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序 論

近年､ 地球規模の環境問題が深刻化し , 様々 な分野で自然との共生を目指した環境調和型の情

動が行われ始めて い る｡ 薬業界や薬業界と関連の深いフ ァイ ンケミカル分野もその - つ であるが,

以下のような特徴が挙げられ ､

- 様に改善す る ことが難しい分野でもあるo

① 目的化合物が複雑な構造を有して おり ､ それに伴い ､ 合成法も複雑になりがちで ある ｡

② 少量多品目の 医薬品を供給す る必要があるた 臥
一

つ ひ とつ の改善効果を全体に反映させ に

くい ｡

③ 付加価値が高い生命関連物質を扱っ て おり ､ 生産コス トが問題になりにくい ｡

④ 開発研究から市販に至 るまで ､ 品質の 同等性が確保する必要性があり､ 合成法の 変更には､

多大な時間と コ ス トがかか る ｡

これら特徴 を鑑みると､ 医薬開発初期段階から, 環境負荷軽減を目標と した合成ル
ー

トを設計す

る ことが重要で ある こと､ また ､ 環境負荷軽減に対して , 新たな 一 般的アプロ ー チ接が求められ

て い る現状が浮かび上が っ て くる ｡

物質生産に大きく関わる有機化学分野で の ､ この環境問題に対応するためのアブロ
- チは ､ グリ

-

ンケミス トリ - と総称されて いる ｡ 1)
- 言で表すと ､ 有害な化合物の使用 ･ 排出を避けた合成

ル
ー トや中間体を設定し､ 有用な化合物を合成する ことで あり ､ 自然環境との共生を目指した科

学 の 構築が 求め られ て い る o こ の 要 求 に 対する
一 般的ア プロ ー チ 法 の

-

つ が 有機触 媒

(o r g a n o c a t aly si s) と呼ばれる化合物群 の 開発で ある ｡
2)

有機触 媒とは､ 金属 フリ
ー

の触媒で ､ 有機物自身が反応触媒作用を示す化合物で あり､ 化合物の

変換
･ 構造解析が容 易で ある ､ 水分や空気に対する安定性が高い ､ とい っ た特徴を持っ て いる o

すなわち ､ 高価で 危険性が高く､ また､

一 般的に廃棄処理の環境負荷の 大きい金属触媒に変わる

化合物群 として , 多大な貢献が期待されて い る ｡

有機触媒の利用 例は多岐に渡るが ､ 以下の ように大きく 3 つ に分類す る ことがで きる｡

① 触媒の求核性を利用 した触媒

求核性 ･ 求電子性を利用 した反応例は非常に多い o そ の 中で代表的な応用例 4 つ を以下に示した o

･ エ･ プロ リン を利用 した A ld ol 反応 3)

こ の反応で は､ L - プロ リンの 窒素がアセ トンの カル ポニル基に求核付加する ことにより､ 共有結

合型の エナミ ン中間体を生じる ｡ この中間体が, L
･ プ ロ リ ンのカルポン酸の酸性プロ トンとの 水

素結合 により活性化されたアルデヒド体に対して 求核反応を行う こ とによ り ､ 高収率
･ 高エ ナ ン

チ オ選択的に ald ol 付加体が得られて い る (S ch e m e 1) o 3 a)
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二 重結合の反
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A ld e r 反応や 不 斉 1 ,3
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ー ル 型中間体が

アルデヒ ド類に求核反応する o 水酸基､ カルポニ ル基､
二 重結合が含ま れる生成物を与えるため､

利用価値が高い (S ch e m e 3) ｡
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ア ゾリ ウム塩 の酸性プロトンの 引き抜きに より生じるイ リドが､ 活性種 と して作用 し, ア ルデヒ
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② 触媒の塩基性を利用 した反応

フ ォ ス フ ォ ラミ ドや N オキシ ドの 酸素原子 は ､
L e w i s 塩基と して作用 し､ ケイ 素原子を活性化す



る ｡ また､ 四級ア ンモ ニ ウム塩と して も使用されるグアニ ジンは､ 塩基として の作用も持ち ､ 光

学活性塩基として利用されて いる ｡

･ フ ォ ス フォ ラミ ドを利用 した A ld or 反応 (S c h e m e s) 7)
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③ 相間移動触媒 (p h a s e
･

t r a n sf e r c a t al y st
: P T C)

p T C とは , 固 儀 または液
･ 液の 二 相間を自由に移動で きる性質を利用し反応を加速する作用 を持

つ 化合物で ある ｡ その中で も四 級ア ンモ ニ ウム塩 は最も良く使用されており ､ 近年は分子内に不

斉環境を持つ P T C の 開発が盛んで ある o 回転自由度の高いイオン結合を介した立体制御機構に も

かかわらず､ 成功例 は多い o

･ シ ン コ ナアルカ ロイ ド由来の P T C (S c h e m e 8)
10)
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･ ピナフチル骨格の軸不斉を利用した P T C (S c h e m e 9) ll)
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こ こ に挙げた以外にも様々 な有機触媒を利用 した反応系が開発されて おり, 著者らの研究室で も

環境に配慮した方法として , 多段階反応を 一 挙 にしか も有機触媒で ある 四級 ア ンモ ニウム塩を触

媒として利用 した t a n d e m ･

M i c b a el
･

ald ol 反応を開発し, ジヒドロキ ノリン ､ テ トラ ヒドロ キノリ

ン､ ピ ロ ロキノ リン骨格の合成に成功して い る (S 血 e m e ll) 0 1 3) , 14) 医薬品を含む生理活性化合

物 は この ような ヘ テ ロ環を含む化合物が多く,

が望まれて い る ｡
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こ のような背景か ら､ 著者 らは ､ 極性転換 したアルデヒ ド類が ､
α
,β

･ 不飽和化合物↑の M i c b a el

型 の付加反応 を起こ し､ 1 ,4
-

ジカルポニ ル化合物を合成す る方法 と して 非常に有用 なア ゾリウム

塩を利用した S t et t e r 反応に着目し､ 研究を開始したo



本論

第
一

章 チアゾリウム 塩を利用した四級炭素を含む ヘ テ ロ環骨格の構築

第 一 節 ベ ン ゾイ ン縮合､ St e tt e r 反応およびその類縁反応

18 3 2 年に L ieもig らに より , 触媒量の 青酸 か+ ウム 存在下 ､ 2 分子のベ ンズアルデヒ ドからベ ンゾ

イ ンが生成する反応 ､ すなわちベ ン ゾイ ン縮合が報告された｡ 15) 次いで 19 4 3 年 U k a i らにより､

塩基存在下, チ アミ ン( ビタミ ン B l) もしくはチアゾリウム塩により､ この反応が触媒的に進行す

る ことが報告された (S c h e m e 1 2) Q 16)

1 8 3 2 Li e big e t a I .

2 P h C H O

1 9 43 U k a l
'

e t a I.
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S c h e m e 1 2

なお､ チア ミ ン(ビタミ ン B l) は､ 天然に存在するチアゾリウム塩で ､ 生体内におい て ､ チ アミ ン

ピロリ ン酸(T P P) として 存在する o 糖の ヒドロキシメチルカルポニ ル単位を異なるアルデヒドに移

動し新たな糖を生成するトラ ンス ケトラ
- ゼの 補酵素として知られて い る (S c h e m e 1 3) o

R 0'C ”
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S c h e m e 1 3

青酸イ オン､ チア ゾリウム塩の触媒機構は､ それぞれ L a p w o r t也(1 9 0 3 年) , B r e sl o w (1 95 8 年) に

よ り報告されて い る o 17) , 18) チア ゾリウム 塩のベ ンゾイ ン縮合で の触媒機構を例に取ると､ 以下

に示す通りで ある (S c h e m e 1 4) o

まず, 塩基によっ て チアゾリウム塩 A の 2 位が脱プロ トン化され ､ イリ ド B を生じる o このイリ

ド B がベ ンズアル デヒド H の カルポニ ル基に求核攻撃し､
ベ タイ ン型の 中間体 C を形成する ｡

こ の 中間体 は ､ 分子 内プロ トン移動により ､ 共鳴安定構造を有した構造 E へ と変換される o その

化合物が ､ 2 分子目の ベ ンズアル デヒ ドⅡ に対して ､ 求核攻撃を行い ､ プロ トン移動を経て ､
ベ

ンゾイ ンⅠ､ 触媒活性種で あるイリド B を遊離し､ 触媒サイクルが成立する o
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また. 1 9 7 1 年 W a n zli c k らは､ チア ゾリウム 塩か ら生じるビスチ アゾリ ニ リデンが, 触媒活性を

示すこ とを明らか にして い る (S c h e m e 1 5) ｡ 1 9) 単量体よ り反応性が落ちるため､ 実際の使用 には

制限があるもの の ､ 触媒活性の低下要因や不斉反応時の立体制御を考える上で は､

知見で ある ｡

1 9 7 1 W a n zJic k et a/ .

2 P h C H O
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R
汰s
n
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R

R

2

,

｡ h
_
王
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l

p h

甘
し
p h

非常 に重要な

S c h e rn e 1 5

ベ ンゾイ ン縮合は脂肪族アルデヒドにも応用でき､ 1 9 7 7 年 St e tt e r らにより､ ク ロ ス ベ ンゾイ ン

縮合が報告 されて い る｡ 2 0) 基質の組み合わ せ次第で は ､ 望み の ア シロイ ン体 A , B を完全な選択

性で 合成で きる (T a bl e 1) ｡

T a b l e 1 . C r o s s ･ b e rt 王01 n c o n d e n s atio n c at al y z e d b y t h i a 2 0II u m s alt

R
l
･ c H O (1 eq) ' R

2
･ c H O ( 3 e q)
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s
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,

i .1 ｡q,
Et 3 N (0 .6 e q) jn E t O H

R
ll
rH
R
2

R
l環

R
2

A a

R l 毒 R 2 Y i eld (A ＋B) A
'

. B

P h I s o p r o p y l 5 6 % 3 5 :6 5

∂L I s o p r op yl 8 1 % 1 0 0 : 0

逮 M e 5 2 % 0 : 1 0 0

B
･ C 7 Ⅱ15 i l s o p r o p y l

I
I

5 6 % S o
l

.7 0

掛､
I s o p r op yl 8 8 % 9 5 :5



また ､
2 0 03 年に S u z u ki らは､ 分子内ベ ンゾイ ン縮合を利用 し､ ジアステ レオ選択的な三級アル

コ
ー ル の 合成 ､ すなわち , アルデヒドとケトンの ベ ンゾイ ン縮合に成功してい る (S c h e m e 1 6) a

2 1)

2 0 0 3 S u z u ki e t a/,
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o .5 h r

S ch e m e 1 6

O M e
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句 ミ

∠ク

Y . 9 0 %
,
d r * 2 O :l

1 9 99 年に は､ チ ア ゾリウム塩をイ オン性液体 に利用したベ ンゾイ ン縮合が報告されて いる ｡ 反応

性がやや低い もの の ､ チ ア ゾリウム塩の新たな利用方法として 注目されて い る (S ch e m e 17) ｡ 2 2)

1 9 9 9 F o rr 8 St e r et a/ .
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また ､
ベ ンゾイ ン縮合は ､ 1 9 7 3 年 19 7 4 年と相次い で St e tt e r ら により､ カルポニ ル基も しくは

ニ トリル基と共役した ニ 重結合とアルデヒド類 との M ic h a el 型付加反応に応用 され､ 飛躍的に応

用 性が広まっ た (S c h e m e 1 8) b 2 3) 現在 これらの反応は 一 般に S 七e tt e r 反応と呼ばれており ､

24) ベ

ン ゾイ ン縮合と同様,

1 9 7 3 S te tt e r et al .

R
し
c H O

1 9 7 4 S tett e r

R
l

- C H O

青酸イオンやチ アゾ1) ウム塩による触媒反応である o
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また ､ そ の 反応機構も ､ 基本的にべ ンゾイ ン縮合 と同様と考 えられて い る ｡ ベ ンズアルデヒ ドと

α
, β

･

不飽和カルポニ ル化合物の反応を例 に取る と以下の ようになる (S c h e m e 1 9) ｡ すなわち ､ 塩

基 によ る脱プロ トン化で 生じたイリ ド B が ベ ンズアルデヒドⅠに求核攻撃し ､
べタイ ン型の 中間

体を経て ､ 共鳴安定構造を有した構造 E へ と変換され る｡ こ こまで はベ ンゾイ ン縮合と同様であ

る ｡ こ の 中間体 E が , c L,β
･ 不飽和カルポニ ル化合物 J に対 して M i ch a el 型 の 付加反応を起こ し､

1
,
4

-

ジカル ポニ ル化合物 E を遊離す ると とも に ､ イリ ド B を再生する こ とによ り ､ 触媒サイク ル



が完成する ｡
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S c h e rrl e 1 9

これら S t ett e r 反応は､ 放つ かの報告により ､ 青酸イオン とチアゾリ ウム塩の反応性を比較で き

るが, 反応性にそれ ほど顕著な差は見られない ｡ 2 5) しかし､ 基質の応用性に 関して は､ 青酸イ オ

ンを用 い た場合, シアノ ヒ ドリ ンの遊離を併発し, 脂肪族アル デヒ ド ヘ の応用 は難易度が高い と

考えられて い る ｡ 2 4)

T a b l e 2 . C o m p a ri s o n of t h e y i eld s b et w e e n t hi a z oJi u m s alt a n d s o di u m c y a ni d e

R
し
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辛

R 8 i C a t al y st S ol v e n t Yi e ld ( %)

P h fI M e thi a z oli m 8 a lt ＋E t 3 N N o n e 6 5
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P h P h P h t hi a z oli m 8 alt ＋E t3 N E t O H 8 4
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t hi a z oli m s alt ＋E t 3 N E t O H 9 1

2
･ F u r yl P h P h N a C N 妻 D M F

i

9 3

2 00 1 年 M e r c k の P r o c e s s r e s e a r c h グル ー プは ､ アリルスルホンア ミ ドとアルデヒドの反応 を報

告して い る ｡ この反応系で は ､

, 不安定なア シルイミ ンを反応系中で生成す る こ とに より ､ α
･ ケト

ア ミ ドを高収率で合成して い る (S c h e m e 2 0) o 2 6)

1 0
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2 0 0 2 年に G o n g らは ､ トリプチル フォ ス フィ ンが St e tt e r 反応を触媒する こ とを報告して いる ｡

2 7) そ の反応機構は , 青酸イオンやアゾリウム塩を用 い た時と同様と考えられてい る
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(S 血 e m e 21) 0

また､
2 0 0 4 年に は､ S c b eidt らは､ ア シル シ ランをアルデ ヒド等価体として 用い た Sil a ･ S t et七e r

反応が報告 して い る ｡ 2 8) アルデヒド類は､ そ の高活性の ために , 不安定なモ ノが多いが､ 安定性

の高い ア シル シ ラン用 いる こ とにより､ S t ett e r 反応の応用展開の幅は大きくなる もの と予想され

る (S cb e m e 2 2) ｡
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以上の よ うに ､ ア ゾT) ウム塩 を有機触媒 と して利用 したベ ンゾイ ン縮合､ S t e tt e r 反応は､ そ の類

縁反応が多数報告 され てい る o そ の中で も､
S t et t e r 反応 により合成される 1

,
4

- ジカル ポニ ル 化合

1 1



物は､ その 汎用性の高さから, 天然物合成の中間体として ､ 利用 された例が報告されて い る ｡

1 9 7 9 年 Tr o st らは､ Ⅱir s u ti c a cid C の全合成の 一 反応 として分子 内S t e tt e r 反応を利用 して いる o

2 9) こ の 反応で は､ 大過剰量のチアゾリウム 塩を用い て い るものの ､
四級炭素の構築に成功してお

り ､ 著者らの研究に大きく影響した (S c b .e m e 23) ｡
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また, 分子間 S t ett e r 反応を利用 し, 1 99 9 年 Tiu s らは R e s e o p h ili n を､

3 0) 2 0 0 1 年 G a ,1 o p i n は

tT a D F S a bi n e n e h y d r a t e の ラセ ミ体合成を 31) 報告 して い る
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第二 節 タ
ー

ゲッ ト化合物の設定

第 - 節で述べ たよ うに アゾリウム塩を利用した反応は数多く検討されて いる D その中で著者らは､

分子内 S t e tt e r 反応を利用 した ､ 環内に四 級炭素を持つ ヘ テ ロ環骨格の構築に着目したo -

般的

に四級炭素の構築は困難な反応の 1 つ で あり､ さ らにそれがヘ テ ロ環内で あるとすれば､ 合成的

観点はもちろ ん､ 薬理学的にも興味ある構造で あると考えられる ｡

St e tt e r 反応 に よ る 四 級炭素の構築は ､ 1 9 7 9 年 恥 o st ら の報告に - 例 見 られる だけである

(S c h e m e 23) . そ の 報告中で は ､ 全合成の中の 1 反応として の利用 にとどまり､ 一

般的であるとは

言い 難い o そ こで , S ch e m e 2 5 に示したように ､ β位に 2 つ の置換基が結合したα,β不 飽和カル

ポニルエ ステ ルとアルデヒド基を分子内に持つ 基質に対して分子内 St e七t e r 反応を行い ､ この反

応の -

般性を確認で きれば､ ヘ テ ロ環内に四級炭素を含むタロ マ ノ ン骨格やジ ヒドロキノリ ン骨

格等を合成す る ことが可能となり､ 医薬品を含む生理悟性化合物の新たな合成法として の有用性

が高い と思われた B

O

R
l

一

箪 c ｡ 2 ｡
3

I ntr a m oi e c ul a r

S t ett e r r e a cti o n

S c h e m e 2 5

R
l
-6;

0

X

R
2

c o 2 R
3

X ミ 0 : c h r o m a n ･ 4 ･ o n e s

X = N : 2 ,3 ･ djh y d r o q u n oJ h
･ 4 ･ o n e s

分子内 S t ett e r 反応を利用 して複素環を合成した例として ､ 19 9 5 年の C ig a n e k の報告がある｡ 3 2)

こ の 報告で は ､ 分子 内 S t ett e r 反応を利用し､ 高収率でク ロ マ ノ ン骨格を構築して いるが､ 四級

炭素を含むヘ テ ロ環合成 へ は応用されて おらず､ 課題は解決してい ない (S c h e m e 2 6) 0

i 9 9 5 Cig a n e k

R
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T hi a 之01i u m s alt
,
E t 3 N

D M F
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ク

0
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c o 2 M e
R = H ･ 86

0
/o

R ; 8 - M e O , 9 4 %

R = 6 - Cl , 8 8 %

検討に先立 っ て , こ の反応で 構築されるβ位に 2 つ の 置換基を持つ 1 , 4
･

ジケトン骨格の合成例を調

査 した｡ 上述した S t e tt e r 反応を利用 した T r o s t ら の 報告で 6 7 % の 収率が得 られており ､ また､

0 トリ メチル シリル シアノ ヒドリ ンを用い た共役付加反応により
一

例の み 80 o/o 収率を達成して い

るもの の ､ それ以外 で は､ 良い結果は得られて い ない ことが判明 した (S c h e m e 2 7) c

1 3
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以上の ような考察の もと, S c b .e m e 2 5 に示 したような , St e tt e r 反応を利用 した ､ 分子内に四級

炭素を含むヘ テ ロ環骨格の
一

般的合成法の確立に着手 した｡
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第三節 S t ett e r 反応の反応条件の検討

四級炭素を含む ヘ テ ロ環化合物の合成法を確立するための条件検討には先の Cig a n e k の反応基質

が適当 と考え られ ､ 3 2) 反応基質の 合成 を開始した o まず, β位に 2 つ の置換基を持つ 3 ,3
･ ジメチ

ル アクリル酸 メチル エ ステ ル 1 を触媒畳の 過酸化 ベ ンゾイル存在下､ 〟 ブロ モスクシンイミ ドで

臭素化 し､ γ プ ロ ム体 2 を畿何異性体 の混合物と して得 たo 38) こq) 混合物は､ 蒸留およびシリ

カゲルカ ラムクロ マ トによる分離が困難で あ っ たため, 混合物のまま用 い , 炭酸カリウム存在下､

サリテルアル デヒ ド 3 を α アリル化した ｡ 得られたタロ テル エ ステル体 4 の 幾何異性体は､ 幸

い T L C 的に完全に分 離し､ シリカゲルカラムタ ロ マ トにより E G 休それぞれを単離した (S ch e m e

2 8) o また ､ ク ロ テル エ ステ ル体 4 の 立体配置は､ α ,β
･

不飽和エ ステルのβ位のメチルプロ トンと､

ビ ニ ルプロ トンとの N O E の相関により決定した (F ig u r e 1) ｡

Y 甘
o ”e

l

N B S(l e q) , c at ( B ヱ0) 2

C H C l3 , r eflu x , 8 h r
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/
ヘ
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o ”8
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I 2
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di sti‖ati D n
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B r
/ ＼
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･

B r
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E : Z
= 5 3 .

'

4 7
,
6 9 % yi eld

(3:;鞍c o 2 M e

･ (3:;¥
o
2 ”e
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4 4 O/o yi eld 3 2 O/o yi e一d

S c h e m e 2 8

瞭喜靭て
e

8 %

住;頂.

o

.,

2

o

M e

Z - 4 E -4

F ig u r e 1

四級炭素を含むヘ テ ロ 環骨格の 構築法をより
一

般的なもの にす るためには､ 初期条件としての 適

切な触媒の 選択が重要で あり ､ シア ン化カリウムな どの無機シア ン化合物､ チアゾリウム塩およ

びトリア ゾリウム塩が候補として挙げられ る ｡ それぞれの特徴を以下に示す｡

･ シ ア ン化カリ ウム : 安価ではあるもの の試薬毒性の 問題から取扱い に難があり ､ また
, 廃棄

物処理 の 問題 も発生す る ｡ 芳香族ア ルデヒドに対する反応性は,
チ ア ゾリウム塩と同等であ

る が ､ 脂肪族 アル デヒドでは ､
シア ノ ヒ ドリ ンの 遊離, また､ 条件により不飽和カルポニ ル

化合物に 1 , 4
･

付加とい っ た副反応が進行する ｡

･ トリア ゾリウム 塩
･

, トリアゾ -

ル が 一 般的に爆発性の 高い 置換基で あり､ また , 入手容易な

触媒で はない ｡
-

方 ､ 反応性は高い o 3 9)

･ チ ア ゾリウム塩 : - 般的に S t ett e r 反応に最も使用され る触媒で あり､ さらに どタミ ン B l の

原料 として ､ 安価で入手性の 良い 誘導体が幾つ か存在する ｡
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以上の観点から､ まずは､ チアゾリウム塩を触媒と して選択し､ 検討 を行 うこととしたo

塩基に関して は､ 水酸化ナトリウム, トリ エチルアミ ン, D B U , 宜H M D S , リ ン酸緩衝液が良く使

用されて い るo 今回の合成タ
ー ゲッ トは､ 脂溶性化合物で あり, 反応均

一 +

性を確保する ため に､

有機塩基を中心にスタリ -

ニ ングする こととした｡

溶媒に関しては ､ アル コ
ー

ル 系溶媒および D M F の使用例が多く報告されて い る ため､ それらで

スクリ ー

ニ ングする こととした ｡

反応基質 と して( a -

4 を用い た検討の結果を T a bl e 3 に示 した .

T a bl e 3 . O p ti mi 組 ti o n of th e r e a cti o n c o n diti o n s
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･
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･
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触媒的反応に先立ち化学量論量の 条件下､ すなわち 1 当量のチアゾリウム 塩 6 と 1 当量の トリエ

チルアミ ン存在下 ,
D M F 中 7 0 ℃ で 2 2 時間反応を行 っ たところ ､ 原料 4 は ほぼ消失し ､ 目的の ク
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ロ マ ノ ン誘導体5 が 9 1 % という高い収率で得られた (E n t ry l) ｡ そ こで ､ 触媒量 (0 .5 当量) のチ

アゾリウム塩 6 と トリエ チルアミ ン (0 . 5 5 当量)で 行っ たと ころ､ 同様に 8 0 % と高い収率を与えた

(E n t r y 2) o チア ゾリウム 塩の種類は収率に影響を与えず(E n t r y 3) , また､ チアゾリウム塩に対し

て 過剰畳の トリ エ チル アミ ン を使用 した場合も ､ 反応へ の影響は見られなかっ た(E n t r y 4) ｡

次に､ 塩基として ､ D B U , K H M D S を用いたが､ どちらの場合も収率の低下が確認され､ 少量の

ベ ンゾオキセピン 8 の生成が確認された｡ (E n t ri e s 5 ､ 6) こ の副生成物は,
ニ 重結合の異性化お

よび ald ol 反応が競争的に進行 したと考えられ､ これは S c b e m e 2 9 に示したように, E n t ri e s 5 , 6

の反応条件下でチ アゾリウム塩 のみ添加しない で 反応を行 っ た場合､ 少量の ベ ンゾオキセ ピ ン 9

の 生成も確認された ことか らも支持され､ 同様の基質を用 い た c ig a n e k の報告
3 2) と

一 致する結果

で あっ た｡

C3:;鞍c ｡
2
M e

E 14

D B U(1 e q) . D M F . 7 0
O

c
,
1 5 h r

O r

K H M D S(1 e q) , D M F , 7 0
0

c
,
1 5 h r

＼
G [;㌻c ｡

2
M e

l O

/

､
く

も

′ゴク

O H
c o
2
M e JC O 2 M e

(3:3 -

｡
オ

9 tr a c ･e
＼

J
･ H
2
0

8 m aJ O r

> 8 0 %

S c h e m e 2 9

次 に, S t ett e r 反応で よ く利用されるアルコ
ー ル系溶媒を検討したo そ の 結果､ D M F と比較して

収率の 向上が見 られ ､ 特に t
-

B u O H が最も良い結果を与えた(E n t ri e s 2 , 7
･

9) c さらにチアゾリウ

ム 塩およびト1) エ チルアミ ン量 を減らした実験においても､ 高収率を与え(E n t ry 10) ､ 70 ℃での

反応にお いて は､ チア ゾリウム塩
･ トリエ チルアミ ンの組み合わせが適当であると考えた ｡

こ の 反応は将来的に不斉反応 へ と発展させ る目的があるため ､ で きる限り低温で 反応する ことが

望ましい ｡ しか し ､ 反応温度 の影響を確認 した結果､ 反応温度3 0 ℃ では ､ 必ずしも満足できる結

果で はなく , チ アゾリ ウム塩およびトリエ チル アミ ンを触媒量用いた反応においては , 原料消費

にもか か わらず大幅な収率 の低下が見られた(E n t ri e s l l , 1 3) ｡ こ の場合 ､ 高極性側に副生成物が

確認され ､ トリエ チ ルアミ ン量を増や した結果､ 収率の 改善は見られたもの の ､ まだ 7 0 ℃ での結

果より若干収率が低か っ た (E n t ri e s 1 0 , 1 2 , 1 4) 0

3 0 ℃ で の反応で 収率低下が確認 された原因につ い て は､ 不純物の 構造決定がで きなか っ たため確

定はで きない が ､ ①E
-

4 ＋ i
-

B u O H , ②E
-

4 ＋ トリエ チルア ミ ン ( 1 当量) ＋ t
･

B u O H , で基質が安

定で あ っ た こと ､ および ､ ③触媒の添加量以上に収率が低下して い る こと(E n t ri e s l l , 1 3) , ④過剰

量の トリ エ チル ア ミ ン の存在に より収率が改善 して い る こと(E n t ri e s 1 2 , 1 4) ､ から , 触媒と E 4

から形成され る反応中間体の 分子 内プロ トン移動が 3 0 ℃で は過剰量の トリ エ チルアミ ンの 存在

によ り促進され ､ 過剰量の トリ エ チル アミ ンが存在 しない場合は､ 反応中間体が分解したと考 え

て い る ｡
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以上の結果､ E
･

4 を反応基質 とした分子内 S t e tt e r 反応により､
ヘ テ ロ環内に四級炭素を含むク

ロ マ ノン骨格は, 高収率で構築できる こ とが確認された｡ さらに この基質以外の 四 級炭素を持つ

ヘ テロ環骨格構築は､ 以下の反応条件を基軸とし､ 反応 の 一 般性を確認する こととした｡

反応条件 :

チアゾリウム 塩(o .3 当量) , トリエチル アミ ン (1 当量) , アル コ ー

ル系溶媒(第 一 選択肢は t B u O H ) ､

70 ℃ ､ 反応時間は約 一 日｡
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第四節 四級炭素を持つ ク ロ マ ノ ン誘導体の合成

第三 節で 報告したよう に ､ 分子内 S t ett e r 反応を利用して , 3 位に四級炭素を持っ たク ロ マ ノン骨

格を形成で きる ことが明らか になっ たの で , まず､ 様々 なク ロマ ノ ン合成に応用する こととした｡

ほぼす べ て の反応基質は, 塩基と して炭酸カリウム を用いた D M F 中で の 0 アリル化反応により

合成で き､ 飴何異性体はシリカゲルカ ラム クロ マ トにより､ 分離で きたo しか し､ アリルハ ライ

ド1 7 を用 い た反応 は､ 炭酸カリウム の みで は 3 8 % で しか目的物が得られなかっ たため､ ヨウ化

物イ オンとして 触媒畳の テ トラプチルア ン モ ニ ウム ヨ
- ジドを添加す る こ とにより､ 収率は改善

された(当研究室田村の 修士論文デ
ー タより) ｡

た基質合成結果をT a b l e 4 に示 した o

＼
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T abl e 4 . P r e p a r a ti o n of t h e s tlb s t r a t e s f o r 也 .e ch r o m a n
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a) T h e r e a cti o n w a s c a r ri e d o u t i n t h e p r e s e n c e of c a t aly ti c a m o u n t o f n
･

B u ｡ N I .

なお, 環化前駆体 1 9 , 2 1 , 2 3 , 2 5 の 立体配置は､ 4 と 1 H ,
13 C

･

N M R

の化学シ フ トを比較する こ とにより決定し ､
2 6 , 2 7 は ､ N O E を測

定する ことにより決定 した (2 7 は , 当研究室田村の 修士論文デ
ー

タより) 0 2 6 につ いて は､ α ,P
･

不飽和エ ステ ル の ビニ ルプロ トンに

照射した結果 , アリルプロ トンとの N O E は認められず､ β位 の芳

香環との N O E が認められたことか ら､ 二 重結合の 異性化が起 こ っ

て い ない こ とを確認した (F ig u r e 2) .

F ig u r e 2

得られた環化前駆体は､ 第三 節で設定した反応条件､ すなわち､ 1 当量の トリエ チル アミ ンを用

い
､ 触媒量の チアゾリウム塩存在下 ､

7 0 ℃ で S t e tt e r 反応 を行っ た｡ そ の結果を T a bl e 5 に示 し

た｡
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まず､ 芳香環の置換基の影響として ､ 無置換の基質( E , Z
-

4) , 6 位に メトキ シ基が入 っ た基質( E ,

z
1

1 9) ､ 4 位 に塩素原子が入 っ た基質( E , Z セ1) につ い て ､ 前項で最適化 した条件で 反応を行っ たと

こ ろ ､ 置換基の影響,
,
また, 殊何異性体の影響は見られず､ 非常に高い収率を示した(E n t ri e s l

･ 6) o

次にチア ゾリウムイリ ドの反応点で ある アルデヒド側に芳香環が結合して い る E , Z
-

23 で は ､
E ･

体に関して 反応速度の低下が見られたものの ､ チアゾリウム塩を 1 当量用い る こ とにより､ 収率

は改善した( E n t ri e s 7 , 8) ｡ 次 にビリジ ン環を含む基質 2 5 につ い て は､ 最適化条件である 7 0 ℃ で

は､ 若干の 原料の分解が見 られたが､ 2 5 ℃ で も, E G 体それぞれ ､ 9 2 % , 9 6 % の高収率を達成し

た(E n t ri e s 9 , 1 0) . 驚いた ことに , M i c h a el 受容体で あるα,β
･ 不飽和 エ ス テルのβ位に寓高い置換

基で あるフ ェ ニ ル基が結合した基質 2 6 につ いて も, 若干の反応性の低下が見られたものの ､ 約

8 0 % の収率を達成し､ チア ゾリウム塩を 1 当量用 いた場合におい て は ､ 9 7 % の 高収率が達成され

た(E n t ry l l) ｡ こ の 反応により得られる 3 2 は, ベ ンゼ ン環 に四級炭素が直接結合した興味深 い基

質で ある ｡ 次 に ､ メトキシ基の電子供与性の た 釧こ, M i ch a el 受容体で ある ニ 重結合の反応性が

低い と考えられる 2 7 につ い ても, 若干の反応時間の延長は必要だっ たもの の , 75 % 収率で タ ロ マ

ノ ン誘導体を与えた(E n t r y 12) .

以上 の様 に､ 分子内 S t ett e r 反応を利用した四級炭素を含むク ロ マ ノ ン誘導体の合成法は､ ケト

ンのカルポニ ル α位の アルキル化反応などとは異なり､ 同
一

の 反応 でカルポニ ル α位にアルキル

塞, アリ
ー

ル基､ アル コ キシ基を導入しながら､ 四級炭素を導入で きる有用な手法である こ とが

明らか となっ たo
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第五節 四級炭素を持つ ジヒ ドロキノ ロ ン誘導体およびその他複素環の 合成

策三 ､ 四 節で報告した方法論を他の複素環合成 に応用すべ く ､ ジヒドロキノ ロ ン誘導体, ジヒド

ロ ピロ ロ イ ン ド - ル誘導体､ ジヒ ドロ ピロ リジノン誘導体およびジヒ ドロ ピロ ロイミ ダゾ - ル誘

導体の合成を試みた
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まず､ ジヒドロ キノ ロ ン誘導体の 基質の前駆体3 6 , 3 酌ま､ 以下の ように合成した o すなわち ､ 2
･

ア ミ ノ ベ ン ジルア ル コ - ー

ル(3 4) をビリジ ン存在下 N トシル化 した後､ ニ 酸化マ ンガンで酸化し､

アルデヒ ド体 3 6 を得た ｡ N メ シル 体3き= ま, N ･ トシル体 3 6 と同様に ､
2

･

ア ミ ノベ ンジルアルコ

ー ル (3 4) をビリ ジ ン存在下 N
･

メ シル化 した後､
ニ 酸化 マ ンガンで酸化する こ とにより合成した
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また, 2
･ ホルミルイ ンド ー ル(4 1) は, 市販 のイ ンド

- ル 3 9 を D IB A L 還元しアル コ
ー ル体 40 を

合成 し た後 ､ 4 0) Ji m e n e 2; ら の処方 に よ り ニ 酸化マ ンガ ンで 酸化す る こ と に より合成 した

(S ch e m e 33) o 4 1)
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得 られた 2 ･ ホル ミ ルイ ン ド ー ル(4 1)等の基質は, 〃 アリル化する こ とにより環化前駆体とした｡

そ の結果を､ T a bl e 6 にまとめたo 2 ･

ア ミ ノ ベ ンズアル デヒド体 3 6 , 3 8 とアリル ハ ライ ドの 反応

は ､ 炭酸カリウム で は反応が進行 しなか っ たが ､ 塩基として水素化ナトリウム を用 い る ことによ

り ､ 反応は進行 した ｡ なお ､ E n t ry 2 に示 した､ 3 6 と 1 7 の 〃 アリル化反応で は, 生成物 4 6 の

二 重結合の 異性化が見られたo 再結晶により ､ 主生成物を単離し ､
N O E を測定 した結果 ､ E 体が
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これ ら基質を最適化した条件で あるトリ エ チルアミ ン (1 当量)存在下､ アル コ ー ル溶媒中で触媒

量 の チアゾリウム塩を用 い て S t et t e r 反応を行っ た結果を T a bl e 7 に示した o
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まず､ ジ ヒ ドロ キノ ロ ン誘導体を与えるス ルホンアミ ドで保護されたア ン トラ ニ ルアルデヒド誘

導体 4 2
-

4 4 を用 い ､ 最適化した条件で反応を行っ た｡ 〃 トシル体 4 2 につ いて は, 畿何畳性体で

反応速度に差が見られ , E 体の 反応が早かっ た(E n t ri e s 1 , 2) ｡ また,
二 重結合上に メトキシ基が

導入された 4 3 で は､ 最適化条件下チアゾリウム塩 o .3 当量で は, ま っ たく反応が進行せず､ チア

ゾリウム 塩 1 当量を用い ､ 7 0 ℃ ､ 2 2 時間で 3 4 % の 収率 にと どまっ た(E n t r y 3) ｡
一

方､ N
･

メ シル

体 4 4 は､ 幾何異性体による反応速度の差 もなく良好な収率を与 えた(E n t ri e s 4 ,5) ｡ 〃 トシル体

42 と 〃 メ シル体 4 4 の 結果 を比較する こ とにより､ 〃 トシル体 4 2 の 反応速度の低下は､ トシル

基の立体的嵩高さが原因と思われるが ､ 詳細ははっ きりして いな い o さ らにメ トキシ基の入 っ た

〟 トシ ル体 4 3 につ いて は､ トシル基によ る立体要因と M ic b a el 受容体側 に電子供与性の メ トキ

シ基が存在する こ とにより 二 重結合 の反応性も低く , 反応の 進行が妨げられたと考えて い る ｡

タ ロ マ ノ ン誘導体およびジ ヒ ドロキノ ロ ン誘導体はともに S t e tt e r 反応 により 6 貞環 を形成す る ｡

次にジ ヒ ドロ ピロ リジノ ン誘導体､ ジ ヒ ドロ ピロ ロイミグゾ -

ル誘導体およびジ ヒドロ ピロ ロイ

ンド ー ル誘導体 の ような四 級炭素を含む 5 貞環骨格構築が可能で あるか 4 5 , 47 , 4 9 を用 い て検討

した｡ その 結果 , イ ンド -

ル誘導体 4 5 , ピ ロ ー ル誘導体4 7 で は､ 最適化条件を適応した 7 0 ℃ で

は､ 反応がほ とん ど進行しなかっ た｡ そ こで t ･ B u O H より沸点の高い 2 ･ B u O H を用い ､ 1 0 0 ℃ で

反応を試みたとこ ろ ､ イン ド -

ル誘導体 4 5 は 2 4 時間, ピロ ー ル誘導体 4 7 は 7 2 時間で高収率を

与え, どち らの 基質も幾何異性体に よる反応速度の差は見られなか っ た(E n t ri e s 6 ･ 9) o また ､ イ

ミダゾ -

ル誘導体 4 9 で も若干反応速度の低下が見 られたが ､ 8 0 ℃ , 3 6 時間で良好な収率で 目的

物を与えた(E n t ri e s 1 0 , ll) o この反応速度差は, 立体的要因で はなく､
ヘ テ ロ 環の 7T 電子過剰度

が影響した と考えて い る . すなわち､
7C 過剰度の高い ヘ テ ロ 環で は､ アルデヒドの電子密度が高

くなり ､ アルデヒドとチアゾリウムイリ ドの 反応が進行 しにく いと考 えられ る ｡

以上の 様に､ 1 当量の トリエ チル ア ミ ン存在下, 触媒量のチ アゾリウム塩 を用 い ､ ア ル コ ー

ル系

溶媒中で分子内 S t e tt e r 反応を行うこ とにより､ ヘ テ ロ 環内に四級炭素を持つ ジ ヒドロキノ ロ ン

誘導体, ジ ヒ ドロ ピロリジノ ン誘導体, ジ ヒドロ ピ ロ ロイミ ダゾ - ル誘導体およびジ ヒ ドロ ピロ

ロイ ンド ー ル誘導体の合成も可能である ことを明らか にしたo
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第六節 第
一

章総括

触媒的 にチ ア ゾリ ウム 塩を用い ､ 塩基として トリ エ チル ア ミ ン ､ ア ル コ ー ル溶媒中で分子内

S t e tt e r 反応を行うことにより､ 通常構築困難な四級炭素をヘ テ ロ環内に持つ 以下の ようなク ロ マ

ノ ン骨格､ ジヒ ドロ キノ ロ ン骨格, ジヒドロ ピロリジノ ン骨格, ジヒドロピロ ロイ ミダゾ
- ル骨

格および ジ ヒドロ ピ ロ ロイ ンド - ル骨格の構築に成功 した (S ch e m e. 3 4) ｡

アルデヒド基の反応性と相関が深いと考えられる芳香環の置換基効果として は､ β
･

メチルク ロ ト

ン酸エ ステル誘導体を基軸として , 立体障害の大きな 1 サ フ トアルデヒドの E 体および､ アルデ

ヒドの電子密度が高く反応性が低い と考えられるイ ンド - ル誘導体, ピロ ー ル誘導体, イ ミダゾ

- ル誘導体で若干の反応速度の低下が確認されたが ､ それ以外の 基質につ い て は､ 約 2 2 時間で反

応 は完結した｡ また ､ M i cb a el 受容体側の置換基として は, 電子供与性により二 重結合の反応性

が低 い と考 えられる メ トキシ基を持つ 基質お よび 〟 トシルア ントラ ニ ル アルデヒド誘導体で反

応速度の低下が確認 された｡ しか し, β位に立体的に嵩高い フ ェ ニ ル基が結合したサリチル アルデ

ヒ ド誘導体でも反応が完結したように､ 電子吸引性基の 反応速度へ の影響は小さい と考えられる｡
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第二 章 ビナフチル骨格を基軸とした光学活性なチアゾリウム塩の 開栄

第 一 節 ベ ンゾイ ン縮合および St e tt e r 反応における不斉触媒

ペ ンゾイ ン縮合及び S t ett e r 反応で得られる生成物は, 新たな不斉中心を持 つ ことが可能で あり､

光学活性なアゾリウム塩を用 いた不斉反応が検討されて い る｡

1 9 6 6 年 S b e e h a n らにより､ 最初の光学活性なチアゾリウム塩の合成が報告され､
ベ ン ゾイ ン縮

合 ヘ応用された｡ 42) しか し この 触媒は C
･

N 結合の自由度が高いため, 不斉合成には適さず､ 満足

いく結果を与えなかっ た｡ 興味深い こと に､ 反応液から析出したベ ンゾイ ンの不斉収率は 0 .8 % e e

で あっ たが , 一 方, 結晶化由液中のベ ンゾイ ンは､ 2 2 % e e を示し､ ベ ン ゾイ ン は､ ラセミ体で析

出する ことが示唆されて いる (S 血.e m e 35) ｡

1 96 6 S h e e h a n e t a/.

2 P h C H O
c at aly st(0 .1 eq). Et 3 N(l e q)
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,
rt

p h ～
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5 e:?e
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9 % , 2 2
.A. e e 暫h

叫 4 % e e c at aly st

5 0 % yi eld , 0 .8 % e e

m ot h e ‖iq u o r yi e一d 9 % , 2 2 % e e

tot a[ 5 9 01o yi eld , 4 % e e

S c h e m e 3 5

S h e ell a n らは､ さらに 1 9 7 4 年に , 新たに光学活性な チア ゾリウム塩の合成し ､ ベ ン ゾイ ン縮合

で の光学純度の経時変化を報告 して い る ｡ 4 3) トリ エチル アミ ン, M e O H 条件下反応を行っ たとこ

ろ, チアゾリウム塩を加えない状態で はベ ンゾイン のラセミ化は見られない が､ チアゾリ ウム 塩

を加えた条件では､ 反応の進行 に伴い ､ 光学純度が徐々 に低下する こと を報告して い る ｡ また ,

1 9 80 年に T a k a gi らは､ チア ゾ
-

ル環の窒素原子に光学活性なメン ト ー

ル骨格を結合させた触媒

を開発し､ リン酸バ ッ フ ァ
ー

(p E 8)中で 不斉ベ ンゾイ ン縮合を行 っ て い るが, 化学収率 ･ 光学収

率共に満足な結果は得られて いない (F ig u r e 4) ｡
4 4)
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ここ まで に報告されたチアゾリウム塩は､ す べ てチアゾ - ル環の窒素原子と側鎖の自由回転が可

能で ある o そ こで ､ 自由回転を押さえる ぺ く, チアゾ - ルの 4 位の炭素と 3 位の窒素で環を形成

した双 環性の チア ゾリ ウム塩が, 19 97 年 L e e p e r ら､
4 5) 19 9 8 年 R a w al ら 46) により相次いで開発

されたが, これらも良い結果を与えて い ない (S c h e m e 3 6) o
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第
一 章､ 第 一 節で 示したように ､ チ ア ゾリウム塩と脱プロ トン化されたべ タイ ンから生じるビス

チア ゾリニ リデンも触媒活性を示す｡ 単量体およびビス体の幾何異性体と, 反応系中には 3 種類

の触媒種が存在する ことが考えられるこ とから､ L o p e z らはチアゾ
- ル の窒素をもう 一

分子のチ

アゾ
- ルの窒素と連結したビス型チア ゾリウム 塩を合成した｡ 反応系中で ビスチア ゾリニ リデン

体を形成させ ､ その触媒のみにより反応を進行させ ようとしたが､
ベ ンゾイ ン縮合における触媒

括性および不斉収率ともに 良い 結果を与えて い ない (S 血 e m e 3 7) 0 4 7)
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以上の よう に ､ 光学活性なチアゾリウム塩を用 い たベ ンゾイ ン 縮合は､ 良い結果を与えて い ない ｡
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1 9 9 6 年 E n d e r s らは, アゾリウム塩の 反応性に関して ､ 以下の ような報告を行 っ て い る｡ 3 9)

① ホルム ア ルデヒ ドの縮合反応にお い て , 芳香環と共役して いな いチ アゾリウム 塩より ､ 芳香

環と共役したチアゾリウム塩の方が, 収率が高い (S ch e m e 3 8) ｡
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チアゾリウム塩 の 2 位の脱プロ トン化 により生じるイリドは ､ 反

応系内で は､ イリ ドとカルベ ンの平衡状態に あり (S ch e m e 3 9) ､

イリ ドの状態で アルデヒ ド類に求核攻撃すると考え られて い る ｡

芳香環の 共役による収率の増加は ､ イリドのア ニ オンが共役系で

安定化し､ 平衡がイリ ド側 に傾くためと考えられる ｡
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②塩基存在下 , ア ゾリウム塩の酸性プロ トンの重水素置換は ､ イミ ダゾリウム塩, チアゾリウム
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これらの 結果をもとに､ トリアゾリウム塩の 研究が開始さ れ 19 9 6 , 2 0 0 2 年に E n d e r s ら ､
1 9 9 8
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年に L e e p e r らは , 光学悟性な トリアゾリ ウム塩による不斉ベ ンゾイン縮合を報告し, 高い化学

収率､ 光学収率を達成してい る (S ch e m e 4 1) .
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トリ アゾリウム 塩系触媒に関 して は､ 第
一

章第二 節で触れた 19 9 5 年の C ig a n e k の報告をモデル

に , S t ett e r 反応にも応用されて いる o
3 2) 19 9 6 年に E n d e r s らが最初に報告し､

5 1) 次い で 20 0 2

年 に R o v i s らが不斉反応を報告した｡
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以上のよう に ､ 近年開発されて い るア ゾリウム塩系不斉触媒は､ チ アゾリウム塩 よりもトリアゾ

リウム塩の方が優れた化学収率 ･ 不斉収率を達成して い る ｡

3 2



策二 節 チアゾリウム塩系不斉触媒の開発･ 1

第 一 章で確立 した分子内 S t ett e r 反応を利用 した四級炭素を含む複素環骨格形成反応を不斉反応

に応用すべく ､ 触媒の開発に着手した｡

チア ゾリウム塩系触媒とトリアゾリウム塩系触媒が考えられるが, F ig u r e 5 に示 したような､ 入

手容易な B I N O L の軸不斉を利用 したチアゾリウム 塩系触媒をデザイ. >

した｡ そ の 理由を以下 に示す o

･ 既に開発され て い るチア ゾリウム塩系触媒で , 高い立体選択性を与

えたもの はないが , 軸不斉を利用 した触媒は未着手である
■

｡ 軸不斉

を利周 した場合 ､ チアゾ
- ル環の 窒素原子に, 直接不斉誘起を施す
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置換基の導入 されたチア ゾリウム塩と比較して ､ 反応点近傍は, 空
Fig u r e 5

間的に空いてお り ､ アルデヒドとの 反応に有利で あると予測できる 0

･ 1 9 9 6 年の E n d e r s らの報告にあるように , B 9) 芳香環と共役したナフ トチアゾリウム塩系触媒

は､ 触媒活性が高い こ とが期待できる

･ 当研究室で は, トリアゾリウム塩系の触媒の反応性を研究したが､ 良い 結果が得られて いな

い ｡

当研究室の 田村は , S c h e m e 4 4 に示したような トリアゾリウム塩を合成し､ S t e tt e r 反応を検討

した｡ そ の結果 ､ C 2 対称性の チアゾリウム塩 D を用 い た時に､ 43 % の 収率 (5 % e e) を与えたが､

チア ゾリウム塩 E
･

Ⅰ につ いて は､ ク ロ マ ノ ン体 B の収率が低く, 反応性と置換基の 関係の 系統だ

っ た解析は困難で あっ た｡
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デザイ ン したチア ゾリウム塩の 不斉誘起を､ ベ ンゾイ ン縮合を例に考察する と ､ 以下 のようにな
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る ｡ すなわち､ ベ ンズアルデヒ ドの フ ェ ニ ル基とチアゾ - ル環の 窒素上の置換基とが立体障害を

避けた形で ､ エ ナミ ン型中間体A を形成する ｡ 二 分子目の ベ ンズアルデヒドば,
エ ナミ ン型中間

体A に対す る攻撃面がピナフチル骨格の軸不斉により限定さ れ さ らに､ ナフ夕 レン環の 2 位に

フ ェ ニ ル基が結合して いる ことにより､ 反応面の遮蔽効果が増強される ｡ 反応点には, フ ェ ニ ル

基との立体障害を避けた形で水素結合 を形成しながら接近し, B の ような遷移状態を形成 し, 柿

合反応が起こ ることにより, 立体選択性が発現され ると考えた (F ig u r e 6) o
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こ のデザイン した新規チアゾリウム塩の逆合成解析を, S ch e m e 4 5 に示した｡ ベ ンズチア ゾ -

ル

環は､ アミ ノチオフ ェ ノ ー ルから既知の方法で構築できる. このアミ ノ基とチオ ー ル基の導入や ､

チア ゾ - ル環 を遮蔽するフ ェ ニル基の 導入は,
い ずれもフ ェ ノ

ー

ル性水酸基を足がかりに導入す

る ことが可能で ､ 出発物質として 市販 のビナフ ト ー ルが利用で きる ｡
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まず, (舟 B I N O L (5 6) をトリフルオ ロ メタ ンスルホ ン酸無水物で ビス トリフ レ ー

ト体 5 7 と し ､

5 2)

パ ラジウム触媒や ニ ッ ケル触媒 を用 い たク ロ ス カッ プリ ング反応に よりフ ェ ニ ル基の 導入 を試み

たが､ 原料回収 もしく は原料の エ ステ ル基の 加水分解物をメイ ンで与 え , 目的の ク ロ スカ ッ プリ

ング体5 8 は得られなかっ た (S c h e m e 46) o
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そ こで ､ K a t s u ki らが報告して い るクロ スカッ プリ ング法を用い ることとしたo 5 3) すなわち,

( ▲卦B I N O L (5 6) をモ ノ トリフ レ ー 体 59 へ 誘導した後､ ニ ッ ケル触媒およびグリニ ヤ
ー ル試薬を利

用した玉尾 ･ 熊田I

C o r ri u 反応によりフ ェ ニ ル基が導入されたカ ッ プリ ン グ成績体 60 を得た

(S ch e m e 4 7) ｡
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次に , 得られた 6 0 の 3 位に ニ トロ基を導入 しようとしたが ､ 選択的に 6 位に のみ ニ トロ基が導

入された 6 位ニ トロ体 6 1 のみが得られ､ 目的の 3 位ニ トロ体 6 2 はま っ たく得られなかっ た. ナ

フ ト - ル体 6 0 の 求電子的反応の活性部位は､
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そ こ で ､ 6 位を
一

旦 保護した後､ それか ら 3 位に ニ トロ基を導入する こと とした｡ 保護基につ い

ては , チアゾリウム塩を合成した場合に電子環境を変化させ る置換基導入の足がかりになるこ と

が考えられ ､ また ､ 接触還元等で 容易に除去も可能なことか ら､ 臭素原子とする ことと した｡

ナフ ト ー ル体 6 0 を , 〃 ブロ モ スクシ ンイ ミ ドで臭素化したと ころ ､ 1 0 % 程度 3 , 6 位が臭素化さ

れた化合物の 生成が見 られたもの の ､ ほぼ選択的に 6 位 B r 体 6 3 が得られ､

3 位 ニ トロ体 6 4 を得た (S c h e m e 4 9) .
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アミノ基 へ の変換が容易なニ トロ基の選択的導入に成功したため､ 次に ､
2 位の フ ェ ノ ー ル性水

酸基 へ の硫黄原子の導入を検討した｡
一 般的にフ ェ ノ

ー ル系水酸基の硫黄原子 ヘ の置換は, まず､

フ ェ ノ
ー ル性水酸基をチオカル バ モ イル 化 し , 得られ た 0 チ オ カル バ メ

- ト体を ､ 熱的

N e w m a n
･

K w a rt 転移により ､ S チ オカ ー バメ ー ト体 へ 変換させ , 芳香環に硫貴原子を導入する方

法が知られて い る｡ そこで ､ M ei e r らの方法を参考 に, 5 4) D A B C O を塩基として 使用 した方法で

3 位ニ トロ体 6 4 のフ ェ ノ
ー ル性水酸基を α チオカルバ モイル化 した ｡ 得 られた αチオカルバ メ

ー ト体 6 5 は ､ 無溶媒条件で は加熱溶解しなかっ たため､ 高沸点溶媒として M eie r らが使用して

い る ジフ ェ ニ ル エ
ー

テルを用い 2 0 0 ℃で加熱す る ことにより
■
､

S チ オカ
ー

バ メ
ー ト体 66 を得た(S c h e m e 5 0) ｡
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次に水素化リチウム アルミ ニウム を用 い た還元 により ､ S チ オカ ー

バ メ
ー ト体 6 6 を､ ア ミ ノチオ

フ ェ ノ
ー ルを持つ 6 7 a ,b へ の化合物 へ の変換を試みたが, 複雑な混合物を与えたため､ 段階的に

ニ トロ基をア ミノ基に ､
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ル体の取扱いは避けたい ため, 先にニ トロ 基の選択的還元 を試みたo そ の結果 ､

塩化第ニ スズの 条件で ､ ニ トロ基が還元されて アミ ノ基を生じ ､ そ の ア ミノ基が S チ オカ ー

バ メ

ー トのカルポニ ル基を求核攻撃して 生じるチア ゾリジノ ン体 6 8 が得られて きたo チアゾリジノ ン

体 68 は加水分解条件で非常に安定でま っ たく反応が進行せず､ また､ 水素化リチウム ア ル ミ ニ ウ

ム による還元 では､ 複雑な混合物を与え ､ 目的のチオフ ェ ノ ー ル体 6 9 は得られなか っ た (S ch e m e
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そ こで ､ チアゾリジノ ン体 6 8 を Ⅳ エ チル化 した後, 加水分解を行っ た結果, アルカリ条件下､

水 ･ エ チ レングリ コ ー ル･ ジグライ ム を溶媒として用い , 15 0 ℃で速やかに加水分解が進行し､ アミ

ノチオフ ェ ノ
ー ル体 7 1 が得られた｡ チアゾリジノ ン体6 8 での加水分解が進行しなかっ た原因は､

系中で形成される窒敷 金属結合に よりチア ゾリ ジノ ン環が安定化していたためと考えられるo な

お ､ ここで得られたア ミノチオフ ェ ノ
ー ル体 7 1 は, 空気に対して非常に敏感な化合物で ､ 反応は

完全脱気状態で行う必要があっ たo そ こで , ア ミノチオフ ェ ノ
ー ル体 7 1 は結晶化やシリカゲルカ

ラムク ロ マ トで の精製操作は行なわず､ 粗生成物のまま, J e n ki n s らの方法を参考 に ､
5 5) 塩酸酸

性条件下 , オル トギ酸トリエ チル
･

酢酸エチル中で撹拝する こ とにより､ 目的のチアゾリウム塩7 2

の合成に成功した (S c h e m e 5 3) o
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さ らに ､ 触媒の電子密度の違い とベ ンゾイ ン縮合や ､
S t e tt e r 反応における触媒活性の相関を調査

する目的で , 臭素原子を､ ピロリ ジンで 置換したチアゾリウム塩も合成する
こととしたo チアゾ

リウム塩 7 2 へ の ピロリジ ン環 の導入は困難が予想されたため､ チアゾリ
ジノ ン体 7 0 へ の導入を

試みた. そ の結果 ､
パ ラジ ウム触媒を用いた B u c h w a ld らの 条件によりク ロ スカッ プリング反応

は速やかに進行し､ ク ロ スカ ップリ ング体 73 を得たo

塩化は､ チア ゾリウム塩 7 2 を合成したル
ー トに従い ､

た(S ch e m e 5 4) .

Br
!ク

′

もゝ

#

§ ゝ

､
く
も

､

勺

.づク

7 0

E t

N

> O
S

P h

, d( . A c)2 , BIN A , . C]N
N a O t - B u

, p y rr olidi n e

t olu e n e
,
7 5
O

c , 3 h r

9 1 0/o yi eld

ク
′

もヒ､

ク
ー

§ゝ

73

､

勺モ

ー`ク

-

可さ

一 `ク

S c h e m e 5 4

E t

N

㌔
○

P h

37

5 6) 続くアルカリカロ水分解､ チアゾリウム

目的のチアゾリウム塩 7 5 の 合成に成功し
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こ こで合成 したチアゾリウム塩 72 , 7 5 凄は び当研究室の佐藤が合成 した 76 を用い て ､ まずはモ

デル反応として ベ ンゾイン縮合を行っ た (S eb e m e 5 5) ｡
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下に記載したよ うな反応条件下 , どの チアゾリウム塩を用い た 場合も､ 目的の ベ ンゾイ ン はまっ

たく得られなかっ た｡

アルデヒ ド : ペ ンズアルデヒド､ p
1

7 ニ ス アルデヒド､ p
･

ニ ト ロ アルデヒド, 2 ･

フルアルデヒ ド､

へ ブタナ
- ル , ブタナ

-

ル

塩基 : トリ エチル アミ ン, 炭酸カリウム ､ K O t
-

B u , p H 8 リ ン酸緩衝液

溶媒 : アル コ
ー

ル系溶媒､ D M F , D M S O , H 2 0

添加剤 : トリエ チル アミ ン塩酸塩

温度 : 2 5 ･

8 0 ℃

分解物が非常に多く, 詳細な副反応 の解析は困難であっ たが ､ 7 2 を用 い ､

一 回減圧による窒素置

換を行っ た反応では ､
ベ ンズアルデヒ ドの縮合反応で , 副生成物としてチア ゾリジノ ン体 7 0 が検

出された こ とから､ 反応活性種は, 酸素に対して反応性が高い ことが推測された｡

生成機構は､ S c h e m e 5 6 に示した二 通りが考えられる ｡ 上の経路を辿 るとする と､ 安息香酸 8 0

が生成するが ､ 実際には検出されて い ない ため､ 下の経路を辿 っ て い る可能性が高い o なお ､
ベ

ンゾイ ン縮合 におい て 78 の ようなエ ナミ ン体が酸化され , 安息香酸を生成する ことは､ 既知情報

である ｡ 5 7)

3 8
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また､ チアゾリウム塩 7 2 , 7 5 に関して は､ 第
一

章で確立した､ 分子内 S七e tt e r 反応 へ の応用を試

みたが ､ 目的の 環化体は得られなかっ た (S d l e m e 5 7) ｡

Q :;鞍c ｡ 2 M e

姐

t - B u O H , 7 0
O
c
, 2 0 h r 〔呆r

c o 2 ”e

E ･ 4 5 0 % yi eld

S c h e m e 5 7

チアゾリウム塩 7 2 , 7 5 および 7 6 が, 触媒活性を示さなか っ た理由として は､ 前述したビス体の

生成の ほかに､ 以下の 3 つ が考えられるが ､ どれが主要因で あるか確証の あるデ
ー タは得られて

いない ｡

① イリ
■
ドの溶解度

ベ ンゾイ ン縮合で は ､ 通常 o .2
-

0 . 5 当量程度の チアゾリウム塩が使用される ｡ 多くの溶媒系で ､ 塩

基を加える と即座に析出物が確認されるため ､ 反応系中で 十分量の触媒活性種が存在せ ず､ 反応

が進行 しなか っ たこ とが考えられる ｡

② ア ニ オ ンの安定化 による触媒活性の低下

長い共役系を持っ て い るため ､ 塩基による脱プロ トン化で 生じたイリド 7 7 のア ニ オンもしくはベ

ンズアルデヒ ドとイリ ドか ら生成 した中間体類が安定化し､
ベ ンズアル デヒド へ の十分な求核性

が得られなかっ た ｡

(参 立体的要因

触媒デザイ ンの 段階で 述べ たが ､ 立体的要因に よる触媒活性低下の 可能性は低 いと考えられるが ､

現状 ､ 否定で きるデ
ー

タを持ち合わせ てい ない ｡

以上述 べ たように , ビナフ チル骨格を分子内に含むチ ア ゾリウム塩 7 2 , 7 5 に関しては ､
ベ ンゾイ

ン縮合および St e tt e r 反応で の触媒活性は見られなか っ た｡

3 9
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第三節 チアゾリウム塩系不斉触媒の 開発
･

2

ナフ夕 レン環と共役 したチア ゾリウム塩 7 2 , 7 5 に触媒活性が見られなかっ たため､ 他の触媒合成

に着手 した ｡ 当研究室の佐藤は, ビフ ェ ニ ル型のチア ゾリウム塩 8 3 を合成し, C ig a n e k が報告

した基質 8 4 を用い て分子内S t ett e r 反応を行っ た｡ 3 2) そ の 結果 ､ 塩基として D B U を 0 .2 当量用

い ､ D M F 中, 室温下わずか 1 0 分で ､ 9 0 % の収率で 反応が進行する こ とを見出した (S c h e m e 5 8) o

こ の 知見を活かして ､ A の ようにチア ゾ - ル環 の 5 位と ピナプチル環 の 2 位で結合したチア ゾリ

ウム塩を合成できれば､ 高い触媒活性が期待で きる ｡ 佐藤は ､
パ ラ ジウム触媒を利用 した 4

･

メチ

ルチアゾ - ル 87 とビフ ェ ニ ル モノ トリフ レ ー ト体 8 6 のク ロ スカッ プリ ング反応 によりチア ゾリ

ウム塩 8 3 を合成 しており､ 同様の手法を基質 B に応用で きれば, 短工 程で光学活性なチア ゾリ

ウム塩が合成で きる ことになる ことから ､
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そ こで ､ S kjB e rb Ee k らの方法を参考に , 5 8) ビス トリフ レ
ー ト体 57 およびモノ トリフ レ

ー

ト体 6 0

に､ 根岸カ ッ プリング反応を試みたが, この反応もまっ たく進行せず､ 原料が回収された (S c h e m e
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次に この反応で使用 した､ 2
･ トリメチル シリルチアゾ

- ル 9 5 を用い ､ パラジウム触媒下ビス ト

リ フ レ
ー ト体 57 とのク ロスカ ッ プリ ング反応を行うと､ チアゾ

-

ルの 2 位で結合 した化合物とし

て ビスカッ プリ ング体9 6 とモノカ ッ プリ ング体9 7 をそれぞれ収率 3 1 % ､ 6 % で得た (S c h e m e 6 1) o

同じ反応条件を､ モ ノ トリ フ レ
ー ト体 6 0 に適用させ たところ､ やはりチ アゾ

- ルの 2 位との クロ

スカ ッ プリ ング体 9 9 が , 7 1 % の 収率で 生成した ｡ また､ 4
･

メチル･

2
･ トリメチルシリルチアゾ - ル

9 4 をモ ノ トリ フレ ー ト体 6 0 に用い た場合も､ 7 3 % の収率でチアゾ
- ルの 2 位とのク ロスカ ップ

リ ング体9 8 を与えた . 興味深い ことに､ トリメチルシリル基がないチアゾ
- ル 8 7 , 9 2 や 4 位が

トリメチルシリル基で置換されたチア ゾ
- ル 1 0 0 に つ い ては､ クロ スカ ッ プリ ング反応が進行し

なかっ た ことから ､

れた｡
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また,･ S till e カ ッ プリング反応として ,
1 9 9 9 年に C o r e y らは ､ S ti11 e カ ッ プリン グ条件に ､

一 価

の銅塩とリチウム塩を加えることにより､ 立体障害の 大きな基質ヘ のク ロ スカ ッ プリン グ反応 が

促進され る ことを報告して い る｡ 59) その方法を参考に S七山e カ ッ プリ ング反応を行っ たが､ 反応

は進行せず, ス ズ試薬が分解したのみ であっ た (S c h e m e 6 2) o
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以上述べ たように ､
ピナフチル骨格 2 位 へ のチア ゾ

- ルのク ロ スカ ッ プリ ング反応は ､ 2
･ トリ メ

チル シリルチア ゾ - ル 95 または 4 -

メチル ･

2
･ トリメチルシリルチア ゾ - ル 9 4 を用いた場合 で の

み ､ チアゾ
- ル環 2 位での カ ッ プリ ング体を得た｡ しかし ､ こ の反応 は ､ ケイ素原子が関与する

非常 に興味深 い 知見で ある ｡ 反応機構は ,
パ ラジウム 触媒と有機ケイ 素試薬の組み合わせ で進行

する櫓 山カッ プリ ングと考えてい る｡ 6 0) 通常, 櫓山カッ プリ ングで は, テ トラプチル ア ンモ ニ ウ

ム フル オライ ド等 の有機ケイ素試薬の活性化剤が必要で ある が, 今回の反応で はそれらを添加せ

ずに反応が進行 して い る. そ の理由としては ､ 通常槍山カ ッ プリ ングで用 い られ るビニ ル シ ラ ン

化合物やアリ
ー

ル シ ラン化合物と比較して , 4
･

メチル サ トリメチルシリルチ アゾ - ル 9 4 や 2
-

ト

リメチルシリルチア ゾ -

ル 9 5 の C
･

Si 結合は分極が大きく, トラン ス メタル化が ､ 容易 に進行し

たためで あると考えて い る ｡

4 2



第四 節 第二 章総括

1) ビナフ チル骨格の軸不斉を利用した長い共役系を持つ 2 種類のチアゾリウム塩の合成に成功

した (Fig u r e 7) D しかし,

B r
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2 ) ビナ フテル骨格 2 位とチアゾ - ル環 5 位が縮合した光学活性なチアゾリウム塩 を合成する過

程で ､ パ ラジウム触媒を用いた 2
-
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七芸立

結語

著者は､
G r e e n 血 e m i st ry の見地から, チア ゾリウム塩が触媒するベ ンゾイ ン縮合および S t e tt e r

反応に着目し , 研究を開始した｡ その 結果､ チ アゾリウム塩を利用 した分子内 S t ett e r 反応によ

り , 分子 内に四級炭素を含むク ロ マ ノ ン誘導体､ ジヒ ドロキ ノ ロ ン誘導体 , ジヒドロ ピロリ ジノ

ン誘導体､ ジヒドロ ピロ ロイミダゾロ ン誘導体およびジ ヒ ドロ ピ ロ ロイ ンド
ー ル誘導体の 一 般的

構築法を見出した ｡ また, それらの反応を不斉反応に応用す べ く ,
ビナ フチル 骨格の特徴を暗か

した軸不斉型のチアゾリウム塩の合成に成功した｡ しか し､ ベ ンゾイ ン縮合や S t e tt r 反応 へ の応

用では, 触媒活性が見られず､ 不斉反応 へ の応用には課題を残した ｡ また, 新たなチア ゾリ ウム

塩触媒合成の 一 環 として ､ Ji ラジウム 触媒を用いた 2
･ トリメチル シリルチア ゾ -

ルまたは 4
･

メチ

ル
･

2
･

トリメチル シリルチ アゾ
- ル と､ ピナフチル ･ トリ フレ ー ト体とのク ロス カ ップリング反応で ､

チアゾ - ル体 2 位で の選択的ク ロ スカッ プリ ング法を見出した｡ 今後はこ のク ロスカ ッ プリング

法を発展させ ､ ピナフチル骨格を利用 した光学括性なアゾリウム塩の合成を行う予定で ある .

なお､ 著者らと同様にアゾリウム塩系有機触媒の開発研究が R o v i s らに より行われており､ 2 00 4

年に, トリア ゾリウム塩を触媒として用 い ､

ことが報告された (S c h e m e 6 4) o 6 1)
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E x p e ri m e n t a l S e c ti o n

G e n e r al .

M elti n g p oi n t s w e r e d e t e r m i n d o n a Y a m a t o M P
･

2 1 a p p a r a t u s a n d a r e u n c o r r e ct e d ･ I R s p e c t r a

w e r e m e a s u r e d w it h a P e r ki n
･

E lm e r 1 6 00 F TI R sp e ct r o m et e r .
1 H

･

N M R a n d 1 3 C
･

N M R s p e c t r a

w e r e r e c o r d e d o n J E O L J N M
･

A L P 壬I A 4 0 0 o r J E O L J N M
･

A I J 4 0 0 8 P e Ct r O m e t e r S W ith

t e t r a m e t h y l sil a n e o r C H C1 3 a S a n i n t e 皿 a l st a n d a r d ･ O p ti c a l r o t a ti o n s w e r e m e a s u r e d w it h a

J a s c o D IP
･

1 0 0 0 digit al p ol a ri m et e r .

T L C w a s d o n e o n p r e c o a t e d (0 .2 5 m m ) M e r ck sili c a g el F
･ 25 4 p l a t e s . Sili c a g el (F L

-

1 0 0I); F uji

Sily si a C h e m i c al L td .) w a s u s e d f o r c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y ･
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E x p e ri m e n t s c o n c e r n l n g C h a p t e r 1

M e th yl ( B
･

4
･

b r o m o
･

3
1

m e th y l 廿 b tlt e n O a 七e ( D 2) a n d Z
･ 2

＼

印
o
＼ B r ｢ 汀

○
-
･

. B ,
r 甘

o
t

E -2 Z -2

T o a s o l u ti o n of m e t h y 1 3
･

m e th ylb u t 甘 e n o a t e 1 (5 0 . 1 2 g ,･4 3 8 .9 3 m m ol) i n C C 1 4 (4 5 0 m L) , N B S

(7 8 . 12 ど, 4 3 8 .9 3 m m ol , 1 . 0 e q .) a n d b e n z o yl p e r o x id e (0 .2 4 g , 1 .0 0 m m ol , 0 ,0 0 2 e q .) w e r e a d d e d

a t rt u n d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e . T h e s u sp e n si o n w a , s r e fl u x e d f o r 8 h r , a n d th e n c o ol e d w ith

i c e
･

w a t e r b a th . P r e cip it at e d 8 u C Ci n i m id e w a s r e m o v e d b y filt r a ti o n a n d t h e o r g a n i c p h a s e w a s

w a sh e d w it h s a t u r a t e d a q u e o u s N a 2 S O 3 a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d

o v e r M g S O 4 a n d 以t e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d l
'

n 帽 C U O a 七3 0 oC a n d th e r e sid u e w a s

p u rifi e d b y di still a ti o n (80
･

8 4 o C /8 .0 m m flg) t o gi v e th e E ＋2 mi Ⅹt u r e o f 2 (5 8 .
2 4 ど, 3 0 1 . 7 0 m m ol ,

6 9 % yi eld , a
/2 E = 5 3 :4 7 b y

l H
･

N M R) a s c ol o rl e s s oil . Z 2 : 1 H ･

N M R (4 0 0 M H z , C I)C 1 3) 8 2 . 0 5 (3 H ,

d
,
ej = 1 .2 H 2;) , 3 ,7 3 (3 H , s) , 4 .5 6 (2 H , s) , 5 . 7 9 (1 H , d , eF = 1 .2 H z) . E ･ 2 : 1 H ･ N M R (40 0 M H z , C I)C 1 3)

8 2 .2 8 (3 H , d , ej =1 . 2 H 2;) , 3 .7 2 (3 H , s) , 3 . 9 5 (2 H , S) , 5 . 97 (1 H , a , eF = 1 .
2 H z) . 62)

M e th yl (B
1

4
･

(2
･

fo r n yl
･

p h e n o x y)
･

3
1

m e th yl
･

2
･

b u t e n o a t e ( D 4) an d Z ･ 4

d HH ･
B r

7
1 ･, ,
c o 2 M e - 鎖 c . 2 M e

･ 鎖
o 2M e

3 EP - 2 E ･4 Z ･4

T o a s o l u ti o n of s aly cil ald e h y d e 3 (3 .6 6 g , 3 0 .0 m m ol) i n D M F (1 5 m L) , K 2 C O 3 (5 .3 9 g , 3 9 .0

m m ol
,
1 . 3 e q .) a n d E /Z m i x t u r e o f 2 (6 .9 5 g , 3 6 .0 m m o l , 1 ･ 2 e q ･) w e r e a d d e d a t O o C u n d e r

n it r o g e n a t m o s p h e r e . A ft e r t h e a d diti o n of t h e r e a g e n t s w a s c o m p l e t e d , th e i c e
･

w a t e r b a th

w a s r e m o v e d a n d th e r e a cti o n m i x t u r e w a s sti r r e d f o r 1 2 h r . T h e r e a cti o n w a s q u e n ch e d w ith

a q u e o u s I N H C l , e x t r a ct e d w it h A c O E t ･ T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d w ith w a t e r ,

s a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4

a n d filt e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d l
'

n 帽 C LT O a n d t h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y c ol u m n

c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t
= 1/0 t h e n 4/1) t o gi v e E

･

4 (3 ･ 1 2 g , 1 3 13 2 m r n ol ,

4 4 % y i eld) a s c ol o rl e s s c r y st al s a n d Z
- 4 (2 . 2 6 冒, 9 ･ 6 4 m m ol , 3 2 % yi eld) a s a s p al e y ell o w oil ･

E
-

4 : m p 7 8
oC ,

･

I R (n e a t) v m a x : 7 6 0 , 8 4 4 , 1 1 5 0 , 1 2 2 8 , 1 5 9 6 , 1 6 7 8 , 1 7 1 8 c m
'

1; 1 H - N M R (4 0 0 M H z ,

c D C 1 3) 8 2 .2 5 (3 H , d , ej = 0 . 7 H z) , 3 , 7 3 (3fI , s) , 4 . 6 4 (2 E , s) , 6 _0 8 (1 H
,
dd

,
ej = 1 . 5

,
2 .9 H z) , 6 .9 2
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(1 Ⅱ, a ,
J
ej = 8 .3 H z) , 7 .0 8 (1 H , t , ej = 7 .6 H z) , 7 .5 5 (1 Ⅱ, d a d , ej = 2 ･ 0 , 7 ･ 6 , 8 ･8 H z) , 7 ･8 7 ( 1 H , d d , e F 2 ･0

,

7 .8 H z) , 1 0 . 6 (1 H , s) ,
-

1 3 C
･

N M R (10 0 M H z , C D C 13) 8 1 5 . 7 , 5 1 .2 , 7 1 .8 , 1 1 2 . 6 , 1 1 5 .8 , 1 2 1 .4
,
1 2 5 .1 ,

1 28 .8
,
1 3 5 .8 , 1 5 1 .7 , 1 6 0 . 1 , 1 6 6 . 4 , 1 89 .1 ; H R M S

-

E S I ( m /z) : [ M ＋ N a] ' c al c d f o r C 1 3 H 14 N a O 4

2 57 .0 7 90; f o u n d , 2 57 .0 7 73 . Z
･

4 : I R ( n e a t) v m a x : 7 5 7 , 1 0 2 4 , 11 5 2 , 1 2 1 0 , 1 5 98 , 1 68 7 , 1 7 11 c m
l l
'

'

1 H
･

N M R (4 0 0 M H z , C D C 13) 8 2 . 0 9 (3 E , d , ej = 0 .7 H z) , 3 .7 4 (3 H , s) , 5 .3 4 (2 H , s) , 5 .8 9 (1 H , d d ,

ej = 1 . 7
,
3 . 2 H z) , 7 .0 3

･ 7 .0 7 (2 E , m ) , 7 .5 2
･ 7 .5 7 (1 H , m ) , 7 .8 5 (1 H , d d , e F 2 .0 , 8 . 1 H 2:) , 1 0 . 5 3 (1 H , s);

13 C - N M R (1 0 0 M H z , C I) C1 3) 8 2 1 .4 , 5 1 .3 , 6 7 .
6
,
11 2 . 6

,
11 7 . 4

,
1 2 1 .0 , 1 2 4 . 8 , 1 2 8 . 6 , 1 3 6 .1 , 1 5 5 .1 ,

1 6 0 . 6 , 1 66 .3 , 18 9 .5 ,
'

H R M S
･

E SI ( a /z) : 【M ＋ N a] ' c al c d f o r C 13 H 14 N a O 4 2 5 7 .0 7 9 0; f o u n d ,

2 5 7 .07 9 0 .

M e th yl (3
･

m e t h y l
･

4
･

o X o
･

2 H
･

c h r o m a .n
･

3
･

yD a c e t a t e (5)

0

嘩
o 2 ”e

Z ･ 4

& c o 2 M e

T o a s u sp e n si o n of Z
･ 4 (7 0 .3 m g , 0 . 30 0 m m ol , 0 .30 e q .) a n d 3

･

b e n z yl
･

5
-(2 1

h y d r o x y e t h yl)

･

4
･

m e th yl th i a z o li u m c hl o ri d e (2 4 . 3 m g , 0 . 09 m m ol) i n t
･

B u O H (1 .4 m L) , t ri e th yl a m i n e (4 1 . 8

p L , 0 .3 0 m m ol
,
1 . 0 e q) w a s a d d e d a t r 七 u n d e r a r g o n a t m o s p h e r e . A ft e r b ei n g h e a t e d a t 7 0

o C
ヽ

f o r 2 2 h r , th e r e a cti o n w a s q u e n c h e d w it h a q u e o u s I N H C l , e x t r a c t e d wi th A c O E t ･ T h e o r g a n i c

e x t r a ct w a s w a s h e d w ith w a t e r
,
s a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I

s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 an d fi lt e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d )
'

n v
,a c u o a n d t h e

r e sid u e w a s p u rifi e d b y c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t = 1/0 th e n 9 9/1)

t o gi v e 5 (6 9 .6 m g , 0 . 2 97 m m ol , 9 9 % y i eld) a s p al e y ell o w oil: I R (n e a t) v m a x: 7 5 9 , 1 0 2 3 , 1 2 0 2 ,

1 4 7 9
,
1 60 6

,
1 6 8 7 , 17 3 6 ? m

'1; 1 H
･

N M R (40 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 ･3 0 (3 H , S) , 2 ･5 4 (1 H , a , ej = 16 ･1 H z) ,

2 .8 2 (1 H , d , ej = 1 6 . 1 H z) , 3 . 6 7 (3 H , s) , 4 .2 4 (1 H , a , ej = 11 .S H E) , 4 .6 5 (1 H , a , ej = 1 1 .3 H z) , 6 . 9 8 (1 H ,

d d
,
e声0 . 8

,
8 .7 H 2:) , 7 .0 2

･

7 .0 6 (1 H , m ) , 7 . 46
･

7 . 5 1 (1 H , m) , 7 .9 2 (1 E , d d , ej = 1 .8 , 7 .9 H 2;); 13 C I N M R

(10 0 M Ⅱz , C D C 1 3) 8 1 9 .1
,
3 7 .6

,
4 3 . 7

,
5 1 . 7

,
7 4 . 2

,
1 1 7 .7

,
1 19 .5 , 1 2 1 . 7 , 12 7 . 9 , 1 3 5 .8 , 1 6 1 .1 , 1 7 1 .1 ,

19 5 . 3 ,
'

A n al . c al c d f o r C 13 H 1 4 0 4: C , 6 6 .6 6; H 6 . 0 2 . F o u n d : C , 6 6 .3 4 ,
'

H , 6 .0 2 . ,

'

H R M S
･

E S I ( a /z) :

[M ＋ N a] ＋ c al c d f o r C 1 3 H 14 N a O 4 2 5 7 . 0 7 9 0 ,
'

f o un d , 2 5 7 . 0 7 9 0 .

4 8



M e t h y 1 3
･

m e th yl
･

1
･

b e n z o x e p i n e 寸 c a rb o x yl a 七e (8)

M e th y1 5
1

h y d r o x y せ m et h yl
･ 4
,5

･

dih y d r o
･

1
･

b e n z o x e p i n e
･

4
･

c a rb o x yl a t e (9)

G [;鞍c｡ 2 M e
､
く

§

. #

●
- 一

句

A
0

c o 2 M e
H
?

＋
A

. a

0

E - 4 8 9

∫
F C O 2 M e

♂

T o a s ol u ti o n of E
-

4 (9 3 .7 m g , 0 . 40 0 m m ol) i n D M F (0 . 6 m L) , D B U (5 5 .8 Lil , 0 .4 0 0 m m ol , 1 .0

e q .) w a s a d d e d a t rt u n d e r n it r o g e n a t m o sp h e r e , A ft e r w o立m e d a t 7 0 o C fo r 1 5 h r
,
th e r e a cti o n

w a s q u e n ch e d wi t h a q u e o u s I N H C l , e x t r a ct e d w it h A c O E t . T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d

w ith w a t e r, s a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a ,C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r

M g S O 4 a n d fi 1t e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d )
'

n 帽 C u O a n d th e r e sid u e w a s p u ri fi e d b y

c ol u m n ch r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el( H e x a n e/A c O E t = 1/0 t h e n 9/1) 七o g i v e 8 (7 4 .0 m g , 0 . 3 42

m m ol , 8 6 % yi eld) a s c ol o rl e s s c ry st al s a n d 9 (5 .2 m g , 0 .0 22 m m ol , 6 % y i eld) a s c ol o rl e s s oil . 8 :

m p 8 9
o C ,

'

I R ( n e a t) v m a x : 7 5 0 , 8 19 , 8 6 1 , 1 1 4 5 , 11 6 0 , 1 18 3 , 12 1 4 , 1 4 3 4 , 1 45 0 , 16 1 0 , 17 1 0 c m
･

1;

1 H ･ N M R (4 0 0 M H z , C I) C l3) 8 2 . 5 5 (3 H , a , ej = 1 .5 H z) , 3 .7 8 (3 H , s) , 6 . 6 5 (1 H , a , eF =1 . 7 H z) , 7 .0 0

(1 H , s) , 7 .2 1
1

7 .2 4 (1 H , m ) , 7 .3 1
･

7 . 3 6 (1 H , m ) , 7 .4 7 (1 H , a , eF =8 .3 H z) , 7 .5 8 (1 H , a , eF 7 .8 馳);

13 C -

N M R ( 1 00 M H 2;, C D C 13) 8 1 4 .8
,
5 1 :3

,
1 0 7 .6

,
1 1 1 .3

,
11 4 .9 , 1 2 1 ,5 , 1 2 3 . 1 , 12 6 . 0 , 1 2 8 .4 , 1 4 2 . 1 ,

1 5 5 .0 , 1 5 5 .
7
, 1 6 7 .
2 ; H R M S

-

E I ( m /z) : 【M] ＋ c a l c d f o r C 13 H 12 0 3 2 1 6 .0 7 8 6 ,
-

f o u n d , 2 16 .0 7 9 3 . 9 :

1 H
I

N M R (40 0 M H z , C D C 13) 8 2 .2 0 (3 H , s) , 3 .6 8 (3 H , s) , 4 .9 0 (1 H
,
d , eF = 2 . 7 H z)

,
5 . l l

-

5 . 1 7 (1 H ,

m ) , 5 . 9 7 (1 H , s) , 6 .8 8
-

7 .4 8 (4 H , m ) v itb m i n o r p e a k s .

E th yl (B
-

4
･

b r o m o 甘 皿 e th yl
･

2
･

b u t e n o a t e (E -1 2) a n d a
-

12

＼

印
o
＼ / B r

/

刊
o )

･

B ,
7 甘

o )

1 1 亡･ 1 2 Z ･1 2

T o a s ol u ti o n of e th y 1 3
･

m e th ylb u t
･

2
-

e n o a t e l l (4 8 .9 2 g , 3 8 1 . 65 m m ol) i n C C 14 (4 0 0 m L) , N B S

(6 7 . 9 3 g , 3 8 1 . 6 5 m m ol , 1 . 0 e q .) a n d b e n z o y l p e r o xid e (0 . 2 4 g , 1 ･ 00 m m ol , 0 ･ 00 3 e q ･) w e r e a d d e d

a t rt u n d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e ･ T h e s u s p e n si o n w a s r e fl u x e d fo r 2 3 h r , a n
d t h e n c o ol e d w ith

i c e
･

w a t e r b a t h . P r e cip it a t e d s u c ci n i mi d e w a s r e m o v e d b y 丘1t r a ti o n a n d t h e o r g a n i c p h a s e w a s

w a s h e d w ith s a t u r a t e d N a 2 S O 3 a q . a n d s a t u r a t e d N a C l a q . s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4

a n d filt e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d l n v a c u a a t 3 0
oC a n d th e r e sid u e w a s p u rifi e d b y

di s till ati o n (7 4 ･

7 8 o C/6 .0 m m H g) t o gi v e t h e E LZ m i x七u r e of 1 2 (6 3 . 1 4 g , 3 0 4 .9 2 m m ol , 8 0 %

yi eld , E
:i L

-

5 3 :4 7 b y
lfI

･ N M R) a s c ol o rl e s s oil . Z
･

1 2 : 1 H
･

N M R (4 0 0 M H z
,
C I) C 1 3) 8 1 ･ 2 9 (3 H , t ,

4 9



eF = 7 .3 H z) ,J 2 . 0 2 (3 H , t , ej = 0 .7 H z) , 4 . 1 8 (2 H , q , eF =7 .3 H z) , 4 .5 6 (2 H , ら) , 5 ･7 7 (1 H , d , ej = 0 ･7 H z) ,

E 1 2 : 1 打 N M R (40 0 M H z , C D C 13) 8 1 .2 9 (3 H , t , ej = 7 .3 H z) , 2 . 2 8 (3 H , d d , ej = 1 .
2
,
0 ･7 H z) , 3 ･9 4

(2 H , s) , 4 . 1 8 (2 H , q , e> 7 .3 H z) , 5 . 9 5 (1 H , d d , eF l .2
,
0 .7 H z) I 6 8)

E th y l(a
-

4
･

b r o m o
･ 3 ･

p h e n yl
･

2
･

b tlt e n O a t e (1 4)

p h
＼

印
o
＼ /

p

B:ア甘
o )

1 3 1 4

T o a s ol u ti o n of et h yl (2 B
･

3
･

p h e n y lb u t
･ 2

･

e n o a t e 1 3 (5 .0 0 冒, 2 6 . 28 m m ol) i n C C 1 4 (5 0 m L) , N B S

(4 .6 8 g , 2 6 .2 8 m m ol , 1 . 0 e q .) a n d b e n z o y l p e r o xid e (5 0 . 0 m g , 0 . 2 06 m m ol
,
0 ･0 0 8 e q ･) w e r e

a d d e d at rt u n d e r n it r o g e n a 七m o sp h e r e ･ T h e s u s p e n si o n w a s r e fl u x e d f o r 7 h r , A n d th e n c o ol e d

w it h i c e
･

w a t e r b a t h ･ P r e cip it a t e d s u c ci n i mi d e w a s r e m o v e d b y fi1t r a ti o n a n d th e o r g a n i
c

p h a s e w a s w a sh e d w it h s a t tl r a t e d a q u e o u s N a 2 S O 3 a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly ,

d ri e d o v e r M g S O 4 a n d 丘1t e r e d ･ T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d l
'

n 帽 C u O a t 3 0 o C t o gi v e t h e 14

(7 .1 3 蛋, 1 3 : 1 4
= 2 8 : 7 2 by

l H
･

N M R
,
1 3

･

1 . 4 0 ど, 7 .3 6 m m ol , 1 4
･

5 ･0 9 g , 1 8 ･ 92 m m ol , 72 % yi eld ,

79 .2 % c o n t e n t) : 1 H
･

N M R (4 0 0 M H z , C D C la) 8 1 .3 4 (3 H , t , ej = 7 . 1 H z) , 4 . 2 6 (2 H , q , ej = 7 .1 H z) ,

4 . 9 7 (1 H , s) , 6 .2 0 ( 1 Ⅱ, s) , 7 .2 5
･

7 . 5 6 (5 H , m ) . 6 4)

M e th yl( 卦 3
･

m e t h o x y
･

b u t
･

2
1

e n O a t e (1 6)

0 0

/ M -

0 M e M e ｡
/しc o 2 M e

1 5 1 6

T o a mi Ⅹt u r e of m e th yl a c et o a c e t a t e 1 5 (2 .7 m L , 2 5 m m ol) a n d t ri m et h yl o rth o f o r m a t e (2 . 7 m L
,

2 5 m m ol
,
1 .0 e q .) , s ul fu ri c a cid (1 d r o p) w a s a d d e d a t rt . A ft e r b ei n g sti r r e d a t r七fo r 2 4 h r, t h e

r e a c ti o n mi Ⅹt u r e w a s q u e n c h e d w it h q u i n oli n e (2 d r o p s) . T h e m i x t u r e w a s di s till e d (1 0 8 o C ,

1 1 5 m m H g) t o gi v e 1 6 (2 .0 g , 1 6 m m ol , 6 2 % y i eld) a s c ol o rl e s s oil :
1 H

･

N M R (4 0 0 M H z , C D C 13) 8

2 .3 0 (3II , s) , 3 .6 3 (3 H , s) , 3 .6 7 (3 H , 良) , 5 . 0 2 (1 E , s) .

6 5)

M e th y l(B
･

4
1

b r o m o
･ 3 A

n e th o x y
･

b u t
･ 2 ･

e n o a t e (1 7)

M e ｡
+ q v c o 2 M e

1 6

5 0

M e

B

ik c ｡ 2 M e
1 7



T o a s ol u ti o n o f 1 6 (2 , 00 g , 1 5 .8 m m ol) i n C H C 13 (1 5 m L) , N B S (2 .8 0 g , 1 5 .8 m m ol
,
1 . 0 e q .) a n d

A I B N (0 .1 3 ど, 0 .7 9 m m ol
,
0 .0 5 e q .) んe r e a d d e d i n o n e p o r ti o n a t rt . T h e m i x t u r e w a s r e fl u x e d

f o r 2 4 h r ･ T h e r e a cti o n m i x t u r e w a s all o w e d 七o c o ol t o rt
,
th e r e s u lti n g p r e cip it a t e w a s

r e m o v e d b y fi1t r a ti o n , a n d t h e filt r a t e w a s c o n c e n t r a t e d l
'

n T7 a m O . T h e r e sid u e w a s p u ri fi e d b y

c ol u m n c h r o r n a t o g r a p h y o n sili c a g el(H e x a n e/A c O E t = 4/1) t o gi v e 17 (2 . 6 0 冒, 1 2 .4 m m ol , 7 9 %

yi eld) a s c ol o rl e s s o il :
1 H ･

N M R (4 00 M H z , C I) C1 3) 8 3 . 7 0 (3 H , s) , 3 .7 6 (3 H , 良) , 4 .5 0 (2 H , s) , 6 .7 8

(1 H , s) .

6 5)

M et h yl (B
･ 4 ･(2 ･f o r m yl

, 6 ･

m e th o x y
･

p h e n o x y)
･

3
･

m e th y l
･

2
1

b u t e n o a t e ( D 1 9) a n d Z
･

19

0

､

く
§

, #

M e

1 8

O H

･
B r
〈

ヂ
'

叫

c o 2 M e

Ej Z - 2

､

句 ヒ

′ ｡ ク

M e
? o 2 M e

0

較o2 M∴ 盛
｡
2
M e

T o a s ol u ti o n o f o
-

v a n illi n 1 8 (4 .5 6 g , 30 .0 m m ol) i n D M F (14 m L) , K 2 C O 3 (5 .3 9 ど, 3 9 .0 m m ol
,

1 .3 e q .) a n d E ＋Z mi Ⅹt u r e of 2 (6 .8 7 g , 3 5 . 6 m m ol
,
1 .2 e q .) w e r e a dd e d a t O oC u n d e r n it r o g e n

a t m o s p h e r e . A ft e r th e a d diti o n of t h e r e a g e n 七s w a s c o m pl et e d , th e i c e
･

w a 七e r b a t h w a s

r e m o v e d a n d sti r r e d f o r 2 h r . T h e r e a c ti o n w a s q u e n c h e d w ith a q u e o u s I N H C l , e x t r a ct e d

w it h A c O E t . T h e o r g a ni c e x t r a c七 w a s w a s h e d w it h w a t e r, s a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 a n d

s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d fi1t e r e d . T h e e x t r a ct w a s

c o n c e n t r a t e d l
'

n v a c u o a n d th e r e sid u e w a s p u rifi e d b y c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el

(H e x a n e/A c O E t = 1/0 th e n 9/1) t o g i v e E
･

1 9 (3 . 1 4 g , 1 2 . 5 4 m m ol , 4 2 % yi eld) a s c ol o rl e s s

c r y st al s a n d Z
･

1 9 (2 .9 6 g , l l .8 2 m m ol , 3 9
0
/o yi eld) a s c ol o rl e s s c ry st al s , E

･ 1 9 : m p 7 4
oC ; I R

(n e a t) v m a x: 7 8 1 , 1 0 5 3 , 1 1 5 3 , 12 2 3 , 1 2 7 1 , 1 43 7 , 1 4 8 4 , 1 6 9 1 , 1 7 1 8 c m
･ 1; 1 H

･

N M R (4 00 M H z ,

c D C 1 3) 8 2 .2 1 (3 H , s) , 3 .7 3 (3 H , s) , 3 .9 0 (3 H , s) , 4 ,
6 2 (2 H , s) , 6 . 1 6 (1 H , 良) , 7 .1 5

-

7 .16 (2 H , m ) ,

7 . 4 3 ( 1 H , t , ej = 4 .8 H z) , 10 .4 2 ( 1 H , s) ,
.

1 8C
･

N M R (1 0 0 M H z , C D C1 3) 8 1 6 .0 , 5 1 . 5 , 5 6 .
1
, 1 1 5 .4 , 1 1 8 . 1 ,

11 9 ,4 , 1 2 4 .
5
,
1 2 9 .7

,
1 5 0 .7

,
1 5 2 .7

,
1 5 2 . 8 , 1 6 6 .8 , 18 9 .7; H R M S

I

E SI ( m /z) : [M ＋ N a] ' c al c d f o r

c 1 4 H 16 N a O 5 2 8 7 ,0 8 9 5; f o u n d , 2 8 7 .0 9 1 3 . Z
･

1 9 : m p 9 4
oC ; I R (n e at) v m a x : 7 6 7 , 7 7 7 , 1 0 08 , 1 1 5 8 ,

I B I S , 1 4 2 8 , 1 4 8 1 , 1 6 9 4 , 1 7 1 7 c m
l l; 1 H

･

N M R (4 00 M H z , C D C 1 3) 8 2 . 1 9 (3 H , t , ej = 0 .7 H z) , 3 .6 6

(3 H , s) , 3 .8 9 (3 H , s) , 5 .2 6 (2 H , t , ej = 0 .7 H z) , 5 .B l (1 H , d d , ej = 1 .7
,
3 .2 H z) , 7 . 1 3

･

7 .1 5 (2 H , m ) ,

7 .
4 2(1 H , d d , ej =3 . 7 , 5 . 6 H z) , 1 0 , 4 1 (1 H , s); 13 C

-

N M R (1 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 2 1 .8 , 5 1 . 2
,
5 6 . 0

,
7 3 .6

,

1 1 6 .7 , 1 1 7 . 9 , 1 1 9 . 1
,
1 2 4 . 2

,
1 2 9 , 8

,
1 5 1 .屯 1 5 2 .8 , 1 5 5 . 5 , 1 6 6 . 0 , 1 8 9 .9 ; H R M S

I

E SI ( m /z):【M ＋ N a] ＋

c a l c d f o r C 14 H 16 N a O 5 2 8 7 .0 8 9 5 ; f o u n d
,
2 8 7 .0 9 13 .

5 1



毒

.,

M e t h yl (A)
･

4
･

(4
･

chl o r o
1

2
･

f o m yl
･

p h e n o x y)
I

3
･

m e t h yl
･

2
･

b u t e n o a t e (Z j21) a n d 朗 1

O

cLi
(XTH

H ･
B r
〈

ヂ
1
1

C O 2 ”e

2 0 E/Z ･ 2

c･

域 c｡ 2 M e

･

Cl

域
｡2 M e

E _ 2 1 Z ･2 1

T . a s .1 u ti o n of 5
･

c hl o r o s al i c yl al d e h y d e 2 0 (3 . 91 ど, 2 5 .0 m m ol) i n D M F (14 m L) , K 2 C O 3 (4 ･ 4 9 冒,

3 2 . 5 m m ol , 1 .3 e q .) a n d E/Z m i x t u r e o f 2 (5 . 7 9 ど, 30 ･O m m ol
,
1 ･

.

2 e q ･) w e r e a d d e d a t O
o C u n d e r

n it r o g e n a t m o sp h e r e ･ A ft e r th e a d diti o n of t h e r e a g e n t s w a s c o m p l e t e d , t h e i c e
･

w a t e r b a th

w a s r e m o v e d a n d t h e r e a c七i o n mi Ⅹt u r e w a s sti r r e d f o r 2 h r . T h e r e a cti o n w a s q u e n ch e d w it h

a q u e o u s I N H C l , e x t r a ct e d w i th A c O E t ･ T h e o
r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d w it h w a t e r,

s a t u r a t e d a q u e o u s N a = C O 3 a n d s a t u r a t e d
a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4

a n d filt e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d )
'

n 帽 C u O a n d th e r e sid u e w a s p u rifi e d b y c ol u m n

ch r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t
= 1/0 t h e n 9/1) 七o gi v e a

-2 1 (2 ･ 5 7 g , 1 0 ･0 8 m m ol ,

4 0 % y i eld) a s c ol o rl e s s c r y s t al s a n d Z T2 1 (1 .5 6 g , 6 . 1 2 m m ol , 2 5 % y i e ld) a s c ol o rl e s s c r y st al s ･

E T2 1 : m p 1 2 0
o C; I R (n e a t) v m a x : 6 7 3 , 8 46 , 11 3 0 , 11 4 7 , 1 48 5 , 1 5 9 8 , 1 6 6 5 , 1 6 7 8 , 1 7 1 3 ( c m

･

1);

･ H
･

N M R (4 0 0 M E z , C D C 13) 8 2 . 2 4 (3 H , s) , 3 .7 3(3 H , s) , 4 .6 2 (2 H , s) , 6 . 0 3(1 H , a , ej = 1 .
2 H z) , 6 ･8 7

(1 H , d , ej = 8 . 8 H z) , 7 . 4 8 (1 H , d d , eF = 2 . 9 , 9 . 0 H z) , 7 .8 1 (1 H , a , ej = 2 .7 H z) , 1 0 ･4 7 (1 H , s) ,
'

13 C
･ N M R

(1 0 0 M H z , CI) C l 3) 8 1 5 .8
,
5 1 . 5

,
7 2 .5

,
1 1 4 . 9

,
11 6 .6 , 1 2 6 . 5 , 1 2 7 .8 , 1 2 9 ･0

,
1 3 6 ･ 0

,
1 5 2 ･0 , 1 5 9 ･ 3 , 1 6 7 ･ 2 ,

1 8 8 . 7; H R M S
-

E S I ( a / z) : [ M ＋ C H 3 0 H ＋ N a] ' c al c d f o r C 1 4 H 17 C I N a O 5 3 11 .1 2 8 5; f o u n d ,

3 1 1 .1 2 83 . Z jZ l : m p lO 4
oC ; I R ( n e a t) v m a x : 6 7 7 , 8 13 , 1 0 2 6 , 1 18 3 , 1 2 2 9 , 13 7 2 , 1 4 7 8 , 1 59 3 , 1 6 8 2 ,

1 7 1 4 c m
･

1; 1 H
･ N M R (4 00 M H z , C D C 1 3) 8 2 . 0 6 (3 H , s) , 3 .7 4 (3 H , s) , 5 .3 2 (2 H , s) , 5 . 89 (1 H , a ,

ej = 1 . 2 H z) , 7 .0 2 (1 H , a , き9 . 0 H z) , 7 .4 7 (1 H , d d , ej = 2 .7
,
8 .8 H z) , 7 .7 9 (1 H , a , ej = 2 ･7 H z) , 10 ･ 4 4

(1 H , S); 13 C
･

N M R ( 1 00 M H z , C D C 13) 8 2 1 . 4 , 5 1 .4 , 6 8 .0 , 1 1 4 ･3 , 11 7 ･8
,
1 2 5 ･7

,
1 2 6 ･7

,
1 2 8 ･ 1 , 1 3 5 ･ 5 ,

1 5 4 .2 , 15 9 .0 , 1 6 6 .1 , 1 8 8 . 0; H R M S
-

E S I ( a /z) : 【M ＋ C H 3 0 H ＋ N a]
'
c a l c d f o r C 1 4 H 17 C IN a O 5

3 11 . 1 28 5 ,
'

f o u n d , 3 11 .12 8 3 .

E th yl( B
･ 4 ･【(1 ･ fo m yl

･

2
･

n a p h t h yl) o x y]
A

3
･

m e t h yl
･

2
･

b u t e n o a t e ( D 23) a n d 2 j2 3

､

q
h

, a

§
ゝ

2 2

H

○

O H

B r
/

｢
〆
'

'1 - c o 2 Et

㌍
･ 1 2

A

.∠ク

§ゝ

H

T
c o 2 E t

○
､

㌔

′ ゴク

§ゝ

○

｡
-

≠
H C O 2 E t

E ･ 2 3 Z -2 3

T o a s ol u ti o n of 2
･

h y d r o x y
･ 1 ･

n a p h th a ld e h y d e 2 2 (4 .3 0 冒, 2 5 .0 m m ol) i n D M F (1 5 m L) , K 2 C O 3

(4 . 4 9 冒, 3 2 . 5 m m ol , 1 . 3 e q .) a n d E G m i x t u r e of 1 2 (6 . 4 7 g , 3 1 ･3 m m ol , 1 ･2 5 e q ･) w e r e a d d e d a t
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O oC u n d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e . A ft e r t h e a d diti o n of th e r e a g e n t s w a s c o m p l et e d , th e

i c e
･

w a t e r b a t h w a s r e m o v e d a n d th e r e a cti o n m i x t u r e w a s s ti r r e d f o r 1 6 h r . T h e r e a cti o n w a s

q u e n c h e d w ith a q u e o u s I N H C l , e x t r a ct e d w it h A c O E t . T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d w ith

w a t e r, S a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r

M g S O 4 a n d 丘It e r e d ･ T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d 1
'

n 柑 C ZI O a n d th e r e sid u e w a s p u ri fi e d b y

c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t = 1/0 t h e n 8 7 /1 3) t o gi v e E
-

2 3 (3 ,0 4 g ,

1 0 .1 9 m m ol , 4 1 % y i eld) a s c ol o rl e s s c r y s t al s a n d Z T2 3 (3 .13 冒, 1 0 . 4 9 m m ol
,
4 2 % y i eld) a s

c ol o rl e s s c r y st a l s . E T2 3 : m p 1 2 3
oC; I R ( n e a t) v m a x : 75 7 , 8 1 9 , 11 47 , 1 1 8 9 , 1 2 2 8 , 1 4 36 , 1 66 1 , 1 7 05

c m
ll
,

'

1 H
･

N M R (4 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 . 2 9 (3 H , t , ej = 7 . 1 H z) , 2 .26 (3 H , d , ej : 1 .0 H z) , 4 . 1 8 (2 H , q ,

ej = 7 . 1 H z) , 4 .7 6 (2 H , a , tF =0 .7 H z) , 6 .0 8 (1 H , q , e F l .5 H z) , 7 . 19 (1 H , a , eF = 9 .3 H z) , 7 .4 4 (1 H , d a d ,

tF l . 0
,
6 .8 , 8 . 1 H z) , 7 .6 4 (1 H , d a d , ej = 1 .2

,
6 . 8

,
8 .4 H z) , 7 .7 8 (1 H , d , eF = 8 . 1 H z) , 9 .2 8 (1 H , d d ,

亡声0 . 5 , 8 .8 H z) , 1 0 , 9 8 (lil , 8) ,
'

13 C
･

N M R (1 0 0 M H z , C D C1 8) 8 1 4 .3
,
1 5 . 7

,
60 . 1

,
72 .8

,
11 3 .3

,
1 1 6 A ,

1 1 7 . 1 , 1 2 5 . 0 , 1 2 5 . 0 , 1 2 8 .2 , 1 2 8 .8 , 1 3 0 .0 , 1 3 1 . 4 , 1 37 .5
,
1 5 1 . 3 , 1 6 2 .2

,
1 6 6 ,0

,
1 9 1 . 4 ; H R M S

･

E SI

( a / z) : 【M ＋ N a】＋ c al c d f o r C 18 H 1 8 N a O 4 32 1 . 11 03; f o u n d , 32 1 . 1 1 0 0 . Z j23 : m p 6 0
oC ; I R (n e a t)

v n a x
: 8 0 5 , 10 47 , 1 1 4 9 , 1 2 23 , 1 4 3 6 , 1 5 1 0 , 1 5 9 1 , 1 6 6 7 , 1 70 5 c m

･1; 1 H
･

N M R (4 0 0 M II z , C D C1 3) 8

1 . 3 1 (3 H , t , ej = 7 . 1 H z) , 2 .0 1 (3 H , t , eF = 0 . 7 H z) , 4 .20 (2 H , q , eF =7 .1 H z) , 5 . 4 7 (2 H , a , ej = 0 .7 H z) ,

5 . 89 (1 H , dt , ｡F = 1 . 5 , 3 .2 H z) , 7 .3 5 ( 1 H , d , eF = 9 .O H z) , 7 .4 2 (1 H , a d d , ej : 1 .2 , 6 .8 , 8 . 1 H z) , 7 .62 (1 H ,

d a d
,
ej = 1 . 5

,
6 . 8 , 8 ,5 H z) , 7 .7 6

･

7 .7 8 (1 H
,
m )
,
8 .0 4 (1 H , d , ej = 9 .O H z)

,
9 .2 7 (1 H , dd , ㌔= 1 . 2 , 8 .8 H z) ,

1 0 . 9 4 (1 H , ら); 13 C
-

N M R (1 0 0 M H z , C D C 1 8) 8 1 4 .3
,
2 1 .6

,
60 .2

,
6 8 . 4

,
1 13 .3 , 1 1 6 .7

,
1 1 8 .2

,
1 2 4 ,8

,

1 2 4 .9
,
1 28 .2

,
1 2 8 . 6

,
1 2 9 .8

,
13 1 .5

,
1 3 7 . 6

,
1 5 4 .2

,
1 6 2 .8

,
1 6 5 . 8

,
1 9 1 .5 ; A n a l . C a l c d f o r C 1 3 H 14 0 4 : C ,

7 2 . 47; E 6 .0 8 . F o u n d : C
,
7 2 . 19; I

,
6 .1 3; H R M S

-

E SI ( m /z) : 【M ＋ N a] ' c al cd fo r C 1 8 H 1 8 N a O 4

3 2 1 . 1 10 3 ,
.

f o Ⅵn d , 3 2 1 .1 1 4 0 .

E t h yl ( B
I

4
-

【(2
1

f o r m yl
-

p y ri di n
-

3
･

yl) o x y]
-

3
･

m e th yl
･

2
･

b u t e n o a t e ( E 25) a n d Z j25

O

C* H
H ･

B r
P

Y
h
'

1

C O 2 E t

2 4 E P
-

1 2

蛤 c｡ 2 E.

･ 瞭
o2Et

亡･ 2 5 Z -2 5

T o a s ol u ti o n of 3
1

h y d r o x y p y ri di n e 甘 c a rb al d e h y d e 2 4 (3 .00 g , 2 4 . 3 7 m m ol) i n I) M F (3 0 m L) ,

E 2 C O 3 (4 . 38 ど, 3 1 .6 8 m m ol , 1 .3 e q .) a n d E G mi x t u r e of 12 (6 .0 6 g , 2 9 .2 4 m m ol , 1 .2 e q .) w e r e

a d d e d a t O oC u n d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e . A 洗e r t h e a dditi o n of t h e r e a g e n t s w a s c o m pl et e d ,

t h e i c e
･

w a t e r b a th w a s r e m o v e d a n d sti r r e d f o r 1 2 h r . W a t e r w a s a d d e d , e x t r a ct e d w ith A c O E t .

T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a sh e d w it h w a t e r, s a t u r a t e d a q u e o u s N a CI s u b s e q u e n tly , a- ri ed o v e r

M g S O 4 a n d 丘1t e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d l
'

D V a C u O a n d t h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y

c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t = 1 /0 t h e n 7/3) t o gi v e E
-

2 5 (2 .3 2 g , 9 .3 1
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m m ol , 3 8 % yi eld) a s c ol o rl e s s c r y st al s a n d Z j25 (2 ･2 1 ど, 8 ･ 8 9 m m ol , 37 % yi eld) a s c ol o rl e s s

c r y s t al s . E j25 : m p l O l
oC ,

･

I R (n e a t) v m a x : 8 1 2 , 8 5 5 , 8 7 9 , 1 0 3 4 , 1 0 5 2 , 1 0 6 7 , 11 1 9 , 1 1 5 4 , 12 2 9 ,

12 9O , 1 32 7 , 1 4 30 , 1 57 3 ,. 1 66 1 , 17 0 2L
C m

･ 1; 1 H
-

N M R (4 00 M H z , C D C 1 3) 8 1 ･2 9 (3 H , t , eF =7 ･1 H z) ,

2 .2 4 (3 H , S) , 4 . 18 ( 犯 q , ej =7 .1 H z) , 4 .6 6 (2 H ,L8) , 6 ･1 3 (1 H , a , eF = 1 ･ 2 H z) , 7 ･3 4 (1 H , d , ej = 8 ･5 H z) ,

7 . 47 (1 H , d d , ej = 4 .6
,
8 .5 H z) , 8 .4 4 (1 H , d d , ej = 0 .7

,
4 . 4 H z) , 1 0 ･3 9 (1 H , s) ,

'

13 C
･

N M R (4 0 0 M H z ,

c D C 13) 8 1 4 .3 , 1 5 . 6
,
60 .i , 7 2 .0 , 1 1 6 .7 , 12 1 .2

,
1 28 ･5 , 1 4 2 ･6 , 1 5 0 ･3

,
15 6 ･l

,
1 6 6 ･0 , 1 8 9 ･9 ･

'

E R M S
･

E S I ( m /z) :[ M ＋ N a] ･ c al c d f o r C 13 H 15 N N a O 4 2 72 .0 8 9 9; f o u n d , 2 7 2 ･ 09 3 2 ･ a
-

2 5 : m p 6 4
o C;

I R (n e a t) v m a x : 8 0 0 , 8 6 5 , 1 0 26 , 1 1 6 2 , 1 2 29 , 1 28 5 , 1 3 7 7 , 1 4 3 3 , 1 5 7 4 , 1 6 4 3 , 1 6 9 3 , 1 7 1 3 c m
. 1
,

'

･ H ･ N M R (4 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 . 30 (3 H , t , eF 7 . 1 H z) , 2 . l l (3 H , a) , 4 ･ 19 (2 H , q , ej = 7 ･1 H z) , 5 ･3 7

(2 H , s) , 5 . 8 9 (1 H , d , ej = 1 .2 H z
･

) , 7 .4 4
･ 7 . 5 2 (2 H , m) , 8 . 40 (1 H , a , ej = 4 ･4 H z) , 1 0 ･3 6 (1 H , s);

1 8 C
･

M R (1 0 0 M H z , C D C1 8) 8 1 4 .3
,
2 1 . 4 , 6 0 . 3 , 6 7 .8

,
1 18 ･3 , 1 2 1 ･ 2 , 1 2 8 ･7

,
1 4 2 ･ 2

,
1 5 3 ･9

,
1 56 ･6 ,

1 6 5 .8 , 1 9 0 . 1; H R M S
･

E SI ( a /z) :【M ＋ N a] ' c a l c d f o r C 18 H 1 5 N N a O 4 2 7 2 ･0 8 9 9; f o u n d , 2 7 2 ･0 9 1 3 ･

E t h yl W 寸(2
1 f o r m yl

･

p h e n o x y)
I

3
･

p h e n yl
･2 ･

b u t e n o a t e (2 6)

d HH ･

P

B: ア
o 2 Et

3 1 4

○

箪
o
2
Et

2 6

T o a s ol u ti o n of s ali cy l a ld e h y d e 3 (1 .9 2 g , 1 5 . 7 5 m m ol) i n D M F (1 5 m L) , K 2 C O 3 (2 ･8 3 冒, 20 ･ 48

m m ol , 1 .3 e q .) a n d 1 4 (6 . 4 2 g , c a l c u l a t e d a s 7 9 . 2 % c o n t e n t
,
1 8 ･ 90 m m ol , 1 ･2 e q ･) w e r e a d d e d a t

o oc u n d e r n it r o g e n a t m o sp h e r e ･ A ft e r th e a d diti o n of t h e r e a g e n t s w a s c o m p l et e d , t h e

i c e ･

w a t e r b a t h w a s r e m o v ed a n d s ti r r e d f o r 1 7 h r . T h e r e a c ti o n w a s q u e n c h e d w ith a q u e o u s

I N fI C l, e x t r a ct e d w it h t ol u e n e . T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a sh e d w ith w a t e r, s a t u r a t e d

a q u e o u s N a H C O 3 a n d s at tl r at e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4
a n d 丘1t e r e d ･

T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r at e d 1
'

D V B C u O a n d th e r e sid u e w a s p u rifi e d b y c ol u m n

cb r o m a t o g r a p b y o n sili c a g el(H e x a n e 仏c O E t
= 1/0 th e n 9 7/3) t o g i v e 2 6 (4 ･ 7 2 g , 15 ･ 1 9 m m ol

,

9 7 % y i eld) a s p al e y ell o w oil : I R (n e a t) v m a x : 6 96 , 7 5 7 , 11 5 9 , 11 7 5 , 1 2 8 1 , 1 4 5 7 , 1 5 9 8 , 1 6 8 7 ,

1 7 0 7 c m
･

1; 1 H ･ N M R (4 0 0 M H z , C D C 13) 8 1 .3 3 (3 H , t , ej = 7 . 1 H z) , 4 . 2 5 (2 H , q , ej = 7 .1 H z) , 5 . 7 5 (2 H ,

d , ej = 1 . 2 H z) , 6 ▲ 2 4 (1 H , t , eF = 1 . 1 H z) , 6 .9 9 (1‡‡, d七, ej = 0 .7
,
7 .3 H z) , 7 . 1 5 (1 H , a , tF = 8 ･3 H z) ,

7 .3 3
･ 7

.
38 (3 H , m ) , 7 .4 1

･

7 .4 5 (2 H , m ) , 7 . 5 2 (1 H , d a d , ej = 1 .7
,
7 .3

,
8 .6 H z) , 7 .73 (1 H , d d , ej = 1 ･7 , 7 ･ 6

H z) , 9 .
9 4 (1 H , d , ej = 0 .7 H z) ,

･

1 3 C
･

N M R (1 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 4 ･3
,
6 0 ･6

,
6 4 ･6

,
11 3 ･ 1

,
1 2 0 ･ 4 , 1 2 1 ･0 ,

1 25 .1 , 1 2 7 . 0 , 1 2 7 .9 , 1 2 8 A , 1 2 9 .4
,
1 3 5 .7 , 1 3 7 .8 , 1 5 3 .6 , 1 6 0 . 4

,
1 6 5 .7

,
1 8 9
'

･4 ; H R M S
･

E S I ( a /z) : [M

＋ H] ＋ c al c d f o r C 1 9 H 1 9 0 4 3 11 . 1 2 8 3 ,
'

f m n d , 3 1 1 . 1 2 8 5 .
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(a ･ 4 ･

(2
･

F o r m yl
-

p h e n o x y) せ m e th o x y
･

b u t ･ 2
･

e n oi c a cid z n e th yl e at e r (2 7)

d H ･

M e

B

:k c o 2 M e
3 1 7

O

Gek
c

e

o 2 ”e

2 7

A s ol u ti o n o f 1 7 (2 1 m g , 0 .1 m m ol) a n d t e t r a b u t yl a L m m O n i u m i o did e (1 . 1 m g , 3 .0 p m ol) i n D M F

(1 m L) w a s a d d e d t o a s ol u ti o n o f s ali c yl al d e h y d e 3 (1 0 . 6 LI L , 0 . 10 m m o l) , K 2 C O 3 (1 8 m g , 0 .1 3

m m ol) i n D M F (1 m L) at r t . A 鮎 r b ei n g sti r r e d f o r 2 0 h r , w a st & w a s a d d e d a n d t h e a q u e o u s

l a y e r w a s e x t r a ct e d b y A c O E t . T h e e x t r a ct w a s w a s h e d w ith s a t u r a t e d a q u e o u s N a C l , d ri e d

o v e r N a 2 S O 4 , filt e r e d , a n d c o n c e n t r a t e d 1
'

n 帽 C u O . T h e r e sid u e w a s p u ri 丘e d b y c ol u m n

c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el( H e x a n e/A c O E t = 4/1) t o gi v e 2 7 (1 6 m g , 0 .0 6 5 m m ol
,
6 5 % yi eld)

a s lig h t y e ll o w oil
: I R (n e a t) v m a x: 11 5 2 , 1 4 5 8 , 16 3 7 , 1 6 8 6 , 2 2 5 3 c m

･ 1; 1H I N M R (40 0 M H z ,

c D C 18) 8 3 .7 0 (3 H: , s) , 3 .7 2 (3 H , s) , 5 . 23 (1 H , s) , 5 .3 4 (2 H , S) , 7 . 02
･ 7 .0 8 (2 H , m ) ,, 7 . 5 3 (1 E , dt ,

ej =2 .0 , 7 .3 H z) , 7 . 8 4 (1 H , d d , ej = 1 . 7 , 7 .6 H z) , 1 0 . 0 5 (1 H , 良); 13 C
･

N M R (1 0 0 M 馳 , C D C 1 3) 8 5 1 . 3
,

56 .1 , 6 5 .3 , 93 .2
,
11 3 .3

,
12 1 . 3

,
1 2 5 .3

,
1 2 8 .1

,
1 3 5 . 8 , 1 6 1 . 0 , 16 7 . 2 , 1 68 .7

,
1 9 0 .0; H R M S

･

F A B ( m / z) :

[M ＋ H] ＋ c al c d f o r C 13 H 15 0 5 2 5 1 . 09 2 0; f o u n d , 29 1 .09 0 1 .

M e th yl (8
･

m et h o 野
･3 ･

m e七h yl
･

4
･

o X o
･

c h r o m a n
･

3
･

yi) a c e t a t e (2 8)

0

A

/#

M e

0 -ど
H C O 2 M e

～- 1 9

､

モ
も

. a

M e
2 8

C O 2 M e

0

T o a s u sp e n si o n o f Z
-

1 9 (7 5 . 1 m g , 0 .3 0 0 m m ol) a n d 3 ･

b e n zy 1
1

5
･(2

･

h y d r o x y e th yl)
･

4

･

m e th y lth i a z oli u m c hl o rid e (2 4 .3 m g , 0 .0 9 m m ol , 0 ･3 0 e q ･) i n i
-

B u O H (1 ･4 m L) , t ri e t h yl a mi n e

(4 1 ,8 LLL , 0 .3 0 m m ol , 1 .0 e q .) w a s a d d e d a t rt u n d e r a r g o n a t m o s p h e r e ･ A 鮎 r w o r m e d - at 7 0 oC

f o r 2 2 h r, t h e r e a cti o n w a s q u e n ch e d w ith a q u e o u s I N H Cl , e x t r a ct e d w i th
A c O E t ･ T h e o r g a n i c

e x t r a ct w a s w a s h e d w it h w a t e r , s a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 8 a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I

s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n
d filt e r e d ･ T h e e x t r a c 七 w a s c o n c e n t r a t e d j D 柁 C U O a n d t h e

r e sid u e w a s p u ri fi e d b y c ol u m n ch r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t
= 1/0 th e n 1 0/1)

t o gi v e 28 (7 3 . 6 m g , 0 .2 9 4 m m ol , 9 8 % yi eld) a s p a l e y ell o w c r y s t a l s
: m p 6 0

o C; I R (n e a t) v m a x‥

7 4 7
,
1 0 2 6

,
1 1 8 3 , 1 2 0 5 , 1 2 7 0 , 1 44 0 , 1 4 9 2 , 1 6 8 2 , 1 7 3 9 c m

l l; 1 H
･ N M R (4 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 ･3 1

(3 H , s) , 2 . 5 3 ( 1 H , a , ej = 1 6 . 1 H z) , 2 .8 3 (1 H , a , LF = 1 6 ･ 1 H z) , 3 ･6 6 ( 1 H , s) , 3 ･9 2 (1 H , s) , 4 13 4 (1 fl , a ,

eF = 1 1 .5 H z) , 4 .7 2 (1 H , a , ej = 1 1 .
5 H z) , 6 .9 8 (1 H , dd , ej = 7 .9 H z) , 7 .0 6 (1 H･, d d , tF

= 1 ･ 5 , 8 ･ 1 H z) , 7 ･5 1
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(1 H , d d , cj = 1 .7
,
8 .1 H z) ,

･

1 3 C
･

N M R (1 0 0 M H z , CI) C 13) 8 19 .2
,
3 7 ･6 , 4 3 1 7 , 5 1 ･8 , 5 6 ･

2
,
7 4 ･8 , 11 6 ･ 4 ,

11 9 . 0 , 1 2 0 .0 , 12 1 . 1
,
1 48 .5

,
1 5 0 .9 , 1 70 .8 , 1 9 5 . 1; H R M S

･ E SI ( a / z) :

C 1 4 H 16 N a O 5 2 87 .0 8 95;
.
fo u n d

,
2 8 7 . 08 7 4 .

M e th yl (6
･

c hl o r o
･

3
･

m e th yl
･ 4

-

o x o
･

ch r o m a n
･

3
･

yl) a c e t a t e (2 9)

c 一

域
｡ 2 M e

Z ･ 2 1

c ■
＼

院

0

2 9

[ M ＋ N a] ＋ c a l c d f o r

C O 2 M e

T o a s u s p e n si o n of a
-

2 1 (7 6 . 4 m g , 0 . 3 00 m m ol) a n d 3
･

b e n z y l
･

5
･

(2
-

h y d r o x y e th yl)
1

4

･

m e t h ylth i a z oli u m chl o ri d e (2 4 .3 m g , 0 .0 9 m m ol , 0 . 3 0 e q .) i n t
･

B u O H (1 . 4 m L) , t ri e th yl a mi n e

(4 1 .8 p L , 0 . 3 0 m m ol
,
1 .0 e q .) w a s a d d e d a t rt u n d e r a r g o n a t m o sp h e r e ･ A ft e r w o r m e d a t 7 0 oC

f o r 2 2 h r
,
th e r e a cti o n w a s q u e n ch e d w i th a q u e o u s I N H Cl , e x t r a c t e d w ith A c O E t ･ T h e o r g a n i c

e x t r a ct w a s w a sh e d w ith w a t e r , S a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 a n d S a t u r a t e d a q u e o u s N a CI

s u b s e q ll e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d 丘1t e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d l
'

n 帽 C U O a n d th e

r e sid u e w a s p u rin e d b y c ol u m n c h r o m a 七o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t
= 1/0 t h e n 1 0/1)

t o gi v e 2 9 (7 5 . 6 m g , 0 .2 9 7 m m ol , 9 9 % y i eld) a s c ol o rl e s s c ry st al s : m p l O 6
o C ; I R ( n e a t) v m a x :

6 3 3 , 83 6 , 1 0 2 3 , 1 2 0 5 , 1 2 8 2 , 1 4 2 1 , 1 4 8 3 , 1 6 8 7 , 17 2 4 c m
･

1; 1 H
･

N M R (4 0 0 M H z , C I) C1 3) 8 1 . 2 9 (3 H
,

s) , 2 . 5 1 ( 1 H , a , ej = 16 .3 H z) , 2 .8 3 (1 Ⅱ, a , eF = 16 .1 H z) , 3 .6 7 (3 H , s) , 4 .2 3 (1 H , a , eF =1 1 .5 H z) , 4 .6 4

(1 E , a , ej = 1 1 . 5 H z) , 6 .9 4 (1 H , a , ej = 9 .0 H z) , 7 . 4 1 (1 H , d d , ej = 2 .9 , 8 . 8 H z)
,
7 .8 6 (1 H , a , ej = 2 .

7 H z);

13 C
･

N M R (4 0 0 M H z , C D C 13) 8 19 .2
,
3 7 .7

,
43 .6

,
5 1 . 9

,
7 4 . 4

,
1 19 .4

,
1 2 0 .3

,
12 7 . 1 , 13 5 .6 , 1 5 9 . 4 ,

1 7 0 .8 , 19 4 .1 ; H R M S
･ E SI ( a /z) :〔M ＋ H] ' c a l c d fo r C 13 H 1 4 CI O 4 2 6 9 .0 5 8 1 ,

'

f o u n d , 2 6 9 .0 5 9 7 .

E t h yl (2
･

m e th yl
･ 4 ･

o X o
･

b e n z oL加h r o m a n 廿 yl) a c e t a t e (3 0)

､

も

ノゴク

も
モ, .

ど
H C O

2
E t

～

′ ク

も ､

3 0

C O 2 Et

T o a s u sp e n si o n of Z
･

2 3 (2 98 .3 m g , 1 .
0 0 m m ol) a n d 3 ･

b e n zy 1
･

5
･(2 - h y d r o x y e th y l)

･

4

･

m et h ylth i a z oli u m chl o ri d e (8 0 .9 m g , 0 .3 0 m m ol , 0 .3 0 e q .) i n t B u O H (6 .0 m L) , t ri e t h y l a m i n e

(1 3 9 .4 p L , 1 .0 0 m m ol
,
1 .0 e q .) w a s a d d e d a t rt u n d e r a r g o n a t m o sp h e r e ･ A ft e r w o r m e d a t 7 0 oC

f o r 2 2 h r, t h e r e a cti o n w a s q u e n c h e d w it h a q u e o u s I N H Cl , e x t r a ct e d w it h A c O E t ･ T h e o r g a n i c

e x t r a c t w a s w a sh e d w ith v a t e r, s a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C 1
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s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d filt e･r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d 1
'

n v a c u a a n d th e

r e sid u e w a s p u ri 鮎 d b y c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a
-

g el (H e x an e/A c O E t = 1/0 th e n 9 6/4)

t o g i v e 3 0 (2 9 5 . 3 m g , 0 .9 9 0 m m ol
,
9 9
■
% yi eld) a s p al e y ell o w oil : I R ( n e at) v m a x: 7 5 6 , 8 2 5 , 99 3 ,

1 0 2 8
,
10 8 6 , 1 1 2 1 , 1 1 4 1 , 1 2 0 7 , 12 38 , 13 4 4 , 1 36 6 , 1 43 5 , 15 1 2 , 1 5 9 8 , 16 1 8 , 1 6 6 7 , 17 2 9 c m

● 1;

1 H ･ N M R (4 0 0 M H z , C D C1 3) 8 1 .23 (3 H , t , ej = 7 .1 H z) , 1 .3 4 (3 H , A) , 2 . 5 9 (1 H , a , e F 1 5 .6 H z) , 2 .8 3

(1 H , d , ej = 1 5 . 6 H z) , 4 .
13 (2 H , q , eF =7 . 1 H z) , 4 .35 (1 H , d , eF l l .2 H z) , 4 .7 4 (1 H , a , ej = 11 .2 H z) ,

7 .
1 0 (1 H , d , ej = 8 .8 H z) , 7 .4 0

･

7 .4 4 (1 H , m ) , 7 .6 2 (1 H , d a d , e7 = 1 .0 , 7 .1 , 8 .3 H z) , 7 .7 5 (1 H , a , ej = 8 . 1

H z) , 7 .9 2 (1 H , a , eF = 9 . 0 H 之) , 8 . 41 (1Ⅰも d , ej = 8 . 5 H z); 1 8 C
･

N M R (1 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 4 .2
,
19 .4

,

3 8 .5 , 4 4 .3 , 6 0 . 7 , 7 4 . 2 , 1 1 1 . 1 , 1 1 8 . 5
,
1 2 4 .8 , 1 25 .9 , 1 28 .3 , 12 9 ,5 , 1 3 1 .9 , 1 3 7 .3

,

H R M S
-

E SI ( a /z) : [ M ＋ H] ' c al c d f o r C 1 8Ⅱ19 0 4 29 9 , 1 28 3 ,
'

f o u n d , 2 9 9 .1 30 3 ,

E t h y l(3
･

m e th yl
-

4
-

o x o
1

3 ,4
･

dih y d r o
･

2 H
･

p y r a n o【3 ,2
･

b]p y ri di n
･

3
･

y D a c et a t e (3 1)

0

H C O 2 E t

′ #

ヤ
Z ･2 5

. ♂

3 1

C O 2 E t

1 6 2 .9 , 1 70 .7 ;

T o a s u sp e n si o n of Z T2 5 (2 49 .3 m g , 1 .00 m m ol) a n d 3 ･

et h y l
･

5
･(2

･

h y d r o x y e th yl)
･

4

･

m et h y lt hi a z oli u m b r o m id e (7 5 .7 m g , 0 .3 0 m m ol , 0 .3 0 e g .) i n t
･ B u O H (5 ･O m L) , t ri e th y l a mi n e

(1 3 9 .4 p L , 1 .00 m m ol , 1 .0 e q .) w a s a d d e d a t 2 5
oC u n d e r a r g o n a t m o s p h e r e . A R e r sti r r e d f o r 1 6

h r
,
w a t e r w 甲 a dd e d , e

x t r a ct e d w it h A c O E t ･ T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d w it h w at e r a n d

s a t u r a t e d a q u e o u s N a C l s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S
O 4 a n d fi1t e r e d ･ T h e e x t r a ct w a s

c o n c e n t r a t e d l
'

B V a C U O a n d t h e r e sid u e w a s p u ri 丘e d b y c ol u m n ch r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el

(H e x a n e 侶t2 0 = 1/0 th e n 1/9) t o gi v e 3 1 (2 3 9 ,8 m g , 0 . 9 62 m m ol , 9 6 % yi eld) a s p al e y ell o w oil :

I R ( n e a t) v 皿 a X : 8 1 0 , 1 0 2 2 , 1 1 0 9 , 1 1 4 6 , 1 2 9 3 , 12 1 6 , 1 3 0 5 , 1 43 3 , 1 4 7 3 , 15 8 7 , 1 7 03 , 1 72 9 c m
‾

1;

･ H
･

N M R (4 0 0 M H z , C I) C 13) 8 1 .2 4 (3 H , t , ej = 7 .3 H z) , 1 . 3 5 (3 H , s) , 2 .5 9 (1 H , a , eF = 1 6 ･
1 H z) , 2 ･8 5

( 1 H , a , ej = 1 6 . 1 H z) , 4 . 1 2 (2 H , q , ef = 7 .3 H z) , 4 .3 3 (1 H , d , ej = 1 1 ･5 H z) , 4 ･7 5 (1 H , a , ej = 1 1 ･
5 H z) ,

7 .3 7
･

7 . 4 3 (2 H , m ) , 8 . 4 8 (1 H , d d , eF = 1 .7 , 3 . 9 H z); 13 C ･ N M R ( 1 0 0 M H z , C D C1 3) 8 1 4 ･1 , 1 9 ･ 1 , 3 7 ･8 ,

4 4 .8
,
6 0 .8

,
7 4 . 4 , 1 2 6 . 5 , 1 2 9 .0

,
13 5 .7

,
1 4 4 . 6 , 1 58 .6 , 17 0 ･2 , 1 9 3 ･ 6 ; H R M S

･

E SI ( a / z)‥[ M ＋ H] '

c al c d f o r C 13 H 1 6 N O 4 2 5 0 . 1 0 7 9 ; f o u n d , 2 5 0 .1 0 9 5 .
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E th yl (4
･

o X o
･

3
･

p h e n yl
-

c h r o m a n せ yl) a c e t a t e (3 2)

0

嘩
o2Et

2 6

G 伊co 2E t

3 2

T o a s u s p e n si o n of 2 6 (2 1 7 ･2 m g , 0 ･7 00 m m o l) a n d 3
1

b e n zy l
1

5
･(2 - h y d r o x y e th yl)

･

4

･

m e th ylt hi a z oli u m chl o ri d e (56 .7 m g , 0 .2 1 0 m m ol , 0 ･ 3 0 e q ･) i n- t B u O H (4 ･ 4 m L) , t ri e t h y l a m i n e

(9 7 .6 A , , 0 .
7 0 0 m m ol , 1 .0 e q .) 如 a s a dd e d a t rt u n d e r a r g o n a t m o s p h e r e ･ A ft e r w o r m e d a t 7 0 oC

f o r 2 2 h r, t h e r e a cti o n w a s q u e n c h e d w it h a q u e o u s I
N H Cl

,
e x t r a c t e d w ith A c O E t ･ T h e o r g a n i c

e x t r a ct w a s w a s h e d w ith w at e r , S a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 a n d s a t u r a t e d a q
u e o u s N a CI

s u b s e q ll e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d filt e r e d
･ T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d l

'

n 帽 C u O a n d th e

r e sid u e w a s p u ri fi e d b y c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el ( H e x a n e/A c O E t
= 1/0 th e n 1 0/1)

t o gi v e 3 2 (1 7 1 . 6 m g , 0 .5 5 3 m m ol
,
7 9

0
/o y i eld) a s c ol o rl e s s c r y st al s

: m p 9 0
oC ; I R ( n e a t) v m a x‥

7 01 , 75 6 , 1 1 2 5 , 12 0 2 , 1 3 10 , 1 46 0 , 1 48 6 , 1 6 8 1 , 17 2 7 c m
l l
,

･

1 H
･

N M R (4 0 0 M H z , C D C l 3) 8 1 ･ 09 (3 H ,

t , tF = 7 .1 H z) , 2 .9 3 (1 H , d , ej = 1 6 .1 H z) , 3 .0 5 (1 H , a , ej = 1 6 .3 H z) , 3 .9 9 (2 H , d q , ej = 1 ･0
,
7 ･ 1 H z) , 6 ･8 6

(1 H , d d , eF =0 .7 , 8 . 5 H z) , 6 .9 6 (1 H , d a d , ej = 1 .0
,
7 .1 , 8 .0 H z) , 7 .2 0

-

7 .3 1 (3 H , m ) , 7 .3 8 (1 H , d d ,

ej = 2 .0 , 7 . 3 , 8 .0 H z) , 7 .4 4 ･ 7 .4 7 (2 H , m ) , 7 . 9 1 (1 H , d d , eF l .7 , 8 . 3 H z); 13 C ･ N M R (1 0 0 M H z , C D C l 3)

8 14 . 0 , 4 0 .2 , 5 1 .0 , 6 0 .6 , 117 .5 , 11 9 .9
,
1 2 1 .3

,
12 6 .8 , 1 2 7 . 8 , 1 2 7 . 9 , 1 2 8 ･6 , 13 5 ･8 , 1 6 0 ･6

,
1 7 0 ･2

,

1 92 .4 ; A n al . C al c d f o r C 1 3 H 14 0 4 : C , 73 .5 3; I 5 .8 5 . F o u n d : C , 7 3 .3 8; H , 5 .9 8; H R M S
･ E S I ( m / z) :

[M ＋ H] ＋ c al c d f o r C 19 H 1 9 0 4 a l l . 1 2 8 3; f o u n d
,
a ll .1 2 8 5 .

(3 ･

M e t h o x y
･

4
1

0 Ⅹ 0
･

C h r o m a n
･ 3 ･

yl)
･

a c e ti c a cid m e th yl e 8 t e r (33)

O

GCi
t

e

o
2
”e

2 7

〔;

○

P M e
^

C O 2 M e

3 3

T o a s u s p e n si o n of 2 7 (7 5 . 1 m g , 0 .3 00 m m ol) a n d 3
･

b e n zy 1
1

5
･(2 ･

h y d r o x y e th y l)
･

4

･

m e t h y lt hi a z oli u m c hl o rid e (2 4 . 3 m g , 0 . 0 9 0 m m ol , 0 .3 0 e q .) i n t
･ B u O H ( 1 . 4 m I J) , t ri et h y l a m i n e

(40 Lil , 0 .3 0 0 m m ol , 1 .0 e q .) w a s a d d e d a t rt u n d e r a r g o n a t m o sp h e r e ･ A ft e r w o rm e d a t 7 0 o C

f o r 3 3 h r , t h e r e a c ti o n w a s q u e n c h e d w ith a q u e o u s I N H Cl , e x t r a c t e d
-

w it h A c O E t ･ T h e o r g a n i c

e x t r a ct w a s d ri e d o v e r N a 2 S O 4 an d filt e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d 1
'

n v a c u o a n d t h e

r e sid u e w a s p u rifi e d b y c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g
el ( H e x a n e/A c O E t = 3/1) t o gi v e 3 3

(5 6 .3 m g , 0 .2 2 5 m m ol , 7 5 % y i eld) a s y ell o w oil : I R ( n e a t) v m a x ‥ 1 0 8 6 , 1 1 49 , 1 2 1 9 , 1 3 1 1 , 1 4 6 6 ,

58



･

′E T L
L

■ニ,類■1
.
′
･/, i討】

1 4 7 9 , 1 58 1 , 1 6 0 7 , 16 9 4 , 1 7 32 , 2 8 3 6 , 2 9 5 2 c m
ll; 1H

･

N M R (4 00 M H z , C D C 1 3) 8 2 .7 9
1

3 . 01 (2 H , m ) ,

3 .2 8 (3 H , m ) , 3 ,7 0 (3 H , m ) , 4 . 5 8
･

4 .7 9 (2 E , m ) , 6 .9 9
･

7 .07 (2 H , m) , 7 .49
-

7 . 5 3 (1 H , m ) , 7 .9 2`(1 H ,

d d
,
ej = 1 . 6 , 4 .0 H z); 13 C

･

N M R (1 00 M H z , C D C 13) 8 3 3 .2
,
5 2 .0

,
5 2 .3

,
7 2 .7

,
7 5 .2 , 117 .9

,
1 19 . 0

,
1 2 1 .7 ,

1 2 7 .8
,
1 3 6 .3

,
1 6 1 .0

,
1 7 0 .0

,
18 8 .5; H R M S

･

F A B ( m /A) : 【M ＋ H] ' c al c d f o r C 13 H 15 0 ら 25 1 .0 92 0;

f o u n d , 2 9 l . 09 1 9 .

N
･[2 I(h y d r o x y m e t h yl)

･

p h e n yl]
･ 4 ･

m e th yl
･b e n z e n e 8 ul f o n a mi d e (3 5)

G C H
O

2

H

3 4

A

′ク

㍗
- H

T s

3 5

H

T o a s ol u ti o n o f(2 -

a mi n o p h e n yl) m et h a n ol 3 4 (5 .0 0 g , 40 .6 0 m m ol) i n C H C 1 3 (1 80 m L) , p y ri di n e

(4 . 2 7 m L , 5 2 . 7 8 m m ol
,
1 .3 e q .) a n d F t Ol u e n e s u lfo n yl ch l o ri d e (9 .

2 9 g , 4 8 ･7 2 m m ol
,
1 ･ 2 e q .)

w e r e a d d e d a t O oC u n d e r n it r o g e n a t m o sp h e r e . A 洗e r t h e a d diti o n of t h e r e a g e n 七s w a s

c o m p l et e d , t h e i c e
･

w a t e r b a th w a s r e m o v e d a n d sti r r e d f o r 1 9 h r . T h e r e a cti o n w a s q u e n ch e d

w ith s a t u r at e d a q u e o u s N H 4 Cl , e x t r a ct e d w it h A c O E t ･ T h e o r g a n i c e x t
r a ct w a s w a s h e d w ith

w a t e r , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d filt e r e d . T h e e x t r a c t w a s c o n c e n t r a t e d l
'

n t7 a C u O a n d 七h e r e sid u a l

c ry s t al s w a s p u ri fi e d b y E t 2 0 s u s p
e n si o n t o gi v e 3 5 (10 ･4 1 g , 3 7 ･5 3 m m ol , 9 2 % yi eld) a s

c ol o rl e s s c r y st al s :
1 H ･ N M R (4 0 0 M H z , C D C1 3) 8 2 . 0 0 (1 H , b s) , 2 ･3 8 (3 H , s) , 4 ･3 9 (2 H , a , eF = 4 ･ 9

H z) , 7 . 07
･

7 .0 9 (2 H , m ) , 7 . 2 0
･

7 .2 8 (3 H , m ) , 7 .4 4 (1 H , d , eF = 8 .1 H z) , 7 ･ 63
･

7 ･6 6 (2 H , m ) , 7 ･8 3 (1 H ,

b s) . 6 6)

N
･

(2
-

F o r m ylp h e n yD
- 4 ･

m e th yl
･

b e n z e n e s u lf o n a mi d e (36)

q;H
O H

35

O

A ,
=

3 6

T h e s u sp e n si o n of 3 5 (4 ･ 00 g , 1 4 ･ 42 m m ol) a n d M n O 2 (6 ･2 7 ど, 7 2 ･ 1 0 m m ol
,
5 ･O e q ･) i n C H C1 3 (30

m L) w a s sti r r e d f o r a t 6 0 oC . A ft e r sti r r e d f o r 2 4 h r , s olid s w e r e r e m o v e d b y filt r a ti o n a n d th e

fi 1t r a t e w a s c o n c e n t r a t e d l
'

n 招 C U O . T h e r e sid u e w a s p u ri A ed b y c ol u m n ch r o m at o g r a p h y o n

sili c a
-

g el (C H C1 3) t o gi v e 3 6 (3 . 08 ど, 1 1 ･2 0 m m ol , 7 8 % y i eld) a s y ell o w c ry st al s:
1 H ･ N M R

(4 0 0 M H z , C D C1 3) 8 2 .3 7 (3 H , S) , 7 . 1 5 (1Ii , dt , ej = 1 . 0 , 7 .6 H z) , 7 ･2 2
-

7 ･2 8 (2 H
,
m ) , 7 ･50 (1 H , d a d ,

eF l .7 , 7 .6
,
8 . 3 H z) , 7 . 5 8 (1 H , d d , ej = 1 . 7

,
7 . 8 H z) , 7 ･6 9 (1 H , a , ej = 8 ･3 H z) , 7 ･76

･

7 ･7 8 (2 H , m) , 9 ･8 2

5 9



(1 H , s) , 1 0 .7 7 (1 E , b s) .
67)

N [2 I al y d r o x ym e th yi)p h e n yl]
A

m et h an e 8 ul f o n a mi d e (3 7)

G C H
O

2

”

3 4

q;-ss
H

3 7

T o a s ol u ti o n of 3 4 (5 .5 0 冒, 44 .
,6 6 m m ol) i n C H C1 3 (2 0 0 m L) , p y ridi n e (4 ･ 1 5 m L , 5 8 ･06 m m ol , 1 ･3

e q .) an d m et h a n e s u lf o n y l chl o ri d e (4 . 1 5 g , 5 3 ･5 9 m m ol , 1 ･ 2 e q ･) w e r e a d d e d a t O oC u n d e r

n it r o g e n a t m o sp h e r e ･ A ft e r th e a d diti o n of t h e r
e a g e n t s w a s c o m p l e t e d , t h e i c e

･

w a t e r b a th

w a s r e m o v e d a n d sti r r e d f o r 2 7 h r . T h e r e a cti o n w a s q u e n c h e d w it h s a t u r at e d a q u e o u s N H 4C l ,

e x t r a c t e d wi th A c O E t . T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d w it h w a t e r, d ri e d o v e r
M g S O 4 an d

m t e r ed . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d 1
'

B 帽 C u O t O gi v e 3 7 (9 . 0 8 g , 4 4 .6 6 m m ol , 10 0 % yi eld ,

99
0
/. c o n t e n t) a s p a l e y ell o w c r y st al s : 1fI

･

N M R (4 0 0 M H z , C I) C1 3) 8 3 ･0 5 (3 H , s) , 4 ･ 78 (2 H , s) ,

7 . 12
･

7 .5 6 (4 H , m ) , 7 .8 0 (1 H , b s) . T h e r e sid u e w a s u s e d f o r n e x t s t e p w it h o u t fu rt h e r

p u .ri丘c a ti o n .

N (2
･

F o r m ylp h e n yl)
･

n e th a n e 8 ul f o n a mi d e (3 8)

q;:
o H

3 7

O

q s

=

3 8

T h e s u sp e n si o n of 3 7 (2 .2 2 ど, l l .0 1 m m ol) a n d M n O 2 (4 .7 9 ど, 5 5 . 0 7 m m ol , 5 .0 e q .) i n C H C 1 3 (2 0

m L) w a s sti r r e d f o r a t 6 0 oC . A ft e r sti r r e d f o r 2 4 h r
,
s olid s w e r e r e m o v e d b y filt r a ti o n a n d t h e

fllt r a t e w a s C O n C e n t r a t e d 1
'

n v B C u O . T h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n

sili c a
･

g el (C H C1 3) t o gi v e 38 (1 . 5 3 冒, 7 .69 m m ol
,
7 0 % yi eld) a s c ol o rl e s s c r y s t al s : m p l1 7

o C; I R

( n e a t) v m a x : 7 5 7 , 8 42 , 9 6 4 , 1 1 4 9 , 1 2 9 3 , 1 3 2 5 , 1 3 9 5 , 1 4 6 0 , 1 4 9 3 , 1 5 8 2 , 1 6 7 3 c m
- 1; 1 H

･ N M R

(40 0 M H z , C D C 13) 8 3 . ll (3 H , s) , 7 .2 3
･7 .7 6 (4 H , m ) , 9 .9 2 (1 H , a , ej = 0 .7 H z) , 10 .6 0 ( 1 H , b s);

1 3 C
･ N M R (10 0 M H z , C D C1 3) 8 4 0 .3

,
1 1 6 .8 , 1 2 1 . 5 , 1 2 2 .8

, 1 2 2 .8 3 , 1 2 2 .8 4
,
1 3 6 .0

,
1 3 6 . 3

,
1 4 0 ･0 ,

1 9 4 .8 ; E R M S
･ E SI ( a /z) : [M ＋ H] ･ c al cd f o r C 8 H I O N O 3 S 2 0 0 .0 3 8 1; f otl n d , 2 0 0 .0 4 0 2 .

6 0



1 H
･

I n d ol 廿 y lm e t h a n ol (4 0)

住㌻
c o 2 Et

3 9

､

q k

. #＋

V%

N

H

4 0

O H

T o a s ol u ti o n of e t h y l i n d ol
･

2
･

c a rb o x yl a t e 3 9 (9 . 9 4 g , 5 2 .
5 2 m m ol) i n T H F (4 0 m L) a t - 7 8 oC

,

D I B A L (1 .5 M i n t ol u e n e , 7 3 .5 m L , 1 10 .2 9 m m o1 2 . 1 e q .) w a s d r o p w i s e d o v e r 0 . 5 h r . T h e

r e a c ti o n m i x t u r e w a s all o w e d t o b e sti r r e d f o r 10 m i n i n i c e
･

w a t e r b a t h a n d th e n r e
･

c o ol e d a t

-

6 0 oC . T h e r e a cti o n w a s q u e n ch e d w ith a q u e o u s 2 .5 N H Cl a n d 30 % cit ri c a cid , e x t r a ct e d w it h

A c O E t . T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d w i th s a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 , d ri e d o v e r M g S O 4

a n d 丘1t e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d 1
'

n v B C U O t O gi v e 4 0 (7 . 5 1 g , 5 l .0 3 m m ol , 9 7 % yi eld)

a s p al e y ell o w c r y st al s
: m p 7 5

o C (lit 7 5 -

7 6 o C) . 40); 1 H
･

m 4 R (4 00 M H z , C D C 1 3) 8 4 ･8 3 (2 H , 良) ,

6 .4 0 (1 H , d d , ej = 0 . 7 , 2 . 0 H z) , 7 .10 (1 H , d a d , ej = 1 . 0
,
7 .1

,
7 .8 H z) , 7 . 1 8 (1 H , d ad , tj = 1 ･2 , 7 ･1 , 8 ･

O

H z) , 7 .3 4 ( 1 H , a d d , tF = 1 .0 , 2 .0 , 7 .8 H z) , 7 . 5 7 (1 H , a d d , ej = 0 .7 , 2 .0 , 7 ･7 H z) , 8 ･3 2 ( 1 H , b s) I

1 月
ニ
I n d ol e

･

2
-

c a rb al d e h y d e (41)

鞘
- -
o ”

4 0

住㌻
c H O

4 1

T h e s u sp e n si o n of l 月
こ
in d ol

･ 2 ･

yl m e th a n o1 40 (7 ･5 1 g , 5 1 ･ 03 m m ol) a n d M n O 2 (52 ･ 1 7 g , 5 10 ･O

m m ol , 1 0 . 0 e q .) i n M e C N (2 5 4 m L) w a s sti r r e d a t 6 0
oC

･ A ft e r b ei n g sti r r e d f o r 1 4 h r , s olid s

w e r e r e m o v e d b y fi1t r a ti o n a n d th e fi lt r a t e w a
s c o n c e n t r a t e d l

'

D 帽 C U O ･ T h e r e sid u e w a s

p u rifi e d b y c ol u m n c h r o
m at o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t

- 9 5/5 th e n 8 5/1 5) t o gi v e 41

(5 ,2 6 g , 3 6 .2 3 m m ol , 7 1 % y i eld) a s y e ll o w c ry st al s‥
1 H

･ N M R (4 0 0 M H z , C D C 13) 8 7 ･ 1 8 (1 H , ad d ,

ej = 9 .0 , 6 .8 , 1 . 0 H z) , 7 . 2 8
･

7 ･2 8 ( 1 H , m ) , 7 ･3 7
･

7 ･ 4 6 (2 H , m ) , 7 ･
7 5 (1 H , d d , ej = 8 ･ 1 , 0 ･7 E z) , 9 ･03 (1 H ,

b s) , 9 . 8 5 ( 1 H , s) .

4 0)

6 1



M eth yl ( B
･

4
･

((2
･

fo m yl
-

p h e n y 別(4
･

m e th yl
･

p h e n yl) s u W o n yl] a m 払ol
I

3
･

m e t h yl
･ 2

･

b u t e n o a t e

(E ･4 2) an d Z
･

4 2

O

Q: H
H

T s

･ B r
へ

戸
I
I

C O 2 ”e

3 6 ㌍ ･ 2

雄 c ｡ 2 M e

･ d s7
c o 2 M e

E ･ 4 2 Z - 4 2

T o a ら.1 u ti o n of 3 3 6 (1 .51 冒, 5 .5 0 m m ol) i n D M F (1 2 m L) , N a H (6 0 % i n oil , 2 6 4 m g , 6 ･6 m m ol ,

1 .2 e q .) a n d E ＋2 m i x t u r e of 2 ,( 1 . 49 g , 7 .7 0 m m ol , 1 ･6 e q ･) w e r e a d d e d a t O oC u n d e r n it r o g e n

at m o sp h e r e ･ A ft e r th e a d diti o n of t h e r e a g e n
t s w a s C O m P l e t e d , t h e i c e

･

w a t e r b a th w a s

r e m o v e d a n d sti r r e d f o r 1 9 h r . W a t e r w a s a dd e d , e x t r a ct e d w it h A c O E t . T h e o r g a n i c e x t r a ct

w a s w a s h e d w ith w a .t e r , s a t tl r a t e d a q u e o tl S N a CI s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a
n d fi1t e r e d ･

T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d 1
'

n 帽 C u O a n d th e r e sid u e w a s p u ri丘e d b y c ol u m n

c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el( H e x a n e/A c O E t
= 1/0 t h e n 7 9/2 1) t o gi v e E

･

4 2 (1 ･ 1 0 冒, 2 ･8 4 m m ol
,

5 2 % yi eld) a s c ol o rl e s s c r y st a l s a n d Z
･

4 2 (1 .0 1 冒, 2 . 6 0 m m ol , 4 7 % y i eld) a s c o l o rl e s s c r y st a l s ･

E
･

42 : m p l 13
oC ; I R (n e a t) v m a x : 8 1 7 , 8 6 1 , 1 03 5 , 11 5 3 , 1 2 2 7 , 1 3 4 2 , 1 5 9 7 , 11 8 6 , 1 7 2 0 c m

' 1;

1 E ･

N M R (4 0 0 M H z , C D C 13) 8 2 .1 7 (3 H , s) , 2 .4 5 (3 H , s) , 3 .6 1 (3 H , d , eF = 0 .5 H z) , 3 ･8 9 (1 H , b s) ,

4 .5 2 (lP , b s) , 5 .5 9 (1 H , ら) , 6 .6 9
-

6 ･7 2 (1 H , m ) , 7 ･ 2 6
･

7 ･ 29 (2 H , m ) , 7 ･4 1
1

7 ･ 48 (4 H , m ) , 7 ･ 99
･

8 ･0 2

(1 H , 孤) , 1 0 .3 8 (1 H , s) ,
'

13 C
･

N M R (1 0 0 M H z , C D C1 3) 8 17 .2
,
2 1 .7 , 5 1 .2 , 5 9 .0 , 1 19 ･8

,
1 2 7 ･0

,
1 2 8 ･0

,

1 2 8 .7
,
1 2 8 . 9 , 1 2 9 .7 , 1 3 3 .9 , 1 3 5 .6 , 1 4 0 .7

,
1 4 4 .5

,
1 5 1 .1

,
1 6 5 .8

,
1 8 9 .2 ; H R M S

･

E SI ( a / z) : [ M ＋ N a] '

c al cd f o r C 2 . H 2 1 N N a O 5 S 41 0 . 1 03 8; f o u n d , 41 0 . 10 5 1 . Z ･ 4 2 : m p 1 6 4
oC ; I R ( n e a t) v m a x : 8 2 2 , 8 6 1 ,

1 03 1 , 1 1 5 5 , 1 2 00 , 13 5 5 , 1 59 5 , 16 9 4 , 1 7 0 5 c m
･ 1; 1 E

･

N M R (4 0 0 M H z , C D C 13) 8 2 . 1 0 (3 H , a , eF = 1 ･2

H z) , 2 .4 5 (3 H , s) , 3 . 43 (3 H , a) , 4 . 6 5 (1 Ⅱ, b s) , 5 .1 9 (1 H , b s) , 5 . 6 6 (1 H , d d , ej = 1 . 0 , 2 ･ 4 H z) ,

6 .7 9
･ 6 . 8 3 (1 H , m ) , 7 .2 7

･

7 .2 8 (2 H , m ) , 7 .3 7
･

7 . 42 (1 H , m ) , 7 . 9 8
･

8 .0 2 (1 H , m ) , 1 0 . 4 7 (1 H , s) ,
I

13 C
･
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重商

T o a s ol u ti o n of 3 3 6 (1 0 ･6 u L , 0 . 1 0 m m ol) , N a H (6 0 % i n oil , 4 . O m g , 0 .1 0 m m ol , 1 . 0 e q .) i n D M F

(1 m L) , a s o l u ti o n of 1 7 (2 1 m g , 0 . 1 0 m m ol
,
1 , 0 e q .) i n D M F (1 m I J) w a s a d d e d a t rt . A ft e r b ei n g

s ti r r e d f o r 2 3 h r , w a t e r w a s a d d e d , e x t r a ct e d w it h A c O E t ･ T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d

w it h s a t u r a t e d a q u e o u s N a C l , d ri e d o v e r N a 2S O 4 a n d filt e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d

j n v a c u o a n d th e r e sid u e w a s p u ri 鮎 d b y c ol u m n ch r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el

( H e x a n e/A c O E t = 4/1) t o g i v e 4 3 (2 1 .7 m g , 0 . 0 5 3 m m ol , 53 % y i eld , E / % 4 ,6/1) a s w hit e
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･1;

1fI ･ N M R (4 0 0 M H z , C I) C 13) 8 2 .4 5 (3 H , s) , 3 .5 4 (3 H , s) , 3 . 58 (3 H , s) , 4 . 9 8 (1 H , 良) , 5 . 0 5 (2 H , d ,
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7 .3 1 (2 H , m) , 7 .39
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･
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,
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filt e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d l
'
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T o a s ol u ti o n of 4 1 (2 .1 8 冒, 15 .0 0 m m ol) i n D M F (2 0 m L) , K 2 C O 3 (2 ･4 9 冒, 1 8 ･0 0 m m ol

,
1 ･2 e q ･)

a n d E G m i x t u r e of 1 2 (4 .6 6 g , 2 2 .5 0 m m ol
,
1 .5 e q .) w e r e a d d e d a t O

oC u n d e r n it r o g e n

a t m o sp h e r e ･ A ft e r t h e a d diti o n o f th e r e a g e n t s w a s c o m p l e t
e d
,
t h e i c e ･

w aLt e r b a t h w a s

r e m o v e d a n d sti r r e d fo r 1 2 h r . T h e r e a cti o n w a s q u e n c h e d w i th w a t e r , e x t r a ct e d w it h A c O E t ･

T h e o r g an i c e x t r a ct w a s w a sh e d w ith w a t e r a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I s
u b s e q u e n tly ･ d ri e d

o v e r M g S O 4 a n d fi1t e r e d ･ T h e e x t r a c t w a s c o n c e n t r a t e d l
'

n V B C U O a n d t h e r e sid u e w a s p u ria e d

b y c ol u m n c h r o m at o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t = 1/0 th e n 9 6/4) t o gi v e a
-45 (1 ･5 0 g ,

5 .5 2 m m ol , 3 7 % y i eld) a s c ol o rl e s s c r y s t al s a n d a
-

4 5 (1 . 47 冒, 5 . 4 0 m m o l , 3 6 % y i eld) a s p al e

y ell o w oil . E
-

4 5 : m p 8 8
oC; I R (n e a t) v m a x : 7 3 2 , 7 4 1 , 7 5 2 , 8 0 0 , 8 6 0 , 1 0 4 4 , 11 1 5 , 11 4 3 , 12 1 3 , 1 31 9 ,

1 4 6 3 , 1 6 1 5 , 1 6 6 0 , 1 7 1 4 c m
･1; 1 H

-

N M R (4 00 M H z , C I)C 1 3) 8 1 .1 9 (3 H , t , ej = 7 .1 H z) , 2 . 2 1 (3 H , a ,

ej = 0 . 7 H z) , 4 . 0 6 (2 H , q , eF =7 .1 H z) , 5 .1 0 (1 H , a , eF = 1 . 2 Ⅰ転) , 5 .2 4 (2 H , d , ej = 1 .0 H z) , 7 ･2 0 (1 H , d a d ,

eF O .7
,
6 .8 , 7 .8 H z) , 7 . 2 8 (1 H , d d , ej = 1 .0 , 8 . 5 H z) , 7 .3 3 (1 H , d , ej = 1 .0 H 2:) , 7 .4 1 (1 H , d d d , ej = 1 .2 ,

7 .1
,
8 .3 H z) , 7 . 7 6 (1 H , dt , ej = 1 . 0 , 8 .1 H z) , 9 . 8 6 (1 H , s); 1 3 C

･

N M R (1 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 4 .2
,
1 6 .7

,
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,
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,
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,
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,
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,
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,
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H R M S
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'

fo u n d
,
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･

4 5 : I R (n e a t)

v m a x : 7 3 6 , 7 5 3 , 8 0 7 , 1 0 4 4 , 11 4 6 , 1 2 1 1 , 1 35 3 , 1 3 7 3 , 14 6 3 , 1 6 14 , 16 66 , 1 7 0 6 c m
● 1
,

'

1 H ･ N M R

(40 0 M H 2:, C I) C 1 3) 8 1 .3 5 (3 H , t , e> =7 . 1 H z) , 1 .4 7 (3 H , a , ej = 0 .7 H z) , 4 .2 6 (2 H , q , eF = 7 . 1 H z) , 5 .8 5

(1 H , a , ej = 1 . 5 H z) , 6 . 0 0 (2 H , s) , 7 .1 7
･

7 .2 1 (1 H , m ) 7 . 3 0 (1 H , s) , 7 .3 9 ･ 7 . 4 0 (1 H , m ) , 7 . 7 4 (1 H , d d ,

ej = 0 . 7
,
8 . 1 H z) , 9 .9 0 (1 H , s); 13 C

･

N M R (1 0 0 M H z , C D CI B) 8 1 4 .3 , 2 0 .9 , 45 .2 , 6 0 .0
,
11 0 .9

,
1 1 7 .6 ,

1 1 8 . 1
,
1 2 1 . 2

,
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･
B r
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c o 2 Et

4 6 EjZ ･1 2

匙 .2Et

･ &L c o 2 Et
E ･4 7 Z ･ 4 7

T o a s ol u ti o n o f p y r r ol e
･

2
･

c a rb al d e h y d e 4 6 (3 .33 g , 3 5 ,0 0 m m ol) i n D M F (3 3 m L) , K 2 C O B (5 .8 0

g , 4 2 . 0 0 m m ol , 1 . 2 e q .) a n d E /2 mi Ⅹt u r e of 1 2 (1 0 . 87 冒, 5 2 .5 0 m m ol
,
1 .5 e q .) w e r e a dd e d a t O

oC

u n d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e . A ft e r th e a d diti o n of th e r e a g e n t s w a s c o m pl e t e d , t h e i c e
･

w a t e r

b a t h w a s r e m o v e d a n d s ti r r e d f o r 2 5 h r . T h e r e a c ti o n w a s q u e n c h e d w it h w at e r, e x t r a ct e d

w ith A c O E t . T h e o r g an i c e x t r a ct w a s w a sh e d w ith w a t e r a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I

s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d fi1t e r e d . T h e e x t r a c t w a s c o n c e n t r a t e d 1
'

D 帽 C U O a n d t h e

r e sid u e w a s p u ri 丘e d b y c o l u m n ch r o m a 七o g r a p h y o n sili c a g el ( H e x a n e/A c O E t = 1/0 t h e n 9 3/7)
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-
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,
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K 2 C O 3 (7 こ0 9 g , 5 1 .2 7 m m ol , 1 ･2 e q ･) a n d E G m i x t u r e of 1 2 (1 3 ･ 2 7 g , 6 4 ･0 9 m m ol , 1 ･ 5 e q ･) w e r e

a d d e d a t O oC u n d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e ･ A ft e r th e a d di
ti o n of th e r e a g e n t s w a s c o m p l et e d ,

th e i c e
･
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e F O .7 H z); 1 3 C ･ N M R (1 0 0 M H z , CI) C1 3) 8 13 ･4

,
1 4 ･3 , 1 6 . 7

,
5 2 ･ 8

,
6 0 ･0

,
11 5 ･9 , 1 26 ･2

,
1 4 2 ･ 5

,

15 2 . 4
,
1 5 3 .3 , 1 6 5 .8 , 1 78 .4 ,

･

H R M S
･

E SI ( m /z) : [ M ＋ H] ＋ c al c d f o r C 1 2 H 17 N 2 0 3 2 37 ･ 12 3 9; f o u n d ,

2 3 7 .12 1 1 . Z
･

4 9 : I R (n e at) v m a x : 8 5 5 , 1 0 5 0 , 1 1 47 , 12 3 0 , 13 5 2 , 13 7 4 , 1 6 6 0 , 1 70 7 c m
● 1; 1 H

･

N M R

(40 0 M H z , C D C 1 8) 8 1 .3 1 (3 H , t , eF :7 ･ 1 = z) , 1 ･6 9 (3 = , a , ej = 1 ･5 H z) , 2 ･ 5 2 (3 H , s) , 4 ･2 1 (2 H , q ,

ef : 7 . 1 H z) , 5 . 6 0 (2 H , s) , 5 .8 4
･

5 .8 6 (1 H , m ) , 7 ･6 1 (1 H , s) , 9 ･8 5 (1 H , a , eF =0 ･5 H z); 1 3 C
･

N M R

(10 0 M H z , C D C 18) 8 1 3 . 4
,
1 4 .3 , 2 1 . 5 , 4 6 . 8 , 6 0 .3 , 11 9 ･1 , 1 26 ･7

,
1 4 2 ･ 7

,
1 5 1 ･8 , 1 5 3 ･ 1 , 1 6 5 ･6

,
1 7 8 ･ 6;

H R M S
-

E SI ( a / z) : [ M ＋ H】＋ c al c d f o r C 1 2 H 17 N 乏0 3 2 37 . 1 23 9 ; f o u n d , 2 3 7 ･1 2 27 ･

M et h yl (3
･

m e th yl
･

l
l

[(4
1

m e th ylp h e n yl) s ul f o n y d
･

4
･

o X o
･

1 ,2 ,3 ,4
･ t e t r a h y d r o q u i n o h

･ 3 ･

yll a c e t a t e

(5 0)

鐙 ｡2 M e 或
ど.42 5 0

0 2 M e

T o a s u sp e n si o n of E
-

4 2 (3 1 0 ･ O m g , 0 ･80 m m ol) a n d 3
･

b e n z y l
･

5
･(2 ･ h y d r o x y e t h y l)

･

4

･

m e th ylt hi a z oli u m chl o rid e (6 4 . 7 m g , 0 .2 4 m m ol , 0 ･ 30 e q ･) i n t B u O H (6 ･2 m L) , t ri et h yl a m i n e

(1 1 2 p L , 0 .8 0 m m ol , 1 .0 e q .) w a s a d d e d aLt rt ti n d e r a r g o n a t m o sp h e r e ･ A ft e r sti r r e d a t 7 0 oC f o r

7 0 h r , w a t e r w a s a d d e d , e x t r a ct e d w it h A c O E t ･ T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d w i th w a t e r

a n d s a t u r a t e d a q tl e O u S N a CI s u b s e q u e n tly ,
d ri e d o v e r

r M g S O 4 a n d 丘1t e r e d ･ T h e e x t r a ct w a s

c o n c e n 七r a t e d 血 帽 C U O a n d t h e r e sid u e w a s p u ri丘e d b y c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el

(H e x a n erE t 2 0 = 9 8/2 t h e n 8 5/1 5) t o gi v e 5 0 (2 8 2 .1 m g , 0 .7 2 8 m m ol , 9 1 % yi eld) aL S P al e y ell o w

oil : I R (n e a t) v m a x : 75 3 , 8 8 5 , 10 4 2 , 1 0 7 8 , 1 1 6 1 , 12 0 3 , 13 5 1 , 1 4 7 8 , 1 5 9 9 , 1 6 8 7 , 1 7 3 4 c m
● 1;

･ H ･ N M R (4 00 M H z , C D C 1 3) 8 1 .3 6 (3 H , s) , 2 .4 3 (3 H , s) , 2 .5 5 ( 1 Ⅱ, a , eF 1 6 ･6 H z) , 3 ･0 3 ( 1 H , d ,

ej = 1 6 .6 H z) , 3 . 6 6 (3 H , s) , 4 .2 6 (2 H , a , ej = 1 ･5 H z) , 7 ･0 9
･ 7 ･1 3 (1 H , m ) , 7 ･3 3

･

7 ･3 5 (2 H , m ) , 7 ･4 2 (1 H ,

da d , ej
= 1 .7

,
7 ,3

,
8 . 6 H z) , 7 .5 4 (1 H , d , eF = 8 ･3 H z) , 7 ･ 7 9

･

7 ･ 8 2 (2 H , m ) , 8 ･ 0 2 (1 H , d d , ej = 1 ･7 , 7 ･8 H z);
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1 3 C
･

N M R (1 0 0 M H z , C D C1 3) 8 2 0 . 7
,
2 1 .6 , 3 9 . 2 , 4 4 .8 , 5 1 .8 , 5 4 .7

,
11 8 .7

,
1 2 2 .1 , 1 2 3 ,5 , 12 6 . 7 , 12 9 .1

,

1 3 0 .0
,
1 34 .4

,
1 3 7 ,2

,
1 4 2 .1

,
14 4 .3 , 1 7 1 .0 , 1 95 .3 ,

'

H R M S
-

E SI ( a /z) : [ M ＋ N a] ＋ c al c d f o上

C 2 0 H 2 1 N N a O 5 S 4 1 0 .1 0 3 8; f o u n d
, 41 0 .1 0 6 6 .

【3
･

M e th o x y
･

4
･

o X o
･

1
I

(t ol u e n e ･ 4 ･

8t1 lf o n yl)
･

1 ,2 ,3 ,4
･

t e t r a h y d r o
･

q ui n o li n 甘 yd
･

a c e ti c a cid m et h yl

e 昏t e r (51)

O

q H
c

e

o 2 ”e

4 3

1
q h

一 `ク

○

N

T s

O M e

C O 2 M e

51

T o a s u sp e n si o n of 4 3 (2 1 ,7 m g , 0 .0 53 m m ol) a n d 3
-

b e n zy l
･

5
-

(2
･

h y d r o x y e th yl)
･

4

-

m e t h ylt hi a z oli u m c h l o rid e (1 4 .3 m g , 0 .0 53 m m ol , 1 .0 e q .) i n t B u O H (0 . 3 m L) , t ri e th y l a mi n e

(7 .4 LI L , 0 .0 5 3 m m ol , 1 .0 e q .) w a s a d d e d a t rt u n d e r a r g o n a t m o s p h e r e . A 鮎 r w o r m e d a t 7 0
o C

f o r 2 2 h r
,
th e r e a cti o n w a s q u e n ch e d w ith a q u e o u s I N IIC l , e x t r a c t e d w ith A c O E t . T h e o r g a ･ ni c

e x t r a ct w a s d ri e d o v e r N a 2 S O 4 a n d 色1t e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d l
'

n v a c u o a n d t h e

r e sid u e w a s p u ri fi e d b y c ol u m n ch r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t
= 3/1) t o gi v e 5 1

(7 . 4 m g , 0 . 0 18 m m ol , 3 4 % yi eld) a s y ell o w o il: I R (n e at) v n a x : 1 0 0 5 , 1 0 4 0 , 1 0 8 9 , 1 16 6 , 1 2 2 9 ,

1 3 5 1 , 1 4 0 5 , 1 4 6 0 , 1 47 9 , 1 5 7 4 , 1 5 9 9 , 16 93 , 1 73 8 , 2 2 5 7 , 2 9 5 2 c m
･1; 1 H

･

N M R (4 0 0 M H z , C D C1 3) 8

2 .3 6 (3 H , s) , 2 .8 2 (1 H , d , 恭1 5 .6 H z) , 2 .9 7
1

3 .1 3 (4 H , m ) , 3 .7 1 (3 H , s) , 4 .11
･

4 .1 9 (2 Ⅱ, m ) ,

4 .9 2
･

5 . 06 (1 H , m ) , 7 .0 9
1

7 .2 7 (3 H , m ) , 7 .43
1

7 .5 1 (1 H , m ) , 7 .7 2
･

7 .9 9 (4 H , m ); 13 C
･

N M R (1 0 0 M H z ,

C D C 1 3) 8 2 1 .5 , 3 4 .0 , 5 1 .3 , 5 2 .0 , 5 3 .7
,
7 5

.
4
,
12 0 .7

,
1 2 2 .0 , 1 2 4 .0

,
1 2 7 .8 , 1 2 9 . 1 , 1 2 9 .2 , 1 3 5 ･0 , 1 36 .3 ,

1 4 2 . 0
,
1 4 3 .9 , 1 7 0 . 1 , 1 88 .9 ; H R M S

･

F A B ( a / z) : [M 十 H] ' c a l c d f o r C 2 0‡i 2 2 N O 6 S 4 0 4 . 1 1 6 8; f o u n d ,

4 0 4 . 115 7 .

M e t h yl [ 計 m e th yl 十( m e th a n e s ul f o n yl)
- 4 ･

o X o
･ 1 ,2 , 3 ,4

･

t e t r a h y d r o q ui n o li n
I

3
･

yl] a c et a t e (5 2)

故
o2 M e

Z ･ 4 4

&
c o 2 M e

5 2

T o a s u s p e n si o n of Z
-

4 4 (3 1 1 .4 m g , 1 .0 0 m m ol) a n d 3
･

b e n z yl
･

5
-(2 - h y d r o x y e th y l)

･ 4

･

m et h ylth i a z oli u m c h l o rid e (8 0 .9 m g , 0 .3 0 m m ol
,
0 .30 e q ･) i n t

･

B u O H (6 ･2 m L) , t ri et h yl a mi h e

(1 3 9 ト心 1 .00 m m ol
,
1 .0 e q .) w a s a dd e d a t rt u n d e r a rg o n a t m o sp h e r e ･ A ft e r b ei n g sti r r e d a t

70 o C f o r 1 6 h r , w a t e r w a s a d d e d , e x t r a ct e d w it h A c O E t . T h e o r g a n i c e x t r a c t w a s w a s h e d wi t h
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w a t e r a 也d s at u r a t e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n
d filt e r e d ･ T h e e x t r a ct

w a s c o n c e n t r a t e d 1
'

B V a C u O a n d th e r e sid u e w a s p u ri fi e d b y c ol u m n ch r o m a t o g r a p h y o n sili c a

g el (H e x a n e rE t2 0 = 9･8/2 th e n 7 3/2 7) t o gi v e 52 (3 0 1 .1 m g , 0 .9 6 7 m m ol , 9 7 % y i e ld) a s c o l o rl e s s

oil: I R (n e a t) v m a x : 75 6 , 7 77 , 8 88 , 9 6 2 , l l.5 3 , 1 2 0 3 , 1 3 46 , 1 4 5 7 , 1 4 7 9 , 1 6 0 0 , 1 6 8 5 , 1 7 3 2 c m
'

1;

1 H ･ N M R (4 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 . 3 4 (3 H , a) , 2 .5 2 (1 H , d , ej = 1 6 . 6 H z) , 3 .0 2 (1 H , d , ej = 1 6 .6 H z) , 3 . 1 8

(3 H , a) , 3 . 6 6 (3 H , a) , 4 . 10 (1 H , a , ej = 1 2 .7 H z) , 4 .19 (1 H , a , ej = 1 2 . 7 H z) , 7 . 1 7 ･ 7 . 2 1 (1 H , m ) , 7 . 5 5

(1 H , d a d , eF = 1 . 7
,
7 . 3

,
8 .6 H z) , 7 . 6 7 (1 H , d , eF = 8 . 5 H z) , 8 .0 9 (1 H , d d , ej = 1 .7

,
7 . 8 H z); 13 C ･ N M R

(1 0 0 M H 2; , C I)C 1 3) 8 2 0 .5
,
3 9 .2

,
3 9 . 4

,
4 4 . 6

,
5 1 . 9 , 5 3 .9 , 118 .1 , 1 2 2 . 0 , 1 2 3 . 6

, 1 2 9 .5 , 1 3 4 .8
,
1 4 2 .1

,

1 7 1 .0 , 1 9 5 .7 ; H R M S
･

E SI ( a /z): [M ＋ N a] ' c a .l e d f o r C 1 4 H 1 7 N N a O 5 S 3 3 4 .0 7 2 5; fo u n d , 3 3 4 .0 7 6 3 .

E t h yl(2
1

m e th yl
･

1
･

o X o
･

2 ,3
･

dih y d r o
･

1 H
･

p y r r ol o[1 ,2
･

a]i n d ol
･

2
･

y D a c e t a t e (53)

A} c o 2 E t ､

モ
§

. #

N

5 3

C O 2 E t

T o a s u s p e n si o n of a
-

4 5 ( 1 3 5 .7 m g , 0 .5 0 m m ol) a n d 3 ･

e th y l
･

5
･(2

･

h y d r o x y e th yl)
1

4

･

m et h yl th i a z o h u m b r o mi d e (37 .8 m g , 0 .1 5 m m ol , 0 .3 0 e q .) i n 2
･

B u O H (2 .7 m L) , t ri e t h y l a mi n e

(6 9 .7 p L , 0 .5 0 m m ol , 1 . 0 e q .) w a s a d d e d a t r t u n d e r a r g o n a t m o sp h e r e . A ft e r w o r m e d a t l O O oC

f o r 2 4 h r, w at e r w a s a d d e d , e x t r a ct e d wi t h A c O E t . T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d w i th w a t e r

a n d 8 a t u r a 七e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d fi lt e r e d . T h e e x t r a ct w a s

c o n c e n t r a t e d 1
'

n 帽 C Z) 0 a n d t h e r e sid u e w a s p u ri 丘e d b y c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el

(H e x a n e 仏 c O E t = 1/0 t h e n 9 6/4) t o g i v e 5 3 (1 18 .6 m g , 0 .43 7 m m ol , 8 7 % yi eld) a s c ol o rl e s s

c r y st al s
: m p 6 1

oC ; I R (n e a t) v m a x : 7 4 6 , 8 0 4 , 9 9 9 , 1 14 2 , 1 1 60 , 1 1 90 , 1 2 3 3 , 1 3 1 7 , 1 3 4 3 , 1 3 7 4 ,

1 5 3 7
,
1 7 0 9 c m

･

1; 1 H
･

N M R (40 0 M H z , C D C1 3) 8 1 . 1 5 (3 H , t , ej = 7 . 1 H z) , 1 .4 3 (3 H , s) , 2 .7 7 (1 H , a ,

ej = 1 6 .8 H 2;) , 2 .8 9 (1 H , d , ej = 1 6 . 8 H z) , 4 . 0 8 (2Ⅰも q , ef
= 7 .1 H z) , 4 .2 9 (1 E , a , ej = 11 . 0 H z) , 4 .5 0 (1 H , d ,

ej = 1 1 .0 H 2:) , 7 . 0 6 (1 H , a , e声0 .7 H z) , 7 . 1 8 (1 H , d a d , 亡声1 .2
, 6 .6 , 8 . 3 Ⅱz) , 7 .3 4

･ 7 . 4 2 (2 H , m ) , 7 .7 7

(1 H , dt , ej = 1 .0 , 7 . 3 H z) ,
'

13 C
･

N M R (1 0 0 M E z , C D C 1 3) 8 1 4 .0 , 2 3 .9 , 4 0 .8 , 5 0 .9 , 5 2 . 5 , 6 0 .8 , 9 9 .8 ,

11 0 .4 , 1 2 1 .3 , 1 2 4 .0 , 1 2 5 . 0 , 1 3 2 .0 , 1 3 4 . 0 , 13 5 . 1 , 1 7 0 .6 ,
'

H R M S
･

E SI ( a /z) : [ M ＋ N a] ＋ c al c d f o r

C 16 H 17 N N a O 3 2 9 4 ▲1 1 0 6; f o u n d , 2 9 4 . 11 2 5 .
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E th yl (2
･

m e th y l
,

l
･

o X o
･

2 ,3
･

dih y d r o
･

1 H
-

p y r r o止zi n 廿 yl) a c e t a t e (5 4)

&L c o 2
1

E t

Z - 4 7

# c o 2 E t

5 4

T o a s u s p e n si o n o f Z 4 7 (2 2 1 .3 m g , 1 .0 0 m m ol) a n d 3
･

et h y l
･

5
･(2 1

h y d r o x y e t h yl)
･

4

･

m e th ylthi a z oli u m b r o m id e (7 5 . 7 m g , 0 .3 0 m m ol
,
0 .3 0 e q .) i n 2

1

B t1 0 H (4 . 4 m L) , t ri e th yl a mi n e

(1 39 p L , 1 . 00 m m ol
,
1 .0 e q ,) w a s a d d e d a t rt u n d e r a r g o n a t m o s p h e r e . A 洗e r w o r m e d a t l O O oC

f o r 72 h r , w a t e r w a s a d d e d , e x t r a ct e d w it h A c O E t . T h e o r g a n i c e x t r a c t w a s w a s h e d w it h w a t e r

a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d 丘1七e r e d . T h e e x 七r a c七 w a s

c o n c e n t r a t e d l
'

D V B C ロ O a n d th e r e sid tl e W a s P u ri 丘e d b y c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el

(H e x a n e 仏 c O E t = 1ノO t h e n 9/1) t o gi v e 5 4 (1 弧 6 m g , 0 . 81 6 m m ol , 8 2 % yi eld) a s p a l e y ell o w oil:

I R ( n e a t) v m a x : 7 3 9 , 1 0 2 4 , 1 0 5 7 , 1 1 86 , 1 3 09 , 1 3 6 4 , 1 5 2 7 , 1 69 3 , 1 72 8 c m
･ 1; 1 H

･ N M R (4 0 0 M H z ,

c D C 1 3) 8 1 . 1 8 (3 H , t , ej = 7 . 1 H z) , 1 .3 7 (3 H , s) , 2 .69 ( 1 H , a , eF = 1 6 .3 E z) , 2 . 7 6 (1 H , a , ej = 1 6 ,
6 H z) ,

4 .09 (2 H , b q , ej = 1 .2 , 7 . 1 H z) , 4 .
1 2 ( 1 H , a , ej = 1 2 . 2 H z) , 4 .4 4 (1 H , d , ej : l l .7 H z) , 6 .5 4 (1 H , d d ,

ej = 2 .4 , 4 . 1 H z) , 6 .7 7 (1 H , d d , eF = 0 .5
,
4 . 1 H z) , 7 .0 1 (1 H , d d , eF = 0 .7 , 1 .

2 H z); 1 3 C ･ N M R (10 0 M H z ,

C D C1 8) 8 1 4 .0 , 2 3 .6 , 4 0 ,7
,
5 0 . 9

,
5 4 .5

,
6 0 .7

,
1 0 8 .4

,
1 1 6 . 9

,
1 22 .7 , 13 0 .7 , 1 7 0 ･8 , 1 9 2 ･5 ; H R M S ･ E SI

( m /z) : [ M ＋ N a] ＋ c al c d f o r C 1 2Ⅱ15 N N a O 3 24 4 .0 9 6 0; f o u n d , 2 4 4 .0 96 0 .

E t h yl (1 ,6
･

di m e th yl
･

7
･

o X o
･

6 ,7
･

dih y d r o
･ 5 H

･

p y r r ol o[1 ,2
･

d i mi d a z ol
･

6
･

yl) a c e t a t e (5 5)

○

&L c o 2 E t
Z ･ 4 9

N
も /
N

5 5

C O 2 E t

T o a s u s p e n si o n of Z
-

49 (3 54 .4 m g , 1 . 5 0 m m ol) a n d 3
･

b e n zy 1
･

5
･(2 - h y d r o x y eth yl)

-

4

･

m et h y lthi a z oli u m c hl o rid e (1 2 1 .4 m g , 0 .4 5 m m ol , 0 ･3 0 e q ･) i n t B u O H (7 ･O m L) , t ri et h y l a mi n e

(2 0 9 LI L , 1 .5 0 m m ol , 1 .0 e q .) w a s a dd e d a t rt u n d e r a r g o n a t m o sp h e r e ･ A ft e r w o r m e d at 8 0 o C

f o r 3 6 h r, w a t e r w a s a d d e d , e x t r a ct e d w it h A c O E t ･ T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d wi t h w at e r

a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d f11t e r e d
･ T h e e x t r a ct w a s

c o n c e n t r a t e d j n 招 C U O a n d th e r e sid .u e w a s p u rifi e d b y c ol u m n ch r o m a t o g r a p h y o n N H sili c a

g el (H e x a n e/A c O E t
= 1/0 th e n 4/6) t o gi v e 5 5 (3 2 2 ･5 m g , 1 ･37 m m ol , 9 1 % yi eld) a s p al e y ell o w

c r y s t al s : m p 9 7
o C; I R ( n e a t) v m a x: 8 3 5 , 8 47 , 9 2 0 , 1 0 3 2 , 1 1 0 8 , 1 1 8 7 , 1 2 2 6 , 1 2 4 0 , 1 3 1 5 , 1 3 4 5 ,

1 3 6 8 , 1 4 0 2 , 1 5 7 2 , 1 7 0 5 , 1 7 2 8 c m
･ 1
;
1 H

- N M R (4 0 0 M E z , C D C1 3) 8 1 ･2 0 (3 H , t , ej = 7 ･ 1 H z) , 1 ･3 6
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(3 H , s) , 2 . 4 5 (3 H , s) , 2 . 6 6 (1 H , d , eF =1 6 . 8 H z) , 2 . 82 ( 1 H , a , eF 1 6 .8 H z) , 4 .0 9 (1 H , a , ej = 11 ･ 7 H z) ,

4 . 1 0 (2 H , q , ej = 7 .3 Ⅱz) , 4 . 4 1 (1 H , a , ej = 11 .7 H z) , 7 . 57 (1 H , s) ,
'

1 8 C
･

N M R (4 00 M H z , C D C 13) 8 1 3 ･9
,

1 4 .0
,
2 3 .9

,
4 0 .4

,
5 2 .3

,
5 2 . 5

,
6 0 .9

,
1 2 7 .7 , 13 4 .8 , 1 4 0 .7 , 1 7 0 . 5

,
1 9 0 .7 ,

'

H R M S
･

E S I ( a / z) : [ M ＋ H】＋

c al c d fo r C 12 H 1 7 N 2 0 3 2 37 .1 2 3 9; f o u n d
,
2 3 7 .1 2 1 9 .

7 0



E x p e ri m e n t s c o n c e rn i n g C h a p t e r 2

(虜･ 2
7
･([(T ri fl u o r o m e th yl) s u lf o n yl]d x yl

･

1
,
1
■･

b in a p hth th al e n 甘 yl t ri A u o r o m et h an e s ul f o n a t e

(5 7)

!戸
一
′

も ､
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T o a s u sp e n si o n o f (▲針 BI N O L 5 6 (8 . 5 9 g , 30 m m ol) i n C H 2 C 1 2(5 5 m L) , p y ri di n e (7 .2 8 m I J , 9 0

m m ol
,
3 .0 e q .) a n d t ri 皿ic a n h y d ri d e (1 9 .7 5 g , 7 0 m m ol , 2 .3 4 e q .) w e r e a d d e d d r op wi s e a t O

oC

u n d e r n it r o g e n a t m o sp h e r e . A 氏e r t h e a d diti o n of th e r e a g e n 七s w a s c o m p l e t e d , t h e i c e
･

w a t e r

b a th w a s r e m o v e d a n d sti r r e d fo r 19 h r . T h e T e a ,c ti o n m i x t tl r e W a s P a s s e d tll r O u gh sih c a g el

s h o rt c o l u m n (H e x a n e/ C H 2 Cl 2 = 1/1) , c o n c e n t r a t e d l
'

n v;B C u O t O gi v e 5 7 (1 6 .
4 2 g , 2 9 . 83 m m ol ,

99 % yi e ld) a s c ol o rl e s s c r y st al s‥
1 H ･

N M R (40 0 M H z , C I) C 13) 8 7 .2 5 (2 E , d , ej = 6 ･ 6 H z) , 7 1 4 1 (2 H ,

d a d
,
ej = 1 . 2 , 6 .4 , 9 . 0 Ⅱz) , 7 .5 9 (2 H , d ad , ej = 1 . 2 , 8 . 3

,
9 .0 H z) , 7 .6 1 (2 H , d , ej = 9 ･O H z) , 8 ･0 1 (2 Ⅱ, a ,

㌔=8 .3 H z) , 8 .1 4 (2 H , a , ej
= 9 . 0 H z) ,

5 2)

( 舟2
.
･

Ⅱy d r o x y
-

1 , 1
-
･

bi n a p h th al e n
･

2 ･

yl t ri 且u o r o m e th a n e s ul f o n a t e (5 6)

ク
′

もこ､.

ク
′

ら, .

､
ミ

も

. #

､
､

勺

′ 亡ク

○【

ー O H

ク
′

も≧､

ク
ー

§ミ, ､

､

ヾ§

, #

､
く

モ

′∠ク

5 6
5 9

O H

O Tf

T o a s u sp e n si o n o f ( A
- B I N O L 5 6 (1 0 . 00 冒, 3 4 ･9 3 m m ol) i n C H 2 C1 2 (1 4 0 m L) , 2 ,4 ,6

･

c ollidi n e

(4 .6 2 m L , 3 4 . 9 3 m m ol , 1 .0 e q .) a n d N p h e n y l t ri n u o r o m et h an e s u l fo n i mi d e (12 ･4 8 g , 3 4 ･93

m m ol
,
1 .0 e q .) w e r e a d d e d a t rt . A ft e r w o r m e d a t 40 oC f o r 1 4 h r , t h e r e a cti o n mi x t u r e w a s

c o ol e d t o rt a n d c o n c e n t r a t e d 1
'

LZ trB C U O a t 4 0 o C . T h e r e sid u e w a s p ll ri fi e d b y c ol u m n

ch r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el(H e x a n e/A c O E t
= 1/0 t h e n 1 5/8 5) t o gi v e 5 9 (1 0 ･

9 8 g , 2 6 ･ 2 4 m m ol ,

6 9 % y i eld) a s b r o w n oil
: 1王i

-

N M R (4 00 M H z , C D C1 3) 8 4 ･ 9 6 (1 H , b s) , 7 ･0 0 (1 H , a , LF = 8 ･3 H z) ,

7 . 2 2
･

7 . 35 (3 H
,
m ) , 7 . 4 1

-

7 . 4 2 (2 H , m ) , 7 .5 5
･

7 .
5 9 (2 H , m) , 7 ･8 6 (1 H , a , ej = 8 ･O H z) , 7 ･9 4 (1 E , a ,

e F 9 .0 H z) , 7 . 9 9 ( 1 H , a , LF = 8 .3 H z) , 8 ,0 4 (1 E , a , ej = 9 .0 H z) .
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T o th e s u sp e n si o n o f 5 9 (6 . 98 g , 1 6 .6 7 m m ol) a n d N iC 12(d p p e) (1 76 .0 m g , 0 . 3 3 4 m m ol , 0 . 0 2 e q .)

i n di e th yl O t h e r (6 0 m L) , p h e n y lm a g n e si u m b r o mi d e (1 .O M i n▲T H F
,
6 7 . 0 m L

,
6 6 . 70 m m ol , 4 . 0

e q .) w a s a d d e d d r o p w i s e a t rt ll n d e r n it r o g e n a t m o sp h e r e . A ft e r r e n u x e d f o r 1 h r , t h e r e a c ti o n

w a s q u e n ch e d w it h s a t u r a t e d a q u e o u s N H 4 C l , e x t r a ct e d w ith E t 2 0 . T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s

w a s h e d w ith s a t u r a t e d a q u e o u s N H 4 C l a n d w a t e r s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d

filt e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d 1
'

n 帽 C U O a n d t h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y c ol u m n

c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E 七= 1/0 th e n 9 5/5) a n d N H sili c a g el

(H e x a n e 仏 c O E t = 1/0 比 e n 6/4) t o 由v e 6 0 (3 .9 7 冒, ll .4 7 m m ol , 6 9 % y i e ld) a s c ol o rl e s s

a m o r p h o u s p o w d e r
: 1 H

･

N M R (4 0 0 M H z , C D C 13) 8 4 .8 3 (1 H , b s) , 7 .0 0
･

7 .1 3 (7 H , m ) , 7 . 1 7
-

7 . 3 3

(4 H , m ) , 7 .4 7
･

7 .5 1 (1 H , m) , 7 . 68 (1 H , a , ej = 8 .3 H z) , 7 .7 5 (1 H , d , ej = 8 .8 H z) , 7 .9 6 (1 H , d , ej = 8 .3

H z) , 8 .0 5 (1 H , a , eF =8 . 5 H z) .
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T o th e s ol u ti o n of 6 0 (3 4 6 . 4 m g , 1 . 0 0 m m ol) i n E t2 0 (9 . 5 m L) , a q u e o u s H N O 3 (6 0 % , 7 6 u L , 1 .0 0

m m ol
,
1 .0 e q .) w a s a d d e d a t - 1 0 o C u n d e r n it r o g e n a t m o sp h e r e . A ft e r s ti r r e d f o r l h r a t O

oC ,

th e r e a cti o n w a s q u e n c h e d w it h s a t u r a t e d a q u e o u s N a li C O 3 , e x t r a ct e d w it h E t 2 0 , T h e

o r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d w it h w a t e r a n d s a t u r a t e d aq u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r

M g S O 4 a n d fi1t e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d 1
'

n 帽 C u O a n d th e r e sid u e w a s p u rifi e d b y

c ol u m n ch r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t
= 1/0 t h e n 9/1) t o g i v e 6 1 (3 9 5 .7 m g , 1 . 0 0

m m ol , 1 0 0 % y i eld) a s y ell o w c r y st al s : m p 9 6
o C ,

'

I R ( K B r) v m a x: 1 6 3 7･, 1 6 5 4 , 1 6 8 5 , 1 7 3 5 , 3 4 3 3

c m
･

1
,

･ 1 H
･

N M R (4 00 M H z , C D C 1 3) 8 5 .6 4 ( 1 H , s) , 7 . 0 0
･

7 .0 9 ( 5Ⅰも m ) , 7 . 1 4 (1 H , a , eF = 9 .2 H z) , 7 .2 2

( 1 H , d , ej = 8 .6 H z) , 7 .2 7
1

7 .3 6 (2 H , m ) , 7 . 5 1 (1 H , d d , ej = 6 .6 , 8 A H z) , 7 .6 5 ( 1 H , a , 亡声8 . 4 H z) ,

7 .8 9
-

7 . 9 2 (2 H , m ) , 7 .9 7 (1 H , a , ej = 8 .6 H z) , 8 . 16 (1 H , a , ej = 8 .3 H z) , 8 .6 8 (1 H
,
s) ,

'

1 3 C - N M R

7 2



( 1 0 0 M H 2;, C D C 1 3) 8 , 11 8 .6
,
11 9 . 5

,
1 2 0 . 1

,
12 5 .0

,
1 2 5 .6

,
1 26 . 2 , 1 2 6 . 7 , 12 6 .8 , 1 27 .1

,
1 27 .3

,
1 2 7 .6 ,

1 2 7 . 9
,
1 2 8 . 4

,
1 2 8 ,

. 5
,
1 2 8 .6

,
1 3 0 .1

,
1 32 .7

,
1 3 3 .3

,
1 3 6 .9

,
1 4 0 .3 , 1 42 .0 , 1 43 .6 , 1 5 4 .5 ; H R M S

･

F A B

( a / z) : [M ＋ H] 十 c a l c d f o r C 2 6 H 17 N O 3
.

3 9 1 . 1 2 0 8; f o u n d
,
3 91 . 1 2 13; h] 2 0 D ＋6 . 4 (1 .0 2 , C H C1 8) .
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T o th e s ol u ti o n of 6 0 (3 .7 4 g , 1 0 .8 0 m m ol) i n M e C N (7 5 m L) , N B S (2 ･0 2 g , 1 1 ･3 4 m m ol , 1 ･0 5

e q .) w a s a d d e d a t
- 4 5 oC u n d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e ･ A ft e r g r a d u ally w o r m e d t o O

o C f o r 2 6 h r
,

th e r e a cti o n w a s q u e n ch e d w ith w a t e r , e x t r a ct e d w it h A c O E t ･ T h e o
r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d

w it h w a t e r a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d fllt e r e d ･
T h e

e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d l
'

n T7 a C u O a n d t h e r e sid u e w a s p u rifi e d b y c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n

sili c a g el (H e x a n e/A c O E t
= 1/0 th e n 9 7/3) t o gi v e 6 3 (3 ･3 0 g , 7 ･7 5 m m ol , 72 % yi eld) a s p al e

y ell o w a m o r p h o tl S P O W d e r
･

'

m p 85
o C ,

'

I R (E B r) v m a x : 7 63 , 8 20 , 8 7 4 , 9 3 4 , 10 4 5 , 1 2 42 , 1 37 3 , 1 4 9 4 ,

1 5 8 8 , 1 7 3 1 c m
･

1; 1 H
･

N M R (4 0 0 M H z , C I) C 1 8) 8 4 , 89 (1 H , b s) , 6 ･9 5 (1 Ⅱ, d , tF = 9 ･O H z) , 7 ･ 0 3
･

7 ･
1 1

(5 H , m ) , 7 . 1 4 (1 H , d , ej = 8 . 8 H z) , 7 .
2 3

-

7 ･ 2 6 (2 = , m ) , 7 ･ 3 3 (1 H , d ad , eF = 12 ･0
,
6 ･8

,
1 ･2 E z) , 7 ･5 1 (1 H ,

d a d , ej
= 8 .1

,
6 . 8

,
1 , 2 H z) , 7 . 6 6 (1 H , a , ㌔:9 ･O H z) , 7 ･ 6 8 (1 H , a , eF 8 ･3 馳) , 7 ･ 90 (1 H , a , eF = 2 ･O H z) ,

7 .9 7 (1 H , a , ej = 8 . 1 H z) , 8 .0 7 (1 H , a , eF 8 .
5 li z); 1 3 C

-

N M R ( 10 0 M H z , C D C 13) 8 , 1 1 7 ･0
,
1 1 8 ･0 , 118 ･3 ,

1 2 6 . 0 , 12 6 .5 , 1 2 6 .8
,
1 2 7 ･1

,
1 2 7 ･3 , 1 27 ･8

,
1 28 ･3

,
1 2 8 ･5 , 1 2 8 ･6 , 1 2 8 ･9

,
1 2 9 ･6

,
1 2 9 ･7 9 , 1 2 9 ･8 4 , 1 3 0 ･0 ,

1 3 2 .6 , 1 3 2 .9 , 1 3 3 .2
,
1 4 0 .6

,
1 4 1 .7 , 1 5 1 . 3; E R M S

･

F A B ( a / z)‥[ M ＋ fI] ＋ c al c d f o r C 2 6 H 1 7 0 B r

4 2 4 .0 4 6 3; f o u n d , 4 2 4 . 0 4 9 8; [α] 2 0 D - 4 8 . 1 (1 .0 1 , C ⅡC 13) I
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T . th e s ol u ti o n ｡f 6 3 (1 .3 0 ど, 3 .0 7 m m ol) i n C モⅠ2 C12 (5 .2 m L) , a q u e o u s H N O 3 (3 5 % , 0 ･8 2 m L ,

3 .6 8 m m ol , 1 .
2 e q .) w a s a d d e d a t rt u n d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e ･ A ft e r w o r m e d a t 4 0 oC f o r

2 4 h r
,
h e p t a n e (2 4 m L) w a s a d d e d a n d t h e c r y st al s w e r e c oll e ct e d

b y filt r a ti o n t o gi v e 6 4 (1 ･3 2

7 3



g , 2 . 81 m m ol , 9 2 % yi eld) a s o r a .n e e c r y st al s: m p 2 9 4
oC ; I R (K B r) v m a x : 7 62 , 8 2 2 , 9 3 8 , 1 0 66 ,

11 9 2 , 1 3 1 3 , 1 3 5 3 , 1 4 4 3 , 1 48 9 , 15 2 0 , 15 9 8 , 1 62 2 c m
･ 1; 1 H ･ N M R (4 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 7 . 0 1 (1 H , a ,

e F 9 . 1 li z) , 7 .0 4
･

7 .0 8 (3 H , m ) , 7 .1 3
･

7 .1 6 (3 H , m ) , 7 . 33 (1 H , d a d , ej = 1 .2 , 6 .8 , 8 .3 H z) , 7 .3 8 (1 H , d d ,

ej = 2 . 0
,
9 . O H z) , 7 .5 0 (1 H , d ad , eF l .0 , 6 .8

,
8 . 1 H z) , 7 .66 (1 H , a , ej = 8 . 5 H z) , 7 .9 9 (1 H , d , e > 8 .5 H z) ,

8 .0 0 (1 H , a , ej = 2 .0 H z) , 8 .07 (1 H
,
d
,
亡f = 8 .3 H z) , 8 .6 7 (1 H , s) , 1 0 .1 3 (1 H , s) ,

'

13 C
･ N M R (1 00 M H z ,

C D C 13) 8 , 11 9 .2
,
1 2 4 .9

,
12 5 .5

,
1 2 5 .7

,
1 2 6 . 1

,
1 2 6 .9 , 1 2 6 .9 6 , 1 2 7 . 0 2 , 12 7 .2 , 1 2 7 . 7 , 1 2 8 . 3 , 1 2 8 . 4 ,

1 28 .7
, 1 2 9 . 1

,
1 3 1 . 6

,
13 2 .3

,
1 3 2 .9

,
13 4 .0

,
13 4 . 6

,
1 3 6 .4

,
1 4 0 .8

,
1 4 1 .3

,
1 47 .5; E R M S

･

F A B ( m / z) :

【M ＋ H】＋ c al c d f o r C 2 6 H 1 6 0 3 N B r 4 6 9 . 03 1 3 ,
･

f o u n d , 4 6 9 . 0 29 7;【α]2 0 D ＋7 .1 (0 .7 7
,
C H C 1 3) .
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N M e 2

T o a s ol u ti o n o f 6 4 (0 .9 7 g , 2 .0 7 m m ol) i n I) M F (1 0 m L) , D A B C O (0 .4 6 g , 4 . 1 4 m m ol
,
2 .0 e q .)

a n d N N
･

di m e t h y lthi o c a rb a m o yl c h l o rid e (0 . 5 1 g , 4 .1 4 m m ol
,
2 .0 e q .) w e r e a d d e d a t O oC

u n d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e . A 洗e r th e a d diti o n o f t h e r e a g e n t s w a s c o m p l e t e d , th e i c e
･

w a t e r

b a th w a s r e m o v e d a n d sti r r e d f o r 2 4 h r . W a t e r (2 0 m L) w a s a d d e d a n d p r e cip it a t e d c r y st a l s

w e r e c oll e c t e d b y t o gi v e 65 (1 . 15 ど, 2 . 0 7 m m ol , 1 0 0 % yi eld) a s p a l e y ell o w c ry st al s : m p 2 9 3
o C;

I R (ⅩB r) v 皿 a X : 7 6 2 , 8 2 2 , 9 1 4 , 111 2 , 1 1 7 2 , 1 2 2 7 , 1 2 8 3 , 1 3 4 6 , 1 3 9 6 , 1 5 2 7 , 1 5 9 2 c m
･

1
,

'

1 3 C
I

N M R

(1 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 , 5 8 .3 , 3 8 .7 , 43 .1 , 43 . 2 , 12 1 . 6 , 1 2 4 .6 , 1 2 6 .4 , 1 2 6 .5 , 1 2 6 .9 , 1 2 7 . 0 , 1 2 7 . 1 , 1 27 .5 ,

1 2 7 .
7
, 1 2 7 . 8 , 1 2 7 .9 , 12 8 . 2 , 1 2 8 .3 8 , 12 8 .4 1 , 12 8 .5 , 1 2 8 .

7
, 1 29 .2 , 12 9 . 5 , 1 3 0 . 2 , 1 3 0 . 3 , 1 3 1 .6 , 1 3 2 . 1 ,

1 32 .5 , 1 3 3 . 3 , 1 3 4 . 6 , 1 40 .2 , 1 4 1 . 0 0 , 1 4 1 . 02 , 1 42 .5 , 1 8 4 .8 ; A n al . c al cd f o r C 29 H 2 1 B r N 2 0 3 S : C ,

6 2 .4 8 ,
'

H 3 . 8 0; N 5 .0 3 . F o u n d : C , 6 2 .2 9 ,
'

H , 3 .93 ,
'

N , 5 .0 3; h]2 0 D ＋5 .8 (1 .0 4 , C H C h) .

T h e r ot a ti o n a l i s o m e r s e x i st e d s o c o u ld n o t r e a d l H
I

N M R .
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T h e s u sp e n si o n of 6 5 (1 . ll g , 1 .9 9 m m ol) i n dip h e n yl et h e r (ll m L) w a s h e a t e d a t 2 0 0
oC u n d e r

n it r o g e n a t m o s p h e r e f o r 7 .5 h r . T h e r e s u lti n g oil w a s p mi fi e d b y c ol u m n ch r o m a t o g r a p h y oム

sili c a g el(H e x a n e/A c O E t
= 9 5/5) t o gi v e 6 6 (1 . 0 2 g , 1 .8 3 m m ol , 9 2 % yi eld) a s c ol o rl e s s c r y st al s :

m p 26 3
oC ; I R ( K B r) v m a x: 76 4 , 8 2 2 , 9 2 4 , 1 0 9 7 , 1 25 5 , 1 3 6 4 , 1 53 4 , 1 56 0 , 1 6 71 c m

‾

1; 1 H
･

N M R

(40 0 M H z , D M S O
･

盛) 8 2 .6 4 (6 H , 良) , 6 .9 6 (1 H , d d , eF = 0 .6
,
8 . 4 H z) , 7 .0 0

･

7 .0 9 (6 H , m ) , 7 . 3 1 (1 H ,

a dd
,
eF = 1 .2

,
6 .8 , 8 . 4 H z) , 7 .5 2 (1 H , d ad , e F l . 2 , 6 .8

,
8 .0 H z) , 7 .6 2 (1 H , d d , eF =2 .0 , 8 18 H z) , 7 .6 4

(1 H , d , ej = 8 .0 H z) , 8 .0 6 (1 H , d , ej = 8 . 4 H z) , 8 . 1 8 (1ⅠⅠ, a , ej = 8 .4 H z) , 8 .4 6 (1 H , a , ej = 2 ･ O H z) , 8 ･
67

(1 E , s); 13 C
･

N M R (1 0 0 M H z , I) M S O
･ 鵡) 8 , 3 5 . 9 , 1 2 1 .5

,
12 1 .6 , 1 2 3 .6 , 1 23 .7 , 1 2 5 ･ 1 , 1 2 5 ･6 , 12 6 ･3 ,

1 26 . 4
,
12 7 .0

,
1 2 7 .4

,
1 27 ･6

,
1 2 7 19 , 1 2 8 ･ 4 , 1 28 ･

6
,
1 2 8 ･ 7

,
1 3 0 ･8 ,
.
1 3 0 ･ 9

,
1 3 1 ･ 4 , 1 3 1 ･ 8 , 1 3 2 ･0 , 13 8 ･9

,

1 3 9 . 9
,
1 4 4 .3

,
1 5 0 .2 , 1 6 2 .4 ; A n al , c a l c d fo r C 2 9 H 2 1 B r N 2 0 3 S : C , 62 ･4 8; H 3 ･ 8 0; N 5 ･03 ･ F o u n d : C ,

6 2 . 1 0; H
,
3 .9 3; N

,
5 .0 4;【α】2 0 D ＋6 .9 (0 . 8 8 4 , C H C 1 3) .

(b
･

6
1

B r o m o
･

9
-

(2
･

p h e n yl
･

1
･

n a p h th yl) n a p h th o[2 ,3
･

d【1 ,3]t hi a z ol
･ 2(3 跡 o n e (6 8)
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T h e s u s p e n si o n of 6 6 (1 .0 2 g , 1 .8 4 m m ol) i n a c eti c a cid (28 m L) , c o n c ･ H C l(4 ･O m L
,
4 7 ･7 4 m m ol ,

1 0 .0 e q .) w a s a d d e d a t rt . A ft e r s ti r r e d a t 9 0
oC f o r 3 0 mi n , c o ol e d 七o O

oC a n d th e p r e cip it a t e d

c ry s t a l s w e r e c oll e ct e d b y fi1t r ati o n t o gi v e 6 8 (0 ･ 73 g , 1 ･5 2 m m bl , 8 3 % yi eld) a s c ol o rl e s s

c r y s t al s
: m p > 3 0 0

o C; I R (K B r) v m a x : 7 6 0 , 8 1 8 , 88 6 , 9 3 0 , 10 2 8 , 1 0 7 3 , 1 2 1 7 , 1 41 5 , 1 49 3 , 16 1 9 ,

16 8 3 c m
･ 1; 1 H

･ N M R (4 0 0 M E z , C D Cl 3) 8 6 .9 9
1 7 . 1 0 (7 H , m ) , 7 .2 0 (1 H , a , ef = 9 .

2 H z) , 7 128 ･7 ･3 2

(3 H , m) , 7 .5 1 (1 H , d d d , eF = 1 .5 , 7 .3 , 7 .6 H z) , 7 .6 5 (1 H , a , tF = 8 ･6 H z) , 7 ･9 4 (1 H , a , eF = 1 ･5 H z) , 7 ･ 9 9

(1 H , a , e> 8 .3 H z) , 8 .0 8 (1 H , a , ej = 8 . 6 H z) ,
'

13 C
-

N M R (1 00 M I‡z , C D C 1 3) 8 , 1 0 5 ･8 , 11 2 ･
1
,
1 2 0 ･3

,

1 2 5 .7
,
1 26 .3

,
1 27 ･ 1 , 1 2 7 1 2 , 1 2 7 ･4

,
12 7 ･7

,
1 2 8 ･4 , 1 2 8 ･ 5

,
1 2 & ･6 , 1 2 8 ･9

,
1 2 9 ･5 , 1 3 1 ･0 , 1 3 1 ･5 , 1 3 3 ･0 ,

1 3 4 . 1 , 13 8 .8
,
1 4 0 . 1 , 1 40 .6 , 16 8 . 1; H R M S

I

E SI ( a /z)‥[M 十 H]
＋
c al c d f o r C 2 7 H 1 7 B r N O S 4 8 2 ･02 1 4 ;

f o u n d , 4 8 2 . 0 2 19 .;【α] 2 0 D - 7 .2 (0 . 8 0 2 , C H C 1 3) ･

7 5



(b ･

6
･

B r o m o
･

9
･

(2
･

p h e n yl
･

1
･

n a p h t h yl)
A

3
･

e th y h a p h th o[2 ,3
･ d【1 ,3】th i a z ol

･

2(3 月卜o n e (7 0)
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T o t h e s ol u ti o n of 6 8 (1 .0 0 ど, 2 . 0 7 m m ol) i n T H F (1 0 m L) , n
･

B u L i (1 .5 5 M i n h e x a n e
,
1 .3 m L ,

2
.0 7 m m ol , I .0 e q .) a n d i o d o e th an e (1 9 9 u L , 2 A 9 m m ol , 1 .2

'

e q .) w e r e a d d e d d r o p w i s e . A ft e r

sti r r e d a t 6 0 oC f o r 2 4 h r, t h e r e a c ti o n w a s q u e n c h e d w it h a q u e o u s I N H Cl , e x t r a c t e d w it h

A c O E t . T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s w a s h e d w it h w a t e r, s a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 a n d

s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d filt e r e d . T h e e x t r a ct w a s

c o n c e n t r a t e d l
'

n 帽 m O a n d th e r e sid .u e w a s p u ri fi e d b y c ol u m n c h r o m a 七o g r a p h y o n sili c a g el

( H e x a n e/A c O E t = 9 5/5 t h e n 8 2/1 8) t o gi v e 70 (0 ･9 9 g , 1 ･9 5 m m ol , 9 4 % y i eld) a s c ol o rl e s s

c r y st al s : m p > 3 0 0
oC ; I R (K B r) v Ⅱ. a x : 7 6 1 , 8 2 8 , 8 50 , 1 05 1 , 12 2 6 , 1 24 6 , 1 2 95 , 1 42 8 , 1 4 4 6 , 1 4 5 8 ,

1 5 10 , 1 6 2 0 , 1 6 7 8 c m
･1
,

'

l H
･

N M R (4 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 .3 9 (3 H , a , 亡F = 7 . 3 H z) , 3 .9 2
･

4 . 0 1 (1 H , m ) ,

4 .0 5
･

4 .1 3 (1 H , m ) , 7 . 00
･

7 . 1 5 (6 H , m ) , 7 .2 0 (1 H , a , ej = 9 . 0 H z) , 7 .2 5
･

7 . 3 2 (3 H , m) , 7 .5 1 (1 H , d d ,

ej = 7 . 1
,
7 .8 H z) , 7 .6 5 (1 H , a , ej = 8 .3 H z) , 7 . 9 9 (1 H , a , eF 8 . 1 H z) , 8 .0 3 ( 1 H , d , ej = 2 . 0 H z) , 8 .0 9 (1 H ,

a , ej = 8 . 5 H z); 13 C ･

N M R (10 0 M H z
,
C D C1 3) 8 1 2 . 6

,
3 7 . 9

,
1 0 4 . 9

,
1 2 0 .2

,
1 2 5 . 7

,
1 2 6 .3

,
1 2 6 .5

,
1 2 7 .0

,

1 27 .3
, 1 2 7 . 6 , 1 2 8 . 2 , 1 2 8 .3 , 1 2 8 . 5 , 1 2 8 .6

,
1 2 8 . 9 , 12 9 . 5

,
1 2 9 . 6

,
1 3 1 . 2

,
1 3 1 . 4

,
1 3 2 .9

,
1 3 3 . 0

,
1 3 6 . 2

,

1 4 0 .1 , 1 4 0 . 6 , 1 6 9 . 9 ; H R M S
･

E SI ( a /z) : 【M ＋ H] ＋ c al c d fo r C 2 9 H 2 1 B r N O S 5 1 0 .0 5 2 7 ,
･

f o u n d
,

5 10 .0 52 6 . ,

'

【α】2 0 D ＋3 .0 (0 . 5 23
,
C H C 13) .

( 舟 6
･

B r o m o
1

3
･

( e th yl a mi n o)
･

2
-
･

p h e n yl
･ 1
,
1
'
1

bi n a p h th al e n
･ 2 ･

yl h y d r o s ul fi d e (7 1)

(一針 6
･

B r o m o
-

3
･

e th y l
･

9
･

(2
･

p h e n yl
･

1
一

皿 a p h t h yD
･

n a p h th o[2 ,3
･ d【1 ,3】t hi a z ol

1

3
･

i u m c hl o ri d e (7 2)
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A c a r e fu lly d e g a s s e d s u sp e n si o n of 7 0 (3 88 . 3 m g , 0 .7 6 1 m m ol) i n a q v e o u s 2 N N a O H (6 . 1 m L) ,

e th yl e n e gly c ol (6 .
1 m L) a n d digly m e ( 6 . 1 m L) w a s s ti r r e d a t 1 5 0 oC f o r 2 h r u n d e r n it r o g e n

a t m o sp h e r e . T h e r e a cti o n m i x t u r e w a s c o ol e d t o 叶 t b e n dil llt e d w it h A c O E t . T h e o r g a n i c

e x t r a ct w a s w a sh e d w ith s at u r a t e d a q u e o u s N H 4 C l a n d w a t e r s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r

7 6



M g S O 4 a n d filt e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d 1
'

n T7 u u O t O gi v e c r u d e 7 1 (4 12 .4 m g) . c ru d e

7 1 w a s s u s p e n d e d i n t ri e t h yl o rth of o r m a t e (2 .3 m L) u n d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e , t h e n H C l(4 N

in A c O E t , 0 .7 6 m L) w a s a d d e d
■

a t rt . A 洗e r sti r r e d f o r 1 8 h r, p r e cip i七a七e d c ry st al s w e r e

c oll e ct e d t o gi v e 7 2 (3 8 2 .0 m g , 0 .7 1 96 m m ol
,
9 5 % yi eld) a s p al e y ell o w c r y s t al s . 71 :

1 H
･ N M R

(40 0 M H z , C D C 13) 8 1 . 3 5 (3 H , t , ej = 7 .2 H z) , 2 . 80 (1 H , b s) , 3 .2 3 (2 H , q , eF =7 .2 H z) , 4 .2 8 (1 H , b s) ,

6 .7 2 (1 H , s) , 6 . 85 (1 H , d , ej = 9 .0 H z) , 7 .0 6
･ 7 . 1 5 (7 H , m ) , 7 .2 8 (1 H , d a d , eF = 1 .2 , 6 .8 , 8 .3 H z) , 7 .

47

(1 H , d a d , tj = 1 . 0 , 6 .8 , 8 .1 H z) , 7 .6 5 (1 H , a , ej =8 .3 H z) , 7 . 7 7 (1 H , a , eF = 1 .7 H z) , 7 .9 6 (1 H , a , eF =8 ･1

H z) , 8 .0 4 (1 H , d , ej = 8 , 3 王‡z) . 7 2 : m p 1 50
oC w it h d e c o m p o siti o n ; I R (K B r) v m a x : 7 03 , 7 6 4 , 8 2 0 ,

89 3 , 9 1 9 , 1 06 5 , 1 3 0 8 , 1 33 5 , 1 4 2 5 ,1 49 4 , 1 48 2 , 1 5 7 4 , 1 6 1 0 c m
･

1; 1 H
･

N M R (4 00 M H z , C D C1 8) 8

1 . 8 1 (3 H , t , ej = 7 .3 鮎) , 5 . 1 5 (1 H , m) , 5 .3 6 (1 H , m ) , 6 .8 3 ( 1 H , d , eF 8 .5 H z) , 6 .9 5
･

7 ･0 6 (5 H , m ) ,

7 .3 0 (1 H , d d d , ej = 1 . 2 , 6 ,8
,
8 .3 H z) , 7 . 5 6 (1 H , a d d , e F l . 0

, 6 ,8 , 8 .1 H z) , 7 .6 1 (1 H , s) , 7 ,6 7 (1 H , d d ,

ej =2 .0 , 9 . 3 H z) , 7 . 7 4 (1 H , a , eF 8 . 5 H z) , 8 .0 6 (1 H , a , tF =8 .1 H z) , 8 ･2 2 (1 H , a , eF = 8 ･5 H z) , 8 ･ 4 4 (1 H ,

a , eF = 1 . 7 H z) , 8 .4 5 (1壬‡, S) , 1 2 .7 3 (1 H , a); 13 C
･

N M R (1 0 0 M H z , C I) C l 3) 8 1 4 ･ 9 , 4 9 ･0 , 13 ･5 , 12 3 ･2 ,

1 24 .8 , 1 2 6 .7 , 1 2 7 .6
,
1 2 7 ･7

,
1 2 7 ･ 8

,
1 2 8 ･ 0

,
1 2 8 ･2 , 1 2 8 ･4

,
1 2 8 ･ 6

,
1 2 8 ･8 , 1 3 0 ･0 , 1 30 ･9 , 1 3 1 ･0 , 1 3 1 ･ 3 ,

1 32 .6
,
1 32 .8 , 1 3 3 . 4

,
1 3 5 . 8

,
13 7 10 , 1 3 9 ･6 , 1 40 ･4

,
17 0 ･0 ; H R M S

･

F A B ( m /z) : [M ･ C l] ＋ c a l c d f o r

c 2 9 H 2 1 B r N S 49 4 .0 5 7 8 ,
I

f o u n d
,
4 9 4 .0 5 3 4 .; [α] 20 D ･

3 .0 (0 .5 4 4 , C H C 13) ･

( 舟3
･

E t h yl
･

9
･

(2
･

p h e n y l
･ 1 ･ n a p h th yl)

･

6
･

p y r r o li di n
･

1
･

yl
-

n a p h th o[2 ,3
･

Ld[1 ･3]thi a z ol
･

2(3 跡 o n e

(7 3)

B ｢
≠㌢

もさ.

#

h b .

､
､

≒ヒ

｡ク

､

勺

.≦ク

E t

N

㌔
o

P h

C]N
ピア

′

も ､

♂

㌔ .

､
く

§

, #

､

勺

.4

7 0 7 3

E t
N

≠
○

- P h

A s u s p e n si o n o f 7 0 (4 1 1 ･O m g , 0 ･8 0 5 m m oi) ･ p d( O A c) 2 (9 ･O m g , O 10 4 0 m m ol , 0 ･05 e q ･) , B I N A P

(7 5 .2 m g , 0 .1 2 1 m m ol , 0 ･1 5 e q ･) , s o di u 皿 t b u t o x id e (1 0 8 ･4 m g , 1 ･12 7 m m ol , 1 ･
4 e q ･) a n d

p y r r olidi n e (1 3 4 p L , 1 ･6 1 1 m m ol , 1 ･2 e q ･) i n t ol u e n e (8 m L) w a s sti r r e d at 7 5
oC f o r 3 h r u n d e r

n it r o g e n a t m o s p h e r e ･ T h e r e a cti o n mi x t u r e w a s c o o l e d t o rt , a n d w a s q u e n ch e d w ith a q u e o
u s

I N H Cl , e x t r a c t e d w ith t ol u e n e ･ T h e o r g a
n i c e x t r a ct w a s w a s h e d w it h w a t e r, s a t u r a t e d

a q u e o u s N a = C O 3 a n d
s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly , d

ri e d o v e r M g S O 4 a n d fllt e r e d ･

T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d l
･

n 帽 C u O a n d t h e r e sid u e w a s p u ri丘e d b y c ol u m n

ch r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t
- 1/0 th e n 9 /1) t o gi v e 7 3 (36 5 ･7 m g , 0 ･7 3 0 m m ol ,

9 1 % yi eld) a s p al e y ell o w c r y st al s
･

･ m p 2 8 3
o C w ith d e c o m p o siti o n ; I R (K B r) v m a x

: 7 0 1 , 7 6 0 , 8 0 6 ･

8 3 8 , 8 4 9 , 1 1 4 0 , 1 2 2 5 , 1 29 4 , 1 4 2 1 , 1 4 4 6 , 1 4 5 8 ,
1 5 1 0

,
1 62 0 , 16 7 6 c m

･

1; 1 H
･

N M R (4 0 0 M fl z ,

c D C1 3) 8 1 .3 7 (3 H , t , ej = 7 . 1 H z) , 2 .0 2
-

2 ･ 0 6 (4 H , m ) , 3 13 6
･

3 14 2 (4 H , m ) I 3 ･ 8 8
-

3 ･9 7 (1 H , m ) ,

7 7



4 .0 2
･

4 . 1 2 (1 H , m ) , 6 .7 5 (1 H , d , eF = 8 .8 H z) , 7 .0 2
･

7 .0 6 (3 H , m ) , 7 .1 5
･

7 .
2 0 (5 H , m ) , 7 .2 4

･

7 .3 0 (2 H ,

m ) , 7 .4 7 (1 耳, d a d , e F l .5 , 6 .8 , 8 .2 H z) , 7 . 6 4 (1 H , d , ej = 8 .5 H z) , 7 .9 5 (1 H , d , ej = 8 ･ 1 H z) , 8 .0 4 (1 H ,

a
,
eF = 8 . 3 H z); 13 C ･

N M R (1 0 0 M H z , C D C 1 3) 12 ･8
,
2 5 ･ 6 , 3 7 ･7 , 4 7 ･7 , 10 4 ･ 07 , 1 0 4 ･1 4

,
11 4 ･6

,
1 2 0 ･ 1

,

1 23 .7
,
1 2 5 . 9 , 1 2 6 .2 , 12 7 .5 , 1 2 8 .0 , 1 2 8 ･ 5

,
1 28 ･7

,
12 8 ･9 , 1 3 0 ･8 , 1 3 1 ･9 , 1 3 2 ･ 4

,
13 3 19

,
1 3 5 ･ 7

,
1 3 9 ･ 6

,

1 40 .9 , 1 4 5 . 6 , 1 7 0 .0 ; H R M S
･

F m ( a /z) : [ M ＋ H】＋ c a l c d f o r C 33 H 2 8 0 N 2 S 5 0 0 ･ 1 92 2; fo u n d
,

5 0 0 . 1 9 3 4 ,
'

h] 2 0 I)
･

2 . 5 (0 .5 7 2 , C H C h) .

(卦3
･

(E th yl a mi n o)
･

2
- ･

p h e n yl
･

6
･

p y T r Olidi n
･

1
･

yl
･

1 ,1
し
bi n a p h th al e n

･

2
･
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･
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A c a r e f u lly d e g a s s e d s u sp e n si o n of 7 3 (8 06 .3 m g , 1 . 6 10 m m ol) i n a q u e o u s 2 N K O H (8 11 m L) ,

e th y l e n e gly c ol (8 . 1 m L) an d digly m e (8 .1 m L) w a s s ti r r e d a t 1 6 0 oC f o r 2 h r u n d e r n it r o g e n

a t m o s p h e r e . T h e r e a cti o n m i x t u r e w a s c o o l e d t o rt , t h e n dil u t e d w it h A c O E t ･ T h e o r g a n i c

e x t r a ct w a s w a sh e d w ith s a ･t u r a t e d a q u e o u s N H 4 Cl a n d w a t e r s u b s e q u e n tly , d ri e d o v er

M g S O 4 a n d fi 1t e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d )
'

D 帽 C u O t O gi v e c r u d e 7 4 (1 .0 4 冒) ･ C ru d e 7 4

w a s s u s p e n d e d i n t ri e th y l o rth of o r m a t e (16 m L) u n d e r n it r o g e n a t m o sp h e r e , t h e n H C l(4 N i n

A c O E t , 4 m L) w a s a d d e d a t r t . A 洗e r sti r r e d fo r 1 8 h r , p r e cip it a t e d c r y st a l s w e r e c oll e ct e d t o

gi v e 7 5 (6 9 2 .9 m g , 1 .3 11 m m ol
,
8 1 % y i eld) a s p aLl e y ell o w c r y st al s . 7 4 :

1 H
･

N M R (4 00 M H z ,

c D C 1 3) 8 1 .2 3 (3 H , t , き7 .3 H z) , 1 .9 7
･ 2 .0 0 (4 H , m ) , 3 .2 8

･

3
･

3 3 (6 H , m ) , 4 . 4 7 ( 1 H , d , ef = 6 .1 H z) ,

4 .5 7 (1 H , a , 亡F = 6 .3 H z) , 6 .4 5 (1 H , ら) , 6 .4 7 (1 H , a , ej : 2 . 7 Ⅱz) , 6 .5 8 (1 H , a , eF = 2 . 4 H z) , 6 .8 8 (1 H , a ,

ej = 9 .0 H z) , 7 . 08
-

7 .2 4 (6 托 m ) , 7 .3 7 (1 H , d , ej = 7 .8 H z) , 7 . 44 (1 H , d a d , ej = 1 .2 , 7 .8 , 8 . 1 H z) , 7 .6 2

(1 H , a , ej = 8 .5 H z) , 7 .91 (1 H , a , 亡声8 . 3 H z) , 7 .9 8 (1 H , a , eF :8 . 3 H z) . 7 5 : m p 2 8 4
oC w it h

d e c o m p o siti o n ; I R ( K B r) v m a x : 7 0 1 , 7 6 2 , 83 1 , 10 3 2 , 1 2 48 , 1 3 8 2 , 1 4 5 1 , 1 5 06 , 1 5 4 1 , 1 6 1 5 c m
'1;

･ H
I

N M R (4 0 0 M H z , C D C1 3) 8 1 .7 7 (3 H , t , ej = 7 . 1 H z) , 2 .1 0
･

2 .1 4 (4 H , m ) , 3 . 4 6
･

3 .5 0 (4 H , m) , 4 . 9 9

(1 H , dt , Lf = 7 . 1 ,･1 4 .2 Ⅱz) , 5 .2 8 (1 H , d t , ej = 7 . 3 , 1 4 .
4 H z) , 6 . 9 3

･

7 .0 7 (7 H , m ) , 7 . 1 4 (1 H , d d , 亡声2 .4 ,

9 . 2 H z) , 7 .2 9 (1 H , d d d , eF =1 .2 , 6 .8 , ll .5 H z) , 7 .5 2
･ 7 .5 6 (2 H , m) , 7 . 7 2 (1 H , a , 亡F = 8 .3 H z) , 8 . 03

･

8 . 0 5

(2 H , m ) , 8 .1 8 (1 H , d , eF =8 . 8 H z) , 1 2 .3 5 (1 H
,
s); 1 3 C ･

N M R (1 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 4 .8
,
2 5 . 5 , 4 7 . 7 ,

48 .2 , 1 0 3 . 1
, 1 1 0 .1 , 1 2 0 . 0

,
1 2 5 .4

,
12 6 .6 , 1 2 6 ･8 , 1 2 7 ･ 3 , 12 7 ･

4 9 , 1 2 7 ･5 3
,
1 2 8 ･0

,
1 2 8 ･ 4

,
1 28 ･ 5 0 ,

12 8 .5 4 , 13 0 .1 , 13 0 .
5
,
1 3 1 .7

,
1 3 2 . 9

,
1 3 5 . 4

,
13 7 .2 , 1 4 0 .0 , 1 6 7 . 0; H R M S

･

F A B ( m /z) : [M
･

C l
-

】＋ c a l c d

f o r C 33 9 H 2 9 N 2 S 4 8 5 .2 0 5 1; f o u n d , 4 8 5 . 2 0 8 4; [ α】2 0 D - 2 .5 (0 .6 8 4 , C H C 1 3) .

7 8



(一針2
･

【2
l
･

(1 ,3
･

T hi a z ol 廿 yD
･ 1
,
1
l
･ bi n a p h t h al e n

･

2 ･

yd
･

1
,
3

･

thi a 2: 01 e (9 6)

(一針2
' ･

(1 ,3
･

T hi a z ol せ yl)
･

1 ,1
T ･

bi n a p h th al e n 甘 yl t riA u o r o m et h an e s ul i o n a t e (9 7)

タン
′

も亡､

ク
′

§さ.

､
ミ

§

. #

､
く

勺

, 4

5 7

O T f

O Tf

亡ク
ー

もさ､

ク
′

§さ.

A

. a

もさ､

ノ ♂

9 6

i

:A

:訪
＋

ク
′

もゝ

#

も二

､

勺モ

ノク

､

勺さ

∠≠

9 7

;A
N

- O T f

A s u s p e n si o n of 5 7 (11 0 .1 m g , 0 .2 00 m m ol) , P d( O A c) 2 (1 3 ･5 血g , 0 ･ 06 0 m m ol , 0 ･3 e q ･) , d p p b

(2 5 . 6 m g , 0 .0 6 0 m m ol , 0 . 3 5 e q .) , K 2 C O 3 (5 5 .3 m g , 0 .40 0 m m ol
,
2 ･O e q ･) , Lic ュ(2 1 ･2 m g , 0 ･ 50 0

m m ol , 2 .5 e q .) a n d 2
･

t ri m e七h yl silyl th i a z ol e (3 1 4 .6 m g , 2 .0 0 m m ol , 10 .0 e q ･) i n I) M F (3 m L)

w a s s ti r r e d a t 1 4 0
oC f o r 1 7 h r u n d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e . T h e r e a cti o n mi x t u r e w a s c o ol e d t o

rt , a n d w a s q u e n c h e d w it h a q u e o u s I N H C l , e x t r a ct e d w it h t ol u e n e ･ T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s

w a s h e d w ith w a t e r , s a t u r a t e d a q u e o u s N a ･ H C O 8 a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N
a C1 8 u b s e q u e n tly ･

d ri e d o v e r M g S O 4 a n d filt e r e d ･
T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d )

'

n 帽 C U O a n d t h e r e sid u e w a s

p u ri fi e d b y c ol u m n c h r o m
a t o g r a p h y o n sili c a g el ( H e x a n e/A c O E t

= 1/0 t h e n 8 5/1 5) t o gi v e 9 6

(2 6 . 1 m g , 0 .0 6 2 m m ol , 31 % y i eld) a s y ell o w c r y st al s a n d 9 7 (5 ･ 4 m g , 0 ･ O 11 m m ol , 6 % y i eld) a s

p al e y ell o w c r y st al s ･ 9 6
‥ m p 2 4 4

oC w i th d e c o m p o siti o n ; I R ( n e a t) v - a x
: 7 2 7 , 7 4 5 , 8 2 3 ･ 8 48 , 1 0 3 4 ,

1 0 5 8 , 1 15 6 , 12 6 1 , 13 1 2 , 1 4 8 1 c m
･

1
,

･

1= ･ N M R (4 00 M E z , C D C1 3) 8 6 ･9 7 (2 H , a , eF = 3 ･ 2 H z) , 7 ･1 7

(2 H , a , ej = 8 . 5 H z) , 7 .2 3 (1 H , a d d , eF = 1 ･0
,
7 ･3 , 7 ･8 E z) , 7 ･ 5 0 (2 H , a , eF = 1 ･0

,
7 ･ 1 , 7 ･8 H z) , 7 ･69 ( 2 H ,

a , ej = 3 .2 H z) , 7 .9 8 (2 H , a , ej = 8 ･ 3 H z) , 8 ･ 1 9 (2 = , d , e F 9 ･O H z) , 8 ･7 5 (2 H , a , eF :8 ･8 H z); 13 C ･ N M R

(1 0 0 M H z , C D C 1 8) 8 1 2 1 .2
,
1 2 6 .2 , 1 2 6 . 4 , 1 2 7 ･ 2

,
12 7 ･3 , 12 8 ･0 , 12 9 ･

6
,
1 3 2 ･ 4

,
1 33 1 1 , 1 33 ･4 ･ 1 34 -3

,

1 4 1 .7
,
1 6 5 .0 ; H R M S

-

E I ( a /z) : 【M ] ' c a l c d f o r C 2 6 H 16 N 2 S 2 4 2 0 ･
･0 7 5 5 ･

'

f o u n d , 42 0 ･ 0 7 2 8 ･
9 7 :

1 H
･

N M R (4 00 M H z , C D C 13) 8 6 .9 9 (1 H , a , ej = 3 .
2 H z) , 7 .2 3

･

7 .3 1 ( H , m ) , 7 ･ 4 5 - 7 ･5 3 (3 H , m ) , 7 ･6 5

(1 H , m ) , 7 .71 (1 H , a , eF =3 ･ 2 H z) , 7 ･9 4
･

7 ･9 8 (2 H , m ) , 8 ･0 5
･

8 ･0 9 (2 H , m ) ･ 8 ･
6 1 (1 H , d ･ eF = 8 ･8 H z);

13 C
･

N M R (10 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 2 0 .9
,
1 2 5 . 4 , 1 2 5 .96 , 1 2 6 .04 , 1 2 6 ･2 , 1 2 6 ･5 , 1 2 6 ･6

,
1 2 6 ･7

,
1 2 7 ･4 ,

12 7 .8 , 1 2 8 ･2
,
1 28 ･3 , 1 2 9 ･ 1 , 1 2 9 ･ 5

,
1 30 ･7

,
13 3 ･2 , 13 3 ･4

,
1 3 3 ･6 , 1 3 3 ･9 , 1 3 5 ･5 , 1 36 ･2

,
1 4 1 ･ 4 ･

( a
～

2
･
･(4 ･

M et h y ll ,3
･

thi a z ol
･ 2 1

yD
･ 1
,
1
■
･

bi n a p ht h al e n
･

2
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A s u s p e n si o n of 6 0 (8 3 ･ 7 m g , 0 ･ 2 0 0 m m ol) , P d(O A c) 2 (1 3 ･ 5 m g , 0 ･0 6 0 m m ol , 0 ･3 e q .) , d p p b (2 5 16
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m g , 0 ･0 6 0 m m ol , 0 ･3 0 e q .) , K 2 C O 3 (5 5 .3 m g , 0 .4 00 m m ol
,
2 .0 e q .) , L iC l (2 1 .2 m g , 0 .5 0 0 m m o l

,

2 ･5 e q ･) a n d 4
･

m e th yl
･

2
･

t ri m e th yl silyl thi a z ol e 9 4 (3 4 2 . 7 m g , 2 . 00 m m ol
, 1 0 .0 e q .) i n D M F (3

m L) w a s s ti r r e d a t l年O
oC f o r 1 8 h r u n d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e . T h e r e a cti o n m i x t u r e w a s

c o ol e d 七o r t , a n d w a s q u e n ch e d w it h a q u e o
.
u s I N H C l

,
e x t r a c t e d w it h t ol u e n e ･ T h e o r g a n i c

e x t r a ct w a s w a sh e d w it h w a t e r
,
s a t u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I

s u b s e q u e n tly , d ri e d o v e r M g S O 4 a n d fi lt e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d 1
'

n TIB C u O a n d th e

r e sid u e w a s p u rifi e d b y c ol u m n c h r o m a t o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t = 1/0 th e n 3/1) t o

gi v e 9 8 ( 5 3 ･6 m g , 0 .

.
1 4 6 m m ol , 7 3 % yi eld) a s p al e p i n k c r y s t al s : m p 2 0 0 oC ; I R ( n e a t) v m a x : 7 4 2 ,

8 1 2
,
8 6 9

, 1 0 3 7 , 1 2 7 9 , 1 34 2 , 1 43 5 , 1 5 0 5 , 1 6 22 c m
'

1; 1 H ･ N M R (4 0 0 M H z , C D C1 3) 8 2 .3 9 (3 H , s) ,

5 ･ 4 1 (1 H , s) , 6 .6 0 ( 1 H , a , eF = 1 .0
･

H z) , 6 .9 4 (1 耳, d , ej = 8 .5 H z) , 7 . 1 6 (1 H , d a d , ej = 1 .2
,
6 .8

,
8 .4 H z) ,

7 ･2 7
･

7 ･3 6 (4 H , m ) , 7 . 5 2 (1 H , d a d , ej = 1 .5
,
6 . 6

,
8 .2 H z) , 7 .8 7 (1 耳, d , ej = 8 .1 H z) , 7 . 95 (1 H , d , ej = 8 . 1

H z) , 8 ･0 0 (1 H , d , ej = 9 ･O H ヱ) , 8 .07 (1 H
,
a , ej :8 .8 H z) , 8 .6 1 (l H , a , ej = 8 .8 H z); 1 3 C ･

N M R (1 0 0 M H z ,

C】) C 13) 8 1 7 ･0 , 1 16 ･3 , 1 1 6 . 6 , 1 1 8 .3
,
1 2 3 .7

,
12 4 .1

,
1 2 6 . 4

,
1 2 6 . 5

, 1 2 7 .0 , 1 2 7 .2 , 1 2 7 . 3 , 12 8 .0
,
1 2 8 . 1

,

1 29 ･ 4
,
12 9

･ 5 , 1 3 1 ･ 1 , 1 32 .6 , 1 3 3 . 2
,
13 4 .0

,
1 3 4 .1 , 1 5 1 . 7 , 1 5 2 . 1 , 1 6 4 . 5; H R M S

･

E I ( a / z) : [ M ] ＋ c a l c d

f o r C 2 4 H 17 N O S 3 6 7 . 1 0 3 1; f o u n d
,
3 6 7 . 10 5 2 .

(舟 2
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O H

A s u s p e n si o n of 6 0(83 ･7 m g , 0 ･2 0 0 m m ol) , P d(O A c) 2 (1 3 . 5 m g , 0 . 0 6 0 m m ol , 0 .3 e q .) , d p p b (2 5 . 6

m g , 0 ･06 0 m m ol , 0 ･3 0 e q ･) , E 2 C O 3 (5 5 ･ 3 m g , 0 .4 00- m m ol
,
2 . 0 e q .) , Li cュ(2 1 . 2 m g , 0 .5 0 0 m m ol

,

2 ･5 e q ･) a n d 2 ･

t ri m e th yl silyl thi a z ol e 95 (3 1 4 .6 m g , 2 .0 0 m m ol , 1 0 .0 e q .) i n D M F (3 m L) w a s

sti r r e d a t 1 4 0 oC f o r 1 7h r un d e r n it r o g e n a t m o s p h e r e ･ T h e r e a cti o n m i x t u r e w a s c o ol e d t o r t ,

a n d w a s q u e n c h e d w it h a ･q u e o u s I N H C l , e x t r a c t e d w i th t ol u e n e ･ T h e o r g a n i c e x t r a ct w a s

w a s h e d w it h w a t e r ･ s aLt u r a t e d a q u e o u s N a H C O 3 a n d s a t u r a t e d a q u e o u s N a C I s u b s e q u e n tly ,

d ri e d o v e r M g S O 4 a n d fi1t e r e d . T h e e x t r a ct w a s c o n c e n t r a t e d l
'

n 招 C u O a n d th e r e sid u e w a s

p u rifi e d b y c ol u m n c h r o m at o g r a p h y o n sili c a g el (H e x a n e/A c O E t = 1/0 th e n 3/1) t o gi v e 9 9

(50 ･2 m g , 0 ･1 4 2 m m ol , 7 1 % y i eld) a s p a l e y ell o w c r y s t al s ‥ m p 2 3 9 oC ; I R (n e a t) v m a x : 7 2 3 , 7 4 7 ,

8 2 2
,
1 1 2 6

, 11 3 8 , 1 1 6 3 , 12 0 3 , 13 5 4 , 1 4 6 7 , 1 5 9 4 , 1 6 1 8 c m
･1; 1Ⅰ‡

･

N M R (4 0 0 M H z , C D C 1 3) ∂ 5 .2 5

(1 H , s) , 6 ･9 5 (1 H , a , ej = 8 ･ 1 H z) , 7 ･ 0 5 (1 H , a , ej = 3 ･ 2 H z) , 7 ･ 1 8 ( 1 H , da d , ej = 1 ･2 , 6 ･甲, 8 ･3 = z) ,

7 ･2 8 ･7 ･37 (4 H , m ) , 7 ･5 4 (1 H , d ad , ej = 1 . 5 , 6 .6 , 8 . 1 H z) , 7 .7 2 (1 H , a , ej = 3 . 2 H z) , 7 . 88 ( 1 H , d , ej = 8 . 1

H z) , 7 ･9 7 (1 H , d , ej =8 .3 H z) , 8 .0 2 (1 H , d , ej = 9 .0 H z) , 8 . 1 0 (1 H , a , ej = 9 . 0 H z) , 8 . 6 5 ( 1 H , a , eF = 8 .8

8 0



H z); 18 C ･

N M R (1 0 0 M H z , C D C 1 3) 8 1 16 .3
, 1 1 8 .4 , 12 1 . 3 , 1 23 ,8 , 1 2 4 .0 , 1 26 .2 , 1 2 6 . 6 , 1 2 7 . 1

,
1 27 .27

,

12 7 ･32
,
12 8 ･0

,
1 2.8 ･ 1

,
1 2 9 .2

, 1 2 9 .4 , 1 2 9 .5 , 1 3 1 .2 , 13 2 . 4 , 1 3 3 .1
,
13 3 . 9

,
1 3 4 . 1

,
1 41 .6

,
1 5 2 .2

,
16 5 .3;

H R M S
･

E I ( m / z) : [ M ] ＋ c al c d f o r C 2 B H 1 5 N O S 3 5 3 .0 8 74; f o un d
,
3 5 3 .08 9 6 .

8 1
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