
１．緒　論
近年，日本では医療技術の進歩により，世界で

もトップクラスの国民平均寿命を誇っている．現
在，我国における 40〜80 歳代の年齢階級別死因の
1 位はがんによるものであり，全死亡者数の約
30�%を占めている．従来のがん治療には，外科的
療法，放射線療法，および化学療法などが挙げら
れるが，まだ決定的な治療法は確立されておらず，
がんの克服は世界的に見ても深刻な問題となって
いる．特にがん化学療法に関して，既存の抗がん
剤の多くは，がん細胞と正常細胞を区別するのが
困難であり，抗がん剤が強力であればあるほど骨
髄障害，脱毛，嘔吐などの激しい副作用を発現す
るため，がん患者の QoL を著しく低下させてい
る．最近では，分子標的型の抗がん治療薬が注目
されているものの，画期的な治療薬は存在せず，
外科的な手術などと合わせて補助的に使用されて

いるのが現実である．
デヒドロキシメチルエポキシキノマイシン（DHMEQ）

（1）は，2000年に梅澤ら 1）によって抗生物質エポキ
シキノマイシンC（2）2−4）のnF-κb（nuclear�factor
forκ-kinase�gene�in�b�cells）阻害活性に着目して合
成された分子標的型の抗がん剤である（Fig.�1）．
このnF-κb は，細胞の生存や活動にとって必須な
遺伝子群を発現させる重要な転写因子であり，Rel
ホモロジードメインを有する 5 つのタンパク質
［p50,�p52,�p65（Rela）,�c-Rel,�Relb］のヘテロ二量
体で構成される．種々のサイトカインや細菌・ウ
イルスなどの構成成分，活性酸素および Dna ダ
メージなどのストレス刺激によって速やかに活性
化される．その標的遺伝子は免疫・炎症反応，細
胞増殖・分化およびアポトーシスなど非常に多岐
にわたり，nF-κb阻害剤はがんの治療薬として注
目されている．この nF-κbは通常，その内在性阻
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Fig.�1.��Structures�of（–）-DHMEQ（1）and�epoxyquinomicin（2）



害タンパク質である inhibitor-κb（i-κb）と結合し，
細胞質領域に存在することにより不活性状態にあ
る．細胞外からの刺激を受けると i-κb�キナーゼ
（iKK）α，β，γ�から成る iKK複合体の活性化
が誘導され，i-κb�の特定のセリン残基をリン酸化
する．それがきっかけとなり i-κbがユビキチン／
プロテアソーム系によって分解され，フリーと
なったnF-κbは核内移行し，Dnaの標的配列に
結合し標的遺伝子の発現を促進させることが知ら
れている．特にDHMEQ（1）は，この i-κbのリ
ン酸化および分解に影響を与えることなく，nF-
κbの核移行段階を効果的に阻害し，Dna結合お
よび転写活性を抑制することで，特異的かつ強力
にnF-κb 活性を阻害する．DHMEQは，tnF-αや
tPa刺激によるnF-κb活性化を 10μg/mL濃度で
ほぼ完全に抑制するが，それ自体の細胞毒性はみ
られない．また，DHMEQは前立腺がん，膀胱が
ん，乳がん，骨髄腫およびヒトt細胞白血病でみ
られる恒常的 nF-κb活性化に対しても阻害作用を
示し，in�vitro および in�vivo でこれらのがん細胞
の増殖・生存を抑制することから新しい分子標的
型の治療薬として注目されている．5）さらに，

DHMEQは receptor�activator�of�nuclear�factor-κb
ligand（RanKL）による破骨細胞の分化誘導抑制
作用，およびコラーゲン誘発関節炎リウマチモデ
ルマウスにおける抗炎症作用を示すことから，骨
粗鬆症および抗リウマチ薬としての応用も期待さ
れている．

２．DHMEQ（1）の合成計画
DHMEQ（1）は，2000 年に梅澤ら 1）によって合

成された他に，酵素反応による光学分割を用いた
方法などいくつかの合成例が報告されている．6−8）

しかしながら，これらの化学的な合成法のすべて
が，2,5-ジメトキシアニリン誘導体 3 から 2,2,5,5-テ
トラメトキシアニリン 4の遷移状態を経由してキ
ノンジメチルアセタール 5 へと変換後，エポキシ
化（5 →�6），続くキノンへの分解的酸化（6 →�7）
によりエポキシキノン 7を合成しており，エポキ
シキノン部位の構築に多段階を要するため，改善
の余地があると思われる（Scheme�1）．

そこで我々は，この 2,5-ジメトキシアニリン誘導
体 3から，一段階でキノンを合成した後，エポキシ
化することにより 2工程でエポキシエノン 7を得る

�60 �����������������������������������������渡邉　一弘，高橋　昌仁，川越　悦子，加藤　　正

Scheme�1.��Umezawa's�synthetic�route 1）



効率的な合成計画を立案した．Scheme�2 に示した
ように，DHMEQ（1）は，その前駆体であるエポキ
シキノン 7が既知化合物 5）であることから,�梅澤ら
の方法 5）に従い 7の 2位のカルボニル基を，トリア
セトキシ水素化ホウ素ナトリウム［nabH（oac）3］
を用いた位置および立体選択的な還元により誘導
可能であると考えた．1,5）さらに，7は立体的に空
いているキノンの 3,4 位の二重結合部を位置選択的
にエポキシ化，および過酸による脱アセチル化を
同時に行うことで誘導できると考えた（8 →�7）．
また，2,5-ジメトキシアニリン誘導体 3 からキノン
8への合成は，Moody らの方法 9）を適用し，3に
対して超原子価ヨウ素試薬を用いた酸化反応を鍵
工程として一段階で合成可能であると考えた．ま
た，鍵反応前駆体であるジメトキシアニリン体 36）

は，安価で入手容易な 2,5-ジメトキシアニリン（9）
と o-アセチルサリチロイルクロリド（10）とのア
ミド形成反応により合成することとした．

３．超原子価ヨウ素試薬を用いるキノン 8および
13の合成

まず始めに，キノン合成前駆体である 2,5-ジメト
キシアニリン誘導体 3を合成した（Scheme�3）．す

なわち，市販の入手容易な 2,5-ジメトキシアニリン
（9）に対して o-アセチルサリチロイルクロリド
（10）をEt3n 存在下，tHF 溶媒中，室温で 2時間
反応を行い，2-［（2,5-ジメトキシフェニル）カルバモ
イル］フェニルアセタート（3）6）を定量的に得た．

また，3,5-ジメトキシアニリン誘導体 3の 2�位の
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Scheme�2.��Synthetic�strategy�of�DHMEQ（1）

Scheme�3.��Synthesis�of�2,5-dimethoxyaniline�derivatives
3 and�12



アセチルオキシ基は，加水分解されやすいことが
予想されるため，超原子価ヨウ素試薬による鍵反
応の条件検討，およびDHMDQ（1）の類縁体を合
成する目的で，このアセタート基を持たないモデ
ル化合物 12の合成も同時に行った．すなわち，9
に対してベンゾイルクロリド（11）を先と同条件
下，アミド形成反応を行いn-（2,5-ジメトキシフェ
ニル）ベンズアミド（12）10,11）を定量的に合成した．

得られた 2,5-ジメトキシアニリン誘導体 12およ
び 3 を用いてキノンへの変換を検討した（table
1）．一般的に窒素置換基を有する芳香属化合物から
キノンへの直接酸化法はほとんど報告例がない．12）

我々は予備実験として，アシル体 12および 3に対
して一般的なキノンへの酸化剤である硝酸セリウ
ム（Ⅳ）アンモニウム（Can），13,14）二酸化マンガ
ン，15）DDQ，16）サルコミン／o2，17,18）Fremy 塩 19）

などを用いて，それぞれ対応するキノン体 13およ
び 8への変換を試みたが，原料回収または複雑な
混合物を与えるのみで望むキノン体は得られな
かった．そこで，Moody ら 9）が報告している超原
子価ヨウ素試薬であるジアセトキシヨードベンゼ
ン（PiDa）およびビス（トリフルオロアセトキ
シ）ヨードベンゼン（PiFa）を用いて，キノンへ
の酸化反応に応用し，種々反応条件の検討を行っ
た（table�1）．まず，ベンゾイル基を有する 2,5-ジ
メトキシアニリン誘導体 12 に対して 1.5 当量の

PiDaを用い，ごく少量のH2o/MeoH（20�:�1）溶
媒中，室温で反応を行ったところ，長時間（23�h）
を要すものの望むキノン体 13が 46%の収率で得ら
れた（entry�1）．また，PiDa を 2.5 当量用いた
entry�2 では，反応時間の短縮（19�h）と化学収率
の向上（66%）がみられた．一方，超原子価ヨウ素
試薬として PiFaをそれぞれ 1.5 および 2.5 当量用
いた entries�3,�4 では，各々21%および 41%の収率
でキノン体 13 が得られ，更なる化学収率の向上は
みられなかった．次に，b環部の 2�位にアセター
ト基を有するアシル体 3に対して，先の最適条件
である PiDaを 2.5�当量用いた entry�5 では，望む
キノン 8 は低収率（24%）であった．そこで，
PiFaをそれぞれ 1.0，1.5 および 2.5 当量用いて検
討した結果，entry�7 のように 1.5 当量用いたとき
に，中程度の収率（52%）ではあるものの短時間
（1� h）で望む 8 が得られることが判明した
（entries�6−8）．本反応では，2,5-ジメトキシアニリ
ン（9）に対して PiDaおよび PiFaによるキノン
への酸化反応が進行しないことから，9の一級アミ
ン部がこれらの超原子価ヨウ素試薬の反応性を妨
げている可能性が示唆される．しかしながら，こ
の一級アミン部にアシル基を導入した基質 3 およ
び 12 では，窒素原子上のローンペアが 9 より非局
在化することにより望む酸化反応が進行し，キノ
ン 8 および 13が得られたと考えられる．また，基
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table�1. oxidation�of�dimethoxyaniline�derivatives�3 and�12

entry substrate
hypervalent iodine（Ⅲ)

time（h) yield（%)
reagent（equiv.)

1 12 PiDa（1.5） 23 46（13）
2 12 PiDa（2.5） 19 66（13）
3 12 PiFa（1.5） 24 21（13）
4 12 PiFa（2.5） 17 41（13）
5 3 PiDa（2.5） 18 24（ 8）
6 3 PiFa（1.0） 2 43（ 8）
7 3 PiFa（1.5） 1 52（ 8）
8 3 PiFa（2.5） 1 49（ 8）



質 12 では PiDaを用いた場合にキノン 13が得ら
れ，基質 3では PiFaを用いたときにキノン 8 が
効率的に得られる．これは基質のa環およびb環
の電子密度の差に起因するものと考えられる．す
なわち，b環部の 2�位にアセタート基を有する基
質 3 では，基質 12 より b 環部の電子密度が若干
高く，これにより超原子価ヨウ素試薬が b 環にも
配位することにより反応性が低下していると考え
られる．従って，PiDa より反応性の高い PiFa を
用いた場合に，反応時間の短縮とキノン 8 の化学
収率が向上したものと考えられる．

４．位置選択的エポキシ化によるエポキシキノン 7
（DHMEQ の鍵中間体）および 14の合成
キノン体 8 および 13が得られたので，次にキノ

ンの 3,4 位の二重結合に対して，位置選択的なエポ
キシ化反応を検討した（table�2）．まず，2�位が無
置換のモデル化合物であるキノン 13に対して炭酸
カリウム（K2Co3）存在下，70%�t-ブチルヒドロ
パーオキシド（t-bHP）（entry�1），または，過酸化
水素（H2o2）水溶液を用いてtHF溶媒中反応を
行ったところ（entry�2），H2o2 水溶液を用いた
entry�2 で低収率（27%）ながら望むエポキシ体 14
が得られた．本反応の位置選択性は，1位のカルバ
モイル基の立体障害およびその窒素原子の電子効
果により 1,6 位のオレフィンの反応性が低下するた
め，3,4 位のオレフィンに対して位置選択的にエポ
キシ化が進行したものと考えられる．一方，本反
応では副生成物としてアミド部が加水分解された

化合物も同時に得られることから，本反応系を無
水条件下で行えば化学収率が向上するのではない
かと考えた．すなわち，entries�3 および 4のよう
に，m-クロロ過安息香酸（mCPba）を用い，脱水
アセトニトリル（CH3Cn）溶媒中，0℃下反応を
行った結果，mCPbaを 5当量用いた entry�4 で
は，96%とほぼ定量的に望むエポキシキノン 14を
得ることに成功した．また，アセトキシ基を有す
る基質 8を用いて最適条件下で反応を行った場合

（entry�5），位置選択的なエポキシキノンの形成と
o-アセチル基が加水分解されたエポキシキノン 7
（30%）を一挙に得ることに成功した．本化合物は
DHMEQ（1）の鍵中間体であり，既に梅澤らに
よって 1へと変換されている．なお，基質 8を用
いた本反応では種々条件検討を行ったものの，こ
れ以上の化学収率の向上はみられなかった．これ
は，2�位のアセチルオキシ基の電子的な要因によ
り，アセチル基を保持した化合物およびアミド部
が加水分解された化合物などの複雑な混合物を与
え，分離精製が困難であったことが考えられる．

５．DHMEQ（1）の形式合成および新規類縁体 15
の合成

先に得られたエポキシキノン 7は，梅澤らの報
告している方法 5）により，水素化トリアセトキシ
ホウ素ナトリウム［nabH（oac）3］を室温で作用
させることによりDHMDQ（1）に変換されている
ので， 1 の形式合成を達成したことになる
（Scheme�4）．また，DHMEQの新規類縁体 15の
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table�2. Regioselective�epoxidation�of�8 and�13

entry quinone reagents（equiv.) solvent temp（℃) time（h) yield（%)

1 13 t-bHP/K2Co3（3/1） tHF 0 7 10（14）
2 13 H2o2/K2Co3（1/1） tHF rt 2 27（14）
3 13 mCPba/K2Co3（3/5） CH3Cn 0 5 62（14）
4 13 mCPba/K2Co3（5/6） CH3Cn 0 2 96（14）
5 8 mCPba/K2Co3（5/6） CH3Cn 0 6 30（ 7）



合成を行うため，エポキシキノン 14をメタノール
溶媒中，nabH（oac）3 を用いて，室温で 20 分反応
を行ったところ，ジアステレオマーであるα-アル
コール体の生成が若干確認されるものの（2〜3%），
DHMEQ（1）の類縁体である 15を 42%の収率で
得ることに成功した．本反応の位置選択性に関し
ては，5位のケトン部がそのエノンのβ位に相当
する 1位の窒素原子の電子供与性により反応性が
低下しており，2位のケトン部が位置選択的に還元
されたと考えられる．また，立体選択性に関して
は，エポキシ基の立体障害を避けるようにヒドリ
ドが接近することにより，β-アルコール体 15が
得られたと考えられる．

６．結　論
DHMEQ（1）は，nF-κbの核移行阻害活性を有

しており，前立腺がん，膀胱がん，乳がん，骨髄
腫およびヒトt細胞白血病のがん細胞の増殖・生
存を in�vitro および in�vivo の両方のレベルで抑制
することから，新しい分子標的型の抗がん剤とし
て期待されている化合物である．我々は，従来の
合成法では困難とされてきた芳香環上に窒素置換
基を有するジメトキシアニリン型の基質 3および
12に対するキノンへの酸化反応を，超原子価ヨウ
素試薬である PiDaおよび PiFaを用いて一段階
で合成することに成功した．さらに，位置選択的
なエポキシ化と位置および立体選択的な還元反応
により，DHMEQ（1）の鍵中間体の合成を達成し
た．本合成法は，梅澤らの�DHMEQ（1）の合成法
と比較してほぼ同程度の総収率でありながら，反応
工程数が１工程少ないことから，1の合成のみなら

ず 1の類縁体合成に関しても有用な手法になると考
えられる．さらに，本合成法を応用したDHMEQ
（1）の新規類縁体である芳香環上の 2�位に水酸基を
持たないデヒドロキシ DHMEQ（15）を 4 工程，
総収率 27%で合成することに成功した．�

実　験　の　部

1H 核磁気共鳴スペクトル（nMR）は，JEoL
aL-400（400�MHz）を使用し，重クロロホルム
（7.26�ppm）を内部標準として測定した．各シグナ
ルの分裂パターンは次のように略す．Singlet＝s,
doublet＝d,�triplet＝t,�multiplet＝m,�broad＝br．13C
核磁気共鳴スペクトル（nMR）は，JEoL�aL-400

（100�MHz）を使用し，重クロロホルム（77.05
ppm）を内部標準として測定した．赤外線吸収ス
ペクトル（iR）は JaSCo�Ft/iR-4100 により解析
した．質量分析スペクトル（MS）は，JEoL�JMX-
DX�303/JMa-Da�5000�SYStEM�high�resolution
mass�spectrometer により測定した．融点は，
YanaCo�MP-500P を用いて測定した．また，融
点はすべて未補正である．薄層クロマトグラ
フィー（tLC）は，Merck�Kieselgel�60F�plate を用
いた．化合物の分離精製におけるシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーは，関東化学シリカゲル
60n（spherical,�neutral,�40-50），関東化学　シリカ
ゲル（irregular,�neutral,�63-200）を使用した．テト
ラヒドロフラン，ジクロロメタン，メタノール，
およびアセトニトリルは，和光純薬より購入した
テトラヒドロフラン（超脱水，安定剤不含），ジク
ロロメタン（脱水），メタノール（脱水），および
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アセトニトリル（超脱水）をそのまま使用した．
カラムクロマトグラフィーにおける酢酸エチル，
ヘキサン，ベンゼンは，関東化学および，純正化
学より購入したものを使用した．その他の試薬お
よび溶媒は，購入したものを表記純度に従いその
まま使用した．

2-（2,5-Dimethoxyphenylcarbamoyl）phenyl acetate
（3）6）

2,5-ジメトキシアニリン（9）（2.0�g,�13�mmol）の
tHF 溶液（45�mL）に，Et3n（3.64�mL,� 26.1
mmol）と o-アセチルサリチロイルクロリド（10）
（3.9�g,�19.5�mmol）を加えて，室温で 2時間撹拌し
た．反応終了後，1M�HCl（15�mL）水溶液を加え
て，酢酸エチルで抽出（3×50�mL）し，飽和炭酸
水素ナトリウム水溶液，飽和食塩水で洗浄後，無
水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧留去した．
得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラィー（ヘキサン：酢酸エチル＝3�:�1）で分離精製
し，3（4.1�g,�100%）を無色粉末晶として得た．
3:�無色粉末晶m.p.:�82−85℃.�1H-nMR（400�MHz,
CDCl3）δ:�2.36（3H,�s）,�3.82（3H,�s）,�3.87（3H,�s）,
6.60（1H,�dd,�J＝2.9,�8.7�Hz）,�6.82（1H,�d,�J＝9.3�Hz）,
7.16（1H,�d,�J＝7.8�Hz）,�7.35（1H,�t,�J＝7.8�Hz）,�7.50-
7.54（1H,�m）,�7.98（1H,�dd,�J＝1.4,�7.8�Hz）,�8.31（1H,
d,�J＝2.9�Hz）,�8.93�ppm（1H,�brs）.�13C-nMR（100
MHz,�CDCl3）δ:�20.4,�55.2,�55.6,�106.1,�108.0,�110.2,
123.0,�125.9,�127.4,�127.9,�130.2,�131.8,�141.8,�147.5,�153.4,
162.3,�168.3�ppm.�Ft-iR（neat）:�1771,�1670,�1601,
1534,�1476,�1219,�1177,�1045�cm−1.�HRMS（Ei）:�m/z :
calcd�for�C17H17no5:�315.1107,�found�315.1116［M］＋.

N-（2,5-Dimethoxyphenyl）benzamide（12）10,11）

2,5-ジメトキシアニリン（9）（500�mg,�3.3�mmol）
の tHF 溶液（45�mL）に，トリエチルアミン

（Et3n）（1.0�mL,�6.6�mmol）とベンゾイルクロリド
（11）（0.6�mL,�5.0�mmol）を加えて，室温で 2時間撹
拌した．反応終了後，1M�HCl（5�mL）水溶液を加
えて，酢酸エチルで抽出（3×15�mL）し，飽和炭
酸水素ナトリウム水溶液，飽和食塩水で洗浄後，無
水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧留去した．
得られた残留物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラィー（ヘキサン：酢酸エチル＝4�:�1）で分離精製
し，12（849�mg,�100%）を無色粉末晶として得た．
12:�無色粉末晶m.p.:�83−86℃.�1H-nMR（400�MHz,

CDCl3）δ:�3.82（3H,�s）,�3.89（3H,�s）,�6.60（1H,�dd,
J＝2.9,�8.8�Hz）,�6.82（1H,�d,�J＝8.8�Hz）,�7.48-7.56
（3H,�m）,�7.88（2H,�d,�J＝3.4�Hz）,�8.29（1H,�d,�J＝3.4
Hz）,�8.59�ppm（1H,�brs）. 13C-nMR（100�MHz,
CDCl3）δ:�55.6,�56.1,�105.8,�108.5,�110.5,�126.7（2C）,
128.2,�128.5（2C）,�131.5,�134.9,�142.2,�153.7,�164.9�ppm.
Ft-iR（neat）:�1670,�1601,�1531,�1497,�1474,�1217
cm−1.�HRMS（Ei）:�m/z :�calcd�for�C15H15no3:
257.1052,�found�257.1050［M］＋.

N-（3,6-Dioxocyclohexa-1,4-dien-1-yl）benzamide（13）
n-（2,5-ジメトキシフェニル）ベンズアミド（12）

（257�mg,�1�mmol）のメタノール−水（9�:�1,�125μL）
の混合溶液にジアセトキシヨードベンゼン（PiDa）
（805�mg,�2.5�mmol）を加えて，室温で 19時間撹拌
し，得られた反応物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラィー（ヘキサン：酢酸エチル＝5�:�1）で分離精製
し，キノン体 13（149�mg,�66%）を黄色粉末晶とし
て得た．
13 :�黄色粉末晶 m.p.:�107−112℃.�1H-nMR（400
MHz,�CDCl3）δ:�6.77（1H,�dd,�J＝2.4,�9.7�Hz）,�6.85

（1H,�d,�J＝10.2�Hz）,�7.51（2H,�t,�J＝7.3�Hz）,�7.60-7.64
（1H,�m）,�7.76（1H,�d,�J＝2.4�Hz）,�7.88（2H,�d,�J＝7.3
Hz）,�8.84�ppm（1H,�brs）. 13C-nMR（100�MHz,
CDCl3）δ:�114.8,�127.2（2C）,�129.0（2C）,�132.9,
133.0,�133.1,�138.3,�138.4,�165.6,�182.7,�182.8�ppm.�Ft-
iR（neat）:�1699,�1645,�1595,�1508,�1488,�1327�cm−1.
HRMS（Ei）:�m/z :�calcd�for�C13H9no3:�227.0582,
found�227.0591［M］＋.

2-［（3,6-Dioxocyclohexa-1,4-dien-1-yl）carbamoyl］
phenyl acetate（8）

2-（2,5-ジメトキシフェニルカルバモイル）フェニ
ルアセタート（3）（315�mg,��1�mmol）のメタノール
−水（9�:�1,�125μL）の混合溶液にビス（トリフルオ
ロアセトキシ）ヨードベンゼン（PiFa）（645�mg,
1.5�mmol）を加えて，室温で 1時間撹拌し，得られ
た反応物をシリカゲルカラムクロマトグラィー（ヘ
キサン：酢酸エチル＝3�:�1）で分離精製し，キノン
体 8（148.9�mg,�52%）を黄色粉末晶として得た．
8:�黄色粉末晶m.p.:�120−123℃.�1H-nMR（400�MHz,
CDCl3）δ:�2.51（3H,�s）,�6.80-6.85（2H,�m）,�7.23-7.26

（1H,�m）,�7.38（1H,�t,�J＝7.8�Hz）,�7.58（1H,�d,�J＝6.3
Hz）,�7.78（1H,�d,�J＝2.4�Hz）,�8.07（1H,�d,�J＝6.3�Hz）,
9.56�ppm（1H,�brs）. 13C-nMR（100�MHz,�CDCl3）
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δ:�21.1,�115.5,�123.5,�125.1,�126.4,�131.3,�133.2,�133.6,
138.2,�138.6,�148.3,�163.4,�168.4,�182.8,�187.9�ppm.�Ft-
iR（neat）:�1667,�1647,�1596,�1508,�1327,�1169�cm−1.
HRMS（Ei）:�m/z :�calcd�for�C15H11no5:�285.0637,
found�285.0644［M］＋.�

N-（2,5-Dioxo-7-oxabicyclo［4.1.0］hept-3-en-3-yl）
benzamide（14）

キノン体 13（50�mg,�0.2�mmol），炭酸カリウム
（K2Co3）（182.5�mg,�1.3�mmol）をアセトニトリル
（CH3Cn）溶媒（14�mL）に溶解し，0℃で m-クロ
ロ過安息香酸（mCPba）（190�mg,�1.3�mmol）を加
えて，同温で 2時間撹拌した．反応後，1M�HCl 水
溶液（5�mL）を加え，酢酸エチル（3×10�mL）で
抽出した．さらに飽和チオ硫酸ナトリウム水溶液

（5�mL），飽和食塩水で洗浄後，無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥し，溶媒を減圧留去し，残留物をシリカ
ゲルクロマトグラフィー（ヘキサン：酢酸エチ
ル＝6�:�1）で分離精製し，エポキシ体 14（53.4�mg,
96%）を淡黄色粉末晶として得た．
14:�淡黄色粉末晶 m.p.:�111−114℃.�1H-nMR（400
MHz,�CDCl3）δ:�3.88（1H,�d,�J＝3.9�Hz）,�3.98（1H,
d,�J＝3.9�Hz）,�7.51（2H,�t,�J＝7.8�Hz）,�7.61（1H,�t,
J＝7.8�Hz）,�7.72（1H,�d,�J＝2.4�Hz）,�7.85-7.87（2H,
m）,�8.65�ppm（1H,�brs）. 13C-nMR（100�MHz,
CDCl3）δ:�52.4,�53.8,�115.5,�127.2（2C）,�129.0（2C）,
132.7,�133.1,�138.7,�165.7,�188.1,�190.9�ppm.�Ft-iR

（neat）:�2360,�1683,�1599,�1508,�1488,�1243�cm−1.
HRMS（Ei）:�m/z :�calcd�for�C13H9no4:�243.0532,
found�243.0535［M］＋.

N-（2,5-Dioxo-7-oxabicyclo［4.1.0］hept-3-en-3-yl）-2-
hydroxy-benzamide（7）5）

キノン体 8（50�mg,�0.18�mmol），炭酸カリウム
（K2Co3）（152.8�mg,�1.1�mmol）をアセトニトリル
（CH3Cn）溶媒（6�mL）に溶解し，0℃でmCPba
（159�mg,�0.92�mmol）を加えて，同温で 6時間撹拌
した．反応後，1M�HCl 水溶液（5�mL）を加え，酢
酸エチル（3×10�mL）で抽出した．さらに飽和チ
オ硫酸ナトリウム水溶液（5�mL），飽和食塩水で洗
浄後，無水硫酸ナトリウムで乾燥し，溶媒を減圧
留去し，残留物をシリカゲルクロマトグラフィー
（ヘキサン：酢酸エチル＝7�:�1）で分離精製し，エ
ポキシ体 7（14.3�mg，30%）を淡黄色粉末晶として
得た．

7:�淡黄色粉末晶 m.p.:�208−211℃.�1H-nMR（400
MHz,�CDCl3）δ:�3.88（1H,�dd,�J＝2.1,�3.6�Hz），3.98
（1H,�d,�J＝3.6�Hz），6.96（1H,�t,�J＝7.8�Hz）,�7.02
（1H,�d,�J＝7.8�Hz）,�7.50（2H,�d,�J＝2.5�Hz）,�7.62（1H,
d,�J＝2.1�Hz）,�8.85（1H,�brs）,�11.14�ppm（1H,�brs）.
13C-nMR（100�MHz,�CDCl3）δ:�53.8,�54.8,�115.5,
118.0,�118.9,�121.4,�132.1,�135.6,�141.0,�157.3,�166.1,
189.3,�192.6�ppm.�Ft-iR（neat）:�2360,�1679,�1598,
1502,�1470�cm−1.�HRMS（Ei）:�m/z :�calcd�for
C13H9no5:�259.0481,�found�259.0492［M］＋.

N-（2-Hydroxy-5-oxo-7-oxabicyclo［4.1.0］hept-3-en-3-
yl）benzamide（15）

エポキシキノン体 14（25�mg,�0.10�mmol）をメ
タノール（2�mL）に溶解し，0℃でnabH（oac）3

（32.7�mg,�0.10�mmol）を加え 20 分撹拌した．反応
終了後，水（0.5�mL）加え，酢酸エチル（3×5
mL）で抽出し，飽和食塩水で洗浄後，無水硫酸ナ
トリウムで乾燥し，溶媒を減圧留去した．P-tLC
（ヘキサン：酢酸エチル＝1�:�2）で分離精製し，エ
ポキシキノール体 15（10.5�mg,�42%）を無色粉末
晶として得た．
15 :�無色粉末晶 m.p.:�153−157℃.�1H-nMR（400
MHz,�CDCl3）δ:�3.47（1H,�dd,�J＝2.0,�4.0�Hz）,�3.92
（1H,�t,�J＝3.5�Hz）,�4.97（1H,�s）,�6.07（1H,�d,�J＝2.5
Hz）,�7.51（2H,�t,�J＝7.6�Hz）,�7.66（1H,�t,�J＝7.4�Hz）,
8.16�ppm（2H,�d,�J＝7.4�Hz）. 13C-nMR（100�MHz,
CDCl3）δ:�51.3,�53.1,�67.5,�96.8,�128.2（2C）,�128.7

（2C）,�130.1,�134.1,�156.1,�166.2,�190.1�ppm.�Ft-iR
（neat）:�1654,�1617,�1519,�1491,�1259,�1205�cm−1.
HRMS（Ei）:�m/z :�calcd�for�C13H11no4:�245.0688,
found�245.0682［M］＋.�
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