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　　　　　　　　　　　　　　　　lntroduction　and　Background
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　　　　Neocarzinostatin(NCS)was　isolated　by　lshida　and　co-workers　as　a　protein　antitumor

antibiotic　in　1　965　,1　which　has　been　used　in　practical　chemotherapy　against　cancer　in　Japan.2

However,　the　active　principle　of　NCS　was　recently　found　in　non'proteinous　colnponent　chromophore

(NCS-chr,)3　and　its　plannerstructure　was　elucidated　by　Seto　and　co-workers　using　the　advanced

NMR　techniques　in　1　985･4　The　strulcture　is　completely　novel　and　chemists　includjng　Seto　suspected

the　structule5　because　the　core　structure　of　NCS{hr.　contains　two　acetylenic　bonds　and　one　endo　C-C

double　bond,　one　C-C　exo　double　bond　and　one　epoxide　in　one　9゛membered　ring.　Such　a　highly

strained　structure　is　dimcult　to　built　by　the　plastic　molecular　model　such　as　Dreiding　Mode1.

Complete　structure　including　absolute　configuration　of　NCS゛chf　was　elucidated　by　A･　G･　Myers　from

the　structure　of　degradation　product　which　was　formed　via　radical　cycloaromatization　induced　by

addition　of　methyl　thioglycolate　(Figure　l-1)｡6　0n　the　other　hand,　the　aPo-protein　of　NCS　has　1　1　3

amino　acids.7　The　role　of　apo-NCS　was　thought　to　stabilize　the　unstable　NCS“chr･Quite　recently,

the　3-dimensional　stmctures　of　apoprotein　and　the　chromophore゛protein　complex　were　elucidated　by

means　of　x'ray　crystallographic　analysis　and　2D-NMR　methods･8'9　These　studies　revealed　that

unstable　enediyne　core　moiety　was　shielded　by　the　amjno　acid　residues　of　apo-protein.

　　　　　　　　　　　　　　　　　&1~　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　○

Meo

Me

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　OH

　　　　　　　　　　Figure　1.1.　Structure　of　Neocarzinostatin　chromophore,

　　　ln　1987,　two　groups　of　Bristol‘Myers　and　Lederle　independently　rePorted　the　structures　of　a

new　class　of　potential　antitumor　antibiotics,　esperamicin10　and　calicheamicin,11　respectively･　These

antibiotics　have　a　common　aglycon　which　possesses　a　novel　bicyclo[7,3,1]dienediyne　system　and

show　extraordinary　powerful　antitumor　activity　(eg｡Esperamicin　has　activity　more　than　about　10

times　than　CC'1065　which　had　been　recognized　as　a　most　powerful　antitumor　antibiotics.

Calicheamicin　has　activity　4000　times　more　than　adriamycjn　which　are　used　for　chemotherapic

treatment),These　compounds　also　have　an　unique　structures:　10-membered　enediyne,　trisumde,

bridgehead　double　bond,　unique　sugar　and　novel　glycoside　bond　in　oligosaccharide　moiety･　At　the

same　time,　fascinating　mechanism　for　biological　activity　was　proposed:　DNA　was　cleaved　by

phenylene　d1radical　y&cyeloaromatization(so-caHed　Bergman　reaction)in　the　enediyne　moiety　(yzj･r

㈲5M).12　1n　addition,　esperamJicin/calicheamicin　cleaved　the　double　strand　DNA　with　highly　sequence

selective　manner　as　with　restriction　enzymes,　Particularly　calicheamicin　TIl　showed　the　preferential

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-2-



site-cleavage　at　the　5'　C　(3l　to　the　adjacent　thymidine)of　3'-TCCr/5'-AGaA　sequence　without

exception･13　This　fact　indicated　that　precise　molecular　recognition　mechanism　should　be　invollved･

Nowadays　the　sugar　moiety　of　calicheamicin　is　believed　to　play　a　role　as　minor　groove　binder　for　the

recognition　of　DNA　sequence.14

H　　　　OHHO

N`○/XSi!1■::　sMe

'SSSMe
NH,COOMe

OH

OMe

OMe

OMe

　　　　　　　　　esperamleh!　Al　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　calicheamicin　yl

　　　　　　　　　　　Figure　l-2.　Structures　of　esperamicin　and　calicheamlcln.

　　　　ln　1989,a　new　class　of　enediyne　antibiotic,　dynemicin　A　(1･1)was　isolated　from　krmentation

broth　of　Micrθmθj7θ¥θΓa　c&?aia　by　M.　Konishi　and　co'workers　at　research　institute　of　Bristoi-

Myers　in　Tokyoj　5　ln　the　next　year,　Shiomi　6'z　�at　lnstitute　of　MicrobiaI　Chemistry　in　Tokyo

reported　the　stmcture　of　deoxy-dynemicin　A　(1.2)｡16　Although　the　strueture　of　these　antibioticswere

dctermined　by　x-ray　crystallographic　ana】ysis,　the　absolute　stereochemistry　was　remained　to　be

revealed.14b　To　solve　this　problem,　docking　experiments　between　dynemicin　A　and　ds　DNA　using

computer　simulation　were　reported　to　assume　plausible　absolute　connguration　as　shown　in　Figure　l'

3.　1　7　These　compounds　can　be　considered　to　be　hybrid　antibiotics　between　two　types　of　antitumor

agents,　anthracycline　such　as　daunomycin　and　cyclic　enediyne　antibiotics　such　as

esperamicin/calicheamicin.　Although　dynemicin　A　possesses　potent　cytotoxicity　and　&Wvθ

antitumor　activity　and　relatively　weak　acute　toxicity,　very　low　production　by　microorganism1　8

Prevents　the　further　biological　studies　including　its　estimation　for　a　practical　cancer　chemotherapy.19

So　that　the　supply　of　dynemicin　A　and　its　analogs　by　chemical　synthesis　has　been　highly　desirable.

COOH

OMe

COOH

OMe

H　　O　HO

deoxy･dynemicin　A　(1･2)dynemiein　A　(1･1)

　　　　　　　　Figure　l･3,　Structures　of　dynemidn　A　and　deoxy.dynemieln　A.

　　　The　special　featureEof　dynemicin　A　are　followings,(1)Dynemicin　A　(1.1)has　l,4,6-

trihydroxy'anthraquinone　nucleus,　the　chromophore　is　identical　or　closely　related　to　those　of　the
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anthracycline　group　antibiotics･　(i1)Dynemicin　A　exhibits　broad　and　potent　antimicrobial　and

cytotoxic　activity　comParab･le　to　those　of　the　esperamicin　fimily.(iii)Dynemicin　A　shows　potent　in

W9　antitumor　eff6ct.　(iv)Dynemicin　A　demonstrates　&l　yf9　antibacterial　aetivity　and　relatively

weak　acute　toxicity　in　mice.　(V)Dynemicin　A　is　therefore　an　interesting　agent　which　warrants　further

biological　evaluation　and　chemicj　and　biological　modification.

　　　More　recently,　new　type　of　chromoprotein　antibiotics,　kedarcidin20　and　C-　102721　were

reported･　These　chromophores　have　a　similar　carbon　skeleton　to　NCS゛chr･,　but　ifferent　9-membered

enediyne　system(Figure　l.4),　lnterestingly,the　apo-protein　of　kedarcidin　was　found　to　have

proteolytic　activity　to　histones　(protein　component　of　nucleosome),22　while　the　aPo-protein　of　C-　1　027

shows　binding　affinity　to　DNA.　Consequently,　the　whole　systems　of　these　complexes　are　regarded　as

naturally　occun7i･ng　supramolecules　having　emcient　DNA　Cleaving　activityヽ

CI

　HO　y　y　OMe

o　､､､|

NH Me

○ Me

NMe2

‰

Me

OH Me2N```

HO

　　　　HO

　　　　　Kedarcidin　chromophor41　　　　　　　　　　　　C.1027　ehromophore

　　　　　　　　Figure　l.4.　Structures　of　9･membered　enediyne　antibiotlcs.
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　　　Esperamicin/calicheamicin:　The　mechanism　of　antitumor　activities　by　esperamicin

/calicheamicin　was　proposed　at　the　same　time　when　these　structures　were　elucidated　(Seheme　l･1).23

Thiolate　anion　was　generated　by　bio-reduction　of　trisumde　and　then　it　attacked　the　bridgehead　double

bond　to　foml　the　tricyclic　compound　(1･4).24　During　this　reaction,　strain　of　the　enediyne　moiety

increased　to　undergo　cycloajromatization,　so-called　Bergman　reaction(1.4　4　1･5).Radical　formation

through　Bergman　reaction　of　acyclic　enediyne　compound　usually　requires　high　temPerature　(Seheme

l･2),0riginally　R.　Bergman　rePorted　that,　the　deuterated　acyclic　enediyne　(1-7)was　in　equilibrium

at　200　°C　with　l･9　4z　the　diradical　l.8,　which　abstracted　the　hydrogens　to　give　the　benzene-j2　(i･

!0),25　But　these　enediyne　antibiotics　proceeded　Bergman　reaction　under　physiological　condition　(at

ca.　37　°C)because　the　10-membered　cyclic　structure　reduced　the　atomic　distance　of　acetylenic　group

and　the　activation　energy　for　Bergman　reaction.　Consequently,　the　natural　products　were　inert　under

usua】condition　but　under　physiological　condition　(reductive　condition　or　in　the　presence　of

nucleophiles　such　as　thiol,　amine,μc,)these　antibiotics　did　express　the　activity.26'　27
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　　　　lt　is　worthwhile　to　note　that　the　radical　species　were　generated　from　Bergman　as　carbon

radicals　not　as　oxygen　radicals.　This　point　was　marked　contrast　with　another　type　of　antitumor

antibiotics　such　as　bleomycin,　daunomycin　a;･,which　were　thought　to　generate　oxygen　radicals･28

The　phenylene　diradicals　directly　could　abstract　hydrogen　atoms　from　C-5'　of　deoxyribose　in　DNA

(Scheme　l.3)｡29　Since　these　two　radicals　abstracted　the　hydrogens　from　both　chains　of　ds　DNA　at　the

same　time,　repairing　enzymes　can　hardly　work　to　result　in　inhibition　of　cell　proliferation.

＼
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-
○
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Scheme　14　DNA　cleavage　lnltiated　by　C-5゛　hydrogen　atom　abstraction
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　　　NCS-chr.:　The　mechanism　of　NCS-chr.　was　proposed　by　A,　G,　Myers　as　shown　in　Scheme　1･

4.5.　30　Thiol　addition　to　l-11　gave　a　highly　unstable　enyne　cumulene　intermediate　l･12,　which　was

cyclized　to　form　diradical　ls13･　This　radica1　1'13　abstracted　hydrogen　atoms　from　deoxyribose　of

DNA.　Myers　elucidated　the　stmcture　of　degradation　product　l'14　from　its　spectroscopic　data　and

proposed　the　activation　mechanism　of　NCS`chr･　Finally　he　determined　the　complete　structure

including　absolute　connguration　by　means　of　chemical　synthesis･　Recently,　a　different　mechanism　of

NCS‘chr.　was　proposed　by　Saito　and　H1rama･31
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Scheme　1･4.　Action　mecha㎡sm　of　NCS･chr｡
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　　　Dynemicin　A:　According　to　the　previous　studies　on　the　action　mechanism　of

esperamicin/calicheamicin　and　anthracycline　antibiotics,　the　mu】ti“step　mechanism　of　DNA　cleavage

by　dynemicin　A　was　proposed　as　follows　(Seheme　l-5):32(i)intercalation　of　anthraquinone　moiety

to　double　strand　DNA,　(11)bio-reduction　of　quinone　moiety　to　hydroquinone　(1･1　4　1･15),33(lii)

epoxide　opening　to　quinone　methide　formation　(1･i54　1･16),32(iv)nucleophilic　attack　of　water　or

protonation　to　f6rm　sp3　carbon　which　increase　the　strain　of　enediyne　moiety　(1.16　9　1･17),(V)

Bergman　cycloaromatization　to　generate　phenylene　diradical　(1-17　4　1･18),(vi)to　abstract　hydrogen

atoms　from　the　sugar　phosphate　backbone　of　DNA　(1.18　41･19　or　l.20)34　and　(vii)to　cleave　the

DNA　chain｡

　　　ln　fact,　the　aromatized　dynemicin　A　derivatives　such　as　dynemicin　H,　M,　d(2゛.　were　isolated

from　natural　source　and　f¥om　acid　treatment　of　dynemicin　A.
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　　　　As　mentioned　above,　enediyne　antibiotics　work　as　the　molecule　having　a　function　of　facile

DNA-cleavage.　ln　particular,　calicheamicinTIl　acts　as　restriction　enzymes.　These　compounds　have　9

or　10-membered　enediyne　ring　as　cutting　device,　aromatic　moiety　as　binding　to　DNA,　sugar　as

recognition　site　for　sequence　selective　cutting,35　and　trisulndeorepoxide　as　triggering　system　in　the

same　molecule　(Figure　l-5),For　example､　in　dynemicin　A　the　anthraquinone　part　plays　a　role　of

intercalation　to‘　DNA　base　pair,　quinone　and　epoxide　is　a　triggering　system.　The　enediyne　ring　is

indispensable　part　for　generation　of　phenylene　diradical　by　Bergman　reaction　and　existence　of

epoxide　ring　forbids　Bergman　cycloaromatization.
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　　　　　　　　　　　Figure　l･5.　Functional　ROle　of　Enediyne　Antibiotics.

　　　l　have　been　interested　in　the　chemistry　of　these　cydc　enediyne　antibiotics,　and　felt　a　new　neld

in　natural　product　chemistry　because　of　novel　structures,　potent　biological　activities,　fascinating

action　mechanisms,　precise　recognition　of　DNA　sequence　and　potentiality　of　creation　of　new　type　of

DNA-cleaving　molecule･　l　decided　to　start　the　synthetic　studies　on　dynemicin　A,　including

development　of　new　reaction　for　the　synthesis　of　dynemicin　A,　chemical　syntheses　of　model

compounds　to　explore　biologicdy　mjJmic　structure,　asymmetric　synthesis,　total　synthesis,　a?･36
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　　　　　　　　　　　　　　　2-1.

Molecular　Design　of　Dynemicin　A　ModeI　Compound

j°r�&&,n¥sal,aα¥az�zyzzg　cθmβ∂zza&¥,,zalecg&zr　meaazz&sca&££&&,,ls

　　　Recently,　molecular　mechanics　calculations　have　been　recognized　as　powerftll　tool　for　organic

syntheses　of　coIIlple`molecules.I　FOl　exmlple･　the　geometry　of　thestable　conformer　and　the

corresponding　energy　can　be　calculated･　and　we　know　the　population　of　the　conR)rmer　from　the

energy　difference　by　Boltzmann　equation.　Based　on　the　population,　we　can　sometimes　predict　the

selectivity　in　the　diastereomeric　reaction.　ln　field　of　enediyne　chemistry,　Nicolaou　andco-M/orkers

proposed　that　atomic　distance　(c‘d　distance)bet`゛een　two　acetylenicatoms　wascorrelated　with　the

reactivity　of　Bergman　reaction　(Scheme　2-1)｡2･　3　After　calculations　of　many　enediyne　compounds

and　comparison　with　experimental　data,　critical　range　of　c‘d　distance　was　found　to　be　jJ/-j･2θλ

The　compounds　with　longer　than　3.3　1　Ac'd　value　are　known　as　stable　compounds　at　25　°C,　while　the

compounds　with　shorter　than　3･20　Ac“d　values　undergo　spontaneous　Bergman　reaction　at　ambient

temperatures.　So　that　we　might　predict　the　reactivity　to　Bergman　reaction　by　means　of　calculations　of

designed　cyclic　enediyne　candidates　bef6re　the　actual　synthesis.　Although　several　exceptions　have

recently　appeared,4　c'd　djstances　are　convenient　guide　to　predict　the　reactivities　of　Bergman　reactions

of　designed　enediyne　candidates.　We　have　used　this　guide　f6r　designing　the　model　compounds　and

planning　the　synthetic　route　of　model　compounds　of　dynemicin　A.
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　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　2-1.　Bergman　reaction.

　　　l　calculated　c-d　distances　of　some　enediyne　compounds　by　MacroModel　(MM2　force　field)

and　Biograf(Dreiding　ll　force　field),and　compared　with　experimental　data　from　x-ray

crystallographic　analysis,　The　results　are　shown　in　Table　2.1.　From　this　table,　calculation　using

Biograf　gave　closer　values　to　the　results　from　x-ray　crystallographic　data.　So　that　l　have　used

Biograf　in　the　following　calculations　of　c-d　distance･

　　　As　discussed　above,　molecular　mechanics　calculation　can　assist　us　to　design　the　enediyne

molecules.　The　distan･ce　of　c-d　Predicted　stability　of　enediyne　structure･　l　used　this　method　to

estimate　the　stab111ties　of　aftermentioned　compounds,



Table　2･1.

Compound Bio9raf　x'ray

ー
ー
ー
ー
ー

Compound Blo9raf　x‘ray

○

○

HO　　｡,5

OH

HO　M　　｡g

OH

TBDMSO　｡,5

H

3.71Å

3.48Å

3.48Å

3.46A

3.40A

3.66A8

3.30　Ab

3.44　Ac

3.46　Ad

3.39　Ae

ー
ー
ー
ー

●

Aco

○

Pho

○

○

Me

Me

OAC

COOH

OCH3

3.45Å

3.48A

3.42Af

3.59Å9

3.47　A　3,54　Ah

References:　(a)Nicolaou,K.C.;　Zuccarello,　G.;　Ogawa,　Y,;　Schweiger,　E‥1,;Kumazawa,　T･　ヽ/.Am･　Oea　&c･　1988,
7jθ,4866,4868.Nicolaou,K.C｡;Z4zm41o,G,Reimer,C｡;Estevez,V.A,;Dai,W,-M‥/｡Az77.Ckm.Sθc｡1992,/μ､

7360-7371,(b)Sakai,Y.;Nishiwaki,E｡;Shibuya,M,;　Kido,　M,Rra/,�Γθ･μ　&μ｡1991,J2,4363-4366.(c)
Danishefsky,　S　,　J,　;　Mantlo｡　N,　B.;　Yamashita,　D,　S,　ヽ/,Anam‥Sc,　1988μ/θ,6890,(d)Schoenen,F｡J｡;Porco,J,A｡;
Schreiber,　S.L,;　vanDuyne,　G｡D.;Clardy,J｡7･1�z｡&｡&zE　1989,Jθ,3765,3768.(e)Magnus,P｡;Fortt,S.;Oitema,
F.;　Snyder,　J.　P,　､£Aa,aEn&c.　1990,　7j2,4986.(f)Nicolaou,K,　C,;　Sorensen,　E.;　Discordia,　R.　;　Hwang,　C,-K,　;

Minto,　R･　E,;　Bharucha,　K,　N,;　Bergman,　R,　G.　Å.4μw･a9z,&t&£aμ1992,　j7,　1044･(g)Nicolaou,K.C｡;
Hwang,C,　K,　;　Smith,　A｡L｡;Wendebom,S.V｡£Am｡aEmJ&1990,j/2,7416.(h)Konishj,M｡;Ohkuma,H.;
Tsuno,　T4　0ki,　T.;　vanDuyne,　G｡　D｡;Clardy,J｡ZAm.algm,5θc.1990,772,3715.

Makg&zr&slp¥4�9��ccampauμMa&iA)

　　　　The　first　stage　of　this　study　aimed　at　exploring　the　biologically　active　mjmic　structure.　Based

on　the　proposed　action　mechanism　of　dynemicin　A,　the　active　mimic　structure　should　contain　10'

membered　enediyne　ring　and　epoxide　at　least.　So　that　we　designed　bicyclo[7,3,1]-tridecendiyne

system,　Model　A　at　first.　�Chapter　3√the　synthesis　of　the　equivalent　to　Mlodel　A　was　described･

The　c-d　distance　of　MEodel　A　was　calculated　to　lead　3･50Å,which　suggested　that　lModeI　A　would　be

stable　at　ambient　temperatures｡
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　　　　　　　　　　　　　　Figure　2･1.　Simplmcation　of　dynemichl　A.

　　　l　designed　that　trigger　of　MEodeI　A　for　Bergman　reaction　was　oPening　of　the　epoxide　2.1･　I

considered　that　acid　treatment　of　ModeI　A　gave　the　diol　2･2,　which　proceeded　Bergman　reaction

spontaneously　to　give　benzene　derivative　2-3',　because　the　c゛d　distance　of　the　dio1　2‘2　was　calculated

to　3.30Aby　molecular　mechanics　calculation.
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　　　As　l　descibed　the　deta11　result　in　Chapter　3,　acid　treatment　of　ModeI　A　afforded　no　Bergman

product　such　as　2'3‘　Consequently･　l　had　to　modify　the　structure　of　ModeI　A　or　design　the　mimic

structure　again.　After　some　consideration,　Model　B　was　designed　as　a　new　model　compound,　which

had　10-membered　enediyne　ring,　epoxide　and　aniline　moieties｡　Connection　of　benzene　ring　to

epoxide　part　was　expected　to　facilitate　regiospecific　opening　of　epoxide･

OH　O　　OH

　　　Dynemlcln　A　(1)

COOH

OMe

=⇒

Model　B　(24〉

241

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　2･3.

　　　　0nce　the　epoxide　in　ModeI　B　was　opened,　the　cation　was　expected　to　be　stabilized　by　benzene

ring　and　captured　by　nucleophHe　such　as　water.　The　resultant　dio1　2･5　was　anticipated　to　have　the

enough　reactivity　to　Bergman　reaction･　This　assumption　was　supported　by　molecular　mechanics

calculations.　The　c-d　distance　of　dio1　2･5　was　3.29　Å,which　suggested　that　its　Bergman　reaction

proceeded　at　room　temperature　to　give　2･6.

Meop∂/7･g

　　�θpox/d∂

ModelB(24)

cd=3.48A

eM

dlol(2･5》

cd=3.29Å

Scheme　2.3.

　→

∂θly77an

　z∂acl/on

"″IMe

2･6

　　　　l　described　the　efforts　toward　the　synthesis　of　ModeI　B　in　ChaPter　4゛7.　1n　Chapter　7,　the

access　to　the　more　functionalized　ModeI　B　was　described.　Finally,　chiral　synthesis　of　ModeI　B　was

described　in　Chapter　8.

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-17-



｢FF9TTi

　　　　　　　　　2,2

Synthetic　Plan　for　ModeI　Compound　B

　　　The　most　imponant　step　in　the　synthesis　of　ModeI　B　is　a　ring-closure　of　10-membered

enediyne　ring,　because　the　10-membered　enediyne　moiety　has　a　high　strain　and　unstability.　For　the

construction　of　10-membered　ring,　l　considered　following　three　routes　for　disconnections　at　a,　b　and　c

position　in　Model　B　(Seheme　2.4).

　　　　Route　a　(disconnection　at　a):The　key　reaction　was　intramolecular　addition　of　silyl　or　tin

acetylene　to　acyliminium　cation　2.7.　As　this　tyPe　of　reaction　had　not　been　reported,　the　development

of　the　new　reactionwas　necessary･5　According　to　this　Plan,　the　precursor　f6r　cyclization　was　thought

to　be　2-8,　0n　the　other　hand,　2-9　was　also　plausible　candidate　as　intermediate,　an　equivalent　to

ModeI　B.　For　this　intemlediate　2.9,　the　precursor　was　quinoline　derivative　2.　1　1　.　Retrosynthesis　of

2-8　and　2-11　1ed　us　to　start　from　4-quinolinecarboxaldehyde　2-12･　ln　the　case　of　2･11,　acyliminium

cation　2.10　might　be　generated　by　treatment　of　2'1　1　with　chloroformate･　ln　Chapter　4,　the

development　of　intermolecular　reaction　between　silyl　or　tinacetylenes　and　acynmjnium　cations　was

described　for　this　route.
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　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　2.4.　Retrosynthesis.

　　　Route　b　(disconnection　at　b):The　key　cyclization　was　intramolecular　paliadium-mediated

coupling　under　neutral　condition･6　For　this　coupling,　following　two　Pd　mediated　reactions　might　be

applied.(1)The　palladium　catalyzed　coupling　between　terminal　acetylene　and　vinyl　chloride　was

known　as　Sonogashlra's　coupling,7　1n　which　Cul　was　used　as　a　co-catalyst.　(1i)The　coupling　reaction

between　tinacetylene　and　vinylhalide　was　known　as　Migita-Stilie　couPling8　in　which　anyco-catalyst

was　not　required,　but　usually　elevated　temPerature　was　necessary.　The　precursor　for　this　cyclization

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-18-



　SnBu3

⇔==1

|||

SIMe3

was　bis゛trimethylsilyl　acetylene　2'15,　which　would　be　synthesized　through　the　palladium　catalyzed

coupling　between　the　aHyl　derivative　2゛17　and　tinacetylene･　There　were　little　reports　about　such

reaction　in　the　literature.　Consequently,　l　decided　to　develop　the　reaction　for　this　C-C　bond　formation

(in　Chapter　6).The　allyl　intermediate　was　retrosynthesized　into　the　quinoline　compound　2･18

(Seheme　2-5).lntroduction　of　acetylene　to　2-18　would　be　realized　by　Yamaguchi's　condition　using

magnesium　acetylide　and　chloroformate.9
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　2-5.　Route　b

　　　Route　c　(disconnection　at　c):The　key　cyclization　was　intramolecular　acetylide　anion　attack　to

carbonyl　group･　This　method　has　been　used　to　construct　the　enediyne　ring　in　the　synthesis　of

esperamicin/calicheamicin　type　compounds　which　were　originally　synthesized　by　Kende　and

Danishefsky　independently.　10　The　acetylide　anion　2-19　can　be　generated　by　several　methods　such　as

deprotection　of　terminal　acetylene　with　base,　treatment　of　trimethylsilylacetylene　with　nuoride　anion

(Kuwajima　and　Nakamura's　protocol),11　gzc.　The　precursor　of　this　cyclization　was　an　acyclic

enediyne　2-20,　which　was　retrosynthesized　into　the　epoxy　cajrbonyl　compound　2'21.　Stereoselective

epoxidation　of　2.17　could　becontrolled　by　axial　likeconformation　of　acetylene　substituent　(the

confomlation　of　2･17　was　described　later).ln　Chapter　6,　the　synthesis　of　ModeI　B　by　route　was

discussed｡
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　　　　The　common　synthetic　intermediate　of　route　b　and　c　was　acetylene　alcohol　2･17.　A　s

discussed　before,　2･17　might　be　synthesized　from　the　quinoline　derivative　2･18,　which　was　obtained

by　benzylic　oxidation　of　commercially　available　4-methylquinoline　(lepidine).

jr¥∂za7ziye　gr∂!zj7　q/゛mz7‘∂ggjlαωm.

　　　At　this　stage,　l　would　like　to　mention　the　effect　of　protective　group　of　nitrogen　atom　toward

the　preferential　conformation,ln　the　above　deslred　intermediates　(2-14,2･17,2-20),acetylene

substituent　occupiesβ∫fj�θ-axial　position　on　6-membered　ring　due　to　A'strain　effect　between　amide

bo,nd　andacetylene　group.12　ThiscoRformation　may　have　a　great　advantage　to　critical　cyclization

process　of　10-membered　enediyne　ring,　because　this　axial　con&rmation　is　similar　to　the　conformation

of　desired　cyclized　product･　This　preferential　conformation　of　2･22　was　supported　by　molecular

mechanics　calculation.　As　shown　in　Figure　2-4,　the　axial　conformer(2.22　ax)is　4.48　kcal/mol　more

stable　than　the　equatorial　conSrmer　(2-22　eq),which　suggests　the　2-22　eq　being　almost　not　Present　at

rt｡　On　the　other　hand,　in　the　case　of　non　protected　amine　(aniline)2-23,the　conformation　is　not

fixed.　MOlecular　calculations　gave　that　the　energy　difference　between　axial　and　equatoria1

conformers(2-23　ax,　and　2-23　eq.)was　ver:y　small　(△E=O｡22　kcal/mol),which　indieated　that　both

conforlnersexisted　at　room　temperature　in　the　ratio　59:41･13　Consequently,　nitrogen　atom　of　aniline

should　be　Protected　by　acyl　group･

-20-
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13.　The　populations　were　calculated　from　the　energies　of　the　corresponding　confomlers　by　using

　　　　the　program　"BOltzman¨which　was　supplied　from　JCPE.:　Barbiric,　D.　A.;　Osawa,　E.　JCPE,

　　　　P006.
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　　　　　　　　　　　　　Chapter　3

　　　　　Synthesis　of　ModeI　Compound　(ModelA)

having　Epoxide　and　Cyclic　Enediyne　Moiety　of]Dynemicin　A
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　　　　　ylodeIA　　　　　　　　B　　　　　　　　　　　C　　　　　　　　　　　D

　　　　　　　　　　　　　Scheme　3･1.　Synthetic　Plan　for　】S/lodeI　A

　　　lf　the　above　plan　could　be　realized,　this　plan　will　be　extended　to　the　following　plan　for　the

synthesis　of　the　similar　model　to　dynemjcin　A　(Scheme　3.2).Retrosynthetic　disconnection　of　the

propargylic　and　acetylenic　bonds　in　simplified　model　compound　E　afforded　the　aminoalcohoI　F　and

further　the　aminoaldehyde　G.　The　precursor　was　analyzed　as　the　enonealcohol　H,　from　which　the

aromatic　and　aliPhatic　moieties　were　separated　into　l　and　J.　The　couPling　reaction　between　l　and　J

was　des9ibed　in　Chapter　8.
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　　　　　Synthesis　of　ModeI　Compound　(ModeIA)

having　Epoxide　and　CycHC　Enediyne　Moiety　of　Dynemicin　A.

　　　ModeI　A　compound　have　an　epoxide　as　a　trigger　for　Bergman　reaction　and　10-membered

enediyne　ring　for　radical　formation　via　Bergman　reaction.　ln　this　Chapter,　l　dealed　with　the　following

points:(i)a　short　syntheticroute　to　constnlctbicyclo[7.3,1]-tridecenediyne　system　of　ModeI　B,　and

(ii)chemjcal　behavior　of　synthesized　ModeI　A　under　acidic　condition.

COOH

OMe mm⇒･　HO

E
R

ModeIA
OH　O　　OH

　Dynemicin　A　(1)

Figure　3-1.　Slmpnncation　of　dynemicin　A　into　lModeI　A

　　　Synthetic　plan　for　the　ModeI　A　is　shown　in　Scheme　3･1.　Disconnection　at　the　propargylic

bond　led　us　to　the　enediyne　aldehyde　B　as　a　precursor　for　cyclization.　This　type　of　cyclization　had

been　reported　by　A.　S.　Kende　and　S.　J.　Danishefsky　independently.　1　Retrosynthetic　analysis　of　B

afforded　the　acetylene　acetaI　C,　which　could　be　synthesized　from　the　enone　aceta1　D.

　　‰
⇒　H

○

=⇒

Meo

Meo
Meo
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Meo
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　○

J
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　　　　The　synthesis　started　from　preparation　of　starting　materiaI　D･　Since　this　enone　acetal　D　had　not

been　reported　in　the　literature,2　the　following　two　methods　were　developed　for　the　synthesis　of　D.　3-

Alkyloxy-cyclohexenones(3-2,3-3)were　ehosen　as　starting　materials,　Ad=dition　of　lithio　1,3-dithiane

to　3･2,　followed　by　hydrolysis　gave　3s4,　which　dithiane　was　converted　into　the　dimethylaceta1　3･6.

Altematively,　3･3　was　homologated　with　methoxymethyl　thiophenylsulfide　to　afford　thd

monothioaceta1　3･5,　which　was　converted　to　the　same　enone　aceta1　3･6　under　Mukaiyama's　condition.3

The　resultant　cyclohexenone　aceta1　3･6　(=D)is　not　only　the　starting　material　for　ModeI　A,　but　also　a

versatile　and　imponant　synthetic　intermediate　for　the　synthesis　of　other　natural　products.4

/

m
　　　Li

MeOλSPh

　　lutidine
~､､

NCS,A9N03

THF-MeOH

CUC12･　CUO

/
MeOH

Meo

Meo

　　　　　　　○
㎜

3-6　4=D)

PhS

Meo

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　3･3

　　　Lithium　trimethylsilyl　acetylide　was　added　to　3･6　and　the　product　3.7　was　desilylated　to　afford

the　propargyl　alcoho1　3.8.　Coupling　between　3･8　and　the　(Z)-Vinyl　chloride　3･91“　under　Sonogashl�s

pahdium　c9ndition　(Pd-Cu　catalyst)5　afforded　the　acyclic　enediyne　3-10.　Acid　hydrolysis　of　the

aceta1　3-10　was　followed　by　sodium　borohydride　reduction　of　the　aldehyde　to　give　the　unstable　diol　3･

12,　11poxidation　of　the　allylic　alcohoL3･12　with　MCPBA　at　5°C　afforded　the　,sF　epoxide　3.13　whose

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-26-



stereochemistry　was　assigned　from　Henbest　rule　at　this　moment,　The　epoxyalcoho1　3･13　was　oxidized

with　S03･Py　-DMS06　to　yield　the　epoxyaldehyde　3･14　in　high　yield　(84%)､Sequential　desilylation

from　the　silylacetylene　3･14　and　silylation　of　the　ly4-alcohol　in　the　aldehyde　3-15　fumished　the

cydzation　Precursor　3-16　(an　equivalent　to　B),

Meo

OMe

≠
　○

　3-6

Me3

Pd(OAc)2,Ph3P

Cul,n-PrN}1/PhH
(76%)

NaBH4
-

EtOH

HO

Meo

Li-e-SiM§　　Meo

SiMe3

SjMe3

H

○
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○
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-
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○
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○
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　　　　　　　　　　　　HO

　　　　　　MCPBA
SIMe3　-----･･

Na2HPO4
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　(85%)

K2CO3
-

MeOH

　　　　　3･16

Scheme　3.4

　　　For　the　cyclization,　the　lithium　acetylide　of　3･16　1n　the　Presence　of　CeC137　was　the　most

efictive　to　afford　3.17　(Seheme　3･5).The　condition　without　CeCI3　gave　a　mixture　of　3･17　(in　very

low　yield)and　dimerized　Products｡　Stereochemistry　of　the　alcohol　3.17　was　assigned　from　the

positive　NOE　between　the　epoxjdic　proton　and　Propargylic　proton　in　the　corresponding　acetate　3'18.

1n　thjs　stage,　the　potentij　mimic　co4pounds　3.17　and　3･18　of　dynemicin　A　were　obtained.
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　　　　　　　　Figure　3･2
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　　Py,

　　　　　　　OSiMe3

　　　　　　3-17

Scheme　3-5

NOE(13%)

　　　ln　Figure　3.2,　two　cydc　enediyne　antibiotics　and　our　synthetic　compound　are　compared.　The

product　3.18　possesses　the　bicyclo[7.3,11-tridecendiyne　system,　and　it　is　regarded　asnewesperamicin/

calicheamicin　enediyne　analog　that　contains　a　trigger　of　dynemicin　A.

　　　Epoxide　opening　induced　by　acid　treatment　did　not　afford　the　expected　Bergman　product,　but

isomerized　allylic　aleoho1　3-19　whjch　is　an　important　analog　of　bicycio[7.3　.　1　1-tridecadiendiyne

system　as　the　esPeramicin　aglycon.

1)ρ･TsOH･H20
　/PhH,50°C　Aco

H

　H

HO

MeSSS

R6　0H

　3-19

Esperamicln　a91yc○n

　　　　As　mentioned　earlier,　3･18　was　inert　toward　Bergman　reaction　even　under　acidic　reaction.　The

isomerized　product　3.19　showed　no　reactivity　to　Bergman　reaction　because　the　bridgehead　double

bond　inhibited　Bergman　reaction　as　esPeramicin/calicheamicin･This　fact　was　rationalized　by

molecular　mechanics　calculation　(Scheme　3･4)｡The　c-d　distance　of　3･19　was　3.47Å,whjch

suggested　enough　stable　at　ambient　temperatures.　0ne　of　the　reasons　that　acid　treatment　of　3'18　did

not　give　the　diol,　was　due　to　the　reμochemistry　in　opening　of　epoxide.　Position　of　epoxide　opening　is
different　from　thecaseof　dynemicin　A･The　opening　of　the　ePoxide　in　dynemicin　A　occurred　at

benzylic　position　because　of　the　stability　of　the　generated　cation,　0n　the　other　hand,　synthesized

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-28-



Model　A　showed　the　different　(opposite)regioselective　opening　of　epoxide　from　the　case　of

dynemicin　A･　Consequentlyjntroduction　of　a　substituent　(R=ary1)to　stabilize　the　cation　formed　by

the　opening　epoxide　was　required　to　enforce　the　requisite　diol　&rmation,

『♀] 1}ρ･TsOH･H10

○｡,h｡
___..Aco

2)Ac20-py

Scheme34
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　　　　　　　　Chapter　4

SIlyl　and　Tin　Acetylene　as　Nucleophile

　　　toward　Acyliminium　Cation
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Snyl　and　Tin　Acetylene　as　Nucleophile

　　toward　Acyliminlum　Cation

　　　The　C-C　bond　forming　reaction　between　propargylic　carbon　and　nitrogen　in　dynemicin　A　is

important　in　the　synthesis　of　dynemicin　A　(Figure　4-1)｡

COOH

OMe

OH　O　　OH

Figure　4･1.　Dynemicin　A

　　　This　type　of　process　has　been　achieved　by　addjtion　of　metal　acetylide　to　imine,　ln　the　presence

of　Lewis　acid　or　acid　chloride,　which　activates　the　imine　to　assist　the　addition　of　low　nudeoph111c

metal(lithium,magnesium)acetylide(Seheme　4･1).1
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㎜
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acetylide

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　4･1

　　　0n　the　other　hand,　silyl　or　tinacetylenes　has　been　used　as　nucleophile　towards　cationic　centers

such　as　oxonium　cation　(Scheme　4･2).Namely,the　oxonium　cation　4.2　(eg.generated　from　acetal)

reacted　with　silyl　or　tiriacetylene　to　give　the　cation　intermediate　4･3,　which　was　stabilized　by　(y-π

conjugation　of　silicon　or　tin　atom･　Elimination　of　silicon　from　4･3　afforded　the　product　4.4.　For

example,　W.　S･　Johnson　reported　that　silylacetylene　reacted　with　the　chiral　acetal　in　the　presence　of

Lewis　acid　to　give　the　chiral　propargyl　alcoho1　(eq,　1　in　Seheme　4･3).2　Nicolaou3　and　lsobe4

independently　rePorted　C'glycosidation　of　glycals　with　sUylacetylene　in　which　an　oxonium　cation

intermediates　was　formed　yi　isomerization　of　the　double　bond　(Ferrier　type　rearrangen5nt)(eq.　2,　3)｡

The　high(x-selectivity　in　this　alkynylation　was　attributed　to　axial　attack　of　silylacetylene　to　the

oxonium　cation･　And　in　the　same　year,　R･　M･　WiHiams　reported　alkynylation　of　bromo　glycoside

derivative　with　tinacetylene　(eq.4)｡5　Mukaiyama　simultaneously　rePorted　catalytic　version　of

j)hnson'nyFnwtw6
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　4･3

　　　　Based　on　the　above　discussionjmjniun　cation　4-5　was　expected　to　have　similar　reactivities

towards　the　silyl　and　tinacetylenes　to　the　case　of　oxonium　cation　(Scheme　4･4).However,l　found　no

report　on　the　addition　of　snylacetylene　to　iminium　cation　in　the　literature,　So　that　l　embarked　to　study

this　type　of　reaction.
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　　　　　　R　4-7

　　　　propar9yl　amine

　　　　ln　order　to　examine　this　reaction,　l　selected　the　imine　4･8　as　a　substrate　which　was　easily

prepared　fromμ゛anisidine　and　cinnamaldehyde　in　the　presence　ofyTsOH.7　1nitially　l　attempted　the

reaction　of　imine　4-8　and　bis(trimethylsilyl)acetylene　in　the　presence　of　various　Lewis　acids　or

chlorofomlates,　but　all　attempts　failed.　After　some　consideration,　a-alkoxycarbamate　4-9　was　chosen

for　this　study.　Th･e　substrate　4･9　was　also　easily　prepared　from　the　imine　4-8　with　diethyl

pyrocarbonate.8

λ
}
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- λ
｣
Y
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　4-8

Scheme　4.5

H
○　　OEt

≒

{
Y
-
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→

EtOH'CH2C12

4-9

　　　Using(z-ethoxycarbamate　4.9　as　a　substrate,　l　have　examined　the　reaction　conditions　(Lewis

acids)for　displacement　of　acetylene.　No　displacement　reaction　with　BF3‘OEt2,　SnCI4,　TiC14　as　Lewis

acid,　but　hydrolysis　to　cinnamaldehyde　and　y-ethoxycarbonyl　μ-anisidine　4.　1　1　occurred　(Scheme　4･

6).This　result　indicated　that　acyl　iminium　cation　4･10　was　generated　in　these　reaction　conditions･9

After　some　experiments,　A1C13　was　found　to　assist　the　addition　of　silylacetylene　to　acyl　iminium

cation.lo　But　the　product　was　not　propargylic　amine　but　unstable　1,4-adduct　4･12　(entry　l　in　Table　4･

1).
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Lewis　acid
→

　BF3･OE12
　　SnC1　4

　　TIC14

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Seheme　4-6

　　　For　another　silylacetylenes,　the　results　are　shown　in　Table　4･1,　1n　entry　2,　both　TMS　terminals

were　reactive.　More　colnl)lexed　s㈲kS4awjn　entry　3,　4,　gave　1,4-adduct　(4.15,,114･1612)in　fair



yield･　But　phenylthioacetylene13　gave　complexedmixture　even　after　exploring　some　conditions　(entry

5).

Table　4-1

entry

1

2

3

4

5

Eto

○　　OEt

≫o
　OMe

　　4-9
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―

―

-

㎜

㎜

-

SiMe3

W
〃
-

acetylene　　Eto

○

≒

λ
}
-

product

S1Me3

)2

SPh

R

Me3Si

Me3Si

　　　　　　　　CI

Me3S1　-〃-j?

Me3Si

Me3Si
㎜

㎜

㎜ SPh

yield(%)
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0
　
　
0

9
｣
　
　
2
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0
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-20°C-o°C
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4･14
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　　　Other　aluminum　Lewis　acids　examined　in　this　reaction　(Table　4-2)were　EtAIC12　and　Et2AICI,

which　gave　the　ethyl　adduct　4･18　as　a　major　product　instead　of　ethynylated　product　4'19　This　result

suggested　that　alane　might　act　as　a　nucleophile.　�fact,　in　the　preliminary　experiment,　the　alane　gave

4･19　in　low　yield　although　the　optimization　of　yield　remained　(entry　3),



Table　4-2

　　　　　0

　　EtOλ,､J
OEt

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
e

A
｣
Y
-

4-9

Me3Si　-㎝

Lewis　acid

　CH2C12

SiMe3　Eto

○

≒
R

A
Y
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entry　Lewis　acid　(eq.)

　I　　　EtAIC12(2,5)

　2　　Et2AICI(2.5)

　3　　Me3Sk-　AIE12　(2.0)

temp,
㎜

-20　°C　-　｢t

-20°C

-20°C-o°C

　　　　product

4･18　R=Et

4･18　R=Et

4'19　R=-SIMe3

yield
㎜

51%

94%

14%

7¥J･1£zc4y&zze

　　　　ln　general,　tinacetylene　has　been　known　more　reactive　than　corresponding　silylacetylene.14　SO

that　l　examined　the　reaction　of　tinacetylene　to　the　same　substrate　4･9　(Table　4･3).Surprisingly,the

product　was　l,　2-adduct　exclusively.　ln　contrast　with　silylacetylene　described　before,　all　the　Lewis

acids　used　here　gave　l,2-adduct　4.19,　4-20･　The　structure　of　4.19　was　conflrmed　by　altemative

synthesis　shown　in　Scheme　4･5.　The　addition　of　acetylide　did　not　occur　without　activation　of　imine

by　Lewis　acid　or　acylating　agent.

　　　　　　　Table　4-3
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R

Eto

○　　OEt

y≒
OMe　4･9

entry　　　tin　acetylene

1

《
{
/
･
　
　
Q
{
}
　
　
‘
4

R=Ph

R=Ph

R=Ph

R　゛　SiMe3

R-㎝ SnBu3
Eto

○

≒

　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
e

A
Y
-

4-20

4-20

4-20

4-19

47%

27

51

81

Lewis　acid
―

CH2C12

Lewis　acid　(eq)　product　　yi･eld

BF3･OEt2(1)

TIC14(1.5)

SnC14(1,5)

TIC14(1,5)
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N

㈹
Y
-

4,7

1)Me3Si　-㎝゛-LI

　B5･OEI,/THF

2}EtOCOCI

　　　○

EtOλΓ､l

SiMe3

{
Y
- 4,19

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　4-5

　　　　ln　summary,　silylacetykne　was　added　to　{}ethoxycarbamate　4･9　to　give　l,4-adduct　4-22,　while

tinacetylene　reacted　to　give　desired　l,2-adduct　4-24,　exelusively　(Seheme　4･6)｡The　difference　of

regioselectivities　belyween　silylacetylene　and　tinacetylene　might　be　rationalized　as　follows.　Treatment

ofa{thoxycarbamate　4-9　with　Lewis　acid　formed　acyliminium　cation　4.23　as　initial　intermediate,

which　might　be　isomerized　to　more　stable　benzylic　cation　4-21.　Tinacetylene　immediately　reacted

with　4-23　to　give　4･24　because　of　high　reactivity　of　tinacetylene･　On　the　other　hand,　less　reactive

sUylacetylene　reacted　with　more　stable　cation　intermediate　4･21　after　the　isomerization　was　competed.

ln　the　next　stage,　this　reaction　was　applied　to　the　cyclic　a゛alkoxycarbamate　which　was　similar

structure　to　the　part　of　dynemicin　A･

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　R

Eto

○　　OEt

》
　OMe

　4-9

Ph

Lewis　acid

○E
○a

○

λμ､ヽy､1=･h

{
Y
-
?
↓

J‰･xj‰h

Å
}
-

4-21
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Eto
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λ
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｣
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-
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R

Ph

-

-

㎜

Me3Si
-

㎜

―

→

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　4･6

9eacαJk9a4asiZe

　　　lnitially　l　chose　EEDQ　4-25　(24thoxy-1-lthoxycarbonyl-I,2-dihydro4uinoline)as　a　cyclie

substrate　for　this　purpose.　EEDQ　is　commercial　available　for　peptide　condensing　reagent.　After　some

experiment,EEDQ　itself　was　found　to　be　not　suitable　substrate　for　current　reaction｡Since　the

epoxidation　of　EEDQ　4.25　with　MCPBA　did　not　give　the　ePoxide,　while　the　bromohydrin　26　was



synthesized　from　4'25with　NBS　in　methano1.The　results　of　the　coupling　reactlon　using　4･26　and　tin

and　silylacetylene　was　shown　in　Table　44.

Eto

○　　OEt

》
EEDQ(4.25)

NBS
ー

MeOH

(O　°C-　｢t)
95%

Eto

○　　OEt

≫
　4-26

　
　
　
　
　
　
e

r
　
　
　
M

B
　
　
　
O

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　4･7

　　　　Both　tin　and　silylacetylenes　were　added　to　give　the　ethynylated　products　(4･27,4.28)｡The

yields　of　the　products　were　not　good.　ln　the　case　of　AIC13,　the　problem　in　this　substrate　was　that

unstable　benzylic　OMe　was　replaced　with　Cl　under　the　condition.　More　reactive　tinacetylene　in　the

presence　of　milder　Lewis　acid　BF3‘OEt2　gave　only　4゛28a･

　　　Table　4-4

Eto

○　　OEt

λN　ヽ`B｢

≫OMe
　4-26

　nucleophile

→

　　　CH2C12

entry　　nucleophile　　　　Lewis　acid

Eto

temp,

R

4,27a

4-28a

B｢

OMe

R

Eto

R

4-27b

4･28b

r
　
　
　
ー

B
　
　
　
C

　
φ
　
　
｣

yiels　of　a　yiels　of　b

1

2

Me3Si･e'SiMe3

Ph'゛SnBu3

AICb　　-2o　°C　･　O　°C　4-27　SiMe3　16　%

BF3･OE12　-20　°C　-　rt　4-28　Ph 23%

23%

O%

　　　Above　model　studies　provided　promising　method　toward　the　introduction　of　acetylenic　group

in　enediyne　antitumor　antibiotics　such　as　dynemicin　A.　But　in　this　reaction　the　following　problems

were　revealed　during　this　studies.　(i)Tinacetylenes　was　unstable　under　acidic　condition.　ln　particular,

tinacetylene　of　conjugated　enediyne　was　found　to　be　difficult　to　prepare,　(li)This　reaction　was

dimcult　to　apply　acid　sensitive　substrate･　Dynemicin　A　has　an　epoxide　connected　to　benzene　ring.　SO

that　this　epoxide　may　be　extremely　unstable　under　acidic　conditions.　Thus　this　reaction　may　be

dimcult　to　apply　the　enediyne　ring　closure.
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　　　　　　　　　Chapter　5

　　　　Palladium　Catalyzed　Coupnng

Between　AIlyI　Derivatives　and　Tinacetylenes
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　　　Palladium　Catalyzed　Coupling

Between　AUyI　Derivatives　and　Tinacetylenes

　　　Retrosynthetic　analysis　of　model　compound　B　(ModeI　B)　submitted　some　possible　routes　as

discussed　in　Chapter　2.　0ne　of　these　was　to　disconnect　at　the　vinyl　position　of　enediyne　(route　b),

Another　one　was　to　disconnect　the　propargyl　bond　(route　c　in　Scheme　5･1)｡Route　b　included

palladium　catalyzed　cycliz3tion　(dollble　couplillg　orstep`゛ise　collplillg)bet`゛eell　bisacetylenic

compound　5-2　and　c£s'-dichloroethylene.　The　bisacetylenic　compound　5･2　was　prepared　by　coupling

between　allyl　derivative　5.4　and　acetylene　5･5　.　0n　the　other　hand,　route　c　included　the　cyclization

by　means　of　intramolecular　coupling　between　allyl　derivative　and　acetylide　anion.　This　type　of

process　has　been　achieved　by　using　alkali　metal　acetylide　with　allyl　halide.1'　2　But　due　to　the

extremely　unstability　of　the　substrate　and　the　product　under　basic　condjitions,　a　new　milder　C-C　bond

forming　reaction　became　to　be　highly　desirable･3　Consequently　we　decided　to　use　palladium　catalyst

in　order　to　overcome　this　problem　under　essentially　neutral　condition･

,==loλ

route　c

b)

R

Model　B

route　b　o

･=⇒8oλ

epayya97

54

〈c)c=⇒ROλN

I=,　　　　j

M

5-2

5･7

CI 9
CI

M

==:,,=,oλ

soλ

M

45
n
=
9

SiMe3

54

Scheme　5.1.　Synthetic　plan　for　Model　B　using　palladlum　catalyst

SiMe3

IH

M
　
X

5-5

　　　The　palladium-catalyzed　allylic　substitution　reaction　by　various　nucleophiles　has　been

thoroughly　studied　and　has　received　wide　applications　in　organic　synthesis･4　Although　there　are　also

many　reports　on　the　coupling　reactions　of　allylic　derivatives　with　organotin　compounds　(e･g.　vinyl,

dyl,　aryl),5･　6　to　our　knowledge　a　lime　report　on　the　coupling　reaction　with　tinacetylenes　was　found

int≒literature.　Migita　and　Kosugi　reported　the　first　example　in　which　allylic　chloride　was　coupled

with　ph･enyltin　acetylene　to　give･　thenon-conjugated　eneyne　in　32　%㈲｡5-1).5a

`4/^`CI　+Bu3Sn 　　　㎜

〃
　　　- Ph

Pd　cat｡

S｡/-･=-Ph　(eq.　5-1)
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　　　Recently　Farina　and　co-workers　reported　that　Pd　catalyzed　coupling　of　allync　chlorides　with

tin　acetylene　did　not　give　expected　l-ene4-yne　compounds　but　gave　unprecedented　products　(eq.　5-

2),7

R´4/~Ct
Rle‘SnBu3

Pd2[dba]3,TFP
　　　THF

R

RI

R
(eq.　5-2)

　　　l　describe　herein　a　normal　coupling　reaction　of　allylic　derivatives　(acetate,　c�)onate,

chloride)with　tin　acetylene　to　give　l　-ene-4-yne　system　(eq｡5-3),Tributylstannyl(trimethylsilyl)

ethyne(5.1)8waschosen　as　tinacetylene　because　the　silylacetylene　in　the　products　is　readily

accessible　for　conversion　to　a　variety　of　substituents　by　the　acetylide　or　Pd-catalyzed　coupling　with

suitable　electrophiles.

R､y･WX　+　Bu3sn

　　x=OAC

　　X=OCOOMe

　　x=CI

-

ー

-

5-1

SiMe3

¢　　　4`　　OH

､|

Pd　cat.
RJ　‾SIMe3(eq.　5-3)

5-8a

5-8b

5-8C

5-9a

5･9b

5-9C

X=OAC

xsOCOOMe

x=CI

OH

X=OAC

X=OCOOMe

x=CI

×

Sy,zzjl�sq/'Sz,&szraz｡s

　　　The　allyl　derivatives　tested　here　as　substrates　fk)r　this　examination　were　prePared　as　followings.

Geranyl　and　cinnamyl　derivatives　(acetate　5-8a,　5.9a,carbonate　5･8b,　5･9b,chloride　5･8c,　5.9c)were

commercially　available　or　prepared　from　corresponding　alcohols　by　standard　methods　as　shown　in

Seheme　5.2.

Ac20　/　Py

CICOOMe　/　Py

Ac20/Py

CICOOMe/Py

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　5.2

　　　The　substrates　for　the　synthesis　of　dynemicin,　A　were　synthesized　from　lepidine　(4-

methylquinoline)(Seheme　5･3)｡Lepidine　was　oxidized　with　Se02　or　activated　MnO2　to　give　4-

quinohecarboxaldehyde(cinchonaldehyde)5･10,9　whichwas　reduced　to　alcohol　with　NaBH4.　After

protection　of　the　resultant　alcohol,　acetylenic　group　was　introduced　under　Yamaguchl's　conditionlo　to

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-42-



Jord　5-12･　Treatment　of　resulting　5-12　with　acid　in　MeOH　gave　alcoho1　5-13,　which　was　converted

into　fonowing　three　allylic&rivatives(5-14a｡5-14b｡5-14e　ll}by　standzd　mdlods｡

　　　　　　　　　　SeO2

lePldlne

CH3

5-10

TsOH゛H20

H

Eto

oλ

SiMe3

1)NaBH4　/　MeOH

2)TBDMS･CI,
　　imid｡/DMF

SIMe3

5-13

5-11

Eto

oλ

5･14a

5-14b

5-14C

MS

SIMe3

X=OAC

X=OCOOMe

x=CI

Mn(4
-

toluene

　　　Eto

Brlvl9‘゛SIMe3　0λN

=☆　THF　　　　　X

SIMe3

5-12

5･17

Ac20'Py･

Me(}COCI,　py

P4P/CC14

SIMe3

　　　DIBAL-H

　COOMe

5-16

I　MeOH
OTBDMS

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　5-3

　　　Ajnother　substate　5.18　was　synthesized　from　5-16,　which　was　obtained　by　the　reaction　of

ketoester　i5　with　lithium　aeetylide　in　the　presence　of　CeC13.　(This　Process　was　&veloped　by　Mr｡　S.

Shibuya　in　our　laboratory)12　Reduction　of　the　ester　5.16　with　DIBAL-H　gave　the　alcoho1　5･17,　whieh

was　common　intermediate　R)r　substrates　such　as　acetate,　carbonate　and　chloride｡　Acetate　5･18a　and

methylcarbonate　5.18b　were　Prepared　by　standard　methods.　Chlorination　of　the　allylic　alcoho1　5.17

was　effected　with　TsCI-DMAP13　to　give　5･18c.

　　COOMe

5-15

LI-m

CeC13/THF

　　95%

SIMe3

toluene

88%

SiMe3

×=OAC

X=OCOOMe

x=CI

Ac20゛Py･　　　　　　　5-18a

MeOCOCI,　py　　　5-18b

TsCI,DMAP,EIE,N　5-18c

　　Scheme　5-4

　　　l　started　to　explore　the　reaction　conditions　i】lcluding　the　solvents,　palladium　reagents･　Hgands･

ratio　of　l4and　to　Pd,　and　found　that　every　substrates　could　be　converted　to　lsene'4゛yne　compounds

under　approPriate　conditions.
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　　　usua.HLy　allyl　acetates　have　not　been　used　in　the　coupling　with　organotin　compounds　because　of

its　low　reactivities,14　However,　geranyl　and　cinnamyl　acetates　(5･8a,　5.9a)were　coupled　with　5,1　to

give　the　desil‘ed　pl゛odllct　(5'19･　5'21)lllldel　°11d　collditioll　(ellty　l･　2　i11　Table　5'1)i11`゛hich　using

jv-methyl　pyrrondone　(NMP)as　a　solvent　was　essential.　Recently　St111e　reported　that　allyl　acetates

were　coupled　with　organotin　compounds　(alkyl,Vinyl-　and　aryltins)under　ligandless　condition

(Pd[dba12,LIC1/DMF),15　No　reaction　with　tinacetylene　5･l　as　coupling　partner　occurred　under　such

condition.　Although　stereochemistry　of　transposed　products　5-23　and　5‘25　obtained　as　single

stereoisomer　could　not　be　determined,　zraz75-acetylene　substituents　were　deduced　from　the

mechanistic　point　of　view　as　shown　in　Table　5･1.

entry　　　　substrate

1
OAc

　　　　　54a

2　Ph´^S･〃OAc

　　　　　5-9a

　　　　　　SiMe3

3

4

Eto

5･14a

OAc

e3

condition　8

Eto

5-19

product　b

SIMe3

PhmsiM
　5-21

　SiMe3

SiMe3

dl Eto

e3　Me3Si

5･24

-44　--

5･20

SiMe3

5･25

SIMe3

iφ;zSIMe3

SiMe3

yield(｢atio)d

57(15:1)

87

27c(7:1〉

47

　　　5･1
→

　　　A

(80　°C,　42h》

　　　5･1
→

　　　A

〈50　°C,　48h)

5-1
-

A

(80　°C,　2　days)

5-1
-

A

(80　°C,　40h)

‰ondition　A:　5.1　(|.leq,),Pd2[dba]3･CHCI3･(3　mo1　%),Ph3P(12　mol　%)/NMP･　b　lsolmd　yield.　c　St3lti"g　l゛teri31

was　recovered.　d　Determjned　by　lH　NMR･



A/lyZ　r�1uza

　　　Methyl　carbonates　could　be　substrates　for　this　coupling　reaction　under　the　same　reaction

condition　as.　thecaseof　allyl　acetate　in　the　presence　of　LiCI　(Table　5-2)｡16　1n　contrast　to　allyl

acetates,　NMP　was　nolt　essential　solvent　in　case　of　allyl　carbonate･While　methyl　carbonates

proceeded　the　coupling　under　phosphineless　condition(see　in　allyl　chloride),more　functionalized

substrates　gave　unsatisfied　results　(entry　3　and　4).

entry substrate condition　8 product yield　b〈ratio〉

1

2

3

4

OCOOMe　　　5-1

　　　5,8b

Ph´'4.〃OCOOMe

　　　5･9b

　　　　　　SiMe3

Eto

5-14b

Eto

5-19

SiMe3

PhmsiM
　5-21

　SiMe3

5-24

SIMe3

1｣|

Me3Si

5-20

SiMe3

stslj:μゞ〆〆

5-25

SIMe3

SiMe3

SiMe3

66

43

23c〈30:1}

24

　　　B

(60　°C,　7h)

　　　5,1
→

　　　A

(50　°C,　44h)

5･1
-

A

(55　°C,　5　days)

OCOOMe

5･1

　　B

(65　°C,　18h)

a　eondition　A:　5-1　(Ll　eq,),Pd2[dba]3･CHC13(3　mol　%),PPh3(12　mol　%),LiCI(2　eq.)/NMP,　eondltion　B:　5-1　(1,1

eq,),Pd2[dba]3･CHC13(3　mol　%),dimethylfumarate(20　mol　%),LiCI･(2　eq,)/benzene,　b　lsolated　yield,　c　Determined

by　lH　NMR｡

Aμyl　Clz&n&y

　　　A11yl　chlorides　were　more　reactive　than　the　corresponding　acetates　and　carbonates　(Table　5･

3)｡Phosphineless　condition　using　dimethylfumarate　(dmf)and　benzene　as　solvent　was　found　to　be

more　emcient　for　all　substrates.　ln　particular　this　phosphineless　condition　(condition　B)brought

about　reduction　in　reaction　time.　Even　functionalized　substrates　5.14c　and　5-18c　gave　the　best

results　under　the　phosphine-less　condition　(entry　3,4).Condltion　B　is　modified　Kurosawa's

protocol;17　1n　the　absence　of　phosPhine　ligand,　electron　deficient　oldin　such　as　dimethylfumarate

accelerates　reductive　elimjnation　on　catjytjc　cycle‥

　　　Although　we　examined　the　com5sponding　allyI　Phosphates　(X=OPO(OEt)2)under　various

condmons,　all　substrates　gave　only　low　yields.
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Table　5-3.　PaUadium-catalyzed　coupUng　of　allyl　chlorides　with　Unacetylene　5-i

entry substrate condition　8 produlCt　b yield(｢atio)c

1

2

3

4

　　　5-8C

Ph´4〃CI

　　　5-9C

　　　　　SiMe3

Eto

5-18C

5-14C

SiMe3

5-1

- SiMe3

　5-19

PhmsiM
　5-21

　Sj=Me3

EtOλ

5･24

5･22

SiMe3

111 Eto

Me3Si

5･20

SiMe3

5･25

　　　　　　Bu3Sn-s-SiMe3

yy
　　Pd(11)

　　i　　　　　　　　　　　　Bu3sn･×

　　　az?s☆
　　　　　　　　Ryy
　　　　　　　　　　　Pd(|=|)
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SIMe3

1φ?,SiMe3

SIMe3

　　　　61(8:1)
SiMe3　70(17:1)

5
　
0
5
　
R
y

63《16:1)

83(22:1)

A(80

B(60

゜C

°C

5･1

42

11

h)
h)

A(50　°C,　48h)
B(60　°C,　4,5　h　)

5-1

B(80　°C,　2　days)

　　　　5-1
←

B(80　°C,　40h)

8　eondition　A　:　5.　1　(Lleq.),Pd2[dba]3£HCI3(3　mol　%),Ph3P(12mol%)/NMP｡eondition　B:　5･1(Lleq,)

Pd2[dba]3゛CHCI3･(3　mol　%),dimethylfumarate(20　mol　%)/benzene,　b　lsolated　yield.　c　Determined　by　lH　NMR,

Maljzazz&m

　　　　The　proposed　mechanism　of　this　reaction　is　shown　in　Scheme　5･5.　The　presence　of　π-ally1　Pd

complex　intermediate　was　supPorted　by　obtaining　the　allylic　transposed　products　5'20,　5'23,　5s25.　1n

the　intramolecular　version　of　this　coupling,　it　is　anticipated　that　palladium　catalyst　could　act　as　a

template　to　assemble　the　end　of　molecule　through　an　oxidative　addition　and　coordination　of　the

tinacetylene,　and　reductive　elimination　could　generate　carbon'carbon　bond　y&pseudo　Pd'mediated

ring　contraction.

R

R､yw

SIMe3

“ヽ/W―=-SIMe3

　　Seheme　5.5,　Catalytic　cycle



&lngjia　Za　Oca　jEjlaliyjze　az9u�

　　　With　the　bisacetylenic　compound　(an　equivalent　to　5･3　in　Scheme　5-1)1n　hand,

transformations　to　the　precursor　for　cyclizationwere　examined･　ln　route　b,　l　adopted　the　stepwise

coupling　with　(Z)-dichloroethylene｡

　　　The　olenn　in　5'22　was　epoxidized　with　MCPBA　to　afford　5-26　as　a　single　stereoisomer,

whose　stereochemistry　was　deduced　to　have　nzi-epoxide　to　acetylene　substituent　(Scheme　5･6).

Coupling　constant　between　the　propargylic　and　epoxide　protons　was　3　Hz　indicating　aMj

stereochemistry.　This　assumption　was　supported　by　molecular　mechanics　calculations　(urj-　and　,yyz7-

epoxide　gave　j=3.9　and　8.5　Hz,　respectively)｡Control　element　of　this　selectivity　was　steric

hindrance　of　pseudo-axial　acetylenic　group.　Next　problem　was　a　regioselective　desilylation　of　one　of

the　two　trimethylsilylacetylenes　in　5･26　for　stepwise　Pd　coupling　with　(Z)-dichloroethylene｡We

fk)und　that　limjted　use　of　TBAF　(o.4-0.5　eq.)at　-20　~-10　°C　gave　5･27　in　98　%yield.This　high

selectivity　was　presumably　due　to　the　acyl　group　connected　to　the　propargylic　carbon,　which　electron

withdrawing　property　activated　the　Si-C(sp)bond,　This　remarkable　high　selectivity　was　first　example

to　my　knowledge,　although　the　mono‘desilylation　of　bis‘trimethylsilylacetylene　compound　with

NaBH(OMe)3　was　recently　reported　(60%)｡18･　19　Terminal　acetylene　of　5･27　was　coupled　with　(Zj-

dichloroethylene　under　Sonogashira's　condition　to　give　an　eneyne　5･28　which　was　further　desilylated

at　O°C　to　fumish　5-29,　the　precursor　for　cychzation,

　　　　A1l　attempts　to　cyclize　5.29　by　using　Pd-Cul　catalyst　failed.20'　21　The　only　isolated　product

was　dimer　5･3　1.　To　avoid　this　dimerization,　5･29　was　converted　to　tinacetylene　5-30　by　using　7V-

tributyltin-pyrrole.22　Even　in　thecaseof　tinacetylene　5･30,　cyclization　product　was　not　obtained.

Therefore　l　abandoned　the　route　b　for　synthesis　of　ModeI　B.

　　　　　MCPBA

Me3　　Na2HPO4

iMe'3　j=3Hz

(O°C》

(quant,)

iMe3　TBAF(o,4eq,)

Scheme　5.6
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H

5･27

5･31

2

CH2C12

(71%〉

5･28

Me3　TBAF〈O'5leq')

THF-MeOH(10eq,)
　(-20~-10°C)

　　　　(98%)

M=H

M　°　SnBu3

5-29

5-30

Pd(OAc)2,PPh3
Cul,r}･PrNH2

　/PhH

　(77%)



　　　　　ln　route　c,　on　the　other　hand,　the　precursor　5-34　for　the　cyclization　was　synthesized　from

acyclic　e“ediylle　5'32　1s　sho`゛11　i11　Sehellle　5'7.(The　synthesis　of　5-32　is　descl`ibed　in　Chapter　6)

Chlorination　of　alcohol　in　5-32　was　effected　with　TsC1,　DMAP　to　give　5･33,　which　was　successively

desilylated　with　TBAF　in　the　presence　of　MeOH　in　good　yield,　However,　stannylation　of　termina1

acetylene　in　the　enediyne　5'34　was　found　to　be　difficult　because　of　the　extreme　unstability　of　the

product　5'35.　Tinacetylene　5'35　might　be　very　acid'sensit1゛e　judging　from　the　fast　protodesilylation

of　5-35　on　the　silica　gel　plate.　So　that　l　have　not　tried　the　cyclization　by　palladium　catalyst　using　5･

35　as　a　substrate.

H

SIMe3

　　TS,CI,DMAP

SnIBU3

SiMe3

TBAF

OH　LiCI　/　C11C12

SnBu3

-M｢,Eto
λ

Scheme　5･7
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Synthesis　of　Simple　Mlodei　Compound　of　Dynemicin　A

　　　　Until　previous　Chapter,　the　synthesis　of　Mlodel　B　had　not　been　achieved　yet,　even　if　some

reactions　were　developed･　ln　this　Chapter,　l　described　the　successnn　synthesis　of　ModeI　B　by　means

of　an　intramolecular　addition　of　an　enediyne　acetylide　to　the　carbonyl　group　(Scheme　6.1)｡

　(c)

==⇒
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‰
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k

R
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　　　6-2

Scheme　6･1

ー
i
ー
r

-｡oλ,､,

6-3

M

ModelB

Syzl&6&61/゛zjzg　9∂xμ1&lzLy&alaβΓecz£r'sθΓμΓ　9cliz£zZiθzz

　　　The　synthesis　started　from　the　common　intermediate　6'4　which　was　prepared　in　Chapter　5.

After　desilylation　of　the　silylacetylene　in　6-4,　the　resultant　acetylene　6･5　was　coupled　with　(Z)-viny1

chloride　6s6　1　to　give　the　unstable　acyclic　enediyne　6'7　in　6　1　%yield.　Epoxidation　of　the　allylic

alcohol　was　effected　with　MCPBA　in　the　presence　of　Na2HP04　to　give　the　epoxy　alcoho1　6･8　as　a

single　stereoisorner.　The　stereochemistry　of　the　epoxide　was　assumed　as　･2Mj　to　acetylenic　substituent

because　acetylene　group　occupied　at　pseudo-axial　position.　This　conformation　was　supported　from

its　1H　NMR　data　(observed,ja-b=3　Hz;)to　have　good　harmony　withoneof　the　calculated　values　aMj

(ja-b=3.9Hz)but　not　with　jμ(j=8.5　Hz),Consequently,the　reagent　MCPBA　approached　from

the　opposite　face　to　acetylene　group,　gave　the　aMj'epoxide　6'8.

　　　Altemative　route　to　avoid　through　the　unstable　intemlediate　6.7　was　explored･　Epoxydation

followed　by　desilylation　of　6.4,　gave　the　epoxy　alcohol　6･9b,　which　was　coupled　with　the　(Z)-vinyl

chloride　6.6　under　Sonogashira's　condition　to　give　the　same　epoxyalcohol　6-8.　1n　reality,　the　epoxy

aldehyde　intermediate　6-10　was　extremely　difficult　to　obtain　f1‘om　the　epoxyalcoho1　6･8　by　oxidation

under　various　conditions;　PCC,　PDC,Collins　oxidation,　S03゛Py-DMSO,　Swem　oxidation,2　TPAP,3

ezc.(Wender　independently　reported　the　oxidation　of　a　similar　epoxyaleoho1　6-8　with　Dess-Martin

reagent　4　gave　the　deslred　epoxy　aldehyde　in　Sr　yield｡)5

　　　These　findings　prompted　us　to　continue　thesanleintramolecular　cyclization　using　a　higher

homologue,　such　as　6･3　(R'=Me)which　was　expected　more　stable.
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　CEt

λ

SMe3
J　　　'

R

y

H

S4

jjll:y``slMe3　○Et
Pd{OAc)2　λ
---｡0　19

Ph3P,Cul

n-BuN4
　/PhH

　(61S》

　　/

Cr(4Py2

6-12　R=Me

6･13　R=Et

　Scheme　6.3

+

product

　　　　　6-7

MCPBA

Na2HPO4

C11C12(56%}

｡λ

6-14

S11vle3

SiMe3

TBAF

―

THF

《95%}

　6,4

11}MCPBA｡N¥{Po4
12)K2C(4/MeOH
1

〔?N
C!　64　　SIMe3　()Et

　wit4　j､
→G

Pt4R　Cul,
n-BuNH21

　/PhH

　(74%}
　　　　S,9a　R=SMel　　　　　　　　　　　6-8　　　　　　　　　　　　　　　6-10

　　　　&9b　R=H

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Seheme&2

SyM11f4　f9axyielog　a　a　FlarswμΓ9eaa671

　　　The　synthesis　of　homologue　6.12　started　from　the　addition　of　MeMgBr　to　4-quinoline

carboxaldehyde　6･11.　0n　the　other　hand,　addition　of　ethyl　Grignard　reagent　(EtMgBr)gave　the

mixture　of　desired　ethyl　adduct　6-13　and　reduction　product　6･14　(Table　6.1).Addition　of　cerium

chloride　6　did　not　improve　the　yield　of　6-13　although　ether　was･　superior　solvent　over　THF･

6-11

CHO

R-M9B｢
→

solvent

Table　6･1
m

　entry

　　l

　　2

3

rea9ent

MeM9B｢

EtM9B｢

EtM9B｢

solvent

　THF

　THF

Et20

6-12　75%

6,13　34

6･･13　　77

6-14

　0

3
　
　
　
2

4
　
　
　
1

　　　After　protection　of　alcohol　6'12　as　TBDMS　ether,　magnesium　acetylide　of　trimethylsilyl

acetylene　was　added　to　the　quinoline　nucleus　by　Yamaguchi's　procedure　to　afford　6'17　in　high　yield･

The　diastereoselectivity　of　this　reaction　was　about　2:　l　by　1H　NMR,　Selective　desilylation　of　TBDMS

ether　under　acidic　condition　followed　by　epoxidation　with　MCPBA,　gave　the　mixture　of　epoxy
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alcohols　6.19　which　included　at　least　3　epoxya]lcohols,two　of　which　were　6･19a　and　6-19b.　These

structure　was　elucidated　from　the　coupling　constant　between　propargylic　and　epoxidic　protons:　,/　a,1,

value　between　proPargylic　and　epoxidic　protons　of　major　6･19a　was　3　Hz,　that　of　6･19b　was　7　Hz｡

These&｡1,values　were　good　agreement　with　the　calculated　values　of　corresponding　diastereomers

(jcalcd=3.9,　8,5　Hz,　respectively),　0xidation　of　the　mixture　6-19　with　S03Py-DMSO　7　foilowed　by

desnylation,　gave　the　single　epoxyketone　6･20　as　a　stable　crystalline　compound　(Mp,　1　14.5-II6　°C)｡

The　acyclic　enediyne　6.22　was　constructed　by　Sonogashlra's　coupling　between　acetylene　6･21　and

vinyl　chloride　6'6　in　about　50　%　yield.　The　reason　of　relative　low　yields　in　this　reaction　was　the

competitive　fommtion　of　dimer　6.21a　of　acetylene　6･21.

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SIMe3

6-12

○

6-16

OTBDMS

Me3Sie･M9B｢

○

6-17

　　　　　ρ･TsOH･H20

　　　　　　　0r　TFA
　　　　　→

　　Me　　　　MeOH

y　　　(79%)
OTBDMS

?iMe3　J=7Hz

Hb

OH

6-19b

1)S03･Py,Et3N
　/DMSO-CH2C12
　→

2)K2CO3/MeOH

6･21a

Me

R

R=SiMe3

R=H

TBDMS,CI
―

imid｡/DMF

SIMe3

6-18

R

6-20　R　z　SiMe3

6･21　R=H

SIMe3

　　　　TBAF

/THF-MeOH

EtOCOCI

　　/THF

(99%}

91Me3　J=3Hz

6･19a

　　　6･22

[⊇6.23

MCPBA

Na2HPO4
-

CH2C12

J=3HZ

Pd(OAc〉2,　Ph3P
Cul,n゛PrNH2

　　/PhH

　　　(47%)

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　6.4

9e4dazz　qμa･ss&mja�lysri/zg

　　　　!nitial　attempts　to　cyclize　6.23　by　generation　of　acetylide　using　base　(LDA,LiHMDS)failed,

because　of　the　competitive　enolate　formation　at　the　methylketone.　ln　fact　the　quenching　experiment

with　D20　afforded　the　products　which　were　deuterated　at　methyl　ketone　and　termjnal　acetylene.　ln

order　to　avoid　this　competitive　deprotonation,　we　decided　to　use　nuoride　anion　for　selective　acetylide

generation　from　trimethylsilylacetylene　under　essentially　neutral　condition,　which　had　been　developed

by　Kuwajima　and　Nakamura,8　1n　the　case　of　KF　and　LIF,　cyclization　did　not　occur　even　in　the

ptesence　of　approPriate　crown　ether　(1　8'crown'6,　12'crown゛4)i　After　some　experiment･　CsF　was
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found　to　be　effectivesourcefor　this　cyclization　in　the　p‘resence　of　crown　ether･9　The　cyclization

Product　6'24　obtained　here　was　largely　single　isomer　(≫95:5,by　1H　NMR　analysis)about　the　new

stereogenic　center,　which　was　assigned　by　NOE　data　observed　between　the　methyl　group　and　the

epoxy　proton･　The　representative　results　of　examination　of　reaction　cond､ition　areshownin　Table　6.

2(This　optimization　was　performed　by　Mr,　Akjra　lno　in　our　laboratory,),Although　all　attempts　could

not　dramatica]Lly　improve=the　yield　of　6-24,　surprisingly　zfrr-acetate　6･25　was　obtained　in　the　use　of

excess　CsF　(entry　4).The　structure　of　acetate　6-25　was　confirmed　by　conversion　of　6-24　to　6･25

(Ac20-Py,43%).0≒1n　of　the　acetyl　group　was　assumed　to　be　methyl　ketone,　although　the

mechanism　has　not　been　clear　yet.　Another　fluoride　anion　source　such　as　tetrabutylammonium

fluoride(TBAF),benzyltrimethylammonium　nuoride　(BTAF)gave　only　desilylated　product　6･23

(entry　6,　7).
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　　Acid　treatment　of　6･23　1n　the　presence　of　l,4-cyclohexadiene　gave　a　benzene　derivative　as

expectedthrough　Bergman　cycloaromatization　(Scheme　6･6).The　product,　however,was　not　the　triol

6'29,　but　the　ketone　6.31　judging　from　the　Me　signal　in　1H　NMR　(5　2.51　ppm).This　fact　suggested

that　pinacol-pinacolone　rearrangement　occurred　before　orafter　Bergman　reaction,10　As　described　in

Chapter　2,　thec-d　distance　of　the　intermediate6.26was　assumed　to　be　3.3Aby　molecularrmechanics

calculation,　and　the　distance　of　pinacol-pinacolone　rearrangement　product　6'28　was　3.0　Å.Thesetwo

㈲ermediates　6･26　and　6･28　have　short　enough　c-d　distances　to　proceed　Bergman　cycloaromatization
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under　the　conditions･　lt　is　unlikely　that　Path　A　was　oPerative　due　to　the　low　migration　aptitude　of

acetyknic　grouplU2,　and　involvement　ofthe　more　strained　9-membered　enediyne　6-28.

　　　This　speculation　was　supported　by　the　fact　that　the　rfrr-acetate　6.25　underwent　Bergman

reaction　to　afford　6'32.　This　fact　indicated　that　the　intemlediate　6-27　retained　enough　ability　to

undergo　cycloaromatization　at　room　temperature･　From　ibove　discussion,　i　concluded　that　Path　B　is

more　plausible　than　Path　A･

6,24

6.25

ρ'TsOH‘H20

6-26　R　z　H

6-27　R=AC

R=H

R=AC

'TsOH‘H2(

THF-⑤

ー

Path　A

　　　　　　　　/
　　　　　　　〆

　　　　　　♂

　　　　　♂

　　　　　♂
　　　　?

　　　♂

　　f

　?
　j

Path　B

3.0Å

　　OEt

ojヽヽr､j

6-28

r
―

｡.｡｡,...｡-

==●･･･

oλ

6-31

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6-29　R=H　　　　　　　　　　　　　　6-32

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　640　R=AC

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　6-6

DNA･eleaving　aetivity

　　　The　synthetic　enediynes　(6･24,6.25　and　6･33)were　subjected　to　examine　DNA　cleaving　activity

although　we　did　not　exPect　much　activity　because　of　triggering　device　locked　by　stable　yv-Protective

group.13　Surprisingly,　6.24,　6-25　and　6.33　showed　considerable　cleaving　activities　toward　supercoiled

DNA(form　l)to　nicked　DNA　(form　H)under　neutral　condition　(Figure　6.1)｡This　activity　was

comparable　with　that　of　K,　C,　Nicolaou's　model　compound,　which　was　more　active　in　basic　media.

The　mechanism　for　DNA　ckavage　of　the　synthesized　enediyne　6-24,　6･25　and　6･33　may　not　involve

oxidative　cleavage　of　DNA　by　carbon　radicals　Produced　from　Bergman　reaction,　because6･33was

stable　in　buffer　solution　(PH　7,4).　Anyway　these　are　the　first　examples　to　exhibit　DNA　cleavage

activity　with　such　comPounds　having　stible　y'Protective　group　such　as　ethoxy　and　phenyl

carbamate｡14
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control

concentration(mM)……………

FOrmll　DNA　-､

FOrm　lll　DNA　-｡｡｡｡｡｡

FOrm　l　DNA　―･-″''゛

6-24

1　5　10

6-25

1　5　10

6-33

1　5　10

○

6-33

Figure　6-1.　DNA　Cleaving　activity　Agarose　gel　electrophoretic　pattems　of　ethidium　bromide

stainedΦX174　DNA　(90%Srml)after　treatment　with　model　compounds　in　phosphate　buffer　(pH
7.4)at　37　°C　for　1　8　h.
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New　QuinoUne　Synthesis　for　C,　D　and　E　Rings　in　Dynemiein　A

　　　This　chapter　dealed　with　the　synthesis　of　important　intermediates　7･2　and　7･3　for　new　variants

of　ModeI　A　and　Mo{leI　B(Scheme　7･1).Compound　7･2　contains　C,　D　and　substituted　E　rings　in

dynemjcin　A.　Several　quinoline　derivatives　without　substituents　on　E　ring　have　been　reported　in　the

synthesis　of　enediyne　compounds　related　to　dynemicin　A　by　Nicolaou's　group.　1

OH　O　　OH

　　Dynemicin　A

OMe

COOH

HO
RO

Me

ModelB

&zz4�cj7&zjl

　　　The　basic　retrosynthesis　of　7s2　is　outlined　in　Scheme　7'1.　Compound　7･3　was　expected　to　be

produced　by　palladium　catalyzed　coupling　(so　called　Migita-Stille　coupling)2　between　an　aryltin

compound　7･4(contains　C　ring)and　an　a-bromocyclohexenone　derivative　7.5　(contains　E　ring)｡

Compound　7'3　is　a　potentially　useful　intermediate　for　the　aryl　substituted　M:odeI　A　according　to　the

previously　described　plan.　Acid　treatment　of　7･3　would　Provide　the　cyclization　product　7.2.

Compound　7･2　would　be　convertible　to　a　compound　as　5/lodeI　B　having　cyclic　enediyne　ring

according　to　the　previously　reported　methods･　Palladium　catalyzed　coupling　reaction　between

vinylha211des　and　aryltin　compounds　has　been　knownnloredimcult　than　the　coupling　with　vinyltins･3

ln　addmon,　(x-haloenone　usually　exhibits　low　reactivity　in　oxidative　addition　of　Pd(O).4　We　started

from　the　examination　of　the　cross-coupling　between　simple　aryltins　and　a'bromoenone　compound.

Me　OR'

=⇒

Meo

OR

　7.3

Me　OR

c⇒

BOCN　H

〔≠
　OR

7.4

MeO　　Me　ORI

Meo

○

7･5

　　　　　　　　　　　　　　Scheme　7.1.　Retrosynthetic　analysis

jP″9ara6jz¥c∂911zzgμzrmfsφz7μZlzl　agd'　α.19saau4

　　　Aryltin　7.7　as　coupling　counterpajrt　was　prepared　from　θ�1θHthiation　and　stannylation　of　the

MBoc　aniline　7.6.5　1n　the　case　of　y･Boc　anisidine　7.8,　however,the　s91ectivity　of　lithiation　was　not
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good(7'12a:7゛12b　°　5.5:1).6　To　hpio゛e　the　l゛egioselecti゛ity･　TBDMS-ether　7.11　was　employed　for

protection　ofthe　phenol　group　because　the　low　chelation　ability　of　bulky　sHylether゛7　ln　this　case'　the

stannylated　compound　7‘13a　was　largely　obtained.
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74R=Me

74R=H

2)TBDMS-CI
　　imid｡/DMF

(97%)
7･10　R=Me　　　55%

7-11　R=TBDMS　70%

Seheme　7-2.　Preparations　of　aryltin　compounds

On　the　other　hand,　simple　a-bromocyclohexenone　7･18　was　prepared　from　l,3-cyclohexanedione　7･14

according　to　Horiguchi　and　Kuwφma's　Procedure.8　Namely,　p-isobutyioxycyclohexanone　7･15was

brominated　with　NBS9　to　give　7･　16,　which　was　homologated　with　lithio　methoxymethyl

phenylsumdelo　and　acid　treatment･　The　resulting　mono　thioaceta1　7'17　under　Mukaiyama's　condition

(CuC12-CuO)11　afforded　the　bromo　aceta1　7-18.

1)p-TsOH
ISO-BUOH

7-15

7-16

R=H

R=Br

2)NBS
　　/CH2C12

　　〈80%}

Ca911jzg¥Ca㎡f&lgi
　　　The　conditions　of　palladium　catalyzed　coupling　between　vinylbromide　7.18　and　its　coupling

partners　7.7,7･13a　were　examined｡Representative　results　are　listed　in　Table　7-1.　1　found　that

combination　of　P(a-tol)3　as　a　PhosPhine　ligand　and　NMP　(y-methy1-2-pyrrolidone)as　a　solvent　gave

good　result　(entry　4).C6mbination　of　Ph3P　and　toluene　showed　poor　reproducibility　even　under

higher　reaction　temperatures　(entry　l,　2),0ther　attemPts　such　as　using　TFP　(trifurylphosphine)o｢

conditions　without　14and12　failed　to　improve　the　yields･

　　　Recently,　Johnson　and　co-workers　rePorted　that　a'iodoenones　and　organotin　compounds

underwent　palladium　catalyzed　couPling　with　highly　toxic　triphenylarsine　as　a　ligand　to　palladium　in

the　presence　of　Cul,13　They　alsodescribed　that　φbromoenone　isinferior　substrate　(yields　were　less

than　20　%),0n　the　other　hand,　our　result　indicated　that　･bromoenone　is　enough　reactive　toward　this

type　of　palladium　catalyzed　couphg　us㎞g　non-toxic　P(a-tol)3　in　the　absence　of　Cul.　Although　the
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couPHng　using　7'13a　as　a　substrate　diminjshed　the　yield　of　product　7'20･　using　toluene　as　a　solvent

imPro゛d　the　yield　(e“tiy　5･　6)･The　ssle　telldellcy　`“s　obse“ed　ill　thereactions　between7-13a　and

other　substituted　&bromoenones(4■jφa)｡

　　　BOCM-H

　　　》RI+
　　　　R

7'8　　R=H　　　　　RI=SnBu3.

7-13a　R=OTBDMS　RI=SnBu3
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　　　The　aceta1　7-19　cyclized　into　the　quinoline　7-22　by　treatment　with　TFA　in　CH2C12　(Seheme　7･

3).A　side　Product　of　this　reaction　was　unstable　MBoc　aldehyde　7-26.　The　ketone　7-22　was　further

reduced　with　NaBH4　and　acetylated　to　the　acetate　7.25　which　was　identical　to　the　spectroscopic　data

with　one　of　the　Nicolaou's　intemlediates･14　0n　the　other　hand,　the　two　protected　phenols　7･20　and　7･

21　were　also　converted　into　thecorresponding　quinoline　derivatives　7-23　and　2･24,　respectively･

Methyl　ether　7･21　was　prepared　from　the　silyl　ether　7･20　in　one　step　(Mel　in　the　presence　of　TBAF).

　　　　　　0AC

　　Meo

BOCHN

　　R

7･19　R=H
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7･20　R　s　OTBDMS　　Mel

7･21　R　s　OMe　⊆]
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　MeOH

9
9
S

S
R
S
'
ー
I
C
C

7-25

　　　　　　CHO

¢　　　　f

ゝ･ls`

　　　BOC

　　　7-26
7･22　R=H

7･23　R=OTBMDS

7･24　R=OMe

scheme　7.3.　Quinonne　syntheses
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　　　Two　carbon　chains　are　necessary　for　the　synthesis　of　E　ring　synthon　fk)r　compounds　7-2　and　7･

3.For　this　purpose,　the　functionalized　a-bromoenone　7.36　was　designed･　lts　synthesis　started　from

the　vinyl　ether　7･27　prepared　from　gallic　acid　(3,4､5-trimethoxybenzoic　acid)in　two　steps　15　BIrch

reduction　and　L1A1H4　reduction.　Solvolysis　of　7･27　in　isobutanol　gave　7-28.　1　initially　attempted　the

next　bromination　with　the　TBDMS-ether　of　7-28,　but　found　this　reaction　being　too　slow　to　obtain　the

(x-bromoenone　such　as　7'31　in　a　preparative　scale.　l　examined　the　altemative　route　which　employs

direct　treatment　of　7.28　with　NBS　to　afford　bicyclic　aceta1　7･29,　and　subsequent　acetolysis　to　the

enone　acetate　7･30　with　BF3･OEt2　in　acetic　anhydride.16　The　protective　group　in　7･30　was　converted

to　TIPS　ether　7･31　in　two　steps.

　　　Methylation　of　7.31　with　Md/LDA　at　-78　°C　(Stork-Danheiser　condition)17　afforded　at　least　3

products　and　the　thermodynamically　stable　product　(7･32)wasobtajned　by　crystallization　from

hexane,　The　zgnHtereochemistry　of　7-32　was　determined　by　the　coupling　constant　(ja｡b=10　Hz)in

its　lH　NMR｡

　　　Homologatlon　of　7-31　with　methoxymethyl　phenylsumde　was　followed　by　acid　treatment　to

give　monOthioaceta1　7'33･　Copper　catalyzed　methan01ysis　olf　7'33　under　Mukaiyama'S　COndition

yielded　dimethylaceta1　7'35.　The　homolog　7'36　was　synthesized　from　7'32　1n　the　same　way･　The

small　coupling　constant　(ja｡b=2Hz)of　the　rruHtereochemistry　in　7-36　w111　be　discussed　later.
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Seheme　7-4

　　　　The　palladium　catalyzed　coupling　reaction　between　the　two　aryltin　compounds　(7･8　and　7･

13a)and　the　two　homologous　(x-bronloenones　(7･35　and　7.36)underwent　as　described　before　to

lfford　the　comsponding　products　(Table　7-2)｡ln　the　case　of　TBDMS　analog　(7･13a),toluene　was

superior　over　NMP　as　a　solvent　(entry　2,　3)｡



　BocN･H

　　》SnBu3
　　RI

7,8　　RI=H

7･13a　RI=OTBDMS

Meo

OMe　R　　OT{PS

　　　○

745　R=H

746　R=Me

Pd2【dbab･CHCb
　→

P(o･tol)3　/　solvent
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Scheme　7-5

Table　7･2.　PaUadium　catalyzed　coupnng　reaction　between　a.bromoenones　with　aryltins

entry　　aryl　tin

1

9
』
　
　
Q
)
　
　
4
'
　
　
″
D

　7･8

7･13a

7･13a

　7･8

7-13a

bromide
㎜

　7-35

　7-35

　7-35

　7･36

　7-36

solvent
㎜

　NMP

　NMP

toluene

　NMP

toluene

temp,time
㎜

85　°C,　lh

85　°C,　75　min

80　°C,　40　min

70　oC,　70　min

80　°C,　2h

product
㎜

　7･37

　7-38

　7･38

　7･39

　7-40

yield(%)

0
　
　
8

8
　
　
4
0
　
　
　
2

7
　
　
　
8

48

　　　The　1H　NMR　spectra　of　all　products　in　Table　7･2　suggested　that　these　produ･cts　consist　of

mixtures　of　two　compounds　(ca.　1:1),　This　was　due　to　the　restricted　rotational　isomers.　Acid

hydrolysis　of　the　mixture　of　isomers　(7･37~7.41)gave　the　corresponding　single　cyclization　products

(7･42~7.46)｡The　methyl　ether　7.41　prepared　from　7.38　in　the　same　manner　to　the　synthesis　of　7･

24,was　trans5rmed　to　7-44.

　　　　　　　　　　　Table　7･3.　Quhlohe　synthesis

Meo

RI

R　　OTIPS

sゝ●ゝゝ1

7-37~741

R OTIPS

I

i4　745　j∂φ=3Hz
　1746　jaφ=3.5Hz

product　yieid(%)

TFA
-

CH2C12

0°C

substrateentry
㎜

　　1

9
‐
　
　
Q
y
　
　
'
4
　
　
　
″
`
}
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R=Me　RI=H

RsMe　RI=OTBDMS
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　　　ln　the　l　H　NMR　spectra,　j　a-b　of　7-36　was　2　Hz　which　was　remarkable　contrast　with　10　Hz　for

7.32.　The　difference　of　the　coupling　constant　between　7･32　and　7-36　is　rationalized　by　the

conformational　change　of　cyclohexenone　ring,　that　is,　methyl　and　hydroxymethyl　substituents　occupy

di-4slr∂rjα/position　in　7-32,　while　steric　hindrance　between　Me　group　and　dimethylacetal　gro･up　in

7.36　gave　di-αx�con&rmer(7･36b).Thisassulnptionwas　supported　by　molecular　mechanics

calculations　using　MacroModel(MM2　force　field).18･　19　Calculated　coupling　constant　(j　a-b　=1.8

Hz)for　more　stable　conformer(7･36b)is　in　good　agreement　with　the　experimental　value　(Figure　7･

2).The　corresponding　coupling　constants　(J　a-b)of　7･45　and　7-46　were　also　small(3　and　3.5　Hz,

respectively)which　indicated　these　two　compounds　to　have　a　similar　con£rmation　to　7･36b　about　the

cyclohexenone　ring.　This　was　also　supported　by　the　molecular　mechanics　calculations　(see　below).

observed

　MeO　　Me　OTIPS
　　Ha･,　　　l

Meo　　　l　　`Qb　y
　　　o

　　　7-36　ja-b=2Hz

observed
Me　OTIPS

|

　　　　　　R

7-45　R=H　　　　　j　a-b　=3Hz

7･46　R=OTBDMS　ja-b=3.5Hz

7-36b　E=13.4　kcal/mol

　　　　J　a-b　=1.8Hz

S

OTMS

7-45b　E=20.9　kcal/mol

　　　　J　a-b　=2.2Hz

Hb

7-36a　E=17.0　kcal/mol

　　　　j　a-b　=8.8Hz

H　　　　Hb

､f?1　　　.0T,Vls

7-45a　E=22.3　kcal/mol

　　　　Ja-b=lt6　Hz

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　7.2

　　　1n　summary,　the　construction　of　C,　D　and　E　ring　of　dynemicin　A　was　investigated,　in

particular　compound　7.46　has　a　ftlHy　&nctionalized　carbon　atoms　on　E　ring　without　acetylenic　group･

This　study　provided　a　promising　method　toward　a　wide　variety　of　dynemicin　A　model　compounds.

-65--



1

2.

{
j
　
.
4
'
5
　
z
o

7

8

9

10

References&Notes

The　synthesis　of　quinoline　derivatives　for　Dynemicin　A　analogs:　(a)Nicolaou,K｡C.;

Maligres,　P.　;　Suzuki,　T.　;　Wendebom,　S.　V.　;　Dai,　W.-M,　;　Chadha,　R.　K.　j.　Am.　C/zez77.　Sθc.

1992,jμ,8890-8907.(b)Nicolaou,K,　C｡;Da1,W｡-M｡£Am｡C/･em｡&･c.1992,7μ,8908-

8921.(c)Dai,W.-M‥/.θ7.　C/zaz,　1933,j8,7581-7583.

For　reviews　on　palladium　catalyzed　coupling　reactions　of　organotin　compounds,　see:(a)

Kosugl,　M.　;　Migita,　T.】4djGagEjMzFa　4abf,W　㈲j9naO｡1980,j8,1142-1150.

(b)Stille,J.　K,　Å71μw.　C/･al.　M£　&Laμ1986,2j,508-524.

Farina,V.;Krishnan,B｡;Marshall,D｡R｡;Roth,G｡P｡､/｡θ9.C/lem.1993,jS,5434-5444.

Negishi,　E.;　Owczarczyk,　Z.　R.;　Swanson,　D.　R.　7i!rz'z7/1･�z″∂n&!μ.1991,　J2,　4453-4456.

Muchowski,J｡M.;venuti,M.C.j.θ9.C&em｡1980,4j,4798-4801　.

For　reviews　on　a�la　metalation,　see:　(a)Gschwend,H.　W｡;Rodriguez,H.　R｡　θ9.&,αd,

John　Wiley　and　Sons,　lnc.:　New　York,　1979,　26,　pp　l-360.　(b)Snieckus,V｡C&nRa

1990,9θ,879-933.

Basicity　of　ether　oxygen:　(a)Chen,X.;　Hortelano,　E.　R,;　EIie1,　E.　L.　j　Am.C4n&c.　1990,

,/72,6130-6131.(b)Chen,X,;　Hortelano,　E,　R.;　Eliel,　E.　L,;　Frye,　S.　V,　j.　Ag.C7･･n.&c.

1992,7μ,1778-1784.(c)Shambayati,S.;　Blake,　J.　F,　;　Wierschke,　S.　G.;　Jorgensen,　W.　L.;

Schreiber,S.L｡j｡Az7z｡C/la71.Sθc｡1990,772,697-703.

Fukukawa,　T.;　Horiguchi,　Y.;　Kuwajima,　I,　j2z�･Slyz77ρθ,y&z71θn&e　C/zez77£yrz7¥MwMn7/

7)r�aca.&97aju77)9a゛y　pp　411-418　(Chiba,1990).

Bromjnation　with　NBS:　Sheoherd,　R｡G｡;White,A｡C.£am.Sθc｡7)&4&7　77wzU　1987,

2153-2155.

Review:　Otera,J｡&�z�H988,　95-102.　(a)Trost,B　.　M.　;　Miller,　C,　H.　j.　A771.　Ga7,　Sac.

1975,24,7182,7183.(b)Mandai,T,;　Hara,　K.　;　Nakajima,　T.　;　Kawada,　M,　;　Otera,　J.

7irg/1�n7zz£εμ｡1983,24,4993-4996.(c)Sato,T.;Okura,S.;　Otera,　J.　;　Nozaki,　H.

Rzra/z�Γθ4&M　1987,2&,6299-6302.

11･　(a)Mukaiyama,T.;　Narasaka,　K.;　Furusato,　M.　j.　Ag.　C/zEs,&･c.　1972,24,8641-8642.(b)

　　　Narasaka,　K.　;　Sakashita,　T,　;　Mukaiyama,　T.　j�£C/zEm.&･c.々zz.　1972,4j,3724.(c)Stutz,

　　　P｡;Stadler,P｡A｡θ9.&�z.　1977,M,10.

12･　Ligand　less　condition:　Farina,　V･;　Krishnan,　B.　£Az?z.　azgz7z･　･S'θc.　1991μjj,　9585-9595･

1　3.　Johnson,　C.　R.　;　Adams,　J.　P,　;　Braum,　M.　P.　;　Senanayake,　C.　B　.　W･　7gzra/zg&θη£eμ.1992,

　　　jJ,919-922.

14.　Nicolaouls　intemlediate:　(a)Nicolaou,　K,　C.;　Hwang,　C.　K.;　Smith,　A,　L.;Wendeborn,　S.　V.

　　　£Az7z｡azaz.&c｡1990,μ2,7416-7419.(b)Nicolaou,K.　C,;　Smith,　A.　L.;　Wendebom,　S.

　　　V.;　Hwang,　C.　K.　£Az7z,　Clza7z,　Sθc.　1991,μJ,　310｣6“3114.

15.　Birch　reduction:　Chapman,　0.　L･;　Rtton,　P.　j｡Am｡algm｡&9c｡1963,&5,41-47.

16'　Acetolysis:　lsobe,　M･;　Nishikawa,　T･;　Pikul,　S.;　Goto,　T･　7gz4z/zg&∂zz　Zjμ｡　1987,28,6485-

　　　6488.

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-66-



17.　(a)Danheiser,R,　L.;　Stork,　G,　､/Lθ9.CQn　1973,j&,1775-1776.(b)Kende,A.　S｡;

　　　Fludzinski,P｡09.Sy�･,Col/,　W/,　7.　1990,208-210,

18,　'We　are　grateful　to　ProfessoFW.　C･　Still　for　providing　a　copy　of　this　program.　NlacrolVlodel

　　　v4,0;　Mohamadj,　F･;　Richards,　N･　G.　J.;　Guida√W･　C.　;　Liskamp,　R.　;　Lipton,　M.　;　.　Caufield,　C.　;

　　　Chang,　G.;　Hendrickson,　T.;　Stm,　W.　C.　£ComμM£C&'m.　1990μ7,　440.

19.　Calculations　were　performed　with　TMS-ether　instead　of　TIPS,ether　because　of　its　simplicity　of

　　　calculations｡

-,67-



　　　　　　　　　　　　Chapter　8

ChlraI　Synthesis　of　Dynemicin　A　ModeI　Compound
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ModeIB

　　Scheme　8-1

Me

OH　O　　OH

　dynemicin　A

Chiral　Synthesis　of　Dynemicin　A　modeI　Compound

　　　The　absolute　stereochemistry　of　naturally　occurring　dynemjcin　A　has　not　been　determined　yet,

even　though　the　relative　stereochemistry　was　determined　by　x-ray　crystallographjc　analysis,　Some

docking　studies　between　dynemicin　A　and　double　stand　DNA　by　using　computer　graphics,　proposed

the　absolute　stereochemistry　of　dynemicin　A　as　shown　in　Scheme　8.1.1　1n　order　to　obtain　the

information　about　its　absolute　stereochemistry　and　to　estimate　the　difference　of　biological　activities

between　both　enantiomers,　chiral　synthesis　of　the　model　compound　was　requlred.2　1n　this　Chapter,　I

described　the　asymmetric　synthesis　of　both　enantiomer　of　Model　B　by　novel　remote　asymmetric

induction　as　key　step｡

OMe

COOH
R20

oλ
　　　　　　R20

c=⇒　OλN

SIMe3

8.2

Me　°゜⇒　〔y5PEJj7e
8･3

　　　Outline　of　racemic　synthesis　of　Model　B　is　shown　in　Scheme　8･1,　which　analyzed　that　a11

asymmetric　centers　in　ModeI　B　were　induced　from　the　asymmetric　center　(*)of　propargylic　position.

Namely,　epoxide　was　introduced　to　the　opposite　side　to　axially　oriented　acetylene　grouP,　and　rErr-

alcohol　was　controlled　in　the　cyclization.　l　planned　stereoselective　introduction　of　acetylene　group

induced　by　the　stereogenic　center　at　side　chain　of　8'3.3　hl　the　previous　synthesis　of　n7cmjc　Model　B,

magnesium　acetylide　was　introduced　into　quinoline　8-3　(R1=TBDMS)with　ethyl　chloroSrmate　at　o

°C.　The　diastereoselectivity　was　about　l:2　(by　lH　NMR　analysis).l　considered　that　this　selectivity

might　be　explained　by　the　preferential　addition　of　magnesium　acetylide　from　the　less　hindered　side　of

quinoline　plane　(the　opposite　side　to　bulky　silylether)in　the　most　stable　conformer　(rotamer).The

most　stable　conformation　was　expected　to　that　shown　in　Figure　8.1,　due　to　the　severe　steric

interaction　between　the　protons　at　peri　position　(C-5)and　side　chain　at　C-4.4　This　proPosed

conformationmight　be　supported　by　following　NMR　studies.　The　following　compounds　(8.11,8･22a

and　8･22b)showed　strong　NOE　enhancement　between　benzylic　proton　and　the　proton　at　C-5,　while

only　weak　or　no　NOE　were　observed　between　benzylic　proton　and　the　proton　at　C-3.　Furthermore,

molecular　mechanics　calcu!ations　(using　MacroModel,　MM2　force　field)were　performed　to　search　the

4ble　conSrmation　of　simplified　compound　(Fbutylether　8-4).The　energy　ifference　between　two

stable　conformers　(8.4a,8.4b)was　calculated　to　give　3,4　kcal/mol,　which　indicated　that　the

population　of　desired　conSrmer　8.4a　was　over　99　%.These　studies　suggested　that　preferential

confommtion　of　8.3　at　least　in　ground　state　was　shown　in　Figure　8sl.5
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　8-3

　　　Based　on　above　discussion,　1arger　protective　group　for　hydroxy　group　was　expected　to　increase

the　selectivity.　lf　the　selectivity　could　be　improved,　synthetic　route　of　chiral　ModeI　B　wouid　be

simplified.　So　that　we　started　to　search　the　best　condition　for　this　remote　asymmetric　induction,

Representative　results　of　the　selectivity　under　different　size　of　Rl　and　different　type　of　R2　at　different

temperatures　using　racemic　compounds　(8･5~8･8)are　shown　in　Table　8-1　(This　optimization　was

performed　by　Miss　Kazuyo　()bi　in　our　laboratory).Combination　in　entry　7　comprising　TBDPS　as

protective　group　in　the　substrate,　phenyl　carbamate　and　low　reaction　temperature(“78　°C)ga゛e　the

highest　ratio　(1:13　b･y　IH　NMR　analysis).To　keep　the　reproducible　high　selectivity　in　this　reaction,

the　st1rring　time(at　-78　°C)before　the　addition　of　phenyl　ehloroformate　to　the　solution　of　8･8　and

magnesium　acetylide　was　R)und　to　be　important･　lf　the　time　was　less　than　30　min･　the　selectivity

decreased　toabout　l:8.　Stirring　over　2　h　at　-78　°C　was　required　for　keeping　high　selecti'vity　(1:13),
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　　A71rj'　stereochemistry　of　major　Product　was　determined　by　x‘ray　crystallographic　analysis　of

alcoho1　8-14　which　was　derived　from　8･13　(Scheme　8.3)｡6　The　ORTEP　drawing　of　8-14　is　shown　in

Fipre　8-4　,

8-5~8-11

substrate

RI

THF

Scheme　8･2

R2 temp{゜C)

｡|||
oj`y　f

　‰

SiMe3

anl/‘

､/Me

ORI

　　　products

yield〈%〉　syn　;gf/

Table　8-1
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　　　The　remaining　problem　was　to　prepare　the　chiral　akoho1　8-3　(R1=H)as　starting　material,

After　some　consideration　including　chiral　pool　method　using　cinchona　alkaloids,　asymmetric

alkylation(methylation)7　of　4-quinolinecarboxaldehyde　and　asymmetric　reduction8　of　the

methylketone,　we　decided　to　use　enzymatic　resolution9　of　racemic　alcoho1　8゛15,　because　H�lcock

reported　preparative　scale(ca,　60　g)resolution　of　l　-(P-naphthyl)ethanol　by　lipase　(PPL､Rorcine

}ncreatic　Lipase)･lo　After　screening　some　commercial　a゛ailable　npases　(Amano　PS,　AY,　AK,t),

we　found　that　LIP　(immobilized　lipase　from　TOYOBO)gave　the　acetate　8.16　and　the　alcohol　8.15

with　high　optical　purities　as　well　as　high　chemical　yields･　(This　screening　was　performed　by　Miss

Maki　Yoshikai　in　our　laboratory)｡Enantiomericexcess(ee%)were　determined　by　lH　NMR　ofits

(R)-MTPA　ester　8-17.　11'　12'　13　The　dimculty　in　the　application　of　8.15　to　enzyme　catalyzed　resolution,

was　the　extreme　low　solubnity　of　alcohol　8'15　to　less'polar　organic　solvents　such　as　heptane,　toluene

grc.　which　were　usually　used　in　enzyme　reactions.　Although　THF　showed　enough　solub111ty　to　8'15,

enzyme　activity　was　lost　duringovernight　reaction.　So　that　portionwise　addition　of　the　enzyme　was

required　to　complete　the　reaction･　Absolute　stereochemistry　of　the　acetate　8゛16　was　detemined　by

modmed　Mosher's　method　(Figure　8･5).14

(±)415

　　LIP

vinyl　acetate

　　　　THF

(20　°C,　8　days)

　　　　　　　(+)-8-16
　　　　　　51%,96%ee

Scheme　8-4

H

-o｡02

-o｡02

･0.20

-0.04

　　8･17

+

　　(･)4-15
48%,95%ee

　　+0

CH3

05

OMTPA

-o｡04

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　△6=as-8(9

　　　Figure　8.5.　Determhlation　of　absolute　connguration　by　modmed　Mosher゛s　method

　　　The　chiral　(R)-alcoho1　8.　15　could　be　inverted　by　Mitsunobu　reaction　and　hydrolysis　of　the

benzoate　to　the　(S)-alcohol　8.15　with　retaining　the　high　optical　purity　(Seheme　8･5),15　This

experiment　told　that　both　enantiomer　of　8･15　was　used　for　the　synthesis　of　Model　B　having　the

desired　absolute　configuration｡

{9φ15

96%ee
Scheme　8.5
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　　　The　model　compoujnd　(+)-8･24　was　synthesized　from　(+)-8.15　as　shown　in　Seheme　8･6.

Synthetic　route　was　quite　simnar　to　that　of　racemic　one･　OPtical　rotations　of　intermediates　are　shown

below　the　stmctures　in　Scheme　8゛6.　The　values　of　parentheses　are　the　optical　rotations　of　opposite

enantiomers　depicted　in　Scheme　8･6･
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　　　　　　Figure　8･6　　　　　　　　　　　　　　　　　　Figure　8.7

　　　Argument　of　the　absolute　stereochemistry　of　(+)-8-24　is　of　much　interest　in　comparing

proposed　absolutestereostructureof　dynemicin　A　and　of　(+)-model　compound　synthesized　by　K.　C.

Nicolaou's　group.2　DNA-cleaving　activities　of　both　synthesized　enantiomers　were　indistinguishable

by　means　of　the　assay　using　the　topological　change　of　φX174　DNA　(Figure　8-8).
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　　　The　absolute　stereochemistry　of　8-24　was　conflrmed　as　follows,　Addition　of

methylmagnesium　bromide　to　(-)-ketone　8-22　gave　M4-alcoho1　8-25･　Semi-pinacol　aarrangement　of

8.25　induced　by　BF3゛OEt2　gave　8-26,16μ7　The　structu〕re　and　conformatjion　of　8.26was　connrmed　by

NMR　analysis　and　molecular　mechanics　calculations　(Figure8-6).The　stereostructure　of　rearranged

product　8'26　indicated　this　rearrangement　occurred　through　theconcerted　mechanism｡　The　absolute

stereochemistry　of　newly　generatedjEc-alcohol　in　8-26　was　determined　by　modined　Mosher's　method

(Figure　8.7).15･　18･　Since　the　a�relationship　between　acetylene　and　epoxide　in　8･22　had　been

known,the　absolute　stereochemistry　of(+)-8･22　and　(+)-8-24　were　determined　as　shown　in　Scheme　8･
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Summary　and　Trend　of　Enediyne　Chemistry

　　　This　thesis　described　about　synthetic　studies　towards　potent　antitumor　antlbiotics,　dynemicin

A:　molecular　design,　development　of　new　reactions　and　the　synthetic　routes　of　mimics　of　dynemicin

A｡Outline　of　these　results　is　as　follows.

　　　Extraordinary　potent　antitumor　activities　of　cyclic　enediyne　ajntibiotics　such　as　dynemicin　A

was　attributed　to　double　saand　scission　of　DNA　by　carbon　diradicals　through　Bergman　reaction.　The

reactivity　of　Bergman　reaction　was　correlated　to　the　distance　between　acetylenic　atoms　in　enediyne

moiety.　Based　on　molecular　mechanics　calculations,　ModeI　A　and　B　were　designed　as　candidates　of

active　mimics.　ModeI　A　included　10-membered　enediyne　ring　and　ePoxide,　on　the　other　hand　Model

B　included　aniline,　epoxide　and　10-membered　enediyne　(Scheme　9･1),

HO

I
R

ModeIA

emm

dynemicin　A

　　Scheme　9･1

COOH

OMe
㎝z㎝:Sy

RO

RI

ModelB

　　　Compound　9･3　(an　equivalent　to　modeI　A)was　synthesized　from　enone　aceta1　9･l　in　10　steps

as　shown　in　Scheme　9･2.　However,　treatment　of　epoxide　9･3　with　acid　did　not　give　benzene

derivative　via　Bergman　reaction,　but　gave　diol　compound　9s4,　which　was　inert　toward　Bergman

reaction｡

Meo

Meo

⇔

H

○

　UN(TMS)2
→

　　CeC13

OTMS

　　　　　　9.1　　　　　　　9.2　　　　　　　　9･3(=ModeIA)　　　9.4

　　　　　　　　　　　　　　Scheme　9･2,　Synthesis　of　ModeI　A

　　　Addition　of　sHyl-　and　tinacetylene　toward　acy!lminium　cation　was　developed,　ln　the　case　of　9･

S　as　substrate,both.1,2-adduct　9･7　and　1,4-adduct9.6　were　selectively　synthesized　by　using

tina9etylene　and　silylacetylene,　resPectively･　By　using　this　reaction,　compound　9.8　having　enediyne

and　9.9　weresynthesized　in　one　step　from　the　com5sponding　a'ethoxycarbamates.
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　　　PaHadium　catalyzed　couphng　between　allyl　derivatives　such　as　9･10　and　tinacetylene　9･11　was

developed　for　the　synthesis　of　precursor　of　enediyne　compounds　(Seheme　9.4)｡By　using　this

reaction,　compounds　9-13　and　9.14　were　synthesized.

9･11

　　　Compound　9-17　(an　equivalent　to　Model　B)was　synthesized　from　4-quinolinecarboxaldehyde

9'15　in　9　steps　as　shown　in　Scheme　9-5.　The　key　step　was　ring　closure　of　9･16　which　was　achieved

by　intramolecular　acetylide　addition　to　carbonyl　group　with　CsF　in　the　presence　of　crown　ether.　Acid

treatment　of　9･17　gave　the　benzene　derivative　9.18,　which　indicated　that　9.17　formed　the　radical

species　y&Bergman　reaction.

　N　゛　　　　　　　　　　　　　Eto

⑤cHO‾゛‾゛‾゛'○{
　　　9･15　　　　　　　　9.16　　　　　　　　9.17(ModeIB)　　　　　　9.18

　　　　　　　　　　　　　　Scheme　9･5.　Synthesls　of　ModeI　B

　　　ln　order　to　synthesize　the　functionalized　ModeI　B,　a　new　method　for　quinoline　synthesis　was

develoPed.Palladiumcatalyzed　coupling　between　aryltin　9.19　and　vinylbromide　9″20　afforded　9s21,

which　was　converted　into　quinoline　9.22　under　acidic　condition･　This　results　provided　a　promising

method　toward　a　variety　of　fimctionanzed　M4}deI　B　of　dynemicin　A,
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　　　　　　　　　　　　　　Scheme　9･6.　New　quinohe　synthesis

　　　Finally,　in　order　to　synthesize　chiral　9.26　(modeI　B),a　new　and　highly　selective　l,4･

asymmetric　induction　in　the　addmon　of　magnesium　acetylide　into　quinoline　nucleus　was　developed

(9.24　4　9-25　in　Scheme　9.7),By　using　reaction,　both　enantionlersof　9･26weresynthesized　from

optically　active　alcohols　9'24　which　were　Prepared　by　lipase　catalyzed　resolution　of　racemic　alcohol

9.23.
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Scheme　9-7.　Chiral　synthesis　of　ModeI　B

　　　During　oujr　studies,　a　variety　of　synthetic　aPProaches　have　been　reported　by　some　groups.　The

outnnes　of　these　synthetic　studies　were　witten　below.

　　　Schreiberls　group　at　Harvard　university　have　achieved　the　flrst　total　synthesis　ofθ-methyl

derivative　of　dynemicin　A　methyl　ester　9'37.　At　njrst,　his　group　was　developed　an　emcient　method

for　10-membered　enediyne　moiety　using　transannular　Diels-Alder　reaction　(Scheme　9･8)｡The

synthesis　was　startedfrom　3-bromo-6-methoxyquinoline　9･27,　which　was　coupled　with　vinyltin

compound　and　then　alkynylated　with　magnesium　acetylide　in　the　presence　of　chloroformate,　to　give　9.

28･　Lactonization　of　949　gave　9-30,　which　spontaneously　underwent　wel1‘designed　transannular

Diels'Alder　reaction　at　rt　to　furnish　the　pentacyclic　compound　9･31j　ln　9･31　all　the　carbon　atoms

existed　for　the　synthesis　of　enediyne　core　moiety　of　dynemicin　A.　ln　reality,　9'31　was　converted　into

fuHy　functionalized　compound　9･32,2

　　　Based　on　above　studies,　Schreib�s　group　has　achieved　the　f1rst　total　synthesis　of　dynemicin　A

methylester　as　following　manner,　After　conversion　of　9･31　to　9･33,　dimethoxyphthalide　9゛34　was

introduced　byFriedel-Craftsreaction｡3Under　careful　conditions,9･35　was　transformed　to　methyl･

dynemicin　A　9･37,　The　nuniber　of　total　stePs　was　about　40,4　Unfortunately,　protective　groups

(methylether,ester)of　9.37　have　not　been　remove.d　under　a　variety　of　conditions.
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　　　Nicolaou's　group　at　Scripps　Research　lnstitute　has　rePorted　many　dynemjcin　A゛related

compounds　such　as　9'43.　Basic　route　for　the　synthesis　of　these　compounds　is　as　follows.　Starting

materials　were　quinoline　derivative　such　as　38,　which　were　readily　prepared　fromμ-anisidine.

Magnesium　acetylide　was　introduced　to　9.38　in　the　presence　of　chloroformate　to　give　9-39,　which　was

transformed　to　the　epoxyketone　9.40,　After　extension　to　acycnc　enediyne,　9･41　was　treated　with　LDA

at　'78　°C　to　give　the　cyclization　product　9.42　1n　high　yield.　Finally　hydroxy　group　was　removed　by

Barton's　method　toafford9.43.5　Nicolaou　group　aPplied　this　method　to　the　syntheses　of　a　variety　of

compounds(eg.　9.44,6　9･45,9･46,7　9.47,8　9.48　9　1n　Figure　9.1).ln　particular,　Msulfonylethyl

carbamate　d･erivative　9･44　exhibited　potent　activityoverdynemicin　A　itself　toward　a　certain　ce11'11nes･

Protective　group　of　9.44　was　readHy　cleaved　under　sHghtly　basic　conditions.lo　Recently　his　group

ieported　that　9.44　1nduced　apotosis　(programmed　cell　death)which　result　proposed　that　the　target　of
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9･44　was　not　DNA　but　also　specific　protein　involved　in　the　apotosisj　l　So　that　9-44　may　beuseful　as

Probe　for　searching　the　protein゛
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　　　Wender　at　Stanford　university　synthesized　similar　compound　9･53　to　ours　(Scheme　9･11).

They　synthesized　epoxy　aldehyde　9.52　with　Dess-Martin　periodinate　from　thecorresponding　alcoho1,

and　cyclized　with　CsF　in　acetonitril　to　give　9･53　in　2　1　%.12　Recently,　his　group　imProved　the

condition　of　the　cyclization　to　increase　the　yield　(up　to　69　%),to　give　the　photochemi�ly　activatable

analog　9,54.13
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　　　Magnus　at　university　of　Texas　reported　an　emcient　synthesis　of　9･59　in　only　5　steps　by　using

Nicholas　reaction　as　a　key　step　(Seheme　9-12).14　The　enediyne　9･59　underwent　the　non-radical

(1onic)cycloaromatization　in　the　presence　of　thjolate　to　afford　9･60　and　exhibited　the　potent　antitumor

activities㎞vjzrθand㎞1'&θ.15　These　results　indicated　that　unknown　action　mechanism　to　express　the

biological　activities.
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　　　　Quite　recently,　Danishefsky's　group　at　Yale　university　reported　the　synthesis　of　the　fully

functionalized　enediyne　core　9.70.　This　synthesis　was　characterized　by　interesting　double　Stille

coupling　of　diiodide　9.67　for　synthesis　of　1　0-membered　enediyne　ring･　1　6　The　synthesis　started　from

mtramolecular　Diels-Alder　reaction　of　9-62.　The　adduct　9･62　was　converted　into　quinoline　9･64.　The

diastereoselective　addition　of　magnesium　acetylide　to9･65　solved　the　stereochemicalproblem　for　the

formation　of　10-membered　enediyne　in　dynemicin　A.　17　The　enediyne　compound　9'68　was　converted

to　9'70　via　carbonylation　of　the　ketone　9.69･~

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　,-84-
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Scheme　9.13

　　　The　action　mechanism　of　potent　antitumor　antibiotics　dynemicin　A　has　been　believed　that

Bergman　cycloaromatization　of　cyclic　enediyne　moiety　generates　carbon　diradicals　which　abstracted

hydrogen　of　DNA.　Based　on　the　results　ofourstudies　and　others,　however　the　other　important

possible　mechanism　may　be　involved　in　synthesized　dynemicin　A-related　compounds　in　particular.

　　　For　examples,　our　ModeI　B　9-26　showed　single　strand　cleavage　of　DNA　and　significant

cytotoxicities(IC5o=5.7　×　10“6　M　to　KB　cel1,　1C5o=8.4　×　10'6　M　to　L1210),but　no　radical　formation

through　Bergman　reactionoccurred　in　the　neutral　buffer　medium｡18

　　　Magnus　reported　radical　formation　of　9-59　was　not　required　for　biological　activity.　His　mode1

9･59　exhibited　considerable　M　yh9(IC5o=O.21μM　to　HCT1　16　hunlancolon　carcinomaceII)and　j77

φa　antitumor　activity　(T/C(2　mg/Kg)=175%to　P388).However,9･59　was　inert　to　Bergman

reaction　at　ambient　temperatures.　For　Bergman　reaction,　heating　was　required　up　to　97　°C.　0n　the

other　handjn　the　presenceof　thiolates,　9'59　gave　several　non-Bergman　type　products　at　O　°C.

　　　Nicolaou's　mode1　9.44　was　more　toxic　toward　a　certain　tumor　ce11　1ine　(IC5o=1(yl4　M　to　Molt-

4　leukemia　ce11)than　dynemicin　A.　ln　the　neutral　buffer　at　37　°C,　however9.44　showed　only　slight

DNA　Cleaving　activities.　Theyfound　that　thestrong　cytotoxicities　of　9.44　was　due　to　induction　of

゛potosis(program　cell　death)in　Molt　4　cell,11
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　　　Above　results　strongly　suggested　the　diff6rent　mechanism　from　previously　proposed　one

(IBergman　reaction　&DNA　scission　by　phenylene　diradicals)might　be　involved　with　antitumor

a(ctivities.　Another　mechanism　such　as　DNA　alkylation　grc　might　be　important　(Figure　9-3).

lmduction　of　apotosis　by　Nicolaou's　mode1　9.44　at　low　concentration　(10‘14　M)suggested　that　target　of

c･(Dmpound　9.44　might　be　specinc　protein　involved　in　the　expression　of　apotosis.　ln　fact,　protein

damage　by　esperamicin/　calicheamicin　type　of　synthetic　enediyne　was　reported.

　　　Further　progress　of　the　research　including　total　synthesis,　an　emcient　synthesis　of　more　active

c(Dmpounds　and　clarincation　of　the　detd　action　mechanisms　are　expected.

natural　antibiotics

synthetic　enediynes

S

　ゝ

　　ゝ 　　　　　　　　1

x　　　　unknown　evenls　　　･″'''

Damage　of　proteins

lnduction　of　apotosis

●&SS&

Figure　9･3
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General:

　　　Melting　points　(Mp)were　measured　with　a　YanacoMP'S3　melting　point　applaratus　and　are　not

corrected.

　　　lnfrared(IR)spectra　were　recorded　on　a　JASCO　FT/IR　spectrophotometer　and　are　reported　in

wave　number　(cm゛1).

　　　Proton　nuclear　magneticresonance(IH　NMR)spectra　were　recorded　on　JEOL　FX-200　(200

MHz),JEOL　EX-270(270　MHz)and　varian　vxR　500　(500　MHz)spectrometers｡Chemical　shifts　are

reported　as　6　values　in　parts　per　mimon　(ppm)relative　to　tetramethylsilane　(O｡00)or　CHCI3　(7.26)as

an　intemal　standard.　Multiplicity　is　indicated　as　follows:　s　(singlet);d(doublet);t(triplet);q

(quartet);m(multiplet)｡

　　　Carbon　nuclear　magneticresonance(13C　NMR)spectra　were　recorded　on　JEOL　FX-200　(50

MHz),JEOL　EX-270　(67.9　MHz),varian　vxR　500　(125　MHz)spectrometers｡Chemical　shifts　are

reported　as　5　values　in　parts　per　million　(ppm)relative　to　CDC13　(77.0)as　an　intemal　standard｡

　　　Low　resolution　mass　spectra　(EI)were　recorded　on　JEOL　JMS-D　100,　DX-300　and　DX-705L

spectrometers　and　reported　in　M/t.

　　　High-resolution　mass　spectra(HRMS)were　recorded　on　a　JEOL　DX-705L　spectrometer　and

reported　in　m4.

　　　0ptical　rotations　were　measured　at　room　temperature　with　JASCO　DiP‘370･

　　　Elemental　analyses　were　performed　by　Analytical　Laboratory　at　School　of　Agricultural　Sciences,

Nagoya　university　to　which　the　author　gratefully　acknowledge.

　　　Unless　otherwise　noted,　non　aqueous　reactions　were　cafried　out　under　nitrogen　or　argon

atmosphere.　ln　particular,　oxygen　sensitive　reactions　were　carried　out　under　argon　atmosphere　by

using　vacuum　line　apparatus.

　　　THF　was　distilled　from　potassium　metal/benzophenone　ketyl.

　　　Benzene　was　dried　over　Na　metal　and　used　without　distillation.

　　　DNIF　and　CH2C12　were　dried　over　MS　4Å.

　　　Pyridine　was　dried　over　KOH　and　used　without　distillation.

　　　DMSO,η-PrNH2　and　zz-BuNH2　were　distilled　from　CaH2･

　　　CC14　was　dist111ed　from　P205.

　　　Ethyl　chloroformate　was　dist111ed　under　N2　atmosphere.

　　　A11　other　commercially　obtained　reagents　were　used　as　received.

　　　Analytical　thin-layer　chromatography　(TLC)was　carried　out　by　precoated　silica　gel　plates　(Art#

5715).

　　　Preparative　thin-1ayer　chromatography　(TLC)wascarried　out　by　precoated　silica　gel　plates　(Art

#5774),or　Prepared　smca　gel　(Art#7747)｡

　　　Silica　gel　for　column　chromatographyweresuPPlied　from　Fuji　Devison　(BW　820-MH)｡
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Experimental　for　ehapter　3.

　OEt

y2

LI

THF

3,4 [12043]

　　　Compound　34,　1.　3-dithine(14j　g｡7L3　mmol)was　dissolvd　in　THF　(200　mL)and　cool�

to　-78　°C,　To　this　solution　was　added　zl-BuLI　(2j　M　in　hexane,　45.6　mL,　114　mmol)dmpwise｡After

stirring　at　j78　°C,　the　mixture　was　st1rred　at　O　°C　for　45　min　andcooled　to　‘78　°C　again.　To　this

solution　ws　added　ethoxyclohexeneone　3-2(10.0g｡7L3　mmol　)　1n　THF　(40+IO　mL)over　lO　min.

Afttr　st1rring　for　3　h｡　the　mixture　was　quenehed　with　sat｡　NH4Cl　solution,extracted　with　ether　(x3),

The　combined　organic　layer　was　washed　with　water(x2)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous

Na2SO4,　and　then　concentrated　under　reduced　Pressure･　The　residue　was　purified　by　column

chromatography(s111ea　500　g｡　ether/hexane=1:1)to　give　the　ketodithiane　3.4　(14.79,79%),IR

(KBr)vmax　2939,　1668,1624.1419j256　erljHNMR(270　MHz,　{:ZDC13)6HEEEH(4H,m,Cj72

×2),240(2H,dd,J=7,6　Hz,　Cg2),2j2(2H,tdμ=6,L5　Hz,Cg2),2,93(4H,m,S-CZ;12　×2),4.66

(1H,s,Cμ(SCH2)),6.22(IH,br　s,　olefinic))3C　NMR(67.9　MHz,　CDC13)8　22.6,25.1,28.2,30.5,

373,5　1　.8,　127.6,160,4,199.3.　MS(EI)z724　214　(M゛)｡Anal｡Calcd　for　CloH140S2:　C,　56.04;　H,

6,58.Found　C,　56.03;　H,　6.59.

34

　NCS,AgNO3

　

　　　lutidine/

　THF-MeOH

Meo

OMe

0
　
6
　
　
　
3

Meo

○

○

3･6゛ [12089]

　　　Ketoaeetal　3･6.　NCS　(25.69,192.2　mmol),AgN03(36,7　9,　216　mmol)and　2,6-lutidine(55.9

mL,　480　mmol)were　dissolved　in　MeOH　(500　mL)｡To　this　mixture　was　added　the　ketodithiane　3.4

(10･3　g,　48,0　mmol)in　THF　(100　mL),After　stlrring　at　rt　for　40　min,　sat,　NaHCO3　solution　(150　mL),

sat.　Na2SO3　solution　(100　mL)and　brine　(50mL)were　successively　added.　The　mixture　was　filtrated

thmugh　the　pad　of　Super-Cel⑧.The　nltrate　was　extracted　with　AcOEt　(x3).The　combined　organie

layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　evaporated　i4

w'cz4a.　The　residue　was　dissolved　in　CH2C12　and　washed　with　lN　HCI　(x2),dried　over　anhydrous

Na2SO4,thenconcentrated　under　reduced　pressure･　The　residue　was　purified　by　column

chiomatography(s111ca　400　9,　AcOEt/hexane=1:3)to　give　the　ketoaceta1　3.6　(5.54　9,　68%)and

ketoester　3-6'　(267　mg,3.6%),ketoaeeta13-6:　IR(KBr)vmax　2940,　1　684,　1454,　1　340,　1　1　89,　1　1　52

em1　1H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　2,02(2H,m,Cj72),2.34(2H,td,j=6,1.5　Hz,Cμ2),2.42(2H,

-90　--



　　　Monothioacetal　3.5.　To　a　solution　of　methoxymethyl　phenylsulnde　(0.61　mL,4,16　mmo1)in

THF(6mL)cooled　to　-78　°C　was　added　zz-BuLi　(I,55　M　in　hexane,　2.6　mL,4.　16　mmol)and　stirred　at

-78°C　for　l　h.　A　solution　of　3･3　in　THF　(2+lmL)was　added　over　5　min.　After　stirring　at　-78　°C　for

lh,the　mixture　was　quenched　with　ice-cold　sat,　NH4Cl　solution,　and　extracted　with　ether　(x3),The

combined　organic　layer　was　washed　with　brine,　dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under

reduced　pressure.The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　50　g,　ether/hexane　°

1:2　9　2:3)to　give　monothioaceta1　3.5　(581　mg,　79%)｡IR(KBr)vmax　2946,1671,1629,1439,1　186,

1083　cm{IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)8　1.87-2.00(2H,m,C772),2.16-2.40(3H,m,C772,Cμ),

2.49-2,63(IH,m,G7),3.59(3H,s,0Cμ3),5,01(1H,d,j=I　Hz,　Cj7(OMe)2),5.74(IH,q,J=1　Hz,

olefinic),7.22-7.41(5H,m,aromatic)｡13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)8　22,4,　26,6,37.7,56.5,9　1　,4,

125,2,128.6,128.7,129.0,134.5,158.9,199.4.　MS(EI)m/z　248　(M4'),218.　HRMS(EI)for

C14H1602S(M゛),calcd　248.0870,　found　248.0857.

OMePhS

Li　/THF　Meo

[13046]3･3

CUC12,CUO

　　MeOH

[16035]

　　　Dimethyl　acetal　3.6,　To　a　solution　of　the　monothioacetal　3･5　(190　mg,　0.766　mmol)　1n　MeOH

(7･O　mL)wereadded　CuC12　(153　mg,　1　.　14　mmol)and　CuO　(182　mg,　2.29　mmol).The　mixture　was

heited　at　renux　temperatu]re　for　1.5　h.　After　cooling　to　rt,　themixture　was　filtrated　through　the　pad　of

Super-Cel⑧｡　The　filtrate　wasevaporated　under　reduced　pressure･　The　residue　was　dissolved　in

CH2C12-H20,extracted　with　CH2C12　(x3).　The　combinedorganic　layer　was　dried　over　anhydrous
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MeoMeo

○

3･6

μ=6　H2･　Cμ2)･3.34(6H･s･OCM)c2)･4･75(IH･　s,　C77(OMe)2)･6.13(1H･　q･　j　゛　I　H2･　olennic).

13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6　22.4､　24.6,37.9,53.5,103.7,126.8,158.7,199.9.MS(EI)m/t　l70

(M゛),139(M‘31).A11al.　C11cd　fol‘　C9H1403:　C･　63･5　1　;　H･　8･29.　Fo1111d　C･　63､5　1　;　H･　8.35.　ketoester

3.6':　R(KBr)vmax　2954､1716,1685,1436,1258,1227,1077　crUH　NMR　(270　MHz,　CDCI3)8

2.04(2H,m,　CZZ2),2.44(2H,t,j=7　Hz,　Cj72),2.58(2H,td,j=6,2　Hz,　CjFZ2)､3.82(3H､s､

COOC773),6,72(1H,br　s,　olefinic).13C　NMR(67.9　MHz,　CDCI3)6　22,0,24,7,37.6,52.5,133.0,

148.7,166,9,200,0.　MS(EI)m/z　l54　(M゛),HRMS(EI)for　C8Hlo03(M゛),calcd,154.0629,found

154.0632.

1)MeOλ

2)H゛

PhS
PhS



Na2S　04･,　and　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column

chromatography　to　give　3-6　(95　mg,73%).

Meo

OMe

Li ―

―

THF

SiMe3　　Meo

OMe

○

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　SjMe3

　　　　　　　　　　　　　3.6　　　　　　　　　　　　　　　　　3･7　　　　[12090]

　　　Compound　3-7.　To　a　solution　of　trimethylsilylacetylene　(8.27　mL,　58.5　mmol)in　THF　(180

mL)cooled　to　-78　°C　was　added　zz-BuLi　(2.5　M　in　hexane,　19.5　mL,　48.8　mmol)over　lO　min｡　This

solution　was　stirred　at　O　°C　for　30　min,　and　cooled　to　-78　°C　again.　To　this　solution　was　added　the

ketoaceta1　3.6　(5.54　9,　32.5　mmol)in　THF　(30　mL)over　15　min.　After　sU�ng　for　2　h,　the　reaction

was　quenched　with　sat.　NH4Cl　solution　(150　mL)and　water(100　mL).The　mjxture　was　extracted

with　ether-AcOEt(x3).The　combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),dried

over　anhydrous　Na2SO4,　then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purmed　by

column　chromatography(silica　3009,　ether/hexane=1:1)to　give　the　propargyl　alcoho1　3.7　(7.83　9,90

%).IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)8　0.15(9H,s,Si(C7EZ3)3),1.70-2.07(6H,m,(Cμ2)3),2.25(IH,br　s,

0j7),3.30(3H,s,0Cμ3),3.31(3H,s,0Cμ3),4.56(IH,s,CMOMe)2),5.87(1H,br　s,　olefinic)｡

Meo

OMe

SiMe3

Meo

OMe

H

K2CO3

-

MeOH

　　　　　　　　　　　　3.7　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3.8　　[12115]

　　　Compound　3･8.　To　a　solution　of　3-7　(7.83　9,　29,　1　mmol)1n　MeOH　(150　mL)was　added

K2C03(750　mg).After　stilTing　at　rt　for　35　min,　the　mixture　was　quenched　with　sat,　NH4Cl　solution

(150　mL),extracted　with　CH2C12　(150　mL　X3).The　combined　organie　layerwas　washed　with　water

(200　mL　X2),driedoveranhydrous　Na2S04,　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was

pwined　by　column　chromatography　(silica　200　9,　ether/hexane=1:1)to　give　3･8　(4.98　9,87%).IR

(KBr)vmax　3413,2956,2146,1685,1250,1059　cm{IH　NMR　(200　MHz,　CDCI3)H.72-2.15(6H,

m,(Cj72)2),1.53(1H,s,CECJ7),3,30(6H,s,0C773　×2),4.56(1H,s,Cj7(OMe)2),5,92(IH,br　s,

olennic).Anal.　Calcd　for　CllH1603SiCI:　C,　67.32;　H,　8　.2　1　.　Found　C,　67.21;　H,　8.05.
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OMe

3,8
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{ly-j::-　siMe3　MeoR
Pd(ACO)2･　Ph3P　　　　Hd
n･･PrNH2,Cul/THF

3-10

SiMel

【12150]

　　　Enediyne　3-10,　1n　a　dried　flask　was　placed　Pd(OAc)2(215　mg,0.95　mmol),Ph3P(502　mg,

1.91　mmol),Cul(363　mg､　1.91　mmol)and　benzene(100　mL),　The　mixture　was　degassed　by　two

freeze-thaw　cycles　and　covered　with　argon　and　stirred　at　rt　for　1　5　min｡　To　this　solution　were　added

acetylene　3-8(3.76　9,　19,1　mmol)in　benzene　(15　mL),vinyl　chloride　3･9　(5,82　mL,　32,5　mmol)ln

benzene(10　mL)and　4-PrNH2　(4,72　mL,　57,4　mmol)successively.　The　mixture　was　stirred　at　rt　for　l

h2=O　min,　The　reaction　was　quenched　with　sat,　NH4Cl　solution(100　mL)and　extracted　with　Et20

(100　mL　X3)｡The　combined　organic　layer　was　washed　with　NH4Cl　solution　(150　mL　X2)and　brine

(150　mL　X2),dried　over　anhydrous　Na2S04,an　then　concentrated　under　reduced　pressure.　The

residue　was　p�ned　by　column　chromatography　(smca　350　9,　ether/hexane=2:3)to　give　3･10　(4.64

g,　76　%),IR(KBr)vmax　3400,2938,2832,2145,1250,844　cm{IH　NMR(270　MHz,　CDCI3)6

0.20(9H,s,SI(Cμ3)3),1.72-2,14(6H,m,(CjE12)3)2.30(IH,br　s,　0j7),3.28(6H,s,0Cj73　×2),4.55

(IH,s,Cj7(OMe)2),5,8　1　(IH､d,j=11　Hz,07=CH),5.86(IH,dμ=II　Hz,　CH=Cμ),5.93(IH,br

s,C77=C-C-OH).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6　-O.2,19.2,23,4,37.9,53.2,53.3,65,9,81.2,100.3,

101.8,i02.9,104.7,119.8,120.1,128.4,137.3.MS(EI)�z　318(M゛),303(M-15)､287.　Anal.

Calcd　fk)r　C18H2603Si:　C,　67,88;　H,　8.23.　Found　C,　67.84;　H,　8,30,

Meo

OMe

SiMe3

H

○

SiMe3
TFA

-

THF･H20

　　　　　　　　　　3.10　　　　　　　　　　　　　　　　　3･il　　　　　　　[12160]

　　　Enediyne　3･11.　The　aceta1　3.10　(3.49　9,　10.9　mmo1)was　dissolved　in　THF　(100　mL)and

water(20　mL)and　cooled　to　O　°C.　7ro　this　solJbn　was　added　TFA　(1.4　mL).After　stirring　at　O　°C

for　30　min,　the　solution　was　warmed　to　rt　and　stirred　for　additional　15　min.　The　mixture　was　poured

into　ice-cold　sat.　NaHC03　solution,　extracted　with　CH2C12　(x3).The　combined　organic　layer　was

dried　over　anhydrous　Na2S04,　concentrated　under　reduced　pressure.　This　material　was　used　to

subsequent　reaction　without　further　purification.　The　analytical　sample　was　Prepared　by　preparative

TLC(CH2C12).3･11z　IR　(KBr)vmax　3449,29157,2148,　1684,　1250　cm'1)H　NMR　(270　MHz,

CDC13)6　0.20(9H,s,Si(Cμ3)3),1.80-2.28(6H,m,(C/72)3),2.54(IH,br　s,　0μ),5.85(IH,　d,　j　=11

Hz,CEC-C#=CH),5,91(1H,d,J=11　Hz,　CEC-(W=CH),6,63(IH,br　s,　07=C-CHO,　9.52　(IH,　s,
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(WO),MS(EI)�z　272　(M゛),257(M-15),263(M-29)｡Anal.Calcd　for　C16H2o02Si:　C,　70.54;　H,

7.40.Found　C､　69.73;　H､　7.｡41.

HCO

HO

SiMe3

SiMe3

HO

HO

SiMe3

SiMe3

NaB･H4
-

EtOH

　　　　　　　　　3.11　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3･12　　　　　　[12160]

　　　Enediyne　3.12.　The　crude　aldehyde　3.11　(3,18　g)was　dissolved　in　EtOH　(80　mL)and　cooled

to　O　°C.　To　this　solution　was　added　NaBH4　(165　mg,4.38　mmol)portionwise.　After　sti�ng　at　O　°C

for　20　min,　ACOH　was　added｡　After　removal　of　solvent,　the　residue　was　dissolved　with　CH2C12　a2nd

water.　The　mixture　was　extracted　with　CH2C12　(x3).The　combined　organic　layer　was　dried　over

anhydrous　Na2S04,concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column

chromatography(silica　1009,ether　/hexane　=4:1)to　give　the　alcohol　3･12　(2.30　9,　76%in　2　steps).

1H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　0.20(9H,s,SI(Cμ3)3),1.77-2.18(6H,m,(C772)3),4,04(2H,br　s,

Cμ2-OH),5.79(1H,br　s,　C=CjFjl-C-OH),5.82(1H,d,J=11　Hz,　Cj7=CH),5.88(1H,d,J=11　Hz,

CH=Cμ).MS(EI)a/t　274　(M゛),256(M-18)｡

MCPBA
-

Na2HPO4

/CM2C12

　　　　　　　　　3-12　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3･13　　　　　　[12162]

　　　Epoxide　3.13.　The　aHylic　alcoho1　3･12　(2.30　9,　8.38　mmol)and　Na2HP04　(3.57　9,　25.1

mmo1)were　dissolved　in　CH2C12　(90　mL)and　cooled　to　O　°C.　To　this　solution　was　added　MCPBA　(

80%,2.7　1　g,　12.5　mmol)portionwise.　After　stirring　at　O　゛C　for　6　h,　sat.　Na2S03　solution　and　sat.

NaHC03　solutionwereadded,　The　mixture　was　extracted　with　CH2C12　(x3),The　combined　organic

layer　was　driedoveranhydrous　Na2S　04,　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was

p11rined　by　column　chromatograPhy　(smca　1009,eth�hexane=3:1)to　give　the　epoxide　3･13　(2.07　9,

85%).IR(KBr)vmax　3355,2955,2147,1250　cm-1　,　1H　NMR　(200　MHz,　CDC13)6　0.22(9H,s,

SI(Cμ3)3,),1.52-1.97(6H,m,(072)3),3.51(1H,s,ePoxide),3,65(IH,br　d,　j=12　Hz,　(WAHB-OH),

3.75(1H,d,j=12　Hz,　CHAZZB-OH),5.90(2H,s,CjEI=Cj7).13C　NMR　(50　MHz,　CDC13)6　-O.　1　,　1　8.9,

23,4,34.0,61.0,63,8,64.8,68.2,82.8,96.9,101.6,103,3,119,4,120,4.　MS(EI)�2　290　(M゛).Anal,

Cakd　for　C16Hi203SI:　C,　66,16;　H,　7.63,　Found　C,　65.42;　H,　7.62.
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HO

3,13

SMe3
so3Py,　E4N,
W

DMSO‘CH2C12

344

SIMe3

[12173]

　　　Epoxy　aldehyde　3-14,　The　epoxide　3-13　(L64　9,　5,65　mmol)was　dissolvd　in　CH2C12　(25

mL)｡DMSO(50　mL)｡and　Et3N　(IL6　mL｡　83,6　mmol}｡andthe　mixture　was　eookd　to　O　°C.　To　this

solution　was　added　S03'Py(6j8　9,　4i3　mmol)Portionwise　over　2　h｡　After　s&ling　at　O　°C　for　3.5h､

lee-water　was　added　and　extraeted　with　ether　(x3).The　combined　organic　iayer　was　washed　with

water(x2)ad　brine　(x2)｡dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　then　concentrated　under　reduced

Pressure,　The　residue　was　purifid　by　eolumn　ehromatography　(sllica　90　g｡　ether/hexane=1:i)to

give　the　epoxyaidehyde　3-14　(L37　9,　84%)｡IR(KBr)vmax　3409.　2957.2146,1731,1250,852　cm{

IH　NMR　(270　MHz,　CDC13}6　0.22(9H｡s｡Si(Cg3)3)｡1.52-L95(5H,m,(Cj;12)2+Oj7),2,40-2.65

(2H,m,C#2),3ヽ61(IH,s,ePoxide)｡5,84(IH｡d｡j=1　1　Hz,　olennie),5.93(IH,d,j=II　Hz,

olefinic),8.85(IH｡s｡CLZZO))3C　NMR(67.9　MHz,　CDCI3)8　0,2,　18.2,18.8,33,6,61.1,653,68.5,

8y7.95j,10L4､103,9,118,8､12L4.197,0,　HRMS(EI)for　CI6H2oO3S1(M+),calcd　288､|　181.

fbund　288.1　179.

C

3-14

SiMe3
K2C03

C

3-15 [12178]

MeOH

　　　Epoxy　aldehyde　3.15.　A　solution　of　epoxyaldehyde　3.14　(1.379,4.75　mmol)in　MeOH　(50

111L)was　cooled　to　O　°C｡　To　this　solution　was　added　K2C03　(500　mg)and　stirred　for　50　min.　The

reaction　mixture　was　quenched　with　sat.　NH4Cl　solution,　extracted　with　CH2C12　(x5)and　CHCI3　(x2)｡

The　combined　organic　layer　was　driedover　anhydrous　Na2S04,　concentrated　under　reduced　pressure･

The　residue　was　purined　by　column　chromatography　(silica　30　g,　ether/hexane=1:1→2:I)to　give

the　epoxyaldehyde　3･15　(830　9,　81%).IR(KBr)vmax　3281,　2944,　2094,　1729　em{IH　NMR　(270

MHz,　CDCI3)8　1.50(5H,m､CH2×2,0μ),2.40-2.67(2H,m),3.36(iH,d,j=2　Hz,　CsC-μ),3.63

(IH,　s,　epoxide),5.48(IH,dd,j=12,2　Hz,　CH=CgCEC-H),5.55(IH,d,j=12　Hz,　C77=CH-CEC-

H),8.85(1H,s,-C£fO)｡MS(EI)�z　216　(M゛),187(M-29)｡HRMS(EI)for　C13H1203(M゛),calcd

216.0786,found　216.0772.
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　　3-17
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l
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TMSOTf･　Et3N

　　CH2C12

　　　　　　　　　　　3･15　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3･16　　　　　[i21781

　　　Epoxy　aldehyde　3.16.　To　a　solution　of　3･15　(830　mg,　4.07　mmol)and　Et3N　(2.27　mL,　16.2

mmol)in　CH2CI2(30　mL)cooled　to　O　°Cwasadded　TMSOTf(1.57　mL,　8.14　mmol　).After　stirring

for　30　min,　the　mixture　was　quenched　with　brine,　extracted　with　CH2C12　(x3).The　combined　organic

layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04･　andconcentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was

pwified　by　column　chromatography　(silica　60　9,　ether/hexane㎝1:10)to　give　3･16　(781　mg,　67%)｡

IR(KBr)vmax　3294,2957,2095,1731,1251,1108　cm'1)H　NMR　(200　MHz,　CDC13)6　0.27(9H,s,

S1(Cj73)3,),1,51-1.85(5H,m),2.47-2.59(1H,m),3.32(1H,d,J=2　Hz,　C≡C-g),3.54(1H,s,

epoxide),5.86(1H,dd,j=11,2　Hz,　CH=CgC≡C-H),5.93(IH､d､j=H　Hz,Cj7=CH-CEC-H),8,8　1

(IH,s,-czzo)｡13c　NMR(125　MHz,　CDCI3)a　2.02,　17.99,1　8.82,　34.08,61.95,65,24,70,25,80.43,

84.81,85.40,96.36,120.09,120.13,197.35.　MS(EI)㈲z　288　(M゛),273(M-15),259(M-29).HRMS

(EI)for　C16H2o03Si　(M゛),calcd　288,H81,　found　288.　1　168.

Me3Sio

3-16

C

LDA･CeC13
〃

　　　　THF

[13011]

　　　Cyelic　Enediyne　3-17,　Crystal　of　CeC13･(H20)7(387　mg,　1　,04　mmol)was　Placed　in　two

necked　nask　and　heated　at　1　50　°C　&zyαcμ∂for　2　h.　After　cooling　to　rt,　THF(30　mL)was　added,　TO

this　suspension　was　added　epoxyaldehyde　3-16　(98　mg,　0,34　mmol)and　cooled　to　-78　°C,　To　this

solution　was　added　LiN(TMS)2(I,0　M,　8.6　mL,　8,67　mmol　)over　2　h　20　min　by　syringe　pump.　After

stirring　at　-78　°C　for　3　h,　the　mixture　was　quenched　with　sat･　NH4Cl　solution,　extracted　with　ether'

ACOEt(x3),The　combined　organic　layerwas　washed　with　brine,　dried　over　anhy&ous　Na2S04,　and

then　concentrated　under　reduced　pressure,　The　residue　was　purified　by　column　chromatography

(smea　15　9,ether/hexane=1:10　4　1:5　41:2)followed　by　preparative　TLC　(ether/hexane㎝1:2)to

give　3･17　(6,4　mg,　6,5%)and　unreact�starting　materia1　3･16　(80　mg,　81%).IR(KBr)vmax　3428,

2956,2196,1251,1115　cm-1)H　NMR　(200　MHz,　CDCI3)6　0,21(9H,s,SI(Cμ3)3),1.61(5H,m),

2･08(IH,d,J=4　Hz,　-○μ),2,17-2.32(1H,m),3.21(IH,　s,　epoxide),4,33(IH,d,j=4　Hz,　CEC-

(WOH),5,93(1H,d,j=10　Hz,　Cj7=CH),5,99(IH,d,j=10　Hz,　CH=Cg))3C　NMR(125　MHz,

CDC13μL78,19.56,20.24,32.67,64.91,67,92,70,28,72,20,86,80,92,11,98,30,100,12,122.55,
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122.83,MS(EI)a/z　288　(M゛),259.HRMS(EI)for　C16H2o03Si(M゛),caled　288.1181,fk)und

288.1　163.

l
l
l
}
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-
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t
{
l
l

Me3Sio

　　　3-18　[13012]

　　　Cyelk　Enediyne　3-18,　A　solution　of　a〕lcoho13.17(9,2　mg,　0.032　mmol)ln　pyridine(lmL)

and　Ac20　(O｡75　mL)was　stirred　at　rt　for　2　h,　After　toluene　was　added､　the　mixtufe　was　concentrated

under　reduced　pressure,　The　residue　was　purmed　by　preparative　TLC　(ether/hexane=i:2)to　give

aeetate　3-18(6.2　mg,60%),IH　NMR(270　MHz,CDC13)8　0.22(9H,s,S1(Cμ3)3),1.63-1.96(5H,

m),2,13(3H,s,0-COCμ3),2j5-2.27(IH,m),3.32(IH,s,epoxide),5.05(IH,s,ACO-Cj7),5.95

(IH,dμ=9,5　Hz｡olefinic),6.01(IH,d,J=9,5　Hz,oldnie))3C　NMR　(67.9　MHz,　CDCI3)8　1.78,

20.20,20j9､20.69,32.39,64.88,65.69,70.63,72.08,87.69,92.08,95.63,100.11,122.42,123.33,

169.48.MS(EI)zM:330(M゛).HRMS(EI)for　CI8H2204Si　(M゛),calcd　330.1287,　fk)und　330,1276.

HO

{
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l

Me3Sio
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　　　3-19 [13013]

　　　Cydc　Enediyne　3.19.　The　acetate　3.18　(5.0　mg,　0.015　mmol)was　dissolved　in　benzene　(0.4

mL)-cyclohexadiene(O｡lmL)｡To　this　solution　was　added　AcOH　(10μL),After　stirring　for　3　h,　TFA

(11μL)was　added,　The　mixture　was　diluted　with　toluene　and　concentrated　under　reduced　pressure.

The　residue　was　dissolved　in　benzene(O,8　mL)and　cyclohexadiene　(0.2mL).To　this　solutionwas

addedp-TsOH･H20(trace)and　the　mixture　was　stirred　ovemight,　After　stlrring　at　40　°C　for　2　h,　the

mixture　was　diluted　with　toluene　and　concentrated　under　reduced　pressure･　The　residue　was　dissolved

i11　Ac20　(O.40　mL)-pyridine(0.48　mL).After　sthTing　at　rt　for　2　h,　themixture　wasdiluted　with

toluene,　and　then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　pu�ied　by　preparative　TLC

(sihca　CH2CI2/MeOH=10:1)to　give　the　allylic　acetate　3.　19　(1.8　mg,　40　%),IR(KBr)vmx　3373,

2917,2850,2199,1743,1372,1231　cm‘1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)8　2.14　(3H,s,0-COCj73),

2.15(3H,s,0-COC£lj),5.40(IH,s｡CH=C-Cj7(OAc)-C-OH),5,75(IH,　s,　C≡C-Cj7(OAc)-),5.89
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(IH･　d,　j　゛　10　H2;･　C/7°CH)･5.95(IH･　d･　j　゛　10　Hz,　CH=Cm,　6･08　(IH,　t,　j　=3　Hz,　C=Cj7-CH2).

MS(EI)m/t　300　(M゛),258(M-OAc),198.
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〃
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　4･8　　　　　　[H111]

　　　lmine　4-8.　1n　a　500　mL　round-bottom　nask,　fitted　with　a　benzene-mled　Dean-Stark　water

separator､μ-anisidine(5,00　9,40,6　mmol),cinnamaldehyde(5.　12　mL,　40.6　mmol),ρ-TsOH･H20

(O.25　9,　1.31　mmol)and　benzene　(250　mL)were　heated　at　renux　temperature.　After　l　h,　themixture

was　concentrated　under　reduced　pressure　to　give　crude　imine　4゛8.　This　material　was　used　for　next

reaction　without　further　purification)H　NMR　(270　MHz,CDCI3)83.83(3H,s,Ar-OCμ3),6.92(2H,

br　d,　j　=9　Hz,　aromatic　ofArOMe),7.09-7,15(2H,m),7.21(2H,brdμ=9　Hz,　aromatie　of　ArOMe),

7.30-7.46(3H,m､aromatic),7.50-7,57(2H､m､aromatic)､8.30(1H,m,N=Cg).

{
Y
I

　　　Ph

/ (･.≒20
EtOH-CH2C12

Eto

○　　OEt

》
　OMe

　4-9 [12065]

　　　(x.Ethoxy　earbamate　4･9.　The　crude　imine　4.8　(2.00　9,　ca.　8,40　mmol)was　dissolved　in

CH2C12(10mL)and　EtOH　(50　mL)｡To　this　solutionwasadded　diethyl　pyrocarbonate　(1.85　mL,　12.6

mmol).After　stirring　for　14　h,　the　mixture　was　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was

purified　by　cololll　chl゛o゛1tog“phy(silic“　150　g,　ethel゛/he゛11e　゛　1:3　-゛　1:2)to　gi゛e　(X'

ethoxycarbamate　4-9(1.99　g､　67%).IR(KBr)vmax　2978,1704,1511,1302,1246　cm{IH　NMR

(200　MHz,　CDC13)6　1.20(3H,br　t,　j=7Hz),1.31(3H,t,j=7Hz),3.63-3,95(2H,m,-OCμ2-),

3.79(3H,s,　CjE1130-Ph),4.16(2H,m,COOCμ2),5.86(1H,ddμ=16,6　Hz,　Ph-CH=Cμ),6.23(IH,br

d,j=6　Hz,　N-C7EZ-OEt),6.65(IH,d,j=16　Hz,　Ph-G7==CH)､6.84(2H,d,j=9　Hz,aromatic　of　Ar-

OMe)｡7.06(2H,d,j=9　Hz,　aromatic　of　Ajr-OMe),7.24(5H,m,aromatic).Anal.　Calcd　for

C21H25N04:　C･　70.96;　H･　7.08;　N･　3.94.　Found　C,　70･96;　H,　7.19;　N,　3.96.
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　　　Compound　4.26,　2-Ethoxy↓ethoxycarbonyl-1,2-dihydroquinoline,　EEDQ　4･25　(1.00　9,　4.04

mmol)was　dissolved　in　MeOH　(30　mL)and　cooled　to　-20　°C.　To　this　solution　was　added　NBS　(1.00

g,　5.66　1°lol)portion゛'lse.　After　sti�11g　at　O　°C　for　l　h,　the　solutionwas　warnled　to　O　°C,　and　st1rred

for　additional　2　h｡　After　5　h,　the　mixture　was　poured　into　sat｡　Na2S03　solution,extracted　with　CH2CI2

(x3).The　combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous

Na2S　04,　and　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column

chromatography(45　9,ether/hexane=1:4)to　give　4-26　(L37　9,　95%)｡IR(KBr)vmax　2981,1716,

1489,1311,1077　cm'1)HNMR(200　MHz,　CDCI3)8　1.14(3H,t,7=7　Hz,　0CH2C773),1.32(3H,t,

J=7　Hz,　0CH2C7jr3),3.64(2H,m,0Cμ2CH3),3,69(3H,s,0C773),4,04(IH,dd,､/=8,2　Hz,Br-

Cμ),4,29(2H,m,COOCg2CH3),4.30(1H,d,j=8　Hz,　CH30CjRjr),6.10(1H,d,j=4　Hz,　N-Cj7-

OEt),7.22(IH,td,j=8,2　Hz,　aromatic),7.32(IH,td,j=8,2　Hz,　aromatic),7.43(2H,br　d､　j=8

Hz,aromatic).MS(EI)�z　359　(M゛:　81Br),357(M゛:　79Br),314,312.Anal.　C゛alcd　for　C15H2oN04Br:

C,50.29;　H,　5.62;　N,　3.90.FoundC,50.16;　H,　5.65;　N,　3.87.
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　　　Compound　4-12.　To　a　solution　of　4.9　(100　mg,　0,281　mmol)and　bis(trimethylsilyl)acetylene

(0,12　mL,0,56　mmo1)in　CH2C12　(4niL)cooled　to　-20　°C　was　added　A1C13　(grinded,93　mg,0.70

mmol)｡After　stlrring　at　-　10　~-5　°C　fk)rlh,the　mixture　was　poured　into　sat,　potassium　sodium　tartrate

solution,extracted　with　CH2CI2　(x3)｡The　combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,

1nd　then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　preparative　TLC　(CH2C12)

to　give　4･12　(46　mg,40%)and　anisidine　ethylcarbamate　(17　mg,　32%),IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)

6　0,19(9H,s,S1(Cμ3)3),1.23(3H,t,J=7　Hz,　0CH2Cμ3),3.80(3H,s,Ar-OCj93),4,19(2H,m,

0C々2CH3),4.34(IH,d,j=6　Hz,　C≡C-G0,4jO(IH,dd,J=13,6　Hz,　N-CH=GI),6,89(2H,br　d,　7

゛9　Hz,　aromatic　of　Ar-OMe),7.06(2H,br　d,　j=9　Hz,　aromatic　of　Ar-OMe),7.25-7.32(5H,m,

liomatic),7.52(IH,d,J=13　Hz,N-C/EltCH),MS(EI)nt407(M゛),344(M-73),
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　　　Compound　4-15,　To　a　solution　of　4.9　(95　mg,　0.26　mmol)and(Z)-1-chloro-4-trimethylsilyl-

1-buten-3-yne(84　mg,0.53　mmol)in　CH2CI2　(4mL)cooled　to　-20　°C　was　added　AIC13　(grinded　89

mg,　0.66　mmo1).The　mixture　was　stirred　at　-20　°C　for　20　min　and　then　at　-10　°C　for　2　h　20　min.　The

mixture　was　quenched　with　potassium　sodium　tartrate　solution　and　extracted　with　CH2C12　(x3),The

combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2SO4,　concentrated　under　reduced　pressure.　The

residue　was　purified　by　preparative　TLC　(CH2CI2)to　give　4･15　(47　mg,45%)｡IH　NMR(200　MHz,

CDC13)8　1.21(3H,m,C773-CH2-O-),3.80(3H,s,Ar-OCμ3),4.19(2H,q‥/=7　Hz,　0Cj72CH3),

4.46-4.62(2H,m,N-CH=CgC7f),5.91(IH,dd,j=8,2　Hz,　CEC-Cμ=CHCI),6.37(1H,d,j=8　Hz,

C≡C-CH=Cj7CI),6,89(2H,d,j=9　Hz,　aromatic　of　ArOMe),7.06(2H,d,j=9　Hz,　aromatic　of

ArOMe),7,15-7,40(5H,m,aromatic),7.57(1H,d,J=13　Hz,N-CZ:1=CH).MS(EI)m/z　397　(M゛:

37C1)､395(M゛:　35CI)｡
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　　　Compound　4.16.　To　a　solution　of　4.9　(102　mg,　0.286　mmol)and　the　(Z)-1,6-

bis(trimethylsilyl)-hex-3-ene-　1　,5-diyne(94　mg,　0,43　mmol)in　CH2C12(4mL)cooled　to　-20　°C　was

3dded　A1CI3　(grinded,95　mg,0.71　mmo1).After　stirring　for　45　min,　the　mixture　was　poured　into　sat,

potassium　sodium　tartrate　solution　and　extracted　with　CH2CI2　(x3).The　combined　organic　layer　was

dried　over　anhydrous　Na2S04,　then　concentrated　under　reduced　Pressure,　The　residue　was　purified　by

preparative　TLC(ether/hexane㎝1:3)to　give　4.16　(41　mg｡　31%).IH　NMR　(270　MHz,　CDCI3)8

o.15(9H,s,Si(C7E13)3),!.21(3H,br　t,　j=7　Hz,　COOCH2Cμ3),3.73(3H,s,Ar-OCM),4.18(2H,q,j

゛7　Hz,　0Cμ2CH3),4,494,62(2H,m,N-CH=CZ7-Cμ),5.79(IH,d,j=11　Hz,　CH-C≡C-CH=Cμ),

5･90(1H,dd,J=11,2　Hz,　CH-C≡C-(W=CH),6.88(2H,d,j=9　Hz,　aromatic　of　Ar-OMe),7.05(2H,
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d,j=9　Hz,　aromatic　of　Ar゛OMe),7･20゛7.40(5H,　m,　aromatic),7.47(1H,　d,　j　゛　13　Hz,　N゛Cj17°CH).

MS(EI)J/z427(M゛),398(M-29),354.
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　　　Compound　4-13,　4-14.　To　a　solution　of　4-9　(97　mg,0.272　mmol)and　l,4-bis(trimethylsilyl)-

1,3-butadiyne(105　mg,0.55　mmol)in　CH2C12　(4mL)cooled　to　-20　°C　was　added　AICI3　(grinded,90

mg,　0.68　mmol).After　stirring　at　-　1　0　~-5　°C　for　l　h,　the　mixture　was　quenched　with　sat･　potassium

sodium　tartrate　and　extracted　with　CH2C12　(x3),　The　combined　organic　layer　was　dried　over

anhydrous　Na2S　04,　then　concentrated　under　reduced　pressure･　The　residue　was　purified　by

preparative　TLC　(ether/hexane=1:1)to　give　4.13　(29　mg,　22%)and　dimer　4.14　(36　mg,　20%),4･

13:　IH　NMR　(200　MHz,　CDC13)5　0.18(9H,s,Si(Cj73)3),1.23(3H,br　t,　j=7　Hz,　0CH2C/y3),3.79

(3H,s,Ar-OCj73),4.18(2H,br　q,　j=7　Hz,　0C7EZ2CH3),4.39(IH,d,j=8　Hz,　N-CH=CH-C£1),4.47

(1H,dd,J=14,8　Hz,　N-CH=Cj7-CH),6.89(2H,d,J=9　Hz,　aromatic　of　Ar-OMe),7,04(2H,d,j=9

Hz､aromatic　of　Ar-OMe),7,15-7,35(5H,m,aromatic),7.43(IH,d,j=14　Hz,　N-(W=CH).MS(EI)

�z　415　(M゛),386(M-29),342(M-73)｡Dimer　4-14:　IH　NMR　(200　MHz,　CDC13)8　1.20(3H,m,

0CH2C7E/'3),3,80(3H,s,Ar-OC/Z3),4,18(2H,q,,/=7　Hz,0CjEZ2CH3),4,39(IH,d,j=8　Hz,　N-

CH=CH-(W),4.48(IH,dd,j=14,8　Hz,　N-CH=Cμ),6,90(2H,d,,/=9　Hz,　aromatic　of　Af-OMe),

7.05(2H,d,j=9　Hz,　aromatic　of　Af-OMe),7.15-7.35(5H,m,aromatic),7.42(IH,d,j=14　Hz,　N-

Cg=CH),
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　　　Compound　4.19.　To　a　solution　of　4･9　(85　mg,　0.239　mmol)and　tributylstannyl

(㈲nethylsilyl)ethyne(185　mg,　0,48　mmo1)in　CH2C12　(4mL)cooled　to　-78　°Cwas　addedTIC14[I,0
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M　in　CH2C12,　0.35　mL,　0.35　mmol]｡After　l　h､　the　mixture　was　stirred　at　40　°C　for　20　min　and　then

at　-10　°C　ovemight.　The　reaction　was　quenched　with　sat　potassium　sodium　tartrate　solution　and

extracted　with　CH2C12　(x3),The　combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,　then

concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　preparative　TLC　(ether/hexane=

1:1)to　give　4･19　(73　mg｡75%).IR(KBr)vmax　2960､2175,1705,1511,1300,1250,1033　cm-1)H

NMR(200　MHz,　CDCI3)6.0.15(9H,s,SI(CZ73)3),1.18(3H,br,0CH2CjEZ3),3.79(3H,s,Cj73-OAf)､

4.15(2H,br　q,　j=7　Hz,Cljr2-CH3),5.95-6.14(1H,br,N-CZ/'-CEC),6.15(IH,dd,j=16,6　Hz,

C£1=CH-Ph),6.66(IH､d,j=16　Hz,　CH=CZ7-Ph),6.82(2H,d,j=9　Hz,　aromatic　of　Ar-OMe),7.12

(2H,d,J=9　Hz,　aromatic　of　Ar-OMe),7.20-7.35(5H,m,aromatic)｡MS(EI)�z　407　(M゛),378(M-

29)､334(M-73).Anal.　Calcd　for　C24H29N03Si:　C,　70.72;　H,　7.17;　N,　3,43.　Found　C,　70.83;　H,　7,32;

N,3.43.
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　　　Compound　4.20.　To　a　solution　of　4.9　(79　mg,　0.22　mmol)and　phenyl-2-(tributylstanny1)

acetylene(O.173　mg,0.44　mmol)in　CH2CI2　(4mL)cooled　to　-78　°C　was　added　SnCI4　(39μL,0,33

mmol).After　l　h,　the　mixture　was　stirred　at　-40　°C　for　30　min,　and　then　at　-20　°C　for　l｡5h.The

mixture　was　quenched　with　sat･　potassium　sodium　tartrate　solution　and　extracted　with　CH2C12　(x3).

The　combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,　concentrated　under　reduced　Pressure.

The　residue　was　purified　by　preparative　TLC　(CH2C12)to　give　4･20　(46　mg,　51%).IR(KBr)vmax

2995,1704,1511,1377,1297,1249,1033　cm{IH　NMR　(200　MHz,　CDC13)6　1.20(3H,br,Cj73-

CH20),3.78(3H,s,Cμ3-OAr),4j8(2H,br　t,　j=7　Hz,　0-Cμ2-CH3),6.23(IH,dd,j=14,6　Hz,

Cljr=CH-Ph),6.27(1H,br,N-Cj7-C≡C),6.74(1H,d,j=14　Hz,　CH=CSPh),6.85(2H,d,j=9　Hz,

aromatic　of　Ar-OMe),7.20(2H,d,j=9　Hz,　aromatic　of　Ar-OMe),7.20-7.45(10　H,　m,aromatic).

13C　NMR　(67.9　MHz,　CDCI3)6　14,6､52.1､55,3,　62,0,　85.6,　87,3,　1　13,6,　122.7,　125.5,　126.7,　127,9,

128.2,128.4,128.5,130.8,131.6,133.3,136.3,158.7.MS(EI)�z　411　(M゛),382(M-29).Anal.

Calcd　for　C27H25N03:　C,　78.80;　H,　6.12;　N,　3.40.　Found　C,　78.90;　H,　6･15;　N,　3.20.
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　　　Compound　4-27i　To　a　solution　of　4-26　(93　mg,0.26　mmol)and　bis(trimethylsilyl)acetylene

(O,66　°g･　O.39　1゛lol)i“　CH2C12　(4.6　°L)cooledto　-20　°C　was　added　AICI3(grinded,86　mg,0.64

mmol),After　st1rring　for　10　min,　the　mixture　was　st1rred　at　O　°C　for　30　min　and　then　at　-20　°C

ovemight.　The　mixture　was　quenched　with　sat.　sodkm　potassium　sodium　tartrate　solution,　extracted

with　CH2CI2　(x3)｡The　combined　orgnic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,　concentrated　under

reduced　pressure.　The　residue　was　purined　by　preparative　TLC　(ether/hexane=1:2)to　give　4･27a　(i7

mg,　16　%)and　4-27b　(24　mg,　23　%)･4-27b:　IH　NMR　(270　MHz･　CDCI3)6　0.02(9H,　s,　Si(Cμ3)3),

L34(3H,t,j=7　Hz｡　OCH2C7EZ゛3),4.32(2H,m,0Cμ2CH3),4,87(IH,dd,､/=3,2　Hz,(W,Br),5.39

(IH,　br　s),5.72(br　s,　J=3Hz),7.19(IH,td,j=7,1,5　Hz,　aromatic),7.34(IH,td,j=8,2　Hz,

aromatic)｡7,51(IH､dd｡,/=8､2　Hz､aromatic),7,71(1H,br　d,　j=8　Hz,　aromatic))3C　NMR　(67.9

MHz,CDCI3)6　-O｡7,14.4,48.6,52,6,56,5,62,9,92,4,99.2,124.5,124,8,128,7,130,7,134.2,153.9.

MS(EI)m/z　417,　415,413,334,299(M-BrCI).
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　　　Compound　4･28a.　To　a　solution　of　4-26　(98　mg,0,27　mmol)and　pheny1-2-(tributylstannyl)

acetylene(214　mg,　0.547　mmol)in　CH2CI2　(4mL)cooled　to　-20　°C　was　added　BF3･OEt2　(46μ,0,64

mmol),After　20　min,　the　mixture　was　stirred　at　-5　°C　for　30　mjn　and　then　at　rt　for　l　h　1　5　min.　The

mixture　was　quenched　with　sat.　NaHC03　solution　and　extracted　with　CH2C12　(x3),The　combined

organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,　concentrated　under　reduced　pressure･　The　residue

was　purified　by　preparative　TLC　(CH2C12/hexane=1:1)to　give　4.28a　(31　mg,26%).IH　NMR(200

MHz,CDCI3)6　1.36(3H,t,j=7　Hz,　0CH2Cμ3),3.70(3H,s,ArOC£13),4.33(2H､m,0C/72CH3),

4.42(IH,d,j=5　Hz,CIEI'-OMe),4.48(IH,dd,j=5,4　Hz,　C77-Br),5.83(IH,d,j=4　Hz,　N-Cf

CEC),7.15(7H,m,aromatic),7.46(IH,br　d,　j=8　Hz,　aromatic),7.66(IH,br　d,　,/=8　Hz,　aromatic)｡

13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)H4.5,50.8,5　1.6,　58.8,62.7,　79.8,　84,5,　84,8,　1　22.　1　,　1　24.6,　1　25,0,

127,2,127.9,128.0,128.2,128.5,131.8,134.7,153.9.
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　　　Co“lpo““d　4'18.　The　c�)amate　4-9　(88　mg,0,24　mmol)and　bis(trimethylsilyl)acetylene

(Ojl　°L･　0･49　sllol)Mzeredissolved　in　CH2CI2　(4mL)and　cookd　to　-20°C,　Tothis　solution　was

added　Et2AICI　(IM　in　hexane,　0.61　mL,0.61　mmol)､After　50　min,　the　mixture　was　quenched　with

sat.Na】EIC03　solution｡and　sthTed　with　sat｡　Potassium　sodium　tartrate　solution｡　After　extraction　with

CH2C12(x3),the　combined　organic　layer　was　driedoveranhydrous　Na2S04,　concentrated　under

reduced　pressure､　The　residue　was　puriad　by　preparative　TLC　(ether/hexane=1:1)to　give　4-18　(78

mg,　94　%).JR(KBO　゛max　2961･　1697･　151　1･　1290･　1247　crl)H　NMR　(200　MH2･　CDC13)8　0･96

(3H,　t,　J　=7　Hz,　CH-CH2Cμ3)√1･16(3H,　br,　0CH2CS),1.43-L80(2H,m,CH-Cg2CH3),3,80(3H､

s,Cμ3-OAr)､4.12(2H､q,j=7　Hz,　0-Cμ2CH3)､4､77(IH,br　q｡　j=7　Hz,　N-CgCH=C),6,05(1H,

dd,j=19,9　Hz,　N-CH-CZZ=C),6.56(IH,d,j=16　Hz,　N-CH-CH=CfPh),6.86(2H,d,､/=9　Hz,

aromatic)｡7,05(2H,dμ=9　Hz,　aromatic),7.15-7.40(5H,m｡aromatic),MS(EI)z74　339　(M゛),310

(M-29),Anal,　Calcd　fo=r　C21H25N03:　H,　7,42;　C,　74,3　1　;　N,　4』3,　Found　H,　7.47;　C,　74.30;　N,　4,09.
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Experimental　for　Chapter　5

Sydza&¥“&4゛“z゛

OH

AC20

-

Py OAc

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5-8a　　　　　[13189]

　　　Geranyl　acetate　5-8a.　A　solution　of　geranio1　(10.0　mL,　57,6　mmol)in　pyridine　(100　mL)and

Ac20(50　mL)was　stirred　at　rt　for　l　h.　The　mixture　was　diluted　with　toluene,　evaporated　under

reduced　pressure.　The　residue　was　dist111ed　by　Kuge1rohr　apparatus　to　give　geranyl　acetate　5.8a

(10.56　g,　93　%,bp　120-125　°C&sc9)｡

OH

M　eOCOCI

ー

py/CH2C12

5･8b

OCOOMe

[13192]

　　　Geranyl　methylcarbonate　5･8b.　To　a　solution　of　geranjol　(10.0　mL,　57.6　mmol)in　CH2CI2

(150　mL)were　added　pyridine　(13.9　mL,　172　mmol)and　methyi　chloroformate　(6.67　mL,　86,4　mmol).

After　stirring　at　O　°C　for　3　h,　the　mixture　was　quenched　with　ice-cold　water･　The　organic　layer　was

washed　with　1N　HCI,　dried　over　anhydrous　Na2S04,　then　concentrated　under　reduced　pressure.

DistiHation　of　crude　product　afforded　5･8b　(1　1　.0　g｡　90%,bp　79-84　°C/in　vaeuo))HNMR(270　MHz,

CDCI3)6　1.60(3H,s,C=C-CS),1,68(3H,s,C=C-CZ/3),1.72(3H,s,C=C-Cμ3),2.00-2.16(4H,m,

C=CH-Cμ2Cj72-C=C),3,77(3H,s,0Cj73),4.66(2H,d,j=7　Hz,　Cj72-OCOOMe),5.08(IH,m,

olennic),5,38(1H,brtμ=7H,olefinic)｡

Ph´`4.〃OH
MeOCOCI

Ph´`4.〃OCOOMe
　　　　　　　　　　　　　　　　　　py/CH1C12

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5.9b　　　　　[13156]

　　　Cinnamyl　methylcarbonate　5.9b,　Cinnamyl　alcohol　(24,8　9,　184　mmol)was　dissolved　in

CH2C12(300　mL)1)yridine(44　mL,　554　mmo1)and　cooled　to　O　°C.　To　this　solution　was　added　methyl

chloroformate(21.4　mL,　277　mmol)1n　CH2C12　(20　mL)over　40　min.　Aaer　stirring　for　additiona1　15

min,　the　mjxture　was　poured　into　ice-cold　HCl　solution　and　extracted　with　CH2C12　(x3).The

combined　organjc　layer　was　washed　with　aq.　CuS04　solution,　driedoveranhydrous　Na2S04,　and　then

concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　distilled　by　short'path　distillation　apparatus　to

gi4　5･9b　(34.4　g,　96,7　%,92-98　°C/&nw9))HNMR(270　MHz,　CDCI3)8　3.78(3H,s,CM),4.77

(2H･dd,j=6,5,1.5　Hz,　allync),6,28(IH,dt,J=10,　6,5　Hz,　Ph-CH=Cμ),6.67(1H,　br　d,　J　=16　Hz,

Ph-QI=CH),7.20-7,40(5H,m,aromatic).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDCI3)6　54,6,　68.2,　1　22.3,　1　26,5,

128.0,　128.5,　134,6,135,9,155.5.
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5-11

5-10

1)NaBH4　/MeOH

2)TBDMS-CI,imid.
　　DMF

5.11

S

【14039]

　　　TBDMS　ether　5.11.　(1)To　a　solution　of　aldehyde　5-10　(14　g､　89,0　mmol)in　MeOH　(300

mL)cooled　to　O　°C　was　added　NaBH4　(1.68　9,44.5　mmol)portionwise.　After　stirring　at　O　°C　for　10

min,the　reaction　mixture　was　quenched　with　acetic　acid(2mL),concentrated　under　reduced

pressuj‘e.　The　゛sidlle　゛1s　dissol゛ed`゛ith`“telr･　e`tncted`″ith　CH2C12　(`3).The　co°bined　organic

layer　was　dried　over　anhydrous　Na2SO4･　and　concentrated　under　reduced　pressure　to　give　crude

product(14.8　g)･This　mMerialwas　sumeiently　pure　for　use　in　the　next　reaction.　(2)To　a　solution

of　resulting　alcohol　in　DMF　(200　mL)cooled　to　O°C　was　added　successively　imidazole　(18.17　9,267

mmol)and　M4-butyldimethylchlorosilane　(16.09　9,　106,8　mmol).The　reaction　mixture　was　stirred

at　rt　for　l　h,　poured　into　ice-water　(300　mL).The　mixturewas　extracted　with　ACOEt　(200mLX3)｡

Combined　organic　layer　was　washed　with　water　(300　mL　X3),brine(300　mL　X2),dried　over

anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column

ehromatograPhy(silica　500　g=ether/hexane､1:3)to　give　silylether　5-11　(22.69,93%):IR(KBr)

vmax　2956,　2858,1597,1470,1258,1123　cm‘1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)8　0.16(6H　s,　Si(Cj73)3

),0.98(9H　s,　SiC(C773)3),5.21(2H,s,Cg20),7,47-7,61(2H,m,aromatic),7.69(IH,t,j=7.5　Hz,

aromatic),7.85(IH,d,j=8Hz,aromatic),8.14(IH,d,j=7.5　Hz),8.92(1H,br　s,　aromatic).13C

NMR(67.9　MHz,　CDC13)8　-5.4,　1　8,2,　25,7,61,5,117.4,122,2,125.3,126.1,128.7,130.0,146.3,

147.5､1　50.3,　Anal,　Calcd　for　C16H23NOSi:　C,　70.28;　H,　8.48;　N,　5,12.　Found:　C,　70.30;　H,　8.50;　N,

5.08.

Me3Si°'M9Br　　Eto

EtOCOCI/THF

5･12 【140471

　　　Ethykarbamate　5･12.　To　a　solution　of　trimethylsilylacetylene　in　dry　THF　(330　mL)cooled

to　O　°C　was　added　dropwise　ethylmagnesium　bromide　(49　mL　of　a　3　M　solution　of　THF,　148　mmol).

The　solutionstirred　at　rt　for　30　min　and　cooled　to　O　°C　again.　To　the　resultant　solutionwere　added　a

solution　of　quinoline　5･11　(22,6　9,　82,6mmol)in　THF　(80　mL)over　10　min,　and　then　a　solution　of

ethyl　chloroformate　(17.8　1nL,　18Mllm4μn　THF　(30　mL)at　O　°C,　After　stirring　for　3　h,　the　mixture

wls　quenched　with　sat.　NH4Cl　solution,　extract�with　EtOAc　(250　mL　X3).Combined　organic　layer

w゛s　washed　with　water　(500　mL　X2),brine(500　mL　X2),dried　over　anhydrous　Na2SO4,　and　then

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-107-



[14189]

eoncentrated　under　reduced　pressure,　Crystanization　of　the　residue　from　hexane　afford　5-12　(30.83　9,

89.8%):IR(KBr)v　max2953,　2856,2165,1705,1495､1324.1287,1257,1103,1039　cm-1.　1H　NMR

(270　MH2･　CDC13)8　0･03　(H･s･CsC'Si(Cμ3)3),0･10(3H･　s･　SiC773)･o.11(3H･　s･　SiC7EZ3)･O.93(9H･

s,SIC(Cμ3)3),1.32(3H,t｡j=7　Hz,　0CH2CH3),4.27(2H,m,0Cμ2CH3),4.48(IH,dt,J=14,1.5

Hz,Cj7AHB-OH),4.66(IH､dd､j=14,1Hz,CHAj7B-OH),5,90(1H,br　d,　j=7.5　Hz,NCS!CEC),

6.08(IH,tdμ=7.5　,　1,5　Hz,　olennic)｡7.1　1　(IH,td,j=7,1　Hz,　aromatic),7.22(2H,m,aromatic),

7.64(IH,br　d,　j　=8　Hz,　aromatic))3C　NMR　(67.9　MHz,　(2DCI3)F12y5,1JU,DL4,HUjl19,

44.5,62.3,62.4,88.1,101.7,120.8,122.6,124.1,124.6,126.1,127.4,134.0,134.2,153.6.Anal.

Calcd　for　C24H3703NSi:　C,　64.96;　H,　8.40;　N,　3.15.Found:　C,　65.17;　H,　8.51;　N,　3.17.

Eto

TFA　OrpTSOH　H20

MeOH

Eto

5.13 [14143]5,12

　　　AIlyl　alcohol　5･13.　To　a　solution　of　TBDMS　ether　5.12　(20.0　g､　48,1　mmol)in　MeOH　(300

mL)was　addedμ-TsOH･H20(4.57　9,　24　mmol),After　stirring　at　rt　for　2　h,　the　reaction　mixture　was

diluted　with　ACOEt(400　mL)｡Sat.　NaHC03　solution　(400　nlL)and　water　(200　mL)were

successively　added,　The　mixture　was　extracted　with　ACOEt　(200　mL　X2)｡Combined　organic　layer

was　washed　with　water(500　nlL　X2)and　brine　(400　mL　X2),dried　over　anhydrous　Na2S　04,　and

concentrated　under　reduced　pressure.　Crysta111zation　of　the　residue　gave　alcoho1　5･13　(14.9　9,　94%),

IR(KBr)v　max　3448,　2964,2168,17　17,　1493,1377,1304,1261,1036　cm'1)H　NMR　(270　MHz,

CDC13)6　0,03　(9H,s,Si(Cg3)3),1.32(3H,tμ=7　Hz,　0CH2Cj73),4.27(2H,m,0Cμ2CH3),4.56

(2H,s,Cj720H),5.90(IH,d,f=6　Hz,　olefinjc　or　N-CSC≡C),6.10(IH,d,j=6　Hz,　olefinic　or　N-

CSC≡C),7,14(1H,br　t,　7=8　Hz,　aromatic),7.23-7.38(2H,m,aromatic),7.64(IH,br　d,　j=8　Hz,

aromatic))3C　NMR(67.9　MHz,　CDC13)6　-O.2,　14.4,44.3,62.2,62.5,88.3,101.4,1　2　1　,9,　122.9,

124,8､125.7,127.7,134.3,134.4,153.5.MS(EI)m/z　329　(M゛),300,298.　HRMS(EI)for

C18H230NSi(M゛),calcd　329,1447,　found　329.1459.

　COOMe

5･16

SIMe3

DIBAL-H
㎜

CH2C12

SIMe3

5･17

　　Aleohol　5･17.　To　a　solution　of　DIBAL-H　[IM　in　hexane,　114　mL,　114　mmol]cooled　to　-78

°C　was　added　ester　5-16　(10.01　g,　39,6　mmol)in　toluene　(40+10　mL)over　30mjn｡After　stirring　at

　　　　　　　　　　　　　　　　-108-



｡78　°C　for　l　h　15　min,　DIBAL　[IM　in　hexane,　10　mL,　10　mmol]was　added.　After　30　min,　sat.　NH4CI

solution(30　mL)was　added　dropwise　and　wamled　to　rt　gradually｡　After　the　mixture　was　diluted　with

ether,anhydrous　Na2S　04　was　added.　The　mixture　was　filtrated　through　the　pad　of　Super-Cel⑤,

concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purined　by　crystallization　from　CH2C12'ether-

hexane　to　give　5-17　(7.77　9,　87.6%).IR(KBr)vmax　3354､3241､2958､2165,1250､1041　cm{IH

NMR(270　MHz,　CDC13)5　0.14(9H,s､Si(Cj73)3),1.84(2H,m,C=CH-CH2Cj72),2.20(2H,m,

C=CH-Cj72),2,33(1H,br　d,　j=17　Hz,C=C-Cj7AHB-C-OH),2.45(IH,br　d,　j=17　Hz,C=C-

CHAj7B-C-OH),3.96(2H,br　s,　Cμ2-OH),5.67(IH,m,C=Cμ)｡Anal.　Calcd　for　C9H1202:　C,　64.24;

H,8.98.Found　C,　64.34;　H,　8.92.

SiMe3

Ac20-Py,

Me3

　　　　　　　　　　　　　　5-17　　　　　　　　　　　　　　　5.18a　　　　[16018]

　　　　Acetate　5-18a.　A　solution　of　allylic　alcoho1　5.17　(575　mg,2.56　mmol)in　Ac20　(5mL)-

pyridine(5mL)was　stirred　at　rt　for　30　min,　After　djlution　with　toluene,　the　mixture　was　concentrated
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　g

under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　30　9,

ether/hexane=1:2)to　give　acetate　5･18a　(679　mg,　99.5%),IR(KBr)vmax　3420,2961,2166,1741,

1251　cm‘1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　0.15(9H,s,Si(Cμ3)3),1.86(2H,t,j=6.5　Hz,　C=CH-

CH2Cj72),2.07(3H,s,0COCμ3),2.18-2.30(2H,m,C=C-Cμ2-CH2),2.31(1H,br　d,　j=17　Hz,C=C-

C77AHB-C-OH),2.47(IH,br　d,　7=IH,C=C-CHA77B-C-OH),4,43(IH,d,j=12　Hz,　C/7AHB-OAc),

4.49(IH,d,j=12　Hz,　CHA7EZB-OAc),5.77(IH,br　s,　olefinic).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6　-O,1,

20.8,34.6,40.2,66.1,68.1,87.2,108.9,125.4,129.3,170.9.　MS(EI)�z　266　(M゛),248(M-18),206,

191.　Anal.Calcd　for　C14H2203Si:　C,　63.12;　H,　8.32,　Found　C,　63,10;　H,　8.43,

SiMe3

MeOCOCI
〃

py　/　CH2C12

　　　　　　　　　　　　5.17　　　　　　　　　　　　　　　　5.18b　　　　　[16020]

　　　Methylearbonate　5.18b.　To　a　solution　of　allylic　alcoho1　5･17　(560　mg,　2.49　mmol)in

CH2C12wereadded　Pyridine　(O｡72　mL,　8.92　mmol)and　methyl　chloroformate　(O,34　mL,　4.46　mmol).

After　stirring　at　rt　for　30　min,　the　reaction　was　quenched　with　lN　HCI,　extracted　with　CH2CI2　(x3).

The　combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,　concentrated　under　reduced　pressure.

The　residue　was　Purified　by　column　chjromatography　(siliea　35　g,　ether　hexane　°　I:2)to　gi゛e

c6onate　5-18b(705　mg,　100%),IR(KBr)vmax　3462,2960,2164,1752,1445,1280　cm-1)H
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NMR(270　MTHz｡　CDC13)a　0.15(9H､s,S1(CjFIr3)3),1.86(2H,t,j=6　Hz,　C=CH-CjEZ2),2,25(3H,m,

C=CH-CH2-Cg2-CH-○μ),232(IH,br　d､　J=17　Hz｡CH=C-CμAHB-CH-OH),2.51(IH,brd,j=17

Hz,CH=C-CHAμB-CH-OH),3.78(3H,s,0C#3)､4,50(1H,br　d,　j=12　Hz,　07AHB-OCOOMe),4.55

(IH,　br　d･　j　°　12　H2･　CHAμB'OCOOMe)･5･8　1　(IH･　brs･　olenllic))3C　NMR　(67･9　MH2;･　CDCI3)6

,0.1,22.8､24,6､40,2,54,7,66,0√7　1,6,　87,3,108,8,126,2,128,8,155.6,　MS(EI)m/z　282　(M゛),267

(M-15),206,1　9　1　,　Anal,　Calcd　for　C14H2204Si:　C,　59,54;　H,　7,85,　Found　C,　59,61;　H,　7,80､

SIMe3

Ts-CI,DMAP

SiMe3

　　　　　　　　　　　　5-17　　　　　　　　　　　　　　　5-18c　　　　　[15011]

　　　Chlorlde　5-18c,　The　aHyl　alcohol　5-17　(1.12　9,　50　mmol)was　dissolved　in　CH2CI2　(28　mL)｡

To　this　solution　were　added　DMAP　(336　mg,　3,00　mmol),TsCI(L14　9,　6.00　mmo1)and　Et3N　(O,69

mL､5,00　mmol)suceessively,　After　stirring　at　rt　f6r　6　h　20　min,　the　mixturewas　concentratedto

about　5　mL,　sutjected　to　column　ehromatography　(silica　80　9,　CH2C12)to　give　allyl　chloride　5･18e

(1,06　9,　85%),IR(KBr)vmax　3371,2962,2166,1670,1250　cm(IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)6

0,16(9H,s,SI(CZf3)3),L86(2H,t,j=6　Hz,　C=CH-CH2-(7jr2-),2.26(2H,m,C=CH-Cj72-),2,39(IH,

br　d,　j=17　Hz,　C(OH)-Cj7AHB-C=C),2.59(IH,br　d,　j=17　Hz,　C(OH)-CHAμB-C=C),4.01(2H,br

s,(W2-CI),5.83(IH,m,C=CZμ),13C　NMR(67.9　MHz,　CDC13)6　-0.1,23.6,34.6,40.5,49.6,66.3,

67.7,108.7,126.3,130.8.　MS(EI)a/z　244　(M゛:37CI),242(M゛:　35CI),207(M-C1).Anal.　Calcd　for

C12H190SiCI:　C,　59.36;　H,　7.89.　Found　C,　59.28;　H,　7,89.

Eto

SIMe3

OH

Ac20-Py

Eto

SiMe3

OAc

　　　　　　　　　　5･13　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　5.14a　　　　　　[14018]

　　　AIlyl　aeetate　5.14a,　A　solution　of　alcoho1　5･13　(1.93　9,　5.85　mmol)in　Ac20　(25　mL)and

pyridine(25　mL)was　stirred　at　rt　for　12　h.　The　mixture　was　evaporated　㎞vacμθ.　The　residue　was

pdned　by　column　chromatography　(silica　80　9,　ether/hexane㎝1:2)to　give　the　acetate　5.14a　(2,18　9,

100%).IR(KBr)vmax　2962,　2172,1742,1716,1495,1378,1324,1033　cm'1.　1H　NMR　(270　MHz,

CDClj)8　0.03　(9H,s,SI(CjEZ3)3)√1.33(3H,t,j=7　Hz,　0CH2Cj73),2,09(3H,s,0COCμ3),4.28(2H,

m,0CμzCH3),4.90(1H,br　d,　j=13　Hz,　CμACHB-OAc),5.08(IH,br　d,　j=13　Hz,　CHAC4-OAc),

5･90(IH,br　d,　j=6.5　Hz,　N-CZIZ-CEC　or　olefinic),6』(IH,br　d,　j=6.5　Hz,N-Cμ-CECOroldnic),

7.14(IH,br　t,　jr=7.5　Hz,　aromatic),7J-7,33(2H,m,aromatic),7,6(IH,br　d,　j=8　Hz,aromatic),
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13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6-o｡3､14.4,20.9,44.3.62.5,63.0,88.7,101.1､123.0,124.4,124.6,

124.8,125.5,　128.0,　130,1,　134,5,　153.5,　170.6,　Anal.　Calcd　for　C2oH2504NSi:　C,　64.69;　H,　64.70;　N,

3.77.Found:　C｡　64.70;　H,　6.82;　N,　3.73.

Eto

SiMe3

OH

MeOCOCI
-

py　/　cM2cl2

Eto

SiMe3

OCOOMe

　　　　　　　　　　　5-13　　　　　　　　　　　　　　　　5.14b　　　　　　[140i6]

　　　AIlyl　methylearbonate　5-14b,　To　a　solution　of　alcohol　5･13　(1.64　9,　5.00　mmol)and　pyridine

(1,6　mL,　20　nlmol)in　CH2CI2　(30　mL)cooled　to　O　°C　was　added　methyl　chloroformate　(O｡77　mL,　io

mmol),After　sthTing　at　O　°C　for　30　min,　the　mixture　was　poured　into　ice-cold　i　N　HCl　solution,

extracted　with　CH2C12(x2),The　combined　organic　layer　was　washed　with　IN　HCl　solution　(x2),

dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purined

by　column　chromatography　(silica　60　9,　ether/hexane,1:2)to　give　the　allyl　carbonate　5.14b　(1.80　9,

93%).IR(KBr)vmax　2962,2170,1750,1705,1494,1378,1272　cm“1.　1H　NMR(270　MHz,　CDC13)6

0.04(9H,s,Si(Cj73)3),1.31(3H,t,j=7Hz,0CH2Cf3),3,79(3H,s,0COOCμ3),4.27(2H,m,

0CjEjr2CH3),4.97(IH,br　d,　J=13　Hz,　MeOCOOCj7AHB),5.11(IH,br　d,　､/=13　Hz,

MeOCOOCHAj7B),5.91(1H,d,j=8　Hz,　N-Cj7-CEC),6.15(IH,d,j=8　Hz,olefinic),7.14(IH,td,j

=8,1　Hz,　aromatic),7.24-7.32(2H,m,aromatic),7.64(IH,br　d,　j=8　Hz,aromatic),13C　NMR

(67.9　MHz,　CDC13)8　-O｡4,14.3,44.2,54.8,62.4,66.4,88.6,100.8,122.9,124.3,1　24.7,124.9,125.1,

127.9,129.5,134.3,153.3,155.3.　Anal.　Calcd　for　C20H2505NSi:　C,　62.02;　H,　6.46;　N,　3.62.　Found:

C,　61.97;　H,　6.58;　N,　3.51.

Eto

SiMe3

OH

Ph3P/CC14
Eto

SiMe3

CI

　　　　　　　　　　　　5.13　　　　　　　　　　　　　　　　5･14c　　　　　[14090]

　　　AUyl　chloride　5-14c,　A　solution　of　alcohol　5.13　(3,05　9,9.25　mmol)and　Ph3P(3.39　9,　12,9

mmo1)in　dry　CC14　(30　mL)was　heated　under　renux　for　l2　h.　After　cooling　to　rt,　the　mixture　was

diluted　with　hexane　(20　mL),mtrated　thfough　the　pad　of　Super-Cel⑧,washedwith　hexane｡The

combined　filtrate　was　evaporated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column

4omatography(silica　1　50　9,　ether/hexane=1:10)to　give　chloride　5･14e　(3.02　9,　92%):IR(KBr)

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-111　-



5.19

vmax　2962,　2　168,　i707,　1490,　1　379,　1　323,　1262,1046　cm“1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)60.03(9H,

s,Si(Cg3)3),I.33(3H,t,j=7　Hz,　0CH2Cf3)､4.29(2H,m,0Cj72CH3),4.36(IH,d,j=12　Hz,

CμAHBCI),4.54(1H,br　d,　j=12　Hz,CHμ7BC1),5.91(IH,br　d,　j=6.5　Hz,　N-Cj71CH=C　orN-CH-

Cμ=C)､6.17(IH,br　d,　j=6.5　Hz,N-CZZ-CH=C　or　N-CH-C£1=C),7.18(1H,td,J=7.5,1.5　Hz,

aromatic),7.3　1　(IH,td,j=7.5,1.5　Hz,aromatic),7.39(IH,dd,j=7.5,1.5　Hz,aromatic),7,65(IH,

br　d,　j=8　Hz,　aromatic).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6　-O｡3,14.4,43.3,44.4,62.6,88.9,100.8,

123.3,124.3,124.9,125.0,125.5,128.1,131,6,134.6,153.4.　MS(EI)a/z　349　(M゛:　37CI),347(M゛:

35CI),320,3　1　8,　298.　Anal.　Calcd　fk)r　CI8H22NO2SiCI:　C,　62.14;　H,　6.37;　N,　4.03.　Found　C,　62.37;　H,

6.28;　N,　3.95.

Cθ91jq'raZCZi∂z1　1･eSeezZ　αgyl&rMzIZis''εαjzj&zαCdy&nE.

　　　　Pd2[dba]3･CHC13
0AC　　Ph3P/NMP

Me3Si°‘SnBu3

SiMe3 SIMe3

　[13　174]5.8a

-

5.20

　　　Compound　5･19　and　5-20　(entry　l　in　Table　5･1).ln　a　two-necked　nask,　Pd2[dba]3･CHC13(31

mg,　0.03　mmol),Ph3P(31　mg,　0.12　mmo1)were　dissolved　in　NMP(2mL),The　wholemixture　was

degassed　three　times　and　covered　with　argon.　After　st1rring　until　the　mixture　became　to　be　yellow,

geranyl　acetate　5-8a　(196　mg,　1,00　mmo1)and　tinacetylene　5-　1　(425　mg,　1.10　mmol)in　degassed

NMP(3　n1L)were　added.　The　mixture　was　heated　at　50-60　°C　for　20　h,After　cooling　to　rt,　the

mixture　was　poured　into　ice-cold　NaHCO3　solution,　extracted　with　ether　(x3).The　combined　organic

layer　was　washed　water(x2)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under

reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatographies　(alumina　20　g,　ether/hexane

=1:10　and　then　silica　10　g,　hexane　4　ether/hexane　=1:40)to　give　5.19　(102　mg,　44%)and　5.20　(8.2

mg,3.5%).5･19:　IR(KBr)vmax　2962,2175,1459,1376,1250　cm{IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)8

O.15(9H,s,Si(Cj73)3),1,60(6H,brs,CH=C-CM　X2),1.68(3H,br　s,　CH=C-CM),1,96-2,14(4H,m,

C=CH-Cμ2Cμ2-C=C),2.94(2H,d,j=7　Hz,propargylic),5.09(IH,br　t,　j=7　Hz,　olefinic),5,18

(1H,br　t,　j=7　Hz,　olennic).13C　NMR(67.9　MHz,　CDC13)60.1,16,1,17.7,1　9,0,　25　.7,　26.4,　39.4,

83.7,106.0,H8.6,124.0,131.5,137.3.Anal｡Calcd　for　C15H26Si:　C,　76.84;　H,　11.17.Found　C,

76.81;　H,　11.4.5･20:　IR(KBr)vnlax　2960,2111,1458,1376,1249　cm{IH　NMR　(270　MHz,

CDCI3)8　0.17(9H,s,Si(Cj73)3),1.26(3H,s,Cj73-C-C≡C),1.44(2H,m,Cj72-C-CH3),I.55(3H,s,

Cj73-C=C),1.68(3H,s,Cg3-C=C),2.04(2H,m,C=CH-Cj72),5,04(IH,dd,j=10,2　Hz,

CH=CZ7AHB),5.12(1H,m,Me2C=Cf),5.35(1H,dd,j=17,2　Hz,　CH=CHA77B),5.65(1H,dd,j=

17,　10　Hz,　C/7=CH2).

　　　　Me3Sie･SnBu3

COOMe

Pc!2[dba13･CHC¥
UCI,dmf/THF

5.19

,-1　12　-

SiMe3

5.20

SiMe3

　[14003]5･8b



　　　Compound　5.19　and　5-20　(entry　l　in　Table　5-2).The　carbonate　5･8b　(212　mg,　1　.00　mmol),

Pd2[dba]3･CHCI3(31　mg,　0.030　mmol),dimethyl　fumarate　(21　mg,0.15　mmol)LiCI(84　mg,　2.0

mmo1)were　dissolved　in　THF　(5mL)and　the　mixture　was　sUrred　at　rt　for　15　min　under　Ar.　To　this

solution　was　added　tinacetylene　5.　1　(425　mg,　1.10　mmol)｡After　stlrring　at　55　°C　for　7　h,　the　mixture

was　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography

(alumina　25　9,　hexne;　silica　1　2　g･　heune)to　gi゛e　5゛19　°d　5'20　(1551゛g,　66　%).

5･8C

CI

　Me3Si-゜SnBu3
←

Pd2[dbab･CHC13
　　dmf/PhH

5-19

- SIMe3

5.20

SiMe3

　[13163]

　　　Compound　5-19　and　5.20(entry　l,B　in　Table　5･3).Geranyl　chloride　5･8e　(172　mg,　1.00

mmol),Pd2[dba]3･CHCI3(31　mg,　0.030　mmol),dimethyl　fumarate　(21　mg,　0.15　mmol)were　dissolved

in　benzene　(5mL)and　the　mixture　was　degassed　by　three　freeze-thaw　cycles　and　covered　with　Ar｡　TO

this　solution　was　added　tinacetylene　5-1　(425　mg,　I　.　10　mmol).After　stirring　at　55　°C　for　l　l　h,　the

mixturewas　concentrated　unヽder　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column

chromatographies(alumina　20　9,　hexane;　silica　1　5　9,　hexane)to　give　5･19　and　5･20　(155　mg,66%).

5･8C

CI

　Me3Si-≡･SnBu3
←

Pd2[dbah･CHC13
　　Ph3P/NMP

5-19

SiMe3

5.20

SiMe3

　[14046]

　　　Compound　5.19　and　5.20　(entry　l,A　in　Table　5･3).Geranyl　chloride　5.8e　(172　mg,　1.00

mmol),Pd2[dba]3･CHC13(31　mg,　0.030　mmol),Ph3P(31　mg,0.　12　mmol)were　dissolved　in　NMP　(5

mL)and　the　whole　mixture　was　degassed　three　times　and　covered　wim　Ar.　After　stirring　at　rt　for　30

min,　tinacetylene　5-1　(425　mg,　1.10　mmo1)was　added,　This　mixture　was　heated　at　80　°C　f6r　10　h.

After　cool≒MJ　O　°C,　the　mixture　was　diluted　with　ACOEt･　The　mixture　was　washed　with　sat･

NaHCO3　solution,　water　and　brine,　dried　over　anhydrous　Na2SO4,　and　then　concentrated　under

l;educed　pressure,　The　residue　was　purified　by　column　chromatographies　(alumina　15　9,hexane　and

then　s111ca　10　g,　hexane)to　give　5.19　and　5.20　(144　9,　61%).

Ph´4.〃OAc

5-9a

M93Si-a･SnBu3

Pd2[dba]3･CHC!3
　Ph3P/THF

Ph　/S″/＼m-　SiMe3

　　　　　5.21 [13184]

　　　Compound　5-21　(entry　2　in　Table　5.1),Pd2[dba]3･CHC13(31　mg,　0,030　mmol),Ph3P(31　mg,

0.　12　mmol)sveredissolved　in　THF　(2mL)ad　stirred　at　rt　for　10　min.　To　this　solution　were　added
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dnnamyl　acetate　5‘9a　(152　mg,　L00　mmol)and　tinacetylene5･1　(425　mg,　1.10　mmol)1n　THF　(3mL).

The　mixture　was　heated　at　50　°C　for　48　h,　concentrated　under　reduced　pressure,　The　residue　was

μΓified　by　collsl　chjro"13togrlphies(silic1　30　g･　he`ane→ether/hexane=1:20)to　give　5.21　(16　1.

mg,　87　%)･IR(KBr)vmax　2959･　2175･　1495･　1448･　1415･　1250　c『1)H　NMR　(270　MH2,　CDC13)8

o｡19(9H,s,Si(C16)3),3,17(2H,dd,J=5.5､1.5　Hz,　aJIlylic),6.15(IH,dt,J=16,5.5　Hz,Ph-

CH=Cj7),6,63(IH,dt,j=16,1,5　Hz,Ph-CZZ=CH),7.17-7.39(5H､m､aromatic),13C　NMR　(67,9

MHz,CDCI3)6　0.1,23.4,87.1,103.6,124.0,126.3,127.3,128.5,131.4,137.8.MS(EI)m/z　214

(M゛),199(M-15)｡HRMS(EI)for　C14H18S1　(M゛),calcd　214.1　177,　found　214,1　179,

Ph　´'4〃OCOOMe

5.9b

Me3Si°sSnBu3

P4[dba]3･CHC13　　　　Ph

Ph3P,L1C1/THF

/4/⇒-_

5.21

SIMe3

[13177]

　　　Compound　5･21　(entry　2　1n　Table　5-2).Pd2[dba13･CHC13(3l　mg,　0.030mmol),Ph3P(3l　mg,

0.12　mmol),LICI(84　mg,　2,0　mmol)were　dissolved　in　THF　(2mL)｡The　whole　mjxture　was

degassed　by　three　freeze-thaw　cycles,　covered　with　Ar･　After　stirring　at　rt　for　15　min,　a　solution　of

cinnamyl　carbonate　5-9b　(192　mg､　1　.00　mmo1)and　tinacetylene　5.1　(425　mg,　I,10　mmol)ln　THF　(3

mL)was　added.　The　mixture　was　heatd　at　55　°C　for　44　h　under　Ar,　After　cooling　to　rt,　the　mixture

was　quenched　with　sat.　NH4Cl　solution,　extracted　with　ether　(x3).The　combined　organic　layer　was

washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　then　concentrated　under

reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　35　9,　hexane　4

ether/hexane=1:20　4　1:10;　alumina　10　9,　hexane)to　give　5.21　(92　mg,43%).

Ph´4.〃CI
Me3Si･eSnBu3

PhmsiM
　　　　　　　　　　　　　　　　　Pd2【dba]3･CHC6
　　　　　　　　　　　　　　　　　　Ph3P/THF

　　　　　　　　　　　5.9c　　　　　　　　　　　　　　　5.21　　　　　　　[13186]

　　　Compound　5.21　(entry　2　in　Table　5･3)｡Pd2[dba]3･CHCI3(31　mg,　0,030　mmo1),Ph3P(31　mg,

0.　12　mmol)were　dissolved　in　THF　(2mL).After　stirring　at　rt　for　10　min,a　solution　of　cinnamyl

chloride5.9c(152　mg,　1.00　mmol)and　tinacetylene　5･　1　(425　mg,　1　,　10　mmol)in　THF　(3mL)were

added.　The　mixture　was　heated　at　55　°C　for　44　h　under　argon｡　After　removal　of　the　solvent,　the

residue　was　purined　by　column　chromatography　(silica　30　9,　hexane;　alumina　10　g,　hexane)to　give　5･

21(119　mg,　55%)｡

Ph´S/⌒CI

5.9C

Me3Sie･SnBu3

Pd2[dba]3･CHC13
　　d�/Ph･H

--114-

Ph　´4'/＼w-　SiMe3

　　　　　5.21 [13162]ヽ



　　　Compound　5-21　(entry　2　in　Table　5-3),Cinnamyl　chloride　5.9c　(152　mg,　1　.00　mmol),

Pd2[dba13･CHC13(31　mg,0.030mmol),dimethyl　fumarate　(21　mg､　O.　1　5　mmol)and　benzene　(5mL)

were　placed　in　dry　two‘necked　flask.　The　whole　mixture　was　degassed　by　three　freeze゛thaw　cycles,

covered　with　Ar,　After　stirring　at　rt　for　l　h,　tinacetylene　5.1　(425　mg,　1　,　10　mmol)was　added.　The

mixture　was　heated　at　55　°C　for　4.5h.The　mixture　was　concentrated　under　reduced　pressure.　The

residue　was　purified　by　column　chromatography　(alumina　20　9,　hexane;　silica　l　3　9,　hexane)to　give　5･

21(129　mg,　60　%).

　HO　gφ;:　SIMe3

　　　　　　　　Me3Si°‘SnBut3

≪　Pdi[dba】3･CHC13　　　　　0AC　　Ph3P/NMP

+

Me3Si ≧゛
SiMe3

　　　　　　5-18a　　　　　　　　　5-24　　　　　　　　　　　5.25　　　　　[16027]

　　　Compound　5.24　and　5･25　(entry　4　in　Table　5.1).The　allyl　acetate　5･18a　(133　mg,0.50

mmol),Pd2[dba]3･CHC13(15　mg,0.015　mmol),Ph3P(15　mg,　0.060　mmol)were　dissolved　in　NMP　(2

mL)and　the　mixture　was　degassed　three　times　and　stirred　at　rt　for　2.5　h.　A　solution　of　tinacetylene　5･

1(193　mg,0.55　mmol)in　NMP　(O.5　mL)was　added　and　the　mixture　was　stirred　at　80　°C　for　40　h,

After　cooling　to　rt,　sat.　NH4Cl　solution　was　added,　The　mixture　was　extracted　with　ether　(x3).The

combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and

then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography

(silica　20　9,　ether/hexane=1:10)to　give　5.24　and　5.25　(73　mg,48%).

≪
SiMe3

　Me3Si'゜SnBu3
→

Pd2[dba]3･CHC13
　　dmf　/　PhH

　HO　Jf

yy
-

SIMe3

+

Me3Si

　　　　　5･18e　　　　　　　　　　　5･24　　　　　　　　　　　5･25　　　　[15012]

　　　Compound　5.24　and　5.25　(entry　4　in　Table　5･3).ln　a　two-necked　nask　was　placed　the　ally1

chloride　5･18c　(1　,06　9,　4.36　mmol),Pd2[dba]3･CHCI3(112　mg,　0.　109　mmol),dimethyl　fumarate　(125

mg,　0.87　mmol)and　benzene　(20　mL),The　whole　mixture　was　degassed　by　three　freeze-thaw　cycles

ad　covered　with　Ar.　After　stirring　at　rt　for　l.5　h,　tinacetylene　5.1　(1,85　9,4,79　mmol)was　added.

Thle　mixture　was　heated　at　55　°C　for　17　h,　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was

purified　by　column　chromatography　(silica　150　9,　ether/hexane=1:10)to　give　5･24　(1.05　9,　80%)

゛nd　5･25　(48　mg,　3.6%).5･24:　IR(KBr)vmax　3422,　2956,2176,1250　cm'1)H　NMR　(270　MHz,

CDC13)6　0.16(9H,s,SI(Cμ3)3),0.17(9H,s,Si(Cj73)3),1.84(2H,t,j=6　Hz,　C(OH)-Cj72-CH2-),

2･18-2,32(3H,m,CH=C･Cj7AHB),2.47(1H,br　d,　j=16　Hz,　CH=C-CHAZZB),2.90(2H,br　s,　CEC-

C4-),5.71(IH,m,oldnic))3C　NMR　(67,9　MHz,　CDC13)6　-O.1,0.1,23,0,27.9,35.0,42.4,66,7,

87.1,87.2,103.5,109.0,1　2　1　.6,128.8,MS(EI)m/z　304　(M゛),289(M-15).　HRMS(EI)for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-115-



5･24

C17H180Si2(M゛)･cjcd　304.1678･　fk)゛d304･1670.　5･25:　IR(KBr)vmax　3419,2961,2170,1250　cm-

1/IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　0.15(9H,s,Si(Cμ3)3),0.16(9H,s,SI(Cμ3)3),1.70-2.10(4H,m,

Cμ2×2),2.44(IH,br　d,　j=13.5　Hz,　Cj7AHB),2.67(1H,b[d,J=13.5　Hz,　CHA77B),3.07(1H,m,

CEC-Cj7),4.91(IH,br　s,　olehic),5.22(1H,br　s,　olefinic).MS(EI)m/z　304　(M゛),289(M-15),

HRMS(EI)for　C17H280Si2(M゛),calcd　304.1678,　found　304.1672.

5-18C

Pdjdba13･CHC!3
dmf,LiCI/THF

Me3Si'゜SnBu3
+

Me3Si ㎜

　　　　5･25

SIMe3

[16029]

　　　Compound　5.24,　5･25(entry　4　1n　Table　5.2)The　allyl　carbonate　5･18c　(141　mg,0.50　mmol),

Pd2[dba]3･CHCI3(15　mg､0.015　mmol),dimethyl　fumarate　(10　mg,　0.075　mmol),LiCI(42　mg,　1,00

mmol)were　dissolved　in　THF　(3mL)｡After　stirring　at　rt　for　2　h　40　min,　tinacetylene　5･1　(212　mg,

0.55　mmol)was　added.　The　mixture　was　heated　at　65　°C　for　1　8　h,　concentrated　under　reduced

pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　20　9,　ether/hexane=1:10)to

give　5-24　and　5-25　(37　mg,　24%).

Eto

SiMe3

M93Si'゜SnBu3

Pd2[dbab･CHC13
　　P43P/NMP

OAC

Eto

SiMe3

SjMe3

111Eto

SiMe3

SiMe3

　　　　　　　　5.14a　　　　　　　　　　　　5.22　　　　　　　5.23　　　　　[140201

　　　Compound　5･22　and　5･23　(entry　3　in　Table　5･1).The　allyl　acetate　5･14a　(100　mg,　0.26

mmol),Pd2[db･a]3･CHC13(8.3　mg,0.0081　mmo1),Ph3P(8.4　mg,　0.032　mmol)were　dissolved　in　NMP

(4mL),and　the　whole　mixture　was　degassed　three　times　and　covered　with　argon.　After　stirring　at　rt

for　25　min,　tinacetylene　5･1　(115　mg,0,295　mmo1)was　added.　The　mixture　was　heated　at　80　°C　for

44　h.　After　cooling　to　rt,　ice-cold　NaHC03　solution　was　added.　The　mixture　was　extracted　with

EtOAc(x2).The　combined　organic　layerwas　washed　with　water　(x2)ad　brine　(x2),driedover

anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　preparative

TLC(ether/hexane=1:2)to　give　5･22　and　5･23　(28　mg,　28　%).5･22:　IR(KBr)vmax　2961,　2903,

2177,1706,1492,1379,1264,1034　crl)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)8　0.04　(9H,s,Si(Cμ3)3),0,20

(9H,　s,　Si(Cj73)3),1,32(3H,t,j=7　Hz,　0CH2CS),3,31(IH,dt,j=20,1　Hz,　CμAHB-C･C),3.52

(IH,　ddμ=20,2　Hz,　CHA4-C≡C),4,28(2H,m,Q12CH3),5,91(IH,d,7=6,5　Hz,　N-CSCH=C),

6･22(IH,dt,j=6.5,1　Hz,olennic),7.14(1H,brtμ=7　Hz,　aromatic),7.20-7.32(2H,m,aromatic),

7･64(1H,br　d,　j=8　Hz,　aromatie)｡13C　NMR　(67,9　MHz,　CDCI3)8-O.2,0.0,14.4,23.1,44,7,62.4,
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88.1,88,9,　101.7,　102.3,　122,6,　122.7,　124,3,　124,6､　126.9,127.7.129,8､134,3,153,5,　MS(EI)z7z/z

409(M゛),394,380,　Anal.　Calcd　fbr　C23H3102NS12:　C､　67.434　H,　7.62;　N,　3.41.Found:　C､　67.40;　H,

7.77;　N,　3.29,　5-23:　IR(KBr)vmax　2963,2176,1709,1488,1378､1310,1250,1034　cm-I)H　NMR

(270　MH2･　CDCI3)8　'○･06　(9H･　s･　Si(Cj73)3)･O･06(9H,　s･　Si(Cj73)3),1.35(3H,　t,　j　°　7　Hz,

0CH2Cμ3),3.64(1H,d,J=3Hz,N-CH-Cμ),4.26(2H,m,0Cμ2CH3),5.16(IH,d,j=O｡5　Hz,

C=CμAHB),5.61(IH,d,j=3　Hz,　N-C£llCH),5.76(1H,s,C=CHμ7B),7.08(IH,td,j=7.5,2　Hz,

aromatic),7,25(1H,ddd,j=9,7,2　Hz,　aromatic),7.63(IH,dd,J=8,1.5　Hz,aromatie),7.67(IH,

�,j=8,1.5　Hz,aromatic))3C　NMR(67.9　MHz､　CDC13)8　-O｡4,-O｡2,14.5,41.1,49.6,62.3,10L8,

103.3､112.6,123.9､124,0,124.9,125,0,128,1,134.6,136.8,　MS(EI)z7z/2　409　(M゛),336.HRMS

(EI)for　C23H3102NSI　(M゛),calcd　409.1893,found　409.1891.

SiMe3 SiMe3 SiMe3

　　SiMe!

/　`M22t｡｡_λ
Pc!2{dba13･CHC13　Eto

P43P,LiCI/THF

OCOOMe

　　　　　　　　5.14b　　　　　　　　　　　　5.22　　　　　　5･23　　　　[14037]

　　　Compound　5-22　and　5-23　(entry　3　in　Table　5-2),The　carbonate　5.14b　(150　mg,　0.387

mmol),Pd2[dba]3･CHC13(12　mg,　0,011　mmol),Ph3P(12　mg,　0,046　mmol),LiCI(33　mg,　0.77　mmol)

were　dissolved　in　THF　(5mL)and　stirred　at　rt　for　40　min　under　Ar｡　To　this　yellow　solution　was

added　tinacetylene　5.1　(O.15　mL,0.38　mmol),After　stirring　at　55　°C　for　5　days,　the　mixture　was

quenched　with　ice-cold　NaHC03　solution,　extracted　with　ACOEt　(x3).The　combined　orgnic　layer

was　washed　with　brine　(x3),dried　over　anhydrous　Na2S04,　then　concentrated　under　reduced　pressure.

The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　13　9,ether/hexane=1:10)to　give　5.22

and　5･23　(36mg,23%).

Eto

SiMe'3

M§Si･e-SnBu3
→

Pd2[dba〕3･CHC13
　　dmf/Ph-H

Eto

SiMe3

SIMe3

111Eto

SIMe3

SjMe3

　　　　　　　　5-14C　　　　　　　　　　　　5.22　　　　　　　5-23

　　　Bis　acetylene　5.22　and　5.23　(entry　3　in　Table　5･3).ln　a　dry　two　necked　nask　was　placed　ally1

chloride　5･14c　(1.439,4.　12　mmol),Pd2[dba]3･CHC13(106　mg,　0,10　mmol),dimethyl　fumarate　(119

mg,　0.82　mmo1)and　benzene　(25　mL),and　the　whole　mixture　was　degassed　by　two　freeze4haw　cycles

and　covered　with　argon.　After　stirring　untjl　reaction　mjxture　became　yellow,　tributylstannyl
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(�methylsilyl)ethylle　5'1(1.75　g･　4.53　1°ol)　wasaddedand　was　stirred　at　60　°C　for　5　days･

Concentration　of　the　mixture　under　reduced　pressu,re　provided　an　oil.　The　residue　was　purified　by

column　chromatography　(silica　1　50　9,　ether/hexane,1:10)to　give　5.22　(1.07　9,　64%)and　5.23　(67

mg,4%)･

iMe3

MCPBA,Na2HPO4

　　CH2C12

Me3

　　　　　　　　　　　　5･22　　　　　　　　　　　　　　　　　5.26

　　　Epoxide　5･26.　To　a　solution　of　enediyne　5.22　(1　.009,　2.44　mmol)and　anhydrous　Na2HP04

(1　,97　9,　13.8　mmo1)in　CH2C12(40　mL)cooled　to　O　°C　was　added　MCPBA　(70%,1.10　9,　4.88　mmol)

After　stirring　at　O　°C　for　4h　20　min,　sat.　Na2S03　solution　was　added　until　Kl　starch　paper　became

negative.　The　aqueous　layer　was　extracted　with　CH2C12　(x2)and　combined　organie　layer　was　washed

with　sat.　NaHC03　solution　and　water,　dried　over　anhydrous　Na2S04,　then　concentrated　under

reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(sllica　75　9,　ether/hexane,

1:10　4　1:5)to　give　ePoxide　5-26　(696　mg,　67%),IR(KBr)vmax　2963,　2181,1715,1496,1250,1044

cm“I｡IH　NMR(270　MHz,　CDC13)60.00(9H,s,Si(CM)3),0.14(9H,s,Si(Cμ3)3),1.26(3H,tμ=

7　Hz,　0CH2Cμ3),3.05(IH,d,j=17　Hz,CEC-CμAHB),3.20(1H,d,J=17　Hz,CEC-CHA77B),3.99

(IH,d,j=3　Hz,epoxide),4,20(2H,m,0Cμ2CH3),5.76(IH,br　s,　N-Cj7-C≡C),7.20(IH,td,j=

7.5,1,5　Hz,　aromatic),7.33(1H,td,j=7.5,1.5　Hz,　aromatic),7,42(IH,br,aromatic),7,59(IH,br

d,j=7.5　Hz,aromatic).13C　NMR　(78.9　MHz,　CDC13)6　-0.4,-O,1,14.3,24.5,44.1,54.4,62.6,

65.6,88.6,90.8,99.1,100.0,124.9,126.4,126.9,127.0,128.3,135.1.MS(EI)m/z　425　(M゛),410

(M-15),39(M-29),380,352,　HRMS(EI)for　C23H3103NSi2(M゛),calcd　425.　1　842,　found　425.　1　835　･

iMe3

TBAF

MeOH-THF

H

　　　　　　　　　　　　5.26　　　　　　　　　　　　　　　　5･27　　　　　[14126]

　　　Mono　TMS　acetylene　5･27,　To　a　solution　of　5.26　(145　mg,0.341　mmo1)1n　THF　(7mL)and

MeOH(O.　13　mL,　3.4　mmol)cooled　to　-2Q　°C　was　added　TBAF　(1,0　M　solution　of　THF,　0.13　mL,

0.　13　mmo1),After　stlrring　at　-20　°C　for　!　h,　aq　NH4Cl　solution　was　added,　The　mixture　was

e゛tracted　with　CH2CI2　(x3),dried　over　anhydrous　Na2S　04,　and　then　concentrated　under　reduced
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5･28

presswe.　Theresi(hle　゛ls　plrified　by　colllsl　chlro1113toplphy(silic1　7　g･　ethe11/h゛ajle･　1:10)to　gi゛e

5.27(118　mg,98%),IR(KBr)vmax　3283,　2963,2182,1712,1496､1321　,　1251　cm-I｡　IH　NMR　(270

MHz,CDCI3)6　0.13　(9H,s,Si(Cj73)3),1､13(3H,t,J=7　Hz,　0CH2Cμ3),2.15(IH,d,J=2.5　Hz,

CEC-μ),3,00(IH,d,j=17　Hz,　CEC-CjEfAHB)､3.24(IH､d,j=17　Hz,　C･C-CHA7EZB),4,02(1H,d,j

=3　Hz,　epoxide),4,26(2H,m,0Cμ2CH3),5,8　1　(1H,brs,N-Cj7-CEC),7.21(IH,td,j=7,1.5　Hz,

aromatic),7.36(1H,td,j=8,1,5　Hz,aromatic),7.44(1H,br　d,　j=7　Hz,　aromaUc),7.58(1H,dd,J

=8,1.5　Hz,aromatie)｡13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6　14.3,　24.33,43.23,54.43､62.6,65.2,73.5,

77.69.88.84,99.9,125.0,126.1,126.8,127.0,128.5,134.9.MS(EI)m/z　353　(M+),324(M-29)｡

H〕RMS(EI)for　C2oH23N03Si(M゛),calcd　353.1447,　found　353.1429.

5･27

H

C1　　　1

　　､J
W

P(OAc)2,Cul
PrNH2/PhH

Me3

[14137]

　　　Ene(liyne　5.28.　A　suspension　of　aeetylene　5.27　(360　mg,　1.02　mmo1),Pd(OAc)2(Ilmg,0.05

mmol),Ph3P(26　mg,　0.10　mmol),Cul(19　mg,　0.　101　mmol)ln　benzene　(18　mL)was　degassed　by

three　freeze4haw　cycles　and　covered　with　argon.　To　this　mixture　were　added　successively　(Z)-

dichloroethylene(O｡38　mL,　5.05　mmol),and　zl-propylamine　(O｡16　mL,　2.03　mmol).The　solution　was

stirred　at　rt　for　l　h　10　min,　poured　into　ice-cold　aq.　NH4Cl　solution,　and　partitioned.　The　aqueous

layer　was　extracted　with　ACOEt　(x2).The　combined　organic　layer　was　washed　with　NH4Cl　solution

(x2)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under　reduced　pressure.　The

residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　25　9,　ether:hexane,1:10　4　1:5)to　give　the

enediyne　5･28　(322　mg,77%),IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　0.13　(9H,s,Si(Cμ3)3),0.20(3H,t,j

=7　Hz,　0CH2CZjr3),1,97(1H,d,J=17　Hz,　CμAHB-CEC-Si),2.16(IH,d,j=17　Hz,　CHA77B-CEC-

SI),2.99(1H,d,j=3Hz,epoxide),3.16(2H,m,0C/EZ2CH3),4.62(IH,dd,j=7.5,2　Hz,

Cj7=CHC1),4.91(1H,brs,N-Cj7-CsC),5.24(IH,d,j=7.5　Hz,　CH=C/7CI),6.12(IH,td,j=8,1

Hz,aromatic),6.24(IH,td,j=8,1　Hz,　aromatic),6.37(IH,br　d,　j=8　Hz,　aromatic),6.51(IH,dd,

J=8,1　Hz,　aromatic).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6-O.1,14,3,24.3,44.1,54.4,62.6,65.3,79,1,

88.7,91.2,99.8,11i.0,125.0,126.2,127.0,128.5,130.0,135.0.　MS(EI)m/z　415　(M゛:　37CI),413

(M+:35CI).
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Eto

5-28

　　TBAF
W

MeOH,THF

5-29 [14138]

　　　Enediyne　5-29.　To　a　solution　of　silylacetylene　5-28　(322　mg,0.777　mmo1)in　THF　(10　mL)

and　MeOH　(0,　15　mL,　3.88　mL)cooled　to　O　°C　was　added　TBAF　(1,0　M　in　THF　solution　､　0.38mL､

o｡38　mmol).After　stirring　at　O　°C　for　2　h,　the　mixture　was　poured　into　ice-cold　aq.　NH4CI,　extracted

with　CH2C12　(x3),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　then　concentrated　under　reduced　pressure.　The

residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　159,ether:hexane,I:2)to　give　terminal

acetylene　5-29(265　mg,　100%):IR(KBr)vmax　3289,3084,2985,2123､1709,1496,1262　cm‘1)H

NMR(270　MHz,　CDCI3)8　1.27(3H,t,､/=7　Hz,　0CH2CZ73)､2.13(IH,t､j=3　Hz､CEC-μ),3.04

(1H,dd,J=17,3　Hz,　CZZAHB-CEC-H),3.19(1H,dd,j=17,3　Hz,　CHA£IB-CEC-H),4.09(1H,d,j=

3　Hz,　epoxide),4.24(2H,m,0C172CH3),5,70(IH,dd,j=7,2　Hz,　C77=CHCI),5,98(1H,br　s,　N-

CSC≡C),6.32(IH,d,7=7　Hz,　CH=07CI),7.21(1H,td,j=7.5,1,5　Hz,　aromatic),7.35(IH,td,j

=7.5,1.5　Hz,aromatic),7.44(IH,m,aromatic),7.58(1H,dd,　j　=8,　1.5　Hz,　aromatie).13C　NMR

(67.9　MHz｡　CDCI3)6　14.3,　23,1,44.i,54,5,62.7,65.5,72,0､77.8,79.3,91,0,　1　1　1,0,　125,1,　i26.0,

126.9,127.1,128.6,130.1,135.1.　MS　(EI)4z　341(M゛:　37CI),343(M゛:35CI),HRMS(EI)for

CI9H16N03CI(M゛),calcd　341.0818,　found　341.0829.

Pd(OAc)2,Ph3P,
〃

PrNH2/Ph‘H
14ゝSゝ

　　　　　　　　5.29　　　　　　　　　　　　　　　　　　5･31　　　　　　　[14147]

　　　Dimer　5･31.　A　suspension　of　Pd(OAc)2(2.3　mg,0.0H　mmol),Ph3P(5.6　mg,　0.021　mmol),

Cul(4,0　mg,　0.021mmol)in　benzene　(30mL)was　degassed　by　thjree　freeze-thaw　cycles　and　covered

゛'ith　argon.　To　this　mixture　were　added　successively　acetylene　5.29　(73　mg,0,21　mmo1)in　THF　(5

゛L),zz-propylamine(35μL,0.42　mmol)in　benzene　(O,5　mL),The　solution　was　stirred　at　rt　for　2　h

10min,　poured　into　ice-cold　aq,　NH4Cl　solution,　and　extracted.　The　aqueous　layer　was　extracted

with　AcO】Et(x2)｡The　combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),driedover

anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column

chlomatography(silica　10　9,　ether/hexane,1:1)to　give　unreacted　5･29　(45　mg,　62%)and　the　dimer

S'31(11,4　mg,　7.8　%),5･31:　IR　(KBr)vmax　2982,　1796,　1377,　1319,　1259　cnrljH　NMR　(270　MHz,

CDC13)6　L26(3H,t,j=7Hz,0CH2CZZ3),L27(3H,t,J=7Hz,0CH2Cμ3),3.05(1H,d,j=17　Hz,
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()C‘Cj7AHB)･3.06(IH･　d･js17Hz･GC'CgAHB)･3･22(IHt　d,　J　°　17　Hz,　CEC-CHA#B),3･25

(IH,　dμ゜17　H2,　CsC゛CHAμB),4.01(IH,　d,　j　=3　Hz,　epoxide)､4.02(1H,d,､/=3　Hz,epoxide),

4.08434(4H,m,0(W2CH3×2),5.64(IH,ddμ=7.5,2Hz,Cμ=CHCI)､5.65(IH,dd,j=7.5,2Hz,

Cμ=CHCI),5,95(2H､brs､N-CH-C£x2),6.24(IH,d,J=7.5　Hz,　CH=CjyCI),6.26(1H,d,J=7.5

Hz,CH=CMI),7,21(2H,td,j=7,5､I　Hz,aromatic),7.35(2H,td､j=7.5,1　Hz,　aromatic),7､44

(2H,　br　d,　J　=　7･5　Hz,　aromatic),7･52(2H,br　d,　j=7.5　Hz,　aromatic),MS(FAB)z7z/1　68　1　(M+H).

THF

　　　　　　　　　　　　　　　5･29　　　　　　　　　　　　　5･30　　　　　[14140]

　　　Tin　Acetylene　5-30,　To　a　solution　of　acetylene　5.29　(265　mg,0.775rnmol)in　THF　(O.5　mL)

was　added　y-tributyltln-pym)le(O,49　mL,　1.55　mmol)｡After　stirring　at　80　°C　for　96　h,　the　solvent

was　removed　under　reduced　pressure,　The　residue　was　purined　by　column　chromatography　(siiica　40

9,ether/hexane,1:1041:5)to　give　tinacetylene　5.30　(214　mg,　44%)and　starting　material　5･29　(73

mg,　27%):IR(KBr)vmax　2957,2157,1710,1496,1377,1316,1258　cm‘1.　1H　NMR　(270　MHz,

CDCI3)60.84-O｡98(15H,m,SnCμ2(CH2)2Cj73×3),I.22-1.38(9H,Sn-CH2-Cμ2-CH2-CH3　×3,

0CH2CZjr3),1.52(6H,m,Sn-CH2-CH2-Cg2-CH3　×3),3.10(IH,d,j=17　Hz,　Cj7AHB-C≡C-Sn),

3.23(IH,d,j=17　Hz,　CHAj7B-CEC-Sn),4,09(IH,d,j=3　Hz,epoxide),4,23(2H､m,0C/72CH3),

5.68(IH,dd,J=7.5,2　Hz,C7EZ=CHCI),5.97(1H,br　s,　N-C/EIr-C≡C),6,31(1H,d,j=7.5　Hz,

CH=CWCI)｡7.17(IH,td,j=7.5､1,5　Hz,　aromatic),7.32(IH,td,j=8,1.5　Hz,aromatic),7.43(IH,

br　d,　j=8H,aromatic),7,63(IH,dd,j=8,1　Hz;,　aromatic).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6　10,9,

13.6,14.3,24.6,26.9,28.8,44.2,54.7,62.6,65.3,79.0,86.6,91.4,103.8,11L1,124.9,126.5,126.9,

127.2,128.3,129.9,135.0.　MS(FA】E3)a/2　632　(M+H),

Eto

SIMe3

OH　　　LICI　/　CH2C!2

SIMe3

　　　　　　　　　　　　5.32　　　　　　　　　　　　　　　5･33　　　　　　[14086]

　　　Compound　5-33,　The　alcoho1　5.32　(1.64　9,　4.33　mmol)was　dissolved　in　CH2C12　(40　mL).

To　this　solutionwere　addedTs-C1(1.079,5,62　mmol)and　DMAP　(636　mg､　5.20　mmol),After

sthng　at　rt　for　12　h,　LiCI(367　mg,8.67　mmol)and　Me3NBnCI　(160　mg,　0,867　mmol)wereadded｡
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The　mixture　was　s&red　at　rt　for　3　h　1　5　min,　filtrated　through　the　pad　of　Super'Ce1　⑧,washed　with

Et20･　The　filtrate　was　dried　over　anhydrousNa2S‘04,　evaporated　under　reduce　pressure｡　The　residue

was　purified　by　column　chromatography　(silica　80　9,　ether/hexane=1:iO)to　give　5-33(I｡55　9,　89%)､

iR(KBr)vmax　2962,2145,1709,1492,1377､1323,1263,1045　cm{IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)8

o｡20(9H,s,SI(CM)3),1.34(3H,t,､/=7　Hz､　OCH2C7/3)､4.28(2H,m､OCZZ2CH3),4.36(1H,d,y=

12　Hz,　C&H-CI),4.54(IH,d,j=12　Hz,CHL17B-C1),5.70(IH,dd,J=11,1　Hz,　Cμ=CH-C£-TMS),

5.75(1H,d,J=11　Hz,CH=CSC≡C-TMS),6.18(2H,m,N-CgCH=C),7.18(IH,tdμ=7.5､I　Hz､

aromatic),7,27-7.35(2H､m､aromatic),7.39(IH,dd,j=7.5,1　Hz,aromatic),7.67(IH,br　d,　j=8

Hz,aromatic).13C　NMR　(67,9　MHz,CDCI3)6　-O.2,　14,4,43.2,44.4,62.7,80.9,92.8,101,6,103,2,

119.9,120.0,123.4,124.5,124.8,128.3,128.5,128.7.,131.8､133.6､133.8,134.6､153.4､MS(EI)�z

399(M゛:37CI),397(M゛:　35　CI),370(M-29),368(M-29),348,

Eto

5･33

SiMe3

TBAF

Eto

5･34

H

{141　161

THF-MeOH

　　　Compound　5-34.　Compound　5･33　(1.06　9,　2.65　mmol)was　dissolved　in　THF　(30　mL)and

MeOH(O｡53　mL)and　cooled　to　-78　°C.　To　this　solutionwasadded　TBAF　(1.32mL).After　stirring　at

゛78　°C　for　15　min,　the　mixture　was　stirred　at　O　°C　for　30　min.　The　mixture　was　quenched　with　sat,

NH4C】solution,extracted　with　ACOEt　(x3).The　eombined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2),

brine(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue

was　purified　by　column　chromatography　(silica　40　9,　ether/hexane=1:10-4　1:5)to　give　chloride　5･34

(802　mg､　92%).IR(KBr)vmu　3289,2981,2093,1700,1492,1492,1379　cm{IH　NMR　(270　MHz,

CDCI3)6　1.32(3H,t,j=7　Hz,　0CH2CM),3.06(IH,d,,/=2　Hz,　C●C-H),4.30(2H,m,0Cμ2CH3),

4.38(IH,d,j=12　Hz,　Cμ4HB-CI),4.54(IH,d,J=12　Hz,　CHμ7B-CI),5.70(IH,dd,j=11,2　Hz,

CH=CZEf-C≡C-H),5.78(1H,dd,j=11,2　Hz,　Cj7=CH-CEC-H),6.12(IH,br　d,　j=7　Hz,　N-C/Z-

CH=C),6.22(IH,d,J=7　Hz,　N-CH-Cj51=C),7.18(IH,br　t,　J=7　Hz,　aromatic),7.32(IH,br　t,　j=8

Hz,　aromatic),7.40(1H,dd,j=7,2　Hz､　aromatic)､7.68(IH､br　d､　j=8　Hz､　aromatic).13C　NMR

(67.9　MHz,　CDCI3)6　14,4,43.2,44,4,62,7,80,0,　80.9,　85,0,　92.9,　1　1　9.5,　1　2　1　,0,　1　23　.4,　1　24.4,　1　24.7,

124.9,125.0,128.2,132.1,134.7,153.4.　MS(EI)a々327(M゛:　37CI),325(M゛:　35Ci),298(M゛:　37CI

`29),296(M゛:35CI-29).
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Experimental　for　Chapter　6

TBAF
㎝

　THF

H

H

　　　　　　　　　　　64　　　　　　　　　　　　　　　6･5　　　　　[14070]

　　　Alcohol　6-5.　To　a　solution　of　6.4　(4.15　g､　10.0　mmol)in　Tm7　(80　mL)and　MeOH　(4.0　mL,

100　mmol)cooled　to　-78　°C　was　added　TBAF　(1.0　M　solution　of　THF,　10　mL,　10.0　mmol)｡After

stirring　at　‘78　°C　for　i5　min,　the　mixture　was　sthTed　at　O　°C　for　2　h,　poured　into　sat.　NH4Cl　solution,

extracted　with　ACOEt　(x3).Combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),

dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was

purined　by　column　chromatography　(silica　100　9,　ether/hexane,2:1)to　give　6･5　(2.45　9,95%):IR

(KBr)vmax　3404,　3287,2980,2112,1698,1492　cm‘1)H　NMR　(200　MHz,　CDC13)8　E33　(3H,t,j=

7　Hz,　0CH2CZZ3),2.20(1H,d,j=2.5　Hz,　CEC,μ),4.29(2H,m,0Cg2CH3),4.58(2H,br　s,　Cμ2-

OH),5.93(IH,dd,j=6,2.5　Hz,N-C/EZ-C1C),6j3(IH,br　d,　､/=6　Hz,　olefinic)､7.17(1H,tdμ=8,

2　Hz,　aromatic),7.25-7.40(2H,m,aromatic),7.66(IH,br　d,　J=8　Hz,　afomatic))3C　NMR　(67.9

MHz,CDC13)H4.2,43.3,61.7,62.6､7　1　.5,　80.1,12　L0,　123.0,124.4,125.6,127.8,134,0,134,8,

153.4,　MS(EI)m/z　257　(M゛),228,184.　HRMS(EI)for　C15HI503N　(M゛),calcd　257.1051,found

257､1061.

EtOλ MCPBA
㎜

CH2C12

EtOλ

　　　　　　　　　　　6･4　　　　　　　　　　　　　　　　　6-9a　　　　　[15131]

　　　Epoxide　6･9a.　To　a　solution　of　allyl　alcoho1　6.4　(1.00　9,　3.03　mmol)in　CH2CI2　(30　mL)

eooled　to　O　°C　was　added　MCPBA　(70%,1,48　9,6.06　mmol)｡After　stirring　at　O　°C　for　1.5　h,　the

solution　was　diluted　with　CHCI3　(30　mL).The　mixture　was　washed　with　aq.　Na2S03　solution　(x2),

゛qヽNaHC03　solution(x2)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under

reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chfomatography　(silica　50　9,　ether/hexane,

1:1)to　give　ePoxide　6.9a　(1.05　g,　100%):IR(KBr)vmx　3455,　2962,　2　175,　1709,　1498,　1256,　1047

cm4.　1H　NMR　(270　MHz,　CDCI3)6　401(9H,si　Si(CS)3),1.26(3H,t,j=7　Hz,　0CH2CM),1,94
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(IH,　dd･　j　°　8･5･　5　H゛･　CH2-Oμ)･4.04(1H･　d･　J　゛　3　Hz,　epoxide),4.10(1H､dd,j｢=12.5,8.5　Hz,

CgAHB-OH),4.23(2H,m,0Cfj'E2CH3),4.46(IH,dd､j=12.5,5　Hz,　CHA4-OH),5.78(IH,br　s,　N-

Cg,C≡C),7.20(1H,td,j=7.5,1.5　Hz,aromatic),7,35(IH,td,j=8,1.5　Hz,　aromatic),7.43(IH,br

d｡j=8　Hz,　aromatic),7.48(1H,br　d,　j=8Hz,aromatic)｡13C　NMR(67.9　MHz,　CDC13)8　-O｡4,

14.3,44,0,　56.5,　61,0,　62.6,　63,9,　91.1,　98,8,　125.2,　125,4,　126.5,　127.1,　128.5､　135,2.　MS(EI)㈲z

345(M゛),327,314,298.　Anal｡Calcd　for　C18H23N04Si;　C;　62.57,H;6.71,N;　4.05.Found　C;　62.69,

H;　6.89,N;4.07

Eto

H

K2cq3
-

MeOH

Eto

H

　　　　　　　　　　　6.9a　　　　　　　　　　　　　　　　6･9b　　　　　[15134]

　　　Epoxyalcohol　6.9b.　To　a　solution　of　silylacetylene　6･9a　(280　mg,　0,81　mmol)ln　MeOH　(8

mL)was　added　anhydrous　K2CO3(40　mg),The　mixture　was　stirred　at　rt　for　20　min,　poured　into　aq｡

NaHC03　solution,　extracted　with　CH2C12　(x3),dried　over　anhydrous　Na2S04,　md　concentrated　under

reduced　pressure.　The　residue　was　purined　by　column　chromatography　(silica　1　5　g,　ether/hexane,

1:1)to　give　6･9b　(216　mg,　100%):IR(KBr)vmax　3504,3291､2973､2120,1702,1497　cm-I　｡　IH

NMR(270　MHz,　CDC13)5　1,28(3H,t,J=7　Hz,　0CH2Cμ3),2.03(IH,dd,j=8.5　Hz,　CH2-Oμ),

2,16(IH,d､,/=2.5　Hz,　CEC-g),4.06(1H,d,j=3　Hz,epoxide),4.12(1H,dd,J=12.5,8　Hz,

(WAHB-OH),4.24(2H,m,0CIEZ2CH3),4,44(IH,dd,j=12.5,5　Hz,　CHAZ/B-OH),5.84(IH,br　s,　N-

CgC≡C),7.22(IH,td,J=7.5,1.5　Hz,　aromatic),7,37(1H,td,J=7.5,1,5　Hz,　aromatic),7.46(1H,

br　d,　j=7,5　Hz,　aromatic),7.5　1　(IH,br　d,　j=7.5　Hz,　aromatic).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6

14,3,43.1,56.4,60.9,62.8,63.8,73.7,77.5,125.2,125.3,126.8,127.0,128.7,135.0.,MS(EI)�z

273(M゛),242.　HRMS(EI)for　C15H1504N　(M゛),calcd　273.1000,　found　273.1013.

H

㎜ SiMe3

Pd(OAc)2,Ph3P
Cul,　/l゛PrNH2　/　PhH

iMe3

　　　　　　　　6･5　　　　　　　　　　　　　　　　　6.7　　　　[14078][15138]

　　　Enediyne　6.7.　A　suspension　of　Pd(OAc)2(106　mg,0.476　nlmol),Ph3P(249　mg,　0.952

㈲nol),Cul(181　mg,　0,952　mmol)in　benzene　(50　mL)was　degassed　by　three　freeze-thaw　cycles　and

eo4red　in　argon.　To　this　mixture　were　added　successively　acetylene　6-5　(2.45　9,　9.52　mmol)in

benzene(8mL)-THF(2mL),Vinyl　chloride　6-6　(2･26　g,　14.2　mmol)in　benzene　(7mL)and　zl-
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proPyllml“e(2'34　mL･　28.5　111mol)‘　Thesolution　was　stirred　at　rt　for　l　.5h,　Poured　intojce‘cold　aq･

NH4Cl　solution,　and　partitioned｡　The　aqueous　layer　was　extracted　with　ether　(x2),the　combined

orgajnic　layer`″as　゛'“shed`″ith　aq.　NH4Cl　solution　(x2),water(x2)and　brine　(x2),driedover

anhydrous　Na2S04･　and　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column

chromatography(silica　1　20　9,　ether/hexane,2:1)to　give　the　enediyne　6-7　(2.22　g､61%):IR(KBr)

vmax　3427,　2963,2148,1697,1491,1379,1261　cm`1,　1H　NMR(270　MHz,　CDC13)80.20(9H,s,

Si(C/73)3),1,32(3H,t,j=7　Hz,　0CH2Cj73),4.27(2H,m,0CIE6CH3),4.54(2H,br　s,　Cμ20H),5.68

(IH,ddμ=1　1,　1　Hz,　CH-CEC-Cj7=CH),5.73(IH,d,j=11　Hz,C=C/7-C£-S1),6.08-6.17(2H,m,

C=Cμ-Cg-N),7.13(1H,td,J=8,1　Hz,　aromatic),7.24-7.34(2H,m,aromatic)｡7.68(IH,brdμ=8

Hz),13C　NMR　(67,9　MHz,　CDCI3)6　-O｡2,14.4､44.4,62,1､62.6,80,5,93.5,10i,6,103.0,1　19.7,

120.0､121.4,123.1,124.5,124.7,125.6,127.9,134.3,134,6,153.5,　MS(EI)m/z　379　(M+),350,

348,306.　HRMS(EI)for　C22H2503NSi　(M゛),calcd　379.1603,　found　379.1618.

6.7

MCPBA

Na2HP04
㎜

　CH2C12

6.8

SiMe3

[10063]

　　　Compound　6･8　from　6-7,　To　a　solution　of　allylic　alcoho1　6.7　(445　mg,　1.17　mmo1)and

Na2HP04(232　mg,　I.64　mmol)in　CH2C12　cooled　to　O　°C　was　added　MCPBA　(80%,354　mg,　1.64

mmol),After　stirring　at　O　°C　for　4　h　50　min,　additional　Na2HP04　(33　mg,0.23　mmol)and　MCPBA

(80%,40　mg,　0.23　mmol)were　added.　After　stirring　at　O　°C　for　2.5　h,　the　mixture　was　treated　with

aq.　Na2S03　solution,　and　extracted　with　CH2C12(x3),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　then

concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　25

g,　ether/hexane,　1:1)to　give　epoxide　6･8　(159　mg,　56%).IR(KBr)vmax　3508,　2959,2144,1701,

1498,1140,1028　cm“1.　1H　NMR　(200　MHz,　CDCI3)6　0.23　(9H,s,Si(Cμ3)3),1,29(3H,t,j=7　Hz,

0CH2Cμ3),1.89(1H,m,0μ),4.08(1H,d,j=3H,epoxide),4.04-4.36(3H,m,0Cμ2CH3,CgAHB-

OH),4.46(1H,dd,J=13,3　Hz,　CHAj7B-OH),5.65(1H,dd,j=11,2　Hz,　CH=Cj7-C≡C-CH),5.79

(1H,d,j=11　Hz,Si-C≡C-G7=CH),6.07(IH,brs,N-C/7-CEC),7,20(IH,td,j=8,2　Hz,　aromatic),

735(IH,tdμ=8,2　Hz,　aromatic),7,41-7.57(2H,m,aromatic),13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6

`o･1,　14.3,44.0,56.5,61､｡1,62.7,63.9,82.3,90.6,101.4,103.5,119.2,120.5,125.1,125.2,126.8,

126,9,128.6,135,0,　MS(EI)z7z4　395　(M゛),377,364,348.　HRMS(EI)forC22H2504NSi(M゛),

calcd　395.1552,found　395.1539.
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H

Me3

Pd(OAc)2,Ph3P
Cul,　n-PrNH2　/　PhH

iMe3

　　　　　　　　　6.9b　　　　　　　　　　　　　　　　　6･8

　　　Enediyne　epoxide　6.8　from　6-9.　A　suspension　of　Pd2[dba]3･CHCi3(9.5　mg,0.0184　mmol),

Ph3P(9.6　mg,　0,036　mmol)and　Cul　(7.0　mg,　0,036　mmol)1n　benzene　(5mL)was　degassed　by　three

freeze-thaw　cycles　and　covered　in　argon｡　To　this　mixture　were　added　successively　acetylene　6.9b

(94　mg,　0.34　mmol)in　THF　(2mL),vinyl　chloride　6-6　(117　mg,　0.738　mmol)ln　benzene　(1.5　mL)

and　4-propylamine　(2.34　mL)ln　benzene　(0.6mL)｡The　solution　was　stirred　at　rt　for　l｡5h,poured

into　ice-cold　aq.　NH4Cl　solution　and　partitioned.　The　aqueous　layer　was　extracted　with　AeOEt　(x2),

the　combined　organic　layers　were　washed　with　aq,　NH4Cl　solution　(x2),water(x2)and　brine　(x2),

dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by

column　chromatography　(silica　15　9,ether/hexane,1:1　4　2:1)to　give　the　enediyne　6.8　(101　mg,　74

%)｡

EtOλ

SiMe3

　　　cro3-Py2　　λJ
　　→　EtO　　N

OH　　　　　CH2C12　　　　　10

SiMe3

　　　　　　　　　　　6-8　　　　　　　　　　　　　　　6.10

　　　Epoxyald･ehyde　6･10.　To　a　solution　of　epoxyalcoho1　6･8　(70　mg,　0.　176　mmol)in　CH2C12

eooled　to　O　°C　was　added　Cr03･Py2　(ca.　500　mg).After　stirring　at　O　°C　for　30　min,　the　mixture　was

diluted　with　CH2C12　(2mL),mixed　with　Super-Cel⑤and　ether　(5mL),The　mixture　was　mtrated

through　the　pad　of　Hyflo　Super-Cel　⑧and　washed　with　ACOEt.　The　filtrate　was　concentrated　under

reduced　pressure,　The　residue　was　purified　by　short　column　chromatography　(silica,ether)to　give

epoxyaldehyde　6･10(19　mg,　27%).IR(KBr)vmax　2962,2144,1733,1709,1495,1258　em'I)H

I`iMR(270　MHz,　CDC13)6　0.21(1H,s,Si(C£1｢3)3),1,28(3H,t,J=7　Hz,　0CH2Cμ3),4.16(IH,d,j

゛3　Hz,　epoxide),4,25(2H,m,0Cj72CH3),5.64(IH,dd,J=il,2Hz,C/jr=CH-C≡C-S1),5.80(IH,

dμ=11　Hz,　CH=GEZC≡C-Si),6,22(IH,br　s,　N-C7RZ-CEC),7.24(IH,td,j=7.5　Hz,　1,5　Hz,

゛romatic),7.35-7.52(2H,m,ajromatic),8.19(IH,dd,j=7,5,1,5　Hz,　aromatie),9.25(IH,s,CM)),

13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)8　-O.2,14,3,43,5,56,9,　63,0,　64,8,　83,0,　89,1,　101,2,　103.9,　H8,8,

120,7,121.1,125.4√126.9,128.3,129.2,134,8,!94,5.　MS(EI)z7z/z　393　(M゛),364,　HRMS(EI)for

C22H2304NSi(M゛),calcd　393,1396,　fk)und　393,1380.
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6･16

CHO

1)MeM9Br/THF

2)TBDMS-CI,imid,

　　/DMF-CH2C!2 OTBDMS

　　　　　　　　　　　　6･li　　　　　　　　　　　　　　6-16

　　　TBDMS･ether　6･16.　To　a　solution　of　4-quinolinecarboxaldehyde　6･11　(6,53　9,41.5　nlmol)in

THF　cooled　to　40　°C　was　added　MeMgBr　(3.0　Min　ether,　18.0　mL,　54.0　mmol).After　stirring　at　-40

°C　for　l.5　h,　the　solution　was　poured　into　sat.　NH4Cl　solution,　and　extracted　with　ACOEt　(x3),

Combined　organic　layer　was　washed　with　brine,　dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　evaporated　under

reduced　pressure　to　afford　crude　product･　This　material　was　sumciently　Pure　for　use　in　the　next

reaction.　The　resulting　residue　was　dissolved　with　CH2CI2　(120　mL)and　DMF　(24　mL),To　this

solution　were　added　imidazole　(8.44　9,　124　mmol)and　TBDMS-CI　(9.33　9,　61.9　mmol),After

s�ring　at　rt　for　16　h,　the　mixture　was　partitioned　between　water　and　CH2C12.　The　organic　layer　was

wash�with　water(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated.　The　residue　was　purmed

by　column　chromatography　(silica　450　9,　ether/hexane,1:2)to　give　the　silylether　6･16　(11.26　9,　94.5

%in　2　steps).IR(KBr)v　max　2954,　2858,1593,1570,1471　cm“I.　1H　NMR　(200　MHz,　CDCI3)6

0.11(6H,s,Si(Cμ3)2),0.92(9H,s,S1C(Cj73)3),1.55(3H,dμ=6.5　Hz,Cμ3CHOSi),5.53(IH,q,j

=6.5　Hz,CH3C/jrOSI),7.48(1H,ddd,j=8.2,7.0,1.5　Hz,aromatic),7.55(1H,d,j=4.6　Hz,

aromatic),7,64(1H,ddd,j=8.2,7.0,1.5　Hz,　aromatic),7.95(IH､br　d､　j=8.2　Hz,　aromatic),8.09

(1H,br　d,　j=8,2　Hz,　aromatic),8.83(IH,dμ=4.6　Hz,　aromatic)13C　NMR　(67.9　MHz,　CDCI3)6

-4.9,18.3,25.9,26.4,67.3,117.3,123.1,125.2,126.3,128.9,130.4,148.2,150.6,152.3.MS(EI)

�z　287　(M゛),272.　HRMS(EI)f6r　C17H25NOSi　(M゛),calcd　287.1705,　found　287,　1709.　Anal.

Calcd　for　C17H25NOSi:　C,　71.08;　H,　8.71;　N,　4.89.　Found:　C,　71.01;　H,　8.76;　N,　4.64.

TMS-e-M9B｢

EtOCOCI/THF

Eto

SiMe3

　　OTBDMS

6･17

MS

　　　Compound　6.17.　To　an　ice-cooled　solution　of　trimethylsnyl　acetylene　(11.0　n1L,　77.6　mmol)

i!1THF(175　mL)was　added　EtMgBr　(3M　in　ether,　24.6　mL,　73.7　mmol).　The　solution　was　stirred　at

n　for　30　min　and　cooled　to　O　°C　again.　To　this　solution　was　added　silylether　6･16　(11,49,38.8　mmol)

1n　THF　(45　mL)and　ethyl　chloro£rmate(9.27　mL,　97　mmol).　The　solution　was　stirred　for　40min

without　the　cooling　bath.　After　stirring　at　rt　for　l　h,　the　solution　was　poured　into　sat.　NH4Cl　solution

4d　extracted　with　ACOEt(x3).The　organic　layer　was　washed　with　brine　(x2),dried　over　anhydrous

Na2S　04,　and　then　evaporated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column

c&omatography(silica　600　9,　ether/hexane,1:8)to　give　the　acetylene　adduct　6.17　(17.6　9,　99,5%).
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IR(KBr)v　max　2958,　2169,1710,1569,1490,1379　cm-1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)*8　0.05-O｡25

(15H,　Ill･　Si(Cj73)3･　Si(Cj73)2)･0･87'O.95(9H･　m,　SiC(C773)3),1.25-1･45(6H,　m,　C773CHOSi,

0CH2C773),4.25(2H,m,0Cj72CH3),4.64[4.96](IH,q[qd],J=6,5　Hz　[7=6.5､L5　Hz],

CH3CHOSi),5,80[5.851(IH,d｡J=6.5　Hz,　propargylic),5.93[6.18](1H,d【dd]μ=6.5Hzμ=6.5,

L5　Hzl,　olefinic)､7.09(IH､br　t､　J=8､O　Hz,　aromatic),7.23(IH,br　t,　j=8.0　Hz,　aromatic),7.59

[7.65](IH,br　d,　j=8.0　Hz,　aromatic),7.85(IH,dd,j=8.0,1.5　Hz,　aromatic)｡*[】shows　data　of

�norisomer,major　:　minor㎝2:1(by　integration　of　1H　NMR),EIMS�z　457　(M゛),442(M`Me),

HRMS(EI)for　C25H39N03Si　(M゛),calcd　457.2468,found　457.2453.

Eto

SiMe3

y"e
OTBDMS

TFA

MeOH

SiMe3

Me

　　　　　　　　　　　　6.17　　　　　　　　　　　　　　　　6･18

　　　Compound　6.18.　To　a　solution　of　silyl　ether　6･17　(17.32　9,　37.9　mmol)in　MeOH　(250　mL)

cooled　to　O°C　was　added　TFA　(100　mL)over　l　h.　After　stirring　at　rt　for　1　5　min,　the　mixture　was

diluted　with　toluene　and　evaporated　in　wzc£4θwithout　heating.　The　residue　was　purified　by　column

chromatography(silica　500　9,　ether/hexane,1:2)to　give　alcoho1　6･18　(10.32　9,　79.4%):IR(KBr)

vmax　3389,　2977,2172,1703,1603,1488,1381　cm'1,　1H-NMR(270　MHz,　CDC13),*8　1.27[1.29]

(3H,t,j=7.0　Hz,　0CH2Q73),1,48【1.33](3H,d,j=6.5　Hz,　Cμ3CHOH),4,23(2H,m,0C£12CH3),

4.82[4,91μH,q[qd1,j=6,5　Hz　[j=6,5,1,5　Hz],CH3C/jrOH),5.83[5,85](IH,d,j=6.5　Hz,

propargylic),6.05[6.14](IH,d,j=6.5　Hz[J=6.5,1,5　Hz],olennic),7.10[7.08](IH,br　t,　j=8.0

Hz,aromatic),7,23(IH,brtμ=8,0　Hz,　aromatic),7.50(IH,dd,j=8.0,1.5　Hz,　aromatic)､7.59

(IH,br　d,　j=8.0　Hz,　aromatie).*[]shows　data　of　minor　isomer,　major　:　minor　=2:1(by

integration　of　1H　NMR)｡MS(EI)771/z　343(M゛),HRMS(EI)for　C19H25N03SI　(M゛),calcd

343.1604.found　343.1598.

SiMe3

6-18

SIMe3

6･20

1)MCPBA　N4HPO4

　　　/cH2Cb

2)SO3･Py　EbN
　　/DMSO-CH2C12

　　　Epoxyketone　6･20.　(1)To　a　solution　of　alcoho1　6-18　(10.20　9,　29.7　mmol)and　anhydrous

N゛2HPO4(12,65　g,　89.1　mmol)lnCH2C12(200　mL)camEoO　°C　was　added　MCPBA(80%,9,63

g･44.6　mmol)portionwise　over　25　mk　After　stirring　at　O　°C　for　3　h　20　mjn,　sat,　Na2S03　solution
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was　added　untU　Kl　starch　paper　became　negative,　The　aqueous　layer　was　extracted　with　CH2CI2　(x2).

The　combined　organic　layer　was　washed　with　sat.　NaHC03　solution　and　water,　dried　over　anhydrous

Na2S　04･　alld　collcelltlated　lmderredllced　piessure　to　give　crude　epoxide　6･　19.　(2)The　resulting

residue　was　dissolved　with　CH2C12　(80　mL),DMSO(160　mL),Et3N(54.9mL)and　cooled　to　O　°C｡

To　this　solution　was　added　S03-Py　(41.76　g､262.0　mmo1)portionwise　over　40　min｡　After　stirring　at

rt　for　l　h　30　min,　the　mixture　was　cooled　to　O　°C,　poured　into　sat,　NH4Cl　solution,　The　mixture　was

extracted　with　ether(x3),The　combined　organic　layer　was　washed　with　brine,　dried　over　anhydrous

Na2S　04,　and　evaporated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purined　by　column

chromatography(silica　380　9,　ether/hexane,1:4)to　give　epoxy　ketone　6-20(8.02　9,　75.8%in2

steps):IR(KBr)v　max　2961,　2175,1713,1607,1583,1496　cm`1.1H　NMR　(200　MHz,　CDC13)6

0.22(9H,s,Si(Cμ3)3),1.27(3H,t,j=7,0　Hz,　0CH2Cμ3),2.29(3H,s,C(O)Cμ3),3.93(IH,d,j=

2.9　Hz,　epoxide),4.22(2H,m,0C7Z2CH3),5.71(IH,d,j=2.9　Hz,　propargylic),7.13(IH,br　t,　j=

7.8　Hz,　aromatic),7.30(IH,td,j=7,8,L5　Hz,　aromatic),7.38(IH,br　d,　j=7.8　Hz,　aromatic),7,56

(IH,br　d,　J=7,8　Hz,　aromatic)｡13C　NMR(67,9　MHz,　CDC13)6-o｡5,14.3,26.6,43,6,60.1,62.8,

65.1､92.2､97.9､122.1,125､1,127.2,128.5,128.8,i35.2,154,7,202,6.　EIMS　a/t　357　(M゛),314.

Anal,　Calcd　for　C19H23NO4Si:　C,　63,87;　H,　6.44;　N,　3.92,　Found:　C,　63,95;　H,　6.43;　N,　3･74.

K2CO3

MeOH

H

　　　　　　　　　　　6,20　　　　　　　　　　　　　　　6･21

　　　Compound　6-21,　To　a　solution　of　epoxy　ketone　6･20　(5.06　9,　14.2　mmol)in　MeOH　(150

mL)was　added　anhydrous　K2C03　(L19　g).After　stirring　at　rt　for　l　h｡　ice-cold　sat.　NH4Ci　solution

was　added.　The　mixture　was　extracted　with　CH2C12(x3),The　combined　organic　layer　was　washed

with　water,　dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　evaporated,　The　residue　was　purified　by　column

chromatography(sinca　160　9,　ether/hexane,2:3)to　give　6.21　(3,64　9,　85,2%):Mp　114.5　-　116,0　°C.

IR(KBr)v　max　3278.　2987,2126,1704,1581,1497　cm‘l　.　I　H　NMR　(200　MHz,　CDCI3)6　1,27(3H,t,

J=7,0　Hz,　0CH2C7E13),2.20(IH,d,j=2.4　Hz,　C●C-g,2.30(3H,s,C(O)CZZ3),3,96(IH,d,j=2.9

Hz,　epoxide),4.22(2H,m,0GE12CH3),5,86(IH｡br　t,　j=2,4　Hz,　proPargylic),7j7(IH,td,j=8.0,

1･8　Hz,　aromatic),7,34(1H,td,j=8.0,1.8　Hz,　aromatic),7.40(IH,　br　d,　j=8,0　Hz,　aromatic),7.58

(IH,　br　d,　J=8.0　Hz,　aromatic))3C　NMR　(67,9　MHz,　CDC13)H4.3,26,5,42.7,59,9,62,9,64,9,

74.5､99.4,121.8,125.3,127.1,128.6,129.0,134,9,154,6,202.7.　MS(EI)�z　285　(M゛),242.　Anal.

C11cd　for　C16HI5NO4:　C,　67.36;　H,　5.26;　N,　4.9　L　Found:　C,　67,50;　H,　5.　1　1　;　N,　4.73.

--129-



H

6-21

SiMe3

Pd〈OAc)1,　Ph3P
Cul,aPrNH2

　/PhH

　　(47%)

6-22

R

　　　Enediyne　6.22.　Amixture　of　acetylene　6-21　(1,05　9,3,7　mmol),Pd(OAc)2(41.5　mg,0.185

mmol),PPh3(96.9　mg,　0.370　mmo1)and　Cul(70.4　mg,　0.37　mmol)in(hTy　benzene　(30　mL)was

degassed　by　two　freeze-thaw　cycles　and　covered　under　argon　atmosphere,　The　(Z)-1　-chloro-4-

trimethylsilyl-　1　-buten-3-yne　6-6(6.11　mL,　37.0　mmol)and　77-PrNH2　(O｡76　mL,　9.25　mmol)were

added.　After　st1rring　at　rt　for　l,5　h,　the　mixture　was　quenched　with　sat.　NH4Cl　solution,　extracted

with　ether　(x3),Combined　organic　layer　was　washed　with　brine,　dried　over　anhydrous　Na2SO4,　and

concentrated　under　reduced　Pressure･　The　residue　was　purified　by　column　chfomatography　(silica

130　g,　ether/hexane,　1:3)to　give　enediyne　6-22(1.17　9,　77.6%)｡IR(KBr)v　max　2961,　2216,2143,

1710,1607,1582,1494　cm‘1.　1H　NMR　(200　MHz,　CDC13)5　0,20　(9H,s,SI(Cμ3)3),1.27(3H,t,j=

7,0　Hz,　0CH2Cf3),2.30(3H,s,C(O)Cj73),3.96(1H,d,j=2.9　Hz,　epoxide),4.22(2H,m,

0C7EZ2CH3),5,64(1H,dd｡j=1　1　.　1,　1,8　Hz,Cj7=CHCECS1),5.78(IH,d,J=11.1　Hz,

CH=C77CECSi),6,1　1　(1H,dd,J=2.9,1.8　Hz,　Propargylic),7.16(IH,br　t,　j=8,0　Hz,　aromatic),

7.25-7,48(2H,m,aromatic),7.61(1H,br　d,　j=8.0　Hz,　aromatic).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6

-0.2,14.3,26.6,43.6,60.0,62.9,64.9,82.9,89.4,101.4,103.7,1　19.1,120.9,121.7,125.2,127.1,

128.6,129.0,135.0,154.7,202.7.MS(EI)z7z&407(M゛),364.　HRMS(EI)for　C23H25N04Si　(M゛),

calcd　407.1553,found　407.1539.

SiMe3 H

　CSF,

18-crown-6
-

　TNF

　　　　　　　　6-22　　　　　　　　　　　　　6.24　　　　　　　6･23

　　　Cyclic　Enediyne　6.24.　1n　a　dfied　two-necked　nask　was　placed　CsF　(5.2　mg,　0.17　mmol),and

heated　at　100　°C　for　1.5hinyacμθ｡　After　cooling　to　rt,　THF　(2.5mL)and　enediyne　6･22　(69　mg,

0.　17　mmol)ln　THF　(1.5　nlL)wereadded　under　argon.　After　st1rring　for　30　min,　18-crown-6(76.1

mg,　0.288　mmol)1n　THF(LO　mL)was　added,　The　reaction　mixture　was　st1rred　at　rt　for　2　1　h,　poured

into　sat.　NH4Cl　so!ution,　and　extracted　with　ACOEt　(x3),The　combined　organic　layer　was　washed

with　brine,　dried　over　anhydrous　Na2S04　and　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was

Mined　by　preparative　TLC　(silica,eth�hexane,1:1)to　give　cyclicenediyne　6.24　(11　mg,20%)
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and　desUylated　product　6-23　(12　mg,　21%)､6･24:　IR(KBr)v　max　3428,　2985,2193,2699,1606,

1579,　1493　cm4)H　NMR　(270　MHz,　CDCI3)6　1.28(3H,t,j=7.0　Hz,　0CH2Cj73),1.69(3H､s､

CC£(OH)Cj113),4.02(1H,d,J=3.0　Hz,　ePoxide),4.23(2H,m,0GEjr2CH3),5.64(1H,ddμ=10.0,

L5　Hz,　CZZ=CHC≡CC(OH)CH3)､5.80(IH､d,y=10､O　Hz,　CH=CZZCECC(OH)CH3),5.82(IH,m,

F)pggylic)･7･19(IH,bn･　j　゛　8.0　H2;･　゛om8tic),7.3　1　(1H･　td･　j　°　8･O･　|.5　H2,　゛ooltic),7.37(1H,

br　d,　j=8.0　Hz,　aromatic),8.75(1H,br　d,　j=8.0　Hz,　aromatic))3C　NMR　(67.9MHz,CDC13)6

14.5,25.4,45.3,61.9,62.8,66.2,72.4,89.0,90.3,93.0,102.1,122.3､1　24.5,125.1､126.6､126.8,

128.2,131.7,135.7.　MS(EI)at　335　(M゛).HRMS(EI)for　C2oH17N04　(M゛),calcd　335.i157,found

331　1　160,　6･23:　IR　(KBr)v　max　3287,　2980,1711,1494　cm'】｡IH　NMR　(200　MHz,　CDCI3)8　1,28

(3H,t,j=7,0　Hz,　0CH2Cμ3),2.30(3H,s,C(OH)CM),3.15(IH,m,C●C-μ),4.00(IH,d,j=2.9

Hz,epoxide),4.24(2H,m,0CF7y2CH3),5.73(2H,m,olefinic),6.08(IH,m,propargylic),7.17(1H,

br　t､　j=8.0　Hz,　aromatic),7.34(IH,br　t,　j=8.0､aromatic),7.44(1H,br　d､　j=8.0　Hz,　aromatic),

7.62(IH,br　d,　J=8.0　Hz､　aromatic),13C　NMR　(125　MHz,　CDC13)8　14.4,26.6,43.7,60,1,62.9,

65,0,　79ヽ9,　82,7,　85.5,　89.4,　120.2,　120･6,　122･O,　125･O,　127･2,　128.2,　128.6,　135.2,　202.3　ppm,　MS

(EI)5々335(M゛),292.HRMS(EI)for　C2oH17N04(M゛),335.1157,found　335.H69.

○

SiMe3

Me

○

Me

H

　　　CsF,

18-crown-6
W

　　　THF

　　　　6･22　　　　　　　　　　　　6.24　　　　　　6･25　　　　　　6-23

　　　Cycljc　enediyne　6.24　and　z･aeetate　6-25.　1n　a　dried　two-necked　flask　was　Placed　CsF　(74.6

mg,　0.50　mmol),and　heated　at　100°C　for　1.5　h　jznαc9.After　cooling　to　rt,　THF(20　mL)､enediyne

6･22(100　mg,　0.245　mmo1)1n　THF　(2j　mL)wereadded　under　ArgonヽAfter　sti�ng　fk)r　30　min,　18-

crown-6(65　mg,0.25　mmo1)in　THF　(2,0　mL)was　added.　The　reaetion　mixture　was　stirred　at　rt　for

18　h　and　poured　into　sat.　NH4Cl　solution,　extracted　with　ACOEt　(x3).The　combined　organic　layer

was　washed　with　brine,　dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under　reduced　pressure･　The

residue　was　purified　by　preparative　TLC　(silica,ether/hexane,2:1)to　give　cyclic　enediyne　6･24　(5.8

゜g,　7,0　%)μ-acetate　6.25　(9,5　mg,　10%)and　desilylated　product　6.23　(6,5　mg,7.9%).6-2&IR

(KBr)v　max　2982,　2196,1750,1705,1579,1491　cm-1)H　NMR　(CDC13,270　MHz)8　L29(3H,t,j=

7･O　Hz,　0CH2Cg3),1,80(3H,s,C(OAc)-Cμ3),2,21(3H,s,0C(O)Cμ3),4.09(IH,　d,　j=3.0　Hz,

epoxide),4.23(2H,m,0G/2CH3),5.66(IH,dd,j=9j,1,5　Hz,　G/=CHCECC(CH3)),5.83(IH,d,j

゛9.5　Hz,　CH=CIEZC≡CC(CH3)),5.84(1H,m,propargylic),7.17(1H,m,aromatic),7.32(IH,td,,Z=

8･0,　1.5　Hz,　aromatic)｡7.39(IH,br　d,　､/=8.0,aromatic),8,00(IH,br　d,　j=8.0　Hz,　aromatic))3C

NMR(67.9　MHz,　CDC13)8　14,5,20.1,22.0,45.2,6L0,62,9,65,4,　77.3,　90.5,　92,9,　99,3,　104.4,

122,9,124.7,125.0,126.5,127.2,128.3,130.0,135.9,169.1.　MS(EI)�z　377　(M゛),HRMS(EI)for

C22HI9N05(M゛),calcd　377.1263,R)und377j251.
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Eto
　　TSOH°H20

1,4'Cyclohexadiene

　　　THF

Eto

　　　　　　　　　　　　6･24　　　　　　　　　　　　　　　　　6･31

　　　Bergman　product　6･31.　To　s　solution　of　enediyne　6･24　(5.0　mg,0.15　mmo1)and　l,4-

cyclohexadiene(O.　12　mL)wasadded　TsOH･H20　(2.9　mg,　0.　i5　mmol)in　THF(O.25　mmol)｡After

stirring　at　rt　for　24　h,　the　mixture　was　sutjected　to　short　column(Na2S04-　Si02-Na2S04),washed

with　ACOEt　and　concentrated.　The　residue　was　purified　by　preparative　TLC　(ether/hexane,2:1)to

give　6-31　(3.9　mg,　78%)｡IR(KBr)v　max　3415,　2992,1700,1484　cm゛1)H　NMR　(270　MHz,　CDCI3)

H｡45(3H､tμ=7.0　Hz,　0CH2Cg3),2,5　1　(3H,s,C(O)CZZ3),2.61(1H,d,j=9,5　Hz,　CHOμ),4.36

(2H,m,0Cg2CH3),4,52(IH,dd,j=9.5,4.5　Hz,CgOH),5.75(IH,dμ=4,5　Hz,　benzylic),6.96-

7.10(2H,m,aromatic),7.18-7.31(3H,m,aromatic),7.40(IH,br　d,　j=7,0,aromatic),7.58(1H,br

d､7=7.0　Hz,　aromatic)､8.23(IH,d,j=8.0　Hz､　aromatic))3C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)8　14.6,

29.4,60.6,62.7,64.6,72.1,122.2,123.9,124.0,124.9,125.5,126.6,128.2,128.5,129.6,134.8,

135.0,145.1,154.5,207.4,　MS(EI)�z　337　(M゛),294.　HRMS(EI)for　C2oH19N04　(M゛),calcd

337.1314,found　337.1305.

Eto

Me
Ac20-Py

Eto

Me

　　　OAc

6･256･24

　　　z-Aeetate　6.25.　To　a　solution　of　6.24　(17.1　mg,　0.051　mmo1)1n　pyridine　(O｡8mL)was　added

Ac20(O.8　mL)｡After　stirring　at　rt　for　34　h,　the　mixture　was　�uted　with　toluene　and　evaporated　M

yαa4a.　The　residue　was　purified　by　preparative　TLC　to　give　acetate　6-25　(8.2　mg,　43%)and

lnreacted　6.24　(4.8　mg,　28%).

　　TSOH･H20

1,4'cyclohexadiene　　Eto

THF
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　　　Bergm“n　product　6-32.　To　a　solution　of　6･25　(8,2　mg,　0,022　mmol)and　l,4-cyclohexadiene

in　THF　(O.85°mol)゛as　added　TsOH゛H20　(4.6　mg,　0.024　mmol)in　THF　(O,25　mL).After　stirring　at

rt　for　21　h,　the　mixtufe　was　quenched　with　sat｡　NaHC03　solution　and　extracted　with　ACOEt　(x3).

Combined　organic　layer　was　washed　with　brine,　dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated

under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　preparative　TLC　to　give　6-32　(6.5　mg,75%)｡

IR(KBr)v　max　3457,　3397,2977,1699,1490　cm゛1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)8　1.41　(3H,t,j=

7.0　Hz,　CH2CZZ3),1,93(3H,s,C(OAc)CH3),2.16(3H,s,0COCμ3),3.04(1H,br　s,　C-OZj7),4.26

(IH,　d,　J　=4.5　Hz,　Cj70H),4,36(2H,q,J=7.0　Hz,　0Cg2CH3),6.03(IH,d,j=4.5　Hz,　benzylic),

6.55(IH,s,0j7),7.00(1H,br　t,　j=8.0　Hz,　aromatic),7.15(1H,br　t,　j=8.0　Hz,　aromatic),7.22-7,38

(4H,m,　aromatic),7.54(1H,m,aromatic),7.68(IH,br　d,　j=8.0　Hz,　aromatic),MS(EI)�z　397

(M゛),337,　HRMS(EI)for　C22H23N06　(M゛)､397,1525,found　397,1535.
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　　　y-Boe-anillne　7･6.　Aniline(5.119,54.8　nlmol)and　Boc20　(14.4　mL,　63.0　mmo1)were

djssolved　in　THF　(40　mL).After　heating　under　renux　for　l.5　h,　the　mixture　was　concentrated　under

reduced　pressure.　The　residue　was　crystallized　from　hot　hexane　to　give　MBoc-aniline　7･6　(10.19　9,

96%).IR(KBr)vmax　3314,2985,1690,1598,1532,1441　,　H60,1057　cm“1　.　1H　NMR　(270　MHz,

CDCI3)6　1.52(9H,s,0C(CZZ3)3),6.52(IH,br,Nμ),7.02(1H,tt,j=7,1.5　Hz,　aromatic),7.23-7.40

(4H,m,aromatic).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)8　28.4,80.5,118.5,123.0,129.0,138.3,152.8.
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i)t-BuLi/THF

NHBOC

I　Me
7･10 [13025]

　NHBOC

jsnBu3　Me

　7･12b7-10 [13026]

BO(40
-

THF

　　　y･Boc･anisidine　7-10･　ρ-Anisidine　7･8　(5.00　9,　40.2　mmol)was　dissolved　in　THF　(40　mL)｡

To　this　solution　was　added　Boc20　(9.74　9,44.6　mmol)and　heated　at　renux　temperature　for　30　min｡

A:fter　coomMOD　rt,　the　mixture　was　evaporated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　dissolved

with　AcOEt,　washed　with　10　%tartaric　acid　solution　(x2),water(x2)and　brine　(x2),dried　over

anhydrous　Na2S04,　then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　crystallized　from

hexane　to　give　7･10　(8.29　9,　92%).Mp　93.5-95,0　°C)H　NMR　(270　MHz,　CDCI3)6　1.5i(9H,s,

C(Cμ3)3),3.77(3H,s,0Cμ3),6.84(2H,br　d,　j=9　Hz,　aromatic),7.25(2H,br　d,　j=9　Hz,　aromatic).

Anal.　Calcd　for　C12H17N03:　C,　64.55;　H,　7.67;　N,　6,27.　Found　C,　64,77;　H,　7.77;　N,　6.28.

　NHBoc

js≒　Me

7.12a

-134-

ii)Bu3SnCI

　　　Tin　compound　7.12.　To　a　solution　of　7･10　(100　mg,　0.447　mmo1)in　THF　(4mL)cooled　to

`78　°C　was　added　z-BuLi　(2.2　M　in　hexane,　0.50　mL,　I.l　mmol).After　stirring　at　-78　°C　for　2　min,　the

mixture　was　stlrred　at　-20　°C　for　l　h　40　min｡　To　this　solution　was　added　zz-Bu3Sn-CI　(o,18　mL,0,67

mmol)in　THF　(1mL).The　solution　was　stirred　at　-20°　C　for　l　h　30　min　and　for　additiona1　45　min　at　o



゜C｡The　mixture　was　poured　into　ice-cold　aq,　NaHCO3　solution　and　extracted　with　ACOEt　(x3),The

combined　organic　layer　was　washed　with　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2SO4,　and　concentrated

under　reduced　pressure,The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(s111ca　l7.5　9,

ether/hexane=1:10　4　1:5)to　give　7-12a　(90.8　mg,40%)and　7･12b　(16,8　mg,　7.3%)｡7･12az　1H

NMR(270　MHz,　CDCI3)6　0.89(9H,tμ=7　Hjz,Cμ3CH2　×3)､1.03-1.14(6H,m,(:j92　×2)/UμjH,

m,Cjll12　×3),1,49(9H｡s,C(Cμ3)3),3.78(3H,s,ArOCZjr3,),6.11(IH,br,Ng),6.82(1H,dd,j=9,3

Hz,aromatic),6,91(IH,d,J=3　Hz,　aromatic),7,47(1H,br　d,　J=8,5　Hz,aromatic).7.12b:　1H

NMR(270　MHz,　CDCI3)8　0,90(9H,tμ=7　Hz,　Cμ3CH2　×3),0.96-1.06(6H,m,C172×3),1.30(6H,

m,Cj72　×3),3,73(3H,s,ArOC7Z3),6.33(IH,br,Nμ),6.74(1H,d,j=4　Hz,　aromatic),7,05(IH,dμ

=4　Hz､　aromatic),7,45(IH,br,aromatic).
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ITBDIVIS
7･11 [150811

　　　Compound　7.11.　(1)To　a　suspension　ofμ-aminophenol(5.00　9,　45.8　mmol)1n　THF　(50　mL)

wasadded　Boc20　(10.9　mL,　50,4　mmol).(This　reaction　was　exo-thermic　and　the　starting　materials

became　gradually　soluble　during　the　reaction).After　stlrring　at　rt　for　3　h,　the　mixture　was

concentrated　under　reduced　pressure　to　afford　a　crude　product.　This　material　was　sumciently　pure　for

use　in　the　next　reaction,　(2)The　resulting　residue　was　dissolved　in　DMF　(10　mL)and　CH2C12　(50

mL).To　this　solution　were　added　TBDMS-CI　(7,59　9,　50.4　mmol)and　imidazole(6.85　9,　100　mmol),

After　stirring　at　rt　for　3　h,　the　mixture　was　mixed　with　water　and　extracted　with　ether　(x3).The

combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and

then　concentrated　under　reduced　pressure,　The　residue　was　purified　by　column　ch〕romatography

(silica　350　9,　ether/hexane=1:10)to　give　7･11　(14,4　9,　97%),Mp　90-90.5　°C.　IR　(KBr)vmax　3344,

2963,2860,1705,1507,1256,1168　cm'1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　0.　16　(6H,s,SI(Cμ3)3),0,97

(9H,s,Si(Cj73)3),1,50(9H,s,0C(Cg3)3),6.45(1H,br　s,　Nμ),6.76(2H,br　d,　j=9　Hz,　aromatic),

7.20(2H,br　d,　j=9　Hz,　aromatic).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)8　-4,5,　18.1,25.7,28,3,80.1,

120.2,131.9,151.3,153.0.Anal.Calcd　for　C17H29N03S1:　C,　63.12;　H,　9.04;　N,　4.33.Found　C,

63.24;　H,　9.1　1;　N,　4.35.

NHBoc

OBuU

ii)Bu3Sn-CI

NHBOC

SnBu3

　　　　　　　　　　　　　　7･6　　　　　　　　　　7.7　　　　　[13069]

　　　Tin　compound　7.7.　To　a　solution　of　MBoc-aniline　7･6　(8,00　9,　41　.4　mmol)in　THF　(200

mL)cooled　to　-78　°C　was　ad&dl-BuLi(1,65　M　in　hexane,　62,7　mL,　103　mmol).After　stirring　35
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�n,the　reaction　mixture　was　warmed　to　-20　°C,　After　stirring　at　ヽ20　°C　for　2　h　20　min,　JI-Bu3Sn-CI

(16,8　mL･　62.　1　!1rlool)ill　THF　(30　°L)゛ls　3dded　dropwise　over　30　min.　Aner　s&ring　at-20　°C　for

l　h　15　min,　the　reaction　mixture　was　poured　into　aq.　NaHC03　soiution　and　extracted　with　ether　(x3),

The　combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous

Na2SO4,　and　then　concentrated　under　reduced　pressure･　The　residue　was　purified　by　column

chromatography(sinca　600　9,　ether/hexane=1:20)to　give　7･7　(8.08　9,51%).IR(KBr)vmax　3440,

3339,2956,1740,1510,1436,1159　cm゛1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　0,89(9H,t,j=7　Hz,

(Cg3CH2CH2CH2)3Sn),1.06-1.14(6H,m｡C/72　×3),1.34(6H,m,(W2×3),1.51(9H､s,μβJ,1.45-

L60(6H,m,C/72　×3),6,28(IH､br　s,　Nμ),7.06(IH,td,J=8,L5　Hz,　aromatic),7.24-7.36(2H,m,

aromatic)｡7,69(IH,br　d,　j=8　Hz,aromatic).Anal.　Calcd　for　C23H4IN02Sn:　C,　57.28;　H,　8.57;　N,

2.90.Found　C,　57.28;　H,　9.20;　N,　2.87.

NHBOC

OTBDMS

7-11

iμBuLi
―

ii)Bu3Sn-CI

NHBOC

SnBu3

OTBDMS

　7･13a [13104]

　　　Tin　Compound　7･13a,　To　a　solution　of　7-11　(10.09,30.9　mmol)in　THF　(250　mL)cooled　to

-78　°C　was　added　μBuLi(1.65　M　in　hexane,　46.8　mL,　77.3　mmo1)over　15　min｡　After　stirring　at　-78

°C　for　25　min,　the　mixture　was　stirred　at　-20　°C　fk)r　3　h.　To　this　solution　was　added　z7-Bu3Sn-CI　(12.5

mL,46.3　mmo1)in　THF　(30　mL)over　25　min.　The　solution　was　stirred　at　-20°　C　for　2　h　20　min.　The

mixture　was　poured　into　ice-cold　aq.　NaHC03　solution　and　extracted　with　ether　(x3)｡The　combined

organic　layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S　04,　then

concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　500

g,　ether/hexane　=1:10)to　give　7･13a　(13.0　9,　71%).IR(KBr)vmax　3442,　3344,2930,1736,1585,

1497,1250,1156　cm{IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　0.18(6H,s,Si(C773)3),0.90(9H,t,7=7　Hz,

Cj73CH2　×3),0.98(9H,s,SiC(Cj73)3),1,04-1.12(6H,m,Cμ2×3),I｡34(6H,m,Cj72　×3),1.50(9H,s,

NCOOSg),1.46-1.60(6H,m,Cμzx3),6.11(IH,br,Ng),6.76(IH,dd,y=8,5,3　Hz,aromatic),

6.83(IH,d,j=3　Hz,　aromatic),7.42(IH,br　d,　j=8,5　Hz,aromatic).　Anal.　Calcd　for

C29H55N03SiSn:　C,56,87;　H,　9.05;　N,　2.29.　Found　C,　56.64;　H,　9.56;　N,　2.19.

NBS

-

CH2C12

　　　　　　　　　　　　　7･15　　　　　　　　　　　　　　　7･16　　　　[13021]

　　　(x･Bromo　enone　7･16,　To　a　solution　of　7-15　(25.0　9,　0.　148　mol)in　CH2C12(125　mL)cooled　to

O°Cwas　added　NBS　(27,13　g,　0.152　mol)Portionwjse,After　the　mixture　was　stirred　at　5-　1　5　°C　for　l
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○

7-17

h　10　min｡　the　mixture　was　nltrated,　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　dissolved

with　AcOEt｡　washed　with　aq,　NaHCO3　(x3),water　and　brine,　dried　over　anhydrous　Na2S04,　and

concentrated　under　reduced　Pressure.　This　crude　product　7゛16　was　sumcient　Pure　for　use　of　next

reaetion,　IR(KBr)vmax　2964,1656,1580,1267,1015　em4)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　L04

(6H,dμ゜7　Hz,　CH(C7E6)2),L99‘2･　14　(3H･　Ill･　Cμ2･Cg)･2j4(2H･ddμ゜6　H2;･　CM1)･2･69(2H,　t,

μ6　Hz,　Cj72),3,90(2H,dμ=6,5　Hz､　OCg2)/13C　NMR(67.9　MHz,　CDC13)6　18.8,20.5,27.3,

28.6,36j√753.102,8,172･,9,19LL　MS(EI)m/z　248　(M゛:81Br),246(M゛:79Br)｡192(M゛:　81Br-56)､

190(M゛:79Br-56).Anal｡Calcd　for　C9H1303Br:　C,　43,40;　H,　5,26,　Found　C,　43.38;　H,　5.38.

7-16

1)

2}H゛

a-･
Meo

SPh

[13054]

　　　Monothloaeetal　7.17,　T6　a　solution　of　methoxymethyl　phenylsulfide　(7,74　mL,　52,6　mmol)

in　THF　(125　mL)cooled　to　-78　°C　was　ad&d　4-BuLi　(2.0　M　in　hexane,　21.0　mL,　52,6　mmol)over　lo

min｡The　mixture　was　stirred　at　-78　°C　for　30　min　and　then　at　,50　°C　for　20　min｡　After　the　mixtujre

was　cookd　to　-78　°C　again7･16(10,00g｡40,4　mmol)in　THF　(37　mL)was　added　over　15　min｡　After

ACOEt(x3)｡The　combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),dried　over

anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under　reduced　pressure･　The　residue　was　dissolved　in　ether-

AcOEt(800　mL)and　mixed　with　water(200　mL)and　HCI04　(6mL),The　mixture　was　stirred　at　rt　for

10　min,　and　washed　with　water,　sat,　NaHC03　solution　and　brine,　dried　over　anhydrous　Na2S04,　and

then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography

(smca　450　g｡　ether/hexane=1:4)to　give　7･17　(10,94　g｡　83%),

Meo

SPh

CUC12,CUO
〃

　　　MeOH

Meo

OMe

　　　　　　　　　　　　　　7･17　　　　　　　　　　　　　　7.18　　　【13092]

　　　Acetal　7-18.　The　monothioacetal　7-17　(10.94　9,　33,43　mmol)was　dissolved　in　MeOH　(200

mL)｡To　the　solutionwereadded　CuC12　(5,39　9,　40,　1　mmol)and　CuO　(6.37　9,　80,2　mmo1).　The

mixture　was　heated　at　renux　temperature　for　1.5　h.　After　cooling　to　rt,　the　solution　was　filtrated

through　the　Pad　of　Super-Ce1⑧,concentrMed　under　reduc�pressure,　The　residue　was　dissolved　with

CH2C12　and　water,　extracted　with　CH2C12,　The　combined　organic　layer　was　filtrated　through　the　pad

of　SuPeFCel@,dried　over　anhydrous　Na2SO4,　andconcentrated　under　reducedpressujre.　The　residue

was　purified　by　eolumn　chromatography　(smca　300　g｡　ether/hexane=1:3→1:2)to　give　7.18　(8,12　9,
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97%).IR(KBr)vmax　2946,2829,1697,1604,1465,1355,1064　cm'I｡　IH　NMR　(270　MHz,　CDCI3)

5　2,02　(2H,m,Cj72)､2.56(2H,t,J=6　Hz,Cj72),2.64(2H,t,j=6,5　Hz,　Cj72),3.47(6H,s,0C£13

×2),5.37(IH,s,CZZ(OMe)2).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDCI3)6　21.7,26.1,38.3,55.6,105.7,123.1,

157.0,　1　9　1　.4.　MS　(EID7z/z　219　(M:　81Br-3　1　),217(M:　79Br　-31)｡Anal｡Calcd　for　C9H1303Br:　C､

43.40;　H,　5.26.;N,0.00.Found　C,　43.38;　H,　5.38;　N,　0.00.

NHBoc

NHBOC

OTBDMS

7･13a

OMe

○

OMe

‰
　○

7･18

Pd2[db4CH3CI
　　P㈲/6　　BocH?

　　Meo

BocHN

OMe

OMe

OTBDMS

　7･20 [16009][16031]

NMP

　　　　　　　　　7･8　　　　　　　　7-18　　　　　　　　　　　7･19　　　　[13097]

　　　Compound　7.19.　1n　a　dried　nask　were　plaeed　7.18　(200　mg,　0,80　mmol),Pd2[dba]3･CHC13

(16.5　mg,0.016　mmol),P(a-tol)3(39.0　mg,　0.　128　mmol)and　NMP　(2mL),and　the　whole　mixture

was　degassed,　covered　with　argon,　and　stlrred　at　rt　for　20　min･　To　this　solution　was　added　a　solution

of　aryltin　7･8　(460　mg,　0.95　mmol)in　NMP　(3mL).The　mixture　was　stirred　at　70　°C　for　2　h｡　After

cooling　to　rt,　the　reaction　was　quenched　with　ice-cold　aq.　NaHCO3　solution,　and　the　mixture　was

extracted　with　Et20　(x3).The　combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),

then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography

(smca　25　9,　ether/hexane=1:2　4　1:1)to　give　7.19　(225　mg,78%),Mp　106-107.5　°C｡　IR(KBr)

vmx　3333,2937,2831,1727,1671,1518,1448,1367,1160.　1H　NMR　(270　MHz,　CDC13)8　1.46

(9H,s,z-jg),2,1　1　(2H,m,C7EZ2),2.60(4H,t,j=6.5　Hz,C772　×2),3.22(3H,s,0Cj73),3.26(3H,s,

0C773),4.41(IH,s,Cg(OMe)2),6,26(1H,br,Nμ),6.94(IH,dd,j=7.5,1,5　Hz,aromatic),7.10

(1H,td｡j=7.5,1　Hz,aromatic),7.34(IH,td,j=8,1,5　Hz,　aromatic),7.83(IH,br　d,　j=8　Hz,

aromatic)｡13C　NMR　(50　MHz,　CDCI3)6　22,2,23.3,283,38.5,55.7,80.2,104.3,1　22.6,　123,7,

126,0,129.1,130,6,135.4,136,4,153.2,157.5,199.0,　MS(EI)m/z　361　(M゛).　Anal.　Calcd　for

C2oH27N05:　C,　66.46;　H｡　7.53;　N,　3.88.Found　C,　66.56;　H,　737;　N､　3,77.

Pd2【dba]3CH3CI
　　　　P(tol)3

NMP

　　　Compound　7-20.　NMP　as　a　solvent　(enuTy　4　in　Table　7･1):hl　a　dried　nask　were　placed

bl‘omide　7-18(249　mg,　1.00　mmol),Pd2[dba]3･CHCI3(41　mg,　0.04　mmol),P(a-tol)3(97　mg,　0,32

㈲nol)and　NMP　(4mL),and　the　whole　mixture　was　degassed,　covered　with　argon,　and　stirred　at　rt

for　30min｡To　this　solution　was　addedaryltin　7･　13a　(918　mg,　1.50　mmol)in　NMP　(2.5　mL)｡The
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mixture　was　st1rred　at　75　°C　for　l･5　h･　After　cooled　to　rt,　the　reaction　was　quenched　with　ice-cold　aq･

NaHCO3　solution,　and　the　mixture　was　extracted　with　ACOEt　(x3).The　combined　organic　layer　was

washed　with　water(x2)and　brine　(x2)､and　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was

Purined　by　cohlmll　chrol゛toplphy(sUic3　60　g･　ether/hexane=l:3→1:2)to　give　7･20　(255　mg,　52

%),Mp　103,5-105　°C,　IR　(KBr)vmax　3409,　2931,2860,1723､1674,1517,i164　cm-1)H　NMR

(270　MHz,　CDC13)80.17(3H,s,SiCR),0.18(3H,s､SiCμ3),0.96(9H,s,S1C(Cμ3)3),1.43(9H,s,

0φaj,2.10(2H,m,Cf2),2.58(4H,m,Cμ2×2)｡3.2　1　(3H､s,0Cg3),3.29(3H,s,0C/73),4.48

(IH,　s,　C/7(OMe)2),6.08(IH,br　s,　Nμ}､6.47(IH,d,7=3　Hz,　aromatic),6.82(IH,dd､j=9,3　Hz,

aromatic),7,54(IH,br　d,　J=9　Hz,　aromatic))3C　NMR　(67.9　MHz,CDCI3)6　4.5,　-4,4,18.1,22､I,

23.2,25.6･,28.2,38.4,55.5,55.6,79.8,104.2,120.2,121.9,125.3,128.7､129.8,135.5,152.1,153.7,

157､0,198.8,　Anal,　Calcd　for　C26H41NO6Si:　C,　63.51;　H,　8.40;　N,　2.85.　Found　C､　63,49;　H,　8.36;　N,

2.66.

　　　Toluene　as　a　solvent　(entry　6　in　Table　7-1):ln　a　dried　nask　were　placed　bromide　7.18　(249

mg,　I,00　mmol),Pd2[dba]3･CHCI3(41　mg,　0.04　mmol)P(a-tol)3(41　mg,　0.04　mmol)and　toluene　(4

mL),and　the　whole　mixture　was　degassed　by　two　freeze-thaw　cycles,　covered　with　argon,　and　stirred

at　rt　for　2　h　30　min,　To　this　solution　was　added　aryltin　7･13a　(918　mg,　1　.50　mmol)ln　toluene　(1,5+

O,5　mL),The　mixture　was　stirred　at　80　°C　for　2　h.　After　cooled　to　rt,　the　reaction　mixture　was

eoncentrated　under　reduced　pressure,　The　residue　was　purified　by　coiunm　chromatography　(silica　60

9,ether/hexane=1:5　4　1:3)to　give　7.20　(341　mg,　69%)｡

　　Meo

BOCHN

OMe
CHO

¢　　　　　y

`IN`

BOC

TFA

CH1C12

　　　　　　　　　7-19　　　　　　　　　　　　7･22　　　　　　　7.26　　　[150241

　　　Quinohe　7.22.　The　aceta1　7.19　(520　mg,　1.43　mmol)was　dissolved　in　CH2C12　(20dyμnd

cooled　to　O　°C∧To　this　solution　was　added　TFA　(o,4　mL),After　st1rring　at　O　°C　for　l　h,　the　mixture

was　diluted　with　benzene　(10　mL),and　concentrated　under　reduced　pressure,　The　residue　was　pufified

by　column　chromatography　(silica　30　g､　ether/hexane=1:1　4　3:1)to　give　quinoline　7.22　(228　mg,8i

%)and　7-26　(37　mg,　9%),7.22:　IR　(KBr)vmax　2958,　1678,　1500,　1307,　1　182,　1　125　cnrl.　IH　NMR

(270　MHz,　CDC13)6　2.24(2H,m,CH2(W2CH2C=○),2,79(2H,ddμ=7,6　Hz,　Ar-Cμ2),3,09(2H,

d,J=6　Hz,　Cg2-C=O),7.60-7.72(2H,m,aromatic),8,08(1H,dd,J=7.5,2　Hz,　aromatic),8,87(1H,

s,N=Cμ),9,22(IH,dd,j=8,2　Hz,　aromatic).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDCI3)8　22,7,　27,7,40.6,

123.9,126.0,128.8,129.1,129.2,132.0,137.7,147,4,151,8,200.1,　HRMS(EI)for　CI3HIINO(M゛),

ealcd　l97.0840,found　197.0837,　7･26:　1H　NMR　(270　MHz,　CDCI3)5　1.91(9H,sμ-aλ2,93(2H,

tdμ=9,5　Hz,Cμ2),3,50(2H,t,j=9　Hz,Cμ2),7,08(IH,tμ=5　Hz,　C=Cj7-CH2),7.47(2H,m,

゛omatic),8.10(2H,m,aromatic),9.66(IH,s,-CM)))3C　NMR　(67.9　MHz,　CDCI3)821.9,25.0,
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28.2,76,9,　84,4,　1　15.0,　122,6,　123,0,　123j,　i26.1,　136.1,　137,3,　138･.1,　146,9,　150,2､｣91.3,　MS(EI)

M　297　(M゛),241,

1)NaBH4

　　　　　　　　　　　　　7-22　　　　　　　　　　　　　　7-25　　　　　[160341

　　　Acetate　7-25.　The　quinoline　derivative　7-22　(26　mg,　0,　13　mmol)was　dissolved　in　MeOH

(1.0　mL)and　the　methanolic　solution　was　cooled　to　O　°C｡　To　this　solution　was　added　NaBH4　(4　mg,

0,13　mmol).　After　stirring　for　5　min,　the　reaction　was　quenched　with　l　drop　of　ACOH,　and　the

mixture　was　evaPorated,　The　residue　was　dissolved　with　water,　extracted　with　CH2C12　(x3),dried

over　anhydrous　Na2SO4,　then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　dissolved　in

Ac20(lmL)-Py(lmL)and　stirred　at　rt　for　2　h｡　The　mixture　was　diluted　with　toluene　and

evaPorated　zjlvacz4θ.　The　residue　was　purified　by　preparative　PLC　(silica,ether/hexane=2:1)to　give

the　acetate　7-25　(31　mg,　100%),IR(KBr)vmax　2916,　2849,1729,1507,1370,1229　cm{IH　NMR

(270　MHz,　CDCI3)8　1.89-2.03　(3H,m,Cg-C/Z2),2.05(3H,s,0COCZ7j),2,21-2.32(IH,m,Cμ),

2,76-2,93(1H,m,Ar-CjEZAHB),3,03(IH｡dt,j=17,3　Hz,Ar-CHA711B),6.57(IH,m,Cj7-OAc),7.53

(IH,ddd,J=8,7,1　Hz,　aromatic),7,64(IH,ddd,j=8,7,1　Hz,　aromatic),7.76(IH,dd,7=8,1

Hz,aromatic),8,07(IH,dd,j=8,1　Hz,　aromatic),8.70(1H,s,C=Nμ))3C　NMR　(67.9　MHz,

CDC13)5　173,21,2,26,8,28,8､64.5,122.4,126,6,127,3,128.4,130.1,13　1　.2,　136.8,146.9,152.5,

170.3.　MS(EI)a4　241　(M゛).HRMS(EI)for　C15H15N02(M゛),calcd　241.1　102,　found　241.1117.

　　Meo

BOCHN

OMe

OTBDMS

7.20

TFA
ー

CH2C12

OTBDMS

7-23 [16011]

　　　Quinoline　7-23.　The　aceta17･20　(200　mg,　0.41　mmol)was　dissolved　in　CH2C12　and　cooled　to

O　°C.　To　this　solution　was　added　TFA(O,10　mL).After　stirring　at　O　°C　for　20　min,　the　reaction　was

quenched　with　sat.　NaHCO3　solution　and　extracted　with　CH2C12(x3).The　combined　organic　layer

was　dried　over　anhydrous　Na2SO4　and　concentrated　under　rduc�Pressure･　The　residue　was　Purified

by　column　chromatography　(silica　1　0g,　ether/hexane=1:1)to　give　7･23　(95　mg,　72%),IR(KBr)

゛max　2955,　2856,1685,1612,1500,1427,1263,1238,941,858　cmy　lH　NMR　(270　MHz,　CDC13)6

0.33(6H,s,SI(073)2),L03(9H,s,Siφ5),2,25(2H,quintetμ=6.5　Hz,CLμ2-CH2-C=O),2.81(2H,

μ=6,5　Hz,　CZZ2),3｣2(2H,t,j=6　Hz,　C74),7,28(IH｡ddμ=9,2.5　Hz,　aromatic),7,97(1H,　d,　j

゛9　Hz｡　aromatic)｡8.74(IH,s,N=CZf),8,81(IH｡d,j=2,5　Hz,　aromatic),13C　NMR　(67.9　MHz,
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CDC13)6　-4,5,　18.2,22,8,25.6,27.8,40.8,112.9,124.4,125.2,130.3,131.0,138.0,144.3,149.4,

156.6,200.3.MS(EI)z7z/t　327　(M゛),270(M-57).Anal.Calcd　for　C19H25N02SiCI:　C,　69.68;　H,　7.69;

N,4,28.　Found　C,　69.60;　H,　7.6　1　;　N,　4.03.

　　Meo

BOCHN

OMe

OTBDMS

7･20

Mel,TBAF
ー

THF

　　Meo

BOCHN

OMe･

7･21

OMe

[15041]

　　　Compound　7-21.　The　TBDMS　ether　7-20　was　dissolved　in　THF　(15　mL)｡To　this　solution

was　added　Mel　(O｡17　mL,　2.73　mmol)｡TBAF(1.0　M　in　THF,　0.54　mL,　0.54　mmol)was　added

dropwise.　After　stirring　for　25　min,　the　reaction　was　quenched　with　sat･　NH4Cl　solution,　and　the

mixture　was　extracted　with　CH2C12　(x3).The　combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous

Na2S　04,　and　concentrated　under　reduced　Pressure.　The　residue　was　purified　by　column

chromatography(silica　20　9,　ether/hexane=1:1　4　3:1)to　give　methyl　ether　7.21　(165　mg,77%)｡IR

(KBr)vmax　3347,　2935,2832,1716,1673,1509,1164,1072　cm゛1.　1H　NMR　(270　MHz,　CDCI3)6

L42(9H,sμ-&40),2.10(2H,m,C=C-CH2-CZZ2)2.59(4H,m,C=C-C772),3,2　1　(3H,s,C7730-CH),

3.3　1　(3H,s,Cμ30-CH),3.77(3H,Cμ30-Ar),4.48(1H,br　s,　CM〕OMe)2),6.06(IH,br　s,　Nμ),6.54

(IH,d,J=3　Hz,aromatic),6.90(IH,dd,j=9,3　Hz,　aromatic),7.56(IH,br　d,　j=9　Hz,　aromatic).

13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)8　22.1,　23.3,28.2,38.4,55.4,55.6,55.7,79.8,104.2,H4.5,1　15.7,

126,0,129.3,135.7,153.8,156.4,157.3,198.9.

　　Meo

BOCHN

OMe

7･21

OMe

TFA
―

CH2C12

OMe

7.24 [15046]

　　　Compound　7.24.　The　aceta17･21　(165　mg,　0.42　mmol)was　dissolved　with　CH2C12　(8mL)

sd　cooled　to　O　°C.　To　this　solution　was　added　TFA　(O｡16　mL).After　stirring　at　O　°C　for　30　min,　the

sohltion　was　diluted　with　benzene　(4mL)and　evaPorated　under　reduced　pressure.　The　residue　was

p4ned　by　column　chromatography　(smca　10　g,　ether/hexane　=5:1)to　give　quinoline　derivative　7･24

(71　mg,　74%).IR(KBr)vmax　2964,　1668,1615,1504,1230　cnr1)H　NMR　(270　MHz,　CDCI3)6

2.26(2H,m,Ar-CH2-CZZ2),2.82(2H,dd,j=7,6　Hz,　Ajr-CjEZ2　or　Cμ2-C=o),3.12(2H,t,J=6　Hz,

&Cμ2or　CjEZ2-C=O),3.98(3H,s,0CIEZ3),7.35(1H,dd,j=9,3　Hz,　aromatic),7.98(1H,dμ=9　Hz,
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7.29

aromatic),8.75(1H,br　s,　N=Cμ),8.77(IH,d,j=3　Hz,　aromatic)｡13C　NMR　(67.9　MHz,　CDCI3)6

22.9,28.0,41.0,55.6,104.1,121.5,125.6,130.6,131.0,138.2,144.4,149.1,160.4,200.7.HRMS

(EI)fo･r　C14H13N02(M゛),calcd　227.0946,　found　227ヽ0935.

Meo
OH　　conc,　H2SO4

Me2CHCH20H

OH

OMe

　　　　　　　　　　　　　　　7-27　　　　　　　　　　　　7.28　　　　　　　[15080]

　　　Compound　7･28.　To　a　solution　of　7.27　(2.04　9,　12　mmol)in　2-methyl↓pronanol(60　mL)

cooled　to　O　°C　was　added　conc.　H2S　04　(1,2　mL)dropwise,　After　stirring　at　O　°C　for　20　min,　the

mixture　was　poured　into　ice-cold　sat.　NaHC03　solution　(100　mL),and　extracted　with　CH2CI2　(x3).

The　combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S　04,　then

concentrated　under　reduced　pressure.　The　residu　was　purified　by　column　chromatography　(silica　80

g,　AcOEt)to　give　7･28　(1.67　9,70%),IR(KBr)vnlax　3424,2962,1636,1601,1386,1214　cm{IH

NMR(270　MHz,　CDC13)8　0.97(6H,d,j=7　Hz,　0CH2C(Cμ3)2),2.03(IH,m,0CH2C/7(CH3)2),

2.11-2.56(5H,m,Cμ2Cj7CZZ2),3.54-3,69(4H,m,Cμ2-OH,0GE/y2CH(CH3)2),5.34(1H,s,olennic)｡

MS(EI)a/z　198　(M゛),167,143.　HRMS(EI)for　CHH1803　(M゛),calcd　198.1255,　found　l98.1251.

7･28

CH2C12

NBS

[15162]

　　　Compound　7･29.　The　alcohol　7･28　(2.69　9,　13.5　mmol)was　dissolved　in　CH2CI2　(50mL)and

the　CH2CI2　solution　was　cooled　to　O　°C.　To　this　solutionwasadded　NBS　(2.53　9,　14.2　mmol)

portionwise.　After　sUrring　at　O　°C,　the　mixture　was　poured　into　ice'cold　sat.　NaHC03,　and　extracted

゛ith　CH2C12　(x3)｡The　combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,　then　concent�ed

tlnder　reduced　pressure,The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　140　9,

ether/hexane=1:3)to　give　7･29(3.54　9,　94%)｡IR(KBr)vmax　2963,　2877,1720,1328,1134,1038

em'I,　IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)8　0.94(6H,d,j=6.5　Hz,　0CH2CH(Cμ3)2),I,88(IH,m,

0CH2C/7(CH3)2),2.23(IH,ddt,j=12,4,2.5　Hz,　CH-Cj7AHB-C-CBr),2.47(1H,br　d,　j=17　Hz,

CkC-CμJB),2.58-2.69(2H,m,0=C-CHAμB-Cμ),2.92(1H,ddd,j=16.5,4,2　Hz,　CH-CHμZB-C-

CBr),3.36(2H,d,j=6.5　Hz,0-CμzCH(CH3)2)｡3.76(IH,dd,j=8,1.5　Hz　O-Cj7AHB-CH),4.10

(IH,　ddd,　j=8,4,2　Hz,　0-CHAZ4-CH),4L32(IH,t,j=1.5　Hz,Cj7-Br))3C　NMR　(67.9　MHz,

CDC13)8　19.0,28.2.33.0,34.1,41.9,51.4,69.0,73.6,108.1,200,9.　MS(EI)m/z　278　(M゛:　81Br),276

(M゛:　79Br),222,220.　HRMS(EI)for　C11H1703Br　(M゛),calcd　276.0361,found　276.0348.

142-



O
　
　
a

BF30Et2
-

AC20

OAC

　　　　　　　　　　　　　7･29　　　　　　　　　　　　7-30　　　　　　　　[15169]

　　　Compoud　7･30.　The　aceta1　7･29　(3.54　9,　12.7　mmol)was　dissolved　in　Ac20　(53　mL)and　the

solution　was　cooled　to　O　°C｡　To　this　solutionM/asadded　BF3'OEt2(4,3　mL,　38　mmol),After　stirring

at　O　°C　for　50　min,　the　mixture　was　poured　into　sat.　NaHC03　solution,　and　extracted　with　ACOEt　(x3)｡

The　combined　organic　layer　was　washed　with　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S　04,　then

concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica

130g,　ether/hexane　=5:1)to　give　acetate　7･30　(4.08　9,　quant｡)｡IR(KBr)vmax　2966,　1739,1667,1586,

1245,1048　cm‘1,　1H　NMR(270　MHz,　CDC13)6　1.04(6H,d,j=6.5　Hz,　0-CH2-CH(Cμ3)2),2.09

(3H,s,0Ac),2.30-2,60(3H,m,Cg2-CZZ),2.64-2.90(2H,m,Cj72),3.88(IH,dd,j=8.5,6　Hz,　0-

〔WAHB),3.95(IH,dd,j=8,5,6,0-CHA/7B),4.09(2H,m,Cμ2-OAc).MS(EI)�z　320(M+:81Br),

318(M゛:79Br),260,258.　Anal.　Calcd　for　C13HI9N04Br:　C,　48.92;　H,　6.00.　Found　C,　48.89;　H,　5.82.

OAC

1)NaOMe

OTIPS

　　　　　　　　　　　　　7･30　　　　　　　　　　　　　7･31　　　　　[15170]

　　　Compound　7･31.　(I)The　acetate　7･30　(4.10　9,　13,0　mmol)was　dissolved　in　MeOH　(62　mL)

and　the　solution　was　cooled　to　O　°C.　To　this　solution　was　added　NaOMe　[2　M　in　MeOH,　1.3　mL,　2.6

mmol]･After　stirring　at　O　°C　for　40　min,　the　mixture　was　poured　into　sat.　NH4Cl　solution,　and

extracted　with　CHC13　(x3),　The　combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S　04,　and

concentrated　under　reduced　pressure　to　give　a　cmde　product　(3.83　g)｡(2)The　crude　product　was

dissolved　in　DMF　(50　mL).To　this　solutionwereadded　TIPS-CI　(4,2　mL,　19.5　mmol)and　imidazoie

(2.65　g,　39　mmol).After　stirring　at　rt　for　2　h,　the　reaction　was　quenched　with　ice-water,　and　the

mixture　was　extracted　with　AcOEt　(100　mL　X3).The　combined　organic　layer　was　washed　with　water

(200　mL)and　brine　(150　mL　X2),dried　ovei゛　anhydrous　Na2S04,　and　then　concentrated　under　reduced

pressure.　'rhe　resida　was　purified　by　column　chromtography　(s111ca　200　9,　ether/hexane=1:2)to

gl゛e　silyl　ether　7･31　(3.82　9,　68%),IR(KBr)vmax　2949,　2865,　1667,　1585,　1464,　1235,　1　1　15　cm″1,

1H　NMR　(270　MHz,CDC13)H.00-1　.　16　(27H,m,S1(CMCμ3)2)3+OCH2CH(Cμ3)2),2.07(IH,　m,

0CH2Cj7(CH3)2),2.26-2.48(2H,m,CjEZ2),2,53-2,67(2H,m,Cg2),2.79(IH,　dd,　j　=17,　4.5　Hz,

Cj7H),3.70(2H,m,Si-OC172),3,90(2H,m,0CMzCH(CH3)2).MS(EI)�z　434,　(M゛:　81Br),432

(M゛:　79Br),391,389.　Anal.　Calcd　for　C2oH3703SjLBr:　C,　55,43;　H,　8.55.　Found　C,　55.48;　H,　8,54,
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　　　Compound　7-33.　To　a　solution　of　methoxymethyl　phenylsulfide　(O.64　mL,　4.38　mmol)in

THF(15　mL)cooled　to　-78　°C　was　added　zz-BuLi　(1,6　M　in　hexane,　2.44　mL,　3.91　mmol),and　the

mixture　was　sUrred　at　-78　°C　for　30　min　and　at　-50　°C　for　20　min｡After　the　mixture　was　cooled　to　-78

°C　again,　7.31　(1.00　9,　2.25　mmo1)in　THF　(8mL)was　added　over　10　min.　After　stl�ng　at　-78　°C　for

lh,the　mixture　was　poured　into　sat.　NH4Cl　solution,　and　extracted　with　ACOEt　(x3).The　combined

organic　layer　was　washed　with　water(x2)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　then

concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　dissolved　in　ether　(15mL)-ACOEt(15　mL)and

mixed　with　water　(15　mL)and　HCI04　(O.　15　mL).The　whole　mixture　was　stirred　at　rt　for　5　min.　The

mixture　was　washed　with　water　(x3),and　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S　O4,　and　then

concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　50

9,ether/hexane=1:20)to　give　7-33　(820　mg,　71%),IR(KBr)vma　2945,2866,1688,1596,1466,

1114　cm{IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　0,97-1.10(21H,m,Si(C77(Cμ3)2)3),I,80-I.96(IH,m,Cg

CH20),2.01(IH,br　d,　j=18j　Hz,　(WAHB)jEIμ1H,dd,､/=18,5,11　Hz,　CHA77B),2.39(IH,dd,j

=16.5,13　Hz,　(WCHD),2.70(1H,ddd,j=16.5,4,1.5　Hz,CHcgD),3.40-3.59(2H,m,Cj72-O-Si),

3,54(3H,s,0Cg3),5.67(1H,s,PhS-Cj7(OMe)),7.26-7.38(3H,m,aromatic),7.50-7.58(2H,m,

aromatic).13C　NMR(67.9　MHz,　CDC13)H　1.7,　17.9､31.0､36.9,40.8,56.5､65.8,92､7,120.6､128,9,

130.9,134.5,135.5,158.4,191.3.　MS(EI)4z　436　(M゛:79Br),434(M゛:　81Br),406,404.　AnaL　Calcd

for　C24H3703S1BrS:　C,　56.13;　H,　7.26.　Found　C,　56.19;　H,　7.19.

Meo

SPh

7･33

OTIPS

cucb,cuo

　　MeOH

Meo

OMe

7･35

OTIPS

[15191]

　　　Compound　7･35.　A　solution　of　7･33　(820　mg,　1　.60　mmol),CuC12(430　mg,　3.20　mmol)and

CuO(509　mg,6.40　mmo1)in　MeOH　(20　mL)was　heated　at　renux　temperature　for　2　h.　Ahr　cooling

to　rt,　the　mixture　was　filtered　through　a　pad　of　Super'Cel⑧,and　the　mtratewas　concentrated　under

leduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　40　9,　eth�hexane=

1:10)to　give　aceta1　7.35　(599　mg,　86　%).!R(KBr)vmax　2946,　2867,　1693,　1463,　1　108,　1070　cm“1･

1H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　0,98-1,14　(21H,m,S1(CZEZ(CS)2)3),2,18-2.36(IH,m,CH2-Cμ),2.39

(IH,　dd,　J=17.5,10　Hz,　Cj7AHB),2,53(IH,dd,J=16,12　Hz,　CZ:11cHD),2.69(1H,　dddμ=17.5,　4,
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1.5Hz,CHμfB),2.78(IH,ddd,j=16,4,1.5　Hz,CHcjyD),3.46(3H,s,0CM),3.48(3H,s,0Cμ3),

3.69(2H,dd,j=5,1　Hz,　CZZ2-OS1),5.38(IH,s,C77(OMe)2)｡MS(EI)�z　405　(M-30:　81Br),403

(M-30:　79BI‘),393･　391.　Anal｡Calcd　forCI9H3504SiBr:　C,　52.40;　H,　8.10.Found　C,　52.40;　H,　8.19.

　Me　OTIPS

{
7-32

OTIPS

O
　
　
{
i

Me　OTIPS

i)LDA
-

ii)Mel

　　　　　　　　　　　　　7･31　　　　　　　　　　　　　　7･32　　　　　[15187]

　　　Compound　7･32.　To　a　solution　of　diisopropylamine　(O｡25　mL,　1.84　mmol)in　THF　(8mL)

cooled　to　-78　°C　was　added　z7-BuLi[1.6　M　in　hexane,　1.00　mL,　1.61　mmol]､and　the　solution　was

stirred　at　-78　°C　for　30　min.　To　this　solution　was　added　7-31　(500　mg,　1.15　mmol)in　THF　(4mL)

over　10　min,　After　stirring　at　-78　°C　for　l　h,　Mel　(O.　14　mL,　2.3　mmol)was　added｡　After　stirriMpu

-20　°C　for　l　h,　the　mixture　was　quenched　with　sat.　NH4Cl　solution,　and　the　mixture　was　extracted　with

ACOEt(x3).The　combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),dried　over

anhydrous　Na2S04,　then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purmed　by　column

ehfomatography(silica　30　9,　ether/hexane=1:4)followed　by　crystallization　(from　hexane)to　give　7-

32(409　mg,　80　%),Mp　68-69　°C.　IR　(KBr)vmax　2941,　2866,1663,1594,1465,1367,1245　cm'I)H

NMR(270　MHz,　CDCI3)8　L00-1,16(27H,m,Si(Cj7(C773)2)3,CH(Cg3)2),1.23(3H,d,J=7　Hz,

C£1r3-CH),1.93-2.15(2H,m,0CH2CgMe2,Cj7-CH2-OSI),2.45(1H,dq,j=10,7　Hz,　CH3-CZZ-

C=O)､2,74(1H,dd,j=17,7.5　Hz,C=C-Cμ4HB),2.81(1H,dd,j=17,6　Hz,　C=C-CHAμB),3,74

(IH,dd,j=10,6　Hz,　0-Cj7AHB),3.79(IH,dd,j=10,4　Hz,　0-CHAj7B),3.90(2H,m,0072)｡13C

NMR(67.9　MHz,　CDC13)6　1　1.8,　13.5,17.9,18.8,28.7,29.2,41.5,42,2,64.0,　75,0,　101.7,　170,8,

193.3.　Anal,　Calcd　for　C21H3903SiBr:　C,　56.36;　H,　8.78.　Found　C,　56,3　1　;　H,　8,63･

1)S2≫-Li

2)H゛゛

　　　Compound　7･34,　To　a　solution　of　methoxymethyl　phenylsumde　(O.75　n1L,　5.　14　mmol)in

THF(15mL)cooled　to　-78　°Cwasadded　,z-BuLi(1.6　M　in　hexane,　2.8　mL,　4.6　mmol),and　the

solution　was　stilTed　at　-78　°C　for　l　h　1　5　min.　To　this　solution　was　added　7･32　(1.15　9,2.57　mmol)ln

THF(6mL)over5　min.　After　stirring　at　-78　°C　for　l　h,　the　mixture　was　Poured　into　sat.　NH4CI

solution,　and　extracted　with　ether-ACOEt　(x3),The　combined　organic　layerwas　wa.shed　with　water

(x2)and　brine　(x2),dried　over　ahydrous　Na2S04,　and　then　concentratedunder　reduced　Pressure.　The

residue　was　dissolved　in　ether　(10　mL)-AcOEt(10　mL)and　mixed　with　water　(10　mL)and　HCI04
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(0.2　mL).Aftel'　stililllg　3t　rtfor20　°ill･　the　orgallic　layerwas`″lshed`゛lth　water(x2)and　brine　(x2),

dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by

column　chiomatography(silica　85　9,　ether/hexane=1:20)to　give　7･34　(873　mg,　65%)as　a

diastereomeric　mixture.　IR(KBr)vmax　2942,　2865,1690,1584,1464,H08　cm-1.MS(EI)�z　485

(M43:81Br),483(M43:79Br),419,417.

Meo

SPh　Me

○

　OTIPS

sゝ4ゝゝ1 CuC!2,Cuo

MeOH

Meo

OMe　Me

○

OTIPS

､､ヽ|

　　　　　　　　　　　　　7･34　　　　　　　　　　　　　　7･36　　　　[16003]

　　　Dimethylaeetal　7-36.　A　MeOH　(25　mL)solution　of　7･34　(873　mg,　I｡65　mmol),CuC12(443

mg)and　CuO　(524　mg,　6.6　mmol)was　heated　at　reflux　temperature　for　2　h.　After　cooling　to　rt,　the

mixture　was　filtrated　through　the　pad　of　Super-Cel⑧,and　concentrated　under　reduced　pressure.　The

residue　was　dissolved　in　CH2C12-H20,　extracted　with　CH2C12　(x3),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and

then　concentrated　under　reduced　pressure･The　residue　was　purified　by　column　chromatography

(silica　40　9,　ether/hexane=1:10)to　give　7･3･6　(626　mg,　85%).IR(KBr)vmax　2941,　2866,1694,1465,

1108,1073　cm'1.　1H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　0,98-1.10(21H,m,Si(CZZ(CM)2)3),1.35(3H,d,j=

7　Hz,　CH-Cj73),2.13(IH,m,Cj7-CH2-OTIPS),2.71(1H,br　dd,　j=17.5,3　Hz,　Cj7AHB-C=○),2.88

(1H,dd,J=17.5,5　Hz,　CHA£1'B-C=O),3.05(1H,qd,j1==7,2　Hz,　CI:j｢-CH3),3.44(3H,s,CH-OCZZ3),

3.53(3H､s,CH-OCj73)､3,56-3.63(2H,m,C772-OTIPS),5.34(1H,s,CMJOMe)2)｡13C　NMR　(67.9

MHz,CDCI3)6　11.8,17,9,19.8,32.9,36.1,43.0,55.7,56.6,64.8,106,9,123.3,159.0,190.4.　MS

(EI)m/z　449　(M゛:　81Br),447(M゛:　79Br),407(M-43),405(M-43).Anal.　Calcd　R)r　C2oH3704BrSi:　C,

53.55;　H,　8.32.Found　C,　53.56;　H,　8.46.

NHBOC OMe

○

OTtPS
Pd2【dba]3CH3CI
　　P(tol)3
　→

　　NMP

　　Meo

BOCHN

OMe
OTIPS

　　　　　7･8　　　　　　　　　　7･35　　　　　　　　　　　　　7･37　　　　[15193]

　　　Compound　7-37　(entry　l　in　Table　7･2).ln　a　dried　nask　were　placed　bromjde　7･35　(200　mg,

0.46　mmol),Pd2[dba]3･CHC13(9.5　mg,0.0092　mmol),P(a-tol)3(22,4　mg,　0.0736　mmol)and　NMP　(4

lnL)and　the　whole　mixture　was　degassed　and　covered　with　argon　and　stirred　at　rt　for　30　min.　To　this

solltion　was　added　tin　7-8　(288　mg,　0.598　mmol)ln　NMP　(2.5mL).The　mixture　was　stirred　at　85　°C

for　l　h.　After　cooHng　to　rt,　the　reaction　was　powed　into　ice-cold　sat｡　NaHC03　solution､　and　extracted

with　ACOEt　(x3).The　combined　organic　layerwas　washed　with　water(x2)and　brine　(x2),

concentrated　under　reduced　pressure,　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　20

　　　　　　　　　　　　　　　　　　-146-



g,　ether/he`゛e　°　1:10　→1:3)to　gi゛e　7'37　(200　111g･　80　%).IR(KBr)`'max　2941･　2866･　1732･　1684･

1518,1449　cm゛I,　1H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　1.03-1.17(21H,m,S1(CZZ(C773)2)3),1.44(9/2H,s,

C(C773)3),1.46(9/2　H,　s,C(CZ73)3),2.30-2.80(5H,m,CZ72-Cj7-Cj72)､3.21(3/2H,s,0Cg3),3.22

(3/2H,　s,　0Cj73),3･25(3/2H,　s,　0C£6)･3.26(3/2H,　s,　0G4)I,　3･66`3.83(2H,m,Cj72-OTIPS),4.42

(1/2H,　s,　Cj7(OMe)2),4.46(1/2H,s,Cg(OMe)2),6.21(1/2H,br　s,　Nμ),6.31(1/2H,br　s,　Nμ),6.91-

6.99(IH､m,aromatic)､7.05-7.15(IH､m､aromatic),7.3　1-7.40(IH,m,aromatic),7.79(1/2H,br　d,　J

=8　Hz,　aromatic),7.87(1/2H,j=8　Hz,aromatic).MS(EI)m/z　547　(M゛)｡HRMS(EI)for

C3oH49N06Si(M゛),calcd　547.3328,　found　547.33　13.

NHBOC

OTBDMS

7-13a

OMe OTIPS
Pd2[dbal3CH3CI
　　　P(tol)3

　　Meo

BOCHN

OMe

OTBDIVIS

　　7.38

OTIPS

[1　5　1　97][16032]7-35

NMP

　　　Compound　7-38.　NMP　s　a　solvent　(entry　2　1n　Table　7･2):ln　a　dried　nask　were　placed

bromide　7-35　(100　mg,　0.23　mmo1),Pd2{dba]3･CHC13(4.7　mg,0.0046　mmol),P(μ-tol)3(12.2　mg,

0.036　mmol)and　NMP　(2mL)and　the　whole　mixture　was　degassed　and　covered　with　argon　and

stirred　at　rt　for　30　min.　To　this　solution　was　added　tin　7･13a　(211　mg,0.345　mmo1)in　NMP　(2.0

mL)｡The　mixture　was　stirred　at　85　°C　for　l　h　1　5　min｡　After　cooling　to　rt,　the　reaction　was　poured

into　ice-cold　sat.　NaHC03　solution　and　extracted　with　ACOEt　(x3).The　combined　organic　layer　was

washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purined

by　column　chromatography　(silica　15　9,ether/hexane=1:10→1:5)to　give　7･38　(75　mg,　48%),IR

(KBr)vmax　2941､　2867､1731､1680､1510,1465,1169　cm{1H　NMR　(270　MHz,　CDCI3)8　0,16-O.20

(6H,m,Si(Cμ3)2),0.96(9H,s,SiC(Cμ3)3),1.02-1,12(21H,m,Si(Cj17(CZZ3)2)3),I.42(9/2H,s,0-

C(Cμ3)3),1.43(9/2H,s,0-C(Cμ3)3),2.26-2.79(5H,m,Cg2-CSCg2),3.21(3/2H,s,0Cμ3),3.22

(3/2H,s,0Cj73),3.29(3/2H,s,0C7EZ3),3.3　1　(3/2H,s,0Cj73),3.67-3.83(2H,m,Cμ2-OSi),4.49

(1/2H,s,CjEZ(OMe)2),4.56(1/2H,s,Cg(OMe)2),6.02(1/2H,br　s,　Nμ),6.13(1/2H,br　s,　Ng),6.46

(1/2H､d,j=3　Hz,　aromatic),6.49(1/2H,d,j=3　Hz,　aromatie),6,82(IH,dd,,/=8.5,3　Hz,

aromatic),7.48(1/2H,br　d,　j=8.5　Hz,aromatic),7.59(1/2H,br　d,　j=8,5　Hz,　aromatic).HRMS(EI)

for　C36H63NO7Si2　(M゛),calcd　677.4　142,　found　677　.4　1　2　1　･

　　　TOluene　solvent　(entry　3　1n　Table　7･2):ln　a　dried　nask　were　placed　bromide　7-35　(107　mg,

0.24　mmol),Pd2【dba]3･CHC13(10　mg,　0.0098　mmo1),P(a-tol)3(23.9　mg,　0.078　mmo1)and　toluene　(2

mL)and　the　whole　mixture　was　degassed　and　covered　with　argon　and　stlrred　at　rt　for　2h.　To　this

solution　was　added　tin　7･　13a　(225　mg,　0.369　mmol)in　toluene　(1,5+O.5　mL).The　mixture　was

stirred　at　80　°C　for　40　min.　After　cooling　to　rt,　the　mixturewas　concentrated　under　reduced　pressure.

The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(sllica　20　g,　ether/hexane　=1:10→1:5)to　gi゛e

7`38(1!7　mg,70%),
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　　　Compound　7-39.　1n　a　dried　nask　was　placed　bromide　7-36　(200　mg,　0.446　mmol),

Pd2【dba13･CHC13(13　mg,　0.013　mmol),P(o-to1)3(32　mg,　0.　107　mmol)and　NMP　(4mL)and　the

whole　mixture　was　degassed　and　covered　with　argon　and　stirred　at　rt　fk)r　30　min.　To　this　solution　was

added　tin　7･8　(279　mg,　0.579　mmol)in　NMP　(2.0mL)｡The　mixture　was　stirred　at　70　°C　for　l　h　lo

min.　After　cooling　to　rt,　the　reaction　was　quenched　with　ice'cold　sat.　NaHCO3　solution　and　extracted

with　ACOEt　(x3).The　combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2)and　brine　(x2),

concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purined　by　column　chromatography　(silica　20

g,　ether/hexane　=I:4)to　give　7.39　(205　mg､　82%).IR(KBr)vmax　2942,2866,1734,1670,1507,

1457,1160,1070　cm'1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　1.00-1.16(21H,m,Si(C77(C/μy2)3),1,42-1.49

(12H,m,0C(CM)3+Cμ3-CH),2.24(IH,m,CfCH2-OTIPS),2.41-3,12(3H,m,Cj72-C=O+Cg

CH3),3.18(3/2H,s,0Cμ3),3.2　1　(3H,br　s,　0CZZ3),3.22(3/2H,s,0CZ73),3.60-3,80(2H,m,C772-

OTIPS),4.36(1/2H,s,CZZ(OMe)2),4.42(1/2H,s,Cg(OMe)2),6,19(1/2H,br　s,　Ng),6.39(1/2H,br

s,Nμ),6.85(1/2H,dd､J=7.5､1.5　Hz,aromatic),6､97(1/2H,dd,7=7.5,1.5　Hz,　aromatic),7.03-7.15

(IH,m,aromatic),7.28-7.40(2H,m,aromatic),7.79(1/2H,br　d,　j=8　Hz,　aromatic),7.86(1/2H,br

d,j=8　Hz,　aromatic),MS(EI)z7z/t　561(M゛).HRMS(EI)for　C31H5IN06Si　(M゛),caicd　561.3485,

found　561.3497.

Pd2[dba]3CM3CI
　　P(tol)t3

NMP

　　　Compound　7.40.　1n　a　dried　flask　were　placed　bromide　7･36　(102　mg,0.23　mmol),

Pd2[dba]3･CHC13(9,4　mg,　0.0091　mmol),P(a-to1)3(22　mg,　0.073　mmol)and　toluene　(2mL),and　the

whole　mixture　was　degasses　by　three　freeze-thaw　cycles,　covered　with　argon,　and　stirred　at　rt　for　30

min･　To　this　solution　was　added　tin　7-13a　(208　mg,　0.34　mmol)in　toluene　(1.5mL),The　mixture　was

stlrred　at　80　°C　for　2　h　30　min.　After　cooling　to　rt,　the　reaction　was　concentrated　under　reduced

pressure.　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(smca　20　9,　ether/hexane=1:10　4

1:5)to　give　7･40　(75　mg,　48%).�(KBr)vmax　3330,　2933,　2867,　1728,　1669,　1510,　1162　cm″UH
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NMR(270　MHz,　CDC13)60.15(3H,s､Si-CjE6),0.16(3H,s,S1-C£13),0.17(3H,s,Si-Cj73)､0.18(3H,

s,Si-Cj73),0.96(9H,s,SiC(Cj73)3),L01-1.11(2IH,m,Si-(Cj7(Cμ3)2)3),1.40-1.48(12H,m,CH-

Cj73,　0C(C773)3),3.18(3/2H,s,0C773),3.20(3/2H,s,0Cμ3),3.25(3H,s,0073),3.61-3.78(2H,m,

Cμ2-OTIPS),4.43(1/2H,s,Cj7(OMe)2),4,48(1/2H,s,Cj7(OMe)2),6.01(1/2H,br　s,　NZf),6.22

(1/2H,　br　s,　N£0,6.35(1/2H,dμ=3　Hz,　aromatic),6.48(I/2H,d,j=3　Hz,aromatic),6.81(1H,dd,

j=9,3　Hz,aromatic),7.49(1/2H,br　d,　j=8.5　Hz,　aromatic),7.58(1/2H,br　d,　j=8.5　Hz,　aromatic)｡

MS(EI)�1r　691　(M゛)｡HRMS(EI)for　C37H65N07Si2(M゛),calcd　69　1　.4299,found　691　.4274.

　　Meo

BOCHN

OMe
OTIPS

TFA

CH2C12

OTIPS

　　　　　　　　　　　　7･37　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　742　　　　　　　　　　[15202]

　　　QuinoHne　7-42.　To　a　solution　of　aceta1　7･37　(200　mg,　0.365　mmol)in　THF　(10mL)cooled　to

O　°C　was　added　TFA　(O｡20　mL)｡After　sthTing　at　O　°C　for　1　5　min,　the　reaction　was　quenched　with　sat.

NaHCO3　solution　and　extracted　with　CH2C12　(x3).The　combined　organic　layer　was　dried　over

anhydrous　Na2SO4,　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purined　by　preparative

TLC(ether/hexane=1:2)to　give　7･42　(124　mg,　89%).IR(KBr)vmax　2941,　2866,1685,1460,1104

cm'1.　1H　NMR　(270　MHz,　CDCI3)6　1.03-1.15(21H,m,Si(C77(Cμ3)2)3),2.56(1H,m,CZ/-CH2-OSi),

2,75(1H,dd,,/=16,12　Hz,　(WAHB-C=O),2.89(1H,dddμ=16,4,1.5　Hz,CHA7yB-C=O),3.11(IH,

dd,j=17,10　Hz,　Ar-CμAHB),3.20(1H,br　dd,　7=17,5　Hz,Ar-CHA/7B),3.79(IH,dd,j=10,5　Hz,

CgAHB-OTIPS),3.85(IH,dd,j=10,4.5　Hz,CHAμB-OTIPS),7.62-7.75(2H,m,aromatic),8.11

(1H,br　d,　j=7.5　Hz,　aromatic),8.94(IH,br　s,　N=Cg),9.29(IH,br　d,　7=7.5　Hz,aromatic),13C

NMR(67.9　MHz,　CDCI3)6　1　1.8,　17.9,30.6,38.0,43.6･,66.3,123.9,126.0,128.7,129,1,129,7,131.7,

137.1,148,0,152.4,200.6.　MS(EI)�z　383　(M゛),340(M-43),3　10.　Anal,　Calcd　for　C23H33NO2Si:

C,72.02;　H,　8.68;　N,　3.65.Found　C,　72.01;　H,　8.90;　N,　3.42.
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　　　7･43

OTIPS
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　　　Quinoline　7･43.　The　aceta1　7･38　(30　mg,　0,044　mol)was　dissolved　in　CH2C12　(1.5mL)and

cooled　to　O　°C.　To　this　solutionwasadded　TFA　(30μ,L)and　stirred　for　lO　min.　The　reaction　was

quenched　with　sat.　NaHC03　solution,　extracted　with　CH2C12　(x3),The　combined　organic　layer　was

dried　over　anhydrous　Na2S04,,concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　-149-



[15185]

prep3rati゛e　TLC　(ether/he`゛e　°　1:2)to　gi゛e　7'43　(20　mg･　88　%).IR(KBI`)`'max　2943･　2864･　1685,

1611,1499,　1264,　1237　cm{IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)60.33(6H,s,Si(CZjr3)2),1.03(9H,s,

SiC(C7;6)3),1.01-1.12(21H,m,Si(Cμ(Cμ3)2)3),2.54(IH,m,C171CH2-OTIPS),2.72(IH,dd,j=16,

12　Hz,　CI:1'AHB-C=O),2.87(1H,dd,j=16,4,1.5　Hz,　CHAμB-C=O),3.07(1H,dd,J=17,9.5　Hz,

Ar-CjlZAHB),3.16(IH,br　dd,　j=17､5　Hz､　Ar-CHμ7B)､3､78(1H,dd､J=10,5　Hz,　CgAHB-OTIPS),

3.84(IH,dd,J=10,4,5　Hz,　CHAj7B-OTIPS),7.28(IH,dd,j=9,3　Hz,　aromatic),7.97(IH,d,j=9

Hz,aromatic),8.76(IH,s,N=Cμ),8.82(IH,d,j=3　Hz,　aromatic)｡MS(EI)a/t　513　(M゛),470(M-

43),HRMS(EI)for　C29H47N03Si2(M゛),calcd　5　1　3,3094,　found　513.3081.

　　Meo

BOCHN

OMe

OTBDMS

　　　7-38

OTIPS

Mel,TBAF
-

THF

　　Meo

BOCHN

OMe

OMe

　　7-41

OTIPS

[15184]

　　　Compound　7.41.　The　TBDMS-ether　7･38　(59　mg,0.087　mmol)was　dissolved　in　THF　(2.0

mL).To　this　solution　were　added　Mel　(22μL,0.35　mmol)and　TBAF　(1,0　M　in　THF,　95　mL).After

stirring　at　rt　for　l　h　1　0　min,　the　mixture　was　quenched　with　sat.　NH4Cl　solution,　extracted　with

CH2C12(x3).The　combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,　concentrated　under

reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　preparative　TLC　(ether/hexane=1:1)to　give

methylether　7-4　1　(34　mg,70%)and　pheno1　(7　mg,　14%)｡IR(KBr)vmax　2946,2866,1724,1683,

1508,1457,1163　cm'1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　1.03-1.17(21H,m,S1(CjZ(Cμ3)2)3),1.42

(9/2H,s,C(Cj7゛3)3),1.43(9/2H,s,C(C7RZ3)3),2,22-2.80(5H,m,Cg2-C77-Cj72),3.21(3/2H,s,CH-

OCM),3.22(3/2H,s,CH-OCμ3),3,31(3/2H,s,CH-OCj73),3.33(3/2H,s,CH-OCμ3),3.68-3.80

(2H,m,(W20TIPS),3.77(3H,s,Ar-OCμ3),4.49(1/2H,s,Cj7(OMe)2),4,53(I/2H,s,CMOMe)2),

6.00(I/2H,br　s,　Nμ),6.10(1/2H,br　s,　Nμ),6.53(1/2H,d,j=3　Hz,　aromatic),6,56(1/2H,d,j=3

Hz,aromatic),6.86-6.94(1H,m,aromatic),7.50(1/2H,br　d,　j=8.5　Hz,aromatic),7.60(1/2H,br　d,　j

=8,5　Hz,　aromatic).MS(EI)�z　577　(M゛),HRMS(EI)for　C31H51N07Si(M゛),calcd　577.3434,

found　577.3452.

　　Meo

BOCHN

OMe

　　7-41

OMe
OTIPS

　　TFA
〃

CH2C12

-150-

OMe

OTIPS

7.44



TFA

CH2C12

　　　Compound　741.　The　aceta1　7･41　(32　mg､0.055　mol)was　dissolved　in　CH2C12　(1.5　mL)and

cool�to　O　°C.　To　this　solution　was　added　TFA　(30μL)and　sthTed　f6r　25　min｡The　reaction　was

quenched`″ith　slt.　NIHC03　solutioll･　e)ct“cted　゛ith　CH2C12　(`3)･The　co°bined　ol‘ganic　layer　was

dried　over　anhydrous　Na2S04,　concentrated　under　reduced　pressure｡　The　residue　was　purified　by

prepaatl゛　TLC　(ether/hexane　z　l:1)to　give　7-44(19　mg,　84%),IR(KBr)vmax　2942,　2865､1676､

1617,1506,1227　cm゛1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　1.02-　1　,　1　8　(21H,m,Si(Cj7(Cμ3)3),2.46-2.62

(1H,　m,　Cμ-CH2-OTIPS),2.74(IH,dd､j=16,12　Hz,　07AHB-C=O),2.88(IH,ddd,j=16,4.5,1.5

Hz,CHAjEZB-C=(Σ)),3.02yy23(2H,m,GZ2-Ar),3.81(2H,m,C/72-OTIPS),3.98(3H,s,Ar-OC/EZ3),

7.34(1H,dd,J=9,3　Hz,　aromatic),7.98(1H,d,J=9　Hz,　aromatic),8.76(1H,s,N=Cμ),8.78(IH,

d,j=3　Hz､　aromatic),13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6　11.8,17.9,30,7,38.0,43.8,55,6,66.4,103.9,

12L4,125.4,130.2,131,0,137.5,144.4,149.4,160,3,20i.0,　MS(EI)�z　413　(M゛),370(M-43),

340.HRMS(EI)for　C24H35N03Si(M゛),calcd　413.2386,　found　413.2373.

　Meo

BOCHN

Meo

7-39

H3　0TIPS

tsゝゝll

7･45 [160141

　　　Quinoline　7-45.　The　aceta1　7.39　(40　mg,0.071　mmol)was　dissolved　in　CH2C12　(2mL)and

cooled　to　O　°C,　To　this　solution　was　added　TFA　(40μL).After　stirring　f6r　20　min,　the　mixture　was

diluted　with　CH2C12　and　quenched　with　sat,　NaHC03　solution,　extracted　with　CH2C12　(x3),The

combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,　concentrated　under　reduced　pressure.　The

residue　was　purified　by　preParative　PLC　(ether/hexane=1:2)to　give　7.45　(26　mg,　92%).R(KBr)

vmax　2944,2866,1689,1499,1462,1112　cm{IH　NMR　(270　MHz,　CDCI3)8　0,90-1.06　(2IH,m,

Si(CjEZ(Cμ3)2)3),1.55(3H,d｡j=7　Hz,CH-CZZ3),2.35(IH,m,Cg-CH2-OTIPS),2,80(1H,dd,J=

17,5,5　Hz,　C7yAHB-C=O),3.05(IH,dd,j=17,5　Hz,　CHAj!E/B-C=O),3.44(IH,qd,j=7,3,5　Hz,CZZ-

CH3),3.70(IH,dd,j=10,6,5　Hz,　C17AHB-OTIPS),3.82(1H,dd,j=10,5.5　Hz,CHA/7B-OTIPS),

7,60-7.76(2H,m,aromatic),8.10(IH,br　d,　j=7.5　Hz,aromatic),8,96(IH,s,N=CM,9.22(IH,br

d､J=7.5　Hz,　aromatic)｡MS(EI)�z　354　(M43).HRMS(EI)for　C21H28N02Si(M-C3H7),calcd

354.1889,fk)und　354.1868.

　Meo

BocHN

OTBDMS

　　740

Meo
CH3　0TIPS CH3　0TIPS

OTBDMS

　　　　7-46

　　　TFA
〃

CH2C12
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　　　QuhloHne　746.　To　a　solution　of　7-40　(39　mg,　0.057　mmo1)in　CH2C12　(2mL)cooled　to　O　°C

was　added　TFA　(40μL),After　stirring　at　O　°C　for　15　min,　the　reaction　was　quenched　with　NaHCO3

solution,　extracted　with　CH2C12　(x3)｡The　combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,

concentrated　under　reduced　pressure,　The　residue　was　purified　by　preparative　PLC　(ether/hexane=

i:2)to　give　7.46　(23　mg,　76%).IR(KBr)vmax　2946､2866,1683,1612,1500,1264,1239,1105　cm-

UH　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　0.33(6H,s,Si(C£6)2),0,91-1.02(21H,m､SI(C7EZ(C/73)3),1.03(9H,

s,SI(Cμ3)3),1.53(3H,d,j=7　Hz,　CH-Cμ3),2.32(IH,m,CgCH2-OTIPS),2.77(IH,dd,j=17,5

Hz,CZfAHB-C=O),3.03(1H,dd,7=17,5.5　Hz,　CHA77B-C=O),3.39(IH,qd,j=7,3.5　Hz,　Cj7-

CH3),3.69(1H,dd,J=10,6.5　Hz,CgAHB-OTIPS)､3,80(1H,dd,J=10,5　Hz,　CHAj7B-OTIPS),

7.28,(IH,dd､J=9､2.5　Hz､aromatic),7,96(1H,d,j=9　Hz,　aromatic),8,76(1H,d,J=2.5　Hz,

aromatic),8.78(1H,s,N=Cμ).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6　-4.4,H.8,17.9,21.9,25.7,33.0､

39.8,42.9,65.4,113.0,124.6,124.9,129.7,130.9,141.1,144.0,149.7,156.7,200.0.MS(EI)a/t　527

(M゛),484(M-43).HRMS(EI)for　C3oH49N03Si2(M゛),calcd　527.3250,　found　527.3267.
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Experimental　for　Chapter　8

　TES-CI

　　imid｡
→

　　DMF

　　　　　　　　　　　　　8-20　　　　　　　　　　　　8-7　　　　　　　μ055]

　　　TES　ether　8.7.　The　alcohol　8･20　(420　mg､　2.43　mmo1)､lmidazole(500　mg,　7､35　mmol),were

dissolved　in　DMF　(12.6mL).To　this　solution　was　added　TES-CI　(O｡61　mL,　3.63　mmol),,and　the

mixture　was　st1rred　at　rt　for　15　h.　The　mixture　was　quenched　with　water　(12　mL),extracted　with

ACOEt(x3).The　combined　orgyanic　layer　was　washed　with　water　(x3)and　brine　(x2),dried　over

anhydlous　Na2S04,　and　then　concentrated　under　reduced　pressure･　The　residue　was　purified　by

column　chromatography　(silica,18　9,ether/hexane=1:2)to　give　8.7　(440　mg,　63%)｡IR(KBr)vmax

2956,2875,1593,1507　cm‘1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　0.55-O｡66(6H,m,0Si(Cμ2CH3)3),0,93

(9H,d,j=8.0　Hz｡　OSi(CH2Cj73)3),1.58(3H,d,j=6.5　Hz,CH-Cj73),5.58(IH,q,j=6.5　Hz,　C7jr-

OTES),7.55(IH,ddd,j=8.5,7,0,1.0　Hz,　aromatic),7,63(IH,d,j=4.5　Hz,　aromatic),7.70(1H,

ddd,j=8.5,7.0,1.0　Hz,　aromatic),8.02(IH,dd,j=8.5,1.0　Hz,　aromatic),8.15(IH,dd,j=8.5,1.0

Hz,aromatic),8.90(IH,J=4.5　Hz,　N=Cμ)｡

　　　　　　　　　　　　　　8.20　　　　　　　　　　　8･5　　　　　[1097]

　　　MOM　ether　8･5.　NaH　(60%oil　suspension,　160　mg,　4.00　mmol)was　placed　in　dry　nask,　and

the　oil　was　removed　b･y　washing　with　hexane　(x2)After　addition　of　THF　(4.0mL)and　DMF　(4.0

mL),a　solution　of　alcohol　8.20　(346　mg,　2.00　mmol)in　DMF　(2.0　mL)was　added.　To　this　solution

was　added　MOM-CI　(O｡23　mL,　3.0　mmol)dropwise.　After　stirring　at　rt　for　l　h,　the　mixture　was

quenched　with　ice-cold　sat.　NH4Cl　solution　(8mL)and　extracted　with　ACOEt　(x3).The　combined

organic　layer　was　washed　with　water　(x3)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　then

eoncentrated　under　reduced　pressure,　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　20

g,ether/hexane=3:1)to　give　8･5　(276　mg,　65%)｡IHNMR(270　MHz,　CDC13)8　1.62(3H,d,J=7.0

Hz,CHCμ3),3,40(3H,s,0Cμ3),4.61(IH,d,j=7.0　Hz,　0-CIEIAHB-OMe),4.72(IH,d,j=7.0　Hz,

CjEillOMOM),5.5　1　(1H,d,J=7.0　Hz,　0-CHAμB-OMe),7.54(1H,d,J=4.5　Hz,　aromatic),7.56(1H,

ddd,j=8.5,7.0,1.0　Hz,　aromatic),7,71(IH,ddd,j=8,5,7.0,1.0　Hz,　aromatic),8,08(IH,dd,j=

8.0,　1.0　Hz,　aromatic),8,15(IH,�,j=8,0,1.0　Hz,　aromatic),8.91(1H,d,J=4.5　Hz,N=Cμ),
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　　　　　　　　　　　　　8-20　　　　　　　　　　　　8･6　　　　　　[1093]

　　　MPM　ether　8-6.　NaH　(60%oil　suspension,　160　mg,　4.00　mmol)was　placed　in　dry　nask,　and

the　oil　was　removed　by　washing　with　hexane　(x2)｡After　addition　of　THF　(4.0　mL)nd　DMF　(4.0

mL),a　solution　ofalcoho1　8.20　(330　mg,　2.00　mmol)in　DMF　(1.0　mL)was　added｡　To　this　solution

was　added　PMB-CI　(o､41　mL,　3,00　mmol)dropwise.　After　stirring　at　rt　for　l　h,　the　mixture　was

quenched　with　ice-cold　NH4Cl　solution　(8mL)and　extracted　with　ACOEt　(x3)｡The　combined　organic

layer　was　washed　with　water　(x3)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　then　concentrated

under　reduced　pressure.　The　residue　was　dissolved　in　pyridine(15　mL)and　Ac20　(7.5mL),After

s･Ting　at　rt　for　l　h,　the　mixture　was　djluted　with　toluene,　concentrated　under　reduced　pressufe･　The

residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　35　9,　ether)to　give　8.6　(474　mg,　85%)UH

NMR(270　MHz,　CDC13)5　1.61(3H,d,j=7.0　Hz,　CM-CH-),3.80(3H,s,Ar-OCμ3),4.32(IH,d,j

=11　Hz,　0-Cj7AHB-Ph),4.48(1H,d,J=11　Hz,　0-CHAMs-Ph),5,22(IH,q,j=7.0　Hz,　CH3-Cj7),

6.88(2H,d,j`=8.5　Hz,　aromatic　of　MPM),7,24(2H､d､j=8,5　Hz,　aromatic　of　MPM),7.57(1H,d,

j=4.0　Hz,　aromatic),7.55(IH,ddd,j=8,0,6.5,1,0　Hz,　aromatic),7.72(1H,ddd,y=8,0,6.5,i.0

Hz,aromatic),8,10(1H,d,j=8.5　Hz,　aromatic),8.17(IH,d,j=8.5　Hz,　aromatic),8.90(1H,d,j=

4.0　Hz,　N=Cμ)｡

General　procedure　for　Table　l.

｡　|||

≫y
Meo

SiMe3

Me

　　　　　　　8･5~8･8　　　　　　　　　　　　　　　　　8･9~8-13(syn　:　anti)

　　　General　procedure　exempllned　the　synthesis　of　8.9　the　for　Table　l.　To　a　solution　of

tl4imethylsilylacetylene(O.14　mL,　0.98mmol)in　THF　(3.0　mL)cooled　to　O　°C　was　added　EtMgBr　(3

Minether,　0.33　mL,　0.98　mmol).After　stirring　at　rt　for　30　min,　the　solutjon　was　cooled　to　O　°C,　TO

this　solutionwereadded　MOM-ether　8･5　(102　mg,　0,47　mmol,dried　by　azeotropicrenloval　of　water

゛1th　benzene)1n　THF　(1.0　mL)and　then　methyl　chloro6rmate　(O.09　mL,　1　.20　mmo1).After　stirring

lt　O　°C　for　l　h,　the　mixture　was　quenched　with　sat.　NH4Cl　solution　and　extracted　with　ACOEt　(x3)｡

The　combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x3)and　brine　(x2),dried　over　anhydrous

Na2S04,　concentrated　under　reduced　pressure,　The　residue　was　purjned　by　column　chromatography

(sinca　9　g,　ether/hexane　=1:4)to　give　the　8.9as　diastereomixture(136　mg,　77%),
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　　　8-9(RI=MOM,R2=Me):Prepared　in　77　%from　8･5　in　a　similar　manner｡　IH　NMR　(270

MHz,CDC13)6　major[1.36(d,j=7　Hz,　CHCj73)1　:　minor　[1.47(d,J=7　Hz,　CHCμ3)]=1:1.1(by

integration).IR(KBr)vmax　2958,2170,1　7　12,　1601,1488　m4‥MS(EI)�z　373(M゛),358(M-15),

311,284.

　　　8-10(RI=PMB,R2=Me):Prepared　in　93　%from　8･6　in　a　similar　manner｡　IH　NMR　(270

MHz,　CDCI3)6　major[1.46(d,j=6.5　Hz,　CHCM),6.04(d､J=6.5　Hz,olefinic　or　propargylic)]:

minor[1.37(d､j=6､5　Hz,　CHCM),6.19(dd,j=6.5,1.0　Hz,　olefinic　or　propargylic)1=1:1.3(by

integration).MS(EI)m/z　449　(M゛)｡

　　　8-11(RI=TES,R2=Me):Prepared　in　80　%from　8.7　in　a　similar　maner.　1H　NMR　(270

MHz､CDCI3)8　major[4.65(q､j=6　Hz,　GZCH3)]:minor[4.96(qdμ=6,1.5Hz)]=1:1,5(by

integration).IR(KBr)vmax　2957,　2876,2170,1710,1488　cm'1,　MS　(EI)4z443(M゛),428(M-Me),

414(M-29),384(M-59)｡

　　　8･12(R1=TBDPS,R2=Me):Prepared　in　78　%from　8-8　in　a　similar　manner｡　IH　NMR　(270

MHz,CDC13)6m4jor[4.58(q,j=6　Hz,　Cj7CH3)]:minor[4.94(qd,j=6,1　Hz,　C77CH3)]=1:2.3

(by　integration).MS(EI)�z　567　(M゛).

　　　8-13(RI=TBDPS,R2=Ph,at　O　°C):Prepared　in　100　%from　8･8　in　a　similar　manner.　IH

NMR(270　MHz,　CDC13)6　major[1.07(s､SiC(CM)3),5.78(d,j=6.5　Hz,pro･pargylic　or　olefinic),

5.86(d,J=6.5　Hz,propargylic　or　olefinic)]:minor[1.12(s,SIC(CZZ3)3),6.04(d,y=6.5　Hz,

propargylicorolefinic)μDUOM｡4　6.5,　1,0　Hz,　propargylicorolefinic)]=1:4.9(by　integration),

　　8･13(RI=TBDPS,R2=Ph,at　-78　°C):prepared　in　87　%ftom　8･8　1n　a　similar　manner　to　that

described　for　chira1　8.24.

Pho

SiMe3

〃Me

OTBDPS

1)TBAF
　　/MeOH-THF

2)ρ･TsOH･H20
　　/M･eOH

Pho

H

Me

　　　　　　　　　　　　8･13　　　　　　　　　　　　　　　　　　8･14

　　　Akohol　8.14.　Prepared　from　8.13　in　a　similar　manner　to　that　described　for　chiral　8.20

Crystallization　fromethanol　gave　prisms.
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CrystaUographie　Data　for　8-14

Formula

Mr

F(000)

Crystal　dimensions　(mm)
Crystal　system

Space　group

Cell　dimensions

　　　　a(Å)
　　　　b(Å)
　　　　c(Å)

3)

x
ー
/

Cnp

DX(g/cm3)

μ(cm'1)

X-ray　source

Lattice-parameter　measurement

　ΘΓange(゜),number　of　renections

Scan　method

Range　　h

　　　　　　k

　　　　　　1

2Θmax(゜)

Number　of　unique　renections

Number　of　observed　renections

Criterion　for　observed　renections

R,wR

Weighting　scheme

Number　of　parameters　refined

Method　of　locating　and　refining　H　atoms

Max　height　in　final　diffdrence

　　　　　　Fourier　map　(eA3)
Computer　programs

Computer

Diffractometer

H3

C20H17N03

319.36

672

0.53　×　0.45　×　0.18

monoclinic

P21/C(No,　14)

8.021

19.131

11.593

107.46

1696.9

4

1.25

6j

j
j
j
j
j

1
1
0
/
(
Z
　
l
l
‘
　
O
O

/
ー
､
z
f
x
z
ー
,
z
l
x
C
ヽ

graphite　monochromated

CuK(z(λ=1.54184Å)

18.22≦Θ≦21.39,16

(0-2Θ

-7to　7

-17　to　o

O　to　10

120.0

2505

2092

Fo≧3(y(Fo)
O｡043,0.066

1/(y2(Fo)
268

from　D-Fourier　map

with　Beq　of　bonded　atom

O.23(3)(minimum　-o｡21(O))
MOLEN/VAX

VAX,11/750

Enraf-Nonius　CAD4

　　　　LIP
〃

vinyl　acetate

　　　　THF

　　　　　　　　　　(±)-8･15　　　　　　　　　　　　　(+)-8.16　　　　　(-)-8･15　　　　　[1187]

　　　　Resolution　of　racemk　aleohol　8.15.　The　(±)-alcohol　8.15　(10,0　9,　57,7　mmol)was　dissolved

ln　dry　THF　(80　mL)and　vinyl　acetate(freshly　dist111ed,　27　mL,　290　mmol)｡To　this　mixture　was
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added　lipase　LIP　(2,00　g)and　the　mixture　was　stlrred　at　rt　ovemight｡　The　lipase　(2.0　g)was　added

each　day　until　a　total　of　lO　g　ha=d　been　added　to　the　reaction　mixture.　After　st1rring　additional

ovemight,　the　mixture　was　filtered　through　the　pad　of　Super'Cel⑧,washed　with　ACOEtヽThe　filtrate

was　concentrated　under　reducd　pressure,　The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica

35%,eth�hexane=4:1)to　give　the　acetate(+)-8-16(6,28　9,　51%)and　the　alcohol　(-)-8･15(4.78　g､

48%).(+)-Aeetate　8-16z　[(z]D+39.0°(c　l,00,CHCI3).IR(KBr)vmax　2992,　1742,1236　cm{IH

NMR(270　MHz,　CDC13)8　1.68(3H｡dμ=8　Hz｡CZEZ3-CH)｡2､17(3H,s,CZZ3CO),6.60(IH,q,j=8

Hz,CH3-Cμ)､7,47(iH,d,J=5,5　Hz,　aromatic),7.60(IH,dd,j=11,8j,L5　Hz,　aromatic),8.05

(1H｡brd,j=1　1　Hz,　aromatic),8.15(IH,dd,j=11,1　Hz,aromatic),8.91(1H,br　d,　J=5.5　Hz,

N=Cμ))3C　NM〕R(67.9　MHz,CDC13)6　2L1,2　1　.7,　68,2,117.1,122,8,125,0､1　26,8,　129,2､130,4,

147.1,148,3,150.2,169,9,　MS(EI)�z　215　(M゛),HRMS(EI)for　C13H13N02　(M゛),calcd　215,0946,

found　2　15,0938,　(-)-Aleohol8.15:[(zlD　-86,6　°　(c1.00,CHC13),IR(KBr)vmax　3215,2975,1592,

1511,1121,1070　cm‘1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)61.64(3H,d,j=6,5　Hz,　C/y3-CH),3.32(IH,br

s,CH-○μ),5.65(1H｡q,j=6.5　Hz;,Cjljr-CH3),7,53(IH,ddd,j=8.5,7,1.5　Hz､　aromatic),7.57(IH,

d｡J=4.5　Hz｡aromatic),7.67(IH,ddd,7=8,5,7,1.5　Hz,aromatic),8.01(1H,dd,､/z8､L5　Hz,

aromatic),8.08(1H,dd｡J=8,1,5　Hz,aromatic),8,76(IH,d,j=4.5　Hz,　N=Cμ))3C　NMR　(67.9

MHz､CDC13)8　24,6､65.9,116,7,123.0,125.3,126.5,i29,1,129,9,147.9,150,3,151.7.　MS(EI)

m/z　173　(M゛)｡HRMS(EI)forCHHHNO(M゛),ealcd　173.0840,found　l　73,0834,　Anal.　Calcd　for

C11HHNO:　C,　76,26;　H,　6.40;　N,　8.09,　Found　C,　76,49;　H,　6,28;　N,　7.80.

(+)-8･16

H3

(+)-8.15 【2091]

K2CO3
㎜

MeOH

　　(+)-Aleohol　8･15,　The　acetate(+)-8･16(4.27　9,　19,9　mmo1)was　dissolved　in　MeOH　(130

mL)｡To　this　solution　was　added　K2CO3　(2.6　g)｡After　sti�ng　at　rt　for　30　min,　the　mixture　was

evaporated.　The　residue　was　dissolved　in　CH2CI2-water,　extracted　with　CH2C12　(x2).The　combined

organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,　concentrated　under　reduced　pressure･　The　residue

was　purified　by　column　chromatogr4phy　(silica,CH2C12/MeOH=20:1)to　give　alcohol　(+)-8.15da】D

+84.4　°　(c　1,19,CHC13),

　　　　　　　　　　　　　　　2

　　　　　　　　　　　　　7〔y5{j{cH3　　　　　　　　　　　　　61J4　0MTPA(R)

　　　　　　　　　　　　　　5

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　【i030]

　　　(R)･MTPA　ester　8-17.　The　(+)-alcoho18･15(15.4　mg,　0.089　mmol)and　DMAP　(10,9　mg,

0･089　mmol)weredissolved　in　CH2CI2　(0.3mL),To　this　solutionwere　addedEt3N(61μL,0.43

Jlnol)and(∫)-MTPA-CI(20μL,0,　1　1　mmol).Aner　stirring　at　rt　for　30　min,　additional(S)-MTPA-CI
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(10μL,　0.053　mmo1)and　Et3N(25μL･　o.　18　mmol)were　added.　After　stlrring　at　rt　for　30　min,　3-

(dimethylamino)propylamine(30μL)was　added.　The　mixture　was　concentrated　under　reduced

pressure･　The　residue　゛as　pu�ied　by　pleparati゛e　TLC　(silic　a･　ether/hexane=1:lx3)to　give　8･17

(24,6　mg,　70　%))H　NMR　(270　MHz,CDC13)6　1.72(3H,d,J=6　Hz,　C,£ll3-CH),3.49(3H,br　q,　J=1

Hz,Cμ30),6.84(3H,br　q,　j=6　Hz,　G7-OMTPA),7,32-7,53(5H,m,aromatic　of　MTPA),7.42(IH､

dμ=4.5　Hz,3-H),7.60(1H,ddd,J=8,7,1　Hz,H-6),7.75(1H,m,J=8,7,1　Hz,　H-7),8.02(IH,br

d,J=8　Hz,　H-5),8.17(1H,brdμ=8　Hz,　H-8)､8.89(IH､d,､/=4､5　Hz,H-2).

7

6

5

2

(S〉

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　[1031]

　　　(S)-MTPA　ester　8-17.　The　(+)-alcoho1　8-　15　(10.4　mg､o.060　mmo1)and　DMAP　(7.3　mg,

0,060　mmol)were　dissolved　in　CH2C12　(O.2　mL),To　this　solution　were　added　Et3N　(40μL,0.29

mmol)and(R)-MTPA-CI(13μL,0.072　mmol).After　sti�ng　at　rt　for　30　min,　additional(R)-MTPA-

CI(5μL,0.027　mmol)and　Et3N(10μL,0.072　mmol)were　added.　After　stirring　at　rt　for　10　min,　3-

(dimethylamino)proPylamine(20μL)was　added.　The　mixturewas　concentrated　under　reduced

pressure.　The　residue　was　purified　by　preparative　TLC　(silica,ether/hexane=I:1　×4)to　give　8･17

(12.4　mg,　53%)｡IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　1.78(3H,d,j=6.5　Hz,Cj73-CH),3.62(3H,br　q,　j=

1　Hz,　CH3ofMTPA),6.80(1H,q,J=7　Hz,C£llOMTPA),7.18(1H,d,j=5　Hz,H-3),7,3　1-7.50

(5H,aromatic　of　MTPA),7.56(ddd,j=8,7,1　Hz,　H-6),7.73(IH,ddd,､/=8,7,1　Hz,　H-7),7.97

(1H,br　d,　J=8　Hz,　H-5),8.15(1H,br　d,　j=8　Hz,　H-8),8,79(1H,d,J=5　Hz,　H-1).

1)Ph3P,　DEAD
　　PhCOOH/THF

2)MeONa/MeOH

　　　　　　　　　　　(+)-8･15　　　　　　　　　　　　　(-)-8･15

　　　MiUuobu　lnversion:　(1)The　alcoho1　(+)･8.15(100　mg,　0.58　mmol)was　dissolved　in　THF

(2.5mL)｡To　this　solutionwereadded　Ph3P　(302　mg√L20　mmo1)and　benzoic　acid　(140　mg,　1.20

mmo1)and　the　mixture　was　cooled　to　O　°C｡　DEAD(O.2　mL,　L2　mmol)was　added,　the　mixture　was

allowed　to　warm　to　rt.　After　stirring　at　rt　for　l　h,　the　mixture　was　evaporated･　The　residue　was

dissolved　in　ether,　the　solutionwas　washed　with　sat,　NaHC03　solution　(x3),driedoveranhydrous

Na2S04,　and　concentrated　under　reduced　pressure,　The　residue　was　purified　by　column

ekomatography(smca　259,　ether/hexane=3:1)and　then　preparative　TLC　(silica,AcOEt/hexane　z

3:1)to　give　the　benzoate　(124　mg,　77%).IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　L83(3H,　d,　7　=6.5　Hz,

Cμ3),6.84(1H,　qμ=6.5　Hz,　Cj7-OBz),7･44-7.78(6H,　m,　aromatic),8.10-8.20(4H,m,　aromatic)･

8.92(1H,d,j=4H,aromatic).(2)The　benzoate　(23　mg,　0,083　mmol)wasdissolved　in　MeOH(1,2
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mL).After　cooling　to　O　°C,　MeONa　(2M　solution　in　MeOH,　0.04　mL,0.083　mmol)　was　added.　After

siTing　at　O　°C　for　l　h　1　0　min,　the　solution　was　stirred　at　rt　for　25　min.　The　mjxture　was　mjxed　with

water,extracted　with　CH2CI2　(x3)｡The　combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04

and　then　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　purified　by　preparative　TLC　to　give

jcohol(･).8.15(13　mg,90%,96%ee,IH　NMR　analysis　of　its　(R)-MTPA　ester).

H3
TBDPS,CI
W

imid｡/DMF
S

　　　　　　　　　　　(+)-8-15　　　　　　　　　　　　　(･)･8.18　　　　[2005]

　　　(･)･8･18.　A　solution　of　alcohol　(+)-8･15(4,61　9,26.6　mmol),imidazole(5.509,80.8　mmo1)

and　TBDPS-CI　(8.40　mL,　32.3　mmol)was　stirred　at　70　°C　for　l9　h.　After　cooling　to　O　°C,　the　mixture

was　quenched　with　sat.　NaHC03　solution,　extracted　with　ether　(x4)｡The　combined　organic　layer　was

washed　with　brine(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,and　concentrated　under　reduced　pressure.　The

residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　300　9,　ether/hexane=1:3)to　give　the　(･).8･18

(10.29,92%).[a]D　-50,6　°　(c　O.810,　CHCI3).IR(KBr)vmax　3072,2933,2858,1592,1510,1472,

1428　cm‘1)H　NMR　(270　MHz,　CDCI3)8　1.12(9H,s,S1C(Cj73)3),I.48(3H,d,j=6　Hz,　CH-Cj73),

5.55(1H,q,j=6　Hz,　CH3-CM,7.18(2H,tt,j=7,1,5　Hz,aromatic),7.30(IH,tt,7=7,1.5　Hz,

aromatic),7.36-7.50(6H,m,aromatic),7.61-7.67(IH,m,aromatic),7.67(IH,d,7=5　Hz,　aromatic),

7.73-7.78(2H,m,aromatic),7.80(IH,br　d,　j=8　Hz,　aromatic),8.11(IH,br　d,　j=8　Hz,　aromatic),

8,90(IH,d,j=5　Hz,Cj77=N),13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6　19.2,　26,0,26,8,68,2,H7.4,123.0,

124,9,126.0,127.4,127.6,128.7,129.6,129.7,130.1,132.9,133.7,135.5,135.7,148.1,150.4,151.6.

MS(EI)m々354(M-C6H5),Anal.　Calcd　for　C27H310NSi:　C,　78,79;　H,　7.10;　N,　3.40.　Found　C,

78.82;　H,　7.00;　N,　3.38.

　　　(+)･8･18.　Prepared　in　86　%from(･)･8-15　in　a　similar　manner　to　(-).18,[a]D+51.3　°　(c　1.07,

CHC13),

BrM9°‘SiMe3

㎜

PhOCOCI/THF

Pho

SIMe3

〃CH3

0TBDPS

S

　　　　　　　　　(･)･8.18　　　　　　　　　　　　　　　　(+)-8.19　　　　[2063]

　　　(+)･8-19.　To　a　solution　of　trimethylsilylacetylene　(3.6　mL,　26　mmol)in　dry　THF(56　mL)

cooled　to　O　°C　was　added　dropwise　EtMgBr　(3Min　Et20,　8.6　mL,　26　mmol).The　solution　was　stirred

゛trt　for　30　min,　and　cooled　to　-78　°C　again,　To　the　resultant　solution　was　added　a　solution　of　(-)-8･18

(7.05　9,　17　mmol)in　THF　(28　mL)y&cannula　tube｡　After　stirrlng　at　-78　°C　for　2　h　10　min,　a　solution
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of　phenyl　chloro£rmate(4.3　mL,34　mmol)ln　THF　(21　mL)cooled　to　-78　°C　was　added　v&cannula

tube･　After　st1rring　at　'78　°C　for　2　h　35　min,　the　reaction　mixture　was　quenched　with　sat.　NH4CI

solution｡The　mixture　was　extracted　with　AcOEt　(x3)｡The　combined　organic　layer　was　washed　with

water(x2)and　brine　(x2),djed　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under　reduced　pressure｡

The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica､400　g､ether/hexane=1:15)to　give(+)･8･

19(7.68　9,　71%).[(x]D+155　°　(d,08,CHC13).IR(KBr)vmax　3072,2962,2856,2171,1783,1720,

i593,1488　cm(IH　NMR(270　MHz,　CDC13)80.06(9H,s,Si(Cμ3)3),1.06(9H,s､SiC(Cμ3)3),1.43

(3H,dμ=6.5　Hz,　C7Z3-CH),4.63(IH,q,j=6.5　Hz,　CgOTBDOS),5.78(IH,d,J=7　Hz,　olennic,

or　propargylic),5,85(1H,d,J=7　Hz,olefinic,or　propargylic),7.12-7.46(14H,m,aromatic),7.63-

7.78(2H,m,aromatic)､7.72-7.77(2H,m,aromatic)､7,86(1H,dd,j=8,1,5　Hz,　aromatic).13C　NMR

(67.9　MHz,　CDC13)6　-O.2,19.3,23.8,27.0,44,8,71.6,88.7,101.0,121.6,124.6,125.0,125.7,127.4,

127.6,129.3,129.6,129.7,133.2,134.2,135.8,136.2,138.4,151.0.　MS(EI)m/z　629　(M゛).Anal.

Calcd　for　C39H4303NSi2:　C,　74.36;　H,　6,89;　N,　2.22.　Found　C,　74,41;　H,　6.80;　N,　2.23.

　　　(-).8･19.　Prepared　in　68　%from(+)･8-18　1n　a　simhr　manner　to　(+)･8･19da]D　-163　°　(c　l.02,

CHC13).

Pho

SiMe3

∝CH3

0TBDPS

1)TBAF
　　MeOH-THF

2)TsOH･H20
　MeOH

Pho

H

CH3

　　　　　　　　　　(+)･8･19　　　　　　　　　　　　　　(+).8･20　　　[2067][2069]

　　　(+)･8.20.　The　acetylene　(+)･8･19(1.99　9,　3.15　mmo1)was　dissolved　in　THF　(30　mL)and

cooled　to　O　°C.　To　this　solution　were　added　MeOH　(O.26　mL,　6.30　mmol)and　zz-Bu4NF　(I　M　in　THF,

1･6　mL,　1.6　mmo1).After　stirring　at　-78　°C　for　25　min,　the　reaction　mixture　was　quenched　with　sat.

NH4Cl　solution,　extracted　with　AcOEt　(x3).The　combined　organic　layer　was　washed　with　water,

brine,driedoveranhydrous　Na2S　04,　and　then　concentrated　under　reduced　pressure,　The　crude

product　was　dissolved　in　MeOH　(40　mL)and　mixed　with　TsOH･H20　(1.27　9,　6,68　mmol)｡The

mixture　was　heated　at　renux　temperature　for　1　1.5　h.　After　cooling　to　rt,　pyridine　(1.1　mL,　13,4　mmol)

was　added　and　the　mixture　was　concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　dissolved　in

AeOEt　and　organic　layer　was　washed　with　water　(x2),sat.　NH4Cl　solution　(xl)and　brine　(x2),dried

over　anhydrous　Na2S04,　and　then　evaporated　under　reduced　pressure･　The　residue　was　purified　by

column　chromatography　(silica　80　9,　ether/hexane=3:2)to　give(+)-aleohol　840　(850　mg,　84%2

steps)｡【(x]D+316°(c　O.434,　CHCI3),IR(KBr)vmax　3442,3290,2974,2112,1713,1592,1489　cm{

IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　.　1.56　(3H,4μ=6　Hz,　CZZ3-CH),1.87(IH,　d,　j　=4　Hz,　0/7),2.23

(IH,　d,　j=3　Hz,　CEC-ZZ),4.91(IH,m,CH3-C77),6.00(IH,dd,j=6,3　Hz,propargylic),6.18(1H,

ddμ=6,1　Hz,olefinic),7.15-7.42(7H,m,aromatic),7.60(IH,dd,,/=8,　2　Hz,　aromatic),7.76(IH,

dμ=8　Hz,aromatic))3C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)8　21.9,　43.9,　66,8,　72,1,　79,6,　121.5,　124.0,
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124.9,125.1,1　25.8,　1　28,　1　,　1　29,4,　1　39,2,　1　50.8　.　MS　(EI)m/z　319　(M゛)､275,242.HRMS(EI)for

C2oH17N03(M゛),calcd　319.1208,found　319.1218.

　　　(･).8･20.　Prepared　in　84　%&om(･)･8･19　in　a　similar　manner　to　(+).8-20.[(x]D-336　°　(c0.957,

CHCI3),

Pho

(+)-8･20

MCPBA

CH3　Na2HPO4　/　CH2C12

Pho

H

(+)･8･21

CH3

[2075]

　　　(+).Epoxy　aleohol　8.21.　(+)-A11ylic　alcohol　8･20　(829　mg,　2jO　mmoi)and　Na2HP04　(1.55　9,

8.82　mmol)were　dissolved　in　CH2CI2　(25　mL)and　the　mixture　was　cooled　to　O　°C｡　To　this　solution

was　added　MCPBA　(ca,　80　%purity,952　mg,4.41　mmol)portionwise.　After　stirring　at　O　°C　for　2　h

10　min,　additionaI　MCPBA　(80%purity,112　mg,　0.52　mmol)was　added｡　The　mixture　was　stirred　at

O　°C　for　l　h　and　quenched　with　Na2S03　until　Kl　starch　paper　became　negative･　The　aqueous　layer

was　extracted　with　CH2C12　(x2).The　combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04　and

concentrated　under　reduced　pressure.　The　residue　was　pwified　by　column　chromatography　(silica,45

g,　ether/hexane　=3:D　to　give　(+)-epoxide　8-21　(776　mg,　89%).[(x]D+142　°　(c　l.01,CHC13).IR

(KBr)vmax　3514,3284,2981,2121,1721,1593,1495　cm{IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)H｡44(3H,

d,j=6　Hz,　C7Z3-CH),1.58(IH,s,0j7)､2.23(IH,d､7=2.5　Hz､C●C-μ),4.09(IH,d,j=3　Hz,

epoxide),4.84(IH,br　q,　j=6　Hz,　C77-OH),5.94(1H,t,j=2　Hz,　GZ-C≡C),7.13(2H,d,j=7　Hz,

alomatic),7.　1　8-7.30　(2H,m,aromatic),7,32-7.43(3H,m,aromatic),7.54(IH,dd,j=8　Hz,

aromatic),7.60(IH,br　d,　j=8　Hz,　aromatic).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDCI3)8　19.3,43.4,58.8,61,5,

62.2,74.2,77.1,121.4,124.9,125.6,125.7,126.7,127.2,128.7,129.3,135.0,150,8.　MS(EI)m4　335

(M+).HRMS(EI)for　C2oH17N04(M゛)､calcd　335.1　157､　found　335,1　142.

　　　(-)･8-21.　PrePared　in　99　%from(-).8･20　in　a　similar　manner　to　(+).8･21.[a]D　-127　°　(c　l,18,

CHCI3),

Pho

H

CH3

　　SO3‘Py

Et3N/DMSO

Pho

H

CH3

　　　　　　　　　　(+)･841　　　　　　　　　　　　　　(+)･8.22　　　　　　[2077]

　　　(+).Epoxyketone　8･22.　(+)-epoxyalcoho18･21(768　mg,　2,29　mmo1)was　dissolved　in　CH2CI2

(6mL)and　DMSO　(12mL)and　Et3N　(4.8　mL,　34　mmol)and　the　mixture　was　cooled　to　O　°C,　To　this
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solution　was　added　S03･Py　(3.64　9,　22.9　mmo1　)portionwise｡After　stilTing　at　rt　for　1.5h,the　mixture

was　quenched　with　sat.　NH4Cl　solution,　extracted　with　ACOEt　(x3)｡The　combined　organic　layer　was

washed　with　brine　(x3),dried　over　anhydrousNa2S04,　md　then　concentrated　under　reduced　pressure,

The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　40　9,　ether/hexane=1:1)to　give　(+)-

epoxyketone　8-22(593　mg,　78　%).[alD+123　°　(c　O･957,　CHC13).IR(KBr)vmax　3289,　31073,　2123,

1720,1493　cm{IH　NMR　(270　MHz,　CDC13)8　2.27　(IH,dμ=2　Hz,　CEC-7j7),2.37(3H,s,CMCO)､

4.04(IH,d,j=3　Hz,epoxide),5.99(1H,dd,j=3　Hz,C≡C-Cμ),7.13(2H,br　d,　j=8　Hz,aromatic),

7.26(2H,tt,j=8,1　Hz,　aromatic),7.32-7.45(3H,m,aromatic),7.58(IH,br　d,　j=8　Hz,aromatic),

7.69(IH,dd,j=8,1　Hz,　aromatic)｡13C　NMR　(67.9　MHz,　CDC13)6　26.5,43.2,59.9,64.5,75.0,

76.0,121.3,122.1,125.8､127.2､128,7､129,2､129,3,134.6,150,8.　MS　(EI)z71/z　333　(M゛).Anal｡

Calcd　for　C2oH15N04:　C,　72,06;　H,　4.54;　N,　4.20.　Found　C,　72.02;　H,　4.49;　N,　4.　1　7.

　　　(･)-8･22.　Prepared　in　75　%from(･)･8-21　in　a　similar　manner　to　(･)･8･22.[(x]D　-120　°　(c　1.08,

CHC13).

Pho

H

(+).8-22

　CI

4'-'〃-SiMe3
Pho

(+)･8.23

SIMe3

[2079]

CH3　　Pd2[dba】3･CHC6
　　　　Ph3P,Cul,n･BuNH2

　　　　　　　　PhH

　　　(+)-Enediyne　8･23.　A　suspension　of(+)-acetylene　8.22　(203　mg,0.609　mmol),

Pd2[dba]3･CHC13(15,5　mg,　0.152　mmol),Ph3P(16　mg,　0.061　mmol)and　Cul　(11.6　mg,　0.061　mmol)

in　benzene　(7.5　mL)was　degassed　by　three　freeze-thaw　cycles　and　covered　in　argon,　To　this　mixture

were　added　the　(Z)-chloro-4-trimethylsilyl-　1　-buten-3-yne　(80%purity,456　mg,　2.44　mmol)in

benzene(1.5　mL)and　yz-BuNH2　(O,12　mL,　I.22　mmol)｡After　stirring　at　rt　for　2　h　under　argon,　the

mixture　was　quenched　with　sat,　NH4Cl　solution,　extracted　with　ACOEt　(x3).Th･e　combined　organic

layer　was　washed　with　brine,　diedoveranhydrous　Na2S.04,　and　concentrated　under　reduced　pressure.

The　residue　was　purified　by　column　chromatography　(silica　25　9,　ether/hexane=1:3)to　give　(+)-

enediyne　8･23(176　mg,　64%)｡[(z]D+92.2　°　(c0.434,CHCI3),IR(KBr)vmax　3049,2967,2142,

1716,1582,1492　cm{IH　NMR　(270　MHz､　CDCI3)8　0.23　(9H､s,Si(C773)3),2,37(3H,s,Cμ3CO),

4･07(IH,dμ=2.5　Hz,　epoxide),5.69(1H,dd,j=11,2　Hz,　CjEZ=CH-CEC-TMS),5.84(IH,d,j=II

Hz,　CH=CZZ-C≡C-TMS),6.24(IH,t,j=2.5　Hz,　CZμC≡C),7.14(2H,d,j=8　Hz,　aromatic),7,19-

7,29(2H,m,aromatic),7.33-7,44(3H,m,aromatic),7j9(1H,br　d,　j=8　Hz,aromatic),7.71(IH,dd,

j=8,1　Hz,aromatic))3C　NMR　(67.9　MHz,CDC13)6　-O.1,　26.5,44,1,59,9,64,5,83.3,　88.7,　101.3,

103.8,118.9,121.1,121.3,122.1､125.8,127,2､128.7,129.1､129,3,　134.6,　150.6,　202.5.　MS　(EI)4z

456(M゛).Anal.　Calcd　for　C27H2504NSi:　C,　71.18;　H,　5.53;　N,　3.07.　Found　C,　71･21;　H,　5･49;　N,

3.07.
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　　　(-)･8-23.　Prepared　in　57　%from(･)･8-22　in　a　similar　manner　to　(+)･8･23.[(x]D-76.0°(c

Oj70,benzene),

Pho

SiMe3

CsF,18,c-6
-

　THF

Pho

oλ

Me

　　　　　　　　　　　　(+)-8･23　　　　　　　　　　　　　　(+).8-24　　　　　【2081]

　　　(+)･Cyclie　enediyne　8-24.　Powder　of　CsF　(67　mg,　0.44　mmol)was　placed　in　a　dry　two　necked

nask　and　heated　at　100　°C　&zyαcz£θfor　l　h　50　min.　After　cooling　to　rt,　dry　THF　(20　mL)was　added.

Tothis　suspension　were　added　(+)-8-23(115　mg,　0.253　mmol)in　THF(2.5mL)and　18-crown-6(100

mg,0,379　mmo1)1n　THF　(1.0　mL),After　stirring　at　rt　for　4　h,　the　reaction　was　quenched　with　sat,

NH4Cl　solution,　extracted　with　ACOEt　(x3).The　combined　organic　layer　was　washed　with　water　(x2),

brine(x2),dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under　reduced　pressure.　The　reSidue　was

purified　by　preparative　TLC　(CH2C12)to　give　the　cyclic　enediyne　8･24　(10.8　mg,　12%)d(x]D+530　°

(c0.54,benzene)｡IR(KBr)v　max　3469,　3060,1720,1492,1381,1324,1204　cm'】.IH　NMR　(270

MHz,CDC13)8　1.73　(3H,s,C(OH)Cμ3),4.07(IH,d,j=3　Hz,epoxide),5.67(1H,dd,､/=10,2　Hz,

N-CH-C●C-Cj7=CH),5.82(1H,d,J=10　Hz,　N-CH-C≡C-CH=C#),5.89(IH,dd,J=3,2　Hz,

propargylic),7,14(2H,br　d,　J=8　Hz,aromatic),7.20-7,28(2H,m,aromatie),7,31-7.41(3H,m,

aromatic),7.5　1　(IH,br　d,　j=8　Hz,aromatic),8.80(IH,dd,j=8,1,5　Hz,　aromatic).MS(EI)771/z

383(M゛),HRMS(EI)for　C24H1704N　(M゛),383.　1　157,　found　383.1　156.

　　　(･).8-24.　Prepared　in　1　2　%from(･)･8-23　in　a　similar　manner　to　(+).8･24.[a]D　-591　°　(c　O.50,

benzene).

Pho

○

H

dl
MeM9Br　　Pho

○

H

|

CH3 CH3

CH3
THF

　　　　　　　　　　　　　(･).8･22　　　　　　　　　　(･)･8･25　　　　　[16175]

　　　Compound　8･25.　The　epoxyketone　(･)･8.22(166　mg)was　dissolved　in　THF　(5mL)and

cooled　to　O　°C.　To　this　solution　was　added　MeMgBr　(O.9　M　in　THF,　0.83　mL,0.75　mmol).After

st1rring　at　O　°C　for　20　min,　the　mixture　was　quenched　with　sat.　NH4Cl　solution,　and　extracted　with

CH2C12(x3).The　combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under

tduced　pressure,　The　residue　was　purmed　by　column　chromatography　(silica　10　9,　ether/hexane=
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1:1)to　give　8-25　(175　mg,quant).【a]D　-171　°　(c　l｡39,CHC13),IR(KBr)vmax　3468,3290,2979.

2121,1717,1492,1378,1327,1205　cm'1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13μL54(3H,s,Cμ3-C-OH),

1.70(3H,s,Cμ3-C-OH),2.20(IH,d,j=2.5　Hz,　C●C-7j｢),4.21(1H,d,J=3　Hz,epoxide),5.86(IH,

μ=3　Hz,CEC-Cj7),7.09-7.41(7H,m,aromatic),7.56(IH､br　d,　J=8　Hz,　aromatic)､8.05(1H,br　d,

J=8　HZ,　aromatic))3C　NMR　(67.9　MHz､CDCI3)8　25,9,27.5,43.5,61.6,63,8､70.6,74,1,77.2,

121.4,125.3,125.5,125.6,127.8,129.2,129.6,135.7,150.9,　MS(EI)�z　349　(M゛).HRMS(EI)for

C21H19N04(M゛),calcd　349.1313,　found　349,1300.

Pho

○

H
-
―
`
`
ー
ー
`

8-25 8･26 [16171]

　　　Compound　8-26,　The　alcoho1　8-25　(32　mg,　0.092　mmol)was　dissolved　in　CH2C12(1.0　mL)

and　cooled　to　-78　°C.　To　this　solution　was　added　BF3･OEt2　(O.45　M　in　CH2CI2,　0,10　nlL,　0,046

mmol)｡After　stirring　for　35　min､　the　reaction　mixture　was　allowed　to　warm　to　-20　°C　and　stirred　for　l

h.　The　mixture　was　quenched　with　sat.　NaHC03　solution,　and　extracted　with　CH2C12　(x3).　The

combined　organic　layer　was　dried　over　anhydrous　Na2S04,　and　concentrated　under　reduced　pressure.

The　residue　was　purified　by　preparative　TLC　(ether/hexane=2:1,CH2C12)to　give　8･26　(16.8　mg,52

%).[a]D　-222　°　(c　O.28,　CHCI3).　IR(KBr)vmax　3490,　3289,2929,2121,1728,1489,1375,1321,

1201　cm'1)H　NMR　(270　MHz,　CDC13)8　1.75　(3H,s,Ar-C-Cμ3),1.83(3H,s,Cμ3-CO),2.33(1H,d,

j=2Hz､C≡C-/f)､3,61(1H,dd､j=12､7　Hz,　CgOH),4.24(1H,d,j=12　Hz,　0μ),5.10(1H,br　d,　j

=7　Hz,　C≡C-Cμ),7.15(2H,br　d,　j=8　Hz,　aromatic　of　PhO),7,23(1H,br　t,　j=7.5　Hz,aromatic),

7,32-7.48(5H,m,aromatic),7.62(IH,br　d,　,/=7.5　Hz,　aromatic).13C　NMR　(67.9　MHz,　CDCI3)6

17.6,26.7,53.0,54.2,71.6,82.3,83.2,121.4,124.8,125.8,126.3,126.9,128.7,129.3,133.9,135.5,

150.8,152.0,214.9.　MS(EI)m/z　306(M-C2H30),289(306-OH),MS(FAB)m々350(M+H).

HRMS(FAB)for　C21H2oN04(M+H),calcd　350.1392,　found　350,1379,

Pho

H
‐
―

○-(S)･MTPA

｡yCH3

[16167]

　　　(S).MTPA　ester　8.27.　1H　NMR　(270　MHz,　CDC13)6　1.53(3H,s,Cμ3-C-Ar),L79(3H,s,

Cj73-CO),2,37(IH,d,j=2,5　Hz,C≡C-μ),3,61(3H,br　s,　Cj730),5,3　1　(IH,d,j=7　Hz,　GEI'-
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○-(R)-MTPA

｡､.｡CH3

OMTPA),5.58(1H,br　d,　J=7　Hz,,C£-C7i0,7,16(2H,j=18　Hz,　aromatic　of　PhO),7.23(IH,br　t,　J

=8　Hz,　aromatic)､7.30-7.47(8H,m,aromatic),7.63(2H,m,aromatic　of　MTPA),7.66(1H,br　d,　j=

7.5　Hz,　aromatic)｡

|

H

|

Pho

[16169]

　　　(JR)･MTPA　ester　8.27.　1H　NMR　(270　MHz,　CDCI3)8　1.68(3H,s,Cg3-C-Ar),1.87(3H,s,

Cj73CO),2.33(IH,d,j=2.5　Hz､　C≡C-/7),3.56(3H､br　s,　Cj730)､5,35(IH､d､7=7　Hz､　C/7-

OMTPA),5,55(1H,dd,J=7,2,5　Hz,CsC-C711),7.13(2H,j=8　Hz,　aromatic　of　PhO),7.22(iH,br　t,

j=7.5　Hz,aromatic),7.3　1-7.47(8H,m,aromatic),7.8(2H,m,aromatic　of　MTPA),7,67(IH,br　d,　j

=8　Hz,　aromatic)｡
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