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緒論

1886 年に Wi11gerodt らによって 3 価の超原子価ヨウ素試薬が合成されて以来、 1 ) 数多
くの超原子価ヨウ素試薬が合成されたが、有機合成反応に有効に利用されるようになっ

たのは、 1980 年代に入ってからのことである。すなわち、超原子価ヨウ素試薬が、水
銀(II)、タリウム (III)、鉛(IV)等の重金属酸化剤と比較的類似した反応性を示し、且つ、

それらと比較して毒性が低いことから、一躍これらの化合物が注目を集めるようになっ

た。

特に、 1980 年代後半から今日までの発展には目を見張るものがあり、数々の有用な反
応が開発され、天然物合成等の場でも利用されてきた。これらの詳細については、
Varvoglis 、 2) Koser、 3) Moriarty 、 4) 落合、 5) 北、 6) Stang、 7 ) 北村8) を始めその他幾つかの

研究者9) により優れた総説としてまとめられている。著者の研究室では、 1980 年代前半
から超原子価ヨウ素試薬である PhI(OCOCH~2(iodosobenzene diacetate または phenyl iodine 

diacetate (PIDA)) 、 PhI(OCOCF3)2 (iodosobenzene bis(trifluoroacetate) または phenyl iodine 

bistrifl uoroacetate (PIF A)) 等を用いて、種々の新反応を開発している。 10)
一方、フェノール誘導体における炭素-炭素結合形成反応は合成化学的だけでなく生

合成機構的にも、極めて重要な反応である。超原子価ヨウ素試薬を用いるフェノール誘

導体の炭素-炭素結合反応については著者の研究室を含め幾つかのグループにより報告
されているが、大別すると、フェノール (R =日)の酸素原子と超原子価ヨウ素試薬の

ヨウ素中心が反応し、これに炭素求核種がフェノールの para 位へ攻撃しシクロヘキサジ

エノン体を与える Type 1 の反応と、電子豊富なフェノールエーテル類の芳香環と超原子
価ヨウ素試薬が反応してカチオンラジカル中間体を生成し、これに炭素求核種が芳香環

上に置換される Type II の反応に分けることができる (Scheme 1) 。
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R=H の Type 1 の反応は、フェノールの酸素原子と試薬のヨウ素中心が反応して、活

性な中間体 (i) を生成し、これに炭素求核種である電子豊富な芳香環、 11 ) あるいはオレ

フイン 1 2) がフェノール誘導体の芳香環に導入されている 。 代表的な例を Scheme 2 に示

した。元来、生合成類似のフェノール誘導体の酸化的カップリング反応は天然物合成の

分野で極めて重要な反応であり、このような反応を起こさせるのに、タリウム (1II) 、パ

ナジウム (V) 等の重金属酸化剤が汎用されてきたが、 13) これら重金属酸化剤の重篤な毒

性が大きな問題となっていた。 1980 年にSzántay らが mo中hine の重要中間体の合成に Jla)

また 1983 年にWhite らが codeine 、 II b) pretazetin 11 c ) の合成に重金属酸化斉1J の代わりに毒

性の少ない超原子価ヨウ素 (111) 試薬である PIDA を使用している 。 この反応剤は重金属

酸化剤に代わり、多数の天然物が部分構造に持つスビロ炭素の構築に有用と期待された

が、低収率、基質特異性等の点で問題が多く、その後ほとんど関心が払われなくなった。

著者の所属する研究室ではこれらの問題を反応溶媒として求核性が低く高極性の

1 ， 1 ， 1 ， 3 ，3 ，3 ・hexafluoro・2・propanol ((CFJ2CHOH) や 2，2 ，2-trifloroethanol (CF3CH20H) を用い
ることで解消し、起原子価ヨウ素試薬を用いる反応が収率良く進行し一般性の高い実用

的な反応となることを明らかにした。 IIの続いて、この反応剤を用いて抗癌活性海洋性

天然物 discorhabdin C 14) の全合成を達成している。 11 の

Scheme 2 
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協叩:工立:::
Type1 の反応を利用し、これまでに炭素求核種以外の導入可能な求核種としてアルコー

ル、 1 5) アミド、 16) カルボン酸、 17) オキシム、山フッ素、川水20) 等との反応が報告され

ている。

一方、著者の所属する研究室では、フェノールエーテル類の場合にはフェノール類と

は異なる Type II の反応が起こることを初めて見出している。すなわち、電子豊富な芳

香環と PIFA との反応によりカチオンラジカル中間体 (ii) が生成し、これに炭素求核種
である戸ージケトン、 21) 窒素求核種であるアジドアニオン、 22) 酸素求核種であるアセト

キシアニオン、 21)硫黄求核種であるフェニルチオアニオンやチオシアノアニオン等却が

導入できることを報告している。 Type 11 の反応による、炭素求核種の導入としては、 F

ジケトンのみに限られていたが (Scheme 3)、著者は他の炭素求核種の導入反応に興味を
抱いた。
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Scheme 3 
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このような背景下、著者はフェノール及びフェノールエーテル誘導体と起原子価ヨウ

素試薬として PIFA を用いて、 Type 1 、 Type II の反応を用いる炭素-炭素結合形成反応

の開発とその応用研究に着手した結果、以下の 1) ----3) の新知見を得ることができた。

すなわち、

1) Type 1 の反応を応用して、 norbelladine 誘導体の para-p訂'8'位での位置選択的酸化

的カップリング反応を開発し、 crinine-type Amaryllidaceae alkaloid 、(+)一maritidine 合

成における鍵化合物の合成に成功した(第 l 章第 l 節) (Scheme 4) 。

Scheme 4 
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2) Norbelladine 誘導体の p訂正トoπho・位での位置選択的酸化的カップリング反応を開発

し、得られたカツフプ。リング体を効率良く g例d釦出amine-勾p戸e Amη3丘E灯Iヴy戸11必IJjdぬac印εa記ea剖Ikμa剖山10刷OαidむS へ

導き、アルツハイマー病治療を指向したアセチルコリンエステラーゼ阻害薬とし

て近年注目されている galanthamine匂pe Amaryl1idaceae alkaloids の簡便な合成法の開

発に成功した(第 l 章第 2 節) (Scheme 5)0 24) 

Scheme 5 

。
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3) Type II の反応を応用して、二つの芳香環をテンプレートで結んだ基質の分子内ピ
アリールカップリング反応の開発に成功し、カップリング体からテンプレートを
脱離することにより、収率良く対称及び非対称ビアリール体を得る方法を見出し

た(第 2 章)(Scheme6)o m

Scheme 6 
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R 1 ・6= H, OMe , OCH20, OAc etc. ; X = CH2, NCOCF3 , SiR2, SO , 0 etc. ; 

Y = CH2, 0 ; Z = OH , CHO , Me ; n = 0,1 
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第 1 章 超原子価ヨウ素 (III) 試薬: PIFA を用いるフェノール誘導体の酸化的カップリ

ング反応の開発と Amaryllidaceae alkaloids の合成

バ二i;

rグ\、、、OH

--fγγ13 
O'--~~。‘

(-)-crinine 

フェノール誘導体の酸化的カップリング反応は、 Mo中hine alkaloid (モルヒネアルカロ

イド)、 Amaryllidaceae alkaloid (ヒガンバナアルカロイド)を始めとする天然物の生合

成上、重要な反応である。 13 l Barton と Cohen が diphenolic benzyltetrahydroisoquinoline 前駆

体を酸化反応に付すと apo中hine の A 環及び D環を形成できるであろうとの仮説を立て

たのは 1957 年のことであった。その後、この仮説の正しいことが植物生化学及び有機

合成化学の両面から証明されるようになると、 26) Amaryllidaceae akaloid の合成を指向し

たフェノール誘導体の生合成類似酸化的カップリング反応がタリウム (III) 塩、幻)パナ

ジウム (V) 塩路)等の重金属酸化剤を用いて盛んに行われるようになった。しかし、重金

属酸化剤を用いるこの種の反応は、選択性や収率が低いといった問題の他に、タリウム

(III) 塩、バナジウム (V) 塩には重篤な毒性があるので細心の注意を払って実験しなけれ

ばならないという大きな問題を抱えていた。 1980 年代初頭、いくつかのグループが超

原子価ヨウ素 (III) 試薬を用いるフェノール誘導体の酸化的カップリング反応を報告して

いるが、 11 a -c) それらのほとんどは適用できる基質に制限があったり、収率が低い等、更

なる検討を要するものであり、その後この試薬はあまり用いられなかった。

このような状況下、著者の所属する研究室では超原子価ヨウ素 (III) 試薬である PIFA

や PIDA を用いるフェノール誘導体の酸化的カップリング反応を極性が高く、求核性が

低い溶媒、 2，2，2-trifloroethanol (CF3CH20H) や 1 ， 1 ， 1 ム3 ， 3 ・hexafluoroふpropanol

((CF3)2CHOH)を用いて行うことにより、実用的なフェノール誘導体の酸化的カップリン

グ反応になることを見い出し、 11 d. f , h.j ・ 29) 簡便な azacarbocyclic spirodienoens の合成法を開

発した。当研究室では、この反応を用いて抗癌活性海洋性天然物 discorhabdin C の全合

成を達成している 。 11f) 

著者は上記のように実用的な超原子価ヨウ素(III) 試薬をフェノール誘導体の酸化的カ ッ

プリング反応に応用し、様々な生理活性の面で近年注目を集めている hη'aryllidaceae

akaloid 30) の合成を指向し、研究に着手した。その結果、 超原子価ヨウ素(皿)試薬を用

いるフェノール誘導体の位置選択的酸化的カップリング反応を開発し、 crinine勺pe

hη'arylli・ぬceae 必叫oid 、 gal釦thamine勾peAIηaryllidaceae alkaloid 双方を簡便に与える新合

成法の開発に成功した。

なお、加arylliぬceae alkaloid は生合成上 norbelladine を共通の前駆体としており、

norbelladineの分子内酸化的カップリングの進行部位によって、多様な構造を生じる 。

norbelladineの分子内酸化的カップリング部位という観点から構造を大別すると

galanth釦1Ìne-t印e (p訂正トortho' カップリング)、 crinÌne勾pe (panトpara' カップリング)、

lycorine勺pe ( 0πh仔para' カップリング)に分けることができる (Scheme 7) 。

OH 。 OH 

70R  para-ortho I OR 

。

/
\
O (・}・Iycorine

第 l 節 Norbelladine 誘導体の位置選択的 para-para' カップリング反応の開発と

crinine勾pe Amaryl1idaceae alkaloid (+ )-maritidine 合成鍵化合物の合成

既知の方法制を参考にして norbelladine 誘導体 (1) を合成し、どのような 1 がより効率

良くフェノール誘導体の位置選択的酸化的カップリング反応を進行させ得るかを検討し

た。まず、用いる溶媒について検討した (Table 1)。その結果、 la は PIFA と CF3CH20H
中 -40 度で反応し、カ ップリング体 (2a) を 61% の収率で与えることを見出したO 本反

応は極性が高く求核性の低い溶媒である (CF3CH20H や (CF必CHOH) 中では良好に進行

し、極性が高く求核↑生の高い溶媒 (CH3CN) 中ではカップリング体 (2a) (50%) の他に、

acetamide 誘導体 (3) も得られる。その他の溶媒を使用するとカップリング体は全く得ら

れない。
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Table 3. Phenolic Coupling Reaction of Norbelladine Derivatives 
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Table 1. Phenolic Coupling Reaction of la in Various Solvents 

OH 

OR1 

PIFA 

H
 

ρ
c
 

H

T

 

C

4

 

q

u

ｭ

F「C
 

OMe 

。

Phl(OCOCF3)2 

(PIFA) 

solvent 

2a -r 2a 

Yield(%) 

1a 

56 

42 

42 

61 

Product 

2a 

2h 

2j 

2k 

R2 

Me 

2i 

一一 CH2-

Me 

TBDMS 

R1 

Me 

TBDMS 

TBDMS 

Substrate Entry 

1h 

1i 

1j 

2 

3 

4 

。

Solvent 

70 

Yield(%) 

30 Et20 

DMF 

Yield(%) 

N~Ar 

COCF3 

3: Ar=3,4-dimethoxy 
phenyl 

18 

15 

14 C6HsCH3 44 

Solvent 

H

4

 

m
ρ
N
6
b
 

c

同

ρ

同
心


d
￡

H
Q
H

一

F

F

c

c

 

c
c
 THF 

61 

50 

35 TBDMS Me 1k 5 30 
49 

37 

trace 

trace 

32 

19 

trace 

21 

2m 

2n 

20 

2p 

2q 

2r 

Me 

tsuCO 

CH3CO 

Me 

H 

Me 

H 

PhCH2 

CH3CO 

H 

H 

Me 

Me 

Me 

11 

1m 

1n 

10 

p

q

r

 

4・
・

4
・
・

4
・
・

6 

7 

8 

10 

12 

9 

11 

次に、 norbelladine 誘導体の 2 級アミンの保護基について検討した(Table 2)。 その結果、

N-acyl 体や N-alkoxycarbonyl 体は目的のカ ップリング体を与えるが、 N-alkyl 体や無保護

の化合物はカップリング体を予想通り与えなかった。

Table 2. Phenolic Coupling Reaction of 1 Protected as an Amide or a Carbamate 

OH 
2a のアセチル基は炭酸カリウム、 31 ) 2b のアルコキシカルボニル基は塩酸で容易に除

去でき、それぞれ(:t)-oxomaritidine (4 )、 5 を与えた (Scheme 8)。

得られた結果を基に、 L-tyrosine methyl ester と isovanilin より合成した norbelladine 誘導
体 (6) と PIFA を CF3CH20H 中、- 40 度で反応させると、カップリング体 (7) が良好な収

喝9-

。
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Scheme 8 OMe 

次に、 norbelladine 誘導体の C-3' 位及び C-4' 位のフェノール性水酸基について検討し

た。その結果、 trialkylsilyl 基で保護した化合物 (1 i 、 lj 、 lk) の方が alkyl 基で保護した

化合物 (la 、 lh 、 11) よりも、若干収率が低くなること、 acetyl 基で保護した化合物

(1m 、 10 、 10) は更に収率が低くなること、無保護の化合物 (lp 、 lq 、 lr) はほとん

どカップリング体を与えないことが明らかとなった (Table 3)。
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率で得られた。 7 は (+)-maritidine 合成の重要中間体制であり、重金属酸化斉Ijである

TI(OCOCF3)3 を用いて達成されてきた 7 の合成が毒性の低い PIFA の使用により可能で

あることが明らかとなった (Scheme 9) 。

Table 5. Phenolic Coupling Reactﾏon of Substrates Be訂ing a Methoxy or Silyloxy Group at the 

C-3' Position 
OH q 

+ 
Scheme 9 

OH 。

Me02C 

PIFA OR 

MeO 

OH N 
11a , b F3COC 12a , b 

OMe Entry R Solvent Yield (%) Ratio of 11/1~ 

F3COC 
MeO 

6 7 (+ト maritidine

CH3 (10a) CF3CH20H 

2 TBDMS (10b) CF3CH20H 

3 TBDMS (10b) CH3CN 

0

0

2

 

広
U

』
品T
4
1

2.5 

3.6 

2.0 
Norbelladine 誘導体の C-4位のフェノール性水酸基についても検討した。その結果、

tialkylsilyl 基で保護した化合物 (8a 、 8b) は 2a を良好な収率で与えるのに対し、 alkyl ~基

で保護した化合物 (8d 、 8e) は 5ム7，8・tetr油ydrobenzoazocine 環 (9d 、 ge) を与えること

が分かった (Table 4)。

Table 4. Phenolic Coupling Reaction of the Substrates with a Hydroxy Group Protected as an 

Ether at 出e C-4 Position 

OR 0 OR 

本反応のメカニズムは以下のように考えている (Scheme 10)0 R = H のフェーノール誘
導体の場合は、水酸基の酸素原子と超原子価ヨウ素試薬のヨウ素中心とが反応した中間
体 (A )を経て反応が進行しており、 R ニ alkyl のフェノールエーテル誘導体の場合は、
ラジカル中間体 (B )を経てスピロジェノン体 (C) を生成し、 C のオキシム塩の O-R 結
合が関裂すれば 2 を生じ (route a) 、ジエノンーフェノール型の転位反応を起こせば 9 を

生じる (route b) ものと思われる 。

Scheme 10 

OMe 

人OMe 人Nr
/ 2a 9 
COCF3 and/or 

Entry Substrate R Solvent Reaction Time 2a(%) 9(%) 

1a H CF3CH20H 5πlin 61 

2 8a TMS CF3CH20H 30 min 57 

3 8b T8DMS CF3CH20H 4.5 h 66 

4 8c T8DPS CF3CH20H 4h 23 12 

5 8d PhCH2 CF3CH20H 24 h 48 

6 8e Me CF3CH20H 30 min 47 

7 8e Me (CF3bCHOH 1 h 42 

8 8e Me CH3CN 3.5h 33 23 

9 8e Me CH2CI2 24 h 22 

HMe1! 
。

OMe 

OR 

(C) 9 

最後に、 norbelladine 誘導体の C-3' 位のフェノール性水酸基をmethyl 基や trialkylsilyl 基

で保護した基質 (10) を合成し、 CF3CH20H 中で PIFA と反応させた。その結果、選択性

が高くはないものの、 para-para' カップリング体 (11) と para-ortho' カップリング体

(12) の両方が得られた (Table 5)。
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第 2 節 PIFA を用いる galanthamine-type Amaryl1idaceae alkaloids 簡便合成法の開発

第 1 節で収率良く進行した norbelladine 誘導体の位置選択的 para-para' カップリング反

応 ( Type 1 反応)を para-oπho' 位で選択的に進行させることができるなら、

galanthamine-type Arηaryl地ceae alkaloid の新合成法となるのではないかと考え、研究に

着手した。 なお、 galanthamine (13) の生合成経路は、著者の所属する研究グループとドイ

ツ、ミュンヘン大学のZenk 教授との共同研究によって、 Scheme 11 のように提唱するこ

とができた。 32)

Scheme 11 

OH 

H H 

4'-D-methylnorbelladine 

OH 

件demethylgalanthamine

。

dienone 

OH 

M~ 
galanthamine 

。

件demethylnarwedine

。

Md 
narwedine 

今回著者が標的にした galanth沼恒ne匂pe Amaryllidaceae alkaloid には鎮痛活性、アセチル

コリンエステラーゼ阻害活性を始めとする興味深い生物活性33) が報告されており、大き

な注目を集めている。それらの中でも galanthamine (13) とその類縁化合物はそれらの持

つアセチルコリンエステラーゼ阻害活性の故、アルツハイマー病治療薬として期待さ

れており、 13 は臨床開発中の化合物である。 34)

このように活性に富む galanthamine 型加arylliぬceae alkaloid 及びその誘導体の合成は

化学的にも薬理学的にも大きな興味の持たれるところであり、現在までに、数多くの化

学者がこれらの合成を試みてきた。 Galanthamine (1 3) 、 35) narwedine (14) 、劃 lycor加古ne

(15) 、 36) norgalaI1thmme(16)371 の合成例は報告されているが、フェノール性水酸基を

持つ S如guinine (1 7) 、 38) leucotamine (18) 蜘) 39) の合成は達成されていない。また、既知

の合成法では、重金属酸化剤を用いなければならない上に、酸化的カップリング反応の

位置選択性が低い、化学収率が低い等の問題が残っており、様々な種類の galanth釦ùne

type Amarylliぬceae alkaloid 誘導体を簡便に合成できる新しい合成法の開発が待たれてい

た。

著者は、 norbelladine 誘導体の位置選択的 para-ortho' カップリング反応の開発、簡便な

-12-

galanthamine 型 Amaryllidaceae alkaloid 誘導体合成法の構築、 galanthamine (1 3) 、 narwedine

(14) 、 lycoramine (1 5) 、 norgalanthamine (16) 及び sanguinine (1 7) の合成に成功した
(Scheme 12) 。 なお、 16 及び 17 は従来法では特に合成が困難と考えられるアルカロイ

ドである。

R1 R1 

F3COC R3 R3 

13: galanthamine 17: sanguinine 

R1: OH , R2=R3: Me R1: OH , R2: H, ~: Me 

15 : Iycoramine 

R 1: OH , R2=R3: Me 

14: narwedine 18: leucotamine 

R1: =0 , R2=R3: Me R1:0COCH2CH(OH)CH3 

16: norgalanthamine R2: Me , R3: H 

R1: OH , R2: Me , R3:H 

-13-
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タレノ
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p-TsOH 
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Scheme 13 

OR1 

/、〆OR2

H、 JL)
o Br 

22 : R1 = R2 = Me 
22c: R1 + R2 = -CH2・

N orbelladine 誘導体の位置選択的 para-oπho' カップリング反応の開発

para' 位が無保護の norbelladine 誘導体を超原子価ヨウ素試薬と反応させると、

para-oπho' カップリング体は全く得られない。著者は norbelladine 誘導体の位置選択的

para-oπho' カップリング反応を開発するべく、 norbelladine 誘導体の para' 位及びカテコー

ル基を様々な置換基で保護した基質 (19a ---19k ) を tyr初1Ïne と対応、するアルデヒド

(22a ---22k ) から合成した (Scheme 13) 。 このようにして合成した 19a ---19k と

PIFA との反応を種々の溶媒中で検討した。その結果、 CF3CH20H が溶媒として適して
いるが、 benzene や dichloromethane は全くカップリング体を与えなかったo Table 6 に示

したように、 para' 位を trialkylsilyl 基、カテコール基を methylenedioxy 誘導体で保護した

norbelladine 誘導体 (1ge ---19 g 、 19j 、 19k) が p訂正トortho' カップリング体を中程度の

収率で与えることを見出した。興味深いことに、これらの基質は既知法で用いられてい

る酸化剤( K3FeCN6 、 Mn(acac)3 )と は全く反応しない化合物類である 。

第 l 項
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22a -22k 

本反応は Type 1 のメカニズムで進行すると推察される 。 すなわち、フェノール性水酸

基の酸素原子と、超原子価ヨウ素試薬のヨウ素中心が反応し、酸素原子から芳香環に電

子が流れることにより、本分子内閉環反応が進行している 。
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第 2 項 Galanthamine-type Amarylli・daceae alkaloid 骨格の構築 第 3 項 Galanthamine-type Amarylliぬceae alkaloids のラセミ合成

第 l 項で得られた para-oロho' カップリング体を galanthamine-type 畑町l1iぬceaealkaloid 

骨格へ導くべく種々検討した。 その結果、 20f 、 20g 、 20j 、 20k のみが目的の骨格を

与えることを見出した。 すなわち、 20f 、 20g 、 20j 、 20k はトリフルオロ酢酸で処理

すると、 para' 位の trialkylsilyl 基と、カテコール基の diphenylmethylene が容易に脱離し、

生成したフェノール性水酸基のジエノンへの分子内Michael 付加を経て、 galanthamine

type AmaryJJidaceae alkaloid 骨格 (27) を与えること、 27 のメチル化により、 N-demethyl

N-(trifluoroacetyl) narwedine (2 8) を定量的に与えることを見出した (Scheme 14)。

得られた galanthamine-type Amaryllidaceae 叫kaloid骨格 (27) から、 galanthamine (13) 、

narwedine (14) 、 lycoramine (15) 、 norgalanthamine (1 6) 及び sanguinine (1 7) のラセミ合成
に成功した 。 すなわち、 narwedine (14) は 27 のフェノール性水酸基のメチル化、

trifluoroacetyl amide の加水分解と還元的メチル化を経て合成した。 14 のカルボニル基を
立体選択的に還元して、 galanth釦1Ìne (13) を得た。 13 のオレフインを接触水素還元し、
lycor叩rine (15) を合成した。 Norgalanthamine (16) は 27 の trifluoroacetyl amide の加水分解
とカルボニル基の還元により合成した。なお、 16 の 2 級アミン部位を還元的にメチル

化すると、 13 と 一致した。 sanguinine (1 7) は 27 のフェノール性水酸基の TBDMS 化、

trifluoroacetyl amide の加水分解とカルボニル基の立体選択的還元、還元的メチル化を経

て合成した (Scheme 16)。
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J 27 
K2C03 
Me2S04 また、 20f を水系溶媒中で炭酸カリウムと反応させると、 trifluoroacetyl 基が脱離し、

生成した 2 級アミンがスピロジェノン部と分子内Michael 付加した crinine-type

Amaryllidaceae alkaloid 骨格 (29) を与えること、 20f を濃塩酸、あるいは BC13 と反応させ
ると、脱 silyl 体 (30) を与えること、 20f を 5 規定塩酸ーエタノール、あるいは BBr3 と

反応させると、ジエノンーフェノール転位を経て、環状 biphenyl 体 (31) を与えること

も明らかにした (Scheme 15)。

acetone 
reflux, 1.5h 
quant. 

1) imidazole 
T8DMSCI , rt, 2h 

2) L -selectride 
THF, -780 C, 2h 

3) HCHO, HCOOH 
H20 , reflux, 11 h 
-49%(3 steps) 

OH OH 

Scheme 15 
。

20f 
K2C03 

MeOH・H20

M� 
15: (:t) -Iycoramine 

。
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H 16: (:t) -norgalanthamine 

TMS 
H 

TMS 29 M� 
17: (:t) -sanguinine 
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。
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本合成法は、これ迄報告された合成法に比して、以下の点で優れた特徴を有している o

1 )これ迄の合成法は norbelladine 誘導体の位置選択的 para-o汀ho' カップリング反応で

毒性の強い K3Fe(CN)6 35bふf)等の重金属酸化斉IJ を用いていたが、本合成法は緩和で

毒性の低い酸化剤 phenyliodine(III) bis(trifluoroacetate) (PIF A)を用いており、且つ収

率も高い。

2) Galanthamine 骨格の二つのフェノール性水酸基とアミンの修飾が従来法に比して

容易なので、より多くの galanthamine匂pe Arηmylliぬαae a1kaloid 誘導体を簡便に合

成できる。

最近、光学活性な galanthamine ((ー)-13) は t戸amine の代わりに光学活性な tyrosine を用

いる方法、 35d り(:t)-13 の光学分割35b) 、また、この種のアルカロイド合成の重要中間体で

ある(ー)-14 あるいは(+)-14 は(:t)-14 の動的光学分割引)伺)によりそれぞれ合成された。

したがって、光学活性な galanthamine-type AmmyIlidaceae a1ka1oid は、今回著者が開発し

た合成法とこれら上記の既知の不斉合成法を組み合わせることにより可能と考えられる。

-18-

第 2 章 PIFA を用いるビアリールカップリング反応

ピアリールを部分構造に持つ生理活性天然物(pol yketide 、 te中ene 、 li伊ane 、

coumarin 、 flavonoid 、 tannin 等)は数多い。 41) 今日、ビアリール体はこれら天然物の重

要な合成シントンとして、また不斉触媒として注目されており、必)天然型、非天然型を

問わずその新規合成法の確立は極めて意義深い。

既知のピアリール体の合成法は以下の二つに分類できる。

( 1) Ullmann カップリングに代表される還元的手法。

( 2 )重金属酸化剤を用いる(生合成類似の)フェノール類の酸化的カップリング反

応。

( 1 )の還元的手法は更に以下のように分類できる。

<A>ハロゲン化アリールと銅を用いる Ullmann カップリング。 43)

<B><A>で銅の代わりに化学当量のニッケル(0)を用いる Semrnelhack 法。斜)
<C>ハロゲン化アリールと触媒量の低原子価ニッケルを亜鉛や水酸化ナトリ

ウム等の還元剤存在下反応させる方法。 45)

< D >Grignard 試薬あるいは有機亜鉛試薬をニッケル(あるいはパラジウム)触
媒存在下ハロゲン化アリールと反応させる Kharash 反応。“)

<E>有機ホウ素試薬(或いは有機すず試薬)をパラジウム触媒存在下、ハロ

ゲン化アリール類と反応させる方法。 47)

<F>オキサゾリンを用いる Meyers の方法。必)

<G> シアン化銅を用いる方法。 49)

クロスカップリング体は<C>---<F>の反応により収率良く得られる。

一方、フェノールエーテル誘導体の分子内酸化的ビアリールカップリング反応を用い

てもクロスカップリング体は合成が可能である。タリウム (III) 、パナジウム(v)、ルテ

ニウム (IV) 、鉄 (III) 等の重金属酸化剤を用いて、 apo中hine alkaloid 、 lignan 、 tannin が生

合成類似に合成されている。 50)

しかし、高度に置換された対称及び非対称ピアリール体の合成は上記の( 1 )酸化的、

( 2 )還元的いず、れの手法を用いても成功していない。更に問題なことに、重金属酸化

剤は毒性が強く、取り扱いに注意を要する。これらの問題を解決すべく、著者は毒性が
低く取り扱いの容易な超原子価ヨウ素 (III) 試薬を用いる酸化的ビアリールカップリング

反応を検討した。

既に著者の所属する研究室では、 (CFJ2CHOH 或いは CF3CH20H 中 PIFA を用いると、
電子豊富な芳香環に窒素、炭素、酸素、硫黄求核種が導入されることを見出している

(Scheme 17 、緒論では Type IIに分類)0 21) 
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Scheme 17 

中 。
7)。

次に、本反応の寸支性と汎用性を検討するため、様々な 1 ，3-diarylpropane (32b -32e) 、

N-be回yトN-phenethylamine 誘導体 (33a -33c) 、 N， N-dibe回yl加世田誘導体 (34a -34e) を

既知法却を参考に合成し、それぞれ本ビアリールカップリング反応に付した (Table 8) 。

その結果、いずれの基質でも収率良くピアリールカップリング体が得られ、本法が有用

であることカ宝明らかとなった。

PIFA 

(CF3)2CHOH 
or CF3CH20H 

Ph斗.....OCOCF3
+ -OCOCF3 

/' -ー.J..._ 、 ーーーーーーー・，

MeO ーくにー←..))-ーR
\下-/ n SET 

CT-complex 

帥
ー
ハ
U
I
R

N u-TMS(H) 

R 

cation radical I < I .i..I O  

R = alkyl , alkoxy, halogen; Nu = N3, OAc, SAr, SCN, 0べ以)n Table 8. Biaryl Coupling Reaction of 3 2 -34 with PIF A 

PIFA n1 

BF3・Et20
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u
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剖
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C
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R1 

~R2 
PIFA 

BF3・Et20

CH2CI2 ， ・400C R3 

X 
.. 
32・34

32・34 R1 R2 R3 R4 R5 n X 

32a OMe H OMe OMe H CH2 

32b -OCH20・ -OCH20・ H CH2 

32c OMe OMe OMe OMe H CH2 

32d OMe OMe OMe OMe OMe CH2 

32e OMe OMe OMe OTBS H CH2 

33a OMe H OMe OMe H 2 NCOCF3 

33b OMe OMe OMe OMe H 2 NCOCF3 

33c OMe OMe OMe OMe OMe 2 NCOCF3 

34a ーOCH20・ -OCH20・ H NCOCF3 

34b OMe OMe OMe OMe H NCOCF3 

34c OMe OMe OMe OMe OMe NCOCF3 

34d OMe OMe OMe OTBS H NCOCF3 

34e OMe OMe OMe OAc H NCOCF3 

35・37

35-37 Yield (%) 

35a 91 

35b 91 

35c 99 

35d 92 

35e 75 

36a 89 

36b 68 

36c 52 

37a 94 

37b 85 

37c 85 

37d 64 

37e 60 

R1 

著者は本反応を応用して、フェノールエーテル誘導体の酸化的分子内ビアリールカッ

プリング反応を開発し、得られたカップリング体をホルミル基、メチル基、フェノール

性水酸基の置換した 2 ， 2' 一二置換ビアリール体へ首尾良く誘導することに成功した

(Scheme 18) 。
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第 l 節 PIFA を用いる分子内ビア リ ールカ ップリング反応

1,3-Diarylpropane (32a) を既知法51) を Table 7. lntramolecular Cyclizetion of 32a 
ー in Various Solvents 

用いて合成し、 PIFA と様々な溶媒中 OMe 

で反応させた。何も添加剤も加えない

場合、フェノールエーテル誘導体の分

子間反応同様、極性が高く求核性の低

い溶媒である( (CFJ2CHOH 、

CF3CH20H ) が良好な収率でビアリー

ルカ ップリ ング体を与えた。一方、三

フッ化ホウ素エーテル錯体 (PIFA の

トリフルオロアセトキシリガンドに配

位し、 PIFA 自身の活性を向上させる)

を添加した場合、カ ップリング体の収

OMe 

この結果を受け、二つの芳香環を結ぶテンプレートを本ビアリールカップリング反

応後に容易に除去可能なテンプレートに変えて検討を加えた。すなわち、 dibenzo 

heterocyclic 化合物、 silaketal 誘導体 (38a-38わ、 dibenzyl sulfide (39) 、 dibenzyl sulfoxides 

(40a ・ 40d) 、 dibenzyl sulfones (41 a 、 41b) 、 dibenzyl ethers (42a -420 のそれぞれを

Scheme 19 に示した方法で合成し、 PIFA-BF3 ・ E~O を用いてビアリールカ ップリング反応

を試みた。

づ/

OMfhl(?_~9.~F3)2l、
(PIFA) 一

Ivent 
OMe 

32a 35a 

Solvent Temp(OC) Yield of 35a (%) 
none containing BF3・Et20

(CF3)2CHOH 。 63 63 

CF3CH20H -40 65 84 

CH3CN -40 46 73 

CH2CI2 -40 25 91 

率が大きく向上した。特にこの効果は dichloromethane 中で著しく、 91% という高収率

でカップリング体が得られ、 PIFA を効率良く反応させる新しい反応系を見出した(Table
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結果は Table 9 に示したが、 38a-38f は対応するカ ッ プリング体 (43a-43f)を良い収

率で与えた。 これらの中でも di-te.π:..butyl silaketal 誘導体 (38d -38f)の収率は高い。 元来、

silaketal は二つのアルコール性水酸基を結ぶ基質として Diels-Alder 反応等の場で利用さ

れてきた保護基であるが、問今回フェノール性水酸基の架橋にも適用可能であることが

明らかとなった。なお、反応、中、 silaketal の脱離は確認されなかった。

含硫黄フェノールエーテル誘導体 (39 -41) の中では、 sulfoxides (40a -40d) 、 sulfone

(41a 、 41h) が良い収率で対応するピアリールカップリング体を与えたが、 sulfide (3 9) 

は全くカップリング体を与えなかった。 これは恐らく sulfide が PIFA と敏感に反応し、

様々な酸化反応が進行するためと考えられる 。

42a -42f も対応するカップリング体 (46a ・ 46f)を与えた。なお、ベンジル位の酸化

は全く観察されず、目的のカップリング反応のみが選択的に進行した。

Scheme 19 
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Table 9. Biarγ1 Coupling Reaction of Compounds 3 8 -4 2 with PIF A 

R2 R3 R4 R5 R2 R3 R4 

RV一、 r-\--R6 PIFA 
\一/、グ BF3・Et20

ik/文 CH2CI2， ω。C k...y/x 
y~" 38・42 43・46

R5 

R6 

1) phenols 

2) .Et3N 
3) ISU2Si(OTf)2 

DMF, 80 0 C 
unsymmetrical silylene 

compounds (38) 

38・42 R1 R2 R3 R4 R5 R6 X Y 43-46 Yield(%) 

38a OMeOMe H H OMeOMe 。 8i'Pr2 43a 56 

38b -OCH20・ H H -OCH20・ 。 8ilPr2 43b 69 

38c OMeOMe H H -OCH20・ 。 8i'Pr2 43c 46 

38d OMeOMe H H OMeOMe 。 8itSU2 43d 81 

38e -OCH20- H H -OCH20・ 。 8itSU2 43e 89 

38f OMeOMe H H -OCH20・ 。 SitSU2 43f 83 

39 OMeOMe H H OMeOMe CH2 S 

40a OMeOMe H H OMeOMe CH2 80 44a 73 

40b -OCH20・ H H -OCH20・ CH2 80 44b 71 

40c OMeOMe H H 咽OCH20・ CH2 80 44c 59 (73)a) 

40d OMeOMeOMe H OMeOMe CH2 80 44d 42 (73)a) 

41a OMeOMe H H OMeOMe CH2 802 45a 78 

41b -OCH20・ H H -OCH20・ CH2 802 45b 72 

42a OMeOMe H H OMeOMe CH2 。 46a 85 

42b ーOCH20・ H H -OCH20・ CH2 。 46b 80 

42c OMeOMe H H -OCH20- CH2 。 46c 51 

42d OMeOMeOMe H OMeOMe CH2 。 46d 50 

42e OMeOMeOMeOMeOMeOMe CH2 。 46e 38 

MeO 9Me 

MeO..þ'、 r-\..- OMe 
Na28・9H2o "=/、J

EtOH. rt ¥.. J 
S~ 39 

1) NaOH 
2) ArCH28H 
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叫
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e
 

va-H
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A
 

rrトCPSA sulfoxide 

(40) 

unsymmetrical 

sulfides 一一--sulfoxides and sulfones 
(40, 41) 

EtOH, rt 

MeQ OMe 

1) NaH MeO--Ç、 i\-OMe
menzyl bromides V v ，_，..:~ unsymm回rical

THF 代 l ) ethers (42) 

O~ 42a 

a) Yields based on the reacted substrates are given in parentheses. 

本ビアリールカップリング反応は先に著者の属する研究室で開発したフェノールエー

テル類、の分子問料友種導入反応21 ) と同様のメカニズムで進行しているものと考えている 。

すなわち、電子豊富な芳香環と PIFA-BF3・ EらO 試薬がカチオンラジカル中間体を形成し、
もう 一方の芳香環が求核種として導入され生成物を与える (Scheme 17 参照)。
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テンプレートの選択的除去第 2 節
王子':6、

百岡
土
口

，
V
小
小

2 第 l 節で得られたピアリールカップリング体のテンプレートを選択的に除去し、

2' 一二置換ビアリール体へ誘導した (Table 10) 。 著者はフェノール及びフェノールエーテル誘導体と超原子価ヨウ素試薬である PIFA

を用いる新たな炭素炭素結合形成反応の開発を検討した結果、以下に示す新知見を得る

ことができた。

1) Norbelladine 誘導体 (1) と PIFA を CF3CH20H 中-40 度で反応させると、 para-para'

位での位置選択的酸化的カップリング反応が進行することを見出した 。 更に、本

手法を応用して、 crinine-type Amaryllidaceae alkaloid 、(+)・maritidine 合成における鍵
化合物の合成に成功した。

3 ) 

2) 1) での知見を応用し、 norbelladine 誘導体の p訂正トoπho' 位での位置選択的酸化的

カップリング反応の開発に成功した。 得られたカップリング体から、アルツハイ

マー病治療を指向したアセチルコリンエステラーゼ匝害薬として近年注目されて

いる例制hamine勾pe Amary必daceae alkaloids の簡便な合成法を開発することに成功

した。

二つの芳香環をテンプレートで結んだ、基質の分子内ビアリールカップリング反応

の開発に成功し、フェノールエーテル誘導体の芳香環へ電子豊富な芳香環も炭素

求核種として導入可能であることを明らかにした。また、得られたカップリング

体のテンプレートを選択的に脱離することにも成功し、収率良く対称及び非対称

ピアリール体を得る方法を見出した。
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R6 

すなわち、 silaketal 体 (43d -43f)をテトラブチルアンモニウムフルオリドと反応させ

ると脱 silaketal 化が進行し、 2 ， 2' 一二水酸化ピフェニル体 (47d-47f)が、 sulfoxide

体 (44b) を ethanol 中 Raney ニ ッ ケルと反応させると加水素分解が進行し、 2 ， 2' 一二

メチルビフェニル体 (48b) がそれぞれ良い収率で導かれる 。 44b 以外の sulfoxide 体は

ethanol に対する溶解性が悪く、あまり反応が進行しなかった。

また、 dibenzyl ethers 体 (43d -43f)を D以~ 54) と反応させると 2 , 

フェニル体 (47d-47f)が中程度の収率で導かれた。
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一二ホルミルビ

Z Yield(%) 

OH 98 

OH 96 

CH3 97 

CHO 66 

CHO 56 

CHO 46 

2 ' 

47-49 
Z 

Product 

R5 

43d OMe OMe H H OMeOMe 0 SitSU2 

43e ・OCH20・ H H -OCH20・ o SitSU2 

44b ・OCH20・ H H -OCH20・ CH2 SO 

46a OMe OMe H H OMeOMe CH2 0 

46b ・OCH20・ H H -OCH20・ CH2 0 

46d OMe OMe OMe H OMeOMe CH2 0 

Method A:TBAFfrHF, rt, 2h 
B: Raney Ni (w-1)/EtOH, reflux, 6h; 
C: DDQ/CH2CI2・ H 20 (18:1), reflux, 24h. 

47d 

47e 

48b 

49a 

49b 

49d 

R3 R4 

Y Method 

Z 

A

A

B

C

C

C

 

R2 

R1 

Table 10. Selective Cleavage of the Side Chain 
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実験の部

融点 (mp) はすべて未補正であり、柳本微量融点測定器を用いて測定したc 赤外線吸収 (IR) ス ペク ト ル

は島津FfIR-81oo 型を用いて測定したD 核磁気共鳴 (IH NMR) スペクトルは VARIAN VXR-2∞型 (2∞

MHz)、 JEOL JNM-EX270 型 (270 !\任-Iz)、 JEOL JNM-AL3oo 型 (300 MHz) または JEOL JNM-GX500 型 (500

MHz) を用い、 tetramethylsilan (SiMe4) または chloroform (CDCI3) を内部標準物質 と して測定した D 質量分

析 (MS) スペクトル、および高分解能質量分析 (HRMS) ス ペクトルは、厄OL JMS-D3∞型を用い、 20 

eV または 70eV の直接法で測定した。 紫外、可視吸収 (UV・Vis) スペクトルは、島津 uv・引00 型または

島津 UV・2200 型を用いて測定した。 カラムおよびフラ ッ シュカラムクロマトグラフィーの吸着剤は、各々

Merck Kieselgel60 (70-230 mesh ASTM) 、 Fuji Silysia Chemical silica gel BW・3∞を使用した。 分取用薄層ク

ロマトグラフィー (p陀p. TLC)は Merck p陀-coated TLC plates , silica gel 60 F254 を使用した。 抽出液は無水硫

酸マグネシウム、または無水硫酸ナトリウムを用いて乾燥した。

反応試薬として用いた phenyliωine(ill) bis(trifluoroacetate) (PIF A) は、市販の phenyliodine(Ill) diace凶e

(PIDA) を、 trifluoroacetic acid から再結晶することにより合成した。 また、 PIFA は、和光純薬工業株式会

社、東京化成工業株式会社、A1drich 社、Lancaster 社、およびFluka 社より市販されている 。

(CF3hCHOH、および CF3CH20H は市販品を再精製を行わず、そのまま使用したD

U 、 19 、 lh 、 lp 、 6 は文献既知の方法280) で合成した。 32a 、 32c 、 33a 、 41b 、 42a も文献既知
の方法52) で合成した。

第 l 章第 l 節の実験

tert・Butyl N・ (3 ， 4-dimethoxybenzyl)-N・ (4・hydroxyphenethyl)carbamate (1 b) の合成

1 g (l.83 g , 6.36 mmol) と sodium carlxmate (674 mg , 6.36 mmol) の H20 (15 mL)-dioxane (15 mL) 懸濁液に

di-teπ・butyldicarbonate (1.53 g , 7.00 mmol) を o oC で加え、 1 時間激しく撹持した。 反応液に H20 を加え、

ethyl acetate (AcOEt) で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮留去した。 得られた残造をカラムクロマトグラフィー

(S i02, n-hexane/ AcOEt = 2: 1) で精製すると 1 b (2.42 g, 98%) が無色油状物として得られた。

1 b : IR (KBr) 3350 , 1690, 1670 cm.l; IH NMR (500 MHz , CDCI3) ﾕ 1.48 (s , 9H), 2.67 , 2.72 (brs , 2H) , 2.28 , 3.37 

(brs , 2H) , 3.84 (s , 3H) , 3.86 (s, 3H) , 4.30 (brs , 2H) , 4.98 (s , lH) , 6.73-6.80 (m , 5H), 6.97 (brs , 2H); HRMS (EI) 

C剖cd for C22H~05 (Mう 387. 2046， found 387.2070 

2 ・(Trimethylsily loxy )ethy 1 N・ (3 ，4-dimethoxybenzy l) -N・(4・hydroxyphenethyl)carbamate (1 c) の

合成

1 g (224 mg , 0.779 mmol) と sodium carbonate (72.0 mg , 0.857 mmol) の H20(2.0 mL)-diox叩e (5.0 mL) 溶液に

2・(trimethylsilyl)ethyl 4・nitrophenyl carbonate (242 mg , 0.857 mmol) を室温で加え、 12 時間撹排した。反応

液に H20 を加え、 AcOEt で抽出し、 sat. NaHC03 水溶液、 H20 、 brine で洗浄し、濃縮留去した 。 得られ

た残造をカラムクロマトグラフイ一 (Si02， n-hex加e厄t20= 1: 1) で精製すると 1 c (264 mg , 78%) が無色結晶

として得られた。

lc: mp 95・96 "C (from Et20/n-hexane); IR 侭Br) 3350, 2836 , 1671 cm-l; lH NMR (270 MHz, CDCI3) ﾕ 0.04 (s , 

9H) , 1.02 (t, 2H , ] = 8.6 Hz), 2.69 (brs , 2H) , 3.34 (brs , 2H), 3.84 (s , 3H) , 3.86 (s , 3H) , 4.22 (brs , 2H) , 4.32 (s , 

2H), 5.59 (s , lH) , 6.73・6.82 (m , 5H), 6.98 (d, 2H, ] = 7.6 Hz). Anal. Calcd for C23H33N05Si: C, 64.01; H, 7.71; N, 

3.25. Found C, 63.89; H, 7.54; N, 3.29. 

Ethyl N-(3 ，4 ・ dimethoxybenzyl)-N-( 4・hydroxyphenethy l)carbamate (ld) の合成

1 g (374 mg , l.30 mmol) と potぉsium carbonate (K2C03) (1.08 g , 7.81 mmol) の acelone (12 mL) 懸濁液に ethyl

chloroformate (0.499 mL , 5.21 mmol) を加え、1.5 時間室温で撹#し、 12 時間加熱還流した。 反応液を杢冷

後、溶媒を濃縮留去し、カラムクロマトグラフィー (Si02， n-hexane/AcOEt = 2:1) で精製すると、 N，O-
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diprotected compound が得られた 。 得られた N， O-diprotected compound と NaOH (201 mι5.03 mmol) の

EtOH(6.4札)-H20 (0.50 mL) 溶液を 70 "cで 30 分撹祥した。 空冷後、反応液に sat.悶4C1 水溶液を加え、

濃縮留去した 。 AcOEt で抽出 し 、 H20 、 brine で洗浄し、濃縮留去した。 得られた残置をカラムクロマト
グラフィー (Si02， n-hexane/AcOEt = 3:2) で精製すると ld (397 mg , 85%) が無色油状物として得られたD
ld : IR (KBr) 3350, 1695 , 1671 cm九 lH NMR (270 MHz, CDC13) 8 1.27 (t, 3H , J = 7.3 Hz) , 2.70 (brs , 2H) , 3.35 

(brs , 2H) , 3.85 (s , 3H), 3.86 (s , 3H) , 4.18 (brs , 2H) , 4.32 (s , 2H) , 5.31 (s , lH) , 6.73-6.82 (m , 5H), 6.99 (brs , 2H); 

HRMS (EI) calcd for C2oH25N05 (Mj 359.1733 , found 359.1745. 

N・・ (3 ， 4 ・ Dimethoxybenzyl) ・ 2 ， 3 ，4 ， 5 ， 6 ・ pentafluoro・N・ (4・hydroxyphenethyl)beozamide (1 e) の合成
1 g (142 mg, 0.495 mmol) の pyridine (2.0 mL) 溶液に OOCで pentafluorobenzoyl ch10ride (0.21 mL, 1.46 mmol) 

を加え、 45 分撹枠した c 反応液に H20 を加え、 methylene chloride (CH2C12) で抽出し、 H20 、 brine で洗浄
し、濃縮留去し、残澄をカラムクロマトグラフィー (Si02， n-hexane/AcOEt = 3: 1) で精製すると、 N，O
diprotected compound が得られた。得られたN，O-diprotected compound (57.6 mg , 0.0852 mmol) の MeOH (6.0 

mL)ーH20 (3.0 mL)・CH2Cl2 (2.0 mL) 溶液を 1 時間撹持し、溶媒を濃縮留去した。 得られた残造をカラムク
ロマトーグラフィー (Si02 ， n-hexane/AcOEt = 3:2) で精製すると 1 e (18.2 mg, 44%) が無色油状物として得られ
すこ旦

1 e : IR (KBr) 3350, 1653 cmo1; lH NMR (250 MHz, CDCI3) ﾕ 2.66 and 2.89 (t , 2H , J = 7.3 Hz) , 3.28 and 3.63 (t , 

2H , J = 7.3 Hz), 3.84 釦d 3.86 (s , 3H) , 3.87 and 3.89 (s , 3H) , 4.08 釦d 4.69 (s , 2H) , 4.84 and 4088 (s , 1 H), 6.54 (s , 

0.5H) , 6.58 (dd, 0.5H , J = 8.5 , 1.8 Hz) , 6.70-6.88 (m , 5H) , 7.09 (d , 1H, J = 8.5 Hz); HRMS (EI) calcd for 

C24H2oN04Fs (Mち 48 1. 1311 ， found 481.1311. 

4・ {2 ・ [(3 ，4-Dimethoxybenzyl)(methy l) amino]ethyl }phenol (1 f)の合成
1 g (442 mg , 1.54 mmol) の MeOH(20mL) 溶液に室温で forrnaldehyde (37% solution in H20 , 6.3 mL) を加え、
1.5 時間撹祥した。 空冷後、反応液に NaB凡(1.05 g, 27.7 mmol) を徐々に加え、懸濁液を 30 分撹祥した。
溶媒を減圧留去し、 H20 を加え、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、減圧留去した。 得られた残査をカラ
ムクロマトグラフィー (Si02 ， AcOEt)で精製すると、1f(423 mg , 91 %)が無色油状物として得られた。
1 f: IR (KBr) 3400 cmo1; IH NMR (2∞ MHz， CDCl3) ﾕ 2.28 (s , 3H), 2.58-2.64 (m , 2H) , 2.71-2.77 (m , 2H) , 3.50 

(s , 2H), 3.83 (s , 3H) , 3.87 (s , 3H), 6.72 (d, 2H , J = 8.2 Hz) , 6.80 (s , 2H) , 6.86 (s , lH) , 7.03 (d, 2H , J = 8.2 Hz); 

HRMS 但1) calcd for C1sH23N03 (Mち 30 1. 1678 ， found 301.1668. 

N~Trif1uoroacetylated Compounds (1 h 骨 10 、 8b 、 8e 、 10a 、 10b) 合成の一般法
Norbelladine 誘導体 (NH 体、1.00 mmol) の pyridine (5.0 mL) 溶液に窒素雰囲気下 O "Cで (CF3CO)zO (2.00 ・

3.00 mmol) を加え、 30 分撹祥した 。 反応液に H20 を加え、 AcOEt で抽出し、 10% HCI 、 H20 、 brine で
洗浄し、減圧留去した D 得られた残遣をカラムクロマトグラフィー (Si02 ， n・hexane/AcOEt) で精製すると

対応する N-trif1uoroacetyla包dcompound が高い収率で得られた。

N-(3 ・tert・ ButyldimethyIsilyloxy・4・methoxybenzyl)・2 ， 2 ， 2 ・ trifluoro・

N・ (4・hydroxyphenethyl)acetamide (1 i) 

NH 体(704 mg, 1.82 mmol) 、 pyridine (5.0 mL) 、 (CF3CO)20 (0.51 mL, 3.64 mmol) より合成。
1 i (722 mg , 82%): 無色油状物; IR (KBr) 3400, 1670 cm

o1
; lH NMR (500 MHz, CDC13) ﾕ 0.14 (s , 6H) , 0.98 釦d

0.99 (s , 9H) , 2.68-2.82 (m , 2H) , 3.41-3.46 (m , 2H), 3.79 and 3.80 (s , 3H), 4.29 and 4.55 (s , 2H) , 5.31 (s , lH), 

6.65 (d, 0.5H , J = 2.0 Hz) , 6.70 (dd, 0.5H , J = 8.3 , 2.0 Hz), 6.74-6.83 (m , 4H), 6.97 (d , 2H , J = 8.3 Hz)・ Anal.

Calcd for C24H32N04F3Si: C , 59.61; H, 6.67; N, 2.90. Found C, 59.30; H, 6.64; N, 2.84. 

N-[3 ，4 ・ Bis(te rt-butyldimethylsilyloxy )benzyl]・ 2 ， 2 ，2 ・ trifluoro ・

N・ (4 ・hydroxyphenethyl)acetamide (lj) 

NH 体 (2.26 g, 4.63 mmol) 、 pyridine (15 mL) 、 (CF3COhO (1.3 mL, 9.26 mmol) より合成。
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lj (2.31 g, 85%): 無色結晶; mp 107・ 108 "c (仕om Et20/n-hexane); IR (KBr) 3400, 2955 , 1678 cmo1; lH NMR (500 

MHz, CDCI3) ﾕ 0.17 and 0019 (s , 12H), 0.96 and 0.97 and 0.98 (s , 18H), 2.69-2.80 (m , 2H), 3.41-3.46 (m , 2H), 

4.26 and 4.52 (s , 2H) , 4.76 釦d 4.79 (s , 1 H) , 6.60 and 6.67 (m , lH) , 6.64 (d, 0.5H , J = 2.6 Hz), 6.72-6.81 (m , 

3.5H), 6.98 (d, 2H , J = 8.6 Hz); HRMS (日)叫cd for C29~N04F3Si2 (Mサ 583.2761 ， found 583.2775. Anal. Calcd 

for C29H制N04F3Si2 : C, 59.66; H, 7.60; N, 2.40. Found C , 59.65; H, 7.39; N , 2.46. 

N-(4 ・tert・ Butyldimethylsilyloxy-3 ・ methoxybenzyl) ・ 2 ， 2 ， 2 ・ trifluoro・

N-(4・ hydroxyphenethyl)acetamide (1 k) 

NH 体 (271 mg , 0.698 mmol) 、 pyridine (2.0 mL) 、 (CF3CO)20 (0.20 mL , 1.40 mmol) より合成。

1 k (2∞ mg， 63%): 無色油状物; IR (KBr) 3400, 1640, 1630 cm
o1
; lH NMR (5∞ MHz， CDCI3) 8 0.15 (s , 6H), 

0.99 (s , 9H) , 2.69-2.80 (m , 2H) , 3 .44・ 3 .4 8 (m , 2H) , 3.77 and 3.78 (s , 3H) , 4.34 and 4.58 (s , 2H) , 5.12 and 5.14 (s , 

1H), 6.62-6.83 (m , 5H), 6.97 (d, 2H , J = 8.6 Hz). Anal. Calcd for C24H32N04F3Si: C , 59.61; H , 6.67; N , 2.90. 

Found C, 59.44; H, 6.70; N , 3.01. 

N-(3 ・ Beozyloxy ・4 ・methoxybenzyl)・ 2 ， 2 ， 2-trifluoro・N-(4・bydroxyphenethyl)acetamide (11) 

NH 体 (328 mg , 0.902 mmol) 、 pyridine (1.5 mL) 、 (CF3CO)20 (0.25 mL , 1.80 mmol) より合成。

11 (409 mg , 99%): 無色油状物; IR (KBr) 3400, 1686 cmo1; 'H NMR (500 MHz , CDCI3) 8 2.62・2.71 (m , 2H), 

3.30-3.37 (m , 2H) , 3.88 and 3.89 (s , 3H), 4.24 and 4.51 (s , 2H) , 4.94 and 4.97 (s , 1H), 5.13 (s , 2H), 6.61 and 6.76 

(d, lH , J = 1.7 Hz) , 6.68 and 6.78 (dd, 1H, J = 7.7 , 1.7 Hz)， 6.74 釦d 6.76 (d, 2H , J = 8.6 Hz), 6.84 釦d 6.85 (d, 

1H, J = 7.7 Hz) , 6.93 (d, 2H , J = 8.6 Hz) , 7.27・7.4 1 (m , 5H); HRMS (EI) calcd forCぉH24N04F) (M) 459.1658 , 

found 459.1666. 

4 ・ {[(4 ・ Hydroxypheoethyl)(2，2 ， 2 ・ trifluoroacetyl)amino]methyl} ・2 ・ methoxyphenyl pivalate (1 m) 

NH 体 (170 mg , 0.476 mmol) 、 pyridine (1.5 mL) 、 (CF3CO)zO (0.20 mL, 1.43 mmol) より合成D

1 m (203 mg , 94%): 無色結晶; mp 72・73 "C (from EtzO/n-hexane); IR (KBr) 3450, 1755 , 1690αno1 ; lHN恥1R (250 

MHz, CDC13) ﾕ 1.36 (s , 9H) , 2.73-2.84 (m , 2H) , 3.44-3.51 (m , 2H) , 3.76 (s , 3H), 4.33 釦d4.59 (s , 2H) , 4.99 (brs , 

1H), 6.65-6.79 (m, 4H) , 6.95・6.98 (m , 3H); HRMS (EI) calcd for C23H26N05F3 (Mj 453.1763 , found 453.1741. 

N-[4 ・ (tert・ Bu tyl d imeth ylsi I y loxy) p heoethyl] -N -(3 ,4-dimethoxy beozyl) ・ 2 ， 2 ，2 ・ trifluoroacetamide

(8b) 

MI 体 (168 mg , 0.418 mmol) 、 pyridine (1.0 mL) 、 (CF3CO)20 (0.088 mL , 0.627 mmol) より合成。

8b (2∞ mg ， 96%): 無色油状物; IR (KBr) 2950, 1692 cm
o1
; 'H NMR (250 MHz, CDCI3) 8 0.17 (s , 6H) , 0.97 (s , 

9H) ， 2.72・2.84 (m , 2H) , 3.43-3.51 (m , 2H), 3.85 釦d 3.87 , (s , 6H) , 4.28 and 4.57 (s , 2H) , 6.61 and 6.76 (d, 1 H, J = 

1.8 Hz), 6.65-6.85 (m , 2H) , 6.77 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 6.98 (d, 2H , J = 8.5 Hz). Anal. Calcd for C25H34N04F3Si: C , 

60.34; H, 6.89; N, 2.81. Found C, 60.12; H, 6.78; N , 2.81. 

N-(3 ，4-Dimethoxybenzy 1)・ 2 ， 2 ， 2 ・ trifluoro ・N-(4・methoxyphenethyl)acetamide (8 e) 

MI 体 (470 mg, 1.56 mmol) 、 pyridíne (1.5 mL) 、 (CF3CO)20 (0.66 mL, 4.68 mmol) より合成。

8e (635 mg , qu叩t.): 無色油状物; IR (KBr) 1690 cm・ 1; lH NMR (2∞ MHz， CDC13) 8 2.72・2.87 (m , 2H), 

3 .43・3.52 (m , 2H) , 3.79 (s , 3H) , 3.85 (s , 3H) , 3.89 (s , 3H) , 4033 and 4.59 (s , 2H) , 6.62-6086 (m , 5H), 7.05 (d , 2H , 

J= 8.4 Hz); HRMS (EI) calcd for C2oHnN04F3 (M) 397.1501 , found 397.1503. Anal. ωcd for C2oH22N04F3: C , 

60.45; H, 5.58; N, 3.52. Found C, 60.24; H, 5.47; N , 3.53. 

2 ， 2 ， 2 ・ Trifluoro ・N・ (4・Hydroxypbeoethyl) -N・ (3 ・methoxybenzyl)acetamide (10a) 

MI 体(199 mg, 0.774 mmol) 、 pyridine (1.5 mL) 、 (CF3COhO (0.33 mL, 2.32 mmol) より合成。

10a (247 mg, 90%): 結晶; IR (KBr) 3400, 1688 , 1682 cm
o1
; lH NMR (5∞ MHz， CDC13) 8 2.75-2.83 (m , 2H) , 

3.45-3.51 (m , 2H) , 3.79 (s , 3H) , 4.36 叩d 4.62 (s , 2H) , 5.09 and 5.12 (s , lH), 6.66 (s , 0.5H) , 6.72 却d 6.80 (m , 
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IH) , 6.75-6.78 (m , 2.5H) , 6.83-6.87 (m , IH) , 6.99 (d, 2H , J = 8.6 Hz) , 7.25 and 7.28 (m , IH): HRMS (EI) calcd 

for CIsHIsN03F3 (Mサ 353.1238 ， found 353.1256. 

N-[3-(tert・ Bu ty ldi methylsilyloxy) benzyl] ・ 2 ， 2 ， 2 ・ trifluoro・N・ (4・ hydroxyphenethyl)acetamide

(10b) 

MI 体(1 .32 g , 3.68 mmol) 、 pyridine (5.0 mL) 、 (CF3CO)zO (1.0 mL, 7.36 mmol) より合成。

10b (1.59 g , 96%): 無色油状物; IR (KBr) 3400, 1682 cm-I; IH NMR (250 MHz , CDC13) 8 0.18 (s , 6H) , 0.97 (s , 

9H) , 2.72-2.84 (m , 2H) , 3.43-3.51 (m , 2H) , 4.33 and 4.60 (s , 2H) , 4.76 and 4.79 (s , lH) , 6.61 and 6.70 (d, 1 H, J = 

1.8 Hz) , 6.69-6.82 (m , 2H) , 6.76 and 6.76 (m , 2H) , 6.99 and 7.00 (m , 2H) , 7.17・7.26 (m , lH). Anal. Calcd for 

C23H~03F3Si: C, 60.90; H, 6.67; N , 3.09. Found C, 60.71; H, 6.63; N, 3.07. 

4・{[(4-Hyd roxyphenethyl)(2 ， 2 ， 2 ・ trifluoroacetyl)amino]methyl} ・2・ methoxyphenyl acetate (1 n) の

合成

te.ロ~Buty1dime出ylsilyloxytyramine と vanilin より合成したM-I体を上記の一般法により品COCF3 体 (1.33 g , 

97%) へ誘導した o N-COCF3 体 (1.31 g , 2.71 mmol) を常法によりO-acetyl 化した(1.28 g , 90%)。得られた

N-COCF3 O-diCOCH3 体 (41.3 mg , 0.0786 mmol) の THF (0.50 mL) 、 AcOH (14.2 mg, 0.236 mmo1) 溶液に

tetra-n・buty1ammonium fluoride (1.0 M solution in THF, 0.086 mL) を加え、 5 分間撹祥した。 反応液の溶媒を

減圧留去し、得られた残査をカラムクロマトグラフイ一 (Si02， CH2CIJMeOH = 50: 1) で精製すると In

(30.5 mg , 94%) が無色油状物として得られた口

1 n : IR (KBr) 3400 , 1767 , 1685 cm'l; IH NMR (250 MHz, CDCI3) 8 2.31 and 2.32 (s , 3H), 2.74-2.85 (m , 2H) , 

3 .45 ・3.54 (m , 2H) , 3.79 (s , 3H), 4.34 and 4.59 (s , 2H) , 5.48 and 5.50 (s , lH) , 6.67 and 6.74 (s , lH) , 6 .73 釦d6.75

(d, 2H , J = 8.5 Hz) , 6.79 ・6.82 (m , lH) , 6.95-7.03 (m , 3H); HRMS (EI) cal吋 for C2JI2oN05F 3 (M) 41 1. 1290, 

found 411.1284. Anal. CaJcd for C2JI2oN05F3: C, 58.39; H, 4.90; N, 3.40. Found C, 58.05; H, 4.95; N, 3.67. 

N-[ 4 ・ (tert・ Butyldiphenylsilyloxy) phenethyl]・N・ (3 ， 4 ・dimethoxybenzyl) ・ 2 ， 2 ， 2 ・ trifluoroacetamide

(8c) の合成

1 a (159 mg , 0.415 mmol) と imidazole (57.0 mg , 0.830 mmo1) の DMF (1.5 mL) 溶液に窒素雰囲気下

teI1-butyldipheny1silyl chloride (1.60 mL , 0.622 mmol) を室温で加え、 1 時間撹持した。 反応液に H20 を加え、
Et20 で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮留去した。得られた残誼をカラムクロマトグラフィー (Si02 ，

n・hexane/AcOEt = 10:1) で精製すると 8c (236 mg , 91 %)が無色油状物として得られた。

8 c : IR (KBr) 1690 cm.J; JH NMR (500 MHz, CDCI3) 8 1.09 (s , 9H) , 2.67-2.76 (m , 2H) , 3.36-3.43 (m , 2H) , 3.79 

and 3.81 and 3.86 (s , 6H) , 4.13 ar吋 4 .48 (s , 2H) , 6.54 (d, 0.5H , J = 1.7 Hz) , 6.57 (d , 0.5H , J = 7.7 Hz), 6.69-6.71 

(m , 3H) , 6.78 and 6.79 (d, lH , J = 7.7 Hz) , 6.85 (d , 2H , J = 8.6 Hz) , 7.33-7.42 (m , 6H) , 7.68-7.71 (m , 4H); 

HRMS (EI) calcd for C35H3SN04F3Si (M乃 62 1.2522 ， found621.2522. Anal. CaJcd forC)5H3SN04F3Si: C , 67.61; H , 

6.16; N, 2.25. Found C, 67.45; H, 6.14; N, 2.34. 

N-(4・ Benzyloxyphenethyl)-N・ (3 ，4-dimethoxybenzyl)・ 2 ，2 ， 2・ trifluoroacetamide (8d) の合成

la (164 mg , 0.429 mmol) と K2C03 (65.2 mg , 0.472 mmo1) の EtOH (3.0 mL) 懸濁液に benzyl bromide (0.057 

mL , 0.472 mmol) を加え、 30 分撹#した口 反応液を議過し、母液の溶媒を減圧留去した。 得られた残査を

カラムクロマトグラフィー (Si02 ， n-hexane/AcOEt = 3: 1) で精製すると 8d (197 mg , 97%) が無色油状物とし

て得られた。

8d : IR (KBr) 1690 cm・ J ; IH NMR (200 MHz , CDCI3) 82.72-2.86 (m , 2H) , 3.43-3.53 (m , 2H) , 3.85 (s , 3H), 3.88 

(s, 3H), 4.32 and 4.59 (s , 2H) , 5.05 (s , 2H), 6.65-6.93 (m , 5H) , 7.05 (d, 2H , J = 8.4 Hz) , 7.29-7.44 (m , 5H). Anal. 

CaJcd for C26H26N04F): C, 65.95; H , 5.53; N, 2.96. Found C , 65.74; H , 5.45; N, 2.93. 

Norbelladine 誘導体の PIFA を用いる酸化的環化反応の一般法

Norbelladine 誘導体 (0.100 mmol) の CF3CH20H (1.0 mL) 溶液に PIFA (0.110 mmol) の CF3CH20H (4.0 mL) 
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溶液を窒素雰囲気下 -40 'cで加え、 10 分撹祥したD 溶媒を濃縮留去し、得られた残査をカラム クロ マト

グラフィーあるいは prep. TLC で精製すると、カ ッ プリング体が良い収率で得 ら れた。

7 ， 8 ・Dimethoxy-2 ，3 ，4 ， 5 ・ tetrahydro-2・ (2 ， 2 ， 2・ trifl uoroacetyl)・ lH・ [2]benzazepine-5-spiro・

1'-cyclohexa・2 ・，5 ・ -dien ・4'-one (2a) 

1 a (22.2 mg , 0.0579 mmol) 、 PIFA (27.4 mg , 0.0637 mmol) 、 CF3CH20H (1.0 + 1.5 mL) よ り 合成。

2a (13.4 mg , 61%): 無色結晶; mp 162-163 'c (from Et20/rトhexane ， lit.27bl 159・ 160 OC); IR (KBr) 1690, 1667, 

1626 cm-
J
; JH NMR (270 MHz, CDCI3) 8 2.35-2.43 (m , 2H) , 3.72 and 3.87 and 3.88 (s , 6H) , 3.91-3.98 (m, 2H), 

4.77 and 4.81 (s , 2H) , 6.31 and 6.32 (d, 2H, J = 10.2 Hz) , 6.52 (s , 1 H) , 6.61 and 6.80 (s , 1 H) , 6.94 and 7.05 (d, 2H , 

J= 10.2 Hz); 13C NHR(67.8 恥1Hz， CDCI3) 8 33 ,8 , 35.8 , 42.6 , 45.2 , 45.3 , 48.1 , 48.3 , 48 .4, 48.6 , 48.7 , 112.6, 

112.7 , 113.1 , 114.1 , 116.2(q , J=288Hz) , 127.1 , 127.2 , 127.8 , 127.9, 128.0, 148.1 , 148.6, 148.7 , 152.5 , 152.9 , 

156.3 (q, J = 35 Hz) , 185.0, 185.2; HRMS (EI) calcd for C1J-IJSN04F 3 (Mサ 38 1. 1185 ， found 381.1168. 

tert-Butyl-7 ，8 ・dimethoxy-2 ，3 ， 4 ， 5 ・ tetrahydro- lH・[2]benzazepine-5 ・spiro・ l'-cyclohexa・

2 ・，5 ・ -diene・4'-one-2 ・carboxylate (2 b) 

1 b (50.2 mg, 0.130 mmol) 、 PIFA (61.3 mg , 0.143 mmol) 、 CF3CH20H (1.0 + 4.0 mL) より合成。

2 b (24.4 mg , 49%): 無色結晶; mp 148-149 'c (from Et20); IR ぽBr) 1694, 1665 , 1625 cm'l; JH NMR (500 MHz, 

CDCI3) 8 1.36 and 1.47 (s , 9H) , 2.26-2.29 (m , 2H) , 3.73 (s , 3H) , 3.76-3.78 (m , 2H) 3.87 (s , 3H), 4.50 and 4.62 (s , 

2H) , 6.29 (d, 2H , J = 10.3 Hz), 6.52 and 6.82 (s , lH) , 6.64 釦d 6.75 (s , lH) , 7.00 釦d 7.03 (d, 2H , J = 10.3 Hz); 

13C NHR (62.9 MHz, CDCI3) 8 28.2 , 35.6 , 43.5 , 44.3 , 47.6 , 48 .4, 48.6 , 55.7 , 79.9 , 80.1 , 112.7 , 112.8 , 113.2 , 

126.5 , 127.7, 13 1.4 , 147 .4, 147.7 , 153.7 , 154.4, 154.8 , 185.4. Anal. Calcd forC22H27N05 C , 68.55; H , 7.06; N , 

3.63. Found C , 68 .48, H, 7.03; N, 3.62. 

2・ (Trimethy lsi ly loxy )ethyl ・ 7 ， 8 ・dimethoxy-2 ， 3 ， 4 ， 5 ・ tetrahydro・ lH・ [2]benzazepine-5 ・ spiro-

1 ・ -cyclohexa・2 ・，5'-diene・4 ・ -one-2 ・carboxylate (2 c) 

1 c (53.7 mg, 0.124 mmol) 、 PIFA (58.9 mg , 0.137 mmol) 、 CF3CH20H (1.0 + 4.0 mL) より合成。

2c (28.9 mg , 54%): 無色結晶; mp 167-169 'c (from Et20/CH2CI2); IR (KBr) 1694, 1666, 1626 cm・ I IH NMR 

(250 MHz, CDCI3) � 0.01 and 0.02 (s , 9H) , 0.89-1.03 (m , 2H) , 2.26 (brs , 2H) , 3.70 (s , 3H), 3.75-3.82 (m , 2H), 

3.86 (s , 3H) , 4.09-4.22 (m , 2H) , 4.57 釦d4.64 (s , 2H), 6.27 (d , 2H , J= 10.1 Hz) , 6.48 and 6.50 (s , lH) , 6.64 and 

6.74 (s , 1H), 6.99 ar叫 7.01 (d, 2H, J= 10.1 Hz); J3C NHR (62.9 MHz, CDCI3) 8 -1.5, 17.8, 35.6, 35.8 , 44.1 , 48.1 , 

48 .7 , 55.9 , 63.9 , 112.9, 113.3 , 126.7 , 130.9 , 147.7 , 148.0, 153.7 , 155.7 , 185.5. Anal. Calcd forC23H3JN05Si: C , 

64.31; H, 7.27; N, 3.26. Found C, 64.13; H, 7.06; N, 3.27. 

Ethyl-7 ， 8 ・dimethoxy-2 ， 3 ，4 ，5 ・ tetrahydro-lH -[2] benzazepine-5 ・spiro・ 1 ・ -cyclohexa ・2 ・5 ・ -diene ・

4 ・ -one-2・carboxylate (2d) 

ld (204 mg , 0.566 mmol) 、 PIFA (268 mg , 0.623 mmol) 、 CF3CH20H (4.0 mL) より合成D

2d (97.8 mg , 49%): 無色結晶; mp 92-94 'c (from Et20); IR (KBr) 1700, 1667 , 1624 cm'J; IH NMR (270 MHz, 

CDCI3) 8 1.17-1.30 (m , 3H), 2.28 (brs , 2H) , 3.72 (s , 3H), 3.76-3.83 (m , 2H) , 3.88 (s , 3H), 4.09-4.19 (m , 2H) , 

4.58 and 4.66 (s , 2H) , 6.29 (d, 2H , J = 10.1 Hz) , 6.52 and 6.53 (s, lH) , 6.66 and 6.76 (s , lH), 7.02 , 7.03 (d, 2H, 

J = 10.1 Hz); HRMS (EI) c剖叫 for C2oH23N05 (Mワ 357.1576 ， found 357.1603. 

7 ， 8 ・ Dimethoxy-2・ (2 ，3 ，4 ， 5 ，6 ・pentafl uo ro benzoy 1) -2 ， 3 ，4 ， 5 ・ tetrahydro- lH-[2]benzazepine-

5 ・spiro・ I'-cyclohexa ・2 ・，5 ・ -dien・4 ・ -one (2e) 

1 e (32.1 mg , 0.0667 mmol) 、 PIFA (31.5 mg , 0.0733 mmo1) 、 CF3CH20H (2.0 mL) より合成。

2e (17.8 mg , 56%): 無色結晶; mp 188・ 190 'c (from Et20); IR (KBr) 1667, 1652 cm・ \ IH NMR (5∞ MHz， 

CDCI3) � 2.32-2.45 (m 2H) , 3.67 (5 , 3H), 3.74 and 3.75 (s , 3H) , 3.92 (s , lH) , 4.08 (t , 1 H, J = 6.0 Hz), 4.49 and 

4.94 (s , 2H) , 5.97 and 6.52 and 6.55 and 6.86 (s , 2H), 6.29 and 6.34 (m , 2H), 7.01 (d , 2H , J ニ 10.3 Hz); Anal. 
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Calcd for C24HI8N04Fs: C, 60.13; H, 3.78; N, 2.92. Found C, 59.92; H, 3.74; N, 2.93. 

2・ (2 ，2 ，2 ・ Trifluoroacetyl) ・ 7 ， 8 ・methylenedioxy-2 ，3 ， 4 ， 5 ・ tetrahydro-1H-[2]benzazepine-5 ・spiro ・

1 '-cyclohexa・2 ・， 5 ・ -dien ・4 ・ -one (2 h) 

1 h (30.8 mg , 0.0839 mmol ) 、 PIFA (39.7 mg, 0.0923 mmol) 、 CF3CH20H (1.0 + 1.0 mL) より合成。
2h (17.3 mg , 56%): 無色結晶; mp 143-145 "C (from Et20 , lit.27b) 138・ 142 "C); IR (KBr) 1690, 1667 , 1626 cm'l; 

lH NMR (2∞ MHz， CDC13) ﾕ 2.34・2 .4 3 (m, 2H) , 3.89・3.98 (m , 2H) , 4.74 and 4.76 (s , 2H) , 5.94 and 5.96 (s , 2H) , 

6.30 and 6.31 (m , 2H) , 6.55 (s , 1 H), 6.63 加d 6.81 (s , lH), 6.90 and 7.00 (m, 2H); 13C NHR (67.8 MHz , CDC13) ﾕ 

33.7 , 35.7 , 44.2 , 45.2 , 45.3 , 48.2 , 48.3 , 48.5 , 48.6 , 48.7 , 10 1.7, 10 1.8, 109.7, 109.9 , 110.0 , 11 1.3, 117.3 (m) , 

127.1 , 127.4, 129.0, 129.1 , 129.3 , 129.4, 147.2 , 147.9, 148.0, 152 .3, 152.7, 157.0 (m) , 184.9, 185.1; HRMS (EI) 

caJcd for CI8H 

8 ・ (tert・ B utyldimethylsilyloxy)・2・ (2 ， 2 ， 2 ・ tr汀luoroacetyI)・7 ・ methoxy-2 ， 3 ，4 ， 5 ・tetrahydro・ 1H・

[2]benzazepine-5 ・spiro-l ・ -cyclohexa ・2 ・，5 ・ -dien・4 ・ -one (2 i) 

1i (54.4 mg , 0.119 mmol) 、 PIFA (56.5 mg , 0.131 mmol) 、 CF3CH20H (1.0 + 5.0 mL) より合成。

2 i (22.5 mg , 42%): 無色結晶; mp 154-155 "C (from Et20); IR ほBr) 1692, 1671 cm-I; 'H NMR (270 MHz , 

CDCI3) ﾕ 0.13 and 0.14 (s , 6H) ， 0.97 加d0.98 (s , 9H) , 2.33-2.41 (m , 2H) , 3.65 (s , 3H) , 3.90-3.94 (m , 2H) , 4.7] 

and 4.74 (s , 2H) , 6.29 and 6.32 (d , 2H , J = 10.1 Hz) , 6.48 and 6.49 (s , lH) , 6.62 加d 6.79 (s , lH), 6.95 and 7.06 (d, 

2H, J = 10.1 Hz). Anal. Calcd for C24H~04F3Si: C, 59.86; H, 6.28; N, 2.91. Found C, 59.69; H, 6.24; N, 2.93. 

7 ， 8 ・ Bis(tert・ butyldimethylsilyloxy) ・2 ・ (2 ，2 ， 2 ・ trifluo roacetyl)・ 2 ， 3 ，4 ， 5 ・ tetrahydro- 1H

[2]benzazepine-5 ・spir・o・ 1 ・ -cyclohexa・ 2' ， 5 ・ -dien ・4 ・ -one (2j) 

lj (]46 mg , 0.250 mmol) 、 PIFA (108 mg, 0.250 mmol) 、 CF3CH20H (3.0 mL) より合成。

2j (60.5 mg , 42%): 無色結品; mp ]74-175 て (from Et20); IR 侭Br) 1692, 1671 cm'l; 1H NMR (5∞ MHz， 
CDCI3) ﾕ 0.10 and 0.18 and 0.19 (s , 12H), 0.90 and 0.91 (s , 18H), 2.33-2.40 (m, 2H) , 3.92・3.95 (m , 2H) , 4.69 and 

4.73 (s , 2H), 6.29 釦d 6.30 (d , 2H , J = 10.3 Hz), 6.53 and 6.54 and 6.60 and 6.76 (s , 2H) , 6.92 and 7.02 (d, 2H , J = 

10.3 Hz); HRMS 但1) caJcd for C29H42N04F3Si2 (M) 58 1.2604, found 581.2620. Anal. Calcd for C2J-I42N04F3Si2: 

C, 59.87; H, 7.28; N, 2.41. Found C, 59.71; H, 7.04; N, 2.35. 

7 ・te rt-B u tyld imethy lsilyloxy ・2 ・ (2 ，2 ， 2 ・ trifluoroacetyl)・8・ methoxy-2 ， 3 ，4 ， 5 ・ tetrahydro- 1H・

[2]benzazepine-5 ・spir・o・ 1 ・ -cyclohexa ・2 ・，5 ・ -dien・4 ・ -one (2k) 

1 k (89.9 mg , 0.] 86 mmol) 、 PIFA (87.9 mg , 0.204 mmol ) 、 CF3CH20H (3.0 mL) より合成。

2 k (31.6 mg , 35%): 無色結晶; mp 140・ 141 "C (from Etpln-hexane); IR (KBr) 1692, 1669 cm'
l
; 'H NMR (270 

MHz, CDCI3) ﾕ 0.08 (s , 6H), 0.92 (s , 9H), 2.32・2 .40 (m, 2H), 3.80 and 3.81 (s , 3H) , 3.90-3.97 (m , 2H) , 4.76 and 

4,79 (s , 2H), 6.29 and 6.30 (d, 2H , J = 10.0 Hz) , 6.52 (s , lH), 6.59 釦d 6.77 (s , lH) , 6.91 and 7.02 (d, 2H , J = 10.0 
Hz); HRMS (EI) calcd for C24H3oN04F 3S i (M) 48 1. 1896, found 481.1900. Anal.臼lcd for C24H3oN04F3Si: C , 

59.86; H, 6.28; N, 2.91. Found C, 59.97; H, 6.21; N, 2.87. 

8・ Benzyloxy-2 ・ (2 ，2 ， 2・ trifluoroacetyl) ・7 ・ methoxy-2，3 ，4 ， 5 ・ tetrahydro- lH-[2]benzazepine-

5 ・spiro・ l' -cyclohexa・2 ・，5 ・ -dien ・4'-one (21) 

11 (61.6 mg , 0.134 mmol) 、 PIFA (63.4 mg, 0.147 mmol) 、 CF3CH20H (1.0 + 4.0 mL) より合成。

21 (29.9 mg , 49%): 無色結晶 ; mp 172・ 174 OC (合omCH2CI2In-hexane); IR (KBr) 1692, 1667 cm'
l
; 'H NMR (270 

MHz, CDCI3) 8 2.33-2.40 (m , 2H) , 3.73 and 3.74 (s , 3H) , 3.88 ・3.94 (m , 2H), 4.69 and 4.76 (s , 2H), 5.13 (s , 2H), 

6.31 and 6.32 (d, 2H , J = 9.9 Hz) , 6.54 叩d 6.56 (s , lH) ， 6.65 釦d 6.88 (IH , s) , 6.93 and 7.05 (d, 2H, J = 9.9 Hz) , 

7.3 ト7.40 (m , 5H); HRMS (EI) caJcd for C2sH22N04F3 ゆめ 457 . 1501 ， found457.1520. 

2・Trifluoroacetyl-8・ methoxy-4 ・ -oxo・ 2 ，3 ，4 ， 5 ・ tetrahydro-1H-[2] benzazepine-5 -spiro・ l'-cyclohexa-
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2' ，5'-dienyl ・7 ・ pivaloate (2 m) 

1 m (22.1 mg , 0.0487 mmol) 、 PIFA (23.1 mg , 0.0536 mmol) 、 CF3CH20H (0.50 + 2.0 mL) より合成。

2 m (7.0 mg , 32%): 無色結晶; mp 188-190"C (from Et20); IR (KBr) 2975 , 1755 , 1694, 1667, 1625 cm'l; 'H 

NMR (500 MHz, CDCI3) ﾕ 1.32 (s , 9H) , 2.35-2.42 (m , 2H) , 3.81 and 3.82 (s , 3H) , 3.93 ・3.98 (m , 2H), 4.81 釦d

4.84 (s , 2H) , 6.30 and 6.32 (m , 2H) , 6 .68 釦d 6.70 and 6.89 (s , 2H), 6.92 and 7.04 (d, 2H , J = 10.3 Hz); HRMS 

(EI) caJcd for C23H24NOsF 3 (Mウ 45 1. 1606 ， found 451.1607. Anal. ωcd for C23H24NOsF3: C , 61.19; H , 5.36; N, 

3.10. FoundC, 61.11; H, 5.33; N, 3.26. 

2・ (2 ， 2 ， 2- Trifluoroacetyl) ・8 ・methoxy-4' -oxo・ 2 ，3 ， 4 ， 5 ・ tetrahydro- 1H・[2]benzazepine-5 ・spiro・

1 ・ -cycI ohexa・2 ・，5 ・ -dienyl ・7 ・acetate (2n) 

1 n (31.0 mg, 0.754 mmol) 、 PIFA (356 mg , 0.829 mmol ) 、 CF3CH20H (3.5 mL) より合成。

2 n (114 mg , 37%): 無色結晶; mp 153・ 155 OC (from Et20); IR (KBr) 1767, 1694 , 1667 , 1625 cm'l; IH NMR (200 

MHz , CDCl3) ﾕ 2.27 (s , 3H) , 2.33-2.43 (m , 2H) , 3.84 and 3.85 (s , 3H), 3.92-4.01 (m , 2H) , 4.82 and 4.85 (s , 2H), 

6.15 and 6.31 (d, 2H , J = 10.3 Hz) , 6.72 and 6.74 and 6.92 (s , 2H), 6.92 and 7.03 (d, 2H , J = ] 0.3 Hz); HRMS (EI) 

caJcd for C2JII8NOSF3 (附 409.1137 ， found 409.1137. Anal. ωcd for C2JII8N05F3: C , 58.68; H , 4.43; N, 3.42. 

Found C , 58.64; H, 4.48; N, 3.43. 

2・ (2 ， 2 ，2 ・ Trifluoroacetyl) ・8・ hydroxy-7 ・ methoxy-2 ， 3人5・ tetrahydro- 1H・[2]benzazepine-5 ・spil・o・

1 ・ -cyclohexa ・2 ・，5 ・ -dien・4 ・ -one (2 p) 

1 p (22.1 mg , 0.0598 mmol) 、 PIFA (28.3 mg , 0.0658 mmol ) 、 CF3CH20H (0.75 + 0.50 mL) より合成。

2 P (4.1 mg , 19%): オフホワイト色非定形結晶; IR (KBr) 1690, 1665 , 1620 cm・ 1; 1H NMR (270 MHz, CDCI3) ﾕ 

2.35-2.43 (m, 2H) , 3 . 75 釦d 3.76 (s, 3H), 3.89-3.97 (m, 2H) , 4.74 and 4.77 (s , 2H), 5.58 and 5.60 (s , lH) , 6.31 and 

6.32 (d , 2H , J = 10.2 Hz), 6.51 (s , 1 H) , 6.74 and 6.91 (s , 1 H), 6.94 and 7.05 (d, 2H , J = 10.2 Hz); HRMS (EI) caJω 

for CI 8HI~04F3 (M; 367.1032, found 367.1007. 

N-[2 ・(1 -Acetylamino-4 ・oxo・2 ， 5 ・ cy cIohexadien ・ 1 ・ yI)ethyl]-N-(3 ，4-dimethoxybenzyl) ・

2,2,2-trifluoroacetamide (3a) 

1a (22.7 mg , 0.0592 mmol) 、 PIFA (28.0 mg, 0.0651 mmol)、 CH3CN (1.0 mL) より合成。

3a (6.8 mg , 27%): 無色非定形結晶; IR (KBr) 3350, 1690, 1673 , 1628 cm'l; lH NMR (270 MHz, CDCI3) 8 

1.84-2.38 (m, 2H) , 1.98 釦d 2.00 (s , 3H), 3.20-3.37 (m, 2H), 3.87 and 3.88 and 3.90 (s , 6H), 4.53 (s, 2H), 6.25 ar>d

6.31 (m , 2H), 6.68 (s , IH) , 6.74 and 6.91 (m , 2H) , 6.79 ar叫 6 . 86 (d, 2H , J = 7.9 Hz); I3C NMR (68.7 MHz, 

CDCI3) ﾕ 23.5 , 36.5 , 42 .0, 5 1.9 , 54.5 , 56.0, 110.5, 11 1.3, 120.5 , 125.9, 129.3 , 130.0, 147.0, 149.2, 149.5 , 

149.6, 170.1 , 184.7; HRMS (EI) calcd for C2,H23N205F3 (Mサ 440.1559 ， found 440.1566. 

(3S)・(+)・Methyl 2・ (2 ，2 ，2 ・ trifluoroacetyl)・7 ， 8 ・ dimethoxy-4' -oxo・ 2 ，3 ，4 ，5 ・ tetrahydro- 1H・

[2] benzazepine-5 ・ -spiro・ 1 ・ -cyclohexa・ 2' ，5 ・ -diene・3 ・carboxylate (7) 

627b) (22.0 mg , 0.0498 mmol) 、 PIFA (23.6 mg, 0.0548 mmol) 、 CF3CH20H (0.75 + 0.50 mL) より合成D

7 (13.9 mg , 64%): 無色結晶; mp 176・ 179 OC (仕om Et20/n-hexane, lit.27b) 176 .5嘩 177.5 OC); IR (KBr) 1750, 1690, 

1667 , 1626 cm・ 1; 1H NMR (270 MHz, CDCI3) ﾕ 2.42 (dd, lH , J = 14.8 , 4.6 Hz), 2.85 (dd, lH , J = 14.8, 13.5), 3.71 

and 3.73 (s , 3H), 3.80 and 3.82 (s , 3H), 3.89 and 3.90 (s , 3H), 4.75 (d, lH , J = 17.5 Hz) , 4.94 (d , lH , J = 17.5 Hz), 

5.11 (dd, lH , J = 13.5 , 4.6 Hz) , 6 .26 釦d 6.30 (d, lH , J = 10.0 Hz), 6.39 and 6.39 (d , lH , J = 10.0 Hz)， 6 .46 加d

6.49 加d 6.62 (s , 2H), 6.77 and 6.78 (d , lH, J = 10.0 Hz), 6.94 and 6.95 (d, lH, J = 10.0 Hz). 

8a 、 8b の PIFA を用いるスピロ環化反応

8a (61.2 mg, 0.134 mmol) 、 PIFA (63.6 mg , 0.148 mmol) 、 CF3CH20H(2.0 mL) から 2a (29.3 mg , 57%) が得

られた。
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8b (29.1 mg , 0.0585 mmol) 、 PIFA (27.7 mg , 0.0643 mmol ) 、 CF3CH20H (1.2 mL) から 2a (14.8 mg , 66%) 

が得られた。

1 ・ [11 ・te rt-B u ty Id i p heny Isilyloxy・ 2 ，3-dimethoxy-7 ，8 ・dihydrodibenzo[c ， e]azocin・6(5H)-yl] ・

2 ，2 ， 2 ・ trifluoro・ 1 ・ethanone (9 c) 

8c (49.9 mg, 0.0803 mmol) 、 PIFA (38.0 mg , 0.0883 mmol) 、 CF3CH20H (1.5 mL) より合成。

9 c (6.0 mg , 12% 、 2a (7.1 mg , 23%) も生成):無色結晶: mp 213-214 OC (from Et20); IR (KBr) 1690 cm・ 1;lH

NMR (500 MHz, CDCI3) 8 1.11 (s , 9H), 2.31 (dd, lH , J= 14.5 , 10.3 Hz) , 2.89 (dd, lH , J= 14.5 , 6.8 Hz), 3.14 

(dd, 1 H, J = 14.5, 10.3 Hz) , 3.22 (d, 1 H, J = 13.7 Hz) , 3.75 (s , 3H), 3.90 (s , 3H) , 4.20 (dd, 1 H, J = 14.5 , 6.8 Hz) , 

5.12 (d , 1 H, J = 13.7 Hz) , 6.41 (s , lH), 6.66 (d , lH , J = 2.6 Hz), 6.81 (dd, 1 H, J = 8.6 , 2.6 Hz) , 6.98 (d, 1 H. J = 

7.7 Hz) , 7.33・7 .42 (m , 7H) , 7.70-7.74 (m , 4H); HRMS (EI) calcd for C3sH36N04F3Si (M) 619.2366 , found 

619.2340. 

1 ・ [11 ・ Benzyloxy・ 2 ，3 ・ dimethoxy-7 ，8 ・dihydrodibenzo[c ， e]azocin ・ 6(5H)-yl] ・2 ，2 ， 2 ・ trifluoro・

1 ・ethanone (9d) 

8d (79.7 mg , 0.168 mmol) 、 PIFA (79.6 mg , 0.185 mmol) 、 CF3CH20H (2.0 mL) より合成。

9d (38.1 mg ， 48%): 無色結品; mp 134-136 "C (from Et20); IR 侭Br) 1686 cm'l; IH NMR (270 MHz , CDCI3) 8 

2.40 (dd, 1H, J= 14.9, 10.6 Hz) , 2.98 (dd, 1H , J= 14.9 , 6.9 Hz) , 3.19 (dd, 1H, J= 14.2, 10.6 Hz), 3.31 (d , 1H , J= 

13.9 Hz), 3.87 (s , 3H), 3.94 (s , 3H) , 4.26 (dd, 1H , J = 13.9 , 7.3 Hz), 5.11 (s , 2H) , 5.18 (d, 1 H, J = 13.5 Hz) , 6.76 

(s , 1H), 6.94 (d, 1H , J = 2.6 Hz) , 7.00 (dd, 1H, J = 8.6 , 2.6 Hz) , 7.18 (d, lH , J = 8.3 Hz) , 7.31-7.47 (m , 6H). 

Anal. CaIcd forC26H24N04F3: C, 66.24; H, 5.13; N, 2.97. Found C, 66.24; H, 5.17; N, 2.99. 

2 ，2 ， 2 ・ Trifluoro ・ 1 ・ [2 ，3 ， 11 ・ trimethoxy-7 ， 8 ・di hydrodibenzo[c , e]azocin-6(5H)-yJ] ・ 1 ・ethanone (9 e) 

8e (27.8 mg , 0.0700 mmoり、 PIFA (33.1 mg , 0.0770 mmol) 、 CF3CH20H (1.0 mL) より合成。

ge (13.1 mg , 47%): 無色結晶 ; mp 134・ 136 "C (from AcOEt/n-hexane); IR 侭Br) 1686 cm'l; IH NMR (270 MHz, 

CDCI3) 8 2.41 (dd, 1H, J = 14.7, 9.7 Hz) , 2.99 (dd, 1H, J = 14.7, 7.1 Hz), 3.19 (dd, 1 H, J = 14.2, 10.6 Hz) , 3.31 (d, 

1 H, J = 13.9 Hz) , 3.85 (s , 3H), 3.90 (s , 3H) , 3.94 (s , 3H), 4.26 (dd, 1 H 唱 J= 12.7 , 6 .4 Hz) , 5.19 (d, lH , J= 13.9 

Hz) , 6.82 (s , 1 H) , 6.86 (d, 1 H, J = 2.6 Hz) , 6.93 (dd, 1 H, J = 8.6 , 2.6 Hz) , 7.18 (d, 1 H, J = 8.6 Hz) , 7.40 (s , 1H); 

13C NHR (62.9 MHz , CDCI3) 834.0, 48 .4, 48.8 , 55 .4, 56.0, 112.0, 113.8, 114.0, 115.2 , 118.9 (m) , 127.1 , 130.5 , 

13 1.2 , 133.0, 140.9, 148.6, 148.8 , 156.5 (m) , 158.3; HRMS 但1) calcd for C2oH2oN04F3 (Mサ 395.1341 ， found 

395.1338. Anal. Calcd for C2JI2列04F3 : C, 60.76; H, 5.10; N, 3.54. Found C, 60.56; H, 5.07; N, 3.55. 

2・ (2 ， 2 ，2 ・ Trifluoroacetyl) ・8 ・ methoxy-2 ， 3 ，4 ，5 ・ tetrahydro-IH-[2] benzazepine-5 ・spiro・

1 ・ -cyclohexa・2 ・，5 ・ -dien・4 ・ -one (11a) 

10a (38.0 mg , 0.109 mmol) 、 PIFA (51.6 mg, 0.120 mmol) 、 CF3CH20H (1.0 + 1.0 mL) より合成。

11a (16.4 mg , 43%): 無色結晶 ; mp 149-150 ac (合om Et20/CH2CI2); IR (KBr) 1694, 1669, 1620 cm'l; IH NMR 

(250 MHz, CDCI3) 8 2.36・2 .42 (m , 2H), 3.80 (5 , 3H), 3.93-3.99 (m, 2H) , 4.80 and 4.84 (s , 2H) , 6.29 and 6.30 (m , 

2H), 6.72-7.04 (m , 3H), 6.92 and 7.04 (d, 2H , J = 10.3 Hz); 13C NMR (67.8 MHz , CDCI3) 8 33.9 , 35.9 , 44.3 , 

45 .4 , 45.5 , 47.8, 48.1 , 49.0 , 49.2 , 49.3 , 55.3 , 113.6, 114.0, 116.0, 116.3 (q, J = 278 Hz) , 116.7, 127.0, 127.1 , 

127.7 , 13 1. 1, 13 1.6, 136.6, 152.5 , 152.8, 156.7 (q, J= 37 Hz), 158.8 , 158.9, 185.2 , 185 .4; HRMS (EI) calcdfor 

CI8HI6N03F3 (M) 35 1. 1083, found 351.1084. Anal. ωcd for CI8HI~03F3: C , 61.54; H , 4.59; N , 3.99. Found C , 

61.33; H, 4.71; N, 3.91. 

2・ (2 ， 2 ， 2・ Trifluoroacetyl) ・6 ・methoxy-2 ，3 ，4 ， 5 ・tetrahydro-IH-[2]benzazepine-5・spir・o・

l' -cyclohexa-2' ,5' -dien-4' -one (12a) 上記の反応で生成。

12a (6.6 mg , 17%) : 無色結晶; mp 135-137 ac (from Et20/rトhexane); IR (KBr) 1690, 1663 , 1622 cm'l; IH NMR 

(250 MHz, CDCI3) 8 2.35-2.41 (m , 2H) , 3.58 釦d 3.59 (s , 3H) , 3.86-3.95 (m , 2H) , 4.86 and 4.89 (s , 2H) , 6.30 (d, 
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2H , J = 10.3 Hz) , 6.78-6.99 (m , 2H) , 6.89 and 6.94 (m , 2H) , 7.25 and 7.26 (d, 1H , J = 8.0 Hz); 13C NMR (67.8 

MHz, CDCI3) 8 36.9 , 38.2 , 44.9 , 45.5 , 45.6 , 47.5 , 47.8 , 48.1 , 49.1 , 49.2 , 55.7 , 55.8 , 112.4, 123.2, 124.2 , 125 .4, 

127.6, 129.7 , 137.6 , 137.7, 154.0, 154.2, 159.6 , 159.7 , 186.2, 186.3; HRMS 但1) caJcd for CI8HI~03F3 (Mサ

35 1.1083 , found 351.1074. Anal. Calcd for CI8HI6N03F3: C , 61.54; H , 4.59; N , 3.99. Found C , 61.77; H, 4.64; N, 

3.98. 

1Ob のスピロ環化反応

10b (40.0 mg , 0.0882 mmol) の CF3CH20H (1.0 mL) 溶液に PIFA (41.7 mg , 0 .0970mmol) の CF3CH20H(1.0 

mL) 溶液を窒素雰囲気下、・40 "Cで加え、 30 分撹持した。 溶媒を濃縮留去し、 prep. TLC で精製すると、

11b と 12b の混合物(1 5.9 mg , 40%) が得られた。得られた混合物を THF (1.0 mL) に溶解し、氷冷下

tetra-n-butylammonium fluoride (1.0 M solution in THF, 0.040 mL) を加え、 30 分撹持した。 溶媒を濃縮留去

し、得られた残涯を p陀p. TLC で精製すると 11c (8.0 mg , 0.0237 mmol) と (:!:)-7・Deme出oxy-N-trifluoro・

ac怠tylnarwedine (3.9 mg , 0.0115 mmol) が得られた。

2・ (2 ，2 ， 2 ・ Trifluoroacetyl) ・8 ・hydroxy-2 ，3 ，4 ， 5 ・ tetrahydro-1H・ [2]benzazepine-5-spiro・ 1 ・ -cyclohexa・

2 ・， 5' -dien ・4 ・ -one (llc): 無色結晶; mp 220・222 OC (仕om EtOH); IR ほBr) 3220, 1690, 1686, 1662 cm'l; IH 

NMR (5∞ MHz， CDCI3) 8 2.34-2.40 (m , 2H) , 3.93-3.97 (m , 2H) , 4.77 and 4.80 (5 , 2H) , 6 ,29 and 6.31 (d, 2H , J = 

10.3 Hz) , 6 .68・6.71 (m , 1.5H) , 6.86 (d, 0.5H , J = 2.6 Hz) , 6.92 and 7.04 (d, 2H , J = 10.3 Hz) , 6.95 (d, 1 H, J = 8.6 

Hz). Anal. CaIcd forCI7HI4N03F3: C, 60.54; H, 4.18; N, 4.15. Found C, 60.31; H, 4.29; N, 4.12. 

(:!:)・7 ・Demethoxy-N-tr叩uoroacetylnarwedine: 無色非定形結晶; IR (KBr) 1687 , 1590 cm'l; IH NMR (500 

MHz, CDCI3) 8 2.09-2.26 (m , 2H) , 2.77 (<k札 1H ， J = 18.0, 6.8 , 3.4 Hz) , 3.10 (d, 1H. J = 18.0 Hz) , 3.39 (dd, 0.5H , 

J= 12.8 , 12.0 Hz) , 3.73-3.79 (dd, 0.5H , J = 14.5 , 13.6 Hz), 4.19 (d, 0.5H , J = 15.4 Hz), 4.37 (d, 0.5H , J= 15.4 

Hz) , 4.60 (d, 0.5H , J = 16.3 Hz) , 4.68 (d, 0.5H , J = 2.6 Hz) , 4.77 (d, 0.5H , J = 13.7 Hz) , 4.95 (d, 0.5H , J = 16.2 

Hz) , 5.35 (d, 0.5H, J= 14.5 Hz) , 6.07 (dd, 1H , J= 11. 1, 10.3 Hz), 6.78 (d, 2H , J= 8.6 Hz) , 6.81 (m , 0.5H), 6.87 

(dd, 0.5H , J = 10.3 , 1.8 Hz) , 6.93 (d, 0.5H , J = 6.8 Hz) , 7.16 (d, 1H , J = 7.7 Hz); HRMS (EI) calcd for 

C17HI4N03F3 (Mち 337.0926 ， found 337.0923. 

(士)-Oxomaritidine (4) の合成

2a (11.4 mg , 0.030 mmol) の MeOH(2.0 mL) 溶液にK2C03 (41.4 mg , 0.300 mmol) と H20 (5.0 mL) を加え、

5 分室温で撹#した 。 MeOH を減圧留去し、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮留去した 口 得られた

残澄をp陀p. TLC (Si02, AcOEtjMeOH = 10:1) で精製すると 4 (8.4 mg , 98%) が無色非定形結品として得ら

れた 。

4: IR 侭Br) 1682, 1516, 1261 , 1221 cm'l; IH NMR (5∞ MHz， CDCI3) 8 2.15・2.25 (m , 1H), 2.37・2.55 (m , 2H), 

2.74 (dd, lH , J = 16.8 , 5.8 Hz) , 3.00・3.10 (m , 1H), 3.55 ・3.64 (m , IH) , 3.70 (dd, lH. J= 13.0, 5.6 Hz) , 3.84 (s , 

3H) , 3.86 (d, 1H, J = 16.8 Hz) , 3.91 (s , 3H), 4.46 (d, lH , J = 16.8 Hz), 6.12 (d, 1H, J = 10.2 Hz), 6.56 (s , lH) , 

6.91 (s , 1H), 7.70 (d, 1H, J = 10.2 Hz); HRMS (EI) calcd for C17H1._N03 (Mサ 285.1365 ， found 285.1361. 

7 ， 8 ・ Dimethoxy-2 ， 3 ，4 ， 5 ・ tetrahydro-1H・ [2]benzazepinium・5 ・spiro・1 ・ -cyclohexa・ 2' ，5'-dien・4 ・ -one

ct.1oride (5) の合成
2 b (392 mg , 1.02 mmol) の MeOH (10 mL) 溶液に氷冷下 10% HCI (5.0 mL) を氷冷下加え、 40 分室温で撹

#した。 反応液に氷冷下 10% HCI (5.0 mL) を加え、更に 30 分室温で撹持した。 反応液に 10% HCI (15 

mL) を室温で徐々に加え、 一晩撹#した 。 反応液の溶媒を減圧留去し、減圧乾燥すると 5 (337 mg , 

quant.)が無色固体として得られた。

5: mp >300 "C; IR (KBr) 3382 , 2150 , 1663 cm-I; IH NMR (250 MHz , CD30D) 82.40 (t , 2H , J = 5.0 Hz) , 3.55 (t , 

2H , J = 5.0 Hz) , 3.75 (s , 3H) , 3.87 (s , 3H), 4.55 (5, 2H) , 6.34 (d, 2H , J = 10.1 Hz) , 6.67 (s , lH) , 7 .∞ (s ， 1H), 7.41 

(d, 2H, J= 10.1 Hz). 
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第 1 章第 2 節の実験

3 ，4 ・])jh.Y_d_roxybenzoic acid methyl ester (23) の合成

3バーDihydoxybenzoic acid (4.62 g , 30.0 mmol) のMeOH (60 mL) 溶液に conc. sulfuric acid (3.0 mL) を徐々に加

え、 9 時間加熱還流した。 空冷後、溶媒を減圧留去し、 H20 を加え、 AcûEt で抽出し、 brine で洗浄し、

溶媒を減圧留去した。 得られた残誼をカラムクロマトグラフイ一 (Si02 ， n・hexane/AcOEt = 1: 1) で精製する

と、 23 (4.82 g, 28.7 mmol , 96%) が無色プリズム状結晶として得られた。

23: mp 137.0・ 139.0 "C (from AcOEt, 1ir.55) 138.5 ・ 139.5 OC); 'H NMR (250 MHz, CDCI3) ﾒ 3.87 (s , 3H), 5.87 

(brs , 2H) , 6.89 (d, lH , J = 8.5 Hz) , 7.56 (dd, 1 H , J = 8.5 , 2.0 Hz) , 7.61 (d, lH , J = 2.0 Hz); LRMS (EI) m/z 168 

(Mな HRMS (EI) caJcd. for C8H804 (Mち 168 .0422 ， found 168.0425. 

(6 ・Bromo・ 2 ， 2・ diphenylbenzor 1 ， 31dioxol ・5 ・yl)methanol (24) の合成

23 (101 mg , 0.600 mmol) に窒素雰囲気下、 α，α-dichloro-diphenylmethylene (142 mg , 0.12 mL , 0.600 mmol) 

を加え、 170-180 "cの油浴で 10 分間撹枠した。 反応液を空冷し、 H20 を加え、 AcOEt で抽出し、 brine で

洗浄し、溶媒を減圧留去した。 得られた残涯をカラムクロマトグラフィー (Siû2 ， n・hexane/AcOEt = 10: 1 ) 

で精製すると、 2，2-diphenylbenzo[I ，3]dioxole・5・carboxylic acid methyl ester (216 mg , 0.65 mmol , quant.)が無色

針状結晶として得られた。

2 ，2 ・ Diphenylbenzo[ 1 ，3]dioxole ・ 5 ・carboxylic acid methyl ester: mp 98.0-99.5 "C (from AcOEt); 

IR(KBr) 1717 , 1495 , 1447 , 1366cm-'; 'H NMR (200 MHz, CDCI3)ﾒ3.84 (s , 3H), 6.88 (d , lH , J=8.1 Hz), 

7.34・ 7.67 (m , 12H); 13C NMR (62.5 MHz , CDCI3) 852.0, 108.0, 109.6, 117.9 , 124.1 , 125.3 , 126.1 , 128.3 , 

129.2, 139.6 , 147.2 , 15 1.0 , 166.4; LRMS (EI) m/z 332 (M), 255 (~-Ph)， 165 (~-CHPh2); HRMS (EI) caJcd. for 

C21H1604(Mう 332.1048 ， found 332.1043. Anal. Calcd. for C21H16ﾛ4: C , 75.89; H , 4.85 ,. Found: C , 75.85; H, 4.58. 

LiAIH4 (230 mg , 6.00 mmol) の diethyl ether (2.0 mL) 溶液に窒素雰囲気下2，2-diphenylbenzo [1 ,3 ]dioxole-

5・carboxylic acid methyl ester (1.33 g, 4.00 mmoりの diethyl ether (2.0 mL) 溶液を氷冷下徐々に滴下し、室温

で1.5 時間撹#した。 反応‘液に AcOEt 、 sat. Rochelle salt を加え、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮

留去したD 得られた残遣をカラムクロマトグラフィー (Si02 ， n-hexane/AcOEt = 3:1) で精製すると、

(2, 2-diphenylbenzo[I ,3]dioxol- 5-yl)methanol (1.26 g, 4.15 mmol , qu釦t.)が無色油状物として得られた。

(2 ， 2 ・ Diphenylbenzo[ 1 ,3] dioxol ・ 5 ・yl)methanol: IR(KBr) 3300, 1497 , 1445 cm-I; 'H NMR (200 MHz, 

CDCI3) ﾒ 4.45 (s , 2H) , 6.74 (d, lH , J = 7.8 Hz) , 6.78 (d, lH , J = 7.8 Hz) , 6.88 (s , lH) , 7.30-7.35 (m , 6H) , 

7.53-7.59 (m , 4H); 13C NMR (50 MHz, CDCI3) ﾒ 65.0, 107.9 , 108.2 , 116.7 , 120.5 , 126.2, 128.2, 129.0, 134.8 , 

140.1 , 146.6, 147.3; LRMS 但1) m/z 304 (M), 227 (M+-Ph); HRMS (EI) 叫cd. for C20H 1603 (M) 304.1089 , found 

304.1099. 

(2,2-diphenyJbenzo[ 1,3 ]dioxoJふyl)methanol (55.7 g , 0.180 mol)溶液の DMF (100 mL) 溶液に窒素雰囲気下、

NBS (32.6 g , 0.180 mol)のDMF (100 mL)溶液を室温で徐々に加え、 2 時間撹#した。反応液にH20 を加え、
AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、溶媒を減圧留去した 。 得られた残盗をカラムクロマトグラフィー

(Si02, n-hexane/AcOEt = 2:1) で精製すると、 24 (67.8 g , 0.177 mol , 98%) が無色非定形結晶として得られ

fこ o

24: mp 99.0-99.5 "C (from AcOEt); IR(KBr) 3340, 1483, 1450 cm-1; lH N恥1R (200 MHz , CDCI3) 8 4.63 (d, 2H, 

J= 6.2 I-lz) , 7.03 (s , lH) , 7.06 (s , lH) , 7.35-7.42 (m , 6H) , 7.51 ・ 7.57 (m , 4H); 13C NMR (67.5 MHz, CDCI3) ﾒ 

64.9 , 109.2 , 112.7 , 113.0, 117.9 , 126.2 , 128.3 , 128 .4, 133.2 , 139.6, 147.1 , 147.3; LRMS(EI)m/z383(M), 382 

(~-H) ， 306 (~-Ph) ， 305 (~-H-Ph); HRMS (EI) caJcd. for C2oHI503Br (M) 382.0205 , found 382.0203. Anal. 

Calcd. for C2oH1503Br: C, 62.68; H , 3.94; Br, 20.85. Found: C, 62.71; H , 4.01; Br, 20.70. 

(6 ・Bromo・ 2 ， 2 ・dimethylbenzo[1 ， 3]dioxol ・5 ・ y l) methanol (25) の合成

23 (840 mg , 5.00 mmol) と phosphorous pentoxide (1.06ι7.50 mmol) の toluene (10.0 mL) 溶液に窒素雰囲気
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下、 acetone (0.730 mL , 10.0 mmol) を 75 "cで加え、 75 "cで 1 時間撹排した 。 反応液に 25% 叫ueous
NaûH を加え、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、減圧留去したD 得られた残澄をカラムクロマトグラフ ィ ー
(Si02, n-hexane/AcOEt = 5: 1) で精製すると 2，2・dime出ylbenzo[1 ，3]dioxoleふcarboxylic acid methyl ester (784 mg , 

3.77 mmol , 75%) が黄色油状物として得られた。
2 ， 2 ・Dimethylbenzo[ 1 ， 3]dioxole・ 5 ・ carboxylic acid methyl ester: IR(K.Br) 1721 cm'

l
; 'H NMR (200 

MHz, CDCI3) ﾒ 1.69 (s , 6H) , 3.87 (s, 3H) , 6.74 (d , lH, J = 8.2 Hz), 7.38 (d, lH , ] = 1.6 Hz) , 7.61 (dd, lH, J = 8.2, 

1.6 Hz); 13C NMR (67.5 MHz, CDCI3) ﾒ 25 .8 , 5 1.9 , 107.7 , 109.3 , 119.1 , 123.5 , 124.8 , 147.4, 15 1.4 , 166.6; 

LRMS (EI) m/z 208 (Mj , 193 (M七Me); HRMS (EI) caJcd. for CIIHI2ﾛ4(Mj 208.0732, found 208.0735. 

LiAIH4 (1.00 g , 26.4 mmol) の tetrahydrofuran (THF) (13.2 mL) 溶液に窒素雰囲気下、 2，2・dimethylbenzo[1 ,3]

dioxoleふcarboxylic acid me出yl 自民r (3.66 g , 17.6 mmol) の THF (13.2 mL) 溶液を氷冷下滴下し、室温で 3 時
間撹祥した 。 反応液に AcOEt 、 sat. Rochelle salt を加え、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮留去し
た 口 得られた残造をカラムクロマトグラフィー (Si02 ， n-hexane/AcOEt = 3 : 1) で精製すると、
(2 ，2-dime出ylbenzo[1 ，3]dioxol-5-yl)methanol (2.83 g, 15.7 mmol , 89%) が黄色油状物として得られた。
(2 ， 2 ・ Dimethylben叫 1 ，3]dioxolふyl)methanol: IR(阻r) 3300 cm'

l
; 'H NMR (2∞ MHz， CDC13) ﾒ 1.67 

(s , 6H) , 4.55 (s , 2H) , 6.68 (d , lH , J = 8.0 Hz) , 6.76 (d , lH , J = 8.0 Hz) , 6.77 (s , lH); "C NMR (67.5 MHz, 

CDCI3) ﾒ 25 .8 , 65 .4, 107.8 , 108.0, 117 .9 , 120.0 , 134.2, 147.0, 147丘 LRMS (EI) m/乞 180 (M), 165 (~-Me); 
HRMS (EI) c剖cd. for CIOH12Û3(Mぢ 180 .0799 ， found 180.0786. 

(2ユDime出ylbe回o[ 1 ，3]dioxol-5-yl)me出anol (2.83 g , 15.7 mmol) の DMF (14.4 mL) 溶液に窒素雰囲気下、
NBS (2.79 g , 15.7 mmol) の DMF (14.4 mL) 溶液を室温で加え、室温で 3 時間撹持した。 反応液にHp を
加え、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、溶媒を減圧留去したc 得られた残溢をカラムクロマトグラフィー
(Si02, n-hexane/AcOEt = 5 : 1) で精製すると、 25 (3.06 g , 11.8 mmol , 75%) が無色針状品として得られた。
25: mp 81.0-81.5 "C (from AcOEt); IR(KBr) 3338 cm'l; lH NMR (270 MHz, CDCI3) ﾒ 1.67 (s , 6H) , 4.63 (s , 2H), 

6.87 (s , IH) , 6.91 (s , lH); 13C NMR (67.5 MHz , CDCI3) ﾒ 25.8 , 65.1 , 109.2, 112.5 , 112.6, 119.3 , 132.3 , 147.4, 

147.7; LRMS 但1) m/z 258 (M), 243 (M七Me); HRMS (EI) caJcd. for C1oHIP3Br 257.9693 , found 257.9692. Anal. 

Calcd. for C
lO
H

Il
03Br: C , 46.36; H, 4.28; Br, 30.84. Found: C , 46.38; H, 4.20; Br, 30.59. 

2 ， 2 ・ Diphenyl-6 ・ (trimethylsily l) benzo[ 1 ，3Jdioxole・5・carbaldehyde (22f)の合成
24 (3.15 g , 8.20 mmol) と hexamethylphosphoric triarnide (8.0 mL) の溶液に窒素雰囲気下、 sodium methoxide 

(1.33g , 24.7 mmol) と hexame出yl disilane (3.61 g , 5.05 mL , 24.7 mmol) を氷冷下加え、室温で 2 時間撹#し
t::. o 反応液に sat. ~Cl を加え、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮留去したc 得られた残置をカラ
ムクロマトグラフィー (Si02 ， n-hexane/AcOEt = 5 : 1) で精製すると [2，2-diphenyl-6-(trime出ylsilyl)be位o[1 ，3] ・

dioxolふyl]methanol (1.73 g, 4.59 mmol , 56%) が無色プリズム状結品として得られた。
[2 ，2 ・Diphenyl-6 ・ (trimethylsily1) benzo[ 1 ， 3]dioxol-5 ・yl]methaDol: mp 130.0-131.0"C (from AcOEt); 

R侭Br)3330 ， 1451 , 1180cm九 lH NMR (200 MHz, CDCI3) ﾒ 0.30 (s , 9H) , 4.67 (d, 2H, J = 5.9 Hz) , 7.02 (s, lH) , 

7.05 (s , lH) , 7.35-7.38 (m , 6H) , 7.55 ・7.60 (m , 4H); LRMS (EI) m/乞 376 (M), 361 (~-Me) ， 302 (~-TMS+H)， 
299 (M~-Ph); HRMS (EI)caJcd. for C23H2403Si(M) 376.1502 , found 376.1522. Anal. Calcd. forC23H2403Si: C , 

73.37; H , 6.42. Found: C , 73.24; H, 6.49. 

[2 ，2・Diphenyl-6-(trime出ylsilyl)benzo[I ，3]dioxol-5-yl]methanol(2.00 g , 5.30 mmol) の benzene (10.0 mL) 溶液に
mang釦ese oxide (Mn0 2, activated for organic oxidation, 1.10 g , 12.7 mmol) を加え 20 時間加熱還流したc 反応、
液を空冷後、 Celite 535 で i慮、過し、滅圧留去した 。 得られた残査をカラムクロマトグラフィー (Si02 ，
n-hexane/ AcOEt = 5 : 1) で精製すると、 22f (1.71 g , 4.56 mmol , 86%) が無色プリズム状結晶として得られ
た。

22f: mp 85.0-86.5 oC (from AcOEt); IR(KBr) 1698, 1450, 1210 cm-
1
; 'H NMR (200 MHz , CDCI3) ﾒ 0.34 (s , 9H) , 

7.18 (s , lH) , 7.26 (s , lH) , 7.38-7.40 (m , 6H) , 7.55-7.57 (m , 4H), 10.07 (s , lH); 13C NMR (67.5 MHz, CDCI3) 8 
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0.7 , 110.4, 114.7 , 118.1 , 126.2, 128.3 , 129.4, 129.6 , 136.5 , 140.5 , 148.5 , 15 1.3 , 190.7; LRMS (EI) m/z 374 

(M) , 359 (M-+- Me) , 300 (M+ーTMS+H) ， 297 (~-Ph); HRMS (EI) calcd. for C23H2203Si (Mす 374.1338 ， found 

374.1361. AnaL Calcd. for C23H2203Si: C , 73.76; H, 5.92. Found: C, 73.54; H, 5.94. 

Z ， 2 ・ Dimethyl-6 ・ (trimethylsilyl)benzo[ 1,3 ]dioxole ・5 ・ carbaldehyde (22g) の合成

25 (1.30 g , 5.00 mmol) の hexamethylphosphoric triarr棈e (5.0 mL) 溶液に窒素雰囲気下、 sodium methoxide 

(810 mg , 15.0 mmol) と hexamethyl disilane (3.07 mL , 15.0 mmol) を氷冷下加え、氷冷下 10 分、室温で 2

時間撹祥した口 反応液は黄色から次第に濃褐色に変化し t.:. o 反応液に sat. NH4Cl を加え、 Et20 で抽出し、
brine で洗浄し、濃縮留去した。 得られた残造をカラムクロマトグラフィー (Si02 ， n-hexane/AcOEt = 5 : 1) 

で精製すると、 [2 ，2・dimethyl-6-(trimethylsilyl)benzo[1 ,3 ]dioxol・5-yl]meth加01 (537 mg , 2.13 mmol , 43%) が黄

色油状物として得られた。

[2 ， 2 ・ Dimethyl-6・ (trimethylsilyl) benzo[ 1 ,3] dioxol ・ 5 ・ yl]methanol : IR(KBr) 3300, 1250 cm'l; lH NMR 

(270 MHz, CDCI3) ﾕ 0.31 (s , 9H), 1.67 (s , 6H), 4.66 (s , 2H) , 6.88 (s , lH), 6.91 (s , lH); LRMS (EI) m/z 252 (M), 

237 (M+-Me); HRMS (EI) ca1cd. for C13H2003Si(Mう 252.1163 ， found 252.1173. 

[2 ，2・Dime出yl-6-(trime出ylsilyl)benzo[I ，3]dioxol-5γl]methanol(807 mg , 3.20 mmo1) の benzene (7.8 mL) 溶液に

m釦g釦ese oxide (Mn0 2, activated for organic oxidation, 652 mg , 7.68 mmo1) を加え、 1 1.5 時間加熱還流した。

反応液を Celite 535 で渡過し、母液を濃縮留去した。得られた残査をカラムクロマトグラフィー (Si02，

n・hexane/AcOEt = 10 : 1) で精製すると、 22g (769 mg , 3.07 mmol , 96%) が無色針状晶として得られたD

22g: mp 79.0・80.5 OC , IR(KBr) 1663 , 1447 , 1177 cm'l; lH NMR (270 MHz, CDCI3) 8 0.35 (s , 9H) , 1.71 (s , 6H) , 

7.03 (s , lH) , 7.35 (s , lH) , 10.07 (s , lH); 13C NMR (67.5 MHz, CDCI3) 80.7 , 26.0 , 110.1, 114 .4, 119.4, 134.0, 

136.1 , 148.7 , 15 1.8, 190.8; LRMS 但1) m/z 250 (M), 235 (~-Me); HRMS (EI) calcd. for C13H1S03Si (M) 

250.1025 , found 250.1027. Anal. Calcd. for CI3H1S03Si: C , 62.37; H, 7.25 ,. Found: C, 62.28; H, 7.01. 

2 ， 2・ Diphenyl ・6 ・ (trÌethyIsilyl) benzo r 1,31 dioxole・ 5・carbaldehyde (22j) の合成

24 (7.67 g , 20.0 mmol) と m釦g釦ese oxide (active記d for organic oxidation, 4.17 g , 48.0 mmo1) の benzene (50.0 

mL) 溶液を 14 時間加熱還流した。反応液を Celite 535 で議過し、母液を濃縮留去した。得られた残査を

カラムクロマトグラフイー (Si02 ， lトhexane/AcOEt = 10 : 1 )で精製すると、 6-bromo-2,2-dipheny lbenzoｭ

[1 ,3]dioxole-5-carbaldehyde (7.27 g , 19.0 mmol , 95%) が淡黄色プリズム状結晶として得られた。

6・Bromo・ 2 ，2・diphenylbenzo[ 1,3 ]dioxole・5 ・ carbaldehyde: mp 9 1.0・93.0 OC; IR(KBr) 1684 cm'l; IH NMR 

(3∞ MHz， CDCI3) ﾕ 7.11 (s , lH) , 7.44 (s , lH)， 7.36・7.54 (m , lOH), 10.16 (s , lH); 13C NMR (75.0 MHz, CDCI3) 

8 108.4, 113 .4, 119.5 , 12 1.6, 126.1 , 128.0, 128.4, 129.6 , 138.9 , 147.7 , 152.8 , 190.4; LRMS (EI) m/z 380 (M); 

HRMS (EI) 叫cd咽 for C2oHI303Br (Mち 380.ω48 ， found 380.0049. Anal. Calcd. for C2oH1303Br: C , 63.01; H , 3.44; 

Br, 20.96 ,. Found: C, 63.08; H, 3.55; Br, 20.82. 

ふBromcト2，2-diphenylbenzo[1 ，3]dioxole-5-carba1dehyde (5.89 g , 15.5 mmol) の be氾ene (40.0 mL) 溶液に、

ethylene glycol (1.72 mL , 30.9 mmol) とp-toluenesulfonic acid monohydrate (53.0 mg , 0.278 mmol) を力日え、

dean stark を使用し、 110 OC で 2 時間加熱還流したD 反応液に aq. NaHC03 を加え、 AcOEt で抽出し、

brine で洗浄し、濃縮留去した。 得られた残撞を結晶化 (from AcOEt) させ、更に母液をカラムクロマトグ

ラフィー (Si02 ， n-hexane/AcOEt = 10 : 1) で精製すると、 6-bromo-3,4-[ (diphenylmethylene )dioxy ]benzaldehyde 

ethanediyl acetal (5.12 g , 78%)が淡黄色プリズム状結晶として得られたD

6・Bromo・3 ，4・ [(diphenylmethylene)dioxy]benzaldehyde ethanediyl acetal: mp 150.0-152.0 OC; IR(KBr) 

1152 , 1080 cm'l; IH NMR (3∞ MHz， CDCI3) 8 4.00-4.16 (m , 4H) , 6.00 (s , lH) , 7.05 (s , lH) , 7.13 (s , lH) , 

7.35-7.53 (m , 10H); 13C NMR (75.0 MHz , CDCI3) 8 65 .4, 102.6, 107.8 , 112.8, 114.0, 118.2, 126.3 , 128.3 , 

129.3 , 129.9 , 139.5 , 147.1 , 148.6,; LRMS (EI) m/z424 (M), 347 (恥.r-Ph); HRMS (EI) ca1cd. for C22H1704Br(M) 

424.0310, found 424.0319. Anal. Calcd. for C22H1704Br: C, 62.13; H, 4.03. Found: C, 61.82; H, 4.05. 
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6-Bromo-3,4-[(diphenylmethylene)dioxy]benzaldehyde ethanediyl acetal (851 mg , 2.00 mmol) の THF (15.0 mL) 溶

液に窒素雰囲気下、 n-butyllithium の n-hexane 溶液(1.38 mL , 2.20 mmol) を -100 OC で加え、 -1()() OC で

10 分撹枠した。 反応液に triethylchlorosilane (0.37 mL, 22.0 mmol) を加え、徐々に室温まで昇温させなが

ら 1 時間撹#したo 反応液に H20 を加え、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮留去した。 生成物を

acetone: H20 (1 : 1) に溶解させ、 20 分間 100 OC で加熱還流した口 反応液に aq. NaHC03 を加え、 AcOEt で

抽出し、濃縮留去した。 得られた残査をカラムクロマトグラフィー (Si02 ， n-hexane/AcOEt = 9: 1) で精製

すると、 22j (739 mg , 1.77 mmol , 89%) が無色プリズム状結晶として得られたD

22j: mp 57.0・58.0 OC; IR(KBr) 1684, 1451 1210 cm'l; IH NMR (300 MHz, CDCI3) ﾕ 0.85-0.97 (m , 15H), 7.13 (s , 

1H) , 7.37-7.59 (m , 11H), 10.08 (s , 1H); 13C NMR (75.0 MHz, CDC13) 8 5.1 , 7.6 , 109.1 , 126.1 , 128.4, 129 .4, 

137 .4, 138.2, 139.7 , 148.5 , 15 1.5 , 190.7; LRMS (EI) m/z 416 (M), 387 (~-Et); HRMS (EI) calcd. for 

C2岳H2S03Si(Mす 416.1808 ， found 416.1797. Anal. c必cd. for C2�2S03Si : C , 74.96; H , 6.77. Found: C , 74.66; H, 

6.85. 

Aldehyde (22) から norbelladine 誘導体 (19) 合成の一般法

22g(判4 mg , 1.77 mmol) と tyramine (244 mg , 1.77 mmo1) の MeOH(6.0 mL) 溶液を 3 時間加熱還流した。

反応液を空冷し、 NaB凡 (356 mg , 9.40 mmol) を氷冷下加え、氷冷下 30 分撹排したo 反応液に sat. NH4CI 

を加え、溶媒を濃縮留去し、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮留去した。 生成物に pyridine (3.0 mL) 

と trifl uoroacetic 釦抑制de (0.55 mL , 3.88 mmol) を氷冷下加え、1.5 時間撹持したD 反応液に sat. N凡CI を

加え、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮留去した 。 得られた残置をカラムクロマトグラフイー

(Si02, n-hexane/AcOEt = 3 : 1) で精製すると、 199 (795 mg , 1.70 mmol , 96%) が無色非定形結晶として得ら

れた口

199: IR(KBr) 3400, 1690, 1516, 1491 , 1252, 1233 , 1208 , 1169, 1148 cm'l; 'H NMR (270 MHz , CDCI3) ﾕ 0.33 

and 0.23 (s , 9H) , 1.65 釦d 1.58 (s , 6H) , 2.86 and 2.80 (t , 2H , ] = 7.4 Hz) , 3.50 and 3.48 (t , 2H , ] = 7.4 Hz) , 4.74 

and 4.50 (s , 2H) , 6 .4 8 釦d 6.45 (s , lH) , 6.76 and 6.74 (d , 2H , ] = 8.5 Hz) , 6.88 and 6.85 (s , lH) , 7.02 釦d 6.97 (d, 

2H , ] = 8.5 Hz); 13C NMR (75.0 MHz, CDCI3) 80.4 3I吋 0.2 ， 25.9 ， 34.8 and 3 1.9 , 49.7 and 49 .4, 51.3 3I叫 49.9 ，

1 06.2 and 1 06. 1, 1 13.9 and 113.9 , 115.7 釦d 115.6, 116.5(m), 118.3 and 118.2, 129.3 and 128.8 , 129.8 , 129.9 and 

129.7, 134.1 and 133.9 , 146.5 and 146.4, 149.0 and 148.9, 154.8 and 154.7 , 157.6(m); LRMS (EI) m.危 467(Mヲ，

452 (M+-Me); HRMS (EI) calcd. for C23H2SN04F3Si (M乃 467.1739 ， found 467.1744. 

19(: 無色非定形結晶; IR(阻r) 3551 , 1694, 1485 , 1250, 1221 , 1208, 1145 , 1021 c市1; IH NMR (5∞ MHz， 

CDCl3) ﾕ 0.33 and 0.23 (s , 9H) , 2.83 3I叫 2.80 (t , 2H, ] = 7.3 Hz), 3.51 (m , 2H) ， 4.73 加d4.48 (s , 2H) , 6.63 and 

6.59 (s , lH) , 6.72 釦d 6.71 (d, 2H , ] = 8.0 Hz) , 6.94 and 6.92 (s , lH) , 7.01 and 6.99 (d, 2H , ] = 8.0 Hz), 7.32・7.56

(m , lOH); 13C NMR (75.0 MHz, CDCI3) 80.3 and 0.1 , 3 1.8 3I叫 3 1. 5 ， 49.3 釦d 34.7 , 5 1.3 and 49.8 , 106.4 and 

106.2, 114.1 , 115.6 釦d 115.6, 117.8(m), 120.1 , 126.2 釘叫 126.1 ， 128.2 ， 128.5 ， 129.5 ， 129.9 釦d 129.6, 130.6 and 

130.0, 134.9 釦d 134.6, 140.1, 146.2 , 148.7 , 155.0 and 154.9 , 157.6(m); LRMS (EI) m/z 591 (M), 576 (~-Me) ， 

514 (~-Ph); HRMS (EI) 叫cd. for C33H32N04F3Si (附 59 1.2052 ， found 591.2065. Anal. ωcd. for 

C33H32N04F3Si: C , 66.99; H, 5.45; N, 2.37. Found: C, 66.89; H, 5.61; N, 2.29. 

19 j: 無色非定形結晶 ;IR侭Br) 3430, 1694, 1680, 1516, 1487 , 1450, 1248 , 1221 , 1208 , 1167, 1148, 1046, 1021 

cm'l; IH NMR (300 MHz, CDC13) 80.67-0.99 (m , 15H)， 2.84 釦d 2.81 (t , 2H , ] = 8.0 Hz) , 3.52 (t, 2H , ] = 8.0 
Hz) , 4.71 and 4.46 (s , 2H) , 6 .62 却d 6.57 (s , lH) , 6.74 加d 6.73 (d, 2H , ] = 8.0 Hz) , 6.96 and 6.92 (s, 1H), 6.99 and 

6.97 (d , 2H , ] = 8.0 Hz) ， 7.33 ・7.58 (m , lOH); I3C-NMR (75.0 MHz, CDCI3) 8 4.1 and 4.3 , 7 .4釦d7.6 ， 3 1. 9 釦d

34.8 , 49.3 and 49.7 , 50.0 and 5 1.3, 106.1 , 115.1 , 115.5 and 115.6, 116.4 (q , ] = 287 Hz) , 1116.9 and 117.0 , 126.1 

釦d 126.2 , 126.9 釦d 127.4, 128.3 , 129.0, 129.8 and 128.8 , 129.7 and 129.9 , 135.3 and 135.0 , 140.2 and 140.3 , 

146.2 , 148.6, 154.7 釦d 154.8 , 157.6 加d 157.7 (q, ] = 36.0 Hz); LRMS (FAB) m/z 634 (~+H) ， 604 (~-Et); 

HRMS (FAB) ca1cd. for C36H3~04F3Si(M++H) 634.2601 , found 634.2609. 
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Norbelladine 誘導体 (19)の PIFA を用いる酸化的カップリング反応の一般法

199 (530 mg, 1.14 mmol) の trifluoroethanol (10.0 mL) 溶液に窒素雰囲気下、 PIFA (537 mg , 1.25 mmol ) の

trifluoroethanol (10.0 mL) 溶液を -40 OCで加え、1.5 時間撹#した。 反応液は瞬時に濃紺になった。 溶媒を

濃縮留去し、得られた残遣をカラムクロマトグラフイ一 (Si02 ， n・hexane/AcOEt = 2 : 1 ) で精製すると、 20g

(245 mg , 0.524 mmol , 46%) と 21g (53.3 mg. 0.141 mmol , 12%) が共に褐色非定形結晶 として得られたD

20g: IR(KBr) 1694, 1667 , 1495 , 1242, 1142 cm'l; IH NMR (270 MHz, CDCI3) ﾒ 0.35 (s , 9H). 1.42 (s , 6H), 2.30 

(t, 2H , J = 6.1 Hz), 3.84 (t , 2H , J = 6.1 Hz), 4.87 (s , 2H) , 6.23 (d, 2H , J = 10.2 Hz) , 6.77 (s , lH) , 6.79 (d, 2H , J = 

10.2 Hz); J3C NMR (75.0 MHz, CDCl3) (5 0.8 , 25.7 , 35.6 , 45 .0, 46.2 , 48.2 , 108.2 , 113.2 , 115.0 (m) , 117.5 , 

118.2, 128.0, 133 .4 , 134.3 , 146.4, 147.8 , 150.5 , 156.1 (m) , 185.9; LRMS (EI) m/z 465 (M) , 450 (~-Me) ; 

HRMS (EI) calcd. for C23H2~04F3Si(Mち 465 . 1583 ， found465.1589. 

21g : 褐色非定形結晶; IR(胞の 1700 ， 1670, 1499, 1244, 1146 cm'l; IH NMR (2∞ MHz， CDCI3) (5 1.64 and 1.63 

(s , 6H) , 2.34 釦d 2.35 (t , 2H , J = 6.2 Hz), 3.94 and 3.91 (t, 2H , J = 6.2 Hz), 4.75 ar叫 4.72 (s , 2H) , 6.29 and 6.28 

(d, 2H , J = 10.2 Hz) , 6.41 and 6.44 (s , lH) , 6.70 and 6.25 (s , lH) , 7.01 and 6.91 (d, 2H , J = 10.2 Hz); LRMS 但1)

m/z 393 (!\め ， 378 (M+-Me); HRMS (EI) calcd. for C2oHl8N04F3(M') 393.1188 , found 393.1186. 

20f: 褐色非定形結晶; IR(KBr) 1700, 1665 , 1453 , 1240, 1144, 1021 cm'l; IH NMR (270 MHz, CDCI3) 8 0.42 (s , 

9H), 2.39 (t , 2H , J = 5.9 Hz) , 3.91 (t , 2H , J = 5.9 Hz), 4.93 (s , 2H) , 6.41 (d, 2H , J = 9.9 Hz) , 6.91 (d, 2H , J = 9.9 

Hz) , 7.01 (s , lH) , 7.30-7.39 (m , lOH); 13C NMR (75.0 MHz , CDCI3) 8 0.8 , 35 .7, 45.0 , 46.3 , 48 .1, 113.5 , 

1 16.0(m), 117.9 , 125.6 , 126 , 1, 128.3 , 129.2, 134.4, 134.8 , 140.2, 146.2 , 147.3 , 150.6, 156.5(m) , 185.6; LRMS 

(EI) m/z 589 (M), 574 (~-Me)， 512 (~-Ph); HRMS (EI) Calcd. for C33HmN04F3Si (M') 589.1896 , found 

589.1898. Anal. calcd. for C33H~04F3Si : C, 67.22; H, 5.13; N, 2.38. Found: C, 67.50; H, 5.05; N, 2.26. 

2lf: 褐色非定形結品; IR(KBr) 1669 , 1626, 1497, 1451 , 1242, 1199 , 1167, 1146, 1046, 1021 cm'l; IH N恥1R (2∞ 

MHz, CDCI3) (5 2.37 and 2.33 (t , 2H , J = 6.0 Hz), 3.92 and 3.89 (t, 2H , J = 6.0 Hz), 4.75 and 4.92 (s , 2H) , 6.29 

and 6.28 (d, 2H , J 二 10.0 Hz) , 6.61 and 6.60 (s , lH), 6.86 and 6.69 (s , 1 H), 7.00 and 6.89 (d, 2H , J = 10.0 Hz) , 

7.35 ・7.37(m ， 6H) , 7.51-7.52 (m , 4H); LRMS (EI) m/z 517 (M), 440 (~-Ph); HRMS (EI) calcd. for C3oH22N04F3 

(M') 517.1501 , found 517.1510. 

20j: 褐色非定形結晶; IR ぽBr) 1700, 1667 , 1453 , 1262, 1238, 1206 , 1181 , 1144, 1049 , 1021 cm'l; 'H NMR 

(3∞ MHz， CDCI3) 8 0.95-0.97 (m , 15H), 2.37 (t, 2H , J = 6.0 Hz), 3.89 (1 , 2H , J ニ 6.0 Hz), 4.91 (s , 2H) , 6.42 (d, 

2H , J = 10.0 Hz), 6.92 (d, 2H , J = 10.0 Hz), 6.96 (s , lH), 7.27-7.42 (1 0H , m); l3C NMR (75.0 MHz , CDCI3) ﾒ 

4.5 , 7.6 , 35.7 , 44.9 , 46 .3 , 47.8 , 114.2, 117.2 (m), 117.9 , 125.5 , 128.1, 128.2, 128.9 , 13 1.4 , 135.2, 140.3 , 146.1 , 

147.1 , 150.8 , 156.4 (q, J = 36.0 Hz) , 185.7; LRMS (FAB) m/z 632 (M斗H); HRMS (EI) calcd. for C36H37N04F3Si 

(Mち 632 .2科4， found 632.2427. 

P沼町ortho' カ ップリング体 (20f)と各種試薬との反応

20f (59.0 mg , 0.100 mmol) の MeOH (1.0 mL) 溶液にK2C03 (138 mg , 1.00 mmol) と H20 (1.0 mL) を加え、

2.5 時間室温で撹祥した。 MeOH を減圧留去し、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮留去した口 得られ

た残溢を prep. TLC (Si02, CH2CI2 ) で精製すると 29 (8.0 mg , 16%) が無色非定形結晶として得られた。

29: IR (KBr) 1696, 1495 , 1233 , 1210 cm'l; 'H NMR (2∞ MHz， CDCI3) 8 0.25 (s , 9H) , 2.17・2.29 (m , lH) , 

2.40・2.56 (m , 2H) , 2.68-2.77 (m , lH) , 2.90-3.03 (m , lH), 3.47-3.63 (m , lH) , 3.68-3.79 (m , lH) , 3.94 (d, lH. J= 

16.6 Hz) , 4.48 (d , lH , J = 16.6 Hz) , 6.10 (d, 1H , J= 10.2 Hz) , 6.95 (s , lH) , 7.27-7.63 (m , lOH) , 8.53 (d , lH , J= 

10.2 Hz); LRMS (EI) m/z 493 (Mな HRMS (EI) calcd for C31H31N03Si (Mサ 493.2073 ， found 493.2050. 

20f (29.5 mg , 0.050 mmol) の THF (2.0 mL) 溶液にconc. HCI (5.0 mL) を加え、 8 時間室温で撹排した。 反

-4(ト

応、液に sat. NaHC03 を加え、 AcOEt で抽出 し、 brine で洗浄し、濃縮留去したD 得られた残査をprep. TLC 

(Si02, n・hexane/AcOEt = I : 1 ) で精製すると 30 (18.0 mg, 70%) が無色非定形結晶として得られた。

30: IR (K.Br) 1694, 1626, 1445 , 1250, 1202 cm'l; IH NMR (200 MHz , CDCI3) (5 2.37-2.43 (m. 2H) , 3.90-3.93 (m , 

2H) , 4.78 (d , 2H. J = 4.4 Hz), 6.42 (d, 2H , J = 8.2 Hz), 6.45-6.95 (m , 4H) , 7.28-7.42 (m , 10H); HRMS (EI) calcd 

for C3oH22F3N04 (Mう 5 17 .1501 ， found 517.1504. 

20f (6.0 mg , 0.010 mmol) の 5 N HCl!EtOH (3.0 mL) 溶液を 2 時間室温で撹祥したD 反応液を濃縮留去し、

得られた残涯をprep . TLC (Si02, n-hexane/AcOEt = 5 : 1) で精製すると 31 (6.0 mg , 88%) が無色非定形結晶

として得られたD

31: IR (KBr) 1763 , 1688 , 1451 , 1206 cm'l; IH NMR (200 MHz , CDCI3) (5 0.01 and 0.03 (s , 9H) , 2.46-2.59 (m , 

lH) , 2.99-3.07 (m , 2H) , 3.12-3.26 (m , lH) , 4.21-4.25 (m , lH) , 5.15 (d, lH. J = 13.4 Hz), 6.90 (d, lH , J = 8.0 Hz) , 

7.07-7.34 (m , 4H) , 7 .37・7.70 (m , 10H); LRMS (EI) m/z 589 (~， 512 (~-Ph); HRMS (EI) calcd for C33HmF3N04 
Si(Mち 589.1896， found 589.1896. 

N-Demethyl-N-trifluoroacetylnarwedine (28) の合成

20f(11.8 mg , 0.020 mmol) の trifluoroacetic acid (4.0 mL) 溶液を室温で 45 分撹祥したo 溶媒を i農縞留去 し、

acetone (5.0 mL) 、 K2C03 (5.5 mg , 0.040 mmol) 、 dimethyl sulfate (0.0080 mL , 0.080 mmol) を力日え1.5 時間

加熱還流した。 反応液に sat. NaHC03 を加え、 AcOEt で抽出し、濃縮留去 した。 得られた残査をカラムク

ロマトグラフ ィ ー (Si02 ， n-hexanel AcOEt = 1: 1 ) で精製すると 28 (7.5 mg , 0.020 mmol , quant.)が無色非定形

結晶として得られた。

28: IR(KBr) 1693 , 1512, 1439 , 1281 , 1252, 1208 , 11 69 , 1143 cm'l; IH NMR (2∞ MHz， CDCI3) 82.13-2.21 (m, 

lH) , 2.80 and 2.71 (t, lH , J = 2.6 Hz) , 3.26 and 3.17 (d, lH , J = 2.6 Hz), 3.36-3.80 (m , lH) , 3.86 (s , 3H), 4.63 釦d

4.36 (d , lH , J = 15.8 Hz), 4.55 and 4.14 (d, 1 H, J = 15.8 Hz), 4.75 and 4.74 (s , 2H) , 5.32 and 4.92 (d, lH , J = 15.8 

Hz) ， 6 . 11 釘1d 6 .09 (d, lH , J= 10.4 Hz), 6.93-6.92 (m , 3H); l3C NMR (75.0 MHz , CDCI3) 837.1 and37.1 , 37.8 

and 34.8, 46.9 and 46.7 , 48.8 and 48.8 , 52.9 釦d 52.0, 56.0, 87.8 and 87.7 , 112.1 , 116.3 (m) , 122.4釦d 12 1.2, 

126.6 and 126.1 , 128 . 1 釦d 127.9 , 129.5, 142.6 and 142.1 ， 144.9 ， 147.7 加d 147.6, 156.4 (m) , 193.6; LRMS (EI) 

m/z 367 (Mな HRMS (EI) calcd. for CI 8HI~04F3 (Mう 367 . 1031 ， found367.1024. 

Narwedine (14) の合成

28 (3.2 mg , 0.0088 mmol) の H20( 1. 0 mL) と MeOH ( 1.0mL) の溶液に K2C03 (12.2 mg , 0.088 mmol) を 加え、

室温で 2 時間撹持した o AcOEt で抽出し、濃縮留去した。 生成物に H20 (2.0 mL) 、 HCOOH (0.00 18 mL , 

0.044 mmol) 、 35% HCHO (0.∞ 11 mL , 0.0097 mmol) を加え 10 時間加熱還流した。 反応液に sat. NaHC03 

を加え、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮留去した口得られた残涯をカラムクロマトグラフィー

(Al20 3, AcOEt only) で精製し、 14 (2.5 mg , 0.0088 mmol , quant.)を無色結晶として得た 。

14: mp 185-188 OC (from Et20 , lit.35g) 187-188 OC); IR(KBr) 1690, 1685 , 1509, 1439, 1283 cm.l; lH NMR (500 

MHz , CDCI3) 8 1.85 (d, lH , J = 15.0 Hz), 2.28 (dt, lH , J = 15.0, 4.0 Hz), 2.44 (s , 3H , NMe), 2.75 (d吐， lH , J = 

15.0, 4.0 Hz), 3.19 (m , 3H) , 3.75 (d , 1 H, J = 15.0 Hz) , 3.84 (s , 3H , OMe) , 4.09 (d, lH , J = 15.0 Hz), 4.73 (brs, 

lH) , 6.04 (d, lH , J = 10.0 Hz) , 6.65 (d, lH , J = 8.0 Hz), 6.70 (d, lH , J = 8.0 Hz) , 6.95 (d, lH , J = 10.0 Hz); 

LRMS (EI) m.β285 (Mな HRMS (EI) calcd. for CJ7HI9N03 (M') 285.1365 , found 285.1332. 

Galanthamine (13) の合成

14 (3.0 mg , 0.011 mmol) の THF (0.50 mL) 溶液に窒素雰囲気下、 L-selectride の THF (0.040 mL , 0.040 

mmol) 溶液を・78 OC で加え、ー78 OCで 2 時間、氷冷下 30 分撹# した。反応液に H20 を加え、 AcOEt で

抽出し、濃縮留去した 。 得られた残誼を prep . TLC (Si02, CHCνMeOH= 10: 1) で精製すると、 13 (3.2 

mg , 0.011 mmol , quant.)が無色結晶として得られた。

13: mp 119-120 OC (from Et20 , lit. 56) 127・ 129 OC); IR(KBr) 1507 , 1439, 1283 , 1266, 1048 cm'1; lH NMR (5∞ 

MHz, CDCI3) 8 1.58 (m , 1 H) , 1.99-2.04 (m , lH) , 2.06-2.11 (m , lH), 2.40 (s , 3H , NMe) , 2.68 (d, 1 H, J = 15.0 
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Hz), 3.05 (d, lH , J = 14.0 Hz), 3.27 (t , lH , J = 14.0 Hz) , 3.68 (d , lH , J = 15.0 Hz), 3.83 (s , 3H , OMe) , 4.09 (d, 

IH , J = 15.0 Hz), 4.13 (t , lH , J = 5.0 Hz), 4.61 (brs , lH) , 6.02 (dd, lH , J = 10.5 , 5.0 Hz) , 6.07 (d, lH , J = 10.5 

Hz), 6.62 (d, 1 H, J = 8.0 Hz) , 6.66 (d, 1 H , J = 8.0 Hz); LRMS (EI) m/z 287 (MJ; HRMS (EI) caJcd. for C17H21N03 

(Mサ 287.1521 ， found 287.1517. 

Lycoramine (15) の合成

13 (1.8 mg , 0.0060 mmo[) の AcOEt (3.0 mL) 溶液に Pd-C (3.0 mg) を加え、水素雰囲気下 (4.0 atm) 室温で

4 時間撹枠した。 Pd-C を i慮、過し、濃縮留去すると、 15 (2.0 mg , 0.006 mmol , qu加t.)が無色結晶として得ら

れた。

15: mp 101 ・ 102 OC (from Et20 , lit.36c
) 98-102 OC); IR(KBr) 3607 , 2900, 1622, 1507 , 1437 , 1280, 1032 cm'1; JH 

NMR (500 MHz , CDCI3) 8 1.58-2.04 (m , 7H) , 2.37 (s , 3H , NMe), 2.51 (t, lH , J = 15.8 Hz) , 3.06 (d, lH , J = 14.0 

Hz), 3.24 (t, lH , J = 14.0 Hz), 3.64 (d, lH , J = 14.8 Hz) , 3.86 (s , 3H, OMe) , 4.04 (d , lH , J = 14.8 Hz) , 4.61 (brs , 

1 H) , 4.08-4.14 (m , 1 H) , 4.38 (t , 1 H , J = 2.8 Hz) , 6.60 (d, 1 H , J = 8.0 Hz) , 6.67 (d, 1 H, J = 8.3 Hz); LRMS (EI) 

m危 289 伶1) ， 288 (M+-H); HRMS (EI) caJcd. for C J7H23N03 (Mち 289.1678 ， found 289.1674. 

Norgalanthamine (16) の合成

28 (6.4 mg , 0.017 mmol) の H20 (1.0 mL) と MeOH (1.0 mL) の溶液に K2C03 (24.0 mg , 0.17 mmol) を加え室

温で 2 時間撹#した 。 AcOEt で抽出し、濃縮留去した口 生成物の THF (2.0 mL) 溶液に窒素雰囲気下、

L-selectride の THF (0.070 mL , 0.070 mmol) 溶液を -78 てで加え、 -78 OCで 2 時間、氷冷下 2 時間撹梓したD

反応液に H20 を加え、 AcOEt で抽出し、濃縮留去した。 得られた残遣を prep. TLC (Si02, CHCνMeOH= 

5: 1) で精製すると、 1 6 (3.8 mg , 0.014 mmol , 82%) が無色結晶として得られたo

16: mp 158-159 OC (from Et20 , lit.37b) 156-158 oC , lit.37a1 149・ 152 oC , lit.37�) 152.5 ・ 153 oC , lit.37d) 171 ・ 173 OC, 

lit.37e) 156-158 OC); IR(KBr) 1506, 1437 , 1280, 1265 cm'l; 'H NMR (500 MHz , CDCI3)δ 1. 73-2.04 (m , 3H), 2.70 

(d, lH , J = 15.0 Hz), 3.23 (t, lH , J = 14.0 Hz), 3.37 (d, lH , J= 14.0 Hz), 3.84 (s , 3H , OMe), 3.96 (d, lH , J = 

15.0 Hz) , 4.03 (d, lH , J = 15.0 Hz), 4.14 (t , 1 H, J = 5.0 Hz), 4.61 (brs , lH), 6.01 (dd, 1 H, J = 10.5 , 5.0 Hz) , 6.06 

(d, lH , J = 10.0 Hz) , 6.62 (d, lH , J = 8.0 Hz) , 6.65 (d, lH , J = 8.0 Hz); LRMS (EI) m/z 273 (M); HRMS (EI) 

caJcd. for C16Hl~03 (Mち 273 .1365 ， found 273.1390. 

Sanguinine (1 7) の合成

20f(95.0 mg, 0.161 mmol) に trifluoroacetic acid (4.0 mL) を加え、室温で 45 分撹祥した。溶媒を濃縮留去

し、 DMF (1.5 mL) 、 imidazole (27.0 mg , 0.403 mmol) 、 t-buthyldimethylsilyl chloride (29.0 mg, 0.192 mmol) 

を加え、室温で 2 時間撹排した。反応液に sat. NaHC03 を加え、 AcOEt で抽出し、 i農縮留去した。 得られ

た残涯をカラムクロマトグラフイー (Si02 ， n-hexane/AcOEt = 1: 1) で精製すると、 N-demethyl- O-demethyl

O-teI1-butyldime出ylsilyl-N-trifluoroacetylnarwedine (54.0 mg , 0.115 mmol , 72%) が無色非定形結晶として得ら

れた白

N・Demethyl-O・demethyl-O ・lert・ butyldimethylsilyl-N・trifluoroacetylnarwedine: IR(KBr) 2932 , 

1694, 1507 , 1435 , 1310, 1285 , 1252 , 1206, 1169, 1146 cm.J
; lH_NMR (3∞ MHz， CDCI3) 8 0.07-0.17 (m , 6H) , 

0.86-0.98 (m , 9H), 2.08-2.25 (m , 2H) , 2 . 79 釦d 2.73 (m , lH), 3.14 釦d 3.08 (d, 1 H , J = 2.5 Hz), 3.73 釦d 3.35 (m , 

lH) , 4.54 and 4.13 (d , lH , J = 15.8 Hz) , 4.66 and 4.65 (s , lH) , 4 .75 and 4.34 (d, lH , J = 15.1 Hz), 5.29 and 4.88 

(d , lH , J = 15.8 Hz) , 6.05 and 6.07 (d, lH , J = 10.0 Hz) , 6.60-6.89 (m , 3H); 13C四NMR (75.0 MHz, CDCI3) 8 

194.0 and 194.1, 156.3(m), 149.7 and 149.8, 142.4 and 142.8, 140.4, 129.8 and 129.8, 127.5 and 127.7 , 126.9 and 

127.3 , 12 1.0 and 122.2 , 12 1.6, 116.2(q , J= 287 Hz), 86.9 and 87.0 , 5 1.9 and52.8 , 48.9 and 49.0 , 46.7 and46.8 , 

32.3 and 37.5 , 34.5 , 25.5 , 18.3 , -4.7; LRMS (EI) m/z 467 (Mサ; HRMS (EI) caJcd. for C23H28N04F3Si (Mサ

467.1739 , found 367.1710. 

N-Demethyl-O-demethyl- O-teI1-butyldimethylsilyl-N-trifluoroacetylnarwedine を THF (10.0 mL) に溶解し、

L-selectride の THF (0.48 mL , 0.485 mmol) 溶液を -78 OC で加え、 -78 OC で 2 時間、氷冷下 30 分撹枠した。
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反応液に H20 を加え、 AcOEt で抽出し、濃縮留去 した 。 得られた残誼に H20 (2.0 mL) 、 HCOOH (0.020 

mL , 0.538 mmol) 、 35% HCHO (0.010 mL , 0.118 mmol ) を加え、 12 時間加熱還流した。 反応液に sat.

NaHC03 を加え、 AcOEt で抽出 し 、 brine で洗浄 し、濃縮留去すると 1 7 (29.0 mg , 0.109 mmol , 68%) が無

色結品として得られたロ

17: mp 210.0・215.0 OC (from acetone, lit.38b1 211.5-213.0 OC); IR(KBr) 2926 , 1506, 1456, 1300, 1258 , 1044 cm'
1
; 

lH NMR (500 MHz , CDCI3) ﾖ 1.52 (d, 1 H, J = 13.4 Hz) , 1.91 (d, 1 H, J = 13.4 Hz) , 2.05 (t , 1 H, J = 12.0 Hz) , 2.38 

(s , 3H , NMe) , 2.43 (d , lH , J= 15.3 Hz), 2.63 (s , lH) , 3.03 (d, lH , J= 14.6 Hz), 3.23 (t , lH , J= 13.4 Hz), 3.64 (d, 

lH , J= 15.0 Hz) , 4.05 (d, lH , J= 15.0 Hz), 4.17 (t , lH , J =4.0 Hz) , 4.48 (brs , lH), 5.90 (dd, IH , J= 10.4 , 4.9 

Hz) , 6.03 (d, lH , J = 10.4 Hz), 6.50 (d, lH , J = 7.9 Hz) , 6.59 (d, lH , J = 7.9 Hz); LRMS (EI) m/z 273 (M"); 

HRMS (FAB) 叫cd. for C1JI2oN03(M++H) 274.1444 , found 274.1461. 

-43-



第 2 章の実験

I ，3 ・ Oiarylpropane (32) 合成の一般法

1 ，3-DiaJγ1propane (32) は文献51) を参考に対応する benzaldehyde と acetophenone 誘導体から合成。

5 ・ [3 ・(1， 3 ・ Benzodioxol ・5 ・ yl)propyl]-1 ， 3 ・ benzodioxole (32 b) : 無色結品; mp 70-72 CC; IH NMR (2∞ 

MHz, CDCl3) ﾕ 1.85 (qui , 2H , J = 7.6 Hz) , 2.55 (t, 4H , J ニ 7 . 6 Hz) , 5.92 (s , 4H) , 6.61 (dd， 2H 、 J = 7.8 , 1.6 Hz) , 

6.67 (d, 2H , J = 1.6 Hz), 6.72 (d , 2H , J = 7.8 Hz); I3C NMR (67.9 MHz, CDCl,) ﾕ 33 .4, 35.0 , 100.7 , 108.1, 

108.8 , 12 1. 1, 136.1, 145ム 147.5 ; HRMS (EI) 叫cd for CI7HI604 (Mう 284.1048 ， found 284.1049 

5 ・ [3 ・ (3 ，4 ・Oimetboxyphenyl)propyl]-1 ， 2 ， 3 ・ trimethoxybenzene (32d): 無色非定形結晶; IH NMR (270 

MHz, CDCI3) ﾕ 1.94 (qui , 2H , J = 7.6 Hz) , 2.59 (t, 2H , J = 7.6 Hz), 2.62 (t , 2H , J = 7.6 Hz) , 3.82 (s , 3H) , 3.85 (s , 

6H), 3.87 (s , 3H), 3.88 (s , 3H), 6.40 (s , 2H) , 6.71 ・6.75 (m , 2H) , 6.81 (d, lH , J= 7.9 Hz); 13C NMR (67.9 MHz, 

CDCI3) ﾕ 33.0, 35.0 , 35.7 , 55 .7 , 55.8 , 55 .9 , 60.7 , 105.2 , 11 1. 1, 11 1.7, 120.1 , 134.7 , 138.0, 147.1, 148.7 , 153.0; 

HRMS (EI) calcd for C2JI2605仰す 346. 1780 ， found 346. ] 784 

tert-Butyl{4 ・ [3 ・ (3 ，4 ・dimethoxyphenyl)propyl] ・2 ・ methoxypbenoxy}dimetbylsilane (32e): 無色油

状物; IH NMR (200 MHz , CDCI3) ﾕ 0.14 (s , 6H) , 0.99 (s , 9H) , 1.91 (qui , 2H , J = 7.8 Hz) , 2.59 (t, 4H , J = 7.8 
Hz), 3.79 (s , 3H) , 3.86 (s , 3H), 3.87 (s , 3H) , 6.62-6.81 (m , 6H); 13C NMR (75.5 MHz , CDCI3) ﾕ -4.7 , 18 .4 ， 25 . 7 、

33.3 , 35.0 , 35.1 , 55.5 , 55.8 , 55.9 , 11 1.2, 11 l.8, 112.5 , 120.2, 120.5 , 120.6, 135.0 , 135.8, 142.9 , 147.1, 148.7 , 

150.6; HRMS (EI) calcd for C24H3604Si (M") 416.2383 , found 416.2387. 

N二Benzyl-N-phenethylamine 誘導体 (33) 、 N，N-Dibenzylamine 誘導体 (34) の一般合成法

県Ben勾l-N-phenethy1amine 誘導体 σ3) と N，伴dibenzylamine 誘導体 (34) は文献52 ) を参考に対応する

benzaldehyde と tyramine 誘導体 (あるいは benzylamine 誘導体) から合成 。

N-(3 ，4-0imethoxybenzyl) -N・ (3 ，4-dimethoxyphenethyl) ・ 2 ，2 ， 2 ・ trifluoroacetamide (33 b): 禁色結品;

mp 68・69 CC; IR (KBr) 1690 cm'l; IH NMR (270 MHz , CDCI3) ﾕ 2.75 ・2.86 (m , 2H). 3 .46・ 3 . 54 (m , 2H) , 3.85 and 

3.86 加d 3.87 and 3.88 (s , 12H), 4.31 and 4.59 (s , 2H). 6.61 ・6.68 (m , 3H), 6.76・6.85 (m , 3H); 13C NMR (75.5 

MHz, CDCI3) ﾕ 32.5 , 34.9 , 48.3 , 48.5 , 49.8 , 5 1.7, 55.8 , 56.1 , 60.8 , 104.2, 105.0 , 11 1.3, 111.5, 11 1.7, 11 1.9, 

116.5(J=287 Hz) , 116.7 (J=287 Hz) , 120.6, 120.7, 129.8, 130.3 , 130.7 , 130.9 , 147.8 , 148.1 , 149.0, 149.2 , 

153.6, 156.9 (l = 36 Hz); HRMS (EI) calcd for C21H24F3NOs (Mす 427.1606 ， found 427.1608; Anal. Calcd for 

C2IH24F3NOs: C, 59.01; H, 5.66; N, 3.28. Found C, 59.08; H, 5.69; N, 3.30. 

N-(3 ，4-0imethoxyphenethyl) ・2 ，2 ，2 ・ trifluoro・N・ (3 ，4 ，5 ・ trimethoxybenzyl)acetamide (33c): 無色結

晶; mp 100-101 て ; IR ほBr) 1690 cm'l; IH NMR (270 MHz, CDCI3) ﾕ 2.78-2.88 (m , 2H) , 3.49-3.57 (m , 2H) , 

3.83 and 3.84 and 3.86 (s , 15H), 4.30 and 4.58 (s , 2H) , 6.30 and 6.42 (s , 2H) , 6.62・6.83 (m , 3H); 13C NMR (50.3 

MHz, CDCI3) ﾕ 32.1, 34.5, 48.1 , 49.4, 5 1.3, 55.5 , 55.7 , 60.4, 104.0, 104.6, 11 1.0, 11 1.2, 11 1.4, 11 1.6, 116.2 

(1= 288 Hz) , 116.4 (J= 288 Hz) , 120.3, 129.6, 130.0, 130.4, 130.7 , 137 .4, 137.5 , 147.5, 147.7, 148.7, 148.8 , 

153.3 , 156.4 (J = 35 Hz) , 156.9 (l = 36 Hz); Anal. Calcd for CnH26F3N06: C , 57.76; H , 5.73; N , 3.06. Found C , 

57.88; H, 5.73; N, 3.10. 

N，N・Bis(1 ，3 ・ benzodioxol-5-ylmethyl) ・2 ， 2 ，2 ・ trifluoroacetamide (34a): 無色結晶; mp 109-110 CC; IR 

依Br) 1692 cm'l; IH NMR (270 MHz, CD30D) ﾕ 4.43 and 4.50 (s , 4H) , 5.93 加d 5.96 (s , 4H) , 6.62・6.84 (m , 6H); 

I3C NMR (50.3 MHz , CDC13) ﾕ 47 .4 , 48.9 , 10 1. 1, 10 1.3, 107.6, 108.2, 108 .4, 108.7 , 116.7 (J = 288 Hz) , 12 1.1, 

122.0 , 127.9 , 128.7, 147.4, 147.6, 148.0, 148.3 , 157.1 (l = 36 Hz); Anal. Calcd for ClsH'4F3N05: C , 56.70; H , 

3.70; N, 3.67. Found C, 56.62; H, 3.83; N, 3.69. 
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N， N-Bis(3 ，4-dimethoxybenzyl) ・ 2 ， 2 ，2-trifluoroacetamide (34 b): 無色結晶; mp 91-92 CC; IR (KBr) 1690 

cm'l; IH NMR (270 MHz , CDCI3) ﾕ 3.84 釦d 3.86 (s , 6H) , 3.88 and 3.90 (s , 6H) , 4.46 and 4.4 7 (s , 4H) , 6.66・6.76

(m , 4H) , 6.82 加d 6.87 (m , 2H); 13C NMR (50.3 MHz, CDCI3) ﾕ 47.7 , 49.0 , 55.9 , 110.3 , 11 1.0, 11 1.2, 11 1.5, 

116.8 (J = 288 Hz) , 120.0, 12 1.0 , 126.7 , 127.5 , 148.8 , 149.0 , 149.2 , 149.4, 157.3 (1= 35 Hz); Anal. Calcd for 

C2JI22F3N05: C, 58.11; H, 5.36; N, 3.39. Found C, 58.17; H, 5.29; N, 3.45. 

N -(3 ,4-0 imethoxybenzy 1) ・ 2 ， 2 ， 2 ・ trifluoro ・N-(3 ，4 ，5 ・ trimethoxybenzyl)acetamide (34c): 無色結晶 i

mp 126-128 CC; IR (KBr) 1692 cm・ 1; IH NMR (270 MHz, CDCI3) ﾕ 3.82 and 3.84 釦d 3.85 and 3.87 釦d 3.89 釦d

3.91 (s , 15H), 4.45-4.50 (m , 4H), 6.37 (s , 2H) , 6.68 and 6.68 (d, lH , J= 7.8 Hz) , 6.73 (s , lH)， 6.82 釦d 6.87 (d, 

lH , J = 7.8 Hz); 13C NMR (67.9 MHz, CDCI3) ﾕ 47.7 , 47 .9, 49.0 , 55.1 , 55.3 , 60.0 , 103.8 , 104.8 , 109.9 , 110.5 , 

110.7, 11 1.0, 116.2 (J=288 Hz), 119.5 , 120.4, 126.1 , 127.1 , 127.6, 129.5 , 130.3 , 137.0, 137.1 , 148.3 , 148 .4, 

148.6, 148.8 , 152.8 , 153.1 , 156.6 (J = 36 Hz); Anal. Calcd for C21H24F3N06: C , 56.88; H , 5.46; N , 3.16. Found C , 

56.98; H, 5.45; N, 3.20. 

N-(4 ・lert・ Butyldimetbylsilyloxy ・3 ・ methoxybenzyl)-N-(3 ，4-dimethoxybenzyl)・ 2 ， 2 ，2 ・ trifluoro・

acetamide (34d): 無色油状物; IR (KBr) 1692 cm'l; IH NMR (500 MHz, CDCI3) ﾕ 0.16 and 0.17 (s , 6H) , 0.99 

and 1.00 (s , 9H), 3.76 加d 3.78 (s , 3H), 3.83 釦d 3.85 (s , 3H), 3.88 and 3.90 (s , 3H), 4.43-4.45 (m , 4H), 6.59-6.73 

(m , 4H) , 6.78-6.87 (m, 2H); HRMS (EI) calcd for C2sH.)4F3NOsSi (Mう 513.2158 ， found 513.2158. 

N-(4 ・Acetoxy ・3・ methoxybenzyl )-N -(3 ，4-dimethoxybenzyl) ・ 2 ， 2 ，2 ・ trifluoroacetamide (34e): 無色結

晶; mp 86・87 CC; IR 侭Br) 1692 cm'l; IH NMR (3∞ MHz， CDCI3) ﾕ 2.32 加d 2.33 (s , 3H) , 3.79 and 3.81 (s , 3H), 

3.84 and 3.86 (s , 3H), 3.89 and 3.91 (s , 3H), 4.50 (s , 4H) , 6.67 ・7.08 (m , 6H); 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ﾕ 

20.6 , 47 .6 , 48.1 , 49 .0 , 49.1 , 49.3 , 49 .4, 55.8, 55.9 , 110.3 , 11 l.0 , 11 1.3, 11 1.5, 112.4, 116.7 (J = 288 Hz) , 119.5 , 

120.0, 120.6, 12 1.0, 122.9 , 123.1 , 126.5 , 127.3 , 133.4 , 134.0, 139.5, 139.6, 148.9 , 149.0, 149.3 , 149.5 , 15 1.4, 

15 1.6, 157 .4 (J = 35 Hz); Anal. Calcd for C2IH12F3N06: C , 57.14; H , 5.02; N , 3.17. Found C , 57.05; H , 5.05; N, 

3.22. 

対称 silaketal 誘導体 (38a 、 38b 、 38d 、 38e) の一般合成法

Alkoxyphenol (0.0500 mmol) と Et3N (0.150 mmol) の DMF 溶液に窒素雰囲気下、 dialkyldichlorosilane もし

くは dialkylsily1 bis(tritluoromethanesulfl∞ate) (0.100 mmol) を室温で加え 60 てで 3 時間撹持した。 反応液

を空冷し、 H20 を加え、 Et20 で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮留去した。得られた残涯をカラムクロマト

グラフィー (Si02 ， n-hexane/AcOEt) で精製すると対応する silaketal 誘導体 (38a 、 38b 、 38d 、 38e) が得

られた口

Bis(3 ， 4 ・ dimethoxyphenoxy )diisop ropylsilane (38a) 

Diisopropyldich1orosi1ane (0.050 mL , 0.280 mmo1) 、 3 ，4-dimethoxyphenol (167 mg , 1.08 mmol) 、 Et3N (0.150 

mL, 1.08 mmol) 、 D恥fF (2.5 mL) より合成。

38a (66.0 mg , 58%): 無色油状物; IH NMR (2∞ MHz， CDCJ3) ﾕ 1.10 (d, 12H, J = 5.8 Hz), 1.19 (m , 2H) , 3.77 

(s , 6H) , 3.82 (s , 6H) , 6.48 ・6.53 (m , 4H) , 6.71 (d, 2H , J = 8.4 Hz); 13C NMR (67.9 MHz, CDCI3) ﾕ 12.5 , 17.1, 

55 .7, 56.2 , 104.4, 110.3, 11 1.6, 143.9, 148.8 , 149.5; Anal. Calcd for C22H3206Si: C , 62.83; H, 7.67. Found C , 

62.83; H, 7.63. 

Bis (1，3 ・ benzodioxol ・ 5 ・yloxy)diisopropylsilane (38b) 

Diisopropyldich1orosilane (0.050 mL , 0.27 mmo1) 、 3 ，4-methylenedioxyphenol (ses釘nol) (149 mg , 1.08 mmol) 、

Et3N (0.15 mL, 1.08 mmo1) 、 DMF (2.5 mL) より合成。

38b (62.0 mg , 59%): 無色結晶; mp90・91 CC; IH NMR (200 MHz , CDCI3) ﾕ 1.07 (d, 12H, J = 6.2 Hz) , 1.20 (m , 
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2H), 5.91 (s 、 4H) ， 6.42 (dd, 2H , J = 8.2 , 2.4 Hz) , 6.52 (d, 2H, J = 2.4 Hz) , 6.65 (d, 2H , J = 8.2 Hz); 13C NMR 

(67.9 MHz, CDCI3) ﾕ 12.4, 17.0, 101.2, 102.0, 108.0, 11 1.2, 142.2 , 148.0, 149.5; Anal. Calcd for C2oH2406Si: C, 

61.83; H, 6.23. Found C, 61.96; H, 6.18. 

Di ・tert-bu tyl-bis (3 ,4-dimethoxyphenoxy )silane (38d) 

Di-teI1-butylsilyl bis(trifluoromethanesulfonate) (0.066 mL , 0.180 mmol) 、 3 ，4-dimethoxyphenol (111 mg , 0.720 

mmol ) 、 Et3N (0.10 mL , 0.720 mmol ) 、 DMF (3.0 mL) よ り 合成。

38d (66.0 mg, 81 %): 無色結晶 ; mp 76・77 CC; lH NMR (250 MHz, CDCI3) 0 1.10 (s , 18H), 3.73 (s , 6H), 3.83 (s , 

6H) ， 6.52・6.54 (m, 4H), 6.71 (d, 2H , J=9 .3 Hz); 13C NMR(75.5 MHz, CDCI3) 0 2 1.6, 27 .8, 55 .7, 56.2, 104.7 , 

110.7, 11 1.6, 143.7, 149.3; Anal. CaJcd for C24H3606Si: C, 64.25; H, 8.09. Found C, 64.30; H, 8.02. 

Bis (1 ， 3 ・ benzodioxol ・5 ・ yloxy)-di ・tert-bu ty lsilane (38e) 

Di-teI1-butylsilyl bis(trifluoromethnesulfonate) (0.083 mL , 0.203 mmol ) 、 sesamol (127 mg, 0.920 mmol) 、 Et3N

(0.13 mL, 0.920 mmol) 、 DMF (4.0 mL) よ り 合成。

38e (74.0 mg , 78%): 無色結晶; mp 75・77 CC; lH NMR (250 MHz, CDCI3) 0 1.07 (s, 18H), 5.91 (s , 4H), 6.42 

(dd, 2H, J= 8.5, 2.5 Hz) , 6.53 (d, 2H , J= 2.5 Hz), 6.65 (d, 2H , J= 8.5 Hz); 13C NMR (67.9 MHz, CDCI3) 0 2 1.7, 

27.8 , 10 1.2, 102.4, 107.9 , 11 1.6, 14 1.9, 147.9 , 150.0; Anal. Calcd forC:nH2806Si: C , 63.44; H, 6.78. Found C , 

63.59; H, 6.82. 

非対称 silaketal 誘導体 (38c 、 38f)の一般合成法

3バーDimethoxyphenol (0.200 mmol) と Et3N (0.200 mmol) の DMF (1.0 mL) 溶液に窒素雰 囲気下、

di isopropyldichlorosilane ある いは di-teI1-butylsilyl bis(trifluoromethane引llfonate) (0.200 mmol) を室温で加え、

60 0C で 30 分撹非 した。 反応液に sesamol(0.200 mmol) と Et3N(0.200 mmol) のDMF ( 1. 5 mL) 溶液を加え、

60 OC で 4 時間撹祥した。 H20 を加え、 Et20 で抽出 し 、 brine で洗浄 し、濃縮留去した。 得 ら れた残澄を

カラムクロマトグラフ イ ー (Si02 ， n-hexane/AcOEt) で精製する と対応す る silaketal 誘導体 σ8c 、 38f)が得

られた。

(1，3-Benzodioxol ・5 ・ yloxy) (3 ,4-dimethoxyphenoxy )diisop ropy lsilane (38 c) 

Diisopropyldichlorosilane (0.050 mL , 0.280 mmol ) 、 3 ，4-dimethoxyphenol (42.0 mg , 0.280 mmol) 、 Et3N (0.038 

mL , 0.280 mmol) 、 DMF (1.0 mL) 、 sesamol (37.0 mg , 0.280 mmol) 、 Et3N(0.038 mL , 0.280 mmol) 、 DMF

(1.5 mL) よ り 合成。

38c (52.0 mg , 48%): 無色油状物 ; lH NMR(2∞ MHz， CDCI3) 0 1.09 (d, 12H, J = 5.2 Hz), 1.20 (m , 2H), 3.78 

(s , 3H), 3.83 (s, 3H) , 5.91 (s , 2H), 6.38-6.50 (m , 2H), 6.53 (d, 1 H, J = 2.2 Hz), 6.54 (d, lH , J = 2.2 Hz), 6.65 (d , 

1 H, J = 8.4 Hz), 6.71 (d, 1 H, J = 8.4 Hz); 13C NMR (67.9 MHz, CDCI3) 8 12.4 , 17.1 , 55.7 , 56.2, 101.2, 102.1 , 

104.4, 108.0, 110.2 , 11 1.3, 11 1.7, 142.0, 143.9 , 148.0, 148.8 , 149.5 , 149.6; Anal. Calcd for C21H2806Si: C , 

62.35; H, 6.98. Found C, 62.34; H, 6.89. 

(1，3 ・ Benzodioxol ・5 ・ yloxy)-di ・tert・ butyl-(3 ，4 ・ dimethoxyphenoxy)silane (38f) 

Di-teI1-butylsilyl bis(trifluoromethne-sulfonate) (0.21 mL , 0.570 mmol ) 、 3 ，4-dimethoxyphenol (88.0 mg , 0.570 

mmol) 、 Et3N (0.080 mL , 0.570 mmol) 、 DMF (3.0 mL) 、 sesamol (79.0 mg , 0.507 mmol) 、 Et3N (0.080 mL , 

0.570 mmoi)、 DMF (3.0 mL) よ り 合成。

38f (117 mg, 48%): 無色結晶; mp 72-73 OC ; lH NMR (250 MHz, CDCI3) ﾕ 1.08 (s, 18H), 3.75 (s , 3H), 3.83 (s , 

3H), 5.91 (s , 2H) , 6.45 (dd, lH , J = 8.5 , 2.5 Hz) , 6.50-6.56 (m , 3H), 6.65 (d, lH , J = 8.5 Hz), 6.72 (d, lH , J = 8.5 
Hz); 13C NMR (67.9 MHz, CDC13) ﾕ 2 1.7, 27.8 , 55.7, 56.3, 10 1.2 , 102 .4 , 104.7 , 107.9, 110.6, 11 1.6 , 14 1.9, 

143.7, 148.0, 149.3 , 150.1; Anal. Calcd for C23H3206Si: C, 63.86; H, 7.46. Found C, 63.95; H, 7.45. 

Bis(3,4-dimethoxybenzy l) sulfide (39) の合成
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3,4-Dimethoxybenzyl bromide (792 mg , 3.43 mmol) に Na2S '9HzO (659 mg , 2.74 mmol ) の EtOH (10 mL) 溶液

を室温で加え、1.5 時間加熱還流 した 。反応液を空冷し、濃縮留去し 、 H20 を加え、 AcOEt で抽出し、

brine で洗浄 し、濃縮留去 したロ得られた残撞をカラムクロマトグラフィー (S i02 ， n-hexane/AcOEt) で精製

すると 39 (518 mg , 90%) が無色結晶 として得 ら れた。

39: mp 94-96 CC ; lH NMR (200 MHz, CDCI3) ﾕ 3.58 (s , 4H), 3.88 (s , 12H), 6.80 (s , 4H), 6.85 (s , 2H); 13C NMR 

(67.9 MHz, CDCI3) ﾕ 35 .2 , 55.6 , 55.7, 110.6, 111.8, 120.9 , 130 .4. 147.8, 148.8; HRMS (EI) calcd for ClsH2204S 

(M) 334.1238 , found 334.1243. 

Bis(3 ,4-dimethoxybenzy l) sulfoxide (4Q~ の合成

39 (62.0 mg , 0.370 mmol ) の CH2Cl2 (2.0 mL) 溶液に氷冷下 m・chloroperbenzoic acid (80.0 mg, 0.370 mmol) を

加え、室温で 24 時間撹枠したロ反応液に aq. K2C03 を加え 、 CH2CI2 で抽出 し 、 brine で洗浄 し、濃縮留去

し た 。 得られた残造をカラムクロマトグラフ ィ ー (Si02 ， CH2CI2川1eOH) で精製す る と 40a (52.0 mg , 80%) 

が無色結品として得 ら れた 。

40a: mp 146-148 CC; lH NMR (200 MHz, CDCI3) 03.86 (m , 4H), 3.89 (s , 12H), 6.82-6.87 (m , 6H); 13C NMR 

(67.9 MHz, CDCI3) ﾕ 55 .9 , 55.9 , 57.1 , 11 1.3 , 11 2.9, 122.5 , 149.1; HRMS (EI) calcd for C18H2Z05S (Mサ
350.1188 , found 350.1188. Anal. Calcd for C18Hn05S: C , 61.70; H , 6.33; S , 9.15. Found C , 61.57; H , 6.30; S , 

8.97. 

Bis (1，3 ・ benzod ioxol ・ 5 ・ ylmethy l) sulfoxide (40b) の合成

Bis(3バーmethylenedioxybenzyl) sulfide52l;;) (183 mg , 0.580 mmol) の CH2CI2 (3.0 mL) 溶液 に 氷 冷 下、

m-chloroperbenzoicacid (l 24mg , 0.580 mmol) を加え 、 室温で 48 時間撹祥した。 反応液に aq. K2C03 を加え、
CH2Cl2で抽出 し 、 brine で洗浄 し 、濃縮留去 したロ 得 ら れた残査をカラムクロマトグラ フィ ー (Si02，

CH2CI2/MeOH) で精製する と 40b (93.0 mg司 48%) が無色結晶 として得 ら れた 。

40b: mp 128・ 130 CC; lH NMR (270 MHz, CDCI3) ﾕ 3.77 (d, 2H , J = 12.9 Hz) , 3.84 (d, 2H , J = 12.9 Hz), 5.97 (s, 

4H), 6.72-6.82 (m, 6H); 13C NMR (67.9 MHz, CDCI3) 057.0 , 10 1.3, 108.6, 110.2, 123.5 , 123.6, 147.8, 148.1; 

HRMS (EI) 叫cd for C16H1405S (Mち 318.0570 ， found 318.0562; Anal. Calcd for C16H1405S: C , 60.37; H, 4.43; S , 

10.07. Found C, 60.38; H, 4.51; S, 10.05. 

I ， 3 ・ Benzodioxol-5 ・ ylmethyl 3 ,4-dimethoxybenzyl slllfoxide (40c) の合成

3,4-Dimethoxybenzylthiol (203 mg , 1.10 mmol) の EtOH (5.0 mL) 溶液に sodium hydroxide (44.0 mg , 1.10 

mmol) を加え、室温で数分撹梓後、反応液に 3 ，4-methylenedioxybenzylbromide (237 mg , 1.00 mmol ) を加え、

室温で 1.5 時間撹持した 。 反応溶媒を濃縮留去 し 、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し 、 濃縮留去した。 得

ら れた残査をカラムク ロ マトグラフ イ 一 (SiOz， n-hexane/AcOEt) で精製する と 、 1 ，3-benzodioxol・5-ylme出yl

3 ，4・dimethoxybenzyl sulfide (183 mg , 52%) が得られた 。 1 ，3-benzodioxol-5 -ylmethyI3 ，4・dime血oxybenzyls叫自白

(183 mg , 0.580 mmol ) の CH2C12 (3.0 mL) 溶液に m-chloroperbenzoic 配id (124 mg , 0.580 mmol) を氷冷下加

え、室温で 48 時間撹枠 し た 。 反応液に aq. KZC03 を加え、 CHzCI2 で抽出 し 、 brine で洗浄し 、 溶媒を濃

縮留去した。 得 ら れた残誼をカラムクロマトグラフ ィ ー (Si02 ， CHzClzjMeOH) で精製すると 40c (93.0 mg , 

48%) が無色結晶 として得 ら れた。

40c: mp 148・ 150 OC; lH NMR (200 MHz, CDCI3) 03.80-3.86 (m , 4H), 3.89 (s , 6H) , 5.98 (s , 2H) , 6.78-6.86 (m , 

6H); 13C NMR (67.9 MHz , CDCI3) ﾕ 55 .9 , 56.0, 57.0 , 10 1.3, 108.6, 110.3, 11 1.4, 112.9, 122 .4, 122.5 , 123.6, 

123.6 , 147.8, 148.1 , 149.2; HRMS (EI) calcd for C17H1805S (Mウ 334.0875 ， found 334.0880; Anal. CaJcd for 

C17H1805S: C, 61.06; H, 5.43. Found C, 60.62; H , 5.34. 

3 ，4-DimethoxybenzyI3 ，4 ， 5 ・ trimethoxybenzyl sulfoxide (40d) の合成

3 ，4 ，5・Trimethoxybenzylthiol (152 mg , 0.710 mmol) の EtOH (10 mL) 溶液に sodium hydroxide (28.0 mg , 0.710 

mmol) を加え、室温で数分撹祥後、反応液に 3 ，4・methylenedioxybenzyl bromide (164 mg , 0.710 mmol) を加
え、室温で 3 時間撹枠 した。 反応溶媒を濃縮留去し、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄 し、 濃縮留去 したD
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得られた残漬をカラムクロマトグラフィー (Si02 ， n-hexane/AcOEt) で精製すると、 3 ,4-dimethoxybenzyl 

3 ，4，5 ・tetramethoxybenzyl sulfide (181 mg , 70%) が得られた。 3，4・dimethoxybenzyl 3人5・tetramethoxybenzyl 

sulfide (181 mg , 0.500 mmol) の CH2Cl2 (3.0 mL) 溶液に m-chloroperbenzoic acid (107 mg , 0.500 mmol) を氷冷

下加え、室温で 30 時間撹持した。反応液に aq. K2C03 を加え、 CH2Cl2 で抽出し、 brine で洗浄し、溶媒

を濃縮留去したD 得られた残撞をカラムクロマトグラフィー (Si02 ， CH2Clv'MeOH) で精製すると 40d

(98.0 mg , 52%) が無色結晶として得られた。

40d: mp 127・ 128 CC; lH NMR (250 MHz , CDC13) ﾕ 3.82-3.91 (m , 4H) , 3.85 (s , 3H), 3.86 (s , 6H) , 3.89 (s , 6H), 

6.50 (s , 2H), 6.83 (s , lH) , 6.84 (s , 2H); 13C NMR (67.9 MHz , CDCI3) ﾕ 55.8 , 55.9 , 56.0 , 57 .5 , 57 .8 , 60.7 , 106.9, 

11 1.3, 112.8 , 122.3 , 122.4, 125.8 , 137.9 , 149.1 , 153.3; HRMS (EI) cal吋 for C1JI2406S (Mう 380.1293 ， found 

380.1285; Anal. Calcd for C1JI2406S: C , 59.98; H , 6.36; S, 8.43. Found C, 59.83; H, 6.28; S, 8.48. 

Bis(3,4-dimethoxybeozyl) sulfone (41a) の合成

39 (208 mg , 0.620 mmol) の AcOH (10 mL) 溶液に 30% H202 (237 mg , 1.12 mmol) を室温で加え、室温で

30 分撹#した。反応液へ更に 30% H202 (392 mg , 1.87 mmol) を加え、 ωOOC で 30 分撹非した。反応液へ

aq. NaOH を加え、 AcOEt で抽出し、 brine で洗浄し、濃縮留去した 。 得られた残査をカラムクロマトグラ

フィー (Si02 ， (トhexanelAcOEt) で精製すると、 41a (71.0 mg, 31%) が無色結晶として得られた。

41a: mp 164・ 166 CC; lH NMR (250 MHz, CDCI3) ﾕ 3.90 (s , 12H), 4.08 (s , 4H) , 6.88-6.93 (m , 6H); 13C NMR 

(67.9 MHz, CDCI3) ﾕ 53 .4, 55.9 , 56.0 , 57.6 , 11 1. 1, 113.5 , 119.7 , 123 .4, 149.2, 149.5; HRMS (EI) calcd for 

C1sH2206S (M) 366.1138, found 366.1139. 

Dibenzyl ether 誘導体 (42) の一般合成法

Dibenzyl ether 誘導体 (42) は文献57) を参考に対応するa1koxy benzylalcohol と alkoxybenzylbromide から合成。

Bis (1， 3 ・ benzodioxol ・ 5 ・ ylmethyl) ether (42b): 無色結品; mp 41-43 CC; lH NMR (2∞ MHz， CDC13) ﾕ 4.42 

(s , 4H) , 5.95 (s , 4H) , 6.78 (s , 4H) , 6.86 (s , 2H); 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ﾕ 7 1.6, 100.9 , 108.0, 108.5 , 12 1.3, 

132.0, 147.1 , 147.7; HRMS (EI) calcd for C16H1405 (M) 286.0841 , found 286.0826; Anal. Calcd for Cl~1405: C , 

67.13; H, 4.93. Found C , 67.06; H , 5.00. 

1 ， 3 ・ Benzodioxol ・5 ・ylmethyl 3 ,4-dimethoxybenzyl ether (42c): 無色油状物; lH NMR (250 MHz, 

CDCI3) ﾕ 3.88 (s , 3H), 3.89 (s , 3H), 4.43 (s , 2H) , 4.46 (s , 2H) , 5.95 (s , 2H) , 6.78-6.91 (m , 6H); 13C NMR (50.3 

MHz, CDCI3)Õ 55.7 , 55.8 , 7 1.7, 100.9 , 108.0, 108.5 , 110.8 , 11 1.0 , 120.3 , 12 1.3 , 130.7 , 132.1, 147.0, 147.7 , 

148.5 , 148.9; HRMS (EI) calcd for C17H1S05 (M) 302.1154, found 302.1147; Anal. ωC吋d fl伽O町rC 1げ7んE
H , 6.00. Found C, 67.64; H, 6.04. 

3 ， 4 ・ Dimethoxybenzyl 3人5 ・trimethoxybenzyl ether (42d): 無色結晶; mp 58-59 CC; IH NMR (2∞ 

MHz, CDCI3) ﾕ 3.85 (s , 3H), 3.87 (s , 6H) , 3.89 (s , 6H), 4.47 (s , 2H) , 4.51 (s , 2H) , 6.59 (s , 2H) , 6.87 ・6.93 (m , 

3H); 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ﾕ 55.6 , 55.7 , 55.9 , 60.6 , 7 1.8 , 7 1.9 , 104.5 , 110.7 , 11 1.0 , 120.3 , 130.5, 133.8 , 

137.2, 148.5, 148.9 , 153.1; HRMS (EI) calcd for C1JI2406 (Mう 348.1573 ， found 348.1581; Anal. Calcd for 

C1JI2406: C , 65.50; H , 6.94. Found C, 65.36; H, 6.85. 

Bis(3 ， 4 ，5 ・ trimethoxybenzy l) ether (42e): 無色結晶; mp 86-87 OC; 'H NMR (250 MHz, CDCI3) ﾕ 3.83 (s , 

6H) , 3.85 (s , 12H), 4.48 (s , 4H) , 6.59 (s , 4H); 13C NMR (67.9 MHz, CDCI3) ﾕ 55.7 , 60 .4, 72.0 , 104.3 , 133 .5, 

137.0, 152.9; Anal. Calcd for C2aH2607: C , 63.48; H, 6.92. Found C , 63.42; H , 6.88. 

Phenol 仙er 誘導体の PIFA-BF，. Et]O を用いる biaryl coupling 反応の一般法

Phenol ether 誘導体 (0.0500 mmoりの CH2Cl 2 (1.0 mL) 溶液に窒素雰囲気下、 PIFA (0.05∞ mmol) と

BF3 ・ Et20 (0.100 mmol) の CH2Cl2 (1.0 mL) 溶液を -40 てで滴下し、-40 OC で1.5 時間撹排した。反応溶媒
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を濃縮留去し、得られた残遣をカラムクロマトグラフィー (Si02 ， n-hexane/AcOEt) で精製すると、 biaryl

coupling product が得られたD

2 ， 3 ， 10 ・ Trimethoxy-6 ， 7 ・ dihydro-5H-dibenzo[a, c ]cycloheptene51) (35 a) 

32a (14.2 mg , 0.0498 mmol) 、 PIFA (21.4 mg , 0.0498 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (6.0 mg , 0.0423 mmol) 、 CH2Cl2
(1.0 + 1.0 mL) より合成。

35a (12.8 mg , 91%) : 無色結晶 ; mp 70-71 CC (lit51) 79-80 CC); lH NMR (250 MHz, CDCI3) ﾕ 2.13 (qui , 2H , J = 
6.8 Hz) , 2.44 (t , 4H , J = 6.8 Hz) , 3.85 (s , 3H) , 3.92 (s , 3H) , 3.93 (s , 3H) , 6.77 (s , lH) , 6.81 (dd, lH , J = 8.2 , 2.6 

Hz) , 6.93 (s , lH) , 6.94 (d, lH , J = 2.6 Hz) , 7.15 (d , lH , J = 8.2 Hz); 13C NMR (75.5 MHz , CDCI3) ﾕ 30.5 , 3 1.0 , 

33 .6 , 55 .4, 56.0 , 56. 1, 11 1. 8, 11 1.9 , 114.0, 129.3 , 132.0 , 132.1 , 132.9, 142.2, 147 .4, 148.1 , 158.3; HRMS (EI) 

calcd for C,sH200 3 (Mサ 284.1409 ， found 284.1403. 

6 ,7 -Dihydro-5H-[ 1 ， 3]benzodioxolo[5 ・ A ・ :3 ，4]cyclohepta[ 1 ， 2升 [1 ， 3]benzodioxole (35 b) 

32b (21.6 mg , 0.0760 mmol) 、 PIFA (32.7 mg , 0.0760 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (11.6 mg , 0.0817 mmol) 、 CH2Cl2
(1.5+ 1.5 mL) より合成。

35b (19.6 mg , 91 %):無色結晶; mp 149-151 CC; lH NMR (250 MHz, CDCI3) ﾕ 2.10 (qui, 2H , J = 6.5 Hz) , 2.38 

(t , 4H , J = 6.5 Hz), 5.96 (5 , 4H) , 6.72 (s , 2H) , 6.81 (5 , 2H); 13C NMR (67.9 MHz, CDCI3) ﾕ 3 1.2 , 33.9 , 100.8 , 

108.6, 108.8, 133.2, 134.1 , 146.2, 146.3; HRMS (EI)calcdforC17HI404 (M) 282.0893 , found282.09∞. 

2 ， 3 ， 9 ， 10 ・ Tetramethoxy-6 ， 7 -dihydro-5H-dibenzo[a, c] cycloheptene泊) (35c) 

32c (22.1 mg , 0.0698 mmol) 、 PIFA (30.0 mg , 0.0698 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (5.8 mg , 0.0409 mmol) 、 CH2CI2
(1.5+1.5 mL) より合成。

35c (21.7 mg , 99%): 無色結品; mp 159-160 oC (Iit抱) 153-155 OC); lH NMR (200 MHz , CDC13) ﾕ 2.20 (qui , 2H , 

] = 7.0 Hz) , 2.44 (t , 4H , ] = 7.0 Hz) , 3.93 (s , 12H), 6.78 (s , 2H) , 6.90 (s , 2H); 13C NMR (67.9 MHz , CDC13) ﾕ 

3 1. 1, 33.9 , 56.0 , 56.2 , 11 1.7 , 112.0, 132.2, 133.0, 147.5 , 147.9; HRMS (EI)calcdforC1JI2204 (Mう 314.1519 ，

found 314.1519. 

1 ,2 ,3 ,9 ,10- Pentamethoxy-6 , 7 -dihydro-5H・dibenzo[a ， c]cycloheptene (35d) 

32d (24.7 mg , 0.0713 mmol) 、 PIFA (30.7 mg , 0.0713 mmoり、 BF3 ・ Et20 (20.2 mg , 0.143 mmol) 、 CH2Cl2
(1.5+ 1.5 mL) より合成。

35d (22.5 mg , 92%): 無色結晶; mp 110-111 OC; 'H NMR (250 MHz , CDCl3) 0 2.04-2.14 (m , 2H), 2.29-2.48 (m , 

4H), 3.57 (s , 3H) , 3.89 (5 , 3H), 3.91 (s , 3H) , 3.92 (5 , 3H) , 3.93 (s , 3H) , 6.59 (s , lH) , 6.76 (s , lH), 7.08 (s , lH); 

13C NMR (67.9 MHz, CDCI3) ﾕ 30.9, 3 1.7, 33.3 , 55 .8 , 56.0, 60.6 , 6 1.2, 107.7 , 11 1.3 , 113.5 , 126.0, 128.2, 

132.3 , 136.0 , 140.8 , 146.7 , 147.7, 150.7 , 152.1; HRMS (EI) calcdforC2JI2405 仰サ 344.1624 ， found 344.1626. 

2 ・tert-Bu ty ldimehtylsilyloxy・ 3 ， 9 ， 10 ・ trimethoxy-6 ， 7 ・dihydro-5H・dibenzo[a ， c]cycloheptene (35 e) 

3 2e (27.6 mg , 0.0662 mmol) 、 PIFA (28.5 mg , 0.0662 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (18.8 mg , 0.132 mmol) 、 CH2CI 2
(1.5+ 1.5 mL) より合成。

35e (20.7 mg , 75%): 無色結晶; mp 113・ 115 oC; lH NMR (200 MHz, CDCI3) ﾕ 0.18 (s , 6H) , 1.01 (s , 9H) , 2.17 

(m , 2H) , 2.42 (m , 4H) , 3.85 (s , 3H) , 3.91 (s , 3H) , 3.92 (s , 3H) , 6.73 (s , 1 H) , 6.76 (5 , lH) , 6.85 (s , lH) , 6.86 (5, 

lH);13C NMR(755MHz, CDC13)84.5 , 185 , 258 , 31.l , 312, 33.8, 55.7 , 56.O, 56.l , 1 1 1.8 , 1119, 112.7, 

120.7 , 132.0, 133.0, 133.3 , 143 .4, 147 .4, 147.7 , 149.7; HRMS (EI) calcd for C24H)404Si (M) 414.2227 , found 

414.2232. 

2 ,2 ,2-Trifluoro ・ 1 ・ [2 ， 3 ， 11 ・ trimethoxy-7 ， 8 ・ dihydrodibenzo[c ， e]azocin ・6(5H) -yl] ・ 1 ・ethanone (36a) 

33a (31.1 mg , 0.0783 mmol) 、 PIFA (37.0 mg , 0.0861 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (12.2 mg , 0.0861 mmol) 、 CH2Cl 2

(0.5 + 2.0 mL) より合成。
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36a (27.7 mg , 89%): 無色結晶; mp 134・ 136 oC; IR (KBr) 1686 cm'J; JH NMR (270 MHz , CDCI3) ﾕ 2.41 (dd, 1 H, 

J= 14.7 , 9.7 Hz) , 2.99 (dd, lH , J= 14.7 , 7.1 Hz) , 3.19 (dd, 1H , J= 14.2, 10.6 Hz) , 3.31 (d, lH , J= 13.9 Hz) , 3.85 

(s , 3H) , 3.90 (s , 3H), 3.94 (s , 3H) , 4.26 (dd, 1 H , J = 12.7 , 6.4 Hz) , 5.19 (d , 1 H, J = 13.9 Hz) , 6.82 (s , lH ), 6.86 (d , 

1 H , J = 2.6 Hz) , 6.93 (dd , 1 H , J = 8.6 , 2.6 Hz), 7.18 (d, 1 H, J = 8.6 Hz), 7.40 (5 , lH); HRMS (EI) calcd for 

C2JI2oF3N04 (M) 395.1341 , found 395.1338. Anal. Calcd forC2aH2oF3N04: C , 60.76; H, 5.10; N , 3.54. Found C , 

60.56; H, 5.07; N, 3.55. 

2 ， 2 ， 2 ・ Trifluoro・ 1 ・ [2 ， 3 ， 10 ， 11 ・ tetramethoxy-7 ，8 ・ dihydrodibenzo[c ， e]azocin ・ 6(5H)-yl] ・ 1 ・ethanone

(36b) 

33b (19.7 mg , 0.0461 mmol ) 、 PIFA (21.8 mg , 0.0507 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (13.1 mg , 0.0922 mmol) 、 CH2C1 2
(1.0 + 2.0 mL) より合成

36b (13.3 mg , 68%): 無色結品; mp 157・ 158 oC; IR (KBr) 1686 cm.J; JH NMR (250 MHz , CDCI3) ﾕ 2.42 (dd, 1 H, 

J = 10.2 , 10.1 Hz) , 2.96 (dd, lH , J = 14.3 , 10.2 Hz) , 3.22 (dd, 1 H , J = 14.3 , 10.1 Hz), 3.31 (d , 1 H, J = 13.5 Hz) , 

3.92 (s , 6H) , 3.95 (5 , 6H), 4.22-4.30 (m , lH) , 5.20 (d , lH , J = 13.5 Hz), 6.75 (s , IH), 6.82 (5 , 2H) , 7.40 (5 , lH); 

J3C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 0 34.5 , 48 .3 , 48.5 , 56.0, 56.1 , 11 1.9 , 112.1 , 112.9, 114.0, 116.7 (J = 287 Hz) , 

127 . 2 ， 13 1.0 ， 132.0 ， 132.9 ， 147.7 ， 148.5 ， 148ム 148.9 ， 156.3 (J = 35 Hz); HRMS (EI) caJcd forC2JHnF3NOs (M) 

425.1443 , found 425.1445. Anal. Cakd for C2JH22F3NOs: C , 59.21; H, 5.21; N , 3.29. Found C , 59.33; H , 5.26; N , 

3.30. 

2 ， 2 ， 2 ・ Trifluoro・ 1 ・ [1 ， 2 ， 3 ， 10 ， 11 ・pentamethoxy-7 ， 8 ・dihydrodibenzo[c ， e]azocin ・6(5H)-yl] ・

1 ・ ethanone (36c) 

33c (30.6 mg , 0.0669 mmol ) 、 PIFA (31.6 mg , 0.0736 mmol ) 、 BF3 ・ Et20 (19.0 mg , 0.134 mmol) 、 CH2CI 2
(1.5+2.0 mL) より合成口

36c (15.9 mg , 52%): 無色結晶; mp 135-136 oC; IR (KBr) 1685 cm"; JH NMR (250 MHz, CDCI3) ﾕ 2.43 (dd, 1 H, 

J= 14.5, 10.5 Hz), 2.94 (dd, IH , J= 14.5 , 6.6 Hz). 3.18 (dd, lH. J= 14.3 , 10.5 Hz), 3.26 (d, lH , J = 13.8 Hz), 

3.55 (s, 3H), 3.87 (s , 3H), 3.90 (s , 3H), 3.92 (s , 3H), 3.93 (5 , 3H). 4.23 (dd , 1 H, J;:::: 14.3 , 6.6 Hz) 守 5 . 13 (d, IH ‘ J= 

13.8 Hz), 6.74 (s , 1H), 6.84 (s , lH), 6.93 (s , lH); J3C NMR (75.5 MHz. CDCI3) 034.3.48.5 , 48.6 , 55.9.56.0 , 

60.9 , 6 1. 1, 110.2 , 11 1.6, 114.1 , 116.7 (J= 287 Hz), 126.7 , 127.3 , 13 1.0, 131 .4, 142.1, 147.1 , 149.0, 15 1.0, 

153.0, 156.3 (J = 38 Hz); HRMS (EI) caJcd for CnH24F3N06 (!\め 455.1555 ， found 455.1558. Anal. Calcd for 

C22H24F3NO(i: C, 57.76; H, 5.73; N, 3.06. Found C, 57.86; H, 5.38; N, 3.05. 

1 ・ (5 ， 7 ・ Dihydro-6H・di[1 ,3] benzodioxolo[5 ， 6 ・c:5 ,6 -e ]azepin-6 ・ yl ) ・ 2 ，2 ， 2 ・trifluoro・ 1 ・ethanone

(37a) 

34a (24.7 mg , 0.0648 mmol ) 、 PIFA (30.6 mg , 0.0713 mmol ) 、 BF3 ・ Et20 (18.5 mg , 0.130 mmol) 、 CH2CI2
(1.0 + 2.0 mL) より合成。

37a (23.2 mg , 94%): 無色結晶; mp 282-285 oC; IR 依Br) 1686 cm'1; lH NMR (270 MHz, CDCI3) 0 4.23 (brs , 

4H) , 6.04 (5 , 4H) , 6.83 and 6.89 (s , 2H) , 6.92 and6.94 (s , 2H); 13C NMR (67.9 MHz , CDCI3) ﾕ 47 .6, 47 .9, 48.0 , 

10 1.6, 108.2, 108.3 , 109.2 , 110.5 , 116 .7 (J = 288 Hz), 125.5 , 125.7 , 134.4, 134.6, 147.5 , 148.5 , 154.7 (J = 37 

Hz); HRMS (EI) caJcd for ClsH12F3NOS (M) 379.0665 , found 379.0659. Ana1. CaJcd for C1 8HJ2F 3NOS ・ 1/2 H20: C , 

55.68; H, 3.37; N, 3.60. Found C, 56.02; H, 3.30; N, 3.64. 

2 ， 2 ，2 ・ Trifluoro・ 1 ・ (2 ， 3 ， 9 ， 10 ・ tetramethoxy-5 ，7 ・dihydro-6H-dibenzo[c ， e]azepin-6・ yl) ・

1 ・ethanone (37b) 

34 b (23.3 mg , 0.0564 mmol) 、 PIFA (26.7 mg , 0.0620 mmol) 、 BF3 ・ Et 20 (16.0 mg , 0.113 mmol) 、 CH2CI2
(1.0 + 2.0 mL) より合成した。

37b (19.6 mg , 85%): 無色結晶; mp 166-167 oC; IR ほBr) 1686 cm.l; lH NMR (500 MHz, CDCI3) ﾕ 3.94 (s , 6H) , 

3.98 (s , 6H) , 4 . 30 釦d 4.41 (br., 4H) , 6.86 and 6.94 (5 , 2H) , 7.00 and 7.02 (s , 2H); 13C NMR (67.9 MHz, CDCI3) ﾕ 
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47.7 , 48.2 , 56.1 , 56.2 , 110.8 , 110.9 , 112.1 , 113.3 , 116.7 (J=288 Hz)、 124.5 ， 124.6 , 133.1, 148.7 , 149.5 , 149.7 , 

154.6 (J = 35 Hz); HRMS (EI) calcd for C2JI2oF3NOs (Mヲ 41 1. 1293 ， found 411.1303. Anal. Calcd for 

C2JI2oF3NOS: C, 58.39; H, 4.90; N, 3.40. Found C, 58.31; H, 4.96; N, 3.39. 

2 ，2 ， 2 ・ Trifluoro ・ 1 ・(1，2 ，3 ， 9 ， 10 ・ pentamethoxy-5 ， 7 ・ dihydro-6H-dibenzo[c ， e]azepin-6 ・yl) ・

1 ・ethanone (37 c) 

34c (23.1 mg , 0.0521 mmol ) 、 PIFA (24.6 mg, 0.0573 mmol) 、 BF， ' EtzO (14.8 mg , 0.104 mmol) 、 CH2Cl 2

(1.0 + 2.0 mL) よ り合成。

37 c (19.6 mg , 85%): 無色結晶; mp 142-144 oC; IR (KBr) 1686 cm'J; JH NMR (270 MHz, CDCI3) ﾕ 3.67 and 3.92 

加d 3.93 and 3.94 and 3.95 and 3.96 (5 , 15H), 3.51 ・3.98 (m , 2H), 4.61 (dd, lH , J = 11.9 , 9.9 Hz), 5.06 (dd, IH , J = 
13 .9 , 11.6 Hz), 6.68 and 6.77 and 6.84 and 6.93 (s , 2H) , 7.24・7.27 (m , lH); J3C NMR (50.3 MHz, CDCI3) 0 47.8 , 

48.2 , 48.3 , 48 .4 , 48 .5 , 56.0 , 56.1 , 60.9 , 6 1.0 , 6 1.2 , 108.2 , 109.4 , 11 1.5, 112.7 , 113.0, 116.7 (J= 288 Hz), 124.5 , 

124.7 , 126.0, 128.2 , 128.3 , 142.8 , 143.0 , 148.5, 148.6, 148.8, 150.8 , 150.9, 153.1 , 154.6 (J = 36 Hz); HRMS 

(EI) caJcdfor C21H22F3N06 (M) 44 1. 1397, found 441.1397. Anal. CaJcdfor C21H22F3N06: C , 57.14; H, 5.02; N , 

3.17. Found C, 57.18; H, 5.14; N, 3.14. 

1 ・ (2 ・tert-B utyldimethyls iJ yloxy-3 ,9 , 1 0 ・ trimethoxy-5 ，7 -dihydro-6H-dibenzo[c , e]azepin-6・ yl) ・

2 ， 2 ， 2 ・trifluoro・ 1 ・ ethanone (37d) 

34d (28.4 mg , 0.0553 mmol ) 、 PIFA (26.2 mg , 0.0608 mmol ) 、 BF3 ・ Et20 (15.7 mg , 0.111 mmol) 、 CH2Cl2

(1.0 +2.0 mL) 

37d (18.0 mg , 64%): 無色結晶; mp 172・ 173 OC; IR 依Br) 1688 cm'1; lH NMR (250 MHz , CDCI3) 0 0.19 and 0.20 

(s , 6H) , 0.97 and 0.98 (s , 9H) , 3.86 (5. 3H), 3.93 (5 , 3H) , 3.96 (5 , 3H), 4.28 and 4.36 (br. , 4H) , 6.81 and 6.83 and 

6.90 and 6.92 叩d 6 . 94 加d 6.95 and 6.98 and 7.00 (5 , 4H); 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 0 ・3.9 ， 19.1 , 26.3 , 48 .4, 

48.5 , 48 .8 , 48 .9 , 56.2 , 56.7 , 111 .5, 11 1.6, 112.6, 113 .4 , 113.9, 114.6, 117.4 (J = 287 Hz) , 120.8 , 120.9, 124.8 , 

125.0.125.9.126.1 , 133.6, 133.8 , 146.2, 146.4, 149.2 , 150.1 , 150.2 , 15 1.2, 155.3 (1=36 Hz); HRMS (EI)caJcd 

for C2~H.'2F ,NOsS i (問 5 11.2002 ， found 551.1972. Anal. CaJcd for CぉH32F3NOsSi : C , 58.69; H , 6.30; N, 2.74. 

Found C, 58.39; H. 6.24; N, 2.80. 

3 ，9 ， 10 ・ Trimethoxy-6・ (2 ，2 ， 2 ・ trifl uoroacetyl) ・6 ，7 ・ dihydro-5H-dibenzo[c ， e]azepin-2 ・ yl acetate 

(37e) 

34e (28.0 mg. 0.0634 mmol) 、 PIFA (30.0 mg , 0.0698 mmol) 、 BF， ' Et20 (18.0 mg , 0.127 mmol) 、 CH2Cl 2

(1.0 + 2.0 mL) より合成。

37e (16.7 mg , 60%): 無色結晶; mp 174-176 oC; IR 侭Br) 1767 , 1684 cm'1; lH NMR (500 MHz , CDCI3) ﾕ 2.36 

(5 , 3H), 3.90 (s , 3H), 3.94 (s , 3H), 3.95 (s , 3H) , 4.33 (s , 2H). 4.40 (brs , 2H) , 6.84 叩d 6.93 and 6.95 ar叫 6 .97 and 

7.05 (s , 3H), 7.21 and 7.23 (s , lH); 13C NMR (67.9 MHz , CDCI3) 020.7, 47.9, 48.3 , 110.9, 11 1.0 , 112.1 , 113.3 , 

114.5 , 116.7 (J = 287 Hz), 122.3 , 124.2, 124.3 , 130.6, 132.2, 133.2 , 140.2, 140.4, 148.9, 149.6, 149.8, 154.8 

(J = 36 Hz), 168.9; HRMS (EI) 叫cd for C2lH2oN06F3 (M) 439.1283 , found 439.1264. 

6 ， 6 ・ Diisopropyl-2 ， 3 ， 9 ， 10・ tetramethoxydibenzo[d，刀 [1 ， 3 ， 2]dioxasilepine (43a) 

38a (19.1 mg , 0.0454 mmol) 、 PIFA (19.5 mg , 0.0454 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (12.9 mg , 0.0908 mmol)、 CH2CI2

(1.0 + 1.0 mL) より合成。

43a (13.3 mg , 56%): 無色結晶; mp 132-133 OC; lH NMR (200 MHz, CDCI3) ﾕ 1.09 (d, 12H, J = 5.4 Hz), 1.18 

(m , 2H) , 3.90 (5 , 12H), 6.62 (s , 2H) , 6.81 (5 , 2H); 13C NMR (67.9 MHz, CDCI3) ﾕ 12 .4, 17.0, 56.0, 56.5 , 105.0, 

113.3 , 120.3, 144.7 , 146.4, 149ム HRMS (EI) caJcd for C22H3006Si 合的 418.1811 ， found 418.1813. 

6 ， 6 ・Diisopropyl-l ， 3ム7 ， 9 ， 11 ・ hexaoxa ・6 ・ silaindeno[5' ， 6 ・ :3 ，4]cyclohepta[1 ,2-Jl indene (43 b) 

38b (12.5 mg , 0.0322 mmol) 、 PIFA (13.8 mg , 0.0454 mmol) 、 BF3 'Et20 (9.1 mg , 0.0644 mmol) 、 CH2CI2
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(1.0 + 1.0 mL) よ り合成。

43b (13.3 mg, 56%): 無色結晶; mp 148-149 oC; 'H NMR (200 MHz , CDCI3) 0 1.09 (d, 12H , ] = 5.4 Hz) , 1.23 

(m , 2H), 5.96 (s, 4H), 6.57 (s, 2H), 6.73 (s, 2H); 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) ﾖ 12.2, 17.0, 10 1.4 , 102.5, 

109.4, 121.6, 143.3 , 147.0, 147.5; AnaJ. Calcd for C2oH2206Si: C, 62.16; H, 5.74. Found C, 62.13; H, 5.73. 

6 ， 6 ・Diisopropyl-2 ， 3 ・dimethoxy -5 ， 7 ， 9 ， 11 ・ tetraoxa ・6-silabenzo[3 ，4]cyclohepta[ 1 ， 2列indene (43c) 

3 8c (15.4 mg, 0.0381 mmol ) 、 PIFA (16.3 mg , 0.0381 mmol) 、 BF3 ・ EtP (16.2 mg , 0.144 mmol) 、 CH2Cl 2

(1.0 + 1.0 mL) よ り合成白

43c (7.0 mg, 46%): 無色結晶 ; mp 129-130 oC; 'H NMR (250 MHz, COCI3) ﾖ 1.08 (d, 12H , J = 6.8 Hz), 1.16 (m , 

2H), 3.88 (s, 6H), 5.97 (s, 2H), 6.58 (s , lH), 6.60 (s, lH), 6.76 (s, lH), 6.78 (s, lH); 13C NMR (67.9 MHz , 

COCI3) ﾖ 12.3 , 17 .0, 56.0 , 56.3 , 10 1.4 , 102. 5, 104.9, 109.3 , 113.2 , 120.3 , 12 1.5, 143.2 , 144.7, 146.2, 147.1 , 

147.5, 149.1; AnaJ. Calcd for C21H2606Si: C, 62.66; H, 6.51. Found C, 62.52; H, 6.53. 

6 ， 6 ・ Di -tert-butyl-2 ，3 ， 9 ， 10・ tetramethoxydibenzo[d，[J[1 ,3 ,2]dioxasilepine (43d) 

38d (30.7 mg , 0.0684 mmo1) 、 PIFA (29.4 mg , 0.0684 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (29.1 mg , 0.205 mmol ) 、 CH2Cl 2
(1.0 + 1.0 mL) より合成。

43d (23.9 mg , 78% ) : 無色結晶; mp 193・ 194 oC; lH NMR (2∞ MHz， COCI3) 0 1.06 (s , 18H), 3.89 (s , 6H), 3.90 

(s , 6H), 6.61 (s, 2H), 6.80 (s , 2H); 13C NMR(67.9 MHz , COCl3) 021 .4 , 27 .7, 56.1 , 56.6 , 105.2 , 113.7 , 119.9, 

144.5 , 147.3, 149.3; HRMS (EI) calcd for C24H3406Si (Mぢ 446.2124 ， found 446.2124; Anal. Calcd for C24H3406S i: 

C, 64.54; H, 7.67. Found C, 64.70; H, 7.69. 

6 ， 6 ・ Di -te rt-butyl-1 ， 3 ， 5ム9 ， 11 ・ hexaoxa ・6・silaindeno[5' ,6': 3 ,4 ]cydohepta[ 1,2 :f] indene (43e) 

38e (20.8 mg , 0.0499 mmol)、 PIFA (21.5 mg , 0.0499 mmoI ) 、 BF3 ' EtlO (14.2 mg , 0.0998 mmoI) 、 CH2Cl 2

(1.0 + 1.0 mL) より合成D

43e (16.6 mg , 80%): 無色結晶 ; mp 253-254 OC; lH NMR (250 MHz, COCI3) 0 1.04 (s , 18H), 5.96 (s, 4H), 6.57 

(s, 2H), 6.71 (s, 2H); 13C NMR (75.5 MHz, COCI3) 02 1.3 , 27 .7 , 10 1.4, 102.6, 109.7, 12 1. 1, 143.0 , 147.5 , 

147.9; AnaI. Calcd for C22H2606Si: C, 63.74; H, 6.32. Found C, 63.79; H, 6.33. 

6 ， 6 ・ D i-tert・ butyl-2 ，3 ・dimethoxy-5 ， 7 ，9 ， 11 ・ tetraoxa ・6-silabenzo[3 ， 4]cyclohepta [1 ，2列indene

(430 

38f (14.3 mg , 0.0331 mmol) 、 PIFA (14.2 mg , 0.0331 mmol ) 、 BF3 ・ Et zO (14.0 mg , 0.0993 mmol ) 、 CH2Cl2

(1.0 + 1.0 mL) より合成。

43f (11.9 mg , 83%): 無色結品; mp 140-142 OC; lH NMR (250 MHz , COCI3) 0 1.05 (s , 18H), 3.88 (s, 3H), 3.89 

(s , 3H) , 5.97 (s, 2H), 6.59 (s , lH), 6.60 (s , lH), 6.74 (s , lH), 6.77 (s, lH); 13C NMR (75.5 MHz, COCI3) 0 2 1. 3 , 

27.7, 56.0 , 56.3 , 10 1.4 , 102.6, 104.2 , 109.5 , 113.5 , 119.9, 12 1. 1, 143.0, 144.5 , 147.0, 147.4, 148.0, 149.1; 

HRMS 但1) calcd for C23H3006Si (Mう 430.1811 ， found 430.1811. 

2 ，3 ， 9 ， 10 ・Tetramethoxy-5 ，7 ・dibydro-6H・ 6入4-dibenzo[c ， e ]tbiepin-6・one (44a) 

40a (13.8 mg , 0.0394 mmol) 、 PIFA (16.9 mg , 0.0394 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (11.2 mg , 0.0788 mmol) 、 CH2CI2

(1.0 + 1.0 mL) よ り 合成。

44a (10.0 mg , 73%) : 無色結晶; mp >300 て; lH NMR (250 MHz, COCI3) 0 3.25 (d, 1 H , ] = 12.3 Hz), 3.45 (d, 

1H, ] = 14.4 Hz), 3.71 (d, lH , J = 14.4 Hz) , 4.12 (d, lH , J = 12.3 Hz) , 3.94 (s , 6H), 3.96 (s , 6H), 6.86 (s , lH) , 

6.91 (s , lH) , 6.93 (s , lH) , 6.96 (s , 1H); 13C NMR (75.5 MHz, CDCI3) 0 53.3, 55.6, 56.1, 56.2, 56.3 , 11 1.9, 

112.1 ， 112 . 6 ， 114ム 12 1.2 ， 122.1, 132.9 , 133.0, 148ム 148.5 ， 149.3 , 149.7; HRMS (EI) calcd for CIsH2005S (M) 

348.1030, found 348.1028. 

5 ， 7 ・Dibydro-6H・ 6入4・ [1 ， 3]dioxolo[4' ，5 ・ :7 ， 8][2]benzotbiepﾎno[ 4 ，5 てfl [1 ,3 ]benzodioxol ・6・ one (44b) 
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40b (14.3 mg , 0.0449 mmol ) 、 PIFA (19.3 mg , 0.0449 mmol ) 、 BFJ • Et20 (19.1 mg , 0.135 mmo1) 、 CH2Cl 2
(1.0 + 1.0 mL) よ り合成c

44 b (10.1 mg , 71 %):無色結品; mp 269-270 cC; 'H NMR (200 MHz, COCI3) ﾖ 3.17 (d, 1 H, J = 14.8 Hz).3.37 

(d, lH , J = 17.8 Hz), 3.66 (d, lH, J = 17.8 Hz), 4,07 (d, lH , J = 14.8 Hz), 6.02 (d, 2H, J = 2.4 Hz) , 6.05 (d, 2H, 

J = 2.4 Hz) , 6.82 (s, lH), 6.83 (s, lH), 6.88 (s , 2H); 13C NMR (67.9 MHz , CDCI3) ﾖ 53.2 , 55.6 , 10 1.5, 10 1.6, 

109.0, 109.5 , 109.7, 11 1.6 , 122.1 , 123.3 , 134.2, 134.3, 147.0, 147 .3 , 148.3 , 148,5; HRMS (EI) calcd for 

C I~1205S (Mサ 316.0405 ， found 316.0441; AnaJ. CaJcd for C16H1205S: C , 60.75; H, 3.82. Found C , 60.33; H, 

3.91. 

2 ， 3 ・ Dimethoxy-5 ， 7 ・dibydro-6H・ 6入4・ [2]benzotbiepino[4 ,5:f] [1 ,3 ]benzodioxol ・6 ・one (44c) 

40c (12.0 mg , 0.0359 mmol ) 、 PIFA (19.3 mg , 0.108 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (15.3 mg, 0.108 mmol); CH2CI2 (1.0 

+ 1.0 mL) より合成。

44c (7.1 mg , 59%) : 無色結晶 ; mp 247-248 OC; lH NMR (270 MHz, COCI3) ﾖ 3.19 and 3.23 (d, lH , J = 12.4 Hz), 

3.37 and 3.45 (d, lH , J = 14.4 Hz), 3.67 and 3.69 (d, lH , J = 14.4 Hz), 3.92 and 3.93 (s, 3H), 3.94 釦d 3.95 (s, 

3H) , 4 ,03-4.14 (m , lH) , 6.02-6.06 (m , 2H), 6.83-6.93 (m, 4H); 13C NMR (67.9 MHz, COCI3) 0 53.2 , 53.3 , 55.6, 

56.1 , 56.2, 10 1.5, 10 1.6, 109.0, 109 .4, 109.8 , 11 1.6, 111.8, 112.1 , 112.5, 114.1 , 12 1. 1, 122.2, 123.1, 132.8, 

132.8 , 134.3, 134.4, 146.9 , 147.2 , 148.2, 148.5, 149.3, 149丘 HRMS (EI) calcd for CI7Hl605S (Mサ 332.0718 ，

found 333.0711. 

1 ,2 ,3 ,9 ,10-Pentametboxy-5 , 7 -dibydro-6H・ 6γ-dibenzo[c ， e ]thiepin-6・one (44d) 

40d (13.2 mg , 0.0347 mmol) 、 PIFA (14.9 mg , 0.0347 mmol ) 、 BF3 ・ Et20 (9.8 mg , 0.0694 mmol) 、 CH2C12

(1.0 + 1.0 mL) よ り 合成。

44d (5.6 mg , 42%) : 禁色結品 ; mp 193・ 194 OC; lH NMR (270 MHz, COCI3) 0 3.15 釦d 3.25 (d, lH , J= 11.7 Hz), 

3.36 and 3.47 (d, lH , J == 13.8 Hz) , 3.63 and 3.75 (s, 3H), 3.68 (m , lH) , 3.91 and 3.92 (s , 3H), 3.94 (s , 6H), 3.95 

釦d 3.96 (s , 3H), 4,05-4.17 (m , 1 H), 6.69 加d 6.75 (s, lH) , 6.85 and 6.92 (s , 1 H) , 7.03 却d 7.09 (s, lH); 13C N恥1R

(75.5 MHz , COCl3) 0 53.4, 53.6 , 55.6, 55.8 , 56.0, 56.1, 56.2 , 60.9 , 6 1.0 , 6 1. 1, 109.0 , 110.6, 112.1, 113.6 , 

113.8 , 114. 1. 12 1.2, 122.3 , 124 .4, 125.7, 125.8 , 125.9, 128.2 , 128.5, 142.6, 143.1 , 148.1, 148 .4, 148.7, 149.0, 

15 1.0 , 15 1.4 , 152.7 , 152.9; HRMS (EI)calcdforC1J1l206S (M) 378. 1137, found378.1145. 

2 ，3 ， 9 ， 10・Tetramethoxy-5 ， 7 ・dibydro-6H・ 6γ-dibenzo[c ， e]thiepine-6 ,6-dione (45a) 

41a (39.4 mg, 0.107 mmol) 、 PIFA (48.1 mg , 0.112 mmol ) 、 BF3 ・ Et 20 (31.8 mg , 0.223 mmol) 、 CH2CI2 (1.0 

+ 1.0 mL) より合成。

45a (32.3 mg , 83% ): 無色結晶; mp >300 OC; lH NMR (250 MHz, CDC13) 0 3.90・4.05 (m, 4H), 3.96 (s, 6H), 

3.97 (s, 6H), 6.94 (s, 2H), 6.96 (s , 2H); 13C NMR (75.5 MHz, COCI3) 0 56.2 , 56.2 , 57 .3, 11 1.9 , 113.2, 120.6 , 

132.6, 149.3, 149.6; HRMS (EI) calcd for ClsH2006S 側、 364.0980， found 364.0979 

5 ， 7 ・ Dihydro-6H・ 6入6・ [1 ， 3]dioxolo[4 ・，5 ・: 7 ,8][2]benzothiepino[ 4 ， 5 てfl [1 ,3] benzodioxole・6 ，6-dione

(45b) 

41 b (22.8 mg , 0.0682 mmol) 、 PIFA (29.3 mg , 0.0682 mmol) 、 BF3 . Et20 (19.4 mg , 0.136 mmol) 、 CH2C12

(3.0 + 1.0 mL) よ り 合成。

45b (16.3 mg , 72%): 無色結晶 ; mp >300 oC; lH NMR (250 MHz, COCI3) 03.90 (m , 4H), 6.06 (dd, 4H , J = 8.0, 

1.3 Hz) , 6.89 (s , 2H), 6.91 (s , 2H); 13C NMR (75.5 MHz, COCI3) 0 57.0 , 57.7 , 101.5, 101.9 , 108.6, 109.3, 110.5 , 

110.9 , 12 1.7, 124.6, 133.9, 148.1 , 148ム 148 .4 ， 148.6; HRMS (EI) calcd for Cl~1206S (Mう 332.0354 ， found 

332.0353. 

2 ，3 ，9 ， 10・Tetramethoxy-5 ， 7 ・dihydrodibenzo[c ， e]oxepine蜘) (46a) 

42a (14.3 mg , 0.0449 mmol) 、 PIFA (19.3 mg , 0.0449 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (12.7 mg , 0.0898 mmol) 、 CH2CI2
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(1.0 + 1.0 mL) より合成。

46a (12.0 mg , 85%): 無色結晶; mp 243-244 oC (l it蜘 247.1 OC); lH NMR (200 MHz, CDCI3) 0 3.96 (s , 6H), 

3.99 (s , 6H), 4.28 (s , 4H) 6.96 (s , 2H), 7.03 (s , 2H); 13C NMR (67.9 MHz , CDCI3) 0 56.0, 56.2 , 67.3 , 110.2, 

112.7, 127.9, 133.8 , 148.5 , 149.3. 

5 ， 7 ・ Dihydro-l ， 3 ， 6 ， 9 ， 11 ・ pentaoxaindeno[5' ，6 ・ :3 ，4]cyclohepta[ 1 ， 2 てf] indene (46b) 

42b (59.3 mg , 0.207 mmol ) 、 PIFA (89.0 mg , 0.207 mmol) 、 BF3 ・ Et 20 (58.8 mg , 0.414 mmol) 、 CH 2CI 2 (1.0 

+ 1.0 mL) より合成。

46b (47.6 mg , 81 %):無色結晶; mp 226-228 OC; lH NMR (200 MHz, CDCI3) 0 4.21 (s , 4H) , 6.03 (s , 4H) , 6.89 

(s , 2H) , 6.94 (s , 2H); 13C NMR (75.5 MHz , CDCI3) 0 67.0 , 10 1.3, 107.5 , 109.8, 128.9, 135.2 , 147.1 , 148.1; 

HRMS (EI) calcd for C16H120S (Mす 284.0685 ， found 284.0678. 

2 ，3 ・ Dimethoxy-5 ， 7 ・dihydro-6 ， 9 ， 11 ・ trioxa benzo[3 ,4] cyclohepta[ 1 ， 2 てf] indene (46c) 

42c (20.6 mg , 0.0681 mmol) 、 PIFA (29.3 mg , 0.0681 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (19.3 mg , 0.136 mmol) 、 CH2CI 2
(1.0 + 1.0 mL) より合成

46c (11.0 mg , 54%): 無色結晶; mp 221 ・222 OC; lH NMR (200 MHz, CDCI3) 0 3.95 (s , 3H), 3.96 (s , 3H), 4 ,21 

(s , 2H) , 4,28 (s , 2H), 6.03 (s , 2H) , 6.91 (s , lH) , 6.94 (s , lH) , 6.98 (s , lH) , 7.01 (s , lH); 13C NMR (75.5 MHz, 

CDCI3) 0 56.1 , 67.2 , 10 1.3, 107 .4, 109.9, 110.2, 112.6, 127.7, 129.1, 133.7 , 135 .4, 147.0, 148.1 , 148.5 , 149.3; 

Anal. Calcd for C17H160S: C, 67.99; H, 5.37. Found C, 68.02; H, 5.34. 

1 ,2 ,3 ,9 ,10-Pentamethoxy-5 , 7 ・ dihydrodibenzo[c ， e]oxepine (46d) 

42d (45.2 mg , 0.130 mmol) 、 PIFA (55.9 mg , 0.130 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (36.9 mg , 0.260 mmol) 、 CH2Cl 2 (1.0 

+ 1.0 mL) より合成。

46d (31.4 mg , 70%): 無色結晶; mp 124・ 125 OC; IH NMR (250 MHz, CDCI3) 03.66 (s , 3H) , 3.93 (s , 3H), 3.94 

(s , 3H), 3.95 (s , 3H), 3.96 (s , 3H), 4.10-4.50 (m, 4H), 6.77 (s, lH) , 6.94 (s , IH), 7.30 (s , 2H); 13C NMR (67.9 

MHz, CDCI3) 0 55.9 , 56.1 , 60.8 , 6 1.2, 67.3 , 67.6, 108.9 , 112.1 , 112.5, 126.5 , 127.9 , 129.7 , 13 1.4 , 142.6, 148.3 , 

148.5, 150.4, 152.8; Anal. Calcd for C19Hn06: C, 65.88; H, 6.40. Found C, 65.81; H, 6.36. 

1 ,2 ,3 ,9 , 10, II-Hexamethoxy-5 , 7 -dihydrodibenzo[c , e]oxepine (46e) 

42e (20.6 mg , 0.0544 mmol) 、 PIFA (23.4 mg , 0.0544 mmol) 、 BF3 ・ Et20 (15.5 mg , 0.109 mmol) 、 CH2Cl 2
(1.0 + 1.0 mL) より合成。

46e (7.8 mg , 38%): 無色結晶; mp 111-113 OC; lH NMR (200 MHz , CDCI3) 03.67-4.03 (m , 2H), 3.70 (s , 3H), 

3.91 (s, 3H) , 3.93 (s , 3H) , 3.95 (s , 6H) , 3.96 (s , 3H), 4.39 (d, lH , J = 11.2 Hz), 4.98 (d, 1 H, J = 11.2 Hz) , 6.77 (s , 

lH) , 7.07 (s , lH); 13C NMR (67.9 MHz, CDCI3) 056.0, 59.7 , 60.9 , 6 1.0 , 6 1. 1, 62.1, 67.5 , 108.7 , 12 1.6, 126.3 , 

128.2 , 13 1.4, 133.1 , 14 1.3, 142.5 , 150.4, 15 1.6, 152.7, 153.0; HRMS (EI) calcd for C24H2407 (M守 376.1522 ，

found 376.1521; Anal. Calcd for C2JI2407: C, 63.82; H, 6.43. Found C, 63.73; H, 6.37. 

2 ，2'・Dihydroxybiphenyl 誘導体 (47) 合成の一般法

43 (0.0500 mmol) の THF (1.0 mL) 溶液に TBAF の1.0 M THF (0.050 mL) 溶液を室温で加え、室温で 2 時

間撹枠した。反応液の溶媒を濃縮留去し、 P陀p. TLC で精製すると、 2，2・-dihydroxybiphenyl 誘導体 (47) が

得られた。

4 ， 4 ・，5 ， 5'-Tetramethoxy[ 1,1' -biphenyl] ・ 2 ， 2'_dioI58 ) (47a) 

43a (23.9 mg , 0.0540 mmol) 、 1.0M TBAF solution in THF (0.054 mL , 0.0540 mmol) 、 THF (1.0 mL) より合

成。

47a (15.8 mg , 96%): 無色結品; mp 182-184 oC (lit.58) 18 1. 5・ 182.5 OC); IR 侭Br) 3319 cm・ 1; IH NMR (250 MHz , 

CDCI3) 0 3.84 (s , 6H), 3.87 (s, 6H), 6.62 (s , 2H) , 6.72 (s , 2H); HRMS (EI) calcd for CI6H1S06 (Mう 306.1103 ，
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found 306.1101. 

6 ・ (6 ・ Hydroxy-l ，3 ・ benzodioxol ・5 ・ yl) ・ 1 ， 3 ・ benzodioxol ・ 5 ・ oe9) (47 b) 

43b (16.6 mg , 0.0400 mmol) 、 1 .0M TBAF solution in THF (0.040 mL , 0.0400 mmol) 、 THF (2.0 mL) より合

成。

47b (10.6 mg , 97%): 無色結晶; mp 20ト202 oC (lit.S9) 207・207.5 OC); IR (KBr) 3264 cm'
l
; lH NMR (250 MHz , 

CD30D) 05.88 (s , 4H), 6.46 (s , 2H), 6.65 (s, 2H); HRMS (EI) calcd for C14HlO06 (Mう 274.0477 ， found 274.0469. 

5 ・Methyl-6 ・ (6 ・ methyl ・ 1 ，3-benzodioxol ・ 5 ・ yl)-1 ， 3 ・ benzodioxole60) (48b) の合成
44b (8.9 mg , 0.0280 mmol) の EtOH (5.0 mL) 溶液に過剰量の Raney Ni (w・ 1) を触媒として加え、 7 時間加
熱還流した口反応液を空冷し、触媒を議過し、母液を濃縮留去した。得られた残溢を p児p. TLC で精製す

ると 48b (7.3 mg, 97%) が無色結品として得られた。

48b: mp 120・ 121 OC; IH NMR (2∞ MHz， CDCI3) 0 1.96 (s , 6H), 5.95 (s , 4H), 6.56 (s , 2H), 6.73 (s , 2H); 13C 

NMR (67.9 MHz , CDCI3) 0 19.6, 100.8 , 109.8 , 109.8, 129.3 , 134.2 , 145.3 , 146.5; HRMS (EI) calcd for C16H1404 

(M) 270.0892, found 270.0890. 

2 ，2'-Diforrnylbiphenyl 誘導体 (49) の一般合成法

46 (0.0500 mmol) の CH2Cl2 (2.0 mL) 、 H20 (0.110 -0.150 mL) 溶液に DDQ (0.140 ・0.150 mmol) を室温で加
え、 24 時間加熱還流したロ反応液を空冷し、 sat. sodium carbonate を加え、 CH2Cl 2 で抽出し、 brine で洗
浄し、濃縮留去した。得られた残置をカラムクロマトグラフィー (Si02) で精製すると
2，2ιi forrnylbiphenyl 誘導体 (49) が得られた。

4 ，4 ・，5 ， 5' ・Tetrametboxy[l ， l' ・ biphenyl] ・ 2 ， 2' ・ dicarbaldehyde6 1 ) (49a) 
46a (14.6 mg , 0.0460 mmol) 、 DDQ (29.4 mg, 0.123 mmol) 、 CH2CI2 (2.0 mL) 、 H20 (0.15 mL) より合成。
49a (10.0 mg , 66%): 無色結晶 ; mp 213・215 OC (lit.61) 213-215 OC); IR 侭Br) 1682 cm'

l
; lH NMR (250 MHz , 

CDCI3) 0 3.96 (s , 6H) , 4.01 (s , 6H), 6.80 (s, 2H), 7.56 (s , 2H) , 9.67 (s , 2H); HRMS (EI) calcd for ClsH1806 (Mう

330.1103 , found 330.1105. 

6・ (6 ・Formyl-l ， 3 ・ benzodioxol・ 5 ・yl ) -1 ，3-benzodioxole・ 5 ・carbaldebyde61 ) (49 b) 
46b (12.6 mg, 0.0440 mmol) 、 DDQ (27.1 mg , 0.119 mmol) 、 CH2CI2 (2.0 mL) 、 H20 (0.11 mL) より合成。
49b (7.3 mg , 56%): 無色結晶; mp 245・248 oC (lit.61) 213-215 OC); IR (KBr) 1682 cm'

1
; lH NMR (2∞ MHz ， 

CDCI3) 0 6.15 (s , 4H), 6.77 (s , 2H), 7.48 (s , 2H) , 9.61 (s , 2H); HRMS (EI) calcd for C16HlO06 (Mち 298.0477 ，

found 298.0479. 

4 ，4 ・，5 ， 5 ・，6-Pentamethoxy[1 ， I' -biphenyl]-2 ,2' -dicarbaldehyde (49d) 

46d (13.2 mg , 0.0380 mmol) 、 DDQ(25.9 mg , 0.114 mmol) 、 CH2Cl2 (2.0 mL) 、 H20 (0.11 mL) より合成。
49d (6.0 mg , 46%): 無色結晶; mp 152-153 OC; IR (KBr) 1688 , 1682 cm'l; lH NMR (2∞ MHz， CDCI3) 0 3.61 (s , 

3H) , 3.94 (s , 3H) , 3.99 (s , 3H), 4.01 (s , 3H) , 4.02 (s , 3H) , 6.73 (s , lH) , 7.40 (s , lH), 7.57 (s , lH) , 9.62 (s , lH) , 

9.65 (s , lH); 13C NMR (75.5 MHz , CDCI3) 0 56.1, 56.2 , 56.3 , 6 1.0 , 6 1.2 , 105.6, 108.8, 114.3 , 128.7 , 130.4, 

13 1.2, 149.3 , 15 1.3, 153ム 153.9 ， 190.0 ， 190.1 ; HRMS (EI)calcdforC19H2007 (M) 360.1209, found360.1211 
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