stirred for 45 min., the reaction was quenched with Na2SO3. After 
being stirred overnight, the mixture was evaporated.  The residue was 
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separated by silica gel column chromatography using EtOAc / Hex (1 : 3 ~ 2 : 
3) to afford cyclic isodityrosine derivative 74 (3.1 mg, 21% conv. 51%) and 
recoverd s.m. 73 (10.2 mg, 59%).: 
 
Entry 3 
The anodic compartment was charged with TlNO3 (50 mg, 0.193 mmol) and 
n-Bu4NNO3 (350 mg, 1.2 mmol) in THE / MeOH / CF3CH2OH (40 : 9 : 1, 12.5 
mL). The electrolysis was performed at 10 mA at room temperature and was 
stopped when the current passed 360 C.  After anodic oxidation, the 
solution was added a solution of tirpeptide 73 (17 mg, 0.016 mmol) in THF / 
MeOH (4 : 1, 25 mL).  After being stirred for 45 min., the reaction was 
quenched with Na2SO3. After being stirred overnight, the mixture was 
evaporated.  The residue was separated by silica gel column 
chromatography using EtOAc / Hex (1 : 3 ~ 2 : 3) to afford cyclic isodityrosine 
derivative 74 (8.7 mg, 57% conv. 86%) and recoverd s.m. 73 (5.9 mg, 34%).: 
 
Entry 4 
The anodic compartment was charged with TlNO3 (25 mg, 0.093 mmol), and 
n-Bu4NNO3 (350 mg, 1.2 mmol) in acetonitrile (12.5 mL). The electrolysis 
was performed at 10 mA at room temperature and was stopped when the 
current passed 108 C.  After anodic oxidation, the solution was added a 
solution of tirpeptide 73 (17 mg, 0.016 mmol) in THF / MeOH (4 : 1, 25 mL).  
After being stirred for 45 min., the reaction was quenched with Na2SO3. 
After being stirred overnight, the mixture was evaporated.  The residue was 
separated by silica gel column chromatography using EtOAc / Hex (1 : 3 ~ 2 : 
3) to afford cyclic isodityrosine derivative 74 (7.5 mg, 49% conv. 83%) and 
recoverd s.m. 73 (6.9 mg, 40%). 
Entry 5 
The anodic compartment was charged with TlNO3 (25 mg, 0.093 mmol), and 
n-Bu4NNO3 (350 mg, 1.2 mmol) in acetonitrile (12.5 mL). The electrolysis 
was performed at 10 mA at room temperature and was stopped when the 
current passed 216 C.  After anodic oxidation, the solution was added a 
solution of tirpeptide 73 (17 mg, 0.016 mmol) in THF / MeOH (4 : 1, 25 mL).  
After being stirred for 45 min., the reaction was quenched with Na2SO3. 
After being stirred overnight, the mixture was evaporated.  The residue was 
separated by silica gel column chromatography using EtOAc / Hex (1 : 3 ~ 2 : 
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3) to afford cyclic isodityrosine derivative 74 (7.7 mg, 50% conv. 74%) and 
recoverd s.m. 73 (5.5 mg, 32%). 
 
第 3節 陰イオン交換膜を活用した効率的タリウム活性化方法の検討 
 
General procedure of CV under organic / aqueous conditions 
Hokuto-denko HX-100 galvano- & potentio-stat was used to perform cyclic voltammetric 

measurement.  The undivided electrode system consisted of a saturated calomel reference 

electrode, Pt plate electrode as an anode, and Pt wire as a cathode, respectively.  The 

solvent (19 mL) was passed N2 gas for 15min., then supporting salts (20 mmol) and TlOAc / 

CF3CH2OH solution (0.2 mmol / 1mL) were added.  The potential range was measured 

properly in each condition and sweep speed was set in 6 mVsec-1.  

 
CV 4: solvent : H2O, supporting salt: 0.02 mol HNO3 
CV 5: solvent : H2O, supporting salt: 0.02 mol HClO4 
CV 6: solvent: H2O, supporting salt: 0.02 mol LiClO4 
CV 7: solvent: MeOH, supporting salt: 0.02 mol CF3COONa 
CV 8: solvent: MeOH, supporting salt, 0.02 mol n-Bu4NBF4 
CV 9: solvent: MeOH, supporting salt: 0.02 mol liOTf 
CV 10: solvent: CH3CN, supporting salt: 0.02 mol n-Bu4NBF4 
CV 11 solvent: CF3CH2OH, supporting salt: 0.02 mol LiOTf 
 
 
General procedure of electro-generation of thallium(III) under non-aqueous 
conditions carrying an anion exchange membrane. 
 
 
Electrolysis was carried out galvanostatically in an H-type cell and cathodic 
and anodic chambers were separated with an anion exchange membrane 
(Neosepta AHA).  Pt plate (1 cm2), Pt wire and saturated calomel electrode 
were used as an anode, a cathode, and a reference electrode, respectively. 
The anolyte was a solution of 0.1 M thallium (I) salt and 0.1 M CF3COONa in 
solvent, and the catholyte was a solution of 3 M CF3COOH aq.  Electrolysis 
was done under constant current conditions (30 mA/cm2) and passed 3 F/mol. 
Organic reactions 
To a solution of substrate in MeOH / CH(OMe)3 (1 : 1) was added 1.4 eq. of 
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electro-generated thallium (III) solution.  After being stirred 10 min. ~ 24 h, 
the mixture was quenched sat. NaHCO3 aq., and then extracted with EtOAc.  
The organic layer was washed by brine, dried over by Na2SO4, and 
concentrated in vacuo.  The residue was purified by silica gel column 
chromatography to afford acetal / ketone compounds. 
 
Table 9 
Entry 1: solvent: CF3CH2OH / CH3CN (2 : 1)); thallium salt: TlNO3 
Entry 2: solvent: CF3CH2OH / CH3CN (2 : 1); thallium salt: TlOAc 
Entry 3: solvent: CF3CH2OH / CH3CN (2 : 1); thallium salt: Tl(acac) 
Entry 4: solvent: CH3CN; thallium salt: Tl(acac) 
Entry 5: solvent: MeOH; thallium salt: Tl(acac) 
Entry 6: solvent: CH3CN / CH3NO2 (1 : 1); thallium salt: Tl(acac) 
Entry 7: solvent: MeOH / CH(OMe)3 / CF3CH2OH(10 : 10 : 1), thallium salt: 
TlOAc 
 
Table 10 & 11 
Electrolysis was carried out galvanostatically in an H-type cell and cathodic 
and anodic chambers were separated with an anion exchange membrane 
(Neosepta AHA).  Pt plate (1 cm2), Pt wire and saturated calomel electrode 
were used as an anode, a cathode, and a reference electrode, respectively. 
The anolyte was a solution of 0.1 M TlOAc and 0.1 M CF3COONa in MeOH / 
CH(OMe)3 / CF3CH2OH (20 mL, 10 : 10 : 1), and the catholyte was a solution 
of 3 M CF3COOH aq.  Electrolysis was done under constant current 
conditions (30 mA/cm2) and passed 3 F/mol. 
Organic reactions 
To a solution of substrate in MeOH / CH(OMe)3 (1 : 1) was added 1.4 eq. of 
electro-generated thallium (III) solution.  After being stirred 10 min. ~ 24 h, 
the mixture was quenched sat. NaHCO3 aq., and then extracted with EtOAc.  
The organic layer was washed by brine, dried over by Na2SO4, and 
concentrated in vacuo.  The residue was purified by silica gel column 
chromatography to afford ring expanded / contracted compound. 
 

TBSO 98 
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IR (film) : 2930, 1604, 1494, 1290 cm-1; 1H NMR (C6D6) δ 0.00 (s, 6H), 0.87 (s, 
9H), 1.45 (br, 2H), 2.21 (t, 2H, J= 6 Hz), 2.39 (t, 2H, J=6 Hz), 4.73 (s, 1H), 
5.28 (s, 1H), 6.55 (s, 1H), 6.57 (d, H, J= 8.8 Hz), 7.42 (d, 1H, J= 8.8 Hz); 13C 
NMR δ -4.1, 23.6, 26.0, 31.0, 33.8, 106.2, 118.6, 119.9, 120.3, 126.1, 139.0, 
143.4, 155.6; HRMS calcd for C17H26OSi : (M+) 274.1752, found m/z 
274.1753.;  
 

TBSO

MeO
OMe

99 
IR (film) : 2930, 1600, 1255 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 0.00 (s, 6H), 0.79 (s, 9H), 
1.52 (br, 2H), 1.76 (t, 2H, J = 7.2 Hz), 2.51 (t, 2H, J = 5.5 Hz), 2.81 (s, 2H), 
2.99 (s, 6H), 6.40 (d, 1H, J = 8.6 Hz), 6.40 (s, 1H), 6.80 (d, 1H, J = 8.6 Hz); 13C 
NMR δ -4.3, 18.2, 23.2, 25.8, 35.8, 38.2, 42.1, 47.9, 99.7, 116.8, 120.5, 128.2, 
131.6, 143.8, 153.8; HRMS calcd for C19H32O3Si : (M+) 336.2119, found m/z 
336.2111. 
 

TfO 100 
IR (film) : 2933, 1631, 1486, 1423 cm-1; 1H NMR (C6D6) δ 1.38 (dt, 2H, J= 6, 
6.4 Hz), 2.14 (t, 2H, J= 6 Hz), 2.20 (t, 2H, J= 6.4 Hz), 4.82 (s, 1H), 5.23 (s, 1H), 
6.64 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 6.69 (dd, 1H, J= 2.4, 8.4 Hz), 7.22 (d, 1H, J= 8.4 Hz); 
13C NMR δ 23.4, 30.3, 32.9, 109.8, 118.8, 121.0, 121.7, 126.4, 135.2, 139.9, 
142.0, 148.9; HRMS calcd for C12H11F3O3S : (M+ - H) 291.0302, found m/z 
291.0284.;  
 

TfO

MeO
OMe

101 
IR (film) : 2947, 1422, 1212, 1141, 1108, 919 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 1.65 (br, 
2H), 1.90 (br, 2H), 2.72 (t, 2H, J = 5.6 Hz), 2.99 (s, 2H), 3.10 (s, 6H), 6.93 (s, 
1H), 6.94 (d, 1H, J = 7.6 Hz), 7.13 (d, 1H, J = 7.6 Hz); 13C NMR δ 22.7, 35.5, 
38.0, 42.2, 47.9, 99.2, 118.3, 121.3, 132.3, 136.4, 145.2, 147.8; HRMS calcd for 
C14H17F3O5S : (M+) 354.0747, found m/z 354.0735. 
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OTBS 102 
IR (film) : 2933, 1572, 1469 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 0.01 (s, 6H), 0.79 (s, 9H), 
1.64 (dt, 2H, J= 6, 6.4 Hz), 2.26 (t, 2H, J= 6 Hz), 2.51 (t, 2H, J= 6.4 Hz), 4.71 
(s, 1H), 5.22 (s, 1H), 6.45 (d, 1H, J= 8 Hz), 6.79 (dd, 1H, J= 8, 8.4 Hz), 7.03 (d, 
1H, J= 8.4 Hz); 13C NMR δ 18.4, 23.5, 24.8, 25.8, 33.1, 108.0, 116.9, 117.0, 
125.7, 128.6, 136.4, 143.9, 153.4; HRMS calcd for C17H26OSi : (M+) 274.1751, 
found m/z 274.1756.;  
 

MeO
OMe

OTBS 103 
IR (film) : 2938, 1584, 1463 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 0.00 (s, 6H), 0.81 (s, 9H), 
1.45 (br, 2H), 1.74 (t, 2H, J = 6.1 Hz), 2.66 (t, 2H, J = 5.3 Hz), 2.85 (s, 2H), 
3.00 (s, 6H), 6.49 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.58 (d, 1H, J = 7.3 Hz), 6.76 (dd, 1H, J = 
7.3, 8.1 Hz); 13C NMR δ -4.3, 18.2, 22.3, 25.3, 25.8, 37.9, 42.9, 47.9, 99.8, 117.5, 
124.0, 125.8, 133.1, 137.8, 152.2; HRMS calcd for C19H32O3Si : (M+) 336.2119, 
found m/z 336.2142. 
 

TfO 104 
IR (film) : 2933, 1644, 1608, 1476, 1424 cm-1; 1H NMR (C6D6) δ 2.28 (m, 2H), 
2.36 (m, 2H), 4.90 (d, 1H, J= 2.4 Hz), 5.26 (dd, 1H, J= 2, 2.4 Hz), 6.67 (s, 1H), 
6.70 (d, 1H, J= 8 Hz), 6.95 (d, 1H, J = 8 Hz); 13C NMR δ 29.9, 31.3, 104.5, 
118.6, 119.7, 121.0, 122.1, 141.4, 148.8, 149.1, 149.7; HRMS calcd for 
C11H8F3O3S : (M+-H) 277.0146, found m/z 277.0163.;  
 

TfO

OMe

105 

IR (film) : 2958, 1607, 1490, 1424 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 2.34 (t, 2H, J= 8.2 
Hz), 2.82 (t, 2H, J= 8.2 Hz), 3.63 (s,3H), 5.46 (s, 6H), 6.87-6.92 (complex, 3H); 
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13C NMR δ 26.9, 28.5, 55.0, 95.1, 104.6, 119.1, 119.8, 125.4, 134.1, 136.1, 
146.1, 161.5; HRMS calcd for C12H11F3O4S : (M+-F) 289.0345, found m/z 
289.0326. 
 

N
Boc 106 

IR (film) : 2936, 1739, 1369 cm-1; 1H NMR (C6D6) δ 1.00 (s, 9H), 1.38 (dt, 2H, 
J= 5.8, 6 Hz), 2.00 (t, 2H, J= 5.8 Hz), 2.60 (t, 2H, J= 6 Hz), 4.56 (s, 1H), 4.93 (s, 
1H), 6.09 (d, 1H, J= 3.4 Hz), 6.98 (d, 1H, J= 3.4 Hz); 13C NMR δ 24.2, 27.9, 
31.9, 82.7, 104.6, 107.4, 120.7, 124.0, 132.0, 139.8, 149.4; HRMS calcd for 
C14H19NO2 : (M+) 233.1415, found m/z 233.1435.;  
 

N
Boc

OMe
OMe

107 

IR (film) : 2946, 1738, 1370 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 1.49 (s, 9H), 1.76 (br, 2H), 
1.90 (t, 2H, J= 5.5 Hz), 2.76 (s, 2H), 3.05 (t, 2H, J= 5.7 Hz), 3.10 (s, 3H), 5.86 
(d, 1H, J= 3.2 Hz), 6.99 (d, 1H, J= 3.2 Hz); 13C NMR δ 21.9, 27.4, 28.1, 34.0, 
37.3, 48.0, 83.0, 102.2, 113.0, 119.0, 119.1, 132.3, 149.5; HRMS calcd for 
C16H25NO4 : (M-tBu) 238.1077, found m/z 238.1058. 
 

BnO 111 

IR (film) 2929, 1604, 1498, 1250 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 2.19 (dt, 2H, J =4.0, 
8.0 Hz), 2.68 (t, 2H, J = 8.0 Hz), 4.96 (s,2H), 5.81 (dt, 1H, J= 4.4, 10.0 Hz), 
6.32 (d, 1H, J= 10.0 Hz), 6.66 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 6.68 (s, 1H), 6.85 (d, 1H, J= 
8.0 Hz), 7.21-7.35 (complex, 5H).; HRMS calcd for C17H17O (M+H) 237.1279, 
found m/z 237.1303. 
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BnO

MeO
OMe

112 
1H NMR (C6D6) δ 1.53 (m, 1H), 1.63 (m, 1H), 2.16 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.72 
(s, 3H), 2.74 (s, 3H), 2.97 (dt, 1H, J= 7.2, 8.0 Hz), 3.76 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 4.32 
(s, 1H), 6.38 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 6.62 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 6.69 (m, 1H), 6.72 
(complex, 2H), 6.83 (d, 2H, J= 7.2 Hz), 7.05 (d, 1H, J= 8.4 Hz) ; 13C NMR δ 
28.3, 32.0, 32.0, 47.0, 52.4, 53.5, 70.2, 107.4, 107.6, 111.0, 113.6, 126.5, 135.7, 
138.0, 141.7, 146.4, and 159.0.; HRMS calcd for C19H21O3 (M-H) 297.1491, 
found m/z 297.1519. 
 

TBSO 113 

IR (film) 2929, 1605, 1497, 1255 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 0.00 (s, 6H), 0.79 (s, 
9H), 2.08 (dt, 2H, J= 4.4, 8.4 Hz), 2.54 (t, 2H, J= 8.4 Hz), 5.70 (dt, 1H, J= 4.4, 
10.0 Hz), 6.20 (d, 1H, J= 10.0 Hz), 6.40 (s, 1H), 6.41 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 6.68 (d, 
1H, J= 7.2 Hz).; 13C NMR (C6D6) δ -4.33, 18.4, 23.2, 25.8, 28.1, 115.4, 118.0, 
120.0, 122.3, 124.1, 126.1, 127.4, 128.5.; HRMS calcd for C16H25OSi (M+H) 
261.1675, found m/z 261.1657. 
 

TBSO

MeO
OMe

114 
1H NMR (C6D6) δ 0.00 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 1.81 (m, 1H), 1.93 (m, 1H), 2.48 
(m, 1H), 2.62 (m, 1H), 2.97 (s, 3H), 3.04 (s, 3H), 3.27 (dt, 1H, J= 7.6, 8.0 Hz), 
4.05 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 6.68 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 6.69 (s, 1H), 7.34 (d, 1H, J= 
8.0 Hz);  13C NMR δ -4.16, 18.5, 26.0, 28.4, 31.9, 47.1, 52.4, 53.4, 107.5, 116.4, 
118.4, 126.5, 128.6, 136.3, 146.5, and 155.4.; HRMS calcd for C17H27O2Si 
(M-OMe) 291.1780, found m/z 291.1751. 
 

OBn 116 

98 
 



IR (film) 2929, 1572, 1460, 1265 cm-1; 1H NMR (C6D6) δ 1.67 (m, 2H), 2.54 (t, 
2H, J= 8.6 Hz), 4.32 (s, 2H), 5.44 (dt, 1H, J= 4.4, 10.0 Hz), 6.04 (d, 1H, J= 
10.0 Hz), 6.25 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 6.30 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 6.62 (dd, 1H, J= 7.6, 
8.4 Hz), 6.68-6.88 (complex, 5H).; 13C NMR (C6D6) δ 20.2, 22.9, 70.1, 115.5, 
119.8, 123.9, 126.9, 127.5, 127.9, 128.2, 128.6, 128.8, 135.7, 138.0, 155.9.; 
HRMS calcd for C17H17O (M+H) 237.1279, found m/z 237.1281. 
 

MeO
OMe

OBn 117 

IR (film) 2933, 1588, 1463, 1261, 1063 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 1.93 (m, 1H), 
2.14 (m, 1H), 2.76 (m, 1H), 2.91 (m, 1H), 3.30 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 3.42 (dt, 
1H, J= 7.4, 7.6 Hz), 4.26 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 5.01 (s, 2H), 6.69 (d, 1H, J= 8.0 
Hz), 6.99 (d, 1H, J= 7.8 Hz), 7.06 (dd, 1H, J= 7.8, 8.0 Hz), 7.22-7.37 (complex, 
5H).; 13C NMR (C6D6) δ 27.6, 28.7, 48.5, 52.4, 53.7, 69.8, 107.4, 110.3, 118.7, 
127.4, 127.8, 128.6, 132.9, 133.3, 138.0, 145.5, 155.5.; HRMS calcd for 
C19H22O3 (M+) 298.1569, found m/z 298.1568. 
 

OBn

OMe
OMe

118-trans 
IR (film) 2928, 1724, 1587, 1461, 1260 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 1.88 (m, 1H), 
2.03 (m, 1H), 2.70 (complex, 2H), 3.38 (s, 3H), 3.45 (s, 3H), 3.65 (m, 1H), 4.19 
(d, 1H, J= 4.8 Hz), 4.99 (s, 2H), 6.72 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 6.93 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 
7.09 (dd, 1H, J= 7.2, 8.4 Hz), 7.24-7.37 (complex, 5H).; HRMS calcd for 
C19H22O3 (M +) 298.1569, found m/z 298.1588. 
 

OBn

OMe
OMe

118-cis 
IR (film) 2924, 1718, 1458, 1260 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 1.90 (m, 1H), 2.13 
(m, 1H), 2.64 (m, 1H), 2.99 (m, 1H), 3.42 (s, 3H), 3.42 (s, 3H), 3.54 (m, 1H), 
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4.29 (d, 1H, J= 2.8 Hz), 5.00 (s, 2H), 6.78 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 6.87 (d, 1H, J= 
7.6 Hz), 7.09 (dd, 1H, J= 7.6, 7.6 Hz), 7.23-7.37 (complex, 5H).; HRMS calcd 
for C18H19O2 (M - OMe) 267.1385, found m/z 267.1407. 
 

OTBS 119 
IR (film) 2929, 1571, 1464, 1265 cm-1; 1H NMR (C6D6) δ 0.00 (s, 6H), 0.91 (s, 
9H), 1.98 (m, 2H), 2.75 (t, 2H, J= 8.4 Hz), 5.73 (dt, 1H, J= 4.4, 9.2 Hz), 6.32 (d, 
1H, J= 9.2 Hz), 6.58 (d, 1H, J= 7.2 Hz), 6.62 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 6.87 (dt, 1H, 
J= 7.2, 8.4 Hz).; 13C NMR (C6D6) δ -4.19, 18.4, 21.1, 23.0, 25.9, 118.7, 120.2, 
125.9, 126.8, 128.4, 128.5, 136.1, 152.7.;HRMS calcd for C16H25OSi (M+H) 
261.1675, found m/z 261.1694. 
 

MeO
OMe

OTBS 120 

IR (film) 2930, 1587, 1471, 1266 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 0..00 (s, 6H), 0.80 (s, 
9H), 1.76 (m, 1H), 1.98 (m 1H), 2.56 (m, 1H), 2.69 (m, 1H), 3.16 (s, 3H), 3.22 
(s, 3H), 3.26 (m, 1H), 4.12 (d, 1H, J= 7.2), 6.43 (d, 1H, J= 8.8 Hz), 6.82-6.85 
(complex, 2H).; 13C NMR (CDCl3) δ -4.27, 18.2, 25.7, 27.0, 28.5, 27.0, 28.5, 
48.1, 53.1, 54.1, 107.3, 117.2, 118.4, 127.3, 135.3, 145.0, 151.7.; HRMS calcd 
for C18H30O3Si (M+) 322.1964, found m/z 322.1955. 
 

OTBS

OMe
OMe

121-trans 
IR (film) 2929, 1728, 1585, 1466, 1271 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 0.00 (s, 6H), 
0.80 (s, 9H), 1.70 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 2.46 (complex, 2H), 3.24 (s, 3H), 3.30 
(s, 3H), 3.48 (m, 1H), 4.02 (d, 1H, J= 5.2 Hz), 6.48 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 6.76 (d, 
1H, J= 7.2 Hz), 6.86 (dd, 1H, J= 7.2, 8.0 Hz).; HRMS calcd for C18H30O3Si 
(M+) 322.1964, found m/z 322.1950. 
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OTBS

OMe
OMe

121-cis 
IR (film) 2928, 1727, 1584, 1466, 1260 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 0.15 (s, 6H), 
0.93 (s, 9H), 1.92 (m, 1H), 2.11 (m, 1H), 2.55 (m, 1H), 2.86 (m, 1H), 3.40 (s, 
3H), 3.41 (3H, s), 3.51 (m, 1H), 4.25 (s, 1H), 6.65 (d, 1H, J= 8.0 Hz), 6.83 (d, 
1H, J= 7.6 Hz), 6.98 (dd, 1H, J= 7.6, 8.0 Hz).; HRMS calcd for C17H27O2Si (M - 
OMe) 291.1780, found m/z 291.1784. 
 

TfO 115 

IR (film) 2940, 1489, 1422, 1214 cm-1; 1H NMR (CDCl3) δ 2.25 (dt, 2H, J= 4.6, 
8.2 Hz), 2.74 (t, 2H, J= 8.2 Hz), 6.02 (dt, 1H, J= 4.6, 10.0 Hz), 6.37 (d, 1H, J= 
10.0 Hz), 6.93-6.98 (complex, 3H).; 13C NMR (C6D6) δ 22.5, 27.1, 119.2, 120.7, 
126.5, 127.2, 130.1, 134.4, 138.1, 148.2.; HRMS calcd for C11H9O3F332S (M+) 
278.0225, found m/z 278.0242. 
 

OTf 122 
IR (film) 3041, 1421, 1213, 1140 cm-1; 1H NMR (C6D6) δ 1.66 (m, 2H), 2.54 (t, 
2H, J= 8.2 Hz), 5.54 (dt, 1H, J= 4.6, 10.0 Hz), 6.00 (dt, 1H, J= 2.0, 10.0 Hz), 
6.43 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 6.55 (dd, 1H, J= 7.6, 8.4 Hz), 6.71 (d, 1H, J= 8.4 Hz).; 
HRMS calcd for C11H9O3F332S (M+) 278.0225, found m/z 278.0237. 
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