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2A.

i3]

Claisenfizfizi% [3,3] ¥ 7~ b v B —HEISORERIETH D, 1912 HFIT
Ludwig ClaiseniZ £ ¥ #%5 S TRk, B4 20 FOBEICFIH ST 5 Y,

Claisenfizfiz 1, SCAKR, BB RER 72 BRI DN T U1 A ABDER IR R A 1 Tt
fTL, ZHUCK Y EONARRIME TS D Z ERARETH D, Fo. WL DD EE
DENHITEY, ZDOOE 2(ZIreland-Claisentz(iz 23 & %, Ireland-Claisen#iz{iz i
HNVKREET VIVERAT VY YV ) — )T L~ RGN S 21T Z &
T, AR T [3,3] 7/~ hr b —iifia#iTs . ST 25y, § —Afafnh
VR R E 5 2 % R)6 T 52 (Scheme 1),

H

(\/Fﬁ i base R,
-2 — R
\g/\Rl i. TMSCI \ﬂ ! o \

H

Scheme 1

KM HI%, (-)-amathaspiramide F () DA EEEREIT TS, = AT VD oL
WZANNARA—= NERE b7 I/ BHER2 25 EEE LT@BOF L — M)
RA4FIH LTzlreland-ClaisenfZ . BUS 21T 9 Z 22Xk D, = U FARINBIZ o -7
T BEHER 3 2155 Z LT LTV 5Y (Scheme 2),

MeO,C_x NHBoC
TBDMS” X% Nar

© NHBoc
OJ\I/\/\ LDA, ZnCl,

TBDMS f\_/Ar THF, -78°Ctort
3 h, then CH,N, | TBDM

(-)-amathaspiramide F (1 Scheme 2

(.




FIT, SFEEE LTTICRT L) BRRAERRT VLT v a— VDT AT )L
ZRV, BRREICBWTE ) 7 — FOBMAEMEEZHIET S Z LT, KSEEOR
BFrH L HEEISNIAFRBICHRESEDLZ LN TEHLEEZLND (Scheme
3)0

Chirality transfer

Scheme 3

EEIIAME, EFERIOR LEAFEEER O Ireland-Claisen #5070t & FFH L 7=,
psychotrimine (6)?® 3a'ir., 3 X XN KAML (7)) 7 A7 UL AT FHL OAESE & SR B s
ELT, D FOFHA v R—=AT A aA NORFEEMMIEEITH 2L L
L7z (Figure 1),

| NHMe
3a
N N
N H Me
NHMe
|
pSychotrimine (6) KAM1 (7)
Figure 1



FMFNIZT Ve A Ferand, GER ZRIHED R EZ HFEL TV
Do TOHFRTA U R=LTNT1uA RiE, AV R—NVEaEREKRETLIT VI A
FO—HEEZE L, EELZIEENZE THLZERMLN TS, £, TOHM
WEREME D EIG E LTHO O TW D Db %< —fil & L Treserpine (8).
vincristine (9) 72 E%IF 655 (Figure 2), > R— 7 v A NiE7 1318
XavUF s NURL TR OMEMICFICEEICEENTWNWDHZ ERMLNTEY
YHFFLE TIEFTZ2BI3E S — RO T O3 A BRI E LTI D ORY O RS R R
AT > TN DY,

Meo

Feserpine (8) R=CHO : ViReristine (9)
(BEEA) R=Me :Vinbiastine (10)
. (SRS
Figure 2

KIRZIL L IFFET % pyrrolidinoindoline 7/ vt 4 R, indoline & pyrrolidine 73
faa LI ZBRMEOEREKAZALTRBY | Ry REMEEREET L2 E0nMmbNT
W5, KEKEATHRENZR S D E LT physostigmine (11) 23& 0 . FDifi /172
Pl U AAERDBBEIEAIE L THOWSLATWD (Figure 3), £7-. AMEAWOREK
EHEEMLE LTAHNLR TV,

Me ¢
MeHN_ O Live i
Tt O

pyfrelidineindsling
§keletsn

.........................

phy&6&tighing (11)

Figure 3

% 7=, pyrrolidinoindoline 7 /v 71 & 1 RiZ{Zpoly-pyrrolidinoindoline 7 /L 77 & 4 R & #&
REND ., NI O pyrrolidinoindoline B 4% 2 A9 % 2 BIARULEMDMTFET D 2
EMFETH D, UTICZEDEREK EREXN T VoA RTHL ~EEKMO
(-)-chimonanthine (12). —&{&%»hodgkinsine (13) D&%~ (Figure 4), Zh b
pyrrolidinoindoline 7 /1 &t f RIZIZA A A RZFIKREI T 2 BERIEHEDN T HER S &
NTWD, S OIHEEN, MiladErE, ERVEAREFEN bHESNLTEY, 20
JEF 7R SEBE L S EIAAIO 7= 0 D> — 4T & L THIFE A F - T 59,



N
Ny

Me
e
Ok
e
e 0
Nt
(F)-€himenanthine (12) hedgkinsine (13)

Figure 4

Pyrrolidinoindoline 7 /v 77 7 A K{ZChimonanthus/&. Calycanthus/&. Psychotria J&.
Hodkinsonia)& % DA 7> & O HEEAN G STV 59, MAFEE TIIARATHK 2 A7
LHFBULE ORI AL E B L LCT7 7 1 F (Rubiaceae) Psychotria
rostrata Bl. O il 3 FRZRMSE 21TV, BEEIMeOH = & A ) & # i pyrrolidinoindoline 7 /v 4
oA R 37 (6,14, 15)& B L 72", 24 513 BEIZ & 54TV % poly-pyrrolidinoindoline
THaA REFEZRY | indoled L < iindolineZE 3% & 3afii, 25\ X 7 adfEA L
TR RS EZ B L TCWD, 72, 4 +AiCpyrrolidinoindoline= = v k tindole = v

NEfFERD, RIREL D A Ehi{bEwm & LTidfIof<dh 5 (Figure 5),

NMe
7 NH NHMe
e O

N

pSy6hetrimine (6) pSyehetetraming (14) pSyehepentarine (16)
Figure §

WS TIE Z U E T2, indoline: 2-bromobenzaldehydez H3ME & L., §
AW NB LU FE7T 2 2 ABBUG 2 $EBERE & L 7= (2)-psychotrimine (6) @
WDOBEREFERT D &L HIT, AT MUVEITIC L D S TSN IE L
WZ & ZFE L 729 (Scheme 4),



Br
. 92%
2-promo o y
benzaldehyde indoline

KCN, 5N HCI N —_—
* N CH,CN,0°Ctort > Boc
H 3= CN
Br

COpper- mediated
intramolecular

aminatjon | |
Cul, K4PO, N NNsMe
—> R
DMSO, 70 °C R —
y- 91%
N N
H Me

COpper-mediated

intermolecular
aminatjon mN y mHM
sMe e
Cul, DMEDA, K3PO4 N

PhSH, cszcog
dioxane, 90 °C CHLCN, 1t
y- 2% y- 81%
Me

mNsMe @g\JNSMe @g\)NHMe

(£) pSychotrlmlne (6)

I

sScheme 4

%72, Baran® % 7-bromotryptamine® A F /L 4 )L N A — K & 8RS L, FEER
B C o (£)-psychotrimine (6) D& Rk & Rk L T 5% (Scheme 5),



L,

N I NHco,me .
N I y- 61-67%
r @ @ NHCOMe
NH, r

7-bromotryptamine
methyl carbamate L _

|
I
NHCO,Me
@NH N 2

Pd(OAC),, Na,COy, LiCl

IIIIII j : TMS Illlllj
N“""N € N“""N
 H CO,Me HCO,Me  y.85% r H CO,Me

Y

a NH Me NHMe
N 0, N

Cul, K,COg, NHMe N | Red-Al A N— Lo
> — =

y- 89% N I’INJ y- 89% N I"NJ

H COo,Me H Me

N
m)\lHCOZMe ijMe

+)-pSychotrimine (6
Scheme 5 (T) Py ®)

ki@ Y . psychotrimine (6)DAAFITIER SN TWD H DD, Z DL E
FRHDOEETH -7z, & HiZpsychotrimine (6)i%, CRC (b M REFFEMIN) KT
NSCLC (b h/hfaffREMAz) (2 LT 5-FU& AR DM Z ~9 2 & 238
MRS TND™, LLEDZ &2 b, RALY O ELE JE & SR TE PR AT
T T NABHE DT, psychotrimine (6) D AFK A EIFZEICE T Lz, TORE, 3a’
ALD PUFEAF H L & A Frireland-Claisenfs (L SOG &2 AW THE T 2 2 & & Lz, K
WFIECHOWTEHE —FETH L <@mikd 5,

—J7. ¥ a vF 7 b UF Kopsia BIIE, MEFO R EE#OA M 2 EWTETE 2RO
A R=NTNhat ReBEEFETHIETHMOLN TS, Kopsia BEDIL, &
T T InbA v RIZNT TR0, ~L—v 7 TRLITHEBALTWD, £
HH[E T3 Kopsia arborea, Kopsia hainanensis, Kopsia fruticosa @ 3 f 2351 531 T 5,

Z? 5L, Kopsiaarboreald, 2-10 miE & DS TH Y . ERE CTIIEE S RH

fokdE & LT ) »~ o V2IE RPER ORI R O BUE IV BT X T, 724,

~ L — 7 pEKopsia arborea’» ., FredD X 5 G OEHE b o124 > K= T L h

oA ROHEEENRE STV S (Figure 6),



arbefierine (16) mersiearpie (17) valparicine (18)
Figure 6

ZOEH RO & YHFFEE TIIEM G PFEKopsia arboread i EZEIFFE ATV,
B OFHA Y R—AT v haA NzEE, §EERE LTz, Figure 7 (2% DO—fl%Z 7R
31,

kopsiyunnanine A (19)

Meo  oH

OMe

RO
N N
@\bg e w@))
O N
N L

Me [ kopsiyunnanine C1 (21) kopsiyunnanine D (24) KAM1 (7)
Et kopsiyunnanine C2 (22
H kopsiyunnanine C3 (23)

Figure 7 Isolated alkaloids from Yunnan KOpSia arporea

R=
R=
R=

Zhem5 b, KAML(7) &R LI EAIE, *H-NMR, ®C-NMR, # & U*HMBC
FHEA % it U 7= 4 5 AR <& 47 & 1D quebrachamine (25) @ 7 {i7iZsyringic alcohol
(26) HRDBHENFES LR AaEEZA L TWD Z LAVRI S N7 (Figure 8),

N\ N
OH
|7 N MeO OMe
X N 2
selected HMBC H
correlation OH

quebrachamine (25) Syringic alcohol (26)

/U

Figure 8



AACEWD T 1L 20 FALOFFSIARLREIC OV TR, UTFO X icEgsnz?, 7
DOELY 92 2 DOMKELE (A, syn)B LT (B, ant)iZ >\ TENENFREREZITD
(MacroModel 8.1, Monte Carloit, 714%; MMFFs, 50000 steps), Tl & A7 i 22 @i )i
H LICENOEERAIT o7, ZORER, 217 e by b 67 m b, BLUV16
L7 m h U AINOEMBEN B S 4v, Z OFBEANBLII S 4L 5 DHELE X (A)DHTH D
ZEMND T U U HNEE 20 (L= F VORI AR E I TIsyn TH 5 L HEE STz
(Figure 9),

Meo  oH

OMe

(B) anti-7

selected NOE
“ N\ correlation

Figure 9



F£7-. KIRITIL S A& R KD quebrachamine (25)8 N EHAFET DA, Akl
W Hik RED 25 NHEBEESNTNDZ LD, AEROBLE XY ARMLEWD 20
fLOSRS RBLE TH D LRI NIz, UL ER D RILEM Offset SARBLE X 7S,
20R T H EHEE STz, £ 2 THEXBLE 2 & 072 KAML (7) D& 2 LRIk
ET B DICAM A MO RFEEEMINET Lz, TOBE, 7 MUBAF LA
A7 Ireland-Claisen 8&7 S ZFIIH U CRESEE S5 2 & & Lz, AR OV T
TETH LRI 5,

10



N

B—F HEEHEFR=ZEEE A F—ALT /I aA Kpsychotrimine DR
LA

Psychotrimine (6) O ARFEEFKIZTeT TOMERMNTZ T2 (Scheme 5),
Fram T 7= 0 | 44F5E CTIEEEIZpsychotrimine (6) @ 7 & 2 (KD 5 k& FERL
LTW2Y, AR TIEZOARFPAETHLER Y V) A v R U ORFEEER
27 G —7 v ML, 27 22IFBEsL— MIEWERE#ED D Z L L LT,
ERrUY A R 2TIEAF A v R— K28 L 0 S FEAHL % % T 7‘5 PN
28 XA NVIR W 29 DT X REFEURICKT D82 Wi 7T < ABROGIS
ARTED L Uiz, LD VR EE 29 OIHRAT O, 7’5%/%’@&7 UL
T 27V 30 OARFIreland-Claisen#izfii # FJH L 7o RFIRBIC L W EE T 5 &%
Z 71z, 7 Vv A7 /L 30 iZindoline (31). 2-bromophenyl acetic acid (32). J&540&
P22 7 UL T va—L 3B MEEMRTHIE L L,

)
SR ww (¢ wis

| Boc Me H
NHMe 27 28
pSyChOtrimine (6)
PR asymmerc
am|nat|on of |reland Claisen
amide derivative rearrangement

-0 Chirality O N
tooH transfer
Br
N
H
31

Scheme 6



A F Ireland-Claisen B5(7 S 2 SRR RO N DWW TITLL T O L 9 125
BT, TTHFAEERT I AT AV — bl L7z 271 30 ZH\WT=/
T—h 34 BRESHEDL, O T— NI LTXL— I NIREZET 8B EH
Wi, @BREFRT ) T — FOBERFBLOT =V U EHRIIFL—FL, &b
IZPh BRI T WU TN E & D 34a OEBIRIEZ IR CORARER A ERFE LA
THANKR U 29a 3G LD & F 27 (Scheme 7),

@\? base @Q
mo A Ftal> MJ\XO N
TR T
30

Br
. P —
oo

34a 34b
chelation-controlled X non-chelation-controlled

w%] | ‘@ﬂ

,

Scheme 7

FT. 7 IABVEBMNRISORE LR DT VLT ATV 30 ODEKEIT>T2, 2-
bromophenyl acetic acid (32) % 3k & U, BEMESRIE T A F L= AT )L 35 ~ &4
LT, W TRY VLD RFEACClLH, AIBN, NBSE AW TRF(LEZIT, ¥
7 1k 36 #1537 (Scheme 8),

Br

@\COOH 10N HCl aq @\COOMe NBS, AIBN ©\)\COOMe
Br MeOH, 100 °C, 2 h Br CCl,, 100°C, 16 h Br

y- 98% (2 steps) 36

32 35
Scheme 8
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BN TARFMBIIL CH DT VLT L a—) 33 DA A Han b O 5 HEDIZHEVT
- 7-, Benzaldehyde (37) % H¥FkEE L, THFH, vinylmagnesium bromide %
WTCTT7EIMEROT Y ATV —L 38~ LT-, %\ T 38 Ztoluene ',
Novozyme 435 {77£ ., vinyl acetate% F\ N CEF N E 21T H 2 &L TSIKOT VLT
Jba—)L 33 UL 44%, 99% ee TIF25 Z LTI Lz, 7eds. ¥ Ichiral
HPLCTYRAE L. sk SEARBLIE (THE G & SCHRE & i § 25 Z & TIRE L T2
(Scheme 9),

33
HOT\ y- 44%, 99% ee
24 _
CHO /\MgBr HO N N 0AC h [@]p** 865
Y\ ( benzene)
THF,0°C,1h Ph Novozyme 435 +
y- 85% toluene, rt, 16 h Aco\/\ w0
X
. %8 éh y- 37%, 97% ee
Scheme 9

I, 7 aEK 36 OIKSEEZFT, TIVR R 40 & L=k, CHLClH
pyridine-3-carboxylic anhydride (3-PCA)*Y, DMAPE/E T, sl L7=%F L7 U AT
b —)b 33 LIRS S, = ATV AL BT, i T 41 ZDMFH,
tetra-n-buthylammonium iodide (TBAI), K,CO;F/E T, > KU ¥ (31) & Ut &
B, TUNTZAT L0 BR8N TY T AT LAREWME L THLZLNTE
(Scheme 10),

Br Br
1IN NaOH aq
COOMe COOH
MeOH, 0 °C to rt
Br 30 min Br
36 40

3-PCA, DMAP TBAI, K,CO,4

CH,Cly, 1t, 4 h DMF, 0°Ctort, 8 h @j

y- 67% 25tep5) y- 78% N

............ \A/\ o
@ : 9Je8%S

o @j S

.........................

Scheme 10
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RIZHEBUE T & D A F Ireland-Claisenfii (i SUSIZ DWW TRRET 21T o 72, A o
FIVIR PR 29 1IFEFWITARLE Th o172, BRIUHEHDZIZHBEE T 5 Z 270 <
< D ES * DMF H . iProNEt . NH,4CI .
O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium hexafluorophosphate
(HATU) E SO S BT X R 42 ~2iFE | RFIERE X UOEFIER 2 ARB P I TR E
T 5HZ L& L7 (Scheme 11),

D —
O~ f-TMsCI L_~_Ph  DMF, 1t 2h L _Ph
K\ COOH CONH,
Br Br Br
29 42

30

Scheme 11

AIGEIILLT O 3 SDOEEIZ /3T TiT o7z, £7 Step 1 TIX THF H, HIE, IR
e RS ST ) F— haeAER S5, i\ T Step 2 TTMSCI &Mz TV
VT ) — VT —T NS, X 5T Step3 THEIRICHE L, [3,3] v/~ b
0 i 2 ETSE LD TH D,

ARISZONTIEL, LTI RD 7 7 7 X —IZOW TR E{To 72, T7bb,
DO, Q. @WNEl, @I L FMAIZ A THE TMSCl 2125 % TO
IKFfH. ®TMSCI Z M4 ThH b AIRT 5 E TORE, O5>Th b,

BANZ W DM ORI O Feii{b 217 - 7= (Table 1),  Entry 1,2 Tix THF
. £ EHILDA, LHMDS W eis, RUSITEE > 7o <7 LD > 72, Entry 3
IZEBWT KHMDS Z WL E T2 2 A, 72 K 42 NEIERTE LN,
F7-. toluene F1 T KHMDS # W T &IT>72 & 2 A (entry 4), IEERBKE <
T L7z, LEDORER IV | BT THF %2 $EIX KHMDS Wb 2 & & LT,

entry pbase sojvent yl€ld (2 Steps, Yo)
1 LDA THF No Reaction Step 1= KGER ; 30 min
2 LHMDS | Step 2D RIGFFRE ; 60 Min
3 KHMDS 86 Step 2E cORIGEE ;-78°C
4 | toluene 18
Table 1

14



WICEDNIRERZ S LI, WA THF, A2 KHMDSIZEE L, B ok
Atk 27 o7z (Table 2), TiCly, CoCl,, MgCl,Z Mzt 25 (entry 1-3), )i
1T e EIT L2 WDERERIRAE M E 525 DHTIHh->T=, Entry4 TSnClLZHW\ %
&L BUNMTHEITT 2 b D0, SERERME T AL Rb o7, Entry 5128V T,
ZnCl,Z VW25 & L— MZ LV HE S iz LB X DD SR IR L TH L, R
IZZnl, Z W% & (entry 6), JEFINRICUENRBO bivlc, S HIZEntry 7 T
Zn(OTh), 2 AW = & Z ARFUEENME T L, Entry 8 TZn(NTf,), & =& 2 A,
FOSIT AT Liehoto, EBBRENT LI, LICIE VW2 & SEAREIR M
RN Oz (entry 9), LEDORER XU BNAIE L TRS BWERE 5 2 72Znl,
EHWDZ L& LT, ek, Mo iAEEIL. BICESISHRET 5= MU VRIZ
WX XERE RN 2T VIR GE LTz,

BRfy addinve  yield (2 Si8ps, %) 66 (W)*

i TiCly RE Feastien
2 €e€l, Re Feaetien - selvent; THF
8 MgCl, 66Mplex mixture - base; KHMDS
4 SACl, 50 racemie Step 1 TORIGHR ; 30 miR
5 ZACl, 58 46 (S) Step Z'EUJER;B#FE] ; 60 fﬁiﬁ@
o M 62 ) e AR
7 ZpOTh), 60 30 (S) -
8  ZANTT): R6 Feaetien :
9 Licl 43 67 (R)

Table 2

BENTZNETORFRERZ b &I, WHEZTHF, A2 KHMDS, RIAlZ Znl,
[Z[EE L, Step 1. Step 2 OULKFHDOREFT A4 1T > 72 (Table 3), Entry 1 TStep 1
DROSK] 22 240 533 ERT 5 & ABFUERME T Lic, £72. ROSFF# % 2 5312
THE FL— BRI oTizbiy, WOFEKBLE D b DO ERNIAF DT,
Entry 3 I2BWT, USHREZ 6043 E L7z & A, fLFINER, SJERINR & b (dGE
ENTz, F7-. Step 2 ORI OB, (LFIE, HFUIRE LITIFEA LR
Bhbl- 272> 7= (entry 4, 5),

entry umel ume2 yield (2 Steps, %) €€ (%)

1 240 60 39 54(S) solvent; THF
5 2 J 28 25 (Ry base: KHMDS
3 60 79 74.(S) Step 2E D RiGERE ;78 °C
4 l 30 76 72 (S) additive; znl,
5 0 74 69 (S) *chiral HPLC [Z Tk
Table 3
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WEFHUEEDS 74% ee THHT X R 42 [2HOWTHAG S 2 ET L7255, AcOEt %
AWTEHAEIE 42 O T & IEPEEMICHESEL, ZRE2IEEIL, RS Z&i2ko
T, 42 DHFHEE 96% ee £ TEHD Z LKL Lz, 723, Je2#ME X chiral
HPLC IZ X D RE L, #MakSIARELE L= b U LR 43 ~E 21212, MeOH 1T
FERAAT O & TRFPIICHIFEZ 43 205 L, X B i EmTic L S Th
HEWRE L, BEBIOMEIT, PHILTWEEBO X L — MIRICE 5 NER
WEEZEMIT DL D TH-7- (Scheme 12),

i- TFAA, NEtg
CH,Cl,, 0°Ctort

’\_l x~._Ph y- 92% N x~._Ph
@\)aﬁ';/ ii. recrystalization @\)—C\N/\/
B (MEOH) Br
42 43

) recrystalization A 74% ee 9995 ee (x-ray)
. (ACOEt)
. ﬂltration Scheme 12

residue 96% ee

Figure 7: ORTEP drawiAg 6f 43
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TN T, SE AN TNT R ERIRIC L D, XA v R—L 28 DA E
1Totz, FINEFEET 2 /7 LEUG L, Buchwald, &1L 512 K - T AHIZE M T
PNTEV®, FUEEICBOTHLT I R4 LY TAT S 2 EEFTU,
FFR A v RV 45 @R TS 2 L ICash LT 5 (Sheme 13),

C:N: Cul, Cs,CO,4 : N
=
X DMSO0,90°C,1h
CONH, y- 87% N0
Br H
44 45
Scheme 13

FRROFEHEN, TR 82 1R LD TNT 2 LG ET72 8 2 A, Kt
iﬁlﬁ’» THEATL, RIS ELAF VAV R—L 28 215D 2 LR TE 2, 28 O
WIXESI-MSIZ L 0 3 74 A v B =2 28I L, H-NMRIZE VTS 8.01 (24 F A
Y R=VONa-HOE— 27 ZBLAI L 7= Z & & HIZUVasalZF0N T 254 nmiZ A ¥ A
¥ R VIZRHE 72 WIS 2 BTz 2 & B AR L7 (Scheme 14),

C:N: Cul, Cs,COq : N
=
X" DMs0,90°C, 1h : Ph
CONH, y- 80% N0
Br H
42

Scheme 14

WRIZ, 28 AL A A I T L LIS SE, VA= 46 VT AT LA~ —L 111
TEEMICHET-, #H\ T 46 ZEIOHH, -30 °CTPb(OAC), & St S, TLCTRE
DIER R LT-%ICFDFE ENaBH, TiEIL L, 7T/ a—)b 47 ZEINERTHET-,
47 13, 'H-NMR, BC-NMRIZBWT 7 = = VR D B — 7 35 L 7= = & ESI-MS

Lo T TIAF U E—7 2BIILTZ L b2 D& 2R L7- (Scheme 15),

1,4-dioxane N OH i Pb(OACy, EtOH N
i -30° min H
rt, 5 min _ | | Ph 30 °C, 10 mi = | !/\/O
A y- quant 3 H ii. NaBH 2
A N0 4 X HAO

H -15°C, 3 h
46 y- 90% 47
Scheme 15

T3 —) v 47 ZCH,Cl,H, MsClE i S8, A VUK 48 2457, fie\ CH
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HERE I 21T 5 2 & 7e< DMFEPNaNg ERR S iﬂi%é’] LT VR 49 ~ A
ZLICEI LTz, 491, IRICEBWT 2094 cm ™o 7 ¥ REEH RO v — 27 3Ll &

NizZ & ESIMSIZ L > THFA A E—7 %EE(E' Ll &b ZDiEZ iR L

7= (Scheme 16),

C :N:
OH  MSCI, CH,Cl, oms NaNg DMF N,
-20 °C, 30 min H 80°C,8h H
N"N0 N0 y- 99% (2 Steps) N0
H
49

Scheme 16

T, 49 & 1,4-dioxane"DDQ Tt 252 & T, A v Nl va=y h&A
R—=/b~E 8 H L, 50 215372, 50 1FXUVoss [TFNT 290 nmiTA & B — /LT RFEY
TR NI NI Z & ESIF-MSIZE > T A A =T 28 LT-Z EBZED
WS A RS L7z, 50 (Zxf L CBocfRiEA TV 51 ~ZH#i L 727, EtOHH, NaBH,
EHWTETLEIT) 2 & T~ T I /52 2157-,52 DEIXIRIZI VT 3441
MM T IS LERO E— 7 NMERI SN Z & L ESI-MSIZ X o T 1A A
YE—IEBR LI DR LT (Scheme 17),

I
N DDQ, 1,4-dioxane N

Na rt, 30 min, y. quant

|
(BOC),0, DMAP : _NaBH,, EtOH

CH5CN ( ]\—L N “o°ctort, 3h (j\—VV 3
0°Ctort, 20 min N0 y- 90% N~ OH

y- 89% Boc Boc

SCheme 17

wizea Y ) A4 RY BB OBEEZIT T2, ~I 7 I F—/L 52 1% L . THF,
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H,OF1, PPhs Z UGS D & 7Y REDT I U ~OZEHMNEE = % & RIFFICHER L,
ey /A KR>3 RHELNT, Hil > TMeOHH, HCHO, NaCNBH,% >

BILHINZ A F AL L, 27 &157=, 27 @%\i@?‘FMi\ MIFILEDOMEIZ L D T
T IR E I TZ)EIHF'EFJMK@%@& (=B L7, F£7z, AMEAWITmsstEs
E<. MeOHTH#SEZITI 2 LI1TLD %%E’J TRl 27 2155 2 ST LT
(Scheme 18),

Sw Sw

PPh3 HCHO, NaCNBH;

THF, H,0 H,O MeOH, 0 °C to rt
o] .
[ IN/\OH 80°C,2h [ I t ] 30 min, y. 85% [ I t ]
BOC

Boc y- 85% Boc |v|e

52

96% eex recrystalization
> (MEOH)

Scheme 18 999 ee

T OARIL, MAFEEIZB W T T & IRA R TN S L7z FIEICEV T T2,
9. THFHs-BuLi, TMEDATHA/V kU F A bz TV, £DO®L, TR v 7952
LIk I UHEKRBL 257, RIZ54 1%L, CHLClH, InBrs, nitroethylene % &
i S, <A VAR B5 #1%7- (Scheme 19),

THF,-78°C, 1.5 h INBry, =~ >NO,
then 1, CH,Cl,, 1t, 60 h
N- YN -78°Ctort,1h y- 98 %

N N
Boc Me y- 97% Boc Me

N“VN
Boc Me
27

Scheme 19

KIZ, aq EtOH-dioxaneH', &k - Hifz 2 W CTHIEGRIE T 5 2 & T= hr Ko
BILAATV, —itk T X v 56 4372, 1357 56 OAAAEMITH L. CH,ClH,
NsCl, EtsN% FVWTNs{EZ 1TV, NsT X K 57 ~Z#i L7z (Scheme 20),

: N NHNs
iron pOWder ACO NS( :I t3 N

" — S
aq EtOH-dioxane CH,Cl,
reflux 15h r
N~ N t3h N~ N
Boc |\/|e Boc Me y- 82% (2 Stéps) Boc Me
57

56
Scheme 20

Ns7 X K 57 (2% L. DMFHDBUTAE . ¥ A F/UHiilE %2 VY TN- X F U L %17



VW58 & L7-%. CH,ClL,H, TMSOTf. 2,6-lutidine® 54 CTBock: D Iiff-i# 2 1Tu .,
59 % 1%7= (Scheme 21),

NHNs NMeNs
: DBU, (Me0),S0, :

|
TMSOTH, 2,6-lutidine : N
DMF,0°C,1h CH,Cl,, 1,5 h
N N y- 86% y- quant N N
Boc Me Boc Me H Me
57 59

Scheme 21

NMeNs

WIZH &= W25y 77 2 2B 29T > 72, 1,4-dioxane™, Cul, K,COs,
N,N'™- dlmethylethylenedlamlne%ﬁﬁb\“( N E I VERER 60 o7 R 1k
rapye . CER 61 2L Z ENTE, H&HZICCH;CNH, PhSH, Cs,CO;
O)*{tF“CNSEODHEET% ATV, MBI 4.9%, 26 B CTpsychotrimine (6) OO
HEAEZER LT (Scheme 22), AR L7=6 OFKFEARY M T —F [ThEtE
EEODTRIIOb DL RD—8Z R L, KR OMERE LR E X G R & 7 U<
3a’'S, 8aRTH L Z LWL E o Te, Fio, RIEEMIZ OV THIFE RN
BrZAT o728 2 A, B M RBEMI (HT29) (oxt L, MilufEEEEAZ A4 25 2 &N
B 57 E 72572 (ICs 3.00 ug/mL)", 7235, Tz dpsychotrimine (6)~ 7 &4 F %
R4, 2011 4EiCBaran b b AL A O RF AR ZE EE L T 5,

NMeNs
. NMeNs
NMeNs ! | !
CwEE . -y
N ' H 60
Cul, K3PO,
N N N,N’'-dimethylethylenediamine

H Me 1,4-dioxane, 90 °C, 24 h
59 y- 70% @ " NMeNs
: ~ NHMe
PhSH, Cs,CO
1223 8a [@]P23+221 (€ 0.3, CHCly)
CH4CN, 1t, 1.5 h [ ] Py +179 (C 0.2, CHCly)
y- 75%

Me
: (Natural product)
NHMe

pSychotrimine (6)
scheme 22

'"H-NMR of synthetic psychotrimine (6) (CDCl;, 600 MHz)



i L

3C-NMR of synthetic psychotrimine (6) (CDCls, 150 MHz)

wE #iHl Kopsia 7 A uA K KAML OARF LSRR

21



B INANRA—ME, BIUO= RO PUBERPRIGEEE LTHW:
AR Ireland-Claisen AT & B WA F LS DR

KAML (7) DR LA R T 1T TOMARSRENT 2 FIZRT (Scheme 23), KAML (7)D
BT DA FL=UEnid, ARORMKEETHIEET 52 & & L, ZOHIMBKA 62 1%
63 LV RCM SUSIC KD TLEBRMEE L < “HEMGDRETICL VAT 22 & & Lz,
63 DENY UL, TAT e MK 64 &, BRI D FEEAR Y UV 65
EDOBITT I MUICKVBATEL BT, £, 6413V AR L 66 L0 Z2HT
HZ Ll L., 66 OWHARFHLIL, SR> psychotrimine (6) D AF AR E1T - T2 B
ERIBRIC, HFEMER T U L= 27 )L 67 DAF Ireland-Claisen 8507 & 0 #ESE T
x5 L&z 7=, 67 1. 2-nitrophenylacetic acid (68). syringaldehyde 7> 5583 5 R
K69, BIRSEKDOTIUALTLa—L3BnbAlTH2EE LT,

BocHN  Ar BocHN AT

N
|ndo|en|ne r|ng Closm O \

SyﬂthESlS metathe5|s

OMe

(7S, 20Ry-KAM1 (7)

reductive

Ar
am|nat|on BOCHN BOCHN
____________ . _Ph
5 COZMe COOH
:\/EJes :

Ar
Chirality transfer BOCHN s
> (e} ! OTs H
asymmetric ﬁ MeO OMe !
Ireland-Claisen h ' _ !
rearrangement 67 rAr= '
OTs
MeO OMe
HO
< Sl C A,
NO, h
Br
2-nitropheny| 69 33
acetic acid (68)
Scheme 23

A Ireland-Claisen B E KD ARFFHLOEEIZOWTHILUL TFTO LS ITERL

22



72 (Scheme 24), 7", HHEMERT AT L 67T ZHWTT ) T — F&2RESED L L
BIZH NN A— NALZT =F 2 RAEIE, 70 24EREE 5, 7012k L, FL—h
IREETHERFE T EROCIUE, =/ 77— FOBER T, BLOI /L AA— NERIC
FL— MBS ELZ LIZLD 70a OEBIRAE 288 OLFIEMER VAR i 66a 23
/Bonsd L&z,

BOCHN A base pgoo® A : oTs :
(o) E— 0 ! MeO OoMe !
1/\ metal X 1/\ L ars !
h MpBh T :
67 70 '

R e e T |
'
'
'

Boc- iy ! M H
70a 70b
chelation-controlled ' non-chelation-controlled
[S,S]l | [3,3]l
BOCHN Ar
H NHBoc
N1} 1
(@] Ph ! N’ !
/\\/ ! ’6\\/%
H H - Al
: H H
66a ; 66b

___________________________

Scheme 24

F9°. BRFEIKR69 DEAEIT>7-, Syringaldehyde (71)& H&EFEEIE L, 7=/
— VKB DOTsR#E LT 72 21572, KIZ, T/T & ROBETIZE D T/ a—n~t
BH L%, PBraZ WV BE L AT 69 2 A LT , 69 1%, ESI-MSIC X 0 4 1A
FrE—7 EBRIL., E512, 'H-NMRIZEBW TTsEH RO B — 27 28 L= Z L0 6
FOEE R MR L7 (Scheme 25),

OH oTs 1) NaBH,, MeOH oTs
MeO OMe  TsCl, NEt, MeO OMe 0°C,0.5h Meo Ome
CH,Cl, 2) PBr5, CH,Cl,
0°C, 1h,y. 85% 0°C,1h
HO HO y: 73% (2 Stéps) Br
syfingaldehyde (71, 72 69
Scheme 25

WIT, REFT TA B NIUGDOIEE L 70D, HEHEERT VL 251 67 DAL

23



#17 -7, 2-Nitrophenylacetic acid (68) % HF&JFEEE L, 9 CH;CNH, CDI, DBU%*
MWTSIEDT U T v =—)1 33 L DB 21T 78 21572, £ D%, FRIZiMid L
72 69 ZHW\WTC-T X /L EITW 74 AL LT- (Scheme 26),

LN :
: 1/\ ; NO,
@\COOH 3 h 33 o 69, NaH, THF
________________ N —>
NO, CDI, DBU, CH5CN K\ 0°C,1h,y. 73% |

. o°ctort,2h
2-nitrophenyl uant 73
y-q

acetic acid (68)
Scheme 26

T, EtOHHSNCLIF/E T, NaBH, 2 W T = Fu ko ca{To =%, AL
727 =1 %BocKk TIRELTCHMDT UL AT 67 2T AT LAREME LT
7=, 67 OREEIL, ESI-MSIZE W A A E—2 28 L. &5, *H-NMRIZE
VT 1.61 ICBocHI kD v — 7 Z8IM L7 Z &b Z D& 2 fERE L7 (Scheme 27),

1) NaBH,, SnCl,
EtOH, 0°C,3.0h
2) Boc,0, THF
reflux, 3 h
y- 25% (2 steps)

Scheme 27

o7z 67 &AW T Ireland-Claisen S5 & 21T > 7, S FESMHMFTE1T - 7208,
HEID VR VR 66 1350 T ., BHRIEEME 52 5DH Th -7 (Scheme 28),
FOSHEMAL T 2BRZ L TO X S ICEL LIz, Rk L2l 0 | ABUSTIEA LN R
— NERIZT =F 2R ESH,. =/ F— MBELOMICX L — MBS EHZ LT
SARHIEI SN D Z EEIH LTV, LA LARRD 67 ITIZ= AT VA FEET D
7o, BEIEET =AU N AT VENLE 4+ N, 72130 FECRIRIG S E X 7272
(SRS EHL LT & B 2 7=, 22 C, AEEE HWe Ireland-Claisen #5075 %
Uia\u‘:o
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OMe
OTs

s BOCHN l OMe
o Ph
O COOH

67 70 66
Scheme 28

ZIZT. 67 OAMHHETH L= b N B UK 74 10K Lz, 74 VT
T/ T7—MERESE = bniklo ) T MBRBLOMTXL— MBI ELZ L
MTENUL, 76 DL D REBREEZRD Z & CURBRIENBE S L 2N TE D
EEx T, £ T, 74 = H\ Clreland-Claisentizii i =117 ->7- &£ 2 A, [3,3] v/~
b R EIT L, DR BRI BMEO T, TOZE XD TA RIS E L L
TAFKIreland-Claisendia( i UG DR FT 21T 5 2 & & Lz, 728, BFoNiz VAR Uk 75
IRHEE, KRIZIT ) Z LR AF AT AT L 77 ~LiEx | ALRINER, IR &2 AR B
BECIRET HZ L & Lz, 77 O, ESIMSIZE D F A A E—7 Z28IL, S
512, H-NMRIZET56.46 (1H,d, J=15.7). BLT86.01 (1H, m) IZh T 24 L
T4 UVHEOE =7 EBAILTEZ E D EOMIE AR LT (Scheme 29),

OomMe

OTs
O TMSCHN2
> NO, OMe—leoHICH,CL, MeOH/CH,Cl, OMe
x-F"  osho°c
O OOH o2

75

Scheme 29

25



= ha_P B 74 2 - Ireland-Claisen 507 i D fa gt 5% Table 4 1
Y, FHESMRFI AT MR, Entry 5 (CBWTHIE LT KHMDS, #RINAlIE L
T LICl & AW 7= R B U 69%, JPINEE 37% ee & B T OBRPFUEZ R LIZH DD,
TR IRNREINEZ G D Z LT TE ol

SEASERIRVEDME s > 72 HER & L CTik, KIZ Scheme 29 (2R L7276 DX H I L —

NERER LT-5E. NBREEK LTI benizy, = tekkez ) 75— MNEE
JiT- & ORIt a7eF L— RRERTERrolelb B bd, £ZTT74 ZHD
7= Ireland-Claisen S5\ S W U, Bile oS EEEZRTHZ L & LT,

entry base addiuve yl€ld (2 Steps, %) ee (%)*

1 LHMDS _ 76 19

2 KHMDS _ 73 21

3 zni, 66 11

4 zncl, 48 22
(5 LiCT 69 37 )

6 MgCl, 67 28

7 v Ti(Oi-Pr), 73 21
solvent ; THF temperature ; -78 °C *determined by chiral HPLC

Table 4
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EBTEH 7oV UBEASRIGEE L LTHWEARF Ireland-Claisen BEAL K
IZ & 2 R ARF HOEEORS

Bl OSHEEE LT, 7=V VHFER 78 2 BR LT, 78 # W T/ 7 — h& %
B, =/ 77— OBBRTFET7T =V VEFROMIZF L— MBI UL, R0
=R BUFERTA NG G LR TEROXFL— M E2RRT 528 &0
D, XKOmWERIRENRELT 52 &2 LT, o, AN — MEKET ZHW &
XOHMAEY , T=F U DERERET HTOIZT =V VERIZITI OORGERLEZEANT
HZEEL, HVDRERLE LTUT, 7=V U EROEBTEEOKR T ZRET 572012,
NUVNFEE R LT (Scheme 30),

OMe
OTs

NBn, g OMe
. _Ph
O OOH

80

Scheme 30

A FIreland-Claisenfizifii L DEE L 70D, 7=V VFEEK 78 ODAEREIT T,
2-Nitrophenylacetic acid (68) % HF&JFEEE L, BRI T A F L= X7 b Z4T0 81
AR LT, I, #ikFEICLV = e iEiE L, Bo6h7T7 =1V %CH;3;CN
. iPr,NEt, tetra-n-buthylammonium iodide (TBAI){F7E FBNBr& Kh S, oD
VUNVEENE AN ST 82 #4572 (Scheme 31),

i 0,
@(\COOH SOCl,, MeOH @(\COOMG ) chgo(ég rr't”c"sg))r’niﬁ'f - ©(\COOMe
NO,  0°Ctor, 15h NO, iiy BB, iPT,NEL, TBAI NBN,
y- quant 81 CH4LCN, 1t, 1t, 36 h
y. 99%

2-nitrophenyl 82

acetic acid (68)
sScheme 31

FEV TR FRIZ KX O ANV B Z 45721, CHCNH, CDI, DBUZHWTT VUL
TV a—)b 33 & DOBKMER ZITOT AT AR 83 ZE LT, Fikic, B35EK69 & H
WTC-T XL EITW, TUNLZ ATV 78 2V T AT VARG E L THET
(Scheme 32),

27



NBn, KHMDS, THF

iy IN NaOH, MeOH
@\cOOMe ) ran o N -78°C, 3 h, y. 48%
NBM2 iy cDI, DBU, CHyCN If\ prTTTT et :

o OTs
o°Ctort,1h Meo OMe
y- 84% (2 steps)
82 T . 83
HO -
1/\ . .
: ! : Br 69 |
N o 33_., Scheme 32 ‘eccmomoomeea s ’

35472 78 % VT Ireland-Claisen #5075 it %17 > 72 (Scheme 33, Table 5),
EPentry 1 IZEBWT, ZALE TEFEIERDF1ET-78 °CTKHMDS, TMSCI & Kt S /72
DOBHIZEIRICHIR S TN ENO A NVR A BBIIE N> T, ZOKE, TLC ETIER
BEVHER L, Rz Y v ) — v —T v E b d ARy S BBLII S i, iR
BEZITH) & THD T8 ~EHAE LT, £ T, entry 2 2BV TIZIKHMDS, TMSCI
& PR ST ARITINBURETE 2 AT > 723, BN RS DOEATIZR. b vz > 72, Entry 312
BWT, X EWIRE TS ZAT 9 I DIZEEIZtoluene Z VY, KHMDS, TMSCI & [
JESETZOBICMBGER I T2 ZABMO VAR VR 80 BNAERK L=, EMESD
No5DHTH-oT-, 80 OfEIX, ESIIMSIZE W A A E—2Z28HIL, &5
(12, "H-NMRIZIW\T856.38 (1H,d, J=15.7), 8L 6.04 (1H,m) IZ kT 24 L7
S VHROE =T EBR LT D FOME R LT,

FOSDHETT DI EE T & o 7o MR B IAATED 7=V VER I =20 V)L
HAEREAN LT ) T — FOEEPSENIZIAZG>TEY, [3,3] v/~ hat—
L DOHEITHRET bNTclecd Th D L& X, AIEETO Ireland-Claisen #5754 B
&L,

OMe
OTs

i. base O
ii. TMSCI ~ NBN, OMe
. _Ph

O COOH

80
Scheme 33
entry base solvent temperature yield (2 steps, %)
1 KHMDS THF -78°Ctort N.R.
2 l -78 °C to reflux l
3 toluene l trace
Table 5
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B T VBEEERRGEE L LTHWEARE Ireland-Claisen 8507 K i
IZ &K 2 UHEARFE FLEEDRS

Bl BOGEE L LT, 7= /) —/Vif8k 84 B4 L7- (Scheme 34), 84 ZHu\»
T/ I—FaRESE . =/ T OBBERF L7 = /) —VOBRIEFRFORIZF L —
MRS EIUL, BRD= e RXUBUFRER 74 WG E LR iR 7T BERO
XL—h 2T AHZLERD, JOEOBRBIREDN BT 2 WF L, 720 7
=Y UBER T8 WA LR, T ) —VBEARTITEA LT b e
VMRFERIZ — D TH D72, SRIRIAZAWT [3,3] v/~ br B —iifr 3 flE S
NDHZEEBTOND EEZTZ, B 7 = /) — WHKEREOR#ER L LT MOM M43
WUT=N, ORI —2DITE G ETH LD T = /) — VORBER T OE - HEN
BTFLRNZ &, & DI EMICEm WS DO ZRET 1272 Th 5,

F7o. KAM1 OF T 54 FL =0 AT DBRICHERERIR 71X, %O T
Buchwald-Hartwig )& T7 = / —/VHKEEEED B OEHIZ LV BEATE 5 LB 27,

] OMe
OTs

MOMO O OMe
= _Ph
Y Voon

86

-

Scheme 34

F T AR Ireland-Claisenfz( S DIE L 70D, 7 =/ — VB8R 84 DA REAT
-7=, 2-Hydroxyphenylacetic acid (87) % HF&EEHZ, BRI T A F L AT 14k
BATo 1%, 7 = ) — MK EE 2 MOMEE T L, 88 Ak L7z, 88 DiEIx
ESIMSIZE D 3 FA A v E—7 ZBHIL, S 512, 'H-NMRIZEWV TMOMEH kD
E— 7 2B L2 b ZOIE L R L72 (Scheme 35),

1) SOCl,, MeOH

©5\000H 0°Ctort 24 h @coom
OH 2) NaH, MOMCI OMOM

2-hydroxyphenyl o°ctort,2h 88
acetic acid (87) y- 90% (2 Steps)
Scheme 35
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FEV TR FRIZ X O ANV R Z 45721, CHCNH, CDI, DBUZHWTT VUL
T a—/L 33 & ORKMEE ZITWTZ AT K 89 ARk L=, &ikic, RFEK 69 % H
WTC-T XM ZEITW, TUIAZ ATV 84 2T AT VARAEME L THET
(Scheme 36),

' OMOM KHMDS, THF
o) IN NaOH, MeOH , .
@\/\coom ) Lh X o . __78°C,3h, 68% i/IOMO - oM
OMOM > \A/\ O ———_ N
iy CDI, DBU, CHyCN h oTs 5 K\
0°Ctort, 1h 'MeO oMe !
82% (2 steps) : :
88  meeemeememedeod 89 ! ! 84
'HO : . :
' r\ 1 1 1
' ! ' Br 69 |
R h _..33. scheme 36 “-ccccceommaaaii ,
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F o7 84 & VT A K Ireland-Claisentiz( iz St 21T - 7= (Scheme 37, Table 6),
IHETEREE BFONT VR UER 86 TR T L LR AF LT AT L 90 ~&
BX, ZOERTFIGE, BRUOUEFRINEREEZFE L Lz, 90 OfdElX, ESI-MSIZXL Y
BFAF =7 2BRIL, &512, 'H-NMRICEVWT56.48 (1H, d, J=15.6), L
0 6.13 (IH, m) IZ h T U AA VT 4 VHKROE—7 2@ LT 2 &b E OIS % i
ALz,

Entry 1 TLHMDSZH W TKILZEIT-72 L 2 A, T #EITE 3, entry 2 T
KHMDS % v 7z & Z A B B OREAARDMEFUNER 69%, JEFUNER 53% ee T B L7z,
Entry 3 TIHRIA & L TZnl,Z2 W5 &BIRMEICE T O B R B4, entry 4 TLICI%
WD EBIRPEDNME T Lz, 7o, I LT R 2 WD &R BN RS
Neb DD, WEMETTDHERE o7 (entry 5)

uj:d)ot I, = bR BUFHERE AV TEGA IS BIREOR BB R s

o RIIE N o T, £ T, b Liﬁiﬁéiﬁﬁ’&rﬁiéﬂ%m< iz
fcﬁ}imﬁ §hBRTLHZ L L LT

OTs
I base, additive TMSCHNZ
OMe i TMSCI MOMO OMe MeOH/CH2C|2 MOMO OMe
o Ph Ph
X X AN
h COOCH COOMe

Scheme 37
entry base additive solvent yield (2 steps, %) ee (%)
1 LHMDS - THF N.R. _
2 KHMDS - 72 51
3 znl, 69 53
4 LiCl 66 45
5 - toluene 32 55
solvent ; THF temperature ; -78 °C
Table 6
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B OIS EEE L LT, MEM £3#/K 91 2% L7- (Scheme 38), MEM £ 44
BHA RTINS, ODBERIFR - CEEAIATL BT F L— &R L,
U RV BT 5 Z & 2 HIFF L 72,

— — OMe
Ar O OTs
~~@/Ph 3.3 _ MEMO C (;::Ae
\O...M‘\ H O OOH
K/’QMe
91 - 92 - 93
Scheme 38

P A Ireland-Claisen$s(L UGS DFEE L 70D 7 =/ —/VikEK 91 DG RELT
- 72, 2-Hydroxyphenylacetic acid (87) % HFJFEEHT, RS T A F L= 2T 1k
ATl 7= ) —NAEKBEOMEMRGEZ 1TV 94 28 L7z, 94 OREIEIL,
ESI-MSICE W 3 FA A =27 2BHIL., & 512, 'H-NMRIZE W TMEMEEF kD
E— 7 ZER L= 2 LoD Z OE Z RS L7= (Scheme 39),

1) SOCl,, MeOH

@\COOH 0°Ctort 24 h @\cOOMe
OH 2) NaH, MEMCI B OMEM

2-hydroxypheny| o°ctort,2h 94
acetic acid (87) y- 79% (2 steps)
Scheme 39

FEV TR FRIZ X O ANV VR Z 45724, CHCNH, CDI, DBUZHWTT UL
TV a—)b 33 & DOBKMER ZITOT AT AR 95 R LT, Ffkic, B35EK69 M
WTC-T XL EITW, TV LT ATV 91 2V T AT VARG E L THET
(Scheme 40),

iy IN NaOH, MeOH OMEM KHMDS, THF

me ) ,

@COO mih O~ _ 78°C,3h,y 82"
OMEM K\

iy CDI, DBU, CH3CN N

(o] oTs '
o°ctort 1h ' MeO OMe
. 86% (2 Steps : :
94 y ------ S -)-n 95 : i 91
' HO ' i '
: 1/% : : :
: h 33 ! ' Br 69

................. : scheme 40 ‘e-oceeimeeooioooo!

32



5572 91 & H TR Ireland-Claisen#is i i 217 - 72 (Scheme 41, Table 7),
723 ARBUSI A VIR R R BRI L T o = U DOKEEIR 2 N2 CROG &1 1R S
HHMN, ZOBESINEPEYEIZ 72 > TV D =D i) 5 & MEMME O LR & B
EREZD, T2 bk 96 AR LTz, £ TFIER, B XOUEFIERIZZ OBRE
THRIETHZ L L L, 96 OMEIL, 'H-NMRIZHVVT6.44 (1H, d, J = 15.7)B LV
5.97 (1H, ddd, J = 15.4, 7.6, 7.3)IC h T > 2 AL 7 1 VKD E— 7 ZEH L17= 2 &
&, 'H-NMR, BC-NMRTMEMMH KD B — 27 NiHE L= 2 L bR LT,

ETentry 1iZBW\WT, HE L LTLHMDS # WIS EIT 72 & 2 ARG ITHETT
3. entry 2 T LDA Z WG G ITITEMRIEEME 52 5 DR Th -7z, Entry 3
T KHMDS Z W TG Z T o7& 2 A, ALZIER 86%, IR 82% ee & L iE
PRIMEEED Z LTI Lz, 72, A7 — % 1g 12 BT L 2 A, HZFUED 86% ee
L ERR LN (entry 4), WHEAC MLz 2 WD L IWNEMETT 58 E 2o
7= (entry 5), 723, fHDHAL7z 96 1T FFREALIZ LV ML 2 99%ee (2@ D D Z L ITHK
iU, O RG TIESEFRNCHI e b O 2 W TN D, BT L HEEE L 72 URRAS A e 3
DIEFSIARBLENZ DWW TR, BUE, X RS ST I K 2 IREZBET L T\ 2,

OomMe

OTs

O iii. sat NH,Cl ag
—_— —_—
MEMO OMe

. _Ph
Y o

91 93 (+)'96 86% ee
99% ee >
recrystalization
(acetone)
Scheme 41

entry base solvent yield (%) ee (%)*
1 LHMDS THF N.R. _
2 LDA complex mixture _
3 KHMDS 86 82
4 ¢ 84 86
5 toluene 53 80

temperature ; -78 °C, *determined by chiral HPLC, # 1g scale

Table 7
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FENE  KAML DAREFLEEBR~RAIT TORBELEHR

LIFEIZ, KAML (7) DA T OMIEERBICIRY #o7o, 97, S2EETER
ERY VU DOBRREIT T, RO FIEICHE Y, S-valerolactone (97) % HIZEIFUEFE L
THMESHTZ7 7 N OBREZIToTeb e, Boile—HkT /v a—L&IBX%E HVW TR
ftL. 77 k& R{K99 #137- (Scheme 42),

(e}
o MeOH, ¢-H,S0, HO\/\/\ IBX, ACOEt ~~
> e - e
reflux. 15 h CO,M T 3h OHC CO,M
& -valerolactone (97) 98 99
Scheme 42

VT, toluene FAAE L F 2T ——T7 Z{F/EF, 99 & (S)-phenyl glycinol (100)
e S, ZERM (LS 101 @ cis &, BEL O trans (K& £ if§7z, Z 2T, cis
R 101 1, FetEgeft T L0 trans (8~ & Bk S E TR OBUSIZ AV 2 (Scheme

43),

""" Ph_ . 1
| ﬁ/\OH .
: NH, E Ph Ph
| (Sy-phenyl glycinol (100)! m m
OHC "> CO,Me Oy Y Oy (____),-= ON y + O N
4 AMS, toluene, reflux
99 trans-101 (y- 23%, 3 steps) ~ Cis-101 (y. 55%, 3 steps)
(desired) (undesired)

TFA, CH,Cl,, 3 d, 1t
Scheme 43 cis:trans=2:8

Bons-trans (KO 101 12k L £ 7 UL EAZE AL T 102 AR L7z, Hil T 102

%Z LHMDS THLEE L 721412 Etl 2 i S/ 5 & convex [ 2> 6 O SR MES L) L CTHEfT
L. =T VENSIARRINEIZE A S L7z 103 #1572 (Scheme 44),
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Ph Ph m
m LHMDS, aIIyIBI’ LHMDS, Etl o.__N
O.__N - ’

H  THF, 78°c THF, 78 °C
2h,y. 66% PZaN 2h,y. 85% =
t

trans-101

Scheme 44

RINZKGA LT 4 DY R L0 — kT Vv a— V&5 714, LIAIHE T 21T
104 ~EZEH U Tz, W CHEIKSBILIC K 2 R R ORE L | BT 2 ZhTr I v
DBoctRiE & [FIRFICAT 9 2 & TIBEEI LA ToH 5 105 5 Rk L= (Scheme 45),

Ph 1) O3, MeOH, ph  OH

m -78 °C, 20 min: V EOC
o_ N o,

then NaBH,, rt, 2 h N
H . > >
2) LiAH, THF Pd(OH),/C, EtOH HO
Z rt, 24 h HO BOC,0, H,, It t
t

24 h,y. 40% (3 Steps)
103 104 10519)

Scheme 45

BZIZ 105 O—fk 7 /v a— L& E#ENDIZ, Grieco-FaIREZ W TRmA L7 1 v
EREZL L, SHIEMERUBRAF L EAT 5 106 #1572, 106 i%, ESI-MSIZ LV 551
A A =2 ZBRIL, 51, H-NMRIZBWTRIA L 7 ¢ U HRD ©— 27 281
L7cZ &b EDRIE LR L7Z (Scheme 46),

0-NO,PhSeCN

Boc Boc
N n-BusP, THF N
HO then 30% H,0, ag. Xy
t r, 24 h,y. 70% t
105 (+)—106
Scheme 46
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Wiz, &I 7 I UIC L D XY DU OE AR T, £, 77 M UAK 96
DA GRRIZE D T AT v RIK107 28 L2, —F. 106 ZatE4:1: TBockk o it
REZITVBE ~E B LT, 22T 6T T kB RE 107 BLUERY 265
IZ%f L. CICH,CH,CIH', NaBH(OAC); % AW TEITHT 2 /{bZ4T\y, 108 #A&AkT
5HZ LRI LTz, 108 O, ESIMSICE W A A E—2 28HIL, &5
120 H-NMRIZEBWT T 7 b Uk, BLOERY DUliko ™ —7 22 E0EHl L7
Z LR LTz (Scheme 47),

Boc H
N

N
4N HCI/ACOEt
p >
t,2h N oTs
t NaBH(OAC)3 MeOo OMe

65 CICH,CH,CI
i, 1h,y. 90%

Y
4

O3, CH,Cl,, -78°C, 1 h;
then PPhg, 1t, 2 h, y. 90% O ¢}
O

96 107 Scheme 47

BT, B VOB AERAT-, £9 108 128 L., 7V = — ViK% b S w7
N, MUMTELSEIT Lo To, TOEMBE LT, RISANIEAFIRF IR L CF
0. BISHEPMELS o TWDTeb B X T2, £Z T, DIBAL-HETIZL Y 72 109
EIEEDENT 7 b=V 110 ~E B L T2%IZ T ) = v — VR E( T T2 & 2 A T
IMBOEREIT L, TIAT v a— iz G675 11l AT 52 LN TE, 1110
&L, "H-NMRICB W THZICE =V ER RO — 7 28R L Z L 0 BiEER L7
(Scheme 48),
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OTs OTS
OMe

O /\MgBr

N =OH

O
O. /
QOTs

MeO OMe
DIBAL H O
toluene ZMgBr . on N
-78°C, 2 h, y- 89% THE
o]
-78°C, 1h, y. 85% O oH
\

Scheme 48 111

MeO

LJJ:ODJ: INFEH X, MEM RFE(R 91 % SHE & L THWEAF Ireland-Claisen
BRSO IC L0 . Al ER 84%, 86%ee TEARDEETHUL L 22 5 Wk AFH.LEH
T577 k ‘/{ZIK 96 DERICHEII LTz, £, AMEEWITHEA R XV AR HiEE /e
bEMmESD ZENTE L, BUE, BFEERERY PURDEBAZRTIE =LK
111 FTHREED TEY . 4%, RCM KISICL YV WBREME L%, 7=/ —)L
PEAKBREZBRFICEZHRL TA v FL=VEBROAKREITV., KAML (T)OAREES
A KT D TETH D,
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«
ol

hu!

TUVNT N 3— DT AT )ViFEKZ FE & LizIreland-Claisenfiz( 5O %, [3.3]—
V7~ bR E—BORENRETH Y | VI BB REARRET 5 2 LT, ERHO
H R & B\ SLARIRPE TR 5 2 LS TTRETh B, HHIL, HEFEEART Y
VTV a— Lk VT2 R E R G A Dlreland-Claisentizr SO & B L, 2 aFIH Lz
PR 75 rp b RS 2 B & LT, psychotrimine, 6 L TUKAML @ “ODHHA ~
R—=7 vl RORFREWIFREAT - 12,

% —E TlX. psychotrimine D REFEA K Z1T > 72, Psychotrimineld, 7 7 xFHEY
Psychotria rostratak ¥ Y490 CHEE S N2 HiH =& @M A > R— LT v haA T
b5, RIEBEWPET D MUMAFIKEOHERIZ, FRRAFIEGH DIreland-Claisendiz iz
FOGEFRIRT 22 & & Lic, ISR Z T2 G L7/ R. RAFREFIER &R
THMOIFEET X FMEEED Z LIS LT, ARG E 5, 26 Bef #IE 4.9%
Tpsychotrimine DD ARFEE KA ER L, £ OIS AEELH L hE T2 2 LR
T&7,

B ETIE, KAML ORFEREHMNEET 72, KAML 1%, ¥ 3 vF 7 b URHEY
Kopsia arborea & ¥ 2 #JF 5t =8 T HAE < L7 FrHlquebrachamine® 1 & K—/L 7 v 73 a A
RTH D, RGO N RFEOHEEIZ, idpsychotrimine D R HF RGO EE &
[FRRIC AR iR G reland-Claisenfiz i OS2 FIHT 5 2 & & Lic, FEMRETORER, 7
TA BT R Y BRUE Lo, REREF KR TH D 7 7 b AR E @ EFIER &
FIERTHD Z LRI LT, BIEE TIZ, Bt 7 I MEIZ K0 EFEER e ¥
VEREBATLZ ISR LTREY ., ABKAML ORFEEREEKTHZ LT, R
R OREIEZHEE LT2NWE B X TWD,
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KRR

FEZE LT, LT OBSRFELMH LT,

'H-NMR

BC-NMR

. AAE T (JEOL) JINM ECP-600 (600 MHz)
. BAET (JEOL) JINM A-500 (500 MHz)
. BA®ET (JEOL) JNM A-400 (400 MHz)
. BA®ET (JEOL) JINM ECP-400 (400 MHz)
. AAET (JEOL) JINM ECP-600 (150 MHz)
. BAET (JEOL) JINM A-500 (125 MHz)
. BA®ET (JEOL) JINM A-400 (100 MHz)
. BA®ET (JEOL) JNM ECP-400 (100 MHz)

H-NMR, BC-NMRIZHIZTMSE NHEFE#E L L CHlllZE L(CDCls), {b% 7 k% 8(ppm)
TR LT, B, ZOMOEEZ WA XL TIORT E— 7 ZNEEE L Lz,

+ CD30D (1H:83.30 ppm, 13C:549.0 ppm),

+ Acetone-dg (1H:62.04 ppm, 13C:529.8 ppm)

EI-MS
FAB-MS

HR-FAB-MS

ESI-MS
uv

IR

He e EE
m.p.
SiO,
SiO,-NH

MPLC

. HA®E T (JEOL) JMS-GC-mate

. HAR®E T (JEOL) JMS-HX110

. HARTE T (JEOL) JMS-AX500

: HAR®E T (JEOL) JMS-HX110

: ThermoFisher scientific Exactive

. BHARZE (JASCO)  V-560

. HARZE (JASCO)  FT/IR-230

. AR (JASCO)  P-1020

: Yanagimoto Micro Melting Point Apparatus 1631A (hot plate)
. BAH{E S Silica gel 60N (Ekik - H%) : Flash Column
: FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.NH : TLC

:FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.

Chromatorex NH-DM1020 (100-200mesh) : Open Column

: System; Kusano KU-1 (UV detector)

Kusano Micro pump KPW-20 (pump)
Hitachi L-4000 (UV-detector)
L-6000 (pump)
HAr 9 (JASCO) UV-2075 Plus (UV detector)
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A A3 (JASCO) PU-2080 Plus (pump)
: Column; Kusano C.1.G. Pre-packed column silicagel
CPS-HS-221-05

X A ST : Rigaku R-AXIST C

FOSE L ONGEIC Wi, BERRTC T R THEE Lz, 70, UNOR LRl
FOGIKIT, TREOBMFEIC IV L FrICRLin R 0 ol U7tz vz,
CH,Cl,, EtsN, TMEDA (N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine), MeOH, EtOH,
CH3CN : CaH, G LT,
THF : Na-benzophenone b C7& L7-,
toluene : MgSO, CTHi/Kk#%. Na bETAE LT,
DMSO, DMF, acetone : MS4 A THi/Kk#%. Na L THRE L=,
1.4-dioxane : Na | CHHR L7=,

TLC R GREKI(ZIT.a) VTV 77 VBRI, b) 1% p-anisaldehyde ¥A{%, ¢) Hanessian

I, d) fiEt Y v AR AE AV, a), b) ¢) IZOWTIXTLC 'L — M ERERIZIR LT
Db, ARy M ERTELFETHRYy 7L — bk ETIEL -,
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BEMNBER

AFNTRT UL L BT R TV 35 DERK
ArZZ % . 2-bromophenylacetic acid (32, 11.8 g, 54.87
©(\©©©M§ mmol) ZMeOH (13.0 mL) (IS, Z DK IZconc. HCl aq
BF (10 drops) &z, 100°CT 2 BRI L7, ISR & =IRICH
36 HUT%, BIEARBEEEL, FONTREZELOICEM S &,
sat. NaHCO; aqit¥. brineltif. Na,SO, THME L. A2 BT
BELE, BONTHBREDTHOMEETH 70T, ARIIITHOT, TOEFKROK

JZ T,

T A7)V 35
'H NMR (400 MHz, CDCl3)

87.57 (1H, d, J = 7.7), 7.27 (2H, m), 7.15 (1H, m), 3.80 (2H, s, -CH,CO,CHz), 3.71
(3H, s, -CO,CH,).

7 CANMARFIIZE B VT a1k 36 DERR
35 (12.7 g, 55.4 mmmol) %#CCl, (110.0 mL) |[ZAf# < ¥ NBS
B (10.8 g, 60.68 mmol), AIBN (456 mg, 2.77 mmol) % /ilzx 100 °CT
@CCOM@ 16 hifhth U7, SGIK & SR IRICAHE L. ELOZ N AT I 2 i L
Bf Wik ZIERE £ Lz, %56 7z % Si0, flash column

36 chromatography (AcOEt/n-hexane = 15:85) (Z THi L, 36 & &,
HARE & LT 16.5 g (98%) 157,

U7 uEk 36

UV (MeOH) Amax NM: 205. IR (ATR) vimax cM™: 2952, 1739 (CO), 1470, 1434, 1217, 1145,
1026, 999, 733; 'H NMR (400 MHz, CDCIl3) §ppm: 7.77 (1H, dd, J = 8.0, 1.7), 7.56 (1H,
dd, J = 8.1, 0.9), 7.36 (1H, br-ddd, J = 7.7, 7.7, 1.3), 7.20 (1H, ddd, J = 8.1, 7.3, 1.6),
5.91 (1H, s, CHBr), 3.81 (3H, s, CO,CH3); **C NMR (100 MHz, CDCl;) Sppm: 168.3
(CO), 135.4, 133.0, 130.9, 130.5, 128.2, 123.5, 53.6, 45.6; EI-MS m/z (%): 310 (2,
[M+4]"), 308 (3, [M+2]), 306 (2, [M"]), 251 (9), 249 (18), 247 (9), 229 (45), 227 (46), 149
(64), 148 (85), 83 (100); HR-EI-MS calcd for CoHsO,°Br, [M*]: 305.8890, found:
305.8898.
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Vinylmagnesium bromide W7 Y AT 22—/ 38 DERK
ArZ & K. benzaldehyde (37, 5.0 g, 47.17 mmol) ZTHF (60 mL) (Z¥&
HO}/\ fif X4, 0 ClZwmEI L7z, Z O IZvinyimagnesium bromide (1.0 M
Ph solution in THF, 47.0 mL, 47.6 mmol) %%, 1 B L 7=, MINERE
% Et,OTHAR L, sat. NH,Claq # /1% =T 15 p#E# L7z, i\ TH,O¥E
G “[ET 5 7212 1TNa, SO, TR L, W2 IER £ LTc, 15§ b7 Fki#E % Sio, flash
column chromatography (AcOEt/n-hexane = 20:80) (2 Ck5HL L, 38 % M@K &
LT 4.70 g (74%) #57-.

T U NTIa—)L 38

'H NMR (400 MHz, CDCl3)

57.29-7.39 (5H, m), 6.05 (1H, m), 5.35 (1H, d, J = 17.2), 5.20 (1H, d, J = 9.6), 5.21-5.18
(1H, m), 2.16 (1H, s, -OH)

BR AV AEREN K DIFEEET Y AT V3 —)v 33 DERK
ArZZFH% T, rac-38 (8.01 g, 59.7 mmol) %Ztoluene (60 mL) |(ZVAfE S+,
HO XN DEERIZvinyl acetate (5.50 mL, 59.7 mmol, 1.0 eq). Novozyme 435 (1.5
\A;\ g) &% 16 BRI L7-, IGHE % Celite® CUEE L. I8 OVALRE % 5
JEE Z L7z, 567z % SiO, flash column chromatography
(AcOEt/n-hexane = 15:85) | TR L, 33 Z MKW E & LT 3.19 (42%, 99% ee)

57,

(S)-7 V7 =a—) 33
[o]p** —8.65 (c 1.17, benzene)
HPLC (Column : CHIRALPAK IB, Eluent : n-Hexane : EtOH = 95:5, Temp. : 30 °C,
Flow : 0.5 mL/min, tr = 13.84 min)
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T ATV 36 DINKE &t < AR EIC K DT 2TV 41 DERK
36 (7.5 g, 24.35 mmol) % MeOH (100 mL) (Z¥&fi# <+ 0 °ClZ

: 5,lIr CNPN %AIL. AN NaOH aq (50.0 yL, 3.0 eq, 73.05 mmol) % F L7=
\A;\ BRI L 30 0¥ L7z, IN HCl agq ZpH 7% 2~3 (272
Bf % £ THIZ 7= #. CHCl3C 2 [, 10% MeOH / CHCI 74 .

“ ARG & At TN, SO, CHME L . FEEE MIER % L=,

15 BT AR R % CH,Cl, (20 mL) (Z¥AfiE S, 3-PCA (5.26 g, 1.0 eq, 24.35 mmol),
DMAP (144 mg, 0.05 eq, 1.21 mmol) %Nz, 10 73+ L7z, £ Z ~CH,Cl, (20 mL) (Z
iR ST HEMET VLT L = —/0 33 (mg, 1.0 eq, 24.35 mmol) &1z 4 FiE#k
L7z, sat. NaHCO3; aq Z /4% TG a5 1E w72, ke — MIE L. AcOEtT 3
ElIFhH L. AHkE 2 & Chrineltif, Na,SO, T L, WA TR E LT, 55
M7= 5%t % SiO, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 15:85) (2 TR L,
41 % 6.72 g (67% over 2 steps) 157-,

TATNVALIZ OV T AT LAY —REWMTHY . UTOT7T—XITEAME LT
DHLDOTH D,

[0]p?® —40.0 (c 0.68, CHCI3); UV (MeOH) Anax NM: 207; IR (ATR) vimax cm™: 3065,
1742 (CO), 1469, 1265, 1211, 1178, 1139, 978, 929, 736, 697; ‘H NMR (400 MHz,
CDCl;) Sppm: 7.74 (1H, dd, J = 8.0, 1.7), 7.63 (1H, dd, J = 7.9, 1.6), 7.56 (1H, br-ddd, J
=8.2,7.0,1.3), 7.39-7.14 (16H, overlapped), 6.32-6.28 (2H, overlapped), 6.05-5.88 (4H,
overlapped), 5.38-5.21 (4H, overlapped); **C NMR (100 MHz, CDCl;) § ppm: 166.61,
166.57, 137.8, 135.4, 135.19, 135.15, 133.0, 132.9, 131.1, 131.0, 130.52, 130.46, 128.6,
128.5, 128.3, 128.1, 128.0, 127.1, 127.0, 123.6, 117.9, 117.6, 78.5, 78.4, 46.1, 46.0;
EI-MS m/z (%): 412 (1, [M+4]"), 410 (3, [M+2]"), 408 (1, [M]"), 331 (22), 329 (24), 251
(10), 249 (19), 247 (11), 198 (16), 196 (27), 117 (100), 115 (100); HR-EI-MS calcd for
C17H140,"Br, [M']: 407.9360, found: 407.9355.

N-7 VU RIZ L B = 2T )L 30 DAL
ArZ5 & Findoline (906 mg, 7.62 mmol), K,CO; (1.05 g, 7.62
mmol), TBAI (511 mg, 1.39 mmol) % L& esiZ AL, DMF

N o (30.0 mL) IZHEfE L. 0 °ClclEl L7z, % = ~DMFIZHfR L 7=
m !/\ 41(2.849,6.93mmol) &% ==—L Gz, SERICHEL, 8
B h
30

RFEITRFR Lo, ROSRAZEL,O S H,OTAR L, 10 78 #R L7z,

Et,OT 3 [, AHE % & ot THOBE. brinelfiift,
Na,SO, CTHEME L, WH 2 ERE £ L7, 5 57 % SiOo, flash column
chromatography (AcOEt/n-hexane = 8:92) (Z TR L, 30 % 2.25 g (73%) 137,
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T A7)V 30

[a]p?® —43.3 (¢ 0.72, CHCI3); UV (MeOH) Anax NM: 303, 252, 206; IR (ATR) Vimax cmM'™
3031, 1736 (CO), 1605, 1487, 1258, 1155, 742, 698; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm:
7.65-7.61 (2H, m), 7.40-6.95 (20H, overlapped), 6.70-6.64 (2H, m), 6.46 and 6.37 (each
1H, d, J = 7.7), 6.35-6.31 (2H, m), 5.97 (1H, ddd, J = 17.1, 10.4, 6.1), 5.87 (1H, ddd, J =
16.8, 10.9, 6.0), 5.69 (1H, s), 5.66 (1H, s), 5.28-5.13 (4H, overlapped), 3.62 (1H, ddd, J
= 9.2, 9.2, 9.2), 3.54 (1H, ddd, J = 9.2, 9.2, 9.2), 3.18-3.12 (2H, m), 2.99-2.88 (4H,
overlapped); **C NMR (100 MHz, CDCl;) & ppm: 169.6, 169.5, 169.4, 150.5, 138.6,
138.3, 138.1, 136.0, 135.7, 135.3, 135.1, 134.9, 134.1, 133.3, 133.2, 132.7, 131.5,
129.9, 129.84, 129.76, 129.7, 128.9, 128.49, 128.45, 128.32, 128.26, 128.11, 128.07,
127.5, 127.34, 127.27, 127.22, 127.16, 127.12, 127.06, 125.4, 125.3, 125.0, 124.53,
124.46, 118.14, 118.11, 117.6, 117.3, 117.0, 106.7, 106.6, 77.0, 76.7, 63.4, 63.1, 49.8,
49.6, 28.2; EI-MS m/z (%): 449 (10, [M+2]"), 447 (10, [M]"), 288 (100), 286 (100), 206
(31), 117 (79); HR-ESI-MS calcd for C,sH»0,NBr'°Na [M+Na]*: 470.0726, found:
470.0708.

7 7 A B ENL LR RAMEIZ L DT I K 42 DEFL
ArZZPHA T, 30 (1.0 g, 2.2 mmol) ZTHF (25.0 mL) (ZIAf# &
., -78 °Clc#Hm#EI L, KHMDS (27.0 mL, 13.5 mmol, 0.5M in
toluene) %% F L, THF (25.0 mL) (ZAfig S ¥ 7=2Znl, (459, 13.2

C:N:
SSPR mmol) & T L — IR L7z, TMSCI (52.8 mL, 22.0 mmol)
e ONFz T kIR R L 1R L2, 10% NH.Clag %A%
42

JhEfE S, e — M L, CHCI; T 3 [Rifhz., AikE

&bt ChrineBtys, Na,SO, THzE L, W2 /R £ L7,
BONTHARMIEFITALZETHY | BRAKNETH 7O T, AfidfThoT. £
DEERD M HWTZ,

EREDORISTE LAY 2 DMF (30.0 mL) ([ZAfi# S+, HATU (1.8 g, 2.6
mmol), i-Pr,NEt (3.3 mL, 13.2 mmol), NH4CI (0.5 g, 8.8 mmol) % il x 5. C 2 R
U 7o IOSHRIZH 0 2 N 2 SO %45 1 &1, ACOEL T 3 [Elh 4% . A F&)E % & ot CThrine
Veld. Na,SO, CHLME L, W2 WL £ L=, 550758 % SiO, flash column
chromatography (AcOEt/n-hexane = 2:3) (2 TR L, 42 % 786 mg (79%, 74% ee) #+
72 ACOEHZ TG ATV, 77 IEDRE S % 85 mg (mp 173-179 °C), JEHkn~ 6 42
% 700.0 mg (96% ee) & 137-,
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7 K42

[a]p®* +26.4 (C 1.46, CHCI3); UV (MeOH) Ana NM: 256, 204; IR (ATR) Vinax cm™: 3455,
3161, 1682, 1603, 1485, 1253, 961, 738; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) §ppm: 7.66 (1H,
dd,J=8.1,1.6), 7.61 (1H, dd, J = 8.0, 1.4), 7.30-7.13 (7H, overlapped), 7.08 (1H, d, J =
6.2), 6.74 (1H, dd, J = 7.6, 7.6), 6.63 (1H, br-dd, J = 7.3, 7.3), 6.24 (1H, d, J = 15.9,
CH=CHPh), 6.10 (1H, ddd, J = 15.8, 7.0, 7.0, CH=CHPh), 5.93 (1H, br-s, CONH,), 5.77
(1H, d, J = 8.1), 5.48 (1H, br-s, CONH,), 3.97 (1H, br-ddd, J = 9.4, 9.4, 3.0), 3.60 (1H,
br-ddd, J =10.0, 10.0, 10.0), 3.50 (1H, br-dd, J = 14.7, 7.4), 3.29 (1H, br-dd, J = 14.8,
6.7), 3.14-2.97 (2H, overlapped); **C NMR (100 MHz, CDCl;) § ppm: 171.5 (CO), 148.7,
137.6, 137.0, 135.5, 133.0, 132.0, 131.3, 129.3, 128.3, 127.0, 126.9, 126.4, 126.0,
125.8, 124.9, 122.0, 118.3, 110.9, 72.4 (CCO), 49.5, 39.0, 27.9; HR-ESI-MS calcd for
CasH»3ON,Br’°Na [M+Na]*: 469.0886, found: 469.0868; HPLC (column: CHIRALPAK IB,
eluent: n-hexane/EtOH = 80:20, flow late: 0.5 mL/min, temperature: 30 °C, retention
time: tr = 18.49 min).

BAKIZED =Y 43 DERK
ArZZJHA T, 42 (50.0 mg, 0.11 mmol) % CH,Cl, (1.1 mL)IZ & fiF
@j S+, NEt; (0.1 mL, 0.73 mmol) & il % 7= & SO % 0 °CLz v Al
N L. TFAA (60.0 pL, 0.44 mmol)Z i T L 28I FR L 2 Wi

A PR i L

:?CN X L7z, sat. NaHCO; aq #/Nx CTRILEAEIE SE7k, e —

Bf MMZF L. CHCI; T 3 [EIfili L 7= AHgE 2 & 8 Thrineltif,
43 Na,SO, THzlg L, W Z T/ L L7, 15572kl % Sio,

flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 1:9) (2 THHEL L, 43 &R OHCRES
i & LT 44.0 mg (92%) 157=,
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= kU143

mp 155-157 °C; [a]p?° +150.3 (¢ 0.63, CHCl5); UV (MeOH) Ana NM: 293, 284, 255, 203;
IR (ATR) vmax €M™ 2920, 2849, 2364 (CN), 1603, 1482, 1258, 976, 742; 'H NMR
(400MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.77 (1H, dd, J = 8.0, 1.5), 7.67 (1H, d, J = 7.8), 7.33 (1H, dd,
J=17.6,7.6),7.27-7.17 (6H, overlapped), 7.12 (1H, d, J =7.3), 6.82 (1H, dd, J = 7.8, 7.8),
6.73 (1H, dd, J =7.3, 7.3), 6.38 (1H, d, J = 15.6), 5.92 (1H, d, J = 8.1), 5.82 (1H, ddd, J
=15.4, 7.6, 7.6), 3.94 (1H, br-ddd, J = 8.4, 8.4, 1.8), 3.62-3.53 (2H, overlapped), 3.28
(1H, dd, J = 14.0, 7.4), 3.18-3.01 (2H, overlapped); **C NMR (100 MHz, CDCl;) & ppm:
148.0, 136.6, 136.1, 135.6, 134.4, 131.1, 131.0, 130.2, 128.5, 127.7, 127.5, 126.8,
126.3, 124.5, 121.5, 120.3, 120.1, 117.5 (CN), 111.4, 67.3, 50.1, 40.7, 28.1; EI-MS m/z
(%): 430 (1, [M+2]), 428 (1, [M]), 403 (62), 401 (63), 118 (100); HR-EI-MS calcd for
CasH» N, ""Br [M*]: 428.0888, found: 428.0888; HPLC (column; CHIRALPAK IB, eluent;
n-hexane/EtOH= 98:2, flow late; 0.5 mL/min, temperature; 30 °C, retention time; tg =
20.39 min).

Sz AV FNT I 2ERISIC L 23 F v A v~ F—/v 28 DERL
R #Z7 2 K 42 (719.1 mg, 1.6 mmol), Cul (305.8 mg,

@j 1.6 mmol), Cs,CO; (790.0 mg, 2.4 mmol) Z &V i, 7%
N LNER AT, BZER IS TRIER, ArCEBR LT, ZOR
@\—Neh ZHTHUREA L 72DMSO (1.7 mL) #/1%, 90 °C'C 2 BRI INE
g&o U7z, BRI 0°CC 5% NH,OH aq& Ml 2 7=, Ayiie — h
o6 IZ% L CACOEtT 3 [ L=, A8 % Ao Chrinelt

. Na,SO, THzIE L, WA RIERE LT, okl z
SiO, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 35:65) (Z TR L. 28 # ¥
By E/NT 7 AL LT 469.3 mg (80%) 137,

FxT A R—/ 28

[a]p®* —99.2 (¢ 0.22, CHCI5); UV (MeOH) Anax NM: 293, 284, 254, 206; IR (ATR) Viax
cm™: 3060, 1692 (CONH), 1604, 1469, 1251, 742; '"H NMR (400 MHz, CDCl;) &ppm:
8.01 (1H, br-s, N;-H), 7.33 (1H, d, J = 7.3), 7.28-7.23 (3H, overlapped), 7.21-7.18 (3H,
overlapped), 7.03 (2H, overlapped), 6.85 (1H, d, J = 7.9), 6.68 (1H, dd, J = 7.7, 7.7),
6.59 (1H, dd, J = 7.3, 7.3), 6.38 (1H, d, J = 15.7, CH=CHPh), 5.93 (1H, ddd, J = 15.2,
8.4, 6.8, CH=CHPh), 5.65 (1H, d, J =7.9), 4.20 (1H, ddd, J =9.2, 9.2, 9.2), 3.95 (1H, ddd,
J=179,79,5.2),3.16 (1H, dd, J = 13.4, 6.2), 3.06-2.93 (3H, overlapped); *C NMR (100
MHz, CDCl3) dppm: 179.2, 149.9, 139.7, 137.0, 134.9, 130.9, 130.4, 129.0, 128.4,
127.4, 127.1, 126.2, 124.7, 124.5, 123.0, 122.1, 118.8, 110.1, 108.7, 67.0, 50.2, 41.5,
28.1; HR-ESI-MS calcd for CsH,,0ON,Na [M+Na]*: 389.1624, found: 389.1613.
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BRIV LEZAVEZVE FuaXx RIZE B V3 — 46 DERR
ArFZBH& T 28 (1.5 g, 4.1 mmol)% 1,4-dioxane (50.0 mL) (2
@j A L. OsO, &% 13.5 mL (100 mg/mL in pyridine, 1.15 eq,
N OH  0.078 mmol) %3 F L 5 5% L7=, NaHSO; (0.86 g). H,0O
> Ph (144.0mL). pyridine (96.0 mL) ZJEIZANZ T 1 BRREHE L 72,
ﬂ’:%@ H  RIGis 5y e — Mo L CCHCI T 3 |l L%, A8
%A bH Cbrineliifr, Na,SO, TRz U IRBE 2 LR 5 LT,
& & 7z F% i % SiO, flash column chromatography

(AcOEt/n-hexane = 85:15) (2 CHsHL L. More polar compound% i # Al mE & L
T . Less polar compound Z i IR E & L THHE T 1.59 g (quant) #5372,

More polar compound

[a]p** +53.8 (¢ 1.14, CHCI3); UV (MeOH) Ama NM: 291, 252, 206; IR (ATR) Viax cm'™
2039, 1717, 1700 (CO), 1472, 1458, 1258, 1038, 746, 700; *H NMR (400 MHz, CDCl5)
oppm: 8.15 (1H, br-d), 7.40-7.22 (7H, overlapped), 7.02-6.95 (2H, overlapped), 6.86
(AH, d,J=7.8), 6.70 (1H, m), 6.64 (1H, dd, 7.4, 7.3), 5.86 (1H, d, J = 8.0), 4.53 (1H, d, J
= 6.3), 4.34 (1H, br-s), 4.26 (1H, dd, J = 7.6, 7.6), 3.61 (1H, ddd, J = 8.3, 8.0, 6.4),
3.38-3.32 (2H, overlapped), 2.84 (2H, dd, J = 9.0, 6.8), 2.31 (1H, dd, J = 15.2, 1.5), 2.20
(1H, dd, J = 15.3, 9.3); *C NMR (100 MHz, CDCl;) dppm: 179.9 (CO), 149.0, 140.3,
139.4, 131.5, 130.1, 129.3, 128.4, 128.1, 127.3, 127.0, 124.8, 124.7, 123.5, 119.6,
110.5, 110.0, 72.3, 66.6, 60.4, 50.4, 39.9, 27.9, 21.0, 14.2; HR-ESI-MS calcd for
C,s5H2403N,Na [M+Na]™: 423.1679, found: 423.1662.

Less polar compound

[a]p** +3.1 (¢ 0.25, CHCI3); UV (MeOH) Ama NM: 291, 255, 203; IR (ATR) Ve cm™
2924, 1733 (C0),1717, 1699, 1636, 1481, 1398, 1260, 1161, 1023, 739; 'H NMR (400
MHz, CDCl;) &ppm: 7.30 (3H, m), 7.19 (1H, m), 7.08 (2H, m), 7.00 (1H, d, J = 7.1), 6.90
(1H, dd, J = 7.7, 7.6), 6.79(2H, m), 6.68 (1H, dd, J = 8.0, 7.6), 6.59 (1H, m), 5.69 (1H, dd,
J=17.8,7.3),4.32(1H, d, J = 7.3), 3.96 (1H, ddd, J = 9.3, 9.3, 9.3), 3.63 (1H, m), 3.29
(1H, m), 2.87 (2H, m), 2.58 (1H, m), 2.10 (1H, m); **C NMR (100 MHz, CDClI;) dppm:
179.9 (CO), 149.0, 141.0, 140.3, 139.4, 131.6, 130.1, 129.3, 128.4, 128.1, 127.2, 127.2,
124.75, 124.67, 123.5, 119.6, 110.5, 110.0, 77.6, 72.4, 66.5, 60.4, 50.3, 39.9, 28.0;
HR-ESI-MS calcd for C,sH2,03N,Na [M+Na]* : 423.1679, found: 423.1664.
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Pb(OAC), Z AW A =N DERMHIBIR &t < BRITIC K B —&kT V2 —)V 47 DEFR
ArZPHA T 46 (1.15 g, 2.9 mmol) % EtOH (180.0 mL) (Zi&fiF

@j X4-30 °CIT/ A L. Pb(OAC)4 (1.45 g, 3.2 mmol) %% C 10
N SRR L7z, TLCIZ CTREIOE A Z/ERd L. NaBH, (630.0 mg,

OH 145 mmol) %% T-15 °CIZFIR L, 3 R L7, SIS

g/ig \CHL0% M2 S A 4% 1k S, CHCI;C 3 [EliH %, AHE % &
O Thrineltifr. Na,SO, Tl L., WA ERE LT, 55
T2 5% % SiO;, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane
=9:1) I THMI L, 47 % 766.6 mg (90%) 37,

— T L a— L 47

[a]p®* —43.1 (c 0.91, CHCI3); UV (MeOH) Anax NM: 291, 252, 206; IR (ATR) Vimax cmM'™
3203, 2923, 2851, 1707 (CONH), 1618, 1604, 1469, 1469, 1250, 1028, 742; 'H NMR
(400 MHz, CDCl3) s ppm: 8.76 (1H, br-d, J = 6.0), 7.27-7.21 (2H, overlapped), 7.04-6.98
(2H, overlapped), 6.85 (1H, d, J=7.9), 6.70 (1H, dd, J = 7.5, 7.5), 6.60 (1H, dd, J = 7.0,
7.0), 5.77 (1H, d, J = 8.1), 4.02 (1H, ddd, J = 9.0, 9.0, 9.0), 3.85 (1H, ddd, J = 8.2, 8.2,
5.8), 3.69 (1H, br-ddd, J = 11.8, 5.9, 5.9), 3.57 (1H, br-ddd, J = 12.0, 6.0, 6.0), 2.98-2.94
(2H, overlapped), 2.56 (1H, ddd, J = 13.6, 6.8, 6.8), 2.43 (1H, ddd, J = 13.0, 6.5, 6.5);
®C NMR (100 MHz, CDCl;) sppm: 180.1 (CO), 149.5, 140.2, 131.1, 130.2, 129.2,
127.1, 1245, 124.3, 123.2, 119.0, 110.6, 109.0, 65.7, 58.2, 50.3, 40.4, 28.0;
HR-ESI-MS calcd for C1gH;50,N,Na [M+Na]*™: 317.1260, found: 317.1251.

MsCIHZ L B50-Msfb i< T FIUIZ KL B DT ¥ FIE 49 DERK
ArZZpHA T, 47 (600.0 mg, 2.0 mmol) % CH,Cl, (36.0 mL) (Z

@j VR S, —20 °CIc#HI L. EtsN (330 [T, 2.4 mmol) & MsCl
N (183 [T, 2.2 mmol) % F L 15 8 L7z, H,0%MZK)s%

LA Ns g x40 ACOELT 3 [t . A7k % & bt Cbrinedkid,
yo Na, SO, CHM: L, Wil % MIEM % Lic, 357K 48
48 T TH o720 T, FHIIIATHOT, ZOEFEROKISIZ

Az,

ArFHR T, ERROMIGSTE LN HARKY) 48 #DMF (11.0 mL) (ZiEf# S H,
NaN; (658.5 mg, 10.0 mmol) % i1z 80 °CIZ -1 L 8 B8 #: L7z, H,O0% Il 2 Kt %
{51 S, AcOEtT 3 [alfilHit:., AHE % Aot Thrineltif, Na,SO, THz L, W
IR 5 Uz, 15 5 V7= 5% i % SiO,, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane =
1:1) ICTHRL, 49206777 AL LTHADET641.8 mg (99%, 2 steps) 75
72
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7Y Rk 49

[a]p** —58.8 (c 0.82, CHCI3); UV (MeOH) Anax NM: 290, 252, 206; IR (ATR) Vinax CM™:
3211, 2956, 2094 (N3), 1712 (CONH), 1617, 1469, 1248, 743; 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) sppm: 7.57 (1H, br-s), 7.32 (1H, br-dd, J = 7.7, 7.7), 7.30 (1H, d, J = 7.0),
7.09-7.03 (2H, overlapped), 6.95 (1H, d, J = 7.5), 6.71 (1H, dd, J = 7.1, 7.1), 6.61 (1H,
dd, J=6.9, 6.9), 5.67 (1H, d, J = 8.2), 4.06 (1H, br-ddd, J = 9.5, 9.5, 9.5), 3.82 (1H, ddd,
J=8.2,8.2,5.0), 3.30 (2H, m), 2.98 (2H, overlapped), 2.49 (2H, overlapped); *C NMR
(100 MHz, CDCl;) sppm: 179.3 (CO), 149.4, 140.0, 131.0, 129.53, 129.48, 127.2,
124.6, 124.4, 123.4, 119.1, 110.7, 108.9, 65.4, 50.2, 46.4, 36.7, 28.0; HR-ESI-MS calcd
for C1gH17ONsNa [M+Na]": 342.1325, Found: 342.1317.

DDQEE{KIZ X B A > F—/1 50 DA
AT 49 % 1,4-dioxane (42.0 mL) (ZiAfi# S, DDQ

(635.0 mg, 4.0 mmol) Z/Nx 30 /i Uiz, OSTARK % B2
N; NH-SiO> open column chromatography (AcOEt/n-hexane =

: 85:15) (2 CHEM L, 50 # @A T E/N T 7 AL LT 887.1 myg
A@
ﬂ (quant) #57=,
50
A > F—/)L 50

[a]p** =39.4 (c 1.00, CHCI3); UV (MeOH) Anax NM: 290, 259, 210; IR (ATR) Viax CM™:
3218, 2920, 2096 (N3), 1719 (CONH), 1618, 1470, 1455, 1208, 737; *H NMR (400 MHz,
CDCl3) §ppm: 9.04 (1H, br-s, NH), 7.59 (1H, d, J = 7.9), 7.51 (1H, d, J = 3.5), 7.35 (1H,
br-ddd, J = 7.6, 7.6, 1.6), 7.10-7.02 (3H, overlapped), 6.94 (1H, d, J = 7.9), 6.90 (1H,
ddd, J = 8.4, 7.1, 1.2), 6.65 (1H, dd, J = 3.5, 0.7), 6.60 (1H, dd, J = 8.5, 0.8), 3.40-3.27
(2H, overlapped), 2.98 (1H, ddd, J = 12.0, 8.9, 6.8), 2.77 (1H, ddd, J = 13.0, 8.8,
5.4); *C NMR (100 MHz, CDCl;) §ppm: 176.6 (CO), 140.0, 135.5, 130.4, 129.8, 128.2,
125.0, 124.3, 123.8, 122.2, 121.2, 120.2, 111.1, 111.0, 103.1, 65.4, 46.1, 36.1,;
HR-ESI-MS calcd for C1gH;50NsNa [M+Na]™: 340.1169, found: 340.1158.

BoctR#IZ L 51 v F—/V 51 DERR

ArZZ 4 T, 50 (490.8 mg, 1.55 mmol) % CH;CN (15.0 mL) (Z
R STk L. DMAP (196.1 mg, 1.7 mmol)., (Boc),0 (353.0
mg, 1.7 mmol) ZMx 7-#%. =REICHIRL 20 o L=, Kk
VAR % [E4%SI0, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane
=3:7) IZTH L. 51 #AfAEA L LT 572.5mg (89%) 137-.
A4 F—/51

A4

@
ot
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[a]p®* —=34.6 (c 1.20, CHCI3); UV (MeOH) Anax NM: 290, 268, 217; IR (ATR) Vinax CM™:
2959, 2918, 2094 (N3), 1772, 1734, 1286, 1250, 1147, 772, 739; 'H NMR (400 MHz,
CDCl;) §ppm: 8.09 (1H, d, J = 8.2), 7.57 (1H, br-ddd, J = 7.8, 0.9, 0.9), 7.49 (1H, ddd, J
=8.3,7.9, 1.4), 7.44 (1H, d, J = 3.5), 7.20 (1H, ddd, J = 7.5, 7.5, 0.9), 7.14 (1H, br-dd, J
= 7.6, 1.5), 7.03 (1H, ddd, J = 7.9, 7.1, 0.9), 6.91 (1H, ddd, J = 8.5, 7.1, 1.2), 6.61 (1H,
dd, J = 3.5, 0.9), 6.45 (1H, br-dd, J= 8.4, 0.7), 3.34 (1H, ddd, J = 12.6, 8.1, 4.7), 3.19
(1H, ddd, J = 12.6, 7.8, 7.8), 3.01 (1H, ddd, J = 13.2, 8.0, 8.0), 2.72 (1H, ddd, J = 13.1,
8.0, 5.0), 1.62 (9H, s, C(CH3)3); **C NMR (100 MHz, CDCl;) sppm: 172.5, 148.9 (CO),
139.6, 135.5, 130.7, 129.9, 126.5, 125.5, 125.1, 124.1, 122.2, 121.2, 120.3, 116.0, 111.2,
103.3, 85.2 (C(CHs)3), 65.3, 46.1, 37.0, 28.0; HR-ESI-MS calcd for C,3H,303NsNa
[M+Na]": 440.1693, found: 440.1678.

A3 FOBRICED~IT IF—/V 52 DERL
ArZZFA% T, 51 (569.1 mg, 1.36 mmol) ZEtOH (31.9 mL) (Z
A S¥COKkm L. NaBH, (150.0 mg, 4.1 mmol) %Nz 7-%&.

W
N N, EIRICHR L 2R L, A K LH,0% X ACOE
(I A

T 3 [ElhH%. ARESEZ A Hd Cbrineliid, Na,SO, THIEE L,

g OH WA BER E L, 55 iz % SiO, flash column

52 chromatography (AcOEt/n-hexane = 3:7) IZTHHE L, 52 # A
TENT 7 AL L THEHET531.1 mg (93%) 157,

~IT I —/ 52

[0]p®* —84.2 (c 2.01, CHCI3); UV (MeOH) Amax NM: 291, 281, 240, 222, 205; IR (ATR)
Vmax CM: 3441 (OH), 2977, 2935, 2094 (N;), 1678, 1604, 1484, 1454, 1368, 1289,
1254, 1225, 1158, 739; *H NMR (400 MHz, CDCl;) & ppm: 7.63 (1H, m), 7.44 (1H, dd, J
=7.8,7.8), 7.39-7.29 (2H, overlapped), 7.18-7.11 (3H, overlapped), 7.00 (1H, d, J = 3.3),
6.43 (1H, d, J = 3.5), 6.12 (1H, br-s), 3.62 (1H, ddd, J = 11.5, 11.5, 5.1), 3.24 (1H, ddd, J
=13.7,10.4,5.1), 2.89 (1H, ddd, J = 12.0, 10.5, 5.0), 2.58 (1H, ddd, J = 13.7, 10.9, 5.0),
1.58 (9H, s, C(CHs)3); *C NMR (100 MHz, CDCl3) §ppm: 141.0, 134.6, 130.8, 130.5,
127.9, 126.0, 125.8, 123.3, 121.8, 121.5, 120.0, 115.3, 112.2, 101.5, 90.2, 83.5, 68.6,
47.4, 34.1, 28.4; HR-ESI-MS calcd for Cy3H,503NsNa [M+Na]™: 442.1850, found:
442.1829.

Staudinger iz L BIEERIC LD R Y P )AL KU v 53 DA
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ArZ5PH% . 52 (188.1 mg, 0.45 mmol) % THF (3.8 mL) [ZAfR &+,

@j H,0 (0.6 mL) 5 L UPPhs (150.0 mg, 0.56 mmol) %/l % 80 °Cl= F-ik

N L 2 RRRIEPE U7z, OGIRIK % EH2Si0, flash column chromatography

| j (AcOEt/n-hexane =2:3) I CTHML . ErU Y /A NU 53 2#HE
y

TENT 7 AL LT 143.0 mg (85%) 157-,

el /A4 R 53

[a]p® —11.2 (¢ 0.26, CHCI3); UV (MeOH) Ana NM: 291, 281, 240, 220, 204; IR (ATR)
Vmax €M™ 3372, 2976, 1694, 1482, 1456, 1367, 1316, 1249, 1157, 738; *H NMR (400
MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.94 (1H, br-s), 7.61 (1H, m), 7.36-7.29 (3H, overlapped), 7.19 (1H,
br-d, J = 7.3), 7.09 (2H, overlapped), 7.01 (1H, dd, J = 7.6, 7.6), 6.48 (1H, d, J = 3.2),
5.87 (1H, br-s), 3.32-3.20 (2H, overlapped), 2.94 (1H, m), 2.43 (1H, dd, J = 11.5, 4.6),
1.56 (9H, s, C(CH3)3); *C NMR (100 MHz, CDCIl3) sppm: 143.3 (CO), 135.2, 130.3,
130.1, 126.1, 124.9, 123.2, 121.7, 121.2, 119.8, 114.6, 111.8, 101.3, 82.9, 81.8, 73.7,
44.2, 39.9, 28.5; HR-ESI-MS calcd for CxH,s0,N3Na [M+Na]™: 398.1839, Found:
398.1823.

BEMT I 2T EB 3H/T I 27 DA

ArEZPHA T, 63 (271.4 mg, 0.72 mmol) ZMeOH (12.0 mL) (Zi&fiF
N | S+, 0°Clzok#r L, HCHO (105 L, 0.94 mmol), NaBH;CN (130.5 mg,

Z 1.4 mmol) Z Mz FEHEIZFHIE L 30 08Pk Uiz, BONRZRIERE E L,
™ | NN j SiO, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 3:7) (2 TH5id

ggg Mg L. 37 I 27 #AMTENLT 7 AL LT 239.3 mg (85%) 157=,
27 MeOHIZ THHf i 21TV, JEFHE 2 99% eell iz,
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=TI 27

mp 119-123 °C; [a]p** —48.6 (c 0.22, CHCIl;); UV (MeOH) Ama Nm: 291, 281, 243 (sh),
221, 203; IR (ATR) vmax cm™: 2972, 1701, 1483, 1457, 1388, 1308, 1222, 1164, 739,
716;'H NMR (400 MHz, CDCl;) § ppm: 7.84 (1H, br-s), 7.60 (1H, m), 7.37 (1H, m), 7.33
(1H, br-dd, J = 8.4, 8.4), 7.25 (1H, overlapped), 7.19 (1H, br-d, J = 3.3), 7.13-7.04 (3H,
overlapped), 6.44 (1H, d, J = 3.3), 5.82 (1H, s, N-CH-N), 3.25 (1H, ddd J = 11.7, 10.2,
6.8), 3.05 (1H, ddd, J=9.1, 7.0, 1.9), 2.64 (3H, s), 2.59 (1H, overlapped), 2.39 (1H, ddd,
J=11.8, 4.9, 1.9), 1.54 (9H, C(CH3)5); **C NMR (100 MHz, CDCI3) § ppm: 153.0 (CO),
143.6, 135.2, 131.3, 130.2, 130.0, 126.2, 124.9, 123.4, 121.7,121.1, 119.8, 116.5, 111.8,
101.1, 85.7, 81.9 (C(CHjs)3), 74.2, 52.6, 37.7, 36.7 (N-CHj3), 28.3 (C(CH5)s);
HR-ESI-MS calcd for C,4H»;O,N3;Na [M+Na]™: 412.1995. found: 412.1980; HPLC
(column; CHIRALPAK IB, eluent; n-hexane/EtOH= 85:15, flow late; 0.5 mL/min,
temperature; 30 °C, retention time; tr = 17.53 min ).

N b Y FAER S VR L DI UHEE 54 DERL
ArEHA T, 27 % (136.7 mg, 0.35 mmol) % THF (4.0 mL) [Z¥f#
@j X+, TMEDA (0.32 mL, 2.1 mmol) %% CT-78°°CIZ/A&I L7z, =
N ¥Rz sec-BuLi (1.40 mL, 1.40 mmol, 1.0M solution in cyclohexane)
ZiE B LC 1.5 WfE##ERL . #iCl, (0.33 g, 1.43 mmol) OTHF (4.0
g% ﬁg mL) &K% T L C, -78°CT 15 7y, IR T LRtk Lz, KIS
W lZsat. Na,S,03 aq. & sat. NaHCO3; aq.? 1:1 O % 2 T is
ik BT, e — M L TACOELT 3 [mifhH L7214, Ak
J& % & o Thrineltif. Na,SO, THIEE L, WA RIER £ LTz, 36N 72kiE % SiO,
flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 25:75) (2 THHL L, 54 Z5{ 7T €
L7 7 AL LT 174.9 mg (97%) 157-,

64

3 v F#IK 54

[a]p®* +170.7 (¢ 0.36, CHCI3); UV (MeOH) Ana NM: 292, 284, 220; IR (ATR) viay cm'™
2975, 2801, 1706 (CO), 1151, 737; *H NMR (400 MHz, CDCl;) §ppm: 7.81 (1H, dd, J =
8.0, 0.8), 7.60 (1H, m), 7.26-7.22 (2H, overlapped), 7.17 (1H, m), 7.11-7.06 (2H,
overlapped), 6.87 (1H, dd, J=7.7, 7.7), 6.48 (1H, br-d, J = 3.4), 5.52 (1H, s), 3.24 (1H,
ddd, J=12.1, 8.6, 6.8), 3.02 (1H, ddd, J = 9.4, 6.6, 3.0), 2.62 (3H, s, N;-CH3), 2.54 (1H,
ddd, J=8.9, 8.9, 5.4), 2.34 (1H, ddd, J = 12.1, 5.3, 3.2), 1.45 (9H, s, C(CH3)3); *C NMR
(100 MHz, CDCl;) & ppm: 152.6 (CO), 146.2, 140.7, 136.7, 135.4, 130.2, 126.6, 126.1,
124.5, 121.9, 121.1, 119.9, 111.6, 101.7, 89.0, 85.5, 82.4 (C(CH3)3), 74.4, 51.9, 37.5,
36.7 (N-CH3), 28.1 (C(CH3)3); HR-ESI-MS calcd for Cp4H260,N3zINa [M+Na]*: 538.0962,
found: 538.0951.
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MichaelfMZ X % Michael £l 55 D& Ak
ArZZ A T, 2 7 #1K 54 (165.0 mg, 0.28 mmol) % CH,Cl,
NO, (8.3 mL) Z¥AfR &, 0 °CTInBr;(45.5 mg, 0.11 mmol) %
@Q/\/ Mz 7=, Z ORIz nitroethylene (0.63 mL, 0.63 mmol, 1M
solution in benzene)Z Iz, =IRIZFIE L 721 60 KFEj#E#:
L7z, BUSHZsat. NaHCO; aq. % iz CRUG &5 1R &4,

gﬁ@ wlé SR — NI L CACOEtT 3 i L7-%., AEZ A D
55 H TChrineltif. Na,SO, Tzl L, WA MERE LT, 15

b L 7= % & % SiO, flash column chromatography
(AcOEt/n-hexane = 30:70) (2 THHRL L, 55 ZREOTENL 7 7 AL LT 184.9 mg
(98%) 137=,

Michael {14 55

[a]p** +140.9 (c 0.49, CHCI3); UV (MeOH) Anax NM: 294, 286, 222; IR (ATR) Vinax CM™:
2973, 1701 (CO), 1542 (NO,), 1454, 1354, 1248, 1161, 735; *"H NMR (400 MHz, CDCl5)
Sppm: 7.82 (1H, dd, J = 7.9, 1.1), 7.53 (1H, m), 7.19 (1H, dd, J = 7.6, 1.2), 7.16-7.10
(4H, overlapped), 6.88 (1H, dd, J = 7.8, 7.8), 5.48 (1H, s), 4.62 (2H, dd, J = 7.3, 7.3,
CH,CH,NO,), 3.43 (2H, dd, J = 7.2, 7.2, CH,CH,NO,), 3.18 (1H, ddd, J = 12.1, 8.5,
6.7), 3.00 (1H, ddd, J = 9.3, 6.5, 2.9), 2.61 (3H, s, N;-CH3), 2.51 (1H, ddd, J = 9.0, 9.0,
5.3), 2.31 (1H, br-ddd, J = 12.1, 5.2, 3.0), 1.45 (9H, s, C(CH3)3);"*C NMR (100 MHz,
CDCl;) Sppm: 165.3 (CO), 146.1, 140.8, 136.4, 135.7, 128.9, 126.7, 124.5, 124.4,
122.5, 120.1, 118.5, 112.0, 108.9, 88.9, 85.5, 82.5 (C(CHs)3), 75.6, 74.3, 51.8, 37.6,
36.5 (N;-CH3), 28.1 (C(CHs)s), 23.5 (CH,CH,NO,); HR-ESI-MS calcd for
Ca6H2504N4INa [M+Na]™: 611.1126, found: 611.1118.
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= e EOBRT LHE NSRFEIZ L HNsT X F 57 DEEL
NHNs  ArZZPHAF. 65 (174.0 mg, 0.29 mmol) % 70% EtOH aq
@j/\/ (8.6 mL) & 1,4-dioxane (5.6 mL) DIRATREIIAM SH,
N 0 °Clz#EI L7=%. AcOH (0.3 mL, 4.06 mmol) 35 LT iron
powder (138.0 mg, 2.03 mmol) ZNEIZMZx 7z, Z DER%E
g@@ wlé 100 °C T 1.5 IR L . SIRIZKE L 72 #%NH,OH T
FEPEIZ L, Celite®% FVWCligata L7z, 8K 2 B+ R 1% .
sy v — MR L C 20% MeOH-CHCI; C 3 [l 4, A4
J& % & Chrinedtift. Na,SO, Tzl L, WIEZHIER E Lic, 1506 MARY
56 (L3I TH - 7= DT, FBRITATOT, ZOEEROIGIZHNW,
FREDORSETE S TR 56 & CH,LCl, (3.5 mL) ([ZIAfi# L. EtsN (72.3 uL, 0.43
mmol) . 0-NsCl (92.0 mg, 0.35 mmol) % iz CT={E T 3 KEf#@# L=, KiRiZsat.
NaHCO; aq.Z# /M x CTHUGZFIESH, 43k — MIE L CACOEtT 3 [Fififit L7214,
AR 25 o Chrineltif. Na,SO, Tzl L, WA RER £ LTz, ok %
SiO, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 1:1) (ZTH® L, Ns7 I K57
ZIRFE AR & LT 180.8 mg (82%, 2 steps) 47=.,

§7

Ns 7 X K 57

[a]p®* +102.4 (¢ 0.79, CHCI3); UV (MeOH) Ana NM: 291, 284, 220; IR (ATR) viay cm'™
2978, 1709 (CO), 1537 (NO,), 1455, 1336 (SO,), 1245, 1154 (SO,), 737; *H NMR (400
MHz, CDCIl3) sppm: 8.06 (1H, br-d, 7.4), 7.82 (1H, dd, 7.9, 1.1), 7.66-7.56 (3H,
overlapped), 7.29 (1H, dd, J = 7.5, 1.1), 7.26 (1H, d, J = 8.2), 7.08 (2H, overlapped),
7.02 (1H,ddd, J=7.7,7.7, 1.2), 6.90 (2H, overlapped), 5.45 (1H, s), 5.36 (1H, br-dd, J =
5.3,5.3), 3.40 (2H, br-ddd, J = 6.2, 6.2, 6.2), 3.15 (1H, ddd, J =12.0, 8.7, 6.7), 3.02-2.88
(3H, overlapped), 2.61 (3H, s), 2.49 (1H, ddd, J = 9.1, 9.1, 5.2), 2.31 (1H, br-ddd, J =
12.0, 5.1, 2.8), 1.44 (9H, s); *C NMR (100 MHz, CDCIl3) Sppm: 152.6 (CO), 147.4,
146.1, 140.8, 136.4, 135.9, 133.3, 132.6, 130.9, 128.8, 126.7, 125.4, 124.8, 124.7,
122.1, 119.6, 118.5, 111.9, 109.9, 88.9, 85.3, 82.4 (C(CH3)3), 74.3, 51.8, 43.4, 37.5,
36.5 (N;-CHj3), 28.1 (C(CH3)s3), 25.3 (CH,CH,;NHNs); HR-ESI-MS calcd for
C3,H34,06NsINaS [M+Na]': 766.1167, found: 766.1157.
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AFMUIZ EBNsT I K 58 DAEK
ArZZH% . Ns7 2 K 57 (94.4 mg, 0.13 mmol) % DMF
NMENS (1 5 mL) 1oz s+, 0°CIcCDBU (61.2 L, 0.39 mmol).
@Q/\/ dimethylsulfate (37.6 pL, 0.39 mmol) % /il . 30 />R L 7=,
GHRIZ 5% NaHCO3 aq. 2 2 CROS &5 1 &8, ik
m— MZF L CTACOELT 3 il L7-1% ., AtlkfE &= &bt

Hoe Me brine¥i. NaoSO, CHIE L. A MERE L7, /2
58 b i 72 % % SiO, flash column chromatography

(ACOEt/n-hexane = 45:55) {2 CHHL L, Ns7 3 K 58 % ¥
WOT LT 7 ARYE L LT 82.7 mg (86%) 157~

Ns 7 I K 58

[a]p?* +43.4 (c 0.63, CHCI3); UV (MeOH) Amax NM: 295 (sh), 286, 222; IR (ATR) Vimax
cm™: 2926, 1701 (CO), 1542 (NO,), 1339 (SO,), 1155, 738; *H NMR (400 MHz, CDCl,)
Sppm: 7.93 (1H, m), 7.81 (1H, dd, J = 7.9, 0.9), 7.65-7.52 (4H, overlapped), 7.21 (1H,
dd, J =75, 0.9), 7.13 (1H, s), 7.11-7.08 (3H, overlapped), 6.87 (1H, dd, J = 7.7, 7.7),
5.47 (1H, s), 3.51 (2H, m), 3.18 (1H, m), 3.04-2.96 (3H, overlapped), 2.96 (3H, s), 2.61
(3H, s), 2.51 (1H, ddd, J = 8.9, 8.9, 5.2), 2.31 (1H, J = 12.0, 5.1, 3.1), 1.46 (9H, s); *C
NMR (100 MHz, CDCIl;3) §ppm: 152.6 (CO), 148.0, 146.0, 140.7, 136.6, 135.7, 133.3,
132.6, 131.5, 130.7, 129.4, 126.7, 124.5, 124.3, 124.0, 122.2, 119.7, 118.8, 111.7, 110.9,
88.9, 85.4, 82.4 (C(CH3)s3), 74.3, 51.8, 50.5, 37.7, 36.6 (N;-CHs), 34.7 (N(Ns)CHs),
28.1 (C(CHs3)3), 24.2 (CH,CH,;NMeNs); HR-ESI-MS calcd for Cz3H3s0gNsINaS
[M+Na]": 780.1323, found: 780.1320.

BifR# I L HNsT 2 K59 DA
ArZZH% T, Ns7 2 K 59 (82.7 mg, 0.11 mmol) %

<jj/\/"""'6N§ CH,Cl, (1.8 mL) \o¥fit L 0 °*Clcéi L. 2,6-lutidine
N (0.31 mL, 2.66 mmol) & trimethylsilyl

trifluoromethanesulfonate (0.26 mL, 1.46 mmol) % JIE(Z N
R CEIRIZHIR U5 Refiffe#: Uz, )OSHRIZ 5% Na,CO4

N™ "Me aq B M2 TG A S I S 4. 9in — Mof L CCHC,
50 T 3 [afh U721, BHgkE %2 At Corinelfti¥, Na,SO,

CTRIER U IS 2 BE R 25 UT-, 15 DAL 5% 2 SiOo, flash
column chromatography (AcOEt/n-hexane = 50:50) (2 THH L, Ns7 I R 59 #¥E A
HR®E L LT 71.8 mg (quant) 1%7-,
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Ns 7 X K 59

[a]o®* +10.1 (c 0.55, CHCI3); UV (MeOH) Anax NM: 296, 289, 218; IR (ATR) Viax CM™:
3377 (NH), 2924, 2850, 1541 (NO,), 1340 (SO,), 1159 (SO,), 734; *H NMR (400 MHz,
CDCl3) sppm: 7.92 (1H, d, J = 7.9), 7.64-7.51 (4H, overlapped), 7.47 (1H, d, J = 7.9),
7.28 (1H, m), 7.22 (1H, s), 7.07 (2H, m), 6.98 (1H, d, J = 7.5), 6.46 (1H, dd, J = 7.5, 7.5),
5.26 (1H, d, J = 2.2), 4.58 (1H, br-s), 3.52 (2H, m), 3.18 (1H, m), 3.03 (3H, m), 2.97 (3H,
s), 2.68 (1H, br-ddd, J = 9.6, 9.6, 5.1), 2.52 (3H, s), 2.39 (1H, m); *C NMR (100 MHz,
CDCl;) sppm: 151.7, 148.0, 138.0, 135.7, 133.2, 132.6, 131.4, 130.7, 129.6, 129.3,
124.4, 124.2, 124.0, 121.8, 120.6, 119.5, 118.8, 112.0, 110.5, 84.8, 78.0, 75.0, 51.4,
50.6, 39.2, 36.0 (N;-CH3), 34.7 (N(NS)CH3), 24.2 (CH,CH;NMeNs); HR-ESI-MS calcd
for CgH2904N5IS [M+H]":658.0979, found: 658.0972.

ERWESTFRT I X E=EE 61 DA
NMeNs  PUGABRICNsT X K 59 (52.6 mg, 0.080 mmol),
| | || U7X 2 FFEIR 60 (29.2 mg, 0.081 mmol), Cul
N (13.2 mg, 0.069 mmol), & L V'KzPO, (29.5 mg,
0.138 mmol) Z& VY, 7% L& 1), B

ﬁ Ng 2R AT TRIER ., ArCEBR L, ZORSBIC
N N,N’-Dimethylethylenediamine (15.0 [IL, 0.138
| I || mmol), HAEBLA L 7= 1,4-dioxane (0.5 mL) =/,
NMeNs

90 °CT 24 FFMNEAL 7, BOSRZ HIRIZK L2 dH
& . SiO, short column T L. JEIE 2 WL L
7o, 15 BT FRiE % SiO, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 70:30) (ZT
R L =& 61 stk E & LT 49.8 mg (70%) #5372,

61
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=&k 61

[a]p®* +109.9 (¢ 0.19, CHCI3); UV (MeOH) Ama NM: 289, 221; IR (ATR) vina cm'™: 3394
(NH), 2918, 1541, 1457, 1339 (SO,), 739; "H NMR (400 MHz, CDCl;) § ppm: 7.94 (1H,
dd, J=7.3,1.8),7.91 (1H, dd, J = 7.9, 1.3), 7.68-7.52 (9H, m), 7.39 (1H, m), 7.28-7.19
(4H, m), 7.17 (1H, dd, J = 7.8, 1.0), 7.12-7.05 (3H, m), 6.79 (1H, dd, J = 7.7, 7.7), 5.24
(1H, d, J = 2.4), 4.50 (1H, br-d, J = 2.2), 3.72-3.59 (2H, m), 3.55 (1H, br-ddd, J = 7.6, 7.6,
3.6), 3.23 (1H, br-ddd, J = 11.0, 11.0, 6.8), 3.17 (2H, dd, J = 7.4, 7.4), 3.06 (2H, dd, J =
7.5, 7.5), 3.06 (1H, overlapped), 2.99 (3H, s), 2.98 (3H, s), 2.78 (1H, br-ddd, J = 9.6, 9.6,
5.2), 2.53 (1H, br-ddd, J = 11.7, 4.8, 1.6), 2.40 (3H, s); *C NMR (100 MHz, CDCl,)
Sppm: 148.1, 145.9, 136.0, 135.8, 133.4, 133.2, 132.6, 132.5, 131.6, 131.5, 131.4,
130.8, 130.7, 129.3, 128.1, 127.1, 126.1, 124.4, 124.1, 124.0, 123.7, 122.4, 121.7,
121.0, 120.0, 119.4, 119.1, 118.84, 118.75, 112.7, 112.1, 111.1, 110.4, 85.8, 51.6, 50.6,
39.1, 36.1, 34.7, 34.5, 24.3, 24.0; HR-ESI-MS calcd for C4sH4505NsS, [M+H]*:889.2796,
found: 889.2789.

NsE DRI LD (+) - psychotrimine (6) D&KL
ArZF% T, ==K 61 (13.9 mg, 0.016 mmol) %

NHME  ch,eN (0.8 mL) icHfigS®. 0 °CIT# % L TPhSH

@\T/"/\/ (3.6 uL, 0.035 mmol), Cs,CO; (15.2 mg, 0.048 mmol)

sa Z Nz T 5% SRIRICHIE L C 1.5 FEfg# L7,

sa SR % CHCl; TAT B, Celite® % FIV T, IRk %

ﬂ &é EE £ LTz, 15517258 2 NH-SIO, open column
@’NJ\/\ chromatography (MeOH/ACOEt = 20:80) (Z CTHELL |
NHMe (+) - psychotrimine (6) Z X AHRME L LT 6.1

() - psyehetFiming (6) mg (75%) 7=, &5z 6 1Z'H-NMR, *C-NMR,
LR-MS, HR-MS, IR, UV, [EMXEEIZHOW TR & —
LT,
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(+) - psychotrimine (6)

[a]p®* +221.0 (¢ 0.31, CHCI3); UV (MeOH) Ana NM: 295, 222, 205; IR (ATR) Vg cm'™
3359 (NH), 2926, 2792, 1732, 1603, 1455, 735; *H NMR (600 MHz, CDCl;) §ppm: 7.72
(1H, d, J = 8.0), 7.62 (1H, m), 7.38 (1H, m), 7.27 (3H, m), 7.21 (1H, m), 7.20 (1H, s),
7.19 (1H, dd, J = 7.7, 0.8), 7.10 (3H, m), 6.81 (1H, dd, J = 7.7, 7.7), 5.26 (1H, s), 4.40
(1H, br-s), 3.29 (1H, ddd, J = 11.7, 10.0, 6.9), 3.10 (1H, m), 3.08 (2H, m), 3.00 (2H, m),
2.97 (2H, m), 2.93 (2H, m), 2.82 (1H, ddd, J = 9.6, 9.6, 5.2), 2.55 (1H, br-ddd, J = 12.0,
5.4, 2.2), 2.50 (3H, s), 2.45 (3H, s), 2.43 (3H, s); **C NMR (150 MHz, CDCl;) §ppm:
145.8, 136.0, 131.8, 129.6, 128.4, 127.2, 125.9, 124.2, 123.6, 122.3, 121.6, 121.3,
119.8, 119.3, 119.24, 119.20, 114.8, 112.4, 112.0, 111.1, 85.9, 76.6, 51.9, 51.6, 39.0,
36.3, 36.2, 25.6, 25.5; HR-ESI-MS calcd for Ca3HigNg [M+H]": 519.3231, found:
519.3224.
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E_EMNBER

BB 5 B ER

TsiREBIZ L B 72 DAEAR

OTs ArZE& K. syringaldehyde (71, 2.0 g, 11.0 mmol) % CH,Cl, (60.0

MeO OMe  mL)IziEfE =+, ki FNEt; (2.68 mL, 22.0 mmol), TsCl (1.7 g, 13.2
mmol )& Il z 7=, 1RERIEHR Lz, &K Z MM TRIGZE L S8

HO T, Ayifin— MIB L, AcOELT 2 [l L, AHfE %2 &b T

72 brineltifr. Na,SO, Tzl L, WA RIEREE Lz, 155758

% SiO,, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 40:60) (Z
THE L, Tsirik 72 2z A AEKRE LT 3.19 (85%)1F7-.

Ts {RA#EK 72
'H NMR (400 MHz, CDCl5) 5 ppm: 9.98 (1H, s, -CHO), 7.90 (2H, d, J = 8.0), 7.35 (2H, d,

J=7.6),7.22 (2H, s), 4.01 (6H, s, -OMe), 2.47 (3H, S).

THAT e FOBTELFHESERILIZE 5 EFRE 69 DA

OTs ArZPHS T, 72 (3.1 g, 9.23 mmol) %MeOH (80.0 mL) (ZIAfif <
MeO OMe HCTk# L. NaBH, (252.6 mg, 23.1 mmol) Z/Nx 7=, 30 srig#:

L7, REKEMZ CRIGEEIESE %, Dike— MIB L,
ACOEtT 2 [Hlfhiiti L, HHE 4 & ot CThrineltf, Na,SO, CHZME:

BY U WA IERE L, 15 DIV HUZERS 73 13+ T Th -
72D T, BRIITOT. TOFEEROKISITHN,

RO G T B LT AR 73 % CH,CI, (20.0 mL)IZ¥AfE S+ Ok FPBrs (1.28 mL,
13.8 mmol)Z i N L7o#%., 1R L, AR KEZMA TRISEEIESET-%, 2ike
— MZB L. AcOELT 2 [mlfilit L. AHE 25Ot Thrinedtif, Na,SO,THIIEL, &
BA TR £ LTz, 5517271 % SiO, flash column chromatography
(AcOEt/n-hexane = 20:80) (Z TR L, RI#EK69 Z# AAEAL LT 289 (73%, 2
steps)i57,

69

RFEK 69

'H NMR (400 MHz, CDCl;) sppm: 7.88 (2H, d, 8.2), 7.33 (2H, d, 7.8), 6.60 (2H, s), 4.40
(2H, s, Ar-CH2-Br), 3.68 (6H, s, -OMe), 2.44 (3H, s); ESI-MS: 423[M-1+Na]’,
425[M+1+Na]".
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BAMEEIE L DT AT )V 73 DERL
ArZ5pHA T, 2-nitrophenylacetic acid (68, 111.7 mg, 1.05 eq,

NO

i o N 0.62 mmol), CDI (100.8 mg, 1.1 eq, 0.65 mmol)% CH;CN (1.0
: E K\ ML)V S, 1R L7z, & Z~CH3CN (1.0 mL)IZiA
73 fift S IEEEIEME T Y LT v —1 33 (78.8 mg, 0.588 mmol)
Nz 3 e e Lo, 8K Z N2 CTRIS 2 I S 7%, ik e — M2 L, AcOEt
T 3 i L, AHIE 2 & Chrineltif, Na,SO, TR L, WHLZ TR £ LT,
557 % % SiO, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 20:80) (2 Tk

L, =AF7/N73 % 175.2mg., TEMIZET-,

TATI)VT3

'H NMR (400 MHz, CDCl;) §ppm: 8.12 (1H, d, J = 8.0), 7.59 (1H, dd, J = 7.6, 7.5), 7.47
(1H, dd, J = 7.9, 7.5), 7.36-7.33 (6H, overlapped), 6.28 (1H, d, J = 5.8,
Ph-CH-CH=CH,),

6.03 (1H, m, -CH=CH.,), 5.26 (2H, overlapped, -CH=CH,), 4.11 (2H, s, Ar-CH,-CO-).

C-TNEMEIZEDT UV ATV 74 DEFR

ArEH& T, = A7 /L 73 (315.0 mg, 1.06 mmol)Z THF (4.0 mL)
(¥R &4, K% FNaH (106.9 mg, 2.65 mmol) % 1z T 1 B #R L
2o % Z~THF (3.0 mL)IZEME S 7= (K 69 (404.0 mg, 0.85
mmol) Z 0% 1 FEffEEE L7z, ZARKE A TRIGZFE 1L S H
7ot e — ML, AcOEtT 2 it L., AkEZ &b
 Chrinede¥f. Na,SO, TRz L, WA BIERE E LT, 56
FUT2 5% % SiO,, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane
= 35:65) [CTHRIL, TUNLVT ATV T4 % 477.7 mg (73%)> 7 AT LAREME L
T,

TUNLNTAT VT4 RO T AT L A~Y—IRAWTHY . UTOF—ZITRAY
LLTOHDTH D,
'"H NMR (400 MHz, CDCl;) § ppm: 7.93 (3H, overlapped), 7.58 (1H, m), 7.40 (2H, m),
7.35-7.20 (4H, overlapped), 7.08 (1H, m), 7.04 (1H, m), 6.38 (1H, s), 6.24 (1H, s), 6.20
(1H, m), 5.85 (1H, m, -CH=CH,), 5.15-5.01 (2H, overlapped, -CH=CH,),3.49 (3H, s,
-OMe), 3.44 (3H, s, -OMe), 3.38 (1H, m), 3.05 (1H, m), 2.42 (3H, s, Ph-Me); ESI-MS:
640 [M+Na]".
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= b HEORTELHEBocREIZL DT AT 67 DERL

ArEHS T, 7 UL A7)0 74 (9.8 mg, 15.9 umol) %
EtOH (0.4 mL) 2R STk L. SnCl, (9.8 mg, 0.16
mmol), NaBH, (3.1 mg, 79.5 ymol) & iz 7=, 1 FRfHEeE
L7, BUOSHE T4, Celite®Z FVy Tl L, 81K 2 it &
% Lc, o NTHMARMITIERAITOT, TOEERDK
JEWZ W,

RO T BT HLAE R 2 THF (0.5 mL)ICTEfE S+,
k¥ FBoc,0 (9.4 mg, 39.8 uymol)& il 2 721£1Z 20 43 INEGEDE L 7o, 7KK Z IR T
AR S =%, piiRe— MM L, ACOEtT 2 [alfH L, A8 %2 &+ Cbrine
Ve, Na,SO, TR L, W 2T £ L1z, 55 7-5%#E % SiO, flash column
chromatography (AcOEt/n-hexane = 35:65) (2 T/HERIL, 7 U /L A7 /L 67 % 3.0 mg
(25%, 2 steps)> 7 AT L AIREM & LT,

TUNLTAT IV GTIE DT AT L A~Y—IRAWTHY . UTOF—ZITRAY
LLTOHLDTH D,
'H NMR (400 MHz, CDCl;) ppm: 7.85 (2H, m), 7.38-7.01 (12H, overlapped), 6.22 (3H,
s, -OMe), 6.18 (3H, s, -OMe), 6.16 (1H, m), 5.88 (1H, m, -CH=CH,), 5.21-5.00 (2H,
overlapped, -CH=CH,), 3.54 (3H, s, -OMe), 3.52 (3H, s, -OMe), 3.12 (1H, m), 2.84 (1H,
m), 2.42 (3H, s, -OTs), 1.61 (9H, s, Boc); ESI-MS: 711 [M+Na] .

T U N ATV T4 2 VW TEAREIreland-Claisen#izfr K is L e < A F L= R T Uk &
BAFINVEZRTIV 7T DERR
OMe ArZEPHA R, 74 (18.0 mg, 29.2 umol) %#THF (0.8 mL) (2R
OTs fi# X+, -78 °CIZ##EI L. KHMDS (0.2 mL, 0.175 mmol, 0.5 M in
O toluene) %% F L. THF (0.6 mL) (Zi&f# X +H7-LiCl (23.6 mg,
NO2 Sr':"e 0.175 mmol) % F L 30 49484 L7=, TMSCI (0.73 mL, 0.29
O e mimol) 4 T % 1612 R L 30 038k L 7. SAINH,Claq %
N2 B2 A5 1 S8 i e — MR L CHCI; T 3 [Flff .,
AHEIE 7 &8 Chrineltif. Na,SO, THAME L. 2 BT
K LT, BN MAEBYITAERIIITOT., TOFEEROKIGIZHW,
FEEDORSTE S - AR 2 MeOH (0.3 mL) & CH,Cl, (0.3 mL) (2R SH., Kk
A TFTMSCHN, (18.0 pL, 32.1 ymol) %1% T 5 Ay fH#E L7, SR ICACOH % — N
A BG4 IE S, ACOELT 2 [l AHEfE 25 Thrineltifr. Na,SO, THLE:
L, BIEZEEEE L, 155172 E % SiO, flash column chromatography
(AcOEt/n-hexane = 35:65) |[Z T L, AF /L= RT /)L 77 % 786 mg (69%, 37% ee)

77
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372,

AFIVEZ AT IVTT

'H NMR (400 MHz, CDCl;) Sppm: 7.92 (1H, m), 7.90 (2H, m), 7.42-7.20 (9H,
overlapped), 7.00 (1H, m), 6.46 (1H, d, J = 15.7, -CH=CH-Ph), 6.01 (1H, m,
-CH=CH-Ph), 6.00 (2H, s), 3.64 (1H, J = 14.0), 3.59 (3H, s, -CO,Me), 3.40 (1H,
overlapped), 3.42 (6H, s, -OMe), 3.00 (2H, m), 2.44 (3H, s); **C NMR (100 MHz, CDCl,)
oppm: 172.9, 152.5, 150.0, 144.5, 136.8, 136.0, 134.9, 134.5, 134.0, 131.9, 130.6,
129.1, 128.6, 128.3, 127.9, 127.6, 127.0, 126.1, 125.4, 124.0, 107.5, 60.3, 55.7, 55.0,
51.7, 42.7, 40.1, 21.6, 21.0, 14.2; ESI-MS: 654 [M+Na]"; HPLC (column; CHIRALPAK
IB, eluent; n-hexane/EtOH= 80:20, flow late; 0.5 mL/min, temperature; 30 °C, retention
time; tr =19.6 min, 21.4 min).
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B_HCEEY 5 R ER

AFNERATUUIZ L BT AT )L 81 DERR
ArZZ 4 T, 2-nitrophenylacetic acid (68, 1.0 g, 5.52 mmol) %
©\ACOOM€ MeOH (30.0 mL) (2 S, Z OEHKIZSO,Cl, (1.0 mL, 13.8

NO, mmol) %% T 10 Fef##: L7z, sat. NaHCO; aq ZI1X T
81 Aglk SET2%, e — MCB L, AcOELT 2 [mlfhH L, AHE

Z &b Thrineliif, Na,SO, Tzl L. WA BIERE Lz, 156N 725kiE % SiO,
flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 1:1) (2 TR L., 81 % 1.08 g€ &

\Z 1572,

T AT )L 81

'H NMR (400 MHz, CDCl;) §ppm: 8.11 (1H, dd, J = 8.8, 1.3), 7.58 (1H, ddd, J = 7.8, 7.8,
1.3), 7.46 (1H,ddd, J=7.8, 7.8, 7.8), 7.34 (1H, dd, J = 7.5, 1.4), 4.01 (2H, s), 3.72 (3H,
s, -OMe).

= ruBEOBRTLEVVNREIICLDET =Y Y 82 DA
ArZZEPHA R, 81(1.0 g, 5.13 mmol) % AcOEt (20.0 mL) (Ziaf#
@\/\COOMe &+, Pd/C (300.0 mg, 0.51 mmol, 10%) % I %, HZAK T, =
NBn, i C 2 BRI HR U7, RUSHE T4, Celite®% VTl L, IR
82 RERER Lc, BONTHARDIIKRAZITOT, T0EE
DG,

FROBGTH L AIVHAER D 5 6, —E4r (63.5 mg, 0.385 mmol#if) 2 CH;CN
(2.2 mL)IZIEfE S, k% FiPro,NEt (0.45 mL, 2.31 mmol), BnBr (0.32 mL, 2.31 mmol),
TBAI (28.4 mg, 77.0 ymol)Z /i x T 36 i L7z, BUSKAZRBIERZE L, bl
¥ % SiO, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 10:90) (2 TR L, 7=
U > 82 % 131.2 mg (99%, 2 steps) 157z,

7= 82
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 7.29-7.17 (12H, overlapped), 7.08 (2H, m), 4.03 (4H,
s, N-CH,-Ph), 3.81 (2H, s), 3.67 (3H, s, -OMe).
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TRT Vv 82 DK FE L BAMEEIZ K DT AT /L 83 DERL
NBn, 82 (5280 mg, 1.45 mmol) ZMeOH (9.0 mL) (ZFfR S+
WAL, INNaOH aq (4.5mL) % F L=tk =i HIE
m \A/\ L1 H#F'ﬁﬁf%"ﬁﬁ L7z, IN HCl aq Z#pH 23 2~3 2725 FTx
7%, CHCI3 T 3 [aliH, A1E/E 2 5> TNa,SO, THIME L |
WA T L L, 07 MARDIIREREZITDT, 20
FEROISITHNTZ,

R T S ML R & CHSCN (30.0 mL)IZi& i <+, CDI (330.0 mg, 1.74 mmol)
ZNZ T30 4 Lz, % Z ~CH5CN (10.0 mL)IZIEfE S E 7 W3mM 7 VL7 L=
—/L 33 (240.0 mg, 1.74 mmol), DBU (0.22 mL, 2.2 mmol)Z iz 1 FEHEHE L7,

K EMA TRISZAF I ST, /3im — MZB L. AcOELT 3 [mIfiH L, A%
J& 25 o Thrinedtifr. Na,SO, THZME L, W2 ER L L, 5572 2SO,
flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 5:95) ([Z TR L, =AF7 /183 %
574.4 mg (84%, 2 steps)f37-.

83

T A7 )L 83
'H NMR (400 MHz, CDCls) & ppm: 7.37-7.14 (17H, overlapped), 7.04 (2H, m), 6.28 (1H,
d, J=5.8), 5.93 (1H, m), 4.03 (4H, s, N-CH,-Ph), 3.81 (2H, s), 3.67 (3H, s, -OMe).

C-TNAXMUIZEBT INTRT N 78 DERK

ArZZEpH& T, = A7 /L 83 (116.4 mg, 0.26 mmol)% THF (4.0 mL)
(IR S EC-78 °Clzii Al L. KHMDS (1.56 mL, 0.78 mmol)Z il 2 T
1 BRI L7, & 2 ~THF (3.5 mL)IZIAfR X 7- H 3K 69 (137.4
mg, 0.31 mmol) ZHNz 1 FeffE#R L7e, ZAKEMA TG %
fFih /7%, ke — MIB L, AcOEtT 2 mIfhH L, A%
J& % Ao Thrineliif, Na,SO, CThzf L, w4 BITE” 5L
7=, 1% 5 7= 5% i % SiO, flash column chromatography
(AcOEt/n-hexane = 20:80) I[ZTHHL, 77U IL=RAT/L 78 %
87.8mg (48%)Y 7 AT LAIRAME LT,

TIUYNEATNVI8IE OV T AT LAY—IREMTHY . LLFTOT —XILREY
LLTOLDTH D,
'H NMR (400 MHz, CDCl;) sppm: 7.89 (1H, m), 7.48-7.07 (17H, overlapped), 6.39 (1H,
s), 6.30 (1H, s), 6.24 (1H, m), 5.88 (1H, m, -CH=CH,), 5.20-5.00 (2H, overlapped,
-CH=CH,) , 4.13 (4H, m, -CH,-Ph), 3.60 (3H, s, -OMe), 3.50 (3H, s, -OMe), 3.18 (1H,

m)
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2.88 (1H, m), 2.60 (3H, s, -OTs); ESI-MS: 791 [M+Na]".

T YN AT 78 AV AR EIreland-Claisenfzfr KIGIZ X 5 W VR VB 80 DERR

OMe ArEF& . 78 (29.5 mg, 20.9 umol) #toluene (1.2 mL) I

OTs IAfgX+, -78°Clzm#I L, KHMDS (0.26 mL, 0.125 mmol, 0.5

O M in toluene) Z i I L 30 Z3###E: L 7=, TMSCI (0.73 mL, 0.29

L mmoly i T 30 S L=, BRINHLCIaq A A

O 5o A IS, i — MOB L, CHCIsT 3 [HiH%, AHE

%A bodCbrineliid, Na,SO, Tzl U, Il 2 £ LTz,

5 6 7o % # % SiO, flash column chromatography

(AcOEt/n-hexane = 35:65) (ZTHfEI L, B/ 2 80 % 0.9 mgfa7z,

80

J1 VAR ik 80

'H NMR (400 MHz, CDCl;) Sppm: 7.92 (2H, m), 7.50 (1H, m), 7.42-7.20 (21H,
overlapped), 6.38 (1H, d, 15.7, -CH=CH-Ph), 6.28 (2H, s), 6.04 (1H, m, -CH=CH-Ph),
4.40 (2H, m), 4.00 (4H, m, -CH,-Ph), 3.59 (3H, s, -OMe), 3.26 (1H, m), 2.68 (1H, m)
2.44 (3H, s, -OTs); ESI-MS: 711 [M+Na]".
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BB 5 B ER

AFNT AT b L f5E < MOMERFEIZ K 5= R T /L 88 DEFR
ArFZH & . 2-hydroxyphenylacetic acid (87, 200.0 mg, 1.31
qCOOMe mmol) #MeOH (14.0 mL) ([ZIEMEIE, Z OEEIKRIZSO,Cl, (0.24
OMOM  mL)% /% T 24 F#Ri#EE L 7=, sat. NaHCO; aq %I TR %45
88 IESE7t%, e — MZB L, AcOELT 2 [alfiH L, Al 4s &
DEThrinedtif. Na,SO, THzl L, WAL E Lz, 15 b ARD T 4
THOT. TOEFRORISITHN,

FRETHELNTHAERY O (50.8 mg, 0.283 mol) & THF (1.0 mL)IZVEM S H, K
# FNaH (59.1 mg, 0.42 mmol) % /il % T 30 Z#E#E L7z, & Z~MOMCI (32.3 uL, 0.42
mmol)Z M X FIRICHIRE L, 1 Rl L7z, KR AKREZ M TRIGZEIE S ¥ 2%, 77
i — NI L, AcOELT 2 [aifihit L, A8 2 & o Thrinelfii¥, Na, SO, TR L |
W2 WERE £ L7, 56 L7z Fk i % SiO, flash column chromatography
(AcOEt/n-hexane = 20:80) (2 CTHHL L, =27 /1 88 % 53.3 mg (90%, 2 steps)f+7-.

T AT )L 88

'H NMR (400 MHz, CDCl3) §ppm: 7.27-7.19 (2H, overlapped), 7.09 (1H, dd, J = 8.3,
1.5), 6.97 (1H, dd, J = 8.0, 8.0), 5.19 (2H, s, -O-CH2-OMe), 3.68 (3H, s), 3.66 (2H, s)
3.46 (3H, s, -O-CH,-OMe).

T RT /v 88 DK AR L BAMEEIZ K DT AT /L 89 DERL
OMOM ArZZPHA R, 88 (479.5 mg, 2.28 mmol) %MeOH (30.0 mL) i
mol/\ g &4 0°CIC B H L. 1N NaOH aq (10.8 mL) i F L= il
h R L 1 BSRIEER L7, IN HClaq %#pH 73 2~3 0725 £ TMZ
89 7o, CHCI3T 3 [ElIfhiH, AHkE %4 5o TNa,SO, TR L, &
B2 REREE L, BONTHARMITKRZITOT. TOE EROBUSIZAW,
R T S ML R &2 CHSCN (10.0 mL) 21 <+, CDI (488.3 mg, 2.74 mmol)
ZNz T30 4 Lz, & Z ~CH5CN (10.0 mL)IZIAfE S E 7= WmM 7 VL7 L=
—/1 33 (351.3 mg, 2.74 mmol), DBU (0.3 mL, 3.0 mmol)Z Nz 1 FEfifiEE L7,
AR EMZ TS EAF I S22, ke — M L, AcOEtT 3 [EIfliH L, A%
J& % & o Thrinelfeift, Na,SO, Tzl L, WAL E Lz, 155725k 4 SiO,
flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 10:90) (2 THH L, = A7/ 89 %
570.8 mg (82%, 2 steps)f+7-.
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T AT )L 89
'H NMR (400 MHz, CDCl;) §ppm: 7.34-7.18 (7H, overlapped), 7.07 (1H, dd, J = 8.3),
6.97 (1H, dd, J = 7.6, 7.6), 6.29 (1H, m, -CH=CH,), 5.98 (1H, m), 5.26-5.20 (2H,
overlapped, -CH=CH,), 5.05 (2H, s, -O-CH,-OMe), 3.71 (2H, s), 3.33 (3H, s,
-O-CH,-OMe).

C-TNAXMUIZEBT VAN RT N 84 DERK

ArZPHA T, = A7 /L 89 (570.8 mg, 0.224 mmol)% THF
(10.0 mL)IZ¥fE S T-78 °ClcA#H L. KHMDS (9.1 mL, 0.56
mmol)Z 2 C 1B L7z, & Z~THF (10.0 mL)IZIafiE S
7= R F#EK69 (697.1 mg, 0.224 mmol) A N1z 1 EER#EEE L
Teo ZABAKREZMZ CTRISEFIESE %, Sike— MIB
L. AcOEtT 2 [mlith L., AH&/E 2z & > Chrinelfkiif,
Na,SO, THz M L, WA REREE LTz, /ohikiks
SiO, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 30:70) (2 Tk L., 7V /LT X
7)1 84 % 786.5mg (68%)Y T AT L AHRAM & L TET-,

TUVNLNTZZATILBAIT DOV T AT LA~Y—IREMTHY . UTFTDOF—ZITIREW
ELTOHDTH D,
'H NMR (400 MHz, CDCI3) §ppm: 7.84 (2H, m), 7.38-7.01 (11H, overlapped), 6.26 (1H,
s), 6.16 (1H, s), 5.84 (1H, m, -CH=CH,), 5.21-5.00 (3H, overlapped), 4.90 (1H, m), 4.30
(1H, m), 3.53 (3H, s, -OMe), 3.47 (3H, s, -OMe), 3.39 (1.5 H, s, -O-CH2-OMe), 3.36 (1H,
m), 3.31 (1.5 H, s, -O-CH,-OMe), 3.01 (1H, m), 2.45 (3H, s, -OTs); ESI-MS: 655
[M+Na]".
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7 VNV AT N84 % AV AEIreland-Claisen#sfiL K L A F AT R T ) KIZ K
BAFIT AT IV 90 DERR
OMe ArZEP& T, 84 (11.0 mg, 17.6 ymol) ZTHF (0.5 mL) (ZiA
OTs fig X+, -78 °CIZH#I L, KHMDS (0.22 mL, 0.105 mmol, 0.5 M
O ome in toluene) % F L. THF (0.5 mL) |ZiAfR S H7=2Znl, (33.7
«__Ph Mg, 0.105 mmol) % ~ L 30 4r#@#: L 7=, TMSCI (0.38 mL,
O COOMe 0.176 mmol) Z i % IRIZ F-16 L 30 735t #: L 7=, BZFINH,Cl
aq ZMAUSEAFIE S, e — MIB L, CHCI3T 3 [H
%, AHJE % & Cbrineliif, Na,SO, Tz L. Tallt
ERIERE Lz, B0 HAERMITAERIFITOT . TOFEEFROKISITHNWZ,
FEEDORUSTE S - AR 2 MeOH (0.3 mL) & CH,Cl, (0.3 mL) (¥R SH, Kk
% FTMSCHN, (15.0 pL, 19.4 ymol) Z 01z T 5 4y IF#R U7z, BOGIRIZACOH Z2 — N
APOGZ AR 1R S, AcOEtT 2 [, AF&E 2 & o8 Thrinelftif, Na,SO, TH.ME:
L, BIEZEEEE L, 1551725 % SiO, flash column chromatography
(AcOEt/n-hexane = 35:65) ([ZTHRL L, A F /L= 27 /190 % 7.8 mg (69%, 53% ee) 1+
72

MOMO

90

AF )T A7 L 90

'H NMR (400 MHz, CDCI3) sppm: 7.83 (2H, d, J = 8.2), 7.32-7.16 (10H, overlapped)
6.97 (1H, m), 6.48 (1H, d, J = 15.6, -CH=CH-Ph), 6.13 (1H, m, -CH=CH-Ph), 5.86 (2H,
s), 5.10 (2H, m, -O-CH,-OMe), 3.63 (3H, s), 3.59 (3H, s), 3.44 (6H, s, -OMe), 3.40 (1H,
m), 3.20 (1H, m), 2.99 (2H, m), 2.46 (3H, s, -OTs); ESI-MS: 670 [M+Na]+ ; HPLC
(column; CHIRALPAK IC, eluent; n-hexane/EtOH = 60:40, flow late; 0.5 mL/min,
temperature; 30 °C, retention time; tr = 19.6 min, 21.4 min).
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AFNVT AT ILLEFES MEMEEIZ LD ATV 94 DERR
ArFZH & . 2-hydroxyphenylacetic acid (87, 200.0 mg, 1.31
@\ACOOMG" mmol) #MeOH (14.0 mL) (ZIEME I, Z OEIRIZSO,Cl, (0.24
OMEM mL) % /1 2. C 24 FE#E#E L 7=, sat. NaHCOs aq % /Il 2 LUt & 15
94 IStk e — MIB L, ACOEtT 2 [EfiliHi L, B+ &
DEThrinedtif. Na,SO, THzl L, AL E Lz, 15 b ARM T 4
THOT. TOEFRORISITHN,
FRETHE SN O —EB (115.0 mg, 0.693 mol) & THF (2.0 mL)IZIAfiE S+, ok
# FNaH (41.5 mg, 1.04 mmol)% il % T 30 ZrE#k L7=, & Z~MEMCI (118.7 uL, 1.04
mmol)Z M X FIRICHIE L, 1 Rl L7z, KR AKREZ M TRIGEEIL S S 2%, 77
lim — NI L, AcOELT 2 [aifihit L, A8 2 & o Thrinelfii¥, Na, SO, TR L |
W2 WERE £ L7, 56 L7z Fk i % SiO, flash column chromatography
(AcOEt/n-hexane = 20:80) (Z CTHHRLL, = X7 /1 94 % 139.0 mg (79%, 2 steps)fF7-.

T AT )L 94
'H NMR (400 MHz, CDCIl;) & ppm: 7.26-7.14 (3H, overlapped), 6.97 (1H, dd, J = 7.7,
7.3), 5.28 (2H, s), 3.80 (2H, m), 3.68 (3H, s), 3.65 (2H, s), 3.55 (2H, M), 3.38 (3H, s).

TR T )V 94 DINKGHR & fot < AR EIZ K DT AT /v 95 DERR
OMEM ArZPHS T, 94 (101.3 mg, 0.40 mmol) ZMeOH (1.5 mL) (Z¥&
mo\(\ fif X 0°CIZmAIL, IN NaOH aqg (1.5 mL) i F L7=#% =R
h R L 1R L 72, INHClaq ZpH 73 2~3 (2725 £ TIlZ
95 7ot%. CHCI3T 3 [Efifitt, AHfE 4 5 TNaSO, THzE L, &
B2 REREE Lic, BONTHARMITKRZITOT. TOEEROBUSIZAW,
ERETE O HARY 2 CH,CN (3.0 mL) IS+, Sk F. CDI (89.2 mg, 0.479
mmol) &l %, 30 73 L7z, & Z~CH3CN (2.0 mL) (ZI&ffE S B2 0AE R T U v T v =3
—/1 33 (67.1 mg, 0.479 mmol), 35X O'DBU (58.2 uL, 0.599 mmol) Z Iz =iRICHE L. 2 B
B L, 7KK EZMA TRISEAZIE S B 21%, /e — MIB L, AcOEtT 3 [Flfl
MU, AHE LSO Thrinelfiif. Na,SO, Tz L, W2 ERE Lz, Hoi
¥ % SiO, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 10:90) (2 THHRLL, =&
7 /L 95 % 120.9 mg (86%, 2 steps)f57z.

T A7 )L 95
'H NMR (400 MHz, CDCl3) §ppm: 7.34-7.12 (8H, overlapped), 6.95 (1H, dd, J = 7.7,
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7.3), 6.28 (1H, d, J = 5.9), 5.97 (1H, m), 5.26-5.19 (2H, overlapped), 5.14 (2H, s) 3.69
(2H, s), 3.63 (2H, m), 3.46 (2H, m), 3.35 (3H, s).
C-TNEMEIZEDT UV RT )V 91 DEFR

ArEPAS T, AT /195 (120.9 mg, 0.40 mmol)% THF
(10.0 mL) (Z¥&fif S, -78 “CIlz##I L KHMDS (0.5 M in toluene,
1.34 mL, 1.20 mmol) % F L, 30 f##E L7z, & Z~THF (5.0
mL) |Z¥afR S W7 BL#E{K 69 (192.0 mg, 0.48 mmol), Z iz, 30
SR LT, ZRBRKEZ A TR AT I SE 2%, oike—
MZB L. ACOEtT 2 [mlflit L, AHE 4 & o CTbrinelf
H. Na,SO, Tz L, W2 IEREE L, BN ikik
% SiO, flash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 40:60) (Z CHRIL, 7V 1=
AT )L 91 % 186.9 mg (82%)Y T AT L ARAM L LTI,

TUVNALZZTILOLIZ OV T AT LA~Y—IREHTHY . UTFTOF—ZITIREW
LLTOHDTHD,
'H NMR (400 MHz, CDCl;) sppm: 7.84 (2H, m), 7.32-7.09 (10H, overlapped), 6.95 (1H,
m), 6.22 (1H, m), 6.21 (1H, s), 6.20 (1H, s), 5.86 (1H, m, -CH=CH,), 5.16-4.99 (4H,
overlapped), 4.29 (1H, m), 3.68-3.62 (3H, overlapped), 3.54 (3H, s, -OMe), 3.49 (3H, s,
-OMe), 3.40 (3H, s), 3.38 (2H, m), 2.98 (1H, m), 2.45 (3H, s, -OTs); ESI-MS: 699
[M+Na]".

T YN RT)V 91 ZHW=ARFIreland-Claisentsfr K BIbIc X AT 7 v
96 DERR

ArZPHA T, 91 (1.10 g, 1.63 mmol) #THF (50.0 mL) (ZIAfi#

S, -78 °Clz##EI L, KHMDS (19.5 mL, 8.15 mmol, 0.5 M in

Ph  toluene) %1 T L 30 434k L 7=, TMSCI (38.5 mL, 16.3 mmol)

Zii FEEIRICHIR U 30 ik L7z, fafINHL.Cl aqg 212 X

S As I S, 12 FRRIEERE L, e — M L. AcOEt

T 3 [EHHE. A A A o Cbrinelftid. Na,SO, THZE L |

96 Wik 2 W EE £ L, 156 725 % Si0, flash column

chromatography (AcOEt/n-hexane = 35:65) (2 CTH#IL, 727 h> 96 % 793.4 mg
(84%, 86% ee) 1F7-, Acetonell THHfEALZ TV, JEFHIE 42 99% eell @7z,
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77 K96

mp 119-129 °C; [o]p** +33.1 (c 0.88, CHCI3); UV (MeOH) Ama NM: 291, 281, 243 (sh),
221, 203; 'H NMR (400 MHz, CDCl;) Sppm: 7.76 (2H, d, J = 8.4), 7.30-7.28 (3H,
overlapped), 7.25-7.15 (5H, overlapped), 6.91 (1H, m), 6.44 (1H, d, J = 15.7), 6.00 (2H,
s), 5.94 (1H, ddd, J = 8.0, 7.6, 7.3), 3.41 (6H, s), 3.22 (1H, d, J = 13.2), 3.15 (1H, d, I =
13.2), 2.88 (2H, d, J = 8.1), 2.44 (3H, s); ESI-MS [M+Na]": 593; HPLC (column;
CHIRALPAK IC, eluent; n-hexane/EtOH= 85:15, flow late; 0.5 mL/min, temperature;
40 °C, retention time; tr = 90.53 min ).

Z U fRERWET AT E K 107 DR

OTs 96 (147.6 mg, 0.214 mmol) % CH,Cl, (22.0 mL) |Z¥fR X .-78 °C
IZHHIL, O3 T AZREZIALILIN G 30 43k L7z, PPhs (55.9 mg,
0.214 mmol) ZhNx CRILICHIE L 1 BRI Lz, OGSk &2 £
E L. B 5 # /- % SiO, flash column chromatography
(AcOEt/n-hexane = 65:35) (Z TR L, 7/L7 & F 107 % 121.0 mg
(90%)157=.,

107
7T e K107
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § ppm: 9.58 (1H, s, -CHO), 7.78 (2H, d, J = 1.8), 7.30 (2H, d,
J=1.8), 7.14 (2H, m), 6.96 (1H, d, J =8.1), 3.43 (6H, s), 3.29 (2H, d, J = 5.1), 3.08 (2H,
d, J = 4.0), 2.45 (3H, s); ESI-MS [M+Na]*: 519.

KA L7 4 VBRI LD ENY PV 106 DERK
Boc ArZZFH% T, 98 (93.5 mg, 0.364 mmol) ZTHF (10.0 mL) (ZiAfR X+,
N_  0-PhSeCN (107.3 mg, 0.545 mmol). n-Bu;P (0.60 mL, 2.18 mmol) % i1z
X T 3 R L7, 30% H,0, aq (0.60 mL, 3.64 mmol) % T 24 K5t
t B Lo, OSSR ZIERE E L. 15 b 725k Z SiO, flash column
106 chromatography (AcOEt/n-hexane = 5:95) |2 THRI L, B T 106 %
62.0 mg (70%)157=,

v Y v 106

[a]o®® +44.6 (c 0.43, CHCI3); *H NMR (400 MHz, CDCl;) § ppm: 5.58 (1H, dd, J = 17.1,
6.9), 5.10 (1H, m), 5.02 (1H, d, J = 17.4), 3.51-3.05 (4H, overlapped), 1.61-1.23 (14H,
overlapped), 0.78 (3H, dd, J = 7.8, 7.3); ESI-MS [M+Na]": 262.
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ERY 106 DBocEDBiRE#E L 7T F107 E DBTHT I 2{kic X 5 108
DERK
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	序論
	Claisen転位は［3,3］シグマトロピー転位反応の代表的反応であり、1912年にLudwig Claisenにより報告されて以来、様々な分子の構築に利用されているP1)P。
	Claisen転位は、立体的、電子的に特殊な要因が無ければイス型遷移状態を経て進行し、これにより高い立体選択性で得ることが可能である。また、いくつかの変法が知られており、そのひとつにIreland-Claisen転位がある。Ireland-Claisen転位は、カルボン酸アリルエステルをシリルエノールエーテルへ変換後転位反応を行うことで、比較的低温下［3,3］シグマトロピー転位を進行させ、対応するγ,δ-不飽和カルボン酸を与える反応であるP2) P(Scheme 1)。
	大船らは、(-)-amathaspiramide F (1)の不斉全合成を行った際、エステルのα-位にカルバメート窒素をもったアミノ酸誘導体2を反応基質として金属のキレート効果を利用したIreland-Claisen転位反応を行うことにより、エナンチオ選択的にα-アミノ酸誘導体3を得ることに成功しているP3)P (Scheme 2)。
	そこで、反応基質として下に示すような光学活性なアリルアルコールのエステルを用い、遷移状態においてエノラートの幾何異性を制御することで、反応基質の不斉を新しく構築される不斉炭素に転写させることができると考えられる (Scheme 3)。
	著者は今回、上記に示した不斉転写型のIreland-Claisen転位反応を利用した、psychotrimine (6)の3a’位、およびKAM1 (7)の7位の四級不斉中心の構築を鍵段階として、これら二種の新規インドールアルカロイドの不斉全合成研究を行うこととした (Figure 1)。
	植物界にはアルカロイドと総称される、含窒素二次代謝産物が数多く存在している。その中でインドールアルカロイドは、インドールを基本骨格とするアルカロイドの一群を指し、種類も多く構造が多彩であることが知られている。また、その強い生物活性から医薬品として用いられているものも多く、一例としてreserpine (8)、vincristine (9) などが挙げられる (Figure 2)。インドールアルカロイドはアカネ科、キョウチクトウ科、マチン科の植物に特に豊富に含まれていることが知られており、当研究室で...
	天然に広く存在するpyrrolidinoindolineアルカロイドは、indolineとpyrrolidineが結合した三環性の基本骨格を有しており、様々な生物活性を有することが知られている。本骨格を有する代表的なものとしてphysostigmine (11) があり、その強力な抗コリン作用から降圧剤として用いられている (Figure 3)。また、本化合物の類縁体も医薬品として広く用いられている。
	当研究室ではこれまでに、indolineと2-bromobenzaldehydeを出発物質とし、銅を用いた分子内および分子間アミノ化反応を鍵段階とした(±)-psychotrimine (6) の初の全合成を達成するとともに、スペクトル解析により提出されていた構造が正しいことを証明したP8)P (Scheme 4)。
	また、Baranらは7-bromotryptamineのメチルカルバメートを出発原料とし、短段階での(±)-psychotrimine (6)の全合成を達成しているP9)P (Scheme 5)。
	上述の通り、psychotrimine (6)の全合成は達成されているものの、その絶対配置は不明のままであった。さらにpsychotrimine (6)は、CRC（ヒト大腸癌細胞）及びNSCLC（ヒト小細胞肺癌細胞）に対して5-FUと同程度の細胞毒性を示すことが明らかになっているP7b)P。以上のことから、未解明の絶対配置決定と詳細な活性評価用サンプル供給のため、psychotrimine (6)の不斉全合成研究に着手した。その際、3a’位の四級不斉中心を不斉Ireland-Claisen転位反...
	また、天然にはS体とR体のquebrachamine (25)がそれぞれ存在するが、本植物からはR体の25が単離されていることから、生合成の観点より本化合物の20位の立体もR配置であると推察された。以上より本化合物の絶対立体配置は7S、20Rであると推定された。そこで絶対配置を含めたKAM1 (7)の構造を化学的に決定するために本化合物の不斉全合成研究に着手した。その際、7位四級不斉中心を不斉Ireland-Claisen転位反応を利用して構築することとした。本研究については第二章で詳しく論述する。
	本論
	第一章 抗腫瘍性新規三量体型インドールアルカロイドpsychotrimineの不斉全合成研究
	Psychotrimine (6) の不斉全合成にむけての逆合成解析を下に示す (Scheme 5)。序論で述べた通り、当研究室では既にpsychotrimine (6) のラセミ体の全合成を達成しているP8)P。本研究ではその合成中間体であるピロリジノインドリンの光学活性体27を合成ターゲットとし、27からは既知ルートに従い合成を進めることとした。ピロリジノインドリン27はオキシインドール体28より各種変換を経て導けるとし、28はカルボン酸29のアミド誘導体に対する銅を用いた分子内アミノ化反応に...
	不斉Ireland-Claisen転位反応による立体選択性の制御については以下のように考察した。まず光学活性なアリルアルコールから調製したエステル30を用いてエノラート34を発生させる。このエノラートに対してキレート効果を有する金属を用いれば、金属原子がエノラートの酸素原子およびアニリン窒素にキレートし、さらにPh基がエクアトリアル位をとる34aの遷移状態を経て光学活性な不斉炭素を有するカルボン酸29aが得られると考えた (Scheme 7)。
	まず、クライゼン転位反応の基質となるアリルエステル30の合成を行った。2- bromophenyl acetic acid (32)を出発原料とし、酸性条件下メチルエステル35へと変換した。続いてベンジル位の炭素をCClR4R中、AIBN、NBSを用いて臭素化を行い、ジブロモ体36を得た (Scheme 8)。
	続いて不斉補助基であるアリルアルコール33の合成をHanらの方法P13)Pに従い行った。Benzaldehyde (37) を出発原料とし、THF中、vinylmagnesium bromide を用いてラセミ体のアリルアルコール38へと変換した。続いて38をtoluene中、Novozyme 435存在下、vinyl acetateを用いて光学分割を行うことでS体のアリルアルコール33を収率44%, 99% eeで得ることに成功した。なお、光学純度はchiral HPLCで決定し、絶対立体配置は...
	次に、ジブロモ体36の加水分解を行い、カルボン酸40とした後、CHR2RClR2R中pyridine-3-carboxylic anhydride (3-PCA)P14)P, DMAP存在下、調製したキラルアリルアルコール33と脱水縮合させ、エステル41を得た。続いて41をDMF中、tetra-n-buthylammonium iodide (TBAI)、KR2RCOR3R存在下、インドリン (31) と反応させ、アリルエステル30を収率78%でジアステレオ混合物として得ることができた (Sche...
	次に鍵反応である不斉Ireland-Claisen転位反応について検討を行った。生成物のカルボン酸29は非常に不安定であったため、後処理の後に単離精製することなくそのままDMF中、iPrR2RNEt、NHR4RCl、O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N’-tetramethyluronium hexafluorophosphate (HATU)と反応させアミド42へと導き、化学収率および光学収率を本段階にて決定することとした (Scheme 11)。
	本反応は以下の3つの操作に分けて行った。まずStep 1ではTHF中、塩基、添加剤と反応させてエノラートを生成させる。続いてStep 2でTMSClを加えてシリルエノールエーテルへと変換する。さらにStep 3で室温に昇温し、［3,3］シグマトロピー転位を進行させるものである。
	本反応については、以下に述べるファクターについて検討を行った。すなわち、①塩基、②溶媒、③添加剤、④塩基と添加剤を加えてからTMSClを加えるまでの時間、⑤TMSClを加えてから昇温するまでの時間、の5つである。
	最初に、用いる塩基および溶媒の最適化を行った (Table 1)。  Entry 1,2ではTHF中、それぞれLDA, LHMDSを用いたが、反応はまったく進行しなかった。Entry 3においてKHMDSを用いて反応を行ったところ、アミド42が高収率で得られた。また、toluene中でKHMDSを用いて反応を行ったところ (entry 4)、収率が大きく低下した。以上の結果より、溶媒はTHFを、塩基はKHMDSを用いることとした。
	次に得られた結果をもとに、溶媒をTHF、塩基をKHMDSに固定し、添加剤の検討をおこなった (Table 2)。TiClR4R、CoClR2R、MgClR2Rを用いたところ（entry 1-3）、反応は全く進行しないか複雑な混合物を与えるのみであった。Entry 4でSnClR2Rを用いると、反応は進行するものの、立体選択性は全く見られなかった。Entry 5において、ZnClR2Rを用いるとキレートにより制御されたと考えられるS体が優先して得られ、次にZnIR2Rを用いると (entry 6)、...
	続いてこれまでの検討結果をもとに、溶媒をTHF、塩基をKHMDS、添加剤をZnIR2Rに固定し、Step 1、Step 2の反応時間の検討を行った (Table 3)。Entry 1でStep 1の反応時間を240分に延長すると、化学収率が低下した。また、反応時間を2分にすると、キレートが不十分だったためか、逆の絶対配置のものが過剰に得られた。Entry 3において、反応時間を60分としたところ、化学収率、光学収率ともに改善された。また、Step 2の反応時間の増減は、化学収率、光学収率ともにほと...
	光学純度が74% eeであるアミド42について再結晶を検討した結果、AcOEtを用いた場合に42のラセミ体が優先的に結晶化し、それを濾取し、除くことによって、42の光学純度を96% eeまで高めることに成功した。なお、光学純度はchiral HPLCにより決定し、絶対立体配置はニトリル体43へ導いた後に、MeOH中で再結晶を行うことで光学的に純粋な43を調製し、X線結晶構造解析によりS体であると決定した。なおこの結果は、予測していた金属のキレート効果による反応遷移状態を裏付けるものであった (Sc...
	続いて、銅を用いた分子内アミノ化反応による、オキシインドール28の合成を行った。分子内芳香族アミノ化反応は、Buchwald、福山らによって盛んに研究が行われておりP15)P、また当研究室においてもアミド44に対し分子内アミノ化を行い、オキシインドール45を高収率で得ることに成功しているP16) P(Sheme 13)。
	上記の方法に従い、アミド42に対し分子内アミノ化反応を行ったところ、反応は良好に進行し、収率よく望むオキシインドール28を得ることができた。28の構造はESI-MSにより分子イオンピークを観測し、P1PH-NMRにおいてδ 8.01にオキシインドールのNa-Hのピークを観測したこと、さらにUVR254Rにおいて254 nmにオキシインドールに特徴的な吸収がみられたことから確認した (Scheme 14)。
	次に、28を四酸化オスミウムと反応させ、ジオール46をジアステレオマー比1:1で定量的に得た。続いて46をEtOH中、-30 PoPCでPb(OAc)R4Rと反応させ、TLCで原料の消失を確認した後にそのままNaBHR4Rで還元し、アルコール47を高収率で得た。47は、P1PH-NMR、P13PC-NMRにおいてフェニル基由来のピークが消失したこと、ESI-MSによって分子イオンピークを観測したことからその構造を確認した (Scheme 15)。
	アルコール47をCHR2RClR2R中、MsClと反応させ、メシル体48を得た。続いて単離精製を行うことなくDMF中NaNR3Rと反応させ、ほぼ定量的にアジド49へと変換することに成功した。49は、IRにおいて2094 cmP-1Pにアジド基由来のピークが観測されたこと、ESI-MSによって分子イオンピークを観測したことからその構造を確認した (Scheme 16)。
	続いて、49を1,4-dioxane中DDQで酸化することで、インドリンユニットをインドールへと変換し、50を得た。50はUVR254Rにおいて290 nmにインドールに特徴的な吸収がみられたこと、ESI-MSによって分子イオンピークを観測したことからその構造を確認した。50に対してBoc保護を行い51へ変換した後、EtOH中、NaBHR4Rを用いて還元を行うことで、ヘミアミナール52を得た。52の構造はIRにおいて3441 cmP-1Pにヘミアミナール由来のピークが観測されたことと、ESI-MS...
	次にピロリジノインドリン骨格の構築を行った。ヘミアミナール52に対し、THF、HR2RO中、PPhR3Rを反応させると、アジド基のアミンへの変換が起こると同時に閉環し、ピロリジノインドリン53が得られた。続いてMeOH中、HCHO、NaCNBHR4Rを用いて還元的にメチル化し、27を得た。27の各種データは、当研究室の松田によるラセミ体全合成における中間体のものと完全に一致した。また、本化合物は結晶性が良く、MeOHで再結晶を行うことにより光学的に純粋な27を得ることに成功した (Scheme 18)。
	以下の合成は、当研究室においてラセミ体合成で確立された方法に従い行った。まず、THF中s-BuLi、TMEDAでオルトリチオ化を行い、その後IR2Rでトラップすることによりヨウ素体54を得た。次に54に対し、CHR2RClR2R中、InBrR3R, nitroethyleneを反応させ、マイケル付加体55を得た (Scheme 19)。
	次に、aq EtOH-dioxane中、鉄・酢酸を用いて加熱還流することでニトロ基の還元を行い、一級アミン56を得た。得られた56の粗成生物に対し、CHR2RClR2R中、NsCl, EtR3RNを用いてNs化を行い、Nsアミド57へ変換した (Scheme 20)。
	Nsアミド57に対し、DMF中DBU存在下、ジメチル硫酸を用いてN-メチル化を行い58とした後、CHR2RClR2R中、TMSOTf、2,6-lutidineの条件でBoc基の脱保護を行い、59を得た (Scheme 21)。
	次に銅を用いた分子間アミノ化反応を行った。1,4-dioxane中、CuI、KR2RCOR3R、N,N’-dimethylethylenediamineを用いてトリプタミン誘導体60との分子間アミノ化反応により、三量体61を得ることができた。最後にCHR3RCN中、PhSH、CsR2RCOR3Rの条件でNs基の脱保護を行い、総収率4.9%、26段階でpsychotrimine (6) の初の不斉全合成を達成した (Scheme 22)。 合成した6の各種スペクトルデータは旋光度を含めて天然物のも...
	P1PH-NMR of synthetic psychotrimine (6) (CDClR3R, 600 MHz)
	第二章　新規KopsiaアルカロイドKAM1の不斉全合成研究
	第一節   カルバメート体、およびニトロベンゼン誘導体を反応基質として用いた
	不斉Ireland-Claisen転位反応による四級不斉中心構築の試み
	KAM1 (7)の不斉全合成にむけての逆合成解析を下に示す (Scheme 23)。KAM1 (7)の有するインドレニン部位は、合成の最終段階で構築することとし、その前駆体62は、63よりRCM反応による九員環構築と続く二重結合の還元により合成することとした。63のピペリジン残基は、アルデヒド体64と、別途調整する光学活性なピペリジン65との還元的アミノ化により導入できると考えた。また、64はカルボン酸66より変換することとし、66の四級不斉中心は、先述のpsychotrimine (6)の不斉全...
	不斉Ireland-Claisen転位反応による不斉中心の構築については以下のように考案した (Scheme 24)。まず、光学活性なエステル67を用いてエノラートを発生させるとともにカルバメート部位にアニオンを発生させ、70を生成させる。70に対し、キレート効果を有する金属原子を用いれば、エノラートの酸素原子、およびカルバメート窒素にキレートを形成させることにより70aの遷移状態を経て光学活性なカルボン酸66aが得られると考えた。
	まず、臭素体69の合成を行った。Syringaldehyde (71)を出発原料とし、まずフェノール水酸基のTs保護を行い72を得た。次に、アルデヒドの還元によりアルコールへと変換した後、PBrR3Rを用いた臭素化を行い69を合成した 。69は、ESI-MSにより分子イオンピークを観測し、さらに、P1PH-NMRにおいてTs基由来のピークを観測したことからその構造を確認した (Scheme 25)。
	次に、不斉クライゼン転位反応の基質となる、光学活性なアリルエステル67の合成を行った。2-Nitrophenylacetic acid (68)を出発原料とし、まずCHR3RCN中、CDI、DBUを用いてS体のアリルアルコール33との脱水縮合を行い73を得た。その後、先に調製した69を用いてC-アルキル化を行い74を合成した (Scheme 26)。
	続いて、EtOH中SnClR2R存在下、NaBHR4Rを用いてニトロ基の還元を行った後、生成したアニリンをBoc基で保護して目的のアリルエステル67をジアステレオ混合物として得た。67の構造は、ESI-MSにより分子イオンピークを観測し、さらに、P1PH-NMRにおいてδ 1.61にBoc基由来のピークを観測したことからその構造を確認した (Scheme 27)。
	得られた67を用いてIreland-Claisen転位反応を行った。各種条件検討を行ったが、目的のカルボン酸66は得られず、複雑な混合物を与えるのみであった (Scheme 28)。
	反応が複雑化する理由を以下のように考察した。前述した通り、本反応ではカルバメート窒素にアニオンを発生させ、エノラート酸素との間にキレートを形成させることで立体が制御されることを期待していた。しかしながら67にはエステル部位が存在するため、発生させたアニオンがエステル部位と分子内、または分子間で副反応が起きたために反応が複雑化したと考えた。そこで、本基質を用いたIreland-Claisen転位反応を断念した。
	ここで、67の合成中間体であるニトロベンゼン誘導体74に着目した。74を用いてエノラートを発生させ、ニトロ基とエノラート酸素との間でキレートを形成させることができれば、76のような遷移状態を経ることで立体選択性が発現させることができると考えた。そこで、74を用いてIreland-Claisen転位反応を行ったところ、［3,3］シグマトロピー転位が進行し、カルボン酸75が得られた。このことより、74を反応基質として不斉Ireland-Claisen転位反応の検討を行うこととした。なお、得られたカルボ...
	第二節   アニリン誘導体を反応基質として用いた不斉Ireland-Claisen転位反応
	による四級不斉中心構築の試み
	得られた78を用いてIreland-Claisen転位反応を行った (Scheme 33, Table 5)。
	まずentry 1において、これまでと同様の方法で-78 PoPCでKHMDS、TMSClと反応させたのちに室温に昇温させたが目的のカルボン酸は得られなかった。この時、TLC上では原料が消失し、低極性側にシリルエノールエーテルと思われるスポットが観測され、分液操作を行うことで元の78へと再生した。そこで、entry 2においてはKHMDS、TMSClと反応させた後に加熱還流を行ったが、転位反応の進行は見られなかった。Entry 3において、より高い温度で反応を行うために溶媒にtolueneを用い、...
	反応の進行が困難であった詳細な理由は不明だが、アニリン窒素上に二つのベンジル基を導入したためエノラートの近傍が立体的に込み合っており、［3,3］シグマトロピー転位の進行が妨げられたためであると考え、本基質でのIreland-Claisen転位反応を断念した。
	第三節   フェノール誘導体を反応基質として用いた不斉Ireland-Claisen転位反応による四級不斉中心構築の試み
	新たな反応基質として、フェノール誘導体84を考案した (Scheme 34)。84を用いてエノラートを発生させ、エノラートの酸素原子とフェノールの酸素原子の間にキレートを形成させれば、先述のニトロベンゼン誘導体74を用いた場合と異なり、7員環のキレートを形成することとなり、より高い選択性が発現することを期待した。また、アニリン誘導体78を用いた場合と異なり、フェノール誘導体では導入しなければならない保護基は一つであるため、立体的な込み合いで［3,3］シグマトロピー転位が阻害されることを避けられる...
	また、KAM1の有するインドレニンを合成する際に必要な窒素原子は、後の段階でBuchwald-Hartwig反応でフェノール性水酸基からの変換により導入できると考えた。
	まず不斉Ireland-Claisen転位反応の基質となる、フェノール誘導体84の合成を行った。2-Hydroxyphenylacetic acid (87) を出発原料に、酸性条件下メチルエステル化を行った後、フェノール性水酸基をMOM基で保護し、88を合成した。88の構造は、ESI-MSにより分子イオンピークを観測し、さらに、P1PH-NMRにおいてMOM基由来のピークを観測したことからその構造を確認した (Scheme 35)。
	あらたな反応基質として、MEM保護体91を考案した (Scheme 38)。MEM基の有するメトキシエチル部位が、二つの酸素原子で挟み込むかたちで強くキレートを形成し、より高い選択性が発現することを期待した。
	まず不斉Ireland-Claisen転位反応の基質となる、フェノール誘導体91の合成を行った。2-Hydroxyphenylacetic acid (87) を出発原料に、酸性条件下メチルエステル化を行った後、フェノール性水酸基のMEM保護を行い94を合成した。94の構造は、ESI-MSにより分子イオンピークを観測し、さらに、P1PH-NMRにおいてMEM基由来のピークを観測したことからその構造を確認した (Scheme 39)。
	得られた91を用いて不斉Ireland-Claisen転位反応を行った (Scheme 41, Table 7)。なお、本反応はカルボン酸生成後に飽和塩化アンモニウム水溶液を加えて反応を停止させるが、この際反応液が酸性になっているために撹拌を続けるとMEM基の脱保護と環化が起こり、ラクトン体96が生成した。そこで化学収率、および光学収率はこの段階で決定することとした。96の構造は、P1PH-NMRにおいてδ6.44 (1H, d, J = 15.7)および5.97 (1H, ddd, J = 1...
	まずentry 1において、塩基としてLHMDSを用いて反応を行ったところ反応は進行せず、entry 2でLDAを用いた場合には複雑な混合物を与えるのみであった。Entry 3でKHMDSを用いて反応を行ったところ、化学収率86%、光学収率82% eeと高い選択性を得ることに成功した。また、スケールを1gに上げたところ、光学収率が86% eeと向上が見られた (entry 4)。溶媒にトルエンを用いると、収率が低下する結果となった (entry 5)。なお、得られた96は再結晶により光学純度を99...
	第四節   KAM1の不斉全合成へ向けての構造変換
	以降は、KAM1 (7)の全合成へ向けての構造変換に取り掛かった。まず、光学活性なピペリジンの合成を行った。文献の方法P19)Pに従い、-valerolactone (97)を出発原料として酸性条件下ラクトンの開環を行ったあと、得られた一級アルコールをIBXを用いて酸化し、アルデヒド体99を得た (Scheme 42)。
	続いて、toluene中4Åモレキュラーシーブス存在下、99と (S)-phenyl glycinol (100)を縮合させ、二環性化合物101のcis体、およびtrans体をそれぞれ得た。ここで、cis体の101は、酸性条件下、望みのtrans体へと異性化させて次の反応に用いた (Scheme 43)。
	得られたtrans体の101に対し、まずアリル基を導入して102を合成した。続いて102をLHMDSで処理した後にEtIを反応させると、convex面からの反応が優先的して進行し、エチル基が立体選択的に導入された103を得た (Scheme 44)。
	次に末端オレフィンのオゾン分解により一級アルコールを得た後、LiAlHR4R還元を行い104へと変換した。続いて接触水素化による不斉補助基の除去と、生成する二級アミンのBoc保護を同時に行うことで文献既知化合物である105を合成した (Scheme 45)。
	最後に105の一級アルコールを足掛かりに、Grieco-西沢法を用いて末端オレフィンを構築し、光学活性な四級不斉中心を有する106を得た。106は、ESI-MSにより分子イオンピークを観測し、さらに、P1PH-NMRにおいて末端オレフィン由来のピークを観測したことからその構造を確認した (Scheme 46)。
	次に、還元的アミノ化によるピペリジン残基の導入を行った。まず、ラクトン体96のオゾン分解によりアルデヒド体107を合成した。一方、106を酸性条件下Boc基の脱保護を行い65へと変換した。ここで、得られたアルデヒド体107およびピペリジン65に対し、ClCHR2RCHR2RCl中、NaBH(OAc)R3Rを用いて還元的アミノ化を行い、108を合成することに成功した。108の構造は、ESI-MSにより分子イオンピークを観測し、さらに、P1PH-NMRにおいてラクトン体、およびピペリジン由来のピーク...
	続いて、ビニル基の導入を試みた。まず108に対し、グリニャール試薬を反応させたが、反応は全く進行しなかった。その理由として、反応点が四級不斉炭素に隣接しており、反応性が低くなっているためと考えた。そこで、DIBAL-H還元によりラクトン109を反応性の高いラクトール110へと変換した後にグリニャール反応を行ったところ、付加反応が進行し、アリルアルコール部位を有する111を合成することができた。111の構造は、P1PH-NMRにおいて新たにビニル基由来のピークを観測したことから確認した (Sche...
	以上のように著者は、MEM保護体91を反応基質として用いた不斉Ireland-Claisen転位反応により、最高収率84%、86%eeで全合成の鍵中間体となる四級不斉中心を有するラクトン体96の合成に成功した。また、本化合物は再結晶により光学的に純粋な化合物を得ることができた。現在、光学活性なピペリジン環の導入を経てジビニル体111まで合成を進めており、今後、RCM反応により九員環を構築した後、フェノール性水酸基を窒素原子に置き換えてインドレニン環の合成を行い、KAM1 (7)の不斉全合成を達成...
	結語
	実験の部
	各章を通して、以下の機器等を使用した。
	P1PH-NMR             : 日本電子　(JEOL)  JNM ECP-600 (600 MHz)
	P P                    : 日本電子　(JEOL)  JNM A-500 (500 MHz)
	P P                    : 日本電子　(JEOL)  JNM A-400 (400 MHz)
	P P                    : 日本電子　(JEOL)  JNM ECP-400 (400 MHz)
	P13PC-NMRP P            : 日本電子　(JEOL)  JNM ECP-600 (150 MHz)
	P P                    : 日本電子　(JEOL)  JNM A-500 (125 MHz)
	P P                    : 日本電子　(JEOL)  JNM A-400 (100 MHz)
	P P                    : 日本電子　(JEOL)  JNM ECP-400 (100 MHz)
	P1PH-NMR、P13PC-NMRは共にTMSを内部基準として測定し(CDClR3R)、化学シフトをδ(ppm)で示した。なお、その他の溶媒を用いた場合は以下に示すピークを内部標準とした。
	・CDR3ROD (1H:δ3.30 ppm, 13C:δ49.0 ppm),
	・Acetone-dR6R (1H:δ2.04 ppm, 13C:δ29.8 ppm)
	EI-MS               : 日本電子　(JEOL)  JMS-GC-mate
	FAB-MS             : 日本電子　(JEOL)  JMS-HX110
	: 日本電子　(JEOL)  JMS-AX500
	HR-FAB-MS          : 日本電子　(JEOL)  JMS-HX110
	ESI-MS              : ThermoFisher scientific Exactive
	UV                  : 日本分光　(JASCO)   V-560
	IR                   : 日本分光　(JASCO)   FT/IR-230
	比旋光度             : 日本分光　(JASCO)   P-1020
	m.p.                 : Yanagimoto Micro Melting Point Apparatus 1631A (hot plate)
	SiOR2 R                : 関東化学 Silica gel 60N (球状・中性) : Flash Column
	SiOR2R-NH             : FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.NH : TLC
	:FUJI SILYSIA CHEMICAL LTD.
	Chromatorex NH-DM1020 (100-200mesh) : Open Column
	MPLC               : System; Kusano KU-1 (UV detector)
	Kusano Micro pump KPW-20 (pump)
	Hitachi L-4000 (UV-detector)
	L-6000 (pump)
	日本分光 (JASCO) UV-2075 Plus (UV detector)
	日本分光 (JASCO) PU-2080 Plus (pump)
	: Column; Kusano C.I.G. Pre-packed column silicagel
	CPS-HS-221-05
	X線結晶解析           : Rigaku R-AXISⅡ C
	反応および精製に用いた溶媒は、使用前にすべて蒸留した。また、以下に示した溶媒および試薬は、下記の操作により乾燥し、特に記載が無い限り乾燥した溶媒を用いた。
	CHR2RClR2R, EtR3RN, TMEDA (N,N,N’,N’-tetramethylethylenediamine), MeOH, EtOH, CHR3RCN : CaHR2R上で蒸留した。
	THF : Na-benzophenone上で蒸留した。
	toluene : MgSOR4Rで脱水後、Na上で蒸留した。
	DMSO, DMF, acetone : MS4Åで脱水後、Na上で蒸留した。
	1.4-dioxane : Na上で蒸留した。
	TLC発色試薬には、a) リンモリブデン酸溶液, b) 1% p-anisaldehyde溶液, c) Hanessian試薬, d) 硫酸セリウム溶液を用い、a), b) c) についてはTLCプレートを溶液に浸したのち、スポットが確認できるまでホットプレート上で加熱した。
	U第一章付属実験
	Uメチルエステル化によるエステル35の合成
	Ar雰囲気下、2-bromophenylacetic acid (32, 11.8 g, 54.87 mmol) をMeOH (13.0 mL) に溶解させ、この溶液にconc. HCl aq (10 drops) を加え、100 PoPCで2時間攪拌した。反応液を室温に冷却した後、溶媒を減圧留去し、得られた残渣をEtR2ROに溶解させ、sat. NaHCOR3R aq洗浄、brine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた組成生物は十分綺麗であったので、生成は行わず、そ...
	エステル35
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R)
	δ7.57 (1H, d, J = 7.7), 7.27 (2H, m), 7.15 (1H, m), 3.80 (2H, s, -CHR2RCOR2RCHR3R), 3.71 (3H, s, -COR2RCHR3R).
	Uラジカル的臭素化によるジブロモ体36の合成
	35 (12.7 g, 55.4 mmmol) をCClR4R (110.0 mL) に溶解させNBS (10.8 g, 60.68 mmol)、AIBN (456 mg, 2.77 mmol) を加え100 PoPCで16 h攪拌した。反応液を室温に冷却し、EtR2ROを加え析出物を濾過し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 15:85) にて精製し、36を無色油状物質として16.5 g (...
	ジブロモ体36
	UVinylmagnesium bromide を用いたアリルアルコール38の合成
	Ar雰囲気下、benzaldehyde (37, 5.0 g, 47.17 mmol) をTHF (60 mL) に溶解させ、0 PoPCに冷却した。この溶液にvinylmagnesium bromide (1.0 M solution in THF, 47.0 mL, 47.6 mmol) を加え、1時間攪拌した。反応液をEtR2ROで希釈し、sat. NHR4RCl aq を加え室温で15分攪拌した。続いてHR2RO洗浄を二回行った後にNaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られ...
	アリルアルコール38
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R)
	δ7.29-7.39 (5H, m), 6.05 (1H, m), 5.35 (1H, d, J = 17.2), 5.20 (1H, d, J = 9.6), 5.21-5.18 (1H, m), 2.16 (1H, s, -OH)
	U酵素を用いた光学分割による光学活性アリルアルコール33の合成
	Ar雰囲気下、rac-38 (8.01 g, 59.7 mmol) をtoluene (60 mL) に溶解させ、この溶液にvinyl acetate (5.50 mL, 59.7 mmol, 1.0 eq)、Novozyme 435 (1.5 g) を加え16時間攪拌した。反応液をCeliteP®Pで濾過し、濾液中の溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 15:85) にて精製し、33を無色油状...
	(S)-アリルアルコール33
	[]RDRP24P –8.65 (c 1.17, benzene)
	HPLC (Column : CHIRALPAK IB, Eluent : n-Hexane : EtOH = 95:5, Temp. : 30 PoPC, Flow : 0.5 mL/min, tRRR = 13.84 min)
	Uエステル36の加水分解と続く脱水縮合によるエステル41の合成
	36 (7.5 g, 24.35 mmol) をMeOH (100 mL) に溶解させ0 PoPCに冷却し、1N NaOH aq (50.0 μL, 3.0 eq, 73.05 mmol) を滴下した後室温に昇温し30分攪拌した。1N HCl aq をpH が2～3になるまで加えた後、CHClR3Rで2回抽出、10% MeOH / CHClR3R抽出後、有機層を合わせてNaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。
	得られた粗生成物をCHR2RClR2 R(20 mL) に溶解させ、3-PCA (5.26 g, 1.0 eq, 24.35 mmol)、DMAP (144 mg, 0.05 eq, 1.21 mmol) を加え、10分攪拌した。そこへCHR2RClR2 R(20 mL) に溶解させた光学活性アリルアルコール33 ( mg, 1.0 eq, 24.35 mmol) を加え4時間攪拌した。sat. NaHCOR3R aq を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで3回抽出し、有機層...
	エステル41は二種のジアステレオマー混合物であり、以下のデータは混合物としてのものである。
	[]RDRP23P –40.0 (c 0.68, CHClR3R); UV (MeOH)RmaxR nm: 207; IR (ATR)RmaxR cmP-1P:R R3065, 1742 (CO), 1469, 1265, 1211, 1178, 1139, 978, 929, 736, 697; P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 7.74 (1H, dd, J = 8.0, 1.7), 7.63 (1H, dd, J = 7.9, 1.6), 7.5...
	UN-アルキル化によるエステル30の合成
	Ar雰囲気下indoline (906 mg, 7.62 mmol), KR2RCOR3R (1.05 g, 7.62 mmol), TBAI (511 mg, 1.39 mmol) を反応容器に入れ、DMF (30.0 mL) に溶解し、0 PoPCに冷却した。そこへDMFに溶解した41 (2.84 g, 6.93 mmol) をカニューレで加え、室温に昇温し、８時間攪拌した。反応液をEtR2ROとHR2ROで希釈し、10分攪拌した。EtR2ROで3回抽出後、有機層を合わせてHR2RO洗浄、b...
	エステル30
	[]RDRP20P –43.3 (c 0.72, CHClR3R); UV (MeOH) RmaxR nm: 303, 252, 206; IR (ATR) RmaxR cmP-1P: 3031, 1736 (CO), 1605, 1487, 1258, 1155, 742, 698; P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 7.65-7.61 (2H, m), 7.40-6.95 (20H, overlapped), 6.70-6.64 (2H, m), 6....
	Uクライゼン転位と続く脱水縮合によるアミド42の合成
	Ar雰囲気下、30 (1.0 g, 2.2 mmol) をTHF (25.0 mL) に溶解させ、-78 PoPCに冷却し、KHMDS (27.0 mL, 13.5 mmol, 0.5M in toluene) を滴下し、THF (25.0 mL) に溶解させたZnIR2 R(4.5 g, 13.2 mmol) を滴下し一時間攪拌した。TMSCl (52.8 mL, 22.0 mmol) を滴下後室温に昇温し1時間攪拌した。10% NHR4RCl aq を加え反応を停止させ、分液ロートに移し、C...
	上記の反応で得られた粗生成物をDMF (30.0 mL) に溶解させ、HATU (1.8 g, 2.6 mmol), i-PrR2RNEt (3.3 mL, 13.2 mmol), NHR4RCl (0.5 g, 8.8 mmol) を加え室温で2時間攪拌した。反応液にHR2ROを加え反応を停止させ、AcOEtで3回抽出後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcO...
	アミド42
	[]RDRP24P +26.4 (c 1.46, CHClR3R); UV (MeOH) RmaxR nm: 256, 204; IR (ATR) RmaxR cmP-1P: 3455, 3161, 1682, 1603, 1485, 1253, 961, 738; P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 7.66 (1H, dd, J = 8.1, 1.6), 7.61 (1H, dd, J = 8.0, 1.4), 7.30-7.13 (7H, overla...
	U脱水によるニトリル43の合成
	Ar雰囲気下、42 (50.0 mg, 0.11 mmol)をCHR2RClR2R (1.1 mL)に溶解させ、NEtR3R (0.1 mL, 0.73 mmol)を加えた後反応液を0 PoPCに冷却し、TFAA (60.0 μL, 0.44 mmol)を滴下し室温に昇温し2時間攪拌した。sat. NaHCOR3R aq を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、CHClR3Rで3回抽出した後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をS...
	ニトリル43
	mp 155-157  C; []RDRP20P +150.3 (c 0.63, CHClR3R); UV (MeOH) RmaxR nm: 293, 284, 255, 203; IR (ATR) RmaxR cmP-1P:R R2920, 2849, 2364 (CN), 1603, 1482, 1258, 976, 742; P1PH NMR (400MHz, CDClR3R)ppm: 7.77 (1H, dd, J = 8.0, 1.5), 7.67 (1H, d, J = 7...
	U銅を用いた分子内アミノ化反応によるオキシインドール28の合成
	反応容器にアミド42 (719.1 mg, 1.6 mmol), CuI (305.8 mg, 1.6 mmol), CsR2RCOR3R (790.0 mg, 2.4 mmol) を量り取り、セプタムを取り付け、真空ポンプにて減圧後、Arで置換した。この容器に凍結脱気したDMSO (1.7 mL) を加え、90 PoPCで2時間加熱した。反応液に0 PoPCで5% NHR4ROH aqを加えた後、分液ロートに移してAcOEtで3回抽出した後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4R...
	オキシインドール28
	[]RDRP24P –99.2 (c 0.22, CHClR3R); UV (MeOH) RmaxR nm: 293, 284, 254, 206; IR (ATR) RmaxR cmP-1P:R R3060, 1692 (CONH), 1604, 1469, 1251, 742; P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 8.01 (1H, br-s, NR1R-H), 7.33 (1H, d, J = 7.3), 7.28-7.23 (3H, overlapp...
	U四酸化オスミウムを用いたジヒドロキシル化によるジオール46の合成
	Ar雰囲気下28 (1.5 g, 4.1 mmol)を1,4-dioxane (50.0 mL) に溶解し、OsOR4R溶液13.5 mL (100 mg/mL in pyridine, 1.15 eq, 0.078 mmol) を滴下し5分攪拌した。NaHSOR3R (0.86 g)、 HR2RO (144.0 mL)、 pyridine (96.0 mL) を順に加えて１時間攪拌した。反応液を分液ロートに移してCHClR3Rで3回抽出した後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4R...
	More polar compound
	[α]RDRP24P +53.8 (c 1.14, CHClR3R); UV (MeOH)RmaxR nm: 291, 252, 206; IR (ATR) νRmaxR cmP-1P: 2039, 1717, 1700 (CO), 1472, 1458, 1258, 1038, 746, 700; P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) δppm: 8.15 (1H, br-d), 7.40-7.22 (7H, overlapped), 7.02-6.95 (2H, over...
	Less polar compound
	[α]RDRP24P +3.1 (c 0.25, CHClR3R); UV (MeOH)RmaxR nm: 291, 255, 203; IR (ATR) νRmaxR cmP-1P:R R2924, 1733 (CO),1717, 1699, 1636, 1481, 1398, 1260, 1161, 1023, 739; P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) δppm: 7.30 (3H, m), 7.19 (1H, m), 7.08 (2H, m), 7.00 (1H,...
	UPb(OAc)UR4RUを用いたジオールの酸化的開裂と続く還元による一級アルコール47の合成
	Ar雰囲気下46 (1.15 g, 2.9 mmol) をEtOH (180.0 mL) に溶解させ-30 PoPCに冷却し、Pb(OAc)R4R (1.45 g, 3.2 mmol) を加えて10分攪拌した。TLCにて原料の消失を確認し、NaBHR4R (630.0 mg, 14.5 mmol) を加えて-15 PoPCに昇温し、3時間攪拌した。反応液にHR2ROを加え反応を停止させ、CHClR3Rで3回抽出後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。...
	一級アルコール47
	[]RDRP24P –43.1 (c 0.91, CHClR3R); UV (MeOH) RmaxR nm: 291, 252, 206; IR (ATR) RmaxR cmP-1P: 3203, 2923, 2851, 1707 (CONH), 1618, 1604, 1469, 1469, 1250, 1028, 742; P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 8.76 (1H, br-d, J = 6.0), 7.27-7.21 (2H, overlap...
	UMsClによるO-Ms化と続くアジド化によるのアジド体49の合成
	Ar雰囲気下、47 (600.0 mg, 2.0 mmol) をCHR2RClR2 R(36.0 mL) に溶解させ、－20 PoPCに冷却し、EtR3RN (330 L, 2.4 mmol) とMsCl (183 L, 2.2 mmol) を滴下し15分攪拌した。HR2ROを加え反応を停止させ、AcOEtで3回抽出後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物48は十分に綺麗であったので、精製は行わず、そのまま次の反応に用いた。
	Ar雰囲気下、上記の反応で得られた粗生成物48をDMF (11.0 mL) に溶解させ、NaNR3R (658.5 mg, 10.0 mmol) を加え80 PoPCに昇温し8時間攪拌した。HR2ROを加え反応を停止させ、AcOEtで3回抽出後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 1:1) にて精製し、49を白色アモルファスとして合...
	アジド体49
	[]RDRP24P –58.8 (c 0.82, CHClR3R); UV (MeOH) RmaxR nm: 290, 252, 206; IR (ATR) RmaxR cmP-1P:R R3211, 2956, 2094 (NR3R), 1712 (CONH), 1617, 1469, 1248, 743; P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R)ppm: 7.57 (1H, br-s), 7.32 (1H, br-dd, J = 7.7, 7.7), 7.30 (1H...
	UDDQ酸化によるインドール50の合成
	Ar雰囲気下49を1,4-dioxane (42.0 mL) に溶解させ、DDQ (635.0 mg, 4.0 mmol) を加え30分攪拌した。反応溶液を直接NH-SiOR2 Ropen column chromatography (AcOEt/n-hexane = 85:15) にて精製し、50を白色アモルファスとして887.1 mg (quant) 得た。
	インドール50
	Ar雰囲気下、50 (490.8 mg, 1.55 mmol) をCHR3RCN (15.0 mL) に溶解させて氷冷し、DMAP (196.1 mg, 1.7 mmol)、(Boc)R2RO (353.0 mg, 1.7 mmol) を加えた後、室温に昇温し20分攪拌した。反応溶液を直接SiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 3:7) にて精製し、51を白色固体として572.5 mg (89%) 得た。
	インドール51
	[]RDRP24P –34.6 (c 1.20, CHClR3R); UV (MeOH) RmaxR nm: 290, 268, 217; IR (ATR) RmaxR cmP-1P:R R2959, 2918, 2094 (NR3R), 1772, 1734, 1286, 1250, 1147, 772, 739; P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 8.09 (1H, d, J = 8.2), 7.57 (1H, br-ddd, J = 7.8, 0.9...
	Uイミドの還元によるヘミアミナール52の合成
	Ar雰囲気下、51 (569.1 mg, 1.36 mmol) をEtOH (31.9 mL) に溶解させて氷冷し、NaBHR4R (150.0 mg, 4.1 mmol) を加えた後、室温に昇温し2時間攪拌した。反応液を氷冷しHR2ROを加え、AcOEtで3回抽出後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 3:7) にて精製し、52を白...
	ヘミアミナール52
	UStaudinger反応と続く環化反応によるピロリジノインドリン53の合成
	Ar雰囲気下、52 (188.1 mg, 0.45 mmol) をTHF (3.8 mL) に溶解させ、HR2RO (0.6 mL) およびPPhR3R (150.0 mg, 0.56 mmol) を加え80 PoPCに昇温し2時間攪拌した。反応溶液を直接SiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 2:3) にて精製し、ピロリジノインドリン53を白色アモルファスとして143.0 mg (85%) 得た。
	ピロリジノインドリン53
	U還元的アミノ化による3級アミン27の合成
	Ar雰囲気下、63 (271.4 mg, 0.72 mmol) をMeOH (12.0 mL) に溶解させ、0 PoPCに氷冷し、HCHO (105 μL, 0.94 mmol)、NaBHR3RCN (130.5 mg, 1.4 mmol) を加え室温に昇温し30分攪拌した。反応液を減圧留去し、SiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 3:7) にて精製し、3級アミン27を白色アモルファスとして239.3 mg (85%) 得た。M...
	三級アミン27
	mp 119-123  C; []RDRP24P –48.6 (c 0.22, CHClR3R); UV (MeOH) RmaxR nm: 291, 281, 243 (sh), 221, 203; IR (ATR) RmaxR cmP-1P:R R2972, 1701, 1483, 1457, 1388, 1308, 1222, 1164, 739, 716;P 1PH NMR (400 MHz, CDClR3R)ppm: 7.84 (1H, br-s), 7.60 (1H, m),...
	Uオルトリチオ化を経たヨウ素化によるヨウ素体54の合成
	Ar雰囲気下、27を (136.7 mg, 0.35 mmol) をTHF (4.0 mL) に溶解させ、TMEDA (0.32 mL, 2.1 mmol) を加えて-78 PoPCに冷却した。この溶液にsec-BuLi (1.40 mL, 1.40 mmol, 1.0M solution in cyclohexane) を滴下して1.5時間攪拌後、更にIR2R (0.33 g, 1.43 mmol) のTHF (4.0 mL) 溶液を滴下して、-78 PoPCで15分、室温で1時間攪拌した。反...
	ヨウ素体54
	[]RDRP24P +170.7 (c 0.36, CHClR3R); UV (MeOH) RmaxR nm: 292, 284, 220; IR (ATR) RmaxR cmP-1P: 2975, 2801, 1706 (CO), 1151, 737; P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R)  ppm: 7.81 (1H, dd, J = 8.0, 0.8), 7.60 (1H, m), 7.26-7.22 (2H, overlapped), 7.17 (1H, m), ...
	UMichael付加によるMichael付加体55の合成
	Ar雰囲気下、ヨウ素体54 (165.0 mg, 0.28 mmol) をCHR2RClR2R (8.3 mL) に溶解させ、0 PoPCでInBrR3 R(45.5 mg, 0.11 mmol) を加えた。この溶液にnitroethylene (0.63 mL, 0.63 mmol, 1M solution in benzene)を加え、室温に昇温した後60時間攪拌した。反応液にsat. NaHCOR3R aq.を加えて反応を停止させ、分液ロートに移してAcOEtで3回抽出した後、有機層を合わ...
	Michael付加体55
	Uニトロ基の還元と続くNs保護によるNsアミド57の合成
	Ar雰囲気下、65 (174.0 mg, 0.29 mmol) を70% EtOH aq (8.6 mL) と1,4-dioxane (5.6 mL) の混合溶媒に溶解させ、0 PoPCに冷却した後、AcOH (0.3 mL, 4.06 mmol) および iron powder (138.0 mg, 2.03 mmol) を順に加えた。この溶液を100 PoPCで1.5時間加熱還流後、室温に戻した後NHR4ROHで塩基性にし、Celite®を用いて濾過した。濾液を減圧留去後、分液ロートに移して...
	上記の反応で得られた粗生成物56をCHR2RClR2R (3.5 mL) に溶解し、EtR3RN (72.3 μL, 0.43 mmol) 、o-NsCl (92.0 mg, 0.35 mmol) を加えて室温で3時間攪拌した。反応液にsat. NaHCOR3R aq.を加えて反応を停止させ、分液ロートに移してAcOEtで3回抽出した後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatograp...
	Nsアミド57
	[]RDRP24P +102.4 (c 0.79, CHClR3R); UV (MeOH) RmaxR nm: 291, 284, 220; IR (ATR) RmaxR cmP-1P: 2978, 1709 (CO), 1537 (NOR2R), 1455, 1336 (SOR2R), 1245, 1154 (SOR2R), 737; P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 8.06 (1H, br-d, 7.4), 7.82 (1H, dd, 7.9, 1....
	Uメチル化によるNsアミド58の合成
	Ar雰囲気下、Nsアミド57 (94.4 mg, 0.13 mmol) をDMF (1.2 mL) に溶解させ、0 PoPCにてDBU (61.2 μL, 0.39 mmol)、dimethylsulfate (37.6 μL, 0.39 mmol)を加え30分攪拌した。反応液に5% NaHCOR3R aq.を加えて反応を停止させ、分液ロートに移してAcOEtで3回抽出した後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash...
	Nsアミド58
	U脱保護によるNsアミド59の合成
	Ar雰囲気下、Nsアミド59 (82.7 mg, 0.11 mmol) をCHR2RClR2R (1.8 mL) に溶解して0  Cに冷却し、2,6-lutidine (0.31 mL, 2.66 mmol) とtrimethylsilyl trifluoromethanesulfonate (0.26 mL, 1.46 mmol) を順に加えて室温に昇温し、5時間攪拌した。反応液に5% NaR2RCOR3R aq.を加えて反応を停止させ、分液ロートに移してCHClR3Rで3回抽出した後、有機層...
	Nsアミド59
	U銅を用いた分子間アミノ化による三量体61の合成
	反応容器にNsアミド59 (52.6 mg, 0.080 mmol)、トリプタミン誘導体60 (29.2 mg, 0.081 mmol)、 CuI (13.2 mg, 0.069 mmol)、およびKR3RPOR4R (29.5 mg, 0.138 mmol) を量り取り、セプタムを取り付け、真空ポンプにて減圧後、Arで置換した。この容器にN,N’-Dimethylethylenediamine (15.0 L, 0.138 mmol)、凍結脱気した1,4-dioxane (0.5 mL) を...
	三量体61
	UNs基の脱保護による (＋) - psychotrimine (6) の合成
	Ar雰囲気下、三量体61 (13.9 mg, 0.016 mmol) をCHR3RCN (0.8 mL) に溶解させ、0 PoPCに冷却してPhSH (3.6 μL, 0.035 mmol)、CsR2RCOR3R (15.2 mg, 0.048 mmol) を加えて5分攪拌後、室温に昇温して1.5時間攪拌した。反応液をCHClR3Rで希釈後、CeliteP®Pを用いて濾過、濾液を減圧留去した。得られた残渣をNH-SiOR2 Ropen column chromatography (MeOH/Ac...
	(＋) - psychotrimine (6)
	[]RDRP24P +221.0 (c 0.31, CHClR3R); UV (MeOH) RmaxR nm: 295, 222, 205; IR (ATR) RmaxR cmP-1P: 3359 (NH), 2926, 2792, 1732, 1603, 1455, 735; P1PH NMR (600 MHz, CDClR3R) ppm: 7.72 (1H, d, J = 8.0), 7.62 (1H, m), 7.38 (1H, m), 7.27 (3H, m), 7.21 (1H...
	U第二章付属実験
	U第一節に関する付属実験
	UTs保護による72の合成
	Ar雰囲気下、syringaldehyde (71, 2.0 g, 11.0 mmol) をCHR2RClR2 R(60.0 mL)に溶解させ、氷冷下NEtR3R (2.68 mL, 22.0 mmol)、TsCl (1.7 g, 13.2 mmol )を加えた後、1時間撹拌した。蒸留水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで2回抽出し、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chro...
	Ts保護体72
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 9.98 (1H, s, -CHO), 7.90 (2H, d, J = 8.0), 7.35 (2H, d, J = 7.6), 7.22 (2H, s), 4.01 (6H, s, -OMe), 2.47 (3H, s).
	Uアルデヒドの還元と続く臭素化による臭素体69の合成
	Ar雰囲気下、72 (3.1 g, 9.23 mmol) をMeOH (80.0 mL) に溶解させて氷冷し、NaBHR4R (252.6 mg, 23.1 mmol) を加えた後、30分攪拌した。蒸留水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで2回抽出し、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた粗生成物73は十分に綺麗であったので、精製は行わず、そのまま次の反応に用いた。
	上記の反応で得られた粗生成物73をCHR2RClR2 R(20.0 mL)に溶解させ、氷冷下PBrR3R (1.28 mL, 13.8 mmol)を滴下した後、1時間撹拌した。蒸留水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで2回抽出し、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 20:80) にて精製し、臭素体69を白色固体と...
	臭素体69
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 7.88 (2H, d, 8.2), 7.33 (2H, d, 7.8), 6.60 (2H, s), 4.40 (2H, s, Ar-CH2-Br), 3.68 (6H, s, -OMe), 2.44 (3H, s); ESI-MS: 423[M-1+Na]P+P, 425[M+1+Na]P+P.
	U脱水縮合によるエステル73の合成
	Ar雰囲気下、2-nitrophenylacetic acid (68, 111.7 mg, 1.05 eq, 0.62 mmol)、CDI (100.8 mg, 1.1 eq, 0.65 mmol)をCHR3RCN (1.0 mL)に溶解させ、1時間撹拌した。そこへCHR3RCN (1.0 mL)に溶解させた光学活性アリルアルコール33 (78.8 mg, 0.588 mmol) を加え3時間攪拌した。蒸留水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで3回抽出し、有機層を合わせてb...
	エステル73
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 8.12 (1H, d, J = 8.0), 7.59 (1H, dd, J = 7.6, 7.5), 7.47 (1H, dd, J = 7.9, 7.5), 7.36-7.33 (6H, overlapped), 6.28 (1H, d, J = 5.8, Ph-CH-CH=CHR2R),
	6.03 (1H, m, -CH=CHR2R), 5.26 (2H, overlapped, -CH=CHR2R), 4.11 (2H, s, Ar-CHR2R-CO-).
	UC-アルキル化によるアリルエステル74の合成
	Ar雰囲気下、エステル73 (315.0 mg, 1.06 mmol)をTHF (4.0 mL)に溶解させ、氷冷下NaH (106.9 mg, 2.65 mmol)を加えて1時間撹拌した。そこへTHF (3.0 mL)に溶解させた臭素体69 (404.0 mg, 0.85 mmol) を加え1時間攪拌した。蒸留水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで2回抽出し、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflas...
	アリルエステル74は二種のジアステレオマー混合物であり、以下のデータは混合物としてのものである。
	Uニトロ基の還元と続くBoc保護によるエステル67の合成
	上記の反応で得られた粗生成物をTHFR R(0.5 mL)に溶解させ、氷冷下BocR2RO (9.4 mg, 39.8 μmol)を加えた後に20分加熱還流した。蒸留水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで2回抽出し、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 35:65) にて精製し、アリルエステル67を3.0 mg (...
	アリルエステル67は二種のジアステレオマー混合物であり、以下のデータは混合物としてのものである。
	Ar雰囲気下、74 (18.0 mg, 29.2 μmol) をTHF (0.8 mL) に溶解させ、-78 PoPCに冷却し、KHMDS (0.2 mL, 0.175 mmol, 0.5 M in toluene) を滴下し、THF (0.6 mL) に溶解させたLiClR R(23.6 mg, 0.175 mmol) を滴下し30分攪拌した。TMSCl (0.73 mL, 0.29 mmol) を滴下後室温に昇温し30分攪拌した。飽和NHR4RCl aq を加え反応を停止させ、分液ロートに移し...
	上記の反応で得られた粗生成物をMeOH (0.3 mL)とCHR2RClR2R (0.3 mL) に溶解させ、氷冷下TMSCHNR2 R(18.0 μL, 32.1 μmol) を加えて5分間撹拌した。反応液にAcOHを一滴加え反応を停止させ、AcOEtで2回抽出後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 35:65) にて精製し、メチ...
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 7.92 (1H, m), 7.90 (2H, m), 7.42-7.20 (9H, overlapped), 7.00 (1H, m), 6.46 (1H, d, J = 15.7, -CH=CH-Ph), 6.01 (1H, m, -CH=CH-Ph), 6.00 (2H, s), 3.64 (1H, J = 14.0), 3.59 (3H, s, -COR2RMe), 3.40 (1H, overlapped), 3.42...
	U第二節に関する付属実験
	Uメチルエステル化によるエステル81の合成
	Ar雰囲気下、2-nitrophenylacetic acid (68, 1.0 g, 5.52 mmol) をMeOH (30.0 mL) に溶解させ、この溶液にSOR2RClR2R (1.0 mL, 13.8 mmol) を加えて10時間攪拌した。sat. NaHCOR3R aq を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで2回抽出し、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chrom...
	エステル81
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R)  ppm: 8.11 (1H, dd, J = 8.8, 1.3), 7.58 (1H, ddd, J = 7.8, 7.8, 1.3), 7.46 (1H, ddd, J = 7.8, 7.8, 7.8), 7.34 (1H, dd, J = 7.5, 1.4), 4.01 (2H, s), 3.72 (3H, s, -OMe).
	Uニトロ基の還元とベンジル保護によるアニリン82の合成
	上記の反応で得られた粗生成物のうち、一部分 (63.5 mg, 0.385 mmol換算)をCHR3RCN (2.2 mL)に溶解させ、氷冷下iPrR2RNEt (0.45 mL, 2.31 mmol)、 BnBr (0.32 mL, 2.31 mmol), TBAI (28.4 mg, 77.0 μmol)を加えて36時間撹拌した。反応液を減圧留去し、得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 10:90) にて精製し...
	アニリン82
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 7.29-7.17 (12H, overlapped), 7.08 (2H, m), 4.03 (4H, s, N-CHR2R-Ph), 3.81 (2H, s), 3.67 (3H, s, -OMe).
	Uエステル82の加水分解と続く脱水縮合によるエステル83の合成
	上記で得られた粗生成物をCHR3RCN (30.0 mL)に溶解させ、CDI (330.0 mg, 1.74 mmol)を加えて30分撹拌した。そこへCHR3RCN (10.0 mL)に溶解させた光学活性アリルアルコール33 (240.0 mg, 1.74 mmol)、DBU (0.22 mL, 2.2 mmol)を加え1 時間撹拌した。
	蒸留水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで3回抽出し、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 5:95) にて精製し、エステル83を574.4 mg (84%, 2 steps)得た。
	エステル83
	P 1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 7.37-7.14 (17H, overlapped), 7.04 (2H, m), 6.28 (1H, d, J = 5.8), 5.93 (1H, m), 4.03 (4H, s, N-CHR2R-Ph), 3.81 (2H, s), 3.67 (3H, s, -OMe).
	UC-アルキル化によるアリルエステル78の合成
	Ar雰囲気下、エステル83 (116.4 mg, 0.26 mmol)をTHF (4.0 mL)に溶解させて-78 PoPCに冷却し、KHMDS (1.56 mL, 0.78 mmol)を加えて1時間撹拌した。そこへTHF (3.5 mL)に溶解させた臭素体69 (137.4 mg, 0.31 mmol) を加え1時間攪拌した。蒸留水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで2回抽出し、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣を...
	アリルエステル78は二種のジアステレオマー混合物であり、以下のデータは混合物としてのものである。
	Ar雰囲気下、78 (29.5 mg, 20.9 μmol) をtoluene (1.2 mL) に溶解させ、-78 PoPCに冷却し、KHMDS (0.26 mL, 0.125 mmol, 0.5 M in toluene) を滴下し30分攪拌した。TMSCl (0.73 mL, 0.29 mmol) を滴下後30分加熱還流した。飽和NHR4RCl aq を加え反応を停止させ、分液ロートに移し、CHClR3Rで3回抽出後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留...
	カルボン酸80
	U第三節に関する付属実験
	Uメチルエステル化と続くMOM保護によるエステル88の合成
	上記で得られた粗生成物の一部 (50.8 mg, 0.283 mol)をTHF (1.0 mL)に溶解させ、氷冷下NaH (59.1 mg, 0.42 mmol)を加えて30分撹拌した。そこへMOMCl (32.3 μL, 0.42 mmol)を加え室温に昇温し、1 時間撹拌した。蒸留水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで2回抽出し、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chro...
	エステル88
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 7.27-7.19 (2H, overlapped), 7.09 (1H, dd, J = 8.3, 1.5), 6.97 (1H, dd, J = 8.0, 8.0), 5.19 (2H, s, -O-CH2-OMe), 3.68 (3H, s), 3.66 (2H, s)
	3.46 (3H, s, -O-CHR2R-OMe).
	Uエステル88の加水分解と続く脱水縮合によるエステル89の合成
	上記で得られた粗生成物をCHR3RCN (10.0 mL)に溶解させ、CDI (488.3 mg, 2.74 mmol)を加えて30分撹拌した。そこへCHR3RCN (10.0 mL)に溶解させた光学活性アリルアルコール33 (351.3 mg, 2.74 mmol)、DBU (0.3 mL, 3.0 mmol)を加え1 時間撹拌した。
	蒸留水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで3回抽出し、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 10:90) にて精製し、エステル89を570.8 mg (82%, 2 steps)得た。
	エステル89
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 7.34-7.18 (7H, overlapped), 7.07 (1H, dd, J = 8.3), 6.97 (1H, dd, J = 7.6, 7.6), 6.29 (1H, m, -CH=CHR2R), 5.98 (1H, m), 5.26-5.20 (2H, overlapped, -CH=CHR2R), 5.05 (2H, s, -O-CHR2R-OMe), 3.71 (2H, s), 3.33 (3H, s, -O...
	UC-アルキル化によるアリルエステル84の合成
	Ar雰囲気下、エステル89 (570.8 mg, 0.224 mmol)をTHF (10.0 mL)に溶解させて-78 PoPCに冷却し、KHMDS (9.1 mL, 0.56 mmol)を加えて1時間撹拌した。そこへTHF (10.0 mL)に溶解させた臭素体69 (697.1 mg, 0.224 mmol) を加え1時間攪拌した。蒸留水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで2回抽出し、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた...
	アリルエステル84は二種のジアステレオマー混合物であり、以下のデータは混合物としてのものである。
	Ar雰囲気下、84 (11.0 mg, 17.6 μmol) をTHF (0.5 mL) に溶解させ、-78 PoPCに冷却し、KHMDS (0.22 mL, 0.105 mmol, 0.5 M in toluene) を滴下し、THF (0.5 mL) に溶解させたZnIR2 R(33.7 mg, 0.105 mmol) を滴下し30分攪拌した。TMSCl (0.38 mL, 0.176 mmol) を滴下後室温に昇温し30分攪拌した。飽和NHR4RCl aq を加え反応を停止させ、分液ロートに...
	上記の反応で得られた粗生成物をMeOH (0.3 mL)とCHR2RClR2R (0.3 mL) に溶解させ、氷冷下TMSCHNR2 R(15.0 μL, 19.4 μmol) を加えて5分間撹拌した。反応液にAcOHを一滴加え反応を停止させ、AcOEtで2回抽出後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 35:65) にて精製し、メチ...
	メチルエステル90
	6.97 (1H, m), 6.48 (1H, d, J = 15.6, -CH=CH-Ph), 6.13 (1H, m, -CH=CH-Ph), 5.86 (2H, s), 5.10 (2H, m, -O-CHR2R-OMe), 3.63 (3H, s), 3.59 (3H, s), 3.44 (6H, s, -OMe), 3.40 (1H, m), 3.20 (1H, m), 2.99 (2H, m), 2.46 (3H, s, -OTs); ESI-MS: 670 [M+Na]+ ; HPL...
	Uメチルエステル化と続くMEM保護によるエステル94の合成
	上記で得られた粗生成物の一部 (115.0 mg, 0.693 mol)をTHF (2.0 mL)に溶解させ、氷冷下NaH (41.5 mg, 1.04 mmol)を加えて30分撹拌した。そこへMEMCl (118.7 μL, 1.04 mmol)を加え室温に昇温し、1 時間撹拌した。蒸留水を加えて反応を停止させた後、分液ロートに移し、AcOEtで2回抽出し、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column ch...
	エステル94
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R)  ppm: 7.26-7.14 (3H, overlapped), 6.97 (1H, dd, J = 7.7, 7.3), 5.28 (2H, s), 3.80 (2H, m), 3.68 (3H, s), 3.65 (2H, s), 3.55 (2H, m), 3.38 (3H, s).
	Uエステル94の加水分解と続く脱水縮合によるエステル95の合成
	エステル95
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 7.34-7.12 (8H, overlapped), 6.95 (1H, dd, J = 7.7, 7.3), 6.28 (1H, d, J = 5.9), 5.97 (1H, m), 5.26-5.19 (2H, overlapped), 5.14 (2H, s) 3.69 (2H, s), 3.63 (2H, m), 3.46 (2H, m), 3.35 (3H, s).
	UC-アルキル化によるアリルエステル91の合成
	アリルエステル91は二種のジアステレオマー混合物であり、以下のデータは混合物としてのものである。
	Ar雰囲気下、91 (1.10 g, 1.63 mmol) をTHF (50.0 mL) に溶解させ、-78 PoPCに冷却し、KHMDS (19.5 mL, 8.15 mmol, 0.5 M in toluene) を滴下し30分攪拌した。TMSCl (38.5 mL, 16.3 mmol) を滴下後室温に昇温し30分攪拌した。飽和NHR4RCl aq を加え反応を停止させ、12時間撹拌後した。分液ロートに移し、AcOEtで3回抽出後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し...
	ラクトン96
	mp 119-129  C; []RDRP24P ＋33.1 (c 0.88, CHClR3R); UV (MeOH) RmaxR nm: 291, 281, 243 (sh), 221, 203;P 1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 7.76 (2H, d, J = 8.4), 7.30-7.28 (3H, overlapped), 7.25-7.15 (5H, overlapped), 6.91 (1H, m), 6.44 (1H, d, J = 15.7...
	96 (147.6 mg, 0.214 mmol) をCHR2RClR2R (22.0 mL) に溶解させ、-78 PoPCに冷却し、OR3Rガスを吹き込みながら30分攪拌した。PPhR3 R(55.9 mg, 0.214 mmol) を加えて室温に昇温し1時間攪拌した。反応液を減圧留去し、得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 65:35) にて精製し、アルデヒド107を 121.0 mg (90%)得た。
	アルデヒド107
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 9.58 (1H, s, -CHO), 7.78 (2H, d, J = 1.8), 7.30 (2H, d, J = 1.8), 7.14 (2H, m), 6.96 (1H, d, J =8.1), 3.43 (6H, s), 3.29 (2H, d, J = 5.1), 3.08 (2H, d, J = 4.0), 2.45 (3H, s); ESI-MS [M+Na]P+P: 519.
	Ar雰囲気下、98 (93.5 mg, 0.364 mmol) をTHF (10.0 mL) に溶解させ、o-PhSeCN (107.3 mg, 0.545 mmol)、n-BuR3RP (0.60 mL, 2.18 mmol) を加えて3時間攪拌した。30% HR2ROR2R aq (0.60 mL, 3.64 mmol) を滴下後24時間撹拌後した。反応液を減圧留去し、得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography (AcOEt/n-hexane = 5:9...
	ピペリジン106
	[]RDRP19P ＋44.6 (c 0.43, CHClR3R); P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 5.58 (1H, dd, J = 17.1, 6.9), 5.10 (1H, m), 5.02 (1H, d, J = 17.4), 3.51-3.05 (4H, overlapped), 1.61-1.23 (14H, overlapped), 0.78 (3H, dd, J = 7.8, 7.3); ESI-MS [M+Na]P+P: 262.
	Uピペリジン106のBoc基の脱保護と続くアルデヒド107との還元的アミノ化による108の合成
	Ar雰囲気下、106 (62.0 mg, 0.257 mmol) をAcOEt (1.2 mL) に溶解させ、conc-HCl (0.8 mL)を加えて2時間攪拌した。反応液を留去後、ClCHR2RCHR2RCl (2.0 mL)に溶かし、107 (127.8 mg, 0.257 mmol)、NaBH(OAc)R3 R(84.3 mg, 0.38 mmol)を加えて2 h撹拌した。反応液を減圧留去し、得られた残渣をNH-SiOR2 Ropen column chromatography (AcOE...
	カップリング体108
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R)  ppm: P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R)ppm: 7.82 (2H, d, J = 8.1), 7.29 (2H, d, J = 8.3), 7.30-7.14 (3H, overlapped), 6.87 (1H, d, 7.6), 5.93 (2H, s), 5.57 (1H, dd, 10.6, 7.3), 4.92 (1H, d, 10.9), 4.75 (1H, d, 10.8), 3.40 (6H...
	UDIBAL還元によるラクトール110の合成
	Ar雰囲気下、108 (53.5 mg, 0.086 mmol) をtoluene (2.0 mL) に溶解させ、-78 PoPCに冷却し、DIBAL (0.51 mL, 0.516 mmol) を滴下し2時間撹拌した。MeOH (0.1 mL)、飽和ロッシェル塩水溶液 (0.1 mL) を加えて反応を停止させ分液ロートに移し、CHClR3Rで3回抽出後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chro...
	ラクトール110
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R)  ppm: 7.82 (2H, d, J = 8.1), 7.30 (2H, d, J = 8.1), 7.12 (1H, m), 6.86 (2H, m), 6.74 (1H, d, J = 8.1), 6.14 (2H, s), 5.74 (1H, s), 5.56 (1H, m), 5.10 (1H, m), 4.85 (1H, m), 3.48 (3H, s), 3.06 (1H, d, J = 13.5), 2.84 (2H, d...
	UVinylmagnesium bromideによるジビニル体111の合成
	Ar雰囲気下、110 (59.7 mg, 0.096 mmol) をTHF (2.0 mL) に溶解させ0 PoPCに冷却し、vinylmagnesium bromide (0.48 mL, 0.48 mmol) を滴下し1時間撹拌した。Sat. NHR4RCl aqを加えて反応を停止させ、分液ロートに移し、CHClR3Rで3回抽出後、有機層を合わせてbrine洗浄、NaR2RSOR4Rで乾燥し、溶媒を減圧留去した。得られた残渣をSiOR2 Rflash column chromatography...
	ジビニル体111
	P1PH NMR (400 MHz, CDClR3R) ppm: 7.84 (2H, d, J = 8.5), 7.32 (2H, d, J = 8.5), 7.15 (2H, m), 6.92 (1H, d, J = 7.7), 6.78 (1H, m), 6.36 (2H, s), 5.70 (2H, m), 5.37 (1H, d, J = 16.8), 5.13 (2H, d, J = 10.6), 4.95 (1H, d, J = 17.6), 4.59 (1H, m), 3.58 ...
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